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日 本麻酔学会準機関誌  

第31巻  麻  酔  第9号  

安全と過剰防衛   

動物実験で薬効が確かめられた薬物を臨床応  

用に移すためには，厚生省のCOntrOlのもと，  

いくつかの手続上の関門を通過しなければなら  

ないことは周知の通りである。第Ⅰ相は少数の  

被験者について，ヒトと実験動物の種差の存否  

を確かめるのを眼目に行われる。薬効が認めら  

れ副作用が容認できる程度であると，第Ⅱ相に  

移り，範囲を少し拡げて薬効と副作用が検討さ  

れる。衆知を集めた研究デザインと周到に考え  

られたプロトコルを用い，数百例の臨床例につ  

いて行われ，推計学的に分析される。ついで第  

Ⅱ相で研究施設，研究対象をさらに大きく拡げ  

ての検討が行われ，厚生省の薬事審議会の議を  

経て，発売許可がおり，市販という陽の目をみ  

ること忙なる。ここまで漕ぎつけるのに数億か  

ら十数億という莫大な資金と，数年の日時を要  

することになる。市販に到るまでにこのように  

費やされた莫大な費用は，発売許可になりさえ  

すれば，いずれ薬価の中に折り込まれて回収さ  

れる。サリドマイド事件以来，アメリカのFD  

Aを始め各国で，新薬市販前の審査のために  

慎重という名の，大変複雑で“無駄”の多い試  

験が課せられることになった。“無駄”といっ  

ては語弊があるが，たとえば外国で数年も前に  

市販され，数万例の使用経験が横まれている薬  

物についても，以前は，第Ⅰ柏からⅢ相のすべ  

ての試験の繰り返しが求められたものである  

く最近は，海外の特定の施設での成績が一部認  

められるようにはなった〉。   

さて，麻酔関係で，現在第Ⅱ相，第Ⅲ相進行  

中のものに静江用ニトログリセリソ，プロスタ  

グランディソElのはか，抵抗性鎮痛薬シクラ  

ゾシソ，ブプレノルフィン，ブトルアァノール  

がある。いずれも世話役の人々の周到かつ慎重  

な考慮によって決められた試験方法ヤプロトコ  

ルを用いて，臨床試用が行われている。このプ  

ロトコルのおかげで，昔の“使いました効きま  

しだ，と 

する魚貝やドクマがまかり通ることがなくなっ  

たかぉり，決められたプロトコルという窓から  

ながめた部分しかみえないということにもなっ  

てきた。たとえばシクラゾシソであるが，試用  

してみ去とこの薬の問題点は，この薬物のもっ  

ている特異な向精神作用であるということに気  

付く。この向精神作用を回避する方法があるか  

どうかが，この薬物を今後臨床的に用いるに価  

するかどうかを判定する分岐点になるほずであ  

る。しかし第Ⅱ相の試験では，プロトコルの指  

示する一般的な薬理作用と副作用の究明が先行  

し，総合評価が後回しにされて，ここに莫大な  

エネルギーが浪費されることになりかねない。  

また，たとえばダントロレソの場合であるが，  

経口薬としてほ，すでに発売が許可されている  

この薬物の，静江用として適応を拡大するため  

に，1カ月間の連続投与の毒性試験が要求され  

ているという。緊急用として備えておいても，  

おそらく年に一度使うかどうか，また1症例に  

連日用いることなどありえない，この薬物の需  

要者としては，もっと実際に即した，必要にし  

て，かつ十分な試験法を合理的に選定してもら  

いたいと希望するのである。   

薬物の臨床使用にあたって，安全が至上命令  

であることは論を倹たないが，影におびえて，  

あれもこれもと不必要な過剰防衛に走るのほ避  

けるべきと思うのである。  

（札幌医科大学教授 高橋長雄）   
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局所麻酔の効果発現時間と局所麻酔薬の塩基  

