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研究成果の概要（和文）：術後せん妄は予後に直結し患者に苦痛をもたらす。術後せん妄の画期的な予防や治療
がないことが課題である現状で、術後せん妄予測ツールの開発をテーマに研究を行った。早期に予測がたてられ
ることで限りある医療資源の配分に帰することが可能となる。自律神経の変動や機能低下がせん妄の発症に大き
く関与していることが考えられ、自律神経を反映すると考えられる心拍変動から術後せん妄の予測がたてられな
いか検討を行った。研究により術前から副交感神経を反映すると考えられているHF (High Frequency) の低下が
認められることを発見し、その結果を英文誌に投稿受理された。

研究成果の概要（英文）：The complication of postoperative delirium is directly linked to prognosis, 
leading to prolonged hospital stays and an increase in mortality. Since there is no magic medicine 
that cures delirium and the development of simple tools that enable the early assessment of the risk
 is valuable. Heart rate variability (HRV) is calculated based on the fluctuation of RR intervals on
 electrocardiogram (ECG). The HF component is considered a reflection of parasympathetic function. 
Then we recorded resting HRV in patients scheduled for cardiac surgery on the night before surgery. 
In the analysis of HRV, the HF component was significantly lower in the group with delirium compared
 to the group without delirium. Based on our findings, in patients with postoperative delirium, the 
activity of parasympathetic nerves was lower than before surgery, and we concluded that it is 
possible to predict the onset of postoperative delirium based on preoperative ECG measurement.

研究分野： 医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
術後せん妄予測ツールの開発をテーマに研究を行い、術前から副交感神経を反映すると考えられているHF (High
 Frequency) の低下が認められることを世界で初めて発見した。研究を進める中で学会参加や発表をして情報収
集も行った。この間、国際学会での発表が3回、国内学会での発表が3回（うち3題優秀演題）、さらに麻酔科学
会及び関連学会でシンポジストとして術後せん妄の講演および教育講演も行った。心拍変動は心電図から算出さ
れ非侵襲な生体モニターであり、広くベッドサイドモニターとして普及している。心拍変動の解析は自動出力可
能で、より一般的に広まり患者の安全に寄与できることが想定される。

※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 
 
研究代表者の里元は麻酔科指導医であり、手術麻酔分野での経験を積んできている。この経験

の中で、手術を無事に乗り切ったものの、術後せん妄と呼ばれる混乱した状態となった患者を多
数経験した。術後せん妄になると、ICU 滞在や入院期間が増加する (Lat et al. Crit Care Med 
2009) ため、入院費が 31%増額となり (Milbrandt et al. Clit Care Med 2004)、退院後施設入所
や死亡率が上昇することで患者自身の QOL が下がり (Koster et al. Ann Thorac Surg 2012)、
退院から 1 年間に追加で 6 万ドルのヘルスケアコストがかかるといわれている (Leslie et al. 
Arch Intern Med 2008)。予定手術では、電解質や脱水のようなせん妄を惹起する状況は整えて
から手術に臨むことができる。それでもなお高齢者はせん妄を発生しやすく特に 65 歳以上はせ
ん妄ハイリスク群といわれている。また人工心肺を使用する心臓手術は術後せん妄のハイリス
ク群といわれ、術後の POCD(post operative cognitive dysfunction)も高率に発生している。 
てんかんは自律神経の働きに影響を及ぼし、心拍変動は自律神経活動の影響を受けるため、心

