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研究成果の概要（和文）：覚醒維持物質オレキシンの拮抗薬スボレキサントがせん妄予防効果をもつか、多施設
共同プレセボ対照ランダム化比較試験で検証した。65－89歳のIUCあるいは急性病棟に2015年4月から2016年3月
に新規入院する救急患者72名がスボレキサントあるいはプラセボにランダム割付けされて3日間就寝時に服用し
た。主要観察項目はDSM-5で定義されたせん妄の出現率である。スボレキサント群はプラセボ群と比較して有意
にせん妄出現率が低かった(0% vs. 17%, P=.025)。急性疾患で入院する高齢患者において、スボレキサントの就
寝時投与にはせん妄予防効果が認められる。

研究成果の概要（英文）：We examined whether suvorexant, a potent and selective orexin receptor 
antagonist, is effective for the prevention of delirium.Method: We conducted a multi-center, 
rater-blinded, randomized placebo-controlled clinical trial in intensive care units and regular 
acute wards between April 2015 and March 2016. Eligible patients were 65-89 years old and newly 
admitted due to emergency. Seventy-two patients were randomly assigned to receive suvorexant (15 
mg/day; 36 patients) and placebo (36 patients) every night for three days. The primary outcome 
measure was incidence of delirium as determined by the DSM-5. Trained psychiatrists assessed for 
delirium. We found that development of delirium occurred significantly less often among patients 
taking suvorexant than those taking placebo (0% [n/N=0/36] vs. 17% [6/36], P=.025). Suvorexant 
administered nightly to elderly patients admitted for acute care may provide protection against 
delirium. 

研究分野： 精神医学

キーワード： スボレキサント　せん妄　予防　臨床試験　オレキシン
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
せん妄は、一般病院入院患者の横断的調査

で 11-33%の有病率が示されている通り、頻
発する精神症状・病態である（Michaud et al. 
J Psychosom Res 2007; 62: 371）。身体疾患
の疾病状況を増悪させるため、死亡率は
22-76%と急性心筋梗塞や敗血症に匹敵する。
さらに、医療費を上昇させ、社会資源への負
担を増大させる。それにもかかわらず適応薬
剤がないという、精神医学のみならず医学全
般の立ち遅れた課題である。また、連続 500
例の術後せん妄の解析から、せん妄の既往
（オッズ比 4.1）、70 歳以上（オッズ比 3.2）、
術前に存在した認知機能障害（オッズ比 2.2）
といった危険因子が明らかにされており
（Litaker D et al. Gen Hosp Psychiatry 
2001; 23: 842）、高齢化が著しい現況におい
て、せん妄はさらに増加することが自明な緊
急性のある課題である。 
ところがその予測、予防、治療ともに質の

高いエビデンスはようやく出始めたばかり
という状況である。予防に関しては、応募者
らによるメラトニンアゴニストであるラメ
ルテオンの効果が示されて以来(Hatta K et 
al. JAMA Psychiatry 2014;71:397; Hatta K 
et al. JAMA 2015;314:1071)、その大規模な
検証と、2014 年に上市見込みであるオレキ
シン受容体拮抗薬によるせん妄予防効果の
有無が大きな関心事であった。 
予測に関しては、せん妄の発症機序には神

経炎症の関与が推定されており、われわれは
その亢進が発症と密接に関わるという仮説
の下、ナチュラルキラー（NK）細胞活性の
推移とせん妄発症との関連性を実証した。そ
こで、さらに神経炎症の亢進とせん妄発症と
の関連性を多角的に検討するために、本研究
では C 反応蛋白（CRP）、インスリン様成長
因子 1（IGF-1）、および S100βの推移を検
証する。予測精度が上がれば、実効性ある予
防方略を展開できる。 
 
２．研究の目的 
 
（１）オレキシン受容体拮抗薬であるスボレ
キサントのせん妄予防効果 
（２）せん妄発生の予測指標としての CRP、
IGF-1、および S100βの有用性 
の検証を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（１）試験デザイン 
 評価者盲検，ランダム化，2群比較試験 
 
