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局所麻酔薬リドカインの脳内モノアミンと
　　　　　　　その関連代謝物質に及ぼす影響

　　　　　　　　　青村　知幸
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　　　　　　（受付：1996年6月28日）

　　　　　　（受理：1996年8月5日）

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

stimulation，　in　a　dose－dependent　manner　on　the　symptoms　in　the　central　nervous　system．　The

purpose　of　the　present　study　was　to　investigate　whether　lidocaine　exerts　influence　on　brain

monoamine　or　not．　The　levels　of　noradrenaline，3－methoxy4・hydroxyphenylglycol，　dopamine，3，4－

dihydroxyphenylacetic　acid，　homovanillic　acid，　serotonin　and　5－hydroxyindoleacetic　acid　in　the

cerebral　cortex，　hypothalamus，　corpus　striatum　and　hippocampus　of　mice　treated　with　lidocaine．

The　metabolites　were　examined　using　the　method　of　high－performance　liquid　chromatography

with　electrochemical　detection．　The　mice　were　injected　subcutaneously　with　lidocaine　at　4，20，40

0r　80㎎／㎏，　and　killed　O，5，10and　60　min　after　the　administration．　Next，　their　brains　were　removed

and　divided　according　to　the　text．　The　levels　of　metabolites　of　brain　monoamine　in　mice　receiving

20㎎／㎏lidocaine　showed　a　significant　decrease　compared　to　those　in　the　control　group．　The　levels

of　metabolites　of　monoamine　in　some　brain　areas　of　mice　receiving　40㎎／㎏lidocaine　of　a

non・convulsant　dose　showed　an　increase　60　min　after　the　administration，　whereas　those　in　mice

receiving　80㎎／㎏lidocaine　of　a　convulsant　dose　showed　a　tendency　to　increase，　compared　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㎎／kg　of　lidocaine　and　stimulated　with　a　covulsant　dose　of　80　mg／㎏

lidocaine，　although　lidocaine　has　no　influence　on　the　levels　of　noradrenaline，　dopamine　and

serotonin　in　mouse　brain．　Moreover，　it　is　found　that　the　magnitude　in　metabolism　of　monoamine

shows　diphasic　pattems，　depending　on　the　dosage　of　lidocaine　and　the　lapsed　time　after

administration．

Key　words：lidocaine．　monoamine　and　metabolites，　central　nervous　system，　mouse

　　　　　　　　　　　　　緒　　　　　言

　　局所麻酔薬は歯科臨床において頻繁に使用さ

れている薬物であるが，不整脈の治療，神経ブ

ロック，全身麻酔時の補助薬としても広く用い

られている。1905年，Einhornによりプロカイ

ンが合成されて以来，多くの優れた局所麻酔薬

が開発されてきた。しかしそれら薬物の中毒症

状については現在でもなお臨床において，重大

な関心事となっている。しかも，局所麻酔薬の

中毒症状の背景には，中枢神経系の興奮，呼吸
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Fig．1．　Diagramatic　representation　of　dissection　procedure　for　mouse　brain

　　　（Glowinski　et　al．1966）、

器系の抑制および循環器系の抑制があり，これ

ら三者が相互に関連して二次的症状を引き起す

ため，その症状は一層複雑なものとなっている。

　局所麻酔薬は末梢神経系において，膜安定化

作用によって伝導を遮断するが，呼吸抑制作用

や心筋および血管平滑筋の抑制作用も本質的に

はこの膜安定化作用に基づくものであると考え

られているL2）。このように局所麻酔薬は膜安

定化による抑制作用を示すにもかかわらず，投

与量によってはけいれん，悪心，頻脈などの中

枢神経の興奮症状を引き起すことが報告されて

いる3～6）。

　局所麻酔薬によるけいれんの発現に関して

は，中枢神経系にたいする直接的な刺激作用に

よるとの考えもあるが5・6），現在では中枢神経

系の抑制機構の抑制によるとの考えが支配的で

ある7～1°）。この抑制機構に関与する神経伝達物

質は主にγ一アミノ酪酸（GABA）であると考

えられている1・1Ll2）。また，モノァミン作動性神

経系の神経伝達物質も抑制機構に関係している

と考えられている鯉）。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

誘発けいれんと脳内モノアミンとの関係を調べ

た様々な研究が報告されている15～17）。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，代謝回転について調べた研究はなされてい

