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　　　To　elucidate　the　mechanisms　of　analgesic　action　of　intraveously　administered　local　anesthetics，

effects　Qfユidocaine　hydrochloride　on　dQrsal－horn　nociceptive　neurons　were　studied　in　spinal　cord

transected，　decerebrated　cats　utilizing　extracellular　microelectrode　recording　techniques．　All　single　units

studied（n＝37）res．ponded　to　high　threshold　mechanical　as　well　as　noxious　heat　stimuli（fadiant　heat：

using　Hardy－Wollf－Go．odell　Dolorimeter）．　The　mean　spontaneous　discharge　frequency　of　the　neurQns

studied　was　9．5±1．0（mean±1．　S．E）1．P．　S．（impulse　per　second）．　When　radient　heat　stimull（skin　temp．

49℃）were　given，　the　mean　value　of　the　a▽erage　discharge　frequency　increased　to　33．9±2．51．P．　S．．

　　　Lidocaine　2．5，5．0，　and　10．O　mg／kg　i，v．　produced　dose　related　suppression．Qf　both　spontaneous　activities

and　responses　to　noxious　heat　stimulation．　By　above　doses　of　lidocaine，　the　maximum　suppression　of

the　pontaneous　activities　observed　at　3　to　7　min　after　lidocaine　i．　v．　were　37，68　and　75　percent，　respec－

tlvely；those　of　heat　evoked　res．ponse　were　17，48　and　61　percent，　respecti∀ely（p〈0。05）．　The　threshold

skin　telllperature　tQ　noxious　heat　stimuli　increased　from　44．7±0．4。C（during　control）to　46．3±0．7。C　with

lidocaine　5．O　mg／kg（p〈0．05），　to　47．8±0．80C　with　lidocaine　10，0　mg／kg（p＜0．01）．　Lidocaine　also　suppres臼ed

responses　to　non－noxious　mechanical　stimuli（jet　air）of　the　same　neurons．　It　is　suggested　that　lidocaine

may　block　conduction　of　nociceptive　impulses，　at　least　ill　part，　by　suppression　of　spinal－cord　nociceptive

neurons．　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　October　15，1979　and　accepted　November，26，1979）

　　　　　　　　　　　　　　　　1緒　　言

　局所麻酔薬である塩酸リドカインあるいは塩酸プロカイ

ン．�C全身的に投与して，鎮痛を得たり，全身麻酔の補助

とするとい．う臨床上の試．みは，古くからあり，．比較的多く

の報告があるM）．例えばMcLachlin1）が，術後の疹痛

に対して，モルフィンの代りに，プロカインを静注して，

かなりの効果がある．と報告したのは，1945年．のことであ

る．また1951年Gilbert磁αZ．2）は，0．5％塩酸リドカイ

ン加生理的食塩水を点滴使用して，自然分娩，鉗子分娩，

会陰切開を，他の鎮痛薬の補助なしに行なうことができた

．と報告し，De　Clive－Lowe　8’α♂．3＞｝ま1954年，に全身麻

酔中のリドカインの点滴静注が，5～6時間の術後の鎮痛を

もたらしたと報告している．

　　．ごく最近，DiFazio　8如♂．8）とHimesθ’α♂．9）は，血

漿リドカインの濃度とminimum　alveolar　concentration

（MAC）を指．標とした麻酔必要量の関係を検討し，ラット

では，リドカインの血漿レベル1μg／m♂でサイクロプロペ．

インの麻酔必要量を平均．42％減じたと報告している8）．

また血漿濃度3～6μg／m♂をもたらすようなリドカインの

＊　本論文の一部を第6回痛み問題研究会 （1978年，東京），第16回北海道麻酔学会

　　　　　　　　　　　17

（1979年，札幌）において発表した．
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使用（常用量）は，イヌのハロセンある二はヒトの笑気麻

