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．・㊨知っておきたい睡眠薬の

eト トライフスタイル調整　睡眠薬への懸念の解消，適正服薬時刻の遵守が前提。

ト不眠のタイプと薬剤の薬理学的や薬物動態学的な作用特性を合わせる。

ト初期授与は非ベンゾジアゼピン系睡眠薬（非BZD）単剤から始め，その後用量調整

が推奨される。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、

ト薬剤効果は不眠症状でなく，日中のQOL改善を目標とする。

ト減薬，休薬は計画的に行う。

トリズム異常があれば　メラトニン受容体作動薬を考慮する。

ト『睡眠薬の適正な使用と休薬のための診療ガイドラインー出口を見据えた不眠医療

マニュアル』1）を活用する。

1．ベンゾジアゼピン受容体作動薬（BZA）

、0開発の経緯

中枢神経ではγ－アミノ酸（γ－amihobutyhcacid：GABA）が抑制性神経伝達物質として

作用し，GABAA受容体に結合してCl‾チャネルが開口する。その結果Cl‾が細胞内に流入

し，神経細胞膜に過分極が生じて興奮性の脱分極は低下し，神経興奮が抑制される。脳全体

に存在する数百万のニューロンのうち約30－40％がGABAに反応するため，GABAは脳に

全般的な鎮静作眉をもたらす。

20世紀初頭から使用されていたパルピッレート酸（barbiturate：BB）系睡眠薬は，GABAA

受容体のBB結合部位に結合し，GABAを介さず直接Cl‾チャネルを開口する作用があった。

このため大脳皮質や脳幹網様体に作用し，耐性や依存性大量服用時の呼吸抑制，激しい退薬・

症候などの欠点が問題となった。

これを克服すべく，化学構造式にベンゾジアゼピン（benzodiazepine：BZ）骨格を持つ

BZ系睡眠薬、（BZD）が登場し，不眠症の薬物療法の主流となった。1980年代には睡眠薬と

してさらに改良が行われ，BZ骨格でないものの，BZ受容体に作用する非BZ系睡眠薬（非

BZD）が開発された。BZD，非BZDはともに，BZ受容体作動薬（benzodfazepine receptor

agoniSt：BZA）として総称される（表1・22）3））。

の薬理作用からみた臨床適応

BZA・ぱ単独での結合ではGABAA受容体を活性化できず，その作用を示すには，視床下
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表1　わが国で上市されている睡眠薬

