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塩酸 ロメフロキサシンによる光線過敏性反応の多施設調査成績
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塩酸 ロメフロキサシン(LFLX)の 安全性,特 に光線過敏性反応の発現に影響をおよぼす要因および

要因間の交互作用を患者要因(性,年 齢,基 礎疾患,合 併症,既 往歴,識 業,家 屋立地条件など)お よ

び治療要因(LFLXの1日 使用量,1日 服薬回数,使 用 日数,総 使用量,併 用薬,薬 剤服用歴など)か

ら探索 し,あ わせて臨床効果についても検討した。LFLXの1日 使用量,使 用期間および臨床効果の判

定については主治医に一任 し,1991年10月 か ら2年 間にわた り特定の季節に偏 らないように配慮 して

全国100施 設から4,284例 を収集した。臨床効果については,主 治医が判定不能とした237例 を除 く

4,047例 を評価対象として検討した。その結果,臨 床効果が著明改善または改善と判定された症例の割

合(改 善率)は73。3%で あった。安全性については再来なしの8例 を除 く4,276例 を評価対象として

検討 した。その結果,副 作用あるいは臨床検査値異常は101例(236%)に 発現 した。このうち光線過

敏性反応は44例(1.03%)に みられたが,そ の大部分は軽度または中等度で,本 剤の服薬中止により

軽快 した。光線過敏性反応は患者要因として,60歳 以上,基 礎疾患 ・合併症ありの症例に多 く,治 療要

因 としては,使 用日数30日 以上,総 使用量209以 上,キ ノロン服薬歴あ りの症例に高頻度にみ られた。

その結果,本 剤については服用期間中には過度の日光曝露 を避けるように患者を指導するとともに,長

期間使用は慎むことが必要である。
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塩酸ロメフロキサシン(LFLX)は 化学構造上,キ ノロン

環の6位 および8位 にフッ素原子を有するジフルオロキノ

ロンで,血 中での消失半減期は6～8時 間と比較的長く,組

織への移行性が良好であるという特徴を有する1)。

本剤は1990年4月 に発売されたが,そ の後戸澤ら2)によ

り光線過敏性反応の多発が報告された。そこで,本 剤の安全

性,特 に光線過敏性反応についてその実態を確認するため,

4,000例 を超える多数例による全国調査を実施したのでその

成績を報告する。

I.対 象 と 方 法

1)対 象

1991年10月 から約2年 間に全国100施 設のいずれ

かを受診 した成人の各科領域の感染症患者 を対象 とし

た。調査症例数については,光 線過敏性反応の発現が

Poisson分 布に従い,か つその真の発現率が0,3%で あ

ると仮定したときに,少 なくとも10件 の光線過敏性反

応を検出力0.90で 捕捉するのに必要な症例数として約

4,000例 と設定した。収集地域を全国8地 域(九 州 ・沖

縄,中 国 ・四国 ・近畿,東 海 ・北陸,南 関東,北 関東,

東北,北 海道)に 分け,各 地域の販売量に比例 した症

例数を割付けた。また1施 設での収集目標症例数を60

例とし,特 定の季節に症例が偏 らないように1か 月に約

5例 ずつ収集することを原則とした。ただし,本 剤また

は他のキノロン薬に対 してアレルギーの既往のある患

者,重 篤な心,肝,腎 機能障害を有する患者,妊 婦お

よび妊娠 している可能性 のある患者,授 乳婦お よび小

児は対象から除外した。

2)薬 剤および服薬方法

LFLXの 製剤 としてロメバクトカプセル100mg(塩

野義製薬)を 用いた。用量は1回100mgま たは200

mgを1日2～3回 内服とし,使 用期間は特 に設定せず

主治医が通常の診療で使用する期間とした。

3)判 定

臨床効果につ いては,服 薬前後の感染症状の観察,

お よび細菌学的検査の結果をもとに主治医が改善度を

著明改善,改 善,や や改善,不 変 ・悪化のいずれかに

判定するかまたは判定不能とした。

安全性 につ いては,副 作用の種類,程 度,LFLXと

の因果関係,処 置および転帰を調査 した。

さらに,服 薬開始時に全例の皮膚の色(色 白,普 通,

色黒),趣 味,職 業,居 住地域を調査 し,光 線過敏性反

応(疑 いを含む)が 発現 した患者については,発 現部
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位,程 度,時 期,光 線曝露の状態などを確認 した。

