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うつ病に対する不眠精神療法の臨床的有効性

渡辺 範雄

は じ め に

精神科の臨床をしていると，不眠はうつ病患者

にとって切っても切れない関係にあるのをいつも

痛感する．そもそも不眠をはじめとした睡眠障害

は，米国精神医学会の定めた診断基準DSM-Ⅳ

における大うつ病エピソードの症状の1つである．

実際に不眠はうつ病症状の中でも最も多くみられ，

海外の横断研究ではうつ病入院患者の93％に不

眠があった し，わが国でも外来うつ病患者の

86％に何らかの不眠があった ．

それにもかかわらず，うつ病に伴う不眠は今ま

で治療上注目されてきたとは言い難い．筆者が精

神科に入局したての頃には，うつ病の不眠は二次

的なものだから，うつが良くなるまでは仕方がな

いと言われた．しかし最近，薬物療法・精神療法

の両面から，うつ病と言えども不眠を標的症状と

して治療することで，不眠だけではなくうつ病の

全般的症状そのものが改善するという研究結果が

出てきている．本稿では，まずうつ病と不眠の関

係についてもう一度考察し，うつ病不眠に対する

治療技法について概観する．そして筆者らの研究

グループによって行われた，うつ病不眠に対する

精神療法の無作為割り付け対照試験（RCT）を

紹介し，最後にこの領域における今後の課題につ

いて考察する．

うつ病と不眠

不眠は数ある精神疾患のなかでも，準備因子・

促進因子としてうつ病との関連が強い．米国で無

作為抽出された21～30歳の1200人を3.5年間追

跡した縦断的疫学研究では，過去に不眠の既往が

ある者はない者と比 してオッズ比4.0（95％信

頼区間：2.2～7.0）で有意に多く大うつ病を発症

した（図1） ．特にわが国では自殺とうつの関

係が大きく取り上げられ，不眠は患者本人が早期

から自覚しやすいうつ病初期症状として考えられ

ており，内閣府は不眠によるうつの早期発見を啓

発するキャンペーンを自殺対策の一環として行っ

ている．

また，不眠はうつ病で最もよく見られる残遺症

状である．薬物療法や認知行動療法でうつ病自体

が寛解（17項目HAM-Dで7点以下）しても，

不眠は50％近くの患者に残る（図2） ．近年

続々と結果が公表されているうつ病治療の大規模

臨床試験STAR Dでも，最初の治療である

citalopramで33％にあたる943人が寛解を達成

したが，その55％に中途覚醒が残った ．

さらに，このような残遺症状としての不眠は，

うつ病再発の重要な危険因子である．一般社会の

うつ病既往がある60歳以上145人を2年間追跡

した米国の研究では，睡眠障害がある者はない者

に比 して調整ハザード比4.8（95％信頼区間

1.4～16.7）でうつ病の再発率が高かった ．

このような背景から，うつ病に伴う不眠は，う

つに付随した二次的なものではなく，うつ病に並

行した併存症と見なして積極的に治療対象とすべ

きと近年提唱されている．

うつ病不眠の薬物療法

一般に薬物療法は治療の質を担保しやすく，ま
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たその分配性に優れている．不眠の薬物療法とし

