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背　　　景

「日本版抗コリン薬リスクスケール」が日本老年薬学
会より発表され 1），我々は in vitro での薬剤のムスカリ
ン受容体との結合による抗コリン作用を検討した結果

（山田分類） 2, 3）との乖離に着目して，ムスカリン受容体
に対する結合能力がないものの，「抗コリン様作用」を
示すと考えられる薬剤の作用機序を検討した 4）．この検
討では，「日本版抗コリン薬リスクスケール」で乖離す
るスコア 1 の薬剤については，該当薬剤数が多かったこ
とや，顕著に乖離する薬剤を取り上げた方が作用機序の
違いが明らかになるのではと想定したことから，スコア
2 以上で乖離する薬剤に着目したが，スコア 1 の薬剤に
ついても，「なぜ抗コリン作用を持つのだろうか？」と
疑問を持ち，今回「“抗コリン様作用”を深堀する」の

第 2 弾として，スコア 1 の薬剤に着目し，文献的に検討
した．

乖離が見られた薬剤を深堀する

表 1 は「日本版抗コリン薬リスクスケール」でスコア
1 とされた薬剤の中で，山田分類では in vitro の実験で
ムスカリン受容体（mAChR）に対する結合能力がない
とされた薬剤のリストである．このうち，前論文で述べ
たヒスタミン（H1）受容体拮抗薬，ヒスタミン（H2）
受容体拮抗薬，中枢性筋弛緩薬，オピオイド薬，ベンゾ
ジアゼピン （BZ） 系薬，多元受容体作用抗精神病薬 

（MARTA）などに関しては作用機序的に重なる点があ
ると考え，前回の論文の機序を想定した．また，セロト
ニンに関連する抗うつ薬や抗精神病についてはコリン作
動性神経伝達がセロトニンによって調節されていること
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要旨
「日本版抗コリン薬リスクスケール」が日本老年薬学会より発表されてから 1 年が経過し，様々な薬剤の持つ抗コ

リン作用が注目され，臨床や研究に活用されている．以前我々は，in vitro でのムスカリン受容体への結合活性を基
に作成された「山田分類」と「日本版抗コリン薬リスクスケール」との間で差異のある薬剤に注目して，ムスカリン
受容体を直接拮抗する作用のない薬剤のもつ「抗コリン様作用」についての機序を推察する報告をしたが，そこでは
スコア 2 以上の薬剤に注目しており，スコア 1 の薬剤には焦点を当てなかった．しかし，スコア 1 の薬剤において
も，なぜこの薬剤が抗コリン様作用を持つかについて想定が難しい薬剤が数多く存在することから，今回スコア 1 の
抗コリンリスクを持つ薬剤の想定される抗コリン様作用について文献的考察を行った．
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から 5），作用機序が推察されると考え割愛した．また，
薬剤数が多く，個別の検討は膨大になるため，今回は主
に薬効別の検討を主とした．結果として，表 2 に挙げる
薬剤についての抗コリン様作用を検討した．

乖離が見られた薬剤の作用機序について

抗コリン作用について改めて復習すると，副交感神経
作用，すなわち心拍数減少，末梢血管拡張，腸蠕動亢
進，気管や子宮収縮，腺分泌亢進，縮瞳，眼圧低下など
の症状は，アセチルコリン（ACh）が G タンパク質共
役型受容体（GPCR）である mAChR に作用する場合で
あり，副交感神経節後線維刺激作用による．一方で自律
神経節前神経，運動神経において，ACh はイオンチャ
ネルであるニコチン受容体（nAChR）に結合して神経
細胞の興奮を引き起こす．故に主な抗コリン作用は
mAChR の拮抗作用であり，頻脈，動悸，排尿障害，尿

閉，眼圧上昇，眼の乾燥，口渇，便秘，発汗抑制などを
起こす薬剤を抗コリン薬と考えるが，神経作動物質とし
て働くアセチルコリンは mAChR および nAChR のどち
らにも関与することから，記憶や認知機能など脳機能に
は両受容体の関与が示唆される 6）．また nAChR の抑制
は副交感神経節の伝達が阻害されることにより節後
ニューロンの活性が抑えられ，副交感神経刺激が抑えら
れるとも考えられる．したがって中枢系に関連する副作
用については nAChR に対する抗コリン作用もあると考
え，また，mAChR の上流で nAChR への影響が抗コリ
ン作用に関連する可能性もあり，nAChR についても検
討した．

次に，前論文の考察に記載したように，抗コリン様作
用として，mAChR への ACh 結合の直接阻害作用だけ
でなく，α₂―アドレナリン受容体作動薬やγ―アミノ酪
酸（GABA）受容体の活性化，NMDA 受容体の抑制な

表 1　山田分類で受容体活性が認められなかった日本版抗コリン薬リスクスケールでスコア 1 点の薬剤

薬効中分類 薬物
Ca 拮抗薬 ジルチアゼム，ニフェジピン
K 保持性利尿薬 トリアムテレン

β遮断薬 アテノロール，ベタキソロー
ル，メトプロロール

アンジオテンシン変換酵素阻害薬 カプトプリル，トランドラプ
リル，ベナゼプリル

オピアト作動薬 トリメブチン
カテコール―O―メチルトランスフェ
ラーゼ（COMT）阻害薬 エンタカポン

ビタミン K 拮抗薬 ワルファリン
クラス III 群 アミオダロン
グリコペプチド系薬 バンコマイシン
血管拡張薬 ヒドララジン
広域ペニシリン系薬 アンピシリン
ジギタリス製剤 ジゴキシン

硝酸薬 一硝酸イソソルビド，硝酸イ
ソソルビド

浸透圧利尿薬 イソソルビド
セロトニン・ドパミン拮抗薬 （SDA） ブロナンセリン
セロトニン・ノルアドレナリン再取
り込み阻害薬 （SNRI） ベンラファキシン