ない。

　本研究においては，現在，歯科臨床において最

もよく使用されている局所麻酔薬リドカインに

よるけいれんの発現と，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系雄性マウス（日本SLC，浜

松，体重：25gから30　g）を1群9匹とし，16

群に分けて用いた。実験動物はすべて温度22

±2℃，湿度55±10％，午前7時から午後7
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0．05Mperchloric　acid　300～400μ2
containing　O．1　mM　EDTA

Centrifugation　12，000　r・P・m，20　min，4℃

Supernatant 0，45μmfilter

Column WH－C18、46　mmlD×50　mm、5μm

Elution　　8％methanol、　o．042％sodium　heptansulfonic　acid，
　　　　　　0．1mM　EDTA　containing　O．02　M　sodium　acetate／

　　　　　　0．0125Mcitric　acid　buffer，　pH　3．7

NA，　MHPG，　DA，　DOPAC，　HVA

5－HT，5－HIAA

1
HPLC　with　ECD

Fig．2．　Procedure　for　determination　of　brain　monoamine．

時までの人工採光などの一定条件下に保たれた

動物室で，餌と水の自由な摂取のもとで飼育し

た。実験はマウスの脳内モノアミン神経伝達物

質の日内変動を考慮して，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。投与量は体重10gあ

たり0．1mlの割合になるように生理食塩水（静

脈．皮下注射用，大塚）で調製し，4㎎／kg，20

㎎／kg，40㎎／㎏および80㎎／㎏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

同量の生理食塩水をマウスの腹腔内に投与し

た。

3．試料の作製

　マウス脳組織は生理食塩水投与の対照群マウ

ス（値はリドカイン投与0分値として表示した），

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）照射による屠殺後に

摘出し，Glowinski　and　Iversen18）の方法に準

じて，大脳皮質，視床下部，線条体，海馬の4

部位に分割した（Fig．1）。摘出したマウス脳組

織はドライアイス上で直ちに凍結させ，重量を

計測後，試料の調製まで一80℃で保存した。摘

出したマウス脳組織の各部位は0．1mM　EDTA

を含む0．05M過塩素酸溶液300μ1から400μ1

中で超音波破砕装置　（Mode1200，　Branson，

CT）を用いて破砕し，遠心分離i（12，000　g×20

分，4℃）した。遠心分離後，上清を0．45μmの

フィルター（日本ミリポア）にて濾過し，測定時

まで一80℃で凍結保存した。

4．モノアミンおよびその関連物質の測定法

　測定は電気化学検出器（ECD）付き高速液体

クロマトグラフィー　（HPLC）を用いたSaito

et　al．19）の方法で行った（Fig．2）。測定装置は送

液ポンプ（Model　AS－4000，日立），分析用カ

ラム（WH－C　18，4．6　mmID×50　mm，5μm，日立），

電気化学検出器　（Model　5100A　Coulochem，

Esa　Inc．），model　5021　conditioning　cell（設定
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Table　l．　Effect　of　lidocaine　on　the　general　condition　in　mice．

