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本で開発され、日本、イタリア、インドで

「
栞量である11]。 日本

の先発品はデパス。多くの後発医薬品が存在する。

連用により依存症、急激な量の減少により離脱症状を生じること

がある131。 使用されている国が少ないため国際条約である向精神

薬に関する条約による規制はない14][11。 日本では、麻楽及囃向猿

神薬取締法の策二種向精i中楽に指定され
ている。他のベンブジア

ゼピン系の薬剤を含めても、日本の乱用症例において3位がエチゾ

ラムである151。 ェチゾラムをlo倍量誤投与し、植物状態となった

事例は、日本薬剤師会161、 日本病院薬剤師会[71、 厚生労働省によ

る事故防止の検討会[8]で もとりあげられており、事故防止に重要

である。
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の薬剤群内に分類される。薬効、薬理についても、
シナプス後細

胞側に存在するoψAA重容体に結合することによりCl~イ オ
ンを透

過させやすくし、神経細胞の朦電位を負の方向に過分極 (活動
電位

の閾値に到達させる方向とは逆方向)さ せることで神経細胞全体
と

しては興奮が起こりにくくなり、脳神経活動全体に対し
て抑制的に

働く。
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1分子量

i形状

:融点

白色または微黄色結晶

145-149° C
臨

トリアゾラム (八ルシオ エチゾラム (デパス)
ジア|ま1人ジゾジアゼピ は、チエノトリアゾロジ
ン誘導体である。    アゼピン誘導体である。

GABAA受容体は3種類のサブユニツトα、β、Yが複数ずつ組み

合わされて構成された4オ ンチヤ不ル本中 であり、

そのたんぱく質のモチーフは4回膜貫通型の膜たんぱく質型
に

分類される。そしてGABAA受容体の存在する組織の部位によ

ってサブユニット構成が異なることが知られている。■゙ AがGABAA受容

体に結合することでCl‐イオンチヤンネルが開くが、
ベンゾジアゼピン結合

部位はGABA結合部位とは異なリァFス テリック的にGABAの作用
を増強す

るように働く。また、ベンゾジアゼピン類はvサ ブ
ユニットと関係が深いこ

とが研究により判明している。

GABAA受容体は/1Nl蛍などを含めた広く脳全体に分布しているもの
の、特に

ベンゾジアゼピン類に感受性を持つGABAA受容体が多いのは視床下部
およ

これらの部位においてチエノトリアび大脳辺縁系、中でも扇ツトンである。

ゾロジアゼピン系抗不安薬もGABA作用を増強し神経伝達に対して抑制作

用を示すことで、不安・緊張などの情動異常を改善する。
それ故、中枢神

経の他の部位が関与する機能、例えば高次脳機能等
に対しては抑制作用が

少ない。また、ベンゾジアゼピン系抗不安薬と同様
に、睡眠導入および筋

弛緩作用も併せ持つ。そして、大量では呼吸抑制を引き起
こ丸

E職

電∬、院 では分かり難いが割線が入つて

いる)
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説明図

ベンゾジアゼビン作用機序と神経の

活動電位

薬物動態学
エチゾラムはジアゼパムに比べ、強い力価 (重量あたりの薬理作用強度)を持

つ。すなわち、薬理実験ではベンゾジ

アゼピンの5-6倍の作用を示し、1/4程度の量で作用が期待
される。そして、作用発現および持続が短時間 (6時間以

内)であるという特徴を持ち、服用後約3時間 (食後30分経口)で最高
血中濃度に到達する。

抗不安薬としては他のものと大同小異である。薬理的な半
減期が短いため、連用後の離脱症状が出やすく、そ

のため

依存じやすい[9]。
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日本での承認された適応は以下である。

