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【研究要旨】 
【目的】近年わが国では、市販薬の依存や過剰摂取（オーバードーズ）が大きな社会問題とな

っている。問題となる市販品の主成分は、すでに濫用等のおそれのある医薬品 6成分（コデイ
ン、ジヒドロコデイン、メチルエフェドリン、ブロモバレリル尿素、エフェドリン、プソイド

エフェドリン）に加え、新たに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、

ジフェンヒドラミンそしてカフェインが懸念されており急性中毒患者も増加している。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、ジフェンヒドラミンおよびカフェイン

においては、薬理作用、中枢作用と依存性、国内外における成分の濫用実態やそれに伴う健康

被害の実態など必ずしも明確ではない点も多い。そこで本研究では、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、ジフェンヒドラミンおよびカフェインについて、学術

文献よりその主成分の薬理作用、中毒症状または薬物依存性等を調査し、それらの情報をまと

めることで市販薬の逸脱した使用に対する適切な対策を検討するための基礎資料とすることを

目的とした。 
【方法】令和 6 年度は、PubMed など学術文献検索サイトより、濫用等のおそれのある医薬品に
指定されている 6成分および新たに濫用が懸念されるデキストロメトルファン、アリルイソプロ
ピルアセチル尿およびカフェインについて、薬理作用、諸外国における濫用の状況、依存のリス

クや健康被害の発生状況を評価した学術文献を調査した。 
【結果】デキストロメトルファン、ジフェンヒドラミンおよびカフェインにおいては、中枢神経

における薬理作用、薬物摂取行動や減量または使用を中止することで離脱症状が誘発されるな

ど、古典的な依存性薬物との類似性が明らかとなった。デキストロメトルファン、ジフェンヒド

ラミンおよびカフェインは国内外で濫用実態が報告されていた。一方で、アリルイソプロピルア

セチル尿素においては、わが国での濫用の報告はあるものの、世界的に見るとほぼ使用されてい

ない状況であった。また、本研究では、わが国ですでに濫用等のおそれのある医薬品に指定され

ているコデイン、ジヒドロコデイン、メチルエフェドリン、ブロモバレリル尿素、エフェドリン

およびプソイドエフェドリンの諸外国における濫用状況や健康被害についても調査した。諸外国

において、コデイン、ジヒドロコデイン、エフェドリンならびにプソイドエフェドリンの濫用実

態が報告されていた。一方で、メチルエフェドリンとブロモバレリル尿素についての報告は少な

く、わが国において特有の問題となっている。 
【考察】解析結果から、デキストロメトルファン、ジフェンヒドラミンそしてカフェインにおい
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ては、国内外において濫用の実態と依存性を疑う離脱症状および過剰摂取により死にいたるケー

スも多数報告されていた。アリルイソプロピルアセチル尿素においては、国外における明確な濫

用の実態は確認できなかったが、わが国ではアリルイソプロピルアセチル尿素を主成分とする市

販薬の濫用が臨床現場から報告されている。これらの医薬品成分を濫用することにより重篤な健

康被害の発生が危惧される。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、ジフ

ェンヒドラミンそしてカフェインについても濫用等のおそれのある医薬品 6成分と同様に適切な

法規制を施す必要があると考えられる。また、コデイン、ジヒドロコデイン、メチルエフェドリ

ン、ブロモバレリル尿素、エフェドリン、プソイドエフェドリンにおいても、世界的な濫用実態

または健康被害が確認され、わが国でも臨床現場で問題視される医薬品成分であることから、引

き続き、適正使用が行われるよう継続的な啓発や対策の策定が必要であると考えられる。 
 
A. 研究目的 

近年わが国では、処方箋がなくても購入でき

る市販薬を、本来の効能・効果以外の目的で使

用もしくは用法を守らずに服用し依存したり、

過剰摂取（オーバードーズ）することで身体的

な治療が必要になったりするなど、市販薬の濫

用が大きな社会問題となっている 1,2)。問題とな

る市販品の主成分は、すでに濫用等のおそれの

ある医薬品として指定されているコデイン、ジ

ヒドロコデイン、メチルエフェドリン、ブロモ

バレリル尿素、エフェドリン、プソイドエフェ

ドリンの 6成分に加え、新たにデキストロメト
ルファン、ジフェンヒドラミン、アリルイソプ

ロピルアセチル尿素そしてカフェインが濫用

されることで急性中毒患者が増加している 3, 4)。

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、ジフェンヒドラミンそしてカフ

ェインは、いずれも古典的な医薬成分であるが、

薬理作用、中枢作用と依存性、国内外における

成分の濫用実態やそれに伴う健康被害の実態

など必ずしも明確ではない点も多い。また、コ

デイン、ジヒドロコデイン、メチルエフェドリ

ン、ブロモバレリル尿素、エフェドリンおよび

プソイドエフェドリンにおいては、平成 26年 3
月 10 日に「医薬品、医療機器等の品質、有効性

及び安全性の確保等に関する法律施行規則第

十五条の二の規定に基づき濫用等のおそれの

あるものとして厚生労働大臣が指定する医薬

品」として指定されたが、その後の国内または

海外における濫用実態やそれに伴う健康被害

の実態などについても情報を精査する必要が

ある 5)。 
そこで本研究では、デキストロメトルファン、

ジフェンヒドラミン、アリルイソプロピルアセ

チル尿素そしてカフェインについて、学術文献

よりその主成分の薬理作用、中毒症状または薬

物依存性等を調査解析し、市販薬の逸脱した使

用に対する適切な対策を検討するための基礎

資料とすることを目的とした。 
 
B. 研究方法 

PubMed など学術文献検索サイトより、デキ
ストロメトルファン、ジフェンヒドラミン、ア

リルイソプロピルアセチル尿素およびカフェ

インについて、諸外国における濫用の状況、依

存のリスクや薬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 disorder」
「overdose」「death」「recreational or recreation」
「suicide」を組み合わせて検索した。コデイン、

ジヒドロコデイン、メチルエフェドリン、ブロ

モバレリル尿素、エフェドリンおよびプソイド

エフェドリンについては平成 26 年（2014 年）
以降の諸外国における濫用の状況および健康

被害の発生状況について調査を行った。 
（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 
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1. デキストロメトルファン 

