
 
2017年 9月 7日放送 

 

｢第 80 回日本皮膚科学会東京支部学術大会 ⑥ 
 

シンポジウム６-３ エリテマトーデスの最新治療 
 

―ヒドロキシクロロキンの使い方」 
 

慶應義塾大学 皮膚科 

専任講師 谷川 瑛子 

 

はじめに 

ヒドロキシクロロキン（Hydroxychloroquine ; HCQ）は 1955年アメリカで承認されて

以来、全身性エリテマトーデス（SLE）に対する世界標準的治療薬として教科書に記載さ

れ、難治性皮膚エリテマトーデス（CLE）の第一選択治療薬として長い間使用されてきま

した 1,2)。本邦では「クロロキン網膜症」の歴史的背景の影響を受け、1972年から数十年

にわたり使用出来ない状況が続き、そのため軽症から中等症患者でもステロイド内服以

外の選択肢はありませんでした。2009 年日本ヒドロキシクロロキン研究会が発足し、厚

生労働省へ「医療上の必要性が高い国内未承認薬」の申請、国内の使用症例の報告、そし

て 2012-2014年の治験を経て、2015 年 9月に Hydroxychloroquine ; HCQ（商品名：プラ

ケニル）が発売され、本邦でも漸く SLE、CLEに対する世界標準的治療が可能となりまし

た。これを契機に日本は初めて世界的規模の治験に参加することが可能となり、その意

義は限りなく大きいです。 

 HCQ は教科書に加え、海外の最新診療ガイドラインでも SLE と外用治療無効な CLE の

第一選択（ステロイド投与前）、更に長期使用する薬剤として SLEと CLE治療のメインス

テイに位置づけられています。本稿では臨床現場で HCQ を使用する際に役立つポイント

を概説します。 

 



HCQの作用機序 

HCQ には抗炎症作用、

免疫調整作用、抗マラリ

ア作用を有するとされて

いますが、その作用機序

は複数あり、いまだ充分

に解明されていません。

現段階では次のように理

解されています。 

 第一に HCQ はライソゾ

ーム内に蓄積して pH を

上昇させることによっ

て、細胞内での貪食、抗

原処理と抗原提示などの

種々の細胞機能を抑制す

ることでその作用を発揮

すると理解されています。 

 次に、Toll like receptor(TLR)を介する作用機序が挙げられています。TLRは自然免

疫において、体内に侵入したウイルス・細菌構成成分や体内で産生された核酸などを、異

なる種類の TLRでパターン認識し、INFなど種々のサイトカイン産生、免疫応答を誘導す

ることが知られています。一方 SLE 患者では DNA、RNAに対し産生された自己抗体が核酸

と免疫複合体を形成し、エンドソーム内の TLR によって認識され、Ⅰ型 IFN 産生を誘導

することが明らかにされています。HCQ はライソゾームにある TLR7/9 のアンタゴニスト

として作用し、核酸と直接結合することで TLRのシグナルを抑制し、その結果Ⅰ型 IFNと

炎症性サイトカインの産生、後の免疫誘導が抑制されることが明らかにされています。

3,4)最近の研究では、この INF パスウェイが SLE の病態形成に極めて重要な役割を担って

いることが明らかにされ 5,6)、HCQ は SLE 病態形成過程の重要ポイントに作用する薬剤で

もあります。その他 HCQ には紫外線吸収を抑制 7)することで、一連の免疫反応の抑制に

関与しています。 

 

