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Succinylcholineの二相性作用に関する臨床的研究
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本論文の要旨は，昭和44年1月第16回日本麻酔学会関西地方会において発表

した，また，同年6月第16回日本麻酔学会総会において発表の予定である．

　今日，臨床麻酔においては，筋弛緩剤の使用は不可

欠のものとされており，とくに調節性に富み，副作用

の少ない脱分極性筋弛緩剤が繁用されている．

　脱分極性筋弛緩剤については，神経筋接合部におけ

る持続的な脱分極にもとずく本来の伝達遮断作用1）曹3）

のほかに，投与量の累積に伴って現われてくる非脱

分極性の伝達遮断作用が早くから注目されている．こ

のような，作用機序の二相性変化を，・Jendenら4）卿6）

はphase五block，　Zaimis　7）8）はdual　blockと

称した．一方，Thesleff　9）帥11）は終板部のtransmit・

terに対する感受性の低下が起こっていることを確認

するとともに，desensitization　blockと名づけた．

　臨床で最も広く用いられている脱分極性筋弛緩剤で

あるsuccinylcholine　chloride（S．C．C．）について

も，このような作用機序の二相性の変化がみとめられ

12）卿16），術後の遷延性無呼吸の大きな原因として注目

されている17）”20）．

　筋弛緩剤に関する研究の初期には，S．C．C．の示す

二相性作用は，大量使用に原因が求められていたが14）

15），近年にいたりKatzら21），　Cru1ら22）あるいは片

岡23）は，比較的少量のS．C．C．の投与によっても高率

に非脱分極性遮断作用（phase　II　block）の発現が’

みとめられたと報告している．一方，de　Jongら24）’

は，S．C。C．のphase　I　brockの存在に疑問をいだ

いており，Waltsら25）は，　prase五brockの発現

は投与量よりも作用時間が重要な因子であると主張し

ている．

　このように，脱分極性筋弛緩剤の作用態様について

臨床1evelでもいまだに見解の一致をみていない．

また，二相性変化に対する分類名にしても，depola・

rization　blockならびにdesensitization　blockと

称するもの16）26），phase　Iならびにphase皿block

と称するもの22），あるいは，単にdual　blockとする

もの15）27）などがある．また，本来の脱分極性block

に対比して，S．C．C。の非脱分極性作用21），あるいは，

curare様作用23）と称する研究者もいる．このような

名称上の混乱は，とりもなおさず，脱分極性筋弛緩剤

の作用機序に関して，種々の見解が存在していること

を示すものであろう．

　著者らは，すでに誘発筋反応の記録が，神経筋伝達

遮断度の定量的評価に有用であることを報告した28）が

今回はこの方法を用いて，臨床的にS．C℃．の二相性

作用について追求し，諸家の成績と比較，検討を試み

た．

研究対象および研究方法

　神経筋系統に疾患を有しない，年令12才より80才に

わたる29例の患者について，全身麻酔中に検索を行な

った．29例の平均麻酔時間は2時間50分である．すべ

ての患者は，塩酸pethidine　1．Omg／kg，硫酸atro・

pine　O．5mgの前投薬下に，　N20－fluothaneで緩徐

導入の後，筋弛緩剤を用いずに気管内挿管が行なわ

れ，1．0～1．5％のfluothane濃度で維持された．

Fluothaneは臨床的に用いられる濃度では，神経筋伝

達機序に影響を与えないことが確認されている29）噌3D．

麻酔中は適宜用手補助呼吸を行なったが，呼吸気量の
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測定に際しては自発呼吸に任せた．

