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シベ ンゾ リ ン投与患者に お ける血清中 シベ ン ゾリン濃度と

　　　　　　　　　　　　空腹時血糖値 の 関係
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　The　relationship 　between 　the　 serum 　trough 　concentrations 　of　cibenzolinc 　 and 　the　fasting　blood

glucose（FBG ）levels　wcre 　evaluated 　in　78　inpatients　received 　cibenzo ］ine　tllerapy，　As　a　result ，　as

the　serum 　trough　concentrations 　of 　cibenzo 【ine　increased
，
　the　FBG 　lcvcls　decreased　in　inverse

proportion．　The　FBG 　levels　after　the　administration 　of 　cibenzoline 　dccreused　significantly （P＜

0．01）more 　than 　befbre　administration ．　In　addition ，　 when 　the　serum 　 cibenzoline 　 concentrations

were 　higher　the　 FBG 　levels　 also 　decreased　 significanIiy （P〈 0．Ol）more 　than　 when 　 the　 serum

concentrations 　 were 　lower．　 The　 mean 　 serum 　cencentration 　 when 　the　FBG 　levels　were ［ess　than

80mg ／dL　was 　higher　than　that　when 　the　FBG 　levels　were 　lover　90　mg 〆
．
dL （383 ± 273　vs 　284±

189ng ／mL ，　P＜ 0．071）．　These　results　suggest 　that　more 　carefUl 　monitoring 　of 　thc　side 　effect ．s　of
cibenzoline 　caused 　by　 a　decrease　in　the　FBG 　is　thus　 needed 　in　patients　receiving 　cibenzolinc

therapy．

　Key 　words 　　 cibenzoline ，　 serum

（FBG ），　side 　effects ，　hypoglycemia

concentration 　of 　cibenzoljne
，　fasting　blood　glucose

緒 言

シ ベ ン ゾ リ ン は 1971年 フ ラ ン ス で 開発 された

†
1°1

大阪府吹田 市藤 臼台5−7−1 ；5−7−1，Fujishiredai，

　　Suita＿shi，　Osaka，565−8565　Japan

Vaughan　Williamsの 分類 ク ラ ス Ia群 に 分類 さ れ

る抗不整脈薬で ある．本邦では 1993年よ り市販 さ

れ ，現 在臨床で繁用 され て い る抗不整脈薬の つ

で ある．シ ベ ン ゾ リン は k と して腎よ り未変化体

で排泄 され る腎排泄型 の 薬物で あ り，その薬物体
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宀

