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2.4 略号及び用語定義一覧表 
 

略号 英語 日本語 

ADHD attention-deficit/hyperactivity disorder 注意欠陥/多動性障害 

AEBSF 4-(2-aminoethyl)benzene sulfonyl fluoride  

Alb albumin アルブミン 

ALP alkaline phosphatase アルカリフォスファターゼ 

AST aspartate aminotransferase 
アスパラギン酸アミノトランスフェ

ラーゼ 

AUC 
area under the plasma concentration-time 
curve 

血漿中濃度−時間曲線下面積 

AUC0-12 (24) hr 

area under the plasma concentration-time 

curve from time 0 to 12 (24) hours 

post-dose 

時間 0 から投与後 12 (24) 時間までの

血漿中濃度－時間曲線下面積 

AUC0-inf 
area under the plasma concentration-time 

curve from time 0 to infinity 

時間 0 から無限大時間までの血漿中濃

度－時間曲線下面積 

AUC0-τ 

area under the plasma concentration-time 

curve from time 0 to the time point of the 

dosing interval 

時間 0 から投与間隔までの血漿中濃度

－時間曲線下面積 

BA bioavailability バイオアベイラビリティ 

BCRP breast cancer resistance protein 乳がん耐性タンパク質 

Cmax maximum plasma concentration 最高血漿中濃度 

CYP cytochrome P450 チトクローム P450 

DAT dopamine reuptake transporter ドパミントランスポーター 

DOPAC 3,4-dihydroxyphenylacetic acid 3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸 

BID twice daily 1 日 2 回 

FOB functional observation battery 機能観察総合評価法 

fu unbound fraction in plasma 血漿中非結合率 

hERG human ether-à-go-go-related gene ヒト ether-a-go-go 関連遺伝子 

HGB hemoglobin concentration ヘモグロビン濃度 

5-HIAA 5-hydroxyindoleacetic acid 5-ヒドロキシインドール酢酸 

5-HT serotonin セロトニン 

HVA homovanillic acid ホモバニリン酸 

IC50 50% inhibitory concentration 50%阻害濃度 

IP inorganic phosphate 無機リン 

IR- immediate release type 即放型 

Ki inhibition constant 阻害定数 
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略号 英語 日本語 

MAO monoamine oxygenase モノアミン酸化酵素 

MATE multidrug and toxin extrusion  

NET noradrenaline reuptake transporter ノルアドレナリントランスポーター 

NTP National Toxicology Program 米国国家毒性プログラム 

NTCP 
sodium/taurocholate cotransporting 
polypeptide 

ナトリウム/タウロコール酸共輸送ポ

リペプチド 

OAT organic anion transporter 有機アニオントランスポーター 

OATP 
organic anion transporting 
polypeptide 

有機アニオントランスポーターポリペ

プチド 

OCT organic cation transporter 有機カチオントランスポーター 

6-OHDA 6-hydroxydopamine 6-ヒドロキシドパミン 

Papp apparent permeability 見かけの膜透過係数 

PEPT peptide transporter ペプチドトランスポーター 

P-gp P-glycoprotein P 糖タンパク質 

QTc corrected QT interval 補正 QT 間隔 

S9 mix metabolic activation system 代謝活性化系 

SH spontaneously hypertensive 自然発症高血圧 

t1/2 elimination half-life 消失半減期 

Tmax time to maximum plasma concentration 最高血漿中濃度到達時間 

TG triglyceride トリグリセリド 

TK toxicokineitcs トキシコキネティクス 
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2.4  非臨床試験の概括評価 
2.4.1  非臨床試験計画概略 

ビバンセカプセルは，注意欠陥/多動性障害 (ADHD) 患者が 1 日 1 回服用する治療薬として

Shire AG (以下，Shire 社) によって開発され (開発コード：SPD-489 又は NPR-104)，20 年，

塩野義製薬株式会社は，国内における ADHD 治療薬としての開発の権利を取得し，開発を開始

した (開発コード：S-877489)． 

ビバンセカプセルの新有効成分は，リスデキサンフェタミンメシル酸塩 (以下，本薬) であり，

リスデキサンフェタミンは，活性体である d-アンフェタミンとアミノ酸である L-リジンがアミ

ド結合で共有結合したプロドラッグである (ビバンセカプセル 20 mg 及び同 30 mg は，それぞ

れ 20 及び 30 mg の本薬を含んでおり，d-アンフェタミン換算ではそれぞれ約 5.9 及び 8.9 mg で

ある)．本薬の経口，腹腔内又は静脈内投与後，リスデキサンフェタミンは，d-アンフェタミン

と L-リジンに加水分解される．d-アンフェタミンは，脳内に移行して，ノルアドレナリントラ

ンスポーター (NET) 及びドパミントランスポーター (DAT) の阻害作用並びに脳内における

ノルアドレナリン及びドパミンの放出促進により，シナプス間隙のノルアドレナリン及びドパ

ミン濃度を増加させると考えられている [1,2]．リスデキサンフェタミン自身は，NET 及び DAT

の阻害作用を示さず，薬理学的に不活性である．また，臨床予定最大投与量 (70 mg/日) の本薬

に含まれる L-リジン量は 20 mg/日であり，小児及び成人における L-リジンの 1 日平均必要量 31

～37 mg/kg [3] と比較すると，本薬の臨床予定投与量では毒性学的に問題を生じる量ではない． 

アンフェタミンとしては，dl-アンフェタミンが肥満，ナルコレプシー，ADHD 等の治療のた

めに，1930 年代から海外で臨床使用されており，薬理学的，薬物動態学的及び毒性学的性質が

知られている．海外での Shire 社による本薬の非臨床開発計画では，d-アンフェタミンの効果を

考慮し，リスデキサンフェタミン自体の特徴を特定するために，効力を裏付ける試験，副次的

薬理試験，安全性薬理試験，薬物動態試験，単回及び反復投与毒性試験 (6 ヵ月までのラット及

び 28 日までのイヌ)，遺伝毒性試験，胚・胎児発生に関する試験，幼若ラット及びイヌを用い

た毒性試験並びに依存性関連試験が実施されていた．新有効成分の申請に必要な毒性試験のう

ち，胚・胎児発生に関する試験以外の生殖発生毒性試験が実施されていないため，本申請では，

Shire 社が Adderall® (米国で市販) を申請するために，その有効成分である混合アンフェタミン

塩 [dl-アンフェタミン硫酸塩，dl-アンフェタミンアスパラギン酸塩，d-アンフェタミン硫酸塩

及び d-アンフェタミンサッカラートのアンフェタミン換算としての等量混合物 (d:l = 3:1)] を

用いて実施した受胎能及び初期胚発生に関する試験と出生前及び出生後の発生並びに母体の機

能に関する試験を参考資料として使用した．また，がん原性評価については，米国国家毒性プ

ログラム (NTP) が dl-アンフェタミン硫酸塩を用いて実施したがん原性試験 [4] を文献として

利用した．さらに，非臨床の申請データパッケージの充足性に関する独立行政法人医薬品医療

機器総合機構の意見 (医薬品 相談回答，20 年 月 日付) に基づい

て，非げっ歯類における長期反復投与毒性試験として，イヌ 9 ヵ月反復経口投与毒性試験を追

加実施した． 

なお，ビバンセカプセルは，現在，米国，カナダ，オーストラリア及びブラジルで小児及び

成人の ADHD の適応で承認されている．また，欧州経済領域の 12 か国でも，小児の ADHD の
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適応で承認されている．このうち，デンマーク，イギリス及びスウェーデンでは，成人の ADHD

の適応でも承認されている．さらに，スイス及びイスラエルで小児及び成人の ADHD の適応，

メキシコで小児の ADHD の適応で，それぞれ承認されている． 

 

2.4.2  薬理試験 

2.4.2.1  効力を裏付ける試験 

NET 及び DAT に対するリスデキサンフェタミンの結合親和性を明らかにするため，リスデキ

サンフェタミン塩酸塩 (濃度：1 nmol/L～10 µmol/L) を用いて検討した．その結果，d-アンフェ

タミンの薬理作用発現に関与するターゲット分子である NET 及び DAT に対して，リスデキサ

ンフェタミンは親和性を示さず，NET 及び DAT に対する直接作用がないことが示された．一方，

d-アンフェタミンの結合親和性に関する文献 [5,6,7] は，d-アンフェタミンが NET 及び DAT に

対する競合的基質であることを示している．これらの結果から，リスデキサンフェタミンは薬

理学的に不活性なプロドラッグであり，本薬の in vivo 作用は，活性体である d-アンフェタミン

によって発揮されると考えられる [2.6.2.2.1 項参照]． 

本薬が衝動的行動に対して改善効果を示すか否か，幼若ラットにおける T 字型迷路装置を用

いた遅延価値割引課題によって検討した．雄性 Wistar 系幼若ラットに媒体，本薬 [投与量：4，

8 及び 16 mg/kg/日 (d-アンフェタミン換算値：それぞれ約 1.2，2.4 及び 4.7 mg/kg/日)] 又は d-ア

ンフェタミン硫酸塩 [投与量：3 mg/kg/日 (d-アンフェタミン換算量：約 2.2 mg/kg)] を 2 日間反

復経口投与した．衝動性の改善指標として，遅延大報酬ボックスの選択数を用い，薬物投与前

日のセッションに対する薬物投与後のセッションにおける変化を比較した．その結果，本薬は

全ての用量で大報酬選択数を増加させた (8 mg/kg 投与群は統計的に有意でなかったが，4 及び

16 mg/kg 投与群は有意であった)．同様に，d-アンフェタミン硫酸塩も 3 mg/kg の用量で平均大

報酬選択数を有意に増加させた．本薬を投与したいずれの群及び d-アンフェタミン硫酸塩投与

群でも，薬物投与翌日には大報酬選択数増加作用は消失していた．これらの結果は，本薬が，

衝動的行動を減少させることを示しており，ADHD 患者の衝動性に対して治療効果があること

を示唆している [2.6.2.2.2.1 項参照]． 

自由行動下の雄性 Sprague-Dawley 系ラットに媒体，本薬 [投与量：約 1.7，5.1 及び 15.2 mg/kg 

(d-アンフェタミン換算量：それぞれ 0.5，1.5及び 4.5 mg/kg)] 又はメチルフェニデート塩酸塩 (メ

チルフェニデート換算投与量：3，10 及び 30 mg base/kg) を単回経口投与し，二重プローブ微小

透析法を用いて，前頭前皮質及び線条体の細胞外モノアミン及びその代謝物濃度を測定すると

共に，中枢刺激性の副作用の指標として自発運動量も測定した．自発運動量は，本薬約 1.7 及

び 5.1 mg/kg 投与群ではわずかしか増加せず，本薬約 15.2 mg/kg 投与群では有意な増加が投与後

300 分まで持続的に観察され，メチルフェニデート塩酸塩 3 mg base/kg 投与群では増加せず，メ

チルフェニデート塩酸塩 10 mg base/kg 投与群では軽度に増加し，メチルフェニデート塩酸塩

30 mg base/kg 投与群では投与直後から著しく増加した．したがって，本薬約 1.7 及び 5.1 mg/kg

並びにメチルフェニデート塩酸塩 3 及び 10 mg base/kg 単回経口投与は，中枢刺激性の副作用を

示さないあるいは副作用が軽微な用量であると考えられ，本薬約 15.2 mg/kg 及びメチルフェニ

デート塩酸塩 30 mg base/kg 単回経口投与は，中枢刺激性の副作用を示す用量であると考えられ
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る．前頭前皮質の細胞外ドパミン，ノルアドレナリン，セロトニン (5-HT)，3,4-ヒドロキシフェ

ニル酢酸 (DOPAC)，ホモバニリン酸 (HVA) 及び 5-ヒドロキシインドール酢酸 (5-HIAA) 濃度

に及ぼす本薬約 1.7 及び 5.1 mg/kg 単回経口投与の影響を検討した．その結果，細胞外ドパミン

及びノルアドレナリン濃度は，それぞれ最大でベースライン値に対して約 200%及び約 300%に

まで増加した．細胞外 5-HT 濃度は，散発的に有意に増加した．細胞外 DOPAC 濃度は，細胞外

ドパミン濃度の増加に伴って減少したが，細胞外 HVA 及び 5-HIAA 濃度は変化しなかった．線

条体の細胞外モノアミン濃度に及ぼす本薬約 1.7 及び 5.1 mg/kg 単回経口投与の影響を検討した．

その結果，細胞外ドパミン濃度は，それぞれ最大でベースライン値に対して 156%及び 214%に

まで増加した．細胞外 DOPAC 及び HVA 濃度は，細胞外ドパミン濃度の増加に伴って減少した．

細胞外 5-HT 及び 5-HIAA 濃度は，約 1.7 mg/kg 単回経口投与では有意に変化しなかった．一方，

約 5.1 mg/kg 単回経口投与では，細胞外 5-HT 濃度は有意に増加したが，細胞外 5-HIAA 濃度は

変化しなかった．これらの結果から，本薬約 1.7 及び 5.1 mg/kg 単回経口投与は，中枢刺激性の

副作用の指標である自発運動量をわずかしか増加させず，前頭前皮質でのドパミン系及びノル

アドレナリン系の機能並びに線条体でのドパミン系の機能を増強させることが示され，これら

のモノアミン機能増強が本薬の ADHD に対する治療効果に寄与すると考えられる．中枢刺激性

の副作用を示さないあるいは副作用が軽微な用量である本薬約 1.7 及び 5.1 mg/kg 単回経口投与

とメチルフェニデート塩酸塩 3 及び 10 mg base/kg 単回経口投与との間に，いくつかの相違点が

認められた．本薬は，前頭前皮質の細胞外ドパミン，ノルアドレナリン及び 5-HT 濃度並びに線

条体の細胞外ドパミン及び 5-HT 濃度を増加させたのに対して，メチルフェニデート塩酸塩は，

前頭前皮質の細胞外ドパミン及びノルアドレナリン濃度並びに線条体の細胞外ドパミン濃度の

みを増加させ，前頭前皮質及び線条体の細胞外 5-HT 濃度を増加させなかった．また，本薬は，

線条体の細胞外ドパミン濃度を増加させる一方で，その主要かつ最終代謝産物である細胞外

HVA 濃度を減少させたのに対して，メチルフェニデート塩酸塩は，線条体の細胞外ドパミン及

び HVA 濃度の両方を増加させた．本薬は，いずれの用量でも前頭前皮質の細胞外ドパミン，ノ

ルアドレナリン及び 5-HT 濃度を同程度に増加させた．一方，メチルフェニデート塩酸塩は，3 mg 

base/kg で細胞外ドパミン濃度のみを有意に増加させ，10 mg base/kg では細胞外ドパミン及びノ

ルアドレナリン濃度を有意に増加させたが，細胞外ドパミン濃度より細胞外ノルアドレナリン

濃度の方が高いという用量により異なる細胞外モノアミン増加作用を示した．前頭前皮質の細

胞外モノアミン濃度に及ぼす本薬約 15.2 mg/kg 単回経口投与の影響を検討した．その結果，細

胞外ドパミン及びノルアドレナリン濃度は，それぞれ最大でベースライン値に対して 296%及び

529%にまで増加した．細胞外 5-HT 濃度は一過性に増加したが，細胞外 DOPAC，HVA 及び

5-HIAA 濃度は変化しなかった．線条体の細胞外モノアミン濃度に及ぼす本薬約 15.2 mg/kg 単回

経口投与の影響を検討した．その結果，細胞外ドパミン濃度は，最大でベースライン値に対し

て 364%にまで増加した．細胞外 DOPAC 及び HVA 濃度は減少し，細胞外 5-HT 濃度は増加した

が，細胞外 5-HIAA 濃度は変化しなかった．中枢刺激性の副作用を示す用量である本薬約 15.2 

mg/kg 及びメチルフェニデート塩酸塩 30 mg base/kg 単回経口投与時の線条体の細胞外ドパミン

濃度と自発運動量の相関について解析した結果，本薬は，線条体の細胞外ドパミン濃度を最大

でベースライン値に対して約 360%にまで増加させ，メチルフェニデート塩酸塩 (最大でベース
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ライン値に対して約 240%にまで増加) より高い増加を示したにもかかわらず，中枢刺激性の副

作用の指標とした自発運動量の増加はメチルフェニデート塩酸塩より軽度であることが示され

た．中枢刺激性の副作用の指標として，自発運動量以外を評価していないため，ヒトで発現す

る中枢刺激性の副作用すべてを考察することは困難だが，本薬は，ヒトにおいて，メチルフェ

ニデート塩酸塩と同程度あるいはそれ以上の細胞外ドパミン濃度増加を示した場合でも，メチ

ルフェニデート塩酸塩より覚醒レベルの増加，活動性亢進，不眠等の中枢刺激性の副作用を誘

発しにくいことが期待される [2.6.2.2.2.2 項参照]． 

自由行動下の雄性 Sprague-Dawley系ラットに本薬 [投与量：約 5.1及び 16.9 mg/kg (d-アンフェ

タミン換算量：それぞれ 1.5 及び 5 mg/kg)] 又は d-アンフェタミン硫酸塩 [投与量：約 2.0 mg/kg 

(d-アンフェタミン換算量：1.5 mg/kg)] を単回腹腔内投与し，自発運動量，線条体の細胞外ドパ

ミン濃度並びに血漿中リスデキサンフェタミン及び d-アンフェタミン濃度を経時的に測定した．

本薬約 5.1 mg/kg 投与群は軽度な自発運動量増加作用 (投与後 90～120 分で最大) を示したが，

d-アンフェタミン換算で等量の d-アンフェタミン硫酸塩約 2.0 mg/kg 投与群は本薬約 5.1 mg/kg

投与群と比べて大幅な自発運動量増加作用 (投与後 30 分で最大) を示し，d-アンフェタミン換

算で約 3倍量の本薬約 16.9 mg/kg投与群は d-アンフェタミン硫酸塩約 2.0 mg/kg投与群以上の自

発運動量増加作用 (投与後 75 分で最大) を示した．線条体の細胞外ドパミン濃度は，d-アンフェ

タミン硫酸塩約 2.0 mg/kg 投与群では，急峻な増加を示し，投与後 30 分で最大 (ベースライン

値に対して約 1300%) となった．一方，d-アンフェタミン換算で等量の本薬約 5.1 mg/kg 投与群

では，緩やかな増加パターンを示し，投与後 75 分で最大 (ベースライン値に対して約 800%) と

なった．また，d-アンフェタミン換算で約 3 倍量の本薬約 16.9 mg/kg 投与群では，比較的緩や

かな増加パターンを示し，投与後 60 分で最大 (ベースライン値に対して約 1600%) となった．

本薬約 5.1 mg/kg 投与群の d-アンフェタミンの最高血漿中濃度 (Cmax) は d-アンフェタミン換算

で等量の d-アンフェタミン硫酸塩約 2.0 mg/kg 投与群の約 1/2 であり，最高血漿中濃度到達時間 

(Tmax) は d-アンフェタミン硫酸塩約 2.0 mg/kg 投与群より遅延した．一方，d-アンフェタミン換

算で約 3 倍量の本薬約 16.9 mg/kg 投与群の d-アンフェタミンの Cmaxは，d-アンフェタミン硫酸

塩約 2.0 mg/kg 投与群の約 1.5 倍であり，Tmaxは本薬約 5.1 mg/kg 投与群より更に遅延した．な

お，本薬約 5.1 及び 16.9 mg/kg 投与群のリスデキサンフェタミンの Tmaxにおける自発運動量や

線条体の細胞外ドパミン濃度に変化は認められなかった．以上の結果をまとめると，d-アンフェ

タミン換算で等量 (1.5 mg/kg) の本薬約 5.1 mg/kg 及び d-アンフェタミン硫酸塩約 2.0 mg/kg 単

回腹腔内投与を比較した場合，本薬は，自発運動量と線条体の細胞外ドパミン濃度との関係に

おいて，d-アンフェタミン硫酸塩とは異なる作用を示した．d-アンフェタミン硫酸塩は，自発運

動量及び線条体の細胞外ドパミン濃度をいずれも急峻かつ大幅に増加させたが，本薬は，線条

体の細胞外ドパミン濃度を大幅に増加させた場合でも，自発運動量の増加は d-アンフェタミン

硫酸塩より軽度であった．本薬投与時の d-アンフェタミンは，d-アンフェタミン硫酸塩投与時

より Tmaxが遅延し，Cmax が減少するといった薬物動態学的特徴を示す．本特徴が，ADHD 治療

に寄与すると考えられる線条体の細胞外ドパミン濃度を増加させた場合でも，中枢刺激性の副

作用の指標とした自発運動量の増加を軽減させ，本薬の両作用が発現し始める時間及び最大化

する時間が d-アンフェタミン硫酸塩より遅いことの原因であると考えられる．したがって，本
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薬は，ヒトにおいても，d-アンフェタミン硫酸塩より覚醒レベルの増加，活動性亢進，不眠等

の中枢刺激性の副作用を誘発しにくいことが期待される [2.6.2.2.2.3 項参照]． 

非臨床試験では，多動及び注意欠如に対する本薬の作用は検討していないが，本薬の活性体

である d-アンフェタミンは多動，衝動性及び注意欠如に対して有効であることが公表文献で報

告されている．自然発症高血圧 (SH) ラットは，多動性，衝動性，注意欠如など，ADHD に特

徴的な行動異常のいくつかを示すため，ADHD モデル動物として利用されており [36]，

Sagvolden らにより，SH ラットを用いた 2 選択レバー押し課題において，d-アンフェタミンが

多動性や注意持続時間の低下に対して有効であることが報告されている [37]．2 選択レバー押

し課題において，評価中にレバーを押した回数を多動性の指標として，短い間隔 (＜0.67 秒) で

正解レバーを連続して押した回数を衝動性の指標として，正解レバーを押した割合を持続的注

意の指標として用いた．媒体 (生理食塩液) 又は d-アンフェタミン硫酸塩 (d-アンフェタミン換

算投与量：0.64，1.27 及び 1.91 mg/kg) の腹腔内投与 30 分後から，90 分間各指標を測定した．

SH ラット d-アンフェタミン硫酸塩投与群では，用量依存的にレバー押し回数が抑制され，1.91 

mg/kg 投与群のレバー押し回数は，正常対照群の WKY ラット媒体投与群と同程度にまで改善さ

れた．同様に，短い間隔で正解レバーを連続して押した回数に対しても，d-アンフェタミン硫

酸塩は用量依存的に改善作用を示し，1.27 及び 1.91 mg/kg 投与群で有意な改善が認められた．

また，正解レバーを押した割合に対しても，d-アンフェタミン硫酸塩は改善作用を示し，0.64 

mg/kg 投与群でのみ有意な改善が認められた．  

Caballero-Puntiverio らにより，マウスを用いた 5-選択反応時間課題においても，d-アンフェタ

ミンが注意欠如に対して有効であることが報告されている [38]．5-選択反応時間課題を習得さ

せた C57Bl/6J マウスに対し，視覚刺激が提示されている位置をタッチできた割合 (正解率) 及

びランプが点灯している間に反応しなかった割合 (無反応率) を持続的注意の指標として，ラン

プが点灯している間に反応しなかったトライアル数も含めて，視覚刺激が提示されている位置

をタッチできた割合 (平均スコア) を，正解率及び無反応率を含めた持続的注意の指標として，

ランプが点灯していない時に反応した割合 (尚早反応率) を衝動性の指標としてクロスオー

バー法により評価した．媒体 (生理食塩液) のみ又は d-アンフェタミン硫酸塩 (投与量：0.25，

0.5 及び 1 mg/kg) の腹腔内投与 30 分後から，60 分間各指標を測定した．正解率については，d-

アンフェタミン硫酸塩の0.5 mg/kgが注意機能の低い群の正解率を向上させた．また，d-アンフェ

タミン硫酸塩はより高用量の 1 mg/kg では注意機能の低い群の正解率に影響しなかった．一方，

注意機能の高い群及び全ての個体を含んだ群に対しては，全ての投与量において，d-アンフェ

タミン硫酸塩は正解率に影響しなかった．衝動性については，衝動性の低い群及び全ての個体

を含んだ群で，1 mg/kg の d-アンフェタミン硫酸塩は尚早反応率を上昇させた．衝動性の高い群

においては，有意な作用ではなかったものの，0.5 mg/kg の d-アンフェタミン硫酸塩によって，

生理食塩水投与群と比較して，尚早反応率が約半分になり，減少傾向にあった． 

生後間もなく脳室に 6-ヒドロキシドパミン (6-OHDA) を投与したラットはドパミン神経が

破壊され，生後 3～4 週齢から多動を生じ，この多動が，ADHD 治療薬で抑制されることから，

ADHD のモデル動物として利用されている [39]．Heffner らにより，6-OHDA 投与ラットの多動

に対して d-アンフェタミンが有効であることが報告されている [40]．生後 3 日の雄性ラットの
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脳室に 6-OHDA を投与したラットを用いた．媒体 (生理食塩液) 又は d-アンフェタミン硫酸塩 

