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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大きく影響

する。しかし、その診断と重症度評価は問題が多い。血液検査で神経軸索損傷

の重症度を定量化できるリン酸化ニューロフィラメント（the phosphorylated 

neurofilament heavy subunit：pNF-H）を用いた、術後せん妄評価の有用性を検討

した。全身麻酔下でのがん開腹手術患者のうちせん妄発症患者 23 名中 15 名

（65.2％）が pNF-H 陽性を示し、pNF-H 陰性患者よりも発症時の重症度が高値

であった。各患者の最大 pNF-H 値と重症度を示す最大 MDAS 値は正の相関があ

った（r = 0.71、p= 0.002）。せん妄の重症度は血清 pNF-H 値の上昇と正の線形相

関を示し、pNF-H によるせん妄における神経傷害の定量的バイオマーカーの可

能性を示唆する。 
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Ⅱ.    略語一覧 

 

ADL：Activities of daily living  

ApoE：Apolipoprotein E 

CAM-ICU：Confusion assessment method for the intensive care unit  

CPB：Cardio-pulmonary bypass 

CT：Computed tomography 

CNS：Central nervous system  

EEG：Electroencephalography  

GABA：Gamma-amino-butyric acid 

MDAS：Memorial delirium assessment scale  

MRI：Magnetic resonance imaging 

NSCE：Nonconvulsive stastus epilepticus  

NSE：Neuron-specific enolase  

ICU：Intensive care unit  

IL：Interleukin 

ISDSC：Intensive care delirium screening checklist 

pNF-H：Phosphorylated neurofilament heavy subunit 
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RASS：Richmond agitation- sedation scale 

TNF-α：Tumor necrosis factor-alpha 
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Ⅲ.    序論 

Ⅲ－1.  周術期における神経系合併症 

周術期合併症の発生は手術を受けた患者の回復と予後に大きく影響を与える。

周術期合併症は、様々な臓器（おもに心臓や肺、腎臓、中枢神経系）に発生し、

可能な限り早期に診断し治療すべきであることは言うまでもない。早期発見と

早期治療の開始のために、術後の患者においてバイタルサインは継続的に監視

され、血液検査や尿検査などの様々な臨床検査は定期的に行われる。臨床現場

では、いくつかの疾患では診断・重症度に関する直接的な関係性を示すバイオ

マーカーが既に存在する。例えば、異常なクレアチニンおよび血中尿素窒素レ

ベルは腎不全を示し、クレアチンキナーゼおよびトロポニン T の複合的な増加

は、急性冠症候群の存在を示す。しかしながら中枢神経系（CNS：central nervous 

system）合併症の検出や測定のためには、症状が発生してから脳の CT（Computed 

Tomography）や MRI（magnetic resonance imaging）などの画像診断に頼ることが

多い。中枢神経系の画像診断では、脳出血や脳梗塞(梗塞部の浮腫性変化)のよう

に判別しやすい場合もあるが、発症 1 時間以内のような早期脳梗塞では全ての

画像検査で判別不能であることが知られており、さらに画像所見が顕著でない

ような脳卒中時には読影に放射線科医や脳外科やのような専門技能が必要な場

合があり、結果的に臨床において治療開始が後手に回ってしまう場面が少なく
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ない。さらにそのような画像診断は、せん妄や昏睡などの中枢神経系の機能的

な異常の評価に対しては感度が低い。中枢神経系の障害に対して行われる検査

としては、画像診断以外に脳波（EEG: electroencephalography）が実臨床で使用

されている。特に脳波検査は中枢神経系の機能的異常を検出するために行われ

る検査であり、せん妄のひとつの病態として注目されている非痙攣性てんかん 

(NSCE：nonconvulsive stastus epilepticus)[1]では EEG 測定が診断に有用であり多

くの施設で行われている。しかし、EEG は解析に非常に高度な専門的技能を必

要とするため、看護師も関わる術後モニタリングにおける標準的な評価法とし

て使用することが難しい。そのため、術後中枢神経系合併症の診断において、

その早期診断とともに機能異常の重症度の測定については、現時点では臨床的

に客観化することが困難である。 

 

Ⅲ－2. せん妄の診断 

術後中枢神経系の合併症のうち、最も頻度が高いのがせん妄である。せん妄

は急激に生じる意識障害を中心とした精神神経症状をきたす病態であり、精神

医学領域の定義では急性病態に伴う脳の機能不全とされている（表 1）。 
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【表 1】せん妄の定義 

せん妄 急激に生じる意識障害を中心とした精神神経症状をきたす病態で

あり、精神医学領域の定義では急性病態に伴う脳の機能不全のこと 

米国精神医学会治療ガイドライン 2000 年（日本精神神経学会訳） 

 

報告によって異なるが術後 50％以上の患者でせん妄が発生しており、集中治

療（ICU：intensive care unit）領域に限るとさらに術後せん妄の発生率は高いと

する報告もある [2,3]。しかし、せん妄に実際に直面する場面の多いはずの術後

重症患者を診断する機会が多い ICU 専門医師でもせん妄の検出率は低いことが

報告されており（感度：29％）、一般臨床において見逃される場面が多いことが

問題となっている[4]。このような術後せん妄の検出感度が低い原因として、せ

ん妄の種類によって症状が異なることが挙げられる（表 2）。術後せん妄患者は

通常、無気力や不注意、低活動、過覚醒、興奮や暴力行為に至るまで様々な臨

床症状を示すが、特に興奮等の過活動症状の発現時には点滴抜去やべッドから

の転倒など医療介入を困難にするため、医療者が積極的に過活動型せん妄を認

識する傾向にある。しかし、せん妄にはこのような過活動型の他に、低活動型

と混合型が存在する。前述の通り臨床現場において過活動型では診療行為の提

供、継続が困難となるため容易に検出されるが、せん妄のうち大部分をしめる
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低活動型の症状は日中の低活動と傾眠傾向、注意障害などで、過活動型せん妄

とは異なり医療者の立場から患者管理の上で問題となるような目立った行動は

ないため、せん妄状態であることが認識されていない場合がある。その結果、

呼吸・循環などの生命危機に直結する身体的要因の管理に医療資源が集中的に

投入されている ICU においては 75%が見逃されている可能性があると指摘する

研究もある[5]。 

 

【表 2】せん妄の分類 

分類 症状 
ICU における 

発生率 

過活動型 
運動活動性の量的増加。活動性の制御喪失。 

不穏や徘徊などの問題行動として発見される。 
1.4％ 

低活動型 
混乱と鎮静が中核症状となる。活動量・行動速度・活動認識の低下。 

無気力や覚醒低下など症状に乏しいため見逃されやすい。 
67.6％ 

混合型 
上記症状が混在する。 

日毎に症状が変化する場合もあれば、日内変動する場合もある。 
31.1％ 

Arch Surg 2011; 146: 295-300 参照 

 

Ⅲ－3.  せん妄発症によるリスク  

術後せん妄発生の有無は、挿管期間や ICU 滞在期間延長などの臨床リスク上

昇と共に、有意に術後死亡率を上げると報告されている[6,7]。死亡率上昇の原因
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としては、せん妄を発症するほどの原病自体の重症度が高いことやせん妄によ

り日常生活動作（ADL：activities of daily living）が下がることが影響していると

考えられている。また、せん妄は臨床リスクに加え医療経済面でも影響が大き

く、せん妄発症の有無で様々な医療コストが増大する。さらに、せん妄の重症

度が増すほどかかる総医療コストが増えていくことが報告された[3]。せん妄の

重症度に関する研究では、臨床リスクについて、せん妄発症の有無だけでなく

せん妄持続期間が長くなれば長くなるほど、すなわちせん妄の重症度が上がる

ほど死亡率が上がることも報告されている[8]。したがってせん妄発症の診断と

重症度の評価は重要であり、せん妄を早期発見・早期治療し、早い段階で症状

を抑えることで重症化させないようにすることが必要である。しかし、せん妄

は精神症状とされていたため客観的かつ定量的な診断法がなく、現状では質問

紙（CUM-ICU：the Confusion Assessment Method for the ICU や ISDSC：Intensive 

Care Delirium Screening Checklist など）を用いた診断に頼らざるを得ない。

そのため、評価者による診断のばらつきが必ず存在してしまう。したがって、

せん妄の治療方法や予防薬を研究する手段としても、診断および重症度に応じ

たバイオマーカーが求められる。 

これまでせん妄は全身性の急性病態に併発する一時的な脳の機能障害とされ

ており、ごく短期間に生じるものと考えられていた。しかし、2013 年に発表さ
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れた論文[9]では、せん妄を経験した患者ではせん妄や急性病態が治癒した後も

