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向精神薬の長期投与を巡る論争と減薬・断薬

のリスクとベネフィット

田島治＊

抄録：近年保険診療の而から向梢神薬の多剤投与の規制．ベンゾジアゼピン系楽物の長期

没然投与の規制が行われるようになり．臨床現場では困惑が広がる一方で．エピデンスに

碁づいた適切な薬物療法咎及の契機ともみなされている。こうした規制の背景には．向精

神薬の有効性のエピデンスに関する疑問と長期服用による粘神行動面への悪影響などへの

懸念を背尿にしたユーザーによる活動と行政への働きかけがある。本稿ではランダム化比

較試験 (RCT) による向梢神薬の有効性のエピデンスの烈味と．化学物代としての向精神

薬の作用を再考するとともに国内外における減渫・断薬を巡る動向．向精神疾の減品中

止の際に求められる原則．臨床医が知っておくべき離脱のプロセスや．ユーザーの間で大

きな問坦となっている遷延性の離脱症候群について述べ．今後求められる精神医療．治療

者のあり方を示した。 臨床栢神薬理 22 : 767-775, 2019 
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I.はじめに

近年保険診療の面から向粘神莱の多剤投与や長

期没然投与が規制されるようになったが．その背

景には長年薬物による治療を受けているにもかか

わらず回復しない患者や障害者となる患者（障害

者手帳を交付される患者）の急激な増加がある。

オープンダイアログや行動活性化．マインドフル

ネスなど心理社会的な治療アプローチが注目さ

れ．向精神薬や薬物療法に対する関心や期待は著

しく低下して「減薬・断薬」がプームとなりそ

れを示す用語として depresc1ibing (Woodward, M. 

C, 2003) が登場している＂＇。ところがこうした多
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剤規制による医師主導の向精神薬の減岱中止，患

者主禅の自己流の減薬・断薬に伴って大きな問題

が生じている。

本特Jさの各論ではエビデンスに基づいた党解・

回復後の減薬や中止の基泄が示されるが，この展

望では際限のない向精神薬の投与を巡る問題の内

外の状況を紹介するとともにあまり知られてい

ない長期に投与されていた向精神薬の減砒中止の

リスクとベネフィットを示して．臨床医の関心と

注意を喚起したい。

II. 長期化する向精神薬投与

に対する批判とその背景

操作的な診断基準と新規向精神薬の登楊は．こ

れらが普及した各国において患者数の著しい増加

と向精神薬処方の急激な増加を招いた。その一方

で回復しない患者．終わりのない投薬の増加を生

み出し．長期の向精神薬の服川が殴性化や社会生

活機能の低下の原因ではないかという疑問がユー
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ザーの側に生じる結果となった。

初発精神病に対するオープンダイアログが注且

されているがそのきっかけとなったのが米同の

ジャーナリスト Robert Whitaker の著沓「Ai1

Anatomy of Epidemic」（邦訳心の病の「流行」

と精神科治療薬の兵実）である 10)0 

Whitaker は短期的な向精神薬の有用性を認める

一方．米国において薬物療法を継続しているにも

かかわらず回復せず，節害者として社会保節を受

ける息者数が急激に増加したことを示し．長期の

向精神薬投与の有用性に関して疑問を提起してい

る。彼は抗精神病薬の長期投与が、患者のQOL に

悪影稗を及ぼす可能性がある研究結果としてイ

リノイ大学の Harrow らのシカゴ追跡研究の結果3)

を紹介している。これは統合失調症および統合失

調症様熙害患者247例を 15年 11i]追跡したもので

向精神薬の投与を継続しなかった患者群では継読

していた患者群と比べて回復する例が明らかに多

いことを示している。

彼は薬物療法に過度に依存した精神医療の現状

の解決策の 1 つとして． フィンランドのJaakko

Seikkula が中心となって行っている初発精神病に

対するオープンダイアログを紹介し．世界的に注

目されるきっかけとなった。

1. エビデンスに基づいた治療の限界と「足す治

癒」の弊害

適正な楽物療法の普及を H指して．わが国では

EGUIDE プロジェクト (https://byoutai.ncnp.go. 