内動態 あるい は臨床 に関す る有用性な ど種々 の 報

告が ある
T−　D

．
一

方 シ ベ ン ゾ リ ン の 副作 用 に関 し

て は ，PQ 延長 ，　QRS 幅延長等 の 循環器系の 他 ，

ほ て り，ふ らつ き ，め まい ，し びれなどが報告 さ

れ て い る．　 般 に Ia群の 杭不 整脈薬は抗 コ リ ン

作用に基づ く副作用 が斟現す る こ とが知 られて い

るが ，シベ ン ゾ リン の抗 コ リ ン 作用 は低 い と い わ

れて い る
1・’）

．また ジ ソ ビ ラ ミ ドをは じ め低而1糖

を引 き起 こ す 場 合 もあ る こ と が 知 ら れ て い

る
tl・D ．低血糖 を引 き起 こ す機序は ATP 感受性 K

チ ャ ネル の ブ ロ ッ ク が ，膵臓 の β細胞内の Ca 濃

度 を高め ，イ ン ス リ ン 分泌 を促進す る ため とい わ

れて い る
bL °｝

，し た が っ て ，シ ベ ン ゾリ ン投与時

に お い て 低血 糖に 基づ くめ ま い ，ふ らつ き等の 副

作 用 に注意 し なければな らな い とい われて い る．

著者ら は シ ベ ン ゾ リン の 血中濃度 をモ ニ タ リン グ

時にお い て しば しばflS　tf］t糖に基づ く副作用を経験

し，また血糖値が低下 し た患者を経験 し た ．そ こ

で ，当 セ ン タ ー入院中に て シ ベ ン ゾ リ ン投 与患者

で ，1価青中シ ベ ン ゾ リ ン濃度お よび血糖値 をもモ

ニ タ
ーし得た患者 を対象と して ，血清中 シ ベ ン ゾ

リ ン濃度 と血糖値 の 関係 に つ い て検討 し た の で そ

の 実態を報告する．

方 法

1 ．試料お よび試薬

　コ ハ ク酸 シ ベ ン ゾ リ ン は藤沢薬品 （株）1 内標準

物質 4一メ チ ル メ キ シ レ チ ン は べ ー
リ ン ガ ーイ ン

ゲ ル ハ イ ム （株）より提供 して い ただ い た ．そ の 他

の 試薬は高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ （HPLC ）用，ま

た は 試薬特級品を用 い た ，

2 ．期間 お よび対象

　調査期間1998年 1 月〜1999年 ll月まで の 約 2年

間 ，当セ ン ター入院にて シ ベ ン ゾ リ ン を少な くと

も 4 日以上投与患 者で ，か つ 1fil清中シ ベ ン ゾ リ ン

濃度 を測定 し た患者 を対象と し た ．対象 （男性57

例 ，女性21例）の 年齢は 63．4± 11．7歳 ，体重は 56．9

± 12．3kg，投与量は 215± 73．　lmg／day で あ っ た．

調査期間中血清中シ ベ ン ゾ リ ン濃度を測定 し た入

院患者は合計205名で ．その うち血糖値 をも測定

し得た患 者数 は 82名で あ っ た．またその うち糖尿

病併発に て イン ス リ ン 製剤 ，経「1糖尿病剤．ある

い は食後過ttlL糖改善剤投 Ei・中の 患 者 4名は今回の

対象か ら除外 し た．したが っ て ，対象患 者数は78

名で あ っ た．78名中 5 名に お い ては投 与前後の 血

糖値が モ ニ タ ーされて お り，78名 1国 3名に お い て

は血清 中シ ベ ン ゾ リ ン濃度の 解析結果 よ り投 与斌

が変更 と な っ た．こ の 13名に お い て は投与量の 変

更前後で 血糖値 の モ ニ ターを実施 した．

3．採血方法

　血清 中シ ベ ン ゾ リ ン濃度 は HPLC 法で 測定 し

た ．採血は すべ て 肘静脈よ り採取 し た．採1fiL時刻

はすべ て朝投与前で あっ た．血 糖f直は 同様に 朝投

与前 （空腹時血糖 ；FBG ）に 採血 し測定 し た．

4 ．血 清中シ ベ ン ゾ リ ン濃度測 定方法

　 血清 中の シ ベ ン ゾ リ ン 濃度 は HPLC 法に よ り

測定 した ．測定条件は既報の 方法で 測定 し た
1−
．

す な わ ち t 装 置 は LC −7A シ ス テ ム （島津 製作

所 ，京都） を使用 し ，カ ラ ム条件は STR 　 ODS −2

（4．　6mmlD ，× 25cm，島 津 テ ク ノ リ サ
ー

チ ，京

都〉，移動相 は ア セ トニ トリル ：D．5％ トリエ チ ル

ア ミ ン を含む 0． 44M リ ン酸
．一
ニナ トリウ ム 水溶液

を pH2 ．6に 調整 し た溶液 （1 ： 3 ）を用 い た．カ

ラ ム 温度40℃ ，流速 1．2mL ／min ，検出波 」1210nm

