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The pharmacodynamics,pharmacokinetics,and efficacy of vecuronium were compared
 

between intramuscular and intravenous adminstration.For the pharmacodynamics study,45
 

rats were anesthetized and intubated,after which mechanical twitch responses of the tibialis
 

anterior muscle due to electrical stimulation of the sciatic nerve were recorded with a force
 

transducer to monitor neuromuscular transmission.Twenty rats received vecuronium through
 

the jugular vein,and 25 rats received vecuronium through the gastrocnemius muscle.The
 

median effective dose,the 95% effective dose,onset time,duration time,and recovery time
 

were significantly greater after intramuscular administration than after intravenous adminis-
tration.For the pharmacokinetics study,64 rats received vecuronium through the intravenous

 
or intramuscular routes,after which samples of arterial blood were drawn periodically.Blood

 
concentrations of vecuronium were analyzed with high-performance liquid chromotography

 
and analyzed statistically with the two compartment model.The vercuronium concentration

 
was highest 13.9 minutes after intramuscular administration.These results show that onset

 
time and recovery time of vercuronium blockade are longer with the intramuscular route.

(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2003;118:481-7)
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I. 緒 言

麻酔薬，麻酔補助薬の投与は静脈路投与が一般

的に行われている．速い薬効が臨床の現場で求め

られるからである．しかし，小児や乳幼児などで

静脈路確保に難渋する場合には，筋弛緩薬の筋肉

内投与が試みられてきた．ベクロニウムは現在本

邦で最も使われている非脱分極性筋弛緩薬である

が，筋肉内投与の報告はほとんどない．そこで，

ラットを用いて，ベクロニウムの筋肉内投与の薬

力学と薬物動態学について静脈内投与と比較検討

した．筋肉内投与の作用発現時間，回復時間，投

与された薬物のBioabailabilityなどについての

情報を得ることにより，臨床で行われている筋肉

内投与の問題点の解明の助けにした．

慈恵医大誌 2003;118:481-7.



