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②ガランタミンは、AChE 阻害作用のみならず、ニコチン性アセチルコリン受容体（nAChR）のアロステリッ

ク部位に直接結合し、この受容体の活性を高める APL（allosteric potentiating ligand）作用を併せもつ（図３）。

　また、ガランタミンは、AD の発現に関与しているといわれるアミロイドβタンパク（Aβ）（図１）を

APL 作用により除去している可能性があるといわれている。ガランタミンの吸収はよく、1 時間程度で最大

血中濃度に達する。また、半減期が７時間程度である。ドネペジルと比べて、タンパク結合率が低いので、タ

ンパク結合率の高い薬物との相互作用が比較的少ないと考えられる。ガランタミンは、ドネペジルと同じく

CYP2D6、CYP3A4 で代謝されるのでこれら酵素で代謝される薬物と相互作用をもつ可能性がある。

図３　ガランタミンの２つの薬理作用：アセチルコリンエステラーゼ阻害作用と allosteric potentiating ligand（APL）作用

③リバスチグミンは、AChE 阻害作用に加えて、プチリルコリンエステラーゼ（BuChE）阻害作用を有す。

ブチリルコリンエステラーゼ（BuChE）も ACh の分解に関与することが明らかにされている。健康人では、

AChE 活性が ACh の調節に大きく関与しているが、AD では進行に伴い AChE 活性は低下し、逆に BuChE

活性が増加するといわれている（図４）。

　リバスチグミンは、Tmax、T1/2 ともに約１時間とコリンエステラーゼ（ChE）阻害薬の中で最も吸収が速く、

排泄も速い薬剤である。しかし、ChE といったん結合すると分離が遅い（偽非可逆性）ために、約 10 時間程

度 ChE 阻害作用が持続する。そのために、嘔気・嘔吐・下痢などの消化器系副作用が強く、わが国では臨床

応用ができなかった。この欠点を克服すべく開発されたものが、貼付（パッチ）製剤である。リバスチグミン

パッチは、経皮的に薬剤を投与することにより消化器系副作用を軽減し、安定的な血中濃度により、一定の効

果をもたらす。AChE 阻害薬に分類される AD 治療薬の中で唯一の貼付剤である。リバスチグミンは主にエ

ステテーゼで代謝され、CYP450 で代謝されにくい。このため CYP を阻害する薬剤と併用しても、薬物動態

に影響を受けにくいので AD 治療薬以外に複数の薬剤を処方されている高齢者にも使用しやすい。
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図４　AChE と BuChE の分布とリバスチグミンの作用メカニズム

④ NMDA 受容体は、学習や記憶への関与など、さまざま

な形態のシナプス可塑性においても重要な生理的役割を

果たしている。NMDA 受容体を完全に遮断する薬剤は、

正常なシナプス伝達も障害し、多くの副作用が生じる。

低親和性で非競合的 NMDA 受容体拮抗薬であるメマンチ

ンは、NMDA 受容体チャネルの過剰な活性化を抑制し、

シナプティツクノイズを抑えることにより、神経細胞を

保護し、認知機能改善作用を示す（図５）。NMDA 受容

体拮抗薬であるメマンチンとドネペジルなどの AChE 阻

害薬は、薬理作用が異なるので併用が可能である。併用

は中等度から高度の AD が適応となる。

　認知症治療薬４種の作用機序や適応・副作用などの特

徴、服薬スケジュールをまとめた（表１）（図６）。 図５　メマンチンの作用機序

シナプス前膜

シナプス後膜

表１　わが国で使用可能な抗認知症薬
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（まとめ）

　AD の治療において、ドネペジル、ガランタミン、リバスチグミン、メマンチンの特徴を正しく理解し、個々

の患者の病態や ADL を考慮した治療薬の選択が必要不可欠である。

（中島）

【参考文献】
　　　今井幸充，認知症患者に薬物療法を始める際の病名告知について，治療 93（9）：1830-1834，2011．
　　　川畑信也，ドネペジルの特徴，治療 93（9）：1846-1851，2011．
　　　鍋島俊隆，ガランタミンの基礎および臨床薬理作用の特徴，治療 93（9）：1879-1884，2011．
　　　中村祐，リバスチグミンの特徴，治療 93（9）：1889-1896，2011．
　　　本間昭，NMDA 受容体拮抗薬の特徴，治療 93（9）：1901-1905，2011．

