
第 � 章 ドパミンアゴニスト

現在，わが国で使用可能なドパミンアゴニストは f 種類ある．ここではこの f 種類と

[\\�年現在臨床試験中の rotigotine についてのエビデンスを述べる．

� ブロモクリプチン

	

� 年以降のエビデンス

エビデンスレベルⅠが ï報ï)，エビデンスレベルⅡが Ñ報[〜Ô)，エビデンスレベルⅢが î

報�〜ïï)，エビデンスレベルⅣが ý報ï[〜ïÒ)，エビデンスレベルⅤが [報ïf, ïÑ)ある．

ガイドライン作成委員会の結論

A．有効性

a．早期パーキンソン病患者に対する対症効果

おそらく有効であるが，第一選択薬としては推奨できない（パーキンソン病治療ガイド

ライン [\\[ から変更なし）．

経過観察中に再組み換えを行うなど方法論に問題があるが，早期治療をブロモクリプチ

ンか L -ドパで開始した対照研究の ïý 年目のデータが発表され，ブロモクリプチンで治

療を開始した際の運動機能改善効果および運動合併症の発現抑制について，優位性は示せ

なかった[)．

さらに，早期からブロモクリプチンあるいは piribedil（わが国未発売のドパミンアゴニ

スト）と L -ドパとの併用療法との比較検討もあり，早期からの併用に関して Unified

Parkinsonʼs Disease Rating Scale（UPDRS）の改善については [群間に有意差はなかった

が，認知能力については piribedil群が勝り，長期間併用の比較でも piribedil群のほうが

運動能力が良好だったとの報告もあるý)．

これらによれば，早期単独治療薬としてのブロモクリプチンについては運動機能改善効

果，運動合併症抑制の点から，L -ドパに比較して有用とはいえない．

一方，[\\ï 年の報告であるが生存率を比較した試験があり，約 ï\ 年の経過観察で L -

ドパ単独治療よりもブロモクリプチンで開始し L -ドパを加えた群において，生存率が良

かったとの報告もあるï[)．

b．進行期パーキンソン病患者に対する対症効果（L -ドパとの併用療法）

有効（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

ロピニロールとの比較試験Ô, ïï)や piribedil との比較試験f)があり，いずれもブロモクリ
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プチンが運動機能改善効果で同等かやや劣ることが示された．わが国のデータとしては，

ブロモクリプチン，プラミペキソール，プラセボと L -ドパとの併用試験があり，ブロモ

クリプチンとプラミペキソールは同等の有効性を示したÒ)．

L -ドパ ad on 薬物としてカテコール-O-メチル基転移酵素（COMT）阻害薬である tol-

capone とブロモクリプチンとペルゴリドの î群の比較試験では，それぞれの薬物で off時

間の短縮を認めた．L -ドパの減量では tolcapone がブロモクリプチンに勝り，PDQ-î�

による QOL評価では tolcapone がペルゴリドに勝った．エンタカポンとの比較試験はな

かったï)．

進行期パーキンソン病に対するブロモクリプチンについては運動症状改善効果で他の薬

物に勝るというデータはない．

c．他の薬物との用量比

（ï）カベルゴリン：プラミペキソール：ペルゴリド：ブロモクリプチン：ロピニロール

＝ï.[mg：ïmg：ïmg：ï\mg：ýmg�)

（[）ブロモクリプチン：カベルゴリン：ペルゴリド：プラミペキソール＝[[.Òmg：ý

mg：ï.[Òmg：ý.Òmgïî)

（î）ペルゴリド：カベルゴリン＝\.ÑÒmg：[.f mg，ブロモクリプチン：カベルゴリン

＝Ô.Òmg：[.Ômgïf)

（ý）ブロモクリプチン：プラミペキソール＝f.�：ï，ペルゴリド：プラミペキソール

＝\.�：ï，ロピニロール：プラミペキソール＝ï.Ò：ïï\)

（Ò）プラミペキソール：ブロモクリプチン＝î.[ýmg：ïÑ.ÑÒmgÒ)

（f）ブロモクリプチン：piribedil＝ï：ï\ のほうが ï：Ò よりもよいf)

