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Abstract : It is known that local anesthetic lidocaine displays diphasic effccts， inhibition and 

stimulation， in a dose-dependenl manner on lhe symptoms in the ccntral ncr\'ou~ systcll1. Thc 

purpose o[ the present study was to investigate whethcr lidocaine cxcrts influcnce on brain 

monoamine or not. The levels of noradrenaline， 3-methoxy-4-hydroxyphcnylgl}col， dopamine， 3，-1・

dihydroxyphenylacetic acid， homovanillic acid， serotonin and 5-hydroxyindolcacetlc aCld in the 

cerebral cortex， hypothalamus， corpus striatum and hippocampus of rnicc trcatじdwith lidoCel1l1e. 

The metabolites were exarnined using thc rncthod of high-performancc liquid chrornatography 

with electrochemical detection. The mice were injectcd subcutancouslv with lidocainc at -1， 20， 10 

or 80 mg kg， and killed 0，5，10 and 60 min after the administration. !¥ext， their brains were rcmo¥'cd 

and divided according to the text. The levels o[ metabolites of brain monoamine in micc rccciving 

20昭 /kglidocaine showed a significant decrease compared to those in thc control group. The lc¥Cls 

of metabolites of monoamine in some brain areas of mice receiving 40昭 'kgIldocainc of a 

non-convulsant dose showed an increase 60 min after the administration， whcrcas those in mice 

receiving 80昭 kglidocaine of a convulsant dose showed a tendency to increasc， comparcd to those 

in the control group. 

In the present study， it is clarified that the metabolism of monoamine IS inhibited with a 

non-convulsant dose below 40昭 kgof lidocaine and slimulated wilh a covulsant dosc of 80 mg/kg 

lidocaine， although lidocaine has no influence on lhe levels of noradrcnaline， dopaminc elnd 

serotonin in mouse brain. Moreover， it is found that the magnitude in melabolism of monoarnine 

shows diphasic patterns， depending on the dosage of lidocainc and thc lapscd tirne aftcr 

administralion. 
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緒 Eヨ

局所麻酔薬は繭科臨床において頻繁に使用さ

れている薬物であるが，イミ;繋脈の治燥， 神経ブ

ロック，全身麻酔時の補助薬としてもJ.Lく用い

られているo19051r， Einhornによりプロカイ

ンが合成されて以米，多くの優れた1，，)所跡併来

が開発されてきた。 しかしそれら薬物の 111 ， :;~il ~

状については別収でもなお酌Jポにおいて， ITi:人

な関心事となっているo しかも. 1，，)川麻酔柴の

111 rli. ~/É状の1 1' J~( Iこは， 111似伊11*1系の興的，呼吸
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Fig .1. Diagramatic represenlation of dissection procedure for mouse brain 

(Glowinski el al. 1966). 

出系の抑制および仇可f提出系の抑制があり， これ

ら:..Iiが村jIJ.に|則述して;次的佐状を引き起す

ため，そのむi~状は -ll"'í彼雑なものとなっている。

IIJ)jiji-麻酔薬は木村竹中経系において，膜安定化

作川によって伝喝を遮断するが，呼吸抑制作用

心筋および[(Il~î:平市筋の抑制作川も本質的に

と考えられている 1314O近年，脳内モノアミン作

動性神経の活性を変化させるなど， リドカイン

誘発けし 1れんと脳内モノアミンとの関係を調べ

た嫌々な研究が報告されている lト lη。しかし，

脳内モノアミンをその代謝物質まで同時に測定

し，代謝恒]転について調べた研究はなされてい

はこの)j英安定化作川に以づくものであると与え なL、。

られている lυ。 このようにIIJJ所麻酔薬は膜安

Al化による抑fhlJ{'r川をぷすにもかかわらず，投

I j. : ltによってはけいれん，忠心，手却派などの111

w~11粁.の興計:)~li~状を 'J 1き起すことが報告されて

いる 1、1110

1，，) }iji-附;Mぅ艇によるけいれんの免別に|民lして

は， 111似判11粁系にたいする|内接的な刺激作JlJに

よるとの身えもあるが:>.ti1 刻ιでは111ftx:~II粁

系の抑制機構の抑制によるとの与えが交配的で

ある 7-1加。 この抑ilJlJ機構lこ|則リするtl/I粁伝述物

質は LIこγ アミノ門将殿 (GABA)であると.)5-

えられている l11 1230 また，モノアミン作到rf'l:tlll 

科系のト1/1粁{ぷ述物質も抑制機構に|則係している

本研究においては，射在，街科臨床において最

もよく使用されている局所麻酔薬リドカインに

よるけ~，れんの発現と，モノアミン作動性神経系

におけるnoradrenaline.dopamine. serotonin 

ならびにそれらの代謝物質との関係を明らかに

するため，マウスを用いて検討した。

材料および方法

1. 使用動物

実験には ddY系雌性マウス (8本 SLC，浜

本公， {本南:25 gから 30g) を l 計~ 9 V~ とし， 16 

1咋に分けて JIJ~ ，た。実験動物はすべて温度 22

1 20C，制度 55ト 10%.午前 7時から午後 7
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Brain 

