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〈概要〉 

キノロン系抗菌薬アレルギーの交差反応性は少しずつ知見が蓄積されているが，トスフロキサシントシ

ル酸塩水和物（以下トスフロキサシン）への即時型アレルギー反応は報告が少なく，検査法や交差反応性

が明確となっていない． 

症例は 6歳女児で，トスフロキサシンを内服 10分後に顔面の膨疹，20分後に全身の膨疹が出現し，夜間

救急室を受診した．喘鳴も出現し，SpO2が 84%（室内気）のため，アナフィラキシーの診断でアドレナリ

ンが筋注された．当院での Skin prick test（トスフロキサシン 100 μg/mL）は平均膨疹径 2 mmと陰性で好塩

基球活性化試験も陰性であった．薬物誘発試験では，内服 10分後に顔全体の掻痒，口唇の血管性浮腫と眼

瞼周囲の膨疹が出現したため，陽性と判定された． 

他のキノロン系抗菌薬は，ナジフロキサシン軟膏，オフロキサシン眼軟膏の塗布試験，レボフロキサシ

ン点眼液，モキシフロキサシン点眼液の塗布試験・点眼負荷試験は陰性で交差反応性が無いことが確認さ

れた． 

 
          キーワード： 薬物アレルギー，トスフロキサシン，キノロン，交差反応，薬物誘発試験 

 
〈緒言〉 

薬物アレルギーは，全人口の 10%の罹患率とされ

ており 1)，キノロン系抗菌薬は抗菌薬の中では 2番

目に多いとされる 2)．キノロン系抗菌薬アレルギー

の場合，薬の交差反応性は少しずつ知見が蓄積され

ている 3) 4)．しかし，2021年当時キノロン系抗菌薬

であるトスフロキサシントシル酸塩水和物 （以下

トスフロキサシン）細粒は日本でのみ，またトスフ

ロキサシン錠剤は日本と韓国でしか販売されてい

ないため，トスフロキサシンアレルギーは報告が少

なく 5)，検査法，交差反応性が明確となっていない． 

今回，薬物誘発試験（drug provocation test: DPT）

によりトスフロキサシンによる即時型薬物アレル

ギーと確定診断した小児に対し，他キノロン系抗菌

薬への DPT を施行し，交差反応性の有無を確認で

きたため報告する． 

 

〈症例〉 

症例は 6歳の女児で，1年前に一度だけトスフロ

キサシンの内服歴があった．初回内服 10 分後に顔

面の膨疹を認めたが，その後 3日間の内服では問題

なかった．今回，発熱と咳嗽のためにトスフロキサ

シンが処方された．初回のトスフロキサシンを内服

した 10分後に顔面の膨疹，20分後に全身の膨疹が

出現し，夜間救急室を受診した．喘鳴が出現してお

り，SpO2が 84%（室内気）のため，アナフィラキシ

ーと診断され，アドレナリンが筋注された． 

後日，当院でトスフロキサシンの即時型アレルギ

ーについて精査することとなった．既往にアトピー

性皮膚炎，食物アレルギー（生卵・クルミ）があっ 
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たが，トスフロキサシンの内服時に生卵・クルミの