jp/eguide/) が行われている。これは国立梢神・

神経医療研究センターを中心にした精神科医根の

普及と教脊に対するガイドラインの効果に関する

研究で． 2019年 1 月現在全国131 医療機関と42人

学が参加して日本神経精神莱理学会による銃合

失調症薬物治療ガイドラインと日本うつ病学会

によるうつ病治療ガイドラインの講習会を実施し

てその効呆を検討するものである。

こうした試みは不適切なpolypharmacyの始正

に大きな効呆が期待されるが．その一方で現在の

エビデンスに基づいた粘神疾患の治療では．ガイ

ドライン通りに治療してもなかなか党解や同復に

至らず1泌性化する患者が世界各国で多くなってい

るのも事尖である。ファーストラインやセカンド

ラインの治療に十分な反応を示さない患者の場

合次々と新たな薬物を足して試みる「足す治

療」になるため．結果的に多剤併用や治療ゴール

の見えない長期投与に陥りやすい。

向梢神薬は効果と副作川の梢報がついた化学物

質であるが長期投与に伴って何が生じるかの梢

報は不十分である。評価尺炭得点の変化に基づい

た効果のエビデンスは薬物の作用のごく一部に過

ぎない。その結果が処方薬の乱用．処方薬の大拡

服用，杜々の遅発性の精神身体而の影蒋，長期服

用のまま回復しない患者の培加であることを臨床

医は自iもすべきであろう。

特に増）JIIが箸しいうつ病患者の場合，長期に回

復しない拗合すべてが病気によるものと考えら

れがちであるが長期療荘生活の心理社会的な側

面と身体面への影糠とともに長期に服用してい

る種々の向精神薬の情動コントロール．身体而ヘ

の影評を考應すべきである。

2. 向栢神薬の長期投与と回復しない患者の増加

を巡る問顆提起

／厚生労働省（以下．厚労省）の各種統計情報・白

書（https://www.mhlw.go.jp/toukei_hakusho/ ind

ex.html) から．粕神節害者保他福祉手帳を取得

する患者数や防害年金受給者数の誰移を調べる

と精神疾患患者数の増加に伴い精神瞑害者保健

福祉手帳を取得する患者も急激に増加し．平成 9

年には約10万人であったのが平成27年には92万

人にと 9 倍に増加している。さらに節害年金受給

者数の増加をみると平成15年度に約170万人で

あったのが平成30年炭には209万人と 40万人近

くも増加している。障害年金受給者数の増加ぱ梢

神の節害にJKづく受給者が地）Jl．l したことが大きな

要因である。

こうした状況を受けて．平成26年 7 月には全国

自死辿族連絡会と粕神医療被害当事者会ハコプ

ネ，梢神医療被害辿絡会の述名で．「精神医税改

善の為の要望害」 (www.mhlw.go.jp/file/06-Seisak

ujouhou-12200000-Shakaiengokyokushougaihoke 

nfukushibu/iin4-2.pdf)が原労省に平成29年12

月 17 日には全国ベンゾジアゼピン楽害連絡協議会
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表 1 向精神薬の作用の 2 つの視点