デキストロメトルファンはメジコン®せき止

め錠 Pro、エスエスブロン®液 L、新コンタック
®かぜ総合などの鎮咳去たん薬、かぜ薬に配合

され、一般的な薬局で購入することができる。

効果・効能としては、感冒、急性気管支炎、慢

性気管支炎、気管支拡張症、肺炎、肺結核、上

気道炎（咽喉頭炎、鼻カタル）に伴う咳嗽また

は気管支造影術および気管支鏡検査時の咳嗽

の緩和となっている（参考資料 1）。 
a) 薬理学的特性 
デキストロメトルファンは延髄にある咳中

枢に直接作用し、咳反射を抑制することにより

鎮咳作用を示す 6)。この効果はシグマ 1および
N-メチル-D-アスパラギン酸（NMDA）受容体が

関与すると報告されている 7, 8)。精神作用につい

ては、セロトニン再取り込み阻害作用、ノルア

ドレナリン再取り込み阻害作用、α4β2 ニコチ

ン受容体（nACh）拮抗作用またはμオピオイド

受容体アゴニスト作用に関連付けられるもの

と推測される 9)。 
b) 健康影響 

1.5-2.5 mg/kgでは、軽度の酩酊感・興奮・幸

福感の向上・解離性症状・音刺激の知覚向上、

2.5～7.5 mg/kgでは、多幸感・幻覚・協調運動障

害・発汗・興奮・頻脈・高血圧・低体温・瞳孔

散大・眼振・運動失調・発話障害、7.5～15 mg/kg
では、身体からの軽度の分離感（解離）、15 mg/kg
以上では、身体からの強い分離感（解離）・幻覚・

記憶障害・暴力的な行動・体温上昇・心停止や

呼吸停止による死亡例が報告されている 10-12)。

解離作用は、NMDA 受容体拮抗作用により生じ

ている可能性が示唆されている 13)。デキストロ

メトルファンはCYP2D6によってデキストロフ
ァンに代謝される。デキストロファンは NMDA
受容体に結合し、その作用はデキストロメトル

ファンよりも強いことが報告されており、デキ

ストロファンも幻覚・解離に関与する可能性が

ある 14)。抗うつ作用として、デキストロメトル

ファンとCYP2D6阻害薬ブプロピオンとの合剤

は、大うつ病性障害の治療薬として米国で承認

されている 15)。そのほか重要な注意事項として、

運転能力の低下 16, 17)、認知機能障害 14)、動物に

おいて空間学習障害が誘発される 18)。過剰摂取

においては、セロトニン症候群、高体温、代謝

性アシドーシス、傾眠、運動失調、呼吸抑制、

頻脈、高血圧、発汗が起こることが報告されて

いる 15, 19)。救急搬送され身体的加療が必要にな

るケースもある 20-22)。さらに、市販されている

デキストロメトルファン含有製品の多くはデ

キストロメトルファン臭化水素酸塩水和物で

あり、過剰摂取による慢性臭化物中毒も報告さ

れている 23)。 
c) 依存性 
米国では、10 代の若者のうち 3.2%がハイに
なるために乱用していたことが報告されている
24)。日本を含めた様々な国で報告されている 20 

25-29)。特に、乱用は若い世代での濫用が多いこ

とも報告されている 30, 31)。長期で大量に使用し

た場合には、依存が形成されることや離脱症状

が起こることが報告されている 10, 12, 32, 33)。また、

デキストロメトルファン使用障害を有する者

は、他の物質を乱用する可能性が報告されてい

る 34)。 
 

2. アリルイソプロピルアセチル尿素 

アリルイソプロピルアセチル尿素はウット®、

セデス・ハイ®、ロキソニン®Ｓプレミアム、イ

ブ®Ａ錠などの鎮静薬、解熱鎮痛剤、乗物酔い薬

など解熱鎮痛剤に含まれている。効果・効能と

しては、痛みに伴う不安、不快感、恐怖心等の

疼痛反応を除去することにより疼痛を緩和し、

そのほか製品中に配合されている鎮痛薬の作

用を増強する（参考資料 2）。 
a) 薬理学的特性 
薬理作用に着目した学術研究の報告は少な

いが、バルビツール酸系薬剤と化学構造が類似

することから同様の作用を示すと考えられる。

筋弛緩作用、睡眠作用、鎮痛効果の増強作用が

報告されている 35)。 
b) 健康影響 
眠気を引き起こすため、服用後は自動車の運

転など危険を伴う機械の操作に従事させない

ように注意が必要である 35)。血小板減少性紫斑
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病、薬疹などの副作用があらわれることがある

ので、観察を十分に行い、異常が認められた場

合には投与を中止するなど適切な処置を行う

必要がある。薬疹 36-38)、血小板減少性紫斑病で

は死亡例も報告されている 39)。 
c) 依存性 
日本では、若い世代における乱用が報告され

ている 40)。2022年全国精神科病院薬物関連疾患

の実態調査において、OTC 製品を使用している

209 名の患者のうち、13 名（6.2%）がアリルイ
ソプロピルアセチル尿素を含む医薬品のみの

使用であったと報告されている 4)。オーストラ

リアでは、バルビツール酸様構造を有すること

から乱用の危険性が懸念され、2023年からアリ
ルイソプロピルアセチル尿素を含む医薬品の

国内販売、供給、使用を禁止している 41)。 
 

3. ジフェンヒドラミン 

ジフェンヒドラミンはレスタミン®コーワ糖

衣錠、ドリエル®、ウット®などの鎮静薬、かぜ

薬、抗アレルギー薬、鼻炎薬、制吐薬、抗ヒス

タミン薬主薬製剤および睡眠改善薬に含まれ

ている。効果・効能としては、蕁麻疹、皮膚炎、

枯草熱、アレルギー性鼻炎、血管運動性鼻炎、

急性鼻炎、春季カタルに伴うそう痒の緩和とな

っている（参考資料 3）。 
a) 薬理学的特性 
ジフェンヒドラミンは、ヒスタミン H1受容体

の働きを抑制することで、中枢神経の活動を抑

制し、眠気・倦怠感を引き起こし、筋肉や末梢

では鼻詰まりや痒みなどアレルギー症状を抑

制する 42-44)。成人の経口推奨用量は 25〜50 mg
と考えられている 45)。ジフェンヒドラミンはム

スカリン受容体を拮抗することで、頭痛、めま

い、口渇、便秘、吐き気などの抗コリン作用を

誘発する 43, 46)。ドパミン D2 受容体を拮抗する

ことで、鎮静作用を誘発する 44, 47)。 
b) 健康影響 
ジフェンヒドラミンを 7.5〜7.7 mg/kg摂取す
ることで、高血圧・頻脈が誘発され、8.3～19.8 
mg/kgでは、興奮・苛立ち・混乱・幻覚・妄想・

