
麻酔薬および麻酔関連薬使用ガイドライン 第4版

Ⅰ 催眠鎮静薬

麻酔薬および麻酔関連薬使用ガイドライン 第 4 版 © 2009 ‒ 2022 公益社団法人日本麻酔科学会 5第 4 版 第 1 訂 2023.08.25 (催 - 1)

エスタゾラム(estazolam) 6

オキサゾラム(oxazolam) 8

ジアゼパム(diazepam) 10

セコバルビタールナトリウム(secobarbital sodium) 13

ゾピクロン(zopiclone) 16

デクスメデトミジン塩酸塩

(dexmedetomidine hydrochloride) 18

トリアゾラム(triazolam) 21

ニトラゼパム(nitrazepam) 24

ヒドロキシジンパモ酸塩(hydoroxyzine pamonate)

ヒドロキシジン塩酸塩(hydroxyzine hydrochloride) 26

フルニトラゼパム(flunitrazepam) 29

フルマゼニル(flumazenil) 31

フルラゼパム塩酸塩(flurazepam hydrochloride) 34

ブロチゾラム(brotizolam) 36

ブロマゼパム(bromazepam) 39

ペントバルビタール カルシウム(pentobarbital calcium)   42

ミダゾラム(midazolam) 45

第 3 版から「催眠鎮静薬」を独立した章として分類している。今回の改訂版で大きく変更になった点は、ペイン領域にも記載
されていた催眠鎮静薬をここに集約させた点、さらにデクスメデトミジンの適応拡大に伴う修正である。それ以外に大きな変更
点はない。この章で説明される薬剤のほとんどが中枢神経細胞のGABAA受容体に存在するベンゾジアゼピンあるいはバルビター
ル結合部位に作用する誘導体や類似物質である。GABAA受容体を活性化することにより、Cl－の流入を促し、したがって、眠気、
健忘、注意力・集中力・反射運動能力などの低下をきたす。デクスメデトミジンはα2受容体作動薬であり、中枢ならびに末梢に
存在するα2受容体を活性化し、主に鎮静作用を示す。今回の改訂では、全身麻酔の補助以外にも、局所麻酔下における非挿管患
者の鎮静・鎮痛、ならびに検査時の麻酔としても適応が拡大され、その応用範囲が広がった。
最近ではこの領域に記載されている多くの催眠鎮静薬が、臨床麻酔における前投薬としての役割というよりも、ペインクリニ
ック領域における鎮痛補助薬として使用されることも多い。そのため、転倒・転落などに注意することはもちろん、自動車の運
転など危険を伴う機械の操作に従事させないように注意するとともに、処方時にその旨を診療録に記載あるいは同意書を取得す
る必要がある。

●ジェネリック医薬品については各企業の添付文書を確認されたい



エスタゾラム

Ⅰ 催眠鎮静薬

estazolam

1) 薬理作用

(１) 作用機序

エスタゾラムはベンゾジアゼピン系化合物であり、大脳皮質辺縁系に分布しているGABAA受容体/ベンゾジアゼピン受容体/Cl－チャ

ネル複合体のベンゾジアゼピン受容体に結合し、抑制系神経伝達物質であるGABAのGABAA受容体への結合を亢進させ、Cl－チャネ

ルを介してCl－の細胞内流入が増大し、神経細胞に過分極が発生し神経細胞の興奮性が抑制される。

(２) 薬効

抗不安作用、催眠作用、鎮静作用、骨格筋緊張減弱作用、抗痙攣作用。

(３) 薬物動態

健康成人に4mg単回投与したときの最高血中濃度到達時間は4.9時間、半減期は24時間である。未変化体のまま吸収されたエスタゾラ

ムは肝臓で代謝され、おもに尿中に排泄される。尿中排泄物のほとんどが代謝物であり、未変化体は数％である。

2) 適応

(１) 不眠症

作用時間からは中間型に位置づけられており、入眠障害や中途覚醒、早期覚醒などの熟眠障害に適している。

(２) 麻酔前投薬

手術前夜の睡眠障害と手術前の不安・緊張に対して用いる。

3) 使用法

(１) 不眠症

本邦におけるエスタゾラムの添付文書では1回1～4mgを就寝前に経口投与することとなっている。しかし、米国におけるエスタゾラ

ムの用法・用量は就眠時1mgで、必要に応じて2mgに増量することとなっており、若年あるいは衰弱している高齢者においては0.5mg

の初回用量を考慮すべきとなっている1)ため、日本人においても少量から開始し、効果をみながら適宜漸増した方が安全と思われる。

(２) 麻酔前投薬

手術前夜に1～2mgを就寝前に経口投与する。手術室入室前のいわゆる麻酔前投薬としては、2～4mgを投与するが、年齢や体格、全

身状態を考慮して減量した方がよさそうな場合は、適宜調節する。なお、米国では麻酔前投薬に対する効能は認められていないよう

である1)。

4) 注意点

(１) 基本的注意点

①衰弱患者や脳に器質的障害がある患者、乳幼児や小児では鎮静・催眠・筋弛緩作用が強くあらわれるため、できるだけ少量から投

与を開始する必要がある。また、心障害のある患者では症状が悪化したり、肝障害や腎障害のある患者では排泄が遅延して作用が

遷延したりすることがあるので、慎重に投与する。

②連用により薬物依存を生じることがあるので、漫然とした継続投与による長期使用を避ける。本剤の投与を継続する場合には治療

上の必要性を十分に検討する。投与を中止する場合には離脱症状に注意し、徐々に減量するなど慎重に行う。

③中間型の作用時間を有する薬物であるため、夜間就寝前に投与したにもかかわらずその効果が翌朝以降にも及ぶことがあるので、

自動車の運転など危険を伴う機械の操作に従事させないように注意する。

④他の催眠鎮静薬やフェノチアジン誘導体などの中枢神経抑制薬や抗うつ薬、モノアミン酸化酵素阻害薬と併用投与した場合やアル

コールを摂取した場合は、中枢神経抑制作用が増強されて眠気や注意力・反射運動能力などの低下が増強することがある。また、

ダントロレンとの併用は筋弛緩作用が増強する可能性があるため注意が必要である。

⑤マプロチリンを併用投与している患者でエスタゾラムの投与を急激に中止すると、マプロチリンの痙攣誘発作用が顕在化して痙攣

発作を起こす可能性がある。また、せん妄、痙攣などの禁断症状の出現を防ぐため、連続して4～6週以上使用した場合は、服薬を

急に中止しないで漸減していく方がよい。

⑥用量依存性の呼吸抑制があるため、正常の肺機能の患者ではほとんど問題にならないが、呼吸機能が低下している患者ではリスク

が高くなるので注意深い観察が必要である。

(２) 禁忌

①エスタゾラムに過敏性のある患者。

②重症筋無力症の患者
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エスタゾラムの筋弛緩作用による症状が悪化することがある。

③リトナビルなどの HIV プロテアーゼ阻害薬を投与中の患者

チトクロームP450 に対する競合的阻害により、エスタゾラムの血中濃度が大幅に上昇することが予想され、過度の鎮静や呼吸抑制

などが起こる可能性がある。

④肺性心、肺気腫、気管支喘息および脳血管障害の急性期等で呼吸機能が高度に低下している患者

二酸化炭素ナルコーシスを起こしやすいため、原則禁忌である。

(３) 副作用

①重大な副作用

薬物依存傾向、連用中における投与量の急激な減少ないし投与の中止によるせん妄・痙攣などの禁断症状、呼吸抑制、二酸化炭素ナ

ルコーシス、刺激興奮、錯乱、無顆粒球症があらわれることがある。

②ふらつき、眩暈、倦怠感、頭痛、頭重などの精神神経系症状が数％に認められるほか、嘔気、口渇、食欲低下、肝逸脱酵素の上昇と

いった消化器系症状や血圧低下、動悸、発疹、赤血球減少なども頻度は低いが出現することがある。

③麻酔前投薬として用いたときには覚醒遅延を引き起こすことがまれにある。

(４) 高齢者

高齢者では副作用が出現しやすいので少量から投与を開始するなど慎重に投与すること。

(５) 妊婦

①以前は、ジアゼパムに催奇形性がある2)との認識から妊娠中の服用は厳重注意であったが、現在ではこのジアゼパムによる催奇形性は

否定されており3)、ベンゾジアゼピン系薬物全般についても催奇形性は明らかではない4)。そのため妊娠中の服用が禁忌であるとはい

えない。

②妊娠後期に連用・乱用した場合、新生児に哺乳困難、筋緊張低下、嗜眠、低体温などの症状を起こすことがある他、新生児に禁断症

状(神経過敏、振戦、過緊張など)があらわれることがある5)。

③授乳中の患者への投与は母乳中にエスタゾラムが移行するので避けた方がよい。やむを得ず投与する場合は授乳を避けた方がよい。

(６) 小児

乳児、幼児、小児に対する安全性は確立していない。作用が強くあらわれることがあるので、やむを得ず投与するときは慎重に行う。

5) 参考文献

1) ユーロジン医薬品インタビューフォーム(2000 年 1 月改訂版)，p42(米国の添付文書)

2) Safra MJ, Oakley GP Jr : Association between cleft lip with or without cleft palate and exposure to diazepam. Lancet 1975 ; 2 : 478-

480

3) Rosenberg L, Mitchell AA, Parsells JL, et al : Lack of relation of oral clefts to diazepam use during pregnancy. N Engl J Med 1983 ; 

309 : 1282-1285

4) Dolovich LR, Addis A, Vaillancourt JM, et al : Benzodiazepine use in pregnancy and major malformation or oral cleft : metaanalysis

of cohort and case-control studies.  BMJ 1998 ; 317 : 839-843

5) Stewart CH : 催眠薬および鎮静薬．ベンゾジアゼピン類．藤原元始ほか(監訳); グッドマン・ギルマン薬理書・第 7 版―薬理治療の基

礎と臨床―．廣川書店，1988，pp408-423
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Ⅰ 催眠鎮静薬 エスタゾラム



オキサゾラム

Ⅰ 催眠鎮静薬

oxazolam

1) 薬理作用

(１) 作用機序

オキサゾラムはオキサゾール環を有し、ジアゼパム、クロルジアゼポキシドのアナログである。ベンゾジアゼピン受容体に作用し、

中枢神経系の代表的抑制物質であるGABAを介して、催眠、鎮静、抗不安などの中枢神経作用を示す1)。

(２) 薬効

催眠、抗不安、抗痙攣作用は強く、筋弛緩作用は比較的弱い2)。本来マイナートランキライザーとして開発されており、神経症に対す

る臨床データはあるが3)、前投薬として睡眠に関して得られたデータが乏しい。

(３) 薬物動態

健康成人に20mgを経口投与した場合、速やかに吸収され、代謝物は8時間以内で最高血中濃度に達する。生物学的半減期は約56時間

である。主代謝物は、N -デスメチルジアゼパムである。また、投与後120時間での尿中排泄率は投与量に対しN -デスメチルジアゼパ

ム0.54％、総オキサゾラム6.02％、2-アミノ-5-クロロベンゾフェノン12.6％、総2-アミノ-5-クロロ-4-ヒドロキシベンゾフェノン21.1％で

あった4)。

2) 適応

(１) 神経症における不安・緊張・抑うつ・睡眠障害

(２) 心身症における身体症候ならびに不安・緊張・抑うつ

(３) 麻酔前投薬

3) 使用法

(１) 不眠症

オキサゾラムとして1回10～20mg、1日3回経口投与する。

(２) 麻酔前投薬

オキサゾラムとして1～2mg/kgを就寝前または手術前に経口投与する。ただし、添付文書上は体重50kgであれば100mgまで可という

ことではあるが、不眠時使用量が1回20mgまでであること、また臨床試験でも1日量60mgまでの投与実績しかないことに留意すべき

である。

4) 注意点

(１) 重要な注意点

①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、自動車の運転等危険を伴う機械の操作に従事させないこ

と。

②連用により薬物依存を生じることがあるので、漫然とした継続投与による長期使用を避ける。本剤の投与を継続する場合には治療

上の必要性を十分に検討する。投与を中止する場合には離脱症状に注意し、徐々に減量するなど慎重に行う。

(２) 禁忌

①急性狭偶角緑内障のある患者

眼内圧を上昇させることがある。

②重症筋無力症のある患者

重症筋無力症を悪化させることがある。

③本薬の成分に対して過敏症の既往歴がある患者

(３) 副作用

①残眠感・眠気、ふらつき、頭重感、だるさ、眩暈、頭痛、倦怠感等がある。

②前投薬として用いた場合、頻脈がみられることがある。

③ベンゾジアゼピン系薬の投与により、呼吸抑制があらわれることが報告されているので、このような場合には気道を確保し、換気

をはかるなど適切な処置を行う。

(４) 高齢者への投与

高齢者では運動失調などの副作用が発現しやすいので、少量から投与を開始するなど慎重に投与する。

(５) 妊婦、産婦、授乳婦等への投与

①妊婦または妊娠している可能性のある婦人には、次のような報告があるなど安全性は確立していないため、治療上の有益性が危険
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性を上回ると判断される場合にのみ投与する。

a) 妊娠中にベンゾジアゼピン系薬の投与を受けた患者の中に、奇形児などの障害児を出産した例が、対照群と比較して有意に多い

との疫学的調査が報告されている。

b) 新生児に哺乳困難、筋緊張低下、嗜眠、黄疸の増強等を起こすことがベンゾジアゼピン系薬(ジアゼパム、ニトラゼパム)で報告さ

れている。

c) 分娩前に連用した場合、出産後新生児に退薬症候(神経過敏、振戦、過緊張等)があらわれることが、ベンゾジアゼピン系薬(ジアゼ

パム)で報告されている。

②授乳婦への投与には、次のような報告があり、また新生児の黄疸を増強する可能性があるため、避けることが望ましいが、やむを得

ず投与する場合は、授乳を避けさせる。

a) 母乳中へ移行し、新生児に嗜眠、体重減少等を起こすことが、ベンゾジアゼピン系薬(ジアゼパム)で報告されている。

(６) 心障害、肝障害、腎障害のある患者への投与

心障害では症状が悪化、肝・腎障害では代謝・排泄が遅延することがある。

(７) 脳に器質的障害のある患者への投与

本薬の作用が増強することがある。

(８) 併用注意

①アルコール(飲酒)

併用により、クリアランスの低下および排泄半減期の延長がみられている。鎮静作用が増強されることがあるので、アルコールとの

服用は避けさせることが望ましい。

②中枢神経抑制薬(フェノチアジン誘導体、バルビツール酸誘導体)

鎮静作用が増強されることがある。

③モノアミン酸化酵素阻害薬

代謝が抑制され、鎮静作用が増強することがある。

5) 参考文献

1) 厚生省薬務局 : 医薬品副作用情報 No 22. 1977

2) 石川亀一 : 光-眼輪筋反射からみた新向精神薬 CS-300 の作用．臨牀と研究 1970 : 47 ; 714-716

3) 金子仁郎，高石  昇，日野頌三，他 : 精神科領域における新 Minor Tranquilizer CS-300 の使用経験―二重盲検法を採用し神経症を中

心に―：医学のあゆみ 1970 : 74 ; 292-302

4) Yamazaki Y, Iwai T, Ninomiya T, et al : Pharmacokinetics in man following oral administration of oxazolam. 三共研究所年報 1980 : 