で あ っ た，本測定 法 の 測定限 界は50nglmL で ，

そ の 時の 変動係数は 5 ％以内で あ っ た．

5 ．抽出法

　 試料あ るい は ス パ イ ク rflL清0．5mL （シ ベ ン ゾ リ

ン 500ng／mL に調製）に内標準物質 4一メ チ ル メ キ

シ レ チ ン 水溶液 （20　／∠g／mL ） 0．05mL ，　 O．　IN 水

酸化ナ ト リウ ム lmL を添加 し，ジ エ チ ル エ ーテ

ル 5mL を加え混和後 ，ジエ チ ル エ ーテ ル 相 を分

離 し蒸発乾固 し た．残 査を移動相0．1mL に 溶解

し ，そ の
一部を HPLC に注入 した ．

6．データの解析

　 デ
ータ はすべ て平均±標準偏差で 示 し た．有意

差検討 に は student −t検定 ，回帰分析 （Excel　98）

ある い は分散分析 （Statview−J）を用 い た．
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結 果

　対象 78名の 血清 中シ ベ ン ゾ リ ン トラ フ濃度 と

FBG との関係を Fig．1 に示 した．　Fig．1 より シ ベ

ン ゾ リ ン 濃度の 上 昇に伴い FBG が低下す る傾向

が 認め られ た．78名中 4名 に お い て FBG 値 が 70

mgfdL 未満で あ っ た ．そ の うち 2名は血 清中シ ベ

ン ゾリントラ フ 濃度 が高値で あっ たため （675お よび

485ng／mL ）減量 （と もに投与量 が 300か ら150mg／

day）と な っ た．そ の結果血清 中 シ ベ ン ゾ リ ン トラ

フ 濃度の 低下に伴 い FBG 値が上昇 し正常値範囲

内に なっ た． 1名で は血清中シ ベ ン ゾ リ ン トラ フ

濃度が390ng／mL で あ り不整脈抑制効果 も十分で

あ っ た が ，低血糖に基づ くふ らつ き，し びれな ど

の 副作用出現の た め投与中止 とな っ た． 1名は有

効域内で 効果も f分 で あ り，低血糖症状とし て の

訴えがなか っ た の で そ の まま継続投与とな っ た．

　78名中 5名にお い て 投 与前後の FBG 値 を比 較

し た ，また 13名に お い て は投与量の 変化に伴う血

清中シ ベ ン ゾ リ ン トラ フ濃度 と FBG 値を比較 し

た．それ ぞ れ の 結果 を Table　 1 お よび Fig，2 に

示 し た．そ の結果投与後お よび血清中シ ベ ン ゾ リ

ン 濃度が 高 い 場合の ほ うが有意 に FBG 値 が低下

する こ とが認 め られた．また FBG 値が 70あ る い

は 80mg／dL 未満 と それ 以上 の 場 合 に お い て 年

齢 ，ク レ ァ チ ニ ン ク リア ラ ン ス （Ccr）値お よび

血清中シ ベ ン ゾ リ ン トラ フ 濃度を比較検討 した結

果を Tab且e　 2 に示 し た ．　FBG 値 が 80mg／dL 未満

で は90mg／dL 以土 に比 べ て 血清 中シ ベ ン ゾ リ ン

ト ラ フ 濃度 が高い 傾向が認 め られた，なお ，本調

査 中数例に お い て 軽い ふ らつ きなどの 副作用 を訴

えた症例は認め られた が ，シ ベ ン ゾ リン との 因果

関係が明 らか では な い ため継続投与とな っ た．

考 察

　Fig．1よ り，血清中シ ベ ン ゾ リ ン トラ フ濃度一E

昇に伴い FBG 値が低
一
ドす る傾向が 認め られた ．

また Table　 1 お よび Flg．2よ り シ ベ ン ゾ リ ン 投

与に よ り有意 に FBG 値が低下 し ，また高用量投

与時で は低用量投与時より有意 に FBG 値が低下

す る こ とが認め られ た．
一
搬 に 抗不整 脈薬 la群

の 薬物は 心臓お よび膵臓の ATP 感受性 K チ ャ ネ

ル を抑制す る こ と が 知 られ て い る．特に シ ベ ン ゾ

リン の膵臓 ATP 感受性 K チ ャ ネル の 抑制効果 は

櫛．
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も
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∈
）
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鴇
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　 　 　 　 40
　　　　　　 00

