
緒 言

低 血症は 日常臨床においてしばしば遭遇する病態

である。その主因は 低張性脱水 心不全 肝硬変 不適

切な補液による医原性要因などであるが ときに抗利尿ホ

ルモン( )の異常による 不適切分泌症候群

( )がみられる。 は下垂体後葉から分泌され

腎集合管で水透過性を亢進させることにより体内水分量を

維持するホルモンである。 分泌過剰は 体内水分量

過剰をきたし 低浸透圧血症を伴う低 血症を呈する

が はその代表的疾患である。 の原因疾

患としては 下垂体後葉疾患 悪性腫瘍(異所性 産

生腫瘍 肺小細胞癌が多い) 脳血管疾患に続発する例

などがある。
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症 例

抗パーキンソン病薬プラミペキソール(ビ・シフロール )
投与により 不適切分泌症候群( )を発症した 例
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通常 生理的条件下での の分泌刺激は 血漿浸透

圧 循環血液量 血圧によるが ではそれら以外

の何らかの原因で 過剰状態が惹起される。そのなか

で 抗精神病薬など薬剤誘発性による 過剰分泌をき

たす病態がある 。薬剤による の発症機序は そ

れ自体が 作用を有する 圧受容体に作用し を

亢進させる 腎髄質での 作用を増強させるなど い

くつかの作用機序が想定されるが 中枢神経ドパミン受容

体刺激を介した機序も想定されている。

今回われわれは パーキンソン病に対するドパミン受容

体アゴニスト プラミペキソールの投与を契機に認められ

た低 血症 意識レベルの低下を呈した 症例を

経験した。本症例は 厚生労働省の研究班による

の診断基準を満たし さらに薬剤中止によって臨床症状と

低 血症の速やかな改善を認めた。現在までに同剤によ

る の報告例はなく ドパミン受容体を介した

分泌機序に関しても若干の知見を示唆するものと考

え報告する。

症 例

患 者： 歳 女性

主 訴：歩行障害 動作緩慢の増悪

現病歴：平成 年パーキンソン病を発症 以降抗パーキ

ンソン薬を内服していた。平成 年 月までは Ⅲ

度で比較的安定していたが 月になり物忘れが増悪し

転倒する機会が増え 歩行状態(すくみ足突進様歩行)も悪

化し 月上旬には歩行不可となった。そのため 月 日

外来受診 同 日抗パーキンソン病薬の調節目的にて入

院となった。

入院時身体所見：身長 体重 体温

° 血圧 / 脈拍 回/分整 意識清明 眼

瞼結膜貧血あり 眼球結膜黄染なし

口腔内舌咽頭や扁桃に異常なし 表在リンパ節触知せ

ず 甲状腺腫なし

心音純 肺野清。腹部平坦かつ軟 圧痛なし 腸音正

常 肝脾触知せず 腫瘤触知せず。皮膚所見で色素沈着

白斑を認めず。下腿浮腫あり

神経学的所見で巣症状なし 四肢筋拘縮あり パーキン

ソン様顔貌 歩行不可

胸部 線所見：特に異常を認めず

既往歴： 歳 老人性うつ病 歳 尿路感染症 歳

変形性膝関節症と骨粗鬆症

家族歴：特になし

嗜好歴：喫煙なし 飲酒なし

入院時の内服薬：アマンタジン ドロキシドパ

レボドパ プラバスタチンナトリウム

インダパミド カルビドパ プロピベ

リン

入院時検査所見：〔血算〕 /μ 万/

μ / (

) 万/μ 秒( )

秒

〔生化学〕 / / - /

/ / / /

γ- / / - /

/ / / /

/ / / /

/ / μ /

〔血液型〕 型(＋) 不規則抗体(－)

〔感染症〕ガラス定性(－) 抗 抗体(－) -

(－) - (－)

〔検 尿〕比 重 (－) (－)

(＋) (－) (－)

〔尿沈渣〕 ～ / ～ / 上皮

細胞＜ / 硝子円柱 / 尿中 /(

以下が正常)

