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略号と用語の定義 

AGP α1-酸性糖タンパク質（α1-acid glycoprotein） 

AUC 血液/血漿/血清中濃度－時間曲線下面積（area under 
blood/plasma/serum concentration-time curve） 

Cmax 最高血液/血漿/血清中濃度（Maximum blood/plasma/serum 
concentration） 

CYP チトクローム P450（Cytochrome P450） 

FL 蛍光（Fluorescence） 

fu 非結合形分率 

HCQ ヒドロキシクロロキン（Hydroxychloroquine） 

HPLC 高速液体クロマトグラフィー 

OCT Organic cation transporter  

PMN 多形核白血球 

SD Sprague-Dawley 

TEA テトラエチルアンモニウム 

tmax 最高血液/血漿/血清中濃度到達時間 

UV 紫外（Ultraviolet） 
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1 まとめ 

（1）吸収 

ヒドロキシクロロキンをラット、ウサギ及びイヌに経口投与したとき、ヒドロキシクロロキンまた

はエナンチオマーの血漿あるいは血液中濃度は、投与後 3 時間までに tmaxに到達したことから、ヒド

ロキシクロロキンの吸収は速やかであると考えられた。ラットにヒドロキシクロロキンを静脈内及び

経口投与したときのヒドロキシクロロキンのエナンチオマーの AUC から求めた絶対バイオアベイラ

ビリティは 0.72～0.79 であり、吸収は良好であった。また、吸収に立体選択性はないことが示された。

アルビノと有色ラットとでヒドロキシクロロキンの血漿中濃度に、大きな違いは見られなかった。 

アルビノウサギにヒドロキシクロロキンの片方のエナンチオマーを投与したとき、もう片方のエナ

ンチオマーは血液及び血漿中に少量しか測定されなかったことから、生体内でのエナンチオマーの光

学変換はほとんど生じないと考えられた。 

 

（2）分布 

アルビノラットにおいて、ヒドロキシクロロキンが高濃度に分布した組織は、副腎、脾臓、肝臓及

び肺であり、低かった組織は心臓、皮膚、筋肉であった。この分布は、ヒドロキシクロロキンの pKa

が約 8 及び 10 の二酸塩基化合物であることから、イオントラッピングによりリソソーム含量の多い組

織（肝臓、肺、腎臓、脾臓、白血球及びマクロファージなど）では貯留しやすく、リソソーム含量の

低い組織（心臓、筋肉、脂肪、脳など）では貯留しにくためと考えられた。またヒドロキシクロロキ

ンは、単位重量当たりの血流が少ない組織への分布は少なかった。ラットにおける組織内分布におい

て、雄よりも雌ラットの方がヒドロキシクロロキンの組織内濃度が高かった。 

アルビノウサギにヒドロキシクロロキンを反復経口投与したとき、角膜、強膜、虹彩、網膜/脈絡膜

及び結膜内のヒドロキシクロロキン濃度は高く、水晶体、硝子体液及び房水では低かった。7 日間の

休薬期間を置いたとき、濃度が高かった 4 組織（角膜、強膜、虹彩、網膜/脈絡膜）の濃度は平均で 74％

低下したことから、これらの組織におけるヒドロキシクロロキンの蓄積は可逆的であることが示唆さ

れた。一方、有色ウサギに 8 回反復投与したとき、初回と比べて角膜、強膜、虹彩及び網膜/脈絡膜に

おけるヒドロキシクロロキン濃度は高濃度となり（虹彩では 35 倍）、結膜にも高濃度のヒドロキシク

ロロキンが認められた。 

ヒドロキシクロロキンのヒト血漿に対するタンパク結合率は約 52％であった。また、ヒドロキシク

ロロキンのエナンチオマーのヒト血漿に対するタンパク結合率は、R 体よりも S 体の方が高く立体選

択性が見られた。α1-酸性糖タンパク質（AGP）及びアルブミンに対する結合にも立体選択性が見られ、

アルブミンでは S 体が、AGP では R 体が高かった。 

ヒドロキシクロロキンのヒト赤血球への取り込みは pH 依存的であり、pHの上昇に伴ってヒドロキ

シクロロキンの赤血球内濃度は上昇した。健康被験者の血液を用いた in vitro 試験では、ヒドロキシク
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ロロキンは白血球に多く取り込まれた。ヒドロキシクロロキン濃度は多形核白血球で最も高く、リン

パ球及び単球における取り込みも多かった。 

 

（3）代謝 

ヒドロキシクロロキンは N-脱エチル化又は N-脱ヒドロキシエチル化により、デスエチルヒドロキ

シクロロキン及びデスエチルクロロキンに代謝され、これらはさらにビスデスエチルクロロキンに代

謝された。ラットにおけるヒドロキシクロロキンの腎外クリアランスは約 70％であった。ラットとウ

サギにヒドロキシクロロキンを反復経口投与したとき、ラットではデスエチルヒドロキシクロロキン

と未変化体の血液中濃度が高く、ウサギでは未変化体濃度のみが高かった。 

 

（4）排泄 

アルビノラットにヒドロキシクロロキンを単回静脈内投与したとき、108 時間までに尿中に排泄さ

れた R 体及び S 体の累積排泄率は投与量のそれぞれ 28.8％及び 34.3％であり、尿中排泄速度から推定

された両エナンチオマーの半減期はそれぞれ 30.2 及び 27.7 時間と算出された。またラットに経口投与

したとき、26 時間の糞中排泄は消化管内容物を含めると約 20~30%と類推された。 

 

