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研究成果の概要（和文）：ラットに対し脂肪乳剤を前投与することによりブピバカイン、レボブピバカインによる局所
麻酔薬の中枢神経毒性（痙攣脳波の出現）・心毒性（血圧低下、心停止）が抑制され、中毒発生に関わる血中濃度閾値
が上昇することが判明した。この結果は、脂肪による局所麻酔薬の取り込み (lipid sink)が、脂肪乳剤による局所麻
酔薬中毒の治療のメカニズムとして有力であることを裏付ける。その後発表された研究で、容量負荷や直接の心筋収縮
力増強作用、細胞内カルシウム濃度の安定化や、脂肪酸代謝の改善による心筋へのエネルギー供給の改善などが、脂肪
乳剤による局所麻酔薬中毒の治療に関する新たなメカニズムとして提唱されるに至った。

研究成果の概要（英文）：Lipid emulsion decreases the central nervous system and cardiovascular toxicity 
of bupivacaine and levobupivacaine, as shown by an increased plasma concentration at the onset of 
convulsions and hypotension, cardiac arrest in awake, spontaneously breathing rats. These results suggest 
that influx of local anesthetics into lipid layer formed in blood vessels is an important mechanism for 
their antidote effect reported as “lipid sink”. Recently published reports suggest that other 
mechanisms such as volume loading, direct inotropic action, stabilization of intracellular calcium 
concentration and recovery of energy supply to cardiac muscle by increased metabolism of fatty acid are 
involved in the effect of lipid emulsion on cardiovascular toxicity induced by local anesthetics.

研究分野：麻酔科学
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１．研究開始当初の背景 
局所麻酔薬の血管内誤投与、投与局所から
の急速な吸収に伴って生ずる局所麻酔薬中
毒に対し、脂肪乳剤が有効な治療薬であるこ
とが、多くの症例報告や動物実験によって明
らかにされた。一方局所麻酔薬中毒について
は、倫理的側面から臨床研究は不可能である
ため、治療効果やそのメカニズムの詳細な検
討は動物を用いた実験に頼らざるを得ない
のが現状であった。 
 局所麻酔薬中毒に関する動物実験は従来、
全身麻酔・人工呼吸下で局所麻酔薬を静脈内
投与して徐脈、さらに心停止を誘発し、それ
に対する脂肪乳剤の効果を検討するもので
あった。ただしこれは通常臨床の場で症例報
告のなされている、非全身麻酔下での腕神経
叢ブロック等の区域麻酔の際に生ずる局所
麻酔薬中毒とは実験の背景が異なることが
欠点であった。すなわち区域麻酔の際には局
所麻酔中毒に伴う徐脈や心停止の前に、興奮
や痙攣等の中枢神経症状が生ずるのに対し、
人工呼吸下での動物実験の際には心血管症
状のみが出現する点が異なると言える。 
動物実験でこのようなモデルが用いられ
てきた背景として、従来の研究が局所麻酔薬
の血中濃度の上昇に伴う心毒性、すなわち心
停止や重度の徐脈を生じた際の脂肪乳剤に
よる蘇生効果を検討することを目的とした
ものであるため、中枢神経毒性による痙攣や、
これに伴う呼吸状態の変化の影響を除外す
る必要があるからであった。 
 しかし心毒性の発現に中枢神経系が関与
していることは、全身麻酔薬を除いてはいか
なる薬物を併用しても、まず中枢神経毒性、
次に心毒性が生じ、中枢神経毒性誘発閾値を
上昇させると心毒性誘発閾値も上昇ことか
らも明らかである。また臨床使用の際にもま
ず興奮・痙攣といった中枢神経症状が発現す
るため、これに対する脂肪乳剤の効果を検討
することが必要である。一方中枢神経症状に
対する効果を検討するには覚醒状態での実
験動物を用い、さらに痙攣発生の検出に対し
て正確を期すには脳波を測定する必要があ
るため、従来ほとんど行われてこなかったの
が現状である。 
２．研究の目的 
 覚醒状態の動物においても、脂肪乳剤は局
所麻酔薬中毒に対し同様の治療効果を有す
るか、また痙攣脳波や心停止の出現時の局所
麻酔薬の血中濃度を上昇させるかを検討す
る。またその後新たに発表された論文、情報
収集を行い、メカニズム等について考察を加
える。 
３．研究の方法 
中枢神経系・心血管系に対する脂肪乳剤の
効果について、脳波検出用電極を埋め込んだ
覚醒状態でのラットを用いて得られた従来
の研究成果をまとめるとともに、新たに発表
された原著論文や総説および症例報告から、
中毒時に脂肪乳剤による治療対象となる薬

物や、総説や原著論文から脂肪乳剤の解毒メ
カニズムに関する新たな知見を得る（下図）。 

 
４．研究成果 
脂肪乳剤の前投与により、ブピバカインお
よびその一方の光学異性体のみから成るレ
ボブピバカインの何れにおいても、痙攣発生
および心停止に至るまでの投与量が有意に
増加し、これらの際の血中濃度が有意に上昇
することが明らかになり、脂肪乳剤は心毒性
のみならず中枢神経毒性の発現をも抑制す
ることが明らかになった（引用文献①、下図）。 

図の説明：ブピバカインおよびレボブピバカ
インの痙攣 (convulsions)・心停止 (arrest)
誘発量（上）およびその際の血中濃度（下）。
脂肪乳剤の前投与を行った場合（CL、LL）
と行わなかった場合（CB、LB）。脂肪乳剤の
投与により、ブピバカイン、レボブピバカイ
ンの痙攣誘発・心停止誘発量は有意に増加し、
その際の血中濃度も有意に上昇した。 



その後、ブピバカインと同じアミド型局所
麻酔薬である、ジブカインの経口摂取による
中毒症状に対しても脂肪乳剤が有効である
旨の症例報告がなされた（引用文献②）。ジ
ブカインは以前に脊髄くも膜下麻酔に汎用
されてきたが、投与量がわずかであるため全
身毒性に関する報告は無かった。今回多量の
経口摂取により他の局所麻酔薬と同様の症
状を生じ、脂肪乳剤を用いた治療が有効であ
ることが判明した。また脂肪乳剤による局所
麻酔薬中毒の治療に関する新たなメカニズ
ムとして、容量負荷や直接の心筋収縮力増強
作用、細胞内カルシウム濃度の安定化や、脂
肪酸代謝の改善による心筋へのエネルギー
供給の改善などが提唱された（引用文献③）。 
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