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はじめに
　ヒドロキシクロロキン硫酸塩（Hydroxychloroquine 
Sulfate：HCQ）は，抗炎症作用，免疫調節作用，抗マ
ラリア作用，抗腫瘍作用等多岐にわたる作用を有する
薬剤である．その分子メカニズムは必ずしも明らかで
はないが，Toll 様受容体の機能阻害に関連している1）．
HCQ は皮膚エリテマトーデス（cutaneous lupus ery-
thematosus：CLE）及び全身性エリテマトーデス（sys-
temic lupus erythematosus：SLE）に対する標準的な
治療薬と位置付けられており，教科書や複数の治療ガ
イドラインなどでもその使用が推奨されている2）～8）．本
邦では未承認薬として個人輸入により使用されてきた
が，2015 年 7 月にプラケニル® 錠（サノフィ株式会社）
が，「全身性エリテマトーデス，皮膚エリテマトーデ
ス」の適応症で承認を取得し，同年 9 月から販売され
ている．

適正使用の手引き作成の経緯
　本剤については，米国で初めて承認が得られて以降，
60 年間の臨床使用の中で適正使用に関する研究が続
けられてきており，海外では CLE 及び SLE の標準的
な治療薬として位置づけられ，最も留意すべき副作用
である網膜障害については，リスク因子の明確化のみ
ならず9）10），機能検査によらない他覚的検査での初期の
構造損傷を検出することの重要性が示され10），障害さ
れる部位に人種差がアジア系人種には存在する可能性
も新たな知見として得られてきている11）12）．
　本邦においても遅ればせながら適応承認が得られ，
適正使用を推進する目的でこれまで蓄積されてきた上
記のような情報も網羅して，本手引きを策定した．

ヒドロキシクロロキン開発の経緯
　本剤は 1955 年米国での承認取得（国際誕生年）以
降，現在では欧州諸国を含む 70 カ国以上で承認されて
いる．各国においては，承認申請のための臨床試験は
実施されてこなかったが，公表された論文情報などに
基づいた承認申請が行われてきた．本邦では，過去に
クロロキン（chloroquine：CQ）で高用量の服用など
適切でない使用によるクロロキン網膜症問題が起きて
以降，CQ は使用されなくなるとともに HCQ も国内で
の開発は行われてこなかった．しかしながら，海外で
は SLE，CLE 以外にも関節リウマチ，皮膚筋炎など広
く標準的に使用されている背景から，国内での個人輸
入による使用は年々増加し，本邦でも HCQ の使用に
ついて複数の医療機関でその有用性が示されてきた．
Ikeda らは難治性の皮膚病変を有するエリテマトーデ
ス（lupus erythematosus：LE）患者 7 名において，
Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and 
Severity Index（CLASI）13）～16）を用いた評価を行い，4
名での CLASI 活動性スコアの減少を伴う著明な皮膚
病変の改善と共に，関節痛及び倦怠感の改善，脂質プ
ロファイルへの影響を示した17）．Momose らは 7 名の
LE 患者において，CLASI や疾患活動性に関わる検査
値などを考慮したクリニカルアセスメントにより 3 名
で有効，2 名で無効，残る 2 名で評価不能であったこ
とを示した18）．Yokogawa らは 7 名の LE 皮膚病変を有
する SLE 患者において CLASI を用いた評価を行い，
併発する関節痛，倦怠感の変化も含めた HCQ の有用
性を示した19）．
　このような背景から，HCQの本邦への正式導入を目
指して日本ヒドロキシクロロキン研究会（皮膚科代表　
古川福実，リウマチ・内科代表　山本一彦）が立ち上げ
られ，国内での使用経験をまとめて適正使用を推進す
るかたわら20），厚生労働省に対して医療上の必要性が
高い国内未承認薬として開発要請を行い，2012 年から
は活動性皮膚病変を有する CLE と診断された日本人
患者（SLE 合併患者を含む）を対象に承認申請のため
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には世界で初となる臨床試験がサノフィ株式会社によ
り本邦で実施され，エリテマトーデスの活動性皮膚病
変，SLE 患者の全身症状及び筋骨格系症状に対する有
効性と 1 年間投与での安全性が示された．

