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フルオロキノロン剤の光毒性に関する新たな構造―毒性相関と光安定性について
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The present study examined the phototoxicities of a series of 7-(3-aminopyrrolidinyl) quinolones containing vari-
ous substituents at position 1 by use of a mouse model. For the 7-(3-aminopyrrolidinyl) quinolones with a halogen atom
at position 8, well-known substituent groups such as a cyclopropyl, an ethyl, or a di‰uorophenyl at position 1 were
found to be responsible for severe phototoxicity. However, when an aminodi‰uorophenyl or an isoxazolyl group was
placed at position 1, even 8-halogeno quinolones were found to be mildly phototoxic. This is the ˆrst report of 8-halo-
geno quinolones that are not severely phototoxic. Two structurally similar 8-chloro quinolones (the 1-
aminodi‰uorophenyl 8-chloro quinolone and the 1-di‰uorophenyl 8-chloro quinolone) were investigated further. The
former was mildly phototoxic; the latter was severely phototoxic. We demonstrate that these two 8-chloro quinolones
have practically the same areas under the concentration-time curves from 0 to 4 h in auricular tissue, suggesting that the
mild phototoxicity is not due to pharmacokinetic instability. The rates of UV photodegradation of these compounds
were also measured. We found that these two quinolones photodegrade at similar rates, suggesting that the mild photo-
toxicity is not attained through increased photostability. In conclusion, the phototoxic potentials of ‰uoroquinolones
are in‰uenced not only by the substituent at position 8 but also by that at position 1. We also discovered a mildly photo-
toxic 8-chloro quinolone which did not have increased photostability.
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1. はじめに

フルオロキノロン剤は，グラム陽性菌やグラム陰

性菌に対し幅広い抗菌スペクトルを有する優れた抗

菌剤であり，作用標的酵素は DNA gyrase 及び

topoisomerase IV であることが明らかになってい

る．また，フルオロキノロン剤は，良好な経口吸収

性と組織移行性により呼吸器，尿路，眼科領域，皮

膚組織など全身部位での細菌感染症に使用できる抗

菌剤として，b ラクタム剤やアミノ配糖体と並び広

く使用されている．本剤に関しては，現在まで構造

―活性相関について多くの報告があり，1,2) 1 位にシ

クロプロピル基，7 位に 3- アミノピロリジニル基

で 8 位にフッ素や塩素のようなハロゲン原子が導入

された化合物が，最も強い抗菌活性を有することが

確認されている．特に，8 位へのハロゲン原子の導

入は抗菌活性の上昇，抗菌スペクトルの拡大に寄与

し，さらに体内動態を改善することより in vivo 抗

菌活性の亢進も見られる．

フルオロキノロン剤は，優れた感染症治療薬とし

ての臨床的価値が高まり，使用頻度も上昇している

が，その一方で，いくつかの副作用が明らかになっ

てきた（Table 1）．光毒性は薬剤性光線過敏症の 1

つであり，原因となる薬剤は種々報告されている．

フルオロキノロン剤はその中の代表的な薬剤で，浮

腫，発赤，水疱などの重篤な臨床像を示す場合があ

り，そのため，開発中止あるいは市販後の撤退や縮

小を余儀なくされた薬剤も少なくない．したがっ

て，現在では光毒性を発現しない，より安全性に優

れた薬剤の開発が望まれている．
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Table 1. The Most Common Side EŠects Associated with
Fluoroquinolones

Photosensitivity, CNS eŠects, QT prolongation, Tendon dis-

orders, Rhabdomyolysis, Hypoglycemia, Drug interaction
(theophylline etc.)
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薬剤による光毒性の発症機序は十分に解明されて

