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はじめに
　閉経（日本人の平均閉経年齢：49.47歳［標
準偏差3.53歳］1））の前後約10年間を指す更年
期は，女性ホルモン動態の大きな変化に，身体
の加齢性変化や心理的・社会的負担が重なる時
期であり，これらが複合的に影響することで心
身の不調をきたしやすい．この時期には，ホッ
トフラッシュなどの血管運動神経症状，不眠，
抑うつ，不安といった症状が高頻度に認められ，
それぞれが心身に相加的な影響を及ぼすことが
示唆されている．近年，更年期の睡眠不調は，
メンタルヘルスを含めた健康転帰とも関連する
重要な因子としても注目されている．
　本稿では，更年期における心身の不調につい

て，睡眠とメンタルヘルスの関係に着目し，そ
の特徴と臨床的意義について概説する．

更年期における不調（疫学と特徴）

1．ホットフラッシュ

　ホットフラッシュは，更年期における代表的
な血管運動神経症状であり，閉経移行期から閉
経後初期にかけて高頻度に出現する 2, 3）．米国
の大規模縦断研究である Study of Women’s 
Health Across the Nation（SWAN）研究では，
更年期女性の約60 〜 80％がホットフラッシュ
を経験すると報告されている2）．一方，日本を
含む東アジアでは，欧米諸国と比較してホット
フラッシュの有訴者率が相対的に低い傾向が示
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されており，日本人女性では約25％程度と報
告されている．背景には，人種/民族差や文化
的表現の違いが指摘されており，食生活などの
生活習慣要因の影響も示唆されている2 〜 4）．
　ホットフラッシュは，顔面・胸部・頸部を中
心とした一過性の熱感やほてり，発汗を特徴と
し，通常1 〜 5分程度持続する．その頻度は1
日に数回〜数十回に及ぶこともあり，夜間に出
現することも多い5）．特に夜間のホットフラッ
シュは，睡眠を直接的に妨げる要因となり，更
年期における睡眠不調の理解において，重要な
位置づけにある．

2．睡眠不調

　更年期女性の40 〜 69％が何らかの睡眠の悩
みを有する 6, 7）．有訴者率は閉経前女性で16 〜
42％であるのに対し，閉経移行期では39 〜
47％，閉経後では35 〜 60％と上昇することが
報告されており8），睡眠維持困難をはじめとす
る不眠症状や，睡眠の質の低下に関する訴えが
多い7, 9）．
　さらに更年期には，不眠障害，閉塞性睡眠時
無呼吸（Obstructive Sleep Apnea：OSA），む
ず む ず 脚 症 候 群（Restless Legs Syndrome：
RLS）や周期性四肢運動障害（Periodic Limb 
Movement Disorder：PLMD）といった睡眠障
害の罹患リスクが増大することが知られてい
る9）．
　米国精神医学会による精神疾患の診断・統計
マニュアル第4版（Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders Forth Edition：
DSM-Ⅳ）に基づく不眠障害の有病率は，閉経
前女性で約13.0％，閉経移行期で26.0％，閉経
後女性で14.4％と報告されており，閉経移行期
において最も高率である．重度のホットフラッ
シュを有する女性は不眠障害を経験しやすく，
夜間のホットフラッシュによる中途覚醒が頻回
な覚醒に対する自覚や記憶を強化すると推測さ
れている10）．
　閉経後女性においてはOSAの有病率も著し

く上昇し，閉経前女性の約1.5％に対し，閉経
後女性では約9.5％に達すると報告されている．
注目すべきは，閉経後に体重増加を認めない場
合であってもOSAが生じうる点である．発症
機序の1つとして，プロゲステロン分泌低下に
伴う呼吸促進作用の減弱が考えられる一方で，
これを改善するホルモン補充療法によるOSA
への有効性については一貫したエビデンスは得
られていない11, 12）．
　RLSおよびPLMDは，女性は男性の約2倍
の頻度で認められ，年齢や分娩数の増加ととも
に罹患リスクが高まることが報告されている．
また，ホットフラッシュを有する女性に多い傾
向が示されており，鉄欠乏，腎不全，糖尿病性
末梢神経障害，関節リウマチ，甲状腺疾患，抗
うつ薬使用，OSAなど，更年期や加齢と関連
する二次的要因によっても発症リスクが増大す
る．一過性の女性ホルモン動態変化の関与が示
唆されているが，ホルモン補充療法による改善
度との明確な関連性は示されていない13, 14）．

