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北海道歯誌　37：116 ─ 123，2017．
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Reaction mechanism of general and local anesthetics

Ⅰ．全身麻酔薬1-4）

　全身麻酔薬には吸入麻酔薬と静脈麻酔薬がある．いずれ
も中枢神経系の機能全般を可逆的に抑制し，意識消失，無
痛，不動，健忘，筋弛緩などの作用を引き起こすが，他臓
器に対する副作用に関しては，麻酔薬によって全く異なっ
ている．膨大な研究の蓄積があるにもかかわらず，全身麻
酔薬の作用機構は確定されていない．一元説では，すべて
の麻酔薬は普遍的な機序によって麻酔状態を生ずるとする
が，一元説を否定する見解は，個々の薬物はそれぞれ異な
った作用機序を持つとする．一元説の中には，麻酔薬には
γ-アミノ酪酸（GABA）の受容体など共通する特定の作用
部位があるとする特異説と，特定の結合部位はないとする
非特異説（脂質溶解説など）が含まれる．
　非特異説を支持する根拠には，大きさや化学構造の異な
る分子が，共通の特異的な結合部位や受容体に結合して麻
酔作用を示すのは困難であることがある．また，吸入麻酔
薬の光学異性体は一般的にほぼ同等の麻酔作用を示すこと
から，特異的な受容体があるとは考えにくいとする．さら
に，全身麻酔薬の薬理学的な拮抗薬が発見されていないこ
とも，特異的な受容体は存在しないということを支持する．

１．脂質溶解説（非特異説）1-4）

　非特異説の中心をなす説が，Meyer-Overtonの法則によ
り，麻酔薬の作用部位は脂溶性部位であり細胞の脂質二重
層膜であるとする脂質溶解説である．吸入麻酔薬は全身の
すべての水に分布するが，脂肪組織において最も高濃度と
なり，麻酔薬のオリーブ油に対する溶解性と麻酔作用の強
度にはきれいな相関がある．ほとんどの脂質溶解説では，
麻酔薬は脂質二重層膜に溶け込み，一定濃度に達したとこ
ろで膜タンパク質の機能に変化を与えて全身麻酔状態を生
ずると説明する．ヘリウムのような麻酔作用のない気体を
用いて高圧をかけると，麻酔作用に拮抗できることも脂質
溶解説を支持する．一方，脂質溶解説の弱点は，いくつか
の静脈麻酔薬に光学異性体によって麻酔作用強度が異なる
立体特異性が示されたことや，麻酔薬と構造が極めて類似
しMeyer-Overtonの法則からは麻酔作用が示唆されるのに
作用を示さないものが知られていることである．最近，脂
質溶解説においてMeyer-Overtonの法則の改良が提唱され
ている．脂質への直接の溶解度と麻酔作用の比較ではな
く，水性と油性との界面における分子の溶解性など，界面
での溶解性を考えることにより従来のMeyer-Overtonの法
則に合わない薬物の例を説明しようというものである．水

　日常臨床において，全身麻酔も，局所麻酔も，高い安全性で実施されているが，全身麻酔薬及び局所麻酔薬の詳
細な作用機序や，副作用の機序については，いまだに不明な点が多く残されている．全身麻酔の作用機序の仮説
は，大きく，脂質に対する作用を重視する非特異説（リピド説）と，特定のタンパク質に対する作用を重視する特
異説（タンパク説）とに分けられる．長年にわたる研究の中で，非特異説に傾いたり，特異説に傾いたりしてきた
が，現在でも一致はみていない．本稿では，両説の現状を紹介した後に，非特異説に違いないと考えて著者らが行
ってきた研究を紹介したい．局所麻酔薬の作用機構は，Na+チャネルを遮断して神経インパルスの発生と伝導を抑
制する，として確定されているが，Na+チャネル以外のさまざまな受容体，イオンチャネルや酵素に作用すること
も認められている．局所麻酔作用に付随する種々の作用の詳細，あるいは副作用の機序という点では，不明な点も
多い．本稿では局所麻酔薬の作用に関する現状を紹介した後，ATPaseを中心に著者らが行ってきた研究を紹介し
たい．
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と膜との界面，タンパク質と膜の界面など，麻酔薬は疎水
性と親水性の界面で作用するとして説明を試みている．脂
溶性と麻酔強度との相関は，麻酔薬の脂溶性の程度が，神
経細胞膜の疎水部分の標的タンパク質に到達する濃度に影
響する，ということで説明されている．　

