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要 旨

　局所麻酔薬レボブビバカインは，ブビバカイン

のS（一）体として開発された薬物である．臨床で

は，局所麻酔薬の血管内誤投与による心毒性が問

題となる．そこで，ラット摘出心臓を用いた灌流

実験を行い，レボブビバカインの心刺激伝導系を

介した心機能抑制に対するペーシング処置の効果，

および，カテコラミン（エピネフリン，ノルエピネ

フリン，イソプロテレノール）による心機能抑制に

対する改善効果を検討した．ペーシング処置にお

いては，5μ疹m1のレボブビバカイン濃度による心

機能の抑制が緩和され，カテコラミン製剤投与に

おいては，エピネフリン0．8μg／kg／min投与で心機

能抑制が緩和された．

1【Key　Words】レボブビバカイン，ブビバカイン，

心機能抑制，ペーシング，カテコラミン

緒 言

　局所麻酔薬レボブビバカインは長時間作用性の

局所麻酔薬であり1），海外では伝達麻酔および硬膜

外麻酔に用いられている2）が，血管内誤投与による

重篤な不整脈や心不全等の心毒性が問題となるこ

とがある．心拍数の低下を伴う循環不全に対して，

臨床では循環確保のためにべーシング処置3）が行わ

れることがある．レボブビバカインの血管内誤投

与においても，心拍数の低下に伴う心拍出量の低

下が認められ，循環確保には心刺激伝導系のみに

影響するペーシング処置で対処できるのではない

かと考えられた．しかし，これまでに，レボブビ

バカイン投与による心機能抑制に対するペーシン

グ処置による循環確保に関する報告はない．また，

局所麻酔薬の血管内誤投与による心機能抑制に対

する蘇生にはカテコラミンがよく用いられる4）．カ

テコラミン製剤の強心作用は強力で，短期的な血

行動態の改善に用いられている．レボブビバカイ

ンの硬膜外麻酔実施時に発生する心毒性において

も，徐脈性不整脈や低血圧が報告されており，蘇

生時にカテコラミン使用の可能性が考えられる5）．

しかし，血管内記投与時に使用すべきカテコラミ

ンの種類，および濃度については明らかにされて

いない．

　そこで今回，ラット摘出心臓を用いたワーキン

グ・モードによる灌流実験を行うことにより，レ

ボブビバカインの血管内宮投与による心刺激伝導

系を介した心機能抑制に対するペーシング処置の

効果および，カテコラミン（エピネフリン，ノル

エピネフリン，イソプロテレノール）による心機能

抑制に対する改善効果を検討した．

＊大阪薬科大学臨床薬剤学教室

＊＊同　衛生化学教室

対象および方法

A．実験1：局所麻酔薬レボブビバカインの心機能

　抑制に対する心房ペーシングの効果

　1．対　象

　9～10週齢（平均体重290g）のWistar　ST系雄性

ラット12匹を用いた．

　2．実験方法（図1）

　心臓灌流法はSutherlandら6）の方法に従った．
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　　　　図l　Experimenta1　protocol

