






２．分布５）

in vitroにおける１４C－レボブピバカインの血漿蛋白結合
率は、０.１μg/mLの濃度では９４.８%であり、１０μg/mLの
濃度では７４.５%と高濃度で血漿蛋白結合の飽和がみられ
た。また、精製蛋白に対する結合率では、ヒト血清アル
ブミン、ヒトg１－酸性糖蛋白及びヒトグロブリンに対す
る結合率は０.１μg/mLでそれぞれ４９.７%、８２.０%及び
１１.１%、１０μg/mLでそれぞれ５３.７%、５５.０%及び８.３%で
あり、ヒトg１－酸性糖蛋白において蛋白結合の飽和が
認められた。

３．代謝１）,３）,４）

本剤は主として肝代謝酵素CYP３A４及びCYP１A２で代謝を
受け、CYP３A４はデスブチル体、CYP１A２は３－ヒドロキシ
体への代謝に関与することが示されている。
健康成人男子及び男性健康高齢者にレボブピバカイン
０.２５% ８mL（２０㎎）を１mL/minの投与速度で前腕部皮下
静脈内に投与したところ、静脈内投与後の尿中主要代謝物
としてデスブチル体、３－ヒドロキシ体及び４－ヒドロキシ体
が検出された。
４．排泄１）,３）,４）

健康成人男子及び男性健康高齢者にレボブピバカイン
０.２５% ８mL（２０㎎）を１mL/min の投与速度で静脈内投
与した結果、投与終了後４８時間までに、未変化体、代謝
物であるデスブチル体、３－ヒドロキシ体（抱合体を含む）及
び４－ヒドロキシ体（抱合体を含む）が、健康成人男子でそ
れぞれ０.１８%、３.０１%、５.１８%及び０.２５%が、男性健康高
齢者でそれぞれ０.２６%、３.３７% 、６.３８%及び０.２７%が尿
中に排泄された。

【臨 床 成 績】
１．術後鎮痛（持続硬膜外投与）６）

全身麻酔と硬膜外麻酔の併用による下腹部開腹手術患者を
対象にレボブピバカイン及びロピバカイン０.７５% ６～１０mL
（４５～７５㎎）を術前に硬膜外投与し、術中は必要に応じて
０.７５% ５mL（３７.５㎎）を追加投与、術後投与にはレボブピ
バカイン０.２５% １２６mL（３１５㎎）、ロピバカイン０.２% １２６mL
（２５２㎎）をそれぞれ６mL/時の投与速度で２１時間持続硬
膜外投与した比較臨床試験（穿刺部位：L１－２）を実施した。
その結果、主要評価項目であるPPSにおける覚醒確認後
０～２１時間のペンタゾジンの使用量（平均値±標準偏差）は、
本剤群２０.８±２５.７㎎、ロピバカイン群２３.５±２１.６㎎であり、
本剤群のロピバカイン群に対する非劣性が検証された（片側
p＝０.０１３、△上乗せによる２標本t 検定、△＝９.３㎎）。両
群間の差とその９５%信頼性区間は－２.７㎎［－１３.２, ７.８］
であった。さらに、鎮痛剤を必要としなかった症例の割合
は、レボブピバカイン４４.４%（１６/３６例）、ロピバカイン２０.５%
（９/４４例）であり、レボブピバカインが有意に多かった。ま
た、痛覚神経遮断域（無痛域）の皮膚分節数はレボブピバ
カインがロピバカインに比して多く、運動神経遮断効果は時
間経過に沿って改善された。覚醒確認後２１時間の痛覚神
経遮断の推移及び運動神経遮断の程度の推移を図４及び
図５に示した。

図４　痛覚神経遮断：最高位・最低位の推移（平均値±標準偏差）
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図５　運動神経遮断の程度の推移：Bromage Scaleの推移

