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研究成果の概要（和文）：80例の登録を予定していたが、最終登録者は21名となった。試験開始例は21名（プラ
セボ11例、チペピジンヒベンズ酸塩10名）、うち1名が中止（プラセボ）、完了例は20例（プラセボ10例、チペ
ピジンヒベンズ酸塩10名）であった。1名が本人希望により中止したが、その他重篤な有害事象を認めなかっ
た。ADHD-RS医師評価総得点（主要評価項目）、ADHD-RSのサブスコア（不注意症状・多動衝動スコア）、DN-CAS
のスコア、CGIのスコアの変化量の群間差（チペピジンヒベンズ酸塩-プラセボ）の各時期比較（LS mean)は有意
差を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：We firstly planned 80 participants registration. However actual enrolled 
participants were 21 . 21 patricipants started this study (11 Placebo, 10 Tipepidine Hibenzate), One
 participant (placebo) of them canceled by himself hope, 20  participants completed (10 Placebo, 10 
Tipepidine Hibenzate). There was no serious adverse event. 
There was no significant difference between ADHD-RS total score (physician evaluation :primary), 
ADHD-RS inattentive subscore, hyper-impulsive subscore, DN-CAS score, CGI score and each time 
comparison (LS mean) .
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
チペピジンヒベンズ酸塩は1959年以来、我が国においてのみ鎮咳薬として薬価収載市販されており、ヒト（小
児、成人）に対する安全性は確立されている。本試験は児童期ADHD患者に対するチペピジンヒベンズ酸塩の有効
性を検討するための世界初のプラセボ対照二重盲検比較試験であった。本試験によりチペピジンヒベンズ酸塩の
児童・思春期ADHD患者に対する有効性や忍容性が確認されれば、ADHDの治療発展に大きく貢献することが出来る
と考えたが、ADHDの各症状スケール評価では有意な改善は認めなかった。ただし臨床試験実施により重篤な有害
事象を認めなかったことは、今後の治療開発において重要な意義を持つと考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
注意⽋如多動性障害（Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder；ADHD）は、多動・衝動性

および不注意を基本症状として、種々の⽣物学的要因（ドパミン仮説を例に挙げれば、背外側
前頭前野⽪質̶尾状核̶淡蒼球−視床と続く神経回路の障害）を基盤に、養育に関連した⼼理
的要因や環境要因、さらに⾏動統制を要求される現在の⽣活環境などが複雑に絡み合って症状
を呈するものと理解されている。治療としては認知⾏動療法的アプローチを中⼼とする⼼理社
会的な治療・⽀援の提供と、不注意や多動性・衝動性の改善を⽬的とする薬物療法が主として
⾏われている[1,2,3]。 
 2014 年 9 ⽉現在、薬物療法では中枢神経刺激薬であるコンサータ®（⻑時間作⽤型メチルフ
ェニデート）が、⾮中枢性刺激薬でノルアドレナリン再取り込み阻害薬であるストラテラ®（ア
トモキセチン塩酸塩）が 6 歳以上の ADHD に対して適応となっており、効果を認める⼀⽅で、
メチルフェニデートは依存と乱⽤の問題、アトモキセチン塩酸塩では⾃傷⾏為出現の危険性が
あり、薬物療法の使⽤にあたっては注意深い観察が要求されている。さらに ADHD の多動、
不注意、衝動性といった中核症状に、これらの薬物療法が奏効しない症例もある。このため
ADHD の効果的な治療法の開発は精神医学分野において極めて重要な課題である。 
 ⼀⽅、近年の多くの研究から、G タンパク質共役型内向き整流性 K＋(GIRK)チャネル活性化
電流抑制が神経興奮の制御に重要であることが⽰唆[4,5]されており、その作⽤を持つ薬剤が
ADHD の新たな治療薬として期待されている。⾼浜[5,6]らは、鎮咳薬としてすでに使⽤され
ているチペピジンヒベンズ酸塩が、ADHD の動物モデル（ドパミン系薬物誘発性多動モデル）
において、鎮咳有効量の⽤量域で症状を改善する作⽤を持つことを明らかにしている。我々は、
１０名の⼩児 ADHD に対するチペピジンヒベンズ酸塩の治療効果に関するオープン試験を⾏
い、チペピジンが ADHD 症状を改善させた報告[7]をしており、ADHD の新しい治療薬とし
ての可能性があると考えている。チペピジンヒベンズ酸塩は 1959 年以来、我が国においての
み鎮咳薬として薬価収載市販されており、ヒト（⼩児、成⼈）に対する安全性は確⽴されてい
る。しかし ADHD 患者に対するチペピジンヒベンズ酸塩の有効性を検討するためのプラセボ
対照⼆重盲検⽐較試験は未だ存在しない。また、DSM-Ⅴの診断基準において児童・思春期の
ADHD では表出される病状が異なることから、成⼈の ADHD と児童・思春期の ADHD では
病態が異なる可能性や、薬物の反応性が異なることが⽰唆されているため、児童・思春期の
ADHD 患者を対象とせざるを得ない背景がある。我々はチペピジンヒベンズ酸塩が ADHD に
対してどのような効果を発揮するのかについて調べることとした。 
 
２．研究の⽬的 
 
本臨床試験の主要⽬的は、⼩児思春期 ADHD 患者（6 歳から 17 歳）を対象として、チペピ

ジンヒベンズ酸塩 30mg1 ⽇量、またはプラセボを 4 週間投与した際の臨床症状への有効性お
よび忍容性を⽐較検討することである。 
 

３．研究の⽅法 
 
本試験は、プラセボ対照、ランダム化、⼆重盲検、並⾏群間⽐較試験の探索的研究である。有

効性の評価として、標準化された症状評価尺度(ADHD-Rating Scale Ⅳ <⽇本語版> : 