II. 対 象 と 方 法

1. 実験動物

実験動物はSprague Dawley系雄性ラット（日

本エスエルシー，浜松)，7-8週齢を使用した．動

物の飼育および実験についてはすべて東京慈恵会

医科大学動物実験指針に従って行った．

2. 使用薬物

被験薬として，ベクロニウム（オルガノン社，オ

ランダ）を用いた．全身麻酔にはPentobarbital

(大日本製薬，東京)，Urethane(東京化成工業，東

京）を用いた．分泌物抑制のためにAtropine(田

辺製薬，大阪）を併用した．

3. 実験方法

Pentobarbital(4 mg/100 g), Urethane(50
 

mg/100 g),Atropine(0.003 mg/100 g）を混合

し，腹腔内投与による麻酔下にラットを固定装置

に仰臥位に固定し，静脈留置カテーテル（BD社製

Insyte 16G）を用いて経口的直視下に気管挿管を

行い，Rodent ventilator（Harvard社製model
 

683）により100%酸素下に1回換気量 1 ml/100
 

g，呼吸回数 80 strokes/minの条件で人工換気し

た．

方法は大きく2つに分けられる．

1) 実験1:ベクロニウムの投与経路の違いに

よる薬力学の研究

静脈内投与群では頚部正中切開後，頚静脈を露

出し，静脈留置カテーテル（24G）を挿入し，薬物

投与路とした．

静脈内投与群，筋肉内投与群とも右坐骨神経を

露出し，微少スライド電極（ユニークメディカル

社製）を装着した．前脛骨筋腱を切断して，フォー

ストランスデューサー（NEC San-ei Type
 

45196A）を接続した．神経刺激は電気刺激装置

（NIHON KOHDEN 8EN-7203)，アイソレー

ター（NIHON KOHDEN SS302-J）を用いて，最

大上刺激（刺激頻度0.1 Hz，刺激幅300μsec）で

行った．単収縮反応は張力増幅器（NEC AS1202)，

生体増幅器（NIHON KOHDEN AB-621G）で増

幅し，ミニポリグラフ（NIHON KOHDEN RM-

6100）で記録した．

筋肉内投与群では，26G注射針で左腓腹筋中央

に穿刺し，薬物を投与した．

静脈内投与群はベクロニウム0.015,0.020,

0.025,0.030 mg/100 g投与各5例，筋肉内投与群

はベクロニウム0.1750,0.1875,0.2000,0.2125,

0.2250 mg/0.05 ml/100 g投与各5例とした．

測定は被験薬投与前から開始し，完全な回復が

得られるまで連続記録した．

(1) 最大効果（maximal block）

被験薬投与後，単収縮のブロックが最小になっ

た値を求め，その振幅のコントロールに対する抑

制率で表現し，投与量との関係（用量反応関係）を

得た．得られた曲線より，50%有効量（ED )，95%

有効量（ED ）を求めた．

(2) 作用発現時間（onset time)，作用持続時

間（duration time)，回復時間（recovery
 

time）

各群とも最大効果の平均値が90%以上を示す

投与量において，投与から最大遮断に達するまで

の時間を作用発現時間(秒)とした．コントロール

の25%に回復するまでの時間を作用持続時間

(秒)とした．また，コントロールの25%から75%

に回復するまでの時間を回復時間(秒)とした．

2) 実験2:ベクロニウムの投与経路の違いに

よる薬物動態学の研究

静脈内投与群では頚部正中切開後，頚静脈を露

出し，静脈留置カテーテル（24G）を挿入し，薬物

投与路とした．

静脈内投与群，筋肉内投与群とも頸動脈を露出

し，動脈留置カテーテル(24G）を挿入した．

筋肉内投与群では，26G注射針で左腓腹筋中央

に穿刺し，薬物を投与した．

静脈内投与群，筋肉内投与群とも，実験1で得

られた用量反応曲線より50%有効量の約2倍量

である，ベクロニウム0.040 mg/100 g,0.375 mg/

100 gを投与した．投与0.5,1,2,4,8,16,32,64分

後に各4例ずつ，3.8%(w/v)Trisodium Citrate
 

0.1 ml入りのシリンジに0.9 ml採血した．4°C,

3,000 rpmで10分間遠心分離し，血漿成分を400

μl採取し，1 M NaH2PO4を60μl混注した後，

冷凍した．実験内対照物質として17β-deacetyl-

OrgNC45を用い，Paanakkerら の方法にのっ

とって高速液体クロマトグラフィーにて血中濃度

を算定した．カラムはKaseisorb LC60-5(4.6×

250 mm，東京化成)を使用した．
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得られた血中濃度は2コンパートモデルを用い

て解析した．解析にはGraphPad社製ソフト

Prismを使用した．

薬物動態パラメーターとして，最高血中濃度

(C )，最高血中濃度到達時間 (T )，濃度時間

曲線下面積（AUC)，血漿クリアランス（Cl)，生

体内利用率 (Bioavailability)を求めた．

静脈内投与群の血中濃度 (t)は，

(t)＝A・exp(－α・t)

＋B・exp(－β・t) ①………

で表した． 筋肉内投与群の血中濃度 (t)は，

(t)＝A・exp(－α・t)＋B・exp(－β・t)

