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丑。薬物依存の概念

A．臨床的立場から

1．WHOの撫念規定

WHOが“薬物嗜癖dfugaddicti。n’’や“薬物習慣性drughabitua亡ion”という言葉の代わりに“薬物依存

drugdependence”という言葉を用いることを決めたのは，1963年のWHO．“嗜癖発生薬物に関する専門委

員会Expert Committeeon Addiction－ProducingDrugs，，における勧告からである・この委員会報告World

H．ithbrg。nizationT．chni。．lR．p。rtの第273号（1964）につづいて言・依存性薬物の評価に関する研究グ

4）

ループ’が開かれ，薬物依存を次のように定義した・

「周期的または持続的にある薬物を反覆使用することによって生じた状態・その特徴は含有する薬品に

よって異なるが，あらゆる薬物乱用の型に対して適用される一般用語であり，公衆衛生上の危険の程度とか，

特殊な型の統制を必要とするとかいうことは含まれていない」と・
6）

この薬物依存の定義は1968年のWHO専門委員会報告407号では，次のように変わっている・

「生体と薬物との相互反応から生ずる精神状態および時には身体状態であって，行動上その他の反応がつ

ねに強迫的であるという特徴をもっている・この強迫とは薬物の精神効果を経験したいことや，ときには薬

物がないと生ずる不快を．避けたいために，持続的か周期的に薬物を使用する強迫である・薬物耐陸は存在す

ることもしないこともあり，同一人が一剤以上の薬物に依存することもある」

さらに1972年にWHOが発表した精神医学眉語草案でも，この定義を採用し，これに次の語を追加して
8）

いる〃

「このカテゴリーはアルコール，煙草およびカブェインを含有する飲料以外の薬物に対して嗜癖または依

存する患者についても用いられる」

このWHOのdfaft glossaryで従来の薬物嗜癖drug a・ddictionおよび慢性薬物中読chronic poisoningは薬

物依存に含まれると明記している・つまり，嗜癖という習慣ではなく，また行為の結果としての中毒でもな

くて，一種の強迫Compuisionとしてこの症状を依存とよんだのである・もちろん，この強迫として依存を

捉える考えは，すでにGebsattel，VIE“F・VOnが1948年に嗜癖および性倒錯の精神病理で述べていることで
l）

あり新しい問題ではない

1969年と1972年のWHOの依存の定義でやや異なるところは，前者が「生体と薬物との相互反応から生
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ずる」とした部分を，後者は単に「薬物を使用することから生ずる」とした点である・われわれからみると

前者のほうが，いわゆるhostとagmtとの関係を含みより意味が深し、ように思われる・人によっては‘‘薬物

と人との出会い’’という表現をするものもあり，依存性薬物のあるものが人によって選択され，人がそうい

う薬物を選択するという“選び選ばれる関係”がこの相互反応というものの本質であろう・これを“薬物使

用によっで’といったのでは重要な依存の意味が失われてしまう・やはり1969年の定義をとるべきだと

思う・
7）

この点はWHOが1970年に開いた“薬物依存専門委員会”でも菰調されている・すなわち，「薬物と生体

の問の薬理学的相互反応と，生体と環嚢の間の相互反応に関する知識が，薬物依存の本質を理解するのに重

要不可欠である」とし，このような薬理学的要因，人間要因および環境要因がわかれば薬物依存を説明する

仮説も明らかになるだろうとしている・この仮説として同委員会は次のいくつかの場合をあげている・

（l）根底にある性格障害の現われである場合・

（2）個人的快楽を追求する非行・逸脱行為の現われである場合・

（3）精神的・肉体的困難に対する自己治療の試みとしての薬物依存・ここには疾病予防や性欲増進のため

というものも入れられる・

（4）社会不適応のサブカルチュアのなかでメンバーとして受け入れられる手段としての場合・

（う）永続的または可逆的な代謝障害の現われとしての場合・

（6）因習的価値に対する反逆としての場合・

（7）特に病的ではなく，条件づけられた反応ないし学習としての場合・

（8）特に病的で牢なく，社会・文化的圧迫のため薬物（特にアルコール）を用いる場合・

以上の仮説は専門委員会で討議されたものをあげたにすぎないが，．これらの多くの要因が絡み合い多因子

的に発生するとみなされる・

2．薬物乱用と薬物依存

WHOの“依存性薬物に関する専門委員会”（1965）で　乱用と依存の差が論じられている・ここで薬物

乱用とは医療の必要からでない薬物使用または不当な量の使眉をさすとしている・この際，二つの観点から

その性質と意味が決められる・一つは薬物と個人のあいだの相互関係であり，他は薬物乱用と社会とのあい

だの相互関係である・前者は薬物・自体の薬理作用と個人の生理・心理状態のあいだの反応で薬物依存と関連

をもち，後者は個人の状態と広範な環境的。社会経済状態との柏互反応で薬物乱用に関連しているとみなし

ている・
2）

この薬物乱用と依存の差を明快に区別したのはSeevers，M・H・である・彼は薬物依存が薬理学的，心理

学的，医学的に詳しく記載できる個人対業物の予見でき再出現できる相互反応であるのに対して，薬物乱用

は社会の価値判断を代表するものであるとする・後者の場合は薬物の薬理作用に関係なく，精神賦活作用

psy。h。a。ti完yのないあらゆる薬物が含まれる・また，乱用とはその障害の性質や器官に関係なく，個人や社

会に有害である場合に用いられ，薬物使用が違法であるのに，自ら使っていた場合にも適用される・つまり

薬物乱用とは薬物の性質に関係なく，ある社会が承認しないという基準で決められている・法的統制も同様

で，ある社会が禁止する物質を他の社会は問題にしないという現象が起こっている・
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したがって薬物依存を厳密に科学的，医学的に規定し，薬物乱用はこれとは別に社会学的評価として規定

