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局所麻酔薬ブビバカインのR（＋）体，ラセミ体および
　　　　　　　　　　　S（一）体の心機能への影響

寺井志織＊，瀬川三里＊，馬越史歩＊＊，田村
　　　　　西堀崇子＊，廣谷芳彦＊，田中一彦＊

隆＊＊

　要　　　旨

　ラット摘出心臓標本を用い，ブビバカインのR

（＋）体，ラセミ体およびS（一）体の投与濃度と心

機能との関係について検討した．

　各薬物において，10～35μg／meの濃度で，心拍

数および心拍出量がコントロールの約40％に低下

したが，1回拍出量および左心室圧に有意な低下

が認められなかった．このことから，ブビバカイ

ンは，著明に刺激伝導系を抑制すると考えられた．

また，心拍出量は35μg／meで，　R（＋）体，ラセミ

体，S（一）体でそれぞれ，約20％，30％，40％ま

で抑制され，心機能抑制作用はR（＋）体が最も強

く，次にラセミ体，S（一）体となり，　S（一）体が

最も心機能抑制作用が少なかった．

はじめに

　ブビバカインはメビバカインのピペリジン環に

あるメチル基がブチル基にかわったものであり，

長時間作用性の局所麻酔薬である．臨床的には伝

達麻酔，硬膜外麻酔および脊椎麻酔に用いられて

おり，血管内誤投与による心毒性が問題となるこ

とがある1）．一方，ブビバカインのR（＋）体，ラ

セミ体およびS（一）体は，立体特異性を持ち，S

（一）体はラセミ体およびR（＋）体よりも不整脈等

の心毒性が低いという’η漉roおよびin・vivoの研

究報告がある2～7）．しかし，心毒性を示す濃度は

明らかにされていない．そこで，本研究では，ラッ

ト摘出心臓を用いたワーキング・モードの灌流実

験で，ブビバカインのR（＋）体，ラセミ体および

S（一）体の投与濃度と心機能との関係を検討し

た．

方
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（1）対象

　実験動物として9～10週齢（平均体重290g）

のWistar　ST系雄性ラット108匹を用いた．

（2）実験方法

　心臓血流法はHearseら8）の方法に従い，ラット

をエーテル麻酔下に心臓を摘出し，大動脈にカ

ニューレを挿入して，逆行性に灌流するランゲン

ドルフ・モードによる灌流を開始した．その後，

肺静脈から左心房にカニューレを挿入し，糸で固

定した．ラット摘出心二流装置（IPH－W2；プラ

イムテック（株））を用い，摘出心を回流装置に装

着した．鷺流液は95％酸素と5％炭酸ガスで飽和

させたpH　7．4，37℃のKrebs－Henseleit緩衝液

（mM　；　NaCl　118．　1，　KCI　4．　6，　MgSO4．　7H20　1．　2，

CaC12　・2　H20　2．　5，　KH2PO4　1．　2，　NaHCO3　24．　8，

ブドウ糖10．0）を用いた．心電図電極を大動脈と

左心房に挿入したカニューレに装着，心電図のモ

ニタリング，および，記録を行い（POLYGRAPH，

三栄測器（株）），心拍数（HR）と不整脈の分析

を行った．心拍数は後述する各測定ポイントの前

1分間の計測値を用いた．左心室圧（LVP）の測

定には，心尖部に22112Gの注射針を刺し，接続し

たトランスデューサ（DX－100；日本光電工業

（株））にて行った．また，後述する各測定点にお

いて大動脈より流出する灌流液を測定ポイント前
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1分間，SO　meのメスシリンダーを用いて測定し，

