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要約 

注意欠如/多動症（ADHD）は不注意症状および多動性・衝動性により特徴づけ

られる神経精神疾患の一つである。本邦においては，成人期 ADHD の推定有病

率は海外と比べて低いことから，本来必要な支援や治療が十分に行き届いてい

ない可能性が考えられる。しかしながら，本邦における ADHD 症状を有する未

診断の成人の実態はこれまで明らかにされてこなかった。 
そのため，まず我々は，成人期 ADHD のスクリーニングツールである Adult 

ADHD Self-Report Scale（ASRS）v1.1 に回答した ADHD 未診断の成人を対象と

した疫学研究を実施した。その結果，本研究の対象者における ASRS 陽性率は

2.4 ~ 3.2%であり，これらは本邦における成人期 ADHD の推定有病率（1.65%）

と比べて高いことが明らかとなった。また，ASRS 陽性では，ADHD の診断を受

けていなくても，診断を受けた ADHD 患者と同様に，うつや不安，睡眠障害等

の神経精神疾患だけでなくアレルギーや喘息等の身体疾患の併存率も高く，

EuroQol-5D-5L スコアの低下が認められ，Medical Outcomes Study Short Form 36-
Item Health Survey Version 2（SF-36v2）では精神的構成要素だけでなく身体的構

成要素でも要約スコアの低下が認められたことから，精神的にまた肉体的にも

負担を抱えている実態が明らかとなった。さらに，Work Productivity and Activity 
Impairment の全ての項目で労働生産性の低下がみられ，presenteeism および

absenteeism の障害は疾病負担が大きいことが知られている大うつ病性障害に関

する報告と同程度であった。医療資源の利用に関しては過去 6 か月間の通院や

入院が多く，医療上の負担も大きいことが示された。 
以上のことから，ADHD 症状を有する成人が生活上および医療上の負担を抱

えながらも，少なからず未診断となっている実態を初めて明らかにすることが

できたと考える。 
ADHD の支援および治療にあたっては，心理社会的治療や環境調整が優先さ

れ，その後必要に応じて薬物療法が追加されるが，多様な併存疾患がみられるこ

とから ADHD 症状の管理は複雑であり，適切な治療方法を選択することが必要

とされている。近年本邦において，α2Aアドレナリン受容体アゴニストの徐放性

グアンファシン（GXR）製剤が，成人期 ADHD に対する有効性と安全性が確認

されて成人期 ADHD の適応を取得し，成人期 ADHD に対する新たな治療選択肢

に加わった。しかしながら，GXR の成人期 ADHD 患者に関する報告は限られて

おり，また対象集団を細分化して有効性や安全性を評価した報告はなかった。 
そこで我々は，成人期 ADHD 患者を対象として実施された GXR の国内第 3

相二重盲検ランダム化プラセボ対照比較試験の有効性および安全性について，
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ADHD 病型サブタイプ別，男女別，年齢別，体重別のサブグループ解析を実施

した。その結果，有効性に関しては，いずれのサブグループでも全体集団と概ね

同等であることを確認した。安全性に関しては，ADHD 病型サブタイプ別およ

び年齢別のサブグループ間で有害事象（TEAE）の種類や発生率に大きな違いが

なかった一方で，女性や体重 50kg 未満，および投与初期では TEAE の発生率が

高かったことを示した。 
本サブグループ解析の結果は，総体としてこれまでの知見と特に相違は無く，

また ADHD 病型サブタイプや年齢，性別に関わらず成人期 ADHD 患者に対する

GXR の有効性と安全性を支持するものであったが，実臨床においては全ての患

者に対して，特に投与初期には有害事象を慎重にモニタリングし，必要に応じて

GXR の用量最適化も考慮のうえ，適正に使用する必要があると結論付けた。 
以上一連の研究により，本邦において成人期 ADHD が過少診断となっており，

ADHD 症状を有し，かつ生活上および医療上の負担を抱えたまま未診断となっ

ている成人が少なからず存在する実態を明らかにするとともに，GXR による成

人期 ADHD 治療に関する臨床上有用な情報を提供できたと考える。 
今後のさらなる研究と臨床への適用により，成人期 ADHD に関して適切なス

クリーニングを実施し，適正な診断から支援および治療へとつなげていくこと

により，本来必要な支援や治療が必要に応じて行き届くことが期待される。 
 
キーワード： 注意欠如/多動症，健康関連 QoL，労働生産性，ADHD Self-
Report Scale v1.1，徐放性グアンファシン 
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序論 

注意欠如/多動症(ADHD) は，不注意症状および多動性・衝動性により特徴づ

けられる神経精神疾患の一つである 1。ADHD は小児期から認められる疾患で，

男児では多動性・衝動性が見られることが多く，女児では不注意症状が主である

ことが多いとされている 2。上述の主症状の違いによって，小児期に診断を受け

る性比は 2 ~ 10 で女児に比べて男児が多く，女児では過少診断となっている可

能性も指摘されている 2。小児期に ADHD の診断を受けた ADHD 患者の症状は

青年期以降まで継続することもあり，ADHD 児の 30 ~ 50%は成人期までその症

状が持続するとの報告がある 3。多動性・衝動性は成長につれて軽減する一方，

不注意症状は持続する傾向があり 4，成人期での性比は小児期に比べて小さくな

る 5。成人期においてはじめて ADHD の診断を受けるケースもあるが，成人期

において新規に ADHD を発症するかどうかについては，未だ議論のあるところ

である 6。 

海外における ADHD の有病率は，小児期で 6 ~ 10%，成人期では 2.5 ~ 6.8%で

あり，先進国では後進国に比べて ADHD の診断率が高いとの報告がある 7-9。米

国においては，成人期 ADHD の推定有病率は 4.4%である一方，ADHD の診断・

治療を受けている成人はわずか 0.8%との報告もあり，適正な診断や治療が普及

していない可能性も指摘されている 10。一方，本邦における成人期の ADHD の

推定有病率は 1.65%であり 11, 12，本邦においても，ADHD 症状を有する成人が未

診断のまま見逃されている可能性が推察される。 

ADHD の診断は，Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. Fifth 

Edition（DSM-5）に準拠して実施される 1。以前の DSM, 4th Edition, Text Revision

（DSM-IV-TR）では ADHD 病型の下位分類として，「不注意優勢型」，「多動性・

衝動性優勢型」，「混合型」が規定されていたが，DSM-5 では不注意および多動

性・衝動性という中核症状の状態を重視し，「不注意優勢に存在」，「多動・衝動

優勢に存在」，「混合して存在」という表現に変更された 13。ADHD 症状の評価尺

度としてはいくつかが知られているが，主要なものとしては ADHD Rating Scale-

IV（ADHD-RS-IV）がある 14。ADHD-RS-IV は，DSM の診断基準に沿った 18 項

目から構成される評価尺度で，臨床的に重要な最小差（MCID）も定義されてお

り，ADHD 症状のスクリーニングや診断のほか，治療反応性の評価にも適用す
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ることができる 14。さらに ADHD-RS-IV with adult prompt により成人期への適用

