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The control of drug use for Parkinson's disease is very important for both the QOL and ADL of patients. 

Nowadays, patients with Parkinson's disease are treated with the concomitant use with L-dopa, dopamine recep-

tor agonists and norepinephrine receptor agonists. However, these drugs elicit some adverse effects. Therefore, 

we tried to search for the effects and adverse effects, based on patient histories. As a result of our investiga-

tions, most patients broke out with tremors and were administered anticholinergic drugs, while a few patients 

were treated with L-dopa as the first drug of choice. Avoid the administration of L-dopa at first seemed to help 

prevent the onset of Wearing-off or On-off phenomenon. Gastric mucosal cytoprotective drugs appeared to be 

effective for preventing of gastric symptoms due to drugs for Parkinson's disease. Moreover, we found that 

mental symptoms only rarely occurred after the re-administration of anticholinergic drugs. We must be careful 

to treat patients with brain infarction after the onset of mental symptoms. These results are valuable for helping 

to improve the treatment of Parkinson's disease, and may also help in performing further studies on the use of 

new drugs. 
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緒 言

パーキンソン病は,神 経変性疾患の一つである.中 脳

の黒質神経細胞は,軸 索 を線条体に送 ってお り,そ の終

末か らドパ ミンを分泌 している.こ の黒質-線 条体 ドパ

ミン神経路 は,滑 らかですばやい運動 を行 うには必須で

†1-3 石 川 県 金 沢 市 宝 町13-1; 13-1, Takara-machi, Kanazawa-shi, Ishikawa, 920-8641 Japan 



医 療 薬 学Vol.27,No.4(2001)

393

あ る.パ ー キ ン ソ ン病 で は,こ の 黒 質 神 経 細 胞 の 変 性 の

た め ドパ ミ ンの 分 泌 量 が 減 少 し,線 条 体 で の ドパ ミ ン含

有 量 が 低 下 す る た め,さ ま ざ ま な 運 動 障 害 が 出 現 す

る1,2).パ ー キ ン ソ ン病 の 症 状 に は,運 動 症 状,精 神 症

状,自 律 神 経 症 状 が 知 られ て い る.そ の うち 運 動 症 状 に

は4大 主 要 症 候(1)振 戦,(2)筋 固縮,(3)無 動,(4)姿 勢 反 射

障 害(歩 行 障 害 を含 む)が 見 られ る.ま た,パ ー キ ン ソ

ン病 の 重 症 度 を 臨床 症 状 に よ っ て 分 類 し,評 価 す る方 法

と して は,HoehnandYahrの 重 症 度 分 類(表1)が よ く

用 い られ る3).

パ ー キ ン ソ ン病 の 治 療 法 に は,(1)薬 物 療 法(2)リ ハ ビ リ

テ ー シ ョ ン(3)外科 的 方 法 が あ る.薬 物 療 法 で は,Ldopa

製 剤 の=登場 に よ り,パ ー キ ン ソ ン 病 患 者 のQuality of

life(QOL)は 著 し く向 上 し,予 後 も改 善 さ れ た4).し か

しなが ら,L-dopa製 剤 の 長 期 使 用 に は,Wearing-off,On-

off現 象5)な どの 問 題 点 が あ り,今 日で は そ の予 防 と患 者

の 症 状 に あ っ た薬 剤 の 投 与 が行 わ れ て きて い る.そ こで

わ れ わ れ は パ ー キ ン ソ ン病 の外 来.入 院患 者71名 に つ い

て,投 薬 され て い る 薬 剤 の使 用 状 況 ・有 効 性 ・副 作 用 を

調査 した.そ して,運 動症状 を改善 しつつ,精 神症状,

消化器症状の発現 を事前に予防する投与法はあるか,ま

た,進 行 とともに増加するという自律神経症状 と薬剤 と

の関連はあるかを検討することとした.以 上のことをも

とにActivity of daily life(ADL)向 上のために,何 を指

標にパーキンソン病治療薬 を選択 し,さ らには副作用防

止に有効な併用薬 などを調査 し,今 後の治療に役立てる

こととした.

方 法

1. 調査対象

1993～1998年(5年 間)に 本 院神経内科 を受診 した

パーキンソン病患者71名 のカルテ(外 来 ・入院)を 調査

した.