（２）対象 
以下に示す選択基準を満たし、文書にて本

研究参加に同意を得た患者とする。ただし、
認知症の患者は代諾者の同意を必須とする。 
 

① 選択基準： 
a） 65 歳以上 90 歳未満で救急部等に入

院する患者 
b) 内服可能 
c) 48 時間以上の入院見込み 

② 除外基準： 
  a) 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 
  b) 重篤な肝機能障害を有する患者 
  c) 重度の呼吸機能障害を有する患者 
  d) アルコール依存症，覚醒剤など乱用
歴のある患者 
  e) 統合失調症などの精神病性障害の
患者 
  f) 気分障害（うつ病，躁うつ病）で服
用中の患者 
  g) ナルコレプシー又はカタプレキシ
ーのある患者 
  h) 抗精神病薬服用中の患者 
 
（3）目標症例数および投与薬・投与期間 
 スボレキサント（ベルソムラ）投与群 39
例：15mg 1 回/日 就寝前 ｘ 3日（観察
は 4日間） 
プラセボ（乳糖）投与群 39 例：330mg 1
回/日 就寝前 ｘ 3日（観察は 4日間） 
 
＊ただし、せん妄が出現した場合、副作用の
ため継続不能の場合、あるいは本人から中止
の申し出があった場合、その時点で試験は終
了とする。 
＊割付け方法は封筒法を用いる。 
 
（4）試験期間 
 2015 年 4月 1日～2016 年 3月 3日 
＊ただし、登録期間は 2015 年 4月 1日～2016
年 2月 29 日 
 薬剤投与開始より 4日間フォローする。 
 

（5）スケジュール 
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なお、観察期間中の不眠時指示はヒドロ

キシジン（アタラックス）25mg とする。 
 
（6）主要評価項目 
 せん妄出現率の比較 
 
（7）副次評価項目 
① 忍容性の比較（副作用による脱落率） 
② CRP，IGF-1，S100βの推移とせん妄出現
との関連性 
 
（8）観察項目 
① 患者背景 
 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 
② せん妄出現の有無の観察 
DRS-98 を用いて毎日、4日間にわたり評価す
る。 
③ Performance Status の評価 
 ECOG の Performance Status を用いて毎日、
4日間にわたり評価する。 
④ せん妄出現時 
 Delirium Etiology Rating Checklist に機
序を推定して記録する。 
⑤ 副作用 
臨床的観察により、主な副作用である傾眠、
頭痛、倦怠感、浮動性めまいを中心に毎日評
価する。 
⑥ 睡眠指標 
入眠困難（観察），入眠潜時（自覚），中途覚
醒（観察），中途覚醒回数（自覚），早朝覚醒
（自覚・観察），自覚的睡眠の質（4 段階），
総睡眠時間（自覚・観察），睡眠覚醒リズム
障害（観察） 
⑦ 臨床検査 
 通常臨床項目を確認する。 
⑧ CRP，IGF-1，S100β 
 第 2 病日および第 3 病日早朝に測定する。 

 
（9）中止基準 
① せん妄が出現した場合、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 試験開始後、被験者が対象症例でないこ
とが判明した場合 
④ 患者またはその家族から試験参加の同
意の撤回があった場合 
⑤ 重大なプロトコール違反があった場合 
その他、研究責任医師または研究分担医師が
中止を必要と判断した場合 
（重篤な副作用を呈した場合には、適切な治
療処置を取る。） 
 
（10）プライバシー 
 被験者に関する全ての個人的データは分
担研究者所属施設内で匿名化した上で、順天
堂大学医学部附属練馬病院にて一括管理し、
個人情報保護法のもと厳密に保護する。 
 
