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一般社団法人日本麻酔科医会連合では，事業活動の 1つとして出版部を設け，麻酔科医として

の基本的な知識と技術を網羅した書籍を，編集・出版することといたしました．本書『臨床麻酔

薬理学書』は，医会連合出版部として初めて発刊する書籍です．これに先立つ 2022年には，同

じ編集委員のもと，麻酔科医にとって日常の麻酔医療の指針となる『臨床麻酔科学書』を出版し

ました．最新の麻酔科学全般の知識と技術を網羅した成書の決定版です．『臨床麻酔薬理学書』

は，『臨床麻酔科学書』の内容をさらに深く掘り下げて充実させた，麻酔科学に関わる薬理学の

成書と言えます．

「麻酔科学は臨床薬理学である」と言われるほど，薬理学の知識は麻酔科医にとって必要不可

欠であり，麻酔科学の根幹をなす学識の 1つです．日常の臨床麻酔に関わる薬剤投与量，投与方

法などを示した「マニュアル本」は多く出版されていますが，麻酔科医は，安全・安心な麻酔医

療を提供するために，薬理学を勉強し，使用する薬剤の薬力学や薬物動態学を理解したうえで麻

酔医療を行うことが何より大切です．今回，このような考えのもと，臨床麻酔で使用するほぼす

べての薬剤を網羅した薬理学書を編集し，出版することができました．

本書が，麻酔科専門医や研修医，医学生，専攻医，さらには看護師，臨床工学士など，麻酔科

学を学び実践するすべての医療従事者にとって，麻酔医療を行ううえで必要な薬理学の最新の知

識習得の一助となり，結果的として麻酔科学の発展につながることを心から願っています．
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� 川崎医科大学総合医療センター特任教授
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局所麻酔薬

	8. 1	 総論
 8.1.1 

局所麻酔薬の定義と歴史
局所麻酔薬は，日常診療において高頻度に使
用される薬剤の 1つであり，麻酔科臨床におい
て不可欠な薬剤である．局所麻酔薬は，軸索伝
導を遮断することによって鎮痛効果を生じる．
標的とする神経組織に直接投与され，その麻酔
作用は投与された組織に限定される．また，臨
床使用濃度においては，その作用は短時間で可
逆性である．
局所麻酔薬は，歴史の長い薬剤であるが，そ
の原点となるのはコカインである．コカインは
コカの葉から抽出され，古代インカ帝国（1200

年頃～1533年）では貴族が疲労回復と気分高揚
を目的に使用していた．1860年に Albert Nie-
mann（独）が，コカインの抽出に成功して，そ
の後，局所麻酔作用が明らかになり，浸潤麻
酔・脊髄くも膜下麻酔などに使用された．合成
に成功したのは 1923年である．本邦では，
1885年に初めて抜歯に使用された．
コカインには，モノアミントランスポーター
阻害による神経興奮作用があり，気分高揚から
耽溺性の危険がある．現在は麻薬指定されてお
り，コカイン塩酸塩が血管収縮作用の利点から
主に耳鼻咽喉科の表面麻酔に用いられている．
コカインの構造式（図 1.1）をみるとアミ
ン・中間鎖・芳香環という基本構造は現在の局
所麻酔薬と共通している．現在の局所麻酔薬は
中間鎖の構造によってエステル型とアミド型に
分けられる．1905年にプロカインが合成され，
他のエステル型局所麻酔薬の合成が進んだ．

1943年には，アミド型局所麻酔薬リドカイン
（キシロカイン ®）が合成され（図1.2），アミド
型局所麻酔薬の開発が進んだ．

8章

H2C

COOCH3

H2C

NCH3

HC

HCHC

CH C

不斉炭素

芳香環第3級アミン 中間鎖
（エステル結合）

O

O

H2C

図 1.1　コカインの構造式
第 3 級アミンと芳香環がエステル結合でつながってい
る．現在使用されている局所麻酔薬の原型といえる．
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図 1.2　局所麻酔薬の基本構造
水溶性と脂溶性の 2 つの領域を持つ両親媒性で，第 3
級アミンが弱塩基の性質を持たせており，これが作用
において重要である．

