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は じ め に
　国内外において，過量服薬は公衆衛生上の重要
な問題であると認識されている．米国では，過量
服薬による救命救急室への年間搬送件数は 10万
人あたり 232人に上り，救急医療資源の消費量の
大きさが問題となっている22）．日本では，急性期

病院への緊急入院が必要な主要疾患の中で，過量
服薬は救命救急センターへの搬送率が最も高い傷
病であることが示されている15）．また，救命救急
センターにおける過量服薬による搬送者数は増加
傾向にあり，その多くが精神科治療薬を過量服用
していることが明らかにされている17）．加えて，
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　過量服薬は公衆衛生上の重要な問題であり，死亡に至った事例もさまざまな分野から報告され
ている．本研究では，2009～2010年における東京都 23区の医薬品の過量服用による死亡事例と
東京都内の医療機関で処方された者を対象として，死亡事例の原因となった薬物と，処方された
薬物との比較検討を行った．その結果，精神科にて処方された薬物が過量服薬による直接的な死
亡原因となっていることが示唆され，さらに，過量服薬による死亡リスクが特に高い薬剤が，
pentobarbital calcium，chlorpromazine‒promethazine‒phenobarbital，levomepromazine，fluni-
trazepamであることが明らかになった．以上より，これらの精神科治療薬の処方にあたっては，
適応の慎重な検討および内服状況の確認が求められるといえる．本研究は医薬品の過量服用によ
る死亡リスクの高い精神科治療薬を同定した，国内初の研究である．
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過量服薬による搬送者数の増加は，精神科診療所
の増加に伴っているとの指摘もある19）．さらに，
精神科通院中の自殺既遂者の多くは，致死的手段
の実施前に過量服薬をし，衝動性が高まった状態
で既遂に至っているとの報告もある6）．このよう
に，過量服薬は，多方面に甚大な損失をもたらし
ているといえる．
　過量服薬の原因薬剤の多くは，抗不安・睡眠薬
や抗うつ薬などの精神科治療薬であり，これらの
死亡事例は救急医学や法医学などの分野でも報告
されている5,15）．なかでも，chlorpromazine‒phe-
nobarbital‒promethazineの合剤（ベゲタミン®）
による過量服薬の危険性はくり返し指摘されてい
る．福永らは東京都監察医務院における 13,499件
の服薬自殺事例の薬毒物検査の結果から，ベゲタ
ミン®成分の検出件数が突出して多いことを報告
している4）．一方で，ベゲタミン®は依然として精
神科臨床において一般的に処方されており，統合
失調症患者におけるベゲタミン®の処方割合は，
入院患者の 15％，外来患者の 8％に上ると推計さ
れている16）．したがって，ベゲタミン®による服
薬自殺事例が多いと観察されている主因は，単に
その処方割合が高いことに起因する可能性を排除
できない．
　過量服薬による致死性の高い薬剤を同定するた
めには，特定地域における過量服薬による薬剤別
死亡数と，薬剤別処方数を比較する必要がある．
しかし，我々の知る限り，海外において過量服薬
による死亡リスクの高い薬剤を同定した先行研究
は少数ながら存在するものの3,18），国内において
類似の試みはなされていない．そこで本研究で
は，東京都監察医務院における医薬品中毒による
死亡症例と，調剤薬局における処方症例を比較
し，過量服薬による致死性の高い精神科治療薬を
同定することを目的とした．

Ⅰ．方　　　法
　1．研究法
　症例対照研究を実施した．研究期間は，2009年
1月～2010年 12月の 2年間とした．症例群は医薬

品中毒による死亡症例，対照群は調剤薬局による
処方症例とした．本研究計画は実施にあたり，東
京都監察医務院倫理委員会の承認を得た．

　2．マッチング法
　マッチングに用いた変数は，性別（男性，女
性），年齢区分（0～9歳，10～19歳，20～29歳，
30～39歳，40～49歳，50～59歳，60～69歳，70
歳以上），死亡年月/調剤年月（2ヵ月ごとの 12水
準），診療科〔精神科（心療内科含む），その他，
不明〕の 4変数とした．症例群 1例に対し，マッ
チング変数の値が等しい対照群 10例を無作為に
抽出した．なお，症例群において診療科不明の総
合病院の受診者は，精神科受診者として分類した．