(d-アンフェタミン換算投与量：0.25，0.5，1，2 及び 4 mg/kg) の腹腔内投与 30 分後から，60 分

間運動量を測定した．6-OHDA 投与ラットでは，用量依存的に運動量を抑制し，0.5 mg/kg 以上

で統計学的に有意な作用が認められた． 

これらの報告は，d-アンフェタミン硫酸塩がげっ歯類において多動，衝動性及び注意欠如を

改善することを示しており，ADHD 患者の多動，衝動性及び注意欠如に対して治療効果がある

ことを示唆している [2.6.2.2.2.4 項参照]． 

非臨床試験では，モノアミン酸化酵素 (MAO)-A 及び MAO-B に対する d-アンフェタミンの

作用は評価していないが，Robinson により，d-アンフェタミンが MAO に対して阻害作用を示

すことが報告されている [41]．ラット肝臓から抽出した MAO 酵素標品と d-アンフェタミンを，

インキュベートした後に，基質を加え，MAO-A と MAO-B のそれぞれの酵素活性を測定した．

d-アンフェタミンのMAO-A及びMAO-Bに対するKiは，それぞれ 33.8及び 161 µmol/Lであり，

MAO-B と比較して MAO-A に対して強い作用を示した．これらの結果から，リスデキサンフェ

タミンの活性体である d-アンフェタミンは，MAO 阻害活性を有しており，MAO 阻害によるモ

ノアミンの代謝阻害が ADHD に対する治療効果に寄与している可能性がある [2.6.2.2.2.5 項参

照]． 

非臨床試験では，d-アンフェタミン硫酸塩のモノアミン遊離作用を評価していないが，Heal

らの総説では，d-アンフェタミンがラットの脳スライス及びシナプトソームからモノアミン遊

離を促進することが報告されている [42]．遊離作用の評価方法は統一されておらず，その強さ

は用いる試料の種類，試薬の濃度などの実験条件に影響されるため，異なる文献の結果から，

その強さを比較，考察することはできないが，著者は，10 µmol/L 以下で遊離作用が認められる

場合に，評価化合物が遊離作用を有すると判断している．Holmes らにより，ラット脳シナプト

ソームからのドパミン，ノルアドレナリン及び 5-HT 遊離に対する d-アンフェタミン硫酸塩の

作用が検討されている [43]．線条体，大脳皮質又は中脳から調製したシナプトソームを用い，

d-アンフェタミン硫酸塩 ([3H]-ドパミン及び [3H]-5-HT：10 µmol/L～1 mmol/L，[3H]-ノルアド

レナリン：100 nmol/L～1 mmol/L) を添加・反応させた後に放射活性量を測定し，遊離作用を評

価した．ドパミン，ノルアドレナリン及び 5-HT 遊離作用の 50%有効濃度は，それぞれ 11，0.8

及び 28 µmol/L であった．Rothman らによっても，異なる方法で，ラット脳シナプトソームから

のドパミン，ノルアドレナリン及び 5-HT 遊離に対する d-アンフェタミン硫酸塩の作用が検討

されている [44]．尾状核もしくは全脳から小脳及び尾状核を除いた部分から調製したシナプト

ソームを用い，遊離作用を評価した．ドパミン，ノルアドレナリン及び 5-HT 遊離作用の IC50

は，それぞれ 24.8，7.07 及び 1765 nmol/L だった．これらの結果は，d-アンフェタミン硫酸塩が

ドパミン，ノルアドレナリン及び 5-HT の遊離作用を有していることを示しており，d-アンフェ

タミンを活性体とする本薬が，ドパミン，ノルアドレナリン及び 5-HT の遊離作用を有している

ことを示唆している [2.6.2.2.2.6 項参照]． 

 

2.4.2.2  副次的薬理試験 

各種哺乳動物由来の 62 種の受容体，トランスポーター，イオンチャネル，セカンドメッセン
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ジャー，ステロイド，プロスタグランジン，成長因子及びホルモン，脳及び腸ペプチド並びに

酵素に対するリスデキサンフェタミンの結合親和性について，リスデキサンフェタミン (塩は

記載なし，濃度：10 µmol/L) を用いて検討した結果，50%を超える阻害作用は認められなかっ

た．したがって，リスデキサンフェタミンは，これらの受容体，トランスポーター，イオンチャ

ネル，酵素及びその他標的分子と直接的に相互作用して副作用を発現する可能性は低いと考え

られる [2.6.2.3.1 項参照]． 

非臨床試験では，各種標的分子に対する d-アンフェタミンの結合親和性は評価していないが，

放射性リガンド標識法を用いた公表文献で，報告されている [45,46,47]．Kula らにより，ラッ

ト大脳皮質の 5-HT トランスポーター (SERT) に対する Ki が 10 µmol/L 以上であったと報告さ

れている [45]．Toll らにより，ヒト D1 受容体，ヒト D2 受容体，ヒト D3 受容体，ヒト 5-HT2A

受容体，ラット 5-HT2C受容体及びマウスとラットのハイブリッド神経株に発現した 5-HT3 受容

体に対する Ki が 10 µmol/L 以上，ヒト 5-HT1A受容体に対する Ki が 6606 nmol/L であったと報

告されている [46]．U’prichard らにより，ラット α1 受容体及び α2 受容体に対する Ki が，それ

ぞれ 10 及び 1.6 µmol/L であったと報告されている [47]．日本人小児 ADHD 患者 (6～17 歳) に

おける本薬最大投与量 (70 mg/日) 投与時の推定されたd-アンフェタミンのCmaxの最大値は250 

ng/mL (1.85 µmol/L) [2.7.2.3.3.1 項参照] であり，ヒト血漿タンパク結合率 16.2% [2.6.4.4.1.1 項参

照] で補正した最大血漿中非結合型濃度は 209.5 ng/mL (1.55 µmol/L) である．したがって，d-

アンフェタミンが α2受容体と直接的に相互作用する可能性はあるが，α2 受容体の生体内アゴニ

ストであるノルアドレナリンの細胞外濃度は d-アンフェタミンにより上昇すること，ノルアド

レナリンの α2 受容体に対する Ki は 170 nmol/L [48] と，ノルアドレナリンの方が d-アンフェタ

ミンより結合しやすいことから，d-アンフェタミンが α2 受容体と直接的に相互作用する可能性

は低いと考えられる．以上のことから，d-アンフェタミンが SERT，D1，D2，D3，5-HT1A，5-HT2A，

5-HT2C，5-HT3，α1 受容体及び α2 受容体と直接的に相互作用して副作用を発現する可能性は低

いと考えられる [2.6.2.3.2 項参照]． 

 

2.4.2.3  安全性薬理試験 

2.4.2.3.1  中枢神経系に及ぼす影響 

本薬の中枢神経系に及ぼす影響については，安全性薬理試験として独立した試験は実施して

いないが，本薬のラット単回経口投与毒性試験 [投与量：0.1，1，10，60，100 及び 1000 mg/kg 

(d-アンフェタミン換算値：それぞれ約 0.03，0.3，3.0，17.8，29.6 及び 296 mg/kg)] において，

一般状態の評価を実施している．その結果，60 mg/kg 以上の投与群で活動性亢進，色素涙及び

色素鼻汁が認められたが，投与 4日目以降に一般状態に変化は認められなかった．なお，10 mg/kg

以下の投与群では，いずれの時点においても，一般状態に変化は認められなかった．以上の結

果から，ラットへの単回経口投与により，本薬は 10 mg/kg までの用量で中枢神経系へ影響を及

ぼさないが，60 mg/kg 以上の用量で中枢神経系に影響を及ぼすと判断した．また，本薬の幼若

ラット 8 週間反復経口投与毒性試験 [投与量：0 (対照群)，4，10 及び 40 mg/kg/日 (d-アンフェ

タミン換算値：それぞれ約 1.2，3.0 及び 11.8 mg/kg/日)] においては，一般状態観察，機能観察

総合評価法 (FOB)，自発運動量検査，聴覚性驚愕反検査応及び水迷路試験を実施している．そ
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の結果，一般状態観察においては，本薬を投与した全ての群の雌雄で活動性亢進が認められ，

40 mg/kg/日投与群では，雌雄で常同行動が，雄で協調運動の低下，立毛，削痩及び投与後の流

涎も認められた．また，自発運動量検査において，40 mg/kg/日投与群の雄の生後 22 日又は生後

23 日及び雌雄の生後 59 日又は生後 60 日で自発運動量の低値が認められ，4 及び 10 mg/kg/日投

与群の雌の生後 59 日又は生後 60 日でも低値が認められた．一方，FOB，聴覚性驚愕反応及び

水迷路における評価では，本薬による影響は認められなかった．以上の結果から，幼若ラット

への 8 週間反復経口投与により，本薬は検討した最低用量である 4 mg/kg/日から中枢神経系へ

影響を及ぼすと判断した [2.6.2.4.1 項参照]． 

d-アンフェタミンの中枢神経系に及ぼす影響についての公表論文の内容を，以下に記載する． 

Moscardo らは，d-アンフェタミン硫酸塩を雄性 Sprague-Dawley 系ラット及び雄性 ICR 系マウ

スにそれぞれ 20 及び 10 mg/kg の用量 (d-アンフェタミン換算量) で単回経口投与し，Irwin 法

を基とした行動試験法によりで評価した [26]．ラットでは，投与後 1～4 時間に覚醒及び自発運

動量の増加などの興奮作用が観察された．その他の所見として，観察者の指を近づけた時の反

応，頭部接触時の反応，恐怖行動，驚愕反応及びテールピンチ時の反応の亢進が主に投与後 1

時間に観察された．また，投与後 2 及び 4 時間に常同行動が有意に観察された．さらに，投与

後 1～4 時間に立毛が，投与後 2 時間に眼球突出や顕著な流涎などの自律神経系の作用が、それ

ぞれ認められた．また，投与後 1～4 時間まで有意な体温の上昇が認められた．一方，マウスで

は，d-アンフェタミンによる興奮作用は顕著に認められず，投与後 4 時間にわずかに自発運動

量が増加したのみであった．ラットとは異なり，投与後 1 時間に有意な体温低下が観察された．

マウスでは，ラットと異なり，d-アンフェタミンによる神経行動学的症状及び興奮作用は認め

られなかった．本報告では，この違いは d-アンフェタミンの薬理作用に対するマウスの感受性

に起因すると推察している．Himmel らは，雌雄の新生児 (2 週齢)，雌雄の幼若 (4 週齢) 及び

雄性成熟 (8～9 週齢) Wistar 系ラットに，d-アンフェタミンを 0.5 及び 5 mg/kg の用量で単回皮

下投与し，中枢神経系機能に対する影響を評価した [27]．成熟ラットでは，用量依存的な一般

症状に対する影響が観察された (無影響量：0.5 mg/kg)．また，成熟ラットでは，d-アンフェタ

ミン 5 mg/kg 投与群で，投与後 2 時間に振戦，歩行異常，姿勢異常，挙尾，常同行動，自発運

動亢進，興奮症状，啼鳴，及び接触に対する防御又は攻撃反応が観察された．新生児及び幼若

ラットでも，同様に一般症状に対する影響が観察された．また，幼若及び成熟ラットで，d-ア

ンフェタミン 5 mg/kg 投与群で，一過性の体温上昇が認められが，新生児ラットでは体温に影

響が認められなかった．Gauvin らは，雄性アカゲザルを用い，d-アンフェタミン塩酸塩を 3.2 

mg/kg の用量 (投与量の基準は記載なし) で単回経口投与し FOB を実施した [28]．その結果，

自発運動亢進，眼振，過活動及び拘束時の攻撃反応が認められた．Tontodonati らは，覚醒下の

雄性ビーグルイヌに d-アンフェタミン硫酸塩を 0 (対照)，0.25，0.75 及び 1.5 mg/kg の用量 (投

与量の基準は記載なし) で，少なくとも各 3 日間の投与間隔を設けて漸増単回経口投与し，活

動量，一般状態及び体温を評価した [29]．その結果，過剰反応及び常同行動などの中枢興奮作

用が用量依存的に認められた [2.6.2.4.1 項参照]． 

2.4.2.3.2  心血管系に及ぼす影響 

ヒト ether-a-go-go 関連遺伝子 (hERG) チャネルを発現させた HEK293 細胞に媒体，本薬 (リ
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スデキサンフェタミン換算濃度：50 µg/mL) 又は d-アンフェタミン硫酸塩 (d-アンフェタミン換

算濃度：5，15 及び 50 µg/mL) を適用し，hERG チャネル電流 (テールピーク電流) の抑制率を

算出した．その結果，媒体群及び本薬 50 µg/mL 適用群における hERG チャネル電流抑制率は，

それぞれ 18.3%及び 8.3%であり，本薬は有意な抑制を示さなかった．一方，d-アンフェタミン

硫酸塩 5，15 及び 50 µg/mL 適用群における hERG チャネル電流抑制率は，それぞれ 16.3%，28.4%

及び 47.7%であり，50 µg/mL 適用群において有意な抑制が認められたが，電流抑制率は 50%に

達しておらず，これらの結果から推定された 25%阻害濃度は 31 µg/mL であった [2.6.2.4.2.1 項

参照]． 

麻酔した絶食下の雌雄ビーグルイヌに媒体並びに本薬 0.5，1 及び 5 mg/kg (d-アンフェタミン

換算量：それぞれ約 0.15，0.30 及び 1.48 mg/kg) の順に，30 分間隔で漸増単回静脈内投与した．

別の麻酔した絶食下の雌雄ビーグルイヌに媒体並びに d-アンフェタミン硫酸塩 0.202，0.404 及

び 2.02 mg/kg (d-アンフェタミン換算量：約 0.15，0.30 及び 1.48 mg/kg) を同様に投与した．血

圧 (収縮期，拡張期及び平均血圧)，心拍数，心拍出量，左心室圧，左心室拡張末期圧，左心室

圧最大立ち上がり速度を測定し，心電図も観察した．本薬 0.5 mg/kg 投与により，血圧，心拍出

量，左心室圧及び左心室圧最大立ち上がり速度は増加し，心拍数は減少した．本薬 1 mg/kg 投

与により，血圧，心拍数，心拍出量，左心室圧，左心室拡張末期圧及び左心室圧最大立ち上が

り速度が増加した．本薬 5 mg/kg 投与により，血圧，心拍数，左心室圧及び左心室圧最大立ち

上がり速度は増加し，心拍出量及び左心室拡張末期圧は減少した．これらの変化は投与後約 15

～25 分から認められ，投与後 30 分の心電図では洞頻脈が観察された．一方，d-アンフェタミン

硫酸塩の場合は，いずれの用量においても，血圧，心拍数，心拍出量及び左心室圧が増加し，0．

202 mg/kg 投与により，左心室圧最大立ち上がり速度も増加した．また，いずれの用量において

も，左心室拡張末期圧は，投与直後から増加したが，投与後 8～15 分より減少を示した．心電

図では，雌 1 例で，d-アンフェタミン硫酸塩 0.202 mg/kg 投与終了直後に心室性期外収縮が観察

され，0.404 mg/kg 投与後 30 分及び 2.02 mg/kg 投与終了直後には洞頻脈が観察された．本薬静

脈内投与による麻酔イヌの心血管系パラメータに対する作用のうち，心拍数は，本薬 0.5 mg/kg

投与時には減少した (血圧上昇が生じた際の反射機能と推測) が，1 及び 5 mg/kg 投与時には，

d-アンフェタミン硫酸塩投与時と同じく増加した．その他の心血管系パラメータについては，

d-アンフェタミン換算で等量の d-アンフェタミン硫酸塩静脈内投与による作用と類似していた

が，その作用は軽度であり，緩やかに発現した [2.6.2.4.2.2 項参照]． 

d-アンフェタミンの心血管に及ぼす影響についての公表論文の内容を記載する．Tontodonati

らは，覚醒下の雄性ビーグルイヌに d-アンフェタミン硫酸塩を 0 (対照)，0.25，0.75 及び 1.5 mg/kg

の用量 (投与量の基準は記載なし) で，少なくとも各 3 日間の投与間隔を設けて，漸増単回経口

投与し，血圧，心拍数，心電図，評価した [29]．その結果，d-アンフェタミン硫酸塩は，用量

依存的な血圧上昇を示すと共に，心筋収縮性の指標となる QA 間隔を短縮させた．心拍数の上

昇は，1.5 mg/kg 投与後のみで認められた [2.6.2.4.2.2 項参照]． 

 

2.4.2.3.3  呼吸系に及ぼす影響 

麻酔した絶食下の雄性 Hartley 系モルモットに本薬を 0 (対照群)，1，5 及び 7.5 mg/kg (d-アン



 
 
リスデキサンフェタミン 2.4 非臨床試験の概括評価 

 
 

15 

フェタミン換算量：それぞれ約 0.3，1.5 及び 2.2 mg/kg) の用量で 30 秒から 1 分以内の低速で単

回静脈内投与し，食道内圧を測定すると共に，投与前及び投与後 5 分までは 1 分毎，以降投与

後 30 分までは 5 分毎の呼吸数，1 回換気量，分時換気量，気道抵抗及び肺コンプライアンスを

測定した．本薬 1 及び 5 mg/kg 投与群では，媒体対照群と比較して，各呼吸系パラメータに対

する有意な影響は観察されなかったが，本薬 7.5 mg/kg 投与群では，投与後 20～25 分に分時換

気量の有意な増加が認められた．また，本薬を投与した全ての群で，呼吸数及び分時換気量が，

投与前値と比較して軽度かつ徐々に増加した．さらに，本薬 5 mg/kg 投与群では，投与後 2 及

び 10 分においてのみ，1 回換気量も，投与前値と比較してわずかに増加した [2.6.2.4.3 項参照]． 

 

2.4.2.4  薬力学的薬物相互作用試験 

該当する試験なし． 

 

2.4.3  薬物動態試験 

2.4.3.1  吸収 

主に小腸に存在するプロトン共輸送型のトランスポーターであるペプチドトランスポーター 

(PEPT) 1 は，ジペプチド及びトリペプチドだけでなく，分子内にペプチド構造を有する化合物

の経口吸収に関与している [8]．リスデキサンフェタミンは分子内にペプチド構造を持つため，

リスデキサンフェタミンが PEPT1 の基質であるか否かを検討した．Caco-2 細胞を用いて本薬 

(濃度：10 μmol/L) の刷子縁膜側から基底側への見かけの膜透過係数 (Papp) を評価した．リスデ

キサンフェタミン及びd-アンフェタミンのPappの和であるリスデキサンフェタミン関連輸送は，

PEPT1 の典型的基質であるセファレキシンの Pappと同程度であった．また，PEPT1 の典型的基

質であるグリシルザルコシンを本薬と共存させた結果，輸送が阻害され，リスデキサンフェタ

ミン関連輸送が低下することが判明した．さらに，本薬 (濃度：10，100 及び 1000 μmol/L) の

輸送を評価した結果，リスデキサンフェタミンの輸送における飽和が確認された．別試験とし

て，グリシルザルコシンの前処置によりPEPT1を過剰発現させたCaco-2細胞を用いて，本薬 (濃

度：10 μmol/L) の刷子縁膜側から基底側への Pappを評価した．リスデキサンフェタミン関連輸

送は，PEPT1 を過剰発現させた Caco-2 細胞において，Caco-2 細胞に比べて 1.3 倍増加し，グリ

シルザルコシンを本薬と共存させた結果，輸送が阻害され，リスデキサンフェタミン関連輸送

は減少することが判明した．以上の結果より，リスデキサンフェタミンは PEPT1 の基質である

と結論した．また，本薬の経口吸収に PEPT1 が関与することが示唆された [2.6.4.3.1.1 項参照]． 

絶食下の雌雄 Sprague-Dawley 系ラットに，14C 標識した本薬を 10 mg/kg の用量で単回経口投

与した．リスデキサンフェタミンの Tmax は雌雄共に 0.5 時間と速やかに吸収され (Cmax：雄で

126 ng/mL，雌で 243 ng/mL)，その後，雄で 1.2 時間，雌で 0.9 時間の消失半減期 (t1/2) で速や

かに血漿から消失した．一方，d-アンフェタミンの Tmax は雌雄共に 1 時間であり (Cmax：雄で

66.4 ng/mL，雌で 145 ng/mL)，t1/2 は雄で 2.0 時間，雌で 4.1 時間であった．血漿中 d-アンフェタ

ミン濃度は，その上昇がリスデキサンフェタミンに比べて緩徐であり，持続性のある推移を示

した．放射能の Tmaxは雄で 3 時間，雌で 1 時間であった [Cmax (リスデキサンフェタミン換算濃

度で表示，以下同様)：雄で 989 ng/mL，雌で 1320 ng/mL]．血漿中放射能の消失はリスデキサン
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フェタミン及び d-アンフェタミンの消失より遅いものの，投与後 48 時間の血漿中放射能濃度は

検出限界未満であり，血漿中に放射能は残留しなかった．リスデキサンフェタミンのバイオア

ベイラビリティ (BA) は雄で 18%，雌で 23%と計算された [2.6.4.3.2.1 項参照]． 

絶食下の雌雄 Sprague-Dawley 系ラットに 14C 標識した本薬を 3 mg/kg の用量で単回静脈内投

与した．血漿中リスデキサンフェタミンは，雌雄共に速やかに消失し，個体差はあるものの，

投与後 1 時間以降で定量下限未満となった．得られた血漿中濃度では消失相を評価できないと

判断したため，t1/2 は算出しなかった．一方，d-アンフェタミンの Tmaxは雌雄共に 1 時間であり，

雄では 1.6 時間，雌では 4.5 時間の t1/2 で血漿から消失した．血漿中放射能の消失はリスデキサ

ンフェタミン及び d-アンフェタミンの消失より遅いものの，投与後 48 時間の血漿中放射能濃度

は検出限界未満であり，血漿中に放射能は残留しなかった [2.6.4.3.2.2 項参照]． 

雄性 Sprague-Dawley 系ラット (食餌条件は記載なし) に本薬 [投与量：約 5.1，10.2，20.3，

40.6 及び 203.2 mg/kg (d-アンフェタミン換算値：それぞれ 1.5，3，6，12 及び 60 mg/kg)] を単回

経口投与した．本薬を単回経口投与した後のリスデキサンフェタミンの Tmaxは 0.25～3 時間で

あった．また，リスデキサンフェタミンの体内動態は非線形であることが示され，時間 0 から

無限大時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積 (AUC0-inf) は約 40.6 mg/kg までは用量比以上で

上昇し，約 203.2 mg/kg では用量比以下で上昇した．本薬を単回経口投与した後の d-アンフェタ

ミンのTmaxは1.5～5時間であり，リスデキサンフェタミンのTmax (0.25～3時間) より遅かった．

また，d-アンフェタミンの体内動態は約 203.2 mg/kg までおおむね線形であると考えられる．雄

性 Sprague-Dawley 系ラット (食餌条件は記載なし) に d-アンフェタミン硫酸塩 [投与量：約 2.0，

4.1，8.2，16.3 及び 81.6 mg/kg (d-アンフェタミン換算値：それぞれ 1.5，3，6，12 及び 60 mg/kg)] 