するのが正しい　ただし，社会に有害でなければ，個人に有害でも乱用ではないというのではない　しかし

精神賦活作用のない薬物のみならず，さらにPlaceboでも乱用は起こりうるとなると，それはあまりに乱用

の意味の拡大になる・

この点でSeeversは次の3種の精神賦活剤を分け，おのおのが乱用と依存にいかにかかわり合うかについ

て述べている・

第1群：微弱な精神賦活剤（煙草，カフェイン，アスピリン，フェナセチンPhenacetinなど）・精神賦

活作用が弱く，精神依存は強いが，精神毒性はなく，反社会行動もない・

第2群：興奮性精神賦活剤（コカイン，アンフェタミンamPheamine，ピプラ・ドールPipra・drol，メチル

フェニデートmethylphenidate，フェンメトラジンphenmetraZ・ine，LSD－25，メスカリンmeSCaline，大麻な

ど）・強力な興奮性精神賦活作用があり，大量では抑制作用がある・精神依存は強いが身体依存はなく，不

眠，疲労，代謝障害などの禁断症状が主であ●る・急性，慢性の精神毒性があり，薬物使用時にも禁断時にも

重い頻回の暴力的反社会行動がある・しかし持続的な脳障害は起こらない・

第3群：抑制的精細賦活剤（モルヒネおよびその派生物，barbiturate鎮静・催眠剤，アルコー）レおよび

炭水化物）・抑制型の精神賦活作用を有し，精神依存も身体依存も強いが，モルヒネ型とパルビタール型の

2型があっておのおの特徴的な禁断症状を示す・急性，慢性の精神訓性があり∴使用時にも禁断時にも創生，

慢性の中毒に関連する反社会行動がある・モルヒネ型醇はないが，アルコールご・諒ル蒋タール型では脳障害

を残す・

以上がSeeversの考えであるが，反社会行動のみならず本人に有害であるものをも乱用に含めるとなると，

第1群でも乱用はありうることになる・1972年10月に，ジュネーブで開かれたWHOの精神疾患に関する

ICD会議で，アルコール精神病とアルコール依存のほかに，Yコード（社会的細面）とし．て“不当なアルコ

ール使用”imPrOPer uSe Of alcoholがほかのく‘薬物の不当な使用”（煙草，カフェイン，baェbiturateなど）

とともにあげられ，第9回ICDへの提案とされたのもこの種の考え方を反映している・もちろんこの場合，

“不当な使用”の意味は相対的であり，反社会的ということだけでなく，非医療的使用，本人にとって有害

な使用その他が含まれる・一枝に医寮機関には薬物依存が理由で来院するものが多く，矯正関係では乱用が

理由で保護されるものが多いといえる・この場合，依存度が高くても乱用度は低いか，ほとんど認められな

いものもあり，逆に乱用度は高くても依存度は低い場合もある・もちろん，ある薬物たとえば麻薬や幻覚剤

の使用が法的に禁止されるならば，すべての使用は違法であり乱用とされるので　依存のみで乱用でないも

のはないことになろう・

3．薬物依存の成因にかちむ蕎因子

従来多くの論者の主張するように，第1に薬物自体の依存性が問題になるが，これについてはおのおのの

薬物について述べられている・ただし最近は一枝に多種使用multiple useの傾向が強くなっている・第二に

依存者の心理特性であり，パーソナリティ要因もこれに含まれる・第3は社会環墳要因であり，これはおも

に乱用問題との関連が考慮されねばならない・

このうち第1要因についてはここでは省略する・

MITSUYOSHI
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え．依存・乱用の心理的要因

薬物依存の発生には依存性薬物が不可欠ではあるが，この薬物に対する酸い要求，抑制減退によってあら

ゆる困難を排して薬物依存への欲求を満たそうとする・そこで最初に“心理的または精神的依存”の本態を

明らかにすることが要望される・精神依存の形成はヒトでは複雑だが，サルでは薬物自主管理self admInlS－

tration行動としてレバー押しが始まれば足りるとされている・しかしサルではそれ以前から雷置カテーテ

ルがつけられ，スイッチを押すという単純な行動だけで薬物が注入される（この点は柳田によって詳しく述

べられる）・人間では薬物が体和こはいるまでに多くの行動が必要であり，場合によっては浩的統制という

制約を犯して入手し服用せねばならない　そのための強化条件として，一つは薬物のもつ特性への感度があ

り，ここでは特に多幸euphoriaが問題になる・この多幸についてKolf，L・は，受身的多幸negative∴euPhoria

と積極的多幸positiveeuphoriatこ分けたが，たとえば1966年に厚生省が調査した1，234名の麻薬乱用・依存

者について，苦痛を減らすためとするものが48・4％あったがこれはいわば受身的多幸を求めるものであり，

好奇心からとするものが31・4％あったがこれはいわば積極的多幸を求めるものとなる・barbituratcにもも

ちろん多幸作用があり，大麻，覚醒剤，有機溶剤にも強いが，LSD－2自こ多幸作用がないことと精神依存が

弱いこととは大いに関係があると思われる・また麻薬依存・乱用のなかでも非医療麻薬のヘロイン依存・乱

用者では苦痛をやわらげるためとするものが10・6％にすぎず，医療麻薬（モルヒネ類）の依存。乱眉者は

全部が苦痛をやわらげるためとしていることも興味深い・

よ－ぐ問題憤鞄卿蜜のは薬物依存・乱用者のパーソナリティ特性であるが，およそ依存者全体に共通する

パニッ才．ル轟諒をないといってよい・しばしば意志薄弱が問題にきれる棚薬物批屈めない非行少年と薬物乱

周のある非行妙準誌導の比率には差が認められない・＿Rorschach夢スト，ぞ砂地のうべ」ツナリティテストに

よって出され潅結環竜依存・乱用者に特有とはいえ蛾蕊　Bejerot，N・は，フェンメトラジン依存者について，

①ConsciouslyestabIishediatrogenicdmgdependence，②unconsciouslyestablishediatrogenicdrugdependence，

③aut0－eStablished drug dependence，④epidemic drug dependence，⑤endemic dェug dependenceに分け，

その他西園，石川らもおのおの独自の類型をあげているが，著者らはパーソナリティ特性ではなく薬物乱用

・依存という行動型について分類した　っまり苦痛軽減が動機となっているものをneurotic typeとし，流

行的で好奇心はる若い乱用者の群をano亨Ctypeとし，個人で使用し逃避的・耽溺勺・非社交的な依存者

をasocia．ltypeとよんだ　この混合型もあるが，このなかでパーソナリティとの関連の少ないのがanomic
j）

〔yPeであった・この点，WHOの“青年と薬物”に関する研究グループの報告では次の特徴をあげている．

①薬物の効果への好奇心の満足，②帰属感を得，他人から受け入れられているという感じを得る，③独

立を表現し，ときに敵意の表現，④快適で新しく，スリルのある危険な経験をする，⑤笥型解”や‘‘創造性”

を増す，⑥緊張をゆるめるという自由な感じを求める，⑦なにものかからの逃避・

いずれにせよ「薬物と薬物使用者の間の相互反応と薬物使用者と環境との相互反応についての薬理学的関

係の知識が，薬物依存の理解に重要である」とWHO報告書は述べている・それには“性格障害の現われと

しで，言‘青少年非行の現われとしで，“精神的困難，身体的困難，薬への過大な期待”，“あるサブカルチュ

アに受け入れられるため”言特続的な代謝障害”，“世間的な価値基準への反逆”，“条件反応や学習行動とし

で’などが基本的原因としてあげられるが，これらは薬物使用に特有のものではなく，ほかの行動のパター

ンとも関係がある“
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具体的に“薬物と薬物使用者との薬理学的相互反応”の例をあげると，著者らの調査した全国の事例で，