その他のオピオイド タペンタドール
その他の冠拡張薬 ジピリダモール
その他の抗うつ薬 トラゾドン
中枢性筋弛緩薬 メトカルバモール
中枢性非麻薬性鎮咳薬 デキストロメトルファン
中枢性麻薬性鎮咳薬 コデイン
鎮咳去痰薬 グアイフェネシン
痛風発作寛解・予防薬 コルヒチン
ドパミンD2 受容体部分作動薬 （DPA） アリピプラゾール
ドパミン受容体拮抗薬 メトクロプラミド

ドパミン受容体刺激薬 プラミペキソール，ブロモク
リプチン，ロチゴチン

トリプタン系薬（5-HT1B/1D 受容体作
動薬）

スマトリプタン，ゾルミトリ
プタン，ナラトリプタン

バルビツール酸系薬 フェノバルビタール

薬効中分類 薬物
ビグアナイド（BG）類 メトホルミン

ヒスタミン（H1）受容体拮抗薬

エメダスチン，ケトチ
フェン，フェキソフェ
ナジン，レボセチリジ
ン，ニザチジン

ヒスタミン（H2）受容体拮抗薬 ファモチジン
非ステロイド性抗炎症薬 セレコキシブ
複合作用薬 バルプロ酸

副腎皮質ステロイド

コルチゾン，デキサメ
タゾン，トリアムシノ
ロン，ヒドロコルチゾ
ン，プレドニゾロン，
メチルプレドニゾロン

プロトンポンプ阻害薬 ランソプラゾール

ベンゾジアゼピン系薬

クロナゼパム，アルプ
ラゾラム，エスタゾラ
ム，フルニトラゼパ
ム，ロラゼパム，クロ
ルジアゼポキシド，ジ
アゼパム，フルラゼパ
ム，トリアゾラム

免疫抑制薬
アザチオプリン，シク
ロスポリン，メトトレ
キサート

モノアミン酸化酵素（MAO-B）
阻害薬 セレギリン

モルフィナン系オピオイド オキシコドン，モルヒ
ネ

リチウム リチウム
リンコマイシン系薬 クリンダマイシン
ループ利尿薬 フロセミド

レボドパ含有製剤 カルビドパ/レボドパ，
レボドパ

選択的セロトニン再取り込み
阻害薬 （SSRI）

エスシタロプラム，フ
ルボキサミン

多元受容体作用抗精神病薬 
（MARTA） アセナピン
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どの影響による ACh 放出に影響を与えて ACh の作用
量を減らすと考えられる薬剤や，ACh エステラーゼ

（AChE）やコリンのリサイクルなどに影響を与える薬
剤も抗コリン薬となる可能性を示した．そこで，その機
序を参考に，抗コリン様作用として図 1，図 2 の可能性
を挙げ，今回検討する薬剤にも各機序があるかを検討
し，該当すると思われる薬剤を表 3 にまとめた．

乖離が見られた薬剤の個別の検討

1）　降圧薬
降圧薬には，Ca 拮抗薬，K 保持性利尿薬，β遮断薬，

アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬，血管拡張
薬などが挙げられているが，クラス別のすべての薬剤が
該当する訳ではなく一部の薬剤が挙げられている．例え
ば Ca 拮抗薬では非ジヒドロピリジン系のジルチアゼム
とジヒドロピリジン系のニフェジピンが挙げられてお
り，他の Ca 拮抗薬は含まれない．この理由として，薬
剤特異的な作用の可能性も否定はできないが，使用頻度

の高い薬剤であるために，臨床的代表薬として前面に出
ている可能性が高いとも言える．また，薬物作用の検討
実験や臨床研究では，例えば Ca 拮抗薬であればジルチ
アゼムやニフェジピンが代表的な Ca 拮抗薬として使用
される面もあり，結果として様々なデータが蓄積された
影響もあるだろう．そこで，Ca 拮抗薬の Ca チャネル
の拮抗作用自体に着目して抗コリン様作用との関連を検
討し，例えば Ca チャネル拮抗作用と抗コリン作用との
関連性が示されるなら，程度の差こそあれ，抗コリン薬
リスクスケールに該当しない同クラスの薬においても，
抗コリン様作用が推察されると言えるかもしれない．
A）　Ca 拮抗薬

ACh の放出にカルシウムチャネルが関与するかを検
討した報告があり 7），L，N，P，または Q タイプではな
い Ca チャネルが ACh 放出に関与するとしている．ま
た N と P/Q タイプ（L タイプではない）チャネルの両
方が ACh 放出に関与するとの報告もある 8）．しかし，
ここからは L タイプ Ca チャネル阻害の影響は示唆され

表 2　表 1 から前回の論文で機序が推定される薬剤を除いた今回検討する日本版抗コリン薬リスクスケールでスコア 1 点の薬剤

薬効群 薬効群中分類 薬物
降圧薬 Ca 拮抗薬 ジルチアゼム，ニフェジピン

β遮断薬 アテノロール，ベタキソロール，メトプロロール
アンジオテンシン変換酵素 （ACE） 阻害薬 カプトプリル，トランドラプリル，ベナゼプリル
血管拡張薬 ヒドララジン

利尿薬 ループ利尿薬 フロセミド
K 保持性利尿薬 トリアムテレン
浸透圧利尿薬 イソソルビド

狭心症治療薬 硝酸薬 一硝酸イソソルビド，硝酸イソソルビド
その他の冠拡張薬 ジピリダモール

強心薬 ジギタリス製剤 ジゴキシン
抗不整脈薬 クラス III 群　 アミオダロン
副腎皮質ステロイド 副腎皮質ステロイド コルチゾン，デキサメタゾン，トリアムシノロン，ヒド

ロコルチゾン，プレドニゾロン，メチルプレドニゾロン
免疫疾患治療薬 免疫抑制薬 アザチオプリン，シクロスポリン，メトトレキサート
片頭痛・慢性頭痛治療薬 トリプタン系薬（5-HT1B/1D 受容体作動薬） スマトリプタン，ゾルミトリプタン，ナラトリプタン
パーキンソン病治療薬 カテコール―O―メチルトランスフェラーゼ

