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要 旨

　ブビバカインは，鏡像異性体のR（＋）体とS

（一）体を同等量含むラセミ体であるのに対し，レ

ボブビバカインはS（一）体のみで構成されてい

る．レボブビバカインは，ブビバカインと比べ中

枢神経系や心臓循環器系に対する毒性は低い．

ラットの眼窩下孔に伝達麻酔を行い，上唇電気刺

激に伴う体性感覚誘発電位（SEP）の変化を指

標として，レボブビバカインの局所麻酔効果を，

リドカイン，ブビバカイン，ロビバカインと比較

した．効果発現時間は，0．5％レボブビバカイン

と0．75％ロビバカインが注射直後と最も早く，

0．5％ロビバカインは注射10分後と最も遅かっ

た．持続時間は0．5％レボブビバカインと0．75％

ロビバカインが注射直後から180分以上持続し，

0．5％ロビバカインは注射10分後から110分後まで

の100分間で最も短かった．SEP振幅が消失する

まで，または最大に抑制されるまでの時間が早

かったのは，0．5％と0．75％のレボブビバカイ

ン，0．75％ロビバカインでいずれも注射10分後

で，遅かったのは0．5％ブビバカインで注射25分

後であった．SEP振幅が消失していた時間が最

も長かったのは，0．75％のレボブビバカインとロ

ビバカインであった．レボブビバカインは今回使

用した薬剤の中で局所麻酔効果が最も強かった．

ラットを用いた実験において，レボブビバカイン

は0．5％の濃度で十分な局所麻酔効果が得られ

た．レボブビバカインを臨床の場で眼窩下孔への

伝達麻酔で使用する場合，0．5％の濃度で十分な

局所麻酔効果が得られると思われる．

諸 言

レボブビバカインは，ブビバカインに含有され

（2010年2月25日受付）
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ている鏡像異性体のR（＋）体とS（一）体のうち，

S（一）体のみで構成された局所麻酔薬である1）．

2008年8月に0．75％と0．25％のレボブビバカイン

が日本でも発売され，それぞれ硬膜外麻酔と術後

鎮痛に使用されている．欧州では以前から0．25％

～0．75％のものが臨床使用されており，ヒトの硬

膜外麻酔，上腕神経叢ブロック，ソケイ部への浸

潤麻酔等において，ブビバカインと同等あるいは

それ以上に局所麻酔効果が長時間持続すると報告

されている2－4）．

　浸潤麻酔効果については，澁谷ら5）は，ラット

の歯髄神経に伴う体性感覚誘発電位（Somato－

sensory　Evoked　Potential，以下SEPとする）

の変化を指標として，レボブビバカインの浸潤麻

酔効果を濃度別に検討し，0．75％レボブビバカイ

ンが1／80，000アドレナリン添加2％リドカイン

と同等であったと報告している．一方，口腔顔面

領域における伝達麻酔効果については報告が少な

く，ヒトの全身麻酔下での下顎第三大臼歯抜歯後

の術後鎮痛への使用6）と，アドレナリン添加のも

のを下顎孔伝達麻酔に使用した報告7）があるのみ

である．そこで本研究では，ラットのSEPの変

化を指標として，レボブビバカインのラット眼窩

下孔伝達麻酔の効果について，リドカイン，ブビ

バカインおよびロビバカインと比較検討した．

方 法

1．対象および麻酔方法

　実験には週齢7～12週，体重180－－250gのウイ

スター系雄性ラットを用いた．ペントバルビター

ル50mg／kgを腹腔内に投与後，気管切開を行い，

浅麻酔自発呼吸下で実験を行った．実験中はペン

トバルビタール5～10mg／kgを適宜追加投与し

て麻酔を維持し，白熱灯を用いて直腸温を37±

1℃に保った．

2．上唇刺激およびSEPの記録

　ラットを脳定位固定装置に固定し，正中から4

mm側方の上唇に刺激用クリップ電極を取り付

け，電極間距離は2mmとした．刺激強度1．6～

4．2mA，持続時間0．1msecの矩形波単一パルス

を1Hzで20回反復して上唇電気刺激を行った．

刺激強度は，電気刺激に伴う明らかなSEPと認

められた波形が得られた最小の強さとした．今回

の実験はTodaら8），野口9），笹尾’°－12）の実験方法

…一一一…… ｪ
　　　　　　　Ip1－　Ni　1
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　Fig．1：1　Pi－Ni　1　are　the　primary　compornents　of　SEP