411例の薬物依存者についてみると，メサカロンmethaqualoneは21－25歳がピークで，若い層によって選

ばれており，これに比べてメプロバメートmeprobamateでは31～3テ歳がピークで10年高くなっており，

クロールジアゼボキサイrChlordiazepoxideでは41－45歳がピークでさらに10年ずれている・また性別で

みるとメサカロンでは男3対女1，メプロパメートでは男性が女性よりもわずかに多く，クロールジアゼポ

キサイドでは男2対女1であった・しかしこれは精神病院に入院した薬物依存者についてであって，実際に

人口内にいる薬物依存者ではないが行動上または医学的に入院を必要とした薬物依存者については以上の傾

向がみられ，薬物と薬物依存者のあいだの薬理学的相互関係を示すものと考えられる・また，精神病院に入

院した理由についてみても，メサカロンのおもな理由が暴力的行為にあったのに対して，メプロバメートと

クロールジアゼボキサイドでは禁断症状，神経症的症状，自殺企図などで大きな違いがみられた・いいかえ

るとメサカロンでは行動上の問題による薬物乱用の事例が多く，メプロバメートとクロールジアゼポキサイ

ドでは精神o身体依存を含む薬物依存によるものが多かったことになる・

以上をまとめると；メサガロンは若年の男子に乱用されアノミー型に多く，メプロパメートとクロールジ

アゼポキサイトは中年の男女に依存され神経症型と非社会型に多かっだという“薬物と薬物使用者の相互反

応”があったことになる・

b．依存・乱用の社会環境要因

前記のWHO報告（1973）は薬物依存・乱用の生ずる要因として次の点をあげている・

（l）入手可能性：ある地域での依存性薬物入手の可能性で，入手困難なほど使用されない・コカ葉やカ

ートkhatは特定の地域でしか入手できない・しかし依存性薬物が使えるのにまったく使わないか，あまり

大量用いられないこともある・

（2）社会的受容：特定の文化の多くの人が薬物使用を受け入れていること，マスコミの影響，●特に広告

のタイプによる・それが会社や個人の利益のみならず税金とも関係する・

（3）移動性：マスコミや交通の広がりと速度が増大すると世界の一部で使われた薬物が遠方にまで広が

る・人間の移動が広がると親や知人の統制ができなくなる・また依存性薬物がある場所に若い旅行者によっ

て運ばれる・

（4）仲間集団：ことに青少年では友人のない青少年が仲間の一人にしてもらうため薬物乱用に傾きやす

い・男子では同年の男子同士，女子ではいくぶん年上のボーイフレンドなどから薬を受け取ることが多い

こ・の仲間を通じて“おもしろい’’薬が紹介され仲間が支えてくれるが，薬をやめようとすると圧力がかかっ

てくる・

（ラ）“pusher”：普通pusherとは利益を得るためかほかの理由で新しい薬の常用者を得ようとするものを

いうが，多くの依存性薬物はわずかの費用か無料で友人仲間に波している・薬物が少なくて高価だとこうは

いかないが，大麻などでは分けあうことが仲間の大切なおさてになっている・しかし，拒否するものにまで

pushすることはまれである・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”‘

（6）情報源と影響：薬物使用の適否を決めるマスメディアによる決定はきわめて不確実である・

（7）豪族：親の有無と依存性との関係ははっきりしていない　Robins，L・N・は都市の男性黒人について



（

／／‾、＼

8　　薬物依存・総論

薬物便眉の可能性に差はない（父親のあるものが51％，ないものが49％）が，大麻以外の薬物使用の危険

は父親のないものに高かったとしている．すなわち，ヘロインでは父親のない人口のうちの17％，ある人

口の5％，アンフェタミンでは前者が20％，後者が11％，barbiturateでは18％対9％だったという・

その他，前述の年齢と薬物の関係網二会的要因と絡んでおり，WHO報告では思、春期前期のものが煙草，

アルコール，有機溶剤，大麻を選び，思春期以後になるとアンフェタミン，コカイン，barbimrate，麻薬類

を選ぶようになる・世界中でコカインやアヘンを早期に使うことはまれである・この傾向からWHOは，青

年は“刺激に近づこう”とし，成人は‘刺激から遠ざかろデ’として薬物を用いるのだとしている・

また，社会がある薬物を使用することに対して，これをどう受けとるかという点が薬物乱用（または不当

な使用maladjustive use）か否かを決める大きな要因になる・それには，①なにゆえ人々がその薬を用いる

のか，②薬物使用の直接効果と遅れた効果，③社会一般の価値体系のあり方などが関連する・ことに価値

体系について，①物質所有，精神的・文化的・伝統的信仰と経験；②個人の権利と義務，社会の権利と義

務について，どちらを重んずるか，③行為の善悪の判断，④人生自体の意義と価値が影響するとされる・

これらが背景となって，①薬物使用者の性格，②個人の心身の障害，・③社会文化的圧力の如何によって，

ある行為が乱用または不当な使用であると決められるのである・したがって薬物依存度は軽度であっても，

この社会的評価によって薬物乱用度が高度であるとされればその薬物使用者は事例とされ，病人または異常

者とされるのである・ことにマイノリティ群（または外国人）とされる非医療使用者は‘‘彼ら”とよばれ差

別されるが，その大部分が社会経済的に低い階層である・この差別的態度から処罰という反応が生じ，治療

という反応にならないのだとしている・

ま　と　め

以上，薬物依存の概念をめぐって瀞中医学の立場から問題点を描商した・一貫していえることは，薬物依

存は主として医学的槻態であ房物乱用は社会的概念であって，両者は次元を異はする慨念だということで

ある・両者が併存班るをとはありえてもその評価基準を異にし，これを混同するとごろ‾に薬物中毒という依

存の結果としての概念が使用されてきた・薬物嗜癖という概念も依存に比べてあいまいてあり，習慣という

言葉とともにやがて廃されるべきであるとされている・

薬物依存のうち，身体依存については臨床的（特にbarbituratcの禁断時脳波検査）にも実験的にも医学

的に立証しうる根拠が明らかにされている・この際，同型の薬物投与によって禁断症状が消失することもそ

の根拠となる・このうち，禁断痙攣と禁断せん妾の2症状が最も明快な禁断症状とされている・この際，ア

ルコール禁断ではいわゆるアルコール振戦せん妾やアルコールてんかんとの区別が議論されているが，薬物

依存の際の禁断はより明快である“また，フラッシュ・パック条件づけについては，最近多くの論者が注目

しており，これも広義の薬物依存に入れられるべきであろう・

身体依存に比べ精神依存の実証性は低く，い‘くつかの試みがレキシントンの国立麻薬センターなどで試み

られてはいるが，確たるものはなく臨床的経験，特に経過やパーソナリティ，症状の程度などと，実験では

自主管理即精神依存とするか，ないしはオペラント条件づけから説明する・ここで問題になるのは，身体依

存はないが精神依存のある薬物の扱いである・精神依存も広義に広げて解釈すれば，ビタミン剤や胃腸薬の

ように本来依存性のない薬物への精神依存も含まれようが，ここでは一級に依存性薬物に限って用いるべき
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薬物依存の概念　　9

