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研究成果の概要（和文）：高齢健常者 14 名を対象に、ゾルピデム（マイスリー、アステラス社）

5 mg, 塩酸リルマザホン（リスミー、塩野義社）1mg 、トリアゾラム（ハルシオン、ファイザー）

0.125 mg の一回服用における翌日の運動機能と認知機能について、プラセボとの比較試験を行

った。その結果、客観的指標に関してはゾルピデム 5 mg が良好な結果を示し,主観的評価につい

てはトリアゾラム 0.125 mg が良好な結果を示していた。これにより、睡眠導入剤の就寝前一回

服用における高齢健常者の運動機能と認知機能の変化について、プラセボとの二重盲ランダム比

較試験によって(1)半減期においては、超短時間型で、(2)ω１選択性の有る、(3)ノンベンゾジ

アゼピン系の睡眠薬が高齢者に好適な薬剤である可能性が高いことが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Many problems have been reported on the use of hypnotics on the 

elderly, such as balance disorders, falling, and memory disorders. A safer use of hypnotics is 

being anticipated. We investigate the effects of a single dose of Zolpidem and Triazolam, 

Rilmazafone hydrochloride on the physical and cognitive function in healthy, elderly 

persons. We performed a double-blind crossover trial on 14 healthy elderly subjects (mean 

age 64.5 years) in order to investigate the residual effect of a single administration of 

Zolpidem (5mg) and Triazolam(0.125g), Rilmazafone hydrochloride(1mg). The subjects 

were given either hypnotics or a placebo at 11PM before going to bed. Objective 

assessments were conducted at 10PM before the subjects took the hypnotic, and at 4, 6, 

10AM and 2PM the next day.  

The result of the Total Sway Pass was that Rilmazafone was significantly better than 

those of the placebo. However the results of Rilmazafone was not as good for the CFF and 

TUG, memory test than those of placebo and Zolpidem. The FRT results of Zolpidem and 

Triazolam were significantly better than those of the placebo.  Triazolam showed little 

effect on the cognitive functions and the sleepiness of the subjects the day after hypnotic 

administration. 

It is known that clinical parameters which focus on the ‘dynamic balance’ are more useful 

than those which focus on ‘statistic balance’ in order to evaluate the accidental falls in the 

elderly. This study suggests that Rilmazafone hydrochloride may increase the risk of falling 

down because both hypnotics cause the lost of ‘dynamic balance’.However, the feeling of 

Rilmazafone medication was not good for subjective feelings than that of a placebo. These 

effects may be due to Rilmazafone hydrochloride’s long half- life. Therefore, subjects feel 

sleepiness early the next morning. It may have a good affect for the people who have 

interrupted sleep and early morning awakenings. Zolpidem and Triazolam have a hypnotic 

activity without disturbing objective and subjective performance on the following day when 

given to healthy elders.  
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１．研究開始当初の背景 

高齢者の転倒による骨折や記憶障害は我

が国の医療上の大きな問題点であり、高齢者

の転倒理由の一つとして睡眠導入剤の使用

も数多く指摘され、また、睡眠導入剤投与後

の記憶障害も問題にされている。不眠症治療

において頻繁に用いられる睡眠薬、とりわけ

高齢者に用いる薬剤は、理想的には平衡機能

障害や筋弛緩作用、記憶障害を有するもので

あってはならない。  

 

２．研究の目的 

本研究に先立ち、申請者らは、健常成人に

対する睡眠導入剤の影響を、運動機能や認知

機能、気分の面から検討を行った。その結果、

健常成人における睡眠導入剤の効果は、気分

などのわずかな主観的評価を除いては良好

であり、睡眠導入剤によって十分な睡眠を確

保できたことが、むしろ翌日の注意機能（フ

リッカーテストにて測定）の向上をもたらす

可能性も示唆された。しかしながら、不眠症

の多い高齢者においては未だ報告は少ない

ため、近年高頻度に使用される睡眠導入剤に

対して、服薬後の運動機能や認知機能、気分

からみた残余効果を調べ、高齢者に安全な睡

眠導入剤を検討する必要がある。 

 具体的には、ゾルピデム（マイスリー、ア
ステラス社）5 mg, 塩酸リルマザホン（リス
ミー、塩野義社）1mg 、トリアゾラム（ハ
ルシオン、ファイザー）0.125 mg の一回服
用における翌日の運動機能と認知機能につ
いて、プラセボとの二重盲ランダム比較試験
によって明らかにする。 (1)半減期において
は、短時間型と超短時間型、(2)ω１選択性の
有るなし、(3)ベンゾジアゼピン系の睡眠薬で
あるか否かの３項目に注目し、高齢者に好適
な薬剤選択の指針を検討する。 