誤食はなかった． 

発症 4 か月後のトスフロキサシンの好塩基球活

性化試験（basophil activating test: BAT［BML社］） 

は，陰性であった．皮膚検査は，薬物濃度をレボフ

ロキサシンでの非刺激性濃度（ nonirritating 

concentration）を参考に設定し 2) 4)， 健常人 1 名に

文書で同意を得た上で，同濃度の検査を施行し陰性

を確認した後，親権者に文書で同意を得た上で施行

した．Skin prick test（SPT）は，トスフロキサシン

100 μg/mLで平均膨疹径 2 mmと陰性であった．皮

内検査（intradermal test：IDT）は，トスフロキサシ

ン 25 μg/mLで実施し，20分後に平均膨疹径が陰性

コントロール+6.5 mmと陽性であった．患児には過

去にトスフロキサシンを初回の膨疹以外は 3 日間

問題なく内服できた歴があり，BAT と IDT の結果

に乖離があることより，IDTの偽陽性の可能性を考

えた．そのため，追加で 4名の健常人に文書で同意

を得た上で，同検査を施行したところ，4名中 3名

で陽性となった（表 1）．上記の結果から，IDT は偽

陽性の可能性が考えられ，トスフロキサシンによる

即時型アレルギーの確定診断に至らず，親権者に文

書で同意を得て，DPT を施行することとした． 

発症 12か月後の DPT は，トスフロキサシン 0.5–

1.5–4.0 mg/kgと常用量 1回分（120 mg）を 3回に分

割して 30分間隔で内服する計画とした．DPT の初

回負荷 10 分後に，口唇の掻痒感が出現した．その

後，目，耳，喉を中心に顔全体の強い掻痒感を訴え，

負荷 15 分後に口唇の血管性浮腫と眼瞼周囲の膨疹

が出現したため陽性と判定された．経過観察のみで，

負荷 40分後には症状が改善傾向となり，負荷 80分

後には症状は消失した．これにより，トスフロキサ

シンの即時型アレルギーと確定診断された． 

他のキノロン系抗菌薬の交差反応性について，軟

膏・点眼薬として小児でも使用可能なキノロン系抗

菌薬であるナジフロキサシン軟膏 1%，オフロキサ 

 

シン眼軟膏 0.3%，レボフロキサシン点眼液 0.5%，

モキシフロキサシン点眼液 0.5%の DPTを親権者の

同意を得て施行した．ただ，児が皮膚プリック検査

等の痛みを伴う検査を拒否したため，4剤とも最初

に塗布試験を行った．塗布試験は肘や膝のアトピー

性皮膚炎の湿疹部位に 4 日間連日塗布を行ったが，

膨疹や痒みの誘発はなく陰性であった．その後，点

眼薬 2剤に関しては追加で通常濃度，通常量を使用

する点眼試験を行い陰性であった．日本で小児に対

する保険適応のあるキノロン系内服薬は，トスフロ

キサシンとノルフロキサシンだけである．ノルフロ

キサシンの内服 DPT は同意が得られなかったため，

ノルフロキサシンは除去の方針とした． 

 

〈考察〉 

今回の症例では，トスフロキサシンに対して BAT

陰性，SPT 陰性であったが，DPT を行ったところ，

即時型アレルギー反応が出現し確定診断に至った．

ノルフロキサシンを除く他のキノロン系内服薬は

小児に禁忌のため交差反応性検査はできなかった

が，軟膏・点眼薬として使用するナジフロキサシン，

オフロキサシン，レボフロキサシン，モキシフロキ

サシンへの交差反応性が無いことが確認できた． 

 トスフロキサシンアレルギーの診断には DPT 以

外の確立された方法はない．即時型キノロン系抗菌

薬アレルギーは，SPT や BAT の感度が低いと報告

されている 2) 4) 6)．さらに，IDT に関しては，他のキ

ノロン系抗菌薬の非刺激性濃度（ nonirritating 

concentration）は βラクタム系抗菌薬（2–20 mg/mL）

に比べて低濃度（6–25 μg/mL）にする必要があるこ

とが知られているが 7)，トスフロキサシンの IDT推

奨濃度の報告がない．そのため，当初レボフロキサ

シンを参考にトスフロキサシン 25 μg/mL で IDT を

施行したが，健常コントロールを増やしたところ，

計 3/5 人（60%）で 25 μg/mL は陽性となった（表

1）．同一の健常コントロールにおいて，さらに 5 

表 1  トスフロキサシンによる SPTと IDTの結果 

 
SPT: skin prick test，IDT: intradermal test. 薬物濃度はいずれもトスフロキサシントシル酸塩水和物として記載． 

5 人のコントロールはいずれも成人． 
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μg/mL，1 μg/mL で IDT を実施したところ，いずれ