蘭　　　一議　麗騒　認　闇期麗醗恐竜麗

超短時間型　ゾピクロゾ　　ァモバゾ　　7・5－10　　4

ゾルビデム★＊　　　マイスノー⑪　　　　5－10　　　　2

エスゾピクロン★　　ルネスタ⑪　　　　1－3　　　　5

工チゾラム☆　　　デパス⑪　　　　　0．5－3　　　6　　　　十十　　　　十

プロチゾラム☆　レンドルミン⑪　霊：　7　　＋　　±

短時間型

∴二＼

／へヾ

Iノルマザホン☆　　リスミー㊥　　　　1－2　　　10

ロルメタゼパム☆　詩誌③1－210　±

二メタゼパム☆　　　ェリミン⑪　　　　　3－5　　　　21　　　十十　　　　十

フル二トラゼパム☆需芸㊥　〇・5－2　24　十　　十

中間時間型
エスタゾラム☆　　　ユーロジン㊥　　　1～4　　　24　　　　＋　　　　　±

二トラゼパム☆　紫崇　5－10　28　＋　　±

フルラゼパム☆　霊霊10－30　〉65　十十　十

長時間型
ハロキサゾラム☆　ソメリン㊥　　　　5－10　　　85　　　　十　　　　　十

クアゼパム☆＊　　ドラール㊥　　　15－30　　　36．　　　±　　　　　±

ラメルテオン　　　ロゼレム⑪　　　　　8　　　1－2　　　　　　　　　　＋

スボレキサント　　ベルソムラ㊥　　15－20　　10

俸作動薬

☆：BZ系睡眠薬（BZD），★：非BZ系睡眠薬（非BZD），＊：wl選択性睡眠薬

部と大脳辺縁系に集中するGABAA受容体のBZ結合部位に作眉することが必要である。そ

の結果，GABAA受容体のGABA結合能が克進し，Cl‾チャネルが開口して神経細胞の興奮

抑制をもたらす。したがって，大量服別事にもBZ受容体が飽和されればそれ以上の神経抑

制は起こらず，安全性が高い。これをアロスデリック調節という。なお，GABAA受容体に

は，BZに結合部位だけでなく，ア）レコールの結合部位も存在する。

BZ結合部位は，2程の中枢型として大脳皮質や小脳，海馬に存在するwl（I型）と線条体

や脊髄に存在するW2（II型）に分類される。またGABAA受容体は5個のサブユニットから

なる五量体で重要な役割を示すのがαサブユニットである。さらに，それはα1～α6と分

類され，α1”は鎮静・催眠効果に関与し，α2は抗不安作属に関与，α2，α3は筋弛緩作眉に関連

する。そのほか∴α3はドパミン神経系の機能調節，α5は記憶，学習に関与し，薬剤副生に．も
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表2　各種睡眠薬の特徴

BZ系全11種類 �非BZ系（3種類） α1Subtypese－ iectiveagonist Z－dru．g’’ �MT受容体印0－ 

non－SeIective ��、nist 

・ag’Onist ��‾1葎類 

全般（不眠症状と半減期を合致させる） ��入眠困難，リズ ム異常 

2－4時間 �2時間 �1時間 
－85時間－ �－5－6時間 

現在使用なし

OX受容体遮断薬

dualorexin re－

CePtOrantagO－

nistl種類

効果的な不眠症状

状態

消
3ニー8時間
一数日

視交叉上核のMTl 

！受容体→催眠 
…MT2受容体→陸 

‥眠柏変位 

脳に広汎に存在するGABA神経の活性化→他の神経系

の抑制→傾眠傾向

BZ結合部位を介しての間接抑制 

＋＋ �± �－ 

十十 �十一一 �－ 

十十 �＋ �－ 

BBが直接神経

抑制

視床下部の覚醒

制御神経系の

抑制

フルポキサミンi 

で増強 
アルコールで増強など

十十 �十一± � 

CYP3Åを強く阻

害する薬剤で増強

－ 

GABA神経の活性低下→ドパミン神経系

の活性化（脱抑制）→依存　など

↓ �．↓ �↓ 

† �↓ �↑ 

．↑ �＋ �｝ 

↓一十 �十一主 �↓ 

十一十 �＋ �｝ 

十一十 �＋ �＋ 

覚醒段階　　　　　↓

第1段階　　　　　　＋

第2段階　　　　　十十

第3＋4段階　　　　↓

REM段階　　　　　↓↓

書誌嵩　十十
オレキシン受容体措抗薬に関しては，今後変更される可能性があることに注意。 （文献2，3より改変）

関与する（表3）4）5）。ほとんどの・BZDはal∴α2に非選択的に作用するため，筋弛緩作用によ

る運動機能低下のほか耐隆や中止後の反跳性不眠（52ページ参照）などの問題が残った。

近年，αl選択性の高い薬剤として，BZDのクアゼパム（ドラール鳴り　やZ系睡眠薬（“Z－

drug’∴英語表記した場合に頭文字にZが多い非BZDの通称）と言われる非BZDのゾルビ

デム（マイスリー⑯），ゾピクロン（アモバン低′），エスゾピタロン（ルネスタ当，ザレブロン

（国内未承認薬）が開発されている4）。これらの薬剤は抗不安作用，筋弛緩作用が比較的弱

く，高齢者の転倒や睡眠呼吸障害の対策上，利便性が高い。ただわが国の健康保険適用上
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表3　GABAA受容体のαサブユニットの特徴