酔必要量を約10～28％減じたと報告している．しかしな

がら，リドカインの全身投与による鎮痛作用の機序に関し

ては，未だ明らかにされていない．

　一方，サイアミラール10・11），ハロセンU），笑気12），ケタ

ミン13），モルフィン14州16）などの全身麻酔薬，鎮痛薬が，

脊髄後角の劇痛受容性ニューロン活動をそれらの投与量に

依存して抑制することが報告されており，麻酔作用の発現

機序として脊髄後角のニューロンの抑制が注目をあびてき

ている17）．特にネコ脊髄後角のRexed18）第V層のニュー

ロンは，有髄，無髄の侵害性求心線維よりのインパルスを

受けてスパイク発射をする19＞．あるいは，受容野の損傷あ

るいは，bradykininなどのalgesicな物質の投与によっ

てスパイク発射をすることが知られている20）．これらの反

応が，上記麻酔薬や麻薬性鎮痛薬によって抑制されること

から，Rexed第V層のニューロンは，“痛み”の受容に重

要な役割を有していることが強く示唆されている21）．以上

の観点より，われわれは，リドカインの全身的投与（静注〉

による鎮痛作用の機序を研究するために，ネコ脊髄後角

Rexed第V層ニューロンの単一自発発射活動および輻射

熱刺激による誘発発射活動に対するリドカインの作用を検

討した．

2　実験方法

　実験には41匹の成猫（2．0～3．8kg，両性）を用い，ハロ

セン，笑気，酸素麻酔下で，気管切開，動脈血圧直接測定

のため頸動脈カニュレーション，輸液と薬物投与のため

頸静脈カニュレーションを行ない，両頸動脈を結紮した．

動物を，脳脊髄固定装置に固定し，中脳網様体部を電気的

に凝固破壊し，腰部および仙骨部の椎弓切除を行い，脊髄

を露出した．第一腰椎の高さで，脊髄を切断した後，370C

に保温されたパラフィンと鉱油の混合液で脊髄をおおい，

保護した．以後，麻酔薬の吸入を中止し，ガラミントリエチ

オダイド（2～31皿g／kg／hr）の静注で動物を不動化し，100

パーセント酸素を用い，ハーバード型人工呼吸器で換気し

た．換気量は，赤外線分析装置（Bechman　LB　2）を用いて

終末呼気炭酸ガスが30～35torrになるように調節した．

実験中，5％ブドウ糖液，および乳酸加リンゲル液を輸液

し，収縮期血圧を80mmHg以上に維持した．動物の体温

（直腸温）は，サーボ調節マットおよび赤外線ランプによっ

て36±10Cに保った．

　脊髄固定装置内の動物の左下肢を除毛し，足底を上にし

て，ホルダー内に固定し，熱の吸収を一定にするため，足

底の無毛部を，インディアンインクで一様に黒く塗った．

末梢皮膚の受容野の中心部の近くに，小型サーミスター

（409，Yellow　Springs）をつけ，皮膚温度を測定記録し

た．

　吸入麻酔薬の作用の消失（脊髄切断後約2時間後）をまっ

て，第5腰椎の神経根進入部附近より，脊髄に微小電極

（プラチニウム製，9～12M9，　Pedrick　Haer　Co．　Me．〉を

挿入し，microdriverで約10～20μmつつ，電極を進め，

単一ニューロン活動をサンプルした．導出された単一ニュ

ーロン活動は，前置増幅器を通し，cathode－rayオシロ

スコープ（Glass　Instrument，　Mode178）で観察し，同時

にスピーカーで発射音をモニターした．

　受容野の部位および単一ニューロンの性格および受容野．

の部位，広さを知るために以下の刺激が加えられた．触

（touch＞＝毛筆で軽くふれる，あるいは軽く叩く．圧（pres－

sure）：実験者の手で軽く圧を加え，組織を破壊しない程度

に徐々に強く圧迫する．ピンチ（pinch）：有鉦状の鉗子

で受容野の一部をつまむ．輻射熱刺激（radiant　heat二

Hardy－Wollf－Goode11疹痛計22），開口部3．5　cm2）を用い

て，末梢皮膚温を45。C以上に上昇させ，皮膚のピーク温

度の上昇と，発射頻度関係をみた．また受容野にethyl

chlorideをふきつけ（皮膚温度15℃以下〉その反応も観．

察した．主に，圧とピンチ，および侵害性熱刺激に反応す

るこユーロンで受容野の中心が，足趾の無毛部にある単一

ニューロンを選択的にサンプルした．導出した単一ニュー

ロン活動を電気的に積算し，発射頻度（impulse　per　sec－

ond，1．P．S．），血圧．末梢皮膚温（熱刺激部），終末呼気炭酸

ガス濃度を連続的にポリグラフに記録し，同時に磁気テー

プに記録した．

　単一ニューロンの自発発射の状態を約20分間観察し．

安定していることを確認してから，Hardyの疹痛計で，

275mcal／cm2／secの熱量を末梢皮膚受容野に3秒間与え

た．これは，皮膚温度を平均14，2±02。C上昇させた．こ

の熱刺激を1～1，5分間隔で3回与え，熱刺激誘発発射のコ

ントロールとした．研究中，個々のネコの熱刺激前の末梢1

皮膚温度（33～35℃）と熱刺激による最高皮膚温度（48～

50℃）を一定に保った．熱刺激は，末梢のnociceptorの

感受性の変化23），および水泡形成などの皮膚損傷をさける

ため24＞，51℃の皮膚温度を上限とした．

　以上の対照実験の後，塩酸リドカイン2．5皿g／kg，5．O

mg／kg，10．O　mg／kgをそれぞれ8，17，16匹のネコに1～2

分かけて静注し，自発発射および熱刺激誘発発射が，回復

するまで観察した．非侵害性刺激にも反応した7つのニュ

ーロンにおいては，熱刺激とともに受容野の一部に高流量

の空気（jet　air）を3秒間ふきつけ，その反応に対するリド

カインの影響もあわせて観察した．

　実験終了時，100％の笑気で動物を犠牲にした後，導出
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部位を検索するため，微小電極を通して直流電流（20～30，

