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研究成果の概要： 

電気痙攣療法による疼痛緩和の機序を解明するに当たり、まず疼痛に関係が深いと思われる
脳内交感神経受容体と中枢神経活動の関連を求めた。覚醒状態のラットに対し、交感神経 β受
容体作動薬遮断薬であるプロプラノロールを脳室内に直接投与した。その後リドカインの持続
投与を投与すると、プロプラノロールにより痙攣発生までのリドカインの投与量が増加し、中
枢神経系に対する抑制作用があることが判明し、痙攣の発生に中枢神経内の交感神経β受容体
が関与していることが明らかになった。 
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１．研究開始当初の背景 

Complex regional pain syndrome (CRPS)

に代表される神経因性疼痛(neuropathic 

pain)は、原因が不明で有効な治療法が見出

されていない難治性疾患である。本疾患を有

する患者は、医療機関において確定診断のな

されないまま不必要な検査や投薬を受ける

場合が多く、身体的・精神的・経済的等個人

レベルのみならず、医療費の増大・生産性の

低下等国家レベルでも多大な損失を生ずる。

従って神経因性疼痛の原因の究明、有効な治

療法の確立は緊急を要する重要な課題であ

る。しかしながら本疾患は、カウザルギーや

反 射 性 交 感 神 経 性 萎 縮 症 (reflex 

sympathetic dystrophy: RSD) といった過去

の様々の呼称が示す如くその病態が多様で、

動物モデルの作成も困難であったことから、

原因の解明は殆どなされていないのが現状
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である。 

一般に疼痛の発現に視床が関与している

ことは広く知られているが、実験動物や疼痛

患者における近年の研究から、その一部分で

あるventrobasel nucleus（腹側核）が疼痛

の発現に特に重要な役割を果たしているこ

とが明らかになった。また、慢性疼痛に対し

て有効とされる三環系抗うつ薬や選択的セ

ロトニン再取り込み阻害薬 (selective 

serotonin reuptake inhibitors: SSRI)は何

れも脳内のモノアミン濃度に影響を与える

ことから、ventrobasal nucleusに存在する

各種の神経伝達物質が疼痛の発現に関与し

ていることが示唆される。 

 難治性の神経因性疼痛が、電気痙攣療法や

くも膜下へのステロイドの注入によって軽

減することは従来から経験的に知られてい

たが、近年はこれらの方法、すなわち痙攣の

誘発が疼痛の治療に用いられ、有効例も報告

されている。また電気痙攣療法がモノアミン、

特にセロトニン受容体の活動性に影響を与

えることが報告されており、これは電気痙攣

療法による鎮痛効果にセロトニンが関与し

ていることを示唆するものである。しかし神

経因性疼痛を有する患者において、痙攣の誘

発がセロトニンを含めたモノアミンにどの

ような変化を与え、鎮痛効果にどのような影

響を及ぼしているかについては解明されて

いない。 

 
２．研究の目的 
 本研究では実験動物を用い、脳への直接の

電気刺激や薬物によって誘発された痙攣と、

脳内の交感神経受容体との関係を求めると

ともに、脳内モノアミンの動態にどのような

変化をもたらすかを検討する。 

 
３．研究の方法 
(1) 脳内交感神経受容体と痙攣の関係－脳

への交感神経遮断薬の直接投与 
疼痛に関係が深いと思われる脳内交感神

経受容体と中枢神経活動の関連を求めた。

7-8週齢のSprague-Dawley系雄ラットに対し

てケタミンで全身麻酔を行い、定位脳固定装

置で固定した。頭蓋骨の定位置に burr hole

を作成し、先端が側脳室内に位置するように

薬物投与用ブローブを留置した後に覚醒さ

せた。2-3 日後、セボフルランで全身麻酔を

行い、頸動静脈にカテーテルを留置した後に

覚醒させた。覚醒状態のラットに対し、交感

神経 β 受容体遮断薬であるプロプラノロー

ル 10 または 30 μg/kg (各々CV-S、CV-L 群) 