－C・exp(－γ・t) ②………………

で表した．

濃度時間曲線下面積（ ）は，①式または②

式の0から無限大までの積分により求めた．

＝A/α＋B/β ③……………

＝A/α＋B/β－ C/γ ④………

より算出した．

血漿クリアランス(Cl)は，静脈内投与群で得ら

れた濃度時間曲線下面積( )，単回投与量

( )を用いて

Cl＝ / ⑤………………

より算出した．

筋 肉 内 投 与 に お け る 生 体 内 利 用 率

（Bioavailability:F）は，濃度時間曲線下面積

（ )，単回投与量（ )，および⑤式で得

られた血漿クリアランス（Cl）を用いて

＝F・ /Cl

であることより

F＝ ・Cl/ ⑥……………

より算出した．

III. 統計学的検討

静脈内投与群と筋肉内投与群における50%有

効量 (ED )，95%有効量 (ED )，作用発現時間

（onset time)，作用持続時間（duration time)，回

復時間（recovery time）についてスチューデント

の t 検定を行った．危険率5% (P＜0.05)で有意

差ありとした．

IV. 結 果

1. 実験1:ベクロニウムの投与経路の違いによる

薬力学の研究

静脈内投与群，筋肉内投与群の用量反応曲線は

Fig.1のようになった．

静脈内投与における50%有効量は0.020

(0.017-0.022)mg/100 g(95% Confidence Inter-

vals)，95%有効量は0.034(0.028-0.042)mg/100
 

gであった．筋肉内投与における50%有効量は

0.187(0.183-0.190)mg/100 g(95% Confidence
 

Intervals)，95%有効量は0.215(0.203-0.227)

筋肉内投与におけるベクロニウムの薬力学と薬物動態学

Fig.1.Dose response curve of vecuronium administered via intravenous and intramuscular route.
Data are expressed as mean±SD.
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mg/100 gであった．50%有効量，95%有効量と

もに筋肉内投与群は静脈内投与群と比べて有意

（P＜0.01）に大きかった (Table 1)．

作用発現時間は，静脈内投与群で52±10秒

(mean±SD)，筋肉内投与群で542±289秒であっ

た（Table 2)．

作用持続時間は，静脈内投与群で101±32秒，筋

肉内投与群で856±267秒であった(Table 2)．

回復時間は，静脈内投与群で35±12秒，筋肉内

投与群で233±57秒であった(Table 2)．

作用発現時間，作用持続時間，回復時間ともに

筋肉内投与群は静脈内投与群と比べて有意（P＜

0.01）に大きかった (Table 2)．

2. 実験2:ベクロニウムの投与経路の違いによる

薬物動態学の研究

静脈内投与群，筋肉内投与群の血中濃度の時間

経過は2コンパートメントモデルによく適合し

た．

①式，②式を用いた非線形回帰の結果，静脈内

投与群の血中濃度 (t)は

(t)＝1206・exp(－0.07178・t)

＋4852・exp(－1.295・t)

と表された．この式より，静脈内投与における最

高血中濃度は時間t＝0における6,058 ng/mlと

求められた(Table 3)．また，筋肉内投与群の血中

濃度 (t)は

(t)＝5401・exp(－0.02216・t)

＋2540・exp(－0.1696・t)

－7960・exp(－0.1690・t)

と表された．この式より，筋肉内投与における最

高血中濃度到達時間は13.9分で，最高血中濃度は

3,449.8 ng/mlと求められた(Table 3)．これらを

グラフに表したものがFig.2である．

静脈内投与の濃度時間曲線下面積は，③式から

20,548 min・ng/mlであった．筋肉内投与の濃度時

間曲線下面積は，④式から211,603 min・ng/mlで

あった(Table 3)．

静脈内投与の濃度時間曲線下面積を用いて，⑤

式から血漿クリアランスを算出すると1.947 ml/

100 g/minであった(Table 3)．

筋肉内投与の濃度時間曲線下面積，血漿クリア

ランスを用いて，⑥式から筋肉内投与における生

体内利用率を算出すると 1.09であった(Table
 

3)．

Table 1.Dose response data of vecuronium ad-
ministered via intravenous and

 
intramuscular route.

Intravenous Intramuscular
 

ED (mg/100 g) 0.020
(0.017-0.022)

0.187
(0.183-0.190)

ED (mg/100 g) 0.034
(0.028-0.042)

0.215
(0.203-0.227)

Data are expressed as mean(95% Confidence
 

intervals).ED :50% effective dose.ED :
95% effective dose.
:values differ significantly(P＜0.01)between

 
intravenous and intramuscular group.

Table 2.Pharmacodynamics data of vecuronium
 

administered via intravenous and
 

intramuscular route.

