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菓BzRAsによる乱用・依存！考え方・対応のポイント！－0

BzRAs依存を見極めるポイント

稲田健
東京女子医科大学医学部　精神医学　講師

G依存の診断は，精神依存と身体依存の形成によりなされるが，社会的障害の有

無が重要となる．

GBzRAsの依存は，増加傾向にある．

GBzRAsの離脱症状は，不眠，不安，頭痛，嘔気などであり，原疾患の症状と類

似している．

GBzRAsの離脱症状と原疾患の区別は症状と経過の両者を総合して判断する．

GBzRAs依存形成の危険因子は，長期使用，高用量，多剤併用，頓用使用，半減

期の短い薬物などである．

GBzRAs依存形成の予防には，最少用量を，最短期間単剤で用いることが基

本となる．

‾－l

jはじめに
）

ベンゾジアゼピン受容体作動薬（benzodi－

azepinereceptoragonists；BzRAs）は優れ

た催眠鎮静作用，抗不安作用を有する有用な

薬剤である．一方で　筋弛緩作用によるふら

つきや転倒，過鎮静，認知機能障害，健忘，依

存性などの副作用がある．BzRAsの副作用は

通常の使用では目立たないことが多いが，長

期使用の間には複合的な要因が重畳し，問題

事例として表面化する．また，BzRAsの長期

使用は認知機能障害が生ずることがBakerら

のメタ分析1）によって示されている．そして，

長期使用の要因には依存の問題が存在してい

る．したがって，依存の予防，鑑別は重要で

ある．

iBzRAs依存とは

BzRAsに限らず　依存性物質を継続使用

すると，精神依存と身体依存を生じる．精神

依存は薬物を摂取したいという渇望感によ

り，身体依存は　耐性形成と離脱症状の発現

により定義される．これらの精神依存と身体

依存によって，社会生活上の機能障害を生じ

るものが物質依存状態である．

アメリカ橋神医学会の診断基準DSM－52）に

おける，BzRAsの依存性「鎮静薬，睡眠薬，

または抗不安薬使用障害」に含まれる．診断

基準は他の物質使用障害と同様に，4群11項

目（表1）からなり，2つ以上を満たすことから

診断され，項目数によって重症度が特定され

る．この診断基準においては，上記した物質
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依存概念で必須とされた渇望や耐性形成，離

脱は必須ではなく，他の項目と並列に検討さ

れている．DSM－5においては，精神障害を幅

広くスペクトラムで捉えるという基本姿勢を

とっており，従来の狭義の物質依存状態にな

くとも，いくつかの項目を満たし，社会機能

障害か苦痛を生じている場合には軽症の依存

と診断される．つまり，DSMの考え方では，

社会機能障害の有無に力点が置かれている．

田DSM－5（こおける物質使用障害の診断基準Aの
項目

制御障害

1．意図していたよりも多量，長期の使用

2．使用中断の失敗

3，物質の獲得．使用．回復に時間

4．渇望

土会　！ �5．職場．学校．家庭での役割を果たせない 社会的 障害 �6．対人関係上の問題 

7．重要な社会的，職業的活動の放棄 

危険な �8．身体的に危険な状況で物質使用する 

使用 �9．身体的．精神的に悪化しても使用を続ける 

薬理学的 �10．耐性 

基準 �11．離脱 

軽度：2－3項目，中等廣：4－5項目．重度：6項目以上

（日本精神神経学会（日本語版用語監修）．高橋三郎，大野裕監訳：
DSM－5精神疾患の診断・統計マニュアル．pp261ゼ62，医学書院，

2014より引用，一部改変）

薬の特性　　．，　薬の使い方

70

i BzRAslこよる乱用・依存の実態

BzRAsがどの程度存在するかの実憩は不

明であるが『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調査」3）は現状を

推察させる．これによると，BzRAsは，「入

院通院の原因となった薬物」としても，「使用

歴のある薬物」としても，覚せい剤，有機溶

剤に次いで多い．また，経時的にみて党せい

剤，有機溶剤の使用割合が減少傾向にあるの

に対して，鎮静薬の使用割合は徐々に漸増し

ていることには注意が必要と思われる．

「BzRAsの離脱症状
i

離脱症状（withdrawalsymptoms）とは，

精神作用物質が長期間にわたり体内に存在し

た結果として生体が適応しだ状態になり，精

神作用物質の効果減弱や言肖矢によって身体

の恒常性が喪失するために出現する神経・精

神・身体症状をいう4）．離脱症状は，物質使

用開始前よりも症状数が多くなる狭義の離脱

症状と，使用開始前よりは少ない症状数で生

じる反跳症状，使用開始前よりも軽い程度で

少ない症状数で生じるrelativereboundなど

に細分される（図1）5）

BzZRAsの離脱症状として多く認められる

短時間型　　〇　一　細面　細農”農　細事

短いTmax　　　　　　頓用使用　　く重細動

多剤併用

‡

離脱症状

呈
中止困難

‡
書面一書　　高用量　　→　　長期使用　　書多

重垂Ⅱベンゾジアゼピン系薬剤の依存形成とその危険因子
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ものは，不眠，不安，気分不快，焦燥感，ふる

