
抑うつ感、興味喪失

あり

睡眠薬選択のためのディシジョン・ツリー例

薬学生の実務実習教材としても利用可能な

睡眠薬アカデミック・ディテーリング資料の作成

背 景
2018年より日本アカデミック・ディテーリング認定制度は原則5年の実務歴を必要とされるが、その理念やディシジョ

ンツリー作成を通した学習方法については経験の浅い薬剤師や薬学生のうちから触れることで、実践的な知識や技術を早
い段階から上昇させることができると考えられる。

そこで、湘南医療大学薬学部と国際医療福祉大学薬剤部の2施設で共同し、薬学部5年生が実務実習で用いることが可能
なアカデミック・ディテーリング教材を作成することとした。また、ベンゾジアゼピン系睡眠薬は超短時間型・短時間
型・中時間型・長時間型と分類されるが、本邦ではそれぞれの同種同効薬が複数承認されている。

このことから、ベンゾジアゼピン系を中心とした睡眠薬の選択について、アカデミック・ディテーリングが活用できる
と考え、今回の教材作成のテーマとして定めた。

方 法・結 果

考 察・結 論
基礎薬学的なベンゾジアゼピンにおける推奨として、高齢者には脂溶性の低い(分配係数が小さい)薬剤を選択できるかもしれない。

国際医療福祉大学薬剤部では既に本教材を使用し、実務実習でのディシジョンツリー作成の実践を開始している。今後、学生が作成した

成果物の評価やアカデミック・ディテーリングの体験を通した学習効果について調査および解析を行う。

また、湘南医療大学薬学部においても2年後から薬学実務実習および卒業研究を開始するため、早期からのアカデミック・ディテーリン

グ実践に挑戦し、基礎および臨床の知識を兼ね備え、最適な薬剤情報を提供できる薬剤師の育成へ貢献していきたい。
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禁忌：ベンゾジアゼピン
（治療中でも注意）

重症筋無力症 禁忌：ベンゾジアゼピン

禁忌：ニトラゼパム、フルラゼパム

注意：ベンゾジアゼピン

特に短期間型？

睡眠障害の対応と治療ガイドラインより

高齢者でのAUC
12%増加と僅か

注意：ゾピクロン、ラメルテオン
レンボレキサント

・ベンゾジアゼピン受容体作動薬
1967年～(Z-Drug：1989年～)
→入眠困難：超短時間型・短時間型を推奨
中途覚醒：中時間型・長時間型を推奨

・メラトニン受容体作動薬 2010年～
→概日リズム障害に推奨

・オレキシン受容体拮抗薬 2014年～
→入眠困難・中途覚醒いずれにも推奨

・トリクロホス(その他の作用機序) 1965年～
→依存性が高く、使用は推奨されない

未治療の閉塞隅角緑内障
あり

重度の呼吸器症状
あり

せん妄リスク
あり

推奨：ラメルテオン飲酒習慣
あり

推奨：スボレキサント
注意：(特に)長時間型ベンゾジアゼピン高齢

あり

小児
あり 適応あり：トリクロホス

※しかしガイドラインでは睡眠薬
としての投与は推奨されていない

腎機能障害
あり

禁忌：ラメルテオン、レンボレキサント肝機能障害
あり

強いCYP3A4阻害薬禁忌：トリアゾラム、
エスタゾラム、クアゼパム、スボレキサント
フルボキサミン禁忌：ラメルテオン

併用薬
あり

あり
睡眠中の窒息感、いびき

就床時下肢の異常感覚
あり

睡眠中の体動の増加
あり

入眠障害と起床困難
あり

あり

中途覚醒
あり

その他の不眠
あり

睡眠時無呼吸症候群

むずむず脚症候群

周期性四肢運動障害

睡眠相後退症候群

中途覚醒型不眠症

精神生理性不眠症

安価な薬剤

不眠診断フローチャートの概略

※睡眠障害の対応と治療ガイドライン第3版を引用改変

睡眠障害に対する非薬物療法の概略

睡眠時間
個人差があるため、8時間睡眠は目指さない。
若干の中途覚醒は受け入れる。

就床時間 若干の遅寝と早起きが効果的。

嗜好品
夕方以降はアルコール、カフェイン、ニコチン
を控える。

生活習慣 日光を浴びる。就寝時の温度・湿度を整える。

睡眠衛生 昼寝は控える。就寝2-3時間前の入浴。

合併疾患 頻尿などがある場合、夕方以降の水分を控える。

※三島和夫. 保健医療科学. 2015;64:27-32より引用改変

副作用
発現率

Z-Drugs
(非ベンゾジアゼピン)

