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。ベンゾジアゼピン (BZ)系薬剤の多剤併用は，作用機序か5考えて不合理である.

8BZ系薬剤は多剤併用しても効果は増強しない.

8BZ系薬剤は併用すると高用量となり，副作用のリスクが増加する.

8BZ系薬剤は併用すると相互作用のリスクが増加する.

.BZ系薬剤の多剤併用は行うべきでは芯い.
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ずれかを処方された者」を抽出し分析されたこ

の分析による， 2005~2009 年の，抗不安薬，睡

眠薬の処方推移は図 1の通りである. 2009年の

処方では抗不安薬の単剤処方は 83.6%，2剤処方

は 14.5%，3剤以上の処方は1.9%であった.睡

眠薬の単剤処方は 72.7%，2剤処方は 21.2%， 3 

剤以上の処方は 6.1%であった 2005年と比較し

抗不安薬では 2剤以上の処方率が減少して単剤の

処方率が増加した睡眠薬では単剤での処方率が

わずかに減少し 2剤での処方率が微増していた

日本には，たくさんのベンゾジアゼピン (ben-

zodiazepine : BZ)系薬剤があるが，これらの作

FH機序，効果と副作用は共通している.近年では，

化学構造としては BZ骨格を有さない非BZ系薬

剤とよばれるものも存在するが，作用機序からは

同種同効である.同種同効薬である BZ系薬剤の

多斉IJ併用は，理論的に不合理で、あるにもかかわら

ず¥実際には広く行われており，海外との比較に

おいても， 日本の BZ系薬剤の処方量が多いこと

;が指摘されている 本稿ではこの問題についてま

とめる.
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⑨多剤併用の問題点

同種同効薬の多剤併用が問題であることは，

BZ系薬剤に限ったことではなく，精神科領域に

限ったことですらない.一般に 降圧薬を処方す

るときに，カルシウム措抗薬を複数併用すること

は推奨されない.カルシウム括抗薬で、コントロー

ル不良なときには，アンジオテンシンE受容体措

抗薬 (ARB)や戸遮断薬，利尿薬など作用機序

の異なる薬剤を併用することはあっても，同じ作

用機序のものを併用することは推奨されない.こ

⑧多剤併用の現状

以前より日本においては BZ系薬剤の処方量

が多いことが指摘されており 厚生労働省はその

実態に関する研究報告を公表している 1) この報

告のうち，診療報酬データを用いた向精神薬処方

に関する実態調査研究は 健康保険組合加入者お

よびその家族計約 33万人の診療報酬データより，

2005~2009 年の 4 月 1 日 ~6 月 30 日までの聞に

「抗不安薬，睡眠薬，抗うつ薬，抗精神病薬のい
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図 1 2005"""'2009年おける処方薬剤数
(三島和夫:診療報酬データを用いた向精神薬処方に関する実態調査研究.中川敦夫:厚生労働科学研

究費補助金厚生労働科学特別研究事業「向精神薬の処方実態に関する国内外の比較研究j平成22年度

総括・分担研究報告書. pp15-31， 20111
)より引用)

表 1 多剤併用が推奨されない理由

事作用機序から考えて不合理である.

多剤併用によって効果が増すという工ビデンスはない.

多剤併用しでも効果は増強しない.

母多剤併用すると高用量となる.

高用量となると副作用が増加する.

傘多剤併用すると相互作用の問題が増加する.

母効果判定が困難となる.

のような考え方は，医師の常識といってもよいほ

どであるのに， BZ系薬剤については，不思議な

ほどに併用が行われている.

多剤併用が推奨されない理由は表 1のような

ものが指摘されている.これらについて以下に述

べる.

1. BZ系薬剤の作用機序

BZ系薬剤とは， BZ受容体に作用する薬剤の

総称である.化学構造としてはBZ構造を持たな

いもの非BZ系薬剤(ゾピクロンやゾルピデムな

ど)もあるが，作用機序は同様である.

BZ系薬剤，非BZ系薬剤ともに，脳内の γーア

ミノ酪酸 (γ-aminobutyricacid : GABA)-BZ-
crチャンネル複合体の BZ受容体に結合し作

動薬として作用する.

GABA -BZ-C1-チャンネル複合体に GABAが

結合すると， C1-チャンネルが開口し細胞内へ

C1ーが流入，神経系に対しては抑制性に作用する.

BZ系薬剤がBZ受容体に結合すると， C1-チャ

ンネルの関口頻度はより増加し GABA系の活

性が高まる，つまり中枢神経系の抑制作用は増強
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図 2 抗不安薬，睡眠薬の剤数の合計とジアゼ

パム換算投与量

される2(3) BZ系薬剤は GABA系を介した作用

しかなく，大量服薬しでも BZ受容体が飽和され

ればそれまでの効果しかないので， きわめて安全

性が高い.この安全性の高さは，逆にいえば，一

定以上の用量であれば効果は頭打ちになるという

ことである.

