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非脱分極性筋弛緩薬 に よ る 神経筋遮断 と 四 連反応比 の 関係

金沢大学 医学部医学科麻酔 ･ 蘇生学講座 (主任 : 小林 勉教授)

伊 藤 博 徳

臭化 P ク P ニ ウ ム (r o c u r o nit l m b r o mi d e , R B) ほ
, 新 一しく開発 され た非脱分極性筋弛緩薬 で

, 近 い 将来に 臨床応用 が 期待

さ れ て い る . 現 在 臨 床 で 使 用 さ れ て い る 臭 化 ベ ク ロ ニ ウ ム ( v e c u r o n i u m b r o mi d e
. V B) お よ び 臭 化 パ ン ク ロ ニ ウ ム

(p a n c u r o n i u m b r o mi d e , P B ) な どの 非脱分 極性筋 弛緩 薬で は
, 種 類に よ っ て神 経筋 遮断 の 程度 と 四 違反応 比 (t r ai n- OfLf o u r

r a ti o ,
T O F R ) の 関係に 差の ある こ とが 知 られ て い る が

,
R B に つ い て 検討 した報告 は見 当た らな い . また

, 上記 の 関係が 異な

る幾序も十分 に は解明 され て い な い . 本研究で ほ
,
R B に よ る神経厳達断の 程度 と T O F R の 関係 を

,
生体内実験 と非 生体 内実

験で 測定 し
, そ れ らの 結果を V B お よび P B に よ る所 見と 比較 した . 生体内実験 で は

, 麻酔 した ラ ッ トの 坐骨神経前脛骨筋標

本に 4 連続刺激 を20 秒毎に 加 え ∴誘発 され る第 1 番 目お よび 第 4 番目 の 筋張力 (T l お よ び T 4) と T O F R (T l に 対 する T4 の

百 分率) を測定 した . こ の 際 , 神経崩遮断の 程度は
, 筋弛緩薬投与前 の Tl に 対す る観測時 の T l の 百 分率( % T l) で表 した .

まず ,
R B

,
V B ま たほ P B を持続静江 し

,
% T l を約 5 % に した . こ の 後 , 被検薬 の 投与を 中止 した . % T l が60 % に 回復 した

時点 で の R B 群 ( n
= 8) の T O F R は 40 .0 % (平均値) で あ り

,
V B 群( n

= 8) の 値 (32 .6 % ) と の 間に 有意差を認 め な か っ たが
,

P B 群 ( n = 8) の 値 (1 4 .6 % ) に 比 べ て 有意 に高 い も の で あ っ た ( P < 0 .0 1) , 同様に
,

% T l が80 % に 回復 した時点で の R B 群の

T O F R は6 0 . 5 % で あり
,
V B 群の 値(57 .1 % ) と の 間 に有意差 を認 め なか っ た が ,

P B 群の 値(2 7 .2 % ) に 比 べ て 有意に 高い もの で

あ っ た (P < 0 .01 ) . 非生体内実験 では , 変更 ク レ ブ ス 溶液中に 浸 した ラ ッ トの 横隔膜神経筋標本を 用 い た . 神経 刺激 は 生体 内実

験と 同 じ方法 で行 っ た . R B
,
V B また は P B を溶液 内に 投与 して

,
% T l を80 % と60 % に した 際の T O F R を測定 した . こ の 結

果は
,

% T l が80 % お よ び60 % の い ずれ の 場合で も ,
3 群 の T O F R に 有意な 差が 認め られ な か っ た . 以 上 よ り , 全 身麻 酔で

R B を用 い る場合 , 神経筋遮断の 程度 と T O F R の 関係に は
,

P B の 所 見を 適用す る こ と が で き な い と 考 え られ た . ま た
,

T O F R の 回復過程が 薬物間 で異な る原 因は ∴筋組織内に お ける薬物分布速度 の 差に 関係が あ ると 考え た .

K e y w o r d s n e u r o m u s c u l a r bl o c k
, p a n C u r O ni u m b r o m id e

,
r O C u r O niu m b r o m id e

,
t r a i n

-

O f -f o u r

r a ti o
,

V e C u r O niu m b r o m id e

非脱分極性筋弛緩薬 は 1 神 経筋接合部の 全 ア セ チ ル コ リ ン 受

容体 の75 % を 占拠 して も筋 弛緩作 用 は全 く出現 し な い . こ れ

は
, 神経筋伝達 に 広 い 安全域( m a r gi n of s af e ty) が存在す るた

め に起 こ る現象 で ある
l)

. すな わ ち
, 神経 筋遮断 の 程 度が 筋弛

緩薬 によ り用量依存性 に 変化する範囲ほ
l 受容 体占拠率 が75 ～

1 0 0 % に 限 られ て い る .
した が っ て , 筋弛緩薬 の 適切 な 投 与量

の 範 囲ほ
,

一 般 の 薬物 に 比 べ て極 めて 狭く , 同薬の 投 与中に は

適切な筋弛緩モ ニ タ ー

を使用する こ とが 勧め ら れ て い る .

基本的に
, 筋弛緩薬 に よ る神経 筋遮断の 程度 ほ

, 神経 へ の 1

回 刺激に よ り誘発 され る筋張力
,

すな わ ち 単収縮 が 筋弛緩薬投

与前に比 べ
, どの 程度 に低下 した か に よ っ て 判 断 さ れ る

2)
. し

か し
,

こ の 方法で は
, 筋弛緩薬投 与前 の 対照値 が必 要で あり ,

臨床使用 に ほ 不 向きで ある .

一 方 ,
2 H z の 極大 上刺激 を神経 に

4 回 連続 に 加え
,

1 番目と 4 番目の 刺激に 対す る誘発筋張力 の

大き さを比較す る四 連反応此 (t r a in -

Of -f o u r r a ti o
,
T O F R)

3)4 )
ほ

,

対席傭が不 明の 場合で も, 神経 筋遮 断の 程度 を 推測 で き る た

め , 臨床 で しば しば用い られて い る
S)

～ 81

T O F R を指標 とす る筋弛緩モ ニ タ
ー

が 使わ れ る よ う に な っ

た初期 に は
,

どの 種類 の 罪脱分極性筋弛緩薬 で も
,
神経厳達断

の 程度 と T O F R の 間に
, 常 に 一 定 の 関係が あ ると 言わ れ て い

た
4 ト 針 耶 ～ ‖)

. しか し
, 非脱分極性筋弛緩薬の 種規に よ っ て 同関係

に 相違を 認め る 現象や
,

同
一

の 薬剤 で あ っ て も筋弛緩作用 の 発

現期 と回 復期 に お ける T O F R の 変化 に 差の あ る こ と が 近 年に

な っ て見い 出 され 始め て い る
1 2卜 23)

臭化 p ク ロ ニ ウ ム (r o c u r o ni u m b r o m id e
,
R B

, 日本 オル ガノ

ン
, 東京) ほ

, 新 しく開発 され た 非脱分極性筋弛緩薬 で
, 同種の

薬剤 に比 べ 循環系 へ の 副作用 が少 な い た め
, 全身麻酔 へ の 臨床

応用が 期待 され て い る
24)2 5 )

. しか し
,
R B と他の 非脱分極性筋弛

緩薬 の 間で
,
神経筋遮断の 程度 と T O F R の 関係を 比較 した 報

告ほ見 当た らな い . また , 前述 した筋弛緩 の 度合 と T O F R が

種 々 の 条件で 異な る機 序に つ い て も ー 定の 見解が 得 られて い な

い
2 叩 )

. そ こ で
, 本研究で は

, 現在 一 般臨床 で使用 され て い る非

脱分極性筋弛緩薬 の 臭化 べ ク ロ ニ ウ ム ( v e c u r o n iu m b r o m id e
,

V B
,

日 本 オ ル ガ ノ ソ) と臭 化 パ ン ク ロ ニ ウ ム ( p a n c u r o n i u m

平成 7 年1 2 月1 5 日受付, 平成 8 年1 月2 2 日 受理

A b b r e vi a ti o n s : A C h
,

a C e t ylc h oli n e ; d T c
,

d - t u b o G u r a ri n e ; N M B A
,

n e u r d m u s c ula r blo c kin g a g e n t ; P B
,

p a n c u r o ni u m b r o mi d e ; R B
,

r O C u r O niu m b r o mi d e ; T O F R
,
t r ain - Of -f o u r r atio ; T O F S

,
t r ain - Of -f o u r sti m ula tio n ;

V B
,

V e C u r O n iu m b r o m id e
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br o mi d e
,
P B

,
日本 オ ル ガ ノ ン) を対 照に して

, 神経 筋遮 断の 程

度と T O F R の 関係 を ラ ッ トの 前脛骨筋標本を 用い た 生体 内実

験で検討 した . さ らに , 筋弛緩の 度合 と T O F R に 違い を 生 じる

原因を追求す る目的 で
,

ラ ッ トの 横 隔膜神経筋標本を用 い た 非

生体内実験を 加えた .

