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はじめに

人間には不安や不眠がつきものであるが，昔

からこれを解消する手段を人々は求めていた．

アルコールや種々の薬局植物から始まり，近代

に入ってからはいろいろな薬物が合成されてき

（た・しかし・このような作眉をもつ薬物は中毒
／’や依存の問題から逃れることはできなかった．

パルビツール系薬物は20世紀初頭に合成され，

鎮静，抗不安，睡眠導入作眉をもつ薬物として

注目されたが，よく知られているように，

barbituatedcoholtypeの依存を引き起こす

ことが明らかとなった．これに代わって登場

した非パルビツール系睡眠薬（bromvaleryl

urea，glutet址mideなど）も，まもなく同様

の依存性が惹起された．1954年にはmePrO－

bamateが出現し，間もなく幅広く用いられる

ようになってきたが，この薬物による依存患者

も数多く出現してきた。

1960年には，最初のbenzodiazepine系薬

物であるchlordiazepoxideが臨床導入された．

benzodiazepine系薬物の出現は不安や不眠に

対する薬物療法の大きな進歩であることは間違

いがない．パルビツール系薬物やmeproba－

mateなどの大量服用時の安全性や依存性の問

題をbenzodiazepine系薬物はかなりの程度解

決したと考えられていた．そして睡眠薬や抗不

安薬抗てんかん薬としてこの薬物が広く用い

られている．例えば欧米においては，女性5人

に1人，男性10人に1人は1年間のうちに安

定薬や睡眠薬としてこの薬物を服用したことが

あり，その2／3は少なくともlか月連眉する
38）

とされている．しかしbenzodiazepine系薬物

にも依存が形成されること，また記銘力障害や

奇異反応などのさまざまな問題点があることが

明らかとなってきたのは周知のとおりである．

一方でbenzodiazepine系薬物はアメリカを中

心に，分裂病などの急性期治療への福助薬とし

て積極的に眉いることが推奨されるようになっ

てきている．

本稿ではbenzodiazepipe系薬物の依存とそ

の離脱方法を中心にまとめ，奇異反応や健忘惹

起作眉についても簡単にふれた．　　　　　　　　‘
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benzodiazepine系薬物による

