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はじめに
　不眠症は一般人口の約10〜20％が抱える，最
も一般的な睡眠障害の1つであり，慢性化しや
すい4）．不眠症治療では，長年にわたり中枢神
経系に作用するベンゾジアゼピン系薬剤（ben-
zodiazepines：BZ系）およびその類縁である非
BZ系薬剤（いわゆるZ薬：ゾルピデム，ゾピク
ロン，エスゾピクロンなど）といったGABAA

受容体作動薬を中心とした薬物療法が広く用い
られてきた．しかし，従来のGABAA受容体作
動薬は効果実感が優れている一方で，耐性や依
存の形成，離脱症状，せん妄，転倒リスクなど
の有害事象が問題とされており，特に高齢者に

対しては慎重な使用が求められる19）．
　こうした背景を受け，2010年代以降，より安
全性に優れた新しい作用機序の薬剤として，メ
ラトニン受容体作動薬およびオレキシン受容体
拮抗薬（orex in receptor antagon ist s：
ORAs）が登場した．その中でも，覚醒維持系
に直接作用するORAsは，依存形成や反跳性不
眠のリスクが少なく，生理的な睡眠に近い状態
を促すという観点から不眠症に対してここ10年
間で第一選択薬となってきている13, 17）．現在，
わが国ではスボレキサントおよびレンボレキ
サントが臨床使用されており，さらに2024年に
はダリドレキサントが承認申請されたことで，
治療選択肢は一層広がりつつある．
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　本稿では，従来のBZ系薬剤やZ薬の課題を概
観したうえで，ORAsの作用機序，薬理学的特
性，臨床エビデンス，安全性，そして今後の展
望について，最新の研究知見をもとに解説す
る．

従来型睡眠薬の課題
　不眠症治療においては，長年にわたり中枢神
経系に作用するBZ系およびその類縁である非
BZ系薬剤（いわゆるZ薬：ゾルピデム，ゾピク
ロン，エスゾピクロンなど）が広く用いられて
きた．両者は化学構造こそ異なるが，いずれも
GABAA受容体作動薬として機能し，抑制性神
経伝達物質であるγ-アミノ酪酸（gamma-am-
inobutyric acid：GABA）の作用を増強するこ
とにより，入眠促進，睡眠維持，鎮静などの作
用を示す．血中濃度の上昇に伴い速やかに効果
が発現するため，初回投与から効果を実感しや
すいことが特徴である．
　2022年に報告されたDe Crescenzoらによる
メタアナリシスでは，BZ系薬剤は1〜12週間の
不眠症治療においてプラセボより有効であり，
睡眠の質改善に対する標準化平均差（stan-
dardized mean difference：SMD）は中等度か
ら高い効果量を示した4）．
　一方，安全性に関しては懸念が残る．同解析
によれば，GABAA受容体作動薬はプラセボに
比べ副作用の報告率が有意に高く，めまい，傾
眠，ふらつきなどの症状が多く認められた．
BZ系薬剤の中でも安全性が高いと言われてい
るゾピクロンやゾルピデムなどのZ薬でも，プ
ラセボのみならずORAs（スボレキサントやダ
リドレキサント）と比較して，副作用による治
療中断率が有意に高かった4）．GABAA受容体
作動薬には，特に高齢者において筋弛緩作用に
よる転倒リスク，前向性健忘，翌日の持ち越し
効果による認知機能低下，さらには身体依存に
よる耐性や離脱症状など，様々な有害事象が報
告されている．これらの副作用の多くは用量依
存性であり，高用量・長期使用によってリスク

が増大することが示唆されている8）．
　近年では，これらのリスクを踏まえ，GABAA

受容体作動薬に対して処方日数制限が設けら
れ，高齢者には慎重投与が推奨されている．こ
のように，GABAA受容体作動薬は即効性があ
るものの依存性および有害事象リスクを伴うこ
とから短期使用に限られるようになり，依存性
や認知機能への影響が少ないとされるORAsが
第一選択になっている．

