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第 9 章　イストラデフィリン
　イストラデフィリンは，世界で初めて開発されたパーキンソン病に対する新規作用機序をも
つアデノシン A 2A受容体拮抗薬である．アデノシン A 2A受容体は，生体内物質であるアデノシ
ンに対する受容体の 1つで，G蛋白共役型受容体 G protein-coupled receptor（GPCR）の 1つ
である．脳内では大脳基底核に分布し，運動機能の調節に関与していると考えられている．大
脳基底核の中にある神経細胞はアデノシン A 2A受容体によって興奮的に働き，γ -アミノ酪酸
γ -amino butyric acid（GABA）による抑制性のシグナルを分泌し，運動機能の増悪を招く．ア
デノシン A 2A受容体を阻害することで興奮していた神経が抑制され，パーキンソン病による運
動症状を改善させると考えられている．非ドパミン系の機序により効果を示すためドパミン系
薬剤による副作用の問題を回避する選択肢が増えたといえる．
　2013年 5月より，本邦では使用が可能となった．

エビデンス

　RCTのメタ解析が 3報，RCTが 10報であった．

ガイドライン作成委員会の結論
1. 有効性
　有効．
　L-ドパ含有製剤で治療中の運動合併症を併発しているパーキンソン病患者を対象に本薬を
12週間投与したランダム化二重盲検比較試験を実施した結果，本剤 20 mg投与および 40 mg
投与では，プラセボ投与と比較して主要評価項目とした 1日平均オフ時間を短縮（20 mg/日内
服下で 1.31時間/日，p＝0.013；40 mg/日内服下で 1.58時間/日，p＜0.001）させ，オン時の UPDRS 
part Ⅲスコアを改善（20～40 mg/日群にて 5.7点，p＝0.006）させた 1）．他のランダム化比較二重
盲検試験においてもオフ時間の短縮が報告 2-5）されているが，運動症状の改善を認めたものの
オフ時間には影響を与えなかったとする報告がある 6）．長期の観察期間（15か月および 52週間）

においても有用性が北米，本邦ともに報告される 7,8）．早期の患者においてプラセボと他の抗
パーキンソン病薬を服用しない 40 mg/日単独療法群の RCTを行ったところ，運動症状の改善
に有意差を認めなかった 9）．L-ドパ併用下では有用である．L-ドパ非併用例に関する有用性
の結論はでていない．

2. 安全性
　安全．
　国内後期第Ⅱ相試験で最も多かった副作用はジスキネジア，次いで尿中蛋白陽性，幻覚で
あった．国内第Ⅲ相比較試験でもジスキネジアが最も多く，次いで傾眠，便秘，悪心，幻視，
胸部不快感が挙げられた．死亡に至った副作用は認められなかった．本剤の薬理作用であるア
デノシン A 2A受容体拮抗作用により，心筋虚血による不整脈が悪化する可能性があること，お
よび国内臨床試験では心臓に明らかな疾患がある患者は除外していたことを考慮し，虚血性心
疾患のある患者は不整脈が悪化する可能性があるとして慎重投与と設定されている．
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3. 臨床への応用
　進行期のオフ時間の短縮には有用であるが，早期における治療効果は現時点では報告されて
いない．

4. 今後検討されるべき事項
　早期の患者を対象とした臨床試験が少ない．単独療法についてのランダム化二重盲検比較試
験がないため，今後検討を要する．
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