現在主流の考え方 森物心理学的な考え方

疾患の1f；共にあるモノアミン系などの機能 深理（乍用に応じた作JI]を脳に及ぽす

異常を是正する 梢動をコントロールする系を変化させる

特楳（lりな治根効果を有している 病気の回復を助けるだけで．非特J\l的

病気の人にだけ効果を発揮する 他‘常者にも薬理作}Tlに応じた効果を生じる

治照には欠かせないもの 使わなくても治る例もかなりある

脳機能の異‘i,\·が是正され正常となる 1,,j精神楽は9l西に異常な状態を起こす

その結呆，症状がなくなる 脳の多くの系に可塑的な変化を生じる

から「ベンゾジアゼピン系薬物の恨重かつ適正な

処方に関する要望書」 (https://www.benzocliazepi

ne-yakugai-association.com) が全国の医療機関

に平成30年 2 月には副作用被害の実梢調査と対

策を求める災望舎が｝駁労省に出されている。

現在の向精神薬の多剤規制や，ベンゾジアゼビ

ンの処方規制はこうした要望に沿ったものとなっ

ており．向精神薬を処方する医師は立楊の違いや

医学的な妥当性に関する検討は別にして要望柑

に指摘されている問題点を真路に受け止めるべき

であろう。

Ill. ランダム化比較試験 (RCT) に基づいた

向精神薬のエビデンスに対する批判

1. 現在の精神科薬物原法に潜む問題

操作的な診断分類に懐疑的で．向精神架による

製物掠法への過度の依存を砥廊した英国の粘神科

医によって 1999年に糾織されたのが批判的精神

医学ネットワーク Critical Psychia廿y Network 

(CPN) (http://www.criticalpsychiatry.co.uk) で

その中心的な役割を担ったのがJoanna Moncrieff 

である。薬物中心の視点に立って向精神薬による

治療の役割を紐者なりにまとめたのが表 1 であ
る 8,0 

向精神薬は薬理作）ll を反映した心理行動面の変

化を生じ単剤でも強力な作用を及ぼす。継絞的

な投与で脳に機能的な変化ばかりでなく構造的に

も可製的な変化を生じる化学物竹である。化学物

質である向精神薬は化学的ストレッサーとして脳

に作用し．その影郭は止めても数ヵ月から数年．

時には永紬的に続くことがあり．遷延性の離脱症

状レガシーイフェクト legacy effects （辿産効呆）

として患者のQOL に重大な影評を及ぽす可能性

があることは．こうした症状に悩む多くの患者の

訴えからも否定できない。

向精神薬によるレガシーイフェクトの代表的な

例としては選択的セロトニン再取り込み阻害薬

(SSRI) やセロトニン・ノルアドレナリン再取り込

み阻害薬 (SNRI) の投与中止後も永絞的に残る性

機能節害であるpost SSRI sexual dysfunction があ

るが＂．わが国では全く知られていない。これに関

する調査研究を行った英国の Healyから喰者に対

して． 日本における状況の問い合わせがあった

がわずかにインターネット上の当事者の杓き込

みが 1 ~ 2 件認められただけでそれ以外はこれ

に関する指摘や研究は皆無であった。

2. RCT の結果に基づいた向精神薬のエビデンス

と薬物療法に対する批判

今日のエビデンスに基づいた医療の将及に中心

的な役割を呆たしたコクラン共同計両の創立者の

一人でデンマークのコペンハーゲンにある北欧

コクランセンターの代表である Peter Gotzsche 教

授が2018年 9 月にコクランの理事会から除名され

たことは大きな話題となった。彼はマンモグラ

フィーによるスクリーニングや製薬企業による

マーケティング．コクランの HPV ワクチンのレ
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ピューなどを批判しこうした行動が原因で追放

