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キノロン薬の血糖値におよぼす影響
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ニ ューキ ノロ ン薬 に よる低 血糖症状 の報告 が,欧 米 は じめ本邦 で散 見 されて いる1)。 我 々 は,非 糖尿

病性慢性 腎不全患者5例 を対象 にenoxacin 1回200mg1日3回,3～5日 使用 し,使 用前後 に75g経

ロ ブ ドウ糖負荷 試験(OGTT)を 施 行 して,血 糖 値,血 中イ ンス リン,C-ペ プ チ ド.グ ルカゴ ン.成 長

ホルモ ンお よびコルチゾール値の推移 を検 討 した。 これ ら症 例のOGTT空 腹 時血糖値 はenoxacin使 用

に よ り有 意の変動 を認 めなか ったが,イ ンス リン平均値 はenoxacin使 用 に よ り6.4μU/mlか ら9.6

μU/mlへ と上昇傾 向 を認 め,OGTT 30分 の イ ンス リ ン値 はenoxacin負 荷 に よ り低 下傾 向を示 した。

これ らの成績 はenoxacinに よ るイ ンス リ ン分泌 亢進 とともに,イ ンス リンの末 梢組織 あ るいは肝 での

感受性亢 進の可能性 を示唆 す るもので ある。
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ニューキノロン薬が臨床上広 く使用されるにおよんで,副

作用 としての低血糖発生例が報告されている1)。本系薬は抗

マラリヤ薬 クロロキンの合成過程の副生成物であ り,基 本構

造 もクロロキンに類似 し,し か もクロロキンが血糖低下作用

を有することを考慮すると,キ ノロン薬の血糖低下作用の可

能性 は容易に想定 される2,3)。

キ ノ ロン薬の低血糖 発現 につ いては,米 国で はす でに

onoxacin使 用 により低血糖が1984例 中18例0.91%に 出

現 した と報告 されてお り4),さ らにtemafloxacin使 用約30

万例 において,301例(約0.1%)の 副 作用報告がなされ,

そ のうち約50例 で低血糖,溶 血性貧血,腎 ・肝機能障害,

ア レルギー反応 などの重い副作用が出現 し,特 に腎機能障害

を呈 した高齢者で著 しい血糖低下が数例み られたとしてい

る5)。

一 方
, 本邦で は現在 までにenoxacin使 用 の6症 例,

lomefloxacin使 用 の3症 例,levofloxacin,cipronoxacin使

用 の各1症 例,計11症 例 の低血糖発現の報告がみられる。

これ ら11症 例は高齢者お よび腎機能障害者 に集中 してお

り,6例 は透析患者であ り,糖 尿病性腎症患者の1例 が含ま

れている。血糖値は11～27mg/dlを 示 し,血 中インスリン

値 は170μU/mlと 異 常高値 を示す もの もあり,血 中C-ペ

プチ ド値は4.7～30<ng/ml,血 中 グルカゴン値 も680Pg/dl

と高値の症例がみ られている6,7)。また血中ニューキノロン薬

濃度はenoxacinで16.7μg/mlと 通常の血中濃度(1～2

μg/ml)を は るかに越えている。これ らの報告ではイ ンス リ

ンの過剰分泌が低血糖の原因であることを示唆する成績が多

い ものの,詳 細 は不明のままである。

この ことか ら今回我々は,腎 不全患者のうち膵島B細 胞

予備能がある程度保たれていると考えられる非糖尿病性腎不

全患者を対象にenoxacin使 用 による血糖値,イ ンスリン値,

C-ペ プチ ド値,成 長ホルモ ン値,コ ルチ ゾール値など糖代

謝に関連するパラメー ターの変動 を検討し,ニ ューキノロン

薬における血糖低下作用の解析 を試みた。

I.材 料 な らび に実験方法

1.検 討 薬剤

検討薬剤 にはenoxacin(ENX:大 日本製薬株式会社)

