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【研究要旨】 
【目的】本研究では、デキストロメトルファン（DXM）、アリルイソプロピルアセチル尿素およ

びジフェンヒドラミンを対象に、薬理作用および中枢神経系への影響、依存性に関する科学的知

見を整理するとともに、諸外国における販売状況や規制動向、乱用実態を包括的に調査する。得

られた情報を体系的に統合し、市販薬の逸脱的使用に対する科学的根拠に基づく対策検討のため

の基礎資料を作成することを目的とする。 
【方法】第一に、各成分の基礎薬理作用および中枢神経系における作用機序について、既存文献

の精査に加え、必要に応じて実験的検討を実施した。第二に、乱用実態および中毒事例の報告状

況など疫学的知見を収集・解析し、国内外の研究報告を整理した。第三に、国内外における販売

制度および規制動向について、関連法規、行政資料および公的報告書を調査した。学術データベ

ース（PubMed 等）および公的機関資料、行政発表、報道情報を対象として検索を実施した。 
【結果】 
1. 薬理学検討：DXM およびその代謝物について、ドパミントランスポーター（dopamine 

transporter, DAT）、セロトニントランスポーター（serotonin transporter, SERT）、ノルエピネフリ

ントランスポーター（norepinephrine transporter, NET）を安定発現させた HEK293 細胞におけ

る作用を検討した。その結果、DXM およびその代謝物はいずれも高濃度で DAT 阻害を示し

た。特に SERT に対しては DXM が IC50 = 2.24×10⁻⁷ M と比較的強い阻害作用を示したほか、

代謝物にも取込み阻害が認められた。NET に対しても一定の阻害作用が確認された。以上よ

り、DXM は代謝物を含めモノアミン再取込み阻害作用を有することが示唆された。アリルイ

ソプロピルアセチル尿素については、放射性リガンド結合試験（radioligand binding assay）に

よる GABAA、GABAB受容体および GABA トランスポーターへの作用を検討したが、100 μM
までの濃度では明確な結合は認められなかった。 

2. 依存性および乱用可能性に関する疫学的知見：米国の青少年を対象とする大規模学校調査と

して知られる Monitoring the Future 2025 によれば、DXM 含有 OTC 咳止め薬を「気分を高揚

させるなどの治療目的以外」で使用した過去 12 か月有病率（2024 年）は 12 年生 2.8％、10
年生 4.0％、8 年生 4.4％であった。若年層ほど有病率が高い傾向が維持されており、入手容易

性が使用開始年齢に影響している可能性が示唆される。National Poison Data System 2024
（NPDS 2024）では、全米 53 の Poison Center において、DXM 単独製剤に関する報告事例

は 11,465 件であった。併用製剤としては、去痰薬との併用が 866 件、アセトアミノフェンと

の併用が 265 件、さらに分類不明の咳止め・風邪薬製剤が 3,353 件報告されている。アリル
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イソプロピルアセチル尿素の近年の乱用報告は乏しい。一方、米国でのジフェンヒドラミン

乱用問題として Social Networking Service（SNS）発の“Benadryl challenge” が社会的に注

目された。Dikranian らの報告によると 19 歳以下の意図的摂取は 10 年で 45,058 件となり、

13–19 歳が 92.6％、女性が 72.3％を占めた。動機としては自殺企図が 77.4％と最多であり、

自殺関連症例は 2014 年の 2,248 件から 2023 年には 4,688 件へと倍増している傾向が示され

た。 
3. 国内外における販売制度および規制動向：米国において DXM は連邦レベルで規制薬物に指

定されておらず、全米で統一的な規制はない。そのため未成年者保護を目的に各州が独自に

対応し、複数の州で 18 歳未満への販売が禁止されている。英国、豪州、カナダでは市販薬と

して入手可能である一方、ニュージーランド（2018 年）では処方箋医薬品へ移行した。豪州

では、アリルイソプロピルアセチル尿素は重大な健康リスクをもたらす恐れがあるとして販

売、供給、使用が禁止されている。韓国では、アリルイソプロピルアセチル尿素を含有する

鎮痛薬が規制対象成分を含む医薬品として扱われており、国内への持ち込みが禁止されてい

る。ジフェンヒドラミンは米国では OTC 医薬品として合法販売され、カナダでも同様である

が、米国食品医薬品局（FDA）は 2020 年に高用量による重篤な副作用を警告した。英国では

薬剤師管理下で販売され、欧州ではドイツなど一部の国は処方箋のみで購入可能とされる。

ニュージーランドでは、2025 年の制度改正により、ジフェンヒドラミン含有製品は処方箋不

要であるが薬局において薬剤師の関与の下でのみ販売可能となり、用途ごとに包装量の上限

（例：10 錠以内）などの条件が設定された。 
【考察】本研究では、DXM、アリルイソプロピルアセチル尿素、ジフェンヒドラミンについて多

角的に検討した。DXM は代謝物を含めモノアミン再取込み阻害作用を有することが示唆された。

DXM は高用量になると治療目的と異なる作用を示し、使用動機を強化し得る可能性が示唆され

た。DXM は代謝物を含めモノアミン再取込み阻害作用と NMDA 受容体拮抗作用の相互作用が精

神作用および乱用可能性に寄与している可能性があり、作用機序の統合的理解が必要である。ア

リルイソプロピルアセチル尿素については、GABA 系作用は比較的弱い可能性があり、使用動機

につながる薬理作用の網羅的解析が課題である。ジフェンヒドラミンについては、抗コリン作用

に起因するせん妄様症状および高用量時の中枢興奮作用が、若年層における逸脱的使用動機と関

連している可能性がある。乱用防止の観点からは、SNS やオンラインフォーラムにおける実態把

握に加え、販売規制のみならず、包装単位制限、年齢確認、購入履歴管理および啓発施策を組み

合わせた多層的対応が有効である可能性が示唆される。 
【結論】DXM は薬理作用が使用動機強化に関与する可能性が示唆されたが、アリルイソプロピ

ルアセチル尿素は作用機序の解明が課題である。米国を中心に DXM・ジフェンヒドラミンの逸

脱使用が報告され、若年層では SNS 経由の拡散対策が重要である。諸外国では、DXM・ジフェ

ンヒドラミンは販売管理強化が進む一方、アリルイソプロピルアセチル尿素は販売禁止等の措置

がみられる。日本では DXM・ジフェンヒドラミンは薬機法で指定濫用防止医薬品に指定するこ

とで販売規制強化を予定しており、今後は制度改正による影響の確認等が必要である。また、ア

リルイソプロピルアセチル尿素は、これまで調査した情報では本成分の取扱いの見直しを行うほ

どの根拠は得られておらず、今後も引き続き、継続的かつ多角的な解析が求められる。 
 
A. 研究目的 

近年わが国では、一般用医薬品（Over The 
Counter, OTC 医薬品）の逸脱的使用および過剰

摂取（オーバードーズ）が社会問題となり、若

年層を中心とした急性中毒事例の増加が指摘

されている 1,2)。これまでにコデイン、ジヒドロ
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コデイン、メチルエフェドリン、ブロモバレリ

