
目的  

ヒドロキシクロロキン（HCQ）は皮膚エリテマトーデス

(CLE)・全身性エリテマトーデス(SLE)・関節リウマチの標

準的治療薬で、WHO の指定する必須医薬品の一つでも

ある。日本でも 2015 年 7 月に CLE と SLE が適応症とし

て承認された。a 

 本剤の投与に関しては、エリテマトーデスの治療経験を

もつ医師が、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するべきである。そこで日本リウマチ

学会と日本皮膚科学会が合同で臨床医向けに本剤の使

用方法について概説した。なお内容については適宜、変

更・追記されるものである。 

 

１． 適応 

① CLE 

限局的なCLEの場合はステロイド等の外用剤が

効果不十分な場合や外用剤の使用が適切でな

い場合 

② SLE 

特に皮膚症状・倦怠感等の全身症状・筋骨格 

系症状等がある場合 

 

２． 禁忌 

① 本剤成分への過敏症の既往 

② 網膜症（ただし SLE 網膜症を除く）あるいは黄斑

症 （既往含む）  

③ 6 才未満の幼児 

 

３． 慎重投与 

① 肝機能障害または腎機能障害・胃腸障害・神経

系障害（癲癇・重症筋無力症他）・血液障害

（G6PD欠損症他）、ポルフィリン症、乾癬 

② SLE 網膜症を有する患者、眼障害のリスク因子

を有する患者 

③ 妊婦あるいは妊娠している可能性のある患者  

 

                                                   
a 類似薬クロロキンは、日本でも 1955 年から販売されたが、腎炎

の治療薬として販売されたことや現在の推奨量に比べて過量な用

量であったこと、重篤な副作用である網膜症に関する警告の遅れ

などにより深刻な薬害を引き起こし、1974 年に販売中止となった。 

４． 用量・用法 

理想体重 1kg あたり 6.5mg を超えない量(200mg～

400mg/日)を 1 日 1 回で投与する。 

理想体重 
性別・身長と理想体重の対応表 

1 日量 
女性 男性 

31kg 以上

46kg 未満 

136cm 以上 

154cm 未満 

134cm 以上 

151cm 未満 
1 錠(200mg) 

46kg 以上

62kg 未満 

154cm 以上 

173cm 未満 

151cm 以上 

169cm 未満 

1 錠と 2 錠を 

1 日おき（300mg） 

62kg 以上 173cm 以上 169cm 以上 2 錠（400mg） 

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に基づき

投与量を決定する。b （ブローカ式桂変法による理想体重

（kg）：女性(身長(cm)-100)×0.85 男性(身長(cm)-100)×0.9） 

 

５．投与開始前のスクリーニング （以下全て必須） 

視力検査・視野検査（特に中心視野）・スペクトラルドメ

イン光干渉断層計（SD-OCT）・眼底検査・細隙灯顕微

鏡検査・色覚検査・眼圧検査 

 

６．投与中のモニタリング 

少なくとも年に 1回、定期的に上記の眼科検査を実施 

以下の網膜症のリスクを有する患者ではより頻回（半

年に１回など）に検査を行う。c 

① 腎機能障害・肝機能障害のある患者 

② 累積投与量が 200g を超えた患者 

③ 視力障害のある患者 

④ 高齢者  

                                                   
b 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1kgあたり5mgでの投与が

提言されている。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で

長期投与している場合に、投与量を 1 段階下げること（例えば、

300mg/日を 200mg/日に下げるなど）も考慮する[1]。 
c 2011 年の米国眼科学会のガイドラインは、5 年を超える使用、累

積 1000g を超える使用、1 日あたり 400mg あるいは 6.5mg/理想体

重 kg を超える使用、高齢、腎機能障害あるいは肝機能障害、既存

の網膜疾患あるいは黄斑症[2]、2014年の米国の報告は、用量、投

与期間、腎機能障害(GFR < 60 mL/min /1.73 m2)、タモキシフェンの併

用、低体重[1]をリスクとして挙げた。 

皮膚エリテマトーデスおよび全身性エリテマトーデスに対する 

ヒドロキシクロロキン診療ガイドライン（日本皮膚科学会・日本リウマチ学会編） 

 