196



 8.1.2 

局所麻酔薬の構造・特性

基本構造と物理化学的性質

局所麻酔薬はアミノ基・中間鎖（炭素鎖）・
芳香環の 3基本構造からなる（図 1.2）．芳香環
は局所麻酔薬の脂溶性に寄与している．前述の
通り，中間鎖にエステル結合（-CO・O-）が含
まれるとエステル型局所麻酔薬，アミド結合
（-NH・CO-）が含まれるとアミド型局所麻酔
薬である．アミノ基は塩基であり，H＋と親和
性を有し一部が陽イオン型となる．局所麻酔薬
は弱塩基でそれぞれ固有の解離定数（pKa 7.5-
9.0）を有する．生体内では陽イオン型と塩基
型をとり，その割合は pKaと組織 pHにより
Henderson-Hasselbalchの式で求められる（図
1.3）．
例えば pH 7.4では，リドカイン（pKa 7.9）

は陽イオン型が 76％で塩基型が 24％になる．
ブピバカイン（pKa 8.1）では，陽イオン型が
83％で塩基型が 17％となる．細胞膜を通過す
るのは塩基型で，細胞内でその一部が陽イオン
型となる．図 1.3からもわかるように，生理的
pHでは少しの変化で割合が大きく変化するの
で，pHの変化は作用においても重要である．
治療薬として使用する製剤は，溶解性と安定
性を得るために塩酸塩水溶液として調剤されて
いる．血中では多くがα1糖タンパク質やアル
ブミンなどのタンパク質と結合している．薬理
学的活性を有するのはタンパク非結合分画（遊
離型）で，タンパク結合率は局所麻酔薬の作用
持続時間に影響する．タンパク結合率が高い局
所麻酔薬は，タンパク質である受容体に長くと
どまる．

光学異性体

同じ化学構造でありながら，立体構造が異な
る化合物を光学異性体という．2つの光学異性

体はお互いを鏡に映した対称構造をしているた
め，鏡像異性体と呼ばれることがある（図
1.4）．化学構造が同じなので，基本的に物理
化学的性質は等しい．
光学異性体を有する化学物質は，その構造中
に 4つの結合分子がすべて異なる炭素原子（不

10
pH

9

8

7
7.4

17% 24% 50%

6

5

0 20 40 60

pKa

塩基型の割合（%）

リドカイン
ブピバカイン

80 100

B（塩基型）＋H＋

［BH＋］

［B］

Henderson－Hasselbalchの式

pKa＝pH＋log

BH＋（イオン型）

図 1.3　陽イオン型と塩基型の割合
陽イオン型と塩基型の割合は，化合物の pKa と組織
pH によって決まる．図からもわかるように，生理的
pH では少しの変化で割合が大きく変わるので，pH の
変化は作用においても重要である．

C C

対称面

図 1.4　光学異性体
中心に存在する C が不斉炭素原子で，結合分子は黄色
が C と同じ平面上にあり，他の分子は面を隔てて対称
に並んでいる．
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斉炭素原子）を含む．不斉炭素原子を n個有す
ると，2 n個の光学異性体が存在する．単一偏
光面に対して，光学異性体の 1つは右回旋性
d（＋）体（dextrorotary），他方は左回旋性 l（－）
体（levorotary）である．頭文字（dex，levo）は
デクスメデトミジンやレボブピバカインなど薬
品名にも反映されている．
別の分類で，不斉炭素原子に結合する分子に
順位を設定し，時計回りが R体，反時計回り
が S体である．局所麻酔薬では，メピバカイ
ン，ロピバカイン，ブピバカインには光学異性
体が存在する．それぞれ，物理化学的性質はほ
ぼ同じであるが，副作用である中枢神経毒性・
心毒性には違いがある．光学異性体の 2種類が
等量混在する化合物をラセミ体と称する．

 8.1.3 

局所麻酔薬の作用機序

Na＋チャネル阻害作用

局所麻酔薬は，その作用機序が最もよく調べ
られ，理解しやすい治療薬の 1つである．局所
麻酔薬は電位依存性ナトリウム（Na＋）チャネ
ルを阻害して活動電位の発生を抑制する．その
結果，局所麻酔効果と抗不整脈作用を現すこと
はよく知られている．浸潤麻酔では知覚神経終
末，末梢神経ブロックでは神経軸索，神経幹麻
酔（脊髄くも膜下麻酔・硬膜外麻酔）では脊柱
管の求心性・遠心性線維でそれぞれ神経伝達を
遮断する．

