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はじめに

急性期の精神障害では，治療の導入に際して

鎮静がしばしば必要となる。興奮や衝動性が著

しい場合には，その背景にある疾患や他の精神

症状を評価することが困難であり，まず前景に

立つ危険行動を制御することが優先される。ゆ

えに，鎮静を行う際には，有効かつ安全な薬剤

を選択することが求められる。

鎮静に際して選択される薬剤として，精神科

領域では，ベンゾジアゼピン（BDZ）系薬剤，抗

精神病薬，パルビツール酸系薬剤があげられ

る。近年，欧米では第二世代抗精神病薬の非経

口剤が導入され：精神科救急における鎮静の

第一選択薬となりつつある1・26）が，わが国では

非経口技与可能を抗精神病薬はhaloperidolや

1evomepromazineなどの定型抗精神病薬に限ら

れている。このような場合には，高力価抗精神

病薬とBDZ系薬剤の併眉が，効果および安全

性の面から推奨されている1，26）。実際の臨床で

も単独または併用でBDZ系薬剤の非経口投与
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ベンゾジアゼピン系薬物の功罪

がしばしば行われており，とりわけ睡眠を伴う

鎮静が求められる状況では，BDZ系薬剤の静脈

内投与が有効である。

1960年代にBDZ系薬剤が導入されて以来，

その有効性と安全性ゆえに日常臨床において

現在まで広く用いられている。BDZ系薬剤は，

BDZ受容体を介して抑制性神経伝達物質である

GABA系の機能を増強することで鎮静作用を発

揮すると考えられるが，一方で呼吸抑制や失調

などの副作用も生じうる。加えて，常用量依存，

離脱症状，認知機能障害などの問題を有してい

ることも次第に明らかとなってきた。これら

BDZ系薬剤の抱える問題については，本特集の

各章を参考にされたい。本稿では，BDZ系薬剤

の鎮静作用について概説し，鎮静に際して起こ

りうる臨床上の問題点についても言及する。

BDZ系薬剤による鎮静

●2003年に日本籍神科救急学会が発表した精

神科救急に関するガイドライン（表1）では，パ

ルスオキシメーターによるモニタリングを条件

に，確実を鎮静を図るためBDZ系薬剤の静脈

注射を届いた睡眠を伴う鎮静の導入が推奨さ

れている12713）。その際に選択する薬剤として，

midazolam，Hunitrazepam，diazepamがあげら

mesedadveeHectsofbenzodiazepines：riskversusbene址
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表1鎮静法指針の概要

臨床精神医学　第35巻第12号

原則：興奮・攻撃性などの標的症状と潜在する身体合併症を見極めつつ即応性，軌道修正可能，安全性，

確実性の並立を理想とする。

＜睡眠を伴う鎮静が必要な場合＞

鎮静の導入

①BDZ系薬剤の静注／点滴授与・（②より安全性が高い；詣抗剤であるHtImaZenHの使眉を念頭に置く。

ただし，址maze血の効果が短いことも考慮する必要がある）

②BDZ系薬剤が無効な時，パルビツール酸系薬剤の静注（①より確実性は高いが措抗剤はない）
いずれも常時の観察あるいはパルスオキシメーターによる監視が必要（特に1evomepromazineの筋

