
注意欠如・多動症との関連からみた月経周期に伴うカテコールアミン
シグナル伝達および中枢神経系機能の変動

要旨
卵巣ステロイドは神経シグナル伝達に影響を及ぼすが、月経周期に伴う変動を注意欠如・多
動症（ADHD）と結びつける機序は、依然として明らかではない。本批判的ナラティブレビュ
ーでは、ADHDの臨床研究、ヒトの神経画像および認知研究、月経前不快気分障害（PMDD）
における内分泌操作研究、ならびに動物・細胞実験の知見を統合する。文献の同定には、2026
年 9月 5日までを対象とした Europe PMCの 11群の検索式を用い、個別の参考文献検索によ
り補完した。臨床的関連性、機序に関する特異性、および解釈上重要な反証的知見を基準に
文献を選定したが、体系的な適格性スクリーニングは実施していない。小規模な前向き研究
は、一部の参加者における周期関連の症状変動を支持する一方、脆弱性が現れる時期は集団
間で異なる。選定したエビデンスに含まれる ADHDの直接的研究のうち、周期に依存する中
枢ドパミンまたはノルアドレナリン機序を確立したものはなかった。前臨床研究におけるエ
ストラジオールの作用は、脳領域、評価項目、曝露条件に依存しており、ヒトのドパミン画像
研究には有意な変化を認めない結果も含まれる。大規模メタ解析は、客観的認知機能に周期
相に伴う普遍的な平均的低下が存在するという見方に否定的であるが、臨床的に感受性の高
い下位集団や日常生活上の機能障害については結論を与えていない。PMDDにおける内分泌
操作研究は、変化するステロイド曝露への感受性について、より強い因果的エビデンスを提
供するものの、その機序が ADHDにも一般化できるとは仮定できない。薬物治療の便益に関
する主観的な変動は、薬物曝露量の変化、薬力学的反応の変化、および気分・睡眠・疼痛によ
る追加的負担と区別する必要がある。本レビューでは、競合する 8つの仮説と、前向き表現
型評価、ホルモン状態に基づくサンプリング、薬物動態評価、および無作為化介入を組み合
わせた段階的研究計画を提示する。現時点のエビデンスは個人ごとの脆弱性を検討すること
を支持するが、普遍的な周期別治療原則は確立していない。
キーワード：月経周期；エストラジオール；プロゲステロン；ドパミン；ノルアドレナリ
ン；ADHD；月経前不快気分障害

1 緒言
注意、情動調節、および治療の便益に月経周期に伴う変動がみられるという報告は、ADHDに
関する重要な問いを提起する。すなわち、卵巣ステロイドの変動は ADHDの神経生物学的機
序を変化させるのか、部分的に独立した負担を加えるのか、あるいは機能障害の認識と対処
のあり方を変えるのか、という問いである。これらの説明が必要とする測定と介入は、それぞ
れ異なる。近年のレビューが示すのは、月経関連症状から他の生殖移行期にわたる、小規模で
異質性の高い文献群である。これらの観察を、低エストロゲンがドパミンを減少させ ADHD
を悪化させることの一元的な実証とみなすことは、利用可能なエビデンスを超える。[1, 2]
この課題の一部は、分析する階層の違いにある。カテコールアミン関連酵素の細胞レベル
での調節、線条体の受容体結合、ワーキングメモリ課題の成績、および日常の責務を遂行する
際の困難は、相互に関連するものの異なる評価項目である。ある階層の知見は、別の階層に
おける仮説の根拠となり得るが、その効果の大きさ、方向、または臨床的重要性を確立する
ものではない。この区別は、精神刺激薬治療中の月経関連症状を解釈する際に、とりわけ重
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要である。服薬下で機能障害が大きいという事実だけでは、治療効果が小さいとはいえない。
本レビューでは、ADHDに関連する症状変化の妥当な機序を評価するため、月経周期に伴

うカテコールアミンシグナル伝達と、より広範な中枢神経系（CNS）機能の変動を検討する。
本稿の中心的な論点は、文献が卵巣ホルモンの状態に対する異質な感受性を支持する一方で、
それを媒介する経路は未解明であるという点にある。ヒトの ADHDに関する観察については、
あらかじめ神経伝達物質による説明を付与することなく、機序研究および相反する知見と併
せて考察する。PMDDは臨床的に有用な比較対象と位置づけ、客観的認知機能、神経画像、睡
眠、ストレス、および疼痛については、解釈を制約する、または検証可能な代替説明を示唆す
る範囲で取り上げる。妊娠、産後、閉経、およびホルモン避妊は背景情報として扱うが、自然
排卵周期と一括して分析しない。

2 レビューの方法
2.1 文献の同定と選定
本批判的ナラティブレビューは、2026年 9月 5日に実施した広範な文献探索を基に作成した。
Europe PMCのアプリケーション・プログラミング・インターフェースを用いた 11群のタイ
トル・抄録検索式は、ADHDと生殖ホルモン、月経周期とカテコールアミン、認知、画像研
究、神経ステロイド、睡眠・ストレス・自律神経機能、神経症状、卵巣ホルモンとカテコール
アミンの機序、精神刺激薬の薬理、ホルモン避妊、および PMDDを対象とした。初回公表日
は 1800年 1月 1日から 2026年 9月 5日までに制限した。検索時には言語フィルターを適用
しなかったが、これは、すべての言語の文献やアクセス不能な資料を評価したことを意味し
ない。PubMed、PubMed Central、出版社サイト、および参考文献一覧を対象とする個別検索に
より、データベース検索を補完した。主要な検索式の全文および検索件数の内訳は、補足資
料 S1に示す。
探索コーパスには、重複除去後の 11,383件のレコードが含まれた。重複除去では小文字化
した DOIを優先し、DOIがない場合には PMIDを、いずれもない場合にはデータベースの情
報源と識別子を用いた。特許 455件と学位論文 29件を除外し、個別検索による 14件を追加し
た結果、候補文献ライブラリは 10,913件となった。これらは検索で得られたレコード数であ
り、完全にスクリーニングされた研究数や独立した標本数を表すものではない。基礎となる
報告書では 136件の文献を重点的に取り上げた。本論文では、その中から臨床的関連性、機
序に関する特異性、有用な研究デザイン、および反証的知見を基準として、焦点を絞った一
部を選定した。文献の選定は、事前登録されたシステマティックレビューのプロトコルに基
づくものではない。人間の評価者による独立した重複スクリーニング、網羅的な引用文献追
跡、および標準化された研究単位のバイアスリスク評価は実施しなかった。