HCQの有効性 

HCQ の有効率は CLE では 50～90％とされています 2)。日本ヒドロキシクロロキン研究

会は日本人ループス特異疹に対する HCQ の有効性を CLASI で評価し、その結果 CLASI 活

動性スコアは 10.1 から 4.5 まで改善し（P＜0.0001）、27 例中 23例（85％）で CLASI 改

善基準を満たす結果が得られました 8）。また本邦で行われた多施設共同二重盲検、ラン

ダム化、ベースライン対照、参照群にプラセボを用いた第Ⅲ層試験では 16 週における



CLASI 活動性スコアはベースラインに比較

して有意な減少（ｐ＜0.0001）を示しまし

た 9)。 

 HCQ は SLE の疾患活動性（全身倦怠感、

微熱、関節痛、脱毛、皮疹など）も抑制し

ます １）。本邦で行われた治験では倦怠感

等の全身症状、筋骨格系症状について HCQ

群はプラセボ群を上回る改善が得られま

した 9)。更に HCQは脂質代謝改善作用 10）、

抗血栓作用 11）、血糖降下作用 12）などを有

し、SLEに対し、再燃防止作用 13）、臓器障

害予防作用 14）、腎臓保護作用 15）、感染リ

スクの軽減 16）などにより、生命予後の改善作用 17)などが明らかにされています 18) 。 

筆者は 2009 年より SLE、CLE に HCQ を投与し、軽症～中等症の SLE では全身倦怠感、

微熱、関節痛、脱毛、紅斑などの症状に優れた効果を示し、CLEでは病型により改善度に

差は見られるものの、80％以上の症例で有効性を認めています。HCQの効果発現まで通常

投与 4-8 週に見られるのが一般的とされています 2）。自験例でも投与後 1 ヶ月から最長

10ヶ月の幅を持って皮疹の改善効果が得られました。 

 一方、喫煙患者では HCQ 内服による治療効果が半減することは古くから報告され、CLE

でより顕著とされています 19)27）が、喫煙は HCQの治療効果と関連が無いと結論する研究

もあります 20)28）。またニコチンには光毒性があり、HCQ とは関係なく CLE の病勢を増悪

させます。現段階ではまだ統一した見解は得られていませんが、禁煙は難治性 CLE に有

用とされています 21)。 

 

投与方法 22) 

理想体重１kgあたり 6.5mg を超えない量、最大

１日 400mgを１日１回で投与します。理想体重の

求め方は、女性は 身長（cm）－100cm×0.85、男

性は 身長（cm）－100cm×0.9で計算します。 

 

HCQの副作用 

 大きく投与初期と長期投与後に分けられます。 

投与初期では①消化器症状の頻度が最も高く

（10％以上）、なかでも下痢が最も多くみられますが、1-2週で落ち着くことが多いです。

症状がひどい場合は減量・一時中止後に再開、漸増で通常継続可能です。②薬疹は投与 1-

4週後に多く、Stevens-Johnson症候群に代表される重症例が報告されているため、注意



が必要です。薬疹は必ず中止し、重症例ではステロイドの投与も検討が必要です。③霧視

（調節障害）は眼科受診し、一旦中止も検討します。 

長期投与で最も注意すべきものは①網膜症であり、文字が見づらいなどの異常を感じ

たら速やかに眼科を受診します ＊。②ミオパチー・ニューロパチー（脱力感と検査で CK

上昇）、③心毒性、④低血糖、⑤骨髄抑制、⑥情緒不安定などの精神症状、⑦色素沈着な

どがありますが、色素沈着以外の副作用を認めた場合は、必ず薬剤を中止することが肝

要です。 

＊網膜症初期は自覚症状がないため、早期発見するには眼科の定期的受診が重要です。 

 

HCQと妊娠 

 HCQ は胎盤を通過するため、妊婦または妊娠する可能性のある女性については治療上の

有益性が危険性を上回ると判断された場合に使用します。HCQと妊娠についてのシステマ

ティックレビューでは先天性欠陥、突発性流産、胎児死亡、未熟児は HCQ 内服で有意な

増加はないとしています 23)。HCQ 中止により SLE が再燃し、妊娠継続が困難となること

がより大きな問題になるため、海外では継続使用が一般的です。 

 

HCQと網膜症 

 HCQは「クロロキン網膜症」の原因となったクロロキン（chloroquine;CQ）にヒドロキ

シ基を付加することで、効果がクロロキンの 2/3 以下となったかわりに、副作用が著明

に軽減しています。更に国際的に適切使用量（HCQ＜6.5mg/kg/理想体重/日）が設定され

たため、網膜症の発生頻度は極めて低いとされています。過去の網膜症発症例は本剤の

過量投与、または 6年以上に及ぶ長期投与例がほとんどです 24）。 

 網膜症のハイリスク患者として、①標準投与量を超える、②投与期間＞5年、③累積投

与量＞1000g（添付文書＞200g）、④肝・腎機能障

害、⑤視力障害（網膜疾患、黄斑症）、⑥高齢者が

挙げられています 25)。SLE網膜症、眼障害のリス

ク因子を有する患者、妊婦・妊娠する可能性のあ

る患者は慎重投与の対象とされています。 

本邦では治療前の「ベースライン検査」を必須

とし、更に少なくとも年 1回の定期検査、ハイリ

スク症例に対してはより頻回な検査が推奨され

ています 26)。 

 網膜症初期に患者は自覚症状がないことが最

大の特徴であり、この初期病変は検査により検出

が可能とされています。網膜症は世界的な標準的

治療量を遵守すること；2016 年眼科「プラケニル



適切使用ガイドライン」で定められた 7 項目による定期的検査 27)の実施をすることで早

期発見が可能です。患者の理解を深め、医療者側の定期的に眼科受診を促すことが網膜

症早期発見のキーポイントです。 

 

おわりに 

HCQ は従来ステロイド内服を使用するには躊躇するような軽症から中等症の SLE 患者

と外用剤が無効な皮膚エリテマトーデス患者に有効な第一選択薬です。更にステロイド

を含む免疫抑制剤による治療でもコントロール出来なかった症状を改善します。本剤は

ステロイドの減量・中止、症例によってはステロイドフリーの治療をも可能にする優れ

た薬剤です。ただし HCQはあくまでも免疫調整薬であり、HCQ投与中に疾患活動性が上昇

していると判断された場合は速やかに追加治療を検討することが重要です。 
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