F ig . 1 ･ E x p e ri m e n t al s e t -

u p f o r th e i n vi v o st u d y . M al e

S p r a g u e
- D a w l e y r a t s a n e sth e tiz e d wi th in tr a p e rit o n e al

p e n to b a r bit al a n d u r e th a n e w e r e a rtifi ci all y v e n til a t e d wi th

l O O % 0 2 vi a a t r a c h e o s t o m a . A n e x t e r n al j u g ul a r v ei n a n d

a n i n t e r n al c a r o tid a r t e r y w e r e c a n n ul a t e d f o r th e a d m i ni s-
tr a ti o n of n e u r o m u s c u l a r b l o c ki n g a g e n t s a n d th e r e c o r di n g

Of bl o o d p r e s s u r e . T h e tib i alis a n t e ri o r m u s c l e w a s

i s ol a t e d
,

a n d th e t e n d o n of th e m u s cl e w a s a tt a c h e d t o

th e f o r c e tr a n s d u c e r u s in g a s t e el r od . T h e c u t s ci a ti c

n e r v e w a s s ti m u l at e d b y m e a n s of b ip ol a r pl ati n u m

el e ct r o d e .
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材料 お よび 方法

Ⅰ . 生体内実験

1 . 坐骨神経前脛骨筋標本 の 作成 (図1 )

体重 350 ～ 4 5 0 g の S p r a g u e
- D a w l e y 種の 雄 ラ ッ ト( 三 共ラ ボ

サ ー ビス
, 東京) 30 匹 を使用 した .

ベ ン トパ ル ビタ ー ル (大日

本
, 大 阪) 30 m g/ k g と ウ レ タ ン (S ig m a C h e m ic al C o .

,
S t .

L o ui s
,
U ･S ･A ･) 5 0 0 m g/ k g の 腹腔内投与 に よ り麻酔 し

, 気 管切

開を施行 した , そ の 後 , 小動物 用人工 呼吸器 S N-4 80- 7 ( シ ナ

ノ
, 東京) を用 い て 純酸素 で 調節呼吸 を 行 っ た . 換気条件は

, 1

回換気量を 1 5 m l/ k g , 換気 回数を40 回/ 分に 設定 し た . 左内頸

動脈 と左外頸静脈に カ テ ー テ ル を 留置 し, そ れ ぞれ動脈圧測定

と薬剤注入 に 用 い た . 同時に動脈血 を 採取 し
, そ の 炭酸ガ ス 分

圧 が ほぼ正常値 とみ な され る 35 ～ 4 5 m m H g の 範囲に ある こ と

を確認 した . 坐骨神経前脛骨筋標本を 作成す るた め に
, 左坐骨

神経 を殿部で露出 した後 , 同神経を 結致 し, そ の 遠位側に 神経

刺激用 の 電極 を装着 した . な お
, 電極に は ▲ 陽極お よび 陰極 と

も先端を 釣状 に した 直径 0 ,3 m m の 白金線 を用い た . 次に
, 前

脛骨筋 の 腱を足背部で切断 し
,

同腱 と張力ト ラ ン ス デ ュ
ー サ ー

T B 牒11 T ( 日 本光電 , 東京) を鋼線を 介 して 接続 した . 膝関節と

足底部 を実験台に 固定 し
, 前脛骨筋 に 30 g の 安静時張力を 加え

た . 実験中ほ 保温 マ
ッ ト と 白熱灯 を 用 い て 加温 し, 直腸温 を

36 ～ 37 ℃ に 維持 した .

2 . 神経刺激と誘発筋張力

神経 の 刺激 に は
, 刺 激幅 0 .2 m s e c の 極 大上 矩 形 波 (50 ～

7 0 V ) を0 . 5 秒間 隔で 4 回 加 え る 方法 , す な わ ち 4 連続 刺激

(tr ai n
-

Of -f o u r s ti m ul a ti o n
,
T O F S ) を 用 い た . 電気 刺 激 装 置

S E N b 71 0 3 ( 日 本光電) お よ び ア イ ソ レ ー タ S S-3 0 2J ( 日本光電)

I n f u s i o n o f N M B A s

｢
~ ~ ~~ ~■

l

R e c o v e ry o f

n e u r o m u s c ul a r b】o c k

5 % 0† c o n t r ol

4 m i n

妻彗≡≡≡≡≡≡≡ ≡彗≡ 喜喜喜喜

1 2 s e c 1 2 s e c
F ig ･ 2 ･ T e n si o n of th e tibi ali s a n t e ri o r m u s cl e r e c o r d e d i n th e i n vi v o st u d y ･ F oll o w i n g s t a biliz a ti o n of th e t e n si o n

,
O n e Of th e

n e u r O m u s c ul a r bl o c ki n g a g e n t s (N M B A s) w a s i nf u s e d c o n tin u o u sl y u n til p e r c e n t a g e of th e fir s t t w it ch t e n si o n i n d u c e d b y
tr ai n

-

Of-f o u r s ti m ul a ti o n t o th a t of th e c o n t r ol p e ri o d ( % T l) d e c r e a s e d t ｡ a le v el ｡f 5 % . A f t e r th e l e v el ｡f % T I w a s m ai n t ai n e d
f or 3 0 mi n u t e s

,
th e i n f u si o n w a s t e r m i n a t e d .
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を 用 い
,
坐骨神経 に 対 して T O F S を20 秒毎 に 連続 して 加え た .

こ れ らの 神経刺激 に よ っ て 誘発され る前脛骨筋 の 等尺性筋張力

を 歪み圧 力用 プ リ ア ン プ A P -6 0 1 G ( 日本光電) で増幅 し
,

ポリ

グ ラ フ W T - 6 2 5 G ( 日本光電) を用 い て 記録 した .
T O F S に よ る

誘発筋張力の うち
, 第 1 番 目お よ び第 4 番目の 張力 をそ れ ぞれ

T l お よ び T 4 と し
,

筋 弛 緩 薬 に よ る 神 経 筋 遮 断 の 程 度

( % T l) お よ び T O F R を 次式に よ り計算 した .

% T l = (T l/ T c) ×1 0 0 ( % )

T O F R = (T 4/ T l) ×1 0 0 ( % )

F o r c e t r a n sd u c e r

F ig . 3 . E x p e ri m e n tal s e t- u P f o r th e i n vil r o s t u d y ･ M al e

S p r a g u e
- D a w l e y r a t s w e r e d e c a pit a te d

,
a n d e a c h h e mi d i a-

p h r a g m w a s r e m o v e d wi th its p h r e ni c n e r v e ･ T h e

d is s e c t e d p h r e ni c n e r v e-h e mi d ia p h r a g m p r e p a r a ti o n s w e r e

th e n m o u n t e d ; th e m u s c u l a r p o r ti o n w a s fi x e d w ith h o o k s

t o th e b o tt o m of a n o r g a n b a th
,
th e t e n d o n w a s a tta c h e d

t o th e f o r c e tr a n s d u c e r a b o v e th e b a th
,

a n d th e p h r e ni c

n e r v e w a s fix e d t o t h e bi p oi a r sti m u la
_
ti n g el e c tr o d e . T h e

d o u b le w all o r g a n b a th w a s fill e d w ith l O O m l rn O difi e d

K r e b s
'

s ol u ti o n . T h e s ol u ti o n w a s b u b bl e d w ith a m i x t~u r e

o王 9 5 % 0 2 a n d 5 % C O 2 .

A d m i n i st r a ti o n of

N M B Ås

l
≡

喜
コ

覇

T c は 対照値 で あ り, 筋弛緩薬投与前の T l 値を 用 い た .

3 . 筋弛緩薬 の 投与 ( 図2) と測定値 の 採用条件

ラ ッ トの 循環動態 お よ び誘発筋張力が安定 した後 , R B , V B
,

お よ び P B の 持続 静脈 内投与 を 開始 し
, そ れ ぞれ R B 群

,

V B 群 お よび P B 群 と した . 各筋弛緩薬ほ
, 原末 を生理 食塩水

で溶解 L
, 小動物 用持 続注 入 ポ ン プ 20 2 U ( W a t o s o n- M a rl o w

,

F al m o u th
,
E n gl a n d) を用 い て投与 した . な お

, 予備実験 の 所見

を 基 に して
,

R B
,
V B お よ び P B の 溶 液濃度 ほ

!
そ れ ぞ れ

1 .5 m g/ m l , 0 .5 m g/ m l お よび 0 .1 m g/ m l と し ,
1 ～ 3 m l/ 時 の 投与

速度 で % T l が 5 % に な る よう に
,

か つ 3 群間 で 溶液の 総投与

量 に 大きな 差が 生 じな い よ うに 実験条件を 設定 した .

