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　　マウスの記憶に及ぼすリドカインの影響（補遺）

一 マウス脳内アセチルコリン含量に及ぼすリドカインの影響

　　　　小田島潤一
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　Abstract：The　present　study　examined　the　effects　of　lidocaine，　a　local　anesthetic，　on　the　central

cholinergic　system　in　mouse　brain．　The　mice　were　killed　5，10，20　and　60　min　after　the

intraperitoneal　injection　of　a　non－convulsive　dose（40㎎／kg）or　a　convulsive　dose（80㎎／㎏）of

lidocaine．　The　acetylcholine（ACh）contents　in　the　striatum，　hippocampus，　cerebral　cortex　and

hypothalamus　were　measured　by　HPLC－ECD．　The　ACh　contents　in　the　striatum　and　hippocampus

increased　60　min　after　the　injection　of　the　non－convulsive　dose　of　lidocaine．　Those　in　the　cerebral

cortex　increased　20　and　60　min　after　the　injection　of　the　non－convulsive　dose　of　lidocaine．　On　the

other　hand，　the　changes　in　ACh　contents　in　the　striatum，　cerebral　cortex　and　hypothalamus　after

the　injection　of　the　convulsive　dose　of　lidocaine　showed　a　time－dependent　diphasic　pattern：the

ACh　contents　in　these　brain　regions　decreased　5　min　after　the　injection　of　the　convulsive　dose　of

lidocaine，　and　increased　20－60　min　after　the　injection．　These　findings　suggest　that　lidocaine　has　an

influence　on　the　central　cholinergic　system．

Key　words：lidocaine，　acetylcholine，　mouse　brain

緒 言

　リドカインは，その化学的安定性や浸透性な

どの優れた特性を有することから，さまざまな

局所麻酔や神経ブロックのほか，全身麻酔の補

助薬，心室性不整脈の第一選択薬として広く用

いられている12）。このように，リドカインは臨

床的にもきわめて有用性の高い薬物であるが，

一方では中枢神経系や呼吸器系などに対する広

範囲な副作用も有している。とくに，リドカイ

ン中毒では初発症状として中枢神経症状が最も

多い3－7）。

　リドカインは投与後，血中濃度が中毒量近く

まで高まると，血液脳関門を容易に通過し，

種々の中枢神経系の刺激症状を発現する1）。し

たがって歯科臨床においても，その投与法，投

与量，投与部位を誤ったり，全身状態を考慮せ

ずに使用した場合には，けいれん，興奮，意識

消失など重篤な結果を招く可能性のあることが

指摘されているL7）。

　けいれんを誘発する中枢興奮薬は，さまざま

な記憶プロセスに影響を与えることが知られて

いる8－10）。著者11）も，中枢興奮薬と同様にけいれ

ん誘発作用を持つリドカインが，マウスの記憶

プロセスに影響を及ぼすことを報告した。一般

に，記憶プロセスには，中枢GABA神経系よ

りも中枢コリン作動性神経系がより密接に関与

していると考えられている1213）。このことは，現
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在，使用されている多くの脳機能改善薬の主な

機序が，中枢コリン作動性神経系の賦活作用に

あることからも理解できる1矯）。したがって，記

憶プロセスに影響を与えるリドカインは，中枢

コリン作動性神経系に対しても影響を及ぼす可

能性が考えられる。

　本研究では，リドカインの記憶プロセスに及

ぼす作用をさらに明らかにする目的で，脳内ア

セチルコリン（ACh）含量に及ぼすリドカイン

の影響について，マウスを用いて検討した。

実験方法と材料

1）動物

　実験には，5週齢（体重26gから28　g）の

ddY系雄性マウス（日本SLC，浜松）90匹を用

いた。マウスは実験期間中，室温23±2℃，12

時間照明（午前7時から午後7時まで点灯）の

環境下に置き，餌と水は自由に摂取させた。

2）局所麻酔薬

　実験には塩酸リドカイン（2％キシロカイン

注射液，藤沢）を用いた。

3）投与量

　90匹のマウスをリドカイン40mg／kg投与群

（45匹）と80㎎／kg投与群（45匹）の2群に分

け，各群をさらに9匹づっの5群に分けた。5

群のうちの1群には対照群（0分値）として生

理的食塩水（大塚生食注，大塚）を腹腔内に投

与し，ただちに屠殺した。残りの4群には生理

的食塩水で希釈したリドカインを腹腔内に投与

し，投与5分，10分，20分，60分後に屠殺し

た。マウスに対する注射量は体重10gあたり

0．05mlの割合とした。なお，屠殺には死後変化

によるAChの分解を防ぐためにマイクロ波照

射装置（TMW－6402A，姻V，0．8sec，　TOSHIBA）

を用いた。

4）試料の調整

　Glowinski　and　lversen法16）により摘出した

マウスの線条体，海馬，大脳皮質，視床下部を

0．1M過塩素酸溶液中で超音波破砕器（Model

200，Branson，　Danbury，　CT）を使用してホモ

ジナイズし，遠心分離（12，000g×10　min，
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4℃）後，0．45μmフィルター（Type　HV，日本ミ

