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研究成果の概要（和文）：せん妄は、高齢化に伴いさらなる増加が見込まれ、生命予後、転倒、認知症発症に関
わる医学全般の課題であるが、未だ適応薬剤がない。本研究では、これまで研究代表者が明らかにしてきたメラ
トニン受容体作動薬のせん妄予防効果について、投与時間による予防効果の違いの実証を8病院の多機関共同RCT
で試みた。しかし登録症例が及ばなかった。
一方、せん妄の実臨床における拒絶性の課題は、抗精神病薬貼付剤が内服や点滴に拒絶を示す患者にも受け入れ
られる場面が臨床現場で頻繁となってきたため、そのブロナンセリン貼付剤のせん妄予防効果を後ろ向きに検証
した。その結果、有意にせん妄出現率を低下させていたことが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Delirium is expected to further increase with the aging of the population, 
so that it is a general medical problem related to life expectancy, falls, and the onset of 
dementia. However, there is still no drug with indication. In this study, we attempted to 
demonstrate the difference in efficacy of melatonin receptor agonists in preventing delirium, which 
had been clarified by the principal investigator, depending on the time of administration in a 
multi-institutional RCT at eight hospitals. However, the number of enrolled patients was not 
sufficient.
The issue of rejection in real practice of delirium was examined retrospectively to determine the 
efficacy of its blonanserin patch in preventing delirium, since the antipsychotic patch has 
frequently been accepted in clinical practice by patients who reject oral and intravenous 
medications. The results showed that it significantly reduced the incidence of delirium.

研究分野： 精神医学

キーワード： せん妄　予防　メラトニン　ラメルテオン　時間薬理学　ブロナンセリン　拒薬　抗精神病薬貼付剤
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研究成果の学術的意義や社会的意義
メラトニン受容体作動薬のせん妄予防効果に関する投与時間による違いは、RCTでの検証に至らなかったため観
察研究水準にとどまる。一方、抗精神病薬の貼付剤による拒薬例のせん妄予防については、後ろ向き水準ではあ
るが世界で初めて実証、報告できた。これまで拒薬例にはハロペリドールなどの抗精神病薬の筋注や静脈内投与
で対応してきたが、その際に徒手拘束や身体拘束を併用せざるえないことが多かったため、患者－医療者関係に
は困難をもたらしがちであった。その点、抗精神病薬の貼付剤は、拒絶性を示しても受け入れられることが多い
ことが明らかになり、患者－医療者関係の破綻を免れる、あるいは良好な構築に貢献しうると考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
せん妄は、一般病院に入院する 75 歳以上の患者での発症が 36%に上る高頻度の精神疾患であ

り 1、人口構造の高齢化に伴い今後いっそうの増加が予測される。その予防には非薬物療法と薬
物療法があり、非薬物療法的介入は日本ではデルタプログラムとして電子カルテに実装される
に至っている 2。一方、薬物療法による介入も、順天堂練馬病院を中心とした研究グループ
DELIRIA-J がメラトニン受容体作動薬やオレキシン受容体拮抗薬の効果を実証した 3-6。 
さらに、メラトニン受容体作動薬は添付文書では就寝前投与とされているが、それよりも内因

性メラトニンの日内変動に合わせて分泌が高まり始める夕刻に投与する方がせん妄予防効果が
高いことを前向き観察研究で報告している 6。 
一方、これらの薬剤は経口剤形しかないため、拒薬による内服不能の際には使用できない。事

実上、予防も治療で推奨されているのと同様に抗精神病薬であるハロペリドールの点滴投与し
か手段がなかった 7-9。ところがせん妄高リスクの患者に点滴ルートを維持するには、しばしば
拒絶して点滴ルートを自己抜去してしまうため身体拘束を要する。認知機能の低下した患者に
身体拘束の使用はかえって興奮を助長するといったジレンマもあった。このような背景から、せ
ん妄の予防を効果的に、安全に、そして患者－医療者関係を壊さずにいかに行うかを追求しよう
とした。 
 
２．研究の目的 
研究 1：メラトニン受容体作動薬の時間薬理学的な不眠・せん妄予防効果に関するランダム化比
較試験 
本研究では、前向き観察研究で報告したメラトニン受容体作動薬（ラメルテオン）は 21 時よ

り 19 時に投与する方が高率に不眠を改善してせん妄を予防できるという時間薬理学的な効果
を、前夜不眠・せん妄を呈した患者を対象に 8 病院の多機関共同 RCT で検証を試みた。 
 
