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団睡眠薬は処方頻度の高い薬剤である一方，乱用や依存，副作用の問題の面から社会問題化しており，

医療者が協働して不眠症治療を行う必要がある。

円不眠症の診療において不眠の背景や病態に応じた適正な評価が重要である。

団背景にある睡眠衛生の問題や，不眠症の病態生理として過覚醒型睡眠恒常性異常型リズム異常型

などの病態を正確に把握し，それぞれに応じた適切な治療介入を行うことが重要である。

団薬物療法を行う場合薬剤の特性を踏まえながら，患者と共同意思決定を行い，治療の出口を見据え

ながら診療を継続していく必要がある。

はじめに
不眠症は臨床場面で最もよく遭遇する疾患の一つであ

り，多くの人が経験する。わが国では，一般成人のうち

約21％が不眠症状を有しており，約 15％が日中の眠気

を自覚しているとの調査結呆もある。不眠症は日中の苦

痛や社会機能障害，QOL低下に関連し，うつ病をはじ

めとした精神疾患および生活習慣病を含む身体疾患にも

深く関わっている。不眠症患者の不眠症状は自然消失す

ることもあるがその症状が遷延し慢性不眠症に移行す

ることも少なくない。 3 カ月以上持続する慢性不眠症は

難治性で，そのうち 70％では 1年後も不眠が持続し，約

半数では3~20年後も不眠が持続するといわれる 1).2) 。

そのため，必然的に睡眠薬の需要が高まり，処方頻度の

高い薬剤である一方で，乱用や依存，副作用の問題の面

から社会問題化している。 2018年の診療報酬改定によ

り新たにベンゾジアゼピン受容体作動薬をはじめとする

向精神薬の多剤併用および長期処方の制限を目的とした

処方料・処方箋料の減算が新設され．医師，薬剤師，そ

の他医療従事者が協働して，適切な不眠症診療を行う必

要があると考えられる。本稿では「睡眠薬の適正な使用

と休薬のための診療ガイドライン」3) のコンセプトに

従って，不眠症治療の概要および薬物療法について解説

する。

疇不圏即嘩療アルゴリズム、し 、
睡眠薬の適正な使用と休薬のための診療ガイドライン

における不眠症の治療アルゴリズムを図 1 に示す3)。同

ガイドラインにおいては，不眠症状（早朝覚醒，中途覚

醒，早朝覚醒．熟眠困難）を考慮するのではなく．過覚

醒型，睡眠恒常性異常型，リズム異常型など，患者の不

眠症を正確にとらえ，その背景にある病態に応じた治療

を行うことが重要であることが示されている（図2)4)。

患者が不眠症状を訴える際に，まず考えるべき病態が，

不適切な睡眠衛生による不眠症状である。不眠症状の背

*l 杏林大学医学部精神神経科学教室 ＊ 2 和泉会いずみ病院 ＊ 3 琉球大学大学院医学研究科精神病態医学講座

20(1044)—園薬事 2021.5 (Vol.63 No.6) 



不眠症の薬物療法
仁て｝：ー：一．．；；｀・・；・・ア..:9 ．二 : 7 ;..ｷ.ｷ.'_ •. -'•....::.'.：でこ・ベ／六·，Cつ＞一”ごたマぷェ•----l-iみJ

症状把握
•過党醒（不安・抑うつ）
・リズム異常（夜型・夜勤）
•恒常性異常（午睡過多）
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図 1 不眠症の治療アルゴリズム
〔厚生労働科学研究・阻害者対策総合研究事業「睡眠薬の適正使用及び減盈・中止のための診療ガイドラインに関する研究班」

および日本睡眠学会・睡眠薬使用ガイドライン作成ワーキンググループ・編：睡眠薬の適正な使用と休薬のための診療

ガイドライン出口を見据えた不眠医療マニュアル (https://JssrJp/files/ guideline/suiminyaku-guideline.pdf)より引用〕
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図 2 不眠症の病態生理と増悪因子
〔三島和夫：睡眠医療， 8 : 458-466. 2014 より引用〕

景に睡眠衛生や生活習慣の乱れが存在していないか十分

に評価し，適切な睡眠衛生指導を行うべきである。不眠

症診療において最も基本的であり，重要な治療となる。

しかし， 日常診療においてはこの点が軽視され，安易な

薬物療法が行われることにより，睡眠薬の多剤化を招

き豆難治化につながっているケースも散見されるため，

改めて適切な睡眠衛生の評価や指導の重要性は強調した

ぃ。睡眠衛生指導のような非薬物療法を行ったうえでな

お不眠症状が残存している場合に．薬物療法の選択がな

される。
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表 1 わが国で使用可能な主な睡眠薬一覧
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エチゾラム
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10 1~2 

