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93 号（2021 年 1 月発行）の記事要旨と参考文献 
参考文献はアクセスが容易になるように、できる限りネットへのリンクをつけたものにしています（特

に PubMed アブストラクトへリンクできるよう） 
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プレスリリースを吟味する視点を持つ 
Free  https://www.npojip.org/chk_tip/93-Editorial.pdf 
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不眠に睡眠剤を推奨するガイドラインは危険 

   少し不眠が最も長生き、睡眠剤常用は大病を抱えるのと同じ 

薬のチェック編集委員会 

 

● 睡眠障害に関する４種類のガイドライン（GL）が出ていますが、どれも大きな問題点があります。 



3 
 

(1)睡眠時間の必要性には個人差がある、としながら８時間睡眠の必要性は学問的根拠がないとしていま

す。 
(2)睡眠剤の重大な害である耐性や依存、せん妄誘発などを、一般人が陥りがちな「誤った認識」と排斥

し、「正しく使用すれば……安全」と、安易な使用を推奨しています。 
(3)長期使用後に減量・中止するための具体的な方法の記述がないか、あっても不適切な方法しか提示し

ていません。 
●不眠を覚える人は不眠がない人より死亡リスクが 10～19％低く長生きです。ヒトの必要睡眠時間は平

均８時間台です。多くの人の不眠は睡眠不足とは異なり、むしろ健康的な兆候です。心配いりません。 
●睡眠剤の常用によって、うつ病が２～４倍になり、感染症が 44％増し、がんは 35％増し、交通事故は

２倍近く起こり、依存症にもなります。高齢者ではせん妄や認知症、転倒が増え、総合して死亡リスク

が 30％前後高まります。GL が比較的安全と推奨するゾピクロンなどのZ 剤（6 頁に註１）も同様です。 
●ラメルテオンやスボレキサントなど新しい睡眠剤にもうつ病などの危険は同様にあり、利益より害が

上回ります。 
●睡眠剤を中止するためには、離脱症状を起こさない方法「アシュトンマニュアル」を用いましょう。 

 
結論：「睡眠障害ガイドライン」には従わないこと。 

睡眠剤の中止には、アシュトンマニュアルを推奨します。 
 

キーワード：最適睡眠時間、耐性、依存性、死亡リスク、うつ病、交通事故、せん妄、認知症、ベンゾジアゼピン剤、Z剤 
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5) 睡眠薬の適正使用及び減量・中止のための診療ガイドラインに関する研究班（三島和夫ら）編、睡眠薬の適正使用・休
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meta-analysis. Sleep Med Rev. 2019 Feb;43:96-105. PMID: 30537570 
12) Hublin C, Partinen M, Koskenvuo M, Kaprio J. Sleep and mortality: a population-based 22-year follow-up study. Sleep. 
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York, 2012 
21) Medicine Net. Medical Definition of Insomnia 
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22) International Classification of Sleep Disorders, Third Edition:ICSD-3）(文献 7)より引用） 
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Systematic Review. Crit Care Med. 2018 Oct;46(10):1673-1680. PMID: 29985215 
27) Li-Yen Tseng, Shih-Tsung Huang, Li-Ning Peng, Liang-Kung Chen, Fei-Yuan Hsiao Benzodiazepines, z-Hypnotics, and Risk of 
Dementia: Special Considerations of Half-Lives and Concomitant Use Neurotherapeutics. 2020 Jan; 17(1): 156–164. Published online 
2019 Dec 4. PMCID: PMC7007460 
28) 益戸智香子、小川ゆかり、山下直美、三原潔、高齢者におけるベンゾジアゼピン受容体作動薬の半減期と転倒との関