Homogenate 0.05 M perchloric acid 300----400μt 

containing 0.1 mM  EDTA 

Centrifugation 12，000 r.p.m， 20 min， 4 C 

Supernatant 0.45μm filter 

|Column WH-C18、 4.6mmlDX50 mm、 5μm

Elution 8 % methanol 、0.042% sodium heptansulfonic acid， 

0.1 mM  EDTA containing 0.02 M sodium acetate / 

0.0125 M citric acid buffer， pH 3 7 

NA，MHPG，DA，DOPAC，HVA 
5-HT. 5-H IAA 

HPLC with ECD 

Fig. 2. Procedure for determination of brain monoaminc. 

時までの人i採光などの一定条件下に保たれた

動物室で，餌と水の口由な隈取のもとで飼育し

た。実験はマウスの脳内モノアミン神経伝達物

質の H内変動を考慮して，午前 9時から 11時

の間に行った。

2.薬物投与

実験には塩酸リドカイン (1%キシロカイン

注射液，藤沢)を用いた。段与量は{本市 10gあ

たり 0.1mlの害IJ合になるように性開食塩水(静

脈.皮下注射用，大塚)で調製し， 4 rng/kg， 20 

rng/kg， 40 rng/kgおよび 80rng/kgの割合で、マウス

の腹腔内に投与した。また対照群として薬物と

同量の坐開食塩水をマウスの腹併|付に投与し

fこO

3. 試料の作製

マウス脳組織は性肝ニ食出水投lチの対照mマウ

ス(値はリドカイン投与 O分値としてよ長/J¥した)， 

またはリドカイン投与のマウスを 5分， 10分，

60分後にマイクロウェイブ (TMW -6402A， 4 

KW， 0.8 sec， TOSHIBA) !照射によるj再殺後に

摘山し， Glowinski and lvcr~cnゅ のん止に準

じて，大脳皮質，視j本卜-部，線条(本，拍fj.IJョの 4

部{，J/に分割した (Fig.1)。摘11.¥したマウス脳卒11

織はドライアイス Lで，，"jちにぬ結させ， ，n:止を

計調IJ後，試料の調製まで 80 Cで似訂した。摘

U¥したマウス脳組織の科部wは O.lmMEDTA 

をfTむ 0.05M j邑出ぷ般的成 300μlから 400μl

'1' で超高-波破砕装 ì;tl~ (Modcl 200， Branson. 

CT)を月]し 1て破砕し， j4心分前Cl2.000日¥20

分. 4 CC) した。注心分離後， 1ゴ111を 0.45仰の

フィルター (IJ~ ミリホア)にて泌過し， iJllJAtIl与

まで 80
0

Cで減給似作したr

4. モノアミンおよびその|則辿物質のiJllJJl:iL
測定は屯KL化学検山山 (ECD)イ、Iき，'，'，'ji阜液体

クロマトグラフィー (l!PLC) をIIJl'た Saito

ct al. 19のん-訟で行 った CF i g . 2) 0 iJ!IJ f-L払i，....，~は送

波ポンプ CModclAS ~OOO ， Iい'r.)，う}初i'JI Jカ

ラム CWII-C18.4.6rnrnIDX50rnrn. Jllm， 11¥'r.). 

'， H~t化学検 I I\{，:~ CModcl 5100八 Coulochcll1. 

Esa 1nc.) . modcl 5021 conditioning ccll ("立Jl:
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Table 1. Effcct of lidocainc on thc general condition in mice. 

Dosc 
(mg/kg) 

Gcncral condition 
Latency to the 1st 
convulsion (min) 

Duration time川

convulsion (min) 
Rate of 
convulsion (%) 

20 

-10 Scdation 

80 Clonic convulsion 6 --7 

Mark : lndicatcs no change. 

'，G: {，'j+・0.4V. Esa 1nc.) . modcl 5011 dual 

clcctrodc analytical ccll C設定屯仇， cell 1 

0.02 ¥'， ccl1 2: -0.35 V. Esa 1nc.)， 

1ntcgrator (¥lodcl C-R 6 A，比津)，カラム温

度凋節ヒーター C¥lodclじC-65.東J;(Fft科機械)

からl点 ヲているまた，移動相iには 80/0メタノー

ル， 0.012 0/0へフタンスルフォン般ナトリウム

および 0.1m:¥l EDTAを合む 0.02~1 酢酸ナト

リウム /0.0125:¥1クエン椴緩衝液 CpH3.7)を

川い，以IJAtは流速 2.4ml〆min. 35 Cの条{t.で

fi'っ fこO

5. モノアミンおよびその附述代湖物質の測定

測定は noradrcnalinc (:¥八) とその代謝物

'tIの 3-rncthoxy-<1 -hydroxyphenylglycol 

(l'vIHPC). dopaminc (DA) とその代謝物質の

:3. ;1-d ihyd roxyphcn ylacctic acid (DOPλC) 

および hOJl1ovanillicacid (H¥，A). serotonin 

(5-[11')とその代謝物質の 5-hydroxy-

indolcacctic e.lcid (5・1ilAA)について行った0

ß. 統til " 、t(1~J 処.f'H

{(j.られた実験車Ji!ぷは平均{Il'j・ 燃本ぷぷでぶ

し， *光dlつ.;:(内イiぷ↑JI:は Dunncttの多 if(比較険

Jl:訟をJln'て判定した。

結 果

リドカイン投ljマウスの町占状態

リドカイン投/j.マウスの，'，允i1!到ならびにけ

いれんのずと刷は， リドカイン 4rng kg， 20 mg 

kg， ~O mg kgおよび 80rng kgをマウスの)jWf~1人!

