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はじめに
　欧米の不眠症治療ガイドラインでは，現在第
一選択肢は認知行動療法（cognitive behavioral 
therapy for insomnia：CBT-I）と共通認識さ
れており，2000年以降に登場したオレキシン受容
体拮抗薬（orexin receptor antagonist：ORA）
や鎮静性の抗うつ薬，メラトニン系薬剤の位置
づけもかなり明確化されてきている5, 23）．一方
でベンゾジアゼピン類ならびにそのアゴニスト
であるZ-drug（これらをBZDsと総称する）は，

主に高齢者で問題視される副作用，依存形成と
離脱症状の発現リスクから，かつてに比べて影
が薄くなっており，少量短期間使用にとどめる
ように意識づけられている（表1）21, 22, 23, 26, 35）．
わが国の睡眠医療を行っている精神科医のエキ
スパートコンセンサスでは，ORAが上位を占
めているし，プライマリ・ケア医を対象とした
意識調査でもORAに対する関心が明らかに高
まっており29），明らかに不眠症治療における
BZDs離れが進みつつあるようにみえる．しか
し，近年の動向をみるとベンゾジアゼピン類の
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要　旨

欧米の不眠症治療ガイドラインではCBT-Iが第一選択で，国内でもオレキシン受容体拮抗薬
（ORA）やメラトニン受容体作動薬の位置づけが確立されている．一方，BZDs（ベンゾジア
ゼピン類とZ-drug）は高齢者での転倒・認知機能低下，呼吸抑制，前向性健忘，耐性・依存
と中止時の離脱症状発現の懸念から，その投与は最少量・単剤・短期間にとどめることが求め
られている．とはいえ，BZDsは心理的過覚醒や不安の軽減に寄与し，CBT-I未整備のわが国
では有用な場面が少なくない．BZDsの使用に際しては，適応を回避すべき条件の有無を十分
吟味し，治療初期から減量・中止計画を共有すべきである．効果不十分ないし長期化する場合
には，ORAや鎮静系抗うつ薬，CBT-Iへの切り替えを柔軟に行い，離脱症状にも備える必要が
ある．また，漫然投与は耐性形成から用量漸増を招きやすいこと，急な中止は離脱症状を惹起
する可能性があることに注意して，治療中に入念に状況を確認することが肝要であろう．
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処方は徐々に減ってきているものの，Z-drug
の使用頻度は横這いに近い状態で，今も根強く
使われ続けている20，32）．筆者自身も，旧来の
ベンゾジアゼピン製剤を使用する機会はごく少
なくなっているものの，捨てがたい重要な選択
肢としてZ-drugを未だに使用しているので，
この種の薬剤の長所と短所，使用上の注意点を
再考してみたい．

BZDsの作用機序と長所を考える
　図1 2）に，現在使われている代表的な睡眠薬
群の作用部位を示した．睡眠覚醒調節機構に働
くORA（主にオレキシン2型受容体作用によ
る）や概日リズム調節機構に働くメラトニン受

容体作動薬と異なり，BZDsは大脳辺縁系と皮
質に作用するのが特徴的である．特にZ-drug
の場合はGABAA受容体の中で催眠効果にかか
わるα1サブユニットだけでなくα2-3サブユ
ニットにも働くため，抗不安・抑うつ改善効果
を示すことがわかっている．よく知られてい
る，fluoxetineとeszopicloneの併用がfluoxetine
単剤による治療よりも抗うつ効果が高かったと
する研究結果6）は，このような薬理特性が関与
していると思われる．α2-3サブユニットへの
作用は，不眠症患者での心理的な過覚醒とこれ
に伴う寝室での緊張感を緩和するうえでは大き
なメリットになりうる．本来このような過緊張
は，CBT-Iを治療に用いる場合は認知再構成が

表1　欧米主要ガイドラインにおけるベンゾジアゼピン/Z‑drugの位置づけ（成人不眠症）
地域・学会 文献（誌名／年／PMID） BZDの位置づけ Z‑drugの位置づけ 使用期間・推奨強度 第一選択

