
国睡眠薬抗不安薬の適正使用を考える

l 《睡眠薬・抗不安薬療法の実態》 1 

。日本と海外での
醒眠薬・抗不安薬療法の違い

4tイント

|伊襲警壊*

@米国では，睡眠治療薬として，鎮静系、抗うつ薬，非ベンゾジアゼピン系(非 BZ系)睡眠薬，三環系抗

うつ薬，そして抗精神病薬が上位に挙げ5れる.

。米国では，長時間型ベンゾジアゼピン系 (BZ系)睡眠薬が使用されるとともあるが，睡眠薬の主流は非

BZ系に取って代わっている.

@米国のコンサルテーション・リエゾン精神医療では，習慣性，中断作用，筋弛緩作用，意識障害に配慮

して BZ系薬剤の使用は極力回避している.

(為+ ド睡眠時薬物蹴

わが国では 2012年に「睡眠薬の適正な使用と

休薬のための診療ガイドラインJが海外のガイド

ラインと最新のエピデンスを参考に策定された1)

背景には，不眠症治療に対する睡眠薬・抗不安薬

の適正使用の問題，そして過剰投与の問題が潜ん

でいる.わが国と海外の睡眠薬・抗不安薬療法，

使用状況の相違を確認することで，わが国の睡眠

薬・抗不安薬の適正使用について考える.

⑨わが国における処方の現状

三島らの調査2)では 睡眠薬の処方率は増加傾

向にある.一般成人における 1ヵ月処方率(少な

くとも 1ヵ月に l回処方を受けた成人の割合)は

2005年 2.59%から 2009年 3.5%に増加， 3ヵ月処

方率は同 3.66%から同 4.8%に増加した. また，

2種類以上の睡眠薬を併用している患者比率は，

精神・心療内科では， 2005年 36.1%から 2009年

37.8%，一般身体科では同 11.1%から同 15.0%
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に漸増した.

不眠症の不適切評価と不適切治療から不眠症状

の遷延化，悪化をきたす.遷延する不眠から不眠

恐怖が生じ，睡眠薬・抗不安薬の処方が増えてし

まうという悪循環に陥る危険性，そして，常用量

依存，乱用，過量服用などの危険性をはらんでい

る.

⑨おもな腫眠薬・抗不安薬について

1 .ベンゾジアゼピン系 (BZ系)

短期間での使用は安全で有効であるが，時に認

知障害，奇異反応，筋肉弛緩作用による転倒，記

憶障害，長期使用による耐性，身体的依存性，そ

して長期使用後の離脱症状が問題となる.さらに，

BZ系は他の乱用薬物との併用で摂取されている

ことが多いことから，欧米では睡眠薬の主流は非

BZ系に取って代わっている.

2005年の資料(表1)3)であるが，米国におけ
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表 1 2005年の米国における睡眠治療薬として一般的に使用されている薬物
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ベンゾジアゼピン系薬剤がきわめて少ない.

鎮静系抗うつ薬

非 BZ系睡眠薬

三環系抗うつ薬

鎮静系抗うつ薬

BZ系長時間型睡眠薬(本邦未承認)

抗精神病薬

(Kryger MH， et aJ. : PrincipJes and practice of sJeep medicine， fourth edition. EJsevier 
Saunders， PhiJadeJphia， 20053

)より引用して改変)

る睡眠治療薬として一般的に使用されている薬物

として上位に挙げられている薬剤は，鎮静系抗う

つ薬，非BZ系睡眠薬，三環系抗うつ薬，そして

抗精神病薬が上位を占め 上位に唯一挙げられて

いる BZ系睡眠薬は長時間型睡眠薬である

欧米のこのような脱BZ系の潮流のなか，わが

国ではなおも BZ系が睡眠薬の主流である.国際

麻薬統制委員会 (INCB)2010年報告書の第 IV

章 Fでは，各国，地域ごとの BZ系使用量の統

計値をグラフで比較報告している4) 人口 1，000

人.1日あたりの使用量では， 2007-----2009年の平

均で，日本は抗不安薬が約 24錠，催眠鎮静剤が

45.8錠である.これは，韓国の約 2-----3f音量，中

国の約 3-----5倍量であり，イスラエルなどごく一

部の国を除くとわが国の BZ系使用量は極端に多

い.わが国の処方医は BZ系処方にあたっては，

その適正使用に関して再確認をしなくてはならな

しミ

2.非ベンゾジアゼピン系(非 BZ系)

睡眠鎮静作用に関与する ωl受容体への選択性

が高い. BZ系と比較した場合，非 BZ系は筋弛

緩作用，身体的依存と依存症を誘発することが少

ない.特に，ゾビクロン (R，S異性体混合，ア

モパン③)のS-異性体単離体で， 2005年米国で認

可されたエスゾビクロン(ルネス夕刊は， 6ヵ月

の長期投与試験でプラセボ主比較して耐性を示さ

ないことが明らかにされ，米国での投与期間の制

限が外されたしかし非BZ系であっても長期

使用による急性離脱反応の危険性の報告，高齢者

では BZ系に比べ有効性および忍容性における利
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益がほとんどないという報告もある.

