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要である．

周期性四肢運動障害とむずむず脚症候群も高齢

者では高率にみられ，しかも両者は合併して出現

することが多い3,5)．周期性四肢運動障害とむず

むず脚症候群には睡眠薬は無効であるが，クロナ

ゼパム(0.5～2.0ｍｇ/day)やドパミン作動薬(プラ

ミベキソール0.125～0.5ｍｇ/day，またはロピニ

ロール0.25～0.5ｍｇ/day)が有効である．

１１高齢者不眠の原因と薬物療法の原則
高齢化とともに睡眠障害に悩む人の割合が増加

することが知られている】)．特に女性においてそ

の傾向が著しく，６５歳以上の女性ではその約半数

に自覚的睡眠障害がみられる'-3)．社会の高齢化

は，とりもなおさず睡眠障害に悩む人口の増加を

意味する．

ここでは，不眠の原因として知られる「５つの

P｣4)の分類に従って，高齢者不眠の原因，および

薬物療法の原則について述べる．

２．生理学的要因(PhysioIogicaI）
高齢者の夜間睡眠では，若年者と比較して，中

途覚醒と早朝覚醒の増加，寝床での臥床時間(床

上時間)の延長，睡眠効率の低下，深いＮＲＥＭ睡

眠(段階３．４）の減少，およびＲＥＭ睡眠の減少

がみられる2,5)．

また，高齢者では，睡眠相の前進や多相性睡眠

パターンなどが多くみられる．こうした睡眠覚醒

リズム障害の発現には，①生物時計の発振機能の

低下，②感覚器の機能低下や環境変化に対する同

､調機能の低下，③カップリング機能の低下(脱同

調)，④自律神経系や運動系といった出力系の機

能低下，などの加齢性変化が関与していると考え

られる2.7)．

興味深いことに，高齢者の自覚的睡眠障害は男

性よりも女性で高率にみられるにもかかわらず，

睡眠効率の低下および深いＮＲＥＭ睡眠の減少は

女`性の方が軽度であることが報告されている8)．

深いＮＲＥＭ睡眠の減少は，男`性でのみ認められ

るという指摘さえある9)．

不眠をもつ高齢者では夜間のメラトニン分泌が

低下していると考えられてきた．しかし，このメ

１．身体的要因(Physical）
高齢者では，若年者と比較して，循環器系疾患

や糖尿病といった生活習』慣病，腰痛や関節痛など

の整形外科的疾患，泌尿器科的疾患肌皮膚疾患な

ど，様々な身体疾患を有していることが多いため，

身体的要因に基づく不眠がみられやすい．こうし

た不眠に対しては，まず身体的要因の除去を目指

す．

睡眠時無呼吸症候群は，高齢者では25～40％と

いう高い頻度でみられる5)．閉塞型の睡眠時無呼

吸症候群に対しては，呼吸促進のためにアセタゾ

ラミドやプロゲステロンが，また，睡眠中の筋緊

張を高めるために三環系抗うつ薬が用いられるこ

とがある6)．なお，閉塞型の睡眠時無呼吸症候群

に対して睡眠薬を投与すると，その筋弛緩作用に

よって無呼吸・低呼吸が悪化し得るので注意が必

＊ちぱしげる，みやもとれいこ，たむらよしゆき：旭川

医科大学医学部精神医学講座

、………④ 



10．高齢者不眠に対する薬物療法
,:多星雲X二琴蔑鐘厘2%蘂に二軍露，里聡占r藷隷隷寧瞬簾腐:蕊;蕊3t鐸j露:垂蕊鍬鍔j霧諺靱?霧舞蕊革

症などの精神医学的要因が重要である．

１）うつ病

不眠を訴えて受診する患者の約半数は，うつ病

または不安障害であるとの報告がある'7)．うつ病

と不安障害のcomorbidityは臨床的によく知られ

ている．このように，不眠，うつ病，不安障害の

間には密接な関連`性があることがわかる．

不眠は，うつ病の初期から出現し，うつ病の経

過中には約９割以上の患者にみられる重要な症状

である．近年，慢性的に持続する不眠はうつ病発

症の危険因子になることが報告されている'8１．そ

の機序は不明であるが，不眠によって視床下部一

下垂体一副腎皮質系の機能が冗進することがうつ

