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鎮静薬，睡眠薬，

鎮静薬，睡眠薬，

中毒・離脱
Sedative-， hypnotic-， or anxiolytic use-disorders， intoxication， and 

withdrawal 

または抗不安薬関連障害群

または抗不安薬使用障害・
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系薬剤もしくはその近縁物質(以下，両者をベ

ンゾジアゼピン類と一括)であり，すでに厚生

労働省は， 2012年より睡眠薬・抗不安薬を 3種

以上処方した場合に，診療報酬上の減算という

かたちで多剤処方を制限する対策をとっている.

2)鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬使用障害

鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬使用障害とは，こ

れらの薬剤を使用することでさまざまな健康被

害を生じているにもかかわらず，依然として薬

剤使用が継続している，あるいは，使用を中止

しない状態を総称する診断カテゴリーである.

米国精神医学会診断基準の前バージョンであ

るDSM-IV-TRまでは，この「使用障害Jとい

う診断カテゴリーには 「乱用」と「依存」とい

う下位分類が存在し従来診断における狭義の

依存症に当たる薬物の使用様態を「依存」と，

そして，依存症水準に満たないものの，医学的

もしくは社会的弊害を呈する使用様態を「乱

用Jといったように，使い分けてきた. しかし

実際の臨床においては，乱用と依存の厳密な区

別はしばしば難しいこと，さらには， I依存」が

医学的概念であるのに対し「乱用」はその国の

法的・文化規範からの逸脱といった社会学的要

件から構成される概念であり，両者を単に連続

した量的な差異だけでは説明できないことが問

題であった.

そのような経緯から， 2013年に公表された

DSM・5では，従来の「依存jと「乱用」という

国
1)鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬とは

鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬とは，ベンゾジア

ゼピン系およびその近縁薬剤(チエノジアゼピ

ン系[エチゾラム]，イミダゾピリジン系[ゾル

ピデム]，シクロピロロン系[ゾピクロン，エス

ゾピクロン]) ，あるいは，パルピツレートおよ

びバルピツレート類似物質(メタカロン，メプ

ロバメート)を指している.これらの薬剤はい

ずれも中枢神経抑制作用を持っており，他にも

抗てんかん薬，筋弛緩薬，麻酔薬，麻酔補助薬

としての適応を兼ね備えているものが多い.こ

れらの薬剤は，少量かつ比較的短期間の使用で

も耐性を生じやすく 急な中断によりさまざま

な程度の離脱を生じるなど，後述する身体依存

を形成しやすい性質がある.また，同じ中枢神

経抑制作用を持つアルコールとの間で交差耐性

ヵτある.

中でも，依存性および健康被害という点で深

刻な弊害があるのはバルピツレートであるが，

わが国では，フェノバルピタールを含有する合

剤「ベゲタミン」の乱用・依存が深刻な問題と

なっていた. しかし 2016年 12月に同薬の販

売が停止となったこともあり，今後，問題は収

束していることが期待される.その一方で，現

在に至っても，依然としてわが国の臨床現場で

問題であり続けているのが，ベンゾジアゼピン

1.概念・定義
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下位分類は廃止され， I使用障害」という広範な

診断カテゴリーに一本化されている.従って，

この診断名には，鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬の

使用に関するさまざまな範囲の使用様態が含ま

れており，必ずしも従来の意味における狭義の

「依存症」と同義ではない点に注意する必要が

ある.

3)鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬による中毒

中毒とは，これらの薬剤による直接的な薬理

作用によって，精神状態や行動に，その人の通

常とは異なる変容が生じ，生活機能や社会的機

能に支障が生じている状態を指す.

鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬の場合は，通常は，

臨床用量を大きく超える量(例:自殺の意図に

基づく過量服薬など)によって酪町状態や運動

失調，傾眠，昏睡といった症状を呈することが

多い.しかし人によっては臨床用量範囲内で

も不注意や認知機能障害，健忘，さらには一種

の奇異反応として衝動性や攻撃性の充進がみら

れることもある.