いないが，一般的には皮膚内に吸収された薬剤が光

エネルギーによって光化学反応を起こし活性化され

た結果，毒性を獲得して組織を傷害すると考えられ

ている．3)今までに開発された大部分のフルオロキ

ノロン剤は，程度の差はあるが光毒性を誘発するこ

とが報告されている．1,2,4―8)特に，8 位にハロゲン

原子を有する誘導体は非常に強い光毒性を示し，ロ

メフロキサシン，スパルフロキサシン，フレロキサ

シン，クリナフロキサシンなどがこのグループに属

している．また，これらの薬剤は UVA 照射に対し

不安定であることも報告されている．9―11)一方，シ

プロフロキサシンやノルフロキサシンのように 8 位

が無置換のフルオロキノロン剤の光毒性は弱

い．1,2,6,12,13)さらに，ガチフロキサシンやモキシフ

ロキサシンなど 8 位にメトキシ基が導入されたフル

オロキノロン剤は，その他の 8 位構造を有する薬剤

に比べ光照射に対し安定であり光毒性も弱いことが

証明された．6,12,14)そのため，メトキシ基は光毒性

を回避するために有効な置換基であると考えられる

ようになり，最近開発されているフルオロキノロン

剤の多くは 8 位に本置換基を有している．したがっ

て，フルオロキノロン剤の光毒性は 8 位置換基のみ

に依存し，その光安定性と相関していると考えられ

てきた．

2. フルオロキノロン剤の光毒性に対する 1 位及

び 8 位置換基の影響

上述の光毒性に及ぼす置換基の影響や光安定性と

の相関で検討されているフルオロキノロンの大部分

は，1 位がシクロプロピル基又はエチル基に限定さ

れており，その他の 1 位置換基に関する系統的な知

見はほとんど報告されていない．また筆者らは，新

規フルオロキノロン剤の探索過程において，1 位に

アミノジフルオロフェニル基，7 位にアミノアゼチ

ジン環を有する化合物は 8 位がハロゲン原子であっ

ても，光毒性を全く発現しない，あるいは非常に弱

いことを見出した．15,16)すなわち，フルオロキノロ

ン剤の光毒性は 8 位の置換基のみに依存しているの

ではなく，光毒性発現については，1 位置換基と 8

位置換基との組み合わせを考察すべきであると考え

た．これらのことを確認するため，3 種類の 1 位新

規置換基（アミノジフルオロフェニル基，イソキサ

ゾイル基，オキセタニル基）及び 3 種類の既知置換

基（シクロプロピル基，エチル基，ジフルオロフェ

ニル基）を用い，8 位置換基（水素，フッ素，塩素）

との組み合わせによる光毒性発現について検討を開

始した．なお，今回の検討では 1 位と 8 位の影響の

みを評価するため，7 位はアミノピロリジン環に固

定した．

光毒性試験は Marutani らの方法17)及び Wagai ら

の方法18,19)を参考にして実施した．すなわち，ICR

系マウスの尾静脈より被験化合物を投与し UVA を

4 時間照射したのち，経時的に（0―168 時間）各動

物の耳の肉眼的観察を行い，その変化をスコア化し

た（0―3）．また，光毒性の程度の異なる化合物を

同時に評価する際の最適な投与用量と観察時間を明

らかにすることを目的とした予備検討を行った結

果，投与量は 40 mg/kg で評価可能であり，また，

光毒性反応が経時的に増悪するのか，又は回復する

のかは UVA 照射直後と 48 時間後の観察で十分に

把握することが可能であることが示された．

まず，本試験法を用いて既存フルオロキノロン剤

の光毒性を測定した（Fig. 1, Table 2）．8 位が水素

のシプロフロキサシン，ノルフロキサシン及び 18

架橋構造のレボフロキサシンは，照射直後のみ軽度

の光毒性が観察されたが，48 時間後には完全に回

復した．また，8 位がメトキシ基のガチフロキサシ

ンとモキシフロキサシンの場合では，耳の肉眼的変

化は全く見られなかった．一方，8 位にハロゲン原

子を有する場合（ロメフロキサシン，スパルフロキ

サシン，フレロキサシン，クリナフロキサシン）で

は，他の薬剤と比較し非常に強い光毒性を示し，ま

た，経時的に増悪しかつ不可逆的であった．いずれ

の薬剤も照射直後から中等度又は重度の紅斑を示

し，照射 48 時間後で全例がスコア 3 になった．し

たがって，既存フルオロキノロン剤に関しては，8

位へのハロゲン原子導入による光毒性増強作用と 8

位へのメトキシ基導入による光毒性低減作用が確認

