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．は じ め に

注意欠陥/多動性障害（Attention Deficit/

Hyperactivity Disorder：AD/HD）は，7歳以

前より認められる不注意，または/および，多動

性-衝動性という行動上の特性によって診断され

る障害である ．AD/HDの本態をめぐっては活

発な議論が行われてきた．DSM におけるAD/

HD概念は，DSM-Ⅱの児童期における多動反応，

DSM-Ⅲにおける注意欠陥障害，DSM-Ⅲ-Rに

おける注意欠陥多動性障害，DSM-Ⅳにおける注

意欠陥/多動性障害へと変遷を遂げてきた．今日

では，多動性-衝動性と不注意のいずれかがあれ

ばAD/HDと診断され，混合型，多動性-衝動性

優勢型，不注意優勢型に分類されている．近年の

AD/HDに関する生物学的知見によれば，この障

害が，遺伝的要因と環境要因によって規定され，

周産期異常がそのリスクを高めること，脳内の各

部位に解剖学的/機能的変化，神経伝達物質レベ

ルでの神経化学的異常があることが明らかになっ

ている．

近年，海外ではAD/HDに対する薬物療法の

エビデンスは飛躍的に増加しており，エビデンス

に基づく合理的な薬物療法が可能になった．AD/

HD治療薬として，中枢神経刺激薬であるメチル

フェニデート（MPH）が世界中で最も多く処方

されており，日本でも速放錠に加えて徐放錠が発

売された．AD/HDの児童は，薬物療法によって

中核症状のみならず，反抗挑戦性，攻撃性，学習

困難，対人関係での衝突も改善しうる．AD/HD

があると，学力低下や友人関係の妨げとなり，自

己肯定感の低下などの二次障害もたらすこと，青

年期における破壊的行動障害，さらには成人期に

おける様々な人格障害や薬物乱用などのリスクフ

ァクターとなることからも，適切な介入の重要性

が指摘されてきた．

本稿では，まずAD/HDの生物学的基盤に関

する生物学的エビデンスを概観し，なかでも最も

有力な病態仮説であるドパミン系の脳神経伝達回

路の障害について検討する．その上で，最も多く

の研究でその有効性が確認されたメチルフェニデ

ートについて，その奏功機序と臨床エビデンスに

ついて述べることとする．

．AD/HDに関する生物学的精神医学研究

双生児研究20報のメタ解析 から，AD/HD

の遺伝率は平均76％と計算され，リスクファク

ターとして，ドパミントランスポーター

（DAT），ドパミン受容体D4，D5（DRD4，

DRD5）およびドパミンβ水酸化酵素（DBH），

シナプソトーム関連蛋白のSNAP-25，およびセ

ロトニントランスポーター（5-HTT），セロトニ

ン受容体1B（HTR1B）の7つの遺伝子が抽出

された．すなわち，ドパミンをはじめとするモノ

アミン系の機能不全がAD/HD発症のリスクフ

ァクターであることが示唆された．

遺伝リスクに環境要因が加わると発症リスクが

高まるという報告もある．不注意症状が3つ以上

認められる7～18歳の双生児がいる747家族と対
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照183家族について，遺伝子サンプル，妊娠時の

