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Pazufloxacinの ラ ッ ト血 糖 値 に 及 ぼ す 影 響
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ニューキ ノロン系合成抗菌薬であるpazufloxacin (PZFX)を ラッ トに単回および反復(1日1

回,28日 間)経 口投与 し,血 糖値 ならびに血糖調節 ホルモ ン(イ ンスリン,グ ルカゴン)お よび

糖代謝に影響 を及ぼす と考 えられる甲状腺ホルモンの トリヨー ドサイロニ ン(T3),サ イロキシ

ン(T4)へ の影響 を検討 した。

なお,ラ ットにおける評価モデル系の確立のため,ラ ットの経口糖負荷試験 を行い,既 報告

と一致するか検討 した。 また,血 糖値 ならびに血糖調節 ホルモ ンの 日内変動 を調べ,絶 食条件

の検討 を行った。その結果,

(1) ヒ ト用 インス リン測定キ ットを用い,ラ ッ トインス リンも測定できる(ラ ッ トインス リ

ン1ng/mlは ヒトインス リン10μIU/mlに 相当す る)こ とが判明 した。また,ト リヨー ドサ イロ

ニン,サ イロキシンお よびグルカゴンの測定 もヒ ト用測定キッ トで測定可能であ り,経 口糖負

荷試験でその測定系の有用性が実証 された。

日内変動の検討 より,絶 食は検査前 日21時 より実施するのが血糖値の変動 も少な く良好 な

実験条件 となることが判明 した。

(2) PZFXの 推定臨床用量の100倍 に相当す る1200mg/kgを ラ ットに単回経口投与 し,投

与後の血糖値および血糖調節ホルモンへの影響 を検討 したが,薬 剤投与 による影響は認められ

なかった。また,膵 臓 ランゲルハ ンス氏島の病理組織学的検査において も異常 または特異的な

変化は認め られなかった。

(3) PZFXの 推定臨床用量の50倍 に相当する600mg/kgを ラットに1日1回,28日 間反復

経口投与 したところ,最 終投与 日のインス リン値に増加傾向が認め られたが,血 糖値 に変化は

認められず,PZFX投 与 に起因 した変化ではないと考えられた。 その他,血 液生化学パ ラメー

ターお よび膵臓 ランゲルハ ンス氏島の病理組織学的検査に何 ら異常 または特異的な変化 は認め

られなかった。

以上の結果 より,PZFXが 血糖値 ならびに血糖値に影響 を及ぼす諸因子 に損傷 を与える可能

性 はないと判断された。
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近年,ニ ューキノロン系合成抗菌薬の臨床使用 におい

て,重 篤な低血糖が発現 したとの報告がなされ,そ の発

現機序 としてインス リンの過剰分泌が示唆されている1)。

そこで,富 山化学工業㈱で創製され,富 山化学工業㈱ と

㈱ ミ ドリ十 字 によ り共 同開発が進 め られてい る新規

ニューキノロン系合成抗菌薬pazufloxacin(PZFX)の 血糖

値 ならびに血糖値 を変動 させる諸因子への影響を検討す

るため,ラ ッ トに単回および反復(28日 間)経 口投与 し

た。なお,本 検討 を行 うにあた り予備検討 として,ラ ッ

トにおける評価モ デル系 の検討 を行 った。す なわ ち,

ラッ トのインス リン,グ ルカゴンならびに甲状腺 ホルモ

ンの トリヨー ドサイロニ ン,サ イロキシンの測定系 を確

立することを目的に,ラ ッ トの経口糖負荷試験 を実施 し

た。 また,血 糖値 ならびに血糖調節 ホルモ ンの 日内変動

について も検討 した。

なお,こ れ らの試験 は1992年 12月 よ り1994年1

月にかけて実施 した。

I. 試 験 材 料

1. ラッ トにおける評価モデル系の検討

(1) 供試物質

糖負荷試験では20%ブ ドウ糖液(Lot No.MOL95,(株)大

塚製薬)原 液をラットに経 口投与 した。

* 〒679-22兵 庫 県神 崎郡 福崎 町山崎214-1
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(2) 供試動物

