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～じめに
ベンゾジアゼピン受容体作動薬（以下BZD)は

1960年代に発見され，抗不安薬，睡眠薬の代表とし

て今日まで長く使用されている薬である。当初，抗

不安作用，催眠作用にすぐれ，安全性の高い薬とし

て精神科領域のみでなく一般科においても広く処方

される薬となった。 BZDによる依存はその大半が

服用を中止しようとすると，離脱症状が出現するた

めにやめられないタイプである。すなわち，同じ用

量を服用していて効き目が次第に低下するため，服

用量を増量しなければ同じ効果が得られないタイプ

の依存，これを耐性依存と言うが，これとは異なり，

服用を中断しない限り症状が現れない。これを常用

量依存（臨床用量依存）と呼ぶ。しかし， これまで

の調査研究でも， BZDには率は低いものの，耐性

を生じる場合もあることが報告されている 6)ので注

/意が必要である。 BZDは，通常使用する用量では

耐性が生じることはなく安全であることが我が国で

は強調されたが，海外では，すでに1980年代から臨

床用量の範囲内であっても長期服用すると身体依存

が形成され，離脱時に退薬症候が出現することが報

告されるようになった9)。BZDがやめられず長期に

わたって使い続けることが起こり，これに伴うBZD

の副作用の問題が顕在化することになった。この点

については後に詳しく述べるが， BZDの代表的な

副作用には「持ち越し効果」（睡眠剤の場合），「ふ

らつき・転倒」，「健忘」，「せん妄」などがあり，特

に高齢者ではADLを悪化させる原因になる。しか

し，我が国ではなかなかこの常用量依存への認識が

医療関係者の間でも広がらなかった。
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疫`学的事項璽覧―-
1987年以来隔年で「全国の精神科医療施設にお

ける薬物関連精神疾患の実態に関する調査」が行わ

れてきたが，調査開始以来2009年までは薬物関連障

害の第一位が覚せい剤，第二位がシンナーなど有機

溶剤，第三位が睡眠薬・抗不安薬（大半がBZD)

であったものが， 2010年に第二位と三位が入れ替

わった叫この数値をみてもBZDの乱用の問題は，

社会的な問題としても深刻になっている。

日本のBZDの使用頻度は，世界の中でも群を抜

いていると言われる。日本の単位人口あたりの抗不

安薬の処方件数は，米国の約13倍16) という報告や，

1990年代の調査では日本のBZD処方数は海外の 6~
20倍にものぽったとされている 12)。しかし，これら

の報告に対して異なる見解がないわけではない18¥

~ZD長期投与に伴う副作用
＼ 
BZDによる副作用（長期投与に伴う）として，

これまでに報告されている主なものを以下にあげ，

整理しておく。

1)骨折

股関節，大腿骨骨折の危険性が上昇する。これに

加えて， BZDの長期服用により60歳以上の高齢者

で転倒リスクが上昇することが報告されており，こ

れらがあいまって大腿骨頸部骨折が簡単に起こる。

高齢者における大腿骨頸部骨折との関連が調査され

ている20)が， これによればその危険率は 1日量，ジ

アゼパム換算3mg以上の使用で50%と言われ，内服

継続期間が長くなればなるほどリスクは高まり， 1ヵ

月を超える継続使用では80%になるとされている。

BZD使用者の股関節骨折の相対危険度はRRl.4

(95 % CI 1.2-1.6) という報告7) やRRl.~4 (95 % CI 
1.24-1.45) とする報告14)など，骨折の危険性が高く
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なることが多くの研究で示されている。

2)転倒

転倒とBZDの関連については特に高齢者でその

リスクが高まることが知られるが，必ずしもBZDに

限られたことではない。 vVoolcotの系統レビュー 21)