連性：観察研究のメタアナリシス、薬学雑誌 2019：139：113-122. PMID:30606917 
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30) Baillargeon L, Landreville P, Verreault R, Beauchemin JP, Grégoire JP, Morin CM. Discontinuation of benzodiazepines among 
older insomniac adults treated with cognitive-behavioural therapy combined with gradual tapering: a randomized trial. CMAJ. 2003 Nov 
11;169(10):1015-20.PMID: 14609970  
31) Vicens C, Fiol F, Llobera J, Campoamor F, Mateu C, Alegret S, Socías I. Withdrawal from long-term benzodiazepine use: 
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Drugs Aging. 2015 Dec;32(12):1009-18..PMID: 26547856  
33) Benzodiazepines－How they work and how to withdraw (aka：The Ashton Manual)：日本語訳：ベンゾジアゼピン－それはど

のように作用し、離脱するにはどうすればよいか（通称アシュトンマニュアル）https://www.benzo.org.uk/amisc/japan.pdf 
34) 浜六郎/編集部、睡眠剤・安定剤をやめる方法-アシュトンマニュアルを参考に、薬のチェックは命のチェック、2013：
13(49)：62-69 
35) 田中涼、中川聡 浜六郎、アシュトンマニュアルをもっと理解するために、薬のチェックは命のチェック、2013：13(51)：
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●心不全のある患者約6500人を対象とした二重遮蔽ランダム化プラセボ対照試験で、イバブラジン（日

本の商品名：コララン）は総死亡率も心血管死も減らさなかった。心不全による死亡は対象者全員では

減らしたが、β遮断剤の推奨用量を半量以上（比較的十分に）使用していたサブグループでは、心不全

は減少しなかった。 
●冠動脈疾患で心不全のある患者約1万人を対象とした二重遮蔽ランダム化プラセボ対照試験では、イバ

ブラジンに明確な効果は認められなかった。 
●これらの試験ではプラセボ群と比べてイバブラジン群で治療中止が多かった。害作用には徐脈および

視覚障害がみられた。 
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●実地診療では、β遮断剤を適切に使用すると心不全に有効であることが実証されている。イバブラジ

ンの効果は証明されておらず害作用は確認されている。 
●プレスクリル誌の評価：慢性安定狭心症には不可（Not acceptable）、 心不全には新規の価値無し

（Nothing New）である。 
キーワード：コララン、徐脈、眼閃、総死亡、Shift研究、Beautiful研究 
 
参考文献 
1) Prescrire Redaction “Insuffisance cardiaque chronique: traitement initial et traitement des etats stables. Idees-Forces Prescrire” 
updated June 2010;www.prescrire.org: 6 pages. 
2）Prescrire Editorial Staff “Ivabradine. Best avoided in stable angina” Prescrire Int 2007; 16 (88): 53-56. 
3）Prescrire Editorial Staff “Stable angina: role of ivabradine unchanged between 2006 and 2010” Prescrire Int 2010; 19 (110): 264-265. 
4）Swedberg K et al. “Ivabradine and outcomes in chronic heart failure (Shift): a randomised place-bocontrolled study” Lancet 2010; 
376: 875-885. PMID: 20801500 
5）Swedberg K et al. “Rationale and design of a randomized, double-blind, placebo-controlled outcome trial of ivabradine in chronic 
heart failure: the Systolic Heart Failure Treatment with the If Inhibitor Ivabradine Trial (Shift)” Eur J Heart Failure 2010; 12 (1): 75-81. 
PMID: 19892778  
6）Fox K et al. “Ivabradine for patients with stable coronary artery disease and left-ventricular systolic dysfunction (Beautiful): a 
randomised, double blind placebo-controlled trial” Lancet 2008; 372: 807-16. PMID: 18757088 
7）Swedberg K et al. “Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic heart failure: executive summary (update 2005): The Task 
Force for the Diagnosis and Treatment of Chronic Heart Failure of the European Society of Cardiology” Eur Heart J 2005; 26: 
1115-1140. PMID: 15901669 
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薬剤師師国家試験に挑戦しよう！ 

 長期処方患者の薬剤師による追跡が患者の服薬に及ぼす影響に関する調査を実施するに際して、

調査方法の基本を問う問題。 
 
 

p12-15 Freeです：https://www.npojip.org/chk_tip/No93-f05.pdf 

 

