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リドカイン代謝に及ぼすブビバカインの影響

in vitro, in vivoでの検討-

磯　　　淳　典、　平　良　　　豊、　垣　花　　　惰、

横　田　　　哲、　奥　田　佳　朗

琉球大学医学部麻酔科

(1991年7月3日受付、

は　じ　め　に

局所麻酔薬(以下局麻薬)を使用する際、速や

かな効果発現と長時間の効果を期待して、速効

性短時間作用型のリドカインと遅効性長時間作

用型のブビバカインを混合して用いることはし

ばしば行われており、その臨床的効果や安全性

についての報告は多いが1-4)、 in vitroで局麻薬

が互いの代謝に及ぼす影響について調べられた

ものはみあたらない。

代表的局麻薬のリドカインは主として肝のミ

クロゾームに存在するチトクロームP-450(以下

P-450)によって代謝され、その主たる代謝産物

は脱エチル化をうけたmonoethyl-glycinexyli-

dide(MEGX)である5、6'。またプビバカインも肝

で代謝されることが知られており'.サ)、リドカ

インの代謝にブビバカインが影響をあたえる可

能性がある。

そこでわれわれはリドカインの代謝に及ぼす

プビバカインの影響について、ラット肝ミクロ

ゾームを用いたinvitroの実験とイヌを用いた

in vivoの実験を行い、酵素速度論的および薬

動力学的に検討を加え若干の知見を得たので報

告する。

実　験　方　法

I in vitroの実験

1)肝ミクロゾーム浮遊液の作成

雄ウイスター系ラット(10週齢)を24時間絶食
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1991年10月16日受理)

後、頚椎脱臼により犠殺し肝臓を摘出した。摘

出した肝はただちに4℃に冷却した0.1Mリン

酸カリウム横衝液(PH7.4)で湛流し血球成分を

除去した後、水冷しながらホモジナイズした。

ホモジネイト液は遠心分社(9000G15分4℃)を

行い、その上清を　さ　らに超遠心分離

(101700G60分4℃)してミクロゾーム分画を得

たO得られたミクロゾーム分画は、大村、佐藤

らの方法9'によりチトクロームP-450-CO複合体
11

の分子吸光係数91mM　-cm　を用いてP-450

含量を求め、 P-450の最終濃度として1/JMに

なるようリン酸カリウム横衝液で希釈した。ま

たタンパク含量はLowry法10'によって測定し

た。

2)酵素反応液の調整
基質と　してのリドカ　イ　ン濃度は、

20,5,1.25.0.625mMの4種とした。一方阻害剤

としてのブビバカインの終濃度は、 4,2,lmMの

3種類とした。また反応にはNADPH生成系を用

い、組成はNADP; 0.65mM, Glucose-6-phoshate;

16mM, Glucose-6-phoshate dehydrogenase;0.8U

rtf　とした。 (濃度はいずれも反応液中終濃度)

3)酵素反応
三角フラスコ内にミクロゾーム浮遊液1ml、

NADPH生成系1.7mtをいれ、 37℃で5分間プレ

インキ,1ベ-ションした後、各濃度のプビバカ

イン0.2mg、さらに20秒後に各濃度のリドカイ

ンO.lrrfを加え計3meとして反応を開始した。

37℃で振とうしながら10分間反応させたのち、

メタノール3meを加え反応を停止させたO
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4) MEGXの測定

