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@海外のガイドラインでは，ベンゾジアゼピン (BZ)系薬剤は，不眠に対しては14日まで，不安に対し

ても30日まで使用，それ以上の使用は避けなければ芯5ないとしている.

.2010年に国際麻薬統制委員会は，アジア全体では 10年前と比較すると BZ系薬剤の使用量は減少してい

たが週日本は増加していた.日本で使用量が多い理由として，不適切芯処方とそれに伴う乱用が関係して

いるのでは芯いかと指摘された.

8BZ系薬剤による副作用としては，筋弛緩作用，常用量依存，離脱症候群，せん妄，長期投与による急激日

機能の低下があり，特に高齢者の使用は怠るべく避けるべきである.

@わが国では，道路交通法が改正され， BZ系薬剤を服用した後での自動車の運転をし，事故をした場合は，

刑罰が重く芯るため，箆防時には十分なインフォームド・コンセントが必要である.

が引き起こされた主張は メーカーはBZ系薬

剤の依存性の可能性を知っていたが，意図的に医

師に対してこの情報を差し控えたというもので

あった同時に， 117の一般開業医と 50の保健

当局について， BZ系薬剤依存症と離脱症候群と

いった有害な副作用についての損害賠償を患者か

ら起こされたこれは 医師側が十分な説明を患

者側に行っていないかったことに対しての問題で

あった.その後，医師がBZ系薬剤で治療を開始

する前に，依存性と離脱症候群についての危険性

について適切な警告をし 患者が同意書に署名す

るよう求める流れを作った1)医薬品製造者に対

する訴訟については，コンサルタントの精神科医，

専門家証人は利害の対立があり，訴訟は取り下げ

られたため判決に至らなかった.

ベンゾジアゼピン (8Z)，SNRI，常用量依存，翻見症候群，留却機能障害

*聖マリアンナ医科大学神経精神科学教室

⑨欧米と日本における抗不安薬の位置付け

欧米での不安障害に対する薬物療法は， 1960 
年代はベンゾジアゼピン (BZ)系薬剤が中心と

なっていたしかし抗うつ薬のなかでも副作用

の少ない選択的セロトニン再取り込み阻害薬

(SSRI)が登場した 1990年代には，不安に対し

でも SSRIが主たる薬剤としてカγ ドラインで推

奨されるようになった BZ系薬剤が使用されな

くなったのは， SSRIの登場によると思われがち

ではあるが，実はあまり知られていないが，この

背景には英国で、の集団訴訟問題があった

1980年代には BZ系薬剤の依存性のリスクが

みつかったそして，英国にて 14，000人の患者

と1，800の法律事務所による史上最大の集団訴訟
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図 国際麻薬統制委員会の調査によるベンソジアゼピン系隠眠薬の使用量(国別)
ベンゾジアゼピン (BZP)系睡眠薬の使用量を人口 1，000人 1日当たりの 000で集計した

000 (Defined Daily Dose) :成人の仮想平均 1日量

例) トリアゾラム:0.25 mg， ブロチゾラム:0.25 mg，フルニトラゼパム:1.00mg 

(Report of the International Narcotics Control Board on the Availability of Internationally Controlled 

Drugs : Ensuring Adequate Access for Medical and Scientific Purposes， Repo吋spublished by the 

International Narcotics Control Board， 20102
)より引用して改変)

ると BZ系薬剤使用量は減少していたが，日本は，

人口 1，000人あたり 38.7から 45.8と増加していた

2010年には精神医療に関する 4学会が，不適

切な処方，とりわけ多剤大量処方や過量服薬の処

方に対して，適正使用するよう指導を行った.

英国国立医療技術評価機構 (NICE)の2011

年の不安障害に関するガイドラインでは，全般性

不安障害 (generalizedanxiety disorder : GAD) 

の治療で，短期的な対策を除き BZ系薬剤は用い

られない3) パニック障害では，鎮静抗ヒスタミ

ン薬や抗精神病薬，また長期間のBZ系薬剤の投

薬は良好な結果をもたらさないため推奨されない.

