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Ⅰ. 要旨 

 術後せん妄は死亡率上昇や遷延性高次機能障害など予後や回復に悪影響を与

えるが、その発症機序は不明で診断と重症度評価は問題が多い。末梢血液で測定

可能な軸索損傷のバイオマーカーであるリン酸化ニューロフィラメント重鎖

（pNF-H：phosphorylated neurofilament heavy chain）と、血液脳関門（BBB：blood 

brain barrier）傷害マーカーを測定し、術後せん妄による中枢神経（CNS：central 

nervous system）障害が BBB の機能不全と関連するか検討した。全身麻酔下に手

術を受けた患者のうちせん妄発症患者 41 名中 23 名が pNF-H 陽性を示した。測

定項目のうち p-selectinは pNF-H陽性（CNS傷害の有無）に、Platelet and endothelial 

cell adhesion molecule-1（PECAM-1）は pNF-H 値の上昇（CNS 傷害の重症度）に

関連が認められ、術後せん妄による CNS 障害と BBB の機能不全との関係性が

示唆された。 
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Ⅱ. 略語一覧 

 

Apo-E ：Apolipoprotein E 

ADL：activities of daily living  

ASA：American Society of Anesthesiologists 

CAM-ICU：Confusion Assessment Method for the intensive care unit  

CNS：central nervous system 

EEG：electroencephalogram 

GABA：gamma-amino-butyric acid 

NSE：neuron-specific enolase  

PECAM-1：platelet and endothelial cell adhesion molecule-1 

ICAM-1：intercellular adhesion molecule-1 

ICU：intensive care unit  

IL：interleukin 

pNF-H：phosphorylated neurofilament heavy chain 

SAA：serum anticholinergic activity 

TNF-α：tumor necrosis factor-alpha 

VCAM-1：vascular cell adhesion molecule-1  
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Ⅲ. 序文 

Ⅲ-1. 術後せん妄のリスク 

 術後せん妄は、周術期に発生する CNS の合併症の中で最も一般的で、術後患

者の早期離床や日常生活動作（ADL：activities of daily living）の回復を妨げ、予

後の悪化につながる。例えば、術後せん妄は人工呼吸管理の期間の延長や集中治

療室（ICU：intensive care unit）の滞在期間の延長に加え、死亡率の上昇と相関す

ることが報告されている[1, 2]。死亡率の上昇と関連が見られた要因としては、

せん妄を発症するような患者は原疾患が比較的重症であること、挿管されてい

る期間が延長することで鎮静期間も延長し不動化に伴う合併症が増加すること、

カテーテル類の自己抜去や挿管チューブの自己抜管などで治療が妨げられるこ

と、せん妄により早期離床が妨げられ ADL が下がってしまうことなどが考えら

れる[3, 4, 5]。またせん妄はこれらの臨床的な問題だけでなく、医療経済面にも

悪影響を与えることが分かっており、せん妄を発症することで様々な医療コス

トが増加し、せん妄の重症度が増すことにより総医療コストが増加することが

報告されている[1, 6]。さらに術後せん妄を発症した患者は、症状が回復した後

も長期的な認知機能の低下が認められることが報告されているが[7]、その原因

は不明である。過去には、手術後の患者に海馬と灰白質の減少及び脳室の拡大な

どの脳萎縮が生じているとの報告もあることから[8]、術後せん妄の発症が引き
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金となり脳萎縮などの解剖学的変化が引き起こされ、認知機能への悪影響が遷

延している可能性がある。現時点でせん妄には有効な治療法がないため、その予

防が重要と考えられ、重症化の予防のためにはせん妄の診断（早期発見）が必要

である。 

 

Ⅲ-2. せん妄の診断 

 周術期はせん妄の発症リスクが高く、術後では 50％以上の患者に術後せん妄

が発症すると言われており、ICU での発症率は 80％以上との報告もある[6, 9]。

しかしながら、実際の臨床においては大多数のせん妄が認識されずに見逃され

ていることが問題となっており、比較的せん妄に遭遇する機会の多い ICU 専門

医師でもせん妄の検出率は低い（感度：29%）ことが報告されている[10]。この

ように術後せん妄の検出率が低い原因として、せん妄には 3 つのサブタイプが

存在し、特徴的な臨床症状が異なることが挙げられる（表 1）。せん妄の症状は

通常、意識障害、注意障害、認知障害、知覚障害に特徴付けられ、見当識障害、

記憶障害、幻覚、不眠、興奮、活動や意欲の低下などを呈することとなる。過活

動型せん妄は、特に興奮や幻覚などによる点滴抜去や病床からの転倒など医療

従事者が療養上の問題として注意を向けやすい行為が出現し、これらの症状に

より医療介入が困難となるため、医療従事者が比較的早期に検出することがで



7 

 

きる。しかし低活動型せん妄は、主となる症状が活動量・行動速度の低下や無気

力・無関心、傾眠傾向などで、医療従事者の立場からは診療行為の提供やその継

続を妨害するような行為は認められないため見逃されている可能性がある。ま

た、せん妄として過活動型せん妄の症状の認識が定型化されてしまっており、異

なる症状に特徴付けられる低活動型せん妄の認識が低い。その結果、重症疾患で

生命に危機が及びそうな全身状態の悪い患者が数多く存在する ICU においては、

約 75％がせん妄と認識されずに見逃されているという報告もある[11]。 

 

表 1. せん妄の分類 

分類 症状 発生率 

過活動型 

興奮、過活動が主体。運動量の増加と活動性の制御喪失が見られる。

診療行為の提供や継続が困難となるため発見されやすい。 

1.4% 

低活動型 

混乱と鎮静が中核症状。動作緩慢、不活発、無気力・無関心、傾眠

傾向など症状に乏しいため見逃されやすい。 

67.6% 

混合型 

過活動型と低活動型の症状が混在する。症状は日毎に変化したり、

日内変動することがある。 

31.1% 

Robinson TN, et al. Arch Surg 2011; 146: 295-300 [72] より改変して引用  
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Ⅲ-3. せん妄の治療 