米国
（AASM 2017）

J Clin Sleep Med 
2017；PMID：
27998379 26）

一部BZD（トリアゾラム/
テマゼパム）を条件付き推
奨（弱い推奨）

Z‑drug（エスゾピクロン/ゾ
ルピデム/ザレプロン）を条件
付き推奨（弱い推奨）

長期の確証は乏しく，症
状に応じ短期・個別化 CBT‑Iを第一選択

米国
（ACP 2016）

Ann Intern Med 
2016；PMID：
27136449 22）

個別薬の優先づけなし．薬
物は短期に限り得失を共有
決定

同左（短期薬物療法の選択肢） CBT‑Iが不十分なら短期
薬物を追加（弱い推奨）

CBT‑Iを第一選択
（強い）

欧州
（ESRS 2023）

J Sleep Res 2023；
PMID：38016484 23）

基本は短期（≤4週）．長
期は害に留意し回避 同様に短期（≤4週） DORA等の選択肢追加

（本表の主題外）
CBT‑Iを年齢問わず
第一選択

英国
（BAP 2019）

J Psychopharmacol 
2019；PMID：
31271339 35）

必要時に最少用量・最短期
間．高齢者・併存症では慎
重

同様に短期補助として容認 長期連用・高用量は避け
る

CBT‑I中心
（薬は補助）

カナダ
（Deprescribing 
2018）

Can Fam Physician 
2018；PMID：
29760253 21）

BZDRA（BZD+Z‑drug）
は2〜4週以内を上限．段
階的減量を推奨

BZDRAとして同扱い
（2〜4週以内）

高齢者で有害事象リスク
高 非薬物療法を優先

図1　睡眠覚醒調節系のモデルと治療の作用点
（Buysee DJ et al：Drug Discov Today Dis Models. 2011；8：129-137 2）を元に著者作成）
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進むと徐々に消退するが，わが国でCBT-Iが保
険収載されておらず，しかもCBT-Iを実践でき
る治療者数が少ないため，BZDsのもつ静穏-
抗不安作用にある程度頼らざるを得ないという
のが実情であろう．この特性はORAやメラト
ニン系薬剤にはまず期待できない．ORAであ
るレンボレキサントとゾルピデム徐放錠の効果
を比較した研究では，ポリソムノグラフィ上の他
覚的な睡眠指標の改善はレンボレキサントのほ
うが優れていたが，自覚的な指標については両
者にあまり差は無かった24）．つまり，ゾルデピム
は，他覚的な睡眠改善効果以上に患者におそら
く静穏-抗不安効果に伴う自覚的な改善をもた
らしたものと思われる．ただし，このような
BZDs服用によるリラックス感が心理依存形成
のリスク要因になり，さらには長期服用になる
と身体依存をも形成する可能性が懸念されるこ
とには最大限の注意を払う必要がある．また，
BZDsは服用が長期化すると耐性が形成され，
服用量が増えやすいという欠点もある（図
2）17）．これらの点を考えると，欧米のガイド

ラインにおいてBZDsの使用期間が短期間に限
定されていることは理に適っているといえよ
う．

BZDs使用を避けるべき状況
　一般に広く知られているように，BZDsが作
用している時間には，反応時間の低下，運動失
調がみられ，特に高齢者では有害事象の増加が
利益を上回るとのメタ解析結果（睡眠改善効果
は小さく，有害事象が有意に増加）がある8）．ま
た，転倒・骨折リスクが明瞭に示されている31）．
前向性健忘，服用後の睡眠関連異常行動は，頻
度は決して多くないものの，事故につながる可
能性があり，しかもそのリスク要因の解明が十
分でないことから，最大限の注意を払う必要が
ある11）．BZDsは，呼吸筋活動の抑制作用があ
るため，閉塞性睡眠時無呼吸患者では本系薬剤
の服用が呼吸イベントの悪化をもたらすだけで
なく，急性呼吸不全の発現リスクを高めると言
われている34）．また，慢性閉塞性肺疾患患者で
も本系薬剤の使用が呼吸不全リスク上昇と関連

図2　ベンゾジアゼピン系睡眠薬の投与期間と対象患者のジアゼパム換算服用量との関係
X軸は，薬物の投与期間を「1ヵ月未満」「1ヵ月以上6ヵ月未満」「6ヵ月以上1年未満」「1年以上5年未満」「5年以
上」のカテゴリーに分類．Y軸はジアゼパム相当量．エラーバーは標準誤差を示す．（Murakoshi A et al：Psychiatry 
Res, 2015；230：3, 958-963. 17）より引用）
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すると指摘されている3）．さらに，BZDsは短
期投与であっても注意・処理速度の低下を生じ
得ることが古くから示されているが28），特に高
齢者では本系薬剤服用に伴う認知機能の低下が
問題視されている10）．加えて，高齢者では
BZDs投与によって，せん妄発現リスクが上昇
する可能性にも注目する必要がある.

