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はじめに

　パーキンソン病は神経変性疾患と
してはアルツハイマー病に次いで多
い疾患である．パーキンソン病の有
病率は加齢に伴い増加するため，患
者数は増加の一途をたどっている．
現在の有病率は約150人/10万人で，
50歳以上の中高年での発症が多い
が，小児から老年まであらゆる年代
で発症しうる疾患である1,2)．さら
に，70歳以上での有病率は１％近い
とされており，高齢者時代を迎えそ
の頻度は更に高くなることが予想さ
れる．また，詳細は後述するが，現
段階では詳細な原因や根治療法が確
立されておらず，患者の生活面での
負担が長期にわたることが考えられ
るため，厚生労働省の特定疾患治療
研究事業の対象疾患として認定され
ている．
　パーキンソン病の原因は，まだ十
分には解明されていないが，中脳黒
質線条体系のドパミンニューロンの
選択的変性により症状が現れること
が知られている．現在，ドパミン神
経の変性を遅らせる，あるいは神経
再生を促す治療法は確立されていな

いため，現時点でのパーキンソン病
の治療は，欠乏したドパミンを出来
るだけ生理的に補充する，あるいは
ドパミン受容体を刺激して神経伝達
を正常に保つことに限られている．
ドパミンは神経伝達物質の一つであ
り，ドパミン作動性神経は主として
脳内の黒質－線条体系（Ａ９神経系）
や腹側被蓋野から側坐核にかけての
領域である内側前脳束（Ａ10神経系）
に多く分布しており，他の神経系と
複雑に神経伝達を行っている3)．し
たがって，中枢神経に作用する薬物
は，パーキンソン病治療薬と相互作
用を生じる可能性があると考えられ
る．また，ドパミンは末梢で血管を
拡張し，利尿を高め，低血圧をきた
す一方で，心収縮力を高める作用が
あり，さらに中枢性の降圧作用を持
つことが知られている4)．すなわち，
ドパミン様作用を示すパーキンソン
病治療薬も血圧に影響を与える可能
性があり，血圧に作用する薬剤と相
互作用を示す可能性がある．以上を
まとめると，パーキンソン病治療薬
は長期間の服薬が必要であり，また
多種類の薬物と薬物間相互作用を示
すと考えられることから，パーキン
ソン病治療薬の相互作用には十分な
管理が必要であると考えられる．
　本編では，パーキンソン病治療薬
を作用機序ごとに分類し，この分類
ごとの薬物間相互作用について概説

する．

パーキンソン病治療薬の分類

　作用機序に基づいたパーキンソン
病治療薬の分類と投与禁忌を表１に
示す．なお，Ｌ-ドーパ製剤について
は末梢性ドーパ脱炭酸酵素阻害剤
（末梢性DCI）との配合剤が広く用
いられており，相互作用についても
Ｌ-ドーパ＋末梢性ドーパ脱炭酸酵
素阻害剤配合剤（L-dopa 合剤）と類
似していると考えられるので，本稿
では掲載を省略した．
１. Ｌ-ドーパ＋末梢性ドーパ脱炭
酸酵素阻害剤配合剤
　Ｌ-ドーパは脳内に入り，芳香族ア
ミノ酸脱炭酸酵素の作用でドパミン
にかわり，減少したドパミンを補う
ことでパーキンソン病治療効果を示
す．また，末梢性DCI は末梢におけ
るＬ-ドーパの代謝を阻害し，Ｌ-ド
ーパの脳内への移行を促進すること
でＬ-ドーパの必要量を減少させ，さ
らに消化器系副作用の発現を減少さ
せる．L-dopa 合剤の併用禁忌薬，併
用注意薬を表２に示す．いずれの薬
剤も，非選択的モノアミン酸化酵素
（MAO）阻害剤と併用した場合，カ
テコールアミンの代謝が阻害されド
パミン濃度が上昇するため，併用禁
忌とされている．また，抗精神病薬
などの脳内ドパミン受容体遮断作用
のある薬剤と併用した場合，L-dopa
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合剤の作用にこれらの薬剤が競合的
に作用し，相互の作用が減弱される
ため，併用には注意が必要である．
レセルピンやパパベリンといった薬
剤にはアミン枯渇作用があり，脳内
ドパミン量が減少するため L-dopa
合剤の作用を減弱させるため併用注

意とされている．また，本剤は鉄と
キレートを形成し吸収が低下するこ
とから，鉄剤や鉄を含むサプリメン
トとの併用には注意を要する．一方，
ドパミンは降圧的に作用することか
ら，他の血圧降下作用を示す薬剤と
の併用にも注意が必要である．