 現在せん妄に対する薬物療法は限られている。ICU などせん妄に直面するこ

との多い医療現場では、定型抗精神病薬であるハロペリドールが使用されるこ

とが多いが、その安全性と有効性は明確には証明されていない。また、12 誘導

心電図で QTc 間隔が延長している患者や、QTc 間隔の延長をきたす可能性のあ

る薬剤を投与中の患者では、致死性の不整脈（Torsades de pointes）出現のリスク

があるため、せん妄に対する抗精神病薬の使用は推奨されていない。現在最も新

しいガイドラインである Pain, Agitation/Sedation, Delirium, Immobility, and Sleep 

Disruption（PADIS）ガイドライン 2018 では、せん妄に対する薬剤使用はデータ

が不十分なため推奨されていない[12]。その他せん妄に対する薬物療法としては

非定型抗精神病薬とコリンエステラーゼ阻害薬の使用報告があるが、こちらも

明確なせん妄の予防効果は示せなかった[13]。つまるところ、せん妄はその病態

生理の解明が不十分であるため、その機序に応じた有効な薬物療法が現在まで

確立されていないことになる。したがって、せん妄の治療は現在のところ非常に

限られており、エビデンスレベルの高い治療介入は、背景にある原疾患の治療と

誘発因子の排除に加え、早期の診断と早期の離床[14, 15]ぐらいである。 
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Ⅲ-4. せん妄評価のために検討されたバイオマーカー 

 これまでせん妄の臨床的な問題点を挙げてきたが、現時点ではせん妄の早期

診断のために有用で客観的な検査方法が確立していないため、上述のように検

出感度が低い。このため、せん妄の客観的な評価を行うことができず、そのメカ

ニズムは不明なままである。これまでにせん妄のメカニズムに関する仮説とし

て、Trzepacz らがせん妄に関するシステマティックレビューで一般的な神経伝達

物質に触れており、せん妄の成因となる神経伝達物資はドパミン、アセチルコリ

ン、セロトニン、ノルアドレナリン、γアミノ酪酸（GABA：gamma-amino-butyric 

acid）などで、これらの神経伝達物質の過剰産生や欠乏が原因でせん妄が引き起

こされるという仮説を提唱した[16]。一方、炎症性サイトカインであるインター

ロイキン（IL：interleukin）-1、IL-6、IL-8、インターフェロン、腫瘍壊死因子（TNF-

α：tumor necrosis factor-alpha）等が局所的に CNS に直接作用し、もしくは全身

性の炎症反応が間接的に CNS に作用することでせん妄が引き起こされるといっ

た仮説も提唱されている[17, 18]。しかしながら、せん妄に関しては適切な動物

モデルが不在のため、明確な研究成果は得られておらず、それぞれが複合的に作

用しているとの報告もあり[19]、いずれの仮説が有力であるか未だに結論は出て

いない。ヒトを対象とした臨床研究では、せん妄患者に対して様々なバイオマー

カーが検討されている。せん妄は外科的侵襲や創傷感染、敗血症といった全身の
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炎症反応が亢進した状態で発症リスクが高いといった既報より[17, 20]、救急病

棟に入院した高齢患者の炎症性サイトカインを測定したところ、せん妄を発症

している患者の方が有意に IL-6 と IL-8 が高値であった[17]。しかし、別の報告

では、せん妄とこれらの炎症性サイトカインとの間には直接的な関連は見られ

ず、炎症性サイトカインの血中濃度の上昇とせん妄の重症度には明確な関連が

見られなかったとされている[21, 22, 23]。つまり急性の病態で炎症反応が亢進し

た状態ではせん妄発症のリスクが高いと考えられているものの、せん妄発症の

原因を炎症反応の亢進（炎症性サイトカインの血中濃度の上昇）だけで説明する

ことはできないと考えられる。神経伝達機能に注目した研究では、せん妄は神経

伝達物質であるアセチルコリンが欠乏しているという仮説に基づいて、血清中

の抗コリン活動性（SAA：serum anticholinergic activity）を調査した報告がある。

SAA は抗コリン活性を測定するために開発されたバイオマーカーだが、せん妄

の発症だけでなく脳波とも関連が示されず、せん妄に関する有用性は否定的で

あった[24, 25]。また、血清中または脳脊髄液中の神経タンパク質を測定した研

究では、CNS での脂質の運搬や組織の修復といった役割を持つ Apo-E

（Apolipoprotein E）は、Alzheimer 病との関連が示されているが、変異型遺伝子

である Apo-E4 allele を持つ患者のせん妄発症率が高かったという報告がある

[26]。しかしこの報告では、この遺伝子を有する患者の発症の危険性が示されて
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いるだけで、せん妄の早期診断に対する検討などはなされていない。その他、せ

ん妄の診断と重症度評価ができる可能性のある神経タンパク質としては、S100

βタンパクと神経特異エノラーゼ（NSE：neuron-specific enolase）がある。S100

βはカルシウム結合能を持つ神経特異発現因子で、アストロサイト活性化の指

標となると言われているが、髄液中と比較して血清中では不安定で、神経損傷後

6 時間でピークレベルに達し、24 時間後にはベースラインに戻るとされている

[27]。血清バイオマーカーとしての正確性の判定には髄液中の値も必要となるた

め簡便とは言えず、解剖学的傷害を受けていない BBB の機能異常でも血清値が

上昇してしまい、神経損傷を直接反映しているとは言えないため、S100βのせん

妄診断に対するバイオマーカーとしては懐疑的な報告が多い[28]。一方、NSE は

これまで神経細胞にのみ存在する解糖酵素で神経細胞の損傷を反映するとされ

てきたが、近年脳内で炎症が起こると神経細胞ではなくアストロサイトとミク

ログリアで産生されることが分かってきた[29, 30]。血清中では S100βより安定

しているが、半減期は S100βとほぼ同様で、脊髄損傷後 6 時間でピークレベル

に達し 24 時間でベースラインに戻るとされている[27]。NSE とせん妄の発症に

は関連が見られなかったとの報告が複数存在し[31, 32, 33]、頭部外傷や脳虚血に

よる CNS 細胞傷害などの研究における臨床的有用性と比較すると、せん妄診断

における NSE のバイオマーカーとしての臨床的有用性は低いと考えられている。
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このようにせん妄に関して様々なバイオマーカーが研究されているが、現時点

では実際の臨床に適用できるような明確な成果は得られていない。したがって

せん妄の診断と重症度評価を客観的かつ定量的に行い、病態生理を解明するた

めには、これら以外の新しいバイオマーカーを検討する必要がある。 

 

