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研究成果の概要（和文）：フルオロキノロン系抗菌薬は大動脈疾患の発症リスクが知られているが、近年、その
認識を覆す報告が散見されている。そこでフルオロキノロンが大動脈疾患のリスクを増加させるか否か検討し
た。その結果、レボフロキサシンはin vitroでは内皮細胞障害をもたらし細胞外基質分解酵素を増加させた。し
かしin vivo試験ではエラスチン分解や大動脈解離発生率に有意な影響は認められなかった。グローバル安全性
データベースであるVigiBase解析の結果、フルオロキノロンにより大動脈瘤のリスク増大は示唆されたが、解離
の有意なリスクシグナルは認められず、レセプトデータベース解析においても同様の結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：Fluoroquinolone antimicrobials are known to be associated with a risk of 
developing aortic disease, but in recent years, there have been scattered reports that challenge 
this perception. We therefore examined whether fluoroquinolone antibacterial agents increase the 
risk of aortic dissection. We found that levofloxacin (LVFX) caused endothelial cell damage in vitro
 and increased extracellular matrix degrading enzymes. However, in vivo studies showed no 
significant effects on elastin degradation or aortic dissection incidence. VigiBase analysis, a 
global safety database, suggested an increased risk of aortic aneurysm with fluoroquinolones, but no
 significant risk signal for aortic dissection, which was supported by the findings in the receipt 
database.

研究分野： 臨床薬理学

キーワード： 大動脈解離　大動脈瘤　医療ビッグデータ　感染症　抗菌薬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
基礎薬理学研究から、in vitroとin vivoでLVFXが異なる作用を示しうることが示された。さらに大規模医療情
報データベースの解析において、フルオロキノロンは大動脈瘤に対しては確かにリスクシグナルが検出された
が、大動脈解離との関連は認めなかった。以上の２つの矛盾点が、ここ数年両者の関連について議論され、多く
の相反する研究結果を生み出していた原因であると推察された。感染や炎症、その他の背景となる病態がフルオ
ロキノロンの作用に及ぼす影響などさらなる詳細な検討が必要ではあるが、少なくとも実臨床において、大動脈
解離発症を懸念してフルオロキノロン系抗菌薬の使用を控える必要はないことが示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
新型コロナウイルス感染症 (COVID-19) をはじめ細菌やウイルス感染を契機とした血管内皮障
害が血管壁での炎症を惹起し、感染性大動脈瘤などの大血管疾患の発症を併発する可能性につ
いて、これまでに示唆されている。 
一方で、細菌感染症治療に用いられるフルオロキノロン系抗菌薬が大動脈解離や瘤の発症リス
クを上昇させることが疫学研究により明らかになった (JAMA Intern Med. 2015;175:1839-
47.)(BMJ. 2018;360:k678.)。アメリカ食品医薬品局 (FDA) では 2018 年 12 月に、本邦におい
ても 2019 年 1 月に厚生労働省が、重大な副作用として追加し、大動脈疾患のリスクが高いと考
えられる患者への投与に注意を喚起している。しかしながら、この根拠となる複数の臨床研究か
らも「抗菌薬投与による有害事象として発生したものか」あるいは「感染症に起因する合併症な
のか」は判断ができず、因果関係は定かでない。さらに発生率が他の有害事象に比較して低いこ
とから、疫学や病態に関して十分な知見が得られていないのが現状である。 
したがって、感染症に関連する大動脈疾患発症の現状把握と病態解明は、より安全な感染症治療
を実現する上で重要な課題である。 
 
２．研究の目的 
感染症に関連して発症する大動脈疾患の真のリスクファクター、すなわち『感染症が原因か?あ
るいは薬物治療の副作用か?』を明らかにすることを目的として本研究を行なった。とくに、大
動脈解離の有害事象リスクが警告されているフルオロキノロン系抗菌薬のうち使用頻度の高い 
レボフロキサシン(LVFX)に着目して研究を行なった。 
 