（5）薬物動態学的薬物相互作用 

ヒドロキシクロロキンは、OCT1 を阻害したことから、OCT1 の基質となる薬物との相互作用の可能

性が示唆された。 
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2 分析法 

2.1 血液、血漿または血清中濃度 

2.1.1 蛍光法 
初期の非臨床試験で使用された McChesneyら(1)の分析法では、アルカリ条件下、ジクロロエタンで

液－液抽出した後、溶媒を洗浄した。溶媒に酸を加えて水層に移した後、pH を 9.5 に調整してシステ

イン試薬を添加し蛍光を測定した。定量下限は不明である。ヒドロキシクロロキンの回収率は 99.5％

であった。蛍光法では代謝物を含んだ測定結果となるため、濃度測定値は代謝物の影響を受けるが、

McChesneyら(2)はヒドロキシクロロキンの代謝物であるデスエチルクロロキンの濃度測定値への影響

（回収率）は 46％であるとしている。 

2.1.2 高速液体クロマトグラフィー（HPLC） 
高速液体クロマトグラフィー紫外検出器（HPLC-UV）によるヒドロキシクロロキンのエナンチオマ

ーの分析法が開発された (3)(4)。この方法では、血漿をアルカリ性条件下、ヘキサン/ジエチルエーテ

ルあるいはジエチルエーテルで抽出し、シアノカラムでヒドロキシクロロキン及び代謝物を分離した。

更に溶離液を分取して α1-酸性糖タンパク質（AGP）をエナンチオマーの選択的キラル固定相とした

光学分割カラム（Chiral-AGP）を用いてエナンチオマーを分離した。紫外検出器の波長は 320 nm を用

いた。検出下限はヒドロキシクロロキン及び代謝物のいずれも5又は10 ng/mLであった（以下、HPLC-UV

キラルカラム法）。 

また Brocks ら(5)は、血漿、血清、血液または尿中のヒドロキシクロロキンのエナンチオマーを測定

するため、アルカリ性条件下ヘキサン/ジエチルエーテルで抽出した後、(+)-di-O-acetyl-L-tartaric acid

で誘導化し、逆相系 C8 カラムを用いてジアステレオマーを分離測定した。紫外検出器の波長は 343 nm

を用いた。定量下限は 12.5 ng/mLであった（以下、HPLC-UV 誘導化法）。 

ヒドロキシクロロキンのエナンチオマーは(-)-R 体及び(+)-S 体である(6)が、原著の記載にかかわら

ず、本項ではそれぞれ R 体及び S 体に記載を統一した。 

McLachlan ら(7)は高速液体クロマトグラフィー蛍光検出器（HPLC-FL）を用いて、ヒドロキシクロ

ロキン及び代謝物のラセミ体及びエナンチオマーを測定した。ラセミ体は分離用カラムとしてポリス

チレン-ジビニルベンゼンを使用した逆相系カラム（PRP-1）を、エナンチオマーはシリカを基材とし、

AGP をジエチルアミノエチルで結合させた光学分割カラム（Enantiopac）を使用した。抽出は Tett ら

(8)の方法に従って血漿または血液に内標準物質を添加し、アルカリ性条件下ジエチルエーテルで抽出

した。その後ラセミ体では PRP-1 を、エナンチオマーでは Enantiopac を接続した HPLC-FLに注入し、

ヒドロキシクロロキン及び代謝物を分析した。いずれも励起波長 337 nm、蛍光波長 405 nmで検出し
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た。定量下限は不明である。また、Wei ら(9)も同様に血液に血液溶解液を添加し、アルカリ条件下、

酢酸エチル/2-プロパノールで抽出した後、シアノカラムを接続した HPLC-FLに注入しヒドロキシク

ロロキン及び代謝物を分析した。さらに溶離液を分取し Chiral-AGP を用いてエナンチオマーを分離し

て測定した。この方法での定量下限は、2 ng/mLであった（以下、HPLC-FL キラルカラム法）。 

2.2 組織内濃度 

2.2.1 蛍光法 
ヒドロキシクロロキンの組織内濃度は、Brodieら(10)による蛍光法を基に測定した。McChesneyら(2)(11)

は組織を 0.1 N 塩酸でホモジナイズし、水酸化ナトリウムを添加して pH を 10~11（または 11~12）と

し、ジクロロエタン：イソアミルアルコール＝90：10 で抽出した後、0.1N 塩酸を加えた。紫外線を照

射した後 pH を 9~10 とし、蛍光波長 400 nmでの蛍光強度を測定した。この測定法でのヒドロキシク

ロロキンの回収率は 85％であった。またデスエチルヒドロキシクロロキン及びデスエチルクロロキン

の回収率は 22％及び 46％であり、ビスデスエチルクロロキンは抽出されなかった。 

2.2.2 高速液体クロマトグラフィー（HPLC） 
Wei ら(12)は、ヒドロキシクロロキン及び代謝物並びにそれらのエナンチオマーの組織内濃度を測

定するため、組織を 10％硫酸でホモジナイズ後、酢酸エチル/2-プロパノール＝9/1 で抽出し、HPLC-FL

法による血液中濃度測定法(9)と同様にラセミ体及びエナンチオマーを測定した。 

2.3 放射能濃度 
ヒドロキシクロロキンに関して、放射性標識体を用いた非臨床薬物動態試験に関する報告はなかっ

た。 
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3 吸収 

3.1 血液、血漿または血清中濃度 

3.1.1 アルビノラット（単回静脈内及び経口投与） 
Emami ら(6)は、雄アルビノ（Sprague-Dawely：SD）ラットを用いてヒドロキシクロロキン硫酸塩を

静脈内投与または経口投与したときの血液中の薬物動態を検討している。エナンチオマー濃度の測定

は、HPLC-UV キラルカラム法により実施した。 

ラットにヒドロキシクロロキンを静脈内投与したとき、血液からのヒドロキシクロロキンの消失は

立体選択性があり、S 体のクリアランスは R 体よりも高かった。また、S 体の腎クリアランスも R 体

より高く、S 体の腎外クリアランスは R 体より高い傾向がみられた。一方、血液からのエナンチオマ

ーの消失半減期に大きな違いはみられなかった（R体及びS体でそれぞれ6.9±1.3及び7.5±2.2時間）。 

ラットにヒドロキシクロロキンを経口投与したときのエナンチオマーの血液中濃度推移を図 1に示

す。 

図 1 -アルビノラットにヒドロキシクロロキン硫酸塩を遊離塩基として 40 mg/kg の用量で 

単回経口投与したときのエナンチオマーの血液中濃度推移（○：R 体、●：S 体） 

 

参考文献6 Fig. 1 を改変 

経口投与したとき、両エナンチオマーの tmaxに違いはなかった（R 体及び S 体でそれぞれ 2.63±1.1

及び 2.00±0.71 時間）が、Cmaxはわずかだが有意な差がみられた（R 体及び S 体でそれぞれ 1.13±0.37
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及び 0.94±0.32 mg/L）。ヒドロキシクロロキンの絶対バイオアベイラビリティには、立体選択性はな

