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低用量ペルゴリド治療がパーキン
ソン病患者の心臓弁に及ぼす影響
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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Background. Pergolide mesilate is widely used to treat Parkinson’s disease in both the USA and Japan,

but the maintenance dose is distinctly different between the USA（usually more than 1.5 mg/day）and Japan
（usually less than 1.5 mg/day）. Although several reports from the USA have suggested that mitral, aortic,
and tricuspid valvular lesions were caused by pergolide, it is unclear whether low-dose pergolide therapy
causes such valvular lesions. 

Objectives. The effects of low-dose pergolide therapy on cardiac valves were studied in Japanese
patients with Parkinson’s disease. 

Methods. One hundred and five consecutive patients with Parkinson’s disease approved for our protocol
were enrolled in this study. Forty patients were treated with low-dose pergolide（0.05－1.5 mg/day for 2－
115 months）, and were included in the pergolide group（mean age 71±6 years）. The other 44 patients
received no ergot-derived dopamine receptor agonists, and 32 patients acted as age-matched controls
（mean age 71±7 years）. Both groups of patients underwent echocardiographic examination to detect
organic lesions in cardiac valves such as thickening of the leaflet, annular calcification, restriction of valve
motion and valvular tenting, and valvular regurgitation greater than 2＋on the 4-point scale. 

Results. No significant difference was observed in the incidence of aortic, mitral and pulmonic valve
lesions between the pergolide group and the control group. Although no organic lesions were detected in
the tricuspid valve, the incidence of tricuspid regurgitation was significantly higher in the pergolide group
than in the control group（p＜0.05）.

Conclusions. Although low-dose pergolide of less than 1.5 mg/day does not cause serious damage in the
left-sided valves, it may induce tricuspid regurgitation.
─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────J Cardiol 2005 Dec ; 46（6）: 221－227
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Abstract