本邦での臨床試験
　活動性皮膚病変を有する皮膚エリテマトーデス及び
全身性エリテマトーデス患者を対象とした国内第 III
相試験が実施された．CLE と診断された SLE 併発の
有無を問わない日本人患者に対して，本剤を 200～
400 mg（理想体重において 6.5 mg/kg を超えない）を
1 日 1 回経口投与し，有効性及び安全性を評価した．
有効性の主要評価項目は，ベースライン時と治験薬投
与後 16 週時点での CLASI 活動性スコアの変化量と
し，LE 皮膚病変に対する効果を評価した．皮膚病変
については，CLASI 評価とは独立した形で，皮膚病変
評価委員による病変画像の第三者評価，患者のQOLを
Skindex29 などで評価した．SLE 患者では全身症状，
筋骨格症状を visual analogue scale（VAS）を中心に
評価した．試験デザインは，4 週間の前観察期後，治
験薬投与開始から 16 週間を HCQ 群と Placebo 群（参
照群）の二重盲検（HCQ 群と Placebo 群に 3：1 で割

付けた），16 週以降 52 週までは全例に HCQ を投与す
る単盲検とし（HCQ/HCQ 群及び Placebo/HCQ 群），
投与終了後に 3 週間の後観察期を設けた．

エリテマトーデス患者の活動性皮膚病変に対する
有効性

　主要評価項目である「ベースライン時と本剤投与後
16週でのCLASI活動性スコアの変化」について，HCQ
群での CLASI 活動性スコア（平均値±SD）は，ベー
スラインで 13.5±8.0，投与後 16 週時点で 8.9±6.0 であ
り，ベースラインからの変化量は－4.6±6.4 で統計学
的に有意な減少がみられた（対応のある t 検定，p＜
0.0001）．参照群に設定した Placebo 群のベースライン
から治験薬投与後 16 週時点での変化量は－3.2±4.5 で
統計学的に有意な減少がみられたが（p＝0.0021，対応
のある t 検定），HCQ 群よりも小さかった．また，全
例に HCQ が投与された 16 週以降，52 週まで CLASI
活動性スコアは減少した（図 1）．Skindex29 総合スコ
アにおいても，ベースラインから統計学的に有意な減
少がみられた（対応のある t 検定，p＜0.0001）．また，
皮膚病変評価委員による写真中央判定で「改善」以上
の患者の割合は 59.4％であり，患者または医師による

図 1　CLASI 活動性スコアの経時推移―Full analysis set

HCQ群での投与後16週でのCLASI 活動性スコアの変化量は，－4.6±6.4（平均値±SD：対応のある t検定，p＜0.0001）
であった．参照群に設定したPlacebo 群では－3.2±4.5（平均値±SD：対応のある t検定，p＝0.0021）でHCQ群での変化
よりも小さかった．全例にHCQが投与された16週以降は，Placebo からHCQに切り替わったPlacebo/HCQ群でさらにスコ
アが減少し，結果的に両群は同程度のスコアの変化を示した．
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全般改善度評価で「改善」以上の患者の割合はそれぞ
れ 21.4％及び 51.4％，「少し改善」以上の患者の割合は
それぞれ 72.9％及び 78.6％であった．

SLEの全身症状及び筋骨格系症状に対する有効性

　SLE 患者において，RAPID3（日常生活活動度，原
疾患による筋肉または関節の痛み［VAS］，原疾患の
患者による重症度［VAS］），倦怠感 VAS 共に，HCQ
群では投与後 16 週で統計学的に有意な改善がみられ
た（RAPID3：p＝0.0088，倦怠感 VAS：p＝0.0060，
いずれも対応のある t 検定）．

安全性

　本剤を投与された 101 例中 31 例（30.7％）に副作用
（臨床検査値異常を含む）が認められた．主な副作用は
下痢 10 例（9.9％），頭痛，中毒性皮疹及び蜂巣炎各 3
例（3.0％）等であった．重篤な副作用は，蜂巣炎，肝
機能異常，薬疹，スティーブンス・ジョンソン症候群
各 1 例（1.0％）であった．試験期間中に死亡例は認め
られなかった．眼障害に関連する副作用は，眼乾燥，
結膜炎，網脈絡膜萎縮，硝子体浮遊物各 1 例であった
が，いずれも軽度で本剤投与は継続された．試験期間
中に網膜症，黄斑症の発現はなかった．