　Peak　to　peak　amplitudes　of　positive　peak（P1；6．0±0．6

msec）to　negative　peak（Nl；7．9±0．9　msec）of　the　primary

component　were　measured．

を参考に行った．

　上唇刺激電極装着側と反対側の三叉神経第一次

体性感覚野上の頭皮に針電極を針入し，SEPを

導出した．SEPの導出・記録およびSEPを得る

ための電気刺激はニューロパックS1（MEB－

9402，日本光電社製）を使用した．上唇電気刺激

により得られたSEPの第一次反応成分の最初の

陽性波（Pl：潜時6．0±0．6msec）と，それに続

く陰性波（Nl：潜時7．9±0．9msec）を計測対象

とし，これらの頂点間振幅（IPrNl　l）を測定し

た（Fig．1）．　SEPの記録は，局所麻酔注射前，

注射直後，2．5分後，5分後，以後5分おきに30

分まで，10分おきに120分まで，30分おきに180分

までの合計20回行った．

3．局所麻酔薬および伝達麻酔法

　実験には0．5％と0．75％のレボブビバカイン

（丸石製薬より提供），1／80，000アドレナリン添

加2％リドカイン（2％リドカインA；キシロカ

イン⑪カートリッジ，デンツプライ三金社製），

0．5％ブビバカイン（マーカイン⑧注0．5％，アス

トラゼネカ社製），0．5％ロビバカイン（0．75％ア

ナペイン⑧注0．75％，アストラゼネカ社製を生理

食塩液にて希釈），0．75％ロビバカイン（アナペ

イン⑧注0．75％，アストラゼネカ社製）の局所麻

酔薬（各7例）を用いた．上唇刺激電極と同側の

ラット眼窩下孔に，局所麻酔薬50μ1をマイクロ

シリンジと27G注射針を用いて注射した．ま

た，対照として同量の乳酸リンゲル液（ソリ

タ⑪，清水製薬社製）を注射した．

4．統計的処理

　各時点で計測したIP、－N，1は，局所麻酔注射前
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の実測値に対する百分率に換算した．各群内おけ

る経時的変化の検定は，1P，－NIlの実測値を用い

て反復測定による一元配置分散分析を行った後，

Dunnettの多重比較検定を行った．また，各測

定時点におけるlPl－N、1の群間比較は，百分率換

算値を用いてMann－Whitney検定を行った．い

ずれも危険率5％未満を有意差ありとした．

結 果

　局所麻酔注射前のlPrNl　l実測値の平均には，

各群間で有意差は認められなかった．乳酸リンゲ

ル液注射後のlP，－Nl　lの経時的変化をFig．2に示

す．乳酸リンゲル液では，注射後のlP1－NIlに多

少の変動は認めたがほぼ一定に推移し，有意な変

化はなかった．

　2％リドカインAでは，注射2．5分後から120

分後までlP1－N、1に有意な低下が認められ，注射

20分後から60分後まで［P，－N，1は0％を示した．
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Fig．2：Changes　of　P、－N、　amplitude　after　the　injection　of

　　　lacted　Ringer’s　solution

　In　lactated　Ringefs　solution　group，　P，－N，　amp胱udes

fluctuated　slightly　and　were　kept　statistically　equivalent　to

the　contro1　value．
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Fig．3：Changes　of　Pl－NI　amplitudes　after　the　injection　of

　　lidocaine　with　adrenalin

　PrNl　amplitudes　were　decreased　by　the　injection　of　2％

lidocaine　with　adrenalin（1／80，000）（2％1．－A）after　2．5　min－

utes　and　recovered　at　150　minutes　later．
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180分後のIP1－Nl　lは75％まで回復した．（Fig．　3）