レムデシビル：WHO試験で効果を認めず 

キーワード：COVID-19、Solidarity 試験、ACTT-1 試験、総死亡リスク 
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ステロイド補充：重症例の救命効果あり 
キーワード： RECOVERY 試験、Metcovid 試験、デキサメタゾン、メチルプレドニゾロン、補充用量 

モノクローナル抗体：動物実験で効果の証明なし 

キーワード：エボラウイルス感染症、レムデシビル、REGN-EB3、LY-CoV555、LY-CoV016 
 
参考文献（詳細版） 
1) 薬のチェック編集委員会、レムデシビル（商品名ベクルリー）、COVID-19 に無効の可能性が大きい、薬のチェック 2020：
20(90)：76-79 https://www.npojip.org/chk_tip/No90-f05.pdf 
2) Beigel JHet al (ACTT-1 Study Group) Remdesivir for the Treatment of Covid-19 - Final Report NEJM. 2020;383:1813-26. PMID: 
32445440 
3) WHO Solidarity Trial. Repurposed antiviral drugs for COVID-19 –interim WHO SOLIDARITY trial results MedRxiv2020.10.15. 
20209817v1 
4) Spinner CD, Gottlieb RL, Criner GJ, et al Effect of Remdesivir vs Standard Care on Clinical Status at 11 Days in Patients With 
Moderate COVID-19: A Randomized Clinical Trial. JAMA. 2020 Sep 15;324(11):1048-1057 PMID: 32821939 
5) Goldman JD, Lye DCB, Hui DS, et al Remdesivir for 5 or 10 Days in Patients with Severe Covid-19. N Engl J Med. 2020 Nov 
5;383(19):1827-1837. PMID: 32459919  
6) Gilead Sciences, Gilead Sciences Statement on the Solidarity Trial 
7) WHO Solidarity Trial Consortium Repurposed antiviral drugs for COVID-19 –interim WHO SOLIDARITY trial results NEJM Dec 
2 2020, DOI: 10.1056/NEJMoa2023184 PMID: 33264556 
8) Wang Y, Zhang D, Du G, et al. Remdesivir in adults with severe COVID-19: a randomised, double-blind, 
placebo-controlled, multicentre trial. .Lancet. 2020 May 16;395(10236): 1569-1578. Epub 2020 Apr 29.PMID: 32423584 
Supplementary Appendix:   
9) RECOVERY Collaborative Group, Horby P, Lim WS, Emberson JR, et al. Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19: 
Preliminary Report. N Engl J Med. 2020 Jul 17 doi: 10.1056/NEJMoa2021436. PMID: 32678530 
10) 薬のチェック編集部、ステロイド剤デキサメタゾンが重症者に効果？ ‟補充用量” で副腎不全例に効果、軽症例には

