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緒　　　言

不眠症は臨床場面で最もよく遭遇する疾患の一つであ
り，睡眠衛生指導などを行っても，不眠症状が残存して
いる場合に薬物療法の選択がなされる．薬物療法として
使用されるベンゾジアゼピン系睡眠薬には，筋弛緩作用
によるふらつきや転倒，前向性健忘，持ち越し効果によ
る翌日の精神作業能力の低下，身体依存による耐性や離
脱症状などの報告があり，高齢者では特に転倒や骨折が
大きな問題 1）となっている．また，身体依存や退薬症候
などの問題が生じている場合の漸減中止に関しては，
個々の患者の状況にあった治療計画を選択することが望

ましいとされている．漸減中止の方法としては，漸減法
や隔日法や置換法が従来から用いられており，複数のベ
ンゾジアゼピン系睡眠薬を服用している場合において，
単剤化していくことは有効な方法として推奨されてい
る 2）．実際の臨床では，これらの方法を組み合わせなが
ら減薬していくことが多く，漸減法や隔日法が一般的に
用いられており，置換法については，あまり用いられて
いない．しかし，置換法については，ベンゾジアゼピン
系薬物の中毒患者に半減期の長いジアゼパムへ置換して
から漸減していく方法が有用で実行可能であるという報
告 3）より，ジアゼパム置換も有効な方法であることが示
唆されている．
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Abstract
　Adverse effects of benzodiazepines and nonbenzodiazepines  include  tolerance due  to physical dependence, 
muscle  relaxant effect,  lightheadedness,  and  falls, which are particularly  serious problems  in  the elderly. The 
conventional methods of discontinuation of these sleeping pills have been the tapering method, the every-other-day 
method, and the substitution method. However, there are few reports on the efficacy and safety of the substitution 
method  in the elderly. Lemborexant, an orexin receptor antagonist, has attracted much attention because of  the 
lack of adverse effects reported with benzodiazepines and nonbenzodiazepines. Trazodone has also been reported 
to reduce the  frequency of awakenings and withdrawal symptoms.  In the present study, we have conducted an 
outpatient analysis of an elderly patient on long-term benzodiazepine and nonbenzodiazepine sleeping pills who had 
been experiencing side effects such as periodic lightheadedness and carryover to the next day, and the patient was 
anxious about the side effects. Not only the conventional tapering method and the every-other-day method, but also 
the substitution method could be used without any side effects such as withdrawal symptoms and insomnia. The 
results  also  suggest  that  lemborexant  and  trazodone  can  be  substitutes  for  benzodiazepines  and 
nonbenzodiazepines without lowering sleep quality.
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また，新規薬剤としてオレキシン受容体拮抗薬がある
が，従来のベンゾジアゼピン系睡眠薬と比較して，依存
や転倒・転落リスクの上昇は報告 4）されていない．

今回，我々は高齢者で，ベンゾジアゼピン・非ベンゾ
ジアゼピン系睡眠薬を長期服用中の患者において，ジア
ゼパム換算を用いてジアゼパム置換を行い，睡眠の質の
評価として，不眠の自己評価尺度で高い信頼性と妥当性
が検証されており，4 点以上で不眠の疑いありとされる
アテネ不眠尺度 5）と，睡眠障害の評価として 6 点以上は
睡眠不良とされるピッツバーグ睡眠質問票 6）を用いて評
価を行いながら，レンボレキサントとトラゾドンへと変
更を行えた症例を経験したので報告する．

倫理的配慮

本報告は「医療・介護関係事業者における個人情報の
適切な取り扱いのためのガイダンス」（厚生労働省）お
よび「症例報告を含む医学論文及び学会研究会発表にお
ける患者プライバシー保護に関する指針」（外科関連学
会協議会）に従い，個人情報保護に十分に配慮して行っ
た．また高知県立あき総合病院の倫理委員会の承認（承
認番号：2022-6）を得たものである．