2.2 エビデンスの解釈
利用可能な抄録とアクセス可能な全文資料を検討した。抄録レベルの情報のみが利用可能な
場合は、解釈を報告された結果の範囲に限定し、アクセス上の制約を明示した。主要な統合
的考察の根拠としてプレプリントを用いなかった。ヒトの臨床的観察、ヒトにおける機序関
連の測定、および動物・細胞の実験的知見を、それぞれ別個に検討した上で統合した。標本
の重複、内分泌状態の確認方法、薬物治療の取り扱い、評価項目の特異性、ならびに有意な効
果や差を認めない結果や再現されていない結果を、質的評価に反映した。新たなメタ解析や
正式なエビデンスの確実性評価は行わなかった。提案する機序と実験は、知見の統合から導
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いた解釈的産物であり、実証的結果ではない。文献探索、知見の統合、および原稿作成におけ
る AIの支援については、開示事項に記載する。

3 動的変数としての卵巣ホルモン曝露
排卵周期では、エストラジオールは一般に排卵前に上昇し、その後低下して、黄体期により
小さな再上昇を示す。プロゲステロンは排卵後に増加し、月経前に低下する。したがって、卵
胞期早期の低ステロイド曝露、排卵直後の移行、黄体期中期のプロゲステロン曝露、および
黄体期後期のホルモン低下は、それぞれ異なる生理学的状態である。黄体期を一様な低エス
トロゲン期間とみなすことはできない。周期長や排卵時期には変動があるため、暦日だけで
はこれらの状態を誤分類し得る。このため、方法論上の指針では、適切な周期相の確認と前
向きの記録が重視されている。[3]
ホルモン濃度とホルモンの変化も、分けて解釈する必要がある。参加者自身の平均を下回
る濃度であっても、その時点で低下しつつあるとは限らない。ホルモン低下に対する感受性
の検証には、軌跡を推定できるだけの十分に高頻度なサンプリングが必要である一方、個人
平均で中心化した濃度モデルが扱うのは相対的な曝露である。受容体や神経回路の適応によ
って上昇過程と下降過程で反応が異なる場合には、曝露期間や先行するホルモン状態が重要
となり得る。ホルモン避妊では異なる曝露が生じ、合成製剤の組成や休薬期間について、内
因性周期の周期相ラベルから推定することはできない。消退出血があることは、排卵があっ
たことを意味しない。
したがって、対象集団の定義に際しては、診断および人口統計学的特性と併せて、生殖生理
と外因性ホルモン曝露を記録すべきである。既存研究の多くは、女性または生物学的に女性
と記述された参加者を登録しており、その周期はしばしば規則的であった。月経のある多様
なジェンダーの人々、不規則周期や無排卵周期、および異なる避妊製剤への一般化可能性は、
依然として不明である。これらはサンプリングと生理に関する限界であり、いかなる性別ま
たはジェンダーのカテゴリー内でも、月経に対する感受性が普遍的であることを意味しない。

4 カテコールアミン機序とその臨床への橋渡しにおける限界
4.1 ドパミンの合成、放出、および受容体の利用可能性
ドパミンとノルアドレナリンは、受容体、脳領域、課題、および覚醒状態に応じて反応が変化
する回路を介して、注意と制御機能を調節する。前頭前野におけるカテコールアミンの調節
作用は、しばしば逆 U字型の関係として記述される。すなわち、刺激が不足していても過剰
であっても、特定の制御機能が損なわれ得る。この枠組みは、ドパミンの増加が常に認知機
能を改善すると仮定することや、臨床診断によって神経化学的反応曲線上の個人の位置が特
定できると仮定することに、注意を促す。[4]
げっ歯類の実験系では、刺激誘発性の線条体ドパミン放出に対するエストラジオールの急
速な作用が示されている。その後の受容体操作研究では、特定の実験条件下におけるエスト
ロゲンシグナルと代謝型グルタミン酸受容体の相互作用が示唆された。これらの結果は、生
物学的妥当性と実験的に検討可能な経路を示す。しかし、卵巣機能を保ったヒトにおける月
経周期効果の大きさを確立するものではなく、卵巣摘出後のホルモン補充は自然周期と同等
ではない。[5, 6, 7]
ヒトの直接的エビデンスは、単純な単調変化による説明との整合性が低い。小規模な反復
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測定 PET研究では D2受容体結合の周期相差は検出されず、女性 10人を対象とした研究で
も、線条体ドパミントランスポーターの利用可能性に卵胞期と黄体期の差は認められなかっ
た。後年の D2型 PET研究でも、内分泌状態に差があるにもかかわらず、周期に関連する有
意な結合変化は報告されなかった。この研究では論文の節によって標本数の記載に不一致が
あり、正確な標本数の報告に制約があるが、それは有意な変化を認めない結果を退ける根拠
にはならない。[8, 9, 10]
これらの研究が制約するのは特定の指標に関する解釈であり、ドパミン機能全体ではない。
結合能は、利用可能な結合部位、親和性、内因性物質との競合、および解析上の仮定に依存す
る。トランスポーターの利用可能性は、一過性の放出を測定するものではない。逆に、小標本
で有意な差を認めないことも同等性の実証ではない。ホルモン避妊使用者 15人、自然周期を
有する女性 21人、および男性比較対象 20人を比較した横断的 PET研究では、使用者で合成
能が高かった一方、それに対応する D2/3結合やメチルフェニデート誘発性放出の差は認めら
れなかった。評価項目間のこうした乖離は有用であるが、曝露が無作為化されていないため、
避妊薬の因果的作用として解釈することはできない。[11]

4.2 カテコールアミン代謝と細胞環境
ヒトの調節配列を用いた細胞実験では、エストラジオールによって COMT転写が低下した。続
く研究では、MCF-7細胞で抑制が認められた一方、U138MGグリア細胞株では COMT mRNA
の反応は認められなかった。このような細胞特異性は、臨床への橋渡しにおいて本質的であ
る。がん細胞を用いた実験系でのプロモーターへの作用は、月経中の大脳皮質におけるカテ
コールアミンクリアランスの測定ではない。[12, 13]
女性 24人を対象とした研究では、エストラジオール、COMT遺伝子型、およびワーキング

メモリ成績の関連が示され、状態依存的な調節に関するヒトでの仮説が提示された。しかし、
これは依然としてドパミンに関する間接的推論であり、妥当性が確認されたバイオマーカー
でも、遺伝子型に基づく ADHD治療の根拠でもない。追試では、課題依存性、反復検査、遺
伝子型別下位群の標本数、および多重比較を検討する必要がある。これらの段階が一体とし
て変化すると仮定する前に、機序実験によって、関連する神経実験系における転写、タンパ
ク質、酵素活性、およびクリアランスを結びつけるべきである。[14]