反応の終了した液を遠心分離した後、上浦中

のMEGX濃度を高速液体クロマトグラフィー

(島津LC-6A)で測定した。カラムは逆相カラム

(CLC-ODS 6×150mm)を用い、測定の条件は移

動相;0.1M NaHzPCMpH 2.1)-CH3CN (6:1)、流量
11

;1.5m(!-min 、カラム温度;50℃、 UV;195nmと

した。定量はクロマトグラムのピーク面積から

検量線を用いて計算した。

5)酵素速度論的解析
得られたMEGX濃度から基質濃度一反応速度曲

線を求め、これをもとにLineweaver-Burk Plot

を行い、阻害の有無や阻害の型をみた。また各々

の阻害剤濃度と反応速度からDixonPlotを行

い、阻害定数を求めた。

6)チトクロームC還元酵素活性の測定

ブビバカインによるチトクロームC還元酵素

への影響をみるため、 Phillipsらの方法Il'にな

らい、分光光度計の石英セル内に最終濃度とし

てミクロゾーム浮遊液(P-450;0.33mM)、

KCN;lmM、　チト　ク　ロー　ム　C;0.06mM、

NADPH;0.04mMとなるように、 0.5mMリン酸

カリウム後衛液(PH7.6)で調整し、これにブビ

バカイン0.13mM(終濃度)または対照として蒸

留水を0.2ml添加して、総量3meの反応液として

550nmで2分間タイムスキャンした。吸光度の

増加から分子吸光係数21mM　-cm　を用いて
蝣

各々のチトクロームC還元酵素活性を計算し比

較した。添加したブビバカインの濃度は、 3)の

実験で用いた最も漉いブビバカイン濃度のP-

450に対する反応比と同じである。

n in vivoの実験

雑種成犬(雄8-10kg)6頭を用い、それぞれに

10日以上の間隔をおいてエンフルラン麻酔下

に対照投与(リドカイン2mg/kg静注)とプビバカ

イン投与(リドカイン2mg/kg+プビバカイン

0.5mg/kg静注)を行い、リドカインの血柴中濃

度を測定した。

1)麻酔
ケタミン40-50mg筋往後、ベントバルビター

ル100-125mg静注で導入し、挿管後調節呼吸

とした。エンフルラン濃度は0.8-1.2%とし、

血液ガス分析でpHが7.35-7.45内におさまる

よう調節してから実験を開始した。筋弛接薬は

用いなかった。

2)測定
リドカイン単独またはリドカインとブビバカ

インの混合物いずれも投与量は5mlとして、 5

秒以内に急速静注した。採血は大腿動脈より

3,5,10,20,30,45,60,80,120,150,180分に3mlず

つ行い、血渠中のリドカイン濃度を高速液体ク

ロマトグラフィーで測定した。測定の条件はin

vitroの実験の場合と同じであるo　得られたイ

ヌごとの1)ドカイン血祭濃度値をそれぞれ2コ

ンパートメントモデルを用いて指数関数、 C-
--1　　一蝣*I

Ae　+Be　(C;薬物濃度、t;時間)にあては

めた。この式から薬動力学パラメーターを求め、

対照投与とブビバカイン投与との比較を行っ

た。検定にはstudentのt検定を用いた。

Ⅲ　試薬

リドカイン、プビバカインは藤沢薬品提供の

原末結晶を用いた。またNADP、 NADPH、

Glucose-6-phosphate、 Glucose-6-phosphate

dehydrogenase、チトクロームCはベ-リンガ-

マンハイム社の特級試薬、その他の試薬は市販

の特級試薬を使用した。

Mi

I invitrotf);

基質濃度一反応速度曲線でプビバカインは濃度

依存性にMEGXの生成を抑制した(Fig l)。

これをもとにしたLineweaver-Burk Plotの結

果、それぞれの直線は第二象限で相互に交点を

もち、混合型阻害であることを示した(Fig2)。

さらにDixon Plotを行い直線相互の交点の横

軸座標からブビバカインの阻害定数Kiを求めた

ところ1.38mMであった(Fig3)。

またプビバカインを添加した際のチトクロー

ムC還元酵素活性値は、対照が0.233/`moトmg
-1　　　-

protein min 、ブビバカイン添加時が0.227
11

〃mol-mgprotein　-min　とブビバカインの添

加によって酵素活性値に差はみられなかった。
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H in vivoの実験

