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研究成果の概要（和文）：　薬物により引き起こされる高血糖や低血糖は重大な副作用である。本研究では、各種薬物
による血糖値異常のメカニズムを検討するとともに、血清薬物濃度と血糖値変化の関係をラットを用いて検討した。
　ラットにペンタミジンを静注すると、用量依存的な血糖値上昇を示し、血清ペンタミジン濃度と血糖値変化に相関を
認めた。モキシフロキサシンによる高血糖はヒスタミン遊離作用によるエピネフリン濃度の上昇に基づくことを示した
。オランザピンの単回静脈内投与は、投与量依存的に血糖値を上昇させ、その過程にエピネフリンの関与が示唆された
。

研究成果の概要（英文）： Drug induced 
hyperglycemia　and　hypoglycemia　are　serious　side　effects　of　drugs.　We　have　investigated　the 
mechanisms of drug induced dysglycemia and the relationship between drug concentrations and changes in 
serum glucose in rats.
 Pentamidine induced a dose dependent increase in serum glucose concentrations after intravenous infusion 
in rats and a 
significant　correlation　was　found　between　changes　in　serum　glucose　concentrations　and　serum 
pentamidine 　concentrations. Moxifloxacin induced histamine release dose-dependently, leading to an 
increase in serum epinephrine concentrations and hyperglycemia. A single intravenous dose of olanzapine 
caused a rise in serum glucose concentrations in a dose dependent manner. It was suggested that 
epinephrine is involved in the process of olanzapine-induced acute hyperglycemia.

研究分野： 医療薬剤学
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１．研究開始当初の背景 
(1) 薬物により引き起こされる高血糖や低
血糖は、患者の生命にも関わる重大な副作用
である。ニューキノロン系抗菌薬のガチフロ
キサシンは 2002 年 6 月に新薬として錠剤が
本邦で発売されたが、9 ヶ月後にガチフロキ
サシン投与による低血糖と高血糖について
の緊急安全性情報が発出された。その後、カ
ナダのオンタリオ州在住の高齢者140万人を
対象とする症例対照研究により、外来におけ
る高齢者へのガチフロキサシンの投与が低
血糖、高血糖いずれものリスクファクターに
なることが報告された（①）。この疫学報告
が契機となり、米国でのガチフロキサシンの
販売は中止となり、本邦でも 2008 年 9 月に
販売中止に至った。この例からも明らかなよ
うに、血糖値異常は投薬される患者の生命に
関わる重大な副作用であり、結果的にその医
薬品の市場性も左右する。優れた薬理学的特
性を持ちながら低血糖や高血糖の副作用が
臨床使用を困難にしている薬物は、抗不整脈
薬のジソピラミドやシベンゾリン、カリニ肺
炎治療薬のペンタミジン、抗精神病薬のクエ
チアピンやオランザピンなど多岐にわたる。 
 
（2）我々はガチフロキサシンが低血糖と高
血糖という、相反する方向の副作用を示すこ
とに興味を持ち、実験動物を用いて血糖値異
常のメカニズムに関する研究に着手した。こ
れまでに、ラットにガチフロキサシンを単回
静脈内投与すると、投与量に応じて血糖値の
低下と上昇を呈し、ラットがニューキノロン
系抗菌薬による血糖値異常の動物モデルと
して利用できること（②）、ガチフロキサシ
ンやレボフロキサシンが血中インシュリン
濃度を増加し低血糖を引き起こし、さらに薬
物用量を上げた場合にヒスタミン分泌を介
した血中エピネフリン濃度の増加により高
血糖を引き起こすことを報告した（③、④）。
さらに、抗不整脈薬シベンゾリンをラットに
投与し、用量に依存したインスリン濃度の上
昇と血糖値の低下を血中のシベンゾリン濃
度と関係づけた速度論モデルの構築にも成
功している（⑤）。 
 
（3）カリニ肺炎に用いるペンタミジンにつ
いても低血糖と高血糖の副作用が知られ、肝
臓における糖新生の促進や膵β細胞に対す
る毒性がかかわるとの報告があるが、詳細は
不明である。2007 年のシステマティックレ
ビューによれば、164 種類の薬物について
2696 件の薬物による低血糖の報告がなされ
ている（⑥）。多様な薬物による血糖値異常
について、発生を予測し健康被害を防ぐ方策
は見出されていない現状である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、各種薬物による血糖値異常のメ
カニズムを検討するとともに、血糖値変化を
薬物投与後の時間の関数として記述できる

速度論モデルの構築に向けて、薬物濃度と血
糖値変化の関係を明らかにする。さらに、血
糖値異常を防止するための薬物の投与方法
や併用薬物の効果について、実験動物を用い
て検証することにより、臨床で応用できる安
全な薬物投与設計法の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
（1）Wistar 系雄性ラット（8 週齢）を一晩
絶食し、エーテルもしくはペントバルビター
ル麻酔下で頸動脈および経静脈にカニュレ
ーションを施した。覚醒後、薬物を静脈内投
与し、経時的に頸動脈カニューレより採血し、
薬物血中濃度や血糖値等を測定した。なお、
動物実験は、東京医科歯科大学動物実験委員
会による実験計画の承認を受けた上で実施
した。 
 
（2）薬物濃度は HPLC 法、血糖値はムタロタ
ーゼ・GOD 法にて測定した。エピネフリン、
コルチコステロンおよびヒスタミンの血清
中濃度は HPLC 法、インスリンおよびグルカ
ゴン濃度は ELISA 法にて測定した。 
 
