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Abstract : Cibenzoline succinate (Cibenzoline， CZ) may cause hypoglycemia as a side effect. 

Because CZ is mainly excreted by kidney. it is contraindicated in patients who are on 

hemodialysis. We experi巴nceda case of prolonged hypoglyc巴miainduced by CZ in a dialysis 

patient. He was prescribed CZ as medication to b巴 takenas needed for palpitations related 

to atrial fibrillation attacks. Approximately 9 months later， he was brought to our hospital 

by ambulanc巴 dueto chest oppression and general fatigue. He developed hypoglycemic 

coma on the thir勾dhospital day. The high serum concentration of immunoreactive insulin and 

serum じpeptideimmunoreactivity suggested enhanced insulin secretion. The toxic plasma 

concentration of CZ (2.140 ng/ml) indicated that his hypoglycemic coma was induced by CZ. He 

needed intravenous hypertonic glucose injection for about 20 days to prevent the recurrence 

of hypoglycemia. The hypoglycemia induced by CZ may be prolonged over a few weeks in 

patients wi出 reducedrenal function. including patients on hemodialysis 

Key words : Cibenzoline ; to be taken as needed . Hypoglycemia. drug induced ; Atrial 

Fibrillation ; Renal dysfunction ; Hemodialysis 
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緒 百

コハク酸シベンゾリン (Cibenzolinesuccinate，以

下，CZと略す)はVaugham-Williams分類では 1a 

群に分類される抗不整脈薬であり心房細動などの不整

脈診療にしばしば用いられるが，副作用のーっとして

低血糖症がある CZは主として腎よ り未変化体で排

i世される腎排池型の薬物であり，腎機能低下例や高齢

者ではシベンゾリン濃度の上昇に起因する低血糖症に

注意しなければならない 今回，発作性心房細動に対

する頓用薬として処方された CZによ り， 遷延する低

血糖症を発症した症例を経験した.

症 1~1j 

症 例 75歳男性.

主 訴.胸部圧迫感，全身倦怠感

既往歴:慢性腎不全 (60歳)， 閉塞性下肢動脈硬化

症 (70歳)，脳梗塞 (72歳)• 

入院時内服歴 ベラパミ ル80mg分2，シベンゾ

リン100mg動停時屯用，沈降炭酸カルシウム3g分

3，アルファカルシドール0.25μg分1

家族歴・姉に高血圧症， 脳出血.

l啓好歴 喫煙歴は 20本/日を50年間，飲酒歴は機

会飲酒.

現病歴慢性糸球体腎炎による慢性腎不全の診断で

1997年に血液透析が導入された. 発作性心房細動に

対してベラパミ ル80mgとアプリ ジン 20mgが投与

されていた アプリジンは洞調律維持効果に乏しかっ

たため投与を中止され，2009年7月より動停発作に

対して CZ100 mgが新たに頓用で処方された 当時

の非発作時の心電図は正常j同調律で房室ブロックや心

室内伝導障害は確認されておらず，QTも延長してい

なかった CZの頓用により動停症状の軽快が得られ

ており，また当時は月に数回服用する程度であったた

め頓用による処方が継続されていた 2010年4月下

旬に胸部圧迫感と全身倦怠感を主訴に当院へ救急搬送

された 胸部圧迫感の原因と して急性冠症候群は否定

されたが，自覚症状が持続したために精査を目的とし

て当科へ入院した

入院時現症 。身長 166cm，体重 50.0kg， BMI 

18.1 kg/m2，意識清明，体温36.1oC，血圧 132/78

mmHg，脈拍90回/分 ・整，Sp02 97 % (室内気)， 

心音 .純で心雑音を聴取しない.呼吸音 ・正常肺胞音

で呼吸副雑音を聴取しない.下腿に浮腫を認めない.