２. ドパミン受容体作動薬
　ドパミン受容体作動薬はその構造
的特徴から，麦角アルカロイド誘導体
と非麦角系薬剤に分類される（表１）．
作用機序はいずれも，薬物が直接，
黒質－線条体系におけるドパミン受
容体を刺激して薬理作用を発現する．

表１　パーキンソン病治療薬の分類

分類 一般名 先発品名 投与禁忌

Ｌ-ドーパ＋末梢性DCI Ｌ-ドーパ＋カルビドパ メネシット，ネオドパストン 閉塞隅角緑内障，非選択的MAO阻害剤投与中

Ｌ-ドーパ＋ベンセラジド イーシー・ドパール，
ネオドパゾール，マドパー 閉塞隅角緑内障，非選択的MAO阻害剤投与中

ドパミン受容体刺激薬

　麦角誘導体 ブロモクリプチン パーロデル
麦角アルカロイドに対し過敏症の既往歴のある患者，妊娠中毒症の患
者，産褥期高血圧の患者，心エコー検査により，心臓弁尖肥厚，心臓
弁可動制限及びこれらに伴う狭窄等の心臓弁膜の病変が確認された患
者及びその既往のある患者

ペルゴリド ペルマックス
既往に麦角製剤に対しての過敏症を有する患者，心エコー検査により，
心臓弁尖肥厚，心臓弁可動制限及びこれらに伴う狭窄等の心臓弁膜の
病変が確認された患者及びその既往のある患者

カベルゴリン カバサール

麦角製剤に対し過敏症の既往歴のある患者，心エコー検査により心臓
弁尖肥厚，心臓弁可動制限及びこれらに伴う狭窄等の心臓弁膜の病変
が確認された患者及びその既往のある患者，妊娠中毒症の患者，産褥
期高血圧の患者

　非麦角誘導体 プラミペキソール ビ・シフロール 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人，本剤の成分に対し過敏症の
既往歴のある患者

タリペキソール ドミン
妊婦又は妊娠している可能性のある婦人，本剤の成分に対し過敏症の
既往歴のある患者本剤の成分又はクロニジン塩酸塩に対し過敏症の既
往歴のある患者

ロピニロール レキップ 本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者，妊婦又は妊娠している
可能性のある婦人

中枢性抗コリン薬 トリヘキシフェニジル アーテン 緑内障の患者，本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者，重症筋
無力症の患者

ビペリデン アキネトン 緑内障の患者，本剤の成分に対し過敏症の患者，重症筋無力症の患者

メチキセン コリンホール 緑内障の患者，本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者，重症筋
無力症の患者，前立腺肥大等尿路に閉塞性疾患のある患者

プロフェナミン パーキン 緑内障の患者，本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者，重症筋
無力症の患者，前立腺肥大等尿路に閉塞性疾患のある患者

ピロへプチン トリモール 緑内障の患者，本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者，重症筋
無力症の患者，前立腺肥大等尿路に閉塞性疾患のある患者

COMT阻害薬 エンタカポン コムタン 悪性症候群，横紋筋融解症又はこれらの既往歴のある患者

MAOB阻害薬 セレギリン エフピー

ペチジン投与中の患者，非選択的MAO阻害剤投与中の患者，統合失
調症又はその既往歴のある患者，覚せい剤，コカイン等の中枢興奮薬
の依存又はその既往歴のある患者，三環系抗うつ剤を投与中あるいは
中止後14日間の患者，SSRI 又は SNRI を投与中の患者

ノルアドレナリン補充薬 ドロキシドパ ドプス
本剤に対し過敏症の患者，閉塞隅角緑内障の患者，イソプロテレノー
ル等のカテコールアミン製剤を投与中の患者，妊婦又は妊娠している
可能性のある婦人，重篤な末梢血管病変のある血液透析患者

レボドパ賦活薬 ゾニサミド トレリーフ 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人

ドパミン遊離促進薬 アマンタジン シンメトレル
透析を必要とするような重篤な腎障害のある患者，妊婦又は妊娠して
いる可能性のある婦人及び授乳婦，本剤の成分に対し過敏症の既往歴
のある患者
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　ドパミン受容体作動薬の薬物間相
互作用を表３に示す．ドパミン受容
体作動薬はＬ-ドーパ製剤と同様に，
脳内ドパミン受容体を刺激して薬理
作用を示すため，ドパミン受容体遮
断作用を示す抗精神病薬などとの併