2. 調査内容

(1)患者の初発症状 ・初発年齢,(2)患 者のカルテ調査時

のYahr重 症度分類に基づ く症状,(3)患 者の運動症状 と

薬剤の関連,(4)患 者の自律神経症状6)と薬薬剤の関連,(5)

患者 の精神神経症状7)と薬剤の関連,(6)患 者の消化器症

状7)と薬剤の関連の6項 目とした.

なお,調 査 内容の うち,項 目(3)～(6)の判定基準 とし

て,有 効性はカルテに有効と明記 されているもの,副 作

用 はカルテに副作用 と明記されているものあるいは,薬

剤の変更,追 加,増 量 によって症状が発現 した ものとし

た.

結 果

1. 対象患者 と使用薬剤

調査対象患 者は,男 性37名,女 性34名 の計71名 であ

り,平 均年齢は66.6歳,平 均罹患期 間は7.6年,平 均発

症年齢は56.2歳 であった.ま た,初 発症状は男女 とも振

戦が最 も多かった(表2).

現在 の患者の症状 としては,Yahr分 類による重症度

では,ス テージによる平均年齢 の差は見 られなかった

表1. Yahrの 重症 度分 類

表2. 発症年齢 と初発症状
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(図1).ま た,最 も患 者 が 多 か っ た の は ス テ ー ジII°～

IIIであ っ た(II° はIIIに よ り近 いIIを,III° はIVに よ り近

いIIIを 意 味 す る).症 状 の 内訳 は 多 い 順 に振 戦64件,歩

行 障 害54件,筋 固 縮38件,無 動33件 で あ っ た.そ の 他,

パ ー キ ン ソ ン病 症 状 以 外 の 訴 え で多 い 症 状 は,腰 痛:14

例,浮 腫:6例,構 音 障 害:4名 で あ っ た.併 発 症 は多

い 順 に 高 血 圧:16名,高 脂 血 症:12名,糖 尿 病:9名,

脳 梗 塞:7名 で あ っ た.

各 ス テ ー ジ の使 用 薬 剤 の 種 類 に は 明 ら か な差 は 認 め ら

れ な か っ た.し か し,平 均 併 用 薬 剤 数 は,ス テ ー ジ1～

IIで 約2.8剤,ス テ ー ジII° ～IIIで 約3.8剤,ス テ ー ジ

III°～IVで 約4.2剤 と,ス テ ー ジが 進 行 す る につ れ て 多 く

な る 傾 向 に あ っ た.

使 用 薬 剤 は 多 い 順 に(1)非 選択 的 ドパ ミ ン受 容 体 刺 激 薬

(商 品 名:パ ー ロ デ ル,ペ ル マ ッ ク ス)が88件(内 訳 は

パ ー ロ デ ル:ペ ル マ ッ ク ス;約10:7),(2)L-dopa製 剤

(商 品 名:メ ネ シ ッ ト,ネ オ ドパ ス ト ン)が73件,(3)抗

コ リ ン剤(商 品 名:ア ー テ ン,ア キ ネ トン)が49件(内

訳 は ア ー テ ン:ア キ ネ トン;約50:1),(4)ア マ ン タ ジ

ン(商 品 名:シ ンメ トリル)の30件 の順 で あ っ た.こ れ

らパ ー キ ン ソ ン病 治 療 薬 の 選 択 に は 決 ま っ た 基 準 は な

く,患 者 の 症 状 に 基 づ い て投 与 され て い た が,初 期 症 状

と し て 最 も多 くみ られ る 振 戦 に 対 して は,抗 コ リ ン剤

(商 品 名:ア ー テ ン)か ら開 始 す る場 合 が 多 か っ た.

