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第I章　緒言

局所麻酔薬が全身に吸収されたときに誘発される最も重篤な有害作

用の一つとして痘撃があげられる[1]コカ葉から単離されたコカイン

は局所麻酔薬の原型として用いられていたが,同時に強い精神刺激作

用や依存性を持つことが問題となり,1904年にEinhornによってプロカ

インが合成されて以来局所麻酔薬としては使われなくなった.しかし

現在でもコカイン中毒者において痘撃の発現がしばしば報告されてい

る[1]局所麻酔薬は基本的にはNaイオンチャネルを阻害し,神経伝導

を遮断する薬物であるにもかかわらず大脳辺縁系の放電をひきおこす.

この効果は扇桃核において最も顕著であり[2-4]その結果誘発される痘

撃発現は,局所麻酔薬がγ-アミノ酪酸(GABA)など中枢の抑制性神経を

抑制した結果,興奮性神経活性が高められたことによると考えられて

いる[5-8]従って局所麻酔薬痘撃はGABA作動性薬物により効果的に抑制

することができる.またコカインは反復投与することにより,中枢刺

激効果が促進され,その結果自発運動能が元進するという特徴を有す

る[9]　さらにげっ歯類において,比較的高用量のコカインを間歌的に

反復投与するとコカイン痘撃発現が感作されることが知られており,

この現象はコカインキンドリング(cocaine kindling)と呼ばれてい

る[9,10]

一方,コカインには局所麻酔作用の他にもうーっ重要な薬理作用が

ある.即ち,コカインは神経終.末から遊離されたモノアミン神経伝達

物質の神経終末-の再取り込みを阻害する作用を有する.モノアミン

トランスポーターは神経終末より遊離された神経伝達物質モノアミン

を神経終末内に再取り込みすることにより神経伝達を速やかに終結さ
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せる重要な機能蛋白質であるが,コカインはノルエビネフリントラン

スポーター,ドパミントランスポーター,セロトニントランスポータ

ーの三種のモノアミントランスポーターをほぼ同程度に阻害する.コ

カインのモノアミントランスポーター阻害作用,特にカテコールアミ

ントランスポーターに対する阻害作用は,コカイン反復投与による運

動量克進と密接な関連性があることが報告されている[9]　しかしなが

ら,コカインのモノアミン取り込み阻害作用が,コカイン反復投与に

よる痘撃感作に関係するかどうかについては明らかにされていない・

なぜなら,コカイン反復投与時に痘撃感作を誘導するのに必要な用量

は,運動量元進を誘導するのに必要な用量に比べ大量が必要である.

また,抗癌撃薬カルハマゼピンの併用はコカイン痘撃感作の発現を抑

制するが,運動量克進には括抗しないという報告もある[11]

一般に,合成局所麻酔薬はモノアミントランスポーター阻害作用を

持たないとされている.しかし,当研究室および他の研究室において

最近,ラット脳シナプトゾ-ム[12]モノアミントランスポーターcDNA

を移入することによりモノアミントランスポーターを強制発現させた

cos細胞13]やSH-SY5Yヒト神経芽細胞腫細胞系[14]を用いた研究におい

て,ある種の合成局所麻酔薬,たとえばプロカインやメプリルカイン

などがモノモアミン取り込み阻害作用を有することが証明された.こ

れに対しリドカインにはこのような取り込み阻害作用は認められてい

ない[13,14]

そこで本研究は,モノアミントランスポーター阻害作用の強いコカ

イン,コカインほど強くはないがある程度の阻害作用のあるメプリル

カイン,阻害作用の弱いプロカインおよび取り込み阻害作用のないリ

ドカインを用いて,局所麻酔薬痘撃感作にモノアミントランスポータ
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-阻害が関係するかどうかを明らかにすることを目的とした.

一方,ノルエビネフリン神経,セロトニン神経などモノアミン作動

性神経活性の変化が局所麻酔薬痘撃発現に大きな影響を及ぼすことが

明らかにされている.抗うつ薬の多くは長期投与によりモノアミント

ランスポーターを阻害してシナプス間隙のモノアミン濃度を高めるこ

とにより,シナプス部になんらかの可塑的変化を引き起こしモノアミ

ン神経活性を高め,抗うつ効果を発現するとされている.従って,こ

のような状況下_では,局所麻酔薬痘撃発現が影響される可能性が考え

られる.

以上のような観点から本研究は,モノアミントランスポーター阻害

作用を有する抗うつ薬の慢性投与が局所麻酔薬痘撃に及ぼす影響とそ

の機序について研究した.
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第Ⅱ章　局所麻酔薬の連続投与の痘撃発現に及ぼす影響

コカインは局所麻酔作用の他にモノアミン取り込み阻害作用を有し

ている.そこでまずコカインの連続投与による痘撃の感作にコカイン

の持つモノアミントランスポーター阻害作用が関与するかどうかにつ

いて検討した.

合成局所麻酔薬はコカイン様作用,即ちモノアミン取り込み阻害作

用を持たないとされていたが,佐藤らは,メプリルカインやプロカイ

ンなど一部の合成局所麻酔薬にモノアミン取り込み阻害作用のあるこ

と,リドカインには全くそのような作用は認められないことを報告し

ている[13コ.そこでモノアミントランスポーター阻害作用を有する局所

麻酔薬並びに有しない局所麻酔薬を連続投与してそれらの痘撃発現を

比較検討した.

第1節　モノアミントランスポーター阻害の関与

モノアミントランスポーター阻害作用の強いコカイン,コカインよ

りは弱いながら有意な阻害作用の認められているメプリルカイン,敬

り込み阻害作用はあっても弱いプロカインおよび阻害作用のないリド

カインを用いることにより,モノアミントランスポーターの慢性的阻

害が局所麻酔薬痘撃誘発にどのような影響を及ぼすかについて検討し

た.

(1)実験材料ならびに方法
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1.実験動物マウス

ICR雄性マウス,生後　6-7　週齢を用いた.動物の取り扱い

は全て日本薬理学会動物取り扱いガイドラインおよび広島大学

動物取り扱いガイドラインに従って行った.

2.使用薬物とその処置

痘撃発現量以下のコカイン　35, 40mg/kgおよびメプリルカ

イン　80, 85mg/kgをそれぞれマウス腹腔内に1日1回, 4日間

連続投与した・リドカインは最小痘撃発現量45, 50mg/kg　を

同様に4　日間投与した.薬物は全て生理的食塩水に溶解して腹

腔内に投与した.投与量は体重10gあたり　0.05mlとし,対照

動物には同量の生理的食塩水を投与した.

3.実験方法

一群　20　匹とし,腹腔内に局所麻酔薬を投与後,プラスチッ

ク観察ケージ内で痘撃発現を観察した.間代性痘撃以上を誘発

したマウスの割合を痘撃発現率として求めた.

4.統計処理

痘撃発現率の差の検定　は　One-side Fisher's exact

probability testにより行った.

(2)結果

痘撃発現量以下のコカイン35mg/kgを腹腔内に投与したマウスは初

日では痘撃はまったく誘発されなかったが, 2　日目には20%の痘撃が

みられ, 3日目には70%, 4日目ではほぼ全例に痘撃が誘発された. 40

mg/kgを投与したマウスでも,同様に初日では痘撃はまったく観察され

なかったが, 2日目に80%, 3日目以降は100%の痘撃発現が誘発され
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た(図1).