4)鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬による離脱

離脱とは，これらの薬剤の習慣的使用者が突

然服薬を中断することによって生じる，さまざ

まな中枢神経系および自律神経系の症状を総称

したものである.中毒は，薬物の直接的な薬理

作用によって引き起こされる病態であって，習

慣的な薬物使用による個体側の体質変化を前提

としないのに対して，離脱の場合，長期間，大

量の使用による個体側の体質変化を前提として

発症する病態である.

さまざまな鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬の中で

も，特に症例数が多いベンゾジアゼピン類の場

合，発現頻度が比較的高い離脱症状としては，

不眠，不安，焦燥，筋撃縮，けいれん発作など

があり，比較的発現頻度が低い離脱症状として

は，離人感，浮遊感，知覚の変容，身体感覚の

歪み，傾眠，意識障害，幻聴なども報告されて

いる 1)

ベンゾジアゼピン類の離脱症状は，通常，服

用中断から 2~4 週間で消失するが2) 一部には

年余にわたって持続するという報告もある])

2.疫 国学

わが国には，鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬の使

用障害，あるいは中毒や離脱に関する信頼でき

る疫学データは存在しないが，診断基準に合致

する潜在的な患者の裾野は広く，その数も予想

以上に多いと推測される.

薬物使用障害の臨床現場では，鎮静薬・睡眠

薬・抗不安薬の乱用・依存は 1990年代後半より

深刻な問題となっている.全国の有床精神科医

療施設で治療を受けた薬物関連精神障害患者を

対象とする調査3)では現在，鎮静薬・睡眠薬・

抗不安薬は覚せい剤に次く¥わが国第 2位の乱

用薬物となっている.そうした患者の多くが，

乱用薬物であるべンゾジアゼピン類を医療機関

から処方という手続きで入手している事実から

推測すると，担当医から「使用障害Jと認識さ

れなくとも，離脱症状のために中止できずに長

期間漫然と服用を続けている患者は，相当数潜

在している可能性がある.

また，救命救急センターには，鎮静薬・睡眠

薬・抗不安薬を故意に過量服薬した患者が多数

搬送されているが，そのような患者はほぼ全例

「使用障害」に該当すると考えてよいであろう.

というのも，過量服薬患者は，自傷もくしは自

殺の意図という，治療薬本来の目的から逸脱し

た使用をし，救命救急センターで医学的対応を

要するほどの健康被害を生じているからである.

3 病因 回|
病因として何よりも重要なのは，鎮静薬・睡

眠薬・抗不安薬を経験することである.わが国

の場合には，使用障害患者の 75%は精神科医療

機関から入手し最初は精神科治療薬としてそ

れらの薬剤を経験している3)

筆者らが行った，首都圏 4カ所の依存症専門

医療機関に受診したベンゾジアゼピンなどの睡

眠薬・抗不安薬使用障害患者を対象とした調

査4)では，患者の 84%は，一般の精神科にて気

分障害や不安障害の治療を受ける過程で，使用

障害を発症していることが明らかにされてい

る. しかも，その治療過程では担当医の処方行

togis
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togis
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動に問題があり，残薬を顧慮しない漫然とした

投薬や無診療投薬を繰り返していたり，乱用者

間で人気の高いベンゾジアゼピン類(トリアゾ

ラム，フルニトラゼパム，エチゾラム，ゾルピ

デムなど)を漫然と処方したりしている例が比

較的多いことが分かつている.また，精神科治

療過程でベンゾジアゼビン類使用障害を発症し

た患者の約 44%が，精神科初診時点、ですでにア

ルコールや市販薬の乱用が存在していたことも

明らかにされている3) このことは，潜在する

「依存症擢患脆弱性」が看過されていた可能性

を示唆する.