これらの疾患に対して，長期間の有効性があるの

は抗うつ薬のみであるとしている3)

1996年には，世界保健機関は BZ系薬剤の使

用を 30日までにすべきとしている4) その他の

欧米各国の処方規制ガイドラインでも，不眠に対

しては 14日まで 不安に対しても 30日までの使

用，それ以上の使用は避けなければならないとし

ている.その理由は，耐性と身体的依存が急速に

その後，各国はガイドラインとさらに法律の整

備を行い，薬物の乱用に対するための向精神薬に

関する条約に批准し同様の法律を有しており，

日本では「麻薬及び向精神薬取締法」が， BZ系

薬剤を含めた乱用の懸念のある薬物を定めた.

1990年代に入ってSSRIがうつ病のみならず各

種不安障害の適応拡大し 薬物療法の中心になる

と， SSRIの導入に伴ってどの国でも急激に BZ
系の抗不安薬の処方が減少していったこれに対

してわが国では，依然として先進国の中では突出

したBZ系の抗不安薬の処方件数が続いており，

SSRIの導入後も処方が減っていない.

2010年に国際麻薬統制委員会は，日本でのBZ系

薬剤の消費量の多さの原因に医師による不適切

な処方とそれに伴う乱用が関係していると指摘し

た2) 図はアジアの国別の BZ系薬剤使用量を示

している.アジアの中で日本は飛ぴぬけて使用量

が多く，地域別でもっとも使用量が多いヨーロッ

パの平均(人口 1，000人あたり 22人)よりも多

かったしかも，アジア全体では 10年前と比較す

2014-6 Vol. 34 No. 6 Modern Physician 720 
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形成され， 6週間以上の使用後には，反跳性不安

(リバウンド不安)を含む離脱症状を生じさせる

ためであるとしている“¥

抗うつ薬には，投与直後から自殺の危険性のあ

る賦活症候群の危険性があることは，数年前にマ

スコミが報道しセンセーショナルな問題となった.

しかし BZ系薬剤でも自殺を増加させる可能性

があることはほとんど知られていない.世界保健

機関は， BZ系薬剤は自殺を増加させるため慎重

に監視し自殺の恐れ，物質依存，うつ病，不安

に対しては特別な注意が必要であり，処方すると

しても数日から数週間までとしている.飼育され

たニホンザルに発生する自傷行為に対して， BZ 

系薬剤のジアゼ、パムの投与で、は，半数で傷の数が

滅り，半数では増えた6) BZ系薬剤の薬剤が不

安障害を悪化させている可能性がある.

英国の指針では不安・焦燥の強い症例に短期に

限って使用すべきとしている.抗うつ薬の効果が

発現してくるまでの治療初期の数日間の症状改善

や， SSRIなどの投与初期にみられる不安や焦燥

などの対応に限定すべきとしている. さらに英国

の指針では，うつ病患者でも衝動性の強い症例に

BZ系薬剤を処方すると 自殺企図を誘発するリ

スクがあると注意を喚起している.

アメリカ精神医学会 (APA)の治療ガイドラ

インでは，不安障害スペクトラムに属する疾患に

対して， BZ系薬剤ではなく， SSRIが推奨され

ている7) 海外ではパニック障害，全般性不安障

害社交不安障害，恐怖症性障害，強迫性障害，

心的外傷後ストレス障害 (PTSD)に対して適応

を有する SSRIも多い.これらの不安障害スペク

トラムの治療の中心は SSRIであり， BZ系薬剤

はSSRIの効果が現れるまでの併用薬や頓服薬と

して用いるという考え方が主流である.

⑨筋弛緩作用による副作用

BZ系薬剤服用によって眠気や注意・集中力の

低下が起こりうる.これらの副作用はこの種の薬

物を投与された患者がもっとも気にすることの多

い副作用であり，服薬自己中止の大きな原因と

固|睡眠薬師安薬の適正使用を考える

なっている.

筋弛緩作用によるふらつき，転倒は，高齢者や

身体障害を有する患者では特に注意が必要である.

呼吸抑制も注意すべき副作用である.基盤に慢性

閉塞↑到市疾患 (COPD)などの呼吸器疾患を有す

る患者へ投与する場合や，不安・焦燥に対する急

速な鎮静やけいれん発作の治療目的で緊急の経静

脈的投与を行う場合は，十分な注意が必要である.

