
臨 床 薬 理Jpn J Clin Pharmacol Ther19(2) June 1988 403

硬 膜 外 持 続 注入 麻 酔 にお け る投 与法 と

mepivacaineの 血 中濃度
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In order to discuss the safty of epidural anesthesia with continuous infusion method, the 

relationship between serum concentration of mepivacaine and time laps during continuous 

epidural infusion was observed in 44 patients who underwent laparotomy.

Continuous epidural infusion was started at the rate of ko (mg/hr) at ƒÑ(min) after initial 

epidural injection with about 200 mg mepivacaine HC1. Patients were divided into four 

groups by ƒÑ/k0 as follows: 20/100, 20/120, 30/150, and 60/150. 

 Significant difference of serum mepivacaine concentration in four groups during continuous 

epidural infusion was not observed. Mean serum mepivacaine concentration of each group 

at 4-5 hr after initial injection (3-4 hr after a start of continuous infusion) was about 5-6 

,ƒÊg/ml. Thus it was suggested that serum concentration of mepivacaine was at the safety level 

during surgery for 5 hr with continuous epidural infusion of 100-150 mg/hr mepivacaine 

HC1.

 In the group where ƒÑ=60, additional bolus epidural injection was necessary for half of 

the patients before and after a start of continuous epidural infusion. Therefore, continuous 

infusion ought to be started by 60 min after initial injection (200 mg) in our methods. 

 Key words : mepivacaine, serum concentration, epidural anesthesia, continuous infusion 

method
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緒 論

近年,著 者 らは長時間手術時の麻酔に局麻剤を

持続注入する持続硬膜外麻酔法(持 続注入法)を

試み,十 分な麻酔効果を認めている1,2).従来,持

続注入法は手術後の疹痛管理に利用される場合が

多く3),手 術時の持続硬膜外麻酔で は局麻剤を間

歇的に注入する方法(反 復注入法)が 一般的であ

る4～6).

長時間手術で持続注入法を行 う場合,初 回bolus

投与の後,一 定速度で持続注入するが,従 来の反

復注入法に比べ煩雑さがなく便利である.ま た血

中局麻薬濃度が反復注入法に比べ低いとの報告 も

見 られる7,8).

今回,著 者 らは局麻剤にmepivacaineHClを 用

い,長 時間手術時に持続注入法を行 ったときの血

中mepivacaine濃 度を測定 し,初 回投与から持続

注入開始までの時間および持続注入速度と血中濃

度 との関係を観察 し,血 中濃度か ら見た安全性に

ついて検討 した.

対象および方法

1. 被 験者

聖隷 三 方 原 病 院 に お い て 開腹 術 を 受 け た 患者

44例(男:25例,女:19例,平 均 年 齢:61.1±

11.0歳)を 対象 と した(Tab.1).手 術 内 容 は 胃

切 除24例,胆 嚢 摘 除5例,直 腸 切 除3例,そ の

他12例 で あ った.

2.局 麻剤および投与法

T9-L3の 間 で 硬 膜 外 カ テ ー テ ル を 挿 入 後,

mepivacaine HClを 初 回 投与 量(D0)と して約200

mg bolus注 入 し,τ(min)後 か ら 自動 注入 器(テ

ル モ 製 ま た は ニ プ ロ製)を 用 いk0(mg/hr)の 注

入 速度 で持 続 注 入 を 開 始 した.Mepivacaine HCl

の 投 与 は被 験 者 の性,年 齢,体 重,手 術 内容 等 の

区別 な く,τ/k0を20/100,20/120,30/150,60/150

(お の お のA,B,C,D群)と した 投与 法 で 行

った.使 用 したmepivacaine HCl注 射 液 の 濃 度

は,初 回 投 与 で は2%,持 続 注 入 で はA群 で1%,

B,C,D群 で1.5%と した.ま た 麻 酔 中,必 要

に応 じて 担 当 医 師 の判 断 に よ り投 与 量 の増 減 を 自

由 と した.