も可能となっている 15。一方，成人期 ADHD の症状スクリーニングツールとし

ては，WHO による Adult ADHD Self-Report Scale（ASRS） v1.1 が汎用されてい

る 16。ASRS は，6 項目のスクリーニングバージョン（Part A）と，Part A に 12 項

目（Part B）を加えた 18 項目からなる症状チェックリストがある 16。 

ADHD と診断されるには，ADHD の症状基準を満たすだけでなく，症状のう

ちいくつかが 2 か所以上で見られること，社会的・学業的・職業的な機能や質が

損なわれていることとともに，他の精神疾患との鑑別が必要とされる 1。特に自

閉スペクトラム症（ASD）については，DSM-5 で ADHD との併存が認められた

ことから鑑別とともに併存の評価も必要となっている 1。ASD 以外にも，ADHD

患者における主要な併存症として，気分障害や不安障害，物質使用障害等の神経

精神疾患 8 のほか，肥満，糖尿病，高血圧，喘息や湿疹等の身体疾患も報告され

ている 17,18。これらのことから ADHD の診断および症状管理は複雑であり，適

正な診断に加えて適切な治療方法を選択することが重要である 19。 

小児期 ADHD の治療にあたっては，心理社会的治療や環境調整が優先され，

その後必要に応じて薬物療法が検討される 19。国内外のガイドラインにおいて，

中枢刺激薬としてアンフェタミン類（AMPs）やメチルフェニデート類（MPHs）

が，非中枢刺激薬としてアトモキセチン（ATX）や徐放性グアンファシン（GXR）

が主に推奨されている 19。 

児童・青年期の ADHD 患者については，Cortese ら（2018）によるシステマテ

ィックレビューおよびメタ解析において，ADHD 症状に対する上記薬剤の効果

量（AMPs:1.02, MPHs:0.78, GXR:0.67, ATX:0.56）の報告がある 20。対象に精神疾

患の併存例が一部含まれてはいるが，感度分析において併存例を除いた場合で

も結果に影響がなかったことが併せて報告されており，併存疾患のない ADHD

における効果量も同様であるとみなすことができる。一方，併存疾患を有する場

合の上記薬剤の有効性および安全性に関して包括的に検討した報告はなかった

ことから，我々は，自閉スペクトラム症（ASD），反抗挑発症（ODD），トゥレッ

ト症またはチック症群（Tics），全般性不安障害（GAD）または大うつ病性障害

（MDD）を併存する場合における上記 ADHD 治療薬の ADHD 症状に対する有

効性と安全性に関するシステマティックレビューを実施し報告した 21。その結
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果，有効性に関して適格とされた ATX 計 7 報（ASD, ODD, Tics, GAD/MDD につ

いて，それぞれ 1, 2, 1, 3 報）および GXR 計 3 報（ASD, ODD, Tics 併存について

各１報）における効果量はそれぞれ 0.46 ~ 1.0 および 0.92 ~ 2.0 であり，上記の

Cortese らによる報告と比べて概ね同等もしくはそれ以上であったことから，上

記併存疾患を有する場合でも，検討された範囲においては，併存疾患を有しない

場合と少なくとも同等の ADHD 症状に対する効果が期待されることが示唆され

た。安全性に関しては，上記 4 剤で計 64 報が評価対象となったが，各薬剤で過

去報告された有害事象がそれぞれ認められたものの，併存疾患ごとに特有の事

象は認められなかった。様々な精神疾患の併存が多く見られる児童・青年期の

ADHD 治療においては，エビデンスに基づき有効性と安全性のバランスを考慮

した薬剤選択が重要であるが，質の高いエビデンスは限定的であったことから，

今後のさらなる研究が必要と考えられた 21。 

成人期においても，心理社会的治療や環境調整が優先される点は同様である。

必要に応じて薬物療法が検討されるが，上記 4 剤のうち，海外では GXR が，国

内では AMPs がそれぞれ成人に対して適応を有しておらず，国や地域により適

用可能な薬剤が異なることに留意する必要がある 22。特に，近年本邦において成

人期 ADHD 治療の新たな選択肢に加わった GXR については，現時点において

本邦以外では成人期 ADHD の適応を有していないこともあり，臨床における成

人期 ADHD 患者に対する有効性および安全性に関する情報は必ずしも十分では

ない。 

以上を踏まえ，本邦における成人期 ADHD の適正な診断および治療に資する

ことを目的として，本研究を実施した。まず第１章では，本邦における成人期

ADHD の過少診断の実態を明らかにするため，ADHD の診断を受けていない成

人を対象に，ADHD 症状を有する場合の併存疾患の罹患状況や生活上および医

療上の負担を検討した 23。さらに第 2 章では，成人期 ADHD 治療の新たな選択

肢となった GXR について，国内第 3 相二重盲検ランダム化プラセボ対照比較試

験のサブグループ解析を実施し，成人期 ADHD 患者に対する有効性および安全

性を詳細に検討した 24。 
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第1章 注意欠如/多動症 (ADHD)症状を有する成人の生活上・医療上の負担 

 

Ⅰ．緒言 

注意欠如/多動症(ADHD) は不注意および多動性・衝動性などの症状により特

徴づけられる神経精神疾患の一つである 1。小児期から認められる疾患であるが，

成人期まで継続することもあり，有病率は小児期で約 6 ~ 10%，成人期で 2.5% ~ 

6.8%との報告がある 3, 7, 8。先進国では後進国に比べて ADHD の診断率が高いと

され 8，米国における成人期 ADHD の推定有病率は 4.4%である一方，診断・治

療を受けている成人はわずか 0.8%との報告もある 10。本邦においては，成人期

の ADHD の推定有病率は 1.65%と上記と比べて低く，ADHD 症状を有する場合

でも少なからず未診断となっており，支援や治療が十分には行き届いていない

可能性が推察される 11, 12。 

ASRS v1.1 は，最も汎用されている成人期 ADHD のスクリーニングツールで

あり， Part-A（6 項目）と Part-B（12 項目）から構成される 16。Part-A のスクリ

ーナー（ASRS-A）は ASRS-v1.1 の基礎となるもので，Part-B では回答者が経験

した ADHD 症状に関する追加情報を得ることができる。Part-A と Part-B を併

せた ASRS-v1.1 症状チェックリスト（ASRS-A+B）は ADHD 症状のプロファイ

ルや障害のレベルを評価するのに有用である。カットオフ値としては，ASRS-A

のうち 4 項目以上とするのが感度・特異度の面で優れるが，ASRS-A+B のうち 9

項目以上とすることの妥当性も報告されている 16。 

ADHD 患者においては，大うつ病をはじめとする精神疾患やアレルギー等の

身体疾患の併存率が高く，また生活の質（QoL）の低下等の疾病負担も大きいこ

とが知られているが 11, 26, 27，ADHD 症状を有するが未診断の成人の臨床的特徴

や負担は明らかでない。 

そこで本研究では，ASRS-v1.1 に回答した ADHD の診断を受けていない成人

を対象とし，ASRS 陽性群の人口統計学および健康上の特性を明らかにするとと

もに，各種疾患の併存状況，健康関連 QoL（HRQoL），労働生産性，医療資源の

利用等について ASRS 陰性群との比較検討を実施した 23。 
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Ⅱ．研究方法 

1．データソースおよび調査対象者 

インターネットを利用した自記式の横断的調査である 2016 年度日本版

National Health and Wellness Survey（NHWS, KANTAR 社）において，ASRS-v1.1

に回答し，かつ ADHD の診断を受けていない 9643 名（18 歳以上）を本研究の

対象とした。NHWS では，回答者の人口構成が本邦の一般成人を代表するもの

となるよう，年齢と性別による層別無作為抽出法が採用された。また NHWS は

Pearl Institutional Review Board（Indianapolis, IN, IRB Study Number:16-KAN-124）

の承認を受け，全ての回答者から参加前にインフォームド・コンセントを取得し

た。なお本研究は既に匿名化された情報を用いた後ろ向き研究のため特に倫理

的配慮を要しない 23。 

 