現実の薬物使用量から得られた用量比で，かつ，わが国のブロモクリプチン使用量と合

致しているものとしては(î)Shiraishiïf)，(Ò)MizunoÒ)，(f)Tanf)（シンガポール）らの用

量比が妥当と考えられる．

d．その他の効果

悪性高熱症の発生と治療に関する横断的検討があり，治療法としてブロモクリプチンの

胃内注入療法が紹介されたïý)．振戦に対するロピニロールと，L -ドパ，ブロモクリプチ

ン，プラセボとの比較試験もあり，ロピニロール，L -ドパ，ブロモクリプチンは同等の

効果を示したÑ)．

e．パーキンソン病進行抑制効果

十分なエビデンスがなく判定不能（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更な

し）．

ブロモクリプチンの神経保護作用については細胞培養や実験系で示されているが，パー

キンソン病患者についてのものはない．
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B．安全性

ほぼ安全（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

服薬早期の消化器症状，数週目からの精神症状に留意が必要であるが，重篤なものはな

くほぼ安全である．頻度は少ないが胸水貯留，肺線維症，後腹膜線維症の合併があること

に注意する．定期的に胸部X線写真を撮ることが勧められる．

[\\ï 年以降の報告としては，頻度不明であるが，麦角系ドパミンアゴニストでみられ

る心臓弁膜症も報告がある．これについてはペルゴリドの項で一括する．その他，心血管

系に何らかの問題のある症例に対するブロモクリプチン，セレギリン，ロピニロール，抗

コリン薬，アマンタジンの薬物投与中止による検討によれば，ブロモクリプチン，セレギ

リンの中止により心電図変化，起立性低血圧，心血管反射（cardiovascular reflex; CVR）

の改善がみられ，抗コリン薬，アマンタジンの中止では CVRで改善があり，ロピニロー

ルでは変化がなかったとされïÑ)，何らかの心機能障害がみられる場合には，少なくともモ

ニタリングが必要と思われる．

さらに頻度不明であるが，突発的睡眠の頻度に関する検討もあり，抗パーキンソン病薬

のペルゴリド，ブロモクリプチン，lisuride，カベルゴリン，piribedil，L -ドパ，アマン

タジン，抗コリン薬について検討されているが，プラミペキソール，ロピニロール，ブロ

モクリプチンで突発的睡眠の発症率が高く，留意すべきであること，アマンタジンでは発

症率が少ないこと，突発的睡眠はドパミンアゴニストの共通の副作用として認識するべき

ことが報告されたÔ)．

また，本剤は心臓弁膜症を惹起する可能性があるので，ドパミンアゴニストの第一選択

薬とはしないことがパーキンソン病治療ガイドライン [\\[ に追記されている．

C．臨床への応用

ブロモクリプチンは，早期治療薬としては明らかに有用であるとは結論し難い．進行期

パーキンソン病についても他のドパミンアゴニストに比較して若干，運動症状改善効果は

劣る．

D．今後検討されるべき事項

パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ と同様に，高齢者パーキンソン病患者に対する

安全性と有効性に関する試験が少なく，高齢者を対象とした薬物動態に関する検討が必要

である．また，パーキンソン病早期からの少量 L -ドパとブロモクリプチンとの併用療法

について，運動症状改善効果とともに，運動合併症の発現抑制効果についての長期予後に

対する検討も必要である．

	 ペルゴリド

	

� 年以降のエビデンス

エビデンスレベルⅠが î 報ï, ïÔ, ï�)，エビデンスレベルⅡが Ò 報[\〜[ý)，エビデンスレベル
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Ⅲが ý 報�, [Ò〜[Ñ)，エビデンスレベルⅣが ï\ 報ïî, [Ô〜îf)，エビデンスレベルⅤが [ 報ïf, îÑ)で

あった．報告の主体は近年話題になったペルゴリドなど麦角系ドパミンアゴニストでみら

れる心弁膜障害に関するもの，薬理学的効果などに関するものであった．薬理学的効果が

ないと思われていた低用量であっても薬理学的効果がみられるとする報告[ý)，治療開始薬

としての有効性を示す報告[\)がなされた．

ガイドライン作成委員会の結論

A．有効性

a．早期パーキンソン病患者に対する対症効果

有効（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

ペルゴリドの作用強度は L -ドパ相当と見なせる．早期治療薬として運動合併症の抑制

効果も示されている（PERMOPET試験）．

[\\ï 年以降のエビデンスとしては，パーキンソン病の治療開始薬としてのペルゴリド

と L -ドパの比較試験である PERMOPET 試験が論文化された．î年間の経過観察で，ペ

ルゴリド群は L -ドパ単独群よりも重症な運動合併症は有意に少なく，ジスキネジアの発

生率も有意に低かったという結果である[\)．また，治療域に達していないと考えられる

Ò\ mg/日の用量でパーキンソン病の治療を開始した場合，プラセボに比較して統計学的に

有意ではなかったものの，L -ドパ投与開始を遅らせることができたという報告[ý)がある．

さらに，未治療患者と健常人のMRI/MRSによる検討からは，早期パーキンソン病患者

でみられる異常が，ペルゴリド投与により改善されるという報告もある[�)．ペルゴリドは

パーキンソン病の早期治療薬として，薬理学効果の点からは有用であると結論されるが，

後述するような心弁膜障害などのリスクと利点とを考慮した治療選択が必要である．

b．進行期パーキンソン病患者に対する対症効果（L -ドパとの併用療法）

有効（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

進行期パーキンソン病における運動症状改善効果，運動合併症における off時間の軽減

に有効である．

新たなエビデンスとして，軽症から中等症のパーキンソン病患者においてペルゴリドの

薬物動態が検討された．この結果から，ペルゴリドの Tï/[ は [ï 時間で，ペルゴリドで

はいわゆる持続性ドパミン刺激（continuous dopaminergic stimulation; CDS）理論にのっ

とった治療が達成できると結論しているîÑ)．

COMT阻害薬である tolcapone と，ブロモクリプチンとペルゴリドの î群の比較試験

についてはブロモクリプチンの項で述べたï)．

c．その他の効果

中等症から重症のパーキンソン病症例に対する高用量ペルゴリドの効果に関する多施設

オープンラベル試験[Ò)がある．ペルゴリドの投与量は最大 ï[mg/日を上限とするもので，

わが国の用量からは想定できない高用量である．運動症状の改善，L -ドパの減量効果が
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有意にみられたが，頻度の高い副作用として幻覚，無力感その他が挙げられている[Ò)．