術後長期にわたり認知機能が低下していることが報告された。さらに必ずしも

せん妄発症と関連づけられてはいないが、術後長期にわたり認知機能障害を起

こした患者において脳の解剖学的変化（皮質灰白質および海馬の萎縮および側

脳室拡大）が認められる[10,11]。 

 

Ⅲ－4.  せん妄の治療 

せん妄は急性病態（疾患）誘発性の症候群であるため、せん妄の発症と重症

化を抑制しせん妄期間を短縮するためには原因となる急性病態に対する迅速な

治療が極めて重要である。ただし、急性病態の治療のために使用される医原性

因子（鎮静薬およびオピオイドへの曝露など）や環境的因子（集中治療室の使

用や長時間の身体拘束または不動化など）もせん妄の悪化に寄与する可能性が

あるため、急性病態に対する治療法のうち回避可能な危険因子について評価を

行い可能な限り排除することが必要である。その上で、せん妄を発症した患者

に対しては、現在は外科医や集中治療医のほとんどがハロペリドールをはじめ

とする抗精神病薬を使用している。しかし、せん妄の管理における抗精神病薬

については、十分な統計学的検出力を備えた二重盲検ランダム化プラセボ対照

試験による有効性および安全性の証明がなされていない。現在、最も新しいガ
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イドライン[12]ではむしろ抗精神病薬の使用は推奨されておらず、さらには、心

電図でQT間隔延長が認められている患者やQT間隔の延長を誘導しうる可能性

がある薬剤を投与中の患者、QT 間隔延長の既往歴のある患者等では抗精神病薬

による心不整脈（Torsades de pointes）のリスクを考慮し、せん妄発症時において

も抗精神病薬の使用を控えるように推奨されている。つまり、せん妄治療は原

疾患治療に加え、適切な早期の診断と早期の不動化の解除 [13,14]のみしかエビ

デンスのある治療介入はなく、せん妄に対する薬物療法に関しては有用性を示

す薬剤の報告はいくつかあるもののデータが十分に集められておらず明確な結

論が導き出せないのが現状である。 

 

Ⅲ－5.  せん妄に対するバイオマーカーの検討 

 ここまでせん妄の実臨床における臨床リスクについて述べてきたが、その診

断と重症度評価において有用なバイオマーカーがない。このため、せん妄の的

確な評価が依然としてなされておらず、結果的にせん妄の病態生理が明らかに

されていない。これまでせん妄の病態生理として提案されている有力な仮説に

は神経伝達物質[アセチルコリンやセロトニン、ドーパミン、γアミノ酪酸

（GABA：gamma-amino-butyric acid）]の過剰産生や欠乏が引き起こされて起き

るとするもの [15]と全身性および中枢神経系内の炎症反応による炎症性サイト
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カイン[インターロイキン（IL：interleukin）-1, IL-6, インターフェロン, 腫瘍壊

死因子（TNF-α：tumor necrosis factor-alpha）]が間接的もしくは直接的に精神神

経機能に作用するもの [16,17]が知られている。これらの 2 つの仮説のいずれも

せん妄の病態生理として提案されているが、2 者のうちいずれが有力であるとし

た決着は付いておらず、動物実験ではそれぞれ単独ではなく相互に作用してい

るという報告もなされている [18]。ただし、術後せん妄に関して国際標準とな

る動物モデル自体が確定しておらず、このこともせん妄の病態解明が遅れてい

る原因となっている。 

臨床的には、せん妄患者を対象とした機序解明と客観的評価の試みが行われ

ている。具体的には、せん妄に対しいくつかの神経系に関するバイオマーカー

が既に調査されている（表 3）。せん妄は、敗血症やがん、手術後のような全身

性の炎症負荷が高い状態で発症リスクが高いことに基づき、炎症性サイトカイ

ンをマーカーとして調査した研究では、IL-6 と IL-8 について、血清中の検出カ

ットオフ値未満かそれ以上かで 2 群に分類した場合にせん妄の発症との関連が

示されている[19]。しかしながら、これらの炎症性サイトカインについてはせん

妄の発症とは関連がないとする否定的な報告もあり、せん妄の重症度との関連

性も明確ではない[20]。つまり、炎症反応に関しては、炎症が強い急性病態であ

ればせん妄が起きやすい可能性は高いと臨床的に考えられているものの、せん
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妄の原因として炎症反応だけで一元的に説明することができないと言える。精

神神経機能に着目したせん妄のバイオマーカー評価では、例えば、せん妄がコ

リン作動性欠乏状態を表すという仮説に基づき、血清中の抗コリン活性を測定

するために開発された血清抗コリン活動性（SAA：serum anticholinergic activity）

を計測した報告では、せん妄の発症だけでなく脳波パラメターとも関連が示さ

れなかった[21, 22] 。 

この他、神経損傷の重症度の客観的なバイオマーカーとしての脳脊髄液もし

くは血液中でのいくつかの神経タンパク質での報告がある。リポ蛋白のうち中

枢神経系での脂質の運搬や組織の修復・再生に関与する Apo-E（Apolipoprotein E）

では、遺伝子マーカーとして Apo-E4 allele を持つ患者がせん妄発症との関連が

高いことが明らかにされているが、これはせん妄発症時の診断ではなく発症リ

スク（推定値）が示されるに過ぎず、せん妄を実際に発症した際の早期診断や

重症度評価に対する有用性は示されていない[23]。神経損傷の重症度を評価でき

せん妄発症を診断する可能性が期待される代表的なものとして、S100βタンパ

クと神経特異エノラーゼ（NSE：neuron-specific enolase）が注目された（図 3 参

照）。アストロサイト活性化の指標である S100βは髄液中に比べると血清中での

安定性が低く、正確な判断には髄液値の測定も必要なるため簡便ではなく[24]、

また解剖学的損傷を伴わない血液脳関門の機能異常でも血清中に検出されてし
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まい、そのため髄液中にくらべ血清 S100βのせん妄バイオマーカーとしての有

用性は否定的な論文が多い[25]。NSE は神経細胞のみに存在する解糖酵素で、神

経細胞障害のマーカーである。血清中の安定性は S100βより高いが、せん妄に

関する研究では NSE とせん妄には関連がなかったとの結果が複数報告されてお

り[26,27,28] 、頭部外傷や脳卒中における NSE の臨床的有用性を示す研究に比

べるとせん妄診断に対する臨床現場での期待は非常に低いとされている。 

このように、いずれの神経タンパク質マーカーは術後せん妄の評価として用

いられているものの、一貫した結果が得られておらず臨床使用に対する妥当性

には疑問の余地があると言える。したがって、術後せん妄患者の急性期臨床評

価、さらには長期的な経過での脳萎縮やそれに関連した認知機能障害を定量的

に評価するためには、これら以外のバイオマーカーが求められる。 
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【表 3】以前に検討されたバイオマーカー 

マーカー 

 