4.3 ノルアドレナリンと覚醒
ノルアドレナリンは、青斑核および前頭前野の経路が覚醒と制御機能に関与するため、ADHD
との関連で特に重要である。しかし、月経関連ホルモン、中枢ノルアドレナリン、および
ADHDを結びつけるヒトの直接的な縦断的エビデンスは乏しい。動物研究の結果も評価項目
によって異なる。ある実験プロトコルではエストラジオールによりノルアドレナリン合成酵
素の発現が増加した一方、電気生理学的研究では、エストラジオール投与後に青斑核の自発
発火が抑制され、エストラジオールで前処置したラットへのプロゲステロン投与後には発火
が増加した。アカゲザルの研究では、青斑核のノルアドレナリントランスポーター mRNAに
ステロイド関連の変化は認められなかった。これらの観察を、ノルアドレナリン出力の一様
な増加として要約することはできない。[15, 16, 17]
末梢指標の解釈にも同様の慎重さが求められる。健康な女性 16人を対象としたレボキセチ
ンのプラセボ対照クロスオーバー試験で示されたのは、トランスポーター阻害に対する周期
相および体位依存的な心血管反応であり、大脳皮質のトランスポーター活性や ADHDに対す
る有効性ではない。血漿カテコールアミン、心血管反応、および統合的な情報を反映する脳脊
髄液中の代謝物は、特定の脳領域のシナプスにおけるノルアドレナリンを選択的に定量する
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ものではない。瞳孔計測は複数の知見を組み合わせた検討に寄与し得るが、瞳孔径には他の神
経過程や自律神経過程も反映される。したがって、覚醒に関する仮説の検証には、行動、内分
泌状態の特定、およびそれぞれ独立した情報を与える生理指標が必要である。[18, 19, 20, 21]

5 神経ステロイド感受性と PMDDとの比較
プロゲステロン由来のアロプレグナノロンは GABA-A受容体を正に調節するが、その行動上
の帰結は、受容体構成、曝露歴、および神経回路の状態に依存する。分子レベルでの抑制増強
から、一様な臨床的鎮静反応を予測することはできない。神経ステロイド感受性は、周期に
関連する情動や注意の困難について、カテコールアミンによる説明に代わる、またはそれを
補完する妥当な候補である。[22]

PMDDでは、ヒトの内分泌操作から特に有用なエビデンスが得られている。卵巣機能抑制
後のホルモン再投与により、感受性のある参加者で症状が再燃し、対照群とは異なる反応が
認められた。その後の実験では、再投与への移行に伴って再燃が生じ、安定した曝露の継続
中に改善することが示された。これらの知見は、絶対的な血中濃度の異常を必要条件とする
のではなく、変化する曝露への感受性を支持する。しかし、ホルモン低下のみが関連する移
行であることや、PMDDを伴わない ADHDが同じ機序を共有することを確立するものではな
い。[23, 24]
小規模なデュタステリド実験では、高用量の PMDDコホートで症状の軽減が認められ、プ
ロゲステロンの代謝変換経路の関与がさらに示唆された。複数のステロイド産物が影響を受
け、該当コホートの PMDD参加者は 8人であったことから、この結果は単一の受容体機序を
特定するものでも、ADHDに対する介入を確立するものでもない。マウスを用いた、より直
接的な受容体操作実験は、抑制性機能の適応を生物学的可能性として支持するが、種差およ
び疾患の違いを考慮する必要がある。[25, 26, 27]
より大規模なセプラノロンの無作為化試験では、症状に関する主要評価項目は達成されな
かった。これは、経路の妥当性が臨床的有効性を保証するわけではないことを示している。
[28]
他のヒト分子研究の知見も、より広範なモデルを支持する。PMDDでは周期に関連するセ

ロトニントランスポーター結合の変化が報告されているが、結合はシナプスのセロトニンを
直接読み取る指標ではない。PMDDの文献を総合すると、ADHD研究では、周期性の情動症
状を前向きに確認し、神経ステロイド感受性の表現型を持続的な ADHD症状とは分けて検証
するという方針が示唆される。すべての月経関連の不注意を、PMDDまたはドパミン欠乏の
いずれかに帰属させる根拠はない。[29]

6 認知、画像所見、および日常生活機能
6.1 客観的成績と臨床的異質性
2025年のメタ解析は、102論文、3,943人の参加者、および 730件の比較を対象とし、客観的
に採点された認知領域全体にわたって、頑健で系統的な周期相差を認めなかった。これは、普
遍的な平均的月経関連認知機能低下という見方に否定的である。ただし、暦に基づく周期相
の統一、一部の欠測情報の補完、状態確認方法の異質性、および対象集団の範囲は、解釈を制
限する。統合された比較が有意でないことは、すべての個人または臨床的下位集団が周期相
間で同等であることを意味しない。[30]
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複数周期を対象とする研究は、再現性の重要性を示す。88人の参加者で当初認められたホ
ルモンと認知の関連は、第 2周期で評価された 68人では再現されなかった。一方、最近の希
死念慮を有する参加者の割合が高い標本を対象とした、エストラジオールの無作為化クロス
オーバー研究では、月経周辺期のワーキングメモリと語流暢性に効果が報告されたが、抑制
機能には効果が認められなかった。intention-to-treat解析には 44人、per-protocol解析には 23
人が含まれた。この臨床実験は ADHDを対象とした試験ではなく、一般的な認知機能向上を
確立するものではない。[31, 32]
したがって、客観的課題成績、努力、および日常生活機能は、別々の評価項目として扱うべ
きである。実験室での正答率が保たれていても、疲労の増大、持続性の低下、または構造化さ
れていない活動を組織する困難が併存し得る。逆に、測定可能なワーキングメモリ低下を伴
わずに、主観的な頭のかすみが生じる場合もある。これらの可能性は、主観的または客観的
エビデンスのいずれかが本質的に決定的であると仮定するのではなく、測定によって検討す
る必要がある。

6.2 画像研究と生理学的特異性
高密度に反復測定を行う神経画像研究では、ネットワーク構成と脳構造にホルモン関連の変
動が認められている。27人を対象とした 6周期相の 7T研究では、血流と水分含量を考慮した
上で、ホルモンと内側側頭葉の指標との関連が示された。このような研究は反復サンプリン
グの価値を示すが、構造または結合性の変化だけでは、機能障害を確立することも、ドパミ
ンを媒介因子として特定することもできない。[33, 34]
血行動態の解釈は特に重要である。26人を対象とした 3周期相の研究では、エストラジオ
ールとプロゲステロンが高いほど、灌流量が多く、動脈到達時間が短いという関連が認めら
れた。したがって、ホルモンに関連する BOLD変化には、神経性の寄与に加えて血管性の寄
与が含まれ得る。灌流、血管反応性、電気生理、および課題成績を併せて評価すれば、代替説
明の一部を区別できる。視覚的に印象的な賦活マップだけでは、それはできない。[35]

