
BzRAsの過去@現在・未来

態謹麓欝 1)野崎クリニック 院長 2)杏林大学名誉教授/はるの・こころみクリニック 院長

辻敬一郎 1) 田島治 2)

Gベンゾジアゼピン受容体アゴニスト (BzRAs)登場以前から，依存性薬物によ
る依存の治療に，交差依存性のある他の依存性薬物を用いるという悪循環の歴
史が繰り返されてきた.

。薬物依存の原因はその原因薬物にあるという認識にはなかなか至らず;個人の
問題(人格や意思，養育環境など)を原因とする考え方が8zRAs登場後もしば
らく続いていた.

ら8zRAs依存は，快楽目的での使用による乱用(abuse)や中毒(addiction)など
の医療外使用によるものではなく，医療上の使用で生じる依存(dependence)
であり 1 8zRAs依存の中核は臨床で‘の処方に起因する常用量依存にある.

ら依存性のない8zRAs，すなわちGA8AA受容体01サブユニットに対する活
性を持たない新たな8zRAsの開発が期待されている.

ら8zRAsの優れた効果はほかに類を見ず， 8zRAsが今後も治療薬として存続し
続けるか否かは，いかに8zRAsの適切な使用法が遵守されるかにかかっている.

手はじめに と人類の葛藤の歴史の繰り返しであった.本

稿では， BzRAs登場以前の薬物依存の歴史

を紐解きつつ， BzRAsの過去を振り返り，現

在を鑑み，その未来を展望する.

普砂『現ユー・

ベンゾジアゼピン系薬やZドラッグと称さ

れるゾピクロン(アモパン@)やゾルピデム

(マイスリー@)などの非ベンゾジアゼピン系

薬といったベンゾジアゼピン受容体アゴニス

ト(BzRAs)は，その優れた抗不安・催眠作用

と早い効果発現で， 1950年代後半に登場して

以降爆発的に処方件数を増やしたが， 1980年

代をピークに海外では急速に衰退の一途を

辿った.その最大の理由は依存性の問題であ

る.四半世紀近くにわたり崇重され，一気に

怨敵のごとき扱いを受けるようになった

BzRAsの盛衰は，長年にわたる依存性薬物

子BzRAs霊場以前

宗教的観念に強く支配されていた19世紀

の西洋では，アルコールやアヘンは広義の精

神作用薬として用いられていた.アヘンは鎮

静薬として市中で容易に入手することがで

き，人々は安易に継続して使用していた.

当時の欧州では，悪いものを体内から排除

するという考えに基づいた潟血療法が広く行
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われていたが，アルコール刺激療法と称する

治療が代替療法として盛んに行われるように

なった.そのうち，いわゆる「アル中Jとは異

なり，治療のために用いたアルコールを止め

られなくなる者の存在が認識されるようにな

るが，当時は依存という概念はなく，人格や

意思，養育環境に問題がある人の問題と考え

られていた.アルコ}ルが止められなくなっ

た患者に対して，アヘンがアルコ}ル中毒の

治療に用いられるようになった.当初はアヘ

ンに依存性はないというのが定説であったが，

やはり使用を重ねるにつれ治療用量でのア

ヘン中毒の存在が浮き彫りになってきた.

そこで，アヘンから精製されたモルヒネが，

アルコールやアヘン中毒の治療に用いられる

ようになった.当初，モルヒネはアヘンより

安全性が高いと考えられており，医師が患者

にモルヒネの自己注射を指導したことで，医

師の非管理下でモルヒネの使用が拡大して

いった.1880年代よりモルヒネの依存性に

関する懸念が高まってきたが，欧州，特に英

国はアヘン貿易で利益を得ていたこともあ

り， 1895年の英国王立アヘン委員会の声明

は「適量のアヘン(モルヒネを含む)は有害な

結果に至ることはないJというものであった.

アルコールやアヘンに変わる中毒治療の代

替薬も19世紀中頃より登場した.1869年に

催眠鎮静薬として上市され，今日でも睡眠薬

として使用可能な抱水クロラールや， 1857年

にてんかんの治療薬として上市された臭化ナ

トリウムをはじめとする臭素化合物などであ

る.当時，自慰は背徳行為であり，自慰行為

はてんかんなどの精神神経疾患に進展すると

考えられていたこの臭素化合物には性欲減

退作用をはじめとする強力な鎮静作用がある

ことが見いだされ，自慰行為の抑制をはじめ，

不安や緊張の緩和目的で戦場に向かう兵士に

も投与されていた.この臭素化合物の中毒も
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長年見過ごされてきた.いわゆるブロム症と