依存．．

／－

／ニー＼

a．高用量依存と常用量依存

benzodiazepine系薬物の鎮静効果には耐性

が生じるが，その菰不安効果には耐性が生じに

くく，常用量では肝臓の薬物代謝酵素誘導を起

こさないので　連用による投与量の増大という
5，10）

現象は少ないといわれており，これらはパルビ

ツール系薬物などと比べたときの大きな利点と

されてきた．しかしbenzodiazepine系薬物の

離脱症状は極めて早くから気づかれていた．

benzodiazepine依存の最初のまt’まった報

告は1961年のHollister：らによるものである．

この報告では36例の入院精神科患者に対して

100－600mgのchlordiazepoxideを1－7か

月（大部分は3か月以上）技与していたが，

この36例中11例の投薬を突然プラセボに変

えたところ，10例に離脱症状が出現したこと

を述べている．離脱症状としては不眠（5例），

興奮（5例），抑うつ（6例），精神病悪化（5

例），食欲低下（4例），嘔気（1例），けいれ

ん発作（2例）などであった．けいれん発作は

投与中止後7日目，8日目に生じたが，このと

きのChlordiazepoxide血中濃度は10％に低

下していた．また，diazepam依存の報告は
4）

Bartenによって行われ，離脱症状として多彩

な幻覚を伴ったせん妄状態力浩己録されている．

わが国におけるbenzodiazepine依存の報告

のなかでは，大橋らのchIordiazepoxide依

存例，桜井のnitrazepam依存の報告などが初

期のものである．これらはいずれも長期間，大

量のbenzodiazepineを服用した症例である．

例えば桜井の例では，不眠のためnitrazepam

5mg錠を2錠服用していたが，次第に堵量し，

就寝時5－10錠，日中も2錠ずつ1－3回追加

服属するようになった∴入院して断薬したとこ

ろ禁断3日目から不眠，振戦，筋攣縮，言語

不明瞭となり，4日目よりせん妄状態となりこ

れが禁断6日目まで続いた．多賀谷らの報告

でも大量のnitrazepam服用者でせん妾，はい
61ナ

れん発作などの離脱症状が認められている．

しかし1970年代後半までは，benzodiaze－

pine系薬物は大量を長期間服用するとbarbi－

turate－alcoholtypeの依存が成立するが，常

眉量では依存は生じにくいと考えるのが定説で

あった．1975年にはdiazepam常眉量による
69）

依存の報告があり，その後も同様な警告が発せ
48．52）

られたが，なおこれは例外的なものと考えられ

ていた．しかしその後さまざまなbenzodiaze－

pine系薬物において常眉量での依存例の報告

が相次ぎ，これがいくつかの二重盲検試験で
34，41，65，70）

確認され，benzodiazepine依存に関する定説

が大きく変わってきた．benzodiazepine系薬

物は不安，不眠に対して使用されることが多く，

離脱症状も不安，不眠が多いので減量　中止

によってこれらの症状が出てきても，医師は前

にあった症状の再燃と思い，新たな（離脱）症

状とは考えないので常用量による依存がなかな
66）

か気づかれなかったと思われる．

Lauxらはbenzodiazepine系薬物による依

存を3型に分類している．第1は常眉量の2

－5倍のbenzodiazepine系薬物を服属する例

で　服用中に中毒症状が生じたり，中止により

重篤な禁断症状が起こる危険性が高いような高

用量依存である．第2はいわゆる常用量依存，

そして第3にはアルコールやその他の薬物へ

の依存があるなかでbenzodiazepine系薬物に

も依存している場合であえBustroらは176

人のbenzodiazepine依存症例について調査し

た．その結果によれば，これらの症例は2辞

に分かれる．そのうち，56％はbenzodiaze－

Pine系薬物だけを服用する群で　diazepam

あるいはその換算量で平均1日15mg程度の
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普通量を長期間使眉している．残りの44％は

多剤依存のなかでbenzodiazepine系薬物も服

用している例で　服属量もdiazepamあるい

はその換算量で平均1日40mgと多い．この

ようにbenzodiazepine依存には，薬物依存傾

向が強い症例が多剤依存のなかでbenzodiaze一

武ne系薬物を大量に服用する形と，常用量で

の依存があり，これら2つは異なった病態を
36，37）

示すと考えられる．

b．離脱症状の出現率

Hollisterらの報告で述べられているように，

大量のbenzodiazepine技与例を急激に中断し

た場合は極めて高率（11例中10例）で禁断症
26）

状が生じる．

常眉量のbenzodiazepine達眉例では離脱症

状の出現率について二重盲検法による検討がな
49〉

されている．まずPeturrssonらの報告では，

100％に離脱症状が出現したが，これは既に

benzodiazepine系薬物を中止しようとしたが

困難だった例が対象となっていることを考慮し

／へなくてはならない・Tyrerらは，benzodiaze一

高ne系薬物のみを6か月以上服属していて，

少なくとも3か月静からは1日量5～20mgの

diazepamが処方されている外来通院患者41

例に対して，diazepamを3か月かけて徐々に

減量した．減量は二重盲検法で行い，試験開始

後2－6週，あるいは8－12週で減量が行われ

た．36例が本試験を終了したが，16例（44．4

％）に真の離脱症状が認められた．逆にいえば

半数以上の症例には離脱現象が起こらなかった

ことになる．ところが8例（22％）にはまだ

diazepamが減量されていないにもかかわらず，

被験者が減量されたと解釈して不安が増加する

偽性離脱症状が生じた．benzodiazepine系薬

物を服用して↓iるのは不安患者が主体であるか

ら，離脱症状の評価においてはこのような状況
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への反応としての不安を十分考慮する必要があ

