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学位論文の内容要旨

Wire myography for continuous estimation of the optimal 
concentration of topical lidocaine as a vasodilator in 

microsurgery 

マイクロサージャリーにおける血管拡張薬としてのリドカインの至適投与量に関する

ワイヤーミオグラフィを用いた持続的評価

神戸大学大学院医学研究科医科学専攻

形成外科学

（指導教員：寺師浩人教授）

小川晴生

内容要旨：

はじめに：

微小血管吻合を用いた再建外科手術において、術中の微小血管の攣縮の発生を予測するこ

とは難しい。術中に血管攣縮が生じることによって、移植する遊離皮弁の壊死を生じる可能

性があり、微小血管の攣縮を予防、改善するために多＜の外科医が様々な血管拡張薬を用い

ている。局所麻酔薬、ホスホジェステラーゼ阻害薬、カルシウム拮抗薬が血管拡張薬として

しばしば用いられるが、どの薬剤が最も効果的であるかは未だ議論されており結論はでてい

ない。

リドカインは微小血管吻合手を用いた再建外科手術において一般的に用いられる血管拡張

薬である。しかし、リドカインの血管拡張作用のメカニズムについては様々に議論されてお

り一定のコンセンサスは得られていない。これまでの多くの生体内または試験内の実験の報

告から、リドカインの血管拡張効果は濃度依存的であることが知られている。しかし、高濃

度のリドカイン溶液により細胞毒性を生じる可能性も指摘されている。

過去のリドカインの血管拡張効果に関する研究は、大きく 3つの方法に別れる。リドカイ

ンが作用した血管の径の変化を計測する方法、リドカインが作用した血管内の血流速度の変

化を計測する方法、リドカインが作用した血管によって栄養される組織の血流の変化を測定

する方法である。しかし、これらの方法にはいくつかの限界があり、リドカインの血管に対

する直接的な作用を生理学的に計測したとは言い難い。

ワイヤーミオグラフは血管のような管腔組織に対して内腔側から負荷をかけることで、そ

の生理学的な動態を持続的に計測できる装置である。われわれはこの装置を用いたワイヤー

ミオグラフィによりリドカインの血管拡張効果を生理学的に計測し分析した。

対象と方法：

ワイヤーミオグラフの装置とラットの腹部大動脈を用いて試験管内での実験を行った。ラ

ットは平均体重30 Ogの雌の成人ウィスター系ラットを用いた。ワイヤーミオグラフの装

置には、試験管内に血管をかける 1対のフックが設置されており、一方のフックがエネルギ

ー変換器に接続されている。装置を作動させるとフックが血管内腔を外方に向かって牽引す

る。そのため、血管に負荷がかかり血管収縮力の力価が測定される。変換器を通して血管の

収縮力の力価が計測され1/10 0秒ごとに記録されるようになっている。

まず、ラットの腹部大動脈を 1mmの厚さで切り出し、リンゲル液を満たした装置の試験

管内にセットした。ワイヤーミオグラフを作動させ20分かけて、血管収縮の力価を lgfで

安定さ、せた。次に攣縮モデルとして、 5μMノルエピネフリンを試験管内に添加し血管を収

縮させた。ノルエピネフリン添加から 10分後に、試験管内の溶液をリドカイン溶液に置換

し血管を弛緩させた。リドカイン溶液置換から 10分後に、試験管内の溶液を 5μMノルエ

ピネフリンを含むリンゲル液に置換した。



これらの過程で血管収縮、弛緩により生じる力価の変化を計測した。われわれは、上記の

実験で得られたデータで血管が最大に収縮した力価とリドカイン溶液置換後の血管の弛緩に

より生じる力価をもとに、血管の弛緩率を持続的に計算した。また、血管の弛緩率が平衡状

態に達するまでに要する時間を計測した。投与したリドカイン溶液の濃度は10%、5%、

2%、1％の4群であり、これらの群間の差についても統計学的に比較検討した。

結果：

1 6匹のラットから合計56個の血管サンプルを採取した（サンプル数は10％リドカイ

ン群： 10、5％リドカイン群： 14、2％リドカイン群： 16、1％リドカイン群： 1 

