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攻撃笛・暴．力とl句翻案をめぐる腰

ベンゾジアゼピン系薬剤による奇異反応：攻撃性，暴力を中心に

倉田明子＊　　藤川徳美＊＊

抄録：ベンゾジアゼピン系薬剤は，抗不安作用，鎮静・催眠作用，挽けいれん作用，筋弛

緩作用を持つ有用な薬剤であるが，その副作用の1つに奇異反応がある。これは，抑うつ

状態，精神病状態，敵意・攻撃性・興奮などが薬剤の投与で逆に出現・悪化するものであ

る。奇異反応の頻度は0．2－0．7％と多くないが　葛藤の多い環境や，元々衝動コントロー

ルが不良な患者，中枢神経系に脆弱性のある患者で出現しやすく，精神科を受診する患者

はハイリスク辞である。奇異反応と，本来の症状の悪化や元々の性格による反応との鑑別

は困難だが，診断を誤ると攻撃性や興奮が遷延し暴力を生ずる可能性もあり，注意が必要

である。ベンゾジゼピン系薬剤の投与で標的症状が逆に悪化する場合，投与薬剤の種類や

眉墨と症状を経時的に振り返ることが必要である。奇異反応の治療は原因薬剤の中止が原

則で，numaZenilや抗精神病薬の投与も有効である。成因には不明な点が多く，今後の研

究が待たれる。　　　　　　　　　　　　　　　　　臨床精神薬理11：253－259，2008
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I．は　じ　め　に

ベンゾジアゼピン系薬剤（以下BZ系薬剤と略

す）は，抗不安作用，鎮静・催眠作用，抗けいれ

ん作用および筋弛緩作用を持つ臨床的に有用な薬

剤で，不安障害，睡眠障害のみならず，多くの精

神疾患の治療過程で一度は授与しうる薬剤であ

る。また，BZ系薬剤はその多彩な作用と効果発

現の早さ，比較的高い安全性などから内科などの

身体科でも多く処方されている。
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BZ系薬剤の副作用として，1960年にchlordi－

azepoxide投与後の攻撃性・焦燥14）が発表されて

以来，同様の報告が相次ぎ　奇異反応（逆説反応
・脱抑制ともいう）が知られるようになった。

BZ系薬剤の奇異反応とは，薬剤の効果として期

待される作用とは反対の反応を言い，具体的に

は，不安，焦燥，気分易変性，攻撃性，敵意，興

奮などを呈する25）ものであり，臨床用量の範囲内

で生じる。臨床的に遭遇することはさほど多くは

なく，過去の報告もケーススタディ8）18・27）が主でコ

ントロールスタディ10・26）は少ない。ただし，古い

ケーススタディの中にはせん妾や健忘症候群が含

まれている可能性がある。一方，患者の本来の性

格傾向によるもの，本来の症状などと奇異反応が

誤診されたり見逃されたりしている可能性が指摘

されている12）が，奇異反応による暴力や自殺企図

など深刻なケース9・19・20）も報告されており，その診

断・対応を誤れば危険な状況を招きうる。そのた

め，本稿では症例を提示しつつBZ系薬剤の奇異
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反応について概説することとする。