　3．症例群の定義
　東京都監察医務院における取扱事例のうち，死
因が医薬品中毒（ICD‒10コード：T36.0‒T50.9）
の事例を症例群とした．東京都監察医務院は，東
京都 23区内にて発生したすべての異状死につい
て，死体の検案および必要な場合には解剖を行
い，死因を決定している機関である．対象となる
事例は，①病死および自然死の一部（例：医師の
診療なく死亡したもの，死因が判然としないもの
など），②不慮の外因死（例：交通事故死，中毒死
など），③自殺，④他殺，⑤その他および不詳の外
因死（例：自殺・他殺・事故の判別が困難なもの
など），⑥不詳の死（例：内因死か外因死か不明の
もの）の 6つに大別される20）．これらの死因の種
類は，死体所見や警察による捜査関係資料により
決定される．

　4．対照群の定義
　保険薬局である日本調剤株式会社において調剤
された症例のうち，東京都内の医療機関で処方さ
れた者を対照群とした．株式会社日本医薬総合研
究所では，日本調剤の全店舗（2009年 5月時点で
263店舗）で応需した，すべての処方箋の情報を
データベース化している．本研究では，日本医薬
総合研究所より，個人情報が匿名化されたデータ
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の提供を受けた．なお，対照群の症例の単位は，
特定薬局内にて 1ヵ月間に応需した 1症例の処方
箋とした．すなわち，異なる薬局を複数利用して
いる症例や，同一薬局を複数月利用している症例
は，独立の症例とみなした．

　5．曝露の定義
　症例群と対照群における，精神科治療薬への曝
露を検討した．ここで，精神科治療薬は，抗精神
病薬（29種類），抗うつ薬（18種類），気分安定薬
（4種類），抗不安・睡眠薬（43種類），抗てんかん
薬（16種類）の 5クラス，一般名の換算で計 110
種類とした（付表）．本研究で採用した精神科治療
薬の定義は，「今日の治療薬」21）を参考に作成した．
　症例群における曝露の情報は，警察が医薬品中
毒死の発生現場に残された包装シートなどを調査
し，その結果を監察医が死体検案調書などに記録
している．本研究では，関係書類に記録されてい
る精神科治療薬の商品名を一般名に変換した．
　対照群における曝露の情報は，処方箋データ
ベースに「個別医薬品コード」が記録されてい
る7）．本研究では，精神科治療薬の個別医薬品
コードを一般名に変換した．

　6．統計解析
　すべての統計解析には，データ解析環境 R ver-
sion 3.0.3を用いた．従属変数を群（症例群/対照
群），独立変数を精神科治療薬への曝露とした，条
件付きロジスティック回帰分析を構築し，オッズ
比（odds ratio：OR）と 95％信頼区間（confidence 
interval：CI）を求めた．ここで分析対象とした精
神科治療薬は，症例群における処方割合が上位 30
位以内の薬剤とした．さらに，致死性の高い精神
科治療薬の併用状況を同定するため，独立変数を
すべての精神科治療薬への曝露，従属変数を群
（症例群/対照群）とし，決定木を構築した2）．決
定木により，死亡リスクが異なるサブグループを
同定し，複数の薬剤の相互作用を検討することが
できる．さらに，解釈のために，独立変数を決定
木により同定されたサブグループ，従属変数を群

