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Abstract
    Many of analgesics and analgesic adjuvants act on nerve conduction and synaptic
transmission in the nervous system to inhibit nociceptive transmission.  It has not
been fully examined how nerve conduction inhibition leading to antinociception
differs in extent among various analgesics and analgesic adjuvants.  We examined
quantitatively their actions on fast–conducting compound action potentials (CAPs)
recorded from the frog sciatic nerve.  Drugs tested were local anesthetics, opioids,
adrenoceptor agonists, antiepileptics, antidepressants and non–steroidal anti–
inflam matory drugs (NSAIDs).  As a result, we found that many of their drugs
reduce the peak amplitude of the CAPs in a manner dependent on their chemical
structures.  Consistent with voltage–gated Na+–channel inhibition produced by
local anesthetics, CAP peak amplitudes were reduced by procaine, cocaine, tetracaine,
prilocaine, lidocaine, ropivacaine, levobupivacaine and pramoxine with the half–
maximal inhibitory concentration (IC50) values of 2.2, 0.80, 0.013, 1.8, 0.74, 0.34,
0.23 and 0.21 mM, respectively.  A weak opioid tramadol reduced CAP peak
amplitude s (IC50 = 2.3 mM) more effectively than its metabolite mono–O–
demethyl–tramadol; this distinction was attributed to such a difference in chemical
structure that tramadol and mono–O–demethyl–tramadol have –OCH3 and –OH
bound to a benzene ring, respectively.  Moreover, a sequence of CAP peak amplitude
reductions produced by various opioids was ethylmorphine (IC50 = 4.6 mM) >
codeine > morphine, i.e., this reduction enhanced in extent with an increase in the
number of –CH2.  a2–Adrenoceptor agonist dexmedetomidine reduced CAP peak
amplitudes with an IC50 value of 0.40 mM.  Other a2–adrenoceptor agonists,
oxymethazoline (IC50 = 1.5 mM) and clonidine, also inhibited CAPs with potencies
less than dexmedetomidine while adrenaline, noradrenaline, an a1–adrenoceptor
agonist phenylephrine and aβ–adrenoceptor agonist isoproterenol had no effect on
CAPs.  Antiepileptics, lamotrigine and carbamazepine, reduced CAP peak amplitudes
with the IC50 values of 0.44 and 0.50 mM, respectively.  CAP peak amplitudes were
reduced by a small extent by oxcarbazepine and phenytoin.  On the other hand,



はじめに

鎮痛薬には，侵害受容性の痛みを抑える麻薬
性（オピオイド）や解熱性のもの（非ステロイド
性抗炎症薬；non–steroidal anti–inflammatory

drugs, NSAIDs）と，神経障害性疼痛などの慢性
の痛みを抑える鎮痛補助薬がある。この補助薬
には局所麻酔薬，α2 型アドレナリン受容体作

動薬（α2 作動薬），抗痙攣薬，抗鬱薬など様々
なものがある 1,18,46）。
鎮痛薬は主に，シナプス伝達や神経伝導の修

飾により効果をあらわすが，その機序の 1つに
電位作動性 Na+チャネルの抑制，つまり活動電
位の伝導抑制がある。鎮痛薬ばかりでなく多く
の鎮痛補助薬も Na+チャネルを抑制すると報告
されているが，それぞれの薬の間における抑制
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gabapentin, topiramate and sodium valproate had no effect on CAPs.  With respect
to antidepressants, amitriptyline, duloxetine, maprotiline, fluoxetine, desipramine
and trazodone reduced CAP peak amplitudes with the IC50 values of 0.26, 0.23,
0.95, 1.5, 1.6 and ca. 1.0 mM, respectively.  Acetic acid–based NSAIDs (diclofenac
and aceclofenac) reduced CAP peak amplitudes with the IC50 values of 0.94 and
0.47 mM, respectively.  Other acetic acid–based NSAIDs (indomethacin, etodolac
and acemetacin) also inhibited CAPs; sulindac and felbinac had no effect on CAP
amplitudes.  A similar CAP inhibition was produced by fenamic acid–based
NSAIDs [tolfenamic acid, meclofenamic acid and flufenamic acid (IC50 values :
0.29, 0.19 and 0.22 mM, respectively)].  On the other hand, salicylic acid–based
(aspirin), propionic acid–based (ketoprofen, ibuprofen, naproxen, loxoprofen and
flurbiprofen) and enolic acid–based (meloxicam and piroxicam) NSAIDs had no
effect on CAPs.  In conclusion, CAP inhibitions produced by local anesthetics were
partly comparable in extent to those of a2–adrenoceptor agonists, antiepileptics,
antidepressants and NSAIDs; opioids inhibited CAPs less potently than their
drugs.  It is suggested that analgesics and analgesic adjuvants inhibit nerve conduction
in a manner dependent on their chemical structures.
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作用の効率の差は十分に明らかにされていない。
我々は今まで，蛙坐骨神経から記録される Aα
線維の伝導速度を持つ複合活動電位（compound

