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研究成果の概要（和文）：中枢性疼痛の発現に関与する因子を明らかにするため、疼痛の治

療に広く用いられる局所麻酔薬と脳内交感神経受容体の関係を、動物を用いて検討した。

交感神経 β 受容体遮断薬のプロプラノロールは、脳室内投与により静脈内投与の 100 分の

1 程度の少量で局所麻酔薬の中枢神経作用を抑制した。従って局所麻酔薬の中枢神経作用

は交感神経受容体によって変化を受けると考えられ、脳内交感神経受容体は、GABA 作動

性神経を介して疼痛閾値に影響を与え得ることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：For elucidating the factors contributing to the development of 

central pain, relationships between the effect of local anesthetics and intracerebral 

adrenoceptors were examined in animals. Propranolol, a beta adrenoceptor antagonist, 

suppressed the effect of local anesthetics on the central nervous system at small doses 

which do not affect the respiratory, circulatory conditions or threshold for pain. 

Intracerebroventricular propranolol was approximately 100-times more potential for 

suppressing the effect of local anesthetics compared with that administered intravenously. 

These results suggest that central nervous system effect of local anesthetics was affected 

by intracerebral adrenoceptors and these receptors may affect pain threshold via 

GABAergic neurons.  
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１．研究開始当初の背景 

脳や脊髄の外傷・疾患によって生ずる疼痛
は、末梢性疼痛と中枢性疼痛に大別される。
前者は筋肉の拘縮等が原因で生じ、各種鎮痛
薬や神経ブロックなどで比較的良好な鎮痛

が得られる。一方後者は脳卒中、特に視床出
血や脳梗塞後にしばしば生じ、筋力低下や痛
覚過敏、アロディニアを伴い、種々の鎮痛薬
に対して抵抗を示す。さらに不眠や食欲低下、
抑うつ状態を引き起こし生活の質を大きく
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損い、リハビリテーション等にも著しい支障
をきたす。とくに脳梗塞後の中枢性疼痛の発
症頻度は約 8%に達するとされ、その原因の
解明、有効な治療法の確立は重要な課題であ
る。 

中枢性疼痛の発生機序として、従来は侵害
刺激伝達の２次ニューロンである脊髄視床
路の関与が重視され、脊髄が主な研究対象と
されてきた。しかし中枢性疼痛は、脊髄視床
路の外傷や変性疾患よりも脳幹・視床など脳
内の出血や梗塞で生ずる頻度が高いことや、
大槽内へのステロイド投与で軽減する場合
があることから、視床、とくに腹後側核 

(ventroposterior lateral nucleus, VPL) や
腹後下核 (ventroposterior inferior nucleus, 

VPI) から皮質に至る経路での障害、即ち大
脳皮質への投射路の障害によって生ずると
考えられる。また近年、脊髄には損傷を加え
ず視床にのみ選択的に薬物を投与した際に
もアロディニア等、神経因性疼痛の症状が認
められることが明らかにされ、脊髄視床路よ
りも上位の中枢が中枢性疼痛の発生に関与
していることが強く示唆される。従って中枢
性疼痛の機序の解明には、視床を含めた第３
次ニューロンのレベルでの研究が不可欠で
ある。 

 

２．研究の目的 

局所麻酔薬は末梢神経のみならず中枢神
経系に作用して鎮痛効果を発現し、中枢性疼
痛を含めた難治性疼痛の治療に用いられる
場合がある。プロプラノロールやデクスメデ
トミジンは脳内に存在する交感神経受容体
に作用して鎮静作用を有するとともに、局所
麻酔薬による中枢神経症状の誘発閾値を上
昇させる。そこで局所麻酔薬の中枢神経作用
と交感神経受容体との関係を検討した。 

先ず交感神経 β 受容体遮断薬であるプロ
プラノロールを脳内に直接投与し、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い、同様の検討を
行った。なおこれらの実験に先立ってプロプ
ラノロールの血中濃度の定量方法を開発し、
両投与法での血中濃度についても検討した。
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た。 

 

３．研究の方法 

(1) 交感神経受容体遮断薬の血中濃度定量
方法の確立 

高速液体クロマトグラフ－質量分析装置
(liquid chromatography - mass 

spectrometry: LC-MS) による血中プロプ
ラノロール濃度の定量を試みた。まずプロプ
ラノロールの標準物質をLC-MS用移動相に
溶解し、抽出過程を経ずに検出を試みた。移

動相として 5 mM 酢酸アンモニウム (pH 

5.0) とアセトニトリル 1:1 (容量比) の混合
溶液を用い、流速は 0.2 ml/min とした。電
極の温度は 700˚C に保った。安定した標準
直線が得られることを確認後に、LC-MS 

