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原 著

マウスの唾液分泌反応および唾液腺内神経伝達物質に

及ぼす局所麻酔薬リドカインおよびプロカインの作用

　　　　　　桑折　五十八

岩手医科大学歯学部歯科薬理学講座

　　　（主任：伊藤　忠信　教授）

　　　　（受付：1997年6月16日）

　　　　（受理：1997年7月15日）

　Abstmct：The　effects　of　lidocaine　and　procaine　on　sialogogue－induced　salivation　and　the

amounts　of　the　principal　neurotransmitters，　acetylcholine（ACh）and　norepinephrine（NE）in　the

three　major　salivary　glands　were　examined　in　male　mice．　Various　local　anesthetics（4，400r　80㎎／

㎏）were　administered　intraperitoneally　60　min　before　assaying　salivation　or　neurotransmitters．

Salivation　was　measured　by　the　method　of　Murai　et　al．　using　urethane－anesthetized　mice，　and　the

neurotransmitter　levels　were　measured　by　the　method　of　Murai　et　al．　using　a　high－performance

liquid　chromatography　system　coupled　with　an　electrochemical　detector．　Pilocarpine（0．5㎎／㎏）

－induced　salivation　was　increased　by　lidocaine（80㎎／kg），　but　phenylephrine（5㎎／㎏）－induced

salivation　was　decreased　by　Iidocaine（40　and　80㎎／kg）．　Isoprotereno1（0．25㎎／㎏）－induced

salivation　was　decreased　by　a　low　dose（4㎎／㎏）but　increased　by　a　large　dose（80㎎／㎏）of　lidocaine．

On　the　other　hand，　procaine　did　not　influence　salivation　induced　by　the　three　sialogogues　at　any　of

the　doses　tested．　Lidocaine（80㎎／㎏）slightly　increased　NE　levels　only　in　the　submandibular　gland，

but　procaine　did　not　influence　NE　levels　in　three　glands、　Both　lidocaine　and　procaine　did　not

influence　ACh　levels　in　any　of　the　three　glands．

　These　results　indicate　that　lidocaine，　but　not　procaine，　influences　mouse　salivation　induced　by

sialogogues．　Furthermore，　it　seems　that　lidocaine　has　a　dose－dependent　diphasic　effect　on

isoproterenol－induced　salivation．

Key　words：mouse，　salivary　gland，　lidocaine，　procaine，　salivation，　neurotransmitter

緒 言

　　局所麻酔薬は，疾痛抑制薬として歯科臨床に

おいて最も使用頻度の高い薬物であり，また，

医科臨床においても全身麻酔の補助，各種の神

経ブロック，不整脈治療などに広く用いられて

いる薬物でもある1）。局所麻酔薬の作用機序は，

神経軸索膜において，①Na＋チャネルの遮断，

②イオンチャネルの狭窄，いずれかまたは両者

が起こり，膜電位を安定化させるたあと考えら

れている2）。

　　各種の細胞機能の調節には細胞内Ca2＋動態
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が重要な役割を演じており，唾液腺においても