L1，　Langendorff　perfUsion；W1，　worki鳳g　pe血sion；

L2，　Langendorff　perfusion；　W2，　drug　perfusion　or　with

pacing．

T　，　hemodynamic　measurement．

灌流液は95％酸素と5％二酸化炭素で飽和させた

pH　7．4，37℃のKrebs－Henseleit緩衝液（mM；NaC1

118．1，　KCI　4．6，　MgSO4・7H20　1．2，　CaC12・2H20

2．5，K：H2PO41．2，　NaHCO324．8，ブドウ糖10．0）を

用いた．心電図のモニター，および記録を行い

（POLYGRAPH，三栄測器㈱），心拍数と不整脈の

分析を行った．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

（Ll），ワーキング・モードによる灌流を20分間行

った（W1；コントロール帯）．再び，ランゲンドル

フ・モードによる塩煙を15分間行い（：L2），続いて

ワーキング・モードによる三流を20分間行った

（W2；薬液帯）．なお，　W2のワーキング・モー1ド

時のみ，レボブビバカイン5μ疹mlを溶解した灌流

連を用いた．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．

　レボブビバカイン（三石製薬㈱）5μg〆ml単独投与

群（レボブビバカインー5群）とレボブビバカイン

5μ9∠ml＋ペーシング処置群（レボブビバカインー5＋

ペーシング群）の2群（各群6匹）に分け，W2にお

いて，各群ともに5μg／mlのレボブビバカイン濃度

の灌流液にて灌流を行った．ペーシング処置は左

心耳，および心尖部に金属電極を刺し，W2におけ

る心拍数がW1における心拍数と等しくなるよう

刺激電流を増大し，ペーシングが開始される電流

値の1．5倍に維持し，心房ペーシングを施したが，

刺激電流は平均O．lmAであった．レボブビバカイ

ンー5十ペーシング群はレボブビバカイン5μg／mlの

灌流液による二流開始と同時にペーシング処置を

行った．

　3．測定項目

　心拍出量，心拍数，左心室圧，1回拍出量，dp／dt

および心電図を経時的に測定した．各測定項目は

コントロール帯におけるワーキング・モード終了

時の値と比較検討した．

　4．解析方法

　各測定項目の変化をW1終了時の測定値に対す

るW2終了時の測定値の変化率にて表わした．群

内の検定は，Student’s　paired　t－testを用い，各群間

の比較には，Student’s　unpaired　t－testを用いて解析

を行い，危険率両側5％以下（p＜0．05）を有意と判

定した．なお，数値はmean±SDにて表わした．

B．実験2：局所麻酔薬レボブビバカインの心機能

　抑制に対するカテコラミンの効果

　1．対　象

　9～10週齢（平均体重290g）のWistar　ST系雄性

ラット54匹を用いた．

　2．実験方法（図1）

　心臓灌奏法，各測定項目の測定，および実験手

順は実験1と同様に行った．

　御町テコラミンの濃度はHeavnerら7）のラット

摘出心臓を用いた実験を参考にし，エピネフリン

（和光純薬㈱），ノルエピネフリン（和光純薬㈱）お

よびイソプロテレノール（和光純薬㈱）を0．08，0．8，

および，8．oμg／kg／min投与群の9群に分けた．な

お，W2のワーキング・モード時のみ，各群ともに，

5，Lrg／mlのレボブビバカイン濃度の灌書室にて灌流

を行った．カテコラミン投与群については，

5μg／m1のレボブビバカイン濃度の等流液による表

流開始（W2）と同時に，各群の各薬液濃度となるよ

うに各カテコラミンを溶解した灌流液を11n】／min

の速度で自動ポンプにより側注した．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．各群においてラットを各6匹用いた，