Ⅲ-5. リン酸化ニューロフィラメント重鎖の中枢神経障害の評価 

 上述のようにせん妄の診断と重症度評価に適したバイオマーカーは現在のと

ころ確立されていない。その中で我々が注目しているバイオマーカーにリン酸

化ニューロフィラメント重鎖（pNF-H：phosphorylated neurofilament heavy chain）

がある。pNF-H はニューロンの主要な細胞骨格構成成分で、短い N 末端と長い

C 末端を持つ。この C 末端までの距離の違いで NF-L(low)、NF-M(medium)、NF-

H(heavy / high)といった分子量の異なる３つのサブユニットが存在する（図 1）

[34]。pNF-H は分子量が 200KDa と比較的小さく、BBB を通過する性質を持つ

が、通常は神経組織内にのみ含まれており血液中には存在しない。しかし脊髄損

傷などの神経損傷によって pNF-H が脳脊髄液中に放出されると、それが BBB を

通過して血液中に検出されるようになる（図 2）[34]。さらに pNF-H は lysine-

serine-proline（KSP）の繰り返し配列を複数含み、セリン残基がリン酸化されて

いるため、他のサブユニットと比較してタンパク質分解酵素に高い抵抗性を示
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し、血液中でも安定性が高く 9～96 時間と長い期間計測することができる。さ

らに画像診断を用いた研究では脊髄損傷の重症度と pNF-H の血中濃度には相関

が見られ、CNS の解剖学的損傷を血液検査で定量的に評価することができると

言われている[35, 36, 37]。脊髄損傷に関する研究だけでなく、多発性硬化症や筋

委縮性側索硬化症などの神経変性疾患に加えて[38, 39]、遷延性の熱性けいれん

や Alzheimer 病でも血清 pNF-H が陽性となることが確認されている[40, 41]。ま

た、近年がん化学療法の影響で記憶力や思考力、集中力が低下する chemobrain と

呼ばれる化学療法に関連した認知機能障害の存在が明らかになり研究が進んで

いる。がん化学療法後 6 か月の時点で脳萎縮が起こっていることが示されてお

り、我々の研究グループは化学療法の施行中から血清 pNF-H が陽性となること

を明らかにし、CNS 細胞がダメージを受け、脳に解剖学的変化が生じて脳萎縮

をきたす前からその異常を検出できる可能性を示唆した[42]。さらに血清 pNF-H

は末梢神経の障害ではほとんど上昇しないと言われており、前述の研究でも化

学療法後に末梢神経障害を呈した患者においては、血清 pNF-H の上昇を認めな

かった。 
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図 1. リン酸化ニューロフィラメント重鎖の構造 

 

 

図 2. リン酸化ニューロフィラメント重鎖の検出モデル 

 

  

 Beck R, et al. Nature Materials 2010; 9: 40-6 [34] より改変して引用 

Beck R, et al. Nature Materials 2010; 9: 40-6 [34] より改変して引用 
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Ⅲ-6. せん妄の病態生理と進展機序に関する我々の仮説 

これまでせん妄は全身の急性病態に伴う一過性の脳の機能不全とされてきた

が、近年、全身性の急性病態が治癒しせん妄が改善した後も、長期間継続して認

知機能の低下と脳の解剖学的変化が認められることが分かってきた[7]。このよ

うな臨床経過は、てんかん患者において、てんかん重責発作が遷延化した際に

CNS 細胞に解剖学的損傷が生じ、脳萎縮が顕在化する経過によく似ている。て

んかん患者では、痙攣発作の発生により CNS の易興奮性が引き起こされ、CNS

細胞の過剰興奮が遷延化して痙攣が繰り返されるようになると、次第に CNS 内

で神経細胞死が起こり脳萎縮などの解剖学的変化が出現する[43]。このような、

てんかんの痙攣発作の遷延化により CNS 細胞に解剖学的損傷が生じる機序を参

考にして[44, 45]、我々は、術後せん妄においても手術侵襲や感染症などによる

全身性の急性病態により CNS の易興奮性が引き起こされ、CNS 細胞の過剰興奮

が遷延化すると脳の解剖学的変化（脳萎縮）が起こると考え、先行研究において

術後せん妄患者に対し血清 pNF-H を用いて調査を行った。その結果、せん妄患

者の 65%で血清 pNF-H 値が陽性となり CNS 細胞組織の傷害が示唆された。さ

らに pNF-H の血清レベルはせん妄の臨床的重症度と相関していた[46]。一般的

には、せん妄を発症した全ての患者で脳の解剖学的変化（脳萎縮）が起こってい

るわけではなく、大多数の患者は原疾患の増悪や感染症などの急性病態が改善



16 

 

するとせん妄の症状も後遺症なく速やかに改善し、脳波上も過剰興奮を示すだ

けでなく、徐波化や平坦化など臨床症状の変動に伴って様々な波形を示すと言

われている[25]。また、先述したように神経伝達物質の過剰産生や欠乏が原因で

せん妄が引き起こされるといった仮説や[16]、炎症性サイトカインが局所的に

CNS に直接作用し、もしくは全身性の炎症反応が間接的に CNS に作用すること

でせん妄が引きこされるといった仮説など様々な仮説が提唱されているが[17, 

18]、いずれかの仮説が有力であるか結論は出ておらず、我々の先行研究の結果

と、てんかんの発生や進展が BBB の機能不全に関連しているといった報告もあ

ることなどから[44, 45]、今回我々はせん妄による CNS 細胞の傷害にも BBB の

機能不全が関連している可能性があると考えた。手術侵襲や感染症などによる

炎症反応の亢進がせん妄の主な原因であることを示唆している報告や[17, 20]、

BBB の炎症反応による機能不全が術後認知機能障害の 1 つのメカニズムである

と示唆している報告もあることから[47]、我々は、炎症反応により BBB の血管

内皮細胞が障害され、普段は BBB を通過することのできなかった免疫担当細胞

や炎症分子が CNS 内に侵入して炎症反応を引き起こすことでせん妄を発症し、

CNS 細胞の易興奮性が惹起され過剰興奮が遷延化することで神経細胞死に至り、

脳の解剖学的変化（脳萎縮）が起こるという仮説を考えた。そして、原疾患の増

悪や感染症などの急性病態が改善した後も、せん妄が重症化し症状が遷延した
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一部の患者で不可逆的な脳の解剖学的変化（脳萎縮）をきたし、軸索損傷バイオ

マーカーの pNF-H が陽性になると考えた（図 3）。この仮説に基づき、我々が研

究している軸索損傷バイオマーカーの pNF-H と BBB 機能不全のバイオマーカ

ー、炎症性サイトカインを測定し、術後せん妄と CNS の障害、BBB の機能不全

との関係について調査を行った。 

 