大動脈流量（AF）とした．同様に各回定点にお

いて肺静脈より流出する灌流弊を測定ポイント前

1分間，20　meのメスシリンダーを用いて測定し，

鋤骨流量とし，前述の大動脈流量との合計量を各

時点における心拍出量（CO）とした．実験手順

は図1に示すように，摘出心をランゲンドルフ・

モードで15分間安定させ（L1），次に，左心房に

挿入したカニューレより，10cmH20の圧差にて

灌流し，大動脈より挿入したカニューレより拍出

させ，順行性に灌流する，いわゆるワーキング・

モードによる灌流を20分間行い（W1；コント

ロール帯），再び，ランゲンドルフ・モードによ

る泥流を15分間行い（L2），続いてワーキング・

モードによる灌流を20分間行った（W2；薬液

帯）．その後，15分間のランゲンドルフ・モード

による灌流を行い（L3），さらに，20分間のワー

キング・モードによる灌流を行った（W3；リカ

バリー帯）．なお，W2のワーキング・モード時

のみ，各薬物の薬液濃度の灌流液を用いた．各

ワーキング・モード終了時に心機能に関する項目

を測定した．

　R（＋）体投与群（R群），ラセミ体投与群（ラ

セミ群）およびS（一）体投与群（S群）の3群に

分け，W2において，各群の薬物濃度が10，15，

25，35，40，45，55μg／me（各濃度はランダムに

試行した）になるように灌流液を作成した．各群

の各薬物濃度でラットを各6匹用いた．

（4）測定項目

　心拍数（HR），心拍出量（CO），1回拍出量

（SV）および左心室圧（LVP）を測定した．

（5）解析方法

　各測定項目の薬物による変化をコントロール帯

（W1）終了時の測定値に対する薬液帯（W2）

終了時の測定値の変化率にて表した．回復率はコ

ントロール帯（W1）終了時の測定値に対するリ

o
10　15　25　35　40　45　55

　　　　　通掛（μ9／mL）

図2　心拍数の変化率

　　＃p〈0．01（vsコントロール）

カバリー帯（W3）終了時の測定値の変化率にて

表した群書の検定は，Student’s　paired　t－testを用

い，各薬物間の比較には，Student’s　unpaired　t－

testを用いて解析を行い，　p＜0．05を有意と判定

した．なお，数値はmean±SDにて表した．

結 果

1）薬物による変化率

（1）心拍数（図2）

　W1の測定値（S（一）体；289±18／分，ラセミ

体；285±27／分，R（＋）体；276±15／分）を

100％とすると10～35μg／m4の濃度でR（＋）体，

ラセミ体，S（一）体による心拍数の低下は30～40

％だったが，R体は40μg／m4で，6例中5例が心

停止となり，ラセミ体は45μg／meで，6例中5例

が心停止となり，S（一）体は55μg／meで，6例中5

例が心停止となった．心停止にいたる濃度は，S

（一）体が最も高かった．すなわち，心停止を起こ

す作用はS（一）体が最も弱いことが示唆された．

（2）心拍出量（図3）

　W1での絶対値はS（一）体；60±2．　2　me／分，

ラセミ体；64±IS　me／分，　R（＋）体；59±6．4

me／分であった．　S（一）体，ラセミ体，　R（＋）体と

もに灌流液中の薬物濃度35μg／meまでは，40％程

度の低下であったが，濃度を上昇させるに従い，

心拍出量が減少する傾向が認められた。また，S

（一）体はラセミ体およびR（＋）体よりも心拍出量

に対する影響が弱い傾向が認められた（図3）．

（3）1回拍出量（図4）

　W1での絶対値はS（一）体；0．26±O．・03　me／

回，ラセミ体；0．22±O．　03　me／回，　R（＋）体；

0．22±0．03　me／回であった．　S（一）体，ラセミ体，
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1回馬出量の変化率