を単回経口投与した．d-アンフェタミン硫酸塩を単回経口投与した後のd-アンフェタミンのTmax

は 0.25～1.5 時間であり，本薬投与時の d-アンフェタミンの Tmax (1.5～5 時間) より早く，Tmax

の差は高投与量でより大きかった．また，d-アンフェタミンの体内動態は約 8.2 mg/kg までおお

むね線形であり，それ以上の用量では AUC0-inf が投与量比以上に上昇する傾向が認められた．

d-アンフェタミンの AUC0-infは，d-アンフェタミン換算投与量として 1.5～6 mg/kg (非臨床にお

いて衝動性改善作用が認められた薬効用量付近) では両化合物投与時で同程度の値を示したも

のの，それ以上の用量では d-アンフェタミン硫酸塩投与時に比べて本薬投与時で低い値を示し

た．また，Cmax は，いずれの投与量においても d-アンフェタミン硫酸塩投与時に比べて本薬投

与時で低く，薬効用量では約 1/2，薬効用量以上では約 1/4～1/6 であった．これらの結果は，本

薬投与時では，d-アンフェタミン硫酸塩投与時に比べて血漿中 d-アンフェタミン濃度の上昇が

緩徐であることを示している [2.6.4.3.2.3 項参照]． 

雄性 Sprague-Dawley 系ラット (食餌条件は記載なし) に本薬 [投与量：約 5.1 mg/kg (d-アン

フェタミン換算値：1.5 mg/kg)] 又は d-アンフェタミン硫酸塩 [投与量：約 2.0 mg/kg (d-アンフェ

タミン換算値：1.5 mg/kg)] を単回静脈内投与した．本薬を単回静脈内投与した後の d-アンフェ

タミンの Tmaxは 0.5 時間であり，d-アンフェタミン硫酸塩投与時の Tmax (0.083 時間) より遅かっ

た．また，本薬を単回静脈内投与した後の d-アンフェタミンの AUC0-inf及び Cmaxは，d-アンフェ

タミン換算投与量として等量の d-アンフェタミン硫酸塩を単回静脈内投与した後の値に比べて，

それぞれ約 1/2 及び 1/4 と低かった．これらの結果は，経口投与時と同様，本薬を静脈内投与し
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た場合においても，d-アンフェタミン硫酸塩投与時に比べて血漿中 d-アンフェタミン濃度の上

昇が緩徐であることを示している．さらに，本薬を単回静脈内投与した後の d-アンフェタミン

の AUC0-infは，等量の本薬を単回経口投与した後の値に比べ小さかった [2.6.4.3.2.4 項参照]． 

リスデキサンフェタミンの消化管吸収部位を検討するために，絶食下の雄性 Sprague-Dawley

系ラットを用いて，十二指腸，空腸，回腸又は結腸にループを作製し，本薬 (濃度：0.125 mg/mL) 

をループ内に 90 分間灌流した．血漿中リスデキサンフェタミン及び d-アンフェタミン濃度は，

十二指腸，空腸及び回腸ではおおむね同程度であり，結腸では他の部位に比べて顕著に低かっ

たことから，リスデキサンフェタミンは，主として十二指腸，空腸及び回腸から吸収されるこ

とが明らかとなった．ラットにおいて PEPT1 は，結腸では発現しておらず，十二指腸，空腸及

び回腸の刷子縁膜上に高発現していることが報告されている [9] ことから，リスデキサンフェ

タミンの消化管透過性の部位差は，PEPT1 発現量の部位差に起因すると考えられる [2.6.4.3.2.5

項参照]． 

絶食下の雄性 Sprague-Dawley 系ラットに本薬を 10 mg/kg の用量で単回経口投与した．リスデ

キサンフェタミンは門脈及び循環血漿の両方で検出され，門脈及び循環血漿におけるリスデキ

サンフェタミンの Tmaxは共に投与後 0.17 時間であり，門脈血漿においては，リスデキサンフェ

タミンの Cmaxが d-アンフェタミンの Cmaxより高かった．したがって，リスデキサンフェタミン

は未変化体のまま速やかに吸収されることが示唆された [2.6.4.3.2.6 項参照]． 

絶食下の雄性ビーグルイヌに本薬を約 3.5 mg/kg (リスデキサンフェタミン換算値：2 mg/kg) 

の用量で単回経口投与し，その 7日後に本薬の生理食塩水溶液を約 3.5 mg/kg (リスデキサンフェ

タミン換算値：2 mg/kg) の用量で 30 分かけて単回静脈内投与した．本薬単回静脈内投与試験に

おいて，リスデキサンフェタミンの全身クリアランスは 2090 mL/hr/kg であり，定常状態分布容

積は総体液量 [49,50] に近い値を示した．本薬を単回経口投与した後のリスデキサンフェタミ

ンの Tmax及び t1/2 は，それぞれ 0.5 及び 0.39 時間であることから，イヌにおいても，リスデキ

サンフェタミンの吸収及び血漿からの消失は速やかであることが示された．一方，d-アンフェ

タミンの Tmax及び t1/2 は，それぞれ 2 及び 3.48 時間であった．イヌにおいても，血漿中 d-アン

フェタミン濃度は，その上昇がリスデキサンフェタミンに比べて緩徐であり，持続性のある推

移を示した．リスデキサンフェタミンの BA は 33%であるが，リスデキサンフェタミンが加水

分解されて生成する d-アンフェタミンの AUC0-inf が経口投与時と静脈内投与時で同程度であっ

たことから，本薬を単回経口投与した後のリスデキサンフェタミンは，良好に吸収されると考

えられる [2.6.4.3.2.7 項参照]． 

 

2.4.3.2  分布 

ラット，ウサギ，イヌ及びヒト血漿における 1 µmol/L の 3H 標識した d-アンフェタミン硫酸

塩の in vitro タンパク結合率を平衡透析法により検討した結果，血漿タンパク結合率は，それぞ

れ 40.5%，31.0%，27.1%及び 16.2%であった [10] [2.6.4.4.1.1 項参照]． 

絶食下の Sprague-Dawley 系ラット (性別は記載なし) に本薬 [投与量：約 5.1 及び 17 mg/kg 

(d-アンフェタミン換算値：1.5 及び 5 mg/kg)] 又は d-アンフェタミン硫酸塩 [投与量：約 2.0 及

び 6.8 mg/kg (d-アンフェタミン換算値：1.5 及び 5 mg/kg)] を単回経口投与し，リスデキサンフェ
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タミン及び d-アンフェタミンの脳移行性を評価した．本薬投与時に，リスデキサンフェタミン

は脳へ移行しなかったが，d-アンフェタミンは薬効標的部位である脳へ移行した．本薬及び d-ア

ンフェタミン硫酸塩単回経口投与後の脳及び血清中 d-アンフェタミン濃度は，いずれの化合物

及び投与量においても，最初の採取時点である投与後 1 時間で最も高く，6 時間では 1/10 以下

に低下したことから，d-アンフェタミンの脳への残留はないと推察された．いずれの化合物に

おいても，投与量並びに試料採取時間に関わらず，d-アンフェタミンの脳/血清中濃度比は 4.5

～9.6 であり，2 倍程度の変動範囲内にあった [2.6.4.4.2.1 項参照]． 

絶食下の妊娠アルビノマウス (系統は記載なし) に 14C 標識した dl-アンフェタミン硫酸塩を

22 mg/kg の用量で単回静脈内投与し，放射能の組織移行性及び胎盤通過性を検討した [11]．単

回静脈内投与後 1～5 分で血液中放射能レベルは急激に低下し，組織中放射能レベルは徐々に上

昇した．投与後 5 分で高いレベルの放射能が検出されたのは，母動物の脳，腎臓，胃粘膜，肝

臓，心筋，骨格筋及び唾液腺であり，胎盤及び胎児の放射能レベルは母動物の各組織に比べて

低かった．投与後 5～30 分には多くの組織で放射能レベルは低下し，高いレベルの放射能が検

出されたのは，母動物の脳，肝臓，唾液腺及び小腸であったが，これらの組織中放射能レベル

も時間経過と共に低下した．また，投与後 12～24 時間では，母動物の肝臓及び小腸に低いレベ

ルの放射能が検出されたが，胎盤及び胎児に放射能は検出されなかった．妊娠マウスに 14C 標

識した dl-アンフェタミン硫酸塩を静脈内投与した場合，いずれの組織にも放射能の残留はない

ことが示された．また，放射能は投与後胎盤を通過し胎児へ移行するものの，母動物に比べて

胎児組織中放射能レベルは低いことが明らかとなった [2.6.4.4.2.2 項参照]． 

 

2.4.3.3  代謝 

本薬又は 14C 標識した本薬 (濃度：12.5 及び 125 ng/mL) をプールしたヒト肝ミクロソームと

NADPH 存在下，新鮮ヒト又はラット遊離肝細胞と，それぞれインキュベートし，リスデキサン

フェタミン及び d-アンフェタミンの代謝物を検索した．いずれの条件においても，リスデキサ

ンフェタミンの減少及び d-アンフェタミンの生成は認められず，代謝物も検出されなかったこ

とから，リスデキサンフェタミンは，ヒト肝ミクロソーム並びに新鮮ヒト及びラット肝細胞に

おいて安定であることが示された [2.6.4.5.1.1 項参照]． 
14C 標識した d-アンフェタミン硫酸塩 (濃度：1 µmol/L) をラット，ウサギ，イヌ又はヒト肝

細胞とインキュベートし，d-アンフェタミンの代謝物を検索した [12]．ラット肝細胞において

は，試料中放射能の 25.0%が d-アンフェタミンであり，代謝物としては，4 位水酸化反応により

生成する代謝物 (4-ヒドロキシアンフェタミン：46.9%) が，脱アミノ反応を経由して生成する

代謝物 (安息香酸＋馬尿酸：20.0%，フェニルアセトン：7.60%) よりも多く検出された．ウサ

ギ肝細胞においては，試料中放射能の 2.60%が d-アンフェタミンであり，脱アミノ反応を経由

して生成する代謝物 (安息香酸＋馬尿酸：83.9%，フェニルアセトン：5.08%) が，4 位水酸化反

応により生成する代謝物 (4-ヒドロキシアンフェタミン：8.03%) よりも多く検出された．イヌ

肝細胞においては，試料中放射能の 69.0%が d-アンフェタミンであり，脱アミノ反応を経由し

て生成する代謝物 (安息香酸＋馬尿酸：14.2%，フェニルアセトン：10.4%) が，4 位水酸化反応

により生成する代謝物 (4-ヒドロキシアンフェタミン：6.40%) よりも多く検出された．ヒト肝
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細胞においては，試料中放射能の 91.6%が d-アンフェタミンであり，ウサギ及びイヌと同様，

脱アミノ反応を経由して生成する代謝物 (安息香酸＋馬尿酸：4.10%，フェニルアセトン：3.73%) 

が，4 位水酸化反応により生成する代謝物 (4-ヒドロキシアンフェタミン：0.66%) よりも多く

検出された．以上の結果は，d-アンフェタミンの酸化的代謝において，ラットでは 4 位水酸化

反応が，ウサギ，イヌ及びヒトでは脱アミノ反応が，それぞれ主であることを示している 

[2.6.4.5.1.2 項参照]． 

絶食下の雌雄 Sprague-Dawley 系ラット (無処置ラット又は頸静脈及び胆管カニュレーション

ラット) に 14C 標識した本薬を 10 mg/kg の用量で単回経口投与し，血漿，尿，胆汁及び糞中代

謝物を検索した．無処置ラットの投与後 48 時間までの血漿を用いて代謝物を検索した．その結

果，雌雄共に主要な代謝物として 4-ヒドロキシアンフェタミンのグルクロン酸抱合体 (推定) 及

び d-アンフェタミンが検出され [血漿中濃度−時間曲線下面積 (AUC) 比 (放射能検出器を接続

した高速液体クロマトグラフィーで検出されたリスデキサンフェタミン及びその代謝物の

AUCの和に対する各代謝物のAUCの割合)：雄でそれぞれ67.2%及び18.3%，雌でそれぞれ61.1%

及び 37.0%]，その和は 85%以上であった．なお，リスデキサンフェタミンも検出されたが，AUC

比は 2%未満であった．その他の代謝物として，雄性ラットでは d-アンフェタミンの芳香環部分

の水酸化体 (推定，AUC 比：14.2%) が検出されたが，雌性ラットでは検出されなかった．無処

置ラットの投与後 0～24 時間の尿中代謝物を検索した．その結果，主要な代謝物として，4-ヒ

ドロキシアンフェタミンのグルクロン酸抱合体 (推定) 及び d-アンフェタミンが検出された 

(それぞれ投与量の 29.8%及び 13.6%)．リスデキサンフェタミンは，投与量の 4.8%であった．さ

らに，4-ヒドロキシアンフェタミン (推定) が検出されたが，投与量の 4.6%であった．4-ヒドロ

キシリスデキサンフェタミン (推定) を含むその他の代謝物は全て投与量の 3%未満であった．

無処置ラットの投与後 0～24 時間の糞中には，リスデキサンフェタミンは検出されなかった．

糞中代謝物として 4-ヒドロキシアンフェタミン (推定) 及び d-アンフェタミンのみが検出され

た (それぞれ投与量の 1.4%及び 1.0%)．投与後 8 時間までに胆汁中に排泄されたリスデキサン

フェタミンは，投与量の 0.5%であった．胆汁中の主要な代謝物として，アセチルアンフェタミ

ンのグルクロン酸抱合体 (推定) 及び 4-ヒドロキシアンフェタミンのグルクロン酸抱合体 (推

定) が検出された (それぞれ投与量の 2.0%及び 1.8%)．d-アンフェタミンを含むその他の代謝物

は全て投与量の 1%未満であった [2.6.4.5.2.1 項参照]． 

絶食下の雌雄 Sprague-Dawley 系ラット (頸静脈カニュレーションラット又は頸静脈及び胆管

カニュレーションラット) に 14C 標識した本薬を 3 mg/kg の用量で単回静脈内投与した後，血漿

及び胆汁中代謝物を検索した．頸静脈カニュレーションラットの投与後 48 時間までの血漿では，

リスデキサンフェタミンの AUC 比は雄で 22.7%，雌で 18.1%であったが，投与後 1 時間以降に

は検出されなかった．また，主要な代謝物として 4-ヒドロキシアンフェタミンのグルクロン酸

抱合体 (推定) 及び d-アンフェタミンが検出され (AUC 比：雄でそれぞれ 53.0%及び 16.7%，雌

でそれぞれ 41.0%及び 32.4%)，その和は約 70%であった．4-ヒドロキシリスデキサンフェタミ

ン (推定) を含むその他の代謝物の AUC 比はいずれも 5%未満であった．投与後 8 時間までに

胆汁中に排泄されたリスデキサンフェタミンは，投与量の 0.1%であった．胆汁中の主な代謝物

として，4-ヒドロキシアンフェタミンのグルクロン酸抱合体 (推定)，d-アンフェタミン及びア
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セチルアンフェタミンのグルクロン酸抱合体 (推定) が検出された (それぞれ投与量の 2.6%，

1.8%及び 1.8%)．その他，微量代謝物としてアセチルアンフェタミン (推定) が検出された (投

与量の 0.3%) [2.6.4.5.2.2 項参照]． 

非絶食下の雌性New Zealand Whiteウサギに 14C標識したdl-アンフェタミン硫酸塩を10 mg/kg

の用量で単回経口投与し，尿中代謝物を検索した [13]．投与後 0～24 時間の尿中放射能排泄率

は 72%であり，尿中には，主として，馬尿酸，安息香酸及びフェニルアセトンが検出され (そ

れぞれ投与量の 10%，15%及び 22%)，アンフェタミンは投与量の 3.5%であった．その他の代謝

物としては，4-ヒドロキシアンフェタミン及び 1-フェニル-2-プロパノールが検出された (それ

ぞれ投与量の 6.2%及び 7.5%)．非絶食下の雌性 greyhound イヌに 14C 標識した dl-アンフェタミ

ン硫酸塩を 5 mg/kg の用量で単回腹腔内投与し，尿中代謝物を検索した [13]．投与後 0～24 時

間の尿中放射能排泄率は 75%であり，尿中には，主として，アンフェタミン，馬尿酸及び安息

香酸が検出された (それぞれ投与量の 30%，20%及び 8%)．その他の代謝物としては，4-ヒドロ

キシアンフェタミン，フェニルアセトン及び 1-フェニル-2-プロパノールが検出された (それぞ

れ投与量の 5.9%，1.4%及び 1%) [2.6.4.5.2.3 項参照]． 
14C 標識した本薬を投与したラット in vivo 代謝物を基に，リスデキサンフェタミンの代謝経

路を推定した (図 2.4.3-1)．また，14C 標識した dl-アンフェタミン硫酸塩を投与したウサギ及び

イヌ in vivo 代謝物検索結果を加えて表示した [2.6.4.5.3 項参照]． 
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図 2.4.3-1 リスデキサンフェタミンの推定代謝経路図 

 
( ) 内に dl-アンフェタミンの推定代謝経路並びに dl-アンフェタミン及びその代謝物が認められた試料を示す． 

 

本薬 [濃度：約 1.7 μg/mL (リスデキサンフェタミン換算値：1.0 μg/mL)] を雄性 Sprague-Dawley

系ラット及びヒトの血液，血漿又は組織 (肝臓，腎臓，小腸上部，小腸下部，大腸及び膵臓) ホ

モジネートとインキュベートし，リスデキサンフェタミンの安定性を評価した．ヒト血液，ヒ

ト腎臓ホモジネート，ヒト肝臓ホモジネート，ラット血液及びラット肝臓ホモジネートにおい

て，リスデキサンフェタミンはそれぞれ 1.5～1.7，1.9～2.7，8.1～11.2，0.95 及び 2.5 時間の半

減期で消失し，いずれの組織でも d-アンフェタミンの生成が認められた．一方，ヒト及びラッ

ト血漿並びにその他のヒト及びラット組織ホモジネートにおいては，リスデキサンフェタミン

は安定であった．肝ミクロソームや肝細胞での安定性を考慮すると，ヒト及びラット肝臓ホモ

ジネート並びにヒト腎臓ホモジネートにおけるリスデキサンフェタミンの加水分解は，これら

の組織ホモジネート中に混在する血液によるものと推定される．また，本薬 (濃度：1.0 µg/mL) 

を雄性 Sprague-Dawley 系ラット盲腸内容物又はヒト大腸内容物とインキュベートし，リスデキ

サンフェタミンの安定性を評価した．ラット盲腸内容物存在下ではリスデキサンフェタミンの

消失及び d-アンフェタミンの生成が認められたが，ヒト大腸内容物存在下ではリスデキサン

フェタミンは安定であった [2.6.4.5.4.1 項参照]． 

OH

1-フェニル-2-プロパノール

ウサギ尿
イヌ尿

H
N

O
NH2

H CH3

NH2H

リスデキサンフェタミン

ラット血漿・尿・胆汁

NH2

H CH3

d-アンフェタミン

ラット血漿・尿・糞・胆汁
(ウサギ尿)
(イヌ尿)

O

フェニルアセトン

ウサギ尿
イヌ尿

N
H

O

O

OH

馬尿酸

ラット尿
(ウサギ尿)
(イヌ尿)

OH

O

安息香酸
ウサギ尿
イヌ尿

NH2

HO

4-ヒドロキシアンフェタミン

ラット尿・糞・胆汁
(ウサギ尿)
(イヌ尿)

H
N

O
NH2

H CH3

NH2H

HO

4-ヒドロキシリスデキサンフェタミン

ラット血漿・尿

NH2

HO

アンフェタミンの水酸化体

ラット血漿・尿
ラット尿・胆汁

NH2O

O
アセチルアンフェタミン

H
N

O

O

Gluc

アセチルアンフェタミンの
グルクロン酸抱合体

ラット尿・胆汁

NH2

O
Gluc

4-ヒドロキシアンフェタミンの
グルクロン酸抱合体

ラット血漿・尿・胆汁



 
 
リスデキサンフェタミン 2.4 非臨床試験の概括評価 

 
 

22 

本薬 (濃度：1.0 µg/mL) と 18 種の酵素 (リスデキサンフェタミンを加水分解する可能性があ

る Dipeptidyl peptidase IV，Cathepsin G，Elastase 等) をインキュベートし，リスデキサンフェタ

ミンの安定性を評価した．リスデキサンフェタミンは，検討したいずれの酵素によっても加水

分解されないことが示された [2.6.4.5.4.2 項参照]． 

本薬 (濃度：200 µg/mL) を人工胃液，人工腸液又はトリプシン含有リン酸カリウム水溶液 (濃

度：100，2000 及び 20000 units/mL) 中でインキュベートし，リスデキサンフェタミンの安定性

を評価した．いずれの条件でも，リスデキサンフェタミンは安定であった [2.6.4.5.4.3 項参照]． 

リスデキサンフェタミンを加水分解するヒト血液画分を明らかにするため，本薬 [濃度：約

1.7 µg/mL (リスデキサンフェタミン換算値：1.0 µg/mL)] を新鮮ヒト赤血球，末梢血単核細胞 (単

球及びリンパ球)，多形核細胞 (好酸球，好中球及び好塩基球) 又は血小板とインキュベートし

た．リスデキサンフェタミンは，赤血球においてのみ加水分解され，0.87～1.10 時間の半減期

で速やかに消失すると共に，d-アンフェタミンの生成が認められたが，その他の血液画分では

安定であった．これらの結果より，ヒト血液中では，赤血球においてリスデキサンフェタミン

が d-アンフェタミンに加水分解されると考えられる．また，血液から調製した赤血球画分を用

いて，希釈した赤血球画分 (赤血球画分含有率：90%，75%，50%，33%，25%及び 10%)，溶血

させた赤血球画分 (赤血球画分含有率：90%) 及び EDTA を添加した赤血球画分 (約 12.15 mg 

K2EDTA/7 mL of blood) を作製し，本薬 [濃度：約 1.7 μg/mL (リスデキサンフェタミン換算値：

1.0 μg/mL)] をこれらの赤血球画分とインキュベートし，これらの赤血球画分における加水分解

活性を評価した．，赤血球画分含有率低下に伴い，リスデキサンフェタミンの消失速度が低下し，

ヒト血液におけるリスデキサンフェタミンの加水分解において，赤血球の寄与が大きいことが

示唆された．また，溶血させた赤血球画分及び EDTA を添加した赤血球画分において，加水分

解活性がほぼ維持されることが確認された．さらに，本薬 [約 1.7 μg/mL (リスデキサンフェタ

ミン換算値：1.0 μg/mL)] を鎌状赤血球症患者の血液又は健常人の血液とインキュベートした結

果，鎌状赤血球症患者の血液は，健常人の血液と同等の加水分解活性を有することが示された 

[2.6.4.5.4.4 項参照]． 

リスデキサンフェタミンを加水分解するヒト赤血球画分を明らかにするため，本薬 [濃度：

約 1.7 µg/mL (リスデキサンフェタミン換算値：1.0 µg/mL)] を新鮮ヒト血液から得られた全血，

血漿，溶血させた赤血球，赤血球膜又は赤血球可溶性画分とインキュベートした．全血，溶血

させた赤血球及び赤血球可溶性画分では d-アンフェタミンの生成が認められたが，血漿及び赤

血球膜ではリスデキサンフェタミンは安定であったことから，赤血球可溶性画分においてリス

デキサンフェタミンが加水分解されることが示された．リスデキサンフェタミンの加水分解酵

素を明らかにするため，赤血球可溶性画分に各種酵素阻害剤 [カルボキシルエステラーゼ/アミ

ダーゼ阻害剤，不可逆的セリンプロテアーゼ阻害剤，可逆的セリンプロテアーゼ阻害剤，シス

テインプロテアーゼ阻害剤，可逆的セリン/チオールプロテアーゼ阻害剤，アミノペプチダーゼ

阻害剤及び EDTA] を添加し，本薬 [濃度：約 1.7 µg/mL (リスデキサンフェタミン換算値：

1.0 µg/mL)] とインキュベートした．アミノペプチダーゼ阻害剤 (bestatin)，不可逆的セリンプロ

テアーゼ阻害剤 [4-(2-aminoethyl)benzene sulfonyl fluoride (AEBSF)] 及び EDTA を添加した場合

はリスデキサンフェタミンの加水分解が抑制されたが，その他の阻害剤はリスデキサンフェタ



 
 
リスデキサンフェタミン 2.4 非臨床試験の概括評価 

 
 