は じ め に

最近，メシル酸ペルゴリドを内服中のパーキンソン

病患者に心臓弁膜病変が多発するとの報告が，米国を

中心に相ついでなされている1－8）．Pritchettら1）は2002

年に，ペルゴリド投与中に大動脈弁，僧帽弁，三尖弁

に弁病変が認められ，とくに三尖弁逆流が高度にみら

れた 3症例を報告した．Van Campら5）は 2004年に，

ペルゴリド投与中の 78例中 26例（33%）に大動脈弁，

僧帽弁を中心とする弁病変が認められたと報告した．

また，Basemanら6）は同じく2004年に，ペルゴリド投

与中の患者には対照の 2－3倍の弁病変がみられ，と

くに三尖弁逆流の頻度が高かったと報告した．ペルゴ

リドは我が国でもパーキンソン病薬として広く用いら

れているが，米国では1.5－5.0 mg/dayと高用量のペル

ゴリドが用いられるのに対し，我が国では1.5 mg/day

を上限とする少量投与が多く，このような条件下でも

弁病変をきたすかどうかは明らかにされていない．

そこで，我が国で行われる低用量のペルゴリド投与

が弁病変をきたすか否かを，心エコードップラー法を

用いて検討した．

対象と方法

1 対　　象

当院の外来に通院するパーキンソン病患者のうち，

2004年9月4日－12月25日に承諾を得て心エコー図検

査を行うことができた105例を母集団とした．本研究

の対象は，このうちペルゴリドを内服中でその治療歴

を確認できた連続 40例（ペルゴリド群）で，年齢範囲

は 56－82歳，平均年齢 71± 6歳，うち男性が 15例で

あった．これらの患者には，ペルゴリド 0.05－1.5

（0.7± 0.6）mg/dayを 2－115（47± 32）ヵ月間にわたっ

て投与しており，その積算投与量は 14－2,415（748±

641）mgであった．また，105例の母集団中，麦角製

剤を一切使用していなかったのは 44例であった．ペ

ルゴリド群と age-matchするために，これから高齢の

順に12例を除外した32例を対照群とした．年齢範囲

は 55－80歳，平均年齢 71± 7歳，うち男性 12例で

あった．

2 方　　法

まず，循環器専門医が問診と診察を行い，労作性呼

吸困難，その他の非特異的な胸部症状および下腿浮腫

の有無を評価した．なお，ここで非特異的な胸部症状

とは，重篤な心疾患を示唆しないと考えられる動悸や

胸痛を指す．また，病歴の記載からパーキンソン病罹

病期間とペルゴリドの投与量を調べ，ペルゴリドの積

算投与量を算出した．

GE製Vivid7とM3S探触子を用いて心エコー図検査

を行った．大動脈弁，僧帽弁，肺動脈弁および三尖弁

のおのおのにつき，弁尖の肥厚・硬化，弁輪部の硬化，

弁の開放制限，弁の tenting，および弁逆流の有無を検

討した（Fig. 1）5,6）．弁逆流は，逆流ジェットの長さに

基づき 1＋から 4＋の 4段階に分類し9,10），2＋以上の

逆流を有意の弁逆流とした．また，ペルゴリド群と対

照群におけるこれらの弁病変の頻度を調べ，その群間

差の有無をχ2検定を用いて検討した．さらに右心系

内圧の指標として，下大静脈径とともに，三尖弁逆流

の連続波ドップラー記録から，収縮期右室・右房圧較

差を求めた．各群の数値については，平均±標準偏差

で表し，有意差の有無は対応のない t検定により判定

した．p＜0.05を有意差の判定とした．

結　　　果

1 臨床的背景と心エコー図計測値

ペルゴリド群と対照群の臨床的背景と心エコードッ

プラー所見をTable 1にまとめた．年齢，性別，パー

キンソン病の罹病期間や呼吸困難の出現頻度および心

エコー図計測値には有意差はなかった．非特異的な胸
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Fig. 1 Schematic diagrams of the valvular lesions
A : normal valve, B : thickening of the leaflets, C :
annular calcification, D : restriction of valvular motion,
E : valvular tenting, F : valvular regurgitation.



部症状の出現頻度は，ペルゴリド群の8/40例（20%）に

みられ，対照群の1/32例（3%）より有意に高頻度だっ

た（p＜ 0.05）．また浮腫は，ペルゴリド群では 19/40

例（48%）にみられ，対照群の4/32（13%）より有意に高

頻度だった（p＜0.01）．

2 大動脈弁 Table 2

弁尖肥厚・硬化，弁輪部硬化，および2＋以上の逆

流は，それぞれペルゴリド群の 60%，58%，8%にみ

られたが，対照群における頻度（順に63%，41%，0%）

との間にはχ2検定で有意差は認められなかった．両

群ともに，弁の開放制限と tentingが認められた例は

なかった．全体としてペルゴリド群の 35/40例（88%）

にこれらのいずれかの所見が認められたが，対照群の

28/32例（88%）との間に有意差は認められなかった．

3 僧帽弁 Table 2

弁尖肥厚・硬化，弁輪部硬化，2＋以上の逆流は，

それぞれペルゴリド群の8%，8%，8%にみられたが，

対照群における頻度（順に 6%，9%，3%）との間に有

意差は認められなかった．弁の開放制限と tentingが

認められた例はなかった．ペルゴリド群の 6/40例

（15%）にこれらのいずれかの所見が認められたが，対

照群の6/32例（19%）との間に有意差は認められなかっ

た．

4 肺動脈弁 Table 2

両群ともに，有意の弁病変がみられた例はなかっ

た．

5 三尖弁 Table 2

弁尖肥厚・硬化，弁輪部硬化，弁の開放制限および

tentingなどの弁器質的変化は，両群とも一切認められ

なかった．しかし，2＋以上の逆流（Fig. 2）は，ペル

ゴリド群では13/40例（33%）と，対照群の4/32例（13%）

より有意に高頻度だった（p＜0.05）．ペルゴリド群中，

2＋以上の逆流がみられた13例のペルゴリド積算投与

量は683±663 mgであり，逆流が2＋未満の27例の積
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Table 1　Clinical characteristics and basic echocardiographic parameters