２．特定のタンパク質に対する作用（特異説）1-4）

　全身麻酔薬は神経の軸索伝導とシナプスにおける伝達の
両方に影響するが，シナプス伝達の方を低濃度で調節す
る．従って，電位依存性のイオンチャネルよりもリガンド
依存性のイオンチャネルに対する作用が重要であると考え
られる．
　麻酔薬はGABAA受容体やグリシン受容体など抑制性の
神経伝達を行う受容体の作用を増強する．GABAA受容体
のクロライドチャネルは，ハロゲン化吸入麻酔薬，プロポ
フォール，バルビツール酸系などの麻酔薬の，臨床使用濃
度において影響を受ける．GABAA受容体やグリシン受容
体に対してほとんど影響を及ぼさない全身麻酔薬は，ケタ
ミン，亜酸化窒素とキセノンだけである．麻酔薬がこれら
の受容体に結合すると，γ-アミノ酪酸（GABA）あるい
はグリシンに対する親和性を増大させ，より低濃度でアゴ
ニストの作用を発現する．また，イオンチャネルの開口状
態を安定化して最大反応も増大させると考えられている．
ハロゲン化吸入麻酔薬は，two-pore domain channelとし
て知られるK＋チャネルも活性化する．一方，麻酔薬はニ
コチン性アセチルコリン受容体，セロトニンの5-HT3受容
体，グルタミン酸のNMDA受容体などの興奮性神経伝達
を行う受容体を抑制する．麻酔薬はこれらの受容体のアゴ
ニストに対する親和性には影響することなく，最大反応の
み抑制する．
　比較的最近まで，多くの全身麻酔薬がGABAA受容体の
作用を増強することから，麻酔作用の発現にはGABAA受
容体の作用増強が重要であると考えられてきた．現在は，
麻酔薬によるグリシン受容体，ニコチン性アセチルコリン
受容体，NMDA受容体に対する作用も重要であると考え
られている．従って，特定のタンパク質というより，脂質
溶解説に対して，タンパク質作用説という状況である．な
お，これらのイオンチャネルに対する麻酔薬の直接の結合
部位，たとえばイオンチャネルの内側か外側か，どのサブ
ユニットに結合するのかなどについてはほとんど明らかに
はなっていない．また，タンパク質に対する作用の結果か
らは，Meyer-Overtonの法則に従う麻酔薬の作用について
は説明することができない．吸入麻酔薬と静脈麻酔薬の全
身麻酔作用の機序は異なる，すなわち一元論ではないとし
て説明されるのかもしれない．

３．リポソームを用いた脂質溶解説に関する研究
　１）電子スピン共鳴（ESR）法による解析
　著者らは，細胞の形質膜に存在する数種の膜結合型
ATPaseに対する全身麻酔薬の作用の研究から，非特異説
であると確信した．そこで，リポソームを生体膜のモデル
として，電子スピン共鳴法，あるいは核磁気共鳴法による
解析から，全身麻酔薬の作用を物理化学的な作用として明
らかにしたいと考え，共同研究者と以下の研究を行った． 
　渋谷ら5）は，生体膜の研究によく使用されるステアリン
酸スピンラベル剤として，5-doxyl stearic acid（5-DSA）
と16-doxyl stearic acid（16-DSA）を選択した．5-DSAと
16-DSAはアルキル鎖中のラジカルの位置が異なることか
ら，異なる部位にラベルできると考えられる．そこで，
5-DSA及び16-DSAの電子スピン共鳴（ESR）スペクトル
を指標に，全身麻酔薬がスピンラベル剤周囲の環境に与
える影響について検討した．麻酔薬及び関連薬として，
diethylether, halothane, isoflurane, sevoflurane, ethanol, 
propofol及びthiamylalを使用した．
　メタノールを溶媒として測定したところ，5-DSA及び
16-DSAのシャープなスペクトルが観察されたが，麻酔薬
を添加してもスペクトルの変化は認められず，スペクトル
をもとに計算したオーダーパラメータ（S）及び回転相関
時間（τ）にも，変化は認められなかった．単なる溶媒中
では，麻酔薬はスピンラベル剤周囲の環境に影響を与える
ことはできないことが示唆された．
　そこでSDS（sodium dodecyl sulfate）ミセルを生体膜
のモデルとして，スペクトルに対する麻酔薬の影響を調べ
ることにした．SDSでミセルが形成される環境下で5-DSA
及び16-DSAを混入してESRスペクトルを測定し，麻酔薬
を添加したところ，S及びτの変化が認められた．変化の程
度は麻酔薬の種類によって異なり，麻酔薬の種類によって
スピンラベル剤周囲の環境変化の程度が異なることが示唆
された．SDSミセルの使用により麻酔薬による環境変化の
検出が可能となったが，生体膜のモデルとしては不十分で
あることも明らかであった．
　そこで生体膜構成脂質であるphosphatidylcholine（PC）
に5-DSA及び16-DSAを混入して，広く生体膜モデルとし
て使用されている二重層構造の閉鎖小胞であるリポソー
ムを作成した6）．5-DSA及び16-DSAのESRスペクトルを
測定したところ，両者のスペクトル及びSの値が異なるこ
とから，両ラベル剤のニトロキシドラジカルは二重層膜
の異なる位置に存在することが示された．5-DSA及び16-
DSAの分子構造の違いを考慮すると，5-DSAは膜の表層
付近に存在し，16-DSAは比較的内部に存在すると推測さ
れた．また，両者のSの差から，二重層膜の表層よりも内
部の方が，ラベル剤周囲の可動性が高いことが示された．
両者のスペクトル，S及びτ値に対する上記７種の全身麻酔
薬の作用を測定したところ，いずれも顕著な影響を示さな