action potential, CAP）に及ぼす種々の局所麻酔
薬，オピオイド，α2 作動薬，抗痙攣薬，抗鬱
薬，NSAIDs の抑制作用を定量的に調べてきた。
本総説では，我々が得た実験結果を中心に種々
の鎮痛薬・鎮痛補助薬が活動電位の伝導に及ぼ
す抑制効果を紹介したい。

神経伝導の指標である複合活動電位

1 次感覚ニューロンにおける活動電位の伝導
は痛み情報の伝達において重要な役割を果たす
が，その働きを担うのはニューロンの膜に存在
し，膜電位の変化により開閉が制御される Na+

チャネルや K+チャネルである。神経線維の膜
の或る部位で活動電位が発生して脱分極が起こ
ると Na+チャネルが開口し，濃度差や電位差に
従って Na+が細胞外から細胞内に流入して内向
き膜電流が流れる。これが隣接する膜の部位で
外向きに流れることにより膜の脱分極が引き起
こされ，その結果，新たに活動電位が発生する。
このような活動電位は，Na+チャネルの開口に
遅れて起こる遅延整流性 K+チャネルの開口や
Na+チャネルの不活性化により消失する。その
ような一連の過程が神経線維の長軸方向で起こ
ることにより活動電位の伝導が起こるが，これ
に伴って神経線維の外側を長軸方向に沿って流
れる活動電流は，神経線維束に細胞外誘導法を
適用することにより CAP として記録すること
ができる。神経線維束に与える電気刺激の大き
さの増加と共に興奮する神経線維の数が増えて
CAP の振幅が大きくなり，すべての神経線維
が活動電位を発生すると一定の大きさになる。

我々は殿様蛙の坐骨神経の周りを空気（絶縁

体）にさらすエア・ギャップ法という細胞外誘
導法を用いて CAP を記録し 25），その最大振幅
の大きさが鎮痛薬・鎮痛補助薬によりどのよう
な影響を受けるかを調べてきた。その CAP は
坐骨神経を膜電位作動性 Na+チャネル阻害薬テ
トロドトキシン（1 µM）あるいは無 Na+のリン
ガー液に浸すと消失するので Na+チャネルの活
性化を介することは明らかである。一方，膜電
位作動性 K+チャネル阻害薬テトラエチルアン
モニウム（1 mM）は CAP の振幅を変化させず
にその振幅の半分の CAP 持続時間を増加させ
た 34）。このような結果は CAP が Na+チャネル
や K+チャネルの開閉によることを示している。

種々の鎮痛薬・鎮痛補助薬が
複合活動電位に及ぼす作用

1. 局所麻酔薬

局所麻酔薬は脊椎麻酔，硬膜外麻酔，局所浸
潤麻酔などに使われるが，その作用は膜電位作
動性 Na+チャネルの抑制によることはよく知ら
れている 3）。このことと一致して，局所麻酔薬
のエステル型（プロカイン，コカイン，テトラ
カイン），アミド型（プリロカイン，リドカイン，
ロピバカイン，レボブピバカイン）およびその
他の型（プラモキシン；Fig.1–A, B, C）はいずれ
も可逆的および濃度依存的に蛙坐骨神経の
CAP の振幅を減少させた。その振幅を半分減
少させる濃度である half–maximal inhibitory

concentration （IC50）値は，それぞれ 2.2, 0.80,

0.013, 1.8, 0.74, 0.34, 0.23, 0.21 mM であった
（Table 1）19,24,34,35,48,49）。

2. オピオイド

脊髄腔内に投与したオピオイドが鎮痛を起こ
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すことは古くから知られている 55）。その作用は
脊髄後角での痛み伝達の制御に重要な役割を果
たすシナプスにおける伝達の修飾で説明される
が 23），オピオイドは活動電位の伝導抑制 17）な
ど様々な作用をもつことも知られている。