さらに性機能障害の改善効果も報告されている．若年性パーキンソン病患者でペルゴリ

ド îmg/日投与により改善がみられ，シルデナフィルよりも有用だったと結論されてい

る[f)〔第Ⅱ編第 ý章 CQý-ï[「性機能障害の治療はどうするか」の項（ïÔÒ頁）参照〕．

睡眠に関する効果については，アクチグラムで検討を行っている報告がある．これによ

れば，ペルゴリドには睡眠改善効果はないと結論されている[ï)〔第Ⅱ編第 ý 章 CQý-ï

「睡眠，覚醒障害の治療はどうするか」の項（ïýf 頁）参照〕．

認知機能に関する検討では，認知障害のない L -ドパ投与中のパーキンソン病症例に対

するペルゴリドとプラミペキソールの上乗せ効果による認知機能への介入研究がある．こ

れによれば両薬物ともに認知機能を変化させず，安全であるとされた[[)．L -ドパとペル

ゴリドとの比較試験もあり，いずれの薬物も認知機能に変化はなかったîf)．すなわち，ペ

ルゴリドは認知機能への影響はない可能性が高い．

d．パーキンソン病進行抑制効果

十分なエビデンスがなく判定不能（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更な

し）．生体における進行抑制効果については，不明であるが，「ペルゴリドと L -ドパの併

用投与群と L -ドパ単独投与群との間に抗酸化作用に関する差異がみられるか」の報告が

ある．これによれば，ペルゴリドと L -ドパの併用投与群ではカタラーゼ活性，グルタチ

オン濃度の上昇があり，抗酸化作用を維持する上で，ペルゴリドの併用が有用な可能性が

示された[Ñ)．

B．安全性

ほぼ安全（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

服薬早期の消化器症状，数週目からの精神症状に留意が必要であるが，重篤なものはな

くほぼ安全である．ただし，本薬物は心臓弁膜症を惹起する可能性があるので，ドパミン

アゴニストの第一選択薬とはしないことがパーキンソン病治療ガイドライン [\\[ に追記

されている．慢性的に使用する場合には後述するように，心臓弁膜症に関するモニタリン

グが必要である．

突発的睡眠に関する注意も喚起された．その頻度に関する検討Ô)については本章「ブロ

モクリプチン」の項，第Ⅱ編第 ï章 CQï-ïï-①「抗パーキンソン病薬の副作用とその対

策は何か─突発的睡眠」（ÔÔ頁）で述べた通りであるが，ペルゴリドでの突発的睡眠の頻

度は不明である．

心臓弁膜症に関しては，[\\ï 年から [\\Ô 年までの間に横断研究が �報ある．このほか

に症例報告，総説，レビューなど多数の論文がある．わが国におけるペルゴリドの ï日投

与量は海外と比較して低用量なので，海外の報告のみでなくわが国からの報告が有用であ

る[Ô, îÒ)．なお，Rasmussen らîý)によれば，神経内科医は診察のみでの心弁膜障害の検出率

は心臓内科医に比較して低く，心エコーによる検査が必要である．それらの報告では，ペ

ルゴリドよりもカベルゴリンでの心臓弁膜症の頻度が高いことが示され，Yamamoto
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らîÒ)は総投与量や投与期間が長いほど，心臓弁膜症の頻度が高くなることを示した．海外

の報告では麦角系ドパミンアゴニストが心臓弁膜症と関連すると論じたものï�, î[〜îý)，ペル

ゴリドの総投与量増加によって弁閉鎖不全の危険率が高くなることïÔ)，投与量と明らかな

関連はないとするものîï)などがある．心臓弁膜症に関する頻度，転帰については検出方法

や，心臓外科医の判断による差異があり，統一した見解は得難い．しかしながら，ペルゴ

リドやカベルゴリンの投与中止により症状が軽快することも報告されており，胸部聴診や

心エコーにより本症を検出した場合には投与を中止し，経過を観察することが肝要であ

る．心臓弁膜症に関する相対リスクなどについては第Ⅱ編第 ï章 CQï-ïï-②「抗パーキ

ンソン病薬の副作用とその対策は何か─心臓弁膜症」の項（�ï頁）を参照されたい．こ

れらの論文から得られることは，日本神経学会の勧告と同様の結論といえる．すなわち，

麦角系ドパミンアゴニストは第二選択とすること，使用する場合には心エコーなどによる

モニタリングが必要である．

C．臨床への応用

ペルゴリドは臨床試験から，パーキンソン病の早期治療薬，進行期の症状コントロール

薬として有用である．しかし，上述した心臓弁膜症の危険性があるため，使用する場合に

は心エコーによるモニタリングが必要である．なお，モニタリングの頻度については日本

神経学会の勧告ではペルゴリド，カベルゴリンを開始したら，心臓弁膜症，心不全，心肺

後腹膜線維症などの発現に注意するとともに，開始から î〜fか月後（維持量に達した時

点を目安とする），およびその後は f〜ï[ か月に ï回，身体所見，心エコー，胸部X線検

査などにより異常のないことを確認する，また維持量はできるだけ低くすること，として

いる．

D．今後検討されるべき事項

パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ と同様に，高齢者パーキンソン病に対する安全

性と有効性に関する試験が少なく，高齢者を対象とした薬物動態に関する検討が必要であ

る．また，パーキンソン病早期からの少量 L -ドパとペルゴリドとの併用療法について，

運動症状改善効果とともに，運動合併症の発現抑制効果についての長期予後に対する検討

も必要である．

s タリペキソール

	

� 年以降のエビデンス

検索した範囲で新しい報告はない．
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ガイドライン作成委員会の結論

A．有効性

a．早期パーキンソン病患者に対する対症効果

有効（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

単独療法において，有効性がブロモクリプチンに勝り，日中過眠のコントロールが可能

な症例については有効と結論できる．

b．進行期パーキンソン病患者に対する対症効果（L -ドパとの併用療法）

有効（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

L -ドパとの併用療法では単独群より有効性が劣るが，重症度の軽い症例について，タ

リペキソールは有効性が高く，wearing offの軽減効果も示されている．

B．安全性

安全（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

日中過眠以外の副作用は少ない．

C．臨床への応用

パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なく，早期および軽症の進行期パーキ

ンソン病患者に有用．

D．今後検討されるべき事項

パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ と同様に，高齢者パーキンソン病に対する安全

性と有効性に関する試験が少なく，高齢を対象とした薬物動態に関する検討が必要であ

る．

u カベルゴリン

	

� 年以降のエビデンス

エビデンスレベルⅠが [ 報ï�, îÔ)，エビデンスレベルⅡが [ 報î�, ý\)，エビデンスレベルⅢ

が Ò報�, ýï〜ýý)，エビデンスレベルⅣが Ô報ïî, [Ô, îï〜îÒ, ýÒ)，エビデンスレベルⅤが ï報ïf)であっ

た．報告の主体は近年話題になった麦角系ドパミンアゴニストでみられる心弁膜障害に関

するもの，薬物切り替えに関するもの，薬理学的効果などに関するものであった．薬物併

用の問題で，カベルゴリンと代謝経路を同じくするクラリスロマイシンを併用すると，カ

ベルゴリンの血中濃度が上昇することが示されたýÒ)．
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ガイドライン作成委員会の結論