用には注意を要する．血圧降下作用
のある薬物と併用する場合も同様に
注意が必要である．また，ドパミン
受容体作動薬の中には薬物代謝酵素
であるシトクロム P450（CYP）によ
り主に代謝される薬剤があり，CYP

を阻害・誘導する薬剤やCYPの器
質となる薬剤との併用には注意が必
要である．具体的には，ブロモクリ
プチンおよびカベルゴリンの代謝に
はCYP3A4が大きく関与し，ロピニ
ロールはCYP1A2 により代謝され
ることが知られている．一方，プラ
ミペキソールは肝代謝をほとんど受
けず，主に腎排泄により消失するが，
有機カチオン輸送系を介して排泄さ
れるため，アマンタジンやシメチジ
ンなど，有機カチオン輸送体を介し
て排泄される薬剤と併用した場合，
クリアランスが低下するおそれがあ
る．また，ペルゴリドは血中蛋白結
合率が97.1%と非常に高いため，蛋
白結合に影響を与える薬剤と併用し
た場合，非結合型薬物の血中濃度が
上昇する可能性がある．

表３　ドパミン受容体作動薬の薬物間相互作用
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ブロモクリプチン ↓ a a b ▲ ↑ ↑ ↑ ↑

ペルゴリド c ↓ ↑

カベルゴリン c ↓ ↑

プラミペキソール ↓ ↑ ↑ ↑

タリペキソール c ↓ ↑ ↑

ロピニロール ↓ ↑ ↑

↑：ドパミン受容体作動薬の作用を増強する
↓：ドパミン受容体作動薬の作用を減弱する
▲：併用薬の血中濃度が上昇することがある
ａ：血圧上昇，頭痛，痙攣等があらわれるおそれがある
ｂ：胃腸系の副作用やアルコール不耐性を起こすことがある
ｃ：降圧作用が強くあらわれることがある

表２　Ｌ-ドーパ・末梢性ドーパ脱炭酸酵素阻害剤配合剤の薬物間相互作用
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Ｌ-ドーパ＋カルビドパ 禁忌 ↓ a ↓ b ↓ ↓ ↓

Ｌ-ドーパ＋ベンセラジド 禁忌 ↓ a ↓ b ↓ ↓ ↓ c

↓：Ｌ-ドーパ・末梢性ドーパ脱炭酸阻害剤配合剤の作用が減弱する
ａ：降圧作用が強くあらわれることがある
ｂ：精神神経系副作用の増強
ｃ：不整脈を起こすおそれがある
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３. 中枢性抗コリン薬
　パーキンソン病では，脳内ドパミ
ン神経の機能が低下する一方で，ア
セチルコリン神経の活動が亢進し，
ドパミン神経系に対してアセチルコ
リン神経が相対的に優位な状態とな
っている．中枢性抗コリン薬は，相
対的に優位となっているアセチルコ
リン神経の活動を抑制し，両神経系
の不均衡を是正することで治療効果
を発現するとされている．
　中枢性抗コリン薬の薬物間相互作
用を表４に示す．アセチルコリン神
経を抑制するため，他の中枢神経抑
制作用のある薬剤と併用した場合に
は作用が相互に増強され，眠気など
の中枢性副作用や，腸管麻痺などの
末梢性副作用の発現が増加する可能
性がある．
４. MAO-B阻害薬
　Ｂ 型 モ ノ ア ミ ン 酸 化 酵 素
（MAO-B）阻害剤であるセレギリン
は，ドパミンをはじめとしたモノア
ミンの酸化分解を抑制し，脳内ドパ

ミンの作用を増強することで治療効
果を示す．MAOにはＡ型とＢ型の
２種類のサブタイプが存在するが，
ヒトの線条体にはＢ型が多く存在し
ていることから，MAO-B阻害薬が
用いられる．セレギリンの血中濃度
半減期は約30分と短いが，MAO-B 
を不可逆的に阻害することから，セ
レギリンを中止した４週間後にも症
状の改善が持続することが報告され
ている．したがって，投与中止後に
もしばらくの間，特に薬力学的相互作
用に注意が必要であると考えられる．
　MAO-B阻害薬の薬物間相互作用
を表５に示す．ペチジンと併用した
場合，機序は不明であるが高度の興
奮，精神錯乱等の発現が報告されて
おり，併用禁忌とされている．非選
択的MAO阻害剤と併用した場合
には高度の起立性低血圧の発現が報
告され，併用禁忌である．また，抗
うつ薬と併用した場合には脳内モノ
アミン濃度が過度に上昇し，セロト
ニン症候群などの副作用があらわ