2. 4大 症 候 に対 す る使 用 状 況 と有 効 性

パ ー キ ン ソ ン病 の4大 症 候(振 戦,筋 固縮,無 動,姿

勢 反 射 障 害:主 に 歩行 障 害)に 対 す る抗 パ ー キ ン ソ ン病

治 療 薬 の使 用 状 況 と有 効 性 の 関係 を調 査 した結 果 が 図2

で あ る.振 戦 に 対 し て は 抗 コ リ ン剤(商 品 名:ア ー テ

ン),L-dopa製 剤(商 品 名:メ ネ シ ッ ト,ネ オ ドパ ス ト

ン)の 使 用 が 最 も多 く,次 い で非 選択 的 ドパ ミ ン受 容 体

刺 激 薬(商 品 名:パ ー ロ デ ル,ペ ル マ ッ ク ス),ア マ ン

タ ジ ン(商 品 名:シ ンメ トリ ル)の 順 で あ っ た.こ の う

ち,ア ー テ ン で は83%,L-dopa製 剤 で は78%で 効 果 が
図1. Yahr分 薬類 に よる対 象患 者 の重症 度

図2. 各 薬剤 のパ ーキ ンソ ン病4大 症状 へ の有 効性
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認め られていた.無 動 に対 して は,L-dopa製 剤,シ ン

メ トリル,非 選択的 ドパ ミン受容体刺激薬が多 く用い ら

れ,有 効率 で はL-dopa製 剤 が91%,シ ンメ トリルが

88%,非 選択性 ドパ ミン受容体刺激薬が60%で あった.

筋固縮 に対 しては,L-dopa製 剤,非 選択性 ドパ ミン受

容体刺激薬,ア ーテンの順に使用頻度が高 く,有 効率で

はL-dopa製 剤が80%,非 選択性 ドパ ミン受容体刺激薬薬

が73%,ア ーテ ンが44%で あ った.歩 行障害 に対 して

は,L-dopa製 剤,非 選択性 ドパ ミン受容体刺激薬,シ

ンメ トリルの順 に使用頻度が高 く,有 効率はL-dopa製

剤が92%,非 選択性 ドパ ミン受容体刺激薬が70%,シ ン

メ トリルが90%で あった.一 般 に,す くみ足 に効果があ

るとされているノルエピネフリン製剤(ド ロキソ ドパ,

商品名 ドプス)は,本 院ではほ とん ど使用 されていな

かった.

3. 自律神経症状の発現頻度

ステージ別の自律神経症状の発現を図3に 示 した.各

ステージ間に有意な差は見 られなかった.男 女 とも,便

秘,頻 尿が多 く見 られた.投 与薬剤 との関係では明確 な

ものは少なかったが,抗 コリン剤による口渇,メ ネシッ

ト,ペ ルマ ックス,パ ーロデルによる下痢,便 秘の悪化

が疑われた.

4. Wearing-off,On-off現 象

Wearing-off, On-off現 象 の発 現 時 期 を,L-dopa製 剤 服

用 年 数 とYahr分 類 の ス テ ー ジ 間 で 比 較 した(図4).L-

dopa製 剤 服 用 患 者69名 中Wearing-off現 象 の発 現 が 見 ら

れ た の は11名 で,ス テ ー ジII°～IIIが8名,ス テ ー ジ

III°～IVが3名 で,ス テ ー ジI～IIで の 発 現 は 見 ら れ な

か っ た.ま た,発 現 時 期 は服 用 開 始 か ら10年 以 内 が ほ と

ん どで あ っ た.On-off現 象 が 見 られ た の は5名 で,こ の

うちWearing-off,On-off現 象 の 両 方 が発 現 した の は2名

で あ っ た.On-off現 象 で は,服 用 年 数 に差 は 見 ら れ な

か っ た.

ま た,Wearing-offやOn-0ff現 象 の 回 避 に は,ド パ ミ

ン受 容 体 刺 激 薬 が 有 効 で あ っ た.

5. 副 作 用 発 現

1) 本 院 で使 用 さ れ て い る主 なパ ー キ ン ソ ン病 治 療 薬

の 副 作 用 発 現 率 を文 献 報 告(各 薬 剤 イ ン タ ビ ュ ー フ ォー

ム7)よ り)さ れ て い る もの と比 較 した(表3).

(1) 文 献 報 告 よ り発 現 率 が 高 か っ た の は,シ ン メ トリル

の 消 化 器 系 症 状 と ア ー テ ン,L-dopa製 剤 の 精 神 ・神 経

系 症 状 で あ っ た.ま た,そ の他 の 症 状 で は,ド パ ミ ン受

容 体 刺 激 薬 の 起 立 性 低 血 圧 が 高 か っ た.