ル尿素、エフェドリンそしてプソイドエフェド

リンが「濫用等のおそれのある医薬品」として

販売に一定の制限をかけるなど対策が取られ

てきた。しかし「濫用等のおそれのある医薬品」

に必ずしも位置付けられていなかった成分を

含む製剤については、乱用実態や依存性との関

連ならびに中枢神経系への影響に関する科学

的知見が十分に整理されていない状況にある 3, 

4)。適正使用の確保および必要な制度的対応を

検討するためには、科学的根拠に基づく包括的

評価が不可欠である。 
本研究は、デキストロメトルファン、アリル

イソプロピルアセチル尿素およびジフェンヒ

ドラミンを対象として、①基礎薬理作用および

中枢神経系作用の整理、②乱用実態および中毒

事例に関する疫学的知見の収集・解析、③国内

外における販売制度および規制動向の比較検

討を行い、これらを統合的に評価することを目

的とする。 
得られた成果をもとに、市販薬の逸脱的使用

に関するリスク評価の基盤資料を整備し、適正

使用の推進、注意喚起・啓発活動ならびに必要

に応じた制度的対応の検討に資する科学的根

拠を提供することを目指す。 
 

B. 研究方法 

1. 薬理学検討 
評価で用いた Dextromethorphan Hydrobromide 

Monohydrate は、富士フイルム和光純薬株式会

社 よ り 購 入 し た 。 Dextrorphan tartrate は

AOBIOUS INC（Gloucester, MA, USA）より購入

し た 。 3-methoxymorphinan は MERCK
（Darmstadt, Germany）より購入した。DAT 選択

的阻害薬 GBR-12909、SERT 選択的阻害薬

Fluoxetine、NET 選択的阻害薬 Nisoxetine は

Sigma-Aldrich（MO, USA）より購入した。3-
hydroxymorphinan は国立医薬品食品衛生研究所

より提供を受けた。アリルイソプロピルアセチ

ル尿素（Allylisopropylacetylurea）は Combi-Blocks
（CA, USA）より購入した。 

DXM およびその代謝物について、モノアミ

ントランスポーターを発現する細胞を用いて

取込み阻害作用の評価を行った 5)。Human 
Embryonic Kidney 293（HEK-293）細胞にヒト-ド
パミントランスポーター、セロトニントランス

ポーター、ノルエピネフリントランスポーター

をトランスフェクションし、発現安定細胞株を

樹立した。発現安定細胞株を poly-L-Lysin コー

トした 96 well black plate （Greiner）に 4×104 

cells/well となるように播種し、37℃・5.0% CO2

条件下で培養した。評価薬物を各種発現安定細

胞株に添加し 10 分間 37℃でインキュベーショ

ンした。その後 Neurotransmitter Transporter 
Uptake Assay Kit（Molecular Devices）のプロトコ

ルに従って各種トランスポーターに対する50%
取込み阻害作用（IC50値）を算出した。 
アリルイソプロピルアセチル尿素の各種

GABA 受容体に対する結合親和性を明らかに

するために測定系として、GABA A 受容体

（Agonist site）はラット小脳とし、陽性物質は

Muscimol、トレーサーは Muscimol｛methylene-
3H（N）｝で反応条件は 25°C、30 min、GABA A
受容体（BZ central site）はラット全脳、陽性物

質は Diazepam、トレーサーは Flunitrazepam
｛methyl-3H｝、GABA B受容体はラット小脳、陽

性物質は γ-Aminobutyric acid（GABA）、トレー

サーは 2,3-3H（N）]-[3H]GABA、GABA トラン

スポーターはラット大脳皮質、陽性物質は γ-
Aminobutyric acid（GABA）、トレーサーは 2,3-
3H（N）]-[3H]GABA、残り 3 ターゲットの反応

条件は 25°C, 60 min で行った。各種受容体に対

するアリルイソプロピルアセチル尿素の IC50値

を算出した（トレーサー測定は積水メディカル

株式会社創薬支援センターにて実施した）。 
 
2. 文献情報検索 

2024年度の調査方法と同様に PubMedなど学

術文献検索サイトに加え、google など一般的な

検索エンジンを用いて、デキストロメトルファ

ン（Dextromethorphan）、アリルイソプロピルア

セチル尿素（Allylisopropylacetylurea）およびジ

フェンヒドラミン（Diphenhydramine）について、

諸外国における乱用の状況、依存のリスクや薬

 

イソプロピルアセチル尿素の近年の乱用報告は乏しい。一方、米国でのジフェンヒドラミン

乱用問題として Social Networking Service（SNS）発の“Benadryl challenge” が社会的に注

目された。Dikranian らの報告によると 19 歳以下の意図的摂取は 10 年で 45,058 件となり、

13–19 歳が 92.6％、女性が 72.3％を占めた。動機としては自殺企図が 77.4％と最多であり、

自殺関連症例は 2014 年の 2,248 件から 2023 年には 4,688 件へと倍増している傾向が示され

た。 
3. 国内外における販売制度および規制動向：米国において DXM は連邦レベルで規制薬物に指

定されておらず、全米で統一的な規制はない。そのため未成年者保護を目的に各州が独自に

対応し、複数の州で 18 歳未満への販売が禁止されている。英国、豪州、カナダでは市販薬と

して入手可能である一方、ニュージーランド（2018 年）では処方箋医薬品へ移行した。豪州

では、アリルイソプロピルアセチル尿素は重大な健康リスクをもたらす恐れがあるとして販

売、供給、使用が禁止されている。韓国では、アリルイソプロピルアセチル尿素を含有する

鎮痛薬が規制対象成分を含む医薬品として扱われており、国内への持ち込みが禁止されてい

る。ジフェンヒドラミンは米国では OTC 医薬品として合法販売され、カナダでも同様である

が、米国食品医薬品局（FDA）は 2020 年に高用量による重篤な副作用を警告した。英国では

薬剤師管理下で販売され、欧州ではドイツなど一部の国は処方箋のみで購入可能とされる。

ニュージーランドでは、2025 年の制度改正により、ジフェンヒドラミン含有製品は処方箋不

要であるが薬局において薬剤師の関与の下でのみ販売可能となり、用途ごとに包装量の上限

（例：10 錠以内）などの条件が設定された。 
【考察】本研究では、DXM、アリルイソプロピルアセチル尿素、ジフェンヒドラミンについて多

角的に検討した。DXM は代謝物を含めモノアミン再取込み阻害作用を有することが示唆された。

DXM は高用量になると治療目的と異なる作用を示し、使用動機を強化し得る可能性が示唆され

た。DXM は代謝物を含めモノアミン再取込み阻害作用と NMDA 受容体拮抗作用の相互作用が精

神作用および乱用可能性に寄与している可能性があり、作用機序の統合的理解が必要である。ア

リルイソプロピルアセチル尿素については、GABA 系作用は比較的弱い可能性があり、使用動機

につながる薬理作用の網羅的解析が課題である。ジフェンヒドラミンについては、抗コリン作用

に起因するせん妄様症状および高用量時の中枢興奮作用が、若年層における逸脱的使用動機と関

連している可能性がある。乱用防止の観点からは、SNS やオンラインフォーラムにおける実態把

握に加え、販売規制のみならず、包装単位制限、年齢確認、購入履歴管理および啓発施策を組み

合わせた多層的対応が有効である可能性が示唆される。 
【結論】DXM は薬理作用が使用動機強化に関与する可能性が示唆されたが、アリルイソプロピ

ルアセチル尿素は作用機序の解明が課題である。米国を中心に DXM・ジフェンヒドラミンの逸

脱使用が報告され、若年層では SNS 経由の拡散対策が重要である。諸外国では、DXM・ジフェ

ンヒドラミンは販売管理強化が進む一方、アリルイソプロピルアセチル尿素は販売禁止等の措置

がみられる。日本では DXM・ジフェンヒドラミンは薬機法で指定濫用防止医薬品に指定するこ

とで販売規制強化を予定しており、今後は制度改正による影響の確認等が必要である。また、ア

リルイソプロピルアセチル尿素は、これまで調査した情報では本成分の取扱いの見直しを行うほ

どの根拠は得られておらず、今後も引き続き、継続的かつ多角的な解析が求められる。 
 
A. 研究目的 

近年わが国では、一般用医薬品（Over The 
Counter, OTC 医薬品）の逸脱的使用および過剰

摂取（オーバードーズ）が社会問題となり、若

年層を中心とした急性中毒事例の増加が指摘

されている 1,2)。これまでにコデイン、ジヒドロ
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理作用を評価した学術文献を調査した。キーワ