 

３．研究の方法 

高齢健常者 14 名を対象に、ゾルピデム（マ

イスリー、アステラス社）5 mg, 塩酸リルマ

ザホン（リスミー、塩野義社）1mg 、トリ

アゾラム（ハルシオン、ファイザー）0.125 mg

の一回服用における翌日の運動機能と認知

機能について、プラセボとの二重盲ランダム

比較試験を行うため、4 晩にかけて実験に参

加できる被験者を募集した。対象者は、事前

に健康診断を実施し、深刻な疾患に罹患して

いない 60 歳以上の健常高齢者であり、睡眠

導入剤をはじめとする向精神薬の薬剤処方

がなく、重篤なアルコール乱用や一日 10 本

以上の喫煙行動のないものとした。 

各実験の間隔は wash-out のため１週間と
し、被験者に睡眠導入剤かプラセボのいずれ
かを就寝時に服用するように指示した。客観
的評価および主観的評価を服薬直後、5 時間
後、7 時間後、9 時間後、12 時間後、15 時間
後の 6 回行う(一部のテストは服薬後と 12 時
間後の 2 回のみ実施する)。実験の詳細なパラ
メーターは以下のとおりである。  

客観的評価：  

フリッカー検査 (CFF) 

重心動揺テスト(開・閉眼）  

Functional Reach Test (FRT) 

Timed Up and Go test (TUG) 

単純弁別課題(CRT) 

また、以下の主観的評価は服薬翌日の起床
後 2 時間ごとに記録した。  

Stanford Sleepiness Scale (SSS)  

目覚め感(alertness) (VAS) 

居心地(well-being) (VAS) 

疲労感(fatigue) (VAS) 

 

実験場所は、１週間毎 4 晩にかけて大学の
近くの宿泊施設を利用した。服薬後の観察と
実験の安全管理を徹底した。この実験は秋田
大学倫理委員会の倫理規定に準拠している。 

 
４．研究成果 

高齢健常者 14 名(男性 3名、女性 11 名；平

均年齢 64 歳)を対象に、ゾルピデム（マイス

リー、アステラス社）5 mg, 塩酸リルマザホ

ン（リスミー、塩野義社）1mg 、トリアゾラ

ム（ハルシオン、ファイザー）0.125 mg の一

回服用における翌日の運動機能と認知機能に



ついて、プラセボとの比較試験を行った。 

服薬 1 時間前の 22 時のデータを共変量と

し、薬と時間を要因とした共分散分析を行っ

た。交互作用を確認したのち、薬の主効果に

ついて Bonferroni の多重比較を行った。有意

水準は p<0.05 とした。CFF については、ゾル

ピデムがプラセボやリルマザホンと比較して

有意に良好であり、覚醒の高さを示していた。 

 
 TUG では、ゾルピデムとプラセボがリルマ

ザホンと比較し有意に素早く動き、動的バラ

ンスが向上していた。 

 
重心動揺閉眼においては、リルマザホンが

プラセボよりも有意に安定しており、静的バ

ランスが良好であった。 

 
 記憶テスト、主観的評価においては、リル

マザホンがプラセボやトリアゾラムよりも不

良な結果となった。 

 

 

 

 
高齢者の転倒を反映するパラメーターとし



て、静的なバランス能力よりも動的なバラン

ス能力が有効とされている。リルマザホンは

性的バランスは良好であったが、動的バラン

スが不良であり、転倒リスクが高いことが予

想された。また、記憶や眠気などの主観的評

価においても不良であった。しかし、本剤は

他のものよりも半減期が長く、中途覚醒や早

朝覚醒に効果があるため、薬効から判断する

と妥当な結果と考える。 

ゾルピデムは特に動的バランスにおいて、

またトリアゾラムは主観的評価において良好

な結果を示していた。これにより、睡眠導入

剤の就寝前一回服用における高齢健常者の運

動機能と認知機能の変化について、プラセボ

との二重盲ランダム比較試験によって(1)半

減期においては、超短時間型で、(2)ω１選択

性の有る、(3)ノンベンゾジアゼピン系の睡眠

薬が高齢者に好適な薬剤である可能性が高い

ことが示唆された。 
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