5週 齢のSD(Crj:CD,SPF)系 雄 ラッ トを日本チ ャール

スリバー(株)より購入 し,温 度24±3℃,湿 度55±15%,1

日12時 間照明(7:00～19:00),換 気 回数10～20回/時

の飼育環境 下,吊 り下 げ式 ステ ンレス 製金網 ケ ー ジ

(260×380×180mm,日 本 クレア(株))に5匹 ずつ収容 し,

市販固型飼料(CRF-1,オ リエ ンタル酵母)お よび自営水

道水を自由摂取 させ飼育 した。動物 は検収後6日 間の検

疫期間を設け,飼 育環境に馴化 させ るとともに毎 日一般

状態の観察な らびに検疫1日 目と6日 目には体重測定

を行い,健 常であることを確認後試験に供 した。

なお,試 験 開始時の動物 の体重 は153.2～166.8gで

あった。 また,使 用動物数 は検査時 間毎 に5匹 を供 し

た。

(3) 各種血糖調節ホルモ ンお よび血糖値等の測定

PZFXの 血糖値への影響 を検討するため血清 中のイン

スリンおよび血漿中のグルカゴン値を測定 した。 また,

糖代謝に影響 を及ぼす甲状腺 ホルモ ンの トリヨー ドサイ

ロニン(T3)お よびサイロキシン(T4)値 も測定 した。測定

には市販 ヒ ト用測定 キ ッ トを用い,イ ンス リンはメサ

カップINSULINテ ス ト((株)医学生物学研究所)を,グ ル

カゴンはグルカゴンキッ ト「第一」(第一RI研 究所;兵 庫

県臨床検査研究所 に測定依頼)を 用いた。T3お よびT4

は全自動アッセイシステム(IMx,ダ イナボ ット)を 用い

て測定 した。また,血 糖GOT, GPT,ア ミラーゼ,総 コ

レステロール,リ ン脂質,中 性脂肪,遊 離脂肪酸お よび

総タンパ クは自動分析装置(AU-550,オ リンパス)に て

測定 した。

なお,動 物はエーテル麻酔後腹大動脈 よ り採血 し,得

られた トラジロールーEDTA2Na加 血漿 をグルカゴンの

測定に,ま た血清は,そ の他の項 目の測定 に用いた。

2. 単回お よび反復投与における影響

(1) 供試薬剤

単回投与では被験物質であるPZFX (Lot No. UK-109S,

富山化学工業(株)を5%ア ラビア ゴム水溶液 に懸濁 し,

12%懸 濁液 とした後,ま た,反 復投与では6%懸 濁液 と

した後用いた。何れの試験 においても陰性対照物質 とし

てアラビアゴム末(Lo tNo.WDM1530,和 光純薬(株))を注

射用水(Lot No.1F72Nお よび3C70N,(株)大 塚製薬)で

5%と なるように溶解 した ものを用いた。

(2) 供試動物

単回投与における影響では5週 齢の,ま た,反 復投与

では4週 齢のSD(Crj:CD,SPF)系 雄 ラッ トをそれぞれ日

本チャールス リバー(株)より購二入 し,温 度24±2℃,湿 度

55±10%,1日12時 間照明(7:00～19:00),換 気 回数10

～20回/時 の飼 育環境下
,吊 り下げ式 ステンレス製金

網 ケー ジ(260×380×180mm,日 本 ク レア(株)〉に3匹

(単回投与)ま たは2匹(反 復投与 〉ずつ収容 し,市 販固

