
酸 ・塩基平衡が非脱分極性筋弛緩薬の作用に及ぼす影響

代謝性酸 ・塩基平衡の変化ならびに

呼吸性酸 ・塩基平衡の変化が非脱分極性筋弛緩薬の

作用に及ぼす影響に関する研究

岡 山大 学 医学部 麻酔 ・蘇生 学教 室(主 任:小 坂 二度見教 授)

長 野 修

(平成 元年2月138受 稿)

Key words:非 脱分極 性 筋弛緩 薬,代 謝性pH変 化,呼 吸性pH化,筋 弛緩 作用

緒 言

酸 ・塩 基 平衡 の変 化が 呼吸性 の ものか 代謝性

の ものか に よって,非 脱分 極性 筋弛緩薬 の作用

に及 ぼす影 響 が異 な るか ど うか につい ては,従

来か ら多 くの報 告が ある. d-tubocurarineを 例

に とる と, CO2吸 入, NaHCO3点 滴 で増 強 され,

 HCl滴 で拮 抗 され るとしたPayneの 報告112)以

来, NaHCO3, Na2CO3点 滴で拮 抗 され, HCl点

滴 で増 強 され る と し たGamstorpら3)お よ び

Hughes4)の 報 告 や,呼 吸 性 のpH変 化 で はd

tubocurarineの 作 用に変 化は なく,代謝性 のpH

変 化 で はPayneと 同 じ結 果 で あ っ た と い う

Mil1erら5)の 報告 などが ある.またpancuronium

やvecumniumで も,代 謝 性pH変 化 と呼 吸性

pH変 化 で は微 妙 に 異 な る結果 が報 告 され て い

る6) 7).

一 方
,最近, d-tubocurarineやvecuroniumの

ような四 級ア ンモニ ウム基 を一 つ しか持 た ない

monoquaternary化 合 物 は, pHが 低 下す る と

pseudo-bisquatemary化 合物 を形成するために,

作 用が増 強 され る と説明す る意 見が あ る8)9),こ

の説明か ら考 えると,代 謝性PH変 化 の影 響 は呼

吸性pH変 化 の影響 と同 じであ る可能性 が 大 き

い .

本研究 では,ラ ッ トの横 隔神 経-筋 標 本10)を

用 い たin vitroの 実 験 を行 ない,代 謝性pH変

化 の影響 を呼 吸 性pH変 化 の影 響 と比較 した.

実 験 方 法

標 本 の灌 流 液 としてmodified Krebs'液(NaCl

 113.0, KCl 4.7, CaCl2 1.4, KH2PO4 1.2,

 MgSO4 0.9, NaHCO3 25.0, Glucose 11.5

mM)11)を 用 い た. modified Krebs'液 は 重 炭 酸

緩 衝 液 で あ り,そ のPHはHenderson

Hasselbalchの 武 に よ って 決 定 され る.従 っ て

modified Krebs'液 に5%CO2-95%O2混 合 気

を通 気 す る と, pHは7.47(理 論 値)に な る.呼

吸 性 頭 変 化 は,流 量 計 を 用 い て 混 合 気 のCO2

濃 度 を2.5%(pH 7.77:理 諭 値)お よ び9%

(pH 7.20:理 論 値)に 変 化 させ るこ とに よ っ た.

一 方
,代 謝 性pR変 化 は, HCO3濃 度50mM

(pH 7.77: 5%CO2を 通 気 し た 時 の 理 論 値)お

よ び13.5mM (pH7.20:同 上)のmodified

 Krebs'液 を作 製 し用 い る こ とに よ っ た.こ の 場

合, HCO3濃 度 の増 減 に と も な っ て イ オ ン 化Ca

お よ び イ オ ン化Mg濃 度 が 変 化 す る12) 13).こ れ ら

の 二 価 陽 イ オ ン 濃 度 を,一 定 にこ補 正 す る た め に

まず 予 備 実 験 と して 次 の こ と を行 な っ た.