特徴 

せん妄評価

の臨床的 

有用性 

問題点 

SAA 

血清中の抗コリン活性を測定

するために開発された 

× 

せん妄の有無と相関なし 

CRP 

炎症や組織細胞の破壊が起こ

ると血清中に増加するたタン

パク質 

△～× 論文により意見が分かれる。

IL-6,8 

よりエビデンス低い。 

IL-6 

IL-8 

いずれも炎症性サイトカイン

であり、全身炎症の重症度を

示す。IL-6：マクロファージ

を刺激。IL-8：好中球の走化

性を誘導。 

○～△ 

論文により意見が分かれる。診

断以外に、重症度に関する研究

がない。 

IGF-1 

神経細胞の成長・発達や DNA

合成を調節。 

○ 栄養障害、肝疾患、腎疾患、甲

状腺機能低下症、コントロール

不良の糖尿病で偽陰性 

S100β 

カルシウム結合能を有する神

経系特異発現因子、アストロ

サイト活性化の指標 

△ 
髄液に比べ血清中は安定性が

低い 

NSE 

神経細胞内のみに存在する酵

素で、神経細胞傷害のマーカ

ー 

× 

せん妄の有無と相関なし 
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Ⅲ－6. せん妄の病態と進展に関する我々の仮説 

 これまでせん妄は全身性の急性病態に併発する一時的な脳の機能障害とされ

ており、ごく短期間に生じるものと考えられていた。しかし前述したように、

せん妄の有無はせん妄や急性病態が治癒した後も術後長期にわたって認知機能

の低下と関連するとともに、必ずしもせん妄との関連が示されていないが術後

認知機能を呈した患者は術後長期間経過した後に脳の解剖学的萎縮性変化が認

められている。このような臨床経過はてんかんの重責発作の遷延化による神経

解剖学的ダメージの顕在化の経過と類似していると考えられる。てんかんは神

経機能的疾患であるが、基礎疾患としてのてんかん（痙攣）や痙攣誘発性の薬

剤により神経の易興奮性が引き起こされ、神経細胞の過剰興奮が遷延し、痙攣

が臨床経過の上で繰り返し起こると、やがて神経細胞死が生じ脳萎縮のような

器質的変化が現れる。このようなてんかんに対して考えられている病態と進展

の機序を参照し、我々は術後せん妄の病態と進展に対しても、全身性の急性病

態や麻酔薬などにより神経細胞の易興奮性が惹起され、神経細胞の過剰興奮の

遷延化により神経細胞死に至り脳の器質的変化・脳萎縮が起こるという仮説を

考えた。一般的には、せん妄患者の多くは急性病態の改善とともに精神神経機

能の異常も後遺症なく改善するが、神経細胞の過剰興奮が遷延化した一部の患

者でこのような不可逆的な進行に至ると考えた（図 1 参照）。この仮説に基づき、
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我々が研究している神経軸索損傷バイオマーカーがせん妄に対して有用である

かを検証することとした。 

 

【図 1】  

我々の想定した術後せん妄の病態仮説 

 

 

Ⅲ－7.  リン酸化ニューロフィラメント重鎖（pNF-H）の中枢神経系障害の評価

について 

リン酸化ニューロフィラメントは有髄軸索神経線維の主要な細胞骨格成分で

あり、成熟したフィラメントを形成するために構造化されていない短い N 末端
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と構造化されていない長い C 末端を持っている。この C 末端までの長さにより

NF-L（low），NF-M（medium），NF-H（heavy/high）の 3 種類のサブユニットが

存在し、これらのリン酸化ニューロフィラメントは神経線維内の分子が長軸方

向には揃っているが近接分子同士は三次元的に不均一な配列となった液晶状の

ネットワークを形成することで神経細胞間の構造的安定性に重要な役割を示し

ている[29]。pNF-H の分子量は 117kDa で比較的小さいため血液-脳関門を通過す

る性質を有しているが、神経軸索の主要な構造タンパク質であり、通常は神経

組織内にのみ含まれているため血液中には存在しない。ただし、脊髄損傷で検

討された研究では、神経損傷に伴って pNF-H が脳脊髄液中に放出され、それが

血液-脳（脊髄）関門を通過して血液中で検出されるようになる。さらに、pNF-H

は lysine-serine-proline (KSP) の繰り返し配列を有しているため抗原性が高い上

に、軸索特異的にセリン残基がリン酸化されており、他のサブタイプに比べた

んぱく質分解酵素（protease）の影響を受けにくいという特徴を有しており、血

液中でも神経損傷後 6~96 時間以上、安定的に計測できる。これは、前述の S-100

βと NSE はいずれも神経損傷後 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のに対して、pNF-H は血清中での安定性が極め

て高いと言える。さらに、画像診断による脊髄損傷の程度と pNF-H の血中濃度

は相関しており、中枢神経系の器質的ダメージを定量的に血液検査によって評
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価することができる [30,31,32]。脊髄損傷以外に、CNS 損傷と関連のある様々な

病態の患者において血清中 pNF-H の増加が確認されている。発症時点から解剖

学的中枢神経系のダメージを伴っているような脊髄損傷や頭部（脳）外傷以外

に、多発性硬化症や筋萎縮性側索硬化症といった神経変性疾患に加えて[33,34]、

遷延性の熱性痙攣や Alzheimer 病においても血清 pNF-H が陽性となることが示

されている[35,36]。また、近年、がん化学療法後に認知機能低下が生じる

chemobrain と呼ばれる化学療法誘発性認知機能障害の存在が注目されるように

なっているが、化学療法施行終了後 6 ヶ月時点で脳萎縮が起きていることが示

されており、我々の研究グループは pNF-H が化学療法施行中から陽性となるこ

とを明らかにし、脳解剖学的ダメージの完成（萎縮）前からその異常を検出で

きる可能性を示した[37]。pNF-H は末梢神経の障害ではほとんど上昇せず、前

述の化学療法後患者における末梢神経障害では上昇を認めていない。また、NSE

の様に癌で pNF-H が上昇するするという報告もない。 

我々は pNF-H は術後せん妄においても脳器質的ダメージの診断と定量的評価

のマーカーとして臨床的に有効である可能性を考え、pNF-H の潜在的役割を評

価するために本研究を行った。 
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【図 2】リン酸化ニューロフィラメント重鎖（pNF-H：phosphorylated neurofilament 

heavy subunit）の構造 
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【図 3】各バイオマーカーの血液中血行動態：頭部外傷患者 

（Acta Neurochir 2012 154: 93–103 を参照してモデル化) 

A. S-100βタンパク 

 

S-100βはカルシウム結合能を有する神経系特異発現因子であり、アストロサイ

ト活性化を示すため、二次性神経細胞障害と関連した神経炎症反応の程度を反

映する。生物学的半減期は 2 時間とされている。脊髄損傷における報告では 6

時間後にピークレベルに達し、24 時間後にベースラインに戻るとされている。 
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B. NSE：Neuron-specific enolase 

 

神経細胞内のみに存在する 78kDa の分子量を持つ解糖酵素で、神経細胞傷害の

マーカーとされる。頭部外傷患者における報告では S-100βよ長期に計測された

が、脊髄損傷症例での報告では S-100βと同様に 6時間後にピークレベルに達し、

24 時間後にベースラインに戻るとされている。 
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C. pNF-H：Phosphorylated neurofilament heavy subunit 

 

脊髄損傷後例では 6 時間から検出され、12 時間後から 96 時間後まで上昇し、数

日かけてプラトーになる。現状の計測系では検出できるようになるまでの時間

経過は S-100βや NSE に比べ遅いが、臨床的には発症から数日間の経時的な変

化を測定できることが望ましく、また S-100βや NSE は重症度との相関が不明

瞭で多発外傷などでは偽陽性となることが知られておいるため、pNF-H は S-100

βや NSE に比較して脳損傷時のバイオマーカーとして有用性が期待されている。 
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Ⅲ－8 背景のまとめ 

