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研究成果の概要（和文）：注意欠如多動性障害（ADHD）は塩酸メチルフェニデート(MPH)の治療が有効とされ長期服用
の副作用として低身長、思春期における薬物乱用などの問題が指摘されているが、症状改善後の薬物治療終了時期の判
定のための基準は示されていない。薬物治療の終了時期判定における客観的指標を開発する目的で研究を行った。客観
的指標として光トポグラフィー（NIRS）信号を用いた。ADHD群では、MPHによる治療を行なう以前は、健常児よりもNIR
S信号低下が見られるが、1年間の継続内服後には、休薬1週間後でもNIRS信号に健常児群との差が見られなくなった。N
IRSが服薬終了時期を示す補助的指標となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Methylphenidate (MPH) is the most commonly prescribed treatment for Attention Defi
cit-Hyperactivity Disorder (ADHD). Near-infrared spectroscopy (NIRS) is a noninvasive neuroimaging method 
that can measure hemodynamic changes in cortical tissue under natural settings. The stop signal task is su
itable for detecting dysfunction of response inhibition in ADHD. In this study we aim to detect the long-t
erm effect of MPH on brain function of ADHD children after wash-out period using NIRS during SST. Drug nai
ve ADHD group had lower NIRS signal than healthy control in baseline assessment. However even after MPH wa
shout following a 1-year administration, NA&#207;VE demonstrated normalised prefrontal activation. Thus, s
upplementary NIRS serves as an objective biomarker for clinical decisions concerning to stop MPH treatment
 in children with ADHD. 
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１．研究開始当初の背景 

ADHD は発達の水準に不相応で不適応な不

注意や多動性又は衝動性行動を特徴とする

障害で、小児期に多く認められる代表的な

精神疾患である（本邦の学童で有病率

2.5％）。成人期にも約 30％に症状が継続

することが報告され、適切な時期に適切な

治療選択を行う必要性が指摘されている。

米国児童青年精神医学会の ADHD の診断と

治療に関する臨床指針では、包括的治療計

画の必要性を指摘した上で、まず塩酸メチ

ルフェニデート(MPH)の薬物療法が第一選

択とされ、本邦でもこれに準じた治療が行

われている(石井ら、2010)。MPH は 30 年以

上の臨床成績とエビデンスが重ねられてお

り、ADHD 児の 70%に効果的との高い有効性

が示されている。一方、副作用として、食

欲低下による長期内服後の低身長や、思春

期における薬物乱用の危険性、また思春期

における服薬アドヒアランスの低下が問題

となっているにも関わらず、薬物治療効果

の客観的指標がなく、症状改善後の薬物治

療終了時期の判定のための基準は示されて

いないことが問題となっている。 

NIRS は、脳血液量の変化を測定し、高次

脳機能を安全簡便に検査できる脳機能画像

検査法であり、特に子どもへの臨床応用に

適している。NIRS は統合失調症、うつ病を

はじめとした多くの精神疾患を対象に臨床

研究が実施されており、「光トポグラフィー

検査を用いたうつ状態の鑑別診断補助」は

先進医療として認可され臨床応用が開始さ

れている。 

申請者は ADHD の薬物治療開始における客

観的指標開発および薬物効果を NIRS を用

いて客観的に評価する方法について臨床試

験を施行しており、以下の研究結果を得て

いる。また NIRS 測定中の刺激呈示装置につ

いて特許を取得している（高橋ら、2008）。                       

 