A．有効性

a．早期パーキンソン病患者に対する対症効果

有効（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

新たなエビデンスとして，カベルゴリン，プラミペキソール，ロピニロールのいずれか

のドパミンアゴニストか L -ドパで治療を開始した場合の転帰に関する文献的吟味が報告

された．これによると，ジスキネジアの発現遅延効果はいずれのドパミンアゴニストでも

みられたが，ジスキネジアの軽減効果に関してカベルゴリンはプラミペキソールとロピニ

ロールに劣り，これら î種類のドパミンアゴニストはパーキンソン病の運動症状軽減効果

については L -ドパに劣ることが示されたîÔ)．その他，カベルゴリンか L -ドパでパーキ

ンソン病の治療を開始した場合の（両群とも運動機能が維持できるよう L -ドパを追加，

あるいは増量できる）Ò 年間の報告がなされたý\)．この結論も InzelbergらîÔ)と同様で，

運動合併症のリスクはカベルゴリン群で低いが，症状改善効果は L -ドパ群に劣るという

ものであったý\)．すなわち，早期パーキンソン病に対する有効性は確認されるが，後述す

るような心臓弁膜症などのリスクと利点とを考慮した治療選択が必要である．

b．進行期パーキンソン病患者に対する対症効果（L -ドパとの併用療法）

有効（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

新たなエビデンスとして，エンタカポンとの比較試験，高用量カベルゴリンの有効性に

関する試験，ドパミンアゴニストの併用に関する試験が行われた．

エンタカポンとの比較試験では，カベルゴリンとエンタカポンは off時間の短縮，ジス

キネジアの軽減，UPDRSの得点低下，QOL の向上に関しては同程度に改善した．しか

し，脱落率はカベルゴリンのほうがエンタカポンより高かった．また，エンタカポンのほ

うが効果発現が早く，副作用が少なかったî�)．カベルゴリン高用量の運動合併症に関する

有効性の検討では，カベルゴリンを最大 [\mg/日まで投与可能とした試験であるが，平

均投与量は ï[.ÑÔmgに達し，症状改善を認めているý[)．非麦角系ドパミンアゴニストと

カベルゴリンとの併用による進行期パーキンソン病に対するパイロット研究がある．この

[ 剤併用は，L -ドパ併用の有無にかかわらず，運動症状の改善に有用だったというもの

であるýý)．この併用療法については，小規模研究であることと評価項目が少ないことか

ら，意義づけについては続報を待ちたい．

c．他の薬物との用量比や比較試験

Linazasoro ら�, ï\)，Takahashi らïî)，Shiraishiïf)らの報告については，本章ブロモクリ

プチンの項（Ò頁）で記載した．ロピニロール，プラミペキソール，カベルゴリンを roti-

gotine に一昼夜切り替えの報告がある（エビデンスレベルⅢ）．それぞれの切り替えは良

好で，この切り替えでは rotigotine のほうが有効性が高かったとしているýï)．切り替え比

率は表 �に示す．
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d．その他の効果

睡眠に関する効果については，終夜脳波による検討がある．これによるとカベルゴリン

投与により睡眠は断片化を示し，睡眠相は改善しないものの，患者は早朝の快適さを

UPDRSの改善とともに有意に感じており，今後の検討が必要とされたýî)．早朝の不眠感

を訴える場合には，カベルゴリン投与は試みてもよい．

B．安全性

ほぼ安全（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

ただし，本剤は心臓弁膜症を惹起する可能性があるので，ドパミンアゴニストの第一選

択薬とはしないことがパーキンソン病治療ガイドライン [\\[ に追記されている．また，

突発的睡眠に関する注意も勧告された．

服薬早期の消化器症状，数週目からの精神症状に留意が必要であるが，重篤なものはな

くほぼ安全である．慢性的に使用する場合には心臓弁膜症に関するモニタリングが必要で

ある．

突発的睡眠の頻度に関する検討Ô)については本章ブロモクリプチンの項で述べた．

心臓弁膜症については本章ペルゴリドの項および第Ⅱ編第 ï章 CQï-ïï-②「抗パーキ

ンソン病薬の副作用とその対策は何か─心臓弁膜症」の項（�ï頁）を参照されたい．な

お，心臓弁膜症の発生頻度は，ペルゴリドよりもカベルゴリンで危険性が高いことが報告

されており，より注意深いモニタリングが必要である．

C．臨床への応用

カベルゴリンは臨床試験から，パーキンソン病の早期治療薬，進行期の症状コントロー

ル薬として有用である．使用する場合には心エコーによるモニタリングが必要である．

D．今後検討されるべき事項

パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ と同様に，高齢者パーキンソン病に対する安全

性と有効性に関する試験が少なく，高齢者を対象とした薬物動態に関する検討が必要であ

る．また，パーキンソン病早期からの少量 L -ドパとカベルゴリンとの併用療法につい

て，運動症状改善効果とともに，運動合併症の発現抑制効果についての長期予後に対する

検討も必要である．
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表 � ドパミンアゴニストの用量比

ドパミンアゴニスト 用量 用量 用量 用量

ロピニロールmg/日 � � � �〜�

プラミペキソールmg/日  ." #. #." �. 

