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研究要旨 

【目的】統合失調症に対する非ベンゾジアゼピン系睡眠薬の有用性を検討する。 

【方法】この系統的レビューとメタ解析は、Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses guidelinesに基づいて行われた。MEDLINE, Cochrane library, Scopus and PsycINFOを用いて言語の

制限を設けずで、文献検索が行われた。  

【結果】4本の無作為割付試験が同定された（1 alpidem 研究：n = 66, 2 eszopiclone研究：n = 60, 1 eszopiclone

と鍼灸の併用の研究：n = 96）。非ベンゾジアゼピン系睡眠薬群とプラセボ群を比較したところ、統合失調症の

症状全体の改善、総睡眠時間、中途覚醒時間、全ての理由による治療中断率、有害事象による治療中断率、少な

くとも１つの有害事象の出現頻度、眠気の出現頻度において、有意差を認めなかった。 

【考察と結論】非ベンゾジアゼピン系睡眠薬群は統合失調症に対して、明らかな睡眠障害を含めた症状の改善効

果を認めなかった。しかしながら、本研究に包括した試験数と患者数は少ない為、決定的な研究結果を得るため

には、更なる検討が必要である。 

 

 

Ａ．緒言 

 
 統合失調症患者の約 44％が睡眠障害を患い
(Palmese et al., 2011)、その睡眠障害は抑うつ
などの精神症状、生活の質の低下、代謝異常と関
連している(Hung et al., 2014; Ritsner et al., 
2004; Ritsner et al., 2002)。 
The World Federation of Societies of 
Biological Psychiatry のガイドラインによれ
ば、十分量のベンゾジアゼピンは精神疾患に続発
する苦痛、不眠、行動障害を改善する可能性があ
り、抗精神病薬はその効果を認めると示されてい
る。しかしながら、長時間作用型ベンゾジアゼピ
ンと抗精神病薬の併用については、ほとんどエビ
デンスがない。一方でベンゾジアゼピンは統合失
調症患者の死亡率の増加との関連を指摘されて
いる（Hasan et al., 2012）。ベンゾジアゼピン
は眠気、薬物乱用、離脱症状、 反跳性不眠（Lader, 
2011）、大腿骨近位部骨折（Saarelainen et al., 
2017）、転倒（Woolcott et al., 2009）、認知機
能障害、自動車の事故/違反（Rapoport et al.,  

 
 
2009）と関連すると報告されている。ベンゾジ
アゼピンはγ-アミノ酪酸 A受容体（GABAAR）αサ
ブユニットに結合し、GABAAR 関連塩化物チャネル
の透過性を増強し、同時にニューロン興奮性を阻
害することによって鎮静作用を生じる（Rudolph 
and Knoflach, 2011）。α1サブユニットへの結
合は鎮静作用を特異的に生じるが、α2、α3、お
よびα5 サブユニットへの結合は抗不安、依存、
鎮痛、記憶障害および筋弛緩を生じる（Rudolph 
and Knoflach, 2011）。Z薬はα2、α3、α5サブ
ユニットよりもα1 サブユニットに選択的に結合
するため、ベンゾジアゼピンより安全であると考
えられているが（Rudolph and Knoflach, 2011）、
ほとんどの統合失調症治療ガイドラインでＺ薬
は取り扱われていない（Hasan et al., 2012; 
NICE, 2014）。Z薬は、非ベンゾジアゼピンとも
呼ばれ、alpidem、 eszopiclone、 zaleplon、
zolpidem、zopiclone がある。 
今日まで、統合失調症の治療のための Z薬に関
する 3つの無作為化比較試験（Minervini et al., 
1990; Tek et al., 2014; Wamsley et al., 2013）
がある。しかし、その研究結果には矛盾がある。
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１つの研究では eszopicloneは重度の不眠症の治
療に対してプラセボよりも優れていることが示
されたが（Tek et al., 2014）、別の研究では
eszopiclone 治療群とプラセボ治療群の間でこの
結果に差は見られなかった（Wamsley et al., 
2013）。この矛盾は研究のサンプルサイズが小さ
いこと（合計 21-39 人の被験者）と異なる評価項
目尺度を使用していることに起因する可能性が
ある。メタ解析は群比較の統計力を高めることが
でき、検出力の低い研究においてサンプルサイズ
の限界を克服することができる（Cohn and 
Becker, 2003）。さらに、標準化された平均差（SMD）
分析を使用して、異なる測定基準の評価項目を組
み合わせることができる（DerSimonian and 
Laird, 1986）。したがって個々の研究の小さなサ
ンプルサイズの限界を克服し、統合失調症の Z薬
の有効性と安全性/忍容性と、この分野における
今後の研究の方向性に関する情報を提供するた
めに、統合失調症患者における Z薬の効果に関す
るメタ解析を実施した。 

