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  Plasma concentration of lidocaine was examined after withdrawal of a cardiopulmonary bypass

（CPB）among 30 patients undergoing open heart surgery at our department from August 1986 to Apri1

1987．The drug was given at a dose of 100 mg／h in 21 patients and 50 mg／h in the remaining g cases by

intravenous drip infusion using an infusion pump． The infusion was instituted immediately after

withdrawal of CPB． Plasma levels of lidocaine were determined by FPIA（fluorescence polarization

immunoassay）method．
  In the 100 mg／h group， effective plasma levels of the drug were attained in 60 minutes after

initiating infusion． Whereas in the 50 mg／h group， effective plasma concentration was not achieved

even 120 minutes after the medication， and premature ventricular contractions occurred sporadically．

Thus all the latter cases were considered to be therapeutic failure． The results conclude that

continuous intravenous drip infusion at a rate greater than O．025 mg／kg／min can yield therapeutically

adequate plasma levels， stressing the importance of monitoring of lidocaine plasma concentration．

         はじめに

 リドカインは抗不整脈剤として開心術に伴う心

室性期外収縮や心筋梗塞後心室性期外収縮の予防

や治療に用いられている．しかし，血漿濃度が低

ければ抗不整脈剤としての効果はなく，また逆に

高すぎると中毒症状が出現する．

 リドカインは心不全などがあると中毒症状を生

じ易くすると言われる．体外循環後はいわぽ心不

全状態とも考えられ，その至適濃度を知ることは

術後管理の上でも重要である．抗不整脈剤として

リドカインは広く使用されているが，至適濃度に

到達するためのりドカイン注入速度に関しては一

定の見解がない。

 今回，われわれは1986年8月より1987年7月ま

でに行われた開心術症例にリドカインを使用しそ

の血漿濃度を測定，注入速度に関連して血漿濃度

の推移，至適濃度について検討を加えたので報告

する．

         対象と方法

 入院加療した30歳から73歳までの男性19例，女
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表1Clinical features

Cases Name 誘） Sex Weight
ikg）

Diagnosis OP， method
CPB time
@（min）

  Drippingdose of lidocaine

@ （mg／h）

 Plasma     ・COnCentratlon

img／kg／min）

1 T．K， 65 M 46 OMI CABG 167 100 0，036

2 N．M． 72 F 47 AS AVR 239 100 0，035

3 T．A． 66 M 47．5 Ap CABG 141 100 0，035

4 K．M． 68 F 45 MSR MVR 122 100 0，037

5 H．N． 32 M 53 AR AVR 133 100 0，031

6 K．M． 63 M 59 ASR AVR 282 100 0，028

7 Y。U． 38 F 52 MSr MVR 150 100 0，032

8 K。A． 68 F 46 Ap CABG 137 100 0，036

9 T．N． 55 F 51 Ap CABG 122 100 0，033

10 T．K． 57 F 50．5 OMI CABG 141 50 0，017

11 M．K． 3G M 68 VSD Direct closure 6G 50 0，012

12 1．K． 53 M 66 Ap CABG 209 100 0，025

13 H．N． 62 F 48 Ap CABG 101 100 0，035

14 S．S． 56 M 49 AR AVR 147 100 0，034

15 N．S． 73 M 58 Ap CABG 126 100 0，029

16 K．M， 43 M 71 Ap CABG 138 ！00 0，023

17 K．K． 41 M 72 ASR AVR 139 50 0，012

18 M．1． 46 F 52 MR MVR 119 50 0，016

19 T．K． 40 F 55 MS OMC 82 50 0，015

20 Y．0． 45 M 57．5 OMI十Ap CABG 167 100 0，029

21 K．N． 68 M 68 OMI CABG 152 100 0，025

22 M。0． 56 M 71 Ap CABG 203 50 0，012

23 M．A． 49 F 66 MR MVR 177 100 0，025

24 M．K． 67 M 85 Ap CABG 148 5G 0，01G

25 H．M． 73 M 56 OMI十Ap CABG 125 50 0，015

26 Y．E． 62 M 53 OMI十Ap CABG 125 100 0，031

27 S．M． 61 F 50 Ap CABG 118 50 0，017

28 M．0． 72 M 59 Ap CABG 145 100 0，028

29 K．K． 64 M 49．5 OMI CABG 98 100 0，034

30 S．Y． 58 M 62 Ap CABG 116 100 0，027

CABG：coronary aorto bypass graft， MS：mitral valve stenosis， AVR：aortic valve replacement． MR：mitral valve

regurgitaion， MVR：mitral valve replacement， ASR：aortic valve stenosis＆regurgitation， OMI：old myocardial

infarction， MSR：mitral valve stenosis＆regurgitation， AS＝aortic valve stenosis， VSD l ventricular septal defect，