る．

Laderは，benzodiazepine系薬物を長期間

服属している患者では，ゆっくりと減量しても

約1／3の患者には離脱症状が出現し，それは
36）

数週間続くと記載している．

C．投与量，投与期間と離脱症状

benzodiazepine投与量に関しては，loraze－

Pam1－2mg服用症例で中止56時間後に多発

性けいれん発作が生じた例，diazepam4mg

達用例に明らかな依存が生じた例などがあり，

依存の生じる最低量を定めることはできない．

遠藤の報告でも不眠のためnitrazepam5mg

を1年間毎晩服属していた症例で　中止後，

激しい筋攣縮，ミオクロニー，意識変容が生じ

ている，投与量だけでなく長期間規則的な服用

という要素が依存現象には重要と思われる．一

段的にはbenzodiazepine系薬物の投与期間が

長いと離脱症状出現率が高まる傾向が存在し，

特に4か月以上の連眉ではリスクが高くなる．

それでは，benzodiazepine系薬物は短期間

の服用なら離脱現象は生じないであろうか．
47）

Powerらはdiazepam15mg，6週間の毀与で

も離脱症状が出現することを二重盲検法で確認

している．半減期が短いlorazepamについて

は，2mgを7日運用しただけで不眠，不安な

どの離脱症状が生じたとの報告がある，tri－

azoIamのような短時間作用型の薬物では，投

与翌日に反跳性不安が生じることがある．この

ように，半減期の短いbenzodiazepine系薬物

では，長時間作用型と比べより早期に依存が形

成される．

d．離脱症状の出現晴耕症状，予後

離脱症状は長持間作眉型benzodiazepine系

薬物では7日以内，短時間作眉型では2－3日
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66）

以内に生じる．benzodiazepine系薬物減量中

に生じる例もある．これらの症状の出現時期は

benzodiazepine系薬物あるいはその活性代謝
5）

物の血中濃度の低下と関係が深い．初発症状は，

不安とこれに付随する身体症状，不眠，不快感

であるが，次いで急速に本格的離脱症状が出現

する。これは離人症，認知障害（身体知覚異

常），知覚の（特に光，音に対する）過感受性，

抑うつ，錯乱などであり，妄想，幻覚，けいれ

ん発作なども出現することがある．知覚の過感

受性がbenzodiazepine系薬物の離脱症状に比

較的特異的といわれている．急激な中断は離脱

症状の頻度を高め，重篤な症状の出現を多くさ

せる．

Tyrerらは離脱症状を，不安症状と区別が

困難な付随症状と，明らかに新たな症状とわか

る主要症状に分けている．前者は，不安の増加，

不眠，易刺激性，嘔気，動悸，頭痛と筋緊張，

振戦，dysphoriaで　約50％の症例に出現す

る．後者は，てんかん発作，錯乱状態，運動知

覚の異常，離人，非現実体験，筋攣縮，知覚刺

激に対する閥値の低下，離脱性精神病で　20

％の症例に出現する．てんかん発作はまれ（5・

％以下）であり，もし生じる場合は犬発作であ

る．錯乱，せん妻は大量投与例の離脱のときに

起こることが多い．

これらの離脱症状は，1－6週間続き，その

後よい状態が得られる患者と不安定な状況にな

る患者がある．benzodiazepine長期服属者を

離脱させた後の6か月間の予後調査では，半

数近くが再びbenzodiazepi等系薬物を服属す

るようになっている．またbenzodiazepine離
45，65）　　　　　　　　65）

脱後に，少数の患者にうつ病や妄想性箱神病が

出現することがある．動物実験ではbenzo血一
・azepine長期技与後にストレスに対してもろく

なることが知られている．benzodiazepine長

期投与中に生活上のストレスにうまく対応する

メカニズムが退化するため，中止後患者は精神
65）

障害を起こしやすい状態になる可能性がある。

benzodiazepine系薬物は急性授与することに

よりGABAを増強させるが，長期投与をする

と，GABAは正常域に回復しており，したが

ってbenzodiazepine系薬物の急激な中断は，

GABAの減少を引き起こすと思われる．この、

ようなGABAの低下が，離脱症状やその後に

認められる精神障害の背景となると推定されて

いる．これらのbenzodiazepine系薬物の離脱

後の慢性的清祥障害は遅延性離脱症候群pr0－

10nged withdrawal syndromeともよばれ
3，24）

るが，新たな障害が生じたかどうかの判断は難

しく，benzodiazepine系薬物が処方される以

前の状況に戻ってしまった可能性もある．

e．薬物動態と離脱症状