(2) 文 献 報 告 よ り発 現 率 が 低 か っ た の は,L-dopa製 剤

図3. 自律神経症状と薬剤との関係
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の消化器系症状であった.こ の理由 として,ほ とんどの

症例で胃粘膜保護,胃 腸機能調整薬などが併用されてい

たためと考えられた.

(3)アーテンによる物忘れ ・幻覚などの症状の発現は減

量または中止 によってほとんどの場合消失 した.う ち約

半数の症例で,再 度少量から投薬 を開始 したが,幻 覚の

再発は見 られなかった.

2) パーキンソン病治療薬の服用中に精神神経症状を

起こした患者 を,既 往に脳梗塞のある場合 とない場合で

比較 した(図5).脳 梗塞の既往があった26人 中7名 の

患者すべてが精神神経症状 を訴えていた.

考 察

パーキンソン病患者は,20歳 代や80歳 近 くの発症もあ

る1)が,そ のほとんどが50歳 代後半～60歳 代の発症であ

る.今 回,調 査対象とした患者の平均発症年齢は56.2歳

であった.

本症の進行パ ターンは,一 般には振戦や歩行障害が片

側上肢または下肢から始ま り,つ いで反対側の上肢,下

肢へ と進展 してい く.こ の進行 は脳血管性や薬剤性 の

パーキンソニズム と異なっている2).今 回調査対象の患

者のほとん どすべてが片側から発症 してお り,発 症に気

つかず進行 してから病院にかかった患者も含め,薬 剤性

パーキンソニズムの患者はいない と考えられた.ま た,

初発症状 として振戦が最 も多 く見 られたの も,通 例 どお

りといえる.

また,外 来患 者の ほ とん どがYahr分 類 のステー ジ

II°～IIIであったのは,ス テージI～IIは 症状が軽 く患

者が病気 に気づいていないことが考えられ,ス テージIII

以上になると外来通 院が困難 となるため患者数が少 な

かった理由と考えられる.

最近の,本 症の進行度 と重症度別による治療薬の選択

法は,早 期/軽 症 には ドパ ミン受容体刺激薬を単独で使

用するのが一般的になってきている9).症 状が進行すれ

ばアマ ンタジンを追加併用す る.L-dopa製 剤 は初めか

ら使用 しないのが通例だが,早 期 に症状の改善を計 らな

ければならない場合は,少 量から開始する.進 行期/中

等～重症 には低用量 ・多剤併用 を基本 とする9).

今回の対象者のほとんどが初発症状 として振戦が多 く

み られ,抗 コリン剤から開始する場合が多かった.し か

しなが ら,徐 々に ドパミン受容体刺激薬,ア マンタジン

を追加 し,重 症度を増すにつれ多剤併用療法 となってい

た.ま た,Wearing-off,On-off現 象 の発 現 を避 けるた

め,初 めか らL-dopa製 剤 を使用する場合はほとんど見

図4. L-dopa製 剤 服 用 開 始 か ら のwearing-off,on-off現 象 出 現 時 期

(服 用 患 者 数69名)

表3. 文献 報告(各 薬 剤 の イ ンタ ビュー フ ォーム よ り)と本 調査 にお ける副作 用 の比較



医 療 薬 学Vol.27,No.4(2001)
397

られ な か っ た.