6)。すべてのサンプルの実験において、初回のノルエピネフリン投与で速やかに血管の収

縮が得られ力価が上昇し、その後のリドカイン溶液置換により速やかに血管の弛緩が得られ

力価が低下した。 2回目のノルエピネフリン溶液置換後には、いずれの群においても血管の

収縮は見られなかった。血管の弛緩率に関しては、 5、2、1％リドカイン溶液の群では1

相性に弛緩率が上昇し平衡に達したが、 10％リドカイン溶液の群では弛緩率は2相性に上

昇し平衡に達した。

各群の平均を比較すると最終的には濃度依存的な血管拡張効果が見られた。これらを統計

学的に検討したところ、リドカイン溶液置換後300秒以降では10％リドカインの群は他

の群と比べ有意に弛緩率が高かった。 5％リドカインの群は1％リドカインの群と比べ、リ

ドカイン溶液置換後400秒以降で有意に弛緩率が高かった。 2％と 1％リドカインの群を

比較すると、リドカイン置換後500秒以降で有意に2％リドカインの群の弛緩率が高かっ

た。 5％と 2％リドカインの群を比較すると、リドカイン置換後400から 600秒の間で

有意差が見られた。

われわれはリドカインによる血管拡張効果が平衡に達するまでの時間を評価するために、

血管の弛緩率のグラフから平均変化率を求めた。この平均変化率が一定の値より低値を示し

たところで (5、2、1％リドカイン群では0.00 5末満）、弛緩率およびリドカインによ

る血管拡張効果が平衡状態に達したと判断した。 10％リドカイン群では弛緩率が2相性に

上昇したため平均変化率も 2相性に低下した。そこで、 10％リドカイン群においては、わ

れわれは平均変化率が2相目に0.00 4未満になった時点を弛緩率が平衡に達したと判断し

た。その結果、弛緩率が平衡に達するまでの時間は、 10％リドカインの群では210.00

士15.474秒、 5％リドカインの群では50. 7 9士6.9 4 1、2％リドカインの群では4

8.5 6士5.60 9秒、 1％リドカインの群では60.3 8士11.08 7秒であった。これらの

値は、統計学的に 10％リドカインの群と他の3群の間には有意差が見られた。また、 2%

と1％リドカインの群間には有意差が見られたが、他の群間には有意差は見られなかった。

考察：

最適な血管拡張薬とは、早期に強力な血管拡張効果が得られ、その効果が長く持続するも

のである。そして、血管に組織障害を起こさないことが望ましい。リドカインの血管拡張効

果は濃度依存的であるとされてきたが、われわれの研究でも同様であった。

われわれの研究では10％リドカイン溶液の群は他の群と異なる 2相性の血管拡張効果の

グラフを示した。このことは10％リドカイン溶液が他の濃度のリドカインとは異なる作用

を血管にもたらしたことを示唆している。リドカインは2％や1％のような比較的低濃度の

溶液であっても、ヒト、ウサギの角膜細胞、ウシの腱細胞に対して細胞毒性を生じることが

報告されている。それに対し血管に対するリドカインの細胞毒性の報告は少ない。過去の報

告で10％リドカイン溶液により血管に組織障害を生じなかったことが述べられているが、

生理学的にリドカインの細胞毒性について検討をした報告はない。われわれは10％リドカ

イン溶液が血管に対してなんらかの生理学的な不可逆変化をもたらしたと考えた。

他の3群を比較した場合、 5％と 2％リドカイン溶液が 1％リドカイン溶液に比べ強力な｀

血管拡張効果を持つ。 5％と 2％リドカイン溶液の血管拡張効果を比較した場合、置換後4

00から 600秒においては5％リドカイン溶液の血管拡張効果が強かったが、血管拡張効

果が平衡に達するまでの時間に関しては、これらの2群間では有意差はなかった。われわれ

は、強い血管拡張効果が早くに得られ長く続くという点において、 5％リドカイン溶液が最

適であると考えた。

われわれの研究は試験管内の研究であり生体内の研究ではない。そのため動脈に対する交

感神経支配が切断されているが、この交感神経の刺激の近似するものとしてわれわれはノル

エピネフリンを使用した。しかし、ノルエピネフリンは、その他の外的刺激、寒冷刺激など