Ⅱ．BZ系薬剤の奇異反応について

1，症状

奇異反応とは，BZ系薬剤により，かえって不

安・焦燥が高まり，気分易変性，攻撃性，興奮な

どを呈するものであり，①抑うつ状態，②精神病

状態（幻覚，妄想，躁状態），⑤敵意・攻撃性・

興奮の3つのパターンが挙げられ，③が中核をな

す12・25）。

抑うつ状態についてはdiazepamやalprazolam

による報告が多ぐ1・21），いずれも抑うつや希死念

慮を認め，投与中止や抗うつ薬の併用により改善

している。しかし，BZ系薬剤による抑うつにつ

いては否定的な報告もあり15），村崎は，不安と抑

うつはしばしば並存する症候であるため，BZ系

薬剤によって不安が軽減されると抑うつが目立っ

てくることを奇異反応と見誤ってほならないと警

告している25）。

精神病状態は，せん妾などの意識障害とは無関

係に，BZ系薬剤にょって幻覚や妄想，悪夢が出

現するものである12・33）。BZ系薬剤による躁症状も

指摘されている12－23）が，多くはalprazolamによる

ものであり，alprazolamの抗うつ効果による躁転

である可能性が高い1・25）。

敵意・攻撃性・興奮についての報告は他の2つ

の症状に比べて明らかに多い。薬剤授与後，比較

的早期から突然に敵意，攻撃性が生じ，激しい興

奮を伴って暴力に至るケースも報告されてい

る19・20）。また，内科・麻酔科などの領域におい

て，手術や内視鏡検査・処置前の術前投薬に使用

したBZ系薬剤によって不安や焦燥が高まり，敵

意・攻撃性や興奮が出現したとする報告が多く存

在し8・27），これらの症状が身体的加療にも影響を

及ぼすことが示されている。本来，BZ系薬剤は

不安や興奮，攻撃性などを軽減させる目的で授与

されるため，それらが増加することが奇異反応の

中核と言える。これらの反応は薬物の作用と患者

の人格および環境の相互作用によって生じるとの

意見もある19）。

（50）254

2．危険因子および発生頻度

一般にBZ系薬剤の奇異反応を予測することは

困難であり7），過去にBZ系薬剤を投与されて問

題がなかった患者にも起こりうる16）。危険因子．と

して，①環環や対人関係に関する著明な葛藤下に

ある患者7・28），②元々敵意や攻撃性の強い性格で

衝動コントロールが不良な患者22・25），③中枢神経

系の抑制機構に脆弱性を有する患者（精神疾患や

脳器質障害の既往，小児，高齢者，アルコール依

存症など）18・22・25）などが挙げられる。

奇異反応の発生頻度はさほど多くなく，0．2－

0．7％とされている25）。しかし，小児の術前処置

にmidazolamを投与した場合に3．4％で奇異反応

が見られるとの報告10）や，高齢者の術前処置に

midazolamを授与したところ3．2％に奇異反応を

認めたとの報告26）などがあり，精神科を受診する

患者は小児や高齢者を含め，まさに中枢神経系の

脆弱性を持つ奇異反応のハイリスク群であること

から，精神科領域における発生頻度を低く見積も

るべきではない。

BZ系薬剤の中でも，midazolamやtriazolam，

diazepam，alprazolamなどのように高力価で効果

発現が早いもの，短時間作用型のもので奇異反応

が出現しやすぐ12・22・25），投与法としては高用量や

静脈内投与で出現しやすい16・32）。また，アルコー

ルとの併用も奇異反応のリスクを高める19）。

3．奇異反応の成因

奇異反応はBZ系薬物の中枢神経系への作用に

よる脱抑制によって起こる11・12）と考えられるが，

その詳細は明らかではない。

BZ系薬剤は，抑制系神経伝達物質である

GABAの受容体上に存在するBZの結合部位に作

用し，GABAの作用をアロステl）ックに増強する

ことで作用を発現する。GABA受容体には

GABAA受容体とGABAB受容体があるが，BZ系

薬剤の結合部位はGABA受容体上に存在する。

GABA受容体は5個のサブユニットからなる五

量体であり，それらが向かい合ってCl‾チャンネ

ルを形成している。BZ系薬剤がGABA受容体上

の結合部位に結合すると，GABA存在下でこの

Cl‾チャンネルの開口頻度が増加して細胞内への
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Cl‾流入が増加し，抑制性伝達が増強され