3．メンタルヘルス不調

　抑うつ症状の有訴者率は，閉経前女性で28
〜 31％であるのに対し，更年期女性では45 〜
68％と高率であることが報告されている15）．精
神疾患の既往歴がない女性を対象とした縦断研
究においても，抑うつ症状の発症率は更年期で
1.35倍，閉経後で1.31倍に有意に上昇し，不安
症状についても更年期で1.22倍，閉経後で1.32
倍と有意な発症率の上昇が認められている 16）．
これらの結果は，更年期がメンタルヘルス不調
のリスクが高まる時期であることを示唆してい
る15, 16）．

4．�ホットフラッシュ・睡眠不調・ 
メンタルヘルス不調の相互関係

　更年期にみられるホットフラッシュ，睡眠不
調，メンタルヘルス不調は，相互に影響し合う
と考えられている．
　ホットフラッシュは中途覚醒回数や入眠後の
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覚醒時間，睡眠段階の移行を増加させることが
示されている3）．さらに，ホットフラッシュの
客観評価指標である皮膚コンダクタンス反応率
も睡眠効率の低下と関連することが知られてい
る17）．重度のホットフラッシュを有する女性で
は，睡眠徐波活動の低下が報告されており 18），
不眠障害への脆弱性の背景と考えられる．一方
で，睡眠不調は夜間のホットフラッシュに対す
る煩わしさの程度に強く影響することが報告さ
れており19, 20），両者には双方向性の関連が示唆
される．
　抑うつ症状を有する女性では，ホットフラッ
シュの頻度や重症度が高いことが報告されてお
り7），逆にホットフラッシュを有する場合に抑
うつ症状を経験しやすいことも示されてい
る 3, 7, 21）．加えて，抑うつ・不安症状が強いこ
とは主観的な睡眠の質の低下と関連し13），睡眠
の質の改善と気分の改善が相関することや，う
つ病の治療が睡眠不調も改善することも報告さ

れている7）．また，不眠症状は更年期における
抑うつ症状の発症リスクを2 〜 3倍に高めると
報告されており，不眠症状と抑うつ症状は悪循
環を形成しうる20）．
　これらの知見は，更年期の不調を単一症状と
して評価するのではなく，ホットフラッシュ，
睡眠不調，メンタルヘルス不調を一連の相互関
連病態として包括的に評価する必要性を示して
いる．すなわち，更年期女性が睡眠不調を訴え
た際には，背景に潜むうつ病や不安障害，更年
期症状を考慮し，これらの病態を同時に評価し
たうえで，必要に応じて包括的な治療介入を検
討する必要性がある．（図1）

健康転帰への影響
　更年期における睡眠不調は，日常生活上の不
調にとどまらず，その後の健康転帰に影響を及
ぼしうることが指摘されている．近年，大規模
長期追跡調査により，更年期以降の不眠と多様
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図1　更年期における睡眠不調とメンタルヘルス不調の相互関係と関連因子



117睡眠医療ネクサス　Vol. 2　No. 3　（9 月号）　2026

な健康転帰との関連が明らかになりつつある．
　Women’s Health Initiative（WHI）は，1990
年代初頭に開始された全米規模の国家健康調査
であり，閉経後女性161,000人超を対象とした
大規模長期追跡コホートである．本調査では，
Women’s Health Initiative Insomnia Rating 
Scale（WHIIRS）を用い，更年期以降の不眠
と健康転帰との関連を検討しており，WHIIRS
スコアが高い女性ほど，将来的な疾患罹患リス
クが高いことが報告されている．具体的には，
心血管疾患や冠動脈疾患との関連が示されてい
るほか22, 23），非肥満女性においては甲状腺がん
との関連も報告されている24）．また，不眠症状
は36-Item Short Form Health Survey（SF-36）
と modified Center for Epidemiologic Studies 
Depression Scale（mCES-D）により評価され
た身体・精神機能障害や25），認知機能低下・認
知機能障害とも関連することが示されてい
る23, 25）．一方で，WHIIRSスコアの改善が直接
的に健康転帰を改善するかについては，現時点
では明確な結論は得られていない．さらに，更
年期における不調に対する治療介入が，その後
の健康転帰に及ぼす影響を検討した長期縦断研
究はきわめて限られる．WHIにおける縦断検
証では，閉経後女性に対するホルモン補充療法

（エストロゲン・プロゲステロン併用療法およ
び子宮摘出後女性においてはエストロゲン単独
療法）は，心血管疾患，認知症やその他の慢性
疾患の予防に有用ではないと報告されてい
る26）．ただし，臨床研究においては，ホルモン
補充療法がホットフラッシュを伴う更年期不眠
の症状改善に一定の有効性を示すことが報告さ
れている27）．