3. 併用麻酔

本 症 例 は 長 時 間手 術 の た め全 例 で 浅 い眠 りを得

る 目的 で 全 身 麻 酔 を 併用 した.併 用 麻 酔 法 はGO-

E24例,GO-NLA20例 で あ った.前 者 で は0.5

MAC程 度 を用 い,後 者 で はneurolepticと して

droperidol 5～12.5mgあ る い はtranquilizerで あ

るdiazepam7.5～20mgま た はflunitrazepam 1～

2mgを 用 い,数 例 でanalgesicと し てfentanyl

0.2mgま た はbuprenorphine 0.1mgを 用 い た.

ま た全 例 で 気 管 内 挿 管 に よ る 調節 呼 吸 を行 い経

時 的 に動 脈 血ガ ス 分析 を行 った.pH,Pco2,Po2値

に と くに異 常 は認 め られ な か っ た.

4. 血中濃度測定法

血 中濃 度 測 定 用 の 血 液 は 橈 骨動 脈 よ り経 時 的 に

採 取 し,血 清 分 離 後 測 定 まで-20℃ で 凍 結 保 存

した.

測 定 はT.N.Appleyardら9)のbupivacaineの 測

定 法 を改 良 して 行 った.す な わ ち血清2mlを 用

いcyproheptadineを 内 部 標 準 物 質 と して ガ ス ク ロ

マ トグ ラフ ィ ーで 測 定 した.

Tab.1 Dosing Interval, Initial and Continuous Dose, and Patient Characteristics of Four Groups

a Dosing interval between initial injection and continuous infusion .



405

結 果

1. 投与量の変更

各群 の症 例 数 はA:11例,B:10例,C:14例,

D:9例 で あ った(Tab.1).平 均 麻 酔 時 間 は6.5

±1.9hrで,麻 酔途 中 で投 与 量 を変 更 した症 例 は

B:1例,D:4例 で あ った.B群 の1例 は 持続

注 入 開 始 後30minか ら減量,D群 の4例 はす べ

て 持 続 注 入 開 始 前 後 で の 追 加 のbolus投 与 で あ っ

た.

全 症 例 に お いて 手 術 は支 障 な く遂行 され た.

2. 初回投与後の血中濃度

初 回 投与 量 は208±26mgで あ っ た.血 中 濃 度

は投 与 後 す み やか に上 昇 し,10minでCmax4.05

±1.30μg/mlに 達 した(Fig.1).Cmaxに 至 るま

で の 時 間 は 従 来 の報 告10～12)と同等 で あ った.

3. 持続注入時の血中濃度

持 続 注 入 時 の 各 群 の 血 中濃 度 をFig.2に 示 す.

Timeは 麻 酔 開 始 か らの 時 間 を示 す.

持 続 注 入 開 始 直 前 の 血 中 濃度 はA:4.15±1.27

μg/ml,B:3.96±1.64μg/ml,C:2.83±0.57μg/

ml,D:1.89±0.23μg/mlを 示 した.τ の延 長 と

と もに血 中濃 度 は減 少 し,D群 で はA,B群 に比

較 し有 意 に低 値 を示 した.

Fig. 1 Serum concentration of mepivacaine

 (mean•}SD) after initial epidural in

-jection of about 200 mg. ( ) : Number

 of subjects.

C,D群 で は持 続 注 入 開 始 と と もに血 中濃 度 が

上 昇 した の に対 し,A,B群 で は持 続 注 入 開 始 後

1 hrの 血 中濃 度 は持 続 注 入 開 始 直 前 とほ ぼ 同等 で

そ の後 上昇 す る傾 向 を示 した.し か し各群 間で 有

意 な 差 は認 め られず,麻 酔 開 始 後4～5hrの 血 中

濃度 もA:5.84±2.17μg/ml(4.3hr),B:5.37±

1.71μg/ml(4.5hr),C:5.57±1.13μg/ml(4.5

hr),D:4.70±0.98μg/ml(4hr)と 各群 と も5～6

μg/ml前 後 の値 を示 した.