である・身体依存がなく精神依存のみの薬物が問題になるのは，身体的禁断症状はなくても長期大量使用に

ょって脳，その他の器官に器質的障害をもたらすこと（特に覚醒剤）と，その急性症状が激しい興奮や幻覚

・妄想などを生ずること（大麻，LSD－25，コカイン，有機溶剤など）による・ここに薬物乱用との混同が

起こるのであって，精神医学的評価は薬物を強迫的に使用するという依存に重点がおかれ，その結果として

の器質的変化と行動上の問題との両者の評価は，別な評価として取り上げなければ概念の混乱が起こる：

具体的には身体依存と精神依存の程度を段階づけて，そのおのおのの程度を表わし，症状の程度，器質障

害の程度をこれに加え依存度を示すことになる・症状の程度が精神病的か否か，器質的か機能的か，その経

過も大切なめやすになる・このような多元的評価によってのみ薬物依存度がある程度評価できるのであって，

一元的な独断は避けなければならない　この薬物依存度は依存者の依存度であって，いわゆる薬物の依存度

ではない・この点も方法論的に区別すべきである・そして薬物依存の治療の主体はこの依存にあり，入・退

院の可否もここに基づかねば混乱が生ずる・依存の結果生じた中毒症状も治療の対象であるが，これは依存

自体の治療とは異なる次元に属する・

薬物乱用と評価される根拠は薬物使用者自身または他人に対して薬物使用が何らかの影響を及ぼし，それ

がいかに評価されるかにかかっている・法律違反はもちろん乱用とされるが，周囲のもの，その属する社会

の評価が根底にある・薬物使用が他の犯罪の一因になっていればやはり乱用とされるが，両者が無関係に併

存している場合は乱用とはいえない　ヘロインもかつてはメサドンmethadoneのようにモルヒネ，アヘン

に対する置きかえ薬の役割を演じた英雄（ヒ「ロー）であったが，現在では非医療薬の代表となり，この

使用はすべて乱用とされるに至った　LSD－25は身体依存がないが精神依存があるとされ，かつてアルコー

ル依存者の治療に用いられたが，WHOも日本も・これを治療と認めず，非医療薬とし法的規制を行なったの

で使用はすべて乱用．とされろ・覚聾剤アンプェ・タミンは，アメリカではナルコレプシ「，肥満症，過勤児

hyperkineticchild・には特定期間医療用とするが，その他は非医療で乱用であり言日本では許可を得た医師の

李がある期間ナルコレプシーのみにっいて使用を認められ‖まかは非医療で乱用’とされずWHOの依存性

薬物の国際規制で，麻薬は別格とし，LSDその他の．幻覚剤をA級，・ア・ンフェタミ．ンなどの覚醒剤をB級と

して統制し，barbiturateや穏和安定剤をC級としてCi，C2の段階を設けたのは以上の点からである・日本

ではC級依存性薬物について，睡躁剤は劇毒薬扱いとし‘，穏和安定剤は要指示薬（医師の境示を必要とす

る）としているが，麻薬覚醒剤，幻覚剤大麻に比べてその薬局での取り締ま．りははちぎりしないところ

がある．また，臨時措置とはいえ幻覚剤を麻薬取締法に入れている点，大麻の扱いなどは欧米と異なってい

る・由宇り幻覚剤取締法が独立するべきであろ‘ぅ・いずれにせよ法的規制があり・，‘これに違反すれば依存の

有無を問わず乱用であ．る・このことはかつて禁酒法を行なったアメ・リカ，フィンラ・ントを考え．れば明らかで

ある・アルコールのように男性の7三％，女性の2チ％が使用し，95／〉99％が正常の社会的飲酒とされてい

る“薬物，；では乱用の定義がむずヵ高、・薬物の場合．は依存怪力あり医療として用いないも●のは，ヘロイン

のようにすべての使用が禁止され親局とされやすいが，身体依存の中、ものはコカ葉や大麻のように社会・

文化の異なるに従って乱用とされたりされなかったりする・この引き合いに出されるのが煙草であり，身

体依存はないが精神依存は強く，身体的に悪影響がある点から，これを禁止しようとする運動が強く起こっ

ている・コカ葉も大麻ものちに述べられるように長い歴史をもっているが，一部の低所得階層にのみ用いら

れていた・大麻が今日のように広い階層や民族に広がってきたことから，自己統制をもって使われる大麻の
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10　　薬物依存・総論

便眉を乱用とするか否かについてアメリカで大きな論争があった・身体依存はたいが精神依存の強い大麻を

自己統制をもって使用できるものは限られているとする反論があり，今日の薬物乱用の概念の一つの課題と

考えてよい

以上，薬物依存の概念，これと区別されるべき概念としての薬物乱用について述べたが，その薬理学的意

義については「薬理学的立場から」の項（p・11）に詳しく述べられる・

（加　藤　正　明）

（

ノーヽ＼
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1701年，ロンドンの内科医Jonesは「阿片の神秘」と題する著書の中で「阿片長期連用後突然の中止に
Ij）

よっておころ変化」として，いわゆる禁断症状について述べている・

これはアヘン中毒が医学的見地から扱われた最も古い文献の一つである・しかし，当時はまだアへンの連

用がそれほど害があるものとは誰も考えておらず，せいぜいアルコールの大量摂取と同程度の感心しない行

為と受けとられたにすぎなかった・麻薬問題が世界各国の関心事となったのは19世紀にはいってからで

中国におけるアへン輸入禁止令で幕をあけたこの世紀は，アへンからのモルヒネの抽出の成功，注射技術の

発明，アへン戦争，南北戦争や鉄道工事によるアメリカでの麻薬中毒者の急増などによって1890年代には

先進諸国間で麻薬中毒を有害とする考えが大勢を占めるに至った・その結果，1912年オランダのへ－グで

Hague Conventionが開かれ，麻薬の移動に関する国際協定が結ばれた・これに基づいて，アメリカでは

1914年H竺risonNarcoticActが，日本では1919年“モルヒネ・コカインの取締に関する件”の内務省令

が施行された・しかし，麻薬が有害とされ，その取り締まり対策が進められた背景には第1に経済的理由，

第2に社会的理由があり，医学的理由はきわめて希薄であったといえる・したがって，比較的最近まで麻薬

中毒などの問題は医学上の問題としてではなく，もっぱら社会的あるいは行政の問題として取り扱われてき

た・たとえば，麻薬という言葉はそのなかにコカィ．ンが含められたとき以来薬理学的意味を失って行政用語

と化し，医学は一歩後退した・まな　麻薬中毒や慢陛アルコール中毒は特定の人格欠陥者が陥る不培な行為

として罪悪視され，社会的善悪を越えた医学の問題としてその見地から究明されることが比較的少なかった・

そして，これらの用語は法律が先行して，医学的には正体不明のままに医学が診断基準の設立を余儀なくさ

れた用語ということができる・そこでWHOでは，より医学的配慮を加えた統一用語として1956年，習慣

ha．bituationおよび嗜癖または耽溺addictionなる用語を厳密に定義したが，しかしこれらの定義には医学的

表現と社会的危険度が混在したため，用語の適用に際して各程の困難が生じた・そこでWHOは1964年に

より記述的な用語と・して“薬物依存dmgdependence”という周語を採用し，前述の習慣および嗜癖などの

用語を全部撤回するに至ったのである・

1．薬物依存の横念

薬物依存という用語は，薬理学の領域でSeeversやEddyらによって古くから用いられてきた身体依存
4，15，21）

Physicaldependenceという言葉の概念を単に身体現象にとどまらず，精神現象にまで拡大して適用させた結

果生まれてきた用語である・薬物依存の定義は必ずしも明確には確立されていないが，1969年のWHOの
27）

Technical Reportをもとに「生体と薬物の相互作用の結果生じた生体の精神的もしくは精神的・身体的状態

をさし，薬物の作用を反復体験するため，また，ときに禁断による苦痛から逃れるため，薬物を絶えず衝動的

に求める行為あるいは反応によって特徴づけられる」と定義するのが妥当と思われる・依存という言葉は生

物学的あるいは心理学的用語として薬物依存以外にもいろいろな現象に使用されているが，薬物依存という

MITSUYOSHI
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言葉には単に薬物に対する依存ではなく薬物の薬理学的作用に対する依存という意味が約束されている・し

たがって，甘味料あるいは香料に対する心理的依存などは薬物依存の範疇には含まれず，また一般に薬物とは

よばれていないアルコールや幻覚発現物質あるいは有機溶剤なども，その薬理作用に対する依存がみられる

場合には薬物依存の範疇に含む・定義にみられるとおり薬物依存とは，ある一定の薬理作用をもつ化学物質

が関与する生体の特定の状態であって，従来麻薬などの慢性中毒では生体の状態として身体的な面，すなわ

ち身体依存の有無が重視されたが，上述の定義では精神的状態に重点が置かれ，身体依存は必須条件とはさ

れなくなった点が注目される・そうしてその精神的状態は薬物を求め，あるいは作用の体験にふけるという

特有の行動によって示されると考え，これを指神依存psychic dependence（あるいはpslrChologica・l depen－

dence）とよんでいる・したがって，このような精神的状態が正常であるか異常であるか，あるいはその行

動が社会的に容認されるものであるか否かという判断はこの定義にはまったく含まれておらず，単に状態の

記述にとどまっている・この点が薬物慢性中毒や嗜癖などという用語と考えのまったく異なる点で，薬物依

存という概念が難解であるとか，臨床医学的あるいは行政的な立場から具体性に欠けているとの批判がある

のもこのような相違による・

2．薬物依存関連用語

薬物依存の関連用語としては，耐性tolerance，交差耐性cross t01erance，（．薬物）依存性dependenceliabi－

lity，交差身体依存性cross physicaldependenceliability，禁断症状abstinence syndrome，薬物探索行動drug－

