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精神科薬物療法における基本的な疑問に答える
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不安薬・睡眠薬を
長期間使ってはいけないのか＊
一ベンゾジアゼピン系薬剤を中Ii引こ

診辻　敬一郎＊＊／田島　治締
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dependence，Withdrawal

は　じ　め　に

パルピッレート系薬剤に始まる抗不安薬や睡

眠薬の歴史は古く，1950年代後半にベンゾジア

ゼピン（BZ）系薬剤が登場して以降，おおむね半

世紀にわたり，BZ系薬剤が抗不安薬や睡眠薬の

首座として君臨してきた．BZ系薬剤は，それま

で不安の治療で用いられてきたパルピッレート

系薬剤やmeprobamateに比べて，耐性を生じさ

せにくく安全性の高い薬物という評価の下，爆

発的に処方件数が増加した．しかし，徐々にBZ

系薬剤による依存形成や退薬症候などが存在す

ることが明らかになり，欧米ではその使用法に

厳しい制約が設けられだ　そのため，1970年代

後半には欧米先進諸国を中心としてBZ系薬剤ので

処方件数が激減し，BZ系薬剤とはまったく作用

機序の異なる種々の抗不安薬や睡眠薬の開発が

行われるようになっていっだ　まだ，選択的セ

ロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）やセロトニン

系抗不安薬の登場により，BZ系薬剤は不安障害

における主たる治療薬から福助的な治療薬へと

役割を変えていった．

それでもなお，BZ系薬剤の需要は続いており，

今日でも一定の処方件数を維挿しており，さら

に近年では米国における処方件数が増加傾向に

あるのが現状である．これほどまでにBZ系薬剤

が長期間にわたり必要とされている理由は，ひ

とえにその効果発現の早さと優れた抗不安・催

眠作用を有していることにあると思われる．他

薬剤には代替できないその効果ゆえに，BZ系薬

剤が手放せなくなっている患者も多く存在し，

BZ系薬剤の長期投与による弊害が警告され続け

ている一方で，BZ系薬剤長期継続投与の恩恵を

被っている患者がいるのも事実であろう．

本稿では抗不安薬・睡眠薬の長期授与におけ

る今日的見解について，BZ系薬剤を中心に紹介

していく．

BZ系薬剤の薬理

BZ系薬剤は，優れた抗不安作用や鎮静・催眠

作眉を有しており，不安障害や不眠症の治療以

外にも，てんかんや不随意運動，筋硬直，アル

コール離脱，精神病に伴う興奮，手術や検査等

の前処置など，さまざまな臨床場面で用いられ

ている．

1．BZ系薬剤の作用機序

BZ系薬剤は，中枢神経系における主要な抑制

性神経伝達物質であるγアミノ酪酸（GABA）の作

用を増強することにより，その薬理作用を発揮
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表1BZ系薬剤の主な副作用・有害事象

精神科第14巻第6号

眠気，頭重感　i001受容体を介した鎮静・催眠作用による．
ふらつき，脱力感 002受容体を介した筋弛緩作用による

記憶障害 002受容体が関与．短期記憶障害や長期記憶障害（前向性健忘やエピソード記憶障害など）

が出現．高用量投与や薬剤の代謝・排泄障害（肝・腎障害や他剤併用，高齢者など）の場

合に出現しやすい

認知機能障害 �BZ系薬剤の長期服用により視空間認知，注意集中力，問題解決，一般知能，精神連動 
速度，感覚速度，運動処理，言語記憶，非言語記憶，作業記憶などのすべての認知機能 
が低下．BZ系薬剤中止後も長期間特続する． 

奇異反応 �原因不明．症状としては，敵意・攻撃性・興奮や抑うつ状憲，幻覚，妄想，躁状態など 
の精神病症状などを認める．環境や性格の関与のほか，中枢神経系の抑制機構の脆弱性 

を認める患者（小児や高齢者，精神疾患等）に出現しやすい． 

反跳現象 �BZ系薬剤の急激な中断により，不眠や不安が治療前より悪化する． 
依存形成 �乱用や医療外使用のみでなく常用量（臨床用量）の長期継続服用によって，中止時に退薬 

