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研 究 目 的 

 

筋弛緩薬は気管挿管時や手術中に広く用いられている。筋弛緩薬からの回復時

には、筋弛緩モニターを用いることがガイドラインで推奨されおり、一般に

Train-of-fours刺激を用いてモニターされる。筋弛緩薬投与時にはFadeが観察

されるが、詳細な発生機序は明らかではない。 Fadeは反復刺激時

（Train-of-fours刺激時には２Hz、2秒間の刺激、tetanic刺激時には50Hz,5秒

間の刺激）において、初期の筋張力を維持できない状態である。Bowmanら1は、

この反復刺激時のFade現象は神経筋接合部の神経側の受容体の作用によると考

えた（prejunctional phenomenon）。一方、筋弛緩薬による筋張力の低下は、

筋弛緩薬が筋肉側のアセチルコリン受容体（ACｈR)に作用して生じると考えら

れてきた。臨床医学で使用される筋弛緩薬は筋型ACｈRだけではなく、神経筋接

合部のシナプス前側に存在する ｈRなど)に作用することがわか

っている。これまで行われてきた筋弛緩薬によるFade現象のメカニズムに関す

る研究の多くは、in vitroやex-vivoの研究である。本研究はラットを用いた動

物実験で神経筋接合部のシナプス前の とシナプス後の筋型AChR の

遮断薬を用いてどちらのAChRがFade現象に寄与するかを研究した。 

 



材 料 ・ 方 法 

 

Sprague–Dawleyラットを用いた。神経筋機能研究のためにラットは麻酔下に気

管切開し人工呼吸を行い、右頸動脈に動脈ラインを挿入し、血圧測定、動脈ガ

ス測定を行った。右頸静脈に静脈カテーテルを挿入し薬物投与を行った。薬物

静脈投与実験は、①神経筋接合部のシナプス後側の筋膜上に存在する筋型AChR

を選択的に遮断する -bungarotox - 投与群、②神経筋接合

部のシナプス前側の神経に存在する を選択的に遮断する

dihydro- - 投与群、③同時投与群（ -BTX 

と     E 2mg/kg投与群）の3群で行った。坐骨神経に刺激電極を設置

し、前脛骨筋腱に張力トランスデューサーを接続した。神経刺激は20秒毎に四

連刺激（TOF）を用いた。 TOF刺激の1発目の刺激による筋張力をT1として、4発

目の刺激による筋張力をT4とし、T4/T1比をTOF比として計算した。統計解析は 

Repeated measures ANOVAを行い、事後比較にDunnett multiple comparisons test

を用いた。 p < 0.05を有意差ありとした。 

 

 

成     績 

 

筋型AChRを選択的に遮断する -BTX静脈内投与により、筋張力の低下が見られ

た。同時にTOF刺激において投与前と比較して統計学的有意なfadeが見られた

（P<0,01)。 静脈内投与では、筋張力の低下もTOF fadeも見られな

かった。 -BTXと を同時に静脈内投与すると、 -BTX単独投与と比較し

て有意にTOF fadeが増加した。 

 

 

考     案 

 

本研究から 筋型AChRを選択的に遮断する -BTXは、fadeを起こすことが示され

た。またシナプス前側の神経に存在する を選択的に遮断する

2mg/kgの単独静脈内投与では、筋張力の低下やfadeは生じなかったが、 -BTX

と同時に投与すると、 -BTX単独投与と比較して有意にfadeが増強することが

示された。 



コブラ毒から精製された -BTXはAChRの サブユニット（筋型AChR）と

サブユニットに結合するが、 には結合しない。過去の報告1、教科書

2では、反復刺激時のFade現象は神経筋接合部の神経側の受容体（ ）

の作用によると推測されている。しかし本研究では、Fade現象が神経筋接合部

の筋肉側のAChR単独の作用として、つまりシナプス後側の現象として生じるこ

とを示した。 はシナプス前側の神経上の を遮断する。本研究で

は 単独では、筋張力の低下やFadeは生じなかったが、 -BTX同時投与では、

その fadeを増強した。この結果は、 神経筋接合部において高濃度Mgを用いて

神経終末からのACh放出を減少させた時にのみFadeを観察したFaria3らの

ex-vivoの研究と一致し、 遮断のみではFadeが生じないことを示して

いる。 

 

 

結     論 

 

反復刺激時のFade現象は、これまで考えられてきた神経筋接合部の神経側の受

容体の作用よりもむしろ、筋肉側の筋型AChRの遮断により生じることが示され

た。 
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