研究 2：抗精神病薬貼付剤によるせん妄予防効果に関する後ろ向き研究 

2019 年 9 月に抗精神病薬であるブロナンセリンの貼付剤が発売された。内服や点滴に拒絶を
示す患者も、貼付剤は受け入れるという場面が臨床現場で頻繁となり、最近は夜間せん妄を呈し
た内服できない患者の次の夜間せん妄の予防にブロナンセリン貼付剤が頻用されるようになっ
ている。本研究では、臨床現場に登場して 2 年を経過した時点でのブロナンセリン貼付剤のせ
ん妄予防効果を後ろ向きに検証した。 
 
３．研究の方法 
研究 1 
前夜不眠・せん妄を呈し、日中にはせん妄消退している患者を対象として、実臨床と同じく、

担当医・病棟看護師から精神科リエゾンチームにコンサルテーションがあった日を投薬開始日
とした。投薬期間は 6日間で、その間、連日観察し、最終観察日は最終投薬日の翌日とする。し
たがって、後観察期間は 1日となり、追跡期間は設定しない。前夜不眠・せん妄を呈した患者は
臨床上、当夜不眠が必発であるため、ラメルテオン（ロゼレム®）投与は不眠症に対して開始し
た（効能・効果適応内）。1 錠（8mg）を 19 時ないし 21 時に服用後就寝し（用法・用量適応内）、
その服用時間をランダム化した。 
研究実施期間：2021 年 4 月 1 日～2022 年 10 月 6 日（登録締切日：2022 年 9 月 30 日） 
研究の種類・デザイン：実薬対照、ランダム化、評価者盲検、並行群間比較、検証的臨床試験 
試験薬の概要／医療機器の情報： 
(1)試験薬名：ロゼレム（ラメルテオン） 
剤形・含量：錠剤・8mg 
貯法：室温保存 
製造元・販売元：武田薬品工業 
承認効能：不眠症における入眠困難の改善 
※詳細は添付文書を参照。 
(2)予測される有害事象（医療機器の場合は予測される不具合） 
製造販売後の調査における主な副作用は傾眠（1.2％）、浮動性めまい（0.7％）、倦怠感（0.3％）
であった。詳細は添付文書を参照。 
試験薬の投与方法：試験薬 1 錠 8mg を服用後就寝してもらう。したがって、用法・用量は適応内
である。投与期間は 6日間である。 
併用薬（療法）についての規定：抗精神病薬、抗うつ薬、睡眠薬・抗不安薬の併用は禁止する。 
また、観察期間中の不眠時頓用薬にはスボレキサント（ベルソムラ®）15mg を設定するため、そ
の併用禁忌である CYP3A を強く阻害する薬剤（イトラコナゾール、クラリスロマイシン、リトナ
ビル、サキナビル、ネルフィナビル、インジナビル、テラプレビル、ボリコナゾール）も併用禁
止とする。 