6.3 睡眠、ストレス、および疼痛
睡眠研究では、睡眠紡錘波活動と黄体期の体温について比較的一貫した月経周期変動が報告
される一方、主観的睡眠やその他の睡眠指標の変化には、より大きな異質性がみられる。121
件の縦断研究、2,641人の参加者を対象としたメタ解析で認められたのは、卵胞期と黄体期の
基礎コルチゾール値の小さな差であり、一様に大きい月経関連ストレス効果を示すエビデン
スではない。コルチゾール、迷走神経活動、およびカテコールアミンシグナル伝達は、異なる
生理学的評価項目である。[36, 37, 38]
片頭痛、月経痛、および月経随伴性てんかんは、特定の疾患において臨床的に意味のあるホ
ルモン関連の脆弱性を示すが、その機序と治療に関する知見は診断に特異的である。[39, 40]
てんかん患者 294人を対象としたプロゲステロンの無作為化試験では、主要評価項目である
反応者割合の比較で有効性は認められなかった。下位群での示唆的所見を ADHDに一般化す
ることはできない。同様に、ADHDスクリーニング結果と過多月経を関連づけた地域住民研
究でも、鉄欠乏を機序として確立してはいない。フェリチンは測定されておらず、その観察
研究デザインでは媒介を確立できなかった。したがって、睡眠、疼痛、気分、およびより長期
的な鉄の状態は、機能障害への潜在的な寄与因子として特性を把握すべきであり、あらゆる
周期効果を媒介すると仮定すべきではない。[41, 42]
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7 ADHDに関する直接的エビデンス
7.1 前向きの症状軌跡と当事者の経験
Robertsらは、規則的な周期を有する若年女性 32人を 35日間追跡し、唾液を毎日採取してス
テロイドを隔日で測定するとともに、ADHD症状を毎日記録した。プロゲステロンまたはテ
ストステロンが高い状態で、個人平均に対してエストラジオールが低いことは、翌日の症状
増加を予測し、特性衝動性が高い場合に特に顕著であった。周期相解析では、排卵後早期およ
び卵胞期早期の脆弱性が示唆された。これは地域から募集した症状評価の標本であり、ADHD
と診断された患者 32人のコホートではない。また、この濃度モデルはエストラジオールの低
下速度の効果を実証するものではない。[43]

Zaritskyらは、アンフェタミン塩による治療を受けている 30人へと前向き観察を拡張した。
35日間の毎日の調査では、症状は月経中に最も強く、卵胞期中期には弱く、陰性感情の変動
との関連が認められた。利用可能な抄録は、治療中に症状が変動することを支持するが、薬
物濃度の連続測定や無作為化された有効性比較が行われたことを示していない。ADHDと診
断された思春期女子 30人を対象として、Padillaらは周期内の 2回の評価から探索的な認知プ
ロファイルを報告した。出版社の抄録へのアクセスだけでは、ホルモン状態の確認方法や薬
物治療の取り扱いを評価するには不十分であった。これらの観察は有用な初期的所見であり、
再現された生物学的亜型ではない。[44, 45]
精神刺激薬治療を受けている 10人への質的インタビューでは、黄体期中期の困難や薬物治
療の便益に対する不確かさを含め、周期に関連すると認識された変化が語られた。このよう
な報告は、実験室研究が見落とし得る評価項目と仮説を明らかにするが、選択された対象へ
のインタビューから有病割合や因果効果を推定することはできない。これらの研究デザイン
を通じてみると、脆弱性が現れる期間は一様ではない。相違は、ホルモン状態の確認、年齢、
治療、情動面の併存症、評価項目の選択、または実際の生物学的異質性を反映している可能
性がある。表 1に、主要な直接的研究を要約する。[46]

表 1 ADHDと月経周期に関する主要な臨床研究

研究とデザイン 対象と評価 所見と解釈上の限界
Robertsら 2018 [43] 地域住民 32人。35日間。唾液

を毎日採取し、ステロイドを隔
日測定。

ホルモン環境および衝動性の条件によっ
て、個人内の相対的ホルモン濃度が翌日
の症状を予測した。ADHD診断群ではな
く、濃度変化率の効果を示すものではな
い。

Zaritskyら 2026
[44]

アンフェタミン治療中の 30人。
35日間の毎日評価。

月経期の症状が卵胞中期より強く、陰性
気分の変動と関連した。抄録に基づく評
価であり、薬物曝露量や治療効果の変化
は示されていない。

Padillaら 2026 [45] ADHDの思春期女子 30人。認
知検査を 2回実施。

探索的解析で成績低下群と安定群を認め
た。方法の確認は抄録に限られ、少人数
から事後的に得た群の再現性検証が必要。

Bürgerら 2024 [46] 選択された精神刺激薬治療中の
10人。質的面接。

黄体中期の困難を含め、周期に伴う機能
と薬効の変化が自覚されていた。有病割
合や因果効果の推定はできない。
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研究とデザイン 対象と評価 所見と解釈上の限界
Broughtonら 2025
[47]

オンライン回答者 715人。
ADHD群の定義に重複があり、
PMDDは後方視的スクリーニ
ング。

臨床的 ADHD診断を申告した群の暫定的
PMDD割合は 31.4%、参照群は 9.8%。選
択された集団のスクリーニング割合であ
り、母集団の診断上の有病率ではない。

de Jongら 2023 [48] ADHD外来患者 9人。月経前の
精神刺激薬増量を個別調整し、
6～24か月追跡。

全員が改善を報告し、調整を継続した。
対照群と盲検化を欠き、有効性や一般的
安全性の推定ではなく、試験仮説を提示
する。

7.2 ADHD、PMDD、および月経前増悪
ADHD、PMDD、および月経前増悪が対象とするのは、それぞれ異なる時間的パターンであ
る。発達に関連する持続的な ADHD症状には、周期性の情動症候群が併存し得るほか、疼痛、
睡眠障害、および気分症状に伴って悪化する場合もある。黄体期後期の症状得点が高いとい
う事実だけでは、これらの可能性は区別できない。

715人を対象としたオンライン調査では、暫定的 PMDDは、ADHDの臨床診断を受けたと
申告した群の 31.4%、非 ADHD参照群の 9.8%で報告され、これらと一部重複する ASRS基準
群ではさらに高い割合であった。これらは募集された集団におけるスクリーニングに基づく
推定値であり、一般集団で診断された症例の有病割合ではない。後ろ向きスクリーニングで
は、前向きに確認された PMDDと他の状態の増悪を確実に区別することはできない。うつ病
または不安症の報告がない、臨床的 ADHDの小さな下位群でも推定は不精確であり、情動面
の併存症の寄与は未解決のままである。[47]

PMDDのある 58人と対照 50人を周期相ごとに反復評価した研究では、注意関連の困難と
衝動性の問題が認められ、黄体期後期の負担増加も示された。これらは自己報告の評価項目
であり、客観的な認知検査の結果ではない。より大規模な ADHD専門外来標本でも、生殖に
関連する気分症状の負担が報告されたが、対象選択と後ろ向き測定が因果的解釈を制限する。
次に行うべき比較では、臨床的に確立された ADHDと前向きに評価された PMDDを組み合わ
せ、併存群と単独診断群の両方を保持することが適切である。[49, 50]