Seekingbehavior，強化効果reinforcingeEfects，自己投与あるいは自発的摂取seliadministratieP，Self一medi－

cationなどがあげられる・英語のWithdrawa・lsignに相当する適訳語はいまのところみあたらない・

“耐性’’は薬理学的用語で　薬物の反復投与により薬物効果の効力が次第に滅弱し，あるいは初期と同じ

効力を得るには用量を増さなければならない現象をいう・投与開始後24時間以内に耐陸がみられる場合を

特に“急性耐性acute tolera・nCe”あるいは“タヒフィラキシーtaChyphylaxis’’とよぶ「“交差耐性’’は，ある

薬物によって形成された耐性がはじめて用いるほかの薬物に対してもみられる現象で　モルヒネと他の多．く

の麻薬性鎮痛薬，あるいはアルコールと多くの鎮静睡眠薬とのあいだにこのような現象が認められる・

“（薬物）依存性”は依存を形成する薬物の薬理学的性状を意味し，身体依存および精神依存を形成する性

状をそれぞれ“身体依存性’’および‘惰神依存性”と区別してよぶことがあそ・　　　　．十

“交差身体依存性”は交差耐性と同様の現象で，ある薬物によって形成された身体依存を他の薬物が支持

する現象で，既述の交差耐性を示す薬物間には交差身体依存性が認められる・

“禁I析症状”はある薬物に身体依存が形成されているときそれを切らすと発現する一定の病的症状で以前

はこれが薬物慢性中毒の指標とされていた・しかし，すでにふれたとおり－禁断症状は身体依存の指標であ

って慢性中毒の指標としてほぞの一部でしかない・この禁断症状は薬物の反復投与あるいは反復摂取が一定

時間以上中断された場合，すなわち自然体薬naturalwithdraW7alによって起こる場合と，反復投与あるいは

反復摂取期間中に括抗薬を用いることにより薬物の作用が一時的に滅弱あるいは遮断されて起こる場合，す

なわち‘‘禁断症状誘発precipitation ofabstinence syndrome’’による場合とがある・モルヒネなどの麻薬性

鎮痛薬に由来する禁断症状は上記の両方法によって起こすことができ，誘発の措抗薬．としてはかつてはテロ

ルフィンmlorphineやレパロルファンlevallorphanが，最近ではナPキソンnaloxoneが用いられている・し
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薬物依存の概念　13

かし，アルコールや鎮静睡眠薬に高来する禁断症状の発現には，現在のところナロルフィンなどに相当する

特異的岩抗薬は見出されておらず，もっぱら自然禁断によっている・

“薬物探索行動”は薬物を入手し寮取するための一連の行動で　ヒトにも動物にも共通して眉いられる用

語である・しかしヒトと動物とでは表面上の行動は必ずしも類似せず，．ヒトでは薬物購入のための資金を手

に入れる行動から仮病によって医師を騙し麻薬を授与してもらう行為まで幅広い薬物探索行動がありうるが，

動物ではたいていの場合が実験条件として要求された一定の行動をさす．

強化効果とは薬物の行動薬理学的性状をさし，ある薬物の摂取体験がその薬物の作用のゆえにヒトや動物

にその薬物に対する探索行動を惹き起こす行動的効果をいう．薬物の緯神依存性の強さは，おもにこの強化

効果によって支配されると考えられ　Wiklerは精神依存性と強化効果を同義語として扱い，さらにその考え
24）

を普遍化して精神依存という用語は不要であるとさえいっている．しかし強化効果が精神依存性を現わす十

分条件であるか否かいまだはっきりした結論は得られていない．

3．嗜癖　と　習慣

薬物依存の概念の変遷を示す重要な用語として嗜癖（耽溺）addictionと習慣habituationについてふれな

ければならない∴この二つの用語はかつては厳密な定義なしに慣習的に使用されていたが，依存性薬物の危
23）

険度を分類する目的で19テ7年WHOのExpert Committeeによって表1のような定義が下だされた．両者の

基本的相違は身体依存の有無にあり，この定義では薬物依存の状態と社会的危険性の大小が同時に一元的に
20）

競走されている．しかし，コカインは身体依存を形成しないこと，および法律的にも実質的にも“習慣”で
12，18，23）

はなく“嗜癖1’に属すべきものと考えられることから，この定義には斯界の権威からの批判が強く，ついに

7年後の1964年にこの定義は撤回されて既述の薬物依存という用語が正式な学術用語として採用されたの
26）

である．

表1嗜癖および習慣の定義　　　（WHO：Tech．Rep．Ser・116，1957）

嗜癖まかま耽溺addiction I　　　　　　習慣habituation

／／（　＼

／へ

周期的あるいは慢性の薬物反復摂取によ

る申請症状　＿

薬物の反復摂取によって起こる状態

l・薬物をあらゆる手段によって入手し

摂取●しっづげろことへの自制できな

い衝動的欲求あり

2．用量増加の傾向著明

3．薬物作用に対して粍神的および身体

的な依存あり

4．個人と社会に対する弊害あり

l・薬物がもたらす充足感のためそれを

摂取したいという欲求あり，ただし

この欲求は衝動的ではない

2・用量増加？傾向軽度またはなし

3．ある程度の精神依存あるも身体依存

なく禁断症状認められず
4・もし弊害あっても個人に限局

4∴薬物乱用および誤用

薬物依存が生体の状態を示す言葉であるのに対し，そのような状態を生みあるいは章節するための薬物摂

取行動は社会的見地から薬物乱用dmgabuseどよばれている・この．定義はWHOの解釈によれば「医学的常

識を故意に逸脱した周途あるいは用法のも・とに薬物を大量摂取する行為」とされている．ここでは薬物が本

来の目的を離れて用いられること，用法あるいは用量が常識はずれであること，および自発的であること，
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14　　薬物依存・総論

の三つが要点となっており‘‘社会的に好ましくない行為”という考えがもとになっている・しかし測勿乱用

という言葉は必要以上に大量のビタミン剤を自発的に摂取する行為とか，あるいは医師が何種類もの薬剤を

不必要に大量に与える行為をさすときにもしばしば用いられ，純粋な学術用語として既述の定義に使用を限

局することは非常に困難であるど思われる．

乱用と類似の言葉に誤用misuseがある．誤用は故意に逸脱するのではなく，誤って逸脱した場合をいい，

乱用に比較すると任意性に乏しいと考えられる．しかし乱用も誤用も薬物摂取行動を評する社会的見方の問

題で実際のケースに遭遇するといずれとも判定しかねる場合が少なくない．したがってこのような記述性に

欠ける周語は使用すべきではないとして，1973年3月に発行されたアメリカの大麻および薬物乱用に関す

る大統領の第二次報告書の中では単に薬物使用drug－uSe・という言葉が用いられている．

／（、＼＼

／一一、、

5．薬物依存の発現機序

a．清　神　依　存

既述のとおり，薬物依存の本態は身体的な現象よりも精神的な現象のほうが基本と考えられるようになっ

た．そうして精神依存の発現機序の説明には実験的行動科学を基礎にした精神薬理学的な考え方が導入され
19）

ている．すなわち，精神依存発現の最初の動機は生体がある薬物を摂取した初期体験にあるという．そうし

て薬物摂取体験の帰結がさらにその薬物を反復摂取したいという欲求をもたらした場合に精神依存形成の第

°1の条件が成立する．ここでは薬物摂取体験の結果を生体が報酬として感受し，その薬物を探索しあるいは

摂取する行動が験化されたことになる・これは空腹な動物をスイッチが取り付けられた実験箱に入れ，．動物

がス．イッチを押すたびに少量の餌が自動的に与えられるようにすると，スイッチ押し行動すなわち食餌探索

行動が頻回にみられるようになるという条件学習行動と類似の行動と考えられ，餌の代わりに薬物が強化因

子となっているとみなされる：薬物探索行動の強化をもたらす条件には薬物側と生体側の二つがある．薬物

側の条件としては薬物の寵類，用量および用法がある．薬物の種類は薬理作用に直接関係するという意味で

最も重要な条件である．すべての薬物が強化因子となるとは限らず，それはある種の薬物に限られている・

現在知られている依存性薬物の代表的なものには，アへンアルカ‘ロイド類，べチジンPethidine，ba・rbituI．ate，

ベンゾジアゼピンbenzodia－ZePine類，アルコール，コカイン，アンフチタミンamphetamine類・テトラハイ

ドロカンナと∴ノールte望h）rdrocannabinol類，トルエンなどの有機溶剤およびLSD－2ラなどの幻覚薬がある・

今日の進歩の段階では，薬物の強化効果は他の薬理作用から予測することはむずかしく，強化効果そのも
30）

のを実験的に調べる以外に方準はないとされている・

依存性薬物を摂取したからといって，必ずしも精神依存が形成されるわけではなく，用量と用法も重要な

条件である．薬理作用が発現されない程度の少量では乳糖もしくは生理食塩水と変わりなく強化効果が期待

できないのは明らかである．といって苦悶状態に陥るほどの大量では不快な効果が強く，やはり強化効果は

期待できない．したがって強化効果の発現には技取の初期体験の際適量が用いられる必要がある・用量とと

もに用法も強化効果の強さに著しい影響を及ぼす．一般には，即効性の枝葉経路によって摂取されるとき依

存性薬物は最も強い強化効果を発現する・すなわち，勧脈内注射あるいは吸入が可能な薬物ではその経路に

より摂取された場合のほうが経口などの場合よりはるかに強い強化効果を示す・アへン，ヘロイン，ヒロポ

ン，有機溶剤などの乱用はこのような用法によって人口剛胎愛した．薬物によっては経口的摂取でもある程
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薬物依存の概念　13

