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精神科治療薬に関連した眼科的有害反応：
ベンゾジアゼピン眼症を中心に
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Ophthalmic adverse reactions related to psychiatric medications: 
Focusing on benzodiazepine ophthalmopathy
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Abstract
Background：Though psychiatric patients sometimes claim eye symptoms like difficulty in opening their 
eyelids, double vision, or blurriness, ophthalmic examination often fails to clarify the cause. But there are 
some adverse reactions related to psychiatric medications in those symptoms.
Purpose：To organize ophthalmic adverse reactions related to psychiatric medications (OAR-PMs), 
particularly of benzodiazepine ophthalmopathy (BO).
Methods：Narrative, non-systematic review of literature on OAR-PMs.
Results and Discussion：OAR-PMs can be divided into 9 categories: drug eruption, glaucoma, retinal 
damage, corneal damage, optic neuropathy, eyelid-ocular motility disorder, cataracta, conjunctivitis, and 
others. Though BO was proposed in 2017 by a Japanese neuro-ophthalmologist as prodromal symptoms of 
benzodiazepine-induced blepharospasm (BIB), almost all literature on BIB were reported by Japanese 
authors except for Ashton manual of UK as one of the withdrawal symptom of benzodiazepines.
Conclusion：BO as well as BIB might be not widely recognized as OAR-PMs in the medical community. 
Though they are not established as disease entities, psychiatrists and ophthalmologists should consider the 
possibility of eye-movement symptoms of psychiatric patients as OAR-PMs.
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1．はじめに

精神科で薬物療法（主に向精神薬の投与だが，
向精神薬以外の投与も行われている）を受けてい
る患者に，限局性ジストニアのMeige症候群を思
わせる開瞼困難1）や複視2, 3）が見られることがあ
る．しかし，こうしたケースを眼科に対診しても，
眼科的異常が発見されないことも少なくなく，転
換性障害や運動チック症，病気不安症と考えられ
ることもある．いっぽう向精神薬の副作用として
の眼症状は，教科書的には，thioridazineによる
網膜の色素沈着4）やリチウム中毒の眼振5）が有名
である．また，非定型抗精神病薬の普及する以前
では，ブチロフェノン系の抗精神病薬など，高力
価の従来型抗精神病薬でしばしば眼球上転発作33）

が見られた．本稿では，精神科で薬物療法を受け
ている患者に起きる種々の眼科学的異常を，精神
科治療薬に関連した眼科的有害反応として文献レ
ビューを行い，ベンゾジアゼピン眼症を考察し
た．

2．精神科治療薬に関連した眼科的有害
反応

さて，薬剤による眼科的な有害反応には，1）点
眼薬による眼科的有害反応と，2）全身投与する薬
による眼科的有害反応がある．精神科治療薬関連
眼科的有害反応は，全身投与する薬による副作用
である．Table 1に精神科治療薬に関連した眼科
的有害反応を9つのカテゴリーにまとめた．

なお本稿では，精神科治療薬関連有害反応のう
ち，全身性有害反応の部分症として眼科的症状が
起きるもの（薬疹や重症筋無力症様症状を除く）
は，精神科治療薬関連眼科的有害反応として取り
扱わなかった．［例えば，選択的セロトニン再取
り込み阻害薬（SSRI）等によるセロトニン症候群
に於ける散瞳，抗精神病薬（haloperidol, quetiap-
ine）やノルアドレナリン作動性・特異的セロトニ
ン作動性抗うつ薬（NaSSA）（mirtazapine）の過量
投与による縮瞳など．38）］

このうち，薬疹による眼障害はもっとも重症で

Table 1　Ophthalmic adverse reactions related to psychiatric medications

薬物有害反応 薬剤 病態

薬疹による眼障害
（Stevens-Johnson
症候群／中毒性表
皮壊死症など）6, 7）

抗 て ん か ん 薬（carbamazepine, valproate, lamotrigine, gabapentin, 
oxcarbazepine, topiramate），非定型抗精神病薬（quetiapine, clozap-
ine），SSRI（fluoxetine, sertraline, paroxetine, fluvoxamine），SNRI