軍艦　　　　　硝工型）　　　　　　　　　の2（畦）

αサブユニット　　　　　　　　　　α1　　　　　　α2　　　　　　　α3　　　　　　　α5

車∴∴∴∴∴書籍慧∵諾諜嵩　皮質・視床　皮質，海馬
受容体比率　　　　　　　　　　　60％　　　　　15－20％　　　10－15％　　　　5％以下

鎮静　　　　　　　　　＋

抗痙攣　　　　　　　　十　　　　　　　　十

睡眠　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　十
効果

・㌦ニミ＼

／へ〉

抗不安　　　　　　　　　　　　　　　　　　十・　　　　　　　十

抗うつ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋

筋弛緩　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋

運動障害　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋

エタノール増強　　　　　　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　　　　　　十

副行届 健忘　　　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　十

依存　　　　　　　　　＋

耐性　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’＋

ゾルビデム　　　　　　21　　　　　　1　　　　　　1　　　　無視できるほど

薬剤親和性　ゾピクロン　　　　　11　　　　　　7　　　　　　1　　　　　　2

エスゾピクロン　　　　　8　　　　　　　　5　　　　　　　1　　　　　　　8

臨床上治癒目的とされる作用を効果，不都合とされる作用を副作用とした。

薬剤親和性は，その薬剤の最低を1とした場合の相対倍率。 （文献4，5より改変）

クアゼパムは睡眠時無呼吸症候群（SAS）には禁忌となっている。

プラセボを陵駕する効果（エフェクトサイズ睡眠までの時間）を比較すると，主観的評価

でBZD（－19．6分vs．－17分），客観的評価で非BZD（－10．0分vs．－12．8分）の効果が優勢

だったが，いずれも有意差はなく，睡眠港晴に対する影響に大差はないと思われが）。終夜

睡眠ポリグラフ検査の検討では，BZDの多くは睡眠第2段階を増加させ，徐波睡眠には影響

しないか減少させるのに対し，ゾルビデム（マイスリーー8月まBZDに比べ徐波睡眠を有意は曽

加させる。加えて，BZDはREM睡眠を抑制するのに対して，ゾ）レビデム（マイスリー⑧）は

抑制しない。反跳性不眠で悪夢を伴うのは，BZD、のこのような作眉特性に起因する。ただ

し，不眠症患者において，徐波睡眠の増加作用と臨床的効果の関係性は明確ではない。

田使用方法

（1）分類

BZAは薬剤服用後から最高血中濃度の半分の値になるまでの時間（消失半減期）により，
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①超短時間（作用）型，②短時間（作用）型，③中間時間（作用）型，④長時間（作用）型の4つ

