
Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

資 料 lnformational　Reports

［磐
　n、　 J．　 Hf］sp 、　Phurm ．
　　　　　　　　　　　　　　　　　料
22〔4｝364　− 　368　〔lgorSl／〕
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　Cisapride　is　a　widely 　used 　d田 g　whjch 　stimu 且ates　gastrointestinal　motiljty ．　We 　report 　a　case 　of

extrapyramidal 　syndrome 　apparently 　caused 　by　cisapride ．　ln　November ，1993，　a　77−year− old

琵male 　patient　had　symptoms 　of　tremor，　stiffness　and 　numbnegs ．　She　had　been　receiving 　l5　mg ／day
of 　cisapride 　since 　June　l993．　Additionally，　the　patient　was 　receivjng 　10　kinds　of　medications ，
Cisapride　was 　discontlnued　in　December　1994．　 Two 　months 　later，　the　above − noted 　symptoms

disapPeared．

　Cisapride　acts 　selec 【ively　on 　the　myenteric 　plexus 〔〕f　the　diges【lve　tract，　and 　enhances 　the　release

of 　acetylcholine ．　 It　has　been　reported 　that　cisapride 　h乱s　neither 　an 　antidopaminergic 　nor 　a　non −

specific　cholinergic 　property・For　these　reason ，　it　is　believed　that　cisapride 　did　not 　induce　these　side
effects ，　However，　the　above 　case 　of 　extrapyramidal 　syndTome 　apparen11y 　caused 　by　cisapride　shows

that　cisapride 　should 　be　used 　carefully　especially 　with 　regards 　to　the　potential　neurological 　side

effects ．
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は 　じ　め　に

　Cisapride（ア セ ナ リ ン
 
）は，　 benzamide系の 構

造 を有して い る 消化管運動賦 活調 整剤である．化

学構造 の
一

部 は metoclopramide と共通 し て い る

が
， 抗 dopamine作用 は ほ とん ど認め られ な い と

され て い る
LLI ．こ の た め 錐体外路症 状や proractine

†
1

　本報 は 第 5 回 目本 病 院 薬 学 会 （1995年 7 月，東

　　京）で
・
部 を発表．

†
ど

　長 野 県松 本 1打旭 3 − 1− 1 ；3− 1　一一1，Asahi，

　 Matsum ｛〕to−shi，　Nagano，390　Japan

．ヒ昇 な どの副作用も少な い と考え ら れ て い る ．事

実，強 い 抗 dopamine作 用 を有 す る metoclopra −

mide3
〕
や domperidone… に比 べ ，錐体外路症状 に関

す る副作用報告は少 な い ．今 回我 々 は，cisapride

単独 に よ る と思 わ れ る錐体外路症状 を呈 した 1症

例 を経験 したの で報告する．

症 例

　 1 ）患者　77歳，女性

　2 ）主訴 　頭 痛，筋硬 直 ， 振戦，手足 の しび

れ，発 疹

N 工工
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　3 ）病名 ：胃潰瘍，高血圧，両膝関節症，両肩

関節周囲炎，腰椎症，片頭痛，三叉神経痛，白内

症，慢性副鼻腔炎，全身汎発性皮膚炎

　4 ）経過 ：患者 は当院の 整形外科，眼科，内科

に 継続受診 し て い たが ，1993年 11月頃か ら筋硬

直 ， 振戦 ， 手足 の しびれ を訴えた．

表 1 ．受診歴

受診歴 初診時期　　継続受診 の 有無　 初診時疾病名

整形外科

眼 科

第　
　
一
@
　一　i人」　

斗 第．二1丿、

手十 耳鼻
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経タ雫

十 皮膚科

86年11月 19

90　＃二8月

991年・ 4 月
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1994年 1 月

1994

年

3

月

L 有無有有有有
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緩症 高 血

症 ， 胃潰癌

慢性副

腔炎 二叉神経

片頭痛 全身 汎発生皮膚炎 表 2 ．投 薬歴（症 例：77 歳　女 性 　卞 訴　頭痛，
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　表 1の 受診歴に示す よ うに 1二記診療料に加 え耳