50μA，60秒）を通電し，electrolytic　lesionを作った．

切断した脊髄の部分を10％ホルマリンで固定し，Kitahata

α磁13）の方法に準じて凍結切片（20～30μm）をcresy1・

violetで染色し，顕微鏡で組織学的に検索した．磁気テー

プに収録されたデータは，デジタルコンピューター（DEC．

PDP　11／40）を用いて，　Q鉦一1ineで，処理，集計した．お

のおののニューロンにつき，リドカィン投与前のニューロ

ンの自発発射頻度を60秒間平均，熱刺激誘発発射頻度を，

照射直後より12秒間を平均してもとめた．熱刺激による

末梢皮膚温度の上昇に対するニューロンの誘発発射頻度の

瞬時的な変化を，それぞれX軸，Y軸にとり，残像オッシ

ロスコープ上で観察および写真記録した．熱刺激による閾

値皮膚温度は，自発発射頻度より，20パーセント増加した

時点の皮膚温度とした．統計処理は，Student’s　t　testを

用い，各々の投与量の対照値と投与後の値を比較した．p

値がα05以下を統計学的に有意な変化とし，結果はすべて

平均±1標準誤差（mean±1．　S．E＞で表わした．

3実験成績

　微小電極が第5腰椎の神経根進入部附近より，脊髄に挿

入されると，自発性の放電（pQsitive　spike）が記録され，

これは一般的にpropriocepdveな刺激に反応した．これ

らは，一次あるいは二次求心線維であると判断された．電

極をさらに腹側へ進めると，Rexed第工層のニューロン活

動が記録され，さらに進めると，Rexed第IV層のニュー

ロンの記録が得られた．このRexed第IV層のニューロ

ンの自発発射活動は，burstとその後の小休止として表現

され，主に低閾値の機械的刺激に反応した．受容野は小さ

く通常足底の足趾一つの場合もあった．さらに，電極を腹

側に進め，電極の先端が表層より1600～2700μmの間で

Rexed第V層タイプのニューロン活動が記録された．安

定した自発発射活動がみられ，時折，burstがみられた。

受容野は比較的広く足底全体あるいは有毛部に及び，ある

ニューロンは，両側の有毛部のピンチあるいは圧刺激に

よって，その自発発射活動が抑制された．三つのニューロ

ンでは，刺激時にのみ発射し，自発発射活動は全く認めら

れなかった．

　研究されたすべての単一ニューロンは，受容野に加えら

れた侵害性皮膚温度刺激（輻射熱刺激，皮膚温45。C以上；

etLyl　chユor三de，皮膚温150C以下）に反応し，うち15ニュ

ーロンは，圧，ピンチ，22ニューロンは，触，圧，ピンチ

にも反応した．これらのニューロンは，組織学的にRexed

第V層（31ニューロン）および浅い第VI層（6ニューロン）

に存在したことが確められた．いずれのニューロンも，末

梢受容野の最高皮膚温度の上昇にしたがって，また，加え

られた圧，およびピンチの強さの増加にしたがって，その

誘発発射頻度を増した．37ニューロンの自発発射頻度は，

0から2a41．P．S（impulse　per　second）の間にあり，平均

9．5±1．0（mean±1　S，E）LP．Sであった．熱刺激が3秒間

加えられた時のニューロンの12秒間の平均誘発発射の頻

度は，33．9±2．41．P．S（7．8～72．21．P．S）で，その間の最大誘

発射頻度の平均は，185±13．61．P．Sであり，自発発射の多

いものほど最大誘発発射頻度が多い傾向にあった．ニュー

ロン発射誘発のための末梢受容野の閾値皮膚温度の平均

は，44．7±0．8℃（43～47。C）であり，閾値以下では，ニュー

ロンの発射頻度は，自発発射頻度のレベルにとどまった．

　塩酸リドカインの全身的投与（静注）は，上記ニューロ

Table　l　j聯‘オ5（ゾZ∫ゐ‘αガη8んッ4アηc配。プ∫48（2．5，5．O　and　10．O　mg／kg，

　　　　　i．v．）0π5ヵ0π伽8・㍑∫αη4ん6αオ8η・々84α6励読θ5げ♂0襯♂

　　　　　hoプηπo‘ガαψ蜘θπ8班。η5（Rexed　la皿ina　V）

Dose　of　lidocaine

2．5mg／kg

　（n＝8）

5．O　mg／kg

　（n＝17）

10．O　rng／kg

　（n＝12）

Controユ（1．P．S．）

spontaneous

6．8

±1．7

99㌃

±1．3

！L8†

±2．3

evoked

31．7

±3．8

31．0

±3．1

39．4

±5。6

Percent　supPress三〇n