ADHD-RS（医師評価・家族評価）、DN-CAS 認知評価システム <⽇本語版> : DN-CAS)、と、
注意⽋如多動性障害概括改善度 (Clinical Global Impressions-Attention-Deficit/Hyperactivity 
Disorder  : CGI-ADHD-I) 、 注 意 ⽋ 如 多 動 性 障 害 概 括 重 症 度  (Clinical Global 
Impressions-Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder : CGI-ADHD-S)を⽤いて、試験薬投与
前後の臨床症状を⽐較する。また忍容性および安全性の評価として、有害事象の把握、⾎液・
尿検査を実施した。 
 
3.1 対象患者 
 
本研究の対象疾患は⼩児思春期 ADHD 患者（6 歳から 17 歳）である。 
 
（1） 選択基準 
 
本研究の被験者の選択基準は、下記の各項⽬をすべて満たすものとした。 
 
①アメリカ精神医学会の策定した DSM-5®において注意⽋如多動性障害の診断基準を満たして
いること。 
②同意取得時において病名告知を受けている者。 
③ADHD-RS （医師評価）18 項⽬の ADHD 症状総スコアが 20 点以上であること 
④千葉⼤学医学部附属病院、精神神経科•こどものこころ診療部に通院中の患者であること。 
⑤同意取得時の年齢が 6 歳以上 17 歳以下の男⼥であること。（同意取得時から試験薬投与終了
時までの間） 
⑥代諾者及び本⼈が本試験の内容を理解したうえで⽂書同意が得られたこと。 
⑦カプセル剤が服⽤可能であること 
 
（2） 除外基準 
 
下記の要件を⼀つでも満たす者は本研究の被験者から除外した。 
 
①チペピジンヒベンズ酸塩の成分に対し過敏症の既往のある者。 
②DSM-5®において、「⾃閉症スペクトラム障害」「統合失調症スペクトラム障害および他の精
神病性障害群」「神経認知障害群」「物質関連障害および嗜癖性障害群」「⾷⾏動障害および摂⾷
障害群」「パーソナリティ障害群」「パラフィリア障害群」のいずれかの診断基準を満たす者。 
③同意取得前の４週間において ADHD の治療に係る薬剤（アトモキセチン塩酸塩、メチルフ
ェニデート徐放剤）の内服をしている者。 
④同意取得前の４週間において、G タンパク質共役型内向き整流性 K+(GIRK)チャネル拮抗薬
（チペピジン、クロペラスチン、カラミフェンをはじめ G タンパク質共役型 K+(GIRK)チャネ
ル拮抗薬作⽤が明確となっている薬剤）の投与を受けている者。 
⑤厳重な⾷事管理を要する⾝体疾患、その他重症の⾝体疾患に罹患している者。 
⑥同意取得前の 3 カ⽉以内に他の治験⼜は⾃主臨床試験(ただし介⼊を伴わない観察研究を除
く)に参加した者。 
⑦精神症状や⾝体症状が安定しない等の理由により治療⽅針の早急な変更が予定されている者。 



⑧過去 1 年以内に⾃殺企図の既往を有する者。 
⑨妊娠の可能性、妊娠中、授乳中、早急な妊娠の希望のある⼥性 
⑩その他、担当医若しくは試験実施担当者により被験者として適当でないと判断された者 
⑪同意取得前の４週間において、抗うつ薬、気分安定薬、抗精神病薬の内服をしている者。 
 
3.2 試験のアウトライン 
 
同意取得後、被験者に対し、問診による臨床的観察に加え、臨床症状評価(ADHD-RS＜医師

評価・家族評価＞、DN-CAS、CGI-ADHD-S、CGI-ADHD-I)、⾎液検査、尿検査を実施し、
投与前データを収集した。その後、チペピジンヒベンズ酸塩（アスベリン®錠 10）のチペピジ
ンクエン酸塩相当量 10mg 相当もしくはプラセボを 1 回 1 包、１⽇ 3 回（朝⾷後、⼣⾷後、就
寝後）、4 週間にわたり投与した。投薬期間中は 2 週間ごとに症状評価、有害事象の観察等を⾏
った。 
4 週間の投与が終了した後に、再度、問診による臨床的観察に加え、臨床症状評価(ADHD-RS
＜医師評価・家族評価＞、DN-CAS、CGI-ADHD-S、CGI-ADHD-I)、⾎液検査、尿検査、⾎
清バイオマーカー検査（Pro-BDNF、Mature-BDNF、Oxytocin、Glutamate）を実施し、投与
前後データを収集した。 
 
４．研究成果 
 
80 例の登録を予定していたが、最終登録者は 21 名であり、試験開始例は 21 名（プラセボ 11

例、チペピジンヒベンズ酸塩 10 名）、うち 1 名が中⽌（プラセボ）、完了例は 20 例（プラセボ
10 例、チペピジンヒベンズ酸塩 10 名）であった。1 名が本⼈希望により中⽌したが、その他
重篤な有害事象を認めなかった。主要評価項⽬の ADHD-RS（医師評価）総得点の変化量の群
間差・チペピジンヒベンズ酸塩-プラセボの各時期⽐較（LS mean)は有意差を認めなかった。
ADHD-RS のサブスコア（不注意症状・多動衝動スコア）、DN-CAS のスコア、CGI にて、変
化量の群間差・チペピジンヒベンズ酸塩-プラセボの各時期⽐較（LS mean)は有意差を認めな
かった。⾎清バイオマーカー（Pro-BDNF、Mature-BDNF、Oxytocin、Glutamate）につき解
析継続中。 
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