現在数多くの種類のbenzodiazepine系薬物

が臨床的に使われているが，各々の薬物の根本

的な作用の差異は少なく，異なるのほぞの薬理

効果の強さ（mgpotency）と薬物動態である．

表42に主要なbenzodiazepine系薬物の半減
19）“

期と活性代謝産物の有無をまとめた．benzo龍一

azepine系薬物の離脱症状は一般的に減量ある
36）

いは中止してから2－10日後に出現するが，

これは対象となっているbenzodiazepine系薬

物の半減期に関係しており，これが長い薬物は　，．

離脱症状出現までの期間が長いことに注意が必

要である．

diazepam，Chlordiazepoxide，medaze－

p聖PraZePam，Clorazepateなどの長持間

作胆benzふiiizepine系薬物は，げれ折言

臓でジメチル化され，desmethyldiazepamあ

るいはnordiazepamなどの活性代謝産物が出

現する．これら代謝物の半減期は，正常人で

26－260時間と長く，また個人差が大きい．

この時間は面閥舘が障害されていたり，併用薬
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表42　benzodiazepine系薬物の薬物動態による分類

（藤井，1996）19）

ー嬢名　　　半減期時間）　活性代諦物

／－＼

超短時間作用型

triazolam　　　　　　　3－8

etizolam　　　　　　　　6

短時間作用型・

alprazolam　　　　　12－15

lorazepam　　　　　12－18

0XaZepam　　　　　12－20

中間作用型

estazolam　　　　　　　24

Hmitrazepam　　　　20

nitrazepam　　　　　21－28

Clonazepam　　　　　22－38

長持間作眉型

Chlordiazepoxide　　18－80

diazepam　　　　　　32－100

PraZepam　　　　　　30－100

Clorazepate　　　　　30－100

且urazepam　　　　　47－100

＋＊

＊活性代謝物の半減期も3．9時間と短い．

（disul血am，Cimetidine，eStrOgen）があっ
5）

たり，高齢者などでは3－6倍に延長する．し

たがってこれらの症例では長時間作用型ben－

＿、ZOdiazepine系薬物は蓄積が生じる可能陸があ

り，半減期が短く，活性代謝産物のないben－

zodiazepine系薬物の方が安全性が高い．一方，

長時間作用型benzodiazepine系薬物は，中断

したときもその血中からの消失速度は緩やかで

あり，短時間作用型と比べると離脱症状が生じ

にくい傾向がある．またdiazepamの離脱症

状に関しては，desmethyldiazepamの血中濃
・－∴・∴－∴‘・‾”∴二二二一・・一一∴一・一一一・・・∴・・一二‥一二一ふ・」∴一一64）

度低下と関係が深いともいわれている．

長時間作用型のdiazepam系薬物と短時間

作眉型のlorazepamを比較すると，loraze－

pam群の方が離脱がうまくいかない例が多い．

またdiazepam，bromazepam，lorazepam

はこの順序で半減期が短くなるが，反跳牲不安
14，15）

reboundanxietyはこの順序で多いとの報告も

ある．さらにalprazolamでは徐々に減量して

も，中止18時間後に不眠，振戦，興奮，離人，

認知障害が認められた例，24時間後にけいれ

んが生じた例などがある．tiiazolamでも中止
・62）

30時間後にけいれんが起こっている．このよ

うに短時間作用型benzodiazepine系薬物は離

脱症状が長持間作眉型と比べてより早く出現し，
30．39，57）

その頻度が高いと考えられる．

持ち越し効果hangovere托ectや蓄積の危険

性を減少させるために，長時間作用型を短時間

作用型に変更することがあるが，この過程で離

脱症状が出現するという報告もある・址ze－

Pamを0XaZepamに変更した例，且uraze－

pamをtemazepamに変えた例などに変更後

数日して離脱症状が起きているが，これらの場

合は短時間作屈型benzodiazepine系薬物の1

日の投与回数がいずれも1－2回と少ないため

に，長持間作眉型benzodiazepine系薬物を中

止して，その血中濃度が減少してくると，半減

期の短い薬物ではカバーしきれずに離脱症状が

一

一

一

十
　
十
　
十
　
十
　
十
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出現すると考えられている．逆に短時間作用塑