－その1硬膜外麻酔－  

佐 藤 重 仁＊ 内 藤 裕 史＊＊  

間にばらつきがでるその磯風のそれぞれの解  

明である。   

居所麻酔薬が，その種炸によって効果発現時  

間を異にする磯序を，臨床において解明するた  

めには，①患者側の因子をとりのぞくため，局  

所麻酔の効果発現時間に影響を与えるような患  

者またほ疾患を対象からのぞくこと，②淋酔方  

落，手技を可鰭なかぎり一定にすること，③そ  

の上で，局所麻酔薬の各種物理化学的性質と，  

居所麻酔効果の発現時間との相関をしらペるこ  

と，などが必要である。   

これらを具体的に爽布するために，われわれ  

は，腰部硬膜外麻酔を麻酔法匿えらび，5鶴瓶  

の局所麻酔薬をつかって，効果発現時間と，各  

局所麻酔の物理化学的性質との相関をしらべ，  

第1報として報告する。   

硬膜外麻酔を麻酔法として選んだ理萬ほ，餌  

1に，隙こ床でもっとも繁用されている周所麻酔  

法のひとつであること，算2に臨床上，効鼎発  

現時間曹こ大きなばらつきがみられることから，  

局所麻酔薬の物理化学的性質との相関をみつけ  

やすいと推測されること，などによる。   

第2報においては，同一の局所麻酔薬を使用  

した場合の効果発現時間の適いの磯序について  

報告する。  

1．実験方法   

1）対 象   

対象ほ筑波大学附属病院における20歳以上  

の予定手術慮者100名で，硬膜外麻酔の効果  

に影響を与えると報告されている疾風1）”4）すな  

わち閉塞性動脈疾息，動脈硬化症，腹部腰痛を  

有する息者および妊婦幻8）ほ除外した。この100   

要  旨   

硬膜外麻酔の効果発現時間に何がもっとも影響  

するかをしらべるため，100名の患者に5種類の  

局所麻酔薬を使用した。   

無痛発現時間は，メビバカイソ群：4・18分，  
リドカイソ群：4．73分，プロカイソ群：8・11  

分，プピ′くカイソ群：8．94分，テトラカイソ群  

：11．13分であった。効果発現時間と局所麻酔薬  
の塩基の量をそれぞれ対数で表わした値の関係  

は，Y＝1．13－0．33Ⅹ〔r＝0・恥p＜0・01，Y＝log  

y（y上砂果発現時間），Ⅹ＝log x（Ⅹ：塩基の  
量）〕と表わされた。   

硬膜外麻酔の効果発現時間にもっとも影響をあ  

たえるのほ塩基の量であり，ある局所麻酔薬の解  
離恒数と，使用濃度がわかれば．硬膜外麻酔の効  
果発現時間は予測できる。  

はじめに  

局所麻酔薬ほ，その種類匿よって効果発現時  

間が異なるだけではなく，同じ局所麻酔薬を，  

同じ麻酔方法で使った場合にも，効果発現時間  

に大きな差がみられるのほ，日常，常に経験す  

ることである。しかし，なぜそうしたことがお  

こるかについては，現在までのところほとんど  

わかっていない。   

従来から，効果発現時間に関係する因子とし  

て，解離恒数，脂溶性，分子量，蛋白結合度な  

どがあげられてきてほいるが，いずれも，十分  

な説得力をもつうらづけにとぽしい。   

この問題を解決するのに，2つの段階をふむ  

必要がある。まず，局所麻酔薬が，その種類に  

よって効果発現時間が異なる磯序，次に，同一  

の居所麻酔薬を使用しても，なお，効果発現時  

＊筑波大学臨床医学系麻酔科  

＊＊筑波大学敷設（臨床医学系麻酔科）  
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表1対象患者の年齢，身長，体重  
（mean±SD）  