母親の喫煙歴と飲酒歴を調査した検討 では，

AD/HDと診断されるオッズ比は，DAT-11アリ

ル＋DRD4-7アリル＋喫煙歴の組み合わせで有

意に高かった ．母胎の摂取したニコチンが，脆

弱性のある胎児において脳内ドパミン神経系の発

達に大きく影響することが示唆される．

Forssbergら は，AD/HD患者の脳内のドパ

ミン神経活性を検討するために，ポジトロン放出

断層撮影法（Positron Emission Tomography：

PET）により脳内のドパミン前シナプスにおけ

るL-ジヒロドキシフェニルアラニン（L-［11C］

DOPA）の放射活性を測定した．計測1週間前に

MPHの投与を中止したAD/HDの青年8人

（14～15歳男性）と健常の青年6人（14～16歳男

性）についてPET測定を行ったところ，AD/

HDの青年では脳の大部分の部位（特に皮質下）

におけるL-［11C］DOPAの放射活性の低下およ

び脳全体の活性の有意な低下が認められ，それは

不注意症状の重症度との相関を示した．AD/HD

患者では，脳内，特に皮質下領域を中心にドパミ

ン神経活性の低下があり，その低下の程度が臨床

症状の強さと相関していることが明らかになった．

磁気共鳴影像法（Magnetic Resonance Imag-

ing：MRI）を用いた研究で，AD/HDにおける

脳容積の減少が報告されている．Valeraら は，

既報の脳画像研究21報のメタ解析から，健常の

児童（583人）と比 すると，AD/HDの児童

（565人）では，小脳の後下部，小葉，ならびに

虫部，脳梁膨大部，大脳，尾状核，前頭前野など

における有意な容積減少が認められた．また，近

年では，前帯状回を関心領域にした研究も行われ

ており，AD/HDの成人では背外側前頭皮質と前

帯状回における有意な容積減少が確認されてい

る ．

Dicksteinら は，AD/HD患者における実行

機能課題施行時の神経活性を脳画像で測定した

16報をメタ解析し，AD/HD群では対照群に比

べて前頭皮質-線条体，および前頭皮質-頭頂野の

神経回路の活性が有意に低下していることを確認

した．この研究では，前頭前野の機能不全は広域

（前帯状回皮質，外背側前頭皮質，下前頭皮質，

眼窩前頭皮質）にわたっており，また，基底核や

頭頂皮質でも有意な低下が見られた．また，カウ

ンティング・ストループ課題施行時のAD/HD

の成人8人および健常対照者8人を対象とした画

像研究では，AD/HD患者は健常者に比べて前帯

状回皮質の活性が有意に低く，AD/HD患者にお

ける前帯状回皮質の機能不全が明らかになった ．

．AD/HD症状の神経生物学的基盤

Barkleyは，AD/HDの本態は「行動抑制の障

害」であると考えた．その後，多くの研究者は

Barkley説に倣って，「実行機能の障害」をAD/

HDの神経心理学的モデルとして採用してきた．

実行機能障害は，目標の設定，計画，計画の実行，

行動の選択が適切に行えない，つまり，意図した

ことを柔軟かつ計画的に考えて行動に移すことが

できないという行動制御の障害である．確かに，

Niggらのメタ解析によれば，空間認知や行動抑

制，注意の持続などの多くの実行機能の不全が示

されている ．しかし，実行機能を構成する様々

な検査結果がAD/HDの罹患の有無と関係する

かをオッズ比で比 したところ，その値は様々で

ある．そこで，Sonuga-Barkeらは，実行機能

のみからAD/HDのすべての臨床症状を説明す

るのは困難であるとして，実行機能障害と報酬強

化障害を並列した病態モデルを提唱した ．実際，

報酬期待時の側坐核の血流量を評価する脳画像試

験では，健常者に比べAD/HD群で有意に血流

が低下しており，AD/HDにおける報酬系の障害

が示唆されている ．報酬系に障害があると「遅

延報酬を待てず，衝動的に代替の報酬を選択す

る」，「報酬を得るまでの主観的な時間を短縮させ

るために注意を他のものに逸らす，あるいは気を

紛らわせるための代償行為を行う」ために，AD/

HD症状が出現するという．
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．AD/HDにおけるメチルフェニデートの