　誘発筋電図（M波）の記録にあたっては，前腕を

armboad上に固定したのち，表面型円板刺激電極を

尺骨神経溝に沿って密着せしあ，記録電極としては直

径8mmの銀円板電極2コを15mmの間隔で固定

したものを，手掌のthenarあるいはhypothenar

（主として，m．　adductor　pollicis）の皮膚上に固定

した．尺骨神経の刺激は，電子管刺激装置（日本光電

社製，MSE－40型）を用いて，0．5msec　durationの

矩形波が，1cpsの標準頻度で極大刺激として加えら

れた．Tetanus刺激は標準刺激を50　cpsとし，持

続時間は5秒間とした．なお，低頻度刺激としては，

0．3cpsを用いた．

　誘発筋電図は，Polygraph（日本光電社製，　RM－

150型）の前置増幅器を介して，Braun管面上で観察

しながら，随時ink書き記録を行なった．このよう

なM波の振幅の記録をelctrical　twitch　responseと

する．

　一方，機械的な筋運動（張力）の記録には，foil

strain　gaugeを手根部掌側皮膚上に密着，固定し，

transducer（RP－2型）を介して，　M波と同様にink

書き記録した．これをmechanical　twitch　response

とする．

　1回呼吸気量（tidal　volume）の測定は，29例中の

12例について行なった．すなわち，呼吸気流速を，

integrator（RFJ－2型）を介して積分を行なわしめ，

呼吸気量として記録し，Wrightのventilometerも

適宜併用した．識別し得る呼吸気流速の変化が発現し

た時点をもって，呼吸運動の開始時間と規定した．

　以上の三種類の検索を終始連続的に平行して行な

い，記録にあたっては，いずれもcontrol　heightを

1～2cmとした．

　術中投与した筋弛緩剤はすべてsuccinylcholine

chloride（S．　C．C．）であり，1．Omg／kgを1回量と

して静脈内に間竿的に反復投与した．29例の平均投与

量は6．4mg／kgであり，最低4．Omg／kg，最高14．O

mg／kgであった．このうち，14例では，8．Omg／kg

以上の投与が行なわれている．29例中12例では，抗

cholinesterase剤であるedrophoniumの投与が，

10mgを1回量として行なわれた．　Phase皿block

への移行を判定する基準15）21）32）としては，従来慣用さ

れているWedenskyの抑制，　post－tetanic　facilita・

tion（PTF）およびedrophoniumによる拮抗の有

無のほかに，post－rest　facilitation（PRF）ならびに

神経筋伝達遮断の発現に先行するtwitch　response

の一過性増大現象22），すなわち，preparalytic　faci・

litation（PF）を加えた．

研　究　結　果

　1．S．C．C．等量反復投与時の誘発筋反応の変化

　1．完全神経筋伝達遮断時間ならびに誘発筋反応の

回復

　S．C．C。の等量反復投与時の神経筋伝達遮断の回復

過程を，twitch　responseの完全消失時間と，　initi・

tal　response発現以後の二期に分けて観察した．

　S．C．C。を1．Omg／kgずつ，8回以上反復投与し

た14例について，各回毎のelectrical　responseの完

全消失時間を表1に示す．この際，mechanical　res・

ponseも30秒内外の時差でこれを平行して消長した．

表にみられる如く，体重当りのS．C．C．投与量が均一

であるにもかかわらず，反応の完全消失時間には個人

差が大であり，第1回投与後において，すでに最短と

最長のものでは，完全消失時間の差は6分に及んだ．

このような個人差は，S．C．C．投与のくり返しによっ

てさらに著明になる傾向がみとめられた．しかし平均

をとってみると，第1回投与後の完全消失時間は5．9

±2．3分であり，第3回投与後にいたるまで，とくに

著明な変動がみとめられなかった．第4，5回投与後

において，完全消失時間の平均値に軽度の短縮がうか

がわれたが，第1回投与後の完全消失時間に比べて有

意とされなかった．

　14例のうち10例では，第2回以後のS．C．C．投与で

1分以上に及ぶ完全消失時間の短縮が2回以上連続し

てみとめられた（図1）．ことに第4，5回投与後に，

表1　S．C．　C．等量反復投与時，完全神経筋伝達遮断時間の各回毎の推移

　cumulative
doses　of　S．　C．　C．

ave「a?L）（m’n）

maxlmum

mlnlmum

　1．0　　　2．0
（mg／kg）

　5．9

±2．3

10．0

4．0

　6．0

}2．0

9．6

3．5

3．0

　6．2

±2．9

15．0

3．5

4．0

　5．4

±1．1

14．0

2．0

5．0

　5．5

±3．2

15．5

2．0

6．0

　6．4

±3．7

18．0

2．5

7．0

　6．2

±3．4

18．4

3．0

8．0

　6．2

±3．0

18．0

4．2
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この傾向は明らかなようであるが，検定上有意な短縮

（tachyphylaxis）とみなされなかった（0．10＜Pく

0．25）．

　一方，twitch　respons6の再現後の回復過程は，

S。C．C．の反復投与の累積とともに遷延した（図2）．

すなわち，twitch　responseの振幅の：平均回復率は，

時間の対数値に対して直線的な関係を示した．第3回

投与後（総投与量3．Omg／kg）までは，その回復はき

わめて速やかであったが，第4回以後，とくに第6回

目以降において，著しく遷延するのがみとめられた．

図1　Tachyphylaxisの傾向がみとめられた10例における，完全神経筋伝達遮断時間の変化
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縦軸は時間，横軸はS．C．C．の累積投与箪を示す．

図2　S，C．C．反復投与時，　twitch　response

　　　再現後における回復過程の推移
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図中の二二は，14例の平均値を表わす．縦軸