【日本皮膚科学会】ヒドロキシクロロキン適正使用の手引き（簡易版）（2015.10.20 版) 

【日本リウマチ学会】皮膚エリテマトーデスおよび全身性エリテマトーデスに対する 

ヒドロキシクロロキン使用のための簡易ガイドライン（2015.10.20 版) 

 

 



７．主な副作用とその対応 

①初期に注意が必要な副作用 

・消化器症状 

 一時減量や中止・漸増などで通常継続可能。 

・皮膚過敏反応 

 1～4 週間後に多い。必ず中止。 

 重症例ではステロイド投与なども検討。 

・霧視・視調節障害 

運転等に注意するように指導。眼科受診。 

 

②長期に注意が必要な副作用 

・網膜症（別記） 

・ミオパチー・ニューロミオパチー 

 脱力や CK上昇。必ず中止。 

・心毒性 

 心筋症（ときに致死性）や伝導障害。必ず中止。 

・低血糖 

 糖尿病用薬の併用の有無を問わない。必ず中止。

低血糖時はすぐに糖を補充するなどの処置を行う。 

・骨髄抑制 

 血小板減少症、無顆粒球症、白血球減少症、再生

 不良性貧血の報告。必ず中止。 

・色素沈着 

 皮膚や粘膜に青黒い色素沈着。 

 

８．網膜毒性 

 視力低下、視野欠損、あるいは色覚異常などの異

常が認められた場合には直ちに投与を中止し原因を

精査する。 

 視機能の低下を防ぐためには、定期的に眼科検査

を行い、網膜症を早期に発見し、本剤を中止すること

が重要である。 初期の変化は中心視野検査で傍中

心暗点や輪状暗点、SD-OCTで局所的な網膜層にお

ける菲薄化である （5 年以上の治療で約 5%[1] ）。 

さらに進行すると特徴的なBull’s eye（標的黄斑症）と

呼ばれる黄斑周囲（傍中心窩）dの顆粒状変化をきた

し（5 年以上の投与で約 1-2%[5]）、末期には周辺部網

膜までメラニン色素の沈着を伴った網脈絡膜萎縮を

きたす。 用量を守り、定期的なスクリーニングを行っ

ていれば臨床的に問題となることは稀である。 

                                                   

d 障害部位は傍中心窩が典型だが、アジア人で黄斑辺縁部

の障害が他の人種より高頻度であるという報告がある[3,4]。  

 

 

 

  【参考】 臓器系統別副作用のリストe 
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 眼科検査（特に SD-OCT や中心視野）で異常が認

められた場合は、検査の頻度を増やし、必要に応じ

て眼底自発蛍光(FAF)や多局所網膜電図（mfERG）な

どで精査を行う。 

 HCQ による網膜症と診断した場合は、本剤を中止

し、網膜症の進行の有無を慎重にフォローする。 

  

                                                   
e 本表はカナダの添付文書を参考に学会が編集した。国内治験お

よび海外市販後全般のデータについては添付文書を参照。 

Bull’s eye (標的黄斑症) 色素沈着 



９．臨床効果 

 CLE では局所療法が効果不十分な場合の第一選択

枝として用いられている[6]。本邦で行われたプラセボ

を用いたランダム化試験で有効性が示された。 

 SLE では多くの観察研究より皮膚、関節症状に対し

て有効であることが示されてきたため臓器合併症のな

い SLE に対する使用が推奨されてきたが、本邦の治

験でも有効性が示唆された。SLE の再燃抑制効果に

ついては海外でのランダム化試験ですでに示されて

いる[7]。また複数の観察研究で臓器障害の予防効果 

[8,9]や生命予後の改善効果が示唆されたことより

[10-12]、海外では臓器合併症の有無に関わらず HCQ

の使用を推奨する専門家の意見が多い[13-16]
f。 

 