細胞内Ca2＋濃度の上昇により，唾液の分泌や

唾液腺内神経伝達物質であるノルエピネフリン

の放出が発現する3｝6）。上記のように，局所麻

酔薬の基本的な作用はNa＋チャネル阻害薬と

しての作用であるが，Ca2＋依存性細胞内情報

伝達系である細胞内Ca2＋受容タンパクの

calmodulinやproteinkinase　Cの活性化を抑

制するなど，Ca2＋チャネルの阻害作用も有し

ている7－9）。最近，染井ら1°－ll）は，唾液腺を含め

た各種の外分泌反応の発現機序と関係すると考

えられている細胞内Ca　2＋濃度振動による細胞

膜電位振動を，局所麻酔薬が抑制することを報

告している。これらの知見は，局所麻酔薬が

Ca2＋チャネルの阻害作用を介して，唾液分泌

機構にも影響を及ぼす可能性を示唆している。

　局所麻酔薬は，シナプス後膜において神経伝

達物質であるアセチルコリンの受容体活性を低

下させ，また，交感神経節後膜におけるニコチ

ン性アセチルコリン受容体のアロステリック部

位を阻害することが知られている6」2－13）。さら

に，局所麻酔薬は中枢神経系においても，アセ

チルコリンやカテコールアミン含量に影響を及

ぼすことが報告されている14－15）。最近，小田島16）

は局所麻酔薬が，中枢アセチルコリン神経系の

活性が関与する記憶システムに関して，促進や

阻害など投与量に依存する二相性の影響を及ぼ

すことを明らかにしている。これらの知見は，

局所麻酔薬が神経の興奮伝導を単に遮断するば

かりでなく，末梢および中枢神経系の活性に対

しても，広範な様々な影響を及ぼすことを示し

ている。

　しかし，全身投与時の局所麻酔薬が，唾液分

泌反応や唾液腺自律神経系の活性に対して影響

を及ぼすかどうかについては，現在まで検討は

全く行われていない。そこで本研究において，

唾液分泌反応と唾液腺内交感および副交感神経

伝達物質であるノルエピネフリンとアセチルコ

リン含量に及ぼす全身投与時の局所麻酔薬の影

響について，マウスを用いて検討した。

1）動物

材料と方法

　実験には6週齢（体重26gから28　g）のddY

系雄性マウス（JSL，浜松）を1群10匹として

用いた。実験動物は，温度22±2℃，湿度55±

10％，午前7時より午後7時まで人工照明など

の条件下に保たれた動物室で，水と餌の自由摂

取のもとで飼育した。

2）局所麻酔薬

　局所麻酔薬としては，アミド型化合物の塩酸

リドカインとエステル型化合物の塩酸プロカイ

ンを用いた。

3）投与量

　マウスに体重10g当たり0．1　mlの割合で生

理的食塩液（扶桑薬品工業）に溶解した局所麻

酔薬（4，40，80㎎／㎏）を，催唾薬の皮下投与

または屠殺の60分前に腹腔内に投与した。対

照群には薬物と等量の生理的食塩液を腹腔内に

投与した。

4）　唾液分泌量の測定

　唾液分泌量の測定は，Muraiら17）の方法に

従った。一群10匹の雄マウスにウレタン（1．O

g／㎏，Aldrich社）を腹腔内に投与して麻酔

し，20分後に各種催唾薬を皮下に投与した。催

唾薬としては，ムスカリン性受容体作動薬のピ

ロカルピン（0．5mg／kg，関東化学），α、一受容体

作動薬のフェニレフリン（5㎎／㎏，興和新薬），

β一受容体作動薬のイソプロテレノール（0．25

㎎／kg，日研化薬）を用いた。催唾薬の投与後，

直ちにマウスを濾紙（アドバンテック，Nα2）上

に置き，唾液の採取を開始した。濾紙上のマウ

スは10分毎に位置を移動させ，各10分間に分

泌された唾液によるしみの面積を，NIH　image

software　（Version　1．60）　とMacintosh

computer　systemにより計測し，唾液分泌量

㎏1／10min）とした。なお，唾液分泌量の測定

は各実験ともに7回行い，その中で最も分泌量

の高い値を最大唾液分泌量とした。また，催唾

薬の投与直後から70分間に得られたしみの面

積値の総和を全唾液分泌量（μ1）とした。
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Fig．1．　The　effects　of　lidocaine　and　procaine　on　salivation（total　volume　of　saliva）induced　by　pilocarpine

　　　in　urethane　anesthetized　mice．　Local　anesthetics　were　intraperitoneally　administered　60　min

　　　before　the　subcutaneous　inlection　of　pilocarpine（0．5㎎／kg）．　Data　represent　means±SEM（n＝

