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は じ め に

脊椎麻酔は臨床的に広 く使用されているが,使用され

る局所麻酔薬は様々である.局所麻酔後合併症の車で脊

椎麻酔による合併症は特に多く,体循環および呼吸の抑

制による. しかし 脊髄循環の変化についてもこれらの

合併症との閑適をこついて検索される必要があると考えら

れるが,局所麻酔薬の脊髄循環に及ぼす知見は少なく,

報告者により異なる｡ リドカイン, メピバカイン苧テ ト

ラカイソはイヌあるいはネコの脊髄血流をこ影響 しないと

の報告があるl)4n隼 一方で リドカイン5)とテ トラカイ

ン6)は局所的な血流を増加 し,ブピバカイン7)は全て

の領域において血流を減少するとの報告 もある.

一方,脊桂麻酔時には持続時間の延長を目的にエピネ

フリンやフェこレフリンなどの血管収縮薬を添加するこ

とがあるが,これについても血流を減少するとの報告首)

2)8)や,変化 しないとの報告 転ある9).局所麻酔薬に添

加 して使周 した場合,エビネプ リ招豊影響 しないとの報

告 もあるが3)4)7), リドカイソ,テ トラカインの血流増

加を抑制するとの報告 もある5)6).また,フェこレフリ

ンは リドカインへの添加により血流を減少するとの報告

もある1).

これらの報告は全て invivoで行われた転のであり,

水素 クリアランス法,マイクロスフェア法,l語3Xe洗い

出し法による血流測定により評価 したものであり,血管

-の影響を直接観察 したものではない, したがって,こ

れらの方法は麻酔薬の直接作風 麻酔による血行動態の

密教,脊髄の代謝変動-の影響等が同時に作用 している

と考えられる.

そこで,本研究では脊髄鰭環に及ぼす局所麻酔薬の脊

髄血管に対する直接作周を invitroで証明することを

目的とした.脊髄血管は直径 200-300flm ときわめて

細 く,従来の張力測定法では局所麻酔薬の直接作用を観

察することは困難でありその報告もない,そこでブタ前

脊髄動脈を摘出し,サーボコソトロ-ノ損こより血管内圧

を一定にし 血管内径を観察する装置を周いて局所麻酔

薬の影響を観察 した.その結果,局所麻酔薬は種類によ

り血管に対する直接作周が異なることがわかった.

図 1 実験装置略図
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方 法

1) ブタ前脊髄動脈血管径の測定

ブタ脊髄から前脊髄動脈を劉離 し 周囲の結合組織を

除去 して長さ 5-6mm の血管標本を作成 Lた.一端を

潅流漕内に盲端にして固定 し もう-I--端は内腔に先端を

教組にしたガラス管を挿入 し 内腔をクレブス液で充満

した.これを圧 トランスデ:i--普-に接続 L,サ-ポコ

ントロールで内圧を 80mmHgに保持 した.この潅流

槽を顕徽鏡 ステー--ジ上に設置 し 各薬剤を溶解 したクレ

ブス液で血管外を潅流 した.轟倣鏡にはビデオテ-プレ

コ-ダーを接続 し, ビデオデでメソジョンアナライザ-

により持続的に血管内径を都窪 L記録 した (図 1).港

流漕内の温度を常にモニタリングし 血管周囲の温度は

36.5±0.5℃に維持 Lた.

血管内径が安定するまで95%酸素+5%二酸化炭素で

飽和 したクレブス液を潅流 した (血管径 250-竣0011m上

その後 KC130mM を授与 し収縮を得た時点で, ブ ラ

ジキニン 10-7M を投与 し,弛緩反応を観察すること

で機能的な内皮細胞の存在を確認 した.その後約 1時間

クレブス液を潅流すると血管はやや収縮 した状態で安定

した+.

この時点から以下の薬剤の血管に及ぼす直接作用を観

察 し1二.

1. 1)ドカイン 10仰5-ノ10-2M

2. メピバカイン 10~5- 10叫2M

3. ブピバカイン 10-5-3×10~3M

4. ∴LL-;∵,ll: 10--･--1(rl＼:1

5. リドカイン 10桝5ノ-10叩2M にエビネブリソ 10I5M

添加

解析は録画記録 したビデオテ-プから薬剤に対する反

応が安定 した時点での静止画をコンビュ-タ一に取 り込

んだ.血管の拡張,収縮の程度が血管部位により異なる

ために,一定の血管長 く血管長 975llm)での血管内腔

の商標を画像解析ソフト (NtH image)により測定 し (図

盟),パパベ リン投与により得られた最大拡張時の面積と

比較 し,百分率で表示 した.面積測定は各々3回ずつ行

い,その平均値を求めた.