れ，死亡例も報告され
ていることから併用禁
忌とされている．また，
MAO-B阻害薬は脳内

ドパミン濃度を上昇させて薬理作用
を発現することから，脳内モノアミ
ンを枯渇させる作用を持つレセルピ
ンや，ドパミン受容体遮断作用をも
つ薬剤と併用した場合には作用が十
分に発現せず，MAO-B阻害薬の作
用が減弱する可能性がある．MAO-B
阻害薬であるセレギリンは，肝臓の
CYP2D6および 3A4で代謝された
後，消失する．したがって，これら
の薬物代謝酵素を阻害，あるいは誘
導する薬剤と併用した場合，セレギ
リンの作用が増強，または減弱する
おそれがある．
５. ノルアドレナリン作動性神経機
能改善薬
　ノルアドレナリンの非生理的前駆
物質であるドロキシドパは，芳香族
Ｌ-アミノ酸脱炭酸酵素により，ノル
アドレナリンに変換される．パーキ
ンソン病では青斑核の神経細胞が脱
落し，青斑核の主な神経伝達物質が
ノルアドレナリンであるため，パー
キンソン病で見られるすくみ足など
の症状はノルアドレナリンの枯渇に
よるという仮説に基づいて，脳内ノ
ルアドレナリンを補充するために用
いられる．

表４　中枢性抗コリン薬の薬物間相互作用
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トリヘキシフェニジル ↑ ↑ a

ビペリデン ↑ b a

メチキセン ↑ b a

プロフェナミン b a

ピロへプチン b a ▼

↑：中枢性抗コリン薬の作用が増強する
▼：併用薬の作用が減弱する
ａ：腸管麻痺をきたし，麻痺性イレウスに移行する
ことがある

ｂ：眠気，精神運動機能低下，幻覚，妄想等があら
われることがある

表５　セレギリンの薬物間相互作用
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ド
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拮
抗
薬

Ｃ
Ｙ
Ｐ
２
Ｄ
６
・
３
Ａ
４
阻
害
剤

ト
ラ
ゾ
ド
ン

交
感
神
経
興
奮
剤

（
エ
フ
ェ
ド
リ
ン
等
）

セレギリン 禁忌 禁忌 禁忌 ↓ ↓ ↑↑ a b

↑：セレギリンの作用を増強する
↑↑：セレギリンの作用を大幅に増強する
↓：セレギリンの作用を減弱する
ａ：相互作用は明らかになっていないが，塩酸トラゾドンの中

止直後あるいは併用する場合には，本剤の投与量を徐々に
増加するなど，慎重に投与を開始すること

ｂ：血圧上昇，頻脈等の発現が報告されている



263

　表６にドロキシドパの薬物間相互
作用を示す．カテコールアミン製剤
と併用した場合，相加作用を示すた
め併用禁忌である．また，ハロゲン
を含有した吸入麻酔薬は心筋のノル
アドレナリン感受性を高め，頻脈や
心室細動の危険性が増すため併用禁
忌とされている．モノアミン酸化酵
素阻害剤や三環系抗うつ薬と併用し
た場合，細胞外ノルアドレナリンの
濃度が上昇し，血圧の異常上昇など
をきたすおそれがある．一方，脳内
モノアミン枯渇作用を持つレセルピ
ンや，交感神経α1受容体遮断作用の
ある薬剤と併用した場合，ノルアド
レナリンによる神経伝達が抑制され
るためにドロキシドパの作用が減弱
する．また，分娩促進薬や抗ヒスタ
ミン薬などの末梢血管収縮作用のあ
る薬剤と併用した場合，ノルアドレ
ナリンによる末梢血管収縮作用と相
加作用を示し，血圧の異常上昇をき
たすことがある．

６. COMT阻害薬

　Ｌ-ドーパはドーパ脱炭酸酵素に
より代謝されドパミンとなるほか，
カテコール-O-メチルトランスフェ

ラーゼ（COMT）により3-O-methyldopa 
へ代謝される．COMT阻害薬はＬ-
ドーパから3-O-methyldopa への代
謝を阻害し，血液脳関門におけるＬ-
ドーパの脳内移行を高めることで
Ｌ-ドーパ濃度を一定に維持し，
wearing off 現症を改善する．
　COMT阻害剤であるエンタカポ
ンの薬物間相互作用を表７に示す．
COMT阻害薬はＬ-ドーパだけでな
く，カテコール基を持つ薬物全般を
阻害する．したがって，構造内にカ
テコール基を持つ薬物と併用した場
合，COMT阻害剤はこれらの薬物の
代謝を阻害するため，併用薬の作用
を増強し心拍数増加や不整脈を起こ
す可能性がある．MAO-B阻害薬で
あるセレギリンと併用した場合，生
理的カテコールアミンの代謝が相加
的に抑制された結果血圧上昇などの
副作用が発現するおそれがある．ま
た，COMT阻害薬であるエンタカポ
ンは消化管内で鉄とキレートを形成
するため，鉄剤や鉄を含むサプリメ
ントと併用した場合には吸収が低下
する．

