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要旨
症例は78歳女性。5年前より近医でパーキンソン病と診断されアマンタジン塩酸塩200 mg/日の内服

を開始されていたが、1年前に幻覚と妄想が出現しアマンタジン塩酸塩100 mg/日に減量された。腎盂腎
炎による慢性腎不全の急性増悪を契機に幻視の再燃や意識レベルの低下を認め、変動性のある全身性ミ
オクローヌスが出現したため救急搬送された。アマンタジン中毒と判断し血液濾過透析を開始したとこ
ろ、アマンタジン血中濃度の低下とともに意識障害は改善しミオクローヌスも消失した。アマンタジン
内服中の患者においては腎機能の変化や利尿剤の併用、低栄養や慢性炎症による血中蛋白濃度の低下の
影響でアマンタジン血中濃度上昇を引き起こす可能性がある。

A case of fluctuating generalized positive myoclonus induced by amantadine intoxication
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Abstract
A 78 -year-old woman was transported to the emergency room with chief complaints of impaired 

consciousness and generalized myoclonus. Five years ago, she was diagnosed with Parkinson's disease 
by her primary care physician, and started treatment with amantadine hydrochloride at a dose of 200 
mg/day. One year ago, she started experiencing hallucinations and delusions, prompting dose 
reduction of amantadine hydrochloride to 100 mg/day. Then, due to acute exacerbation of chronic 
renal failure, relapse of hallucinations and decreased level of consciousness were observed, and 
occurrence of fluctuating generalized positive myoclonus led to her presentation at the emergency. 
The patient was diagnosed with amantadine intoxication and underwent hemodiafiltration. Her 
symptoms resolved with decrease in blood amantadine level. It is important to note that in patients 
taking amantadine, alteration in renal function, concomitant use of diuretic, and low blood protein 
level due to malnutrition or chronic inflammation may contribute to elevated blood amantadine level.
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アマンタジン中毒により変動性のある 
全身性陽性ミオクローヌスを認めた1例
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症例
症例：78歳女性
主訴：意識障害、全身のふるえ
既往歴：77歳；左乳がん、70歳；本態性血小板血症
高血圧症、慢性腎不全
家族歴：同様の神経疾患は認めない
現病歴：X-5年に歩行障害のため近医脳神経内科を受診
し、パーキンソン病と診断されアマンタジン200 mg/日
の内服を開始された。レボドパ/カルビドパ水和物を併用
し加療されていたが、患者希望で近医内科に通院するこ
ととなり、処方は継続のまま経過した。X-1年頃から幻視
および妄想がみられ近医神経内科を再受診し、アマンタ
ジンを100 mg/日に減量され、幻視と妄想は消失した。
その後、歩行障害は緩徐に進行したが、伝い歩きは可能
であり、精神症状は再発なく経過したため近医内科で処
方は継続された。X年Y-2月中旬に塩分過剰摂取による
急性腎不全によりうっ血性心不全を起こし、入院加療に
より改善し、Y-1月中旬に退院した。しかし、同月下旬か
ら一過性の意識レベル低下をときおり認め、幻視も再度
出現した。Y月中旬からは活動性が低下して食事量およ
び尿量も減少し、同月下旬の某日明け方に呼びかけに反
応せず、約30分の間隔で増悪と寛解を繰り返す全身のふ
るえが出現したため、当院へ救急搬送された。
入院時内服歴：アマンタジン 100mg/日、アナグレリド 
2 .0mg/日、スピロノラクトン25mg/日、エソメプラゾー
ル 20mg/日、ビソプロロールフマル酸 0 .625mg/日、ア
ムロジピン 5mg/日、タモキシフェン 20mg/日、レボド
パ/カルビドパ水和物 300mg/日

所見
身体所見：一般的所見として、JCS：Ⅲ-100、BP 123/77 
mmHg、HR 106 /min 洞調律、BT 37 . 1℃、SpO2 96%

（room air）、皮膚ツルゴール低下あり、Capillary Refilling 
Time＞2 .0秒と延長を認めた。神経学的所見として、眼
球は正中位で瞳孔不同はなく、対光反射も正常であっ
た。開眼しようとすると随意的に閉眼し、強い抵抗を認
めた。筋強剛は認めず、四肢はときおり自発運動を認め
た。腱反射は正常で、病的反射も認めなかった。繰り返
す顔面および四肢筋の不規則な瞬間的筋収縮を持続的に
認めたが、その程度および頻度が約30分の周期で変動し
た。変動性のある全身性ミオクローヌスと判断した。増
悪時はけいれん様の高頻度で強いミオクローヌスを認め
たが、寛解時は頻度も減少し、強さも弱まった（Video）。
また、尿閉も認めた。
検査所見：血液検査では、BUN 101 .2 mg/dL、Cre 6 .41 