型飼料(CRF-1,オ リエ ンタル酵母工業(株))および自営水

道水を自由摂取 させ飼育 した。

動物は検収後6日 間の検疫期 間を設け,飼 育環境に馴

化 させるとともに毎 日一般状態の観察を,検 疫1日 目と

6日 目に体重測定を行い,健 常であることを確認後試験

に供 した。

なお,各 試験における絶食条件 は,単 回投与における

影響 では全動物 とも投与前 日21時 より行 い,投 与後8

時間検査 までの動物は検査時 まで連続 して,投 与後24

時間検査の動物は投与後2時 間に給餌後,再 び21時 よ

り検査時まで絶食 した。 また,反 復投与では,最 終投与

前 日21時 より検査時 まで連続 して絶食 した。単 回お よ

び反復投 与 開始 時 の動 物 の体 重 はそ れぞ れ173.9～

198.4gお よび138.4～151.0gで あった。

II. 試 験 方 法

1. ラットにおける評価モデル系の検討

(1) ヒ ト用測定 キッ トのラ ッ ト血清 および血漿 に対

する反応性の検討

イ ンス リ ンにつ い て は,標 準 ラ ッ トイ ンス リ ン

(INCSTAR(R))を20, 10, 5, 2.5, 1.25お よび0.63ng/mlの

6濃 度に調製後,ヒ ト用測定キ ットにて測定 し,得 られ

た標準 曲線 とヒ ト用測定キ ットの標準曲線に差異がない

か検討 した。また,イ ンスリン,T3お よびT4は,各 測定

キッ ト付属の検量線用各標準液とラットプール血清 とを

等量混合後測定 し,対 照 として検量線用各標準液 と希釈

液 とを等量混合後測定 した もの と比較 し,ラ ット血清 の

測定系への影響 を検討 した。 グルカゴンは,哺 乳類では

同じ構造であることが知 られてお り,ラ ッ トとヒ トでは

反応性に差が ないものと考え られたため,前 記検討 は実

施 しなかった。

(2) 経 口糖負荷試験

検査前 日17時 よ り絶食 した動物 に20%ブ ドウ糖 液

を29/kg経 口単回投与前,投 与後30分, 60分, 120分

のインス リン,グ ルカゴン.T3,T4お よび血糖値の推移

を,投 与前値を対照 として比較検討 した。

(3) 日内変動

検査前 日に,動 物が空腹状態であると考え られる17

時 より絶食 した群,消 灯後(19時)摂 餌 してほぼ満腹状

態である と考え られる21時 より絶食 した群 および対照

群 として非絶食群 を設けた。検査当 日は,9時 より2時

間間隔で17時 までインスリン,グ ルカゴン.T3, T4お よ

び血糖値 を測定 した。

(4) 統計処理

有意差検定はF-t検 定[F検 定(有 意水準5%)に よ り

等分散性 を検定後,母 分散が等 しい と判断 されるものに

ついてはStudentのt検 定 を,母 分散が異なる と判断 さ

れるものについてはWelchのt検 定 を実施 した。]を 用

い,経 口糖負荷試験では投与前値 を,日 内変動では対応
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す る検査時刻の非絶食群を対照 として処置群 との間で比