表2 使用した局所麻酔薬   

pKaT）便朋収 pH 分子土－）鵬性8）ま軸告が  
（％）  （％）  年 令  身長（cm） 体重（k8）  

メビバカイン 7．6  2．0  6．57 282  中等腋   95  メピ′くカイン群 52．5±1l．2153．6土6．6 49．3±6，3  

リドカイン 7．9  2．0  6．57 270  中等度   6ヰ  
リドカイン群 54．8±柑．g156．5±6．5 55．2±10．5  

プロカイン 8．9  4．0  －   272  低い  
プロカイン群 ヰ9．3土9．3 157．3±7．8 56．1±7．5  

プピ′くカイン 8．】  0．5  6．33 32ヰ  高い   ア8  
プビバカイン群 5l．6±15．0155．1±6．7 5ヰ．6±9．1  

テトラカイン 8．2  0．5  6．02 800  
テトラカイン群 42．3墓相．3†56．2±8．8 54．7±肌7  

各群ともn＝20である。  
＊p＜0．05   

名を，使用する局所麻酔薬により 20名ずつの  

5群に分けた。分け方は，各群の男女数が10  

名ずつの同数になるように考慮した以外は無作  

為である。各群の年齢，身長，体重の平均ほ表  

1に示す。   

2）麻酔方法および効果判定法   

麻酔前投薬として，手術室入室60分前に，  

全員にジアゼパム0．2mg／kg，硫酸アトロピ  

ソ，またほスコポラミン 0．5mgを筋注した。  

手術室入室後，右側臥位とし，硬膜外麻酔用  

Touhy針を使用して，第2・第3腰椎間で穿  

刺，バルーン法5）を用いて硬膜外脛を確認した  

のちTouhy針の針先の孔を頭側に向けて，エ  

ビネフリソを含まない局所麻酔薬15mlを1  

ml／秒の速度で注入した。注入後の薬液の逆流  

を防くやため，注射簡ほ，注入終了後30秒間は  

そのままの位置に固定した。注射衝をはずした  

のち，硬膜外腔留置用カニューラを素早く留  

置，固定し，患者を仰臥位とした。   

無痛の発現をもって，局所麻酔薬の効果発現  

とみなし，その確認には，pin－prick法を用い  

た。効果発現時間ほ，局所麻酔薬の注入開始か  

ら，Galindoら8）が使用した第1膜髄（Ll）あ  

るいは第12胸髄（Tbほ）のいずれかの皮膚分  

節に無痛を認めるまでの時間とし，ストップウ  

オッチを使って，10～20秒ごとに’効果の判定  

をおこなった。   

3）局所麻酔薬   

使用した5種頼の局所麻酔薬の，解離恒数  

（pKa），使用濃度（％），実謝した溶液のpH，  

分子量，脂溶性，蛋白結合度を表2に示す。   

局所麻酔薬の塩基の量は，濃度（mM）に塩  

蓑3 居所麻酔薬の塩基の渡度と効果発現時間  
（mean±SD）  

濃度  解牡鹿 塩基（base）の濃度 L咤【base） 発現時間  
（mM） （％）  （m叫  （分）  

メビバカイン  81．3   38．7   31．5  l．50   ヰ．2±1．2  

リドカイン  85．5  24．0   20．5  l．31  ヰ．7±1．1  

プロカイン 169．5   3．1   5，2    0．72   8．1±l．8  

プビバカイン 17．ヰ  16．6    2．9    0．46  8．g土2．3  

テトラカイン  柑，9  18．7    2．6    0．41 11．1±3．0  

基の解離度を乗じて算出したが，解離度は各局  

所麻酔薬のpKaから，以下のようにして計算  

した。   

居所麻酔薬は溶解液中で以下のように解離し  

ている。  

BH十＝ B＋H＋……………………… （1）  

ここでBH＋は陽性荷電の分子（cation）で，  

Bは塩基（base）である。（1）式を変形して  

（2）式をうる。  

〔B〕〔H＋〕  Ka＝   

pKa＝pH＋log   

pKa－pH＝log  
〔B〕  

10pEa‾pⅡ＝  …………………… （2）  

〔B〕  

（2）式から，局所麻酔薬のpKa と組織の  

pHがわかれば，〔BH＋〕／〔B〕が計算できるの  

で，塩基の解離度は〔B〕／〔B〕＋〔BH＋〕として  

容易に算出される。本実験で使用した5種類の  

居所麻酔薬の塩基の解離度，塩基の濃度は，組  

織のpHを7．4 と仮定して，上武よりえられ  

た値である（表3）。  

2．結 果   

1）各局所麻酔薬の硬膜外麻酔における効果   
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表4 分・散分析家  

＿922－  

要 因  変 動  自由度  不偏分散  分散比   

回帰によ  

る変動   
2．1967  1  2．1叩ア  1糾．6…   

回帰から   1．1636  98  0．0119   
の変動  

全  99  …p＜0．01   
0．5  ＝）  ！．5log〔b8Se〕   

図1局所麻酔薬の塩基の浪度と効果発現時  

間の関係   

発現時間を表3に示す。メビバカイン群とリド  

カイン群，およびプロカイン群とプビバカイソ  

群の効果発現時間のあいだに有意差ほみとめな  

かった。しかし，すべての結果を分散分析法で  

解析すると，効果発現時間，塩基のモル濃度を  

おのおの対数で表わした値の関係ほ以下に示す  

とおりで，有意な相関を示した（凰1，表4）。  

Y＝1．13－0．33Ⅹ………………… （3）  

〔芸…藍蓋閣製塩の対数〕   

2）脂溶性，分子量，蛋白結合度は，一部ま  

だ知られてないものもあるが，効果発現時間と  

の間に相関を示さなかった。  

3．考 察   

1）実験方法について   

硬膜外麻酔の効果は患者の状態によっても影  

響をうける。Bromage7）は満期妊婦の場合，  

正常人と同じレベルの麻酔域を得るための居所  

麻酔薬必要量ほ1／3～1／2に減少すると報告し  

ている。一方，糖尿病，高度の動脈硬化症，閉  

塞性動脈疾患などの血管病変を有する患者で  

も，局所麻酔薬の量は正常人の半畳ですむとい  

われていが）7）。   

以上の状態，あるいほ疾患を有する患者につ  

いて，効果発現時間にまで言及している報告は  

ないが，正確を期すため，本実験では上記に該  

当する患者を対象から除外した。   

麻酔方法については，硬膜外麻酔施行時の体  

位，刺入部位，注入量，注入速度ほすべての患  

者について同じであったので，考えうるすべて  

の条件は一定であったといえる。通常の硬膜外  

麻酔でほ，硬膜外脛忙カニェーレを傑際した後  

に局所麻酔薬を注入するのがふつうである。し  

かしこうすると，留置されたカニューレの発端  

ほ，留置された長さだらナ穿刺部位から離れたと  

ころにあるわけで，局所麻酔薬が突際軋硬膜外  

脛に流入する部位は，穿刺部位からずれること  

になる。こうしたことを防ぐため，本契駄で  

ほ，穿刺針から直接むこ局所麻酔薬を注入した。   

局所麻酔薬の効果発現時間ほ，知覚神経，運  

動神経，交感神経それぞれに異なが）が，この  

実験においては，知覚神経の遮断すなわち無痛  

の発現をもって局所麻酔薬の効果発現時間とし  

た。無痛の発現ほ，硬膜外麻酔においては臨床  

的にもっとも確認しやすく，かつ信販できる効  

果判定法であり，はとんどの報告が，無痛発現  

を効果発現時間としている。撫摘発現の確認方  

法にほ，Pin・Prick法を応用した。Pin－Prick  

法とほ無痛確認の一手技で，安全ピソを使用  

し，患者が痛みを感じるか香かで頗痛の発現を  

たしかめるものである。この方法は硬膜外麻  

酔，腰椎麻酔などの効果判定，頗痛域の判定に  

広く使用されている2）9）。   

Galindoら9）ほ311例の腰部硬膜外麻酔息  

について無痛の初発部位をしらべたところ，全  

例がTb12かLl領域であったと報告している。  

われわれの予備実験でも，解2・節3腰椎聞か  

ら局所麻酔薬を注入した場合，無痛の初発部位  

は全例がTh12かLlであったので，効果発現  

時間は局所麻酔薬注入開始から，Th12あるい  

はLl領域で無痛が発現するまでの時間とし  

た0また，この二領域以外に，より速い無痛の  

発現をみた症例はいなかった。Touhy針の斜  

端を頭側に向けて局所麻酔薬を注入したことが   
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その一因と考えられる。   