ORAsの作用機序と 
従来型睡眠薬との違い

　オレキシン神経系は視床下部に局在し，覚醒
維持に重要な脳内中枢に広く投射しており，覚
醒状態の維持や睡眠への移行調節に関与してい
る．近年では，脳内の覚醒は興奮覚醒系と抑制
催眠系のバランスによって制御されるというモ
デルが提唱されており，その中でオレキシン神
経系は覚醒系を駆動する役割を果たすとされ
る10）．
　オレキシンは神経ペプチドであり，視床下部
外側野から産生されるオレキシンAおよびB
が，Gタンパク質共役型受容体であるOX1Rお
よびOX2Rを介して広範囲の覚醒関連中枢に作
用する18）．OX1Rはレム睡眠の開始を抑制し，
OX2Rは主にノンレム睡眠の開始を抑制すると
ともに，ある程度はレム睡眠の調節にも関与し
ている22）．
　このような知見を背景に開発されたのが，
ORAsである．ORAsは，OX1RとOX2Rの両方
を阻害する「デュアルオレキシン受容体拮抗薬
（dual orexin receptor antagonist：DORA）」
と，OX1RまたはOX2Rのどちらかを選択的に
阻害する「セレクティブオレキシン受容体拮抗
薬（single orexin receptor antagonist：
SORA）」に大別される．現在，わが国で臨床
使用されているのはDORAに分類されるスボ
レキサント，レンボレキサント，ダリドレキ
サントである．
　De Crescenzoらのメタアナリシスでは，
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DORAであるスボレキサント，レンボレキ
サント，ダリドレキサントはいずれも，急性期
（4週間）の不眠症治療においてプラセボに対
する有意な有効性を示した．レンボレキサント
およびダリドレキサントは，従来のGABAA受
容体作動薬と比較して，忍容性の面で優れてお
り，副作用による治療中断のリスクが相対的に
低かった．これらの薬剤は中等度の睡眠改善効
果を有し，副作用による治療中断率が低い4）．
　また，ORAsは日中の傾眠やふらつき，依存
形成が少ないとされ，離脱症状や反跳性不眠の
リスクも低いため，中止しやすい．これらは
GABAA作動薬との大きな相違点であり，高齢
者や併存疾患を有する患者への使用にも適して
いる．
　GABAA受容体作動薬は入眠促進効果が高い
一方で，耐性，依存，転倒，認知機能低下など
のリスクがあり，特に長期使用には推奨されな
い．これに対し，レンボレキサントおよびダリ
ドレキサントは，4週間または12週間の使用の
いずれにおいても良好な忍容性を示し，離脱症
状の報告も少ない4）．ダリドレキサントは，
せん妄や認知機能低下の発現が少なく，高齢者
を含む集団においても有害事象による中止率が
低かった4）．
　米国睡眠医学会（American Academy of 
Sleep Medicine：AASM）の臨床ガイドライン
では，スボレキサントに対して「睡眠維持障害
に対して弱く推奨する」と記載されており，一
定の有効性と忍容性が認められている19）．
DORAは，依存性や認知機能への影響が少な
いことから，近年では特に高齢者や長期使用が
想定される症例において推奨されている．
　総じて，DORAはGABAA受容体作動薬と比
較して安全性に優れ，依存性や反跳性不眠のリ
スクが低い．現在の実臨床では，年齢，併存疾
患，薬物相互作用などを考慮し，GABAA作動
薬に代わりDORAが第一選択薬となっている．
オレキシン系の生理的理解とその阻害による治
療応用は従来の不眠症治療に大きな変革をもた

らしており，さらなる新規薬剤開発と臨床応用
が進んでいる．

わが国で使用可能なORAsの比較
　現在，国内で使用可能なDORAには，スボ
レキサント，レンボレキサント，ダリドレキ
サントの3剤がある．
　スボレキサントはOX1RおよびOX2Rに可逆
的に結合し，覚醒系を抑制することで入眠およ
び睡眠維持を促進する5）．最初に承認された
DORAであり，第3相試験において，入眠潜時
（sleep latency：SL）および中途覚醒後覚醒時
間（wake after sleep onset：WASO）の有意
な改善が示されている9, 19）．12ヵ月間の継続使
用においても依存や離脱症状は少なく，忍容性
は良好である15）．AASMの2017年ガイドラ
インでは，「睡眠維持困難に対する弱い推奨」
が付与されている19）．
　レンボレキサントもOX1RおよびOX2Rに可
逆的に結合するが，OX1RよりもOX2Rに対す
る親和性が高い2）．OX2Rに対する阻害効果が
強いためレンボレキサントはノンレム睡眠の増
強効果が期待される．また，レンボレキサント
は他のDORAと比較して受容体からの乖離が
速い2）ため，翌日の持ち越し効果が軽減される
と考えられている．レンボレキサントに関する
代表的な臨床研究であるSUNRISE 2試験で
は，SLおよびWASOに加え，総睡眠時間（to-
tal sleep time：TST）の改善も確認されてい
る4, 12）．6ヵ月以上の使用においても有効性が
維持されることがメタアナリシスで示されてお
り，高齢者でもふらつきやせん妄などの副作用
が少ない点が評価されている1）．
　ダリドレキサントは，2024年にわが国で承認
された最新のDORAである．ランダム化比較試
験において，SL・WASO・TSTのいずれにお
いても有意な改善が認められている4）．また，
Insomnia Daytime Symptoms and Impacts 
Questionnaire（IDSIQ）による日中機能評価
でも改善効果が示されており，夜間の睡眠のみ
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ならず日中の活動性や生活の質の向上にも寄与
する可能性がある7, 16）．半減期は約8時間とさ
れ，持続性と翌朝の残存効果のバランスが良好
と評価されている16, 21）．
　各DORAが十分な臨床効果を発揮するため
には，受容体占拠率が比較的高い水準で維持さ
れる必要があることが示唆されるため，各薬剤
の作用時間を評価する際には，単純な半減期の
みならず，受容体からの乖離速度や占拠率の推
移を考慮することが重要である2, 21）．
　さらに，これらのDORAは主にCYP3A4に
よって代謝されるため，強いCYP3A4阻害薬
（例：イトラコナゾール，クラリスロマイ
シン）や誘導薬（例：カルバマゼピン，リ
ファンピシン）との併用には注意が必要であ
る．特に多剤併用の多い高齢者や精神科領域で
は，事前の薬物相互作用の評価が重要となる．
　以上のように，各DORAには異なる薬理学
的・臨床的特性があり，患者の年齢，生活スタ
イル，睡眠障害のタイプ（入眠困難，中途覚醒
など）に応じた適切な選択が求められる．特に
高齢者や，翌日の覚醒レベルが重要な職業に従
事する患者では，副作用の少ないDORAは有力
な選択肢となる．