弱オピオイドとして臨床で使用されるトラマ
ドール 21）は蛙坐骨神経の CAP の振幅を濃度依
存的に減少させた（IC50 = 2.3mM）。一方，トラ
マドールよりμ型オピオイド受容体に高い親和

性を示すトラマドールの代謝産物モノ–O–デメ
チルトラマドール（M1）12）は，5 mM の濃度で
その振幅を 9％だけしか減少させなかった
（Table 1）。この結果よりトラマドールにあり
M1 にないメチル基が，神経伝導の抑制に重要
な役割を担う可能性が示された（Fig.2–A）19）。
トラマドールの作用は非特異的オピオイド受容
体阻害薬ナロキソン（0.01 mＭ）による影響を受
けず，μ型オピオイド受容体作動薬 DAMGO

（0.001mＭ）は CAP に作用しなかった 19）。この
ような結果はトラマドールがオピオイド受容体
の活性化無しに膜電位作動性 Na+チャネルを抑
制する報告と一致する 13）。
さらに化学構造の異なる一連のオピオイド

（モルヒネ，コデイン，エチルモルヒネ，ジヒ
ドロコデイン）が蛙坐骨神経の CAP に及ぼす
作用を調べた。いずれも抑制作用を示し，その
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Fig.1 Chemical structures of ester–type (A: procaine,
cocaine and tetracaine), amide–type (B: prilocaine,
lido caine, ropivacaine and levobupivacaine) and other–
type (C: pramoxine) local anesthetics (LAs).

Fig.2 Chemical structures of opioids (A: tramadol
and mono–O–demethyl–tramadol (M1) ; B: mor-
phine, codeine and ethylmorphine).  In each of (A)
and (B), a difference in chemical structure among the
opioids is indicated by an oval line.



                                                                                               Drugs                         IC50 values (mM)

Local anesthetics      Ester–type                                       Procaine                                          2.2
                                                                                             Cocaine                                           0.80
                                                                                             Tetracaine                                        0.013
                                   Amide–type                                    Prilocaine                                        1.8
                                                                                             Lidocaine                                         0.74
                                                                                             Ropivacaine                                    0.34
                                                                                             Levobupivacaine                            0.23
                                   Other–type                                      Pramoxine                                       0.21

Opioids                                                                                Tramadol                                         2.3
                                                                                             mono–O–Demethyl–tramadol     9% reduction at 5 mM
                                                                                             Ethylmorphine                               4.6
                                                                                             Codeine                                           30% reduction at 5 mM
                                                                                             Morphine                                        15% reduction at 5 mM

a2–adrenoceptor agonist                                                   Dexmedetomidine                         0.40
                                                                                             Oxymetazoline                               1.5
                                                                                             Clonidine                                        20% reduction at 2 mM

Antiepileptics                                                                      Lamotrigine                                    0.44
                                                                                             Carbamazepine                              0.50
                                                                                             Oxcarbazepine                                20% reduction at 0.5 mM
                                                                                             Phenytoin                                        15% reduction at 0.1 mM
                                                                                             Gabapentin                                     n.d. (no effect at 10 mM)
                                                                                             Topiramate                                      n.d. (no effect at 10 mM)
                                                                                             Sodium valproate                           n.d. (no effect at 10 mM)

Antidepressants                                                                  Amitriptyline                                  0.26
                                                                                             Duloxetine                                      0.23
                                                                                             Maprotiline                                     0.95
                                                                                             Fluoxetine                                       1.5
                                                                                             Desipramine                                   1.6
                                                                                             Trazodone                                       ca. 1.0

NSAIDs                     Acetic–acid based NSAIDs           Diclofenac                                       0.94
                                                                                             Aceclofenac                                     0.47
                                                                                             Indomethacin                                 20% reduction at 0.5 mM
                                                                                             Etodolac                                          5% reduction at 0.5 mM
                                                                                             Acemetacin                                     40% reduction at 0.5 mM
                                   Fenamic–acid based NSAIDs       Tolfenamic acid                              0.29
                                                                                             Meclofenamic acid                         0.19
                                                                                             Flufenamic acid                              0.22

