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研究成果の概要（和文）：全身麻酔下にラットの側坐核にマイクロダイアライシス用ガイドカニ

ューレを留置し、反対側の側坐核に貼り合わせ脳波電極を留置して覚醒させた。意識下動物に

おいて経時的に同部位の脳内局所麻酔薬濃度を定量し、なおかつ局在的な脳波を記録するモデ

ルを確立した。ヒトにおいては、局所麻酔薬を硬膜外カテーテルより持続投与し、静脈内投与

された麻薬性鎮痛薬が脳波(Bispectral Index: BIS)に与える影響を検討した。局所麻酔薬投与 1
時間後には安定した脳波が得られ、局所麻酔薬と麻薬の効果部位濃度が定常状態に達したこと

を反映する知見が得られた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Under general anesthesia, a guide cannula for microdialysis was placed into nucleus 

accumbens of a rat. And an electroencephalogram electrode was placed into opposite 
nucleus accumbens. Thereafter, serial measurement of topical electroencephalogram 
and quantification of local anesthetics were enabled in awake state. In human study, 
influences on bispectral index (BIS) induced by local anesthetics administered via 
epidural catheters and by co-administered opioid analgesics intravenously were 
investigated. Following one hour after continuous epidural infusion of local anesthetics, 
electroencephalographic changes of BIS were stabilized. This finding suggests that 
effect site concentration of local anesthetics and of opioid analgesics reached steady 
state. 
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１．研究開始当初の背景 
 局所麻酔薬は血中濃度の上昇に伴い中枢

神経毒性・心毒性を誘発する。前者は GABA 
作動性抑制性ニューロンの広範囲な抑制に
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よって生じ、興奮・鎮静から成る２相性の効
果が特徴とされる。後者は、従来は局所の心
筋におけるナトリウムチャンネルの遮断効
果に起因するとされてきたが、脳幹の血管運
動中枢を介した交感神経系の異常興奮が原
因の一つであることが最近の研究から明ら
かになり、心毒性の発現にも中枢神経が関与
していることが強く示唆されている。また中
枢神経毒性の発現閾値は心毒性の発現閾値
よりも低く、心毒性の発現に先立って必ず中
枢神経毒性が生ずることからも、局所麻酔薬
の中枢神経作用の検討は、痙攣や致死的不整
脈等の発現を防止する上で重要であると考
えられる。局所麻酔薬の血中濃度が上昇した
場合、痙攣誘発閾値以下でも興奮・鎮静等の
緒症状が出現することから、脳波上にも何ら
かの変化が生ずると考えられるが、局所麻酔
薬の血中濃度と脳波の関係については殆ど
明らかにされていない。また、中枢神経作用
に関する研究は、コカインを対象として行わ
れたものが多く、日常の臨床で用いられる局
所麻酔薬を用いた研究は比較的少ない。中枢
神経作用の一つである痙攣誘発の機序につ
いては、電気刺激や pentylenetetrazol など
の化学物質を用いた痙攣誘発モデルを用い
た研究と比較検討されることが多いが、これ
らのモデルでは前述の２相性の効果が認め
られない上、脳内のアミンの変化も異なるた
め、痙攣誘発のメカニズムが局所麻酔薬とは
根本的に異なると考えられ、局所麻酔薬中毒
のメカニズムは未だ完全な解明には至って
いない。局所麻酔薬の中枢神経毒性には酸塩
基平衡や血漿蛋白など様々な要因が影響を
及ぼすが、特に併用薬物の影響は大きく、交
感神経α2 受容体作動薬やβ1 受容体遮断
薬は痙攣発生閾値を上昇させ、抗痙攣作用を
示すことが明らかになっている。また局所麻
酔薬は各種の麻酔薬・鎮痛薬と併用される頻
度が高く、麻酔薬の多くは中枢神経抑制作用
を通じて痙攣抑制作用を有することが知ら
れているが、鎮痛薬の効果について検討した
報告は数少ない。近年、局所麻酔薬はフェン
タニルやレミフェンタニル等の麻薬性鎮痛
薬と併用投与がされる機会が増加している
が、これらの鎮痛薬が局所麻酔薬の中枢神経
毒性に対してどのような影響を与えるかに
ついても殆ど明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 
基礎研究として、脳内の定位置に電極を留