奏功機序

MPHは，細胞膜に存在するモノアミントラン

スポーターであるDATやノルアドレナリントラ

ンスポーター（NET）の阻害作用を有し，シナ

プス間隙におけるドパミンやノルアドレナリンの

濃度を上昇させる．Volkowら は，ヒトでの

PET研究を用いて，MPHによる線条体の細胞

外ドパミン量の増加を確認している．MPHはト

ランスポーターへの親和性比（NET/DAT）が

約10とドパミン選択的であり，モノアミン放出

促進作用はない ．

前頭皮質と尾状核-被殻，側坐核では，DAT

やNETの分布局在が異なる．前頭皮質では

DATは少なく，ドパミンへの親和性も強い

NETが多くのドパミンを神経終末へ取り込んで

いる．その反面，尾状核-被殻，側坐核では

DATは豊富であり，NETは極めて少ない．ラ

ットにMPHとノルアドレナリンの選択的再取

り込み阻害薬であるアトモキセチン（ATX）を

投与し，当該脳部位でのカテコールアミン類の濃

度変化を微小透析法により測定したところ，

MPHとATXはともに前頭皮質のドパミンとノ

ルアドレナリンの濃度を上昇させたが，尾状核-

被殻や側坐核ではATXの影響は認められなかっ

た．一方，MPHは尾状核-被殻や側坐核でもド

パミン濃度を上昇させることが示された ．この

ことから，MPHはAD/HDの病態と関連性が高

い前頭皮質，尾状核-被殻，側坐核のいずれの脳

部位においてもドパミン神経機能を賦活し，実行

機能と報酬強化を直接的に改善することが可能で

ある．

．MPH速放錠のエビデンス

AD/HDの治療効果に関する最も大規模かつ信

頼性のあるエビデンスは，MTAスタディ

（Multimodal Treatment study of children with
 

AD/HD）であろう ．本研究は，1992年より米

国国立精神保健研究所を中心に多施設共同で実施

され，スクリーニングで抽出された4541人のう

ち構造化面接で混合型AD/HDと診断され，試

験参加の除外基準をクリアした579人の児童（7

歳～9歳11ヵ月）を対象とした．被験者は無作

為に，1）薬物療法単独群（n＝144），2）行動療

法単独群（n＝144），3）薬物療法・行動療法併

用群（n＝145），4）コミュニティケア群（n＝

146）に割り付けられ，14ヵ月間の治療を受け，

その後は無作為化を解いて自由に治療法を選択さ

せて長期経過を調べた．薬物療法では，MPH速

放錠を第一選択薬とし，被験者ごとの至適用量を

定めるため，28日間の二重盲検試験による用量

設定試験を最初に実施し，これ以上，改善の余地

がない効果を発揮する用量を至適用量とした．

MPH で 効 果 不 十 分 な 場 合，dex t r o a m-

phetamine，pemoline，imipramineを順に投与

した．行動療法群では，ペアレントトレーニング，

学校では教師への専門的助言に加え，補助教員の

派遣，サマーキャンプを実施した．コミュニティ

ケア群では，研究プロトコールには基づかず，地

域の医療機関やその他の支援機関による援助が行

われた．評価は，親と教師が評価したSNAP

（Swanson,Nolan and Pelham）尺度の不注意，

多動性-衝動性得点，攻撃性/反抗挑戦性尺度，内

在化症状，親子関係，学業達成度を評価した．そ

の結果，親と教師からの評価は，薬物療法・行動

療法群，薬物療法単独群は，行動療法単独群，コ

ミュニティケア群に比べて有意に改善していた．

なお，薬物療法群では，その89.0％にMPHが

分3で処方され，その投与量は32.8±12.9mg/

日であったが，コミュニティケア群では，その

41.1％にMPHが処方され，服薬回数は平均

2.1回/日，服薬量も18.7±12.8mg/日であった ．

薬物療法群とコミュニティケア群の両方にMPH

が処方されていながら，臨床効果の有意な違いが

認められた背景には，MPHの1日平均用量，服

薬日数，受診回数に差があり，積極的な治療実施

の重要性が明らかになった．

MTAスタディでは，36ヵ月フォローまでの

結果が公表されている．その結果，少なくとも

24ヵ月までは薬物療法群の長期有効性が確認さ
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れているが，36ヵ月後には各群の有効性が収束