症候が出現する．退薬症候は再燃や反跳現象とは異なり，BZ系薬剤中止後にこれまで 

認められなかった不安や焦燥，いらいら，抑うつ気分，集中力低下，発汗，I国章克進， 

振戦，けいれん，知覚過敏などの症状が出現する． 

（文献2卜5）を参考に作成）

する．BZ系薬剤がGABA－BZ受容体－Cl‾チャネル

複合体の中枢型BZ受容体にアゴニストとして結

合することで，GABAのGABAA受容体への親和性

が高まり，Cl‾チャネルの開口頻度を増加させ，

C1－の神経細胞内への流入が促進され，抑制性伝

達が増強される1）．GABAA受容体は2個のαサ

ブユニットと2個のβサブユニット，1個のγ

サブユニットからなり，BZ結合部位はαサブユ

ニットとγサブユニットにまたがって存在する

と考えられている．BZ受容体は現在3種類のサ

ブタイプが存在することが知られている．①1受

容体は主に小脳や大脳皮質に多く存在し，鎮静・

催眠作眉に関与しており，002受容体は主に脊髄

と線条体に存在し，抗不安作用や抗けいれん作

用，筋弛緩作用，健忘惹起作用などに関与して

いると考えられている．①3受容体は末梢型で主

に腎臓や副腎，肝臓，睾丸などに分布し，ミト

コント）ア膜に存在することがわかっているが，

その役割は明らかにされていない．

2．BZ系薬剤の副作用・有害事象
一般的に即効性があり安全性が高いと考えら

れているBZ系薬剤であるが，表1に示す副作

用や有害事象を有していることが知られている

（表1）2ト5）．なかでも，認知機能障害や退薬症

候を伴う依存形成は，BZ系薬剤の長期投与によ

り生じる有害事象であると認識されている．こ

れらの長期慢性投与による弊害，とくに常用量

依存の問題が明らかになって以降，BZ系薬剤の

長期投与に対する警告が盛んに行われるように

なった．

BZ系薬剤の依存と遺棄症候

依存性物質は依存と嗜癖が混同されて解釈さ

れやすい．一般に依存とは，薬物を中止した際

に病的な症状や兆候が出現することを意味し，

嗜癖とは物質を強迫的に使用し摂取の制限がで

きなくなるという認知，感情，行動に及ぶ症候

を意味する6）．BZ系薬剤の依存の特徴として，単

独ではなく他の依存性物質との併用で乱用され

ることが多いことや7），耐性の形成が比較的少な

く，摂取量の主体的な増加が比較的少ないこと8）

などから，薬理学的，生理学的依存ではなく精

神的な依存の特徴を示し，一般的に嗜癖と捉え

られやすい傾向がある9）10）．しかし，退薬後に激

しい退薬症候を呈することや，乱用例があるこ

と，さらに被検者に自由な量を服用させる臨床

試験において使用量の増加を認めだ1）ことなどか

ら，BZ系薬剤は臨床的には依存を形成する薬物

であり，身体依存であるというのが今日の認識

である12）

BZ系薬剤の歴史は，1950年代後半に発見され

たクロルジアゼポキシドに始まる．1960年代に

はジアゼパムが登場し，以降多くのBZ系薬剤が

合成され，世界中に急速に普及していった　BZ
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系薬剤は，鎮静効果や抗けいれん効果には早期