を脳室内に直接投与した。対照 (CV-C)群で

は同量の生理食塩水を脳室内に投与した。こ

れらの投与5分後にリドカインの持続投与(4 

mg/kg/min)を開始した。ラットの血圧・心拍

数は動脈内に留置したカテーテルを通じて

持続的に測定した。またプロプラノロール投

与前 (baseline)、リドカイン投与前、痙攣

発生時に動脈血を採取して血液ガス測定を

行うとともに、高速液体クロマトグラフ‐質

量分析装置によるリドカイン・プロプラノロ

ールの定量を行った。 

(2) 脳内交感神経受容体と痙攣の関係－末

梢静脈の交感神経遮断薬の投与 
(1)と同様の実験方法を用いた。プロプラ

ノロールの血中濃度が臨床使用の際とほぼ

同程度となるように設定した。1 または 3 

mg/kgを静脈内に投与し(各々IV-S、IL V-群)、

5 分後よりリドカインの静脈内投与 (4 

mg/kg/min)を開始した。対照(IV-C) 群へは

生理食塩水の投与を行った。(1)と同じ時点

で動脈血を採取して血液ガス測定、リドカイ

ン・プロプラノロールの定量を行った。 

(3) マイクロダイアライシスによる脳内の

物質の定量 

先ず定量に必要な手技の確立を試みた。

7-8週齢のSprague-Dawley系雄ラットに対し

てケタミンで全身麻酔を行い、定位脳固定装

置で固定した後に Bregma の前方 1.7mm、右外

側 1.4mm にマーキングの上 burr hole を作成

した。頭蓋骨表面より 6mm の深さまでガイド

カニューレを進め、先端が側座核(nucleus 

accumbens)に位置するようにした上で覚醒

させた。2-3 日後にセボフルランで全身麻酔

を行い、頸動静脈にカテーテルを留置した後

に覚醒させた。ガイドカニューレをマイクロ

ダイアライシスプローブに交換後、シリンジ

ポンプを用いて内部標準物質を含んだ人工

脳脊髄液で灌流し、得られた灌流液をフラク

ションコレクターで 5分毎に収集した。リド

カインを 0.5 mg/kg/min で 120 分間持続投与

した。採血および灌流液の採取はリドカイン

投与終了 120 分後（投与開始から 240 分後）

まで行い、マイクロダイアライシスによって

脳内のリドカインの濃度を定量した。血中の

リドカイン濃度については、従来から用いて

き た 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ (high 



 

 

