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oral system Methylphenidate : OROS-MPH、コンサー
タ®）が使用されているが、それぞれの特徴として
ATXは持続性、OROS-MPHは速効性という違いが
あるが、その選択基準は特にない3）4）。国内での治
療効果に関する臨床データは蓄積されつつあり、そ
の有用性が高いと認知されている。一方、ATXの
副作用では口渇・不眠・吐気・食欲低下などが知ら
れている5）6）。OROS-MPHの副作用には食欲減退・
体重減少・不眠などがあるが、重篤なものは承認前
および市販後の調査でも少ないとされている7）。両
剤の副作用として循環器系への影響も挙げられ、そ
の 1つに QT延長があるが国内臨床試験における長
期継続投与試験終了時点での発生頻度は 1%以下と

は じ め に

注意欠陥／多動性障害（Attention Deficit/Hyperac-
tivity Disorder : ADHD）は、年齢に比して不適当な
不注意、多動性、衝動性を有し、症状が 7歳未満か
ら存在する行動障害である1）。これまで本邦では、
ADHD に関する大規模な prospective randomized 
studyは行われておらず、海外でのエビデンスがガ
イドラインの根拠となって各施設で治療が行われて
いる1）2）。
現在、本疾患の適応薬としてアトモキセチン塩酸
塩製剤（Atomoxetin : ATX、ストラテラ®）、塩酸メ
チルフェニデート徐放薬（osmotic controlled-release 

注意欠陥／多動性障害に対するアトモキセチン塩酸塩及び塩酸 
メチルフェニデート徐放薬投与における心電図変化に関する検討

森　地　振一郎1）　　　宮　島　　　祐1）2）　　　山　中　　　岳1）

小　穴　信　吾1）　　　石　田　　　悠1）  　　　森　下　那月美1） 
竹　下　美　佳1）　　　春　日　晃　子1）  　　　河　島　尚　志1）

1）東京医科大学医学部小児科学分野 
2）東京家政大学子ども学部子ども支援学科

【要旨】　注意欠陥／多動性障害（ADHD）の適応薬であるアトモキセチン塩酸塩製剤（ATX）、塩酸メ
チルフェニデート徐放薬（OROS-MPH）、および 2剤併用における心電図変化、特に QT延長の有無に
ついて検討した。対象は当院で薬物療法を開始した ADHD児 54例で、ATX単独群（15例）、OROS-

MPH単独群（34例）および 2剤併用群（5例）の 3群に分類した。各群において、心電図検査を治療
開始前後に比較した早期検討群、投与開始 3か月以内と 1年以上経過後に実施した後期検討群にも分類
し検討した。結果は 2回の心電図検査の QTc値を前後で比較すると、早期検討群では ATX群（8例）、
OROS-MPH群（6例）とも有意差があり、平均値が ATX群で +19.5 ms、OROS-MPH群で +12.3 ms延
長した。一方、後期検討群では、前後で有意差はなく、ATX群（7例）で－1.6 ms、OROS-MPH群（28
例）で +7.0 msの変化だった。今回の治療量では全例で臨床的に無症状であり治療継続可能であった。
薬剤漸増時には心電図変化と臨床症状に留意して安全な使用を試みるべきである。
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されている（ストラテラ®及びコンサータ®添付文
書）。QT延長の原因は様々であるが 8）、特に安全な
使用が望ましい小児領域において向精神薬など薬物
療法を行う上で、失神・突然死等を起こしうる QT
延長症候群の危険性に留意することは不可欠であ
る。今回我々は 2剤の副作用のうち、心電図変化、
特に QT延長の有無を中心に検討した。

対象及び方法

1.　対象
2008年 1月から 2012年 12月までの 5年間に東

京医科大学病院小児科を受診し、ATXあるいは
OROS-MPHを開始した ADHD児のうち、6か月以
上の経過観察期間があり、心電図検査を施行した
54例を対象とした。うち高機能自閉症あるいは特
定不能を含む広汎性発達障害（Pervasive Develop-
mental Disorder : PDD）の併存例は 36例であった。
ATX単独治療を ATX群、OROS-MPH単独治療を
OROS-MPH群、ATXと OROS-MPH併用治療を併
用群と分類した。さらに各々の群において、初回心
電図検査を投与前 3か月以内に実施し、2回目を投
与後 6か月以内に行い比較した群（以下、早期検討
群）と、初回心電図検査が投与開始後 3か月以内で、
2回目を投与後 1年以上経過した時点で比較した群
（以下、後期検討群）にも分類し、心電図変化と臨
床経過を後方視的に検討した。

