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1．緒言

　注意欠陥多動性障害（ADHD）は通常小児期に診
断されるが，成人期以降に診断される場合も珍しく
ない 5，33）。有病率は調査方法・診断基準と対象年齢
層によって異なるが，もっとも新しい米国の 2 ～
17 歳を対象としたナショナルデーターベース調査
では 9.4％ 6）であり，他のコミュニティベースの調
査結果，8.7 ～ 15.5％ 26，35）とおおむね一致する結果
であった。小児および青年 ADHD患者は，2/3 が
薬物療法を受け，過去 1 年間での行動療法受療率
は 1/2，未治療は 1/4 であった 6）。この米国におけ
る薬物療法受療率の高さは，診断手法と薬物療法が
ガイドライン化され，プライマリケアー医（特に小
児科医）が主体的に診断し，薬物療法を実施するこ
とで，ADHD患者が適切な教育を受容できる体制
が整っている社会システムの影響が大きいようであ
る 34）。
　男性 ADHDでは外在化障害としての行動障害が
観察され，女性 ADHD患者よりも診断が容易とさ
れている 6，23，35）。この状況は，ADHD患者は，共存

症診断に性的要因が大きく影響していることを意味
し，男性では外在化障害としての反抗挑戦性障害・
行為障害の共存，女性では逆に内在化障害としての
抑うつ・不安障害の共存症診断が多いと報告されて
いる 3，7）。特に，成人期以降に診断される男性 ADHD
患者では，注意障害が主体的な症状と考えられがち
だが，気分障害，物質依存・嗜癖，衝動性制御障害
による心理社会的な破綻の末，診断されることも珍
しくない 5）。すなわち，男性 ADHD患者における
薬物治療の重要な標的として，衝動性制御と嗜癖が
重要な病態生理となっている 16）。
　ADHDの薬物療法は，刺激系クラス薬剤（メチ
ルフェニデートおよびアンフェタミン系）が第一選
択薬に位置づけられているが 2，34），ADHD患者の約
30％が刺激系クラスに対して抵抗性とされている 29）。
この抵抗性患者の中に，物質異存・嗜癖や衝動性制
御障害の増悪も含まれる 16）。これらの共存症も含め，
刺激系クラスでは充分な改善が得られない場合は，
治療薬の変更や合理的併用療法の機会も提供されて
いる 13）。刺激性クラスに続く，第二選択薬としてア
トモキセチンとグアンファシンが挙げられ，非刺激
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性クラスとして分類されている 13，16）。治療抵抗性の
気分障害，不安障害，物質依存，嗜癖患者に，
ADHD共存が認められ，ADHD治療導入の必要性
に迫られる機会が増加してきているように感じられ
るが，一般精神科医として刺激性クラスの導入には
躊躇することは，ある意味一般的な判断である 9，28）。
　非刺激性クラスでは，アトモキセチン開始 1 カ
月以内の自殺（念慮）リスクが，メタアナリシスで
報告されているが 1），今のところ，グアンファシン
でのこのような有害事象リスクは見当たらない 13，30）。
また，グアンファシンは ADHDの多動，衝動性制
御障害，敵対的行動に対して有効であり，効果発現
がアトモキセチンよりも早い症例があることも報告
されている 13，24）。