AR：aortic valve regurgitation， Ap：angina pectoris．

性11例の計30症例で平均年齢56歳であった．全症

例開心術を受けている．対象を，100mg／h投与群

21例および50mg／h投与群9例の2グループに分

け検討を加えた（表1，2）．平均体重は59kgで

あった．これら30例はいずれも術前重篤な心不全

や肝疾患，腎疾患，房室ブロック等のない症例で

あった．また年齢要因を検討するため，100mg／h

投与群において高齢者群として65歳以上7例にっ

き血漿濃度の推移を50歳以下6例との比較で行

なった．リドカインは体外循環終了後より投与し，

血漿濃度の測定はICU入室時までとした．数例に

表2  Clinical features

100mg／h 50mg／h

CABG
`VR
lVR
nMC
uSD closure

14 51111

Tota1 21 9

おいては導入時心室性期外収縮を認め静注を行

なった．
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 血漿薬物濃：度測定（therapeutic drug monitor－

ing以下TDM）はダイナボヅト工面TDM一全自

動蛍光偏光測定装置（アボット）を用い，蛍光偏

光免疫測定法（且uorescence polarizatioll im－

munoassay：FPIA法）により行なった． TDMを

行なった平均時間は体外循環終了後135分間で

あった．また平均体外循環時間は139分間であっ

た．

 リドカイソ投与には日本光電社製持続点滴用ポ

ンプ（ドリップメイト）を用い，経静脈的に21例

には100mg／h，9例には50mg／h投与した．それぞ

れ体外循環終了後，投与後30分，60分，120分と血

漿濃度を測定した．また投与後120分まで測定した

100mg／h投与群8例に関しては2元配置分散分

析を用い検討を行なった．

         結  果

 ユ00mg／h投与群2ユ例では体外循環終了直後リ

ドカイン血漿濃：度は，1．05±0．76μg／ml（Mean±

SD），投与後30分では1．42±0．77μg／lnl，投与後60

分では2．02±0．69μg／mlと有効血漿濃度が得ら

れ，120分後では2．14±0，87μg／m1となった．いず

れの場合にも中毒域とされている6～10μg／mlに

は達せず，また全例で心室性期外収縮を認めるこ

とはなかった（図1）．

 50mg／h投与群9例では体外循環終了直後

0．54±0．48μg／ml（Mean±SD），投与後30分で

0．62±0，55μg／ml，60分で0．89±0．61μg／ml，120

分後でも0．89±0．37μg／m1と有効血漿濃度に達

しなかった．9例中4例においては散発性に心室

性期外収縮を認めた（図2）．

 リドカイン投与開始後120分まで測定した100

mg／h投与群8例に対し，体外循環後のリドカイ

ン血漿濃度の変動を2元配置分散分析により検討

した結果として，時間経過に伴うリドカイン血漿

濃度の変化には1％の危険率（p〈0．01）で有意差

が認められた．さらに体外循環終了直後と投与開

始後120分のリドカイソ血漿濃度を見ると1．05

μg／m1から2．14μg／mlへと上昇しており，この濃

度の上昇は1％の危険率（p＜0．01）で有意であっ

た（図3）．

 同様の検討を50mg／h投与群でも行なったが有

意差は認められなかった．以上の結果より，リド

カインの至適持続投与濃度を有効血漿濃度の得ら

れた60分後の21例を対象として検討を行なった．

 0．012mg／kg／lninから0．037mg／kg／minの投

与中，0．025mg／kg／min以上の13例中11例で有効

血中濃度が得られ，0．025mg／kg／min以下の8例

では全例有効血中濃度が得られなかった（図4）．
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図3 2元配置分散分析によるりドカイン血漿濃度の時間経過（100mg／h群）