ADHDの診断は、American Psychiatric Association

（1994）による Diagnostic and Statistical Manual of Men-
tal Disorders 4th edition （DSM-IV）9）の診断基準に従っ
た。本研究にあたっては、研究の趣旨や概要、得ら
れた情報を他の目的に使用しないことを十分に説明
し、書面により保護者から同意を得たうえで実施し
た。

2.　心電図評価方法
対象患者に対して 12誘導心電図ですべての誘導
を記録する。QT間隔の測定はその最大値とする。
QTc（補正 QT時間）の補正式は、本邦で一般的に
行われている In Bazettの補正式（直前の RR間隔の
平方根で割った値 ; QTc=QT時間（秒）÷√ RR時
間（秒））で評価した。
薬剤性 QT延長症候群は QTcが薬剤投与後に

25%以上延長するか、500 msec（以下、msと記載）
以上となる場合に診断される8）。今回は QT間隔
（QTc）が 30 ms以上の延長で催不整脈リスクが高く、
また心拍数は 20 bpm以上の上昇を心血管系の基礎
疾患を有する患者の症状を悪化させる可能性がある
とし（ストラテラ®及びコンサータ®添付文書）、薬
剤による副反応として評価した。また先天性 QT延
長症候群は心電図所見の他、臨床所見や家族歴、既
往歴を組み合せた Schwartzらの診断基準10）を用い
て評価した（Table 1）。診断基準の各点数の合計が
4点以上で診断確定例、2または 3点で境界例、1
点以下は否定例と判定した。QT間隔のみの評価で
は、薬剤投与前で 450 ms以上を疑い症例として集

2

Table 1　Diagnostic criteria for long QT syndrome （1993）

Diagnostic criteria Points

ECG findings

QTc
　　≥ 0.48
　　0.46～0.47
　　0.45
Torsade de pointes
T-wave alternans
notched T-wave in three leads 
low heart rate for age

3
2
1
2
1
1

0.5

Clinical history

syncope
　with stress 
　without stress
congenital deafness

2
1

0.5

Family history
family members with definite LQTS 
unexplained sud den cardiac death below age 30 among immediate 
family members

1
0.5
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計した。
3.　統計
患者背景の集計には χ2乗検定（性差）または関

連する 2群の t検定（開始年齢）を、早期検討群及
び後期検討群の心電図変化所見の比較では、QTc/
QRS・心拍数の 2点変化量に対してウィルコクソン
符号付順位和検定を使用した。また、薬剤投与量と
の相関性の評価にはピアソンの相関係数の有意検定
を用いた。いずれも p値 0.05以下を有意差ありと
判定した。

結　　　果

1.　患者背景（Table 2）
全 54例の内訳は、ATX及び OROS-MPH開始年
齢が 6歳 0か月から 16歳 1か月まで（平均 8歳 7
か月）で、男児 51例　女児 3例であり、従来の報
告と同様に男児が 94%と有意に高かった。ADHD
は不注意優勢型 24例（44%）と混合型 23例（43%）
が大部分を占めており、PDD併存例は 36例（66%）
であった。対象者の薬剤開始年齢は 6～9歳 : 40例、
10～12歳 : 9例、13～16歳 : 5例で、低年齢層が

多 か っ た。3 群 比 較 で は ATX 群 : 9.5±2.5 歳、
OROS-MPH群 :  8.2±2.4歳、併用群 : 9.2±3.2歳で
あり、有意な差は認めなかった。また患者の特性は
ATX 群 15 例（ う ち PDD 合 併 : 12 例 ）、OROS-

