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研究成果の概要（和文）：代表的なアミド型局所麻酔薬（mepivacaine，lidocaine，bupivacaine，dibucaine）
の抗酸化作用について，hydroxyl radical 等９種類のフリーラジカルに対する直接的な消去作用の評価を行っ
た。４種類の局所麻酔薬は，いずれもhydroxyl radicalとascorbyl free radicalを濃度依存的に直接消去する
作用を示した。しかし，superoxide anion，tert-butyl peroxyl radical，nitric oxide，DPPHに対してはいず
れも直接的消去作用を示さなかった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to illustrate the dose-response relationships of the direct
 scavenging activity of amide-based local anesthetics against multiple free radicals in vitro. 
Amide-type local anesthetics selectively and directly scavenge some free radicals. Three kinds of 
free radicals were eliminated by all the four local anesthetics examined. Mepivacaine, lidocaine, 
bupivacaine, and dibucaine scavenged hydroxyl radicals, ascorbyl free radicals and singlet oxygen 
were scavenged dose-dependently. Three other free radicals (tert-butoxyl radical, nitric oxide, 
tyrosyl radical) were not scavenged by all of the four local anesthetics. Superoxide anion, 
tert-butyl peroxyl radical, DPPH were not scavenged by any of the four local anesthetics. These 
results suggest that local anesthetics have antioxidant properties through their free radical 
scavenging activities.

研究分野： 麻酔学

キーワード： 局所麻酔薬　抗酸化作用　フリーラジカル　ラジカル消去能　電子スピン共鳴
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研究成果の学術的意義や社会的意義
局所麻酔薬には直接的な消去作用を示すフリーラジカルと示さないフリーラジカルがあり，その種類は局所麻酔
薬によって異なることが明らかになった。局所麻酔薬のフリーラジカル消去作用に差異があることはこれまでに
報告されておらず，本研究が初めての報告である。脂質の酸化に対する防止効果も局所麻酔薬によって異なるこ
とから，フリーラジカル消去作用の差異が，局所麻酔薬の抗酸化作用に影響を与えていることが示唆された。こ
れらは，病態に応じた麻酔戦略や周術期管理を考える上で，重要な所見であると推察する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
超高齢社会となった我が国では，高齢者の手術が増加している．高齢者は，全身麻酔による周

術期合併症のリスクが高いため，全身麻酔の代替として局所麻酔薬を用いた末梢神経ブロック
の必要性が高まっている．近年，局所麻酔薬の抗炎症・抗酸化作用に関して多くの報告がされて
いる．最近の研究では，リドカインが，ヒドロキシルラジカルおよび一重項酸素を消去し，スー
パーオキサイドアニオンを消去しないことが明らかとなっている．しかし，リドカイン以外のア
ミド系局所麻酔薬がどのフリーラジカル種を直接消去するのか，その全体像については未だ明
らかにされていない． 
 
２．研究の目的 
本課題研究は，アミド型局所麻酔薬の複数のフリーラジカルに対する濃度依存的な直接消去能

を明らかにすることを目的として実施した． 
 
３．研究の方法 
４種類のアミド系局所麻酔薬 (mepivacaine, lidocaine, bupivacaine, dibucaine)を評価対象として，

9 種類のフリーラジカル（ヒドロキシルラジカル，スーパーオキサイドアニオンラジカル，tert-
ブチルペルオキシルラジカル，tert-ブトキシルラジカル，アスコルビルフリーラジカル， 一重
項酸素，一酸化窒素，DPPH，チロシルラジカル）に対する直接的なフリーラジカル消去作用を，
電子スピン共鳴（Electron Spin Resonance 以下 ESR）法を用いて評価した．濃度-反応曲線から
IC50 を求め，フリーラジカル消去反応の反応速度定数を推定した．TBARS アッセイにより，局
所麻酔薬による脂質の過酸化の抑制を検討した． 
 