に投lj-して， 60 分 11\1，料~を制察した。.~ rng I¥g 

および 20rng kg投 /j.nrでは，令:身状態にtS)JIJti

20 --30 100 

変化はなく，けいれんの発現は認められなかっ

た。 リドカイン 40mg kg投与群ではマウスは鎮

静状態となり， fj発運動は減少したが，投与 10

分後には凶復した。 しかし，けいれんの発現は

認められなかった。 リドカイン 80rng kg投与群

では投与約 2分から 3分後に歩行失調および正

r~J1Jx射の消失が認められ，約 6 分から 7 分後に

はすべてのマウスに間代性けいれんが発現し

た。 この間代性けし、れんは約 20分から 30分間

持続した後，消退し，その後，正I~JJx射も正常

にlロl復し， 60分後にはリドカイン投与前と同様

の状態となった (Table1)。なお，強l向性けい

れんの発現は認められなかった。

II. 脳内モノアミンおよびその代謝物質含量の

変化

1. Xoradrenaline (~A) 含量 (Fig.3) 

リドカイン 4rng kg投与群で・は，投与 5分後

の視床下部の ~A 含量は対照、群に比べ釘志に

減少した。 リドカイン 20rng kg投与群では，投

与 60分後の大脳皮質のi¥A合邑は増加lした。

リドカイン 40mg kg投与昨では，すべての脳部

川の;';1¥~tltに変化は認められなかった。 リド

カイン 80mg kg投与群では，投与 5分後の大脳

皮質および悦lポド部の ;';A0;監は減少した。 し

かし，線条休および海馬では:-JA合泣の変化は

:忍められなかった。

2. :3-?dcthoxy・4-hydroxyphen ylglycol 

C¥lHPG) 0;-ほ

リドカイン~ rng kg投う昨では，投与 5分後

のH!i本卜.~~~および線条体の MHPG 合泣は減少
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Fig.3. Regional noradrenaline (NA) and 3-methoxy-4-hydroxyphcnylglycol (MIIPG) levcls in micc on thc 

vehicle (0 min) and 5， 10， and 60 min a[ter administration of lidocainc at 4， 20， 40 and 80 mg， kg. The 

values are expressed as percents of control (meanニSE，n 9). Control NA levcl5 on the 0 mit1 

( ng/g tissue weight) were : 1787土42(Hypo) and 162ふ 9(Str) for 4 mg/kg of lidocainc， :310 j 10 (Corl， 

1660==47 (Hypo)， 165土 10(Str) and 516:::17 (IIipp) [or 20 mg/kg of lidocaJnc， 478 21 (Cor)， 1661 62 

(Hypo)， 206二 13(Str) and 645:::21 (Hipp) for 40 mg/kg of lidocaine， 31619 (Cor)， 1724 :34 (lIypo)， 187 

二6(Str) and 486ニ17(Hipp)for 80 mg/kg of lidocainc. Control MIIPG Icvcls werc : 132 • 6 (Ilypo) 

and 42二 1(Str) for 4 mg/kg of lidocaine， 29十1(Cor)， 142サ 4(IJ YPo)， 38 • 1 (Slr) and 40 -2 (IIipp) f()r 

20 mg/kg o[ lidocaine， 69エ3(Cor)， 168ご4(lIypo)， 53φ3 (Str) and 72. 3 (1 !ipp) for 40 mg/kg ()f 

lidocaine， 31土 1(Cor)， 124二3(Hypo)， 38土 1(St了)and 44ム1(JIipp) for 80 mg/kg of lidocainc. Group討

are: 0 min (. )， 5 (~)， 10 (-: ) and 60 min (亘)山radministration o[ lidoωinc. Signific<1nt 
changes are indicated : .p (0.05，“P (0.01 

Abbreviations : Cor， cerebral cortex ; IIypo， hypothalamus ; Str， corpuぉstriatuJll

Hipp， hippocampus 
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した。 リドカイン 20mg/kg投リ併では，投与 5

