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は　じ　め　に
　催眠鎮静作用のある抗精神病薬，抗うつ薬，抗
ヒスタミン薬などは不眠治療に頻用されている．
しかし，原発性不眠症はもちろんのこと，一般的
に重篤度の高い精神疾患に起因する二次性不眠に
対する有効性，忍容性を検証した臨床試験はごく
限られている．とりわけ中長期的に服用した場合
の臨床効果，睡眠構造に与える影響，安全性を検
証した質の高い臨床試験はほとんどない．そのた
め，国内外のガイドラインでは睡眠薬以外に推奨
されている向精神薬はほとんどない．それにもか
かわらず，実際には不眠症状に対する向精神薬の
適応外処方（オフラベル使用）はかなり広く行わ
れている．平成 24（2012）年度および平成 26
（2014）年度の診療報酬改定で，睡眠薬および抗不
安薬について 3種類以上の多剤併用に対して指導
料や処方箋料の減算が実施された結果，3剤以上
の多剤併用率は減少する一方，一部の向精神薬の
眠前処方が隠れ蓑的に増加するという皮肉な現象

も起こっている．本稿では抗うつ薬および抗精神
病薬の眠前処方の実態と，催眠鎮静作用に関する
知見を紹介するが，必ずしも不眠治療に用いるこ
との臨床的妥当性を支持しているのではないこと
にご留意いただきたい．

Ⅰ．睡眠調整作用にかかわる神経伝達物質
　抗うつ薬や抗精神病薬が睡眠に与える影響はま
ちまちだが，一般的にセロトニン（5‒HT1A，5‒
HT2）受容体，ノルアドレナリン（α1，α2）受容
体，ヒスタミン（H1）受容体，ムスカリン（m‒
Ach）受容体が主として関与している8,9,12,25）．表
1，2に抗うつ薬および抗精神病薬が有する催眠鎮
静作用と覚醒作用の強度を簡便にまとめた2,10）．
一般的に 5‒HT1A，5‒HT2，α1，α2，H1受容体の
遮断は睡眠促進（入眠潜時の短縮，睡眠時間の延
長，中途覚醒の減少）とレム睡眠の増加をもたら
す．一方，5‒HT1Aの刺激はレム睡眠の減少を，5‒
HT2受容体の刺激は覚醒反応（中途覚醒の増加，
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徐波睡眠の減少）をもたらす．m‒Ach受容体の睡
眠調整作用はまだ詳しく解明されていないが，遮
断によりレム睡眠の減少が生じると考えられてい
る．

Ⅱ．向精神薬の眠前処方の実態
　著者は平成 22（2010）年度および平成 27（2015）
年度の厚生労働科学研究事業で向精神薬の処方
率，処方力価，多剤併用状況に関する薬剤疫学調
査を実施したが16,17），その際に国内で睡眠薬以外
の向精神薬がどの程度眠前に使用されているか算
出した（図 1～3）．解析データは，日本医療デー
タセンター（東京）から供出された 0～74歳の健
康保険組合加入者（勤労者およびその家族）の全
診療報酬データである．2015年 4月段階での加入
者総数は 1,491,050人（男性 836,802人，女性
654,248人），うち同月に医療機関を受診した患者
は 567,659人（男性 295,907人，女性 271,752人），
向精神薬の服用患者数はそれぞれ睡眠薬 25,456
人，抗うつ薬 19,070人，抗精神病薬 8,523人，抗
不安薬 20,409人であった．
　睡眠薬を処方されていることをもって不眠症の
治療中（不眠患者）と定義し，睡眠薬服用患者の

なかからさらに，いずれかの向精神薬（抗うつ薬，
抗精神病薬，抗不安薬）を併用している患者を抽
出した．そのうえで，それぞれの向精神薬が眠前
に処方されている者の割合を示した（図 1）．この
結果からも明らかなように，不眠のある抗うつ薬
服用患者の半数近くは眠前にも抗うつ薬を処方さ
れていた．それに比して抗精神病薬の眠前処方の
割合は予想よりも低く 10％程度にとどまってい
た．

Ⅲ．抗うつ薬の眠前使用
　図 2に眠前に処方される割合の高かった抗うつ
薬を示した．最も高頻度に眠前処方されていたト
ラゾドンおよびミアンセリンは，α1，H1，5‒
HT1A，5‒HT2遮断による催眠鎮静作用が強く，気
分障害患者を対象にした臨床試験でもトラゾド
ン14,18）およびミアンセリン4,5,15,23）の不眠改善効果
が確認されている．
　ノルアドレナリン作動性・特異的セロトニン作
動性抗うつ薬（noradrenergic and specific seroto-
nergic antidepressant：NaSSA）であるミルタザ
ピンは，H1，α1，α2，5‒HT2A，5‒HT2Cの遮断作
用により睡眠促進効果を発揮し，セロトニン再取
り込み阻害薬（selective serotonin reuptake 
inhibitors：SSRI）11,19,20,28）やセロトニン・ノルア