通 鴬 のmodified Krebs'液:お よびNaHCO3濃

度 を13.5mMま たは50mMに 増 減(Naα 濃 度 を

そ の 分 増 減)さ せ た3種 類 のmodified Krebs'液

で, 5%CO2通 気 下 に イ オ ン化Caお よ び イ オ ン

化Mg濃 度 を37℃ で 測 定 した.イ オ ン化Ca濃 度

はCaイ オ ン電 極(Orion社 製93-20)お よ び イ

オ ン メー ター(Orion社 製EA920pH/イ オ ン ・

ア ナ ラ イザ ー)を 用 い て 測 定 し た.イ オ ン化Mg
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濃度 は二 価 陽 イオ ン電極(Orion社 製93-32)を

用 いて二 価 陽 イオ ン濃度 を同様 に測定 し,イ オ

ン化Ca濃 度 との差 として求め た.そ の結 果,イ

オ ン化Ca濃 産(mM)は, HCO313.5mM, 25

mMお よび50mMのmodified Krebs'液 におい

て それぞ れ1.21±4.01, 1.15±0-01, 0.99±0.01

で あっ た(Mean±SEM, n=5).ま た イオ ン

化Mg濃 度(mM)は,そ れ ぞ れ0.79±0.02,

 0.76±0.01, 0.63±0.01で あった(Mean±SEM,

 n=5).こ の値1をも とに, HCO313.5mMお よび

50mMのmodified Krebs'在 の イ オン化Caお

よ び イ オ ン 化Mg濃 度 が, HCO325mMの

modified Krebs7液 と同一 にな るようにCaCl2お

よびMgSO4の 量 を調節 した.表1に,こ の よう

に して決 定 した2種 類のmodified Krebs'液 の

組 成 を示 した.

以上 の予 備実 験に つづ いて 以下の実 験 を行 な

った.

体重250gな い し350gの 雄 のSprague-Dawley

系 ラ ッ トを庵 いて,横 隔神経-筋 標本10)を作製

した.標 本 を通 常のmodifiedKrebs'液(HCO3

25mM)を 満 た した37℃ の恒 温槽(容 量100ml)

に固定 し,下端 より5%CO2-95%O2混 合気 を

通気 した.恒 温槽 の上端 はプ ラスチ ック板 で覆

いCO2の 溶解 を促進 した,各標 本 の横 隔神 経 を,

 0.1Hz,持 続0.2msecの 極上 矩 形波 にて電 気刺

激 し,得 られ た等 尺性 筋収縮 力(P)を トランス

デューサ ー(日 本光 電社 製TB611-T)に て測 定

し,ポ リグラフ(日 本光 電社製RM6000)に て

連続 的に 記録 した.

表1　 通常 のmodified Kreds'液 お よび予備 実験 で

決 定 したmodified Krebs'液 の電 解 質組 成

(mM).

下 段 に は それ ぞ れのmodified Krebs'液 に5

% CO2を 通 気 した時 のCa++お よびMg++濃 度

(mM, Mean±SEM, n=5)を 承 した.

筋収 縮 が安定 した後,以 下 の操作 を行 な った,

実 験1(代 謝 性お よび呼 吸性pH変 化 におけ る

Blank Study):代 謝性pH変 化 では,通 常 の

modified Krebs'(HCO325mM)を,予 備実

験 で作製 したHCO350mMあ るいは13.5mMの

modified Krebs'液 に入れ替 えてpHを 変化 さ

せ, 80分 後 にHCO3濃 度 の 異 な るmodified

 Krebs'液 に入れ替 えた(50mMか ら13.5mMに,

あ るいは13.5mMか ら50mMに).さ らに30分 後

のPの 変化 を観 察 し,変 化率 を コン トロール 時

のPに 対 す る割合(%)と して求 め た(n=8).

呼吸 性pH変 化 では,混 合気 のCO27,産 を5%

か ら2.5%あ るいは9%に 変 えてpHを 変 化 させ,

80分 後 にCO2濃 度 を逆方 向(2.5%か ら9%,あ

るいは9%か ら2.5%)に 変化 させ た,そ して,

さらに30分 後のPの 変化率 を同様 に コン トロー

ル時 のPに 対 す る割合(%)と して求 め た(n=

8).

