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研究成果の概要（和文）：リドカイン代謝産物monoethylglycinexylidide(MEGX)の作用を電気生理学的および行
動学的アプローチによって調べた。MEGXの灌流投与は、ラット脊髄後角ニューロンにおいて興奮性神経伝達物質
の放出を減少させ、抑制性神経伝達物質の放出を増加させた。この反応は同濃度のリドカインでは見られなかっ
た。しかし後根刺激によって誘発された興奮性電流の振幅は抑制しなかった。またマウス足底切開モデルに対し
MEGXをくも膜下投与したところ、疼痛反応への反応が少なくなった。
以上のことから、MEGXは脊髄において、抑制性伝達物質の放出を促進することによって、鎮痛作用を発揮してい
ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Analgesic mechanisms of systemic administration of lidocaine have not fully 
elucidated. We hypothesized that the one of the lidocaine metabolites, monoethylglycinexylidide 
(MEGX), had the analgesic action on spinal dorsal horn. First, we used whole-cell patch clamp 
recording from rat dorsal horn neurons. MEGX inhibited the excitatory synaptic transmission. In 
contrast, MEGX facilitated the inhibitory synaptic transmission in half of recording cells. However,
 MEGX did not affect the amplitudes of evoked-excitatory postsynaptic currents induced by the dorsal
 root electrical stimuli.
Then, we tested analgesic efficacy of MEGX using  plantar incision model mice by behavioral 
analysis. Response rate to von Frey stimuli for a hindpaw was decreased by intrathecal injection of 
MEGX. 
These results suggest that MEGX affects synaptic transmission in spinal dorsal horn neurons and 
exerts an analgesic action.

研究分野：神経科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
リドカインの静脈内投与は、様々な痛みを
緩和する目的で、日常診療において頻用され
ている。リドカインの鎮痛作用は、これまで
電位依存性ナトリウムチャネルの阻害作用
によりもたらされると信じられてきた。しか
し、リドカインの全身投与で鎮痛作用が発揮
される血中濃度（数 µg/ml）は、末梢神経や
脊髄後角ニューロンに発現しているナトリ
ウムチャネルを抑制する濃度（数十～数百
µg/ml）と比べて著しく低いため、それらのナ
トリウムチャネルを阻害できない。よって、
リドカイン静脈内投与によって生じる鎮痛
の機序に、電位依存性ナトリウムチャネルの
関与は小さいと考えられる。 
近 年 、 リ ド カ イ ン 代 謝 産 物

monoethylglycinexylidide (MEGX)にグリシン
トランスポーター(GlyT)-1 の阻害作用がある
ことが報告された。さらに、GlyT阻害薬は動
物実験において、経口投与、静脈内投与、く
も膜下投与などによって、骨がん性痛、神経
障害性痛、急性痛など、様々な種類の痛みに
対して鎮痛作用を発揮することが知られて
いる。以上から、MEGX は、GlyT 阻害作用
を介して鎮痛作用を発揮する可能性がある
が、これまでに MEGX の鎮痛作用を検討し
た報告はない。 

GlyTは GlyT-1と GlyT-2に分けられ、中枢
神経系に広く分布する。GlyT-1は主にアスト
ロサイトに、GlyT-2はグリシン作動性ニュー
ロンのシナプス前終末に存在する。それぞれ
シナプス間隙からグリシンを取り込むこと
により、シナプス間隙に存在するグリシン量
の調節を担うと考えられている。GlyT阻害薬
のくも膜下投与によって鎮痛作用が発揮さ
れることなどから、GlyT阻害薬によってもた
らされる鎮痛作用には、脊髄が関与している
と考えられる。 

GlyT 阻害薬はシナプス間隙のグリシン量
を増加させ、シナプス後細胞における抑制性
入力を増加させることで鎮痛作用を発揮す
ると考えられる。しかし、シナプス間隙にグ
リシンが増加すると、spill-overしたグリシン
が  co-agonist として N-methyl-D-asparate 
(NMDA)受容体を刺激し、痛みを惹起する可
能性もあるが、これについても一定の見解は
ない。 
リドカイン静脈内投与がもたらす鎮痛機
序を検討した研究は数多く存在するものの、
その代謝産物に鎮痛作用があることに着目
した研究はほとんどない。我々は、MEGXは
GlyT阻害作用を介して、シナプス間隙に存在
するグリシンを増加させ、抑制性入力を増加
させ、鎮痛作用を発揮すると考えた。 
 
２．研究の目的 
 リドカイン代謝産物である MEGX がラッ
ト脊髄後角ニューロンにおいてシナプス伝
達を修飾することを電気生理学的手法によ
って調べ、またMEGXによって鎮痛作用が発

揮されることを行動学的手法によって調べ
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
・ラット脊髄後角ニューロンからのホールセ
ル・パッチクランプ記録 

Wistar 系成熟雄性ラットにウレタン麻酔し
た後、椎弓切除を行った。腰仙部脊髄を摘出
し、冷却クレブス液中でマイクロスライサー
を用いて厚さ約 600 μm の脊髄横断スライス
標本を作成した。このスライス標本を記録用
チェンバーに移して、人工脳脊髄液で潅流し
た。電極抵抗約 10 MΩのガラス微小電極を作
成し、顕微鏡下に目的とする細胞に誘導する。
軽い陰圧によってギガオームシールを形成
させた後、強い陰圧をかけ細胞膜を破り脊髄
後角ニューロンよりホールセル・パッチクラ
ンプ記録を行った。 
 