かった（R 体及び S 体でそれぞれ 0.79 及び 0.72)。なお、ヒドロキシクロロキンの両エナンチオマーの

薬理活性について抗マラリア原虫作用で調べられており、S 体及び R 体の薬効に差がないことが報告

されている（[Module 2.6.2.3.1.2] 参照）。 

3.1.2 アルビノ及び有色ラット（反復経口投与） 
McChesneyら(2)は、雄及び雌アルビノ及び有色ラットにヒドロキシクロロキン硫酸塩を遊離塩基と

して 40 mg/kg/dayの用量で週 6 回、3 ヵ月間経口投与し、血漿中及び組織内ヒドロキシクロロキン濃

度を測定している。 

ヒドロキシクロロキンの血漿中濃度を表 1 に示す。アルビノでは投与後 1 ヵ月と比べ、投与後 2 及

び 3 ヵ月で血漿中ヒドロキシクロロキン濃度は上昇したが、投与後 2 ヵ月と 3 ヵ月では、大きな違い

は見られなかった。また、アルビノと有色ラットとでヒドロキシクロロキンの血漿中濃度に大きな違

いは見られなかった。3 ヵ月投与後、休薬を行うと、アルビノ、有色ラットとも、9 日目で血漿中濃度

は大きく減少した。 

表 1 - アルビノ及び有色ラットにヒドロキシクロロキン硫酸塩を遊離塩基として40 mg/kgの用量で週6回、

3 ヵ月間反復経口投与したときの血漿中ヒドロキシクロロキン濃度 

例数 投与回数 
（投与期間） 

最終投与後

採血日 アルビノ 有色 

6 27 (1 ヵ月) 1 0.26 ± 0.02 0.29 ± 0.02 

4 52 (2 ヵ月) 1 0.40 ± 0.04 0.39 ± 0.04 

4 79 (3 ヵ月) 1 0.43 ± 0.09 0.23 ± 0.05 

4 79 (3 ヵ月) 9 0.04 ± 0.02 0.03 ± 0 

4 79 (3 ヵ月) 16 0.02 ± 0 0.03 ± 0.01 

平均±標準誤差 (mg/L) 
参考文献2 Table 2 を改変 

3.1.3 アルビノウサギ（単回及び反復経口投与） 
Ducharme ら(13)は、雄アルビノ（New Zealand White）ウサギにヒドロキシクロロキン硫酸塩あるい

はエナンチオマーを遊離塩基として 20 mg/kg/day の用量で、単回、6 日間、8 日間または 15 日間反復

経口投与し、HPLC-UV キラルカラム法により血漿及び血液中のヒドロキシクロロキン及び代謝物の

ラセミ体あるいはエナンチオマー濃度を測定している。 

ヒドロキシクロロキンのラセミ体を単回経口投与したとき、ヒドロキシクロロキンのラセミ体の血

液中濃度は血漿中濃度よりも 4～6 倍高かった。また投与後 360 分までの血液中 AUC は、血漿中 AUC

より約 4 倍高かった（表 2）。血液中及び血漿中のヒドロキシクロロキンのエナンチオマー濃度推移

を図 2に示す。血漿中濃度は S 体が高く、S 体は約 60％、R 体は約 40％を占め、Cmax はそれぞれ 140
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及び 104 ng/mLであった。tmaxは投与後 15 分であった 1 例を除くと、投与後 60 から 90 分の範囲にあ

った。一方血液中濃度では R 体が高く、Cmaxは R体及び S体でそれぞれ 415 及び 264 ng/mLであった。

tmaxは投与後 60 及び 120 分であった。 

ヒドロキシクロロキンの各エナンチオマーを単回または反復経口投与した。S 体を投与したときの

R 体の血液中及び血漿中 AUC は、ラセミ体の AUC0-360のそれぞれ約 5~7％及び約 10％に相当した。

一方、R 体を投与したとき、S 体の AUC は、血液中ではラセミ体として測定した AUC0-360の約 6％に

相当した（表 2）。このことから、ヒドロキシクロロキンの生体内における光学変換はほとんどない

ものと推察された。 

表 2 - 雄アルビノウサギにヒドロキシクロロキン硫酸塩のラセミ体、R 体または S 体を遊離塩基として 

20 mg/kg の用量で単回経口投与したときの投与後 0 から 360 分までの AUC 

 
参考文献13 Table1 から引用 
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図 2 -雄アルビノウサギにヒドロキシクロロキン硫酸塩のラセミ体を遊離塩基として 

20 mg/kg の用量で単回経口投与したときの血液及び血漿中エナンチオマーの濃度推移 

 
参考文献13 Fig. 1 から引用 

3.1.4 イヌ（単回経口投与） 
McChesneyら(14)は、イヌにヒドロキシクロロキン二リン酸塩を12 mg/kgの用量で単回経口投与し、

蛍光法により血漿中濃度を測定している。血漿中ヒドロキシクロロキン濃度を表 3 に示す。なお本測

定法では代謝物を分離できないため、得られた測定値は未変化体及び代謝物を含んだ値であると考察

している。 
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表 3 - イヌにヒドロキシクロロキンを二リン酸塩として 12 mg/kg で単回経口投与したときの血漿中濃度 

血漿中濃度 (ng/mL) 
採血時間 

平均 範囲 

1 265 200~330 

3 290 160~540 

6 101 50~150 

n=4 
参考文献14 Table1 を改変 

3.1.5 イヌ（単回筋肉内投与） 
McChesneyら(14)は、イヌにヒドロキシクロロキン二リン酸塩を遊離塩基として、それぞれ 5、10、

15、20 及び 25 mg/kg の用量で単回筋肉内投与し、血漿中濃度を蛍光法により測定している。 

中間用量（10、15 及び 20 mg/kg）における血漿中ヒドロキシクロロキン濃度は類似した濃度で推移

したが、最低用量（5 mg/kg）では最も低い濃度で推移し、最高用量（25 mg/kg）では最も高い濃度で

推移した（図 3）。 

 図 3 - イヌにヒドロキシクロロキンを遊離塩基として 5～25 mg/kg の用量で 

単回筋肉内投与したときの血漿中濃度 

 

参考文献14  Fig.1 を改変 
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4 分布 

4.1 組織内分布 

4.1.1 アルビノラットにおける組織内濃度（反復経口投与） 
Grundmann ら(15)は、雄及び雌アルビノ（Wistar）ラットにヒドロキシクロロキン硫酸塩を遊離塩基

として 40 mg/kg の用量で 2 週間反復経口投与したときの組織内濃度を検討している。組織内濃度の測

定は UV 法により実施した。 

ヒドロキシクロロキンの組織内濃度は雌雄とも副腎で最も高く、脾臓、肝臓及び肺で高かった。雄

ラットでは心臓、皮膚、腓腹筋の濃度は低く、血漿が最も低かった。雌ラットでは雄ラットより全般

にやや高く、腓腹筋、皮膚、副腎及びヒラメ筋では有意であった（表 4）。 

 表 4 - アルビノラットにヒドロキシクロロキン硫酸塩を遊離塩基として 40 mg/kg の用量で 

2 週間反復経口投与し、最終投与後 24 時間におけるヒドロキシクロロキンの組織内濃度 

 組織内濃度 

 雄 雌 

血漿 4.8 ± 1.1 5.0 ± 1.4 

腓腹筋 17.9 ± 2.3 33.6 ± 4.3 

皮膚 27.9 ± 0.9 228.9 ± 32.1 

副腎 348.7 ± 42.5 972.3 ± 218.4 

ヒラメ筋 43.6 ± 6.5 182.8 ± 29.5 

心臓 20.1 ± 4.1 26.1 ± 6.1 

肺 81.4 ± 16.8 92.5 ± 15.4 

脾臓 84.7 ± 24.4 135.1 ± 20.5 

腎臓 43.5 ± 4.3 50.5 ± 6.5 

肝臓 82.8 ± 7.5 90.9 ± 10.0 

平均 ± 標準誤差（µg/g）、n=4 
参考文献15 Table 2 を改変 

4.1.2 アルビノ及び有色ラットにおける組織内濃度（反復経口投与） 
McChesneyら(2)は、雄及び雌のアルビノ及び有色ラットにヒドロキシクロロキン硫酸塩を遊離塩基