メプリルカインを痘撃発現量以下の80 mg/kgおよび85　mg/kgを連

続投与したマウスは,初日では痘撃は観察されなかったが,2日目以降

に痘撃が発現し,その後経目的に発現量は増加し,4日目には80mg/kg

投与群では50%, 85mg/kg投与群では70%にまで痘響発現率が上昇し

た(図2).

一方,モノアミン取り込み効果を全く認めないリドカインは,最小

痘撃発現量の45-50mg/kgを連続投与してさえも痘撃発現率の上昇は

観察されなかった(図3).

モノアミン取り込み阻害を有する局所麻酔薬の連続投与は痘撃発現

を増強した.また痘撃発現率上昇の大きさはモノアミン取り込み阻害

の強さと比例した.以上の結果から,この感作現象にはモノアミン取

り込み阻害が関係することが示唆された.

6



(%)疫撃発現率

rR
4day

Cocaine 35 mg/kg

図1.コカイン反復投与による痘撃発現の感作現象

コカイン35mg/kg, 40mg/kgを1日1回, 4日間連続して腹腔内投与したと

きのそれぞれの投与日における間代性痘撃以上の発現率を示す.

値は15-20例の平均値を示す.
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(%)痘撃発現率

4day

Meprylcaine 80 mg/kg

図2.メプリルカイン反復投与による痘撃発現率の変化

メプリルカイン80mg/kg, 85mg/kgを1日1回, 4日間連続して腹腔内投与

したときのそれぞれの投与日における間代性痘撃以上の発現率を示す.

値は15-20例の平均値を示す.
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(%)症撃発現率

4day

Lidocaine 45 mg/kg

図3.リドカイン反復投与による痘撃発現率の変化

リ、ドカイン45mg/kg, 50mg/kgを1日1回, 4日間連続して腹腔内投与した

ときのそれぞれの投与日における間代性痘撃以上の発現率を示す.

値は15-19例の平均値を示す.
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第2節　交差感作

局所麻酔薬慢性投与により痘撃の感作が確立されたときに,他の局

所麻酔薬療撃がどのような影響を受けるかを検討した.

(1)実験材料ならびに方法

実験は痘撃発現量以下の局所麻酔薬を4日間連続投与し,5日目に同

種又は異種局所麻酔薬の最小痘撃発現量を投与し,その痘撃発現率を

求めた.即ち,コカイン30　mg/kg,メプリルカイン80mg/kgおよび

85　mg/kg,プロカイン120mg/kg　をそれぞれ1日1回, 4日間連続投

与し,その後24時間後に最小痘撃発現量のコカイン　40mg/kgあるい

は44mg/kg,プロカイン140mg/kg,リドカイン55　mg/kgを投与し,

痘撃発現について観察した.対照群には生理的食塩水を同様に投与し

た.薬物は全て腹腔内に投与した.

その他は第1節の実験方法と同様にして行った.

(2)結果

痘撃発現量以下のコカイン30rag/kgを1日1回, 4日間連続して腹

腔内投与し,投与終了　24間後に最小痘撃発現量のコカイン　40　mg/kg

を投与すると,生理的食塩水を連続投与した対照群ではコカイン痘撃

発現率が20%であったのに対し65%にまで増加した.同様に「最小痘

撃発現量のプロカイン140mg/kgを投与したマウスでは,痘撃発現率

は,対照群の17%に対し42%-増加した.リドカインは連続投与して

も感作がみられなかったが,コカイン感作動物ではリドカイン痘撃も

対照群の23%から55%-と感作されることが観察され,交差感作が示
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された(図4).

同様にモノアミントランスポーター阻害作用のあるメプリルカイン

の慢性投与の影響を調べた.痘撃発現量以下のメプリルカイン　80

mg/kgおよび85mg/kg, 4日間連続投与により,コカインの痘撃発現は

対照群では0%であったのに比べて33%および67%にそれぞれ増加し

た.プロカイン痘撃は対照群の13%から40%および50%に増加し,リ

ドカイン痘撃も対照群の17%から　50%および　67%と著しく増加した

(図5).

プロカインの連続投与は,コカイン,プロカイン,リドカイン痘撃

発現をやや増加させたが有意ではなかった(図6).

リドカインの連続投与は,これらの痘撃発現に全く影響を及ぼさな

かった(図7).
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(%)痩撃発現率

Pretreatm ent Saline
C ocaine
30 m g′kg

Sa一ine
Cocaine
30 m g′kg SaHne

Cocaine
30 m g′kg

C onvu sant
C ocaine
40 m g′kg

Procaine
140 m g′kg

Lidocaine
55 m g′kg

図4.コカイン慢性投与によるコカイン,プロカインおよびリドカイン

痘撃に対する感作現象

コカイン30mg/kgまたは生理的食塩水を1日1回, 4日間連続して腹腔内投

与した.薬物投与終了　24時間後に最小痘撃量のコカイン40　mg/kg,プロカイ

ン140mg/kg,リドカイン55mg/kgを腹腔内投与したときの痘撃発現率を示す.

値は20-31例の平均値を示す.

**pく0.01生理的食塩水慢性投与群に対する有意水準,検定はOne-side

Fisher's exact probability testによった.
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(%)痘撃発現率

Pretreatm ent
Sa】ine M eprylcaine

80 m g′kg 85 m g′kg
Sa一m e M eprylcaine

80 m g′kg 85 m g′kg
Sa一m e M eprylcaine

80 m g/kg 85 m e′kg

Gonvulsant Cocaine 40 mg/kg Procaine 140 mg/kg Lidocaine 55 mg/kg

図5.メプリルカイン慢性投与によるコカイン,プロカインおよび

リドカイン痘撃に対する感作現象

メプリルカイン80, 85mg/kgまたは生理的食塩水を1日1回, 4日間連続し

て腹腔内投与した.薬物投与終了24時間後に最小痘撃量のコカイン40mg/kg,

プロカイン140mg/kg,リドカイン55mg/kgを腹腔内投与したときの痘撃発現

率を示す.値は9-18例の平均値を示す.