（duloxetine），NDRI（bupropion）

● ● 薬剤過敏

緑内障8 ～ 14） 三環系抗うつ薬（amitriptyline, imipramine, doxepin），四環系抗うつ
薬（mianserin），イミダゾピリジン系非ベンゾジアゼピン系睡眠薬

（zolpidem），ベンゾジアゼピン系抗不安薬（diazepam, alprazolam），
thienodiazepine系抗不安薬（etizolam, clotiazepam），抗てんかん薬

（topiramate），SSRI（paroxetine, citalopram, escitalopram, fluox-
etine, fluvoxamine），SNRI（venlafaxine, duloxetine），NaSSA（mir-
tazapine），非定型抗精神病薬（aripiprazole, olanzapine），フェノチア
ジン系抗精神病薬（perphenazine, trifluperazine, fluphenazine），チオ
キサンテン系抗精神病薬（chlorprothixene, thiothixene），ブチロフェ
ノン系抗精神病薬（haloperidol），MAOI（phenelzine, tranylcypro-
mine）

● ● 抗コリン作用（散瞳作用）
● ● 虹彩・毛様体に対する直

接的セロトニン作用
● ● 毛様体浮腫
● ● α1アドレナリン作用
● ● 抗ヒスタミン作用

網膜障害15 ～ 20） 網膜色素沈着［フェノチアジン系抗精神病薬（chrolpromazine, thio-
ridazine）］，視野異常・網膜電図異常［抗てんかん薬（vigabatrin）］，
中心性漿液性脈絡網膜症［非定型抗精神病薬（quetiapine, aripipra-
zole）］，標的黄斑症［SSRI（sertraline）］，黄斑症［フェノチアジン系
抗精神病薬（fluphenazine）］，網膜静脈分枝閉塞症［非定型抗精神病薬

（quetiapine）］

● ● 黄斑浮腫・網膜浮腫
● ● 網膜出血
● ● 網膜色素沈着
● ● 網膜血管閉塞（網膜動脈閉

塞，網膜静脈閉塞）



－79－

Clin Eval 49（1）2021

Table 1　Ophthalmic adverse reactions related to psychiatric medications（cont’d）

注：本表の各副作用について，文献42も参考にした．また，例示した薬物有害反応には，異論のあるものもある．
略号： 選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI），セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（SNRI），ノルエピネ

フリン・ドーパミン再取り込み阻害薬（NDRI），ノルアドレナリン作動性・特異的セロトニン作動性抗うつ薬（NaSSA），
モノアミン酸化酵素阻害薬（MAOI）

薬物有害反応 薬剤 病態

角膜障害（角膜混
濁・ 角 膜 色 素 沈
着21）

フェノチアジン系抗精神病薬（chrolpromazine） ● ● 角膜内皮障害

視神経症22 ～ 24） フェノチアジン系抗精神病薬（chrolpromazine），抗酒癖剤（disulfi-
ram），SNRI（duloxetine），リチウム

● ● メラトニン／アドレナリ
ンのアンバランス

● ● ドパミン介在網膜活性低
下

● ● アドレナリン増加による
網膜ガングリオン細胞の
虚血

● ● リチウムによる偽性脳腫
瘍

眼瞼・眼球運動障
害25 ～ 38）

● ● 眼瞼ミオキピア［抗てんかん薬（topiramate）］
● ● 眼瞼痙攣［チエノトリアゾロジアゼピン系抗不安薬・睡眠薬（eti-

zolam），ベンゾジアゼピン系睡眠薬（brotizolam, flunitrazepam, 
triazolam），ベンゾジアゼピン系抗不安薬（alprazolam, lorazepam, 
ethyl loflazepate），イミダゾピリジン系非ベンゾジアゼピン系睡眠
薬（zolpidem），非定型抗精神病薬（olanzapine, risperidone），SNRI

（venlafaxine），フェノチアジン系抗精神病薬（trifluoperazine, flu-
phenazine decanoate），ブチロフェノン系抗精神病薬（haloperidol 
decanoate），ジフェニルブチルピペリジン系抗精神病薬（pimozide）］