要因
　更年期は生活環境や心理社会的要因が変化し
やすい時期でもある．このため，更年期におけ
る不調は，生理学的変化のみではなく，これら
の潜在的交絡要因も適切に考慮する必要性があ
る．（図1）

1．女性ホルモンによる睡眠・覚醒調節

　女性ホルモンの分泌は，閉経に向けて45歳
頃から急激に変動・低下し，睡眠・覚醒行動に
影響を及ぼすことが知られている18）．エストロ
ゲンおよびプロゲステロン受容体は，海馬や扁
桃体だけでなく，前脳基底部，視床下部，背側
縫線核，青斑核などの睡眠・覚醒調節を司る神
経核にも分布することが報告されているが，詳
細な神経生理学的機序については未だ不明な点
も多い18）．
　プロゲステロンは，夜間のメラトニン分泌を
抑 制 し 深 部 体 温 低 下 を 抑 え る こ と や 28），
GABAA 受容体に作用し睡眠紡錘波の活動を高
めること29），さらには，上気道を拡張させるオ
トガイ舌筋の活動性を高め呼吸促進作用を有す
ることが知られている30）．
　一方，エストロゲンの睡眠への作用は，より
複雑であると考えられている31）．動物研究では，
日中の覚醒度を高めることで夜間の睡眠圧を上
昇させる作用や，夜間の深部体温を低下させる
作用が報告されている5, 32）．また，エストロゲン
はプロゲステロン受容体を誘導することで，間
接的に睡眠・覚醒調節に影響することも示唆さ
れている31）．エストロゲンの急激な低下はホッ
トフラッシュの主因とされ，夜間のホットフ
ラッシュを介して不眠症状の出現に関与する．

2．社会的要因および心理社会的因子

　更年期は，社会的役割や生活様式が変化しや
すい時期でもある．仕事や社会的義務を果たす
ために夜更かしや早起きを余儀なくされること
は，慢性的な睡眠不足を招きやすい．さらに，
仕事や食事といった社会的同調因子による概日
リズムの調整作用は，年齢とともに弱まる傾向
が示唆されている33）．
　これらは，昼寝の増加や概日リズム振幅の低
下を通じて，睡眠-覚醒パターンの脱同調を助
長し，入眠困難や中途覚醒といった不眠症状の
一因となりうる33）．また，更年期女性における
睡眠不調は，夫婦関係における不満やストレス
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と関連することが報告されている 34）．さらに，
子どもの世話と高齢の親のケアという二重の負
荷を同時に担ういわゆる「サンドイッチ世代」
に該当する女性も多く，これらの負担はホット
フラッシュの増悪や睡眠不足を助長しうる35, 36）．

3．加齢，併存疾患および内服薬

　更年期における睡眠不調は，加齢に伴う睡眠
-覚醒パターンの変化とも密接に関連する．一
般に，加齢とともに総睡眠時間は短縮し，概日
リズムの位相前進や振幅低下が生じる33）．これ
らの加齢に伴う生理的変化により，早起きを不
眠症状として自覚する場合があり，病的意義の
評価には注意を要する．脳の加齢性変化と不眠
病態との関連については検討が重ねられてきた
が，メタ解析では不眠に特異的に関与する構造
的変化は報告されておらず37），不眠症状の多く
は機能的要因によることが示唆されている．さ
らに，更年期には神経疾患，排尿障害，高血圧，
糖尿病，慢性疼痛，うつ病や不安障害など，睡
眠に影響を及ぼしうる併存疾患の罹患率が上昇
する38）．加齢に伴い処方されることが増える薬
剤のなかには，β遮断薬などの降圧・抗不整脈
薬，非ステロイド性抗炎症薬，HMG-CoA還
元酵素阻害薬など，不眠症状の原因となりうる
ものも含まれる39）．

治療戦略
　更年期における不調への対応では，単一の症
状や診断名に基づく画一的な治療ではなく，症
状の背景にある複数の要因を整理したうえで，
適切な介入を選択することが重要である．
Menopause Strategies：Finding Lasting An-
swers for Symptoms and Health（MsFLASH）
は，2008年に米国国立衛生研究所の支援を受
けて構築された臨床研究ネットワークであり，
閉経移行期または閉経後の女性1,300人以上を
対象に，更年期の不調に対する多様な介入研究
が，学際的な連携体制下で実施されている．
MsFLASHから得られた知見は，更年期の不調