３．研究の方法 
(1) 培養細胞における LVFX の作用 
血管構成細胞である培養ヒト血管平滑筋細胞、培養ヒト血管内皮細胞に LVFX を投与し、細胞障
害に及ぼす影響を検討した。ヒト大動脈平滑筋細胞(HASMCs)においては細胞外基質分解酵素 
(matrix metalloproteinases: MMPs) の発現に対する LVFX の影響をリアルタイム rt-PCR また
はウエスタンブロッティング法にて検討した。ヒト臍帯静脈内皮細胞 (HUVEC) では内皮傷害マ
ーカーである各種接着分子、一酸化窒素合成酵素 (eNOS) などの発現をリアルタイム rt-PCR に
て検討した。 
(2) 大動脈解離モデルマウスに対する LVFX の作用 
野生型 C57Bl/6J マウスに、内皮細胞障害を引き起こす一酸化窒素合成阻害剤、血圧上昇をきた
すアンジオテンシン II、中膜弾性板の変性崩壊を誘発するリジルオキシダーゼ阻害剤の３剤を
投与することによって、大動脈解離の発症を惹起するモデルマウス、LAB マウスを作成した。LAB
マウスに LVFX を連日投与することで、発症率および血管病変に影響を及ぼすか否かを検討した。 
(3)  リポポリサッカライド(LPS)誘発敗血症モデルに対する LVFX の影響の検討 
HUVEC において LPS による内皮細胞障害に対して LVFX がどのように影響を及ぼすか共処置によ
って検討した。また、LPS を腹腔内投与し敗血症モデルを作成したマウスに LVFX を前投与し、
血管障害に対する LVFX の影響を評価した。 
(4)  医薬品副作用自発報告データベース VigiBase 解析 
WHO が世界各国から集積した有害事象自発報告データベースである VigiBase を用いて、各種抗
菌薬などの投与によって、大動脈疾患発症が増加するか否かについて解析する。 
(5)  日本の診療報酬情報データベースである JMDC receipt database を用いてフルオロキノロ
ン系抗菌薬の投与歴と大動脈疾患発症の連関解析を行う。 
 
４．研究成果 
近年、薬剤と動脈疾患との関連を示す報告が増えている。幅広い感染症に使用されるフルオロキ
ノロン系抗菌薬が大動脈瘤や解離の発症を誘発する可能性が報告され、2018 年以降、アメリカ
食品医薬品局や厚生労働省から重篤な有害事象として警告が出されている。一方でその発症リ
スク上昇は、感染症等患者背景の交絡に起因するとの報告もあり、フルオロキノロン系抗菌薬の
大動脈瘤・解離に対する影響については未だ議論が続いている。これまでの報告は多くが大動脈
瘤と大動脈解離を区別せず一つの疾患として解析、議論しているが、大動脈解離には内皮障害の
寄与が重要であることから、瘤と解離は異なる病態と考えられる。そこで研究代表者は、真にフ
ルオロキノロン系抗菌薬に大動脈疾患、特に大動脈解離のリスクがあるか否かを明らかにする
ため、基礎薬理学的手法および大規模医療情報データベース解析を用いて検証を行った。 
フルオロキノロン系抗菌薬の一つである levofloxacin (LVFX) の大動脈疾患に対する影響を明
らかにするため、in vitro および in vivo にて検討を行った。LVFX はヒト大動脈平滑筋細胞に
おける matrix metalloproteinase (MMP) 発現を有意に上昇させた。またヒト臍帯静脈血管内皮
細胞において、LVFX は内皮障害の指標である vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) の
mRNA 発現を上昇させ、さらに、lipopolysaccharide (LPS) により誘導された VCAM-1 の発現上