有害 薬のチェック 2020：20（91):114-116 https://www.npojip.org/chk_tip/No91-f06.pdf  
11) Metcovid Team Jeronimo CMP, Farias MEL, Val FFA et al. Methylprednisolone as Adjunctive Therapy for Patients Hospitalized 
With COVID-19 (Metcovid): A Randomised, Double-Blind, Phase IIb, Placebo-Controlled Trial. Clin Infect Dis. 2020 Aug 12:ciaa1177. 
doi: 10.1093/cid/ciaa1177. Online ahead of print.PMID: 32785710 
12) WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies (REACT) Working Group, Sterne JAC, Murthy S, Diaz JV, et al 
Association Between Administration of Systemic Corticosteroids and Mortality Among Critically Ill Patients With COVID-19: A 
Meta-analysis. JAMA. 2020 Oct 6;324(13):1330-1341. doi: 10.1001/jama.2020.17023. PMID: 32876694  
13) Mulangu S, Misasi J, Mulangu S et al. A Randomized, Controlled Trial of Ebola Virus Disease Therapeutics NEJM 2019: 381 (24): 
2293-2303.  PMID:31774950 
14) Qiu X, Wong G, Audet J et al Reversion of advanced Ebola virus disease in nonhuman primates with ZMapp Nature. 
2014;514(7520):47-53 PMID: 25171469 
15) Pascal KE, Dudgeon D, Trefry JC et al. Development of Clinical-Stage Human Monoclonal Antibodies That Treat Advanced Ebola 
Virus Disease in Nonhuman Primates. J Infect Dis. 2018 Nov 22;218(suppl_5):S612-S626. PMID: 29860496  
16) Corti D, Misasi J, Mulangu S,et al Protective monotherapy against lethal Ebola virus infection by a potently neutralizing antibody 
Science. 2016;351(6279):1339-42 PMID: 26917593 
17) Walker M. FDA OKs First Monoclonal Antibody Ebola Tx October 14, 2020 
https://www.medpagetoday.com/infectiousdisease/ebola/89129 
18) Baum A, Ajithdoss D, Copin R, et al. REGN-COV2 antibodies prevent and treat SARS-CoV-2 infection in rhesus macaques and 
hamsters. Science. 2020 Nov 27;370(6520):1110-1115. PMID: 33037066 
19) Jones BE et al. LY-CoV555, a rapidly isolated potent neutralizing antibody, provides protection in a non-human primate model of SARS-CoV-2 
infection doi.org/10.1101/2020.09.30.318972 
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アセトアミノフェンと妊娠後期の動脈管閉鎖 
Prescrire International 2020 Vol.29 No.213 p71-72 を翻訳、コメントは本誌 

 
●妊娠第二期または第三期に、特に 1500mg/日以上の用量のアセトアミノフェンに数日間曝露した胎児

（原文 Children）において、動脈管早期閉鎖の症例が詳細に報告されている。 アセトアミノフェン中

止後に疾患が回復した例もあった。 
●合計約 500 人の新生児（原文Children）を対象とした臨床試験のメタ分析では、アセトアミノフェン

とイブプロフェンは、動脈管閉鎖遅延のある早産児における出生後の治療で同様の影響があった。これ

は、アセトアミノフェンのプロスタグランジン合成阻害作用による可能性があり、この作用から胎児が

同剤に曝露した場合に動脈管が早期閉鎖する理由を説明することができる。 
●実地診療では、アセトアミノフェンは妊娠中の鎮痛剤として第一選択肢のままであるが、その使用の

影響を軽視してはならない。また、許容できる程度の緩和作用を得られる最低限の用量を見極めて使用

すべきである。 
 
キーワード：動脈管早期閉鎖、動脈管開存症、プロスタグランジン合成阻害、シクロオキシナーゼ 
 
参考文献 
1) Prescrire Redaction Rev Prescrire 2013; 33 (358): 601-607. 
2) Centre de Reference sur les Agents Teratogenes “Paracetamol (last update 18 July 2019)”. www.lecrat.fr: 1 page . 
3) ANSM “RCP-Doliprane 500 mg” 10 January 2018: 6 pages. 
4) “Reprotox”. reprotox.org accessed 12 February 2019. 
5) Allegaert K et al. Maternal paracetamol intake and fetal ductus arteriosus constriction or closure: a case series 
analysis. Br J Clin Pharmacol. 2019 Jan;85(1):245-251.PMID: 30300944 
6) Philips JB et al. Patent ductus arteriosus in preterm infants: Management. www.uptodate.com: 18 pages. 
7) Prescrire Editorial Staff Six tablets of an NSAID: closure of the ductus arteriosus and emergency Caesarean 
section Prescrire Int 2016; 25 (174): 214. 
8) Prescrire Redaction Rev Prescrire 2008;28 (294): 316. 
9) Ohlsson A, Shah PS. Paracetamol (acetaminophen) for patent ductus arteriosus in preterm or low birth weight 
infants (Review)”Cochrane Library, issue 4: 121 pages. PMID: 29624206 
10) Swissmedic “Compendium CH-Acetalgine” 24 June 2016: 7 pages. 
11) Grosser T et al. “Pharmacotherapy of inflammation, fever, pain, and gout”. In: Goodman & Gilman’s The 
Pharmacological Basis of Therapeutics, 13th ed., McGraw-Hill Education, 2018: 685-709. 
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  第Ⅶ因子を含む外因系への影響の違いはその通り 
  他部位の出血が脳出血の４～10 倍多い 
  他の出血が少なければ脳出血が多い 
  ワルファリン群の INR 値不明 
  凝固第Ⅶ因子への作用の違いについて 
  結論：重大な出血はDOAC に多い 
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参考文献 
1) Drake TA et al. Selective cellular expression of tissue factor in human tissues. Implications for disorders of hemostasis and 
thrombosis. Am J Pathol.1989: 134:1087  PMID: 2719077 
2) 薬のチェック編集委員会、抗凝固剤DOACに血栓が多いのはなぜか．薬のチェック2020：20（92）：134-135. 
3) 薬のチェック編集委員会、非弁膜性心房細動の標準治療はワルファリン-直接型抗凝固剤（DOAC）の有用性は証明さ