*pく0.05;　　く0.01　生理的食塩水慢性投与群に対する有意水準,検定は

One-side Fisher's exact probability testによった.
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(%)痘撃発現率

Pretreatm ent Saline
Procaine
120 m g′kg SaHne

P rocaine
120 m g′kg Sa一ine

P rocaine
120 m g′kg

Convu sant
Cocaine
44 m g′kg

Procam e
140 m g′kg

Lidocaine
55 m g′kg

図6.プロカイン慢性投与によるコカイン,プロカインおよびリド

カイン痘撃に及ぼす影響

プロカイン120　mg/kgまたは生理的食塩水を1日1回, 4日間連続して腹腔

内投与した.薬物投与終了　24時間後に最小痘撃量のコカイン40　mg/kg,プロ

カイン140mg/kg,リドカイン55mg/kgを腹腔内投与したときの痩撃発現率を

示す.値は15-20例の平均値を示す.
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(%)疫撃発現率

Pretreatm ent line
Lidocam e
40 m g′kg Saline

Lidocaine
40 m g,′kg Sa日ne

Lidocaine
40 m g/kg

Convu sant
Cocaine
44 m e′kg

Procaine
140 m g′kg

Lidocaine
55 m g′kg

図7.リドカイン慢性投与によるコカイン,プロカインおよびリドカ

イン痘撃に及ぼす影響

リドカイン40mg/kgまたは生理的食塩水を1日1回, 4日間連続して腹腔内

投与した.薬物投与終了　24時間後に最小痘撃量のコカイン40　mg/kg,プロカ

イン140mg/kg,リドカイン55mg/kgを腹腔内投与したときの痘撃発現率を示

す.値は18-23例の平均値を示す.
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第3節　考察

コカインがモノアミントランスポーターを阻害することはよく知ら

れている.そしてこの作用,特にドパミン取り込み阻害作用がコカイ

ンの精神刺激効果や強化作用をもたらすものと考えられている.一方,

合成局所麻酔薬にはモノアミン取り込み阻害作用は無いとこれまで認

識されてきたが,ある種のもの,例えばプロカインにはコカイン様の

強化作用のあること[15-20]コカイン識別試験においてプロカインやジ

メソカインはコカインを代替すること[2卜24]が動物実験で認められ,ま

たコカイン常用者においてコカイン-の混ぜ物として使われている

[24]これらの行動薬理学的観察から,一部の局所麻酔薬がコカイン様

作用有する可能性を示唆している.実際,ドパミントランスポーター

を発現させたCOS細胞を用いた実験から,プロカインには弱いドパミン

取り込み阻害作用があること,メプリルカインにはコカインにく　らべ

て弱いながらかなりの阻害作用のあること,リドカインには全く取り

込み阻害作用の無いことが認められている[13]これらの作用はシナプ

トゾ-ム[12]やSK-SY5Y細胞[25]を用いた実験でも認められている.これ

ら細胞系における成績は,ジメソカインおよびプロカインをラット静

脈内投与すると線条体,側坐核,前頭前野におけるドパミン含量が増

加すること,リドカインにはそのような作用が無いこと[11]や上記のジ

メソカインおよびプロカインによる行動変化はドパミンDl受容体括抗

薬により括抗される[26]というin vivoでの成績とよく一致する.従っ

て,これらの局所麻酔薬を慢性投与し,局所麻酔作用の他にモノアミ

ントランスポーター阻害との相関性を調べることにより,コカイン慢

性投与による局所麻酔薬痘撃感作にモノアミントランスポーター阻害
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が関与するかどうか調べることが可能である.コカインの連続投与に

よるコカイン痘撃の感作は,最小痘撃発現量の投与時では4-5日目に,

痘撃発現量以下の投与時では　5　日目に最大になり,それ以上の長期投

与ではかえって耐性を生じることが報告されている[27]これらの結果

と一致して,本実験においても痘撃発現量以下の連続投与により　4　日

目に最大痘撃の発現が観察された.この痘撃感作は薬物の投与量と投

与日数に依存していた.メプリルカインにおいても痘撃発現量以下の

投与量において3-4日をピークとした痘撃発現感作が観察さ`れた.コ

カインおよびメプリルカインを4日間連続投与したマウスに24時間後

に他の局所麻酔薬プロカインおよびリドカインを投与すると痘撃発現

が著明に増加しており,このことは局所麻酔薬痘撃における交差感作

現象の発現を示している.一方,モノアミン取り込み阻害は認められ

るもののその作用の弱いプロカインにおいては,その連続投与により,

それ自身の痘撃発現率およびコカイン並びにリドカイン痘撃発現率を

増強する傾向にあったが有意ではなかった.モノアミン取り込み阻害

作用を全く認めないリドカインの連続投与は,それ自身およびコカイ

ン,リドカイン痘撃発現になんら影響を及ぼさなかった.これらのこ

とは,局所麻酔薬のモノアミン取り込み阻害作用の有無および作用強

度と痘撃感作発現作用の間に優れた相関があることを示している.同

時に局所麻酔作用そのものは局所麻酔薬痘撃発現の感作に関与しない

か,あるいはそれだけでは不十分であることが示唆される.もっとも

リドカインの2週間にわたる長期投与により,リドカイン痘撃の発現

率が上昇することが報告されている-[28]が,これは異なった機序による

ものと思われる.

以上のことから,局所麻酔薬による慢性的なモノアミントランスポ
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一夕-阻害が局所麻酔薬痘撃の感作の形成に重畢な関わりを持ってい

ることが示唆された.

第4節　小括

1.モノアミントランスポーター阻害作用のあるコカインおよびメ

プリルカインの痘撃発現量以下の連続投与により　2日以降に症

撃が発現し,以後経目的に増加した.

2.コカインおよびメプリルカインの慢性投与は局所麻酔薬痘撃に

おいて交差感作現象を引き起こした.

3.モノアミントランスポーター阻害作用の弱いプロカインあるい

は阻害作用のないリドカインの慢性投与は局所麻酔薬痘撃発現

に影響しなかった.

以上の結果より慢性的モノアミントランスポーターの阻害が局所麻

酔薬痘轡発現を増強することが示唆された.
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第Ⅲ章　選択的モノアミン取り込み阻害薬慢性投与のリドカ

イン痩撃に及ぼす影響

コカインおよびメプリルカインの慢性投与による痘撃発現の感作に

モノアミントランスポーターの慢性的阻害が関与することが前章にお

いて示唆された.コカインおよびメプリルカインはドパミン,ノルエ

ビネフリンおよびセロトニンの取り込みをほぼ同程度の強さで阻害す

る[35]ので,ドパミントランスポーター,ノルエビネフリシトランスポ

ーターおよびセロトニントランスポーターの選択的阻害薬の慢性的処

置がリドカイン痘撃発現に及ぼす影響を調べることで,どのモノアミ

ントランスポーターの阻害が局所麻酔薬痘撃発現感作に関与するかを

明らかにすることができる.

局所麻酔薬痘撃発現は一義的にはGABA神経活性の抑制に基づくこと

が示唆されているので, GABA神経の抑制による痘撃に対してこれらモ

ノアミントランスポーターの阻害薬の慢性的処置がどのような影響を

及ぼすかを調べることにより,その選択性を知ることができる.

第1節　ドパミントランスポーター,ノルエビネフリントランスポ

ーターおよびセロトニントランスポーター選択的阻害薬の

リドカイン痘撃発現に及ぼす影響

ドパミントランスポーター選択的阻害薬GBR12935,ノルエビネフリ

ントランスポーター選択的阻害薬デシプラミンおよびマプロチリン,

並びにセロトニントランスポーター選択的阻害薬シタロプラムを使用

19



した.対照には生理的食塩水を投与した.

これらの薬物を慢性投与した後,モノアミン取り込み阻害作用を有

さないリドカイン痘撃の発現の変化を評価した.

(1)実験材料ならびに方法

1.使用薬物とその処置

GBR 12935,デシプラミン,マプロチリンおよびシタロプラ

ム1日1回, 5　日間連続してマウス腹腔内に投与した.薬物最

終投与　48　時間後に最小痘撃発現量のリドカインを腹腔内に投

与し,疫撃発現率および痘撃強度の変化を求めた.痘壁間値は

72時間後にリドカイン溶液4.0mg/ralを　0.21ml/minの割合で

マウス尾静脈内に持続注入した時の痘撃発現までの時間から最

小痘撃発現量を求めた.

