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ペンゾジアゼピンと勉方薬依存を巡る閉題

各国におけるベンゾジアゼピンの使用動向とわが国の間題点

尾崎茂＊・＊＊

抄録： Benzodiazepine系睡眠薬抗不安薬 (BZ) は1960年代以降国内外で広く使われ

てきている。 BZは臨床的に有用である反面，反跳性不眠前向性健忘や臨床用量依存な

どの問題がある。また，過量服用を含む乱用・依存の問題にもしばしば遭遇する。世界的

にみると，抗不安薬では diazepam,alprazolamの製造量が多いが，消費では前者は減少，

後者は増加傾向がある。睡眠薬では， lormetazepam,temazepamの製造量が多く，消費

量では brotizolam, estazolam, flunitrazepam, lormetazepam, nitrazepamなどが若干の

変動がありながら大きな差がなく推移している。諸外国においても， BZを含む処方薬の

不正流通や乱用・依存問題が広い地域で拡大しつつあり，対策が急がれている。国内では

向精神薬の処方率が増加傾向にあり， うつ病診療での BZ併用率は海外に比較して高い傾

向を認め，精神科医療施設の実態調査でも BZ系鎮静薬症例が増加していた。今後，ガイ

ドライン策定や教育・研修，薬剤師の活用などを通じて， より適切な BZ使用法の確立と

自殺対策への寄与を図るべきである。 臨床精神薬理 16 : 813-820, 2013 

Key words : benzodiazepine, abuse/dependence, INCB(International Narcotic Control Board), 

overdose, measures to prevent suicide, nationwide mental hospital survey 

I. はじめに

Benzodiazepine系睡眠薬・抗不安薬（以下，

BZ)は1960年代に開発されて以降世界で広く

用いられている。日本国内では， 1967年の nitraze-

pamを皮切りに次々と導入されてきた。 BZはそ

れまでの barbiturate系睡眠薬に比較して耐性，依

存形成，大量服用時の致死性が低いなどの利点が

あるが，一方で，反跳性不眠，前向性健忘臨床

用量依存などの問題もある叫臨床現場にはBZ

乱用・依存の症例が少なからず存在し，その多く

は医療機関からの処方が使用の契機となってい

る。最近，国内では自殺対策の中で向精神薬の過

量服用が問題となっており丸 日本精神神経学会

からも過量服用に関する声明文が出されてい
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る18)0 

BZ使用においては，適切な治療的使用と臨床

用量依存， ときに過量服用を含む狭義の乱用・依

存的使用との境界が必ずしも明確でなく，実態把

握と臨床的対応が容易ではない。本稿では，最近

の国内外における BZの使用状況と問題点につい

て，限られた資料であるが内外の報告を基に概要

を述べる。
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表 1 薬物別•国別にみた BZ 製造量 (2010)

抗不安薬製造量 抗不安薬製造国 睡眠薬製造量 睡眠薬製造国

diazepam 32% イタリア 40% lormetazepam 24% イタリア 60% 

alprazolam 25% 中国 19% temazepam 20% 中国 14% 

lorazepam 20% フランス 9% nitrazepam 15% ドイツ 8% 

bromazepam 7% スイス 8% estazolam 15% 日本 8% 

chlordiazepoxide 3% 米国 8% brotizolam 7% フランス 3% 

oxazepam 3% ドイツ 5% triazolam 7% スイス 2% 

clonazepam 2% ブラジ）レ 4% fl.unitrazepam 4% 

(S-DDDによる比較） 文献4) より改変引用

(X 109 S-DDD) 
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図 1 BZ 抗不安薬消費量の推移 (2001~2010)

JI. 諸外国における BZ製造・消費
の現況と推移3,4) 

BZの薬物別・国別製造量を表 1に示す。抗不

安薬別の製造量では， diazepam, alprazolamを合

わせると全体の60%近くを占める。国別にみると

イタリア，中国での製造が多い。睡眠薬製造量で

は， lormetazepam,temazepam (国内未発売）が

多く， nitrazepam, estazolamがこれに次ぎ抗不

安薬同様イタリア，中国での製造が多い。

消費量推移では，抗不安薬では diazepamが減

少し， alprazolamが増加傾向にある（図 1)。睡

眠薬では， brotizolam,estazolam, flunitrazepam, 

lormetazepam, nitrazepamなどが若干の変動があ

りながら大きな差がなく推移している（図 2)。

［（注） S-DDD : defined daily doses for statistical 

purposes. (例） triazolamの場合， lS-DDD= 0.25 

mg】

皿世界諸地域における状況3)