なお,光 線過敏性 反応お よびその疑いのあ る皮疹,

顔面潮紅,発 赤などの発現例 については,判 定委員会

(委員長:副 島林造,委 員:荒 田次郎,堀 尾武)に おいて

1例 ずつ調査票,写 真等を検討した。判定が困難である

場合には主治医 に再確認 し,発 現部位(顔 面,頸 部,

腕あるいは上半身など),皮 疹の性状か ら皮膚科学的に

光線過敏性反応と判定した。

有用性については臨床効果お よび安全性を勘案 して,

主治医が きわめて有用,有 用,や や有用,ど ちらとも

言えない,有 用でないのいずれかに判定するか または

判定不能とした。

4)デ ータ解析

収集された調査票について,判 定委員会の指導の も

とで塩野義製薬医薬情報部(責 任者 ・小原賢治)お よ

び解析セ ンター(責 任者 ・後藤昌司)が 集計と解析を

担当した。

特に光線過敏性反応の発現に影響 をおよぼす要因を,

患者要因(性,年 齢,感 染症,基 礎疾患 ・合併症,既

往歴,趣 味,職 業,居 住地域など)と 治療要因(LFLX

の1日 使用量,服 薬回数,使 用期間,総 使用量,先 行

薬,併 用薬など)か ら探索,評 価 した。

II.結 果

1)症 例の背景

総収集症例数は4,284例 であった。この うち再来な

し8例 を除外した4,276例 を安全性の評価対象例 とし

た。患者の背景要因の分布 については,性 別では男女

ほぼ同数であったが,年 齢別では60～79歳 の高齢者が

もっとも多 く,科 別で は泌尿器科が過半数を占め,次

いで内科 ・呼吸器科,皮 膚科の順に多かった。 また,

大部分は外来患者であった(Table 1)。

LFLXの 使用状況については,1日 使用量では300mg

および400mg,使 用期間では2週 間以内,総 使用量で

は59以 内,次 いで5.1～109が 多かった(Table 2)。

2)臨 床効果

主治医が判定不能とした229例 および再来なし8例

を除 く4,047例 を評価対象例とした。

科別では改善率は,泌 尿器科で74.0%,耳 鼻咽喉科

で77.5%,内 科 ・呼吸器科で66.4%で あった。全体で

の改善率は73.3%で あった(Table 3)。

3)安 全性

再来なしの8例 を除 く4,276例 を評価対象例 とした。

副作用お よび臨床検査値異常 は101例(2.36%)に

発現 した。 もっとも頻度の高か ったのは光線過敏性反

応44例(1.03%)で あ り,次 いで嘔気 ・悪心等の消化

器症状23例(0.54%),肝 機能検査 値異常14例

(0.33%)で あった(Table 4)。

本 調査 の主 目的 で ある光 線過敏 性 反応 は44例

(1.03%)に み られたが,そ の程度は大部分が軽度また

Table 1. Background of evaluable cases for safety

Table 2. Dosages of lomefloxacin in evaluable cases for safety

は中等 度で あ り,本 剤 の服薬 中止 に よ り軽快 した

(Table 5)。

光線過敏性反応の発現例を施設別にみると,調 査 し

た100施 設の うち78施 設では光線過敏性反応は発現

せず,22施 設で発現 していた。発現 した22施 設は北

海道か ら沖縄まで分布 してお り,地 域 により差はみ ら
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Table 3. Clinical efficacy of lomefloxacin