リポァ）で濾過した上清を測定試料とした。

5）AChの測定
　Muraiらの方法17）に準じて，電気化学検出器

付き高速液体クロマトグラフィー（HPLC－ECD）

を用いて測定した。

6）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の多重比較法

を用いて判定した。

結 果

1．マウス脳内ACh含量に及ぼすリドカイン

非けいれん量（40mg／kg）の影響

　リドカイン40㎎／kgを投与したマウスは，

5分後には運動抑制を示したが，投与の20分後

から60分後には運動抑制は消失し，歩き回るよ

うになっていた。

　リドカイン投与によりマウスの線条体および

海馬のACh含量はリドカイン投与60分後に

は，対照群に対して有意に増加した。大脳皮質

のACh含量はリドカイン投与20分後から60

分後まで持続的に有意に増加した（Table　1）。

2．マウス脳内ACh含量に及ぼすリドカイン

けいれん量（80㎎／kg）の影響

　リドカイン80㎎／kgの投与群では，投与5

分後において，すべてのマウスに間代性けいれ

んが発現し，そのうち数匹のマウスには強直性

けいれんへの移行が観察された。しかし，リドカ

イン投与20分後から60分後のマウスにはけいれ

んは認められず，歩行するまでに回復していた。

　リドカイン80mg／㎏投与により，測定した

すべてのマウス脳部位のACh含量は対照群に

対して有意に影響した（Table　2）。とくにマウ

スの線条体，大脳皮質，視床下部のACh含量

は，リドカインを投与した5分後では対照群に

対して有意に減少し，リドカイン投与20分後

から60分後では有意に増加するという時間依

存的な二相性の変化を示した。海馬のACh含

量は，リドカインを投与した20分後までは対

照群に対して有意な変化は示さず，リドカイン
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Table　1．　Effect　of　a　non－convulsive　dose（40㎎／㎏）of　lidocaine　on　the　contents　of　acetylcholine（nmol／g）

　　　　in　the　brains　of　mice．

Time　after　injection
Region

Omin（9） 5min（9） 10min（9） 20min（9） 60min（9）

Striatum

HipPocampus

Cerebral　cortex

Hypothalamus

77．7±3．0

25．4±0．5

16．2±0．7

27、5±1．5

80．1±0．7

24．7：ヒ0．4

15．7±0．6

27．5±1．7

83．0±1．0

25．1±0．4

17．1±0．6

26．2：ヒ0．9

83．2±2．0

26．6±0．5

19．1±0．6＊＊

27．3±1。3

85．7±1、9＊

27．3±0．3＊

18．8±0．5＊

28．1±0．6

＊P＜0．05and＊＊P〈0．01　vs．　control　group（Omin）by　Dunnett　multiple　comparisons　test，

Values　represent　the　mean±SEM．　The　numbers　in　parentheses　represent　those　of　animals．

Table　2．　Effect　of　a　convulsive　dose（80㎎／kg）of　lidocaine　on　the　contents　of　acetylchoHne（nmol／g）in

　　　　the　brains　of　mice．

Time　after　injection
Region

Omin（9） 5min（9） 10min（9） 20min（9） 60min（9）

Striatum

HipPocampus

Cerebral　cortex

Hypothalamus

74．2±2．2

27．4±0．5

18．1±0．6

30．9±1．0

65．4±1．9求＊

26．8±0．6

14．7±0．5＊

23．8±1．1＊＊

80．4±2．3

26．8：±：0．9

21．1±0．8

31．0±1．1

82．8±1．4＊

28．9±0．7

21．2±1．4＊

33．0±1．2

91．8：ヒ1．8＊＊

31．8±1．2＊＊

21．8±0．6＊

34．9±1．1＊

＊P〈0．05and＊＊P＜0．Ol　vs．　control　group（Omin）by　Dunnett　multiple　comparisons　test．

Values　represent　the　mean±SEM．　The皿mbers　in　parentheses　represent　those　of　animals．

