
局所麻酔の基礎 

cocaine 

アミノ基 ベンゼン環 

エステル結合 

Erythroxylon coca 



局所麻酔法の歴史 

紀元前から 中南米でコカ摂取 

1363年 神経管圧迫による麻痺効果で手術 （フランス） 
  

1500年ごろから コカがヨーロッパに広がる 

1544年 歯の痛みにコカの葉を噛む記述 

 

1884年 コカイン点眼 (Koller) 

              直視下に神経幹周囲にコカイン注入 (Halsted) 

1885年 脊髄近傍にコカイン注入、脳脊髄液の記載なし  

 

1889年 指の区域麻酔 (Oberst) 

1892年 局所浸潤麻酔の発表  

  

1898年 脊髄くも膜下麻酔の立証  

1901年 仙骨硬膜外ブロック  

1905年 腰部傍脊椎ブロック 

1911年 腕神経叢ブロック 鎖骨上法 (Kulenkampff) 

1921年 腰部硬膜外ブロック 

コカコーラ発売 

1900年 Benzocaine合成 

1905年 Procaine合成 

コカイン中毒多発 

1856年 Cocaine抽出 

当初は中枢作用を期待  



エステル型局所麻酔薬・・・血漿コリンエステラーゼで分解 

1884 Cocaine 表面麻酔 交感神経興奮 依存性 

1900 Benzocaine (PABA) 難溶性 歯科など表面麻酔          

1905 Procaine 血管拡張 アナフィラキシー 

1929 Dibucaine 強い神経毒性 ジブカイン ネオビタカイン 

1930 Tetoracaine 力価低い 作用発現遅い テトカイン 

アミド型局所麻酔薬・・・肝酵素で代謝 

1944 Lidocaine キシロカイン 抗不整脈Ⅰb群 

1957 Mepivacaine カルボカイン リドカイン類似の構造、即効性 

1963 Bupivacaine マーカイン  心毒性と中枢神経毒性が強い 

1992 Ropivacaine アナペイン Bupivacaineより毒性が低いL体 

2000 Levobupivacaine ポプスカイン  BupivacaineのL体 

局所麻酔薬の歴史 



光学異性体 enantiomer 

R体（≒D体） S体（≒L体） ラセミ体 

デクスブピバカイン レボブピバカイン ブピバカイン 

ロピバカイン 

デクスメデトミジン メデトミジン（獣医学） 

シノメニン（防已） モルヒネ 

＋－表記・・（＋）偏光軸を右に回転、（－）左に回転 

DL表記・・・（ｄ 体）右旋性 dextro-rotatory、（ｌ 体）左旋性 levo-rotatory 

        （D体）ｄ‐グリセルアルデヒドの立体配置と同じ、（L体）D体の鏡像異性体 

        アミノ酸は“CORN”ルールに基づいて命名 

RS表記・・・４つの置換基でCIP順位の低いものを奥に置いて、残りを順位の高いものから辿る 

        （R体）右 rectus 回りに並ぶ、（S体）左 sinister 回りに並ぶ 

ラセミ体・・・R体とS体が等量存在する化合物 

局所麻酔薬の構造 



神経上膜 

神経周膜 

有髄神経 

無髄神経 

局所麻酔薬が神経束に浸透    

 →希釈、吸収、代謝 

  →濃度低下 

 

外周の神経線維からブロック 

中心近くは効果発現が遅い 

    局所麻酔薬 

局所麻酔薬の作用 



効果発現の時間経過 

  細い神経→太い神経 とも限らない？ 

  無髄神経→有髄神経 
血管拡張→痛覚・温冷覚消失→触圧覚消失→骨格筋弛緩・深部感覚消失 

運動神経も Aα 

鋭く早い痛み 

鈍く遅い痛み 

局所麻酔薬の作用 



局所麻酔薬の作用 

神経刺激 
 

 →Naチャネル開きNa流入 

 →細胞内電位が閾値越える 

 →さらにNa流入、脱分極 

 →Kチャネル開きK流出 

 →再分極 

  

Na-Kポンプの能動輸送で復帰 

局所麻酔薬のターゲット 

塩基型 B が細胞膜通過 

イオン型 BH+ が細胞内からブロック 
 

アルカリ性環境で塩基型が増加 

          →効果発現が早い 

Ka = [B] [H+] ／ [BH+] 

-log10Ka = pKa        ・・・解離定数 



油水分配係数 蛋白結合率 解離定数 

pKa 解離定数・・・大きいほど塩基型になりにくい 

                   →作用発現時間が長い 

油水分配係数・・・大きいほど脂溶性が高い 

                   →作用が強い 

蛋白結合率・・・・・大きいほど蛋白結合しやすい 

                   →作用持続時間が長い 

局所麻酔薬の作用 



局所麻酔の臨床 

局所麻酔の目的 

 