呼ばれる見当識障害や不安，焦燥，幻覚，妄

想といった臭素化合物の中毒症状は，臭素化

合物の投与開始理由となった原疾患の症状で

もあり，治療効果が得られていないと判断さ

れ，さらに臭素化合物が増量されるといった

悪循環が繰り返されていたu

1855年にアンフェタミン類似物質である

コカインが精製され，米国では強壮剤として

使用されるようになった現在の社交不安障

害に該当するような米国ではマイノリティと

される人々に対する神経刺激薬として推奨さ

れた.1880年代には，モルヒネ中毒の治療薬

として欧州に導入された.このコカインも市

中で容易に入手できたため，その依存性の存

在が顕在化するには時聞がかかった.かのフ

ロイトも，自らの抑うつ症状を改善するため

と称してコカインを使用し，コカイン中毒に

陥っていた.フロイトは，注射器に象徴的な

意味を見いだす人がコカイン中毒に陥るとい

う独特な解釈を示していた.

1890年代後半には，モルヒネを精製して

作られたジアセチルモルヒネ(ヘロイン)が小

児用の鎮咳薬として上市された.上市当初は

非中毒性と謡われすぐにアルコールやアヘ

ン，モルヒネ，コカインなどの中毒の治療薬

として応用されるようになったが，依存性の

問題が浮上するのに時間はかからなかった.

20世紀になり，パルピタール系薬剤の時

代を迎える.芥川龍之介が自殺の際に用いた

といわれているジエチルマロニル尿素

(veronal@)は， 1904年に上市された最初の

パルピタール系薬剤である.中毒性はモルヒ

ネより低いと考えられていたが，その普及に

伴い1920年代にはパルピタール中毒患者が

多発していた.1927年に臭素化合物の簡便

な血築中濃度測定が可能となりブロム症の診

断が容易になったこともあり， 1930年代に
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あり， BzRAsの依存は依存になりやすい体

質の患者が長期大量投与した場合のみ出現す

るものと見なされていた.1970年代になっ

ても，離脱症状と思われる症状は薬物の投与

中止により原疾患が再発したものという認識

は変わらなかった.

1975年にVyasら2)がジアゼパムによる常

用量依存の報告を行い，その後も同様の報告

が次々となされ臨床用量依存への懸念が高

まっていった.それでもBzRAs依存自体が

非常にまれなケ}スであり，高用量を長期間

投与しない限り耐性や離脱症状は出現しない

という認識はなかなか覆されず，ましてや常

用量依存は特別な例外的なケースと認識さ

れ，そのほとんどが原疾患の再燃と捉えられ

ていた 1980年の英国医薬品再評価委員会

の調査では，医師から提出された28件の副

作用報告書を基に， 11960年から1977年の

間，英国で、BzRAs依存となった患者は28人」

であり， 1100万人が1ヵ月間BzRAsを服用

した場合の依存発生率は 5~ 10例と推定さ

れるJと結論付けた.
1980年代になり，半減期の短いロラゼパ

ム(ワイパックス@)やトリアゾラム(ハルシ

オン@)などのBzRAsによる離脱症状の問題

が取り沙汰されるようになった半減期が短

いことにより，離脱症状が早期に明確な形で

現れ，原疾患の再燃，再発などと誤認される

ことが激減したためである.トリアゾラムに

おいては今日奇異反応と称される急性精神病

様症状などの激しい症状を呈することも確認

され，販売中止の措置を取る国も出てきた.

いくつかの二重盲検試験が行われ， BzRAsの

依存に対する認識が変わってきた BzRAsの

依存の問題の中核は，乱用や医療外使用によ

るものではなく，臨床での処方に起因する常

用量依存にあるとする考えが徐々に浸透して
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いった.

薬局

BzRAsの盛衰

このように，依存性薬物の依存治療に当初

は依存性がないと信じられていた依存性薬物

で治療するという悪循環が1世紀以上にわた

り繰り返されてきた.そこに新たに登場した

のがBzRAsである.1957年に海外で上市さ

れ，わが国でも 1961年に上市されたクロル

ジアゼポキシド(コントール@，バランス③)

を皮切りに，鎮静薬や催眠薬などの効能を掲

げたBzRAsが次々と市場に出回り， 1980年

代にかけてその全盛期を迎えた.登場して間

もなく，パルピタール系薬剤からBzRAsへ

の切り替えが盛んに推奨されるようになっ

た.当時の認識としては「自殺や事故死に

関連し得る薬から，安全な薬に切り替えるJ

「習慣性のある薬からない薬に切り替える」

といった，純乎たるポジテイブな考え方に

則ったものであった.