　　　　　　 Serumtrough 　concentration 　of　cibenzoline （ng ！mL ）

Fig・1・C・rr・1・・i・n 　b・・ween 　S・mm 　T・・ugh 　C・ ncen ・・ati・n ・ ・f　Cibenz・1  ・ and ・Fas・i。g
　　　　Blood

　GLucose　Levels　in　Inpatients　Receivillg　Cibenzoline　Therapy

　　　　The　regression 　equation 　is　detemlined　by　the　least−squares 　method ，　Y ＝89．8−

　　　 0，0153X ，　r ＝ 0．316，　P＝＝【〕．0048　as 　shown 　with 　 solid 　line．

｛
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非常に強 く IC・tn は 5 μ
M と報告 され て い る

12〕
．今

回 の 結果より，明 らか に シ ベ ン ゾ リ ン投 与に よ り

有意に FBG 値が低 「す る こ とが 認め られ ，し か

も濃度依存的に そ の 効果 も大 きく現れ る傾向が認

め ら れた．今回の 調査 期間 中にお い て も顕著 な

FBG 値の 低 Fを引 き起 こ し た症例 が認め られ ，

低血 糖によ り投与中止に な っ た症例 もあ っ た ．し

た が っ て シ ベ ン ゾ リン投与患者に お い ては低 血糖

に基づ くふ らつ きや め ま い等の 副作用 の 出現 に対

して 特に注意 し なければな らない こ とが示唆 され

た．
一

方糖尿病患 者に お い て 血糖降 「薬を投与時

にお い て は低血糖 に対する患者教育は 重 要と い わ

Table　l．　Comparison 　of　Fasting　Blood　Glucose

　　　　（FBG ＞ Levels　 between 　Before　and

　 　　 　 After　Administration　of 　Cibenzoline

FBG （mg ／dL）

Before After

MeanCI

（95％ ）

　 110．8103

．6− ll8．0

　 86．8＊

75．8〜96 ．8

C1 ；Confidence　interval
宰 P ＝0，0039

（
ぢ
＼

o

ε
 
切

8
三

98
五

〇

看
怨
乢

110

tOO

go

80

70

P＝0．00053

れ て い る．し たが っ て シ ベ ン ゾ リ ン投与時に お い

て も同様 に低血糖に対する患者教育も重 要で あ る

こ とが示唆 された．

　
一
般 に FBG 値の 正常値 は 80− 110mg／dL と さ

れて い る．対象78名中 FBG 値が 80mg／dL 未満 の

症例は 20名で25．6％ に低血糖が示唆 された．こ の

数値は非常に 高 い 数値で ある と考 え られ る．そ の

うち 5例では有効治療濃度域 （200− 800ng／mL ）

を考慮 し て 減量 とな っ た．そ の 結果血L清中シ ベ ン

ゾ リ ン 濃度 の 低下 に伴 い 血糖値 が 正常値 範囲内

（80mg／dL 以上）に改 善 した．した が っ て ．血清

中シ ベ ン ゾ リ ン濃度が 有効濃度域内に維持 されて

い る に もか か わ らず ，15例 （19．2％）に お い て

FBG 値 と して正常値範囲未満に低 ドし て い る こ

とが認め られた．FBG 値が80mg／dL 未満 の 患者

で は90mg／dL 以上 の 患 者よ り シ ベ ン ゾ リ ン ト ラ

フ 濃度が 高い 傾 向が認 め られ た こ とよ り （Table

2 ）、シ ベ ン ゾ リ ン濃度が 高い 患者にお い て は よ

り低血糖に 注意 しな けれ ばな らな い こ とが示唆 さ

れ る．シ ベ ン ゾ リ ン は 腎排泄型の 薬物 で あるの

で ，腎機能の 低下 した患者ある い は高齢者で は シ

ベ ン ゾ リ ンの ク リア ラ ン ス が小 さくなる．こ の よ

ー

60
　100 　　200 　300 　　400 　　500 　　600 　　700 　　800 　　900 　1000

　　　 Serumtrough 　concentration 　of　cibenzoline （nglmL ）

Fig．2，　 C ・ mp ・・i・・n ・f　S… mT ・・ ugh 　C ・ncent ・ali・n・ ・f　Cibenz・line跏 d　F・・ti・ g