*(Excellent+Good)/(Total -unknown)×100

れなかった。施設別発現例数をみると1例 が8施 設で,

2例 が10施 設,3例 が3施 設,7例 が1施 設であった。

調査した2か 年で発現例は1か 月に2例 から6例 発現

してお り,こ れを季節別にまとめてみると4月 か ら9

月では1.34%(28/2,086例),10月 か ら3月 では

0.73%(1612,190例)で あ り,春 から夏にかけてやや高

頻度であった(P値:0、0498)。

光線過敏性反応の発現の有無 と患者要因 または治療

要因の各カテゴリーで構成される分割表にもとついて,

患者要因または治療要因のカテゴリーと光線過敏性反

応の発現は関係がないとする仮説を要因ごとに検定し,

その結果をp値 で要約 した。なお,p値 の解釈にあたっ

ては経験的に有意水準0.05を 参照 した。 また,カ テゴ

リーに自然な順序関係のある要因についてはWilcoxon

順位和検定,お よび順序関係のない要因についてはカ

イ2乗 検定または直接確率計算法を用いた。患者要因

のカテゴリーごとに光線過敏性反応の発現率をTable 6

に示す。発現頻度は,性 別では,男 性31例(1.4%),

女性13例(0.6%)で あ り,男 性で高かった(p値:

0.0096)。 年齢別では,39歳 以下3例(0.3%),40～

59歳3例(0.2%),60歳 以上38例(2.1%)で あ り,

60歳 以上で高かった(p値:0.00005未 満)。 基礎疾患で

は,な し7例(0.3%),あ り37例(1.7%)で あり,

Table 4. Incidence of adverse reactions to lomefoxacin in 4,276 cases

Table 5. Photosensitivity reactions related to lomefloxacin

Table 6. Incidence of photosensitivity reactions classified by background factors of patients
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基礎 疾 患 あ りで 高 か っ た(p値:0.00005未 満)。 さ ら に

職 業 別 で は,農 業9例(5.8%),農 業 を 除 く外 勤5例

(1.5%),無 職25例(12%),内 勤5例(0.4%)で あ

り,特 に農 業 で 高 か っ た(p値:0.00005未 満)。 治療 要

因 の カ テ ゴ リ ー ご と に 光 線 過 敏 性 反 応 の 発 現 率 を

Table 7に 示 す 。 発 現 頻 度 は,薬 剤 服 用 歴 で は,な し

21例(0.7%),あ り23例(2.1%)で,薬 剤 服 用 歴 あ

りで 高 か っ た(p値:0.0001)。 キ ノ ロ ン服 薬 歴 で は,な

し36例(0.9%),あ り8例(3.6%)で,キ ノ ロ ン服

薬歴 あ りで高 か っ た(p値:0.0001)。

本 剤 の 服 用 に よ り光 線 過 敏 性 反 応 の 発 現 し や す い 患

者像を安全性評価対象例か ら探索 した。その際に,発

現に影響をお よぼす要因間の関係 を視覚的に評価 ・解

釈するために,カ イ2乗 交互作用自動検出法(Chisquare

automatic interaction detection:CHAID)法8)を 適用

した。すなわち,光 線過敏性反応の発現の有無を応答

とし,患 者要因または治療要因を説明変数として解析

を行った。

はじめに,患 者要因を説明変数とした場合の光線過

敏性反応の発現 に影響をおよぼす要因および要因間の

交互作用の探索結果をFi区1に 示す。患者要因では,光

線過敏性反応の発現 に年齢が もっとも強 く影響 してお

Table 7. Incidence of photosensitivity reactions classified by treatment

Fig. 1. Influence of background factors of patients on incidence of photosensitivity reactions to

lomefloxacin.
* incidence (No. of cases occuring/No. evaluated)
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Fig. 2. Inflluence of treatment factors on incidence of photosensitivity reactions to lomefloxacin.
* incidence (No. of cases occuring/No. evaluated)