（症例群/対照群）とした，条件付きロジスティッ
ク回帰分析を構築し，オッズ比と 95％信頼区間を
求めた．

Ⅱ．結　　　果
　1．症例群の特性
　医薬品の過量服用による死亡事例，335名の特
性を表 1と表 2に示す．症例群のうち，女性が
57％，精神科受診歴のある者が 93％を占めてい
た．年齢分布は 16～87歳（中央値，40歳；四分
位範囲，31～50歳）であった．また，症例群のう
ち，死因の種類が自殺とされたのは 48％であり，
28％は生活保護を受給していた．対照群ののべ症
例 1,937,907名から，症例群とマッチング変数（性
別，年齢区分，死亡年月/調剤年月，診療科）の構
成比が等しくなるよう，無作為に 3,350名を抽出
した（表 1）．

　2．精神科治療薬の処方割合の相違
　症例群における処方割合が上位 30位以内の精
神科治療薬を表 3に示す．上位 5位の薬剤は，
flunitrazepam（46％），chlorpromazine‒prometh-
azine‒phenobarbitalの合剤（ベゲタミン®）
（30％），zolpidem（25％），levomepromazine
（22％），etizolam（22％）の順であった．対照群
と比較し症例群の処方割合が高い薬剤，すなわち
過量服薬による致死性の高い薬剤は，pentobarbi-
tal calcium（0.1％ vs. 14％；OR　104.0［95％CI　
41.1，263.3］），chlorpromazine‒promethazine‒
phenobarbital（1％ vs. 30％；OR　43.4［95％CI　
28.5，66.3］），levomepromazine（5％ vs 22％；
OR　5.1［95％CI　3.7，6.9］），flunitrazepam（15％ 
vs. 46％；OR　5.1［95％CI　4.0，6.4］）の順であっ
た．
　決定木を構築した結果，死亡リスクの異なる 3
つのサブグループが同定された（図 1）．Node 1は
chlorpromazine‒promethazine‒phenobarbitalの
処方があるグループであり，症例群 335名中 101
名，対照群 3,350名中 35名から構成されていた．
一方で，chlorpromazine‒promethazine‒pheno-
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barbitalの処方がないグループは，Node 2と
Node 3の 2つに細分されていた．Node 2は chlor-
promazine‒promethazine‒phenobarbitalの処方
がなく pentobarbital calciumの処方があるグ
ループであり，症例群 335名中 27名，対照群 3,350
名中 5名から構成されていた．Node 3は chlor-
promazine‒promethazine‒phenobarbitalと pen-
tobarbital calciumの処方がないグループであり，
症例群 335名中 207名，対照群 3,350名中 3,310名
から構成されていた．すなわち，複数の薬剤の相
互作用ではなく，chlorpromazine‒promethazine‒

phenobarbitalと pentobarbital calciumの処方の
有無により，死亡リスクが異なることが確認され
た．Node 3のグループと比較した死亡のオッズ
比は，Node 2が 86倍（95％CI　32.2，226.8），Node 
1が 49倍（95％CI　32.0，75.5）であった．

Ⅲ．考　　　察
　本研究において，医薬品中毒による死亡事例の
93％は精神科通院歴を有し，過量服薬による死亡
リスクの高い薬剤は pentobarbital calcium，
chlorpromazine‒promethazine‒phenobarbital，