されることとなった。

Gotzsche は内科医であるが精神医療における

過剰診断と過剰治療の問題を痛烈に批判してい

る。 2015年に British Medical Jounal において向粘

神薬の長期投与に閃する誌」謡寸論 Does long 

term use of psychiatric drus cause more harm tlrnn 

good? が行われた。 Gotzsche は長期使用は益より

も害が大きいと主張する側の立場で意見を述べて

いる 2)。

彼は RCr に基づいた向精神薬の効果は．離脱

反応が生じる前治療薬の中止すなわち cold turkey 

デザインや．副作用によって盲検性が保てないこ

と評価尺度によるプラセポとの差が多くの楊合

小さく上記の影帯が大きいにもかかわらず効呆が

過大評価されていること，•長期投与の害が大きい

ことを主張し．短期の投与に限ることを提言して

いる。

これに対してKing's College の精神科教授であ

る Allan Youngは向精神薬の有用性は明らかで

その害が過剰に主張されていると反論している。

内科l区である Gotzsche の精神医療と向精神薬に

対する批判には受け入れ難い部分もあるが．長期

服用患者の実態をみるとこうした批判が生じるの

もやむを得ない而がある。

現在の RCT によるエピデンスに基づいた医療

に潜む本質的な問題を提起しているのが．英国の

David Healyである。多数例の RCT の結果を最良

のエビデンスとしそれらのメタ解析に基づいて

治療ガイドラインを作成することの根本的な問題

点を示したのが彼の著書「Pharmagedon」（邦

訳ファルマゲドン一背侶の医薬）である％

現在の椎計学の基礎となった Fisher に遡り．

プラセポと実薬の間で評価尺）虻術点の変化に多少

の有意差があったとしてもそれが本当の意味で

病気に「効く」ことを示したものではないことを

指摘している。現状では製莱企業が医薬品を FDA

の承認を紺て上市するには他にいくらネガティ

プな試験結果があってもたった 2 つの試験に

よって銃計的有慈性をもつポジテイプな結果を提

示するだけでよい。しかし皮肉なことに統計的

有意性は Fisher にとっては枝菜末節の問題でしか

なく．取り組んでいた主要な問題は，当然なこと

ながら．何1姐繰り返しても類似の結果を磁くよう

な実験が設計できるかどうかだったことを指摘し

ている。

Healyは精神医療の現状を evidence-biased

med icine に陥っていると批判し，患者中心の新た

な医療の方向性として data-based medicine を提

唱して活動している％

IV. 減薬・断薬を巡る国内外の動向と問題点

向精神薬の登場初期において長期の薬物療法の

対象となったのは．慢性の統合失調症や躁うつを

繰り返す躁うつ病の患者であった。再発再燃のリ

スクが高く．それによる心理社会的な影孵が著し

いこうした患者に対する再発予防のための維持療

法の有用性は明らかであるが近年急増した生活

上の出来事がきっかけとなって発症するうつ茄患

者や．気分高協を伴う抑うつ状態が遷延する双極

性 II 型及びソフト双極性防害の患者．小児思春期

の患者．発達節害の患者においては．際限のない

向精神薬投与のリスクとベネフィットが大きな社

会問題となっている。

1. 減薬・断薬を巡る海外の動向

欧米ではわが国に先行して減薬や断薬が大きな

社会問姐となっている。向精神薬の減薬・断薬

は．精神医療からのリカバリー．サバイバー活動

としてユーザーの側からはtapering/d iscontinu

ing, quit/slop medicine として処方する医師や薬

剤師の側からは処方するprescribingに対する

deprescribingとして大きな流れとなっている。

インターネット上には数多くの減薬・断薬のサ

ポート．情報提供を行うサイトがある。代表的な

サイトとしては

1) Surviving Antidepressanls 

2) The Inner Compass Initiative 

3) Mad in 細nerica's Drug Withdrawal pages 

4) RxlSK.ORG 

5) Everything Matters Beyond Meds 

6) Let's Talk Withdrawal Facebook Group 

7) Prescription Awareness Support Team Sup-
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""" 表 2 向栢神薬の波薬・断葵の現状と課題

向精神楽．特に髭肌服用のペンゾジアゼビンの離脱に関する情報の混乱

インターネット上に溢れる情報とユーザーの況乱

ユーザー側への梢報の将及と医根側の理月名の乖離（アシュトンマニュアル）

減楽のガイドラインと実態の乖離（ガイドライン通りの減祇IPIl：が困難）

医根側の栢報と経験不足（特に離脱方法や造延性の離脱症候群）

薬物療法への不信と患者・一家族による減紫・断薬失敗例のJi1)JIl

長期の向精神薬服川による副作用II\現への不安

向序11i神薬による病状悪化への懸念

向精神薬への不信

薬物療法に過度に依存した精神医釈に対する不信

多剤投与規制後の医師による減祉中止で生じた離脱症候群の増｝JII

多剤規制後の医師による離脱失敗例のJ(r:/J[I

短期間での減址中止による離脱症状例

伯煎な減姑中止後の離脱症状例

ペンゾジアゼピン系抗不安柴中止後の造延性離脱症候群のJi1/JIl

そのほとんどが身体表現性即杏解離・転換性節害と診断されている

筋緊張択常によるふらつきで歩行困難になる例も

l戻療側のサポート体制不足と減楽・断楽専門施設設置の災望

医療側（打体科医師と梢神科医ともに）の知識と経験不足

長期投与後の向精神薬減址中止のリスクの認識および経験の不足

向精神薬の離脱に関するエビデンスの不足

向精神薬長期投与にIIOする基礎的なエピデンス不足

長期投与後および離脱後の中枢神経系の変化に関する基礎的な梢報不足

向精神薬の離脱に関する臨床的なエピデンスの不足

9
,
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port Group (Wales) 