1)健常児の年齢と脳機能の発達との関連に

ついて NIRS を用いて検討し、年齢が低いほ

ど、NIRS 信号が低く、発達に伴って上昇す

る こ と を 見 出 し た （ Kawakubo,  

Ishii-Takahashi, 2011） 

2)drug naïve の ADHD 児は健常児に比べて

NIRS 信号が低いことを見出し、脳機能の発

達段階が、健常児よりも遅い可能性を示し

た（高橋ら、2009）。 

3)MPHを長期内服後に、1週間休薬したADHD

児の NIRS 信号は健常児と有意な差を認め

なかった（投稿中）。 

4)１か月 MPH 継続内服後に drug naïve の

ADHD 群の NIRS 信号が高くなり健常児に近

づいたことを見出し（高橋ら、2009）、MPH

内服によって臨床指標と NIRS 信号が改善

することを示した。 

5)Randomized controlled study(RCT)にて、

MPH単回内服後の前頭部におけるNIRS信号

が高くなるほど、1 か月継続 MPH 内服後の

治療効果が高いという結果を見出した。単

回内服での NIRS 信号により長期的な MPH

の効果を予測できる可能性を示し、薬物開

始における客観的指標開発を行った（投稿

中）。 

 結果 3)については、最近の構造 MRI 研究

において MPH を長期に内服している ADHD

児は内服していない児よりも健常児の脳構

造に近づくという結果が報告されており

（shaw et al.,  2009）、申請者の結果と

一致した結果を示した。                  

つまり、MPH 長期内服によって、脳機能

や脳構造に影響が与えられ、内服しない状

態でも、脳機能が改善した状態となると考

えられる。MPH 内服によって脳構造や脳機

能が改善した児は、内服終了後も寛解状態

が持続すると考えられ、休薬後の NIRS 信号

が改善した児については、薬物治療終了の

時期と考えられる。そこで、本研究では、

NIRS を用いて薬物治療薬物治療の終了時



期判定における客観的指標を開発すること

を目的とする。 
 
２．研究の目的 

注意欠如多動性障害（attention deficit 

hyperactivity disorder : ADHD）は、小児

期に最も多く見られる精神疾患で、薬物治

療として、特に塩酸メチルフェニデート

(MPH)の治療が有効とされる。しかし、長期

服用の副作用として低身長、思春期におけ

る薬物乱用などの問題が指摘されているに

も関わらず、症状改善後の薬物治療終了時

期の判定のための基準は示されていないこ

とが問題となっている。そこで、本研究で

は 近 赤 外 線 ス ペ ク ト ロ ス コ ピ ィ

（Near-infrared spectroscopy; NIRS）を

用いて、薬物治療の終了時期判定における

客観的指標を開発することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

＜対象者＞DSM-IV における ADHD の 3 サ

ブタイプのいずれかと診断されている未

服薬の ADHD 児 14 名、ADHD 児と年齢、性

別、IQ を一致させた定型発達児（TD 群）

15 名を対象とした（Table 2）。TD 群につ

いては、WISC-III を用いて、IQ を評価し、

M.I.N.I-KID（精神疾患の構造化面接）お

よび ADHD-RS（保護者による ADHD 症状の

評価スケール）を用いて精神疾患の有無

を確認し、定型発達であることを確認し

た。本研究は、東京大学医学部倫理委員

会の承認を得ており、実施に先立って、

対象児と保護者に対し書面にて説明をし

た上で書面にて同意を得た。 

 

＜手続き＞ADHD 児および TD 児とも初回

と 1 年後に NIRS 検査を実施した。ADHD

児は、初回実施時には MPH の服薬経験が

なく、その後 1 年間継続的に MPH を服用

した。ただし、1年後の NIRS 検査実施時

Table1. ベースラインアセスメント 

の 1 週間前から MPH を休薬し、MPH をウ

ォッシュアウトした状態で1年後のNIRS

検査を実施した。 

＜腑活課題＞抑制課題（stop signal 

task：SST）を腑活課題として用いた。課

題は、提示された視覚刺激の方向の弁別

のみを行なうベースライン課題（pre-SST, 

post-SST）と視覚刺激の方向の弁別に加

えて、ストップ信号が提示された際に反

応を抑制する抑制課題(SST)からなり、課

題の時間は pre-SST が 30 秒、SST が 81

秒、post-SST が 70 秒であった（Fig. 1）。

SST 課題施行中の正解率を課題成績とし

た。 

 

 Figure 1. Stop signal task 

 

＜装置＞24 チャンネル NIRS 装置

（ETG-4000, HITACHI メディコ社製） 



＜解析＞関心領域（Fig. 2）を左右前頭

回（IFC）に設定し、SST 遂行中の平均酸

素化ヘモグロビン（【oxy-Hb】）変化量に

ついて、被験者間要因を群（ADHD, TD）、

被験者内要因を時間（MPH投与前の初回、

継続投与 1 年後）とする反復測定分散分

析を行なった。多重比較の補正には、

Bonferroni 法を用いた。  

 
Figure 2. 関心領域 

 

C．研究結果 

 

群×時間の交互作用が有意となったため

(F=8.160, P=0.008)、初回と1年後ついて群

間比較を行ったところ、初回は、TD群に

比べ、ADHD群では課題中の両側のIFC領

域の[Oxy-Hb]が低下していた(P=0.012, 

d=-0.94, 95%CI -1.74 to -0.20)。一方、1年

後については、群間に有意な差がみとめ

られなかった（Fig. 3）。 

 

Ｄ．考察 

 

小児 ADHD 群では、MPH による治療を

行なう以前は、両側の IFC 領域における

機能低下が見られるが、1 年間の継続内

服後には、IFC の機能に TD 群との差が見

られなくなったことから、MPH を内服す

る事により、TD の脳活動パタンに近づく

ことが示唆された。 

 

Fgure 3. 1 年後の NIRS 波形変化 
 
４．研究成果 

 

本研究においては、1 週間のウォッシュ

アウト期間を設けて実施したが、今後、

ウォシュアウト期間をより長くした場合

の検討を行なうことにより、小児 ADHD

に対する薬物療法において、服薬の頻度

を低くしていく目安や服薬終了時期を示

す補助的指標として、NIRS を用いること

が可能になるのではないかと考えられた。 
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