投与60分後において有意に増加した。

考 察

　本実験において，マウスに対するリドカイン

の投与量は，非けいれん量の40㎎／kgとけい

れん量の80㎎／kgを用いた。一般に，実験動物

で用いる用量をヒトでの相当量に換算するに

は，体重あたりではなく，体表面積あたりの用

量で計算するのが妥当であると考えられてい

る18）。マウスの体重を30g，身長を7c皿とし，

ヒトの体重を60kg，胸囲を90　c皿とした場合，

小池の式19）と越智の式19）から体表面積比を計算

すると，マウス対ヒトでは1：168となる。し

たがって，体重30gのマウスに40㎎／kgのリ

ドカインを投与することは，ヒトに絶対量とし

て約200㎎のリドカインを投与することに相当

する。この量は，歯科臨床上ヒトに投与できる

最大用量（総量300mg2°））より少ない用量であ

る。また，マウスに対するリドカイン80㎎／㎏

の投与量はけいれんをおこす量として充分な用

量であり，ヒトに絶対量として約400㎎のリド

カインを投与することに相当する。

　本実験において，マウスにおけるリドカイン

の非けいれん量の投与では，マウスの線条体，

海馬，大脳皮質で，対照群に対してACh含量

で有意な増加を認めた。一方，けいれん量の投

与では，マウスの線条体，大脳皮質，視床下部

ではリドカイン投与直後にACh含量が減少

し，その後増加する二相性の変化を示した。

　最近，松下21）は，GABAインバースァゴニス

トによる抗健忘作用および脳機能賦活作用を報

告している。その作用機序は，Clイオンチャネ

ルの開閉頻度を減少させ，結果的に抑制性神経

系である中枢GABA神経系の活動を抑え，細

胞の興奮性を高めるものであると考えている。

栃内2）は，リドカインもまたGABAレセプ

ターに作用し，GABA応答の阻害効果により



186

Clイオンチャネルの開閉頻度を抑制すると報

告している。この知見は，リドカインがGABA

インバースアゴニストと同様の作用をもっこと

を示唆している。一般に脳内ACh含量の増加

が記憶を促進させる多くの報告がある脇別）。ま

た，GABAインバースアゴニストの抗健忘作

用および脳機能賦活作用は，GABA神経系に

対する直接作用によるものではなく，二次的に

発現するACh代謝回転の増大によると考えら

れている21）。本実験において認あた非けいれん

量のリドカインによるマウス脳内ACh含量の

増加は，GABAインバースアゴニストにおけ

る傾向と一致する。したがって，著者ll）が示し

た非けいれん量のリドカインによる記憶の固定

促進は，GABAインバースアゴニストと同様

に，GABA神経系の抑制による中枢興奮に伴う

二次的なACh含量の増加によると解釈される。

　また，著者11）は，リドカインによるマウスの

けいれん発現は記憶の固定障害を引き起こすこ

とを報告した。本実験においては，マウスに対

してリドカインのけいれん量投与での脳内

ACh含量を測定し，記憶障害との関連につい

て考察した。リドカインのけいれん量投与5分

後では，マウスの線条体，大脳皮質，視床下部

のACh含量は対照群に対して有意に減少し

た。従来から中枢ACh含量の減少が記憶の障

害を発現させることは広く知られている2324）。

したがって，著者11）が報告したリドカインによ

る記憶の固定障害は，けいれん発現により中枢

コリン作動性神経系の活性が抑制される結果，

獲得した情報の固定化に障害が起きたためと考

えられる。また，リドカインをマウスの腹腔内

に投与して20分後から60分後では，リドカイ

ンによるけいれんは完全に消失しており，その

時測定したすべてのマウス脳部位のACh含量

は増加していた。脳内ACh含量の増加は，本

来なら記憶の固定促進に働くと考えられる。し

かし，記憶はけいれんに伴うコリン作動性神経

の活性低下により，リドカイン投与直後に失わ

れたため，コリン作動性神経系の活性増強が引

き起こされても，記憶の促進は起こらないと考
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えられる。本実験の結果は，著者1Dの行動薬理

学的研究の結果を裏付けるものであり，記憶プ

ロセスに及ぼすリドカインの作用機序には，

GABA神経系を介して中枢コリン作動性神経

が関与していることを示唆するものであった。

　本実験において，リドカインのけいれん量投

与ではACh含量に対して二相性の効果を示し

た。中枢神経系に対して，リドカインが二相性

の影響を及ぼすことは，電気生理学的研究器26）

や脳内グルコース代謝27）および脳酸素消費量6）

の研究などにおいても報告されている。また，

リドカインは少量では強い抗けいれん作用を示

すが，大量では逆にけいれんを誘発することも

知られている乳＆27）。著者11）の行動薬理学的研究

においても，リドカインは記憶の固定促進作用

と障害作用の二相性の効果を示していることか

ら，リドカインは中枢神経系に対してさまざま

な形式で二相性の作用を示すものと考える。

　歯科・口腔外科領域における難抜歯や骨整形

術，あるいは種々の腫瘍切除および再建術に際

しては，多量のリドカインを使用することがあ

る。このようなときには本実験の結果から，高

濃度のリドカインが脳内に移行し，中枢コリン

作動性神経系に対しても影響を及ぼす可能性が

示唆される。

結 論

　著者11）の行動薬理学的研究において，　リドカ

インが非けいれん量では記憶の固定促進作用

を，けいれん量では記憶の固定障害作用を示し

たことから，本研究においては，マウスの中枢

コリン作動性神経系に及ぼす局所麻酔薬リドカ

インの影響にっいて検討した。

1．マウスにリドカインの非けいれん量を投与

した場合，投与した60分後の線条体および海

馬と，20分後および60分後の大脳皮質にそれ

ぞれACh含量の有意な増加を認めた。

2．マウスにリドカインのけいれん量を投与し

た場合，線条体，大脳皮質，視床下部のACh含

量は時間依存的な二相性の変化，すなわち投与

直後にACh含量が減少し，その後増加する変
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化を認めた。

　以上の神経化学的分析の結果は，著者ll）の行

動薬理学的研究で得られた結果と相関性を示

し，リドカインの記憶プロセスに及ぼす作用機

序のなかに，中枢コリン作動性神経系が関与し

ていることを示唆する。
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