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学位論文審査の要旨 
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    審査担当者   主査  教授  藤澤 俊明  

          副査  教授  鈴木 邦明  

副査  教授  田村 正人  

 

学 位 論 文 題 名 

ラット脳の Ca-及び Mg-ATPase活性の局所麻酔薬による可逆的な抑制 

 

審査は，主査および副査が一堂に会し，論文提出者が論文内容の要旨を説明

しながら，その内容について審査担当者が口頭試問を行った．学位申請者から

は以下の内容の論述がなされた． 

 

局所麻酔薬は細胞内から Naチャネルに結合し，神経細胞の興奮による Na
+の

流入を阻止し活動電流の発生を抑制することにより麻酔作用を示すとされてい

る．しかし，局所麻酔薬の作用は知覚神経のみならず，運動神経，自律神経は

もちろん，心筋，骨格筋，平滑筋を含む全ての細胞膜を安定化してその機能を

抑制するとされ，時に有害な作用につながる．これら全ての作用を Naチャネル

の抑制で説明することは困難である．全ての局所麻酔薬は化学構造に窒素を含

み，血液脳関門を容易に通過するため，過量投与等による血中濃度の上昇で中

枢作用を示すが直接の作用機構には不明な点が多い．脳内にはイオン輸送、情

報伝達等に関与する種々のCa
2+及びMg

2+で活性化されるATP加水分解酵素が存

在するが，それらに対する局所麻酔薬の作用に関する報告は少ない．そこで，

局所麻酔薬の中枢作用にこれらATPaseに対する作用が関与する可能性を考えて

本研究を行った． 

まず，ラット全脳から Pottorfの方法に従い，形質膜（PⅡ）及びミクロソーム

（PⅢ）分画に存在する Ca-及び Mg-ATPase 活性を分離し．pH 7.4 あるいは 9.5

で最大活性を示す 6 種類の Ca-及び Mg-ATPase 活性を検出した．ATPase 活性の

測定はATP加水分解の結果生じたリンをChifflet法で定量することにより行った．

各 ATPase 活性に対する種々濃度の procaine, tetracaine, lidocaine, prilocaine, 

bupivacaine, dibucaine の作用を検討し，共通して活性が抑制される ATPase を局

所麻酔薬が作用する ATPase とした．さらに，Ca-及び Mg-ATPase 活性に対する

局所麻酔薬( lidocaine, tetracaine, dibucaine) の作用が可逆的か否かを検討した．  



6種類の ATPase活性のうち，pH 7.4で最大活性を示す PⅡ及び PⅢの 4種類の

Ca-及び Mg-ATPase 活性は共通した阻害作用を示さなかったため，これらの

ATPaseは局所麻酔薬の作用点ではないと判断し，その後の検討から外した．pH 

9. 5で最大活性を示す PⅡの Ca-及びMg-ATPase活性は各局所麻酔薬により濃度

依存的に抑制され，麻酔作用あるいは副作用が強いとされる dibucaine や

tetracaineでは強い抑制を示した．Mg-ATPase については azide存在下でも，各局

所麻酔薬による阻害作用が認められたことから，Basal Mg-ATPase活性を濃度依

存性に抑制すると考えた．また，一部の局所麻酔薬では低濃度で軽度の活性化

が認められた． Ca-及び Mg-ATPase 活性における活性回復実験では，いずれの

局所麻酔薬も稀釈により濃度を下げると活性が回復したことから，活性阻害作

用は可逆的であることが示唆された．  

本研究により，ラット脳には局所麻酔薬により可逆的に活性が抑制される Ca-

及び Mg-ATPase 活性が存在し，脳内に局所麻酔薬が到達すると機能は抑制され

ると考えられた． 

 

引き続き審査担当者と申請者の間で，論文内容及び関連事項について質疑応

答がなされた． 

各審査委員からの主な質疑項目は，以下の通りである． 

1. 化学構造の窒素と血液脳関門の通過性について 

2. 本研究で使用した 6種類の局所麻酔薬の違いについて 

3. PⅢ分画における測定条件( pH ) について 

4. Ca-ATPaseにおける F型 ATPase及び Basal Mg-ATPase等との相違について 

5. 個々の局所麻酔薬に関して、個別に検討することの意義について 

6. 低濃度領域で観察された活性化のメカニズムについて 

7. 局所麻酔薬の活性回復におけるメカニズムについて 

 申請者からはいずれの質問に対しても適切かつ明快な回答が得られ、研究の

立案と進行，結果の解析について十分な能力を有していると考えられた． 

本研究は，ラット脳に存在する Ca-及び Mg-ATPase の性質を明らかにすると

ともに，ラット脳 Ca-及び Mg-ATPase に対する局所麻酔薬の作用を明らかにし

た．今後，局所麻酔薬の中枢神経系への作用機序や毒性のメカニズムの解明に

繋がる可能性を有した意義ある研究であると考えられた．以上より，審査担当

者全員が，学位申請者を，学位授与されるにふさわしい学識を有しているもの

と認めた． 