10 1~2 

24 0.5~2 

24 1~4 

28 5~10 

36 15~30 

65 10~30 

85 5~10 

〔三島和夫：今日の治療指針2018年版（福井次矢．他・編），医学害院． 2018 より改変〕

喜不眠症の病態に応じた薬物療法
睡眠衛生指導を行っても不眠症状が改善しない場合に

は2014年に出版された「睡眠薬の適正使用·休薬ガイ

ドライン」6) に従い，睡眠薬の使用を検討する。投与の

際には睡眠薬に関する正しい知識を患者に十分に説明

し，安心感を与えることが重要である。また，現在わが

国で使用される睡眠薬を表 1 に示す丸睡眠薬は作用機

序と消失半減期から分類される。作用機序による分類と

しては①バルビツール酸系睡眠薬（非バルビツール酸系

睡眠薬含む），②ベンゾジアゼピン系睡眠薬（非ベンゾ

ジアゼピン系睡眠薬含む），③メラトニン受容体作動薬，

④オレキシン受容体拮抗薬に大別される。このうちバル

ビツール酸系睡眠薬は依存性や毒性（呼吸抑制）が強

く，現在では不眠症診療においてほとんど用いられない

ため，本稿では扱っていない。これらの薬剤はそれぞれ

の長所と短所が存在するため，下記に示す薬剤の特性を

踏まえながら共同意思決定 (shared decision making ; 

SDM) を用いて患者と各薬剤のベネフィットとリスク

について十分に話しあったうえで治療選択をすることが

望ましい。治療の各段階でも SDM を用いながら睡眠薬

の減最や中止の試みを行うなど，治療の出口を見据えな

がら診療を継続していく必要がある。

〇ベンゾジアゼピン系睡眠薬
し．“り=·"... -ア←919”`T••”....-心1— - ヘ--つ—·コッコと・_,,

ベンゾジアゼピン系睡眠薬には筋弛緩作用によるふら

つきや転倒，前向性健忘．奇異反応．持ち越し効果によ

る翌日の精神作業能力の低下，身体依存による耐性や離

脱症状などのさまざまな副作用が存在することが知られ

ている8)。これらほとんどの副作用は用最依存性に生じ，

高用量使用で発現しやすいことが示唆されている 9)。筋

弛緩作用に関しては，睡眠薬による転倒，骨折のリスク

に関する多数の報告が存在し，高齢者の骨折のリスクは

高用葦になるほど増大することが報告されている。ま

た，持ち越し効果による翌日の精神作業能力の低下に関

しても，ベンゾジアゼピン系睡眠薬の服用と交通事故に

関するメタアナリシスで高用董服用者ほど事故率が有意
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に高いことが示されている 10)。また依存形成のリスク

に関しても長期間の使用や多剤・高用量で使用した場合

に増大することが指摘されている l l) 。

近年はこれらの副作用のリスクからベンゾジアゼピン

系睡眠薬に対して批判的な意見も多いが，効果の面では

優れている点も多い。過覚醒型の不眠では背景に不安が

存在していることが多く，ベンゾジアゼピン系睡眠薬の

抗不安効果による改善が期待できる。また，ベンゾジア

ゼピン系睡眠薬はうつ病に併存する不眠に対して，不眠

症状改善効果のみならず，抑うつ症状改善効果も示され

ている 12)。したがって，ベンゾジアゼピン系睡眠薬は

過覚醒型の不眠のように背景に抑うつや不安などの心理

的な要因がある病態に対してはより効果が期待できるだ

ろう。一方で前述の問題点より，薬剤に対する忍容性の

低い高齢者での使用や，長期・高用撮使用については注

意が必要である。

攣メラトニン受容体作動薬
,P•• 、 一●●』ヽ l•• 99 ,...9 」 9L—↓●●-L ば—•9---9=-ー--= ，｀で二→=•ーニコーよF`‘・ぶ＇ユ上 9く＝ょょュ→