performance liquid chromatography)では、

少ない検体量では同程度の精度での血中濃

度の測定が困難で、また今回はさらに蛋白非

結合分画の濃度の測定が必要であるため、新

たに高速液体クロマトグラフ‐質量分析装

置による測定法を開発する。 
 

４．研究成果 

(1) 脳内交感神経受容体と痙攣の関係－脳

への交感神経遮断薬の直接投与 
リドカイン投与前のプロプラノロールの

血中濃度は、CV-S、CV-L群の各々で 3.2 ± 3.0、

9.3 ± 6.7 ng/ml で、またプロプラノロール

のみでは活動性や呼吸・循環に殆ど影響は無

かった。リドカインの投与開始により心拍数

が低下するとともに、CV-S 群、CV-L 群では

CV-C 群に比べて痙攣発生までのリドカイン

の投与量が増加した。また、痙攣発生時のリ

ドカインの血中濃度、脳内濃度とも CV-L 群

では CV-C 群に比べて高く、プロプラノロー

ルは中枢神経系に対する抑制作用があるこ

とが判明し、痙攣の発生に中枢神経内の交感

神経β受容体が関与していることが明らか

になった（5.主な発表論文等、〔雑誌論文〕

の参考文献 1）。 
 また何れの群でも末梢血液中のプロプラ

ノロール濃度は臨床使用の際の濃度よりも

相当に低く、プロプラノロールは中枢神経系、

即ち脳における交感神経 β 受容体に直接作

用し、痙攣を抑制したことが示唆された。な

お、リドカインおよびプロプラノロールの血

中濃度は、「(4) 高速液体クロマトグラフ－

質量分析装置によるリドカインおよびプロ

プラノロールの定量方法の検討」で示した方

法に従って行った。 
(2) 脳内交感神経受容体と痙攣の関係－末

梢静脈の交感神経遮断薬の投与 
リドカイン投与前のプロプラノロールの

血中濃度は、IV-S、IV-L 群の各々で 164.1 ± 

50.9、554.7 ± 104.6 ng/ml で、IV-L 群の

血中濃度は臨床使用の際に心拍数を制御す

るのに必要とされる濃度にほぼ等しいこと

が明らかになった。またプロプラノロールの

みでは活動性や呼吸・循環に殆ど影響は無か

った。リドカインの投与開始により心拍数が

低下するとともに、IV-S 群、IV-L 群では IV-C

群に比べて痙攣発生までのリドカインの投

与量が増加するとともに、痙攣発生時のリド

カインの血中・脳内濃度は IV-L 群では IV-C

群に比べて高く、中枢神経系に対する抑制作

用があることが判明し、痙攣の発生に中枢神

経内の交感神経 β 受容体が関与しているこ

とが明らかになった（参考文献１）。 
なお、現在用いられている、静脈投与が可

能なβ1受容体遮断薬は、何れも血中の非特異

的エステラーゼで分解を受ける。ラット等の

齧歯類においてはこの活性が非常に高く、血

中濃度を十分に保つことができず、十分な効

果が得られないため、今回の研究においては

交感神経β受容体のサブタイプである、β1、

β2 の選択性については明らかにできなかっ

た。 
(3) マイクロダイアライシスによる脳内の

物質の定量 

左図の通り、

マイクロダイ

アライシスプ

ローブと頸動

静脈にカテー

テルを留置し

たラットモデ

ルを作成した。 

持続投与した際のリドカイン血中濃度に

ついては、2 時間でほぼ平衡に達し、投与速

度と排泄速度がほぼ等しくなることが分か

った。また、投与中の 2時間および投与終了

後の 2時間、計 4時間に渡って血圧・心拍数

はほぼ等しく、投与前と有意差は無かった。

また痙攣などの中枢神経毒性や不整脈など

の心毒性も認められず、血液ガスもほぼ一定

に保たれることが明らかになった。実験終了

後に作成した

脳のスライス

では、側座核

に正しくプロ

ーブが留置さ

れていること

が明らかにな

った（左写真）。 

血中濃度と脳内濃度は比較的短時間で平

衡に達するが、血中濃度のピーク値に比べて

脳内濃度のピーク値はやや小さいこと、分布

容量や半減期が脳内と血中でやや異なるこ

とが明らかになった。ただし脳内神経伝達物

質は不安定であるため分離・定量には未だ至

っておらず、今後はより安定で感度の高い方

法による定量を試みる。 

(4) 高速液体クロマトグラフ－質量分析装



 

 

置によるリドカインおよびプロプラノロー

ルの定量方法の検討 
 リドカインは以前に報告した方法に基づ

き、血漿に水酸化ナトリウムを加えてアルカ

リ化した後に酢酸エチルで抽出を行い、乾燥

凝固した。プロプラノロールは固相抽出カラ

ム (Oasis MCX, Waters, Milford, MA)を用

いて抽出、同様に乾燥凝固した。その後に高

速液体クロマトグラフ－質量分析装置用移

動相に溶解した。移動相は 10 mM 酢酸アンモ

ニウム (pH 5.0)とアセトニトリルを 50:50 

(v/v)で混合したものを用い、分離用カラム

として C18 (ODS-100Z, 20 x 50 mm, particle 

size 5 µm, Tosoh, Tokyo, Japan)を用い、

流速は 0.2 ml/min とした。定量は四重極質

量 分 析 装 置  (4000Qtrap, Applied 

Biosystems, Foster City, USA, 下写真)を

用いて electrospray ionization interface

で陽イオン検出を行った。プロプラノロール

の測定の際にはミダゾラムを内部標準とし

て用い、質量電荷比 261.3、327.2 を各々の

測定に用いた。リドカインの定量範囲は0.5 – 

100 µg/ml。プロプラノロールの定量範囲は 1 

– 1000 ng/ml で、定量下限は各々0.5 µg/ml、

1 ng/ml であった。 
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