Clinical characteristics

　Sex（male/female）
　Period from the onset of Parkinson’s disease（months）
　Dose of pergolide（mg）
　Period of pergolide administration（months）
　Cumulative dose of pergolide（mg）
　Dyspnea

　Other non-specific chest symptoms

　Leg edema

Basic echocardiographic parameters

　LVDd（mm）
　IVST（mm）
　LVPWT（mm）
　LAD（mm）
　FS（%）
　EF（%）
　IVCD（mm）

Pergolide group
（n＝40）

15（38）/25（63）
82±60（range 15－276）

0.7±0.6（range 0.05－1.5）
47±32（range 2－115）

748±641（range 14－2,415）
1（3）

8（20）＊

19（48）＊＊

43±5

  9±1

  9±1

33±6

44±6

  65±6  

10±3

Control group
（n＝32） 

  

    12（38）/20（63）
65±40（range 6－156）

－
－
－

1（3）
1（3）
4（13）

41±5

  9±1

  9±1

31±5

46±7

  66±5  

10±3

Values are mean±SD.（　）: %. ＊p＜0.05 vs control group by chi squared test. ＊＊ p＜0.01 vs control group by chi 
squared test.
LVDd＝left ventricular end-diastolic dimension ; IVST＝interventricular septal thickness ; LVPWT＝left 
ventricular posterobasal free wall thickness ; LAD＝left atrial dimension ; FS＝fractional shortening ; EF＝ejection 
fraction ; IVCD＝dimension of inferior vena cava.

　　　　 



算投与量 820± 603 mgとの間に有意差は認められな

かった．同様に，ペルゴリド群中，逆流が2＋以上の

例と2＋未満の例との間で症状・徴候の頻度を比較す

ると，呼吸困難（8%対 0%），その他の胸部症状（15%

対22%）および浮腫（54%対44%）のいずれにも有意差

は認められなかった（Table 3）．

6 下大静脈系と右室－右房圧較差

下大静脈径はペルゴリド群で5－17（9.6± 2.8）mm，

対照群で4－17（9.8±3.0）mmと，両群の全例が正常範

囲内にあり，かつ両群間に有意差は認められなかった．

三尖弁逆流の連続波ドップラー記録はペルゴリド群

38/40例（95%）と対照群 26/32例（81%）で可能であり，

収縮期右室－右房圧較差は，ペルゴリド群が 22.2±

5.2 mmHg，対照群が22.3±4.8 mmHgと両群間に有意

差は認められなかった．

考　　　案

1 左心系弁病変

本研究では，弁尖の肥厚・硬化，弁輪部の硬化，弁

の開放制限，弁の tentingなどの弁器質的変化ととも

に，2＋以上の弁逆流を陽性所見として，ペルゴリド

の心臓4弁に対する影響を検討した．その結果，ペル

ゴリドを投与されていたペルゴリド群の大動脈弁に

は，88%と高頻度に弁病変が認められたが，対照群で

の頻度も 88%と同様に高く，両群間に有意差は認め
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Aortic valve

　Thickening of the leaflets

　Annular calcification

　Restriction of valve motion

　Valvular tenting

　Regurgitation＞－2＋
Mitral valve

　Thickening of the leaflets

　Annular calcification

　Restriction of valve motion

　Valvular tenting

　Regurgitation＞－2＋
Pulmonary valve

　Thickening of the leaflets

　Annular calcification

　Restriction of valve motion

　Valvular tenting

　Regurgitation＞－2＋
Tricuspid valve

　Thickening of the leaflets

　Annular calcification

　Restriction of valve motion

　Valvular tenting

　Regurgitation＞－2＋

Pergolide group

（n＝40） 

24（60）
23（58）

0

0

3（8）

3（8）
3（8）

0

0

3（8）

0

0

0

0

0

0

0

0

0

13（33）＊ 

Control group

（n＝32） 

20（63）
13（41）

0

0

0

2（6）
3（9）

0

0

1（3）

0

0

0

0

0

0

0

0

0

4（13） 

（　）: %. ＊p＜0.05 vs control group by chi squared test.