分あるいは 10分後にすべての脳部位の MHPG

~tltが減少したが， 60分後にはlロl復し，対照1ft
とのIHjにX:WはtiSめられなかった。 リドカイン

40 mg/kg投与計では，投fj_5分および 10分後の

海，同の MHPG0;"t1tは減少し，投う 60分後では

線条体の MHPG~ll{は憎JJII した。 また， 視j木

卜.;'~i~ で・ はリドカイン投 lL5 分後にYlHPG 含量

は減少し， 60分後には用加して， リトカイン投

lj-後， 11 与/Hj の経過に依訂して;十日↑~tの変化を/式

した リドカイン 80mg kg投与昨では，投I長10

分後の人脳皮質，視j木下部および線条体の

~lHPG ~lú はtrIbflし，投与 60分後ではすべて

の脳部似の :¥1HPG~ fitは用bflした :¥lHPG合

liiはリトカインの投与iAに依存して;相性の変

化をぶしたa

:1. Dopaminc (DA) ~ Ilc (Fig. 4) 

リドカインの 4mg kg， 20 mg{ kgおよび 40mg 

kg投与計では，すべての脳部仙の DA合量は対

照併に比べて変化は必められなかった。 リドカ

イン 80mg kg投 lμ庁では，投リ 10分後の線条

体および\げ'Ij，U~の DA [1;ll(は用加した。そのと，

線条体ではリドカイン投与 60分後でも DA-;，; 

lit のJ'，Y/tJ11 を，.~めた 。 なお，大脳皮質および視ドニ

卜部の DA~llt は対照併に比べて変化は認め

られなかった0

4. :3， 4-Dihydrox yphcnylacctic acid 

(DOPAC) 今川

リドカイン ，1mg kg&lj-併では，すべての脳

部付における DA~ II(の版作と r，ij岐に.

DOPAC ;"'t;-IJtには変化はなかった。 リドカイン

20mg kg&lj-mでは，&Ij_ 5分後の線条体の

[)OP AC ;"'t;-lltは減少した。 リドカイン 40mg kg 

投 l川町では.Jttlj・5分および 10分後の線条体

の DOP八C~l ， t は減少し &lj.60 分後の人H出

J:k:nの DOP八C~llt は JI/11Jlf した。 リドカイン

80 mgl kg& I j.1咋では， jttlj・60分後の人JJ出j支'ft

似条{本およびガl.i))0の DOPAC~:It はW/1JIIした。

線条体の DOPAC~:It はリドカインの投 Ij.11t 

に依作して沖II't'l:の変化を/Jえした。

5. lIomovanillic elcid (!lVA) ~t l C 

リドカイン 4mg/kg投与群で‘は，すべての脳

部{立において DAや DOPACの場合と同機に，

HVA合量は対照群に比べて変化はなかった。

リドカイン 20mg/kg投与群では，投与 5分およ

び 10分後の大脳皮質，視床下部および線条体

の HVA含量は減少した。 リドカイン 40mg/kg 

投与群では，投与 60分後の大脳皮質，視床下部

および線条体の HVA合量は増加lした。 リドカ

イン 80mg /kg投与群で、は，投与 60分後にはす

べての脳部位における HVA含量は増加した。

なお， リドカイン 80mg kg投与群て L 投与 5

分後の大脳皮質および海馬の H¥'.¥含量は減少

したが， リドカイン投与後，時間の経過ととも

にすべての脳部位における HVλ 合量は増加し

た。 したがって， これ らの脳部位の HVA含量

はリドカイン投与後の時間の経過に依存して 一

相性の変化をぶし たG

6. Serotonin (5-HT)含量 (Fig.5)

リドカイン 4mg kgおよび 40昭 kg投与群で

は， 測定したすべての脳部位において 5-HT含

量には対照群に比べて変化は認められなかっ

た。リドカイン 20mg kg投与群では，投与 10分

後の大脳皮質および視床下部の 5-HT含量は減

少した。 リドカイン 80mg kg投与群では，投与

60分後にはすべての脳部位の 5-HT含量は増

加した。大脳皮質および視床下部においてはリ

ドカインの投与量に依存して 5-HT含量はー相

性の変化を示した。

7. 5・Hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) 
/>...~. 
L吉国

リドカイン 4mg kg投与群では，すべての脳

部{，'rの 5-HIAA合蛍は対照群に比べて変化は

liEめられなか った。 リドカイン 20mg kg投与群

では，&う 10分後にはすべての脳部位で 5

・HIAA[1;ほが減少した。 リドカイン 40昭 kg

投与群では.投与 5分， 10分後の海馬の 5

-HIAA ~:丑は減少し， 投与 60分後の大脳皮質

および加味ド部の 5-HIAA1¥足は増加した。 リ

ドカイン 80mg kg投う計ーでは，投与 60分後の

大脳皮質，悦l本ド部および線条体の 5-HIAA合

lttは附加した。 そしてこれらの脳部位ではリド
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Fig.5. 1ミegional5 hyd roλylryptal1ll11じ (5-lIT)and 5-hydroxyindoleacctic acid (5-HIAA) levels in mice on 

lhc vehicle (0 111日1) and 5. 10. and 60 min afler adminislration of lidocaine at '1. 20. .10 and 80昭

kg. Thl' ¥'alucぉelrCc¥prcssccl <lS pcrccnls of control (mean . SE. n 9). Control 5-HT le¥'els on the 0 

min (ng g lisSlll' ¥¥'cight) ¥¥'crじ・ 18‘16"21 (II~ po) and 568 16 (Str) for <1 mg kg of lidocainc. 552ニ17