一 定 の 注入 速度に よ り % Tl が 5 % 前後 に な っ た 状態 を30 分

間以上 維 持 した うえ で
, 筋弛 緩 薬の 投与 を 中 止 し た . そ の

後 ,
% T l が 目標値 と して60 % お よび80 % に 最 も近 く 回復 した

時点で の T O F R と
,
% T l が25 % か ら75 % に 回 復す るま で の 時

間 (回復指数) を 測定 した .

な お ,
T c が 5 0 g に 達 しな い 標本ほ ∴筋肉ある い は 神経 が損

傷 した と判断 し破棄 した . また
, 筋弛 緩薬 の 投 与中止 後 ,

%

T l が最終的に80 % 以上 に 回復 しな い 場合は
仁
標本に 何 らか の

障害が 生 じた と判 断 し
,
統 計処 理 か ら除外 した . そ の 結果 ,

R B
,
V B お よび P B 群 に つ き▲ そ れぞれ 8 個 の 坐骨神経前歴骨

筋標本の 測定値 が統計処理 の 対照と な っ た .

Ⅰ . 非生体 内実験

1 . 横隔膜 神経筋標本 の 作成 (図 3)

体重 350 ～ 4 0 0 g の S p r a g u e
- D a w l e y 種の 雄 ラ ッ ト16 匹 を 断頭

に よ り屠殺後 , 横 隔膜神経 を付けて 左 右 2 個 の 横隔膜 を摘出し

た . こ れ らの 横隔膜神経筋標本
28】

を ,
1 個ず つ

, 塩化ナ ト リ ウ

ム 11 3 .O m M
. 塩化カ リ ウ ム 4 .7 m M

,
塩化 カ ル シ ウ ム 1 .4 m M ,

硫酸 マ グネ シ ウ ム 0 .9 m M
, 炭酸水素 ナ ト リウ ム 25 .O m M , リ ン

酸二 水素 カ リ ウ ム 1 .2 m M お よ び ブ ドウ糖 11 .5 m M を含む 変更

ク レ ブ ス 溶液
2g)1 0 0 m l で満た した 実験槽内に 浸 した . 実験 中,

溶液 の 温度を37 ℃に 保 つ と と もに
,
9 5 % 酸素と 5 % 二 酸化炭素

A d m i ni st r ati o n o f

N M B A s

l

W a s h - O u t

巨+

4 m i n 4 m i n 1 2 s e c 4 m i n 4 m i n 1 2 s e c 4 m i n

F i g . 4 . T e n si o n of th e d ia p h r a
･ g m r e C O rd e d i n th e i n vi t r o

_
St u d y ･ F oll o wi n g st a b iliz d ti o n o王 th e t e n si o n , O n e O f th e

n q u r o m u s c ul a r b l o c k in g a g e n t s ( N M B A s) w a s ad d e d t o th e m o difi e d K r e b s

'

s o lu ti o n u n til th e fi r s t t w it c h t e n si o n i n d u c e d b y

t r ai n
-

Oゴーf o u r s ti m ul a ti o n ( T l) d e c rβa S e d t o a b o u t 8 0 % o f th e c o n tr ol . A f t e r o b s e r v a ti o n of tr ai n
-

Of -f o u r r a ti o ( T O F R) ,
th e

a d diti o n al d o s e o f th e a g e n t w a s gi v e n t o1 0 b t ai n T O F R a t a b o u t 6 0 % of p e r c e n t a g e of T l t o th a t of th e c o n tr ol p e ri o d ･



筋弛緩薬に よ る神経筋遮断 と四 連反応比 の 関係

で十分に 通気 した . こ の 条件下 で
, 溶液 の P H は 7 ･3 8 ～ 7 ･4 2 で

あ っ た . 次に
, 横隔膜 の 肋 骨縁 を 金 属針 で プ ラ ス チ ッ ク 製 フ

レ ー ム に 固定 し
, 横隔膜 の 腱移行 部 と 張 力 ト ラ ン ス デ ュ

ー サ

T B -6 11 T ( 日本光電) を絹糸 で 連結 して
,
1 0 g の 安静時張力を加

えた . 直径 0 .3 m m の 白金線 2 本を螺旋状 に 巻き
,

そ こ に 横 隔

膜神経を 通 して 固定 し, 刺激用の 電極 と した .

2 . 神経刺激 と誘発筋張力

刺激方法お よ び記録装 置は
, 生体 内実験 と 同 じも の を 用 い

た . 横隔膜神経 に 対 して極大上矩形波 (25 ～ 3 0 V ) の T O F S を

20 秒毎に 連続 して 加 え
, 横 隔膜 の 等尺 性 張力 を 記録 した . %

T l と T O F R の 測定ほ
l
生体 内実験 の 場合 と 同 じ方法 を 用 い

た .

3 . 筋弛緩薬 の 投与 (囲 4) と 測定値 の 採用 条件

標本の 誘発筋張力 が安定 した後 ,
R B

,
V B お よび P B の うち

の 1 つ を 実験槽 内に 投与 し
,
R B 群 ,

V B 群 お よ び P B 群と し

た . 実験槽内の 筋弛緩薬濃度を 調節 し
,
8 0 % 前後の % T l が30

分以上安定 して い る こ とを 確認 した後 に T O F R を 測定 した .

次に
, 実験槽 内の 筋弛緩其の 濃度 を 高め , 6 0 % 前後 の % T l が

T hbl e l . % T l i n t e n d e d t o 6 0 % a n d 8 0 % i n th e i n v i v o

e xI 給 n m e n t

% T l in t e n d e d % T l in te n d ed

G r o 叩
___

∵二▲ ご
__

_
tO (追% to 8 0 %

N o . o f

p r e p a r ati o n s

(頁±S E M ) (更±S E M )

0
0

8

0
0

6 1 .5 ±0 .7 3 79 .8 ±0 .52

6 1 .9 ±1 .6 9 8 0 .9 ±0 .53

60 .0 ±0 . 13 8 0 .0 ±0 .3 5

% T l
, pe r C e n ta g e O f th e 丘rs t t wi t c h t e n si o n iJl d u c e d b y tr ai n -

O f -

fb u r sti m ul ati o n t o th at o f th e c o n tr o l pe ri o d; R B
,
r O C u r O n iu m

b r o mi d e; V B
,
V e C u r O ni u m b r o mi d e; P B

, p a n C u r O n i u m b r o m i d e .

T h e r e w c r e n o sig nifi c a n t difFb r e n c e s a m o n g thr e e g r o u p s .

T hbl e 2 . T O F R a t 6 0 % a n d 8 0 % o f % T l i n th e i n v iv o

e x p e ri m e n t

N o . o f

pr e p ar a tio n s

T O F R ( %
,
文±S E M )

6 0 % o f % T 1 8 0 % o f % T l

0
0

0
0

0
0

40 .0 ±3 ,3
*

60 .5±3 .0
*

3 2 .6 ±3 .9
*

5 7 .1 ±5 .9
*

1 4 .6 ±2 .8 2 7 .2 ±4 .5

T O F R
,
tr ain -

O f ･fb u r r a ti o; % T l
, pe r C e n ta g e O f th e first t wi tc h

te n sio n i n d u c e d b y tr ain -

O f - fo u r s ti m u la ti o n to th at o f 也 e

C O nt r OI p e ri o d; R B , r O C u r O n i u m b r o mi d e ; V B
,

V e C u r O n i u m

b r o mi d c; P B
, p a n C u r O n iu m b r o mi d e .

*
P < 0 . 0 1 v s . P B .