1 . アメリカ地域

米国において処方薬乱用は急激に拡大してい

る。薬物使用と健康に関する全米調査 (The Na— 

tional Survey on Drug Use and Health)によれば，

2010年に初めて薬物乱用を経験した12歳以上の若

者の 1/4以上が，治療目的以外の処方薬使用で

(14) 814 臨床精神薬理 Vol. 16 No. 6, 2013 
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図2 BZ睡眠薬消費量の推移 (2001,..__, 2010) 

あった。米国の若者のなかで処方薬は大麻に次ぐ

乱用薬物となっており，過去10年で処方薬乱用に

関連した死亡例も 2倍に増加している。全米の救

急医療機関受診患者の調査によれば (TheDrug 

Abuse vVarning Ne畑ork:DAvVN), 2009年に受

診した100万件が処方薬乱用によるもので，その

うち約1/3で鎮静薬乱用がみられ，その大部分が

alprazolamなどの BZだったという。ちなみに非

BZである zolpidem乱用例は， 2004年の13,000件

から2009年には29,000件に増加しているという 17)0

なお米国においてflunitrazepamは1990年代か

ら乱用が拡がり， NIDA(National Institute of 

Drug Abuse)は， GHB,ketamineと並んで date

rapeなどに悪用される℃lub Drug" として分類

している。現在， flunitrazepamは米国内では医学

的使用が認められておらず，国外からの持ち込み

も厳しく規制されている16)。米国では，成人の 6

.........,10%が睡眠薬を服用していると考えられてお

り， 2002.--....,2006年では zolpidemの処方が最も多

< , temazepamが次いでいたS)o 
カナダとメキシコでも同様に処方薬乱用が深刻

化している。違法薬物密売に関与してきたスト

リートギャングが，処方薬の不正な取引にも関

わってきていると考えられている。前出の薬物使

用と健康に関する全米調査 (2010年）によれば，

過去1年以内に処方薬を舌し用した12歳以上の者

で，友人や家族から入手したと答えた割合は71%

を超えた。これとは対照的に，密売人からの入手

は4.4%, インターネットでは0.4%に過ぎなかっ

た。こうした医薬品の乱用は，中米・カリブ海諸

国でも広がっている。

南米では，食欲減退作用をもつ中枢刺激剤（合

法）と BZの大量消費が問題となっている。とく

にアルゼンチンでは中枢刺激剤と BZが，ウルグ

アイでは BZの消費が目立っており，これらは隣

接諸国にも不正に輸出されている。

2
 
アフリカ

アフリカの多くの国では，処方薬とくに bupre-

norphine, pentazocine等の鎮痛薬と BZ乱用がみ

られており，大きな問題となっている。南アフリ

カでは，薬物乱用の治療プログラムを受けている

患者の 7%において，処方 opioidsあるいは精神

安定剤が乱用薬物の上位2種に入っていた。

3. アジア

東・東南アジア地域においても，治療目的以外

のBZ使用に伴う需要増大が問題化している。マ
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レーシアでは， 2010年に350kgのBZ錠剤が押収

されたが，そのほとんどはインドから不正に流入

したものであった。また同時期， タイにおいて di-

azepamとnimetazepamの錠剤の郵便小包による

密輸出入や，インターネット上の不正薬物売買が

頻繁に摘発されている。 2010年と2011年の第一四

半期には，香港，中国当局により220,000錠の BZ

錠剤が押収されたが，その一部は台湾からの郵便

小包に隠されて流入したものであった。

Alprazolam, estazolam, midazolam, nimetaze-

pamなどのBZ乱用は，ブルネイ，香港，インド

ネシア，マレーシア，フィリピンなどで問題となっ

ている。香港では，若年のheroine乱用者におい

て， heroineの薬理効果の延長や，離脱症状の緩

和を目的とした BZの併用が特によくみられる。

インドネシアでは， BZは乱用薬物の中で第 3番

目に多いグループを占める。マレーシアでは，若

年者でのBZ乱用が頻繁にみられ，特にnimetaze-

pamは，乱用薬物の第5位に位置している。

インドにおける医薬品乱用も拡大しつつあり，

diazepam, alprazolam, lorazepamなどのBZやbu-

prenorphine等の医薬品は，国内での乱用や，ネ

パー）レなどの近隣諸国や米国ヨーロッパ諸国へ

の密輸出がみられる。Alprazolamやdiazepamは，

インドにおける heroine密造において混入物など

として用いられる。インドにおいて最も乱用され

ている医薬品製剤は， codeineや， diazepam, al-

prazolam, nitrazepam, lorazepamなどのBZ,bu-. 