対照投与とブビバカイン投与時の血祭リドカ

イン濃度と薬動力学的パラメーターを両群で比

較したが、分布容量(Vc)、中央コンパートメン

トと末梢コンパートメント間の薬物の移行を示

す速度定数(K12,K21)、中央コンパートメントか

らの消失速度定数(Ke)、排他クリアランス(Cl)、

area under the curve(AUC)、半減期(tl/2)のい

ずれの間にも統計学的に有意な差は認められな

かった(Fig 4, Table l)0

おいてもリドカインの代謝をMEGXの産生で評

価することに問題はないと考える。

チトクロームP-450は主として-原子酸素添

加反応にかかわるミクロゾーム酵素群で、反応

に必要な電子供給系をその中に有することが特

徴である。その電子供給系は複雑であるが、主

なものはNADPHからチトクロームC還元酵素

を介する系である17)。ブビバカインがこれらの

系を抑制したとしてもリドカインの代謝は影響

をうけると考えられるが、ブビバカインはチト

Table 1 Pharmacokine朋cs parameter of lidocame

Contro】　　　　　　　　　　　Bupivacaine

Vc (ml/kg)

K12 (1/min)

K21 (1/min)

Ke (1/min)

Cl (ml/min kg)

AUC (min ′上g/ml)

tl/2 (min)

685.8±163.5

0.0277±0.0097

0.0176±0.0092

0.0169±0.0058

ll.27±3.65

0.191±0.053

13.21±3.57

676.1±49.5

0.0312±0.0166

0.0257±0.0123

0.0257±0.0036

10.39士2.67

0.203±0.052

ll.29±3.44

Control; lidocaine(2mg/kg) alone injection.

Bupivacaine; lidocaine(2mg/kg) mixed with bupivacaine(0.5mg/kg) injection.

考　　察

リドカインは主として肝のミクロゾームで代

謝されるが、その代謝経路は複雑であるQ　主な

代謝経路として、脱エチル化によってMEGXに

代謝されていく系のほか、ベンゼン環の第3位

の水酸化による3-OHリドカインへ代謝される

系なども知られている。この代謝過程には種差

がありヒトでは脱エチル化の系が主とされてい

るが1…、 Keenaghanら】4'の尿中分解物の分析

によるとヒトに比してラットでは3-OHリドカ

インや3-OH-MEGXのしめる割合が多くラット

ではベンゼン環水酸化の系も重要な代謝経路で

ある可能性があるとしている。しかしラットで

もinvitroで高濃度のリドカインが存在する条

件ではやはりその主たる代謝産物はMEGXであ

ることが示されており15,16)、われわれの実験に

クロームC還元酵素に影響を与えなかったこと

から本実験におけるブビバカインによるリドカ

インの代謝抑制は主としてP-450上のものと考

えられる。

一般に酵素反応は温度、 pHの影響を大きく

うける。本実験の反応は37℃に設定した恒温

槽を用い、充分プレインキュベーションした後、

振とうさせながら行っており、温度の条件はほ

ぼ一定と考えられる。また予備実験で反応液中

のpHを測定した結果では局麻薬の添加時に最

大で0.05程度のpHの低下がみられ、反応液の

pHは7.25±0.05の範囲であった。若干のpHの

低下は局麻薬に含まれる塩酸の影響と考えられ

たが、このpHの範囲ではMEGX生成に差のな

いことは予備実験で確認ずみである。われわ

れの仮説はリドカインの代謝を、同じアミド型

局麻薬のブビバカインがP-450上において錬合

的に阻害するのではないかというものであっ
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た。しかしLineweaver-Burk Plotの結果、ブビ

バカインはリドカイン代謝を混合型に阻害し
>.