呼吸抑制・昏睡を発症し、35.6～61.1 mg/kg で

は、眼球振盪・失神に至る 48)。一方で、救急搬

送された患者の臨床的な特徴は、傾眠、鎮静、

頻脈、抗コリン症候群、激越、幻覚、錯乱、振

戦、痙攣、せん妄、昏睡、横紋筋融解症が認め

られ、血中濃度は 0.5〜8.9 μg/mLであった。死
者の血中濃度は 0.3〜119 μg/mL の範囲であり、
5 μg/mLが致死量だと推測される 49)。そのほか

にも発疹・発赤、かゆみ、胃痛、吐き気・嘔吐、

食欲不振、めまい、頭痛、起床時の頭重感、昼

間の眠気、気分不快、 神経過敏、一時的な意識

障害、動悸、排尿障害、倦怠感、呼吸不全、腎

機能障害または急性腎不全が報告されている
42)。 
c) 依存性 
ジフェンヒドラミンは、ベンゾジアゼピン系

薬剤ロラゼパムと同程度の乱用危険性が示唆

されている 50)。2005〜2016年における米国中毒

管理センターに報告された 10 歳以上の意図的

なジフェンヒドラミン使用による中毒患者

158,774人のうち、27,408人（17.3%）が乱用目
的での使用であったと報告されている 51)。青年

期（13〜19歳、47,644人）のジフェンヒドラミ
ン摂取の特徴と傾向を調査した報告では、2007
年から 2020年の間で 8.1%が乱用目的での使用
だった 52)。連用中における投与量の急激な減少

ないし投与の中止により、頻脈、発汗、唾液分

泌過多、散瞳等の離脱症状が報告されている 53, 

54)。また、薬物乱用歴のある成人男性 12 名に

400 mg のジフェンヒドラミンを摂取させたと

ころ、再び使用したいという願望、金銭的な価

値に対する主観的尺度を高める結果が得られ

ている 50)。 
 

4. カフェイン 

カフェインはエスタロンモカ®、エスエスブ

ロン®錠、パブロンゴールド®A 錠、ナロンエー

ス®T、イブ®Ａ錠、トニン®咳どめ液 Dなどの鎮

咳去たん薬、かぜ薬、鼻炎用内服薬、解熱鎮痛

薬、乗物酔い薬、ドリンク剤に含まれている。

効果・効能としては、眠気防止、倦怠感の除去、

血管拡張性、脳圧亢進性頭痛、中枢興奮作用や

利尿作用などとなっている（参考資料 4）。 
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a) 薬理学的特性 
非選択的ホスホジエステラーゼ阻害薬であ

り、cAMP 及び cGMP の分解を抑制し、cAMP
及び cGMPをセカンドメッセンジャーとする受

容体機能を亢進させる。アデノシン受容体拮抗

薬であり、主に A1及び A2A受容体に拮抗して作

用を発現する 55-57)。中枢興奮作用、利尿作用、

心機能亢進、抗頭痛作用は A1受容体阻害、覚醒

および血管収縮作用は A2A受容体阻害に基づく

と考えられている 55, 57)。カフェインは小胞体に

存在するリアノジン受容体を活性化してCa2+の

遊離を促進するため、細胞内Ca2+濃度が上昇し、

骨格筋の収縮が起こる 58, 59)。 
b) 健康影響 
大量に摂取または連用中の急激な減量ない

しは中止により、不快感、イライラ、落ち着き

のなさ、渇望感、軽い体の痛み、偏頭痛、眠気、

不眠、疲労感、無気力、自傷行為感等の禁断症

状があらわれる 60-64)。韓国の大学生（平均 22歳）
を対象とした調査では、0.15 mg/mLのカフェイ
ンを含む飲料を週 1回以上摂取することで、う

つ病、注意欠陥・多動性障害、燃え尽き症候群、

衝動性の増加と正の相関が報告されている 65)。

米国ウェストバージニア州の 20 校の中学生を
対象に、毎日のカフェイン摂取と担任教師が観

察した自己抑制および問題行動と関連性を検

証した結果、100 mgを超えるカフェインを毎日

摂取している場合、自制心と負の相関関係が強

く見られ、問題行動と正の相関関係が見られた
66)。インドの医学生 560人を対象とした調査で

は、平均摂取量 151.3 mg/日のカフェイン摂取に
対して、試験期間などストレスを感じていると

きにカフェイン摂取量は、300 mg/日と増加して
いることが報告されている 67)。そのほか重大な

副作用として、悪心、嘔吐、腹痛、吐血、頭痛、

耳鳴、頻呼吸、不眠、イライラ、幻覚・妄想、

せん妄、痙攣発作、動悸、洞性頻脈、心房性期

外収縮、血圧低下、急性循環不全、心停止、高

体温、肺水腫、急性呼吸不全、低リン血症、低

カリウム血症などが報告されている 44)。単剤ま

たは複数の薬物過剰摂取に起因する死亡症例

報告では、カフェインの血中濃度が 187 ± 96 

mg/L（33-567 mg/Lの範囲）で検出され、被害者
は錠剤または粉末状のカフェインを摂取して

いた 68)。また、死亡者の年齢とカフェイン濃度

には相関は認められていない 68)。死因が自殺の

場合は、カフェインの血中濃度の中央値が 185 
mg/mLとなっている。血中で 15 mg/L 以上のカ

フェイン濃度で発作や不整脈、80 mg/L 以上は

致死量と考えられる 69)。自殺の手段としてカフ

ェイン錠剤を摂取する乱用例も報告されている
70)。 
c) 依存性 
ラットを用いた研究では、0.3 mg/mL（ヒト換
算で 4.15 mg/kg）の摂取によって、カフェイン
への嗜好性が高まること、または脅迫的なカフ