され，従来の構造―光毒性相関を裏付ける結果であ

った．
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Fig. 1. Chemical Structures of Reference Quinolones

Table 2. The Phototoxicity in Mice Receiving Intravenous
Administration of the Reference Fluoroquinolones

Compounda) R8

No. of animals with the
indicated scoreb) at:

0 h 48 h

0 1 2 3 0 1 2 3

Vehicle 6 0 0 0 6 0 0 0

Cipro‰oxacin
Hydrogen

4 2 0 0 6 0 0 0

Nor‰oxacin 4 2 0 0 6 0 0 0

Tosu‰oxacin (Naphthyridone) 0 0 6 0 4 2 0 0

Lome‰oxacin 0 0 6 0 0 0 0 6
Spar‰oxacin

Halogen
0 0 4 2 0 0 0 6

Fleroxacin 0 0 4 2 0 0 0 6

Clina‰oxacin 0 0 0 6 0 0 0 6

Gati‰oxacin
Methoxy

6 0 0 0 6 0 0 0
Moxi‰oxacin 6 0 0 0 6 0 0 0

Levo‰oxacin 1,8－bridge 5 1 0 0 6 0 0 0

a) Each compound was administered at a dose of 40 mg/kg to six mice.
b) The ear redness of each mouse was scored as 0 for no erythema, 1 for
mild erythema, 2 for moderate erythema, and 3 for severe erythema with
edema.
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ついで，7 位をアミノピロリジン環に固定して種

々の 1 位，8 位置換基を導入した化合物の光毒性の

結果を Table 3 に示す．1 位がシクロプロピル基及

びエチル基の化合物は，8 位にハロゲン原子が導入

されると非常に強い光毒性を示し，照射直後から全

例がスコア 3 であった（compound 1, 2, 4, 5）．ま

た，観察終了時には，耳や顔面の浮腫及び全身的な

脱毛も見られた．さらに，8 位が水素の場合でも照

射直後から中等度の光毒性を示し，48 時間後で全

例がスコア 3 になった（compound 3, 6）．1 位がイ

ソキサゾイル基の場合，8 位にハロゲン原子が導入

されても照射直後にごく軽度の光毒性が観察された

のみで，48 時間後には完全に回復した（compound

7）．一方，1 位がオキセタニル基の場合，8 位にハ

ロゲン原子が導入されると照射直後から中等度の光

毒性を示し経時的に増強したが（compound 9), 8

位が水素では逆に経時的な光毒性の低減が観察され

た（compound 10）．1 位がジフルオロフェニル基

の場合ではオキセタニル基と同様に，8 位にハロゲ

ン原子が導入されると照射直後から中等度の光毒性

を示し経時的に増強したが（compound 11, 12), 8

位が水素では逆に光毒性の低減が観察された

（compound 13）．これに対し，ジフルオロフェニル

基にアミノ基を 1 つ導入したアミノジフルオロフェ

ニル基を 1 位に有する化合物では，8 位がハロゲン

原子の場合でも光毒性は非常に弱く，照射直後に 1

/6 例で軽度の耳の紅斑が観察されたのみであった

（compound 14, 15）．このような変化も 48 時間後

には完全に回復し，構造が類似しているジフルオロ

フェニル基の場合とは明らかに異なる挙動を示した．
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Table 3. Phototoxicity of a Series of 7-(3-Aminopyrrolidinyl) Quinolones in Mice Receiving the Drugs Intravenouslya)