2．ADHD治療薬の作用機序

　刺激系クラス薬剤であるメチルフェニデートはカ
テコラミントランスポーター阻害，アンフェタミン
はカテコラミントランスポーター阻害に加え小胞性
モノアミントランスポーター阻害が主要作用機序と
考えられている 8）。一方，非刺激性のアトモキセチン
は，ノルエピネフリントランスポーターに対する選
択的阻害薬であり，刺激系薬剤と比較すると，ドパ
ミントランスポーターや小胞性モノアミントランス
ポーターに対する親和性が低い分，選択性が高いと
いえる 4）。グアンファシンはこれら 3剤とは異なり，
α2Aアドレナリン受容体の選択的作動薬という点で，
明らかに薬力学的プロファイルが異なる 14，25，31，32）。
　行動薬理学的解析では，グアンファシンはラット
ADHDモデルの注意 /認知能力と衝動性障害を改
善するが 15），α2Aアドレナリン受容体ノックアウト
モデルではこの効果は観察されなかった 10）。これら
の結果は，グアンファシンの ADHD改善作用は α2A
受容体を介していることを証明している。グアン
ファシンの ADHDに対する作用機序として，2つの
仮説が提示されている 13，18，32）。第一の仮説は，過分
極活性化サイクリックヌクレオチド依存性チャネル
遮断（hyperpolarization-activated cyclic nucleotide-
gated channel：HCN）仮説である 32）。α2Aアドレ
ナリン受容体は抑制性 Gタンパク質共役型受容体
であるが，α2Aアドレナリン受容体に作動薬・ノル
アドレナリンが結合することで cyclic adenosine 
monophosphate（cAMP）合成が抑制され 32），これ
に伴い HCNの活性が阻害される。すなわち，HCN
による過分極シフトが阻害され，神経興奮性増強が
予想された 32）。α2Aアドレナリン受容体は，前頭葉

ではグルタミン酸作動性錐体神経の樹状突起棘で発
現 25），HCNとのクロストークも確認されており 32），
眼窩前頭野の神経活動の増強が ADHDの外在化障
害の改善に寄与するものと考えられている 32）。第二
の仮説は，グアンファシンがシナプス後膜の抑制性
α2Aアドレナリン受容体活性化を介して，眼窩前頭
野のグルタミン酸神経の過活動を抑制する「興奮
性シナプス後電流仮説」である 13，18）。
　刺激性クラスのモノアミン伝達系に対する作用
は，依存と統合失調症モデルとして多くの解析がさ
れているが 4，8），グアンファシンのモノアミン伝達
系に対する効果は，予想外にほとんど検討されてい
なかった。これは，HCN仮説があまりにもインパ
クトが強く，前頭葉のグルタミン酸伝達系調整だけ
で，グアンファシンの病態生理を理解できると考え
られたためであるが，伝統的な精神薬理学が培って
きた，中脳皮質系モノアミン伝達系に対する急性～
慢性投与の効果を検証することは重要である。

3．グアンファシンの作用機序

　非刺激性クラス（アトモキセチンとグアンファ
シン）の登場は，旧来の ADHD病態生理がカテコ
ラミン（ドパミンとノルエピネフリン）伝達系を対
象としていた状況から，ノルエピネフリンの重要性
を示すことになった。ADHDのノルエピネフリン
伝達系の病態生理を理解するうえで，アトモキセ
チンはノルエピネフリントランスポーターを阻害す
ることで，多様なアドレナリン受容体に影響するこ
とから，本章ではグアンファシンのノルエピネフ
リン伝達系に対する効果を概説する。

a．ノルエピネフリン伝達系神経回路（図 1）
　ノルエピネフリン作動性神経核群としてもっとも
優位なものは，青斑核（A6）であるが，中脳と橋
上部に位置している 17）。A6 神経核群からの投射路
は多様で，扁桃体，海馬，視床，縫線核（セロトニン
神経核），腹側被蓋野（ドパミン神経核）と前頭葉
に投射している 17）。A6 神経核群から視床網様核，
腹側被蓋野への投射路は，主に α1 アドレナリン受
容体が post-synaptic受容体を介して，興奮性伝達
として機能している。内側前頭前野・眼窩前頭野へ
の投射路は 2 種類の投射路で構成され，深層皮質
には選択的なノルエピネフリン投射路を形成し，表
層皮質にドパミンとノルエピネフリンの共投射路を
形成している 36，37）。この皮質への投射路は，post-
synaptic α2 アドレナリン受容体と α1 受容体を介し
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た複雑な制御機構を発揮していると考えられてい
る 13，18，19，32）。
　共投射路は，視床内側核群からのグルタミン投射
を pre-synapticで受け取り，ドパミン・ノルエピ
ネフリン遊離が増加する，興奮性制御を受けてい
る 11，21，36，37）。この内側視床核群は，視床網様核から
の GABA投射による抑制性制御を受けており，A6
神経核群の興奮は共投射路の tonicな増強と，視床
を介した phasicな興奮性抑制のフィードバックの
制御を受けることになる 20，22）。