り,60歳 以上での発現頻度が高かった。60歳 以上の患

者集団では,光 線過敏性反応の発現に職業や基礎疾患

の有無が関与していたが,60歳 未満の患者集団ではこ

れらの要因の影響は認められなかった。すなわち,職

業や基礎疾患 と年齢 との間に交互作用が存在すること

が認められた。 これ らの交互作用を考慮 して患者要因

に基づ くプロフィールを構成 し,光 線過敏性反応の発

現 しやすい患者像 を探索 した。発現頻度の高かった患

者要因にもとづくプロフィールとその発現頻度は,「60

歳以上,外 勤」で13例(6.2%),お よび 「60歳 以上,

内勤 または無職,基 礎疾患あり,山 寄 りに居住」で15

例(3。8%)で あった。

次 に,治 療要因を説明変数とした場合の光線過敏性

反応の発現に影響 をお よぼす要因お よび要因間の交互

作用の探索結果をFig.2に 示す。治療要因では,光 線

過敏性反応の発現に使用 日数が もっとも強 く影響 して

お り,使 用 日数30日 以上での発現頻度が高かった。使

用 日数15日 未満および使用 日数15日 以上30日 未満

の患者集団では光線過敏性反応の発現 に薬剤服用歴が

関与 していたが,使 用 日数30日 以上の患者集団ではこ

の要因の影響は認められなかった。すなわち,薬 剤服

用歴 と使用 日数 との間に交互作用が存在することが認

め られた。 この交互作用 を考慮して治療要因にもとつ

くプロフィールを構成 し,光 線過敏性反応の発現 しや

すい患者像を探索 した。光線過敏性反応の発現頻度の

高かった治療要因にもとづ くプロフィールとその発現

頻度は,「使用 日数30日 以上」で18例(4.3%),「 使

用日数15日 以上30日 未満,服 薬服用歴あり」で6例

(4.3%),「 使用 日数15日 未満,キ ノロン服用歴あ り」

で4例(3.9%)で あった。

Table 8. Incidence of photosensitivity reactions by age and duration

of lomefloxacin treatment

* incidence (No . of cases occuring/No. evaluated)