23 

ミンの加水分解に影響を及ぼさなかった．高濃度の AEBSF はセリンプロテアーゼだけでなくア

ミノペプチダーゼも阻害することが報告されており [14]，他のセリンプロテアーゼ阻害剤では

加水分解が抑制されなかったことも併せて考えると，アミノペプチダーゼがリスデキサンフェ

タミンの加水分解に関与することが示唆された [2.6.4.5.4.5 項参照]． 

本薬 [濃度：約 1.7 µg/mL (リスデキサンフェタミン換算値：1.0 µg/mL)] をアミノペプチダー

ゼ B (濃度：10.9，34 及び 68 µg/mL) とインキュベートした．d-アンフェタミンの生成は確認で

きなかったことから，リスデキサンフェタミンはアミノペプチダーゼ B の基質ではないことが

示唆された [2.6.4.5.4.6 項参照]． 

ヒト CYP 発現酵素を用いた検討により，d-アンフェタミンの 4 位水酸化反応には CYP2D6 が

関与することが確認された [15]．また，脱アミノ反応については，ウサギ肝ミクロソーム及び

ウサギ精製 CYP 酵素並びに各種 CYP 阻害剤を用いた検討から CYP2C3 が主に関与することが

確認され [16]，ヒトにおいても脱アミノ反応には CYP2C 系酵素の関与の可能性が考えられて

いる [15] [2.6.4.5.5 項参照]． 

 

2.4.3.4  排泄 

絶食下の無処置雌雄 Sprague-Dawley 系ラットに 14C 標識した本薬を 10 mg/kg の用量で単回経

口投与したときの尿及び糞中放射能排泄並びに絶食下の頸静脈及び胆管カニュレーションを施

した雌雄 Sprague-Dawley 系ラットに 14C 標識した本薬を 10 mg/kg の用量で単回経口投与又は

3 mg/kg の用量で単回静脈内投与したときの胆汁中放射能排泄について検討した．無処置ラット

に単回経口投与した場合，累積尿中排泄率は雄で 77.3%，雌で 86.9%であり，累積糞中排泄率は

雄で 10.9%，雌で 3.96%であった．頸静脈及び胆管カニュレーションを施したラットに単回経口

投与した場合，投与後 48 時間までの累積胆汁中排泄率は，雄で 18.3%，雌で 7.24%であった．

これらの結果から，14C 標識した本薬の経口投与後に吸収された放射能は，主として尿に排泄さ

れ，その排泄は速やかであることが示された．また，頸静脈及び胆管カニュレーションを施し

たラットの胆汁中排泄率は無処置ラットの糞中排泄率と同等もしくはそれ以上の値を示してい

たため，糞中に排泄された放射能は胆汁を経由したものと考えられる．さらに，ラットにおけ

る本薬 10 mg/kg の経口投与時の吸収は良好 (雄で 77.3%以上，雌で 86.9%以上) であると考えら

れる．一方，頸静脈及び胆管カニュレーションを施したラットに単回静脈内投与した場合，投

与後 48 時間までの累積胆汁中排泄率は，雄で 14.1%，雌で 11.6%であった [2.6.4.6.1 項参照]． 

非絶食下の雌性 New Zealand White ウサギに 14C 標識した dl-アンフェタミン硫酸塩を

10 mg/kg の用量で単回経口投与又は非絶食下の雌性 greyhound イヌに 14C 標識した dl-アンフェ

タミン硫酸塩を 5 mg/kg の用量で単回腹腔内投与したときの尿及び糞中放射能排泄について検

討した [13]．ウサギ及びイヌにおける投与後 72 時間までの累積尿中放射能排泄率は，それぞれ

投与量の 86%及び 78%であった．一方，ウサギ及びイヌにおける投与後 72 時間までの累積糞中

放射能排泄率は，それぞれ投与量の 7.2%及び 0%であった．以上の結果より，ウサギに 14C 標

識したdl-アンフェタミン硫酸塩を経口投与又はイヌにおいて 14C標識した dl-アンフェタミン硫

酸塩を腹腔内投与後に吸収された放射能は，主として尿に排泄されることが示された [2.6.4.6.2

項参照]． 
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2.4.3.5  薬物動態学的薬物相互作用 

リスデキサンフェタミンのチトクローム P450 (CYP) 分子種に対する阻害能を検討するため

に，ヒト肝ミクロソームを用いて，ヒト肝 CYP 分子種 [CYP1A2，2A6，2B6，2C8，2C9，2C19，

2D6 及び 3A4 (2 種の基質：テストステロン及びミダゾラム)] の酵素活性に対する本薬の濃度依

存的 (濃度：CYP2C8 のみ 0.05～50 µmol/L，その他の分子種は 0.01～100 µmol/L) 及び時間依存

的 (濃度：CYP2C8 のみ 0.05～50 µmol/L，その他の分子種は 1 µmol/L) な阻害作用を評価した．

なお，時間依存的な阻害は，本薬とヒト肝ミクロソームのプレインキュベーションにより評価

した．濃度依存的な阻害では，評価した全ての CYP 分子種に対するリスデキサンフェタミンの

50%阻害濃度 (IC50) は，評価した最高濃度を超えると判断した．また，時間依存的な阻害では，

プレインキュベーションによる顕著な阻害率の増加がみられないため，リスデキサンフェタミ

ンによる不可逆的な阻害はないと判断した [2.6.4.7.1.1 項参照]． 

d-アンフェタミンの CYP 分子種に対する阻害能を検討するために，ヒト肝ミクロソームを用

いて，ヒト肝 CYP 分子種 [CYP1A2，2C8，2C9，2C19，2D6 及び 3A4 (2 種の基質：テストス

テロン及びミダゾラム)] の酵素活性に対する d-アンフェタミン硫酸塩の濃度依存的 (濃度：

CYP2C8 のみ 0.05～50 µmol/L，その他の分子種は 0.2～20 µmol/L) 及び時間依存的 (濃度：

CYP2C8 のみ 0.05～50 µmol/L，その他の分子種は 20 µmol/L) な阻害作用を評価した．なお，時

間依存的な阻害は，d-アンフェタミン硫酸塩とヒト肝ミクロソームのプレインキュベーション

により評価した．濃度依存的な阻害では，評価した全ての CYP 分子種に対する d-アンフェタミ

ンの IC50 は評価した最高濃度を超えると判断した．また，時間依存的な阻害では，プレインキュ

ベーションによる顕著な阻害率の増加がみられないため，d-アンフェタミンによる不可逆的な

阻害はないと判断した．なお，CYP2B6 に対するアンフェタミン (dl 比及び塩は記載なし) の阻

害作用を，リコンビナントヒト CYP2B6 を用いて検討した結果，30 µmol/L における阻害率は

22%と文献報告されており [17]，IC50は 30 µmol/L を超えると判断した [2.6.4.7.1.2 項参照]． 

リスデキサンフェタミン及び d-アンフェタミンの CYP 誘導能を検討するために，本薬 (濃

度：1～100 µmol/L) 又は d-アンフェタミン硫酸塩 (濃度：1～100 µmol/L) をヒト初代培養肝細

胞に対して 72 時間曝露した後，CYP1A2，CYP2B6 及び CYP3A4 の酵素活性変動の程度を評価

した．リスデキサンフェタミンは，CYP2B6 及び CYP3A4 に対しては誘導作用を示さなかった

が，CYP1A2 に対しては評価した最高濃度で活性が上昇 (1.57～2.47 倍) した．しかしながら，

リスデキサンフェタミンによる CYP1A2 活性上昇は，陽性対照による活性上昇の 2%未満に過

ぎなかった．また，d-アンフェタミンは，評価したいずれの分子種に対しても誘導作用を示さ

なかった [2.6.4.7.2.1 項参照]． 

リスデキサンフェタミンが P 糖タンパク質 (P-gp) の基質であるか否かを検討するために，

P-gp 発現 MDCKII 細胞を用いて，本薬 (濃度：1，10 及び 100 µmol/L) の膜透過性を評価した．

コントロール細胞 (MDCKII 細胞) の efflux ratio (刷子縁膜側から基底側への Pappに対する基底

側から刷子縁膜側の Pappの比) に対する P-gp 発現細胞のリスデキサンフェタミンの efflux ratio

の比 (net efflux ratio) が 0.641～1.41 であったことから，本邦の薬物相互作用ガイドライン (最

終案) [18] の判断基準 (net efflux ratio > 2) に従って，リスデキサンフェタミンは P-gp の基質で

はないと判定した．また，リスデキサンフェタミンの P-gp を介した輸送に対する阻害作用を検
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討するために，Caco-2 細胞を用いて，P-gp の典型的基質の輸送に及ぼす本薬 (濃度：1，3，30，

100 及び 300 µmol/L) の影響を評価した．P-gp の典型的基質の Caco-2 細胞の刷子縁膜側から基

底側と基底側から刷子縁膜側への efflux ratio は，本薬の存在下において，10.5～15.8 と濃度依

存的に減少せず，リスデキサンフェタミン非存在下 (efflux ratio：16.5) に比べても顕著な低下

は認められなかったことから，リスデキサンフェタミンは，P-gp の阻害剤ではないと判定した 

[2.6.4.7.3.1 項参照]． 

d-アンフェタミンが P-gp の基質であるか否かを検討するために，P-gp 発現 MDCKII 細胞を用

いて，d-アンフェタミン硫酸塩 (濃度：1，10 及び 100 µmol/L) の膜透過性を評価した．Net efflux 

ratio が 0.862～1.28 であったことから，d-アンフェタミンは P-gp の基質ではないと判定した．

また，d-アンフェタミンの P-gp を介した輸送に対する阻害作用を検討するために，Caco-2 細胞

を用いて，P-gp の典型的基質の輸送に及ぼす d-アンフェタミン硫酸塩 (濃度：1，3，30，100

及び 300 µmol/L) の影響を評価した．P-gp の典型的基質の efflux ratio は，d-アンフェタミン硫

酸塩の存在下において，10.5～13.5 と濃度依存的な減少は認められず，d-アンフェタミン非存在

下 (efflux ratio 比：11.6) と同等であった．したがって，d-アンフェタミンは P-gp の阻害剤では

ないと判定した [2.6.4.7.3.2 項参照]． 

リスデキサンフェタミンのヒトトランスポーター [有機アニオントランスポーターポリペプ

チド (OATP) 1B1，OATP1B3，OATP2B1，有機カチオントランスポーター (OCT) 1，OCT2，有

機アニオントランスポーターポリペプチド (OAT) 1，OAT3 及びナトリウム/タウロコール酸共

輸送ポリペプチド (NTCP)] を介した輸送に対する阻害作用を検討するために，OATP1B1，

OATP1B3，OCT1，OCT2，OAT1，OAT3 又は NTCP 発現 CHO 細胞あるいは OATP2B1 発現 MDCKII

細胞を用いて，各トランスポーターの典型的基質の輸送に及ぼす本薬 (濃度：10及び100 µmol/L) 

の影響を評価した．評価した最高濃度において，OATP1B1 では阻害効果が認められず，その他

のトランスポーターにおいても 50%以上の阻害作用は認められなかったことから，評価した全

てのトランスポーターに対するリスデキサンフェタミンの IC50 は評価した最高濃度を超えると

判断した．リスデキサンフェタミンの PEPT1 及び PEPT2 を介した輸送に対する阻害作用を検討

するために，ヒト PEPT1 及び PEPT2 発現 CHO 細胞を用いて，PEPT1 及び PEPT2 の典型的基

質の輸送に及ぼす本薬 (濃度：10，30，100，300，1000，3000 及び 10000 µmol/L) の影響を評

価した．リスデキサンフェタミンの PEPT1 及び PEPT2 を介した輸送に対する IC50 は，それぞ

れ 4134 及び 246 µmol/L と算出された [2.6.4.7.4.1 項参照]． 

d-アンフェタミンがヒトトランスポーターの基質であるかを検討した文献を検索し，得られ

た情報を以下に示す．OCT2，OAT1，OAT3，multidrug and toxin extrusion (MATE) 1 又は MATE2-K

発現 HEK293 細胞における d-アンフェタミン (濃度：OCT2，MATE1 及び MATE2-K に対して

は 1 µmol/L，OAT1 及び OAT3 に対しては記載なし，塩はいずれも記載なし) の細胞内取り込み

量を評価した [51]．その結果，d-アンフェタミンは，OCT2，MATE1 及び MATE2-K の基質で

あるが，OAT1 及び OAT3 の基質ではないと判定した [2.6.4.7.4.2 項参照]． 

d-アンフェタミンのヒトトランスポーターを介した輸送に対する阻害作用を検討した文献を

検索し，得られた情報を以下に示す．乳がん耐性タンパク質 (BCRP) 発現 HEK293 細胞を用い

て，BCRP の典型的基質の輸送に及ぼす d-アンフェタミン硫酸塩 (濃度：100 µmol/L) の影響を
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評価した．その結果，d-アンフェタミンの阻害効果は認められず，IC50 は 100 µmol/L を超える

と判断した [19]．また，OCT2 発現 HEK293 細胞を用いて，OCT2 の典型的基質の輸送に及ぼ

す d-アンフェタミン (濃度：0.1～1000 µmol/L，塩は記載なし) の影響を評価した．その結果，

OCT2による輸送に対するd-アンフェタミンの阻害定数 (Ki) は10.5 µmol/Lであった [20] さら

に，OAT1，OAT3，MATE1 あるいは MATE2-K 発現 HEK293 細胞を用いて，これらのトランス

ポーターの典型的基質の輸送に及ぼす d-アンフェタミン (濃度：OAT1 及び OAT3 に対しては

1 mmol/L，MATE1 及び MATE2-K に対しては記載なし，塩はいずれも記載なし) の影響を評価

した [51]．その結果，OAT1 及び OAT3 の典型的基質の輸送に及ぼす d-アンフェタミンの阻害

効果は認められず，IC50は 1 mmol/L を超えると判断した．一方，MATE1 及び MATE2-K による

輸送に対する IC50 は，それぞれ 94.0 及び 158 µmol/L であった [2.6.4.7.4.3 項参照]． 

 

2.4.3.6  その他の薬物動態試験 

該当する試験なし． 

 

2.4.4  毒性試験 

2.4.4.1  単回投与毒性試験 

雌雄 ICR 系マウスに本薬を 200，800，1000，1500 及び 2000 mg/kg (d-アンフェタミン換算値：

それぞれ約 59.2，236.8，296.0，444.0 及び 592.0 mg/kg)，追加試験として本薬を雄に 100，150

及び 175 mg/kg (d-アンフェタミン換算値：それぞれ約 29.6，44.4 及び 51.8 mg/kg) 並びに雌に

400 及び 600 mg/kg (d-アンフェタミン換算値：それぞれ約 118.4 及び 177.6 mg/kg) の用量で単回

経口投与し，急性毒性を評価した．雄は 150 mg/kg 以上の投与群で，雌は 600 mg/kg 以上の投与

群で，それぞれ死亡例が認められ，150 mg/kg 以上の投与群で活動性亢進，嗜眠，円背，立毛，

攻撃性反応及び流涎が認められた．マウス単回経口投与毒性試験における本薬の概略の致死量

は雄で 150 mg/kg，雌で 600 mg/kg と判断した [2.6.6.2.1 項参照]． 

雌雄 Sprague-Dawley 系ラットに本薬を 0.1，1，10，60，100 及び 1000 mg/kg (d-アンフェタ

ミン換算値：それぞれ約 0.03，0.3，3.0，17.8，29.6 及び 296 mg/kg) の用量で単回経口投与し，

急性毒性を評価した．1000 mg/kg 投与群の雌で死亡例が，雄で切迫殺例が，それぞれ発生した．

60 mg/kg 以上の投与群で活動性亢進，色素涙及び色素鼻汁が認められ，100 mg/kg 投与群では糞

量減少も，1000 mg/kg 投与群では糞なし，尿量減少及び皮膚病変も認められたが，投与 4 日目

以降に一般状態に変化は認められなかった．10 mg/kg 以下の投与群では，いずれの時点におい

ても，一般状態に変化は認められなかった．ラット単回経口投与毒性試験における本薬の概略

の致死量は 1000 mg/kg と判断した [2.6.6.2.2 項参照]． 

雌雄ビーグルイヌに本薬を 3，10 及び 18 mg/kg (d-アンフェタミン換算値：それぞれ約 0.9，

3.0 及び 5.3 mg/kg) の用量で連日漸増経口投与し，5 日間休薬した後に本薬 24 mg/kg (d-アンフェ

タミン換算値：約 7.1 mg/kg) を単回経口投与し，急性毒性を評価した．試験期間中に死亡例は

発生しなかった．一般状態観察において，10 mg/kg 投与後では活動性亢進，過度の流涎，不穏，

常同行動及び眼球強膜血管の拡張が認められ．18 mg/kg 投与後では，これらに加えて，歩行異

常及び異常姿勢が発現した．24 mg/kg 投与後では，全例で嘔吐も認められた．また，漸増投与
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前までに数例で嗜眠又は軟便が認められた．全動物で体重減少及び散発的な摂食がみられ，摂

餌量は 24 mg/kg 投与後が最も低値であった．血液学的検査，血液化学的検査及び肉眼検査にお

いて，本薬に起因した変化は認められなかった．イヌ用量漸増経口投与毒性試験における本薬

の概略の致死量は 24 mg/kg を超える量と判断した [2.6.6.2.3 項参照]． 

雌雄ビーグルイヌに本薬を 7 mg/dog [約 0.89 mg/kg (d-アンフェタミン換算値；約 0.3 mg/kg．

平均体重 7.9 kg)] の用量又は d-アンフェタミン硫酸塩を 3 mg/dog [約 0.39 mg/kg (d-アンフェタ

ミン換算値；約 0.3 mg/kg．平均体重 7.7 kg)] の用量で単回静脈内投与 (30 分間) し，急性毒性

を評価した．試験期間中に死亡例は発生しなかった．本薬投与群及び d-アンフェタミン硫酸塩

投与群の全例で浅速呼吸が一過性に出現した．体重及び摂餌量に，本薬又は d-アンフェタミン

硫酸塩に起因した変化は認められなかった．本薬と d-アンフェタミン換算で等量の d-アンフェ

タミン硫酸塩投与時の症状や所見は同様であり，イヌ単回静脈内投与試験における本薬の概略

の致死量は 7 mg/dog (約 0.89 mg/kg) を超える量と判断した [2.6.6.2.4 項参照]． 

 

2.4.4.2  反復投与毒性試験 

雌雄 Sprague-Dawley 系ラットに本薬を 0 (対照群)，20，40 及び 80 mg/kg/日 (d-アンフェタミ

ン換算値：それぞれ約 5.9，11.8 及び 23.7 mg/kg/日) の用量又は d-アンフェタミン硫酸塩を

16 mg/kg/日 (d-アンフェタミン換算値：約 11.8 mg/kg/日) の用量で 1 日 1 回 28 日間反復経口投

与し，毒性を評価すると共に，対照群，本薬 80 mg/kg/日投与群及び d-アンフェタミン硫酸塩投

与群には回復性試験群を設け，毒性の回復性を評価した．トキシコキネティクス (TK) 用サテ

ライト群における本薬 80 mg/kg/日投与群で切迫殺例が発生した．本薬あるいは d-アンフェタミ

ン硫酸塩を投与した全ての群で活動性亢進，立毛又は跳び上がりが認められ，本薬 80 mg/kg/日

投与群では自傷行動も認められた．本薬を投与した全ての群で眼周囲の黒色物が認められ，本

薬 40 mg/kg/日以上の投与群及び d-アンフェタミン硫酸塩投与群では被毛粗剛が，本薬 80 mg/kg/

日投与群及び d-アンフェタミン硫酸塩投与群では削痩が，さらに認められた．本薬 40 mg/kg/

日以上の投与群及び d-アンフェタミン硫酸塩投与群で体重増加量の減少が認められ，本薬

40 mg/kg/日投与群の雄及び本薬 80 mg/kg/日投与群の雌雄では投与期間終了時の体重が対照群

と比較して低値を示した．本薬 80 mg/kg/日投与群の雄では，投与期間中の体重の影響を反映し

て，休薬期間の半ばまで体重の低値が継続したが，休薬期間終了時にはおおむね回復した．d-ア

ンフェタミン硫酸塩投与群の体重は，休薬期間終了時に対照群と比較して高値を示した．本薬

40 mg/kg/日以上の投与群では，体重の変化とおおむね相関した摂餌量の変化が認められ，投与

期間半ばまで低値を示したが，それ以降は増加方向に転じた．血液化学的検査において，本薬

40 mg/kg/日以上の投与群の雌雄でアラニンアミノトランスフェラーゼ活性の上昇が，同群の雌

でグルコース (Glu) の増加が，本薬 80 mg/kg/日投与群の雌雄で尿素窒素の増加が，それぞれ認

められた．これらの変化は休薬により回復した．眼科学的検査，血液学的検査，剖検時の肉眼

検査及び病理組織学的検査において，本薬又は d-アンフェタミン硫酸塩に起因した変化は認め

られなかった．d-アンフェタミン換算で等量の本薬と d-アンフェタミン硫酸塩の毒性はおおむ

ね同等であり，本薬及び d-アンフェタミン硫酸塩のラット 28 日間反復経口投与毒性試験におけ

る本薬の無毒性量は 20 mg/kg/日であると判断した [2.6.6.3.1 項参照]． 
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雌雄 Sprague-Dawley 系ラットに本薬を 0 (対照群)，20 及び 40 mg/kg/日 (d-アンフェタミン換

算値：それぞれ約 5.9 及び 11.8 mg/kg/日) の用量又は d-アンフェタミン硫酸塩を 8 及び 16 mg/kg/

日 (d-アンフェタミン換算値：それぞれ約 5.9 及び 11.8 mg/kg/日) の用量で 1 日 1 回 6 ヵ月間反

復経口投与し，毒性を評価すると共に，各群に回復性試験群を設け，毒性の回復性を評価した．

全群で死亡又は切迫殺例が発生し，ほとんどの動物の死因は投与過誤など偶発的なものであっ

たが，3 例では活動性亢進による二次的な変化 (切歯破折，口吻部の赤色汚染又は出血) が死因

に寄与したと考えられる．本薬あるいは d-アンフェタミン硫酸塩を投与した全ての群で，活動

性亢進が認められ，流涎，口周囲の泡，切歯破折及び吻部の赤色汚染並びに外傷 (鼻，吻部) も

認められたが，これらの所見は休薬により消失した．本薬 40 mg/kg/日投与群及び d-アンフェタ

ミン硫酸塩 16 mg/kg/日投与群の雄で，投与期間の前半に摂餌量の減少が認められたが，本薬あ

るいは d-アンフェタミン硫酸塩を投与した全ての群の雌の摂餌量は投与 1 週目のみ一過性に減

少し，以降は増加に転じた．体重は，本薬あるいは d-アンフェタミン硫酸塩を投与した全ての

群で低値を示し，体重増加量は，休薬により回復したが，休薬期間終了時の体重は，本薬ある

いは d-アンフェタミン硫酸塩を投与した全ての群の雄で対照群と比較して低かった．血液学的

及び血液化学的検査では，本薬あるいは d-アンフェタミン硫酸塩を投与した全ての群の雌雄で

平均血小板容積及びヘモグロビン濃度 (HGB) の増加，総コレステロール，トリグリセリド 

(TG)，Glu，アルブミン (Alb) 及びグロブリンの減少並びに無機リン (IP) 濃度の増加，d-アン

フェタミン硫酸塩 16 mg/kg/日投与群の雄で血小板数 (PLT) の増加，本薬 40 mg/kg/日投与群の

雌及び d-アンフェタミン硫酸塩を投与した全ての群の雌で白血球数 (WBC) の増加などの軽微

な変化が認められ，これらの変化は休薬により回復した．眼科学的検査，尿検査，肉眼検査及

び病理組織学的検査において，本薬又は d-アンフェタミン硫酸塩に起因した変化は認められな

かった．本薬による肝細胞の増殖活性について，細胞増殖のマーカーである Ki-67 を指標とし

て免疫組織化学的に評価した．その結果，対照群と差は認められなかった．本薬及び d-アンフェ

タミン硫酸塩のラット 6 ヵ月間反復経口投与毒性試験における本薬の無毒性量は求められな

かったが，d-アンフェタミン換算で等量の本薬と d-アンフェタミン硫酸塩の毒性はおおむね同

等であると判断した [2.6.6.3.2 項参照]． 

雌雄ビーグルイヌに本薬を 0 (対照群)，3，10→6 及び 15→12 mg/kg/日 (d-アンフェタミン換

算値：それぞれ約 0.9，3.0→1.8 及び 4.4→3.6 mg/kg/日) の用量又は d-アンフェタミン硫酸塩を

4→2.4 mg/kg/日 (d-アンフェタミン換算値：約 2.9→1.8 mg/kg/日) の用量 [一般状態の悪化が認

められたため，雌は投与 2 日目以降，雄は投与 3 日目以降，本薬の中及び高用量並びに d-アン

フェタミン硫酸塩の投与量をそれぞれ減量して投与を継続した] で 1 日 1 回 28 日間反復経口投

与し，毒性を評価すると共に，対照群，本薬 15→12 mg/kg/日投与群及び d-アンフェタミン硫酸

塩投与群には回復性試験群を設け，毒性の回復性を評価した．死亡及び切迫殺例は発生しなかっ

た．本薬を投与した全ての群及び d-アンフェタミン硫酸塩投与群で，活動性亢進，不穏，舌な

めずり，緩慢な歩行，浅速呼吸，頭を振る動作，頭部の擦り傷並びに腫張又は痂皮形成が認め

られた．本薬 10→6 mg/kg/日以上の投与群及び d-アンフェタミン硫酸塩投与群で歩行異常，異

常姿勢，口渇，流涎，半眼，緑色眼脂及び翌日の投与前 (投与 9 日目以降) に活動性低下が認め

られ，本薬 15→12 mg/kg/日投与群及び d-アンフェタミン硫酸塩投与群では旋回，嘔吐及び削痩
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も認められた．これらの所見のほとんどは休薬により消失したが，活動性低下，削痩又は嘔吐