病発症の促進因子になると推定されている'9)．し

たがって，慢性不眠に対する薬物療法は，現在の

ＱＯＬの改善という意味だけでなく，うつ病発症

を防ぐという予防的観点からみても重要である．

うつ病では，入眠障害，熟眠障害，中途覚醒，

および早朝覚醒がみられる．中でも早朝覚醒は自

殺企図が現れる時間帯に一致しているため，適切

かつ迅速な薬物療法が求められる．

２）不安障害

全般性不安障害では，持続性の不安が夜間睡眠

を障害し，いったん不眠が経験されると睡眠に関

するこだわり（不眠恐怖症)が形成されやすい．

パニック障害では患者の５～６割が夜間睡眠中

にパニック発作を経験しており，「睡眠中に発作

が起きたらどうしよう」という就眠前の予期不安

が持続性の入眠障害をもたらすと考えられる5)．

パニック障害に対する薬物療法の基本は，不安の

治療としてアルプラゾラムや選択的セロトニン再

取り込み阻害薬(selectiveserotomreuptakem‐

mbitor：SSRI)を用いることである６

外傷後ストレス障害では，心的外傷に関連する

悪夢によって中途覚醒や熟眠感の障害が出現する．

悪夢に対してはＲＥＭ睡眠を抑制する抗うつ薬

（クロミプラミンなど)が，また，睡眠維持障害に

対しては長時間型のフルニトラゼパムやクアゼパ

ムが有効である5)．

３）認知症

アルツハイマー病では種々の生体リズムの障害

がみられる．すなわち，本症では，病期が進行す

るにつれて活動量が全体的に低下するとともに，

ラトニン分泌低下は日中の高照度光への暴露不足

によるものであり，日中の高照度光暴露によって

若年者と同様にメラトニンが分泌されること，ま

た，睡眠効率も改善することがわかっている'0)．

上述した生理学的要因に対しては，まず睡眠衛

生の観点からの生活指導(睡眠障害対処12の指

針：特に高照度光暴露の指導)'1.12)を行い，次に

不眠に対する薬物療法を考慮する．なお，海外で

は高齢者不眠に対するメラトニン補充療法の有効

｣性が報告されている'3,14)．

３．心理学的要因(PsychoIogicaI）
高齢者は，様々なストレスや喪失体験，不安状

況に晒されやすく，しかもこうした出来事や状況

にうまく対処する能力が低下していることが多い

ため，容易に心理学的要因による不眠に陥る．

一過性不眠(数日間)や短期不眠（１～３週間)の

ような比較的短期の不眠に対しては，できるだけ

早期から支持的精神療法と薬物療法を開始し，不

眠が長期化するのを予防することが重要である．

薬物療法としては，超短時間型睡眠薬の就眠前投

与，または夕食後の抗不安薬の投与と超短時間型

睡眠薬の就眠前投与の組み合わせなどが推奨され

る．しかし，こうした比較的短期の不眠の一部が

慢性化し，いわゆる不眠症(原発`性不眠，本態`性

不眠，特発性不眠，神経症性不眠，または精神生

理性不眠とも呼称される)に発展することもある．

不眠症は，夜間の睡眠障害と，これによる日中

のQuantyofLife(QOL)が低下した状態と定義さ

れている'5)．したがって，まず睡眠薬によって夜

間の不眠を改善することが重要であるが，治療の

ゴールは，夜間不眠の改善および日中のＱＯＬの

向上である．

高齢者の原発`性不眠では，若年者の場合と同様

に「今晩は眠れるだろうか？」という眠りに関す

る過剰なこだわり(いわゆる不眠恐怖症)，および

不適切な睡眠衛生が存在するため，これらの側面

に対する治療を行う．特に，睡眠時間については，

若年者よりもやや短い６～７時間を目安として薬

物療法と生活指導を行う'6)．

４６精神医学的要因(Psychiatric）
高齢者では，主としてうつ病，不安障害，認知
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惹起し得る．睡眠薬への依存とその離脱症状も不