2．評価項目 

本研究では，人口統計学的および一般的な健康上の特性として，性別，年齢，

配偶者の有無，学歴，世帯収入，雇用形態，Charlson Comorbidity Index（CCI，併

存疾患をスコア化した指標）28，ボディマス指数（BMI），喫煙歴，飲酒習慣，運

動習慣を調査した 23。 

ADHD 症状は ASRS-v1.1 症状チェックリストの日本語版を用いて自己申告さ

れ，ASRS-A（6 項目）中 4 項目以上該当を ASRS-A 陽性（ASRS-A+），ASRS-

A+B（18 項目）中 9 項目以上該当を ASRS-A+B 陽性（ASRS-AB+）とし，いず

れでもない場合を ASRS 陰性（ASRS-Negative）とした 16,23。 

併存疾患としては，不安症，うつ病，全般性不安障害，強迫性障害，パニック

障害，恐怖症，心的外傷後ストレス障害，社会不安障害，統合失調症，双極性障

害，不眠症，ナルコレプシー，睡眠時無呼吸症候群，睡眠障害，アレルギー，喘

息，慢性閉塞性肺疾患，高コレステロール血症，2 型糖尿病，肥満，高血圧，ア

ルコール依存症，非アルコール性脂肪性肝炎の有無が自己申告された 23。 

HRQoL は，EuroQol-5D-5L（EQ-5D-5L）および Medical Outcomes Study Short 

Form 36-Item Health Survey Version 2（SF-36v2）によって評価した 29, 30。SF-36v2

は，8 つの健康領域（身体機能，身体的問題による役割制限，身体的痛み，一般

的健康，活力，社会的機能，情緒的問題による役割制限，精神的健康）について
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報告するように設計されており，身体的構成要素の要約スコア（PCS）および精

神的構成要素の要約スコア（MCS）の 2 つの要約スコアを算出した。上記 QoL

スコアはいずれも，高値ほど QOL が高いことを示す 23。 

労働生産性については，Work Productivity and Activity Impairment（WPAI）質問

票を使用し，absenteeism（健康上の理由で欠勤した仕事時間の割合），presenteeism

（健康上の理由で仕事に支障をきたした割合），total work productivity impairment

（absenteeism と presenteeism に基づくトータルの労働生産性の損失割合）および

total activity impairment（健康上の理由で日常活動に支障をきたした割合）を評価

した 31。それらのうち，total activity impairment の測定値は全回答者から，その他

の測定値は仕事に従事していると回答した参加者のみから取得された。上記の

WPAI 調査項目はいずれも，%値が高いほど過去 7 日間の健康問題による仕事や

活動の障害が大きいことを示す 23。 

医療資源の利用については，過去 6 カ月間における医療機関（HCP）への訪問

回数，救命救急室（ER）の利用回数，および入院回数と定義した 23。 

 

3．統計解析 

ASRS-A+群と陰性対照群，および ASRS-AB+群と陰性対照群における違いを

検討するために，ベースラインの人口統計学および健康上の特性を記述的に要

約した 23。 

背景因子を調整するため，ASRS-A+群と ASRS-AB+群のそれぞれについて，

強欲マッチング・アルゴリズムを用いて 1:4 の傾向スコアマッチングを実施し，

調整後の二変量比較により共変量のバランスを確認した。過去の研究で健康関

連アウトカムとの関連性が確認されている因子を含めて，年齢，性別，配偶者の

有無，学歴，雇用形態，世帯収入，CCI，BMI，飲酒習慣，喫煙歴を潜在的交絡

因子とした 23, 32-35。 

併存疾患については，各疾患の併存割合とともに，既報 11,17,18,26,36 に基づき一

部疾患については粗オッズ比も検討した 23。 

統計解析には IBM SPSS Statistics Version 25（IBM Corp, Armonk, NY, USA）お

よび R Version 3.4.4（R Core Team, Vienna, Austria）を用い，カテゴリー変数およ

び連続変数にはそれぞれカイ二乗検定および一元配置分散分析（ANOVA），多変
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量解析には一般化線形モデルを適用した。群間比較のため多重ロジスティック

回帰分析を実施した。統計学的有意水準は両側 p < 0.05 とした 23。 

 

Ⅲ．結果 

1．研究対象 

ASRS-v1.1 に回答しかつ ADHD の診断を受けていない計 9643 人を本研究の

対象とした。そのうち，309 人（3.2%）が ASRS-A＋，227 人（2.4%）が ASRS-

AB＋で，いずれでも陽性は 173 人（1.8%）であった。また 9280 人（96.2%）が

ASRS-Negative と判定された。（図 1） 

 

 
図 1．NHWS回答者のフローチャート 23 
Part A 陽性者と Part A+B 陽性者は排他的ではなく，Part A と Part A+B の両方で

陰性と判定された者を ASRS Negative とした。 
 

2．研究対象者の人口統計学および健康上の特性 

ASRS-Negative に対して，ASRS-A+および ASRS-AB+の平均年齢はそれぞれ，

50.74 歳 対 42.91 歳および 41.56 歳であった。ASRS-A+および ASRS-AB+の CCI

の平均値はそれぞれ 0.26 および 0.23 であり，ASRS-Negative（0.19）に比べて高
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かった。ASRS-A+および ASRS-AB+では ASRS-Negative と比べて，婚姻やパー

トナーとの同居が少なく（43.04% および 37.44% 対 64.44%），大学卒業以上の

割合が低く（39.48% および 40.09% 対 45.04%），世帯収入が低かった。また，

肥満（BMI ≧ 25）の割合が高く，運動習慣が少なかった。飲酒習慣を有する割

合は低く，喫煙歴の明確な傾向は認められなかった（表 1）。 

 

表 1 研究対象者の人口統計学的および一般的な健康上の特徴 23 
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傾向スコアマッチングにより，ASRS-A+では合計 1236 人のマッチング後コン

トロール（Matched ASRS-A－）が，ASRS-AB+では 908 人のマッチング後コント

ロール（Matched ASRS-AB－）が同定された。全ての人口統計学的および一般的

な健康上の特徴は，各群間でバランスよく調整された（表 2）。 
 

表 2 傾向スコアマッチングによる調整後の人口統計学的および 

一般的な健康上の特徴 23 

 

 

3．各種疾患の併存状況 

傾向スコアマッチングによる背景因子の調整前後において，ASRS-A+および

ASRS-AB+の両群とも，ASRS Negative や対応する調整後の対照と比べて，神経

精神疾患や睡眠障害，身体疾患の併存率が高かった（表 3）。 

背景因子調整後において，ASRS-A+では ASRS-A－に比べて，不安，うつ病，

全般性不安障害，強迫性障害，パニック障害，恐怖症，外傷性ストレス障害，社
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会不安障害，統合失調症および双極性障害などの神経精神疾患の併存率が有意

に高かった。また，不眠症，ナルコレプシー，睡眠時無呼吸症候群，睡眠困難な

どの睡眠障害の併存も有意に多かった。さらに身体疾患として，アレルギー，喘

息，肥満，アルコール依存症，非アルコール性肝障害の併存も多かった。ASRS-

AB+でも併存疾患の状況は ASRS-A+と概ね同様であったが，上記のうち肥満は

有意ではなかった一方，慢性閉塞性肺疾患が ASRS-AB－に比べて有意に多かっ

た。（表 3）。 

 

表 3 神経精神疾患，睡眠障害，および身体疾患の併存率 23 

 
 