Dose
（㎎／kg）

General　condition
Latency　to　the　lst　　Duration　time　in

COnVUlSiOn（min）　　COnVUISiOn（min）

Rate　of

convulsion（％）

4

20

40

80

Sedation

Clonic　convulsion 6～7 20～30 100

Mark ：Indicates　no　change．

電位＋0．4V，　Esa　Inc．），model　5011　dual

electrode　analytical　cell（設定電位，　cell　1：

＋0．02V，　cell　2：－0．35　V，　Esa　Inc．），

Integrator（Model　C－R　6　A，島津），カラム温

度調節ヒーター（Model　UC・65，東京理科機械）

から成っている。また，移動相には8％メタノー

ル，0．042％ヘプタンスルフォン酸ナトリウム

および0．1mM　EDTAを含む0．02M酢酸ナト

リウム／0．0125Mクエン酸緩衝液（pH　3．7）を

用い，測定は流速2．4ml／min，35℃の条件で

行った。

5．モノアミンおよびその関連代謝物質の測定

　測定はnoradrenaline（NA）とその代謝物

質の3－methoxy－4－hydroxyphenylglycol

（MHPG），　dopamine（DA）とその代謝物質の

3，4－dihydroxyphenylacetic　acid（DOPAC）

およびhomovanillic　acid（HVA），　serotonin

（5－HT）とその代謝物質の5－hydroxy・

indoleacetic　acid（5－HIAA）にっいて行った。

6．統計学的処理

　得られた実験結果は平均値±標準誤差で示

し，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．リドカイン投与マウスの一般状態

　リドカイン投与マウスの自発運動ならびにけ

いれんの発現は，リドカイン4㎎／kg，20㎎／

㎏，40㎎／kgおよび80㎎／kgをマウスの腹腔内

に投与して，60分間，経過を観察した。4㎎／kg

および20㎎／kg投与群では，全身状態に特別な

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40㎎／㎏投与群ではマウスは鎮

静状態となり，自発運動は減少したが，投与10

分後には回復した。しかし，けいれんの発現は

認められなかった。リドカイン80mg／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

向反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。この間代性けいれんは約20分から30分間

持続した後，消退し，その後，正向反射も正常

に回復し，60分後にはリドカイン投与前と同様

の状態となった（Table　1）。なお，強直性けい

れんの発現は認められなかった。

n．脳内モノアミンおよびその代謝物質含量の

　　変化

1．Noradrenaline（NA）含量（Fig．3）

　リドカイン4㎎／㎏投与群では，投与5分後

の視床下部のNA含量は対照群に比べ有意に

減少した。リドカイン20㎎／㎏投与群では，投

与60分後の大脳皮質のNA含量は増加した。

リドカイン40㎎／㎏投与群では，すべての脳部

位のNA含量に変化は認められなかった。リド

カイン80㎎／kg投与群では，投与5分後の大脳

皮質および視床下部のNA含量は減少した。し

かし，線条体および海馬ではNA含量の変化は

認められなかった。

2．3－Methoxy－4－hydroxyphenylglycol

　　（MHPG）含量

　リドカイン4㎎／㎏投与群では，投与5分後

の視床下部および線条体のMHPG含量は減少
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Fig．3．　Regional　noradrenaline（NA）and　3－methoxy・4－hydroxyphenylglycol（MHPG）levels　in　mice　on　the

　　　　　vehicle（O　min）and　5，10，　and　60　min　after　administration　of　lidocaine　at　4，20，40　and　80㎎／kg．　The

　　　　　values　are　expressed　as　percents　of　control（mean土SE，　n＝9）．　Control　NA　levels　on　the　O　min

　　　　　（ng／g　tissue　weight）were：1787±42（Hypo）and　l62工9（Str）for　4㎎／kg　of　lidocaine，310±10（Cor），

　　　　　1660±47（Hypo），165±10（Str）and　516±17（Hipp）for　20㎎／kg　of　lidocaine，478±21（Cor），1661±62

　　　　　（Hypo），206±13（Str）and　645±21（Hipp）for　40㎎／kg　of　lidocaine，316±9（Cor），1724±34（Hypo），187

　　　　　±6（Str）and　486±17（Hipp）for　80㎎／kg　of　lidocaine．　Control　MHPG　levels　were：132±6（Hypo）

　　　　　and　42±1（Str）for　4㎎／kg　of　lidocaine，29±1（Cor｝，142±4（Hypo），38±1（Str）and　40工2（Hipp）for