117
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かった．この結果は，麻酔薬は脂質二重層膜の表層にとど
まっており，ラベル剤の存在する内部まで影響を及ぼさな
い，すなわち二重層膜内に入らないことを示唆する．上述
のように，現在の脂質溶解説は，全身麻酔薬は水-脂質界
面で作用すると修正されつつあり，本研究結果はその説を
支持するものである．なお，本研究は多重層リポソーム

（multilamellar vesicle : MLV）と小さな一枚膜リポソーム
（small unilamellar vesicle : SUV）を使用して独立に実験
を行ったが，どちらでも同様の結果が得られ，リポソーム
膜の形態による影響はないと考えられた．
　Shibuyaら7）は，さらに，生体膜のモデルとしてのタン
パク質を保持するリポソームに対する麻酔薬の影響を検討
するために，ラット脳のミクロソームあるいはラット脳か
ら精製したNa, K-ATPaseを組み込んだ，大きな一枚膜リ
ポソーム（large unilamellar vesicle : LUV）を作成して，
上記と同様の実験を行ったが，得られた結論は同じであっ
た．すなわち，タンパク質の有無にかかわらず，全身麻酔
薬はリポソームの脂質二重層膜の内部には入らないと結論
した．
　 木 村 ら8） は， リ ポ ソ ー ム で 得 ら れ た 上 述 の 結 果
が，リポソームを構成するPCの種類や，測定温度に
よって影響される可能性について検討した．飽和脂肪
酸 と し て dimyristoylphosphatidylcholine（DMPC） と
dipalmytoilphosphatidylcholine（DPPC），不飽和脂肪酸と
してdioleoylphosphatidylcholine（DOPC），そして両者の
混合脂肪酸としてegg yolk phosphatidylcholine（EYPC）
を用いて，5-DSA及び16-DSAを混入したリポソームを作
成してESRスペクトルを測定し解析した．その結果，二
重層膜における5-DSA及び16-DSAの位置とスペクトルか
ら得られる情報は，PCの種類による影響を受けないこと，
また，温度が上昇するとどのPCでもリポソーム膜の流動
性は上昇すること，PCの種類により相転移温度が異なる
ために特定の温度領域での流動性には違いがあるが，液
晶層での測定ではPCの違いによる問題は生じないことを
確認した．次いで，5-DSA及び16-DSAを混入したDMPC，
DOPC，EYPCから作成したMLVを使用して，isoflurane
とsevofluraneの作用及び温度の影響をESR測定により解
析した9）．その結果，麻酔薬は低温ほど顕著にリポソーム
膜の流動性を増大することと，その作用はsevofluraneよ
りもisofluraneの方が強いことを明らかにした．

　２）核磁気共鳴（NMR）法による解析
　電子スピン共鳴（ESR）法による解析から得られた，全
身麻酔薬はリポソームの脂質二重層膜内部には入らない
とする結論を検証するために，本間らは10），フッ素原子
を含む吸入麻酔薬の19F-NMRの測定によって，リポソー
ム膜における吸入麻酔薬の作用部位を検討した．EYPC
からMLVあるいはLUVを作成し，MLV及びLUVに対