ベンゾジアゼピン X2 test

n = 370 n = 267 P

頭痛 67 (18.1%) 40 (14.9%) 0.27

めまい 50 (13.5%) 46 (17.2%) 0.38

眠気(日中) 76 (20.5%) 51 (19.0%) 0.48

混乱 46 (11.6%) 21 (7.8%) 0.47

転倒 22 (5.9%) 21 (7.8%) 0.37

骨折 6 (1.6%) 12 (4.5%) 0.07

視覚障害 23 (6.2%) 16 (6.0%) 0.56

振戦 34 (9.2%) 20 (7.5%) 0.79

Z-Drugはω1(α1)選択性が高く、筋弛緩(転倒・
骨折など)が起こりにくいはず
⇒しかし、臨床エビデンスは証明されず…

非ベンゾジアゼピン系薬剤は安全か？

一般名 ゾルピデム s-ゾピクロン トリアゾラム リルマザホン エチゾラム ブロチゾラム フルニトラゼパム エスタゾラム クアゼパム フルラゼパム

分類 超短時間型 短時間型 中時間型 長時間型

分子構造

不眠症への
適応用量

5～10mg/日 2mg/日
0.125～

0.25mg/日
1～2mg/日 1～3mg/日 0.25mg/日 0.5～2mg/日 1～4mg/日 20mg/日 10～30mg/日

受容体親和性
(IC50 nM)

α1：62
α2：408

α1：50
α2：408

ω1：0.51
ω2：0.1

データなし データなし
ω1：1.7
ω2：1.3

データなし データなし データなし データなし

分配係数 309 1.4 データなし 4.3 354 10,000 データなし ∞ ∞ データなし

Tmax(hr) 0.8 1.25 1.2 3 3 1.5 1 2
未変化体：4

活性代謝物：12-22
未変化体：1

活性代謝物：1-8

半減期(hr) 2 5 2.9 11 6 7 21 30
未変化体：35

活性代謝物：110
未変化体：6

活性代謝物：24

腎障害時
尿中未変化体：
痕跡程度

AUC：28-45%上昇
尿中未変化体：5-11%

データなし データなし データなし データなし 影響は少ない
尿中未変化
体：3.3%

データなし データなし

肝障害時 AUC：5.3倍 重度 AUC：80%上昇 データなし
高齢肝硬変患者で
活性代謝物AUC上昇

データなし データなし データなし データなし データなし データなし

代謝酵素 主にCYP3A4
CYP3A4
CYP2E1

CYP3A4
アミノペプチターゼ

CYP3A4
CYP2C
CYP3A4

CYP3A4 データなし CYP3A4
CYP2C9
CYP3A4

データなし

高齢者投与時 AUC：5.1倍 AUC；32％上昇 データなし
個人差が大きい

(活性代謝物AUC 0.5
～3.5倍)

データなし データなし データなし データなし データなし データなし

薬価 10.1円/10mg 58.3円/2mg 5.7円/0.125mg 12.2円/1mg 9.8円/1mg 10.1円/0.25mg 9.5円/1mg 5.9円/1mg 24.8円/15mg 8.4円/15mg

GABAA

受容体

薬理作用

鎮静 睡眠 抗不安抗うつ筋弛緩抗痙攣 依存

ω1 α1 〇 △ 〇 〇

ω2

α2 〇 ◎ 〇 〇

α3 〇 〇 〇 〇

α5 〇
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うつ病

睡眠薬の歴史

※Siriwardena AN. Br J Gen Pract. 2008;58:417-22.より引用改変 ※Carlsson A. Neuropsychopharmacology. 1988;1:179-86.より引用改変

ベンゾジアゼピン系睡眠薬の基礎薬理パラメータ比較表

※各薬剤インタビューフォームより引用改変