一部併存疾患については粗オッズ比を検討した（図 2）。その結果，ASRS 

Negative に比べて ASRS-A+および ASRS-AB+では，うつ病（OR [95% confidence 

interval: CI]: 8.11 [6.03, 10.92] および 9.97 [7.22, 13.78])，全般性不安障害 （14.30 

[7.68, 26.61] および 21.25 [11.52, 39.20]），双極性障害 （12.69 [7.26, 22.20] およ

び 15.56 [8.66, 27.98]），不眠症 （5.32 [4.10, 6.90] および 5.21 [3.86, 7.05])，アレ
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ルギー （2.02 [1.51, 2.71] および 2.54 [1.85, 3.49]），喘息 （2.78 [1.83, 4.22] およ

び 3.41 [2.18, 5.33]）を併存する割合が高かった （図 2）。 

 

 
図 2．ASRS Negativeと比較した，ASRS-A+および ASRS-AB+における主な併存疾

患の粗オッズ比 23 
エラーバーは 95％信頼区間を表す。 
 

4．健康関連アウトカム 

傾向スコアマッチング後の比較において，ASRS-A+では，Matched ASRS-A－

に比べて，PCS（mean [SD]: 48.02 [8.27] vs 52.72 [6.55]，p < 0.001），MCS（34.44 

[11.69] vs 45.90 [9.66]，p < 0.001），EQ-5D-5L （0.68 [0.21] vs 0.84 [0.16]，p < 0.001）

において，HRQoL が有意に低かった（表 4）。また，absenteeism（12.01% [23.32%] 

vs 4.10%[14.99%]，p < 0.001），presenteeism（46.42% [29.77%] vs 20.94% [24.85%]，

p < 0.001），total work productivity impairment（49.82% [30.37%] vs 22.60% [26.24%]，

p < 0.001）および 48.64% [28.88%] vs 23.34% [25.56%]，p < 0.001）が有意に高値

で，いずれも Matched ASRS-A－と比べて 2 倍以上の悪化が認められた。HRU に

ついては，Matched ASRS-A－と比較して，ASRS-A+では，過去 6 カ月間の HCP 

への訪問回数（7.85 [11.83] vs 4.59 [7.40]，p < 0.001）が有意に多く，入院回数（2.16 

[15.03] vs 0.82 [6.79]，p = 0.020）も多かった（表 4）。 

同様に，ASRS-AB+でも，Matched ASRS-AB－に比べて，PCS （47.42 [8.22] vs 

52.94[6.29]，p < 0.001），MCS（32.60[11.31] vs 45.82[9.66]，p < 0.001），EQ-5D-5L 
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（0.66[0.21] vs 0.85[0.16]，p < 0.001）が低値であった（表 4）。また，absenteeism

（15.14% [24.37%] vs 3.57% [12.59%]，p < 0.001），presenteeism（51.25% [29.15%] 

vs 22.07% [24.49%]，p < 0.001），total work productivity impairment（55.84% [29.16%] 

vs 23.99% [25.86%]，p < 0.001）および total activity impairment（53.13% [27.56%] 

vs 23.99% [25.83%]，p < 0.001）が有意に高値で，いずれも Matched ASRS-AB－

と比べて 2 倍以上の悪化が認められた。HRU については，Matched ASRS-AB－

と比較して，ASRS-AB+では，過去 6 カ月間の HCP 受診回数（8.03 [11.52] vs 3.99 

[6.90]，p < 0.001）および ER 訪問回数（0.48[5.98] vs 0.04 [0.31]，p = 0.029）が有

意に多く，入院回数（2.41 [17.15] vs 0.60 [5.00]，p = 0.006）も多かった（表 4）。 

 

表 4 健康関連 QoL，労働生産性および医療資源利用 23 

 
 

Ⅳ．考察 

本研究により，ADHD 症状を有する成人では，ADHD の診断を受けていなく

ても，種々の神経精神疾患や身体疾患の併存率が高く，HRQoL や労働生産性が

低い一方で，医療資源の利用が多く，生活上および医療上の負担を抱えている実

態が明らかとなった。 

本研究の対象者における ASRS-A および ASRS-A+B の陽性率はそれぞれ 3.2%

および 2.4%であり，これらは本邦における成人期 ADHD の推定有病率（1.65%）

11, 12 と比べて高く，診断を受けた ADHD 患者以外にも ADHD 症状を有する成人

が少なからず存在し，未診断となっていることが示された。また，ASRS 陽性群

における学歴，収入，婚姻状況等の人口統計学的背景は ADHD 患者に関する報

告 11 と同様であり，ADHD の診断を受けていなくても ADHD 症状を有している
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場合には，ADHD 患者と同様の社会生活上の困りごとを抱えていると考えられ

た。ただし，本研究における背景因子調整前の比較については，ASRS 陽性では

ASRS Negative よりも平均年齢が 10 歳近く低かったことを考慮する必要がある。 

ADHD 患者では，ADHD 患者以外と比べて各種精神疾患や身体疾患の併存が

多いことが知られているが 11,17,18,26,36，本研究により ASRS 陽性の場合は ADHD

未診断であっても様々な精神疾患の併存率が高いことが明らかとなった。ADHD

患者では大うつ病性障害や双極性障害，不安関連疾患，睡眠関連疾患，物質使用

障害関連疾患等の併存が多いとの報告があるが 11,18,36，ASRS 陽性でも同様の結

果であった。ADHD では種々の精神疾患が併存したり二次障害として発症した

りすることがあり，またそれらは互いに一部症状が重複することや遺伝的にも

関連することが報告されており 5, 36, 37，これらのことが誤診や過少診断の原因の

一つとなっている可能性も考えられた 38。 

一方，身体疾患に関しては，ADHD 患者では肥満や 2 型糖尿病，高血圧，ア

レルギー性疾患等の併存が多いとの報告 17,18がある一方，今回の検討では，BMI

を含めた調整前においても，肥満は ASRS-A 陽性でのみ多く，肥満と関連する

高コレステロール血症，2 型糖尿病，高血圧 39 に関しては差が見られなかった。

ADHD とアレルギー性疾患については，免疫介在性炎症の亢進とアレルギー性

疾患の関連 40 や末梢免疫活性化との関連 26 が報告されており，今回 ASRS 陽性

でもアレルギーや喘息の併存が多く認められたことから，今後，病態生理学的な

検討を含めたさらなる研究が期待される。 

本研究における ASRS 陽性および既報の ADHD 患者 18 における併存率は，2

型糖尿病でそれぞれ 4.5 ~ 5.7%および 3.9%，高血圧でそれぞれ 11.7 ~ 12.3%およ

び 8.5%であった。ASRS 陽性における上記疾患の併存率は，いずれも既報と比

べて高い結果であったが，対照群との差は見られなかった。既報 18 の対照群に

おける併存率は 2 型糖尿病および高血圧でそれぞれ 1.6%および 4.5%であった

が，本研究の ASRS Negative における併存率はそれぞれ 3.9 ~ 4.4%および 7.9 ~ 

14.8%と高かったことから，調整前の比較においては ASRS 陽性と比べて ASRS 

Negative の平均年齢が 10 歳近く高かったことが影響した可能性が考えられた。

さらに ADHD 患者と肥満との関連についてはメタ解析の報告 20 があるが，本邦

においては欧米と比べて肥満が軽度 41 であるために肥満と関連する上記各疾患
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との関連も明確でなかった可能性も考えられた。 