え，頭痛，嘔気・嘔吐感などであが）．これ

らは，BzRAsを服用する疾患群の症状と類似

しており，離脱症状と原疾患を症状の内容か

ら区別することは困難である．区別のために

は，症状数と時間経過の両者を考える必要が

ある．すなわち，減薬あるいは断薬後に新た

な症状が生じ　しかも短期間（数日～1週間

前後）で改善すれば離脱症状と考える．症状

数は服用開始前と変わらず，持続がより長期

にわたる場合には原疾患の症状と判断する．

DSM”51こおける

BzRAs離脱の診断基準
J

DSM－5においては，BzRAsの離脱につい

て「鎮静薬，睡眠薬，または抗不安薬離脱」の

診断基準を提唱している．薬物を長期間使用

したのちに減量または中止した時に，表22）

に示す症状が出現し，苦痛や社会的障害を生

じているものが離脱である．

さらに，DSM－5においては，「処方された

医薬品による適切な医学的治療が行われてい

る間に出現した耐性と離脱の症状は，物質使

用障害を診断する際には，特別には考慮に入

れない」としている．これは，例えば膠原病

因DSM－5（こお（ナる鎮静薬，睡眠薬，または
抗不安薬離脱の項目に示される症状

1．自律神経の過活動

2．手指振戦

3．不眠

4．嘔気または嘔吐

5．一過性の幻視．体感幻覚，または幻聴，または錯覚

6．精神運動興奮

7．不安

8．けいれん大発作

（日本精神神経学会（日本語版用語監修），高橋三郎，大野裕監訳：
DSM－5精神疾患の診断・統計マニュアル．p250，医学書院，

2014より引用一　一割改変）

に対してステロイド療法を行った後，ステロ

イドの減量や中止時に不快感を生じたからと

いって，ステロイド依存とは考えないという

医学界の状況に合わせたものである．この基

準に則ると，耐性形成と離脱症状の出現があ

れば　身体依存を形成しているとする従来の

考え方とは相反している．現実には，BzRAs

に対する渇望感は伴わないものの，離脱症状

のために中止困難となり，長期服用を続けて

いる症例が多くある．これらは日本において

常用量依存4・7）ぁるいは臨床用量依存8）として

知られてきた．これらはDSM－5において依

存と診断されないにしても存在を認識してお

く必要はあるだろう．

王
BzRAs離脱症状の発現頻度

BzRAsの離脱症状は，長期内服後であれ

ば　ごく軽度の症状発現（relativerebound）

を含めると高頻度に生じる．一方で　2つ以

上の離脱症状を伴う離脱の発生頻度は約20％

程度にとどまる．例えばLemoineらの報告9）

によれば，平均7．4カ月のゾルビデム内服者

を3週間で中止したところ，3つ以上の離脱

兆候を認めた者は24－38％であり，同様の

試験でゾピクロンでは20－38％であった．

さらに，短期間の2週間程度の短期間の臨床

試験においては，離脱症状は検出されない．

例えば　ゾルビデムで4週間治療されたのち

に断薬Ll週間の経過観察期間にはDSMの

離脱症状項目を2つ以上呈したものはいな

かったとされる．

臨床研究において，BzRAsの離脱症状は，

theBenzodiazeplneDependenceSeliRe－

portquestionnaire（Bendep－SRQ）10）などの

自記式評価尺度で評価されることが多い．こ

れらを用いた研究では，ごく軽度の離脱症状

を検出できていない可能性があり，今後，薬
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剤の離脱症状であるのか，原疾患の再燃であ

るのかを見分けるためには，新たな離脱症状

評価尺度が必要かもしれない．

《　BzRAs依存に関連する危険因子

BzRAsの依存形成経過と，その危険因子

を図24，11）にまとめた．

依存形成の最大の要因は長期使用である．

長期使用すると依存が形成され，依存が形成

されると薬剤の減量・中止時に離脱症状を生

じる．離脱症状は不快感であるため，不快感

の回避のために，物質使用を再開し，使用が

さらに長期化する．どの程度の期間で依存形

成されるのかについては，個体差が大きいが，

Rickelsらの報告12）からはBzRAsの内服が

8カ月以内の場合は5％，8カ月以上では43％

に中断時の離脱症状が出現し，身体依存の形

成には時間経過が関与することを明らかにし

ている．

長期使用の要因としては，高用量使用，多

剤併用が挙げられる13）．多剤併用は必然的に

高用量になり14），高用量からの中止は離脱症

状を生じやすいことから，長期使用となりや

すい．さらに，BzRAsの頓用使用も多剤併用，

症状の強さ

72

高用量，長期使用の要因となる．医師の提示

する「どうしても必要な時に服用するもの」

という頓用指示は，「いつでも好きな時に服

用してよいもの」と解釈されることがあり，

服用量が増加することがある．

薬剤の特性としては，短時間作用型のもの，

最高血中濃度到達時間の短いもの，高力価の

ものなどが，依存形成リスクが高いことが知

られている15）．短時間作用型のものは，離脱

症状を生じやすく（自覚しやすく），時には，

継続内服中であっても，血中濃度の変動に伴

い，日中の不安症状を生じるこ．とがある16）

最高血中濃度到達時間の短いものは，不安に

対して効果を目覚しやすいため，服用者は繰

り返し内服することを望みやすく，高用量，

長期間の内服となりがちである．

醸BzRAs依存を予防するために

BzRAsの依存形成を予防するためには，

BzRAs依存の危険因子を回避することにな

る．長期服用，高用量，多剤併用を避けるこ

とが基本方針である．BzRAsに限らず　薬は

最少用量を，最短期間，単剤で用いることは，

領域を問わない薬物療法の基本である．

BzRAs投薬期間　　　　　／離脱症状（症状数軸） 

、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　反跳症状（症状数不変） 

治療前基礎値　　　　了＼†　　　症竿 

∴「： 

＼，reIativerebound 　＼ 　　Q 　　ヽ rm‾IIII 

書聖2着ベンゾジアゼピン離脱後経過模式図
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おわDに

BzRAsの依存と離脱症状について述べた．

繰り返しになるが，BzRAsの依存への対処

として最も重要なものは，依存を形成させな

いことであり，BzRAsを使用する際には，最

少用量を，最短期間，単剤で用いることが推

奨される．
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