す るisoflurane， ま た，MLVに 対 す るsevoflurane及 び
desfluraneの影響を検討するため，19F-NMRスペクトルを
測定し，リポソームの有無での線形，化学シフト，縦緩和
時間（T1）及び横緩和時間（T2）を比較した．また，リ
ポソームにスピンラベル剤5-DSAあるいは16-DSAを混入
して19F-NMRスペクトルに対するスピンラベル剤の影響を
調べることにより，リポソームにおける吸入麻酔薬分子と
スピンラベル剤の位置を検討した．
　MLV及びLUV溶液にisoflurane，MLV溶液にsevoflurane
あるいはdesfluraneを加えても，19F-NMRスペクトルの線
形と化学シフトには変化は認められなかったが， 1/T2値
は1/T1値に比べ著しく増加した．これらの結果は，リポ
ソーム膜上に結合している吸入麻酔薬分子と結合していな
い分子が，結合と解離を繰り返す化学交換をしていること
を示唆する．次に，吸入麻酔薬に対するリポソーム中の
5-DSAおよび16-DSAの影響を調べた．19F-NMRスペクト
ルの1/T1及び1/T2値は，スピンラベル剤との相互作用に
よって著しく大きくなり，その程度は5-DSAのほうが大き
かった．これらの結果は，5-DSA及び16-DSA電子と19F核
との間に磁気的双極子－双極子相互作用が生じた結果と考
えられ，影響の大きい5-DSAのほうが16-DSAより吸入麻
酔薬分子との距離は近いことを示す．上述したESRスペク
トルの解析から，5-DSAのほうが16-DSAよりもリポソー
ム膜の表層に存在する．すなわち，吸入麻酔薬分子はリポ
ソーム膜の表層側に存在し，膜の内部に入らないことが
示唆された．また，isofluraneの分子構造中のCF3基とCF2

基のうち，CF2基がリポソームから大きな影響を受けるこ
とから，CF2基がリポソームに向いて結合すると示唆され
た．これらの結果から，吸入麻酔薬分子はリポソーム表面
に対して結合と解離を繰り返す状態で存在し，内部には入
らないと結論した．リポソームは生体膜のモデルとして使
用されているが，生体膜そのものではないので限界はある
が，著者らの行った一連の研究結果は，最近の脂質溶解説
が行き着いた，全身麻酔薬は生体膜との界面で作用すると
いう仮説を支持するものである．

４．生体膜酵素に対する全身麻酔薬及び関連薬の作用に関
する研究

　著者らは，全身麻酔薬の作用の場が生体膜であるのな
ら，最初の作用点は脂質であっても，その影響を受けて細
胞機能の変化をもたらすのは生体膜に存在する各種受容
体，イオンチャネル，あるいは酵素であると考え，生体膜
酵素に対する全身麻酔薬及び関連薬の作用を研究してき
た．