ードとして各物質名に加え、「abuse」「misuse」
「addiction」「substance use disorder」「overdose」
「death」「recreational or recreation」「suicide」
「news」「Social Networking Service or SNS」「Over 
The Counter or OTC」を組み合わせて検索した。 

 
（倫理面への配慮） 
本研究課題は、ヒトを対象とした研究では

なく、論文または公表されている情報の調査

研究のみの実施であることから、倫理面の配

慮は必要ないと判断した。 

 
C. 研究結果 

1. 薬理学検討 

デキストロメトルファン（Dextromethorphan, 
DXM）は、CYP 酵素によって Dextrorphan（DXO）、

3-methoxymorphinan（3-MM）、最終的には 3-
hydroxymorphinan（3-HM）へと代謝される 6)。

薬物乱用と薬物依存性においてはモノアミン

の関与が重要であることから、これら 4 物質に

ついて、ドパミントランスポーター（dopamine 
transporter, DAT）、セロトニントランスポーター

（serotonin transporter, SERT）、ノルエピネフリ

ントランスポーター（norepinephrine transporter, 
NET）への影響を検討した。その結果を Fig.1 に

示す。DAT に対してはいずれの物質も 100 μM
で有意な阻害作用を示した（Fig.1）。SERT に対

しては、DXM が IC50 = 2.242×10-7 M、DXO お

よび 3-MM がそれぞれ IC50 = 2.894×10-6 M また

は IC50 = 1.860×10-6 M の阻害作用を有している

ことが確認された。3-HM においては、ほぼ取

込み阻害作用は消失していた（Fig.2A）。NET に

対しても DXM が IC50 = 9.236×10-6 M、DXO お

よび 3-MM がそれぞれ IC50=2.637×10-6 M また

は IC50 = 1.694×10-5 M の阻害作用を有している

ことが確認された。3-HM においては、IC50 = 
3.758×10-5 M の阻害作用を有していることが

確認された（Fig.2B）。以上の結果からDXMは、

代謝物においても高濃度でモノアミンの取込

み阻害作用を示すことが明らかとなった。アリ

ルイソプロピルアセチル尿素においては、神経

薬理学的な解析はほとんど報告されていない。

アリルイソプロピルアセチル尿素はバルビツ

ール酸系またはベンゾジアゼピン系と同様に、

中枢神経抑制系の薬剤として働くと考えられ

ることから、本研究では GABA 受容体への作用

を解析した（Table.1）。GABAA 受容体において

は、ベンゾジアゼピン結合サイトおよびアゴニ

スト結合サイトへの競合試験を行ったが、100 
μM までの濃度で GABAA 受容体への結合は認

められなかった。同様に、GPCR 系 GABAB 受

容体および GABA トランスポーターへの結合

も、100 μM までの濃度で認められなかった。 
 

2. 文献情報検索 

DXM、アリルイソプロピルアセチル尿素およ

びジフェンヒドラミンに関する薬理作用、諸外

国における乱用の状況、依存のリスクや健康被

害の発生状況については、2024 年度報告書「濫

用等のおそれのある医薬品の追加候補となる

薬剤に関する文献的調査」において整理した 7)。

本年度はそれらの知見を踏まえつつ、継続的な

文献調査を実施し、特筆すべき新規情報につい

て改めて整理した。 
米国の青少年を対象とする大規模学校調査

として知られる Monitoring the Future 2025 によ

ると、DXM を含む非処方の咳止め・風邪薬を

「ハイになる目的（気分を高揚させるなどの治

療目的以外）」で使用した過去 12 か月有病率は、

2024 年時点で 12 年生 2.8％、10 年生 4.0％、8
年生 4.4％であった 8)。特徴的なのは、通常多く

の薬物で認められる「学年が上がるほど有病率

が高い」という傾向とは異なり、8 年生で最も

高いという逆転現象が認められる点である。

OTC 医薬品という入手容易性の影響が示唆さ

れる。経年的推移を見ると、8 年生および 10 年

生では COVID-19 流行期以降の過去 5 年間にお

いて概ね横ばいで推移している一方、12 年生で

は緩やかな減少傾向が継続している（Table.2）。
特に 12 年生では、追跡開始年である 2006 年の

6.9％をピークとして長期的な低下傾向が認め

られ、2024 年の 2.8％は開始時の半分以下の水

準である。なお、本調査で示される数値は DXM
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単独の使用割合ではなく、DXM を含む市販咳

止め・風邪薬全体を対象とした非医療目的使用

（“to get high”）の自己申告割合である点に留意

する必要がある。若年者の間で「ハイになる目

的」で市販咳止め・風邪薬を使用する行為は 一
般的な薬物乱用と比べると低いと評価されて

いるが、ゼロではなく一定割合で継続して報告

されているため、監視や予防教育が引き続き重

要であるとの立場が示されている 9)。 
米国における乱用実態については、2024 

Annual Report of the National Poison Data System
（NPDS）が重要な指標を提供している 10)。同

報告によれば、2024 年 1 月 1 日から 12 月 31 日

までに全米 53 の Poison Center に報告され DXM
関連曝露事例は、DXM 単独製剤による報告は

11,465 件であった。併用製剤としては、去痰薬

との併用が 866 件、アセトアミノフェンとの併

用が 265 件、さらに分類不明の咳止め・風邪薬

製剤が3,353件報告されている。これらはPoison 
Center に報告された急性曝露事例であり、米国

全体の実際の発生件数を直接示すものではな

いものの、急性中毒の発生動向や重症度の変化

を把握する上で極めて重要な指標である。曝露

理由についてみると、全物質を含む曝露事例全

体では 17.7％が意図的曝露に分類され、その内

訳は自殺意図（suspected suicide）12.4％、意図的

誤用（misuse）2.67％、意図的乱用（abuse）2.01％
であった。したがって、非医療目的の摂取

（misuse および abuse）に相当する割合は全体

の約 4–5％を占めることになる。年齢別にみる

と、曝露構造は明確に二極化している。小児（≤5
歳）における咳止め・風邪薬関連の曝露は 15,755
件と一定数を占め、主として偶発的誤飲による

ものであり、家庭内保管管理の問題が示唆され

る。一方で、13–19 歳では曝露理由の構造が大

きく異なり、全曝露 177,393 件のうち意図的曝

露（intentional）は 107,002 件（60.2％）である

ことが示されている。20 歳以上は約 28.6％（意

図的曝露 236,877 件/曝露総数 828,545 件）、6-12
歳は約 12.6％（意図的曝露 18,707 件/曝露総数

148,149 件）、≤5 歳は約 0.005％（意図的曝露 39
件/曝露総数 815,865 件）と比較して突出して高

い割合であり、青年期においては曝露の多くが

意図的行為に起因していることを示している。

この年齢別割合は DXM に限定した値ではなく、

全物質曝露に基づく集計である点に留意する

必要があるが、米国では青年層における非医療

目的摂取のリスクが相対的に高い傾向である。

その実態は、小児における偶発的曝露と、青年

層における意図的摂取という二極化した構造

を呈していると考えられる。米国では、デキス

トロメトルファンを含む OTC 医薬品として、

製品名「Robitussin Maximum Strength Cough and 
Chest Congestion DM （ 含 有 成 分

Dextromethorphan, 20 mg、Guaifenesin, 400 mg）」
や「Delsym Maximum Strength Cough Suppressant 
Caplets（含有成分 Dextromethorphan HBr 15 mg）」
などが市販されている。一方、SNS やオンライ