度の強さの強化がみられ，事実，睡眠薬，精神安定薬，アルコールなどの乱用はこの経路によ・る・しかしこ

れらの薬物でも静脈軸斐取のほうが強化効果は強まる．盾量および眉法と強化効果の強さに関する上記の各
ら14，28）

種の知見は動物実験によってもその事実が立証されている．

生体側の条件としては薬物の作用を報酬効果として感受する身体的および精神的薬物感受性を支配する

要因があり言宣伝的素質，過去の発育環境および現在環境に分けられる・たとえば，アへンアルカロイドで

悪心・嘔吐が，また少量のアルコールで動悸，頭痛が強く現われる体質は遺伝的なものと考えられ，このよ

うな人にとってはこれら薬物の作用は報酬効果よりむしろ罰効果として感受される．また薬物アレルギーを

起こす体質の人ではその種の薬物の摂取が掻化されることは少なく，この場合は遺伝的素質と感作という過

去の発育環境の組み合わせがそのような体質を生んだと考えられる・精神的要因については著者の専門では

なく，P．3「薬物依存の概念－臨床的立場から」を参照されたいと思うが，一般に性格とか特定の精神状

態が薬物感受性に著しい影響を及ぼすと考えられている．たとえば薬物摂取が劣等感や不安感の解消に，あ

るいは困難な境遇からの逃避に，また，仲間に自分を認めてもらうために行なわれる場合などは特定の性格

や精神状態を条件として薬物の摂取が報酬効果を発現するといえる。しかるに性格は遺伝的素質と過去の発

育環損の組み合わせによって形成され，また，性格が現在の環境と結合して一定の精神状態が生み出される

と考えられる．薬物乱用にはマリフナやシンナーなどにみられるように流行性が強いが，このような社会的

背景も現在環境として報酬効果を増強しているとみられる．このような場合を社会的強化socialreinforce・

mentと称し，多くの薬物依存の場合，薬物強化に至る経過のなかに，あるいは薬物強化を強める因子として社

会的慮化が便船こ絡んでいる・Wiklerはさらに報酬効果の内容を能動快感activepleasureと受動快感passive

pleasureに分けて考察した・・

前者は薬物摂取の効果が直接快感を起こす場合すなわち薬物の陶酔作用が強く現われる場合をさし，後者

は現在ある身体的・精神的苦痛が薬物によっで軽減され消失されるための快適状態をいう．強化は行動的事

実として観察され，また韻化の帰結をもたらす薬物摂取効果を報酬効果とするという約束は記述的なものと

して扱うことができるが，現在のところそれが能動快感によるか受動快感によるかを識別する自然科学的方

法はないのてこのWiklerの考察は推測にとどまらざるをえない・しかし，一般にコカインやアンフェタミ

ンなどの乱用が能動快感，アルコールやトランキライザーなどの乱用が受動快感による場合が多いと考えら

れ，またアルコールの能動快感を求める飲酒習慣は自制ある飲酒者に，受動快感を求める飲酒は自制の失わ

れた飲酒者に多いという臨床的考察も可能であり，報酬効果をもたらす快感の内容を能動と受動に分けて考

えることは精神依存の成因を考察するうえに有用と思われる・

サノ高こ依存性薬物を摂取させると絶えず薬物を求め摸取し「強い欲求を示すものがきわめて高率にみられ

る．しかしヒトでは依存性薬物の摂取体験が必ずしも高頻度の反復摂取を招くとは限らず，むしろそうなる

場合のほうが少ないといえる・その理由として，両者のあいだに既述の枝葉条件や生体側条件の相違が考え

られるが，さらにヒトでは薬に溺れることによって生ずる種々の障害の予測が薬物への欲求を抑制し，その

結果，薬物探索行動や反復摂取が自制されていると考えられる・自制の程度は薬物の社会的許容度によって

異なり，嗜好品では他人に迷惑を及ぼし，あるいは健康を害すことのない程度，睡眠薬，精神安定薬などは

医師の指示による程度，麻薬や党醒剤には自分からはまったく手を触れない，というのが常識的な自制の線

とされている・
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16　　薬物依存・総論‘

ここで問題になるのが自制された薬物摂取と精神依存の関係である・たとえば薬物への比較的強い欲求が

あるが，摂取した場合の社会的罰を恐れて一応は自制しているという状態，あるいは禁酒することが望まし

い健康上の理由があるのに少量ではあるが飲まずにいられないという状態を強弱は別として精神依存がある

とみなすべきかどうかという問題がある．厳密にいえば“衝動的に求める行為，あるいは（薬物にふける）

反応によって特徴づけられる滞神的状態”には該当しないので精神依存ではないと解釈できよう．

しかし，薬物依存の定義は典型的なものを示したものであり・，上記のような状態は精神依存形成の初期段

階にあり，ここで止まる場合もあれば，さらに進行する場合もあるとするアルコール中毒に関するJell高点
9）

らの考えからすれば軽度の精神依存があるといえる．

いずれの見方をとるか議論の多いところであるが薬物依存は零から典型までの連続的変化であるという基

本概念からすれば後者の見方が妥当ど患われる．ただし，この段階では精神依存を行動的事実として捉える

ことはむずかしく判定は一殻に困難であろう．

（

／（、

b．耐　　　性

薬物を反復摂取すると耐性が生ずる．耐性の形成にはl週～数か月間を要するが，その速度と強さは薬物

の種類および投薬条件によって決まる・現在知られている薬物のなかで耐性形成が最も著明にみられる薬物

はモルヒネなどのアへシァルカロイ回生鎮痛薬，次いでペチジンなどの合成麻薬性鎮痛薬，それか．らベント

パルビタールPentObarbita・lなどの短時間作用持続性のbarbiturate類がある。その他のba・rbiturate類，アル

コール，ペンゾジアゼビン系精神安定睡眠薬，大麻有効成分のテトラハイドロカンナピノール類，LSD－25，

アンフェタミン類および有機溶剤などでも耐性がみられる．作用持続時間がきわめて短いニコチンなどでは

数分ないし十数分後に再投与するとすでに効果の滅弱がみられる．耐性はその発現機序から代謝耐性mCta－

bolic tolerance，組織耐性tissue［01eranceおよび行動耐性behavioraltOleェa・nCeの三つに分類される．代謝耐

性は薬物代謝の促進あるい堅物不活性化の増大などにより活性物質そのものが減少する結果・効果の滅弱

がみられる現象である．組織耐性とは活性物質の存在には変動ないが受容細胞の薬物感受性が低下する場合

をいい，行動耐性とは活性物質の存在および受容細胞の感受性には変化なく，薬物の効果は初期と同程度の

強さに発現されているが，その状態に対する行動的適応が現われる結果外見上は効果の減弱として観察され

る場合をいう．

代謝耐性の発現機序はアルコールやba・rbiturateなどについてこれらの薬物を反復技与すると肝ミクロゾー

ムの薬物代謝酵素活性が増大することが知られており，一般に代謝酵素の誘導inductionが主役を演じてい
10）

ると考えられている．しかしこのほかに薬物が蛋白と結合して不活性化される割合が増加する現象，あるい

は単に薬物の体外排泄機能が増大することなども代謝耐陸の発現機序の一つと考えられている・しかし代謝

耐性による耐性の形成は著明なものではなく，初期用量の数倍ないし数十倍を必要とするような耐陸の形成

はこの機序からはとうてい説明できない・そこで顕著な耐性は主として組織耐性によるとざれている．組織“

耐性の発現機序に関してはいくつかの説が提唱されている・組織耐性の一つと考えられている急性副生もし

くはタヒフィラキシーについては，神経節あるいは神経終末から分泌される刺激伝達化学物質の貯蔵の枯渇
1，2）

が本態とされている・一枝の組織耐性の発現機序については必ずしも意見が一致していないが，その大部分

が身体依存の発現機序と同一と考えている点では共通しているのでこれについては次項で述べる．行動耐性
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薬物依存の頼念　17