適正使用の手引きの内容

1．‌�効能又は効果，効能効果に関連する使用上の注
意

【効能又は効果】
皮膚エリテマトーデス，全身性エリテマトーデス

〈効能又は効果に関連する使用上の注意〉
（1）‌�限局的な皮膚症状のみを有する皮膚エリテマ

トーデス患者に対して，本剤は，ステロイド等
の外用剤が効果不十分な場合又は外用剤の使用
が適切でない皮膚状態にある場合に投与を考慮
すること．

（2）‌�全身性エリテマトーデス患者に対して，本剤は，
皮膚症状，倦怠感等の全身症状，筋骨格系症状
等がある場合に投与を考慮すること．

　エリテマトーデスは，皮膚をはじめ種々の臓器に炎
症の症状が現れる自己免疫性結合組織疾患の総称であ
り，皮膚症状を主体とする CLE と，皮膚症状のみなら
ず，発熱，関節痛，口腔潰瘍，日光過敏，貧血，タン
パク尿等の様々な全身症状を伴い，多臓器に障害を及
ぼす SLE がある．本邦での CLE 及び SLE に対するこ
れまでの治療は副腎皮質ステロイドの局所投与及び全
身投与が多用されていた．

図2　欧米でのCLE治療アルゴリズム（参考文献6）

Reprinted from Okon LG and Werth VP: Cutaneous lupus erythematosus: Diagnosis and treatment, Best Practice & 
Research Clinical Rheumatology 2013; 27: 391-404 with permission form Elsevier Copyright 2013.
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　CLE 治療でのヒドロキシクロロキンの位置づけは，
欧米での治療アルゴリズムなど2）6）において，限局的な
LE 皮膚病変のみを有する場合は，ステロイド等の外
用剤から治療を開始し，それが効果不十分な場合や瘢
痕化している場合や重度又は広範囲な LE 皮膚病変に
対しては，ヒドロキシクロロキンをステロイド等の外
用剤と併用するとされている．本邦での本剤の添付文
書で示される適用方法もこれと同様であり，限局的な
LE 皮膚病変において，効果不十分な場合のみでなく，
外用剤の使用に適さない皮膚の状態，すなわち瘢痕性
である場合は，LE 皮膚病変が限局的であっても HCQ
の使用を考慮する．
　SLE 治療においては，欧米の教科書やガイドライン
などでも効果が謳われている倦怠感等の全身症状，筋
骨格系症状，皮膚症状等がある場合に投与を考慮する
ことが添付文書では示されている．SLE でのその他の
臓器障害に対して，海外では図 3 に示すように，クラ
ス III/IV 及び V のループス腎炎，中枢神経ループスに
対して第一選択的に本剤が用いられているが，本邦で
の臨床試験ではこれらへの効果と安全性については検
証していない．特に，腎機能障害患者については，本

剤の血中濃度が上昇する可能性があることから慎重な
投与が必要で，眼科検査を年 1 回よりも頻回に実施す
る必要がある．

2．警告

【警　告】
（1）‌�本剤の投与は，本剤の安全性及び有効性につい

ての十分な知識とエリテマトーデスの治療経験
をもつ医師のもとで，本療法が適切と判断され
る患者についてのみ実施すること．

（2）‌�本剤の投与により，網膜症等の重篤な眼障害が
発現することがある．網膜障害に関するリスク
は用量に依存して大きくなり，また長期に服用
される場合にも網膜障害発現の可能性が高くな
る．このため，本剤の投与に際しては，網膜障
害に対して十分に対応できる眼科医と連携のも
とに使用し，本剤投与開始時並びに本剤投与中
は定期的に眼科検査を実施すること

　本剤の副作用として，網膜症等の重篤な眼障害が発
現することが報告されている．この網膜障害のリスク
は用量（理想体重当たりの用量）に依存して大きくな
り，また長期に使用されることで発現する可能性が高