b．橋 ‑皮質ノルエピネフリン伝達に対する	
グアンファシンの効果 12，20）

　リバースダイアリーシスを用いた眼窩前頭野への
治療濃度のグアンファシン局所投与は，眼窩前頭野
のノルエピネフリン遊離に影響を与えなかったが，
青斑核への局所投与は眼窩前頭野と青斑核内のノル
エピネフリン遊離を減少し，眼窩前頭野のドパミン
遊離を減少した。これらの結果は，α2Aアドレナ
リン受容体は，青斑核内では somato-dendritic受容
体として分布し，自己受容体機能を有している可能
性を示唆している。一方，眼窩前頭野では，pre-
synaptic terminal に は 分 布 し て お ら ず，post-
synaptic receptorとして機能していることを示す結
果である。
　浸透圧ポンプを用いた 7日間の亜慢性投与は，青
斑核内の細胞外ノルエピネフリン濃度を低下し，眼
窩前頭前野のドパミンとノルエピネフリンの細胞外
濃度も低下した。その後のリバースダイアリーシス
実験では，眼窩前頭野へのグアンファシン局所投与
は，相変わらず眼窩前頭野のノルエピネフリン・ド
パミン遊離には影響せず，青斑核へのグアンファ
シン局所投与は，青斑核と眼窩前頭野のノルエピネ
フリン遊離を減少したが，ドパミン遊離は影響を受
けなかった。すなわち，青斑核から眼窩前頭野への
選択的ノルエピネフリン投射路とドパミン・ノルエ
ピネフリン共投射路とで，青斑核内の somato-
dendritic α2Aアドレナリン受容体の脱感作あるいは
ダウンレギュレーション対する感受性が異なる可能
性が示されたことになる。事実，リバースダイアリー
シスを一端中止し，細胞外ノルエピネフリン濃度が
投与前に回復した後に，再度リバースダイアリーシ
ス投与チャレンジを行ったところ，青斑核と眼窩前
頭前野のノルエピネフリン濃度の低下に大きな変化
がなく，脱感作は観察されなかった。

c．橋 ‑視床ノルエピネフリン伝達に対する	
グアンファシンの効果 12，20）

　浸透圧ポンプを用いたグアンファシン亜急性投与
は視床網様核のノルエピネフリン濃度を低下させ
た。青斑核内への局所投与は，眼窩前頭野と同様に
ノルエピネフリン遊離を抑制し，この効果は亜急性
投与後も持続した。一方，視床網様核から GABA
投射を受ける，内背側視床核におけるGABA遊離は，
視床網様核のノルエピネフリン遊離とほぼ同じ動態
が観察された。これらの結果は，グアンファシンが
青斑核内の α2Aアドレナリン受容体を抑制するこ
とで，橋 -視床路のノルエピネフリン伝達系を抑制
することで，内背側視床の脱抑制を誘導する可能性
を示す結果である。

d．視床 ‑皮質グルタミン酸伝達に対する	
グアンファシンの効果 12，20）

　リバースダイアリーシスで α-amino-3-hydroxy-
5-methyl-4-isoxazolepropionate（AMPA）型グルタ
ミン酸受容体作動薬である AMPAを局所投与する
と，眼窩前頭野のグルタミン酸・ドパミン・ノルエ
ピネフリン遊戯が増加するが，浸透圧ポンプを用い
たグアンファシン亜急性投与後は，この AMPAの
遊離増加作用が増強された。すなわち，グアンファ
シン亜急性投与による橋 -視床ノルエピネフリン伝
達の低下が，内背側視床核グルタミン酸神経の興奮
性感度を増強し，結果として眼窩前頭野の phasic
なドパミン・ノルエピネフリン遊離増加を誘導する
ことを意味する。

