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＜ベンゾジアゼピン（BZD）系抗不安薬を再考する＞

わが国初の選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）としてフルボキサミンがうつ病・うつ状態、強迫性障害の治療薬として登場し、その後パロキセチンがうつ病・うつ状態に加えてパニック障害の適応で登場して以来、うつ病と不安障害の薬物療法は大きく変わりつつある。欧米ではこのほかに社会不安障害や外傷性ストレス障害、全般性不安障害、月経前不快気分障害にSSRIが有効なことが示され、ベンゾジアゼピン（BZD）系抗不安薬に代わって薬物療法の中心となっている。これに対してわが国では、SSRIの導入後もBZDの処方が減らず、長期漫然投与の多いことが課題となっているが、SSRIの代表であるフルオキセチンや現在わが国への導入が予定されているサートラリンなどに関しては、BZDの併用によりうつ病に対する効果発現が促進されることが報告され、最近のメタ解析の結果でも抗うつ薬の効果発現を促進する事が示唆されている。従来BZDの治療用量での依存を過度に問題視していた欧米でも、BZD再評価の動きがある。アルプラゾラムなどの高力価で半減期の短いBZDは長期服用後の離脱が難しいばかりでなく、服薬の間にも反跳性の不安 inter-dose rebound が生じ易いのが欠点であるが、最近アメリカでは徐放剤が登場している。わが国でも高力価で半減期の長いロフラゼプ酸エチルなどのBZDの有用性が認識されている。

現在わが国でも各種不安障害に対するSSRIの適応拡大が試みられているが、長期的な治療戦略に基づいた認知行動療法的なアプローチと薬物療法の併用が患者のQOLの改善には最も有用であろう。各種不安障害はうつ病との併存率が高く先行しやすいが、最近扁桃体を中心とした不安・恐怖の脳内機構が明らかにされ、認知行動療法とSSRI、BZDの合理的な併用の基礎的モデルが示されている。

＜考察＞このセミナーの内容から、当院での処方率が高い高力価・短時間作用型の薬剤（ソラナックス）等は、安易な使用とその継続処方で比較的容易に依存が成立する事が再認識できた。また、その中断は離脱症状を作り出し、精神症状の悪化と誤解され、更なる増薬へと結びつく。このような観点から、BZDの使用は「必要時・短期間」で行う事が基本となる。これに対しSSRIについては心理不安への作用も良好で、BZDほどの依存性や離脱症状が少ないことから、連続的に長期間処方を必要とする症例には第一選択となる。しかし、SSRIの場合、その効果発現までには約4週間程度の期間を要するため、処方医にとっては切れ味が感じられず、ついついBZDの使用を優先していることが予想される。これを改善すべく、今回の講演にあったようにBZDとSSRIとの併用は、抗不安作用の立ち上がり部分をBZDが中心（切れ味が良く、半減期が長いものが良い。理由は後の減薬をスムーズにするため）に作用し、4週間以降ではSSRIを中心とする減量を行うことでSSRIのデメリットを感じさせないというところに併用の利点がある。

＜少年犯罪と精神医療のかかわり＞

1． 最近の少年犯罪について

平成9年に神戸市で発生した15歳の少年による児童連続殺傷事件（酒鬼薔薇少年事件）が衝撃的であった。更に平成10年に栃木県黒磯市で女性教師が中学生にナイフで刺殺された事件があり、このあと「キレる」という用語が多用され、社会的問題となった。この頃から多くの少年犯罪が報道され、「少年犯罪の増加」「粗暴・凶悪化」「低年齢化」が問題とされ、少年法が改正されることになった。

2． 少年犯罪の推移

1） 少年刑法犯の検挙人数：戦後昭和26年をピークとする第1の波、昭和39年に第2の波、昭和58年に第3の波がみられ、その後減少傾向が見られたが、平成8年から増加・上昇し、第4の波を作っている。

2） 内容：財産犯（窃盗、詐欺、横領）などが圧倒的に多く、平成14年のデータによれば、少年刑法犯検挙人数の中で、窃盗と横領はそれぞれ60.1％と22.9％である。