に分類される。消失半減期が短いことには，翌日への催眠作用の残り（持ち越し効果）が少な

いという利点がある。不眠症を入眠困難型，睡眠維蒔障害型（中途覚醒，早朝覚醒）に分類

し，入眠困難型には消失半減期の短い睡眠薬，睡眠維持障害型には消失半減期がより長い睡

ー′′べ＼

／‾＼当

眠薬が推奨されている。

ただし，半減期の長さと薬効の強さは相関しないことを理解することが重要であり，作用

時間は初回投与時の選択の目安程度とする。「入眠困難＝超短時間型」という型通りの処方

だけでは不十分である。短時間型で寝付きをよくすることで中途覚醒も改善することはよく

経験する。高齢者には持ち越し効果（57ページ参照）を予防するため，（超）短時間型から使

用する。

入眠困難と睡眠維持障害の両者を有する患者に対して，異なる半減期を有する複数の睡眠

薬を併用することに科学的根拠はなく，むしろ副作用のリスクを高める可能性がある。少な

くとも治療初期には，単剤の眉量調整で対処することが望ましい。最新の非BZDのエスゾピ

クロン（ルネスタ㊥）は超短時間型に分類されるが消失半減期が約5時間と比較的長く用

量調節で中途覚醒にも効果が期待でぎ実地医療での便益が高い。さらに，不眠症状に伴う

抑うつやQOLの改善が報告されている。

早朝覚醒は長時間型と選択と単純な判断ではなく，睡眠相前進やうつ病の観点からも判

断することが多い。

（2）ルール7）8）

①睡眠衛生指導の徹底を前提として，必要に応じて適切な薬物療法を施行する。適切な薬

物療法とは了非BZDの眠前単剤常用量投与をめざすことである。

②最小用量から始める。その日からすぐ眠れる量は処方しない。

③週に3回以上の不眠では連日投与を行い，急に中断しないように指導する。頓眉は不眠

を悪化させる。

④眠れそうでも，時刻がきたら毎晩，服用すること。眠れるようになってから，不眠時服

用に切り替える。

⑤少なくとも1週間連続して服用させて効果判定を行う。

⑥投与開始時に治療目標を設定し，最終的に休薬を原則とする。同時に生活習慣の改善，

認知行動療法を行う。

⑦BZAの多剤併用より，抗うつ薬の使用（変更あるいは併用）を考慮する。

（㊦アルコールとの併用を禁止する。

⑨高齢者に対してば慎重投与とする。代謝機能の低下から薬剤が蓄積しやすくなり，薬が

効きすぎたり，副作用（後述）が出やす、くなる。

（3）使用上の注意など

①緑内障：抗コリン作用により，急性狭隅角緑内障では禁忌となっていることが多い。エ
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スタゾラム（ユーロジンー即日こついては，添付文書上に記載はない。

②肝障害：一般に，BZAは肝代譜が多いので要注意である。ロルメタゼパム（エバミー

）レ⑯，ロラメッ車用まチトクロームP450による代謝を受けずダルクロン酸抱合のみで代謝

されるので適応とされる。

③相互作用

a．効果増強

中枢作用抑制：アルコール，鎮痛薬，麻酔薬，抗精神薬，ダントロレンナトリウム水和物，

抗ヒスタミン薬，三環系・四環系抗うつ薬

代謝阻害：H2ブロッカー，SSRI，アゾール系抗真西薬，グレープフルーツ，マクロライド

系抗菌薬，抗ウイルス薬，カルシウム指抗薬

b．効果減弱

消化管吸収抑制：制酸剤

代謝促進：l）フア．ンピシン，抗てんかん薬

／‾＼＼

田副作用

短期的な使用で限定した経験では，BZA自体はBZ受容体への特異性が高ぐ　中枢神経以

外の臓器に影響を与えることはない。また代謝排泄後に後遺症もない。覚醒時に睡眠薬の

効果が出た場合は主作用が副作眉とされる。すなわち，αl作用が健忘や眠気α2作用がふら

つきとなる。

（1）持ち越し効果

消失半減期の長さや薬物蓄積は，翌朝のふらつき，倦怠感，眠気を生じさせる。これを不

眠による日中のQOL障害と誤認して，難治例にしてしまうことは避けなければならない。

これはいわば医原病である。

（2）筋弛緩作用

軽度～中等症の睡眠時無呼吸症候群の場合には，悪影響は少ないが重症例は悪化する。ま

た高齢者の転倒の原因となるので夜間トイレに行く際には点灯をするように促す。αl選択

性の薬剤に変更する必要がある。

（3）前向性健忘

アルコールとの併用や催眠作局が強い短時間型の服属時に起きる記憶障害であり，予防に

は服用後に可及的速やかに就床することが重要であ．る。「薬で認知症になった」と誤認され

る可能性があるので注意する。

（4）奇異反応

高用量服用時，アルコール併用時などに，薬剤血中消失に伴う脱抑制から，本来期待され

る作用とは反対の逆説的興奮，攻撃性市進，錯乱，問題行動誘発を引き起こす。高齢者では

夜間せん妄女性では睡眠関連食行動異常につながる。
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（5）早朝覚醒，日中不安