7.3 薬物治療の便益と曝露
健康な女性を対象とした小規模なプラセボ対照実験室研究では、一部の条件下で、d-アンフ
ェタミンの主観的作用に周期相に関連する差が報告された。このような評価項目は急性の薬
物体験に関するものであり、持続的な ADHD症状の制御と同一視できない。その後、ADHD
患者 9人の症例集積研究において、個別化した月経前の精神刺激薬増量後の改善が記述され、
6～24か月の追跡が行われた。盲検化と同時並行対照がないこと、薬剤と併存症が不均一であ
ること、および評価手順が途中で変化したことから、一般的な有効性または安全性の推定は
できない。[48, 51, 52, 53]
便益が減少したように感じられる場合にも、少なくとも 4つの説明が残る。すなわち、曝露
量の低下、薬力学的反応の変化、背景となる機能障害の増大、または睡眠・疼痛・気分による
追加的負担である。処方用量が一定であることは、曝露量が一定であることを示さない。逆
に、血漿曝露量が同等であっても、脳内曝露量や薬効が等しいことは確立されない。慢性投与
中の服薬前測定は、必ずしも無治療状態の測定ではなく、服薬前後の比較には時刻と練習の
影響が及び得る。治療の便益を推定するには、適切な無作為化比較が必要である。したがっ

8



て、検討したエビデンスからは、普遍的な周期別用量調整アルゴリズムは確立されていない。

8 統合的解釈と研究上の優先課題
8.1 競合する機序
エビデンスが支持するのは、ホルモン状態が複数の経路に影響し得る一方、日常生活機能は
治療と環境からの要求にも依存する、という多階層の研究モデルである。このモデルは検証
可能な代替説明の集合であり、すべての経路がすべての患者で働くと主張するものではない。
特に、ホルモン軌跡と機能との総関連は、治療とホルモンの交互作用や、特定経路の因果効
果とは異なる。気分で調整すると、関心のある媒介成分を取り除く可能性がある一方、既存
の情動障害を無視すると交絡が残り得る。共変量の選択は、研究上の問いに従う必要がある。
表 2には、8つの仮説と、それらを区別し得る観察結果を示す。ホルモン移行への感受性と
神経ステロイド適応は曝露歴に関するものであり、薬物曝露量の変化は薬物動態に関するも
のである。睡眠、疼痛、および気分は、負担を追加または媒介し得る。状態依存的なカテコー
ルアミン作用、画像所見への血管性の寄与、ストレス関連の覚醒脆弱性、および細胞特異的
な COMT調節は、より対象を絞った機序上の問いを提示する。これらの提案は検討したエビ
デンスに基づくが、確立された知見ではない。情報価値のある否定的結果も含め、最も近い
代替説明と比較して、事前規定した上で検証すべきである。
表 2競合する仮説と識別のための検証

仮説 識別のための実験 仮説を弱める所見
1ホルモンの移行 内分泌指標を高頻度で反復測定

し、検証用に留保した周期で濃
度モデルと軌跡モデルを比較す
る。

測定精度が十分でも、軌跡項が濃度を超
える意味のある予測情報を加えない。

2神経ステロイド
感受性

ADHDと前方視的に確認した
PMDDを交差分類し、内分泌の
移行と安定曝露を比較する。

適切な曝露と標的への作用が確認されて
も、想定した亜群で移行感受性が再現さ
れない。

3薬物曝露量の変
化

ホルモン状態を確認し、服薬を
観察して濃度を経時測定する。
同等性限界を事前規定する。

曝露量の同等性が示されても機能変動が
再現されれば、全身薬物動態による説明
は弱まる。

4睡眠疼痛気分の
経路

前方視的な時系列測定の後、特
定経路への介入と対応する対照
条件を比較する。

媒介因子が確実に改善しても意味のある
機能改善が得られなければ、想定した因
果経路は弱まる。

5状態依存性カテ
コールアミン作用

独立したベースライン評価と再
現性検証を用い、ホルモン状態
と課題負荷または無作為化した
摂動の交互作用を調べる。

曝露と課題感度が十分でも、事前規定し
た交互作用が再現されない。

6血管性寄与また
は代償

灌流を考慮した画像、EEG、遂
行成績の同等性、努力指標を組
み合わせる。

血管要因を調整しても神経変化が複数手
法で一致すれば血管のみの説明は弱まり、
努力増大がなければ代償説は弱まる。

7ストレス関連の
覚醒脆弱性

確認した周期相でストレス条件
と中性条件を無作為化し、注意
の脱落と複数の生理指標を測定
する。

効果が安静時の末梢指標に限られ、行動
上の周期相とストレスの交互作用が再現
されない。
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仮説 識別のための実験 仮説を弱める所見
8細胞種に依存す
る COMT調節

複数ドナーの神経培養系で変動
曝露と対応する一定曝露を比較
し、COMTノックダウンとレス
キューを行う。

受容体への作用があっても神経系の
COMT効果がない、または COMT除去後
もクリアランスへの効果が残る。

8.2 段階的な実証研究計画
第一の優先課題は、再現可能な臨床表現型を得ることである。縦断研究では、ADHDと PMDD
の有無を 4群に分け、少なくとも 2回のスクリーニング周期で周期性症状を前向きに確認し、
推定と検証のために追加の周期を観察すべきである。ホルモン状態に基づくサンプリングで
は、移行期の測定密度を高めることにより、濃度と変化を区別する必要がある。内分泌測定
には、簡潔な日々の機能評価、服薬時刻、気分、睡眠、疼痛、および出血の測定を伴わせるべ
きである。実験室での反復評価によって、客観的な制御機能、反応時間変動、および努力に関
する評価項目を追加できるが、より長い期間の想起を求める ADHD尺度を、そのまま妥当性
の確認された日次尺度と呼び替えるべきではない。
薬物動態サブスタディでは、投与を観察下で実施し、製剤を区別した上で、確認された内
分泌状態における薬物濃度を時系列で測定するとともに、服薬遵守と関連する生理情報を収
集すべきである。曝露量の同等性には、事前に規定した許容範囲と十分な精度が必要であり、
検定が非有意であるだけでは不十分である。その後、臨床クロスオーバー試験において、前
向きに確認した脆弱な期間中に、必要に応じて基礎治療を維持しながら、臨床医が選択した
調整と識別不能な対照を比較できる。期待効果ではなく便益を推定するには、無作為化、割
付の盲検化、有害作用の評価、および複数周期の反復が必要である。詳細な提案デザインは
補足資料 S2に示す。これらは研究提案であり、処方スケジュールではない。
解析では、参加者、周期、および日を区別し、個人内のホルモン偏差を個人間の差から分離
するとともに、系列相関と情報性のある欠測に対処すべきである。同じデータで脆弱性を定
義して検証すると、下位群に関する結論が過度に楽観的になる危険がある。交互作用の推定
において、日次観察数の増加は、独立した参加者数の代わりにはならない。標本数は、測定誤
差、欠測、および臨床的に意味のある主要推定対象を組み込んだ、実際のデザインのシミュ
レーションに基づいて決定すべきである。標的への作用の確認と時間的順序の把握は機序検
証を強化するが、観察研究の媒介分析は依然として交絡に関する仮定に依存する。