　　　10）．＊p〈0．05vs．　control　group　by　Dunnett　multiple　comparison　test．

5）　唾液腺の摘出

　唾液腺内神経伝達物質の死後変化を防ぐた

め，マウスはマイクロウェーブ照射装置

（TMW・640，5kW，0．7秒，東芝）内で屠殺し

た。摘出した顎下腺・耳下腺・舌下腺は，直ち

にドライアイス上で凍結し，重量を測定した。

その後，各唾液腺は測定サンプル作製まで，

－ 80℃で凍結保存した。

6）　神経伝達物質測定試料の作成

　各唾液腺は，ethylhomocholine（アセチル

コリン分析用の内部標準物質）を含む0．1M過

塩素酸溶液中で，超音波破砕装置（Model　200，

60W，50％pulsed　power，　Branson　Co．，　CT，

USA）により破砕し，除蛋白を促進するため一

80℃の冷凍庫中に一晩放置した。翌日，溶解し

たホモジネート液は遠心分離（12，000g，30分

間，4℃）し，上清を分離した。上清は0．45μmの

フィルターで濾過後，測定直前まで一80℃で

凍結保存した。

7）　アセチルコリンおよびノルエピネフリン

　　含量測定条件

　両伝達物質含量の測定条件は，HPLC・ECD

を用いるMuraiら18）の方法により行った。

8）試薬類

　塩酸リドカインおよび塩酸プロカインは，

SIGMA社から購入した。その他の試薬や溶媒

は，分析用の特級品を用いた。

9）統計処理

　測定結果は平均値±標準誤差で表した。結果

の統計学的有意性は，Dunnettの多重比較検定

法を用いて判定した。

結 果

1．全唾液分泌量に及ぼすリドカインおよびプ

ロカインの影響

ωピロカルピン誘導唾液分泌反応

　ピロカルピン投与による全唾液分泌量に対し

て，リドカインは，80㎎／㎏の用量でのみ有意

に減少させた。一方，プロカインは，使用した

全ての用量（4㎎／㎏から80㎎／㎏）で，ピロカ

ルピンの全唾液分泌量に対して有意な影響を及

ぼさなかった（Fig．1）。

（2）フェニレフリン誘導唾液分泌反応

　リドカインは，40㎎／㎏と80㎎／㎏の用量で，

有意にフェニレフリン投与による全唾液分泌量

を増大させた。一方，プロカインは，全ての用

量（4㎎／㎏から80㎎／㎏）で，フェニレフリン

の全唾液分泌量に対して有意な影響を及ぼさな

かった（Fig．2）。

（3）イソプロテレノール誘導唾液分泌反応
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Fig．2．　The　effects　of　lidocaine　and　procaine　on　salivation（total　volume　of　saliva）induced　by

　　　phenylephrine　in　urethane　anesthetized　mice．　Local　anesthetics　were　intraperitoneally

　　　administered　60　min　before　the　subcutaneous　injection　of　pilocarpine（5．0㎎／㎏）．　Data　represent

　　　means±SEM（n＝10）．＊p＜0．05　and＊＊p＜0．01　vs．　control　group　by　Dunnett　multiple

　　　COmpariSOn　test．
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Fig．3．　The　effects　of　lidocaine　and　procaine　on　salivation（total　volume　of　saliva）induced　by

　　　isoproterenol　in　urethane　anesthetized　mice．　Local　　anesthetics　were　intraperitoneally
　　　administered　60　min　before　the　subcutaneous　injection　of　pilocarpine（0．25㎎／kg）．　Data　represent