2）効果発現時間と局所麻酔薬の塩基の濃度  

との関係について   

deJong ら8）10）”12） によれば，覿織へ注入さ  

れた局所麻酔薬ほ（1）式のように一部が塩基  

に解離し，荷電していないこの塩基だけが組織  

浸透力を持つとされている。そうだとすると，  

局所麻酔薬の効果発現時間は，塩基の濃度に左  

右されることになる。なぜなら，局所麻酔薬  

ほ，注入された部位から，組織申を拡散して神  

径線維に到達してほじめてその効果を現わす  

が，薬物の拡散速度は，その濃度に比例するこ  

とが知られており18），この場合の有効濃度ほ，  

注入された局所麻酔薬の濃度ではなく，解離し  

て生じた塩基の濃度であるからである。   

組織のpHを7．4 と仮定したとき忙，各居  

所麻酔薬の組織における塩基の濃度ほ表3に  

おのおの示してあり，この濃度と効果発現時間  

との間には一定の相関（r＝0．80）を見いだせ  

た。本実験は，従来成書に書かれていたところ  

の，局所麻酔薬の効果発現時間に関する上述の  

理論を，臨床麻酔において立証したものである  

だけではなく，ね己肌毎∂ ㌣こおけるはじめての立  

証である。しかし，benzocaineのように14）塩  

基の形に解離しない局所麻酔薬もあり，また  

diphenhydramine のように，局所麻酔薬とし  

ては使われないが，局所麻酔作用を持つ数多く  

の薬物があり，これらの中には解離して塩基を  

生じないものも多くある。したがってわれわれ  

の実験は，すべての局所麻酔作用の発現時間が  

塩基によって定まるということをいうものでは  

なく，現在一般に使われている局所麻酔薬につ  

いてあてはまるものであるといえる。   

われわれの結果をもとにして，局所麻酔薬の  

効果発現時間についてしらべた過去の報告で，  

使用された局所麻酔薬の塩基の濃度をあらため  

てわれわれの手で計算し，報告されている効果  

発現時間との関係をしらべてみた。すなわち硬  

膜外麻酔の，尺骨神経ブロック15），カエルの坐  

骨神経ブロック10）などにおける報告をみてみる  

と，その効果発現時間と，使用された局所麻酔  

薬の塩基の濃度との関係もわれわれの報告と非  

－923－  

l・O  tog〔base〕2・0   

図2 硬膜外麻酔，尺骨神経ブロックおよびカエ  

ルの坐骨神経ブロックにおける局所麻酔薬の  

塩基の洪度と効果発現時間の関係   

払）塩基の濃度は本文中の説明および担）式より  

算出した。   

吻 ①：硬膜外麻酔（ヒト）8）  

②：坐骨神経ブロック（カエル）15）  

③：尺骨神経ブロック（ヒト）11）   

常によく似た関係を示していたことがわかった  

（図2）。   

3）効果発現時間のばらつきのもつ意味   

石更膜外麻酔の効果に影響を与える疾患群を対  

象から除外したにもかかわらず，同じ局所麻酔  

薬で効果発現時間にばらつきをみている。そし  

てpXaが大きくなるはど，このばらつきも大  

きくなる傾向を示した（蓑3）。   

この理由として第1に，本実験でほ硬膜外脛  

のpHを7．4 と仮定しているが，実際ほ硬膜  

外脛のpHに個人差があったことである。た  

とえば，pKaが7．4の局所麻酔薬を想定し，  

組織のpHが7．4 と7．3の場合，組織匿おけ  

る塩基の濃度を，実験方法でのべた方法によっ  

て計算すると，pHが7．4のときの塩基の量は  

50％であるが，pHが7・3になると塩基の量  

ほ，pHが7．4のときにくらべて，約10％低  

下してしまう。第2に，pKa の大きな局所麻  

酔薬ほど発現時間のばらつきが大きくなったこ  

≒に関してほ，注入部位から神経線維までの距  

離が問題となると考えられる。硬膜外麻酔の場  

合，局所麻酔薬は，必らずしも，神経線維の直  

上に注入されるわけではないから，注入部位か   
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きるo Courtney17）らほ，脂溶性の高い局所麻  