Intravenous Intramuscular
 

Onset time(sec) 52±10  542±289

Duration time(sec) 101±32  856±267

Recovery time(sec) 35±12  233±57

Data are expressed as mean±SD.Onset time:
time from injection to maximum block.Duration

 
time:time from injection to 25% recovery of

 
twitch height.Recovery time:time from 25% to

 
75% recovery of twitch height. :values differ

 
significantly(P＜0.01)between intravenous and

 
intramuscular group.

Table 3.Pharmacokinetics data of vecuronium
 

administered via intravenous and
 

intramuscular route.

Intravenous Intramuscular
 

C (ng/ml) 6,058  3,449.8
 

T (min) 0  13.9
 

AUC(min・ng/ml) 20,548  211,603
 

Cl(ml/100 g/min) 1.947 －

Bioavailabolity(%) － 1.09
 

C :maximum plasma concentration of vecur-
onium.T :time of maximum plasma concen-
tration of vecuronium.AUC:area under the con-
centration―time curve. Cl:plasma clear-
ance.－:not determined value.
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V. 考 察

本研究は，筋肉内投与におけるベクロニウムの

有効性を評価し，臨床においての問題点の解明の

助けにするべく行った．

筋肉内投与と静脈内投与によるベクロニウムの

薬力学，薬物動態学の大きな違いが示された．Fig.

2にみられるように静脈内投与群と筋肉内投与群

で血中濃度変化の推移は明らかに異なっている．

静脈内投与群に比して筋肉内投与群ではゆっくり

とした血中濃度の上昇，それに続くゆっくりとし

た薬物の消退が示されている．薬物動態学のパラ

メーターでは筋肉内投与の最高血中濃度到達時間

が13.9分で表されている．薬力学においては，作

用発現時間が筋肉内投与群は静脈内投与群に比べ

て10倍遅いという結果が出ている．この作用発現

時間が筋弛緩薬投与時に最も重要な因子である．

筋肉内投与を行わざるを得ない状況では，迅速な

筋弛緩効果が求められるからである．この時間を

速めるためには投与方法を考慮する必要がある．

第一には注入する筋肉の選択である．投与部位を

変えることにより，作用発現時間を短縮すること

が可能になるかもしれない．ヒトにおいては三角

筋では吸収がよいと報告されており ，その原因

として，投与部位の筋血流の相違による影響が示

唆されている ．今回測定上の関係から腓腹筋に

投与したが，ほかの筋肉に投与した際，その作用

発現時間が速まる可能性もある．また薬物の種類

によってはマッサージの有無による効果の違いも

報告されており ，血流の因子が働いているのが

示唆される．ベクロニウムにおいてこれら因子に

よる影響の有無は定かではないが，今後検討して

みる価値はあると思われる．第二には投与量を増

やすことである．ヒトにおいて推奨される筋肉内

投与の用量はサクシニルコリンでは静脈内投与の

約3-4倍 ，ラパクロニウムでは約1.5倍 ，ロ

クロニウムでは約3-6倍であった ．ヒトの静

脈内投与において，作用発現時間は用量依存的に

速まることが報告されており ，筋肉内投与にお

いても同じことが言えるであろう．第三には溶解

液を変えることである．Naganobuら は，イヌ

においてエピネフリンの気管内投与には生理食塩

水よりも蒸留水の方が吸収がよいことを報告して

いる．これは浸透圧が低い蒸留水を用いることに

より，吸収が速くなることを意味する．我々も溶

解液に蒸留水を用いているが，組織傷害の有無な

どについても調べる必要がある．

薬力学的パラメーターの作用持続時間と回復時

間は筋肉内投与群では静脈内投与群のそれぞれ

8.5倍，6.6倍であった．用量反応曲線より求めた

Fig.2.Time course of plasma concentrations of vecuronium administered via intravenous and
 

intramuscular route.Data are expressed as mean±SD.
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ED ,ED は筋肉内投与群では静脈内投与群の