図3　欧米でのSLE治療アルゴリズム（参考文献8）

Reprinted and Translated by permission form Macmillan Publishers Ltd: Nature Reviews Rheumatology 10, 97-107 (2014), 
copyright 2014.
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くなる．
　本剤の網膜障害に対しては，眼科医との連携が必要
であり，投与開始時及び投与後は定期的な眼科検査（リ
スク因子のない患者では少なくとも年 1 回，リスク因
子を有する患者では半年に 1 回などより頻回に）を必
須事項として実施しなくてはならない．
　なお，日本眼科学会，日本網膜硝子体学会を通じて，
ヒドロキシクロロキン使用患者における眼科学的なア
プローチでの安全確保を眼科医に周知するためのガイ
ドラインが検討されている．

3．禁忌・慎重投与・重要な基本的注意

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】
（1）‌�本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者
（2）‌�網膜症（ただし，SLE 網膜症を除く）あるいは

黄斑症の患者又はそれらの既往歴のある患者
［副作用として網膜症，黄斑症，黄斑変性が報告
されており，このような患者に投与するとこれ
らの症状が増悪することがある．］

（3）‌�6 歳未満の幼児．4-アミノキノリン化合物の毒性
作用に感受性が高い．

　本剤の成分に対して過敏症の既往歴のある患者で
は，本剤の投与により，さらに重篤な過敏症状を発現
するおそれがあるため，本剤の投与に際しては，問診
等を行い，本剤の成分に対して過敏症の既往歴がある
場合には，本剤を投与しない．
　網膜症又は黄斑症の患者は既往も含めて投与禁忌で
あるが，SLE 網膜症は本剤投与によって発現する網膜
症（クロロキン網膜症）とは発現機序や経過中の眼底
所見などが異なるため鑑別が可能である．したがって，
網膜症の中でも SLE 網膜症の既往・合併は，本剤使用
により SLE の病態を改善することの有益性が危険性
を上回る場合にのみ慎重に投与することが可能である．
　本剤は 6 歳以上の小児に投与することが可能ではあ
るが，低年齢の小児が本剤の毒性作用に対して感受性
が高いことを考慮して投与を行うことが必要である．
なお，「用法及び用量」に示されるように 136 cm 未満
の女性及び 134 cm 未満の男性には，プラケニル® 錠の
最小含量単位である 200 mg 錠を 1 錠投与することは
できないため，錠剤を粉砕するなどして用量の調整が
必要となる．

慎重投与（次の患者には慎重に投与すること）
（1）‌�キニーネに過敏症を有する患者［皮膚反応のリ

スクが高くなることがある．］
（2）‌�グルコース -6- リン酸脱水素酵素欠損症のある患

者［溶血を起こすおそれがある．］
（3）‌�ポルフィリン症の患者［症状が増悪することが

ある．］
（4）‌�乾癬の患者［皮膚症状が増悪することがある．］
（5）‌�肝機能障害患者又は腎機能障害患者［本薬は尿

中に未変化体が排泄され，また代謝を受けるこ
とから，肝又は腎機能に障害がある場合には血
中ヒドロキシクロロキン濃度が上昇する可能性
がある．］

（6）‌�胃腸障害，神経系障害，血液障害のある患者［こ
れらの症状が増悪することがある．］

（7）‌�SLE 網膜症を有する患者
（8）‌�眼障害のリスク因子を有する患者
（9）‌�妊婦又は妊娠している可能性のある婦人

　乾癬，ポルフィリン症，胃腸障害，神経系障害，血
液障害を有する患者では，本剤の使用により症状が増
悪する可能性があるので，慎重に投与することが必要
である．

重要な基本的注意
（1）‌�本剤の投与に際しては，事前に両眼の視力，中

心視野，色覚等を，視力検査，細隙灯顕微鏡検
査，眼圧検査，眼底検査（眼底カメラ撮影，OCT

（光干渉断層計）検査を含む），視野テスト，色
覚検査の眼科検査により慎重に観察すること．
長期にわたって投与する場合には，少なくとも
年に 1 回これらの眼科検査を実施すること．ま
た，以下の患者に対しては，より頻回に検査を
実施すること．
・累積投与量が 200 g を超えた患者
・肝機能障害患者又は腎機能障害患者
・視力障害のある患者
・高齢者