は休薬期間中にも認められた．本薬 10→6 mg/kg/日以上の投与群及び d-アンフェタミン硫酸塩

投与群で，投与 11 日目まで摂餌量の減少が認められたが，投与 12 日目以降，本薬を投与した

全ての群の摂餌量は対照群と比較して差が認められなかった．本薬を投与した全ての群及び

d-アンフェタミン硫酸塩投与群の体重は対照群と比較して低値を示し，投与期間終了時に本薬

10→6 mg/kg/日以上の投与群及び d-アンフェタミン硫酸塩投与群の体重は対照群と比較して統

計学的に有意な差が認められたが，3 mg/kg/日投与群の体重は有意な差が認められなかった．本

薬 10→6 mg/kg/日以上の投与群及び d-アンフェタミン硫酸塩投与群の体重は，休薬により回復

し，対照群と比較して有意な差は認められなくなったが，依然として低値傾向を示した．眼科

学的検査，心電図検査，血液学及び血液化学的検査，器官重量，肉眼検査並びに病理組織学的

検査において，本薬又は d-アンフェタミン硫酸塩に起因した変化は認められなかった．d-アン

フェタミン換算で等量の本薬と d-アンフェタミン硫酸塩の毒性はおおむね同等であり，本薬及

び d-アンフェタミン硫酸塩のイヌ 28 日間反復経口投与毒性試験における本薬の無毒性量は

3 mg/kg/日であると判断した [2.6.6.3.3 項参照]． 

雌雄ビーグルイヌに本薬を 0 (対照群)，1，3 及び 10 mg/kg/日 (d-アンフェタミン換算値：そ

れぞれ約 0.3，0.9 及び 3.0 mg/kg/日) の用量で，1 日 1 回反復経口投与し，毒性を評価すると共

に，対照群及び本薬 10 mg/kg/日投与群には回復性試験群を設けた．10 mg/kg/日投与群では，活

動性亢進，継続的な緩慢な歩行，跳び上がり，皮温上昇，不休及び異常発声が持続した後，強

膜充血，摂餌量の減少又は廃絶，活動性低下並びに脱水が認められ，3 mg/kg/日投与群でも，同

様の常同行動，活動性亢進，脱水及び削痩が認められた．本試験では，通常飼料で飼育してい

たが，3 mg/kg/日以上の投与群で投与継続に支障のある一般状態変化が認められたため，予定し

ていた 39 週間の投与に耐容しないと判断し，10 mg/kg/日投与群は投与 8 日目に，3 mg/kg/日投

与群は投与 19 日目に，1 mg/kg/日投与群及び対照群は投与 23 日目に，それぞれ投与を中止し，

試験を途中中止した [2.6.6.3.4 項参照]． 

給餌方法を変更した条件で本薬のイヌ 39 週間反復経口投与毒性試験を再実施した．雌雄ビー

グルイヌに本薬を 0 (対照群)，1，3 及び 8 mg/kg/日 (d-アンフェタミン換算値：それぞれ約 0.3，

0.9 及び 2.4 mg/kg/日) の用量で 1 日 1 回 39 週間反復経口投与し，毒性を評価すると共に，対照

群及び 8 mg/kg/日投与群には回復性試験群を設け，毒性の回復性を評価した．死亡及び切迫殺

例は発生しなかった．本薬を投与した全ての群で，活動性亢進，常同行動及び浅速呼吸の全て

あるいはいずれかが認められた．これらの一般状態変化は，8 mg/kg/日投与群では程度が強く，

発現時間も長かったが，翌朝の投与前には活動性低下を除き一般状態所見は消失した．3 mg/kg/

日以上の投与群で体重減少が認められたが，特別餌 (試験前から回復期間終了時まで通常飼料

に特別飼料を混合し，高用量群のみ投与 4 日目以降に別製品の特別飼料をさらに追加) の給餌

により食欲及び体重は維持された．心電図検査においては，投与 13 又は 39 週目に，3 及び

8 mg/kg/日投与群で対照群と比較して統計学的に有意ではない心拍数の低下が認められ，1 及び

8 mg/kg/日投与群で PR 間隔又は PR/QT 間隔の延長が認められた．投与 39 週目に，8 mg/kg/日

投与群では補正 QT 間隔 (QTc) の延長も認められたが，その程度は軽度であり，臨床的な意義

はないと考えられる．また，1 mg/kg/日投与群では QTc の延長はなかった．血液学及び血液化
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学的検査においては，3 mg/kg/日以上の投与群で HGB，HCT 及び網状赤血球数の減少並びに総

タンパク及び Alb の減少が認められ，8 mg/kg/日投与群では RBC の減少も認められた．尿検査

において，本薬投与群の雄で投与 39 週目に尿量の減少が認められた．眼科学的検査，器官重量，

肉眼検査及び病理組織学的検査において，本薬に起因した変化は認められなかった．投与期間

中に認められた変化は，いずれも休薬期間中に回復した．本薬 3 mg/kg/日以上の投与群で過度

の体重減少が認められたため，本薬のイヌ 39 週間反復経口投与毒性試験における無毒性量は

1 mg/kg/日であると判断した [2.6.6.3.5 項参照]． 

 

2.4.4.3  遺伝毒性試験 

本薬の復帰突然変異誘発性を，ネズミチフス菌 (TA98，TA100，TA1535 及び TA1537) 並びに

大腸菌 (WP2uvrA) の 5 菌株を用いて，代謝活性化系 (S9 mix) の有無の条件下でプレート法に

より評価した．本薬の 75，200，600，1800 及び 5000 µg/プレートの用量で試験を実施した．そ

の結果，全ての菌株において，S9 mix の有無にかかわらず，いずれの用量においても，本薬投

与群の復帰変異コロニー数は，陰性対照群と同程度かそれ以下であり，復帰変異コロニー数の

上昇を示さなかった．また，細菌の生育阻害及び析出物も，全ての試験条件において観察され

なかった．本薬の細菌を用いる復帰突然変異試験は陰性と判断した [2.6.6.4.1 項参照]． 

本薬の遺伝子突然変異誘発性を，マウスリンパ腫由来 L5178Y/TK+/−培養細胞を用いて，S9 mix

非存在及び存在下での 4 時間処理及び S9 mix 非存在下での 24 時間連続処理条件で評価した．

S9 mix 非存在下条件の 4 時間処理では本薬の 500，750，1000 及び 1500 µg/mL の用量で，S9 mix

存在下条件の 4 時間処理では，本薬の 500，750，1000，1500 及び 2000 µg/mL の用量で，S9 mix

非存在下条件の 24 時間処理では本薬の 500，600，750，1000 及び 1250 µg/mL の用量で試験を

実施した．その結果，いずれの用量においても，陰性対照群と比較して遺伝子突然変異頻度の

増加は認められなかった．しかしながら，S9 mix 存在下条件の 4 時間処理では，2000 µg/mL に

おいても相対総増殖率が 20%を上回っていたため，追加確認試験を 1000～4600 µg/mL の用量で

実施した．その結果，2500 µg/mL 群の相対総増殖率が 20%を下回り，1000，1500，2000，2250

及び 2500 µg/mL の用量を評価対象としたが，いずれの用量においても，遺伝子突然変異頻度の

増加は認められなかった．本薬のマウスリンフォーマ試験は陰性と判断した [2.6.6.4.2 項参照]． 

本薬の in vivo 染色体異常誘発性を評価するために，ICR 系雄マウスに本薬を 0 (陰性対照群)，

18.7，37.5 及び 75 mg/kg (d-アンフェタミン換算値：それぞれ約 5.5，11.1 及び 22.2 mg/kg)，雌

マウスに 0 (陰性対照群)，50，100 及び 200 mg/kg (d-アンフェタミン換算値：それぞれ 14.8，29.6

及び 59.2 mg/kg) の用量で単回経口投与し，投与後 24 時間に大腿骨から骨髄を採取した．別途，

雄マウスに本薬を 0 (陰性対照群) 及び 75 mg/kg，雌マウスに 0 (陰性対照群) 及び 200 mg/kg の

用量で単回経口投与し，投与後 48 時間に大腿骨から骨髄を採取した．骨髄採取後，塗抹標本を

作製し，多染性赤血球及び小核を有する多染性赤血球数を検査した．本薬を投与した全ての群

において活動性亢進が観察されたが，死亡例は認められなかった．多染性赤血球中の小核を有

する細胞の出現頻度は，陰性対照群と比較して，いずれの本薬投与群においても有意な増加は

認められなかった．最大耐量付近の評価を検討するため，追加試験として雄マウスに本薬を 100，

150 及び 175 mg/kg (d-アンフェタミン換算値：それぞれ 29.6，44.4 及び 51.8 mg/kg)，雌マウス
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に 400 及び 600 mg/kg (d-アンフェタミン換算値：それぞれ 118.4 及び 177.6 mg/kg) の用量で単

回経口投与し，投与後 24 又は 48 時間に大腿骨から骨髄を採取した．その結果，雄の 150 及び

175 mg/kg 投与群並びに雌の 600 mg/kg 投与群で死亡例が発生したため，これらの用量群では評

価を実施しなかった．雄の 100 mg/kg 投与群及び雌の 400 mg/kg 投与群の投与後 24 及び 48 時間

において，多染性赤血球中の小核を有する細胞の出現頻度は，陰性対照群と比較して有意な増

加は認められなかった．本薬のマウス小核試験は陰性と判断した [2.6.6.4.3 項参照]． 

 

2.4.4.4  がん原性試験 

本薬のがん原性試験を実施しなかった．その理由は以下のとおりである．1) 本薬の変異原性

及び遺伝毒性は認められていない．2) 本薬の活性体は d-アンフェタミンであり，ヒト生体内で

は大部分が d-アンフェタミンとして検出されていることから，d-アンフェタミンのがん原性評

価が必要であるが，最大耐量である 100 ppm までの dl-アンフェタミン硫酸塩を用いたマウス及

びラットがん原性試験 (NTP TR-387) において，がん原性が認められていない [4]．3) 本薬

40 mg/kg/日及び d-アンフェタミン換算で等量の d-アンフェタミン硫酸塩 16 mg/kg/日を高用量

とするラット 6 ヵ月反復経口投与毒性試験において，投与に起因した病理組織学的変化は認め

られず，かつ，細胞増殖のマーカーである Ki-67 を指標とした肝臓免疫組織化学的評価で，肝

細胞増殖活性に影響は認められなかった．したがって，本薬のがん原性に関しては十分に評価

されており，発がんの懸念はないと考えられる．以下に NTP で実施された dl-アンフェタミン

のマウス及びラットがん原性試験 (NTP TR-387) について要約した． 

雌雄 B6C3F1 系マウス又は雌雄 F344 系ラットに dl-アンフェタミン硫酸塩を 0 (対照群)，20 及

び 100 ppm の用量 [概算平均摂取量：雄マウスはそれぞれ 3.8 及び 31.6 mg/kg/日，雌マウスはそ

れぞれ 3.0 及び 18.5 mg/kg/日，雄ラットはそれぞれ 0.9 及び 5.0 mg/kg/日，雌ラットはそれぞれ

1.1 及び 5.2 mg/kg/日] で 2 年間混餌投与し，がん原性を評価した．マウス及びラットの生存率

に dl-アンフェタミン硫酸塩投与の影響は認められなかった．マウス及びラットの投与群の最終

体重は，対照群と比較して低値であった．一般状態において，マウスの dl-アンフェタミン硫酸

塩を投与した全ての群で活動性亢進が認められた．マウスの 100 ppm 投与群の雄では，活動性

亢進による餌こぼしが増加したため，摂餌量が多く見積もられたが，その他の投与群の摂餌量

は対照群と同程度であった．病理組織学的検査では，マウス及びラットにおいて dl-アンフェタ

ミン硫酸塩投与に起因した腫瘍性病変の増加及び非腫瘍性病変は認められなかった．また，dl-ア

ンフェタミン硫酸塩を投与した全ての群で，雄ラットにおける副腎の褐色細胞腫，雌ラットに

おける乳腺の線維腺腫及び子宮内膜間質ポリープ，雌雄ラット及び雌マウスにおける下垂体前

葉の腺腫，雌雄マウスにおける肝細胞腺腫及び肝細胞がん並びにハーダー腺腺腫，肺腺腫及び

腺がんの発生数が，対照群と比較して減少した．これらの自然発生性腫瘍の発生数の減少は，

dl-アンフェタミン硫酸塩投与に起因した体重減少と関連した変化と考えられる．また，ラット

の 100 ppm 投与群の雌で骨髄線維症，白内障及び網膜萎縮が，マウスの同用量の雌で卵巣萎縮

が，それぞれ対照群と比較して高頻度に認められた．骨髄線維症は，体重減少に伴って骨髄内

の脂肪組織が萎縮した結果，正常な結合組織成分で置換されたことによる二次的な変化と考え

られる．白内障及び網膜萎縮は，ラットで室内照明による過度の光刺激に起因して加齢性に認
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められる病変と同質であり，100 ppm 投与群では dl-アンフェタミン硫酸塩投与に起因した一般

状態の変化が病変を増幅させたと推察される．卵巣萎縮は dl-アンフェタミン硫酸塩投与の直接

的影響ではなく，著しい体重減少に伴う変化と考えられる．dl-アンフェタミン硫酸塩のマウス

及びラットがん原性試験において，がん原性は認められないと判断した．なお，dl-アンフェタ

ミン硫酸塩のマウス及びラットがん原性試験において，マウス及びラットの 100 ppm 投与群で

著しい体重増加抑制がみられたことから，100 ppm は最大耐量と考えられる．また，ラットに

おいては，d-アンフェタミン硫酸塩投与時の方が，dl-アンフェタミン硫酸塩投与時より，体重

への影響が大きいことが示されており [21]，より高用量の d-アンフェタミン硫酸塩を用いたマ

ウス及びラットがん原性試験は実施できないと考えられる．したがって，dl-アンフェタミン硫

酸塩のがん原性は，最大耐量である 100 ppm (雄マウス：31.6 mg/kg/日，雌マウス：18.5 mg/kg/

日，雄ラット：5.0 mg/kg/日，雌ラット：5.2 mg/kg/日) という非臨床試験の限界と考えられる条

件下で評価されていると判断した [2.6.6.5.1 項参照]． 

2.4.4.5  生殖発生毒性試験 (幼若毒性試験を含む) 

ラット及びウサギ胚・胎児発生に関する経口投与試験以外の本薬の生殖発生毒性試験を実施

しなかった．その理由は以下のとおりである．1) 本薬の活性体は d-アンフェタミンであり，ヒ

ト生体内では大部分が d-アンフェタミンとして検出されていることから，d-アンフェタミンの

生殖発生毒性評価が必要であるが，混合アンフェタミン塩 [アンフェタミン (d:l = 3:1)] を用い

たラット受胎能及び初期胚発生に関する経口投与試験とラット出生前及び出生後の発生並びに

母体の機能に関する経口投与試験が実施済みであり，十分な情報が得られている．2) 本薬投与

による雌雄生殖器並びに出生後の発生及び発育における評価は，ラット 28 日間反復経口投与毒

性試験及び幼若ラット 8 週間反復経口投与毒性試験において実施しており，これらの結果で代

替可能である．したがって，本薬の受胎能及び初期胚発生，出生前及び出生後の発生並びに母

体の機能に関しては，十分に評価できていると判断した． 

Sprague-Dawley 系妊娠ラットに本薬を 0 (対照群)，10，20 及び 40 mg/kg/日 (d-アンフェタミ

ン換算値：それぞれ約 3.0，5.9 及び 11.8 mg/kg/日) の用量で妊娠 6～17 日に 1 日 1 回反復経口

投与し，母動物の妊娠維持及び胚・胎児発生への影響を評価した．40 mg/kg/日投与群で切迫殺

例が発生した．本薬を投与した全ての群で活動性亢進，立毛及び眼球突出が認められ，40 mg/kg/

日投与群では自傷行動も認められた．いずれの変化も d-アンフェタミンの薬理作用に起因して

いると考えられるが，自傷行動は重篤な変化であり，40 mg/kg/日投与群で認められた自傷行動

のみを毒性と判断した．また，本薬を投与した全ての群で体重，体重増加量及び摂餌量の低値

が認められたが，変動の程度が軽微であることから，毒性ではないと判断した．母動物の剖検

及び胚・胎児 (黄体数，着床数，着床前及び着床後死亡率，生存胎仔数，性比，胎児体重，胎

盤重量並びに胎児の外表，内臓，骨格及び胎盤の形態) に関して，本薬投与に起因する変化は

認められなかった．本薬のラット胚・胎児発生に関する経口投与試験における無毒性量は，母

動物の一般毒性に関して 20 mg/kg/日，母動物の生殖毒性及び胚・胎児の発生毒性に関して

40 mg/kg/日と判断した [2.6.6.6.1 項参照]． 

New Zealand White 種妊娠ウサギに本薬を 0 (対照群-1，対照群-2)，30，60 及び 120 mg/kg/日 

(d-アンフェタミン換算値：それぞれ約 8.9，17.8 及び 35.5 mg/kg/日) の用量で妊娠 7 から 20 日
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に 1 日 1 回反復経口投与し，母動物の妊娠維持及び胚・胎児発生への影響を評価した．本薬を

投与した全ての群で用量相関的に散瞳及び浅速呼吸が認められ，60 mg/kg/日以上の投与群では

活動性亢進も認められたが，自傷行動等の重篤な変化は認められなかったことから，いずれも

毒性ではないと判断した．120 mg/kg/日投与群で妊娠 9～12 日及び妊娠 19～20 日に摂餌量の低

値が認められたが，体重及び体重増加量に本薬投与の影響は認められなかったことから，毒性

ではないと判断した．30 及び 60 mg/kg/日投与群では，体重及び摂餌量に影響は認められなかっ

た．母動物の剖検において，本薬投与に起因する変化は認められなかった．胚・胎児に関して，

黄体数，着床数，着床前及び着床後死亡率，性比，生存胎仔数，胎児体重，胎盤重量並びに胎

児の外表，内臓，骨格及び胎盤の形態に，本薬投与に起因する変化は認められなかった．本薬

のウサギ胚・胎児発生に関する経口投与試験における無毒性量は，母動物の一般毒性及び生殖

毒性並びに胚・胎児の発生毒性に関して 120 mg/kg/日と判断した [2.6.6.6.2 項参照]． 

雌雄 Sprague-Dawley 系ラットに混合アンフェタミン塩をアンフェタミン (d:l = 3:1) 換算で 0 

(対照群)，2，6 及び 20 mg/kg/日 [それぞれ 1，3 及び 10 mg/kg 1 日 2 回 (BID) 投与，1 回目投

与後 8 時間に 2 回目投与] の用量で反復経口投与し，雌雄親動物の交尾行動及び受 (授) 胎能を

含む生殖能並びに初期胚発生への影響を評価した．雄動物は，交配前 29 日間及び交配期間を経

て剖検前日までの約 8 週間投与し，投与終了翌日に剖検した．雌動物は，交配前 15 日間及び交

配期間を経て妊娠 7 日まで投与し，妊娠 14 日に帝王切開した．20 mg/kg/日投与群で切迫殺例が

発生した．20 mg/kg/日投与群の雌雄で活動性亢進，匂い嗅ぎ行動，ケージ舐め行動，流涎，立

毛及び興奮行動が認められ，雄では闘争行動も認められた．6 mg/kg/日投与群の雄でも活動性亢

進，流涎，興奮行動，闘争行動及び匂い嗅ぎ行動が認められ，雌では活動性亢進，流涎及び匂

い嗅ぎ行動が認められた． 2 mg/kg/日投与群では，雄で流涎が一過性に認められ，雌で投与 12

日のみに匂い嗅ぎ行動が全例でみられ，流涎及び活動性亢進が一過性に認められた．これらは

重篤な変化である自傷行動は認められないため，毒性ではないと判断した．20 mg/kg/日投与群

の雌雄では，顕著な体重の低値，体重増加抑制及び摂餌抑制が認められ，これらの変化を毒性

と判断した．一方，2 mg/kg/日投与群の雌で妊娠中の体重に毒性学的意義のある変化はなかった．

また，雌の性周期，交配所要日数，交尾率，受 (授) 胎率，雌雄の剖検，黄体数，着床数，生存

胚数，死亡胚数並びに着床前及び着床後死亡率に混合アンフェタミン塩投与の影響は認められ

なかった．なお，20 mg/kg/日投与群の精巣上体，前立腺及び精嚢重量並びに 6 mg/kg/日投与群

の前立腺重量が対照群に比して低値であったが，これらの変化については体重の低値に起因し

ていると推察される．混合アンフェタミン塩のラット受胎能及び初期胚発生に関する経口投与

試験における無毒性量は，雌雄の一般毒性に関して 6 mg/kg/日，雌雄の生殖毒性及び初期胚の

発生毒性に関して 20 mg/kg/日と判断した [2.6.6.6.3 項参照]． 

Sprague-Dawley 系妊娠ラットに混合アンフェタミン塩をアンフェタミン (d:l = 3:1) 換算で 0 

(対照群)，2，6 及び 10 mg/kg/日 (それぞれ 1，3 及び 5 mg/kg BID 投与，1 回目投与後 8 時間に

2 回目投与) の用量で妊娠 6 日から哺育 20 日まで反復経口投与し，母動物の妊娠維持，分娩及

び哺育並びに F1 及び F2 出生児の発生への影響を評価した．F0 母動物では，混合アンフェタミ

ン塩を投与した全ての群で死亡又は切迫殺例が発生したが，6 mg/kg/日投与群の死亡例の死因は

誤投与と判断され，2 及び 10 mg/kg/日投与群の切迫殺例は，混合アンフェタミン塩投与に起因
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した変化かどうかは判断できなかった．混合アンフェタミン塩を投与した全ての群で全児死亡