8) AntiDepAware 

9) The Fiddaman Blog 

10) Holly Higgins 

11) Dr. Terry Lynch 

12) Drop the Disorder 

13) Chaya Grossberg 

14) Harm reduction guide to coming off psychiat-

ric drugs 

15) Bristol and District Tranquilliser Project 

16) Council for Evidence Based Psychiatry 

17) Deadly Medicines 

18) The Alternative Mental Health Revolution 

19) Psychiatric Drug Effects 

20) Recovery Experience Sleeping Tablets and 

Tranquillisers Service, MIND in Camden 

など数多くがあり．向粘神薬の安全な減批中JIー．に

関する梢報提供とサポートを行っている。

その中で箪者がその著作や活動を紹介している

英国の Healyや前述の Whitaker らが行っている

のがRxJSK.orgである。 Data-based medicine の

中心となる活動である Rx!SK.orgにおいては．抗

うつ薬や抗精神病薬を中心にこうした薬物の減

薬・断薬に関する1‘ti報薬物によるストレス症候

群などが紹介され．インターネットを介した問題

提起と情報収媒サポートを行っている。

2. 日本の減薬・断薬を巡る状況と問題点

わが国においても向梢神楽の減薬・断薬を巡り

大きな混乱が生じている（表 2)。すでに紹介し

た当事者団体が厚労省に出した要望書·では．気分

障害の薬物治療による健康被害の究明と専門医制

疫の導入．不適切な薬物治療の規制（多剤大批処

方の規制． カクテル処方の規制．向粕神薬の長期

処方の規制．適応外処方の規制）．子どもに対す

る薬物治療の影押調査と規制ともに．被害者の救

済として副作用ガイドラインの作成．減断薬治療

ガイドラインと減断薬施設の設i性向精神薬副作

臨床精神楽理 Vol. 22 No. 8. 2019 771 (7) 
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用被害による 1笥害者認定などを求めている。

インターネットの SNS を通じた減森・断薬を目

指すサバイバー活動の 1 つとしてメンタルサバ

イバーチャンネル（＠mentalsuvivorchnnel) があ

り．オンラインで向精神薬の減薬．断薬について

当事者が話し合う場として減薬ダイアローグカ

フェフラットなども運営されている。

最近特に処方規制が厳しくなったベンゾジアゼ

ピン系の薬物に関しては全同ベンゾジアゼピン

薬害連絡協議会がその要望書において（原文の

まま紹介する）

1. ベンゾジアゼピン系薬物を処方する場合．「薬

物依存」「離脱症状」および「奇異反応」な

どの副作用の危険性について．事前に患者へ

説明し同意を得ること。

2. ベンゾジアゼピン系薬物の没然とした長期投

与を避けること。「連用」となる処方期間］が

l ヵ月 IJIJ (4 週間）を超える揚合診断を見

直し．ベンゾジアゼピン処方の必要性を検証

すること。

3. ベンゾジアゼピンの処方/.Iけ試は． diazepam

換鉢により等価換多いし．①「 1 日当たりの処

方用址」および②処方1m始からの「総処方Ill

批」を把握し管理すること。

4. ペンゾジアゼビンの減薬・断薬治療に際して

は．「減薬計画」を立案し．i咸薬）廿砒減薬

期 lill及び減薬に伴う症状を緩和する併用薬を

検討し，恨重に施行すること。

5. ベンゾジアゼピンの処方前および減薬前に．

既往の症状を特定する確定診断を行い．ベン

ゾジアゼピンの処方または減薬時に生じる

「薬物依存」「離脱症状」および「奇異反応」
などの副作用と区別すること。

6. ベンゾジアゼピンの減楽または断薬の際に発

症した「離脱症状」は複数年にわたり長期

化する「遷延性の長期離脱症候群」に注慈す

ること。

などを国に求めている。

これらの要望に対しては反論のある精神科医は

多いであろうが身体表現性熙書解離性節害な
どと診断されたベンゾジアゼビン系抗不安薬の造

延性離脱症候群の患者を数多く診療している箪者

の立場からはこうした要望杏が出るのは理解で

きるものである。

ベンゾジアゼピンの遷延性離脱症候群の臨床的

特徴を自験例からまとめると．

l) 長期（数年から 10年以上）に常用批のベンゾ

ジアゼビンを継続服用

2) 特に抗不安作用と筋弛緩作川を有するペンゾ

ジアゼピン系抗不安薬を長期服用（いずれも

a2 サプユニットを有する GABA1 受容体を介

した作用）

3) 減凪中止時に急性の離脱症状が出現（数H か

ら 2 週 Ilil，時に 4 週間以内に）

4) 急性の離脱症状後に知党過敏や筋緊張の異‘常

（充進と脱）J)が長期に持紐

5) 知党過敏や筋緊張異常はそれ以前には全くな

かった症状

6) 症状は時間経過で変化しつつも数ヵ月から数

年以上持縦

7) 原因不明の身体症状に悩むことで不安や抑う

つも併発

8) 症状は日常生活に大きな支I（店を米たす程度

9) 検査では明らかな異常を認めないため身体表

現性障害の診断を受けるケースが多い

などである。

V. 長期投与の向精神薬減豆中止の

ベネフィットとリスク

本特集では各種精神疾患の笈解回復後の減屈や

中止の基準がエピデンスに基づいて示されるが．

新規向梢神薬の処方が急増した先進国で問題と

なっているのは． ガイドラインに従った薬物治療

に十分反応せず．長期に筵解回復しないまま通‘常

の社会生活が送れない患者に投与されている向梢

神薬の問題である。回復しないまま多種類の向精

神薬が長期に投与されている患者では，薬物のベ

ネフィットとリスクの判断が困難なまますべて

が病気によるものとみなされがちである。

Healyはこうした状況に無自此な向精神薬によ

る治療行為が営意の医療行為であっても患者へ

の abuse となる可能性があることを指摘してい
る60 
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表 3 各種向精神薬の減量・中止に伴って起こる可能性のある症状