統計処理には一元配置分散分析を周い,危険率 5%未

満をもって有意とした.

2) ブタ前脊髄動脈血管平滑筋細胞の膜電位測定

1)と同様に剥離,摘出 した長 さ 5-6mm の血管を

縦切開 し,シリコソ板に外膜側を土に向けて針で固定 し

た.これを温度を37℃に維持 した潅流漕内に置き,95%

759

酸素+5%二酸化炭素で飽和 Lたクレブス液を 2mi/分

の流速で素面潅流 Lた.膜電位が平衡に達するまで最低

60分間潅流 した後,記録を開始 Lた.3M KC且を充満

したガラス微細電極 (先端抵抗 100-200M甜)をマイ

クロてこピュレ-タ-に設置 し 血管外膜側より血管平

滑筋細胞に別人した.電極は微細電極用増幅器 (日本光

電社製,MEZ17200)に接続 し,電気信号は持続的にオ

シロスコ…プ上にモニタ- し,同時にペ ソレニト-ダ-

(セコニック社製,SS-250F)で記録 した.

最初にブラジキニン 10-7M を投 をし膜電位の低下

を観察 し,内皮の存在を確認 した.次にクレブス液で薬

剤を洗い流 した後, uドカでン 10仰3-ノ10m2M,メピバ

カイン 10I3- 10~L2M を授与 し膜電位の変化を記録 し

た.

統計処理には-元配置分散分析を用い,免除率 5%未

満をもって有意とした,

結 果

1) 前脊髄動脈に対するリドカインの作用

リドカイン 10W5 及び 10"4M は血管径に影響 しな

かった.用榊3,3×10-3M で投与前に比較 Lて有意に

拡張 し (P〈O.()5),10-2M では最大拡張 (97.0±2.5

%)を示 した (p<0,01)(図 3).

2)前背髄動脈に対するメピバカインの作用

メピバカイン 10N5,10琳4M ともに血管径は変化 し

なかった.10q3,3×10-3M では授与前に比較 して有

意な収縮を示 した (p<0,05).10W2M では逆に拡張 し

た (p<0.05対 3×且0ー3M メピバカインによる血管径)

(図 4).

:i) 前脊髄動脈に対するブピバカインの作用

ブピバカイン 10~5M では血管径に影響 しなかった.

10-4M では収縮傾向が見られたが,有意差はなかった.

10-3,3×1013M で授与前に比較 して着意な拡張を示

した (P〈O,05)(図 5).

i) 前脊髄動脈に対するエビネ7リンの作用

エピネフリン 10叩7,10-6M で投与前に比較 して有

意に拡張 し (p<0.05),10仙5 および 10~∠iM では最大

拡張を示 した (それぞれ 99.2±2.1%,p<0.01,98,7

±2.5%,p<0,01)(図 6).

.V リドカインとエビネ7リン同時投与時の前脊

髄動脈に及ぼす作用

単独投与では影響の認められなかった 10I5 及び 10~4

M で投与前と比較 して有意に拡張 し ほぼ最大拡張が

見られた (図 7上
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図 2 局所麻酔薬による血管径の変化
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投与前 ltr' lt J -i l什J lt rヱ(＼!)

リドカイン濃度

図 3 リドカイソの血管径をこ及ぼす影響

血管径はパパベ リソ 10-7M 投与時の径を 100% とした時の百

分率で示す.

*:p<0.05投与前に比較 して有意左拡張を示す･

投与前 J fr ' 1tlJ 川 j ltr三 (＼1)
メピバカイン濃度

図 4 メビバカイソの血管窪をこ及ぼす影響

血管径はパパべ リソ 10~7M 投与時の径を 100% とした時の百

分率で示す.

*:pく0.05投与前に比較 して有意な収縮を示す.

**:pく0.053XIO13M iこ比較 して有意な拡張を示す･
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投 与前 1 tlS ltrJ lO-i IIIコ
ブピバカイン濃度(M)

図 5 ブピバカインの血管径に及ぼす影響

血管径はパパベ リン は【7M 投与時の径 を 100%とした時の百

分率で示す.