酔薬はど，神経ブロックの程度がつよかったと  

報告しているが，効果発現時間との関係をしら  

べた報告はなく，今後の研究をまちたい。   

分子量のd、さい局所麻酔薬ほど，組織を速く  

浸透し，効果発現時間が短いとされている18）。  

蛋白結合度ほ効果持続時間との関係でよくしら  

べられており8），蛋白結合度が大きいものほど，  

持続時間が長いとされているが，効果発現時間  

に関してほ報告がない。今回のわれわれの実験  

からほ，分子畳，蛋白結合度ともに効果発現時  

間との間にほまったく相関がみられなかった。   

5）局所麻酔薬の渡虔と効果発現時間との関  

係について   

今回のわれわれの実験では，濃度の異なる同  

一の局所麻酔薬についての検討はしていない  

が，効果発現時間が塩基の濃度に左右されると  

すれば，使用する局所麻酔薬の濃度を漉くする  

と，塩基の液圧も当然高くなるため，効果発現  

時間が長くなることは容易に想像できる16）。し  

かし，これまでの報告で洩庶と効果発現時間を  

論じたものは少なく，Galindo9）は渡度のちが  

いほ効果発現時間にほとんど影響しなかったと  

結論し，その1例として，0．5％ プビバカイソ  

と3％クロPプロカインを比較し，6倍も浪虔  

塞がありながら，効果発現時間に差がなかった  

と報告している。しかし，これほブピ／てカイン  

のpKaが8．1，クロ∵ロプロカイソのそれが9．0  

と大きく異なっているためと考えられる。すな  

わち，（2）式から求めた塩基の量はおのおの  

2．8mMと 2．9mMではとんど差がない。つ  

まり発現時間ほ差がなくて当然だったわけであ  

る。   

Scott ら18）は，局所麻酔薬の渡度を漉くする  

と効果発現時間は短縮できたと報告しており，  

われわれのデータもこれを支持するといえる。   

われわれが求めた式を利用し，実験で使用し  

た5種輝の局所麻酔薬の濃度を1／4倍，1／2倍  

2倍と変化させたときの濃度と効果発現時間と  

の関係を園3に示す。塩基の洩度は実験方法  

で述べたのと同じ方法で算出し，それを（3）  

式に代入して発現時間を求めた。これによれ   

5  10％   

図3 局所麻酔薬の使用濃度（％）を変化さ  

せたときの計算上の効果発現時間の変化。  

黒丸（◎）が本乗除で使用した浪庶であ  

る。塩基の浪皮を（2）式で求め，それを（3）   

式に代入して効果発現時間を算出した。  

ら神経線維までの距離が長いはど，効果発現時  

間が長くなることは当然考えられる。局所麻酔  

薬が神経線維の直上に注入されたときには，塩  

基の渡度による適いが，効果発現時間に与える  

影響は少ないと考えられるが，距離が長くなれ  

ば，塩基の濃度による違いが効果発現時間に大  

きく影響を及ぼすことになる。したがってp王くa  

の大きいものほど，すなわち塩基の浪庶の低い  

ものはど作用の発現時間にばらつきが出たもの  

と考えられる。   

4）効果発現時間と脂溶性，分子量，蛋白結  

合皮との関係について   

局所麻酔薬を使用したときの効果忙影響する  

因子として，脂溶性，分子量，蛋白結合度など  

の物理化学的性質もあげられてきた18）。   

脂溶性は5種類の局所麻酔薬全部について明  

らかになっているわけでほないが，知られてい  

るものについてみる限り，われわれのしらべた  

効果発現時間との間に相関ほみられなかった。  

硬膜外隆忙ほ脂肪阻織が多いことや，神経線維  

の朕が脂質忙富んだ構造をしていることなどを  

考えると，脂溶性の高い局所麻酔薬ほど，効果  

発現時間が早くなるであろうことほ十分推測で  



麻 酔：昭57．9  

ば，各局所麻酔薬とも臨床的に使用される濃度  

付近では，濃度を2倍にすると，効果発現時間  

は約1．6分ずつ短縮することがわかった。   

6）本実験の意義   

局所麻酔薬は，pKaが小さいぼど効果発現  

時間が短くなることが，この実験で証明された  

わけであるが，また同時に，発現時間のばらつ  

きも小さくなることが予測される。これらの事  

実は従来明らかにされていなかったことであ  

り，今後の局所麻酔薬の開発や，使用時の選択  

にあたってきわめて有用な情報を提供すると思  

われる。   

この実験から，使用する局所麻酔薬の濃度と  

pKaがわかれば，効果発現時間が理論的に算  

出されうることがわかり，また，局所麻酔薬の  

使用濃度を2倍にすると，臨床使用濃度ではそ  

の種類にかかわらず，硬膜外麻酔の無痛発現時  

間ほ，約1．6分短縮することがわかったわけ  

で，これらのことも居所麻酔薬の臨床薬理学に  

とって，画期的なことといえる。   

結論として，硬膜外麻酔の効果発現時間は，  

局所麻酔薬の塩基の濃度に一番よく相関した0  

使用する局所麻酔薬の濃度を2倍にすると，効  

果発現時間は約1．6分だけ短縮される。  
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are closely correlatedwith the concentration of  

the base oflocalanesthetics and the relation＄・  

hipis expressed a＄Y＝1．13－0．33Ⅹ，WhereYis  

logarithm the onset timein minutes and Xis  

logarithm of the concetnration of the basein  

mi！1imol（r＝0．80，p＜0．01，n＝＝100）   

Concentrations of base were calculated as the 

products of molar concentration artd the Der 

Cent dissociation which were calculated from  

pKa oflocalanesthetics．  

In conclusion，OnSettimeofepiduralanalgesia  

is determined by the concentration of the ba＄e  

Oflocalnesthetics．The results suggest that a＄  

long as the nerveis sheathed，the slngle maJOr  

factor which determines tlle onset oI action of 

locaIanesthetics，bothin vivo andin vitro，i＄  

the concentration of the anesthetic base which  

i＄diffu＄able through tissue．   

・・・ニ926⊥ニ  

ABSTRACT  

The Correlation Between the Onset  

Time of LocalAnesthetics and the  

Anesthetic Base Concentration  

Shigehito SATOH and HiroshiNAITO   

加担吻如かげA閥助如油断，仇血椚由  

助坤如‡0′乃〟カ〟毎乃βγ（旅ちβ05  

To see the correlation between the onset time  

Cf epiduralanalgesia and the anesthetic ba＄e  

COnCentration，followlngStudy was carried out．  

One hundred patients were divided into five 

groups（mepivacaine，1idocaine，prOCaine，bu・  

Pivacaine and tetracaine）・Epiduralpuncture  

Wa＄made and15mloflocalaneSthetic solution  

WaSinjected．Onsettimeofanalgesiainminutes  

Weエ■e4・18±1．22，4．73±1．12，乱11±1．67，8．94±  

2・30，11・13±3・02 respectively・These values  
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ABSTRACT  

Effect ofReduced Glutathione（GSH）  

to二ImproveLactateMetabolism  
duringResuscitation of  

Hypoxic Hypoxia  
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Lactate metabolim and the role of reduced  

glutathione（GSH）duringhypoxiccircumstances  

were studiedin80rabbits．Hypoxichypoxiawas  

PrOduced byinhalation of95％N2・5％02miⅩture  

－1071－   

With spontaneOuS reSpiration．  

Ingro叩1，thelactaterich blood takenfrom  

hypoxic rabbits（donor）wasinfused to normal  

rabbits（recipient）．   

When the amountoftheinfu5edhypoxicblood  

Wa＄mOre than 50％ of the circulating blood  

VOlume，the recipient rabbits couId notmetabo－  

1ize exogenouslactate but accumulatelactate  

and reduce hepaticATP and energy charge．  

Ingrpup2，the hypoxic blood of donor rab・  

bits was infused to the rabbits which had been 

Pretreatedwith30mg／kg／min of GSHinfusion．  

In this group，despiteinfusion of hypoxic  

bloodin excess of50％oftheircirculatingblood  

VOlume，the recipient rabbits could metabolize  

the exogenouslactate and hepatic ATP and  

energy charge were maintained within norma1  

1imits．   

From theseconclusion，thefo‖owlngPreSumP－  

tion was made．：GSH wouldimprovelactate  

metabolism by activating Coriand TCA cycle，  

thereby preventing lactate accumulation and 

improvlnglactate reutilization．   
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局所麻酔の効果発現時間と局所麻酔薬の塩基  