症 例 報 告

1．　症例
【患者】80 歳，女性，153 cm，47 kg
【既往歴】逆流性食道炎，高コレステロール血症
【内服薬】エスタゾラム錠 1 mg（1日 1 回　1 回 1 錠　眠
前）
ゾルピデム酒石酸塩錠 10 mg（1 日 1 回　1 回 1 錠　眠
前）
酸化マグネシウム錠 330 mg（1 日 3 回　1 回 1 錠　毎食
後）
ジラゼプ塩酸塩錠 100 mg（1 日 3 回　1 回 1 錠　毎食後）
ロサルタンカリウム錠 25 mg（1 日 1 回　1 回 4 錠　朝
食後）
シルニジピン錠 10 mg（1 日 1 回　1 回 2 錠　朝食後）
テガフール・ウラシル配合顆粒 200 mg（1 日 1 回　1 回
1 包　起床時）
テガフール・ウラシル配合顆粒 100 mg（1 日 2 回　1 回
1 包　14 時，22 時）
ホリナート錠 25 mg（1 日 3 回　1 回 1 錠　起床時，14
時，22 時）

【嗜好歴】飲酒，喫煙なし
【副作用，アレルギー歴】ラムシルマブでインフュー
ジョンリアクションあり

【現病歴】下行結腸がん，不眠症
2．　経過

X−4 年 7 月に左半結腸切除 ＋ D2 郭清術 pStage Ⅱ 

神経浸潤・tub2・剥離面と思われる部分に露出．術後補
助化学療法をせず経過観察．

X−3 年 7 月　CT にて腹膜播種（骨盤部）の指摘あ
り．

本症例は，X−4 年 7 月に左半結腸切除 ＋ D2 郭清術
を行った．その後，X−3 年 7 月に腹膜播種の指摘があ
り，それ以降は外来化学療法を実施しており，外来で通
院されていた．

X 年 7 月に，現在服用している睡眠薬で，定期的なふ
らつきや翌日の持ち越しなどの副作用に不安を感じてい
ると相談された．専門医に紹介することや専門的なチー
ムの介入を提案したが，主治医と薬剤師で対応してほし
いという要望があった．主治医と協議して，最初は漸減
法による中止を提案したが，患者は睡眠薬がなくなるこ
とに対する不安があるとのことで，睡眠薬の変更を行う
こととした．睡眠薬は X−4 年以前から他院で処方され
ており，開始された時期は不明であるが，少なくとも 5
年以上は服用されていた．また，患者からの聞き取りに
よると，飲酒をはじめとする夜間睡眠に影響のある嗜好
品はとっていないことや，日中も活動しており，昼夜逆
転の問題もないことがわかった．就寝時間についても，
現在の睡眠薬を服用して 22 時頃に床について 30 分ほど
で就寝できており，夜間の排泄行動などで中途覚醒はあ
るものの，6 時間前後は睡眠できているということであ
り，睡眠薬を変更して同程度の睡眠を希望されていた．
患者は，副作用については不安があるものの，長期に服
用しており，依存形成が疑われたため，通常は漸減法が
一般的ではあるが，薬剤の作用時間によっては離脱症状
を自覚しやすく 7），中止が困難となることが予想された．
そこで，離脱症状の自覚について緩和させる目的で，よ
り半減期の長い睡眠薬に置換することとした．