 高齢老群とした65歳以上の群では，投与後60分

より急速に血漿濃：度の上昇が認められたが120分

後に血漿濃度は最大でも3．11μg／mlと中毒域に

は達しなかった（図5）．

 50歳以下の群では，投与後30分で有効血漿濃度

が得られ最高血漿濃度は60分後であり120分後で

は減少傾向を示した．この場合においても中毒域

に達することはなかった（図6）．

         考  察

 リドヵインは1943年に初めて合成に成功し，

！950年Southworthら1｝によって心臓カテーテル

施行中の心室性期外収縮に有効なことが報告され

一ユ95一



36

（μ9／mD

3．0

．婁

1・．・

11・・

1．0

0

9●

●  ・ ●

●

●

●

●

3 ．

の

・・●
●

y扁57．34x十〇．124

r＝0．624

n＝21

0 0．01        0．02        0．03        0，04

図4 Plasma concentratiQn after 60 rnin

（mg／kg／min）

（μ9／mε＞

 3』

．婁2・・

8
董

 1．5
窪

墨

Ω一 1．0

o

○

（6）

         ！ρ
       φ！
      φノ   o
   ／ノ   （2）

  ノ’
／φ

●

（nこ7）

（5）

Mean土SD

    30         60

         Time
図5 Plasma concentration of over 65y／o cases

120（min）

て以来，現在まで多くの施設で使用されている．

抗不整脈剤としての作用機序は，心筋虚血部での

Na conductanceを著明に低下させる結果，心筋

虚血による一方向性ブロックを二方向性ブロック

に転換しリエントリー回路を遮断すると考えら

れ2），心臓外科手術や急性心筋梗塞に伴う心室性

期外収縮には好んで用いられている．

 リドカイソの有効血漿濃：度は1．5～5．0μg／ml

で中毒濃度は，6．0μg／ml以上である．代謝は肝臓

ミクロゾーム分画にある酵素P－450等により行な

われ代謝速度は肝血流に比例し，その約70％が

monoethylglycine xylidide（MEGX）とglycine

xylidide（GX）に変えられる． MEGX， GXとも

弱い抗不整脈作用を有する3）がMEGXには痙変

誘発作用があり，GXはその作用を助長する4）． GX

はその50％が腎排泄であり，腎疾患を有する場合

リドカインの点滴静注を12時間以上続けると中毒

症状を生じ易くすると言う5）．

 肝血流量は正常人で心拍出量の約25％を占め，

心不全や肝疾患を有する場合リドカイソの半減期

は延長する．健康人の半減期は約1．5時間であるの

に対し，うっ血性心不全のない急性心筋梗塞患者
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では4．3時間，うっ血性心不全のある梗塞患老では

10．2時間にも達する6）．一方，左房圧が上昇してい

る症例ではりドカイン無効例が多いとの報告7）も

ある．

 投与方法に際しては，心不全・肝疾患・腎疾患

の有無および加齢，併用薬剤，血漿タンパク量，

pHなどを考慮して投与する必要があるが，開心

術中の不安定な状態でこれら全ての因子を満たす

ことは不可能に近いと思われる．持続投与にて有

効血漿濃度を保つためには，長澤ら8）は，1～31ng／

minが必要であると言い，浅田ら9）は，心不全や肝

疾患のない場合は2mg／min，心不全や肝血流量が

低下している場合には，1．3mg／minで投与するの

が良いと言っている．今回，；われわれは当科で心

臓外科手術において比較的好んで用いられる投与

法，50mg／h（0．8mg／min），100mg／h（1．7rng／min）

の2群に体外循環離脱後よりICU入室までの間

にTDMを行ない検討を加えた．30症例全てで中

毒域に達することはなく，Nobleら10）の経験した

ような：副作用も認めなかった．50mg／h投与群9

例ではいずれも治療域に達せず，数例に散発性の

心室性期外収縮を認めた．われわれの経験からは，

0．025mg／kg／min以上の投与量ならぽ有効1血漿

濃度が得られた．

 リドカイン血漿濃度は心拍出量のみならず症例

ごとのぼらつきが大きい7）とか，点滴速度と血漿

濃度が必ずしも比例しない9）との報告もある．本

研究症例の投与直後の血漿濃度に若干のぼらつき

を認めた．これは一部症例において，麻酔導入時

の心室性期外収縮に対しリドカイソ急速静注を行

なった影響と考えている

 リドカインの約70％は肝代謝のため肝血流量が

低下する70歳以上の高齢者では，50歳以下の約2

倍の率で中毒が発現すると言われる19．われわれ

の検討した65歳以上の群（高齢者群）では，急速

な血漿濃度の上昇が認められたが中毒域には達し

なかった．しかし，高齢者例や長時間体外循環使

用例ではTDMを行ないながら投与するほうが

安全であると思われた．持続点滴静注では投与開

始直後に，有効血漿濃度を得られていないので，

諸家の報告7）～9）にもあるように急速静注後に持続

静脈点滴をするべきであると考えられる．

         結  語

 開心術症例30例に対し体外循環終了後よりリド

カインを100rng／h群，50mg／h群で点滴静注し

ICU入室までの血漿濃度を測定した．100mg／h投

与群では，投与後60分で有効血漿濃度が得られた

が，50mg／h投与群では，投与後120分でも有効血

漿濃度が得られず散発的に心室性期外収縮も認め

投与無効と考えられた．中毒域にはいずれの群も
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達しなかった．0．025mg／kg／min以上の投与量な

ら有効血漿濃度が得られると考えられた，特に高

齢者例や長時聞体外循環使用例ではTDMを行

ないながら投与することがより安全であり，投与

直後においては急速静注にて血漿濃度を上げるこ

とが必要である．

 本稿の要旨を第40回日本胸部外科学会総会（昭和62

年10月金沢）にて発表した．
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