によれば， BZDと抗うつ薬，抗精神病薬はいずれ

も転倒のリスクを増し，これらの薬剤間に統計的な

差はないとされている。特に65歳以上の高齢者で，

BZDを新たに服用し始める時長期に服用すると

きには注意が必要であり，骨折とも密接に関係する

ことからも注意すべきである。

3)認知機能の低下

BZDによる認知機能の低下については，いくつ

かのメタ解析で報告されている1.17)。認知機能の低

下はBZDの直接的副作用ではなく，眠気や注意力

の低下などにより二次的に起こる可能性も否定でき

ないが，服用中止で回復することからBZDが関係

していることに間違いはない。

4) その他の副作用

軽い意識障害であるせん妄3)の出現も見られる。

自殺のリスクが高くなることも知られており叫死

亡の危険性の増加も見られる4)。その他，運動機能

の低下，記憶力の低下，骨粗懇症などの報告もある。

~.: 平離 ~ 
~__) 
次にBZDの服用を中止したときに起こる離脱症

状について，まとめておく。比較的軽度でよく現れ

る(60%くらい）症状と重篤な症状で現れる頻度は，

20%程度と低いものがある。軽度な症状を具体的に

挙げると，不安，不眠イライラ・焦燥などの精神

へ 症状と動悸，嘔気，頭痛，ふるえ（振戦）などの身

c1-

体症状がある。一方，重篤な症状としては，けいれ

ん発作，記憶障害，見当識障害（場所や時間がわか

• らなくなる），現実感の喪失，知覚の異常，幻覚・

妄想など精神病様状態などがある。

／ 
---→ー・ヘ

l_ ..  いBZD依存の薬理 5)¥.-
＼ 

)― 

BZDは，脳内のGABAA受容体に結合部位を有し

ていることがわかっている。 GABAA受容体はイオ

ンチャネル共役型の受容体であり， a,/3, Yのサブ
ユニットで構成されCl-イオンチャネルと共役して

いる（図 1)5)。BZD結合部位は， aサブユニット

とyサブユニットの境界に位置している。 BZDが

単独でGABAA受容体のBZD結合部位に結合しただ

けではGABAA受容体は活性化されず， GABAが結

合することが必要である。バルビツール酸系薬物が

GABA非依存的にGAB心受容体を活性化するのと

は異なる機序である。

ある薬物が精神依存を示すか，その場合の強度は

どの程度かを測る方法に薬物自己投薬試験がある。

薬物自己投薬試験で，摂取を自ら促進する（レバー

押しの回数が増える）強化効果が薬物の精神依存の

強度に対応することから，精神依存の有無や強度を

判定することができる19)。この薬物自己投薬試験で，

BZDが強化効果を示すことが示されている。しか

し， この強化効果は他の依存性薬物よりも弱い10)

ことが報告されている。

a サブユニットには al~a6のサブユニットが

存在することが知られており，このうち alサブユ

ニットがBZDによる依存形成に重要な役割を果た

していることが報告されている 15)。依存を形成する

神経系として有名なのは， VTA(中脳腹側被蓋野）

GABA binding site 

BDZ binding site 

I plasma membrane 

図l GABAa受容体とリガンドおよびBDZ系薬物結合部位の模式図5)より引用
GABAa受容体はCl―イオンチャネル共役型五量体として存在する。各サプユニットは4回膜貰通
型タンパク質であるが，ここでは簡略化してある。 BDZ系薬物は aサプユニットと yサプユニッ
トの境界部分に結合する。GABA結合部位はaサプユニットと¢サプユニットの境界面に存在する。
a:aサプユニット'/3: fJサプユニット， y:yサプユニット， c1-: クロライドイオン
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から側坐核 (NAc)に投射するDA作動性神経系で