実験2(代 謝性pH変 化,筋 弛緩 薬投与 群):

実験1で 行 な った の と同 様 にこ通 常 のmodified

 Krebs'液(HCO3 25mM)を, HCO3濃 度 の異 な

るmodified Krebs'液 に 入れ替 えてpHを 変化

させ た. 20分 後 に, d-tubocurarine(0.65μM).

 vecuronium (4.45μM),  metocurine(0.17μM),

 pancuronium(3.09μM)の いずれ か一つ の筋 弛

緩薬 を投 与 して部分 的 プ ロ ックを作 った.筋 弛

緩薬 を投 与 して60分 後 に,同 一 濃 度の筋 弛緩薬

を含 ん だHCO3濃 度 の 異 な るmodified Krebs'

液 に入れ 替え た(50mMか ら13.5mMに,あ る

いは13.5mMか ら50mMに).さ らに30分 後 にブ

ロ ックの 変化 を観 察 し,変 化率 を コン ロー ル時

のPに 対す る割合(%)と して求め た(n=8).

なお各筋 弛緩薬 の濃度 は, pH 7.4に おけ るED50

に相 当す る量 を用い た9).

実 験3(呼 吸性pH変 化,筋 弛緩 薬投 与群):

実験1で 行 なったの と同様 に混合 気のCO2濃 度

を5%か ら2.5%あ るいは9%に 変 えて, pHを

変化 させ た, 20分 後 に,実 験2と 同様 に筋 弛緩

薬 を投与 して部分 的 ブ ロ ックを作 った.さ らに

60分 後 に, CO2濃 度 を逆方 向(2.5%か ら9%,
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あ るいは9%か ら2.5%)に 変化 させ, 30分 後の

Pの 変化 を実験2と 同様 に求 め た(n=8).

以上 の実 験 よ り得 られ た数値 を統 計学的 に比

較 した. Blank Studyお よび各 筋弛 緩薬投 与群

に おけ るPの 変化 率 の検 定に は, paired t-test

を用 い,群 間の有 意差検 定 には,一 元分散 分析

お よびStudent t-testを 用 いた.さ らにp<0.05

を有意 と した.

なおpHの 測 定は,血 液 ガス分 析装 置ABL4

(Radiometer社 製)に て行 ない,同 時 にPco2

の値 も測定 した.

結 果

HCO3濃 度13.5mM, 25mMあ るいは50mMの

modified Krebs'液 に5% CO2を 通 気 した場合

の イオ ン化Caお よび イオ ン化Mg濃 度 は,表1

の下段 に 示 した よ うに差 が なか った.

ま たHCO3濃 度13.5mMあ る い は54mMの

modified Krebs'液 に5% CO2を 通 気 した場合

(実験1, 2)お よ び通 常 のmodified Krebs'液

(HCO3 25mM)にCO2濃 度2.5%, 5%あ るい

は9%の 混合気 を通 気 した場合(実 験1, 3)

のpHお よびPco2の 値 を表2に 示 した. pH変

化の程 度 は,代 謝姓pH変 化0.53±0.01,呼 吸 性

pH変 化0.48±0.0z(Mean±SEM, n=10)で

あ り,代謝性pH変 化 の方がわずかに大 きか った

(P<0.05).

実 験1, 2, 3の 結 果 は表3お よび表4に ま

とめ て示 した.ま た,代 表 的 なtracingを 図1お

よび図2に 示 した.

Mean±SEM(n=10)

表2　 各 条件 下 に おけ るpHお よびPco2の 値

Mean±SEM(n=8)

表3　 代謝 性pH変 化 に お け る筋 収縮 力(P)の 変 化

変化 率 はHCO,25mMのmodifiedKrebs'液 に5%t'v2を 通 気 した時 のPを100と して求 め た。 筋 弛緩

薬投 与群 の 変化 率 はBlankの 変 化率 に比 しすべ て 有意 差 が認 め られた(*: p<0.01).

Mean±SEM(n=8)

表4　 呼吸 性pH変 化 に おけ る筋収 縮 力(P)の 変化.

変化 率 はHCO3 25mMのmodified Krebs'液 に5%CO2を 通気 した時 のPを100と して求 め た.筋 弛緩

薬投 与 群 の変 化 率 はBlankの 変 化率 に 比 しす べ て 有意差 が認 め られた(*: p<0.01).