MPH群 34例（うち PDD合併 : 22例）、併用群 5
例（うち PDD合併 : 2例）であった。各群の投与
量は、2剤の有効量 1 mg/kg/d 前後（対象群治療量 :  
OROS-MPH 0.5-1.8 mg/kg/d、ATX 0.7-1.7 mg/kg/d）
で差は認めなかった。

2.　心電図の判定（Table 3）
ATX群、OROS-MPH群、および併用群における

QTc（ms）、心室性伝導を示す QRS間隔（ms）、心
拍数（bpm）を比較した。早期検討群および後期検
討群の変化値の検討において、早期検討群で有意に
QTc延長と心拍数が上昇していた。なお、併用群の
例数は限定されているため統計処理を行わなかっ
た。
①　早期検討群の心電図所見
（A）　QTc（ms）
ATX群（8例 : 1.1±0.2 mg/kg/d）では QTc平均変

化値は +19.5 msと延長し、30 ms以上の副作用と判

Table 2　Patient profile

Cases
Sex

（male :
female）

Age Dose （mg/kg/d）
（average ± standard deviation）

Period of ECG 
evaluation : months 
（average ± SD, 

median）

ATX
group

Early  
administration 

group
15

8

14 : 1 9.5±2.5

（before administration）  0
→

（within 6 months after administration） 1.1±0.2
5.8±3.3 （6）

Late  
administration 

group
7

（within 3 months after administration） 1.1±0.2
→

（at 1 year or later） 1.1±0.3
11.4±1.9 （11）

OROS- 
MPH 
group

Early  
administration 

group
34

6

31 : 3 8.2±2.4

（before administration）  0
→

（within 6 months after administration） 0.7±0.2
4.8±1.6 （4）

Late  
administration 

group
28

（within 3 months after administration） 0.7±0.2
→

（at 1 year or later） 1.0±0.4
12.8±3.4 （13）

Dual 
therapy 
group

Early  
administration 

group

5

3

5 : 0 9.2±3.2

（before administration）  0
→

（within 6 months after administration） 
OROS-MPH : 0.8±0.2

ATX : 1.1±0.4

6.9±2.1 （7）

Late  
administration 

group
2

（within 3 months after administration） 
OROS-MPH : 1.5±0.2

ATX : 1.2±0.3
→

（at 1 year or later）
OROS-MPH : 1.2±0.3

ATX : 1.4±0.2

14.5±2.5 （14.5）
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断できる延長例は 8例中 1例（13%）であった。
OROS-MPH群（6例 : 0.7±0.2 mg/kg/d）では +12.3 ms
と延長し、30 ms以上の延長例は 6例中 1例（17%）
であった。併用群（3例 :  MPH :  0.8±0.2 mg/kg/d、
ATX : 1.1±0.4 mg/kg/d）は +7.3 ms と延長していた
が、30 ms以上の延長例はなかった。投与量と QTc
の変化量を比較すると 2剤とも正の相関を認めた
（Fig. 1）。薬剤投与前の時点で先天性 QT延長症候
群の診断基準の一つである QTc 450 ms以上の延長
例は OROS-MPH 群 6 例中 1 例（17%）であり、
ATX群及び併用群では延長例はなかった。
（B）　QRS間隔（ms）
QRS間隔の平均変化値は、ATX群で +12.2 ms、

OROS-MPH群で +9.0 ms、併用群でも +5.3 msとい
ずれも延長傾向であり、ATX群で有意差を認めた。
（C）　心拍数（bpm）
心拍数の平均変化値は、ATX群で +9.5 bpmと上

昇しており、8例中 2例（25%）で 20 bpm以上と
副作用と判断できる上昇を呈していた。OROS-

MPH群では +8.2 bpmと上昇を示したが、20 bpm以

上の症例はなかった。併用群は－1.7 bpmと軽度低
下しており、20 bpm以上の症例は認めなかった。
投与量と心拍数の変化量を比較すると正の相関を認
めた（Fig. 2）。
②　後期検討群の心電図所見
（A）　QTc （ms）
ATX群（7例、投与量 : 1.1±0.2 mg/kg/d→ 1.1±0.3  

mg/kg/d）では QTc間隔の平均変化値は－1.6 msと
短縮傾向であったが、1例（14%）のみ副作用と判
断できる延長（30 ms以上）を呈していた。OROS-