図 3. 術後せん妄の病態仮説モデル 
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Ⅲ－7. 背景のまとめ 

 術後せん妄は周術期に発生する CNS の合併症で最も一般的だが、現在のとこ

ろ客観的な診断及び評価方法が確立しておらず、その発症機序も不明である。ま

たせん妄は臨床予後や医療経済の面でも大きな問題がある。せん妄のメカニズ

ムの解明や治療法の確立のためにも、せん妄を客観的かつ定量的に評価するこ

とのできる検査方法を確立することは臨床上重要であると考え、簡便に検査を

行うことのできるバイオマーカーに着目した。これまでせん妄に関する様々な

バイオマーカーが研究されているが、有効なバイオマーカーは見つかっていな

い。そこで我々は以前に、術後せん妄患者においてせん妄と脳の解剖学的変化に

関連があると考え、軸索損傷バイオマーカーである pNF-H の血清値が、中等度

以上のせん妄で陽性となることからせん妄による CNS 傷害を明らかにし、血清

pNF-H 値はせん妄の臨床的重症度と相関していることを報告した。今回我々は、

仮説でも述べたように、手術侵襲や感染症などによる炎症反応の亢進が BBB の

機能不全を引き起こし、免疫担当細胞が CNS 内に侵入することでせん妄を発症

し、CNS 細胞の易興奮性が惹起され過剰興奮が遷延化することで CNS 細胞が細

胞死に至り、脳萎縮など脳の解剖学的変化が起こると考え、pNF-H と BBB 機能

不全のバイオマーカー、炎症性サイトカインを測定し、術後せん妄と CNS 障害、

BBB の機能不全との関係について調査を行った。 
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Ⅳ. 対象と方法 

Ⅳ-1. 研究計画 

 本研究は、2013 年 7 月から 2016 年 6 月にかけて、東京大学医学部附属病院と

さいたま赤十字病院、筑波大学附属病院で実施された。研究開始前に倫理審査委

員会において、臨床研究プロトコールの妥当性と倫理的配慮に対して審査・承諾

され、大学医療情報ネットワークに登録した（UMIM トライアル ID：

UMIN000010329）。全ての患者に対して手術前に試験参加とプロトコールについ

てインフォームドコンセントを行い、文書での同意を得た。 

 

Ⅳ-2. 研究対象 

 全身麻酔で癌に対して非心臓手術を受ける予定の患者を罹患臓器に関係なく

研究対象とした。これらのうち、アメリカ麻酔科学会（ASA：American Society of 

Anesthesiologists）による全身機能評価分類がⅣ未満の患者が登録された（表 2）。

手術前に明らかな認知機能障害を有する患者、および脳脊髄病変を有する患者

は除外した。また、抗精神病薬にはせん妄に対する予防・治療効果が報告されて

いるため[48]、術前から抗精神病薬を内服している患者は除外した。さらに、脳

や脊髄に直接侵襲が加わる可能性のある術式が予定されている患者は、CNS 細

胞に傷害を及ぼす可能性があるため除外し、人工心肺装置や補助循環装置を用
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いた術式が予定されている患者は、循環動態が急激に変化することで CNS 細胞

に虚血性の傷害を引き起こす可能性があるため除外した。 
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表 2. アメリカ麻酔科学会（ASA）分類 

ASA

分類 

定義 一部の具体例 

Ⅰ度 

手術対象となる疾患以外

に全身的に疾患がない。 

健康な人、非喫煙者、非飲酒者またはごく少量飲

酒者 

Ⅱ度 

軽度ないし中等度の全身

疾患を有する。 

喫煙者、機会飲酒者、妊婦、肥満、コントロール

良好な糖尿病/高血圧 

Ⅲ度 

重篤の全身疾患を有する。 コントロール不良な糖尿病/高血圧、COPD、高度

肥満(BMI>40)、中等度 EF 低下、末期腎不全(透析)、

3 か月以上経過した心筋梗塞/脳血管障害/TIA 

Ⅳ度 

重篤な全身疾患を有して、

生命の危険な状態。 

3 か月未満の心筋梗塞/脳血管障害/TIA、進行中の

心虚血や重度の弁膜症、重度の EF 低下、敗血症、

DIC 

Ⅴ度 

死に至る状態で、24 時間

以内の生存の可能性はほ

とんどない状態。 

破裂した腹部/胸部動脈瘤、重症外傷、頭蓋内出血

(脳圧迫所見あり)、重症心疾患または多臓器不全

に陥っている腸閉塞 

Ⅵ度 臓器摘出時の脳死状態。  

ASA Physical Status Classification System. Last approved by the ASA House of 

Delegates on October 15, 2014 [74]より改変して引用 
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Ⅳ-3. 患者評価 

 手術後 1 週間の間、毎日主治医及び担当看護師が日勤帯に定期的な回診を行

い、以下のせん妄関連症状について患者を 1 日に 3 回評価した。 

（a）見当識障害（時間、場所、人物との関係が正しく認識できていない）。 

（b）睡眠障害（不眠、日中の傾眠傾向、昼夜の逆転）。 

（c）激しい興奮や落ち着きのなさ、神経過敏、易刺激性など。 

（d）不適切な行動（点滴を引き抜く、尿道カテーテルを引っ張るなど）。 

（e）不適切な意思疎通（意味不明な言動など）。 

（f）幻覚、妄想。 

さらに、これら (a)～(f) のせん妄関連症状のいずれかが認められた患者には、

評価者が質問紙を用いたせん妄評価ツールである Confusion Assessment Method 

for the ICU（CAM-ICU；図 4）を使用して診断を行った。CAM-ICU[49]は、術後

患者や ICU 患者に対してせん妄を診断するために広く使用されている最も一般

的な質問紙によるせん妄評価ツールで、本研究でもせん妄の診断に CAM-ICU を

用いた。患者スクリーニングは評価者及び担当看護師が臨床症状を元に行った

ため、主に過活動型のせん妄が集められた。血液サンプルは術後 3 日目の日勤

帯に採取し、その後遠心分離をかけて血清を分離し、3 倍に希釈してから Human 

Phosphorylated Neurofilament H ELISA（Bio Vendor, Modrice, Czech Republic）を製
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造元のプロトコールに則って使用し、血清 pNF-H を計測した。血清 pNF-H 値は