を代償するものではない。また、われわれはこの研究でラットの腹部大動脈を用いた。ノル

エピネフリンやセロトニンに対する感受性は大血管と末梢血管では異なることが知られてい

る。また、ヒトとラットという異なる個体に対するリドカインの感受性が異なる可能性もあ

る。これらのことは、われわれの研究の限界として挙げられる。

結論：

われわれはラットの腹部大動脈を用いたワイヤーミオグライにより、リドカインの血管拡

張効果について生理学的に研究した。リドカインはこれまでの報告と同様、濃度依存的な血

管拡張効果を持つ。しかし、 10％リドカイン溶液は動脈に対して生理学的に不可逆な変化

をもたらす可能性が示唆された。



受付番号

論文題目

Title of 

Dissertation 

神戸大学大学院医学（系）研究科（博士課程）

論文審査の結果の要旨

甲第 3026号 1 氏 名 1小川睛生

Wire myography for continuous estimation of the optimal 

concentration of topical lidocaine as a vasodilator in 

microsurgery 

マイクロサージャリーにおける血管拡張薬としてのリドカインの

至適投与量に関するワイヤーミオグラフィを用いた持続的評価

審査委員「hi主efExamin査er喝活｝
覧芹、

Examiner 副査

」

Vice-examiner ~'2....-¥'fl.- 彩
副 査

Vice-examiner 菜野 合う

（要旨は 1 000字, -2, 000字程度）

はじめに：

顕微鏡下での微小血管吻合を用いた再建外科手術において、血管攣縮が生じることにより移植す

る遊離皮弁の壊死をもたらす可能性があり、微小血管の攣縮を予防、改善するために多くの外科医
が様々な血管拡張薬を用いている。リドカインは微小血管吻合手術において一般的に用いられる薬

剤であるが、血管拡張作用のメカニズムについては様々に議論されているが生理学的に計測された
とは言い難い。ワイヤーミオグラフィは血管のような管腔組織に対して負荷をかけることで、その

生理学的な作用を持続的に計測できる装置である。われわれはワイヤーミオグラフィを用いてリド
カインの血管拡張効果を生理学的に計測し分析した。

対象と方法：

ラットは平均体重3O Ogの雌の成人ウィスター系ラットを用いた。ワイヤーミオグラフの装置は、

試験管内に血管をかける 1対のフックが設置されており、一方のフックがエネルギー変換器に接続

されている。装置を作動させるとフックが血管内腔を外方に向かって牽引するため血管に負荷がか

かり血管の収縮力が測定できる。変換器を通して血管の収縮力の力価が計測され、 LabChartで1/

100秒ごとに記録される。ラットの腹部大動脈を 1mmの厚さで切り出し、リンゲル液を満たし

た装置の試験管内にセットした。ワイヤーミオグラフを作動させ20分かけて、血管収縮の力価を

lgfで安定させた。次に5μMノルエピネフリンを試験管内に添加し血管を収縮させた。ノルエピ

ネフリン添加による血管収縮の力価がグラフ上で平衡状態に達した 10分後に、試験管内の溶液を

リドカイン溶液に置換し血管を弛緩させた。リドカイン溶液置換から 10分後に、新たに5μMノ

ルエピネフリンを試験管内に添加した。これらの過程での血管に生じる力価の変化を計測しリドカ
イン溶液置換後の血管の弛緩率を計算した。弛緩率の経時的変化、弛緩率が平衡状態に達するまで

に要する時間を計測した。投与したリドカイン溶液の濃度は10%、5%、2%、1％の4群であ

り、これらの群間の差についても比較検討した。

結果：

1 6匹のラットから合計56個の血管サンプルを採取した (10％リドカイン群： 10、5％リド

カイン群： 14、2％リドカイン群： 16、1％リドカイン群： 16)。すべてのサンプルの実験

において、初回のノルエピネフリン投与で速やかに血管の収縮が得られ、その後のリドカイン溶液

置換により速やかに血管の弛緩が得られた。 2回目のノルエピネフリン投与後には、いずれの群に
おいても血管の収縮は見られなかった。ここでリドカイン投与による血管の弛緩率を計測した。 5、