Basic structure Compound
No. R1 R8 No. of

animals

No. of animals with the indicated scoreb) at:

0 h 48 h

0 1 2 3 0 1 2 3

Vehicle 6 6 0 0 0 6 0 0 0

1
CH3CH2

Cl 6 0 0 0 6 0 0 0 6
2 F 6 0 0 0 6 0 0 0 6

3 H 6 0 0 6 0 0 0 0 6

4 Cl 6 0 0 0 6 0 0 0 6

5 F 6 0 0 0 6 0 0 0 6

6 H 6 0 0 6 0 0 0 0 6

7 F 5 4 1 0 0 5 0 0 0

8 H 6 5 1 0 0 6 0 0 0

9 F 6 0 1 5 0 0 0 5 1

10 H 6 1 4 1 0 2 3 1 0

11 Cl 6 0 2 4 0 0 0 1 5

12 F 6 0 0 6 0 0 0 0 6

13 H 4 0 1 3 0 2 2 0 0

14 Cl 6 5 1 0 0 6 0 0 0

15 F 6 5 1 0 0 6 0 0 0
16 H 4 3 1 0 0 4 0 0 0

a) Each compound was administered at a dose of 40 mg/kg. b) The ear redness of each mouse was scored as 0 for no erythema, 1 for mild erythema, 2 for
moderate erythema, and 3 for severe erythema with edema.
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しかし，1 位にジフルオロフェニル基又はアミノ

ジフルオロフェニル基を有する化合物のこのような

光毒性の顕著な差には，両化合物の耳組織への移行

性が関与している可能性が考えられた．そこで，各

1 位置換基を有する化合物（compound 11, 14）を

用い，ICR 系マウス静脈内に光毒性試験と同じ投

与量である 40 mg/kg を投与し，血清中及び耳組織

中の濃度を経時的に HPLC を用いて測定した

（Fig. 2）．しかし，両化合物の AUC04 h を比較する

と，血清中が 22.5 mg ･ h/ml, 26.3 mg ･ h/ml，耳組

織中が 18.2 mg ･ h/g, 16.7 mg ･ h/g であった．した

がって，両化合物の光毒性の結果は，耳組織中への

移行性の違いに起因しているのではないことが示唆

された．

以上の結果から，フルオロキノロン剤の光毒性は

8 位置換基のみではなく，1 位置換基によっても大

きな影響を受けていることが明らかになった．さら

に，今までの構造―光毒性相関とは異なり，8 位が

ハロゲン原子の場合でも光毒性が非常に弱いフルオ

ロキノロン剤が存在することを初めて系統的に見出

すことができた．フルオロキノロン剤の 8 位ハロゲ

ン原子は抗菌スペクトルの拡大や体内動態の改善に

寄与していることが知られている．しかし，ハロゲ

ン原子により強い光毒性が誘発されることが明らか

にされたためドラッグデザインは大きく制限され，

最近開発されたフルオロキノロン剤で 8 位にハロゲ

ン原子を有するものはない．また，光毒性の発現を

回避する置換基としてメトキシ基が見出されたが，

本置換基が導入されたフルオロキノロン剤には，い

くつかの問題点が指摘されている．20,21)今回の検討

において，1 位がアミノジフルオロフェニル基又は

イソキサゾイル基の化合物は，8 位にハロゲン原子

が導入されても，臨床で最も安全性が高いと報告さ

れているレボフロキサシンと同程度の光毒性であっ

た．さらに，これらの置換基を有する化合物の抗菌

活性は非常に強いことも確認されている．したがっ

て，アミノジフルオロフェニル基やイソキサゾイル

基のような 1 位置換基の発見は，8 位がハロゲン原

子で優れた抗菌活性を持ち，かつ光毒性の弱い，新

しいタイプのフルオロキノロン剤のデザインに寄与
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Fig. 2. Pharmacokinetics of the 1-Di‰uorophenyl 8-Chloro Quinolone (Compound 11) and the 1-Aminodi‰uorophenyl 8-Chloro
Quinolone (Compound 14) in the Sera (A) and Ears (B) of Mice to which FQs were Administered Intravenously (40 mg/kg)