鼻咽喉科，歯科口腔外科，皮膚科の 合計 8 診療科

を受診 し，第一内科 を除 く 7診療科 を継続受診 し

て い た．1993年 5月 よ りかか りつ け薬局が な い ま

ま院外薬局で薬を もらっ て い たが
，

1993年10月か

らは継続 して 自宅近 くの薬局で調剤 を依頼 して い

た．

　1994年12月にな っ て も筋硬直，振戦，手足 の し

び れ の 改善は認め られず ，当薬剤部に開局薬剤師

か らの 照会 と同時に相談があっ た．こ の 症状 は整

形外科初診時 の 両手，両肩の 痛み を伴 っ た症状 と

異な る との 患者の 訴えか ら薬剤の 副作用の 可 能性

が考えられ た．そ こ で 全受診料の処方薬剤 （投薬

歴 ：表 2）に つ い て副作用予測表
5）
を用 い チ ェ ッ

クを行 っ た結果，表 2 に示す投薬歴か ら上 記の 症

状 を示す と考えられ る副作用を有す る薬剤が表 3

に示す よ うに幾 つ か挙げ られた．

　特に しび れ
， 振 戦，痙攣等の 錐体外路症状 を引

表 3 ．主訴 に相当する 副作用 を引き起 こ す と考 え られ た薬剤
＊ ｝

ab ．

副 作 用 し 振 筋 そ 発 頭 錐 症

ぴ 痙 う 疹 痛 体 状

れ 戦 壁 痒 発 頭 外
鏨 　 剤 赤 重 路

セ タ プ リ ル 十 十 十 ÷ 十 十 十

ロ ヒ プ ノ
ー

ル 十 十 →
・

十 十 十

ア セ ナ リ ン 十 十 十 十 ÷ 十 十 十 ÷ 十 十

ニ ト ロ ベ ン 十 十 十

セ ル テ ク ト 十 十 十 十 →
一

十 十

デ パ ス 十 十 十 十 十 十

ム ス カ ル ム S ÷ 十 十 十

ロ キ ソ ニ ン ．÷・十
一1・

ダーゼ ン 十 十

メ チ コ バ
ー

ル 十

＊ ： 医 薬 品 の 添 付 文 E に 記 載 さ れ た 副 作 用 項 目 の 発 生 頻 度 を 示 す

　　
・
＋ ； ま れ に 　　＋ ＋ 1 と き に 　　＋ ＋ ＋ ： 副 詞 な し

表 4 ，臨床検査値 ’F成 6 年 6 月

総 タ ン パ ク

ァ ル ブ ミ ン

尿素窒素

ク レ ア チ ニ ン

総 コ レ ス テ ロ ー
ル

総 中
’
性月旨月方

総 ビ リ ル ビ ン

ALPLDHGOTGPT

管 GTPCK

ナ トリウ ム

カ リウ ム

ク ロ ー
ル

カ ル シ ウ ム

蒋

諮
跚

肥

耀
・。

髭
69

灌

纏

無機 リ ン

ア ル ブ ミ ン・グロ ブ リ ン比

尿素
．
窒素・ク レ アチ ニ ン比

GOT ／G 円 7

ナ トリ ウム ・
ク ロ

ー
ル 比

直接型 ビ リル ビ ン

間接型 ビ リル ビ ン

GLUZTTmAMYCRPIgAIgMIgG

セ ル ロ ブ ラ ス ミン

糖鎖抗原19− 9

鷺

鷺

請

鯰

胃

藷

謙
瀞

WBCRBCHGBHCTPLTMCVMCHMCHC

リウ マ チ テ ス ト

抗核抗体

抗核抗体バ ター
ン

4，894
，3213

．442
．016
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．031

．031
．9

±
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一
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き起こす薬剤 と して ，ア セ ナ リ ン，セ ル テ ク トが