　１）Na, K-ATPaseに対する全身麻酔薬及び関連薬の作用
　Na, K-ATPaseは，ほぼすべての動物細胞の形質膜に存
在し，神経系においては細胞の興奮性の維持に関与する酵
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素である．常時機能する酵素であるため，生体のエネルギ
ー消費量に占める割合も高く，安静時の全細胞の消費エネ
ルギーの３割，神経系においては７割をNa, K-ATPaseが
消費すると計算されている．
　川田ら11，12）は全身麻酔薬および関連薬のウサギ脳Na, 
K-ATPase活性に対する作用を広範に検討した．揮発性麻
酔薬のdiethylether，halothane，isoflurane及びsevoflurane，
バルビツール酸系静脈麻酔薬のpentobarbitalとthiopental，
ベンゾジアゼピン系薬物のmidazoram，diazepam及び
flunitrazepam，そしてdroperidolとketamieは，すべて濃
度依存的にNa, K-ATPase活性を抑制した．揮発性麻酔
薬に関しては，それぞれの麻酔薬のNa, K-ATPase活性
の50％阻害濃度（IC50）と麻酔作用の強さの指標とされ
るMAC値の間に強い相関（r=0.94）が見られた．また，
阻害機構はグループ毎に異なった．揮発性麻酔薬はNa, 
K-ATPase反応中に出現するリン酸化反応中間体（EP）の
K+感受性を低下させ，ベンゾジアゼピン系薬物はEP形成
を抑制し，ketamineはK+結合酵素からのK+遊離の過程を
阻害することにより，Na, K-ATPase活性を阻害すること
が示唆された．ヒト麻酔臨床におけるMACと各麻酔薬の
IC50を比較すると，halothaneは類似していたが，ether，
sevoflurane，isoflurane，enfluraneのIC50値 はMAC値 と
比 較 し て1.6か ら1.8倍 高 か っ た． 一 方，thiopental及 び
pentobarbitalのIC50値は，ヒトにおけるEC50値と比較して
80から90倍高かった．これらの結果から，少なくとも静脈
麻酔薬によるNa, K-ATPase活性の阻害は，麻酔作用では
なく副作用あるいは中毒に関与すると考えられる．同様の
結果はウサギ腎臓のNa, K-ATPase活性に対しても得られ
たことから，脳のNa, K-ATPaseに対する結果は臓器非特
異的な作用だと考えられた13）．
　長谷ら14）はpropofolによるラット脳Na, K-ATPase活性
の阻害機構を詳細に解析した．PropofolはNa, K-ATPase
活性を濃度依存性に1.03 mMでほぼ完全に抑制した．50
％活性阻害濃度は0.26 mMであり，50％の患者が皮膚切開
に反応を示さない血中濃度に対して２から３倍高かった．
Na, K-ATPase活性の阻害は可逆的であり，阻害の様式は
拮抗型でも非拮抗型でもなく，混合型であった．Propofol
の作用部位はGABA受容体であるとされている．Na, 
K-ATPase活性も阻害されるが，臨床血中濃度より高い濃
度を要した．
　飯田15）はベンゾジアゼピン系薬物であるmidazoram, 
diazepam及びflunitrazepamのNa, K-ATPase活性阻害作用
を検討した．いずれも濃度に依存して活性を阻害したが，
活性阻害濃度は臨床使用濃度と比較して高濃度であり，ま
た，活性阻害はほぼ不可逆的であった．Na, K-ATPaseに
対する作用は副作用あるいは中毒に関連するものと考えら
れた．
　神経遮断性麻酔に使用されるdroperidolがNa, K-ATPase

活性を抑制するという報告があることから，谷脇16）はウ
サギ及びラット脳Na, K-ATPase活性に対するdroperidol
の作用を検討した．Droperidolは濃度に依存して活性を阻
害し，その作用は可逆的であったが，通常の臨床濃度よ
り高濃度を必要とすることから副作用あるいは中毒に関
連するものと考えられた．Droperidolより強力なドパミン
D2受容体遮断薬であるspiperone，及び神経遮断性麻酔で
droperidolと併用されるfentanylはNa, K-ATPase阻害作用
を示さなかった．
　作用点が生体膜であると考えられる揮発性麻酔薬は，濃
度依存的にNa, K-ATPase活性を阻害した．Na, K-ATPase
の活性発現には脂質の共存が必須であることから，小野17）

は活性発現に脂質を必要としないアルカリ性ホスファター
ゼ（ALP）に対する揮発性麻酔薬の作用を比較検討した．
実験に用いたether，halothane，sevoflurane，isoflurane
などの揮発性麻酔薬は，Na, K-ATPase活性を阻害したが，
腎臓型及び胎盤型ALP活性を阻害しなかった．しかし，
ether以外の麻酔薬は小腸型ALP活性を阻害した．ALPは
ダイマー構造をとることから，サブユニット間の相互作
用に影響するSDS存在下で活性を測定したところ，小腸型
ALP活性に対する麻酔薬の阻害作用は消失した．これら
の結果は，細胞膜結合酵素の方が揮発性麻酔薬の作用を受
けやすいが，タンパク質の構造によっては，脂質を必要と
しないタンパク質であっても揮発性麻酔薬の影響を受ける
ことを示唆する．

２）Na, K-ATPase以外の膜結合型ATPaseに対する静
脈麻酔薬の作用

　田仲ら18）はラット脳のCa, Mg-ATPase活性に対する
propofol，pentobarbital及びthiopentalの作用を調べた．い
ずれの麻酔薬もCa, Mg-ATPase活性を濃度依存的に阻害
した．50％阻害濃度は順に0.35，３及び1.5 mMであり，各
静脈麻酔薬によるNa, K-ATPase活性の阻害濃度に類似し
ていた．これらの結果から，Ca, Mg-ATPase活性に対す
る静脈麻酔薬の作用は特異的なものではなく，生体膜を構
成する脂質とタンパク質に対する作用の結果として，活性
が阻害されたものと考えられた．
　一方，宮本ら19）は，ラット脳のMgで活性化される
V 型，F 型 及 び Basal の Mg-ATPase に 対 す る propofol, 
pentobarbital及びthiopentalの作用を調べた．いずれの麻
酔薬もV型，F型及びBasalのMg-ATPase活性を濃度依存
的に阻害したが，propofolはF型Mg-ATPase活性だけを80
％程度活性化した．
　Propofolやketamineは細胞死を引き起こすという報
告があることから，今渡ら20） は胚性腫細胞株P19EC
細胞に対する静脈麻酔薬の作用を検討した．Propofol, 
pentobarbital及びketamineはいずれも高濃度ではアポト
ーシスによる細胞死を引き起こした．しかしレチノイン酸
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処理によりP19EC細胞を神経細胞に分化させることにより
細胞死の作用は低下し，静脈麻酔薬の毒性の発現は細胞の
分化の影響を受けることが示唆された．