T hbl e 3 . % T l i n t e n t e d t o 8 0 % a n d 6 0 % i n th e i n v it r o

e x p e ri m e n t

% T l i n te n d e d % T l in t e n d e d

G r o u p
N o ･ O f

to 8 0 % to 6 0 %
pr e p a m d o n s

(貢±S E M ) (東±S E M )

8

0
0

0
0

0
0

5

8

7

2

3

0

0

0

±

±

+
-

つ
J

0
0

′

b

凸
7

凸
7

凸
7

7

7

7

5 8 .6 士0 .8 5

6 0 .2 ±0 .3 0

6 0 .1 土0 .3 8

% T l
･ P e r C e n ta g e of th e 血 st tw itch te n s io n i n d u c e d b y tr ai n

-

O f ･

fb u r sti n u la tio n to th a t o f th e c o n tr o l pe ri o d; R B
,
r O C u r O n i u m

b r o mi d e; V B
,
V e C u r O n iu m b r o mi d e; P B

, p an C u r O ni u m b r o mi d e .

T h e r e w e r e n o si g ni fi c an t di 蝕 r e n c e s am O n g th r e e g r o u p s ･

1 5 7

3 0 分以上安定 した と こ ろで 再び T O F R を測定 した . な お , 各筋

弛緩薬を実験槽内 へ 投与す る際ほ
一

1 回投 与量 が l .O m I 以下に

な るよ うに
,

そ れ ぞれ の 原末を 生理食塩水で 溶解 した .

1 6 匹の ラ ッ †か ら合計32 個 (左右) の 横隔膜 神経筋 棟木 を作

成 した . しか し
,

T c が 1 5 g 未満 お よ び % Tl が80 % 以上 に 回

復 しな か っ た 4 個の 標本は 実験 中に 筋組織が 傷害され た もの と

して
, 統計処理 か ら除外 した . さ らに

, 上 記の 理 由で除外 した

標本と 同 一 の ラ ッ トか ら採取 した もう 一 方の 標本の 測定値も,

左右差に よ る偏 りを 小さくする た め 除外 した . そ の 結果 ,
R B

,

V B お よび P B 群で ほ
,
そ れ ぞれ 左右 4 対(n = 別 の 横隔膜神経

筋標本の 測定値が 統計処理 の 対照 と な っ た .

Ⅲ . 統計学的検定

すべ て の 成績は
, 平均値 ±標準誤差 で表 した . 平均値の 差の

検定は
,

一

元配置分散分析で 行 っ た うえ ,
S c b ef 托 の 方法 に よ

る多重比較 を追加 し
,

5 % 未満の 危 険率 をも っ て 有意 と した .

成 積

Ⅰ . 生体 内実験

筋弛緩薬持続投与を 中止する直前 の % T l は
】
R B 群 ,

V B 群

お よ び P B 群 で
, そ れ ぞ れ 3 .0 ±0 .3 %

,
4 .2 ±0 .7 % お よ び

5 ,2 ±0 .9 % で あり ,
い ずれ も目 標に した 5 % に 近い 値 が得られ,

3 群間に 有意な 差も認め なか っ た .

筋弛緩 か ら の 回 復時,
T O F R を 測定 した 際の % Tl は

,
い ず

れ の 群もほ ぼ 目標値60 % お よび8 0 % の 域 内に あ り
,

3 群間 に 有

意差が な か っ た (表1 ) .

% T l の 目標値が60 % お よび80 % に お ける T O F R を表 2 に 示

した . 6 0 % で の T O F R で は
t
R B 群ほ V B 群 と有意差ほな く

,

P B 群 よ り も 高 い 値 を 示 し
,

V B 群 は P B 群 よ り も 高 い

T O F R を示 した . 8 0 % で の T O F R で も ,
R B 群 ほ V B 群と 有

1 もb l e 4
. C o n c e n t r a ti o n o f N M B A s i n t h e m o d ifi e d

K r e b s
t

s o l u ti o n

N o . o f

p r ep ar a ti o n s

C o n c e n tr ati o n of N M B As (P M
,
宮±S E M )

% T l i nt e n d ed % T l in te n d ed

to 80 % to 6 0 %

8
0

0

0
0

7 .4 ±0 .5 8 .8 ±0 .5

3 .0 土0 .2 3 .6 ±0 .2

1 .6 ±0 .1 1 .各±0 .2

N M B As
,

n e u r O m u S C ul a r bl o c kin g a g e nts; % T l
, P e r C e nt a g e Of

th e 飼r st t w itc h t e n si o n i n d u c e d b y tr ai n - O f -fb u r sti m u l atio n t o

th a t o f th e c o n tr o I p e ri o d; R B
,

r O C u r O n i u m b r o mi d e; V B
,

V e C u r O n i u m b r o mi d e; P B
, P an C u r O n i u m b r o mi d e ,

T b bl e 5 . T O F R a t 8 0 % a n d 6 0 % o f % T l i n th e i n v it r o

e X 匹 n m e n t

N o . o f

P r e P ar a ti o n s

T O F R (% ,
克±SE M )

8 0 % o f % T 1 6 0 % of % T l

8
0

0

0
0

6 8 .3 ±5 .9 45 . 4 ±5 .0

6 7 .
1 ±3 .4 35 .5 士4 .9

6 8
.0 土6 .5 3 7 .9 土10 .2

T O F R
,
tr aim -

O f ･fb u r r ati o ; % T l
, P e r C e n tag e O f th e fi r st tw itc h

te n si o n i n d u c ed b y tr ai n - O f -fb u r sti m u l ati o n to th at o f th e

C O n t r Ol p e ri o d; R B
,

r O C u r O ni u m b r o mi d e; V B
,

V e C u r O ni u m

b r o mi d e; P B
, p an C u r O ni u m b r o mi d e ･ Ⅵl e r e W e r e n O Si g ni負c az Lt

d i 脆 r e n c e s am O n g th r e e g r o u p s .
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P r e s y n a pti c r e c e p t o r

F ig . 5 . S c h e m a of n e u r o m u s c u l a r i u n c ti o n . N e u r o m u s c ul a r

t r a n s mi s si o n is m e di a t e d b y a c e t yl c h oli n e s ti m u l a ti n g th e

p o st s y n a p ti c r e c e p t o r s . T h e r el e a
,
S e d a c e t yl c h oli n e al s o

s ti m u l a t e s p r e s y n a p ti c r e c e p t o r s
,

W h i c h f a cilit a t e m o b iliz a-
ti o n of v e si cl e s f r o m th e r e s e r v e to th e r e a dil y r el e a s a b l e

S t O r e
,

S O th a t o u t p u t of a c et yl c h oli n e c a n k e e p u p w ith th e

d e m a n d s of h i gh f r e q u e n c y sti m ul ati o n . R E S
,

R e s e r v e

ty p e ; R E L , R e I e a s a bl e ty p e .

意差 ほなく I
P B 群よ り も高 い 値を 示 した

,
V B 群 ほ P B 群よ

りも高 い T O F R を示 した .

回復 指数 は
,

R B 群 ,
V B 群 お よ び P B 群 で

, そ れ ぞ れ

1 60 ±13 秒 ,
7 0 ± 5 秒お よ び 400 ±50 秒を示 し

,
R B 群お よび

V B 群は
,

そ れ ぞれ P B 群に 対 して 有意に 短縮 して い た .

Ⅱ . 非生体 内実験

T O F R を計測 した 際の % Tl を 表 3 に 示 した .
い ずれ の 群で

も , ほ ぼ目標値 (80 % お よび 60 %) に 近い 条件 で 計測 が行わ れ

た と 判定 した . また
,
T O F R を計測 した 際の 変 更ク レ ブ ス 溶液

内の 筋弛緩薬濃度 を表 4 に示 した . 同程度 の 神経筋遮 断を得 る

た め に必要 な筋弛緩薬 の 濃度 は R B
,
V B

,
P B の 順 に 大 きか っ

た .

% T l の 目標値 が8 0 % お よ び60 % に お け る T O F R は
,

R B

群 ,
V B 群 お よび P B 群 で 3 群間に 有意差ほ な か っ た (表 5 ) .

考 察

今回 の 生 体内実験 で ほ
, 筋弛緩作用か らの 回 復期 に は % T l

が同 じで も ,
T O F R は V B 群 の 方 が P B 群よ り も有意に 高か っ

た . こ の 結 果は
, 臨床 実験 で ヒ ト の 母 指内転筋が

,
V B お よ び

P B の 筋弛緩作用か ら 回復す る際に は
,

V B が P B よ りも有意

に 高い T O F R を 示 した と い う G y e r m e k ら
13)

の 報告 と
一 致 し

た . また , R B 群を 他の 2 群と比 べ る と , T O F R は V B 群と 差

が なく ,
P B 群 よ りも 明らか に 高い とい う結果 を得 た .