prenorphineやdextropropoxypheneなどの鎮痛薬

成分を含む合成鎮咳薬である。

西アジア地域においても， diazepam,clonaze-

pam, nitrazepamなどの BZが不正に取引されて

おり，これらのBZを含む錠剤は，クウェート，

カター）レ，サウジアラビアなどで押収されてい

る。クウェートでは，治療を必要とする薬物乱用

患者のうち16%が，国際的統制下にある薬物を含

む鎮静薬乱用に関連している。

4. ヨーロッパ

2011年7月，英国政府はphenazepamの一時的

な輸入禁止令を施行した。 Phenazepamは国際的

な規制の対象となっていない BZである。英国に

おいて phenazepamは医学的な使用はされていな

いが，インターネット上の違法な薬物サイトで容

易に入手でき， "Valium" として知られる diaze-

pam錠剤の偽物として売られることがあるとい

っ。
EUにおける“薬物・ ア）レコー）レ・医薬品によ

る自動車運転への影響に関する統合プロジェク

ト”によれば，ベルギー，デンマーク，フィンラ

ンド，イタリア， リトアニア，オランダの各国で

2001~2010年の間に事故で重症を負ったドライ

バーにおいて，ア）レコールに次いで頻繁に検出さ

れた物質はTHC(0.5~7.6 %)と BZ(0~10.2 

％）であった3)。フィンランド，ノルウェー，ポル

トガル，スウェーデンにおける2006~2009年の

調査では，事故で死亡したドライバーの体内から

最も頻繁に検出された物質はBZ (1.4~13.3 %) , 

amphetamine (0~7.4 %) , THC (0~6.1 %)で
あったという 3)。

5. オセアニア

医薬品乱用の増加傾向は，オセアニア地域でも

みられる。オーストラリアでは，過去2年間で治

療目的以外の BZ押収量が大きく増加している。

不正に輸入されたBZの押収量は， 2008年7月～

2009年 6 月までの206件から， 2009年 7 月 ~2010

年6月までの585件へと大きく増加している。こ

れらの多くはネット上の違法薬物サイトを通じて

注文され，インド，タイ，英国パキスタンから

郵便で送られてきたものである。また，重複処方

やドクターショッピングなどによって，国内の合

法的な流通経路からも入手されている。 2008年7

月からの 1年間に治療を必要とした物質乱用者に

おける使用薬物の割合は，ア）レコールに次いで大

麻が23%と高く，次いでheroine10%, ATS (am-

phetamine-type sti1nulants) 9 % , BZ 1.5 % , me-

thadone 1.5%, MDMA 1 %, cocaine 0.3%であっ

た。

I¥T. 日本国内における現況

法的規制と報告事例

1960年前後に乱用が問題になったハイミナール
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(methaqualone), アトラキシン (meprobamate)

