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研究成果の概要（和文）：本研究では、せん妄症状の薬物療法的マネジメントについて、薬理プロファイルを考
慮し薬剤選択に役立てることを目標とした。せん妄症状の早期把握には視線計測装置によるパレイドリア課題を
用いた評価をパイロット的に検討したところ利用できる可能性がみられた。また、せん妄患者に対する抗精神病
薬使用の蓄積データを後ろ向きに検討したところ、特定の受容体への親和性の強度とせん妄症状の悪化を抑える
傾向との関連性がみられた。
コロナ禍において計画通り研究がすすめられなかったが、検討できた内容をもとに今後の研究に活用していく。

研究成果の概要（英文）：The goal of this study was to consider pharmacological profiles in the 
pharmacological management of delirium symptoms to assist in drug selection.We piloted a pareidolia 
task using an eye tracking device to assess early delirium symptoms and found that it could be used.
 A retrospective review of accumulated data on antipsychotic use in patients with delirium showed an
 association between the strength of affinity for specific receptors and a tendency to suppress the 
exacerbation of delirium symptoms.
　Although the Corona Disaster did not allow us to proceed with the study as planned, we will use 
the results of the study for future research.

研究分野： 精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
せん妄は高齢者に見られやすい病態であり超高齢社会を迎えている我が国において、その対策の重要性は益々高
まっている。対策としては発症予防と発症時の対応に大きく分けられるが、発症時にはその徴候に早期に気付く
事、症状マネジメントとして有効かつ安全な薬剤選択が求められる。
本研究において検討した患者負担の少ないせん妄症状評価法ならびに薬理プロファイルを考慮した薬剤選択の可
能性は、せん妄症状の早期発見および薬剤の選択指針のないせん妄の薬物療法において有用となる可能性があ
る。

※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 
せん妄は高齢者にみられやすく、身体疾患や治療薬の影響によって急性の意識変容をきたす

状態であり、意識レベルの低下を背景として様々な認知機能障害や精神症状を呈する。せん妄診
断で広く用いられている「精神疾患の診断・統計マニュアル 第 5 版(DSM-5)」では、診断と同
時にそのサブタイプ分類、つまり、幻覚、妄想、興奮などの激しい症状を呈する「活動型せん妄」、
これとは対照的に傾眠、混乱、鎮静などを特徴とする「低活動型せん妄」、これらが混合した「混
合型せん妄」を特定することがあらたに求められている。特に低活動性せん妄は、各サブタイプ
の中でも予後不良といわれているが一般医療者にはあまり認識されておらず、抑うつ状態と誤
診されていたり、見過ごされていることが多い。 
せん妄の病態には複数の要因が関与していることが多く、それにより脳内神経伝達物質のバ

ランスが崩れ、正常の神経ネットワーク機能が障害されることが想定されている。病態仮説の一
つとして、神経伝達物質であるドパミンやアセチルコリンの不均衡が示唆されているが、その具
体的な病態生理や分子機序はいまだ明らかになっていない。そのため、診断に役立つバイオマー
カーもいまだ見つかっておらず、臨床症状、発症様式、他の疾患の除外などによって診断されて
いる。近年、せん妄予防の重要性が強調されるようになってきているが、実際にせん妄を発症し
た場合には、原因の検索とその除去/改善を行うことが原則である。そして、これまでのエビデ
ンスから抗精神病薬を用いた対症療法が行われる。 
抗精神病薬は、非定型抗精神病薬と定型抗精神病薬を合せると 20 種以上が国内で使用可能で

あるが、これら多くの選択肢があるにもかかわらず、症例ごとにどの薬剤を選択するかは各医師
の経験によるところが大きい。具体的な薬剤選択基準を示したせん妄の薬物療法ガイドライン
は、糖尿病の有無と血中消失半減期、剤型の差による選択法を示した日本総合病院精神医学会編
集の“せん妄の治療指針 第 2 版”以外見当たらない。また、これまでの研究やメタ解析におい
ても、効果面において抗精神病薬間の差はないとされている。また、コリンエステラーゼ阻害薬、
メラトニン受容体作動薬、抗炎症薬などもせん妄治療の候補薬として挙げられているものの、メ
ラトニン受容体作動薬の発症予防的な効果の報告を除き、せん妄治療への有効性の報告はいま
だ確立されていないに等しい。このように、抗精神病薬の選択基準が示しにくいことや、せん妄
治療候補薬の有効性の結果が一定しない大きな理由の一つとして、薬物療法的介入がせん妄の
症候全体をターゲットとしており、個々の症例の詳細な脳機能領域の障害の特徴を踏まえた検
討がなされていないことが可能性として考えられる。せん妄は発見が遅れると、脳内の神経伝達
物質の不均衡が多様かつ広範に及び全般的な脳機能障害（意識障害）として現れるが、発症早期
においてはこれら神経伝達物質の不均衡は限定的である可能性がある。その場合、単一の症状が
特に目立って出現したり、病態によってはより影響を受けやすい神経伝達経路がある可能性も
ある。これら脳内で起こる神経伝達物質の不均衡と脳機能との関連は、様々な神経・精神疾患研
究によるエビデンスの蓄積から徐々に理解されつつあることから、せん妄の発症早期の脳機能
障害を丁寧に評価し、その症状がどの神経伝達物質の関与によるかを類推し、どのような薬理プ 
ロファイルを持つ薬剤が効果的かを考えて薬剤を選択していくことは非常に重要と考えられる。
一方、様々なせん妄症状と関連して動くバイオマーカーの存在は、症状評価のみならず薬剤選択
にも役立つと考えられるが、少なくとも薬剤選択に役立つバイオマーカーはいまだ臨床的に確
立されていない。したがって、薬剤選択の指標となるバイオマーカーの探索も非常に大切である。
このように一定の基準に基づく薬剤選択が可能となれば、「各医師の経験による治療」から進ん
だ薬物療法が可能となる。このことは、不適切な処方や過量投与、投薬の長期化の抑止につなが
るだけでなく、せん妄診療を主に担当する精神科医が不在の医療機関であっても、大きな逸脱の
ない標準的な治療が行える可能性を持っている。 