拍ゆらぎの変化からてんかん発作を事前に予測できるという報告がある (Fujiwara et al. IEEE 
Trans Biomed Eng 2016) 。せん妄も自律神経に影響を及ぼしていることが予想されるため、心
拍変動でせん妄の予測ができると仮説をたて、予備的なデータを得た（Echizen et al. Ann Med 
Surg (Lond). 2021）。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の最終目的は、せん妄予防を通じて患者の長期的な QOL の向上を図り、ひいては認知
機能低下の予防や健康増進、せん妄に伴う過剰な医療費削減による医療費の適切な配分に資す
る知見を提供することである。高齢化社会を迎え、高齢者にとって手術を含めた周術期のケアに
おいては、手術そのもののリスクのみならず、術後合併症の一つとして生じるせん妄や認知機能
低下のリスクが近年注目されている。本研究では、周術期の病状ならびに長期の予後を悪化させ
る主因となる術後せん妄を予防するために、せん妄発症の予兆となる早期の生理学的な変化を、
日常診療で使用している術前から術中、術後の心電図による心拍変動解析により集積する。従来
個別に検討されてきたデータを統合して解析することで、せん妄の発症を客観的に高い確率で
予想する方法を確立する。さらに、リアルタイムのモニタリングでせん妄状態に至りつつある過
程のパターンを特定し、安全かつ有効な先行的治療介入を可能とするシステムを開発し、その臨
床への応用可能性を検証する。 
心電図は非常に侵襲が低く、近年はウェアラブル端末でも記録可能になってきていることか

ら、生体より得られる情報として発展性が高いと考えられる。我々は前回、食道がん手術術後の
せん妄発生とその予測を心拍変動で可能であるかという研究を行い、前日の心拍変動の HF 
(High Frequency)コンポーネントの低下が術後せん妄群に認められ、せん妄の予測となるので
はないかという結果を報告した（Echizen et al. Ann Med Surg (Lond). 2021）。非侵襲的な短時
間の HRV により術後せん妄の予測ができるようであれば、限りある医療資源を適切に選択し配
分できると考えた。 
 
３．研究の方法 
 
 今回は特にせん妄好発の開心術に絞り、さらに 65 歳以上の患者の術後せん妄について心拍変
動による予測が可能であるか検討を行った。術後のせん妄診断を Confusion Assessment Method 
for the Intensive Care Unit (CAM-ICU)とした。施設の倫理審査及び各患者へ書面のインフォ
ームドコンセント取得後, 単施設前向き観察研究を実施した。患者は 65 歳から 88 歳までの予
定開心術の患者とした。 
手術前日の午後に、患者病室において、5分間の安静時の心電図を計測した。３リードの心電

図で、有線でパソコン上に取り込み、その場で計測者は適切に計測できていることを確認した。
心電図は Memcalc で周波数解析を行った。3名の心房細動および粗動合併患者は除外した。ベッ
ドサイドでは MMSE（Mini-Mental State Examination）認知症テストも行った。 
麻酔は全身麻酔で行い、全例鎮静下で ICU へ搬送され、早いものは 4時間後遅いものは翌日に

抜管された。ICU を退室するまで一日 3 回、CAM-ICU を測定した。CAM ｰ ICU 陽性をせん妄とし
た。 
予防的な薬物や治療としての薬物に関しての制限は一切なく、周術期の心臓血管外科的管理

には一切介入せずに観察研究を行った。開心術とならなかった短時間のステント手術の 1名と、
除水後に抜管を必須とするため、透析患者 2 名を除外した。また 3 名は 1 度も覚醒することな
く翌日や翌々日に死亡した。結果 36名の患者の調査を修了した(Figure 1)。術後は鎮静が終了



し、意識が十分に回復した患者は挿管中であって
も解析の対象とした。一度 CAM-ICU で陽性と判断
されたのち、治療や病状の回復によりせん妄が改
善しても、せん妄発症として扱った。 
統計はSPSSで行いデータは平均±SDで表記した。
2群間は Mann-Whitney U test で解析した。 
 
42 人の患者が登録され、36 人の患者の結果を解
析した。14 人がせん妄を発症し(陽性率 39％)、22
人が非せん妄患者であった。患者背景は Table 1
に示す。患者背景に差は認められなかった。 
平均 MMSE は 27.4 点で術前から認知症と指摘された人はいなかった。心拍変動の解析を行い HF
コンポーネントが術後せん妄を起こした群が非せん妄群と比較して非常に低かった (Table 2). 
 
