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論文内容の要旨

局所麻酔薬は神経軸索の興奮伝導に対してその主な作用を発揮するが血中濃度の上昇に伴い中枢作用を現す。実際

全身投与された局所麻酔薬は吸入麻酔薬の MAC を減少させる O 局所麻酔薬の中枢作用にはシナフ。ス伝達の抑制が関

与すると考えられるが，詳細は不明であるO また局所麻酔薬は base 型とlOn 型とで異なる作用態度を示すが，シナプ

ス伝達に対してどちらの型が作用するかは明らかでない。副腎髄質クロマフィン細胞はパラニロン一種であり，神経

伝達物質放出モデルとして有用である。本研究においては，シナプス後細胞のモデルとしてクロマフィン細胞を用い，

その刺激一分泌連関に対する各種局所麻酔薬の作用態度を検討した。

【方法】

牛副腎髄質を Krebs-Ringer 液にて静脈開口部より逆行性に濯流した後，髄質より皮質を分離し， Staddie-Rigg ス

ライサーを用いて髄質切片を作成した。この切片をマイヤーに入れ，コラゲナーゼを含む digestion medium 内でイ

ンキュベートした後，細胞漉過器を通して単離細胞を回収した。これを Eagle、 s medium ~こ 2x10 6 細胞/mlの濃度に

分散し， 2 mlづ、つ培養皿に入れ C02 インキュベーター内で静置培養した。実験は 3 -10 日目に行なった。実験には

反応液として Locke 液を使用し，髄質刺激薬としてカルパコールを添加した。培養皿内で370Cの状態で 1 分間反応さ

せた後，反応液を採取しカテコラミンを定量した。反応液内のカテコラミンの定量には高速液体クロマトグラフィー

を用いた。反応液内に各種濃度のブピパカイン，エチドカイン テトラカイン リドカイン プロカインをそれぞれ

加え，カルパコールによるカテコラミン遊離に対する抑制作用について，濃度 作用関係を求めた。またリドカイン

とプロカインについては，反応液の pH を変化させてその影響を検討した。

【結果】

カルバコールによるクロマフィン細胞のカテコラミン遊離は各局所麻酔薬とも 0.02mM から 2.0mM の範囲で濃

度依存性にしかも可逆的に抑制された，反応液 pH 7.4におけるそれぞれの IC50 (50%抑制濃度)を求めたところ，ブ

ビパカイン40μM (n=10) ，エチドカイン120μM (n=10) ，テトラカイン180μM (n=10) ，リドカイン210μM (nニ

16) ，プロカイン300μM (n=12) ，であった。これらの IC50 と脂質溶解度の聞には相関は見られなかった。また反

応液の pH の影響を調べたところ IC50 はリドカインでは pH6.8で230μM (n=10) , pH7.6で180μM (n=10) ，プロ

カインでは pH6.8で600μM (n=10) , pH 7.6で220μM (n=10) ，であった。
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【総括】

以上の結果より，局所麻酔薬は，クロマフィン細胞の刺激一分泌連問機構に対し，臨床濃度の範囲で抑制作用を現

す。この抑制作用は細胞外液 pH が高いと増強することから，主に base 型が関与すると考えられる。抑制効力は脂

質溶解度と関係がなく，全身麻酔薬とは異なる機序で作用すると考えられる。

論文審査の結果の要旨

局所麻酔薬の中枢作用の機序についての詳細は不明であるO 本研究は，シナプス後細胞のモデルとして牛副腎クロ

マフィン細胞を用い，その刺激一分泌連関に対する各種局所麻酔薬(エチドカイン，ブピパカイン，テ卜ラカイン，

リドカイン，プロカイン)の作用態度を検討したものである。局所麻酔薬は，クロマフィン細胞の刺激一分泌連関機

構に対し，臨床濃度の範囲で抑制作用を現し，この抑制作用には，主に base 型が関与することが明かとなった。また

抑制効力は脂質溶解度と関係がなく，全身麻酔薬とは異なる機序で作用することが明かとなった。本研究は今後の麻

酔メカニズムの解明に貢献するところが多く，学位の授与に値すると考えられる。
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