（2）‌�SLE 網膜症を有する患者については，本剤投与
による有益性と危険性を慎重に評価した上で，
使用の可否を判断し，投与する場合は，より頻
回に眼科検査を実施すること．

（3）‌�視野異常等の機能的な異常は伴わないが，眼科
検査（OCT 検査等）で異常が認められる患者に
対しては，より頻回に眼科検査を実施するとと
もに，投与継続の可否を慎重に判断すること．

（4）‌�視力低下や色覚異常等の視覚障害が認められた
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場合は，直ちに投与を中止すること．網膜の変
化や視覚障害は投与中止後も進行する場合があ
るので，投与を中止した後も注意深く観察する
こと．

（5）‌�本剤を服用する患者に対し，低血糖のリスク，低
血糖の臨床徴候・症状及び対処方法について十
分に説明した後，患者が理解したことを確認す
ること．本剤服用中に低血糖症状がみられた場
合には，投与継続の可否を慎重に判断すること．

（6）‌�長期投与する場合には定期的に骨格筋検査，腱
反射検査，血中クレアチンキナーゼ測定を行う
こと．脱力が発現した場合には投与を中止する
こと．

（7）‌�長期投与する場合には定期的に患者の血液学的
検査を行い，異常がみられた場合には投与を中
止すること．

（8）‌�視調節障害，霧視等の視覚異常や低血糖症状が
あらわれることがあるので，自動車の運転等危
険を伴う機械の操作や高所での作業等には注意
させること．

　本剤の投与により網膜症，黄斑症，黄斑変性がおこ
ることが知られていることから，本剤治療中は，定期
的（少なくとも年 1 回）に眼科検査を実施し，眼の状
態について慎重に観察することが必要である．特に，
累積投与量が 200 g を超える患者，肝機能障害患者又
は腎機能障害患者，視力障害のある患者，高齢者では，
網膜障害などの眼障害のリスクが高いことから，より
頻回に眼科検査を実施することが望ましい．規定の用
法・用量に従う限りは急激に網膜障害が発現・悪化す
ることはないとされているが，リスクの高い患者に対
して，眼科医と連携の上，患者の状態に応じた期間で
定期的（半年に 1 回などより頻回）に眼科検査を実施
させる工夫が必要である．なお，腎機能障害患者では
眼科検査の頻度以外にも，糸球体濾過量（GFR）が 30
～50 ml/min/1.73 m2 では減量，30 ml/min/1.73 m2 で
は投与しないことを考慮する．
　また，本剤使用による網膜障害は，初期には網膜の
中心窩周辺の構造的な異常にとどまるが，進行すると
不可逆的な視力障害等の機能的な異常を発現する（図

図4　ヒドロキシクロロキンによる網膜症の進行度別の各種検査所見（参考文献21）

初期・中期では眼底写真は正常であるが，OCTでは初期から傍中心窩の菲薄化，視野検査では中期で輪状暗転を認める．
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4）．構造的な異常をより早期に検出し障害が不可逆的
に進行する前に本剤の投与継続の可否を判断すること
が重要であり，欧米ではスペクトラルドメイン光干渉
断層計（SD-OCT），多局所網膜電図（mfERG），眼底
自発蛍光（FAF）などの他覚的検査を機能的な検査に
組み合わせて実施することが推奨されている10）．本邦
では OCT 検査が（SD-OCT を用いる）他覚的検査と
して添付文書で必須の眼科検査項目とされた．
　最近，本剤による網膜障害については，障害される
部位等に人種差が存在し，黄斑中心部に病変が出現す
る欧米人（傍中心型）に対して，アジア系人種では黄
斑辺縁部に病変（黄斑辺縁型）が認められることが多
いとの報告11）12）があり，黄斑辺縁部の病変を適切に早期
把握することも重要である（図 5）．この点からも，静
的視野計による中心視野検査では中心 10°に加えて中
心 30°での検査も検討するが，眼底カメラ撮影（広角
カメラも考慮）や OCT 検査を組み合わせて実施する
ことが有意義であり，本剤での網膜障害の早期発見に
有用な手段となる．