ORAsの今後の展望
　ダリドレキサントは，2022年に欧米で承認さ
れた最新のDORAであり，わが国でも2024年

に不眠症治療薬として製造販売承認を取得し
た．スボレキサント，レンボレキサントに次ぐ
第3のDORAとして，臨床導入が進められてい
る．
　現在開発中の新規DORAであるボルノレキ
サントにも注目が集まっている．第2相試験の
結果では，睡眠潜時の短縮や中途覚醒の抑制に
加え，日中の眠気が少ないことが報告されてい
る20）．また，加齢に伴う薬物動態の変化に対し
ても安定性を示す初期データがあり，高齢者へ
の適応も期待される11）．今後の第3相試験の結
果によっては，ダリドレキサントとの使い分け
や併用戦略の検討が進む可能性がある．
　DORAはGABAA受容体作動薬と異なり依存
形成が少ないとされ，うつ病や双極症などの長
期的な管理を要する精神疾患との併用にも適す
る可能性があり，適応拡大が今後の課題とな
る．
　オレキシンは，睡眠・覚醒調節のみならず，
摂食行動，情動，報酬系などにも関与すること
が示唆されており3, 14），近年では不眠症のみな
らず，気分症，不安症，摂食症などへの応用を
目指した研究が進んでいる．こうした背景のも
と，DORAに加えて，選択的オレキシン1受容
体拮抗薬（OX1R-SORA）および2受容体拮抗
薬（OX2R-SORA）の開発も行われている
（表2）．
　なかでもOX2R選択的拮抗薬であるseltorex-

表1　わが国で使用可能なオレキシン受容体拮抗薬
スボレキサント レンボレキサント ダリドレキサント

推奨用量（成人） 20 mg 5〜10 mg 25〜50 mg
SLの改善効果 あり19） あり4） あり4）

WASOの改善効果 あり19） あり4） あり4）

TSTの改善効果 限定的19） 有意な改善4） 有意な改善4）

日中機能（IDSIQ）改善 評価なし 評価なし 有意な改善4）

長期使用データ あり（12ヵ月）19） あり（6ヵ月）4） あり（12ヵ月）4）

高齢者への有効性 限定的4） 良好4） 良好4）

AASMによる推奨度 弱い推奨
（睡眠維持）19）

記載なし
（当時未承認）19）

記載なし
（当時未承認）19）

（De Crescenzo F et al：Lancet, 2022；400：10345, 170–184.4）とSateia MJ et al：J Clin Sleep Med, 
2017；13：2, 307–349.19）をもとに筆者作成）
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antは，不眠症およびうつ病を対象に開発が
進んでいる．第2相試験では睡眠効率および抑
うつ症状の改善が確認されており，特に不眠を
伴ううつ病に対する有効性が期待される．
OX1Rへの作用は最小限であり，睡眠構造を保
ちながら依存性も低く，忍容性と安全性に優れ
た新規薬剤として注目されている23）．
　さらに，OX1R選択的拮抗薬として開発中の
tebideutorexantは，不安を伴ううつ病を対象
とした第2a相試験において，忍容性が良好で不
安症状の改善傾向が報告されており，今後の治
療戦略における可能性が期待されている6）（表
2）．
　また，既存のGABAA受容体作動薬からの切
り替えにおいては，反跳性不眠や離脱症状を回
避するため，DORAの併用による段階的な減
薬，中止が推奨される．特に高齢者では，筋弛
緩作用による転倒リスクの軽減も見込まれ，長
期的な治療戦略の中でDORAへの移行は現実
的な選択肢となる．
　今後は，DORAの適応疾患の拡大や医療経済
的な有用性の検証に加え，臨床現場での導入を
円滑に進めるためのガイドラインや使用基準の
整備が求められる．既存のGABAA受容体作動
薬との併用やGABAA受容体作動薬からDORA
への移行など，ORAsは今後の睡眠医療におい
て重要な選択肢となることが期待される．

おわりに
　ORAsは，従来のGABAA受容体作動薬とは

異なる新たな作用機序をもち，依存性や認知機
能への影響が少ないことから，不眠症治療にお
ける安全性の高い選択肢として注目されてい
る．特に高齢者や精神疾患を併存する患者にお
いて，従来型睡眠薬よりも利点が大きい．今後
はDORAやSORAの特性を活かし，患者ごとの
病態や背景に応じた適切な薬剤選択が求められ
るだろう．また，ガイドラインの整備や費用対
効果の検討を通じて，実臨床における普及と適
正使用の推進が期待される．
　なお，本論文に関連して開示すべきCOIはない．
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