　　　　　20㎎／kg　o臼idocaine，69土3（Cor），168±4（Hypo），53二3（Str）and　72±3（Hipp）for　40㎎／kg　of

　　　　　lidocaine，31二1（Cor），124二3（Hypo），38二1（Str）and　44二1（Hipp）for　80㎎／kg　of　hdocaine．　Groups

　　　　　are：Omin（■）、5（膠），10（1二⊃and　60　min（≡ヨ｝after　administration　of　lidocaine．　Significant

　　　　　changes　are　indicated：＊p　〈0，05，“p　＜0．Ol．

　　　　　Abbreviations：Cor，　cerebral　cortex；Hypo，　hypothalamus；Str，　corpus　striatum；

　　　　　HipP，　hipPocampus



リドカインの脳内モノアミンに及ぼす影響

した。リドカイン20㎎／㎏投与群では，投与5

分あるいは10分後にすべての脳部位のMHPG

含量が減少したが，60分後には回復し，対照群

との間に差異は認められなかった。リドカイン

40㎎／㎏投与群では，投与5分および10分後の

海馬のMHPG含量は減少し，投与60分後では

線条体のMHPG含量は増加した。また，視床

下部ではリドカイン投与5分後にMHPG含量

は減少し，60分後には増加して，リドカイン投

与後，時間の経過に依存して二相性の変化を示

した。リドカイン80㎎／kg投与群では，投与10

分後の大脳皮質，視床下部および線条体の

MHPG含量は増加し，投与60分後ではすべて

の脳部位のMHPG含量は増加した。　MHPG含

量はリドカインの投与量に依存して二相性の変

化を示した。

3．Dopamine（DA）含量（Fig．4）

　リドカインの4㎎／㎏，20㎎／kgおよび40㎎／

㎏投与群では，すべての脳部位のDA含量は対

照群に比べて変化は認あられなかった。リドカ

イン80㎎／㎏投与群では，投与10分後の線条

体および海馬のDA含量は増加した。その上，

線条体ではリドカイン投与60分後でもDA含

量の増加を認めた。なお，大脳皮質および視床

下部のDA含量は対照群に比べて変化は認あ

られなかった。

4．3，4－Dihydroxyphenylacetic　acid

　　（DOPAC）含量

　リドカイン4㎎／㎏投与群では，すべての脳

部位におけるDA含量の場合と同様に，

DOPAC含量には変化はなかった。リドカイン

20㎎／㎏投与群では，投与5分後の線条体の

DOPAC含量は減少した。リドカイン40㎎／㎏

投与群では，投与5分および10分後の線条体

のDOPAC含量は減少し，投与60分後の大脳

皮質のDOPAC含量は増加した。リドカイン

80㎎／㎏投与群では，投与60分後の大脳皮質，

線条体および海馬のDOPAC含量は増加した。

線条体のDOPAC含量はリドカインの投与量

に依存して二相性の変化を示した。

5．Homovanillic　acid（HVA）含量
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　リドカイン4㎎／㎏投与群では，すべての脳

部位においてDAやDOPACの場合と同様に，

HVA含量は対照群に比べて変化はなかった。

リドカイン20㎎／㎏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40㎎／㎏

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含量は増加した。リドカ

イン80㎎／㎏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80㎎／㎏投与群では，投与5

分後の大脳皮質および海馬のHVA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HVA含量は増加し

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二

相性の変化を示した。

6．Serotonin（5－HT）含量（Fig．5）

　リドカイン4㎎／㎏および40㎎／㎏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20㎎／㎏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80㎎／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含量は二相

性の変化を示した。

7．5・Hydroxyindoleacetic　acid（5－HIAA）

　　含量

　リドカイン4㎎／kg投与群では，すべての脳

部位の5－HIAA含量は対照群に比べて変化は

認められなかった。リドカイン20㎎／㎏投与群

では，投与10分後にはすべての脳部位で5

－HIAA含量が減少した。リドカイン40㎎／㎏

投与群では，投与5分，10分後の海馬の5
－HIAA含量は減少し，投与60分後の大脳皮質

および視床下部の5・HIAA含量は増加した。リ

ドカイン80㎎／㎏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5－HIAA含

量は増加した。そしてこれらの脳部位ではリド
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Fig．4．　Regional　dopamine（DA），3，4・dihydroxyphenylacetic　acid（DOPAC）and　homovanUlic　acid（HVA）

　　　　　　levels　in　mice　on　the　vehicle（O　min）and　5，10，　and　60　min　after　administration　of　lidocaine　at　4，