上記のような副作用に関しては，内服で用いる場

合，投与開始や投与量増加の早期(1週間以内)

に出現しやすく，それ以降は薬物に慣れて減弱す

ることもある.

特に高齢者に BZ系薬剤を処方する場合は，転

倒のリスクが高く 転倒後，骨折などを合併する

と治療がさらに困難になるだけでなく， ADLの

低下，訴訟問題に発展することもあるので，十分

注意を要する.

⑨常用量依存

1960年代には， BZ系薬剤を中止する際に，高

用量で用いられた場合に離脱症状が生じることが

報告されたが， 1980年代から Hallstroms8)， 

Bustoら9)によって治療用量でも生じることがわ

かったあまり注目されていない副作用であった

が，臨床用量依存(常用量依存)である.つまり，

常用量の BZ系薬剤を継続使用している間に依存

が形成されてしまう.医師の処方量に問題はなく，

患者の服用の仕方にも問題のない状況で依存が生

じるため厄介で、あるが わが国ではまだ十分認識

されておらず，実態が明らかでない点も多い.高

齢者に比較的よくみられるという指摘もある.

常用量でも依存性が生じるため，なかなか離脱

できなくなること 認知機能が低下するために車云

倒や交通事故などのリスクが高まることが報告さ

れている.また年余にわたり投与が継続されて

いる場合，r何となくだるい」という状態、が続くこ

とがある.うつ病の症状だと思われていた，この倦

怠感が， BZ系薬剤の投与中止により改善される

場合も少なくない.このような理由から BZ系薬

剤の漫然とした長期投与は避けなければならない.

Modern Physiciαn Vol. 34 No. 6 2014-6 721 
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⑨離脱症候群

BZ系薬剤は，常用により耐性が生じる.この

ため薬剤を追加することで多剤処方となり，高用

量の服用が継続された場合の突然の断薬は，激し

い離脱症状のため危険となる.

BZ系薬剤の半減期の短い薬剤ほど依存性が高

くなり，症状発現率 40%との報告もある.高齢

者ほど出現頻度が高く また 4ヵ月以上の長期服

用時に出現することが多い.半減期の長短にかか

わらず常用量でも依存やリバウンドを生じる可能

性が最近知られるようになった

離脱症状には，軽微な症状 (50%に出現)とし

ては，不安の増強，不眠症，動停，易刺激性，焦

燥，振戦，胃腸障害，持続的な耳鳴り，不随意筋

けいれん，知覚障害が生じる4) 重篤な症状

(20%に出現)としては，記憶障害，見当識障害，

錯乱，幻覚，妄想，けいれん発作，離人感，運動

知覚の異常などがある.概して 半減期の短い薬

剤に離脱症状が生じやすい4) また元の疾患との

区別は困難である4)

BZ系薬剤や抗うつ薬は，アシュトンにより，

これらの離脱症状は長期間にわたる傾向があるた

め，激しい離脱症状を避けるために，ジアゼパム

のような低力価で長時間作用型の薬剤に等価換算

で置換し個々の状態に対応しながら 1~2 週間

ごとに，あるいはそれよりも遅く，以前より

10%減らすといった，長ければ半年以上かけて

徐々に漸減する方法が推奨されている4)

⑨せん妄

医師側としてもっとも厄介な BZ系薬剤の副作

用がせん妄である.高齢者の場合はせん妄と認知

症との鑑別が困難な場合も多くあり，臨床現場で

は，認知症として診断され片付けられてしまっ

ていることが非常に多いと思われる.特に非ベン

ゾジアゼピン系薬は， BZ系薬剤と違い，せん妄，

認知機能低下を起こさないと勘違いされているこ

とが多いことは，大変疎ましい現実である.

また，非ベンゾジアゼピン系薬剤はBZ系薬剤

722 Modern Physiciαn Vol. 34 No. 6 2014-6 

よりもせん妄，認知機能低下が軽度であり，専門

医でも丹念に診断しないと認知症と誤診されやす

いことが多い. しかしせん妄を診断せず、に放置

されると管理が困難になり，家族，医療スタッフ

の疲労因究費が進むだけでなく， さらに認知機能の

低下を引き起こし不可逆的な変化を引き起こす.

