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ラット肝灌流モデルにおける肝機能正常時と

　　　　　異常時での1idocaine代謝の比較
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要 旨

　Lidocaine（LID）は抗不整脈薬として用いられる

薬物で，重篤な心室性不整脈を起こした緊急時の

第一選択薬となっている．このため，緊急時には

肝機能評価を行うことなく投与される可能性があ

る．そこで，ラット二丁流モデルにおける正正常

時と肝障害時におけるLIDの薬物動態を調べる目的

で，灌二二中LIDとその代謝物であるmonoethyl－

glycinexylidide（MEGX）の薬物動態学的パラメータ

を測定した．肝機能測定の結果より，灌流開始30

分を肝玉常時，150分を肝障害時とし，LID　3mg〆kg

の投与を行った，その結果，AUCMEGXは灌流開始

150分後のLID投与において有意な増加が認めら

れたが，それ以外のパラメータに有意な変化は認

められなかった．また，灌流液中のMEGX代謝に

関わるエステラーゼ量が灌流開始直後より低下し

たため，MEGXの代謝・消失が遅延した可能性も考

えられた．これより，肝血流量が一定である場合は

ある程度の肝障害を起こしている場合でも，Lmは

通常の投与量で投与可能であることが示唆された．

Key　words：lidocaine，言言流，　MEGX

はじめに

　Lidocaine（Lm）は，局所麻酔薬，抗不整脈薬と

して頻用されている薬物である1）．抗不整脈薬とし
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ては，心室性不整脈の緊急治療薬として汎用され

ており，ジギタリス中毒による心室性不整脈にも

有効である1）．また，心室性不整脈を起こした緊急

時の第一選択薬となっているため，緊急時の対応

として腎・肝機能評価を行うことなく投与される

可能性がある．LIDはほとんどが肝臓のCYP3Aで

代謝され，腎臓からの排泄は少ないものと考えら

れる1＞．Lmの代謝は肝血流量と酵素活性の両方を

反映することが知られており，主要代謝物である

monoethylglycinexylidide（MEGX）に代謝される2～5）．

　我々が確立したラット肝灌流モデルは肝血流量

を一定にコントロールしていることから，LIDの

代謝は肝代謝酵素のみに反映する6）．そこで今回，

この二巴流モデルを用い，肝機能正常時と肝機能

障害時．におけるLID代謝について検討を行った．

対象と方法

A．対　　象

　WistaゴST雄性ラット（8～10週齢，体重240～

300g，日本S：LC株式会社）を用いた．水および標

準固形飼料を自由に摂食させ，12時間の明暗サイ

クルで数週間の予備飼育を行った．実験開始16時

間前に絶食を行い，実験に用いた．全ての動物実

験は大阪薬科大学の動物施設使用ガイドラインに

従って行った．

B，肝灌流実験7）

Pentobarbital　sodium（50mg／kg，大日本住友製薬

株式会社）を腹腔内に投与し，麻酔を行った．その

後，頚動脈，胆管，肝門脈，大静脈にカニュレー

ションを行い，灌流を開始した．灌流液には
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Krebs－Henseleit　buffer＝血液＝43：7（牛血清アルブ

