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第 5 章　アマンタジン
2008年 10月以降のエビデンス
　2報のランダム化二重盲検比較試験の報告を追記した．アマンタジンの peak-doseジスキネ
ジアに対する長期効果についての臨床研究 1）と，アマンタジン徐放剤のジスキネジアに対する
効果についての臨床研究 2）である．

ガイドライン作成委員会の結論
1. 有効性
a. 早期パーキンソン病患者に対する有効性
　有効（「パーキンソン病治療ガイドライン 2011」から変更なし）．
　多くの症例に有効であるが，症状改善率は高くなく，無効例も確認されている 3-8）．

b. 進行期パーキンソン病患者に対する有効性
❶症状変動に対する効果
　不明（「パーキンソン病治療ガイドライン 2011」から変更なし）．
　十分なエビデンスがなく判定不能．

❷ジスキネジアに対する効果
　有効（「パーキンソン病治療ガイドライン 2011」から変更なし）．
　アマンタジンは「パーキンソン病治療ガイドライン 2011」では L-ドパ誘発性ジスキネジア
に対して有用であるが，有効期間が 8か月以下という結論であった 6）．しかし，2014年に公
表された試験 1）では，平均 3年間以上は peak-doseジスキネジアに対する効果が持続すると報
告された．
　�omasらのランダム化二重盲検プラセボ対照比較試験 6）では，L-ドパ治療歴平均 7.5年
で，peak-doseジスキネジアあるいは diphasicジスキネジアを認める 40例の進行期パーキン
ソン病症例（平均年齢 62.7歳）において，アマンタジン 300 mg/日の最長 12か月間投与が計画
された．各々の症例につき，ジスキネジアが試験前と同等になるかあるいは悪化した時点で試
験は終了とし，UPDRS，Dyskinesia Rating Scale（DRS）で評価された．アマンタジン投与 15
日後および 30日後に，DRSは 45%低下した．UPDRS part Ⅳ（32～34）も投与前あるいはプ
ラセボ群と比較して有意に改善した．ジスキネジアの悪化により，プラセボ群では 1～3か月
で，アマンタジン群では 3～8か月で試験終了となった．アマンタジンの有効平均期間は 4.9
か月（プラセボ 1.3か月，有意差あり）であった．20例中 11例で中止後 10～20%のジスキネジ
ア悪化を認め，効果が消失したわけではないことを示したが，「リバウンド」として好ましく
ない現象との判断も可能である．結論として，アマンタジン 300 mg/日はジスキネジアを軽減
するが，効果の持続は 8か月以下である．アマンタジン群の副作用は，1例で頻脈，2例で精
神症状と網状皮斑が出現し試験が中止された．服薬中止後に 2例で高体温症を認めた．
　Ory-Magneらのランダム化二重盲検プラセボ対照比較試験 1）では，peak-doseジスキネジ
アに対する長期効果をウォッシュアウト試験で検討した．アマンタジンを 6か月以上（平均
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3.4年），1日 200 mg以上（平均 259 mg）服薬中の患者 57例を 2群に分け，29例はアマンタジ
ンを漸減しプラセボとし，27例はアマンタジンを継続した．3か月後，アマンタジン中止群
はプラセボ群と比較して UPDRS part Ⅳ（32＋33）が有意に増悪し，ジスキネジアの増悪によ
る脱落例も多かった．この試験では，アマンタジンを服薬中の患者を対象としており，元々，
効果のある患者が選別されている可能性があるが，アマンタジンの peak-doseジスキネジアに
対する効果は平均 3.4年後にも維持していることを示した．
　Pahwaらのアマンタジンの徐放剤に関するランダム化二重盲検比較試験 2）では，83例を 4
群に分け，それぞれプラセボ，260 mg，340 mg，420 mgを就眠前に 1回投与した．8週間後
に主評価項目である Uni�ed Dyskinesia Rating Scale（UDysRS）の総スコアは，340 mg投与群
のほうがプラセボ群に比べて有意に改善した．

2. 安全性
　安全（「パーキンソン病治療ガイドライン 2011」から変更なし）．
　副作用として注目されるのは薬物中止後の高体温症であり，�omasらの試験では 20例中
2例に出現していた 6）．高体温症の報告は他になく頻度は不明で，機序は悪性症候群との類似
性が指摘されるが不明である．�omasらの 1例では，アマンタジンの再投与で解熱した．
　アマンタジンは腎排泄なので，腎障害のある患者や高齢者では副作用に注意して低用量から
開始する必要がある．「CKD診療ガイド 2012」（日本腎臓学会）では，クレアチニンクリアラ
ンスによる減量が必要な薬物とされており，透析患者では禁忌である．

3. 臨床への応用
　アマンタジンは，L-ドパ誘発性ジスキネジアに対して有効である．投与を中止した場合に
は，その後に現れる高体温症に注意が必要である．高齢者や腎機能低下では脱水などによりミ
オクローヌスやせん妄を生じることがあるので注意する必要がある．

4. 今後検討されるべき事項
　投与量と有効期間について，多数例での検討が必要である．
　特に，ジスキネジアに対する研究では，投与量が 200～300 mgと本邦の維持量（200 mg）

に比較して高いと思われる．血中濃度との関係が検討されているが，改めて投与量の検討が必
要である．
　早期開始により運動合併症の発症率を低下させるかどうかの検討も必要と考えられる．
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