注との併用にをる場合は2時間半程度まで必要）。また，気道確保，人工呼吸の手技に習熟してい

る必要がある。

③患者の体格や興奮の程度と医療者数との相対的関係から徒手拘束下に治療反応の経過観察をする余

裕がある場合，まずhaloperidoIの静注を行うことで①あるいは②の投与量を減らすことができる

という経験則があ‘る。

鎮静の維持．

①haloperidolの静注あるいは新高投与（1日量35mgを超える場合は心電図の確認が必要）

（DBDZ系薬剤の静注あるいは点滴投与

補1：血管確保が困難を場合，haloperidolあるいはIevomepromazineの筋注によってまずある程度の

鎮静を図らざるを得ない場合もある。

補2：酸素，口腔・咽頭部吸引，経鼻・経口エアウェイ，気管内指笛，Ⅱmaze血およ‘び心肺蘇生薬品

の準備が必要である。

＜睡眠を伴わない鎮静＞

①haloperidolの筋注または静注（1日量35mgを超える場合は心電図の確認が必要）

②levomepromazineの筋牢（鎮静効果が強く半減期が長い；短時間内では50mgを超える投与は避

ける方がよい）

③dia．zepamの筋注（BDZ系薬剤を常眉している患者には避ける方がよい）

＜内服による鎮静＞

①抗精神病薬（haloperidol，Iisperidone，Chlorpromazinと，levomepromazineなど）

②気分安定剤（sodilmValproate，CarbmaZePine）

③抗不安薬（lorazepam，diazepamなど；BDZ系薬剤を常用している患者には避ける方がよい）

れるが，いずれの場合にも動脈血酸素飽和度

（SpO2）が90％以下にまで低下しないよう官憲

する。同様に，パルビツー）レ酸系薬剤の静脈注

射によっても睡眠導入は可能であるが，安全性

という点でBDZ系薬剤が優先される。さらに，

経験則ではあるが，haloperidolの静脈内投与を

先に行うことで　呼吸機能へ影響を及ぼすこと

なくBDZ系薬剤の投与量を減らすことが可能

となる12）。実際，鎮静にはhdoperidolとBDZ

系薬剤の併用が単独投与よりも有効であるとさ

れ2，7）26），抗精神病薬の単独投与に比べてBDZ系

（文献12，13より）

薬剤の併眉によって錐体外路症状の出現率が低

く抑えられることも報告されている8・26）こなお，

興奮の著しい患者では，BDZ系薬剤の「経口技

与」で速やかに睡眠導入を図ることは困難であ

り，奇異反応（脱抑制）を呈する危険性もあるこ

とから；鎮静が必要な場面で第一選択とはなり

えない。

欧米ではlorazepamの筋肉内または静脈内投

与が可能であり，清神科救急や集中治療室に

おいて鎮静目的で汎眉されているが　わが国

で非経口投与可能をBDZ系薬剤は，diazepam， “
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表2　各BDZ系薬剤（非経口技与）の特徴
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特　徴　　　　　　　　　　　　　　　　diazepam∴∴∴血unitrazepam∴∴midazolam　（lorazepam）