 我々が考えるせん妄研究の問題点をまとめると、せん妄は臨床予後や医療経

済の面で大きな課題があるものの現在の診断・評価法ではせん妄を早期診断し

継続的に重症度をモニタリングすることは困難であると言える。そのため我々

はせん妄を定量的に評価する検査法を開発することは臨床的意義が高いと考え

た。我々が仮説として提案したせん妄の臨床病態モデルでも述べたように、術

後せん妄患者では脳の解剖学的変化である脳萎縮との関連性が推測でき、せん

妄における神経軸索損傷の可能性が示唆された。そこで神経軸索損傷のバイオ

マーカーとして知られるリン酸化ニューロフィラメント(pNF-H)のせん妄診断

と重症度評価における臨床的意義をパイロット研究として検討した。 
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Ⅳ.    対象と方法 

Ⅳ－1.  研究計画 

この臨床研究は、2013 年 7 月 23 日から 2015 年 2 月 31 日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の二施設で行った。両院の倫理審査委員会

において、研究開始前に臨床研究プロトコールに関して倫理的配慮とその妥当

性が審査され承認されている。また、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受け、文書での同意を得

た。この研究は、大学医療情報ネットワークに登録されている（UMIN トライア

ル ID：UMIN000010329）。 

 

Ⅳ－2. 研究対象 

全身麻酔下でがんの手術を予定されている 65 歳以上の高齢者を研究対象とし

た。術後せん妄の発症リスク因子として高齢が既に知られている[38]ため、今回

は 65 歳以上の患者を研究対象とした。患者の全身状態はアメリカ麻酔科学会

（ASA）分類で 1 もしくは 2、3 であった。 
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【表 4】全身麻酔を受ける患者の術前全身状態に関するアメリカ麻酔科学会

（ASA）分類 

ASA  Ⅰ度 手術対象となる疾患以外に、全身的に疾患がない。 

Ⅱ度 軽度ないし中等度の全身疾患を有する。  

Ⅲ度 重篤の全身疾患を有する。 

Ⅳ度 重篤な全身疾患を有して、生命の危険な状態。 

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。 

 

せん妄に対して予防・治療効果が報告されている抗精神病薬[39]を術前に服用

している患者はいなかった。また、術前に明らかな認知機能障害がある症例や、

脳脊髄に器質的な病変が存在する症例は対象から除外した。また、がん手術に

おいて直接的な神経破壊を引き起こすような脳および脊髄への侵襲が加わる術

式が予定されている場合や、急激な血行動態の変化により脳や脊髄の虚血を起

こす可能性が高いと考えられる体外循環や人工心肺を用いた術式が予定されて

いる症例は除外した。 

全身麻酔下でのがん手術患者以外に、血清 pNF-H の血行動態や術後せん妄と

関連を補助するため、我々の研究グループが既に実施した脊椎手術症例[40]を比
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較対象として加えた。これらの患者は頚椎症性脊髄症およびその頚椎手術によ

る pNF-H の血行動態を評価していたが、我々は診療録を後ろ向きに調査するこ

とによって術後せん妄の発症を評価した。 

また、せん妄発症患者のうちハロペリドールが使用されたかどうか、また使

用された時機と 2 回の pNF-H 測定と関係性についても確認し解析に加えた。 

 

Ⅳ－3.  患者評価 

がん手術後 1 週間の期間について、主治医や看護師が通常の病棟ラウンド中

に、以下に記したせん妄関連症状の存在を一日に三回評価し、また、せん妄の

可能性がある患者については適宜、臨床的観察を追加した。 

（ⅰ）時間や場所や人物を正確に認識できていないような言動や行動。 

（ⅱ）不眠、昼間の眠気、および昼夜逆転。  

（iii）落ち着きのなさや興奮、神経過敏、易刺激性、混乱。 

（iv）不適切な行動（術後にベッドから出る、チューブ等を引き抜くなど）。  

（v）不適切な意思疎通（支離滅裂、無意味や理解不能な内容）。 

（ⅵ）幻覚、幻聴。 

さらに、これらの症状から術後せん妄が疑われた症例では、調査者がせん妄

評価ツール（CAM-ICU：the Confusion Assessment Method for the ICU：図 4）を用
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いて診断した。CAM-ICU[41]は、術後や集中治療におけるせん妄を診断するた

めに多くの研究で最も頻用されている評価ツールの一つである。CAM-ICU によ

るせん妄の診断直後(診断後の日勤帯で採血を行った)と初回の採血から 48 時間

後の 2 時点で血液サンプルを採取し、同時にせん妄重症度評価尺度（MDAS：the 

Memorial Delirium Assessment Scale：図 5）を用いて評価を行った[42]。CAM-ICU

は評価者を特定の評価者のみに限定していないが、MDAS での評価は評価者に

よるばらつきをなくす目的で同一評価者が評価した。また、背景でも示した通

りに脊髄損傷症例において pNF-H は主に 12 時間後から出現し 96 時間まで上

昇したことから、pNF-H の測定許容幅をその間に設定し、pNF-H の測定をせ

ん妄発症直後と発症 48 時間後の 2 時点で行なった。pNF-H の計測は、採取した

血液サンプルから遠心分離により血清を分離し、分析前に 3 倍に希釈した後に

Human Phosphorylated Neurofilament H ELISA（BioVendor 社, Modrice, Czech 

Republic）を用いた ELISA 法で行った。このプロトコールでは pNF-H 値は 70.5 

pg/ml が測定最小感度であり、70.5 pg/ml を超えた場合に陽性と定義した。 

せん妄以外には、診療録から以下の周術期のパラメータを抽出した。せん妄

の発症には手術侵襲が関連すると考えられていることからその指標として（Ⅰ）

手術時間と（Ⅱ）血液喪失量と輸血量を調査した。また、せん妄は感染など全

身炎症と関連することから（Ⅲ）最大白血球数と反応性タンパク質（CRP：
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C-reactive protein）レベルを調査した。さらに、（Ⅳ）入院期間を臨床転帰の尺度

として記録した。ハロペリドールの投与方法に関しては基準を設けず主治医の

臨床判断に一任し、その投与タイミングや量、回数について臨床パラメーター

として記録した。 
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【図 4】せん妄スクリーニングツール（本研究では日本語版を使用） 

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

 

CAM-ICU は Richmond Agitation- Sedation Scale（RASS）を用いた意識（鎮

静）評価とせん妄評価の 2 段階での評価を行う。RASS-4 より高い意識状態で評

価対象となり、精神状態変化の急性発症または変動性（所見 1）、注意力欠如（所

見 2）、無秩序な思考（所見 3）、意識レベルの変化（所見 4）のうち所見 1＋２

＋３（または+所見 4）でせん妄と診断される。感度 0.80 特異度 0.96 と ISDSC

より感度特異度ともに高く、1 回の評価のみで適時的にせん妄評価が可能。 
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【図 5】せん妄重症度評価ツール (本研究では日本語版を使用) 

MDAS：Memorial delirium assessment scale 日本語版 

Gen Hosp Psychiatry 2001; 23: 36-40 

臨床的せん妄重症度を評価するツール。30 点満点中 10 点以上でせん妄と診断。

診断の特異度は低いが、重症度と臨床予後には相関がある。 

 

Memorial Delirium Assessment Scale (MDAS)  

Breitbart W et al. J Pain Symptom Manage 13:128-37, 1997  

Matsuoka Y et al. Gen Hosp Psychiatry 23:36-40, 2001  

                          検査日：    年  月  日  時  分 

検査者：            

氏 名：           歳  男・女             合計点：                         

◆ 検者は患者の現時点での周囲とのやりとり、あるいは過去数時間にわたる患者の行動や

体験に基づいて、以下にあげるせん妄の重症度を評価する。   

①意識障害 現時点の周囲（検者、室内にいる他の人やもの）に対する覚醒度および周囲と

のやりとりを評価する（例えば患者に周囲の状況を説明するように求めてみる）。  

□０：なし  患者は言われなくても周囲の状況を十分に把握しており、適切なやりとりがで

きる。        

□１：軽度  患者は周囲の状況の内いくつか把握していない点がある。もしくは自然に検者

と適切なやりとりが  できない。強い刺激を与えると完全に覚醒し、適切なやりとりができ

る。面接は長引くが、ひどく中断することはない。 

□２：中等度 患者は周囲の状況の内いくつかのことについてあるいは全く把握していない。

もしくは自発的には検者と適切なやりとりができない。強い刺激を与えても完全には覚醒せ

ず、適切なやりとりができない。面接は長引くが、ひどく中断することはない。  

□ ３：重度  患者は周囲の状況について全く把握しておらず、検者との自発的なやりとり

もないし、検者に気づ くこともなく、最大の刺激を与えても面接は困難ないし不可能であ

る。   

②見当識障害  見当識に関する以下の１０項目について質問する 
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（年・月・日・曜日・季節・何階・病院の名称・区市町村・都道府県・地方） 