処方としては，エスタゾラム錠 1 mg（1 日 1 回　1 回
1 錠　眠前）とゾルピデム酒石酸塩錠 10 mg（1 日 1 回　
1 回 1 錠　眠前）を服用していた．介入時のアテネ不眠
尺度は 2 点であり，ピッツバーグ睡眠質問票の合計点は
7 点であった．エスタゾラム錠 1 mg とゾルピデム酒石
酸塩錠 10 mg の漸減中止については，主治医と協議し
て Inada et al. の報告 8）を参考にしてジアゼパムへと換
算（ジアゼパム錠 5 mg ＝ エスタゾラム錠 2 mg，ジア
ゼパム錠 5 mg ＝ ゾルピデム酒石酸塩錠 10 mg）して，
置換を行い，漸減していくこととした．また漸減速度に
ついてはアシュトンマニュアル 9）を参考にして，ジアゼ
パム錠で 1 mg/週以下の速度を目安とすることとした．
また睡眠薬の副作用についての不安があることから，変
更する睡眠薬として，レンボレキサント錠とトラゾドン
塩酸塩錠へ切り替えることとした．オレキシン受容体拮
抗薬のレンボレキサントに関しては，他の睡眠薬と比較
した有効性と安全性の報告 10）から，レンボレキサント
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錠 5 mg から開始とした．また以前は中途覚醒が問題と
なって，半減期が長いエスタゾラム錠 1 mg が処方され
ている経緯を考慮して，覚醒回数の減少や離脱症状を軽
減し，中止に貢献した報告 11, 12）より，トラゾドン塩酸塩
錠を加えることとした．これで効果不十分の場合にはレ
ンボレキサント錠 10 mg へ増量することを検討するこ
ととした．患者と主治医には，ジアゼパム置換を行い減
量していくことと，レンボレキサント錠 5 mg と中途覚
醒が以前は問題となっていたため，適応は異なるが，ト
ラゾドン塩酸塩錠 50 mg への切り替えと，外来面談時
にアテネ不眠尺度とピッツバーグ睡眠質問票の聞き取り
を行うことを説明して，了承された．

はじめに，エスタゾラム錠 1 mg から置換と漸減中止
を行うこととした．エスタゾラム錠 1 mg 1 錠からジア
ゼパム錠 2 mg 1 錠へと置換した．この日を day 1 とし
て，day 29 からジアゼパム錠 2 mg を中止して，レンボ
レキサント錠 5 mg とトラゾドン塩酸塩錠 50 mg を追加
した．当初は，ジアゼパム錠で 1 mg/週以下の速度を目
安に減量する予定 9）であったが，外来での頻回の通院は
困難とのことで，患者の負担に応じて減量ペースは臨機
応変に変える 13）こととした．ただし，従来の計画より
早いペースでの減量となるため，睡眠に問題があれば連
絡をしてもらうように説明して，その時はエスタゾラム
錠 1 mg 1 錠を処方してもらうこととした．この時の，
外来面談時のアテネ不眠尺度は 4 点で，ピッツバーグ睡
眠質問票の合計点は 10 点と悪化が見られたが，患者自
身は，以前にあった夜間に覚醒して歩行する時のふらつ
きなどもなく，計画通り漸減中止を希望された．day 50

にはアテネ不眠尺度 1 点と改善が見られた．しかし，
ピッツバーグ睡眠質問票の合計点は 10 点と変わってい
なかった．患者自身から聞き取りを行うと，以前と同じ
くらい寝つきが良く，中途覚醒についても夜間の排泄行
動によるものであった．また，レンボレキサント錠
5 mg とトラゾドン塩酸塩錠 50 mg への変更後の副作用
の発現もなく，睡眠に関しては問題ないという認識で
あった．day 50 から，ゾルピデム酒石酸塩錠 10 mg を
ジアゼパム錠 5 mg へ置換した．day 72 からは，ジアゼ
パム錠 2 mg へと減量して経過観察とした．この時も，
睡眠に問題があれば連絡をしてもらうように説明して，
その時はゾルピデム酒石酸塩錠 10 mg 1 錠を処方しても
らうこととした．この間のアテネ不眠尺度に関しては，
day 71 に悪化が見られたが，ピッツバーグ睡眠質問票
の合計点に悪化は見られなかった．この時の患者への聞
き取りでは，睡眠薬の副作用に対する不安もなく，翌日
の持ち越しなども見られておらず，日中の活動性に支障
はなかった．その後に，ジアゼパム錠 2 mg を中止して，
レンボレキサント錠 5 mg とトラゾドン塩酸塩錠 50 mg
で経過観察とした．その後は，アテネ不眠尺度とピッツ
バーグ睡眠質問票の合計点に悪化は見られず，睡眠薬の
変更や追加を行うことなく経過していった．患者への聞
き取りにおいても，現在の睡眠薬で問題ないことと，中
途覚醒については夜間の排泄行動であり，覚醒後もすぐ
に寝られるなどの発言があった．アテネ不眠尺度とピッ
ツバーグ睡眠質問票の推移については図 1 に，各睡眠薬
の漸減中止と開始については図 2 に示す．