ェイン摂取行動が認められた 71)。平均で244 mg/
日のカフェインを摂取している 10 代の 36人を
対象とした研究では、その基準に基づいてサン

プルの 22.2%がカフェイン依存症と分類された
72)。成人および青少年を対象とした研究では、

カフェイン常用者にカフェイン依存の兆候が

見られることが示されている 73-78)。カフェイン

は、本項 b)健康影響でも述べた通り、多くの研

究で離脱症状が報告されている。米国の調査で

は、1 日のカフェイン平均摂取量 548 mgの平均

年齢 41歳（女性 55%）94 名において、カフェ

イン摂取欲求、カフェイン摂取の減量または制

限の困難などカフェイン使用障害症状が報告

されている 79)。カフェインは、報酬系を直接制

御する科学的証拠が少なく、古典的な依存性薬

物とは様相が異なる。一方で、禁断症状など臨

床的かつ症状による基準（DSM-V）を考慮する

と、カフェインは濫用薬物として分類すること

ができると考えられる 80)。 
 

5. 濫用等のおそれのある医薬品 

濫用等のおそれのある医薬品として、コデイ

ン、ジヒドロコデイン（ジヒドロコデインセキ

サノール）、メチルエフェドリン、ブロモバレリ

ル尿素、エフェドリンおよびプソイドエフェド

リンが平成 26年 6 月 12 日から改正薬事法（現

行薬機法）により指定されている 5)。その後の

国内外におけるこれらの医薬成分の動向につ
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いて調査を行なった。 
 
5-1. コデイン 

a) 濫用状況 
コデインはオピオイドの１つであり、コデイ

ンも依存性があることが報告されている 81)。米

国では、コデイン含有の薬は処方箋が必要なス

ケジュールⅢに分類されているため市販では

販売されていないが、2014年のコデインよりも
作用の強いヒドロコドンの流通規制によりコ

デイン消費量が増加した州があった 82, 83)。オー

ストラリアの 2021 年の調査では、オピオイド
の中でコデインが最も処方されており、コデイ

ンの乱用が問題となっている 84)。2018年よりオ
ーストラリアは、これまで市販されていたコデ

インを含む市販薬のうち 1回用量あたり 30 mg
を超える市販薬の販売を制限し、コデインの流

通に規制を設けている 85)。ヨーロッパ全域でも

コデイン使用障害患者は増加しており、コデイ

ンの流通量は増加している 86)。イギリスでは、

2024 年よりコデイン含有の医薬品を市販薬か

ら処方薬へとバックスイッチした 87)。市販のコ

デイン製剤の乱用は若年者に多いことが報告

されている 88)。また、コデインを成分とする市

販薬からオピオイドの作用が強いデソモルヒ

ネ等に変換し、レクリエーションドラッグとし

て使用例が増加していることが報告されている
86, 89, 90)。 

b) 健康影響 
米国ではオピオイド過剰摂取による死亡者

は増加しており 91)、コデインによる死亡も報告

されている 92)。ベルギーでオピオイドが関与す

る 22の法医学的症例のうち 12症例でコデイン

が検出された 93)。オピオイドが認知機能障害を

引き起こすことが報告されており 94)、コデイン

含有の咳止めシロップ使用障害患者でも認知

機能の低下が報告されている 95)。コデインの単

回投与でも認知機能に影響を与えることが報

告されている 96)。 
 

5-2. ジヒドロコデイン 

a) 濫用状況 

動物において、ジヒドロコデインは精神依存

を示し、クロルフェニラミンとの併用投与によ

り更なる精神依存を示した 97)。米国では、コデ

イン含有の薬は処方箋が必要であるスケジュ

ールⅢに分類されているため市販では販売さ

れていない。イギリスでは、投与単位あたり 100 
mg 以下のジヒドロコデインはスケジュールⅤ

に分類されるが、包装単位あたり 32 錠までの

製品に限定されている 82, 98)。オーストラリアで

は 1回用量あたり 10 mgを超えるジヒドロコデ
インは、市販薬として販売されていない。 

b) 健康影響 
 2014年以降で、諸外国におけるジヒドロコデ

イン濫用と健康影響に該当する論文は報告さ

れていなかった。薬理学的には、ジヒドロコデ

インはCYP2D6によりジヒドロモルヒネへ代謝

される 99)。ジヒドロモルヒネはジヒドロコデイ

ンと比べてμオピオイド受容体に対する親和

性が 70 倍高い 99)。ジヒドロコデインの過剰摂

取による死亡例では、血中から 0.16-0.21 mg/L
のジヒドロモルヒネが検出されている 100)。ブロ

ン TMを乱用した 40 代の死亡例では、カフェイ

ン、クロルフェニラミン、ジヒドロコデイン、

メチルエフェドリンの濃度はそれぞれ 183.3 
μg/mL、0.533 μg/mL、2.469 μg/mL、8.336 μg/mL
であった 101)。 
 
5-3. メチルエフェドリン 

a) 濫用状況 
メチルエフェドリン（ラセミ体として dl-メチ
ルエフェドリン）による諸外国での乱用報告は、

過去 10 年において PubMed 検索では見当たら
ない。 

b) 健康影響 
薬理学的には、少なくとも尿中 10 μg/mLでは

dopamine transporter（DAT）阻害作用に基づく中

枢興奮作用は誘導しない 102)。ブロン TMを乱用

した 40 代の死亡例では、カフェイン、クロルフ

ェニラミン、ジヒドロコデイン、メチルエフェ

ドリンの濃度はそれぞれ 183.3 μg/mL、0.533 
μg/mL、2.469 μg/mL、8.336 μg/mLであった 101)。

およそ 20 年の長期間にわたりメチルエフェド
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リンを含有する小児用咳止めシロップ（90-120 
mL）を毎日 3〜4本摂取したことにより 52歳の
男性が心不全を引き起こした症例が報告され