　　　　　　20，40and　80　mg／kg．　The　values　are　expressed　as　percents　of　control（mean±SE，　n＝9）．　Control　DA

　　　　　　levels　on　the　O　min（㎎／g　tissue　weight）were：799上27（Hypo）and　13262±247（Str）for　4㎎／kg　of

　　　　　　lidocaine，573二28（Cor），787二24（Hypo），14409±212（Str）and　74＝3（Hipp）for　20㎎／kg　of　lidocaine，

　　　　　　742二81（Cor），836二48（Hypo），14970二332（Str）and　106＝9（Hipp）for　40㎎／kg　of　lidocaine，648±49

　　　　　　（Cor），850＝23（Hypo），12894主161（Str）and　75±3（Hipp）for　80　mg／kg　of　lidocaine．　Control　DOPAC

　　　　　　levels　were二218±9（Hypo）and　694±29（Str）for　4㎎／kg　of　lidocaine，88±3（Cor），255エ11（Hypo），

　　　　　　831二25（Str）and　22±1（Hipp）for　20㎎／kg　of　lidocaine，145＝11（Cor），241二14（Hypo｝．991土34（Str）

　　　　　　and　32二2（Hipp）for　40㎎／kg　onidocaine，89二4（Cor），268二13（Hypo），770＝20（Str）and　24＝0

　　　　　　（Ilipp）for　80　mg／kg　of　iidocaine．　Control　HVA　levels　were：299±12（Hypo）and　981±24（Str）for　4

　　　　　　mg／kg　of　lidocaine，168±5（Cor），293±9（Hypo），1272±29（Str）and　56±2（Hipp）ror　20　mg／kg　of

　　　　　　lidocaine，288⊥21（Cor），350±18（Hypo），　ll86エ31（Str）and　68±4（Hipp）for　40㎎／kg　of　lidocaine，

　　　　　　160⊥6（Cor），319±7（Hypo），1037±19（Str）and　55±2（Hipp）for　80　mg／kg　of　lidocaine．　For　the　key　to

　　　　　　shading　of　columns　see　Fig．31egend．　Significant　changes　are　indicated：＊p〈0．05，＊＊p〈0，01．

　　　　　　Abbreviations：Cor，　cerebral　cortex；Hypo，　hypothalamus；Str，　corpus　striatum；

　　　　　　HipP，　hipPocampus
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Fig．5．　Regiona15－hydroxytryptamine｛5－HT）and　5－hydroxyindoleacetic　acid（5－HIAA）Ievels　in　mice　on

　　　　　the　vehicle（O　min）and　5，10，　and　60　min　after　administration　of　lidocaine　at　4，20，40　and　80㎎／

　　　　　kg。　The　values　are　expressed　as　percents　of　control（mean±SE，　n＝9）．　Control　5・HT　levels　on　the　O

　　　　　min（㎎／g　tissue　weighU　were：1846±24（Hypo）and　568亡16（Str）for　4㎎／kg　of　lidocaine，552±17

　　　　　（Cor），1883±39（Hypo），730±16（Str）and　687±8（Hipp）for　20㎎／kg　of　lidocaine，897±46（Cor），1663

　　　　　　±74（Hypo），996±53（Str）and　879±29（Hipp）for　40㎎／kg　of　lidocaine，521±10（Cor），1820±43

　　　　　（Hypo），622±16（Str）and　639±16（Hipp）for　80㎎／kg　of　lidocaine．　Control　5－HIAA　levels　were：456

　　　　　　±19（Hypo）and　278ユ9（Str）for　4㎎／kg　of　lidocaine，117±3（Cor）．510±9（Hypo），307±7（Str）and

　　　　　327±7（Hipp）for　20㎎／kg　of　lidocaine，189±8（Cor），485±22（Hypo），622±14（Str）and　398±18

　　　　　（Hipp）for　40　mg／kg　of　Udocaine，　l　l6土4（Cor），568±19（Hypo），280±8（Str）and　315±13（Hipp）for　80