（COMT）阻害薬 エンタカポン

ドパミン D2 受容体部分作動薬 （DPA） アリピプラゾール
ドパミン受容体拮抗薬 メトクロプラミド
ドパミン受容体刺激薬 プラミペキソール，ブロモクリプチン，ロチゴチン
レボドパ含有製剤 カルビドパ/レボドパ，レボドパ
モノアミン酸化酵素（MAO-B）阻害薬 セレギリン

気分安定薬 リチウム リチウム
抗てんかん薬 複合作用薬 バルプロ酸
抗菌薬 グリコペプチド系薬 バンコマイシン

広域ペニシリン系薬 アンピシリン
リンコマイシン系薬 クリンダマイシン

糖尿病治療薬 ビグアナイド（BG）類 メトホルミン
消化管疾患治療薬 プロトンポンプ阻害薬 ランソプラゾール
鎮痛薬 非ステロイド性抗炎症薬（NSAIDs） セレコキシブ
痛風発作寛解・ 予防薬 痛風発作寛解・予防薬 コルヒチン
抗血栓薬 クマリン系薬（ビタミン K 拮抗薬） ワルファリン
鎮咳薬 鎮咳去痰薬 グアイフェネシン
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図 2　抗コリン様作用として推定される作用機序（神経終末内部）
  ③，⑧，⑨は抗コリン様作用につながる薬剤の抑制箇所を示す．
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図 1　抗コリン様作用として推定される作用機序（神経終末外部）
①～⑦は各受容体や酵素などに影響を与える薬剤を示し，➞は対応する受容体や酵素を活性化，増加する作用を，━┃は
抑制する作用を示す．このような作用を起こす①～⑦の薬剤は抗コリン様作用を起こす可能性がある．図中の図 2 と書かれ
た部位は図 2 を参照．
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ない．一方で，前論文のテオフィリンの項でも述べた
が，ラットの運動板において互いに排他的に働く M1 受
容体と A2A 受容体の競合は，運動ニューロンからの
ACh 放出を促進するために重要であるが，この競合は
L 型 Ca チャネルを介した Ca 2+ の流入によって起こると
される 9）．また，ニフェジピンが，ACh によって誘発さ
れるカルシウムイオンの増加を約 50% 減少させたとの
報告もある 10）．nAChR アゴニストであるジメチルフェ
ニルピペラジニウムの作用を，L 型 Ca チャネル拮抗薬
のニフェジピン，ジルチアゼムまたはベラパミルが阻害
したという報告があり 11），ジルチアゼムは神経細胞の
nAChR に直接作用し，イオンの流入，細胞の脱分極，
およびその後の Ca 2+ の流入とカテコールアミンの放出
をブロックするとの報告がある 12）．また，ジルチアゼム
にはα7nAChR 機能を完全に阻害するという作用も報告
されており 13），以上より，Ca チャネル拮抗作用は，
ACh の放出抑制や nAChR 活性の抑制により「抗コリ
ン様作用」を誘導する可能性が示唆される．
B）　β遮断薬

β遮断薬はアテノロール，ベタキソロール，メトプロ
ロールの 3 剤が該当するが，3 剤に共通するのはβ1 選
択性で内因性交感神経刺激作用（ISA）（−）である．
Wessler らはモルモットの摘出器官を用いた検討から，
βアドレナリン受容体の活性化により肺副交感神経の神
経効果接合部からの ACh 放出の阻害が起こること，ま
たこの関連受容体としてラットはβ1 が，モルモットは
β2 が関与することを報告している 14）．一方で Zhang ら
は馬の気管断片を用いた検討でβ2 受容体の活性化が
ACh 放出を増強するとの報告をしており結果が一定し
ない 15）．また，ラット肥満細胞からの ACh 誘発のヒス
タミン分泌をアドレナリンが用量依存的に阻害し，その
作用がβ遮断薬で逆転することから，β受容体が肥満細

胞からのコリン作動性ヒスタミン放出を阻害すると考え
られる 16）．ヒスタミンはアセチルコリンの放出を増やす
ことから，これらの作用からはβ遮断薬の使用は ACh
放出を増やす方向になってしまう．またアドレナリンβ
受容体の作用とアセチルコリン放出との関連は種によっ
ても異なるようで機序の想定は難しい．一方で，2010
年頃にβ遮断薬には膵臓がんや卵巣がんなどの進展抑制
効果が期待されるとの報告があり，その中にβ遮断薬の
使用で，AMP 依存性の細胞内シグナル伝達，cAMP 依
存性の上皮増殖因子の放出，および PKA 依存性の血管
内皮増殖因子の放出を遮断することによってがんの進展
を抑制する作用が示されている．また cAMP 媒介のサ
ブユニット構築を阻害することによってα7nAChR を下
方制御する可能性が示されている 17）．また，α7nAChR
刺激はノルアドレナリンとアドレナリンの放出を誘導
し 18），β遮断薬によりさらにα7nAChR が抑制されるこ
とが考えられる．一方，認知機能を検討した報告で，ア
テノロールやプロプラノロールはスコポラミンで低下す
る放射線迷路のパフォーマンスをさらに悪化させると報
告されている 19）．このことから，mAChR 拮抗作用をβ
遮断薬が増強する可能性が示唆され，その作用機序にα
7nAChR の抑制作用も加わり，認知機能低下に関して
抗コリン様作用が生じている可能性がある．さらには，
β遮断薬を用いることにより，他のアドレナリン受容体
が相対的に活性化する，あるいは作用が顕在化するなど
の可能性もあり，例えばα2 受容体の相対的活性化が抗
コリン様作用に関与することも推察されるが詳細は不明
である．
C）　ACE 阻害薬