ンフォーラム上において、咳止め乱用を意味す

るスラングとして、Syrup head（咳止めシロップ

でハイになる行為を指す）や Orange Crush（製

品パッケージのブランドカラーであるオレン

ジ色に由来）などの俗語・隠語を用いた体験談

や情報交換が行われている実態が報告されて

いる（Table.3）。販売規制においては、DXM は

連邦レベルで規制薬物に指定されておらず、全

米で統一的な規制はない 11)。そのため未成年者

保護を目的に各州が独自に対応し、少なくとも

20州で18歳未満への販売が禁止されている 12)。

英国 13)、豪州 14)、カナダ 15)などでは OTC 医薬

品として入手可能である一方、ニュージーラン

ドでは 2018 年 11 月 2 日に医薬品分類の更新が

行われ処方箋医薬品へ移行し、一般販売は不可

となった 16)。 
ア リ ル イ ソ プ ロ ピ ル ア セ チ ル 尿 素

（allylisopropylacetylurea、別名 Sedormid）は、

1930 年代に鎮静薬として使用されていたが、薬

剤誘発性の血小板減少性紫斑病（drug-induced 
immune thrombocytopenia）を含む重篤な血液障

害の報告が相次いだ 17, 18)。これらの安全性上の

問題を背景として米国では臨床使用が中止さ

れ、現在までに米国食品医薬品局（Food and Drug 
Administration, FDA）承認の医療用医薬品または

OTC 医薬品としての流通は確認されていない。

 

理作用を評価した学術文献を調査した。キーワ

ードとして各物質名に加え、「abuse」「misuse」
「addiction」「substance use disorder」「overdose」
「death」「recreational or recreation」「suicide」
「news」「Social Networking Service or SNS」「Over 
The Counter or OTC」を組み合わせて検索した。 

 
（倫理面への配慮） 
本研究課題は、ヒトを対象とした研究では

なく、論文または公表されている情報の調査

研究のみの実施であることから、倫理面の配

慮は必要ないと判断した。 

 
C. 研究結果 

1. 薬理学検討 

デキストロメトルファン（Dextromethorphan, 
DXM）は、CYP 酵素によって Dextrorphan（DXO）、

3-methoxymorphinan（3-MM）、最終的には 3-
hydroxymorphinan（3-HM）へと代謝される 6)。

薬物乱用と薬物依存性においてはモノアミン

の関与が重要であることから、これら 4 物質に

ついて、ドパミントランスポーター（dopamine 
transporter, DAT）、セロトニントランスポーター

（serotonin transporter, SERT）、ノルエピネフリ

ントランスポーター（norepinephrine transporter, 
NET）への影響を検討した。その結果を Fig.1 に

示す。DAT に対してはいずれの物質も 100 μM
で有意な阻害作用を示した（Fig.1）。SERT に対

しては、DXM が IC50 = 2.242×10-7 M、DXO お

よび 3-MM がそれぞれ IC50 = 2.894×10-6 M また

は IC50 = 1.860×10-6 M の阻害作用を有している

ことが確認された。3-HM においては、ほぼ取

込み阻害作用は消失していた（Fig.2A）。NET に

対しても DXM が IC50 = 9.236×10-6 M、DXO お

よび 3-MM がそれぞれ IC50=2.637×10-6 M また

は IC50 = 1.694×10-5 M の阻害作用を有している

ことが確認された。3-HM においては、IC50 = 
3.758×10-5 M の阻害作用を有していることが

確認された（Fig.2B）。以上の結果からDXMは、

代謝物においても高濃度でモノアミンの取込

み阻害作用を示すことが明らかとなった。アリ

ルイソプロピルアセチル尿素においては、神経

薬理学的な解析はほとんど報告されていない。

アリルイソプロピルアセチル尿素はバルビツ

ール酸系またはベンゾジアゼピン系と同様に、

中枢神経抑制系の薬剤として働くと考えられ

ることから、本研究では GABA 受容体への作用

を解析した（Table.1）。GABAA 受容体において

は、ベンゾジアゼピン結合サイトおよびアゴニ

スト結合サイトへの競合試験を行ったが、100 
μM までの濃度で GABAA 受容体への結合は認

められなかった。同様に、GPCR 系 GABAB 受

容体および GABA トランスポーターへの結合

も、100 μM までの濃度で認められなかった。 
 

2. 文献情報検索 

DXM、アリルイソプロピルアセチル尿素およ

びジフェンヒドラミンに関する薬理作用、諸外

国における乱用の状況、依存のリスクや健康被

害の発生状況については、2024 年度報告書「濫

用等のおそれのある医薬品の追加候補となる

薬剤に関する文献的調査」において整理した 7)。

本年度はそれらの知見を踏まえつつ、継続的な

文献調査を実施し、特筆すべき新規情報につい

て改めて整理した。 
米国の青少年を対象とする大規模学校調査

として知られる Monitoring the Future 2025 によ

ると、DXM を含む非処方の咳止め・風邪薬を

「ハイになる目的（気分を高揚させるなどの治

療目的以外）」で使用した過去 12 か月有病率は、

2024 年時点で 12 年生 2.8％、10 年生 4.0％、8
年生 4.4％であった 8)。特徴的なのは、通常多く

の薬物で認められる「学年が上がるほど有病率

が高い」という傾向とは異なり、8 年生で最も

高いという逆転現象が認められる点である。

OTC 医薬品という入手容易性の影響が示唆さ

れる。経年的推移を見ると、8 年生および 10 年

生では COVID-19 流行期以降の過去 5 年間にお

いて概ね横ばいで推移している一方、12 年生で

は緩やかな減少傾向が継続している（Table.2）。
特に 12 年生では、追跡開始年である 2006 年の

6.9％をピークとして長期的な低下傾向が認め

られ、2024 年の 2.8％は開始時の半分以下の水

準である。なお、本調査で示される数値は DXM
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2024 年度に実施した文献・規制情報調査におい

ても、本成分に関する新たな臨床使用情報や規

制動向の変化は確認されなかった。薬理学的作

用機序については体系的検討が乏しいことか

ら、本研究では中枢神経抑制作用を有する可能

性を想定し、バルビツール酸系薬物やベンゾジ

アゼピン系薬物と同様の GABA 神経系への作

用の有無を検証した。その結果、本成分は少な

くとも本試験条件下において、GABA 受容体お

よび GABA トランスポーターに対する直接的

作用は限定的である可能性が示唆された。販売

実態に関しては、諸外国における承認医薬品と

しての流通は確認されていない。特にオースト

ラリアでは、アリルイソプロピルアセチル尿素

は重大な健康リスクをもたらす恐れがあると

して、当該成分を含有する製品の販売・供給を

禁止されていることが公的機関により明示さ

れている 19)。韓国では、アリルイソプロピルア

セチル尿素を含有する鎮痛薬が規制対象成分

を含む医薬品として扱われており、航空会社

（例：Air Premia）より韓国への持ち込み禁止に

ついて告知がなされている 20)。現時点で、カナ

ダ、イギリス、フランス、ドイツなどにおいて

も本成分が正規医薬品として流通している状

況は確認されていない。 
ジフェンヒドラミンについては、主要な薬理

作用としてヒスタミン H1受容体拮抗作用、ムス

カリン性アセチルコリン受容体拮抗作用が知

られており、加えてドパミン D2受容体に対する

拮抗作用も報告されている 7)。これらの作用は

鎮静、抗コリン作用によるせん妄・幻覚などの

中枢神経症状と関連する。米国における 19 歳

以下を対象とした 10 年間（2014–2023 年）の全

国調査では、合計 45,085 件の症例が報告されて

いる 21)。年間症例数は 2014 年の 3,183 件から

2023 年には 5,960 件へと増加しており、約 87％
の増加が認められる（Table. 4）。年齢層は 13–19
歳が 92.6％、6–12 歳が 7.4％であり、性別では