図３　運動神経遮断：Bromage Scaleの推移（平均値±標準偏差）

２．硬膜外麻酔７）

硬膜外麻酔による下腹部あるいは下肢手術患者を対象にレ
ボブピバカイン０.７５% ２０mL（１５０㎎）の痛覚神経遮断効果に
ついてロピバカイン０.７５% ２０mL（１５０㎎）を対照薬として用い
た臨床試験（穿刺部位：L３－４）を実施した。その結果、主
要評価項目であるPPSにおける第１０胸椎（Th１０）の痛覚神
経遮断の作用持続時間については、本剤群が３８９.１±８４.６
分、ロピバカイン群が３１５.０±１０８.１分であり、本剤群のロピ
バカイン群に対する非劣性が検証された（片側p<０.００１、△
上乗せによる２標本t 検定、△＝６０分）。両群間の差とその
９５%信頼区間は７４.１分［１６.０,１３２.１］であった。また、痛
覚神経遮断の推移（無痛域の広がり）は、両投与群とも投与
後３０分までは経時的に広がり、投与後３時間以降で狭くな
る推移を示した。運動神経遮断の推移は、有意差は認めら
れなかったものの、レボブピバカイン投与群で遮断作用が
強い（遮断時間が長い）傾向が認められた。痛覚神経遮断
の推移及び運動神経遮断の程度の推移を図２及び図３に
示した。

図２　痛覚神経遮断：最高位・最低位の推移（平均値±標準偏差）

３．エピネフリンとの併用８）

外国人背部手術患者を対象に二重盲検下で０.５%レボブ
ピバカイン単独、０.５%レボブピバカイン＋エピネフリ
ン（１：４００,０００）または０.５%レボブピバカイン＋エピネフ
リン（１：２００,０００）を１５～２０mL硬膜外腔に投与し麻酔効
果について比較した。知覚神経ブロック及び運動神経ブ
ロックの作用持続時間は次頁の表のとおりであり、いず
れにおいても３群間で統計学的に有意な差は認められな
かった。
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感覚神経遮断の持続時間（ITT集団）

運動神経遮断の作用持続時間（ITT集団）

【薬 効 薬 理】
１．レボブピバカインの局所麻酔剤としての特徴
レボブピバカインは、ブピバカインのS（－）－エナンチ
オマーであり、ブピバカインと同様、長時間作用性局所
麻酔剤に属する。レボブピバカインは、ブピバカイン、
ロピバカインと同様にラット摘出脊髄後根神経節を用い
た試験において、細胞外活動電位を抑制した。その効力
比はブピバカインで１.０８、ロピバカインで０.２８であっ
た９）。

２．局所麻酔作用
（１）局所麻酔作用に対するレボブピバカインとブピバカ

インとの比較１０）

ラットへ０.２５、０.５及び１.０%を硬膜外投与したとこ
ろ、痛覚神経遮断作用は、その強度及び持続性とも
にブピバカインと比べ有意な差は認められず、その
効力比は約１であった。また、運動神経遮断作用の
持続時間は０.２５%でブピバカインと比して有意に短
く、その効力比は０.７８であった。