32 ; 104-113
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Ⅰ 催眠鎮静薬 オキサゾラム



ジアゼパム

Ⅰ 催眠鎮静薬

diazepam

1) 薬理作用

(１) 作用機序

ベンゾジアゼピン系薬物の代表薬である。他のベンゾジアゼピン系薬物と同様に、中枢神経系における抑制系神経伝達物質であるGA

BAの受容体を賦活することによって、鎮静や抗痙攣作用を発揮する。GABA受容体のうち、GABAA受容体(GABA結合部位、ベンゾ

ジアゼピン結合部位、Cl－チャネルを包含する複合体)を介して作用する。GABAA受容体はαサブユニット2個と、βサブユニット2個、

γサブユニット1個の5量体で構成される。GABAA受容体には、さらにサブタイプが存在し、互いに異なる効果を媒介する。α1GAB

AA受容体は鎮静、前向性健忘、抗痙攣作用を媒介し、α2GABAA受容体は抗不安、筋弛緩薬作用を媒介する1)。GABA結合部位はαサ

ブユニットとβサブユニットにまたがって存在し、ベンゾジアゼピン結合部位はαサブユニット(α1、α2、α3、α5)とγ2サブユニッ

トにまたがって存在する1)。ジアゼパムは、GABAA受容体に結合することによりGABAA受容体のGABA親和性を増加させ、間接的に

GABAの作用を増強する。GABAA受容体が活性化されるとCl－チャネルが開口し細胞の過分極が引き起こされる2)。この他にGABAと

同じく抑制系神経物質であるグリシンの受容体を賦活化することによる作用があると考えられている。

(２) 薬効

①馴化、鎮静作用

大脳辺縁系に特異的に作用し、正常な意識・行動に影響を及ぼさずに馴化、鎮静作用をあらわす。

②筋弛緩作用

おもに脊髄反射抑制により筋の過緊張を緩解する。

③抗痙攣作用

ストリキニーネ痙攣、ペンテトラゾール痙攣、電気ショック痙攣に対する抗痙攣作用を有する。

④催眠増強作用

⑤子宮筋弛緩作用

子宮筋に作用し異常緊張を除去する。

(３) 薬物動態

肝臓で代謝される。主な代謝経路は肝ミクロソームにおける酸化とグルクロン酸抱合である。肝不全、腎不全、加齢、肥満により、

ジアゼパムの作用は遷延する。チトクロームP450(CYP) による代謝を受けるため、CYP3A4やCYP2C19の抑制薬や酵素誘導薬の干渉

を受ける。ジアゼパムの代謝産物であるデスメチルジアゼパムとオキサゼパムは、ともにジアゼパム活性を持つ。また、他の鎮静薬

やオピオイドとの併用で鎮静や呼吸抑制作用は相乗効果を示す。鎮静薬として麻酔の導入や維持に用いられてきたが、最近ではより

作用時間の短いミダゾラムが多く用いられる。

①吸収

経口投与時のtmax(血中濃度最大となる時間)＝0.5～1.5hr、筋注時のtmax＝0.5～1.5hrだが、やや筋注投与時の方が遅い。血中濃度最大

値も筋注時は経口投与時の約 60％と低い。

②分布

蛋白結合率は96.8～98.6％である。脳灰白質に速やかに移行し、その後ゆっくりと白質や脂肪組織へ再分布する。脂溶性が高く、脂

肪組織に移行しやすい。分布容量は0.7～1.7L/kgである。

③排泄

肝において第1相反応として脱メチル化(デスメチルジアゼパムが生成)、酸化(オキサゼパムが生成)された後、第2相反応としてグル

クロン酸抱合され、大部分は尿中に排泄される。一部胆汁にも排泄され、腸管から再吸収される。

2) 適応

(１) 神経症における不安、緊張、抑うつ

(２) 次の疾患ならびに状態における不安・興奮・抑うつの軽減

麻酔前、麻酔導入時、麻酔中、術後、アルコール依存症の禁断(離脱)症状、分娩時

(３) 心身症(消化器疾患、循環器疾患、自律神経失調症、更年期障害、腰痛症、頸肩腕症候群)

(４) 次の状態における痙攣の抑制

癲癇様重積状態、有機リン中毒、カーバメート中毒

直接的な解毒作用を有さないため、アトロピンやプラリドキシムを投与した後に使用する。

(５) 局所麻酔薬中毒

(６) 局所麻酔中の鎮静(麻酔補助)・精神鎮静法
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(７) 集中治療時の鎮静

代謝産物を含めた長時間作用性と腎依存性排泄のため使用は限られる3)。

(８) 脳脊髄疾患に伴う筋痙攣、疼痛

(９) その他

①痛みに伴う不安、不眠

②緊張性頭痛、顎関節症、腰痛症などの筋緊張を伴う痛み

③急性痛、神経障害性痛、癌性痛に伴う不安、不眠

3) 使用法

(１) 麻酔前、麻酔導入時、麻酔中、術後等における不安・興奮・抑うつの軽減

①麻酔前投薬

静注・筋注・経口・経直腸で2～10mg(0.1～0.2mg/kg)。

②全身麻酔導入・維持

静注で0.2～0.3mg/kg。

a) 呼吸抑制は少ないが、10～20mgを急速に静注すると一時的に呼吸が止まる。

b) 持続時間が長いので、術直後の覚醒が必要な場合には20mg以上使用しない。

(２) 痙攣の抑制

比較的短時間作用性なので、痙攣の長期コントロール(6か月以上)には他の薬物を使用する。突然の中止は、興奮やせん妄などの離脱徴

候を生じうるため、1～2週間ごとに投与量を1/2～1/4量減らすなどの緩徐な漸減を行う。

①静注

0.05～0.2mg/kg、10～15分間隔、最大30mg

②経口

2～10mg、1日2～4回

③経口徐放剤

15～30mg、1日1回

④経直腸(小児)

0.4～0.5mg/kg、1日1～2回

(３) 局所麻酔中の鎮静(麻酔補助)・精神鎮静法

①静注

2～10mg(0.1～0.2mg/kg)。

②精神鎮静法(conscious sedation)の場合は完全に意識が消失しないように緩徐に投与(2.5mg/30sec)する。

(４) 集中治療時の鎮静3)

①静注

0.1～0.2mg/kg/2～4hr。個体差が大きい。

②代謝が遅いので退薬症状が生じにくい。

4) 注意点

(１) 基本的注意点

①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、自動車の運転等危険を伴う機械の操作に従事させない。

②連用により薬物依存を生じることがあるので、漫然とした継続投与による長期使用を避ける。本剤の投与を継続する場合には治療上

の必要性を十分に検討する。投与を中止する場合には離脱症状に注意し、徐々に減量するなど慎重に行う。

③減量、慎重投与

a) 高齢者

クリアランスの減少

b) 肝機能障害、腎機能障害患者

排泄遅延

c) 循環血液量が減少している患者

d) 呼吸機能低下患者

e) 麻薬、鎮静薬や他の中枢神経抑制薬との併用時

④その他

a) 腸肝循環、代謝産物も活性を持つ
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投与6～8時間後に傾眠状態に戻ることがある、大量あるいは持続投与時には作用持続時間が著明に延長する。

b) 筋注は疼痛を伴い、吸収は不確実なため、やむを得ない場合以外は行わない。

c) 急速静注、細い静脈へ注入の場合、血栓性静脈炎を起こすことがある。

d) 動脈内投与は末梢壊死を引き起こすことがあるため行わない。

e) 他の薬物や溶剤と混合しない。

f ) プラスチック製品に吸着し、有効性が低下する。

(２) 禁忌

①狭隅角緑内障、広隅角緑内障

②重症筋無力症

③重症呼吸不全

④ショック時

⑤リトナビル(HIVプロテアーゼ阻害薬)投与中の患者

チトクロームP450に対する競合的阻害作用により過度の鎮静や呼吸抑制を起こすことがある。

(３) 副作用

①徐脈、低血圧

②呼吸抑制

他の中枢神経抑制薬を併用すると呼吸、循環抑制が強くなる。

③傾眠、運動失調、昏迷、うつ状態、奇異性興奮状態

④失禁

⑤薬疹

⑥血栓性静脈炎

水に難溶性で、有機溶媒を含むために生じる。予防するために、なるべく太い静脈から緩徐に投与する。

⑦口渇

(４) 高齢者

運動失調などが発現しやすいため、少量から投与を開始する。

(５) 相互作用

①中枢神経抑制薬(フェノチアジン、バルビツレート、モノアミン酸化酵素阻害薬など)やアルコールとの併用では、作用増強を生じう

る。

②シメチジン、オメプラゾール、アミオダロン、フルコナゾール、シプロフロキサシン、フルボキサミンとの併用では、クリアラン

スの低下による作用増強を生じうる。

③マプロチリンとの併用は、作用増強以外にジアゼパムの急激な中止に伴う痙攣を生じうる(マプロチリンの痙攣誘発作用が発現しう

る)。

④ダントロレンとの併用では、筋弛緩作用の増強する可能性がある。

⑤拮抗薬：フルマゼニル

ベンゾジアゼピン拮抗薬として、ベンゾジアゼピン系薬物による過度の鎮静、覚醒遅延、呼吸抑制に対して使用する。0.01mg/kgを

緩徐に静注する。4分以内に目標の覚醒状態が得られない場合、同量を反復投与する(総投与量1～2mg)。フルマゼニルの半減期が約

50分と短いため、再鎮静や呼吸抑制の繰り返しに注意する。副作用として、急激な拮抗による血圧上昇、興奮、痙攣などがある。

フルマゼニルを投与された患者に対するジアゼパムの新たな投与は鎮静・抗痙攣作用が変化、遅延することがある。

5) 参考文献

1) Möhler H, Fritschy JM, Rudolph U : A new benzodiazepine pharmacology. J Pharmacol Exp Ther 2002 ; 300 : 2-8
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セコバルビタールナトリウム

Ⅰ 催眠鎮静薬

secobarbital sodium

1) 薬理作用

(１) 作用機序

バルビタールの基本構造式はマロン酸と尿素が縮合してできたピリミジン環(ベンゼン環の1、3位の炭素原子が窒素原子で置換された

もの)である。セコバルビタールは、超短時間作用型催眠鎮静薬バルビタールの1つであるチアミラールの2位の硫黄原子を酸素原子に

置換したオキシバルビタールである。作用機序として、抑制性神経伝達物質であるGABA の受容体の1つであるGABAA受容体に作用

し、GABAとの親和性を高めるとともに1,2)、興奮性アミノ酸であるグルタミン酸受容体に作用してカルシウムイオンの細胞内流入を

妨げることにより鎮静作用を発現する3)。

(２) 薬効

催眠・鎮静作用、抗痙攣作用および呼吸抑制作用を有する。麻酔前投薬として成人に対して麻酔導入45分前に筋注したところ、2mg/

kgではほとんど鎮静効果はなく、4mg/kgではほぼ全症例で傾眠傾向が認められた。この際に血圧、心拍数および呼吸回数はほとんど

変化なかった4)。健康成人に対して2.0mg/kgを静注すると、10分後には動脈血酸素分圧の有意な低下が認められたが、二酸化炭素分圧

は60分間にわたって変化がなかった5)。他のバルビタール同様、連用により肝臓の薬物代謝酵素の誘導を生じ、他の薬物の血中濃度や

効果に影響を与える場合がある6)。

(３) 薬物動態

作用時間は、超短時間作用型のチオペンタールやチアミラール、中時間作用型のアモバルビタールの中間で、短時間作用型に分類さ

れる。他のバルビタールと同様、肝臓でピリミジン環5位の側鎖の酸化や脱アルキル化を受けるが7,8)、関与している代謝酵素等に関す

る詳細は不明である。薬物動態に関する報告も数少ない。麻酔前投薬として2～4mg/kgを上腕筋肉内に投与すると、30～40分後に最

高血中濃度が5.8～17.6µg/mLに達する4)。痙攣重積の治療目的で1.5～2mg/kg/hrで4日間持続投与した際の血中濃度は約25µg/mLであ

った9)。

2) 適応

麻酔科領域では鎮静作用を利用して麻酔前投薬としてのみ使用される。内服薬が存在しないこと、呼吸抑制、習慣性とも強いことか

ら、神経・精神科領域でも用いられる頻度は低い。

(１) 不眠症

(２) 麻酔前投薬、全身麻酔の導入、不安緊張状態の鎮静

3) 使用法

(１) 麻酔前投薬、全身麻酔の導入、不安緊張状態の鎮静

本薬は注射剤のみで添加物を含まない。室温で長期間安定である。セコバルビタールナトリウム200mgを含有するバイアルに対し、

蒸留水4mLで溶解し、成人には1回100～200mgを徐々に静注または筋注する。

4) 注意点

(１) 基本的注意点

①本薬の5%水溶液はpHが9.7～11と強アルカリ性である。溶液のpHの低下により結晶が析出するので、他の輸液剤等と混合しないこ

と。皮下への漏出により壊死を生ずることがあるため、皮下に漏出させないよう注意すること。皮下に漏出した場合はプロカイン

注射液などの局所麻酔薬による浸潤麻酔や温湿布など、適切な処置を行うこと。筋注はやむを得ない場合にのみ、必要最小限を行

うこと。なお、同一部位への繰り返し投与は避けること。また新生児、低出生体重児、乳児、小児には注意すること。神経走行部

位を避けるよう注意すること。注射針を刺入した際に激痛を訴えたり、血液の逆流をみた場合は、直ちに針を抜き、場所を変えて

注射すること。

②心血管系の抑制作用による血圧低下に注意する必要がある。特に心機能の低下や循環血液量の減少が予測される場合はこれらの作

用が増強するため、投与量を減らす、投与速度を遅くする等の注意が必要である。

③用量依存性の呼吸抑制があり、呼吸停止および換気量の減少が生ずるので、投与後は呼吸状態の観察を怠らないこと。

④本薬の投与後は自動車の運転や危険を伴う機械の操作に従事させないこと。

⑤連用により薬物依存を生じることがあるので、漫然とした継続投与による長期使用を避ける。本剤の投与を継続する場合には治療

上の必要性を十分に検討する。投与を中止する場合には離脱症状に注意し、徐々に減量するなど慎重に行う。

(２) 禁忌

バルビツール酸系化合物に対し過敏症を有する症例、急性間歇性ポルフィリン症を有する症例、気道閉塞のある症例やショック状態
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の症例には禁忌である。原則禁忌とされる心障害、肝・腎障害を有する症例、呼吸機能の低下している症例については、投与量を減