を 用い た。

2.対 象症例

対 象症 例 は我 々の検 討 目的 に賛 同が え られた非糖尿

病性慢 性腎不全 患者5例 で,年 齢 は24～87歳,男 性4

例,女 性1例 であ る。血清 クレアチ ニ ン値 は2.4～11.3

mg/dl,血 中 尿 素窒素値(BUN)は38.0～87.1mgldl

を 示 した(Table 1)。

3.検 討 薬の使用量 お よび使用方法

Enoxacinl回200mg,1日3回,3～5日 間経口使

用 した(Table 1)。

4.検 査 項 目お よび測定 方法

Enoxacin使 用 前後 に75g OGTTを 施 行 し,血 糖値

血 中 イ ンス リン値,C-ペ プ チ ド値,グ ル カゴ ン値 成

長 ホ ルモ ン値お よび コルチ ゾー ル値 を経時的 に測定し

た。 またenoxacin使 用 後 の血中enoxacin濃 度 も測定

した。

*
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Table 1.Clinical data

* Daily dose and duration(days),**CRF:chronic renal failure

ENX:enoxacin

血糖 値 はグ ルコー ス オキ シダー ゼ法 で測 定 し,血 中

インス リン,C-ペ プ チ ド,グ ル カゴ ン,成 長 ホ ルモ ン

およびコルチ ゾール値 の測定 は スペ シア ル レフア レ ン

ス ラボ ラ トリー(SRL)お よ び大塚 ア ッセ イ研 究所 に

依頼 した。 またenoxacin濃 度 はHPLC法 で 測定 した。

なお統計処理 はpaired t-testに よ った。

II.成 績

各症例 の75g OGTT時 に お ける血糖,イ ンス リン,

成長ホルモ ン,エ ノキサ シ ン血中濃 度を以下 に示 す。

1.症 例1

Enoxacin 1回200mg,1日3回,3日 間 連続使用 し

た後の75g OGTT時 の 血糖値 お よびイ ンス リ ン値 の推

移をTable 2に 示 す。 血糖値 は2時 間値 で194か ら

127mg/dlと 低 下 し,イ ンス リ ン値 は30分 値 で184か

ら138μU/mlと 低 下 した。

2.症 例2

Enoxacinl回200mg,1日3回,3日 間 の使用 に よ

り,OGTT 2時 間 値 の血糖値 は,154か ら144mg/dl

に低 下 し,30分 値 イ ンス リ ン値 はenoxacin使 用 後

16.3か ら6.7μU/mlと 低 下 した。

3.症 例3

Enoxacinl回200mg,1日3回,5日 間 の使用 に よ

り,OGTT 2時 間 値 の血糖値 は,146か ら119mg/dl

に低 下 したが,イ ンス リ ン値 は30分 値 で66か ら47

μU/mlに 低 反応 を示 した。

4.症 例4

Enoxacinl回200mg,1日3回,3日 間 の使 用 によ

り,血 糖値 は2時 間値 で117か ら172mg/dlに 上 昇 し,

イ ンス リン値 は30分 値で80か ら37μU/mlに 低 下 し,

2時 間値は29か ら78μU/mlと 上 昇 した。

5.症 例5

Enoxacinl回200mg,1日3回,4日 間 の使用 に よ

り,OGTT 30分 値 で血糖値 は157,151mg/dlで あ っ

てほ とん ど変動 が な く,そ の他 の 時 間帯 にお け る血糖

値,イ ンス リン値 は共 に上 昇傾 向 を示 した。

6.非 糖尿 病性 腎不全患 者5例 の平均(Table 3)

非糖尿病性腎不全 患者5例 の75g OGTT時 の 各時 間

における血糖値 とイ ンス リン値 の平均 をFig.1に 示 す。

血糖値 はenoxacin使 用 に よ り,大 きな変動 をみ られ

Fig.1.The influences of enoxacin on glucose and insulin

(75g OGTT),The means of 5 patients(at 180min,n=

2)with chronic renal failure are shown.