ASRS 陽性では，alcoholism や COPD の併存率が高かった一方で，喫煙歴や飲

酒習慣を有する割合はむしろ低かった。ADHD 患者では binge drinking（むちゃ

飲み） など物質使用上の問題が多いとの報告 42 や，物質使用障害と ADHD が

遺伝的に重複するとの報告 43 もあることから，ADHD 症状は喫煙歴や飲酒習慣

の有無よりもそれらの質と関連している可能性が考えられた。 

HRQoL については，ADHD 患者での報告 27と同様に EQ-5D-5L スコアが低値

（0.66 ~ 0.68）であった。精神疾患を併存する ADHD 患者ではさらに低値（0.59 

~ 0.609）を示すとの報告もあるが 44，ASRS 陽性における併存疾患との関連につ

いては不明であり，今後の精査が必要と考えられた。SF-36v2 については，MCS

のみならず PCS も低下しており，精神的負担に加えて身体的負担も大きいこと

が明らかとなった。PCS には身体活動性が関連するとの報告 35 があるが，運動

習慣を含めた調整後でも有意であったことから PCS の低下は ADHD 症状と関連

すると考えられた。また，不安や MDD では MCS は低下するが PCS は低下しな

い 45 との報告から，その他の神経精神疾患に加えて身体疾患の併存が多いこと

が ASRS 陽性の PCS 低下と一部関連している可能性も考えられた。 

医療資源の利用については，今回の対象は ADHD の診断や治療は受けていな

いため，併存疾患に関する利用のほか，不注意や多動・衝動などの ADHD 症状

に起因する事象等による利用が多かった可能性も推察された。 

労働生産性については，診断を受けた ADHD 患者での報告 27 と同様に total 

work productivity impairment が高値（49.82 ~ 55.84%）であった。精神疾患を併存

する ADHD 患者では労働生産性がさらに低下（60.8%）している 44 との報告も

あるが，本研究では種々の併存疾患を有する場合も含めて上記報告の範囲内で

あり，また ASRS 陽性者における absenteeism や presenteeism は不安やうつ，慢

性身体疾患での報告 46と同様に高値であった。大うつ病性障害患者に関しては，

海外 47 および本邦 48 における absenteeism（それぞれ 22.2%および 14.8%）およ

び presenteeism（それぞれ 61.5%および 38.0%）の高値が報告されているが，今

回，ASRS 陽性でも，absenteeism 12.0 ~ 15.1%および presenteeism 46.4 ~ 51.3%で

あることが示され，社会的負担が大きいとされるうつ患者と同様の実態が明ら

かとなった。また，ASRS スコアが高いと presenteeism が高値であるという本邦
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の大学生での報告 49 とも特に相違のない結果であった。 

本研究の主な限界として，インターネットを利用した自己申告に基づく調査

であることが挙げられる。そのため，IT リテラシーによる選択バイアスや想起

バイアスの可能性が否定できない。日本版 NHWS は国勢調査の人口構成比に合

わせてデザインされたが，ASRS-v1.1 回答者はその一部であるため本研究の対象

が同様の構成比であるかは不明である。また，横断研究のため因果関係は不明で

ある。 

本研究の結果から，ADHD 症状を有する成人が様々な負担を抱えながらも未

診断のままとなっている実態が明らかとなった。診断や治療を受けていない

ADHD 患者は ADHD 患者以外と比べて，また ADHD 患者においても無治療の

場合は治療を受けた場合と比べて長期アウトカムが不良との報告 50 もあること

から，ASRS 陽性者が適切な診断・治療を受けることで長期アウトカムがどのよ

うに改善するかが今後の検討課題の一つと考えられた。 

 

Ⅴ．小括 

本研究により，ADHD 症状を有する未診断の成人では，診断を受けた ADHD 患

者と同様に，うつや不安，睡眠障害等の神経精神疾患のほか，アレルギーや喘息

等の身体疾患の併存率が高いことが明らかとなった。また，HRQoL については，

EQ-5D-5L の低下に加えて，SF-36v2 では MCS だけでなく PCS の低下も認めら

れた。さらに，WPAI の全ての項目で労働生産性の低下がみられ， presenteeism

および absenteeism は疾病負担が大きいことが知られている MDD と同程度であ

ることが示された。医療資源の利用に関しても過去 6 か月間の通院や入院が多

いことが明らかとなり，併存疾患による負担のほか，不注意や多動・衝動等の

ADHD 症状に起因する事象による負担がある可能性も推察された。 

以上のことから，診断を受けている ADHD 患者と同様に，ADHD 症状を有す

る未診断の成人が，生活上および医療上の負担を抱えている実態が明らかとな

り，適切な患者に適切な診断が行き届いているかの検討が必要と考えられた。 
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第 2章 成人期 ADHDの新規治療薬・徐放性グアンファシンの有効性と安全性 

 

Ⅰ．緒言 

ADHD は，児童および青年期に診断される最も一般的な発達障害の一つであ

る 51。ADHD は，成人になっても持続したり，新たに診断されたりすることがあ

り，その有病率は海外で 2.5 ~ 6.8%7, 8，本邦では 1.65%とされている 11, 12。成人

期 ADHD の臨床症状は小児期と異なり，明らかな多動性症状が減少し不注意症

状が主となる 5, 52, 53。このことが，成人における ADHD の診断を困難にすると

ともに，QoL や心理社会的機能の低下を招くことがある 54,55。 

GXR は，選択的 α2A アドレナリン受容体アゴニストであるグアンファシンの

徐放製剤で，本邦を含む各国において児童・青年期 ADHD の適応を有しており，

近年，本邦において成人期 ADHD の治療薬として承認された 56-60。成人期 ADHD

に対する GXR の有効性および安全性は，本邦で実施された第 3 相二重盲検ラン

ダム化プラセボ対照比較試験 59 および第 3 相非盲検長期試験 60 で確認されてい

る。上記の第 3 相プラセボ対照比較試験では，用量を最適化した GXR（4 ~ 6 mg/

日）により，10 週目の ADHD 症状および QoL がプラセボと比較して有意に改

善され，かつ成人期 ADHD 患者における GXR の安全性プロファイルは児童・

青年期と同様であることが報告された 59。さらに第 3 相非盲検長期試験では，50

週間の投与後も GXR は成人期 ADHD に対して有効で，かつ安全性に関する重

大な懸念は認められなかったことが報告された 60。 

前述のとおり ADHD の病態やその管理は複雑であり，ADHD 治療薬の選択と

使用には患者個人のニーズや薬剤反応性等の違いを考慮する必要があると考え

られるが，成人期 ADHD 患者に対する GXR の有効性および安全性を，ADHD

病型サブタイプや年齢，性別等のサブグループ別に詳細に検討した研究はない。 

そこで本研究では，本邦における成人期 ADHD 患者の各サブグループにおけ

る GXR の有効性および安全性を検討するために，第 3 相二重盲検ランダム化プ

ラセボ対照比較試験 59の探索的事後解析を実施した 24。 

 

Ⅱ．研究方法 

1．研究デザイン 
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本研究は，成人期 ADHD を対象として実施された国内第 3 相二重盲検ランダ

ム化プラセボ対照比較試験（ JapicCTI-163231: https://rctportal.niph.go.jp/en/, 

[accessed 12 January 2022]）の事後解析である。当該試験は，本邦の 71 施設にお

いて，各施設で倫理委員会の承認を得て 2016 年 10 月から 2017 年 7 月にかけて

実施された。本邦の臨床研究に関する倫理指針およびヘルシンキ宣言に準拠し，

研究参加前に全ての患者から書面によるインフォームド・コンセントが取得さ

れた 59。 

  