序列はエチルモルヒネ（IC50 = 4.6mM）＞コデイ
ン＞ジヒドロコデイン≧モルヒネ（5 mM でそ
れぞれ CAP 振幅を 30％，16％，15％だけ減少）
であることを見出した（Table 1）。トラマドール

の作用と同様，この抑制はナロキソン（0.01
mM）に抵抗性であった。モルヒネ，コデイン，
エチルモルヒネの化学構造の違いから，これら
のオピオイドのベンゼン環の置換基が大きくな
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Table 1 Comparison of IC50 values in inhibiting frog sciatic nerve CAPs among analgesics and analgesic adjuvants

n.d.: not determined; these data were taken from Refs. (15,19,24,34,35,47,48,49).



る，つまりベンゼン環に結合している–CH2 の
数が多いほど CAP の抑制が強いことが明らか
になった（Fig.2–B）34）。モルヒネ，コデイン，
エチルモルヒネによる CAP 抑制と同様な序列
はラット脊髄後根神経節ニューロンから細胞内
誘導法により記録された活動電位の抑制でも示
されている 33）。
以上より，オピオイドによる神経伝導抑制に

は，オピオイド受容体の活性化は無関係であり，
オピオイドの化学構造が重要であることが明ら
かになった。臨床で鎮痛を示すトラマドールの
血漿濃度は約 2 µM であり 56），この値は CAP

抑制の IC50 値よりも大変小さい。ラット脊髄薄
切片にトラマドールを作用させるとそれがシナ
プス伝達に及ぼす効果が長く続くことから 22），
この薬物は中枢神経系に蓄積しやすいと推察さ
れる。蓄積されて高濃度になったトラマドール
が伝導抑制効果を示すかもしれない。

3. アドレナリン受容体作動薬

脊椎麻酔において局所麻酔薬と共に血管収縮
作用を持つアドレナリン受容体作動薬を投与す
ると，その麻酔薬のクリアランスが減少し麻酔
作用の持続時間が延長することが知られてい
る 5）。また，脳幹から脊髄へ至る痛み伝達の下
行性抑制系の存在から明らかなように脊髄後角
においてノルアドレナリン自身が鎮痛作用をも
つことも知られている。

α2 作動薬デクスメデトミジン（DEX）につい
て，これはα2 受容体活性化を介して脊髄レベ
ルで鎮痛を引き起こすことができる 10）。一方，
複合性局所疼痛症候群（complex regional pain

syndrome, CRPS）患者やラットの神経障害性疼
痛モデルに対して DEX 単独または DEX・局所
麻酔薬併用で局所静脈内注入を行い，良好な鎮
痛効果が得られたという報告があり，DEX の

伝導抑制作用が考えられている 2）。
DEX は可逆的かつ濃度依存的に蛙坐骨神経

の CAP の振幅を減少させた（IC50 = 0.40 mM）。
この効果はα2 受容体阻害薬のヨヒンビン（0.01
mM）やアチパメゾール（0.1 mM）により拮抗さ
れず，アチパメゾールはそれ自身で CAP を抑
制した。他のα2 作動薬では，オキシメタゾリ
ン（IC50 = 1.5 mM）やクロニジン（2 mM で
20％だけ CAP 振幅を減少）は DEX より低い効
率で CAP を抑制した（Table 1）。一方，アドレ
ナリンやノルアドレナリン，α1 受容体作動薬
フェニレフリンおよびβ受容体作動薬イソプロ
テレノール（それぞれ 1 mM）は CAP に影響し
なかった 24）。これらのアドレナリン受容体の作
動薬の化学構造は Fig.3–A, B に示されている。
これらの結果は DEX がその化学構造特異的
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Fig.3 Chemical structures of adrenoceptor agonists
[A: a2–adrenoceptor agonists, dexmedetomidine
(DEX), oxymetazoline (Oxy) and clonidine (Clo); B:
other agonists, adrenaline (Adr), noradrenaline (NA),
phenylephrine (Phe) and isoproterenol (Iso)].