較 した。

2. 単回投与 における影響

(1) 投与方法

投与は,臨 床投与経路である経口投与 とし,ラ ット用

経口ゾンデを用いて被験物質を強制的に胃内へ単回投与

した。

(2) 投与量および投与群の構成

先 に実施 されたPZFXの ラッ トにおける単回投与毒性

試験 においてLD,。 値は5000mg/kg以 上であ った2)。し

たがって,今 回の試験 ではLD,。 値 より低いが,推 定臨床

用量の100倍 に相当する1200mg/kgの1用 量 を設定 し

た。陰性対照物質で ある5%ア ラビアゴムの投与容量

は,PZFXと 同 一容量の10ml/kgと した。

なお,動 物数はPZFX群 が54匹,5%ア ラビアゴム群

では36匹 とし,各 検査時間毎に6匹/群 を血液生化学

的および病理組織学的検査に,PZFX群 では薬物血中濃

度測定用 として各検査時間毎に3匹 を供 した。また,投

与前無処置群 として9匹(内3匹 は薬物血 中濃度測定

用)を 供 した。

(3) 検査項 目

1) 体重

被験物質投与前 に無処置群 も含めた全例 について測定

した。

2) 血液生化学的検査

被験物質投与前および各被験物質投与後30分,1,2,

4,8,24時 間のインスリン,グ ルカゴン,T3,T4,血 糖 総

コレステロール,リ ン脂質,中 性脂肪,遊 離脂肪酸,ア

ミラーゼお よび総 タンパ クを測定 した。

3) 病理組織 学的検査

全動物につ いて採血終 了後解剖 して膵臓 を摘 出 し,

2.5倍 希釈 したU-Fix(サ クラ精機)に て固定後 膵臓 の

パラフィン切片を作製 した。その後,H.E.染 色標本を常

法 に従い作製 し,鏡 検 した。同時に,ヒ ス トステインーDS

キ ット(DS/MR,ZEYMED Labo.)な らびに抗 ヒトインス

リンポ リクローナル抗体(ZEYMED Labo.),抗 ヒトグルカ

ゴンポ リクローナル抗体(ZEYMED Labo.)を 用いて免疫

組織化学二重染色 を施 し,膵 臓 ランゲルハンス氏島 α,β

細胞の分別染色標本を作製後,鏡 検 した。

4) 薬物血中濃度

PZFX投 与群 について,被 験物質投与後30分,1,2,4,

8お よび24時 間の薬物血中濃度 をHPLC法(高 速液体

クロマ トグラフィー法)に て測定 した。 なお,被 験物質

投 与 後2時 間 の3例 中1例 に,理 由は不 明 であ るが

PZFXが 全 く検 出 されなかったので実験群 か ら除外 し

た。

5) 統計処理

血液生化学的検査項 目について,評 価モデル系の検討

と同様 に対応する検査時間の5%ア ラビアゴム群 を対照

としてF-t検 定を実施 した。

3. 反復投与 における影響

(1) 投与方法

投与は,臨 床投与経路である経 口投与 とし,ラ ット用

経 口ゾンデ を用 いて被験物質 を強制 的に胃内へ1日1

回,28日 間反復投与 した。

(2) 投与量および投与群の構成

反復投与 における影響 の検討 に先立 ち実施 したPZFX

の ラ ッ トへ の単 回投 与 にお ける影響 の検討 の結果,

1200mg/kg投 与で血糖値 に影響 は認め られなか った。

そこで,反 復投与では投与期 間を考慮 し,推 定臨床用量

の50倍 に相当する600mg/kgの1用 量群のみ を設定 し

た。 また,陰 性対照物質である5%ア ラビアゴムの投与

容量は,PZFXと 同一容量の10ml/kgと した。 なお,各

被験物質投与群 とも1群24匹 とし,各 検査時間毎 に6

匹/群 を検査 に供 した。薬物血 中濃度 の測定 にはPZFX

投与群の全例 を用いた。

(3) 検査項 目

1) 一般状態

投与期 間中毎 日,投 与前後の2回 観察 した。

2) 体重

投与期間中毎 日,投 与前 に測定 した。

3) 血液生化学的検査

被験物質最終投与前お よび被験物質投与後1,2お よ

び4時 間のインスリン,グ ルカゴン,T3,T4,血 糖 総コ

レステロール,リ ン脂質,中 性脂肪,遊 離脂肪酸 アミ

ラーゼおよび総 タンパクを測定 した。

4) 病理組織学的検査

全動物 について採血終了後解剖 して単回投与における

影響 と同様 にH.E.染 色な らびに免疫組織化学二重染色

を施 し,膵 臓 ランゲルハ ンス氏島 α,β 細胞の分別染色

標本 を作製後鏡検 した。

5) 薬物血中濃度

PZFX投 与群の全例 について,被 験物質最終投与前お

よび投与後1,2お よび4時 間の薬物血中濃度 をHPLC

法にて測定 した。

6) 統計処理

体重および血液生化学的検査項 目について,評 価モデ

ル系の検討 と同様に対応する各検査 日お よび時間の5%

アラビァゴム群 を対照 としてF-t検 定 を実施 した。

III. 試 験 結 果

1. ラットにおける評価モデル系の検討

(1) ヒ ト用測定 キ ッ トの ラッ ト血清 および血漿 に対

する反応性の検討

結果 をFig.1お よび2に 示 した。

標準ラッ トインスリンを用いた検討では,単 位がラッ

ト標準品(ng/ml)と ヒ ト用測定 キッ ト(μIU/ml)で 異なっ
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ているものの,標 準曲線はほぼ重な り合い,ラ ットイン

スリン1ng/mlは ヒ トインス リン約10μIU/mlに 相当す

ることが判明 した(Fig.1)。

また,ラ ッ ト血清 と各測定キ ッ ト付属の検量線用標準

液とを等量混合 して測定 した結果,イ ンスリンおよびT4

では,希 釈液 と等量混合 した群に比べ,測 定値の上昇が

みられたが反応性 は良好であった。T3は,ラ ッ ト血清添

加の影響は認められず,2.0ng/mlま で直線性が得 られ,

0～2,0ng/mlの 問では測定可能である と判断された(Fig.