ている 103)。およそ 20年の長期メチルエフェド
リン濫用者の男性（39歳）が虚血性脳卒中を誘

発した症例が報告されている 104)。 
 
5-4. ブロモバレリル尿素 

a) 濫用状況 
大量摂取による急性ブロム中毒が報告され

ている 105, 106)。また常用量であっても慢性ブロ

ム中毒による精神・神経系の副作用が報告され

ている 107-109)。1950-1960年代にはブロモバレリ

ル尿素による自殺が多数報告されていた 110)。 
b) 健康影響 
2014年以降で、諸外国におけるジヒドロコデ

イン濫用と健康影響の報告は少ない。慢性ブロ

ム中毒による精神・神経系の副作用が報告され

ている 109)。 
 

5-5. エフェドリン 

a) 濫用状況 
エフェドリンやプソイドエフェドリンはメ

タンフェタミンなど覚醒剤原料として流通し

国際的な問題となっている 111)。台湾では、エフ

ェドリン類を含有する製品からアンフェタミ

ンやその類似物質の製造に使われた事例がある
112)。韓国ではエフェドリンの輸入量が多く、違

法薬物製造の前駆体に利用されている可能性

が示唆されている 113)。 
b) 健康影響 
ラットを用いた実験では、20 mg/kgまたは 40 

mg/kgのエフェドリンを 7 日間毎日経口投与し

た場合、肝臓で酸化ストレスおよび炎症反応が

増加し、肝機能の低下と肝細胞の細胞死を確認

している 114)。アカゲザルを用いた慢性エフェド

リン（0.4-1.6 mg/kg/日）モデルでは、大脳皮質

における神経細胞の損傷と特定の神経行動異

常につながる可能性を示し、前頭前皮質および

海馬における神経変性が依存の発現に関与す

る副腎皮質刺激ホルモン放出因子の増加を認

めた 115)。サルを用いた別の研究では、fMRI解

析の結果、動機付け、衝動、報酬、学習および

記憶の機能を行う脳領域の機能的連合が強化

され、認知機能の制御を行う領域間の機能的連

合が弱まることも示されている 116)。低血圧の治

療には、エフェドリンの 0.7〜1.0 mg/kgの範囲
の静脈内投与が利用されている 117)。米国では、

20 mgのエフェドリンの経口投与により頻脈と

動悸が生じることから、エフェドリンを含む栄

養補助食品の使用は米国で禁止されている 118, 

119)。エフェドリンは、ノルエピネフリンとエピ

ネフリンの放出を伴う間接作用により、ノルエ

ピネフリンとエピネフリンはα1、β1、β2 ア
ドレナリン受容体に作用して心血管への影響

を引き起こし、β3 アドレナリン受容体と相互

的に作用して熱発生を促進する 120)。エフェドリ

ン自身も直接アドレナリン受容体に結合し、心

血管に作用する 121)。エフェドリンの乱用により

心室性不整脈を発症した 2人の競技選手の症例

も報告されている 122)。こうした薬理作用が、エ

フェドリンによって誘発されるさまざまな副

作用に関与すると考えられる。 
 
5-6. プソイドエフェドリン 

a) 濫用状況 
プソイドエフェドリンを毎日 3,000-4,500 mg
を 5年間にわたって用量を増やして乱用してい

た 37歳の女性の症例が報告されている 123)。45
歳女性は、D-ノル-プソイドエフェドリン（35 
mg/ml）を含む Antiadipositum X-112 S®を服薬 4
ヵ月後（52.5 mg/日）食欲不振、不眠症、疲労感

の減少、頭の回転の速さ、多幸感を感じ、一年

で 1 日約 80 mgに達した。また、離脱症状によ
り薬の使用が中断できなかった報告がある 124)。

プソイドエフェドリンはエフェドリンと同様

に覚醒剤原料として使われており、容易にプソ

イドエフェドリンの抽出やメタンフェタミン

合成ができないよう、新しいプソイドエフェド

リン 30 mg 錠剤（Nexafed®）やポリエチレンオ

キシド（PolyoxTM）とヒドロキシプロピルメチ

ルセルロースを併用した薬剤の開発が行われ

ている 112, 125, 126)。オーストラリアでは、2005年
からプソイドエフェドリン含有医薬品のリア
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ルタイム監視プログラムである Project Stop が
運用されている 127)。また、オーストラリアでは、

医療関係者によるプソイドエフェドリンなど

の供給により、医薬品の非医療目的での使用増

加が懸念されている 128)。カナダにおいても、

2006 年より前駆体としての利用を制限するた

めにエフェドリンやプソイドエフェドリンを

含む製品を薬局のカウンターの後ろに移動さ

せる規制を導入した 129)。 
b) 健康影響 
プソイドエフェドリンの 1 日の最大許容量は、

成人で 240 mg、6〜12歳の子供で 120 mg、2〜
5歳の子供で 60 mgと報告されている 130, 131)。

過剰摂取では、長期間かつ短い間隔での使用に

より耐性発現、中枢神経系に抑うつ効果（鎮静

効果、無呼吸、集中能力の低下、チアノーシス、

昏睡、循環器崩壊）、刺激効果（不眠症、幻覚、

振戦、痙攣）、頭痛、めまい、不安、幸福感、耳

鳴り、ぼやけた視力、運動失調、胸痛、頻脈、

動悸、血圧の上昇または低下、喉の渇きの増加、

発汗、排尿困難、吐き気、嘔吐や小児では、口

渇、広くて硬い瞳孔、ほてり、発熱、消化管機

能障害が報告されている 130, 131)。スキューバダ

イバーにおいて、プソイドエフェドリン誘発性

非色素性水疱性固定薬疹（pseudoephedrine-
induced non-pigmented bullous fixed drug eruption,  
NBFDE）が再発性掌蹠剥離症として発現した症