高用量を服用した場合，代謝遅延が生じ，作用

が長時間にわたって続くことはあるが，作用が強

力になるということはない.つまり，多く服用す

ると，深く眠れるわけではなく 眠い状態が翌日

になってもだらだらと続くに過ぎない.

2. 多剤併用になると高用量となる

前述の厚生労働省からの報告1)では，診療録

データなどを用いた向精神薬処方に関する実態調

査研究も行われている. 日本の 3ヵ所の私立精神

科病院において 2010年3月31日の時点での薬歴

に関する電子データを利用して，抗不安薬，睡眠

薬を処方された全患者3，257名について調査がな



された.この研究で¥抗不安薬，睡眠薬を，ジア

ゼパムを力価換算基準薬として換算すると，図 2

のように，処方剤数が増加するに従って，ジアゼ

パム換算投与量は増加していた

3遁薬の副作用は量が多くなればなるほど生じ

やすい

BZ系薬剤は共通して，持ちこし効果，記憶障

害，筋弛緩作用によるふらつきと転倒，依存性な

どの副作用を生じる.抗不安や鎮静・催眠効果が

高用量でも頭打ちとなるのに対して，これらの副

作用の多くは用量依存的である.つまり，一定量

以上の BZ系薬剤を投与すると 効果は得られず

に副作用が目立つ状態となる.

4. BZ系薬剤依存と多剤併用

BZ系薬剤依存の特徴は，服薬したいと感じる

渇望感は少ないが，不安感などの離脱症状を生じ

るために中止が困難となる点である.依存形成の

リスク因子としては，長期間の服用，高用量の服

用，多剤併用などが指摘されており，少量，短期

間の使用にとどめることがもっとも重要な対策と

なる.

BZ系薬剤依存の危険因子として，高用量は直

接の因子ではない.依存を形成するのは長期間の

3 使用が最大のリスク因子である.長期使用すると，

1; 依存が形成され，依存が形成されると，薬剤の減

さ 4 量・中止時に離脱症状を生じる.離脱症状のため

に，中止が困難となり，さらに長期使用となる.

) ;どの程度の期間で依存形成されるのかについては，

個体差が大きいが Rickelsらの報告4)からは BZ

H 系薬剤内服が8ヵ月以内の場合は 5%，8ヵ月以上

町 では 43%に中断時の離脱症状が出現し身体依

イ存の形成には時間経過が関与することを明らかに

1 !している.長期使用の要因としては，高用量使用，

;多剤併用があげられる5) 多剤併用は必然的に高

j用量になり，高用量からの中止は離脱症状を生じ

同やすいことから 長期使用となりやすい

15.併用すると相互作用のリスクが増す

ド BZ系薬剤の代謝経路はさまざまである.肝臓

~ j のチトクローム P450によって代謝されるものも，

l 酵素誘導するものも阻害するものも存在する.こ

と{れらの薬剤を併用すれば 薬物代訪付目互作用を生

園」眠薬抗不安薬の適正使用を考える

表 2 BZ系薬剤の多剤併用を避けるために

①単剤で用いる

②効果不十分なときには併用ではなく切り替える.

③代替療法を考慮する.

④代替療法を持たなし2場合は，専門医へ紹介する.

じる危険性は高くなる.

⑨多剤併用を脱却するために

以上のように BZ系薬剤を多剤併用することを

推奨できないが，実臨床では多用されている.そ

の理由を思いつくままに挙げてみると，①短時

間型と長時間型の併用は正しいと考えている，②

複数を併用することでよりよい効果が得られると

考えている，③他の手段が思いつかない，④抗

うつ薬や抗精神病薬を使用する自信がないなどが

考えられる.

上記①，②の考え方が適切でないことは，前項

で述べた. BZ系薬剤を使用するときには， r単
剤で用いるJr漸増し極量になっても効果が不十

分なときには，併用ではなく切り替える」という

ことをすべきであるし「切り替えてもよい治療

効果が得られないときには，代替療法を考えるJ
べきである.代替療法としては，認知行動療法や

リラクゼーション法などの非薬物療法や，抗うつ

薬や抗精神病薬を用いた薬物療法が考えられる.

BZ系薬剤は，精神科の専門医だけではなく，幅

広い診療科において処方されていることを考慮す

れば，これらの専門知識を持たない場合には，多

剤併用の必要があると思われるときには， r知識

のある専門医に紹介する」ことが最善の策である

(表 2). 

まとめ

BZ系薬剤の多剤併用の問題について述べた.

BZ系薬剤の多剤併用は，理論上不合理で、あり，

副作用リスクは増大することから行うべきではな

しヨ
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