らす、気道確保や人工呼吸を行うなど、注意して使用可能である。

同じバルビツール酸系化合物であるチオペンタールナトリウム・チアミラールナトリウムでは、添付文書に「重症気管支喘息の患者」

がある。

(３) 副作用

頻度の高い副作用として眠気、頭重感、脈拍異常が挙げられる。

①重大な副作用

a) Steven-Johnson 症候群(皮膚粘膜眼症候群)(発熱、皮膚・粘膜の発疹または紅斑、壊死性粘膜炎等の症候群)

b) チアノーゼ、呼吸抑制

c) 連用による薬物依存

d) 禁断症状

薬物依存や禁断症状の発現頻度は不明であるが、アルコール中毒、薬物依存の傾向または既往歴のある患者、重篤な神経症患者に

対しては注意すること。禁断症状として、連用中における投与量の急激な減少ないし投与の中止により、不安、不眠、痙攣、嘔気、

幻覚、妄想、興奮、錯乱または抑うつ状態などがあらわれることがあるので、投与を中止する場合には徐々に減量するなど、慎重

に行うこと。特に高齢者、虚弱者の場合は注意すること。

(４) 高齢者

血管内容量が低下している場合があるので、減量などを行うこと。

(５) 妊産婦

①妊娠後期の妊婦は機能的残気量が減少しており、本薬の呼吸抑制により低酸素症に陥りやすいため、パルスオキシメータによる酸

素飽和度のモニターを行いつつ、慎重に投与することが望ましい。

②妊娠中に投与すると、新生児の出血傾向、呼吸抑制などを生ずる場合がある。

③分娩前に連用した場合、出産後新生児に禁断症状(多動、振戦、反射亢進、過緊張など)があらわれることがある。

(６) 小児

小児は機能的残気量が減少しており、本薬の呼吸抑制により低酸素症に陥りやすいため、使用時にはパルスオキシメータによる酸素

飽和度のモニターを行いつつ、慎重に投与することが望ましい。

(７) 併用注意

アルコールや抗不安薬、抗精神病薬、抗うつ薬等と併用すると、相互の作用が増強されることがあるので慎重投与が必要である。

①慢性アルコール中毒に対する抗酒療法に用いられるジスルフィラムは、肝ミクロソームの薬物代謝酵素を抑制するため、本薬の代

謝を阻害して効果を増強する可能性がある。

②本薬の長期投与により肝臓の薬物代謝酵素が誘導され、併用薬の代謝が亢進した結果、効果が減弱する場合がある。

③本薬とワルファリンを併用すると、後者の血中濃度は低下傾向にあるがプロトロンビン時間の有意な短縮は認められないことが報

告されている10)。

5) 参考文献
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ゾピクロン

Ⅰ 催眠鎮静薬

zopiclone 

1) 薬理作用

(１) 作用部位・機序

①作用部位

中枢神経

②作用機序

ベンゾジアゼピン受容体に結合し、GABA受容体に影響を及ぼすことでGABA系の抑制機構を増強する1)。

(２) 薬効2-5)

催眠、抗不安作用はみられるが、抗痙攣、筋弛緩作用は弱い。健康成人に経口投与した場合、脳波上、入眠潜時の短縮と総睡眠時間

の延長がみられる。睡眠の各段階に対しては、レム睡眠には影響せず、深睡眠の増加がみられる。

(３) 薬物動態6)

代謝は肝臓および腸管で行われ、排泄は腎臓および肝臓で行われる。健康成人において、本薬7.5mg錠ならびに10mg錠を単回経口投

与したときの薬物動態パラメータ、最高血中濃度到達時間がそれぞれ1.17時間、0.75時間で、最高血中濃度がそれぞれ67.76ng/mL、

80.87ng/mL、半減期がそれぞれ3.66時間、3.94時間である。

2) 適応

(１) 不眠症

(２) 麻酔前投薬

3) 使用法

(１) 不眠症

通常、成人1回、ゾピクロンとして7.5～10mgを就寝前に経口投与する。なお、年齢・症状により適宜増減するが、10mgを超えないこ

と。

(２) 麻酔前投薬

通常、成人1回、ゾピクロンとして7.5～10mgを就寝前または手術前に経口投与する。なお、年齢・症状・疾患により適宜増減するが、

10mgを超えないこと。

4) 注意点

(１) 基本的注意点

①慎重投与

衰弱者・高齢者・心障害のある患者・肝障害のある患者・腎障害のある患者・脳に器質的障害のある患者では、薬物の作用が強く

あらわれ、副作用が発現しやすい。

②重要な基本的注意

a) 不眠症に対する投与は継続投与を避け、短期間にとどめること。やむを得ず継続投与を行う場合には、定期的に患者の状態、症

状等の異常の有無を十分に確認のうえ慎重に行うこと。

b) 本薬の影響が翌朝以降に及び、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、自動車の運転等危険を

伴う機械の操作に従事させないよう注意すること。

③薬物相互作用

本薬はおもに薬物代謝酵素CYP3A4、一部CYP2C8で代謝される。(併用に注意すること)

a) 筋弛緩薬(スキサメトニウム塩化物水和物、ツボクラリン塩化物塩酸塩水和物、パンクロニウム臭化物)、中枢神経抑制薬(フェノ

チアジン誘導体、バルビツール酸誘導体等)

相加的に抗痙攣作用、中枢神経抑制作用が増強される可能性があるので、併用しないことが望ましいが、やむを得ず投与する場

合には慎重に投与すること。

b) アルコール(飲酒)

飲酒により中枢神経抑制作用が増強されることがある。

c) 麻酔時

本薬により呼吸抑制があらわれることがあり、麻酔により相加的に呼吸が抑制される可能性があるので、慎重に投与すること。

d) 薬物代謝酵素CYP3A4を誘導する薬物(リファンピシン等)
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これらの薬物の肝代謝酵素誘導作用により、本薬の代謝が促進され、効果の減弱をきたすことがある。

e) 薬物代謝酵素CYP3A4を阻害する薬物(エリスロマイシン、イトラコナゾール等)

これらの薬物の肝代謝酵素阻害作用により、本薬の代謝が阻害され、本薬の血漿中濃度が増加することがある。

(２) 禁忌

①本薬の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

②重症筋無力症の患者

本薬の筋弛緩作用により症状を悪化させることがある。

③急性狭隅角緑内障の患者

眼圧が上昇し、症状を悪化させることがある。

(３) 副作用

①重大な副作用

a) 依存症(0.1％未満)

連用により薬物依存を生じる、また、投与中止により離脱症状があらわれることがあるので、投与を中止する場合には、徐々に

減量する。

b) 呼吸抑制(0.1％未満)

c) 肝機能障害(頻度不明)

d) 精神症状、意識障害(頻度不明)

e) 一過性前向性健忘、朦朧状態(0.1％未満)

f) アナフィラキシー様症状(頻度不明)

②その他の副作用

a) 比較的よく起こるもの

口中の苦み

b) たまに起こるもの

ふらつき、眠気、頭重、頭痛、不快感、眩暈、AST上昇、ALT上昇、Al-P上昇、蛋白尿、白血球減少、ヘモグロビン減少、赤血

球減少、口渇、嘔気、倦怠感

c) まれに起こるもの

BUNの上昇、血小板減少、食欲不振、口内不快感、胃部不快感、発疹、脱力感等の筋緊張低下症状

d) その他

消化不良、掻痒症

(４) 高齢者への投与

運動失調が起こりやすい。また、副作用が発現しやすいので、少量(1回3.75mg)から投与を開始すること。

(５) 妊婦、産婦、授乳婦等への投与

①妊婦または妊娠している可能性のある婦人および授乳中の婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投

与すること。妊娠中および授乳中の投与に関する安全性は確立されていない。

②授乳婦への投与は避けることが望ましいが、やむを得ず投与する場合は授乳を避けさせること。ヒト母乳中に移行し、新生児に嗜

眠を起こす可能性がある。

(６) 小児への投与

低出生体重児、新生児、乳児、幼児または小児に対する安全性は確立していない。

5) 参考文献
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学雑誌 1983;6:311-320

3) 植木昭和, 渡辺繁紀, 山本経之, 他 : Cyclopyrrolone 誘導体 ZOPICLONE の行動薬理学的・脳波学的研究．福岡医学雑誌 1983;74:550-567

4) 安東  潔, 高田孝二, 柳田知司, 他 : Zopiclone のラットおよびアカゲザルにおける行動薬理作用. 実中研・前臨床研究報 1985;11:1-20
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デクスメデトミジン塩酸塩
Ⅰ 催眠鎮静薬

dexmedetomidine hydrochloride 
（別名:塩酸デクスメデトミジン） 

1) 薬理作用

(１) 作用機序

デクスメデトミジンはα2アドレナリン受容体の完全アゴニスト(α2/α1選択性はクロニジンの約8倍)であり、青斑核や脊髄が作用部位

である。

(２) 薬効

デクスメデトミジンには、鎮静作用、鎮痛作用、交感神経抑制作用などがある。

①鎮静作用

おもに脳橋青斑核のα2アドレナリン受容体に作用して、催眠作用、抗不安作用を発現するが、健忘作用は弱い。他の鎮静薬と異な

り認知機能を維持することが特徴である。

②鎮痛作用

青斑核や脊髄後角、末梢神経のα2アドレナリン受容体に作動して発現する。通常投与量では鎮痛作用は弱いが、薬物相互作用によ

りオピオイドの必要量を減量できる。

③呼吸作用

上気道閉塞を起こすことが少なく、気道反射、二酸化炭素換気応答も維持され、呼吸抑制作用は軽微である。気道確保されていな

い症例でも安全性が高い。

④循環作用

中枢性交感神経抑制、副交感神経亢進と末梢血管拡張の機序により徐脈、血圧低下をきたす。症例によっては心伝導障害、冠動脈

攣縮を発現する場合もある。急速投与した場合はα2Bアドレナリン受容体刺激により末梢血管が収縮し一過性に血圧が上昇する。

⑤体温調節作用

低体温に対する振戦、血管収縮などを発現する体温の閾値を低下させ、シバリング反応を抑制する。

(３) 薬物動態

水溶性で生理食塩水に溶解して投与するが、血液中のpHでは脂溶性となり血液脳関門を容易に通過するので効果の発現は速い。蛋白

結合率は94％以上と高い。肝臓で代謝されるため、代謝速度は肝血流量に依存し、健康人では血中半減期は平均2.4時間ほどである。

95％が腎臓から排出されるため、腎機能低下患者ではデクスメデトミジンの効果が遷延する。

2) 適応

次の適応のうち、(３) と (５)は適応外使用である。

(１) 集中治療における人工呼吸中および離脱後の鎮静1)。

(２) 集中治療における非挿管患者の鎮静、鎮痛

例として、急性大動脈解離の保存的治療、外傷や手術直後で安静を必要とする場合、小児症例など。

(３) 全身麻酔の補助

麻酔薬の削減2)、循環系の安定3)、覚醒時不穏興奮振戦の防止3,4)、レミフェンタニル誘導性痛覚過敏の抑制5)。

(４) 局所麻酔下における非挿管での手術及び処置時の鎮静

意識下開頭術のような手術6)や硬膜外麻酔、脊髄くも膜下麻酔のような気道確保されていない症例7)。気管支内視鏡による気管挿管を

試行する場合8-10)。

(５) 検査時の鎮静

小児や不安の強い成人のCT、MRIや脳波測定などの検査時の鎮静11,12)。

3) 使用法

いずれの適応に対してもシリンジポンプを用いて持続静注する。初期負荷投与は通常行わないが、実施する場合は循環動態の変動に

十分注意する。維持投与速度は、0.2～0.7µg/kg/hrを目安とするが、目的とする鎮静度を得るために、より多量を必要とする症例もあ

る。薬物動態の相違により小児では比較的高用量を必要とし、6歳以上では1.0µg/kg/hr、6歳未満では1.4µg/kg/hrを上限の目安とする

(小児麻酔の項参照)。

(１) 集中治療における人工呼吸中および離脱後の鎮静

他の鎮痛薬を適切に併用する。販売開始当初は投与時間が24時間以内に限定されていたが、国内外での治験により長期投与の安全性が

証明され、投与時間制限はなくなった。デクスメデトミジンによりせん妄、高血圧、頻脈の発現が減少する1)。

(２) 集中治療における非挿管患者の鎮静、鎮痛
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呼吸抑制が軽微なため安全性が高い。また併用する鎮痛薬の必要量を減らせる。厳密には適応外使用となるが、重症患者を非挿管下に

鎮静し安静を保てることはデクスメデトミジンの最大の長所である。

(３) 全身麻酔の補助

全身麻酔の補助薬として使用すると薬物相互作用により麻酔薬の必要量が軽減するとともに2)、循環動態が安定する2,3)。また覚醒時の

不穏興奮や振戦を抑制し3,4)、レミフェンタニル誘導性痛覚過敏の発現を防止5)できる利点がある。

(４) 局所麻酔下における非挿管での手術および処置時の鎮静

①局所麻酔下で脳外科手術を行う意識下開頭術

患者の認知機能の維持とともに、呼吸抑制が軽微な鎮静が求められ、デクスメデトミジンのよい適応である6)。

②区域麻酔下での非挿管手術および処置

同様の理由で、安全で質の高い鎮静を実現できる7)。

③意識下の気管支内視鏡による気管挿管

デクスメデトミジンを用いた鎮静は有効であり8-10)、ミダゾラム9)やプロポフォール10)と比較しても気道の開通や患者の忍容がより良

好であった。

(５) 検査時の鎮静

①安静を必要とするCTやMRI、脳波などの検査の鎮静薬として呼吸抑制が軽微なため安全である11)。

②デクスメデトミジン投与下の脳波は生理的睡眠の状態と同様であり、他の鎮静薬のように痙攣脳波を抑制することがないので脳波検

査の鎮静に適している12)。

4) 注意点

(１) 基本的注意点

デクスメデトミジンは呼吸器系については安全な薬物であるが、循環器系に関しては副作用が高頻度に発現するので注意を要す。

(２) 禁忌

デクスメデトミジンに対して過敏症の既往がある患者は禁忌とされているが、いまだ過敏症の報告はない。

(３) 副作用

①血圧低下

循環血液量が過小な症例、交感神経緊張状態の症例では著しい血圧低下を発現する危険性が高いので投与の可否を慎重に検討する。

②徐脈

洞性徐脈を発現する薬理作用がある。カルシウム拮抗薬、ジギタリス製剤、β遮断薬などと併用すると相互作用によって著しい徐脈

となることがある。

③冠動脈攣縮

東洋人に多い冠動脈攣縮性狭心症を誘発する可能性がある。本症の診断がなされている患者には、発作誘発の危険性を上回る必要性

がない限り投与を見合わせる。

(４) 高齢者

他の薬物と同様に、鎮静作用や副作用が強く発現することもあるので慎重に投与量を調節する。

(５) 妊婦

胎児に対する有害性は報告されていないが、安全性も確立していない。
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トリアゾラム

Ⅰ 催眠鎮静薬

triazolam

1) 薬理作用

(１) 作用機序1-8)

他のベンゾジアゼピン系化合物と同様、大脳辺縁系および視床下部における情動機構の抑制、ならびに大脳辺縁系賦活機構の抑制に

よると考えられている。

(２) 薬効1-5)

①睡眠研究では、有意に睡眠潜時を短縮し、睡眠持続時間を延長させ、夜間の途中覚醒を減少させた。

②“反跳性”不眠症

2週間の連続した夜間投与後では、全覚醒時間への作用が減少し、投与中止後3日目の夜には投与前レベルに回復した。投与中止後

1日または2日目の夜では、全睡眠時間、睡眠の時間占拠率、寝付きの早さは、著明に投与前より減少した。この効果はしばしば“反

跳性”不眠症と呼ばれる。

(３) 薬物動態6-8)