に耐性を生じるが，抗不安効果には耐性が生じ

にくく，また常用量では肝臓の薬物代謝酵素誘

導を起こさないことから，連用による投与量の

増大という現象は起こりにくいため，当初は耐

性や依存が生じにくいという認識であっだ3）．そ

の一方で，BZ系薬剤の中断による退薬症候の出

現については1960年代初頭からいくつか報告さ

れていたが4）‾16），これらの報告は，BZ系薬剤の

大量かつ長期服用による依存に基づいた離脱症

状発現の報告であり，なおも常用量では依存は

起こりにくいと考えられていた．しかし，1975年

にWasら17）がジアゼパムによる常眉量依存の報

告を行い，その後も同様の報告が次々となされ

ていった　いくつかの二重盲検試験も行われr

BZ系薬剤の常眉量依存を支持する結果が集積さ

れたことにより，BZ系薬剤の依存に対する認識

が変わっていった．今日では，BZ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

と考えられている8）10〉

常用量依存の存在が明らかになった今日，海

外とくに欧米ではBZの長期投与に対して厳しい

制約を設けている．米国でアルプラゾラムがパ

ニック障害の適応症を取得した当初は，例外的

にパニック障害に対するアルプラゾラムの長期

投与が認められていたS）が，SSRI登場以降はア

ルプラゾラムも他のBZ同様，治療導入期に必要

な症例において短期間，あるいは頓用で用いる

こととされている19）
「葦

1．常用量依存について

BZ系薬剤の依存は，通常の臨床で使眉する常

用量以上の服用で生じるprimaryhigh－dose

dependency，常用量服用で生じるprimarylow－

dosedependency，他の依存性物質やアルコール

！，併用するsecondarydependency（mu虻pledrug

abuse）の3型に分類されている20）．BZ系薬剤依

存のうち，実際にその大半を占めているのはprJ

maIylow－dosedependencyであることもわかっ

ており21），BZ系薬剤の依存でもっとも憂慮しな

ければならないのは臨床用量で生じる常用量依

存であると考えられている．

BZ系薬剤の常用量依存の定義として確立され
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たものはないが，Hallstromら22）は，常用量依存

とはジアゼパム30mg／日以下，あるいは同等量

の他のBZを継続的に使用し，断薬時に明らかな

離脱症状がみられることとしている．その服用

期間については，Bustoら23）は少なくとも3カ月

間BZを連日服用し，BZの累積量がジアゼパム換

算で2，700mgを超えるものとしている．今日では，

BZは常用量でも1カ月以上継続使用することで

依存のリスクが高くなることが，RoyalCollege

ofPsychiatristsの調査24）で知られてきている）．

2．遺棄症候について

BZ系薬剤の長期使用後の退薬時の症状は，再

燃，反跳現象，退薬症候の3つに大別される25）．

再燃はゆっくりと治療前の状態に戻ることであ

り，原疾患が治癒していないことを意味してい

る．反跳現象はBZ系薬剤により抑えられていた

症状がより強く現れるものであり，不安，焦燥，

不眠などが有意に出現する．退薬症候とは，い

わゆる離脱症状あるいは禁断症状と呼ばれるも

のであり，BZ系薬剤の中止により，それまでに

は認められなかった症状が出現してくるもので

ある．Sussman26）は，退薬症候の症状は心理，身

体，知覚の3領域にわたり現れるとしている・

心理的症状としては，不安や焦燥，不眠，イラ

イラ，抑うつ気分，記憶障害，集中力障害など

が，身体症状としては，発汗や心悸克進，悪心，

嘔吐，食欲低下，体重減少，筋肉痛，振戦，け

いれんなどが，知覚障害としては，知覚過敏や

味覚異常，身体動揺感などがあげられている．

また，Sussman26）は退薬症候を出現頻度別に示し

ており，Owenら27）は重症度別に示している．こ

れらをまとめると表2のようになる（表2）．一

般的に，臨床用量使用の場合の離脱時の症状は

軽く，長期大量使用の場合は重度であるといわ

れている10）．また，退薬症候の出現は，BZ系薬

剤の投与期間，投与量，半減期が大いに関係し

ている．長期使用の場合，退薬症候の出現率が

高くなることは先に述べたが，高用量投与の場

合や半減期の短いBZの場合は，その投与期間に

かかわらず出現頻度は高くなるといわれている12）．

離脱症状の発現メカニズムは次のように考え

られている．BZ系薬剤が慢性的にBZ受容体に作

用し続けることにより，BZ受容体自体のダウン
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表2　BZ系薬剤の遺棄症候（頻度，重症度別）