日数

アテネ不眠尺度 ピッツバーグ睡眠質問票

点

図 1　アテネ不眠尺度とピッツバーグ睡眠質問票のスコアの経時的推移
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考　　　察

本症例は患者の訴えとして，定期的にふらつきや翌日
への持ち越しが見られており，服用期間が長くなってい
ることにより影響を受けていることが疑われた症例であ
る．

ベンゾジアゼピン系睡眠薬の副作用は用量依存性に生
じ，高用量使用で発現しやすいことが示唆されてい
る 14）．また，依存形成のリスクに関しても，長期間の使
用や多剤・高用量で使用した場合に増大することが指摘
されている 15）．これらの問題点より，薬剤の忍容性の低
い高齢者での使用や長期・高用量使用においては，注意
が必要とされている．本症例は長期使用例であり，注意
が必要な症例であった．

睡眠薬の減量と中止を考慮する際には，アテネ不眠尺
度が正常範囲に達していることなどが検討されており，
これを参考とした 16）．本症例では夜間の不眠症状と日中
の機能障害がなく，漸減中止からの変更が可能である
と，主治医と協議して判断した．しかし，ベンゾジアゼ
ピン・非ベンゾジアゼピン系睡眠薬の中止や変薬には経
験的な方法が用いられており，それぞれの減薬法のエビ
デンスを評価した研究は少ないのが現実である．特に置
換法においては，高齢者での有効性と安全性の報告は少
ないが，半減期の長いジアゼパムに代替してから漸減中
止する方が急に中断するより問題が少なかったとする報
告 3, 17）がある．しかし，高齢者において向精神薬は脂溶
性のため，消失半減期の延長や薬物の作用が遷延するこ
となどが問題となる．一方で，加齢に伴うジアゼパムの

半減期の延長については初期分布量の増加によるもの
で，クリアランスについては年齢による変化はなかった
という報告 18）もある．本症例においては肝疾患もなく，
投与されるジアゼパムも短期間の投与であることを考慮
して，ジアゼパムの蓄積性が問題となることはないと判
断した．したがって，ベンゾジアゼピン・非ベンゾジア
ゼピン系睡眠薬を長期服用している患者で依存形成が疑
われる場合の漸減中止には有益性が勝ると判断して，ジ
アゼパム置換による置換法を行うこととした．

また，変更薬剤としては，レンボレキサントとトラゾ
ドンを提案した．理由としては，レンボレキサントにお
いては海外第Ⅲ相試験においてもプラセボおよびゾルピ
デム徐放性剤と比較して，有意に睡眠潜時が短縮してお
り，中途覚醒時間においてはプラセボと比較して有意に
改善している 19, 20）．また，トラゾドンにおいては覚醒回
数の減少 11）や離脱症状を軽減し 12），徐波睡眠を増やす
ことで総睡眠時間を延長することが報告されている 21）．
また，本症例はがん患者でもあり，がん特有の要因がう
つ病や不眠症に顕著な影響を与えるという報告 22）から，
効果の面から利益をもたらす可能性が高いと考えられ
た．しかし，催眠鎮静系抗うつ薬を用いる場合には持ち
越し効果などの副作用に注意が必要とされている 23）．
day 29 のエスタゾラム錠 1 mg をジアゼパム錠 2 mg に
置換してから，レンボレキサント錠 5 mg とトラゾドン
塩酸塩錠 50 mg へと変更した時には，アテネ不眠尺度
は 4 点とピッツバーグ睡眠質問票の合計点は 10 点と悪
化が見られた．このことから，置換法からの薬剤変更の
タイミングにおいては，睡眠の質が悪化する可能性があ

