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1   はじめに 
 麻酔薬の作用機構は現在でも十分解明されておら

ず、様々な仮説が提唱されている。例えば、幅広く

支持されているタンパク質仮説では、麻酔薬がイオ

ンチャネルに直接作用することで不活性化し、その

結果、神経伝達を阻害するという機構が提唱されて

いる。一方で、チャネルの活性はそれを取り巻く脂

質膜の物性にも依存する。実際、麻酔に関与する幾

つかのナトリウムチャネルは、細胞膜に存在する秩

序的膜領域「脂質ラフト」に選択的に取り込まれ、

機能することが報告されている(図 1a)[1]。この様な

先行研究を基に、我々は、局所麻酔薬が脂質ラフト

の膜物性を変化させることで、間接的にチャネルの

活性を阻害するのではないかと考えている。近年、

我々は代表的局所麻酔薬(図 1a)がラフト様/非ラフト

様人工相分離に及ぼす影響を調査した。その結果、

ジブカインや テトラカインはラフト様秩序膜を効率

的に乱すことで相分離を阻害するのに対し、リドカ

インが相分離に与える影響は小さいことがわかった

[2](図 1b)。我々は、この違いが脂質膜に対する麻酔

薬の結合様式の差異に起因するのではないかと推測

している。本研究では、小角 X 線散乱(SAXD)を用

いることでこれらの局所麻酔薬がラフト様秩序膜の

どの位置に結合するかについて調査した。 
 

 
図 1: (a)本研究で用いた局所麻酔薬の構造と(b)ラフ

ト様/非ラフト様相分離に対する局所麻酔薬の影響。 
 

2   実験 
脂質ラフトの主要成分であるスフィンゴミエリン

(SM C18:0)とコレステロール(chol)を混合した乾燥脂
質フィルムを 100 mM 局所麻酔薬溶液に懸濁するこ
とで、マルチラメラベシクル(MLV)を作製した。こ
のとき SM と chol の混合比は 7:3 mole/mole とし、脂
質の最終濃度は 30 w%とした。作製した MLV はカ
プトンフィルムを用いて M4 サイズのワッシャー内
に封入した。SAXD 測定は Photon factory BL-10C で
行った。波長(1 Å)やカメラ長(540 mm)はベヘン酸銀
を用いて校正し、すべての SAXD 測定は 25℃で行っ
た。試料からの散乱は PILATUS3 2M を用いて検出
し、得られた Debye-Scherrer パターンは Fit 2D を用
いて 1 次元化した(図 2)。1 次元化した SAXD プロフ
ァイルを式 1 でフィッティングすることで、脂質二
重層膜の法線(z 軸)方向の電子密度プロファイルを再
構成した。 

𝜌𝜌(𝑧𝑧) = 2
𝐿𝐿
∑ exp�𝑖𝑖𝑖𝑖(ℎ)� |𝐹𝐹𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜(ℎ)| cos �2𝜋𝜋ℎ𝑧𝑧

𝐿𝐿
�ℎ𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

ℎ=1  (式 1) 
 
ρ(z)は膜の法線に沿った電子密度、z は二重層膜の中
心位置(z=0)からの距離を表す。h は散乱ピークの次
数、Lは脂質膜のラメラ周期、Fobsは構造因子を表す。
また位相の符号exp�𝑖𝑖𝑖𝑖(ℎ)�は過去の文献で報告され
た値を用いた[3]。 
 
3   結果および考察 

図 3 に示したのは、局所麻酔薬存在下における

SM/chol 混合膜の電子密度プロファイルである。比

較のため麻酔薬を含まない場合の電子密度プロファ

イルを、それぞれのプロファイルに重ねて示した。

このとき、脂質膜の中心(z=0)と層間水の中心の電子

密度は、麻酔薬に依存しないと仮定した。この仮定

の合理性は、以下の事実より支持される。1) 以前よ

り、様々な脂質膜をもちいて局所麻酔薬の結合部位

に関する検討がなされているが、膜中心部分(z=0)に
麻酔薬が局在することを示す報告はない。2) 我々の

研究により、水層における麻酔薬濃度は脂質膜中に

比べて、はるかに小さい(< 1/1,000)ことが示されて

いる[2]。 
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図 2: (a)局所麻酔薬非存在下、100 mM (b) ジブカイン、

(c) テトラカインおよび(d)リドカイン存在下におけ

る SM/chol 混合膜の SAXD プロファイル。矢印はカ

プトンに起因する散乱。S=2sinθ/λ 
 
これらの仮定のもとで電子密度プロファイルを作

成し、比較すると、ジブカインやテトラカイン存在

下では z=±0.9 nm の位置に電子密度の増加が確認で

きるのに対し(図 3 矢印)、リドカイン存在下では脂

質頭部付近の電子密度が増加していることがわかる。

電子密度の増加は局所麻酔薬の存在に起因しており、

この結果はジブカインやテトラカインは脂質膜の奥

深くに結合するのに対し、リドカインは膜表面付近

に局在していることを示している。 
さらに本研究で得らえた結合様式の違いをもとに、

§1 で述べた局所麻酔薬のラフト阻害能の差について

合理的に説明することができる。つまり、ジブカイ

ンやテトラカインは脂質膜疎水部の深くに侵入する

ことで脂質炭素鎖間に生じる van der Waals 相互作用

を阻害し、その結果、脂質の充填構造を効率的に乱

すことができる。一方、リドカインは膜表面に局在

しているため、炭素鎖間に生じる相互作用への寄与

が小さく、それゆえ膜の秩序に顕著な変化を与えな

いと推測できる。 
 

 

 
図 3: 100 mM (赤) ジブカイン、(緑) テトラカインお

よび(青)リドカイン存在下における SM/chol 混合膜

の電子密度プロファイル。麻酔薬を含まない場合の

プロファイルをそれぞれのプロファイルに重ねて示

した(黒線)。矢印は麻酔薬の存在による電子密度の

上昇を示している。 
 
4   まとめ 

本研究では、小角 X 線散乱により脂質ラフトを模

倣した秩序的な脂質膜に対する局所麻酔薬の結合様

式を調査した。その結果、ジブカインやテトラカイ

ンは脂質膜の膜奥深くに結合するのに対し、リドカ

インは膜表面付近に局在していることが明らかにな

った。また、結合様式に基づき、これら局所麻酔薬

が有するラフト形成阻害能の差を合理的に説明する

ことが可能になった。一方、生体膜に存在する脂質

ラフトには複数の膜タンパク質や糖脂質などが含ま

れることが知られており、その構造は人工膜系に比

べて複雑である。それゆえ、生体膜系でも人工膜と

同様の結果が得られるかどうかについては、さらな

る検討が必要である。 
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