そのような期待をよそに， 1960年代初頭か

らすでにBzRAsの依存性に関する報告が散

見されるようになった.1961年のHol1ister

ら1)によるクロルジアゼポキシドによる離脱

症状の報告に始まり， BzARsの離脱症状発

現の報告が続いたが，そのほとんどがBzRAs

の大量，長期服用時の離脱症状発現の報告で

は臭素化合物の使用量が激減した一方で，パ

ルピタール系薬剤の処方量がさらに増大し

た.1950年代になり，パルピタール系薬剤の

依存性の存在を論じた報告が専門誌に投稿さ

れるようになってきたが，各国の規制当局の

対応は後手に回っていた.英国医薬品再評価

委員会が「パルピタ}ル系薬剤は常用量でも

長期使用により耐性形成や高い中毒性を認め

る」と発表したのは，パルピタール系薬剤の

時代が去り BzRAs全盛期の1979年のことで

ある.
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会島量二2

一年ιa-

て1990年に米国精神医学会はrBzRAs依存

は快楽目的の使用(中毒:addiction，乱用:

abuse)とは異なり，医療上の使用で生じる問

題(依存:dependence)である」と.BzRAs 

の依存の本質は治療用量で生じる常用量依存

にあることを明言した.

ごのような経緯により，海外ではBzRAs

の処方に関する厳しい制限が設けられ(表)， 

また選択的セロトニン再取り込み阻害薬

(8SRIs)の登場で不安障害の治療法が一新し

たこともあり， BzRAsの処方量が大幅に減

少していったしかし 8SRIsの上市が遅れ

たわが国では，このような海外の動向はどこ

1985年に英国で'That's L百e"というBzRAs

使用者の苦悩の証言を集めたドキュメンタ

リ一番組が放送された.これを機に 1万人以

上の患者がBzRAs依存になったことに対す

る損害賠償請求を起こした.ここにきてよう

やく英国医薬品安全委員会は1988年に声明

を発表した「特定のBzRAsが他のBzRAs

より依存形成や離脱症状発現に結び、つきやす

いことを示す疫学的根拠はない」と，すべて

のBzRAsで、同等に依存形成が起こり得るこ

とを明言し， rBzRAs は短期の使用に限るこ

とJrBzRAsの使用量の削減を段階的に行う

ことJなど，その使用法にも言及した.遅れ

麗翠各国の規制当局によるBzRAsの処方規制と規制法に基づ・く危険薬物のクラス分け

j Schedule: 1 II m IV V 
; (州により異芯る) I 

1 (フル二トラゼパムは州によりSchedule1 ) 

:不安に対しては1.......4週.不眠に対しては14日ISchedule : j_ II m IV V VI VII四
!まで I (フル二トラゼゼ、jパ〈ムlはまSche出ωJ

一』一-一一一一一一一1一屯一一一一『一一一一一}一一一_-一』一一一-一一戸一‘一一一一一恒 -一一一一ω叩一←←-一一…..…子一_.-寸-一-一一--一-一一『一…句←4一一一-一-一~一-品一吋一一一一一一一-勾一一_.~- 一伊 一‘ー ー;
~ ~重症に対して 2.......4週間の短期救済措置適応. ; 

i Schedule : 1 2 3 4 : 
i 2-.....4週以上の処方は認可され芯い~_._____J 
z不安に対して1ヵ月を，不眠に対しては2-.....4週;

l;を超えては芯う芯い.

;最大でも2力月にとどめる ! List:ユ2

!フランス ;最大30日までとし不安治療では12週不副
. 

i ---. .治療では4週を超えては芯5芯い 1

[豆ヨーコ:嗣喜多曹長5E-1 二1~:~
t ~~._ ~ !不安障害に対しては4週間を目処!こ，不眠に対 i
!デンマーク i し ;しては1.......2週間までに限5芯ければ芯う芯い I
;ノルウエー ;可能芯限り短期間(2-.....岨)までとし 4週間を jcl制:企BC F Unclass削 s ! 
j i超えては芯5芯い I(フルニトラゼ・パムIel:ClassA) 

j !2~3週間以上の使用で依存が形成されるため.! Schedule : 1 234 5 6 7豆 ; 
i オーストラリア:
j i短期間に限定されるべき j(フル二トラゼパムアルブラソラムはSchedule8) i 

平 ;重篤芯不眠症に限り使用可能で 4週間を超えて 13CMule1234567 : 

泊目白，、_・d 白骨旬、'"輔、.........._-~...噌ー}哨与ー'‘一ーーーーーー司

; ' ;は芯らない.

j台湾 j日語的な利用は4週間を超えてはなうない i

しー~一一一一~一一--一一一一一一一一一一一一一一時一ー一-一一一一一-一.._ゅー 一-4…ー一一ーー_-一戸ー一一一一ー一一一一一一一一一一一一一一ー一-一一{
j国擦条約 ! ;schedule:よIIIIIIV
1 (向精神薬条約)1 ! (フルニトラゼパムはSωωeE) ; 