昇を増悪させた。しかしながら in vivo 実験では LVFX は大動脈解離易発症モデル (LAB) マウ
スの解離発症率に影響を及ぼさなかった。また LVFX は LAB マウスで上昇した MMP 酵素活性・血
中 MMP 蛋白量を増加させないことを確認した。さらに、LVFX が LAB マウスにおける内皮障害に
与える影響を検討したところ、解離未発症の LAB マウスでは LVFX 投与群において VCAM−1 発現
上昇傾向を示したが、解離を生じた群では抑制する傾向にあった。 LPS 誘発炎症モデルマウス
においても、内皮障害と炎症が LVFX 投与により有意に抑制された。以上の in vitro と in vivo 
の矛盾する結果から、細胞レベルで認められる LVFX の血管障害作用が、生体内では血管構成細
胞以外に与える影響や代償機構等により、打ち消される可能性が示唆された。 
次にデータベース解析を用いて、実臨床でのフルオロキノロン系抗菌薬による大動脈疾患への
影響を検証した。世界保健機関の有害事象自発報告データベース VigiBase を用いた解析では、
フルオロキノロン系抗菌薬の使用と大動脈瘤には関連が認められたが、大動脈解離では関連を
認めなかった。日本の JMDC から購入した診療報酬情報データベースを用いて呼吸器感染症例を
対象に後ろ向きコホート研究を行ったところ、フルオロキノロン系抗菌薬の使用は大動脈解離
の発症率を悪化させるとは言えなかった。 
本研究より、基礎薬理学研究からは、in vitro と in vivo、または解離発症の前と後で LVFX が
異なる作用を示しうることが示された。さらに、これまでフルオロキノロン系抗菌薬による大動
脈疾患リスクの強力な根拠と思われていた大規模医療情報データベースの解析において、フル
オロキノロン系抗菌薬は大動脈瘤に対しては確かにリスクシグナルが検出されたが、大動脈解
離との関連は認めなかった。以上の２つの矛盾点が、ここ数年両者の関連について議論され、多
くの相反する研究結果を生み出していた原因であると推察された。感染や炎症、その他の背景と
なる病態がフルオロキノロン系抗菌薬の作用に及ぼす影響などさらなる詳細な検討が必要では
あるが、今回の我々の研究結果から、少なくとも実臨床において、大動脈解離発症を懸念してフ
ルオロキノロン系抗菌薬の使用を控える必要はないと考えられる。上記研究結果について現在
投稿準備中である。 
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Risk of Hematologic Events With Coadministration of Methotrexate and the Breast Cancer
Resistance Protein Inhibitor Febuxostat

Annals of Pharmacotherapy -

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Mitsuboshi S, Niimura T, Kanda M, Ishida S, Zamami Y, Ishizawa K. -

 １．著者名
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第141回 日本薬理学会近畿部会

第141回 日本薬理学会近畿部会

第15回日本緩和医療薬学会年会 年会企画シンポジウム1

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

運天 拡人, 濱野 裕章, 新村 貴博, 内田 和志, 友近 七海, 宮田 晃志, 石田 俊介, 合田 光寛, 八木 健太, 相澤 風花, 座間味 義人,
石澤 啓介
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味 義人, 合田 光寛, 石澤 啓介

相澤風花, 森山大嗣, 岡林亜美, 高橋志門, 薗田悠平, 新村貴博, 合田光寛, 八木健太, 石澤有紀, 座間味義人, 石澤啓介

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

免疫チェックポイント阻害剤関連心筋炎の解析に適した実験的病態モデルの開発

フルオロキノロン系抗菌薬による血管毒性の病態解明

Pharmacist-Scientistが目指すDry＆Wet研究によるエビデンスの創出

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

10.1093/oncolo/oyab077

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Prevention of Pemetrexed-Induced Rash Using Low-Dose Corticosteroids: A Phase II Study

The Oncologist -

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
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-
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 ２．発表標題

医療薬学フォーラム2022/第30回 クリニカルファーマシーシンポジウム

医療薬学フォーラム2022/第30回 クリニカルファーマシーシンポジウム

医療薬学フォーラム2022/第30回 クリニカルファーマシーシンポジウム
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 ３．学会等名
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

慢性骨髄性白血病に対するBCR-ABL阻害剤とALDH阻害剤併用による抗腫瘍効果増強の検討

大動脈瘤、解離に対する杜仲葉エキスの抑制効果の検討

医療ビッグデータを活用したスニチニブ誘発心毒性に対する予防薬の探索

 ４．発表年

 ４．発表年

大規模医療情報データベースを用いた ドキソルビシン誘発性心筋症に対する予防薬の開発

 １．発表者名
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第51回 日本心脈管作動物質学会学術集会

第29回 市大フォーラム

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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味 義人, 合田 光寛, 石澤 啓介
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 ３．学会等名

八木 健太, 髙岡 麻佑, 丸尾 陽成, 相澤 風花, 新村 貴博, 石澤 有紀, 濱野 裕章, 合田 光寛, 座間味 義人, 石澤 啓介
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澤 有紀, 座間味 義人, 石澤 啓介