まずは，せん妄を疑うことから初めて，経時的臨

床症状の変化と処方薬との検討をすることが非常

に重要だ、と考える. また，メラトニン受容体アゴ

ニストのみは，せん妄を引き起こす可能性が少な

いといえる.

⑨BZ系薬剤長期投与による影響

米国食品医薬品局 (FDA)は BZ系薬剤の長

期使用を承認していない.BZ系薬剤の長期的悪

影響には，精神的，身体的健康の一般的な劣化が

あり，時間とともに増加する傾向にある.誰もが

ではないが，長期使用では問題が発生することが

多い.副作用には認知障害だけでなく，情動と行

動の問題，混乱の感情建設的思考困難，性欲減

退，広場恐怖症と社会恐怖の損失，不安や抑うつ

の増加，楽しみの追及と利益への関心の喪失，感

情や経験の表現喪失がある 10，11) さらに，自己と

環境との関係の認識の変化が発生する可能性があ
る11)

BZ系薬剤の長期使用によって認知機能が低下

するというメタアナリシスがある?高齢者の長

期間のBZ系薬剤の使用は 認知機能を低下させ

る可能性があり，不可逆的変化であるとの報告13)

もあり，リスクを考えると，高齢者にはBZ系薬

剤の長期間使用は避けるべきである.

⑨その他の注意する点

また BZ系薬剤はうつ病の身体症状をある程度

改善させるため，逆にうつ状態をマスクしてしま

うという問題点もあげられる.BZ系薬剤服用者

の3割近くがうつ病またはうっ状態であるとの報

告があるーうつ病患者の多くは内科を中心とし

た精神科・心療内科以外を受診することも報告さ
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れている 15) 日常診療において，さまざまな身体

症状を呈し，身体疾患の精査を行っても問題がな

いにもかかわらず訴えが多い場合などは，その背

景にうつ病の存在を念頭におくことも大切である.

またアルコールや何らかの物質依存や境界性人

格障害の患者は BZ系薬剤の依存が起こりやすい

ため注意が必要である.SSRI.BZ系薬剤の特徴をふ

まえ，認知行動療法などの併用も考慮し BZ系薬剤

の漫然とした長期の使用を避けることが望まれる.

抗うつ薬と BZ系薬剤の療法を服用しており両

方とも断薬する場合先に BZ系薬剤の断薬を終

了させ，その後，期間を 1ヵ月あけることが推奨

される.抗うつ薬を先に断薬するとその後BZ系

薬剤が止めにくくなり BZ系薬剤の依存症を形

成してしまうことがある.

BZ系薬剤に依存形成した患者から BZ系薬剤

を止めさせるのは 十分説明し本人がその意味を

理解し本人が相当な覚悟がないと成功しないこ

とが多い.その際に，不眠症に対する認知行動療

法の併用が有効なことが多いとの報告もある.

⑨今後注意すべき点

わが国では，道路交通法の改正が予定されてお

り， BZ系薬剤を服用した後での自動車の運転を

し事故をした場合は，刑罰が重くなる.睡眠導

入剤を服用した翌日で、あっても自動車の運転はし

てはいけないのは意外に知られていない.また尿

検査にて BZ系薬剤を服用していたかを検査する

ことも頻回になる可能性がある.

医師がBZ系薬剤を処方する場合には，患者に

自動車の運転など危険を伴う機械の操作に従事

させないよう注意しなければならない.また先の

英国での集団訴訟問題から考えると，説明後に，

同意書に患者の署名をもらっておく必要がある.

改正後は，患者が事故をした場合は，診断名，

処方内容を疑義照会されたときに返答しなければ

ならなくなる. さらに事故後の保険の問題にも及

ぶ可能性があり， きちとした説明をしてない場合

は，患者側から訴訟問題に発展する可能性も考え

られるので¥今後十分な注意が必要になる.

園|睡眠薬抗不安薬の適正使用を考える
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