● ● 重症筋無力症様症状［抗てんかん薬（phenytoin, gabapentin, carba-
mazepine, barbiturates, ethosuximide ），リチウム，三環系抗うつ薬，
フェノチアジン系抗精神病薬］

● ● 眼球運動異常〔眼振，輻輳けいれん，眼球上転発作，オプソクロー
ヌス，saccadic速度低下，核間性外眼筋麻痺，注視麻痺，滑動性運
動障害〕［リチウム，三環系抗うつ薬，抗てんかん薬（barbiturates, 
carbamazepine, valproate, lamotrigine, gabapentin, oxcarbazepine），
ブチロフェノン系抗精神病薬（haloperidol），チオキサンテン系抗
精神病薬（flupentixol, zuclopenthixol），フェノチアジン系抗精神病
薬（chlorpromazine, fluphenazine, perphenazine），非定型抗精神病
薬（sulpiride, amisulpride, sertindole, ziprasidone, olanzapine, 
aripiprazole, clozapine, risperidone），SSRI（citalopram, escitalo-
pram, fluoxetine, fluvoxamine），ベンゾジアゼピン系薬剤，ラウオ
ルフィア・アルカロイド（reserpine）］

● ● 眼瞼・眼球運動障害が錐
体外路症状のひとつとし
て生じている可能性があ
る

● ● 眼球上転発作：線条体に
おけるドパミンとアセチ
ルコリンのアンバランス

● ● 眼瞼痙攣：脂質過酸化反
応もしくは興奮毒性の結
果生じる神経変性（抗精神
病 薬），GABAA受 容 体 の
ダウンレギュレーション

（ベンゾジアゼピン）39）

白内障40, 41） SSRI，SNRI，三環系抗うつ薬，気分安定薬，risperidone（ただし，
非定型抗精神病薬はむしろ，白内障のリスクを低減するという研究が
ある），フェノチアジン系抗精神病薬（特にchlorpromazine, thiorida-
zine）

● ● 水晶体蛋白が薬剤による
光線過敏で変性する．

● ● 内因性メラニンが薬剤の
生成したフリーラジカル
を捕捉し，水晶体の変色
をきたす．

結膜炎 diazepam ● ● 薬剤アレルギー

その他 ● ● 涙液中ナトリウム増加による眼刺激（lithium）
● ● 涙液減少（三環系抗うつ薬）
● ● 視覚保続（trazodone）
● ● 眼球突出（lithium）
● ● 色覚異常（carbamazepine, valproate）
● ● コントラスト感度の低下（carbamazepine，ベンゾジアゼピン系薬剤）

● ● 不詳
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緊急性が高く，失明のリスクが高く，早急に対応
しなければならない．中でもlamotrigineによる
全身症状を伴う重篤な皮膚障害は添付文書上も，

「警告」欄に記載されているほど重大な副作用で
あり，うちStevens-Johnson症候群と中毒性表皮
壊死症では角結膜炎を伴う．精神科の実務上，
もっとも頻繁に遭遇するのは多治見スタディー 43）

で40歳以上の人での有病率が5%にも上ることが
判明した緑内障であり，さまざまな抗うつ薬や抗
不安薬で眼圧上昇を起こすことがあり，処方に注
意が必要である．

眼瞼・眼球運動障害は神経眼科的な検討を行わ
なければ，薬物有害反応として認識されがたいの
で注意が必要である44）．そうした薬物有害反応と
して，以下，ベンゾジアゼピン眼症を取り上げる．

3．ベンゾジアゼピン眼症

ベンゾジアゼピン眼症は，2016年11月，ベン
ゾジアゼピン系薬剤の神経眼科的な有害反応とし
て，若倉雅登氏（井上眼科病院）が第54回日本神
経眼科学会総会（宮崎市）で提唱したもので45），
ベンゾジアゼピン系薬剤服用中の患者に眼瞼痙攣

（単純運動チックと似た症状で，瞬目したり，顔
をしかめたりしているように見え，症状は，まぶ
しい，目が開けにくい，目が痛い，モノがぼやけ
て見える，目に違和感があるなど）が多いことに
若倉氏が気づき，その疫学データを集積したこと
に始まる．

