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II，向精神薬の使用法と留意点
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Abstract

Thisch印terOu址nestheclinician’sguideforprescriptionofbenzodiazepineanxiolytics

and5－mAreCePtOragOnists．5－mAreCePtOragOnistshaveentirelyd蛸erentpharmacoL

ogicalmechanismofaction血ombenzodiazepines，andthepatternoftheiruseisquite

different血ombenzodiazeplneS．Intheglobaltrend，therearestrictregulationsforthe

prescriptionofbenzodiazeplneS，becauseoftheriskoflow－dosedependence・Benzodi－

azepinesarerecommendedformeuseonlyWhennecessaryintheshorttem・Incontrast，

benzodiazeplneShavemanyclinicalindications，COmParedwith5－HTIAreCePtOragOnists・

InJapan，mereisnostrictregulationtoprescriptionofbenzodiazepines・However，WenOW

tendtofollowinternationaltrendsingenerれ
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は　じめ一に

抗不安薬，という用語は，従来はベンゾジテ

ゼピン（benzodiazepine：BZ）系抗不安薬を指し

て用いられていた　今日の不安障害の薬物治

療には，選択的セロトニシ再取り込み阻害薬

（selectiveserotoninreuptakeinhibitor：SSRl）や

セロト、ニン系抗不安薬と呼ばれるセロトニン

lA（5－hydroxytryptamine：5－HTA）受容体アゴ

ニストなども用いられており，、これらは総じて
‘不安障害治療薬，と呼称される．これらのうち

今日一般的に抗不安薬と称されるBZとセロト

ニン系抗不安薬の使用法と官憲点について概説

していぐ
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1，抗不安薬の種類と特徴　　　　　　、

今日我が国で用いられているBZとセロトニ

ン系抗不安薬の種類と特性を表11）に示す．一

般にBZは　その半減期により短時間型から超

長時間型の4段階に分類される．短時間型に分

類されるclotizepamやetizolamはBZとして扱

われることが多いが　厳密にはチエノジアゼピ

ン系抗不安薬である．自律神経調整薬である

tofisopamや，抗てんかん薬として認可されて

いるclonazepamなども，その抗不安作用を利

用して用いられることが多い．セロトニン系抗

不安薬は　多くの国ではbuspironeのみが上市

されているが　我が国ではtandspironeのみが
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上市されている（表1）．