４．研究成果 
（1）ペンタミジンによる血糖値異常につい
て、ラットを用いて検討した。覚醒下でラッ
トにペンタミジン7.5もしくは15㎎/㎏を20
分かけて静脈内投与すると、7.5 ㎎/㎏では血
糖値に変化を認めないのに対し、15 ㎎/㎏で
は薬物投与終了時から 30 分間血糖値が有意
に上昇した。この時、血清中ヒスタミン濃度
の上昇は認められず、キノロン系抗菌薬によ
る血糖値上昇とは異なる機構と推察された。 
 ペンタミジンは腎臓から有機カチオン輸
送体を介して排泄されることから、OCTs や
MATEs の阻害剤であるシメチジンの併用効果
を検討した。ペンタミジン投与開始 5分前に
シメチジン 50 ㎎/㎏を静脈内投与すると、ペ
ンタミジン単独投与に比し有意な血糖値の
上昇が認められた。シメチジンの併用により、 
 

 
図 1．ラットにペンタミジン静脈内投与開始
後 30 分における薬物血清中濃度と血糖値変
化の相関。△：ペンタミジン 7.5 ㎎/㎏、□：
ペンタミジン 15 ㎎/㎏、▲：ペンタミジン 7.5
㎎/㎏＋シメチジン 50 ㎎/㎏、■：ペンタミ
ジン 15 ㎎/㎏＋シメチジン 50 ㎎/㎏ 



ペンタミジンのクリアランスは低下し、ペン
タミジンの血清中濃度や肝臓中濃度の上昇
が観察された。ペンタミジン投与開始 30 分
後の薬物血清中濃度と血糖値増加には有意
な相関が認められ（図 1）、ペンタミジンによ
る血糖値上昇が薬物濃度に依存し、シメチジ
ンの併用により血糖値上昇が促進されるこ
とが明らかとなった。これらの結果は、ペン
タミジンの投与に際してシメチジンのよう
に腎排泄を阻害する薬剤の併用には注意が
必要であることを示唆している。 
 
（2）ニューキノロン系抗菌薬であるモキシ
フロキサシンが血糖値に及ぼす影響につい
て、ラットを用いて検討した。モキシフロキ
サシンをラットに単回静脈内投与すると、
75mg/kg の投与量では血糖値の変化を認めな
いが、100mg/kg では投与 5分から 30分で血
糖値の有意な上昇が認められ、投与後 15 分
で 140mg/dL の最大値を示した。モキシフロ
キサシン 100mg/kg の投与により、血清中の
ヒスタミン濃度とエピネフリン濃度も上昇
し、ヒスタミンは 5 分、エピネフリンは 15
分で最大値を示した。一方、モキシフロキサ
シン75mg/kgの投与では血清ヒスタミン濃度
とエピネフリン濃度に有意な変化は認めら
れなかった。これらの結果から、モキシフロ
キサシンはすでに検討したガチフロキサシ
ンやレボフロキサシンと同様に、静脈内投与
後にヒスタミンの遊離を引き起こし、ヒスタ
ミンによるエピネフリン分泌が血糖値上昇
の原因と推察された。また、ヒスタミン遊離
作用の強さはヒスタミン遊離を引き起こす
薬物血中濃度から判断すると、ガチフロキサ
シン＞モキシフロキサシン＞レボフロキサ
シンの順であった。また、他の 2種のニュー
キノロン系抗菌薬とは異なり、モキシフロキ
サシンは今回検討した用量範囲においてイ
ンスリン濃度の上昇を示さなかった。 
 

 
図 2．ラットにモキシフロキサシン静脈内投
与後の薬物血清中濃度の経時変化。モキシフ
ロキサシン投与量：□ 10mg/kg、▲ 75mg/kg 、
■ 100mg/kg  

 静脈内投与後のモキシフロキサシン血清
中濃度は 2相性の消失を示し、100 ㎎/kg  
の投与量では 10mg /kg に比し、クリアラン
スと分布容積の有意な減少を認めた（図 2）。 
 
（3）非定型抗精神病薬オランザピンによる
血糖値変化について、ラットを用いて検討し
た。覚醒下でラットにオランザピンを単回静
脈内投与することにより、投与量依存的に血
糖値（図 3）およびインスリン濃度が上昇し
た。また、血清エピネフリン濃度は、オラン
ザピン投与により投与量依存的な上昇を示
した。一方、グルカゴンおよびヒスタミンの
血清濃度はオランザピン投与群と対照群と
の間に有意差は認められなかった。血清コル
チコステロン濃度はオランザピン投与によ
り上昇傾向を示したが、投与量依存性は認め
られなかった。さらに、プロプラノロール
（2mg/㎏）を前投与すると、オランザピン（10
㎎/㎏）による血糖値上昇は抑制された。従
って、オランザピン単回投与による血糖値上
昇にはエピネフリンの関与が示唆された。 
 これらの結果は、ヒスタミン遊離を介して
高血糖を呈するニューキノロン系抗菌薬と
オランザピンでは血糖値上昇の機序が異な
ることを示しており、薬物による血糖値異常
の予防に向けて有用な基礎的知見と考えら
れる。 
 

 
図 3．ラットにおけるオランザピン単回静脈
内投与後の血糖値変化。＊P<0.05 vs control、 
＋P<0.05 vs オランザピン 2.5mg/kg 
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