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抗不整脈薬 リドカインのBayesian Methodに

よ る血中濃度 予測法 の検討
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リドカイ ンは心室性不整脈,と くに緊急を要す

る致死性の不整脈にひろ く用 い られるが,そ の安

全性 は狭 く,TDMの 必 要性が高 い薬物で ある.

そ の治療の緊急性よ り,投 与 開始初期 の血 中濃度

を利用 した至適投与設計の方法論が求 め られて い

る.リ ドカィ ンは,お もに肝臓で代 謝 され,そ の

ク リア ランスの個体差が大 き く,心 不全等病態 で

大 きく影響 され ることが知 られて いる.し たが っ

ていわゆ る標 準投与設計 に従 って投与 して もその

血 中濃度は大 きくば らつ く.制 御理論的 に,狭 い

有効域 を も つ 薬剤の 血 中濃度の 予測法へBayes

理 論 が応用 されつつあ り,リ ドカイ ンに関 して も

Vozehら1～3)が 投 与開始後2～4時 間後 の血 中濃

度 を利用 した薬物投与設計法の有 用性 を報告 して

いる.今 回,わ れわれ はこの方法を 日本人 の患者

において適用 し,そ の有用性 を検討 したので報告

す る.

方 法:県 西部 浜松 医療 セ ンタ ーCCUに 収 容 さ

れ,リ ドカイ ンを予防的 あるいは治療的 に投与 さ

れた患者53名 を対象 とした.年 齢 は33～86歳

(平 均66歳),男 女 比は32名/15名,そ のうち

急性心筋梗塞を有す るもの38名 であった・ リド

カイ ン静注 をCCUに て 開始後2～4時 間(C1),

12時 間(C2),24時 間(C3)に 採 血 し,血 清 中濃度

はダ イナボ ッ ト社のTDxシ ス テムを用 いて測定

した.C、 を利用 してC2お よびC3を 予測す る こ

とをretrospectiveに 試 みた.そ の た め のBayes

理 論 を用 いたプ ログラムは,Vozehら1)に よ って

発表 されて いるもの,す な わ ち,2-compartment

mode1に よ り,K12,K21は 固定値 とし,C1とVc

を変 化 させて最 尤推定 す る も の で,そ れ らパ ラ

メータ の平 均 と分散 はVozehら1)の 値 を 用 い

た.ま た,心 不全を有す る場合はC1とVdを そ

れぞれ,46%,24%減 少 させ た.心 不全 の有 無

はSwan-Ganzカ テ ーテルを 植 え込 んだ患者 では

Forresterの 分 類 によ り,そ の他の患者 ではKillip

の 分類 によ り行 った.

結 果:Fig.に,本Bayesプ ログ ラム 実行例 を

示す.本 患者 は心筋梗塞 にて開業医 に運ばれ,心

室頻拍 によ りリドカイ ン50mgを 静 注 さ れ,1

時 間後,CCUに 収 縮 され,40mg静 注 と60mg/

hrに て点滴静注 を開始 さ れ た.そ の後,不 整脈

の増悪 によ り投与量を変更 さ れ て い るが,CCU

Fig. ベイズプログラムによ る リドカイン血中

濃度シミュレーション.あ る患者 に リドカ

イン持続投与開始 して3.5時 間後の血中濃

度(矢 印)を 用いてその患者の薬物投与パ ラ

メー タを 推測 し各時点で の血中濃度予測

(○)とその1SDの 信頼 限界(bar)お よび

実測値(●)を 示す.リ ドカイン投与量は上

段に示す.
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Tab. ベ イズ プ ログ ラム に よ る予 測 のaccuracyとprecisionの 指 標(53patientsinJapan)

パ ラメ ー タ ・血 中濃 度 等 す べ て10g-normalな 分 布 を 仮 定 して い る.Predictionerrorは 予測

値 の 自然 対 数 か ら実測 値 の 自然 対 数 を ひ き,後 者 で 割 った も の を 求 め(x),(exp(x)-1)×100

と 変 換 しpredictionerror%で 表 す.Root mean squared errorの95%信 頼 限界(ci)は

Bootstrap法 にて 求 め た.他 の説 明 は本 文 参 照.

収 容後3,5時 間 後 の血中濃度 を利用 して本患者の

薬物動態パ ラメータ(C1とVc)を 推 定 し,血 中

濃度推移を シ ミュレー トした ものであ る.同 様 に

53名 の 患者すべてにおいて,C1か らC2とC3を

予 測 し,C3に 関 しては さらにC1とC2を 利 用 し

て予測 し,予 測値 と実測値 の比較を行 った.比 較

の指標 と して はpredictionerror(PE)と,PEの ば

らつ き の 指標root mean squared error(RMSE)

を用 いた.本 予測プ ログ ラムはパ ラメータ,血 中

濃度,誤 差 のすべてがlog一 正 規分布 す る と仮 定

しているので,予 測値,実 測値 す べ てlog変 換

して行 った.Tab.に そ の結果 を示す.C1を 用 い

てC2を 予測 した 場合のPEは 平均3.5%で そ

の95%信 頼 限界は-0.2～7.1%と0を 含んで お

り,十 分accurateで あ るが,C1か らC3(1feed-

uack)お よ びC1とC2よ りC3(2feedbacks)の 予

測 はともに95%が0を 含 まず,過 小評 価 して い

ると考 え られ た.RMSEは,ノ ンパ ラメ トリッ

クな手法(Bootstrap)を 用 いてその95%信 頼 限

界 を求めてあ るが,い ずれの場 合 も20%以 下 で

あ り,十 分preciseで あ ると考 え られ る。

考察:今 回の結果は,ス イス人のデータ(薬 物

動態パ ラメータの平均 と分散)を 用 いたの にもか

かわ らず,日 本人 に お い て,本Bayesプ ロ グラ

ムはC1か らC2の 予 測 に関 してaccuracy,preci-

sionと もに十分満足すべ きものであ った.C1か

らC3お よ びC1とC2よ りC3の 予 測 は,有 意

なunderestimationが 考 え られた.こ れ もVozeh

ら2)の 報 告 と一致す る.こ の説明 として,リ ドカ

インの ク リア ランスが使用 中に徐 々に低下す ると

いうことが報告 されて お り,投 与後12時 間 と24

時 間 の間 にク リア ランスが低下す ることが考え ら

れた。今後更 に検討 を続 けて いきた い.
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