にはcontrol値を100％とした場合のtwitch
responseの回復率（％）を，横軸に時間の

対数値をとった．右端にS．C．C．の投与順位

．と累積投与量を示す．

　したがって，S．C．C．投与後における神経筋伝達遮

断の回復過程は，完全遮断の時期と，これに続く部分

回復の時期に二分されていることが明らかである．尊

老はS．C．C．の反復投与によって延長しないので，回

復過程の遷延化の主体をなしているのは，後者の延長

であると考えられる．

　2．Phase皿blockを示す諸現象とそれぞれの特

異性

　1）Wedenskyの抑制，　post－tetanic　facilitation

（PTF），　post－rest　facilitation（PRF）ならびに低

頻度刺激に対する態様の変化について

　29例について，tetanus刺激ならびに低頻度刺激に

’対するelectricalおよびmechanical　responseの

変化を観察した（表2）．50cpsの間接tetanus刺

激中のtwitch　responseの変化をみると，　S．C．C．投

与前のcontro1記録において，70％以上のtetanus

fade（Wedenskyの抑制）をみとめたものは29例中

2例（16．8％）のみであった．また，S．C．C．投与前

に120％以上のPTFをみとめた例はなく，2例にお

いてpost－tetanic　inhibition（PTI）をみとめた．

　Wedenskyの抑制が完全に発現した時点でのS．C．

C．の投与量は，平均1．2mg／kgであり，そのとき

の経過時間は平均12．3分であった．すなわち，ほとん

ど全例において，1．0～2．Omg／kgの投与によって，
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このような現象が発現することがみとめられた，この

時点でphase丑blockへの移行はみとめられない

ことは，その他の判定基準から考えても明らかである

から，したがって，Wedenskyの抑制はphase皿

blockにおける特徴とはみなし得ない．一方，　teta・

nus刺激の頻度を100　cps以上に増大すると，　S．C．

C．投与前においてもこの現象が発現したので，もっ

ぱら刺激頻度に依存しているものであることが判明し

た．

　S．C．C。の総投与量あるいは投与後の経過時間とい

う点からみて，Wedenskyの抑制に引き続いて発現

する現象はPTFである．この場合にも，　tet御us剋

激の頻度ならびに持続時間を増大するにしたがって，

刺激終了直後の促進は著明になっている，また，twi・

tch　responseの回復が不完全であるほど，　PTFは

著明にみとめられ，神経筋伝達の回復度に依存してい

る現象とみなされた，

　大部分の例では，最少2．Omg／kgのS．C．C．の投

表2　S．C．　C。反復投与時にみられる誘発筋反応の諸現象の

　　　平均発現時間と平均総投与量との関係

aVerage　time
　（min）
　（±S．D。）

average　dose

漣糊

Weden・
　　sky，
inhibi・

　　tion

　12．3

±7．3

　1．2

±0．4

PTF（50　cps，5sec）

120－

150％

　22．8

±9．7

　2．0

±0．7

150一　、

200％

　31．6

±10．3

　2．9

±0．9

200－

250％

　54．4

±13．6

　4．4

±1．2

＞300％

　64．1

±10．3

　5．1

±1．4

preparalytic
facilitation

120－

150％

　59．5

±17．1

　5．3

±1．5

150－

200％

　87．3

±28，9

　6．4

±1．3

　　edr．

antagomsm

poo「

　59．2

±15．2

　3．9

±1．0

fair

125．4

±16．5

　7．1

±1．7

　PTFは4段階に，　PFならびにedrophoniumによる拮抗効果は2段階に区別してそれぞ
れ記録した．Wedenskyの抑制およびPTFは29例，　PFは24例，　edrophoniumによる拮抗
は12例について観察された．

図3　Phase　II　blockにおいてみとめられる誘発筋反応の一過性促進現象
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Electricalならびにmechanical　responseのいずれにおいても，平行して発現しており，
S．C．C．の投与量が累積するのにしたがって著明となっている．
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与量で，すでに，50cpsの標準tetanus，刺激に対し

、てPTFが発現するようになり」3．Omg／kgに達す

ると全例にその発現が確認された（表2，図4）．S．

C，C．の投与量の累積とともに，　PTFは漸次著明に

なってきたが，この場合phase　II　blockの判定に

は何％の促進をもって基準とするかが問題となる．著

者らは，300％以上のPTFがみとあられるようにな

った時点（S．C．C．平均総投与量5．1mg／kg，投与開

始の平均64．1分後）をもって，phase皿blockが発

現したものと規定したが，このことに関しては後述す

る．

　PRFならびに低頻度刺激に対する反応の変化も

PTFと平行して推移した．すなわち，刺激を一時的

に中断したあとに発現するtwithc　responseの振幅

増大（PRF）は，　S．C．C．の総投与量の増加にしたがっ

て著明になったが，その増大率はPTFが300％以上

図4　Twitch　responseの一過性促進現象
　　　（preparalytic　facilitation）の推移
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1cpsの刺激を加えたときのelectrical　twitch