例報告がある 132)。プソイドエフェドリンは、既

往の神経障害を持つ素因のある個人に非痙攣

性てんかん状態を誘発する可能性がある 133)。3
日間または最大 2年間、60〜900 mg/日の用量範
囲で使用すると、虚血性大腸炎を誘発する可能

性がある 134)。痛みやめまい、心拍数の増加、過

度の興奮、不眠症、幻覚の発現などが、プソイ

ドエフェドリンとトリプロリジンを含む OTC
（市販）薬を服用した小児で報告されている 135)。

プソイドエフェドリンはエフェドリンと同様

に植物から抽出されるエフェドリン型アルカ

ロイドであり、天然では（+）-プソイドエフェ
ドリンとして存在する 136)。エフェドリン類と類

似の作用を有すると考えられ、PETを用いた解
析において DATに対する結合力は dl-メチルエ

フェドリンよりも強いことが示されている 137)。 
 
D. 考察 

現在わが国では、特に若年層や女性の間で市

販薬の不適切な使用が社会問題となっている 1, 

2, 31)。代表的な市販薬主成分として、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、ジフェンヒドラミンおよびカフェインにつ

いて薬理学的特性、健康影響または薬物依存性

等の調査を行なった。 
デキストロメトルファンは、薬理作用の面で

は NMDA 受容体を拮抗することで、規制薬物

であるケタミンやフェンシクリジンと類似の

作用を示すと考えられている 138)。米国の OTC
メーカーにより結成された業界団体によって

デキストロメトルファンの若年層の使用につ

いて啓発が行われていたり、カリフォルニア州

やテキサス州など 21の州では 18歳以上の個人

への販売を制限したりしているが、連邦政府に

よる禁止や制限は現在のところ存在しない 138, 

139)。デキストロメトルファンは、米国において

も入手が容易で、安価であり、標準的な尿薬物

スクリーニングでは検出されないことから、娯

楽目的の使用による薬物誘発性精神病症状の

原因物質として見落とされている可能性が指

摘されている 138)。実際に、薬物使用者の尿検査

ではフェンシクリジンの陽性反応に対して、デ

キストロメトルファンやジフェンヒドラミン

が偽陽性として反応するケースも報告されて

いる 140)。デキストロメトルファンは活性代謝産

物も多数生成することから、生体における薬理

作用の発現は予測が困難である 11, 141)。国内では、

死亡した 30 代女性からは血中濃度 1.61 μg/ml、
米国では死亡した 10 代男性 5 人から血中濃度

950-3,230 μg/Lの範囲で検出されている 29, 142)。

国内外において、濫用目的での使用、過剰摂取

による死亡例を含め健康被害は多数報告され

ていることから、非常に注意を要する医薬成分

であると考えられる。 
アリルイソプロピルアセチル尿素は、世界的

に見るとほぼ使用の報告が確認できない成分

であった。少なくともオーストラリアでは、バ



 107 

ルビツール酸様構造を有することから乱用の

危険性が懸念され、販売等の流通や使用は禁止

されている 41)。わが国でもアリルイソプロピル

アセチル尿素を含む医薬品のみを使用し、精神

科を受診する患者が一定数認められる 4)。アリ

ルイソプロピルアセチル尿素が直接的に死亡

の原因となった報告は少なく、米国（1939 年）
とカナダ（1953 年）で製品名 Sedormid の使用
に関連した死亡例が報告されている 143, 144)。ま