 

Ｂ．研究方法 

 

本研究の系統的レビューとメタ解析は、

Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses guidelines（Moher 

et al., 2009）に沿って行われた。我々は PICO 戦

略に従って系統的な文献レビューを行った。

[Patients（患者）: 統合失調症; Intervention

（介入）: Z 薬; Comparators（比較）: プラセボ

または非薬物的介入; Outcomes（評価項目）: 1）

統合失調症の症状全体の改善、2）睡眠障害の改

善、3）治療中断率、4）個々の有害事象]. 

 

1. 包含基準、検索戦略、データ抽出 
 本研究では、統合失調症患者に対する Z薬につ
いての無作為化試験のみを包括した。可能な限り
多くのデータを得るために非盲検無作為化試験
は除外しなかった。関連する研究を特定するため
に、我々は主要な医療データベース(PubMed, 
Cochrane Library databases, PsycINFO)と臨床
試 験 登 録 簿 [ClinicalTrials.gov 
(https://clinicaltrials.gov/) 、 WHO 
International Clinical Trials Registry 
Platform (http://www.who.int/ictrp/en/)]を検
索した。言語の制限はなく、2017 年 3 月 20 日ま
でに公開されたすべての研究を対象とした。我々
は 以 下 の キ ー ワ ー ド を 使 用 し た ：
(schizophrenia) AND (nonbenzodiazepine OR Z 

drug OR abecarnil OR alpidem OR divaplon OR 
eszopiclone OR fasiplon OR gedocarnil OR 
indiplon OR lorediplon OR necopidem OR 
ocinaplon OR pagoclone OR panadiplon OR 
pazinaclone OR saripidem OR SL-651,498 OR 
suproclone OR suriclone OR taniplon OR 
zaleplon OR ZK-93423 OR zolpidem OR 
zopiclone)。追加で基準を満たす研究が主要論文
の参考文献リストから検索された。この系統的レ
ビューとメタ解析の 3人の著者（Kishi T, Inada 
K, および Matsunaga S）は、同定された研究の患
者の包含基準および除外基準を確認し、このメタ
解析に必要なデータが欠落している場合は、第 1
筆者および/または連絡著者に連絡して追加デー
タを入手した。無作為化プラセボ対照試験のみを
含むメタ解析を実施した。同じ著者が、独立して
Review Manager（Windows 用バージョン 5.3.5、
Cochrane Collaboration 、
http://ims.cochrane.org/revman）を使用しデー
タを抽出、評価、入力した。また、Cochrane risk 
of bias criteria に基づいて、包括した研究の方
法論的品質を評価した（Higgins and Green、
2011）。 

 

2. データ合成と統計解析 
評価項目に関するデータが2つ以上の無作為化
プラセボ対照試験によって報告されていた場合、
我々はこれらのデータを組み合わせるためにメ
タ解析を実施した。（すなわちプールされた Z薬
対プラセボ）。主要評価項目は「全ての理由によ
る治療中断率」だった。有効性の副次評価項目は
統合失調症の症状全体 [Brief Psychiatric 
Rating Scale (BPRS) (Overall and Gorham, 
1962) and Positive and Negative Symptom Scale 
(PANSS) scores (Kay et al., 1989)]、総睡眠時
間、および中途覚醒時間の改善であった。安全性
/忍容性の副次評価項目は、有害事象による治療
中断率と個々の有害事象であった（少なくとも 1
つの有害事象および鎮静の出現頻度）。 
研究を組み合わせるために、DerSimonian と
Laird によるランダム効果モデルを使用した
（DerSimonian and Laird, 1986）。ランダム効果
モデルは、固定効果モデルよりも控えめであり、
より広い信頼区間（CI）を有する。二値変数のデ
ータの場合、リスク比は 95％CI で推定された。 
連続変数のデータについては、効果量データを組
み合わせた SMD を使用した(Hedges’ g)。主要評
価項目尺度において I2≧50％である場合
（Higgins and Green, 2011）、感度分析を行い異
質性の原因を調べる予定であったが、主要評価項
目において有意な異質性は認められなかった。最
後に、Cochrane Handbook によると、10以上の研
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究がメタ解析に含まれている場合は、一般にファ
ネルプロットが使用されるが、我々の研究では同
定された研究は４つであるため、潜在的な出版バ
イアスを探るためにこのプロットを利用しなか
った。 
 

Ｃ. 結果 

 