mg/dL、eGFR 5 . 4mL/min/1 . 73m2と腎機能障害を認
め、血中アマンタジン濃度は4,607ng/mLと高度上昇を
認めた。Alb 3 . 8g/dLであったが、血液濃縮の影響を受
けたものであった。白血球数 23 , 000 /μL、Plt 44 . 5×
104/μLと上昇していたが、肝機能およびアンモニア値
の異常は認めず、甲状腺ホルモン、血糖および電解質は
正常で、ANA、抗SS-A抗体、抗SS-B抗体、抗TG抗体、抗
TPO抗体は陰性、CEA、CA19-9、CA15-3も正常範囲内
であったが、ビタミンB1は19 . 8 ng/mL（基準値：24～
66 ng/mL）と低下していた。血液ガス検査では、アシ
ドーシスはなく、乳酸値の上昇も認めなかった。髄液検
査では、蛋白数 43mg/dL、細胞数 1/μLと上昇はなく、
NSE、sIL-2R、IgG Index、ネオプテリンはすべて正常値
であった。尿検査では、白血球数、糖は正常で、TP/Cre 
0 .55g/gCreと軽度蛋白上昇を認めるのみであった。頸部
超音波検査では、右内頸静脈の虚脱と呼吸性変動を認
め、血管内脱水が示唆された。頭部単純MRI検査では、
急性期病変を示唆する所見はなく、陳旧性虚血性変化を
散見する程度であり、Arterial Spin Labelingにおいて血
流の左右差も認めなかった。ミオクローヌスの消失後に
脳波検査を施行し、頭頂部から後頭部にかけて両側で徐
波を認めたが、てんかん性放電は認めなかった。

経過
急性腎障害を契機としたアマンタジン中毒を疑い、ア

マンタジン塩酸塩の内服は中止し、血液濾過透析を開始
した。急性腎障害は慢性腎不全を背景に、尿閉に伴う腎
後性の要素と水分摂取量不足と感染症に伴う脱水による
腎前性の要素によるものと考え、尿バルーン留置を行い、
血液濾過透析時には水分バランスの調整も行った。1回
目の血液濾過透析終了時点で安静時でも出現していたミ
オクローヌスは刺激時のみの出現に改善し強さも弱ま
り、翌日の2回目終了時点で刺激時にときおり出現する
程度まで改善した。この時点で簡単な指示動作が可能と
なったため両上下肢の挙上保持を指示したが、陰性ミオ
クローヌスは認めず、症状は陽性ミオクローヌスのみと
判断した。3回目終了後でミオクローヌスは消失した。意
識障害もアマンタジン血中濃度の低下とともに改善し
た。また、腎盂腎炎も合併していると判断し、感染症に対
しては抗菌薬投与も行い、輸液負荷も行うことで全身状
態も改善した。入院第3病日以降は自尿もみられ、血液濾
過透析終了後も血中アマンタジン濃度は低下し、第30病
日には測定感度以下まで改善し、以降は症状の再発なく
経過した（Figure）。
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考察
アマンタジンの消失半減期は健常成人では10～12時

間であり、健康成人にアマンタジンを1回経口投与した
場合、投与後約24時間で投与量の約60％、48時間までに
約70％が未変化体で尿中に排泄される。アマンタジンは
CYPによる代謝は受けず、ほぼ100％が腎排泄される薬
剤であり、腎機能低下に伴い排泄率は低下する。併用薬
によっては血中濃度が上昇する可能性があり、チアジド
系やカリウム保持系利尿剤との併用でアマンタジンのク
リアランスが低下し、血中濃度上昇のリスクが報告され
ている1）。また、アマンタジンは近位尿細管上皮細胞で有
機カチオン系輸送体（OCT）により血管側から細胞内に
取り込まれて排泄される。このために同じくOCTにより
輸送される薬剤であるH2受容体拮抗薬や一部の抗不整
脈薬、一部の三環系抗うつ薬や抗パーキンソン病薬であ
るプラミペキソールとの併用では血中濃度が上昇しやす
い2）。併用薬以外に患者の全身状態によって血中濃度上
昇のリスクはある。たとえば、アマンタジンの蛋白結合
率は67％だが、低蛋白血症患者では結合率は下がり、血