入院時検査所見 (Table1) :白血球の軽度高値を認

めるがCRPは正常.心筋逸脱酵素の上昇なし 血清

Cr 9.4 mg/dl.血糖値 67mg/dl 

入院時胸部X線写真・心胸郭比 55%と心拡大あ り，

左胸水を少量認めるが，肺うっ血像はなし

入院時心電図 (Fig.1) 脈拍 90bpm，洞調律，左

軸偏位， 1度房室ブロック， 心室内伝導障害 (QRS

188 msec) ， QT延長 (QTc513 msec) . 

入院時心臓超音波検査:L VDd 47.0 mm， L VDs 28.7 

mm， LVEF 69 %と左室収縮能は正常で、，左室局所壁

運動異常なし， IVST 14.0 mm， PWT 14.4 mmと左室

肥大を認める，MR (軽度)，TR (軽度) • 

入院後経過 1号液で輸液ルートを確保したうえで

経過を観察した経過中の血液検査や心電図検査は入

Table 1. Laboratory data on admission 

主且♀ T-Bi1 0.4 mg/dl 

WBC 9，500 11μl BUN 25.4 mg/dl 

RBC 372 x 1frlμl C， 9.4 mg/dl 

Hb 12.1 g/dl N， 144 mEq/1 

Ht 38.6 % K 3.7 mEqfl 

Ptt 16.5 x 1041μl ロ 105 mEq/1 

C， 10.3 mgldl 

E陸自皇国国ri CRP 0.1 mg/dl 

TP 7.0 g/dl BS 67 mg/dl 

刈b 3.7 g/dl Cibenzoline 2，140 ng/ml 
AST 10 IU/I 

ALT 9 IUII E出血血虫盟

LDH 215 IU!I serumlRI 30.9μU/ml 

CK 42 IU/I serum CPR 27.4盟{!!!!

Fig. 1. ECG on admission revealed left axis deviation，五rst-

degree atrioventricular block. intraventricular conduction 
disturbance (QRS 188 msec)， and QT prolongation (QTc 513 

msec) 
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院時と比べて変化を認めなかったが，入院した後も胸

部圧迫感を時折訴えていたまた，食事摂取量は2-

3割程度に低下していた 第2病日の透析開始時の血

液検査で血糖値(以下.BSと略す)40 mg/dlの低血

糖を認めたが意識は清明であった 50%ブドウ糖液

20 mlの静注で低血糖は改善したために帰室した第

3病日の日中までは意識は清明であったが，同日の深

夜に意識レベルが低下して.BS 12 mg/dlの著明な低

血糖を認めた 50%ブドウ糖液20mlの静注により速

やかに意識レベルの改善を認めたため，低血糖性昏睡

と診断したしかしその後も低血糖を反復し翌朝ま

でに50%ブドウ糖液20mlを合計6A静注されたが

30 -40 mg/dl台の低血糖が遷延した そのため，右

内頚静脈に中心静脈ルートを確保して50%ブドウ糖

液の投与を20mllhの速度で開始した 第4病日の血

液検査では血中インスリン (S-IRI30.9μ U/ml)と

血中Cペプチド (S-CPR27.4 ng/ml)がともに高値

を示し，低血糖の遷延にも関わらずインスリン分泌が

元進していることが示唆された.

