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緒　　　言

日本の成人の 21％が何らかの睡眠障害を抱えてお
り 1），とりわけ不眠症は人口の 6～10％にみられ，罹患
率が高い 2, 3）．また，不眠症の患者は年齢とともに増加
し，60 歳以上の罹患率は 29.5％である 1）．不眠症に対す
る治療は睡眠衛生と薬物療法が主流であり，薬物として
はベンゾジアゼピン（benzodiazepine：以下，BZD）受
容体作動薬，メラトニン受容体作動薬，オレキシン受容
体（orexin receptor：以下，OXR）拮抗薬が使用され
ている．高齢者は BZD 受容体作動薬の感受性が高く，

代謝・排泄の遅延により副作用（認知機能低下，転倒・
骨折，日中の倦怠感，せん妄等）が現れやすくなる 4, 5）．
OXR拮抗薬は，BZD受容体作動薬とは異なる作用機
序を有し，本邦では 2014 年 11 月にスボレキサント（以
下，SUV），2020 年 7 月にレンボレキサント（以下，
LEM）が発売された．オレキシンは視床下部のニュー
ロンから産生される神経ペプチドであり，OXRに作用
することで覚醒の促進や維持に寄与している．一方，
OXR拮抗薬は OXRへのオレキシンの結合を可逆的に
阻害することにより，生理的な睡眠を促すとされてい
る．また，OXR拮抗薬には筋弛緩作用がなく，従来の
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Abstract
Objective: To determine the actual status of lemborexant (LEM) prescriptions in the elderly in clinical practice.
Methods: The LEM prescription status was compared between elderly  (age: ≥ 65 years) and non-elderly  (< 65 
years) patients admitted to Fukuoka University Hospital who started LEM treatment under sleeping pill conditions.
Results: The induction dose of LEM was lower in elderly patients than in the non-elderly patients and significantly 
increased by the time of discharge. The LEM prescription continuation rates of the elderly and non-elderly patients 
did not differ  to a  statistically  significant extent. The usage of benzodiazepine  (BZD)  receptor agonists were 
significantly reduced  immediately after LEM induction  in elderly patients, with a particularly high proportion of 
patients receiving reduced doses of ultra-short- and short-acting drugs. There were no significant differences in the 
occurrence of adverse events or reasons for discontinuation between the elderly and non-elderly patients.
Conclusion: LEM was well tolerated by elderly and non-elderly patients, and may contribute to reducing the usage 
of BZD receptor agonists.
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睡眠薬で問題となる持ち越し効果や反跳性不眠，退薬症
候等の副作用が臨床試験において認められていない 6, 7）．
これらのことから，LEMは高齢者においても安全と考
えられているが，実臨床での使用実態に関する報告は少
ない．
そこで，本研究では，福岡大学病院（以下，当院）に

おけるLEMの使用状況を高齢者と非高齢者で比較した．

方　　　法

1．　対象
2020 年 7 月～2021 年 12 月に当院の一般病棟または精
神科病棟に入院し，既に睡眠薬を使用している状況で
LEMが導入された患者を対象とした．LEM導入時点で
65 歳未満の患者を非高齢者群，65 歳以上を高齢者群に
分類した．20 歳未満の患者，LEMと他の睡眠薬が同時
に開始となった患者は除外した．
2．　調査項目
対象患者の年齢，性別，LEM導入前の睡眠薬，ジア
ゼパム（以下，DAP）換算量，LEM 導入時の用量，
LEMの処方継続率，有害事象，中止理由を電子カルテ
から後方視的に調査した．BZD 受容体作動薬の DAP
換算量は，稲垣・稲田らによる等価換算表 8）を用いて算
出した．処方継続率は，LEMが退院時まで継続された
患者数をLEM導入患者数で除することにより算出した．
有害事象の評価には，有害事象共通用語基準（Common 
Terminology Criteria  for Adverse Events：CTCAE）
v5.0 を用いた．
3．　統計解析
患者背景，LEMの処方継続率と有害事象における名
義変数の解析には Fisher の正確確率検定，連続変数の
解析にはMann-Whitney の U 検定を用いた．LEMの
投与量およびDAP 換算量の比較にはWilcoxon の符号