2.実験方法-痘撃の評価

一群　20　匹とし,腹腔内に局所麻酔薬を投与後,プラスチッ

ク観察ケージ内で観察した.

痘撃発現率は第Ⅱ章第1節と同様にして求めた.痘撃強度は

次のようにスコア化して求めた.即ち, 1-間軟的間代性痘撃,

2-持続性間代性痘撃, 3-間代性痘撃・強直性痘撃とした.

3.統計処理

痘撃発現率の検定は　One-side Fisher's exact probability

testにより行った.痘撃強度はStudent's t-testにより,痘撃

閥値は　Welch testによりそれぞれ統計処理を行った.

その他は第Ⅱ章第1節と同様にして行った.
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(2)結果

選択的ドパミン取り.込み阻害薬GBR 12935, 20mg/kgの5日間連続

投与はリドカイン痘撃発現率を有意に増加させた.痘撃強度をやや増

強したが有意ではなかった.痘壁間値は有意に低下させた(図8).

選択的ノルエビネフリン取り込み阻害薬,デシプラミン　5, 10, 20

mg/kgを慢性投与したマウスにおいては,リドカイン痘撃発現率が対照

群の7%から89%-と用量依存的に著明に増加した.マプロチリン5,

10, 20mg/kg慢性投与でもリドカイン痘撃発現率が著明に増加した(図

9).痘撃強度においても,両薬物とも著明に増強した(図10).また,

痘撃閥値は,対照群の25mg/kgから,デシプラミン5, 10, 20　rag/kg

において投与量に依存して低下し,デシプラミン20mg/kgにおいては

痘撃閥値が15mg/kgにまで低下した.マプロチリン慢性投与マウスに

おいても同様の投与量においてほぼ同程度に痘撃閥値が低下した(図

ll-.

このように,ノルエビネフリン取り込み阻害薬の慢性投与により,

リドカイン痘撃発現率が増加し,痘撃そのものも強くなり,また低用

量のリドカインで痘撃が誘発されることが示された.

選択的セロトニン取り込み阻害薬シタロプラムは痘轡発現率,痘撃

強度には影響を及ぼさなかったが,痘撃閥値を有意に低下させた(図

12).

デシプラミン5　日間連続投与後の増強効果の持続について∴デシプ

ラミン投与を中止して2日後, 5日後, 9日後にリドカイン痘響発現を

調べた. 2日後, 5日後, 9日後の痘撃発現率は対照群の6-8%からそ

れぞれ89%, 40%, 27%と長期間にわたって増加していた.痘撃強度

は5日後, 9日後においても増強傾向にあった(図13).従って,デシ
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プラミン慢性投与によりノルエビネフリンの慢性的取り込み阻害が脳

神経機能の可塑的変化を惹起し,痘撃を感作するものと考えられる.

以上のように,ドパミン,ノルエビネフリン,セロトニントランス

ポーターの慢性的遮断はいずれもリドカイン痘撃を増強し,なかでも

ノルエビネフリントランスポーター遮断がリドカイン痘撃に最も大き

く関与することが示された.
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(鶴)痩撃発現率

Saline　　　5　　20

GBR 12935

(mg/kg言p.)

(スコア)痩撃強度

Saline　　　5　　20

GBR 12935

(mg/kg, i.p.)

(mg/kg, i.v.)痩撃開催

GBR 12935

(mg/kg, i.p.)

図8.ドパミントランスポーター阻害薬(GBR 12935)慢性処置のリドカ

イン痘撃に及ぼす影響

GBR 12935, 5, 20　mg/kgを1日1回, 5日間連続して腹腔内投与し,最終投

与48, 72時間後にリドカインを投与したときの痘撃発現率(A),痘撃強度(B),

痘撃開催(C)を示す.

(A)　痘撃発現率は, GBR12935慢性投与終了48時間後に最小痘撃発現量のリ

ドカイン40　mg/kgを腹腔内投与し,間代性痘撃以上の発現率を示す.

値は20-50例の平均値で表した.

**pく0.01　生理的食塩水慢性投与群に対する有意水準,検定はOne-side

Fisher's exact probability testによった.

(B)痘撃強度は　GBR 12935投与終了48時間後にリドカイン40　mg/kg投与

により痘撃を発現したマウスの痘撃強度をスコア化(実験方法の項参照)

して求めた.値は5-9例スコアの平均値±標準誤差で表した.

(C)痘撃閥値は, GBR12935投与終了72時間後にリドカイン溶液(40mg/ml)

を,マウス尾静脈から0.21 ml/minの速度で持続注入した時の痘撃発現

までに要した時間より最小痘撃発現量を求めた.値は10例の平均値±標

準誤差で表した.

#pく0.01生理的食塩水慢性投与群に対する有意水準,検定はWelchtest

によった.
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(鶴)痘撃発現率

Salme lO　　20　　　　　　　　　10　　20

Desipramine

(mg/kg, i.p.)

Maprotiline

(mg/kg言.p.)

図9.ノルエビネフリントランスポーター阻害薬(デシプラミン,マプ

ロチリン)慢性処置のリドカイン痘撃発現率に及ぼす影響

デシプラミン2-20mg/kgあるいはマプロチリン2-20mg/kgを1日1回, 5

日間連続して腹腔内投与し,最終投与から48時間後にリドカイン40　mg/kgを

腹腔内投与したときの痘撃発現率を示す.値は15-83例の平均値を示す.

*pく0.05;　　く0.01　生理的食塩水慢性投与群に対する有意水準,検定はOne-

side Fisher's exact probability testによった.
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(スコア)痘撃強度

3.0

2.8

2.6

2.4

2.2

2.0

1.8

1.6

1.4

1.2

1.0

Salme lO　　20　　　　　　　　　10　　20

Desipramine MaprotHine

(mg/kg言・p.)　　　　(mg/kg言・p.)

図10.ノルエビネフリントランスポーター阻害薬(デシプラミン,マプ

ロチリン)慢性処置のリドカイン痘撃強度に及ぼす影響

デシプラミンあるいはマプロチリンを1日1回, 5　日間連続して腹腔内投与

し,最終投与から48時間後にリドカイン40　mg/kgを腹腔内投与したときの痘

撃強度を示す.痘撃強度はリドカイン投与により痘撃を発現したマウスの痘撃

強度をスコア化(実験方法の項参照)した.値はスコアの平均値±標準誤差で

表した.

十Pく0.05;ナナPく0.01　生理的食塩水慢性投与群に対する有意水準,検定は

Student's t-testによった.
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(mg/kg, i.v.)痩撃開催

Saline　　　2　　　5　10　　20　　　2　　　5　10　　20

Desipramine

(mg/kg, i.p.)

MaprotHne

(mg/kg, i.p.)

図11.ノルエビネフリントランスポーター阻害薬(デシプラミン,マプ

ロチリン)慢性処置のリドカイン痘撃閥値に及ぼす影響

デシプラミンあるいはマプロチリンを1日1回, 5　日間連続して腹腔内投与

し,最終投与から72時間後にリドカインを投与した時の痘撃閥値を示す.痘撃

閥値は,リドカイン溶液(4.0　mg/ml)をマウス尾静脈から0.21 ml/minの速度

で持続注入した時の痘撃発現までに要した時間より,最小痘撃発現量を求めた.