3. メラトニン受容体アゴニスト

メラトニン T1/T2受容体アゴニストであるラメ

ルテオン(ロゼレム⑧)の特徴は，視交叉上核以

外の脳内作用がない.このため，反跳性不眠や退

薬症候がなく，自然に近い生理的睡眠を誘導する.

特に，高齢者における慢性不眠症の管理に本剤が

より適切で有効であるとされている.

ラメルテオンは，米国連邦司法省薬物規制局

(Drug Enforcement Administration) の sched-

uled drug指定 ScheduleNに指定されなかった

初めての睡眠薬である.しかし米国では汎用に

は至っていない.この理由として，私見ではある

が，諸外国ではメラトニンをサプリメントとして

容易に購入できることが挙げられる.また，ラメ

ルテオンの薬価と比較してサプリメントであるメ

ラトニンとの購入価格差が課題と考えられる.

⑨睡眠改善薬

1 .鎮静系抗うつ薬

GABA神経系に対する作用を持たないため，

依存性，筋弛緩作用および記憶障害惹起作用を認

めない鎮静抗うつ薬 (sedativeantidepressants) 

であるトリミプラミン， doxepin， トラゾドン

(レスリン③・デジレル⑧)， ミルタザピン(レメロ

ン⑧・リフレックス⑧)には入眠障害と途中覚醒に

対する有効性が報告されている. ミルタザピンは，

5-HT2Cアンタゴニスト作用と H1ヒスタミン受容

体アンタゴニスト作用によって抗不安作用と鎮
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表 2 Psychiatric Consultation Serviceにおける薬物療法鉄則 1

ベンゾジアゼピン系抗不安薬の置換・漸減・中止

アルプラゾラム(コンスタン@，ソラナックス@)など

キロラゼパム(ワイパックス@，ユーパン@)

ジアゼパム(セルシン@，ホリゾン@)に置換

=今ク口ナゼパム(リポトリー)[.，@，ランドセン@)

ク口ルジアゼポキシド(コントール⑮，バランス@)に置換

のIII買で漸次半減期の長い BZ系に置換.最終的に BZ系薬剤を中止する.

もしくは， SSRIなどに置換する.

理由:習慣性，中断作用，筋弛緩作用，意識障害に配慮.
BZ系薬剤による有害事象によって入院期間の延長を予防.

静・催眠特性をもたらす.

これらの抗うつ薬では 睡眠困難の自覚的改善，

睡眠潜時短縮，夜間総睡眠時間延長が，数日から

2週間以内と比較的早期から認められる.BZ 
系・非BZ系睡眠薬と比較しでも，薬物相互作用

と安全性が高いことから 欧米では睡眠改善効果

目的に使用される機会が多い.

2.抗精神病薬

-多受容体作用抗精神病薬 (MARTA)-

多受容体作用抗精神病薬 (multi-actingrecep-

tor targeted antipsychotics : MART A)は，ド

パミン Dz遮断作用が統合失調症の陽性ザ症状を改

善，D3遮断作用がドパミン放出による意欲の回

復をうながす.睡眠作用に関しては， 5-HTzA/zC 

遮断による Dl活性化による抗うつ・抗不安作用，

5-HTzA遮断による睡眠障害改善作用，H1遮断に

よる鎮静作用が関係していると考えられる.

MARTAに属するオランザピン(ジプレキ

サ③)，クエチアピン(セロクエル③)の睡眠効果

としては，睡眠継続，主観的な睡眠の質をかなり

増加させ，総睡眠時間，睡眠効率，徐波睡眠の増

加， REM睡眠と覚醒時間の減少が報告されてい

る.また， SSRI 治療を受ける患者へのオーギユ

メンテーション療法の有用性も報告されている.

⑨Yale Psychiatric Consultation 

Serviceにおける薬物療法の紹介

Yale-New Haven Hospital (700床)のコンサ

ルテーション・リエゾン精神医療部門 Psychiat-

ric Consultation Service (PCS)における睡眠

薬・抗不安薬療法の実際を紹介する5) 調査対象

は，筆者が初診の時点から臨床経過を継続的に追

うことができた 2007 年 4 月 10 日 ~6 月 13 日の

聞に PCSに依頼された全 343例(平均年齢:

52.8:t 19.8，年齢幅:17~93 歳)である.全 343

例の DSM-Nによる精神医学的主診断名は， Iう
つ病・気分変調症J(21.996， 75/343)， Iせん妄」

(15.796， 54/343)， I適応障害J(13. 796， 47/ 

343)， I双極性障害J(9.096， 31/343)， Iアル

コール (AL)依存症」と IAL依存症以外の物

質依存症J(各， 5.896， 20/343)の順である.

1.抗不安薬

-ベンゾジアゼピン系薬剤の使用の実際-

PCSでは，習慣性，中断作用，筋弛緩作用，

意識障害に配慮して BZ系薬剤の使用は極力回避

することを鉄則としている 入院患者に抗不安薬

療法としてアルプラゾラム(半減期:10~15 時

間)など半減期の短い薬剤が使用されている場合

には，まずロラゼパム(半減期:12時間)，ジア

ゼパム(半減期:20~100 時間)に置換される.

