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研究成果の概要（和文）：14名の高齢者を対象に、オレキシン拮抗薬のスボレキサント(10mg)とメラトニン作動
薬のラメルテオン(4mg)、BZ 系のゾルピデム(5mg)を用いて、二重盲ランダム比較試験を行った。方法は、睡眠
導入剤かプラセボのいずれかを就寝時（23 時）に服用させ、早朝から日中にかけて残余効果を調べた。その結
果、ゾルピデム、スボレキサント、ラメルテオン3種の睡眠薬について、高齢者の1回服用に関して、有害な副作
用は認められなかった。スボレキサントは、ゾルピデムに比べて、REM睡眠が有意に長かった。閉眼時の重心動
揺ではゾルピデムがラメルテオンよりも有意に動きが小さかった。

研究成果の概要（英文）：The purpose of the present study was to evaluate the residual effects of the
 new agent in elderly subjects. Six men and eight women aged 63-75 years received a single tablet 
(at 23:00), suvorexant 10 mg, zolpidem 5mg, ramelteon 4mg or placebo in a randomized, double-blind 
and crossover design. Measures of objective parameters and subjective ratings were obtained every 2 
hours from 4:00 to 16:00. During our study, no subjects showed serious side effects from physical 
observations and vital sign checks done before and after hypnotics were taken. None of the three 
drugs was significantly inferior to placebo in all parameters.There was a significant difference 
among three drugs and placebo in REM sleep time, and suvorexant was significantly longer than 
zolpidem. For the body sway test with closed eye, we found the main effects of the medicines and 
zolpidem was significantly better than suvorexant and ramelteon.

研究分野：リハビリテーション科学

キーワード： スボレキサント　ラメルテオン　ゾルピデム　残余効果　運動機能　精神機能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高齢者の転倒理由として睡眠導入剤の使用も数多く指摘されている。しかし、実際の高齢者の睡眠導入剤服薬後
の運動機能や認知機能を検査した研究は数少ない。GAGA作動薬であるBZ系睡眠導入剤は筋弛緩作用などを持つこ
とから、最近ではオレキシン拮抗薬のスボレキサントやしばらく前にはメラトニン作動薬のラメルテオンが導入
されている。ラメルテオンやスボレキサントは、筋弛緩作用がほとんどなく、中途覚醒時に筋の弛緩による転倒
のリスクが少ないと考えられている。このように、転倒の恐れが少ない安全な睡眠導入剤を、高齢者の日常生活
を踏まえて検討する取り組みは重要であり、有意義であると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 

我が国の高齢者の不眠症罹患率は17-21%で、そのうちの睡眠導入剤の使用頻度は4-5%に

上るとの報告がある[1-3]。睡眠導入剤の利用は、高齢者の転倒や認知障害との関連が指

摘されている[4-6]。こうした状況を受けて、我が国でも近年、高齢者に対する睡眠導入

剤使用のガイドラインが示された(※)。この中では、GABA 作動薬であるBZ 系睡眠導入剤

は筋弛緩作用を持つことから転倒リスクが高く、オレキシン拮抗薬のスボレキサントやメ

ラトニン作動薬のラメルテオンが推奨されている。ラメルテオンやスボレキサントは筋弛

緩作用がないことが利点である。また、スボレキサントは、半減期が長い（10 時間）こ

とから高齢者に多い中途覚醒や早朝覚醒の睡眠障害に有利である。 
※ 厚⽣労働科学研究班・⽇本睡眠学会ワーキンググループ作成「睡眠薬の適 正な使⽤と休薬のための
診療ガイドライン」 2013 年 6 ⽉25 ⽇ 初版 2013 年 10 ⽉22 ⽇ 改訂 
 

２．研究の目的 

筋弛緩作用の少ない最新のオレキシン拮抗薬のスボレキサント、メラトニン作動薬のラメルテオ

ン、汎用されるBZ 系のゾルピデムに対して、簡易脳波を用いた同様の実験を行い、高齢者に安

全な睡眠導入剤を検討する。 

 