1. 研究特性 

我々はコンピューターを使い文献検索を行っ

た。重複する研究を除外後、48 の研究を同定し

（Supplementary figure 1）、そのうちタイトル

とアブストラクトをレビューし 43 の研究を除外

した。また、１つの研究は総説論文であったため

フ ル テキ スト レ ビュ ー 後に 除外 し た。

ClinicalTrials.gov に 該 当 す る 研 究

（NCT00833547）があったが、未公開であり、ウェ

ブサイトでは研究の手順と結果に関する詳細は

報告されていなかった。そのため、我々は

NCT00833547 を実施した Dr. Dara S. Manoach（研

究責任者）に連絡した。しかし、この研究に関す

る未発表のデータは得ることは出来なかった。我

々は以下の計 4 つの研究を同定した。1 つの

alpidem プラセボ対照試験（n = 66）（Minervini 

et al., 1990）、２つの eszopiclone プラセボ対

照試験（n = 60）（Tek et al., 2014; Wamsley 

et al., 2013）、１つの eszopiclone 鍼灸対照試

験（n = 96）（Huang and Zheng、2015）。alpidem

は抗不安薬として、eszopiclone は睡眠薬として

使用された。 

本研究に包括した研究の特徴を Table 1 にまと

めた。研究のサンプルサイズは、21〜96 人の範囲

であった。研究期間は 1～10週間の範囲であった。

全ての研究は成人患者が対象であった。2 つの

eszopiclone プラセボ対照試験が米国で実施さ

れ、製薬業界から後援を受けていた（Tek et al。、

2014; Wamsley et al., 2013）。3つの研究が二

重盲検、無作為化、プラセボ対照試験であった

(Minervini et al., 1990; Tek et al., 2014; 

Wamsley et al., 2013)。2 つの eszopiclone プラ

セボ対照試験(Tek et al., 2014; Wamsley et 

al., 2013)の研究デザインは Cochrane risk of 

bias criteria に則って評価すると高品質であっ

た(Supplementary Figure 2)。eszopiclone 鍼灸

対照試験（Huang and Zheng, 2015）は、オープン

ラベル試験であり、選択バイアスと症例減少バイ

アスに関する詳細な情報はなかった。 

 

2. メタ解析の結果 
我々は、メタ解析にプラセボ対照試験を包括した
（Minervini et al., 1990; Tek et al., 2014; 
Wamsley et al., 2013）。alpidem 研究は、睡眠
関連評価項目（総睡眠時間、中途覚醒時間の改善）
以外のすべての評価項目においてメタ解析に包
括された（Minervini et al., 1990）。メタ解析
は、プールされた Z薬群とプラセボ群の間の結果
に有意差がなかったことを示した（Table 2）。 

 

3. 個々の研究に関する系統的レビュー 

①Minervini et al., 1990 
Minervini らは、統合失調症患者を対象として
alpidem 単独療法群とプラセボ単独療法群を比較
した4週間の二重盲検無作為化プラセボ対照試験
を実施した。Alpidem 群は BPRS total score、 
visual analog scale for anxiety、Hamilton 
Anxiety Rating Scale insomnia score をプラセ
ボ群に比べより改善した。すべての患者が試験を
完了した。重篤な有害事象と鎮静作用を認める患
者はいなかった。 
②Tek et al., 2014 
Tek らは、統合失調症患者を対象として
eszopiclone の抗精神病薬増強療法群とプラセボ
の抗精神病薬増強療法群を比較した 10 週間の二
重盲検無作為化プラセボ対照試験を実施した。
Eszopiclone群はInsomnia Severity Index score
をプラセボ群と比べより改善した。しかし、群間
の PANSS scores と他の睡眠関連評価項目の改善
に有意差は認めなかった。eszopiclone 群では 6
人（31.6％）、プラセボ群では 3人（17.6％）が
試験を完了しなかった。両方の治療群における最
も一般的な有害事象は鎮静作用であった
（eszopiclone 群 = 42.1％、プラセボ群 = 41.2
％）。 
③Wamsley et al., 2013 
Wamsley らは、統合失調症患者を対象として
eszopiclone の抗精神病薬増強療法群とプラセボ
の抗精神病薬増強療法群を比較する1週間の二重
盲検無作為化プラセボ対照試験を実施した。この
試験は精神症状の改善を評価していない。 群間
の睡眠関連評価項目に有意差はなかった。すべて
の患者が試験を完了した。 個々の有害事象の出
現頻度は報告されていない。 
④Huang and Zheng, 2015 
Huang らは、統合失調症患者を対象として
eszopiclone の抗精神病薬増強療法群と鍼灸の抗
精神病薬増強療法群を比較した8週間のオープン
ラベル無作為試験を実施した。群間で PANSS 
score と Pittsburgh Sleep Quality Index score
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の改善に有意差はなかった。eszopiclone 群の患
者２人（4.2％）と鍼灸群の患者１人（2.1％）は、
この試験を完了しなかった。 個々の有害事象の
出現頻度は報告されていない。 