　　　means±SEM（n＝10）．寧p＜0．05　and“p＜0．Ol　vs．　control　group　by　Dunnett　multiple

　　　COmpariSOn　test．

　イソプロテレノール投与による全唾液分泌量

に対して，リドカインは投与量依存性の二相性

の影響を及ぼした。すなわち，4㎎／㎏でイソプ

ロテレノールの全唾液分泌量を有意に減少さ

せ，80㎎／㎏ではイソプロテレノールの全唾液

分泌量を有意に増大させた。一方，プロカイン

は，イソプロテレノールの全唾液分泌量に対し

て，使用した全ての用量（4㎎／㎏から80㎎／

㎏）で有意な影響を及ぼさなかった（Fig．3）。

2．唾液分泌速度に及ぼすリドカインおよびプ

ロカインの影響

（1）ピロカルピン誘導の唾液分泌速度

　ピロカルピン投与によるコントロール群の唾

液分泌速度は，20分値（投与10分後より20分

までの10分間値）に最大に達し，その後，徐々

に減少を示した。リドカイン80㎎／kgは，10分

値（投与0分より10分までの10分間値）と20

分値におけるピロカルピンの唾液分泌速度を有
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Fig．4．　The　effects　of　lidocaine　and　procaine　on　salivation（saliva　flow　profiles）induced　by　pilocarpine　in

　　　　　urethane　anesthetized　mice．　Local　anesthetics　were　intraperitoneally　administered　60　min　before

　　　　　the　subcutaneous　injection　of　pilocarpine（0．5㎎／kg）．　The　volume　of　saliva　was　recorded　every　lO

　　　　　min．　Circles　indicate　the　mean　values　obtained　from　lO　mice．

Table　l．　Effects　of　systemic　administration　of　lidocaine　and　procaine　on　maximum　salivary　flow　of

　　　　　　　salivation－induced　by　three　types　of　sialogogues　in　mice．

Maximum　salivary　flow（μ1／10min）

Experimental　group Pilocarpine－induced
　　　　salivation

Phenylephrine－induced
　　　　　salivation

Isoproterenol－induced
　　　　salivation

Ldocaine（㎎／kg）

　　　Control

　　　　　　4

　　　　　40

　　　　　80

94．0±4．4

88．1±6．3

81．1±6．5

69．5±5．5＊

39◆0±3．5

38．1±2．8

46．7±2．3

55．7：±：3．2＊＊

22．6±1．4

14．0：ヒ1．1＊

19．6：ヒ1．3

27．2：ヒ1．5＊＊

Procaine（㎎／kg）

　　　ControI

　　　　　4

　　　　　40

　　　　　80

91．6±4．4

94．9±6．2

90．4：ヒ6．5

81．1こ±二5．3

42．2±2．9

43、9±4．6

37．8±2．6

41．5±2．7

22．5±1．4

18．0±1．5

20．7±2．0

19．9±1．9

Values　are　mean±SEM（n＝10）．
Pilocarpine（0．5㎎／㎏），　phenylephrine（5㎎／㎏）or　isoprotereno1（0．25㎎／㎏）was　administered

subcutaneously．　Control　group　was　subcutaneously　administered　with　a　physiological　saline．

Local　anesthetics　were　intraperitoneally　administered　60　min　before　administration　of
sialogogues．

＊p〈0．05and特p＜0．Ol　vs．　control　group　by　Dunnett　multiple　comparison　test．

意に減少させた。プロカインは，ピロカルピン

の唾液分泌速度に対して有意な影響を及ぼさな

かった（Fig．4，　Table　1）。

（2）フェニレフリン誘導唾液の唾液分泌速度

　　フェニレフリン投与によるコントロール群の

唾液分泌速度は，20分値（投与10分後より20

分までの10分間値）に最大に達し，その後，

徐々に減少を示した。リドカイン4㎎／㎏は，40

分値において，40㎎／㎏は30分値と40分値で，

フェニレフリンの唾液分泌速度を有意に増加さ
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Fig．5．　The　effects　of　lidocaine　and　procaine　on　salivation　（saliva　flow　profiles）induced　by

　　　phenylephrine　in　urethane　anesthetized　mice．　Local　anesthetics　were　intraperitoneally
　　　administered　60　min　before　the　subcutaneous　injection　of　phenylephrine（5．0㎎／kg）．　The　volume

　　　of　saliva　was　recorded　every　lO　min．　Circles　indicate　the　mean　values　obtained　from　lO　mice．
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Fig．6．　The　effects　of　lidocaine　and　procaine　on　salivation（saliva　flow　profiles）induced　by　isoproterenol