眠をもたらす．日常生活で摂取されるカフェイン

やアルコール，ニコチンも不眠の要因となる．

１１薬物療法の基本的考え方
前述したように，高齢者不眠の治療のゴールは，

夜間不眠の改善，および日中のＱＯＬの向上であ

る．高齢者不眠に対する薬物療法は，その最初の

ステップとして重要である．

現在用いられている睡眠薬は，ベンゾジアゼピ

ン(BZ)系睡眠薬，およびＢＺの化学構造を有しな

い非ＢＺ系睡眠薬(ゾルピデムやゾピクロンなど）

であり，いずれもGABAABZ複合体(以下，ＢＺ

/受容体)に作用して，催眠作用を発揮する．この

ため，ＢＺ系と非ＢＺ系の睡眠薬は，一括してＢＺ

受容体作動睡眠薬と呼称されている．

ＢＺ受容体には，少なくとも５つのサブタイプ

があり，このうち〔U,，（U2，および⑩3の３つは，

明確に区別される薬理学的特徴をもつ6)．

ＢＺ受容体作動睡眠薬は，（u1もしくは(U2受容

体に結合し，GABAA受容体にアロステリックに

作用してＣｌイオンチャネルの透過`性を増大し，

その作用を発揮する．（U3受容体は腎臓に多く存

在し，中枢神経作用は明らかにされていない．

（U,受容体は，GABAA受容体のα,サブユニット

に対応し，大脳皮質第４層，淡蒼球，小脳，嗅球

に多く分布する．鎮静・健忘作用は強いが，抗不

安・筋弛緩作用が弱い．ゾルピデムとクアゼパム

は⑩,選択性が高く〆筋弛緩作用が弱いので，転

倒が懸念される高齢者には有用である．

（U2受容体は，GABAA受容体のα2,3,5サブユニツ

トに対応し，海馬や脊髄に多く分布する．鎮静・

健忘作用は弱いが，抗不安・筋弛緩作用が強い．

したがって，（U2選択性が高い睡眠薬は，不安や

筋緊張・肩こりを伴う不眠や神経症的傾向が強い

不眠に有用である．

一方，ＢＺ受容体作動睡眠薬は，その血中濃度

の消失半減期によって，超短時間作用型（２～４

時間)，短時間作用型（６～１０時間)，中間作用型

(21～28時間)，および長時間作用型(36～85時間）

に分類されている5)．したがって，それぞれの睡

眠薬の作用時間と，患者の睡眠障害のタイプ(入

眠障害，中途覚醒，または早朝覚醒のいずれが主

夜間の覚醒と日中の睡眠が増加し，さらに不規則

型睡眠・覚醒パターンへと変化する2)．また，ア

ルツハイマー病では，直腸温リズムの位相の後退

や，夜間のメラトニン分泌リズムの消失，分泌量

の減少が報告されている2)．このようなメラトニ

ン分泌異常は，夜間の不眠や夕暮れ症候群(sun-

downingsyndrOme：夕方から夜間にかけて俳個

や困惑がみられるもので，せん妄の一種と考えら

れる)の出現などに関連していると考えられる2)・

アルツハイマー病の脳では，生体リズムの発振機

構である視交叉上核の総神経細胞数およびバソプ

レッシン含有細胞が著明に減少していることも報

告されている2,7)．このように，アルツハイマー

病では，生物時計機構の器質性病変を基盤として

様々な生体リズムの異常が生じると考えられ

る2,7)．

多発梗塞性認知症では，アルツハイマー病に比

較して睡眠の質の低下を伴う睡眠覚醒リズムの分

断がより顕著にみられること，体温リズムの振幅

低下がより強いこと，および睡眠時無呼吸症候群

との間に密接な関連性を有していることが報告さ

れている7)．

レビー小体型認知症では，患者の少なくとも

50％以上にＲＥＭ睡眠行動障害が出現することが

注目されている2)．なお，ＲＥＭ睡眠行動障害は，

多系統変性疾患やパーキンソン病，レピー小体型

認知症といったsynuclemopathyに高率にみられ

ること，および，これらの疾患の初期症状として

出現し得ることが指摘されている2)．ＲＥＭ睡眠行

動障害の治療には，クロナゼパム(0.5～1.0ｍｇ／

day)が有効である．

５．薬理学的要因(PharmacoIogicaI)4,5,11）
高齢者における不眠は，身体疾患だけでなく，