症例登録、割付の方法：不眠かつ夜間せん妄を呈し、精神科リエゾンチームに診療依頼がくる日
中には意識が清明化している患者について、同意取得・適格性確認を経て症例登録する。登録の
際に研究用 ID を付して匿名化し、対応表を作成する。 
各群への割付方法は、封筒法を用いたランダム化割付とする。ランダム化の対象は服用時刻であ
るため、患者・主治医・看護者のブラインド化は不可能であり、評価者のみブラインドとする。 
研究対象者の研究参加予定期間：研究対象者は同意後、7日間（服薬期間 6 日間、後観察期間 1
日間）の観察期間で参加する。 
観察および検査項目： 
(1)研究対象者基本情報：年齢，性別，身長，体重，主病名・併存病名，アルコール・薬物歴，
服薬内容，Charlson 併存疾患指数，臨床認知症評価法（CDR）評点 
(2)せん妄出現の有無の観察：DSM-5 に定義されたせん妄出現の有無を毎日、7日間にわたり評価
する。 
せん妄評価尺度改訂版（DRS-R-98）による評価を併行する。 
(3)APACHEⅡ評点：ベースライン（第 0 日）、第 1日、第 3日、第 5日に評価する。 
(4)Performance Status の評価：ECOG の Performance Status を用いて毎日、7 日間にわたり評
価する。 
(5)せん妄出現時：Delirium Etiology Rating Checklist に機序を推定して記録する。 
(6)Richards-Campbell 睡眠質問票（RCSQ）：睡眠の質，入眠潜時，中途覚醒，中途覚醒時の再入
眠，睡眠満足度の 5項目を評価する。 
(7)有害事象：臨床的観察により、製造販売後の調査で主な副作用として報告された傾眠（1.2%）、
浮動性めまい（0.7%）、倦怠感（0.3%）を中心に毎日評価する。 
(8)臨床検査：通常臨床項目を確認するとともに、炎症指標として CRP が測定されていれば記録
する。 
研究対象者：順天堂大学医学部附属練馬病院 メンタルクニック、他、本研究に参加する施設に
入院中の患者で、不眠かつ夜間せん妄を呈し、精神科リエゾンチームに診療依頼される患者を対
象とする。 
選択基準 
(1)同意取得時において年齢が 65 歳以上 
(2)前夜不眠・せん妄を呈し、日中にはせん妄消退している方。前夜せん妄であったか・日中に
はせん妄消退しているかどうかは精神科リエゾンチームへの診療依頼に基づいて精神科医が診
察し、判断する。 
(3)本研究への参加にあたり十分な説明を受けた後、十分な理解の上、研究対象者本人の自由意
思による文書同意が得られた方。ただし、重度の認知症を伴う場合は、家族の同意を必須とする。 
除外基準 
(1)CYP3A を強く阻害する薬剤（イトラコナゾール、クラリスロマイシン、リトナビル、サキナ
ビル、ネルフィナビル、インジナビル、テラプレビル、ボリコナゾール）を投与中の患者 
(2)重篤な肝機能障害を有する患者 
(3)重度の呼吸機能障害を有する患者 
(4)アルコール依存症，覚醒剤など乱用歴のある患者 
(5)ナルコレプシー又はカタプレキシーのある患者 
(6)抗精神病薬服用中の患者 
(7)抗うつ薬服用中の患者 
(8)睡眠薬・抗不安薬服用中の患者 
(9)その他、研究責任者が研究対象者として不適当と判断した方 
上記（1）研究対象者のうち、（2）選択基準をすべて満たし、かつ（3）除外基準のいずれにも該
当しない場合を適格とする。 
中止基準 
(1)せん妄が再度出現した場合、その時点で試験は終了し、せん妄の治療を開始する。 
(2)有害事象の発現により、試験の継続が困難となった場合 
(3)研究対象者または家族から研究参加の辞退の申し出や同意の撤回があった場合 
(4)重大なプロトコール違反があった場合 
(5)本研究全体が中止された場合 
(6)その他の理由により、研究責任者および研究分担者が研究の中止が適当と判断した場合 
目標症例数とその設定根拠：150 例（当院で 50 例、研究全体で 150 例） 
【設定根拠】目標症例数は、前述の観察研究 10 結果、すなわち前夜せん妄を呈した患者の当夜
の不眠に対してラメルテオンを 19 時に服用した群と 21 時に服用した群でのせん妄再出現率
29.8%対 53.3%から、統計ソフト Rを用いて検出力を算出し、必要症例数は各群 68 例ずつ、投与
開始前の同意撤回を 1割と見積もって各群 75 例ずつとした。 
統計解析方法：主要評価項目は DRS-R-98 の項目 1：睡眠覚醒サイクルの異常を指標とした不眠
の改善、および米国精神医学会精神障害の診断と統計マニュアル第 5 版（DSM-5）に定義された
せん妄の再出現率とし、前者は 2 群ｘ7 時点（第 0 日から第 6 日）の繰り返しのある分散分析、
後者は Fisher 直接確率法およびカプランマイヤー法で解析する。中止・脱落例はその時点まで
のデータを用い、欠測値は前値を用いる。 



病院倫理委員会で承認の得られた同意説明文書を研究対象者（代諾者が必要な場合は代諾者を
含む、以下同じ）に渡し、文書および口頭による十分な説明を行い、研究対象者の自由意思によ
る同意を文書 で取得する。研究対象者の同意に影響を及ぼす情報が得られたときや、研究対象
者の同意に影響を及ぼすような研究計画書等の変更が行われるときは、速やかに研究対象者に
情報提供し、研究に参加するか否かについて研究対象者の意思を予め確認するとともに、事前に
病院倫理委員会の承認を得て同意説明文書等の改訂を行い、研究対象者の再同意を得ることと
する。 
 