ベンゾジアゼピン眼症の定義が明示された文献
を見つけることはできなかったが，提唱者である
若倉氏の記載をまとめると，ベンゾジアゼピンお
よび類薬の連用している者で，原因不明の羞明や
光過敏，眼痛，霧視，眼部違和感のあるものを指
すものと考えられる46）．ベンゾジアゼピン眼症は，
ベンゾジアゼピン性眼瞼痙攣の前駆状態・初期症
状と位置付けられており，ベンゾジアゼピンおよ
び類薬の離脱症候群として，わずかな光にも過敏
に反応し，重い場合は失神に至るケースもあると
される47）．また，「（ベンゾジアゼピンおよび類薬

の）服用中に，眩しさ，痛み，霧視感を自覚する
症例は少なくない」が，「一般眼科では，ドライ
アイ，眼精疲労などとして片づけられたり，眼は
健常なのに理に合わない訴えをする，神経質な患
者として遠ざけられたりすることもある」48）とも
記載されている．

なお，ベンゾジアゼピン眼症概念の初出とされ
る和文論文の文献45には，これに相当する英熟
語として，抄録中に“benzodiazepine ophthalmop-
athy”と記載されており，その後2018年に発表さ
れた英文論文49） では，“benzodiazepine-induced 
ophthalmopathy”もしくは“benzodiazepine-induced 
ocular hypersensitivity”と記載されているが，そ
の定義は詳らかではない．

しかし，文献検索したところ，意外な結果で
あった（Table 2）．PubMedで検索したところ，8
件がヒットしたが（2021年2月8日検索），うち若
倉氏らの論文1報54）のみがベンゾジアゼピン系薬
剤やチエノトリアゾロジアゼピン系薬剤の有害反
応としての眼瞼痙攣を報告していた．医学中央雑
誌検索では，原著論文が10報あるが，ベンゾジ
アゼピンの副作用としての眼瞼痙攣の疫学データ
を示したものは高木美昭氏らの1報，ベンゾジア
ゼピンの眼瞼痙攣についての症例報告は3報で
あった．google scholar検索では，英文でベンゾ
ジアゼピンの有害反応としての眼瞼痙攣を報告し
ているものは7報でいずれも日本人が著者であっ
た．和文ではベンゾジアゼピンの有害反応として
の眼瞼痙攣を論じているものは4報であった．以
上より，ベンゾジアゼピンの有害反応としての眼
瞼痙攣は日本では症例報告や総説・解説論文があ
るが，海外からの報告はなかった．これは諸外国
でのベンゾジアゼピンの使用量が日本よりも格段
に少ないことを反映している可能性がある55）．

なお，Table 1には，眼瞼・眼球運動障害の一
部として，眼瞼痙攣を挙げ，文献25を参照し，
関連が推定される薬剤にベンゾジアゼピン系薬剤
やチエノトリアゾロジアゼピン系抗不安薬・睡眠
薬を挙げたが，海外からの報告はなかった．また，
非ベンゾジアゼピン系睡眠薬のzolpidemについて
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も，PubMed検索やgoogle scholar検索でも，zol-
pidemを眼瞼痙攣を誘発する薬剤としている海外
論文はなく，むしろ，zolpidemで眼瞼痙攣が改善
したとする報告が2報あった56, 57）．

したがって，ベンゾジアゼピンの有害反応とし
ての眼瞼痙攣はもちろん，ベンゾジアゼピン眼症
という疾患概念は，医学界で広く認知されたもの
とはいえないものと考えられる．しかしながら，
ベンゾジアゼピンの有害反応・離脱徴候に関する
基本書として名高いAshton manual 58）の第3章

“Benzodiazepine withdrawal symptoms, acute & 
protracted”の“Muscle symptoms”の項にも，典
拠は明らかでないが，“In addition, the muscles, 
especially the small muscles of the eye, are not well 
co-ordinated, which may lead to blurred or double 
vision or even eyelid spasms（blepharospasm）．”
と記載されており，ベンゾジアゼピン系薬剤が離
脱期に眼瞼痙攣を誘発する可能性については，20
年余前の段階で，すでに日本以外でもある程度は
認識されていたとも考えられる．