ミン5％）を用いた．灌流中の肝機能評価として，

pH，灌流圧，酸素消費量，逸脱酵素（Alanine　ami－

notransferase，　AI　T；　Aspartate　aminotransferase，

AST），胆汁分泌速度の測定を行った．

C．薬物投与およびサンプル採取

　：LID　3mg／kgを用いた．灌：流開始後30分間安定

化を行った．その後，：Lm　3mg／kgを渦流液中に投

与した．これを1回目の投与とした．灌流開始前，

3，10，20，30，45，60，90分に灌流液を門脈側

より採取した．その後，30分間wash　outを行い，

同様に：LM　3mg／kgを灌流液中に投与した．これを

2回目の投与とした．1回目同様，灌流開始前，3，

10，20，30，45，60，90分に晶晶液を門脈側より

採取した．

Dv試　　薬

　LIDはSigma－Aldrich株式会社より購入した．ま

た，MEGXはAstrazeneca株式会社より供与いた

だいた．LIDおよびMEGXの各標準液は蒸留水に

て1m拶mしに溶解し，4℃にて保存した．内標準

物質であるmexiletine（和光純薬工業株式会社）の

標準液は後述する移動相にて1m拶m：しに溶解し，

4℃にて保存した．その他の試薬は試薬特級または

高速液体クロマトグラフィー（HPLC）用を用いた．

E．測定試料作成

　採取した灌汁液は遠心分離（5，000rpm，10min，

4℃）後，その上清を分取し，サンプルとした．サ

ンプル100μLを1mLマイクロチューブに入れ，

さらに内標準物質としてmexiletine（10μg／mL）20μL，

dichloromethaneをlmL加え，混和（1min）し，遠

心分離（5，000rpm，10min，4℃）後，下層のdichloro－

methane層を別のマイクロチューブに移し替えた．

これを濃縮遠心機（トミー精工株式会社）により

40℃にて蒸発乾固後，残渣に移動相100μLを加え

て混和（1min）し，再溶解した．測定直前に再度混

和し，遠心分離（5，000rpm，10min，4℃）後，

HPLCへ40μ：Lを注入し，測定を行った．

　検量線はブランク灌血液を遠心分離（5，000rpm，

10min，4℃）し，その上清を用い，品品最中：LID

濃度（0，0．625，1．25，2．5，5，10μ疹血L），MEGX

濃度（0，0．0625，0．125，0．25，0．5，1μガmL）にな

るように希釈調製した．これらを同様の方法で抽

出・測定し，LIDおよびMEGXの検量線を作成し

た．灌二二中LIDおよびMEGX濃度は内標準法に

より，ピーク面積比（：LIDピーク面積比／内標準物

質ピーク面積，MEGXピーク面積／内標準物質ピーー

ク面積）を計算することにより，定量を行った．

F．HPLC装置および測定条件

　HPLCシステムはSHIMAZU　LC－10　ADvp（島津：

製作所株式会社）を，分光高度検出器はSPD－M　10

Avp（島津製作所株式会社）を，カラムはSTR－ODS

240×4．6mm（信和化学工業株式会社）を用いた，移

動相はリン酸緩衝液（5mM，　pH　4．0）：acetonitrile＝

85：15を用い，流速は1．OmIノ血n，カラム温度は

40℃に設定した．検出波長は210㎜，サンプル注

入は40μ：しとした．

G．解析方法

　灌流畠中LIDおよびMEGX濃度推移より，台形

法を用い，UDクリアランス（C：LLID），灌流感中

：LID，およびMEGX濃度時間曲線下面積AUCLID，

AUCMEGx，消失速度定数（KelLiD）をそれぞれ算出し

た．LIDおよびMEGXの灌流液中濃度，　AUCLID，

AUCMEGx，　CLLu），　C：LMEGxはそれぞれLll）投与1回

目と2回目を比較し，paired　Student　t－testにより検

定を行った．両側危険率5％以下（p〈0．05）をもって

有意差ありと判定し，数値はmean±SDで示した．

結 果

A，一流肝の評価

　本研究で用いた肝灌流モデルにおいて，肝機能

評価のため行ったpH：測定の結果を図1に示した．

30分から140分まではpH　7．40土0．05の間を推移

しており，それ以降pHは低下した．灌流圧測定

の結果を図2に示した．源流時間中，門脈圧は3～

7cmH20を，静脈圧は一1～OcmH20内を推移した．

酸素消費量の結果を図3に示した，酸素消費量は，

灌流開始10分より灌流終了時の240分までの間，

10．0±1．92μ：L〆min／g　liverを推移し，島流開始30分

と比較して有意な差は認められなかった．逸脱酵

素（ALT，　AST）の結果を図4に示した．二流開始

120分以降から二流終了240分までにASTが約

8．6倍，ALTが約10倍に増加した．

B．灌流忌中LIDおよびMEGX濃度推移

　灌流言中LIDおよびMEGX濃度推移の結果を図

5，6に示した．二流液中：LIDは2一コンパートメン

トモデルに従い消失した．LID投与1回目と2回
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　　　　　　図1　ラット肝灌流中における灌流液pH変化

灌流液速度は10mlノ㎡nで灌流を行った．数値は平均±SDを示す（nニ5）．

　　　　　　　　　　　○，門脈側；△，静脈側．
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　　　　　　　図2　ラット肝灌子中における灌流圧変化

灌流液速度は10mlノ㎡nで灌流を行った．数値は平均±SDを示す（n＝3）．

　　　　　　　　　　○，門脈側圧；△，静脈側圧．
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　　　　　　図3　ラット肝三流中における酸素消費量変化

灌流液速度は10mL／minで灌流を行った．数値は平均±SDを示す（n＝5）．
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　灌流液速度は10m：L／minで灌流を行った．