　3．測定項目

　実験1と同様に行った．

　4．解析方法

　各測定項目の変化をW1終了時の測定値に対す

るW2終了時の測定値の変化率にて表わした．園

内の検定は，Student’s　paired　t－testを用い，レボ

ブビバカイン群を基準とした比較にはDu㎜ett法

を用い，各群間の比較にはTukey－Kramer　zaによ

る検定を行い，危険率両側5％以下（p＜0．05）を有

意と判定した．なお，数値はmean±SDにて表わ

した．
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結 果

A．実験1：局所麻酔薬レボブビバカインの心機能

　　抑制に対する心房ペーシングの効果

　1．心拍数（図2）

　W1での絶対値はレボブビバカインー5群；246±

15回／分およびレボブビバカインー5＋ペーシング

群；236±6．2回／分であった．以後，レボブビバカ

インー5＋ペーシング群においては，この値にてペ

ーシング心拍数を維持した．

　2．心拍出量（図3）

　W1での絶対値はレボブビバカインー5群；52±

12m1／分，レボブビバカインー5＋ペーシング群；59

±8．2m1／分であった．レボブビバカインー5群で

45％程度の低下であったのに対し，レボブビバカ

インー5＋ペーシング群では20％程度の低下であり，

レボブビバカインー5群に比し，レボブビバカインー

5＋ペーシング群において，有意に心拍出量の低下

が抑制された．

　3．1回拍出量（図4）

　W1での絶対値はレボブヒ。バカインー5群；0．21±

0．05mL／回，レボブビバカインー5十ペーシング群；

0．25±0．04mlノ回であった．レボブビバカインー5群，

レボブビバカインー5＋ペーシング群ともに，20％

程度の低下が認められ，両群に差は認められなか

った．

　4．左心室圧

　W1での絶対値はレボブビバカインー5群；135±

22mmHg，レボブビバカインー5＋ペーシング群；

135±3．7mmHgであった．レボブビバカインー5群，

レボブビバカインー5十ペーシング群ともに，15％

程度の低下が認められ，両群に差は認められなか

った．

　5．　dp／dt

　W1での絶対値はレボブビバカインー5群；（403

±100）×10mmHg，レボブービバカインー5十ペーシ

ング群；（437±26）×10mmHgであった．レボブビ

バカインー5群，レボブビバカインー5＋ペーシング

群ともに，20％程度の低下が認められ，両群に差

は認められなかった．

　6．心電図

　本実験中にペーシングによる不整脈は一切観察

されなかった．
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　　　図2　Effect　of　pacing　in　heart　rate

Data　are　presented　as　mean±SD．
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　　図3　Effect　of　pacing　in　cardiac　output

Data　are　presented　as　mean　±　SD．

““吹qO．Ol，　compared　with　control．

t　p〈O，05，　compared　with　LBUP－5．

LBUP－5，　levobupivacaine　5ptg／ml；

LBUP－5　十　P，　levobupivacaine　5uglml　十　pacing．
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　　図4　Effect　of　pacing　in　stroke　volume

Data　are　presented　as　mean±SD．

“＊吹qO．Ol，　compared　with　control．

LBUP－5，　levobupivacaine　5pgtml；

LBUP－5十　P，　levobupivacaine　5pgtml　十pacing．

B．実験2：局所麻酔薬レボブビバカインの心機能

　抑制に対するカテコラミンの効果

　1．心拍数（図5）

　W1での絶対値はレボブビバカインー5群；246±

15回／分，エピネフリン群；233±27回／分，ノルエ

ピネフリン群；239±15回／分，イソプロテレノー
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聡ル群：247±23回／分であった．全ての群で心拍数

の低下が認められたが，各野間に有意な差は認め

られなかった．レボブビバカイン5μ疹ml単独投与

群に比して，エピネフリン8．0μg〆kガmin投与群，

ノルエピネフリン8．0μg／kg／min投与群，およびイ

ソプロテレノール0．8μglk疹min，8．Optg／kg／min投与

群において有意に心拍数の低下が抑制された．

　2．心拍出量（図6）

　W1での絶対値はレボブビバカインー5群；52±

12mY分，エピネフリン群；57±7mV分，ノルエピ

ネフリン群；54±11mV分，イソプロテレノール

群；55±9．8m1／分であった．エピネフリン

0．8μg／kgイmin投与群，8．Oμg／kg∠min投与群，ノルエ

ピネフリン8．0μ9hk9〆min投与群，およびイソプロ

テレノール0．8μg／kg！min投与については，レボブ

ビバカイン5，trg／ml単独投与群に比して有意に増加

し，他の群においては十分な心拍出量の増加が認

められなかった．

　3．1回細論量（図7）

　W1での絶対値はレボブビバカインー5群；0．21±

O．05mV回，エピネフリン群；0．24±0．03mV回，ノ

ルエピネフリン群；0．22±0．04ml／回，イソプロテ

レノール群；0．22±0．04mV回であった．ほぼ全て

の群でレボブビバカイン5，“gZml単独投与群と有意

な差は認められなかったが，イソプロテレノール

8．0μg／kg／min投与群においてのみ，十分な改善効

果が認められなかった．

　4．左心室圧

　W1での絶対値はレボブビバカインー5群；135±

22mmHg，エピネフリン群；131±18mmHg，ノル
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　　　　　　　　　　図7　Effect　of　drugs　in　stroke　volume

Data　are　presented　as　mean±SD．　““p〈O．Ol，　compared　with　control．

LBUP－5，　levobupivacaine　5pgtml；

EPI－O．08／0．8／8，0，　perfusion　with　O．08／0．8／8．0，L｛glkgtmin　epinephrine　in　5pglml　levobupivacaine；

NE－O．08／0．8／8．0，　perfusion　with　O．08／0．8／8．0＃gtkgtmin　norepinephrine　in　5pglml　levobupivacaine；

ISO－O．08／0．8／8．0，　perfusion　with　O．08／0．8／8．0，ug／kgtmin　isoproterenol　in　5，t4glml　levobupivacaine．