spontaneous

36，5＊

±13．5

68．1＊＊

±7．9

75．0＊＊

±8．7

evoked

17．4＊

±5．3

48，2＊＊

±8．2

61．1＊＊

±7．4

＊

＊＊

†

p＜0，05v．s．　control

P＜0。01v．s．　control

Uni士s　of　wh至ch　spon亡aneous　discharge　frequencies　were　more亡hen　l　IP，S．　were

s＆mpled．　Numbers　indicate　mean±1．　S．E．
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勝　　1

ト」0。剛
Isec

Hg．1 An　example　of　oscilloscope　tracing　of　the　single　unit　activities．
Above：spontaneous　activities，　bottom　l　heat　evoked　activities，

120

100

80

％60

40

20

！
！
！

／イ

・99圏●2．5mg／kg〔n＝8｝

o一一く）　5．Omg！kg〔n＝161

x一蝋IO．O　mg！k⊆〔口＝IOj

　　Con↑rol　　　　IO　　　　　20　　　　　50　　　　　40　　　　　50

　　　　　　　　　　　　MINUTES
Fig．2　The　e牙ects　of　licocaine　hydorchloride（2．5，

　　　　5．o　and　lo．o　mg／kg）　on　the　spontaneous

　　　　activities　of　singleneurons　of　the　Rexed

　　　　lamilla　V　and　its　time　course．　Vertical

　　　　bars　represent　SEM．

ンの自発および誘発発射を，その投与量に依存して抑制し

た（Table　1）．自発発射頻度は，リドカイン静注後，30秒

以内に減少し始め，3～7分後には最大に抑制され（Figs．1，

2），その抑制程度は，2．5，5．0，10．O　mg／kgの投与でそれぞ

れ36．5±13．5，68．1±7．9，75．0±8．7（mean±1．S．E）ノぐ一セ

ントであった（Fig．3）．幽幽熱刺激に対するニューロン活

動も，リドカインの投与量に依存し，それぞれ17．4±5．3，

48．2±8．2，61．1±7，4パーセントの抑制であった．また回復

に要した時間もリドカインの投与量に依存し，2．5，5．0，

10．O　mg／kgで，それぞれ約20，40，50分であった．

　熱刺激に対する閾値皮膚温度は，2．5mg／kgの投与では，

発射頻度の減少は有意であったにもかかわらず，上昇しな

かった（p＞0．05）．しかし，5．O　mg／kg，10．O　mg／kg投与群

ではそれぞれ，46．3±0．7。C，（p＜0．05　vs対照447±0．4℃），

47．8±o．8℃（p〈o．01vs対照）と有意に上昇した．　Fig．3に

それらの各一例を示す．Fig．3は，熱刺激直後の瞬時的な

皮膚温度（X軸）と単一ニューロン発射頻度（Y軸）の関係

を示し，リドカィン投与前後のループが，重ね焼きされてい

る．リドカィン投与後，スロープの低下，そして5．0，10．O

mg／kg投与の例では，閾値皮膚温度の上昇が明らかである．

　触，圧，ピンチに反応したニューロンの非疹痛刺激（高

流量の空気を3秒間受容野の一部にふきつけたもの，jet

air＞に対する反応も，リドカインによって同様に抑制され，

時間の経過とともに同様な回復を示した．Fig．4にその

一例のヒストグラムを示す．

　リドカイン5．O　mg／kg，静注後の血漿リドカイン濃度は，

5分後で，3．6±0，69μg／m♂，50分後で，0．71±0．27μg／mZ

であった．リドカイン10mg／kgの静注後，4匹のネコで

心停止あるいは極端な血圧低下をみたが，これらのデータ

はあらかじめ結果より除外した．他のネコでは，血圧，脈

拍および体温は，正常範囲に維持された．

4　考　　察

　Rexed18）のネコ脊髄におけるcytoarchitectonicな研

究，そして最近の多くの電気生理学的な研究によって，脊

髄後角は層状構造を有し，層に一致した種々の知覚性ニュ
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Oscilloscope　tracings　of　the　instantaneous