にα2 受容体の活性化無しに活動電位の伝導を
抑制することを示している。DEX がα2 受容体
の活性化無しに膜電位作動性 Na+チャネルを
抑制することは以前報告されている 4）。臨床効
果を示す DEX の血漿濃度は 0.05 µM 以下なの
で 7），DEX の伝導抑制効果はその局所投与の時
のみに見られるのであろう。

4. 抗痙攣薬

神経障害性疼痛に対して使用される抗痙攣薬
の作用機序として，（1）膜電位作動性の Na+

チャネルや Ca2+チャネルの抑制，（2）グルタミ
ン酸受容体の抑制，（3）GABAA 受容体の活性
化などが考えられている 27,53）。抗痙攣薬間で
Na+チャネル抑制の序列は十分に明らかにされ
ていなかったので，種々の抗痙攣薬が蛙坐骨神
経の CAP に及ぼす作用を調べた。

ラモトリギンやカルバマゼピンは濃度依存的
に CAP の振幅を減少させ，それらの IC50 値は
それぞれ 0.44 mM と 0.50 mM であった。オク
スカルバゼピンやフェニトインも濃度依存的に
CAP の振幅を減少させたがこれらの作用は弱
かった。オクスカルバゼピンは 0.5 mM の濃度
で 20％だけ，フェニトインは 0.1 mM の濃度で
15％だけ CAP の振幅を減少させた。一方，ガ
バペンチン，トピラマート，バルプロ酸ナトリ
ウムはそれぞれ 10 mM で CAP に影響しなかっ
た（Table 1）49）。ラモトリギンやカルバマゼピン
が膜電位作動性 Na+チャネルを抑制することは
以前報告されている 32,54）。これらの抗痙攣薬の
化学構造は Fig.4–A, B に示されている。ラモト
リギンやカルバマゼピンのように低い濃度で
CAP を抑制する場合でも，これらの IC50 値は
癲癇治療に有効な血漿濃度（それぞれ 10〜50と
15〜45 µM）42）よりもかなり高い。これらの薬物
はいずれも脂溶性なので中枢神経系に蓄積した

時に活動電位の伝導を抑制するかもしれない。

5. 抗鬱薬

鎮痛補助薬として使われる抗鬱薬の作用機序
として，（1）ノルアドレナリンやセロトニンの
再取り込み阻害による下行性疼痛抑制系の賦
活 31），（2）膜電位作動性の Na+チャネルや Ca2+

チャネルの抑制 6），（3）イオンチャネル型グル
タミン酸受容体の一種の NMDA 受容体の抑
制 43），（4）イオンチャネル型 ATP 受容体の一
種の P2X4 受容体の抑制 36），（5）その他のα型
アドレナリン，H1 型ヒスタミン，セロトニン，
オピオイドおよびマスカリン型アセチルコリン
受容体の関与 14），などが知られている。
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Fig.4 Chemical structures of antiepileptics with [A:
lamotrigine (LTG), carbamazepine (CBZ), oxcarba -
zepine (OXC) and phenytoin (PHT)] and without (B:
gabapentin, topiramate and sodium valproate) an
abilit y to inhibit nerve conduction.



抗鬱薬には多くの種類があるが，（1）第 1 世
代の 3 環系抗鬱薬で 3 級アミンのアミトリプ
チリンと 2 級アミンのデシプラミン，（2）第 2
世代の 4 環系抗鬱薬マプロチリン，（3）選択的
セロトニンの再取り込み阻害薬（selective

serotonin–reuptake inhibitor, SSRI）といわれる
第 3世代の抗鬱薬フルオキセチン，（4）ノルア
ドレナリンやセロトニンの再取り込み阻害薬
（serotonin and noradrenaline–reuptake inhibitor,

SNRI）といわれる第 4世代の抗鬱薬デュロキセ
チン，そして（5）上記のいずれの種類にも属さ
ないトリアゾロピリジン系の抗鬱薬でセロトニ
ン 2A 受容体拮抗・再取り込み阻害薬（serotonin

2A receptor antagonist and reuptake inhibitor,

SARI）といわれるトラゾドンが CAP に及ぼす
作用を調べた。これらの抗鬱薬の化学構造は
Fig.5で示している。
調べた 6種類の抗鬱薬はいずれも濃度依存的