　0．5％ブビバカインでは，注射2．5分後から180

分後までIPl－N，1に有意な低下が認められた．

lP，－N，1が最も抑制されたのは，2．3％になった

注射25分後であった．IP，－N、1は注射90分後より

回復傾向を示し，180分後のIPl－N，1は58％で

あったが，有意な低下が続いた．（Fig．　4）

　0．5％ロビバカインでは，注射10分後から，110

分後まで1P，－N，1に有意な低下が認められた．

lP，－N，1が最も抑制されたのは，1．3％になった

注射20分後であった．lPl－N、1は注射80分後より

回復傾向を示し，注射180分後のIP1－N，iは78％

であった．（Fig．　5）

　0．5％レボブビバカインでは，注射直後から180

分後までIP一N，1に有意な低下が認められた．注
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Fig．4：Changes　of　Pl－Nl　amplitudes　after　the　injection　of

　　　O．5％Bupivacaine

　P1－N、　amplitudes　were　decreased　by　the　injection　of　O．5％

bupivacaine　after　2．5　minutes　to　180　mimltes　post　injec－

tion．　The　greatest　suppression　of　P1－Ni　amplitude　was　ob－

served　at　25　minutes　post・－injection　and　it　showed　2．3％of

control　value．
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Fig．5：Changes　of　P、－N、　amplitudes　after　the　injection　of

　　　O．5％Ropivacaine

　P1－Nl　amplitudes　were　decreased　by　the　injection　of　O．5％

ropivacaine　after　10　minutes　and　recovered　at　120　minutes

later．　The　greatest　suppression　of　Pl－NI　amplitude　was　ob－

served　at　20　mi皿tes　post～injection　and　it　showed　1．3％of

control　value．
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　C・nt・tO　30　60　90　120　150　180
　　　1．jecti。．　　　Time　Afte「　t・jecti°n

Fig．6：Change　of　Pl－N、　amplitudes　after　the　injection　of

　　O．5％Levobupivacaine

　P、－N、amplitudes　were　decreased　just　after　the　injection

of　O．5％levobupivacaine　to　180　minutes　post　injection．　P1－

Ni　amplitude　at　180　minutes　post－injection　was　63％，　but　a

significant　decrease　continued．
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Fig．7：Changes　of　P1－Nl　amplitudes　after　the　i両ection　of

　　　O．75％Ropivacaine

　P、－N、amplitudes　were　decreased　just　after　the　i可ection

of　O、75％ropivacaine　to　180　minutes　post　i可ection．　Pl－Nl

amplitude　at　180　minutes　post－i可ection　was　18％，　but　a

signi丘callt　decrease　continued．
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Fig．8：Changes　of　P1－NI　alnplitudes　after　the　injection　of