カベルゴリンmg/日  .� #." �〜�." '. 

rotigotine mg/日 � � � �

� 頁も参照のこと．



� プラミペキソール

	

� 年以降のエビデンス

エビデンスレベルⅠが î 報ï�, îÔ, ýf)，エビデンスレベルⅡが ïý 報Ò, [[, [î, ýÑ〜ÒÑ)，エビデンス

レベルⅢが ïï 報�, ï\, ýï, ýý, ÒÔ〜fý)，エビデンスレベルⅣが ïï 報ïî, îï, îÒ, fÒ〜Ñ[)であった．報告の主

体は近年話題になった麦角系ドパミンアゴニストでみられる心弁膜障害に関するもの，薬

物切り替えに関するもの，薬理学的効果に関するものであった．

ガイドライン作成委員会の結論

A．有効性

有効（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

パーキンソン病の早期治療薬および，進行期パーキンソン病の治療薬として，L -ドパ

との同等性が示された．[\\ï 年以降に示されたエビデンスを下記に示す．

大規模なランダム化比較試験である CALM-PD試験をもとに様々な解析が行われた．

CALM-PD試験はパーキンソン病治療ガイドライン [\\[ にすでに記載されているが，早

期パーキンソン病に関する治療開始薬物をプラミペキソールか L -ドパのどちらかで開始

し，ADL を保つように薬物用量の増加，プラミペキソール群ではある時期から L -ドパ

の併用を容認したデザインで，一次評価項目を運動合併症の発現とした試験である．

CALM-PD試験に関する視点を変えた解析の一つに，L -ドパ併用後のジスキネジアの

発生率をみた報告がある．これによると，プラミペキソールで開始しても，L -ドパで開

始しても L -ドパ開始後のジスキネジアの発生率には有意差がなかったýÔ)．また，運動合

併症の発現には，wearing offとジスキネジアが両者ともみられる場合と，どちらか一つ

のみがみられる場合がある．ジスキネジアが wearing offに先んじて生じた症例では，重

症度が高く L -ドパ投与量が多かった．プラミペキソール投与群ではジスキネジアの発現

が抑制され，また，fÒ歳以上の症例群では wearing offの発現も遅かったfÒ)．

人種差，性差に関する薬理動態の検討もあり，アフリカ系，アジア系，ヒスパニック系

ではほぼ同等の薬理動態と有効性を認めたとされるÒ\)．中国人における検討もあり，有効

とされたÒf)．性差に関するものでは，女性のほうが L -ドパの bioavailability が高いが，

プラミペキソールは L -ドパの薬物動態に影響を及ぼさず，プラミペキソールの薬物動態

は両性ともほぼ同一であったÑ\)．

振戦に対するプラミペキソールの効果は，ペルゴリドと同等とするもの[î, Òý, ÒÒ)や，難治

性振戦に対して改善効果が強いとする報告があったÒÑ)．

うつに対してのプラミペキソールの有効性に関する報告は多く，アンヘドニア改善に注

目した報告Ò�, fÑ)，意欲とうつに有効fï)，L -ドパ治療下にある症例のうつに対する有効性を

述べたものf[)がある．さらに抗うつ薬であるセルトラリンとの比較試験もあり，Hamilton

うつ尺度でスコアが Ô以下に改善した症例はプラミペキソール群に多かったf\)．

QOL に関するものでは，プラミペキソールか L -ドパで治療を開始した早期パーキン

ソン病における検討がある．QOL の測定は PD quality of life scale（PDQUALIF）と
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EuroQol visual analogue scale（VAS）で行っているが，治療開始後早期には両群間に

QOLの差異はない．しかし治療後 î〜ý年になると，プラミペキソールで開始したほうが

有意によいとするものÒ[)，前述した CALM-PD試験から得られた結果として，治療開始

後 ï，[ 年目はジスキネジアのないほうが QOL は良好で，î，ý 年目にはジスキネジアと

QOLとの有意な関係はなくなるとするものもあるfÔ)．

ドパミントランスポーターに関する検討も報告され，CALM-PD試験では bCITの取

り込み低下は L -ドパ投与群よりもプラミペキソール群のほうが軽かった．一方，早期

パーキンソン病に対するプラミペキソールと L -ドパの併用療法の場合の検討結果が報告

された．これによると L -ドパとプラミペキソール併用群のほうが L -ドパとプラセボ併

用群よりも，RTI-î[ の取り込み低下の程度が軽く，運動合併症の発現や治療との関連で

注目されているfý)．

a．早期パーキンソン病患者に対する対症効果

有効（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

さらに ý報の追加があった．

一つはプラミペキソールやロピニロールでの単独使用中にも運動合併症が生じ得るとい

うものでÒï)，治療開始後 [年で î\%に wearing offを認めている．wearing offを示した症

例群は UPDRSスコアが高い傾向があった．また，治療開始薬をプラミペキソールか L -

ドパで開始する試験がさらに追加され，プラミペキソール群ではジスキネジアの発現や

wearing offの発現が少なく，L -ドパ群ではすくみ現象の発現が少ないと報告されたÒî)．

小規模であるが，プラミペキソール治療下の症例についての有効性に関する報告もあり，

全身状態，運動能力，うつ，ADL，QOL の面で改善がみられたとされるÒÔ)．InzelbergらîÔ)