た、薬理学的な解析を行なった報告も少なく、

作用機序においても必ずしも明確ではないこ

とから、非常に注意を要する医薬成分であると

考えられる。 
ジフェンヒドラミンは、抗ヒスタミン作用や

抗コリン作用を有し、さまざまな市販薬に含ま

れている。特に高用量になると抗コリン作用に

より、せん妄を引き起こすと考えられている。

米国では濫用目的での使用が報告されており、

また重大な公衆衛生上の問題として自殺の手

段に用いられる症例が多く報告され公衆衛生

上の問題として認識されている 49, 51, 52, 145)。特

に、COVID19 パンデミック期間（2020-2022年）
の 10～19 歳における薬物摂取による自殺未遂
の事案では、ジフェンヒドラミンの関与が増加

しており、精神衛生に問題を抱えている未成年

の標的となり得る可能性が高い 146)。わが国でも

市販薬の濫用によって、精神科で治療を受けた

患者の 8.8%がジフェンヒドラミンを主成分と
する市販薬を摂取していたという調査報告も

ある 40)。したがって、ジフェンヒドラミンは世

界的に共通した濫用目的での医薬成分である

と考えられる。米国では、ジフェンヒドラミン

の濫用背景を調査するために、YouTube にアッ

プロードされた 32本の体験動画を解析した 147)。

主な使用動機は、入手しやすさ、手頃な価格ま

たは合法性などであった。急性作用として恐怖

や不安を惹起するようなサイケデリックな経

験が報告されている。体験自体は否定的な感想

を述べている一方で、「ハイになりたい」あるい

は「怖い経験をしたい」ことが視聴者にとって

動機付け要因となっている可能性がある。ソー

シャルメディアの利用は、青少年のメンタルヘ

ルスと関連しており、濫用目的で青少年に薬物

等の摂取を促す「Challenges」の検索がピークに
達した時期は、各物質の摂取量が増加した時期

と一致している 148)。ジフェンヒドラミンによる

死亡例の血中濃度は 0.3-119 μg/mL の範囲と考
えられており、カナダでは小児 7 例について、

ジフェンヒドラミンの死後血中濃度 0.051-2.6 
mg/L、TikTok™でのチャレンジ動画に参加して

死亡した 14 歳の女性では血中濃度で 49,658 
ng/ml と報告されている 46, 149, 150)。以上のよう

に、国内外においてジフェンヒドラミンの過剰

摂取による死亡例を含め健康被害は多数報告

され、またソーシャルメディアにおいても情報

が氾濫していることから、非常に注意を要する

医薬成分であると考えられる。 
カフェインは、お茶やコーヒーなどに含まれ、

日常的に摂取する機会の多い成分である。カフ

ェイン摂取の一般的な動機としては、集中力や

記憶力を高めたり、身体能力を向上させたりする

ことなどが考えられる。その薬理作用は複雑で

あるが、古典的なドパミン報酬系への直接的な

影響は少ないと考えられている 79)。しかしなが

ら、摂取を中断することで離脱が発生すること

から、薬物依存に関連する物質であると考えら

れ注意を要する。また、カフェインの摂取は、

服用量や摂取頻度によってさまざまな精神症

状や問題行動に関連する。また、精神的な障害

を抱えている場合、カフェインの摂取は、より

精神・身体的状態を悪化させる恐れがある。米

国ケンタッキー州の児童精神科クリニックで

行われた調査では、カフェイン飲料の大量摂取

は、破壊的行動障害と診断されている青少年

（平均年齢 14.01±2.06歳、132 名）における日

常的なタバコの使用、攻撃的行動、注意欠陥・

多動性、社会的問題、身体的不調の増加と関連

していた 151)。また、健常の成人または未成年で

あっても大量に摂取することで、不安障害や気

分障害などの精神症状を誘発する。カフェイン

の急性毒性に至る摂取量は確立されていない

が、成人では約 10 g/日と考えられ、これはコー
ヒー約 100 杯分の消費量に匹敵する 152)。カフ

ェインによる死亡例では、血中濃度が 187 ± 96 
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mg/Lで 80 mg/L 以上では致死量にいたる 68, 69)。

イタリアでは、自殺のためにカフェイン錠剤を

意図的に大量摂取して死亡した 31 歳男性の血

中濃度は 170 mg/L、スロバキアではカフェイン
パウダーを摂取して死亡した 26 歳男性の血中

濃度は 362 ug/mLと報告されている 70, 153)。日本

では、18歳男性が自殺企図で、眠気防止薬 60 錠

（合計約 6.0 gのカフェインを含有）を摂取し、

また別の22歳男性は高カフェイン含有錠剤200 
mg/錠（合計 40 gのカフェイン）を摂取しいず
れも急性カフェイン中毒を引き起こしたが、そ

の後回復している 154, 155)。韓国では、基礎疾患

のない 20歳の女性が、自殺企図で 90 mg、200 
mgのカフェイン錠（総量 18g）を摂取し、4 時

間後に心停止を起こしたが、12 時間の治療によ

り回復した例がある 156)。カフェイン摂取と自殺

企図・死亡との関連性を既存文献よりレビュー

した報告では、24の研究で意図的摂取による高

用量のカフェインと自殺との関連性を見出し

ている 157)。以上のように、カフェインは他の精

神作用物質と同様、乱用や依存を引き起こす可

能性がある。しかしながら、高濃度カフェイン

を含む飲料や錠剤の形での販売は規制されて

いない。近年では、自殺の手段としても用いら

れており、カフェインによる中毒症例の実態も

踏まえ、特に錠剤のように簡便に摂取すること

が可能な形状においては、特に注意を要する医

薬成分であると考えられる。 
コデイン、ジヒドロコデイン、メチルエフェ

ドリン、ブロモバレリル尿素、エフェドリンな

らびにプソイドエフェドリンにおいては平成

26年 3 月 10 日に濫用等のおそれのある医薬品

として指定されたが、わが国の精神科医療施設

における調査では、これらの成分を含有する市

販薬の濫用が問題となっている 1)。コデインや

ジヒドロコデインは、医療用麻薬であるモルヒ

ネに代表されるオピオイド系化合物であり、わ

が国でもコデインリン酸塩水和物やジヒドロ

コデインリン酸塩として様々な市販薬に配合

されている。コデインリン酸塩とジヒドロコデ

インリン酸塩は、1%までの成分含量では家庭麻

薬として麻薬規制を受けず購入や使用が可能

となっている（10%以上配合されたものは医療

用麻薬として規制される）。海外では、コデイン

を成分とする市販薬からデソモルヒネ等に変

換し、レクリエーションドラッグとして使用例

が増加している 86, 89, 90)。濫用の形態として注意

が必要である。コデインやジヒドロコデインは、

主に肝臓のCYP2D6によってモルヒネやジヒド
ロモルヒネに代謝される。遺伝的に CYP2D6の
活性が過剰な患者 (Ultra-rapid Metabolizer)にお
いては、副作用発現の恐れが指摘されている 158-

160)。メチルエフェドリン、エフェドリンそして

プソイドエフェドリンは覚醒剤原料として、規

制を受けている。成分量として 10%以下の製品

は、覚醒剤原料としての規制から除外される。

これらの成分は、メタンフェタミンやアンフェ

タミンと類似の作用を示し、ドパミンの遊離、

DAT や小胞モノアミントランスポーター

（Vesicular monoamine transporter 2, VMAT-2）の
阻害作用が報告されている 102, 137, 161, 162)。薬理作

用として、濫用の恐れは高く、頻脈、不安、吐

き気、頭痛、めまい、心筋梗塞のリスク増加、

脳卒中または突然死などの潜在的に深刻な副

作用を引き起こす。諸外国では、メチルエフェ

ドリン濫用の報告はほとんどない。しかし、エ

フェドリンやプソイドエフェドリンについて

は、覚醒剤原料として流通し国際的な問題とな

っている 111)。プソイドエフェドリンでは、濫用

の事例も報告されている 123)。わが国では平成

23 年に市販薬からプソイドエフェドリンを抽
出するなどして、覚醒剤を密造した疑いのある

事案が発生している 163)。市販薬は濫用のみなら

ず、規制薬物の密造に関与する恐れがあり、流

通を適切にコントロールする必要がある。ブロ

モバレリル尿素においては、慢性ブロム中毒に

よる精神・神経系の副作用が報告されているが、

2014 年以降諸外国において濫用の報告は少な

い 108)。しかし、わが国では、ウット®錠（ブロ

モバレリル尿素、アリルイソプロピルアセチル

尿素、ジフェンヒドラミン配合）など過剰摂取

による健康被害は報告されている 105)。 
濫用等のおそれのある医薬品として指定さ

れている成分を含む市販薬の濫用は、現在にお
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いても公衆衛生上の大きな問題となっている