実 験1に お い て 通 常 のmodified Krebs'液

(HCO, 25mM)か らHCO3濃 度54mMの

modified Krebs'液 へ 入 れ 替 え る と, 80分 後 に
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図1-1　 代 謝 性pH変 化 の影 響(pHを 低 下 させ た

場 合)

dTc: d-tubocurarine

図1-2　 代謝1生pH変 化 の 影響(pHを 上昇 させ た

場 合)

dTc: d-tubocurarine

図2-1　 呼 吸 性pH変 化 の影 響(pHを 低 下 させ た

場 合)

dTc: d-tubocurarine

図2-2　 呼 吸 性pH変 化の 影響(pHを 上 昇 させ た

場 合)

dTc: d-tubocurarine

Pは105.0±1.0%に 増 加 し た(p<0.001).一 方,

通 常 のmodified Krebs'液 で,混 合 気 のCO2濃

度 を5%か ら2.5%に す る と, 80分 後 にPは

99.0±1.0%と な り,変 化 が なか った.こ れ らの

変化 を比較 す る と代謝 性pH変 化 の影 響 の方 が

有 意 に 大 き か っ た(p<0.01).ま た 通 常 の
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modified Krebs'液 か ら13.5mMのmodified

 Krebs'液 へ 入れ替 えた場 合 は, Pは79.4±0.7%

に減 少 した(p<0.001).一 方,通 常 のmodified

 Krebs'液 で,混 合 気 のCO2濃 度 を, 5%か ら9

%に した場 合は, Pは89.6±1.8%に 減少 した(P<

0.01).こ の場合 も代 謝性pH{変 化の影 響 の方が

有 意に大 きか った(P<0.001).さ らにpHを 逆

方 向に変化 させ た場 合,代 謝性pH変 化 お よび呼

吸性pH化 の どち らにおい て も, pHを 上 昇 さ

せ るとPは 増加 し(p<0.001),pHを 低下 させ

る とPは 減 少 した(p<0.001).

実験2お よび3の 結 果 では,代 謝 性pH変 化 お

よび呼 吸性pH変 化 の どちらに おいて も, pHを

低 下 さ せ る とd-tubocurarineお よ びvecur

aniumの 作 用は増 強 し(Pの 変 化率 は 一,と も

にBlankのPの 変 化 率 に 対 しP<0.01),

 metocurineお よUpancuroniumの 作 用 は拮抗

され た(Pの 変化率 は 十,と もにBlankのPの

変化率 に対 しp<0.01).一 方,代 謝1生pH変 化

よび呼 吸性pH変 化 の どちらに おいて も, pHを

上 昇 さ せ る とd-tubocurarineお よ びvecur

opiumの 作 用 は拮抗 され(Pの 変化率 は+,と

も にBlankのPの 変 化 率 に 対 しp<0.01),

 metocnrineお よびpamuroniumの 作 用 は増強

した(Pの 変化率 は-,と もにBlankの 変 化率

に対 しp<0.01).

考 察

本 研 究 の 結 果,代 謝 性pH変 化 がd-tubo-

curarine, vecuronium, metacurineお よびpan

curoniumの 筋弛 緩作 用に 及ぼす 影響 は,呼 吸性

pH変 化の 影響 とほぼ 同様 であ るこ とがinvitro

で確 認 さ れ た.ま たd-tubacurarineとvecur

oniumの 筋 弛緩作 用 はpHが 低 下す ると増 強 さ

れ, pHが 上昇 す る と拮抗 され たの に対 して,

 metocurineとpancuraniumの 筋 弛 緩 作 用 は

pHが 値 下 す る と拮抗 され, pHが 上 昇す る と増

強 され た.こ の よ うに筋弛緩 薬 の種 類 にこよって

pH変 化 に 対す る反応 が 異な った点 については,

Onoら9)が 呼吸性pH変 化 で報告 して お り,その

理 由 を筋 弛緩薬 の構 造上 の違 い に求 め てい る.

 d-tubocurarineとvecuroniumは3級 ア ンモニ

ウム基 と4級 ア ン モニ ウム 基 を一 つ ず つ持 つ

monoquaternary化 合物 で あ り, metocurineと

pancuroniumは それぞれd-tubocurarineお よび

vecuraniumのbisquaternary analogueで あ

る14) 15). monoquaternary化 合 物 はpHが 低下 す

る と, 3級 ア ン モ ニ ウ ム基 の 電 荷 が 増 して

pseudo-bisquaternary化 合 物 として存在す る割

合が 増 え,ア セ チル コリン レセ プ ター に対す る

親和性 が増すために作用が増 強 され るとOnoら9)

は説 明 している.さらにOnoら9)はbisquaternar

y化 合物 ではこのような変 化が起 こらないために,

 monoquatermry化 合 物 の場合 には筋 弛緩 薬 自

体の親 和性 変化 に打 ち消 され てい たアセ チル コ

リンレセ プターの親和 性変 化に よる影響 が顕れ,

程度 は小 さいが逆 の反 応 を示す と述べ て い る.