している．その理由として，無作為割付が解除さ

れ，各群ともにMPH服用率がほぼ均一になっ

たことが挙げられる （薬物療法・行動療法併用

群，薬物療法群は71％，コミュニティケア群は

62％，行動療法群は45％）．

MTAスタディでは，MPHによる成長遅延，

依存リスクについても調べられている．36ヵ月

フォローアップ時における物質使用障害の有病率

は，薬物療法・行動療法併用群16.0％，薬物療

法群21.9％，行動療法群13.0％，コミュニティ

ケア群19.0％であり，依存リスクが薬物療法に

より高まることはなかった ．この点は，薬物療

法がむしろ将来の依存リスクを軽減させるとする

Wilensら の知見に一致していた．また，成長

遅延については，薬物療法群では行動療法群に比

べて14ヵ月では－2.5kg，24ヵ月では－1.2kg

の体重減少が認められたが，36ヵ月後には成長

遅延が改善する傾向を認めている ．

．MPH速放錠の課題

AD/HDに対する薬物療法の有効性に関する研

究は数多く，なかでもMPHは臨床経験が最も

蓄積されているほか，米国での大規模試験な

MTAスタディでも，その有効性と安全性が確認

されている．したがって，多くのAD/HD治療

ガイドラインで第一選択薬に位置づけられてい

る ．しかし，MPHでは，食欲不振，不眠，

頭痛，胃痛，チックの増悪，けいれん閾値の低下，

易刺激性，気分変動，リバウンド現象が見られる

他，先に述べた依存，成長遅延も懸念されている．

また，血圧上昇，動悸，散瞳などの交感神経刺激

作用が見られ，先天的に心疾患をもつ児童の場合

には死亡例も報告されている．そのため，2006

年に米国食品医薬品局（FDA）の諮問委員会は，

心血管障害の危険を高める可能性があるとの警告

を表示するようにFDAに勧告した．

MPH速放錠は血中半減期が短いことから効果

持続時間が3～4時間と短く，1日3回の服用が

必要である．このため，服薬回数の多さに加えて，

AD/HDの存在を周囲に知られたくないこと，保

護者に加えて学校でも薬剤管理の責任が生じるこ

と，血中濃度が低下したときにリバウンド現象が

見られることが問題であった．

こうした不都合を解消するため徐放錠の開発が

進められ，海外ではMPH徐放錠がいまでは標

準治療薬となっている．そのなかでも米国で最も

汎用されているのが，Osmotic-controlled
 

Release Oral System（OROS）を利用した

MPH徐放錠である．血中濃度がフラットになる

と効果の急性耐性獲得が生じることから，OROS
 

MPHは血中濃度推移を上向きのカーブとし，安

定した効果が12時間持続するよう設計されてい

る ．MPH徐放錠は，米国では2000年に承

認されており，日本でも2007年10月に承認を受

けた．

．MPH徐放錠のエビデンス

Wolraichらは，4週間のプラセボ対照無作為

化二重盲検比 試験を，6～12歳のAD/HDの児

童282人を対象に，MPH速放錠（5～15mg/日，

分3）とOROS MPH（18～54mg/日）を用いて

実施した．MPH速放錠群（平均29.5mg/日，

0.9mg/kg/日）およびOROS MPH群（平均

34.3mg/日，1.1mg/kg/日）の 1週および 4週

目の IOWA Conners Inattention/Overactivity

（I/O）Scaleスコアはプラセボ群に比べて有意に

改善した ．

米国ではAD/HDの青年177人（13～18歳）

を対象に4週の用量調整期＋2週間のプラセボ対

照無作為化二重盲検比 試験が行われ，OROS
 

MPHの有効性と安全性が確認され ，6～18歳

未満までの適応が取得されている．同試験では

ADHD Rating Scaleを用い，OROS MPHのプ

ラセボよりも有意に優れた有効性が確認された．

なお，同試験では被験者の37％が服用した72

mg/日のOROS MPHが最頻投与量であった．

以上より，AD/HDの児童と青年におけるプラセ

ボ対照二重盲検試験での有効性，またその効果が

MPH速放錠に非劣性であることが示された．
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長期にわたる有効性と安全性も検討されている．