今回 の 実験で は
, 神経蘭遮 断の 礎度 と T O F R の 関係 を 検 討

す るに 際 し
, 神経筋遮断の 程度を % Tl を 用 い て 判定 した . し

か し
,

こ の 方法が 適切 である と 判断す るに は 若干の 考察が 必要

で あろ う. 神経筋遮 断の 程度は
,

一

般 に
,
全て の 神経線維が 興

奮する の に十 分 な 強 さ で ある 橿犬 上 刺激 を 単 発で 加 え (単刺

激) ,
誘発 され る筋張力(単収縮) で 判断 される

2)
. 非 脱分極性筋

弛緩薬 の 存在下 で ほ
一 神経が 興奮 した後 ほ

, 神経終末か ら の ア

セ チ ル コ リ ソ ( a c e tylc h oli n e
,
A C h) の 放 出が 減少す る と言わ れ

て お り
30)31)

, 先行刺激が次の 刺激に影響を 及ぼす 可 能性が ある .

しか し
,
A C h の 減少は 4 ～ 5 秒で 元に復す る こ とか ら

,
1 0 秒 以

上 の 間隔を お けば
, 先行刺激 の 影響ほ 認め られ なく な る と言わ

れ て い る
瑚 2)33 )

. 本研究で は
,

T O F S の 間隔 を20 秒 と大きくと っ

た . した が っ て , 各 T O F S の T l を 単収縮 と み な して い る

が
,

% T l と T O F R の 関係の 検討 に は 差 し支え が なく , 今回 の

生体 内実験の 結果は 正 当な もの と 考え られ る .

神経筋伝達機構が 正 常な 筋で ほ
,
1 0 0 H z を越す よ うな 頻回刺

激 でも筋張力の 大き さほ
一

定に 保 たれ る
Z2ユ

. と こ ろ が
, 非脱分

極性筋弛緩薬の 存在下 で ほ
,
1 H z の 連続刺激で も , 刺激 ごと に

筋張力が 減弱 して い く現象
,

-

すな わ ち フ エ イ ド(f a d e) が み られ

る
34 ト 36)

. っ ま り , 非脱分極性筋弛緩薬 に よ る T O F R の 低下ほ こ

の フ エ イ ドを 意味 して い る
.

神経筋接合部 に お い て ほ
t

シ ナ プ ス 後膜 の A C h 受容体(接合

部後受容体) の 他に
,

シ ナ プ ス 前膜に も A C h 受容 体(接合部前

受容体) が存在す る と言わ れ て い る
37)

. 正 常状態で ほ
,

A C h が

シ ナ プ ス 間隙 に 放 出され る と
, 接合部後受容体に 結合 して

, 神

経筋 伝達 を 引 き起 こ す . B o w m a n ら
26) 3 4 ) 3 7)

ほ
l 放 出 さ れ た

A C b が 同時に 接合部前受容体 に も結合 し , 神 経終 末 の 予備型

A C h を放 出型 A C h へ 変化 さぜ る と 考え て い る (図5 ) . す なわ

ち
, 連続刺激が 加え られても神経終末か らの A C b の 放出が 持

続 し
, 神経筋伝 達の 抑制 が起 こ り に く い と説明 され て い る . 非

脱分極性筋弛緩 薬ほ
, 接合部 前お よ び後の 双 方 の A Ch 受容体

に 結合す る . した が っ て
, 接 合部前受容体 に 結合 した 非脱分極

性筋弛緩薬は
t
A C h の 予備型か ら放出塑 へ の 変 化を 阻害 し

, 神

経終末か らの A C h の 放出を 減少 させ る た め ,
T O F S で使われ

る 2 H z の よ うな低頻度 刺激 でも フ エ イ ドを もた らす と 考 え ら

れて い る
a4 卜 3 6)

. しか し
,

上記 の 説 明は
, 多くの 仮説 に 基づ い て

お り
,

フ エ イ ドが 生 じる詳細 な 傲序に ほ 不 明な点 が多 い
26)2 7 )

今 回 の 生体 内実験の 結果 と同様に
, 非脱分極性筋弛緩薬の 種

煩に よ っ て神経筋遮断 の 程度 と T O F R の 関係が 異な る と い う

報告も多 い
I Zト 23)

.
F l e t c h e r ら

12) は
,
臨床実験 で

,
ヒ トの 母指 内転

筋が
,

ア ト ラ ク リ ウ ム と V B の 筋弛緩作 用 か ら 回復 す る 際に

は
,
% T l が 同 じで も,

ア ト ラ ク リ ウ ム に 比 べ V B の T O F R が

低 い と 報 告 し て い る . G y e r m e k ら
13)

も ,
d- ツ ボ ク ラ リ ン

( d-t u b o c u r a ri n e , d T c) , P B
,

ア ト ラ ク リ ウ ム お よ び V B に よる

筋弛 緩か ら の 回 復 期 に ほ
,
d T c と P B が ア ト ラ ク リ ウ ム や

V B よ りも有意 に低 い T O F R を 示 すと 報告 して い る . 従 来か

ら ,
こ れ らの 原因に つ い て ほ

仁 筋 弛緩薬の 種類 に よ っ て
, それ

ぞれ 接合部前受容体と 後受容体 に 対す る親和性が 異な ると い う

磯序が 考え られ て きた
12)1 8 卜 20 ) 2 2)

. っ ま り , 接合部前受容体を強く

遮断す る筋弛緩薬ほ ど
, 大きな フ エ イ ドを生 じる と推察 されて

い る . しか し
,

こ う した 考え 方は
, 接合部前受容体だ けを遮断

して フ エ イ ドの み を お こ す ヘ キ サ メ ト ニ ウ ム の よ う な薬 剤
38)3 9 )

や ∴ 接合部後受容体の み を遮 断 して フ エ イ ドを起 こ さ ない α
- ブ

ソ ガ ロ トキ シ ソ の ような 薬剤
40)

が 存在する こ と か ら, 推論 され

たも の に 過 ぎな い .

一 方 , 今回 の 非生体 内実験で は
一 生体内実験 の 結果や 従来の

報告と異な り ,
R B

,
V B お よ び P B の 3 著聞 に は

▲
T O F R の 差

が な い と い う結果を 得た .
こ の 結果を 分析 する に あた っ て も,

まず実験条件を 検討 して おく必要が あろ う . 今 回 の 生体 内実験

で は坐骨神経前脛骨筋標本を 使用 し , 非生体内実験 で は横隔膜

神経筋標本 を使用 した . 生体 内実験 で ほ 呼吸運 動の た め に横隔

膜の 収縮を詳細 に記録す る こ とが 困難な こ と と
, 非生体 内実験

で ほ血 管 の 支配 が な い 前脛骨筋標本を 変更 ク レ ブス 溶液 内で 生

かす こ と が 困難 な た め に
,

や むを 得ず両実験で 異な る神経筋標

本を 採用 した . しか し
,

D a y ら
41)

ほ
,

同 一

の 個体 で , 速筋およ



筋弛緩薬 に よ る神経筋遮 断と 四違反応此 の 関係

び遅 掛こ同 一 の 筋弛緩薬 を投与 した 場合, 神経筋遮断の 程度と

T O F R に は
一

定の 関係が み られ た と報告 して い る . すな わ ち ,

彼らの 報告か ら
,
神経筋遮断の 程度 と T O F R の 関係は , 筋肉の

種類に 依存 しな い もの と考 え られる ･ した が っ て
, 主 に 速筋で

構成され る前脛骨筋 を 用い た 実験結 果と , 速筋 と遅筋の 混合型

と され る横隔膜 を用 い た実験結果を 比 較 して も, 差 し支 えが な

い もの と考え られ る .

非生体内の 実験 で は
, 筋弛緩薬を 変更 ク レ ブ ス 溶液 内に 投与

し
,

一 定 の 神経 筋遮 断を30 分間維 持 した 後 , T O F R を 測定 し

た . した が っ て , 今 回 の 非生体内実験 で の 筋弛緩薬 の 濃度ほ
,

変更 ク レ ブ ス 溶液内と 神経筋接合部で 平衡 状態 に達 して い ると

考え られ る . こ の た め
, 接合部前受容体お よび 後受容体 へ 筋弛

緩薬が結合 した り
,

こ れ ら受 容体か ら 消失す る 速度 の 違 い と

い っ た薬物分布の 影 響は存在 しな い こ と に な る .
つ ま り

, 神経

筋接合部の 受容体に 対する薬物の 純粋な 親和性 の 差 を観察する

こ とが で き る . 仮に
, 筋弛緩薬に よ っ て 接合部前と後 の 受容体

に 対する親和性に違 い が あり ,
T O F R に 差が 生 じる もの で あれ

ば, 非生体 内実験に お い ても生体内実験 と同 じ結果 が得 られ る

はず で ある . しか し
, 非生体 内実験 の 結果は

, 同
一

の % T l の

時に
,
R B

,
V B お よ び P B の T O F R に は 差が なか っ た . こ の

こ とか ら
, 筋弛緩薬の 種類 に よ る T O F R の 違い を 生 じ る 原因

と して , 接合部前 と後の 受容体 に 対す る親和性の 差 と は別 の 因

子 を考え る必要が あろ う
42)

.