responseの連続記録である．まず，　Wedensky
の抑制が現われ，S．C．C．累積投与量の漸増に伴

なって，PTF，　PRFならびに低頻度刺激による

増高などがみとめられるようになった．一過性促

進現象はもっともおくれて発現している．個々の

現象は，進行性に著明になるのが特徴的である．

図中のTはtetanus刺激（数字はその頻度），　L

は0．3cpsの低頻度刺激，　Rは刺激の中断を示

す．下線を附してある部分が一過性促進現象

に達した時点においても150～200％程度にすぎなかっ

た．一方，低頻度刺激時に起こるtwitch　response

の増大現象も，その増大率は最大170％であった．そ

れ故に，PRFや低頻度刺激による変化は，　PTFと

あわせて，PTF群としてphase皿blockの評価に

用いた方がよいと考えられた．

　2）神経筋伝達遮断の発現に先行する　preparaly・

tic　facilitation（PF）について

　29例全例において，S．C．C．の総投与量が一定量に

達したのち，S．C．C．の投与によってelectricalなら

びにmechanical　responseが消失する直前に一過性

の促進が起こることが明らかにされた（図3）．最大

の促進がみとめられたときのtwitch　heightと，促

進の始まる前のそれとの比を百分率で表わすと，5例

においては120％以下であった．　このような例を除い

て，PFが120％以上に達した24例（82．7％）について

みると，S．C．C．の総投与量が平均3．3mg／kgに達す

ると，120～150％におよぶPFがみとめられるように

なり，その持続時間は最短15秒，最長150秒，平均

40．1秒であった（表2）．24例中10例（41．7％）にお

いて，PFが150～200％に達したが，そのときのS

C．C。の平均総投与量は6．4mg／kgであり，その持

続時間は最：短19秒，最長390秒で，平均81．6秒であっ

た．なお，200％をこえるようなPFを示した例はみ

とめられなかった．

　一般に，さきに述べたPTF群と同様に，　PFの発

現はS．C．C．の投与量ならびに経過時間に依存してお

り，進行性にその一続時間および促進度が増大してい

くのがみとめられた（図4），　したがって，ある時点

以後においては，上に挙げたすべての現象が同時に存

在したわけである．PFに影響を与えるものとしては

まず，S。C．C．の静脈内への注入速度がある．　注入速

度がきわめて速い場合には，その発現が搾えられる傾

向を示したが，phase∬blockへ完全に移行した状

態では，注入速度はほとんど影響しなかった．Thio・

pental　sodiumの投与は，　PFの発現に影響をおよ

ぽさなかったが，d－tubocurarine　chloride（dTc）

の少量（1～3mg）をS．C．C．の投与に先行して与え

ておくと，PFの発現はしばしば抑制された．　dTcの

この効果は30～60分にわたって持続した．

　PFの発現とPTFとの関係をみると，大部分の

例において，PTFが200～250％に達する頃から・

PFも発現し始め，　PTFが300％をこえるようになる

と，著明な変化として確認されるようになった（表

2）．このようだ，PTFが著明に発展した状態に至

ってPFが発現してくるという事実は，両現象の接点
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において，神経筋接合部のS．C．C．に対する反応態様