なお，日本でベンゾジアゼピン系薬剤と眼瞼痙

攣の関連を初めて指摘した文献は，神経眼科医の
グループが眼瞼痙攣の小冊子59）として2009年に
出版した書籍であろう．本稿では詳細を述べない
が，同書の刊行当時に同書を読んだことがきっか
けで，さまざまな眼瞼痙攣のケースや種々の眼症
状を不定愁訴とされたケースについて，その精神
症状や身体症状を綿密に再検討したことが思い出
される．

4．まとめ

本稿では，精神科治療薬に関連した眼科的有害
反応を文献的に概観し，特にベンゾジアゼピンに
誘発されてさまざまな眼症状を起こし，悪化する
と眼瞼痙攣に至るというベンゾジアゼピン眼症に
ついて考察した．ベンゾジアゼピン眼症は日本で
提唱されたものだが，悪化した場合に生じるとさ
れるベンゾジアゼピン誘発性眼瞼痙攣については
日本以外での研究は見つからなかった．しかし，
すでに2002年の段階でAshton manualにベンゾジ
アゼピン系薬剤の離脱期に眼瞼痙攣が誘発される

Table 2　Literature searches on benzodiazepine related blepharospasm

検索日：2021年2月8日

データベース 検索式 ポイント

PubMed ("Benzodiazepines/adverse effects"[Mesh]) AND 
"Blepharospasm"[Mesh]=8 hits

● ● ベンゾジアゼピンの副作用としての眼瞼痙攣
を論じているのは，若倉氏の文献1報（文献
49）のみ．

医学中央雑誌 (Benzodiazepines/TH or ベンゾジアゼピン/AL) 
and (眼瞼けいれん/TH or 眼瞼痙攣/AL)=52 hits

● ● 総説・解説が30報．
● ● 原著論文が10報あるが，ベンゾジアゼピン

の副作用としての眼瞼痙攣の疫学データを示
したものは1報（文献50）のみ．

● ● 症例報告は14例あるが，ベンゾジアゼピン
の眼瞼痙攣については3報（文献51，52，
53）のみ．

google scholar ● ● intitle:blepharospasm AND benzodiazepine
● ● intitle:眼瞼痙攣

● ● 英文で87報ヒットし，うち日本人著者の論
文が10報．

● ● 英文でベンゾジアゼピンの有害反応としての
眼瞼痙攣を報告しているものは7報でいずれ
も日本人が著者であった．

● ● 和文で31報ヒットし，うちベンゾジアゼピ
ンの有害反応としての眼瞼痙攣を論じている
ものは4報であった．
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可能性がある旨の記載があり，ベンゾジアゼピン
系薬剤の有害反応としての眼瞼痙攣は海外でもあ
る程度，認識されていたものと思われる．

経験的には，精神科治療薬に関連した眼科的有
害反応のうち，眼瞼痙攣など神経眼科的な症状で
ある眼瞼・眼球運動障害は，一般的な眼科診療で
は，なかなか診断されがたく，診療現場では精神
疾患に由来する症状と判断される傾向にある．ま
た，薬剤性の眼球上転発作など，比較的経験の長
い，従来型抗精神病薬の処方に長けた精神科医は
熟知しているものの，非定型抗精神病薬になじん
だ若手から中堅の精神科医や眼科医にはほとんど
知られていない症状もある．こうした神経眼科的
な薬物有害反応について，今後，精神科医や眼科
医に周知する必要がある．

付 記

本稿は，第116回　日本精神神経学会（2020年9月

29日，ライブ配信／ 9月28日～ 10月31日，オンデマ

ンド配信）にて，「向精神薬関連眼疾患：ベンゾジアゼ

ピン眼症を中心に」（演題番号　2-O28-1）と題してオー

ラルセッションにて発表した内容を中心に，新たに議

論を展開してまとめたものである．

なお，本論文に関し，筆者には日本精神神経学会利

益相反（COI）指針に鑑み，申告すべき利益相反はない．
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