ACE 阻害薬はレニン・アンジオテンシン系（RAS）
阻害薬の一つであるが，興味深い点として，同系統薬剤
であるアンジオテンシン 1 型受容体（AT1）拮抗薬

表 3　図 1 における推定される機序（A～I）に該当するスコア 1 点の薬剤の分類表

該当部位 想定機序 薬剤
①

アセチルコリン放出

抑制を促進 バルプロ酸

② 増加を抑制 フロセミド，抗パーキンソン病薬，ジピリダモール，ステロ
イド，トリプタン系薬，グアイフェネシン，コルヒチン

抑制（詳細不明） Ca 拮抗薬，ENaC 阻害薬
③ 高親和性コリントランスポーター抑制 ENaC 阻害薬，免疫抑制薬
④ アセチルコリンエステラーゼ活性化促進 ENaC 阻害薬，免疫抑制薬，ワルファリン
⑤ ムスカリン性アセチルコリン受容体後シグナル抑制 アミオダロン？

⑥ ニコチン性アセチルコリン受容体活性化抑制
Ca 拮抗薬，β遮断薬？，ACE 阻害薬
ENaC 阻害薬，ジゴキシン，ステロイド，
シクロスポリン？，トリプタン系薬，抗菌薬，セレコキシブ

⑦ 交感神経の活性化による副交感神経抑制 ヒドララジン？，イソソルビド？，硝酸イソソルビド？，ジ
ゴキシン？

⑧ コリン作動性神経終末活性化抑制 リチウム？，コルヒチン？
⑨ コリンアセチル転換酵素阻害作用 ランソプラゾール
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（ARB）は抗コリン薬リスクスケールには含まれていな
い．そのため ACE と ACh との関連についてまず検討
してみたが，ACE 阻害薬による ACh 作用を直接抑制す
る作用の報告はほとんどなかった．むしろ脳血流や
ACh レベルを上げることにより抗コリン薬によって誘
導される記憶障害に抑制的に働くという報告や 20），キニ
ンに関連するシグナルも ACh の作用を促進するとの報
告が主であり，説明できる機序は見つからなかった．ま
た，アンジオテンシン II は ACh の放出や機能を阻害す
るとの報告も散見し 21〜23），アンジオテンシン II の産生
が抑制される ACE 阻害薬よりは ARB の方が抗コリン
様作用を誘導するのではないかと考えられた．このよう
に作用機序の解明は難航を極めた．1998 年に Tsuda ら
がラット線条体を用いた in vitro 研究より，カプトプリ
ルが中枢神経系においてドパミンとアセチルコリンの両
方の放出を阻害することにより，ドパミン作動性および
コリン作動性の両方の神経伝達を阻害する可能性を報告
している 24）．2012 年に Tsuda は中枢神経における脳内
RAS と神経伝達物質との関連について総説を報告して
いるが，その中で，RAS のクラシカルアーム（臓器障
害 性 シ グ ナ ル：ACE/ア ン ジ オ テ ン シ ン/AT1） が
GABA を低下させることを示している．しかし，主に
AT1 受容体の関与を提示しており，この点でも ACE 阻
害薬の関与は考えにくい．一方 Narayanaswami らは，
視床下部スライスを用いた検討でロサルタンがニコチン
誘発性のノルエピネフリン放出を濃度依存的に阻害し，
α4β2 およびα7nAChR の活性化を抑制する可能性を示
している 25）．また，アンジオテンシン II の作用とコリ
ン作動性伝達の間に正の相互作用があるとの報告があ
り 26），特にアンジオテンシン II の中枢性昇圧効果が
mAChR および nAChR を介して部分的に誘導され，バ
ソプレシン V1 受容体を介してこの効果に関与するとの
報告もある 27）．こうした報告から，アンジオテンシン II
の産生抑制の影響とも解釈できるかもしれないが，
ARB でも同様の作用が得られるのであり，ACE 阻害薬
の抗コリン様作用の機序想定は今回難しかった．
D）　ヒドララジン

ヒドララジンの作用機序は，末梢細動脈の血管平滑筋
に直接作用して血管を拡張する降圧作用であるが，実際
ヒドララジンの血管平滑筋への作用機序はよくわかって
いない．一つの機序として筋小胞体からの IP3 誘発性の
Ca 2+ イオンの放出を阻害する作用がある 28）．しかし，こ
の作用が ACh の分泌に直接影響を与えることは考えに
くい．ヒドララジンは細動脈を拡張させ末梢抵抗を減少
させるが，静脈側の拡張効果はないため，圧反射を介し
た静脈収縮が起こり，その結果，心臓への静脈還流が増
加し，カテコールアミンを介した心臓の正の変力性刺激
および変時性刺激が直接起こると言われる 29）．そのため，

交感神経優位な状況となり副交感神経作用が抑制される
ことで間接的に抗コリン作用が起こるのかもしれない．
2）　利尿薬
A）　フロセミド

古くから，活動電位や神経伝達物質に対するフロセミ
ドの効果がアメフラシのニューロンを用いて研究されて
き た．Scappaticci ら は フ ロ セ ミ ド が GABA お よ び
ACh に対する塩化物依存性応答の振幅を大幅に減少さ
せ， 脱 分 極 方 向 に シ フ ト さ せ る こ と を 報 告 し 30），
GABA-A 受容体の非競合的特異的阻害剤であると報告
している 31）．一方，GABA は，摘出されたモルモット
回腸からの ACh 放出を誘発するが 32），Kaewsaro らは
GABA-A 受容体をブロックして誘導される腸管（特に
回腸および近位結腸）の収縮をフロセミドが軽減するこ
とから，GABA-A 受容体の抑制を介して ACh の放出を
減少させている可能性をマグヌス管による研究成果から
報告している 33）．GABA と ACh に関しては，前回の報
告で GABA-A アゴニストで線条体における ACh の放
出低下が起こるとの論文を紹介しており 34），腸管では
GABA は ACh 放出するとのことで混乱する内容である
が，フロセミドは GABA 受容体に影響を与え「抗コリ
ン様作用」を誘導している可能性がある．
B）　トリアムテレン