が変化してくることを示唆している．なお，さきにあ

げた5例では，PTFが300％以上に発展したにもか

かわらず，PFの程度が120％以下にとどまっていた・

　3）Edrophoniumによる拮抗効果について

　S．C．C．によるphase　l　blockがphase五block

に移行した状態では，抗cholinesterase剤によって

神経筋伝達遮断作用が拮抗されるようになることはよ

く知られている事実である．

　12例において，種々の時間間隔で2回にわたって

edrophonium　10　mg宛を投与し，　twitch　response

の回復過程におよぼす効果を観察した。S，C．C二の平

均総投与量3．8mg／kg，投与開始後平均59．2分を経

過した時点では，twitch　responseの振幅増大はわ

ずかで，かつ，効果の持続時間も短かく，edropho・

niumによる拮抗効果不良と考えられた．　しかし，

この時点では，phase　I　blockでみられるような

edrophoniumによるblockの増強も全く起こらな

かった．S．C．C．の総投与量がさらに増加して，平均

7．1mg／kgとなり時間経過も125分にいたった時点で

は，その拮抗効果は良好であった．なお，edropho・

niumによる拮抗の発現にはかなりの個人差がみとめ

られたが，PTFが300％以上に達し，ことにPFが

著明になったのちには，確実に有効であるという結果

が得られた．

　これまでに述べたことをまとめると，つぎのように

なる．

　PTFはS．C．C．の総投与量が2．Omg／kgをこえ

ると次第に著しくなってくる．一般に，総投与量が

5．01ng／kgに達すると．　PTFは300％をこえるよう

になり，さらにPFの発現も加わってくる．一方，

twitch　responseの回復過程もこれと同様にS．C．C．

の総投与量が5．Omg／kgをこえる時点で明らかに遷

延してくるようになる．したがって，phase　Iから

phase皿blockへの移行は，　S．C．C．の総投与量が

2．0～4．Omg／kgの間において漸進的に進行し，5．O

mg／kgをこえる時点でphase皿blockへの移行が

確立されるものと結論される．なお，この状態は，

S．C．C，の投与量が増加するにしたがってさらに進行

し，著明なものへと発展してゆくものと解される．

　11．S．C．C．等量反復投与時の，呼吸機能面の変化

　1．Phase　II　blokにおける呼吸の回復

　S．C．C．反復投与におけるtwitch　responseと呼吸

の関係に関して，その一部はすでに報告した28）．一般

に，S．C．C．の総投与章炉3．0㌘4．Omg／kgに達する

以前においては，呼吸運動の開始（識別しうる呼吸気

流速の変化）は，twitch　responseの再現よりも早

く起こり，いわゆるrespiration　sparing　effectが

図5　Twi亡ch　responseと呼吸気流速ならびに1回呼吸気量の同時記録
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Pねase　I　blockにおいては，呼吸の回復が時間的にも量的にも　twitch　response

の回復に先行している．しかし，phase皿blockにおいては．　twitch　responseの
閉始が先行し，かつ，量的にも両者の相関が密になっている．　矢印はそれぞれの反応

が最初に再現した時点を示す．
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みとめられた（図5）．S．C．C．の総投与量が4．Omg

／kgをこえると，このような，時間的なsparing

effectは消失し，　twitch　responseの回復が呼吸の

再開に先行してくるようになる．この関係は，phase

皿blockの進行とともにますます顕著になった　（図

6）．

　1回呼吸気量（tidal　volume）とtwitch　response

との関係をみると，phase　I　blockの状態では，1

回呼吸気量の回復がきわめてすみやかであるために，

相関関係に乏しいが，phase皿blockへの移行とと

もに，両者の回復過程に相関がみられるようになった

（図5）．しかし，回復過程における1回呼吸気量の抑

圧の度合いは，twitch　responseのそれに比して，

毎常｝6程度にとどまっており，phase皿blockに移

行した後も量的なrespiration　sparing　effectが温

存されていることがみとめられた．

　一方，分時呼吸気量（minute　volume）は，　phase

皿blockの状態においてもほとんど減少しなかった

（図7）．これは呼吸数の著しい増加に代償された結果

であり，1回呼吸気量が抑圧されている以上，換気効

率の低下は免れがたいものと考えられる．この点に関

しては，麻酔剤の種類とも関係があるので，今後さら

に検討を要する．

図6　S．C．C．の累積投与量とrespiration

　　　sparing　effectとの関係
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縦軸はtwitch　responseの初発時点を0として，

それより呼吸の開始が先行する場合をマイナス時

間で示し，逆におくれた場合をプラス時間で示す．

横縦は総投与量の対数値を示す．図中の各点は12

例の平均値を表わしている．

図7　1回呼吸気量（VT）と分時呼吸量（寸E）の関係
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縦軸はS．C．C．投与前のVTとVEの平均値を100％として，その後の回復率（％）を示す．
横軸は呼吸活動の再現を起点とした各回毎の時間経過．図中の数字はS．C．C．の反復投与の順位．
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　2・呼吸活動にみられるphase皿blockの特徴

　Twitch　responseに関して，　phase∬blockに

移行した際にpreparalytic　facilitation（PF）が発

現することはすでに述べたが，これに匹敵する現象が

呼吸活動の面でもみとめられた．

　すなわち，1回呼吸気量と呼吸気流速を測定した12

例のうち6例（50％）において，S。C．C．の総投与量

が4．0～5。Omg／kgに達したとき，呼吸活動の消失

直前に呼吸気流速ならびに1回呼吸気量の増加がみと

められた（図8）．この呼吸性のPF現象は，　twitch

responeのPFに比べて，一般に，　S．C．C．の総投

与量が1．Omg／kg少ない時点で現われてくろが，各

回毎においても，twitch　responseのPFよりも早

く出現し，早く終了している．呼吸性のPFは，数回

から10数回の呼吸運動にわたって持続し，いったん発

現をみたのちはS．C．C．の投与回数の累積とあいまっ

て進行性に顕著になる傾向がみとめられた．

　図9は，twitch　responseならびに呼吸性のPF

現象の，S．C．C．1回投与量の大小に対する態度を比

較した結果である（図9）．：すなわち，S．C。C．0．25

mg／kgの投与では，　twitch　responseおよび呼吸

活動のいずれにおいてもPFが発現したが，その半量

図8　呼吸性の自発的な一過性促進現象
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Phase　I［blockにおいては，　twitch　responseのみならず呼吸気流速ならびに1回呼吸気量
においても，自発的な一過性の促進現象がみとめられた．　しかも，呼吸性の促進は，twitch