D，AST；　一ALT．

0

　　　5　60　120　18e　240
　　　　　　　　　　Time　（min）

ラット肝灌流中における灌流液中AST，　ALT変化

　　　　　　　　　　　　数値は平均±SDを示す（n＝4）．

AST，　Aspartate　aminotransferase；　ALT，　Alanine　aminotransferase．

　　16

碧
垂・2

⇔
嵩
暮
擬
鋸
鍵

8

4

e

聾

灌流液速度は10mIノ㎞nで灌流を行った，

O　30　60　90　　　　　　　　時間く公）

図5　三流液中lidoor血（HD）濃度推移

　　数値は平均±SDを示す（n＝5），○，　LID　1回目投与；●，　Lll）　2回目投与．
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　　　　　図6　灌流目中monoethylglycinexylidide（MEGX）濃度推移

　　灌流液速度は10mI／minで灌流を行った．数値は平均±SDを示す（n＝5）．

＊p＜0．05，　vs　LID　1回目投与．○，LID　1回目投与；●，　LID　2回目投与．　LID，　lidocaine．

月を比較したところ，：LID濃度にはどの時間にお

いても有意な差は認められなかった．MEGX濃度

については，2回目のLm投与20分後におけるサ

ンプルにおいて灌流中MEGX濃度に有意な増加が

認められたが，その他の時間においては有意な変

化は認められなかった．

C．HDおよびMEGXの薬物動態学的パラメータ

　：LIDおよびMEGXの薬物動態学的パラメータを

表1に示した．LID投与1回目と2回目を比較した

ところ，AUCUDは同等であった．しかし，　AUCMEGX
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表1　ラット肝灌流モデルにおけるLII）および