その時点で改めて家人へ問診したところ.2010年

3月中旬頃から動停発作の頻度が増加したため.CZ 

100 mg錠を 1日1-2錠.1-2日毎に頓用するよ

うになっていたことが判明した.入院前日にはl日4

錠を，入院直前は2錠を服用していた 第4病日に

CZの血中濃度を測定したところ.2.140 ng/mlの著

明高値を示した

50 %ブドウ糖液の持続点滴を開始後は低血糖を来

さずに経過したが，食欲は低下したままで5割以下

しか食事を摂取できていなかった 入院後も安静時

に胸部圧迫感を幾度か訴えたため，第13病日に冠動

脈造影検査を施行したが，冠動脈には有意狭窄を認

めなかった 空腹時血糖値が安定していたため，第14

病日にブドウ糖液の持続点滴を中止したところ.60 

mg/dlの低血糖を再度認めたため 10%ブドウ糖液の

投与を 20mllhの速度で開始した その後は徐々に食

欲も回復して全量を摂取できるようになり，再び血糖

値も安定した.第14病日の血液検査ではS-IRI8.2μ

U/ml. S-CPR 15.0 ng/mlと，第4病日に比較してイ

ンス リン分泌充進は改善傾向を示し.CZの血中濃度

も463ng/mlに低下していた

第19病日に 10%ブドウ糖液の投与を中止したが，

その後は退院まで低血糖を来さずに経過することがで

きた.退院前の心電図検査は正常洞調律で，入院時に

認めた I度房室ブロックや心室内伝導障害の所見は消

失し.QRS幅も正常化していた (Fig.2).第19病日

に測定した CZの血中濃度は49ng/mlと治療有効濃

度以下まで低下していた.また，第20病日のS-IRI

は4.1μU/ml.S-CPR は5.6ng/mlに低下しており，

インスリン分泌の充進もさ らに改善を示していた.低

血糖症の再発なく，胸部圧迫感などの自覚症状も軽快

していため第28病日に退院した.
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Fig. 2. ECG on the 17th hospital day revealed normal axis. 
disappearance of atrioventricular block and intraventricular 
conduction disturbance (QRS 97 msec). and improvement of 
QT prolongation (QTc 445 msec) 

考察

コハク酸シベンゾリン (Cibenzolinesuccinate.以

下.CZと略す)はVaughanWilliams分類の 1a群

に分類される抗不整脈薬であり， 心房細動などの不整

脈に対してしばしば用いられる 副作用と して低血糖

症があるが， 腎排池型の薬剤であるため透析患者を含

む腎機能低下患者においては半減期が延長すること

で，低血糖症が遷延しうる またCZ中毒症状として，

胸部圧迫感や全身倦怠感といった自覚症状や.QRS 

幅延長を初めとした心電図異常が知られている.

器質的心疾患のない発作性心房細動に対して.CZ 

を初めとした Naチャネル遮断薬は高い有効性が示

されている.処方した頓服薬を発作時に自分で服用

させる方法は抗不整脈薬単回経口投与法 (pill-in-the

pocket)と呼ばれ.CZの他にピルジカイニド， フレ

カイニ ド， プロパフェノンなどが使用される 発症
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48時間以内の発作性心房細動例に対する CZ200 mg 

の単回投与には， 75 ~ 85%の不整脈停止効果があっ

たと報告されている l剖ー維持透析例であった本例で

は頓用により容易に有効血中濃度が維持されること

で，高い薬物的除細動効果を示していたものと考えら

れるが，最終的に血中濃度が中毒域に達して遷延性低

血糖症などの CZ中毒症状を来した 本例においても

CZの頓用処方は避けることが望ましかったと考える

が，一般的に抗不整脈薬単回投与法においては過量服

用による副作用発現を予防するため，腎機能にかかわ

らず不用意な追加服用をしないことを指導する必要が

ある.

ピルジカイニドが純粋な Naチャネル遮断薬である

のに対し， CZは強力な Naチャネル遮断作用に加え，

Kチャネル， Caチャネル，ムスカリン受容体に対す

る抑制作用も併せ持ち，その高い洞調律維持効果に関

与していると考えられている司.一方で，勝臓におい

てはスルホニルウレア薬と同様にATP感受性Kチャ

ネルをブロックすることにより勝2細胞内のCa濃度

を高め，インスリン分泌を促進するとされる叫. CZ 

による低血糖症を来した症例の報告では血中イ ンスリ

ン値はいずれも高値でありふ101 CZによるインスリ

ン過剰分泌が低血糖症の原因と考えられている.本例

においても低血糖性昏睡発症時の血中インスリン値，

血中Cペプチド値はともに高値であったが，Fig.3.に
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Fig. 3. Clinical course 
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示すように CZ血中濃度の低下に伴ってイ ンスリン分