漿遊離量は上昇し中毒症状が出やすくなる3）。また、感
染症により腎機能障害が出現した際にも血中濃度上昇の
リスクがある。

本症例において、アマンタジン中毒とともに尿毒症に
よる意識障害、異常運動の出現も検討した。アマンタジン
中毒と尿毒症の症状は多彩である（Table）。症状自体は共
通点が多いが、アマンタジン中毒例では陽性ミオクロー
ヌスの報告が多い一方で、尿毒症は陰性ミオクローヌス
の頻度が高く、鑑別につながりうる。Jamirらの報告4）と
自験例を含めて24例のアマンタジン中毒患者の報告をま
とめると、20 例では全身性の陽性ミオクローヌスを認
め、陰性ミオクローヌスとの合併例を合わせると22例で
認めている。本例の特徴として、変動性のある全身性陽
性ミオクローヌスを認めた。筆者が検索した範囲内で、
アマンタジンに伴う陽性ミオクローヌスで変動性を報告
する例は確認できなかった。本例では全身性陽性ミオク
ローヌスが持続し、周囲からの刺激に反応し程度と頻度
が強くなった。これは刺激に伴い覚醒度が高まり、ミオ
クローヌスの程度と頻度が強くなったためと思われ、本
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Figure　入院後の経過

Table　アマンタジン中毒と尿毒症

アマンタジン中毒 尿毒症

中枢神経症状 意識障害、幻覚、反射亢進、けいれん、ミオクローヌ
ス、ジストニー、錐体外路症状、嚥下障害、など

意識障害、幻覚、反射亢進、けいれん、ミオクローヌ
ス、錐体外路症状、など

その他 不整脈、洞性頻脈、肺浮腫、呼吸窮迫、悪心、嘔吐、尿
閉、など

倦怠感、不整脈、洞性頻脈、肺浮腫、呼吸窮迫、悪心、
嘔吐、など

心臓突然死 稀にあり 稀にあり（高カリウム血症合併）
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例におけるミオクローヌスの変動は覚醒度の変動に連動
したと推察する。

アマンタジン中毒はアマンタジン血中濃度によって症
状に違いがある。血中濃度が1,500～3,000ng/mLでは幻
覚や妄想、食思不振や嘔吐が頻度として多く、3,000ng/
mLを超えるとミオクローヌスや意識障害、けいれん発
作や肺浮腫、心臓突然死を起こすとされている4）。アマ
ンタジン血中濃度が1 , 200 ng/mLを超えると中毒症状
が出現するとの報告があり5）、無症状であったとしても
3,000ng/mL以内に収めるのがよい6）。

アマンタジン中毒の治療としては利尿に伴う血中濃度
低下に期待できるが、自尿がない場合もしくは臨床症状
が強く早期の症状改善が必要な際には侵襲的治療の適応
がある。血液透析での除去率は約4％程度で期待できな
いが、血液濾過透析では最大33 . 3％、血液吸着で最大
18 .8％の除去率7）であり、どちらかを選択する必要があ
る。本例においては尿毒症も鑑別に残ったため血液濾過
透析を選択し、速やかな症状の改善を得た。注意すべき
点として、アマンタジンは分布容積が大きく血清中より
組織中に多く蓄積しており、透析後に組織から血中へ移
動し、リバウンド現象を起こしうる8）。また、急なアマン

タジン血中濃度の低下は悪性症候群を引き起こすリスク
ともなる9）ため、治療中における新規神経症状出現時は
念頭におく必要がある。

最後に、アマンタジンの血中濃度はガスクロマトグラ
フィーで測定された。測定方法に関する詳細については
NishikawaとNagaiらの報告 6）を参照いただきたい。ま
た、アマンタジン血中濃度測定はcommercialには行われ
ていないが、愛媛大学で測定の依頼を受け付けられてお
り、検体の郵送により他の医療機関からの測定依頼も可
能である。日常臨床においてアマンタジン中毒が疑われ
る場合に血中濃度の測定は有用である。

謝辞
アマンタジン血中濃度を測定していただいた愛媛大学

医学部附属病院臨床薬理神経内科の永井将弘先生および
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Video　症例の陽性ミオクローヌス

Video 視聴する場合には をクリック
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