測定最小感度である 70.5pg/ml を超えた場合に陽性と定義した[36]。さらに、せ

ん妄と BBB の炎症との関連を示唆する報告が複数存在することから[50, 51]、

Intercellular adhesion molecule-1（ ICAM-1）、PECAM-1、Vascular cell adhesion 

molecule-1（VCAM-1）、E-selectin、P-selectin などの血管内皮活性化及び BBB 機

能不全のバイオマーカーである細胞接着因子を測定した。一方、外科的侵襲は、

炎症促進性メディエーター及び IL-6、IL-1β、TNF-αを含むサイトカインの放出

を誘発し、これらはすべてせん妄の発症と関連しているという報告がある[47, 52, 

53]。これらの炎症性サイトカインは、血管内皮細胞の障害を引き起こし、その

結果 BBB の透過性を機能不全にすることが明らかにされている[52]。以上のこ

となどから、我々はこれら 3つの炎症性サイトカインの血清レベルも測定した。

これらの細胞接着因子及び炎症性サイトカインは、市販の ELISA キットを使用

して測定した。 
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図 4. CAM-ICU フローシート日本語版 

 

 

Ⅳ-4. 統計解析 

 我々は以前に、術後せん妄を発症した患者のうち 65%が血清 pNF-H 陽性であ

り、pNF-H の血清レベルがせん妄の重症度と有意に関連していることを明らか

にした[46]。本研究では、せん妄の診断のために血清 pNF-H 検出の感度と特異度

を求めた。また、術後せん妄陽性の患者と陰性の患者間で血清 pNF-H の値に関
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連が認められるか検討するために、Wilcoxon 検定を行った。さらに、我々は本

研究で 2 つの目標を設定し解析を行った。まず、解剖学的神経損傷を伴う術後

せん妄の発症と代用することのできる血清 pNF-H 陽性に寄与する独立したバイ

オマーカーを同定することを目標とし、患者全体でロジスティック回帰分析を

行った。BBB 機能不全のバイオマーカーである細胞接着因子及び炎症性サイト

カインを独立変数として設定し、血清 pNF-H 陽性を従属変数として設定した。

続いて、血清 pNF-H が検出された患者群において、せん妄の臨床的重症度に関

連している pNF-H の血清レベルに影響を及ぼす独立したバイオマーカーを同定

することを目的とし、BBB 機能不全のバイオマーカーである細胞接着因子及び

炎症性サイトカインを独立変数、血清 pNF-H レベルを従属変数として、ステッ

プワイズ法で重回帰分析を行った。血清 pNF-H 陽性群と陰性群の患者背景につ

いてはカイ二乗検定を用いて比較した。全ての統計解析は、SPSS Statistics 

Software version: 22.0（IBM Corp, Armonk, NY）を用いて行われた。p 値が 0.05 未

満を統計的に有意とみなした。 
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Ⅴ. 結果 

 我々の設定した研究対象項目を満たす患者にインフォームドコンセントを行

い、117 名から文書で同意を得た。血清 pNF-H 陽性群（n=30）と陰性群（n=87）

において、血清 pNF-H 陽性群でせん妄の発症率が有意に高かった（P<0.0001）。

また、年齢が血清 pNF-H 陽性群で有意に高かった（P<0.0001）。その他、患者の

臨床的背景に有意差はなかった（表 3）。 

117 名の患者のうち、41 名が術後せん妄ありと臨床的に判断され、これらの患

者のうち 23 名で血清 pNF-H が陽性を示した。さらに臨床的に術後せん妄なしと

判断された患者のうち 7 名で血清 pNF-H が陽性を示した。血清 pNF-H の術後せ

ん妄に対する感度と特異度は、それぞれ 56.1%と 90.8%であった（表 4）。 

また、せん妄患者で血清 pNF-H 値が有意に上昇していた（P=0.0001：図 5）。 
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表 3. 患者背景 

 PNF-H 陽性 PNF-H 陰性 P 値 

人数 30 87  

せん妄+ (人) 23 (76.7%) 18 (20.7%) < 0.0001# 

年齢 (歳) 76.9 ± 5.2 66.2 ± 12.0 < 0.0001# 

性別, 男性 (人) 18 (60.0%) 46 (52.9%) 0.53 

Body mass index 

(kg/m2) 

23.2 ± 6.8 23.0 ± 5.2 0.85 

手術時間 (min) 403 ± 214 359 ± 127 0.61 

White blood cell 

 ( /μL) 

12425 ± 4110 15236 ± 5121 0.40 

C-reactive protein 

(mg/dL) 

14.1 ± 6.9 13.3 ± 6.1 0.57 

#, P value < 0.05. 

血清 pNF-H 陽性群でせん妄の発症率が有意に高かった（P<0.0001）。その他年齢

を除いて主な患者背景に有意差はなかった。 

Mietani K, et al. PLoS One 2019; 14: e0222721 [75] より改変して引用 

  



28 

 

表 4. 2 群間のせん妄発症率の比較 

 せん妄 あり せん妄 なし 

pNF-H 陽性 23 7 

pNF-H 陰性 18 69 

血清 pNF-H の術後せん妄に対する感度と特異度はそれぞれ 56.1%と 90.8%であ

った。 

 

図 5. 術後せん妄陽性患者と陰性患者における血清 pNF-H 値の分布 

  

せん妄陰性 せん妄陽性 

（P<0.0001；Wilcoxon 検定） 
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さらに CNS 損傷を伴う術後せん妄の発症に寄与する要因を特定するために、

117 名の患者全員を含むロジスティック回帰分析を行った。我々が調査した細胞

接着因子と炎症性サイトカインのうち、P-selectin が唯一、血清 pNF-H 陽性に関

連していた（P<0.0001；表 5）。さらに、血清 pNF-H 陽性群の 30 名に対しステッ

プワイズ法による重回帰分析を行ったところ、PECAM-1 が唯一、血清 pNF-H 値

の上昇と関連していた（P=0.02；表 6）。また、P-selectin と PECAM-1 はそれぞ

れ患者全体及び pNF-H 陽性群において、血清 pNF-H 値と正の相関関係が認めら

れた（図 6、7）。その他の各種細胞接着因子と炎症性サイトカインは血清 pNF-H

値と相関関係が認められなかった（図 8）。 
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表 5. 全患者を対象としたロジスティック回帰分析の結果 

 

Serum levels (pg/ml) 

(Mean ± SD) 

Wald 

Degree of 

freedom 

P value 

Constant - 6.294 1 0.01 

ICAM-1 110666.7 ± 238761.2 1.048 1 0.31 

PECAM-1 12680.6 ± 3865.5 0.229 1 0.63 

VCAM-1 523359.9 ± 596216.9 2.016 1 0.16 

E-selectin 44155.2 ± 23810.7 1.131 1 0.29 

P-selectin 99582.3 ± 67763.2 12.604 1 0.0004# 

IL-6 167.5 ± 393.1 0.268 1 0.60 

IL-1β 3.6 ± 7.2 0.152 1 0.70 

TNF-α 4.1 ± 15.4 1.301 1 0.25 

ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1; PECAM-1, platelet and endothelial cell 

adhesion molecule-1; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1; IL-6, interleukin-6; 

IL-1β, interleukin-1 beta; TNF-α, tumor necrosis factor-alfa [TNF-α]; #, P value < 0.05. 