Fig. 2 Serum concentration of mepivaraine  (mean•}SD) during continuous

 epidural infusion (I). •\•›•\: A, •\•¢•\: B, •\• •\: C, •\•¡•\: D ( ) :

 Number of subjects, a : Time from initial injection, * : Significantly 

(P<0.05) different from A and B, at those starting points.
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また各群内での血中濃度のばらつきが予想以上

に大 きいため,次 にA,B,C群 の症例について

単位体重当 りの注入速度で 分類し,そ の推移を

Fig.3に 示す.Timeは 持続注入開始からの時間

を示す.3.0～3.5mg/kg/hr群 は持続注入開始直

後か ら他群に比べ高い血中濃度推移を示 し,単 位

体重当りの注入速度の増加に伴い血中濃度は高 く

なる傾向はうかがえるものの,4hrで は各群間で

有意な差は認められなかった.

4.注 入終了後の血中濃度

8症 例 に つ い て持 続 注 入 終 了後1,2,4hr(一

部5hr)の 血 中 濃 度 を 測 定 し,そ の消 失 過 程 を

Fig.4に 示 す.1例 を 除 き持 続 注 入 終 了 直 後 か

ら血 中 濃度 は 経 時 的 に 減 少 し,t1/2の 平 均 値 は

2.88±0.75hrで あ った.

考 察

Mepivacaineに よ る中 毒症 状 は血 中濃 度 が5～

6μg/ml以 上 で 現 れ る と いわ れ る13).初 期 に は眩

Fig.3 Serum concentration of mepivacaine

 (mean •} SD) during continuous epidural 

 infusion (II ). •\•›•\ : 1. 5-2mg/kg/hr, •\•¢•\ :

 2-2.5 mg/kg/hr, •\• •\ : 2.5-3mg/kg/hr, •\•œ•\ 

: 3-3.5mg/kg/hr, ( ) : Number of

 subjects, a: Time from a start of contin

-uous infusion, * : Significantly (P<0.05)

 different from 1.5-2 mg/kg/hr group at

 the corresponding point.

Fig. 4 Concentration of mepivacaine after a

 stop of continuous infusion.

暈,不 安,興 奮,多 弁,と きに悪心 ・嘔吐をもよお

し,血中濃度の上昇に伴い全身痙攣にまで至る14).

本症例中にも6μg/ml以 上を示す例があったもの

のとくに中毒の初期症状は認められなかった.し

か し本症例では全例で浅い眠 りを得るために全身

麻酔を併用 しており,初 期症状が被い隠された可

能性も考えられる.Bromageら15)は 全身麻酔併用

時のlidocaineの 中毒出現域を約10μg/mlと して

いる・また森川 ら16)によれば10μg/mlを 越える

と痙攣など重篤な症状を現すという.中 毒域の似

通ったmepivacaineに ついても同程度の値が予想

されるが,今 回10μg/mlを 越えた2例(肝 切除,

胆嚢摘除)で はとくに中毒症状は認められなかっ

た.ま た高崎ら4)はmepivacaineで 重篤な副作用

の出現は20～25μg/ml以 上とも予測している.

従来の持続硬膜外麻酔では反復注入法が一般的

であり4～6),この場合,血 中濃度は投与 ごとに波状

に増加 し,最 終投与後に最高血中濃度が現れる4).

しか し今回の持続注入法では血中濃度の上昇はな

だらかであり,注 入中止直前が最高血中濃度であ

った.こ のように持続注入法では血中濃度が急激

に変化せず,そ れに伴 う臨床状態の急変も考えら

れない.ま たときとして血中濃度の上昇に伴 う中

毒症状が認められたとしても,注 入を中止する時

点か ら血中濃度は下降 し始める.ま た持続注入法

は同じ投与量で反復注入法より血中濃度を低 く抑
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えるという報告7,8)も見 られ,持 続注入法は適切

な τ,k0の 設定により,反 復注入法より安全性が

高い持続硬膜外麻酔法と考えられる.