５．－まとめ－，著者らの研究も含めて
　リポソームを用いた研究結果は，全身麻酔薬は生体膜と
の界面で作用するという最近の脂質溶解説を支持するもの
であった．タンパク質のモデルとしてATPase活性に対す
る作用を検討した結果は，麻酔作用の発現よりは高い濃度
での阻害が多く，麻酔作用には関係しないと判断せざるを
得ない結果がほとんどであった．一方で，ほとんどの全身
麻酔薬および関連薬がNa, K-ATPaseなどの膜結合酵素を
阻害したことは，作用が非特異的であることを示唆する．
全身麻酔薬および関連薬は広範囲の生体膜結合タンパク質
に作用するのであろう．そのうち，麻酔作用の濃度で作用
するもの，たとえばGABA受容体の亢進は麻酔作用機序と
なり，より高濃度だと麻酔作用に付随する作用あるいは副
作用となるのではないだろうか．このことが全身麻酔薬の
安全域が狭い理由だと推測する．脂質に対する作用と，タ
ンパク質に対する作用が独立した事象なのか，関連するの
かについては今後も課題として続きそうである．一連の研
究からもたらされた結論は非特異説である． 

Ⅱ．局所麻酔薬

１．作用機構1-4）

　局所麻酔薬は神経細胞膜に作用し神経インパルスの発生
と伝導を抑制する．正常では，細胞膜の軽度な脱分極によ
り一過性のNa+に対する透過性の増大が生じるが，局所麻
酔薬が細胞の内側から電位依存性のNa+チャネルの特定部
位に結合すると，Na+の細胞内への流入を阻止する．神経
内での麻酔作用が進行するにつれて，電気的興奮性に対す
る閾値が次第に高くなり，活動電位の立ち上がり速度が減
少して，インパルスの伝導が遅くなる．これらの結果，活
動電位が伝播する確率が減少し，最終的に神経伝導が停止
する．
　Na+チャネルにはサブタイプが存在するが，現在使用さ
れている局所麻酔薬はすべてのNa+チャネルを阻害するの
で，様々な副作用をしめす．少なくとも10種のNa+チャネ
ルアイソフォームが同定されており，そのうち４種が末梢
神経系に存在する．これらのうち痛覚の伝導に関与する
Na+チャネルを特異的に遮断できれば，副作用の少ない局
所麻酔薬を開発することができる可能性があるが，まだ見
いだされていないようである．
　一方で，局所麻酔薬は他の膜タンパク質にも結合するこ
とができ，生化学的あるいは生理学的な効果を示す．K+

チャネル，Ca2+チャネル，ニコチン性アセチルコリン受容
体などのイオンチャネルに加えて，ムスカリン性アセチ
ルコリン受容体，β-アドレナリン受容体，サブスタンスP

受容体などのGタンパク質共役型受容体にも影響する．ま
た，Gタンパク質をGタンパク質共役型受容体から脱共役
させて細胞内情報伝達機構を遮断することもある．局所
麻酔薬のなかにはNa+チャネル以外の受容体に作用して治
療効果や毒性を示すものもある．たとえば局所麻酔薬が
NK1受容体に結合すると，サブスタンスPのNK1受容体へ
の結合を抑制して，疼痛閾値を上昇させる．

２．副作用1-4）

　局所麻酔薬は電位依存性Na+チャネルの遮断により局所
麻酔作用を示すが，そのほかにも多種多様な作用があり，
望ましい作用もあれば有害な作用もある．局所麻酔薬の副
作用は中枢神経系と心臓血管系への作用が主であり，ほと
んどの局所麻酔薬は中枢神経系に抑制作用と興奮作用をと
もに起こす．血中濃度が低いと抑制作用を示すが，高いと
振戦や痙攣などの興奮作用が出現し，さらに濃度が上昇す
ると強い中枢神経系抑制作用を示し，呼吸抑制により死に
至る．見かけ上の興奮作用は大脳皮質の抑制系が遮断され
た結果と考えられている．