・ 神経症
。心身症・うつ病における不安 。緊張・睡眠障害

口統合失調症における睡眠障害

・ 神経症・心身症における軽度のうつ

・ 頸椎症、腰痛症、筋収縮性頭痛における筋緊張

物性

エチゾラムは、常温常圧において固体であり、常圧における融点は、146°Cか

ら149°Cである。光に対して不安定であり、光に当たると徐々に分解すること

が知られている。pH4・ 0以下の酸性水溶液 (胃

“

)では開環体へと変化し効力

が減弱するものの、アルカリ性の小場に達すると再び閉環体に戻り、活性を持

って小腸で吸収される。アルカリ水溶液中では37°Cで 4時間は安定である。

禁忌・一般的注意

年齢、症状により適宜増減する。体内に残存じやすい高齢者は1日 1.5mgま
でと

する。眠気、注意力、集中力、反射運動能力等の低下が起こることがある
の

で、自動車や機器の操作運転は従事しない。自分の判断で勝手に服用を中止し

たりしない。エタノール (酒 )と の併用は神経抑制作用とエタノールの酪酎作

用を増強するため危険。

使用禁忌

口急性狭隅角緑内障の患者

・ 重症筋無力症の患者

併用注意

口 中枢神経Ip制剤 ―両薬剤が相加的に作用を発現する。

■ MAO阻害剤 ―同剤は肝臓でのエチゾラム代謝を競争的に阻害するため、作用強度が増大したり持続時間の延長が

みられることがある。

ロ フルボキサミンー同剤は肝臓でのエチゾラム代謝を競争的に阻害するため、作用強度が増大
したり持続時間の延

長がみられることがある。

これらの薬剤と併用する場合は、投与量を適宜減量する必要がある。

慎重投与

口 心障害、肝障害、腎障害のある患者

・ 脳に器質的障害のある患者 (作用が強く現れる)

・ 小児および高齢者

口 中等あるいは重篤な呼吸障害を持つ患者

副作用

胃内のような画智性環境下におい

て、ニチゾラムのフ員環が開環し

た時の極限構造式。

・ 精神神経系副作用
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ときに眠気、ふらつき、めまい、歩行失調、頭痛
。頭重、言語障害、また、まれに不眠感、興奮、焦燥、

振戦、眼症状 (霧視、調節障害)が現れることがある。

統合失調症等の患者で逆に刺激興奮、錯乱等が現れる
ことがある。

・ 肝機能障害

黄疸あるいは血清中の酵素指標の上昇など肝機能障害を示
すことがある。

日長期間の使用では眼瞼痙攣
「
191

また、以下の少数の副作用が報告されている。

・ 呼吸IP制、炭酸ガスナルコーシス

呼吸抑制が現れることがある。中等あるいは重篤な呼吸障害
を持つ患者では炭酸ガスナリレコーシスが現れ

ることがある。

・ 悪性症候群

発熱、強度の筋強剛、嚇下困難、頻脈、血圧の変動、発汗、白
血球の増カロ、血清CK(CPK)の上昇等、悪

性症候群の症状が現れることがある。

・ 横紋筋融解症

筋肉痛、脱力感、CK(CPK)イ直上昇、血中および尿中ミオグロビン上昇など横紋
筋融解症が現れることが

ある。

日 間質性肺炎

発熱、咳OPA、 呼吸困難、肺音の異常 (捻髪音)等、間質性肺炎の症状が現れる
ことがある。この薬剤に対

するアレルギー反応が原因と考えられている。

・ 遠心性環状紅斑 skin leslons「
11]