3） 少年犯罪における凶悪犯の罪名：全ての凶悪事犯は低下を続けており、特に殺人は減少して横ばいである。

4） 年齢層別：年長少年（18～19歳）は減少傾向にあり、年少少年（14～15歳）が上昇し、平成8年以降は、特に中間少年（16～17歳）の上昇が大きい。

5） 男女別の推移：男子の場合は上昇・低下を繰り返しているが、女子は昭和40年ころから急上昇を示し続けている。

3． 少年犯罪の背景問題

1） 時代の特質：4つのピークが認められるが、それぞれに社会的、経済的な影響が考えられる。

2） 家庭の変化：核家族化と少子化が進行し、家族が子供を育て、支えていく力が低下してきている。

3） 学校の影響：対人関係がうまく作られず、少年犯罪の背景に「いじめ」「不登校」などの問題が関係しているものがある。

4． 精神科医の役割

1） 精神鑑定

心神喪失や心身耗弱の決定だけでなく、発達に伴って養育環境で何があり、犯罪時の精神症状の特徴は何かなどについて調べ、犯罪の発生予防、早期発見につなげたい。

2） 診断と特徴

1 注意欠陥・多動性障害：（高発年齢4～6歳）本人が好ましくない行動と認め、他者を意図的に傷つけようとしない。

2 反抗挑戦性障害：（高発年齢9～10歳）親や教師に対し挑戦的である。

3 行為障害：意図的な乱暴や反社会的な行為が強く、犯罪に結びつきやすい。

4 アスペルガー障害：対人関係が上手くいかず、他者とのトラブルを生じる事がある。本人の興味の偏り。

5 被虐待症候群：発達不良が原因で人格にキズがある。

3） 治療

1 本人に対して、個人精神療法と薬物療法の組み合わせを考える。

2 家族に対して、家庭機能を高めて、本人の生活習慣の調整と対人関係の方法を豊かにする。

3 連携は、学校、児童相談所、家庭裁判所、保健所などと行う。

＜考察＞近年、少年の犯罪事件が頻繁に報道されているが、昭和25年、35年頃は現在の4倍の犯罪が報告されており、現在はむしろ減少して横ばいといった状況である。しかし、現在の少年犯罪の特徴として、①低年齢化、②凶悪化、③女子、という傾向がある。これは、上記にもあるように、1）時代、2）家庭の変化、3）学校の影響、4）思春期の問題などが絡み合い、その時代に特徴的な傾向を示す。家庭環境の変化は、特に少子化・核家族化が要因の一つであり、特に少子化は深刻で、現在の出生率は1.29人というデータが出ている。このため、兄弟ケンカが少なくなり、人に危害を加える事の「加減」がわからない子供が多くなっているということも、現代の凶悪化の特徴を象徴している。

少年犯罪の背景に存在する「いじめ」等への対策としては、やはり学校の先生方の働きかけが必須である。学校内での「いじめ」の状況を把握するためには、プライバシーを守ることを条件とするアンケート調査が有力であると言われている。学校長へのマスコミインタビューなどで聞かれる「非常にまじめな生徒だった・・・」という発言は、「その生徒を全く理解・把握していなかった」と言っている事にすぎない。

少年犯罪の「性質や特徴」は、その時代の産物である。不況、リストラ、就職難、ストレス社会等が絡み合い、自分の子供への関心が無くなる「neglect：親の育児放棄」の状態がその引き金にもなる。

＜統合失調症の薬物療法を見直す＞

☆なぜ、これまでの処方には問題があったか？

1 抗コリン薬：治療薬のオーバードーズによる副作用をマスクしてしまう。

2 多剤併用：かえって効果が減弱する可能性がある。どの薬剤が有効または無効なのかが解らない。

3 D2-block は65％で抗精神病効果を示す。しかし75％以上になると副作用の発現が必発する。

4 定型薬と非定型薬との併用は、非定型薬の特徴・メリットを台無しにする。

5 リスペリドン：イニシャルドーズは0.5～1mg。その後は1～2週間かけて0.5mgずつ上げていく。

6 抗コリン薬を使用しないことがテクニック：なぜなら、抗コリン薬の使用はそれ自体の副作用の発現、認知機能低下、離脱症状誘発などの問題があるため。

7 急性期などの興奮の強い時は：BZP（ベンゾジアゼピン）、Li（リチウム）、Va-Na（バルプロ酸Na）などを併用する。これらは、増量し易く、また減薬し易いためである。

8 1週間程度での薬剤変更は、効果の判定には早すぎるため、無意味！

9 初回エピソード例には、ロードーズから始める。

10 ベンゾジアゼピン系薬剤の併用も注意が必要。特に高力価で半減期の短いもの。前処方の持ち越し等があって一時的にBZPが重複しても、最終的にBZPは1剤とする。

＜考察＞このランチョンセミナーは、是非とも多くの医師の先生方に聞いて欲しい内容でした。現在の精神科薬物治療は「単剤化」が世界共通の認識となりつつあり、それを証明する文献なども多くパブリッシュされているのが現状です。当院の処方にも、ポリファーマシーやメガドーズファーマシーなどが時々見受けられます。これらを廃止し、適正な処方をして頂けるように、我々薬剤師は働きかける必要があると感じました。