§p＜0．05（vsコントロール）

R（＋）体ともに灌流液中の薬物濃度が10～35μg／

meまでの範囲では1回拍出量に有意な変化が認め

られなかった．以後，濃度が増すに従い，著しい

低下が認められた．

（4）左心室圧（図5）

　W1での絶対値はS（一）体；138±5．2㎜Hg，

ラセミ体；141±19．8㎜沮g，R（＋）体；140±9．8

mHgであった．1回拍出量と同じく，S（一）体，

ラセミ体，R（＋）体ともに灌流動中の薬物濃度が

35μg／meまでの範囲では左心室圧に有意な変化は

認められなかった。

2）回復率

（1）心拍数（表1）

　25～35μg／m4までの濃度ではR（＋）体，ラセミ

体，S（一）体において心拍数の回復率は，約70％

であった．以後，濃度が増すに従い，回復率が低

下する傾向が認められた．

（2）心拍出量（表2）
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　　　濃度くμ9／mL）

　左心室圧の変化率

　§p＜0．05（vsコントロール）

　S（一）体，ラセミ体，R（＋）体ともに薬物濃度

35μg／meまでの回復率は30％程度であったが，濃

度を増すに従い，心拍出量が減少する傾向が認め

られた．また，薬物濃度40μg／m似上の高濃度領

域で，S（一）体はラセミ体およびR（＋）体よりも

心拍出量の回復率が高い傾向が認められた．

（3）1回拍出量（表3）

　S（一）体，ラセミ体，R（＋）体ともに薬物濃度

が25～351μg／meまでの範囲では1回押出量の40％

程度の回復が認められた．以後，濃度が増すに従

い，低下する傾向が認められた．

（4）左心室圧（表4）

　左心室圧に関しては，本実験に用いた薬物濃度

の範囲（10～40μg／m4）では，　S（一）体，ラセミ

体，R（＋）体ともに60％程度の回復が認められ，

各薬物の左心室圧に対する影響の違いは認められ

なかった．

考察

　ブビバカインは脂溶性が高くタンパク結合性ア

ミド型局所麻酔薬であり，循環抑制，特に心抑制

の臨床報告が多くみられる9・10）．一方，ブビバカ

インの心臓に対する作用は立体特異性があり，

S（一）体はラセミ体およびR（＋〉体よりも不整脈

等の心毒性が低いという，in　vitroおよびin　vivo

の研究報告がある2“’7）．本研究において，10～35

μg／m4の濃度では，ブビバカインは刺激伝導系を

抑制する結果が得られた．Feldmanら11）のモル

モット心房筋を用いた研究では，ブビバカインは

他の局所麻酔薬に比して，心収縮力よりも刺激伝

導系を強く抑制すると報告している．刺激伝導系

に対するブビバカインの抑制はNa＋チャネルの
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表1心拍数の回復率