多い　　←出現頻度→　　少ない 

重い退薬 �抑うつ気分　てんかん発作 

症候 �運動感覚の異常　意識混濁 

知覚過敏　　離人症状 
精神病症状 

（幻覚，錯乱， 
せん責など） 

軽い退薬 �不安　　　　悪心 

症候 �不眠　　　　頭痛 

焦燥　　　　発汗 
筋緊張　　　傾眠 
いらいら 

（文献26）27）を参考に作成）

レギュレーションが生C，GABAの感受性が低下

する．この状態が維持されることにより，GABA

により抑制されている他の部位の神経伝達系の

感受性が代償性に克進しだ状態になる．この状

態において，BZ系薬剤を突然中止すると，GABA

の活動の急激な低下による脱抑制が生じ，脳の

他部位の神経伝達の活動性が高まる．これによ

りセロトニンやドパミン，ノルアドレナリンな

どほとんどすべての伝達物質の活動性が高まり，

退薬症候としての種々の症状が出現すると考え

られている．また，こうした反応は用量依存性

であることもわかっている25）．

依存と退薬症候の対処法

BZ系薬剤の長期投与を続けている患者は，そ

の常用量長期投与により明らかに自覚できる有

害事象がない場合や，退薬時に反跳現象や退薬

症候を経験したことがある場合などでは，BZ系

薬剤の投与終了の提案に難色を示す患者が少な

くないものと思われる．また，対象疾患の特異

性やQOLの評価などから，BZ系薬剤の長期使用

に対して肯定的な見解もあが）．しかし，BZ系薬

剤服用による注意機能障害や認知機能障害，運

動機能障害などの存在は明白であり28），その多く

は患者の自覚なしに起こっていることが多いこ

とからも，無用な長期使用は避けるべきである．

したがって，BZ系薬剤の依存からの離脱を試み

る場合は，十分な説明と理解の下開始される必

要があり，単に薬物量の調整を行うだけではな

く，精神療法的治療介入が重要となってくる．

精神科第14巻第6号

1．BZ系抗不安薬の場合

BZ系抗不安薬の投与終了の際には，まず緩徐

な漸減が推奨されている．一般的には1－2週ご

とに1日量の1／4－1／2ずつ減量し，4－8週か

けて漸減・中止していく25）．16週間かけて漸減す

ることを推奨する意見もある29）．また，半減期の

短い短時間作用型のBZを授与していた場合は，

退薬症候が出親しやすいため，いったん半減期

の長い長時間作用型のBZ系薬剤に置換してから

漸減することが推奨されている25）．また，BZ以

外の薬物への置換の有用性も示唆されている．

生　近年では5－HTIA受容体作動性抗不安薬である

buspironeやタンドスピロンへの置換が推奨され

ている30）31）．タンドスピロンには退薬症候を軽減

させる効果はなく，また抗不安効果発現には2－

3週間を要することから，急激な置換は避け，投

与中のBZにタンドスピロンを3－4週間上乗せ

した後にBZを漸減していくことを推奨している．

退薬症候自体を軽減させる目的での薬物療法

もいくつか研究されてきた．三環系抗うつ薬や

セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害

薬（SNRI），βブロッカーなどのモノアミン受容

体の過感受性を直接低減させる作用を有する薬

剤や，抗てんかん薬やBZ受容体部分作動薬など

のGABA受容体の抑制系作用を増強する作用を有

する薬剤，BZ受容体措抗薬などのBZ受容体のダ

ウンレギュレーションに対してアップレギュレー

ト作用を有する薬剤などが，退薬症候を緩和さ

せると考えられている31）．しかし，抗てんかん薬

のcarbamazepineとβブロッカーのpropranolol以

外は十分なエビデンスが示されていない12）

漸減や退薬症候の治療がうまく進まない場合

は，BZ治療の継続はやむを得ない12）．しかし，

可能なかぎり漸減し，その量を当面の常眉量と

して維持し，機会をみて再度漸減を試みること

が必要である10）

2．BZ系睡眠薬の場合

基本的な考え方はBZ系抗不安薬と同じである

が，一般にBZ系睡眠薬は6カ月から1年以上長

期服用すると，反跳性不眠や退薬症候の出現率

が増加すると考えられている．したがって，睡

眠薬により不眠が改善していれば，可能なかぎ

り6カ月以内に漸減を開始していくことが望ま
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しいとされている．また，半減期の短い薬剤の