順位和検定，LEM導入直前と退院時における BZD 受
容体作動薬の比較にはMcNemar 検定を用いた．全ての
統計解析にはEZR ver 4.1.2 を使用し，統計的有意水準
は P＜ 0.05 とした．EZR は R および R コマンダーの
機能を拡張した統計ソフトウェアであり，自治医科大学
附属さいたま医療センター血液科のホームページで無償
配布されている 9）．
4．　倫理的配慮
本研究は人を対象とする生命科学・医学系研究に関す
る倫理指針を遵守し，福岡大学医に関する倫理委員会の
承認を得て実施した（許可番号 23-11-M2）．

結　　　果

1．　患者背景
調査期間中に睡眠薬を使用している状況で LEMが処
方された患者は 94 名であり，このうち，20 歳未満の患
者 2名，LEMと他の睡眠薬が同時に開始となった患者
1名を除く 91 名を評価対象（高齢者群 63 名，非高齢者
群 28 名）とした．精神科医が LEMを処方した患者の
割合は非高齢者群が 57.1％（16/28 名），高齢者群が
41.2％（26/63 名）で，有意な違いはなかった．
対象患者の背景を表 1に示す．LEM導入時に使用さ
れていた睡眠薬（BZD受容体作動薬，メラトニン受容
体作動薬，OXR拮抗薬）の割合については，非高齢者
群と高齢者群で有意な差はなかった．なお，既に投与さ
れていたOXR拮抗薬は SUVで，LEMの導入に伴い中
止となった．LEM導入時の用量が 2.5 mg であった患者
の割合は高齢者群が 31.7％（20/63 名）で，非高齢者群
10.7％（3/28 名）と比べて有意に高かった（P＜ 0.038）．
シトクロム P450（CYP）3Aを中程度～強力に阻害する
薬剤との併用のため，LEMの開始用量が 2.5 mg であっ
た割合は，非高齢者群が 100％（3/3 名，ボリコナゾー

表 1　患者背景

非高齢者 高齢者
P値

（n＝ 28） （n＝ 63）

性別 0.650a）

男 10 （35.7） 26（41.3）
女 18（64.3） 37（58.7）

LEM導入時に使用されていた睡眠薬
ベンゾジアゼピン受容体作動薬 12（42.9） 40（63.5） 0.107a）

メラトニン受容体作動薬 2（7.1） 4（6.3） 1.000a）

オレキシン受容体拮抗薬 15（53.5） 27（42.8） 0.371a）

LEM導入時の用量
2.5 mg   3（10.7） 20（31.7） 0.038a）

5 mg 24（85.7） 43（68.2） 0.121a）

10 mg 1（3.5） 0（0.0） 0.308a）

LEMの使用期間（日）［中央値（範囲）］ 22.5（2-225） 14.0（2-177） 0.165b）

数値は人数（％）で表記．a）Fisher の正確確率検定，b）Mann-Whitney の U検定．LEM：レンボレキサント
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ル , イトラコナゾール，ジルチアゼムとの併用が各 1名）
に対して，高齢者群では 10％（2/20 名，2 名ともクラ
リスロマイシンとの併用）であった．
2．　LEM の処方継続率と安全性
LEMの処方継続率と有害事象を表 2に示す．LEMの
処方継続率は，高齢者群 85.7％（57/63 名）および非高
齢者群 90.4％（24/28 名）で，両群間で有意な差はなかっ
た．
有害事象の発生率は，非高齢者群が 10.7％（3/28 名）
であったのに対して，高齢者群では 3.1％（2/63 名）と，
低い傾向がみられた．いずれの有害事象もグレード 1
で，両群間で有意な差はなかった．また，睡眠薬の中止
理由についても，両群間で有意な違いはなかった．
3．　LEM の投与量
LEMが退院時まで継続された患者の投与量を表 3に
示す．LEM導入時の投与量は，高齢者群では 4.12 ±
1.20 mg（平均値±標準偏差，以下同様）で，非高齢者