2)。

以上の結果 より,ヒ ト用測定キ ットを用いてもラ ット

血清中の上記各ホルモ ンの測定が可能であ ると判断 さ

れ,以 下の試験では前記 ヒ ト用測定キ ットを用いて検討

を行った。

(2) 経口糖負荷試験

結果をFig.3お よび4に 示 した。

血糖値は投与後30分 に急激な増加がみられ,そ の後,

60分 から120分 にかけて漸減 したが,投 与後120分 に

おいても投与前値 と比較 して,な お有意な増加が認め ら

れた。

インス リンは投与後30分 に有意 な増 加がみ られた

が60分 後にはほぼ投与前値 に回復 した。その後,120

分までほぼ同一の値 を示 した。

グルカゴンは投与後30分 に有意 な減少がみ られ,そ

の後120分 まで減少のまま推移 した。

T3お よびT4は 投与前値 と比較 して変化 は認められな

かった。

(3) 日内変動

結果をFig,5お よびFig.6に 示 した。

Fig. 1. Response of rat insulin to human insulin test kit.

血糖値は,検 査前 日の17時 絶食群の9時 の検査 にお

いてやや高い値がみ られたが,検 査前 日17時 絶食群の

11時 以降および検査前 日21時 絶食群では,日 内変動 は

ほとん ど認められず,絶 食条件による差 もみ られなかっ

た。しか し,非 絶食群では11時 に最高値 を示 し,そ の後

17時 まで漸減 した。

インスリンは,血 糖値 に相関 して,絶 食群では日内変

動はなく,絶 食条件 による差 もみられなかった。非絶食

群では2時 間周期で上昇および下降 を示 し,日 内変動が

認められた。

グルカゴンは,15時 まで全 ての群で 日内変動 お よび

絶食条件 による差が認 め られなかったが,検 査前 日17

Fig. 2. Effect of rat serum on the standard curves of insulin, 
triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4).
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時絶食群の17時 の検査 において,上 昇がみられた。

T3お よびT、 においては,い ずれも絶食時 間が長い群

の方が低値 を示 したが,各 々の群内での 日内変動はみ ら

れなかった。

2.単 回投与 における影響

(1)血 液生化学的検査

1)血 糖値,イ ンスリンおよびグルカゴンの推移

結果をFig7に 示 した。

被験物質投与後8時 間の血糖値お よびインス リン,投

与後2お よび24時 間のグルカゴンにおいて,PZFX群

で有意な変動が散見されたが 何れも正常範囲内の変動

であ り,5%ア ラビァゴム群 とほぼ同様 な推移 を示 した。

2)T、 およびT、 の推移

結果 をFig8に 示 した。

投与後30分 ～1時 間のT、 において有意な変動がみら

れたが 正常範囲内の変動であ り,T3な らびにT4と も

に5%ア ラビアゴム群 とほぼ同様な推移を示 した。

3)ア ミラーゼ,総 タンパ クおよび血清脂質の推移

総 タンパ クおよびリン脂質において,投 与後2時 間ま

でにPZFX群 で有意な変動が散見 されたが 何れも正常

範囲内の変動であ り,ア ミラーゼ,総 コレステロール,

中性脂肪お よび遊離脂肪酸 ともに5%ア ラビァゴム群と

ほぼ同様 な推移がみられた。

(2)病 理組織学的検査

全群全例 のH.E.染 色 ならびに免疫組織化学二重染色

(イ ンス リン,グ ルカゴンニ重染色)標 本 とも,膵 臓ラン

ゲルハ ンス氏島に何 ら変化は認められなかった。

なお,ラ ンゲルハ ンス氏島以外の膵臓の変化(H.E.染

色)と して,血 管周囲の軽微 な好酸球浸潤がPZFX投 与

後8時 間の1例 にのみみ られた。

(3)薬 物血 中濃度

結果 をFig.9に 示 した。

PZFXは 投与後2時 間 に最高濃度(約67μg/ml)を 示

し,そ の後,8時 間 目においても高い血中濃度 を維持 し

Fig. 3. Effect of glucose administration (2 g/kg) on blood 
levels of glucose, insulin and glucagon in rats. 

Each point indicates the mean of 5 rats; significantly 
different from the pre-treatment value at p<0.05; *, 
p<0.01; **.

Fig. 4. Effect of glucose administration (2 g/kg) on blood 
levels of triiodothyronine (F3) and thyroxine (F4) in rats. 