〔便潜血〕陰性

入院後経過： に本症例の臨床経過を要約した。神

経学的所見としては パーキンソン病増悪に伴うと思われ

る四肢の筋拘縮を認め歩行は不可であった。入院時検査所

見は 軽度貧血と軽度の低 血症 軽度 上昇 尿沈

渣で赤血球 白血球を認める以外に顕著な異常はなかっ

た。頭部 や頭部 などの画像診断上 慢性硬膜下

血腫 脳血管疾患 腫瘍などを示唆する所見は認められな

かったことから 入院時の主訴はパーキンソン病の増悪と

加齢性変化と判断し 第 病日より抗パーキンソン病薬

プラミペキソール の内服を開始した。しかし 数

日経過をみるも副作用はないため 第 病日よりプラミペ

キソール へ増量した。その後 第 病日より意識

レベルの低下( Ⅱ- )とともに発語減少の増強がみら

れた。なお 入院時の意識レベルは Ⅰ- であった。

血清 濃度は入院時 / と正常範囲内であった

が 第 病日では / と著明に低下しており 同

日測定した尿中 排泄量は /日と低 血症に

しては減少がみられなかった。一方 血清 濃度は

プラミペキソールによる



/ 血清 濃度は / と腎機能正常 甲状腺

機能・副腎機能(コルチゾール μ/ アルドステロン

/ )も正常であった( )。第 病日に測定し

た抗利尿ホルモン( )は / (正常浸透圧下では

～ / が正常値)と高値であり を強く

疑った。 の原因としては プラミペキソール投与

開始直後に低 血症と意識障害が出現している経過か

ら 同剤によって引き起こされた と判断した。そ

のため 第 病日よりプラミペキソール中止とした。治

療は第 病日は生理食塩水( )投与 第 病日より

胃経管チューブにより 投与を行ったが 第 病

日には血清 は / と増悪したため 第 病日

より 水制限( /日)と胃経管チューブより

投与などの電解質補正を行ったところ 速やかな臨床症状

の改善がみられた。なお 電解質補正は尿中 排泄量を

測定し適宜増減した。薬剤中止後 日目で測定した

は / と著減し 血清 濃度も /

と正常化 意識レベルも Ⅰ- 程度まで改善した(

)。なお 経過中に頭部 を再度施行したが 低

血症の急激な是正に伴う橋中心性脱髄症はみられなかっ

た。

パーキンソン病に加え 高齢であることによる全身骨格

筋の廃用萎縮に伴う筋力低下 嚥下困難などが進行し 最

終的には経口摂取も困難になった。これに対し 第 病

日には胃瘻造設術を施行して経管栄養を開始し その後療

養目的で他院へ転院した。

考 察

低 血症の原因疾患は様々であるため 心不全 肝硬

変 慢性消耗性疾患 水中毒 低張性脱水など

との鑑別診断を要する 。本症例ではこれらの疾患は認め

られず 水中毒をきたす多飲も認めなかった。厚生労働省

の調査研究班の 診断基準によると 低浸透圧血症

を伴う低 血症 低 血症にもかかわらず尿中 排

泄の持続 血症浸透圧に比較して尿浸透圧高値 脱水がな

いこと 腎機能 副腎機能 甲状腺機能が正常 値

検出可であることがあげられている( )。本症例の

入院時血清 濃度は正常であったが プラミペキソール

投与後数日で著明な低 血症の発現をみた。一方 尿中

排泄量は重篤な低 血症の存在に関わらず高値を維

持していた。また 血漿浸透圧もきわめて低値にも関わら

ず 尿中浸透圧は比較的高値であった。さらに腎機能 甲

状腺機能 副腎機能とも正常であり この時点で

を強く疑った。一方 の原因は 特発性以外に悪性

腫瘍 中枢性疾患 肺疾患 薬剤などが報告されている

が 諸種の検査から悪性腫瘍 中枢性疾患 肺疾患は否定

し得た。確定診断のためプラミペキソール投与後 日目で
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Pramipexole was given on day3and the dosage was doubled on day9.

Patient developed worsening of consciousness level on day10.