る17－24・34）。抗不安作用については視床下部や海馬

などの辺縁系が関与していると考えられるが，こ

の部分には脳幹からのノルアドレナリン系，セロ

トニン系の神経投射があり，BZ系薬剤はこれら

の神経入力に対するGABAの抑制作用を増強す

ることで抗不安作用を発現していると考えられて

いる31）。

奇異反応がこれらの作用のどこに起因するかは

まだ明らかではないが，いくつかの仮説がある。

コリンエステラーゼ阻害薬であるphysostignhe

が奇異反応に有効であったことから，BZ系薬剤

による中枢性の抗コリン作用の関与6・32）が考えら

れている。上述のように，BZ系薬剤は視床下部

や海馬などの辺縁系に作用して抗不安作用を呈す

るが，この部分にはコリン性ニューロンも多数存

在しており，これを抑制することが奇異反応に関

与する可能性がある。

また，奇異反応に見られる攻撃性や激しい興奮

はセロトニン系のバランスが乱れた時に生ずる症

状であることから，セロトニン系の関与も考えら

れている27）。

動物実験において，BZ系薬剤は低用量では脳

内のドーパミン神経系を賦活して行動量を増や

し，この行動量の増加が且umazenilやhaloperi－

dolによって改善することから30），BZ系薬剤によ

る行動異常にドーパミン神経系の賦活が関与する

可能性も示唆されている16）。

また，一卵性双生児の28歳の女性が，midaz0－

lam投与で二人とも共通に落ち着きのなさ，不快

感が出現したとの報告29）から，遺伝的要因と奇異

反応との関連も考えられている。GABAレセプタ
ーサブユニットの変異がBZ系薬剤の感受性を変

化させることが報告されており3・4），遺伝要因によ

るGABAレセプター変異多型が薬剤の異常反応

に関与する可能性がある。

しかし，どの仮説も裏付けに乏しく，今後の研

究が待たれる。

奇異反応の治療は，原因薬剤の中止が原則であ

り，基本的にそれにより改善する。しかし，手術

時など速やかな改善を必要とする場合や，攻撃性

や興奮，暴力など危険な状況を招きうる場合など

には他の薬剤による治療が必要となる。

BZ措抗薬であるHumazenilは，速やかに効果

を発現し，奇異反応に有効との報告が多い8・13，27）。

具体的な投与法としては，BZ系薬剤による鎮静

や呼吸抑制を解除する場合と同様で，全身管理下

で，酸素を投与しながら初回numazeni10．1－0．2

mgを緩徐に静脈内投与する。Flumazenilの効果

は4分以内に出現するが，それで効果が得られな

い，もしくは不十分な場合は0．1mgの投与を1

分間隔で効果が得られるまで行い，最大投与量は

1mgまでとする2・27）。過去の報告例では，0．2－

0．5mgの授与で効果が見られたとするものが多

い8）。ただし，BZ系薬剤でけいれん発作をコント

ロールしている患者には禁忌であり，BZ系薬剤

を常用している患者では離脱症状にも注意が必要

である。FulmaZenilは効果発現が早いというメリ

ットがある反面，半減期が約50分と短いため再び

奇異反応が再燃し追加投与が必要になる可能性が

あり，効果発現後も注意深い観察が必要である。

また，奇異反応なのか，元の症状の増悪なのか判

別が困難な場合には使用しにくい。
一万，．興奮や攻撃性，暴力が激しい奇異反応に

対してhaloperidolの静脈内投与が薯効したとい

う報告がある16）。その他の抗精神病薬を奇異反応

の治療に用いたとする報告18）は多くはないが，攻

撃性，暴力など不穏な状態を呈していて速やかな

鎮静が必要な場合や，奇異反応と元々の疾病や性

格傾向による反応との鑑別が困難な場合には，よ

り早く確実な鎮静を得られるという点で抗精神病

薬は有効と考えられる。

その他，過去には可逆性コリンエステラーゼ阻

害薬のphysostigmineが奇異反応に有効とされ

だ・32）が，治療域が狭く徐脈など重大な副作用の

可能性があるため現在は推奨されておらず，日本

に使用可能な製剤はない。

4．治療

奇異反応のガイドラインなどは存在しないた

め，過去の報告例を踏まえて以下に述べる。
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mlanSerIn