①血漿半減期は1.5～5.5時間(平均2.9時間)で、経口投与後、2時間以内(平均1.2時間)に最高血漿濃度(1～6ng/mL)に達する。

②代謝は主としてグルクロン酸抱合で、尿中排泄される2相性排出となる。代謝物は、主としてα-ヒドロキシトリアゾラムと4-ヒドロ

キシトリアゾラムであり、尿中排泄物の79.9％にあたる少量の代謝されないトリアゾラムが尿中に排泄される。

2) 適応

(１) 不眠症(通常7～10日間の短期間治療)

(２) 麻酔前投薬

3) 使用法

(１) 不眠症

通常成人には就寝前0.25mg経口投与が推奨される。低体重などの患者では、0.125mgと減量する。また、少量から投与を開始して適切

に反応しない例外的な患者には、0.5mgを投与してもよいが、0.5mgを超えてはならない。高齢者や衰弱した患者では、0.125～0.25mg

が推奨される。0.125mgから投与を開始し、反応しない場合のみ0.25mg投与すべきであり、0.25mgを超えてはならない。

(２) 麻酔前投薬

手術前夜、通常成人1回0.25mg就寝前に経口投与する。なお、年齢・症状・疾患などを考慮し、必要に応じ0.5mgを投与することがで

きる。

4) 注意点

(１) 基本的注意点

①連用により薬物依存を生じることがあるので、漫然とした継続投与による長期使用を避ける。本剤の投与を継続する場合には治療

上の必要性を十分に検討する。

②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、自動車の運転等危険を伴う機械の操作に従事させない。

③最大限の薬効を得て、重大な副作用を避けるために、投薬量を個々の患者ごとに定め、効果が発現する最小量を使用すべきである。

④不整脈が発生しやすいため、投与量や反復投与に注意すべきである。

(２) 禁忌

①ベンゾジアゼピン系化合物に過敏性のある患者

②急性狭隅角緑内障のある患者

③重症筋無力症の患者

筋弛緩作用により症状を悪化させることがある。

④相互作用

ケトコナゾール、イトラコナゾール、フルコナゾール、ミコナゾール、HIVプロテアーゼ阻害薬、エファビレンツ、ネファゾドン

(nefazodone)使用時

(３) 副作用

投与量に関連した副作用があるので、効果的な最小量を使用することが重要である。

①比較的よく起こるもの

仮眠状態、頭痛、眩暈、神経質、ふらつき、協調運動失調・障害、嘔気・嘔吐。
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②たまに起こるもの

多幸感、頻脈、倦怠感、錯乱状態・記憶障害、痙攣・疼痛、抑うつ、視力障害。

③まれに起こるもの

便秘、味覚変化、下痢、口渇、皮膚炎・アレルギー、多夢・悪夢、不眠、知覚障害、耳鳴、異常覚、脱力、充血。

(４) 高齢者9)

高齢者や衰弱している患者では、用量に依存した副作用(仮眠状態、眩暈、頭のふらつき、記憶喪失)が生じることが多い。0.125mgよ

り投与を開始することが勧められる。

(５) 妊婦および授乳婦

①催奇性効果

米国において、ベンゾジアゼピン系薬の服用により、胎児への危険性(妊娠第1期での服用による先天性奇形の発生や、治療量の摂

取持続による新生児中枢神経系抑制など)が報告されている。

②非催奇性効果

ベンゾジアゼピン系を投与されていた母から出生した子供は、生後、退薬症状が出現する危険性がいくらかあり、出生時の新生児

弛緩も報告されている。

③授乳中の使用

ヒトでは報告されていないが、ラットの研究で本薬とその代謝物の母乳中への分泌が示唆された。したがって、授乳中の母への本

薬投薬は勧められない。

(６) 小児

小児に対する使用経験が少なく、安全性は確立していない。

(７) 薬物相互作用

①他の精神作用性薬物、抗痙攣薬、抗ヒスタミン薬、エタノールやその他の中枢神経系を抑制する薬物を同時投与すると、相加的な

抑制効果を起こす。

②本薬代謝の最初の段階は、CYP3Aによって触媒される酸化であるため、(a)CYP3Aを強く抑制する薬物(ケトコナゾール、イトラコ

ナゾール、ネファゾドン)を使用している患者では避けるべきである。(b)それほど強くCYP3Aを抑制しない薬物ほか〔マクロライド

系抗生物質(エリスロマイシンなど)、シメチジン、イソニアジド、経口避妊薬、グレープフルーツジュース、フルボキサミン、ジル

チアゼム、ベラパミル、セルトラリン、パロキセチン、エルゴタミン、シクロスポリン、アミオダロン、ニカルジピン、ニフェジピ

ン〕では注意して適切な量を使用すべきである。

③他の機序により本薬の薬物動態に影響を及ぼす薬物

ラニチジン。

(８) 乱用と依存性

退薬症状(痙攣、振戦、腹痛・筋肉痛、嘔吐、発汗、精神不安、知覚障害、不眠)は、本薬を含むベンゾジアゼピン系薬物の急激な中止

によって起こる。大量投与や長期間使用でより重篤な症状が出現するが、1～2週間の治療量でも退薬症状、日中不安、不穏が出現する

こともある。このため、急激な中止は避け、2～3週間以上連用している患者、特に痙攣の既往がある患者では、徐々に減量することが

勧められる。アルコール依存症、薬物乱用、著明な人格障害のある患者で依存性の危険が高い。

(９) 警告10)

治療開始7～10日後不眠症が続く場合、精神的あるいは内科的疾患の存在を疑う。不眠症の悪化、新しい思考・行動異常の出現は、他

の精神的・身体的障害による場合と本薬使用による場合がある。日中不安が増加した場合は、治療を中止することが望ましい。さまざ

まな異常思考や行動変化(抑制の減少、攻撃性、奇妙な行動、興奮、幻覚、離人症など)が起こることがある。本薬の治療量により、さ

まざまな程度の前向性健忘や矛盾した反応が起こることがある。入眠までの、あるいは中途覚醒時の出来事を記憶していないことがあ

る。
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ニトラゼパム

Ⅰ 催眠鎮静薬

nitrazepam

1) 薬理作用

(１) 作用機序

大脳辺縁系、大脳皮質、小脳などに分布するGABAAベンゾジアゼピン受容体に作用し、催眠・鎮静作用、抗不安作用、抗痙攣作用、

筋緊張低下作用を発揮する。

(２) 薬効

不眠症、麻酔前投薬、異型小発作群(点頭癲癇、ミオクロヌス発作など)、焦点性発作(焦点性痙攣発作、精神運動発作、自律神経発作

など)。

(３) 薬物動態

中間作用型ベンゾジアゼピン受容体(ω1およびω2受容体 )作動性睡眠薬に属し、血中半減期は26～28時間1)である。肝臓において代謝

酵素のCYP3A4によって代謝される。

2) 適応

催眠作用が強いため睡眠薬や麻酔前投薬として使われる。また、抗癲癇薬としての適応もあり、異型小発作群および焦点性発作が対

象となる。

(１) 不眠症(特に、中途覚醒や早朝覚醒など睡眠の維持に問題のあるタイプの不眠症)

(２) 麻酔前投薬

(３) 異型小発作群(点頭癲癇、ミオクロヌス発作など)、焦点性発作(焦点性痙攣発作、精神運動発作、自律神経発作など)

3) 使用法

(１) 不眠症

1回5～10mg就寝前内服。

(２) 麻酔前投薬

1回5～10mg就寝前または手術前内服。年齢・症状により適宜増減する。

(３) 癲癇

小児、成人とも1日5～15mg適宜分服。

4) 注意点

(１) 基本的注意点

①眠気、注意力・集中力・反射運動神経の低下をきたすことがあるため、転倒・転落2)や自動車の運転など危険を伴う機械の操作に従

事させないように注意する。交通事故の危険性がベンゾジアゼピン系薬物の使用により約2倍になるという報告がある3)。

②連用により薬物依存を生じることがあるので、抗癲癇剤として用いる場合以外は、漫然とした継続投与による長期使用を避ける。

本剤の投与を継続する場合には治療上の必要性を十分に検討する。投与を中止する場合には離脱症状に注意し、徐々に減量するな

ど慎重に行う。

(２) 禁忌

①過敏症の既往のある患者

②狭隅角緑内障の患者

眼圧が上昇することがある。

③重症筋無力などの神経筋疾患の患者

筋弛緩作用がある。

(３) 原則禁忌

①呼吸機能が高度に低下している場合

催眠作用が強いため、二酸化炭素ナルコーシスを起こしやすい。

(４) 副作用

一過性前向性健忘、もうろう状態、呼吸抑制、依存性、過鎮静、興奮、眩暈、頭痛、脱力が生じる。頻度は不明。

(５) 高齢者

少量から始めるなど慎重に投与する。

(６) 妊婦・授乳婦
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①妊娠中に服用していた患者より分娩された新生児に口唇裂、口蓋裂が対照群より有意に多いとの報告があるため、妊婦または妊娠

している可能性のある婦人には投与しないことが望ましい。必要とされる場合においても、治療上の有益性が危険性を上回ると判

断された場合のみに使用する。

②乳汁中への分泌も多く、新生児における半減期が成人より長いことを考え合わせると基本的には授乳を控えることが望ましい。

(７) 小児

副作用として、発達障害児における興奮や思春期での大量使用時の薬物依存に注意する。

(８) 相互作用

①中枢神経抑制薬(バルビタール系薬物、向精神薬、アルコールなど)との併用により、副作用が強く出現する可能性がある。

②代謝を阻害する可能性のある薬物(シメチジン、オメプラゾール)との併用により、中枢神経抑制作用が増強される可能性がある。

5) 参考文献

1) 村崎光邦 : 睡眠薬開発の歴史と展望．臨床精神薬理 4(増刊) 2001 ; 9-23

2) Woolcott JC, Richardson KJ, Wiens MO, et al: Meta-analysis of the impact of 9 medication classes on falls in elderly persons. Arch 

Inter Med 2009 ; 169 : 1952-1960

3) Thomas RE : Benzodiazepine use and motor vehicle accidents ; Systematic review of reported association. Can Fam Physician 

1998 ; 44 : 799-808
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ヒドロキシジンパモ酸塩、ヒドロキシジン塩酸塩

Ⅰ 催眠鎮静薬

hydoroxyzine pamonate / hydroxyzine hydrochloride

1) 薬理作用

(１) 作用機序１)

第一世代抗ヒスタミン剤であり、従来はヒスタミンH1受容体のアンタゴニストと考えられていた。近年の研究で、H1受容体と結合して

これを不活化する作用をもつインバース・アゴニストであることが解明された2)。

第一世代抗ヒスタミン薬はH1受容体拮抗作用以外にも、中枢神経作用、抗嘔吐作用、抗コリン作用などをもつ。このため現在では抗ア

レルギー性疾患以外に使用されることが多く、ヒドロキシジンは鎮静薬、制吐薬としても使われている。

(２) 薬効

①平滑筋

a) ヒスタミンに対する平滑筋反応を抑制する。呼吸器平滑筋の収縮を抑制するが、ヒトではアレルギー性の気管支攣縮は主に化学性

メディエーターによるため、ヒドロキシジンの作用は著明ではない。

b) 血管系に対しては血管拡張作用を抑制する。通常使用量では血圧、心拍数に対する作用は認められないが、大量投与では末梢性の

抗アドレナリン作用とパパべリン様血管拡張作用により血圧は下降する。ヒドロキシジンによる血圧下降の処置の際、エピネフリ

ンは昇圧作用を逆転させる恐れがあるので投与しないことが望ましい。

②毛細血管透過性

ヒスタミンによって惹起される毛細血管透過性の亢進および浮腫、膨疹の形成を抑制する。

③アナフィラキシーとアレルギー

ヒトでは浮腫形成、掻痒感を強力に抑制するが、血圧低下や気管支攣縮に対してはあまり効果がない。

④中枢神経系3)

a) 第一世代抗ヒスタミン剤は容易に脳-血液関門を通過するため、中枢神経系の神経伝達物質であるヒスタミンの作用を抑制する。視

床、視床下部、大脳辺縁系などの皮質化レベルの抑制により抗不安、鎮静作用を示す。

b) ヒドロキシジンを含む第1世代抗ヒスタミン薬の多くは、ムスカリン受容体を介するアセチルコリンの作用を抑制する(抗コリン作

用)。

(３) 薬物動態

①経口投与では2-3時間で最大血漿濃度に到達し、作用時間は6-24時間と長時間作用性である。

②主としてCYP3A4/CYP3A5およびアルコール脱水素酵素で代謝される。ヒドロキシジンの活性代謝物であるセチリジンおよびアクリ

バスチンは第二世代抗ヒスタミン剤である。これらは主に未変化体として腎臓から排泄される。

肝機能障害のある患者では血中濃度半減期が延長したとの報告がある。また中等度又は重度の腎障害のある患者で血中濃度半減期が

延長したとの報告がある。

2) 適応

内服薬の適応は神経症における不安・緊張・抑うつと蕁麻疹、皮膚疾患に伴う掻痒であり、注射薬の適応は術前・術後の悪心・嘔吐防

止、麻酔前投薬、神経症における不安･緊張・抑うつとなっている。

すなわち麻酔科領域では主に鎮静を目的とした前投薬と、術後の悪心･嘔吐の防止目的に使用されることが多い。塩酸ヒドロキシジン50

mgを前投薬として使用した場合、弱い抗不安作用と比較的強い悪心予防効果が得られたことが報告されている4)。

近年、頻尿・知覚過敏・尿意切迫感・膀胱痛などの症状を呈する原因不明の難治性疾患である間質性膀胱炎に対するヒドロキシジンの

有用性が報告されており5)、ペインクリニック領域で有効な可能性がある。

3) 使用法

(１) 基本的注意

ヒドロキシジン塩酸塩の剤型は錠剤、注射液であり、ヒドロキシジンパモ酸塩の剤型は散剤、カプセル剤、シロップ、ドライシロップ

である。ヒドロキシジンパモ酸塩製剤の用量表示で50mgと書いている場合、実際にはパモ酸塩として85mg含有されているが、塩酸塩

に換算した用量である50mgが表示されていることに留意されたい。

(２) 皮膚科領域には、パモ酸ヒドロキシジンとして、通常成人1日85～128mg(塩酸ヒドロキシジンとして50～75mg)を2～3回に

分割経口投与する。

(３) 神経症における不安・緊張・抑うつには、パモ酸ヒドロキシジンとして、通常成人1日128～255mg(塩酸ヒドロキシジンとして

75～150mg)を3～4回に分割経口投与する。

(４) 麻酔前投薬および術前・術後の悪心・嘔吐防止には塩酸ヒドロキシジンを成人では1回25-50mgを静注または1回50～100mg
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を筋注する。本剤を静注する場合は、点滴静注により行うのが望ましい。また本剤を希釈せず点滴静注の側管より直接注入するこ