22）

は代謝また組織耐性という概念に比べると比較的最近いわれだした概念で　既得行動の薬物作用下における

再学習と考えられている．この行動耐性を説明するとき著者は好んでアルコール酪計時の千鳥足を例にあげ

ている．酪訂経験の浅い者では歩行どころか起立さえも困難なほどの身体機能および平衡感覚の障害があり

ながら，同じ酪訂度で歩行が可能なのは酪訂状態における歩行行動が学習されたにはかならないからである．

行動耐性は動物実験で容易に観察できる．

／へ

／－

C．身　体　依　存

身体依存は薬物と生体の相互作刷こ関するきわめてユニークな現象で禁断症状を伴うという特徴がある．

逆にいえば，投薬を中止して禁断症状が起こるような生体の状態を身体依存と定義することができる．した

がって，投薬をつづけれげ禁断症状は現われないが身体依存は持続して維持され，もし投薬を中止すれば禁

断症状の極期以降，症状の寛解に平行して身体依存も解消されていくと考えられている．身体依存を形成す

る薬物は耐性を形成する薬物に類似するが，さらに範囲は狭くなり，ニコチン，テトラハイドロカンナピノ

ール類，LSD－25およびアンフェタミン類では身体依存は起こさない．典型的な身体依存はモルヒネおよび

barbitu・・ate類によって起こすことができ，それに由来する禁断症状をそれぞれモルヒネ型およびbaェbiturate

型の禁断症状とよぶことがある．

身体依存の発現に伴って必ず組織耐性がみられることから，両者の発現機序は類似していると考えられて

いる・．しかし，副生のほうが先に現われること，および耐性の場合には技薬を中断しても病的症状が現われ

な高が身体依存では禁断症状がみられることから，身体依存は組織耐性がさらに進行したものとみなす人が

多い．このような観点に立って両者に共通した発現機序の説明が試みられている∴このうち三つの代表的な

説を紹介すると次のとおりである．
16，17）

1）二相性作用説（Seevers，1962）

See、′erSはモルヒネを1回技与するとラットには時間のずれをもって抑制と興奮の両神が認められること

から，この説を提唱した．

すなわち，まず抑制効果が，次いで興奮効果が現われることを抑制と興奮の相反する作用の相殺による差

と考え、それぞれの作用はまず抑制作用が先に発現し，興奮作用は抑制作用が最大になるころから徐々に現

われ抑制作用消失後も残ると推測した・そうして，反復投与により興奮作眉には蓄積効果が生ずるが抑制作

局にはそれがないため，総合効果としては抑制効果が減弱し，耐陸がみられると説明した．また反復投与を

中止するとこの抑制効果が先に完全に消失して蓄積された興雷作用だけが残るだめ，それが禁断症状として

現われるとした・しかしこの説にはいくつかの反証があげられており，次の二つの説ほど有力ではない・
3）

2）神経遮断説（Ia庄C＆Shaェple55，1968）

臓器を支配している神経を切断すると刺激伝達物質に対する前後レセプターの感受性が増大することは生

理学的によく知られている．同様の機序でモルヒネやbarbiturate類を反復投与すると薬物の作用によって

機能的に神経切断の状態に陥りl本来の神経機能は著しく障害されるが，そのうち次第に刺激伝達物質に対

する節後レセプターの感受性が増大する結果，薬物の抑制効果が弱まった形となり耐性として観察されると

いう考えである．また禁断症状の発現は薬物の作用が消失する結果，遮断された神経機能が回復して中枢か

らの興奮が盛んに伝達されるようになる一方，末櫓レセプターの感受性は増大したままなので臓器は過度の

＠
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18　　薬物依存・総論

興奮に陥り，それが禁断症状として現われるという考えである．
11）

3）redundancy説（Martin，1968）

刺激過剰説とでも訳されるべきもので　今日最も広く受け入れられている．これは，薬物の作用に敏感な

神経節が抑制されつづけるとその神経節が次第に機能的鹿大をきたして機能を代償する方向に変化する結果

耐性が生じ　また，薬物が消失すると機能的肥大をきたした神経節の働きが過度に陥る結果禁断症状が現わ

れるとする考えである．Ta・缶eの説もMartinの説も神経機能の抑制に基づくhyperactivityが組織耐性および

禁断症状の本態であるとし，必要のなくなったhyperaC〔i壷lrがもとにもどる経過が禁断症状の自然治癒経過

であるとする点では一致している．一般に身体依存を形成する薬物は中枢神経系の抑制薬にしか見出されて

おらず，また禁断症状は抑制とは逆の興奮と解される症状が多いことから，禁断症状を抑制効果の反発現象

とする考えは妥当であろう．しかし現在のところ，耐性と身体依存が同一事象の連続的変化であることを証

明する実験的根拠は得られていない．

d．清神依存の二次的形成

薬物依存の概念で最も問題になるのは精神と身体の柏関であり，学者のなかには精神依存と身体依存を明

確に分けることは不可能とする考えもあった．その最大の論拠は，麻薬への欲求は禁断の苦痛に由来すると

いう臨床的考察による．しかし，この考えは半分正しく半分誤りであることが動物実験により次第に明らかに

された．というのは，「精神依存」の項（p・14）でも述べたとおり生体が薬物を求める理由は多分に薬物の作

用そのものにあり，それは身体依存が形成される以前から存在するということが動物で証明され，また，薬

物に対する欲求は身体依存が形成されると増強され，この増強は特に麻薬性鎮痛薬において著明であるとい
29）

うことが最近の研究で実証されたからである．この身体依存が形成されると薬物探索行動が強められる現象

をSeeversや著者らは精祁依存の二次的形成とよんでいる・そうして，二次的形成の発現機序は禁断による苦

痛からの逃避あるいはそれの回避（あらかじめ避けること）にあると考えている・事実，身体依存を形成L
ZS）

ないコカインでは二次繭杉戌はみられず，また，身体依存を形成する薬物でもペンタゾシンpentazOCineなど

では二次的形成はみられない．これはベンタゾシンに由来する禁断症状が激しい苦痛を伴わないことによる．

6．薬物依存とその弊害

薬物依存そのものは医学的あるいは社会的弊害とは無関係であるということはすでに述べたとおりである．

しかし，薬物依存はしばしばそのような弊害を生む・

弊害は大別して個人に及ぼす弊害と社会に及ぼす弊害とに分けられる・個人に対する弊害は主として医学

的弊害であり，麻薬や睡眠薬による事故死など用量オーバーによる急性申請，アルコールによる肝障害など

薬物の慢性毒性による臓器障害，薬物の作用あるいは禁断症状によって起こる精神的あるいは身体的障害

不潔な注射操作や体力の低下による感染，薬物の作用により感覚・思考・運動が異常をきたす結果起こる外

傷などの事故，および薬物摂取体験の紡粟生ずる精神的後遺症などがあげられる・社会的弊害としては薬物

を手に入れるための非行犯罪，薬物の性別こ原因する破壊的行動および禁断症状に原因する異常行動が考え

られる．薬物を手に入れるための非行犯罪はさらに入手自体が薬物取締法にふれる場合と，それ以外の非行

犯罪とがあり，後者が問題である・薬物入手のためには手段を選ばずといった傾向は薬物に対する衝動的欲
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薬物依存の概念　19