研究 2 
方法：後ろ向き観察研究として、2019 年 10 月 1 日～2021 年 12 月 31 日の期間に、夜間せん妄が
出現して翌朝精神科リエゾンチームにコンサルトがあった患者のうち、拒薬のためブロナンセ
リン貼付剤を次の夜のせん妄予防として設定した患者の診療録情報を対象とした。せん妄は「精
神障害の診断と統計マニュアル第 5版」に従って診断されている。主要評価項目はそれを受け入
れた患者の割合とした。副次的評価項目はせん妄の再発率とした。ブロナンセリンの貼付を拒否
しなかった患者と、拒否したためハロペリドール点滴を行わざるを得なかった患者について、2
週間以内のせん妄の出現率を比較し、ブロナンセリン貼付剤のハロペリドール点滴に対する非
劣勢を確認できれば、侵襲がほとんどない貼付剤のせん妄臨床における優位性が示される。 
既存情報を収集する対象薬剤の投与方法として、臨床床現場では次のような投与法が一般的で
ある。 
ロナセンテープ：1日 1 回 1枚（20mg）を 15 時頃に貼付する（上限 4枚・80mg）。 
セレネース注：1/4 アンプル（1.25mg）を生理食塩水 50mL で希釈して 19 時頃に点滴投与する。 
診療録からの抽出あるいは確認・評価項目は下記のとおりである。 
(1)研究対象者基本情報：年齢，性別，身長，体重，主病名・併存病名，アルコール・薬物歴，
服薬内容，臨床検査値，APACHEⅡ評点，Charlson 併存疾患指数，ECOG の Performance Status，
臨床認知症評価法（CDR）評点 
(2)せん妄出現の有無：米国精神医学会診断基準（DSM-5）に定義されたせん妄の出現について 2
週間にわたり評価する。 
せん妄評価尺度改訂版（DRS-R-98）による評価を併行する。 
(3)せん妄出現の場合：Delirium Etiology Rating Checklist によるせん妄出現の機序評価 
(4)睡眠：入眠困難，中途覚醒，中途覚醒時の再入眠困難の有無 
(5)有害事象：5%以上の出現頻度が報告されているパーキンソン症候群やアカシジアなどを中心
に出現の有無を確認する。 
研究対象者は、順天堂大学医学部附属練馬病院に 2019 年 10 月 1 日～2021 年 12 月 31 日までの
間入院し、精神科リエゾンチームに診療依頼のあった患者で、選択基準として、 
(1)年齢の制限なし 
(2)夜間せん妄が出現 
(3)拒薬のためブロナンセリン貼付剤を次の夜のせん妄予防として設定 
(4)公開文書（オプトアウト）対応でデータ使用に同意しない申し出のない患者 
除外基準として、研究責任者が研究対象者として不適当と判断した方とした。 
目標症例数とその設定根拠は次のとおりである。探索的な後ろ向きの研究で先行する研究のデ
ータは皆無である。このため対象期間内に該当する全症例の 103 例を解析した。 
統計解析方法は、記述統計およびカイ二乗検定である。既存情報のみを取り扱う、後方視的診療
録調査のため、インフォームド・コンセントを省略する代わりに、研究の目的を含む研究の実施
についての情報を順天堂大学医学部附属練馬病院 メンタルクリニックのホームページに掲載
することで研究対象者に拒否できる機会を保障した。その情報公開用文書は、医学部医学系研究
等倫理委員会で承認の得たものを使用した。 
 
４．研究成果 
研究 1 
登録症例は 8例にとどまり、目標を大きく下回ったため統計学的検討に至らなかった。 

 
研究 2 
経口薬を拒否した患者の 95.1％（98/103 例）が経皮パッチの投与を受け入れた。このうち 24

例が再びせん妄を発症したのに対し、経皮吸収型パッチを拒否した 5 例はすべてせん妄を発症
した（24.5％［24/98 例］対 100％［5/5 例］、P=0.0014）。本研究の所見から、経皮抗精神病薬パ
ッチは経口薬を拒否する患者に受け入れられやすいことが示唆される。 
抗精神病薬の貼付剤による拒薬例のせん妄予防については、後ろ向き水準ではあるが、世界で

初めて実証、報告できた。これまで拒薬例にはハロペリドールなどの抗精神病薬の筋注や静脈内
投与で対応してきたが、その際に徒手拘束や身体拘束を併用せざるえないことが多かったため、
患者－医療者関係には困難をもたらしがちであった。その点、抗精神病薬の貼付剤は、拒絶性を
示しても受け入れられることが多いことが明らかになり、患者－医療者関係の破綻を免れる、あ
るいは良好な構築に貢献しうると考えられる。前向き研究が必要である。 
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