Wilensらは，米国における21～24ヵ月のオープ

ン試験の結果を報告している ．OROS MPHの

短期試験に参加した6～13歳のAD/HDの児童

407人を対象とし，229人が試験を完了した．な

お，FDAによりOROS MPHが承認されたため，

有効性や安全性に関わらず，観察期間は21～24

ヵ月が経過した時点で終了した．Global Assess-

ment of Effectivenessを主要評価項目として3

ヵ月おきに評価したところ，全観察期間でほぼ一

定の平均スコアが得られ，OROS MPHの有効性

が21ヵ月間継続することが確認できた．

日本でも，OROS MPHの有効性と安全性に関

する検討が行われている．国内第3相臨床試験で

は，3～6週の用量調整期＋1週のプラセボ対照無

作為化二重盲検中止試験が実施された．6～12歳

の外来通院AD/HDの児童89人を対象に，

ADHD-RS-IV日本語版を用いて評価し，用量

は18～54mg/日で調整した．その結果，ベース

ラインから二重盲検期終了時におけるスコア変化

量はプラセボに比 してOROS MPHが有意に

大きく，有効性が確認された ．国内長期臨床試

験では，6～13歳のAD/HDの児童99人を対象

に最長23ヵ月間の有効性と安全性を評価したと

ころ，ADHD-RS-IV日本語版スコアの有意な

減少が23ヵ月まで持続し，有効性の持続が確認

された ．

．臨床場面におけるMPHの有効性の比較

臨床試験では，最大の有効性を得るためMPH

速放錠1日3回投与が用いられるが，実臨床場面

では1日2回（朝・昼）の服用が多いことが知ら

れている．このため，より実臨床場面に則した状

況でOROS MPHとMPH速放錠を比 した研

究が行われた．

Steeleらは6～12歳のAD/HDの児童147人

を対象として8週間の無作為化オープン比 試験

を行い ，このときMPH速放錠の投与回数は主

治医の裁量に任せて1日2回または3回投与とし

た．その結果，OROS MPHは平均37.8mg/日，

1.17mg/kg/日，MPH速放錠は平均33.3mg/日，

1.03mg/kg/日，1日3回の選択61％，1日2回

の選択38％であった．主要評価項目は，保護者

評価のSNAP-IVのAD/HDに関する18項目を

用いた寛解率である．この試験では，寛解を

SNAP-IVのAD/HD18項目全てにおいて「0」

または「1」であることとしたところ，寛解率は

OROS MPH群44％，MPH速放錠群16％であ

り，OROS MPHが有意に高かった．副次評価項

目として，保護者の満足度とアドヒアランスを調

査したところ，満足度はOROS MPHが有意に

優れ（完全に満足，50％ vs.21％，p＝.003），

アドヒアランスでは有意差はないものの，OROS
 

MPHが高かった（1度でも服用し忘れがあった

頻度，56％ vs.84％）．

Remschmidtらは，MPH速放錠からOROS
 

MPHへのスイッチングする際の有効性と安全性

を評価した ．MPH速放錠治療（10～60mg/日，

分2あるいは分3）で症状が安定している6～16

歳のAD/HD患者105例を対象とし，MPH速放

錠の服用量に相当するようOROS MPH18～54

mg/日へ変更し，21日間治療を継続し，IOWA
 

Connersスケールで評価した．その結果，教師評

価の IOWA Connersスケールのスコアでは有意

な改善が認められないものの，保護者評価のスコ

アはベースラインよりも有意に改善した．また，

保護者の88.1％はOROS MPH治療の継続を希

望した．試験中，重篤な副作用が5件（頭痛2件，

入眠障害，攻撃性，体重減少が各1件）発生した

が，これらを除けば忍容性は概ね良好であった．

MPH速放錠からOROS MPHへのスイッチン

グは比 的安全で効果の改善が期待できる．

上記の試験結果から実臨床に近い状況では，教

師評価による有効性はほぼ同等であるが，観察場

面やタイミングが異なる保護者評価によれば，

OROS MPHの有効性や治療満足度がMPH速

放錠よりも高いことが示唆された．この要因とし

て，アドヒアランスの高さと安定した効果が夕刻

まで継続して得られるためと推察される．

米国のManaged Careデータベースを用いて，
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アドヒアランスについて後ろ向き解析した報告

