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研究成果の概要（和文）：・高齢敗血症ラットは有意な物体認知能低下を示した。加齢とLPS投与ともに海馬、
大脳皮質LCN2濃度を上昇させた。Fe2+/Fe3+値は、高齢敗血症ラットの皮質と海馬で上昇した。認知機能低下は
鉄キレート剤(DFX)前投与によって性正常化した。また、大脳皮質及び海馬のFe2+/Fe3+値の増加はDFXで抑制さ
れた。
・頭頚部・食道癌根治術患者の血中炎症性マーカーは侵襲により有意に増加したが、譫妄群(22名)と非譫妄群
(51名)で有意差はなかった。脳波α波パワー密度と相対的α波は、時間経過とともに減少した。譫妄群では麻酔
導入直後から非譫妄群に比べ、α波パワー密度、相対的α波が有意に低値だった。

研究成果の概要（英文）：Animal study: Lipopolysaccharide (LPS)-treated aged rats displayed a 
decreased object discrimination index, elevation of lipocalin-2 (LCN2) levels and ferrous ion levels
 in the hippocampus and the cortex. Pretreatment with the iron chelator deferoxamine (DFO) prevented
 the reduction in the object discrimination index of LPS-treated aged rats. The elevation in 
hippocampal and cortical LCN2 levels caused by LPS was not influenced by DFO pretreatment. The 
LPS-induced ferrous ion level elevation was blocked by DFO pretreatment.
Clinical Study: Plasma inflammatory markers significantly increased during radical cancer surgery in
 patients with esophageal or oral floor cancer. However, there was significant differences in plasma
 inflammatory biomarkers between patients with or without postoperative delirium (POD). Both density
 and ratio of α wave power were significantly higher in non-POD patients than POD patients.

研究分野：麻酔科学

キーワード： 譫妄　認知機能　手術侵襲　敗血症　高齢者

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
基礎研究では、高齢敗血症ラットでの認知機能低下に鉄代謝が関与していることが分かり、鉄キレート剤で改善
したことから、新たな創薬に結び付く可能性がある。臨床研究では、脳波のα波に麻酔導入直後から、術後譫妄
が生じた患者では生じなかった患者より有意にα波パワー密度、相対的α波が低く、脳波により術後譫妄を予測
でき、早めに介入することで譫妄を抑制できる可能性がある。また、譫妄患者も非譫妄患者も、全身炎症の程度
は同様であり、炎症だけでは譫妄は生じないことが分かった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
日本は高齢化社会を迎え、認知症患者の急増という問題と同時に、高齢者の術後譫妄(POD)は大
きな問題である。また、集中治療部(ICU)での譫妄も、高齢者の入室増加に伴い増えている。譫
妄は治療の妨げになる他、ICU 滞在期間を延長させる。そして、これら譫妄は認知症へと移行
することもあり、積極的な治療が必要である。PODは、環境因子、ｱﾙｺｰﾙ多飲、使用薬剤、貧血
等なども危険因子として挙げられるが、手術侵襲も大きな要因となっている。また、ICU での
譫妄は、全身性炎症反応症候群(SIRS)患者や敗血症患者で生じやすい。これらから考えられるの
は、加齢に伴う神経変化に強い炎症が加わると POD や ICU 譫妄が生じやすくなるということ
である。しかしすべての高齢者が譫妄状態になるわけではない。よって、炎症と譫妄の関係を探
ることで、どのような患者で譫妄が起こりやすいのかが分かれば、事前に介入できるため予後改
善にも影響すると思われる。また、動物実験から機序を解明することで、それに基づく予防法や
治療法の開発も可能となる可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
高齢者に好発する PODおよび敗血症性せん妄に伴う認知機能障害ついて、加齢と神経炎症が関
与すると想定し、基礎研究では、高齢敗血症モデル動物および高齢術後モデル動物を用いて認知
機能低下の原因となる因子と予防的治療法の探索を行う。また、臨床研究では、術後に全身炎症
を生じる咽頭癌、口腔底癌、食道癌根治術後患者を対象として、POD 発症患者と POD 非発症
患者で 2群に分け、血中炎症性バイオマーカー、脳波解析データを比較することで、早期 POD
予測法の開発を行う。 
 
３．研究の方法 
1) 基礎研究 
(1)敗血症モデルラットの認知機能評価および脳内リポカリン-2 (LCN2)、Tumor Necrosis Factor-α 
(TNFα)、鉄イオンの濃度測定 
敗血症毒素である Lipopolysaccharide (LPS) 1 mg/kg i.p)投与によって、高齢敗血症モデルラット
及び若齢敗血症モデルラットを作製し、LPS投与 48時間後に各敗血症モデルラットと無処置の
コントロールラットの認知機能を新規物体認知試験によって評価した。その後、脳をサンプリン
グし、LCN2、TNFα、鉄イオン濃度を ELISA及び比色法によって測定した。 
 
(2)敗血症性認知機能異常に対する鉄キレート剤予防効果の検討 
LPS 投与高齢個体の敗血症性認知機能異常と鉄イオン代謝異常に対して鉄キレート剤
Deferoxamine (DFX, 100 mg/kg i.p.)の前投与が予防効果を示すか検証した。 
 