泌も低下し低血糖症が軽快した

CZは主として腎より未変化体で排池される腎排池

型の薬物である トラフ濃度の上昇に伴い空腹時血糖

値が低下すると報告されており 111 特に腎機能低下例

や高齢者では CZのクリアランス低下により CZ濃度

が上昇し低血糖症を発現するリスクが高い.CZの

蛋白結合率は約 50%だが分布容積は7L/kgと大き

いため血液透析ではほとんど除去されないと考えられ

ている 121 CZの血中消失半減期は，腎機能正常者の

7.3 ~ 7.4時間に対して透析患者では22.4~ 23.6時間

と著明に延長する 13.141 低容量 (25~ 50 mg/日)の

CZは維持透析例に対しでも比較的安全に投与可能で

あったとの報告もあるが 151 前提として血中濃度や心

電図の慎重なモニタリングが不可欠で、あり，基本的に

は維持透析例に対する CZ投与は禁忌とされている

CZ による低血糖症は数日~1O日以上にわたって遷

延しうると報告され 9.161 本例においても入院時に著

明高値を示した CZ血中濃度が正常域に低下して低血

糖症が軽快するまでに約20日間を要した.低血糖症

を来した症例においては遷延する可能性があることを

念頭に，投与中止後も注意深く観察する必要がある.

CZ中毒症状としては低血糖症の他に悪心・日匿吐な

どの消化器症状，胸部圧迫感や脱力感などが知られて

おり，さらに重篤な場合には QRS幅の著しい延長や

S-IRI(μU/mll. S-CPR (ng/ml) 

ー+目白白ー日ーー一司自一ー“ーャ 90 

一一ー令ー~一一__，1.. 80 

70 

60 

50 

20 

10 

20 25 
(Hospital day) 

CZ: plasma cibenzoline level (trough， 70 -250 ng/ml) 

S.IRI: serum immunoreactive insulin (5 -10μU/ml) 

S.CPR: serum C.peptide immunoreactivity (1 -3 ng/ml) 
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心原性ショ ックを来す症例もある 17.18) CZの頓用開

始から約3ヶ月後には頓用頻度が少なかったためか明

らかな心電図異常を認めていなかったが，入院時には

I度房室ブロック，心室内伝導障害， QRS幅の延長，

QT延長を認めていた (Fig.1).CZの血中濃度が低下

した後には同所見は消失しており (Fig.2)，CZ中毒に

よる所見であったと考えられた また， 入院当初は胸

部圧迫感をしばしば訴えていたが，有症状時にも心電

図では明らかな変化を認めなかったことと，後に施行

した心臓カテーテル検査でも冠動脈の器質的病変を認

めなかったことから， 虚血性心疾患の合併は否定され

た入院前日および当日朝にCZ頓用を頻回に繰り返

しており，急性の中毒症状として胸部圧迫感を自覚し

ていたものと考えられる.同症状についても CZの血

中濃度低下にともなって軽快した.本来は発作性心房

細動による動停発作症状に対する頓用薬として処方さ

れていたが，入院直前には動停症状のみならずCZ中

毒による胸部圧迫症状に対してさらに同薬を繰り返し

服用することで，さらなる症状悪化を来していたもの

と考えられる.

本例においてCZは定期内服薬ではなく頓用薬と し

て処方されていたこともあって， 日常診療において

CZを服薬していることへの認識が希薄になり，実際

の服用状況が正確に把握できていなかったと考えられ

る また，維持透析患者においては維持透析施設での

投薬に加え，各種合併症のために併診されている他院，

他科においても投薬を受けている症例が多い.処方薬

局とも連携し病院施設問で病歴や投薬内容を正確に共

有することで，禁忌薬の有無や投与用量の確認を日頃

から行い副作用発現を事前に回避することが望まれ

る.本例においても入院の時点でより詳細に問診する

ことで CZを頻繁に頓用 していたこ とを把握し， CZ 

血中濃度の測定や血糖値の定期測定を行うなどするこ

とで，低血糖性昏睡の発症を予防できた可能性もあっ

たと考える.

車吉 =制
白百

頓用薬として処方された CZによ り，低血糖症を発

症した症例を経験した.維持透析患者においては低血

糖症が遷延する可能性があり， 慎重な経過観察を要す

る
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