benzodiazepine系薬物の離脱に際して，まず

長持間作眉型に置き換えて，次いでこれを徐々

に減量する方法がとられる．しかしalpraz0－

1amによる離脱症状に，diazepamは有効でな
72）

かったとの幸階もある．

／－

菅。依存をきたしやすい患者特性

1966年に発表された加藤のchlordiazepoxi－

de依存21例の調査では，意志薄弱，依存的，

、わがまま，小心敏感などのノ閏謝頃向が特徴的

であった．村崎はbenzodiazepine依存をきた

しやすいタイプとして，①以龍にアルコール

や睡眠薬への依存歴がある患者，（D身体的あ

るいは滞神的慢性疾患を有する患者，③不機

嫌，慢性の気分変調，境界例型や依存型の人格

障害の者，④不眠症患者をあげている．diaze－

pamを運用している外来患者で離脱症状が出

現した例では，出現しない群に比べて受動的一

依存型のl間者障害が多い傾向にあり，項目別に

みると，不安定さ，頼りなさ，敏感さ，衝動性
′　　　　　　　　　　　　　　　65）

などのスコアが有意に青いという報告がある．

また受動的一依存型人格障害の場合にはben－

zodiazepine嗜癖が生じやすいといわれている一
ノー－、

g．依存の予防

坑不安薬として処方するbenzodiazepine系

薬物の依存を減らすには，必要最低量を授与す

るとともに，できる限り連続技与を避けた方が

よいことは当然である．例えばdiazepam5

mg錠を，1週間分として5錠処方し，不安が

あるときに頓用で服属する方法（i址ermittent

且exibledosage）である．連眉が必要な場合で

もその期間を3か月程度にとどめ，計画的な

治療を行う必要がある．臨床的には常眉量依存

が生じることを前提にして，長期間のbenzo－

diazepine系薬物の処方を行うこともあるだろ

うが，その際に危険性／利益比率risk／bene軋

ratioを十分考慮しなければならないのはいう

までもない．また正常な反応としての不安に対

しては，薬物治療よりも簡単を精神療法がより

安全で有効であることを忘れてはならない．

血。依存から離脱させるときの治療方法

1）benzodiazepine系薬物減量の速度

benzodiazepine系薬物の急激な中止は，重

篤な離脱症状（けいれん発作，錯乱状態）を生

じさせる可能性を高める．したがって少量ずつ

徐々に減量することが望ましい．Higgittらは，

benzodiazepine系薬物中止までには最低4週

間，できれば16週間が必要であると述べ　di－

azepam当量で0．5－2．5mgずつ減量すること

を薦めている．実際の方法としては，最初の離

脱症状出現までは1週間ごとに少量ずつ減量

し「これが出怒ら束その後はさらに減量の度合い

を少なくすること，出現した症状が十分改善し
35）

てから次の減量を行うことが大切である．しか

しゆっくりと減量しても1／3の患者には離脱
36）

症状が生じるので，次に述べるような併眉薬な

どによる対応が必要なことがある．

2）離脱における薬物治療

短時間作用型のbenzodiaze士）ine系薬物を長

持間作屈型のものに置き換えてからこれを減量

する方が，離脱症状の出るリスクが低い．この

場合選択されるべき長時間作用型benzodiaze－

pineとしては，Chlordiazepoxideやdiaze－

pamがあげられている．Landryらはchlordi－

azepoxideはalprまzolamなどの短時間作眉

型の．benzodiazepine系薬物やbenzodiaze－

Pineとアルコールの依存の場合などの置換に

おいて推奨している．chlordiazepoxideはdi－

azepamよりも乱用されるリスクが少なく，作

用開始までの時間が短いことなどがその理由で

－
尋
」
（
言
言
∴
∴
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ある．clonazepamもalprazolamの離脱に有

用で挙り，特に離酷におけるけいれん発作の予
1，46）

防効果があることがいわれている．benzodia－

Z：ePine系薬物の置換に参考となるbenzodia－

zepine系薬物の換算量について表43に示した．

benzodiazepine系薬物の離脱で　まずこれ

をphenobarbitalに置き換え，次いでこれを

減量するという方法（phenobarbitalsubstitu－

tion／withdrawaltechnique）を考案したのは
58）

SmithとWessonであった．この方法は特に

／へ離脱の初期段階で用いられ，benzodiazepine

系薬物を中止してphenobarbitalに置き換え，

その後に出現する離脱症状に対してはpro－

pranololを併眉する方法が考案されている．

このような方法をとる際の各種薬物のpheno－

barbital換算率を表44に示した．この方法に

／－、＼
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ついては，Phenobarbitalの新たな依存が生じ
59）