MPH群（28例、投与量 : 0.7±0.2 mg/kg/d→ 1.0±0.4  
mg/kg/d）は +7.0 msと延長傾向を示し、2例（7%）
で 30 ms 以上の延長を認めた。併用群（2 例、
OROS-MPH : 1.5±0.2 mg/kg/d → 1.2±0.3 m g / k g / d、
及びATX : 1.2±0.3 mg/kg/d→ 1.4±0.2 mg/kg/d）は少
数例であるが +15.0 ms と延長傾向であったが 30 ms
以上の延長例はなかった。
投与量と QTcの変化量を比較すると 2剤とも投
与量と QTc変化で相関性はなかった（Fig. 1）。

Table 3　Comparison of QTc （ms） and heart rate （bpm） between groups

cases Schwartz points 
（average） Period of ECG evaluation

QTc  （ms） 
（average ± SD, 

median）

heart rate （bpm） 
（average ± SD, 

median）

ATX
group

Early 
administration 

group
15

8 0
before administration

→
within 6 months after 

administration

402.9±16.7
→

422.4±16.0
※（+19.5）

77.8±4.4
→

87.3±8.9
※（+9.5）

Late 
administration 

group
7 0

within 3 months after 
administration

→
at 1 year or later

425.1±19.9
→

423.5±20.9 
（－1.6）

83.0±14.1
→

87.6±20.6 
（+4.6）

OROS- 
MPH 
group

Early 
administration 

group
34

6 0.3
（1 case : 2 points）

before administration
→

within 6 months after 
administration

413.7±11.3
→

426.0±22.3 
（+12.3）

73.2±8.1
→

81.4±11.2
※（+8.2）

Late 
administration 

group
28 0

within 3 months after 
administration

→
at 1 year or later

415.6±15.4
→

423.6±24.7 
（+7.0）

84.5±11.3
→

83.7±15.8
（－0.8）

Dual 
therapy 
group

Early 
administration 

group
5

3 0
before administration

→
within 6 months after 

administration

419.0±19.6
→

426.3±6.2 
（+7.3）

83.0±20.3
→

81.3±5.4 
（－1.7）

Late 
administration 

group
2 0

within 3 months after 
administration

→
at 1 year or later

407.0±6.0
→

422.0±12.0 
（+15）

83.0±2.1
→

80.5±16.5 
（－2.5）

※ p<0.05
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（B）　QRS間隔（ms）
QRS間隔の平均変化値は、ATX群では +2.3 ms、

OROS-MPH群では +0.3 ms、併用群では +4.0 msと
軽度延長傾向にあったが、3群間の有意差は認めな
かった。
（C）　心拍数（bpm）
心拍数の平均変化値は、ATX群では +4.6 bpmと

軽度上昇傾向を示し、20 bpm以上上昇していたの
は 7例中 1例（14%）であった。OROS-MPH群で
は－0.8 bpmと軽度低下していたが、28例中 2例
（7%）で 20 bpm以上の上昇を認めた。併用群では
－2.5 bpmと軽度低下していたが、3群間の有意差
は認めなかった。投与量と心拍数の変化量を比較す
ると相関性はなかった（Fig. 2）。
③　QT延長を認めた症例に関する検討
今回対象例において経過観察中に QTcが 30 ms

以上延長した例は、ATX群 15例中 2例（前期検討
群 1例、後期検討群 1例）で 13%であり、OROS-

MPH群 34例中 3例（前期検討群 1例、後期検討群

2例）で 9%であった。また QT延長による既往歴
や家族歴を認めた例はなかった。心電図変化では、
QT 間隔以外での異常所見は認めなかった。
Schwartzらの基準10）では、確定例 0例、境界例 1
例（OROS-MPH群）、否定例 53例であった。境界
例の詳細は OROS-MPH群の 11歳（治療開始年齢）
男児 2点（QTc : 455→ 551 ms）であった。
④　著明な QT延長をきたした自験例
今回の対象で、著明な QT延長をきたした 12歳