* :p<0.05投与繭に比較 して有意な拡張を示す.

血管径

(%)
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40
持 JJi.ll] IO: ltI -̀ 101ミ 101- (＼t)

エ ピネフリン濃度

図 6 エピネフリンの血管径に及ぼす影響

血管径はパパベ リン 10-7M 投与時の径 を 100% とした時の百

分率で示す.

*:p<0.05投与前に比較 して有意な拡張を示す.
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投与前 101声 Ilr l lOl3 川一三 (＼l)
リドカイン濃度

図 7 ェピネプリン 10-5M 添加時の リドカインの血管径に及ぼす影
響

血管径はパパベリソ ユOw7M 投与時の径を 100%とした時の百

分率で示す.

*:p<0.05投与前に比較 して有意な拡張を示す,

蒙 1 リドカイン,メビバかイソ投与時の血管平滑筋細胞膜電位

投与前 10-3M 3×10m3M lO~JM

リドカイン (n-射 -46.3±8.5 -44.3±7.4 -38.7±4.1 -33.0±9.5*

(平均±標準偏差,単位は mV)
*:p<0.05投与前に比較 して有意に膜電位の上昇を認める.

6) リドカインーメピバカインの血管平滑筋細胞

膜電位に及ぼす影響

リドカインは 10ー2M で脱分極 した. メビバカイソ

では 3＼10-3.10-2M で脱分極 した (表 い.

考 察

摘出ブタ前脊髄動脈-の局所麻酔薬の直接作用を観察

し,局所麻酔薬の穫叛によりその作用が異なることがわ

かった.すなわち,本実験結果よ㌣‖)ドカイソはブタ前

脊髄動脈において直接的血管拡張作用を有 しラメビバカ

イソとブピバカインは低濃度で収縮作風 高濃度では拡

張作用を有 し,ブピバカインにおいてより低濃度で収縮

することが示された.

全脊髄血流に占める前脊髄動脈血流の割合は不明であ
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るが,脊髄の前 5分の 新 郎 あるいは 3分の 211)を潅流

しているとされ 前脊髄動脈-の作用は脊髄血流に大き

く影響を及ぼすものと推測される, したがって局所麻酔

薬の前脊髄動脈に及ぼす直接の影響をみることは,脊椎

麻酔時の脊髄循環を理解する上で極めて重要である.育

椎麻酔後の局所麻酔薬濃度については, ヒトで リドカイ

ン 150-200mgをタを膜下授与 した場合,2分後に 8.7

＼10~:L 1.8XlOtl～:1∴-()分後に 1.5X1()~3-3.2＼10-2

M,60分後には 1,4×10I3-3.1XIO~3M であったと報

告されており12),今回実験に用いられた濃度は臨床的

をこ血管が暴露されている濃度にほぼ-致 している.

脊髄血管以外では,ヒトにメビバカイソを皮内注射す

ると軽度の血管収縮作用を示 した131.同様Cこと卜皮内

注射で,プビバカイソは低濃度で血管収縮,高濃度で血
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管拡張作周を示 した14), ラッ トの精巣挙筋ではブピバ

カイン15), リドカイン16)が低濃度で血管収縮,高濃度

で血管拡張作用を示 し,今回の実験結果と一致する.Dohi

ら1)2),deRosayroら4)はイ射 こ,Sm油 ら3)はネコ

に リドカインをクモ膜下授与 し,脊髄血流が変化 しない

ことを示 した.同時に Smith らは メピバカイン,テ ト

ラカインも脊髄血流に影響がないことを報告 している3)中

しか し,Kozodyらはイヌで頚髄,胸髄,腰仙髄の血流

を測窪 し, リドカインとテ トラカインで薬剤注入部近辺

である腰仙髄の局所的な血流増加を認め,ブピバカイン

では全ての領域において血流の低下を認めた51- 7 ∴ こ

れら報告者により局所麻酔薬の作周が異なるのは何故で

あろうか.脊髄艦内に授与された局所麻酔薬濃度が経時

的に変化 L,今回の研究結果からわかるように局所麻酔

薬の作用が濃度により異なるためかもしれない.

