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研究成果の概要：局所麻酔薬は Na チャネルだけでなく K チャネル、Ca チャネルもブロックす

ることがわかった。さらに、それぞれのチャネルをブロックする濃度は細胞により異なり、K

チャネルが Na チャネルや Ca チャネルよりブロックされた場合、脱分極し興奮することがわか

った。試験管内における抑制性シナプスを用いた実験では、シナプス伝達はシナプス前細胞の

膜電位に依存することがわかった。シナプス前細胞が過分極している場合は、シナプス後電位

は大きいが、局所麻酔薬でシナプス前細胞が脱分極している場合は、シナプス後電位は小さく

なり消失した。これは、神経伝達物質分泌に影響するカルシウムチャネルの膜電位依存性の不

活化によることがわかった。また、シナプス後細胞におけるアセチルコリン受容体電流は、局

所麻酔薬によって有意に抑制された。 

以上の結果から、局所麻酔薬中毒による痙攣は、個々の細胞の興奮性の増加し、シナプス伝

達が遮断されることが原因であると結論した。 
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１．研究開始当初の背景 

誤って血管内に局所麻酔薬を大量に投与

すると、局所麻酔薬中毒による痙攣を引

き起こす。局所麻酔薬は末梢神経の Na

チャネルをブロックして伝導を抑制する

ので、伝導抑制の考えから、局所麻酔薬

による中枢の興奮作用は、抑制細胞の抑

制が原因と報告された（Tanaka K, 

Yamasaki M. Nature 209: 207-8, 1966. 

Wagman IH et al. Anesthesiology 28: 
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155-72, 1967 ）。 最 新 の 教 科 書

（ Strichartz GR, Berde CB: Local 

anesthetics p573-603 edited by Miller 

RD）でも、興奮系の関与や、伝達物質の

関与についての記述が加えられているが、

抑制系の抑制が痙攣を引き起こし、抑制

系と興奮系の両方が抑制されることで、

中枢神経全体の抑制がもたらされるとす

る考えは変わっていない。 

 日本では、手術にも局所麻酔薬の使用

が多く、最近では、国外でも使用が増え、

局所麻酔の有効性が認められている

（Schulz-Stubner S et al. Crit Care Med  

33: 1400-7, 2005.）。このため、作用の

強さや時間に関する臨床使用の研究が多

くなされている。安全性について、末梢

神経毒性に対する研究も国内・国外を問

わず多い（Drasner: Reg Anesth Pain Med 

27: 576-80, 2002. Sekimoto et al. 

Anesth Analg 103: 608-14, 2006）。一方、

中枢の興奮性に関しては、細胞体の興奮

性や、シナプスを介した比較をした報告

は少なく、安全な局所麻酔薬の開発のた

めにも、局所麻酔薬の中枢作用の研究が

必要であると考えられる。 

研究代表者らは、局所麻酔薬中毒による

痙攣の興奮系の関与について（Kasaba T, 

et al. Reg Anesth Pain Med 23: 71-6, 

1998）、また局所麻酔薬の神経毒性につい

て報告してきた（Kasaba T et al. Anesth 

Analg 97:85-90, 2003. Onizuka S et al. 

Anesthesiology 102:353-63, 2005）。こ

れらの実験の中で、局所麻酔薬のリドカ

インは、中枢神経培養細胞を濃度依存性

に興奮させ、細胞内の Ca イオンや Na イ

オンを増加させることを報告した

（Onizuka S et al. Anesthesiology 101: 