値は15-83例の平均値±標準誤差で表した.

#pく0.01　##蝣く0.001　生理的食塩水慢性投与群に対する有意水準,検定は

Welch testによった.
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図12.セロトニントランスポーター阻害薬(シタロプラム)慢性処置の

リドカイン痘撃に及ぼす影響

シタロプラム10,20　mg/kgを1日1回, 5　日間連続して腹腔内投与し,最終

投与から48時間後にリドカイン40mg/kgを腹腔内投与した時の痘撃発現率(A)

および痘撃強度(B),痘撃閥値(C)を示す.実験方法は図8に準拠して行った.

値は図中に示した例数の平均値±標準誤差で示した.

##pく0.001　生理的食塩水慢性投与群に対する有意水準,検定はWelchtestに

よった.
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図13.デシプラミン慢性投与によるドカイン痘牽感作現象の持続時間

デシプラミンを1日1回,5日間連続して腹腔内投与し,最終投与から2,5,

9日後にリドカイン40mg/kgを腹腔内投与したときの痘撃発現率および痘撃強

度を示す.実験方法は図8に準拠して行った.値は図中に示した例数の平均値

±標準誤差で示した.

*pく0.05;　　く0.01　生理的食塩水慢性投与群に対する有意水準,検定は

one-side Fisher's exact probability testによった.

Hpく0.01生理的食塩水慢性投与群に対する有意水準,検定はStudent's f-test

によった.
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第2節　ノルエビネフリントランスポーター選択的阻害薬のビクク

リン痘撃発現に及ぼす影響

局所麻酔薬痘撃は,局所麻酔薬が　Na+チャネルを遮断して抑制性神

経伝導を選択的により強く抑制することにより誘発すると考えられて

いる.抑制性神経として中枢GABA神経が考えられている.そこで,GABA

受容体遮断薬であるビククリン誘発痘撃に及ぼすノルエビネフリトラ

ンスポーター慢性遮断の影響を検討した.

(1)実験材料ならびに方法

ノルエビネフリントランスポーター阻害薬デシプラミンおよびマプ

ロチリン,対照には生理的食塩水を1日1回, 5日間連続してマウス腹

腔内に投与し,48時間後に最小痘撃発現量のビククリンを皮下投与し,

ビククリン誘発痘撃の変化を評価した.致死率はビククリン投与後30

分以内に痘撃を発現し死亡したマウスの割合として求めた.その他の

方法は第Ⅱ章第1項と同様にして行った.ビククリンは生理的食塩水

(pH　3.0)に溶解後　pH　6.0-6.5に中和して用いた.

(2)結果

デシプラミンおよびマプロチリン　5　日間投与により,最小痘撃誘発

量のビククリンによる痘撃発現率が著明に増加した(図14).痘撃強度

の増強は弱いものであったが,これはビククリン痘撃そのものが強い

ためと考えられる.また,致死率も上昇したが,これは痘撃を発現し

た場合ほとんどが強直性痘撃に至ったためである.
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(鶴)痩撃発現率

Salme Desipramine Maprotiline

20mg/kg　20mg/kg

図14.ノルエビネフリントランスポーター阻害薬(デシプラミン,マプ

ロチリン)慢性処置のビククリン痘撃に及ぼす作用

デシプラミンあるいはマプロチリンを1日1回, 5　日間連続して腹腔内投与

し,最終投与48時間後に最小痘撃発現量のビククリン1.5mg/kgを皮下投与し

たときの痘撃発現率(A),痘撃強度(B)および致死率(C)を示す.実験方法は図8

に準拠して行った.致死率はビククリン投与後30分以内に痘撃を発現し死亡し

たマウスの割合として求めた.値は図中に示した例数の平均値±標準誤差で示

した.

*pく0.05; **　く0.01　生理的食塩水慢性投与群に対する有意水準,検定は

One-side Fisher's exact probability testによった.

ナPく0.05　生理的食塩水慢性投与群に対する有意水準,検定はStudent's t-test

によった.
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第3節　考察

モノアミン取り込み阻害作用の強いコカイン,コカインよりは弱い

が有意な阻害作用を有するメプリルカイン,取り込み阻害作用の弱い

プロカインおよび取り込み阻害作用のないリドカインを連続投与した

時の痘撃発現の増強作用は,モノアミン取り込み阻害効果と良く相関

していたことから,局所麻酔薬慢性投与による痘撃発現増強にはモノ

アミン取り込み阻害が関与することが示唆された.

コカインおよびメプリルカインはモノアミン取り込み阻害の強さは

違っても,共に,ドパミン,ノルエビネフリンおよびセロトニンの取

り込みを同程度に阻害することがcos細胞発現系において認められて

いる[13]. In vivoにおいても同様にこれらのモノアミン取り込みを同

程度に抑制すると思われる.従って,この痘撃発現増強にはドパミン,

ノルエビネフリンおよびセロトニンのうちどれか特異的なモノアミン

取り込み阻害が関係するのか,あるいはいくつかのモノアミン取り込

みを同時に抑制することが必要なのかは不明である.実際,ノルエビ

ネフリンとセロトニン両方の取り込み阻害作用を有するノミフェンシ

ンの2日間投与はリドカイン痘撃を有意に増強している[29]そこで,

ドパミン,ノルエビネフリンおよびセロトニン取り込みの選択的阻害

薬を連続投与することによるリドカン痘撃発現に対する影響を検討し

た.予備実験として行った選択的なノルエビネフリン取り込み阻害薬

デシプラミンの　2　日間投与ではリドカイン痘撃が増強した.しかし,

Sacchettiら[30]は,デシプラミン慢性投与(10 mg/kg, i.p.1日1回,

14日間)したラット海馬における濯流液中のノルエビネフリン濃度は,

最終投与後24時間では高いこと,またこのデシプラミン慢性処置動物
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において,デシプラミン投与による脳潜流液中のノルエビネフリン濃

度の上昇は,最終デシプラミン投与後24時間ではみられなく,48時間

後に上昇がみられたことから,慢性デシプラミン処置24時間後には,

脳内にノルエビネフリン取り込みを抑制するのに十分なデシプラミン

が残存し, 48時間後には消失するものと考察している.そこで,脳内

に残存する薬物の影響を避けるために本実験においても,各種取り込

み阻害薬慢性処置48時間後あるいはそれ以後にリドカインを投与して,

取り込み阻害薬慢性処置の痘撃に及ぼす影響を検討したところ,それ

ぞれに特徴的な影響が見出された.即ち,選択的ノルエビネフリン取

り込み阻害薬デシプラミンおよびマプロチリンの5日間連続投与では,

投与量5-20 mg/kg　において用量依存的に痘撃発現率,痘撃強度を著

明に増強し,痘壁間値を顕著に低下させた.この感作現象は,取り込

み阻害薬最終投与5日後においても有意に高く,9日後にも高い傾向が

見られた.デシプラミンはin vivo　において3mg/kg　という低用量か

ら青斑核や帯状束のノルエビネフリン量を増加させることが報告され

ている[31]本実験におけるデシプラミンの投与量で十分に脳内ノルエ

ビネフリン含量が上昇しているものと思われる.従って,デシプラミ

ンによるノルエビネフリントランスポーターの慢性的遮断はシナプス

間隙のノルエビネフリン濃度を恒常的に増加させ,その結果シナプス

伝達に何らかの可塑的変化を引き起こし,長期間持続するリドカイン

痘撃感作を引き起こしたものと考えられる. Jacksonらは[31]∴ノルエ

ビネフリン取り込み阻害薬やα2-アドレナリン受容体括抗薬の急性投

与は,いずれもノルアドレナリンのシナプス間隙濃度を高め,その神

経活性を元進するがコカイン痘撃を増強も抑制もしないことから,ノ

ルアドレナリン神経系はコカイン痘撃には関係しないと結論づけてい
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る.しかし,コカインはそれ自身ノルアドレナリン取り込みを抑制し,