　　　　　㎎／kg　of　lidocaine．　For　the　key　to　shading　of　columns　see　Fig．31egend．　Significant　changes　are

　　　　　indicated：＊p　〈0．05，＊＊p　〈0．01．

　　　　　Abbreviations：Cor，　cerebral　cortex；Hypo，　hypothalamus；Str，　corpus　strlatum；

　　　　　HipP，　hipPocampus
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Table　2．　Rates　of　brain　monoamine　metabolites　in　mice　treated　with　lidocaine．

Metabolism
Dose

（㎎／㎏） Cerebral　cortex　Hypothalamus　Corpus　striatum　　Hippocampus

NA→MHPG
4
0
0
0

　
9
臼
4
8

十 十 十 十

DA→DOPAC
4
0
0
0

　
9
白
4
8

十

DA→HVA
4
0
0
0

　
り
白
μ
毎
8

十

十 十

十

5－HT→5－HIAA

4
0
0
0

　
2
4
0
0

十

Abbreviations：NA，　noradrenaline；MHPG，3－methoxy－4－hydroxyphenylglycol；DA，　dopamine；

DOPAC，3，4－dihydroxyphenylacetic　acid；HVA，　homovanillic　acid；5－HT，　serotonin；

5－HIAA，5－hydroxyindoleacetic　acid．

Mark：Indicates　an　increase（十）and　a　decrease（一）in　the　rates　of　brain　monoamine

metabolites．

カインの投与量に依存して5－HIAA含量は二

相性の変化を示した。

皿．リドカイン投与マウスの脳内モノアミン代

　　謝の割合

　脳内モノアミンとその代謝物質の比率を求

め，その増減の有意差により代謝回転の充進も

しくは低下の傾向を検討した。

1．Noradrenaline（NA）代謝

　NAからMHPGへの代謝はTable　2に示す

ように，リドカイン4㎎／㎏投与群では影響は

認められなかったが，リドカイン20㎎／㎏投与

群では大脳皮質および視床下部，また，リドカ

イン40㎎／㎏投与群では海馬において，それぞ

れ低下した。リドカイン80㎎／kg投与群では，

すべての脳部位のMHPG含量は増加し，　NA

からMHPGへの代謝の元進が認められた。

2．Dopamine（DA）代謝

　（1）　3，4－Dihydroxyphenyiacetic　acid

　　　（DOPAC）への代謝

　リドカイン4㎎／kgおよび20㎎／㎏投与群で

は，すべての脳部位において，DAから
DOPACへの代謝には影響は認められなかっ

た。リドカイン40㎎／㎏投与群では，DAから

のDOPACへの代謝は線条体においては低下

したが，その他の脳部位においては影響は認あ

られなかった。リドカイン80㎎／kg投与群で

は，DAからDOPACへの代謝は大脳皮質で元

進した。

　（2）Homovanillic　acid（HVA）への代謝

　リドカイン4㎎／㎏投与群では，DAから

HVAへの代謝には影響は認められなかった。

リドカイン20㎎／kg投与群では，大脳皮質，視

床下部および線条体においてDAからHVAへ

の代謝の低下が認められた。リドカイン40㎎／

kg投与群では，大脳皮質と線条体，また80㎎／
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㎏投与群では大脳皮質と視床下部において代謝

の元進が認められた。

3．Serotonin（5－HT）代謝

　リドカイン20㎎／㎏投与群では，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。リドカイン40㎎／㎏投与群では視床下