□０：なし  正答９～１０項目  

□１：軽度  正答７～８項目  

□２：中等度 正答５～６項目  

□３：重度  正答４項目以下  

③短期記憶障害  検者は３つの単語（例えば「りんご・テーブル・明日」「空・タバコ・正

義」）を一個ずつ言う。その後、患者に繰り返させ、別の課題を経て約５分後に再度復唱

させる。 

□０：なし  ３単語の即時再生と遅延再生が可能  

□１：軽度  ３単語の即時再生は可能だが、１単語だけ遅延再生が不可能  

□２：中等度 ３単語の即時再生は可能だが、２～３単語の遅延再生が不可能  

□３：重度  １単語以上の即時再生が不可能   

④順唱、逆唱の障害 まず３数字の順唱、次に４数字、５数字の順唱、続いて３数字、４数

字の逆唱を行う。ただし、正答できた場合のみ次の段階に進むこと（例えば「６－８－

２」「３－５－２－９」「１－７－４－６－３」など）。  

□０：なし  少なくとも５数字の順唱と４数字の逆唱が可能  

□１：軽度  少なくとも５数字の順唱と３数字の逆唱が可能  

□２：中等度 ４～５数字の順唱は可能だが、３数字の逆唱は不可能  

□３：重度  ３数字の順唱のみ可能  

⑤注意の集中と注意の転換の障害 患者の注意力が変動する・話の筋道がそれる・外部から

の刺激により注意が散漫になる・課題に夢中になりすぎる、などのために検者が質問を

言い換えたり、何度も繰り返し行う必要があるかどうかによって面接中に評価する。  

□０：なし  上記のいずれも認められない。患者の注意の集中とその転換は正常である。  

□１：軽度  注意力の問題が１～２度生じるが面接が長引くことはない。  

□２：中等度 注意力の問題がしばしば生じ面接は長引くが、ひどく中断することはない。  

□３：重度  注意力の問題が常にあり面接は中断し、困難ないし不可能である。    

⑥思考障害まとまりのない、的外れな、支離滅裂な話、あるいは脱線した、迂遠な、誤った

論法などによって面接中に評価する。患者に多少複雑な質問をしてみる（例えば「あな

たの体は今どういう状態なのか教えて下さい」）。  

□０：なし  患者の話は理路整然としておりまとまりがある。  

□１：軽度  患者の話についていくのがやや困難である。質問に対する答えはやや的外れで

あるが、面接が長引くほどではない。  

□２：中等度 解体した思考や話が明らかに存在し、面接は長引くが中断することはない。  
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□３：重度  解体した思考や話のために、検査が非常に困難ないし不可能である。 

⑦知覚障害 面接中、場にそぐわない行動から推測される誤解、錯覚、幻覚。患者自らが認

める場合もある。過去数時間ないし前回評価以後の期間において、看護者や家族の話、

診療録よりうかがえるそれらの症状も同様に評価する。  

□０：なし  誤解、錯覚、幻覚は認めない。  

□１：軽度  睡眠に関連した誤認、錯覚、あるいは一過性の幻覚が時折出現するが、場にそ

ぐわない行動は認めない。  

□２：中等度 幻覚、頻繁な錯覚が数回出現するが、場にそぐわない行動はわずかで、面接

は中断されない。 

□３：重度  頻繁で激しい錯覚ないし幻覚があり、場にそぐわない行動が持続するため、面

接は中断され、身体的ケアもひどく妨げられる。  

⑧妄想  

面接中、場にそぐわない行動から推測される妄想を評価する。患者自らが訴える場合もあ

る。過去数時間ないし前回評価以後の期間において、看護者や家族の話、診療録からうか

がえるそれらの症状も同様に評価する。  

□０：なし  誤った解釈や妄想は認めない。  

□１：軽度  誤った解釈や疑念が認められるが、明らかな妄想観念や場にそぐわない行動は

認めない。  

□２：中等度 患者自らが妄想を認める。場にそぐわない行動が妄想の証拠になることもあ

る。ただし、妄想は面接の中断や身体的ケアの妨げになるほどではなく、その寸前にとどま

る。  

□３：重度  持続的な激しい妄想を認め、その結果ばにそぐわない行動につながったり、面

接が中断されるか、身体的ケアが著しく妨げられる。  

⑨精神運動抑制もしくは精神運動興奮 過去数時間にわたる活動性ならびに面接中の活動

性について評価し、以下のいずれかに◯印をつけること。  

a：低活動型 b：過活動型 c：混合型 

□０：なし  正常な精神活動  

□１：軽度  抑制は動作がやや遅いことからかろうじて気づく程度。興奮はかろうじて気づ

く程度か、単にじっとしていられないように見えるのみ。   

□２：中等度 抑制が明らかに存在し、動作回数の著しい減少や動作の著しい遅延を認める

（患者が自発的に動いたり話したりすることはほとんどない）。興奮が明らかに存在し、患

者は絶えず動いている。抑制・興奮いずれにおいても結果的には検査に要する時間が長くな

る。 

□３：重度 抑制は重度。患者は刺激なしには動くことも話すこともしない。緊張病像の場

合もある。興奮は重度。患者は絶えず動き、刺激に対して過度に反応し、監視や抑制を必要
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とする。検査を完遂することは困難ないし不可能である。   

⑩睡眠覚醒リズムの障害適切な時間帯に入眠し、かつ覚醒していられるかどうかを、面接中

の直接観察、ならびに過去数時間ないし前回評価以後の期間における睡眠覚醒リズム障

害についての看護者、家族、患者の話、診療録記載によって評価する。ただし朝方に評

価する時だけは前夜の観察を参考にする。  

□０：なし  夜間よく眠り、日中も覚醒を維持できる。  

□１：軽度  適切な睡眠・覚醒状態からの軽度の逸脱。夜間の入眠困難と一時的な中途覚醒

があり、薬物を内服すれば睡眠は良好となる。日中には時々眠気がある程度、もしくは面接

中傾眠ではあるが容易に完全覚醒できる。  

□２：中等度 適切な睡眠・覚醒状態からの中等度の逸脱。夜間、中途覚醒を繰り返し、再

入眠しにくい。日中に長い居眠り状態が多い、もしくは面接中傾眠状態で強い刺激を与えな

いと完全覚醒しない。  

□３：重度  適切な睡眠・覚醒状態からの重度の逸脱。夜間は眠らず、日中はほとんど眠っ

て過ごす。もしくは面接中いかなる刺激を与えても完全覚醒しない。  
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Ⅳ－4  統計解析 

がん手術患者は、pNF-Hを計測した 2時点のうちいずれかの一時点でも pNF-H

が陽性になった患者を血清 pNF-H 陽性群とし、2 時点のいずれでも pNF-H が陰

性であった患者を陰性群として 2 群に分類した。各群の人口統計学的特性や周

術期パラメーター、入院期間などの測定値はマンホイットニーU 検定を用いて

比較した。また、pNF-H 陽性群について、せん妄診断時と診断後の 48 時間時点

での MDAS スコアと pNF-H レベルを、ウィルコクソンの符号順位検定を用いて

比較した。さらに、pNF-H 陽性群における最大 MDAS スコアと最大血清 pNF-H

レベルを、ピアソン線形相関検定を用いて分析した。がん術後患者のハロペリ

ドール使用については、ハロペリドールを投与した時機が初回 pNF-H 計測より

も早いか遅いかで 2 群に分類し、各測定値をマンホイットニーU 検定を用いて

比較し、pNF-H の増加の有無に関してはカイ二乗検定を用いて比較した。 

補助的な検討を加えるための脊椎手術患者は診療録に記載されている臨床症

状とハロペリドールの使用により後ろ向きに判断した術後せん妄の発症有無に

より 2 群に分類し、各群における血清 pNF-H 陽性および陰性患者数を、カイ二

乗検定を用いて統計解析した。これらの患者の人口統計学的特性は、マンホイ

ットニーU 検定を用いて術後せん妄を有するがん手術患者と比較した。 
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全ての統計分析は、JMP Pro ver. 10（SAS Institute Inc. Cary NC）を用いて行っ