の被検者においても陰性であったことから，IDT は

トスフロキサシン 5 μg/mL 以下は偽陽性が出にく

いと考えられた（表 1）．なお，本症例で 5 μg/mLが

陽性となるかについては，児や家族からの同意が得

られなかったため検査できていない．内服だけでな

く，注射製剤においても DPT 陽性率に比べ，IDT陽

性率が高いという既報もあり，IDT は偽陽性が多く

検査として適さない可能性がある 8)–11)．一方，DPT

に関しては，近年は積極的に行うことが推奨されて

いる．即時型薬物アレルギーの場合，皮膚検査や in 

vitro検査が陰性の場合は，既往がアナフィラキシー

であっても 3 段階に分割した DPT の施行が推奨さ

れている 12)． 

キノロン系抗菌薬による即時型アレルギー反応

に BAT が有用かは分かっていない．近年，即時型

アレルギー反応の中にも非 IgE 性の経路があるこ

とが報告されている 13)．その中で Mas-related G 

protein-coupled receptor X2（MRGPRX2）は，筋弛緩

薬やバンコマイシンなどで IgE 非依存的に直接マ

スト細胞を活性化し脱顆粒を起こさせることが知

られている 10)．キノロン系抗菌薬も MRGPRX2 を

刺激することが報告されており 14)，その際は BAT

が陰性であることが知られている．本症例は BAT

が陰性で DPT が陽性であった．これが IgE 依存的

であったのか，MRGPRX2を介した反応であったの

かについては明らかにする方法がなく，今後の課題

である． 

キノロン系抗菌薬による即時型薬物アレルギー

の交差反応性については，Gonzalezらは，シプロフ

ロキサシンにアレルギーのある 3 名中 3 名でモキ

シフロキサシン DPT 陽性，モキシフロキサシンア

レルギーの 3 名中 1 名でシプロフロキサシン DPT

陽性と，6名中 4名で他のキノロン系抗菌薬に交差

反応性があったと報告している 3)．一方で，Lobera

らは，シプロフロキサシンアレルギーの 5名中 1名

でレボフロキサシン DPT 陽性，レボフロキサシン

4 名中 1 名でシプロフロキサシン DPT 陽性とレボ

フロキサシンでは交差反応性が低いと報告してい

る 4)．しかし，いずれもトスフロキサシンに関する

検討は行われていない． 

他のキノロン系抗菌薬の外用薬や点眼薬が安全

に使用できることを証明できたことは，完全に交差

反応性が無いと証明できたことにはならない可能

性がある．即時型アレルギーではないものの，接触

性皮膚炎ガイドライン 2020 において，接触性皮膚

炎を呈した外用薬と同系統の内服薬や注射薬で，交

差反応を含め薬疹がしばしば誘発されることが示

されている 15)．ただ，それが即時型アレルギーでも

同様のことが言えるかは不明である．また，現時点

で負荷試験ができるキノロン系抗菌薬の剤型が限

られたが，今後，もし同薬物の内服薬や注射薬が開

発され，全身投与した場合に症状が誘発されないか

どうかは不明のままである． 

今回の検討の限界として，ノルフロキサシンの内

服負荷試験が実施できていないこと，患児に対して，

トスフロキサシン 5 μg/mL の IDT が実施できてい

ないこと，内服製剤と外用製剤の間で，即時型アレ

ルギーの交差反応性を正確に評価できるか不明で

あることが挙げられる． 

 

〈結論〉 

本症例では，皮膚検査，BATでは診断がつかず，

DPTで診断することができた．トスフロキサシンに

よる即時型アレルギーを診療する上で，IDT に関し

ては他のキノロン系の非刺激性濃度（nonirritating 

concentration）では偽陽性がみられることから，適

切な濃度の検討が必要である．また，トスフロキサ

シンアレルギーであっても，他のキノロン系軟膏や

点眼薬には交差反応性は示さず使用可能であった

ことから，症例を集積して，交差反応性の有無を検

討する必要がある． 

 

〈開示事項〉 

本論文に関して，開示すべき利益相反関連事項は

ない． 

本報告は，2021年 3月 21日の第 2回日本アレル

ギー学会東海地方会にて発表した． 
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Case Report 

 

A pediatric case of immediate hypersensitivity to tosufloxacin  

involving no cross-reactivity to other topical quinolones 
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Although evidence for cross-reactivity in quinolone allergy is gradually accumulating, immediate 

hypersensitivity to tosufloxacin tosilate hydrate (tosufloxacin) have not been reported, and testing 

methods and cross-reactivity have not been clarified. 

A 6-year-old girl received tosufloxacin. She developed facial wheals 10 minutes after ingesting the 

drug, and generalized urticaria after 20 minutes, and she was taken to the emergency department. She 

was diagnosed with anaphylaxis based on stridor and 84% SpO2 and was treated with adrenaline 

intramuscularly. A skin prick test with 100 μg/mL of tosufloxacin was negative with an average wheal 

diameter of 2 mm. She performed a drug provocation test for tosfloxacin. She developed swelling and 

strong itching of her lips, mouth and eyelids 10 minutes after the initial dose. This case was diagnosed 

as immediate hypersensitivity to tosufloxacin using oral drug provocation test. 

We administered nadifloxacin and ofloxacin as ointment, levofloxacin and moxifloxacin as eye drops, 

which were also negative, indicating no cross-reactivity. 

 