短時間（作用）型薬から作用時間の長い薬物への変更を考慮する。

（6）依存

中脳辺緑ドパミン神経系にもGABAA受容体（α3サブユニット）が存在し，GABA介在神

経（alサブユニット）にて制御されている。BZA投与によりこの神経抑制が脱抑制され，ド

パミン神経が活性化される。これが想定される依存の機序である。薬理学的な観点からは，

催眠に関連するalサブユニットの高い選択性をもつ薬物は依存形成能が軋1ことになる。

一方，臨床的には，薬物動態や服用期間など依存形成の要因を総合的に判断する必要がある

（表3）4）5）。

（7）耐性

BZAの慢性使刷こより，GABAA受容体が下方制御（downregulation）を受けBZAに

対する耐性形成となる。同じ薬物効果を得るために，便周量が増加するp BZDおよび非

BZD二で短期的効果に大きな差はないが長期服用時の効果の蒔続性（耐性不形成）は非BZD

でのみ示されている。

（8）離脱症状

隔神疾患の診断・統計マニュアル第5版』の「鎮静薬，睡眠薬，抗不安薬の離脱診断基準」

では，離脱症状は「薬剤が長期投与されており，薬剤中止または減量後に，数時間数日以内に

出現する，自律神経系の過活動（発汗，頻脈），手指振戦，不眠，嘔気・嘔吐，一過性の視覚性・

触覚性・聴覚性の幻覚や錯覚，精神運動興奮，不安，痙攣大発作が様々な分野で重大な苦悩や

障害を起こし，他の病状や精神障害では，説明不可能の場合」と定義されている。

（9）臨床用量依存（常用量依存）

BZAの問題は，大量使用時の退薬兆候のみならず通常用量でも長期間（約6カ月）服用に
＿＿＿＿．＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿一一一●－i一一●一」一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一・一一一一一・一・・一一一●一一一一・一一1－－－－－－－一一一一・●一一一・．●一一一一一一．・一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一・一一一一一

より身体依存が形成され休薬困難になる9）ことである。すなわち本来の不眠症状は改善し

副生はないが減量や中止で症状が再出現する状態である。不眠以外の退薬兆候は軽度であ

る。短時間型，鎮静型，アルコールとの併用などがリスク要因となる。常用量依存になって

いる場合，睡眠薬を自己判断で中止して反跳性不眠（図1）3㌧となって，かえって不眠への恐

怖が強まり，睡眠薬の増量を求めることがある。

依存予防としては，長期間，高用量，、多剤併用を避けることである。すなわち，単剤で適正

用量を計画的に月明ヨすることである。

（10）退薬兆候（広義），離脱症状

急激な薬剤減量や休薬は，不眠症状がかえって治療前より悪くなる反跳性不眠につなが

る。自律神経症状など不眠以外の症状が出た場合を退薬徴候（狭義）と定義することもあ

る。

（11）高齢者における有害作用

薬物代謝能が抵下している高齢者はBZ．の中枢神経折隔日作用に対する感受性が高い。すな
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臆書院開閉閏脚】 反跳性不眠 
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①服用開始　　　　　　　　　　④漸減宰開始