　　　in　urethane　anesthetized　mice．　Local　anesthetics　were　intraperitoneally　administered　60　min

　　　before　the　subcutaneous　inlection　of　isoprotereno1（0．25㎎／kg）．　The　volume　of　saliva　was

　　　recorded　every　10　min．　Circles　indicate　the　mean　values　obtained　from　10　mice．

せた。また，80㎎／㎏は，20分値，30分値，40

分値で，フェニレフリンの唾液分泌速度を有意

に増加させた。プロカインは，フェニレフリン

の唾液分泌速度に対して有意な影響を及ぼさな

かった（Fig．5，　Table　1）。

（3）イソプロテレノール誘導唾液の唾液分泌速度

　イソプロテレノール投与による唾液の分泌速

度は，20分値から30分値にかけて最大に達し，

その後徐々に減少を示した。リドカイン4㎎／

kgは，20分値から40分値にかけて，イソプロ

テレノールの唾液分泌速度を有意に減少させ

た。一方，80㎎／kgは，20分値から60分値にか

けて唾液分泌速度を有意に増加させた。プロカ

インは，イソプロテレノール投与による唾液分

泌速度に対して有意な影響を及ぼさなかった

（Fig．6，　Table　l）。

3．唾液腺内アセチルコリン含量に及ぼすリド

カインおよびプロカインの影響

　リドカインおよびプロカインは，顎下腺，耳

下腺，舌下腺内アセチルコリン含量に有意な影
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Table　2．　Effects　of　systemic　administration　of　lidocaine　and　procaine　on　the　acetylcholine　Ievels　in

　　　　major　salivary　glands　of　mice．

Experimental　group Acetylcholine（nmol／g　gland　weight）

Lidocaine（㎎／kg）

　　Contro1

　　　4

　　　40

　　　80

Submandibular

　l9．2±0．4

　18．5±0．6

　19．6±0．8

　19．7：1二〇．8

Parotid

2．8±0、5

2．4±0．6

2．6±0．5

2．5±0．4

Sublingual

10．4±0．6

10．7±0．7

10．7±0．4

11．2±0．6

Procaine（㎎／㎏）

　Control

　　　4

　　　40

　　　80

19．2±0．7

19．4ゴニ0．9

17．9±0．8

19．5±0．6

3．0±0．5

2．4±0．4

3．1±0．5

3．1±0．3

10．4±0．4

10．7±0．4

10．4±0．7

11．6±0．6

Values　are　mean±SEM（n＝10）．
Mice　were　killed　60　min　after　intraperitoneal　injection　of　local　anesthetics．