2、1％リドカイン溶液の群では1相性に弛緩率が上昇し平衡に達したが、 10％リドカイン溶液

群では、弛緩率は2相性に上昇し平衡に達した。それぞれの群の平均を比較すると濃度依存的な血

管拡張効果が見られた。リドカイン溶液置換後300秒以降では10％リドカインの群は他の群と

比べ有意に弛緩率が高かった。 5％リドカインの群は1％リドカインの群と比べ、リドカイン溶液

置換後400秒以降で有意に弛緩率が高かった。 2％と 1%リドカインの群を比較すると、リドカ

イン置換後500秒以降で有意に2％リドカインの群の弛緩率が高かった。 5％と 2％リドカイン

の群を比較すると、リドカイン置換後400から600秒の間で有意差を認めた。リドカインによ

る血管拡張効果が平衡に達するまでの時間を評価するために、弛緩率グラフの平均変化率を求め

た。この平均変化率が一定の値より低値を示したところで (5、2、1％リドカイン群では0.00 

5未満）、弛緩率およびリドカインによる血管拡張効果が平衡状態に達したと判断した。 10％リ
ドカイン群では弛緩率が2相性に上昇したため、平均変化率も 2相性に低下した。平均変化率が2

相目に0.00 4未満になった時点を弛緩率が平衡に達したと判断した。その結果、弛緩率が平衡に

達するまでの時間は、 1 0％リドカインの群では21 0.0土15.5秒、 5％リドカインの群では

5 0.8土6.9、2％リドカインの群では48.6士5.6秒、 1％リドカインの群では60.4土1

1.1秒であった。統計学的には、 10％リドカインの群と他の3群の間には有意差を認めた。また、

2％と 1％リドカインの群間には有意差を認めたが他の群間には有意差は認めなかった。



考察：

最適な血管拡張薬とは、早期に強力な血管拡張効果が得られ、その効果が長く持続するものであ

る。そして、血管に組織障害を起こさないことが望ましい。リドカインの血管拡張効果は濃度依存

的であるとされてきたが、われわれの研究でも同様であった。しかし、われわれの研究では10%

リドカインの群は他の群と異なる 2相性の血管拡張効果を示し血管に対してなんらかの生理学的

な不可逆変化をもたらしたと考えた。他の3群を比較した場合、 5％と 2%リドカインの群が 1%

リドカインの群に比べ強力な血管拡張効果を持つ。 5％と 2％リドカインの血管拡張効果を比較し

た場合、置換後400から 600秒においては5％リドカイン溶液の血管拡張効果が強かったが、

血管拡張効果が平衡に達するまでの時間に関しては、これらの 2群間では有意差はなかった。そこ

でわれわれは血管拡張効果の強さ、血管拡張効果が平衡に達するまでの時間、血管拡張効果の持続

性という点において、 5％リドカイン溶液が最適であると考えた。本研究の限界として、試験管内

の研究であること、本実験では実際の臨床の対象となる末梢血管ではなラット腹部大動脈を用いて

いること、リドカインの感受性が異なる可能性もあるラットを使用していることがあげられる。

結論：

われわれはワイヤーミオグライとラットの腹部大動脈を用いて、リドカインの生理学的な血管拡

張効果について研究した。リドカインはこれまでの報告と同様、濃度依存的な血管拡張効果を持つ。

しかし、 10％リドカイン溶液は動脈に対して不可逆的な変化をもたらした可能性が示唆された。

本研究はマイクロサージェリーにおいて血管拡張薬として使用されるリドカインは濃度により

弛緩反応が異なることをワイヤーミオグラフィ法で明らかにした。副作用が少なく十分な弛緩作用

の得られる至適投与濃度を決定する重要な知見を得たものとして臨床的に価値ある業績である。よ

って本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。