ては，ベンゾジアゼピン系の睡眠導入薬が広く用

いられている．抗うつ薬が臨床的に有用な効果を

示すのに服用開始後2～4週間はかかるのとは異

なり，睡眠導入薬は不眠に対して即効性がある．

また，ある無作為割り付け対照試験 randomized
 

controlled trial（RCT）では，うつ病の初期治

療として抗うつ薬と睡眠薬の併用療法を，抗うつ

薬とプラセボ併用とを比 すると，前者は後者と

比 して不眠のみならず不眠項目を除いたうつ病

重症度もHAM-Dで1点程度ではあるが有意に

減少させることが示された（図3）．さらに，睡

眠薬は自殺目的で大量に服薬されることもありう

るが，経口ベンゾジアゼピン系睡眠薬のみで死に

至ることはほとんどなく，安全域の広い治療と言

える．

しかしベンゾジアゼピン系睡眠導入薬は，日中

の鎮静や眠気，失語，精神運動性失調をきたしう

るし ，高用量ならば依存をきたす．4～6週間

の継続使用後，特に短時間作用型の睡眠薬では断

薬時の反兆性不眠が見られることもある．これら

の副作用はうつ病治療そのものの障害にもなりう

る．そのため，ベンゾジアゼピン系の睡眠薬を高

用量で長期に使用するのは好ましいとは言えない．

一方，抗うつ薬も不眠の薬物療法として用いら

れてきた．抗うつ薬の中でも現在最も使用頻度の

高いセロトニン選択性再取り込み阻害剤

（SSRI）は不眠を副作用としてもつことが多いが，

トラゾドンやアミトリプチリンのような鎮静作用

が強い抗うつ薬は，時に睡眠導入目的で用いられ

る．しかし比 的副作用が少ないとされるトラゾ

ドンのような抗うつ薬でも，服用を始めた25％

から30％の患者が忍容性の問題から途中で脱落

する ．また仮に自殺目的で大量服薬がされた場

合，特にアミトリプチリンのような三環系抗うつ

薬ではベンゾジアゼピンと異なって安全域が狭い．

そのためうつ病の不眠に対する薬物療法は，初

期治療として試みるのは良いかもしれないが，む

やみに長期投与するのは避け，適切に使用する必

要がある．
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図 1 精神疾患の危険因子としての不眠

（文献1）より引用)

図2 治療により寛解したうつ病不眠患者の残存症状

（文献14）より引用)



うつ病不眠の精神療法

近年精神療法，特に認知行動療法cognitive
 

behavioral therapy（CBT）が注目されている．

CBTは気分障害・不安障害などに対して有効性

が示されており，また原発性不眠に対しても有効

性が認められている．CBTでは，まずその疾患

の成立を認知行動モデルで患者に説明し，モデル

の中の要素が個々の患者では何に当たるか，治療

者と患者が協同的に検討していく．不眠の行動モ

デルとして代表的なSpielmanのモデル（図4）

では，遺伝要因や性格傾向などの準備因子しかな

い状態では，不眠は存在しないが，うつの発病や

ストレスなどの誘発因子が上積みされることで不

眠が発症すると説明する．不眠になると，患者は

就床時間を早くしたり，寝床で考え込んだり読書

をしたり，昼寝したり寝酒を始めるなどの好まし

くない習慣が身につく．これを維持因子と呼び，

誘発因子が消失した後も不眠が慢性化する要因と

なる．そのため，CBTでは維持因子の除去を初

期の基本的目標とする．

CBTは治療パッケージであり，その中に様々

な治療要素が確立されている．不眠のCBTでは，

睡眠日記，睡眠衛生教育・睡眠制限・刺激コント

ロール法を第一治療要素とし，認知療法・リラク

ゼーショントレーニングを付加的要素としてい

る ．

うつ病不眠に対するCBTの効果研究は今まで

ほとんど見られなかったが，近年になって徐々に

臨床試験が行われてきている．米国のRCTでは，

うつ病初期治療としてCBTを抗うつ薬と併用し

て行った治療群と，抗うつ薬とプラセボ精神療法

の併用療法群を比 し，前者では後者と比 して

睡眠状態・うつ病の両方とも有意に改善した ．

しかしこの研究は，精神療法をうつ病初期治療と

して行っている．実際には初期治療からの精神療

法は治療者確保などの治療資源の面から困難であ

るし，精神療法は治療者の質を保つのも難しい．

薬物療法は質も簡単に担保できるので，今後も初

期治療の中核であり続けるだろう．残された疑問

図3 睡眠薬の併用による不眠以外のうつ病症状への影響

（文献5）より引用)

図4 Spielmanの慢性不眠成立のモデル
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は，十分な薬物療法を受けているのに改善しない