－その2 脊髄麻酔一  

佐 藤 重 仁＊ 内 藤 裕 史＊＊  

表1対象患者の年齢，身長，体重  要  旨…・   

同一の局所麻酔薬を使用しても効果発現時間に  

ばらつきが出る椀序について実験報告した。脊髄  

麻酔において，CSFのpHを襲執しiその水素  

イオン濃度（Ⅹ）と脊髄麻酔の効果発現時間（y）  

とのあいだには，  

y＝0．82Ⅹ－1．93（r＝0．74，n＝42，p＜0．05）  

という相関がみられた。   

CSFのpHの差が組織（CSF）での局所麻酔薬  

塩基の濃度差をもたらし，結果として効果発現時  

間に影響しているものと推測される。  

年 齢  41．1±12．14＊  

身 長（cm）  157．0±7．1＊  

体 重（kg）  54．2±9．0＊  

＊Mean±SD   

表2 CSFのpH，Pco2測定値の再現性   
Corning175⑧血液ガス・pH 自動分析  

枚を使用  

1分後  6分後  

PH Pco2  PH Pco2  
はじめに  

われわれほ前轍において，硬膜外麻酔の効果  

発現時間と，各種局所麻酔薬の物理化学的性質  

との関係を調べた。その結果，効果発現時間  

は，局所麻酔薬の解離によって生ずる塩基の渡  

歴と相関することがわかった。   

局所麻酔薬の塩基の濃度ほ，各局所麻酔薬の  

pka と組織の pHによって定まる。したがっ  

て，同一の局所麻酔薬を使った場合には，塩基  

の漉度は組織のpHによって決まる。   

そこで今回われわれは，同じ局所麻酔薬を使  

った場合の，局所麻酔薬の塩基の濃度と効果発  

現時間との関係をみるため，脊髄麻酔におい  

て，注入された局所麻酔薬の塩基の濃度に直接  

影響を与える脳脊髄液のpHを測定し，水素イ  

オン渡虔と効果発現時間との関係を調べたので  

報告する。  

1．対 象  

対象は筑波大学附属病院における予定手術患  

者42名で，男子12名，女子30名である。20  
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M；冨l言：≡… 4；：‡  

歳から60歳までの健康な患者で，下肢および  

下腹部手術が予定された患者を対象とした（表  

1）。  

2．実験方法  

前投薬はディアゼパム10Ingとし，手術室  

入室60分前に全例に経口で与えた。   

手術室入室後，第1址腹側部に温度記録計ブ  

ローべ（ェラブ社製，Z94・B）を伴創膏で貼り  

つけた。全例右側臥位にしたのち，ディスポー  

ザブルス′くイナル針⑧（22G，トップ社製）を   
＊筑波大学臨床医学系麻酔科  

＊＊筑波大学教授（臨床医学系麻酔科）  
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使用し，第2腰椎間よりクモ膜下腔を穿刺し  