あり，これがVTAにおいてGABA作動性神経とシ

ナプスを形成している。 BZDがGABAA受容体に作

用することにより， GABA作動性神経が抑制され，

GABAの放出が抑制される結果， DAの放出量が増

すことになり多幸感をもたらす。一方 DAの放

出が増加する結果， DA受容体のダウンレギュレー

ションが生じ， これがDAの渇望（精神依存）につ

ながるとされる。

以上がBZDの精神依存のメカニズムである。一

方， BZDの身体依存すなわち離脱のメカニズム

は詳しくはわかっていないが，興奮性アミノ酸が関

係していると考えられている。

BZDによるグルタミン酸シグナル制御がBZDの

離脱症候と関連していることが示唆される。

~LA\ 離脱の危険因子
~ 
離脱の危険因子は先ほど述べた依存のリスク因子

と重なるが， ここで改めて簡単にまとめておく。

① BZDの使用量が多いほど

② BZDの力価が高いほど

③ BZDの作用時間が短いほど

④減量期間が短いほど

⑤ BZDの使用期間が長いほど離脱が生じやすい。

以上を踏まえて，離脱症状（依存）を避けるため

の減薬のしかたについて睡眠薬を例に説明する。

BZD睡眠薬の離脱症状を避けるためには，中止

するまでのBZD睡眠薬を服用する期間は短いに越

へしたことはない。できれば半年以内に減薬を開始し

た方が良い。減量には時間をかけて，中断までには

半年以上かけることが必要である。しばしば，減薬・

中止に失敗した人の話を聞くと，大抵，いきなり薬

をゼロにしたり， 1,2週間の短期間でゼロにした

場合が多い。とにかく時間をかけて， 1錠をいくつ

かに分割してほんの少しずつ減らすのがコッであ

る。また，半減期が短いものほど離脱症状が出やす

いことが知られているので，短時間型を使用してい

る場合には，まず短時間型から長時間盟に変更した

上で，漸減すると良い。また，長時間型のものは1

日おき， 2日おきと間隔をあけて減らすこともでき

るので， このような方法も使える。

“｀適正使用のポイント\~ り-~-----------
ここまで，依存，離脱のリスク因子の関係を述べ

てきたが， ここからは， BZDに依存することなく，

第70巻第1号平成30年 1月1日

適正な使用をするためのポイントを整理しておきた

い。これは言い換えれば，依存の危険因子，離脱症

状を生じやすくするリスクで述べたことの裏返しに

なるので，重複するところも多いことをあらかじめ

お断りしておく。

まず，第一に使用する期間をできるだけ短くする

ことである。 BZDによる依存発生率はBZDを2ヵ

月以上処方した場合， 3人に1人に離脱症状が出現

する8)という報告もある。先にも触れたように，服

用期間が8ヵ月を超えると離脱症状の出現率が40%

を超えるという報告もある13¥
第二にうつ病の場合抗うつ薬の効果が出現する

までの間の併用は可能であるが， 2, 3週間して抗

うつ薬の効果が現れた段階でBZDは漸減中止する

ことが望ましい。遅くとも 6ヵ月以内に中止すべき

である。いきなり中止が困難な場合には，頓用に切

り替えることもひとつの方法である。

第三に睡眠薬の場合，長期投与を防ぐためにも，

基本は頓用で対応することを心掛けることである。

第四に漸減中止の時に注意すべきことであるが，

短時間作動型であればあるほど，退薬症候（離脱症

状）が出やすいので，短時間型の場合にはいったん

長時間型の睡眠剤に切り替えた上で，時間をかけて

少量ずつ減量することである。

BZDの適正使用については，気分障害の治療ガ

イドラインでも記載されている。ここでは気分障害

について， 日本うつ病学会のガイドラインの中でど

のように記載されているかを紹介したいと思う。日

本うつ病学会の大うつ病性障害治療ガイドラインの

中では，次のような記載がある。「BZD系薬剤に関

しては，依存性の可能性がある点に留意し，漫然と

長期に処方することは避けるべきである」「軽症う

つ病の薬物療法において：抗うつ薬以外の薬剤とし

て， BZD系抗不安薬の抗うつ薬への併用が治療初

期には抗うつ薬単剤よりも治療効果が高いことが示

されている。しかし，（中略）乱用や依存形成に注

意し，安易な長期処方は避けることが望ましい」と

書かれている。また，同じく日本うつ病学会の双極

性障害治療ガイドラインでは「BZD系薬剤の長期

投与が双極性障害の長期経過に良い影響を持つとの

証拠はなく，常用量依存の問題もあるため，漫然と

使用すべきではないが，併存する不安障害の治療の

ために一時的に使用する場合もある」という記載が

ある。

～四＼ー／
BZDは耐性が生じないのだから，やめない限り

離脱症状は出現しないので，長期に服用していて良

いではないかという疑問をもつ医療関係者がある。

- 13 - (l 3) 
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BZDを長期使用すると色々な副作用が出現するこ

とはすでに述べた。これらの副作用は，いずれも

ADL, QOLの低下につながる。特に高齢者におい

ては深刻である。したがって，離脱を避けるために

服用を続けることが問題を解決することにはならな

いことを強調しておきたいと思う。
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