難治性の不眠やうつ病の患者に，不眠の精神療法

が有効かどうかである．

うつ病不眠に対する短期睡眠

行動療法の RCT

この問題に回答を与えるべく，筆者らは名古屋

市立大学・高知大学の2施設共同のRCTとして，

薬物療法後も改善がない難治性の不眠・うつをも

つ患者に対し，不眠CBTを基礎とする精神療法

を行い，その不眠・うつに及ぼす効果を検証した．

まず既存の不眠のCBTが6～8セッションと

多く多忙な臨床現場では実施性に困難と考えられ

たため，海外のエキスパートに相談しながら治療

要素を厳選して，短期治療の開発を計画した．さ

らに質を担保するために構造化し，短期睡眠行動

療法（bBTi：brief Behavoural Therapy for in-

somnia）としてマニュアルを作成した．そして

実際の研究開始前に数人の実際の患者を対象とし

たパイロットランを行い，治療内容を洗練させた．

最終的には，bBTiは毎週1回50分，全4回

セッションの個人精神療法で，患者がセッション

終了後も自分で継続ができるよう，心理教育と宿

題設定・実践を重視するものとなった．治療要素

として以下の3点に絞り，1週間ごとに睡眠スケ

ジュールの見直しを行うことで睡眠の自覚的評価

を改善することを目標とした．

1. 睡眠日記

睡眠の状態を患者本人にモニタリングしてもら

い，誤った睡眠習慣の気づき・是正を推奨する．

1週間ごとにその週の睡眠サマリーを計算し，そ

のデータを利用して睡眠スケジューリングで就床

時間や起床時間を決定する．

2. 睡眠衛生教育

睡眠に大きな影響をもつ環境要因（運動，食

事・アルコール，寝室環境など）について，患者

個々の状況を検討することで，適切な環境を作る

ように計画する．

3. 睡眠スケジューリング

この治療で最も重要な部分で，2つの治療要素

がある．睡眠日記をもとにスケジュールを立案し，

次の週にまた睡眠日記のデータから見直していく．

ⅰ）睡眠制限法：患者が記入する睡眠日記によっ

て設定された実際の睡眠時間をもとに就寝・

起床時間を厳格に規定し，部分的な睡眠剥奪

を行うことでホメオスターシスによる睡眠リ

ズムを増加させる．

ⅱ）刺激コントロール法：患者に寝室にいるとき

には睡眠以外のことはしないこと，また眠く

なったとき以外は寝室から離れるように指導

し，睡眠環境と覚醒との古典的条件付けを断

ち切る．

RCTの実施計画書は2施設の倫理審査委員会

の承認を受け，患者登録は書面による研究説明に

同意が得られた者を対象に行った．登録基準は

DSM-Ⅳ大うつ病性障害の成人外来患者，抗うつ

薬2種類以上を一定期間使用済み，日本語版 In-

somnia severity index（ISI）（自記式不眠重症度

評価表） で8点以上，日本語版17項目GRID-

HAMD（他者評価のうつ病重症度評価表） で8

点以上23点以下（部分寛解に相当）とした．割

り付けの隠蔽化を担保するために国立精神・神経

センターに割り付けセンターを置き，精神科医の

薬物療法を含む通常治療とbBTiの併用群（治療

群）と，通常治療のみの単独群（対照群）へ中央

ブロック無作為割り付けを行った．評価は試験登

録時，介入開始後4週，8週の3時点とした．分

析は intention-to-treat（ITT）で行い，8週時

点の ISI平均変化点を主要アウトカムとしてサン

プルサイズを計算し，各群18人ずつを登録予定

とした．二次アウトカムは，ISIによる不眠寛解

率，睡眠効率などの睡眠パラメーター，GRID-

HAMD総得点の平均変化点・睡眠3項目を除い

た14項目HAMDの変化点，抗うつ薬・睡眠薬

用量，自殺企図・入院などの有害事象の発生頻度

などを設定した．GRID-HAMDの評価者は患者

がどちらの治療群かわからないように，ブライン

ド化を行った．統計はベースラインの値を調整し

た共分散分析で行った．

結果として，治療群20人・対照群17人の患者
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を登録した．両群で1人ずつうつ病増悪の入院が