　　O、75％Levobupivacaine

　P、－Ni　amplituds　were　decreased　by　the　injection　of　O．75％

levobupivacaine　to　180　minutes　post　injection．　P　1－N　l　am－

plitude　at　180　minutes　post－injection　was　23％，　but　a　sig－

nificant　decrease　continued．

射10分後から100分後までIPrNl　lは0％を示し

た．180分後のlP1－Nllは63％であったが，有意

な低下が続いた．（Fig．6）

　0．75％ロビバカインでは，注射直後から180分

後までlPrNI　lに有意な低下が認められた．注射

10分後から120分までlP1－N，1は0％を示した．

（Fig．7）

　0．75％レボブビバカインでは，注射2．5分後か

ら180分後までlPrNI　lに有意な低下が認められ

た．注射10分後ら120分まで1P，－NIlは0％を示

した．（Fig．8）

　各測定時点におけるlP，－N，1の群間比較では，

いずれの群間でも有意差は認められなかった．

考 察

1．レボブビバカインの毒性について

　R（＋）体とS（一）体を同等量含むラセミ体であ

るブビバカインは，リドカインの約5～8倍の麻

酔効力があるとされているが’3），心毒性や中枢神

経毒性が強く，蘇生困難な循環虚脱が引き起こさ

れる危険性が指摘されている’4｝．R（＋）体はS

（一）体よりも心筋の収縮抑制や房室伝導の抑制作

用が強い15）．ブビバカインのR（＋）体とS（一）体

の心毒性を比較すると，R（＋）体が心臓のナトリ

ウムチャネルと結合することにより毒性を生じる

ことから，ブビバカインは心毒性が強いといわれ

ている16’18）．また，ロビバカインはレボブビバカ

インと同様にS（一）体のみで構成されている19）．

羊を用いた実験では，レボブビバカインとロビバ

カインの心毒性に有意差は認められなかったと報

告されている2°）．また，ブビバカイン，ロビバカ

イン，レボブビバカインの中枢神経毒性について

比較すると，痙攣発現量では，ブビバカインくレ

ボブビバカインくロビバカインの順で多くなる

が，レボブビバカインとロビバカインの間には有

意差は認められず，不整脈発現量はブビバカイン

〈レボブビバカイン〈ロビバカインの順に多くな

るとされている14）．これらの報告から，現在市販

されている長時間作用性の局所麻酔薬の中でレボ

ブビバカインは，毒性がロビバカインとほぼ同等

で，ブビバカインよりも少ない安全性の高い薬剤

と言える．

2．実験方法について

　ラットを用いた電気刺激によるSEPの解析は

Todaら8）により詳細に行われており，刺激の強

さと反応の大きさはべキ関数の法則に従うとされ

ている．野口9）は，SEP振幅の初期成分の測定に
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より解熱性鎮痛薬の鎮痛効果を定量的に評価でき

るとしている．また笹尾1°－12）は，SEP初期成分

の変化を測定することにより，口腔領域において

も局所麻酔薬の効果を定量的に判定できるとし

て，これまでにラットを用いた数多くの報告がさ

れている．伝達麻酔時の局所麻酔効果の判定にも

用いられていることから1°），本研究では，レボブ

ビバカインの局所麻酔効果の判定にSEPを使用

した．これまでの報告で，実験対照として生理食

塩液を用いた場合にはSEP振幅は増加21）または

減少22）し，乳酸リンゲル液では，SEP振幅に有

意な変化はみられなかった21・22）ため，本研究では

対照として乳酸リンゲル液を使用した．

3．各局所麻酔薬の伝達麻酔効果の比較

　ブビバカインはアミド型の長時間作用性局所麻

酔薬である．阿部ら22）は，ラットの上唇電気刺激

に伴うSEPの変化を指標としてリドカインとブ

ビバカインの伝達麻酔効果を比較し，ブビバカイ

ンは2％リドカインよりも局所麻酔効果が長時間

持続し，2％リドカインAと比較すると作用時

間が短いものの，大きな差のない効果が期待さ

れ，ブビバカインの至適濃度は0．5％であると報

告している．また，同じアミド型の長時間作用性

局所麻酔薬としてロビバカインが2001年より臨床

使用されている．小倉ら23）はインプラント手術時

の下顎孔伝達麻酔におけるロビバカインとアドレ

ナリン添加2％リドカインの局所麻酔効果を比較

したところ，0．75％ロビバカインはアドレナリン

添加2％リドカインよりも長時間の術後鎮痛が得

られたと報告している．そこで本研究では，レボ

ブビバカインに対して，歯科臨床で最も用いられ

ている2％リドカインA，並びに長時間作用性局

所麻酔薬であるブビバカイン，ロビバカインと局

所麻酔効果の比較を行った．

　今回使用した局所麻酔薬の物理学的特性8・24・25）

をTable　1に示す．一般的に解離係数（pKa）の

小さな局所麻酔薬ほど遊離塩基の割合が多くなる

ため局所麻酔薬の作用発現が早くなる．脂溶性は

局所麻酔薬の効力，効果発現に関係する因子で，

神経細胞膜は70％が脂質であるため，脂溶性が高

くなると神経鞘を通過しやすく，効果発現が早

く，局所麻酔効果が高くなる．タンパク結合率は

持続時間に関係する因子で，神経細胞膜のナトリ

ウムチャネルはタンパク質で構成されているた
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　Table　l：Physica1　properties　ofloca1　anesthetics　s・2‘・25）