ノルアドレナリン作動性神経活性を高めるので,ノルエビネフリン取

り込み阻害薬やα2-アドレナリン受容体括抗薬の効果が見られなかっ

たに過ぎないと考えられる.実際,コカイン痘撃はリドカイン痘撃に

比べて極めて強い痘撃である.また,ノルアドレナリン神経活性を高

める,あるいは抑制するような薬理学的処置はリドカン痘撃発現をそ

れぞれ増強,或いは減弱させる[33]. RussellandStripling[34]は, left

prepyriform cortexに毎日電気刺激を加えることにより発現するキン

ドリングがコカインのノルアドレナリン作用により促進されることを

報告している.本実験により,ノルエビネフリンの慢性的取り込み阻

害は,リドカイン痘撃発現率を高めただけでなく,痘撃強度も著しく

増強し,また痘撃開催を大幅に低下させたことはノルアドレナリン神

経は痘撃感作に大きな役割を果たしていることを示している.従って

コカイン慢性投与においても,コカイン自身によるノルエビネフリン

取り込みの慢性的遮断がコカインキンドリング発現に関与しているも

のと考えられる.

ドパミン取り込み阻害薬の急性投与はリドカイン痘撃には影響しな

い[29]が,脳内ノルエビネフリン含量を変化させることなくドパミン含

量を低下させるとリドカインやプロカイン痘撃発現開催は低下する

[35]このことは,ドパミンは局所麻酔薬痘撃に対し抑制的に働いてい

ることを示唆する.しかしながら,本実験において,ドパミンの選択

的取り込み阻害薬GBR 12935の慢性投与は,痘撃発現率を増強し,症

撃闇値を低下させた.いずれもノルエビネフリン取り込み阻害薬の効

果にくらべて弱いものであった. GBR12935, 15mg/kgの投与は側坐核

のマイクロダイアリシス湾流液中のドパミン濃度を高めるだけでなく,
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腹側被蓋野のノルエビネフリン濃度も高めることが報告されている

[36]このことは, GBR 12935　の全身投与時にはドパミン神経とノルエ

ビネフリン神経のクロストークがもたらされることを示唆している.

従って,本実験における, GBR 12935の比較的高用量(20 mg/kg, i.p.)

投与時においてはドパミン神経の活性化か,あるいはノルエビネフリ

ン神経の活性化をも引き起こし,このことがリドカイン痘撃の感作を

惹起した可能性も考えられる.

急性処置によるセロトニン神経活性の変化はコカイン痘撃に影響を

`与えることが知られている.しかもこの効果はノルエビネフリンやド

パミン神経活性の変化によるコカイン痘撃の修飾より大きいとされて

いる.例えば,コカイン痘撃は選択的セロトニン取り込み阻害薬

(selective serotonin reuptake inhibitor:SSRI)の急性処置により著

明に増強される【37-39]. 5-HT.受容体括抗薬はコカイン痘撃を抑制する

[39~41]従って,セロトニントランスポーターはコカインの急性期の痘

撃発現のための主要な作用点であると言える.シタロプラムは強い

SSRIの一つであるが,本薬物のラット腹腔内投与は1mg/kgから縫線核

濯流液中のセロトニン濃度を高め　10mg/kgで顕著となると報告され

ている[42]実際,シタロプラム10mg/kgの急性投与はリドカイン痘撃

発現率を高めた[未発表]が10, 20mg/kgの5日間慢性投与はリドカイン

痘撃闇値を軽度低下させただけで,痘撃発現率および痘撃強度には影

響を及ぼさなかった.従ってセロトニントランスポーターの急性的遮

断下においてはリドカイン痘撃を増強するものの,慢性的遮断による

可塑的影響は少ないことが示された.

リドカインを始め局所麻酔薬痘撃の発現機序として　Na*チャネル遮

断によるGABA神経活性の抑制による脱抑制に基づくとの考えが有力で
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ある【2-8]そこで, GABA受容体遮断薬ビククリンによる痘撃に対する

ノルエビネフリン取り込み阻害薬慢惟処置の影響を検討したところ,

デシプラミン,マプロチリン共に痘撃発現率を著明に高めた.痘撃強

度に対する影響は少なかったが,これはビククリン痘撃そのものが既

に強いものであることによる.また,致死率が上昇したのは,痘撃が

発現した場合にはほとんど強直性の痘轡に至るからである.

以上により,ノルエビネフリン取り込み慢性的遮断は　GABA神経の

抑制を介する痘撃誘発機序を感作したものと考えられる.

第4節　小括

1.ドパミン取り込み阻害薬の5　日間慢性投与により, 48時間後の

リ下カイン痘撃発現率は増加し,痘撃開催は低下した.

2.ノルエビネフリン取り込み阻害薬はリドカイン痘撃発現率を著

明に増加し,痘撃強度を著明に増強し,痘撃闇値を著明に低下

させた.この効果は5日後においても有意であった.

3.セロトニン取り込み阻害薬はリドカイン痘撃闇値を低下させた.

4.ノルエビネフリン選択的阻害薬はビククリン痘撃発現率を著明

に増加した.
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第Ⅳ章　デシプラミン慢性処置によるモノアミントランスポ

ーター発現に及ぼす影響

デシプラミン慢性投与したマウスにおけるリドカイン痩撃感作はデ

シプラミン退薬後も長期間持続したことからこの感作にはモノアミン

トランスポーター慢性遮断の結果生じる脳機能の可塑的変化が関与す

る可能性が示唆された.そこで痘撃感作発現の機序を伺う目的で,デ

シプラミン投与マウスでのノルエビネフリントランスポーターの発現

について検討した.本目的にはメタンフェタミンによるトランスポー

ターを介したカテコールアミンの遊離に基づく強い中枢刺激作用,即

ち自発運動元進の変化を指標として検討した.さらに, NMDA受容体刺

激は遺伝子発現を介し,記憶・学習およびその他脳機能の可塑的変化

に関与する.そこで, NMDA受容体括抗薬の疫撃感作に及ぼす影響につ

いても検討した.

第1節　ノルエビネフリントランスポーター選択的阻害薬慢性投与

のメタンフェタミンによる自発運動量元進に及ぼす影響

メタンフェタミンはそれ自身がモノアミントランスポーターにより

神経終末内に取り込まれ,さらにシナプス小胞にも取り込まれてそこ

からトランスポーターを介してカテコールアミンを置換放出し,その

結果強い中枢刺激作用を現す.従ってメタンフェタミンの中枢刺激作

用の変化をみることによってトランスポーターの機能を間接的に知る

ことができる.そこでデシプラミン慢性投与によるタンフェタミンに
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よる運動量の元進における変化を調べた.