男児例を示す（Fig. 3A）。本児は ADHD不注意優勢
型と特定不能の PDD（L. Wingの提唱するところの
Asperger症候群と近似）、および学習障害（書字困難・
算数障害）も併存しており、近医にてリタリン®

（0.6 mg/kg/d）処方され不注意症状には著効してい
たが、平成 20年 1月にリタリン®処方不可能のため、
12 歳で当科紹介となった。OROS-MPH 54 mg
（1.4 mg/kg/d）でリタリン®と同等の効果を認め、そ
の後渡米し、12～15歳の 4年間は米国の主治医に
より 72 mg（1.2 mg/kg/d）に増量され著効していた。

Fig. 1　Correlation between dose and QTc interval （ms） in each group

5

p p

pp
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帰国後は 54 mg（0.9 mg/kg/d）に再調整し継続した
ところ、夏期休暇中の心電図検査で臨床的には無症
状であったが、QTc 551 msに延長していた（Fig. 3C）。
Torsades de Pointesの発症はなかった。家族歴・既
往歴に危険因子のないことを確認、さらに背景を再
聴取したところ、本児は日常的に水分摂取が極端に
少なく夏季でも発汗の少ないことが判明した。1日
1Lの追加飲水を励行し、2週間後に心電図再評価
したところ 448 msまで改善し、その後は正常域を
推移している。

考　　　察

ADHD児に対する薬物治療において、症状を改
善するための ATXあるいは OROS-MPHを投薬す
るうえで、副作用による不利益が生じないように配
慮することは不可欠である。2剤の副作用に関する
報告は少なくないが、循環器系の副作用のうち心電
図異常、特に QT延長の臨床的検討は本研究が本邦
では初めての報告である。

QT延長は心電図における QT間隔の延長をきた
し、時に多形性心室頻拍（Torsades de Pointes）を誘
発する心電図異常である。QT延長症候群は大きく
先天性と二次性に分類され、二次性の原因として主
に薬物・電解質異常がある8）。複数の薬剤の相互作
用により発症する例や、肝・腎機能の低下により薬
物血中濃度が上昇し QT延長をきたす例もあり、発
症に至る危険因子に留意して治療することが重要で
ある。湯浅らによると、先天性 QT 延長症候群の患
者数は米国では 5,000～7,000 人の出生につき 1 人､
有病者は 50,000人で、毎年 3,000例程度が突然死し
ていると報告され、本邦では 20,000人程度の患者
がいると推定されている11）。Schwartzスコアが 4点
以上の確診症例では、その 50～60%の症例で原因
遺伝子が同定されている12）13）。これらの遺伝子変異
あるいは SNPにより軽度にチャネル機能障害が起
き、潜在性 QT延長症候群が起こりうるという仮説
が提唱されている14）15）。
心筋に対し、向精神薬は Ia群抗不整脈薬（quini-

Fig. 2　Correlation between dose and heart rate （bpm） in each group
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（A）　Clinical course of marked prolongation of QT interval in 12-year-old boy

（B）　Normal electrocardiogram findings before administration

（C）　Electrocardiogram showing prolongation of QT interval after administration

Fig. 3
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dine）類似の電気生理的作用（Naチャネル抑制作用）
を有し、活動電位持続時間を延長することで QT延
長が起こるとされているが16）、ADHD治療に用いら
れる 2剤も QT延長に関しては同様の機序が考えら
れるが、特に小児例では潜在的チャネロパチーの可
能性も考慮しなければならない。また ATXはノル
アドレナリンの再取り込みを選択的に阻害し、
OROS-MPHはドパミントランスポーターに結合す
ることでドパミンの再取り込みを阻害する作用から
循環器系に影響することで心拍上昇例もあると考え
られる。
今回の対象では境界例が 1例であり、投与後にス
コアが上昇（2→ 3点）していた。先天性 QT延長
症候群の鑑別のためにも心電図検査と併せて、家族
歴、既往歴から先天性 QT延長症候群など危険因子
の有無を聴取するべきと考える。
薬剤中止後でも QT間隔が 450 ms以下に正常化
しない場合は、先天性 QT延長症候群の可能性を考
慮し、① 顔面冷水試験、② 運動負荷心電図、
③ ホルター心電図、④ 薬物（エピネフリン）負荷
心電図などで精査を進めていく必要がある。今回の
検討では 2剤とも投与後に QT間隔の延長傾向を認
めたが、家族歴なく、自覚症状もなく全身状態が安
定しており、薬物投与中止せず全例で治療継続可能
であった。