 △　行　政　の　窓 
１．「医薬品・医療機器等安全性情報」No.285

　　平成 23 年 11 月 30 日に厚生労働省から発行されましたので、情報の概要を掲載します。詳細は、医薬品

医療機器総合機構（PMDA）ホームページをご覧ください。

　　http : //www. info. pmda. go. jp/iyaku_anzen/anzen_index. html

図６　服薬スケジュール
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No. 医薬品等 情報の概要

1

ガドリニウム造影剤による腎

性全身性線維症に係る安全対

策について

　ガドリニウム造影剤による腎性全身性線維症（NSF）について

は、平成 19 年４月及び同年 10 月に使用上の注意の改訂を指示し、

注意喚起を行っているところであるが、今般、副作用の報告状況

及び海外における状況を評価し、平成 23 年９月 20 日付けで製造

販売業者に対し使用上の注意の改訂を指示したので、その内容等

について紹介する。

2
カルバマゼピンによる重症薬

疹と遺伝子多型について

　カルバマゼピン（以下、「本剤」という。）は SJS ／ TEN 等の

重症薬疹の報告件数が多い医薬品の一つである。本剤による重症

薬疹発症と HLA 遺伝子多型との関連性は、既に、本剤の添付文

書において、漢民族における報告についての情報提供がなされて

いるが、今般、日本人における報告を検討し、添付文書での情報

提供を指示したことから、その内容等について紹介する。

3

アナストロゾール

テモゾロミド

リトドリン塩酸塩（注射剤）

　平成 23 年 10 月 25 日に改訂を指導した医薬品の使用上の注意

のうち重要な副作用等について、改訂内容等とともに改訂の根拠

となった症例の概要等に関する情報を紹介する。

4 アトモキセチン塩酸塩  他６件 　使用上の注意の改訂について（その 231）

5 市販直後調査対象品目 　平成 23 年 11 月１日現在、市販直後調査の対象品目を紹介する。

２．厚生労働省通知

　最近の厚生労働省通知の概要を掲載します。特に記載のない限り、通知の全文は、香川県庁薬務感染症対策

課ホームページ「薬務のページ」に掲載しています。

　http：//www. pref. kagawa. 1g. jp/yakumukansen/yakujinotice/iyaku/yakujishido. htm

（1）血糖測定器等に係る添付文書の改訂について

平成23年11月17日付け薬食安発1117第1号、薬食機発1117第1号

各都道府県衛生主管部（局）長宛　厚生労働省医薬食品局安全対策課長、審査管理課医療機器審査管理室長通知

　右記の医療機器・体外診断用医薬品（以下、「血糖測定器等」）を用いての血糖測定において、

　◇果物をむいた後手洗いをしなかった患者の指先から採血して血糖測定を行った場合、血糖値が疑陽性を示

すとの研究

　◇末梢循環不良状態にある患者の指先から採血した場合、静脈血や耳朶柔からの採血の場合と比べ、血糖値

が低値を示したとの事例が報告されている。このような事例では、誤った治療の実施や適切な治療の遅れ

といったおそれがあることから、指先での穿刺・採血を行う血糖測定器等の製造販売業者に対し、添付文

書の【使用上の注意】の「重要な基本的注意」欄に以下の事項を追記し、医療機関への情報提供を行うよ
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う指示があったもの。

