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研究成果の概要（和文）：幼若および成熟脳に対する局所麻酔薬の毒性の違いを検討するため、幼若ラット（PO7-21）
と成熟ラット（8W）を用いて、脳波測定用電極と外頚静脈内へのPE10カテーテル留置を行った。その後、リドカインを
持続投与し、脳波上の痙攣波と行動上の痙攣の出現と呼吸停止のそれぞれの時点で動脈血および脳脊髄液を採取した。
PO7-14の幼若ラットでは、PO14-21や成熟ラットに比べ、痙攣時および呼吸停止時の血中および髄液中のリドカイン濃
度が有意に高く、幼若ラット脳が局麻薬に抵抗性を示すことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In order to examine the differences in the toxicity of local anesthetics to the im
mature and mature brain, adult rats (8 w-old) and neonates  (PO7-21) were used. Electrodes for measuring e
lectroencephalograhy were implanted, and a PE10 catheter was inserted into the external jugular vein. Then
 intravenous infusion of  lidocaine was started. When seizure and respiratory arrest were seen, cerebrospi
nal fluid and arterial blood were collected. The concentrations of lidocaine in the plasma and cerebrospin
al fluid were significant higher than those in the adult rats. The results suggest that the developing bra
in in the rat is resistant to systemic toxicity of local anesthetics, compared to the mature brain. 
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、産科麻酔・小児麻酔領域で局所麻酔
薬を使用した区域麻酔の適応範囲が拡大し
ている。 
そのため、胎児や乳幼児が局所麻酔薬に暴
露される機会は以前に比べ増加している。 
しかし、小児に対する局所麻酔薬の安全性
はこれまで十分には検討されていない。 
 
２．研究の目的 
 
 幼若および成体の Sprague Dawley(SD)ラ
ットにリドカイン塩酸塩を持続静脈内投与
し、局所麻酔薬の中毒域における感受性を比
較する。 
 
３．研究の方法 
 
(1)リドカイン塩酸塩持続投与による、けい
れん発作出現時の血清および髄液中局所麻
酔薬濃度の検討 
 
①SD ラットを用い以下のように群分けした。 
日齢 8-14： A 群(n = 5) 
日齢 15-21： B 群(n = 5) 
8-12 週齢： C 群(n = 12) 
 
②3.5%セボフルラン麻酔下に右外頸静脈か
らカテーテルを挿入した。 
 
③十分な覚醒時間を設けた後、3%リドカイン
塩酸塩を先ほど挿入したカテーテルから 
3 mg/kg/min で持続静脈内投与を行った。 
投与中は持続的に直腸温を測定し、温熱ラン
プを用いて 37.0℃を維持した。 
また、舌根沈下や分泌物貯留による気道閉塞
を防止するため、ラットは可能な限り右側臥
位を維持した。 
 
④けいれん発作出現時にペントバルビター
ル(100 mg/kg)を腹腔内投与して安楽死させ、
血液および髄液を採取した。 
血液は室温で1時間静置して血餅形成を進め、
遠心分離(6000rpm、10 分間)して血清を回収
した。 
 
血清および髄液は局所麻酔薬濃度測定に用
いるまで-80℃で保存した。 
⑤上記で得られた血清および髄液を用い、高
速液体クロマトグラフィー法を用いて局所
麻酔薬の血中濃度測定を行った。 
 
(2)リドカイン塩酸塩持続投与による、呼吸
停止時の血清および髄液中局所麻酔薬濃度
の検討 
 
上記(1)と共通の実験方法を用い、けいれん
発作出現時ではなく呼吸停止時に血液およ
び髄液を採取した。 

本方法での各検体数は下記の通りである。 
A 群(n = 9) 
B 群(n = 5) 
C 群(n = 5) 
 
(3)リドカイン塩酸塩持続投与による、けい
れん脳波の測定 
 
①日齢 10(n = 5)および 11 週齢(n = 5)のラ
ットを用いた。 
 
②3.5%セボフルラン麻酔下に右外頸静脈か
らカテーテルを挿入し、続いて小動物用痙攣
脳波収録・解析システム(米国 Pinnacle 
Technology 社)用のヘッドマウントを頭蓋に
固定した。 
 
③十分な覚醒時間を設けた後、3%リドカイン
塩酸塩を先ほど挿入したカテーテルから 
3 mg/kg/min で持続静脈内投与を行い、同時
に脳波の持続測定・記録を行った。 
 
４．研究成果 
 
(1)リドカイン塩酸塩持続投与による、けい
れん発作出現時の血清および髄液中局所麻
酔薬濃度の検討 
 
けいれん発作時の血中濃度(A: 21.9 ± 6.1、
B: 11.9 ± 1.8、C: 10.8 ± 2.8 μg/ml)と
髄液濃度(A: 13.9 ± 3.0、B: 7.38 ± 1.5、
C: 7.3 ± 1.3 μg/ml)は B 群および C 群と
比べ、A群において有意に高かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)リドカイン塩酸塩持続投与による、呼吸
停止時の血清および髄液中局所麻酔薬濃度
の検討 
 
呼吸停止時の血中濃度(A: 62.7 ± 19.6、B: 
38.2 ± 12.5、C: 36.9 ± 8.0 μg/ml)は B
群および C 群と比べ、A 群において有意に高
かった。 
髄液濃度(A: 31.4 ± 6.3、B: 27.1 ± 2.4、
C: 22.7 ± 6.9 μg/ml)では群間の有意差は
認められなかった。  
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)リドカイン塩酸塩持続投与による、けい
れん脳波の測定 
 
日齢 10 および 11 週齢の SD ラット共に、す
べてのラットで肉眼的けいれん発作とけい
れん脳波の出現は 1対 1で対応しており、ど
ちらかのみが出現する例はなかった。 
また、両群においてけいれん脳波の持続時
間・周波数には有意な差はなかった。 
以下に代表的な脳波を提示する。 
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