とは避けること。1回の静注量は100mgを超えてはならず、25mg／分以上の速度で注入しないこと。筋肉内投与により、注射

部位に疼痛、硬結、潰瘍があらわれることがある6)ので、神経走行部を避けて慎重に投与し、繰り返し注射する場合には、同一注

射部位を避けて行うこと。また注射後は強くもまず軽くおさえる程度にとどめること。

なお、年齢、症状により適宜増減する。

4) 注意点

(１) 基本的注意点

本剤の使用により眠気を催すことがあるので、患者には自動車の運転等危険を伴う機械類の操作には従事させないよう注意すること7)。

末梢の壊死を起こすおそれがあるので、動脈内には絶対投与しないこと。

(２) 禁忌

以下の患者には禁忌である。

①本剤の成分およびセチリジン、ピペラジン誘導体、アミノフィリン、エチレンジアミン8)に対し過敏症の既往歴のある患者～重篤な

ショック症状をきたすことがある。

②ポルフィリン症の患者9)～急性ポルフィリン症を増悪させることがある。

③妊婦又は妊娠している可能性のある婦人～[妊婦]の項目を参照。

以下の薬剤を併用している患者への投与には注意を要する。

①バルビツール酸誘導体・麻酔剤・麻薬系鎮痛剤等の中枢神経抑制剤、アルコール、MAO阻害剤～相互に作用を増強するおそれがあ

るので減量するなど慎重に投与すること。

②ベタヒスチン、抗コリンエステラーゼ剤(臭化ネオスチグミン等)～これらの薬剤の作用を減弱させるおそれがある。 

③シメチジン～併用により、本剤の血中濃度が上昇したとの報告がある。 

④不整脈を引き起こすおそれのある薬剤(コハク酸シベンゾリン等)～併用により心室性不整脈等の副作用があらわれたとの報告がある。 

(３) 副作用

ヒドロキシジンの主な副作用として眠気が挙げられるが、麻酔科領域では鎮静目的に使用されている。また抗コリン作用のため口渇

をきたす。

その他にふらつき、注意力障害、食欲過多がおこることがある。

重篤な副作用としてはショック、アナフィラキシー様症状のほかに、痙攣、QT延長症候群10)、肝障害がある。 European Medicine 

AgenciesはQT延長による不整脈リスクを最小限にするため、成人のヒドロキシジン使用量を1日100mg以下にすることを推奨してい

る11)。また稀ではあるが重篤な皮膚症状を伴う副作用として、急性汎発性発疹性膿疱症12)、ヒヒ症候群13)が報告されている。

(４) 高齢者

一般に高齢者では生理機能が低下しているので、減量するなど注意すること。

(５) 妊婦

催奇形性のおそれがあるため妊婦または妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと14)。また授乳中の婦人には本剤投与中の授

乳を避けさせること。

アメリカ食品医薬品局(FDA)の薬剤胎児危険度分類基準でヒドロキシジンはカテゴリー「C」に分類されている。(動物実験では催奇形

性が認められており、ヒトでは試験は実施されていない。)

米国においても妊婦への投与は禁忌とされている。

(６) 小児

注射薬を使用する際は1回1mg/kgを静注または筋注する。乳児・小児には連用しないことが望ましい。内服薬では3歳児には20mg、12

歳児には50mgを目安として2～3回に分服投与する。

小児の熱性痙攣を誘発することがあるので注意する。

5) 参考文献

1) 藤澤隆夫 : 抗ヒスタミン薬の多彩な薬理作用. アレルギー・免疫 2005;12:257-262

2) Leurs R, Church MK, Taglialatela M: H1-antihistamines: inverse agonism, anti-inflammatory actions and cardiac effects. Clin Exp 

Allergy 2002;32:489-498

3) Welch MJ, Meltzer EO, Simons FE: H1-antihistamines and the central nervous system. Clin Allergy Immunol 2002;17:337-388

4) Tornetta FJ: A comparison of droperidol, diazepam, and hydroxyzine hydrochloride as premedication.  Anesth Analg 1977;56:496-500 

5) Hanno PM, Burks DA, Clemens JQ, et al. AUA guideline for the diagnosis and treatment of interstitial cystitis/bladder pain 

syndrome. J Urol 2011;185:2162-2170

6) 武田利明 : 筋注用薬剤が皮下組織に投与された場合の安全性に関する実験的研究. 日本看護技術学会誌 2004;3:66-70 (動物実験)
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(症例報告) 

11)  European Medicine Agencies: PRAC recommends new measures to minimise known heart risks of hydroxyzine-containing medicines 
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フルニトラゼパム

Ⅰ 催眠鎮静薬

flunitrazepam

1) 薬理作用

(１) 作用機序

大脳辺縁系、大脳皮質、小脳などに分布するGABAA / ベンゾジアゼピン受容体 Cl－チャネル複合体などの認識部位に作用して、抗不

安、抗痙攣、筋弛緩、鎮静、催眠作用を発揮する。

(２) 薬効

ジアゼパムの約10倍1)、ニトラゼパムの約0.9倍の力価を有し、副作用発現率はニトラゼパムの約0.6倍2)とされる。

(３) 薬物動態

中間型ベンゾジアゼピン系誘導体に属し、消失半減期は約20時間3)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。肝臓において代謝酵素であるCYP3A4によって代謝される。

2) 適応

(１) (内服)不眠症(特に、中途覚醒や早朝覚醒など睡眠の維持に問題のあるタイプの不眠症)、麻酔前投薬

(２) (注射)全身麻酔の導入、局所麻酔時の鎮静、緩和ケアにおける鎮静4)

(３) (注射)癲癇、術後せん妄5)

保険適応外である。

3) 使用法

(１) 内服時

1回0.5～2mg就寝前または手術前。高齢者には1回1mgまで。

(２) 注射時

麻酔導入、緩和ケアにおける鎮静時、0.02～0.03mg/kg。

4) 注意点

(１) 基本的注意点

①眠気、注意力・集中力・反射運動神経の低下をきたすことがあるため、転倒・転落6)や自動車の運転など危険を伴う機械の操作に従

事させないように注意する。交通事故の危険性がベンゾジアゼピン系薬物の使用により約2倍になるという報告がある7)。

②連用により薬物依存を生じることがあるので、抗癲癇剤として用いる場合以外は、漫然とした継続投与による長期使用を避ける。本

剤の投与を継続する場合には治療上の必要性を十分に検討する。投与を中止する場合には離脱症状に注意し、徐々に減量するなど慎

重に行う。

(２) 禁忌

①本薬に過敏症の既往のある患者

②急性狭隅角緑内障の患者

眼圧上昇することがある。

③重症筋無力症の患者

症状悪化することがある。

(３) 副作用

①無呼吸、呼吸抑制、舌根沈下(0.1～5％未満)：気道を確保し換気をはかる準備をしておくこと。投与中はパルスオキシメーターや血圧

計を用いて、呼吸および循環動態の観察を行うこと。

②錯乱(0.1％未満)

③前行性健忘が出現しやすく、ジアゼパム投与時よりも健忘の持続時間が長いとされる8)。

④米国では乱用の問題から1996年にフルニトラゼパムの使用が禁止されている8)。

(４) 高齢者

少量から開始するなど慎重に投与する。

(５) 妊婦・授乳婦

①妊娠中に服用していた患者に口唇裂、口蓋裂が対照群より有意に多いとの報告があるため、妊婦または妊娠している可能性のある婦

人には投与しないことが望ましい。必要とされる場合においても、治療上の有益性が危険性を上回ると判断された場のみに使用する。

②乳汁中への分泌も多く、新生児における半減期が成人より長いことを考え合わせると基本的には授乳を控えることが望ましい。
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(６) 小児

副作用として、発達障害児における興奮や思春期での大量使用時の薬物依存に注意する。低出生体重児、新生児に使用する場合には添

加剤として含有しているベンジルアルコールの投与による中毒症状(あえぎ呼吸、アシドーシス、痙攣等)の報告がある。

(７) 相互作用

①中枢神経抑制薬(バルビタール系薬物、向精神薬、アルコールなど)との併用により、上記の副作用が強く出現する可能性がある。

②代謝を阻害する可能性のある薬物(シメチジン、オメプラゾール)との併用により、中枢神経抑制作用が増強される可能性がある。

5) 参考文献

1) Mattila MA, Larni HM : Flunitrazepam : a review of its pharmacological properties and therapeutic use. Drugs 1980 ; 20 : 353-374

2) 長門裕子，土橋洋史 : 医薬品副作用症例データベースの応用フルニトラゼパムとニトラゼパムの比較研究．医学と薬学 2009；62：

649-652

3) Young CC, Prielipp RC : Benzodiazepines in the intensive care unit.  Crit Care Clin 2001 ; 17 : 339-346

4) 厚生労働省厚生科学研究「がん医療における緩和医療および精神腫瘍学のあり方と普及に関する研究」班：苦痛緩和のための鎮静に

関するガイドライン作成委員会：苦痛緩和のための鎮静に関するガイドライン．2005

5) 石川  純，矢部辰一郎 : 周術期の対応  術後譫妄の管理法は？ JOHNS(J Otolaryngol Head Neck Surg) 2007 ; 23 : 405-407

6) Woolcott JC, Richardson KJ, Wiens MO, et al : Meta-analysis of the impact of 9 medication classes on falls in elderly persons. Arch 

Inter Med 2009 ; 169 : 1952-1960

7) Thomas RE : Benzodiazepine use and motor vehicle accidents ; Systematic review of reported association. Can Fam Physician 

1998 ; 44 : 799-808

8) Simmons MM, Cupp MJ : Use and abuse of flunitrazepam. Ann Pharmacother 1998 ; 32 : 117-119

(2016 年 3 月にフルニトラゼパム注射剤   適正使用に関するお願い - 呼吸抑制 - が厚生労働省医薬・生活衛生局安全対策課通知により

製造販売元から改訂された．)

1
2

3
4
5
6
7
8

9
10
11
12
13
14

15
16
17
18
19
20

21
22
23
24
25
26

27
28
29
30
31
32

33
34
35
36
37
38

39
40
41
42
43
44

45
46
47
48
49
50

51

麻酔薬および麻酔関連薬使用ガイドライン 第 4 版 © 2009 ‒ 2022 公益社団法人日本麻酔科学会 30第 4 版 第 1 訂 2023.08.25 (催 - 26)

Ⅰ 催眠鎮静薬 フルニトラゼパム



フルマゼニル

Ⅰ 催眠鎮静薬

flumazenil

1) 薬理作用

(１) 作用機序

フルマゼニルは、中枢性ベンゾジアゼピン受容体に競合的に結合し、ベンゾジアゼピン系薬物に対して拮抗作用を示す特異的拮抗薬で

ある1-3)。臨床的にはベンゾジアゼピン系薬物による鎮静、健忘、呼吸抑制に拮抗効果を示す。亜酸化窒素の高揚感に拮抗するという報

告もみられるが、ベンゾジアゼピン受容体を介する効果と推測される4)。また、フルマゼニルはそれ自体はほとんど作用を示さないと

されるが、中枢刺激作用を示唆する報告もある5)。心臓、腎臓などに存在する末梢性 GABAA受容体には拮抗作用を示さない。

(２) 薬効

ベンゾジアゼピン系薬物による鎮静に対する拮抗効果は迅速であり、有効率は80％以上と高い1-3)。健忘にも拮抗するが前向性効果であ

り、逆行性効果はみられない3)。呼吸抑制に対して拮抗作用を認めるが完全ではない2,3)。単独では循環抑制に対する影響は少ない1)。ナ

ロキソンと異なり血圧を上昇させにくい2)。

(３) 薬物動態1,2)

静注後のクリアランスは大きく、消失半減期は約50分である。肝臓で速やかに代謝されるために効果持続時間は短い。また血漿蛋白結

合率が約50％と低いため、分布と肝臓からの排泄は血漿蛋白の影響を受けにくい。代謝産物は薬理学的活性を持たない。

2) 適応1-3)

(１) ベンゾジアゼピン系薬物による鎮静の解除および呼吸抑制の改善1-3)

(２) ベンゾジアゼピン系薬物による不穏や興奮などの逆説反応の治療3,6)

(３) 意識障害の鑑別とベンゾジアゼピン中毒患者の診断と治療7)

(４) 肝性昏睡等による意識障害のある患者の覚醒2,7,8)

(５) ベンゾジアゼピン系薬物中毒の妊婦から娩出された新生児の呼吸抑制の改善9,10)

3) 使用法

(１) 覚醒促進・呼吸抑制の改善

ベンゾジアゼピン系薬物によって手術または検査のための鎮静や全身麻酔の前投薬、導入や維持が行われた患者で、覚醒遅延または呼

吸抑制が認められた場合に投与する。通常初回0.2mgを緩徐に静注する。覚醒状態が得られない場合は、1～4分後に0.1mg 追加し、以

後必要に応じて、1分間隔で0.1mgずつ総投与量1mgまで、ICU領域では2mgまで繰り返し投与する。ただし、ベンゾジアゼピン系薬物

の投与量と患者の状態により適宜増減する2,3,11)。術中覚醒が必要な場合にも使用できる1)。繰り返し投与しても意識および呼吸抑制が改

善しない場合は、ベンゾジアゼピン系薬物以外の原因を考慮する。

(２) lCU領域での使用と持続投与7,12)

ICU領域においてベンゾジアゼピン系薬物を高用量あるいは長期にわたり投与された患者で過度の鎮静状態を生じたり、必要以上に鎮

静状態が持続した場合1-3,12)、あるいは大量にベンゾジアゼピン系薬物を服用した中毒患者9)に、フルマゼニルの単回、あるいは持続投与

をする2,3,6,12)。持続投与の速度は0,5～1mg/hrとする。ベンゾジアゼピン系薬物による覚醒遅延の原因として代謝障害の存在が関与して

いる場合が少なくないために、持続投与量は比較的少ないと推測される。

(３) 逆説反応

ベンゾジアゼピン系薬物による不穏や興奮などの逆説反応を消失させるためにフルマゼニルの単回投与を行う3)。逆説反応は高齢者3)、

アルコール依存症の患者3)、小児13)などで観察される場合がある。

(４) 肝性昏睡とその他の意識障害

①肝性昏睡やアルコール中毒等による意識障害のある患者の覚醒に有効との報告もある2)。

②肝性脳症では0.2～2mgを初回投与量とする。

③ベンゾジアゼピン類似薬ゾピクロンによる意識障害にフルマゼニルが拮抗する1,14)。

④内因性ベンゾジアゼピン様物質の活性上昇を伴う意識障害にフルマゼニルが有効であるとする報告もある15)。

(５) 小児の特殊な投与法(新生児への持続投与と注腸)

①子癇状態でジアゼパムを投与された妊婦やベンゾジアゼピン系薬物常用内服妊婦から娩出された新生児の無呼吸と低血圧に対し、フ

ルマゼニル10～20µg/kg 単回投与後、10～20µg/kg/hr を数時間持続投与する9,10)。

②小児の特殊な投与法としてフルマゼニルを15～40µg/kgを注腸投与する方法もある16)。

4) 注意点
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(１) 基本的注意点

①フルマゼニルの半減期は短く、単回投与後の効果持続時間は15～140分とされる。消失半減期がフルマゼニルよりも長いベンゾジア

ゼピン系薬物を高用量投与していた場合は、フルマゼニル投与により覚醒した後も同薬物の作用が再出現する可能性があるので、患

者を注意して観察する。また、フルマゼニル投与後24時間は自動車の運転などの危険を伴う作業をさせないようにする。

②フルマゼニル投与の対象は、次の通りである。

a) 手術または検査時、あるいは前投薬としてベンゾジアゼピン系薬物で鎮静された患者で覚醒遅延または呼吸抑制が認められた場合

b) ベンゾジアゼピン系薬物を高用量あるいは長期にわたり投与された患者で過度の鎮静状態を生じたり必要以上に鎮静状態が持続し

た場合

c) 大量にベンゾジアゼピン系薬物を服薬した中毒患者

なお、侵襲の大きい手術を受けた患者、精神的不安の程度が高い患者は、早期に覚醒させるよりもある程度鎮静状態を維持する方

が望ましい場合があるので、患者の状態を考慮し、覚醒させることが必要と判断される場合にのみ投与すること。

③筋弛緩薬を用いた全身麻酔の手術終了時にフルマゼニルを使用する場合は、筋弛緩薬の作用消失後に投与すること。

④フルマゼニルを用法・用量の範囲内で繰り返し投与しても意識および呼吸機能に有意な改善がみられない場合は、ベンゾジアゼピン

作用薬以外の原因を考慮すること。

(２) 禁忌2)