　１）指先から採血する場合は、穿刺前に、必ず流水でよく手を洗うこと。

　２）果物等の糖分を含む食品などに触れた後、そのまま指先から採血すると指先に付着した糖分が血液と混

じり、血糖値が偽高値となるおそれがある。［アルコール綿による消毒のみでは糖分の除去が不十分との

報告がある。］

　３）以下のような末梢血流が減少した患者の指先から採血した場合は、血糖値が偽低値を示すことがある。

　　・脱水症状　　・ショック状態　　・末梢循環障害

（留意事項）本通知の内容については、各医療機関の医療安全に係る安全管理のための委員会の関係者、

医療安全管理者、医療機器の安全使用のための責任者等に対しても周知されるようご配慮願い

ます。

（2）抗インフルエンザウイルス薬の使用上の注意に関する注意喚起の徹底について

平成23年11月22日付け薬食安発1122第７号

各都道府県衛生主管部（局）長宛　厚生労働省医薬食品局安全対策課長通知

　抗インフルエンザウイルス薬投与後の異常行動の発現については、平成 23 年 11 月開催の薬事・食品衛生審

議会医薬品等安全対策部会安全対策調査会において、新たに得られた情報も踏まえて評価され、これまでと同

様の注意喚起を引き続き徹底することが適当とされた。

　このため、以下の厚生労働省ホームページにおいて、一般の方向け Q ＆ A で、異常行動についての注意喚

起を行っている。

　　　厚生労働省ホームページ「2011 − 2012 今冬のインフルエンザ総合対策」専用サイト

　　　　http：//www. mhlw. go. jp/bunya/kenkou/kekkaku-kansenshou01/

上記専用サイト内　一般の方向け「インフルエンザQ＆ A」（異常行動関係部分抜粋・要約）

　Q.10：インフルエンザにかかったらどうすればよいのですか？

　A：（前略）小児、未成年者では、インフルエンザの罹患により、急に走り出す、部屋から飛び出そうと

する、ウロウロと徘徊する等の異常行動を起こすおそれがあるので、自宅において療養を行う場合、少

なくとも２日間、保護者等は小児・未成年者が一人にならないよう配慮しましょう（Q.14 参照）。

　Q.13：タミフル服用後に、異常行動による転落死が起きているなどの報道がなされていましたが、現在

はどのような対応が行われているのですか？

　A：（前略）平成 19 年３月、予防的な安全対策として、下記の注意を添付文書の警告欄に記載し、「緊急

安全性情報」を医療機関に配布しました。

　　（1）10 歳以上の未成年の患者においては、因果関係は不明であるものの、本剤の服用後に異常行動を

発現し、転落等の事故に至った例が報告されている。このため、この年代の患者には、合併症、既往

歴等からハイリスク患者と判断される場合を除いては、原則として本剤の使用を差し控えること。

　　（2）小児・未成年者については、万が一の事故を防止するための予防的な対応として、本剤による治療

が開始された後は、（1）異常行動の発現のおそれがあること、（2）自宅において療養を行う場合、少な

くとも２日間、保護者等は小児・未成年者が一人にならないよう配慮することについて、患者・家族
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に対し説明を行うこと。（後略）

　Q.14：タミフル以外の抗インフルエンザウイルス薬を使用した場合にも異常行動（急に走り出す、ウロ

ウロする等）は起こるのでしょうか？　医薬品を服用しない場合には起こらないのでしょうか？

　A：抗インフルエンザウイルス薬として、タミフルの他にリレンザ、ラピアクタ、イナビル、シンメトレ

ル等の医薬品がありますが、これらの服用後にも、急に走り出すなどの異常行動の発生が認められてい

ます。

　　　また、インフルエンザ罹患時には、解熱剤のアセトアミノフェンを服用した場合や医薬品を服用しな

い場合でも、同様の異常行動が現れることが報告されていますので、インフルエンザに羅患して、自宅

で療養を行う場合には、突然走り出して 2 階から転落するなど危険なことにならないよう、医薬品の服

用の有無にかかわらず、少なくとも 2 日間、保護者等は小児・未成年者が一人にならないよう配慮しま

しょう。

（3）ゲフィチニブ製剤の承認事項一部変更承認にあたっての留意事項について

平成23年11月22日付け薬食安発1122第７号

各都道府県衛生主管部（局）長宛　厚生労働省医薬食品局安全対策課長通知

　ゲフェチニブ製剤（販売名：イレッサ錠 250）については、効能・効果の一部変更が承認されたことから、

各医療機関におかれては、急性肺障害、問質性肺炎等の重大な副作用等の発現に引き続き注意されるとともに、

製造販売業者による情報収集活動（患者情報の把握）へのご協力をお願いする。

　◇改訂後の【効能・効果】

　　EGFR 遺伝子変異陽性の手術不能又は再発非小細胞肺がん

　◇改訂後の＜効能・効果に関連する使用上の注意＞

　　１．EGFR 遺伝子変異検査を実施すること。EGFR 遺伝子変異不明例の扱い等を含めて、本剤を投与する

際は、日本肺癌学会の「肺癌診療ガイドライン」等の最新の情報を参考に行うこと。

　　２．（変更なし。）

　　３．「臨床成績」の項の内容を熟知し、本剤の有効性及び安全性を十分に理解した上で適応患者の選択を

行うこと。

　編集委員　　芳地　　一、小西　　修、井上喜美子、阿部　武由、合田　哲子、西岡真喜子、橋本　幸子、

　　　　　　　中島　弘毅、清水　圭子、安藤　智美、田邊由満代、中条　裕至