として 40 mg/kg/dayの用量で週 6 回、3 ヵ月間強制経口投与し、血漿中及び組織内ヒドロキシクロロ

キン濃度を測定している。 
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アルビノラットの組織内濃度は最初の 1 ヵ月で急速に上昇し、1 ヵ月及び 3 ヵ月の間で、組織内濃

度は平均で 113%上昇した。反復投与により組織内濃度は、血漿、筋肉、眼、心臓、腎臓、肝臓、肺

及び脾臓の順に上昇した。投与を中止したとき組織内濃度は急速に低下し、最終投与 15 日目における

低下率は、眼の 77％から肺及び脾臓の 96％の範囲であった。これらのデータからヒドロキシクロロキ

ンの平均の組織内半減期は 5 日と推定された。 

有色ラットでは、1 ヵ月及び 3 ヵ月の間での組織内濃度の上昇は平均で約 60%であった。投与を中

止したとき、最終投与 15 日目における低下率は眼の 32%から肝臓の 94%の範囲であった。眼以外の

組織におけるヒドロキシクロロキンの平均の組織内半減期は 6 日であったが、眼では 29 日と推定され

た（表 5）。 

 表 5 - アルビノ及び有色ラットにヒドロキシクロロキン硫酸塩を遊離塩基として 40 mg/kg/dayの用量で 

週 6 回、3 ヵ月間反復経口投与したときの組織内ヒドロキシクロロキン濃度 

 
参考文献2 Table 2 から引用 

4.1.3 アルビノ及び有色ウサギにおける眼内分布（単回または反復経口投与） 
Wainer ら(4)は、アルビノ（New Zealand white）及び有色（雑種）ウサギにヒドロキシクロロキン硫

酸塩を遊離塩基として 20 mg/kg の用量で 1 日 1 回、1、6 または 8 回経口投与したときの眼組織内のヒ

ドロキシクロロキン及び代謝物のエナンチオマー濃度を測定している。 

アルビノウサギでは、8 回目投与後、角膜、強膜、虹彩、網膜/脈絡膜及び結膜においてヒドロキシ

クロロキン濃度は高く、水晶体、硝子体液及び房水では低かった。血漿中ヒドロキシクロロキン濃度

は最も低かった。8 回目の投与後 7 日間の休薬期間を置いたとき、濃度が高かった 4 組織（角膜、強

膜、虹彩、網膜/脈絡膜）の濃度は、平均で 74％低下したことから、これらの組織におけるヒドロキ

シクロロキンの蓄積は可逆的であることが示唆された（表 6）。 
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表 6 - アルビノウサギにヒドロキシクロロキン硫酸塩を遊離塩基として 20 mg/kg/day の用量で 8 日間反復

経口投与したときの 8 日目及び 7 日間の休薬後の眼組織内のヒドロキシクロロキン濃度及び R/S 比 

 
参考文献4 Table 1 から引用 

 

一方、有色ウサギでに 8 回目反復投与したとき、初回と比べて角膜、強膜、虹彩及び網膜/脈絡膜に

おけるヒドロキシクロロキン濃度は高濃度となり（虹彩では 35 倍）、結膜にも高濃度のヒドロキシク

ロロキンが認められた。血漿中ヒドロキシクロロキン濃度も 8 回目の投与で上昇したが、角膜の 1/2~

虹彩の 1/500 の濃度であった。アルビノウサギとは異なり 7 日間の休薬期間したとき、全血中濃度は

定量下限以下に低下したが、角膜及び結膜ではあまり変化がなく、強膜及び虹彩では約 2 倍、網膜/

脈絡膜では 78％上昇した（表 7）。 
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 表 7 - 有色ウサギにヒドロキシクロロキン硫酸塩を遊離塩基として 20 mg/kg/dayの用量で 8 日間反復経口

投与したときの 1 及び 8 日目並びに 7 日間の休薬後の眼組織内のヒドロキシクロロキン濃度及び R/S 比 

 
参考文献4 Table 3 から引用 

4.1.4 イヌにおける組織内濃度（反復経口投与） 
McChesneyら(14)は、イヌにヒドロキシクロロキン二リン酸塩を遊離塩基として 5.1、10.2 及び 20.3 

mg/kg/dayの用量で、カプセルを用いて週 6 日、13 週間反復経口投与したときの血漿中及び組織内濃

度を測定している。 

 図 4 - イヌにヒドロキシクロロキンを週 6 回 13 週間反復経口投与し、最終投与 5 日目の組織内濃度 

 
参考文献14 Table 2 を改変 (n=2) 
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組織内及び血漿中ヒドロキシクロロキン濃度はおおむね用量に伴って上昇した。組織内濃度は、肝

臓で最も高く、次いで、肺＞副腎＞腎臓＞脾臓＞脳の順であった（図 4 ）。 

4.2 タンパク結合 
McLachlan ら (16)は、健康被験者から採取した血漿、血清アルブミン及び AGP にヒドロキシクロロ

キン（50～1000 ng/mL）及びその代謝物（25～100 ng/mL）を添加し、平衡透析法によりラセミ体ある

いはエナンチオマーのタンパク結合を検討している。ヒドロキシクロロキン及びその代謝物のラセミ

体あるいはエナンチオマーの濃度測定は、HPLC-FLキラルカラム法により測定した。 

プールしたヒト血漿に対するヒドロキシクロロキンのタンパク結合率は 52％であった。ヒト血漿に

おけるタンパク結合率の S/R 比は 1.73 と S 体の結合率が高く、ヒト血清アルブミンでも同様の結果で

あった（S/R 比：1.77）。一方 AGP では R 体の結合率の方が S 体よりも高かった。ヒドロキシクロロ

キンの 3 種類の代謝物のタンパク結合率は、ヒドロキシクロロキンと同程度か低かった（表 8）。 

表 8 - ヒドロキシクロロキン、デスエチルヒドロキシクロロキン（HCQM）、デスエチルクロロキン（CQM）、

ビスデスエチルクロロキン（CQMM）のラセミ体及びエナンチオマーの 

血漿及び精製した血漿タンパクに対する in vitro タンパク結合 

 
参考文献16 Table 1 から引用 

 

