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匿名レセプト情報・匿名特定健診等情報データベース（NDB）を用いた調査結果の概要 

2021年 4月 12日 

調査・研

究の名称 
NDBを用いたフルオロキノロン系抗菌薬による網膜剥離のシグナル検出 

調査対象 

品目 

主に下記のフルオロキノロン系抗菌薬 

オフロキサシン、メシル酸ガレノキサシン水和物、シタフロキサシン水和物、ピペミド酸

水和物*、シプロフロキサシン、プルリフロキサシン、塩酸シプロフロキサシン、レボフ

ロキサシン水和物、モキシフロキサシン塩酸塩、塩酸ロメフロキサシン、トスフロキサシ

ントシル酸塩水和物、ガチフロキサシン水和物、ノルフロキサシン、オゼノキサシン*、

パズフロキサシンメシル酸塩、ナジフロキサシン、エノキサシン水和物、フレロキサシン、

スパルフロキサシン 

調査背景 

 欧州において、フルオロキノロン系抗菌薬と視覚障害に関し、①非臨床データからフ

ルオロキノロン系抗菌薬の眼毒性が示唆されていること、②報告数は少ないものの、

少なくとも関連があるかもしれない（at least possibly related）と判断された副作用報

告があること、③一定の見解は得られていないが、視覚障害の中でも網膜剥離に関す

るリスク増加に関する複数の文献報告1,2があること等に基づき、リスクは否定できな

いと判断され、その重篤性も考慮し、視覚障害に関して、添付文書が改訂された3。ま

た、カナダ及びシンガポールでは網膜剥離に関して、添付文書が改訂された4,5。 

 しかしながら、フルオロキノロン系抗菌薬による網膜剥離については、リスク上昇が

認められないといった報告6,7,8,9,10もあり見解が一致しておらず、また、本邦では、2004

年 4月以降にフルオロキノロン系抗菌薬の網膜剥離に関する副作用報告はなく（2019

年 7月時点）、更なる情報の収集が必要である。 

調査目的 

フルオロキノロン系抗菌薬及び他のクラスの抗菌薬（セフェム系抗菌薬、マクロライド

系抗菌薬、ペニシリン系抗菌薬、ペネム系抗菌薬、アミノグリコシド系抗菌薬、テトラサ

イクリン系抗菌薬）を対象に、網膜剥離リスクについてクラス別及び投与経路別に調査

し、シグナルの有無について検討する。 

NDBの選

定理由と

データ期

間 

選定理由：異なる複数の医療機関での処方についても把握可能で悉皆性が高く、症例規模

を考慮して選択 

データ期間： 2010年 8月 1日～2016年 3月 31日 

調査方法

の概略 

シグナル検出のための調査デザインとして Sequence Symmetry Analysis（SSA）を用い

た。データ期間において、フルオロキノロン系抗菌薬の処方があり、かつ、網膜剥離の発

現（網膜剥離に関連する外科的処置の実施月において、網膜剥離に関連する傷病名が付与

されている場合に発現と定義）がある患者を特定し、関連性が示唆される期間として初回

処方日と発現日の日数差が 90日以内の患者を解析対象とした。なお、新規の処方及びイ

ベントを対象とするため 2010年 8月 1日から 2011年 3月 31日までにフルオロキノロン

系抗菌薬の処方又は網膜剥離の発現がある患者を除外し、フルオロキノロン系抗菌薬の初

 
* ピペミド酸水和物及びオゼノキサシンはフルオロキノロン系抗菌薬ではないものの、キノロン系抗菌薬として広く検

討するため調査の対象品目とした。 
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回処方日と網膜剥離の初回発現日が同日である患者についてもイベントの時系列が区別