４．研究成果 

Figure 1 に典型的な ESR スペクトルを，Figure 2 にメピバカインの濃度-反応曲線を示す．アミ
ド系局所麻酔薬は，フリーラジカルを選択的に直接消去することが明らかとなった（Figure 3）．
ヒドロキシルラジカル，アスコルビルフリーラジカル，一重項酸素の 3 種類フリーラジカルは，
検討した４種類すべての局所麻酔薬によって消去された．tert-ブトキシルラジカルは dibucaine 以
外のすべての局所麻酔薬で消去され，一酸化窒素は mepivacaine で消去されたが他の 3 つでは消
去されなかった．チロシルラジカルは mepivacaine と lidocaine で消去された．スーパーオキサイ
ドアニオンラジカル，tert-ブチルペルオキシルラジカル，DPPH は，4 種の局所麻酔薬のいずれ
によっても消去されなかった．また，TBARS アッセイにより，局所麻酔薬は過酸化脂質を抑制
することが示された． 
アミド系局所麻酔薬は，選択的に一部のフリーラジカルを直接消去することが明らかになった．

このことが抗酸化作用の機序に関与していることが示唆された．直接的フリーラジカル消去能
により，組織の酸化ストレスに対する保護作用が期待できる．例えば，リドカインが周術期の
NADPH オキシダーゼ，nNOS，iNOS によって引き起こされる酸化的ストレス傷害を効果的に改
善することや，抗炎症作用を持つことが報告されており，その機序の一つとして酸化ストレスの
上流におけるヒドロキシルラジカルなどのフリーラジカルを直接的な消去が関与していること
が示唆された．このことより，周術期の麻酔管理に局所麻酔を併用することにより，手術侵襲に
伴う酸化ストレスに対する保護効果を期待できる可能性が示唆された．しかし，虚血再灌流傷害
の最上流で発生するスーパーオキサイドアニオンラジカルや一酸化窒素など消去されないフリ
ーラジカルも認められたことから，期待される抗酸化作用の詳細は今後も検討される必要があ
る．周術期の麻酔管理に局所麻酔を併用することにより，手術侵襲に伴う酸化ストレスに対する
保護効果が期待されることが示唆される． 
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Figure 1  Electron spin resonance (ESR) spectra of free radicals 
Typical ESR spectra of free radicals with the addition of various concentrations of mepivacaine; 
hydroxyl radical (A), superoxide anion (B), tert-butyl peroxyl radical (C) , tert-butoxyl radical (D), 
ascorbyl free radical (E), singlet oxygen (F), nitric oxide (G), DPPH radical (H) and tyrosyl radical 
(I). Signals on both ends of each spectrum, indicated by arrows, are those of the external standard of 
Mn2+. 
 
 

 
Figure 2   The dose-response curves of direct scavenging activity of mepivacaine against 
multiple free radicals. 
Mepivacaine dose-dependently scavenged hydroxyl radical (A), tert-butoxyl radical (D), ascorbyl free 
radical (E), singlet oxygen (F), nitric oxide (G) and tyrosyl radical (I). However, it did not show 
radical-scavenging activity against superoxide anion (B), tert-butyl peroxyl radical (C) and DPPH 
radical (H). Error bars indicate 95% confidence intervals. The vertical axes indicate ratios of ESR 
signal height. 



 

Figure 3 The dose-response curves of direct scavenging activity of local anesthetics against 
multiple free radicals. 
Amide-type local anesthetics selectively and directly scavenge some free radicals. The three kinds of 
free radicals were eliminated by all the four local anesthetics ( Hydroxyl radicals; A , Ascorbyl free 
radical; E , Singlet oxygen; F ) examined. Other three free radicals (tert-butoxyl radical; D, nitric 
oxide; G, tyrosyl radical; I ) were scavenged by not all the four local anesthetics. Concentrations of 
anesthetics are the same as those used for mepivacaine in Figure 3. The vertical axes indicate ratios of 
ESR signal height. 
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