表 1　症例群と対照群のマッチング変数の特性

特性
症例群

（N＝335）

対照群

マッチング前
（N＝1,937,907）

マッチング後
（N＝3,350）

n ％ n ％ n ％

性別
　男性 143 42.7 943,909 48.7 1,430 42.7
　女性 192 57.3 993,998 51.3 1,920 57.3
年齢区分
　0～19   4  1.2 166,497  8.6    40  1.2
　20～29  70 20.9 104,114  5.4   700 20.9
　30～39  90 26.9 178,435  9.2   900 26.9
　40～49  87 26.0 200,533 10.3   870 26.0
　≧50  84 25.1 1,288,328 66.5   840 25.1
死亡年月/調剤年月
　2009年
　　1～2月  29  8.7 141,110  7.3   290  8.7
　　3～4月  27  8.1 148,442  7.7   270  8.1
　　5～6月  20  6.0 147,355  7.6   200  6.0
　　7～8月  31  9.3 150,838  7.8   310  9.3
　　9～10月  25  7.5 155,637  8.0   250  7.5
　　11～12月  30  9.0 155,163  8.0   300  9.0
　2010年
　　1～2月  31  9.3 153,137  7.9   310  9.3
　　3～4月  40 11.9 170,998  8.8   400 11.9
　　5～6月  30  9.0 173,565  9.0   300  9.0
　　7～8月  28  8.4 176,606  9.1   280  8.4
　　9～10月  18  5.4 177,377  9.2   180  5.4
　　11～12月  26  7.8 187,679  9.7   260  7.8
診療科
　精神科 310 92.5 35,423  1.8 3,100 92.5
　その他の診療科  13  3.9 1,860,629 96.0   130  3.9
　不明  12  3.6 41,855  2.2   120  3.6
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levomepromazineと flunitrazepamの4剤であり，
複数の薬剤の相互作用ではなく，chlorproma-
zine‒promethazine‒phenobarbitalと pentobarbi-
tal calciumの処方の有無により死亡リスクが異な
ることが確認された．これらの結果は，精神科に
おける処方を適正化することにより，死亡事例が
減少する可能性があることを示唆する．
　過量服薬による死亡リスクが最も高い薬剤は
pentobarbital calciumであった．この結果は，
barbiturate系睡眠薬がbenzodiazepine系薬剤（類
似化合物を含む）よりも，過量服薬による死亡リ
スクが高いことを示した先行研究と類似してい
る3）．Pentobarbital calciumは，1952年に販売開
始された barbiturate系睡眠薬であるが，安全域
の狭さ，臓器障害の危険性の高さ，依存性や耐性
の問題から，一般的な睡眠薬としては現在処方さ
れていない．事実，本研究においても，症例群に
おける処方割合が上位 30位以内であった精神科
治療薬の中でも，対照群における処方割合は最も
低く 0.1％にすぎなかった．Pentobarbital calcium
は強い催眠作用を有するため，それ以外の処方薬
による薬物療法では加療困難な事例，場合によっ
ては希死念慮の強い事例に処方されていることが
示唆される．本研究の結果は，過量服薬による致
死性の観点から，pentobarbital calciumの処方に
は慎重であるべきことを示唆しているといえる．
　過量服薬による死亡リスクが 2番目に高い薬剤
はベゲタミン®であった．これは，抗精神病薬の
chlorpromazineと，barbiturate系睡眠薬の phe-
nobarbitalと，抗ヒスタミン作用と抗コリン作用
のある promethazineからなる合剤であり，催眠
鎮静作用のある精神神経用剤に分類されている．
こうした成分配合は，1950年代前半に Laboritが
開発した遮断カクテルと類似し，各成分が相互に
効果を増強する内容となっている．このため，過
量服薬が深刻な結果をもたらし，致死事例も報告
されている4）．救急搬送された過量服薬患者のう
ち，15.7％が barbiturate含有製剤，すなわちベゲ
タミン®の服用が認められ，この薬剤の服用は誤
嚥性肺炎の併発および搬送後の死亡と有意に関連