Na＋チャネルは，分子量約 240-280 KDaの 1

つの大きな膜タンパク質αサブユニットと 2つ
の小さな（約 30 KDa）βサブユニットで構成さ
れている．αサブユニットでは，4つの相同ド
メイン（I-IV）がチャネルポア（孔）を中心に対
称的に位置している（図 1.5）．

塩基型

細胞外

細胞内

LA LA＋

LA＋

LA＋

H＋

H＋

Na＋

LA
疎水性経路 脂質2重層

S4 S3
S2

S5，S6 S1

DⅡ

DⅠDⅣ

DⅢ

DⅡ

DⅠDⅣ

DⅢ

活性化ゲート
親水性
経路

β β
α

αα

α

不活性化ゲート

LA

陽イオン型

図 1.5　Na＋チャネルの構造と局所麻酔薬によるブロック
電位依存性 Na＋チャネルと局所麻酔薬による阻害様式の模式図．局所麻酔薬は細胞外から Na＋チャネルを直接は阻害
できない．
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各ドメインの連結部分は細胞質側に存在し，
DI-DII，DIII-DIVの連結部位にリン酸化部位
がある．それぞれのドメインは S1-6の領域を
持ち，S4は電位感受性部分で S5, 6がチャネル
孔を形成している．DIV/S6に存在する 2つの
芳香族アミノ酸（Phe1764と Tvr1771）が，局
所麻酔薬の高親和性結合に重要なアミノ酸残基
であることが示されている 1）．
局所麻酔薬は細胞質の陽イオン型がチャネル
孔の内側に結合して阻害作用を示す．これは親
水性経路と呼ばれ，主要な阻害機序とされてい
る．もう 1つの経路として塩基型が細胞膜に入
り，細胞膜中から Na＋チャネルに到達すると
いう疎水性経路がある．

Na＋チャネルにはαサブユニットとして 9つ
のアイソフォームが存在し（Nav 1.1～1.9），分
布する組織によって主要なアイソフォームが異
なる．例えば Nav 1.5は主に心筋に，痛みに関
与するものでは Nav 1.7，Nav 1.8，Nav 1.9は
後根神経節，末梢の侵害受容器に分布してい
る．
局所麻酔薬の作用機序の解明は，神経電気生
理学的研究により活動電位を発生させるイオン
電流のしくみが明らかになった時代にさかのぼ
る．機序解明に重要ないくつかの研究が行われ
る前は，陽イオン型と塩基型のうち塩基型を
active formとする lipid仮説が信じられていた．

1961年に Greengard（米）らが，陽イオン型
が活動電位を抑制することを示し 2），1970年に
は Narahashi（日）らが，陽イオン型が細胞内
から活動電位を抑制すること 3），1973年に
Strichartz（米）らが，陽イオン型が細胞内から
Na＋チャネルをブロックすることを証明した 4）．
この研究で用いられたリドカインのアナログ体
QX-314は，pKa 9.8で生体内ではほとんど陽
イオン型となるため細胞膜を通過できない．細
胞外投与された QX-314は Na＋チャネルをほと
んど抑制しないが，細胞内投与すると，Na＋電
流が大きく抑制された．

Na＋チャネルはフグ毒であるテトロドトキシ
ン（tetrodotoxin：TTX）で特異的に阻害される
が，その感受性はアイソフォームによって異な
る 5）．痛みに関わるアイソフォームでは，末梢
神経組織・Aδ線維に発現する Nav 1.7は感受
性が高く，主にC線維に発現しているNav 1.8，
1.9は感受性が低い．TTX感受性が高い Navは
比較的低濃度の局所麻酔薬で抑制され，TTX