①フルマゼニルもしくはベンゾジアゼピン系薬物に対し過敏症の既往歴のある患者

②長期間ベンゾジアゼピン系薬物を投与されている癲癇患者(痙攣が生じることがある)2,17)

(３) 副作用

副作用の発生率は1～2％と低く軽症なものが多い。主なものは血圧上昇、不整脈、頻呼吸、不穏、嘔気などである。急激な覚醒の結果

生じると考えられる。

①手術前や鎮静前の不安の程度が高い患者では、早期に覚醒させることにより不穏をきたす場合があるので、必要と判断された場合に

のみ投与する18)。

②冠動脈疾患患者で左室拡張終末期圧が上昇している場合には、さらに上昇する場合があり、少量から開始し、必要量を投与する19)。

③高血圧患者では覚醒時に血圧上昇する場合があるので、必要量を投与する20)。

④ベンゾジアゼピン系薬物と三(四)環系抗うつ薬を服用している患者では、ベンゾジアゼピン系薬物の作用低下に伴い抗うつ薬の中毒

症状(自律神経系症状等)を顕在化させたり、離脱(退薬)症状が出現し、興奮や痙攣などがみられる場合があるので、緩徐に静注する2,3,17)。

⑤ベンゾジアゼピン系薬物を投与されている重症頭部外傷患者または頭蓋内圧が不安定な患者では、頭蓋内圧を上昇させる場合がある

ので、緩徐に投与する21)。

⑥肝機能障害のある患者では薬物の作用消失時間が延長するので、覚醒後も患者の状態を十分に観察する17)。肝移植患者では、移植を

受けていない肝不全患者よりも半減期が延長する23)。

(４) 高齢者

高齢者はベンゾジアゼピン系薬物の作用に感受性が高いので慎重に投与する。

①代謝は遷延するとする報告1)と加齢による差はないとする報告24)がある。

②高齢者に特有と思われる副作用の報告はみられない25)。

(５) 妊婦

妊婦に対する安全性は確立していないので、治療上の有益性が危険性を上回ると判断された場合にだけ投与する。

①胎盤通過性があると推測されるが、胎児への催奇形性についてはないとされる。

②投与中は授乳を避けさせる。

③分娩時使用の報告がある26)。

(６) 小児

①小児に対しては、体重比を考慮して注意深く投与する27)。

②投与量は0.1～0.2mg静注、あるいは10µg/kg単回投与後に5µg/kg/minの持続投与などである27)。

③ 1～5歳児で再鎮静が多い可能性が示唆されている28)。
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Ⅰ 催眠鎮静薬 フルマゼニル



フルラゼパム塩酸塩

Ⅰ 催眠鎮静薬

flurazepam hydrochloride
（別名:塩酸フルラゼパム） 

1) 薬理作用

(１) 作用機序

フルラゼパムは他のベンゾジアゼピン系化合物と同様に中脳網様体、視床下部後部および扁桃核を主とする大脳辺縁系に作用して、抑

制性のGABAニューロンのシナプス後膜に存在するベンゾジアゼピン受容体にアゴニストとして高い親和性で結合し、GABAのGABAA
受容体への結合を亢進させ、GABAニューロンの作用を特異的に増強させることで薬効を発揮する。

(２) 薬効

フルラゼパムは他のベンゾジアゼピン系薬物と同じような中枢抑制作用(抗不安作用、催眠作用、鎮静作用、骨格筋緊張減弱作用、抗痙

攣作用)を示すが、一般的にその作用は緩和である。特に筋弛緩作用や協調運動障害作用は弱い。また、睡眠導入時間の短縮、全睡眠時

間の増加、特にステージ2の睡眠延長が得られるがREM睡眠に及ぼす影響が少ないのが大きな特徴である。

(３) 薬物動態

健康成人にフルラゼパム30mgを単回経口投与したときの血中濃度は、投与30分後から投与3時間後まで高く、最高血中濃度は投与1時間

後に得られる。作用発現時間は投与後20～40分である。また、作用持続時間は7～8時間で半減期は平均5.9時間である。体内で代謝され

たフルラゼパムは投与後48時間までに投与量の32～59％が代謝物として尿中に排泄され、一部は糞中に排泄される。主たる代謝物はエ

タノール体で総排泄量の86％を占め、未変化体は0.3％以下である。代謝物の1つであるN-デスアセチルフルラゼパムは活性を持ち、半減

期は平均24時間と長い。

2) 適応

(１) 不眠症

フルラゼパムは半減期の長さから長時間型に分類される。そのため早期覚醒などの熟眠障害に適している。また、連用によって血中濃

度を維持することができるため、日中の抗不安作用を期待して神経症や心身症による不眠にも都合がよい。反跳性不眠が少ないため長

期間の頑固な不眠に利用したり、他の睡眠薬からの離脱に利用したりするのもよい。

(２) 麻酔前投薬

手術前夜の睡眠障害や手術前の不安・緊張に対して用いる。

3) 使用法

(１) 不眠症

1回10～30mgを就寝前に経口投与する。年齢、症状によって適宜増減する。

(２) 麻酔前投薬

手術前夜の催眠には10～30mgを就寝前に経口投与する。手術当日の鎮静には10～30mgを手術室入室2時間前に投与することが多いよう

である1,2)が、作用時間が長いので全身麻酔に対する前投薬としては不向きであろう。

4) 注意点

(１) 基本的注意点

①衰弱患者や高齢者、脳に器質的障害がある患者、乳幼児や小児では鎮静・催眠・筋弛緩作用が強くあらわれることがあるため、少量

から投与を開始するなど注意が必要である。また、心障害のある患者では血圧低下をきたしたり、肝障害や腎障害のある患者では代

謝、排泄が遅延して作用が遷延したりすることがあるので、慎重に投与する。

②長時間型の作用時間を有する薬物であるため効果が翌朝以降にも及び、眠気、注意力・集中力・反射運動能力などの低下が起こるこ

とがあるので、投与翌日も自動車の運転など危険を伴う機械の操作などは慎む方がよい。

③他の催眠鎮静薬やフェノチアジン誘導体などの中枢神経抑制薬や抗うつ薬、モノアミン酸化酵素阻害薬と併用投与した場合やアルコ

ールを摂取した場合は、中枢神経抑制作用が増強されて眠気や注意力・反射運動能力などの低下が増強することがあるので注意する。

また、シメチジンとの併用はフルラゼパムの代謝が阻害されて作用が増強する可能性があるため注意する。

④用量依存性の呼吸抑制があるため、正常の肺機能の患者ではほとんど問題にならないが、呼吸機能が低下している患者ではリスクが

高くなるので注意深い観察が必要である。

⑤連用により薬物依存を生じることがあるので、漫然とした継続投与による長期使用を避ける。本剤の投与を継続する場合には治療上

の必要性を十分に検討する。投与を中止する場合には離脱症状に注意し、徐々に減量するなど慎重に行う。

(２) 禁忌

①フルラゼパムまたはベンゾジアゼピン系化合物に過敏性のある患者。
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②重症筋無力症の患者

フルラゼパムの筋弛緩作用により症状が悪化することがある。

③リトナビルなどのHIVプロテアーゼ阻害薬を投与中の患者

チトクロームP450に対する競合的阻害により、フルラゼパムの血中濃度が大幅に上昇することが予想され、過度の鎮静や呼吸抑制な

どが起こる可能性がある。

④急性狭隅角緑内障の患者

ベンゾジアゼピン系薬物は抗コリン作用を有するとのことから、フルラゼパムでも眼圧上昇する可能性があるとされる。しかし、臨

床上意味のある抗コリン作用があるかどうかについては疑問視する意見3)もある。

⑤肺性心、肺気腫、気管支喘息および脳血管障害の急性期などで呼吸機能が高度に低下している患者

二酸化炭素ナルコーシスを起こしやすいため、原則的に禁忌である。

(３) 副作用

①重大な副作用

大量連用により薬物依存が、連用後の急激な投与中断によりせん妄・痙攣・振戦・幻覚・不眠などの禁断症状があらわれることがあ

る。そのほか呼吸抑制があらわれることがあり、特に呼吸機能が高度に低下している患者では二酸化炭素ナルコーシスや低酸素血症

をきたすことがあるため注意が必要である。

②翌日の眠気、ふらつき、眩暈、不安感、倦怠感、頭痛、頭重などの精神神経症状が数％に認められるほか、嘔気、口渇、口の苦み、

食欲低下、肝逸脱酵素の上昇といった消化器症状や動悸、発疹、発汗なども頻度は低いが出現することがある。発疹が認められた場

合は速やかに投与を中止すること。

③麻酔前投薬として用いたときには作用時間が長いため、覚醒遅延を引き起こすことがある4)。

(４) 高齢者

高齢者では運動失調や翌日の傾眠などの副作用が出現しやすいので、少量から投与を開始するなど慎重に投与すること。

(５) 妊婦

①以前は、ジアゼパムに催奇形性がある5)との認識から妊娠中の服用は厳重注意であったが、現在ではこのジアゼパムによる催奇形性

は否定されており6)、ベンゾジアゼピン系薬物全般についても催奇形性は明らかではない7)。そのため妊娠中の服用が禁忌であるとは

いえない。

②妊娠後期に連用した場合は新生児に哺乳困難、筋緊張低下、嗜眠、低体温などの症状を起こす可能性もあるため、妊婦への投与は治

療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与する。

③分娩前に乱用した場合、新生児に禁断症状(神経過敏、振戦、過緊張など)があらわれることがある。

④授乳中の患者への投与は母乳中にフルラゼパムが移行するので避けた方がよいが、やむを得ず投与する場合は授乳を避けさせた方が

よい。

(６) 小児

新生児、乳児、幼児、小児に対する安全性は確立していない。

5) 参考文献

1) 稲森耕平，芥川知明，玉城博任，他 : フルラゼパムの麻酔前投薬としての効果について．新薬と臨床 1976 ; 25 : 1443-1446

2) 奥田孝雄，原  整司，関川利幸，他 : 麻酔前投薬としての Flurazepam Free Base の臨床評価．薬理と治療 1976 ; 4 : 1317-1322

3) Fritze J, Schneider B, Weber B : Benzodiazepines and benzodiazepine-like anxiolytics and hypnotics. The implausible contraindication 

of closed angle glaucoma. Nervenarzt 2002 ; 73 : 50-53 (総説)

4) 藤井  明，宮崎東洋 : 前投薬としてのフルラゼパム―二重盲検法による研究―．診療と新薬 1977 ; 14 : 155-162

5) Safra MJ, Oakley GP Jr : Association between cleft lip with or without cleft palate and exposure to diazepam. Lancet 1975 ; 2 : 478-

480

6) Rosenberg L, Mitchell AA, Parsells JL, et al : Lack of relation of oral clefts to diazepam use during pregnancy. N Engl J Med 1983 ; 

309 : 1282-1285

7) Dolovich LR, Addis A, Vaillancourt JM, et al : Benzodiazepine use in pregnancy and major malformation or oral cleft : meta-analysis 

of cohort and case-control studies.  BMJ 1998 ; 317 : 839-843

1
2

3
4
5
6
7
8

9
10
11
12
13
14

15
16
17
18
19
20

21
22
23
24
25
26

27
28
29
30
31
32

33
34
35
36
37
38

39
40
41
42
43
44

45
46
47
48
49
50

51

麻酔薬および麻酔関連薬使用ガイドライン 第 4 版 © 2009 ‒ 2022 公益社団法人日本麻酔科学会 35第 4 版 第 1 訂 2023.08.25 (催 - 31)

Ⅰ 催眠鎮静薬 フルラゼパム塩酸塩



ブロチゾラム

Ⅰ 催眠鎮静薬

brotizolam

1) 薬理作用

(１) 作用機序

2-ブロモ-チエノトリアゾロジアゼピン誘導体でベンゾジアゼピン受容体に作用し、中枢神経系の代表的抑制性伝達物質であるGABAを

介して、催眠、鎮静、抗不安等の中枢神経作用を示す1)。

(２) 薬効

①催眠、抗不安、抗痙攣作用は強く、筋弛緩作用は比較的弱い2)。

②健康成人に経口投与した場合、催眠作用は15～30分より発現し、7～8時間で消失する。脳波上、入眠時間の短縮と中途覚醒時間の減

少が認められる。睡眠の各段階において徐波睡眠およびレム睡眠にほとんど影響を与えない2)。

③神経症および精神生理学的不眠症の患者に経口投与した場合、入眠を改善し、中途覚醒を減少させ、徐波睡眠を増加させる。

(３) 薬物動態

健康成人に経口投与した場合、速やかに吸収され約1.5時間で最高血漿中濃度に達する。血漿中濃度消失半減期は約7時間である。主代

謝産物は、メチル基の水酸化体およびジアゼピン環の水酸化体であり、96時間までに尿中に64.9％、糞中に21.6％が排泄される3)。

経口投与した場合、速やかに全身に分布し、その濃度は消化管、肝臓、副腎、腎臓および甲状腺で高い。血液-脳関門および胎盤を通

過する。乳汁中濃度は血漿中濃度にはほぼ並行して推移する。

2) 適応

(１) 不眠症

(２) 麻酔前投薬

3) 使用法

(１) 不眠症

ブロチゾラムとして1回0.25mgを就寝前に経口投与する。

(２) 麻酔前投薬

①手術前夜には、ブロチゾラムとして1回0.25mgを就寝前に経口投与する4,5)。

②麻酔前には、ブロチゾラムとして1回0.25mgまたは0.5mgを経口投与する6)。

4) 注意点

(１) 基本的注意点

①本薬の影響が翌朝以降に及び、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。

②口腔内崩壊錠は、口腔粘膜からの吸収により効果発現を期待する製剤ではないため、崩壊後は唾液または水で飲み込む。

③連用により薬物依存を生じることがあるので、漫然とした継続投与による長期使用を避ける。本剤の投与を継続する場合には治療上

の必要性を十分に検討する。投与を中止する場合には離脱症状に注意し、徐々に減量するなど慎重に行う。

(２) 禁忌

①急性狭隅角緑内障のある患者

眼内圧を上昇させることがある。

②重症筋無力症のある患者

重症筋無力症を悪化させることがある。

③肺性心、肺気腫、気管支喘息および脳血管障害の急性期等で呼吸機能が高度に低下している場合

二酸化炭素ナルコーシスを起こすことがある。特に必要とする場合には慎重に投与する。

(３) 副作用

①残眠感・眠気、ふらつき、頭重感、だるさ、眩暈、頭痛、倦怠感等がある。統合失調症等の精神障害患者に投与すると不穏および興

奮があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止するなど適切な処置を行う。臨床検査

値においては特に一定の傾向を示す変動は認められていない。

②ベンゾジアゼピン系薬の投与により、呼吸抑制があらわれることが報告されているので、このような場合には気道を確保し、換気を

はかるなど適切な処置を行う。

(４) 高齢者

高齢者では運動失調等の副作用が発現しやすいので、少量から投与を開始するなど慎重に投与する。
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(５) 妊婦、産婦、授乳婦等