一ーー一 一一一ー一ー_.__.. _-_. ._-ー ・J一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一日一一一--_，，}
※ 絹掛け:BzRAsが該当するクラス
※ 王盤:最も危険な薬物が該当するクラス(国際条約では「医療的価値が芯く，乱用が深刻芯薬物Jと定義されている.) 
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吹く風で， 21世紀になっても先進諸国の中

でも突出して高いBzRAsの処方件数を維持

していた.近年になり各専門誌で;BzRAsの再

考を促す特集が組まれるようになり， 2013年

の日本うつ病学会が作成した大うつ病性障害

の治療ガイドラインでは，種類や投与期間を

制限した具体的なBzRAsのイ吏用法が明記さ

れるなど，ょうやくわが国でもBzRAsの適正

使用に対する認識が高まりつつある.2014年

10月より厚生労働省はBzRAsを含む向精神

薬の処方制限に乗り出した.これには膨大す

る医療費の削減などの目的もあるが， BzRAs 

をはじめとする向精神薬の適正使用を促す，

わが国の規制当局が行った最初の規制とも言

えるであろう.

BzRAsのとれか5

BzRAsの歴史を振り返ると，どうしても

「依存性」に関連したネガテイブな話題に終

女台してしまいカぎちだカ宝，はたしてBzRAsは

モルヒネやコカインなどと同等の有害無益な

依存の歴史の産物であったかと関われると，

もちろん答えはノーである.BzRAsの処方

に対する規制は強化されたが， BzRAs はそ

の役割を終えたわけではない.

近年の種々の気分障害や不安障害の治療ガ

イドラインを見ると， BzRAsの投与を禁止

しているものはなく 補助薬としてのBzRAs

の使用方法を明言しているものがほとんどで

あり，必要時に必要最低限で使用することが

推奨されている.その有益性を最大限に引き

出し，有害性を最小限に留めるべく適正使用

の指針を提示している.

一方， BzRAs系睡眠薬の長期投与に関する

認識が変わりつつある.2000年代になり，米

国では睡眠薬の長期投与に関する効果や副作

用，安全性に焦点をあてたプラセボ対照比較

試験が行われるようになった.これらの試験

からBzRAs系睡眠薬全般において，治療用

量内での長期投与の安全性が確認された3)

また，不眠は気分障害の危険因子の一つであ

りい)，睡眠の改善が抗うつ薬治療の反応性

を高めること 6)' 背景疾患の治療のみでは不

眠は改善しないこと 7)などを示唆する知見が

蓄積されていった.これらの研究結果をふま

えて， 2005年に米国国立衛生研究所は， r睡
眠薬の投与量に増大がみられない限り，慢性

不眠患者に対する睡眠薬投与を一定期間に限

定することに医学的および科学的な根拠はな

い」とする考え方を示している g) 厳しい処

方制限により急激に減少した米国のBzRAs

の処方件数が近年再び増加傾向にあるという

事実も，この睡眠薬に関する見解の変化をは

じめ，代替薬がないBzRAsの有益性が再評価

されていることの現れであろう.

また，新たなBzRAsの開発も期待されて

いる.BzRAs はベンゾジアゼピン受容体に

結合することで，十アミノ酪酸(GABA)の

GABAA受容体への親和性が高まり， C1-の

細胞内流入が促進されることで効果を発現す

る.GABAA受容体は5つのサブユニットか

ら構成されており BzRAsの効果である抗

不安作用は α2サブユニットが，鎮静作用や

抗けいれん作用はα1サブユニットが，筋弛

緩作用は α2，a3，α5サブユニットが関

与しており，一方副作用では，依存形成には

α1サブユニットが耐性形成には α5サブ

ユニットが，健忘には αLα5サブユニッ

トが関与していると考えられている 9，10) 依

存形成を有さない新規のBzRAsの開発が注

目されており， α1サブユニットに対する活

性を持たないいくつかの候補化合物の開発試

験が始まっている.α1サブユニットに対す

る活性を有さないということは，他の有害作

用である健忘の発現の減少も期待できる.臨
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床導入に至れば，抗不安作用に特化した安全

で有望なBzRAsの登場ということになるで

あろう.

?おわりに

依存性薬物は，過度な期待と評価のもと爆

発的な広がりを見せ，遅れて軽視され続けて

いた依存性の問題が浮き彫りになり，取り返

しのつかない状況になって初めて警告が発せ
ふくてつ

られる，という覆轍が2世紀近くにわたり繰

り返されてきた多くの依存性薬物の撲滅が

求められている中， BzRAsは治療薬であり

続けようとしている.強力で優れた抗不安・

催眠作用と早い効果発現という点において

BzRAsに勝る向精神薬は今日まだない.

BzRAsが治療薬としての適者生存を果たす

には， いかに適切な使用法が遵守されるかに

かかっている.
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