Brocks ら(17)は、健康被験者及び関節炎患者から得られた血漿（乏血小板血漿）にヒドロキシクロ

ロキンを添加し、平衡透析法により各エナンチオマーの非結合形分率（fu）を測定している。また血
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漿中のアルブミン及び AGP 濃度も併せて測定した。健康被験者における平均の fu は、R 及び S 体で

それぞれ 65.9％及び 47.3％であり、関節炎患者の fu よりもそれぞれ 18.7%及び 14.5%高かった。関節

炎患者においてAGPの平均濃度は80.6%高かったが、アルブミンでは両群の被験者で差はなかった（表 9）。

両エナンチオマーの fu と AGP 濃度との間に負の相関が見られたが、ヒドロキシクロロキンの fu とア

ルブミン濃度との間に相関は見られなかった。 

 表 9 - 健康被験者（7 名）及び関節炎患者（13 名）の血漿におけるヒドロキシクロロキンの 

エナンチオマー（100 ng/mL）の血漿タンパク結合 

 
参考文献17 Table III から引用 

4.3 血球移行性 
Ferrari ら(18)は、ヒト赤血球を用いてヒドロキシクロロキンの赤血球膜に対する透過性を検討して

いる。ヒドロキシクロロキン濃度は HPLC-FLキラルカラム法により測定した。ヒドロキシクロロキ

ンのヒト赤血球への取り込みは pH 依存的であり、pH の上昇に伴ってヒドロキシクロロキンの赤血球

内濃度は上昇した（図 5）。 

 図 5 - 種々の細胞外 pH、20℃におけるヒト赤血球のヒドロキシクロロキンの取り込みの経時的変化 

 
■：pH 7.17、□：pH 7.41、▲：pH 7.63、△：pH 7.70 
参考文献18から引用 
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Brocks ら(17)は、健康成人から採取した血液から単離した細胞または血液に in vitro でヒドロキシク

ロロキンを添加し、ヒドロキシクロロキンのエナンチオマーの血液細胞への取り込みを調べている。

また、ヒドロキシクロロキンを 1 日 200 mg（n=4）または 400 mg（n=3）の用量で少なくとも 6 ヵ月

間服用した患者の血液を用いて、in vivo での血球への取り込みを検討している。ヒドロキシクロロキ

ンのエナンチオマー濃度は HPLC-UV 誘導化法により測定した。 

健康被験者の血液を用いた in vitro での検討では、ヒドロキシクロロキンのエナンチオマーは白血球

に多く取り込まれた。ヒドロキシクロロキン濃度は多形核白血球（PMN）細胞で最も高く、リンパ球

及び単球における取り込みも多かった。R/S 比はいずれの細胞においてもほぼ 1 であった。 

一方、患者での in vivo の PMN 細胞中のヒドロキシクロロキン濃度は検出されなかった。この理由

として、in vivoではヒドロキシクロロキンの血漿中濃度が低いこと及び PMNの寿命が短いことから、

他の細胞の存在下では、PMN へのヒドロキシクロロキンの取り込みが制限されたと考えられた。 

4.4 胎盤通過性 
ヒドロキシクロロキンに関して、非臨床試験で胎盤通過性を検討した報告はない。 
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5 代謝（動物種間の比較） 

5.1 推定代謝経路 
ヒドロキシクロロキンの推定代謝経路を図 6に示す(19)。ヒドロキシクロロキンは、N-脱エチル化に

よりデスエチルヒドロキシクロロキン（DHCQ）及び N-脱ヒドロキシエチル化によりデスエチルクロ

ロキン（DCQ）に代謝される。さらにこれらの代謝物はビスデスエチルクロロキン（BDCQ）に代謝

される。次に酸化的脱アミノ化によって一過性の推定代謝物である 4’-アルデヒドが生成され、これは

さらに、4’-アルコールまたは 4’-カルボン酸に代謝される。4’-カルボン酸は β酸化によって、2’-カル

ボン酸を経て、最終的にアミノキノリン及びピルビン酸に代謝されると推定される。 

図 6 - 哺乳類におけるヒドロキシクロロキンの推定代謝経路 

 
参考文献19 Figure 6 から引用 
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5.2 血液中及び血漿中代謝物 

5.2.1 アルビノラット（反復経口投与） 
Wei ら(12)は、雄及び雌の SD ラットにヒドロキシクロロキンを 8、16 及び 24 mg/kg/dayの用量で 10

週間反復経口投与し、血液中未変化体及び代謝物濃度並びにエナンチオマー濃度を測定している。な

お、16 及び 24 mg/kg では、6 週間後に用量を 8 mg/kg に減量した。ヒドロキシクロロキン及び代謝物

並びにエナンチオマー濃度の測定は、HPLC-FLキラルカラム法により実施した。 

8 mg/kg/day用量群において雄ラットでは、6 週までに血液中ヒドロキシクロロキン濃度は一定にな

ったと考えられたが、デスエチルヒドロキシクロロキン濃度は 8 週まで上昇した。一方雌ラットでは、

ヒドロキシクロロキン及びデスエチルヒドロキシクロロキンのいずれも 3 週後までに血液中濃度は一

定になった。雄ラットで最も血液中濃度が高かったのはデスエチルヒドロキシクロロキンであったが、

雌ラットではヒドロキシクロロキン濃度が最も高かった（表 10、図 7）。これらのことから、ラット

では雄の方が速やかにヒドロキシクロロキンをデスエチルヒドロキシクロロキンに代謝すると考えら

れた。 

表 10 - アルビノラットにヒドロキシクロロキン硫酸塩を 8、16 及び 24 mg/kg/day の用量（16 及び 24 

mg/kg/day群では、6 週目以降 8 mg/kg に減量）で反復経口投与したときの 

8 週目のヒドロキシクロロキン及び代謝物の血液中濃度（ng/mL） 

 

参考文献12 Table 1 から引用 

 

 

 



2.6.4 薬物動態試験の概要文   
Ｚ0188 - ヒドロキシクロロキン硫酸塩  

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 26 

 図 7 - アルビノラットにヒドロキシクロロキン硫酸塩を 8、16 及び 24 mg/kg の用量（16 及び 24 mg/kg 群

では、6 週目以降 8 mg/kg に減量）で 10 週間反復経口投与したときの 

ヒドロキシクロロキン及び代謝物の血液中濃度推移 

 
BDCQ：ビスデスエチルクロロキン、DCQ：デスエチルクロロキン、DHCQ：デスエチルヒドロキシクロロキン 
参考文献12 Fig.2 から引用 
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5.2.2 アルビノウサギ 
Ducharme ら(13)は、雄アルビノ（New Zealand White）ウサギに、ヒドロキシクロロキン硫酸塩を遊