①妊婦または妊娠している可能性のある婦人には、次のような報告があるなど安全性は確立していないため、投与しないことが望まし

い。

a) 妊娠中にベンゾジアゼピン系薬の投与を受けた患者の中に奇形児などの障害児を出産した例が、対照群と比較して有意に多いとの

疫学的調査が報告されている。

b) 新生児に哺乳困難、筋緊張低下、嗜眠、黄疸の増強等を起こすことがベンゾジアゼピン系薬で報告されている。

c) 分娩前に連用した場合、出産後新生児に離脱症状があらわれることがベンゾジアゼピン系薬で報告されている。

②授乳婦への投与は、次のような報告があり、また新生児の黄疸を増強する可能性があるため、避けることが望ましいが、やむを得ず

投与する場合は、授乳を避けさせる。

a) ヒト母乳中へ移行し、新生児に嗜眠、体重減少等を起こすことが、ベンゾジアゼピン系薬(ジアゼパム)で報告されている。

(６) 小児

低出生体重児、新生児、乳児、幼児または小児に対する安全性は確立していない。

(７) 心障害、肝障害、腎障害のある患者

心障害では症状が悪化、肝・腎障害では代謝・排泄が遅延することがある。

(８) 脳に器質的障害のある患者

本薬の作用が増強することがある。

(９) 併用注意

本剤は、主として薬物代謝酵素CYP3A4で代謝される。

①アルコール(飲酒)

クリアランスの低下および排泄半減期の延長がみられているので、鎮静作用、倦怠感等が増強されることがあり、アルコールとの服

用は避けさせることが望ましい。

②中枢神経抑制薬(フェノチアジン誘導体、バルビツール酸誘導体)

本剤薬との併用により鎮静作用が増強することがある。

③CYP3A4阻害薬(イトラコナゾール、ボリコナゾール、ミコナゾール、シメチジン、エリスロマイシン7-9))

本薬の代謝酵素であるCYP3A4がこれらの薬物で阻害され、本剤の血中濃度が上昇し、作用の増強および作用時間の延長が起こるこ

とがある。

④モノアミン酸化酵素阻害薬

本薬との併用により鎮静作用が増強することがある。

⑤CYP3A4誘導剤(リファンピシン10)等)

本薬の代謝酵素であるCYP3A4が誘導され、本薬の代謝が促進され血中濃度が低下し、作用が減弱されることがある。

5) 参考文献

1) Hirouchi M, Mizutani H, Kohno Y, et al : Characteristics of the association of brotizolam, a thieno-triazolo diazepine derivative, with 

the benzodiazepine receptor : a selective and high affinity ligand of the central type I benzodiazepine receptor. Jpn J Pharmacol

1992 ; 59 : 387-391 (動物実験)

2) Kimishima K, Tanabe K, Kinoshita Y, et al : Effects of brotizolam, a new thieno-triazolo-diazepine derivative, on the central nervous 

system.  Jpn J Pharmacol 1984 ; 36 : 461-475
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5) 花岡一雄，橘  直矢，田上  恵，他 : 手術前夜睡眠に対するbrotizolam の効果―塩酸 flurazepamとの二重盲検比較試験―．臨床と研究
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6) 真鍋治彦，壇健二郎，吉武潤一，他 : Brotizolam の麻酔前投薬としての効果―Placebo を対照とした比較試験―．薬理と治療 1984 ; 
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7) 大野能之，樋坂章博，鈴木洋史：添付文書＋αの処方支援 薬物間相互作用の危険性を見逃さないために(1)CYP の阻害による相互作用

の予測．薬事 2009 ; 51 : 553-559

8) Tokairin T, Fukasawa T, Yasui-Furukori N, et al : Inhibition of the metabolism by erythromycin in humans : in vivo evidence for the 
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ブロマゼパム

Ⅰ 催眠鎮静薬

bromazepam

1) 薬理作用

(１) 作用機序

GABAニューロンのシナプス後膜に存在するベンゾジアゼピン受容体にアゴニストとして高い親和性で結合し、GABA親和性を増大さ

せることにより、GABAニューロンの作用を特異的に増強すると考えられている1)。

(２) 薬効

①抗不安作用

本薬をマウスやラットに経口投与した場合、ジアゼパムと比較して静穏作用および抗不安作用は約5倍である2)。また、本薬を健康成

人に経口投与して、二重盲検試験によりジアゼパムと比較した場合、ジアゼパムに認められないmood elevating effect およびbeneficial 

effect(気分が落ち着いた、集中できるようになった、気分が大きくなったなど)が認められる3)。

②抗痙攣作用

本薬を経口投与した場合、抗痙攣作用はジアゼパムと比較して約2倍である2)。

③睡眠麻酔増強作用

本薬を経口投与した場合、催眠作用はジアゼパムと比較して約2倍である2)。チオペンタールナトリウム麻酔に対して経口投与と同程

度の睡眠麻酔増強作用を示し、ジアゼパムの直腸内投与よりも約2.5倍強い作用を示す。また、本薬の直腸内投与はエーテル麻酔に対

して経口投与よりも約3倍強い作用を示す4)。

④鎮痛作用

本薬を直腸内投与した場合、経口投与と同程度の鎮痛効果を示すが、作用時間は直腸内投与で長い。また、両投与経路ともモルヒネ

およびペンタゾシンとの併用により鎮痛作用の増強が認められる4)。

⑤筋弛緩作用

本薬を経口投与した場合、ジアゼパムと比較して筋弛緩作用は約2倍である2)。本薬を直腸内投与した場合、筋弛緩作用は経口投与よ

りも強い。また、ジアゼパムの直腸内投与と比較して約3.6倍の作用が認められている4)。

(３) 薬物動態

①健康成人に5～12mgを単回経口投与した場合、未変化体の血中濃度は投与後1時間で最高に達し、72時間以内に70～80%が尿中に排泄

され、その大部分は肝臓での代謝産物、3-ヒドロキシブロマゼパムおよび2-(2-アミノ-5-ブロモ-3-ヒドロキシベンゾイル)ピリジンであ

る5,6)。これらはグルクロン酸抱合体として代謝される7)。血中濃度は88ng/mLで、血中濃度半減期は約8～20時間である8,9)。なお、代

謝産物には薬理学的活性はほとんどない。

②約70%は血漿蛋白と結合し、分布容量は50L、クリアランスは40mL/minである。成人では年齢を経るに従いクリアランスが低下する7,8)。

③健康成人に3mg坐剤を投与した場合、投与後約3時間で最高血中濃度に達し、5mg錠剤とほぼ同等の生物学的利用率を示す7)。

2) 適応

(１) 神経症の強迫・恐怖不安

(２) うつ病の不安・緊張

(３) 心身症(高血圧症、消化器疾患、自律神経失調症)の身体症候および不安・緊張・抑うつ睡眠障害

(４) 麻酔前投薬10)

3) 使用法

(１) 内服

①神経症・うつ病

成人には1日量6～15mgを2～3回に分けて経口投与する。なお、年齢や症状により適宜増減する。

②心身症

成人には1日量3～6mgを2～3回に分けて経口投与する。なお、年齢や症状により適宜増減する。

③麻酔前投薬10)

成人には5mgを就寝前または麻酔前に経口投与する。なお、年齢、症状、および疾患により適宜増減する。

(２) 外用

①麻酔前投薬

成人には1回に3mg(坐剤)を術前夜または麻酔前に直腸内投与する。
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4) 注意点

(１) 基本的注意点

①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、自動車の運転等危険を伴う機械の操作に従事させない。

②連用により薬物依存を生じることがあるので、漫然とした継続投与による長期使用を避ける。本剤の投与を継続する場合には治療上

の必要性を十分に検討する。投与を中止する場合には離脱症状に注意し、徐々に減量するなど慎重に行う。

③薬物相互作用

a) アルコール(飲酒)・中枢神経抑制剤(フェノチアジン誘導体・バルビツール酸誘導体・鎮痛薬・麻酔薬等)

ともに中枢神経抑制作用を有するため、相互に作用を増強することがある。

b) モノアミン酸化酵素阻害薬

機序は不明であるが、クロルジアゼポキシドで舞踏病が発現したとの報告がある。

c) シメチジン

本薬の中枢神経抑制作用が増強されることがある。

d) フルボキサミンマレイン酸塩

肝臓で酸化的に代謝される本薬の代謝を阻害し、血中濃度を上昇、血中半減期を延長し、またはAUCを増加させる。このため本薬

の用量を減量するなど、注意して投与する。

(２) 禁忌

①本薬の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

②急性狭隅角緑内障の患者

③重症筋無力症の患者

(３) 副作用

①薬物依存性(大量連用)

②痙攣発作、せん妄、振戦、不眠、不安、幻覚、妄想などの退薬症状(大量投与または連用後に急激な減少または投与中断時)

観察を十分に行い、用量を超えないように慎重に投与する。

③刺激興奮・錯乱(精神分裂病などの精神障害者)

(４) 高齢者

運動失調等の副作用が発現しやすいため、高齢者へ投与する場合には、少量から投与を開始するなど慎重に投与すること。

(５) 妊婦、産婦、授乳婦など

①妊娠3カ月以内の妊婦または妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合のみ投与する

妊娠中に他のベンゾジアゼピン系薬物を服用していた患者が出産した新生児において、口唇裂、口蓋裂などが対照群と比較して有意

に多いとの疫学的調査報告がある。

②妊娠後期の婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合のみ投与する

胎児に心拍不整、新生児に哺乳困難、筋緊張低下、嗜眠、呼吸抑制、低体温、黄疸の増強などの症状を起こすことが他のベンゾジア

ゼピン系薬物で報告されている11,12)。

③分娩前に連用した場合、出産後新生児に退薬症状(神経過敏、振戦、過緊張等)があらわれることがベンゾジアゼピン系化合物(ジアゼ

パム)で報告されている13)。

④授乳婦に投与する場合、授乳を避ける

母乳中へ移行し、新生児に嗜眠、体重減少などを起こすことが他のベンゾジアゼピン系薬物で報告されている。また、黄疸を増強す

る可能性がある14)。

(６) 小児

術後鎮静が残る傾向があるので、日帰り手術には帰宅時の判定を慎重にする必要がある。

(７) その他

心障害、肝障害、腎障害、中等度または重篤な呼吸障害のある患者、脳に器質的障害のある患者、衰弱患者に投与する場合は少量から

投与を開始するなど慎重に投与する。
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ペントバルビタール カルシウム

Ⅰ 催眠鎮静薬

pentobarbital calcium

1) 薬理作用

(１) 作用機序

ペントバルビタールはチオペンタールの2位の硫黄原子を酸素原子に置換したオキシバルビタールである。抑制性神経伝達物質GABA

の受容体の1つであるGABAA受容体の結合部位の数を増やすとともに1)、GABAと受容体との親和性を高めることにより2)、鎮静作用を

発現する。また脊髄後角において侵害刺激伝達を抑制することにより鎮痛作用を発現する3)。

(２) 薬効

催眠・鎮静作用および呼吸抑制作用を有する。大脳皮質の活動を抑制して酸素消費量を減らすとともに、脳波上でburst and suppression

を誘発し、脳保護作用がある4)。強力な抗痙攣作用があり、他の抗痙攣薬で効果が不十分な痙攣重積発作にも有効である5)。連用により

肝臓の薬物代謝酵素の誘導を生じ、他の薬物の血中濃度や効果に影響を与える場合がある6)。

(３) 薬物動態

短時間作用型に分類される。腸管からの吸収は迅速で、成人に対して経口投与した場合、血中濃度は約1時間後に最高に達し、半減期

は20～25時間、クリアランスは2.0～2.6L/hrである7)。有効血中濃度は0.5～3µg/mLとされる。健康成人を対象とした交差試験では、100

mgを静注後の半減期は22.3時間で、経口投与の場合の生物学的利用能は93％、半減期は静注の場合とほぼ等しい8)。ペントバルビター

ルは、2種類の光学異性体を有し、R -(＋)-アイソマーはS -(－)-アイソマーに比べて蛋白結合率が低く(それぞれ63%、75%)、クリアラン

スが大きく半減期は短い7)。肝臓において、ピリミジン環5位の酸化やカルボキシル化によって代謝を受ける9)。

2) 適応

内服薬と、注射液(2009年に販売中止)があり、適応が異なる。

(１) 不眠症、麻酔前投薬、不安緊張状態の鎮静

(２) 持続睡眠療法における睡眠調節

内服薬のみに適応がある。

(３) 難治性疼痛10)