B o w m a n
3 7)

ほ
,

ネ コ に V B を 静注 して
, 前脛 骨筋に お け る筋

弛緩作用の 発現期 と回 復期を比較す る と
, 同 じ % T l で も後者

の T O F R が 低い と 報告 して い る . また
,
P e a r c e ら

15) も
,

ヒ ト

に ア ト ラ ク リ ウ ム や V B を静注 した 際 ,
母 指内転筋で 同様 の 現

象を見い 出 して い る . こ れ ら の 比較的短時間作用性 の 筋弛緩薬

に つ い て 作用発現期 と回 復期で % T l と T O F R が 異な る 現象

は ∴筋組織 内で 薬物の 分布速度 が異 な る こ と に よ り説明され て

い る
43}

. すなわ ち
, 筋弛緩薬を 静江 した直後 の よ う に

, そ の 血

中濃度が 急激 に 上 昇す る時期(作用 発現期) で は
,

一

つ の 筋組織

中に 血 流分布 の 不 均等が ある と
,
極端 な例 と して % T l が 0 %

の 部位と100 % の 部位が 同時に 生 じる と い う 現象 を 仮定 す る こ

とも可能で あろう . こ こ で ,
% T l が 0 % の 部位( 血 流が 豊富 な

部位) と % T l が10 0 % の 部位 (血 流 の 乏 し い 部位) が そ れ ぞれ

75 % と25 % の 割合 で 存在する場 合を想定す る と
, 前者の T 4 は

O g ( T O F R の 算出不 可 能) に な る . 逆 に
, 後者の T4 は T l に

等しい た め , そ の T O F R は10 0 % に な る . こ の 場合 , 筋全体の

% Tl は25 % で あるが , T O F R ほ 後者の T 4 と T l の 比に の み

に 依存す るた め100 % と高い 値が 算出され る こ と に な ろ う .

一

九 回復期で は
, 筋弛緩薬の 血 中濃 度が静往時 ほ ど急激に 変化

しな い ため
,

上 記 の ような 血 行の 多寡 に よ る差ほ 少な い と 考え

られ る .

以上 は
, 筋弛緩薬作用発現期と 回 復期 に おけ る T O F R に 違

い が 生 じる機序 を説 明 した も の で ある . さ ら に
,

こ の 考 え方

は
, 筋弛緩薬の種類 に よ る % Tl と T O F R の 関係 の 違い を 説明

するた 捌 こも応用 でき る と思わ れる .

今回 の 生体内実験 で
,

R B 群 お よ び V B 群 の 回 復指 数 は ,

P B 群よ り有意に 短縮 して い た . こ れ は
,

V B お よ び R B の 血

中壊度が P B よ り も急 速に 低 下 し た た め で ある と 考 え られ

る
j4)

･ 筋観織 内に 血 行の 豊富な 部位 と乏 しい 部位が あ る 場 飢

前述 の 説明を お しすす めれば
,

血 中浪度の 低下 が速 い 筋弛緩薬

の T O F R が ∴遅い 筋弛緩薬の T O F R よ り高い 値を 示 す こ と ほ
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想定に 難く な い で あろう . 事実 ,
回復速度 の 速い V B や ア ヤ ラ

ク リ ウ ム が , 回復速度の 遅 い d T c や P B に 比 べ
,

同 一

の %

T l でも高 い T O F R を示す こ と が 報告 さ れ て い る
1 2卜 1T)

. しか

し
,

こ れ らの 説明を 立証す るに は
, 各筋弛緩薬の 詳 しい 薬物動

態を さ らに 検討す る必要が あると 考え られ る .

今回 の 実 験結 果か ら ,
R B の 臨床 使 用 に 際 し

, 回 復 期 の

T O F R は
,

V B とほ ぼ 等 しい もの の
,

P B よ り有意㌣こ大きい 値

を 示 す こ と に 注意すべ きで あると 結論さ れ る . 筋弛緩薬 の 種類

に よ っ て % T l と T O F R の 関係 に 差 が生 じ る原因は , 接合部前

お よび 後受容体 に 対する筋弛緩薬の 親和性 の 差 よ りも ∴筋組織

内に お け る不均等な 血 流分布な どに 基づく薬物分布の 差 に よ る

可 能性が 高い と考 え られ た .

結 論

R B に よ る 神経筋遮断の 程度と T O F R の 関係を ラ ッ トの 生体

内実験(坐骨神経前脛骨筋標本) と 非生体内実験(横隔膜神経筋

標本) で検索 し
, そ の 結果を V B お よ び P B に よる所見 と比較

して以下の 結論 を得た .

1 . 生体内実験 で 観測 され た R B の T O F R は
▲
V B と は ぼ等

しい もの で あ っ た . しか し
, 筋弛緩の 樫度が同 じ であ っ て も,

P B の T O F R よ り有意に 大きい 値 を示 した .

2 . R B の 回復指数は ▲
V B と ほぼ 同 じで あ っ た . しか し ,

P B の 回復指数よ りも有意に 短縮 して い た .

3 . 非生体 内実験で は
, 神経筋遮断の 程度と T O F R の 関係に

筋弛緩薬 の 違い に よ る差を 認めな か っ た .

4 . R B と P B の 間で ∴筋弛緩 の 程度が 同 じで も T O F R に 差

が 出た磯序ほ
,
神経筋接合部前受容体と 後受容体 に 対する 薬剤

の 親和性 の 差に よ る もの よ りも, 筋組織内で 薬剤 の 分布速度に

差 の ある こ と が 関係 して い る と考 え られ た .

以上 よ り , 臨床 で R B を 使用 す る 場 合 ,
P B で 観 測 され る

% T l と T O F R の 関係を適応す る こ と ほ 出来 な い と 考え られ

る .
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d u ri n g cli n ic al n o n d e p ol a rizi n g n e u r o m u s c u l a r bl o c k . I n t . J .

C l in . P h a r m a c ol . T h e r .
,
30

,
1 2 2-1 2 7 (1 9 9 2) .

1 4) P o w e r
,
S . J .

,
P e a r c e

,
A . C . & J o n e s

,
R . M . : F a d e

P r Ofil e s d u ri n g s p o n t a n e o u s off s e t of n e u r o m u s c ul a r

bl o c k a d e : V e C u r O n iu m a n d g a ll a mi n e c o m p a r e d , B r . J .

A n a e s th .
,
60

,
48 6- 4 9 0 (1 9 88) .

1 5) P e a r c e
,

A . C .
,
C a s s o n

,
W . R . & J o n e s

,
R . M . :

F a c t o r s a ff e c tin g tr ai n- Of -f o u r f a d e . B r . J . A n a e s th .
,
5 7

,

6 0 2 -

60 6 (1 9 8 5) .

1 6) G i b s o n
,

F . M .
,

M ir a k h u r
,

R . K .
,

C l & r k e
,

R . S . &

B r & d y ,
M . M . : Q u a n tifi c a ti o n of tr ain- Of-f o u r r e s p o n s e s

d u r in g r e c o v e r y of b l o c k f r o m n o n
- d e p ol a r lZ l n g m u S C le

r ela x a n t s . A c t a A n a e sth e si ol . S c a n d .
,
3 1

,
6 5 5 - 6 5 7 (1 9 8 7) .

1 7) K l ei n
,
L .

,
H o p k i n s

,
J . & R o s e n b e r g ,

H . : D iff e r e n t

r el a ti o n s h ip of tr ai n
-

Of ,f o u r t o t w it c h a n d t e t a n u s f o r

V e C u r O n iu m
, P a n C u r O ni u m a n d g al 1 a m i n e . A n e s th e si ol o g y ,

5 9
,

A 2 7 5 (1 9 8 3) .

1 8) G ib s o n
,
F . M . & M i r & k h u r

,
R . K . : T r ai n

-

O f -f o u r f a d e

d u ri n g o n s e t of n e u r o m u s c ul a r bl o c k w ith n o n d e p ol a ri si n g

n e u r o m u s c u la r b l o c ki n g a g e n t s . A c t a A n a e s th e si ol . S c a n d .
,

33
,
2 0 4 - 2 0 6 (1 9 8 9) .