110-9, 2004）。さらに、抑制性の抑制が

興奮をもたらすとの考えを確かめるため

に、抑制性のシナプスを形成している

RPeD1 と VD4 の細胞を用いて、ディッシ

ュ内に細胞体・細胞体の抑制性のシナプ

スを形成し、それに対するリドカインの

作用を調べた（Onizuka S et al. Anesth 

Analg 100:175-82, 2005）。そこでも、リ

ドカインは、濃度依存性に、シナプス前

細胞もシナプス後細胞も、発射頻度を増

加させることを報告した。これらのこと

から、局所麻酔薬中毒による痙攣には、

抑制細胞の抑制だけでない別の機序の可

能性が考えられた。局所麻酔薬が、神経

細胞を濃度依存性に興奮させるなら、興

奮作用の増大が痙攣に関係すると考えら

れる。痙攣は多数の神経細胞の同期した

興奮であり、痙攣の機序を明らかにする

ためには、多数の細胞の興奮を同時記録

する必要がある。そこで、ディッシュ上

に多数の微小電極を張り巡らせ、その各

点で多点記録ができるマルチ電極を用い

て記録した。しかしながら、神経節の個々

の神経細胞は、リドカインの濃度を増加

させると、増加したり、減少したり、多

彩な反応を示した。さらに、群発発射も

記録され、痙攣と類似した活動も認めら

れた。これらのことから、ネズミやネコ

での脳波を測定するように、水棲かたつ

むりの中枢神経節で、細胞外電位を記録

すると、多くの細胞から活動電位の頻度

変化と痙攣に関係した脳波波形が記録で

きることがわかった。 

局所麻酔薬は末梢神経の伝導をブロック

することから、局所麻酔薬による中枢の

興奮作用は、抑制細胞の抑制が興奮をも

たらすと報告されてきた。研究代表者ら

は、中枢神経培養細胞を用い、局所麻酔

薬が直接細胞体を興奮することを報告し

た。マルチ電極を用い神経節にフィード

バックして調べたところ、これまでの

個々の細胞の反応が、神経節内の細胞に

はそのままあてはまらないことが認めら

れた。さらに、痙攣に類似した群発発射

が認められ、痙攣の機序を明らかにでき

る実験系と考えられた。これまでの個々

の細胞体の興奮とチャネルの抑制の結果

をもとに、神経節内での群発発射が認め

られる時点での細胞の反応性を調べるこ

とは、局所麻酔薬の痙攣が、抑制系の抑

制だけでなく、興奮系も含め、局所麻酔

薬の持つ興奮と抑制という 2 つの相反す

る点から明らかにできると考える。また、

痙攣を、アセチルコリン、GABA やグルタ

ミン酸に対する興奮と抑制作用が明らか

になると、局所麻酔薬中毒の治療薬や、

中枢作用が少ない局所麻酔薬の開発の糸

口になる。また、近年利用されている電

気痙攣療法との違いや類似点を応用する

ことで、中枢性疾患に対する薬物療法の

可能性にもつながる。 

 
 
２．研究の目的 
中枢神経節の発射活動を微少電極で記録し
ながら、リドカインの濃度を上昇させて
RPeD1 と VD4 細胞の興奮性の変化を細胞内記
録で比較する。特に、群発発射を示すときの
Na，Ca，K 電流に着目し、これまでの Na，Ca，
K チャネルの抑制と群発発射の興奮作用との



ギャップの関係を明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
当教室の実験室で飼育している水棲かたつ
むりで体長が 15〜20 mm のものを用いる。水
棲かたつむりの殻を除去し，背側から切開す
ると中枢神経節を露出できる。中枢神経節を
水棲かたつむり用生理食塩液で満たしたデ
ィッシュに取り出す。生理食塩液の組成は， 
NaCl 51.3 mM；KCl 1.7mM； CaCl2 4.1 mM； 
MgCl2 1.5mM； Hepes 10mM，pH  7.9 である。 
局所麻酔薬の Na チャネル、K チャネル、Ca
チャネルへの影響をホ−ルセル・パッチクラ
ンプ法を用いて測定し解析した。シナプス前
細胞を VD4、シナプス後細胞を LPeD1 という
個々の同定された細胞を用いてアセチルコ
リンを神経伝達物質とする興奮性化学シナ
プスあるいはドーパミンを神経伝達物質と
する抑制性化学シナプスを作製し、それぞれ
の細胞に電極を挿入し、ホールセルパッチク
ランプ法で解析した。すなわち、神経節内の
神経細胞の電位を記録するため、パッチクラ
ンプシステム（axopatch 200B 
axon 社製）を用いる。ポリ-L-ライシン
（Sigma）でディッシュの表面をコーティン
グして用いる。個々の神経細胞を電極上に接
触するように置き、シナプスを形成するよう
に培養する。シナプス前およびシナプス後そ
れぞれ神経細胞にパッチクランプ用微小電
極を接合しギガオームシールを形成後、細胞
膜を吸引し、ホールセルモードにした上で、
後神経活動の記録部位を確認する。 
シナプス接合部に微小圧噴射装置（IM-300、
ナリシゲ社製）を用いて、アセチルコリンな
どの神経伝達物質を噴射し、その反応をホー
ルセルパッチクランプ法で記録する。 
さらに、シナプス前細胞（VD4）に電流を注
入し脱分極させることで、神経伝達物質を放
出させこれに対するシナプス後細胞の興奮
性膜電位変化（EPSP）あるいは抑制性膜電位
変化（EPSP）をシナプス前細胞の膜電位と同
時に記録する。 
シナプス前後の細胞をそれぞれ電圧固定し、
電位依存性 Na、K、Ca 電流を測定した。 
 
 
４．研究成果 

パッチクランプ法による解析で、局所麻酔薬

は Na チャネルだけでなく K チャネル、Ca チ

ャネルもブロックすることがわかった。さら

に、それぞれのチャネルをブロックする濃度

は細胞により異なり、Kチャネルが Na チャネ

ルや Ca チャネルよりブロックされた場合、脱

分極し興奮することがわかった。 

試験管内における抑制性シナプスを用いた実

験では、シナプス伝達はシナプス前細胞の膜

電位に依存することがわかった。すなわち、

シナプス前細胞が過分極している場合は、シ

ナプス後電位は大きいが、局所麻酔薬でシナ

プス前細胞が脱分極している場合は、シナプ

ス後電位は小さくなり消失した。これは、神

経伝達物質分泌に影響するカルシウムチャネ

ルの膜電位依存性の不活化によることがわか

った。 

また、シナプス後細胞におけるアセチルコリ

ン受容体電流あるいはドーパミン受容体電流

は、局所麻酔薬によって有意に抑制された。 

以上の結果から、局所麻酔薬中毒による痙攣

は、ある濃度では個々の細胞の興奮性が増加

するとともに、シナプス伝達が遮断されるこ

とが原因であると結論した。 
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