はその後要指示薬に指定され，乱用問題は次第

に終息していった2)。

現在， 日本における向精神薬に対する法的規制

は「麻薬及び向精神薬取締法」に基づいて行われ

ている。行政当局に報告される向精神薬の事故に

は，盗難，所在不明詐取などがあり， 2011年（平

成23年）にはそれぞれ30件， 16件， 63件と，所在

不明を除き前年より増加した。また近年，偽造処

方箋による詐取が目立つようになり， nitrazepam,

zolpidem, brotizolamを含むものが多かったとい

ぅ7¥

2. 一般住民における使用状況

一般住民を対象とした全国調査25)ビよれば週

3回以上使用する「常用者」の割合は，睡眠薬

で1.9% (男性2.0%, 女性1.8%), 精神安定剤

で3.0%(男性3.0%,女性3.1%)であった。使用

の理由としては，不眠・不安・ストレス軽減を目

的とする割合が高く，「遊び・快感目的」との回答

はほとんどみられていない。入手先としては「医

療機関・薬局・薬店」が大多数を占めるが，「家

族」「友人・知人」との回答も数％にみられ， こ

れらは不適切な入手の可能性がある。これらの睡

眠薬，精神安定剤の大部分は BZと考えられるが，

一部にはブロムワレリ）レ尿素，抗ヒスタミン剤な

ども含まれると思われる。全体的にみると，横ば

いないし若干の減少傾向にある。

医療機関の診療報酬データを用いた向精神薬処

方の実態調査叫こよれば，向精神薬の処方率は漸

増しており，抗不安薬，睡眠薬，抗うつ薬，抗精

神病薬の順で割合が高く， 2007年度における処方

率はそれぞれ， 5.07% , 4.58 % , 2.53 % , 0.84 %で

あった。また，処方率は加齢とともに増加し，女

性で高い傾向がみられている。三島は，高齢者で

BZ系薬物に対する感受性増加，代謝能の低下に

よる血中濃度増加などに伴う日中の眠気，記憶認

知機能障害，反跳現象などのリスクを十分認識し

た上での慎重な処方と， より安全性の高い代替薬

物や補完療法の開発の必要性を強調している13¥

，
~
し

3. 精神科医療機関における睡眠薬・抗不安薬使

用症例の実態

全国の精神科医療施設を対象とした薬物関連精

神障害の実態調査（以下，「病院調査」） 11)によれ

ば， BZを主とする鎮静剤（睡眠薬，抗不安薬）

を主たる使用薬物（ただし原則的に非治療的使用）

とする症例（以下，「鎮静剤症例」）の割合は 1987

年の調査以来，症例全体の10~15%程度で推移し

ていたが， 2010年度調査においては119例と17.7%

を占め，覚せい剤症例 (53.8%)に次いで高い割

合となっている。

鎮静剤症例には以下のような特徴がみられた。

・男性56例，女性63例と女性がやや多く，年齢

は 10~60代と幅広く，平均は38.0歳であった。

・覚せい剤，有機溶剤，大麻などの規制薬物症例

と比較すると，女性の割合が高い。

• 初回使用の動機としては，「不眠の軽減 (42.9%)」

「不安の軽減 (26.l%)」と精神症状の軽減を目

的とする割合が高かった。

• 初回使用の契機となった人物は，「精神科医師」

が33.3%と最も高い割合であったが，「自発的使

用」も25.2%にみられ，精神科治療を契機とし

ない鎮静剤乱用も決して少なくなかった。

・ICD-10診断では「依存症候群」が64.0%と最も

高く，過去1年および1ヵ月以内の睡眠薬・抗

不安薬使用経験率も高かった。

・併存精神障害としては，「F3:気分障害」が45.0

％と最も高率にみられ，「F6:成人の人格およ

び行動の障害」が25.2%とこれに次いで高い割

合を示した。

・過去1年以内に自傷・自殺企図などの自己破壊

的行動が33.6%にみられ，その75.9%が複数回

のエピソードを有し， 66.7%が過量服用による

ものであった。

・報告された BZ系睡眠薬としては flunitrazepa1n

(40例）， triazolam(28例）， nitrazepam(6例），

brotizolam (5例）など， BZ系抗不安薬として

はetizolam(32例）， diazepam(10例）， alpra-

zolam (9例）などが多かった。

二次救急の現場における向精神薬過量服用患者

の調査によれば， BZ過量服用が77.7%を占め，薬

剤としては flunitrazepamが28.2%と最も多かっ
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た20)。こうしたBZを主とする過量服用について