測定した血漿 濃度は / と著増しており 一

方 投与中止後 日目で / と正常範囲近傍に著

減している経過から( ) 本症例がプラミペキソール

で誘発された として矛盾はないものと考えた。

薬剤による に関しては 近年 抗うつ薬 抗精

神病薬 選択的セロトニン再取り込み阻害薬( ) 抗

てんかん薬などの薬剤誘発性 の報告がある 。一

方 われわれの知る限り ドパミン作動薬であるプラミペ

キソールで誘発された の報告はない。プラミペキ

ソールで誘発される の機序の解明は興味深いが

現時点では不明であると言わざるを得ない。本剤がドパミ

ン受容体作動薬であることから プラミペキソールの作用

を介したドパミンと 分泌の関連性が示唆される。現

在までの報告で 中脳被殻腹側にはドパミン および

受容体が存在し その活性化によりドパミンの分泌が

起こる可能性が考えられている。ドパミンが の分泌

を促進するか抑制するかの検討は 年代初期に始ま

り 初期の研究ではドパミンが 分泌に拮抗性との報

告が散見された 。一方 年代から最近にかけての

報告は ドパミン受容体作動薬は 分泌に促進的であ

るとの報告が主流となった 。本症例の成績のみからは

ドパミンと 分泌機序に関する詳細な関連性には言及

できないが 少なくともドパミン あるいは 受容体

の 分泌促進作用を想定させるものである。

-

CBC
 
WBC 9,300/μl

 
RBC 375×10/μl

 
Hb 11.5g/dl

 
Ht 35.6%

PLT 29.8×10/μl
 

Endocrine
 

Cortisol 39.8μg/dl
 

Aldosteron 220pg/dl
 

ADH 39.1pg/ml
 

Plasma osmo 227mOsm

 

Chemistry
 

TP 6.6g/dl
 

Alb 3.8g/dl
 

Na 119mEq/l
 

K 3.3mEq/l
 

Cl 82mEq/l
 

BUN 11mg/dl
 

Cr 0.3mg/dl
 

UA 0.7mg/dl
 

AST 18IU/l
 

ALT 5IU/l
 

LDH 404IU/l
 

ALP 272IU/l

γ-GTP 16IU/l
 

CRP 0.8mg/dl

 

Urinalysis
 

S.G. 1.016

pH 6.5

Prot (±)

sug. (±)

Keton (－)

Bil (－)

Urine electrolyte
 

Na 182mEq/l
 

K 68mEq/l
 

Cl 187mEq/l
 

Osmolarity 611mOsm

 

Note that serum Na concentration and serum osmolarity are extremely low.However,

renal,adrenal,liver and thyroid functions are all within the normal limits.

ADH levels were measured on day2of admission(before the
 

treatment with pramipexole)and on day20(10days after the
 

cessation of pramipexole).The level of ADH was substantially
 

reduced in response to discontinuation of the drug.

１ Hyponatremia：serum Na conc135mEq/l↓

２ ADH：detectable

３ Plasma osmolality：270mOsm/kg・H O↓

４ Hyperosmolar urine：300mOsm/kg・H O↑

５ Natriuresis：urinary Na conc20mEq/l↑

６ Normal renal function：serum creatinine conc1.2mg/dl↓

７ Normal adrenal function：cortisol conc6μg/dl
 

The diagnostic criteria were based on the practical guidelines for
 

SIADH reported by the research group of the Japanese Ministry
 

of Welfare&Labor in2002. (文献1より引用)

プラミペキソールによる



パーキンソン病は 黒質のドパミン神経細胞の変性・脱

落に伴い 神経終末部の線条体でドパミン不足をきたし

運動障害が緩徐に進行する神経変性疾患である。パーキン

ソン病の治療には - 製剤 ドパミン作動薬 抗コ

リン剤 アマンタジン ドロキシドパ - 阻害薬

阻害薬などが使用される。ドパミン作動薬である

プラミペキソールは 黒質 線条体ドパミンニューロンの

変性を主病変とするパーキンソン病において線条体シナプ

ス後膜の 受容体を選択的に刺激することによりパーキ

ンソン病症状を改善するとされている 。現在までにプラ

ミペキソールの投与を契機に を発症したとする報

告例はみられない。プラミペキソールをはじめとするドパ

ミン作動薬は 今後パーキンソン病の治療において重要な

役割を担うと考えられるが これらの患者の治療に際して

は 本剤の副作用として も念頭に入れ 水・電解

質代謝異常に注意し 慎重な経過観察が必要と思われる。

結 語

抗パーキンソン病薬 プラミペキソール(ビ・シフロー

ル )投与により を発症した 例を経験した。プ

ラミペキソールはドパミン受容体刺激作用があることか

ら ドパミン作動薬の 分泌促進作用が示唆された。

同剤は 今後のパーキンソン病の治療において重要な役割

を担うと思われるが 副作用として にも注意を要

すると思われた。

本論文の要旨は第 会内科学会関東地方会( 年 月

日 東京)で発表した。
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