群（4.90 ± 1.38 mg）に比べて有意に低かった（P＜
0.024）．一方で，退院時の LEMの投与量は，高齢者群
では 4.69 ± 2.01 mg，非高齢者群では 5.42 ± 2.29 mg で
あり，両群間で有意差はなかった（表 3-A）．
LEM導入時と退院時の投与量は，高齢者群では 4.12
± 1.20 mg および 4.69 ± 2.01 mg，非高齢者群では 4.90
± 1.38 mg および 5.42 ± 2.29 mg であり，高齢者群で有
意に増加していた（P＜ 0.012）（表 3-B）．
4．　BZD 受容体作動薬の投薬状況
BZD 受容体作動薬を使用していた高齢者群の DAP
換算量は LEM導入直前が 5.86 ± 3.58 mg であったのに
対して，導入直後は 2.96 ± 4.42 mg となり，有意に低下
した（P＜ 0.001）．一方，非高齢者群のDAP換算量は
LEM 導入直前が 9.86 ± 8.63 mg，導入直後が 6.94 ±
7.58 mg で，統計学的に有意な違いはみられなかった
（表 4-A）．
退院時のDAP換算量は，非高齢者群が3.61 ± 6.07 mg，
高齢者群が 2.61 ± 4.13 mg で，両群ともに LEM導入直
前の換算量と比べて有意に減少した（表 4-B）．

表 2　処方継続と有害事象

非高齢者 高齢者
P値a）

（n＝ 28） （n＝ 63）

処方継続 24（90.4） 57（85.7） 0.734
有害事象
　全体  3（10.7） 2（3.1） 0.077
　　悪夢 1（3.5） 0（0.0） 0.301
　　筋肉痛 1（3.5） 0（0.0） 0.301
　　ふらつき 1（3.5） 0（0.0） 0.301
　　傾眠 0（0.0） 1（1.5） 1.000
　　肝逸脱酵素上昇 0（0.0） 1（1.5） 1.000
中止理由
　全体  4（14.2） 6（9.2） 0.490
　　効果不十分 1（3.5） 4（6.3） 1.000
　　有害事象 2（7.1） 2（3.1） 0.584
　　その他 1（3.5） 0（0.0） 0.308

数値は人数（％）で表記．a）Fisher の正確確率検定

表 3　LEM の投与量（mg）

A）非高齢者と高齢者の比較

非高齢者 高齢者
P値a）

（n＝ 24） （n＝ 57）

導入時 4.90 ± 1.38 4.12 ± 1.20 0.0242
退院時 5.42 ± 2.29 4.69 ± 2.01 0.174

数値は平均値±標準偏差で表記．a）Mann-Whitney の U 検定

B）導入時と退院時の比較

導入時 退院時 P値a）

非高齢者 （n＝ 24） 4.90 ± 1.38 5.42 ± 2.29 0.198
高齢者 （n＝ 57） 4.12 ± 1.20 4.69 ± 2.01 0.0115

数値は平均値±標準偏差で表記．a） Wilcoxonの符号順位和検定

表 4　DAP 換算量（mg）の推移

A）LEM導入直前 vs. 導入直後 P値a）

LEM導入直前 LEM導入直後

非高齢者 （n＝ 12） 9.86 ± 8.63 6.94 ± 7.58 0.314
高齢者 （n＝ 40） 5.86 ± 3.58 2.96 ± 4.42 ＜ 0.001

数値は平均値±標準偏差で表記．a） Wilcoxon の符号順位和検定

B）LEM導入直前 vs. 退院時 P値a）

LEM導入直前 退院時

非高齢者 （n＝ 12） 9.86 ± 8.63 3.61 ± 6.07 ＜ 0.001
高齢者 （n＝ 40） 5.86 ± 3.58 2.61 ± 4.13 ＜ 0.001