る可能性が指摘されている．しかしSmithは

Phenobarbitalが離脱症状の治療に有効なだけ

でなく，これによる依存が極めて少ないことを

述べている．

表43　benzodiazepine系薬物の等価換算

（Landryら，1992）37）

benzodiaze㌔ne　　　　投与量（mg）

Chlordiazepoxide

Clona．zepam

diazepam

OXaZePam

乱HaZePam

lorazepam

triazolam

Clorazepate

alprazolam

表44　benzodiazepine系薬物やその他の睡眠薬の離脱に際しての

phenobarbital換算値（Smithら，1983）58）

薬島名　　　投与量（mg）　phenobahital換算値（mg）

benzodiazepines

alprazolam

Chlordiazepoxide

Clonazepam

CIorazePate

diazepam

Hurazepam

halazepam

lorazepam

OXaZepam

PraZepam

temazelam

barbiturates

amobarbital

butabarbital

butalbital

pentobarbital

secobarbital

gyceroIs

meprobamate

Piperidinediones

glutethimide

quinazolines

methaqualone
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propranololの投与は離脱症状の発生頻度を

減らすことはできないが，その重症度を有意

に減少させる．propranololには依存が起こら

ないというメリットがある．propranololは，

benzodiazepine系薬物をphenobarbitalに置

き換えて，次にphenobarbitalを減量してい

く過程で併周する．・benzodiazepine系薬物を

phenobarbitalに置き換えて1週間前後は離脱

症状がピークとなるが，このときに6時間ご

とに20mgのpropranololを投与する．この

場合のpropranolol投与は，2週間を超えない

範囲で行うことが望ましいとされている．

carbamazepineがbenzodiazepihe系薬物
33，51，56）　　　　　33）

の離脱に有効であるとの報告がある．Kleinら

は，alprazolam5－9mgを服用中のパニック

障害の3症例においてalprazolamの離脱症状

に対してcarbamazepine600－800mg／日が有

．効であったこt・を報告した．Riesらは，alpra－

ZOlaml．5－10mg，diazepam20－180mg，

cmordiazepoxide2，000mgなどの連用患者9

例の離脱において，Carbamazepine400－800

mgを届いた．この報告ではかなりの高用量の

benzodiazepine系薬物が授与されていたが，

全例で離脱に成功した．またSchweizerらは，

長期間benzodiazepine系薬物を服用していて

離脱が困難であった40例について，1日量

200－800mgのCarbamazepineあるいはプラ

セボを二重盲検法によって併用しながらben－

zodiazepine系薬物をゆっくりと（1週間で

25％ずつ）減量するという試験を行った．減

量開始後5週で有意にcarbama？ePine投与
●　．．－＿．1．．　●　ふ．＿●．＿＿＿

群の方がbenzodiazepine系薬物なしで保たれ

ていたが，離脱症状自体にはcarbamazepine

韓とプラセボ群に，有意差は認められなかっ

た．また，患者の自記式離脱症状調査票では，

cart渇maZepine群の方が離脱症状の重症度の

改善がよい傾向があった．これらの結果から

Schweizerらは，特にdiazepam換算量で20

mg以上のbenzodiazepine系薬物を服用して

いる患者の離脱に際しては，Carbamazepine

は併用療法として有眉である可能性があると述

べている．またLaderは，Carbamazepineは

本人や家族にてんかんの既往がある場合に特に

用いるべきであると述べている．

benzodiazepine系薬物の離脱症状として，

あるいは離脱後に，抑うつ状態が生じる症例
26，45，67）

がある．三環系抗うつ薬はけいれん発作の闇

値を下げる可能性がある．．しかしbenzodiaze－

pine系薬物を漸減する場合，けいれん発作が

生じるリスクは低いので　抑うつに対する抗う
67）

つ薬殺与は行ってもよいと考えられる．また慢

性的抑うつ状態にある患者はbenzodiazepine

系薬物からの離脱が困難なことが多いとされて
36）

いる．

離脱症状に対する抗精神病薬の効果は確認さ

れていない．少量投与で抗不安効果があるので

有効ではないかとの考えがある一方，遅発性ジ

スキネジア発生の危険陸や発作閥値の低下のた
35）

め禁忌であるとの意見もある．

3）治療環境

benzodiazepine系薬物からの離脱は外来治

療で行うことも不可能ではない．大量依存例や

過去の離脱のときに，けいれん発作，精神病症

状，錯乱状態などが出現したことがある例では

入院治療が望ましい．外来での離脱に当たって

は少なくとも毎週診察し，離脱症状をチェック

するとともに，アルコール，タバコの増加，抑
35）

うつ症状などに注意しなければならない．患

者をデイホスピタルdayhospitalに通わせな

がら離脱を行う方法，地域精神科専門看護婦

COmmunitypsychiatricnurseによる行動療法

を併せて行う方法などが報告されている．
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benzodiazepine系薬物による
・奇襲反応‥一