2．研究対象者 

研究対象者については，既報 59 に詳細の記載があるが，以下に概略を示す。

DSM-5 の診断基準に準拠して ADHD の診断を受けた 18 歳以上の ADHD 患者

（ADHD-RS-IV with adult prompt 日本語版のトータルスコアが 24 点以上，Clinical 

Global Impression-Severity of Illness（CGI-S）スケールでスコアが 4 点以上）が対

象とされた。中等度または重度の精神疾患の診断を受けている場合や，物質使用

障害または発作の既往がある場合は除外された。また，重篤なチック障害の診断

を受けている患者，自殺の危険性があると考えられる患者，心血管疾患の既往歴

がある患者，血圧に影響を与える薬剤を必要とする患者も除外された 59。 

 

3．治療プロトコル 

患者は GXR 群またはプラセボ群に 1 対 1 でランダムに割り付けられ，5 週間

の用量調節期（用量最適化，強制増量），5 週間の用量維持期の後，2 週間の漸減

期および 1 週間の追跡期間が設定された（図 3）。GXR またはプラセボが 1 日 1

回，午前または午後のほぼ同時刻に単回投与された。GXR については，最低維

持用量と設定された 4 mg/日が 3 週目まで投与され，4 週目以降は治験責任医師

の判断により毎週（または少なくとも 5 日後に）1 mg ずつ 6 mg まで増量するこ

とが認められた 59。 

 

 

https://rctportal.niph.go.jp/en/
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図 3．第 3相二重盲検ランダム化プラセボ対照比較試験の試験デザイン 24 

 

4．評価項目 

主要評価項目は，10 週目の ADHD-RS-IV トータルスコアのベースラインか

らの最小二乗平均変化量とした。安全性の評価項目は，有害事象（TEAE）およ

び治療関連有害事象（TRAE）の種類と発生率とした。重篤なまたは重篤ではな

いが試験中止に至った場合を重大な TEAE とした。バイタルサイン（収縮期血

圧，拡張期血圧，心拍数を含む）および心電図パラメータも測定した 59。 

 

5．統計解析 

サブグループ化によるサンプルサイズの減少を考慮して，統計学的有意性を

目的としたサブグループ間の比較は実施しなかった。有効性については，1 回以

上の治験薬投与を受け，1 回以上の ADHD-RS-IV スコアの測定を受けた全ての

ランダム化患者を対象とした完全解析セット（FAS）を用いて解析を実施した。

安全性については，安全性解析セット（SAS）を用いて解析を行った。SAS は，

試験薬を 1 回以上投与され，1 つ以上の安全性評価項目を有する全ての患者と定

義した。有効性および安全性について，ADHD 病型サブタイプ（混合して存在

（ADHD-C）および不注意優勢に存在（ADHD-I）），年齢（≥ 31 歳および< 31 歳），

性別（男性および女性），体重（≥ 50kg および< 50kg）によるサブグループ解析

を実施した。多動・衝動優勢に存在（ADHD-H）については，患者数が少なかっ

たため，年齢と性別のサブグループには患者として含めたが，独立した病型サブ



- 21 - 
 

グループとしては解析しなかった。 

ADHD-RS-IV トータルスコア，ADHD-RS-IV 不注意サブスケールスコア，多

動性・衝動性サブスケールスコア，AAQoLのトータルスコアおよびサブスコア，

BRIEF-A サブスケール T スコアの評価には，Mixed-Effects Model for Repeated 

Measures（MMRM）法を用いた。固定効果には，治療群，時間帯，治療群と時間

帯の交互作用を含め，共変量には，各測定値と ADHD 病型サブタイプのベース

ライン値を含めた（ADHD 病型サブタイプのサブグループ分析を除く）。記述統

計を用いて，サブグループにおける TEAE，TRAE，バイタルサイン，心電図パ

ラメータの発生率を記述した。統計解析は，SAS v9.2（SAS Institute Inc, Cary, NC, 

USA）を用いて行った 24。 

 

Ⅲ．結果 

1．人口統計学的およびベースラインの臨床的特徴 

全 200 名の患者のうち，100 名（50%）が ADHD-C，96 名（48%）が ADHD-

I，4 名（2%）が ADHD-H であった（表 5）。年齢の中央値は 31 歳であり，患者

の 65%は男性で，179 名（90%）は体重が 50kg 以上であった。ADHD-RS-IV の

合計スコアが 30 未満および 30 以上の患者の割合はそれぞれ 97 名（49%）およ

び 103 名（52%）であり，154 名（77%）の患者が併存疾患を有しており，90 名

（45%）の患者が以前に ADHD の薬物療法を受けていた。 

ベースラインの特性はサブグループ間で基本的に類似していた（表 5）。しか

し，ADHD-C サブグループでは男性の割合が多く，ADHD-I および女性サブグル

ープでは他のサブグループに比べてベースラインの ADHD 症状の重症度

（ADHD-RS-IV トータルスコア）が低く，女性患者の平均体重は男性患者に比

べて 11〜13kg 低かった。 
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表 5 患者背景（FAS）24 
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2．ADHD症状に対する有効性 

全ての患者サブグループにおいて，GXR による 10 週間治療後の ADHD 症状

のプラセボに対する有意な改善が認められ，プラセボと比較した GXR による 10

週間治療後の ADHD-RS-IV トータルスコアに対する効果は，ADHD-C と ADHD-

I のサブグループ間，および年齢別および性別のサブグループ間でも一貫してい

た（図 4，表 6）。 

ADHD-RS-IV トータルスコアに関して，プラセボと比較した GXR の効果量

は，全体集団で 0.52，ADHD-C および ADHD-I のサブグループでそれぞれ 0.51

および 0.52，31 歳以上および 31 歳未満のサブグループでそれぞれ 0.61 および

0.47，男性および女性のサブグループでそれぞれ 0.50 および 0.57 であった。サ

ブグループ間の統計学的な比較は実施しなかったが，ADHD 病型サブタイプ別，

年齢別あるいは性別のサブグループ間で，ADHD-RS-IV トータルスコアのベー

スラインからの経時変化に大きな違いは見られなかった（図 4）。 

10 週目における GXR による不注意および多動性・衝動性の ADHD-RS-IV サ

ブスケールスコアにおける治療効果の大きさは各サブグループ（ADHD 病型サ

ブタイプ，年齢，性別）間で類似していた（表 6）。各サブグループにおけるプ

ラセボとの平均差は，ADHD-RS-IV 不注意サブスケールスコアで-2.07 ~ -3.11，

ADHD-RS-IV 多動性・衝動性サブスケールスコアで-0.63 ~ -2.75 の範囲であった。

ADHD-RS-IV 多動性・衝動性サブスケールスコアのプラセボとの平均差は，

ADHD-I サブグループで-0.63，ADHD-C サブグループで-2.75 であった。ADHD-

I サブグループでは ADHD-RS-IV 不注意サブスケールスコアにおいて，ADHD-

C サブグループでは多動性・衝動性サブスケールスコアにおいて，GXR による

10 週間の治療後にプラセボと比較して有意な改善が認められた（表 6）。 
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図 4．ADHD-Rating Scale-IV（ADHD-RS-IV） with adult promptsトータルスコ

アのベースラインからの変化 24 

プロットは最小二乗平均値，エラーバーは標準誤差を表す。*P < 0.05。 

 