Incidence of valvular lesions in the pergolide 
and control groups

Table 2

Fig. 2 Representative case of tricuspid regurgitation in the pergolide group
Tricuspid regurgitation of 3＋points was detected by color Doppler imaging（left）, although no organic lesions were detected in
the B-mode image of the tricuspid valve（right）.



られなかった．ペルゴリド群と対照群ともに，頻度が

高かったのは弁の肥厚・硬化と弁輪硬化であり，これ

らはペルゴリドの影響というより，単なる加齢に基づ

く弁変性と考えられた．また，ペルゴリド群の僧帽弁

の 15%に弁病変は認められたが，対照群の 19%との

間に有意差を認められず，やはり加齢などに基づく非

特異的な弁変性を反映したものと考えられた．僧帽弁

や大動脈弁などの左心系弁病変は，三尖弁や肺動脈弁

など右心系のそれに比べると，圧倒的に臨床的重要性

が高い．これまでの米国からの報告とは異なり，僧帽

弁と大動脈弁にはペルゴリドによると考えられる弁病

変がみられなかったことが，本研究成績のうちで，ま

ず第1に注目すべき点である．

ペルゴリドに基づく弁病変の報告のほとんどは，米

国から発表されている．左心系弁病変に注目すると，

まず，Pritchettら1）は2002年に，ペルゴリド投与中の3

例に逆流を主体とする弁膜病変が認められ，うち2例

には重大な僧帽弁ないし大動脈弁病変があり，うち1

例には僧帽弁と大動脈弁の弁置換術を必要としたと報

告した．Van Campら5）は，大動脈弁と僧帽弁の開放

制限や tentingおよび2＋以上の弁逆流などを陽性所見

として，ペルゴリド投与中の78例の弁病変を検討し，

大動脈弁では9%に，また僧帽弁の26%に弁病変が認

められ，いずれも対照より有意に高頻度であったと報

告した．また，Basemanら6）は，ペルゴリドを投与さ

れていた46例の48.9%に僧帽弁逆流が，32.6%に大動

脈弁逆流が認められ，これらの頻度は，それぞれ対照

の2.6倍，3.0倍であったと報告した．Horvathら8）は，

ペルゴリド投与中の2例の大動脈弁と僧帽弁に病変が

みられ，うち1例ではペルゴリド投与中止によって弁

病変の改善がみられたと報告した．一方，本研究のペ

ルゴリド群には，弁の開放制限や tentingは一切認め

られなかった．本研究のペルゴリド群における大動脈

弁逆流と僧帽弁逆流の頻度はVan Campらの報告と大

差はなかったが，対照群との間には，Van Campら

と異なり有意差は認められなかった．本研究の対象に

おける両弁の逆流は2＋までにとどまり，有意の心負

荷所見を伴わなかった．我々もVan Campらも逆流の

評価にジェットサイズを用いたが，施設や装置の差に

よる診断基準の違いがこの問題に影響した可能性も考

えられる．

上記の米国からの報告におけるペルゴリドの投与量

は必ずしもすべてが明確ではないが，Pritchettら1）が

報告した3例ではペルゴリド1.5－6 mg/dayが投与され

ていた．また，Van Campら5）は，ペルゴリド5 mg/day

以上を高用量（26例）とし，5 mg未満を低用量（52例）

として検討を行っている．我々の調べた範囲で，ペル

ゴリドの積算投与量を記載しているのは，Van Camp

らの報告のみであり，平均積算投与量が 3,003（51－

10,950）mg，平均投与期間は18.2（4－57）ヵ月であった

と述べている．米国では，1.5 mg/day以上の使用が一

般的と考えられ，数mg/dayに及ぶ大量投与が少なか

らず行われている．一方，我が国の薬物添付文書に記

載されるペルゴリドの初期投与量は 0.05 mg/dayで，

推奨される維持量は0.75－1.25 mg/dayである．本研究

のペルゴリド群患者への 1日投与量も，0.05－1.5 mg

の範囲にあり，平均約0.7 mgを平均約4年間投与され，

平均積算投与量は 748（14－2,415）mgであった．この

ように，ペルゴリドの投与量は，米国と我が国とで明

らかに異なり，かつその差はそのまま米国での研究と

本研究に反映されたと考えられる．本研究の成績は，

このような少量のペルゴリド投与では，欧米で報告さ

れたような重大な左心系弁病変はきたさないことを示

唆すると考えられた．

2 右心系弁病変

本研究では，肺動脈弁には有意の弁病変を一切認め

られなかった．三尖弁にも心エコー図法で観察しうる

器質的弁病変はまったくみられなかったが，2＋以上

の三尖弁逆流の頻度だけは，対照群の 13%に対して
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Cumulative dose of pergolide（mg）
Dyspnea

Other non-specific chest symptoms

Leg edema

TR＞－2＋
（n＝13）

683±663

1（8）
2（15）
7（54）

TR＜2＋
（n＝27）

820±603

0

6（22）
12（44）

No significant difference was observed for any features listed 
above.
TR＝tricuspid regurgitation

Comparison of clinical features between 
patients with and without significant 
tricuspid regurgitation among the patients 
receiving pergolide therapy

Table 3

（　）: %.