抵抗性（低感受性）の Nav抑制にはそれよりも
高い濃度の局所麻酔薬が必要となる 6）．局所麻
酔薬に対する感受性の差は TTXほどではなく，
どちらのタイプであっても臨床で局所投与され
た局所麻酔薬濃度で十分に抑制される．前述の
通り，TTXは Na＋チャネルを特異的に阻害す
る一方で，局所麻酔薬は電位依存性カリウム
（K＋）チャネル・カルシウム（Ca2＋）チャネル
など多様なチャネルに作用する．
局所麻酔薬の Na＋チャネル抑制作用には，
大きく分けて tonic block（持続性遮断）と use-
dependent（phasic）block（刺激頻度依存性遮
断）の 2つの様式が存在する．後者は細胞の興
奮頻度（活性化頻度）が増えると，Na＋チャネ
ル抑制が強くなるという現象である（図 1.6）．
陽イオン型がNa＋チャネルが開いたときにチャ
ネル内の結合部位に到達するので（open chan-
nel block），反復頻度が多くなると阻害が増大
すると考えられている．
臨床的には，疼痛が強いときは，感覚神経線
維で活動電位が頻回に生じているので局所麻酔
薬の効果が得られやすい．同様のことは，てん
かんや心臓不整脈でもみられる．フェニトイン
（アレビアチン ®）などの抗てんかん薬やリドカ
イン，プロカインアミド（アミサリン ®）といっ
た抗不整脈薬は Na＋チャネルを阻害するので，
てんかん発作や頻脈性不整脈が生じているとき
に治療薬の効果が大きくなる．

K＋チャネル，Ca2＋チャネル

電位依存性 K＋チャネル，電位依存性 Ca2＋
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チャネルはともに局所麻酔薬によってブロック
される．しかし，局所麻酔薬のそれぞれのチャ
ネルへの結合性は Na＋チャネルに比べてかな
り低い．K＋チャネルではブピバカイン（マー
カイン ®）で 4-10倍，リドカインで 10倍以上
結合性が低い 7）．K＋チャネルの抑制は再分極を
遅らせるため Na＋チャネルの不活化状態が長
くなる．結果として神経興奮を抑えることに
よって，局所麻酔効果に寄与すると考えられて
いる 8）．
心筋 K＋チャネルの抑制作用は，局所麻酔薬
の心筋伝導抑制作用や催不整脈作用につながっ
ており，特にブピバカインでその作用が強いこ
とが知られている．Ca2＋チャネル抑制には
Na＋チャネルの 5-15倍の局所麻酔薬濃度が必
要である．

Na＋チャネル以外の局所麻酔効果に
影響するイオンチャネル

（1）�過分極活性化環状ヌクレオチド依存性
（HCN）受容体
局所麻酔薬は，これまで述べたイオンチャネ
ル以外に様々な受容体やイオンチャネルに作用
することが報告されている 9）．その中で過分極

活性化環状ヌクレオチド依存性（hyperpolariza-
tion-activated cyclic nucleotide-gated：HCN）
チャネルは，細胞膜の過分極に応答して活性化
される非選択的陽イオンチャネルで，心臓や
様々な神経細胞に発現している．心臓の洞結節
では自動能に関わる電流（Ih）を制御しており，
HCN4チャネル阻害薬が心不全治療薬として承
認されている．神経細胞では，侵害受容・視床
皮質振動・海馬の可塑性に寄与しており，最近
では炎症性疼痛・神経障害性疼痛・術後疼痛へ
の関与が注目されている．損傷された神経では
軸索での HCNチャネルが蓄積している．HCN

の選択的阻害薬は，後根神経節細胞での異所発
火を抑制してアロディニアを軽減させてい
る 10）．そのほか，HCNチャネルのノックアウ
トマウスでアロディニアや神経障害性疼痛が抑
制されることが報告されている 11）．
局所麻酔の作用については，リドカインの末
梢神経における局所作用に HCNチャネルが寄
与していることが報告されており 12），同じくリ
ドカインは，Na＋チャネル抑制よりも低い濃度
で脊髄後角膠様質神経細胞の HCNチャネル電
流（Ih）を可逆的に抑制する 13）．この現象は，
リドカインの全身投与における中枢性鎮痛の機

a ブピバカイン（4Hz）3 µM

ブピバカイン（4Hz）3 µM
Control
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図 1.6　Use-dependent�block
単離心筋細胞 Na＋チャネルにおける use-dependent block．a．ブピバカイン 3 μM による Na＋電流抑制．Pulse 0
が tonic block による電流減少で，そこから 4 Hz で連続刺激すると抑制が大きくなる．　b．Control とブピバカイ
ン 3 μM それぞれの Pulse0 の電流値を 1.0 とした場合の相対電流変化．ブピバカインによって use-dependent 
block が生じている（筆者らのデータから）．
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序を担っていることを示唆している．今後の展
開が注目されるチャネルである．
（2）�Transient�receptor�potential（TRP）�

受容体と局所麻酔薬
TRPチャネルは細胞膜に発現する非選択的
陽イオン透過性チャネルで，ヒトでは 6つのサ
ブファミリー，27種類のチャネル分子が存在
する膨大なチャネル群である．様々な物理的・
化学的刺激によって活性化され，温度をはじめ
多くの化学的・物理的刺激を感受するセンサー
として多様な生体機能に関わっている．疾患と
の関連が多数報告され，創薬のターゲットとし
て研究が進められている．
痛みに関連する機能についても研究が盛んで
ある．カプサイシンによって活性化される
TRPV1は主に侵害受容性線維（C線維）に発現
して，熱や酸にも反応する．局所麻酔薬は，こ
の TRPV1を活性化させることが知られてい
る 14）．QX-314は細胞膜を通過できないため，
通常は細胞外投与しても局所麻酔効果は得られ
ない．しかし，カプサイシンで TRPV1を活性
化すると，開いたチャネルポアを通って QX-
314が細胞内に入り，局所麻酔効果を長時間発
揮することが報告されている 15）．
この方法では，理論的に TRPV1を発現する
知覚神経が遮断され，運動神経は遮断されな
い．理想的な鎮痛薬になり得るが，まだ臨床応
用にまでは至っていない．活性化された TRP

チャネルの孔をイオン化物質が通過するという
この現象は"pore phenomenon"と称され，他
の TRPチャネルでも孔を通過する物質が報告
されている．

TRPA1は，侵害受容性 C線維や Aδ線維に
発現しており，侵害受容性疼痛や炎症性疼痛に
関与していることが示唆されている．リドカイ
ンは TRPA1を活性化して，一次求心線維から
のグルタミン酸放出を促進することが報告され
ている 16）．

TRPV3は主に皮膚の角化細胞や感覚神経に

も発現しており，神経障害性疼痛の治療標的と
しても注目されている．最近，局所麻酔薬のリ
ドカインやロピバカイン（アナペイン ®）が
TRPV3を抑制することが報告された 17）．今後
も TRPチャネルに関連した疼痛治療の研究が
発展することが期待されている．

 8.1.4 

局所麻酔薬の薬物動態

エステル型局所麻酔薬

エステル型局所麻酔薬は，血液中の偽コリン
エステラーゼで代謝される．局所投与してから
吸収されて，血中濃度が上昇するまでの時間は
薬物の種類と投与経路によって異なるが，血液
中での半減期は数分以内と短い．

アミド型局所麻酔薬

アミド結合は血液中で安定しており，アミド
型局所麻酔薬は肝臓ミクロソームに存在する代
謝酵素シトクロム P450で代謝される．アミン
部分の脱アルキル化，芳香族の水酸化，加水化
分解の 3種類の化学反応を受ける．ロピバカイ
ンやブピバカインは，リドカインに比して血中
濃度半減期に P450活性の影響が大きくなる．
P450の活性には数倍の個体差があり，ロピバ
カイン，ブピバカイン，レボブピバカインでは
血中濃度・半減期に個人差が大きくなる．
また代謝は，加齢や肝血流量（心機能）の影
響を受ける．加齢によりリドカインの半減期が
20代の若年者では 80 minのところが，60-70

歳では 1.5倍以上に延長する．
乳幼児でも酵素活性が低いため半減期は延長
し，ブピバカインは健康成人での 3.5 hが乳幼
児では 2-3倍に延長する 18）．そのため，乳幼児
では投与量を減じることが必要である．心不全
で肝血流量が低下している患者では，クリアラ
ンスが減少し，半減期が延長する．また，肝硬
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