細胞接着因子及び炎症性サイトカインを独立変数として、血清 pNF-H 陽性を従

属変数として設定し、患者全体でそれぞれロジスティック回帰分析を行った。 

P-selectin が唯一、血清 pNF-H 陽性に関連していた（P < 0.0001）。 

Mietani K, et al. PLoS One 2019; 14: e0222721 [75] より改変して引用  
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表 6. pNF-H 陽性患者を対象とした重回帰分析（ステップワイズ法）  

 

Serum levels 

(pg/ml) 

(Mean ± SD) 

Standardized 

regression 

coefficient 

T value P value 

Constant - - -0.824 0.42 

PECAM-1 13441.5 ± 4036.5 0.425 2.481 0.019# 

ICAM-1 161527.3 ± 325449.8 -0.136 -0.774 0.45 

VCAM-1 644607.8 ± 797160.3 -0.102 -0.571 0.57 

E-selectin 36129.4 ± 14830.6 -0.218 -1.185 0.25 

P-selectin 159320.0 ± 70313.1 0.095 0.544 0.59 

IL-6 54.3 ± 88.4 -0.047 -0.269 0.79 

IL-1β 1.9 ± 3.8 0.107 0.604 0.55 

TNF-α 2.1 ± 2.8 0.167 0.970 0.34 

ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1; PECAM-1, platelet and endothelial cell 

adhesion molecule-1; VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1; IL-6, interleukin-6; 

IL-1β, interleukin-1 beta; TNF-α, tumor necrosis factor-alfa [TNF-α]; #, P value < 0.05. 

細胞接着因子及び炎症性サイトカインを独立変数として、血清 pNF-H 値を従属

変数として設定し、pNF-H 陽性患者を対象に多変量解析（ステップワイズ法）を

行った。PECAM-1 が唯一、血清 pNF-H 値の上昇と関連していた（P = 0.02）。 

Mietani K, et al. PLoS One 2019; 14: e0222721 [75] より改変して引用 
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図 6. P-selectin と pNF-H 値の相関関係 

 

 

図 7. PECAM-1 と pNF-H 値の相関関係 

 

r=0.35 

P=0.0001 

 

r=0.42 

P=0.0194 
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図 8. その他細胞接着因子及び炎症性サイトカインと pNF-H 値の相関関係 

r=-0.02 

P=0.91 

r=-0.01 

P=0.94 

r=0.19 

P=0.31 
r=0.20 

P=0.30 

r=-0.05 

P=0.79 

r=0.02 

P=0.94 
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Ⅵ. 考察 

Ⅵ-1. 本研究から導き出される結論 

 本研究では、軸索損傷バイオマーカーである血清 pNF-H が、術後せん妄患者

の診断マーカーとして感度（56.1%）は低かったものの、高い特異度（90.8%）を

示した。血清 pNF-H は末梢血で採取可能で計測が簡便であること、質問紙によ

る評価ツール等と比べると臨床症状に左右されず客観的な評価方法であること

[54, 55, 56]、我々の研究グループの既報で血清 pNF-H 値がせん妄の臨床的重症

度と相関していたことを併せて考慮すると、血清 pNF-H がせん妄の重症度の評

価における客観的で定量的なバイオマーカーとして機能する可能性を示してい

る。また、血清 pNF-H 陽性群で術後せん妄発症率と年齢が有意に高くなってい

たことは、今回の研究で術後せん妄患者で血清 pNF-H 値が有意に高く関連が認

められたこと、高齢がせん妄の独立した危険因子であること等から矛盾はしな

いが[17]、高齢患者では脳内炎症反応が亢進しやすく、遷延しやすいといった報

告もあり[23]、高齢患者の血清 pNF-H 値が術後容易に上昇する可能性や、術前に

認知機能障害を有する患者は除外したものの、顕在化しない脳虚血障害などの

影響で術前から血清 pNF-H 値が高い高齢患者が含まれていた可能性がある。ま

た、測定した全ての炎症性サイトカインは血清 pNF-H と関連が認められなかっ

たが、これは過去にせん妄と炎症性サイトカインには直接の関連がなかったと
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いう報告もあり[21, 22, 23]、今回の研究でも明確な関係が認められなかった可能

性や、検体採取の時点で既に炎症反応がピークアウトしていた可能性が考えら

れる。一方、BBB 機能不全のバイオマーカーである P-selectin と PECAM-1 の 2

つの細胞接着因子は、それぞれ全患者を対象とした血清 pNF-H陽性と、血清 pNF-

H 陽性患者における血清 pNF-H 値に対して関連が認められた。現在では、CNS

の様々な病態で免疫担当細胞が CNS の解剖学的損傷に重要な役割を果たすと考

えられているが、好中球、リンパ球、単球などの免疫担当細胞は、その分子量及

び BBB の機能のために生理的条件下では CNS 内に移動することができず神経

細胞傷害性を発揮しない[47]。しかしながら、先に我々が仮説として述べたよう

に、外科的侵襲や敗血症などにより炎症反応が亢進すると、BBB の血管内皮細

胞同士を接続している密着結合が破綻し、免疫担当細胞及び炎症性分子が BBB

を通過できるようになる[50]。免疫担当細胞が CNS 内に侵入するプロセスには

いくつかの Step を経ることが知られている（図 9）。免疫担当細胞は（ⅰ）血管

内皮細胞に捕捉され（Capture）、（ⅱ）減速しながら血管内皮に沿って転がり

（Rolling）、（ⅲ）固定され（Firm-adhesion）、（ⅳ）血管内皮細胞を通過する

（Transmigration）[57, 58]。これら（ⅰ）～（ⅳ）の Step の進行にはそれぞれ異

なる細胞接着因子が関連し、重要な役割を果たしている。Capture～Rolling step に

かけては、P-selectin や L-selectin、E-selectin といった細胞接着因子が関連する。
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Firm-adhesion stepにはやや緩徐に発現するE-selectinに加えて ICAM-1やVCAM-