ペルゴリド群では 33%と有意に高く，ペルゴリド投

与の影響が考えられた．しかし，このような三尖弁逆

流は，心エコー図法で検出できる器質的弁病変を伴わ

ず，ペルゴリドの積算投与量との間にも明瞭な関係を

見出せなかった．また，ペルゴリド群と対照群の間で，

右室－右房圧較差に差は認められなかったので，肺高

血圧症が機能的三尖弁逆流の原因となったとも考えに

くい．

Basemanら6）は，三尖弁逆流が46例中22例（48%）に

認められ，その頻度は対照の3.3倍と高かったものの，

心エコー図上の器質的な弁病変は，弁肥厚が22例中1

例に認められたのみであったと報告している．また，

Pritchettら1）はペルゴリド投与の3例で高度の三尖弁逆

流がみられ，うち弁置換術を施行した2例の摘出標本

の組織学的検索により，弁の線維性増殖が認められた

と報告している．Horvathら8）は，ペルゴリド投与の3

例で，いずれも高度の三尖弁逆流を観察し，弁置換術

やペルゴリドの投与中止を要したと報告している．こ

れらを総合すると，我が国で行われる比較的少量のペ

ルゴリド投与でも，心エコー図法で検出できない程度

ではあるが，器質的弁変化を生じ，比較的軽度の三尖

弁逆流の原因となった可能性がある．

3 自覚症状と弁病変との関係

本研究では，ペルゴリド群に明瞭な心不全が認めら

れた例はなく，呼吸困難の発生頻度にもペルゴリド群

と対照群との間に有意差は認められなかった．非特異

的な胸部症状と浮腫は，ペルゴリド群で対照群より有

意に多かったが，ペルゴリド群のうち有意の三尖弁逆

流の有無とこれらの症状との間には関連がみられな

かった．また，ペルゴリド群の下大静脈径は対照群の

それと差はなく，静脈圧の上昇はないと考えられた．

ペルゴリドや他の麦角製剤を使用しているパーキンソ

ン病患者に浮腫が多いことは，すでにいくつかの研究

によって示されているが，その機序はまだよくわかっ

ていない11,12）．本研究では三尖弁逆流と浮腫との明瞭

な関係がみられなかったこと，および本対象例にみら

れた程度の三尖弁逆流が通例は重大な臨床的な問題と

ならないことから，我々は三尖弁逆流が原因で浮腫を

きたしたとは考えにくいと判断した．

一般に三尖弁逆流単独なら，たとえ増悪しても内科

的治療に反応しやすく，生命予後への影響が少ないこ

とがよく知られている13）．本研究の成績は，我が国で

行われる通常のペルゴリド治療の範囲では，臨床上問

題となる心血管系の障害は起きにくく，欧米での報告

に基づき一律に治療を中断する根拠は乏しいことを示

唆すると考えられた．

4 本研究の限界

本研究のペルゴリド群の患者数は 40例であり，ペ

ルゴリド投与期間は平均約4年間であった．その症例

数は，厳密に age-matchした対照を置いた研究として

は，先の米国からの報告と比較しても大きな遜色はな

い．しかし，より多数の症例をより長期にわたって追

跡すれば，異なる結果が得られる可能性は否定できな

い．2＋以上の弁逆流などペルゴリドの関与が考えう

る症例に対しては，薬物の変更や今後の注意深い経過