置した実験動物に対して局所麻酔薬を静脈
投与して血中濃度と脳波の関係を求める。
GABA 作動性ニューロンの豊富な大脳皮質
の前頭連合野と、痙攣波が最初に生ずるとさ

れる大脳辺縁系（側坐核）で脳波を比較して
神経伝達を検討し、局所麻酔薬の中枢神経作
用の機序の解明の端緒とする。次にフェンタ
ニル、レミフェンタニルと局所麻酔薬を併用
投与し、脳波や痙攣誘発閾値に対する影響を
検討する。さらに臨床症例に対して各種局所
麻酔薬を硬膜外投与し、血中濃度と脳波の変
化の関係を求めるとともに、これらの鎮痛薬
を併用投与した際の、局所麻酔薬の脳波に対
する影響を検討する。 

 
３．研究の方法 
[基礎研究]8-9 週齢の Sprague-Dawley 系雄
ラットを用いた。大脳辺縁系の側坐核にガイ
ドカニューレを、反対側の側坐核に脳波測定
用貼り合せ電極を挿入した。2-3 日後、セボ
フルラン麻酔下で頚動静脈にカテーテルを
留置した後に覚醒させ、リドカイン、ブピバ
カイン等の局所麻酔薬を投与し、マイクロダ
イアライシス装置を用いて脳細胞外液にお
ける麻酔薬の濃度を経時的に測定した。脳波
は PowerLab (バイオリサーチセンター)で取
り込んだ後に専用のコンピューターソフト
ウェア (Vital Tracer, Bimutas Ⅱ , Kissei 
Comtec)で変換、解析を行った。また、Target 
Controlled Infusion 用コンピュータープロ
グラム(StanPump)を用いて、予想血中濃度
が一定になるようにフェンタニル又はレミ
フェンタニルの投与を開始し、フェンタニル
もしくはレミフェンタニルの効果部位濃度
によって、局所麻酔薬投与による脳波変化が
どのような影響を受けるかを検討した。 
[臨床研究] 硬膜外併用全身麻酔を受ける症
例を対象とした。全身麻酔導入後に局所麻酔
薬(レボブピバカイン)を持続投与した。また、
市販の自動麻酔記録システム  (ORSYS, 
Philips)により、算出される予想濃度を参考
にして、血中濃度が一定になるようにフェン
タニル又はレミフェンタニルを投与した。脳
波の記録には市販の Bispectral Index (BIS)
モニターを用い、データの出力にはコンピュ
ーターソフトウェア(Bsa for  A2000, 萩平)
を用いた。当初は早期に目標効果部位濃度到
達を得るために局所麻酔薬のボーラス投与
後に持続投与を行う予定であったが、血圧低
下が強いために持続投与のみとした。 
 
４．研究成果 
[基礎研究]マイクロダイアライシス法を用
いた局所麻酔薬の脳細胞外液中濃度の測定 
 測定に際しては定量性を向上させるため、
標準物質を用いた retrodialysis法を用いた
(次項)。 



 

 

 
図の説明：マイクロダイアライシス法によ

る脳細胞外液中の麻酔薬濃度の定量 
内部標準を含んだ潅流液をプローブに流し、
プローブの出口で得られた潅流液中の内部
標準の濃度から、内部標準の消失率を求め
る。内部標準の消失率と定量目的の薬物の
回収率の関係から、脳細胞外液中の濃度を
求めた。 

 
上記のマイクロダイアライシスプローブを
全身麻酔下にラットの側坐核に留置した。ま
た、反対側の側坐核に貼り合わせ電極を留置
して覚醒させた。意識下動物において経時的
に同部位の脳内局所麻酔薬濃度を定量し、な
おかつ局在的な脳波を記録するモデルを確
立した。 
[臨床研究] 
ヒトにおいては、局所麻酔薬を硬膜外カテー
テルより持続投与し、静脈内投与された麻薬
性鎮痛薬が脳波(Bispectral Index: BIS)に与
える影響を検討した。局所麻酔薬投与 1 時間
後には安定した脳波が得られ、局所麻酔薬と
麻薬の効果部位濃度が定常状態に達したこ
とを反映する知見が得られた。 
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