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研究成果の概要： 
（アミトリプチリンの神経毒性メカニズムの解明）アミトリプチリンによる不可逆的神経障害
の原因をそのデタージェント作用による膜破壊であるという仮説を検証するため，①アミトリ
プチリンの分子会合濃度の定量，②モデル膜を破壊するアミトリプチリン濃度の滴定，③赤血
球を破壊するアミトリプチチン濃度の滴定，及び④ラットくも膜下腔への投与によって不可逆
的神経障害をもたらすアミトリプチリン濃度の定量を行った。 
 アミトリプチリンの分子会合濃度，モデル膜破壊濃度および赤血球破壊濃度はそれぞれ
0.46%，0.35%，0.3%であった。またラットの神経障害はアミトリプチリン 0.3%以上の濃度で
認められた。 
 アミトリプチリンの分子会合濃度，膜破壊濃度および不可逆的な神経障害をきたす濃度がほ
ぼ一致することからアミトリプチリンによる神経障害の機序はそのデタージェントとしての物
性に深く関連していると思われた。 
（ケタミンの神経毒性メカニズムの解明）ケタミンによる不可逆的神経障害の原因にデタージ
ェント作用による膜破壊が関連しているかどうかを検証するため，①水溶液中でのケタミンの
分子会合濃度の定量，②赤血球を破壊するケタミン濃度の滴定を行った。 
 ケタミンは 0.1～2.5%の濃度範囲においては分子会合体を形成しなかった。また，2.5%まで
の投与では溶血は認められなかった。このことから，ケタミンによる不可逆的神経毒性の発生
機序は，可溶化によるものではないと推察された。 
 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2006年度 1,700,000 0 1,700,000 
2007年度 1,000,000 300,000 1,300,000 
2008年度 800,000 240,000 1,040,000 

年度    
  年度    
総 計 3,500,000 540,000 4,040,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学 麻酔・蘇生学 
キーワード：局所麻酔薬，神経障害，分子会合，可溶化，溶血，ニューロメーター，ラット 

研究種目：基盤研究(C) 
研究期間：2006～2008 
課題番号：18591709 
研究課題名（和文） 局所麻酔薬の神経毒性に関する作用機序の解明 

  
研究課題名（英文） Mechanism of Nerve Toxicity due to Local Anesthetic Agents 

  
研究代表者 
十時 忠秀（TOTOKI TADAHIDE） 
佐賀大学・名誉教授 
研究者番号：20038722 
  



 
１．研究開始当初の背景 
局所麻酔法は神経伝達遮断により確実な
鎮痛効果が期待できることから手術麻酔や
ペインクリニックで頻繁に利用されている。  
脊椎麻酔後の永続的な神経障害など，局所

麻酔薬による神経障害は臨床上大きな問題
となっている。現在のところ細胞内グルタミ
ン酸上昇，細胞内カルシウム濃度上昇，デタ
ージェント作用あるいはアポトーシス誘導
作用などが提唱されているもののその機序
は明らかではない。 
抗うつ薬であるアミトリプチリンは局所

麻酔薬としても臨床使用ができるのではな
いかと期待されているが，その一方でアミト
リプチリンは不可逆的神経障害を引き起こ
すことも最近知られるようになった。我々は
アミトリプチリンによる神経障害はそのデ
タージェント作用によって説明できるので
はないかと考えている。 
ケタミンは代表的な NMDA 拮抗薬であり，

昨今その神経毒性に対して注目されている
が，その機序は明らかではない。我々の手法
を用いてケタミンと局所麻酔薬の毒性の関
連の有無を調べることは両者の毒性機序を
考える上で有益であると考えている。 
我々は，局所麻酔薬の有する界面活性特性

による神経細胞破壊がその機序のひとつで
あるという仮説を立て，臨床で使用されてい
る局所麻酔薬について界面活性特性（分子会
合，リン脂質モデル膜可溶化）発現濃度を調
べ，それらが神経障害発現濃度と一致するこ
とを報告している。 

 
２．研究の目的 
本研究は，可溶化によってモデル膜及び赤
血球が破壊される濃度が，脊椎麻酔モデルラ
ットで実際に神経障害が生じる濃度と一致
するかどうかを調べることと，リン脂質モデ
ル膜及び赤血球膜が局所麻酔薬で破壊され
る場合，これらを構成するリン脂質と局所麻
酔薬からなる会合体が形成されていること
を，生物物理学的手法を用いて証明すること
である。 
 