７. レボドパ賦活型パーキンソン病
治療薬
　ゾニサミドは以前より抗てんかん
薬として用いられてきた薬剤である
が，線条体におけるMAO-Bを軽度
に阻害し，さらにチロシン水酸化酵
素の蛋白量や酵素活性の増加を介し
てドパミン合成を促進させることで
抗パーキンソン病作用を現すことが
示され，2009年にパーキンソン病治
療薬として認可された．ゾニサミド
の薬物間相互作用を表７に示す．ゾ
ニサミドを抗てんかん薬と併用した
場合，多くの抗てんかん薬が代謝酵
素誘導・阻害作用を有するため，ゾ
ニサミドの血中濃度が上昇，あるい
は併用した抗てんかん薬の副作用が
発現しやすくなると考えられる．ま
た，ゾニサミドのパーキンソン病治
療薬としての薬理作用は間接的なド
パミン賦活作用に基づくため，レセ
ルピンのようなアミン枯渇作用のあ
る薬剤やドパミン受容体遮断作用の
ある薬剤と併用した場合，ゾニサミ
ドの作用が減弱することがある．

８. ドパミン遊離促進薬

　アマンタジンのパーキンソン病治
療効果の作用機序には不明な点が多
いが，ドパミン放出促進，ドパミン
再吸収阻害，ドパミン受容体刺激，
ドパミン合成促進，グルタミン酸受
容体阻害などの作用を介していると
考えられている．
　アマンタジンの薬物間相互作用を
表７に示す．アマンタジンを他の抗
パーキンソン病薬や中枢刺激薬，食
欲抑制薬などと併用した場合，脳内
モノアミン量が増加し幻覚，睡眠障
害などの副作用が増強されることが
ある．また，アマンタジンは腎臓か
ら排泄される．アマンタジンをプラ
ミペキソールと併用した場合，有機
カチオン輸送体を介した排泄が競合

表６　ドロキシドパの薬物間相互作用
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Ａ
Ｏ
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剤
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１
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薬

（
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ドロキシドパ 禁忌 禁忌 ↑ ↓ ↓※ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑

↑：ドロキシドパの作用を増強する
↓：ドロキシドパの作用を減弱する
※これらの薬剤は抗ドパミン作用のほかに末梢のα受容体遮断作用を有する
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的に阻害されるために両剤の排泄が
低下する．また，チアジド系利尿薬
やカリウム保持性利尿薬と併用した
際にもクリアランスの低下が報告さ
れている．

最後に

　パーキンソン病治療薬が起こしう
る薬物間相互作用について概説し
た．パーキンソン病治療薬の作用機
序は多岐にわたり，薬剤毎に特異的
な相互作用をもつことに加えて，こ
れらの作用機序の中核には中枢ドパ

ミン神経への作用が関与しているこ
とから，中枢モノアミン神経系に作
用する薬剤との相互作用が多く認め
られる．さらに，薬剤ごとに異なる
薬物消失機構が関与しているため，
各々の消失経路上の相互作用にも注
意する必要がある．以上のことから，
パーキンソン病治療薬を用いる際に
は，使用する薬剤に応じた薬学的管理
を十分に行う必要性があると考える．
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表７　エンタカポン，ゾニサミド，アマンタジンの薬物間相互作用
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持
性
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エンタカポン ▼ ▲ c ▲

ゾニサミド ↓ ↓ a ▲ b

アマンタジン ↑ ↑ ↑ ↑ ↑

↑：エンタカポン，ゾニサミド，アマンタジンの作用を増強する
↓：エンタカポン，ゾニサミド，アマンタジンの作用を減弱する
▲：併用薬の血中濃度が上昇する
ａ：併用後，抗てんかん薬を中止した際に本剤の血中濃度が上昇する
ｂ：セレギリンにおいて，高血圧，失神，不全収縮，発汗，てんかん，動作・精神障害の変化及び
筋強剛といった副作用が発現する

ｃ：血圧上昇などを起こすおそれがある