求が強いほど強くなると考えられている．そもそも薬物を故意に反復摂取するという行為はその薬物に精神

依存の状態にある結果起こることである．したがって上記の大部分の弊害は精神依存がもたらす弊害という

ことができ，身体依存による弊害すなわち禁断症状の弊害は比較的少ないことがわかる・しかし薬物によっ

ては身体依存の存在が精神依存の増強に寄与しているので，それによる間接的弊害を過小評価してほなら

ないであろう．

7．依存性薬物の評価
30）

依存性薬物の評価法については別のところで詳述したのでここではその要点についてのみ述べる．

（

a．方　　法　　論

かつて合成麻薬のペチジンが鎮痛薬として登場したとき臨床使用経験から依存性は非常に低いとされた・

しかし今日ではべチジンの依存性はモルヒネに勝るとも劣らずと考えられるようになった．この理由は，当

時は依存性を議論するのに専ら身体依存にのみ注目し精神依存についての考慮が払われなかったということ

が一つ，また，依存性が医師が臨床的に使用する範囲内の投薬条件でしか検討されなかったということがも

う一つである．特に後者による誤りは今日でも跡を絶たない．もし薬物の使用が常にその範囲に限局されて

いれば薬物乱用は起こりえずまったく問題はない．

しかし，薬物乱用の定義にも述べたごとく，その範囲を越えるからこそ乱用であり，乱用されるおそれが

あればこそ依存性が重要な問題とされるのである．それゆえ，臨床治験で副作用としての依存性の有無を諭

ずることは，その投薬条件下でもそれがみられるかどうかという意味で意義はあっても，薬物の特性として

依存性があるかないかということを調べたことにはならない．多くの臨床医にとっては薬物を処方する立場

から依存性が問題とされるが，社会的には乱用される可能性および乱用による個人および社会への弊害とい

うことの予測のほうがはるかに深刻な問題である．したがって投薬条件という点で一殻の副作用の評価とは

方法論的にぎわめて異ならているということが指摘できる・この点が依存性評価の方法論として最も重要な

点である．第2の要点は，被検者の薬物に対する嗜好性あるいは満足度が評価の重要な指標とされる点であ

る．おそらく好きな副作用というのは依存性以外にはないであろう・一般に薬物依存性の評価では薬物側条

件の検索が重視されているが，実際にはそれを基礎としてその薬物が乱用される可能陸（乱用能abuse po一

tential）および乱用による弊害の予測までが含まれている．

b．ヒトにおける依存性の評価
5，6）　　　　　7）

薬物依存性の臨床的評価法についてはFraser・HaertzenおよびJasinskiらが詳述している・評価の基本的

方法は，①検体を麻薬などの各種の薬物を乱用した経験のある被検者に1回設与し，どの彊類の標準的薬

物に類似薬物の効果を感じるかとか，また，その感じが好きか嫌いかなどの質問に答えさせる方法，②モ

ルヒネに軽度の身体依存を起こさせた後に検体とすり代えて禁断症状の発現の有無をみる方法，③検体を

反復技与してその間の被検者の薬物に対する好き嫌いを問い，あるいはdrop outを記録し，また禁断試験

により禁断症状の発現状態およびその際の検体摂取の欲求の強弱を調べる方法，の3通りが用いられている．

被検者の数が限られているので，もし①により標準薬との類似性が非常に高ければ，・それだけで試験を中
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20・薬物依存・総論

止することもありうる．わが国では，いわゆる薬物乱用のベテランというのは，すくなくとも被検者として

選べる範囲内ではきわめて少なく，また倫理的制約が厳しいためヒトでの薬物依存の実験的形成という方法

はおよそ考えられないといってよいであろう．したがって，わが国では治験試行のなかで依存性に関する観

察を進めなければならず－依存性のさわやて顕著な薬物の場合しか異常はみられないということもやむをえ

ないと思われる．

／へ

′－、

C．動物における依存性の評価

今日，薬物依存性は動物実験によって多角的な評価が可能になった．その概要については著者の最近の論
29）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　30）

文を参照されたい．また，その具体的手技については別のところで詳述した・したがってここでは要点のみ

を述べることにする．

まず第1に予備試験として枝葉経路，眉量，急性中枢神経効果などの観察を行なったのち交差身体依存性

の試験を行なう∴すなわち，モルヒネまたはパルビタール身体依存サルを禁断にして検体が禁断症状を特異

的に抑制するか否かを用量との関係で観察する・次が身体依存形成試験でここでは正常のサルに検体を充

分な用量および投与間隔で反復技与したのち禁断試験を行ない，その発現の有無・強弱から身体依存の形成

の程度を調べる∴この二つの試験が身体依存性に関する実験で，次に、与ヵィンなどの強化標準薬と生理食塩

水および検体をよく訓練されたサルに一定期間ごとに順次自由に静脈内摂取させ，その摂取頻度を生理食塩

水および標準薬と比較して検体のサル薬物探索行動強化効果を調べる方法が用いられる・チ番目の試験は薬

物自己技与に経験のあるサルおよび経験のないサルのいずれか一方ま早ま両方に検体を静脈内あるいはその

他の経路により長期間摂取させ，その際のサルの摂取態度を記録観察する方法である・これらの実験によっ

て検体の強化効果のおよその強弱，自由に摂取が許された場合の摂取量，自らすすんで陥った薬物急性中毒

の状態，その際の行動的特徴などが観察される．最後に，もし検体の強化効果が著しい場合にはレバー押

し－薬液注入の比が薬物摂取ごとに倍増されるいわゆるレバー押し比累進試験により，．強化効果の強さが量

的に評価される“この試験は，検体に身体依存性がある場合にはサルが身体依存の状態にあるときとそうで

ないときの三っに分けて行なわれ，両方の成績を比較することにより身体依存の存在が溝神依存に及ぼす影

響の有無が調べられる．“

今日，このようにして調べられた鎮痛・鎮咳薬，鎮静圃民薬，精神安定薬，中枢興奮薬，その他の向精神

薬の依存性のヒトに対する予測はかなり．精度の高いものとなっている・

おわり　に

臨床医学はいくつかの点で薬物依存と接触をもつ・その第1は薬物乱用の疫学および流行の予防，第2は

慢性中毒の診断，第3はその治療，第4は中毒者に好発する合併症あるいは後発症の治療であ・り，いずれの

問題に対処するにも薬物依存という現象への正しい認識が必要である．臨床医学への薬物依存という概念の

導入により従来薬物ごとにそれぞれ別個に考えられていた事象に多くの共通点が見出され，あるいは共通の

問題として対策が立てられるようになり，その発現機序の理解は問題の解決を対症的な次元から根本的な次

元へと深める結果となった．また，同一の薬物についてもたとえばアルコールのごとく頴取の結果としても“

たらされる種々の現象が現象別に議論されていた対症的次元から共通の発現機序の発見という本質的なもの
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への理解へと深められるようになった．この意味で薬物依存という概念の導入は臨床医学にとって大きな進

歩であるといえよう・薬物乱用の疫学および流行の予防については，多種の薬物が乱用されている今日，あ

る特定の薬物についてのみ乱用の動態を追究してもあまり意味がなく，それを他の薬物との関連において捉

える必要があることはもはや常識とされている・その予防についても同様である・また，乱用の動態の要因

には薬物依存の発現を支配する条件がより具体的に考慮されるようになりつつある・診断と治療については

薬物依存の概念の確立に伴って精神的な面が著しく重視されるようになった・すなわち，従来の身体依存に

代わって清神依存が診断基準および治療の対象として大きな位置を占めるに至二たのである・実際にはまだ

その具体的方法は十分確立されておらず，治療効果は十分発揮されているとはいいがたいが，精神的問題と

身体的問題との混同が整理され本末転倒の見方が改められたことの意義は大きく）精神依存の治療には今後

大きな進歩が期待されよう。

（柳　田　知　司）
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