た。  
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Ⅴ.    結果 

合計 518 名のがん手術予定患者に我々の臨床研究へのインフォームドコンセ

ントを提供し同意を得た。これらのうち、がん開腹手術を受けた 23 名の患者（消

化器癌 8 名；肝臓および膵臓癌 8 名;腎および尿管癌 6 名；卵巣癌 1 名）を術後

せん妄と診断（表）血清 pNF-H を測定した。65.2％（23 名中 15 名）の患者で血

清 pNF-H の増加が観察された。pNF-H 陽性群（n=15）と陰性群（n=8）におい

て、人口統計学的特性や周術期パラメーター、および入院期間に有意差はなか

った（図 6A）。せん妄を発症した pNF-H 陽性群 15 名のうち、11 名が発症時と

48 時間後の 2 時点で pNF-H 陽性を示し、3 名は発症時には陰性だが 48 時間後に

pNF-H が陽性化した。残りの 1 名では発症時に pNF-H が陽性で、48 時間後に陰

性であった。 
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【図 6】 

A：患者背景 

 

主な患者背景に有意差なし。 
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B：患者フローチャート 
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【表 5】せん妄患者 23 名内訳 

AOS＝吸入麻酔薬であるセボフルレン使用による全身麻酔、AOD＝吸入麻酔薬

であるデスフルランを使用した全身麻酔、IV-PCA：intravenous patient-controlled 

analgesia＝経静脈的に医療用麻薬（主にフェンタニルを使用）を投与する、epi=

硬膜外麻酔併用。せん妄発症は術後何時間でせん妄発症となったかを記載。 

症例 
最大 

MDAS 

最大 

pNF-H 
疾患 術式 麻酔方法 

手術 

時間[m]  

出血量 

/輸血量 

ハロペリド

ール使用 

せん妄 

発症 

1 22 113 前立腺癌 ロボット AOS＋IV-PCA 295 900/なし なし 70h 後 

2 24 1440 膵頭部癌 開腹 AOS＋epi 513 400/なし ○ 51h 後 

3 20 124 肝細胞癌 開腹 AOD＋epi 817 4720/RCC8FFP8 ○ 40h 後 

4 27 700 肝細胞癌 開腹 AOD＋epi 669 1460/なし ○ 64h 後 

5 20 89.6 上行結腸癌 腹腔鏡 AOD＋epi 395 440/なし ○ 40h 後 

6 23 571 腎腫瘍 開腹 AOD＋IV-PCA 188 120/なし なし 117h 後 

7 23 597 肝細胞癌 開腹 AOD＋epi 396 1240/なし ○ 65h 後 

8 28 301 左腎腫瘍 腹腔鏡 AOD＋epi 211 220/なし なし 73h 後 

9 24 268 膀胱・尿管癌 開腹 AOD＋epi 746 6400/RCC18FFP14 なし 83h 後 

10 25 257 S 上結腸癌 腹腔鏡 AOD＋epi 250 50/なし なし 40h 後 

11 24 417 肝細胞癌 開腹 AOD＋epi 400 1375/なし なし 41h 後 

12 24 289 膵癌 開腹 AOD＋epi 710 4030/RCC12FFP10 ○ 17h 後 

13 26 400 下行結腸癌 腹腔鏡 AOD＋IV-PCA 232 200/なし なし 68h 後 

14 28 2440 肝細胞癌 開腹 AOD＋IV-PCA 408 1750/ FFP4 ○ 38h 後 

15 22 245 転移性肝癌 開腹 AOS＋epi 612 730/なし ○ 21h 後 

16 23 <70.5 前立腺癌 ロボット AOS＋IV-PCA 226 -/なし ○ 47h 後 

17 21 <70.5 胃癌 開腹 AOS＋epi 310 330/RCC2 ○ 71h 後 

18 20 <70.5 直腸癌 ロボット AOS＋epi 533 170/なし ○ 114h 後 

19 25 <70.5 卵巣腫瘍 開腹 AOD 230 160/なし ○ 45h 後 

20 18 <70.5 直腸癌 腹腔鏡 AOD＋IV-PCA 250 250/なし なし 96h 後 

21 18 <70.5 尿管癌 開腹 AOD＋epi 574 3640/RCC8FFP8 なし 18h 後 

22 14 <70.5 S 上結腸癌 開腹 AOD＋epi 425 2500/RCC9FFP6 なし 137h 後 

23 23 <70.5 直腸癌 腹腔鏡 AOD 331 35/なし ○ 42h 後 
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せん妄発症時の MDAS スコアは、pNF-H 陽性群と陰性群の 2 群間で有意差が

あった [中央値（25th and 75th percentiles）；  陽性群 24.0（23.2, 24.8）, 陰性群

20.3（18.7, 21.8）; p = 0.018；図 7a ]。せん妄発症 48 時間後の MDAS スコアにつ

いて、pNF-H 陽性群で高い傾向があったが 2 群間に有意差はなかった [ 陽性群

7.3（6.1, 8.5）, 陰性群 4.5（3.0, 5.7）; p = 0.06；図 7b ]。pNF-H 陰性群の MDAS

スコアを、せん妄発症時と発症から 48 時間で比較すると 48 時間後に減少した

[ 発症時 20.3（18.7, 21.8）, 48 時間後 4.5（3.0, 5.7）; p < 0.001 ]。 

 

【図 7】せん妄発症時と 48 時間後の pNF-H 値の分布（Figure 7a,b） 
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同様に、pNF-H 陽性群においても 48 時間後の MDAS スコアが有意に減少し

た（p < 0.0001；図 8a）。pNF-H 陽性群での pNF-H 値は 2 時点を比較すると、11

名が増加し、2 名が変化せず、2 名が減少した（図 8b）。 

 

【図 8】pNF-H 陽性群でのせん妄発症時と 48 時間後のせん妄重症度（MDAS 値）

と pNF-H 値の変化（Figure 8a,b） 
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pNF-H 最大値と MDAS 最大値の間に線形相関が観察できた（r = 0.71, p = 

0.002; ；図 9）。 

 

【図 9】 

MDAS 最高値と pNF-H 値の相関関係 

 

我々の研究におけるがん手術後せん妄患者研究 23 例のうち、初回 pNF-H 計測よ

りハロペリドール投与が先行した A 群（n=8）と、その後の D 群（n=6）につい

て pNF-H 値の推移と最大値を比較した（マンホイットニーU 検定、カイ二乗検

定）。この副次解析によると、A 群では pNF-H の増加例が少ない傾向にあった

（p=0.053）。 
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【図 10】ハロペリドール予備調査結果 

１．ハロペリドール投与タイミング各群での MDAS 値の変化 

 

A群、D群ともに、2回目のｐNF-H測定時に全例で臨床的せん妄重症度（MDAS）

は改善した。 

２．ハロペリドール投与タイミング各群での pNF-H 値の変化 

 

A 群と D 群のそれぞれで、2 回のｐNF-H 測定値に有意差はなかった。 
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３．ハロペリドール投与タイミングでの最大 pNF-H の比較 

 

患者毎の pNF-H 最大値について、2 群に差はなかった。 

 

４．2 群間の pNF-H の増加数の比較 

  