は，深刻な希死念慮に基づかない自傷行為 (para—

suicide) とも捉えられるが，一方で長期観察研究

により過量服用者の自殺率の高さも報告されてい

る21)。

4. 薬局を対象とした調査から

埼玉県内の薬局を対象とした重複処方・過量服

用に関する調査叫こよれば，重複防止加算件数の

うち， 119例 (1.9%)に向精神薬の重複処方がみ

られていた。そのうち女性が56.3%を占め，平均

年齢は70.2歳であった。重複処方されていた薬剤

名としては， etizolamが46例 (31.3%)と最も多

く，次いでzolpidem23例 (15.6%),brotizolam 

21例 (14.3%),triazolam 11例 (7.5%)などであっ

た。 Etizolarnの重複処方が目立った理由として

は，臨床的適用の広さ，多種のジェネリック薬品

の存在のために複数科からの処方の際に重複に気

づきにくいといった点とともに向精神薬指定で

ないために処方日数の上限規定がないことなどが

考えられる24)。また，調査対象となった薬局に勤

務する薬剤師のうち50.5%が過量服用者に遭遇し

た経験があると回答した。遭遇した薬剤師の多く

は，主治医に報告したり，「お薬手帳」の確認を

求めるなどの対処行動をとっているが，コミュニ

ケーションスキ）レや病態理解などに関してより深

い知識を求めていることも示された。この調査を

通して松本らは，薬剤師への教育を高め，向精神

薬の乱用・依存に関する臨床的知識や，コミュニ

ケーションスキ）レ獲得に主眼を置いた服薬指導や

疑義紹介のスキ）レ向上を図る必要性を強調してい

る。

5. 医療現場における処方の状況

日本国内における BZ系抗不安薬の処方につい

ては，処方量が欧米の 6~20倍であることや，海

外では SSRI導入後の処方量が激減したにもかか

わらず依然として日本国内で処方が維持されてい

ることが指摘されている 12)。

国内のうつ病初診患者に対する処方内容の調

査叫こよれば，抗うつ薬単独の処方は21.4%, 抗

うつ薬と BZとの併用率は73.0%であった。一方，

海外の向精神薬処方に関する文献的調査23)によれ

ば，米国東ヨーロッパ，中国などを含む諸外国

では抗うつ薬単剤処方率が75-------98%で，米国では

抗うつ薬と抗不安薬・睡眠薬との併用は42.3%で

あったという。これらの結果を単純に比較するこ

とはできないが，うつ病診療における日本での BZ

併用率が諸外国に比較して高い傾向がうかがわれ

る。

国内の大学病院外来における BZ処方例の調査9)

では， 14.5%の患者が3回以上BZを処方されて

おり，女性が61.3%と多く，高齢者で多くみられ

た。処方科は精神科が31.7%, 内科系の科が20.1

％で，後者の方がより半減期の短い BZを処方す

る傾向がみられたという。こうした BZ処方の実

態から，大学病院における教育プログラムの必要

性が強調されている。一方で，プライマリー医を

対象とした BZ処方に関する教育的介入によって

十分な効果が得られず，その困難さを指摘する報

告22)もみられる。

V. BZに関する最近の話題ー結びにかえて一

BZは精神科臨床に携わる者にとって有用性の

高い治療薬である。一方で，適切な処方を心がけ

ているつもりでも，長期投与に伴う臨床用量依

存，あるいは乱用・過量服用等のリスクは常に念

頭に置かなければならない。

乱用・依存の問題に加えて，最近は BZ長期使

用に伴う健康リスクの報告が少なからずみられ

る。 Kripkeらは，米国内での BZを主とする睡眠

薬服用者10,000例以上を対象としたコホート研究

により，用量依存的に死亡率が3.6~5.3倍に増加

し，がん発生率も最大で1.35倍に増加すると報告

した8)。BZ使用との因果関係は不明であるもの

の，臨床に携わる者にとって少なからずショッキ

ングな内容である。

BZの長期使用と認知症発症のリスクとの関連

については議論がある。約1,000例の男女（平均年

齢78歳）を15年間にわたって追跡した研究によれ

ば，そのうち253例で認知症の発症がみられたが，

BZの新規使用が発症リスクを1.6倍に増加させて

いたという1¥
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高齢者における転倒受傷リスクもかねてより指

摘されているが， vVagnerらは， BZ服用と股関節

骨折との関連について調べ，服用者では骨折リス

クが1.24倍に増加したと述べている。従来考えら

れていたように半減期の短い BZが安全とはいえ

ず，いかなる BZであっても投与後 2週間以内の

骨折事故が多いことを指摘している 26)0 

国内では，年間 3万人前後で推移する自殺者対

策の中で， 自殺既遂者76名の遺族を対象とした調

査により，半数が死亡前 1年間に精神科・心療内

科の受診歴があり，既遂者の58%が自殺時に BZ

系薬剤など処方されていた向精神薬を過量服用し

ていたことが報告されている 9)。過量服用に関し

ては，厚生労働省の自殺・うつ病等対策プロジェ

クトチームによって，ゲートキーパー之しての薬

剤師の活用，向精神薬処方に関するガイドライン

作成研修等の教育啓発活動，精神科医療と一般

医療との連携の強化などが提言されている6)。こ

れらの対策がすみやかに実施されるとともに，非

BZであるメラトニン受容体作動薬などの活用や，

オレキシン受容体拮抗薬などの新規睡眠薬の導入

などが期待される。
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