使 用 薬 剤 の 効 果 を,4大 症 状 に関 して表4に 示 す 文 献

報 告9)と 本 調 査 を比 較 して 評 価 を行 っ た.振 戦 に対 して

は,文 献 報 告 で は 抗 コ リ ン 剤(ア ー テ ン,ア キ ネ ト

ン),ア マ ン タジ ン(シ ン メ トリル),ド パ ミ ン受 容 体 刺

激 薬(パ ー ロ デ ル,ペ ル マ ッ ク ス,ド ミ ン),L-dopa製

剤(メ ネ シ ッ ト,ネ オ ドパ ス トン),β 受 容 体 遮 断 薬薬(ア

ル マ ー ル,イ ン デ ラ ル),ク ロ ナ ゼ パ ム(リ ボ ト リ ー

ル,ラ ン ドセ ン)が 有 効(2+)と して い るが,本 調査

で は抗 コ リ ン剤 の う ち ア ー テ ンの 使 用 頻 度 が 高 く,有 効

で あ っ た.ド パ ミ ン 受 容 体 刺 激 薬 の う ち,非 選 択 性 の

パ ー ロ デ ル,ペ ル マ ック ス が 比 較 的使 用 され て お り,効

果 も認 め られ て い た.し か し,D2選 択 性 の ド ミ ン の 使

用 頻 度 は 低 か っ た.こ れ は,近 年,中 枢 神 経 系 に お い

て,ド パ ミ ンD1,D2受 容 体 が と も にパ ー キ ン ソ ン病 の

病 態 に お い て重 要 な 役 割 を 果 た して い る こ とが 分 か って

き た か ら10),と 考 え られ る.シ ンメ ト リル,L-dopa製 剤

は と も に文 献 と同様 有 効 で あ っ た.無 動,筋 固縮,歩 行

障 害 に対 し て は,L-dopa製 剤 が 有 効 で あ り,こ れ は 文

献 報 告 と一 致 す る.次 い で,非 選 択 性 ドパ ミ ン受 容 体 刺

=激薬,シ ンメ トリルが使用 されていた.し たがって,L-

dopa製 剤を非選択性 ドパ ミン受容体刺激薬やシンメ ト

リル と併用 させ なが ら,L-dopa製 剤 の副作用 であ る

Wearing-off,On-off現 象をいかに発現 させず に使用する

かが焦点 といえる.最 近では,新 たなパーキンソン病治

療薬(塩 酸セ レギノン,カ ベル ゴリンなど)が 発売 さ

れ,使 用されてお りこれらの有効性 も期待される.

副作用に関して,本 院では薬剤性 と考えられる自律神

経症状や消化器症状の発現頻度は,イ ンタビューフォー

ムなどの報告7)に比べて著 しく低いものであった.こ の

ことは,胃 粘膜保護,胃 腸機能調整薬の併用により発現

頻度 を抑えていたためと考 えられる.自 律神経症状,精

神神経症状は本症によるものと薬剤性 との区別がつ きに

くく患者の症状 を見ながら薬剤の種類および投与量の変

更 を考慮すべ きであると考 える.ま た,脳 に器質的な障

害の既往を有する患者の27%,中 でも脳梗塞の既往歴の

ある患者のすべてがパーキンソン病治療薬で精神神経障

害 を起こしていた.一 般 に,脳 血流 に異常が見 られる場

合,パ ーキンソン病治療薬 による精神神経障害が発現 し

やすい との報告8)とも一致する.

パーキンソン病患者のADLの 向上には,(1)薬 剤の選

択および投与量の判断,さ らに(2)コンプライアンスを保

つことが大変重要である.(1)に 関しては,ま ず症状に効

果のある薬剤 を選択する.ま た,L-dopa製 剤 の早期使

用 はで きるだけ避け,最 も効果があると考えられる非選

択的 ドパ ミン受容体刺激薬を用いてい く.ま た,L-dopa

製剤の使用開始か ら約5～10年 の間にWearing-off,On-

off現 象の発現する可能性が高いため,薬 剤 の作用時間

の減弱が見 られた場合は増量の前 に他剤を加 えることが

重要であることが,本 研究か らも明らか となった.(2)に

関 しては,パ ーキンソン病患者のADLを 向上 させ るに

は,コ ンプライアンスを保つことが第一であ り,そ のた

めにはパーキンソン病治療薬による副作用 を早期に発見

し,中 止 ・変更 を考慮す る.ま た,自 律神経症状 は便

図5. 精神神経症状の発現と脳梗塞との関係

表4. 文 献報 告9)
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秘 ・頻尿が多 く見 られ,薬 剤のみならず疾患 によっても

発現 しやすいため,下 剤,神 経因性膀胱治療剤などの投

与を早期に考慮すべ きである.脳 梗塞を既往 している患

者の場合は精神神経障害が発現 しやすいため,事 前に起

こりうることを説明するなどの対処が必要であると考 え

る.今 回の この調査 研究 が,パ ーキ ンソ ン病患者 の

ADLの 向上のための薬剤師の薬学的管理の一助 となれ

ば幸いである.ま た,今 後は新薬 に関 しての調査 も進め

る必要があると考えている.
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