しかしその一方で，使用障害擢患脆弱性とい

う患者(個体)側の問題にも注目しておく必要が

ある.実際，筆者らの研究3)によれば，覚せい

剤使用障害患者の薬物使用の動機は， I好奇心・

快楽の追求」ないしは「友人の誘いJが多かっ

たのに対し鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬使用障

害患者の動機は， I不眠の緩和JI不安の緩和」

が多かったという.このことは，鎮静薬・睡眠

薬・抗不安薬使用障害患者の場合， I快感」が報

酬となって薬物摂取行動が強化される， という

「正の強化」ではなく， I苦痛の消去・緩和」が

報酬となる，いわば「負の強化Jのパターンを

とっていることを示唆する.実際，鎮静薬・睡

眠薬・抗不安薬使用障害患者の大半に，気分障

害や不安障害の併存が認められ，精神障害の存

在と鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬使用障害の発症

との聞には極めて密接な関連があるといえるで

あろう.

4. 病 態 国
ベンゾジアゼピン系およびその近縁薬剤，あ

るいは，バルピツレートおよびバルピツレート

類似物質は中枢神経系に抑制的に作用する.こ

れらの薬剤の摂取によって中枢神経系の活動が

抑制されることで，抗不安効果や催眠効果が発

現する.しかしこれらの薬剤を繰り返し投与

されていると，恒常性維持のために中枢神経

系・自律神経系は次第に薬剤成分の薬理作用に

馴化する，神経適応と呼ばれる変化を生じる.

それに伴って，当初と同じ効果を得るのに必要

な薬剤量が増加するという現象が生じる.これ

が耐性である.

中毒とは，これらの薬剤の直接的な薬理作用

によって惹起される現象であり，個体側の体質

変化を前提としない.摂取された薬剤の血中濃

度が比較的低い場合には，皮質の活動が抑制さ

れ，その結果，相対的に皮質下活動が允進し

多幸感，あるいは興奮状態や攻撃的行動を引き

起こす.また，血中濃度が比較的高い場合に

は，皮質下活動まで抑制される結果，協調運動

障害，構音障害などの，いわゆる「酪町状態」

を呈し，さらに血中濃度が上昇すると，脳幹機

能が抑制されて呼吸抑制を生じ，生命的な危機

に瀕することもある.

一方，離脱は，これらの薬剤の直接的な薬理

作用によるものではなく，習慣的な摂取によっ

て生じた，個体側の中枢神経系における一種の

体質変化を前提としている.鎮静薬・睡眠薬・

抗不安薬の習慣的使用によって耐性を獲得し

次第に大量の薬剤を常習的に使用する時期が一

定期間続いた後に，急激に薬剤の投与を中断す

ると，中枢神経系と自律神経系は反跳性の興奮

を呈することがある.これが離脱である.

なお，このように，個体側の中枢神経系・自

律神経系に神経適応が生じて耐性を獲得し，中

断によって離脱が生じるような体質変化を，

「身体依存」と呼ぶ.ただし注意すべきなの

は，身体依存の存在が直ちに，従来診断でいう

ところの「薬物依存症」を意味しないという点

である.実際，ベンゾジアゼピン類は治療用量

範囲内でも身体依存を形成することから，治療

薬としてこれらの薬剤を服用している患者の多

くが急な中断で離脱を体験するが，米国精神医

学会の DSMるには， Iこうした患者は，薬物使

用障害から除外する」ことが明記されている.

むしろ身体依存という現象は，依存性を持つ精

神作用物質を一定期間繰り返し投与された生体

(特に全ての中枢神経系および自律神経系)にみ

られる，正常な反応であると理解すべきである.

薬物依存症という病態において本質的な役割

を担っているのは，薬物に対する「渇望=精神

依存」である.ほ乳類を用いた動物実験におい



88 別冊目本臨淋新領域別症候群シリーズ No.39

て，薬物使用による報酬を体験する際，中脳腹

側被蓋野から大脳皮質に投射するドパミン作動

性の報酬系が興奮することが分かつている.そ

して，繰り返し薬物使用をする中で報酬系が興

奮している状態が常態化するようになると，逆

に，興奮していない状態においてその個体は

「渇望」を自覚し薬物探索行動をとるようにな

る.鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬を使用する患者

であれば，処方を渋る医師に懇願したり， 'f同喝

したりする，薬剤の使用を巡って家族や周囲の

者との衝突を繰り返す，家族に隠れて服用す

み複数の医療機関からの処方を受ける，処方

築を偽造するなどの行動として認められるであ

ろう.