benzodiazepine系薬物には鎮静効果がある

が，一方では時として逆に気分が高揚し，易怒

的，攻撃的となる場合があることが知られてい

る．このような反応はaggressivedyscontrol，

Paradoxical rage reaction，Paradoxical

hostilityなどとよばれており，本稿ではこれ

らを奇異反応とよぶことにする．奇異反応には
（benzodiazepine系薬物の脱抑制作用や自発運

動増加作用が関連している．これらの作眉は

benzodiazepine系薬物の抗不安作眉の背景に

あるものであるから，benzodiazepine系薬物

のparadoxical effectというよりもregular

e惜ectである．そして一般的にはこれらの作眉

は治療効果に結びつくが，攻撃性や破壊行動の

衝動をうまくコントロールできない症例では，
18）

奇異反応が生じるものと思われる．Dietchと

Jenningsは奇異反応が生じるリスクは1％程

度と述べているが，厳密な前向き研究が乏しい

ことから，その頻度はなお明確でない．

奇異反応が生じやすい患者としては，高齢者，

脳器質障害や精神発達遅滞を伴う患者，睡眠薬

中毒の既往がある患者などがあげられている．
一Brownはアメリカのユタ州刑務所の服役者に

benzodiazepine系薬物を処方した結果，Para一

・doxicalragereactionが頻発したり，敵意や

攻撃傾向が増大したことを報告しており，反社

会的な対象へのbenzodiazepine系薬物の投与

を問題視している．わが国でも慢陸分裂病患者

にnitrazepam20mg／日を併屈して奇異反応
17）

が出現したことが報告されている．またben－

zodiazepine系薬物によって自殺衝動が高まる
53）　　　　　　　　21）

という報告がある．Gundlachらは，分裂病を

中心とした100人の通院患者（分裂病63例，

退行期精神病9例，不安反応18例，性格障害
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8例，その他2例）にdiazepam40mg／日あ

るいはプラセボを二重盲検法で6週間技与し，

diazepamを授与した33例の分裂病，4例の

退行期精神病で12例に自殺念慮，新たな妄想

の出現が認められ，3例が自殺の危険性のため

脱落したがいずれもdiazepam群であったと

報告している．このようにbenzodiazepine投

与による奇異反応では攻撃性が外に向くだけで

なく，内向して自傷や自殺衝動に結びつく可能

性がある．

一方，近年非定型抗精神病薬が臨床に導入さ

れ，これらの薬物を分裂病急性期に用いる際に，

鎮静作用の強い偶力価坑精神病薬ではなくlora－

ZePamなどのbenzo・丑azepine系薬物の併眉
16）

を推奨する意見がある．アカシジアなどへの治

療や知覚変容発作へのbenzodiazepine系薬物．
71）

の有用性も指摘されている．また分裂病など

の滞神病の急性期治療に，抗精神病薬にben－

zodiazepine系薬物を併眉することによって抗

精神病薬投与量を減少させ，遅発性ジスキネジ

アなどの副作眉のリスクを減らそうとする考え
2）

方がある．例えばAranaらは，入院治療した

急性精神病30例について，lorazepam併用群

（8例）と抗精神病薬単独治療群（22例）を比

較したが，抗滞神病薬単独治療では，Cmor－

PrOmaZine換算で平均560±85mgが必要で

あったが，lorazepam併用韓では265±50mg

と有意に低い投与量で治療が可能であったと述

べている．アメリカの精神科医の多くは，分裂

病患者の急性期の興奮，不安，不眠が抗精神病

薬だけで改善しない場合には，benzodiaze－

Pine系薬物を併用することに前向きの意見を
16）　　　　　　　　　　　　　31）

もっている．しかしKarsonらは，Clonaze－

pamを13例の慢性分裂病に対して二重盲検法

で1か月抗精神病薬に併用した報告を行って

いる．clonazepamは1mg／日から開始され，

5日ごとに副作眉が出現するまで培量された．
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そして副作用が認められない最大量で28日間