1 が関連している。Transmigration step には PECAM-1 と ICAM-1 が関連してい

る[58, 59]。そして、血液中で測定可能な細胞接着因子の濃度は、血管内皮細胞

の活性化と関連しており、血管内皮細胞の活性化は BBB の障害と関連すること

がこれまでに十分検証されて分かっている[50, 60, 61, 62]。 

 

図 9. 免疫担当細胞が血管内皮細胞を通過するプロセス 

 

Scott DW, et al. Glycobiology 2013; 23: 622-33 [58] より改変して引用 

 

 今回測定した BBB 機能不全のバイオマーカーのうち、P-selectin は最初期の

Capture step に関与し、PECAM-1 は最終的な Transmigration step に関与する細胞

接着因子である[58, 59]。本研究では、P-selectin が測定した全患者において血清

pNF-H の陽性化に関連していた。このことは、P-selectin が最初期の Capture step
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に関与する細胞接着因子であることから、P-selectin はせん妄による CNS の解剖

学的損傷の発症における重要なバイオマーカーとなり得ることを示唆しており、

術後せん妄による CNS 障害の発症を予防するための潜在的治療標的とみなすこ

とができる。一方、PECAM-1 は、血清 pNF-H 陽性患者のうち血清 pNF-H 値の

上昇と関連していた。この結果は、PECAM-1 が最終的な Transmigration step に

関与する細胞接着因子であることから、術後せん妄による CNS 傷害の重症化に

重要な役割を果たしていることを示唆している。手術後 6 か月以降も免疫担当

細胞による神経細胞傷害性から脳萎縮と認知機能障害が起こることが報告され

ているが[8, 63]、PECAM-1 はせん妄が生じた後に CNS 傷害の重症化を予防し、

脳萎縮と関連して観察される持続的な認知機能障害を防ぐための潜在的な治療

標的とみなすことができる可能性がある。これまでのせん妄研究では、せん妄の

発症や重症度の定量指標の客観化が困難であるため、これらを指標としたせん

妄の病態生理や発症の機序解明はほとんど行われてこなかった。今回の我々の

発見は、定量化できる軸索損傷バイオマーカーの血清 pNF-H を指標として用い

ることで、BBB の機能不全に関連する 2 つの細胞接着因子である P-selectin と

PECAM-1 が、術後せん妄による CNS 障害の発症及び重症化に関与することを

明らかにした。これによりせん妄の病態生理や発症の機序解明につながる可能

性がある。 
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Ⅵ-2. 現在のせん妄評価ツールの問題点 

 現在までの研究で、せん妄がアセチルコリン作動性ニューロンの異常によっ

て引き起こされるという報告があることから[64]、せん妄患者で脳波（EEG：

Electroencephalogram）を測定し、EEG の波形パターンによる機能的変化が明ら

かにされている[65]。しかしながら、EEG の計測とその解析、診断には専門的知

識と専門的技能の習熟が必要で、かつ計測には安静臥床が必要なため、せん妄患

者では協力が得難く簡便に実施することはできない。したがって、医療現場で多

職種の医療従事者が EEG を一般的に使用することは現実的ではない。一方、先

述した CAM-ICU や先行研究でせん妄の重症度評価に用いた Memorial Delirium 

Assessment Scale（MDAS；図 10）は、臨床現場においてせん妄の診断とその重

症度評価に広く使用されている[66]。現在、信頼性の高い日本語版のせん妄評価

ツールが限定的であるため、これらの質問紙よる評価ツールが本邦の一般診療

で広く使用されているが、評価者である医師や看護師がその解答内容を主観的

に評価するため、ばらつきが大きいという問題点がある。また、これらのせん妄

評価ツールは一つの検査でせん妄の診断と重症度評価を同時に行うことができ

ないため、それぞれの評価ツールを用いて段階的に検査を行う必要があり、非常

に煩雑である[67, 68]。したがって、現行のせん妄評価ツールによるせん妄の診

断や重症度評価は正確に遂行することが困難で、偽陰性が生じている可能性が
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指摘されており[69, 70]、CAM-ICU の使用を専門医によるせん妄の臨床診断の代

理とすべきでないことも提言されている[69]。 
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図 10. せん妄重症度評価ツール MDAS 日本語版 
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Ⅵ-3. pNF-H や他のバイオマーカーによるせん妄診断の有用性 

 現行のせん妄評価ツールが臨床的に有効でない原因の一つに、せん妄が医療

従事者に検出されやすい興奮や幻覚などの症状が特徴的な過活動型せん妄だけ

でなく、診療行為の提供や継続を妨害するような症状を認めず見逃されやすい

低活動型せん妄と、その両者が混在した混合型せん妄といった異なるサブタイ

プが存在することが考えられる。低活動型せん妄は活動量・行動速度の低下や無

気力・無関心、傾眠傾向等の症状を呈し、過活動型せん妄よりも発症頻度が高い

が[71]、医療従事者の立場からは診療行為の提供やその継続を妨害するような行

為が認められないため、せん妄と認識されずに見逃されている場合が多い。さら

に低活動型せん妄の症状は、一見うつ病や認知症の症状と類似しているため、判

断が難しく誤って診断されてしまう場合もある。したがって、低活動型せん妄の

患者は十分に治療を提供されていない可能性があり、実際に過活動型せん妄よ

りも死亡率が高い[72]。以上のことなどから、一般臨床におけるせん妄の評価ツ

ールは、患者が呈する症状とは無関係でかつ簡便であることが望ましい。実際、

心疾患の急性冠症候群では通常心電図のみによる診断は困難だが、血液検査に

よる診断（例えばクレアチニンキナーゼとトロポニン T の複合的な増加）は臨

床的に非常に簡便で信頼性が高い。このような観点から今回我々が用いた血清

pNF-H や細胞接着因子は、血液検査で測定が可能でせん妄を客観的に診断する
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のに有効な指標となる可能性がある。さらに血清 pNF-H の特異度は CAM-ICU