現在日常的に使う機会は少ないが，腎集合管の管腔側
にある上皮性ナトリウムチャネル（ENaC）の阻害薬で，
カリウム保持性利尿薬に分類される．トリアムテレンと
ACh の関連を示す報告は検索できなかったが，ENaC
阻害薬であるベンザミルを用いた報告からは，ウサギ腎
皮質における内因性 ACh の放出メカニズムについて微
小透析技術を用いて調べたところ，ベンザミル投与によ
り透析液 ACh 濃度が大幅に減少したとされる 35）．一方
で，ENaC 阻害薬であるアミロライドは内側手綱核
ニューロのニコチン性 ACh 受容体に対して阻害効果が
ある 36）．また，ACh 合成に対する高親和性コリントラ
ンスポーター（CHT1）とマウスコリンアセチルトラン
スフェラーゼ（ChAT）を発現させた細胞株を用いて
行った実験より，アミロライドは ACh 合成を抑制す
る 37）．こうしたことから，トリアムテレンの作用とは言
い切れないが，ENaC に関連する薬剤が ACh の合成と
放出，nAChR の阻害効果を持つことで抗コリン様作用
を誘導するのかもしれない．
C）　イソソルビド

イソソルビドは体内でほとんど代謝を受けないことか
ら，濃厚液を大量に投与した場合に組織中の水分を血液
中に移動させる浸透圧利尿薬として使用される．副作用
として利尿効果が強く出るため低血圧を来す．イソソル
ビドをベースに作成した AChE 阻害薬 38），ブチルコリ
ンエステラーゼ阻害薬が報告されている 39〜41）．これは
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イソソルビド化合物がブチリルコリン基質と構造的に類
似しており，イソソルビドが AChE（特にブチルコリン
エステラーゼ）により分解されるため，競合阻害剤とし
ての設計や構造解析のテンプレートとして利用できるた
めである 42）．したがって，イソソルビドは AChE 阻害
薬的な作用を有しているのではないかと考察される．し
かし，この機序からは抗コリン作用とは逆の作用を起こ
すこととなり説明がつかない．そう考えると，ヒドララ
ジンの項目で示したように，低血圧に伴った相対的交感
神経の活性化が副交感神経抑制を誘導しているのではな
いかと推察する．
3）　心臓関連薬
A）　硝酸薬

ACh 放出が内因性一酸化窒素（NO）の増強影響下に
あり，内皮由来血管弛緩因子として ACh によって放出
され，さらに NO 供与体が ACh 放出速度の顕著な増加
を引き起こすことが知られていることから 43），硝酸薬は
内皮細胞の障害がなければ ACh を抑制する方向には働
かないと思われる．また，イソソルビドの項目に示した
ように，イソソルビド自体が AChE の標的となり分解
されるような構造上の影響も考えると，やはり抗コリン
作用とは逆の影響がありそうである．したがって硝酸薬
の抗コリン様作用としては，前述したヒドララジン，イ
ソソルビドの項目で考察したような，血圧の低下に伴う
交感神経の活性化の関与を想定する．
B）　ジピリダモール

ジピリダモールは血中のアデノシン濃度を上昇させる
ことにより冠血管を拡張する作用がある．前論文におい
て，アデノシン受容体に対する拮抗作用を持つテオフィ
リンにおける抗コリン作用を検討した．その中で，一部
のコリン作動性末端では，アデノシンは ATP の分解産
物でアセチルコリンの放出を阻害することが知られてお
り，テオフィリンはアデノシンの作用を拮抗してアセチ
ルコリンの放出を促進する作用の方が強いことに言及
し，別の機序の可能性を想定した 44）．したがって，この
作用をジピリダモールに当てはめると，ATP の分解産
物でアデノシン濃度を上昇させることにより，アセチル
コリンの放出を阻害していると考える．
C）　ジゴキシン

ジギタリス製剤は，Na +/K +ATPase を阻害すること
により，細胞内の Na + 濃度を上昇させ，Na +-Ca 2+ 交換
系の抑制により，細胞内の Ca 2+イオン濃度が増加する
ために心筋収縮力が増加する．ジゴキシンの副作用とし
て少量投与では迷走神経緊張亢進による徐脈化作用があ
り，一般的にはコリン作用を誘導するように思われる．
しかし，ラットの心筋細胞を用いた検討から，高用量の
ジゴキシンはラット心臓のノルエピネフリン濃度を増加
させる一方で ACh 濃度を減少させ，このメカニズムと

して自律神経系の機能変化の関連性が報告されてい
る 45）．また，nAChR と Na +/K +ATPase が膜関連調節複
合体の一部として相互作用する可能性が示されてい
る 46）．このことから，ジギタリスにより nAChR の機能
が抑制されると考えられる．また，ジゴキシンについて
は投与濃度によって影響が異なりそうである．
D）　アミオダロン

アミオダロンは心筋の K チャネル遮断作用により活
動電位持続時間や有効不応期を延長させるが，Na チャ
ネル，Ca チャネル遮断作用および抗アドレナリン作用
など作用機序は複雑である．アミオダロンに関してはア
ロステリック部位を介してムスカリン（M5）受容体と
相互作用することが報告されている．しかし，これはポ
ジティブアロステリックモジュレーターとして働きコリ
ン作動性である 47）．一方でモルモットの胃腸管を用いた
検討ではアミオダロン投与下で，ACh 誘発性の腸管収
縮が阻害され，Ca 2+ イオンの関与が示唆された 48）．抗不
整脈薬では Na チャネル遮断薬であるシベンゾリンとジ
ソピラミドによる抗コリン作用が知られているが，ジソ
ピラミドの効果が主に mAChR の遮断によって起きる
のに対し，シベンゾリンはムスカリン性 K チャネル自
体および/またはチャネルに結合した GTP 結合タンパ
ク質の阻害によるものと考えられる 49）．アミオダロンに
おいても ACh 感受性ムスカリン性 K チャネル自体およ
び/または関連する GTP 結合タンパク質の機能を抑制
する作用により心房細動に対する抗不整脈作用が報告さ
れており，シベンゾリンと似た抗コリン作用の可能性が
ある 50）．すなわち，ムスカリン受容体が活性化した後に
効果器で起こる反応としての K チャネルの活性化を低
下することによる抗ムスカリン受容体作用と言える．
4）　ステロイド