A 群 D 群 

pNF-H

増加 

あり 2 5 

なし 6 1 

（p=0.053） 

A 群では pNF-H の増加例が少ない傾向にあった。 
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我々の共同研究者が既に実施した脊椎手術患者 26 名のうち術前後に pNF-H

が測定されている 18 名の患者の臨床的背景は、がん術後せん妄患者と有意差は

無かった [男性 72%, p = 0.30; 年齢 66.3 （62.0, 70.6）, p = 0.06]。脊椎手術前の

血清 pNF-H 陽性は、重度の頸髄障害による歩行障害などの重篤な神経学的症状

を有する 4 名にのみ観察され、これらの患者は手術後も pNF-H の陽性が持続し

た。この 4 名を除く、術前に pNF-H が陰性であった 14 名のうち 2 名は、脊椎術

後に陽性となった。この 2 名は術中所見において重度の頸髄圧迫が明らかにな

り、術後に外科手術に関連した脊髄神経機能低下を示した。重度の脊髄圧迫所

見がなく術後に脊髄症を発症していない残りの 12 名が最終的にがん手術患者の

比較のために解析され、全ての症例が術前 pNF-H は陰性であった。さらに、脊

椎術後 7 日目に血清 pNF-H が計測され、pNF-H は陰性であった。診療録の後ろ

向き調査では、これらの 12 名の患者はいずれも臨床上せん妄を疑う症状がなく、

尚且つ、手術後 1 週間以内にせん妄治療薬である抗精神病薬の使用はなかった。

カイ二乗検定を用いて、脊椎手術患者における pNF-H 陰性と術後せん妄発症が

ないことには有意な関連性があった（p < 0.001）。 
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【図 11】整形外科患者フローチャート 
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Ⅵ.    考察 

Ⅵ－1.  本研究の意義 

本研究では血清における神経軸索損傷バイオマーカーpNF-H が臨床的術後せ

ん妄患者の約 2/3 で陽性を示した。この結果は、せん妄が直接的に神経系の解剖

学的損傷を伴っていることを示している。また、この神経損傷の程度はせん妄

の臨床症状の重症度と有意な相関があり、せん妄重症度の客観的なバイオマー

カーとして血清 pNF-H が機能する可能性を示唆している。 

 

Ⅵ－2.  これまでのせん妄研究と pNF-H の有効性 

これまでの研究報告の多くがせん妄はコリン作動系の異常によって引き起こ

される神経機能障害による精神神経症状と考えられている[43]。せん妄の患者で

EEG による神経細胞の発火パターンで機能的変化を明らかにした報告[44]があ

るが、EEG は計測と診断に専門的技能の習熟が必要なため、NSCE の鑑別など

機能的異常を早期に発見する上で非常に有用ではあるがコメディカルを含めた

臨床現場では一般使用できずにいる。 

そこで血液学的診断マーカーについての研究がこれまでも行われてきている

が、前述した生化学的バイオマーカーはいずれも、せん妄診断に対する感度や

特異度における制限があり、また血清中での不安定さから標準化の限界がある
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ため多くの臨床現場で広く使用されるような診断および予後予測のための臨床

ツールとしは受け入れられていない。我々の本研究では、血清 pNF-H レベルは

せん妄の重症度と明らかな相関関係を示していたが、臨床的にせん妄と診断さ

れた患者の 65％のみが pNF-H 陽性反応であった。pNF-H 陰性例においてその原

因が血清中に pNF-H が漏出しているが定量下限（70.5 pg / ml）であるため測定

できなかったのであるか、もしくは全く血清中に存在していなかったのである

かは現時点ではわかっていない。今回のがん患者を対象とした血清学的検査は、

術後せん妄を診断した患者のみで実施したため、せん妄未発症例の考察のため

に脊椎手術患者を設定した。本研究と異なり MDAS を用いて評価を行っていな

いが臨床所見とせん妄治療薬の使用などからせん妄を判断したうえで、脊椎手

術患者の解析からは、術後せん妄を認めなかった全ての患者で血清 pNF-H が陰

性であったことを確認した。 

我々の共同研究者の急性脊髄損傷患者の研究[31]では、脊髄損傷後から 12 時

間で pNF-H を血清中に検出可能であったことを実証している。これらの患者で

は pNF-H は脊髄損傷後 96 時間は急激な増加を示し、約 10 日をかけてプラトー

に達した。さらに、脊髄損傷後 21 日目でも pNF-H は陽性状態を維持しており、

血清 pNF-H レベルは脊髄損傷の臨床的重症度（下肢運動障害）に応じて上昇し

ていた。我々の今回の研究においても、血清 pNF-H 陰性患者は血清 pNF-H が上
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昇した患者に比べせん妄症状が軽症であった。したがって、せん妄を診断する

ための血清 pNF-H 値の測定は感度が十分ではないかもしれないが、少なくとも

我々の結果からは血清 pNF-H 値がせん妄の重症度マーカーとして有用である可

能性を示唆している。 

背景や考察でも pNF-H は安定性が高いことを述べてきたが、にもかかわらず

測定結果に減少例が 2 例含まれていた。この原因は、減少した 2 例は症例中で

も診断時の pNF-H 値が最も低い 2 例（89.6pg/ml よ 105pg/ml）であり、神経軸索

障害の程度が低いため測定限界値 70.5 pg/ml に近く、測定感度の影響（値の変動

の範囲で）で減少例になってしまった可能性を考えている。また極端に高い

pNF-H 値をとった症例に関して内訳（表参照）を確認すると、開腹手術症例で

はあるが手術時間や輸血量のような手術に関する背景は異ならかったが、チャ

ールソン併存疾患指数：Charlson Comorbidity Index（複数の併存疾患がある場合

の総合した予後予測式）はいずれも最も高値を示していた。このような特徴は

あるものの、脊髄損傷では pNF-H 値 5000～8000 ほどの値が出るため、せん妄に

関する本研究では極端な値に見えるが実際は pNF-H 値としては極端に高い値で

もないのかもしれない。 

他のグループの研究で股関節術後に重症せん妄を起こした患者は、軽度せん

妄患者に比較して、術前の認知機能や ADL 障害への関連が高く、重症せん妄は
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術後 6 ヶ月後の死亡や老人ホーム入所に関連したことが報告されている[45]。ま

た、せん妄の重症度は医療費の視点でも重大な課題である[3]。したがって、せ

ん妄の重症度の評価は臨床的に非常に重要であり、我々が今回明らかにした血

清 pNF-H 値でのせん妄重症度評価は簡便であるため将来的な臨床普及を期待さ

れる。 

 

Ⅳ－3.  現在の質問紙によるせん妄評価ツールの問題点 

CAM-ICU は術後せん妄のためのスクリーニングツールとして研究や臨床に

おいて広く推奨されている。また、MDAS は臨床におけるせん妄重症度を評価

するために使用する。これらを含めて現行のせん妄評価ツールは、単独で診断

と重症度の両方を十分に評価することは困難であるため、医師がせん妄を診断

し重症度を評価するためには 2 つの質問紙を用いた 2 段階のアプローチが必要

である[46,47]。また、CAM-ICU では感度に比して特異度がやや高い特徴をもっ

ておりせん妄のスクリーニングとしては不十分であるが[48]、信頼性の検証され

た日本語版せん妄診断ツールの代替手段が極めて限定的であるため、せん妄の

スクリーニングと診断について必ずしも臨床的に優れた質問紙ではないが本邦

の一般診療で使用されている。CAM-ICU 等の質問紙によるせん妄診断ツールの

臨床的有用性が必ずしも高くない原因の一つに、せん妄が臨床的に発見しやす
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い症状を呈し医療者による介入を困難にするような過活動型せん妄だけでなく、