Each point indicates the mean of 5 rats.
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ていたが,投 与後24時 間では最高時の約1/30(約2μg/

ml)に減少 した。

3. 反復投与 における影響

(1) 一般状態

投与期間中,異 常 を呈する動物 は認め られなか った。

(2) 体重

結果をFig.10に 示 した。

投与開始2日 目よ り投与期間最終 日まで5%ア ラビア

ゴム群 と比較 して体重増加抑制が認め られた。

(3) 血液生化学的検査

1) 血糖値,イ ンスリンおよびグルカゴンの推移

結果をFig.11に 示 した。

血糖値お よびグルカゴンの推移 に変化 は認 め られな

かった。インス リンでは,最 終投与後2時 間の6例 中1

例に,4時 間では2例 に,5%ア ラビアゴム群 と比較 して

増加傾向を示 したが,有 意 な変化ではなかった。

Glucose level in serum

Insulin level in serum

Glucagon level in plasma

Fig. 5. Effect of fasting period on diurnal variations in glucose, 

insulin and glucagon levels in serum or plasma of rats. 

Each point indicates the mean of 5 rats ; significantly 
different from the initial value at p<0.05 ; *, p<0.01 ; **.

2) T3お よびT4の 推移

結果 をFig.12に 示 した。

T3お よびT4と もに変化は認め られず,5%ア ラビアゴ

ム群 と同様 な推移がみ られた。

3) ア ミラーゼ,総 タンパ クお よび血清脂質の推移

総 コレステロール,中 性脂肪および リン脂質は,5%

アラビアゴム群 と比較 して,最 終投与前 も含めた全ての

検査時間において増加 または増加傾向が認め られ,遊 離

脂肪酸では,最 終投与前のみに増加が認められた。総 タ

ンパ クでは最終投与前,投 与後1お よび4時 間に増加が

認められた。 アミラーゼには変化は認め られなかった。

(4) 病理組織学的検査

全群全例のH.E,染 色ならびに免疫組織化学二重染色

(イ ンス リン ・グル カゴ ンニ重染色)標 本 とも,膵 臓 ラ

ンゲルハ ンス氏島に何 ら変化 は認められなかった。

(5) 薬物血中濃度

結果 をFig.9に 示 した。

PZFXは 投与 後2時 間 に最高濃度(約60μg/ml)を 示

し,そ の後,4時 間 目において もなお高い血中濃度を維

持 していた。また,投 与前(前 回投与後24時 間)の 血中

濃度は最高血中濃度の約1/45で あった。単回お よび反

復投与での血 中濃度推移 にほとんど差が認め られなかっ

たことより,反 復投与 に伴 う薬剤の体内での蓄積性はな

T3 level in serum

T4 level in serum

Fig. 6. Effect of fasting period on diurnal variations in 
triiodothyronine (T3) and thyroxine (f4) levels in serum 
of rats. 

Each point indicates the mean of 5 rats ; significantly 
different from the initial value at p<0.01 ; **.
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い ものと判断 された。

N.考 察

ニューキ ノロン系合成抗菌薬であるPZFXの 血糖値な

らび血糖値 を変動 させ る諸 因子へ の影響 を検討す るた

め,ラ ットに単回お よび28日 間反復投与 し,以 下の結

果 を得た。

1.ラ ットにおける評価モデル系の検討

ニューキノロン系合成抗菌薬PZFXの ラ ット血糖値 な

らびインスリン.グ ルカゴン等の血糖調節ホルモ ンに及

ぼす影響の検討 に先立 ち,予 備検討 として,ラ ット経口

Fig. 7. Effect of single administration of pazufloxacin on glucose, 
insulin and glucagon levels in serum or plasma of rats. 

Each point indicates the mean of 6  rats; significantly 
different from the control group (5 % Gum-arabic 
solution) at p<0.05; *. p<0.01; * *.

Fig. 8. Effect of single administration of pazufloxacin on 
triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4) levels in serum 
of rats. 

Each point indicates the mean of 6 rats; significantly 
different from the control group (5 % Gum-arabic 
solution) at p<0.05; *, p<0.01 ; **.