響を及ぼさなかった（Table　2）。

4，唾液腺内ノルエピネフリン含量に及ぼすリ

ドカインおよびプロカインの影響

　リドカインは，80㎎／㎏の用量において，顎

下腺内ノルエピネフリン含量を有意に増加させ

たが，耳下腺および舌下腺内ノルエピネフリン

含量には，有意な影響を及ぼさなかった。プロ

カインは，使用したすべての用量において，顎

下腺，耳下腺，舌下腺内ノルエピネフリン含量

に有意な影響を及ぼさなかった（Table　3）。

考 察

　局所麻酔薬はその化学構造上エステル型とア

ミド型に大別され，両者の薬理学的性質には一

部相違がある19）。例えば，プロカインを代表と

するエステル型局所麻酔薬では，中枢興奮作用

が顕著であるのに対して，代表的なアミド型局

所麻酔薬であるリドカインでは，大量投与でな

い場合にはむしろ抑制的に作用する。また，筋

収縮活性機構において，caffeineによる筋小胞

体からのCa2＋遊離はプロカインにより影響さ

れないが，リドカインにより抑制される。染井

らll）も，交感神経節細胞のcaffeine－induced

RMH（CICR）機構に対して，プロカインが強

く抑制するのに対して，リドカインはほとんど

阻害作用を示さなかったことを報告している。

両局所麻酔薬は生体内代謝の場所にも違いがあ

り，プロカインはおもに血清中のpseudo－

cholinesteraseにより加水分解される。一方，

リドカインは肝で分解された後に代謝される。

緒言でも述べたように，局所麻酔薬が，唾液腺

の唾液分泌反応に対して影響を及ぼすかどうか

についてはこれまで全く報告がない。しかし，

これまで報告された様々な知見より見て，局所

麻酔薬が唾液腺の機能に何らかの影響を及ぼ

し，また，その作用はエステル型局所麻酔薬と

アミド型局所麻酔薬では，相違する可能性が考

えられた。そこで本実験では，エステル型局所

麻酔薬プロカインとアミド型局所麻酔薬リドカ

インの両者を用いて，唾液分泌反応と唾液腺内

神経伝達物質含量に及ぼす作用の比較実験を

行った。

　本実験の結果から，リドカインが，催唾薬誘

導の唾液分泌反応に対して影響を及ぼすことは

明らかである。この唾液分泌反応に対するリド

カインの影響は，催唾薬の種類により明らかに

相違するものであった。すなわち，リドカィン

の大量投与（80㎎／㎏）は，ピロカルピン誘導唾
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Table　3．　Effects　of　systemic　adnlinistration　of　lidocaine　and　procaine　on　norepinephrine　levels　in　major

　　　　salivary　glands　of　mice．

Experimental　group Norepinephrine（nmol／g　gland　weight）

Lidocaine（㎎／kg）

　　Control

　　　4

　　　40

　　　80

Submandibular

　16．1±0．6

　18．5±0．5

　17．9±0．5

　18．8±0．7＊

Parotid

5．5±0．4

5．3±0．3

5．3±0．4

5．1±0．3

Sublingual

5．6±0．2

6．3±0．4

5．8±0．3

5．8±0．2

Procaine（㎎／kg）

　Control

　　　4

　　　40

　　　80

15．4±0．5

16．0±0．6

14．5±0．5

15．5±0．6

6．1±0．3

6．9±0．3

6．8±0．3

6．4±0．3

6．1±0．2

6．4±0．3

6．7±0．2

6．7±0．2

Values　are　mean±SEM（n＝10）．
Mice　were　killed　60　min　after　intraperitoneal　injection　of　local　anesthetics．