女性が 72.3％と男性（27.5％）を大きく上回る。

動機としては自殺意図が 77.4％と最多で、意図

的乱用（8.6％）、意図的誤用（8.4％）がこれに

続く。自殺意図による症例数は 2014 年 2,248 件

から 2023 年 4,688 件へと倍増している（Table. 
5）。意図的乱用による症例数は 2014 年 323 件

から 2023 年 568 件へと増加している（Table. 5）。
意図的誤用による症例数は 2014 年 373 件から

2023 年 383 件とほぼ横ばいとなった（Table. 5）。
2020 年 4 月以降、症例数の増加が認められ、そ

の主因は自殺意図の増加とされる。背景として

は、COVID-19 流行期における精神健康状態の

悪化、SNS 上で拡散したいわゆる“Benadryl 
Challenge”、および OTC 薬への家庭内アクセス

の容易性との関連が指摘されている。Benadryl
は、米国で販売されている抗ヒスタミン薬の製

品名でジフェンヒドラミンを 1 錠あたり 25 mg
含んだ錠剤である（8 個入り、5 ドル前後で販

売）。これらの疫学的特徴から、思春期、とりわ

け女性におけるジフェンヒドラミンの乱用は、

報酬効果を主目的とする古典的な嗜好性薬物

乱用とは異なり、自傷行動や精神的危機と関連

する可能性が考えられる。英国において、2000–
2019 年の抗ヒスタミン薬関連死を National 
Programme on Substance Abuse Deaths（NPSAD）

データベースを用いて解析した結果が報告さ

れている 22)。抗ヒスタミン薬の死後検出は 1,666
件にのぼり、そのうち 85.2％が英国の Pharmacy 
medicines（P 医薬品）に該当する製剤であった。

すなわち、処方箋医薬品ではないものの薬剤師

の監督下で購入可能な第一世代抗ヒスタミン

薬が死亡例で多く検出されていた。ジフェンヒ

ドラミンの検出は 411 症例で、そのうち 192 症

例（46.7％）で死因への関与が示唆された。さら

に、抗ヒスタミン検出を伴う自殺の割合は年次

的に増加傾向を示していた。本論文では、乱用

目的の場合に入手しやすい第一世代薬が選択

されやすいこと、オピオイド等の中枢抑制薬と

の併用により作用増強が図られる可能性、さら

に、第二世代抗ヒスタミン薬の安全性の印象が

第一世代にも波及し、危険性の過小評価を招い

ている可能性が示唆されている。著者らは、薬

局販売分類にある鎮静性抗ヒスタミン薬につ

いて、再分類、包装量制限、警告表示強化、薬

剤師介入の徹底などの見直しが必要であると

提言している。一方で、大量使用や長期連用に
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より離脱症状や使用障害様の臨床経過を呈し

た症例も報告されている。依存性に関する症例

報告として、61 歳男性（コカイン、ベンゾジア

ゼピン、ジフェンヒドラミンの使用障害歴あり、

入院時には多発性癌転移を合併）が、睡眠障害

および不安の軽減を目的に 10 年以上にわたり

夜間 500 mg を常用していたが、入院に伴い処

方が中断され急性断薬となった結果、大量発汗、

アカシジア、全身の筋緊張亢進、著明な興奮お

よび精神病症状を呈した。その後、ジフェンヒ

ドラミンを再投与したところ症状は速やかに

改善したと報告されている 23)。別のレビューで

は、1986–2001 年に発表された 5 報告・計 6 症

例が検討され、すべての症例で DSM-IV の物質

依存（substance dependence）の診断基準に合致

する特徴が認められていた。例えば 56 歳女性

の症例では、「気分が良くなり落ち着く」「振戦

が止まる」といった主観的効果を理由に、1 日

1,500 mg（50 mg 錠×30 錠）を常用していたと

報告されている 24)。また、報告例の多くで統合

失調症などの精神疾患や抗精神病薬治療歴と

の関連が示唆されている。以上より、ジフェン

ヒドラミンの高用量・長期使用は、渇望、使用

コントロールの喪失、離脱症状の出現といった

物質使用障害の特徴を呈する場合があること

が示唆される。販売規制については、米国連邦

法においてジフェンヒドラミン単体に対する

購入年齢制限や購入記録義務といった特別な

法規制は設けられておらず、OTC 医薬品（第一

世代抗ヒスタミン薬）として合法的に販売され

ている。一方で、FDA は 2020 年に、SNS 上で

拡散したいわゆる Benadryl Challenge に関連す

る高用量摂取事例に言及し、重篤な有害事象

（心毒性、痙攣、死亡例を含む）の危険性につ

いて注意喚起を行った 25)。英国では、ジフェン

ヒドラミンを含む鎮静性第一世代抗ヒスタミ

ン薬の多くは P 医薬品に分類され、薬剤師の管

理下で販売される体制がとられている 22)。欧州

では国ごとに制度が異なるが、ドイツ、オラン

ダ、スウェーデンなどでは、ジフェンヒドラミ

ンの販売は薬局に限定される、あるいは処方箋

医薬品として扱われるなど、一般小売店での自

由販売を制限する枠組みが採られている 26)。カ

ナダでは、米国と同様に Benadryl 等のジフェン

ヒドラミン含有製品は、薬局において OTC 医

薬品として販売されている。2022 年にカナダ保

健省（Health Canada）は、ジフェンヒドラミン

含有製品の安全性レビューを実施し、18 歳未満

における誤用・乱用・過量摂取に関して潜在的

懸念を認めたものの、現時点では安全性プロフ

ァイルの変更や追加的規制措置を正当化する

十分な証拠は確認されなかったとして、規制強

化には至っていない 27)。ニュージーランドでは、

2025 年の官報において、ジフェンヒドラミンを

含む鎮静性抗ヒスタミン薬を「 Restricted 
Medicines（処方箋不要だが薬局で薬剤師のみが

販売可能な医薬品）」へ再分類し、用途別に最大

包装量（例：10 錠以内）などの条件を設定する

とともに、薬剤師による販売を義務付ける措置

が確認されている 28)。このように、国際的には

薬剤師関与や包装制限などを通じたアクセス

管理型規制が主流となっていると考えられる。 
 

D. 考察 

本年度の調査研究では、わが国において乱用

が問題となっている市販薬成分デキストロメ

トルファン（DXM）、アリルイソプロピルアセ

チル尿素およびジフェンヒドラミンについて、

前年度に引き続き多角的な検討を行った。 
DXM は多面的な中枢作用を有する物質であ

る。DXM および主要代謝物 DXO、3-MM は

SERT およびNET に対して sub-μM〜μM レベル

の阻害作用を示し、高濃度条件下では DAT に対

しても限定的な阻害作用を示す。一方、最終代

謝物 3-HM ではモノアミン取込み阻害作用は著

しく低下しており、精神活性は主として未変化

体および初期代謝物に依存する可能性が示唆

される。さらに DXM および DXO は NMDA 受

容体拮抗作用を有し、特に DXO はより強い拮

抗活性を示す 7)。加えて σ 受容体への作用も報

告されており、これらがモノアミン再取込み阻

害作用と相互に影響することで、解離様作用や

多幸感を生じ得る神経薬理学的基盤を形成し

ていると考えられている 29)。SERT および NET

 