図 1　 各向精神薬の服用患者のうち眠前に睡眠薬を 
併用している者の割合
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図 2　眠前に睡眠薬と併用されていた抗うつ薬
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ドレナリン再取り込み阻害薬（serotonin and nor-
epinephrine reuptake inhibitors：SNRI）6）に比較
してうつ病患者の不眠改善効果が優れているとさ
れる．
　三環系抗うつ薬は抗コリン性副作用などのため
に第一選択薬になることは少なくなったが，不眠
改善効果を期待して処方されることもある．大部
分の三環系抗うつ薬は H1遮断作用を有しており
催眠鎮静作用に寄与している7）．例えば，アミト
リプチリンは主として 5‒HT2A遮断作用により徐
波睡眠を増加させ，気分障害患者の早朝覚醒や中
途覚醒などの不眠症状を有意に改善する3）．
　一方で，現在主流の抗うつ薬である SSRI，
SNRIの多くは5‒HT2刺激による覚醒促進のため，
入眠潜時の延長や睡眠持続性の低下などが生じ不
眠症状が悪化しやすい24）．実際，SSRI服用時には
しばしば不眠がみられ1），治験患者の約4分の1が
不眠を呈すると報告されている27）．
　三環系抗うつ薬，SSRI，SNRIは，5‒HT2刺激
によるレム睡眠の抑制作用（レム潜時の延長，レ

ム睡眠の減少）を有する．SSRIによるレム睡眠の
抑制は服用期間中持続するが，休薬後には回復す
る27）．ただし，急速な中断時にはレム睡眠のリバ
ウンドにより悪夢やレム睡眠行動障害が出現する

表 1　抗うつ薬の薬理作用

分類 一般名 α1，H1，5‒HT1A，5‒HT2遮断作用
（催眠鎮静作用）

5‒HT2刺激作用
（覚醒作用）

三環系 アミトリプチリン ＋＋＋ ＋＋
クロミプラミン ＋ ＋
イミプラミン ＋ ＋＋
トリミプラミン ＋＋＋ ＋＋＋
アモキサピン ＋ ＋＋

四環系 トラゾドン ＋＋ －
ミアンセリン ＋＋ －
マプロチリン ＋＋ －

SSRI フルボキサミン ＋
パロキセチン － ＋＋
セルトラリン － ＋＋

SNRI ミルナシプラン ＋＋

NaSSA ミルタザピン ＋＋ －

＋：あり，－：なし
データが乏しく確定していないものは空欄とした．睡眠の質を低下させる変化を網掛けし
た．（文献 2などから改変して引用）

図 3　眠前に睡眠薬と併用されていた抗精神病薬
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可能性があるので注意が必要である．また，SSRI
や SNRIはレストレスレッグス症候群13）や周期性
四肢運動障害29），筋活動低下を伴わないレム睡眠
（stage REM without atonia）21）などを惹起する危
険性が指摘されている．対照的に NaSSAはレム
睡眠をほとんど修飾しない22,26）．

Ⅳ．抗精神病薬の眠前使用
　図 3に眠前に処方される割合の高かった抗精神
病薬を示した．処方件数が少ないスピペロンは別
として，上位に挙がったレボメプロマジンやクロ
ルプロマジンについては催眠作用を期待して眠前
に処方した経験のある精神科医は少なくないだろ
う．表 2に示すように，多くの抗精神病薬が H1，
α1，5‒HT2受容体遮断作用を有しており催眠作用
を発揮する10）．特に非定型抗精神病薬はドパミン
（D1，D2）受容体のほか，セロトニン受容体，ヒ
スタミン受容体など多元受容体標的化されている
ため，睡眠調整作用を有するものが少なくない．
オランザピン，クエチアピン，クロザピンが，定
型抗精神病薬ではクロルプロマジンが催眠に関連
する受容体に対する親和性が高い．

お　わ　り　に
　睡眠薬以外の向精神薬を眠前にオフラベル使用
する理由としては，①単剤処方で精神症状＋不眠
症状改善の一石二鳥狙い，②服用中の薬剤で離脱
性不眠が生じたため追加や置換，③睡眠薬依存を

回避するため，④診療報酬改定への対応（3剤目
にトラゾドンやクロナゼパムなど）など患者ごと
にさまざまな理由がある．ただし，繰り返しにな
るが不眠症治療薬の承認要件である客観的催眠作
用，主観的改善効果，忍容性について評価した質
の高い臨床試験はごく限られている．また，催眠
鎮静系抗うつ薬，抗精神病薬の不眠改善効果を報
告している臨床薬理試験の大部分は 8週間程度の
短期投与試験であり，長期安全性試験はほぼ皆無
である．一方で，睡眠薬や認知行動療法などを用
いた不眠医療だけでは寛解しない難治性の不眠症
患者が少なからずいることも事実であり，新たな
治療オプションが求められている．今後，これら
の難治性不眠症に対する補完療法として催眠鎮静
系向精神薬に期待する面はある．不眠症に有効な
薬剤の選択，適正用量，忍容性を明らかにする臨
床試験が実施されることを期待したい．
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Current Situation and Issues in the Pharmacotherapy  
for Insomnia Using Sedative Psychotropic Drugs

Kazuo MISHIMA

Department of Psychophysiology National Institute of Mental Health, National Center of Neurology & Psychiatry

　　Severe insomnia and nighttime psychomotor excitement associated with psychiatric disor-
ders are challenges in psychiatric care and nursing. In clinical settings, psychotropic drugs 
with strong hypnotic sedative effects, such as antipsychotics or antidepressants, are frequently 
used in addition to hypnotics. Indeed, psychotropic drugs that have α1, α2, H1, or 5‒HT2 block-
ing actions have been reported to exert hypnagogic effects, such as shortening of sleep latency, 
prolongation of total sleep time, and shortening of nocturnal awake time, on polysomnography 
and subjective evaluations. However, most of these findings were based on small‒scale short‒
term clinical trials, sometimes using healthy volunteers, and there are few clinical trials that 
have examined the insomnia improvement effects and tolerability at mid‒to long‒term dosing 
in insomnia patients. Clinical data to clarify dosage, administration period, and safety are 
required for possible future use of hypnotic sedative psychotropic drugs as complementary 
therapy for refractory insomnia where ready‒made hypnotics are ineffective.
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