10 週目における GXR による不注意および多動性・衝動性の ADHD-RS-IV サ

ブスケールスコアにおける治療効果の大きさは各サブグループ（ADHD 病型サ

ブタイプ，年齢，性別）間で類似していた（表 6）。各サブグループにおけるプ

ラセボとの平均差は，ADHD-RS-IV 不注意サブスケールスコアで-2.07 ~ -3.11，

ADHD-RS-IV 多動性・衝動性サブスケールスコアで-0.63 ~ -2.75 の範囲であった。

ADHD-RS-IV 多動性・衝動性サブスケールスコアのプラセボとの平均差は，

ADHD-I サブグループで-0.63，ADHD-C サブグループで-2.75 であった。ADHD-
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I サブグループでは ADHD-RS-IV 不注意サブスケールスコアにおいて，ADHD-

C サブグループでは多動性・衝動性サブスケールスコアにおいて，GXR による

10 週間の治療後にプラセボと比較して有意な改善が認められた（表 6）。 

 

表 6 10週目における ADHD-RS-IVのトータルスコアおよびサブスケールスコ

アのベースラインからの変化（FAS）24 

 

 

3．生活の質と実行機能に対する有効性 

10 週間後の GXR による治療効果のベースラインからの対プラセボ変化量につ

いて，ADHD-I サブグループでは AAQoL トータルスコアで，ADHD-I，31 歳以

上および男性の各サブグループでは生活生産性で有意な差が認められた（表 7）。

同様に，BRIEF-A サブスケール T スコアの一部指標においても，ADHD-C およ

び ADHD-I サブグループ，31 歳以上，男性および女性の各サブグループで，プ

ラセボに対して有意な差が認められた。しかしながらその他多くについては

95%信頼区間内であった（表 7）。 
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表 7 生活の質および遂行機能のベースラインからの 10週目の変化（FAS）24 
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4．安全性 

ADHD 病型サブタイプ，年齢および性別の各サブグループ間で，投与期間中

における TEAE の種類や発生率に大きな違いは認められなかった（表 8）。プラ

セボ投与患者では，全患者の 62.0%が少なくとも 1 つの TEAE を発症し，各サブ

グループ別の TEAE 発症率は 56.5%から 66.7%であった。一方，GXR 投与患者

では，少なくとも 1 件の TEAE が認められた患者の割合は，全患者で 81.2%，

ADHD-I および ADHD-C サブグループではそれぞれ 83.0%および 78.8%，31 歳

以上および 31 歳未満サブグループではそれぞれ 91.5%および 72.2%であった。

女性および男性サブグループにおける，TEAE 発生率はそれぞれ 97.1%および

72.7%であり，重篤な TEAE（それぞれ 34.3%および 10.6%）および投与中止に至

った TEAE（それぞれ 34.3%および 12.1%）の割合は女性サブグループが男性サ

ブグループに比べてそれぞれ約 3 倍高かった（表 8）。GXR 投与を受けた患者サ

ブグループで 10%以上報告された TRAE の種類は全般的に類似していた（図 5）。

しかし，ADHD-C，31 歳以上，女性サブグループでは約 40%の患者が傾眠を報

告した。女性および男性サブグループにおける血圧低下（それぞれ 37.1%および

12.1%）および体位性めまい（それぞれ 25.7%および 9.1%）の割合は女性サブグ

ループが男性サブグループよりも約 3 倍高かった。 

バイタルサインおよび心電図パラメータの治療期間中のベースラインからの

変化量の平均値は，GXR 投与患者とプラセボ投与患者の間で，各サブグループ

間で一貫していた。また，全ての値は正常範囲内であり，認められた変化は GXR

の作用機序を反映していた（表 9）。 

用量調節期および用量維持期において，TEAE の発生率は用量調節期の方が用

量維持期よりも高く、また GXR 投与患者およびプラセボ投与患者のいずれにお

いても，体重 50kg 未満では体重 50kg 以上と比べて少なくとも 1 つの TEAE を

発症した患者の割合が高かった（表 10）。 
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表 8 投与期間中のサブグループ別有害事象の概要（SAS）24 

 

 

 
図 5．GXR投与を受けた患者の 10％以上が報告した治療関連 TEAE 24 
略語：ADHD-C:混合して存在，ADHD-I：不注意優勢に存在，BP:血圧，y:歳 
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表 9 バイタルサインおよび心電図パラメータ（SAS）24 
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用量調節期においては，体重 50 kg 未満のサブグループでは GXR 投与患者の

全員（100%，10 人中 10 人）とプラセボ投与患者の 66.7%（12 人中 8 人）が少

なくとも 1 つの TEAE を発症し，体重 50 kg 以上のサブグループでは GXR 投与

患者の 73.6%（91 人中 67 人）とプラセボ投与患者の 44.3%（88 人中 39 人）が

少なくとも 1 つの TEAE を発症した（表 10）。 

用量維持期においては，体重 50 kg 未満のサブグループでは GXR 投与患者の

40.0%（5 名中 2 名），プラセボ投与患者の 36.4%（11 名中 4 名）が少なくとも 1

回の TEAE を発症し，体重 50 kg 以上のサブグループでは GXR 投与患者の 24.4%

（78 名中 19 名），プラセボ投与患者の 27.4%（84 名中 23 名）が少なくとも 1 回

の TEAE を発症した（表 10）。 

 

 

表 10 用量調節期/用量維持期に GXR投与群で 10％以上報告された有害事象の

体重別発生率 24 
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Ⅳ．考察 

成人期 ADHD を対象とした本研究の結果は，ADHD 病型サブタイプ，年齢，

性別，および体重にかかわらず，GXR の有効性および安全性に関する既報 56-60

と特に相違のないものであった。10 週間の GXR 投与後に ADHD 症状の有意な

改善が認められ，安全性についても患者サブグループ間で大きな違いは認めら

れなかった。患者評価による QoL（AAQoL）および実行機能（BRIEF-A）の一

部指標で改善が認められたが，全体解析 59 と比較して本サブグループ解析のサ

ンプルサイズが小さかったことも踏まえ，これら指標に対する影響を精査する

ためにはさらなる研究が必要と考えられた。 

今回検討した範囲では，各サブグループにおける GXR の有効性および安全性

は，本邦の成人期 ADHD 患者における主要解析結果 59 や，日本人および外国人

の児童・青年期 ADHD における GXR の過去報告およびそれらに関するプール

解析の結果とも特に相違はなかった 57, 61-66。10 週間投与後の各サブグループに

おける GXR 投与患者とプラセボ投与患者の ADHD-RS-IV トータルスコアの効

果量は全体解析結果と同程度であり，ADHD-RS-IV の不注意および多動性・衝

動性サブスケールスコアの変化に対する治療効果の大きさは各サブグループで

同程度であった。ADHD-I サブグループでは，ADHD-RS-IV 多動性・衝動性サブ

スケールスコアの改善が比較的小さかったが，これは，ADHD-I サブグループの

ベースラインにおける多動性・衝動性サブスケールスコアが比較的低かったこ

とによると考えられた。ADHD-RS-IV スコア変化量のプラセボとの差は，ADHD-

I サブグループの不注意サブスケールスコアおよび ADHD-C サブグループの多

動性・衝動性サブスケールスコアにおいて統計学的に有意であり，両 ADHD 病

型サブタイプにおける GXR の有用性が裏付けられた。さらに，成人期 ADHD 患

者を対象とした本試験におけるADHD-RS-IVトータルスコアの効果量はADHD-

C で 0.51 および ADHD-I で 0.52 であり，児童・青年期のプール解析から算出さ

れた GXR の効果量（ADHD-C（0.64）および ADHD-I（0.50，0.52））と同様であ

った 67。 

成人期における GXR 投与時の TEAE 発生率は児童・青年期と比べて高く，傾

眠，口渇，血圧低下，体位性めまい，および便秘が多く認められた。口渇は，本

邦において成人 59, 60 では児童・青年 62, 63 よりも多く報告されているが，海外で
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の報告 67, 68 と同様に特に臨床的な意義はないと考えられる。本試験では，GXR