代謝性pH変 化 におけ る本研 究の結果 も,この仮

説に よ り,よ く説 明 され る.

酸 ・塩 基 平衡 の変 化 が非脱分 極性 筋弛緩薬 の

作用 に及 ぼす影響 に関する従 来の報 告はinviva

で行 なわ れた もの が 多い1-7).しか し, invivoで

の実験 は,循 環動 態や藁剤 の蛋 白結合 お よび電

解質 の変 化 な ど, pharmacadynamicsの み な ら

ずpharmacokineticsの 変化 も伴 っている.た と

えばHughes4)の 猫 におけ る実 験 では, CO2吸 入

やNa2CO3注 入 に伴 い血圧 が上 昇 し,過 換 気 や

HCl注 入に伴い血圧が低下 している.またMiller

ら5) 6)も,猫におけ る実験 で, Na2CO,やNaHCO3

注入に伴 う著 明なNa濃 度の土昇, K濃 度お よび

Ca濃 産 の低 下, HCl注 入に伴 うK濃 度の上 昇 を

認め てい る.こ れ らの点 を考慮 に入れ ない ため

に,続 一 した実験結 果が得 られ なか った と考 え

られ る、そのため本研 究ではpharmacokinetics

の影響 を除外 したin vitroで の実験 を行 な った.

従来のin vitroの 報告 では, HClあ るいはNa2

 CO3な どを添加す る方法 で代謝 性にpHを 変 化 さ

せ て いる7) 16).本 研 究 では, HCO3度 を増減 さ

せ た新 しい線成 のmodified Krebs'液 を作 製 し5

さ らにイオ ン化Gaお よびイオン化Mg濃 度 を一

定 に補正 しで用 いるこ とによ り,代謝性 にpHを

変化 させ た. HCO3濃 度が増加 す るこ とに よるイ

オ ン化Ca濃 度の低下 は,[CaHCO3]-な どの錯

イオ ン形 成 に よることが報告 されてお り13),イオ

ン化Mgの 場合 も同様 であ ろ う と推 測 されてい

る12),イオン化Caお よびイオン化Mgは 神経 筋



392　 長 野 修

傍達 お よび 非脱分 極性 筋 弛緩薬 の作 用に 強 く影

響 を及 ぼす ため11) 17) 18),これ らを一定 に保 つ こ と

は重 要 で あ る.電 極 法 に よる イオ ン化Mg濃 度

の 直接測 定 は不 可能 で あ るが, modified Krebs'

液 は2価 陽 イオン としてCaとMgし か含 んでい

ない ため,総:2価 湯 イオ ン濃度 を実 測 し,イ オ

ン化Ca濃 度 との差 として間接 的に イオン化Mg

濃 度 を求 めた. Faldes11)はmodified Krebs'液

のイオ ン化Mg濃 度 を計算に よって0 .8mMと 推

測 してお り,本 研究 の測 定値: 0.76mMと ほぼ一

致 した,なお この方法 の変動 係数(coefficient of

 variation)は, HCO3濃 度13.5mM, 25mMお よ

び50mMに お いて数%か ら10%以 内 であ った,

 HClを 添加 してpHを 低下 させ たCrulら16)のin

 vitroの 結果 ではpancuroniumの 作 用は軽 度に

増 強 され て い る.ま た, Funkら7)のinvitroの

結 果 で は, HCl添 加 に よ るpH低 下 でvecur

oniumの 作 用 は軽 度 に増 強 され たが, Na2CO3添

加 に よるpH上 昇 では有 意な作用 変化 を認めてい

な い.彼 ちは イオ ン化 磁 およびイオン化Mg濃

度 を灘定 して い ないが, HClやNa2CQ3を 添加

した場 合,こ れ ら二 価陽 イオ ンの 濃度が変 化す

る こ とが予 想 され,本 研 究 と異 なる結果 が得 ら

れ た理 由 の一つ と考 えられ る.