内服薬のみが使用できるが、保険適応外である。

(４) 全身麻酔の導入、痙攣状態の抑制

注射液のみに適応がある。

3) 使用法

内服薬、注射液とも室温で長期間安定である。

(１) 内服薬

1錠にペントバルビタールカルシウム50mgおよび添加物を含有する。投与量や投与回数は年齢、症状により適宜増減する。

内服薬について、誤って過量投与したり自殺目的で過量を服用したりすると、昏睡、呼吸抑制、血圧低下および体温低下などの急性中

毒症状が生じ、呼吸抑制により死亡する場合がある。急性中毒が疑われる場合は胃内容の吸引とともに胃洗浄、体温保持、気管挿管に

よる人工呼吸を行う。

①不眠症

1回50～100mgを就寝前に経口投与する。

②麻酔前投薬

手術前夜100～200mg、手術1～2時間前に100mgを経口投与する。

③不安緊張状態の鎮静

1回25～50mgを1日2～3回投与する。

④難治性疼痛症例

ドラッグチャレンジテストでバルビタールの有効性が認められた場合に使用する。投与量に特に明確な基準はなく、疼痛の程度を観

察しつつ投与量を定める。1日50～150mgを投与した報告がある11)。

(２) 注射液

本邦では50mg/mLのペントバルビタールナトリウムを含有する注射剤が販売されていたが、2009年に販売が中止された。添加物として

プロピレングリコールおよびエタノールを含む。成人には初回100mgを静注する。効果が不十分な場合にはさらに50mg ずつ追加投与す

る。ただし総投与量は500mgまでとする。筋注する場合には、1回あたり250mgを超えてはならない。なお、年齢、症状、使用目的によ

り適宜増減する。
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4) 注意点

(１) 基本的注意点

①注射薬の使用に際しての注意

本薬の注射液はpHが9.0～9.5と高アルカリ性であり、配合変化により混濁するので他の薬剤とは配合しないこと。皮下に漏出させな

いよう注意すること。筋注の場合、同一部位への繰り返し投与は避けること。また新生児、低出生体重児、乳児、小児には注意する

こと。神経走行部位を避けるよう注意すること。注射針を刺入した際に激痛を訴えたり、血液の逆流をみた場合は、直ちに針を抜き、

場所を変えて注射すること。

②血圧低下

心血管系の抑制作用による血圧低下に注意する必要がある。特に心機能の低下や循環血液量の減少が予測される場合はこれらの作用

が増強するため、投与量を減らす、投与速度を遅くする、等の注意が必要である。

③呼吸抑制

呼吸抑制があり、呼吸停止および換気量の減少が生ずるので、投与後は呼吸状態の観察を怠らないこと。

④頭部外傷後遺症や脳に器質的障害がある場合は、本薬の中枢神経作用が増強したり脳障害が悪化する可能性があるので注意が必要で

ある。

⑤本薬の投与後は自動車の運転や危険を伴う機械の操作に従事させないこと。

⑥連用により薬物依存を生じることがあるので、漫然とした継続投与による長期使用を避ける。本剤の投与を継続する場合には治療上

の必要性を十分に検討する。投与を中止する場合には離脱症状に注意し、徐々に減量するなど慎重に行う。

(２) 禁忌

バルビツール酸系化合物に対し過敏症を有する症例に加え、急性間歇性ポルフィリン症を有する症例、気道閉塞のある症例やショック

状態の症例には禁忌である。原則禁忌とされる心障害、肝・腎障害を有する症例、呼吸機能の低下している症例については、投与量を

減らす、気道確保や人工呼吸を行うなど、注意して使用は可能である。

同じバルビツール酸系化合物であるチオペンタールナトリウム・チアミラールナトリウムでは、添付文書に「重症気管支喘息の患者」

がある。

(３) 副作用

①頻度の高い副作用

内服薬については眩暈、嘔気、頭痛、頭重感、覚醒後不快感、注射薬については興奮、術後の嘔気・嘔吐、軽度の悪感が挙げられて

いる。

②重大な副作用

内服薬、注射薬とも、Steven-Johnson症候群(皮膚粘膜眼症候群)(発熱、皮膚・粘膜の発疹または紅斑、壊死性粘膜炎等の症候群)、連

用による薬物依存がある。

③特にアルコール中毒、薬物依存の傾向または既往歴のある患者、重篤な神経症患者に対しては注意すること。

④連用中における投与量の急激な減少ないし投与の中止により、不安、不眠、痙攣、嘔気、幻覚、妄想、興奮、錯乱または抑うつ状態

などがあらわれることがあるので、投与を中止する場合には徐々に減量するなど、慎重に行うこと。特に高齢者、虚弱者の場合は特

に注意すること。

⑤その他の副作用

過敏症、知覚異常、ヘマトポルフィリン尿、蛋白尿などがある。

(４) 高齢者

心機能、呼吸機能の低下や血管内容量の減少が予想されるので、減量などを行うこと。

(５) 妊婦

①妊婦または妊娠している可能性のある女性については、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ使用すること。

②本薬は呼吸抑制作用が強く、特に妊娠後期の妊婦は本薬の呼吸抑制により低酸素症に陥りやすいため、本薬の静注は、パルスオキシ

メータによる酸素飽和度のモニターを行いつつ、慎重に行うことが望ましい。

③胎盤を通過し、胎児に移行するため、妊娠中に投与すると新生児の出血傾向、呼吸抑制などを生ずる場合がある。

④分娩前に連用した場合、出産後新生児に禁断症状(多動、振戦、反射亢進、過緊張など)があらわれることがある。

⑤乳汁中へも移行するため、授乳中は投与を避けることが望ましい。やむを得ず投与する場合は授乳を避けること。

(６) 小児

機能的残気量が減少しており、本薬の呼吸抑制により低酸素症に陥りやすいため、慎重に投与することが望ましい。特に本薬の静注時

にはパルスオキシメータによる酸素飽和度のモニターを行うことが望ましい。

(７) 併用注意

①アルコールや抗不安薬、抗精神病薬、抗うつ薬、抗パーキンソン薬等と併用すると、相互の作用が増強されることがあるので慎重投

与が必要である。
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②慢性アルコール中毒に対する抗酒療法に用いられるジスルフィラムは肝ミクロソームの薬物代謝酵素を抑制するため、本薬の代謝が

阻害された結果、効果が増強する可能性がある。

③本薬の長期投与により肝臓の薬物代謝酵素が誘導され、併用薬の代謝が亢進した結果、効果が減弱する場合がある6)。
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ミダゾラム

Ⅰ 催眠鎮静薬

midazolam 

1) 薬理作用

(１) 作用機序

中枢神経系における抑制系神経伝達物質であるGABAの受容体を賦活することにより鎮静効果と抗痙攣作用を発揮する。GABAは神

経終末から放出され、その受容体に結合すると、イオンチャネルを介してCl－が細胞内に流入し、神経細胞の興奮性が低下する。GA

BA機構はGABA受容体、ベンゾジアゼピン受容体および Cl－チャネルの複合体を形成している。本薬はベンゾジアゼピン受容体に働

き、ベンゾジアゼピン受容体とGABA受容体との相互作用によりGABA受容体でのGABA親和性を増し、 間接的にGABAの作用を増

強するとされている。

(２) 薬効

鎮静作用、睡眠作用、麻酔増強・筋弛緩作用、抗痙攣作用、大脳辺縁系に対する抑制作用を持つ。

(３) 薬物動態

①成人において、0.1～0.3mg/kgの静注時の薬物動態は線形であり、クリアランス、分布容積、消失半減期はそれぞれ、4.2～9.0mL/kg

/min、1.0～3.1L/kg、1.8～6.4時間であった。持続静注時の薬物動態パラメータは静注時と差がなかった。

②血漿蛋白結合率は高く、遊離型分布は2.5～4.0％であり、主結合蛋白はアルブミンである。 

③肝臓で代謝されCYP3A4が関与して、1-ヒドロキシ体および4-ヒドロキシ体が生成される。代謝産物である1-ヒドロキシミダゾラム

は、ミダゾラムの約半分の活性を持つ1,2)。 

④排泄半減期は高齢者群では非高齢者群の約2倍まで延長、鬱血性心不全患者では健常被験者群の約2倍、アルコール性肝硬変患者で

は約2.5倍に延長。慢性腎不全患者では変化しない。新生児では顕著に延長する。 

⑤胎盤通過性、胎児循環への移行、乳汁中への移行が認められる。

2) 適応2-9)

(１) 麻酔前投薬

(２) 全身麻酔の導入および維持

(３) 集中治療における人工呼吸中の鎮静

(４) 歯科・口腔外科領域における手術及び処理時の鎮静

(５) てんかん重積状態

ミダフレッサ静注0.1%12)がてんかん重積状態に保険適応となっている。

3) 使用法

(１) 麻酔前投薬と全身麻酔の導入および維持2)

麻酔科専門医により施行されることが望ましい。

①麻酔前投薬

通常、成人には0.08～0.10mg/kgを手術前30分～1時間に筋注する。修正在胎45週以上の小児には0.08～0.15mg/kgを手術前 

30分～1時間に筋注する。小児における前投薬として、経口投与、経直腸投与、筋注、鼻腔内投与があるが適応外使用となる6)。

(小児麻酔薬「ミダゾラム」の頁 参照)

②全身麻酔の導入および維持

a) 通常、成人にはミダゾラム0.15～0.30mg/kgを静注する。必要に応じて初回量の半量ないし同量を追加投与する。 

b) 通常、小児にはミダゾラム0.15mg/kgを静注する。必要に応じて初回量の半量ないし同量を追加投与する。(小児麻酔薬「ミダゾ

ラム」の頁参照) 

c) なるべく太い静脈を選んで、できるだけ緩徐に(1分以上かけて)投与する。 

d) フルマゼニル(ベンゾジアゼピン受容体拮抗薬)の準備が望ましい。 

e) 導入、維持、いずれの場合も、患者の年齢、感受性、全身状態、手術術式、麻酔方法等に応じて適宜増減する。

(２) 集中治療における人工呼吸中の鎮静7)

集中治療専門医により施行されることが望ましい。 

①導入 

a) 通常、成人には、初回に0.03～0.06mg/kgを1分以上かけて静注し、必要に応じて、0.03mg/kgを少なくとも5分以上の間隔をあけ

て追加投与する。初回投与及び追加投与の総量は、0.30mg/kgまでとする。 

b) 通常、修正在胎45週以上(在胎週数＋出生後週数)の小児には、初回投与はミダゾラム0.05～0.20mg/kgを少なくとも2～3分以上か
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けて静注する。必要に応じて、初回量と同量を少なくとも5分以上の間隔をあけて追加投与する。 

②維 持 

a) 通常、成人には0.03～0.06mg/kg/hrより持続静注を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。(0.03～0.18mg/kg/hrの範

囲が推奨される)。 

b) 修正在胎45週以上の小児には、ミダゾラム0.06～0.12mg/kg/hrより持続静注を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する

(投与速度の増減は25％の範囲内とする)。 

c) 修正在胎45週未満の小児のうち、修正在胎 32 週未満ではミダゾラム0.03mg/kg/hr、修正在胎32週以上ではミダゾラム0.06mg/kg

/hrより持続静注を開始し、患者の鎮静状態をみながら適宜増減する。

d) いずれの場合も、患者の年齢、感受性、全身状態、手術術式、麻酔方法等に応じて適宜増減する。 

e) フルマゼニル(ベンゾジアゼピン受容体拮抗薬)の準備が望ましい。

(３) 歯科・口腔外科領域における手術及び処置時の鎮静

麻酔科専門医の看視の下に施行されることが望ましい。 

①通常、成人にはあらかじめ点滴ラインを確保し、ミダゾラムをできるだけ緩徐に(1～2mg/分)注入する。 

②必要に応じて初回量の半量ないし同量を少なくとも2分以上の間隔をあけて、できるだけ緩徐に(1～2mg/分)追加投与する。ただし、

総量は5mgまでとする。

③患者によってはより高い用量が必要な場合があるが、この場合は過度の鎮静及び呼吸器・循環器系の抑制に注意すること。 

④無呼吸、呼吸抑制、舌根沈下

無呼吸、呼吸抑制、舌根沈下があらわれることがある。このような場合には気道を確保し、換気をはかるなど適切な処置を行う。 

⑤必要に応じフルマゼニル(ベンゾジアゼピン受容体拮抗薬)で拮抗する。

(４) てんかん重積状態4,5,8,9)

痙攣重積発作の治療については、救急科専門医、集中治療専門医または麻酔科専門医により施行されることが望ましい。 

①集中治療における人工呼吸中の鎮静に準じ、通常は人工呼吸下に、呼吸および循環に関する持続モニタリングの下に施行する。 

②通常、成人の痙攣重積発作の治療として、ミダゾラム0.15～0.30mg/kgを静注する。必要に応じて初回量の半量ないし同量を追加投

与する。 

③通常、小児のてんかん重積発作の治療として、修正在胎45週以上の小児では、ミダゾラム0.15mg/kgを静注する。投与頻度は1mg/

分を目安とする。必要に応じて1回につき0.1～0.3mg/kgの範囲で追加投与する。総量として0.6mg/kgを越えないこと。持続投与で

は、0.1mg/kg/hrより静脈内投与を開始し、必要に応じて0.05～0.1mg/kg/hrずつ増量する。最大投与量は0.4mg/kg/hrまでとする。

成人での持続投与量は0.05～0.4mg/kg/hrとする8,9)。

4) 注意点2-9)

(１) 用量調節

①ミダゾラムに対する反応は個人差があり、患者の年齢、感受性、全身状態、目標鎮静レベル及び併用薬等を考慮して、過度の鎮静を

避けるべく投与量を決定すること。特に、高齢者、衰弱患者、心不全患者、及び麻酔薬、鎮痛薬(オピオイド性及び非オピオイド性

鎮痛薬)、局所麻酔薬、中枢神経系抑制薬等を併用する場合は、作用が強くあらわれやすいため投与量を減じること。 

②患者によってはより高い用量が必要な場合があるが、この場合は過度の鎮静及び呼吸器・循環器系の抑制に注意すること。 

③投与は常にゆっくりと用量調節しながら行うこと。また、より緩徐な静注を行うためには、本剤を適宜希釈して使用することが望ま

しい。

(２) 調製時の注意

①本薬は酸性溶液で安定であるが、pHが高くなると沈殿や白濁を生ずることがある。アルカリ性注射液(チオペンタールナトリウム注

射液など)、リドカイン注射液との混合は避ける。 

②本薬を乳酸リンゲル液と混合するときはポリ塩化ビニル製の輸液容器・輸液セットの使用は避ける。乳酸リンゲル液で希釈した場合、

ポリ塩化ビニル製の容器に吸着する。

(３) 過量投与

過量投与時のおもな症状は、過鎮静、傾眠、錯乱、昏睡などである。それが疑われた場合には、必要に応じてフルマゼニル(ベンゾジア

ゼピン受容体拮抗薬)の投与を考慮する。

(４) 鎮痛作用はない

本薬は鎮痛作用を有しないので、必要ならば鎮痛薬を併用する。

(５) 相互作用

併用する場合には注意すること。 

①フェノチアジン誘導体、バルビツール酸誘導体、オピオイド性鎮痛薬

フェノチアジン誘導体、バルビツール酸誘導体、オピオイド性鎮 痛薬の中枢神経抑制薬を投与されている患者では、中枢神経系抑制
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作用が増強されることがある。 

②ベラパミル、ジルチアゼム

ベラパミル、ジルチアゼム投与患者では、CYP3A4に対する競合的阻害作用により血中濃度が上昇し、中枢神経系抑制作用が増強さ

れることがある。 

③プロポフォール

プロポフォールとの併用で、麻酔・鎮静作用が増強されたり、収縮期血圧、拡張期血圧、平均動脈圧および心拍出量が低下すること

がある。

(６) 依存性

①連用により、薬物依存を生じることがあるので、観察を十分に行い、慎重に投与する。 

②投与量の急激な減少ないし中止により、痙攣発作、せん妄、振戦、不眠、不安、幻覚、妄想、不随意運動などの離脱症状があらわれ

ることがあるので、投与を中止する場合には、徐々に減量するなど慎重に行う。

(７) 副作用

①無呼吸、呼吸抑制、舌根沈下

無呼吸、呼吸抑制、舌根沈下があらわれることがある。このような場合には気道を確保し、換気をはかるなど適切な処置を行う。 

②アナフィラキシーショック

アナフィラキシーショックがあらわれることがあるので、本薬投与中は観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、

適切な処置を行う。 

③心停止

心停止が報告されている。 

④心室性頻拍

心疾患患者において心室性頻拍があらわれることがあるので、投与中には循環動態の変化に十分注意し、異常が認められた場合には

投与を中止し、適切な処置を行う。

⑤悪性症候群 

a) 無動緘黙、強度の筋強剛、嚥下困難、頻脈、血圧の変動、発汗などが発現し、それに引き続き発熱がみられる場合は、投与を中止

し、体冷却、水分補給などの全身管理とともにダントロレンナトリウムの投与など適切な処置を行う。 

b) 本症発症時には、白血球の増加や血清CK(CPK)の上昇がみられることが多く、また、ミオグロビン尿を伴う腎機能の低下がみられ

ることがある。 

c) 高熱が持続し、意識障害、呼吸困難、循環虚脱、脱水症状、急性腎不全へと移行することがある。

(８) 禁忌

①本薬剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

②HIVプロテアーゼ阻害薬(リトナビルなど)およびHIV逆転写酵素阻害薬(エファビレンツなど)を投与中の患者
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