1 9) W illi a m s
,

N . E .
,

W e bb
,
S . N . & C al v e y ,

T . N . :

D iff e r e n ti al eff e c ts of m y o n e u r al b l o ck i n g d r u g s o n n e u r o-

m u s c ul a r tr a n s mi s si o n . B r ･ J . A n a e s th .
,
5 2

,
1 1 1 ト11 1 5 (1 9 80) .

2 0) C a s h m & n , J . N .
,
J o n e s

,
R . M . & V ell a

,
L . M . : F a d e

Ch a r a c te ri s ti c s a n d o n s e t ti m e s f oll o w l n g▲a d mi ni s tr a ti o n of

p a n c u r o ni u r n
,
t u b o c u r a ri n e a n d a m i x t u r e of b o th a g e n ts . B r .

J . A n a e s th
リ
5 7

,
4 8 8 - 4 9 2 (1 9 8 5) .

2 1) H a r p e r
, N . J . N .

,
B r a d s h a w

,
E . G . & H e a l y , T . E .

J ･ : E v o k e d e l e ct r o m y o g r a p h i c a n d m e c h a n i c al r e s p o n s e s of

th e a d d u ct o r p o11i c is c o m p a r e d d u ri n g t h e o n s e t of n e u r oL
m u s c u l a r bl o c k a d e b y at r a c u ri u m o r al c u r o n i u m

,
a n d d u ri n g

a n t a g o n is m b y n e o s ti g m i n e . B r . J . A n a e s th
リ

5 8
,
1 2 78-1 28 4

(1 9 8 5) .

22) S t a n e c , A ･ & B a k e r
,
T . : P r ej u n c ti o n a l a n d p o s tj u n c-

tio n al eff e c ts of t u b o c u r a ri n e a n d p a n c u r o n i u m i n m a n . B r .

J . A n a e s th
り

5 6
, 6 07 - 6 1 1 (1 9 8 4) .

23) J o n e s
,

R ･ M ･
,

T h o m p s o n
,

M . C .
,

P e a r c e
,

A . C .
,

C a s s o n
･
W ･ R ･ & C a s h m a n

,
J ･ N ･ ‥ S o m e f a c t o r s aff e c ti n g

tr a･i n
-

Of 一王o u r f a d e . B r . J . A n a e s th .
,
5 6

, 79 3 (1 9 8 4) .

2 4) M ui r
,

A ･ W .
,

H o u s t o n
,
J .

,
G r e e n

,
K . L .

, M a r s h all
,

R . J .
,

B o w m a m
,
W . C . & M a r s h a11

,
Ⅰ. G . : E ff e c t s of a

n e w n e u r o m u s c ul a,r bl o c k in g a g e n t ( O r g 94 2 6) in a n a e s th eL

tiz e d c a t s a n d pi g s a
.
n d i n is ol a t e d n e r v e- m u S Cl e p r e p a r a ti o n s .

B r . J . A n a e s th
"

6 3
,
4 0 0-4 1 0 (1 9 8 9) .

2 5) K h u e n l
,

B . K .
,

C a st a g n o li
,

K . P .
, C a n f ell

,
P . C

り

C al d w ell
,

J . E .
,

A g o s t o n
,

S . & M ill e r
, R . D . : T h e

n e u r o m u s c u l a r bl o c k i n g eff e c ts a n d ph a r m a c o ki n e tic s of O R G

9 42 6 a n d O R G 9 6 1 6 i n th e c a t . A n e sth e si
,
0l o g y ,

7 2
,
6 6 9T 6 74

,

(1 9 9 0) .

2 6) B o w m a n
,

W . C .
,

M a r s h a ll , I . G . , G ib b
,

A . J . &

H a r b o r n e
,
A . J . : F e e d -b a c k c o n tr ol of tr a. n s m itt e r r el e a s e

a t th e n e u r o m u s c ul a r j u n c ti o n . T r e n d s P h a
_
r m a C Ol . S ci .

, 9 ,

1 6 - 2 0 (1 9 8 8).

2 7) F eld m a n , S . : S e c o n d th o u gh t s o n th e tr a in- Of-f o u r .

A n
.

a e s th e si a , 4 8
, 1- 2 (1 9 9 3) .

2 8) B u r b ri n g ,
E . : O b s e r v a ti o n o n th e is ol a t e d p h r e ni c

n e r v e d i a p h r a g m p r e p a r a ti o n o王 th e r a t . B r . J . P h a r m a c ol .

C h e m o th e r .
,
l

,
3 8 -61 (1 9 4 6) .

2 9) F o l d e s
,
F . F . : T h e si g nifi c a n c e o f p h y si ol o gi c al [ C a

2 十

]

a n d [ M g
2 +

] f o r i n v it r o e x pe ri m e n t s o n s y n a p ti c tr a n s mi s sio n .

L if e S c i .
,
2 8 , 1 5 8 5-1 5 9 0 (1 9 8 1) .

3 0) S u z u k i
,

H .
,
K a n a y a m a

, T . , N a k a g a w a , H .
,
Y a 2: a k i

,

S . & S h i r a t s u c h i
,

T . : A n el e c tr o m y o g r a p hi c st u d y of

m u s cl e r el a x a n t s i n m a n . B r . J . A n a e s th .
,
4 7

,
5 9 2-5 9 9 (1 97 5) .

3 1) W il s o n
,
D . F . : D e p r e s si o n

,
f a s cilit a ti o n

,
a n d m o biliz a-

ti
,
O n Of tr a n s m itt e r a t th e r a t d i a p h r a g m n e u r o m u s c ula r

j u n c ti o n . A m . J . P h y si ol .
,
2 3 7

,
C 3 1- 3 7 (1 9 79) .

3 2) A li ,
H . H . & S a v a r e s e , J . J . : S ti m ul u s f r e q u e n c y a n d

d o s e
-

r e S p O n S e C u r V e t O d - t u b o c u r a ri n e i n m a n . A n e s th e si olo gy ,

5 2
,
3 6 -3 9 (1 9 8 0) .

3 3) H u b b a r d
,
J . Ⅰ. : R e p e titi v e s ti m ul a ti o n a t th e m a m m a

-

1i a n n e u r o m lユS C u l a r j u n c ti o n
,

a n d th e m o bili z a ti o n of

tr a n s mi tt e r . J . P h y si ol .
,
1 6 9

,
6 41 -6 6 2 (1 9 6 3) ,

3 4) B o w m a n
,

W . C . : P h a r m a c ol o gi c al m a ni p ul a ti o n of

p r ej u n c ti o n al e v e n ts . I n W . C . B o w m a n ( e d .) ,
P h a r m a c olo gy

Of N e u r o m u s c ul a r F u n c ti o n , 2 n d e d .
, p 6 5-9 9 , W ri gh t ,

L o n d o n
,
1 9 9 0 .

3 5) L e e
,
C . & K a t ヱ

,
R . L . : N e u r o m u s c ul a r p h a r m a c oIo gy :

a c lin i c al u p d a .t e a n d c o m m e n t a r y . B r . J . A n a e s th .
,

5 2 ,
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173-1 8 8 (1 9 8 0) .

3 6) H u b b a r d
,

J . I . & W il s o n , I) . F . : N e u r o m u s c u la r

tr a n s m is sio n i n a m a m m ali a n p r e p a r a ti o n i n t h e a b s e n c e of

bl o c ki n g d r u g s a n d th e eff e c t of d-t u b o c u r a ri n e , J . P h y sio s ol . ,

2 28
,
3 0 7 -3 2 5 (1 9 7 3) .

3 7) B o w m a n
,

W ･ C ･ : P r ej u n c ti o n al a n d p o s tj u n c ti o n al

c h oli n o c e p t o r s a t th e n e u r o m u s c u la r j u n c ti o n . A n e s th .

A n alg リ
5 9

,
9 3 5-9 4 3 (1 9 8 0) .

3 8) G w e e
,

M . C . & C h e a h
,

L . S . : [ n v il r o ti m e c o u r s e

st u d i e s o n tr ain- O f -f o u r f a d e i n d u c e d b y h e x a m eth o ni u m
,

p a n c u r o n i u m a n d d e c a m eth o ni u m i n th e r a t h e m id i a p h r a g m .

Cli n . E x p . P h a r m a c ol . P h y si ol .
,
16

, 8 9 7 -9 0 3 (1 9 8 9) .

3 9) G i b b
,
A ･ J ･ & M a r s h a 11

,
I . G . : N i c o ti n ic a n t a g o n is t s

p r o d u c e diff e ri n g a m o u n ts of t e t a n ic f a d e in th e i s ol a t e d

di a p h r a g m of th e r a.t
. B r . J . P h a r m a c ol .