＜薬剤管理指導業務による精神科薬物療法の安全性の確保＞

　向精神薬による治療は、精神科疾患による様々な症状を改善し、患者様のQOL向上に寄与している。しかし一方で、様々な副作用や陰性の自覚的薬物体験が逆に患者様のQOLを著しく低下させてしまう事がある。また、多剤併用大量療法は、その有効性に対する疑問、副作用の増大のみならず、相互作用による予期不能な有害作用引き起こす可能性がある。これらを避けるために、薬剤師には下記の法律で定められた業務を遂行しなければならない。

1 疑義照会（薬剤師法第24条）

疑義照会は、医師の処方に対する薬剤師のチェック機能であり、薬物療法の安全を確保するための重要な業務である。疑義照会とは、処方箋中の薬剤の量や服用方法のチェックのみではなく、重複投与、副作用、薬物間相互作用・併用禁忌、疾患・薬物間の禁忌等についてチェックを行い、処方医に情報提供することで、薬物療法における安全性を守るために薬剤師法により定められた法的義務である。

2 薬剤情報の提供（薬剤師法第25条の2）
患者様に対し、薬物療法に関する正しい情報を提供することで、患者様にも積極的に治療に参加してもらうことが必要である。自身の服用している薬剤について、薬物療法の目的を理解することは服薬に対するモチベーションを向上させ、服薬の継続を可能にする。また、薬物療法における問題点（副作用、服薬拒否など）をモニターし、より適切な薬物療法のためのフィードバックを行う事で安全性の向上が図られる。

　患者様に対する薬剤情報の提供は疑義照会と共に薬剤師法に定められた法的義務であり、この2つの法的義務を果たす事で薬剤師が「患者様の安全を守る」ことになる。

3 自覚的薬物体験

現在、特に統合失調症に対する薬物療法のコンセプトは、多剤併用大量療法による入院を中心とした治療から、単剤あるいは新規抗精神病薬による地域を中心とした治療へと変化してきている。このことは、医師を中心とした管理優先の治療が患者様も含めたチーム医療へと変化していることを表している。薬物療法が安全で適正であるためには、服薬に対する体験が良好であると共に、薬剤が効果的で副作用が少ない事以外にも患者様自身が薬物治療に参加しているという満足感や、チーム医療の充実等が重要な要素となる。

4 多剤併用大量投与での問題
薬剤師による処方内容のチェックは、薬物療法の安全性を確保するために重要である。しかし、この際、多剤併用大量投与の処方箋では処方監査に多くの時間を費やすだけでなく、相互作用や副作用の予測が困難となる。現在、調剤機器が進歩し、処方箋の監査は様々なデータベースを利用して行うことが可能となっている。しかし、多剤併用の処方箋監査では、相互作用の警告が多く表示され、様々な有害作用の発生が警告されるが、臨床症状としての有害作用の特定は困難である。また、患者様にとっても服用薬の数や量が多い事は、服薬自体に影響を与える可能性が考えられる。従って、多剤併用大量投与は精神科領域における薬物療法の安全性を守る上で、出来るだけ避けることが重要である。

＜考察＞薬剤師による医療現場での安全性への貢献は、吉尾先生がお話されたように、薬剤師法で定められている疑義照会と情報提供の義務が挙げられる。聞くところによると、精神科病院では以前と比較して多剤併用大量療法は少なくなってはいるものの、まだまだCPZ（クロルプロマジン）換算で1000～3000ｍｇという処方が残っているようである。文献上では、症状のコントロールには1000ｍｇ以上を必要としないとの報告もあり、更にこのような大量では薬の効果の判定が困難であること、また錐体外路系副作用がかなりの確率で出現する結果となることは明白である。薬剤師はこのような現状を黙って見過ごしてはいけない立場にある。医師に対して、十分な理由と情報を提示し、毅然とした態度でこのような多剤併用大量療法を「やるべきではない！」と申し立てなければならない。そのためには、現場の状況を良く理解し、薬を使われている患者をじっくりと観察していくことをしなくてはならない。また一方で、安全に薬を服用して頂くための努力を怠ってはいけない。患者様の服薬コンプライアンスが悪いのは、薬に関する注意事項や対処方法などの詳細な説明を行っていなかったことに大きな要因があるという報告がある。患者様が自分の服用している薬の内容について、正しく知る事は治療効果を高めることにも繋がり、また副作用の種類や症状などの知識も、その早期発見・早期対処という意味では必要不可欠な情報である。薬剤師は患者様に対して、処方されている薬一つ一つについて説明をする義務がある。もちろん薬剤師が独断的に行動を取る事は、時に患者様へ誤った影響を与える事にも発展する危険性があり避けなければならないが、基本的に正しい情報を提供する事は誤った行為ではない。患者様の状態や性格・性質などの情報をコメディカルスタッフ間で共有し、個々の患者様に合わせたアプローチによって情報提供の義務を果たす事が求められている。

当院でも、より良い治療が行われるために薬剤師による薬のリスクマネージメントを強化する必要がある。