授与された．9例がこの試験を終了したが，こ

れらの症例の滞神症状に有意な変化は認められ

なかった．4例にはclonazepam没与に関係し

て暴力行為（3例）や自殺企図（1例）が出現

した。暴力行為出現例は，Clonazepam投与前

はプラセボ期間も含めて暴力的ではなかった症

例である．また，暴力行為出現3例中2例は

Clonazepam離脱時にこれらの行動が生じた．

これらの結果から，Karsonは慢性分裂病．に

clonazepamを併眉すると攻撃行動を悪化させ

る危険性があることを指摘している．

抗精神病薬と併用する形でのbenzodiaze－

pine系薬物の投与は，しばしば無反省に行わ

れやすいが，特に高齢者，脳器質障害や滞神発

達遅滞が併発している場合，薬物中毒の既往が

ある場合，反社会的人格，自殺衝動が内在して

いる患者などでは奇異反応のリスクを考慮して

使用すべきかどうかを検討する必要がある．ま

た精神病急性期のbenzodiazepine系薬物の使

用については，メリット・デメリットを十分考

慮した臨床的検討をわが国でも行うべきであろ

う．

benzodiazepine系薬騨こよ，る

腫志

benzodiazepine系薬物の静脈内投与によっ

て健忘が生じることは以前から知られていたが，

特に経口投与によってこれが生じることが問題

となってきたのは，triazolamのような半減期

の短い薬物が頻繁に眉いられるようになって卒

らである．benzodiazepine系薬物による健忘

は，服薬後の記憶が障害されるという前向性健

忘の形をとる．健忘作用は眉量依存的であり，

力価の強く半減期の短い薬物ほど健忘が生じや
40）

すいといわれている．例えば狭間らはtriaz0－

1amlmgを服屈して8－9時間の睡眠をとり，

いづたん自然覚醒して日常行動を開始したが，

その後の4－5時間通常の行動を行っていたに

もかかわらず　この間のことを完全に想起でき

なかった男性患者について報告している．また

稲見らは，triazoIam服用によって軽い意識障

害を呈したと思われる7例の報告をしている．

この症例のなかではtriazolamlmgをchlor－

promazineに併屈して処方された40歳の分裂

病患者が，入眠後数時間して起き出して房瞬き

をつくり，ガスの元栓も締めて再び眠ってしま

い，翌朝卵焼きができているので不思議に思っ

た例や，躁うつ病のうつ状態の患者が抗うつ薬

に加えてtriazolamO．5mgを服用したところ，

陽気，多弁になり，妻は躁転したかと思ったが，

翌日そのことを本人はまったく忘れていた例，

医局で焼酎と一緒にtriazolam O．5mgを服属

したが，寝つかれないので食堂で食事をして帰

ったが，翌日には何を食べてどのようにして帰

宅したかが全く思い出せなかった医師の例，

triazolamO・5mg服局後数か所に電話をした

がその内容を完全に忘れていた医師の例などが

あげられている．そしてtriazolam服用後に

異常行動を呈していたときは多幸的，多弁であ

ることが特徴的であるとも述べている．これら

の報告ではいずれもtriazolam O．5mg以上を

服用して健忘が生じている．triazolamの臨床

眉量は0．125－0．25mgとされているが，0．5

mg以上の投与では健忘を引き起こすリスクが

高まる．またtriazolam以外のbenzodiaze－

Pine系薬物でも，特に半減期が短い薬物の青

馬量の投与の際には注意が必要である．アルデ

ールとの併用や高齢者への処方では，さらに健

忘が出現しやすくなるのでこれも要注意である。

benzodiazepine系薬物による記憶障害のも

う1つの形として，長期使用患者における記

憶障害がある．Smnerは，高齢者では抗不安

薬や睡眠薬としてbenzodiazepine系薬物を服
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眉している頻度が高いが，認知機能が低下して

いる高齢者では，健忘惹起作用が認められる

benzodiazepine系薬物を運用することの問題
60）　　　　　　　　　　　20）

点を指摘している．またGlombokらは，ben－

zodiazepine長期服薬患者においてこれを中止
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