焦燥、気分易変性、
攻撃性、敵意、興奮鯛開聞曲

図1　症例：経過図

HPD：halopehdol，CP：Chlorpromazine

Ⅲ．症例提示：55歳，男性

診断：アルコール依存症。

合併症：肺結核，糖尿病，肝硬変。

現病歴：元来依存的・自己中心的な性格で，仕

事は長続きせず，鉄鋼業などを転々としていた。

20歳頃よりビール21／日を長年飲酒，Ⅹ－15年

にアルコール依存のためA病院を初診するも，

通院は数回のみで中断。Ⅹ一4年に失職後はさら

に飲酒量が増え，ビール41＋日本酒1－2合／

日を飲酒していた。Ⅹ年4月5日肺炎にてB病

院に入院するが，スタッフの目を盗んでは飲酒し

ていた。その後略疾検査でガフキー4号が検出さ

れ，肺結核加療のため4月17日陰圧室に隔離され

た。同日より不眠が出現Lnitrazepamやdiaze－

pamが授与されたが，不眠は改善せず，かえっ

て些細なことでイライラし，「看護師の態度が悪

い」「食事を早く持って来い」と声を荒げるなど，

攻撃性や敵意，焦燥が目立ち始めた。Diazepam

lOmgの筋注が繰り返されたが，敵意・攻撃性は

増悪し「家に帰らせないなら殴ってやる」と大声

をあげて壁を蹴り興奮した。Flunitrazepam2mg

（52）256

の点滴静注が行われたが，怒声をあげ興奮は続い

た。焦燥，興奮，敵意，攻撃的言動が著明で治療

の必要性が理解できないが，結核を加療しなけれ

ば他者に感染させる恐れもあることからⅩ年4

月18日精神科C病院（結核合併病棟）に医療保

護入院となった。

頭部CT：脳溝が深く，側脳室拡大を認める。

経過（図1）：転院後よりアルコール離脱症候
一群の予防および焦燥・攻撃性に対しdiazepam30

mg＋nitrazepamlOmg＋haloperidol（以下HPDと

略す）3mgの内服を開始した。振戦やけいれ

ん，自律神経症状は出現せず，見当識障害や幻覚
・妄想，記憶障害も認めず，疎通は良好であっ

た。しかし，些細なことで敵意・攻撃性を呈し，

自宅に電話が通じないと不機嫌になり，処置に訪

れた看護師に「うるさい。殴ってやる」と脅した

り，「食事がまずい，どうにかしろ」と怒鳴るな

ど，焦燥，気分易変性，攻撃性，敵意，興奮が続

くため，隔離を行った。HPDにて流麗などの錐

体外路症状が出現したため，第6病日HPDから

chlorpromazine（以下CPと略す）50mgに変更

したが，精神症状は不変であった。第15病日には

焦燥が高まり，窓ガラスを椅子で叩き割って離院

臨床精神薬理　Vol．ll No．2，2008



企図があった。この時も意識は清明で前後の状況

を覚えており，日内変動もなく，せん安は存在し

なかった。母親によると，本人は自己中心的性格

だが，これまで家族以外に暴言や暴力を呈したこ

とはなく，過去に肝硬変で入院時もこのようなこ

とはなかった，と驚いた様子であった。そのた

め，BZ系薬剤による奇異反応と考え，diaze－

pam，nitrazepamを中止したところ，次第に，気

分易変性，敵意，攻撃性，興奮は改善した。母親

に対しては自己中心的であったが，医療者に対し

ては常識的態度をとり治療にも協力的となったた

め，第20病日より隔離を解除した。元々の未熟な

人格から，糖尿病の食事制限に不満を漏らすこと

はあったが，攻撃性や興奮は消失し，家族や医療

者に「いつもありがとう」と穏やかに話すように

なった。経過中，白血球減少が見られたため第丸

病日CPを中止しzotepine25mgに変更した。

Zotepine25mg＋mianserin60mgにて大きな問題

行動なく過ごし，結核の入院加療が終了したため

第148病日退院となった。

考察：この症例は，アルコール依存症があり，

肺結核のために入院した。入院後すぐに断酒の影