が認められ，混合アンフェタミン塩投与に起因した変化であると判断した．F1 出生児の死亡の

発現頻度は用量に相関して増加し，10 mg/kg/日投与群の出生児の死亡数は，背景データよりも

高い値であった．F0 母動物では，混合アンフェタミン塩を投与した全ての群で，妊娠期間中に

活動性亢進，匂い嗅ぎ行動，頭の上下運動，ケージ舐め行動及び鼻部周囲の赤色分泌物が，哺

育期間中に活動性亢進及び鼻部周囲の赤色痂皮が，それぞれ認められた．6 mg/kg/日以上の投与

群では哺育期間中に自傷行動も認められた．妊娠期間中に混合アンフェタミン塩を投与した全

ての群で用量に相関した体重，体重増加量及び摂餌量の低値が認められ，哺育期間中に混合ア

ンフェタミン塩を投与した全ての群で用量に相関した体重の低値が認められた．F1 動物では，

出生率，生後 4 日生存率及び離乳率が，6 mg/kg/日投与群の離乳率を除いて，混合アンフェタミ

ン塩を投与した全ての群で低値を示した．2 mg/kg/日以上の投与群で体温低下，一部喰殺，蒼白，

不完全な被毛生育，削痩及び衰弱が認められ，6 mg/kg/日以上の投与群では尾部の欠失 (母動物

による喰行動) 及び胃内ミルク消失も認められた．6 mg/kg/日以上の投与群で，F1 動物の体重

低値，包皮分離及び膣開口の遅延，腹部生毛の完了日遅延並びに正向反射獲得日の遅延が認め

られ，10 mg/kg/日投与群では眼瞼開存及び耳介展開の遅延も認められた．生後 22 日の自発運動

量は，10 mg/kg/日投与群で増加がみられ，毒性であると判断した．また，F1 動物の記憶及び学

習能評価においては，混合アンフェタミン塩投与の影響はみられなかった．離乳後の F1 動物の

体重低値が 6 mg/kg/日以上の投与群の雌雄に認められ，6 mg/kg/日以上の投与群の F1 妊娠動物

及び 10 mg/kg/日投与群の哺育開始時の F1 母動物でも体重低値が認められた．F1 動物の生殖機

能評価においては，10 mg/kg/日投与群で着床数が減少し，その結果，F2 出産児数も減少した．

それ以外の F1 母動物の分娩に関する項目 (受胎率，妊娠期間及び出産率) に混合アンフェタミ

ン塩投与の影響は認められなかった．F2 出生児の一般状態に混合アンフェタミン塩投与の影響

は認められなかった．混合アンフェタミン塩のラット出生前及び出生後の発生並びに母体の機

能に関する経口投与試験における F0 母動物の一般毒性に関する無影響量は 2 mg/kg/日未満，F0

母動物の生殖毒性に関する無毒性量は 2 mg/kg/日，F1 児の出生児の生存性に関する無毒性量は

2 mg/kg/日未満，F1 児の発育に関する無影響量は 2 mg/kg/日，F1 児の自発運動に関する無毒性

量は 6 mg/kg/日，F1 動物の記憶及び学習能に関する無毒性量は 10 mg/kg/日，F1 雌雄動物の生

殖毒性に関する無毒性量は 6 mg/kg/日，F1 母動物の一般毒性に関する無影響量は 2 mg/kg/日と

判断した [2.6.6.6.4 項参照]． 

雌雄 Sprague-Dawley 系幼若ラットに本薬を 0 (対照群)，4，10 及び 40 mg/kg/日 (d-アンフェタ

ミン換算値：それぞれ約 1.2，3.0 及び 11.8 mg/kg/日) の用量で生後 7 日から 8 週間反復経口投

与し，毒性を評価した．主群 (生後 64 日解剖)，回復群 (生後 92 日解剖)，生殖機能検査群及び

TK 群の 4 つのグループを設定した．本薬投与に起因した死亡は発生しなかった．本薬を投与し

た全ての群の雌雄で活動性亢進が認められ，40 mg/kg/日投与群では，雌雄で常同行動が，雄で

協調運動の低下，立毛，削痩及び投与後の流涎が，さらに認められた．対照群に比して体重の

低値が 40 mg/kg/日投与群の雌雄に認められ，10 mg/kg/日投与群の雌雄では一過性の体重低値が

認められた．摂餌量の低値が 10 mg/kg/日以上の投与群の雌雄に認められた．頭臀長の低値が，

40 mg/kg/日投与群の雄で生後 14 日から生後 63 日まで，雌では生後 14 日から生後 56 日まで，
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10 mg/kg/日投与群の雄で生後 56 日から生後 63 日まで，4 mg/kg/日投与群の雄で生後 63 日に，

それぞれ認められ，回復期間中も継続して認められた．膣開口検査において，40 mg/kg/日投与

群で膣開口日の遅延が認められたが，成長の遅れに関連した変化と考えられる．包皮分離検査

においては，本薬投与の影響は認められなかった．自発運動量の低値が，40 mg/kg/日投与群の

雄の生後 22 日又は生後 23 日及び雌雄の生後 59 日又は生後 60 日で認められ，4 及び 10 mg/kg/

日投与群の雌の生後 59 日又は生後 60 日でも認められた．眼科学的検査，FOB，聴覚性驚愕反

応，水迷路，血液学的検査，血液化学的検査，尿検査，病理検査，神経病理検査，生殖機能検

査 (性周期，受胎率，妊娠率，児の生存性，体重及び一般症状) に本薬投与による影響は認めら

れなかった．本薬の幼若ラット 8 週間反復経口投与毒性試験における無毒性量は 4 mg/kg/日と

判断した [2.6.6.6.5 項参照]． 

雌雄幼若ビーグルイヌに本薬を 0 (対照群)，2，5 及び 12 mg/kg/日 (d-アンフェタミン換算値：

それぞれ約 0.6，1.5 及び 3.6 mg/kg/日) の用量で生後 10 週齢から 26 週間反復経口投与し，毒性

を評価した．主群と回復群の 2 つのグループを設定した．本薬投与に起因した死亡は発生しな

かった．本薬を投与した全ての群で活動性亢進，常同行動 (緩慢な歩行及び足掻き行動)，後退，

旋回，頭の上下運動，頭を振る動作，浅速呼吸，反応性消失，無関心及び異常発声が認められ，

5 mg/kg/日以上の投与群では投与前観察で活動性低下及び振戦も認められた．5 mg/kg/日以上の

投与群の雄並びに全ての群の雌のほとんどの動物で削痩も認められた．5 mg/kg/日以上の投与群

の雄では投与初期から投与期間を通じて，雌では投与期間中に，散発的に用量依存的な体重の

低値が認められた．回復期間では，これらの体重減少が回復する傾向がみられた．体長や体高

の身体発育に本薬投与の影響は認められなかった．FOB を用いた検査においては，筋肉の振戦

及び睡眠を示す動物の頻度が投与 4 週目から投与期間を通じて用量に依存して増加した．FOB

は毎日の投与前に実施しており，一般状態の投与前観察時に認められた症状 (活動性低下や振

戦) と同様に，これらの症状は前日の活動性亢進と関連した休息期の開始の遅延及び休息期の

延長の両者あるいはそのどちらかによるものと考えられる．回復期間ではこれらの症状は認め

られなかった．神経学的検査において本薬投与に起因した変化は認められなかった．血液学的

検査においては，投与 4 週目に PLT の増加が 12 mg/kg/日投与群で認められたが，一過性の軽度

な変化であることから毒性学的意義はないと判断した．尿比重の増加を伴う尿量の減少 (間接

的なノルアドレナリン作用 [22] である腎血流量減少を反映) が 5 mg/kg/日以上の投与群で認

められた．器官重量においては，投与期間終了時にいくつかの器官で絶対及び相対重量の減少

が認められ，回復試験終了時の 12 mg/kg/日投与群の雌で副腎や胸腺重量の増加が認められたが，

これらの器官の病理検査において変化は認められなかったことから，毒性学的意義はないと判

断した．眼科学的検査，心電図検査，血液化学的検査，ホルモン測定，雄生殖検査，器官・組

織の肉眼及び組織学的検査並びに骨髄検査において，本薬投与に起因した変化は認められな

かった．本薬の幼若イヌ 26 週間反復経口投与毒性試験における無毒性量は 2 mg/kg/日と判断し

た [2.6.6.6.6 項参照]． 

雌雄 Sprague-Dawley系幼若ラットに混合アンフェタミン塩をアンフェタミン (d:l = 3:1) 換算

で 0 (対照群)，2→4，6→12 及び 20→40 mg/kg/日 [それぞれ前半は生後 7 日から生後 13 日まで

の投与量 (1 日 1 回投与)，後半は生後 14 日以降の投与量 (半量を BID 投与，1 回目投与後 8 時
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間に 2 回目投与)] の用量で反復経口投与し，毒性を評価した．生殖機能検査用動物 (生後 7 日

から生後59日まで投与) と毒性評価用動物 (生後7日から生後61日又は生後65日まで投与) を

設定した．混合アンフェタミン塩投与に起因した死亡は認められなかった．6→12 mg/kg/日以上

の投与群で著しい体重増加抑制が，2→4 mg/kg/日投与群の雌で離乳後の初期に体重増加量の一

時的な低値が，それぞれ認められ，20→40 mg/kg/日投与群の雌雄では性成熟の遅れも認められ

た．混合アンフェタミン塩を投与した全ての群で活動性亢進，頭部及び四肢の反復運動，ケー

ジ舐め行動，立毛，流涎，異常発声並びに興奮行動が認められ，ケージに顎を擦り付ける行動

が主に 6→12 mg/kg/日以上の投与群で認められた．混合アンフェタミン塩を投与した全ての群

で生後 22 日及び生後 47 日に自発運動量の低下が認められた．休薬後 18 日にあたる生後 77 日

に，6→12 mg/kg/日以上の投与群の雌における水平行動及び立ち上がり行動は，対照群と比べて

低値を示した．Morris 水迷路を用いた学習記憶検査において，6→12 mg/kg/日以上の投与群で学

習記憶能の低下が認められた．血液学的検査においては，明らかな混合アンフェタミン塩投与

に起因した変化は認められなかった．血液化学的検査においては，20→40 mg/kg/日投与群の雌

雄でアルカリフォスファターゼ (ALP) 活性の上昇が，6→12 mg/kg/日以上の投与群の雄でアス

パラギン酸アミノトランスフェラーゼ (AST) 活性の上昇が，2→4 mg/kg/日投与群の雄及び

6→12 mg/kg/日以上の投与群の雌雄でクレアチニンの減少が，混合アンフェタミン塩を投与した

全ての群の雌及び 20→40 mg/kg/日投与群の雄で TG の減少が，2→4 mg/kg/日投与群の雌及び

6→12 mg/kg/日以上の投与群の雌雄でタンパク濃度の減少が，6→12 mg/kg/日以上の投与群の雌

でK及び IP濃度の増加が，混合アンフェタミン塩を投与した全ての群の雌でCa濃度の減少が，

それぞれ認められた．しかし，ALP 及び AST 活性の上昇は，病理組織学的検査において混合ア

ンフェタミン塩投与に起因した変化が認められなかったことから，毒性ではないと判断した．

6→12 mg/kg/日以上の投与群で認められたその他の変化については，主に体重増加抑制及び栄養

摂取の抑制を反映した変化であると推察された．休薬後 41～51 日での血液化学的検査において

は，IP 濃度の増加が 20→40 mg/kg/日投与群の雌で認められた以外は，混合アンフェタミン塩投

与に起因した変化は認められなかった．6→12 mg/kg/日以上の投与群の雌で副腎及び唾液腺の相

対重量の増加が認められたが，体重増加抑制を反映した変化であると判断した．肉眼検査及び

組織学的検査においては，特記すべき変化は認められず，生殖機能検査において，混合アンフェ

タミン塩投与に起因した変化は認められなかった．混合アンフェタミン塩の幼若ラット反復経

口投与毒性試験における無毒性量は 2→4 mg/kg/日と判断した [2.6.6.6.7 項参照]． 

 

2.4.4.6  局所刺激性試験 

該当する試験なし． 

 

2.4.4.7  その他の毒性試験 

中脳辺縁系のドパミン神経系は，精神依存性に加えて，運動量亢進の発現及び維持に関与し

ていることから，薬物の自発運動量及び立ち上がり行動回数増加作用は，精神依存性を評価す

る際の指標として広く知られている [23]．そこで，自発運動量及び立ち上がり行動回数を指標

として，本薬の精神依存性をマウスで評価した．本薬を 1，2，4，8，16 及び 32 mg/kg (d-アン
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フェタミン換算値：それぞれ約 0.3，0.6，1.2，2.4，4.7 及び 9.5 mg/kg) の用量で雄性 NMRI 系

マウスに単回経口投与し，自発運動量及び立ち上がり行動回数を評価した．本薬は，8 mg/kg の

用量までマウスの自発運動量に影響を及ぼさず，8 mg/kg の用量でマウスの立ち上がり行動回数

の増加が散発的に認められ，16 及び 32 mg/kg の用量では，用量の増加に伴い自発運動量及び立

ち上がり行動回数の増加が認められた．本薬の高用量で明らかな中枢神経系賦活作用が認めら

れたことから，本薬が高用量で精神依存性を有する可能性は否定できなかった [2.6.6.8.1 項参

照]． 

即放型 (IR-) d-アンフェタミンと生理食塩液の弁別を獲得した雌性 Piebald Virol Glaxo 系ラッ

ト (IR-d-アンフェタミン弁別獲得ラット) に本薬を約 1.7，2.5，3.4 及び 5.1 mg/kg (d-アンフェ

タミン換算値：それぞれ 0.5，0.75，1.0 及び 1.5 mg/kg)，IR-d-アンフェタミンを 0.1，0.25，0.5，

0.75 及び 1.5 mg/kg (d-アンフェタミン換算投与量)，メチルフェニデート塩酸塩を 3.0，5.0 及び

10.0 mg base/kg (メチルフェニデート換算投与量) の用量で単回経口投与し，般化試験を実施し

た．本薬投与後 15 分では，全ての用量で IR-d-アンフェタミンに対して般化しないことが確認

された．本薬投与後 60 分では，約 1.7，2.5 及び 3.4 mg/kg の用量で IR-d-アンフェタミンに対し

て部分般化し，約 5.1 mg/kg の用量で完全般化した．本薬投与後 120 分では，約 1.7 及び 2.5 mg/kg

の用量で IR-d-アンフェタミンに対して般化せず，約 3.4 及び 5.1 mg/kg の用量で部分般化した．

IR-d-アンフェタミンは，0.1 mg/kg の用量で IR-d-アンフェタミンに対して般化せず，0.25，0.5

及び 0.75 mg/kg の用量で部分般化し，1.5 mg/kg の用量で完全般化した．メチルフェニデート塩

酸塩は，3.0 mg base/kg の用量で般化せず，5.0 mg base/kg の用量でほぼ完全般化し，10.0 mg 

base/kg の用量で完全般化した．IR-d-アンフェタミン弁別獲得ラットに本薬を約 1.7，2.5，3.4

及び 5.1 mg/kg (d-アンフェタミン換算値：それぞれ 0.5，0.75，1.0 及び 1.5 mg/kg)，IR-d-アンフェ

タミンを 0.1，0.25 及び 0.5 mg/kg (d-アンフェタミン換算投与量)，メチルフェニデート塩酸塩を

0.75，1.0，1.5 及び 3.0 mg base/kg (メチルフェニデート換算投与量) の用量で単回腹腔内投与し，

般化試験を実施した．本薬は，約 1.7 mg/kg の用量で IR-d-アンフェタミンに対して般化せず，

約 2.5 及び 3.4 mg/kg の用量で部分般化し，約 5.1 mg/kg の用量で完全般化した．IR-d-アンフェ

タミンは，0.1 mg/kg の用量で般化せず，0.25 mg/kg の用量で部分般化し，0.5 mg/kg の用量で完

全般化した．メチルフェニデート塩酸塩は，0.75，1.0 及び 1.5 mg/kg の用量で部分般化し，

3.0 mg/kg の用量で完全般化した．本薬は，単回経口又は腹腔内投与により，ラットにおいてア

ンフェタミン様弁別刺激効果を示すことが明らかとなった．単回経口投与後 15 分の般化試験に

おいて，本薬は全用量で IR-d-アンフェタミンに対して般化しなかったのに対し，IR-d-アンフェ

タミン及びメチルフェニデート塩酸塩は部分般化又は完全般化した．本薬は，プロドラッグで

あるため，アンフェタミン様弁別刺激効果発現までに時間を要することが示された．IR-d-アン

フェタミン及びメチルフェニデート塩酸塩は，いずれも単回経口投与後 15 分程度でアンフェタ

ミン様弁別刺激効果を示すことがよく知られている [24]．本薬を約 5.1 mg/kg の用量で単回経

口投与した際，投与後 60 分では IR-d-アンフェタミンに対して完全般化したが，投与後 120 分

では部分般化したことから，本薬のアンフェタミン様弁別刺激効果発現が一過性である可能性

が示唆された．単回腹腔内投与後 15 分の般化試験において，本薬は，IR-d-アンフェタミンに比

べて d-アンフェタミン換算で 3 倍高い用量で完全般化し，メチルフェニデート塩酸塩に比べて
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約 1/2 の用量で完全般化したことから，本薬のアンフェタミン様弁別刺激効果発現には，IR-d-

アンフェタミンの用量の約 3 倍量が必要であることが示され，メチルフェニデート塩酸塩の用

量の約 1/2 量が必要であることが示唆された．IR-d-アンフェタミンに対して完全般化するのに

必要な単回経口及び腹腔内投与量は，IR-d-アンフェタミンでは，それぞれ 1.5及び 0.5 mg/kgで，

メチルフェニデート塩酸塩では，それぞれ 10 及び 3.0 mg base/kg であり，いずれの薬物も，投

与経路によってアンフェタミン様弁別刺激効果を示す用量が異なった．しかし，本薬は，いず

れの投与経路でも同用量 (約 5.1 mg/kg) で IR-d-アンフェタミンに対して完全般化し，投与経路

によるアンフェタミン様弁別刺激効果発現用量の差は認められなかった．これは，本薬がプロ

ドラッグであるためと推察され，本薬のアンフェタミン様弁別刺激効果は，臨床で予定されて

いる投与経路と異なる経路で投与しても変わらないと考えられる [2.6.6.8.2 項参照]． 

d-アンフェタミンと生理食塩液の弁別を獲得したアカゲザル (d-アンフェタミン弁別獲得サ

ル，性別は記載なし) に本薬を 0.1，0.3，1.0，3.0，5.6 及び 10 mg/kg (d-アンフェタミン換算値：

それぞれ約 0.03，0.1，0.3，0.9，1.7 及び 3.0 mg/kg) の用量で単回胃内投与し，般化試験を実施

した．3 例中 1 例のサルは，本薬の 1.0 mg/kg の用量まで d-アンフェタミンに対して般化しなかっ

たが，3.0 及び 5.6 mg/kg の用量では完全般化した．もう 1 例のサルは，0.1 mg/kg の用量では般

化しなかったが，0.3～10 mg/kg の用量では部分般化した．残りの 1 例のサルは，0.3 及び 10 mg/kg

の用量では般化しなかったが，1.0 mg/kg の用量では完全般化し，3.0 及び 5.6 mg/kg の用量では

部分般化した．d-アンフェタミン弁別獲得サルに，本薬を 0.1，0.3，1.0 及び 3.0 mg/kg (d-アン

フェタミン換算値：それぞれ約 0.03，0.1，0.3 及び 0.9 mg/kg) の用量で単回皮下投与し，般化

試験を実施した．3 例共 0.1 mg/kg の用量では d-アンフェタミンに対して般化せず，3.0 mg/kg

の用量では完全般化したが，0.3 及び 1.0 mg/kg の用量では結果に個体差が認められた (1 例：般

化せず，1 例：部分般化，1 例：完全般化)．以上の結果から，本薬は，0.1 mg/kg の用量での胃

内及び皮下投与ではアンフェタミン様弁別刺激効果を示さないが，それ以上の用量ではアン

フェタミン様弁別刺激効果を有すると結論した [2.6.6.8.3 項参照]． 

ベンゾジアゼピン受容体拮抗薬であるフルマゼニルと媒体の弁別を獲得した雌雄アカゲザル 

(フルマゼニル弁別獲得サル) に，本薬を 0.1，0.32 及び 1.0 mg/kg (d-アンフェタミン換算値：そ

れぞれ約 0.03，0.09 及び 0.3 mg/kg) の用量で単回皮下投与し，般化試験を実施したところ，フ

ルマゼニルに対して般化しなかった．また，ベンゾジアゼピン系薬剤であるミダゾラムと生理

食塩液の弁別を獲得した雌性アカゲザル (ミダゾラム弁別獲得サル) に，本薬を 1.0，3.2 及び

5.6 mg/kg (d-アンフェタミン換算値：それぞれ約 0.3，0.95 及び 1.67 mg/kg) の用量で単回皮下投

与し，般化試験を実施したところ，ミダゾラムに対して般化しなかった．以上の結果から，本

薬は，単回皮下投与により，サルにおいてフルマゼニル様弁別刺激効果及びミダゾラム様弁別

刺激効果を有さないと結論した [2.6.6.8.4 項参照]． 

コカイン塩酸塩で訓練された雄性 Sprague-Dawley ラットを用いて 1 時間静脈内自己投与試験

を実施し，本薬 [投与量：0.1，0.3 及び 1.0 mg/kg/注入 (d-アンフェタミン換算値：それぞれ約

0.03，0.09 及び 0.3 mg/kg/注入)] の強化効果を検討したところ，平均自己投与回数は，それぞれ

2.5 ± 0.6 回，4.6 ± 1.6 回及び 3.1 ± 1.0 回と，生理食塩液投与時 (評価前及び後で，それぞれ 2.9 ± 

0.3 回及び 1.9 ± 0.2 回) と同程度であり，いずれの用量でも強化効果は認められなかった．以上
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の結果から，本薬は，げっ歯類において明確な強化効果を有さないと結論した [2.6.6.8.5 項参照]． 

コカイン塩酸塩の静脈内自己投与実績のある雌性アカゲサルを用いて，1 時間静脈内自己投

与試験を実施し，本薬 [投与量：0.01，0.03 及び 0.1 mg/kg/注入 (d-アンフェタミン換算値：そ

れぞれ約 0.003，0.009 及び 0.03 mg/kg/注入)] の強化効果を検討したところ，0.03 mg/kg 以上の

注入では，生理食塩液投与時 (8.73～12.25 回) よりも高い自己投与回数 (20.25～49 回) を示し

たが，0.01 mg/kg/注入では，生理食塩液投与時と同等の自己投与回数 (7～12.5 回) であった．

以上の結果から，本薬は，非げっ歯類において正の強化効果を有し，ヒトにおいて精神依存性

を示す可能性があると結論した [2.6.6.8.6 項参照]． 

本薬の身体依存性を評価する非臨床試験は実施しなかったが，ラット 28 日間反復経口投与試

験，イヌ 28 日間反復経口投与試験及び幼若イヌ 26 週間反復経口投与試験における身体的及び

行動的変化並びにラット 6 ヵ月間反復投与毒性試験の休薬期間における体重及び摂餌量に基づ

き，本薬の身体依存性を評価した．本薬の最大耐量をラット及びイヌに反復経口投与すると，

投与期間及び休薬期間に明確な身体的及び行動的変化が発現したが，これらの変化は d-アン

フェタミン硫酸塩投与群においても認められた．また，身体依存形成能を有する薬物における

典型的な退薬症候である休薬時の一過性の体重減少及び摂餌量の減少は，本薬投与群では観察

されなかった．本薬の最大耐量をラット又はイヌに投与した場合，休薬により身体依存性を示

唆する退薬症候は発現しなかったことから，ヒトにおいて身体依存を形成する懸念はないと結

論した [2.6.6.8.7 項参照]． 

リスデキサンフェタミン及び d-アンフェタミンは，光毒性を引き起こす可能性のある紫外領

域 (290～700 nm) における吸収は認められないことが，初期の光毒性評価で示されている [25]．

また，14C 標識した dl-アンフェタミン硫酸塩を単回静脈内投与した妊娠マウスの多くの組織に

放射能が認められたが，皮膚には検出されなかった [11]．したがって，本薬は，医薬品の光安

全性評価ガイドラインに基づいて，光安全性評価の必要がないと考えられることから，光毒性

試験を実施しなかった [2.6.6.8.8 項参照]． 

 

2.4.5  総括及び結論 

2.4.5.1  本薬の中枢薬理作用 

本薬の薬理学的特徴を明らかにするため，脳内モノアミン神経系に対する神経化学評価及び

治療効果に関連する行動評価を実施すると共に，中枢刺激性の副作用を誘発する可能性を検討

した． 

In vitro 結合試験により検討した結果，リスデキサンフェタミンは，d-アンフェタミンとは異

なり，NET 及び DAT に対する親和性を示さず，各種哺乳動物由来の 62 種の受容体，トランス

ポーター，イオンチャネル，セカンドメッセンジャー，ステロイド，プロスタグランジン，成

長因子及びホルモン，脳及び腸ペプチド並びに酵素に対して親和性を示さないことが判明した．

一方，本薬をラットに単回経口投与し，二重プローブ微小透析法を用いて前頭前皮質及び線条

体の細胞外モノアミン濃度を測定した試験において，前頭前皮質の細胞外ドパミン，ノルアド

レナリン及び 5-HT 濃度並びに線条体の細胞外ドパミン及び 5-HT 濃度が増加し，前頭前皮質で

のドパミン系及びノルアドレナリン系の機能並びに線条体でのドパミン系の機能を増強させる
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ことが示された．これらの結果から，リスデキサンフェタミンは薬理学的に不活性なプロドラッ