図1ベンゾジアゼピン受容体作動薬（BZA）の服用・減薬イメージ （文献3より改変）

わち錯乱，夜の彿術，健忘症，運動失調（バランス失調），持ち越し作用，「偽性認知症」（時に

峠アルツハイマー病と誤診）などが出現する。・これらの理由から，一般に，BZAを高齢者に

用いる場合，用量は成人推奨用量の半分，使用期間も成人と同じく，短期間（2週間とする見

解もある）に限定すべきである。

（12）BZA長期服用時の副作用

遷延性症状や永続的影響の可能性について，BZA服用による長期的影響を調査した明確

を報告はない。少なくとも，脳の画像診断上の変化は確認されていないようである。機能的

にはBZA長期服用によるGABAA受容体の下方制御によって，耐性が形成される。薬剤か

らの離脱後，これらの受容体が徐々に回復していく際わずかに変化した形で薬剤感受性が

戻ってくる可能性がある。回復した受容体は，神経興奮抑制にはあまり効果的でない可能性

があり．その結果，脳のGABAに対する感度が全般的に低下し，患者は中枢神経の興奮性が

高まり，ストレスに対する感度が増大した状態に置かれる。1988年，英国医薬品安全委員会

（CommitteeonSafetyofMedicine；：CSM）は，「BZDは，通常短期使用（2－4週間のみ）

に限定すべきである」と勧告した10）。

囲薬剤中止基準と方法

，（1）BZA減量の考え方

不眠症は糖尿病や高血圧のような慢性疾患であることから数週間で治る，あるいは治せ

るものではない。ある程度長い治療期間が必要である。しかし，BZAを半年以上連用すると

臨床用量依存となることがわかってきた。続いて，長期運用時の退薬徴候（狭義）や反跳性不
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眠が問題となる○したがって，BZAの減量は投薬開始半年～1年以内に開始すべきである。
一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

中止を考慮すべき点は，まず①不眠症状と日中の00」が改善していることが挙げられる。
一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

つまり「そこそこ眠れている日が増えており，日中も元気である」ということである。毎日よ

く眠れているのであれば睡眠薬の量としては多すぎるかもしれない。次に，②不眠症に対

する不安やこだわりが肖失していること，さらに③不適切な睡眠習慣が是正されているこ
‾‾‾－‾i●●一一一一一一一一．一一一一一一一一一一一●●i－●●一一一一一一一一一一一●一●●一一・一一一一・一一一一●●一●一一一一

と、がポイントである。

半減期の短い薬剤のほうが中止‘しやすいと誤解されがちである。作用時間の短い薬剤の効

果が弱いというイメージが強いが半減期が長い薬剤のほうが中止しても血中濃度が緩や

かに下降するために，退薬徴候が起きにくく減量しやすい。反対にエチゾラム（デパス（当や

トリアゾラム（ハルシオン⑱“）などのように，半減期が短く力価が高く抗不安作用が強い薬剤

は，退薬徴候が起きやすく休薬しにくい。

（2）BZAの減量方法

以下の方法が基本である。

〔漸滅法〕睡眠薬を2－4週間隔で1／4ずつ減量する。一過性不眠を反跳性不眠や不眠の悪

化と誤認しないようにすることが肝要である。

〔隔日法〕一定量まで減量できたら，休薬日を増やしていく。

これを理解して，実際の運用上では短時間型の場合は漸減法を用いるのが基本である。こ

の方法でうまくいかない場合には，作用時間の長い薬剤に置換して，漸減法や隔日法を用い

るとされてきたが現在ではあまり用いられない。

BZA間の置換として，αl選択性の高い薬剤に置換することを考慮する。

中間型，長時間型の場合は隔日法を用いる。超短時間型や短時間型に置換して減量してし

まうと失敗することが多い。

多剤併用時は半減期の短いものから減量すると上手くいくことが多い．とされている。

減量時や休薬日には，一過性不眠（図1）3）が起きることを事前に説明しておくこと。その

ため，該当日には就床時刻をあえて30分～．1時間遅らせる生活指導がコツである。

不眠症治療イコール睡眠薬選択ではないことに改めて官憲すべきである。前述したように

非BZDの有効性をプラセボと比較したメタ解析に・よると，睡眠港晴ではPSGで22分，自覚

的には7分の短縮効果しかなかった。しかしプラモボ効果を加味すると40分以上の睡眠港

晴の短縮効果があった。そうすると，プラセボ効果を十分引き出せるように適切なライフス

タイル調整と心理的サポートのもとで睡眠薬を適正に使用することが重要であるIl）。

2010年，国際麻薬統制委員会（InternationalNarcoticsControIBoard：INCB）は日本で

のBZAの消費量の多きを取り上げ「不適切を処方パターンとそれに起因する乱用が反映さ

れたものだと思われる」と報告12）している‘。不眠症を薬物治療するベネフィットとリスクを

考えながらBZAの適正使用を行うべきである。
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2∴メラトニン受容体作動薬（ラメルテォン）