がある．ここでは服薬中止から服薬再開まで30

日以上の間隔があった症例の頻度（30日中止

率），他剤へ切り替えした症例の頻度（切り替え

率），アドヒアランス（服薬日数/365日），治療

開始後の服薬日数を評価した．総解析例数中，

OROS MPHにより治療を開始した4,785例，

MPH速放錠による開始例の1,154例をもとに算

出したところ，すべての指標においてOROS
 

MPHがMPH速放錠に比べて有意に優れ，

OROS MPHによるアドヒアランスの向上が示唆

された．加えて入院の有無を確認したところ，

OROS MPHによる治療開始の場合，有意に入院

リスクが低かったことから（オッズ比0.67，p＝

0.0454），OROS MPHのアドヒアランスは有効

性にも関連すると思われ，この考察はSteeleら

の報告 とも一致している．

AD/HDの児童を対象とし，ダブルダミーを用

いたプラセボ対照無作為化二重盲検クロスオーバ

ー試験の2報 の結果は，服薬回数が全治療群

とも1日3回で盲検されているため，服薬の簡便

性の影響が排除されている．また，2試験とも

OROS MPHとMPH速放錠の有効性がほぼ同

等ではあるにもかかわらず（ただし，Pelham研

究では ，保護者評価によるConners評価のみ

有意にOROS MPHの有効性が優れていた），

「どの治療薬を好むか」という保護者の満足度に

ついては，MPH速放錠が3割程度であるに対し

て，OROS MPHが約半数の保護者に支持される

結果であった．保護者が評価する場面の多くは，

児童が学校から帰宅した夕刻となる．このときに

宿題や家事の手伝いなどに関する親の指導に従う

こと，習い事への参加や同胞間，近隣の友人との

人間関係が円滑に進むことを期待しており，

OROS MPHの安定した持続的効果がこれらをカ

バーするため，保護者の満足度が高いと考えられ

る．

．OROS MPHの安全性

OROS MPHの主な副作用は，MPH速放錠と

同様に不眠，食欲減退，腹痛，頭痛が挙げられる．

OROS MPHとMPH速放錠の副作用発現率を

比 すると，AD/HDの児童を対象とした

Wolraichらの研究ではOROS MPH群42.3％，

MPH速放錠群46.2％ ，Steeleらのオープン

試験ではOROS MPH群64％，MPH速放錠群

52％であり ，有意な差はなかった．OROS
 

MPH海外長期試験においては，副作用により被

験者の36例（9.3％）が服薬を中止したが，ほ

とんどの副作用は軽度であった．成長遅延が確認

されているが，その程度は軽度である（体重：Z

スコア－0.063，標準集団との差－1.23kg，身

長：Zスコア－0.093，標準集団との差－0.23

cm) ．また，国内長期試験での有害事象による

中止例は7例（チック3例，自律神経失調症，頭

痛・食欲不振，初期不眠症・食欲不振，心電図

QT補正間隔延長各1例）であり，こちらでも重

度の副作用はみられなかった ．

MPHの最も懸念されているリスクは依存・乱

用である．Spencerらが，OROS MPHとMPH

速放錠の本リスクを健常成人において比 検討し

ている ．1回投与時に同等の最高血中濃度

（Cmax）とドパミントランスポーター（DAT）

の最大占有率が得られるよう，MPH速放錠40

mg，OROS MPH90mgに用量設定し，その時

の服用感を乱用の可能性に関する自己質問票であ

るDrug Rating Questionnaireを用い，主観的に

自己評価した．OROS MPHとMPH速放錠を

服用した際の，各々のCmaxとDAT最大占有

率の到達時間は，OROS MPHはMPH速放錠

の約3倍遅く，その時のDrug Rating Question-

naireスコアはOROS MPHで有意に低かった．

Volkowらは乱用リスクの大きな要因は，覚醒剤

の静注や鼻腔粘膜吸収時に得られるような急速な

ドパミン量の上昇であると指摘している ．この

観点から考察すると，OROS MPHはMPH速

放錠よりも経口投与時の動態が有意に遅いため，

乱用リスクが比 的低いものと考えられる．また，

OROS MPHは粉砕や溶解したり，MPHを精

製・抽出することが困難な製剤設計がなされてお
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り，乱用を防ぐ工夫が施されている ．

．ま と め

本稿では，AD/HDの神経生物学的な病態と

MPHの作用機序，MPH速放錠，徐放錠の臨床

エビデンスについて概説した．MPHについては，

日本では使用規制の導入など，大きな混乱が認め

られる．日本の精神科医療において中枢刺激薬の

使用をめぐる混乱から信頼を回復するには，エビ

デンスに基づく適切な使用が重要であると思われ

る．また，本稿に述べなかったが，成人における

中枢刺激薬の使用の是非についてもオープンな議

論が求められるであろう．

なお，本稿は，シンポジウムの内容を既に報告

した2報 をもとにまとめたものである．
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