＊p＜0．05vs．　control　group　by　Dunneff　multiple　comparison　test．

液分泌を有意に抑制し，一方，イソプロテレ

ノール誘導唾液分泌とフェニレフリン誘導唾液

分泌に対しては逆に元進させた。これらの結果

は，リドカインが副交感神経性唾液の分泌速度

に関しては抑制を引き起こし，一方，交感神経

性唾液の分泌速度に関しては，促進を引き起こ

したことを示している。一方，プロカインはリ

ドカインとは異なり，今回，使用した投与量の

範囲では唾液分泌反応に対して有意な影響を及

ぼさず，リドカインとは明らかに相違する作用

態度を示した。

　本実験において認めた最も特徴的な結果は，

イソプロテレノール誘導唾液分泌反応に対する

リドカインの作用が，投与量に依存する二相性

反応であったことである。すなわち，イソプロ

テレノール誘導唾液分泌反応に対して，リドカ

インは低用量（4㎎／㎏）で抑制し，一方，高用

量（80㎎／kg）では著明に元進させた。このよう

な投与量依存の二相性現象は，ピロカルピンや

フェニレフリンのような他の催唾薬を使用した

ときには認められないものであった。ただし，

イソプロテレノールと同じく交感神経作動薬で

あるフェニレフリンによる唾液分泌反応の場合

でも，40㎎／kg以上の用量において有意な増加

が発現したことから，フェニレフリン誘導唾液

分泌反応においても，リドカインが二相性効果

を発現する可能性は否定できない。従って，本

実験で認めた二相性反応がイソプロテレノール

誘導唾液分泌反応に特有なものであるか，ある

いは交感神経性唾液分泌における共通した反応

であるかどうかについては，今後さらに検討が

必要である。

　局所麻酔薬，とくにリドカインが中枢神経機

能に対して，様々な形で二相性タイプの影響を

及ぼすことは広く知られている。例えば，リド

カインは低用量では抗痙攣作用を発揮するが，

高用量では逆に痙攣を誘発する19）。脳の代謝と

電気活動に関しても，リドカインは二相性の影

響を及ぼすことが報告されている20）。最近，小

田島15）は行動薬理学的研究より，　リドカインの

非痙攣量の投与がマウスにおける記憶固定を促

進し，一方，痙攣量の投与は記憶固定を阻害す

ることを報告している。また，青村14）はマウス

中枢カテコールアミンの代謝に関して，リドカ

インが投与量と投与時間に依存する二相性変化

を発現させたことを報告している。このよう
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に，現在までに報告されているリドカインによ