離塩基として 20 mg/kg/dayの用量で単回あるいは 8 日間または 15 日間反復経口投与し、HPLC-UV キ

ラルカラム法により血漿及び血液中のヒドロキシクロロキン及び代謝物のラセミ体濃度を測定してい

る。 

デスエチルクロロキン及びデスエチルヒドロキシクロロキンは、いずれの血液検体においても検出

された。またビスデスエチルクロロキンは一部の血液検体において検出された。8 日間反復経口投与

したときのデスエチルクロロキン濃度は、ヒドロキシクロロキン濃度の約 50％、デスエチルヒドロキ

シクロロキン及びビスデスエチルクロロキン濃度はヒドロキシクロロキン濃度の約 25％であった。単

回投与したときの代謝物はデスエチルクロロキンが最も高く、投与後 60 分ではモル換算でヒドロキシ

クロロキン濃度の 11%を占めた。このモル分率は 1440 分（24 時間）での 64%まで徐々に増加した。 

図 8 - 雄アルビノウサギにヒドロキシクロロキン硫酸塩を遊離塩基として 20 mg/kg/dayの用量で 

反復経口投与したときの血液中及び血漿中未変化体及び代謝物の濃度推移 

 
BDCQ：ビスデスエチルクロロキン、DCQ：デスエチルクロロキン、DHCQ：デスエチルヒドロキシクロロキン 
Day 0：n=10-11、Day 7：n=6-8、Day 14：n=2 
参考文献13 Fig.4 から引用 

5.3 組織内代謝物 
Wei ら(12)は、雄及び雌アルビノ（SD）ラットにヒドロキシクロロキンを 8、16 及び 24 mg/kg/day

の用量で10週間反復経口投与したときの組織内未変化体及び代謝物濃度並びにエナンチオマー濃度を
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測定している。なお、16 及び 24 mg/kg では、6 週間後に用量を 8 mg/kg に減量している。ヒドロキシ

クロロキン及び代謝物濃度並びにエナンチオマー濃度の測定は、HPLC-FL キラルカラム法を用いた。 

ヒドロキシクロロキン及びその代謝物の組織内濃度を表 11に示す。ヒドロキシクロロキン及びその

代謝物の組織内濃度は、痕跡程度から 30 µg/g であった。ヒドロキシクロロキンの組織内濃度は、小

腸平滑筋（SM）＞副腎、肝臓及び肺＞脾臓、腎臓及び眼後部（Eye-P：硝子体、脈絡膜、網膜及び強

膜）＞心臓＞皮膚及び眼前部（Eye-A：角膜及び水晶体）＞脂肪及び脳の順であった。代謝物の組織

内濃度は、代謝物間で若干の違いはあるが、未変化体と同様であり、肝臓、副腎及び肺＞腎臓、脾臓

及び眼後部＞SM 及び心臓＞皮膚及び眼前部＞脳及び脂肪であった。代謝物の組織内濃度には若干の

性差が見られ、ヒドロキシクロロキン及びデスエチルクロロキン濃度は雌の方が高く、デスエチルヒ

ドロキシクロロキン及びビスデスエチルクロロキン濃度は雄の方が高かった。 

組織内におけるヒドロキシクロロキンの R 体濃度は S 体よりも高く、代謝物では S 体の方が高かっ

た。この関係は血液中の R/S 比でも同様であり、組織内の R/S 比は血液中よりも大きかった。 

表 11 - 雄及び雌アルビノラットにヒドロキシクロロキン硫酸塩を 8、16 及び 24 mg/kg/dayの用量で 

10 週間反復経口投与したときのヒドロキシクロロキン及び代謝物の組織内濃度（ng/g） 

 
SM：消化管平滑筋、Eye-A：眼前部（角膜及び水晶体）、Eye-P：眼後部（硝子体、脈絡膜、網膜及び強膜） 
参考文献12 Table 2 から引用 

 



2.6.4 薬物動態試験の概要文   
Ｚ0188 - ヒドロキシクロロキン硫酸塩  

Property of the Sanofi group - strictly confidential Page 29 

5.4 尿中代謝物 
ヒドロキシクロロキンに関して、動物において尿または糞中代謝物を測定した報告はなかった。 

5.5 代謝に関与する酵素 
ヘパトサイトやミクロソーム等を用いたヒドロキシクロロキンの代謝酵素の同定に関する報告はな

かった。 

5.6 CYP 阻害及び誘導 
ヒドロキシクロロキンに関して、ヘパトサイトや肝ミクロソームを用いた CYP 阻害あるいは誘導を

検討した報告はなかった。 
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6 排泄 

6.1 尿糞中排泄 
Emami ら(6)は、雄アルビノ（SD）ラットを用いてヒドロキシクロロキン硫酸塩を静脈内投与また

は経口投与したときの尿中排泄を検討している。ヒドロキシクロロキン濃度の測定は、HPLC-UV 誘

導化法により実施した。ラットにヒドロキシクロロキンを単回静脈内投与したとき、投与後 108 時間

までに尿中に排泄された R 体及び S 体の累積排泄率は投与量のそれぞれ 28.8％及び 34.3％であった。

尿中排泄速度から推定した両ヒドロキシクロロキンのエナンチオマーに関する半減期は、血液データ

から算出された値よりも長かった（R 体及び S 体で、それぞれ 30.2±5.0 及び 27.7±5.6 時間）。 

また McChesneyら(14)は、ラットにヒドロキシクロロキンのリン酸塩を遊離塩基として、5、2.5、

2.5  mg/kg を 0、6、24 時間に経口投与し、26 時間後までの尿糞中排泄を蛍光法により測定している。

採取時間が 26 時間と短いが、尿中排泄率は約 7%、糞中排泄率は消化管内容物を含めると約 20~30%

であった。 

6.2 胆汁中排泄 
ヒドロキシクロロキンに関して、動物において胆汁中排泄を検討した報告はなかった。 

6.3 乳汁中排泄 
ヒドロキシクロロキンに関して、動物において乳汁中排泄を検討した報告はなかった。 
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7 薬物動態学的薬物相互作用 

7.1 トランスポーターとの相互作用 

7.1.1 Organic cation transporter 1(OCT1)との相互作用 
Gross ら(20)は、ラット腎刷子縁膜小胞を用いて、14C-テトラエチルアンモニウム（TEA）の取り込

みに及ぼすヒドロキシクロロキンの影響を検討している。 
TEA 取り込みに対するヒドロキシクロロキンの IC50は 0.7 µmol/L（約 235 ng/mL）であった。なお、

S 体の IC50は 0.8 µmol/L でありラセミ体と違いは見られなかった。TEA の取り込みに関与するトラン

スポーターは organic cation transporter 1(OCT1)(21)であることから、ヒドロキシクロロキンは OCT1 を

阻害すると考えられた。 

 表 12 - 数種のエナンチオマーによるラット腎刷子縁膜小胞への 

テトラエチルアンモニウム（TEA）取り込みに対する阻害（IC50） 

 
参考文献20 Table 2 から引用 
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8 その他の薬物動態試験 