と同等であり、我々の既報から pNF-H の血清レベルは臨床的に検証されたせん

妄の重症度と相関しているため、血清 pNF-H 値の測定によりせん妄の重症度の

客観的な評価ができる可能性がある。血清 pNF-H の他にもせん妄の診断に有効

なバイオマーカーの研究は行われているが、前述した S100βや NSE 等のバイ

オマーカーは、半減期が短く髄液中と比べると血清中では不安定であるため、臨

床的応用には限界があり[27]、一般的なせん妄の評価ツールとしては普及してい

ない。したがって血清 pNF-H の測定は、臨床現場での簡便で客観的なせん妄の

診断と重症度評価となり得ることが期待され、患者の臨床症状や測定者の主観

に影響を受ける CAM-ICU 等の従来の評価ツールより優れている可能性がある

[49]。 

 

Ⅳ-4. 本研究の限界 

本研究には３つの制限がある。第一に、術後せん妄患者のスクリーニングに際

して担当看護師の臨床判断を用いたため、主に過活動型せん妄の症例を抽出し

た。しかしながら、せん妄には過活動型の他にも低活動型、混合型といったサブ

タイプが存在し、さらに低活動型せん妄は過活動型せん妄より発生頻度が高く、

その予後が不良なことから[71, 72]、これらすべてのサブタイプのせん妄を症例
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に含める必要がある。低活動型せん妄を診断するためには、臨床的に教育を受け

た評価者が 24 時間体制で観察や確認ができる環境が必要である。本研究では、

まず過活動型せん妄での血清 pNF-H および細胞接着因子を指標とした病態解

明及び診断・重症度評価ツールとしての可能性を明らかにできたため、今後の研

究においては低活動型や混合型を含めて調査を行い、せん妄の型による類似性

あるいは相違点を通じて、より詳細な病態解明とその診断・重症度指標の開発に

繋げる。第二に、脊髄損傷の場合では血清 pNF-H の測定に最適な時間が 18～

96 時間であったという以前の概念に基づいて[36]、本研究では手術後 72 時間以

内に血清 pNF-H を測定した。しかしながら、術後せん妄による CNS 傷害の指

標として血清 pNF-H を測定するのに最適な時間は、脊髄損傷の場合とは異なる

可能性があるため、今後の研究では術後患者の血清 pNF-H 値をより細かい時間

間隔で経時的に測定する必要がある。第三に、アルツハイマー病や前頭側頭型認

知症、熱性けいれんなどの CNS の疾患では、血清 pNF-H 値が上昇すると言わ

れているため[40, 41]、今回の研究では患者を登録する際に術前に認知機能障害

のある患者を除外した。しかし、これら CNS 疾患の臨床症状は術後せん妄の臨

床症状に類似している場合があるため、血清 pNF-H を測定する際に術後せん妄

と他の CNS 疾患の急性発症や急性増悪の臨床症状を明確に区別できない可能

性がある。いずれにせよ、血清 pNF-H 値の上昇は、これまでの知見より術後急
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性期における CNS 傷害を直接示唆することができる。今後の対策としては、せ

ん妄の症状には日内変動があり、改善と増悪を繰り返すことが特徴なので、これ

らの疾患の鑑別のためにも前述したように教育を受けた評価者が24時間体制で

観察・確認ができる環境が必要である。 

 

Ⅵ-5. 本研究の意義 

 周術期の合併症は、心臓や肺、腎臓、CNS など様々な臓器に発生するが、CNS

は他の臓器に比べ、迅速かつ簡便に診断や重症度の測定を行う方法が確立して

おらず、臨床において治療開始が遅れる場面が少なくない。周術期の CNS の合

併症で最も一般的な術後せん妄においても、その早期診断と重症度評価を客観

的に行うことは現時点では困難で、その発症機序も不明である。重症化したせん

妄は、術後 6 か月後の死亡や老人介護施設への入所等に関連しており[73]、せん

妄の重症度は医療経済の視点からも重要な課題である[6]。したがってせん妄の

診断や重症度評価ツールの確立や発症機序の解明は臨床上重要である。我々が

今回明らかにした軸索損傷バイオマーカーpNF-H と BBB 機能不全に関与する

細胞接着因子である P-selectin と PECAM-1 は、採血で簡便に測定可能なため

せん妄の診断と重症度評価において非常に有意義で、せん妄評価の客観的なバ

イオマーカーとして機能する可能性を示唆している。さらに、せん妄による CNS
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の障害と BBB の障害に関連が示せたことから、せん妄の発症機序の解明にもつ

ながることが期待される。 

 

Ⅵ-6. 今後の展望 

 今後の展望としては、本研究に基づきせん妄の診断について教育を受け経験

を積んだ評価者が、過活動型だけでなく低活動型と混合型を含む全てのサブタ

イプのせん妄の調査を行い、対象症例数を増やし、経時的な血清 pNF-H 値の推

移をより細かい時間間隔で計測する予定である。既に我々の研究グループは同

様の術式を受けた患者において、術後せん妄を起こしていない患者も含めて経

時的に臨床データを追跡し、術後せん妄発症に伴う血清 pNF-H 値の推移を観察

し、術後せん妄未発症の患者との比較検討を行う研究を開始している。さらに、 

今回測定した血清バイオマーカー以外にも、せん妄と BBB 障害の関係をより詳

細に検討するため、またせん妄の診断と重症度評価により適したバイオマーカ

ーを検討するために、追加で血清バイオマーカーの計測を行っている。将来的に

は、せん妄に対する診断や重症度評価、治療反応性を血清 pNF-H やその他のバ

イオマーカーの測定といった簡便な検査方法で、客観的かつ定量的に判定する

ことが可能となるよう研究を継続していく予定である。 
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Ⅶ. 結語 

 術後せん妄による CNS 障害と BBB の機能不全との関係を調べるために、全

身麻酔下で手術を受けた患者から、軸索損傷バイオマーカー血清 pNF-HとBBB

機能不全のバイオマーカーの各種細胞接着因子、炎症性サイトカインを調査し

た。P-selectin は患者全体における血清 pNF-H の陽性化と関連し、PECAM-1

は血清 pNF-H 陽性患者における血清 pNF-H 値の上昇と関連していた。この結

果は、血清 pNF-H と相関する BBB の機能不全に関与する 2 つの細胞接着因子

である P-selectin と PECAM-1 が、術後せん妄による CNS 傷害の発症及び重

症化に関与することを示している。これにより、術後せん妄による CNS 障害と

BBB の機能不全との関係性が示唆された。 
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