効果発現が早い

消失半減期が短い

心血管系・呼吸機能に対する影響が少ない　　　　○

活性代謝物の影響がない

肝機能への影響が少ない

力価

消失半減期（時間）

ピーク効果（分）

活性代謝物

○

（○）

10

20－40　　　　　　20

3－5　　　　　　2－5

あり　　　　　　あり

2－3　　　　　5－10

3－5　　　　12－15

2－5　　　　　2－20

あり　　　　　なし

（文献16，17を改変）

Ⅱunitrazepam，midazolamに限られる。以下，

各薬剤の特徴（表2）27）について概説する。な

お，米国では乱用の問題から1996年に丑u止血az

epmの使用が禁止されている22）。

1，diazepam

Diazepamは筋肉内投与では吸収が不安定で

あり6），急速な鎮静には静脈内技与が望まし

い。中枢神経抑制作局はI血dazdlmと同等であ

り，静脈注射後3分以内に効果が発現するとさ

れる25）。しかし，注射液は希釈によって白濁す

ることから希釈・配合が禁忌となっており，鎮

静が必要な場面で静脈注射により投与量を微調

整することは困難である。

また，diazepamは呼吸機能およびjL、血管系

に対する抑制作用は比較的少ないが，長時間

作用型の活性代謝物（N－desmemyldiazepamや

0Ⅹ㌶epm）が存在することから，蒔続投与によ

る過鎮静の問題が懸念される2・16・27）。さらに，高

齢者や肝機能および腎機能障害を有する患者で

は，活性代謝物を含めた半減期の延長が認めら

れるため，慎重に投与されるべきである。

2，flunitrazepam

Flunitrazepamはdiazepamの約10倍の力価を

有しており19），消失半減期は約20時間と長い

が，吸収後速やかに全身組織へ分布するため，

臨床効果は8時間程度である。静脈内技与によ

る効果発現（睡眠導入）は極めて早いが，前行性

健忘が出現しやすく，diazepam投与時よりも健

忘の持続時間が長いとされる22）。

前述のとおり，欧米ではHu出血㌶epmの使

眉が限られており，鎮静法に関する報告は乏し

く，むしろ乱用の問題が取り上げられている。

Drevitchら5）は，筋肉内投与でHunitrazepamと

haloperidolを比較し，両剤ともに30分後には攻

撃的な精神病性行動を有意に低下させたと報告

している。わが国では，以前より精神科救急に

おいてHunitrazepamが汎用されており，具体的

な投与法を例示している文献もみられる11・14）。

治徳ら14）は，乱lnitra．zepamとhaloperidolの単

独または併眉投与による急速鎮静法を検討し，

高い攻撃性にもかかわらず併用技与は有効で

あり，haloperidolの先行投与によってHunitraz－

epamの投与量を減らすことができたと報告し

ている14）。しかし，血uIhtrazepam投与群でのみ

血圧低下や呼吸抑制が認められ，いずれも可逆

的で重篤ではないものの，その使用に際しては，

モニター管理や措抗薬丑umazenilの準備など工

夫が必要である。

3．midazoIam

Midazolamは親水性の高いBDZ系薬剤であ

るが，生理的pHでは脂溶性を示し，速やかに

血液脳関門を通過する15）。ゆえに，筋肉内投与
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でも吸収および作用が早く鎮静には有用である

が，持続効果が短い（1－2時間）ことから，速

やかを覚醒が得られる反面，十分な鎮静を得

るためには持続投与が必要となる。また，血az－

epmの2－3倍の力価を示し，速効性も高いこ

とから，呼吸抑制や低血圧の危険性が懸念され

る16）。

活性代謝物（α一hydroxymidazolam）は半減期

が短く，midazolamの1／5程度の力伸しかない

ため，蒔続投与時においても薬理学的影響は無

視することができるとされる18）。しかし，身体

合併症患者では持続投与によって活性代謝物が

蓄積しやすく，薬物相互作用や加齢による代謝

の延長も影響して，鎮静作用が増強あるいは延

長する危険性も指摘されている17）。肝機能障害，＿

を有する患者では，midazolamの半減期（2－3

時間）が2－6倍にまで延長することもあると

いう16）。

Nob坤ら21）は，暴力的かつ易刺激性の高い患

者に対して，midazolam，lorazepam，haloperi－

dolの3剤の鎮静効果を二重盲検試験で比較検

討した。その結果，各薬剤（単剤）の鎮静効果

は同等であったが，鎮静に要する時間と覚醒

までの時間がmidazolam投与韓で他の2群に比．

べて有意に短かったという。また，副作眉も

midazolam辞およびlorazepam辞では認めず，

haloperidol韓で42名車2名に一過性に認めたの

みであった。

わが国でも，集中治療室などでmidazolamは

鎮静目的に比較的よく眉いられているが，精神

科ではHunitrazepamなど他剤が選択されること

が多い。BDZ系薬剤でありながらmidazolamは

全身麻醇薬に分類されており，保険適応上の理

由もあって，清神科医が便眉する機会は限られ

ている。しかし，さまざまな問題はあるものの，

鎮静に際してmidazolamは有効かつ安全性の高

い薬剤であると考えられる。

4重！orazepam

わが国では経口薬のみ使用可能であるが　先

に述べたように，欧米での使眉状況を反映して，

臨床精神医学　第35巻第12号

鎮静に用いられるBDZ系薬剤としては最も多

く報告されている。特に，haloperidolとの併用

に関する研究が目立ち，そのいずれもが鎮静に

対する併用の有効性を示している26）。

Lorazepamはdiazepamの5－10倍の力価を

有するが，脂溶性に乏しいことから吸収が遅

い9）。筋肉内または舌下技与により血中濃度は

1－2時間後にピークに達し，その消失半減期

は12－15時間とされる9）。肝臓でグルクロン

酸抱合を受けた後に排泄されるため，チトク

ロ二ムP450の影響を受けず，併用薬との薬物

相互作眉もほとんど問題とならない。このよう

な薬物動憩および薬力学的作用に加えて，比較

的低価格であることも，持続授与を含めて精神

科救急や集中治療室で頻用される理由である。

トⅩ、、yItヾ・、ヾヽ

BDZ系薬剤による鎮静に伴う諸問題

BDZ系薬剤を鎮静目的で使眉する際，錐体外

路症状や心機能への影響が問題となることは稀

であるが，呼吸抑制，失調，過鎮静，奇異反応

などの出現が懸念される。追鎮静，失調，呼吸

抑制，低血圧などの問題は，高齢者や他の中枢

神経系を抑制する薬剤（向精神薬やアルコール

など）が併用されている場合に生じやすく，併

用薬に注意しながら眉量調整を行うべきであ

る2）。奇異反応は，脳器質的要因，精神遅滞，

認知症などの問題を有している患者で，高用量

のBDZ系薬剤を授与した際に生じやすいとさ

れる2）が●実際の頻度は1％未満と極めて稀で”