数値は平均値±標準偏差で表記．a） Wilcoxon の符号順位和検定
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また，表 5に示すように，高齢者群では LEM導入直
前に超短時間型の BZD受容体作動薬が投薬されていた
患者は 17 名（42.5％）であったのに対して，退院時には
7名（17.5％）となり，有意に減少した（P＜ 0.009）．同
様に，短時間型の BZD受容体作動薬が投薬されていた
患者は 19 名（47.5％）であったのに対して，退院時に
は 7名（17.5％）となり，有意に減少した（P＜ 0.001）．
なお，BZD睡眠薬の減量・中止後に離脱症状がみられ
た患者はいなかった．

考　　　察

本研究では，睡眠薬を服用している患者における
LEMの処方実態を高齢者と非高齢者で比較した．
LEMは年齢による用量調整が不要であり，高齢者に
おいても通常は 1 日 1 回 5 mg より開始する．また，
CYP3Aを中程度～強力に阻害する薬剤と併用する場合
は，LEMの血漿中濃度が上昇し，副作用が増強される
おそれがあるため，1 日 1 回 2.5 mg への減量が推奨さ
れている．本研究では，LEMの開始用量が 2.5 mg で
あった患者の割合は，高齢者群で有意に高かった．
CYP3Aを中程度～強力に阻害する薬剤との併用は，非
高齢者群では 3名で，いずれも開始用量は 2.5 mg であっ
た．一方，高齢者群では LEMの開始用量が 2.5 mg の
患者 20 名のうち，CYP3A阻害剤との併用は 2名であっ
た．LEMの医薬品インタビューフォーム（2023 年 10
月改訂，第 8版，エーザイ（株））によると，健康成人と
比較して健康高齢者（66～76 歳）では，最高血中濃度
（Cmax）および血中濃度時間曲線下面積（AUC）が上昇
するとされており，高齢者群において 2.5 mg が多く選
択された要因としては，薬物相互作用よりも生理機能の
低下を考慮した結果と推測される．
本研究での有害事象の発現率は，非高齢者群の 10.7％

に対して，高齢者群では 3.1％で，低い傾向であった．
LEMの最も多い有害事象は傾眠であるが，本研究では高
齢者 1名でのみ認められた．LEMを最大量の 10 mg で
使用すると，睡眠効果は高くなるが，傾眠のリスクも高
まることが知られている 10, 11）．退院時のLEMの投与量に，
高齢者群と非高齢者群で違いは認められなかったが，導
入用量は非高齢者群と比べて，高齢者群で少量であり，
高齢者に対しては低用量から慎重に導入されたことで，
有害事象の発現率が低い傾向を示したと考えられる．
高齢者群における LEMの処方継続率は 85.7％で，非
高齢者群と遜色なかった．また，高齢者群では LEMの
導入用量は非高齢者群より低く，退院までに有意に増量
された．したがって，高齢者においては LEMを低用量
から開始し，忍容性を確認しながら増量を行うことで，
安全に使用することができると考えられる．しかしなが
ら，本研究における LEMの使用期間の中央値は高齢者
群で 14.0 日，非高齢者群で 22.5 日と短期間であったた
め，長期に使用した場合の安全性や忍容性については検
討する必要がある．
高齢者では，BZD受容体作動薬の感受性亢進により
認知機能の低下，転倒，骨折等の有害事象が多くみら
れ，「高齢者の安全な薬物療法ガイドライン 2015」では
慎重に投与すべき薬剤に挙げられている 12）．一方，
LEMは BZD 系薬の減薬に有効であることが報告され
ているが 13, 14），高齢者を対象にした検討は行われていな
い．本研究より，非高齢者のみならず，高齢者において
も LEMの導入後，退院までにDAP換算量が有意に減
少することが明らかとなった．また，高齢者群における
DAP 換算量の減少は LEMの導入直後から生じ，超短
時間型と短時間型の BZD受容体作動薬投与患者が有意
に減少することも判明した．これらのことから，LEM
は高齢者においても BZD受容体作動薬の減薬に有効と