患者要因では年齢が,治 療要因では使用 日数が光線

過敏性反応の発現の有無にもっとも強 く影響 していた

ことか ら,こ れ らの要因を組み合わせ,そ の うえで光

線過敏性反応の発現率 を評価 した。すなわち,年 齢が

60歳 以上 と60歳 未満,お よび使用 日数が30日 以上と

30日 未満で分割表を構成 し,各 セルでの光線過敏性反

応の発現率を求めた(Table 8)。 その結果,年 齢が60

歳以上でかつ使用日数が30日 以上の患者集団で光線過

敏性反応の発現率が6。43%(18/280)と もっとも高か

った。 しかし,年 齢が60歳 以上でも使用 日数が30日

未満の患者集団での光線過敏性反応の発現率はL30%

(20/1,533)で あり,使 用 日数が30日 以上で60歳 未満

の患者集団での発現率は0%(0/140)で あった。

III. 考 察

ニューキノロン薬が臨床の場 に供されるようになっ

たのは1984年 にnorfloxacin(NFLX)が 発売されて

か らである。ニューキノロン薬は一般に抗菌力が強く,

組織移行が良好なため経ロセフェム薬 と同様汎用され

るようになったが,安 全性 については評価が定 まった

とは言い難い。ニューキノロン薬に特徴 的な副作用 と

しては幼若動物に対する関節毒性,中 枢神経作用によ



VOL.43 NO.12 LFLXに よる光線過敏性反応調査成績 1115

るめまいや不眠,非 ステロイ ド性消炎鎮痛剤 との併用

による痙攣等が知 られている。キノロン薬の光線過敏

性反応は,nalidixic acid(NA)で 最初報告4,5)されて

以来,皮 膚科領域ではよく知 られていたが,光 線過敏

性反応が副作用 として広 く注 目されるようになったの

は,ニ ューキノロンが汎用されだしてか らである。

光線過敏性 反応 を起こ しやすい薬剤 としてはphe-

nothiazine系6),フ トラフール7),降 圧利尿剤のthi-

azide系 薬8),消 炎鎮痛剤のketoprofen 9)があ り,抗 菌

薬ではsulfa剤,tetracycline系 抗生物質,griseoful-

vin 10)などが知 られている。キノロン系薬剤については

NAに よる光線過敏の報告4,5,11)があるが頻度はあまり

高いものではなかった。ニューキノロンでは1987年 に

enoxacin(ENX)に ついて副作用情報ωが出されて注

目されるようになった。

LFLXの 開発時の臨床成績では4,488例 中1例

(0.02%)に 光線過敏性反応が報告13)されてお り,こ の

1例 は服薬中の海釣により発現した強い日焼け症状であ

った。 しかし本剤が発売された後,数 施設より光線過

敏性反応の報告14～16)があ り,中 で も安城更生病院泌尿

器科の戸澤 ら2)から338例 中19例5。6%と 高率に発現

したことが報告 された。そこで,こ の施設で高頻度に

発現した背景について追跡評価を行 うとともに,全 国

規模での本頻度調査を実施 した。

本調査では光線過敏性反応の発現が日光 と関連す る

と考え られたので,調 査地域 は全国 とし,特 定の季節

に症例が偏らないように各施設で1か 月約5例 を1年

間継続して収集することを原則 とした。

本剤の1日 使用量お よび使用期 間は特に設定せず,

臨床医の通常の使用方法に よることとした。また,有

効性および安全性 の評価 も主治医判定に従 ったが,光

線過敏性反応についは副島林造,荒 田次郎,堀 尾武が

判定委員 となって統一判定を行った。すなわち,発 疹,

発赤等皮膚の副作用が発現 した全例の調査票について

発現部位,症 状等を点検 し,判 定が困難であった場合

には主治医に再確認 し,光 線過敏性反応か否かを判定

した。

有効性については,主 治医判定の得 られた4,047例

で改善率は73.3%で あった。対象 として慢性複雑性の

呼吸器感染,尿 路感染等が多かったことを考慮すると

まずまず良好な成績と言えよう。

安全性 については,再 来なしを除いた4,276例 のう

ち101例(2.36%)に 副作用あるいは臨床検査値異常

が発現 した。 この発現率は他のニューキノロン薬よ り

やや低 く,光 線過敏性反応 を除 くと副作用の内容,程

度,予 後等 に従来の知見 との相違は認め られなかった。

副作用101例 の うち,光 線過敏性反応は44例 に認め

られ,そ の発現率は1.03%で あった。本剤の開発時お

よび3年 間の市販後調査では合計56,285例 中副作用は

653例(1,16%)に 発現 しており,こ のうち光線過敏性

反応は20例(0.04%)に 過 ぎなかった171。

さらに戸澤 らは,そ の後の臨床検討によ り用法 ・用

量を1日400mg(分2),14日 間以内に限定 して使用

すると324例 中1例(0、3%)に 減少 したと報告卿 して

いる。 したがって,本 剤は使用方法 を十分に注意すれ

ば,光 線過敏性反応の発現頻度を低 くすることが可能

であると推察される。

発現 した光線過敏性反応 は,大 部分が軽症 または中

等症であ り,本 剤の使用中止あるいは外用剤等の使用

により軽快,治 癒 し,重 篤なものは認め られなかった。

すなわち,薬 剤中止後 も光線過敏性反応が長期間持続

するpersistent ligh treactionに 移行 した症例はなかっ

た。

さらに光線過敏性反応の発現 しやすい患者像 を調べ

るために,発 現に影響 をお よぼす要因お よび要因間の

交互作用をCHAID法 を用いて探索 した。その結果,

光線過敏性反応の発現の有無には患者要因では年齢が,

治療要因では使用 日数が もっとも強 く関与 してお り,

これらの要因の組み合わせでは年齢60歳 以上でかつ使

用 日数30日 以上の患者集団で光線過敏性反応の発現率

がもっとも高かった。しか し,年 齢が60歳 以上でも使

用 日数が30日 未満の患者集団での発現率は低かった。

ニューキノロン薬の光線過敏性反応 については多 く

の基礎的報告がある。すなわちin vivo試 験ではマウス

を用いてWagaiら19)がNA,ENX,ofloxacin(OFLX),

LFLX,levofloxacin(LVFX)で,丸 谷 ら20)が

ciprofloxacin(CPFX),LFLX,OFLX,ENX,NFLX

で,Sanchezら211がpefloxacin(PFL、X),NFLX,

CPFXで,ラ ッ トを用 いて松岡 ら22,がsparfloxacin

(SPFX),NAで,モ ルモ ッ トを用 いて青木 ら23)が

LFLX,ENX,OFLX,NFLX,CPFX,tosufloxacin

(TFILX),NA,SPFX,freloxacin(FRLX)で それぞ

れ光毒性が発現することを報告 している。

その発現機序についてはキノロン薬へのUVA照 射に