表 2　症例群の特性の詳細

特性
症例群

（N＝335）

n ％

死因分類
　中毒  72 21.5
　自殺 159 47.5
　その他および不詳の外因 104 31.0
家族構成
　単身家庭 169 50.4
　その他の複数家族 126 37.6
　夫婦のみ  38 11.3
　不詳   2  0.6
居住形態
　一戸建て  67 20.0
　マンション 179 53.4
　アパート  77 23.0
　簡易宿泊所   1  0.3
　その他  10  3.0
　不詳   1  0.3
所得状況
　給与所得者  70 20.9
　自営業者  11  3.3
　家族の被扶養者  90 26.9
　年金・預貯金生活者  51 15.2
　生活保護受給者  94 28.1
　不詳   7  2.1
　その他  12  3.6
飲酒状況
　ほとんど飲まない 133 39.7
　ときどき飲む  87 26.0
　ほぼ毎日飲む   1  0.3
　ほぼ毎日適量  22  6.6
　ほぼ毎日量不詳  39 11.6
　ほぼ毎日泥酔   6  1.8
　不詳  47 14.0
喫煙状況
　吸わない 131 39.1
　吸う 186 55.5
　不詳  18  5.4
通院状況
　精神科通院 237 70.7
　総合病院通院  73 21.8
　身体科通院  13  3.9
　不明  12  3.6
最終受診からの期間
　1年以内 172 51.3
　受診日不明 139 41.5
　1年超   2  0.6
　不明  22  6.6
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していたという報告もある1）．文献上，これだけ
の警鐘が鳴らされている一方で，いまだにこの合
剤が存在し，すでに奥村らが指摘しているよう
に16），わが国の精神科臨床において比較的日常的
に処方されているという事実は深刻であり，自
殺・事故の別にかかわらず致死事例が多かったと
いう本研究の結果は，特筆すべきことであると考
える．
　過量服薬による死亡リスクが 3番目に高く，症
例群において最も処方割合の高い薬剤は fluni-
trazepamであった．これは松本らによる全国の
精神科医療機関における薬物関連精神疾患の実態

調査では，benzodiazepine系薬剤乱用・依存患者
のあいだで最も多く使用されている薬剤であ
る14）．海外では，この薬剤がもつ健忘惹起作用が
レイプなどの犯罪に悪用される事件が多発するな
どした結果，現在，米国では Schedule Ⅳの麻薬
指定を受けており（州によってはさらに厳しい
ScheduleⅠの指定としているところもある），医
師による英文の証明書がなければ，旅行者が米国
内に持ち込むことも禁じられている．Benzodiaz-
epine系薬剤の乱用・依存と自殺を意図した過量
服薬とは必ずしも同義ではないが，松本らによれ
ば，benzodiazepine系薬剤乱用・依存患者の自殺

表 3　症例群と対照群の精神科治療薬の処方割合の相違

順位 一般名 症例群，％ 対照群，％ オッズ比（95％信頼区間）

 1 flunitrazepam 46 15.2   5.1（4.0, 6.4）＊

 2 chlorpromazine‒promethazine‒phenobarbital 30.1  1.0  43.4（28.5, 66.3）＊

 3 zolpidem 24.5 14.7   1.9（1.5, 2.5）＊

 4 levomepromazine 21.5  5.3   5.1（3.7, 6.9）＊

 5 etizolam 21.5 14.5   1.6（1.2, 2.1）＊

 6 risperidone 18.8 10.3   2.0（1.5, 2.8）＊

 7 nitrazepam 18.5  5.8   3.8（2.8, 5.2）＊

 8 triazolam 15.5  5.4   3.3（2.3, 4.6）＊

 9 bromazepam 15.2  8.5   1.9（1.4, 2.7）＊

10 brotizolam 15.2 14.6   1.0（0.8, 1.4）
11 pentobarbital calcium 14  0.1 104.0（41.1, 263.3）＊

12 valproate 13.1 10.3   1.3（0.9, 1.9）
13 zopiclone 11.9  4.2   3.1（2.2, 4.6）＊

14 paroxetine 11  8.2   1.4（1.0, 2.0）＊

15 chlorpromazine 10.7  4.8   2.4（1.6, 3.5）＊

16 quetiapine 10.1  7.2   1.5（1.0, 2.1）＊

17 fluvoxamine 10.1  8.7   1.2（0.8, 1.7）
18 alprazolam  9.9 10.3   1.0（0.7, 1.4）
19 lorazepam  9.6 10.1   0.9（0.6, 1.4）
20 ethyl loflazepate  8.4  7.3   1.2（0.8, 1.8）
21 clonazepam  7.8  7.4   1.1（0.7, 1.6）
22 haloperidol  7.5  4.5   1.7（1.1, 2.7）＊