その他の薬物動態試験は実施していない。 

9 ヒドロキシクロロキンとクロロキンの類似点及び相違点 
ヒドロキシクロロキンのデータを補完する目的で薬理及び毒性において、クロロキンのデータが用

いられていることから、以下にヒドロキシクロロキンとクロロキンの薬物動態学的な類似点及び相違

点の概略を示す。 

 
吸収：ヒドロキシクロロキン及びクロロキンは投与後約3時間までに tmaxに到達していることから、

吸収は速い(6)(13) (14)(22)(23)。クロロキンの動物における絶対バイオアベイラビリティの報告はない

が、ヒトにおける溶液及び錠剤の絶対バイオアベイラビリティはそれぞれ 0.78 及び 0.89 であり(24)、

ヒドロキシクロロキン（ラット(6)：0.72~0.79、ヒト[Module 2.5 の 3.1.3 「吸収」] 参照：約 0.7）とほ

ぼ同程度である。またエナンチオマーの血液中濃度は、いずれも R 体よりも S 体の方が高濃度で推移

する(13)(23)。 

 

分布：ヒドロキシクロロキン及びクロロキンはいずれも組織移行性が高い。両薬物はいずれも約 8

及び 10 に pKa を持つ二酸塩基(25)であり、イオントラッピングによりリソソーム内に貯留するため、

リソソームの豊富な組織（肝臓、肺、腎臓、脾臓、白血球及びマクロファージなど(26)(27)）に高濃度

に分布する。一方、リソソームの少ない組織（心臓、筋肉、脂肪組織、脳など(26)(27)）及び単位重量

当たりの血流が少ない組織（皮膚、筋肉、脂肪など(28)）には分布しにくい（10.4項）。そのため両薬

物の分布には類似性が見られるが、ヒドロキシクロロキンはクロロキンよりも極性が高いため、組織

内/血漿中濃度比は低い(15)(29)。両薬物ともメラニンに対する親和性がある(4)(30)(31)。血漿タンパク、

アルブミン及び AGP に対するタンパク結合率は、同程度である(16)(32)。クロロキンの赤血球におけ

る非イオン形の透過係数はヒドロキシクロロキンよりも約 50 倍大きい(18)。 

 

代謝：ヒドロキシクロロキンは、デスエチルヒドロキシクロロキン又はデスエチルクロロキンに代

謝される。一方クロロキンはデスエチルクロロキンに代謝される。これらに続く代謝経路はいずれも

同様である (19)。ラットにおける組織内分布において、両薬物とも雌ラットが雄よりも未変化体の組

織内濃度が高かった (15)。ヒドロキシクロロキンからデスエチルヒドロキシクロロキン又はデスエチ

ルクロロキンへの代謝酵素に関する報告はないが、クロロキンからのデスエチルクロロキンの代謝に

は主として CYP2C8 及び CYP3A4 が関与している。ヒトにおけるヒドロキシクロロキン及びクロロキ

ンの尿中に占める未変化体の割合は、いずれも約 60％である(19)。ヒドロキシクロロキン及びクロロ

キンのいずれも CYP2D6 の弱い阻害剤である(33)(34)(35)。 
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排泄：ヒドロキシクロロキンの尿中及び糞中排泄率は約 30％(6)及び約 20~30％(14)、クロロキンの

尿中及び糞中排泄率はいずれも約 30~40％であり(30)、ほぼ同程度である。また消失半減期はいずれも

長い(10.2項)(2) (36)(37)。 
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10 考察及び結論 

10.1 分析法 
初期のヒドロキシクロロキン分析には、液－液抽出後、蛍光または紫外分光光度計(2)(38)が用いら

れたが、この分析法では代謝物であるデスエチルクロロキン等も含まれ、未変化体と区別されていな

かった。しかし、回収率（46％）の影響(2)、及び in vivo でのデスエチルクロロキン濃度を考慮すると、

ヒドロキシクロロキン測定時における影響は 10％以下であった(38)ことから、これらの分析法によっ

て得られたヒドロキシクロロキンの薬物濃度及び薬物動態パラメータに及ぼすデスエチルクロロキン

の影響は顕著ではないと考えられた。最近では HPLC を用いて、液－液抽出後、未変化体及び代謝物

並びにこれらのエナンチオマーの測定(4)(6)を行っている。 

10.2 薬物動態パラメータ 
ヒドロキシクロロキンの終末相の消失半減期が非常に長かった。しかし、初期の蛍光法を用いた濃

度測定では十分な測定感度が得られておらず、また検体採取を投与後 24 時間までしか行わなかった場

合では、実測値である Cmax及び tmaxを除き、薬物動態パラメータ（AUC、消失半減期など）は測定

打ち切りによって過小評価されていると推定された。Wei ら(12)は、ラットにヒドロキシクロロキン

を 10 週間反復経口投与して、血液中未変化体及び代謝物濃度を測定しているが、未変化体が定常状態

に到達するまでに3~6週間を要したと報告している。定常状態到達時間を半減期の5倍と仮定すると、

ラットにおけるヒドロキシクロロキンの消失半減期は、約4~8日程度であると推定された。一方、Emami

ら(6)は、投与後 24 時間までの血液中濃度データから算出した消失半減期は、約 7～8 時間であると報

告している。特に小動物では採血量も限られることから、消失半減期及び AUC は多くの論文で過小

評価されていると考えられた。 

非臨床動物種において、ヒドロキシクロロキンの線形性を評価した報告はないが、ラットに 8、16

または 24 mg/kg を反復投与したとき、いずれもほぼ同程度の期間（3 または 6 週間）で、ヒドロキシ

クロロキンの血液中濃度が定常状態になり(12)、またその濃度は用量に依存して増加していたことか

ら、ラットでは線形性から大きく外れることはないと類推された。なおヒトにおいて、ヒドロキシク

ロロキンの薬物動態は線形であった（[Module 2.5.3.1.8]参照）。 

10.3 吸収 
ヒドロキシクロロキンをラット、ウサギ及びイヌに経口投与したとき、ヒドロキシクロロキンまた

はエナンチオマーの血漿あるいは血液中濃度は、投与後 3 時間までに tmaxに到達していることから、

ヒドロキシクロロキンの吸収は速やかであると考えられた。ラットにヒドロキシクロロキンを静脈内

及び経口投与したときのヒドロキシクロロキンのエナンチオマーの AUC から求めた絶対バイオアベ
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イラビリティは 0.72～0.79 であり、吸収は良好であった。また、吸収に立体選択性はないことが示さ