Fig. 9. Serum concentration of pazufloxacin in rats following 

single and repeated per-oral administration of test drug.
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糖負荷試験を実施 し,イ ンス リン,グ ルカゴンの推移が

既に報告 されている もの3)と一致す るか否かを確 認す る

ことにより,測 定系の確立 を図った。同時に,T3,T4の 測

定系についても検討す るとともに,血 糖値へ の影響 を検

討した。また,こ れ らホルモ ンの 日内変動 についても調

べた。

なお,各 試験 において動物の麻酔法お よびハ ン ドリン

グに伴 うス トレス等の影響 については特に考慮せずに,

通常行われている方法で投与,採 血等 を実施 した。

ラットの各ホルモンとヒ ト用測定キ ットとの反応性の

検討においては,ラ ットインス リン標準品を用 いた標準

曲線とヒ ト用測定キ ットでの標準 曲線 に差異は認め られ

ず,今 回用いたヒ ト用測定キ ットにおけるラッ トインス

リン1ng/mlは ヒ トイ ンス リンの約10μIU/mlに 相当す

ることが判明 した。 ラッ ト,マ ウス,イ ヌ等のインスリ

ンを測定する場合,そ の構造 に多少の差があっても比較

的よい交差反応を示す抗 ブタインスリン抗体 を使用 して

もよいといわれてお り4,5),今回の検討に用いたメサカ ッ

プINSULINテ ス トも抗 ブタインス リン抗体 を使用 して

いることを製造元 より確認 している。 また,ラ ッ トプー

ル血清 とヒ ト血清 との反応性の差異についての検討で

は,今 回使用 した各ホルモン測定用 キッ トはともに良好

な反応性 を示 した。これ らの結果を基に,ラ ットによる

経口糖負荷試験 を行 い,測 定精度の検討 を行 った とこ

ろ,イ ンス リン,グ ルカゴンおよび血糖値の推移 は既報

告3)とほぼ一致す る結果が得 られ,ヒ ト用測定 キ ッ トの

ラッ ト実験系への使用 に問題がないことが判明 した。T3

お よびT4に ついては血糖値 の変動 と関係 な く一定 の レ

ベルでの推移がみられたことよ り,ラ ットにおいては,

血糖値の変化 による甲状腺ホルモ ンへ の影響は少 ないも

の と考えられた。

日内変動の検討では,検 査前 日21時 より絶食す るこ

とにより血糖 インス リン,グ ルカゴン,T3,T4レ ベルは

測定時間内においてほ とん ど変化が認め られ なか った

が,検 査前 日17時 絶食群の17時 検査においては,過 絶

食に伴 うと考え られるグルカゴンの増加が認められた。

このことより,検 査前 日の絶食時刻は,過 絶食等による

動物へのス トレスを考慮すれば,21時(消 灯後2時 間)

より開始するのが良い と考えられた。

2. 単回および反復投与における影響

被験物質であるPZFXの 正常 ラッ ト血糖値への影響の

有無 を単 回お よび28日 間反復投与す るこ とによ り検討

した。投与量は,単 回投与では臨床予定投与量の100倍

に相当す る1200mg/kg,反 復投与では単回投与の半量の

Fig. 10. Change of body weight in rats during the repeated administration of pazufloxacin. 

Each point indicates the mean of 24 rats ; significantly different from the control group (5 % Gum-arabic solution) 
at p<0.05 ; *, p<0.01 ; **.
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600mg/kgと した。単回投与では投与後24時 間まで,ま