眼瞼痙攣はエチゾラムを扱う製薬会社のみから副作用掲載
のための問い合わせがあつたため掲載されているが

[12]、 ベ

ベンゾジアゼピン眼症として提案されている
[131。

ンゾジアゼピン系など同類の薬剤で起こる可能性があり、

依存性

日本では2017年 3月 に「重大な副作用」の項に、連用により依存症
を生じることがあるので用量と使用期間に注意し慎

重に投与し、急激な量の減少によつて離lえ症1本が生じるため徐
々に減量する旨が追加され、厚生労働省よりこのこと

の周知徹底のため関係機関に通達がなされた
[3]。 奇黒屎応に関して

[14]、 錯乱や興奮が生じる旨が記載されている
[3]。

医楽昴医療機器総合機構からは、必要性
を考え漫然とした長期使用を避ける、用量順守と類似薬

の重複の確認、また

慎重に少しずつ減量する旨の医薬品適正使用のお願
いが出されている[151。 調査結果には、日本の診療ガ

イドライン5

つ、日本の学術雑誌8誌による要旨が記載されて
いる[14]。

過量摂取
エチゾラムの過量摂取による自殺の例があり、過量摂取が致命的

となる可能性がある証拠が存在する[10]。

エチゾラムo.:mgの ところを、誤つて10倍量である5 mgを 投与したため呼吸停
止し、植物状態となり、業務上過失傷

害の疑いで捜査となつた例がある[』。この事例は、日本薬剤師会

“

ミ 日本病院薬剤師会171、 厚生労働省による事故防

止の検討会[§]で も事故の事例として取 り上げられており、重要
である。
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エチゾラムについては、2016年 (平成28年)lo月 14日 から向精神薬に指定されたことに伴
い、同年lo月 13日付け厚生

労働省告示第365号 をもつて、同年11月 1日 より投薬量が30日 分が限度
とされる内服薬に定められた。 (平成28年 lo月

13日付け厚生労働省通知保医発lo13第 1号「療担規則及び薬担規則並び
に療担基準に基づき厚生労働大臣が定める掲示

事項等の一部改正について」)[le]。

投薬上限日数の設定にあたり、公挙社口沐本目杢精神科病院協会から、
2016年 (平成28年 )9月 22日付で上限30日、

田辺三菱製薬会社から2016年 (平成28年)8月 8日付で、上限9o日 の要望書が厚生労働省
に出されている1191。

乱用
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エチゾラムは乱用の可能性がある薬物である。エチゾラムは霊長類での実験にて、グ生ビツ

「

ル酸の作用に影響を与

えることが示されている1201。

世界保健機関の薬物依存専門委員会は、エチゾラムの乱用の可能性を中等度
と評価 しているが、用いられている国が

少なく国際的には乱用が問題 となっておらずヽ 口精神楽1,関する条約
におけるスケジユールの指定は行われていな

ぃ14]。 ベンブジアゼピンと非ベンゾジアゼピン系を含めた日本の乱用症例にお
いて、3位がエチゾラムであり、乱用リ

スクの高い薬剤に同定されている15]。 かって日本では規制管理下になく、30日 分
を超える処方が行われ、119人の処方

実態の調査では38.7%の人が重複処方を受けていたため、麻薬及び向精神薬取締法
における向精神薬に指定し、規制

管理することが必要だと主張されていた121]。 2016年、麻薬及び向精神薬取締法
における第二種向精神薬に指定され

た。

2014年 よリアメリカのスーカンソー.州でスケジ
ユールI(最 も強い規制)に指定され、 ドイツで2013年、イタリアで

2015年 より由内の規制下にある回。アメリカのアラバマ州、フロリダ州、 ミシシッピ州、バージニア州、ジョージア

州、インデイアナ州でもなんらかの規制がなされ、2017年 8月 よリアリゾナ州
でも予定されている1221。

耐性と依存、離脱

杯 ィオク7イイ昨存庫Jおよび杯 ンダイアゼど躍卿笏笏物 ろ参照

他のベンゾジアゼピンと同様、突然または急速な断薬によって反跳性不眠な

る[?31。 まれに断薬時に琴性症ll■群を起こすケースがある
[341。

どのがィゾイアザ イ雖μ庫け が起こ

ベンゾジアゼピン系薬物でも、短時間作用で高力価の薬剤によるものにお
いて離脱症状が起こりやすく、エチゾラム

はそういった薬剤である1251。