(1)実験材料ならびに方法

1.　使用薬物とその処置

デシプラミンを1日1回, 5　日間マウス腹腔内に投与し, 48

時間後にメタンフェタミンを腹腔内に投与した.

2.　実験方法一自発運動量の評価

自発運動量は磁場変化量測定型自発運動量測定装置アニメ

ックス　Model MV-10MT (東洋産業株式会社)により測定した.

マウスを測定装置に移すことによる探索行動が落ち着いた　20

分後にメタンフェタミンを投与した.

(2)結果

メタンフェタミンを投与すると生理的食塩水を投与した対照群に比

べ急激に運動量が増加し,以後60分にわたって元進した(図15).デ

シプラミン投与群では運動量の元進は対照群に比べ低下した.特に初

期において顕著に低下した.

以上の結果から,ノルエビネフリ　ント　ラ　ンスポーターが

down-regulation Lていることが示唆され,このことにより神経衝撃に

よりノルエビネフリン神経活性が助長され,局所麻酔薬痘撃発現の感

作に関与するものと思われる.
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図15.メタンフェタミンの運動量克進作用に対するデシプラミン慢性

投与の影響

デシプラミン20　mg/kgを1日1回, 5　日間連続して腹腔内投与し, 48時間

後にメタンフェタミン2　mg/kg腹腔内投与(A)および生理的食塩水(B)を腹腔内

投与したときの自発運動量の変化をアニメックスを用いて測定した.メタンフ

ェタミンおよび生理的食塩水はマウスの探索行動が落ち着いた測定開始　20　分

後に投与した.値はS-6例の平均値±標準誤差で表した.
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第2節　リドカイン痘撃感作におけるNMDA受容体の関与

グルタミン酸は中枢の興奮性アミノ酸でありNMDA受容体を介して痘

撃発現や遺伝子発現に深く係わっている.実際,動物痘撃モデルやヒ

トてんかん発現においてグルタミン酸神経系が深く係わっていること

が知られている[43]これらのことからモノアミントランスポーターの

慢性的遮断による痘撃発現の感作にNMDA受容体を介してモノアミント

ランスポーターの　down-regulationあるいは他の可塑的変化が関与す

る可能性について検討するため　NMDA受容体遮断薬であるMK801の影

響について検討した.

(1)実験材料ならびに方法

デシプラミン20　mg/kgは1日1回, 5日間連続してマウス腹腔内に

投与した.デシプラミン最終投与48時間後にリドカイン40　mg/kgを

腹腔内に投与し,痘撃発現率を求めた.痘撃閥値は72時間後に求めた.

MK801, 0.35mg/kg　は各日デシプラミン投与30分前に皮下投与した.

対照群には生理的食塩水を同様に投与した.その他は第1節の実験

方法と同様にして行った.

(2)結果

デシプラミン5日間連続投与によるリドカイン痘轡発現率の増強は,

MK801をデシプラミン投与30分前に連続投与することにより抑制され

た.痘撃強度においても抑制された.また,痘撃閥値の低下も完全に

抑制された(図16).

これらのことから,デシプラミンによる局所麻酔薬感作にNMDA受容
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体を介する機序が関係することが示唆された.

(鶴)疫蟹発現率

MK 801

0.35 mg!kg, s.c.

(スコア)疫撃強度

冒sa-Desipramine
2。mg/kg,i.p.

図16.デシプラミン慢性投与によるリドカイン痘撃の感作に及ぼす

NMDA受容体阻害薬(MK　801)の影響

デシプラミン20mg/kgを1日1回, 5日間連続して腹腔内投与し,最終投与

48時間後にリドカイン40mg/kg腹腔内投与による痘撃発現率(A)および痩撃強

痩(B)を示す.デシプラミン最終投与72時間後に測定したリドカイン痩撃開催

を(C)に示す.実験は図8に準拠して行った　MK　801, 0.35　mg/kgは5日間デ

シプラミン投与毎の30分前に皮下投与した.

**pく0.01　生理的食塩水慢性投与群に対する有意水準,検定はOne-side

Fisher's exact probability testによった.

TT P〈O.01　生理的食塩水慢性投与群に対する有意水準,検定は　Student's

t-testによった.

##pく0.001生理的食塩水慢性投与群に対する有意水準,検定はWelchtestに

よった.
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第3節　考察

モノアミントランスポーターの阻害はシナプス間隙のモノアミンの

濃度を高め,このことが節前線維および節後線経の機能に影響を及ぼ

すことが考えられる.例えば,デシプラミンのようなノルエビネフリ

ン取り込み阻害作用を有する抗うつ薬の慢性処置は共通して神経終末

部のα2-アドレナリン受容体のdown-regulationを引き起こす.この結

果α2-アドレナ_リン受容体による遊離抑制機序が減弱する結果神経伝

達が促進される.このことが,抗うつ薬が長期間投与後に治療効果を

もたらすことの一つの説明となっている.同様に抗うつ薬やコカイン

の慢性処置により神経終末部のモノアミントランスポーターの発現に

影響を及ぼすことが予測されるが,この点については統一した見解は

得られていない.薬物の投与量,投与期間,薬物投与後の期間,検索

した脳部位など実験条件の違いにより様々の結果が報告されている

[44]例えば,デシプラミンのラット-の慢性投与(lOmg/kg,21日間,

2　日後)により,ノルエビネフリントランスポーターの高親和性のリガ

ンドである[3H]ニソキセチン結合が,海馬,扇桃体,視床において減

少している[45]との報告があるが,同様な処置は海馬および他の脳部位

において�"ニソキセチン結合に変化を及ぼさない[46]あるいは逆に

青斑核において,ノルエビネフリ　ントランスポーターmRNAの

up-regulationもたらす[47-48]などの報告がある.げっ歯類における行動

実験において,抗うつ薬あるいは電気ショックを連続して与えた場合

ドパミン作用薬の運動元進作用は促進されること,このときD2受容体

の活性化を伴うことが報告されている[49,50]本実験においては,デシ

プラミン　5　日間慢性投与したマウスにおいてメタンフェタミンの中枢
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刺激作用が減弱したことからノルエビネフリントランスポーターが

downてegulationLたことが示唆された.このことがシナプス間隙から

のノルエビネフリン除去を遅らせ,高いノルエビネフリン神経活性を

維持する結果痘撃の感作がもたらされることが考えられる.脳マイク

ロダイアリシスにおけるデシプラミン誘発ノルエビネフリン濃度の変

化やシナプトゾ-ムにおけるノルエビネフリン取り込みを検索する事

により更なる裏付けが望まれるところである.また受容体の変化につ

いても検索する必要がある.

