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研究成果の概要（和文）：局所麻酔薬による中枢神経症状の発現が、中枢神経系の交感神経

受容体によりどのように変化するかについて検討した。交感神経β受容体遮断薬であるプ

ロプラノロールの脳室内への投与により、局所麻酔薬による痙攣誘発閾値が上昇し、脳内

の交感神経受容体が中枢神経症状の発現に関与していることが明らかになった。また、マ

イクロダイアライシス法を用いて麻酔薬の血中濃度と脳細胞外液内濃度の関係を検討した

ところ、血液中の蛋白非結合分画のみが脳細胞外液中に移行することが明らかになった。 
 
研究成果の概要（英文）：Effect of intracerebral adrenoceptors on central nervous system 
toxicity of local anesthetics was investigated. In awake rat model, intracerebral 
administration of propranolol, a beta adrenoceptor antagonist, significantly increased the 
threshold for lidocaine-induced convulsions. For elucidating the influx of local anesthetics 
from peripheral blood to the brain, concentration of local anesthetics in the cerebral 
extracellular fluid by microdialysis method. We found that only protein-unbound fraction of 
local anesthetics diffuses into the brain. 
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１．研究開始当初の背景 
体外より投与された麻酔薬は脳に至って

その作用を発現する。全身麻酔薬の作用機序
については未だに不明な点も多いうえ、血液
脳関門の通過性やP-glycoproteinとの親和性
は必ずしも明らかでない。従って麻酔薬の濃
度と麻酔効果の関係について検討する際に
は、作用部位濃度について考慮する必要があ

る。麻酔薬、特に静脈麻酔薬の薬物動態に関
しては多くの研究がなされているが、それら
の多くは末梢静脈内の濃度、しかも蛋白結
合・非結合分画の全てを含めた血中濃度を対
象としたもので、実際に薬理活性を有する蛋
白非結合分画のみを対象としたものは数少
ない。また麻酔薬の作用部位濃度と効果の関
係を求めた研究でも、作用部位濃度は殆どが
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推定、しかも予想血中濃度に基づいたシミュ
レーションによって算出されたもので、実際
に測定したものは皆無といってよい。また全
身麻酔のみならず局所麻酔薬も中枢神経作
用を有し、その血中濃度の上昇により興奮・
痙攣といった中枢神経症状を生ずるが、これ
らの症状と中枢神経系の濃度についても明
らかになっていない。 
 
２．研究の目的 

臨床使用濃度のデクスメデトミジンはラ
ットにおいて鎮静作用を有し、局所麻酔薬の
中枢神経毒性を低下させることから、局所麻
酔薬の中枢神経作用の発現には交感神経が
関与していることが考えられる。そこで先ず
β受容体遮断薬を脳内に直接投与して、局所
麻酔薬の中枢神経作用に変化が生ずるかを
検討し、その後静脈内投与を行う。両投与法
での血中濃度についても検討する。その際に
はこれら一連の研究を通じて、プロプラノロ
ールの血中濃度の定量方法を開発する。次に、
末梢血液から脳への局所麻酔薬の移行を検
討するため、マイクロダイアライシス法を用
いて、脳細胞外液中の濃度を求める。 
 
３．研究の方法 

(1) 局所麻酔薬の中枢神経作用に対する β
受容体遮断薬の影響：脳室内投与と末梢静
脈内投与の比較 

8-9 週齢の Sprague-Dawley 系雄ラット
を用いる。ケタミンの腹腔内投与による全
身麻酔下で側脳室にマイクロカニューレを
留置し、頭蓋骨に固定した後に蓋をする。
実験当日にセボフルランによる全身麻酔下
で頸動静脈にカテーテルを留置した後に覚
醒させる。血圧・心拍数および脳波モニタ
ー下に脳室内に生理食塩水、プロプラノロ
ール 10 µg/kg、30 µg/kg を投与し、5 分後
にリドカイン 3 mg/kg/min で持続投与を
開始する。脳波上で棘波が認められた時点
で痙攣発生と判断し、チオペンタール 100 
mg/kg を静脈投与した後に脳を摘出し、
homogenate を作成し、脳組織内のリドカ
インを定量する。 