エピネフリン群；140±18mmHg，イソプロテレノ

ール群；135±20mmHgであった，ノルエピネフリ

ン0。08μ望kglmin投与において，十分な改善効果が

認められなかった．レボブビバカイン5、㎎／m1単独

投与群に比して，エピネフリン8．0μg／kglmin投与

群，ノルエピネフリン8．0μ拶kg／min投与群では，

有意に左心室圧の低下が抑制された．

　5．　dp／dt

　W1での絶対値はレボブビバカインー5群；（403

±100）×10mmHg，エピネフリン群；（463±89）×

10mmHg，ノルエピネフリン群；（451±82）x

10mmHg，イソプロテレノール群；（432±103）×

10mmHgであった．レボブビバカイン5μ拶m1単独

投与群に比して，エピネフリン8．Oμg！kg／min投与

群，ノルエピネフリン8．0μ創k4min投与群，およ

びイソプロテレノール8．Oμg／kgtmin投与群では，

有意にdp／dtの低下が抑制された．

　6．心電図

　イソプロテレノール8．0μ拶k拶min投与群でのみ，

6例中3例に心室性不整脈が認められた．

考 察

A．実験1：局所麻酔薬レボブビバカインの心機能

　　抑制に対する心房ペーシングの効果

　局所麻酔薬の心毒性は作用機序であるイオンチ

ャネルの阻害等による心臓への直接的もしくは間

接的な作用により起こる1）．レボブビバカインの心

毒性はブビバカインと同様に，電位依存型Na＋チ

ャネル，K＋チャネル遮断によるQT時間の延長や

徐脈等の不整脈，および心不全が報告されている8），

これらのことから，レボブビバカインの血管心誤

投与による心拍数の低下に伴う心拍出量の低下に

対しては，心刺激伝導系のみに影響するペーシン

グ処置で対処できるのではないかと考えられた．

また，0．5％のレボブビバカインを硬膜外麻酔薬と

して使用する場合，一般に20ml投与されることが

多いと考えられる9）．その際，血管内心投与として

半分の10mlが入ったとすると，血中濃度は約

5μg／m1と推定される10）．これまでの我々の研究に

おいても11），5Pt9／mlのレボブビバカイン濃度の凡

流で心拍数の低下に伴う心拍出量の低下が認めら

れたため，本研究におけるレボブビバカインの幽

遠液濃度は5μg／mlとした．

　Gliksonら12）の報告にあるように，臨床で行われ

るペーシングは，心刺激伝導系の異常により起こ

る不整脈をペースメーカーによる刺激により房室

伝導時間やQT時間等の心刺激伝導系を正常化し，

循環を確保するために行われている．また，

Pinkertonら13）のウサギ心臓を用いた実験で，ブビ

バカイン投与時にペーシングを行っても，左心室

圧やdp／dtに回復が認められていないことからも，

ペーシング処置は心刺激伝導系にのみ影響するも

ので，収縮力に対する影響は少ないことが考えら

れる．本実験では，レボブビバカインー5群に比し

て，レボブビバカインー5＋ペーシング群において，

心拍出量に有意な上昇が認められた．これは，レ

ボブビバカインの作用である洞結節の抑制に対し

て，ペーシング処置による機械的刺激伝導発生の
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ため，心拍数が一定に保たれて，レボブビバカイ