れた(6)。アルビノと有色ラットとでヒドロキシクロロキンの血漿中濃度に、大きな違いは見られなか

った(2)。また、ヒトにおけるヒドロキシクロロキンの錠剤の絶対バイオアベイラビリティは約 0.7 で

あると報告されており（[Module 2.5 の 3.1.3 「吸収」]参照）、動物と大きな違いは見られなかった。 

アルビノウサギにヒドロキシクロロキンの片方のエナンチオマーを投与したとき、もう片方のエナ

ンチオマーは血液及び血漿中に少量しか測定されず(13)、生体内でエナンチオマーの光学変換はほと

んど生じないと考えられた。 

10.4 分布 
ヒドロキシクロロキンは、pKa が約 8 及び 10 の二酸塩基化合物である(25)。一般にこのような弱塩

基性薬物は細胞質内の中性の pH では非イオン形で多く存在するため、脂質二重層を通過しリソソー

ム内へ移行する。リソソーム内は pH が低いため弱塩基性薬物はイオン化し、脂質二重層の透過性が

低下するためリソソーム内に蓄積する。一方、弱塩基薬物がリソソームに高濃度に蓄積するとリソソ

ーム内の pH が上昇する (26) ためイオン形が減少し、弱塩基薬物がリソソーム内から細胞質へ戻って

いく。このようにリソソーム内の pH の変化によりイオントラッピングは可逆的に変化することが報

告されている(39)。アルビノラットにおいて、ヒドロキシクロロキンは副腎、脾臓、肝臓及び肺に高

濃度に分布し、心臓、皮膚及び筋肉の分布は低かった。これは、ヒドロキシクロロキンはイオントラ

ッピングによりリソソーム含量の多い組織（肝臓、肺、腎臓、脾臓、白血球及びマクロファージなど）

に貯留しやすく、リソソーム含量の低い組織（心臓、筋肉、脂肪、脳など）に貯留しにくいためと考

えられた。またヒドロキシクロロキンは、単位重量当たりの血流が少ない組織への分布は少なかった

(28)。ラットにおける組織内分布において、雄よりも雌ラットの方がヒドロキシクロロキンの組織内

濃度が高かった。 

アルビノウサギにヒドロキシクロロキンを反復経口投与したとき、角膜、強膜、虹彩、網膜/脈絡膜

及び結膜内のヒドロキシクロロキン濃度は高く、水晶体、硝子体液及び房水では低かった。7 日間の

休薬期間を置いたとき、濃度が高かった 4 組織（角膜、強膜、虹彩、網膜/脈絡膜）の濃度は平均で 74％

低下したことから、これらの組織におけるヒドロキシクロロキンの蓄積は可逆的であることが示唆さ

れた。一方、有色ウサギに 8 回反復投与したとき、初回と比べて角膜、強膜、虹彩及び網膜/脈絡膜に

おけるヒドロキシクロロキン濃度は高濃度となり（虹彩では 35 倍）、結膜にも高濃度のヒドロキシク

ロロキンが認められた。アルビノウサギとは異なり 7 日間の休薬期間したとき、全血中濃度は定量下

限以下に低下したが、角膜及び結膜濃度はあまり変化がなく、強膜及び虹彩では約 2 倍、網膜/脈絡膜

では 78％上昇した。このことから、虹彩及び網膜/脈絡膜のメラニンは、ヒドロキシクロロキン濃度

が低下しても取り込みを持続すると考えられた(4)。 

ヒドロキシクロロキンのヒト血漿に対するタンパク結合率は約 52％であった。また、ヒドロキシク

ロロキンのエナンチオマーのヒト血漿に対するタンパク結合率は、R 体よりも S 体の方が高く立体選
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択性が見られた。AGP及びアルブミンに対する結合にも立体選択性が見られ、アルブミンでは S体が、

AGP では R 体が高かった(40)。 

ヒドロキシクロロキンのヒト赤血球への取り込みは pH 依存的であり、pHの上昇に伴ってヒドロキ

シクロロキンの赤血球内濃度は上昇した(18)。健康被験者の血液を用いた in vitro 試験では、ヒドロキ

シクロロキンは白血球に多く取り込まれた。ヒドロキシクロロキン濃度は多形核白血球で最も高く、

リンパ球及び単球における取り込みも多かった(17)。 

非臨床試験での検討は実施されていないが、ヒドロキシクロロキンを服用中の妊娠した女性の臍帯

血中のヒドロキシクロロキン濃度を測定した結果、臍帯血中濃度は母親の血液中濃度と同程度であっ

たことから、ヒドロキシクロロキンは胎盤を通過する可能性が示唆された(41)。 

10.5 代謝 
ヒドロキシクロロキンは N-脱エチル化又は N-脱ヒドロキシエチル化により、デスエチルヒドロキ

シクロロキン及びデスエチルクロロキンに代謝され、これらはさらにビスデスエチルクロロキンに代

謝された(19)。 

ラットにおけるヒドロキシクロロキンの腎外クリアランスは約 70％であった(6)。 

ラットとウサギにヒドロキシクロロキンを反復経口投与したとき、ラットではデスエチルヒドロキ

シクロロキンと未変化体濃度が高かったのに対して、ウサギでは未変化体濃度が高く、他の代謝物濃

度はいずれも低かった(12)(13)。 

動物では検討されていないが、ヒトにヒドロキシクロロキンを反復経口投与して採取した尿中では

未変化体が最も多く、尿中排泄物中の 62％を占めた(19)。 

10.6 排泄 
アルビノラットにヒドロキシクロロキンを単回静脈内投与したとき、108 時間までに尿中に排泄さ

れた R 体及び S 体の累積排泄率は投与量のそれぞれ 28.8％及び 34.3％であり、尿中排泄速度から推定

された両エナンチオマーの半減期はそれぞれ 30.2 及び 27.7 時間と算出された(6)。反復経口投与時の

血中濃度推移から推定されたラットにおけるヒドロキシクロロキンの半減期（約 4~8 日）を考慮する

と、尿中排泄率及び尿中排泄速度から算出された消失半減期は過小評価されていると考えられた。ま

た、ラットにヒドロキシクロロキンを経口投与したとき、採取時間が 26 時間と短いが、尿中排泄率は

約 7%、糞中排泄率は消化管内容物を含めると約 20~30%であった(14)。 

動物においてヒドロキシクロロキンの乳汁中排泄を調べた報告はないが、ヒトにおいてヒドロキシ

クロロキン及びデスエチルクロロキンは乳汁中に排泄されると報告されている(42)(43)。 

10.7 薬物動態学的薬物相互作用 
ヒドロキシクロロキンは、OCT1 を阻害した(20)ことから、OCT1 の基質となる薬物と相互作用する

可能性が示唆された。 
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11 図表 

図表は、本文中の適切な場所に入れている。 
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