ことが確認された。加えて、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、ジ

フェンヒドラミンそしてカフェインは国内外

において、過剰摂取や自殺目的など逸脱した使

用が報告されている。また、いずれの成分も定

められた用量以上の使用は、薬物依存を生じる

恐れがある。引き続き、濫用の実態を注視する

とともに、当該成分を含む市販薬の販売方法の

検討、若年層においては、薬物乱用防止教育に

違法薬物だけではなく、市販薬成分についても

加えるなど予防啓発の見直しも必要であると

考えられる。 
 
E. 結論 

濫用等のおそれのある医薬品として指定さ

れているコデイン、ジヒドロコデイン、メチル

エフェドリン、ブロモバレリル尿素、エフェド

リン、プソイドエフェドリンに加え、デキスト

ロメトルファン、ジフェンヒドラミン、アリル

イソプロピルアセチル尿素ならびにカフェイ

ンは連用により薬物依存を生じる恐れがあり、

連用中における投与量の急激な減少ないし投

与の中止により、離脱症状があらわれることも

確認された。また、海外ではソーシャルメディ

アを通じて逸脱した使用の情報が広まり注意

を要する状況となっている。特に、デキストロ

メトルファン、ジフェンヒドラミン、アリルイ

ソプロピルアセチル尿素ならびにカフェイン

においては、特殊な法規制等はなされておらず、

不適切な使用が行われないよう、濫用等のおそ

れのある医薬品 6成分と同様に適切な法規制を

施す必要があると考えられる。 
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デキストロメトルファン
dextromethorphan

構造式

薬理学的特徴
1. 非競合性N-メチル-D-アスパラギン酸（NMDA）受容体ア
ンタゴニスト作用

2. シグマ-1受容体アゴニスト作用
3. セロトニン再取り込み阻害作用
4. ノルアドレナリン再取り込み阻害作用
5. α4β2ニコチン受容体（nACh）拮抗作用
6. μオピオイド受容体アゴニスト作用
7. レボメトルファンのエナンチオマー

8. 活性代謝物デキストロファンがCYP2D6より生成される

効果・効能
下記疾患に伴う咳嗽
① 感冒、急性気管支炎、慢性気管支

炎、気管支拡張症、肺炎、肺結核、
上気道炎（咽喉頭炎、鼻カタル）

② 気管支造影術および気管支鏡検査時
の咳嗽

主な含有製品
メジコン®せき止め錠Pro、15 mg/1錠（シオノギヘルスケア株式会社）
エスエスブロン®液L、2 mg/1mL（エスエス製薬株式会社）
新コンタック®かぜ総合、12 mg/1カプセル（Haleonジャパン株式会社）

過剰摂取による致死量11, 142)

死亡時の血中濃度は、1.61μg/mL（30代女性）、950〜
3,230μg/mL（17〜19歳男性）と報告されている

参考資料1

O

H
N
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アリルイソプロピルアセチル尿素

allylisopropylacetylurea

構造式

薬理学的特徴
1. バルビツール酸様構造を有することから類似の作用が誘

発される可能性が指摘

効果・効能
① 痛みに伴う不安、不快感、恐怖心

等の疼痛反応を除去
② 鎮痛薬の作用を増強

主な含有製品
ウット® 、50 mg/1錠（伊丹製薬株式会社）
セデス・ハイ® 、75 mg/1錠（シオノギヘルスケア株式会社）
ロキソニン®Ｓプレミアム、30 mg/1錠（第一三共ヘルスケア株式会社）
イブ®Ａ錠、30 mg/1錠（エスエス製薬株式会社）

過剰摂取による致死量
ヒトにおいて明確な濃度は不明
ラットでは、経口投与のLD50が1,050 mg/kgと報告
マウスでは、経口投与のLD50が1,220 mg/kgと報告
犬では、経口投与のLDLoが300 mg/kgと報告
うさぎでは、経口投与のLDLoが1,250 mg/kgと報告
モルモットでは、経口投与のLDLoが600 mg/kgと報告

参考
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/10715#secti
on=Toxicity

N NH2

o o

H

参考資料2
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ジフェンヒドラミン
diphenhydramine

構造式

薬理学的特徴
1. ヒスタミンH1酸受容体アンタゴニスト作用
2. ムスカリン受容体アンタゴニスト作用
3. 抗コリン作用
4. ドパミンD2受容体アンタゴニスト作用

効果・効能
① 蕁麻疹、皮膚炎、枯草熱、アレル

ギー性鼻炎、血管運動性鼻炎、急性
鼻炎、春季カタルに伴うそう痒

主な含有製品
レスタミン®コーワ糖衣錠、10 mg/1錠（興和株式会社）
ドリエル®、25 mg/1錠（エスエス製薬株式会社）
ウット®、8.3 mg/1錠（伊丹製薬株式会社）

過剰摂取による致死量46, 149, 150)

死亡時の血中濃度は0.3-119 μg/mL（55症例）、血中濃度
0.051-2.6 mg/L（7症例）および49,658 ng/mL（14歳女性）
と報告されている

参考資料3

O
N
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カフェイン
caffeine

構造式

薬理学的特徴
1. 非選択的ホスホジエステラーゼ阻害作用
2. アデノシンA1及びA2A受容体アンタゴニスト作用
3. リアノジン受容体アゴニスト作用

効果・効能

① 眠気防止、倦怠感の除去
② 血管拡張性、脳圧亢進性頭痛
③ 中枢興奮作用
④ 利尿作用

主な含有製品(カフェイン含有量)
エスエスブロン®錠、7.5 mg/1錠（エスエス製薬株式会社）
パブロンゴールド®A錠、8.3 mg/1錠（大正製薬株式会社）
ナロンエース®T、25 mg/1錠（大正製薬株式会社）
イブ®Ａ錠、40 mg/1錠（エスエス製薬株式会社）

トニン®咳どめ液D、1.1 mg/mL（佐藤製薬株式会社）
エスタロンモカ®、100 mg/1錠（エスエス製薬株式会社）

過剰摂取による致死量69, 70, 153)

80 mg/L以上は致死量と考えられている
死亡時の血中濃度は170 mg/mL（31歳男性）、血中濃度362 
μg/L（26歳男性）と報告されている

参考資料4
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