なか ったが,イ ンス リン値 は空腹 時 にお いて6.5か ら

9.6μU/mlに 上 昇 した。

一 方
, 5例 の空腹時平均血糖値お よびインスリン値を

enoxacin非 使 用時,enoxacin使 用 時 とも100%と し,

OGTT時 の 各時 点での 数値 を換 算 して み る と,血 糖 値

につ いて は使用 前後 で有意差 がみ られ なか った ものの,

イ ンス リン値 は,30分 と60分 値 にお いて それ ぞれ,

1,186%と558%,1,033%と687%とenoxacin使

用 によ り,有 意に低下 した(Fig.2)。

7.グ ル カゴ ン,成 長 ホルモ ン,コ ルチ ゾール値 お よ

びC-ペ プチ ド値

グ ル カゴ ン.成 長 ホ ルモ ン及 び コルチ ゾー ル値 につ

い ては有 意 な変動 はなか った。 また,C-ペ プ チ ド値 は

1例 の み測 定 したが.イ ンス リ ンと同様 の動 きを示 し

た。

8.血 中enoxacin濃 度

Enoxacin使 用 終 了後,12～26時 間 の血中enoxacin

濃 度 は2.21か ら5.88μg/mlの 範 囲内で あった。

III.考 察

キ ノ ロ ン薬 は,抗 マ ラ リア薬 で ある ク ロロキ ンの 製

造 研 究過 程で,副 産物 と して分 離 され た クロ ロキ ノ リ

ン誘 導体 が抗 菌作 用 を有す るこ とが 見 出だ され たの を

契機 として開発 され るに至 った。特 に1984年 に 開発 さ

れたnorfloxacinを は じめ とす るニューキ ノロ ン薬 は幅

広 い抗 菌 スペ ク トル と優 れた抗 菌 力 に よ り,臨 床各 科

領域 に おい て広 く使用 されて い る。 しか し,比 較 的安

全 であ る と思 われてい た本系 薬 もenoxacin,ofloxacin,
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Table 2.Laboratory findings and serum concentrations of enoxacin with and with-

out enoxacin treatment

* time after the last administration of ENX

ENX:enoxacin
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Table 3.Effect of enoxacin on the levels of glucose and insulin in 75g OGTT

Eachvaluerepresentsthemean±SD(N=50r2)

* Significant difference from control(p<0.1),**Significant difference from control(p<0.05)

ENX:enoxacin

Fig.2.The influences of enoxacin on glucose and insulin

(75g OGTT),Percent changes from basal in the glu-
cose and insulin means of 5 patients(at 180min,n=

2)with chronic renal failure are shown.