ストレスに伴う視床下部―下垂体―副腎軸の活性化によ
り循環グルココルチコイドが増加する．またストレスに
反応して海馬の ACh およびグルココルチコイドの放出
が増加することが若いラットで観察されるが，老齢ラッ
トでは観察されないとする報告もある 51）．一方で，ラッ
トの海馬細胞株を用いた検討から，海馬コリン作動性神
経刺激ペプチド前駆体タンパク質 （HCNP-pp）が合成
グルココルチコイドであるデキサメタゾン治療により大
幅に減少することが報告されている 52）．この現象により
HCNP レベルの低下をもたらし，ACh 生成の損失に寄
与すると考えられる．またステロイドは，nAChR と非
競合的に直接相互作用することも知られている 53, 54）．
5）　免疫抑制薬

免疫抑制薬としては，アザチオプリン，シクロスポリ
ン，メトトレキサートの 3 剤が挙げられている．アザチ
オプリンは生体内で 6―メルカプトプリンに分解され，
核酸合成を阻害することにより免疫抑制作用を示す．シ
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クロスポリンはカルシニューリンの脱リン酸化酵素活性
阻害により，メトトレキサートは葉酸代謝拮抗作用，す
なわち細胞増殖抑制作用により抗体産生やリンパ球増殖
などを抑制することで免疫抑制作用が誘導される．した
がって作用機序は三者三様であり，まず別々に分けて考
えてみる．各薬剤とアセチルコリンとの関連を示す文献
を検索すると重症筋無力症における治療との関連論文ば
かりで目立った抗コリン作用は認められなかった．アザ
チオプリンについては猫のひらめ筋調整物で検討した結
果から，神経筋伝達において運動神経終末におけるホス
ホジエステラーゼの阻害により，スクシニルコリンに
よって引き起こされる神経筋遮断を強化したことが報告
されていることからニコチン性コリン作用に対してはコ
リン作動性様作用を示す 55）．シクロスポリンはカルシ
ニューリンに影響を与えるが，カルシニューリンに関連
した細胞内シグナルは，筋肉における ACh 受容体の再
分布に影響を与える 56）．また，毛様体神経節ニューロン
を用いたパッチクランプ法により，α7nAChR はニコチ
ンで繰り返し攻撃されると受容体応答が大幅に低下する
ランダウンが起こるが，シクロスポリンはランダウンを
増加させる 57）．また，シクロスポリンは M1 mAChR の
活性化が起こす内因性一過性受容体電位標準サブタイプ 
6 （TRPC6） チャネルとの複合体形成を維持する働きが
ある 58）．さらにシクロスポリンは自発的 ACh 放出を高
める作用もあるようで 59），メトトレキサートに関しては，
ACh 作用に対してはプラスにもマイナスにも作用する
ようであり，その一部として抗コリン様作用があるかも
しれない．メトトレキサートは ACh による唾液分泌を
促進する効果があり，β アドレナリン作動性活性を増
加させるためではないかと考察されている 60）．同様にメ
トトレキサート投与ラットでは血漿中のエピネフリンや
ノルエピネフリンレベルが対象よりも 4～14 倍高いこと
が報告されている 61）．メトトレキサートは松果体のジヒ
ドロビオプテリンあるいはビオプテリンを増加させ
る 62）．こうしたカテコラミン生合成の補因子を増やす影
響などで交感神経活性を増やす影響が抗コリン様作用に
つながっているかもしれないが，明確な機序にはつなが
らない．

次に，免疫抑制剤により免疫関連の細胞の機能低下が
起きた場合，すなわち免疫抑制剤の使用による免疫細胞
の変化に伴ったコリン作動性システムへの影響について
考えた．興味深いことに，T 細胞，B 細胞，マクロ
ファージ，樹状細胞はすべて，機能的なコリン作動性シ
ステムに必要な成分のほとんどを発現している．これに
は，ChAT，ムスカリン性およびニコチン性受容体，お
よび AChE が含まれ，例えば T 細胞の免疫学的活性化
は，ChAT および AChE 発現を含むコリン作動性を活
性化する 63）．したがって，免疫抑制剤の投与により免疫

細胞の機能が低下し，コリン作動性の活性化が抑制され
ることが抗コリン様作用に働いている可能性がある．
6）　片頭痛薬（トリプタン系薬）

トリプタン製剤はセロトニン 5-HT1 受容体，特に
5-HT1B，5HT-1D 受容体に作用して，選択的にセロトニ
ン受容体を作動させ，頭痛発作時に過度に拡張した頭蓋
内外の血管を収縮させることにより片頭痛を改善する．
海馬レベルでセロトニン作動性とコリン作動性は相互作
用して認知機能に影響している 64）．特に 5-HT1A 受容体
刺激は神経の過分極を促し，海馬における神経活動を抑
制することが知られている 65）．5-HT は，モルモット筋
腸神経叢調製物において［3H］-ACh の自発的放出の一
時的な増加と電気的に誘発された放出の阻害を誘導した
ことから 66），モルモットではコリン作動性神経上に 2 種
類の 5-HT が存在し，活性化により ACh の放出を阻害
する受容体がある．故にヒトにおいてもトリプタン製剤
で ACh の放出が阻害される可能性がある．一方で，ト
リプタン製剤には nAChR と非競合的に直接相互作用す
ることが知られている 53, 54）．このための影響も考えられ
よう．
7）　抗パーキンソン病薬

抗パーキンソン病薬に関しては目的として脳内のドパ
ミンを上昇させることであり，それぞれの薬剤によりド
パミンが増加する．例えば消化管においては，副交感神
経終末で，ドパミンがドパミン受容体に結合すると
ACh の放出が抑制され，一方，セロトニン受容体（5-
HT4 受容体）が活性化すると ACh の放出が促進される．
パーキンソン病ではドパミンが不足し ACh が過剰に
なっているため，抗コリン薬を治療に用いることもあ
る．このようにドパミンと ACh は逆の動きをすること
から，ドパミンを上昇させる薬剤の投与により ACh の
作用は低下すると考えられる．前回の論文で記載したア
マンタジンは神経細胞からドパミンの遊離を促進してド
パミンを増やす薬剤でもあり，こうしたドパミンと
ACh のアンバランスの解消として抗コリン作用を起こ
していた可能性もある．
8）　リチウム