skin　temperature　vs，　single－unit　discahrge

relationship　when　radiant　heat　was　deli－

vered　for　3　sec．　A　traceing　at丘ve　min．

after　each　dose　of　lidocaine　was　traced

on　the　control　tracing　of　each　single－unit．

Each　picture　represents　a　different　unit．

A：lidocaine　2．5mg／kg　i．　v．，　B＝lidocaine　5．O

mg／kg　i，　v，，　C：lidocaine　10．O　mg／kg　i．　v．

一ロンがあることがよく知られるようになった．Wa1119）

は，Rexed第工層には，組織侵害性機械的刺激に反応する

ニューロン，第IV層には第1層より自発活動発射の多く，

軽い触，圧などに反応するが，強い痛みには反応しないニ

ューロン，第V層には，主に，高閾値の機械的刺激，痛み

刺激，あるいは熱，内臓からの刺激に反応するニューロン，

第VI層には，位置感覚，関節の動きなどに反応するニュー

ロンが群在することを報告している．ごく最近のこれらの

ニューロンの単一発射活動に対する神経薬理学的研究は，

麻酔薬，麻薬性鎮痛薬の作用機序の解明に大きな役割をは

　　　　HEAτ　　　　　　　　　　　　　　　　AIR　　　　　　　　　　擁EAτ　　　　　　　　　　　　　　　　　蔽

Fig．4　Post－stimulus　histogram　of　single．unit　acti－

　　　　vities　on　the　neuron　which　responded　to

　　　　touch，　pinch　and　pressure．　Lidocaine　sup－

　　　　pressed　equally　both　respQnses　to　noxious

　　　　heat（peak　skin　temp．49．5。C）and　to　low

　　　　threshold　mechanical　stimulation（jet　air

　　　　oll　the　hair　ski11）．　The　time　base　is　100

　　　　msec／bin．

たしている．例えば，1974年に，著者の一人前itahataθ’

磁14）は，硫酸モルフィンが，第VI，第IV層の非疹痛受

容性ニューロンの活動を抑制することなしに，Rexed第

1，V層の二二受容野ニューロンの自発および機械的刺激

誘発発射活動を抑制することを報告している．このモルフ

ィンの鎮痛作用は，少なくとも部分的には脊髄レベルに薬

効機序があることは他の多くの研究においても確認されて

いる15，16，25・26＞。

　強い輻射熱刺激は，人間の皮膚に与えられた場合に痛み

として感じられ，これに関する一連の研究は，1940年頃よ

りHardy一派22）により精力的になされてきた．輻射熱に

よる皮膚の刺激は，単離された末梢神経への電気刺1敷15，16），

末梢皮膚への鉗子などによる機械的刺激11・13，14），あるいは

bradykininの動脈内注入20）などの他の実験的な痛み刺激

とは異なり，手術操作の必要や受容野との接触の必要がな

いため，太い有髄神経線維を興奮させることなしに，組織

侵害性の刺激を与えることが可能である．さらに，同一強

度の刺激の反復も容易であり，また刺激強度を変えること

もでき，調節性に富んでいる．かつ皮膚表面温度が51℃

を越えなければ，その組織損傷は極めて少ないという利点

を有する23，24），われわれの実験でも，51。Cの皮膚温度を上

限としたが，熱照射部の皮膚には肉眼的に水泡形成などの

組織損傷を認めなかった．
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　Hardyθ‘磁22）は，この幅射熱刺激（radiant　heat，