 
 

２．研究の目的 
本研究では、せん妄による脳機能障害を症状別に検討し、それらと関連するバイオマーカー、

（特に神経伝達物質）の検索及び挙動を、生理学的、生化学的手法を用いて間接的にモニターす
る。さらには臨床症状、バイオマーカーと治療薬との関連を薬理プロファイルから詳細に検討す
る。これらの結果をもとに、臨床症状やバイオマーカーから個々の症例に適した薬剤選択が可能
となるように検討し、最終的にはせん妄薬物療法の指針作成につなげたいと考えている。 
 
３．研究の方法 
京都大学、大阪大学、岡山大学、宮崎大学、金沢医科大学による多施設共同研究を行う。初年

度（29 年度）はせん妄の症状評価（Memorial Delirium Assessment Scale：MDAS、Delirium Motor 
Subtyping Scale：DMSS）、生理学的評価（Gaze finder）、生化学的評価（尿/血液/唾液）及び各
医師による通常の治療介入を行い、①各症状と生理学/生化学評価との関連性、②各症状と医師
が任意で使用した薬剤（主には抗精神病薬）による効果の薬理学的観点から見た関連性について
検討する。2 年目（30 年度）はそれらの結果を元に、臨床症状、バイオマーカーから推測され
る薬理学的に妥当な薬剤選択によるせん妄介入を前向きに行い、薬剤選択の妥当性を評価・検討



する。3 年目（31 年度）は、それらの結果を吟味・検討して学術論文にて公表し、さらにはせ
ん妄薬物療法の指針の作成を目指す。 
 
４．研究成果 
当初の研究期間において、リクルート対象病棟の選定、協力体制の構築に時間を要し、延長期

間においては新型コロナウイルス感染症対策の影響により、計画通りに研究を進めることが困
難であったため当初の計画の一部しか進めることが出来なかった。 
その中で検討出来た内容について報告する。 
 
・せん妄徴候早期評価のための課題開発: 
せん妄症状把握のために必要な検査に対する患者負担を極力軽減しつつ、せん妄の早期徴候

把握を目指して視線計測装置（Gaze finder）を活用することを検討した。この装置はモニター
に映る映像を見てもらうだけで、特に専用のメガネなどを装着することなくその視線の動きを
追跡することができる装置である。何か特殊な機器をあらたに装着する必要もなく評価でき、患
者負担はごく少ないと考えられた。モニターに映し出す課題としては、せん妄に早期から高頻度
に認められる注意力障害と症状として特徴的な幻視を念頭に検討し、レビー小体型認知症の評
価として開発されたパレイドリアテストを利用しての評価をパイロット的に施行した。その結
果、せん妄発症前にパレイドリアがみられた者では健常者と異なり、特にサッケードの違いが大
きいことが示唆された。 
 
・薬剤評価: 
過去のせん妄発症例（過活動型が中心）に対する抗精神病薬を用いた症状マネジメントの結果

（MDAS を用いた経時的な症状変化）を、抗精神病薬の受容体プロファイルに着目して後ろ向き
に検討したところ、ヒスタミン H1 受容体やノルアドレナリンα1 受容体に強い親和性を示す抗
精神病薬を使用した場合、他の受容体への親和性強度に比しせん妄が増悪しにくい可能性が示
唆された。このことから、せん妄のマネジメントに、これらの受容体プロファイルを考慮し薬剤
選択を行うことの意義が考えられた。ただし、低活動型せん妄については今後さらに検討を重ね
る必要があるとも考えられた。 
 

・今後の展望: 
近年せん妄はこれまで以上に発症予防に力点が置かれつつあること、せん妄を発症した場合

の薬物療法的マネジメント、特に終末期における抗精神病薬の使用については懸念が示されつ
つあることなど、せん妄対策にも大きな変化がみられてきている。ここまで得られた知見は、今
後のせん妄の早期発見および適切な薬物療法的介入に役立てることができると考えられ、引き
続き研究を進めていきたい。 
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
谷向　仁 61（3）

 １．著者名

なし

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

無

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
化学療法に伴う認知機能障害　-ケモブレインとはー

緩和ケア 447

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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