リチウムは躁うつ病（双極性障害）の治療に用いられ
るが，作用機序についてはよくわかっていなかった．し
かし，2014 年にイノシトール合成酵素であるイノシトー
ルモノフォスファターゼの働きを抑える作用によること
が示された 67）．ACh はイノシトールリン脂質代謝を亢
進させ，Ca 2+ の細胞内流入を起こし細胞増殖などが誘
導される．しかし，基質としてのイノシトールが減ると
すれば，結果的に抗コリン作用が誘導されるのではない
かと考えられる．
9）　バルプロ酸

バルプロ酸は，GABA トランスアミナーゼを阻害し
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て GABA の量を増加させることにより抗痙攣作用を有
する．前述したように，GABA-A アゴニストで線条体
における ACh の放出低下が起こることから 34），GABA
の増加が ACh の放出低下につながっている可能性があ
る．
10）　抗菌薬

ゲンタマイシンやトブラマイシンなどのアミノグリコ
シド系抗生剤はカルシウムイオンと拮抗してコリン性神
経終末からの ACh 放出を抑制することは教科書的にも
示されている．一方，今回スコア 1 に挙げられている，
バンコマイシン 68），クリンダマイシン 69）にも神経筋遮
断が誘発・強化されることが報告されている．al Ahdal
らが，アミノグリコシド系薬剤やクリンダマイシン，エ
リスロマイシン，ペニシリン，テトラサイクリンなどの
抗菌薬による神経筋遮断作用を報告しており，その理由
として Ca 2+ イオン依存性であったり，ACh 依存性で
あったりとされるが，クリンダマイシンの作用には抗
AChE 治療では回復しなかったとしている 69）．Konopka
らはクリンダマイシンの神経伝達阻害は nAChR の遮断
によるものと報告している 70）．以前，市販されていたテ
リスロマイシンには nAChR の阻害作用があり重症筋無
力症の悪化や視覚障害，肝不全，意識消失などの副作用
などにより現在は使用されていないものの，表 2 に掲示
した抗菌薬においてすべて確認はできていないが，抗菌
薬には nAChR の阻害作用が関連している可能性があ
る．
11）　ランソプラゾール

プロトンポンプ阻害剤（PPI）が認知症のリスクを大
幅に増加させることが一時期危惧されたが，明確な結論
は出ていない 71）．その際に指摘されたのが，抗コリン作
用である．Kumar らは in silico のドッキング解析によ
り，PPI が ChAT の阻害薬として働く可能性を報告し
ている 72）．あくまでも in silico の結果ではあるが，こう
した作用が影響している可能性がある．
12）　セレコキシブ

セレコキシブは炎症部位で誘導される COX-2 を選択
的に阻害して，COX-2 由来のプロスタグランジン類の
合成を抑制することにより，消炎・鎮痛作用を示す薬剤
である．COX-2 は ACh などの神経伝達物質と相互作用
することが知られており，統合失調症に対する補助療法
や抗うつ薬としての効果が期待されている 73）．一方，ス
コポラミン誘発性 AD モデルにおいてマイクロカプセ
ル化されたセレコキシブの神経保護効果が報告されてお
り，セレコキシブはコリン作動性経路を活性化すること
が示唆される 74）．別の経路として，α7nAChR は，神経
系と免疫系を結び付けるコリン作動性抗炎症経路として
重要とされており，α7nAChR アゴニストは，COX-2 の
発現を減少させる．さらにモリス水迷路でトレーニング

したマウスの両側海馬にセレコキシブを投与すると空間
記憶保持が阻害されるが 75），ニコチンを海馬内に注入す
るとこの阻害が防止されると報告されている 76）．推察で
はあるが，セレコキシブはα7nAChR との相互作用があ
り，その受容体作用を抑制している可能性がある．
13）　コルヒチン

コルヒチンは微小管タンパク質（チューブリン）に結
合することにより顆粒球等の繊維性微小管の収縮（脱重
合）と消滅を起こし，炎症域への顆粒球の遊走阻害と顆
粒球の代謝活性，食活性の減少を起こすことで炎症反応
を抑制する 77）．一方でコルヒチンは肥満細胞からのヒス
タミン含有顆粒遊離を抑制する作用を有する 77）．これは
古く Lagunoff らが報告しているが，肥満細胞をコルヒ
チンに暴露することにより，細胞が球状から非常に不規
則で，偏心した核を含む細長い形状に変化する．しか
し，ポリミキシン B による刺激時にヒスタミン放出能
力の 80% を保持していることから，必ずしも微小管の
破壊がヒスタミンの分泌阻害に関与しているわけではな
いとする論文もある 78）．いずれにしても，この抗ヒスタ
ミン的な作用が抗コリン様作用につながっている可能性
がある．また，コルヒチンには細胞内への Ca2+ イオン
の流入を減少させる作用（ヘミコリニウム様作用：
ACh の合成や神経伝達を阻害する作用）があるとされ
る 79）．またコルヒチンにはマウス脊髄細胞において
ChAT 活性を増加させ，AChE を抑制することが報告
されている 80）．こうした作用はコリン作動性に働くが，
これらの様々な影響があるため，抗コリン様作用はある
にしても，そのレベルは高くないのかもしれない．
14）　ワルファリン

ワルファリンはビタミン K の作用に拮抗することで，
血液凝固因子の産生を抑えて血液凝固を阻害し，抗凝固
作用をあらわす．ワルファリンがなぜ抗コリン様作用を
示すのか？　なかなか難問である．しかし，ビタミン K
の作用として，神経保護効果が報告されている 81）．塩化
アルミニウムにおる神経変性誘導マウスにおいてビタミ
ン K2 を投与すると炎症や酸化ストレスマーカーの増大
が軽減し，AChE の低下を抑制して ACh のレベルを増
加させる．このことから，ACh 増加方向に働き神経保
護に関与するビタミン K の作用をワーファリンは低下
させることにより抗コリン様作用を起こしていると考え
られる．
15）　グアイフェネシン