次にプロプラノロール 1 mg/kg、3 mg/kg
を静脈内投与し、5 分後からリドカインの
持続投与を開始し、同様の検討を行う。  
(2) マイクロダイアライシス法を用いた、
局所麻酔薬の脳細胞外液中濃度の測定 

8-9 週齢の Sprague-Dawley 系雄ラット
を用いる。実験の 1 日以上前にケタミンの
腹腔内投与による全身麻酔下で固定装置に
固定し、辺縁系の側坐核にマイクロダイア
ライシス用ガイドカニューレを留置する。
実験当日はセボフルランによる全身麻酔下
で頸動静脈にカテーテルを留置した後に覚

醒させる。 
内部標準であるロピバカインを含んだ脳

脊髄液をマイクロダイアライシスカニュー
ラを灌流し、灌流液中のロピバカインの濃
度が一定になることを確認の後にリドカイ
ン (1 mg/kg/min)、ブピバカイン、または
レボブピバカイン (0.2 mg/kg/min) の持
続投与を開始する。灌流して得られた脳脊
髄液を 5 分毎に回収し、その中の内部標準
および局所麻酔薬の濃度を高速液体クロマ
トグラフ－質量分析装置で測定する。 
 
４．研究成果 

(1) 局所麻酔薬の中枢神経作用に対する β
受容体遮断薬の影響：脳室内投与と末梢静
脈内投与の比較 
 脳室内、静脈内、何れの投与経路におい
ても、プロプラノロールの投与による血
圧・心拍数の変化は認められなかった。脳
室内へのプロプラノノールの投与により、
リドカインの痙攣誘発閾値、痙攣発生時の
血中濃度、脳組織内濃度とも用量依存的に
上昇した (下表)。その際のプロプラノロー
ルの血中濃度は検出限界以下であった。 

表の説明：プロプラノロール 0 (CV-C 
group)、10 µg/kg (CV-S group)、30 µg/kg 
(CV-L group) 側脳室内投与後の、リドカ
インの痙攣誘発量、痙攣発生時の血中総
濃度、蛋白非結合分画濃度および脳内濃
度。CV-L group は CV-C group に比べ、
痙攣誘発量、痙攣発生時の血中濃度とも
有意に高かった。 

 
静脈内へのプロプラノノールの投与によ

り、脳室内投与の場合と同様にリドカイン
の痙攣誘発閾値、痙攣発生時の血中濃度、
脳組織内濃度の用量依存的な上昇が生じた
が、その際の投与量は脳室内投与の場合に
較べて約 100 倍多かった (下表)。 
静脈内にプロプラノロール 1 mg/kg、3 

mg/kg を投与後の血中濃度は各々164.1、
554.7 ng/ml で、降圧薬として臨床で用い



 

 

られる濃度にほぼ等しかった。 

表の説明：プロプラノロール 0 (IV-C 
group)、1 mg/kg (IV-S group)、3 mg/kg 
(IV-L group) 静脈内投与後の、リドカイ
ンの痙攣誘発量、痙攣発生時の血中総濃
度、蛋白非結合分画濃度および脳内濃度。
IV-L group は IV-C group に比べ、痙攣
誘発量、痙攣発生時の血中濃度とも有意
に高かった 

 
(2) マイクロダイアライシス法を用いた、
局所麻酔薬の脳細胞外液中濃度の測定 
 測定に際しては定量性を向上させるため、
標準物質を用いた retrodialysis 法を用いた 
(下図)。 

 
図の説明：マイクロダイアライシス法に
よる脳細胞外液中の麻酔薬濃度の定量 
内部標準を含んだ灌流液をプローブに

流し、プローブの出口で得られた灌流液
中の内部標準の濃度から、内部標準の消
失率を求める。内部標準の消失率と定量
目的の薬物の回収率の関係から、脳細胞
外液中の濃度を求める。 
 
その結果、リドカイン、ブピバカイン、レ

ボブピバカインとも脳細胞外液中の濃度は
血液中の蛋白非結合分画にほぼ等しく、蛋白
非結合分画のみが血液中から脳内に移行す

ることが明らかになった。 
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