グであり，本薬の in vivo 作用は，活性体である d-アンフェタミンによって発揮されると考えら

れる． 

なお，d-アンフェタミンの ADHD に対する治療効果の作用機序は，完全には確立されていな

いが，NET 及び DAT 阻害作用並びに脳内におけるノルアドレナリン及びドパミンの放出促進の

結果，シナプス間隙のノルアドレナリン及びドパミン濃度が増加することに起因すると考えら

れている [1,2]．また，d-アンフェタミンは，MAO の弱い阻害剤として作用し [44]，これら神

経伝達物質の代謝を減少させることから，この作用機序も ADHD に対する治療効果に寄与して

いる可能性がある [1,2]． 

衝動性は ADHD の主要な症状の一つであり，衝動性を示す患者は報酬をすぐに求める傾向が

ある．幼若ラットを用いた遅延価値割引課題は，動物における衝動性の評価モデルと考えられ

ており，本薬の衝動性への作用検討として同モデルを用いた評価を実施した．その結果，本薬

は，幼若ラットを用いた遅延価値割引課題において衝動的行動を減少させたことから，目先の

報酬をより選択する傾向にあるADHD患者の衝動性に対しても治療効果を有することが示唆さ

れる． 

ADHD 症状改善に寄与すると考えられる脳内カテコールアミン作動性神経の伝達促進は，治

療効果だけでなく，覚醒レベルの増加，活動性亢進，不眠等の中枢刺激性の副作用の原因となっ

ている [1,2]．そこで，本薬又はメチルフェニデート塩酸塩を投与したラットを用いて，ADHD

症状改善の指標として線条体の細胞外ドパミン濃度を，中枢刺激性の副作用の指標として自発

運動量の増加を，それぞれ測定することにより，本薬及びメチルフェニデート塩酸塩の作用を

比較した．中枢刺激性の副作用を示す用量である本薬約 15.2 mg/kg (d-アンフェタミン換算投与

量：4.5 mg/kg) 及びメチルフェニデート塩酸塩 30 mg base/kg 単回経口投与時の線条体の細胞外

ドパミン濃度と自発運動量の相関について解析した結果，本薬は，線条体の細胞外ドパミン濃

度を最大でベースライン値に対して約 360%にまで増加させ，メチルフェニデート塩酸塩 (最大

でベースライン値に対して約 240%にまで増加) より高い増加を示したにもかかわらず，自発運

動量の増加はメチルフェニデート塩酸塩より軽度であることが示された．このことから，本薬

は，ヒトにおいて，メチルフェニデート塩酸塩と同程度あるいはそれ以上の細胞外ドパミン濃

度上昇を示した場合でも，メチルフェニデート塩酸塩より中枢刺激性の副作用を誘発しにくい

ことが期待される．また，d-アンフェタミン換算で等量 (1.5 mg/kg) の本薬約 5.1 mg/kg 及び d-

アンフェタミン硫酸塩約 2.0 mg/kg 単回腹腔内投与を比較した場合，本薬は，自発運動量と線条

体の細胞外ドパミン濃度との関係において，d-アンフェタミン硫酸塩とは異なる作用を示した．

d-アンフェタミン硫酸塩は，自発運動量を本薬と比べて大幅に増加させると共に，線条体の細

胞外ドパミン濃度を急峻かつ大幅に増加させた (ベースライン値に対して約 1300%) が，本薬

は，線条体の細胞外ドパミン濃度を大幅に増加させた (ベースライン値に対して約 800%) 場合

でも，自発運動量の増加は軽度であった．本薬投与時の d-アンフェタミンは，d-アンフェタミ

ン硫酸塩投与時より Tmax が遅延し，Cmaxが減少するといった薬物動態学的特徴を示す．本特徴

が，ADHD 治療に寄与すると考えられる線条体の細胞外ドパミン濃度を増加させた場合でも，

中枢刺激性の副作用の指標とした自発運動量の増加を軽減させ，本薬の両作用が発現し始める
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時間及び最大化する時間が d-アンフェタミン硫酸塩より遅いことの原因であると考えられる．

したがって，本薬は，ヒトにおいても，d-アンフェタミン硫酸塩より中枢刺激性の副作用を誘

発しにくいことが期待される． 

 

2.4.5.2  安全性薬理試験 

2.4.5.2.1  本薬の安全性薬理試験 

本薬は，50 µg/mL (リスデキサンフェタミン換算濃度) で hERG チャネル電流を抑制しなかっ

たが，d-アンフェタミン硫酸塩は，軽度に抑制し，その 25%阻害濃度は 31 µg/mL (d-アンフェタ

ミン換算濃度) であった．なお，日本人小児 ADHD 患者 (6～17 歳) における最大投与量 (70 mg/

日) 投与時の推定されたd-アンフェタミンのCmaxの最大値は250 ng/mL [2.7.2.3.3.1項参照] であ

り，ヒト血漿タンパク結合率 16.2%で補正した最大血漿中非結合型濃度 (209.5 ng/mL) 及びこの

25%阻害濃度 (31 µg/mL) の間には，約 148 倍の乖離が認められる． 

麻酔イヌの心血管系に対する作用を調べる試験において，d-アンフェタミン硫酸塩を漸増単

回静脈内投与した場合，投与直後を最大とした血圧増加が認められた．また，本薬の漸増単回

静脈内投与でも，同様の作用が観察されたが，軽度な作用である上に，0.5 及び 1 mg/kg 投与時

の最大作用は，投与後 25～30 分の時点で認められた．イヌに本薬を 30 分かけて静脈内投与し

た際の d-アンフェタミンの Tmax は 1.00 時間であることからも，本試験における心血管系パラ

メータへの作用は，リスデキサンフェタミンの活性体である d-アンフェタミンに起因すること

が示唆された．さらに，呼吸系に及ぼす影響を調べる試験において，本薬単回静脈内投与によ

り，麻酔モルモットの呼吸数及び分時換気量が軽度かつ徐々に増加し，本薬 7.5 mg/kg 投与群で

は，投与後 20～25 分に分時換気量の有意な増加が認められた． 

本薬の中枢神経系に及ぼす影響については，安全性薬理試験として独立した試験は実施して

いないが，本薬のラット単回経口投与毒性試験において，10 mg/kg 以下の投与群では一般状態

に変化は認められなかったが，60 mg/kg 以上の投与群で活動性亢進が見られ，中枢神経系に影

響を及ぼすと判断した．また，本薬の幼若ラット 8 週間反復経口投与毒性試験においては，全

て (4，10 及び 40 mg/kg/日) の投与群で，10 mg/kg 以下の投与群では一般状態に変化は認めら

れなかったが，60 mg/kg 以上の投与群で活動性亢進が見られ，中枢神経系に影響を及ぼすと判

断した． 

2.4.5.2.2  結論 

本薬の安全性薬理試験で本薬投与により認められた種々の変化は，d-アンフェタミンの公表

論文で報告された変化や各試験で比較対照薬として使用した d-アンフェタミン硫酸塩投与によ

り認められた変化と質的に変わらないと判断した． 

 

2.4.5.3  薬物動態試験 

2.4.5.3.1  体内動態 

ラット及びイヌにおいて，本薬を単回経口投与した後のリスデキサンフェタミンの Tmax及び

t1/2 は，それぞれ 0.25～1.5 時間 (毒性試験用量を除く) 及び約 1 時間であり，リスデキサンフェ

タミンは，速やかに経口吸収され，血漿中からの消失も速やかであった．また，本薬を単回経
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口投与した後の d-アンフェタミンの Tmax及び t1/2 は，それぞれ 1～3 時間 (毒性試験用量を除く) 

及び 2～4 時間であった． 

ラットに 14C 標識した本薬を単回経口投与したときの投与後 168 時間までの累積尿中放射能

排泄率は投与量の 77.3%～86.9%であり，ラットにおいては尿中への排泄が主たる排泄経路で

あった．また，経口吸収率は 77.3%以上と推定され，本薬の経口吸収性は良好であることが示

された．さらに，ウサギに 14C 標識した dl-アンフェタミン硫酸塩を単回経口投与及びイヌに 14C

標識した dl-アンフェタミン硫酸塩を腹腔内投与したときの投与後 72 時間までの累積尿中放射

能排泄率は，それぞれ投与量の 86%及び 78%であり，ウサギ及びイヌにおいても尿中への排泄

が主たる排泄経路であることが示された． 

Caco-2 細胞を用いた in vitro 試験及びラットにおける in situ 消化管透過性試験の結果並びに

ラットにおける PEPT1 の発現部位に関する文献 [9] から，本薬の経口吸収には PEPT1 が関与

することが示唆された．また，ヒト赤血球画分を用いた in vitro 試験の結果から，吸収されたリ

スデキサンフェタミンは，主に赤血球の可溶性画分に存在するアミノペプチダーゼによって

d-アンフェタミンに加水分解されることが示唆された．本薬は，経口投与後に消化管から吸収

され，その後，加水分解を経て d-アンフェタミンを生成するため，d-アンフェタミンそのもの

を経口又は静脈内投与したとき比べて血漿中 d-アンフェタミン濃度の上昇が緩徐になると考え

る．そこで，ラットに本薬又は d-アンフェタミン硫酸塩を d-アンフェタミン換算で等量の投与

量で単回経口又は静脈内投与し，血漿中 d-アンフェタミンの曝露を比較した．ラット衝動性試

験における薬効用量付近の投与量を経口投与した場合，本薬投与時の d-アンフェタミンの Tmax

は d-アンフェタミン硫酸塩投与時に比べて遅延し，Cmaxは d-アンフェタミン硫酸塩投与時の約

1/2 であった．したがって，ヒトにおいても，本薬を申請した用法用量に従って使用した場合，

d-アンフェタミン硫酸塩投与時に比べて血漿中 d-アンフェタミン濃度の上昇が緩徐になると考

えられる．また，ラットに薬効用量以上の投与量を経口投与した場合，本薬投与時の d-アンフェ

タミンの Cmax及び AUC は，d-アンフェタミン硫酸塩投与時のそれぞれ約 1/4～1/6 及び約 1/2～

1/4 であり，静脈内投与した場合，本薬投与時の d-アンフェタミンの Cmax及び AUC は，d-アン

フェタミン硫酸塩投与時のそれぞれ約 1/4 及び約 1/2 であった．したがって，ヒトにおいて本薬

を経口で過量に摂取した場合，あるいは静脈内投与した場合でも，d-アンフェタミン硫酸塩投

与時に比べて血漿中 d-アンフェタミン濃度の上昇が緩徐になると推察される． 

ラットに本薬又は d-アンフェタミン硫酸塩を d-アンフェタミン換算で等量かつ薬効用量付近

の投与量で単回経口投与して，投与後 1，2 及び 6 時間での脳への移行性を検討した試験におい

て，本薬投与後のリスデキサンフェタミンは脳へ移行しなかったが，d-アンフェタミンは薬効

標的部位である脳へ移行した．本薬及び d-アンフェタミン硫酸塩を単回経口投与した後の脳/

血清濃度比は 2 倍程度の範囲内 (4.5～9.6) にあり，投与後の時間経過による差がないことから

示されるように，本薬又は d-アンフェタミン硫酸塩投与後の脳及び血清中 d-アンフェタミン濃

度はパラレルに推移した．薬効用量付近の投与量を経口投与した場合，本薬投与時の d-アンフェ

タミンの Tmaxは d-アンフェタミン硫酸塩投与時に比べて遅延し，Cmaxは d-アンフェタミン硫酸

塩投与時の約 1/2 であることが示されている．また，脳/血清濃度比は本薬及び d-アンフェタミ

ン硫酸塩投与時で同程度であった．これらのことより，本薬投与時の脳中 d-アンフェタミン濃
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度の上昇は，血漿中 d-アンフェタミン濃度と同様に，アンフェタミン硫酸塩投与時に比べて緩

徐になると考えられる． 

2.4.5.3.2  代謝 

ラット in vivo 代謝試験において，14C 標識した本薬を単回経口投与した後の主要な血漿中代

謝物として，4-ヒドロキシアンフェタミンのグルクロン酸抱合体 (推定) 及び d-アンフェタミン

が検出され (これら代謝物の AUC 比の和：85%以上)，リスデキサンフェタミンの AUC 比は 2%

未満であった．ラットの主たる排泄経路である尿においても，4-ヒドロキシアンフェタミンの

グルクロン酸抱合体 (推定) 及び d-アンフェタミンが主要な代謝物として検出された (それぞ

れ投与量の 29.8%及び 13.6%)．また，リスデキサンフェタミン及び加水分解を受けなかった代

謝物である 4-ヒドロキシリスデキサンフェタミン (推定) の尿中排泄率は，それぞれ投与量の

4.8%及び 0.7%であったことから，本薬経口投与後に吸収されたリスデキサンフェタミンの大部

分は加水分解されることが示唆された． 

外国人健康成人に 14C 標識した本薬 (投与量：70 mg) を空腹時単回経口投与したときの投与

後 48 時間までの尿中には，d-アンフェタミン及び馬尿酸 (d-アンフェタミンの脱アミノ反応及

びそれに続く更なる代謝によって生成する代謝物) が検出された (それぞれ投与量の 41.5%及

び 24.8%) [2.7.2.2.2.2 項参照]．これらの結果から，リスデキサンフェタミンの加水分解により生

成した d-アンフェタミンは酸化的代謝を受け，ラットにおいては 4 位水酸化反応が，ヒトにお

いては脱アミノ反応が，それぞれ主であり，d-アンフェタミンの代謝には種差があることが明

らかとなった．なお，イヌ及びウサギにおいては，d-アンフェタミンの代謝はヒト同様，脱ア

ミノ反応が主であることが論文報告されている [12,13]． 

2.4.5.3.3  薬物相互作用 

リスデキサンフェタミン及びd-アンフェタミンのCYP又はトランスポーターを介した薬物相

互作用の可能性を検討した．なお，日本人小児におけるリスデキサンフェタミンの薬物動態パ

ラメータについては，経時的な血漿中リスデキサンフェタミン濃度データがないため，算出で

きない．しかしながら，血漿中リスデキサンフェタミン濃度推移に民族差及び反復投与による

蓄積はないことが確認されている [それぞれ 2.7.2.3.4.6 及び 2.7.2.2.2.1 項参照]．そこで，薬物相

互作用の可能性を検討するための臨床治療域の血漿中リスデキサンフェタミン濃度として，外

国人児童ADHD患者 (6～12歳) における最大投与量 (70 mg/日) 単回投与時のCmaxの最大値で

ある 175 ng/mL [2.7.6.3.1.2 項参照] を用いた．また，臨床治療域の血漿中 d-アンフェタミン濃度

として，日本人小児 ADHD 患者 (6～17 歳) における最大投与量 (70 mg/日) 投与時の推定され

た Cmaxの最大値である 250 ng/mL [2.7.2.3.3.1 項参照] を用いた． 

ヒト肝ミクロソームを用いた in vitro 試験において，リスデキサンフェタミンは，臨床治療域

の血漿中濃度 [175 ng/mL (0.664 µmol/L)] より顕著に高い濃度 (50 又は 100 µmol/L) でも，

CYP1A2，CYP2A6，CYP2B6，CYP2C8，CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6 及び CYP3A4 活性をい

ずれも阻害しなかった．また，d-アンフェタミンも，臨床治療域の血漿中濃度 [250 ng/mL 

(1.85 µmol/L)] より顕著に高い濃度 (20，30 又は 50 µmol/L) でも，CYP1A2，CYP2B6，CYP2C8，

CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6 及び CYP3A4 活性を阻害しなかった．ヒト肝細胞を用いた in vitro

試験において，リスデキサンフェタミンは，CYP2B6 及び CYP3A4 に対して誘導作用を示さず，
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CYP1A2 に対しては評価した最高濃度 (100 µmol/L) でわずかに活性が上昇 (1.57～2.47 倍) し

たが，臨床治療域の血漿中濃度 (0.664 µmol/L) 付近で誘導作用は認められなかった．また，d-ア

ンフェタミンは，評価した最高濃度 (100 µmol/L) において，CYP1A2，CYP2B6 及び CYP3A4

のいずれの分子種に対しても誘導作用を示さなかった．これらの結果より，臨床における最大

投与量 (70 mg/日) の本薬をこれらの CYP 分子種により代謝される医薬品と併用した場合に，

併用薬の体内動態に影響を及ぼす可能性は低いと考えられる． 

P-gp 発現細胞を用いた in vitro 試験で評価した結果，リスデキサンフェタミン及び d-アンフェ

タミンは P-gp の基質でないことが示された．したがって，臨床において本薬を P-gp の阻害薬

又は誘導薬と併用した場合にも，リスデキサンフェタミンの経口吸収性及び d-アンフェタミン

の中枢移行性が変動する可能性は低いと考えられる．近位尿細管に発現するトランスポーター 

(OCT2，OAT1，OAT3，MATE1 及び MATE2-K) に対し，発現細胞を用いた in vitro 試験で評価

した結果，d-アンフェタミンは，OAT1 及び OAT3 の基質ではないものの，OCT2，MATE1 及び

MATE2-K の基質であることが示された．ただし，d-アンフェタミンの腎クリアランス (158 

mL/min [CTD 2.7.2.2.2.1 項参照]) に占める糸球体濾過 (75.4 mL/min，ヒト正常糸球体濾過速度

の下限値 90 mL/min [52] 及び d-アンフェタミンのタンパク結合率 16.2% [10] から算出) の割合

は大きく，d-アンフェタミンの排泄に対する尿細管分泌の寄与は限定的であると考えられるこ

とから，臨床において本薬を OCT2，MATE1 又は MATE2-K の阻害剤と併用した場合にも，d-

アンフェタミンの曝露が大きな影響を受ける可能性は低いと推察している．Caco-2 細胞又はト

ランスポーター発現細胞を用いた in vitro 試験において，リスデキサンフェタミンの P-gp を介

した輸送に対する阻害は 300 µmol/L まで確認されず，OATP1B1，OATP1B3，OATP2B1，OCT1，

OCT2，OAT1，OAT3 及び NTCP を介した輸送に対しては評価した最高濃度 (100 µmol/L) にお

いても 50%以上の阻害は認められなかった．リスデキサンフェタミンの PEPT1 及び PEPT2 を

介した輸送に対する IC50 は，それぞれ 4134 及び 246 µmol/L と算出された．一方，d-アンフェタ

ミンの P-gp を介した輸送に対する阻害は 300 µmol/L まで確認されず，BCRP では 100 µmol/L，

OAT1 及び OAT3 では 1 mmol/L で阻害は認められなかった．d-アンフェタミンの OCT2 を介し

た輸送に対する Kiは 10.5 µmol/L，MATE1 及び MATE2-K を介した輸送に対する IC50は，それ

ぞれ 94.0 及び 158 µmol/L であった．そこで，リスデキサンフェタミンの PEPT1 及び PEPT2 を

介した輸送に対する阻害並びに d-アンフェタミンの OCT2，MATE1 及び MATE2-K を介した輸

送に対する阻害について，本邦の薬物相互作用ガイドライン (最終案) [18] を基に，本薬の臨床

最大投与量 70 mg，リスデキサンフェタミンの Cmax の最大値 (0.664 µmol/L) 及び d-アンフェタ

ミンの推定された Cmaxの最大値 (1.85 µmol/L) から計算した阻害剤判定基準値と IC50 (Ki) を比

較し，薬物相互作用のリスクを見積った (表 2.4.5-1)．その結果，いずれのケースにおいても，

IC50 (Ki) が阻害剤判定基準値より大きいことから，臨床における最大投与量 (70 mg/日) の本薬

を今回評価したいずれのトランスポーターの基質となる医薬品と併用した場合にも，併用薬の

体内動態に影響を及ぼす可能性は低いと考えられる． 
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表 2.4.5-1 リスデキサンフェタミンのPEPT1及びPEPT2を介した輸送に対する阻害並びに d-アン

フェタミンの OCT2，MATE1 及び MATE2-K を介した輸送に対する阻害による薬物相

互作用リスクの見積もり 

化合物 トランス

ポーター 
IC50 又は Ki 

(μmol/L) 阻害剤判定基準値 薬物相互作

用の可能性 
リスデキサンフェ

タミン 
PEPT1 a 4134 最大消化管内濃度 × 0.1 = 61.5 μmol/L 低い 
PEPT2 b 246 4 × fu × Cmax = 2.66 μmol/L 低い 

d-アンフェタミン 
OCT2 10.5 4 × fu × Cmax = 6.20 μmol/L 低い 

MATE1 94.0 4 × fu × Cmax = 6.20 μmol/L 低い 
MATE2-K 158 4 × fu × Cmax = 6.20 μmol/L 低い 

IC50 (Ki) が阻害剤判定基準値以上の場合，各トランスポーターを介した輸送に対する阻害による薬物相互作用の

可能性は低いと判断した． 
最大消化管内濃度：投与量/250 mL．リスデキサンフェタミン分子量：263.39．d-アンフェタミン分子量：135.21． 
臨床最大投与量：70 mg/man．リスデキサンフェタミンの fu (血漿中非結合率)：1 (ヒト in vitro タンパク結合率は

不明であるので，最大リスク見積もりの観点から仮定)．d-アンフェタミンの fu：0.838． 
a：本邦の薬物相互作用ガイドライン (最終案) では定義されていないものの，消化管に発現し吸収に関わるトラ

ンスポーターであるため，他の吸収に関わるトランスポーターに準じて判断した． 
b：本邦の薬物相互作用ガイドライン (最終案) では定義されていないものの，腎臓に発現するトランスポーター

であるため，他の腎トランスポーターに準じて判断した． 

 

2.4.5.4  毒性 

2.4.5.4.1  単回及び反復経口投与毒性試験の総括 

ラット単回経口投与毒性試験における本薬の概略の致死量は，1000 mg/kg (d-アンフェタミン

換算値：約 296 mg/kg) と判断した．これは，d-アンフェタミン硫酸塩換算では約 403 mg/kg と

なるが，ラットにおける d-アンフェタミン硫酸塩の 50%致死量は 96.8 mg/kg [22] であることか

ら，少なくとも約 4 倍の開きがある． 

本薬のラット及びイヌ反復経口投与毒性試験において，ラット及びイヌの両方で d-アンフェ

タミンの薬理作用である行動変化 [22] に加えて，摂餌量の減少と付随する体重減少 [22,30] が

投与期間と投与量に応じて共通して認められた．本薬のラット 28 日間及び 6 ヵ月反復経口投与

毒性試験において，行動変化による自傷や外傷による死亡が発現したが，それ以外に本薬に起

因した死亡は認められず，本薬のイヌ反復経口投与毒性試験においても死亡例は発生しなかっ

た．Adderall® の副作用として霧視や散瞳などの視覚異常が知られている [31] が，ラット及び

イヌ反復経口投与毒性試験での眼科学的検査及び幼若イヌ反復経口投与毒性試験での詳細な神

経学的検査において，本薬に起因した毒性は認められなかった．いくつかの臨床検査指標 (血

液学的，血液化学的及び尿検査値) や器官重量値に，本薬投与群と対照群の間に統計学的な有

意差が認められたが，それらは d-アンフェタミンの薬理作用とその延長上の変化である体重変

動や行動変化を反映した変化であり，ラット及びイヌのいずれの器官にも病理組織学的変化は

認められなかったことから，毒性と判断しなかった．ただし，自傷を伴う過度の行動異常や約

10%を目安とする有意な体重減少は，毒性と判断した．反復投与時に発現したこれらの変化は

おおむね休薬による回復性が認められた．  

非臨床の申請データパッケージの充足性に関する独立行政法人医薬品医療機器総合機構の意

見 [機構意見 (医薬品 相談回答，20 年 月 日付)] に基づいて，本
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薬の非げっ歯類を用いた長期毒性試験として，イヌ 39 週間反復経口投与毒性試験 [投与量：1，