メラトニン受容体作動薬であるラメルテオンは選択的

MT1およびM四受容体作動薬であり．筋弛緩作用によ

るふらつき，呼吸抑制，中断後の反跳現象，離脱症状も

生じにくいと考えられている 13)。ラメルテオンはMT1

受容体を介して催眠作用を示し． M四受容体を介して

概日リズム位相変位効果を示すことが報告されているた

め14), リズム異常型の不眠に対して効果が期待できる。

また，高齢者は生理的に概日リズムの中枢である視交叉

上核の機能低下によりメラトニン分泌が低下しており，

不眠症状に関連していることが報告されている 15), ラメ

ルテオンは高齢者における生理的な不眠症に対しても効

果が期待できる。米国睡眠医学会 (American

Academy of Sleep Medi~ine ; AASM) のガイドライン

において入眠障害のみの適応となっており l 6), 効果の

限界はあるが，安全性の高さから高齢者に対して使用し

やすい薬剤といえるだろう。

鬱オレキシン受容体拮抗薬
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オレキシン受容体拮抗薬は睡眠覚醒サイクルを調整

し，覚醒状態を保つ役割があるオレキシンに対する拮抗

作用により入眠潜時短縮作用および睡眠維持作用をもつ

が，抗不安作用，抗けいれん作用，筋弛緩作用をもたな

不眠症の薬物療法

いと考えられている。中高年の不眠症患者でしばしばみ

られる午睡増加や，活動盤低下による睡眠欲求の減少も睡

眠恒常性異常に含まれる。中途覚醒や早朝覚醒が主体で

あるため，作用時間が比較的長いスボレキサントはこの

ような睡眠恒常性異常型の不眠に有効かもしれない。現

在オレキシン受容体拮抗薬はスボレキサントおよび

2020年 1 月に製造販売承認を取得したレンボレキサント

がある。スボレキサントはAASMのガイドラインにお

いて中途覚醒のみの適応となっており 15), 入眠効果は

限定的であると考えられる。レンボレキサントは，プラ

セボおよびゾルビデム徐放製剤（わが国未認可）で比較

した，海外第m相プラセボ／ゾルビデム徐放製剤対照比

較試験（男性65歳以上，女性55歳以上の不眠症患者

1,006名を対象）によると，プラセボおよびゾルピデム

徐放製剤と比較し，レンポレキサント 5mgおよび10mg

両群において有意に睡眠潜時が短縮していた16)。また，

プラセボと比較した長期投与試験においても，投与6 カ

月・ 12 カ月後の主観的な睡眠潜時および中途覚醒時間

はプラセボと比較して有意に改善している 17)。さらに

反跳性不眠も長期投与後， 2週閥のフォローアップ時に

おいて出現がみられていない，また，副作用においても

起床 1 時間後に行った重心動揺計を用いたふらつきに関

する調査や認知機能検査および実車道におけるドライビ

ングテストでもプラセボとの有意差を認めなかった。以

上のことから， レンボレキサントはスポレキサントを使

用しても入眠困難が持続する症例や，ベンゾジアゼピン

系睡眠薬長期使用患者の変薬において効果をもたらす可

能性が高いと考えられる。しかし，オレキシン受容体拮

抗薬はその効果や安全性についてさらなる検討が必要で

あり， どのような病態の不眠に対してより有効であるの

かについての検討も必要となるだろう。

‘勺
おわりに

本稿では，「睡眠薬の適正な使用と休薬のための診療

ガイドライン」のコンセプトに基づき，不眠症治療の概

要および薬物療法について解説した。睡眠薬の多剤併用

率や漫然とした長期投与は医療者側の見識に大きく依存

する。不眠症薬物療法の適正使用を推進するために，
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SDM を活用しながら睡眠薬のリスクとベネフィットを

患者自身が理解，納得し，積極的に治療に参加するアド

ヒアランスの高い不眠症診療を目指していく必要がある。
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高齢多死社会に向けて知っておきたい

人生の畢終殿階における
薬の使い方＆緩和ケア
編集：木澤義之（神戸大学医学部附属病院緩和支持治療科教授）

超高齢社会を背景として，がんや心不全． COP□, 肺炎，肝硬変など．さまざまな疾患に
よって医療・介護施設在宅で最期を迎える患者が増加しています。人生の最終段階の医療・
ケア．ならびに緩和ケアにおいて，医療者は疾患の悪化防止や症状緩和のための支援をする
ことが求められています。そのなかで原疾患または併存疾患の薬物治療をどこまで続ける
のか，またはどうなれば見合わせるべきなのか，判断に悩むことは少なくありません。
本臨時増刊号では，人生の最終段階にある患者・家族にどのような医療・ケアを提供す

るかを考えるとともに，疾患．症状別のマネジメントとその薬物療法について紹介します。
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