れていない 薬のチェック2020：20（88）：30-34. 
4) Poli D, Antonucci E, Ageno W, Bertù L, Migliaccio L, Martinese L, Pilato G, Testa S, Palareti G. Oral anticoagulation in very elderly 
patients with atrial fibrillation: Results from the prospective multicenter START2-REGISTER study. 
PLoS One. 2019 May 23;14(5):e0216831. doi: 10.1371/journal.pone.0216831. eCollection 2019.PMID: 31120890  
5) Graham DJ, Reichman ME, Wernecke M, Zhang R, Southworth MR, Levenson M, Sheu TC, Mott K, Goulding MR, Houstoun M, 
MaCurdy TE, Worrall C, Kelman JA.Cardiovascular, bleeding, and mortality risks in elderly Medicare patients treated with dabigatran 
or warfarin for nonvalvular atrial fibrillation. Circulation. 2015 Jan 13;131(2):157-64. doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.114.012061. 
Epub 2014 Oct 30.PMID: 25359164 
6) Nielsen PB, Skjøth F, Søgaard M, Kjældgaard JN, Lip GY, Larsen TB. Effectiveness and safety of reduced dose non-vitamin K 
antagonist oral anticoagulants and warfarin in patients with atrial fibrillation: propensity weighted nationwide cohort study. BMJ. 2017 
Feb 10;356:j510. doi: 10.1136/bmj.j510.PMID: 28188243  
 
p20 

 

  

  
 
 
p21 

 
 

・添付文書記載要領の改正に伴う原則禁忌の取扱い 
・ピボキシル基含有抗菌剤によるカルニチン欠乏症 
・昨シーズンのインフルエンザワクチン接種後の副反応 
・携帯電話等の電波が医療機器へ与える影響 
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p22~23 

 

  

  
 
p22-23 
書評 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
p23 
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p24 

 
 
編集後記 
★COVID-19 の感染拡大を恐れ、様々な活動が「自粛」を事実上、強制されている。それでも、たくま

しく、公民館でミニコンサートを主催した仲間がいる。誘われて、私も参加した★ふだんの半分の席数

とのことだが、座席間隔を充分に開けたことで会場は満員御礼の雰囲気となっただけでなく、なにより

もゆったりと歌を聴くことができたことが新鮮だった。もちろん、マスク着用、手洗い、検温、換気、

来場者名簿の記録は抜かりなし★このコンサートで紹介されたのが太平洋戦争開戦３か月前に「痼疾咽

喉カタル」（咽頭がん）で亡くなった新聞記者の桐生悠々。信濃毎日新聞の社説「関東防空大演習を嗤ふ」

で、東京が空襲を受けたなら被害は関東大震災に及ぶ規模と正確に予測し、検閲という言論統制の状況

下で軍部に都合の悪い事実を正確にとらえて日本の敗戦を科学的に分析し発表していた★検閲こそない

にしろ、正確な情報が伝わりづらい現代社会。見習うべき人を新たに見つけた。（な） 