による TEAE の発生率はプラセボよりも高く，GXR 投与患者の用量調節期中の

TEAE による中止は，強制的な用量漸増に関連している可能性が考えられた。ま

た，児童・青年期における知見 57, 61-64 と同様に中止理由の多くは血圧低下または

傾眠であったが，それらは用量調節期の最初の 1 週間に一過性に認められた 59。

今回の事後解析では，男性患者に比べて女性患者の方が血圧低下や体位性めま

いなどの TEAE の発生率が高かった。これについては，まず薬物動態などにも

影響することがある男女間の生理学的な違いが影響した可能性が考えられる 69。

そのほか，女性サブグループの平均体重は 58 kg で男性サブグループに比べて 11 

~ 13 kg 低かったこと，体重別のサブグループ解析では，50 kg 未満の患者では 50 

kg 以上の患者よりも GXR 投与患者における TEAE の発生率が高かったことか

ら，体重の違いが TEAE 発生率に影響した可能性も考えられた。しかしながら，

事後解析であることやサブグループのサンプルサイズが必ずしも十分ではない

ことから，成人における GXR の安全性プロファイルが患者の性別や体重によっ

て真に影響を受けるかどうかについて結論づけることはできない。 

本研究の主な限界として，まず事後解析であることが挙げられる。また，例数

はサブグループ間の統計学的比較に耐えうるには必ずしも十分ではないと考え

られた。さらに，適格および除外基準による対象患者の制限によって実際の臨床

現場や本邦以外における患者集団を完全には反映していない可能性にも留意す

る必要がある。 

結論として，成人期 ADHD 患者における GXR の有効性および安全性に関す

る本サブグループ解析の結果は，過去報告を支持するものであり，ADHD 病型

サブタイプ別（ADHD-C，ADHD-I），および性別，年齢別，体重別に分類された

成人期 ADHD 患者の各サブグループにおける GXR の有効性および安全性につ

いて，臨床的に有用な情報を得ることができた。実臨床においては全ての患者に

対して，特に投与初期には有害事象を慎重にモニタリングし，必要に応じて GXR

の用量最適化も考慮のうえ，適正に使用する必要があると考えられた。 
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Ⅴ．小括 

本研究では，成人期 ADHD 患者の各サブグループにおける GXR の有効性お

よび安全性を検討するために，国内第 3 相二重盲検ランダム化プラセボ対照比

較試験の探索的事後解析を実施した。 

有効性解析対象者は 200 名（GXR：100 名，プラセボ：100 名）であり，ADHD-

RS-IV トータルスコアの効果量（GXR 対プラセボ）を指標とした有効性は，い

ずれのサブグループでも全体集団と同様であった（全体集団：0.52，ADHD-C：

0.51，ADHD-I：0.52，31 歳以上：0.61，31 歳未満：0.47，男性：0.50，女性：0.57）。

TEAE の種類とそれらの発生率については，ADHD 病型サブタイプ別および年

齢別のサブグループ間で大きな違いはなかった。一方，女性および男性における

TEAE の発生率（それぞれ 34.3%および 10.6%）および治療中止に至った TEAE

の発生率（それぞれ 34.3%および 12.1%）は，女性の方が男性よりも約 3 倍高か

った。体重 50 kg 未満および 50 kg 以上の患者における TEAE の発生率は，用量

調節期ではそれぞれ 100%および 73.6%，用量維持期ではそれぞれ 40%および

24.4%であり，女性では男性よりも体重 50 kg 未満の割合が高かったことが TEAE

の発生率の高さと関連した可能性が考えられた。 

以上，本研究における解析結果は，ADHD 病型サブタイプ，年齢，性別にかか

わらず，GXR の有効性と安全性を支持するものであった。また，実臨床におい

ては全ての患者に対して，特に投与初期には有害事象を慎重にモニタリングし，

必要に応じて GXR の用量最適化も考慮のうえ，適正に使用する必要があると考

えられた。 
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総括 

本邦の成人における ADHD の推定有病率は海外と比べて低く，本来必要な支

援や治療が十分に行き届いていない可能性が考えられた。 

そのため，まず我々は，成人期 ADHD のスクリーニングツールである

ASRSv1.1 に回答した ADHD 未診断の成人を対象とした疫学研究を実施した。

その結果，本研究の対象者における ASRS 陽性率は 2.4 ~ 3.2%であり，これらは

本邦における成人期 ADHD の推定有病率（1.65%）と比べて高いことが明らかと

なった。また，ASRS 陽性では，診断を受けた ADHD 患者と同様に，うつや不

安，睡眠障害等の神経精神疾患だけでなくアレルギーや喘息等の身体疾患の併

存率も高く，EQ-5D-5L のほか SF-36v2 の MCS に加えて PCS でも低下が認めら

れ，精神的にまた肉体的にも負担を抱えている実態が明らかとなった。さらに，

WPAI の全ての項目で労働生産性の低下，過去 6 か月間の通院や入院が多いこと

も示された。以上のことから，ADHD 症状を有する成人が生活上および医療上

の負担を抱えながらも，少なからず未診断となっている実態を初めて明らかに

することができたと考える。 

ADHD の支援および治療にあたっては，心理社会的治療や環境調整が優先さ

れ，その後必要に応じて薬物療法が追加される。近年，本邦において徐放性グア

ンファシン（GXR）製剤が成人期 ADHD の新たな治療選択肢に加わったが，GXR

の成人期 ADHD 患者に関する報告は限られており，また対象集団を細分化して

有効性や安全性を評価した報告はなかった。 

そこで我々は，成人期 ADHD 患者を対象として実施された GXR の国内第 3

相二重盲検ランダム化プラセボ対照比較試験について，ADHD 病型サブタイプ

別，男女別，年齢別の有効性および安全性に関するサブグループ解析を実施した。

その結果，有効性に関しては，いずれのサブグループでも全体集団と概ね同等で

あり，安全性に関しては，TEAE の種類については今回検討した全てのサブグル

ープ間で特に違いが無いことを確認した。TEAE の発生率については，ADHD 病

型サブタイプ別および年齢別のサブグループ間で大きな違いはないことを確認

した一方で，女性や体重 50 kg 未満，および用量調節期で高かったことを指摘し

た。本サブグループ解析の結果は，総体として GXR に関する既報と特に相違は

無く，また ADHD 病型サブタイプや年齢，性別に関わらず GXR の成人期 ADHD
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患者に対する有効性と安全性を支持するものであったが，実臨床においては全

ての患者に対して，特に投与初期には有害事象を慎重にモニタリングし，必要に

応じて GXR の用量最適化も考慮のうえ，適正に使用する必要があると結論付け

た。 

以上一連の研究により，本邦において ADHD 症状を有しかつ生活上および医

療上の負担を抱えたまま未診断となっている成人が少なからず存在する実態を

明らかにするとともに，GXR による成人期 ADHD 治療に関する臨床上有用な情

報を提供できたと考える。 

今後のさらなる研究と臨床への適用により，成人期 ADHD に関して適切なス

クリーニングを実施し，適正な診断から支援および治療へとつなげていくこと

により，本来必要な支援や治療が必要に応じて行き届くことが期待される。 
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