9 限界
本レビューは、適格性基準に基づく網羅的な収載よりも、説明の整合性と反証的知見を優先
した。広範な検索ライブラリには隣接領域の文献が含まれており、肯定的な結果の頻度を評
価するための分母にはならない。選定は目的に応じて行われ、資料へのアクセスの深度には
差があった。また、正式な研究単位のバイアスリスク評価と、人間の評価者による独立した重
複スクリーニングは完了していない。異質な集団と評価項目にわたる定量的効果は統合しな
かった。これらの特徴により、完全性や段階づけされた確実性に関する主張には限界がある。
基礎となる臨床的エビデンスにも、小標本、選択された対象の募集、後ろ向きの症状帰属、
一貫しないホルモン状態の確認、および薬物曝露の限定的な管理という制約がある。近年の
ADHD報告の一部は、抄録レベルでしかアクセスできなかった。反復測定は時間分解能を高
めるが、集団の代表性を確立するものではない。一般的な認知機能の知見は臨床的下位集団

10



について決着をつけるものではなく、疾患特異的な内分泌操作の知見が PMDDやてんかんか
ら ADHDへ自動的に適用できるわけでもない。動物・細胞実験は、機序を分離して検討でき
る一方で、生理学的・臨床的な比較可能性を犠牲にする。
したがって、本論文の仮説には独立した前向き検証が必要である。現時点で支持される、臨
床への橋渡しに関する最も強い主張は、個人ごとの周期関連機能障害を慎重に特徴づける意
義がある、ということである。検討したエビデンスは、月経関連カテコールアミン欠乏症候
群、診断用のホルモン閾値、または一般に有効な周期別薬物治療戦略を確立するものではな
い。

10 結論
月経周期の変動は、ADHDに関連する機能変化が生じる妥当な生理的背景となるが、その変
化を中枢カテコールアミンと結びつける直接的エビデンスは不十分である。前臨床の知見は
複数のホルモン感受性機序を支持する一方、ヒトのドパミン画像研究と一般的な認知研究は、
普遍的な機能障害モデルの適用を制約する。PMDDの実験は、感受性のある集団における臨
床的に重要なステロイド感受性を確立しており、ADHDにおける類似機序を確認するのでは
なく、その検討を動機づける。研究の進展には、ホルモン濃度と移行、治療中の症状と治療効
果、ならびに直接的な神経測定と生理学的代理指標を区別することが必要である。前向きの
表現型評価に続いて、標的を絞った実験と無作為化実験を行うことで、これらの区別を臨床
的に有用なエビデンスへと変換できる。

11 AI支援の開示
OpenAI Codexを、文献探索、情報源の要約、エビデンスの整理、原稿の起草と改訂、仮説の
策定、二言語間の翻訳、ならびに表および補足資料の作成の支援に使用した。この支援は、人
間による独立したスクリーニングや査読に相当するものではない。本レビューのために、ヒ
ト参加者を対象とする新規データは収集していない。

補足資料
補足資料 S1には、主要な検索式、検索件数の内訳、および情報源の確認に関する注記を示す。
補足資料 S2には、提案する実験デザインを記載する。参考文献一覧とその番号は英語版と日
本語版で同一であり、日本語版は同じレビューの翻訳であって、独立した研究ではない。
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補足資料 S1

検索戦略と取得件数
主要な文献探索は 2026年 9月 5日に実施した。以下に、刊行日の範囲を含む検索式を原文ど
おり示す。件数はデータベースからの取得記録であり、システマティックレビューの選定フ
ローではない。
重複を除いた探索記録は 11,383件であった。特許 455件と学位論文 29件を除き、個別探索
で 14件を追加した結果、候補文献記録は 10,913件となった。周辺領域の文献とプレプリント
351件を含み、10,913件すべてを個別評価したことや、独立した研究であることを意味しな
い。基礎となる報告書では 136文献を重点的に扱い、本稿ではさらに対象を絞った。
一つの検索では取得数が 2,117件、最終的な APIの該当件数が 2,116件と記録された。両方

を保持しており、このページ取得または索引上の不一致を理由に、取得を適格性選定と言い
換えることはできない。

ADHD and reproductive hormones

API該当件数 2116　取得件数 2117
((TITLE_ABS:ADHD OR TITLE_ABS:"attention deficit hyperactivity" OR
TITLE_ABS:"attention-deficit/hyperactivity" OR TITLE_ABS:"attention-deficit hyperactivity") AND
(TITLE_ABS:menstrual OR TITLE_ABS:premenstrual OR TITLE_ABS:hormon* OR TITLE_ABS:estradiol OR
TITLE_ABS:estrogen OR TITLE_ABS:progesterone OR TITLE_ABS:menopause OR TITLE_ABS:puberty OR
TITLE_ABS:pregnancy)) AND FIRST_PDATE:[1800-01-01 TO 2026-09-05]

Cycle and catecholamines

API該当件数 547　取得件数 547
((TITLE_ABS:"menstrual cycle" OR TITLE_ABS:"menstrual phase" OR TITLE_ABS:premenstrual OR
TITLE_ABS:perimenstrual OR TITLE_ABS:"ovarian cycle") AND (TITLE_ABS:dopamin* OR
TITLE_ABS:catecholamin* OR TITLE_ABS:norepinephrine OR TITLE_ABS:noradren* OR TITLE_ABS:COMT OR
TITLE_ABS:adrenergic OR TITLE_ABS:epinephrine)) AND FIRST_PDATE:[1800-01-01 TO 2026-09-05]

Cycle and cognition

API該当件数 1541　取得件数 1541
((TITLE_ABS:"menstrual cycle" OR TITLE_ABS:"menstrual phase" OR TITLE_ABS:premenstrual OR
TITLE_ABS:perimenstrual OR TITLE_ABS:"ovarian cycle") AND (TITLE_ABS:cognit* OR
TITLE_ABS:attention OR TITLE_ABS:"working memory" OR TITLE_ABS:"executive function" OR
TITLE_ABS:impulsiv* OR TITLE_ABS:reward)) AND FIRST_PDATE:[1800-01-01 TO 2026-09-05]

Cycle and brain imaging

API該当件数 471　取得件数 471
((TITLE_ABS:"menstrual cycle" OR TITLE_ABS:"menstrual phase" OR TITLE_ABS:premenstrual OR
TITLE_ABS:perimenstrual OR TITLE_ABS:"ovarian cycle") AND (TITLE_ABS:neuroimag* OR
TITLE_ABS:fMRI OR TITLE_ABS:"brain structure" OR TITLE_ABS:"brain connectivity" OR
TITLE_ABS:"functional connectivity" OR TITLE_ABS:"gray matter" OR TITLE_ABS:"grey matter" OR
TITLE_ABS:hippocamp* OR TITLE_ABS:PET)) AND FIRST_PDATE:[1800-01-01 TO 2026-09-05]
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Cycle and neurosteroids