3 及び 8 mg/kg/日 (d-アンフェタミン換算値：それぞれ約 0.3，0.9 及び 2.4 mg/kg/日)] を実施し

た．その結果，d-アンフェタミンの薬理作用である行動変化とその延長上の変化として体重減

少が認められた．行動変化は，用量及び曝露に依存して程度が強く発現し，長時間持続したこ

とから，体重変化に影響する要因となった．食欲及び体重は，特別餌の給餌により維持された．

心電図において，本薬投与に起因した伝導障害など質的パラメータの変化は認められなかった

が，3 及び 8 mg/kg/日群の雌雄で心拍数が遅くなる傾向が認められ [2.6.7.7.4 項参照]，d-アンフェ

タミンの心血管系への薬理作用である血圧上昇に対する反射と考えられる [30]．また，8 mg/kg/

日投与群の雌雄で投与 39 週目における QT 及び QTc の有意な延長が認められた．しかし，QTc

延長は軽度 (対照群との比較で 5.96%の延長，同群の前値との比較で 6.41%の延長) であり，ヒ

トで QT 間隔を延長させることが知られている薬剤をイヌに投与した際に認められる 10%以上

の QTc 延長 [32] より小さいことから，臨床的な意義はないと考えられる．また，QT，QTc な

どの量的心電図パラメータの変化は，休薬期間中に認められず，可逆性であった．アンフェタ

ミンの心毒性は，中枢モノアミン放出に由来するカテコールアミンや 5-HT 増加に起因し，機能

と器質的変化を誘発することが報告されている [33]．しかし，Adderall® の成人や老人における

副作用リスクとして Package Insert [31] に記載されている不整脈，心筋症，心筋梗塞や壊死は，

本試験において認められなかった．したがって，本試験において，8 mg/kg/日でも，心毒性は認

められなかったと結論できる．なお，8 mg/kg/日投与群でのリスデキサンフェタミンの雌雄平均

Cmax及び時間0から投与後24時間までの血漿中濃度－時間曲線下面積 (AUC0-24hr) [それぞれ612 

ng/mL 及び 1080 ng·hr/mL] は，外国人児童 ADHD 患者 (6～12 歳) における最大投与量 (70 mg/

日) 単回投与時の Cmaxの最大値 (175 ng/mL) 及び AUC0-infの最大値 (228.2 ng·hr/mL) [2.7.6.3.1.2

項参照] のそれぞれ 3.5倍及び 4.7倍であり，d-アンフェタミンの雌雄平均Cmax及びAUC0-24hr (そ

れぞれ 334 ng/mL 及び 2650 ng·hr/mL) は，日本人小児 ADHD 患者 (6～17 歳) における最大投

与量 (70 mg/日) 投与時の推定された Cmaxの最大値 (250 ng/mL) 及び推定された時間 0 から投

与間隔までの血漿中濃度－時間曲線下面積 (AUC0-τ) の最大値 (3711 ng·hr/mL) [2.7.2.3.3.1 項参

照] のそれぞれ 1.3 倍及び 0.7 倍であった．また，アンフェタミン類 (3.4-メチレンジオキシア

ンフェタミン，メタアンフェタミン及び p-クロロアンフェタミン) の中枢毒性に関して，特に

脳におけるラジカル産生による酸化ストレスに起因して，神経細胞変性と反応性のグリア細胞

活性化が誘発されることも報告されている [33]．しかし，一般状態変化が 39 週間の投与期間中，

ほぼ連日，発生していたにも関わらず，脳に器質的な変化は認められなかった．その他，本薬

3 mg/kg/日以上の投与群の血液学的及び血液化学的検査において，赤血球系パラメータの減少並

びに総タンパク及びアルブミンのごく軽度減少が認められたが，変化が軽度であり，関連する

病理組織学的変化がないことから，毒性と判断しなかった．以上のことから，本薬のイヌ 39 週

間長期反復経口投与毒性試験において，毒性と判断した体重への影響以外に，脳，心臓を含め

て臓器毒性は認められなかったと判断した． 

2.4.5.4.2  反復経口投与毒性試験における無毒性量について 

本薬及び d-アンフェタミン硫酸塩のラット 28 日間反復経口投与毒性試験においては，本薬

40 mg/kg/日以上の投与群で過度の行動異常や体重減少が認められたことから，本薬の無毒性量
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は 20 mg/kg/日であると判断した．本薬の幼若ラット 8 週間反復経口投与毒性試験においては，

本薬 10 mg/kg/日以上の投与群で摂餌量及び体重の減少が認められたことから，本薬の無毒性量

は 4 mg/kg/日であると判断した．本薬及び d-アンフェタミン硫酸塩のイヌ 28 日間反復経口投与

毒性試験においては，本薬 10→6 mg/kg/日以上の投与群で過度の摂餌量及び体重の減少が認め

られたことから，本薬の無毒性量は 3 mg/kg/日であると判断した．本薬のイヌ 39 週間反復経口

投与毒性試験においては，本薬 3 mg/kg/日以上の投与群で過度の体重減少が認められたことか

ら，本薬の無毒性量は 1 mg/kg/日であると判断した．本薬の幼若イヌ 26 週間反復経口投与毒性

試験においては，本薬 5 mg/kg/日以上の投与群で摂餌量及び体重の減少が認められたことから，

本薬の無毒性量は 2 mg/kg/日であると判断した． 

これらの反復経口投与毒性試験における無毒性量と臨床予定最大用量投与時のリスデキサン

フェタミン及び d-アンフェタミンの曝露を比較した．表 2.4.5-2 に示すとおり，リスデキサン

フェタミン及び d-アンフェタミンの安全域は十分担保されていない．なお，本薬は，d-アンフェ

タミンそのものを経口又は静脈内投与したときに比べて血漿中 d-アンフェタミン濃度の上昇が

緩徐になると考える．また，ヒトにおいて本薬を経口で過量に摂取した場合，あるいは静脈内

投与した場合でも，d-アンフェタミン硫酸塩投与時に比べて血漿中 d-アンフェタミン濃度の上

昇が緩徐になると推察される．d-アンフェタミンの薬理作用による行動変化，摂餌量及び体重

への影響を除けば，各反復経口投与毒性試験において，本薬の機能的あるいは器質的な毒性は

認められなかった．また，d-アンフェタミンに関して報告されている中枢，心臓，肝臓，腎臓

や骨格筋毒性 [22,33] も発現しなかった．したがって，本薬を申請した用法用量に従って適正

に使用する場合の安全性に関する懸念は低いと判断できる． 
 



 
 
リスデキサンフェタミン 2.4 非臨床試験の概括評価 

 
 

48 

表 2.4.5-2 各反復経口投与毒性試験における無毒性量と臨床予定最大用量投与時のリスデキサ

ンフェタミン及び d-アンフェタミンの曝露 

動物  
(投与期間) 

無毒性量 
(mg/kg/日) 性 

リスデキサンフェタミン a d-アンフェタミン b 
Cmax (ng/mL) AUC0-24hr (ng·hr/mL) Cmax (ng/mL) AUC0-24hr (ng·hr/mL) 

ラット  
(28 日間) 

20 
雄 76.3 [0.4] 168.9 [0.7] 170.3 [0.7] 882.7 [0.2] 

雌 90.7 [0.5] 199.6 [0.9] 235.0 [0.9] 1232.3 [0.3] 

幼若ラット 
(8 週間) 

4 

雄 c 24.2 [0.1] 52.2 f [0.2] 83.9 [0.3] 513 f [0.1] 

雌 c 23.0 [0.1] 38.8 f [0.2] 68.2 [0.3] 551 f [0.1] 

雄 d 12.7 [0.1] 8.07 f [0.04] 37.8 [0.2] 206 f [0.1] 

雌 d 27.8 [0.2] 16.4 f [0.1] 62.3 [0.2] 339 f [0.1] 

ラット 
(6 ヵ月間) 

20* 
雄 226 [1.3] 384 [1.7] 310 [1.2] 1790 [0.5] 

雌 425 [2.4] 575 [2.5] 550 [2.2] 3370 [0.9] 

イヌ  
(28 日間) 

3 
雄 178 [1.0] 339 [1.5] 93.4 [0.4] 626 [0.2] 

雌 94.1 [0.5] 140 [0.6] 113 [0.5] 702 [0.2] 

イヌ  
(39 週間) 

1 
雄 74.7 [0.4] 111 [0.5] 52.9 [0.2] 363 [0.1] 

雌 79.8 [0.5] 111 [0.5] 44.7 [0.2] 296 [0.1] 

幼若イヌ  
(26 週間) 

2 

雄 e 165 [0.9] 231 f [1.0] 39.9 [0.2] 203 f [0.1] 

雌 e 155 [0.9] 203 f [0.9] 46.4 [0.2] 201 f [0.1] 

雄 241 [1.4] 317 f [1.4] 68.6 [0.3] 422 f [0.1] 

雌 271 [1.5] 322 f [1.4] 68.6 [0.3] 411 f [0.1] 

ヒト   175 228.2 250 3711 

脚注に説明しない限り，投与最終日の平均値 ([ ] 内に曝露比を示す)． 
a：ヒトのデータは，外国人児童 ADHD 患者 (6～12 歳) における最大投与量 (70 mg/日) 単回投与時の Cmax及び

AUC0-infの最大値 [2.7.6.3.1.2 項参照]． 
b：ヒトのデータは，日本人小児 ADHD 患者 (6～17 歳) における最大投与量 (70 mg/日) 投与時の推定された Cmax

及び AUC0-τの最大値 [2.7.2.3.3.1 項参照]． 
c：生後 7 日の平均値．d：生後 63 日の平均値．e：投与 1 日目の平均値．f：AUC0-12hr． 
*：無毒性量は得られていないため，本試験の最低用量での曝露を記載した． 

 

2.4.5.4.3  遺伝毒性 

本薬における 3 つの遺伝毒性試験，すなわち，細菌を用いる復帰突然変異試験，マウスリン

フォーマ試験，マウス小核試験において遺伝毒性は認められなかった．したがって，本薬の遺

伝毒性の懸念はないと結論した． 

2.4.5.4.4  生殖発生毒性及び幼若毒性 

本薬の非臨床の申請データパッケージの充足性に関する機構意見 (医薬品

相談回答，20 年 月 日付) に基づいて，本薬の受胎能及び初期胚発生に関する試験

と出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験を実施しなかった．しかしながら，

前述したように，本薬の受胎能及び初期胚発生，出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に

関しては，混合アンフェタミンを用いた試験で十分に評価できていると判断した． 

本薬のラット胚・胎児発生に関する経口投与試験及びウサギ胚・胎児発生に関する経口投与

試験において，ラットでは，40 mg/kg/日投与群で自傷行動により切迫殺が発生したが，胚・胎

児に関して，本薬投与の影響は認められなかった．ウサギでは，散瞳，浅速呼吸及び活動性亢

進並びに摂餌量の低値が認められたが，体重及び体重増加量並びに胚・胎児に関して，本薬投
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与の影響は認められなかった． 

混合アンフェタミン塩のラット受胎能及び初期胚発生に関する経口投与試験において，20 

mg/kg/日投与群で自傷行動，並びに体重の低値及び摂餌抑制が認められたが，雌雄の生殖毒性

及び初期胚の発生毒性に関して，混合アンフェタミン塩投与の影響は認められなかった．した

がって，雌雄の生殖毒性及び初期胚の発生毒性に対する本薬の影響はないと判断する． 

混合アンフェタミン塩のラット出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する経口投与

試験において，2 及び 10 mg/kg/日投与群で哺育期間中に切迫殺例が発生し，混合アンフェタミ

ン塩を投与した全ての群で全児死亡が認められた．F0 母動物では，6 mg/kg/日以上の投与群で

自傷行動，混合アンフェタミン塩を投与した全ての群で体重の低値及び摂餌抑制が認められた． 

F1 動物では，出生率，生後 4 日生存率及び離乳率が，6 mg/kg/日投与群の離乳率を除いて，混

合アンフェタミン塩を投与した全ての群で低値を示した．また，2 mg/kg/日以上の投与群で体温

低下，一部喰殺，蒼白，不完全な被毛生育，削痩及び衰弱が認められ，6 mg/kg/日以上の投与群

では尾部の欠失 (母動物による喰行動) 及び胃内ミルク消失並びに離乳前及び離乳後の体重低

値も認められた．体重低値は，6 mg/kg/日以上の投与群の F1 妊娠動物及び 10 mg/kg/日投与群の

哺育中の F1 母動物でも認められた．なお，10 mg/kg/日投与群では，自発運動量の増加も認めら

れた．F1 動物の生殖機能においては，10 mg/kg/日投与群で着床数が減少した．したがって，本

薬において F1 出生児の生存並びに発育への影響が示唆される． 

幼若動物における本薬の潜在的神経毒性や生殖発生毒性を含めた影響を評価するため，幼若

ラット及び幼若イヌを用いた反復投与毒性試験を実施した．本薬の幼若ラット 8 週間反復投与

毒性試験において，活動性亢進や常同行動，体重減少，体重増加量及び摂餌抑制，成長の遅れ

並びに自発運動量の低値が認められたが，神経病理検査や生殖機能検査に本薬投与による影響

は認められなかった．本薬の幼若イヌ 26 週間反復投与毒性試験において，活動性亢進や 5 mg/kg/

日以上の投与量群における投与前観察での活動性低下及び振戦並びに体重の低値が認められた

が，心電図検査及び体高や体長の身体発育に本薬投与の影響は認められなかった．筋肉の振戦

及び睡眠を示す動物の頻度が用量に依存して増加したが，投与前観察で認められた活動性低下

や振戦と同様に，これらの症状は前日の活動性亢進と関連した休息期の開始の遅延及び休息期

の延長の両者あるいはそのどちらかによるものと考えられる．また，神経学的検査や雄生殖検

査に本薬投与による影響は認められなかった． 

混合アンフェタミン塩の幼若ラット反復投与毒性試験において，活動性亢進，頭部及び四肢

の反復運動等の変化，体重増加抑制及び性成熟を含めた成長の遅れが認められ，Morris 水迷路

を用いた学習記憶検査において，学習記憶能の低下が 6→12 mg/kg/日以上の投与群で認められ

たが，性周期検査や交配検査に混合アンフェタミン塩投与の影響は認められなかった． 

以上のように，本薬投与により認められた活動性亢進，体重への影響等の変化は，d-アンフェ

タミンの薬理作用に起因する変化と考えられ，本薬固有の変化は認められなかった．本薬投与

により，次世代及び幼若動物における成長の遅れが認められるものの，親動物の生殖機能，胚・

胎児への催奇形性並びに次世代及び幼若動物の神経系及び生殖機能への影響は認められなかっ

た． 

NTP の Center for the Evaluation of Risks to Human Reproduction は，妊娠中のヒト及び胎児への
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アンフェタミン曝露により，発達への影響，特に神経行動学的な影響が発現するリスクがある

と報告している [34]．この報告書の中で，臨床での治療目的で投与される用量で妊娠ラットに

d-アンフェタミン硫酸塩又は dl-アンフェタミン硫酸塩を投与したところ，出生児に神経行動学

的な変化が認められた． 

一方，本薬又は混合アンフェタミン塩の投与がヒト妊婦に悪影響を及ぼすことは報告されて

いない．アンフェタミン乱用者の妊婦において，早産及び低出生児体重など正常な分娩結果で

なかった事例が報告されている [34] が，同様のことが，喫煙，不十分な妊婦健診，多種の薬剤

の曝露，栄養不良等によっても起こり得ると考えられる．したがって，上述した分娩結果がア

ンフェタミン投与との関連性を示唆する情報にはなり得ず，本薬又は混合アンフェタミン塩の

文献報告，本薬の臨床試験及び市販後使用成績の結果からも，ヒト妊婦に悪影響を及ぼす証拠

は得られていない． 

以上のことから，本薬を幼若ラット及びイヌ，妊娠ラット及び妊娠ウサギに経口投与した際

の次世代への行動機能及び生殖機能並びに胚・胎児への悪影響は認められていないものの，混

合アンフェタミン塩の高用量を投与した幼若ラットにおいて成長や学習及び記憶への影響が認

められていること，上述の NTP の評価論文 [34] において，出生前又は生後初期に臨床用量に

近い用量で d-アンフェタミン又は dl-アンフェタミンを曝露したとき，出生児の行動機能に悪影

響を及ぼす可能性が示唆されていること，ヒト妊婦及び授乳婦の成績が不十分なこと及びヒト

においてアンフェタミンの乳汁移行が認められていること [35] から，妊婦及び授乳婦には，治

療上の利益性が胎児又は出生児への潜在的危険性を上回ると判断される場合にのみ本薬を投与

すべきである． 

2.4.5.4.5  がん原性 

本薬の非臨床の申請データパッケージの充足性に関する機構意見 (医薬品

相談回答，20 年 月 日付) に基づいて，本薬のがん原性試験を実施しなかった．そ

の理由は以下のとおりである． 

1) 本薬の変異原性及び遺伝毒性は認められていない．2) 本薬の活性体は d-アンフェタミン

であり，ヒト生体内では大部分が d-アンフェタミンとして検出されていることから，d-アンフェ

タミンのがん原性評価が必要であるが，最大耐量である 100 ppm までの dl-アンフェタミン硫酸

塩を用いたマウス及びラットがん原性試験 (NTP TR-387) において，がん原性が認められてい

ない [4]．また，ラットにおいては，d-アンフェタミン硫酸塩投与時の方が，dl-アンフェタミン

硫酸塩投与時より，体重への影響が大きいことが示されており [21]，より高用量の d-アンフェ

タミン硫酸塩を用いたマウス及びラットがん原性試験は実施できないと考えられる．3) 本薬

40 mg/kg/日及び d-アンフェタミン換算で等量の d-アンフェタミン硫酸塩 16 mg/kg/日を高用量

とするラット 6 ヵ月反復経口投与毒性試験において，投与に起因した病理組織学的変化は認め

られず，かつ，細胞増殖のマーカーである Ki-67 を指標とした肝臓免疫組織化学的評価で，肝

細胞増殖活性に影響は認められなかった． 

したがって，本薬のがん原性に関しては十分に評価されており，発がんの懸念はないと考え

られる． 
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2.4.5.4.6  依存性 

d-アンフェタミンの依存性は周知の事実である．副次的薬理試験及び薬物動態試験における

一部の結果から，本薬の依存性を評価した．また，自発運動量及び立ち上がり行動回数を指標

として本薬の精神依存性を評価し，精神依存性評価に特化した試験として，ラット及びサル弁

別試験並びに自己投与試験を実施した．さらに，ラット及びイヌ反復経口投与毒性試験の結果

に基づき，本薬の身体依存性を評価した． 

薬物乱用に関連する分子ターゲットである脳内アミン類の受容体やトランスポーター 

[Dopamine, Non-selective，GABA A, Agonist Site，GABA A, BDZ, alpha 1 site，GABA-B，Glutamate, 

AMPA Site，Glutamate, Kainate Site，Glutamate, NMDA agonist Site，Glutamate, NMDA, Glycine 

(Stry-insens Site)，Glycine, Strychnine-sensitive，Nicotinic (a-Bungarotoxin insensitive)，Serotonin, 

Non-selective，Dopamine Transporter 及び Serotonin Transporter] に対する本薬の結合性を評価した

試験において，いずれに対しても結合性は認められなかった [2.6.3.3.1 項参照]． 

本薬の各種酵素に対する安定性を評価した試験において，本薬は主に赤血球の可溶性画分に

存在するアミノペプチダーゼによって加水分解されること及びその他の加水分解酵素に対して

は極めて安定であることが示唆された．それゆえ，薬物乱用者が市販の酵素やフルーツジュー

スを用いて本薬から d-アンフェタミンを抽出できる可能性は低いと考えられる． 

中脳辺縁系のドパミン神経系は精神依存性に加えて，運動量亢進の発現及び維持に関与して

いることから，自発運動量及び立ち上がり行動回数を指標として本薬の精神依存性を評価した

マウス精神依存性評価試験において，16 及び 32 mg/kg の用量で自発運動量及び立ち上がり行動

回数の増加が認められた．本薬の高用量で中枢神経系賦活作用が認められたことから，本薬が

精神依存性を有する可能性は否定できなかった． 

IR-d-アンフェタミン弁別獲得ラットを用いたラット弁別試験において，本薬は，単回経口及

び腹腔内投与により，アンフェタミン様弁別刺激効果を示すことが明らかとなった．本薬のア

ンフェタミン様弁別刺激効果発現には，比較対照薬である IR-d-アンフェタミンの用量の約 3 倍

量が必要であることが示され，メチルフェニデート塩酸塩の用量の約 1/2 量が必要であること

が示唆された．また，IR-d-アンフェタミン及びメチルフェニデート塩酸塩は，投与経路によっ

てアンフェタミン様弁別刺激効果を示す用量が異なり，経口投与時は腹腔内投与時の約 3 倍量

が必要であったが，本薬では，そのような投与経路によるアンフェタミン様弁別刺激効果発現

用量の差は認められなかった．また，d-アンフェタミン弁別獲得サルを用いたサル弁別試験に

おいて，本薬は，0.1 mg/kg の用量での単回胃内及び皮下投与はアンフェタミン様弁別刺激効果

を示さないが，それ以上の用量ではアンフェタミン様弁別刺激効果を有すると結論した．さら

に，フルマゼニル弁別獲得サル及びミダゾラム弁別獲得サルを用いたサル弁別試験において，

本薬は，単回皮下投与により，フルマゼニル様弁別刺激効果及びベンゾジアゼピン様弁別刺激

効果を有さないと結論した． 

コカイン塩酸塩の自己投与を訓練されたラットを用いたラット自己投与試験において，本薬

は，げっ歯類において明確な強化効果を有さないと結論した．また，コカイン塩酸塩の静脈内

自己投与実績のあるサルを用いたサル自己投与試験において，本薬は，非げっ歯類において正

の強化効果を有し，ヒトにおいて精神依存性を示す可能性があると結論した． 
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本薬は，d-アンフェタミンそのものを経口又は静脈内投与したときに比べて血漿中 d-アン

フェタミン濃度の上昇が緩徐になると考える．また，ヒトにおいて本薬を経口で過量に摂取し

た場合，あるいは静脈内投与した場合でも，d-アンフェタミン硫酸塩投与時に比べて血漿中 d-ア

ンフェタミン濃度の上昇が緩徐になると推察される．したがって，本薬に精神依存性のリスク

は存在するものの，本薬を申請した用法用量に従って適正使用する場合に精神依存性が発現す

る可能性は低いと考える． 

ラット，イヌ及び幼若イヌ反復経口投与毒性試験の結果に基づき，本薬の身体依存性を評価

した．本薬の最大耐量をラット及びイヌに反復経口投与すると，投与期間及び休薬期間に明確

な身体的及び行動的変化が発現したが，これらの変化は d-アンフェタミン硫酸塩投与において

も認められた．本薬の作用に及ぼす耐性及び感作性は認められなかった．また，身体依存形成

能を有する薬物における典型的な退薬症候である休薬時の一過性の体重減少及び摂餌量の減少

は，本薬投与群では観察されなかった．本薬の最大耐量をラット又はイヌに投与した場合，休

薬により身体依存性を示唆する退薬症候は発現しなかったことから，ヒトにおいて身体依存を

形成する懸念はないと結論した． 

2.4.5.4.7  光毒性 

リスデキサンフェタミン及び d-アンフェタミンは，光毒性を引き起こす可能性のある紫外領

域に吸収は認められず，本薬は，医薬品の光安全性評価ガイドラインに基づいて，光安全性評

価の必要がないと考えられることから，光毒性試験を実施しなかった．なお，長年にわたる広

範な臨床使用においても皮膚毒性や望ましくない皮膚反応は認められず [2.7.4.6 項参照]，本薬

に光毒性ポテンシャルはないと考えられる． 

2.4.5.4.8  結論 

本薬の包括的な安全性評価において，活性体である d-アンフェタミンに起因すると考えられ

る所見が認められた．d-アンフェタミン換算で等量の d-アンフェタミン硫酸塩投与時との毒性

及び曝露量比較においてもおおむね同等であり，本薬の新たな毒性所見は認められなかった． 
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