 

Ｄ．考察 

 
本研究は、統合失調症患者を対象とし、Z 薬と
プラセボの有用性を比較した初めての包括的な
系統的レビューとメタ解析であるが、包括した研
究の数や患者数は少なく、研究期間も短かった。
我々のメタ解析の結果から、有効性、安全性、忍
容性においてZ薬群とプラセボ群の間で有意差を
示さなかった（table 2）。しかしながら、包括し
た研究において 1つの eszopiclone に関する研究
は Insomnia Severity Index scores の改善にお
いてeszopiclone 群がプラセボ群より優れている
ことを示した（Tek et al., 2014）。Minervini の
研究によれば、alpidem 群は統合失調症の全体の
症状を改善する点でプラセボ群よりも優れてい
た（Minervini et al., 1990）。これらのエビデ
ンスより、eszopiclone は統合失調症患者の睡眠
障害治療に有用である可能性があるが、Z 薬の使
用に警告する他の臨床研究もある。我々のメタ解
析では、統合失調症患者に対する鎮静のリスクは
Z 薬とプラセボで同程度であることを示している
が、ベンゾジアゼピン系薬および Z薬の両方とも
が、誤使用の可能性、眠気、感情鈍麻、急性認知
機能障害 (Lader, 2011; Stranks and Crowe, 
2014）、依存と離脱症状のリスクの上昇（Kapil et 
al。、2014; Rudolph and Knoflach, 2011）を有
していると報告されている。さらに、長時間作用
型ベンゾジアゼピン系薬と抗精神病薬との組み
合わせは、統合失調症患者の死亡率の増加と関連
することが報告されている（Hasan et al., 
2012）。また、メタ解析に包括された研究の研究
期間が短かったため、統合失調症患者における睡
眠障害などの症状に対して長期的な影響がある
かどうかは不明である。これらのエビデンスよ
り、統合失調症治療における Z薬の使用は短期間
にすべきである。 

本研究にはいくつかの限界がある。第 1に、こ

の研究に含まれる研究および患者の数が少ない

ことである。しかしながら、メタ解析による統計

学的検出力は、個々の研究結果よりも高いはずで

ある。 第 2に、症状の重症度、包含基準、人種お

よび民族性といった患者の特徴は研究ごとで異

なるため、系統的レビューおよびメタ解析を実施

しデータを統合する際に異質性を生じる可能性

がある。第 3に、評価されたすべての研究は研究

期間が短かったため、Z 薬が睡眠障害を含む統合

失調症患者における種々の症状に対して長期的

効果を及ぼすかどうかは不明である。 第 4に、フ

ァンネルプロットはメタ解析に 10 以上の研究が

含まれる場合にのみ使用されるため、潜在的な出

版バイアスの可能性を探るためのファンネルプ

ロットは利用できなかった。第 5に、例えば死亡

率 (Weich et al., 2014）、姿勢の不安定性、大

腿骨近位部骨折、転倒リスクの増加（Allain et 

al., 2005）、自動車事故（Gunja, 2013）といっ

た有害事象に関して、ベンゾジアゼピンと Z薬の

両方が、成人若年者に比べて高齢者において有害

である可能性がある。しかしながら、本研究のメ

タ解析に含まれる患者は高齢者ではなかった。し

たがって、本研究は、高齢の統合失調症患者にお

ける睡眠障害の治療に Z薬の使用を推奨しない。

最後に、zolpidem、zopiclone、または zaleplon

に関する研究はなかった。 

 

Ｅ．結論 

 

本研究によれば、研究の数と患者の数は少なか

ったが、Z 薬は統合失調症患者の治療に有用では

ないであろう。しかし、1 件の研究では、睡眠障

害の改善においてeszopiclone がプラセボより優

れていると報告されていた。この研究は、統合失

調症の治療におけるZ薬の使用の有効性は示さな

かったが、短期間の eszopiclone の使用は、これ

らの患者の慢性睡眠障害を治療においては許容

可能な方法であることを示した。 
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Table 1. Characteristics of included randomized controlled trials and single-arm studies 
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Table 2. The results of meta-analysis 
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Supplementary Figure 1. The Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis 

(PRISMA) Flow Diagram 
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Supplementary Figure 2. Risk of bias assessment 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