３．研究の方法 

健常高齢者を対象に、ゾルピデム（マイスリー、アステラス社）5 mg,スボレキサント（ベルソムラ、

MSD 社）10mg、ラメルテオン（ロゼレム、武田）4mg、エスゾピクロン（ルネスタ、エーザイ社）1 mg 

の一回服用における運動機能と認知機能を二重盲ランダム比較試験によって検証し、翌日の早朝

および日中の残余効果を明らかにした。本研究は、申請者らの所属する秋田大学倫理委員会の

承認を受けた(承認番号：1580)。 

対象者14名（男性6名,女性8名,68.0±3.4歳）を対象に、睡眠導入剤かプラセボのいずれかをラ

ンダムに就寝時（23 時）に服用した。翌日4 時に起床させ、評価をしたのち、6 時まで就寝させ

る。客観的・主観的評価は服薬前後から翌日まで、それぞれ5 回と8 回測定する(Figure.1)。就寝

中は簡易脳波計（脳波センサZA-9：プロアシスト社）を装着し、睡眠の評価を行った。 

各実験の間隔はwash-outのため１週間とし、実験の間の6 日間は平常の生活を送ってもらっ

た。実験場所は、宿泊施設を利用し、服薬後の

観察と実験の安全管理を徹底させる。また、服薬

20 時間後は、被験者の安全を確認したうえで帰

宅させた。 

実験の詳細なパラメーターは以下のとおりであ

る。睡眠指標：総睡眠時間(TST),睡眠潜時(SL),

中途覚醒時間(WASO),中途覚醒回数(WASOT), 

睡眠効率(SE)、各睡眠段階(stage1～4)の時間 

客観的評価：①重心動揺テスト(静的立位バラン



ス)、②単純弁別反応課題（目と手の反応）、③フリッカー検査 (CFF)（覚醒レベル）、④Functional 

reach test (動的立位バランス)、⑤重心動揺テスト(静的立位バランス)、⑥Timed Up & Go Test(起

立歩行･方向転換) 

主観的評価：⑦Stanford Sleepiness Scale (SSS)、⑧目覚め感(alertness)、居心地(well-being)、疲労

感(fatigue)のVisual analogue scale (VAS, 100mm) 

 

４．研究成果 

実験中、有害事象が生じたり、不調を訴える対象者はいなかった。簡易脳波計による睡眠指標

について、薬（4 条件）と時間の主効果および交互作用を検討したところ、(1)レム睡眠時間におい

て薬の主効果が見られ(p<0.01)、多重比較（Bonferroni）の結果、スボレキサントの REM 睡眠時間

は有意にゾルピデムよりも長かった(Figure.2)。また、(2)第３ステージの長さについても薬の主効果

が認められた(p<0.05)が、多重比較の結果では有意水準に満たなかった(Figure.3)。(3)閉眼時の

重心動揺距離において薬の主効果(p=0.012)が認められた。多重比較を行った結果、ゾルピデム

は、スボレキサントやラメルテオンに対して有意に動揺が小さかった(Figure.4)。主観的指標では、

すべてにおいて時間の主効果が認められた。薬の主効果は有意水準には満たなかった。 

今回の研究は、睡眠薬の持ち越し効果が残りやすい早朝から日中にかけて、転倒を反映する指

標である動的バランス指標(TUG,FRT)や認知機能、主観評価等を用いて、安全性を検証するとこ

ろに特徴がある。しかし、ゾルピデム、スボレキサント、ラメルテオン 3 種の睡眠薬に対して、高齢者

が就寝時の 23 時に 1 回服用した際の運動・認知機能を比較したところ、明らかな差は認められな

かった。また、重大な有害事象は認められなかったことから、これらの 3 薬は高齢者の 1 回服用に

問題はないと考える。 

ゾルピデムとスボレキサントの REM 睡眠時間に有意な差があったことは、ゾルピデムが REM 睡

眠を抑制する一方で、スボレキサントは REM 抑制が少ないためと考えられる[10]。このことから、ス

ボレキサントはゾルピデムより自然な眠りに近いことが示唆された。 

また、スボレキサントは 15ｍｇで持ち越しがあるとの報告がある[11]が、今回我々が用いた 10mg

では、 概ね持ち越しはないと発表されている[12]。また、スボレキサントは、ベンゾジアゼピン系や

非ベンゾジアゼピン系のようにGABA系に影響を及ぼし睡眠を促すのではなく、オレキシン受容体

における拮抗作用を介して、不眠症に作用するため、筋弛緩作用と呼吸抑制が少なく、高齢者に

も比較的安全に使用できる[13]。今回の結果からも有害性は認められなかった。 

ラメルテオンは、視交叉上核に存在するメラトニン受容体に作用するメラトニン受容体アゴニスト

であり、体内リズムを調整する作用を持つ。今回の結果からは、ラメルテオンは、他の 2 剤と同様に

高齢者の使用に問題はないと考える。しかし、ラメルテオンは継続投与がより有効だと言われてい

る[14]ため、本研究のような１回投与では、入眠効果は少なかった可能性がある。 

転倒の最適な指標である動的バランス指標（FRT,TUG）にいては、薬間の有意差は認められな

かった。一方で、治験で用いられる閉眼時の重心動揺ではゾルピデムがラメルテオンよりも有意に



動きが小さかった。その理由はゾルピデムの半減期が 1～2 時間と短いことにより、持ち越し効果が

少ないためであり、これまでの我々の研究でも確認されている [9]。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure.2 REMの長さ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure.3 第 3 ステージの長さ 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure.4 閉眼時の重心動揺距離 
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