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ニ ューキ ノロン剤 の 日光皮膚炎 の

ス ク リーニ ングモ デル の確立

水 野 淳 宏*1 梅 村 和 夫*1 和 田 孝一郎*2

近 藤 一 直*1 中 島 光 好*1

目的:ニ ユ ーキノロン剤 は優れた抗菌力 と良好

な組織移行 性 を持 つ抗菌剤 として臨床 で広 く使用

されている。近年その副作用 の一つ と して 日光皮

膚 炎が問題 とされてお り1-3)、 前 臨床 試験 におけ

る新た な光毒性評価 モデルの確立が望 まれてい る。

今回、我々は新 たにin vitroとin vivoの 二 つのモデ

ルを考案 し、 ロメフロキサシン、オフロキサシ ン、

スパ フロキサ シン、Y-26611を 用 いて、キノロ ン剤

の光毒性 を検討 した。

方法:In vitroの モ デルでは、 ヒ ト赤血球膜の脂

質過化量 を指標 として光毒性 を評価 した。洗浄赤

血球の調製 は、健常青年男 子 よ り3.8%ク エ ン酸ナ

トリウム存在下に採血 を行 い、150gで 遠 心 した後、

上清 を捨 て、生理食塩水 にて再懸濁 し、1500gに て

遠心す る操作 を3回 繰 り返 した。107細 胞/mLに 調

製 した洗浄赤血球液4mLに キ ノロン剤お よびラジ

カルス カベ ンジ ャーであるazide、 及 びphenyl-N-

tert-butylnitrone(PBN)を 添 加 した後、UB-A(295-

410nm)又 はUV-B(254-370nm)か らなる紫外線 を

UVラ ンプ(フ ナ コシ)に て60分 間 照射 した。 その

後 、赤血 球膜 の脂 質過酸化 の指標 としてチオバル

ビツール酸反応物質 をBuege&Austら の方法4)を 利

用 して測定 した。

また、In vivoの モ デルでは、紫外線照射に よる

ラッ ト皮膚 でのス ーパ ーオキサイ ド依存性化学発

光 をTakahashiら の 方法5)に よ り、直接測定 した。

Wistar系 雄 性 ラ ッ トをペ ン トバル ビタール麻酔下

に背部 を除毛 した後、 キノロ ン剤を皮下 に投与 し、

UV-B照 射装 置(浜 松 ホ トニクス)に より紫外線 を

45分 間照射 した。24時 間後 、スーパ ーオキサ イ ド

選択的蛍光試薬MCLA(2-methyl-6-[p-methoxy

 phenyl]-3,7-dihydrochlorid)を 加 え、高感度 フォ ト

ンカウ ンテ ィングシス テムによ りその発光 を測定

した。

結果:In vitroの 実 験 では、すべてのキノロン剤

において紫外線照射 によ り脂 質過酸化量の増加が

用量依存 的にみ られ、その程度 はY-26611が もっと

も顕著 であった。 また、Y-26611に よ る脂 質過酸化

の増加 はazide、PBNの 両 ラジ カルスカベ ンジャー

に より用量依存的 に抑 制 された。In vivoの 実 験 で

は、すべ てのキノロン剤投与24時 間において投与

部位 における肉眼的な変化は認 められなかったが、

白血球 由来 のスーパーオキサ イ ドの量はY-26611投

与 群 において最 も高い値 を示 した。 また、MCLA

の投 与前 に白血 球刺激物質(PMA)を 投 与 した群

ではY-26611単 独群 より明らかな発光強度の増加が、

SOD前 投 与 した群 ではY-26611単 独 群 よ りその発光

強度 の減少が見 られた。

考察:今 回、我 々は紫外線照射 によるin vitroで

の ヒ ト赤血球膜 の脂質過化 とin vivoに お けるラ ッ

ト皮膚でのスーパーオキサ イ ド依存性化 学発光 を

指標 と したキノロ ン剤 の光毒性評価 モデルを確立

し、キ ノロン剤 の光毒性 にお ける スーパ ーオキサ

イ ドラジ カルの関与 を証明 した。
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図1. UV-B照 射 によるキノロン剤の脂質過酸化
の用量依存性

キノロン剤の光毒性前臨床評価モデルとしてい

くつかの方法が報告されているが、ヒトと動物で

の投与量の違い、測定法自身の感度不足などの問

題により、臨床での光毒性 を正確に予測できない

場合が多い。事実、今回、我々のin vitro及びin

 vivoの実験において最 も高い光毒性 を示 した

Y-26611は 、その動物実験での光毒性はロメフロキ

サシンよりも低かったにもかかわらず、臨床第2相

試験において日光皮膚炎が多発 したと報告されて

いる6)。一方、我々の実験において、オフロキサ

シンは他のキノロン剤と比較した時、最も毒性の

低い結果が得 られ、この結果は臨床での成績 とよ

く一致 していた。このことより、我々の方法は従

来の方法では検出できない条件下においてもキノ

ロン剤の光毒性 を高感度に検出でき、実際の臨床

における日光皮膚炎の発症をより正確に予測する

ことができる有用な方法だと考えられた。

図2. UB-B照 射によるキノロン剤のスーパーオキ

サイド依存性化学発光
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