　　　　Blood　Glucose　Levels　between　When 　Highter　Dose 　 was 　Administered　 and

　　　　When 　L   wer 　Doge　was 　Administered（N ＝ 13）

　　　　Closed　circle ，　mean 　value 　when 　highter　dose　was 　administered ．　Closed【rian −

　　　　gle，　mean 　va 【ue　when 　lower　dose　was 　administer 巳d．　Bach 　bar　is　represented

　 　 　 　 standard 　deviation．
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Table　2．　 Relati（mship 　between　Fasting　Blood　Gluc〔〕se　Levels　and 　Serum

　　　　　Trough　Cencentrations　 of 　Cibenzoline　in　Inpatejnts　Adminis−
　 　 　 　 　 tercd　Cibenzo［ine

FBG　　　 N

（mg ！dL ｝

Age

（yr）

Ccr

（mg ／dL ｝

Concentration

（ng ！mL ）

〈 70

＜80

≧80

≧90

421755278．3± 9．1

68 ．2± 11．7

61．6± 11．3

64 ．0± 12．1

60．6 ± 15．3

59．2± 23．1

72．4± 32．2

68 ．3 ±30．O

443 ± 190

409 ± 295 ★

344 ±220

223 ±105
FBS，　fasting　blood 　glucose；Ccr，　creatirline 　clea 「anc9 ；

Co 冖ce 冂tration，　serumtrough 　concentration 　of 　cibenzoline ；
tP 三〇．071 　　＜ 80versus ≧BO ．痴

うな患 者に対 しては血清中 シ ベ ン ゾ リ ン濃度の 一E

昇に基づ く低血糖に特 に注意 し な けれ ば な ら な

い ．なお ，相互作用に より薬物の 効果が 増強する

場合がある こ とが知 られ て お り，シ ベ ン ゾ リ ンの

添付文書には プ ロ ブ ラ ノ ロ
ー

ル は効果 を増強する

と記載 されて い るが ，今回の対象中にプ ロ プ ラ ノ

ロ ー
ル が 併用 されて い る患 者は い な か っ た ． ．一

方 ，今回 の 調査で は 血糖値 モ ニ ター
は早朝空腹時

の 1血糖値を用 い た．今回の 対象はすべ て 入院患 者

で ，投 i
｝時間は基本的に は朝 7 ：00，昼 12：00，

夕18：00で あ っ た．シ ベ ン ゾ リ ン の 血 清中濃度の

経時的変化お よび濃度依存的に lr［Lme値が低 ドする

結果を考慮すれば ，夕投与前に お い ては朝空腹時

よ りも血 糖値が 低 ドして い る可能性 も考 え られ

る．し た が っ て ，シ ベ ン ゾ リン投与患者に お い て

は今回の 結果以 上 に 血糖値 が低 ドして い る可能性

も考 えられ，［血中濃度 の モ ニ タ リ ン グと ともに よ

り慎重な投与量 の 設定が望まれ る．

　以 ヒシ ベ ン ゾ リ ン投与患 者に おけ る血清中シ ベ

ン ゾ リン濃度 と FBG 値の 関係 を調査 した結果 ，

シ ベ ン ゾ リ ン投与時で は血清中 シ ベ ン ゾ リン 濃度

が有効濃度域内で あ っ て も低血糖を引 き起 こす可

能性は非常に高 く約20％ に認め られた ．かつ 血糖

降 下作用 は濃度依存的で あ る こ とが認め られた ，

また本結果よ りシ ベ ン ゾ リ ン 投 与患者にお い て は

低血糖に 基づ く副作用 に関する患者教育も重要で

ある こ とが示唆 された．
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