た,反 復投与では最終投与 日の投与後4時 間までの血糖

値,血 糖調節ホルモ ンの推移ならびに膵臓 ランゲルハ ン

ス氏島の病理組織学的変化を調べた。

PZFXの 血 中濃度は,単 回投与 および反復投与の最終

投与 日とも投与後2時 間に最高濃度を示 した。また,単

回投 与では投与後8時 間 において もなお高い血中濃度

を維持 してお り,PZFXの 血中濃度はほぼプラ トーに達

しているものと推察 され,動 物への被験物質の暴露が充

分高いことが確認 された。 また,反 復投与では,投 与2

日目か ら投与終了時 まで体重増加抑制が認め られ,今 回

の投与量は毒性発現用量であった と推察 される。

この ような試験条件下において,単 回投与では,血 液

生化学的検査ならびに病理組織学的検査の全ての検査項

目において異常 または特異 な変化 は認められなかった。

ただ し,投 与後24時 間に血糖値,イ ンス リンの上昇傾

向およびグルカゴンの下降傾 向が5%ア ラビアゴム群も

含めた全群で認め られたが,投 与後24時 間検査用動物

のみ投与後2時 間より給餌 した(21時 に再絶食)こ とに

起因 した変化 と考えられた。反復投与においては,血 糖

値,グ ルカゴンおよび甲状腺 ホルモ ンのT3,T4に5%ア

ラビアゴム群 と比較 して差 は認め られなかった。インス

リンにおいては,最 終投与後2お よび4時 間後 に増加傾

向が認められたが有意差のないものであった。 この原因

については不明であるが 個体毎 のバラツキが大きく,

最終投与後2時 間で1/6例,4時 間で2/6例 に高い値を

示す動物が存在 したためと思われる。 しか し,高 いイン

ス リン値 を示 した動物 の血糖値 は正常 範囲内であ り,

ニューキノロン系合成抗菌薬の低血糖発現機序 として示

Fig. 11. Effect of repeated administration of pazufloxacin on 

glucose, insulin and glucagon levels in serum or plasma 
of rats. 

Each point indicates the mean of 6 rats.

Fig. 12. Effect of repeated administration of pazufloxacin on 
triiodothyronine (T3) and thyroxine (T4) levels in 
serum of rats. 

Each point indicates the mean of 6 rats.
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唆されているインス リンの過剰 分泌に伴 う血糖値の減

少'}とは一致せず,ま た,膵 臓 ランゲルハ ンス氏島の病理

組織学的検査 においても何 ら変化は認められなかったこ

とより,薬 剤に起因 した変化ではない と推察 された。 な

お,PZFXの これ までの毒性試験 において血糖値が増加

している場合 もあ り2),生体 のホメオスタシスによるイ

ンスリンの増加の可能性 も考えられる。反復投与 におい

ては総 コレステロールおよび中性脂肪等,血 清脂質の増

加が認め られ たが,同 様 の変化 は既報告21および他種

ニューキノロン系合成抗菌薬67)において も認められてお

り,PZFXの 抗菌活性 によ り腸内細菌叢に変動が起 きた

ための二次的変化であろうと考えられた8.9)。

以上,今 回の試験結果 ならびにPZFXの 他の毒性試験

結果2)を考慮すれば,PZFXが 血糖値 ならびに血糖値に影

響を及ぼす諸因子に損傷 を与 える可能性はないと判断 さ

れた。
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Effect of pazufloxacin on blood glucose levels in rats

Kazuyuki Kimura, Masakazu Iwai, Masahiro Taguchi, Hitofumi Hayashi, Shuichi Hanada, 

Hiroshi Koshiba and Yoshiyasu Kawabata 

Safety Evaluation Laboratory, The Green Cross Corporation 

Seiji Hori# and Jingoro Shimada 

Institute of Medical Science, St. Marianna University School of Medicine 

(# Present: Department of Pharmacology, Jikei University School of Medicine)

The effect of pazufloxacin (PZFX), a synthetic new quinolone antimicrobial agent, on blood glucose 

levels and several factors affected to them was evaluated in rats using single or 28-days repeated 

administration. The following results were obtained; 

1. In preliminary assessment of the evaluation model in rats, the assay system for blood glucose-

regulating factors (insulin, etc.) was judged as reliable, since it produced results in an oral glucose loading 

test consistent with those reported elsewhere. It was found possible to narrow down diurnal variations by 

introducing fasting from 21:00 of the previous day. Human test kits used for the measurement of insulin 

and thyroid hormones were usable for the measurement of these parameters in the blood of rats. 

2. In the single administration test, PZFX was found to reach saturation in the blood at a dose of 1200 

mg/kg, which corresponded to 100 times the proposed clinical dose. However, no abnormal or specific 

changes were noted in any biochemical parameters (such as blood glucose, insulin, glucagon and thyroid 

hormones etc.) or in histopathological examination of the pancreas (islets of Langerhans). 

3. In the repeated administration test, a dose of 600 mg/kg (approximately 50 times the proposed 

clinical dose) repeated once daily for 28 days inhibited body weight gain from the second day until the end 

of administration. This dose was thus estimated to be high enough to induce toxicity. 

4. In the repeated administration test, insulin level tended to increase on the final day of administra-

tion. Blood glucose level underwent no change. This seemed to be a phenomenon not associated with the 

drug. No abnormal or specific changes were detected in other biochemical parameters or in histopatholo-

gical examination of the pancreas (islets of Langerhans). 

The present test results combined with results of earlier toxicity tests suggest that it is unlikely that 

PZFX exerts the effect on blood glucose levels and blood glucose-regulating factors .