　　MEGX動態パラメータ

：LID　1回目投与　LID　2回目投与

CLLII）（ml／hr）　　　　　　0．34±0．03

AUCLm　（mgtL・hr）　1．69±O．57

KelLll）　（hr“’）　2．38±129

AUCMEGx　（mglL・hr）　O．35±O．13

O．36±O．05

1．76±O．44

2．20±O．56

0．42±O．15＊

数値は平均±SDを示す（n＝5）．＊p＜0．05，　vs　LID　1

回目投与．LID，　lidocaine；MEGX，　monoethylglycin－

exylidide；　CL，　clearance；　AUC，　area　under　the　curve；

Kel，　elimination　rate　constant

において1回目より2回目の方が28％有意に増加

した．C：LLID，　Kelmの薬物動態学的パラメータに

おいては有意な変化は認められなかった．

考察

　本研究で用いた肝配流モデルの肝機能評価につ

いて，pHは肝細胞の生存率や薬物の分子型の存在

比率に影響を及ぼす可能性があり8），生体の体液中

の基準である7．40±0．05を灌平中pHの適切な数

値とすると，本研究において用いた肝灌流モデル

のpHが安定に維持されているのは灌流開始30分

から140分までであった．灌流圧は灌流モデルの

流路および灌流肝の状態の良否を判断する重要な

パラメータであり，門脈圧は12cmH20以下，静脈

圧は一1～OcmH20内が適当とされている7）．本研

究において，灌流開始30分から140分までの灌流

時間中は基準値内を推移しており安定していると

考えられた，酸素供給の指標となる酸素分圧は体

重250～300gのラットにおいて500mmHg必要と

されている8）．本研究において，門脈側の酸素分圧

は500mmHg以上を維持していた．またJ酸素消

費量は灌流液組成，流速によって変化するため明

確な基準はないが，本研究にて設定した条件では

酸素供給は基準を満たしていたことから，酸素消

費においては高いviabilityが維持されていると考

えられた．逸脱酵素（ALT，　AST）は肝細胞の障害

の指標となる酵素である．灌：流開始120分以降か

ら灌流終了240分までにAST，　ALTが急増したこ

とから灌流開始120分以降ではある程度の肝障害

が起きていると考えられた．これらの結果から，

本研究に用いた灌流肝が正常であると考えられる

のは，灌流開始30分から120分までの間であり，

灌流開始150分後より障害時とした。

　MEGXは：L皿）の代謝物であり，肝障害時には

MEGXの形成やさらなる代謝が遅延するため，

MEGX濃度が異なる。　Ln）は人において，主に脱

メチル化によりMEGXに変換され，また水酸化に

よりOH－LIDに変換される2～5）．その後，　MEGX

はさらに脱メチル化されglycinexylidide（GX）に変

i喚，あるいは水酸化によりOH－MEGXに変換され

る．このため，臨床においては血漿中MEGX濃度

を測定することにより肝疾患の進行診断基準や肝

移植前の評価に用いられている2～5）．ラットでも同

様iの経路を通り，CYP3A2により主代謝物である

MEGXに代謝され，さらに血中に存在するエステ

ラーゼによりOH－MEGXや脱エチル体であるGX

に代謝される9）．本研究において，灌流150分にお

いてMEGX濃度，　AUCMEGxが有意に増加し，2回

目において：Lmの代謝率は促進したかに見えた．

しかし，本実験系における灌胃液中のエステラー

ゼ量が墨流開始直後より低下したため，MEGXか

らGXへの代謝が低下し，　MEGXの消失が遅延し

た可能性が考えられた．

　本研究の肝輝輝モデルにおける肝機能評価によ

り，滞流開始120分以降，灌流液中pHの低下，

逸脱酵素の上昇があった．しかし，：Lmの薬物動

態に大きな影響はなかった．肝障害モデルにおい

てCYP活性低下よりも肝血流量の低下がLmの消

失に影響を及ぼすという報告9・10）がある．また，エ

ンドトキシンによる敗血症モデルにおいても肝血

流量の低下がLIDの消失に影響を及ぼすという報

告11）があり，LID代謝は肝血流量に影響を受ける．

そのため，肝血流量が一定であるラット寒害流モ

デルにおいて，LIDの代謝酵素活性への影響は小

さいことが示唆された．肝血流量が一定であるラ

ット半能流モデルにおいて，灌統開始30分から

240分までは灌流弊中pHの低下やある程度の逸脱

酵素の増加はLID薬物動態に及ぼす影響は小さい

ことが示唆された．

　これらのことより，肝機能正常時と肝機能障害

時におけるLm代謝には有意な差は認められない

ことが分かった．また，ある程度の肝機能異常（高

齢者等）を有する場合でも，緊急群肝血流量が一定

の場合には，LIDは通常の投与量で投与可能であ

ることが示唆された．
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　　本研究にあたり，ラット肝灌流モデルについて御指

導を頂きました金沢医科大学．生理機能制御学芝本利

重教授に感謝申し上げます．また，MEGXを供与頂

きましたアストラゼネカ株式会社に感謝申し上げます．
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The　Comparison　o肌idocaine　Metabolism　in　Noma1－and　Dys－Function

　　　　　　　　　　　　　　of　Liver　on　Rat　Liver　Pei血sion　Mode1

丁目riko　Su　aki“，　Maiko　Sadarnatsu“，　To’　mohiro　Katagami＊，　Yuko　Soga“，　Takaaki　Kadobayashi“，

　　　　Daisuke　Sasaki＊，　Ybsh鹸。　H量ro㎞＊＊，　Ry両i　Kato＊，「Yoshio　ljiri＊，　Kazuhiko　Tanaka＊

“Laboratory　of　Clinica1　Pharmacy　and　Clinical　Pharmacokinetics，　Osaka　University　of　Pharmaceutical　Sciences，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Takatsuki，　Japan

　＊’Laboratory　of　Clinical　Pharmaceutics，　Faculty　of　Pharmacy，　Osaka　Ohtani　University，　Tondabayashi，　Japan

　　Lidocaine　（LID）　，　an　antiarrhytlmic　agent，　is　used　as　a

first－line　agent　for　acute　severe　ventricular　arrhythmias．

LID　is　often　used　emergently　without　assessment　of

liver　function．　We　examined　the　pharmacokinetic　pa－

rameters　of　LID　and　monoethylglycinexylidide　（MEGX）

in　normal一　and　dys－function　of　liver　using　the　perfused

rat　liver．　The　，liver　function　was　normal　range　within　30

minutes　of　，starting　perfusion，　but　hepatic　dysimction

was　appeared　at　150　rninutes　after　starting　perfusion．

So　we　used　LID　（3mg／kg）　at　30　and　150　minutes　of　start－

ing　perfusion．　AUCMEGx　is　significantly　increased　at　150

mi皿utes，　except　fbr　AUCLiD，　CLm），　and　C：LMEGx．　These

results　showed　the　possibility　that　the　elimination　of

ME　GX　may　be　delayed　in　hepatic　dysimction．　And　it　is

suggested　that　LID　can　be　injected　with　the　same　dose　in

normal一　・and　dys－function　of　liver．

Key　words　：　lidocaine，　hepatic　perfusion，　MEGX
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