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論文の内容および審査の要旨

【研究 目的】歯科臨床で用い られている局所麻酔

薬には,作 用増強を目的としてア ドレナ リンなど

の血管収縮薬が添加 されていることが多い。その

血管収縮効果は軟組織 において,血 流量の測定や

血漿中の局所麻酔薬濃度を測定することで明 らか

になっているが,実 際の組織内の局所麻酔薬の濃

度推移 は明 らかになっていない。そこで,本 研究

では局所麻酔薬 リドカインへのア ドレナリン添加

が顎骨や粘膜の組織内 リドカイン濃度に与える影

響を直接組織内のリドカイン濃度 を定量すること

で明らかにする。

【研究方法】実験動物 として日本白色系雄性兎96

羽を用い,酸 素,セ ボフルランで全身麻酔導入後,

大腿動脈にカニュレーションを行い実験 中の動脈

圧 を連続的に記録した。全身麻酔維持中に上顎骨

に8万 倍希釈ア ドレナ リン添加2%リ ドカインと

ア ドレナ リン無添加2%リ ドカイン0.5mLを それ

ぞれ注入した。その後,一 定時間経過後に骨膜剥

離を行い,顎 骨と粘膜を摘出 した。同時に動脈血

3mLを 採血 し,リ ドカイン濃度を測定した。

また,ポ リグラフ上の動脈圧のデータから平均

動脈圧を算出 し,局 所麻酔薬注射前,注 射10秒 後,

20秒 後の平均動脈圧 を測定 した。組織内 リドカイ

ン濃度は,高速液体クロマ トグラフィー(HPLC法)

を用いて測定 した。平均動脈圧,血 中 リドカイン

濃度,組 織 内リドカイン濃度について,ア ドレナ

リン添加群(以 下A+と する)と ア ドレナリン無添

加群(以 下A-と する)の 二群について比較統計を

行った。また,顎骨 と粘膜について比較統計を行っ

た。統計処理 は,群 内比 較はFriedman's　 testを,

群 間比較 はMann-Whitney　 U-testを 用い,い ず

れも統計学的有意水準はP<0.05と した。

【研究結果】局所麻酔注射 による平均動脈圧はA+,

A-と もに,有 意差 を認めなかった。

血中 リドカイン濃度は,A+,A-と もに局所麻

酔10分 後に最高値を示 し,経 時的に低下 した。す

べての時間において,A+の 血中リドカイン濃度は

A-よ り有意に低かった。

組織内 リドカイン濃度は,A+,A-と もに局所

麻酔10分 後に最高値 を示 し,経 時的に低下 した。

すべての時間において,A+の 組織内リドカイン濃

度はA-よ り有意に高かった。また,A+,A-と も

に顎骨 リドカイン濃度より粘膜 リドカイン濃度は

高い傾向にあったが,両 群 ともに有意差は認めな

かった。

【考察 ・結論】局所麻酔注射 による平均動脈圧に

有意差 を認めなかったことから,本 研究で用いた

局所麻酔薬は臨床的な量であったことが示唆 され

る。しかし,A+で は局所麻酔投与後に一過性に平

均動脈圧が低下す る傾向があった。それは,ア ド

レナ リンの β作用により平均動脈圧が低下 し,そ

の後ただちに末梢血管での α作用が発現 したこと

で注射前程度に回復したためと思われる。

血中 リドカイン濃度は,す べての時間でA+はA-

より有意 に低 くなり,ア ドレナリンによる血管収

縮効果 により,血 管への リドカインの移行が抑制

されたことが示唆される。

組織 リドカイン濃度は,A+で はア ドレナリンに

よる血管収縮効果によりリドカインの吸収が抑制

され,組 織 リドカイン濃度は有意に高くなったと

推測 される。また,A-で は リドカイン自体の血管

拡張作用により急速に血管内に移行し,濃 度が低

くなったと思われる。 また,顎 骨 は粘膜よりも血

管が疎であるため,顎 骨での血管収縮効果は粘膜

に比べると若干弱い可能性がある。

局所麻酔薬にア ドレナ リンを添加することで,

局所麻酔薬の血中への吸収は抑制 され,高 い組織

内濃度が維持 された。粘膜のみならず,顎 骨内に

おいて も,ア ドレナ リンによる血管収縮効果が確

認された。

本論文に関しての審査委員会は平成26年10月20

日に開催 された。審査委員より,本 研究の実験方

法の再現性,本 研究の臨床的意義についての質疑

があり,そ のいずれについて も申請者から的確な

回答が得 られた。また,委 員会において論文の文

章および図の加筆等の指摘があったが,後 日提出

された論文では適切に修正 されていた。

これ らの結果,本 論文では歯科医学の発展に寄

与するもの と考 えられ,申 請者は学位授与に値す

ると判定 した。
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