P値＊投与群比較
最大値
（min）

最小値
（min）

平均値±
標準偏差
（min）

評価
症例数

投与群

０.８９０

レボブピバカ
イン単独 vs
レボブピバカ
イン+
エピネフリン
（１：２００,０００）

３４５.０１３５.０
２０４.４±
６３.９

１３
レボブピバカ
イン単独

０.３２３

レボブピバカ
イン単独 vs
レボブピバカ
イン+
エピネフリン
（１：４００,０００）

６３５.０１２２.０
２３８.６±
１０９.９

１９

レボブピバカ
イン+
エピネフリン
（１：４００,０００）

０.３５３

レボブピバカ
イン+
エピネフリン
（１：４００,０００）
vs レボブピバ
カイン+
エピネフリン
（１：２００,０００）

３４５.０１３０.０
２０６.１±
６２.６

１８

レボブピバカ
イン+
エピネフリン
（１：２００,０００）

＊：ANOVA　Bonferroni－Holm procedure

P値＊投与群比較
最大値
（min）

最小値
（min）

平均値±
標準偏差
（min）

評価
症例数

投与群

０.２９４

レボブピバカ
イン単独 vs
レボブピバカ
イン+
エピネフリン
（１：２００,０００）

３７５.０９０.０
１８６.３±
６６.９

３５
レボブピバカ
イン単独

０.３６５

レボブピバカ
イン単独 vs
レボブピバカ
イン+
エピネフリン
（１：４００,０００）

３６０.０７５.０
２００.３±
６５.５

３６

レボブピバカ
イン+
エピネフリン
（１：４００,０００）

０.８９０

レボブピバカ
イン+
エピネフリン
（１：４００,０００）
vs レボブピバ
カイン+
エピネフリン
（１：２００,０００）

３７５.０１０５.０
２０２.４±
６２.２

３７

レボブピバカ
イン+
エピネフリン
（１：２００,０００）

＊：ANOVA　Bonferroni－Holm procedure

（５）

（２）局所麻酔作用に対するレボブピバカインとロピバカ
インとの比較１１）

ラットへ０.５及び１.０%を硬膜外投与したところ、痛
覚神経遮断作用は、その強度及び持続性ともにロピ
バカインの約２倍であった。また、運動神経遮断の
作用持続時間は１.０%でロピバカインの約１.５倍で
あった。

３．中枢神経系及び心循環器系への影響
（１）中枢神経系に対する影響１２）

イヌに２㎎/㎏/分の投与速度で静脈内投与し、痙攣
誘発用量を求めたところ、レボブピバカインで５.３４
㎎/㎏、ブピバカインで４.２３㎎/㎏、ロピバカインで
６.４３㎎/㎏であり、有意な差は認められなかった。

（２）心循環系に対する影響１３）

イヌにレボブピバカイン、ブピバカイン、ロピバカ
インを痙攣誘発量の２倍量（それぞれ１０.６８㎎/㎏、
８.４６㎎/㎏、１２.８６㎎/㎏）を投与することにより全例
に痙攣を誘発し、その後痙攣に対する処置（ペント
バルビタール投与及び酸素吸入）を施したところ、
レボブピバカインでは不整脈の発現例は認められな
かったが、ブピバカインでは６例中２例で発現（内
１例死亡）、ロピバカインでは６例中３例で発現（内
２例死亡）した。

【有効成分に関する理化学的知見】
一般名：塩酸レボブピバカイン 

（Levobupivacaine Hydrochloride）
（INN：levobupivacaine）

化学名：（－）－（２S）－１－butyl－N －（２,６－dimethylphenyl）
piperidine－２－carboxamide monohydrochloride

構造式：

分子式：C１８H２８N２O・HCl
分子量：３２４.８９
融 点：約２５８℃
性 状：白色の粉末で、水またはエタノール（９９.５）にやや

溶けやすい。

【取扱い上の注意】
１．ポリエチレンアンプルの開封方法については、次頁図

の説明を参照すること。
２．ポリエチレンアンプルを複数の患者に使用しないこと。

また、残液は廃棄すること。

【包 装】
１０ｍL×１０アンプル［ポリエチレンアンプル］

【主 要 文 献】
１）丸石製薬：MR８A２（塩酸レボブピバカイン注）の持続

硬膜外投与（術後鎮痛）における薬物動態試験（MR８A２－
１１）－治験総括報告書

２）丸石製薬：MR８A２（塩酸レボブピバカイン注）の硬膜
外麻酔における第Ⅱ相臨床試験（MR８A２－０２）治験総
括報告書

３）丸石製薬：MR８A２（塩酸レボブピバカイン注）薬物動
態試験－健常成人男子における単回静脈内投与（MR８
A２－０７）－治験総括報告書

４）丸石製薬：MR８A２（塩酸レボブピバカイン注）薬物動
態試験－高齢者における単回静脈内投与（MR８A２－
０８）－治験総括報告書

５）丸石製薬：１４C－Levobupivacaineのラット、イヌ及びヒト
におけるin vitroでの血漿蛋白結合（PBC０３－８６）最終報
告書

６）丸石製薬：MR８A２（塩酸レボブピバカイン注）の持続
硬膜外麻酔による術後鎮痛に関する第Ⅲ相臨床試験
（MR８A２－１０）治験総括報告書

７）丸石製薬：MR８A２（塩酸レボブピバカイン注）の硬膜
外麻酔における第Ⅲ相臨床試験（MR８A２－０９）治験総
括報告書