に蛙坐骨神経の CAP の振幅を減少させた。ア
ミトリプチリン，デュロキセチン，マプロチリ
ン，フルオキセチン，デシプラミンの IC50 値は，
それぞれ 0.26, 0.23, 0.95, 1.5, 1.6 mM であった。
また，トラゾドンは高濃度で実験できなかった
が，1 mM の濃度で CAP の振幅を約 50％だけ
減少させた（Table 1）。つまり CAP 抑制の大き
さの序列は，アミトリプチリン≧デュロキセチ
ン＞マプロチリン≧トラゾドン≧デシプラミ
ン≧フルオキセチンであった 15）。デュロキセチ
ン，フルオキセチン，アミトリプチリン，デシ
プラミン，マプロチリンが膜電位作動性 Na+

チャネルを抑制することは報告されている
が 6,40,51,52），同じ条件下でのその効率の比較は
調べられていなかった。それらの化学構造は，
トラゾドンを除き，アミン基を持つと同時にベ
ンゼン環を含んでおり，局所麻酔薬と似ている
ことから（Fig.1–B 参照）3），抗鬱薬は局所麻酔

薬と似た部位に作用して Na+チャネルを抑制す
るかもしれない。それらの IC50 値は神経因性疼
痛の治療に有効な血漿濃度（デュロキセチン，
フルオキセチン，アミトリプチリン，デシプラ
ミン，マプロチリン，トラゾドン濃度は，それ
ぞれ 0.09〜0.3, 0.3〜1.6, 0.36〜0.90, 0.47〜1.1,

0.72〜1.4, 2.2〜4.3 µM）よりもかなり高い 37,51）。
いずれの抗鬱薬も脂溶性なので脂溶性の高い中
枢神経系に蓄積して伝導抑制効果を表す可能性
があろう。

6. NSAIDs

NSAIDs による鎮痛はシクロオキシゲナーゼ
の働きを阻害することによるアラキドン酸から
プロスタグランジン類の合成の抑制によると考
えられている 8）。これ以外に（1）酸感受性イオ
ンチャネル 50）や transient receptor potential

（TRP）チャネル 16）の抑制，（2）ある種の K+

チャネルの活性化 39），（3）サブスタンス P の枯
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Fig.5 Chemical structures of antidepressants (ami -
triptyline, desipramine, maprotiline, fluoxetine,
duloxe tine and trazodone).



渇 41），（4）アドレナリン作動性神経系との相互
作用 45），（5）オピオイド 44）やカンナビノイド 11）

の関与，などが知られている。
我々は，酢酸系 NSAIDs のジクロフェナクや

アセクロフェナクが濃度依存的に蛙坐骨神経の

CAP 振幅を減少させることを見出した。それ
らの IC50 値はそれぞれ 0.94 mM と 0.47 mM で
あった。他の酢酸系 NSAIDs について，同様な
抑制はインドメタシン，エトドラック，アセメ
タシンでも見られ，0.5 mM の濃度において，
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Fig.6 Chemical structures of acetic acid–based (A: diclofenac, aceclofenac,
indometha cin, acemetacin, sulindac, felbinac and etodolac), fenamic acid–based (B:
tolfenamic acid, meclofenamic acid and flufenamic acid), salicylic acid–based (C:
aspirin), propionic acid–based (D: ketoprofen, naproxen, ibuprofen, loxoprofen and
flurbiprofen), and enolic acid–based NSAIDs (E: meloxicam and piroxicam).



それぞれ 20, 5, 40％だけ CAP の振幅を減少させ
たが，スリンダク（1 mM）やフェルビナク（1
mM）は CAP の振幅に影響しなかった。ジクロ
フェナクやアセクロフェナクと似た化学構造を
持つフェナム酸系 NSAIDs のトルフェナム酸，
メクロフェナム酸およびフルフェナム酸も濃度
依存的に CAP の振幅を減少させ，それらの
IC50 値はそれぞれ 0.29, 0.19, 0.22 mM であった
（Table 1）。NSAIDs ではないがそれと化学構造
が似ているものも CAP を抑制した。つまり，
ジクロフェナクに似ている 2,6–ジクロロジフェ
ニルアミン，またトルフェナム酸に似ている
N–フェニルアントラニル酸の作用である 47）。
一方，サリチル酸系 NSAID アスピリン，プロ
ピオン酸系 NSAIDs （ケトプロフェン，イブプ
ロフェン，ナプロキセン，ロキソプロフェン，
フルルビプロフェン）およびエノール酸系
NSAIDs （メロキシカム，ピロキシカム；それぞ
れ 1 mM）は CAP に作用しなかった。以上より
NSAIDs は化学構造特異的に CAP を抑制する
ことがわかった。使用した NSAIDs の化学構造
式を Fig.6–A, B, C, D, E に示している。つまり
NSAIDs による神経伝導抑制にはその化学構造
が重要であることが示された 47）。ジクロフェナ
クやフルフェナム酸が膜電位作動性 Na+チャネ
ルを抑制することは以前報告されている 26,57）。