responseに比して早く始まり，早く終っているのが特徴的である．

図9　Twitch　responseならびに呼吸性のpreparalytic　facilitation（PF）
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Phase皿blockにおいて，　S．C．C．0．25　mg／kgの投与でtwitch　responseならびに呼吸活動の
一過性促進が起こっているが，その半量の投与では呼吸性の促進のみが軽度に出現した例である．
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の投与に際しては，呼吸性のPFのみがみとめられ

た．この結果に限っていえば，phase皿blockにお

いては，呼吸筋の方が骨格筋に比べてS．C．C．に対す

る感受性が高くなっていることを示唆しているが，一

般的な現象か否かはにわかに断定しがたい．

　Phase　I［blockにおける呼吸活動の変化が，誘発

筋反応の変化に比較して，定量的に規定しえない多様

性を示しているのは，呼吸筋自体の筋弛緩剤に対する

反応性が特殊であるということのほかに，呼吸活動に

影響を与えている因子が複雑多岐にわたっていること

によるものと考えられる．

考 察

　S．C．C．による　phase　皿　blockを，　phase　I

blockと鑑別する方法として，1）異なる筋弛緩剤の

相互作用12）13），2）抗cholinesterase剤に対する反

応33），3）誘発筋反応の変化14）15）2i）’23）27）32）などが上

げられる．Churchill－Davidsonら15）の報告以来，誘

発筋反応におけるWedenskyの抑制ならびにPTF

の発現が，定量的評価法としてもっとも有用であると

されているが，これらの現象はpresynapticな変化

を表わすものであり16）34）．36），synapse丁丁の変化を

包含していないと考えられている16），また，de　Jong

ら24）は，PTFの発現は神経筋伝達遮断度のみに依存

しており，S，C．C．の総投与量とは関係がないという

観点から，鑑別の根拠にはなり得ないとのべている．

しかし，現状ではこれらの現象も含めて，誘発筋反応の

経時的な記録によって，神経筋接合部におけるblock

の状態の変化がもっとも確実に評価しうると考えられ

ている21）．

　臨床的に，S．C．C．によるphase工blockから

phase皿blockへの移行を論ずる場合に，　S．C．C．の

投与方法による発現頻度の差，総投与量と時間の関

係，さらに，tachyphylaxisの有無などが問題とな

っている．

　このうち，S．C．C．の投与方法に関しては，間歌投

与の方が，phase∬blockに移行しやすいとするも

の22）2ηがある一方，持続点滴を行なった場合に，より

高頻度に発現すると主張するもの23）もある．しかし，

Katzら21）は投与方法による差異はないと報告してい

る．　さらに，Waltsら25）はS．C．C．の静脈内投与で

はphase∬blockは全く発現しなかったが，筋注

を行なった場合に，より高率にみとめられたと述べて

いる．投与方法に関するこのような見解の不一致は，

検索方法や評価基準の差にもとずくものと考えられる

が，今回は，この点に関してとくに追求しなかった．

その理由は，近年，S．C．C，は間歌的に投与される傾

向が普遍的になってきており，今回の検索にあたって

も，もっぱらこの方法1とよってS．C．C。の投与を行な

ったからである．

次に，phase∬blockの発現を招来するS．C．C．

の投与量に関しては，Churchi11－Davidsonら14）15）

は，大量（500～1500mg）を要すると述べているが，

Katzら21）は3．Omg／kgの投与量に達すると，例外

なくphase皿blockが発現したと述べており，　Crul

ら22）は，2．Omg／kgの少量の投与でも17例中12例に

その発現を確認しており，片岡23）は，6．Omg／kgの

投与量で症例の85％にphase皿blockの発現をみ

たと報告している．著者らの今回の成績では，総投

与量が5．Omg／kgをこえると，明らかなphase皿

blockへの移行が例外なくみとめられた．したがっ

て，S．C．C．によるphase五blockの発現は，従来

いわれているように大量投与を必要とするものでな

く，日常臨床において使用される量で充分に起こりう

る現象であると結論される．

　Phase皿blockへの移行に関する時間的因子につ

いては，Katzら21）はその意義をみとめていないが，

一般に，投与量とならんで時間的経過が重視されてい

る15）22）25）37）．著者らの成績においても，個々の現象は

経時的に出現し発展しており，時間的因子もかなりの

影響をおよぼしているものと推測される．量や時間に

関する研究老の間の意見の不一致は，研究方法の差の

みならずphase　I　blockからphase∬blockへ
の移行が漸進的であること12）2D卿23）26）27）にも原因を求

めることができよう．

　従来，脱分極二筋弛緩剤を反復して投与した場合，

tachyphylaxisが発現するとされてきたD12）14）38）卿41）．

Foldesら12）やChurchill－Davidsonら14）は，この

現象をphase皿blockに移行する際の特徴的変化

であると述べており，最：近，Freund　4。）も同様の見

解を示している。一方，Katzら21），　Crulら22），片岡

23）は，phase皿blockとは関係のない変化であると

みなしている．著者らの成績では，14例中10例（71．5

％）においてその傾向をみとめたが，検定上有意な，

tachyphylaxisの存在は確認されなかったので，

phase丑blockに伴なって起こる定常的な現象であ

るとはみなされないと考えている．

　近年，Crulら22）は，　phase∬blockに移行した

12例中10例（83．3％）において，S．C．C．による新た

なblockが成立する直前に現われる誘発筋発応の一

過性増大現象に注目した．牛腸ら42）も同様の成績を報

告している。今回の研究によれば，S．C．C．の総投与
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量が5，0mg／㎏｛に達すると，29例中24例（82、．7％）κ