temafloxacin,ciprofloxacin,お よ びlevofloxacinに お

いて低血糖値 を発生 した との報告が な され てい る1,4～9)。

本 邦での低 血糖発症 の報 告 は これ まで に11例 あ り,

そ の内 訳 はenoxacin 6例,lomefloxacin 3例,

cipronoxacin,levofloxacin各1例 であ る1,6～9)。記 載 の

ある9例 の年齢 では69～83歳 で いず れ も高 齢者 であ

り,透 析患者が6例 含 まれ,そ の うち糖 尿病 の合併 者

は1例 のみである。

膵島B細 胞 の イ ンス リ ン分泌 は 自律 神経系 に よ り調

節を受け,α-ア ドレナ リ ン受容体 の活性 化 に よ り,そ

の分泌は抑制 され ,β-ア ドレナ リ ン受容 体の 選択 的活

性化によ り賦活 される。 また,迷 走神経刺激はインス

リン分泌を高める。
一 方
, a-ア ドレナ リン受容体 遮断作 用 を有す る

nicergolineやbunazosinに おいて もインスリン分泌促

進作用がみ られる。この事実はこれ ら薬剤の α-ア ドレ

ナ リン受容体遮断作用が直接的 または間接的に膵島の

インス リン分泌に影響をお よぼす もの とみな されてい

る。キノロン薬はこの α-ア ドレナリン受容体遮断薬 と

化学構造上極めて類似 しているので,キ ノロン薬での

血糖低下作用はおそらく α-ア ドレナリン受容体 を介 し

た作用であるもの と推定される(Fig.3)。

今回我々は非糖尿病性腎不全患者を対象にenoxacin

を1回200mg,1日3回,3～5日 間使用 し,血 糖値

におよぼす影響 を検討 したところ,慢 性腎不全5例 の

平均値をみると,enoxacin使 用前後で血糖値にほとん

ど変動が認め られなか ったものの,イ ンス リン値につ

いてはenoxacin非 使用時空腹時インスリンの平均値は

6.5μU/mlで あるのに対 して,使 用時のそれは9.6μU/

mlと 上昇傾向を示 し,イ ンス リン基礎分泌の亢進傾向

がみられた。

ただしOGTT 30分 インスリン値はenoxacin非 使用

時の82.3μU/mlか ら使用時の60.5μU/mlに 低下 し,

空腹時の血糖値およびインスリン値 をenoxacin非 使用

時,使 用時 ともそれぞれ,100%と して,OGTT時 の

変動率を換算す ると,30分 値 は血糖では変化は認めら

れないものの,イ ンスリン値は非使用時の1,186%か

ら使用時の558%へ と有意に低 下した。 この事実すな

わち血糖値不変,イ ンスリン値低下については,イ ン

スリンの必要量の低下を示唆するものであ り,こ のイ

ンスリン必要量の低下はインスリンに対する末梢組織

あるいは肝での感受性亢進によるもの とみなされてい

るので,enoxacinの 低血糖効果は,イ ンスリン分泌亢

進のみならず インスリンに対す る生体の感受性亢進 も
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Fig.3.Chemical structures of a-blockers and new quinolones.

一 因と考えられた。

以上の結果か らキノロン薬にはイ ンス リン基礎分泌

亢進作用のみならずOGTT時 におけるインス リン分泌

初期反応に対する抑制作用の存在 も示唆 されたが,現

状での低血糖発症例か らキノロン薬の低血糖効果は報

告例か らみて濃度依存性 とも考えられるので腎不全患

者,高 齢者など薬剤の体内蓄積が生 じやすい症例では,

血中濃度上昇による作用亢進を想定 した使用方法の設

定が必要となる。

この論文の要旨は第43回 日本化学療法学会総会(東

京)に おいて発表した。
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The influence of new quinolones on blood glucose level

Iwao Sakurai1),Masaki Yoshida1),Yuichiro Ishida1),Fumio Matsumoto1),

Takayuki Takahashi2),Masayuki Morita3)and Yasushi Ueda4)

1)Department of Internal Medicine, 2)Division of Clinical Laboratory,and 3)Pharmacy,Kanagawa

Prefecture Midwives and Nurses Training School Hospital,1-6-5 Shiomidai,Isogo-ku Yokohama,

Kanagawa 235,Japan

4) The Jikei University School of Medicine

Sporadic case reports concerning the hypoglycemia caused by new quinolones have appeared in
western countries as well as in Japan1).In this study, oral glucose tolerance tests(OGTT)with

75g of glucose were conducted before and after the administration of enoxacin 200mg tid.for
3-5 days to 5 subjects with non-diabetic chronic renal insufficiency;in addition transitions in the
levels of blood glucose,insulin,C-peptide,glucagon,growth hormone and cortisol were estimated.
The results of the OGTT and fasting blood glucose levels were not significantly altered in these
subjects after treatment.The mean blood insulin level was,however,elevated from 6.4U/ml to
9.6uU/ml,while the mean insulin level 30 minutes after the oral administration of glucose on
the OGTTs revealed a lowering tendency with enoxacin treatment.These results suggest that
enoxacin enhances insulin secretion.Further more,there is also a possibility that enoxacin poten-
tiates responsiveness to insulin in peripheral tissues or in the liver.


