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今でも不安障害治療の主要治療薬
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論点：ベンゾジアゼピンには限界があるにもかかわらず、こ

　　　の薬剤はセロトニン系抗うつ薬と共に、不安障害の治

　　　療に今でも頻繁に使用されています。両薬物群の処方

　　　は、臨床観察による治療実用性の経験的根拠だけでな

　　　く、神経生物学的原理にも基づくと考えられます。

不安障害の精神薬理学的治療に

関する現在のガイドラインは、
治療の第一選択薬として、
GABA (γ-アミノブチリック酸) 
性ベンゾジアゼピン推奨から、
セロトニン系薬剤推奨へと変遷
してきました1。この傾向と、ベ
ンゾジアゼピンの依存性に関す
る悪評のため、1980 年代には大
きな位置を占めていたものの、
現在では、商標登録されていな
い一般的薬剤で、軽んじられる
ことも多くなっているこの薬剤
は、その使用量が大幅に減少し
たと考える人もいるでしょう。
ところが、そうではないのです。
実際、ベンゾジアゼピンは今で
も不安障害の治療において、抗
うつ薬よりも幅広く処方されて
おり (表 1)2、アルプラゾラムは、

気分障害や不安障害に対し、最
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ベンゾジアゼピンを処方？
いいえ！

も一般的に単独で処方される薬
剤となっています (表 2)3。不安

治療に携わる者はこの事実に驚
くべきでしょうか？また、抗う
つ薬とベンゾジアゼピンを併用
処方している場合、この事実に
困惑するべきでしょうか？それ
とも、日常診療経験の賢明な観
察に基づき、これら 2 つの主要
な治療薬群を組み合わせること
により、最善の治療転帰を実現
できるようになったのでしょう
か？恐怖に関する神経解剖学的
基質について現在判明している
事実を考慮すると、不安障害の
精神薬理学的治療から最善の転
帰を得るために、GABA 性薬剤
とセロトニン系薬剤を併用する
ことは、恥ずべきことではなく、
むしろ賢明であると考えられま
す4-6。

独立機序を組み合わせて
治療効果を促進

パニックボタンの作動決定が下さ

れる前に、海馬で分析される入力
刺激もあります。扁桃体への感情
刺激は、警告の発信に興奮性神経
伝達物質グルタミン酸が使用され
ることが多いのですが、グルタミ
ン酸による警告発信は、GABA と
セロトニンの両方によって調節可
能です6。縫線からのセロトニン作
動性神経終末と同様に、皮質と海
馬内の GABA 介在ニューロンは、
扁桃体への感情刺激を阻害します。
扁桃体内の GABA 介在ニューロン
とセロトニン作動性神経終末は、
それ自身に、恐怖反応への扁桃体
出力を抑制する働きがあります。
このため、GABA またはセロトニ
ンニューロンからの出力を促進さ

せる薬剤には、不安や恐怖反応を
減少させる可能性が、扁桃体の内
外から、それぞれ 2 つ以上存在す
ることになります。
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脳のパニックボタン

脳のパニックボタンとして作　

用するのは、扁桃体と考えられ
ます。脳の複数領域から十分な
強さの感情刺激が加わると、身
体へと通じる複数の脳投射路を
経由して恐怖の警告反応が引き
起こされます4,5。一部の入力刺
激は、扁桃体に高速で到達し、
思考抜きで反射のように作用し
て恐怖反応を促進させます。一
方、瞬間的に皮質へと迂回し、

セロトニン系薬剤は不安障害の

第一選択薬ですが、効果を発揮し
ない場合もあります。そしてもち
ろん、この薬剤にも限界がありま
す。たとえば、治療開始時におけ
るセロトニン系薬剤は、作用の発
現が遅く、最初に不安症状を引き
起こす可能性さえあります。また、
症状の完全寛解は全患者の半分以



Take-Home Points –キーポイント

下にとどまり、性機能障害など
の長期副作用も見られます7,8。
一方で、GABA 性ベンゾジアゼ
ピンは、作用の発現が速く、セ
ロトニン系薬剤の初期効果を促
進させる働きがあります (鎮静作
用が抑制可能な場合)。また、短
期間投与の後に中断することに
より、セロトニン系薬剤による
長期治療への橋渡し的役割も果
たします9。さらに、ベンゾジア
ゼピンは長期にわたる不安を突
破するための緊急対策薬として
使用することもでき、セロトニ
ン系薬剤によって全症状を改善
できない場合は、不安の寛解を
目指す治療における “補足”的役
割も果たします。認知行動治療

は、"内因性" GABA 性治療とし
ても有効で、恐怖回路における
GABA の阻害作用を長期的に促
進する効果があると考えられま
す。その結果、薬物治療の補足
的役割を果たし、不安寛解の助
けとなるのです4。現在開発中の
新しい GABA 性薬剤は、鎮静作
用や依存障害の軽減が図られて
おり、今後、不安に関する薬物
併用治療に一層役立てられると
考えられます10。
以上のように、不安治療にお
いて GABA 性薬剤とセロトニン
系薬剤を併用する診療は、多く
の人に支持されているだけでな
く、科学的根拠も存在するため、
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◆治療ガイドラインでは不安障害の第一選択薬として、ベンゾジアゼピン

に代わり、セロトニン系抗うつ薬が主に推奨されていますが、実際には

ベンゾジアゼピンのほうが現在でも頻繁に使用されています。

◆恐怖の精神薬理学とその神経解剖学的基質から、両薬物群には、不安障

害において独立した薬効作用が必要であると考えられます。

◆不安障害の治療目標が症状の寛解である場合、セロトニン系薬剤と

GABA 性薬剤の併用が合理的であると考えられます。

次号掲載内容：

恐怖回路とその

神経伝達物質の図解

表 1.  全般性不安障害に対する
処方薬の上位 10 a

表 2.  気分・不安障害のすべて
に対する処方合計a

薬剤 % 薬剤 百万

ベンゾジアゼピン
アルプラゾラム (Xanax)
ロラゼパム (Ativan)  
クロナゼパム (Klonopin)
ジアゼパム (Valium)  
抗うつ薬
パロキセチン (Paxil) 
ベンラファキシン

(Effexor/Effexor XR) 
セルトラリン (Zoloft) 
シタロプラム (Celexa) 
ネファゾドン (Serzone) 
ブスピロン (BuSpar) 
上位 10 の合計
上位 10 におけるベンゾジア
ゼピンの割合

上位 10 における SSRI の割合
aNational Disease and Therapeutic Index 
よりデータ抜粋、年間推移合計3 aNational Disease and Therapeutic Index 

よりデータ抜粋、年間推移合計3

ベンゾジアゼピン
アルプラゾラム (Xanax)
ジアゼパム (Valium)   
クロナゼパム (Klonopin)
ロラゼパム (Ativan)   
その他全ベンゾジアゼピン
抗うつ薬
セルトラリン (Zoloft) 
フルオキセチン (Prozac)  
パロキセチン (Paxil)  
シタロプラム (Celexa)  
アミトリプチリン (Elavil)  
ブプロピオン (Wellbutrin)
ベンラファキシン

(Effexor/Effexor XR)
ブスピロン (BuSpar)
その他すべて (各々) 
合計

罪悪感を持つ必要はまったくな
いのです。◆
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