また本研 究 では,非 脱分 極性 筋弛 緩薬 の作用

変 化 を評価 す るに あ た り,酸 ・塩基 平衡 の変化

が筋収縮 力 自体44及 ぼす影 響 を観察 した.筋 収

縮 力 自体 の変化 はpHが 上昇 す る と増 強 し, pH

が低 下 す ると減 弱 した.し か し, HCO3濃 度 を25

mMか ら50mMま たは13.5mMに 変化 させ た場

合 は, CO2濃 度 を5%か ら2.5%ま たは9%に 変

化 させ た場合 よ りも,筋 収縮 力 の変化 は大 き く,

さ らに80分 後 にお いて も平 衡状 態が得 られ なか

った.こ の よ うに酸 ・塩 基 率衡 の変化 が筋 収縮

力 自体に 及ぼす影響 は,代 謝 性pH変 化 と呼 吸性

pH変 化 で異 なつた.酸 ・塩 基平 衡 の変化 が 筋弛

緩 薬の作 用 に及ぼす 影響 を評価 す る場合,以 上

の よ うな筋収縮 力 自体 の変化 を正確 に把 握す る

必要 が あ る。

結 論

1. ラ ッ トの横 隔神 経-筋 標 本 を用 い て,代 謝

性酸 ・塩 基平衡 の変 化が非 脱分極 性 筋弛緩 薬 の

作用 に及 ぼす影 響 を,イ オン化Caお よび イオン

化Mg濃 度 を一定 に保 った うえ でHCO3濃 度 を

変化 させ るこ とに よ りin vitroで 検討 し,呼 吸

性酸 ・塩 基平衡 の変化 の影響 と比較 した.

2. 代 謝 性お よび呼 吸性 のいず れの酸 ・塩 基平

衡の変 化 においても, monoquaternary化 合 物 で

あるd-tubocurarineお よびvecuroniumの 作 用

は,pHが 低 下 す る と増強 し, pHが 上 昇す る と

拮抗 され た.一 方, bis-quaternary化 合 物 であ

るmetocurineお よびpancuroniumの 作用 は,

逆 にpHが 低下 す る と拮抗 され, pHが 上昇 す る

と増 強 した.

3. 代 謝性 酸 ・塩 基平衡 の変 化が これ ら4種 の

非脱分 極性 筋弛緩 薬 の作用 に及ぼ す影響 は,呼

吸性酸 ・塩 基平衡 の変 化の影 響 とほぼ 同様 であ

るこ とが 明 らか とな った.

稿 を終えるにあた り,懇 切 なる御指導,御 校閲を

賜 りました,岡 山大学医学部麻酔 ・蘇生学教室小坂

二度見教授 に深 く感謝致 します.ま た,終 始直接の

御指導 と御鞭韃をいただいた小野和身講師をはじめ

同教室の諸兄姉に謝意を表 します.さ らにイオン化

Mg,度 測定にあた り,多大な御助言 と御協力 をいた

だいた山田輝夫助手,板 野義太郎助手並 びに㈱ 日科

機の加納 里香嬢 に心よ り御礼 串 し上げます.
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The influence of HC03-induced and C02-induced pH changes 

on the action of non-depolarizing muscle relaxants in rats
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The influences of HC03-induced and CO2-induced pH changes on the action of non

depolarizing muscle relaxants (MRs) were investigated using a rat phrenic nerve

hemidiaphragm preparation. Changes in pH were induced by varying HCO3 concentration of 

the modified Krebs' solution (mK') or by varying the CO2 concentration in the gas aerating the 

mK'. Changes in [Ca++] and [Mg++], associated with changes in HCO3 concentration, were 

measured and corrected. A change in HCO3 from 50mM to 13.5mM or a change in CO2 from 2.

5% to 9%, augmented the partial neromuscular blockade produced by d-Tc or vecuronium (p<

0.01), while inhibiting that produced by metocurine or pancuronium (p<0.01). A change in 

HC03 from 13.5mM to 50mM or a change in CO2 from 9% to 2.5%, inhibited the partial 

neuromuscular blockade produced by d-Tc or vecuronium (p<0.01), while augmenting that 

produced by metocurine or pancuronium (p<0.01). These findings suggest that the HCO3

induced and CO2-induced pH changes have a similar influence on the action of MRs. A 

difference exists between mono and bisquaternary MRs with regard to their response to pH 

changes.