る二相性反応は，全て中枢神経系が関与したも

ので，その発現機序としては，局所麻酔薬が中

枢神経系の興奮性シナプスよりも抑制性シナプ

スをより強く抑制する結果，抑制機構の抑制が

起こるためと説明されている21　2）。しかし，唾

液腺機能を調節する交感神経と副交感神経系は

互いに協調的調節を行っており，他の自律神経

支配臓器に対するような拮抗的二重支配の関係

にはない。したがって，今回唾液腺で認められ

た二相性反応の機序に対して，中枢神経系で説

明されているような，抑制機構の抑制による興

奮発現という説明を当てはめることは困難であ

る。本実験で認めたリドカインの二相性反応の

機序は不明であるが，末梢臓器での反応として

は初めて認めた現象であり，今後，さらに検討

を進めるべき興味深い知見であると考える。

　本実験の結果において，アミド型局所麻酔薬

とエステル型局所麻酔薬とでは，唾液分泌反応

に対する作用態度が全く相違していた。ただ

し，本実験で検討した局所麻酔薬の数が少ない

ことから，このような作用の相違が，エステル

型とアミド型という化学構造上の相違によるも

のなのかどうかは結論出来ない。心臓，気管支，

その他の末梢臓器に対する局所麻酔薬は，細胞

膜電位安定化作用により通常，抑制的に作用す

る12）。したがって，本実験で認あたリドカイン

による唾液分泌抑制作用も，この膜電位安定化

作用による腺房細胞の唾液分泌機能の抑制によ

ると考えられる。しかし，リドカインによる唾

液分泌元進作用に関しては，現在までに知られ

ている局所麻酔薬の薬理作用に関する諸知見か

らは説明が困難である。本研究において，リド

カインが臨床使用における基準最高量（7㎎／

㎏）田）以下の4㎎／㎏の用量において，イソプロ

テレノールおよびフェニレフリン誘導の唾液分

泌速度に影響を与えた結果は，リドカインがヒ

トの唾液分泌機能にも影響を及ぼす可能性を示

唆するものである。今後，他のアミド型局所麻

酔薬に関しても，マウスの唾液分泌機能に対し

て影響を及ぼすかどうかを検討する必要があろ
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う。

　マウスの主要唾液腺である顎下腺，耳下腺，

舌下腺は，主として交感神経および副交感神経

系の協調的支配を受けており，主要な神経伝達

物質は，ノルエピネフリン（交感神経）とアセ

チルコリン（副交感神経系）である1＆24－26）。緒言

でも述べたように，局所麻酔薬は，アセチルコ

リン受容体の活性に影響を及ぼすばかりでな

く6・12ヨ3），中枢神経系において，神経伝達物質で

あるアセチルコリンやモノアミン（ノルエピネ

フリン，ドパミン，セロトニン）含量に，影響

を及ぼすことが報告されている1▲16）。これらの

知見は，局所麻酔薬が唾液腺内神経伝達物質含

量に対しても影響を及ぼす可能性を示すもので

あるが，その点に関する検討はこれまで行われ

ていなかった。そこで，本研究において，唾液

腺内アセチルコリン含量およびノルエピネフリ

ン含量が，局所麻酔薬の全身的投与により変動

するかどうかを検討した。その結果，リドカイ

ンおよびプロカインの両局所麻酔薬は，顎下

腺，耳下腺，舌下腺のアセチルコリン含量に対

して，本研究で使用したすべての用量（4㎎／kg

から80㎎／㎏）で有意な影響を及ぼさなかっ

た。一方，ノルエピネフリン含量に関しては，

リドカインの高用量（80㎎／kg）が，顎下腺のみ

での作用とはいえ，その含量を有意に増加させ

た。プロカインは，アセチルコリン含量に対す

ると同様に，ノルエピネフリン含量に対しても

有意な影響を及ぼさなかった。これらの結果

は，リドカインの投与が高用量の場合には，唾

液腺交感神経系の活性を軽度とはいえ促進させ

る方向に作用した可能性を示唆するものであ

り，高用量（80㎎／㎏）のリドカインが，交感神

経性催唾薬（フェニレフリンおよびイソプロテ

レノール）投与による唾液分泌反応を増大させ

た結果と関連するように推測される。本研究の

結果は，中枢神経系伝達物質と自律神経系伝達

物質含量に対する局所麻酔薬の効果に著しい差

があることを示している。その相違の理由に関

しては不明であるが，一つの可能性としては，

局所麻酔薬に対する両神経系の感受性に差があ
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るのかもしれない。

　本実験の結果から，エステル型局所麻酔薬の

プロカインは，唾液分泌機能および唾液腺神経

系活性に対して，ほとんど影響を及ぼさないと

考えられる。一方，唾液分泌反応に対するリド

カインの影響をかなり顕著に認めた本実験の結

果からみて，今後，リドカインと類似する他の

アミド型局所麻酔薬にっいても，本実験と同様

な検討を行う必要があると考えられる。

結 論

　唾液腺の唾液分泌機能に関して，局所麻酔薬

が影響を及ぼすかどうかについては，全く検討

が行われていない。そこで本研究において，3

種類の催唾薬（ピロカルピン，イソプロテレ

ノール，フェニレフリン）投与によるマウスの

唾液分泌反応と唾液腺内神経伝達物質であるア

セチルコリンおよびノルエピネフリン含量に及

ぼす全身投与時の局所麻酔薬の影響について検

討した。

　1．ピロカルピン（0．5㎎／㎏）誘導唾液分泌

反応は，リドカイン（80㎎／kg）投与により増加

した。

　2．フェニレフリン（5㎎／kg）誘導唾液分泌

反応はリドカイン　（40mg／㎏および80㎎／kg）

投与により減少した。

　3．イソプロテレノール（0．25㎎／kg）誘導唾

液分泌反応は，少量のリドカイン（4㎎／㎏）の

投与により減少し，大量のリドカイン（80㎎／

㎏）の投与により増加した。

　4．一方，プロカインは3種類の催唾薬投与

による唾液分泌反応に，使用した全ての用量

（4㎎／㎏から80㎎／㎏）において有意な影響を

及ぼさなかった。

　5．リドカイン（80㎎／㎏）は顎下腺のノルエ

ピネフリン含量だけを軽度に増加させたが，プ

ロカインは全ての唾液腺ノルエピネフリン含量

に影響を及ぼさなかった。

　6．局所麻酔薬は，唾液腺内アセチルコリン

含量に影響を及ぼさなかった。

　以上の結果より，アミド型局所麻酔薬リドカ

インは，マウスの唾液分泌機能，とくに交感神

経性唾液分泌機能に対して，臨床用量の上限よ

りも低い投与量においても影響を及ぼすが，エ

ステル型局所麻酔薬プロカインは，唾液分泌機

能に関して影響を及ぼさないと結論した。
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