観察を行うことが望ましいと考える．

本研究の対象となったペルゴリド投与患者では，非

特異的な胸部症状が対照より有意に多かった．これら

は心臓専門医が非心臓性と考えたか心臓に由来する症

状とは決めかねた症状であり，これが何に由来するの

かは本研究の範囲では不明である．本研究の対象中，

明らかな左室収縮障害を呈した例はなかったが，左室

拡張機能を含めたより詳細な左室機能の分析も今後必

要と考えられた．

結　　　論

本研究では，低用量のペルゴリド投与が，弁病変を

きたすか否かを検討した．我が国で行われる

1.5 mg/day以下の低用量投与では，欧米で報告されて

きたような重大な左心系弁病変をきたす可能性は少な

いと考えられた．一方，三尖弁逆流は，明瞭な心不全

は伴わないものの，ペルゴリド投与患者に多い傾向が

みられ，低用量投与でも生じうると考えられた．ただ

し，パーキンソン病は慢性疾患であり，より長期の使

用ではさらなる問題が発生する可能性もあるので，今

後も注意深い経過観察が必要と考えられる．

226 村木・三神・北口 ほか
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背　景 : 最近，メシル酸ペルゴリドを内服中のパーキンソン病患者に心臓弁膜病変が多発すると
の報告が，米国を中心に相ついでなされている．ペルゴリドは我が国でもパーキンソン病薬として
広く用いられているが，米国では 1.5－5.0 mg/day程度の大量が投与されるのに対し，我が国では
1.5 mg/day程度を上限とする比較的少量投与が多く，このような条件下でも大動脈弁，僧帽弁，三
尖弁に弁病変を生じるかどうかは明らかにされていない．
目　的 : 我が国で使われる比較的少量のペルゴリドが弁病変をきたすか否かを検討した．
方　法 : 当院の外来に通院するパーキンソン病患者のうち，承諾を得て心エコー図検査を行うこ

とができた105例中，ペルゴリドを内服中の連続40例（平均年齢71±6歳）を対象とした．ペルゴ
リドは0.05－1.5 mg/dayを2－115ヵ月間投与されていた．また，麦角製剤を一切使用していない44

例中，age-matchした32例（平均年齢71±7歳）を抽出し対照とした．心エコー図検査により，心臓
4弁の弁尖の肥厚・硬化，弁輪部の硬化，弁の tenting，および弁逆流（＞－2＋）の有無を調べ，その
頻度の差をχ2検定で検討した．
結　果 : 大動脈弁，僧帽弁および肺動脈弁には，いかなる弁病変についても，ペルゴリド群と対

照群との間に有意差は認められなかった．ペルゴリド群の三尖弁には形態異常は認められなかった
が，三尖弁逆流が対照群より有意に多かった（p＜0.05）．
結　論 : 我が国で行われる1.5 mg/day以下の低用量ペルゴリド投与では，欧米で報告されてきた

ような重大な左心系弁病変をきたさないと考えられた．一方，三尖弁逆流は，明瞭な右心不全は伴
わないものの，ペルゴリド投与患者に多い傾向がみられ，低用量投与でも出現しうると考えられた．
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