Hardy疹痛計）を用いて，人間が痛みを感じる閾値皮膚温

度を，44．3℃±0．8℃と報告し，ごく最近，他の研究老も

同様の結果（44．90C）を得ている27）．この値は，われわれの

脊髄ネコのニューロン発射頻度よりみた閾値皮膚温度とほ

ぼ一致する．Price　and　BrQwe28）の広範な生理学的研究

の結果も同様であった．彼らは，脊髄ネコの脊髄ニューロ

ン154のうち，輻射熱刺激に反応した66ニューロンを，

以下の3群に分類した．1）温受容ニューロン（warming

unit，10ニューロン），熱刺激に対するニューロンの閾値皮

膚温度は，35℃と40。Cの間にあり，430C以下で最大に

反応する．2）温疹痛受容ニューロン（warming－noxious

unit，14ニューロン），閾値皮膚温度は，35。Cと42℃の間

にあるか43DC以上の刺激で最大に反応し，45。Cあるいは

それ以下でプラトーに達するもの，3）疹痛受容ニューロン

（noxious　thermal　unit，42ニューロン〉，熱刺激に対する

閾値皮膚温度は43。Cと50℃の間（平均44．5。C）にあり，

末梢皮膚温度43℃と49℃の間では，ニューロンの誘発発

射頻度と刺激皮膚温度の間には直線関係があるもの，この

群のニューロンは，いずれも触，圧，ピンチ，あるいは圧，

ピンチにも反応し，われわれのサンプルしたニューロン群

とほぼ同様の性格を有した．かつニューロンの自発発射頻

度および皮膚温度の上昇による誘発発射頻度の増加の程度

も，よく類似している．更に組織学的には，warming－

noxious　unitsあるいはnoxious　thermal　units々よRexed

第V－VI工層に均等に分布していることを見い出している．

　全身的に投与（静注）された塩酸リドカインは，上記性

格を有するネコ脊髄後角のRexed第V層ニューロンの自

発発射頻度および熱刺激誘発発射頻度を，その投与量に依

存して抑制し，ニューロン発射を誘発する閾値皮膚温度を

も上昇させた．これらの結果は，全身的に投与された局所

麻酔薬が鎮痛をもたらす，あるいは麻酔増強効果を有する

という臨床上の観察に対して実験的根拠を与えるもので

ある．

　Graubard　and　Peterson29）は，静脈内注射された局所

麻酔薬が神経や神経終末の伝導をブロックすることによ

り，無痛をもたらすと考えた．しかし，その後すぐ，プロ

カイン（4mg／kg）はわずかの副作用で約20分間位の鎮痛

効果が出現する．ただしこの：量では末梢神経の伝導には無

為であり，末梢神経の伝導を抑制するには，中毒量に達す

る量（25～50mg／kg）のプロカインを必要とすると報告し

た30）．しかしながらde　Jong　and　Nace31）は，リドカィ

ン5．o～17．5　mg／kgの静脈内投与が，ベントバルビタール

で静脈麻酔されたネコのA一δ，およびC線維の反応振幅お

よび伝導時間を抑制することを報告した，例えば，リドカ

イン10mg／kgは，　A一δ，　C線維の伝導速度をそれぞれ対

照の5％，10％抑制し，反応電位の振幅をそれぞれ対照の

約16％，27％抑制した．彼らは，静脈内投与されたリド

カインが，細い末梢神経線維のインパルスの伝導をブロッ

クして，無痛を生じるとした．

　一方，輻射熱による皮膚の刺激では，人間27）においても

ネコ32）においても，太い有髄線維を賦活することなしに

細い有髄のA一δと無髄のC線維のみの反応がみられるこ

とが確かめられている．さらに人聞では，“痛み受容器”