2024 年度に実施した文献・規制情報調査におい

ても、本成分に関する新たな臨床使用情報や規

制動向の変化は確認されなかった。薬理学的作

用機序については体系的検討が乏しいことか

ら、本研究では中枢神経抑制作用を有する可能

性を想定し、バルビツール酸系薬物やベンゾジ

アゼピン系薬物と同様の GABA 神経系への作

用の有無を検証した。その結果、本成分は少な

くとも本試験条件下において、GABA 受容体お

よび GABA トランスポーターに対する直接的

作用は限定的である可能性が示唆された。販売

実態に関しては、諸外国における承認医薬品と

しての流通は確認されていない。特にオースト

ラリアでは、アリルイソプロピルアセチル尿素

は重大な健康リスクをもたらす恐れがあると

して、当該成分を含有する製品の販売・供給を

禁止されていることが公的機関により明示さ

れている 19)。韓国では、アリルイソプロピルア

セチル尿素を含有する鎮痛薬が規制対象成分

を含む医薬品として扱われており、航空会社

（例：Air Premia）より韓国への持ち込み禁止に

ついて告知がなされている 20)。現時点で、カナ

ダ、イギリス、フランス、ドイツなどにおいて

も本成分が正規医薬品として流通している状

況は確認されていない。 
ジフェンヒドラミンについては、主要な薬理

作用としてヒスタミン H1受容体拮抗作用、ムス

カリン性アセチルコリン受容体拮抗作用が知

られており、加えてドパミン D2受容体に対する

拮抗作用も報告されている 7)。これらの作用は

鎮静、抗コリン作用によるせん妄・幻覚などの

中枢神経症状と関連する。米国における 19 歳

以下を対象とした 10 年間（2014–2023 年）の全

国調査では、合計 45,085 件の症例が報告されて

いる 21)。年間症例数は 2014 年の 3,183 件から

2023 年には 5,960 件へと増加しており、約 87％
の増加が認められる（Table. 4）。年齢層は 13–19
歳が 92.6％、6–12 歳が 7.4％であり、性別では

女性が 72.3％と男性（27.5％）を大きく上回る。

動機としては自殺意図が 77.4％と最多で、意図

的乱用（8.6％）、意図的誤用（8.4％）がこれに

続く。自殺意図による症例数は 2014 年 2,248 件

から 2023 年 4,688 件へと倍増している（Table. 
5）。意図的乱用による症例数は 2014 年 323 件

から 2023 年 568 件へと増加している（Table. 5）。
意図的誤用による症例数は 2014 年 373 件から

2023 年 383 件とほぼ横ばいとなった（Table. 5）。
2020 年 4 月以降、症例数の増加が認められ、そ

の主因は自殺意図の増加とされる。背景として

は、COVID-19 流行期における精神健康状態の

悪化、SNS 上で拡散したいわゆる“Benadryl 
Challenge”、および OTC 薬への家庭内アクセス

の容易性との関連が指摘されている。Benadryl
は、米国で販売されている抗ヒスタミン薬の製

品名でジフェンヒドラミンを 1 錠あたり 25 mg
含んだ錠剤である（8 個入り、5 ドル前後で販

売）。これらの疫学的特徴から、思春期、とりわ

け女性におけるジフェンヒドラミンの乱用は、

報酬効果を主目的とする古典的な嗜好性薬物

乱用とは異なり、自傷行動や精神的危機と関連

する可能性が考えられる。英国において、2000–
2019 年の抗ヒスタミン薬関連死を National 
Programme on Substance Abuse Deaths（NPSAD）

データベースを用いて解析した結果が報告さ

れている 22)。抗ヒスタミン薬の死後検出は 1,666
件にのぼり、そのうち 85.2％が英国の Pharmacy 
medicines（P 医薬品）に該当する製剤であった。

すなわち、処方箋医薬品ではないものの薬剤師

の監督下で購入可能な第一世代抗ヒスタミン

薬が死亡例で多く検出されていた。ジフェンヒ

ドラミンの検出は 411 症例で、そのうち 192 症

例（46.7％）で死因への関与が示唆された。さら

に、抗ヒスタミン検出を伴う自殺の割合は年次

的に増加傾向を示していた。本論文では、乱用

目的の場合に入手しやすい第一世代薬が選択

されやすいこと、オピオイド等の中枢抑制薬と

の併用により作用増強が図られる可能性、さら

に、第二世代抗ヒスタミン薬の安全性の印象が

第一世代にも波及し、危険性の過小評価を招い

ている可能性が示唆されている。著者らは、薬

局販売分類にある鎮静性抗ヒスタミン薬につ

いて、再分類、包装量制限、警告表示強化、薬

剤師介入の徹底などの見直しが必要であると

提言している。一方で、大量使用や長期連用に

- 6 1  - 



 

阻害はシナプス間隙モノアミン濃度を上昇さ

せ、NMDA 拮抗作用との相互作用を介して中脳

辺縁系ドーパミン神経活動を間接的に調節す

る可能性がある 30)。これらは強力な精神刺激薬

とは異なる機序であるが、反復使用行動や心理

的強化に寄与し得る。DXM は CYP2D6 により

DXO へ代謝されるが、欧米では約 5–10％が

CYP2D6 poor metabolizer（PM）に分類される 31)。

PM では代謝遅延により未変化体の血中濃度が

上昇しやすい 32)。日本人では CYP2D6 の poor 
metabolizer（PM）は 1％未満と少ない。しかし、

CYP2D6＊10 などの活性低下型変異アレルは高

頻度に認められ、intermediate metabolizer（IM）

に相当する遺伝子型を有する集団が一定割合

存在する 33, 34)。IM では PM ほど顕著ではない

ものの、代謝能の低下により DXM 血中濃度が

増加し得る。併用薬（CYP2D6 阻害薬やセロト

ニン作動薬）により中枢神経症状やセロトニン

症候群のリスクが増大する可能性もある。さら

にストレスなどの環境要因を有する個人では、

モノアミン調整作用や NMDA 拮抗作用による

一時的な気分変容が使用動機となる可能性も

理論的に考えられる。すなわち DXM は、遺伝

的代謝多型および併用薬の影響を受けやすく、

薬理作用の個人差が大きい物質と言える。疫学

的観点からは、Monitoring the Future 2025 の結果

において、DXM を含む OTC 咳止め製剤の「ハ

イになる目的」での過去 12 か月使用率が 12 年

生 2.8％、10 年生 4.0％、8 年生 4.4％と報告さ

れ、学年が低いほど有病率が高いという逆転現

象が認められた 8)。すなわち、違法性よりも入

手容易性が使用開始年齢に強く影響している

可能性が示唆される。一方、12 年生では 2006 年

の 6.9%をピークとして長期的な低下傾向が継

続しており、州レベルでの販売年齢制限導入や

予防教育活動の影響が一定程度反映されてい

る可能性がある。さらに NPDS のデータは、

DXM 関連曝露が急性中毒の観点からも公衆衛

生上重要な位置を占めていることを示してい

る。年齢別にみると、小児（≤5 歳）では偶発的

誤飲が中心であるのに対し、13–19 歳では曝露

の約 60%が意図的であり、青年層では中毒事例

の多くが意図的摂取に起因している。このよう

な「偶発的誤飲」と「意図的摂取」の二極化構

造は、DXM が医薬品であると同時に精神活性

物質として機能し得るという二面性を反映し

ていると考えられる。また、非医療目的の摂取

（misuse/abuse）は全曝露の約 4–5%にとどまる

ものの、高用量摂取や多剤併用（アセトアミノ

フェンや抗ヒスタミン薬との併用）による毒性

増強の影響も考慮すると急性中毒の重症化リ

スクが上昇している可能性も示唆される。米国

における若年者の DXM 含有 OTC 鎮咳薬・感冒

薬の非医療目的使用は全体としては低水準に

とどまっているものの、8 年生を中心とした低

年齢層で比較的高い割合が継続して報告され

ており、監視の継続が必要な状況にある。OTC
咳止め製剤は適正使用下では有効かつ安全性

の高い医薬品であるが、非医療目的の大量摂取

では、中枢神経症状（錯乱、解離、幻覚）、消化

器症状（嘔気、嘔吐）、運動失調、自律神経症状

（血圧上昇等）などの有害事象を生じ得る。一

方、SNSやオンラインフォーラム上においては、

DXM の非医療目的使用に関する投稿が確認さ

れており、俗語・隠語を用いた体験談や情報交

換が行われている実態が報告されている 35)。こ

のように、OTC 医薬品として合法に流通する

DXM 製剤は、その入手容易性を背景としてオ

ンライン空間における一定の言語的サブカル

チャーと結びついており、デジタル環境と薬物

使用行動との関連を検討する上で重要な事例

といえる。そのため米国では、若年層を対象と

した予防教育およびリスクコミュニケーショ

ンが重視されており、業界団体（Consumer 
Healthcare Products Association）が主導する Stop 
Medicine Abuse イニシアチブなどの啓発活動