に対する非薬物療法および薬物療法の位置づけ
を考えるうえで，重要な実証的根拠を提供して
いる．

1．非薬物療法

　欧米の不眠症治療ガイドラインでは，不眠症
の治療には「不眠の認知行動療法（cognitive 
behavioral therapy for insomnia：CBT-I）」が
第一選択治療法として推奨されているが，更年
期女性の不眠症状への有効性も検討されてい
る．更年期女性を対象としたランダム化比較試
験において，「短時間の電話によるCBT-I」は「更
年期に関する一般的な教育」と比較して，8週
および24週後の評価において，主観的な不眠
症状，睡眠の質，睡眠潜時，中途覚醒時間，睡
眠効率を有意に改善し，主観的なホットフラッ
シュに伴う生活機能障害を軽減することが示さ
れた．一方で，ホットフラッシュの頻度や重症
度，煩わしさそのものには群間差は認められな
かった27）．これらの結果は，CBT-Iで用いられ
る日中機能障害を軽減するための対処法や，不
眠症状・睡眠の質などの改善がホットフラッ
シュに対する耐性を高めた可能性を示唆してい
る．CBT-Iの不眠症状改善効果は薬物療法と同
等もしくはそれを上回り有害事象もきわめて少
ないことから，更年期女性における不眠関連症
状に対する第一選択の治療法として推奨され
る．
　そのほか，更年期女性における有酸素運動（週
3回・12週間）やヨーガ（週1回90分の授業と
1日20分の自宅練習を週4回・12週間）の有効
性も検討されており27），いずれもホットフラッ
シュの頻度や重症度，生活機能障害に対しては
有意な効果を示さなかったが，ヨーガは不眠症
状の軽減に，運動は睡眠の質の改善および不眠
症状の軽減に有効であった27）．これらは，安全
性が高く，継続することで長期的に効果が維持
されうる点からも，治療戦略の重要な構成要素
と考えられる．
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2．薬物療法

　薬物療法は，症状の性状や重症度を踏まえた
うえで，慎重に選択されるべきである．
　エスシタロプラム（10 〜 20mg/日，8週間）
や徐放性ベンラファキシン（75mg/日，8週間）
は，プラセボと比較してホットフラッシュの頻
度および重症度を有意に減少させるとともに，
不眠症状を有意に改善するが，性機能に関連し
た有害事象は認めなかったことが報告されてい
る27）．
　経口エストラジオール（0.5mg/日，8週間）
を用いたエストロゲン単独療法も，ホットフ
ラッシュの頻度・重症度を有意に減少させ，睡
眠の質を有意に改善することが示されてい
る27）．
　一方で，ホルモン補充療法については，一部
のがんや冠動脈疾患リスクの増加が懸念されて
おり，長期の継続使用は推奨されていない 26）．
ただし，例えば，がんや冠動脈疾患のリスクが
低く，ホルモン補充療法に禁忌のない60歳未
満の女性で，中等度以上のホットフラッシュと
それに明確に関連した不眠症状により日常生活
機能が著しく障害されている場合には，ホル
モン補充療法の危険性よりも有益性が上回る可
能性がある．
　また，エスゾピクロン（3mg，4週間）によ
る不眠症状，ホットフラッシュや抑うつ症状の
改善も報告されているが27），睡眠薬は不眠症状
に対して処方するとともに治療目標を明確化
し，長期連用は避けることが重要である．
　これらの薬物療法の適応や適応外処方の選択
にあたっては，それぞれの有益性と有害性を十
分に理解したうえで，患者と医師が共同で意思
決定を行うことが重要である．
　更年期における不調に対処するためには，更
年期症状の有無のみならず，心理的・社会的・
身体的要因を含めた包括的な評価が不可欠であ
る．また，更年期に増加する睡眠障害，精神障
害，身体疾患について適切に評価し，必要に応
じて治療を行う必要がある．

　加えて，処方薬の内容を確認し，必要最低限
の処方に見直したうえで，睡眠環境や生活習慣
の改善を図ることも重要である．

おわりに
　更年期における不調は，女性ホルモン動態の
変化のみでは説明できず，ホットフラッシュを
はじめとする血管運動神経症状，メンタルヘル
スの変化，加齢や社会的・心理社会的要因，併
存疾患などが複合的に関与し生じる病態であ
る．睡眠不調は更年期における不調のなかでも
主要な位置を占め，メンタルヘルスや身体的健
康転帰とも密接に関連する．これらの要素は相
互に影響し合いながら，多様な臨床像を形成す
る．
　更年期の不調への対処においては，症状を単
一の診断名に還元するのではなく，その背景に
ある多因子要因を整理し，包括的な評価を患者
と共有のうえで治療戦略を構築する必要があ
る．
　今後は，更年期における心身の不調の機序や
症状間の関係性を明らかにする研究に加え，実
臨床に即した介入研究や長期追跡研究のさらな
る蓄積が期待される．

　なお，本論文に関連して開示すべきCOIはない．
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