それぞれ9倍，6.3倍を示している．これらは筋肉

から薬物が浸透する難しさを示している．しかし，

Bioavailabilityが1であることは，大量に貯蔵さ

れたベクロニウムが時間をかけて，血中に完全に

吸収されることを意味している．したがって，吸

収を速やかにすることができれば，投与量を少な

くすることができ，すなわちED ,ED も小さく

なり，作用持続時間，回復時間も短縮することが

可能であると考えられる．

同じ非脱分極性筋弛緩薬のラパクロニウム，ロ

クロニウムの筋肉内投与でそのBioavailability

を調べた報告がある．Reynoldらの報告 は，

ラパクロニウムの筋肉内投与では56%で，ロクロ

ニウムでは86%と，我々の数値より低い値を示し

ている．この理由として，第一には筋肉内に投与

された薬剤が血中に入る前に不活性化するのでは

ないか，第2には筋肉内に投与されたものが注射

穿刺孔より体外に出てしまうのではないか，とい

う二つの原因が考えられる．第一の原因は，筋肉

内に注入された薬剤が注射による内出血の微量の

血液，細胞外液によって不活化される可能性があ

るが，これらはステロイド系非脱分極性筋弛緩薬

であり，ベンジルイソキノリン系筋弛緩薬のアト

ラクリウムのようなコリンエステラーゼによる分

解などはほとんどみられないためこの可能性は非

常に少ないと考えられる．したがって，主たる原

因は人為的な第二の原因によるものと思われる．

Reynoldら は注射針が太い21Gを用いたた

めに，穿刺の際に皮膚外に一部が流失したのでは

ないか，また体重当たりの投与量が多いので，組

織内の圧が高く穿刺孔より洩れるのではないかと

述べている．我々の実験では26Gの細い針を用い

ている．また体重当たりの使用量は0.05 ml/100 g

と少量であった．流失の可能性は少ないと思われ

る．したがって，Bioavailabilityが約1であった

と考えられる．

臨床では，早く効いて，早く回復する，すなわ

ち調節性のよい薬効が望まれる．しかし筋肉内投

与の研究が多い理由は，筋肉内投与を行わねばな

らない，やむにやまれぬ事情が臨床の現場ではあ

るからである．気道確保のために気管内挿管を要

することが多く，それには一刻も速い筋弛緩作用

が必要である．しかし，静脈路確保が難しい状況

がある．とくに小児麻酔，救急の現場の領域で多

い．短時間作用性である脱分極性筋弛緩薬のサク

シニルコリンはこの目的のために最も研究された

筋弛緩薬であるが，悪性高熱の誘因になるなどか

らその使用を差し控えるようになった ．そし

て，海外ではミバクリウム ，ロクロニウム，ラパ

クロニウムなど中間作用性，短時間作用性の非脱

分極性筋弛緩薬の筋肉内投与の研究が行われてき

たが，これらの薬物は我が国では市販されておら

ず，使用することができない．そこで，ラットを

用いて，現在本邦で最も一般的に使われている非

脱分極性筋弛緩薬であるベクロニウムの筋肉内投

与の薬力学と薬物動態学について静脈投与と比較

検討した．Bioavailabilityは1ではあるが，筋肉

内投与では遅い作用発現時間，長い回復時間が示

された．

VI. 結 語

非脱分極性筋弛緩薬であるベクロニウムの静脈

内投与と筋肉内投与の薬力学，薬物動態学につい

て比較検討を行った．

1) 筋肉内投与の50%有効量は静脈投与の約

9倍，95%有効量は約6倍であった．作用発現時

間は約10倍で，作用持続時間は約8.5倍であっ

た．

2) 筋肉内投与における最高血中濃度到達時間

は13.9分であった．

3) 筋肉内投与では作用発現時間が遅く，回復

時間が長い．これらを改善する方法ならびに組織

傷害の有無を追及することが今後の課題である．

稿を終えるにあたり，直接のご指導を賜りました恩師天

木嘉清教授に深甚なる謝意を表します．
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