ADHD治療薬に関して、思春期・学童期におけ
る心拍数増加および血圧変動等の大規模研究は、
我々の調査した限り本邦では報告されていない。今
回の検討で 2剤投与後に、副作用と判断できる心拍
数の上昇を認めた症例は 9%（全対象 54例中 5例）
と少数例で、2剤間では臨床症状において明らかな
差は認めなかったが、早期投与群において薬剤投与
量の漸増と QT間隔延長および心拍数増加は正の関
係を示していた。また心電図所見では、副作用と判
断できる 30 ms以上の延長例は 9%（全対象 54例中
5例）であった。Michelson D ら6）によれば、ATX
の用量固定プラセボ対照比較試験において、食欲不
振、眠気の出現、拡張期血圧上昇、心拍数増加、体
重減少について用量依存性が確認されている。また、
川上宏人ら17）によれば薬剤性 QT延長は用量依存性
に重症化する傾向があると報告されており、薬物の
長期投与は QT延長の危険因子とされている18）。一
方、投薬開始 3～10日後にも発生しやすい15）との
報告もある。今回の検討では、早期検討群では投与

量と QTcの変化量が正の相関を示しており（Fig. 1）、
特に投与開始早期には心電図評価を定期的に行う必
要があると思われた。
また薬物血中濃度と QT間隔は必ずしも相関性は

示さないとの報告19）もあるが、今回水分摂取が極
端に少なかった症例で著明な QT延長を認め、水分
摂取量を安定させたところ回復した事実は、脱水に
より薬剤血中濃度が上昇し、結果的に副作用である
QT延長が助長されたと推測せざるを得ない。
今回の検討では症例数が少なく、かつ評価期間も
比較的短期で一定していない問題が残るが、2剤と
も有効投与量 1 mg/kg/d 前後（対象群治療量 :  OROS-

MPH 0.5-1.7 mg/kg/d、ATX 0.7-1.7 mg/kg/d） で は、
投与中止あるいは治療すべき QT延長には至らない
との結果が得られた。しかし、安全で適切な薬物治
療を行うためには、薬物治療開始前の心電図検査と、
薬剤漸増時に臨床症状の有無に留意し、水分摂取量
や体調による脱水などの影響も考慮し、異常を認め
た場合は速やかに服薬継続の可否と循環器疾患の検
索のためにも適宜心電図検査を行うことが有益と考
える。
今後、評価時期や方法を統一した上で、前方視的
検討を長期的に行う必要があると考える。
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Abstract

　　Atomoxetine （ATX） and methylphenidate （delivered via an osmotic controlled-release oral system, OROS-MPH） are 
administered alone or in combination in the treatment of attention deficit hyperactivity disorder （ADHD）. The purpose of this 
study was to investigate the resultant electrocardiographic （ECG） characteristics, and prolongation of the QT interval, in partic-
ular, of therapy with these drugs. The QTc interval was measured in 54 pediatric ADHD patients receiving these drugs at our 
hospital. The values obtained were compared between before and at 6 months after administration （early phase） and between 
3 months and 1 year after administration （late phase）. Fifteen children were treated with ATX, 34 with OROS-MPH, and 5 
with dual therapy. An increase in the QTc intervalincrease of 30 ms or more was observed in 2 （13%） patients receiving ATX 
and 3 （9%） receiving OROS-MPH compared with at baseline, whereas no QTc interval was observed in patients receiving dual 
therapy.  No adverse reactions were observed  and treatment was continued at the prescribed dose. These results suggest that 
careful note should be made of any changes in ECG readings or clinical symptoms before increasing the doses of these drugs in 
ADHD patients. 

〈Key words〉: atomoxetine, methylphenidate, ECG, long QT syndrome
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