,
8 9

,
6 1 9- 6 2 4 (1 9 8 6) .

4 0) C h e a h
,

L . S . & G w e e
,

M . C . : T r ai nT Of -f o u r f a d e

d u ri n g n e u r o m u s c ul a r b l o c k a d e i n d u c e d b y t u b o c u r a ri n e
,

S u C C in yl c h oli n e o r aI p h a- b u n g a r o t o x in i n th e r a t i s ol a t e d

h e m idi a p h r a g m . C li n . E x p . P h a r m a c ol . P h y si ol .
,
1 5

,
93 7 - 94 3

1 61

(1 9 8 8) .

41 ) I) a y , N . S .
,

B l a k e
,

G . J .
,

S t a n d a e r t
,

F . G . &

D r e t c h e n
, K . L . : C h a r a c t e ri z ati o n of th e tr ai n- Of -f o u r

r e s p o n s e i n f a st a n d sl o w m u s cl e s : eff e c t of d-t u b o c u r a ri n e
,

p a n c u r o ni u m
,

a n d v e c u r o ni u m . A n e s th e si olo g y ,
5 8

,
41 4 - 41 7

(1 9 8 3) .

4 2) S t o r el la
, R ･ J ･

,
S l o m o wi t z

,
S . A . & R o s e n b e r g ∴軋 :

R el a ti o n s hip s b e t w e e n bl o c k- Of -t W it c h a n d tr ai n
-

Of-f o u r f a d e

i n th e m o u s e p h r e ni c n e r v e- di a p h r a g m p r e p a r a tio n . C a n . J .

A n a e s tb .
,
3 8

,
4 01-4 0 7 (1 9 9 1) .

4 3) B a r t k o w s ki
,

R ･ R ･ & E p s t e i n , R . H . : R el a ti o n s hi p

b e t w e e n tr ai n
-

Of qf o u r r a ti o a n d fir s t - t W it c h d e pr e s si o n d u ri n g

n e u r o m u s c ul a r b lo c k a d e : a P h a r m a c o ki n e ti c/ d y n a mi c

e x pl a n a ti o n ･ J ･ P h a r m a c o ki n e t . B i o ph a r m .
,
1 8

,
3 3 5-3 4 6 (1 99 0) .

4 4) S h a n k s
,
C ･ A .

,
S o m o g yi ,

A . A . & T ri g g s
,
E . J . :

D o s e-r e S p O n S e a n d pl a s m a c o n c e n tr atio n
-

r e S p O n S e r el a ti o n
-

Sh ip s of p a n c u r o ni u m in m a n . A n e s th e si ol o g y ,
5 l

,
1 1 1-11 8

(1 9 7 町

R el ati o n s h i p s b e t w e e n N e u r o m u s c u l a r B l o c k a n d T ai n - O fl fb u r R ati o i n N o n
･ d e p o l a r i zi n g N e u r o m u s c u l ar

B l o c k i n g A g e n t s H i r o n o ri I to h
,
D e p a rt m e n t of A n e s th e si ol o g y a n d I nt e n si v e C a r e M e d i ci n e

,
S c h o ol of M e di ci n e

,

F a c ulty of M e d ici n e
,
K an a Z a W a U ni v e rsit y ,

K a n a z a w a 9 2 0
-

J . J u z e n M ed S o c .
,
1 0 5

,
1 5 4

-

1 6 1 ( 19 9 6)

K e y w o r d s n e ur o m us c ular b l o c k
, P an C u r O ni u m b r o mi d e

,
r ∝ u r O ni u m b r o mi d e

,
tr ai n - Of -f o u r r ati o

,
V e C u r O n i u m br o mi d e

A b st r a ct

R ∝ ur O ni u m b r o mi d e ( R B) ,
a n e W n O n - d ep ol ar izi n g n e u r o m u s c ul ar bl ∝ k i n g a g e nt ( N M B A) ,

is e x pe C te d to b e i n cli mi c al

u s e i n th e n e a r fu t u r e ･ T h e r el ati o n sh i p b et w e e n th e d e g r e e o f n e u r o m u s c ul a r bl o c k a n d t r ai n - O f - f o u r r a ti o ( T O F R) i s

d iff er e nt a m o n g v a ri o u s N M B As
,
S u C h a s v e c u r o ni u m b r m oi d e ( V B) a n d p a n c u r o ni u m b r o m i d e ( P B) . H o w e v e r

,
t h e

rel atio n sh ip o f R B h a s r ar ely b e e n r e p o rte d ･ I n a dditi o n
,
th e u n d e rl

y i n g m ec h an is m t o c a u s e di 飽 r e n c e s i n t h e r elati o n ship
h a s n ot b e e n cl e ar l y el u ci d at ed ･ h th i s st u d y ,

th e r el atio n sh i p of R B w a s e x a mi n e d i n vi v o a n d i n vi tr o e x p e n m e n ts ･ T h e i n

Vi v o e x p eri m e n t s w er e pe rf o r m e d u sl n g S Ci ati c n e r v e - ti bi ali s a n te ri or m u s cl e p r ep a r a ti o n s i n a n e s th eti z e d r a ts . T h e

t rain - O fJfb ur ( T O F) s ti m ul ati o n w a s ap plie d t o t h e n e r v e e v e ry 2 0 s e c o n d s . T h e n r st a n d f o u r th t w i tc h te n si o n of th e m u scl e

i n d u c e d b y T O F sti m ul ati o n ( T l a n d T 4
,
r e SP e C ti v el y) a n d T O F R ( p e r c e n t a g e o f T 4 t o T l) w e r e m e a s u r e d . T h e

n e u r o m us c ul ar b l ∝ k p r o d u c ed b y N M B A w a s e xp r es s ed as p e r c e n ta g e o f T l t o th at o f th e c o n tr ol pe ri o d ( % T l) . R B
,
V B

,

O r P B w as in tr a v e n o u sl y in fu s e d u n til % T l d e c r e a s e d t o a l e v el o f 5 %
,
a n d th e n th e i n fu si o n w as te mi n a te d . A t th e m o m e n t

W h e n th e % T l r e c o v er e d t o 6 0 %
,
t h e T O F R of R B g r o u p ( n

= 8) w a s 4 0 .0 % ( m e an ) ,
W hi c h w a s si mi l ar t o th e v al u e of V B

g r o u p ( 3 2 ･6 %
,
n = 8) , b ut w as si g n ifi c a n tly d i ff t r e n t ( P < 0 .0 1) fr o m th e r v al u e o f P B g r o u p (1 4 .6 %

,
n

= 8) . A t th e m o m e n t

W h e ǹ th e % T l r e c o v e r e d t o 8 0 %
･
th e T O F R of R B

g r o u p w a s 6 0 ･5 %
,

W h i c h w as si mi l ar t O th e v al u e o f V B g r o u p (5 7 .1 %) ,

b ut w a s sig ni n c a n tl y di ffb r e n t ( p < 0 ･O l) ff o m th e v al u e o f P B g r o u p ( 2 7 ･2 % ) ･ T h e i n vi tr o e x pe ri m e n ts w e re pe r fo r m e d

u Sl ng p h r e n i c n e r v e - h e mi di a p h r a g m p r ep ar ati o n s i n r at s
,
S u SP e n d e d i n o rg an b a th s 丘11 e d w i th m o di 丘e d K r eb s

●
s ol uti o n . T h e

Sa m e s ti m ul ati o n m e th o d as th e i n vi v o e x p e ri m e nts w as u s e d ･ R B
,
V B , O r P B w as g l V e n t O th e s ol u ti o n u n til % T l d e c r e a s ed

t o 80 %
,
a n d th e n t o 6 0 % ･ I n th e i n vi tr o e xp e ri m e nt s

,
th e T O F R s did n o t di fft r a m o n g th e th r e e gr o up s at a n y % T l ･ F r o m

th e se r e s ults
,
it w a s c o n clu d e d th at th e r el a ti o n shi p b et w e e n n e u r o m u s c ul a r b l o c k an d T O F R of R B c o ul d n o t b e c o n si d ere d

a s th e s a m e w i th P B d u ri n g g e n e r al an eS th e si a ･ F u r th e rm O r e , it w as th o u g h t th at th e d i 飴 r e n c e i n T O F R a m o n g N M B As

m a y b e d u e t o di 脆 r e n c e s i n th e di strib uti o n s pe e d of th e d ru g S W ith i n th e m u s cl e ti ss u e .