が継続的に実施されている 36)。以上の疫学的知

見は、DXM 乱用が違法薬物のように高頻度で

はないものの、年齢構造と入手容易性に依存し

た特有のリスク構造を有していることを示し

ている。日本においても、DXM を含む市販薬は

薬機法で指定濫用防止医薬品として新たに指

定されることで販売方法や陳列方法等の見直

しによる販売制度の強化が予定されているが、
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DXM 乱用については、今回の制度改正による

影響を確認するとともに、規制のみならず教育

的・予防的介入を含む多層的対応が求められる。 
アリルイソプロピルアセチル尿素に関する

薬理学的知見は極めて限定的であるが、本研究

における検討結果からは、少なくとも GABA 神

経系に対する直接的作用は、ベンゾジアゼピン

系薬物やバルビツール酸系薬物と比較して強

いものではない可能性が示唆された。すなわち、

本試験条件下では GABAA 受容体結合部位、

GPCR である GABAB受容体および GABA トラ

ンスポーターに対する明確な作用は確認され

なかった。一方で、本成分の中枢神経作用機序

は未解明な部分が多く、アロステリック調節作

用や他の神経伝達系（例：グルタミン酸系、モ

ノアミン系、電位依存性イオンチャネル等）へ

の関与については否定できない。今後は、標的

分子を限定しない網羅的な神経作用点の解析

を進め、神経薬理学的特性と使用動機との関連

性を明らかにする必要がある。また、諸外国に

おいて本成分に関する乱用問題は 2024 年度調

査時と同様に確認されておらず、承認医薬品と

しての販売実績もほとんど認められない。この

ことから、現時点では本成分の乱用は主として

国内に特徴的な現象である可能性が高い。これ

まで調査した情報では本成分の取扱いの見直

しを行うほどの根拠は得られていないが、適正

使用の確保および販売規制の在り方を検討す

るためには、薬理学的評価、疫学的動向、規制

情報を統合した科学的根拠の蓄積が不可欠で

あり、今後も引き続き、継続的かつ多角的な解

析が求められる。 
ジフェンヒドラミンは、ヒスタミン H1受容体

拮抗作用に基づく鎮静作用、ならびにムスカリ

ン性アセチルコリン受容体拮抗作用に起因す

る抗コリン性中枢症状（せん妄、幻覚、興奮）

を主要な薬理作用として有する。さらにドパミ

ン D2受容体拮抗作用も報告されており、これら

複合的な中枢作用が、高用量摂取時の精神症状

発現に関与している可能性がある 7)。すなわち、

本剤は典型的な報酬系刺激薬とは異なり、鎮静

や意識変容を伴う中枢抑制・抗コリン作用型の

精神活性を有する点に特徴がある。疫学的には、

米国において 2014–2023 年の 19 歳以下の症例

が有意に増加しており、その増加の主因が自殺

意図であった点は重要である。特に女性思春期

層に集中しているという分布は、規制薬物の乱

用とは異なり、精神的危機や自傷行動の文脈で

本剤が選択されている可能性を示唆する。

COVID-19流行期以降の増加、SNS上のBenadryl 
Challenge の影響、そして OTC 医薬品として家

庭内に存在するアクセス容易性は、従来の違法

薬物とは異なるリスク構造を形成していると

考えられる。英国 NPSAD データの解析では、

第一世代抗ヒスタミン薬が死亡例で高頻度に

検出され、とりわけジフェンヒドラミンは死因

関与が示唆された割合も高かった。ここからは、

①鎮静性第一世代薬が入手しやすいこと、②オ

ピオイドなど他の中枢抑制薬との併用による

作用増強、③第二世代抗ヒスタミン薬の安全性

イメージが第一世代にも波及し危険性が過小

評価されている可能性、という複数の要因が考

えられる。さらに、症例報告では高用量・長期

使用により渇望、コントロール喪失、離脱症状

を呈する例が確認されており、ジフェンヒドラ

ミンが一部症例において物質使用障害様の臨

床像を形成し得ることが示唆される。抗コリン

作用による意識変容や不安軽減効果が負の強

化因子として働き、慢性使用に至る可能性も考

えられる。特に精神疾患既往を有する症例が多

い点は、精神医学的脆弱性との相互作用を示唆

する。規制面では、米国およびカナダでは現時

点で特段の販売制限は設けられていない一方、

ジフェンヒドラミンを含む一部の第一世代抗

ヒスタミン薬は Pharmacy medicine（P 区分）に

分類され、薬局において薬剤師の管理下で販売
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みが採られている。すなわち、国際的には、薬

剤師関与や包装単位制限によるアクセス管理

 

阻害はシナプス間隙モノアミン濃度を上昇さ

せ、NMDA 拮抗作用との相互作用を介して中脳
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使用行動との関連を検討する上で重要な事例

といえる。そのため米国では、若年層を対象と

した予防教育およびリスクコミュニケーショ

ンが重視されており、業界団体（Consumer 
Healthcare Products Association）が主導する Stop 
Medicine Abuse イニシアチブなどの啓発活動

が継続的に実施されている 36)。以上の疫学的知

見は、DXM 乱用が違法薬物のように高頻度で

はないものの、年齢構造と入手容易性に依存し

た特有のリスク構造を有していることを示し

ている。日本においても、DXM を含む市販薬は

薬機法で指定濫用防止医薬品として新たに指

定されることで販売方法や陳列方法等の見直

しによる販売制度の強化が予定されているが、
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型規制が主流となりつつある。日本においても、