向精神楽 離脱に伴って起こる可能性のある症状

抗1/i神病媒 症状悪化（再燃・再発）

抗コリン性離脱反応

離脱ジスキネジア

抗うつ薬（SSRI. SNRI) いわゆる＂シャンピリ (zap)"

希死念慮，梢動不安定，泣き発作

離脱躁病

急性離脱後症候群（忍延性の不安抑うつのリパウンド）

ペンゾジアゼビン リパウンドと離脱症状（中枢興粥による不眠，不安

知＇i狂過敏．筋緊張の充進と巽常）

遷延性離脱後症候群

Lithium （ムードスタピライザー） 気分不安定化

蹂転

1. 向精神薬の長期投与によって生じる問題

第二泄代の抗精神病莱の長期投与では遅発性ジ

スキネジアや． neuroleptic-induced deficit synｭ

drome などの柏神神経系の症状のリスクは第一

枇代の薬剤に比べて軽減したものの．多剤併）IJで

は過感受性精神病のリスクが高まる。またドパミ

ンアゴニスト作用のある aripiprazole によって病

的性欲充進や強迫性l!l憤．暴食などの衝動制御防

害が生じるリスクも評告が出されているように

病気が原因と考えていたものが実は薬剤性である

可能性を示したものである。

ssR1 や SNRJなどの抗うつ薬ではよく知られ

ている activation syndrome 以外にもその情動鈍

麻作用により better than well syndrome や apathy

syndrome などを生じる。また気分障害の患者で

は遅発性のディスフォリアやデイスチミアなどを

生じる可能性も指摘され．抗うつ薬投与後に生じ

た気分高拗や気分変動をすべて＂基礎に双極性I咋

害がある＂とする現状にも再考が求められてい

る。

ベンゾジアゼピンの長期投与では転伶l骨折のリ

スクや記悦機能への影罪，車の運転への影評やそ

れによる事故のリスクとともに認知症発症リス

クヘの影膵減枯中止に伴う急性の離脱症状など

に注慈が必要である。

見逃されている重大な問題として長期投与の

ベンゾジアゼピン系薬物の中止後に生じる遷延性

離脱症候群protJ·actcd withdrawal syndrome があ

る°。これは急性期の離脱症状がJfクを変えながら，

数ヵ月から数年以上にわたり長期に持統してQOL

に多大な悪影署を及ぼすものである。

2. 長期に投与された向精神薬の減紐中止

‘常用絨の依存性や離脱症状の出現が示されてい

るベンゾジアゼピン系の薬物だけでなく會精神依

存を生じない抗精神病薬や抗うつ薬の減拡中止で

も，身体依存すなわち脳機能の代伯性の変化によ

る離脱症状が生じることは明らかである（表 3)。

精神依存を起こさない抗精神病薬や抗うつ薬に

関しては依存性がないことを強調する意味で投

与中止後症状 discontinuation symptoms などの用

語も用いられているが減試だけでも生じるもの

であり離脱（退薬）症候群と呼ぶのが妥当であ

ろう。すでに抗精神病薬多剤投与の是正に関して

はわが国で安全な減拭方法が報告されている 12) 。

減薬・断薬のプロセスは．患者や家族と治療者

の問での shared decision makingが原則となる。

不適切な多剤併用や．治療上必要のない向精神薬

の没然投与を是正するために．安全に減菌中止を

行うには，

l) 患者の病状の慎重なアセスメント

2) 処方内容と過去の薬歴のアセスメント

3) 減薬・断薬に関するインフォームドコンセン

卜

4) 減屈によって生じる可能性のある離脱症状と

経過についての心理教育

車

1,:t
9
T
,
9
9
,
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表 4 依存性薬物の遷延性離脱症状を表す様々な用語

(Protracted Withdrawal. Substance Abuse Treatment 

Advisory, 2010") 