Physical　properties　of　Ievobupivacaine　are　similar　to　those

ofbupivacaine．

pKa
i25℃）

Octano1

^buffbr
　Protein

ainding（％）

Udocaine 7．9 43 64

Ropivacaine 8．1 115 94

Bupivacaine 8．2 346 95

Levobupivacaine 8．2 346 97

め，タンパク結合率が高くなると持続時間が長く

なる8）．末梢血管拡張能は局所麻酔薬の効力，持

続時間に関係する因子である．血管拡張作用が強

いと組織血流量が増加するため局所麻酔薬の効力

は低下し，持続時間は短くなる．リドカイン，ブ

ビバカインは血管拡張作用を，ロビバカインは血

管収縮作用を有する＆26）．レボブビバカインの末

梢血管に対する作用では，低濃度で血管収縮作

用，高濃度で血管拡張作用を示すが，末梢血管拡

張能は他の局所麻酔薬よりも弱いとされてい

る27）．織田ら28）はレボブビバカインのラット背部

皮膚への皮下注射による血流量の測定によ

り，0．5％レボブビバカインでは弱い血管収縮作

用が認められると報告している．0．75％レボブビ

バカインでは血管収縮29）または血管拡張27・28）と報

告されており，一定の見解は得られていない．

　本研究の結果から，0．5％と0．75％のレボブビ

バカインと2％リドカインAを比較すると，効

果発現時間は0．5％レボブビバカインが注射直後

とわずかに早く，0．75％レボブビバカインと2％

リドカインAは2．5分後であった．レボブビバカ

インの脂溶性はリドカインよりも約8倍高いため

に効果発現時間が早くなったものと思われる．効

果持続時間は2％リドカインAよりも1時間以

上長く，SEP振幅が消失していた時間も長かっ

た．これはレボブビバカインのタンパク結合率，

脂溶性がリドカインよりも高いためだと思われ
る．

　0．5％レボブビバカインと0．5％ブビバカインを

比較すると，レボブビバカインの効果発現時間が

ブビバカインよりもわずかに早くなり，注射10分

後から100分後までSEPの消失がみられた．効

果持続時間はどちらも同程度であった．0．5％レ

ボブビバカインは弱い血管収縮作用2’・　28）があるた

め，血管拡張作用のあるブビバカイン8）よりも効
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果発現時間がわずかに早くなり，SEP振幅の消