方が長い薬剤に比較して反跳性不眠や退薬症候

を生じやすいこともわかっており，BZ系睡眠薬

の投与期間が長期間にわたる場合は，原則とし

て長時間型や中間型を使用することが推奨され

ている．漸減方法は，半減期の短い薬剤ならば

2－4週間ごとに1／4ずつ漸減していき，中止す

る．漸減がうまくいかないときはいったん半減

期の長い薬剤に置換して言斬滅していく．半減

期の長い薬剤ならば服用しない日を徐々に増や

していく方法が一般的である．また，依存が強

い場合は，依存性の少ない00l選択性の高い睡眠

薬に変更して言斬滅・中止を開始していく方法

も提唱されている32）．まだ　睡眠制限療法や刺激

制御療法の併用も有効と考えられていが3）．′

睡眠薬の長期技与に関する最近の見解

これまで述べてきたように，BZ系睡眠薬はBZ

系抗不安薬と同様に長期投与により依存形成を

きたすと考えられ，その使用も長期投与を避け

早期に離脱を図ることが推奨されてきた．非BZ

系睡眠薬で，高い固有活性との1受容体選択性を

有するゾルビデムなどは，BZ系睡眠薬に比較し

て耐性や反跳性不眠の発現が少ないことが確認

されていながらも，BZ系睡眠薬同様に長期投与

が積極的に推奨されることはなかった．それは，

不眠症に対する睡眠薬の投与に関する，1984年

の米国国立精神衛生研究所（NIMH）による睡眠

薬使用に関するConsensusStatementの考え方が

長年にわたり原則として反映されていたためで

ある．この「原則」は，不眠症治療における睡眠

薬の使眉は，急性不眠，慢性不眠を問わず，有

害事象や依存などの観点から短期使用に限られ

るべきというものであっだ4）．ここでは，一過性

あるいは短期不眠に対する睡眠薬の4週間以内

の投与は適切な治療法であるとされているが，

慢性不眠に関する明言は避けられており，慢性

不眠は精神疾患や身体疾患の－症状であり，背

景にある疾患を治療することが慢性不眠の治療

の本質であると考えられていた．実際に睡眠薬

の治療用量で催眠作用に耐陸が生じることや，

日中の長期投与とは異なり，睡眠薬の適正使用

による長期投与で依存形成が起こることを実証

14：481

した調査研究はなされておらず35）36），十分なエビ

デンスやコンセンサスが得られないままに1984年

の「原則」が流屈されていた．

2000年代になり，米国では睡眠薬の長期授与

に関する効果や副作用，安全性に焦点を当てた

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BZ系薬剤を含む睡眠薬全般に

おいて，治療用量内での長期投与の安全性が確

認されだ7）．また，不眠は気分障害の危険因子の
一つであること38）39）や，睡眠の改善が抗うつ薬治

療の反応性を高めること40），背景疾患の治療のみ

では不眠は改善しないこと41）などを示唆する試験

データも蓄積されていった．これらの研究結果

を踏まえた上で，2005年の米国国立衛生研究所

（NIH）で行われたState－Oihe－ScienceCoIHerence

OnManifestationsandManagementofChronic

Insomniaでは，睡眠薬の投与量に増大がみられ

ないかぎり，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は医学的および科学

的に根拠はないとする考え方が取り上げられて

いる42）．

おわ　り　に

抗不安薬および睡眠薬の長期投与について，

とくにベンゾジアゼピン（BZ）系薬剤に関する問

題点を概説した．依存形成を主とする長期投与

の弊害の存在が明らかとなって久しいが，いま

だに高い需要を維持し続けているBZ系薬剤は，

やはりそれだけ有屈性の高い薬剤ということで

あろう．BZ系薬剤の長所を最大限引き出して活

用していくには，リスクはリスクとしてしっか

り認識した上で，安全で適正な使用を心力㍊ナて

いく必要がある．また，現在変わりつつある睡

眠薬の長期投与への認識は，これからも蓄積さ

れていくであろう新たなエビデンスを踏まえた

上で，今後の動向を見届けていく必要があるも

のと思われる．
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