に起因する伝導には，A一δおよびC線維のみがあずかるこ

とも知られている33）．かつネコ脊髄のRexed第V層のニ

ューロンは，これらの求心線維からのインパルスを受け，

スパイク発射をすることが知られている19）．これらの点よ

り，全身的に投与されたリドカインが，脊髄レベルでニュ

ーロンを抑制したのか，あるいは末梢神経線維（A一δ，C線

維）をブロックして，2次的に脊髄後角のRexed第V層

のニューロンを抑制したのか明らかでない．しかしながら

以下に述べる諸点は，われわれの研究結果が，脊髄レベ

ルの抑制であることを強く示唆するものと考えざるを得

ない．

　すなわち，まず第一に，末梢神経のインパルスはその活

動電位の振幅が，正常の50％以上抑制されない限り伝導

される34）．de　Jong　and　Nace3Dの研究では，リドカイ

ン10mg／kgの静注では，　A一δおよびC線維の活動電位の

抑制は30％以下であり，この点より，われわれの研究で

は，輻射熱刺激によって誘発された末梢神経線維のインパ

ルスは，その数を減じることなく，脊髄レベルにまで伝達

されたと推測される．Wagers　and　Smith35）も，リドカ

イン2～4mg／kgの投与では，歯の機械的圧迫によって誘

発された末梢神経線維のインパルスの発射頻度を減少させ

ない．この場合，活動電位を消失させるためには，20mg／

kgのりドカィンが必要であったと報告している．

　第2に，リドカイン2．5，5．0そして10．O　mg／kgによる後

角ニューロンの抑制の持続時間は，それぞれ20分，40分，

そして50分以上であった．Wagers　and　Smith35）らの報

告では，大量のリドカィン（10～20mg／kg）でも，末梢神

経線維活動電位の抑制は，2分後には回復し始め，10～15

分で回復している．C線維の活動電位の回復でも，15　mg／

kgのりドカインの投与後，2～3分で始まり，10分後には

約80％回復している．これらに比較し，脊髄後角ニュー

ロンの抑制は，少量のリドカインにもかかわらず，その効

果は，はるかに長く持続し，また程度も大きい．

　第3に，脊髄反射が，静脈内投与されたプロカインおよ

びリドカインによって抑制される．Peterson36＞は，ネコ

でプロカイン（4～5mg／kg）は，神経線維の伝導をほとん
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ど抑制しないが，単および多脊髄反射を強く抑制すること