Fig. 3. Photodegradation of the 1-Di‰uorophenyl 8-Chloro Quinolone (Compound 11, A) and the 1-Aminodi‰uorophenyl 8-Chloro
Quinolone (Compound 14, B) in 0.1 M Phosphate BuŠer in the Presence or Absence of Excess Chloride Ions

259No. 3

するものと考えられる．

3. フルオロキノロン剤の光毒性と光安定性との

相関

前述のように，フルオロキノロン剤の光毒性は，

UVA に対する光安定性と相関があることが報告さ

れている．そこで，1 位にジフルオロフェニル基又

はアミノジフルオロフェニル基を有する化合物（8

位塩素）（compound 11, 14）を用いて，水溶液状

態における両化合物の UVA 照射に対する経時的な

残存率の変化について検討した．Figure 3 に示すよ

うに，両化合物とも UVA 照射により迅速に分解さ

れ，そのパターンは同様であった．また，照射 10

分後に両化合物とも原体の消失を確認した．したが

って，光毒性の強弱は UVA 安定性とは相関しない

ことが示唆された．Araki らは 8 位塩素のキノロン

を用い，UVA 照射により CCl 結合が解離するこ

とで 8 位に carbon centered radical (･ C）が形成さ

れることと，その際溶液中に過剰量の塩化物イオン

が存在すると，8 位の･ C と Cl イオンが直ちに反応

することを報告した．22)その結果，再度 CCl 結合

が生じ，見かけ上の光安定性は向上する．そこで，

1 位にジフルオロフェニル基又はアミノジフルオロ

フェニル基を有する化合物（8 位塩素）を用い，溶

液中に過剰量の塩化物イオン（0.5 M NaCl）を加え

た条件下における光分解性を調べた．1 位にジフル

オロフェニル基が導入されたキノロンの場合

（compound 11），溶液中に過剰量の塩化物イオンが

存在すると，UVA 照射に対する分解は非存在下と

比較し明らかに抑制されていた．これに対し 1 位に

アミノジフルオロフェニル基が導入された場合

（compound 14）では，光分解に対する塩化物イオ

ンの影響は全く見られなかった．したがって，両化
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合物の塩化物イオン存在下及び非存在下における光

分解パターンの違いが，光毒性の強弱に反映してい

ることが示唆された．また，1 位にアミノジフルオ

ロフェニル基が導入された化合物の場合，UVA 照

射により 8 位に形成された･ C は過剰量の塩化物イ

オンよりも 1 位のアミノジフルオロフェニル基と優

先的に結合しているのではないかと考えている．8

位に形成された･ C は最終的には生体に対し傷害と

なる，すなわち炎症を惹起するいくつかの反応を誘

導すると推測される．つまり，本化合物では分子内

でのスカベンジャー作用により迅速に･ C を消去す

ることで，光毒性に対する防御機構を発揮している

のではないかと考えられる．1 位がイソキサゾイル

基の化合物に関してはこのような検討を行っていな

いが，恐らく同様のメカニズムにより光毒性が低減

しているのではないかと予想される．

4. おわりに

本研究にて，フルオロキノロン剤の光毒性は 8 位

置換基のみではなく，1 位置換基との組み合わせに

よって影響を受けていることが明らかになった．特

に，新規 1 位置換基であるアミノジフルオロフェニ

ル基及びイソキサゾイル基の発見により，8 位がハ

ロゲン原子でありながら光毒性が弱い新しいタイプ

のフルオロキノロン剤のデザインが可能になった．
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