耐性と依存形成の問題
　ここまでに挙げた副作用は，適用対象患者を
慎重に選択すれば避けることができると思われ
る．しかしながら，投与初期における副作用が
無かったことに安心して，その後漫然とBZDs
を長期投与すると耐性と依存形成のリスクが高
まる．耐性形成の原因としては，まずBZDs長
期投与に伴うベンゾジアゼピン感受性のGABAA

受容体数が減少することが重要であり，特にα
1サブユニット発現が減少することにより，薬
理効果（鎮静・催眠効果）が低下すると考えら
れる25）．また，GABA受容体構造すなわちサブ
ユニット構成が変化し，BZDsに感受性の低い
α4, α6などのサブユニットへの置換が起こ
り，これにより同じ薬用量でも結合効率が下
がって，睡眠促進効果が減弱する33）．さらに，
抑制性シナプスの効率が低下（GABA作動性抑
制の減弱）し，興奮性シナプス（グルタミン酸
系）の活動が相対的に強くなることも重要な要
因になる14）．耐性の形成は意外と早く動物実験
では数日から数週間と言われているし，われわ
れの慢性不眠症患者でのジアゼパム換算BZDs
睡眠薬の投与量（/日）を調べた研究でも，睡
眠薬の服用量は長期服用者で確実に増加してお
り，特に1年を超えると確実に薬用量が増えて
いた17）．すなわち，BZDsによる不眠治療を行
ううえでは，耐性形成を念頭に置いた治療計画
を立てることが重要と言えよう．
　BZDs依存のうち，心理依存（薬への精神的
欲求・渇望）は，「服薬しないと眠れない」「服
薬しないと不安になる」などの条件づけや期待
によって形成されるが，この背景として，本系

薬剤がGABAA受容体のα1サブユニットを介し
て側坐核でのドーパミン放出を促進し，報酬感
覚を形成することが重要視されている9）．身体
依存すなわち薬物中止で離脱症状（不眠，不
安，焦燥，振戦，発汗，まれにけいれん）が出
現するメカニズムとしては，前述した長期使用
によるGABAA受容体系のダウンレギュレー
ション，興奮性シナプスの相対的な過活動化 
が関与していると考えられる9）．
　薬物依存の既往がある症例，睡眠薬服用量の
多い症例17）が睡眠薬依存になりやすいことは
は容易に理解できるが，これ以外にリスクの高
い症例を特定することは難しい．理論的には服
用後の血中濃度の変動が大きい超短時間型ない
し短時間型のほうが睡眠薬依存になりやすいと
想像されるが，実際にはこのような傾向は明確
ではない．また，処方が長期化しやすい高齢者
で依存リスクが高まる1）可能性には注意すべき
だが，一般人口疫学調査では若年者での多剤併
用-依存形成も報告されているので27），どのよ
うな症例であってもBZDs睡眠薬依存を形成す
るリスクはあるものと考えられる．また，
BZDs睡眠薬依存の形成には，経済的な問題や
学歴などの社会的背景も関連していると指摘す
る向きもあり4, 7），依存発現を予測することは
極めて困難であると言えるだろう．

BZDs睡眠薬を 
どう使いこなすか？

　臨床現場において，神経質性の高い不眠症に
対してはORAよりもBZDsのほうが使いやすい
ケースが少なくないし，ORAで翌日眠気が残
遺したり悪夢が生じたりするような症例16）で
はBZDsがどうしても必要になる．では，「単
剤最少量かつ短期間の使用にとどめる」という
大原則を守るためにはどのようにすればいいの
か？まず初期治療において，「とりあえず」処
方するのではなく，患者と相談しながら治療計
画を立てることが求められる．不眠症は慢性疾
患ではあるが，症状には波があり，改善すれば