リドカインの代謝経路は先に述べたように複

雑で、多くの代謝産物が確認されている。ブビ

バカインも、肝で脱プチル化をうけ2.6-pipeco-

loxylidide(PPX)などに代謝されるl…したがっ

て本実験の反応液中にはP-450の基質となりう

る物質が複数存在し、互いにP-450との結合に

影響を及ぼしている可能性がある。またSuzuki

ら20厄ラットの実験でリドカイン自身がその代

謝産物であるMEGXとOH-リドカインの生成を

逆に阻害すると報告しており代謝産物どうしの

相互作用がおこっている可能性もある。

p-450に分子種が存在することはよく知られて

おり、 Funaeら21'は無処理の雄ラットから6種のP_

450の精製に成功している。リドカインの代謝だ

けをみてもKawaiら16厄ラットの実験でリドカイ

ンの脱エチル化に2種以上のP-450が関与してい

ることを示唆しており、また中平は　P-450の分

子種によってリドカイン代謝活性に差があるこ

とも報告しており、 P-450の分子種の多様性も

また本実験の結果を複雑にしていると考えられ

る。

次にinvivoの実験では対照投与とブビバカ

イン投与のそれぞれの薬動力学的パラメーター

間に有意な差を兄いだせなかった　Seowら4-は

ヒトにリドカインとプビバカインを種々の比で

硬膜外投与し薬動力学的解析を行った結果、リ

ドカインのTmaxとCmaxに差はなかったと報告

している。

リドカインは肝の1回の通過でその70%がと

りこまれるためリドカインの血中からの排椎は

主に肝血流に依存するとされている23'。肝血流

量は心抽出量の低下、加齢、麻酔薬やその他の

薬物などさまざまな因子で低下する。本実験に

おけるエンフルラン、ケタミン、ベントバルビ

タールといった麻酔薬やイヌの個体差による肝

血流の変動因子を考慮するとブビバカインによ

るリドカインに対する薬動力学的変化は存在し

たとしてもマスクされた可能性がある。さらに

invivoではブビバカイン濃度を臨床使用量を

考慮してリドカインの4分の1としたため影響
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が小さかったことも一因と考えられる。またブ

ビバカインがリドカインの血祭タンパクとの結

合に影響を及ぼすことが報告されている2A)。ブ

ビバカインはタンパク結合能が高く、血祭タン

パクと結合しているリドカインと置換すること

も報告されており25㌧　これによって非結合型の

リドカインは増加すると考えられる。一般に肝

での排他率の低い薬物の場合、タンパクとの結

合率が低下するとその薬物のクリアランスは増

加すると言われている。しかしリドカインのよ

うな肝排壮率の高い薬物ではタンパク結合率の

変化によるクリアランスへの影響は少ないとさ

れ26㌧このことはわれわれの実験結果と矛盾し

ない。

教室の横田ら27'は吸入麻酔薬によるリドカイ

ンの代謝抑制がin vitroでも存在し、エンフル

ランの阻害定数は0.586mMであったと報告し

ている。この値とブビバカインの阻害定数

1.38mMを比較するとブビバカインの阻害度は

エンフルランより弱いことになり、少なくとも

invivoでブビバカインがリドカイン代謝に与

える影響は少ないものと考えられる。逆に臨床

的立場からみるとリドカインとプビバカインを

混合して用いても薬動力学的には問題はないと

いえる。

ま　と　め

リドカイン代謝におよぼすブビバカインの影

響についてin vitroとin vivoで検討した。

l)invitroでリドカインの代謝をブビバカイン

は阻害した。

2)その阻害様式は混合型で阻害定数は

1.38mMであった。

3)in vivoでは対照投与とブビバカイン投与の

薬動力学的パラメーターの間に有意な差を認め

なかった。

4)臨床使用量のプビバカインはリドカインの

血中濃度に大きな影響を及ぼさないと考えられ

た。
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Abstract

To evaluate the effects of bupivacaine on lidocaine metabolism mediated by chtochrome P-450, we

analyzed enzyme kinetics in an in vitro study using rat liver microsomes and pharmacokinetics in an

in vivo study using anesthetized dogs.

In vitro study,bupivacaine showed mixed type inhibition of hdocaine metabo一ism with inhibition

constants being 1.38mM. Since bupivacaine did not affect cytochrome C reductase activity,this in-

hibition of lidocaine metabo一ism may have been caused by the action on cytochrome P-450.

In vivo study,there was no difference between pharmacokinetic parameter after lidocaine alone in-

jection and hdocaine mixed with bupivacaine injection.