種々の鎮痛薬・鎮痛補助薬間における
複合活動電位の抑制効果の比較

鎮痛補助薬である局所麻酔薬，α2 作動薬，
抗痙攣薬および抗鬱薬のいくつかの IC50 値は互
いによく似ていた。抗鬱薬のデュロキセチン値
（0.23 mM）とアミトリプチリン値（0.26 mM）は，
抗痙攣薬のラモトリギン値（0.44 mM）やカルバ
マゼピン値（0.50 mM），局所麻酔薬のロピバカ

イン，レボブピバカイン，プラモキシン値（そ
れぞれ 0.34, 0.23, 0.21mM），α2 作動薬のデクス
メデトミジン値（0.40 mM）に近かった。また，
抗鬱薬のフルオキセチン値（1.5 mM）とデシプ
ラミン値（1.6 mM）はα2 作動薬オキシメタゾ
リン値（1.5 mM）とほぼ同程度であった。さら
にマプロチリン値（0.95 mM）は局所麻酔薬のリ
ドカイン値（0.74 mM）やコカイン値（0.80 mM）
に近く，1 mM で CAP 振幅を約 50％だけ減少
させる抗鬱薬トラゾドンはこれらと同程度の抑
制効率を持つことが示された。一方，これらの
抗鬱薬の IC50 値は局所麻酔薬のテトラカイン値

（0.013 mM）より大きくプロカイン値（2.2 mM）
やプリロカイン値（1.8 mM）より小さかった

（Table 1）。
NSAIDs と鎮痛補助薬の作用を比較したとこ

ろ，ジクロフェナクの IC50 値（0.94 mM）は，
マプロチリン，トラゾドン，リドカイン，コカ
インのものに近かった。一方，アセクロフェナ
ク，トルフェナム酸，メクロフェナム酸，フル
フェナム酸の IC50 値（それぞれ，0.47, 0.29, 0.19,

0.22 mM）は，デュロキセチン，アミトリプチ
リン，ラモトリギン，カルバマゼピン，デクス
メデトミジン，ロピバカイン，レボブピバカイ
ン，プラモキシンのものに似ていた。これらの
NSAIDs の IC50 値はフルオキセチン，デシプラ
ミン，オキシメタゾリン，プロカイン，プリロ
カインのものより小さく，テトラカインのもの
より大きかった（Table 1）。
オピオイドによる CAP 抑制の効率は鎮痛補

助薬，また，酢酸系やフェナム酸系の NSAIDs

のものより随分小さかった（Table 1）。

おわりに

以上で示した鎮痛薬・鎮痛補助薬の抑制作用
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は Aα線維に由来する CAP に対するものであ
る。痛みの情報は細い有髄の Aδ線維や無髄の
C 線維により伝えられるので 9），今後，これら
の線維の CAP に及ぼす鎮痛薬・鎮痛補助薬の
作用を調べる必要があろう。

今回紹介したのは鎮痛に働く臨床薬の伝導抑
制作用であるが，鎮痛作用を持つことが知られ
ているカプサイシンやメントールなどの植物由
来物質にも臨床薬と同様な伝導抑制作用がある。
これらの物質は TRP チャネルを活性化するが，
伝導抑制にはそのチャネルの活性化は無関係で
ある一方，物質の化学構造が重要であることが
明らかにされている 20,30,38,48）。また，台湾檜成
分ヒノキチオールも化学構造特異的な伝導抑制
効果を持ち 28），この構造が全身麻酔薬のプロポ
フォールに似ていることから，この麻酔薬に伝
導抑制効果があることが示されている 29）。
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