失がみられたと思われる．

　レボブビバカインとロビバカインを0．5％の濃

度で比較したところ，レボブビバカインはロビバ

カインよりも効果発現時間が早く，効果持続時間

が長くなり，SEP振幅が最大に抑制されるまで

の時間が早く，SEP振幅の消失がみられた．こ

れはレボブビバカインの脂溶性がロビバカインよ

りも高いためと思われる．一方，0．75％の濃度で

比較したところ，効果発現時間はロビバカインの

方が早くなった．これはロビバカインには血管収

縮作用8・26）があり，またレボブビバカインは

0．75％以上の濃度で弱い血管拡張作用を示す可能

性があること27・28）から，レボブビバカインの効果

発現時間がわずかに遅くなったと思われる．効果

持続時間，最大効果発現時間，SEP振幅が消失

していた時間はほぼ同等であった．

　0．5％と0．75％のレボブビバカインを比較した

ところ，0．75％レボブビバカインで局所麻酔効果

がさほど強くならなかった．0．75％レボブビバカ

インの血管拡張能については一定の見解は得られ

ていないが，本研究においては血管拡張作用が影

響したため，局所麻酔効果がさほど強くならな

かったのではないかと思われる．

4．今後の臨床応用の可能性

　澁谷ら5）はラットの歯髄電気刺激に伴うSEP

の変化を指標として，レボブビバカインの浸潤麻

酔効果を濃度別に検討したところ，0．75％レボブ

ビバカインが2％リドカインAと同等の浸潤麻

酔効果を示したと報告している、浸潤麻酔で歯髄

神経に対する局所麻酔効果を得るには，口腔粘

膜，骨膜，歯槽骨を介して根尖部の神経に局所麻

酔薬が到達しなければならない．また，口腔領域

は毛細血管が豊富なため，局所麻酔薬は希釈され

やすく，比較的高濃度の局所麻酔薬が必要とな

る．一方本研究の結果では，0．5％レボブビバカ

インで2％リドカインAよりも局所麻酔効果が

強く発現した．ラット眼窩下孔への伝達麻酔で

は，神経あるいは神経幹周囲に直接局所麻酔薬を

注入するため，歯髄に対する浸潤麻酔よりも低い

濃度で局所麻酔効果が得られたのではないかと思

われる．

　Roodら6）は，ヒトの全身麻酔下での下顎第三

大臼歯抜歯後の術後鎮痛への使用においてアン

ケート調査を行い0．75％レボブビバカインと2％

リドカインAを比較したところ，レボブビバカ

インは2％リドカインAよりも効果が高いと報

告している．本研究の結果より，0．5％レボブビ

バカインにおいても術後鎮痛に使用できるのでは

ないかと思われる．

　またBrancoら7｝は，ヒトに下顎孔伝達麻酔を

行い，1／200，000アドレナリン添加0．5％レボブ

ビバカインと1／200，000アドレナリン添加0．5％

ブビバカインでは有意差はなく，心毒性や中枢神

経毒性が低いレボブビバカインは，ブビバカイン

にとってかわると報告している．アドレナリン添

加の目的は，血管収縮作用により局所麻酔薬の血

管内への吸収を抑制し，局所麻酔効果の増強と持

続時間を延長させることである．今回使用した

0．5％レボブビバカインでは0．5％ブビバカインと

の間に有意差が認められず，アドレナリンを添加

することなく十分な局所麻酔効果と持続時間が得

られた．このことから，アドレナリンの使用を避

けたほうがよいと思われる症例に対して使用可能

であると思われる．また，ロビバカインは0．75％

の濃度のものが現在臨床使用されており，インプ

ラント手術時の下顎孔伝達麻酔において報告23）が

されている．本研究において0．75％のレボブビバ

カインとロビバカインはほぼ同等の局所麻酔効果

を示した．一方，0．5％レボブビバカインは

0．75％レボブビバカインほどではないものの，局

所麻酔効果は強く，持続時間が180分以上であっ

たことから，1／ボブビバカインは0．75％ロビバカ

インより低濃度である0．5％の濃度で伝達麻酔に

使用できるのではないかと思われる．

　したがって，レボブビバカインは0．5％の濃度

でインプラントなどの比較的長時間を要する歯科

治療や，アドレナリンを避けたほうがよいと思わ

れる症例，術後鎮痛を期待したいときの伝達麻酔

に有効性が高いと思われる．

結 論

　レボブビバカインのラット眼窩下孔への伝達麻

酔効果について，上唇電気刺激によるSEPの変

化を指標に検討を行った．レボブビバカインの局

所麻酔効果は，0．5％の濃度で2％リドカイン

A，ロビバカインより強く，ブビバカインとでは

SEP振幅の抑制が強かったが，ほぼ同等であっ
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た．また，0．75％の濃度でロビバカインとほぼ同

等であった．0．5％と0．75％のレボブビバカイン

は，どちらも効果発現時間は早く，180分以上持

続した．ラットを用いた実験においてレボブビバ

カインは，0．5％の濃度で十分な局所麻酔効果が

得られた．これらのことから，レボブビバカイン

を臨床上で眼窩下孔への伝達麻酔で使用する場

合，0．5％の濃度で十分な局所麻酔効果が得られ

ると思われる．
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