ジアゼパム錠2mg

ジアゼパム錠5mg

レンボレキサント錠5mg

トラゾドン塩酸塩錠50mg

ゾルピデム錠10mg

Day1 Day498Day28 Day49 Day71 Day98

日数

図 2　各睡眠薬の漸減中止と開始
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り，注意深く観察する必要があると思われる．また day  
71 のレンボレキサント錠 5 mg とトラゾドン塩酸塩錠
50 mg となった時には，アテネ不眠尺度が 4 点でピッツ
バーグ睡眠質問票の合計点は 10 点となっていたが，そ
れ以降，アテネ不眠尺度は下がっていき day 498 には 1
点となっていた．また，ピッツバーグ睡眠質問票の合計
点も day 71 の 10 点からは上昇することなく，day  239
には 7 点となって，それ以降は day  498 まで 7 点のま
まであった．このことからも，レンボレキサント錠
5 mg とトラゾドン塩酸塩錠 50 mg への変更後に，少し
悪化が見られる時期はあるものの，それ以降の服用時期
においては減量開始時と変わらない評価となっている．
これらのことから，レンボレキサント錠 5 mg とトラゾ
ドン塩酸塩錠 50 mg がベンゾジアゼピン・非ベンゾジ
アゼピン系睡眠薬の代替薬としても問題ないことが示唆
された．本症例では減量開始時のアテネ不眠尺度は 2 点
であり，ピッツバーグ睡眠質問票の合計点は 7 点と，現
在の睡眠に満足しており，不眠による日常生活への影響
は見られていなかったことがあげられる．ジアゼパムに
関しては，半減期の長短での離脱症状や再発を見た報
告 24）を参考とした．しかしながら，この報告から，本
症例の 7.5 mg に相当するジアゼパム換算では離脱症状
は見られないという結論は得られていないが，本症例で
は離脱症状は見られず，患者自身の睡眠に対する自己評
価を大きく損ねることなく，変更ができた．しかし，本
症例において，転倒は見られなかったが，ゾルピデムは
α 1 選択性が高く，筋弛緩作用が弱い可能性があるた
め，ジアゼパムに置換するにあたり，転倒リスクの増加
に注意が必要である．なお，ジアゼパムに置換するにあ
たり，ベンゾジアゼピン・非ベンゾジアゼピン系睡眠薬
の転倒リスクは同程度と報告 25）されている．

高齢者においては，加齢に伴う変化により不眠が問題
となり，薬物療法としてベンゾジアゼピン・非ベンゾジ
アゼピン系睡眠薬が処方されていることが多いが，その
漸減中止や変薬に関しての報告は少ない．しかも，依存
形成には個体差があるとされているが，身体依存の形成
には時間経過が関与することが示唆されており 24），ベン
ゾジアゼピン・非ベンゾジアゼピン系睡眠薬を長期服用
している患者では中止が困難となることも少なくない．
本症例のように，漸減法や隔日法の選択ができず，置換
法を考慮する場合に，患者が離脱症状を発現しないよう
に工夫することは重要な課題である．ジアゼパムでは，
短期間の服用においては離脱症状の発現の頻度が低いこ
とが示唆 26）されている．

高齢者においてベンゾジアゼピン・非ベンゾジアゼピ
ン系の睡眠薬を長期服用することで依存症が問題となる
場合がある．しかし，減量を開始する際に本症例のよう
に睡眠状態が良好であり，ジアゼパムに対する忍容性が

ある場合，ジアゼパムへの置換が短期間であれば離脱症
状などの副作用を生じることなく中止できることが示唆
された．しかし，高齢者における置換法についてはさら
なる症例の蓄積が必要と思われる．
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