おいて，このようなpreparalytic　facilitation（P：F）

が明らかにみとめられた．．なお，PF現象は，　edro・

phoniumによる拮抗作用が出現する時期に合致して

発現しているので，著者らは，phase皿blockに特

有な変化であると考えている．

　すでに，ある種の哺乳動物において，Z滋misち8）や

Patonら43）は，、脱分極性筋弛緩剤であるdecametho・

nium（Clo）投与に際してtwitch　fesponseの自発

的な一過性促通が起こることをみとめている．Stan・

daertら44）は，　S．C，C。を用いた実験で，このような

現象はmotor　nerve　termina1における興奮性の増

大にもとずくものであることを示唆したが，加藤45）も

同様な見解忙達している．さらに，運動神経終末部が

第4級phenolic　ammonium　ionやneostigmine

に対して反応活性を有していること46）即50）や，C10が

synapse前性の作用を示す事実51）などから帰納する

と，一過性の促通現象は，運動神経終末部の興奮性の

増大にもとずいて惹起される可能性が大きいようであ

る．

　筋弛緩剤は，respiration　sparing　effectを有し

ていることはよく知られている事実17）23）38）52）”54）であ

る．

　そして，このような呼吸筋に対する温存的な作用

は，ph郎e皿blockの状態で減弱したと報告されて

いる22）23）．著者らは，このようなsparing　effectは

時間的な因子と量的な因子に区別しうることをみいだ

した．すなわち．，phase工［blockの状態では，前者

は消失したが後者は比較的温存された．

　著者らは，呼吸活動においてもpreparalytic　faci－

1葦tation（PF）が発現することをみいだしたが，この

現象は呼吸筋におけるphase∬blockの表現であ

ると考えられる．実験的には，すでに，Greeseら55）

によって，人の呼吸筋において二相性変化が起こるこ

とが立証されている．

　脱分極性筋弛緩剤によるphase五blockの本態

については，いまだに未解決である．　すでに，The・

sleff　9）一11）56）らによって，　synapse乱脈のdesensi・

tizationがその原因とされているが，近年，　Gissen

ら34）37）は，筋張力終板部の膜電位を同時に記録し，張

力の二相性変化に伴なう膜の再分極をみとめ，phase

I［blockはsynapse後膜のdesensitizationを伴

なっていることを実験的に立証した．さら：に．phase

皿blockにおいては，脱分極性筋弛緩剤が終板部を

こえて周囲の筋線維内に侵入していることも立証され

た57）”61）が，これがdesensitizationの原因をなして

い．ると考えちれる．S．C．C．による神経筋伝達遮断が

二期にわ：たって回復するという事実は，このような現

象の反映であるという可能性が示唆される22）．

例方，Standaertら44）は，　S．C．C，の運動神経終末

部への作用を明らかにしたが，さらに，第4級phe－

nolic　ammonium　ionや抗cholinesterase剤にも

同様の作用があることが知られており46）”50）62），この

ような事実にもとずいて，運動神経終末部の神経筋伝

達・におよぼす作用が重視されるようになってきている

47）49）50）．したがって，「Standaertら44）力添唆したごと

く，phase皿blockにおいては，運動神経終末部も

何らかの役割りを果たしている可能性が大きいと考え

られる．

結 語

　12才より80才にわたる29例の患者についてG－0－E

による全身麻酔中に，極大尺骨神経刺激による誘発筋

反応ならびに呼吸気量の連続同時記録を行ない，脱分

極性筋弛緩剤であるsucdnylcholine　chloride（S●

C．C．）による二相性の変化の発現ならびにその特徴に

ついて検索を加えた．その結果は次の如くである．

　1．S．C．C．1．Omg／kgの反復間歌投与によって，

全例にphase］I　blockが発現した．　p：hase工から

phase且blockへの移行は，　S．C．C．の総投与量が

平均2．0～4．Omg／kgの間で漸進的忙起こり，総投

与量が平均5．O　mg／kgをこえると，　phase皿block

を示す諸特徴が確立ざれた．

　2．誘発筋反応の記録では，S．C．C．の投与量の累

積にしたがって，　1）Wedenskyの抑制，2）post－

tetanic　facilitation　（PTE）　ならびに　post－rest

facilitation（PRF），　3）preparalytic　facilitation

（PF），4）edrophoniumによる拮抗効果が，この

順序で発現するのをみとめた．　このうち，phase　II

blockに特有とみなされたものは，3）ならびに4）

の現象であった．　PTFはその程度が300％に達した

場合のみ，phaseコ：blockの特徴であると考えちれ

たが，Wede皿skyの抑制はphase工blockの状態

での現象であるとみなされた．

　3．，被検例の82．7％において，神経筋伝達遮断が成

立する直前に起こる誘発反応の一過性増大現象（pre・

paralytic　facilitation）がみとめられた．この現象の

出現した後に，edrophoniumによる拮抗作用が効果

的となった。したがって，りhase皿brockたおいて

のみ起こる特徴的な自発現象であると結論された．

　4．Tachyphylaxisの有無とphase皿’blockの

発現とは，密接な関係がないことが確認された．S．C．
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C．の反復投与による完全神経筋伝達遮断時間は，