API該当件数 955　取得件数 955
((TITLE_ABS:"menstrual cycle" OR TITLE_ABS:"menstrual phase" OR TITLE_ABS:premenstrual OR
TITLE_ABS:perimenstrual OR TITLE_ABS:"ovarian cycle") AND (TITLE_ABS:GABA OR
TITLE_ABS:allopregnanolone OR TITLE_ABS:neurosteroid* OR TITLE_ABS:glutamate OR
TITLE_ABS:serotonin)) AND FIRST_PDATE:[1800-01-01 TO 2026-09-05]

Cycle and sleep stress autonomic

API該当件数 1990　取得件数 1990
((TITLE_ABS:"menstrual cycle" OR TITLE_ABS:"menstrual phase" OR TITLE_ABS:premenstrual OR
TITLE_ABS:perimenstrual OR TITLE_ABS:"ovarian cycle") AND (TITLE_ABS:sleep OR
TITLE_ABS:circadian OR TITLE_ABS:cortisol OR TITLE_ABS:"stress response" OR TITLE_ABS:autonomic
OR TITLE_ABS:sympathetic)) AND FIRST_PDATE:[1800-01-01 TO 2026-09-05]

Cycle neurological symptoms

API該当件数 1985　取得件数 1985
((TITLE_ABS:menstrual OR TITLE_ABS:catamenial OR TITLE_ABS:premenstrual) AND (TITLE_ABS:migraine
OR TITLE_ABS:epilepsy OR TITLE_ABS:seizure OR TITLE_ABS:"pain sensitivity" OR TITLE_ABS:"pain
perception" OR TITLE_ABS:psychosis OR TITLE_ABS:"bipolar disorder")) AND FIRST_PDATE:[1800-01-01
TO 2026-09-05]

Ovarian hormones catecholamine mechanisms

API該当件数 2301　取得件数 2301
((TITLE_ABS:estradiol OR TITLE_ABS:estrogen OR TITLE_ABS:progesterone) AND (TITLE_ABS:dopamin*
OR TITLE_ABS:noradrenergic OR TITLE_ABS:catecholamin* OR TITLE_ABS:"locus coeruleus") AND
(TITLE_ABS:brain OR TITLE_ABS:prefrontal OR TITLE_ABS:striat* OR TITLE_ABS:neur* OR
TITLE_ABS:COMT)) AND FIRST_PDATE:[1800-01-01 TO 2026-09-05]

Cycle and stimulant pharmacology

API該当件数 331　取得件数 331
((TITLE_ABS:menstrual OR TITLE_ABS:estradiol OR TITLE_ABS:progesterone) AND
(TITLE_ABS:amphetamine OR TITLE_ABS:methylphenidate OR TITLE_ABS:atomoxetine OR
TITLE_ABS:lisdexamfetamine OR TITLE_ABS:guanfacine OR TITLE_ABS:clonidine)) AND
FIRST_PDATE:[1800-01-01 TO 2026-09-05]

Hormonal contraception CNS

API該当件数 800　取得件数 800
(TITLE_ABS:contracepti* AND (TITLE_ABS:dopamin* OR TITLE_ABS:ADHD OR TITLE_ABS:cognit* OR
TITLE_ABS:"brain structure" OR TITLE_ABS:"functional connectivity")) AND FIRST_PDATE:[1800-01-01
TO 2026-09-05]

PMDD causal biology

API該当件数 183　取得件数 183
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((TITLE_ABS:"premenstrual dysphoric disorder" OR TITLE_ABS:"premenstrual syndrome") AND
(TITLE_ABS:"ovarian suppression" OR TITLE_ABS:neurobiolog* OR TITLE_ABS:neurophysiol* OR
TITLE_ABS:neurosteroid* OR TITLE_ABS:allopregnanolone OR TITLE_ABS:"hormone sensitivity" OR
TITLE_ABS:"steroid levels")) AND FIRST_PDATE:[1800-01-01 TO 2026-09-05]

原典確認とアクセス上の制約
詳細な数値に関する記述は、評価可能な資料の範囲に限定した。Zaritsky、Padilla、Linらの
最近の ADHD関連研究は抄録を中心に評価し、入手できない方法の詳細は推測していない。
Petersenらの PET論文では対象数の記載に不一致があるため、未確認の解析対象数を割り当
てず、帰無的所見を記述した。Louisらの COMT研究は、関連する訂正記事の範囲を入手資料
から確認できなかったため、数値的主張を採用していない。より大規模な sepranolone試験の
陰性結果は反証的資料として保持した。
付属の探索ライブラリには、書誌情報、入手可能な抄録、検索領域を保存している。基礎報
告書では入手可能な 36件の全文を XMLと可読テキストで保存したが、保存は全節の評価を
意味しない。人による正式な独立二重選定や標準化されたバイアスリスク評価を実施したと
は主張しない。
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補足資料 S2