できないため除外した。 

シグナルの指標として、順序比（フルオロキノロン系抗菌薬の処方日が網膜剥離の発現

日よりも先行する患者÷網膜剥離の発現日がフルオロキノロン系抗菌薬の処方日よりも

先行する患者）を算出した。また、季節による抗菌薬の処方動態の変動等を考慮した調整

後順序比も算出した。なお、フルオロキノロン系抗菌薬以外のクラスの抗菌薬（投与経路

を区別しない）についても、同様に検討した。 

眼科周術期無菌化療法に用いられるフルオロキノロン系抗菌薬については、その臨床使

用方法から誤ってシグナルが検出される可能性があるため、投与経路別（全身曝露製剤、

点眼・眼軟膏以外の局所製剤、眼科周術期無菌化療法の適応がある点眼・眼軟膏）に、順

序比と調整順序比をそれぞれ算出した。 

調査結果

の概略 

 フロー図 

 以下のフロー図は、投与経路を区別しないフルオロキノロン系抗菌薬のフロー図であ

る。 

 

 

 

図 1. フルオロキノロン系抗菌薬による網膜剥離のシグナル検出における対象集団特定の

フロー図 

 

 結果 

 投与経路を区別しない場合において、フルオロキノロン系抗菌薬の調整順序比が 

2.76（95%信頼区間：2.72-2.80）と高く、その他の抗菌薬では、臨床的に重要と考え

られる順序比の上昇は認められなかった（表 1）。 

 フルオロキノロン系抗菌薬について、投与経路を区別した解析では、眼科周術期無菌

化療法の適応がある点眼・眼軟膏のみで調整順序比が有意に高かった（2.91：95%信

頼区間 2.87-2.95）（表 2）。なお、抗菌薬の初回処方日と網膜剥離の発現日の日数差

が 180日以内、365日以内、1095日以内又は限定しない場合についても解析を実施し

たが、同様の傾向が認められた。 
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表 1.抗菌薬のクラス別の順序比・調整順序比（日数差 90日以内） 

 
対象 

患者数 
順序比 

調整順序比 

（95%信頼区間） 

フルオロキノロン系抗菌薬 81,686 2.86 2.76 (2.72-2.80) 

セフェム系抗菌薬 51,006 0.96 0.93 (0.91-0.95) 

マクロライド系抗菌薬 16,747 1.12 1.09 (1.06-1.13) 

ペニシリン系抗菌薬 10,358 0.93 0.93 (0.89-0.96) 

ペネム系抗菌薬 3,866 0.98 0.97 (0.91-1.04) 

アミノグリコシド系抗菌薬 15,287 0.69 0.67 (0.65-0.69) 

テトラサイクリン系抗菌薬 2,950 1.02 1.01 (0.94-1.09) 

 

表 2.フルオロキノロン系抗菌薬の投与経路別の順序比・調整順序比（日数差 90日以内） 

 
対象 

患者数 
順序比 

調整順序比 

（95%信頼区間） 

全身曝露製剤 22,253 0.99 0.97 (0.95-1.00) 

点眼・眼軟膏以外の局所製剤 3,860 1.07 1.06 (0.99-1.13) 

眼科周術期無菌化療法の適応がある点眼・眼軟膏 105,265 2.98 2.91 (2.87-2.95) 

 

 結果を踏まえた考察 

 検討した抗菌薬のうち、フルオロキノロン系抗菌薬で調整順序比の上昇が認められた

が、眼科周術期無菌化療法の適応がある点眼・眼軟膏に起因するもので、これらの薬

剤は、眼科の外科的手術に先行して処方される。すなわち、網膜剥離の外科的手術を

実施する前に処方されたものが主と考えられ、他の投与経路では調整順序比の上昇は

認められなかったことから、フルオロキノロン系抗菌薬による網膜剥離のリスク上昇

を示唆する結果ではないと考えられた。 

 本調査は悉皆性が高い NDBを用いていることから、一般化可能性は高いと考えられ

る。なお、類似のアウトカム定義や臨床的観点を踏まえて設定したアウトカム定義を

用いたが、当該アウトカム定義はバリデーションされていないことや、調整できてい

ない因子が結果に影響を及ぼしている可能性が否定できないこと等、結果の評価にお

いて一定の限界があることに留意が必要である。 
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