4．‌�用法及び用量，用法及び用量に関連する使用上
の注意

【用法及び用量】
通常，ヒドロキシクロロキン硫酸塩として 200 mg 又
は 400 mg を 1 日 1 回食後に経口投与する．ただし，
1 日の投与量はブローカ式桂変法により求められる
以下の理想体重に基づく用量とする．

女性患者の理想体重（kg）＝（身長（cm）－100）×0.85
男性患者の理想体重（kg）＝（身長（cm）－100）×0.9

（1）‌�理想体重が 31 kg 以上 46 kg 未満の場合，1 日 1
回 1 錠（200 mg）を経口投与する．

（2）‌�理想体重が 46 kg 以上 62 kg 未満の場合，1 日 1
回 1 錠（200 mg）と 1 日 1 回 2 錠（400 mg）を
1 日おきに経口投与する．

（3）‌�理 想 体 重 が 62 kg 以 上 の 場 合，1 日 1 回 2 錠
（400 mg）を経口投与する．

〈用法及び用量に関連する使用上の注意〉
（1）‌�本剤投与後の脂肪組織中濃度は低いことから，

実体重に基づき本剤を投与した場合，特に肥満
患者では過量投与となり，網膜障害等の副作用
発現リスクが高まる可能性があるため，実体重
ではなく，身長に基づき算出される理想体重（下
表）に基づき投与量を決定すること．［【禁忌】，

「2．重要な基本的注意」及び「4．副作用」の項
参照］

図5　ヒドロキシクロロキンによる網膜症の病型別の検査所見（参考文献11）

傍中心型（B）が多い欧米人に対して，アジア系人種では黄斑辺縁型（D）が多い．
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身長（理想体重）と 1 回投与量の関係
女性患者の場合

身長
（理想体重）

1 回投与量

136 cm 以上 154 cm 未満
（理想体重 31 kg 以上

46 kg 未満）
1 錠（200 mg）

154 cm 以上 173 cm 未満
（理想体重 46 kg 以上

62 kg 未満）

1 錠（200 mg）と 2 錠
（400 mg）を 1 日おき

173 cm 以上
（理想体重 62 kg 以上）

2 錠（400 mg）

男性患者の場合
身長

（理想体重）
1 回投与量

134 cm 以上 151 cm 未満
（理想体重 31 kg 以上

46 kg 未満）
1 錠（200 mg）

151 cm 以上 169 cm 未満
（理想体重 46 kg 以上

62 kg 未満）

1 錠（200 mg）と 2 錠
（400 mg）を 1 日おき

169 cm 以上
（理想体重 62 kg 以上）

2 錠（400 mg）

（2）‌�本剤には網膜障害を含む眼障害の発現リスクが
あり，1 日平均投与量として 6.5 mg/kg（理想体
重）を超えると網膜障害を含む眼障害の発現リ
スクが高くなることが報告されていることか
ら，用法及び用量を遵守すること．

　本剤は，脂肪組織への分布が小さいことから，実体
重に基づき本剤を投与した場合，特に肥満患者では過
量投与となり，網膜障害等の副作用発現リスクが高ま
る可能性がある．したがって，実体重ではなく身長か
ら算出される理想体重で投与量を決定する必要があ
る．また，本剤による網膜障害を含む眼障害は，理想
体重あたり 6.5 mg/kg を超えると発現リスクが高くな
ることが知られているため，それを超えない形での理
想体重ごとの投与量が規定されている．最近の欧米で
の報告では，痩せた患者での長期的な網膜障害のリス
クをさらに低減するために実体重 1 kg あたり 5 mg で
の投与が提言されている21）．欧米人と日本人での体格
差などを考慮すると，本邦において現時点では，実体
重が理想体重を大きく下回る患者に長期投与している
場合において，理想体重に基づく投与量を 1 段階下げ
ること（例えば，300 mg/日を 200 mg/日に下げる）こ
とを検討することも考慮する．
　なお，本剤は，脂肪組織以外に広く分布し，投与量
の 20％程度が未変化体として尿中に排泄される．ま
た，単回投与時の終末半減期は 40 日程度と長く，血中
濃度が平衡状態に達するのには 4 カ月以上を要する．