ある4）。BDZ系薬剤の投与に伴う諸問題につい

て，詳細は本特集の各章に譲るが　本稿ではと

りわけ鎮静の際に注意すべき問題に関していく

つか取り上げる。

BDZ系薬剤を非経口技与する際，割作眉と・し

ては呼吸抑制に最も注意を要するこ興奮が著し

い場合には呼吸抑制を呈することは少ないが，．

通常∴劇生閉塞性肺疾患や肺予備能が低い場合

には避けるべきである2）。同様に，小顎，巨舌，

扁桃肥大，肥満に伴う気道の狭小化が存在する
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場合にも，上気道閉塞の危険性が高まるため官

憲すべきである。BDZ系薬剤による呼吸抑制

には，その措抗薬であるBDZ受容体部分作動

薬Ⅱumazenilの静脈注射を試みる。本剤は消失

半減期が約50分と短いことから，投与された

BDZ系薬剤の半減期が長い場合には，いったん

呼吸が回復した後で再び呼吸抑制を呈すること

がある。その場合には血umazenilを再按与し，

薬物動憩を考慮しながら呼吸状憩を慎重に観察

する必要がある。

また，BDZ系薬剤は，鎮静に際して抗精神病

薬としばしば併用されるが，パルビツール酸系

薬剤に比べて呼吸抑制などの危険性は低いもの

の，併用による副作用の問題にも官憲すべきで

ある。（定型）抗精神病薬との併用により，睡眠

導入までの時間短縮，隔離や拘束時間の減少，

錐体外路症状の軽減といった利点が強調される

が，ときに過鎮静が遅延する可能性もある。さ

らに，より確実を鎮静を目的としてBDZ系薬

剤の静注と1evomepromazineの筋注が併用され

ることもあるが，その場合，舌根沈下による上

気道閉塞の危険性が遷延する可能性が示唆され

ている10）。

通常，BDZ系薬剤による鎮静は，興奮，衝動

性，攻撃性といった標的症状の制御を主眼に置

くが，GABA系を介してドパミン神経伝達を抑

制することで「抗精神病作用」を発揮し23），鎮静

後に精神（病）症状そのものが軽減していること

もときに経験する。しかし，強い攻撃性が特続

し，BDZ系薬剤投与後もしくは覚醒後に著し

い問題行動に至ったケースも数多く報告されて

いる3）。その背景には，受診前から存在する制

御困難を衝動性，敵意，高用量のBDZ系薬剤

といった特定の危険因子が認められ3），このよ

うな場合にはBDZ系薬剤技与に際して制御不

能な攻撃性が出現する危険性を十分に認識して

おく必要がある。同時に，攻撃性や衝動性をコ

ントロールする目的で，早期から抗箱神病薬を

併眉または置換することが望ましい。なお，短

時間作用型のBDZ系薬剤を長期間投与した後，
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急激な中断に伴って離脱症状が出現することも

ある。この場合，BDZ系薬剤投与に伴う攻撃性

の悪化と鑑別することが重要であり，離脱症状

に対してはBDZ系薬剤の漸減もしくは長時間

作眉型への置換が有眉である。

Diazepamやlorazepamの注射液（わが国では

lorazepamは経口剤のみ）にはpropyleneglycol

が溶剤として配合されていることから，大量投

与によって代謝性アシドーシスを引き起こす危

険性がある。米国では，アルコール離脱の患

者にlorazepam注射液を大量投与（432mg／10時

間）し，PrOPyleneglycol中毒に至った症例が報

告されている24）。なお，midazolamやⅡunitraz－

epamは親水性が高く，現在まで同様の報告は

なされていない。

まとめ

鎮静を要する場面では，抗滞神病薬とともに

BDZ系薬剤の非経口投与が有効な手段であり，

実際の臨床でも頻用されている。従来のパルビ

ツール酸系薬剤に比してBDZ系薬剤は安全性

に優れるが，それでも呼吸抑制，失調，過鎮静，

奇異反応などの問題に注意する必要がある。特

に，高齢，身体合併症，脱水などの問題を有し

ている場合には，その便眉に圃真重さが求めら

れる。

欧米では第二世代抗精神病薬が精神科救急に

おける鎮静の第一選択となりつつあるが，わが

国では現在まで非経口製剤が認可されておら

ず，定型抗清神病薬とBDZ系薬剤の単独また

は併用による非経口投与が鎮静の主要な手段と

なっている。とりわけ睡眠を伴う鎮静が求めら

れる場面でBDZ系薬剤はその効果を発揮する

が，それゆえに，安全性に配慮した合理的な臨

床使用が求められる。
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