表 5　LEM 導入直前と退院時における BZD 受容体作動薬の投薬状況

非高齢者
（n＝ 12） P値a） 高齢者

（n＝ 40） P値a）

薬効分類　  作用時間　 LEM導入直前 退院時 LEM導入直前 退院時

睡眠薬 超短時間型  5（41.7）   4（33.3） 1.000   17（42.5）   7（17.5） 0.009
短時間型  6（50.0） 1（8.3） 0.074   19（47.5）   7（17.5） 0.002
中間型  4（33.3）   2（16.7） 0.480     4（10.0）   4（10.0） 1.000

抗不安薬 短時間型 0（0.0） 0（0.0） -   1（2.5） 1（2.5） -
中間型 1（8.3） 0（0.0） -   0（0.0） 2（5.0） -
長時間型 1（8.3） 1（8.3） -   1（2.5） 0（0.0） -
超長時間型 0（0.0） 0（0.0） -   2（5.0） 2（5.0） -

その他 0（0.0） 0（0.0） -   1（2.5） 1（2.5） -

数値は人数（％）で表記．a）McNemar 検定．睡眠薬：超短時間型（ゾルピデム・ゾピクロン・エスゾピクロン・トリアゾラム），
短時間型（ブロチゾラム・リルマザボン），中間型（フルニトラゼパム）．抗不安薬：短時間型（エチゾラム），中間型（ブロマゼパ
ム・ロラゼパム），長時間型（ジアゼパム），超長時間型（ロフラゼプ），その他：クロナゼパム．LEM：レンボレキサント
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考えられる．当院では，医師，薬剤師，看護師，事務職
員で構成される医療安全管理部ワーキンググループの活
動として，睡眠薬の適正使用に向けて不眠時指示の標準
化について検討を行い，第一選択薬としてORX受容拮
抗薬を推奨する不眠時推奨指示を取り決めている 15）．こ
のような取り組みが，高齢者と非高齢者ともにBZD受
容体作動薬の減薬につながった一因かもしれない．
SUVも BZD受容体作動薬の減薬に有効であることが
報告されている 16, 17）．しかし，BZD系薬の減薬効果につ
いて，SUVと LEMの比較試験は行われていない．
BZD受容体作動薬の減量・中止の際には離脱症状に
注意が必要であり，DAP換算量が 20 mg 未満の患者に
は 1～2 週間ごとに 1 mg の減量が推奨されている 18）．
BZD 受容体作動薬による離脱症状は短時間作用型では
服用中止後 2日以内，長時間作用型では 4～7 日以内に
生じる 19）．本研究では，高齢者群では中央値 14.0 日間
で平均 6.25 mg，非高齢者群では中央値 22.5 日間で平均
3.25 mg と，推奨速度を超えた減量が行われたが，離脱
症状は認められなかった．これまでに，BZD系薬の離
脱症状にはパロキセチン，トラゾドン，バルプロ酸ナト
リウムの有効性が報告されているが 20），LEMも有効で
あるかもしれない．
本研究では，高齢者と非高齢者ともに処方継続率は高
く，有害事象発現率は低いことから LEMの安全性は高
く，また高齢者に対しては開始用量として 2.5 mg と低
用量から開始されている割合が高かったことから，高齢
者の特性を考慮して使用する必要があると考えられる．
一方で，高齢者群，非高齢者群ともに LEM導入後，
BZD系薬の推奨速度を超えた減量が行われており，本
研究では離脱症状は認められなかったものの，減量速度
については改善すべき点であると考えられる．
本研究の限界として，後方視的調査であるため，
LEMの有効性（睡眠状態の改善度）を評価していない．
これまでに，BZD 系薬から LEMへの切り替えは睡眠
状況の悪化を認めなかったこと 14）や，睡眠状況が改善
したことが報告されている 13）．また，SUVからの LEM
への切り替えは睡眠状況の改善傾向を示したとされてい
る 14）．LEMの有効性をより正確に評価するには，アテ
ネ不眠尺度などによる主観的評価，終夜睡眠ポリグラ
フィー等の客観的評価が必要である．このような課題は
あるものの，本研究により，LEMは非高齢者と同様に
高齢者に対しても安全に使用でき，BZD受容体作動薬
の減薬に有用であると考えられる．
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