(Cor). 1883・:39(1Iypo). 7:30 16 (Str) and 687・8(IIipp) for 20 mg kg of lidocaine. 897二46(Cor). 1663 

i 7~ (IIypo). 996 i 53 (Str) and 879 29 (lIipp) for .10 mg kg of lidocaine. 521ニ10(Cor). 1820二43

(][YPo).622 16 (Str) and 639 16 (lIipp) for 80 mg 'kg of lidocainc. Conlrol 5-HIAA le¥'cls ¥¥'ere: 456 

19 (1Iypo) and 278 9 (Slr) for 1 mg kg of lidocainc. 117 3 (Cor). 510 9 (Hypo). 307 ~ 7 (Str) and 

:127 I 7 (口ipp) for 20 mg kg of lidocainc. 189令 8(Corl. ，185 22 (IIypol. 622 T 14 (Str) and 398ユ18

(11 i山))for ~O mg k広 oflidocainc. 116 i .1 (Cor). 568 19 (Hypo). 280← 8 (Slr) and 315ニ13(IIipp) for 80 

mg k日 ofliclocainc. For thc kcy lo shading of columns see Fig. 3 Icgend. Significanl changes are 

indiceltcd : *p¥0.05.“p (0.01 

Abbreviations: Cor. ccrcbral cortcx ; llypo. hypothalamus; Slr. corpus slriatum; 

llipp. hippocampu日

60 60 

Fig.4. Regional dopamine (DA)， 3，4-dihydroxyphenylacetic acid (DOP八C)and homovanillic acid (lI¥'八)

levels in mice on the vehicle (0 min) and 5， 10， and 60 min after administralion of lIdocellnc al 1. 

20，40 and 80 mg kg. The values are expressed as pcrcents of conlrol (rnean SE， n 9). Control D八

levels on the 0 min (ng g tissuc weight) wcrc : 799 27 (}fypo) and 13262 21¥7 (Slr) for tI m日'kg()f 

lidocaine， 573二 28(Cor)， 787ニ24(Hypo)， 14109 _ 21 2 (Str) and 71¥ 3 (lIipp) for 20 mg kg of lidocaine， 

742ニ81(Cor)， 836-48 (Hypo)， 14970二 332(Str) and 106 9 (IIipp) for 10 mg kg of lidocainc. 618 19 

(Cor)， 850ニ23(Hypo)， 12894十 161(Str) and 75' 3 (Hipp) for 80 mg kg of lidocaine. Control DOP八じ

levels were : 218 9 (Hypo) and 691¥ ~ 29 (Str) for 1¥ mg/kg of lidocaine， 88・3(Cor). 255 t.11 (I1ypo)， 

831二 25(Str) and 22二1(Hipp) for 20 mg/kg of lidocainc， 115 11 (Cor). 211 ' 11¥ (Ilypo)， 991 :3~ (Str) 

and 32 2 (Hipp) for 10 mg kg of lidocaine. 89 -1 (Cor)， 268 13 OIypo)， 770 20 (Str) an【121 0 

(IIipp) for 80 mg kg of lidocaine. Control IIVA Icvel~ were : 299 12 (lIypo) and 081 21 (Str) f()r ~ 

mg/kg of lidocainc， 168ム5(Cor)， 293_9 (IIypo). 1272 29 (Str) and 56 i 2 (Ilipp) for 20 mg 'kg of 

lidocaine， 288二21(Cor)， 350ム 18(IIypoJ， 1186 31 (Str) and 68 1¥ (!lipp) for 1¥0 mは/kgof lidocaill{'， 

160_6 (Cor)， 319_ 7 (Ilypo). 1037 ' 19 (Str) and 55・2(lIipp) for 80 mg， kg of lidocainc. For ll1(' kcy to 

shading of coJumns sce Fig. 3 Icgcnd. Significant changes are indicatcd : *p 10. O:i， "p ，0.01 

Abbreviations : Cor， ccrebral cortcx ; IIypo， hypolhalaffius ; Slr， corpus slriatulTl ; 

Hipp， hippocampu~ 
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Table 2. Rates of brain monoamine metabolites in mice trcatcd with lidocainc. 
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Dose 
(昭 kg)