・ラット炎症モデルを用いた行動学的研究 
 Wistar 系成熟雄性ラットの左後肢足底に
CFA 100 µlを皮下注射した。投与 24時間後に
von Frey filamentによる逃避閾値の低下を確
認した後、イソフルランで全身麻酔を行い、
MEGXもしくはVehicleをくも膜下投与した。
15, 30, 60, 120, 180分後に von Frey filamentに
よる刺激に対する逃避反応を観察した。 
 
・マウス足底切開モデルを用いた行動学的研
究 

C57BL/6マウスにイソフルランで全身麻酔
を行った。その後、足底を筋膜に至るまで切
開し、Brennan らの足底切開モデルマウスを
作成した。疼痛閾値の低下を確認した後、
MEGX もしくは Vehicle をくも膜下投与し、
von Frey filamentを用いた刺激に対する逃避
行動の変化を 5，10，15, 30, 60, 120分後に観
察した。 
 
４．研究成果 
・ラット脊髄後角ニューロンからのホールセ
ル・パッチクランプ記録 

 MEGX（10 µM）を灌流投与し、自発性興
奮性シナプス後電流（EPSC）および抑制性シ

 

図 1 MEGXによる EPSCの変化 



ナプス後電流（IPSC）に対する作用を観察し
た。 

MEGX（10 µM）の灌流投与によって、EPSC
の頻度が減少した（図 1）が、その振幅は変
化しなかった。また IPSCの頻度は 12細胞中
6 細胞で増加しており（図 2）、また 12 細胞
中 6細胞で外向き電流が観察された。IPSCの
振幅に変化はなかった。 
 次に、リドカイン（10 µM）を灌流投与し、
EPSCおよび IPSCに対する反応を観察したが、
この濃度のリドカインは EPSC(図 1)および
IPSCの頻度、振幅に有意な変化をもたらさな
かった。 

 侵害刺激に対する MEGX の作用を解析す
るために、神経根付スライスを作成し、誘発
性興奮性シナプス後電流（eEPSC）に対する
MEGXの作用を観察した。MEGX（10 µM）
の灌流投与では、Aδ線維、C 線維刺激によ
って起こる単シナプス性 eEPSC の振幅に有
意な変化は見られなかった（図 3）。 
 
図 3 
C線維刺激によって誘発された EPSCの変化 
 
 
 
 
 
 

 
 これら電気生理学的解析では、 
1.MEGXが興奮性神経伝達物質の放出を抑制
すること 
2.MEGXは抑制性神経伝達物質の放出を促進
すること 
3.一次知覚神経から後角ニューロンへの侵害
刺激の入力は抑制しないこと 
が判明した。 
 
・ラット炎症モデルを用いた行動学的研究 
 前述のように、MEGX が eEPSC の振幅を
抑制しないことから、MEGXに鎮痛作用があ
ることが確認できなかった。よって行動学的
にMEGXの鎮痛作用を調べることとした。 
 ラット後肢に CFAを投与し、炎症モデルを

作成した。疼痛閾値の低下を確認した後、
MEGX（1もしくは 3 µg）をくも膜下投与し
た。しかし予想に反し、Vehicleと比較した逃
避閾値の上昇は認められなかった。 
 この結果を研究グループ内で検討した結
果、ラットへのくも膜下投与は手技的に難し
く、MEGXが正確に投与されていない可能性
があること、またこれまでの報告において、
炎症モデルではリドカイン自体の鎮痛作用
が明らかでないことから、動物種および疼痛
モデルを変更し、追加実験を行うこととなっ
た。 
 
・マウス足底切開モデルを用いた行動学的研
究 
 足底切開モデルマウスの疼痛閾値の低下
を確認した後、MEGX（1 µg, 3 µg）のくも膜
下投与を行った。MEGX は Vehicle に比べ機
械的刺激に対する反応性の低下をもたらし
た。つまりMEGXは臨床使用濃度で脊髄にお
ける鎮痛作用を有している可能性が確認さ
れた。 
 
本研究の成果を以下にまとめる。 
・MEGXのくも膜下投与は、術後痛モデルに
おいて鎮痛作用を発揮する。 
・MEGXは脊髄後角ニューロンにおいて、興
奮性神経伝達物質の放出を減少させる。 
・MEGXは脊髄後角ニューロンにおいて、抑
制性神経伝達物質の放出を促進させる。 
・同濃度のリドカインは、興奮性および抑制
性神経伝達に影響を与えない。 
 
以上のことから、MEGXは脊髄において神
経伝達物質の放出を修飾することによって、
鎮痛作用を発揮していると考えられる。同濃
度のリドカインには同様の作用がなかった
ことから、リドカイン静脈内投与によって生
じる鎮痛作用は、MEGXの脊髄への作用が担
っていることが示唆された。これまでに
MEGX の鎮痛作用について掘り下げた研究
は存在せず、本研究が初めてである。 
 リドカインの鎮痛作用は現時点でも不明
な点が多い。前述の通り、MEGX には GlyT
の阻害作用がある可能性があり、本研究から
得られたデータは、MEGXが GlyT阻害作用
を発揮することによってもたらされている
可能性がある。そこで GlyT 阻害薬を用いた
実験を計画したが、そもそも GlyT 阻害薬を
脊髄に灌流投与した際に生じる作用に関す
る研究が存在しないため、その基礎データ集
めから始めなくてはならなかった。それには
大きな時間を費やす可能性があったため、
MEGXと GlyT阻害作用との関連を検証する
には至らず、行動実験を優先した。GlyT阻害
薬を用いた実験は、今後、行っていく予定で
ある。 
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図 2 MEGXによる IPSC頻度の変化 
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