補足資料 S2．競合する機序を識別するための実験案
研究対象と縦断的な表現型評価。以下の研究計画は本総説から導いた提案であり、実施済み
の実験、確立された研究手順、処方上の推奨ではない。基盤となる成人コホートでは、臨床的
に評価した ADHDの有無と、前向きに確認した PMDDの有無を組み合わせ、ADHD・PMDD
併存群、PMDDを伴わない ADHD群、ADHDを伴わない PMDD群、両者を認めない群の 4
群を設定する。構造化した ADHD評価には発達歴を含める。2周期のスクリーニングにより
PMDDを評価し、持続する症状の月経前増悪と区別する。その後の 2観察周期では、1日 2回
の症状および生活機能障害に加え、睡眠、気分、疼痛、出血、日常の課題負荷、薬物曝露を測
定する。専門外来以外からも募集することで一般化可能性を高める。日々の生活機能障害の
尺度は参加者の意見を取り入れて選び、予定する想起期間に対する妥当性を確認する。長い
想起期間を前提とした尺度を、そのまま日次尺度と呼び替えてはならない。初期コホートは
自然月経周期を有する成人を対象とし、ホルモン避妊薬への曝露は別に検討する。不規則周
期および無排卵周期は標準的な周期へ割り当てず、事前に定めた層に保持する。主要な推定
対象は、事前に定義した個人内のホルモンと生活機能との関連、および診断群によるその関
連の修飾とする。
ホルモン濃度と変化過程の識別。採取計画では、現時点の濃度、参加者自身の平均値から
の偏差、直近の変化、過去の曝露を区別する。週 3回の一定時刻での測定は大まかな推移の
把握に役立つが、1日単位の変化を推定するには排卵周辺期および月経前の期間に毎日採取
する必要がある。尿中 LH検査と黄体活動の生化学的確認により、生理学的事象を基準とし
た時点の整列を行う。次回月経まで追跡し、一部の参加者では自宅測定を血清測定で検証す
る。事前に定めた競合モデルで、エストラジオール濃度、濃度とプロゲステロンとの交互作
用、短い時間遅れを伴うホルモン変化を比較する。同じ濃度でも上昇過程と下降過程で関連
が異なるかも検討する。1観察周期を推定に、もう 1周期を時間的な検証に用い、その後に独
立した再現研究を行う。隣接する日を訓練用と検証用へ無作為に分割すべきではない。差分
は測定誤差を増幅するため、測定誤差モデルが不可欠である。ホルモン変動を信頼性高く捉
えても変化過程が臨床的に意味のある予測改善をもたらさない場合、または検証用周期で再
現されない場合には、変化過程を重視する仮説は弱まる。
薬物動態と薬力学。コホート内の補助研究では、安定して使用されている単一の刺激薬製
剤を対象に、複数周期にわたりホルモンで時期を確認した来院評価を行う。基準となる期間
と、各参加者について前向きに定めた脆弱な期間とを比較する。確認下での服薬、食事、測
定時刻、睡眠機会、カフェイン摂取を標準化し、服薬前および服薬後の複数時点で活性薬物
濃度を測定する。同時刻の行動指標、心血管指標、有害作用も評価する。事前に規定した薬
物動態モデルにより、測定で裏付けられる時間範囲の曝露を推定する。限られた採取時間か
ら、根拠なく全曝露を評価したと記述してはならない。血漿曝露が同等でもアウトカム差が
持続する場合、全身の薬物動態による説明は弱まるが、脳内曝露まで同一であるとはいえな
い。濃度と反応の関係に交互作用が認められれば、薬力学的検討の根拠となる。慢性治療中
の服薬前測定は必ずしも未治療の基準値ではなく、服薬前後の改善そのものも薬効ではない。
臨床的に妥当な場合には、別途盲検化した実薬とプラセボの比較によって治療利益を推定す
る。濃度が見かけ上類似していると解釈する前に、同等性マージン、測定精度、服薬遵守の評
価方法を定める。
追加治療の無作為化クロスオーバー試験。安定した治療下でも周期に関連する生活機能障
害が再現性をもって認められる成人を対象に、少なくとも 2周期の特徴把握を経て、二重盲
検プラセボ対照試験を実施することが考えられる。4治療周期にわたり、順序を均衡化して、
事前に定義した脆弱な期間中の医師が選択した実薬による調整と、識別できないプラセボ追
加とを比較する。適切な範囲で基礎治療を条件間で同等に保つ。薬剤ごとの適格基準、通常
の治療法へ戻す期間、持越し効果への対処、薬剤部門による盲検化、救済治療の規則は別途
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定める。この提案は薬剤や用量を指定するものではない。主要アウトカムは、事前に定めた
期間内の生活機能障害とする。副次アウトカムには、症状、客観的課題成績、睡眠、食欲、心
血管作用、および当該期間外の生活機能を含める。PMDDの有無による治療交互作用を事前
に規定し、参加者による治療条件の推測を記録して盲検化の破綻の可能性を評価する。臨床
的に意味のある実薬とプラセボの差が認められ、有害作用が許容範囲であった場合でも、支
持されるのは検証した戦略と対象集団に限られる。利益がごく小さい場合、睡眠が悪化する
場合、または有害作用が生じる場合には、その臨床的価値は制限される。
ニューロステロイド感受性に関する介入。まず観察的な補助研究で、エストラジオール、プ
ロゲステロン、アロプレグナノロンとともに、感情状態、ADHD症状、鎮静、および相互に
補完する生理学的指標を測定する。MRSで得られる GABAを受容体適応の直接的な検査とし
て扱ってはならない。実施可能性を確認し、生殖医学および精神医学の専門家が安全性を評
価した後に、成人を対象とする盲検化したホルモン安定化・変化実験により、安定した曝露
と曝露の変化を比較することが考えられる。選択された有症状群で症状変化を示すだけでな
く、PMDDと曝露変化の交互作用を推定するには、PMDD陰性の対照群を残し、ADHDの有
無の両層を含めることが不可欠である。因果的に比較する条件と過去の曝露を事前に規定す
る。PMDD群間で曝露変化の効果が同等である場合、または曝露の変化を確認しても予測し
た臨床反応が生じない場合には、このサブグループ仮説は弱まる。MRSのみの陰性所見から
受容体レベルの感受性を否定することはできず、末梢のアロプレグナノロンを局所的な脳内
合成と同一視することもできない。
画像、努力、および細胞での消失過程。反復画像測定では、課題 fMRIに脳灌流および血管
反応性の測定を組み合わせ、実施可能な場合は EEGも用いる。正答率が同等で努力や疲労が
増す所見は代償機構と整合するが、その証明ではない。正答率の差が有意でないことから同
等性を結論してはならない。血管要因を補正しても神経活動の変化が残り、電気生理学的所
見によっても支持される場合には、血管要因のみの説明は弱まる。これを補完する細胞実験
では、複数ドナー由来のニューロン・アストロサイト培養、独立した分化実験、COMTのアイ
ソジェニック変異株を用いる。変動するホルモン曝露を、累積投与量を一致させた一定曝露
および溶媒対照と比較する。COMTの発現、活性、カテコールアミンの消失を測定し、受容
体への標的作用、細胞健全性の対照評価、トランスポーター測定を併用する。皮質培養には
通常の求心性入力がないため、制御したカテコールアミン入力または検証済みの共培養が必
要である。COMTのノックダウンとレスキューにより特異性を検証する。COMTを除去して
も消失過程の変化が続く場合は、別の機序が支持される。生物学的反復の単位は反復ウェル
ではなく、ドナーおよび独立した分化バッチとする。細胞実験が陽性であっても、ADHDの
治療規則が妥当と確認されたことにはならない。
統計計画と反証可能性。募集人数は、単純な対応のある検定の計算を流用するのではなく、
実際の推定対象と研究計画のシミュレーションによって決定する。シミュレーションには、参
加者間および周期間の異質性、ランダム傾き、系列相関、ホルモン測定誤差、服薬遵守、該当
する場合の持越し効果、および情報を伴う欠測を組み込む。募集前に、主要な比較を 1つ選
び、最小限意味のある効果、適切な場合の同等性マージン、多重性の制御方法を定める。日々
の観察数を増やしても、サブグループ交互作用を評価するために必要な独立した参加者数の
代わりにはならない。生活機能障害が最も強い日に欠測が増える可能性があり、感度分析が
必要である。媒介分析では、時間的順序と媒介変数・アウトカム間の交絡に関する仮定を明
示する。回帰係数の減衰だけでは経路は確立されない。各機序について、その仮説を弱める
所見を事前に定義し、曝露と標的作用が十分であったことの確認も行う。帰無仮説を棄却で
きなかったことだけでは、同等性を示したことにも、ある機序を決定的に排除したことにも
ならない。
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