３．Na, K-ATPase21）

　静止時の神経細胞膜は，Na+に対する透過性は低いが
K+に対しては選択的な透過性を示すので，細胞内外で60
から90 mVの電位差を維持している．細胞の形質膜に存
在しATPの加水分解エネルギーを用いてNa+を細胞内か
ら細胞外に，K+を細胞外から細胞内に輸送する酵素Na, 
K-ATPaseは，電位差を生み出すこのイオン較差を維持
する．神経の刺激による活動電位の発生の際は，Na+チ
ャネルを介したNa+の流入による脱分極と，K+チャネル
を介したK+の流出による再分極で終了する．１回の活動
電位が終了してもNa+とK+の濃度はほとんど変化しない
が，この過程によるごく微量のNa+とK+の流出入は，Na, 
K-ATPaseの作用により回復する．
　Na, K-ATPaseは動物細胞の場合ほぼすべての細胞の形
質膜に存在して，細胞内外のNa+とK+の濃度勾配の維持に
関与する．その結果，細胞内外の電位差が維持され，神経
系，筋肉細胞の興奮性が保たれる．また，Na+の移動は水
の移動を伴うため，細胞内外の浸透圧の維持，その結果と
しての細胞容積の維持など，基本的な細胞の機能を担う．
さらには，Na, K-ATPaseの作り出すNa+の濃度勾配は，
小腸における糖やアミノ酸の二次能動輸送による吸収に利
用され，シスプラチンなどの薬物の細胞内取り込みにも関
与する．また，Na, K-ATPaseは心不全治療薬である強心
配糖体の作用点でもある．Na, K-ATPaseは局所麻酔薬の
作用部位である末梢神経系だけでなく，重要な副作用の場
である中枢神経系や心臓血管系にも多い．このようなこと
から，著者らは，Na, K-ATPaseに対する局所麻酔薬の作
用を研究してきた．
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４．Na, K-ATPaseに対する局所麻酔薬の作用
　著者ら22-24）はウサギとラットの脳，及びウサギの腎臓
から精製したNa, K-ATPaseに対するlidocaine，procaine，
dibucaineの作用を調べた．いずれも濃度依存的にNa, 
K-ATPase活性を抑制し，その機構はNa, K-ATPaseのリ
ン酸化反応中間体の形成阻害であり，その作用は可逆的
であることを示した．また，ATPase活性を阻害する局所
麻酔薬の濃度は局所浸潤麻酔で使用される濃度範囲であ
った．麻酔作用はprocaine，lidocaine，dibucaineの順序
で強くなり，臨床的な麻酔作用の強度及び中毒作用発現
の順序と一致していた．これらの結果は，浸潤麻酔によ
って送り込まれた局所麻酔薬は，その部位に存在するNa, 
K-ATPase活性を可逆的に阻害することを示し，麻酔作用
の一部あるいは副作用に関与が可能であることを示す．ま
た，局所麻酔薬は，Na, K-ATPaseであれば，脳や腎臓な
どの由来臓器，及びウサギやラットなどの由来動物を区別
しないことも確かめられた．
　一連の実験に使用しているNa, K-ATPaseは細胞形質膜
の断片の中に存在する状態にあり，細胞の内外の区別はな
いが，酵素活性の発現には脂質の存在が必須である．精製
には界面活性剤であるラウリル硫酸ナトリウムを使用して
いるが，その濃度が高すぎるとタンパク質としては純度
を高くできるが，酵素活性は失われる．そこで，黒住25）

らはウサギ脳由来の精製Na, K-ATPase活性に対する局所
麻酔薬と脂質の影響を調べた．Dibucaine，bupivacaine，
prilocaine，lidocaine，procaineは， そ れ ぞ れ の 局 所 麻
酔薬が臨床で使用される濃度範囲で，濃度依存性にNa, 
K-ATPase活性を阻害した．活性の50％阻害濃度と，局
所麻酔薬の力価あるいは毒性のあいだには相関が見られ
た．生体膜構成脂質であるphosphatidylcholine（PC）と 
phosphatidylethanolamine（PE）の作用を調べたところ，
PCとPEはprocaine以外の局所麻酔薬による阻害を増強
し，特にlidocaineによる阻害を強めた．局所麻酔薬のNa, 
K-ATPaseに対する作用には，細胞膜のリン脂質も影響を
与えることが示された．Na, K-ATPase周囲の脂質がNa, 
K-ATPaseの分子構造あるいはサブユニット間の相互作用
に影響し，局所麻酔薬に対する反応性に影響を及ぼす可能
性が考えられる．局所麻酔薬の作用には，Na+チャネルの
遮断以外に，脂質に対する親和性が重要であるとの報告も
あり，これらの結果はその報告を支持するものである．