ジフェンヒドラミンを含む鎮静性抗ヒスタミ

ン薬が薬機法で指定濫用防止医薬品として新

たに指定されることで販売方法や陳列方法等

の見直しによる販売規制の強化が予定されて

いる 37)。今後は、今回の制度改正による影響（若

年層の過量摂取や自殺企図との関連性など）を

確認するとともに、販売規制の強化のみならず、

精神保健対策との連携、リスクコミュニケーシ

ョンの充実、実態把握のための継続的モニタリ

ングが不可欠である。ジフェンヒドラミンはア

レルギー治療や急性用途において一定の臨床

的有用性を有する一方、社会的脆弱層における

リスク物質としての側面も併せ持つ。したがっ

て、その適正使用を確保するためには、薬理学

的特性、疫学的動向、精神医学的背景および販

売制度の観点を統合した包括的なリスク管理

戦略が求められる。 
乱用リスクを有する物質については、諸外国

の規制・対応状況を精査するとともに、わが国

における対策・予防・啓発に資する情報収集と

科学的検討を継続することが重要である。 
 

E. 結論 

本研究は、市販薬成分デキストロメトルファ

ン（DXM）、アリルイソプロピルアセチル尿素、

ジフェンヒドラミンについて、薬理特性、疫学

動向および規制状況を検討した。DXM および

その代謝物はモノアミン再取り込み阻害作用

を有し、使用動機に関連する機序が示唆された。

代謝物も活性を持つため、CYP2D6 遺伝子多型

や併用薬の影響により症状には個人差が生じ

得る。米国では乱用率は高くないが、低年齢層

や青年層での意図的摂取と急性中毒は看過で

きない。アリルイソプロピルアセチル尿素は

GABA 系への明確な直接作用は確認されず、作

用機序は未解明である。ジフェンヒドラミンは

鎮静・意識変容作用を有し、諸外国では若年層、

とくに思春期女性の自殺関連症例増加が課題

となっている。 
日本では DXM・ジフェンヒドラミンは薬機

法で指定濫用防止医薬品に指定することで販

売規制強化を予定しており、今後は制度改正に

よる影響の確認等が必要である。また、アリル

イソプロピルアセチル尿素はこれまで調査し

た情報では本成分の取扱いの見直しを行うほ

どの根拠は得られておらず、今後も引き続き、

継続的かつ多角的な解析が求められる。 
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Figure 1. Effects of Dextromethorphan and Its Metabolites on Dopamine Transporter Uptake 
The inhibitory effects of dextromethorphan and its metabolites on dopamine transporter (DAT)-mediated 
uptake were evaluated using a dopamine (DA) uptake assay. Various concentrations of dextromethorphan 
hydrobromide monohydrate (DXM), dextrorphan tartrate (DXO), 3-methoxymorphinan (3-MM), and 3-
hydroxymorphinan (3-HH) were tested. Each data point represents the mean of three independent 
experiments, each performed in triplicate. Dunnet’s posttest was also applied on each graph. *p<0.05, 
**p<0.01 vs. Vehicle (Veh)-treated group.  
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Figure 2. Effects of Dextromethorphan and Its Metabolites on Serotonin and Norepinephrine Transporter 
Uptake 
The inhibitory effects of dextromethorphan and its metabolites on neurotransmitter transporter uptake were 
evaluated using (A) SERT and (B) NET uptake assays. Various concentrations of dextromethorphan 
hydrobromide monohydrate (DXM), dextrorphan tartrate (DXO), 3-methoxymorphinan (3-MM), and 3-
hydroxymorphinan (3-HH) were tested. Each data point represents the mean of three independent experiments, 
each performed in triplicate. The half-maximal inhibitory concentration (IC₅₀) values were calculated using 
GraphPad Prism (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA).
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Table 2. Past 12-Month Prevalence of Nonmedical Use of Over-the-Counter Cough/Cold Medications by Grade, 
Monitoring the Future Study, 2006–2024 
 

Year 8th Grade 10th Grade 12th Grade 

2006 4.2 5.4 6.9 

2007 4 5.3 6.7 

2008 4.1 5 6.6 

2009 4.6 6 6.9 

2010 4.1 5.1 6.6 

2011 3.7 4.6 5.6 

2012 3.2 4.2 4.9 

2013 2.8 3.6 4.6 

2014 2.5 3.1 4.2 

2015 2 2.8 3.8 

2016 2.4 3 3.7 

2017 2.7 3.1 3.5 

2018 2.5 2.9 3.2 

2019 3 3.3 3.7 

2020 4.6 4 3.4 

2021 3.1 3.4 2.8 

2022 4.2 3.7 2.9 

2023 4.3 3.9 2.6 

2024 4.4 4 2.8 

 
Data represent weighted national estimates of past 12-month prevalence (%) of nonmedical use of over-the-
counter cough and cold medications among 8th-, 10th-, and 12th-grade students in the United States, based on 
Monitoring the Future survey data from 2006 to 2024. 
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Table 3. Classification of Slang Terms Associated With Dextromethorphan (DXM) 

スラング（製品・薬物そのものを指す語） 意味・由来 

Dex / Drex DXM 含有の風邪薬・咳止め薬 

Orange crush オレンジ色の DXM シロップ製品（例：Delsym） 

Poor man's PCP / Poor man's X 安価だが高用量で PCP や MDMA 様作用を示すことから 

Red devils Coricidin 錠剤など赤色の製品 

Red hots キャンディ「Red Hots」に似た DXM カプセル・錠剤 

Robo DXM 咳止めシロップ（Robitussin 由来） 

Rojo スペイン語で「赤」；赤色シロップ製品 

Skittles Coricidin 錠剤（キャンディ Skittles に類似） 

Triple Cs / CCCs Coricidin Cold and Cough（錠剤に“CCC”刻印） 

Tussin DXM 咳止めシロップ（商品名由来） 

Velvet / Velvet syrup DXM 含有シロップ 

Vitamin D DXM 製品の隠語（Robitussin など） 

スラング（乱用行為を指す語） 意味・由来 

Dexing DXM 製品でハイになること 

Robo-dosing DXM 製品の大量摂取 

Robo-fizzing 咳止めを炭酸飲料やアルコールと混合 

Robo-tripping DXM 高用量での幻覚体験 

Skittling Coricidin 錠剤の乱用 

Tussing DXM 咳止め製品を使用すること 

スラング（使用者を指す語） 意味・由来 

Robotard DXM 乱用者を指す侮蔑的表現 

Syrup head 咳止めシロップでハイになる人 

This table summarizes slang terms related to dextromethorphan (DXM) as reported by WebMD and classifies 
them into three categories: (1) terms referring to products or the drug itself, (2) terms describing abuse behaviors, 
and (3) terms referring to users. The prevalence of expressions derived from brand names and color 
characteristics reflects cultural features specific to over-the-counter (OTC) drug distribution. WebMD: 
https://www.webmd.com/parenting/teens-cough-medicine-abuse, (Accessed Feb 23, 2026). 
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Table 4. Annual Number of Intentional Pediatric Diphenhydramine Ingestions Reported to U.S. Poison Centers, 
2014–2023 
 

年 年間症例数（件） 

2014 3,183 

2015 3,653 

2016 3,824 

2017 4,200 

2018 4,117 

2019 4,262 

2020 4,618 

2021 5,083 

2022 6,185 

2023 5,960 

 
Annual number of intentional diphenhydramine ingestions among pediatric patients reported to U.S. poison 
centers from 2014 through 2023. Cases include exposures classified as intentional (e.g., suspected self-harm, 
misuse, or abuse) in individuals under 18 years of age. Data demonstrate a gradual increase beginning in the 
mid-2010s, with a marked rise during 2020–2022 and a slight decline in 2023, though remaining above pre-
2020 levels. 
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Table 5. Trends in Pediatric Diphenhydramine Cases Reported to US Poison Centers (2014–2023), Suspected 
suicide / Abuse / Misuse 
 

年度 自殺企図件数 意図的乱用 意図的誤用 

2014 2,248 323 373 

2015 2,338 333 366 

2016 2,419 305 412 

2017 2,501 318 404 

2018 2,679 332 402 

2019 2,830 338 412 

2020 3,019 375 367 

2021 3,211 301 340 

2022 3,446 582 423 

2023 4,688 568 388 

 
Data represent annual numbers of diphenhydramine exposure cases reported to U.S. Poison Centers from 2014 
to 2023. Cases are categorized as suspected suicide (intentional self-harm), intentional abuse (use for 
psychotropic or euphoric effects), and intentional misuse (therapeutic error or inappropriate use without intent 
of self-harm). Counts reflect cases recorded in the National Poison Data System (NPDS). 
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2023 5,960 

 
Annual number of intentional diphenhydramine ingestions among pediatric patients reported to U.S. poison 
centers from 2014 through 2023. Cases include exposures classified as intentional (e.g., suspected self-harm, 
misuse, or abuse) in individuals under 18 years of age. Data demonstrate a gradual increase beginning in the 
mid-2010s, with a marked rise during 2020–2022 and a slight decline in 2023, though remaining above pre-
2020 levels. 
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