BZは，神経細胞の細胞体と樹上突起に分

布するγ－アミノ酪酸（gamma－aminobutyric

acid：GABA）A（GABAA）受容体に存在するBZ受

容体にアゴニストとして作用し，抑制性神経伝

達物質であるGABAの刺激によってCl‾の細

胞内への通過性を高めて抗不安効果を発揮す

る．GABA受容体は，計5個のα，l，γサブユ

ニットから構成され，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．

αサブユニットはα1－α6の6種類あり，BZは

α1－α3，α5をもつGABA受容体に高い親和性を

有している．alサブユニットは鎮静作用と抗

痙攣作用に，α2サブユニットは抗不安作用と

筋弛緩作用に，α3とα5サブユニットは筋弛緩

作用に関与している2・3）．また，BZが作用する

GABAA受容体の脳内分布は，縫線核や扁桃体，

海馬，視床下部などが知られている4）．
一方，セロトニン系抗不安薬の作用機序は全

く異なっている．5－HT受容体のサブタイプの

1つである5－HTIA受容体は　セロトニン系神経

細胞の細胞体や樹状突起に存在し，セロトニン

や5－HTIA受容体アゴニストの刺激により，

dMP合成を抑制し，Gタンパクに共役したK＋

イオンチャネルを刺激することで　神経細胞の

過分極を引き起こす5）．前シナプス5－HTA受容

体は自己受容体であり，これが刺激されるとセ

ロトニン神経伝達は抑制される．一方，後シナ

プス5－HTA受容体が刺激されると，5－HTA受

容体を介したセロトニン神経伝達は促進される．

セロトニン系抗不安薬は，主に経線核や扁桃体，

海馬などの前シナプスの5－HTA自己受容体に

部分アゴニストとして作用することで抗不安効

果を発揮する4）．

このような作用メカニズムの違いから，一般

的にBZは急性の不安に即効性をもって効果を

発揮するのに対し，セロトニン系抗不安薬は服

用開始から2－4週間かけて，緩徐に慢性の不安

に対する効果を発現する．

2．抗不安薬の使い方

1950年代後半に登場したBZは　耐性が生じ

にくく安全性の高い薬物という評価で　爆発的

に処方件数が急増した　しかし，BZによる依

存形成や退薬症候などの問題が表出し，欧米で

はその使用法に厳しい規制が設けられた　その

ため，1970年代後半にはBZの処方件数が激減

した．その後，SS榊やセロトニン系抗不安薬な

どの登場もあり，海外では滞神科臨床における

BZ系抗不安薬の需要は減少したかのように思

われた　しかし，近年になりBZの補助薬とし

ての有用性が再び見直されてきている．二万我

が国では　このような海外の動向に同調するこ

となく，BZ登場以来，他国を遥かに凌ぐ高い

処方率を維持し続けており，我が国のBZの使

用実態は，海外の標準とは大きく異なっている．

ここでは今日推奨される抗不安薬の使用法に

ついて疾患別に概説していくが　概してBZの

使用法は　短期間に限り必要最低限の用量で用

いることが推奨されている．セロトニン系抗不

安薬においては，使用上の制約はほとんどない

が　その使用が推奨される疾患自体が少ない．

a，不安障害

神経症の時代は，BZがその薬物治療の主役

であったが　今日の不安障害においては，BZ

はあくまで補助薬的な存在であり，主たる治療

薬はSSRIである．

1）パニック障害

パニック発作に対するBZの有効性は高く評

価されているが　諸外国のガイドラインの多く

は，第二選択以下での推奨や，難治例のみにお

いて短期間に限って投与可能とするものが多

い6）．一方我が国のガイドライン7）では，SSHに

よる治療開始時より十分量のBZを併用投与と

し，遅くとも治療開始から8－12週より慎重な

漸減を推奨している．また漸減終了後も頓用で

の服用を許容している．

2）全般性不安障害

不安障害の中で唯一セロトニン系抗不安薬が

有効とされる疾患である．しかし，海外の種々

のガイドラインによれば　薬物治療の第一選択

はやはりSSRIやSNRIであり，その有効性が不

十分な場合においてBZないしbuspironeの併

用療法という形での推奨であが．
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3）社交不安障害

他の不安障害同様，第一選択薬はSSRIない

しSNRIとされており，BZ系抗不安薬は補助的

な治療薬として位置づけられている．BZやl遮

断薬などは，主に非全般性の社交不安障害患者

のパフォーマンス不安に対して，行為の1時間

程度前に頓服薬として使用されることが多い9）．

b．う　つ病

三環系抗うつ薬の時代は，我が国では治療開

始時より十分量のBZを定期服用させることが

慣習的に行われていた　これはうつ病に付随す

る不安焦燥感の軽減を目的とした，我が国独特

の風習であった　今日の種々の治療ガイドライ

ンによれば　BZの一時的な併用を推奨するも

のが多く，抗うつ薬の効果発現がみられるまで

の治療初期短期間に限った併用投与を推奨して

いる10）．

セロトニン系抗不安薬は，その作用機序の特

性から抗うつ薬の増強療法としての有用性が示

唆されており11），海外のガイドラインでも，主

たる薬物治療の反応が不十分な場合における増

強療法の一選択肢となっている10！．

C，統合失調症

BZは，統合失調症患者の不安や精神病性の

焦燥への対応や，急速の鎮静効果を期待して使

用されることが多い．我が国では上市されてい

ないlorazepamの注射剤が　海外では精神科救

急において統合失調症の興奮状態に対して頻用

されている．また緊張病においても海外では

lorazepamの注射剤が用いられている．そのほか，

抗精神病薬の副作用であるアカシジアや遅発性

ジストニアなどに有効な場合もあり，それらの

副作用の対処として用いられることもある11）．

セロトニン系抗不安薬の統合失調症に対する

有用性の報告は極めて少ないが　統合失調症の

認知機能改善に有用であるとする報告もある11）．

3，抗不安薬の留意点

我が国以外では，BZの使用に厳しい制約が

設けられていることは先に述べた　その最大の

理由は常用量依存に関連した種々の問題にある．

ここでは抗不安薬の副作用について概説する．

45

a，ベンゾジアゼピン系抗不安薬の副作用

1）鎮静作用

鎮静作用は治療効果である反面，眠気，ふら

つきといったBZに最も多くみられる有害事象

の誘因となりうる．特に，他の中枢神経系を抑

制する薬物との併用や高齢者などにおいて，過

鎮静，失調，呼吸抑制，低血圧などが問題とな

る．更に高齢者においては，ふらつきによる転

倒のリスクが高まるため，その投与の是非の検

討や，慎重な用量調節が求められる．

2）認知機能障害

BZの投与初期にみられる集中力低下や逆行

性健忘などの認知機能障害は古くから知られて

いた　これらは長期投与により耐性が生じるも

のと考えられていたが　近年では長期投与によ

る不可逆的な認知機能障害の発現が示唆されて

いる．長期連用により，視空間認知，情報処理

速度，反応時間，非言語性記憶，言語性記憶な

どの能力の低下がみられ，更に投与中止後には

若干の改善は認めるものの完全な回復には至

らないことが示されている12）．このような認知

機能障害は運動機能にも影響を与えることから，

車の運転などにおいて厳しく注意喚起されて

いる．

3）奇異反応

BZは　まれに本来の鎮静作用とは対照的な

症状を惹起することが古くから指摘されている．

これらは奇異反応と呼ばれ　代表的な症状とし

て不安焦燥や抑うつ状態，精神病状態，躁状態，

敵意，攻撃性，興奮などが挙げられる．発現頻

度は低く，中枢抑制機構に脆弱性のある患者や

小児などに起こりやすいといわれている．これ

らは原因薬剤の減量や中止で改善されるといわ

れている．

4）依　　存

BZ登場当初は，他の依存性物質との併用で

乱用されることが多く，滞神依存，つまり薬物

嗜癖があると考えられていた　しかし，投与中

止後に退薬症候がみられることから，身体依存，

いわゆる薬物依存であることが明白となり，更

に臨床用量の範囲内で出現する常用量依存の存

在が　幾つかの二重盲検比較試験で明らかにな
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ってきだ　常用量依存はBZの依存の中で最も

多ぐ　最も憂慮すべき問題であると認識されて

いる13）．

5）離　　脱

常眉量依存形成の大きな原因となっているの

が遺棄症候である．BZ長期服用後の退薬時に

みられる症状は　再燃，反跳現象，退薬症候の

3つに大別される．再燃は徐々に治療前の状態

に戻ることであり，反跳現象はBZにより抑え

られていた症状がより強く現れることである．

退薬症候とはいわゆる離脱症状や禁断症状と呼

ばれるもので　治療前にみられた元々の症状以

外に，様々な心理的，身体的症状や知覚異常が

みられることである．その発現については，BZ

の長期投与や高用量投与の場合に出現頻度が高

くなるといわれている13）．

b，セロトニン系抗不安薬の副作用

セロトニン系抗不安薬には目立った副作席は

報告されていない．tandspironeにおいては，
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