のメタアナリシスについてはすでに本章のカベルゴリンの項（ïï頁）で述べた．これら

の報告，QOL などを勘案すると，プラミペキソールは早期パーキンソン病患者に有用で

ある．しかし，後述する日中過眠，突発的睡眠，さらには後述する衝動性，強迫性障害の

発現に留意する必要がある．

b．進行期パーキンソン病患者に対する対症効果（L -ドパとの併用療法）

有効（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

進行期パーキンソン病については off時間の短縮と軽症化，L -ドパの減量が認められ，

有効性が高い薬物である．また，他のドパミンアゴニストでは on 時の運動症状の改善は

有意ではないが，プラミペキソールでは有意に改善を示した．さらに進行期パーキンソン

病に関する試験結果が [報ある．一つはわが国からで，プラミペキソールとブロモクリプ

チンの比較試験により，両者間の非劣性を示したÒ)．もう一つは rotigotine との比較試験

で，off時間の短縮効果には両者間で非劣性が認められたý�)．ドパミンアゴニスト [ 剤併

用についてはカベルゴリンの項目ですでに触れたýý)．進行期パーキンソン病に対するプラ

ミペキソールはパーキンソン病治療ガイドライン [\\[ と同様に有用である．しかし，早

期治療と同様，日中過眠，突発的睡眠，さらには後述する衝動性，強迫性障害の発現に留

第 �章 ドパミンアゴニスト 
�



意する必要がある．

c．他の薬物との用量比や比較試験

Linazasoro ら�, ï\)，Takahashi らïî)，LeWitt らýï)についてはすでに本章ブロモクリプチ

ンの項（Ò頁）とカベルゴリンの項（ïï頁）で述べた．rotigotine との比較試験は rotigo-

tine の項で触れる．

d．その他の効果

認知機能に関する検討では，本章ペルゴリドの項（Ñ頁）で記載した Rektorováらf[)に

よる，認知機能への影響はないとするもの，Brusa らf�)による短期言語記憶，attentional-

executive function，語彙流暢性の悪化が報告されている．しかし，症例が [\例と限ら

れ，また，試験デザインに問題（短期間に検査を施行）もあるため，結論づけはし難い．

e．パーキンソン病進行抑制効果

十分なエビデンスがなく判定不能（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更な

し）．

B．安全性

ほぼ安全（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

服薬早期の消化器症状，数週目からの精神症状に留意が必要であるが，重篤なものはな

い．しかし，日中過眠ýÑ)，突発的睡眠，衝動性行動障害Ñ[)，強迫性障害ff, Ñï)，末梢性浮

腫ýÑ)などの副作用がプラミペキソールでは他のドパミンアゴニストより高い傾向があるこ

とが報告されており，これらに留意してプラミペキソールを使用する必要がある．日中過

眠に関する報告はメタアナリシスが ï報あり，プラミペキソールやロピニロール服用下の

場合，日中過眠の相対リスクはプラセボに比して ý.�Ô，これらの薬物と L -ドパ併用では

L -ドパ単独に比して [.\fとされたýf)．その他，エビデンスレベルの高い論文はなかった．

突発的睡眠の頻度に関する検討Ô)については本章ブロモクリプチンの項（Ò頁）で記載し

た．さらに，第Ⅱ編第 ï章 CQï-ïï-①「抗パーキンソン病薬の副作用とその対策は何か

─突発的睡眠」の項（ÔÔ頁）を参照されたい．

C．臨床への応用

プラミペキソールは臨床試験から，パーキンソン病の早期治療薬，進行期の症状コント

ロール薬として有用である．しかし，上述した浮腫，日中過眠，突発的睡眠，衝動性行動

障害，強迫性障害の副作用があるため，使用する場合にはモニタリングが必要である．ま

た腎排泄であるので，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．
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D．今後検討されるべき事項

パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ と同様に，高齢者パーキンソン病に対する安全

性と有効性に関する試験が少なく，高齢者を対象とした薬物動態に関する検討が必要であ

る．また，パーキンソン病早期からの少量 L -ドパとプラミペキソールとの併用療法につ

いて，運動症状改善効果とともに，運動合併症の発現抑制効果についての長期予後に対す

る検討も必要である．

� ロピニロール

	

� 年以降のエビデンス

エビデンスレベルⅠが ý 報ï�, îÔ, ýf, Ñî)，エビデンスレベルⅡが ïý 報Ñ, Ô, Òï, Ñý〜Ôý)，エビデンス

レベルⅢが Ô 報�〜ïï, ýï, ýý, ÔÒ〜ÔÑ)，エビデンスレベルⅣが Ò 報ïÒ, ïÑ, îï, ÔÔ, Ô�)であった．報告の主体

は薬理学的効果などに関するもの，近年話題になった麦角系ドパミンアゴニストでみられ

る心弁膜障害に関するもの，睡眠障害に関するもの，薬物切り替えに関するものなどで

あった．

ガイドライン作成委員会の結論

A．有効性

a．早期パーキンソン病患者に対する対症効果

有効（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

[\\ï 年以降のエビデンスを下記に示す．

パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ で触れた早期パーキンソン病患者にロピニロー

ルか L -ドパで治療を開始した場合の Ò年目，ï\ 年目の結果が報告された．Ò年目の報告

ではロピニロールで治療を開始した群のほうがジスキネジアの発現が少ないが，L -ドパ

を加えるとこの効果は消失した．また，運動スコアの改善はロピニロール群よりも L -ド

パ群のほうが勝っていた．しかし，ジスキネジアの発現はロピニロールで開始した群で î

年遅らせることができたÑÔ)．ï\ 年目の結果では，少数例の追跡調査となったが，ロピニ

ロール単独群でジスキネジア，中等度の wearing offの発現は少なかった．なお，両群間

に UPDRSの ADLスコアと PDQ-î�，Clinical Global Impression Scale（CGI），Epworth

Sleepiness Scale（ESS）では差がみられなかったことが示されているÑÒ)．これらの報告に

よれば，「早期パーキンソン病治療にはロピニロールは有用で，かつ wearing offやジスキ

ネジアの発現を予防できる，とのパーキンソン病治療ガイドライン [\\[ に記載された事

項は ï\ 年にわたり不変であった」といえる．しかし，プラミペキソールの項で触れたが，

ドパミンアゴニスト単独療法であっても，使用量が多く UPDRSスコアが高い症例では，

wearing offが生じ得ることに留意すべきであるÒï)．

早期治療におけるロピニロールの検討には振戦に関するものもある．これによれば，ロ

ピニロールは静止時振戦に対してブロモクリプチン，L -ドパと同様に有用であるÑ)．高

次運動プランニングの評価を行う視運動機能試験による検討もあり，ロピニロールは視運
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動機能を改善し，認知機能にも好影響がある可能性があるÔÔ)．

