
第 � 章
カテコール-O-メチル基転移酵素

（COMT）阻害薬─エンタカポン

L -ドパの主な代謝酵素はドパ脱炭酸酵素（dopa decarboxylase; DDC）であるが，DDC

阻害薬のカルビドパやベンセラジドとの合剤の使用により，副経路である COMT（cate-

chol-O-methyltransferase）系が末梢のドパ代謝に重要な役割を占めるようになった．し

たがって，COMT活性を阻害することにより，ドパの血中半減期を延長させることが可

能となる．また，COMT によるドパの代謝産物である î-O-methyldopa（îOMD）は半

減期が長く，L -ドパ合剤服用中に L -ドパよりも血中濃度が上昇するが，îOMD の血液

脳関門通過は L -ドパと同様に大型中性アミノ酸システムを使用するため，L -ドパと競

合すると理解されている．以上より，L -ドパの半減期を延ばし，効果持続時間を延長す

る目的でCOMT阻害薬が開発された．エンタカポンと tolcapone があるが，tolcapone は

肝障害の副作用のため，わが国での承認申請は取り下げられたので使用できない．した

がってこの項ではエンタカポンについてのみ述べる．

	

� 年以降のエビデンス

[\\ï 年までに [\\ 人以上の大規模ランダム化比較試験が î 報ï〜î)あり，wearing offの

on 時間の延長効果が示されている．[\\ï 年以降は L -ドパ治療中の患者を対象としたエ

ビデンスレベルⅡ以上の研究が Ò 報ý〜Ô)，早期パーキンソン病患者を対象としたエビデン

スレベルⅡ以上の研究が [報ある�, ï\)．

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

不明．

ý[î 人の早期パーキンソン病患者を L -ドパ・脱炭酸酵素阻害薬（DCI）配合剤単独群

とエンタカポン併用群に分け，î� 週間投与したところ，ADLと自覚的な症状改善度はエ

ンタカポン併用群で有意に優れていたが，運動症状の改善度，客観的な症状改善度，運動

合併症の発生では有意な差は認められなかった（エビデンスレベルⅡ）�)．またエンタカ

ポンを L -ドパと併用することにより，持続性ドパミン刺激（continuous dopaminergic

stimulation; CDS）が実現されることで，L -ドパ単独よりもジスキネジアの出現を減らせ

るかどうかについての大規模臨床試験（STRIDE-PD 試験）が行われた．早期パーキンソン

病患者を対象に，ï\\ mg の L -ドパ・DCI 製剤のみを î.Ò 時間ごとに ï 日 ý 回服用した群

と，これと同時にエンタカポンを服用した群を比較したところ，エンタカポン併用群のほ

うが L -ドパ単独群よりもジスキネジアの発現時期は有意に早く，また発現率も高く，エ
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ンタカポンの早期 L -ドパ併用によりジスキネジア発現を予防するとのエビデンスは得ら

れなかった（エビデンスレベルⅡ）ï\)．この理由として，エンタカポン併用でも上記投与

法ではCDSが得られなかったことなどが考えられる．

b．進行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）．

wearing offに対して，on 時間の延長効果が確認されている．[\\ï 年以降に行われた四

つのランダム化比較試験によってさらにこの結果が追認された（エビデンスレベル

Ⅱ）ý〜f, Ô)．わが国で行われたランダム化比較試験では，ï 回 ï\\ mg 投与群が ï 回 [\\ mg

投与と遜色なく，ï 日平均 ï.ý 時間 on 時間を延長することが示された（エビデンスレベ

ルⅡ）Ô)．一つのランダム化比較試験では on 時間の延長が認められなかったが，on 時間

の延長効果のばらつきが大きいという問題があった（エビデンスレベルⅡ)Ñ)．on 時の症

状の改善については，エビデンスが不十分である．

他剤との比較については，rasagilineïï)，カベルゴリンï[)との比較があるが，効果はほ

ぼ同程度であった．カベルゴリンとの比較では，効果は同様であるが，エンタカポンのほ

うが効果出現の早いこと，副作用が少ないことが優れていたï[)．

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）．

L -ドパの増強作用により，ジスキネジア，悪心などが主な副作用である．下痢の頻度

がやや高いが，便秘も少なくない．無害であるが，薬物により尿が褐色に変色する．

tolcapone で問題になった肝障害については，エンタカポンは長期試験でも報告されて

おらず，安全といえるïî)．

C．臨床への応用

wearing offの on 時間の延長効果が期待できる．

D．今後検討されるべき事項

早期からのエンタカポン併用の有効性の有無については，用量設定も含め今後より多く

のエビデンスの蓄積が必要である．
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