１０．薬理作用 

 ヒドロキシクロロキンの薬理作用は多彩であり、その

分子メカニズムについては十分明らかではない。第一

のヒドロキシクロロキンの薬理作用は Toll 様受容体

(TLR)の機能の阻害である。SLE においては DNA、

RNA に対する自己抗体が産生されるが、これら自己

抗体と核酸による免疫複合体はエンドソームにおいて

TLR により認識され、I 型インターフェロン産生を誘導

する。ヒドロキシクロロキンはエンドソームのpHを上昇

させることにより、または核酸への直接結合により

TLR の活性化阻害を行う。第二のヒドロキシクロロキ

ンの薬理作用は、エンドソーム pH 上昇作用を通じて

抗原提示を阻害することである[21]。 

 

１１.薬物動態 

 脂肪を除く組織に広範に分布し、20％程度が未変化

体として尿中に排泄される。単回投与時の終末半減

期が 40 日と長いため、平衡状態に達するのに 4 か月

以上を要する。よって臨床的効果の発現も遅く通常 1

か月以上かかる。 

 

１２．相互作用 

  シクロスポリン・ジゴキシン（血中濃度上昇）、アミオ

ダロン・モキシフロキサシン（心室性不整脈のリスク）、

抗てんかん薬（抗てんかん薬の作用減弱）、他 

 

                                                   
f 抗血栓作用[10,17]、脂質降下作用[18]、血糖降下作用[19]、

感染症リスク軽減[20]なども観察研究で示されている。 

１３．肝または腎機能に障害がある場合 

 肝または腎機能に障害がある場合や高齢者（生理

的な機能低下）では血中濃度上昇にも配慮が必要で

ある。たとえば GFR 30-50 (ml/min/1.73m2)では減量、30

以下では投与しないことが望ましい。肝毒性を有する

薬剤との併用は慎重に行う。そして眼科スクリーニン

グはより頻回（半年に１回など）に行う。 

 

１４. 妊娠・授乳希望への対応. 

妊娠初期の催奇形性と妊娠中期以降の胎児毒性の

二つに分けて考える必要がある。催奇形性について

は妊娠初期に HCQ を使用した群での先天異常の発

生率は対照に比べて上昇していなかったとの報告が

散見される[22-24]。HCQの胎児移行率はほぼ 100％で

あるため、胎児毒性として児の目の障害が懸念される

が、それを否定する報告がある[25]。また、SLE の妊娠

管理[24]ならびに抗 SS-A抗体関連心ブロックの発生

抑制[26]において HCQの有効性を示す研究結果が報

告されている。このように、大規模な疫学研究報告は

ないものの、小規模ながら複数の前向きコホートない

しはケースシリーズで明らかな催奇形性ならびに胎児

毒性が示されておらず、原病の治療に必須な場合に

は、妊娠中であっても使用することは可能と考える。

HCQ を使用しながら妊娠に臨む場合や妊娠中に使用

する場合には、流産および先天異常の自然発生率が

それぞれ 15％、2％であることを説明しておく。 

妊娠中は母親の血中濃度とほぼ同等の濃度で曝露

されるにもかかわらずこれまで胎児毒性が示されてい

ない上に、母乳を介して児が曝露される量が非常に少

ないgことから母乳栄養との両立は容認されるものと考

える。 

 

１５．小児等に対する使用 

  低出生体重児、新生児、乳児又は 6歳未満の幼児

に対する安全性は確立していない（禁忌）。4-アミノキ

ノリン化合物は乳幼児では1-2gでも致死的であるとい

う報告があり[28]、誤って口に入れることのないように

指導する。 

                                                   
g 400mg/日の HCQを内服中の授乳婦において、母乳中に分泌さ

れた HCQ 量は 3.2μg/48 時間であった[27] 。母親の体重を 67kg、

児の体重を 4kg と仮定すると、授乳している乳児は、母乳を介して

0.4μg/kg/日の、体重あたりでは母親の摂取量(6mg/kg/日)の

15,000 分の 1の HCQ を内服する計算になる。  
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