phase五block．に移行後一も変化しなかったが，誘発

筋反応の再現後の回復過程が著明に遷延し，その結果

S．C℃．の作用時間の延長がもたらされることが明ら

かにされた．

　5．Phase　I　blockにおいては，呼吸活動の回復

が誘発筋反応の回復に先行したが，　phase：K　block

に移行すると，この関係は逆転し，時間的なrespi・

ration　sparing　effectは消失した．1回呼吸気量は

phase皿block．において進行性に減少したが，分時

呼吸量の変化は僅少であった．

　6．Phase皿blockに移行する際に，　S．CC．投

与によって呼吸気量の一過性増加が観察された．この

現象は，骨格筋におけるPFに匹敵するものと考えら

れ，呼吸筋における二相性変化を意味するものと結論

された．

　稿を終るにあたり，終始御協力をいただいた小坂信生博士，佐

藤隆学士，河村允学士ならびに中央手術部中村敏夫氏，麻酔学教

室本村京子嬢に深く感謝する．
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                                  Abstract .
                                                                        '  29 pa.tients ranging in age from 12 to 80 years were studied during operative
procedures under general anesthesia using halothane and nitrous oxide. The ele-
ctrical and mechanical twitch responses evoked by supramaximal stimulation of
the ulnar nerve we;e continuously recorded to investigate the dual mode action of

succinylcholine chloride (S.C.C.). A clinical dose of 1.0mg/kg of S.C.C. was
repeatedly injected in all cases. The results were as follows.

  1) The phase II block could be elicited in all cases at the cumulative doses of

more than about 5.0mg/kg of S.C.C.. In the range of 2.0-4.0mglkg of S.C.C. the
change from phase I to phase II block occurred gradually. The onset of the latter

was time and especially dose dependent. ,
  2) As the dose of S.C.C. increased, Wedensky inhibition, post-tetanic facilitation

(PTF) as well as post-rest facilitation (PRF), preparalytic facilitation (PF) and

edrophonium antagonism were observed in this sequence. Of these phenomena, PF
and edrophonium antagonism were considered to be characteristic of the phase II

block However, PTF and PRF were also regarded as characteristics provided
they developed markedly. Wedendky inhibition could not be used to determine

the nature of the block ･' '
  3) The rate of recovery following the return of initial twitch response was pro-

gressively delayed in the phase II block. The complete suppresion time of twitch
response, on the other hand, did not change even in the second phase. ,
  4) In 24 of 29 cases, a marked facilitation of twitch response was observed just

before the onset of neuromuscular block induced by S.C.C.,facilitation was considered the most characteristic index of the phTa2ZSiiPg9oPcaff9iYtiC

  5) The reappearance of twitch response was always preceded by that of respi-
ration in the phase I block. This relation became inverted in the phase II block.
The correlation between the depression of tidal volume and twitch response also
became significant in the second phase.
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