あり，また治療群で1人 bBTiから脱落したが，

8週時評価まで全員行った（図5）．通常治療に

bBTiを加えた介入群では主要アウトカムの不眠

重症度得点は共分散分析で調整済みの値で

9.2（標準誤差1.1），通常治療のみの対照群は

15.9（1.2）となり，介入群で重症度は有意に低

かった（P＜.0005）（図6）．これはベースライン

の他の臨床因子を調整後も有意であった

（P＝.036）．二次アウトカムでは，睡眠効率

（P＝.015），うつ病重症度総合評価（P＝.013），

不眠項目を除いたうつ病重症度（P＝.008）とも

介入群で有意に優れていた（図7）．また臨床的

有意性では，8週に不眠の寛解（50％［10/20］

vs0％［0/17］．治療効果発現最小必要症例数

図5 短期睡眠行動療法RCTのフローチャート（文献19）より引用)

TAU：通常治療

図6 短期睡眠行動療法の不眠（ISI）への影響

（文献19）より引用)

bBTi：短期睡眠行動療法，TAU：通常治療
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（NNT），うつの寛解（50％［10/20］vs6％

［1/17］．NNT とも介入群で有意に優れていた．

詳細な研究の概要や結果は，英文総合精神医学雑

誌に発表し ，また治療マニュアルは患者自身が

行うワークブックとして出版した ．

振り返ると，先行研究 が初期治療なのに対し，

本研究は難治うつ・不眠への精神療法のRCTで

は世界初である．また本研究の通常治療では，全

ての患者が抗うつ薬と睡眠薬の両方を服用してい

た．通常治療を薬物療法と読み替えるならば，薬

物療法に対するbBTiと薬物療法の併用治療は，

うつ病重症度において効果サイズ1.01（95％信

頼区間0.30～1.67）で優れていたが，これはあ

る包括的な系統的レビューで示された薬物療法に

対するうつCBTフルパッケージと薬物療法の併

用治療の効果サイズ0.32（0.11～0.53） よりも

優れていた．精神療法を初期から行うのは治療資

源の観点から難しい が，不眠が残るうつ病患者

の治療に second-lineとして bBTiを追加するの

は，実現可能性・治療効果の両面から有用である

かもしれない．

しかし，本研究には重要な限界点もある．第一

に，統計学的検出力をもとにサンプルサイズを事

前に計算したとは言え，登録患者数は37人と小

規模のため，結果が偶然誤差により修飾されてい

る可能性を否定できない．例えば，児童・思春期

のうつ病を対象とした精神療法RCTを収集した

系統的レビューでは，小サンプルサイズのRCT

ほど精神療法の効果を高く見積もっていた（図

8） ．実際に同定された35の比 を統合すると，

図7 短期睡眠行動療法のうつ（17項目HAM-Dと睡眠3項目を除いた14項目

HAM-D）への影響（文献19）より引用)

bBTi：短期睡眠行動療法，TAU：通常治療

図8 児童・思春期うつ病に対する精神療法の系統的レ

ビューの漏斗図（文献20）より引用)

○：同定されたRCT，●：出版バイアスのために未出

版と想定されるRCT，◇：同定されたRCTを統合した

log risk ratioと 95％信頼区間，◆：同定されたRCT

と出版バイアスを想定して補完されたRCTを統合した

log risk ratioと 95％信頼区間
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対照群と比 した精神療法の「反応」のリスク比