市販後調査による報告では，振戦スコア，ADL スコアの有意な改善を認め，L -ドパ投

与量を îï%の症例で減ずることができたとされるÔ�)．

さらにロピニロール [ý 時間持続作用薬（徐放錠）の血液動態に関する報告もあり，[ý

時間持続錠は食事の影響なく一定した血中濃度を示したが，Cmax は通常錠よりも低値で

あったÔÒ)．早期パーキンソン病への投与結果が待たれる．

これらの臨床試験結果から，ロピニロールは早期パーキンソン病治療薬として有用であ

る．しかし，後述するような副作用に留意して使用する必要がある．

b．進行期パーキンソン病患者に対する対症効果（L -ドパとの併用療法）

有効（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）．

[\\ï 年以降のエビデンスは下記の通りである．

わが国から，ロピニロール併用群はプラセボ併用群に比較して UPDRS運動スコアと

ADL スコアを有意に改善し，off時間も減ずることができ，進行期パーキンソン病の運動

機能，ADL改善に有用であるとの追加報告があるÑf)．

ブロモクリプチンとの比較試験では，ロピニロールがブロモクリプチンに対して

UPDRSの改善，off時間の短縮で勝ったÔ, Ôï)．

さらに，高用量ロピニロール（〜îf mg/日）の検討もあり，wearing off，ジスキネジ

アの改善に有用でÔ�)，定位脳手術や apomorphine の導入を遅延させる効果も示唆され

たÔf)．

さらにロピニロール [ý 時間持続作用薬の臨床試験も行われ，UPDRS運動および ADL

スコアでの改善，PDQ-î�の下位項目での改善を認め，L -ドパで十分コントロールでき

ていない進行期パーキンソン病の症状改善に有用であることが示されたÑ)．

進行期パーキンソン病の運動機能改善にロピニロールは有効である．文献的にはわが国

で認められていない高用量の有効性が示されており，今後検討すべき点である．なお，使

用にあたっては，後述するような副作用に留意して使用する必要がある．

c．他の薬物との用量比や比較試験

Linazasoro ら �, ï\)，InzelbergらîÔ)，LeWitt らýï)，Stocchi らýý)については他のドパミ

ンアゴニストの項ですでに述べた．ロピニロールとブロモクリプチンの用量比に関して

Giménez-Roldán らïï)の報告があり，ロピニロールのほうがより有効であり，ロピニロー

ル/ブロモクリプチンの切り替え比は [：ï が望ましいとの報告がある．その他 rotigotine

Ômg/日とロピニロール ï[mg/日が相当するとの報告もあるÑý)．

増量法についての検討として，標準増量法と速い増量法との比較試験もあり，速い増量

はめまいなどの副作用が臨床上問題とならない場合には利用できるÑî)．

d．パーキンソン病進行抑制効果

十分なエビデンスがなく判定不能（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更な
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し）．早期パーキンソン病治療をロピニロール投与と L -ドパ投与のどちらかで行った場

合の線条体での ïÔF-dopa の取り込みに関する論文が î 報ある．パーキンソン病治療ガイ

ドライン [\\[ で触れてあるが，その後データの解釈について論議されている．しかし，

L -ドパで治療を開始した群よりも，ロピニロールで治療を開始した群のほうが線条体，

特に被殻での取り込み低下は軽度であることは事実であるÔ\, Ô[)．また，ïÔF-dopa PETを他

施設で行っても，ほぼ同様の結果が得られることも示されたÔï)．

B．安全性

ほぼ安全（パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ から変更なし）

ドパミンアゴニストで注目されている，日中過眠，突発的睡眠などの睡眠障害，衝動性

行動障害，強迫性障害に留意すべきであるýf)．これらについてはすでに本章ドパミンアゴ

ニストの他の項で述べた．また，第Ⅱ編第 ï章 CQï-ïï-①「抗パーキンソン病薬の副作

用とその対策は何か─突発的睡眠」の項（ÔÔ頁）も参照されたい．ロピニロール単独に

関するものでは，自律神経障害が当初からある症例で突発的睡眠が多いとされたïÒ)．

心弁膜障害については本章ドパミンアゴニスト，ペルゴリドの項で述べたï�, îï, îÔ)．ロピ

ニロールによる心弁膜障害の報告は，市販後調査報告で ï例ある．

C．臨床への応用

ロピニロールは臨床試験から，パーキンソン病の早期治療薬，進行期の症状コントロー

ルに有用である．使用にあたっては，ドパミンアゴニストの一般的副作用に対するモニタ

リングが必要である．

D．今後検討されるべき事項

パーキンソン病治療ガイドライン [\\[ と同様に，高齢者パーキンソン病に対する安全

性と有効性に関する試験が少なく，高齢者を対象とした薬物動態に関する検討が必要であ

る．また，パーキンソン病早期からの少量 L -ドパとロピニロールとの併用療法につい

て，運動症状改善効果とともに，運動合併症の発現抑制効果についての長期予後に対する

検討も必要である．

� rotigotine

rotigotine は既知のドパミン受容体サブタイプすべてとセロトニン Ò-HTïA受容体には

アゴニスト活性を，アドレナリン a[B 受容体にはアンタゴニスト活性を有する非麦角系ド

パミンアゴニストで，貼付剤である．海外では早期パーキンソン病の治療薬として承認さ

れ使用されている．現在わが国では臨床試験中であるが，製品化されることが予想される

ためここで触れる．なおガイドライン [\\[ 以降のエビデンスは，エビデンスレベルⅡが

Ñ報ý�, Ñý, �\〜�ý)，エビデンスレベルⅢが [報ýï, �Ò)であった．
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�．薬効機序