図6　身長（理想体重）と1回投与量の関係
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5．副作用

【重大な副作用】
（1）‌�眼障害（網膜症，黄斑症，黄斑変性（いずれも

頻度不明注）））…網膜症，黄斑症，黄斑変性が
あらわれることがあるので，定期的に検眼鏡検
査等を行い，部分的な視野の喪失，一時的に発
現する傍中心暗点あるいは輪状暗点及び色覚異
常といった異常が認められた場合には直ちに投
与を中止すること．［【警告】，〈用法及び用量に
関連する使用上の注意〉及び「2．重要な基本的
注意」の項参照］

（2）‌�中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrol-
ysis：TEN）（頻度不明注）），皮膚粘膜眼症候群

（Stevens-Johnson 症候群）（5％未満），多形紅斑
（頻度不明注）），紅皮症（剝脱性皮膚炎）（頻度
不明注）），薬剤性過敏症症候群（頻度不明注）），
急性汎発性発疹性膿疱症（頻度不明注））…中毒
性表皮壊死融解症，皮膚粘膜眼症候群，多形紅
斑，紅皮症（剝脱性皮膚炎），薬剤性過敏症症候
群，急性汎発性発疹性膿疱症があらわれること
があるので，観察を十分に行い，異常が認めら
れた場合には直ちに投与を中止し，適切な処置
を行うこと．

（3）‌�骨髄抑制（血小板減少症，無顆粒球症，白血球
減少症，再生不良性貧血（いずれも頻度不明
注）））…血小板減少症，無顆粒球症，白血球減
少症，再生不良性貧血等があらわれることがあ
るので，観察を十分に行い，異常が認められた
場合には直ちに投与を中止し，適切な処置を行
うこと．

（4）‌�心筋症（頻度不明注））…心不全に至り，致死的
転帰をたどる心筋症があらわれることがあるの
で，観察を十分に行い，異常が認められた場合
には直ちに投与を中止し，適切な処置を行うこ
と．

（5）‌�ミオパチー，ニューロミオパチー（いずれも頻
度不明注）…ミオパチー，ニューロミオパチー
があらわれることがあるので，観察を十分に行
い，異常が認められた場合には直ちに投与を中
止し，適切な処置を行うこと．

（6）‌�低血糖（頻度不明注）…意識障害に至る重度の
低血糖があらわれることがある．低血糖症状が
みられた場合には，血糖値を確認し，適切な処
置を行うこと．

　海外市販後において，多形紅斑，スティーブンス・
ジョンソン症候群及び中毒性表皮壊死融解症を含む水

疱 性 皮 疹 が 報 告 さ れ て い る． 国 内 第 III 相 試 験
（EFC12368）で，本剤と因果関係が否定できない重度
の皮膚障害として薬疹 1.0％（1/101 例）及びスティー
ブンス・ジョンソン症候群 1.0％（1/101 例）が認めら
れ，いずれも投与開始 2 週間前後で発現している．本
剤投与による発現する重度の皮膚障害は，1 カ月以内
に発現する頻度が高いという報告もあり22），他剤での
重度の皮膚障害と同様である23）．

【その他の副作用】
5％以上 5％未満 頻度不明注）

消化器 下痢 腹痛，便秘，
胃腸炎，鼓
腸，胃食道
逆流性疾患

嘔吐，嘔気

精神神経系 頭痛，神経
痛，傾眠，
肋間神経痛

浮動性めま
い，痙攣，
感 情 不 安
定，神経過
敏，精神病，
ジ ス ト ニ
ア・ジスキ
ネジア・振
戦等の錐体
外路障害

眼 網脈絡膜萎
縮，硝子体
浮遊物，結
膜炎，眼乾
燥

視野欠損，
網膜色素沈
着，色覚異
常，角膜浮
腫，角膜混
濁，霧視，
光輪視，羞
明

過敏症 蕁麻疹，発
疹，全身性
皮疹，そう
痒症

血管浮腫，
気 管 支 痙
攣，光線過
敏症

表1　国内試験での重度の皮膚障害の発現時期

副作用 治験薬投与から 
発現までの日数

薬疹 投与後 10 日目

スティーブンス・ジョンソン症候群 投与後 15 日目※

※：プラセボからヒドロキシクロロキンに切り替え後の日数
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皮膚 中 毒 性 皮
疹，薬疹，
色素沈着障
害，皮膚潰
瘍，帯状疱
疹，爪囲炎