ンー5一トペーシング群において，心拍出量が有意に

上昇したものと考えられた．本研究の結果は摘出

心臓を用いた心房ペーシング施行時の結果であり，

臨床で行われるペーシングの方法と異なっている

ものの，ペーシング処置の有効性が明らかとな

った．

　以上のことより，5μg／m1のレボブビバカイン濃

度による心拍数の低下を伴う心機能抑制に対する

処置法として，ペーシング処置の有効性が示唆さ

れた．

B．実験2：局所麻酔薬レボブビバカインの心機能

　　抑制に対するカテコラミンの効果

　F（）thら14）のヒツジを用いた研究によると，レボ

ブビバカインの血管内投与による心機能抑制の発

症は急速であることが報告されていることから，

臨床における誤投与時の蘇生は，緊急を要するこ

とが考えられる．直ちに生命に危険であるような

低血圧を伴う心不全の治療には，強心薬としてカ

テコラミン製剤が用いられる4）．カテコラミンは各

受容体への作用の強さにより，心収縮力増強剤，

および血管収縮剤に分類され，患者の病状に応じ

た使用が必要とされている4）．

　レボブビバカインのラセミ体であるブビバカイ

ンによる心機能の低下に対して，カテコラミンが

濃度依存的に心機能の改善効果を示したという報

告がある15）．本研究において，エピネフリン，ノ

ルエピネフリンで，濃度依存的にレボブビバカイ

ンによる心機能抑制を改善する傾向が認められた

のも，心臓，および冠血管に存在するβi受容体の

刺激により心拍数，心収縮力および心刺激伝導速

度の増加と自動能の充進が起こったため，レボブ

ビバカインによる心収縮力や刺激伝導系の心機能

抑制が改善されたためと考えられた．また，非選

択的β一アドレナリン受容体の刺激薬であるイソプ

ロテレノールは，エピネフリン，ノルエピネフリ

ンよりもβ一アドレナリン受容体への作用が強く，

そのために心機能充進作用も強いとされており，

臨床での蘇生時の投与量も他の2種のカテコラミ

ンより少なく設定されている16・17）．今回，

O．08μg／kglmin投与群で他の2種に比して高い心機

能改善効果が認められたのも，イソプロテレノー

ルの強力なβ一アドレナリン受容体に対する作用に

よるものと考えられた18＞．しかし，イソプロテレ

ノール8．OPtgZkglmin投与群でのみ，6例中3例に心

室性不整脈が認められ，β一アドレナリン受容体へ

の作用が強いために不整脈や自動能の充進が誘発

されたためと思われる．

　本研究では，レボブビバカインの心臓のみに対

する影響を検討するために，摘出心臓を用いた灌

流実験を行った．したがって，本研究の結果は他

臓器や自律神経を介した影響を加味したものでは

なく，臨床に応用するためには更なる検討が必要

であると考えられる．カテコラミンについて，本

研究で蘇生効果が認められた濃度が臨床で蘇生時

に用いられるカテコラミンの使用量（エピネフリン，

ノルエピネフリンおよびイソプロテレノール）と異

なっていることからも，今後，他臓器や自律神経

を介した影響等についても検討が必要であると考

えられる19）．

　以上のことより，コントロール群との比較，お

よび各薬物の0．8μ1ンkg／min投与群と8．0μg／kg∠min

投与群間に有意差がなく，5μ9tmlのレボブビバカ

イン濃度による心機能抑制作用に対しては，エピ

ネフリン，もしくはイソプロテレノールの

0．8Ptg／kg／min投与群で蘇生効果が高いと思われた．

イソプロテレノールについて，8．Oμg／k9∠min投与

群で心室性不整脈が認められたことを考慮すると，

5μg／m1のレボブビバカイン濃度による心機能抑制

作用に対する初期治療としては，エピネフリンの

0．8μg〆k拶min投与が推奨される．

結 語

　摘出心臓を用いた実験系におけるペーシング処

置は，5μg♂mlのレボブビバカイン濃度による心刺

激伝導系の抑制を緩和されることが示唆された．

また，5PtgZmlのレボブビバカイン濃度による心機

能抑制作用に対しては，エピネフリンの0．8卿kg〆

min投与で改善効果が高かった．

　本研究にあたり，薬物の提供，ならびにご意見，ご

助言を頂きました当石製薬株式会社，同研究開発本部

の皆様に深く感謝申し上げます．
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　　Levobupivacaine　is　a　long　acting，　amide－type　local

anaesthetic　that　is　the　S（一）一isomer　of　the　racemate

bupivacaine．　lt　has　high　atfinity　for　the　myocardial　Na’

channel　that　can　be　cardiotoxic．　So，　an　intravenous

injection　of　levobupivacaine　sometimes　becomes　a　seri－

ous　problem　as　the　inhibition　of　cardiac　function．

　　Then，　we　investigated　the　effects　of　cardiac　pacing　and

catecholamines（epinephrine，　norepinephrine，　isopro－

terenol）　to　treat　the　inhibition　of　cardiac　function　in　iso－

lated　rat　hearts．

　　Our　results　showed　that　cardiac　pacing　and　O．8pgtkg／

rnin　epinephrine　recovered　the　inhibition　of　，cardiac　func－

tion　due　to　5pglml　levobupivacaine．

Key　word　：　Levobupivacaine，　Bupivacaine，　Pacing，，　Catecholamine，　Cardiac　function

（Circ　Cont　2004；　25：　169－75．）
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