既知のドパミン受容体サブタイプすべてに親和性があり，ドパミンD[受容体と，特に

Dî受容体に親和性が高い．行動薬理学的，神経化学的試験によれば，シナプス前部およ

びシナプス後部のドパミン受容体に対するアゴニスト活性が認められている．海外では

L -ドパ非併用例において，UPDRS-Ⅱ，Ⅲでプラセボに対する優位性が確かめられた．

また，L -ドパ併用下での rotigotine貼付により運動改善効果と off時間の短縮が認めら

れ，プラミペキソールに非劣性であることが示された．これらの結果により，欧米では単

独および L -ドパ併用下での使用が承認されている．

	．吸収

貼付部位による吸収の差はないことが示されている．皮膚貼付により投与量の

ý\〜Ò\% が吸収され，単回貼付後 [〜ý 時間後に血漿中でみられ，血中濃度が上昇する．

体内分布は全身で，心・肝・小腸への分布が高い．血中から速やかに血液脳関門を通過

し，動物実験では歯状回，無名質，被殻，視床前腹側核，尾状核，�桃体に分布すること

が確かめられている．

s．血中濃度，半減期

ý.Òmg単回経皮投与で Tmax は ý.î 時間，Tï/[ は [.ý 時間，フリー rotigotine として

ïïÒ.ïf pg/mL，総 rotigotine として fïý.�f pg/mL であった．ï回貼付により，血中濃度

はほぼ [ý 時間有効域を維持する．連続投与で最終投与時 \.Ômg の場合，Tmax は

[.ï:\.� 時間，Cmax は ï.[\:\.ÒÔ ng/mL，AUC は Ñ.\Ô:ý.î ng/mL・hr，Tï/[ は

Ò.\ï:ï.ï\ 時間であった．腎障害患者，肝障害患者と健常人の間では薬物動態には大きな

差異はなかった．

u．代謝

主要代謝経路は肝であり，グルクロン酸抱合を受け，ジヒドロキシル体，N-脱プロピ

ル体，N-脱チエニルエチル体，未変化体が糞中に排泄される．

�．排泄

胆汁を介した糞中排泄である．

ガイドライン作成委員会の結論

A．有効性

有効．

欧米では市販されているが，臨床試験の報告はさほど多くない．早期パーキンソン病お

よび進行期パーキンソン病の治療薬として用量依存性の有効性が示されている．副作用は

ドパミンアゴニストとしての消化器症状，めまい感，貼付部皮膚反応が主なものである．

治療開始時の用量増量法に関する報告もあり，毎週 [mg/日の増量法と ýmg/日の増量法
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では副作用に関しては差異がなく，速やかな増量法の安全性に関する報告もある�Ò)．

rotigotine に特有な副作用としては貼付部皮膚反応があるが，その他心電図 QT延長に

ついても検討があり，特に問題はない�\)．他のドパミンアゴニストでみられるような長期

投与に関する報告，費用対効果比に関する報告，パーキンソン病進行予防に関する報告は

現時点ではない．

a．早期パーキンソン病患者に対する対症効果

有効．

早期パーキンソン病に対する有効性に関する報告は î 報ある．Jankovic ら�ï)，Watts

ら�î)によれば比較的低用量の rotigotine により UPDRS-Ⅱ，Ⅲの改善を認め，[\%改善率

は ýÔ%，CGI も有意に改善した．Parkinson Study Group�ý)では rotigotine ý.Ò〜ïÔmg/日

まで増量可能なデザインで，用量依存性に ADL と運動能力の改善を認めた．副作用とし

てはドパミンアゴニストとしての消化器症状に加えて，貼付部の皮膚反応を認めている．

皮膚反応は軽度から中等度である．

いずれも短期間の臨床試験であるため，長期効果は不明である．

b．進行期パーキンソン病患者に対する対症効果（L -ドパとの併用療法）

有効．

プラセボを対照とした試験が ï報，プラミペキソールとの比較試験が ï報ある．プラセ

ボを対照とした試験は PREFER 試験と呼ばれ，rotigotine Ômg/日と ïf mg/日とプラセ

ボでの比較試験である．この試験ではプラセボに比べ実薬群で off時間の短縮と off時の

運動症状の改善，ジスキネジアのない on 時間の延長が有意に認められたが，Ômgと ïf

mg 投与群間には有意差は見いだせなかった�[)．プラミペキソールとの比較試験（CLEO-

PATRA-PD試験）では，プラミペキソールに比較した rotigotine の非劣性が示されてい

る．評価項目は off時間の短縮と運動障害の軽減，レスポンダー率である．この結果から

は rotigotine ï[.�Òmg/日＝プラミペキソール î.ïmg/日であったý�)．

c．他の薬物との用量比や比較試験

Giladi らÑý)によるロピニロールとの比較試験（rotigotine Ômg/日＝ロピニロール ï[

mg/日），LeWitt らýï)による切り替え試験があるが，これらについてはすでに他項で触れ

た．

B．安全性

不明．

わが国では臨床試験中のため，集計した報告はない．副作用としてはドパミンアゴニス

トとしての消化器症状などのほかに，貼付部皮膚反応がある．rotigotine からの脱落例に

は貼付部皮膚反応によるものも少なくないため，注意を要する．
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C．臨床への応用

rotigotine は [\ï\ 年現在，わが国では臨床試験中である．海外の臨床試験データから

は早期パーキンソン病の運動症状改善，進行期パーキンソン病の off時間の短縮，off時間

の運動症状の軽減に有用である．

D．今後検討されるべき事項

持続性ドパミン刺激（continuous dopaminergic stimulation; CDS）にのっとった薬物と

いえる．いずれの臨床試験も観察期間が短く，さらに長期にわたる臨床経過を観察する試

験が必要である．また，わが国では臨床試験段階にあるため，副作用の累積報告がない

が，近い将来に示されることが必要である．
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[f) Pohanka M, Kanovský P, Bares M, et al. The long-lasting improvement of sexual dysfunction in

patients with advanced, fluctuating Parkinsonʼs disease induced by pergolide: evidence from the

results of an open, prospective, one-year trial. Parkinsonism Relat Disord. [\\Ò; ïï(Ô): Ò\�-Òï[.
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