毛 髪 の 変
色，脱毛症

呼吸器 気管支炎，
口腔咽頭痛

循環器 伝導障害，
脚 ブ ロ ッ
ク，房室ブ
ロック，心
室肥大

筋・骨格系 腱 反 射 減
退，感覚運
動障害，神
経伝導検査
異常

代謝 食欲減退
肝臓 肝機能検査

異常
その他 発熱，腎盂

腎炎，蜂巣
炎，限局性
感染

回転性めま
い，耳鳴，
難聴

注）海外の市販後において認められた副作用のため頻度
不明

　消化器症状は対症療法や一時的な減量により本剤の
投与を継続できることが多い．過敏反応を疑う場合は，
速やかな中止を検討する．眼の副作用として，網膜症
以外にも浮腫及び混濁など角膜変化が海外市販後で報
告されている．無症状の場合もあれば，光輪，視野の
かすみ，羞明のような障害を引き起こす場合もある．
これらは一過性で，服薬中止により可逆的である．

6．妊婦，産婦，授乳婦等への投与

（1）‌�妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には，
催奇形性・胎児毒性のリスクを有する可能性が
あることを十分に説明し理解を得た上で，治療
上の有益性が危険性を上回ると判断される場合
にのみ投与すること．また，妊娠可能な婦人に
対しては，催奇形性・胎児毒性のリスクを有す
る可能性があること，及びそのために避妊を行
うことが望ましいことを十分に説明し理解を得
た上で投与すること．［妊娠中の投与に関する安
全性は確立していない．本剤と化学構造及び薬
理学的作用が類似しているクロロキンでは，遺

伝毒性や生殖発生毒性が示唆されており，本剤
においても催奇形性・胎児毒性（出生児の発育
遅延等）が発現する可能性は否定できない．ま
た，分布試験において，妊娠有色マウスにクロ
ロキンの標識体を静脈内投与したとき，クロロ
キンは胎盤を速やかに通過し，マウス胎児の網
膜に選択的に放射能が認められた．また，放射
能は 5 カ月間残存した．］

（2）‌�授乳中の婦人に投与する場合には授乳を避けさ
せること．［ヒドロキシクロロキンはヒト乳汁中
へ移行することが報告されている．4-アミノキノ
リン化合物の毒性作用は乳児に対して極めて感
受性が高いことが知られている．］

　本剤は胎盤を通過するため妊婦への投与は慎重に行
う必要がある．SLE 患者では，妊娠中本剤を継続した
群が中止した群より病勢が安定し，ステロイドの増量
が不要で，児の予後も良かったとの報告が多数ある24）．
原病の治療に必須な場合には，妊娠中であっても本剤
を使用することは可能と考える．また，乳汁移行もわ
ずかにあるため授乳は控えることを考慮するが，米国
小児学会の声明をはじめ欧米の臨床では授乳可とされ
ている場合が多く，母乳栄養との両立が容認されてい
る25）．

結語
　ヒドロキシクロロキンは海外では CLE 及び SLE の
標準的な治療薬として使用されており，適正使用に関
する知見も多く蓄積されてきた．本邦でも多くの先生
方が個人輸入で使用実績を重ね，日本人での効果と安
全性の情報を収集してきた．今般，本邦では新薬とし
て保険適用下で使用できる環境が整い，これまで以上
に広く皮膚科医がヒドロキシクロロキンを使用できる
こととなったが，眼科医との連携の必要性，投与量の
決定方法など留意すべき点は多い．この手引きが CLE
及び SLE を診療する皮膚科医にとってヒドロキシク
ロロキンを適正に使用するための参考になれば幸いで
ある．

　なお，この適正使用の手引きは，厚生労働省医薬食
品局審査管理課長並びに同局安全対策課長の二課長通
知として本学会宛てに発せられた適正使用の周知に関
わる通知（薬食審査発 0703 第 11 号 薬食安発 0703 第
3 号）に応じたものである．また，この手引きは適宜，
追加・変更されるものである．
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利益相反について
　サノフィ株式会社に臨床試験結果や添付文書に関連
する情報を依頼し提供を受けた．資金提供はない．
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