５．骨芽細胞由来酵素に対する局所麻酔薬の作用
　歯科臨床において，局所麻酔薬は歯槽骨周囲に浸潤麻酔
として使用される．作用部位には骨のリモデリングに関与
する骨芽細胞や破骨細胞が存在するので，これらの細胞に
対する局所麻酔薬の作用を考慮する必要があると考えられ
るが，詳細は明らかではない．そこで，骨芽細胞が有する
酵素活性を指標として，各種局所麻酔薬の作用を検討し

た．骨芽細胞由来酵素についての報告は見られなかった
ので，木村26）らは骨芽細胞由来のCa及びMg-ATPaseと，
ヒト骨由来のアルカリ性ホスファターゼ（ALP）に対す
る局所麻酔薬の作用を検討した．Dibucaine，tetracaine，
prilocaine，lidocaine，procaineは臨床使用濃度の範囲で，
濃度に依存してCa及びMg-ATPase活性を阻害した．各麻
酔薬の両ATPase活性抑制の順序は，臨床的に推定されて
いる各麻酔薬の作用あるいは毒性の強さの順序にほぼ一
致していた．Prilocaine，lidocaine，procaineは骨由来の
ALP活性を阻害したことから，骨形成に影響を及ぼす可
能性がある．一方，局所麻酔作用がより強力なdibucaine
とtetracaineはALP活性を抑制しなかった．Dibucaineと
tetracaineは局所麻酔薬の中では脂溶性が高いとされる
が，ALPは形質膜に存在する酵素ではなく，活性発現に
脂質の共存を必要としないため，dibucaineとtetracaineに
よって阻害されなかったと推測される．ALP活性阻害の
機構は，局所麻酔の機構や麻酔薬の脂溶性とは関係しな
いことを示唆する．以上の結果のように，局所麻酔薬は
骨芽細胞のCa及びMg-ATPase活性を阻害し，prilocaine，
lidocaine，procaineは骨ALP活性を阻害することから，骨
形成局所で為害作用を引き起こす可能性がある．

６．局所麻酔薬による脳のCa及びMg-ATPase活性に対す
る作用

　局所麻酔薬は血液脳関門を容易に通過する．局所麻酔薬
の重要な有害作用に中枢作用があるが，その作用機序に
は不明な点が多い．そこで，岩本ら27）はラット脳の６種
類のCa-ATPase及びMg-ATPaseに対する局所麻酔薬の作
用を調べた．その結果，procaine，tetracaine，lidocaine，
prilocaine，bupivacaine及びdibucaineは，６種のうち２種
類のCa-ATPase及びMg-ATPase活性を， 臨床で使用され
る濃度域で濃度依存的に阻害した．局所麻酔作用が強い
tetracaineとdibucaineは，他の局所麻酔薬と比較して阻害
作用が強かった．また，活性の阻害は可逆的であった．活
性が阻害されるATPaseが同定されていないので，今後の
課題であるが，脳内に入った局所麻酔薬の副作用に，こ
れらのATPaseの阻害が関与する可能性はあると考えられ
る．

７．－まとめ－，著者らの研究も含めて
　局所麻酔作用がNa+チャネルの遮断によって引き起こさ
れることは，多くの研究によって確立されている．一方
で，局所麻酔薬が各種受容体，イオンチャネル，酵素など
様々な生体内のタンパク質に作用することも認められてい
る．これらの作用は，局所麻酔に付随する作用に関与し，
あるいは副作用に関連すると考えられる．本稿で紹介した
ように，局所麻酔薬は，臨床濃度で各種酵素活性を阻害
し，その阻害の強さと臨床的な麻酔作用の強さ，毒性は良
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く相関する．このことは局所麻酔薬の特異性は低いことを
示唆する．臨床的にも注意が必要であり，研究の必要があ
ると考えられる．ただ，これらの非特異的な作用と比較す
ると，Na+チャネルの遮断に必要な濃度は十分低いとされ
ている．
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