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

薬物に関連した動脈瘤・動脈解離：医療ビッグデータ解析と基礎薬理学実験によるアプローチ

プロトンポンプ阻害剤、ボノプラザンが抗VEGF療法に与える影響

抗がん剤誘発急性腎障害に対するバルプロ酸ナトリウムの影響

遺伝子発現および大規模医療情報データベースを活用したシスプラチン関連腎障害に対する予防薬の探索

 ４．発表年

 ４．発表年
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 ２．発表標題
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次世代を担う若手のための創薬・医療薬理シンポジウム2022

次世代を担う若手のための創薬・医療薬理シンポジウム2022

次世代を担う若手のための創薬・医療薬理シンポジウム2022

第31回 霧島神経薬理フォーラム

 ２．発表標題
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味 義人, 合田 光寛, 石澤 啓介

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

薬剤性腎障害予防を志向したドラッグリポジショニング研究

慢性骨髄性白血病に対する既存承認薬とALDH阻害剤併用の有効性

シスプラチン誘発急性腎障害に対するバルプロ酸ナトリウムの予防効果

フルオロキノロン系抗菌薬に関連した動脈瘤・解離の病態解明

 １．発表者名

 ３．学会等名
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次世代を担う若手のための創薬・医療薬理シンポジウム2022

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名
第32回日本医療薬学会年会

 ２．発表標題

神田 将哉, 合田 光寛, 吉岡 俊彦, 小川 敦, 石田 俊介, 新村 貴博, 相澤 風花, 八木 健太, 石澤 有紀, 座間味 義人, 石澤 啓介

相澤 風花, 岡林 亜美, 森山 大嗣, 薗田 悠平, 高橋 志門, 新田 綾香, 合田 光寛, 八木 健太, 新村 貴博, 座間味 義人, 石澤 有紀,
石澤 啓介

山川 裕介, 八木 健太, 吉岡 俊彦, 佐藤 真希, 丸尾 陽成, 宮田 晃志, 相澤 風花, 國木 悠理香, 新村 貴博, 坂口 暁, 石澤 有紀, 合
田 光寛, 座間味 義人, 石澤 啓介

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

医療ビッグデータ解析を基盤としたシスプラチン誘発腎障害予防薬の探索

スタチンの pleiotropic effects: 抗がん剤誘発性末梢神経障害抑制作用の検討

慢性骨髄性白血病患者における Bcr-Abl 阻害剤治療期間とアルコール摂取の関連

医療ビッグデータ解析および基礎研究を融合したバンコマイシン関連腎障害に対する予防薬探索

 １．発表者名
坂東 貴司, 中馬 真幸, 合田 光寛, 谷 友歩, 國木 悠理香, 小川 敦, 櫻田 巧, 相澤 風花, 新村 貴博, 八木 健太, 石澤 有紀, 座間味
義人, 石澤 啓介
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 ３．学会等名

 ３．学会等名
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 ３．学会等名
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岡田 直人, 中村 信元, 清水 太郎, 安藤 英紀, 相澤 風花, 新村 貴博, 八木 健太, 合田 光寛, 石田 竜弘, 石澤 啓介
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第32回日本医療薬学会年会

第32回日本医療薬学会年会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

医療ビッグデータを用いたラモトリギン皮膚障害リスクに影響する併用薬の探索と多施設診療情報による検証

ベバシズマブ治療継続にプロトンポンプ阻害剤、ボノプラザンが与える影響

有害事象自発報告データベースを用いたダントロレン誘発高カリウム血症に影響を与える因子の解析

免疫不全リスクを有する患者における新型コロナワクチンによる抗体獲得能に影響を与える因子の検討

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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2022年

 ２．発表標題
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阪本 淑華, 友近 七海, 新村 貴博, 合田 光寛, 相澤 風花, 八木 健太, 西内 栞, 生田 賢治, 濱野 裕章, 石澤 有紀, 座間味 義人, 石
澤 啓介
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第16回次世代を担う若手のための医療薬科学シンポジウム
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 ４．発表年
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

臨床薬理の視点で実践する創薬研究：抗がん剤有害事象をターゲットとしたトランスレーショナルリサーチ

薬物療法の最適化を目指すリアルワールドデータ駆動型臨床薬理学研究

【How to 編】臨床研究はじめの一歩：研究の「種」の見つけ方と育て方

スニチニブ誘発心毒性に対する新規予防薬候補の有効性の検討

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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