より活性酸素が産生され,光 毒性 にはこの活性酸素が

関与 していること,お よび分解物には毒性がないこと

をWagai 24)ら,丸 谷 ら20),Robertsonら25)が 報告してい

る。 また,キ ノロン系抗菌薬による光アレルギー性 に

ついては山田ら26)はAdjuvant and strip法 でENXが,

Horioら27)はcyclophosphamide前 処理による強い条件

下でLFLXお よびNAが 陽性であると報告 している。

臨床的に もすべてのニューキノロン薬で,発 現頻度

に差はあるものの光線過敏性反応が報告されているが,

特 に近年発売されたSPFX,FIRLXの 市販後調査成績

では,SPFXで10,024例 中53例(0.53%)に,

FRLXで は母数が不明であるが,94例 に光線過敏性反

応が認められてお り,い ずれも60歳 以上の高齢者で,

かつ2週 以上の長期投与例での発現が高率である。 ま
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た,開 発時に随伴症状が高率に認め られたために臨床

治験 を中止 したY-2661138)に よる光線過敏性反応は,

190例 中4例(2.1%)に 認められている。平井鋤 はキ

ノロン環の8位 にメ トキシ基を導入することにより,

水素やハロゲン基 より細胞毒性が弱 まること,さ らに

光に対す る安定性が飛躍的に高 まり,光 毒性が低減す

ることを報告 している。このような成績を勘案す ると

LFLXやSPFX,FRLX,Y-26611の ようにキノロン環

の8位 にフッ素原子 を有するニューキノロン薬は光線

過敏性反応を起こしやすいといえる。

また60歳 以上の高齢者で発現率が高くなる理由につ

いて詳細は不明であるが,加 齢 と共にOFLX,LFLX,

ENXあ るいはFRLXの 血中濃度が上昇することが報

告30,31)されてお り,高 齢者で光線過敏性反応が発現しや

すい原因の一つと考えられる。

ニューキノロン薬は程度の差はあるがいずれも光線

過敏性反応が発現す る危険性 を有すると考 えられる。

したがってニューキノロン薬 を使用するに際 しては過

度の日光曝露 を避けるよう患者を指導するとともに長

期間使用は厳に慎むべ きであ り,特 に高齢者への使用

に際 しては,注 意が必要である。

この成績は第41回 日本化学療法学会西 日本支部総会

(平成5年12月,守 殿貞夫会長)に おいて発表した。

本調査に御協力いただいた全国100施 設の先生方に深

謝致 します。
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The incidence of adverse reactions, especially photosensitivity reactions, and the clinical efficacy

to lomeflfoxacin hydrochloride (LFLX) were investigated. Four thousand two hundred and

eighty-four patients from 100 hospitals throughout Japan were enrolled in the study over a peri-

od of 2 years from October 1991. The clinical efficacy rate of LFLX was 73.3% in 4,276 of the

evaluable cases. The incidence of adverse reactions was 2.36% in 4,276 of the evaluable cases.

Eight patients stopped visiting the hospitals. Photosensitivity reactions were observed in 44

patients (1.03%), but the degree of reaction was mild or moderate in most of them and they
improved or recovered after withdrawal of LFLX. Regarding the manifestation of photosensitivity

reaction induceds by LFLX, the effects of patients' factors (sex, age, underlying disease, complica-

tion. anamnesis, occupation and circumstances of residence, etc.) and therapeutic factors (daily

dose and number of administrations administration period, total dose, concomitant drugs, and his-

tory of use of other drugs, etc.) were investigated by multivariate analysis. There was a higher
incidence of photosensitivity reactions in patients aged 60 years or more or in patients having

underlying diseases and complications. Daily dose and number of administrations did not affect

the manifestation of the reaction, while an administration period of 30 days or more, a total dose

of 20g or higher and previous treatment with new quinolones caused a higher incidence of photo-

sensitiviy reactions. All new quinolones have more or less risk of inducing photosensitivity reac-

tions. Also for LFLX as for other new quinolones, physicians need to instruct patients to protect

themselves from excessive sunshine during administration of the drug and they should avoid

long-term administration of the drug.