部において5・HTから5－HIAAへの代謝の充進

が認められ，また，海馬では低下が認められた。

なお，リドカイン80㎎／㎏投与群では，すべて

の脳部位において5－HTから5－HIAAへの代謝

に影響は認められなかった。

考 察

　リドカインは臨床使用量では麻酔作用のほか

に，鎮静作用，抗不整脈作用，抗けいれん作用

などを示し，その基準最高用量は7㎎／kgとさ

れている2）。しかし，リドカインの使用に際し

て，血中濃度が5μg／mlから10犀／mlに達する

ような高用量では興奮，不安，頻脈，さらには

けいれんなどの症状が発現する3～6）。したがっ

て，リドカインは用量に依存して抑制と興奮の

二相性作用を示す4⑳。このような作用は電気

生理学的研究21・22），生化学的研究23）および行動薬

理学的研究24）などから明らかにされている。

　本研究においてマウスに用いたリドカインの

投与量が4㎎／kgおよび20　mg／kgでは，マウス

の一般状態には変化を認めず，リドカイン40

㎎／㎏の投与ではマウスは鎮静状態を示し，リ

ドカイン80㎎／㎏の投与ではすべてのマウスに

間代性けいれんが発現した。しかもこの間代性

けいれんはリドカイン投与約6分から7分後に

発現し，坂部4）やCiarlone器）のけいれん発現時

間とほぼ一致していた。しかしながら，強直性

けいれんの発現は認められなかった。したがっ

て，リドカインは非けいれん量では抑制作用，

けいれん誘発量では興奮作用のいわゆる用量依

存的二相性作用を示し，従来の報告と一致して

いた421咽）。

　局所麻酔薬は，一般に中枢の抑制系の機能を

強く抑制することから，局所麻酔薬の過量投与

では，結果として興奮系の機能が優位となり，
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けいれんが誘発されると考えられてい
るL7～1ぴ2繊。また，局所麻酔薬によるけいれん

発現の焦点部位は大脳辺縁系にありL622カ），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の放出を抑制
し，けいれんを誘発することが知られている1）。

したがって，GABAの作用を増強させるベン

ゾジアゼピン系の薬物が，リドカインによるけ

いれんなどの中毒症状発現の予防や治療に用い

られる理由のひとつである。

　GABA作動性神経系は中枢の抑制機構に関

与するが，モノアミン作動性神経系もまた抑制

機構にかかわりを有することが知られてい

るL13～15）。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，NA，　DAおよび5－HTの

含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．Noradrenaline（NA）作動性神経系にっ

　　　いて

　マウスの大脳皮質は非けいれん量のリドカイ

ン20㎎／kgの投与ではNA含量を増加させる

が，けいれん誘発量のリドカイン80㎎／kgの投

与では減少する，などの用量依存的二相性変化

を示した。これに対して，マウスの線条体およ

び海馬ではNA含量には影響は認められな

かった。Ciarlone25）はリドカインのけいれん誘

発量の投与がNA含量を増加させたことを報

告したが，本実験ではけいれん誘発量の投与が

大脳皮質および視床下部のNA含量を減少さ

せた。このように本実験の結果は，実験条件の

違いはあるものの，Ciarlone田）の報告とは一致

していない。次に，NAの代謝物質である

MHPG含量は測定したすべての測定部位にお

いて，リドカインの非けいれん量のうち，リド

カイン4㎎／kgおよび20㎎／㎏の投与では減少

するが，けいれん誘発量のリドカイン80㎎／kg



174 青村知幸

の投与では増加するなど，用量依存的二相性変

化を示していた。なお，非けいれん量であるリ

ドカイン40㎎／㎏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

た，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

など時間依存的二相性変化を示した。したがっ

て，リドカインの非けい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二次的変化によって

発現したのではなく，リドカインそれ自体の作

用によるものと考えられる。しかもNAの代謝

回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）作動性神経系にっいて

　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40㎎／㎏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20㎎／kgの投与に

