
第 3 章 ゾニサミド

ゾニサミドはわが国で開発された抗てんかん薬で，偶発的にパーキンソン病の症状改善

効果があることが見いだされた．ゾニサミドは，ナトリウム，カルシウムチャネル阻害作

用のほか，チロシン水酸化酵素発現・活性上昇による線条体のドパミン量増加，ドパミン

放出増加，中等度のMAOB阻害作用などの多彩な作用をもち，これらが抗パーキンソン

作用に関連すると考えられている．

[\\ï 年以降のエビデンスとしてエビデンスレベルⅡï)とエビデンスレベルⅣ[)の論文の

[件の研究がある．

ガイドライン作成委員会の結論

A．有効性

有効．

[\\ï 年に報告されたオープン試験では，ゾニサミド Ò\〜[\\ mg/日でwearing offの off

時間を短縮する可能性が示された[)．その後 [\\Ñ 年に報告された試験では，進行期パー

キンソン病患者 îýÑ 例を，プラセボ，ゾニサミド [Ò mg，Ò\ mg，ï\\ mg の ý 群に無作

為割り付けし，ï[ 週後の UPDRS-Ⅲをみており，プラセボで [.\:\.Ô ポイントの改善に

対して，ゾニサミド [Ò mg，Ò\ mg，ï\\ mg ではそれぞれ，f.î:\.Ô ポイント，Ò.Ô:\.Ô

ポイント，ý.f:\.Ô ポイント改善しており，[Ò mg と Ò\ mg で有意な改善が認められた

（p＝\.\\ï，p＝\.\\î）．スコアが î\% 以上改善したものの割合は，プラセボで [[.\% で

あったのに対し，[Ò mg，Ò\ mg，ï\\ mg では îÒ.ï%，îÔ.Ô%，îï.Ñ% であった．一方，こ

の試験では，off時間の短縮についても有効性が示されており，プラセボで \.[\ 時間の短

縮が，ゾニサミド [Ò mg，Ò\ mg，ï\\ mg で，それぞれ，\.[[ 時間，ï.î\ 時間，ï.fî 時間

の短縮がみられており，Ò\ mg と ï\\ mg で統計的に有意であった（p＝\.\ïý，p＝\.\ïî）．

これらのデータから，ゾニサミドは [Ò〜Ò\ mg でパーキンソン病の運動症状を改善し，

Ò\〜ï\\ mg で off時間を短縮すると考えられる．ï[ 週間後にみたジスキネジアの頻度は

いずれの群でも増えておらず，ジスキネジアを悪化させなかったï)．

B．安全性

安全．

[Ò mg では問題となる副作用はないが，Ò\ mg 以上では日中過眠が ïÒ% 以上に認めら

れている（プラセボ群 ý.Ô%）．
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C．臨床への応用

L -ドパにて治療中の患者において，ゾニサミドは [Ò〜Ò\ mg で運動症状を改善し，

Ò\〜ï\\ mg で off時間を短縮する．UPDRS-Ⅲの改善については，効果は緩やかであり，

î\% 以上の改善を呈するものが ý\% 以下であることを考えると，臨床的有効性は，むし

ろ off時間の短縮にある．単独での治療成績は示されておらず，すでに L -ドパやドパミ

ンアゴニストで治療を受けており，さらに運動症状を改善させたい場合，あるいは off時

間を短縮させたい場合に用いる．

D．今後検討されるべき事項

これまでのところ少数例のオープン試験が ï件，多数例の二重盲検無作為プラセボコン

トロール試験が ï 件のみであり，今後さらに，エビデンスを集積することが必要である．

特に，ゾニサミド単独でパーキンソン病の運動症状を改善できるか，あるいは L -ドパ導

入の時期を遅らせることができるかなどを明らかにする必要がある．
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