今回のk0の 設定にあたっては,当 麻酔科にお

いて従来反復注入法で使用 していた平均的投与量

150mg/hrを 基本とし,可 能な限 り少投与量で麻

酔を得るという硬膜外麻酔の基本的な考え6)か ら

100,120mg/hrの 投与を試みた.τ が異なるため

k0と 血中濃度推移を単純には比較で きない もの

の,5hr程 度の手術であればどの投与法を用いて

も血中濃度は5～6μg/ml前 後の許容範囲内であ

ることが示唆された.し か し一方では各群内での

ば らつ きが予想外に大きく,k0の 設定にあたっ

ては種々の因子を考慮する必要性 も同時に示唆さ

れた.

硬膜外投与 において局麻剤が吸収,分 布,代

謝,排 泄される過程では穿刺部位,硬膜外の広 さや

血流量,硬 膜外腔の脂質やタンパク濃度,血 液の

pHや タ ンパク濃度,循 環血液量,輸 液や輸血量,

肝機能や肝血流量,併 用薬など種々の因子が複雑

に関与して いる という4,6,10).しか し臨床の場に

おいて安全な血中濃度の維持のためにこれらの因

子を細か く観察しk0を 設定することは容易では

ない.実 際には患者の年齢,体 重,手 術内容(病

態)等 を考慮するのが現実的であろう.

成人では年齢,体 重と硬膜外麻酔時の血中濃度

との相関は少ないといわれる11).本症例では年齢

に幅が ないた め年齢との関係は明 らかではない

が,体 重については相関は認められな い ものの

3.0mg/kg/hr以 上の投与 で早期 か ら比較的高い

血中濃度を示 した.し たがってとくに低体重患者

のk0の 設定では十分な注意が必要であると思わ

れる.ま た本症例では肝切除,胆 嚢摘除の2例 で

10μg/ml以 上 の高 い血中濃度を示 した.肝 切除

での血中濃度の上昇は予想された結果であるが,

胆嚢摘除の結果は肝と係わりの深い臓器の手術に

おいても血中濃度が上昇する可能性を示唆するも

のと考える.

τについては60minと 設定 したD群 の9例 中

4例 に対 し,持 続注入開始前後で筋弛緩の減弱や

体動の出現等により,追 加のbolus投 与が行われ

た.こ の こ と か ら約200mgのD0の 場 合,60

min前 後 で 麻 酔効 果 が うす れ,初 回 投 与 の 意 味 あ

いが な く,持 続 注 入 初 期 の血 中濃 度 は低 く抑 え ら

れ る もの の,τ を60minと す る投 与 法 は 臨床 上

意 義 が 認 め られ な い と考 え る.

静 注 で のmepivacaineのt1/2に つ い てTucker

ら13)は1.90±0.8hr,Mooreら17)は3.17hrと し

て い る.こ の 相 違 は採 血 期間 が 前 者 で は4hr,後

者 で は7hrで あ るた め と説 明 さ れ て い る11,17).

今 回 は持 続 注 入 終 了後4hrま で の 採 血 を行 って

t1/2が2.88±0.75hrで あ った.こ れ は硬 膜 外 投

与 の場 合 は投 与 中止 後 も硬膜 外 腔 か ら全 身 循 環 へ

の吸 収 が な お続 いて い る と考 え られ,t1/2が 見 掛

け上 長 くな った もの と思 わ れ る.

結 論

長時 間 手 術 に お いてmepivacaineを 持 続 注 入 す

る硬膜 外 持 続 注 入 麻 酔 を行 い,投 与法 ・投 与 量 と

血 中mepivacaine濃 度 との 関 係 を 観 察 し,そ の安

全 性 に つ い て次 の結 論 を得 た.

1)4～5hr程 度 の麻 酔 で は100,120,150mg/

hrの 注 入 速 度 の 違 い に よ る 血 中濃 度 の 差 は認 め

られ ず,い ず れ も5～6μg/ml前 後 を示 し,お お

む ね 許 容範 囲 内 で あ った.

2)初 回 投与 後60minか ら持続 注入 を 開始 す

る方 法 は追 加 投与 を必 要 とす る場 合 が 多 く,臨 床

上 と くに 意 義 を認 め なか った.

本 論 文 の 要 旨は 第7回 日本 臨 床 薬 理 学 会(名 古

屋)に おい て 発表 した.
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