３．研究の方法 
局所麻酔薬（アミトリプチリン）の分子会
合濃度，リン脂質モデル膜や赤血球を破壊す
る局麻薬濃度およびラットのくも膜下腔投
与で神経障害をきたす局麻薬濃度を求め比
較した。 
分子会合体形成の有無はイオン電極法で

調べた。また，膜破壊は赤血球の溶血の有無
で調べた。ヒト洗浄赤血球をあらかじめ各濃

度に調整したアミトリプチリン水溶液中に
分散させ 10 分間間歇的に振濤した。その後
遠心分離して得られた上澄み液の吸光度（波
長 549nm）を測定から遊離ヘモグロビン量を
求め溶血の程度を評価した。 
ケージに固定した脊椎麻酔モデルラット
にカテーテルからマイクロシリンジを用い
て各濃度の薬剤を注入し４日間飼育した。ラ
ットの神経障害は，ニューロメーターで求め
られる皮膚電流知覚閾値として定量される
知覚障害の有無と，ビデオカメラで撮影した
ラットの歩行状態記録映像より行動異常の
有無とを総合的に評価した。 
 代表的な NMDA 拮抗薬ケタミンについて
も同様の手法を用いて実験を行った。 
 また，合成オピオイドであるメペリジンは
局所麻酔作用を有しており，この薬剤につい
て同様の実験を行うことは我々の仮説を一
般化する上で有用と思われる。本実験を行う
に先立って，メペリジンの薬剤特性を臨床症
例から考えた研究を行った。 
 さらに，いまだ明らかとなっていない局所
麻酔薬ロピバカインについても，Yakshモデ
ルラットを用い知覚検査と歩行観察を行い，
神経障害の有無およびその程度について調
べた。 
 
４．研究成果 
アミトリプチリンの分子会合濃度，モデル
膜破壊濃度および赤血球破壊濃度はそれぞ
れ 0.46%，0.35%，0.3%であった。またラッ
トの神経障害はアミトリプチリン 0.3%以上
の濃度で認められた。 
アミトリプチリンの分子会合濃度，膜破壊
濃度および不可逆的な神経障害をきたす濃
度がほぼ一致することからアミトリプチリ
ンによる神経障害の機序はそのデタージェ
ントとしての物性に深く関連していると思
われる。 
局所麻酔薬の分子会合濃度，リン脂質モデ
ル膜や赤血球を破壊する局麻薬濃度および
ラットのくも膜下腔投与で神経障害をきた
す局麻薬濃度は一致し，可溶化作用は局麻薬
による神経障害の機序のひとつであること
が強く示唆された。 
本研究の遂行にあたり，その基礎研究とし
てラットの神経障害をニューロメーターで
測定される皮膚刺激電流閾値によって定量
化する方法を確立した。 
 ケタミンは毒性が発現すると報告されて
いる濃度に至っても分子会合の所見は認め
られなかった。 
 生理食塩水投与群，0.75%，1.5%ロピバカ



イン投与群では薬剤投与前と４日後で神経
学的所見に変化は見られなかった。2%以上の
ロピバカイン投与群では薬剤投与４日後の
評価で，無痛域が存在し，濃度依存性の電流
刺激閾値の上昇および歩行状態の異常を認
めた。5%リドカイン投与群では明らかな神経
学的異常が認められ，その程度は 2%ロピバカ
インに比べ重篤だった。 
 
 
（図表） 

 
（図 1）アミトリプチリンの溶液物性（起電

力 vs. 濃度；イオン電極法による）

の測定例 

 

 
（図 2）ケタミンの溶液物性（起電力 vs. 濃

度；イオン電極法による） 

 

 
（図 3） 赤血球膜に対する各種濃度のアミ

トリプチリン投与効果について（吸

光度法） 

 

 
（図 4） 赤血球膜に対する各種濃度のケタ

ミン投与効果について（吸光度法） 

 

（表 1） 結果のまとめ 

 



（図 5）アミトリプチリンとケタミンによる

神経障害メカニズムの比較 

 
 
 
（まとめ） 
 アミトリプチリンでは神経障害を起こす
濃度（0.3%）が，分子会合体形成濃度と溶血
を起こす濃度にほぼ等しいことから可溶化
作用が神経障害のメカニズムのひとつと推
測される。これは我々が推測する高濃度局所
麻酔薬の神経毒性のメカニズムと同様であ
る。 
 ケタミンは 0.5%で神経障害を起こすと報
告されているが，2.5%まで濃くしても分子会
合体を形成せず，溶血も起こさないことから
ケタミンによる神経障害は可溶化作用で引
き起こされているのではないと思われる。 
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