コントロール 10 15

薬物濃度（μ9／me）

　25　35
40 45 55

R体　（％）

ラセミ体（％）

S体　（％）

100

100

100

84±149

91±10

78±30

67±13＃

85±13S

65±15＃

74±11＃

72±219

65±16＃

87±34S

75±27

70±22g

36±10＃＊

42±26g　37±21＃＊

70±16＃　71±17＃　49±28＃

§p＜0．05（vsコントロール）；＃p＜0．01（vsコントロール）；＊p＜0．05（vs　R体）．

表2　心拍出量の回復率

コントロール 10 15

薬物濃度（μg／mの

　25　35
40 45 55

R体　（％）

ラセミ体（％）

s体　（％）

100

100

100

35±16＃

72±31

36±11＃

51±22＃

48±17＃

40±18＃

32±14＃

43±25＃

46±14＃

42±22＃

26±16＃

36±14＃

16±　9＃

24±14＃　21±15＃

44±22＃　44±22＃　18±14＃

＃P＜0．Ol（vsコントロール）

表3　1回拍出量の回復率

コントロール 10 15

薬物濃度（μ9／皿の

　25　35
40 45 55

R体　（％〉

ラセミ体（％）

S体　（％）

100

100

100

42±16＃　fi

78±33

51±14＃

78±40

57±21＃

66±30g

65±38

60±26＃

58±17＃

49±33＃

38±18＃

54±21＃

42±21＃

57±38g　43±37＃

64±27g　64±18＃　31±18＃

§〆0．05（vsコントロール）；＃p〈0．　Ol（vsコントロール）　¶p＜O．　05（vsラセミ体）．

表4　左心室圧の回復率

コントロール 10 15

薬物濃度（μ9／me）

　25　35
40 45 55

R体　（％）

ラセミ体（％）

S体　（％）

100

100

100

71±16＃

79±159

78±　6＃

77±13＃

64±16＃

68±20＃

78±8＃

72±9＃

70±9＃

67±14＃

58±24＃

66±11＃

63±26＃

68±30g　72±309

73±12＃　78±　4＃　57±27＃

§p〈0．05（vsコントロール）；＃p＜0．01（vsコントロール）

遮断によるもので，リドカインよりも強力でしか

も長時間作用することが報告されている12・13）．ま

た，渋谷ら14）のイヌ摘出心室筋を用いた研究によ

ると，低濃度のブビバカイン（10－6M（約0．3μg／

me））が主にNa＋チャネルを遮断することにより，

陰性士力作用を発現し，10－4M（約30μg／me）以

上の濃度になるとCa＋チャネルをも遮断して，

著明な収縮力低下を起こした．さらに，イヌ心筋

単一細胞を用いた研究では15），ブビバカインの

Ca＋チャネル遮断作用はNa＋チャネルに対する作

用に比し，弱いと報告されている．これらのこと

より，本研究において，ブビバカイン濃度10～35

μg／meでは，　Na＋チャネル遮断作用が強く発揮さ

れたために，刺激伝導系が抑制された結果が得ら

れたものと考えられる．また，ブビバカインはリ

ドカインに比してNa＋チャネルに対する親和性

が高く，チャネルからの解離速度が遅いという報

告がある6・12・13）．そのために，他の局所麻酔薬よ

りも心毒性が強く11），本研究において，最も薬物濃

度が低い10μg／meでも十分な回復が認められな

かったと考えられる．

　今回，心機能に対する影響はR体が最も強く，
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次にラセミ体，S体となり，S体が最も心機能に

対する影響が少ないという結果が得られた．Va－

lenzuelaら4）のモ．ルモット心室筋を用いた研究で

は，Na＋チャネルが不活性状態にある脱分極相に

おいて，R（＋）体はS（一）体よりも心筋へのNa＋

流入抑制作用が強く，R（＋）体はS（一）体に比し

て，Na＋チャネルに対する結合速度が速く，解離

するのが遅いという結果が得られており，R（＋）

体はS（一）体よりも不活性型の心筋Na＋チャネル

に対する親和性が高く，性が高いと報告されてい

る．以上のことより，本研究でS（一）体が最も心

機能に対する影響が少ないという結果が得られた

のは，不活性型の心筋Na＋チャネルへの立体特

異的な親和性の違いが影響しているものと考えら

れた．局所麻酔薬としての効果は，R（＋）体より

もS（一）体の方が優れているという報告もあり16），

臨．床においても，最も心機能に対する影響が少な

いS（一）体の使用が望ましいと考えられた．

結 語

　ブビバカインは10～35μg／meまでは刺激伝導系

を抑制することが示され，心機能に対す．る影響は

R（＋）体が最も強く，次にラセミ体，S（一）体とな

り，S（一）体が最も心機能に対する影響が少な

かった．
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Stereoselective　Effects　of　Local　Anesthetic，　R　（＋）　，　racemic，　and　S　（一）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　on　Cardiac　function　in　lsolated　Rat　Hearts

forms　of　Bupivacaine，

Shiori　Terai＊，　Mori　Segawa“，　Shiho　B　akoshi＊　“，　Takashi　Tamura“　“，　Takako　Nishihori“，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Yoshihiko　Hirotani　＊　．　Kazuhiko　Tanaka＊
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

＊Department　of　Clinical　Phamiacy　and　Clinical　Pharmacokinetics，　Osaka　University　of　Pharmaceutical　Sciences

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Osaka，　Japan

　　　　　　　　　　　　＊　“Central　Research　Laboratory，　Maruishi　Pharmaceutical　Co．，Ltd．　Osaka，　Japan

　　Using　isolated　rat　hearts，　the　relationship　between　sure．　Cardiac　output　was　decreased　to　about　20％，

the　concentrations　of　R　（＋）　，　racemic，　and　S　（一）　3090，　and　4090　at　35　ptg／me　of　R　（＋）　，　racemic，　and

forms　of　bupivacaine　and　cardiac　function　was　investi一　S　（一）　forms，　respectively．

gated．　These　finding　suggest　that　bupivacaine　severely
　　At　concentrations　of　10一一35ptg／me，　all　compounds　inhibits　the　cardiac　conducting　system．　And　S　（一）

decreased　heart　rate　and　cardiac　output　to　about　40％　forms　showed　the　lowest　inhibitory　effect　on　cardiac

of　those　in　the　control，　but　there　was　no　significant　function．

decreases　in　stroke　volume　and　left　ventricular　pres－

　　　　　　　　　　Key　words　：　Bupivacaine，　Stereoselectivity，　Cardiac　function，　Heart，　Rat

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Circ　Cont　23　：　404　’一　409，　2002）
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