(3)高齢術後モデルマウスの空間認知機能評価およびプロテオミクス解析 
高齢マウスに対してイソフルラン麻酔下で 10分間の開腹手術と 2時間の全身麻酔維持を行い、
術後 48時間の行動様式や空間認知機能を評価した。その後、海馬タンパク質を抽出し、SWATH-
MS法によるプロテオミクス解析と Ingenuity Pathway Analysis (IPA)によるパスウェイ解析を行っ
た。また、電気生理学的に海馬 CA1領域の Long-term potentiation (LTP)を測定した。 
 
2) 臨床研究 
(1) 高侵襲手術後患者での術後譫妄、血中炎症マーカー濃度と脳波の関係 
対象は、ICUに入室する咽頭癌、口腔底癌、食道癌根治術後患者とし、術中から BISモニター
を用いて脳波パワー密度解析を行なった。麻酔法は、プロポフォール、レミフェンタニル、ロク
ロニウムによる全静脈麻酔法を用いた。また、動脈圧ラインから麻酔導入直後、9時間後、21時
間後に動脈血採血を行い、血中 CRP、プロカルシトニン(PCT)、プレセプシン (PSP)、LCN2等
の炎症性マーカー、白血球のリンパ球と好中球の比も測定した。PODの評価は、Intensive Care 
Delirium Screening Checklist (ICDSC)を用いて、CDSC>4点で、PODと判断した。 
 
４．研究成果 
1) 基礎研究 
(1) 敗血症モデルラットの認知機能評価および脳内 LCN)、TNFα、鉄イオンの濃度測定 
新規物体認知試験の結果、高齢敗血症モデルラットは高齢コントロールラットと比較して有意
に低い物体認知能を示した(図 1)。 
若齢敗血症モデルラットは物体認知能の低下を示さなかった。脳内 LCN2濃度を測定した結果、
加齢と LPS 投与がそれぞれ LCN2 濃度を上昇させる要因となることを確認した。認知機能に関
与する海馬及び大脳皮質の TNFα濃度に有意な変化は認められなかった。2価及び 3価の鉄イオ
ン存在比を解析した結果、高齢敗血症モデルラットにおいて皮質と海馬の 2 価鉄イオン存在比
の上昇を認めた。 



 
(2) 敗血症性認知機能異常に対する鉄キレート剤予防効果の検討 
DFX 前投与によって高齢敗血症モデルラットの物体認知能はコントロールラットと同レベルに
維持された(図 2)。 

 
脳内 LCN2濃度は DFX前投与の影響を受けず、LPS投与によって上昇した。TNFαの濃度変化
は認められなかった。 
これらの結果から、高齢敗血症モデルラットの認知機能障害に鉄代謝異常が関与しているこ
とが示唆された。また、敗血症性の認知機能障害に対して鉄キレート剤処置が予防的に有効であ
る可能性が示された(論文投稿準備中)。 
 本研究では LPS投与 48時間後に TNFαで表される神経炎症は収束している一方で、LCN2濃
度は高値を保っており、DFX 前投与を行った高齢敗血症モデルラットでもその結果は変わらな
かった。LCN2は神経炎症及び神経保護のほか、鉄輸送にも関与しており、認知機能異常におけ
る LCN2と鉄代謝、神経保護作用の関係についてはさらに研究を進める必要がある。 
 
(3) 高齢術後モデルマウスの空間認知機能評価およびプロテオミクス解析 
高齢術後マウスは術後 24~36時間において飼育ケージ内での行動量の低下、過眠傾向を示した
(図 3)。 



 
術後 36時間目では Y-maze testにおいて自発的交替運動の低下を示しており、空間認知能が障害
されていた。海馬サンプルからプロテオミクス解析・IPAパスウェイ解析を行った結果、細胞内
シグナル伝達やミトコンドリア機能に関わるタンパク質がエンリッチされ、術後の空間認知能
低下にシグナル伝達やミトコンドリア機能の異常が関わる可能性が示唆された。さらに、IPA上
流解析を行うと神経変性疾患関連タンパク質群が候補に挙がり、術後せん妄の発症に神経変性
疾患関連タンパク質が関与することが示唆された。 
一方、海馬 CA1 の LTP を計測した結果は高齢術後マウスと高齢健常マウスの間に差が無く、

LTP で表される CA1 の機能的細胞間連絡については有意な変化が認められなかった。今後、他
の海馬領域や皮質領域においても電気生理学的変化を調べ、術後せん妄による認知機能の異常
に関わる機能的細胞間連絡の異常を明らかにする必要がある。 
 
2) 臨床研究 
対象となった 73名の患者の内、22名が PODを示し(POD(+)群)、51名は PODとはならなかっ
た(POD(-)群)。 
血中炎症性マーカーは、POD 群と非 POD 群で比較して、どの時点においても有意差はなかっ
た(図 4)。 

 
脳波(BISニター)から得られたα波パワー密度並びに相対的α波は、時間の経過とともに減少し



た。更に POD(+)群では麻酔導入直後から有意に POD(-)群に比べ、α波パワー密度並びに相対
的α波が、有意に低値だった(図 5) 

 
脳波(BISモニター)から得られたα波パワー密度並びに相対的α波との相関はパワー密度で
CRP、PCT、PSPで有意、相対的α波とは CRP、PSPで有意であったが、POD群だけで見る
とパワー密度では PSPと LCN2で相関はあったが全患者で見た場合とは異なった。相対的α
波ではどのマーカーとも相関はなかった。炎症の指標となる好中球リンパ球比(NLR)は、非
POD群で 2.06に対し POD群は 3.02と有意に譫妄群で高値だった上に、術前の NLRと導入
後の相対的α波との間に有意な相関があった。 
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