本研究において高濃度の局所麻酔薬は血管拡張作潤 を

望 Lた. しか し膜電位の測定結果では予血管がほぼ最大

に拡張する濃度において膜電位は脱分極 した.今回の血

管平滑筋膜電位の測定では脊髄血管に一定の張力を負荷

してはおらず,固定 した脊髄血管はほぼ弛緩 した状態に

ある. この状態で高濃度局所麻酔薬投与により膜の脱分

極がみられたことは,局所麻酔薬には脊髄血管に収縮約

に作用する因子があることを示唆 Lでいる.一方,脊髄

血管の内径に及ぼす局所麻酔薬の作用を検討 した実験で

は,血管内腔が常に 80mmH宮 に保たれてお り,その

圧に抗 して脊髄戯管平滑筋は収縮 した状態であると考え

られる.従来の報告では,高濃度の局所麻酔薬がカルシ

ウムイオンの流入を抑制すること星7)18｣,ほかの刺激薬

に対 してのイノシ ト-ル3uソ酸度盤を抑制すること19)

が報告 されており,本研究において高濃度の局所麻酔薬

は収縮血管に対 して拡張的をこ摩周する因子もあることが

示唆 される.以上の結果から脊椎麻酔時の脊髄血管 トー

ヌスは局所麻酔薬の収縮作用と拡張作周の両者のバラン

スから成 り立っていることが示唆 される.

血管 卜--ヌスの調節には血管内度に由来する血管倖働

性ブロスタグラソジン,-酸化窒素,内皮由来過分極因

子が関与 しているが,一般的に-酸化窒素による弛緩作

用は太い血管でより著明であり,細い血管では減弱する

-方,内皮依存性過分極国子はこれと反対に脊髄血管の

ような纏い血管で主として作用することが報告 されてい

る20)2隼 このことから,内皮依存性過分極因子は組織

血流農の調節に重要な役割を果た しているとされる22).

内皮依存性過分極因子の本態は現在のところ不明である.

平滑筋細胞のカリウムチャソネルを活性化 し運葵を過分極

すると言われ 膜 を脱分極する薬物はその作用に培抗す

る23).本葉験 において メピバカインによる収縮 と相関

Lて膜電位 も脱分極 してお り, メピバカインによる収縮

はその脱分極作欄により内皮依存性過分極園子の作用を

打ち消 していることが示唆 される一

エビネプリソについてはこれまでの報告と全 く異なり,

用農依存的に血管を拡張 した.エビネフ1)ソの髄液中の

濃度を測定 した報告はないが,脊椎麻酔時の投与量は 200

-3榊 閑 とされ と 卜において 1:16,0榊 (6,8×10㈱5

M)の濃度が使用 された研究 もある24).前述の リドカ

インの場合12)に当てはめて,単純にエピネフリンが F)

ドカイソと同様に髄液率を拡散 したと考えるとやエピネ

フリンの濃度は2分後 10卿5-10慨洩M,30分後 10側6- 10Ⅶ5

M,60分後 10-6M 程度 とな り,本研究結果か ら臨床

的に健潤 される農において も強度な血管拡張を引 き起 こ

すことが十分に予測 される,エビネフ r)ソによる血管拡

張機序にはその強力なβ作用の関与が考えられるが, ネ

コの脊髄血管ではα受容体優位である慧5)とされている.

しか し と 卜脊髄血管でα受容体優位であるとの報告は

なく,実際に脊椎麻酔時に添加エピネフリンで脊髄虚血

に陥ったとの報告はない.本研究において リドカインに

エピネフリンを iOW5M 添加 した際の脊髄血管への作

用は拡張作用のみ しかみられなかった.このことは,エ

ピネフリン添加による臨床的な作用時間の延長効果が血

管収縮によるものではなく,脊髄-の直接的な抗侵害作

周によるとする報告26)27)を支持するものである.

脊椎麻酔後,稀ではあるが脊髄虚血を原因とする神経

学的欠損の症例報告28)がある.その病態には種々の要

因が考えられているが,不明な場合が多い.脊椎麻酔に

使用する局所麻酔薬は多岐にわたり,明確な選択基準は

存在 しないが,本研究結果よりメピバカインやブピバカ

インでは強度な血管収縮を引 き起 こすことが示され 脅

鮭麻酔時の局所麻酔薬の選択には慎重を要すると考えら

れる.また,エピネフリン添加では血管拡張作用がみ ら

れ 局所麻酔薬による血管収縮を予防する可能性 も示唆

された.

稿を終えるにあた り,御指導 ･御校閲を賜 りま し

た新潟大学医学部麻酔学教室 下地恒毅教授,福田

悟助教授に深謝いた します.
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