用分離カラム (TOSOH ODS-100Z, 20 x 50 

mm, 5 µm) を装着し、ラットより得た血漿
に対して既知濃度のプロプラノロールを加
え、固相抽出カラム  (OASIS MCX, 30 

mg/ml) により抽出の後に定量と再現性を
試みた。 

次に 8-9 週齢の Sprague-Dawley 系雄ラ
ットを用い、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
覚醒させた。血圧・心拍数および脳波モニ
ター下にプロプラノロール 1 mg/kg、3 

mg/kg を静脈内投与し、5 分後に鎮静度及
び疼痛への逃避行動を評価するとともに採
血して血液ガス測定し、プロプラノロール
の血中濃度の定量を試みた。 

(2) 局所麻酔薬の、中枢神経を介した循環
への影響の検討 

8-9 週齢の Sprague-Dawley 系雄ラット
を用いた。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
醒させた。リドカインを 4 mg/kg/min、ブ
ピバカイン、レボブピバカインを各々1 

mg/kg/min で投与し、この際の血圧・心拍
数の変化を検討した。  

(3) 末梢血液より脳内への局所麻酔薬の移
行度の測定 

8-9 週齢の Sprague-Dawley 系雄ラット
を用いた。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定位脳固定
装置に固定し、大脳辺縁系の側座核にマイ
クロダイアライシス用ガイドカニューレを
留置した。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
した後に覚醒させた。 

内部標準であるロピバカインを含んだ脳
脊髄液で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 (0.5 mg/kg/min)、ブピバカイン、また
はレボブピバカイン (0.1 mg/kg/min) の
持続投与を開始した。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 LC-MS で測
定した。 

 

４．研究成果 

(1) 交感神経受容体遮断薬の血中濃度定量
方法の確立 

 分子量/電荷比 (m/z) 261.3 でプロプラノ
ロールのピークが検出されることが判明し
た。また、内部標準として用いたミダゾラム
の m/z は 326 で、プロプラノロールとのピ



 

 

ークの干渉は生じないことが明らかになっ
た。また臨床使用時の血中濃度を含む 1 – 

1,000 ng/ml の範囲で良好な検量線が得ら
れ (r > 0.999)、10 ng/ml における日内変動、
日差変動は各々3.8%、5.0% で十分な再現性
を有し、本条件を用いてプロプラノロールの
定量が可能であると考えられた。また、固相
抽出カラムを用いた場合は、最終段階での溶
出にメタノールを用いることにより、血漿蛋
白を取り除いた上で高い回収率を得ること
ができた。 

 動物を用いた実験においては、プロプラノ
ロールは脳室内・静脈内の何れの投与経路に
おいても、意識レベルや疼痛に対する反応に
変化は無く、血圧・心拍数の変化は認められ
なかった。 

なお脳室内へプロプラノノールを投与し
た際の血中濃度は検出限界以下であった。静
脈内投与の場合も、脳室内投与の場合と同様、
血圧・心拍数、疼痛への反応に変化は無かっ
た。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。 

(2) 局所麻酔薬の、中枢神経を介した循環へ
の影響 

 リドカインを投与した際には、血圧の上昇
は認められなかった。一方、ブピバカイン、
レボブピバカインを投与した場合には投与
開始 5 分後より約 60% の血圧上昇が生じ、
これら２つの局所麻酔薬は、強い交感神経刺
激作用を有することが示唆された。 

 (3) 末梢血液より脳内への局所麻酔薬の移
行の測定 

 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。また脳内総濃度－血中総分画
(蛋白結合分画、非結合分画の和) 濃度比は３
種類の麻酔薬の間で差が無かったが、脳内総
濃度－血中蛋白非結合分画濃度比は、ブピバ
カイン、レボブピバカインがリドカインに比
べて有意に高かった。一方脳細胞外液中濃度
－血中蛋白非結合分画濃度比はブピバカイ
ンがリドカイン、レボブピバカインに比べて
有意に高く、これらの３種の麻酔薬の中では
ブピバカインがもっとも脳へ移行する度合
いが高く、中枢神経毒性が強い一因であると
考えられた (右上図)。 

 

右上図の説明：末梢血液から脳内への局所麻
酔薬の移行度。(A) Kp: 脳内総濃度－血中総
分画濃度比、(B) Kp,u: 脳内総濃度－血中蛋
白非結合分画濃度比、(C) Kp,uu: 脳細胞外液
中濃度－血中蛋白非結合分画濃度比、(D) 

Vu,br: 脳内分布容量 
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