グアイフェネシンは明確な機序のわからない鎮咳・去
痰作用を持つ呼吸器用の薬剤であるが明確に抗コリン様
作用を示す報告はなかった．また，グアイフェネシンは
コリン作動性経路を刺激し，気道粘膜下腺からの粘液分
泌を増加させる可能性がある 82）．グアイフェネシンはケ
タミンやキシラジンと混合して競走馬の静脈麻酔に使わ
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れたり，単独でウサギの麻酔に使うことができるという
報告があり 83），インタビューフォームには筋弛緩作用，
気道分泌増加作用，抗痙攣作用，中枢鎮静作用を有する
と記載されている．そのため，麻酔薬としての作用に注
目して，GABA あるいは NMDA への作用を調べたと
ころ，グアイフェネシンはプロパンジオール系薬剤で，
プロパンジオール系薬剤の代表薬であるメフェネシンに
は NMDA 遮断作用を持つ可能性が報告されている 84）．
そのため構造が似るグアイフェネシンにも同様の
NMDA 遮断作用がある可能性が示唆され 85），別のグ
ループからもグアイフェネシンとアンドログラフォリド
の組み合わせが抗痙攣作用に効果があり，その作用機序
として NMDA 受容体に相乗的な影響を与えているため
としている 86）．ここから推察するに，NMDA 受容体へ
の遮断作用が抗コリン様作用につながっているのかもし
れない．

副作用から考える

次に，作用機序はわからないがここに挙げた薬剤の副
作用から考えてみた．今回明確な抗コリン様作用の機序
がわからなかった ACE 阻害薬について，カプトプリル
を例に挙げて副作用から検討してみる．カプトプリルの
副作用として血管浮腫や汎血球減少，高カリウム血症な
どの主要な副作用以外で抗コリン様作用が疑われる副作
用として，食欲不振，悪心・嘔吐，眠気，口渇などがあ
る．この機序から抗コリン様作用を検討してみたとこ
ろ，嘔吐との関連を調べるうちに，ACE がアンジオテ
ンシン II だけでなく他の神経ペプチドの加水分解に影
響を与えており，ACE ノックアウトマウスではドパミ
ン受容体作動薬であるアポモルフィンのプレパルス抑制
作用が抑制され，ACE 基質がプレパルス抑制に関与す
るドパミン作動性機構の調整に重要な役割を果たすとの
報告があり 87），この作用はアンジオテンシン以外のエン
ケファリンまたはブラジキニン代謝に対する影響から説
明できるとしている 88）．また古くから ACE と統合失調
症との関連も注目されており，Beckmann らは統合失調
症患者の髄液中の ACE が低く，ドパミンレベルと負の
相関を認めたことを報告している 89）．こうしたことから，
ACE 阻害剤が RAS 系への影響と独立して抗パーキンソ
ン薬と同様の作用を持つとすれば，抗コリン様作用が説
明できるかもしれない．

今回各薬剤と ACh，AChE，release などのキーワー
ドで PubMed 検索を行った結果を前述したが，このよ
うに各薬剤の副作用の中で抗コリン作用を疑う症状との
関連性から抗コリン様作用のメカニズムも見えてくるか
もしれない．

考　　　察

今回，様々な薬物が有する「抗コリン様作用」につい
て作用機序を考察してきた．どの薬剤もすんなりと抗コ
リン作用が見えるわけではなく，想定される作用機序が
やや無理のある薬剤や機序呈示が明確でない薬剤もあっ
た．しかし，図 1，図 2 に示した機序のどれかに当ては
まる可能性は高いと思われる．nAChR は，主に自律神
経節および運動神経骨格筋の神経筋接合部に局在する．
特に nAChR への影響を示唆する薬剤が多く想定された
ことから，抗コリン様作用でも，一般的な効果器におけ
る nAChR 活性抑制による副交感神経抑制作用ではなく
その上流への影響から抗コリン作用を誘導している可能
性がある．しかし，nAChR 遮断薬は主には筋弛緩薬と
して使用されており，一般的な抗コリン薬としては違和
感がある．ただ，神経性 nAChR に対する自己免疫疾患
である急性自律神経ニューロパチーは尿閉や便秘，発汗
障害が起こるなど抗コリン様の症状が見られることから
も，nAChR の抑制は程度により抗コリン作用を起こす
とも考えていいのではないだろうか．そのため，図 1 で
は神経節の nAChR 抑制作用も追加させていただいた．

最後に大きな疑問が残る．例えば図 1 に記載した作用
機序仮説から考えると，例えばアドレナリンα2 受容体
刺激で ACh 分泌が抑制されるのであれば，メチルドパ
やクロニジンのような直接的なアドレナリンα2 受容体
刺激薬はなぜスコアに含まれないのか，という素朴な疑
問である．実際には，両者の薬剤には ACh の放出作用
による抗コリン様作用があることが報告されてい
る 90, 91）．したがって，今回示した作用機序からスコアが
ついていない薬剤についても抗コリン様作用を有する可
能性もある．今回調査して実感したことは，抗コリン様
作用は様々な受容体や酵素の調節によって間接的に起こ
り得るということである．我々は各薬剤の作用機序は把
握して投薬するが，その作用機序が薬剤の本来の目的と
は異なる点に影響しているとまでは意識しない．実験的
に見つかった機序については広くインタビューフォーム
には反映されないことが多いことからも，今回の「日本
版抗コリン薬リスクスケール」の公表を契機として，抗
コリン作用を多くの薬剤が持っていることを再認識し，
長期服薬治療患者，特に高齢者でポリファーマシー患者
における抗コリン負荷についての意識を高め，抗コリン
負荷の総量を測定する機会を頻回に設けて，長期的な生
活の質（QOL）を保つための適切な薬物療法を行って
いくことが肝要である．

利 益 相 反

本論文に関して，開示すべき利益相反状態は存在しま
せん．
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