注日され た． しか し，セ ル テ ク トは症状 の 発生 し

た1993年11月以降の 1994年 2 月 に投与 され て い る

（表 2 参照） こ とか ら1993年 6 月か ら処方さ れ た

ア セナ リ ン が 原因薬で ある可能性が示唆 さ れ た，

ア セ ナ リ ン は 第二 内科 よ り慢性 胃炎 の ため に 15

mglday が投 字され て い た ．

　なお，副作用の 症 状が現 れ て い る 期間中の 1994

年 6 月の 臨床検査値 を表 4 に示 した．中性脂肪、

GLU が 高値 を示 し た も の の そ の 他は 特 に異常は

認め られ ず，筋萎縮 性側索硬 化症 や Kugelberg−

Welander 病 な どの 神経疾患，筋 ジ ス トロ フ ィ
ー

や四肢麻痺な どの 筋疾患 にかかわ る CK の 値は正

常範囲内で あ っ た ．また リウ マ チ テ ス トも異常は

ない こ と に よ り上 記の 症 状 は患者自身の 原疾患で

な い 可能性が考えられた．

　主治医 と相談 し，ア セ ナ リ ン の 投与を 1994年12

月末に 中止 し，症状 の 経過観察を した結果 ，副作

用の 症状 は 約 2 カ 月後の 1995年 2 月頃よ りすべ て

改 善さ れ た ．以 ヒの 結果 よ り，最終的に ア セ ナ リ

ン が副作用の 原因薬剤で あ っ た と判断され た．

考 察

　Cisapridcの 作 用機序 は ， 消化管壁内 の 筋層問

神経叢 に 選択 的に作 用 して ，acetylcholine の 放出

を促進する こ と に よ り消化管運動 を亢進す ると さ

れ て お り
h・ア1

， 「司効薬の 中 で も抗 dopamine作用 を

有す る metoclopramide
’
｛1
や domperidone

” ’

とは 異 な

っ た作用機序 を持つ 薬剤で ある
h ｝

．こ の た め錐体

外路症状が少な い と され ，消化管運動機能 の 低下

の み られ る 下部食道括約筋の 機能低下，消化管の

通過時問の 延 長 な ど に よ り起 こ りうる悪 心 ，嘔

吐，食欲不振，腹部膨満感，便秘 な ど に有効 とさ

れ
‘←］1；

，広 く処 方 され て い る 薬 剤で あ る．し か

し，cisapride に は副作用 として 錐体外路症状の 報

告が あ り，
Sempere ら

lz ；

は Parkinsonism の 振戦 の

悪化 した 症例 を報告 して お り，また わが 国で は，

内山ら
13
．
が ，sulpiride や metoclopramide との 併用

に よ っ て Parkinsonism が 生 じ た 症例 を，葛原 ら

は
1’LI 」

．
， 今回我 々 が経験 した と同様 に cisapride 単

独で Parkinsonismを生 じ た症例 を報告して い る．

　本症例の 患者は 7 診療科に 受診 し，投与 された

薬剤は28品 目で あ っ た ．また こ の 患者 は，体質的

に薬物 ア レ ル ギ
ー

を起こ しやす い こ とが患者の 相

談で は じめ て わか っ た ．こ れ らの薬剤の 中 で患者

の 訴 える症状が ，副作用に該当 する症状 として 報

告 され て い る薬剤は10品目で あ っ たが ，我 々 が 先

に報告 した副作用予測表に よ り考察 した結果 ，錐

体外路症状を示す可能性 がある薬剤 として は ア セ

ナ リ ン とセ ル テ ク トの 2品目に しぼ られ た ．さ ら

に 服薬時期 と症状の発現か らア セ ナ リ ン が 原因薬

と推定 され た の で
， 投 与を中止 した．約 2 ヵ 月後

に は ，しび れ
， 振戦 ，

痙攣は消失 した こ とか ら こ

れ ら の 症状 が ア セ ナ リ ン に よる もの と判断 した，

　内山 らは ，薬剤性 Parkinsonism の 発症に つ い て

症例 を分析 した と こ ろ高齢者に こ の 症 状が 多くみ

ら れ，特 に 女性 に 目立 つ こ と を指摘 し て い

る
［3／

．その 理 由 と して 高齢 者の 薬物動態 の 変 化

な どが 考 え られ る が 明 らか で は な い ．Cisapride

は中枢性の 副作用が 少な い と され て い る こ とよ り

消化管運動賦 活調整剤と して 広 く使用 され て い る

が ， 今回我 々 は cisapride 単独 に よ る と考え られ

る 副作 用 を経験 した．以 上 の 事実 か ら，今後

cisapride を処方 され た患者 に は ，投 与後の 症 状 の

変化に つ い て の 注意深 い 観察が必要 であろ う．

　最後に，こ の ような副作 用 を早期 に見出だせ な

か っ た理 由 として ，当初は定 ま っ た院外薬局 で 薬

をもら っ て い なか っ た こ とや薬剤師が 患者 自身の

症状 に つ い て十分 に聞き出せ なか っ た こ と な ど が

反 省点 として 考え られ，医療の
一
端 を担 う薬剤師

は 今以上 に 薬の 安全性 お よ び有効性 の 確保 に 努め

る べ きで ある と再認識 させ ら れ た症例で あ っ た．
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