5.診断と鑑別診断 d-
1)鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬使用障害の診

断と鑑別

鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬では，まず， Iその

薬剤の使用によって職業的活動や家庭内での責

任の遂行に支障が生じているJ，そして， Iこの

ような弊害がありながらも薬剤の使用が継続し

ているJ(この使用継続は意図的なものと不本

意なもののいずれも含む)という状況があれば，

ほぼ自動的に使用障害の診断基準に該当すると

考えてよいであろう.

そのことに加えて 以下の症状に該当する数

が多くなるほど，使用障害として重症度が上

カ古っていく.

-耐性上昇による使用量の顕著な増大

-離脱および離脱回避のための薬剤使用

-薬剤を入手するために他の社会的活動(仕事

や余暇，家庭生活)を著しく犠牲にしている

・薬物使用に費やす時間や，薬物の効果から回

復する時間の増大

-減薬・断薬の試みの失敗

.薬剤に対する強い渇望

上記の項目の中で，従来診断における依存症

の診断のために重要なのは 「薬剤に対する渇

望JI耐性による使用量の増大JI減薬・断薬の

試みの失敗」である.なお， DSMるでは，医学

的管理下で治療薬として鎮静薬・睡眠薬・抗不

安薬を服用している場合は，この診断から除外

することが付記されている.

鑑別すべき病態としては いわゆる「常用量

依存」がある.これは，投薬の根拠となってい

る第一義的な精神疾患はすでに治癒しているに

もかかわらず，減薬や断薬を試みると，苦痛を

自覚したり，社会的機能の低下を呈したりする

ために，薬剤の服用を継続せざるを得ない状態

を指す.この病態は渇望(あるいは，それに基

づく薬物探索行動)を欠いているという点で，

従来診断における狭義の薬物依存症とは峻別さ

れるべき病態であるが すでに原疾患が治癒し

ているにもかかわらず 離脱のために断薬・減

薬が困難ということであれば， DSM・5の使用

障害には該当する.ただし原疾患の治癒を証

明するには断薬下において，一定期間，精神状

態を観察する必要があるが，実際の臨床でこれ

を実行するのは容易ではない.その意味で常用

量依存は一種の理念的な病態といえるが，ベン

ゾジアゼピン類の漫然とした長期投与を戒める

上では，有用な臨床概念である.

2) 中毒の診断と鑑別

鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬に続発して，意識

変容・意識水準低下や健忘，構音障害や協調運

動障害，あるいは奇異反応としての衝動性・攻

撃性の充進があり，服薬した薬剤の量とこれら

の症状の強度とが整合性がつく状況であれば，

診断可能である.もしも服用量に比べて症状の

強度があまりにも大きい場合には，アルコール

などの他の中枢神経抑制作用を持つ薬剤による

影響，あるいは，解離性障害のような他の精神

障害の影響を考慮する必要がある.

3)離脱の診断と鑑別

鎮静薬・睡眠薬・抗不安薬の中止や使用量の

著しい減少から 1~5 日後に，不眠，不安・焦

燥，筋肉の撃縮，けいれん発作などの精神・神

経症状が生じた場合には，離脱である可能性が

高い.一般にベンゾジアゼピン類による離脱の

重症度は，薬剤の血中半減期や投与期間，投与

量によって異なっている.ジアゼパムを例にと

ると， 1 日服用量 lO~20 mgを1カ月服用して

いても離脱が起こる可能性はあるものの，重篤
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頻度に出現する.けいれん発作は離脱の中でも

特に重篤な症状であり，一般にジアゼパム換算

で50mg/日以上の服用者で生じやすい5)
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な離脱を呈するには 40mg/日以上の服用が必

要である5) 離脱は通常最終服用の 2~3 日後

より発現し不安，不快気分，明るい光や騒音

に対する不耐性，悪心，発汗，筋撃縮などが高
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