よって減少したが，リドカイン40㎎／㎏および

80㎎／㎏の投与によって増加した。また，DA

からHVAへの代謝回転はリドカイン20㎎／㎏

の投与によって減少し，リドカイン40㎎／㎏お

よび80mg／㎏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の代謝回転の元進が非けいれん量であるリ

ドカイン40㎎／㎏の投与においても認められた

ことから，NAの場合と同様，　DA関連物質の

変化はけいれんによる二次的な変化に起因する

ものではないと考えられる。

3．Serotonin（5－HT）作動性神経系にっいて

　マウスの大脳皮質と視床下部の脳内5・HT含

量はリドカイン20㎎／kgの投与では減少し，リ

ドカイン80㎎／㎏の投与では増加するなど，用

量依存的二相性変化を示した。また，5－HTの

代謝物質である5’HIAA含量もマウスの大脳

皮質，視床下部，線条体においては用量依存的

二相性変化が認められた。このような変化はリ

ドカインを臨床で使用した時にみられる二相性

作用と一致するものであった。5・HTの代謝回

転は，マウスの線条体においてはリドカイン20

mg／㎏の投与では低下したが，マウスの大脳皮

質と視床下部においてはリドカイン40㎎／㎏の

投与では充進した。したがって，5・HTの代謝

回転の冗進が非けいれん量であるリドカイン

40㎎／kgの投与によってマウスに発現している

ことから，5－HTにおいてもけいれんの発現に

よって二次的に代謝が充進したのではないと考

えられる。

　従来，マウスの脳内NA，　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発を

促進2・3品30），または抑制25）させるというまった

く相反した報告がみられる。また，リドカイン

の投与による脳内モノアミン含量の増減に関し

ても様々な異なった報告2己2品31）があり，一定し

ていない。このような違いは，実験動物の種類，

脳の分割法，あるいは脳内モノアミンの測定法

などの相違によることが考えられる。また，従

来の研究ではNA，　DA，5－HTの含有量のみを

検索していることもその一因と思われる。

　本研究では，マウスの脳内におけるNA，　DA

および5－HTの含量に加え，従来，追究されて

いなかったモノアミンの代謝物質への影響にっ

いても検討した。その結果，測定したマウスの

脳部位によっても異なるが，脳内NA，　DAお

よび5’HTの含量に特別な影響が認められない

場合でも，非けいれん量のリドカイン4㎎／kg

および20㎎／㎏の投与ではモノアミンの代謝回

転の低下が認められた。これに対して，非けい

れん量でも比較的高用量のリドカイン40㎎／kg

およびけいれん誘発量の80㎎／kgの投与ではモ



リドカインの脳内モノアミンに及ぼす影響

ノアミンの代謝回転が充進する傾向が認あられ

た。以上のことより，リドカインが脳内モノア

ミンの代謝回転に対し，何らかの影響を与えて

いる可能性が示唆された。

　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，視床下部および線条体におい

てはリドカインの用量に依存し，大脳皮質，視

床下部および海馬においてはリドカイン投与後

の時間の経過に依存した二相性変化を示すこと

が明らかになった。なお，リドカインの非けい

れん量の投与によって認あられる鎮静作用や抗

けいれん作用にはモノアミン作動性神経系の機

能低下による作用もその役割を演じている可能

性が示唆された。

結 論

　1．マウスに対するリドカイン4mg／㎏およ

び20mg／㎏の投与では，マウスの自律運動には

とくに影響を及ぼさなかったが，リドカイン40

mg／㎏の投与では鎮静状態を示し，リドカイン

80㎎／kgの投与では間代性けいれんを誘発し

た。

　2．リドカインはマウス脳内noradrenaline

（NA）含量にはほとんど影響を及ぼさなかった

が，リドカイン20㎎／㎏以下の投与量では脳内

NAの代謝物質であるMHPG含量が減少し，

NAからMHPGへの代謝回転の低下が認めら

れた。リドカイン40mg／kgの投与では視床下部

と線条体における脳内MHPG含量はリドカイ

ン投与5分後には減少し，60分後には増加する

時間に依存した二相性変化を示した。リドカイ

ン80㎎／㎏の投与ではマウスに間代性けいれん

を誘発し，MHPG含量は増加した。それはけい

れん消退後においても認められ，NAの代謝回

転は充進した。

　3．マウスの大脳皮質，視床下部および線条

体においては，dopamineからHVAへの代謝

回転は非けいれん量であるリドカイン20㎎／㎏

の投与では低下した。しかし，リドカインの非

けいれん量でも比較的高用量の40㎎／kg投与と

けいれん誘発量の80㎎／kgの投与ではDAか
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らHVAへの代謝は充進し，用量に依存した二

相性変化を示した。

　4．Serotoninから5・HIAAへの代謝回転

は，マウスの線条体ではリドカイン20㎎／㎏の

投与，また海馬ではリドカイン40㎎／㎏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いれん量である

リドカイン40mg／kgの投与で代謝回転は充進し

た。

　5．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

はリドカインの投与量および投与時間に依存し

た二相性変化を示した。
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