その治療薬によっても惹起される．常用量で不眠

を惹起する身体疾患治療薬としては，ステロイド

薬，インターフェロン製剤，抗パーキンソン病薬

（ドパミン製剤，MAO-B阻害薬，ドパミンアゴ

ニスト，ドパミン放出促進薬，抗コリン薬)，降

圧薬(脂溶性・水溶性β受容体遮断薬，カルシウ

ム拮抗薬)，気管支拡張薬などが挙げられる．ま

た，メチルフェニデート，ペモリンなどの中枢神

経刺激薬，SSRIといった精神科治療薬も不眠を

④……… ④ 
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表１睡眠薬使用の原則

(文献17より改変引用）

たる障害なのか)を踏まえた上で，適切な薬剤を

選択すべきである(表１）．

肝機能や腎機能が障害されている患者には，代

謝産物に活性がない薬剤を使用するとよい．

1薬物療法における主な注鯆MmMM）
若年者における薬物療法の科学的データや経験

則を，そのまま高齢者に適用できるわけではない．

なぜならば，加齢に伴う薬物動態の変化や，薬物

に対する反応性の変化，併発する身体疾患の影響

など，高齢者に特有な注意すべき点があるからで

ある．

の場合には，非結合型が減少する結果，組織への

薬物分布も減少する．

４）腎機能の低下

加齢に伴い，腎血流量，糸球体濾過量，尿細管

分泌能低下などの腎機能低下が生じる．多くの向

精神薬は脂溶性であるため，腎臓からそのまま排

泄される量は少ない.しかし，炭酸リチウムやバ

ルビッール系化合物などの腎排泄性薬物を投与さ

れている場合，腎機能低下によってこれらの薬剤

の体内蓄積が生じることがあるため，注意が必要

である．

５）肝機能の低下

加齢に伴って，肝重量や肝血流，肝代謝酵素活

性などが低下する．一般に，肝代謝は第１相反応

(酸化還元反応や加水分解反応などにより薬物の

極`性を増加させる）と第Ⅱ相反応(グルクロン酸基

や硫酸基を付加して水溶`性を高める)の結果，不

活化された薬物は尿も胆汁中に排泄される．加齢

による影響は第１相反応に認められやすい．特に，

この反応の触媒酵素の中のcytochromeP450

(CYP)は加齢とともに代謝効率が低下するため，

CYPによって代謝される薬物の血漿中濃度は上

昇しやすい．したがって，こうした薬剤を高齢者

に投与する場合には投与量を抑えて`慎重に用いる

べきである．

１．加齢に伴う薬物動態の変化

１）向精神薬の脂肪組織への蓄積

向精神薬の大部分は脂溶性であるため，体重当

たりの体脂肪率が増加する高齢者では，向精神薬

が脂肪組織に蓄積されやすい．このため，向精神

薬の血中濃度は上昇しにくく，投与量の増加に伴

って，ある時点から急激に血中濃度が上昇するた

め，薬物の強い作用・副作用が現れてしまう．

２）血漿アルブミンの低下

加齢に伴って血漿アルブミンは低下する．これ

によって，血漿アルブミンと結合する薬物では血

漿中の非結合薬物が増加し，組織への薬物分布が

増加する．

３）血漿a1-acidgIycoprotein(a1-AG)の増加

加齢に伴ってa1-AGが増加する．塩基性薬物

の一部はａｌ－ＡＧと強く結合する．こうした薬物

２．薬物に対する反応性の変化

加齢に伴って，脳血流の低下，脳血液関門の脆

弱化，受容体の感受`性の増大などが生じる結果，

④ ② 睡眠医療Ｖｏｌ､３No.22009

(U,/2受容体選択性
入眠障害

(超短時間型，短時間型）

中途覚醒，早朝覚醒

(中間型，長時間型）

(Ｕ１ 選択性が高い薬剤

釘脱力やふらつきがある場合

･神経症的傾向が弱い場合

ゾルピデム

ゾピクロン
クアゼパム

(Ｕ２ 選択性を併せもつ薬剤

･不安が強い場合

･筋緊張・肩こりが強い場合

･神経症的傾向が強い場合

トリアゾラム

プロチゾラム

エチゾラム

フルニトラゼパム

ニトラゼパム

エスタゾラム

肝・腎機能障害がある場合

(代謝産物に活性がない薬剤）
ロルメタゼパム ロラゼパム