た。局所麻酔薬注入に先だち，2mlのガラス  

製注射簡に脳脊髄液（CSF）を採取した。   

CSFのpHの測定にあたっては，注射簡の  

死脛をなくし，採液時の気泡泥入を絶無とし，  

採液後は密閉状態とし，かつ達やかに測定を行  

わなければならない。このため以下の諸点に注  

意した。①採液時に吸引すると，注射簡内に気  

泡を生じやすいので，吸引せずに自然流出によ  

り採液できるよう通常使用している23Gより  

も太い22Gの針を使用した。②はじめに，0．5  

ml程度のCSFでガラス製注射簡の内面を充分  

に浸したのちその液を捨て，そののちに測定用  

のCSFを1．5ml採液した。③採液後，注射  

簡に26Gの皮下針をつけ，針の内脛もCSF  

で満たしたのちゴム栓をした。④Corning  

175⑧ 血液ガス・pH血動分析機はあらかじめ  

調整しておき，採液後30砂以内に測定できる  

ようにした。   

この方法によるCSFのPH測定の再現性を  

たしかめるため，任意の10名について，2本  

の注射簡にCSFを採液し，採液1分後，およ  

びゴム栓をしたまま6分間室温に放置したの  

ち，pHを測定，比較した。   

局所麻酔薬の塩酸テトラカイン20mgを10  

％ブドウ糖液4mlに溶解し，そのうち12mg  

（2．4ml）を0．1ml／秒の速度で注入し，注入  

後ただちに患者を仰臥位とした。   

効果発現時間として，局所麻酔薬注入開始か  

ら第1址の皮膚温上昇開始までを測定する一方  

（図り，皮膚温記録用プローべをほった第1  

址の付近での無痛発現をpin－Prick法によっ  

て測定した。後者の方法による効果発現時間  

は，注入開始から無痛発現までとした。  

3．結 果   

（1）CSFのpH   

CSFのPHは7．21から7．34の範囲で，平  

均ほ7．28±0．03（Mean±SD）であった。再  

現性をたしかめるために10名に対しておこな  

った2回の測定の結果を表2に示す。採液1分  

後が7．28士0．58，6分後が7．29±0．47で有意  

－1073＿  

図1皮膚温記録の実際（35歳，女性，子宮単  
純摘出術予定患者）  

①：右第1址腹側部皮膚温の変化  

②：左  〝  

③：注入開始時間測定用ブローべの温度変  

化。注入開始因と同時に400C前後の  

水中に入れた。患者が仰臥位に戻ると同  

時に空気中へ放置したので急峻な下降線  

がみられる。  

A‥局所麻酔薬注入開始  

B：皮膚温上昇角の最大角への接線と上昇  

前の皮膚温との交点  

T：皮膚温上昇時間（効果発現時間）  

差はみられなかった（p＜0．005）。  

（2）皮膚温の上昇   

局所麻酔薬注入後，1．5～3．4分で皮膚温は  

上昇を開始し，平均は2．37±0．45分（Mean  

±SD）であった。皮膚温上昇の1例を園11に  

示す。  

（3）無痛の発現   

局所麻酔薬注入開始後，1．0分から6．7分の  

あいだに無痛が発現し，平均は2．57±1．24分  

（Mean±SD）であった。  

（4）CSFの水素イオン濃度と効果発現時  

間，   

局所麻酔薬の塩基とpHの関係は，   

………①  
脚－pⅡ＝log篭穿   

と表わすことができる（前報参照）。テトラカ  

インのpkaは8．監であるから，①式よりテト  

ラカイソの塩基の濃度ほ組織のpHの値によっ  

て決定されることがわかる。各pHの値を水素   
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らはILgasanalizerを使用）もあろうが，彼  

らは採液後15分以内にpIiを測定したと述べ  

ているだけで，採液から測定にいたるまで，ど  

のような注意を払ったかについては言及してい  

ない。われわれの測定したものに比べpHの値  

が高くなっているのほ，測定までの時間が長す  

ぎたため，CSFが何らかの原因で大気に接し，  

Pco2が低下したためにpHが上昇したのであ  

ろうと思われる。   

pHの再現性をたしかめるた捌こ10名に対  

しては2回測定したが，実験方法で述べたよう  

な諸ノ酎こ注意すれば，われわれの方法でえられ  

たCSFのPH は充分倍板できることがわか  

る。  

（2）効果発現時間としての皮膚温上昇   

脊髄麻酔の効果発現時間はいろいろな現象で  

確認できるが，そのひとつに皮膚温上昇があ  

る4）－¢） 。脊髄麻酔後，多くの患者は「下肢があ  

たたかくなった」と自覚する7）が，実際に戊J常  

温の上昇を記録するのに適している部位は足止末  

端の腹側であか）の7）。われわれはこの部位に温  

度計のブローべをとりつけて皮膚温の変化を記  

録し，効果発現時間に利用した。   

脊髄麻酔において痛覚よりも皮膚温の上昇の  

方が指標として借療性が高い理由は，脊髄麻酔  

では効果発現時間が速いために，なかには注入  

途中に痛覚低下（hypalgesia）を訴える者もお  

り，pin－prick法でほ確認しがたい症例がある  

反簡，皮膚温上昇は全例で確実にみられ客観性  

をよりつよくもたせることができたためと思わ  

れる。前報（硬膜外麻酔）では，効果発現時間  

の確認にpin－prick法をつかっている。これ  

は，硬膜外麻酔は脊髄麻酔にくらべ，効果発現  

時間が遅いため，20秒ごとの無痛確認で充分  

倍額できる傾がえられることと，腰部硬膜外麻  

酔の無痛初発部位であるTh12～Llレベルでは  

皮膚温上昇が記録できないためである。  

（3）得られた式に対する考察   

局所麻酔薬は塩基の形で神経細胞膜や，その  

周囲の脂肪組織などを通過することがオ門扉わ′0  

の実験で良く知られているが，前報でも判るよ  

うに，ヒトの硬膜外麻酔においても効果発現時   

図2 CSFの水素イオン渡度と効果発現時間との  

関係（本文の②式）  

イオソ濃度に変換したもの（x）と効果発現時  

間（y）とのあいだには以下の関係があること  

がわかった（図2）。  

y（T）＝0．82Ⅹ－1．93  ……… ②  

（㌻＝0．74，n＝42，p＜0．05）  

y（A）＝0．65Ⅹ－0．95  ・‥‥‥‥⑨  

（r＝0．24n＝25）   

ただし，y（T）は皮膚温上昇開始までの時間  

y（A）は無痛発現までの時間で単位ほ分であ  

る。Xの単位は10‾8mMである。  

4．考 察   

（1）CSFpH測定値の信廣性   

CSFは血液と異なり，緩衝作用を有するヘ  

モグロビンのような物質を含有しないので，大  

気と接すると，炭酸ガス分圧（Pco2），酸素分  

圧（Po2）とも速やかに大気中の各分圧と平衡  

に達する。このため採液したCSFの密閉が不  

充分だったり，気泡が混入していたりすると，  

Pco2の低下とともにpHが上昇する1）2）。   

Parkら（1975）8）は，CSFのPHを測定し，  

これと脊髄麻酔の効果発現時間との間に相関を  

みとめなかったとしているが，彼らの報告して  

いるCSFのpHほ7．25～7．54と，われわれ  

が測定した値（7．21～7、34）よりも大きなばら  

つきを示している。測定器磯のちがい（Park  
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ついてしらべたわけであるが，この理由ほ組織  