恨性離脱 chronic withdrawal 

延長性離脱 extended wiしhclrawal

後発性離脱 late witl1drawal 

長期離脱 long-term withdrawal 

持続性使用後症状 persistent postuse symptoms 

急性離脱後症候群 postacute withdrawal syndrome (PAWS) 

使用後症候群 postuse syndrome 

遷延性禁断prou·acted abstinence 

禁酒に基づく症状 sobriety-based symptoms 

亜急性離脱 subacute withdrawal 

5) 離脱症状が強い勘合の対処方法

6) 離脱初期のメールや池話によるコンタクト

7) 緊急の連絡方法の提示

8) 離脱症状に対する心理而のサポート

などが欠かせない。

ベンゾジアゼビンの処方規制は最も臨床医から

の反発が多く，臨床用拡での治療的依存に関して

何が問題なのかという意見もよ< |itl かれる。しか

し数年以上にわたる長期没然投与後の減凪中止に

伴って，数ヵ月から数年にわたる聴此過敏などの

知此過敏，神経筋症状に悩む患者は予想以上に多

い。

こうした造延性の症状が出現するのは．元々う

つ病や不安症の診断を受けていた患者ばかりでな

＜．内科や1登形外科などで処方されていた患者で

も生じるが脳神経系の検査で異幣が認められな

いため．身体表現性節害．転換性節害解離性照

害などと診断され． 日常生活に大きな支陪を来た

しているにもかかわらず適切なサポートを得ら

れていない。

急性期の離脱症状に関しても．せいぜい l ~ 2 

週1:fl．長くても 4 週間以内で治り．半減期の長い

薬剤では生じないと考えている医師も多いが，実

條には短くても 4 週問から 6 週間以上続き． 10~

15％の患者では数ヵ月から数年以上も一部の症状

が変化しながら持続することを理解すべきであ

る＂。

依存性のあるアルコールやベンゾジアゼピン．

カンナピス．ニコチン．オピオイドコカインや

amphetamine などの薬物で急性期の離脱反応後

に長期に造延する症状があることはよく知られ

ており．表 4 に示すように様々な表現がなされ．

特に急性離脱後症候群postacute withdrawal synｭ

drome は PAWS としてよく知られている％

薬物離脱後に長期に症状が造延するメカニズム

は明らかではないがベンゾジアゼピンの投与に

よって代伯性に脳内のt要な抑制系である GABA

系の機能低下と輿布性のグルタミン酸系の機能充

進．もう 1 つの抑制系であるアデノシン系の機能

低下が生じる。ベンゾジアゼピンの減批中止に

よって脳機能の抑制が急檄に低 F し．興務状態が

持続することが急性の離脱症状につながる。

ベンゾジアゼビンの長期投与によって生じた脳

の可塑的な変化である抑制系の機能低下と煎布系

の機能充進状態の回復には．予想以上に時間がか

かる。なぜ中止後数年以上もこうした状態が持絞

し遷延性離脱症候群が生じるのかは不明である。

その原因として神経細胞内の一酸化窒索 (NO)