23 trazodone  7.5  7.1   1.1（0.7, 1.6）
24 amoxapine  6.6  3.6   1.9（1.2, 3.1）＊

25 mianserin  6.6  3.4   2.0（1.2, 3.2）＊

26 diazepam  6  2.3   2.7（1.6, 4.4）＊

27 quazepam  6  1.7   3.7（2.2, 6.2）＊

28 olanzapine  5.7  6.3   0.9（0.6, 1.5）
29 estazolam  5.7  1.5   3.9（2.3, 6.6）＊

30 sulpiride  5.4 10.7   0.5（0.3, 0.8）
＊p＜0.05



引地・他：過量服薬による致死性の高い精神科治療薬の同定 9

新興医学／精神雑誌 118巻 1号　　引地論文　　初校　　2016年 1月 8日　　9頁

リスクはアルコールや覚醒剤の乱用・依存患者に
比べてはるかに高く13），その約 35％が 1年以内に
自殺企図のエピソードがあり，その際用いられた
手段の大半が，乱用物質である benzodiazepine系
薬剤である抗不安・睡眠薬であることを明らかに
している14）．このことは，benzodiazepine系薬剤
乱用・依存患者と過量服薬による自殺企図者との
あいだには一定の重なりがあることを示唆し，そ
の意味では，flunitrazepamを処方することは，患
者の乱用および依存のリスクを高めるだけでな
く，自殺や中毒死のリスクを高める可能性もある．
　過量服薬による死亡リスクが 4番目に高い薬剤
は levomepromazineであり，risperidoneや que-
tiapineなどの他の抗精神病薬よりも致死性が高
いことが示された．Levomepromazineは抗コリ
ン作用が強く，QTc延長により心伝導系への影響
が強く，大量摂取による心臓死のリスクが高い薬
剤である．また，抗ヒスタミン作用による催眠鎮
静作用の強い薬剤であり，意識水準の低下により
衝動制御能力が低下し，例えば過量服薬行動を加
速させるなど，自殺行動を促進することも十分に
考えられる．Levomepromazineは，抗精神病薬間
の多剤処方のときに，頻繁に処方される薬剤であ
る16）．したがって，過量服薬時に複数の薬剤との

相互作用により，薬剤の代謝が遅延し，服薬した
さまざまな薬剤の血中濃度を高め，中毒死のリス
クを高めた可能性もある．
　以上，本研究において症例群で顕著に多くみら
れた薬剤について考察してきた．症例群とした過
量服薬に基づく異状死の検案で特筆すべきは，そ
の絶対数のみならず，精神科受診歴を有する事例
の多さ，および精神科にて処方されている薬剤数
の多さである．死亡に至るほどの過量服薬を可能
にする要因として，患者が手元に多数の薬剤を所
持している状況があることはいうまでもない．そ
の意味で，2008年より実施された向精神薬の処方
日数に関する規制緩和の功罪について，改めて検
討する必要がある．すでに 2010年 9月には，厚生
労働省は省内で立ち上げた自殺・うつ病等対策プ
ロジェクトチームの検討成果として「過量服薬へ
の取組」を公表し，その中で，薬局薬剤師による
処方医への疑義照会や重複処方の発見などを通じ
ての過量服薬の予防を提言している8）．しかし，
この提言がどこまで確実に実行され，機能してい
るかについては疑問がある．以上を踏まえれば，
過量服薬による自殺や事故死を防ぐうえで，いま
だ施策上の課題が残されているといわざるを得な
いであろう．