臨床的所見に乏しく医療介入を阻害しない低活動型せん妄とその両者が混在し

た混合型せん妄の存在が考えられる。低活動型せん妄では無気力や過鎮静、刺

激に対する反応の低下などを示すが、これらの症状によって医療介入が阻害さ

れることが少ないため積極的にせん妄と診断されず見逃されていることが多い。

さらに、低活動型せん妄では意欲の低下や見当識障害、注意障害を呈するため

うつ病や認知症と誤診されてしまうこともある。したがって、これらのせん妄

の分類が、せん妄の診断とそれに応じた治療提供に関連するため、特に臨床現

場で認識され難い低活動型せん妄患者は治療提供が不十分であると考えられ、

実際に高い死亡率を示すことが報告されている[49]。さらに悪いことに、低活動

型せん妄は過活動型せん妄よりも頻度が高いとされる[50]。したがって、臨床診

療におけるせん妄の診断と重症度ツールは、患者が呈するこれらの症状とは無

関係であることが望ましく、このような観点から血清で測定可能である pNF-H

はせん妄を評価するための良好な候補とすることができる。今回の我々の予備

的研究を通じて、約 2/3 の術後せん妄患者で血清 pNF-H が陽性となることを明

らかにし、さらに、血清 pNF-H がせん妄の重症度と相関していることを明らか

にした。加えて、脊椎患者を対象とした補助的な分析では、せん妄症状のない

術後患者において血清 pNF-H は上昇していなかった。今回は、せん妄患者のう
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ち過活動型せん妄をスクリーニングし診断しやすい CAM-ICU を用いたが、今後

のさらなる研究では、過活動型だけでなく低活動型も含んだより多くの患者で

の pNF-H の臨床的有用性を確認する必要がある。さらに、同じ術式を受けた患

者において術後せん妄発症の有無による血清 pNF-H 値の陽性率の比較とともに

術後経過における縦断的な血清 pNF-H の動態比較も必要である。 

 

Ⅳ－4.  炎症性サイトカインとせん妄 

せん妄の発生要因には前述のコリン作動性神経回路の活性低下の他に、ドパ

ミン作動性神経回路の亢進、セロトニン作動性神経回路の異常、炎症性サイト

カインの影響などが指摘されているが確定的な機序は不明な点が多い。多くの

調査では、せん妄における炎症性サイトカインの関与を示唆されている[51,52]。

今回の我々の調査では、炎症に関して白血球数およびC反応性タンパク質（CRP）

によって評価を行ったが、患者の全身性炎症状態と血清 pNF-H レベルについて

は有意な関連性を明らかにできなかった。全身炎症ならびに炎症性サイトカイ

ンと術後せん妄の関連性については、術後に腹腔内感染を生じたような症例で

せん妄を起こしやすいことなどの臨床的観察によって提案されたメカニズムで

あるが、今回の我々の症例では腹腔内感染のような重篤な合併症を呈した患者

が居なかったため白血球数およびCRPと血清 pNF-Hレベルの関連性が示されな
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かった可能性が考えられる。炎症とせん妄の関係をより詳細に検討するために、

本研究対象例において追加で炎症性サイトカインの計測を行っている。 

 

Ⅳ－5.  抗精神病薬とせん妄 

ハロペリドールは定型抗精神病薬として経験的にせん妄の予防や治療薬に使

用されてきたが、実際に効果や投与方法に関するエビデンスレベルの高い報告

はない。しかしながら、実際の診療現場では、ハロペリドールが治療だけでな

くせん妄予防のために使用されており、経験的にはその有用性を実感すること

がある。今回の我々のがん手術後患者 23 例のうち、ハロペリドールの投与が初

回 pNF-H 計測よりも先行した A 群と、2 回の pNF-H 計測の間に抗精神病薬が投

与された D 群について、pNF-H 値の推移と最大値を比較し、pNF-H 最大値は 2

群に差はなかったが、A群ではpNF-Hの増加例が少ない傾向にあったことから、

限定的な症例数の予備調査であるものの、抗精神病薬の早期投与により pNF-H

の増加が抑制できる可能性が示唆された。術後せん妄を早期診断すれば早期治

療に繋がり、それにより中枢神経系の解剖学的ダメージが軽減、防止できる可

能性があることが考えられる。また、ハロペリドール以外の治療による効果を

pNF-H の変化によって判断・比較することも可能かもしれない。 
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Ⅳ－6.  本研究の限界と今後の展望 

 本研究はせん妄を病棟で抽出する段階で看護師による臨床評価に依存してス

クリーニングしたため、過活動型せん妄を中心に検出した。主に過活動型しか

抽出できなかったため、結果的に症例数が少なくなってしまった。低活動型せ

ん妄を診断するためには臨床的にある程度トレーニングを積んだ評価者が24時

間確認できる体制が必要である。本研究結果における低活動型・混合型を MDAS

で評価することを検討したが、評価項目が 1 項目で判断するのみであり、MDAS

自体がせん妄の型を判別するのを目的にしていないため、今回の結果から過活

動と混合型の判別は難しく、MDAS による過活動と混合型を分類した pNF-H

陽性率の検討は困難であった。低活動型や混合型を含め今後調査する。 

また、過去の我々と共同研究グループである整形外科症例のサブ解析では、

術後せん妄を起こしていない症例では pNF-H が測定感度以下であったことか

ら、今回の術後せん妄を起こしていない患者からは pNF-H 測定を行わなかった。

しかし、pNF-H のマーカーとしての特異性を証明するには、対象として術後せ

ん妄を起こしていない患者、低活動型せん妄で臨床的にスクリーニングから漏

れている患者でも測定を行う必要がある。pNF-H の脊髄損傷症例で最も測定に

適した時間が18～96時間後であったため、測定を直後と48時間後に設定した。

しかし術後患者では pNF-H を検出するために有効な時間帯は異なる可能性が
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あるため、より細かい時間間隔で術後患者における経時的推移を測定する必要

がある。今回ハロペリドール投与に関する追加調査も行っているが、結果から

もハロペリドール投与が pNF-H 値の上昇に影響した可能性も否定できないた

め、今後の研究に関して治療薬の投与タイミングも考慮して計画する必要があ

る。 

本研究は、せん妄重症度バイオマーカーとして血清 pNF-H が臨床的に有用で

ある可能性を示すパイロット研究である。この研究結果に基づき今後はせん妄

の診断についてトレーニングを積んだ評価者が過活動型だけでなく低活動型と

混合型を含むせん妄のスクリーニングを行い、対象症例数を増やし、経時的な

pNF-H 値の動態を縦断的に追跡する研究を開始している。術後患者におけるせ

ん妄の臨床症状と pNF-H 値を比較検討する。また脳委縮との関連が報告されて

いる術後認知機能障害と pNF-H 値との関係性を、今回対象となった症例におい

て経過を追い、臨床データを取ることで調査していく予定である。 

さらに、血清 pNF-H 値と術後予後等の臨床データとの関連を観察する。また、

術後せん妄について CAM-ICU 以外の臨床評価を加え、過活動型せん妄だけで

なく低活動型せん妄における血清 pNF-H の陽性率も評価し、他の臨床所見と併

せることにより、診断バイオマーカーとしての感度を改善する試みも調査する。 

将来的には、せん妄に対する治療反応性を血清 pNF-H 値の増減を観察するこ
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とによって、客観的な治療の効果判定が行えるようになることも検証していく

予定である。 
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Ⅶ.    結語 

術後せん妄患者の約 2/3 が血清 pNF-H 陽性を示し、重度の術後せん妄はより高

い血清 pNF-H レベルと関連していた。この結果は、重度の術後せん妄患者では

解剖学的神経損傷を伴っていることを示す。術後せん妄の客観的かつ定量的な

バイオマーカーとして血清 pNF-H 測定を使用することにより、術後せん妄にお

ける解剖学的な脳損傷のメカニズムの解明の一助となる可能性がある。さらに、

術後せん妄のない症例では患者は pNF-H の上昇を示さなかった。これらの知見

は、術後せん妄による神経損傷の定量的バイオマーカーとしての pNF-H の潜在

的な適応を示唆している。 

 

 

Ⅷ.    追記 

 なお本論文の主な内容は、投稿予定は未定である。 
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