kg投lμ何では大脳皮質と視j木ド部において代謝

のJL進がt認められた。

3. Scrotonin (5-HT)代謝

リドカイン 20mg/kg投与計では， 5-HTから

5-HIAAへの代謝は線条体において低下が認め

られたp リドカイン 40mg/kg投う併では視WF

部において 5・HTから 5-HIAAへの代謝のJL進

かt忍められ，また，i1Jj馬では低ドが認められた。

なお， リドカイン 80mgr kg投う群では，すべて

の脳部似において 5・HTから 5・HIAAへの代謝

に彩併はldめられなかったn

Cerebral cortex IIypothalamus Corpus slrialum J[ipPOCtlIl1PUS 

NA→MHPG A
A
n
u
n
u
n
U
 

つ'H
A吐

Q
U

DA→DOPAC 4
4
n
u
n
u
n
U
 

円

4
4
t
円
。

DA →H¥T:¥ A
オ
ハ
U
n
u
n
U

円

L

必
U
1
n
H
U

5 HT ~5 HIAA 4 

20 
40 
80 

考 察

(1) 3，4-Dihydroxyphcnylacctic acid 

(DOPAC) への{代にJ

リドカイン 4m昭g/k均gおよび 2初om昭g/k匂g投 IJμ.fi町Tで

は，すべての脳;刊行¥/:において， D八から

DOPACへの代謝には;形仰はtdめられなか っ

た。 リドカイン 40mg kg投 Ij.併では， l)Aから

の DOPACへの代謝は線条体においては低トー

したが，その他の脳部仰においては彬併はldめ

られなかった。 リドカイン 80mg kg投 Ij.f庁で

は， DAから DOPACへの代謝は人:!1両氏自で/じ

進した。

(2) Homovanillic acid (IIV八)への代謝

リドカイン 4mg / kg投 Ij. J庁では， D八から

HVA への代謝にはJ~仰は14められなか っ たp

リドカイン 20mg/kg投 Ij.mでは，大!I出j文rcl. t}~ 

l木ド部および線条体において D八から IIV八へ

の代謝の低ドが，.2-められた。 リドカイン ~O mg/ 

kg投 Ij.J，Pfでは，大脳皮質と糾条体， また 80mg 

リドカインは臨j木使!日ほでは麻酔作用のほか

に，鋲静作JIj，抗ィー栴脈作H]，抗け L、れん作用

などをノJ~ L，そのMi1f-最高mtlkは 7mg kgとさ

れている o しかし， リドカインの使用に際し

て， rfll111濃度か 5月 mlから 10月 mlに達する

ような r~':í JlJ t ， tでは興f:~ ， イぐ交，幼脈， さらには

けいれんなとの昨状が党射する 叶Y 向 したか つ

て， リドカインはJTli.ltに依ιして抑制と興会の

:相性作川をぷす 110L このような作用は屯以

'l:. f[11γ:的研究~I._ . 'I ~.化学的研究mおよび行動薬

f't!学的研究~ 1 などから lリ j らかにされている

本研究においてマウスにJIl~、たリドカインの

投 tj.lltが 1mg kgおよび 20mg kgでは，マウス

の・般状態には変化を I忍めず， リドカイン 40

mg kgの&'j.ではマウスは鎮静状態をボし， リ

ドカイン 80mg kgの投lj・ではすべてのマウスに

/I\J代十 1 : け~，れんが党制した。 しかもこの!日j代竹

けいれんはリドカイン投lj-約 6分から 7分後に

党射し以内~ 1 1や Ciarlonc'l!，) のけいれん免~時

/lIJとほぼー致していた。 しかしながら，強ltlj'j:

けいれんの免引はtぷめられなかった。 したがっ

て， リドカインは)1:.けいれんはで、は抑制作JlJ，

けいれん誠党ばでは興命作川のいわゆる川111依

作|町市!性

Abbreviations : ~A， noradrenaline ; ~1HPG ， 3-methoλy-4-hydroλ) phenylglycoJ ; DA. dopaminc : 

DOPAC， 3，4-dihydroxyphenyJacetic acid ; HVA， homovaniJJic acid; 5-HT， serotonin ; 

5-HIAA， 5-hydroxyindoleacetic acid. 

Mark Indicates an increase (+) and a decrease (一 in the rates of brain rnonoarninl' 

meta boli tes. 