と過酸化亜硝酸peroxynitrite (ONOO-) のサイ

クルの悪循森が生じ．それが症状造延の背屈にあ

ることが椎測されているが九医療側が造延性の

症状の存在とその重大性についての認識を改める

必要がある。

処方規制が行われている現在．重症の遷延性離

脱症候群が生じるリスクがあるベンゾジアゼピン

の減屈中止に関しては既存の対応は実態に即し

ておらず，減薬・断薬に失敗し Fl 常生活に重大な

支障を来たしている、患者も増加しており，適切な

(l0) 774 臨1未精神薬理 Vol. 22 No. 8. 2019 

MITSUYOSHI
繝上う繝ｩ繧､繝郁｡ｨ遉ｺ

MITSUYOSHI
繝上う繝ｩ繧､繝郁｡ｨ遉ｺ

MITSUYOSHI
繝上う繝ｩ繧､繝郁｡ｨ遉ｺ

MITSUYOSHI
繝上う繝ｩ繧､繝郁｡ｨ遉ｺ

MITSUYOSHI
繝上う繝ｩ繧､繝郁｡ｨ遉ｺ



情報の督及とサポート体制の確立が急務となって

いる。

VI. おわりに

心の病の治根と称しながら．粘神医療の現状を

みると．粘神科医が単なる処方医に陥っている。

RCT に碁づいた薬物療法のエピデンスに根本的な

疑問が出されている一方で．最大公約数的なエピ

デンスによる治療が主流となっているが．患者に

提供すべき処方は向精神薬だけでなく．患者の

心を支える愛すなわち＂人薬＇］ともに回復を目指

す＂希望＂の 3 つである。治療者には，ケアをす

る心，希望と愛を与える l渕わり．治療によって患

者に害となることをしない no harm の原則の 3 つ

が再び求められている。

すべての不説］が病気のせいとみなされて長期

に没然と多種類の向精神薬を服用し療妾を続けて

いた患者の中には．減薬・断薬を行うことによ

り失われていた健康な自己を取り戻す例はまれ

ではない。今日精神医療．特に薬物療法に対する

不信が強まったのもこうした事実があるからであ

る。しかし薬は出すよりも止める方が困難で長

期に投与されていた向精神薬特にベンゾジアゼ

ビン系薬物の減砒中止には急性離脱と遷延性離

脱の実態を知った適切な対応ができる体制作りが

急務となっている。

利益相反

[I 木精神神経学会 COi指針において [ll佳すべき COiは

なし‘o

文献

l) Ashton, H. : Protracted wit.hdrawal syndromes 

from benzodiazepines. J. Subst. Abuse Treat., 8: 

19-28, 1991. 

2) G0tzschc, P.C., Young, A.H., Crace, J. : Mauds• 
ley Debate : Does long term use of psychiatric 

drugs cause more harm tlrnn good? BMJ, 350 : 

訟435, 2015. 

3) Harrow, M., Grossman, LS., Jobe, T.H. ct al. : 

Do patients wi出 schizophrenia ever show periｭ

ods of recovery? A 15-year multi-follow-up 

study. Schizophr. Bull., 31 (3) : 723-734, 2005. 

4) Healy, D., Le Noury, J.. Mangin, D. : Enduring 

sexual dysfunction after treatment with anticleｭ

pressants, 5a -recluctase inhibitors and isotretiｭ

noin : 300 cases. Int. J. Risk Saf. Med., 29 : 125-

134, 2018. 

5) Healy, D. : Pharmageclon. University of Califorｭ

nia Press, Oakland, 2012. (I.I―l 島治中里京子

訳：ファルマゲドンー',''f信の医薬みすず書

房東京． 2015.)

6) Healy, D. : Psychiatric Drugs Explained, fifth 

edition. Elsevier Limited, Oxforfcl, 2009. （田島

治．江口重幸藍訳．冬樹純子訳：ヒーリー

精神科治療薬ガイド第 5版みすず書房束

京 2009.)

7) I..aCorte, S. : How chronic administration of benｭ

zocliazepines leads to unexplained chronic illｭ

nesses : A hypothesis. Med. Hypotheses., 118 : 

59-67, 2018. 

8) Moncrieff, J., Cohen, D.: Rethinking models of 

psychotropic drug action. Psychother. Psychoｭ
som., 74: 145-153, 2005. 

9) U.S. Department of Health and Human Servicｭ

es, Substance Abuse and Mental Health Servicｭ

es Administration Center for Substance Abuse 

Treatment : Protracted Withdrawal. Substance 

Abuse Treatment Advisory, 9 : 1-8, 2010. 

10) vVhitaker, R. :細 Anatomy of Epidemic. Broadｭ

way Paperbacks, NewYork, 2010. （小野善郎監
訳． l"l!協陽子．森1.11由美訳：心の病の「流行」

と精神科治療薬の兵実．福村出版．東京．

2012.) 

11) Wooclwarcl, M.C. : Deprescribing : Achieving 
Better Health Outcomes for Older People 

through Reducing Medications. J. Phann. Pract. 

Res., 33 : 323-328, 2003. 

12) Yamanouchi, Y., Sukegawa, T., Inagaki, A. et al. : 

Evaluation of the lndiviclual Safe Correction of 

Antipsychotic Agent Polypharmacy in Japanese 

Patients with Chronic Schizophrenia : Validation 

of Safe Corrections for Antipsychotic Polypharｭ

macy and the High-Dose Mctl10cl. Int. J. Neuroｭ

psychopharmacol., 18: 1-8, 2015. 

「

-
9ゴ

9
9
,
,

i

~
ー

臨床精神薬理 Vol. 22 No. 8. 2019 775 (11) 

し

MITSUYOSHI
繝上う繝ｩ繧､繝郁｡ｨ遉ｺ

MITSUYOSHI
繝上う繝ｩ繧､繝郁｡ｨ遉ｺ

MITSUYOSHI
繝上う繝ｩ繧､繝郁｡ｨ遉ｺ