患汪高齢者の睡眠輝署

薬物の効果や副作用が若年者よりも顕著に現れや在するため，有害反応が出現することがある．

すい．

５．消化器からの吸収

３．合併する身体疾患ＢＺ受容体作動睡眠薬の吸収は，抗コリン作用

高齢者では若年者よりも様々な身体疾患を合併によって消化管運動が抑制されると低下する回

しやすい．特に，薬物動態に影響しやすい心拍出制酸剤は，睡眠薬の消化管での吸収を抑制する．

量の低下，腎機能の低下，肝機能障害などが存在クアゼパムは食後の服用によって吸収率が上昇

する場合には，薬物の投与量には十分に注意すべし，血中濃度が空腹時の２～３倍にまで高まる．

きである．

６.服薬行動を含めた包括的副作用評価23,24）

４．薬物相互作用高齢者では，睡眠薬がきちんと服用されている

身体疾患に対して既にいくつかの薬剤が投与ざかどうかに注意する．家族や介護者が服薬状況を

れている場合，これらの薬物と向精神薬との間の把握していれば問題はないが，独居の場合には，

薬物相互作用，特にＣＹＰを介する相互作用に注聴力・視力障害や合併する身体疾患，認知機能障

意する必要がある．例えば，同一のＯＹＰアイソ害の存在などによって，服薬が不規則になること

フォームで代謝される薬物を複数併用すると，競がしばしばある．

合阻害や非可逆的阻害が生じて酵素活性が抑制ざまた，薬物療法におけるアドヒアランス(ある

れ，薬物が体内に蓄積される．薬物によっては代いはコンブライアンス)は，患者のＱＯＬを考える

謝酵素の誘導が生じることもあり，この場合には上で重要である23)．服薬状況はどうなっているの

薬物の代謝が促進きれる．力､，もし問題があればなぜそのような状況になっ

精神科治療薬の代謝については，ＣＹＰの1A2，ているのかについて，患者や家族，あるいは介護

2Cl９，２，６，および3A4が重要である．睡眠薬に者と率直に話し合うぺきである．服薬行動の背景

ついては，特にCYP3A4が重要である．には，患者の性格や価値基準，家庭の状況などの

CYP3A4を抑制する薬剤として，トリアゾロ系重要な側面が関連している.ＵＫＵ(udvalgfor

薬剤（トリアゾラム，アルプラゾラム，ミダゾラkmskemdersogelser)副作用評価尺度のような

ムなど)，フルポキサミン，経口避妊薬，アゾー包括的副作用評価も行うべきである24)．

１t季彗壽靭鰯Ⅷゾニ娑亡;界睾墓笙１１おわりに
剤(エリスロマイシンなど)，カルシウム拮抗薬高齢者不眠の治療のゴールは，夜間不眠の改善〉

(ジルチアゼムなど)，抗潰瘍薬のシメチジンなどおよび日中のＱＯＬの向上である．高齢者不眠Iこ

が知られている．例えば，うつ病治療やパニック対する薬物療法は，その最初のステップとして重

障害においてフルポキサミンとアルプラゾラムを要である．現在，その主な薬物療法はＢＺ受容体

併用すると，アルプラゾラムの代謝が遅延すると作動睡眠薬によって行われている｡治療に際して

いう相互作用が発現する．したがって，ＢＺ受容は，それぞれの睡眠薬の⑩l受容体と(U2受容体に

体作動薬を抗うつ薬と併用したり，身体疾患に対対する選択性や，血中濃度の消失半減期を考慮し

する治療薬と併用する場合には，相互作用に対した上で，患者の睡眠障害のタイプに合う適切な薬

て十分に注意する必要がある．剤を選択すべきである．

グレープフルーツに含まれるフルノクマリンはまた，加齢に伴う薬物動態の変化や薬物に対す

CYP3A4を抑制する．一方，抗てんかん薬(カルバろ反応`性の変化，併発する身体疾患の影響など，

マゼピンなど)や抗結核薬のリファンピシンは高齢者に特有な注意すべき点を念頭に置き，若年

OYP3A4を誘導する．者の場合よりも少量から開始していくことが重要

CYP2C19はジアゼパムを代謝する．日本人ではである．

約20％にこの代謝欠損者(poormetabohzer)が存

④……… ④ 

鳥篭三 高齢者の睡眠障害
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