カインの投与量に依存してらHIAA含量はよ

相性の変化を示した。

ill. リドカイン投与マウスの脳内モノアミン代

謝の害IJ合

脳内モノアミンとその代謝物質の比率を求

め，その増減の街宣去により代謝凶転の冗進も

しくは低下の傾向を検討した。

1. Noradrenaline (NA)代謝

Aから MHPGへの代謝は Table 2に示す

ように， リドカイン 4mg/kg投与mでは影響は

認められなかったが， リドカイン 20mg/kg投 lF

mでは大脳皮質および視床下部，また， リドカ

イン 40mg/kg投与群では海馬において，それぞ

れ低下した。 リドカイン 80mg/kg投与群では，

すべての脳部位の MHPG合量は増加し， NA  

から MHPGへの代謝のJL進が認められた。

2. Dopamine (DA)代謝

し、t::.卜:'¥、21}O

1，山 vr州市Jl~柴は般に 11 1似の抑f!i IJ系の機能を

強く抑f!fIJすることから， I"Jlvr琳内~~~の j品川~'jー

では，キli;以として興耐系の機能が催{，'fーとなり，

けいれんが誘発されると考えられてい

るl.7-10.20.261。また，局所麻酔薬によるけいれん

発射の焦点部位は大脳辺縁系にあり 1.6.22.27 し

かもこの部位には抑制機構に関与する GABA

作動性神経が存在し，局所麻酔薬はこ の

GABA作動性神経から GABAの放山を抑制

し，けいれんを誘発することが知られている o

したがって， GABAの作用を増強させるべン

ソジアゼピン系の薬物が， リドカインによるけ

~ ¥れんなどの中毒症状発現の予防や治療に用い

られる開巾のひとつであるO

GABA 作動性神経系は l~'枢の抑制機構に関

与するか，モノアミン作動性神経系もまた抑制

機構にかかわりを釘することが知られてい

る，，3-¥針。 しかし，リドカインのモノアミン関連

物質に関する研究は， ':¥A， DAおよび 5-HTの

合量についてのみの検討であり，それらの代謝

物質の検討は行われていなかった。本研究にお

いては， リドカインの非けいれん量からけいれ

ん誘発量までの用量を用いて，モノアミンとそ

の代謝物質への影響について， HPLC-ECD法

を用いて検討した。

1. :-.'oradrenaline (':¥A)作動性神経系につ

いて

マウスの大脳皮質は非けいれん量のリドカイ

ン20mg kg の投与では ~A 含量を増加させる

が，けいれん誘発量のリドカイン 80mg kgの投

与では減少する，などの用量依存的;相性変化

を示した。 これに対して，マウスの線条体およ

び海馬では NA0;量には影響は認められな

かった。 Ciarlone2s はリドカインのけ ~ ，れん誘

発送の投与が :¥A合量を用huさせたことを報

告したが，本'夫.験ではl打、れん誘発量の投与が

大脳皮質および視j木ド部の:-JA~t韮を減少

せた。 このように本'夫験の結果は，実験条件の

迷いはあるものの， Ciarloneおの報合とは一致

していな l'。次に， NAの代謝物質である

1HPG ;¥はは測定したすべての測定部{なにお

いて. リドカインの非けいれんほのうち， リド

カイン~ mg kgおよび 20mg kgの投与では減少

するが，けいれん誘発idのリドカイン 80mg kg 
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の投与では増加す るな ど，用量依存的 ;相'fJI:変

化を示 していた。 なお， 非け いれん量であるリ

ドカイ ン40mg kgを投与す る と MHPG含量

は，マ ウスの線条体では投与 60分後に増加す

るが，海馬では5分およ び 10分後に減少し，ま

に視床下部では リドカイン投与の 5分後にお

いて は減少する が，投与 60分後には増加する

など、時間依存的ー相性変化をボした。 したがっ

て， リドカインの非(打、れん量の投与において

もMHPG含量の変化が認められたことから，

この変化はけいれんによる一次的変化によって

発現したのではなく ， リドカイン それ円体の作

用によるものと考えられる O しかも ':'.Aの代謝

凶転はリドカインの非けいれん量の投与では低

下するが， けいれん誘発量の投与では冗進する

傾向が認められた。

2. Dopamine (DA)作動性神経系について

マウス の線条体および海馬ではリドカインの

けいれん誘発量 を投与す ると DA含量は増加

したが，マウス の大脳皮質および視床下部では

リド カインによる 影響は認められなかった。

DAの代謝物質である DOPACの含量は，非け

いれん量のう ち リド カイン 40mg/kgを投与する

とマウスの大脳皮質では増加 し，線条体では減

少し た。 けいれん誘発量を投与すると DOPAC

含量はマウス の大脳皮質，線条体および海馬で

は増加 し，線条体では用量依存的に一二相性変化

を示し た。さら に DOPACの代謝物質である

HVAの含量は， マウス の大脳皮質， 視床下部

および線条体ではリド カイン 20mg/kgの投与に

よって減少 したが， リド カイン 40mg/kgおよび

80 mg /kgの投与によっ て増加し た。ま た， DA 

から HVAへの代謝[日]転はリ ドカイン 20mg/kg 

の投与によって減少 し， リド カイン 40mg/kgお

よび 80mg/kgの投与によって増加するなど，用

量依存的二相 性 変化を示した。 したがって，

DAの代謝凶転の冗進が非けいれん量であるリ

ドカイン 40mg/kgの投与においても認められた

ことから， NAの場合と同機， DA 関連物質の

変化 はけ L、れん による一二次的な変化 に起肉する

ものではないと考えら れ るO

3. Scrotonin (5・HT)作動↑11:fl/I経系について

マウスの大脳皮質と制j本 ~' I\~i s の脳 l付 与HT ~

尾はリドカイン 20mg， kgの投l止では減少し， リ

ドカイン 80mg / kgの投 l上では11~)JI Iするなど\J ll

泣依存[Y-JA1It'l:定化を/Jえした。 また， 5-HTの

代謝物質である 5.HIAAA IIIもマウスの大脳

皮質， 制l木ド;司5，線条(本においては川 IIUf<イr(r-J

:村Jt'l:変化が1.包められた。 このような変化はリ

ドカインを臨休で使JIJした11与にみられる市l'f'l:

作用と 一致するものであ 「 た。 5・HT の代.~H II

転は，マウスの線条体においてはリドカイン 20

mg 'kgの投与では低トーしたが.マウスの大 Jlì~皮

質と視jポト{¥i5においてはリドカイン .10mg kgの

投与では江進した。 したが って. 5・IITの代1I射

|ロ悼式の j工進が)1:けいれんら;であるリドカイン

40 mg kgの投与によ ってマウスに党現 している

ことから， 5-HTにおいてもけいれんの発射に

よって:次的に代謝がJL進したのではないと巧

えられる O

従来，マウスの脳内 ~A ， DAおよび 5-HTに

は， リドカインの投与によるけいれんの誘党を

促進三3.15.初'または抑制ムさせるというま った

く相反した報告'がみられる q また， リドカイン

の投与による脳内モノアミン合ほの明械に|対し

ても段々な異なった報告A 必 29.11があり定 し

ていなし」 このような迎いは，実験動物の郁夫(j，

脳の分別法，あるいは脳内モノアミンの損IIAι-

などの村l.i主によることが身えられる また，従-

来の研究では NA，DA， 5-HTの合イJ':I tのみを

検索していることもその-[klと山われる O

本研究では，マウスの脳内における NA，DA 

および 5・HTの合培に)JIIえ，従*， ill:先されて

いなかった モノアミンの代謝物質への;;与轡につ

いても検討した。 その市山県， jJllJJ，Lしたマウスの

脳内汀¥'rによっても児なるが， m河内 NA， DAお

よび 5-HTのfyi立に特別な J*~仰が認められない

場合でも， J~: けいれん 1 1 tのリドカイン ~ mg/kg 

および 20mg/kgの段与ではモノアミンの代t剃1"1

転の低 下が認められた。 これに刈して， JI:.けい

れん 凶でも比較的高川 lltのリドカイン 40mg/kg 

およびけいれんl誘発はの 80mg/kgの投lj-ではモ
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ノアミンの代謝ドI1転がλ進する傾向が認められ

た。以 上のことより ， リドカインが脳内モノア

とンの代謝In!転に対し，{ロjらかの影響をうえて

いる uJ能性がIJ~ I度された。

また， モノアミンおよびその代謝物質は，マ

ウスの大脳皮質，ネ見jボド部および線条体におい

てはリドカインのmtttに依イfし，大脳皮質，視

!木ドiHsおよび海11;においてはリドカイン投勺，後

のH割引の経過に依存した 二相件変化を示すこと

が町]らかにな った。 なお， リド力インの非けい

れん日の投与によ って認められる鎮静作用や抗

けいれん作川にはモノアミン作動性神経系の機

能低ドによる作川もその役割を演じている吋能

件が〆J~I度された

結 三A
a開

l.マウスに対するリドカイン 4rng kgおよ

び 20rng kgの投 1止では，マウス のfHP-運動には

とくに;;与轡を及ぼさなかったが，リドカイン 40

rng kgの投与では鎮静状態を示し， リドカイン

80 mg 'kgの投lfでは↑f1j代性けいれんを誘発し

fこO

2， リドカインはマウスIl尚|人jnoradrenaline 

(N A);"i; Il1lこはほとんど影響を技ぼさなかった

が， リドカイン 20mg.旬以下の投与ほでは附l付

:1¥の代謝物行であるi¥lHPG合員が減少し，

Aから Iv1[IPGへの代謝l!-l!転の低下がi認めら

れた。 リドカイン 40mg kgの投うでは視床下部

と線条体における脳内 MHPG;¥ t.Jはリドカイ

ン投'j.~分後には減少し 60 分後には~I]llする

11年Jr¥Jに依作 し た :州↑'1:変化をぶした。 リドカイ

ン8別om日k同£のJ投i女z'りj上喝で.はマウスに|間日山jf代¥}性y
を誘允し， MllPG0;-lt(は用)JIIした。それはけい

れんinill後においても 11ぷめられ、 NAの代謝1111

hは/じillした。

3.マウスの人J出l文'[11，悦jポド;部および線条

休にお いては， dopaminむから llVAへの代!甜

1"1転 は)1:けいれん !ltであるリドカイン 20mg 1況

の投lj・では低卜-した。 しかし， リドカインのJI'-

けいれん jI(で、も比l校l下JI'，':j Jl J 1止の 40mg kgj:'，z' j.と

けいれん13号允 l止の 80mg kgのHz'j勾では DAか

らHVAへの代謝は克進し，用量に依序した.

相性変化を示した。

4. Serotoninから 5-HIAAへの代謝凶 転

は， マウスの線条体ではリドカ イン 20mg/kgの

投与，また海馬ではリドカイン 40mg/kgの投与

によってそれぞれ低下した。 また，マウ スの大

脳皮質および視床下部では非け~，れん量である

リドカイン 40mg/kgの投与で‘代謝回転は冗進し

た。

J. リドカインはマウス脳内の noradrena-

line， dopamineおよび serotoninの含量に影

響を及ぼさない場合でも，それらの代謝回転に

まリドカインの投与量および投与時間に依存し

たJ相性変化を示した。
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