101睡眠医療ネクサス　Vol. 1　No. 3　（12 月号）　2025

減薬可能で，この場合には短時間〜超短時間型
の薬剤なら半錠ないし1/4錠単位で緩徐に減薬
することを徹底し，急に服薬をやめて反跳性不
眠が起こらないように配慮すべきである．不眠
症患者は，ストレス感受性が高いために，心理
的な負荷がかかると不眠症状が再燃しやすい傾
向がある18）ので，この際には状況が落ち着く
まで薬剤を増量してもいいだろう．BZDsの服
用が長期化している場合には，ORAやトラゾ
ドンなどの鎮静系抗うつ薬に変更することを検
討してもよい．この場合，一旦代替え薬を上乗
せしてからBZDsを減薬していく方法もある
が，近年の研究ではいきなりORAへスイッチ
する方法で成功を収めているケースが多いよう
である12, 30）．ただし，BZDsを長期間服用した
ケースでは急速な中断・他剤への置き換えによ
り離脱症状が生じる可能性を念頭に置かなくて
はいけないので，ベンゾジアゼピン睡眠薬離脱
症状スケール（benzodiazepine hypnotics with-
drawal symptom scale：BHWSS）（表2）19）な
どを使って，患者が過去の休薬時に離脱症状を

起こしたことがあるかを確認し，このような既
往がある場合には，慎重な減薬と前述した他系
薬剤の上乗せ後の置換も考えるべきだろう．日
常臨床ではBZDs睡眠薬による依存・離脱症状
の存在はそれほど意識されていないが，服用開
始6ヵ月以上経過した症例群では，中止時に7〜
8％で離脱症状を生じるようなので13），細心の
注意を払うべきだろう．
　BZDs用量が多くなっており，本系薬剤によ
る治療に対する不応例と考えられる症例は，当
然他系薬剤の適応になりうるが，subjective in-
somnia（睡眠状態誤認のために自覚的にはほ
とんど眠れていないと感じているが，実際には
十分量眠っているもの）の場合には，薬剤の種
類を変えても効果は乏しいと考えられる．この
ようなケースでは，薬物療法で深追いするより
もCBT-Iを使うほうが効果が安定していると考
えられる15）．

おわりに
　CBT-Iが第一選択となった今も，BZDsは

表2　�退薬症状評価尺度；benzodiazepine hypnotics 
withdrawal symptom scale（BHWSS）

睡眠薬を飲めなかった時や減らしたりやめたりしたときに，生じる可能性
のある症状を以下に列記しました．いままでに，睡眠薬を減らしたりやめ
た時，以下の症状が生じたことがありましたか？
各症状について，（いいえ，少し，かなり）の項目に○を付けてください．

い
い
え

は
い
　
　
少
し

は
い
　
か
な
り

  1. めまい 0 1 2
  2. ふらふらする 0 1 2
  3. 気分が悪い 0 1 2
  4. 自分の動きをコントロールできない 0 1 2
  5. 記憶力の低下 0 1 2
  6. 疲労感を感じました 0 1 2
  7. 心臓がドキドキした（動悸） 0 1 2
  8. 頭の圧迫感や頭痛があった 0 1 2
  9. 不安感，神経質，神経過敏を感じた 0 1 2
10. 脱力感を感じた 0 1 2

著者が以前使用していたスケール．最新版はNarisawa H et al：Psychiatry Res, 
2021；300：113900.17）を参照．
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「使わない」ではなく「どう使うか」が問われ
ている．心理的な過覚醒が強い患者に，役立つ
場面は無視できない．ただし，最少量・短期
間・単剤，そして最初から出口（減量・中止計
画）を決めておくことが強く求められる．高
齢・呼吸器疾患・転倒・認知低下リスクがある
場合はBZDsの使用を避け，漫然投与はせず
に．効きが乏しければORAや鎮静系抗うつ
薬，CBT-Iへ切り替えるべきである．患者と治
療の目的と期間，減量・中止法を丁寧に共有
し，数ヵ月ごとに現状を確認することで，
BZDsを安全かつ有効に使いこなすことができ
るだろう．
　なお，本論文に関連して開示すべきCOIはない．
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