のpHによるところが大きいといえる0 この  

pHの差が注入きれた阻織での塩基渡度の差を  

もたらし，結果的に効果発現時間に影響するも  

のと推鄭される。   

第1報，第2報をとおして，局所麻酔薬の効  

果発現時間にもっとも影響を与えるのはその局  

所麻酔薬の塩基の濃度だといえる。   

結語：脊髄麻酔の効果‾発現時間は，CSFの  

水素イオン濃度と相関を示す。つまり，pHが  

高いと局所麻酔薬の塩基の濃度が増し，効果発  

現時間は短縮する。前報とあわせて，局所麻酔  

薬の効果発現時間ほ，その塩基の濃度と相関す  

ることを実験報告した。  
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問は局所麻酔薬の塩基の濃度とよく相関した0   

脊髄麻酔の効果発現時間に関する詳細な研究  

は少ない8）～10）。おそらく硬膜外麻酔に比べ，  

効果発現時間が速やかなため，Pin－Prick法な  

どによる痛覚脱失を指標とした効果発現時間の  

判定が困難なためと推測される。事実われわれ  

のデータでも無痛発現とCSFのpHの相関は  

無かった。この点，脊髄麻酔においてほ皮膚温  

上昇を効果発現時間とした方がより客観性に富  

むため，これと効果発現時間との間に良い相関  

が得られたものと思われる。   

ヒトにおいて，実際に脊髄麻酔の効果発現時  

間に影響を与える因子をしらべたものに，Park  

8）らの報告がある。Park らは，年齢・CSFの  

pH■血管収縮剤と効果発現時間との関係をし  

らべているが，いずれも効果発現時間と相関を  

示さなかったとしている。前述のようにpH  

測定法に問題があったことや，効果判定にpin  

－Prick法を用いたことなどがその原因と思わ  

れる。   

②式より，y＝0のときの水素イオン濃度を  

求め，これより pHを逆算すると，8．37 とな  

る。臨床的にはあり得ないことであるが，理論  

的にほCSFのpHが8．37になればなにもせ  

ずに麻酔状態になることを示す。同様に，効果  

発現時間が5分，10分を示すpHはおのおの  

7．08，6．85という値も算出できる。   

脊髄麻酔において，注入された局所麻酔薬の  

塩基の畳に直接影響する CSFの水素イオン濃  

度と効果発現時間がよく相関することがわかっ  

た。局所浸潤麻酔において，炎症部位でほ，組  

織のpH が低下しているため麻酔効果が得難  

いといわれているが，脊髄麻酔でも同様なこと  

がいえる。つまり，中枢神経系の炎症そのほか  

の疾患のため，CSFのpHが低下している場  

合，脊髄麻酔の効果発現時間が長くなるといえ  

る。   

第1報において，われわれは局所麻酔薬がそ  

の種類軒こよって効果発現時間が異なるのは組織  

における局所麻酔薬の塩基の濃度差によると結  

論した。本報では，同一の局所麻酔薬を使用し  

てもなお効果発現時間にばらつきが出る磯序に  
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wherewe can examine thepH of thetissue．We  

selected the spinalanesthesiainwhichweregard  

thepH ofCSF a：声tissue pH・   

Fortytwopafientsbetweenthe age of19and  

60yearsverestudied・None had any evidence  

Of peri王Iheralvascular diseases・Allpatients  

underwentノSPlnalanesthe弓iaforsurgeryoflower  

extremity orlower abdomen．Premedicationin  

allpatierltSi＄COnSisted of onlylO mgofdiaze－  

PamPer－Os．   

After sensor probe for skin temperature was  

attachedtotherightlst toe ofthefoot，patient  

positionedin right decubitis．Spinalpuncture  

was done at L2＿8in allcases（22G，Spinalneed・  

le）．Ⅰmmediately afterthe aspiration ofCSF（2  

ml）throughthe needle，WeChdcked thepH of  

CSFby usingCorning175⑧b100d gas and pH  

analizer．Thelocalanesthetic agent given was  

12mg of tetracaine and the speed ofinjection  

WaS O．1mJ／SeC．   

The relationship between the onset time of  

elevation ofskintemperatureandtheconcentrat・  

ion of〔H＋〕of CSFwas expressed as below：   

Y＝0．82Ⅹ－1．93（r＝0．74，p＜0．05，Y：〔min〕，  

Ⅹ：〔H＋〕■10‾8mM）  

Itwasfoundthatthehigher the〔H＋〕of CSF，  

thelongerthe onset time of splnalanesthesia・   

－1076－  

monitor for determlng Sympathetic block of   

the arm．Anesthesiology40：412，1974  

8）Prickett MD，Gross〉EG，Cullen SC：Spinal  

analgesialWith solutions of procaine and   

eplnephrine．Anesthesiology6：469，1945  

9）Bray EE，Katz S，AdrianiJ：The effects of  

vasoconstrictQrS uPOn the durationof splnal  

anesthesia．AnesthesiologylO：40，1949  

10）PflugAE，AasheimGM．Beck HA：Spinal  

anesthesia：Bupivacaine versus tetracaine．   

Anesth Analg55：489，1976  

（1982，6受一特掲－）  

ABSTRACT   

The Correlation between the Onset Time  

Of LocalAnesthetics and the  

Anesthetic Base Concentration  

Shigehito SATOrt andHiroshiNAITO  

肋如血相正げA畑地如油田J仇血椚項  

肋坤如7げ7七〟た鋸∂q乃αγα妬305   

In epiduralanalgesia，We foundgood correla－  

tion between the onset time andlocalanesthetic  

base．Butin thatstudy，WeaSSumedthatthe pH  

of the tissueinepidur・alspaceis7．40．Therefore  

itis neces＄ary tO Studythe onsettimeinaplace  
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