を観察している．de　Jong　8オα乙37）も脊髄ネコでは，リド

カイン（5～25mg／kg）の静脈内投与による単一脊髄反射の

充進を観察しているものの，多脊髄反射は，対照値の5～

50％まで抑制したと報告している．更に，Galindo38）も，

プロカインが，喫状核のシナップスの伝導を抑制すること

をみている．これらの実験的結果は，局所麻酔薬の作用

が，実際に末梢神経線維に対する影響とは別に，脊髄レベ

ルにも存在することを物語っている．更に，われわれの研

究では，血漿リドカインの濃度（5mg／kg静注5分後）は，

3．6±0．69μg／mZで，これは脊髄後角ニューロン活動の約

50％抑制をもたらした．このリドカインの勿窃uo量は，

最小神経伝導遮断濃度（minimum　blocking　concentra－

tion）を，はるかに下まわるものである．例えば，　C線維

の活動電位の振幅を50％抑制するには03mMIL（81．2μ9／

m♂）のりドカイン39），直径5μmの有髄神経線維では約0．3

mM／L（81，2μg／mZ）複合活動電位を50～60％抑制するに

は2。21nM／L（595μg／mZ）40）のりドカイン濃度を必要とす

る．末梢神経に比較して，脊髄後角ニューロンのリドカイ

ンに対する高感受性は，末梢神経の伝導がブロックされる

1／10ないし1／20の量で全身麻酔状態を得ることができる

という吸入麻酔薬における一般的事実42）とよく一致する．

また，ラベルされたりドカインが脊髄の灰白質にとりわけ

多くとりこまれているという興味ある実験結果もある43）．

　DiFazioθ砲乙8）の報告によるとりドカインは，その血

漿濃度に比例して麻酔必要量を減少させ，ラットでは血漿

濃度1μg／m♂までの濃度では直線的に減少させるが，それ

以上ではプラトーに達するという8）．彼らのその後の実

験9）でも，リドカイン血漿濃度3μg／1nZ以上からは，イヌ

のハロセン麻酔必要量を直線的に減少するが，11．6μg／mZ

の濃度でリドカインの効果は最大に達する，それ以上では

やはりプラトー効果を認めている．われわれの本実験のネ

コの脊髄後角ニューロンの自発および熱誘発発射頻度に及

ぼす効果でも10mg／kgの1」ドカィンによる抑制の程度が

2，5mg／kgと5．O　mg／kgによる抑制に比較してわずかで

あった（Table　1，　Fig．2）．これもりドカインの脊髄レベル

での抑制効果がこの投与量の周辺でプラトーに達したとも

推測される．

　われわれの結果で，リドカインが，ニューロンの自発発

射頻度を熱誘発発射頻度に比較して，より強く，より長く

抑制している（Table　1，　Fig．2）．これは恐らく熱刺激の強

度によると思われる．リドカインによる閾値皮膚温度の上

昇より明らかなごとく，われわれの実験で用いた275mcal／

cm2／secの熱量（末梢皮膚温度を平均34。Cより14．2±0．2℃

上昇）より弱い熱刺激を用いれば，ニューロンの誘発発射

頻度も自発発射頻度と同程度あるいはそれ以上の抑制がお

こることが十分予測される．これはりドカインの鎮痛作用

は，投与量と同じく“痛み”の刺激の強さにも依存するこ

とを示唆している，このことは，われわれのモルフィンの

実験では明らかである44・45）．末梢皮膚への温度刺激の段階

的な増加に対するニューロンの発射頻度を検討すると，閾

値以上では刺激皮膚温度が上昇すればするほど，モルフィ

ン想よる誘発発射頻度の抑制程度が小さくなる．逆に閾値

皮膚温度以下の刺激では全く反応せず，100％の抑制が観

察された．

　Tanaka　and　Yamasaki46）は，無麻酔のウサギ脳皮質

の知覚一運動領域での研究で，7．O　mg／kgの静注リドカイ

ンが抑制性シナップスをブロックするが，興奮性のものを

抑制するには15mg／kg以上のリドカインが必要であった

と報告している．われわれのサンプルしたニューロン群に

は，リドカインの投与によって，自発あるいは誘発発射頻

度を増したニューロンは存在しなかったが，この中梱生の

抑制ないし興奮作用のバランスも，当然，考慮されねばな

らない．がしかし，本研究では，脊髄上部からの下行性の

調節機構は，第工腰椎における脊髄の切断で除外されてい

る．それ故，本研究の結果は，リドカインの脊髄レベルで

の直接の抑制作用によるものであることを強く示唆してい

る．この点より全身投与されたリドカインの脊髄の疹痛受

容性ニューロンの抑制は，ハロセン11），笑気12），ケタミ

ン13），サイオペンタール10・11）と類似している．しかし，モ

ルフィンが，脊髄動物の脊髄後角の玉高受容性ニューロン

の組織侵害性刺激に対する反応を抑制するが，同一ニュー

ロンの非侵害性刺激に対する反応を抑制しないという事実

は，多くの研究者によって確められている15・16・25・26），本研

究では，リドカインは，両刺激に対する反応を同程度に抑

制した，更に，モルフィンのネコ脊髄Rexed第V層ニュ

ーロンへの抑制は，脳幹部よりの下行性の抑制もあり，少

量のモルフィンでは，脳幹部よりの下行性の影響が大ぎい

のに対して大量では下行性の影響が少なく，脊髄ニューロ

ンに直接影響する部分が大きいことが報告されている47）．

リドカインにおいても，この中枢側よりの影響の検討が必

要であろうが，これらの点よりリドカインは，モルフィン

とは異なった脊髄レベルでの機序で，脊髄後角ニューロン

に作用するものと考えられる．

5　結　　論

　1）全身的に投与された局所麻酔薬の鎮痛作用の機序を

解明するため，細胞外微小電極法を用いて，41匹の脊髄ネ

コの脊髄後角の侵害性熱刺激（末梢受容野皮膚温450C以

上〉に反応する単一ニューロン活動を記録し，塩酸リドカ
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イン（静注）の影響を観察した．

　　2）研究されたRexed第V層の37のニューロンのす

べてが，侵害性熱刺激に反応し，うち15ニューロンは，

圧，ピンチ，そして他の22ニューロンは，触，圧，ピンチ

刺激にも反応した．自発発射頻度の平均は，9．5±1．0（mean

±1．SE）1．P．Sで，熱誘発発射頻度の平均は，33．9±2．1

LP．Sであった．

　　3）　リドカィン2，5，5、0，そして10mg／kgは，投与量依

存的にRexed第V層のニューロンの自発発射頻度をそれ

ぞれ37，68，75パーセント抑制，および熱刺激発射頻度を

それぞれ17，48，61パーセント抑制した（pく0．05）．回復

に要した時間も，その投与量に依存した．

　　4）ニューロン活動を誘発する閾値皮膚温度は，44．7±

0．4℃で人間の痛み受容の皮膚温度とほぼ同じであった，

5．o　mg／kg，10．o　mg／kgのりドカインは，．閾値皮膚温度を

それぞれ46．3±0．7，47．8±α80Cと有意に増加した（p〈

0．05）．

　　5）　リドカインは，同一ニューロンの侵害性および非侵

害性刺激．に対する反応を，ともに同程度に抑制した．

　　6）　リドカイン5．O　mg／kg静注5分後の血漿リドカイン

濃度は，3．6±0．7μg／mZであった．この結果はリドカイン

が臨床上普通にみら．れる血漿濃度で，鎮痛および麻酔増強

効果があるという臨床上の観察を支持する．

　　7＞本研究の結果は，リドカインの鎮痛作用は，少なく

とも部分的にはその脊髄レベルへの直接作用によるもので

あるこ．とを強く示唆する．

高橋長雄教授（札幌医科大学）の御校閲を深謝致します．
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