図 1　独立変数をすべての精神科治療薬への曝露，従属変数を群（症例群/対照群）とした決定木

chlorpromazine－promethazine－phenobarbital
なし

N=3,685
335/3,350

（症例群/対照群）

234/3,315

chlorpromazine－promethazine－phenobarbital
あり
Node 1
101/35

OR（95%CI）：49.1（32.0,75.5）

Node 2
27/5

OR（95%CI）：85.5（32.2,226.8）

Node 3
207/3,310
OR：1

pentobarbital calcium
なし

pentobarbital calcium
あり
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　厚労省はこの他にも過量服薬防止につながる対
策を実施している．最近では，2014年度の診療報
酬改定において，抗不安・睡眠薬を 3種類以上，
抗うつ薬・抗精神病薬を 4種類以上投与している
場合に，「精神科継続外来支援・指導料」をゼロ算

定，および処方料・処方箋料・薬剤料をマイナス
算定するとともに，厚労省への状況報告が義務づ
けられるという施策を打ち出している11,12）．しか
し，ここで危惧するのは，3種の睡眠薬成分によ
る合剤であるベゲタミン®は，「睡眠薬 3種」とは

番号 一般名 番号 一般名 番号 一般名

付表　精神科治療薬の一覧

抗精神病薬（29種類）
　1 aripiprazole
　2 blonanserin
　3 bromperidol
　4 carpipramine
　5 chlorpromazine
　6 chlorpromazine‒promethazine‒

phenobarbital
　7 clocapramine
　8 clozapine
　9 fluphenazine
10 haloperidol
11 levomepromazine
12 mosapramine
13 nemonapride
14 olanzapine
15 oxypertine
16 perospirone
17 perphenazine
18 pimozide
19 pipamperone
20 prochlorperazine
21 propericiazine
22 quetiapine
23 reserpine
24 risperidone
25 sulpiride
26 sultopride
27 tiapride
28 timiperone
29 zotepine
抗うつ薬（18種類）
30 amitriptyline
31 amoxapine
32 clomipramine
33 dosulepin
34 duloxetine
35 fluvoxamine
36 imipramine

37 lofepramine
38 maprotiline
39 mianserin
40 milnacipran
41 mirtazapine
42 nortriptyline
43 paroxetine
44 sertraline
45 setiptiline
46 trazodone
47 trimipramine
気分安定薬（4種類）
48 carbamazepine
49 lamotrigine
50 lithium
51 valproate
抗不安・睡眠薬（43種類）
52 alprazolam
53 amobarbital
54 barbital
55 bromazepam
56 bromovalerylurea
57 brotizolam
58 calcium bromide
59 chloral
60 chlordiazepoxide
61 clorazepate dipotassium
62 clotiazepam
63 cloxazolam
64 diazepam
65 estazolam
66 ethyl loflazepate
67 etizolam
68 fludiazepam
69 flunitrazepam
70 flurazepam
71 flutazolam
72 flutoprazepam
73 haloxazolam

　74 hydroxyzine
　75 lorazepam
　76 lormetazepam
　77 medazepam
　78 mexazolam
　79 nimetazepam
　80 nitrazepam
　81 oxazolam
　82 pentobarbital calcium
　83 phenobarbital
　84 phenobarbital sodium
　85 prazepam
　86 quazepam
　87 ramelteon
　88 rilmazafone
　89 tandospirone citrate
　90 tofisopam
　91 triazolam
　92 triclofos
　93 zolpidem
　94 zopiclone
抗てんかん薬（16種類）
　95 acetazolamide
　96 acetylpheneturide
　97 clobazam
　98 clonazepam
　99 diazepam（DZP）
100 ethosuximide
101 ethotoin
102 gabapentin
103 levetiracetam
104 phenytoin
105 phenytoin‒phenobarbital
106 primidone
107 sultiame
108 topiramate
109 trimethadione
110 zonisamide
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カウントされずに，あくまでも 1種類の睡眠薬と
してカウントされるという事実である．このこと
は，診療報酬の減算を回避しつつ多剤投与を実現
できる薬剤として，今後もますますベゲタミン®