いくつかの研究は,ヒトてんかんにおいて興奮性シナプス伝達の変

化を明らかにしている[43]歯状回はてんかん衝撃が海馬に伝播するの

を防ぐフィルターの役目を果たしている[51,52]この機能は慢性的キン

ドリングによって障害され,てんかん衝撃がより伝播されることにな

る[53,54]その結果　mossy fiber sprauting　のような長期のネットワ

ークの変化が生じる[55]また,グルタミン酸系の興奮性が元進し,

entorhinal cortex　から海馬-のシナプス伝達が促進されることも示

されている[56-57]更に,電撃キンドリングマウスやヒトてんかんの大脳

皮質スライスでグルタミン酸のNMDA受容体感受性が克進していること

[58] NMDA　受容体括抗薬が電撃性キンドリ　ングと　mossy fiber

sprauting　を共に抑制することから, NMDA受容体依存性遺伝子発現が

海馬における神経網の構築に重要な役割を果たしていることが示唆さ

れている.

一方,GABA神経系もキンドリングに重要な役割を担うと提唱されて

いる.キンドリ　ングラ　ットにおいてはGABA合成酵素glutamate

decarboxylase(GAD)の活性低下[59]や本来グルタミン酸神経中心の

mossy fiberシナプスでGADのup-regulation, GABA合成・遊離が見られ
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るようになり, GABA神経伝達が発現してくる[60'61]. GABAA受容体の刺

激は扇桃核キンドリングの発現を抑制する[62,63]従って,これら興奮

系と抑制系ネットワークの連絡系の変化した構築がキンドリングの発

現の基礎的背景をなしているものと思われる.

コカインキンドリングにおいても,シナプス後膜興奮性アミノ酸受

容体　NMDA受容体のupてegulation,例えば線条体,扇桃体,海馬に

おけるNMDA受容体密度の増加,海馬における　NMDA受容体の親和性の

増加などがコカインキンドリングに関係することを示している[64,65]

さらに,コカインキンドリングはNMDA受容体括抗薬　　801を同時投

与することにより括抗される[65~67] NO合成酵素阻害薬の前処置は,コ

カインの急性処置による痘撃発現に影響することなく,コカイン慢性

投与によるNMDA受容体のup-regulationとコカインキンドリングの形

成を抑制する[68-70]これらのことは,コカインの連続処置により,諺

導性NO合成酵素が誘導され, NMDA受容体機能が元進し,コカイン痘撃

感作のカスケードを促進したことを示唆している.

Shimosato　らはコカインの慢性投与による痘撃感作と関連して脳内

ポリアミン含量が増加すること,スペルミジンの脳室内投与はコカイ

ン,リドカインおよび　NMDA誘発痘撃を増強することを報告している

[71,72]スペルミジンはNMDA受容体機能を修飾して痘撃感作に役割を果

たしているのかも知れない.

本実験においてNMDA受容体括抗薬をデシプラミン処置毎に前処置す

ることによりリドカイン痘撃感作が抑制されたことから, NMDA受容体

の関与が示唆される.グルタミン酸はNMDA受容体を介して種々の遺伝

子発現に関与している.従って,このような情報伝達カスケードを介

してノルエビネフリントランスポーターの　downてegulationがもたら
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されたか,あるいはそれ以後の過程に関与しているのかは今後の課題

である.

第4節　小括

1.デシプラミン慢性投与によりノルエビネフリントランスポーター

のdown-regulationが生じた.

2.デシプラミン慢性投与による局所麻酔薬感作にNMDA受容体を介

する機序が関係することが示唆された.
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第Ⅴ章　総括

コカインは局所麻酔作用とモノアミントランスポーター遮断作用と

いう2つの特徴的な薬理作用を有する.一般に現在臨床で用いられて

いる合成局所麻酔薬はモノアミントランスポーターには作用しないと

されていたが,いくつかの合成局所麻酔薬にはモノアミントランスポ

ーター遮断作用のあることが報告されている[12~14]本研究では,これ

らモノアミントランスポーター遮断作用を有する局所麻酔薬と有しな

い局所麻酔薬を使い分けることによって,また,コカインの2つの薬

理作用をそれぞれ選択的な薬物,即ち純粋な局所麻酔作用を有するリ

ドカインおよび選択的モノアミントランスポーター阻害薬を用いるこ

とによって,ドパミン,ノルエビネフリン,セロトニンなどのモノア

ミントランスポーターの慢性的遮断は,それらの急性遮断効果とは異

なった,それぞれに特徴的な局所麻酔薬痘撃発現を感作することを明

らかにした.特にノルエビネフリントランスポーターの関与が大きく,

この感作にはモノアミントランスポーターの慢性的遮断の結果生じる

脳神経系の可塑的変化,例えばノルエビネフリントランスポーターの

down-regulationが関係することを示唆した.

ノルエビネフリンおよびセロトニンの選択的取り込み阻害薬は抗う

つ薬とし広く用いられている.さらに,最近ノルエビネフリンとセロ

トニン両方の取り込みを同時に阻害する薬物の抗うつ薬としての有効

性が強調されている.これらの抗うつ薬が治療効果を現すには2-3週

間の連続した使用が必要である点が特徴である.即ち,単にモノアミ

ントランスポーターの遮断による神経活性の一時的な促進だけでなく,

その結果生じるシナプスにおける可塑的変化がそれらの治療効果に関
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係していると考えられている.本研究で明らかになったように,モノ

アミントランスポーター遮断薬の慢性的処置はその投与期間に依存し

て局所麻酔薬痘撃の感作をもたらし,またその感作効果は薬物投与中

止後も長期間持続する.従って,これら抗うつ薬服用者においては局

所麻酔薬の中枢興奮作用が感作される可能性を示唆しており,臨床上

新たな問題を提起するものと考えられる.

歯科麻酔に関連した偶発症については,意識レベルの低下,悪心・

噛吐,血圧低下が比較的多く,脈拍増加,呼吸促進・抑制,血圧上昇

なども見られる.これらは精神緊張に由来する神経性ショックに関連

した症状と考えられている.重篤な局所麻酔薬中毒である硬直・痘撃

はまれである.確かに典型的な痘撃発現という表現型に至る例はまれ

であっても,その前駆的な症状が上記の神経性ショ　ックとして表現さ

れている症状に局所麻酔薬の直接的な中枢作用が含まれているかもし

れない.中枢神経モノアミンは様々な神経ネットワークを形成して中

枢神経機能発現に極めて重要な役割を果たしている.脳ノルアドレナ

リン神経系は青斑核一皮質系,網様体一視床下部系,脳室周囲系,延

髄一脊髄系と広範に投射し,自律神経系の制御を含む生命維持活動の

他に睡眠,記憶,学習,情緒にも関係している.セロトニン神経は縫

線核を起始核として広く大脳皮質,辺縁系,基底棟,小脳に投射してお

り,摂食,睡眠,性行動,痛覚,概日リズム,認知他様々な生理機能

をはじめ気分障害,不安障害など精神疾患とも関係している∴抗うつ

薬によるこれら神経活性の変化は,局所麻酔薬によるGABA神経活性の

変化とクロストークして様々な中枢症状に関連している可能性は十分

に考えられる.

高齢化社会が進む現在においては抗うつ薬を始め精神神経疾患治療
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薬の使用がますます増えてきている.また,これら有病者の歯科診療

も同時に増えている.従ってこれらの薬物使用のバックグラウンドを

詳細に把握し,局所麻酔薬の副作用との相関性を明らかにすることは,

薬物の有害作用を回避する上でも望まれる課題である.
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