0薬理作用

脳の視交叉上核（suprachiasmaticnucleus：SCN）に存在するメラトニン受容体には睡

眠誘発に関与するMTlと体内時計の概日リズム位相を変位させるMT2が存在する。

ラメルテオン（ロゼレム③）は，MTl受容体親和性はメラトニンの約6倍，MT2受容体は約

3倍である。・本薬剤の消失半減期は，約1時間と短い。またBZ－GABA複合体への作用がな

いため，BZAのような筋弛緩作用，認知機能障害，依存性，耐性，中断後の退薬兆候もない。

の使用方法

軽症例や高齢者などの不眠症状に適している可能性があるが一般的な不安が伴う重症の

不眠症や不安が先行する精神生理性不眠には効果は期待できない。治療初期にBZAとの併

用も検討されているが臨床的意義を見出すことは困難である。

リズム異常を有する不眠症に対してはラメルテオン（ロゼレム（ゆ）が有力を選択肢となる。

不眠症治療に使用するより低眉量（1－4mg）を習慣的就床時刻の5時間前に授与すること

で概日リズム位相が1時間以上前進する報告13）があり，メラトニンと同様に夕方の少量授

与で概日リズム位相の前進が期待できる。

SSRIのフルボキサミン（ルポソクス㊦，デブロメール④）は，本薬剤の代誼酵素を阻害し，

本薬剤の血中濃度を28倍，血中濃度一時間曲線下面積（areaunderthabL00dconcentra－

tlon－timecurve：AUC）を83倍とするため併用禁忌である。

日割作局

前述のように，特徴的な副作用はないが翌日の頭痛，眠気があり，継続服属困難な症例を

経験する。血中半減期は短いが脳脊髄液内での持続する薬剤効果と説明されている。

3．その他の睡眠改善薬

Hl，α1／α2：5－HT2受容体遮断作用を有する抗うつ薬など異なる作用機序を有する不眠

改善薬を，それぞれの患者の病態に合わせて選択することで臨床転帰が改善することが期

待される。多くの鎮静型抗うつ薬はそのレム睡眠抑制作用，睡眠維持作風睡眠深度維持

作用から不眠症の夜間睡眠に対して有利に作用すると考えられている。BZA高用量や多剤

併用を回避するために，トラゾドン（デジレル当やミアンセリン（テトラミド妙）を追加する

などは定番の方策である14）。
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リズムを整え，コンパクトな睡眠を 
j 

不眠症診療には，まず，不眠の契機と辛さへの共感的応答が重要である。一方，多くの場合，不眠症の 

解決策はそこにはない。ライフスタイルモニターから不眠症状を具体化，数値化するごとが必要である。 そしてその情報の行動・認知的な解釈を零して，週覚醒，恒常性低下，リズム異常の視点から，恵花環を 

同定する。 

戸、、二∴不眠症の解決は，睡眠リズムの安定化と睡眠効率の上昇が端緒となる。簡単な医療コミュケ「ショ‘ンス 

キルをもとに，唾眠日誌と睡眠スケジュ∴ル法（睡眠溶暗，唾眠効率，入眠禁止帯の知識），睡眠薬の特 

性を理解すれば，本格的な認知行動療法でなくても，十分効果的である。適切なライフスタイル調整が薬 

物療法の効果を引き出す。ポイントは，以下の通りである，①起床時刻を一定にする，②床上i時間（sleep 

wllldow）を適正にする。患者の「眠りたい時間（時刻）十を「眠れる時間（時刻）」に合わせるように， 

起床時刻と就床時刻を指定する，③不眠の補償目的である仮眠を制限する，④睡眠薬の新規処方時は，非 

BZDの草創から開始する，⑤服用タイミングは，入眠禁止帯の後（sle帥gateが開いた時刻）を指定する。 

これに．よって睡眠薬の増量や多剤併用が回避できる，⑥減薬・休薬時には，就床時刻を30分一1時間程 

近くすることで一過性不眠に対処する，⑦BZDa）長期連用時には，依存性が少ない非BZD（ェスゾピ 

クロンなど）に置換して，緩徐に減量していく漸減注も有用であろう。 

（田中蕃仁）
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