が必要とされる事態が起こりうることを示してい
る．過量服薬による死亡を防ぐという観点から考
えた場合，ベゲタミン®の新規処方に対する何ら
かの規制なしのまま，多剤処方の抑止をする施策
がはたして有効に働くのがどうかについて，再
度，慎重に検討する必要があるといえる．
　本研究にはいくつかの限界がある．第 1に，症
例群は東京都 23区内における医薬品中毒による
全死亡症例であるため悉皆性を有するのに対し，
対照群は東京都内の特定薬局による処方症例であ
るため代表性に限界がある．精神科・心療内科医
師数（人口 10万人対）は，東京都 23区内は 14.7
人，東京都内は 15.0人と，精神科領域における医
療提供体制に大きな違いはないと考えられる9,10）．
しかし，「日本調剤と他の保険薬局」「院内処方と
院外処方」「東京都 23区内と東京都全域」の処方
割合が異なる可能性などは排除できない．第2に，
精神科治療薬への曝露の誤分類バイアスの可能性
を排除できない．すなわち，症例群においては，
警察によって現場で発見され記録された薬剤に限
られるため，死亡前に服用したすべての薬剤を同
定できている保証はない．加えて，服用した精神
科治療薬の用量に関する情報は把握できていな
い．第 3に，精神科治療薬への曝露により医薬品
中毒死につながるという因果関係への推測には限
界が残される．つまり，衝動性や攻撃性を有する
など，自殺および事故行動に親和性の高い事例で
あり，その他の薬剤では加療困難なほどの鎮静作
用の強い薬剤を要していたなど，逆の因果関係が
存在する可能性は否定できない．第 4に，本研究
の効果指標であるオッズ比は，性別などのマッチ
ング変数以外の共変量の影響を排除できていない
値である．すなわち，症例群と対照群の患者背景
の等質性を十分に担保できておらず，結果的に症
例群の方が，生活保護受給者などの自殺リスクの
高い患者背景を有する症例が多いことが予想され

る．こうした限界があるため，本研究では，効果
指標の値が特に大きい精神科治療薬に限定して考
察することにより，保守的な解釈となるよう配慮
している．

お わ り に
　本研究は，症例対照研究により，過量服薬によ
る致死性の高い精神科治療薬を同定した国内初の
試みである．医薬品中毒死の起因物質の主因は，
精神科における処方薬であり，pentobarbital cal-
cium，chlorpromazine‒promethazine‒phenobar-
bital，levomepromazine，flunitrazepamの 4剤の
致死性が高いことが示された．精神科における，
これらの薬剤処方の適正化が早急に求められる．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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Identification of Psychotropic Drugs Attributed to Fatal Overdose―A Case⊖control Study 
by Data from the Tokyo Medical Examinerʼs Office and Prescriptions

Wakako HIKIJI1）, Yasuyuki OKUMURA2）, Toshihiko MATSUMOTO3）, Takanobu TANIFUJI4）,  
Hideto SUZUKI1）, Tadashi TAKESHIMA3）, Tatsushige FUKUNAGA1）

1）Tokyo Medical Examiner’s Office
2） Institute for Health Economics and Policy, Association for Health Economics Research and 

Social Insurance and Welfare
3）National Center of Neurology and Psychology
4）Tokyo Medical Examiner’s Office

　　Drug overdose is a serious public health issue and fatal cases have been reported from 
various fields of medicine. This case‒control analysis assessed the comparison between fatal 
overdose cases in the special wards of Tokyo Metropolitan area and prescribed psychotropic 
drugs in Tokyo in 2009‒2010. It was suggested that the prescribed drugs serve as a direct 
cause of death in overdose cases. Furthermore, pentobarbital calcium, chlorpromazine‒pro-
methazine‒phenobarbital, levomepromazine and flunitrazepam were identified as drugs with a 
high risk of fatal overdose. It is encouraged to prudently verify the intended application and 
usage of such psychotropic drugs in each case upon their prescription. This is the first study in 
Japan to identify psychotropic drugs with a high risk of fatal overdose by case‒control study.
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