次にクロナゼパム(半減期:30~50 時間)，クロ

ルジアゼポキシド(半減期:30~100 時間)のよ

うな長時間作用型のBZ系に漸次置換・津市威し，

最終的に BZ系薬剤の中止もしくは SSRIなどに

置き換える(表 2).PCSチームに依頼された全

343例のうち， PCS介入当初に BZ系抗不安薬が

選択された症例は 38例 (11.196) に過ぎない.

その 38例中 25例(65.896)は物質依存による離脱

せん妄・中断症状に対応するための選択で、あった
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表 3 診察開始時に BZ系抗不安薬が使用された 38例(全343例の 11.1 %) 

!史的診察脚宇佐
2 ミルタザピン置換

7 漸減中止

ミルタザピン置換

クロナゼパム十クエチアピン

7 漸減中止

リスペリドン置換

口ラゼパム(錠)+クエチアピン

口ラゼパム(錠)+オランザピン

ロラゼパム(錠)+セルトラリン

22 漸減中止

2 

4 

2 適応障害・気分障害

パニック障害

3 

皇
国障

害

害

害

ク

障

障

障

ツ

応

安

安

ニ

適

不

不

パ

18 

リスペリドン置換 1 適応障害

クエチアピン置換 1 適応障害

ロラゼパム(静注)+ハロベリドール+ミルタザピン 2 アルコール依存症

BZ系薬剤継続症例 言十 6(15.8%) 

38例中 32例 (84.2%)でBZ系薬剤の使用が中止・置換.

表 4Psychiatric Consultation Serviceにおける薬物療法鉄則2

非 BZ系睡眠導入薬であっても睡眠導入薬の使用は極力回避する.

BZ系睡眠導入薬・

非 BZ系睡眠導入薬

キミルタザピン， トラゾドンに置換

=今もしくは，オランザピン，クエチアピンに置換

この順で睡眠導入薬として使用する.

急性の離脱反応，転倒・骨折に配慮する.

PCS介入当初に BZ系抗不安薬が選択された

38例中， PCS介入終了時点で25例 (65.8%)は

漸減・他剤置換のうえ中止 7例(18.4%)が他

剤に置換さ れたよって総計 38例中 32例

(84.2%)がBZ系薬剤の使用が中止， もしくは，

おもにミルタザビン，クエチアピン，オランザピ

ンに置換された(表 3).結果として PCS介入終

了時点で BZ系薬剤の使用は 343例中 12例

(3.5%)のみであったこの割合の低さは，わが

国のコンサルテーション・リエゾン精神医療での

BZ系薬剤使用状況と著しく異なる状況である.

2. 睡眠導入薬の使用に関してーミルタザピン，

トラゾドン，オランザピンの使用の実際一

睡眠導入薬は，非BZ系睡眠導入薬で、あっても

使用を回避する.そのため，睡眠導入薬としてミ

ルタザピン， トラゾドン， もしくはオランザピン
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を睡眠導入薬として使用する(表 4).

PCS介入当初に抗うつ薬を主剤としていた 106
症例のうち，睡眠効果を期待してミルタザピンな

どの BZ系・非BZ系以外の薬剤を使用した症例

は32症例で、あった. ミルタザピン処方の 21例中，

18例はミルタザビン単剤で睡眠が確保された

ミルタザピンによる効果が乏しく不眠が強まった

2例には各 1例ずつオランザピンとリスペリドン

(リスパダール⑧)に置換された睡眠効果を期待

してミルタザピンを追加した症例は4例で、あった

また，睡眠効果を期待してミルタザピンに主剤を

置換した症例は 7例で、あった

PCS介入全343症例のうち 睡眠効果を期待

してトラゾドンを処方された症例は 2例， トラゾ

ドンを追加した症例は 3例であった

また， 343症例のうち，睡眠効果を期待してオ



ランザピンが処方されたものはお症例であった

オランザピンを不眠症治療目的で処方された症例

は12例(平均 5.625mgj日)，抗うつ薬にオラン

ザピンを追加した症例は 4例， BZ系にオランザ

ピンを追加した症例は 1例 他剤からオランザピ

ンに置換されたものは 8例であった.

ま と め

わが国の BZ系使用の過剰使用の背景には，不

眠症・不安症状治療において 使用簡便性と即効

性を期待できることから不動の第 l選択薬になっ

ていることが考えられる.睡眠薬・抗不安薬の適

正使用に関しては，その使用安全性の問題ばかり

でなく，医療コストの問題薬物依存との関連な

どさまざまな角度から，社会的問題として取り上

げられることが多くなっている.私たちは，その

処方にあたっては，エピデンスに基づいた評価と

治療，そして患者への治療有益性と安全性をつね

づね念頭に置かなくてはならない.

国睡眠薬抗不安薬の適正使用を考える
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