 予防・・・侵害刺激が加わる前に伝道路を遮断  

       pre-emptive analgesia 
  

 診断・・・痛みの責任病変の検索、痛みの質的診断、 

       治療効果と副作用の予測  
  

 治療・・・感覚神経遮断で鎮痛、交感神経遮断で血行改善、 

       運動神経遮断で筋弛緩 

  



表面麻酔  

  粘膜面に・・・点眼 鼻咽喉頭粘膜 尿道 
 

局所浸潤麻酔  

  皮下に・・・乳腺など体表手術 
 

関節内投与  

  関節内に・・・関節鏡下手術 膝など 
 

コンパートメントブロック  

  神経を含む区画に・・・腹横筋膜面ブロック 腹直筋鞘ブロックなど 
 

神経ブロック  

  末梢神経周囲に・・・腕神経叢ブロック 大腻神経ブロックなど 
 

硬膜外麻酔 

  硬膜外腔に・・・腹部 胸部 仙骨部 頚部 
 

脊髄くも膜下麻酔 

  くも膜下腔に 

手術に用いる局所麻酔法 



神経の同定 

直視下 

  下肢切断術中の神経離断前、悪性腫瘍手術中の腹腔神経叢ブロック 

 

体表解剖 

  骨、筋肉、血管の走行を体表から同定、神経走行を予想 

施行者の感覚 

  穿刺の感覚、薬剤注入時の抵抗 

患者の症状、理学所見 

  神経が刺激されたときの異常感覚 paresthesia 

  電気刺激時の筋収縮、test dose後の変化 

 

X線透視 

  骨、造影剤による血管やコンパートメントの確認 

CTガイド、MRガイド 

 

超音波ガイド 

  太い神経、血管、筋肉など軟部組織の確認 



局所麻酔薬の神経毒性 

濃度 

 高濃度の局所麻酔薬は不可逆的な神経伝導障害をひきおこす 
  

   1991年 ５％リドカインのくも膜下カテーテルから持続投与 

         →高頻度に馬尾症候群   

 

種類 

 神経毒性 リドカイン>ブピバカイン 

 

血管収縮薬の添加   

 局所麻酔薬への暴露時間が延長 

笠羽, Anesthesia 21 Century 2008 

神経合併症の予防 



1995-2005, 32 studies, narrative review 
Brull R, Anesth Analg 2007 

神経合併症率 <0.04% 

神経合併症率 <3% 

永続的な神経合併症はごく稀 



1995-2005, 32 studies, narrative review 
Brull R, Anesth Analg 2007 



局所麻酔中毒 

 

       投与量過剰や血管内誤注入→血中濃度上昇→ 中毒 
  

    中枢神経系の毒性をきたす濃度  心血管系の毒性をきたす濃度 

 

中枢神経系 

 大脳皮質の抑制系遮断による興奮→受容体の脱感作と伝達物質枯渇 
   

   自覚症状・・・浮動感、めまい→視覚と聴覚の異常→失見当識、傾眠 

   他覚症状・・・顔面や四肢の遠位端にはじまる振戦→全身痙攣→呼吸停止 

 

心血管系 

 自律神経を遮断する間接作用 

 心臓と末梢血管に直接作用 
  

   心臓・・・プルキンエ線維と心筋の脱分極を抑制→収縮力低下、不整脈誘発  

   末梢血管・・・低濃度では血管収縮、高濃度で拡張・虚脱 

＜ 



局所麻酔薬は悪性腫瘍再発率を抑制するか？ 

                                                             

疼痛刺激によるストレス反応を抑制 
オピオイドや吸入麻酔薬の使用量が減る 
→理論的には手術ストレスによる免疫抑制を減らせる→再発率の抑制？ 
 

メラノーマでの大規模調査                   Melanoma Res 2000;10:165–9 

局所麻酔併用全身麻酔で再発率が低かった 
 
乳癌患者 レトロスペクティブ解析               Anesthesiology 2006;105:660–4 

傍脊柱管ブロックと全身麻酔 vs 全身麻酔単独 
ブロック併用群で寛解期が長く再発率が低かった 
 
前立腺癌 レトロスペクティブ解析               Anesthesiology 2008;109:180–7 

大腸癌                               Anesth Analg 2008;107:325–32 

硬膜外ブロック併用群で再発率が低かった 

局所麻酔薬と予後 
Anesth Analg 2010;110:1636 –43 



Anesthesiology 2010 