は1.39だが，trim and fillという統計学的な方

法論を使用して未出版と想定されるRCTを補っ

て統合すると，リスク比は1.23と小さくなる．

つまり，ある治療の真の有効性は，ポジティブな

結果が出た小サンプルのRCTによって過大評価

されうるのである．

また第二に，本研究では追跡期間が8週間と短

い．3ヶ月後や半年後もこの効果が持続できてい

るのかどうか疑問が残る．それを確かめるために

は，長期間の追跡を伴う研究が必要になる．

第三に，本研究は複数施設が参加したとは言え，

大学病院で精神科医・精神科看護師が治療者とな

って実施された．大学病院では来院する患者の特

性や，治療者の職種や質・治療に割ける時間など

が，市中病院やクリニックとは異なる可能性があ

る．そのため，一般臨床場面で本研究の結果がそ

のまま再現できるとは断定できず，これを確かめ

るためにはやはり新たな研究が必要である．

最後に，本研究では1時間ずつ4回とは言え，

治療者が重点的に不眠治療に関わっている．うつ

病もあって難治性の不眠なのでこれは必要だった

と考えられるが，軽症から中等症の原発性不眠で

あるならば，患者自身がセルフヘルプで行うワー

クブックや人的負担が少ないインターネットを介

した短期睡眠行動療法で同効果が得られれば，医

療経済的には優れている．実際，英国のNICE

ガイドラインでは軽症から中等症のうつ病の治療

には低強度精神療法として自学用の本やコンピュ

ーターを介した認知行動療法を推奨している ．

短期睡眠行動療法の普及のためには，これらを準

備し，またその有効性を検討することが必要だろ

う．

お わ り に

薬物療法後も不眠と部分寛解のうつ病が残る患

者にも，短期睡眠行動療法を追加することで不眠

のみならずうつにも改善をもたらせることが示さ

れた．現在筆者らは，一般臨床場面での短期睡眠

行動療法の効果を見るための教育ワークショップ

開催・効果研究の企画や，インターネット短期睡

眠行動療法の作成を行っている．これらの研究で

は，長期的に患者を追跡したアウトカムや，医療

施策に役立つデータを収集する予定である．精神

療法は薬物療法と異なり治療者確保や質の担保が

困難であるが，これらの問題を克服して，有効な

治療を患者診療に実際に施行できるようにするた

めに，さらなる努力が必要だろう．
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Insomnia often persists despite adequate pharmacotherapy in depression and represents
 

an obstacle to its full remission. It is unclear whether psychotherapy targeted for insomnia
 

can improve clinical outcomes for patients with residual depression and treatment refractory
 

insomnia. We aimed to evaluate the added value of brief Behavioral Therapy for insomnia

（bBTi）over treatment as usual（TAU）for residual depression and refractory insomnia.

Randomized controlled trial in 37 adults with residual depression and refractory insomni-

a was conducted. Twenty patients received TAU plus bBTi,consisting of 4 weekly 1-hour
 

individual sessions,administered by psychiatrists or nurses. The rest received TAU alone.

The Insomnia Severity Index（ISI）scores at 8 weeks were defined as the primary outcome.

The Hamilton Rating Scale for Depression（HAMD）scores assessed by blind raters, and
 

remission rates for both insomnia and depression were also evaluated. Analysis of covariance
 

was used to test group effects while controlling for the baseline scores. The protocol was
 

approved by the Ethics Committees of all the recruiting centers. Written informed consent
 

was obtained from all participants.

The bBTi plus TAU resulted in significantly lower ISI scores than TAU alone at 8 weeks

（P＜.0005）. Significant differences were observed in favor of the combination group for both
 

on the total HAMD scores（P＝.013）and on the HAMD scores after removing the three sleep
 

items（P＝.008）. The combination treatment produced higher rates of remission than TAU
 

alone,both in terms of insomnia（50%［10/20］vs.0%［0/17］）with a number-needed-to-treat

（NNT）of 2（95% confidence intervals,1 to 4）,and in terms of depression（50%［10/20］vs.

6%［1/17］）with an NNT of 2（1 to 5）.

For the purpose of dissemination of bBTi,we are planning two additional trials taking
 

account of the intensity of bBTi and of the effectiveness in a real-world situation.
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