響と思われる不眠が出現し，BZ系薬剤が投与さ

れたが，その後次第に焦燥，気分易変性，敵意，

攻撃性，興奮が徐々に増悪し，転院後もBZ系薬

剤を追加投与するが症状は治まるどころか益々増

悪し，ついには離院未遂を起こしている。

我々は当初BZ系薬剤による奇異反応よりも，

アルコール離脱症候群の症状や，合併症治療とい

うストレスに対する反応の可能性を考えて，BZ

系薬剤を授与した。しかし，症状の田内変動や見

当識障害，幻覚，認知障害はなく，注意や集中力

は保たれ意識障害も存在しなかったことから，振

戦せん妾ではないと考えられた。また。自律神経

症状に乏しく，振戦やけいれん発作もなく，振戦

せん妾にも至らずに離脱症候群が2週間以上も遷

延することは考えにくいことから，アルコール離

脱症候韓ではないと考えられた。元々の未熟な人

格の治療環境に対する反応としての焦燥，敵意，

攻撃性という点は否定できないが，それでも過去

に家族以外には暴言や暴力を呈したことがなく，

過去の合併症治療時も大きな問題がなかった患者

が，突然窓ガラスを叩き割り離院しようとするほ

どの興奮や攻撃性を呈するのは度を越している印

象がある。また，精神症状の出現・増悪とBZ系

薬剤の投与期間は一致していた。以上から，BZ

系薬剤の奇異反応を考えてBZ系薬剤を中止し抗

滞神病薬を主体の処方にしたところ，症状は速や

かに消返した。この症例は結核加療のための隔離

環境および断酒と，心理的ストレスは強い状況下

にあった。また，長期飲酒による脳萎縮が存在

し，抗精神病薬で容易に錐体外路症状が出現した

ことから中枢神経系の脆弱性が示唆され，奇異反

応のハイリスクであった。

このように，焦燥や敵意，攻撃性などを標的と

してBZ系薬剤を投与した場合，標的症状の増悪

なのか，奇異反応の出現なのかという鑑別が困難

である。また，元々自己中心的で衝動コントロー

ルが不良な性格の場合は，元来の性格的な要因に

よる反応との鑑別も困難である。奇異反応として

の敵意，攻撃性，興奮の増悪には，前述のように

元々衝動コントロー）レに問題のある患者や敵意・

攻撃性の強い患者に出現しやすいこと，環境や対

人関係に関する著明な葛藤下にある患者では出現

しやすいことからも，奇異反応の診断が困難にな

る。そのため，奇異反応の多くは見逃されたり，

元来の性格傾向として誤診されたりしている可能

性も指摘されている12）。

よって，BZ系薬剤を投与しても標的症状が改

善せずかえって悪化する時には，漫然と薬剤を投

与するのではなく，授与している薬剤の種類・用

量と症状を注意深く経時的に振り返り，場合によ

っては診断的意義も含め，一旦投与を中止して抗

精神病薬などに代替することも必要である。

Ⅳ．ま　と　め

BZ系薬剤の奇異反応について，症例提示を含

めて概説した。

奇異反応はさほど多いものではなく，BZ系薬

剤の効能を考えると過剰に神経質になる必要はな

いが，精神科・神経科を受診する患者は奇異反応

のハイリスク群であり，奇異反応の診断を誤ると

医原性に攻撃性・暴力を招く可能性があるため，
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注意が必要である。また，奇異反応の危険因子を

多く持つ患者には，安易な高用量・高力価・短時

間作用型のBZ系薬剤投与を避けることが予防に

つながると考えられる。

焦燥，攻撃性，敵意，興奮などがBZ系薬剤投

与後かえって悪化するような場合には，症状と投

与薬剤の種類・用量を経時的に振り返ることが奇

異反応の正しい診断につながると考えられる。

尚，本文中の症例については経過に支障のない範

囲で患者のプライバシーにかかわる部分は削除・改

変した。
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