４．研究成果 
 
（１） 結果 
   
42 人の患者が登録され、36 人の患者の結果を解析した。14 人がせん妄を発症し(陽性率 39％)、
22 人が非せん妄患者であった。患者背景は Table 1 に示す。患者背景に差は認められなかった。 
平均 MMSE は 27.4 点で術前から認知症と指摘された人はいなかった。心拍変動の解析を行い HF
コンポーネントが術後せん妄を起こした群が非せん妄群と比較して非常に低かった (Table 2).  
 
 
 

 
 

 

 
 
 
 



（２）考察 
   
 65 歳以上の予定開心術において、術前の HRV の値と術後せん妄の相関を発見した。HF は副交
感神経を反映するといわれており、術前の自律神経の特に副交感神経の機能低下が術後せん妄
発症に関わる可能性を示唆していると考えられる。 
 以前、我々は、食道がん根治術術患者の術前の HF が術後せん妄と相関することを報告した。
食道がんは長時間手術と侵襲が大きく術後せん妄の発生は 23％であった。施設や手術部位を変
えても同様に術前の短時間の心拍変動が術後せん妄の予測となることは一貫性がある。 
 今回はせん妄の診断を精神科医の問診ではなく、CAM-ICU とした。ICU 勤務の看護師が勤務時
間内に評価することになるため、より一般的である一方、精神科医の診断と異なり、判定精度の
低下や低活動を見過ごす可能性が高い。しかしながら精神科医が集中治療の現場でコンスタン
トに診察（評価）可能である施設は限られており、より汎用で、普及している CAM-ICU による判
定を用いた。CAM-ICU の判定でも HFとせん妄の相関が出たことは大変重要であり、CAM-ICU でも
同等と考えられるせん妄発症の評価が行い得た。 
 年齢を 65 歳以上に限定して解析を行ったのはせん妄発症に年齢が最も大きな因子であること
から、臨床の現場で主として難渋する年齢層を対象とした。 
従来より開心術はせん妄の発生が高く、医療スタッフはせん妄発生を減らそうと日夜検討し環
境整備の努力が行われている。しかしながら手術侵襲が大きいことや術後 ICU が必要であるこ
と、挿管や侵襲的デバイスなど患者ストレスがかかることから依然として術後せん妄発生率は
高い。今回の 65 歳以上の予定開心術の術後せん妄発生率は 39％で、過去の報告に一致した
(Echizen et al. Ann Med Surg (Lond). 2021）。 
ＨFが低いことを術後せん妄と関連づけるかであるが、自律神経機能がせん妄と相関したという
過去の報告もあり(Shanahan et al. Exp Gerontol. 2021)、今回の術前の無侵襲な心電図計測
から術後せん妄罹患しやすさを予測することは大変有用であると思われる。近年、HRV が術後の
合併症や予後に影響を与えたという論文がある（Ernst et al. Plos One. 2017）。 
心拍変動を使用して COVID-19 患者の予後を研究した報告があり（Mol et al. Plos One. 2021）、
COVID-19 患者の予後は交感神経の枯渇による自律神経系の活動の低下と副交感神経系の優勢は、
予後不良、死亡率の上昇、および IL-6 レベルの上昇と関連していると結論された。このよう
に、ほぼ無侵襲な心電図から得られる情報により予後予測まで可能であることは非常に有益で
ある。 
術前の心拍変動はあくまで術前の状態を反映しているにすぎない。術中に大きなイベントがあ
った場合は HRV では予測外となる。しかしながら年齢、緊急手術、手術侵襲、電解質異常などせ
ん妄のリスクが予測されているものにもう一つリスク因子として加えることはできる。 
リミテーションは単施設の検討であること、症例数や観察期間が限定されている事である。 
 
（３）結語 
 65 歳以上の予定開心術後のせん妄予測に術前の心拍変動計測は低侵襲かつ有用であるといえ
る。 
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