視床網様核
GABA

NE Glu

NE＋DA

NE

青斑核
（A6）

内側
視床核群

内側前頭前野
眼窩前頭野

図 1　ノルエピネフリン伝達系回路
　DA：dopaminergic projection, GABA：GABAergic 
projection, Glu：glutamatergic projection, NE：
noradrenergic projection（文献20を一部改変）
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4．グアンファシンの橋 ‑皮質と	
橋 ‑ 皮質ノルエピネフリン伝達抑制と	

視床 ‑皮質グルタミン酸伝達増強の臨床的意義

　外界環境の変化に対する注意の変更に対する前
頭葉のノルエピネフリン伝達機能の役割は，
Schoenbaumら 27）が総説としてまとめあげている 27）。
ノルエピネフリンの tonicな抑制は注意の変更がで
きないが，逆に，tonicな持続的増強は，注意の保
続が不可能に陥ると考えられている。合理的な注意
の変更には，一過性の phasicなノルエピネフリン
伝達の増強が無ければ不可能である。この仮説に従
い，グアンファシンのノルエピネフリン伝達系に対
する効果が ADHDに与える臨床効果を考察すると，
まず，グアンファシンの急性から亜急性投与による
持続した，眼窩前頭野のノルエピネフリン遊離の減
少は，明らかに注意の保続に貢献できることは容易
に理解できる 12，20）。一方，橋 -視床路の低下は内背
側視床核の活動性と信号入力への感受性亢進をもた
らすが，視床は視覚入力が豊富な領域であるばかり
ではなく，多様な体性入力が何らかの形で入力する
領域であり，外界の環境変化入力を受け取ることが
できている。橋 -視床ノルエピネフリン伝達の低下
は，視床への入力情報を眼窩前頭野に送りだす効率
化に寄与できている可能性が高い 12，20）。この眼窩前
頭野の phasicなノルエピネフリン伝達の増強は，
タスクの変更の効率化という観点では合理的な仮説
として理解可能である 12，20）。
　Schoenbaumら 27）が提唱している眼窩前頭野の
ノルエピネフリン遊離の減少が注意保続に重要な役
割を果たしているならば 27），グアンファシンは眼窩
前頭野の α2Aアドレナリン受容体を持続的に刺激
しており，一見相反するようにも思える。ノルエピ
ネフリンの受容体親和性は，α2 受容体に対して高
く，相対的に α1 受容体と β受容体には低い。すな
わち，選択的 α2Aアドレナリン受容体作動薬の投
与は，ノルエピネフリンの低下を誘導することで
α1 受容体と β受容体の活性を低下させ，この状況
下でグアンファシン自体が α2A受容体を選択的に
活性化し続けていることになり，Schoenbaumら 27）

の仮説が意味するノルエピネフリン遊離低下は，選
択的 α2A受容体活性化，ノルエピネフリン遊離増
加は α1 受容体あるいは β受容体活性に置き換えら
れる可能性もあり，注意保続と衝動性制御の薬物療
法における病態生理学的理解が深まるかもしれな
い 12，20）。
　本論文に記載した筆者らの研究に関してすべて倫

理的配慮を行っている。開示すべき利益相反は存在
しない。
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■ ABSTRACT

Pathophysiology of ADHD associated with noradrenergic transmission

Motohiro Okada

Department of Neuropsychiatry, Division of Neuroscience, Graduate School of Medicine, Mie University

　It has been established that the selective α2A adrenoceptor agonist guanfacine re-duces hyperactivity and improves 

cognitive impairment in patients with attention-deficit/hyperactivity disorder（ADHD）. The major mechanisms of 

guanfacine are considered to be involved in the activation of the postsynaptic α2A adrenoceptor of glutamatergic pyramidal 

neurons in the orbitofrontal cortex, but the effects of chronic guanfacine administration on catecholaminergic and 

glutamatergic transmissions in the orbitofrontal cortex remained to be clarified. Therefore, the present report discussed 

with pathophysiology of ADHD via effects of selective α2A adrenoceptor agonist, guanfacine, on noradrenergic, GABAergic 

and glutamatergic transmission.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 33（3）：106─111, 2022）