４．研究成果 
 
 試験期間中、1419 名の患者が救急患者とし
て集中治療室あるいは急性病棟に入院した。
そのうち574名は気管挿管されているか生命
予後が 48 時間以内であることが見込まれ、
615 名は 48時間以内の退院が見込まれた。残
りの230名について試験組み入れの選択基準
に該当するか検討した。スボレキサントとの
併用禁忌薬剤使用中の 3名を除外した。重度
の肝障害および呼吸機能不全はスボレキサ
ントの慎重投与事項に該当するため 62 名を
除外した。せん妄を予防しうる抗精神病薬服
用中の 54 名も除外した。選択基準を満たし
除外基準に該当しなかった 95 名のうち、23
名は試験参加を拒否した（参加率 76%)。この
ようにして 72名（順天堂大学練馬病院 18名、
日本医大武蔵小杉病院 20 名、東京医科歯科
大学病院 14 名、広島市民病院 20 名)がスボ
レキサントあるいはプラセボにランダム割
付けされた。すべて開始時には DSM-5 の診断
基準によるせん妄に該当しなかった。 
 スボレキサント群およびプラセボ群の間
に、ベースライン（入院時）のデモグラフィ
および臨床的特徴における差は認められな
かった。認知症あるいは軽度認知機能障害を
示唆する Clinical Dementia Rating（CDR）
0.5 点以上の割合も両群間に有意差は認めら
れなかった。他のせん妄リスク因子である高
齢、せん妄既往についても有意差は認められ
なかった。ベースラインの CRP, 高感度 CRP
（hs-CRP）, IGF-1 も両群間に有意差は認め
られなかった。 
プラセボ群の 1名が初日の服薬前に、もう

1 名が第 4 病日に試験参加中止を申し出たた
め脱落した。プラセボ群の 1名は脳梗塞の病
状悪化のため第4病日の評価を行えなかった。
48 時間以内の退院はなかったが、スボレキサ



ン群の 2名が、病状改善に伴い第 3病日に他
院に転院となった。試験期間中の死亡例は発
生しなかった。 
 プラセボ群では6名がせん妄を発症したが、
スボレキサント群では 1名も発症せず、有意
に発症率が低かった（17%対 0%、p=0.025）。
スボレキサント群の発症が 0 であったため、
リスク比は計算不能である。発症したせん妄
の推定された機序は、呼吸器感染症、脳卒中、
呼吸器感染症および骨折、心不全および腎不
全、心不全、頭部外傷であった。6 名ともせ
ん妄の既往はなかった。性別、ベースライン
の DRS-R98-J 評点および CRP を補正した
Mantel-Haenszel 試験では、スボレキサント
投与とせん妄発症との間に有意な負の相関
が認められた（相関係数 -0.317、p=0.009)。
CDR 0.5 以上の患者におけるせん妄発症の
有意差は認められなかった（プラセボ群 33% 
(3/9) 対 スボレキサント群 0% (0/9), 
p=0.21)。log-rank 試験による比較では、ス
ボレキサント群が有意にせん妄発症が少な
かった(χ2=6.46, p=0.011)。 
ベースラインの閾値下せん妄を除外する

ために DRS-R98-J のカットオフ値を 11 にし
ても、同様の結果であった（スボレキサント
群0% [n/N=0/34] 対 プラセボ群13% [4/31], 
ｐ=0.047)。ベースラインのカットオフ値を
７まで下げると、有意差は認められなくなっ
た（ スボレキサント群 0% [n/N=0/28] 対 プ
ラセボ群 12% [3/26], p=0.10)。これは、ベ
ースラインでせん妄的ではなかったが認知
症を有する 2名がせん妄発症したのに、ベー
スラインで除外されてしまうからである。本
研究では熟練の精神科医が試験組み入れの
判断をDSM-5 およびDRS-R98-Jで行っている
ため、ベースラインで閾値下せん妄の患者が
組み入れられた可能性は考えにくい。よって、
DRS-R98-J の本来のカットオフ値を用いた本
研究の手順が最善である。 
 繰り返しのある二元配置分散分析では、
DRS-R98-J 総点において有意な治療の主効果
(F=4.59, ｐ=0.036)および交互作用(F=2.94, 
ｐ=0.045)が観察されたが時間の主効果は有
意差に至らなかった(F=1.21, ｐ=0.30)。同
様に、DRS-R98-J 重症度評点では有意な治療
の主効果(F=5.03, P=.028) および交互作用
(F=3.53, ｐ=0.026) が観察されたが時間の
主効果は有意差に至らなかった(F=1.17, ｐ
=0.32) 。睡眠覚醒サイクル障害の評点
（DRS-R98-J の項目＃１）では、時間の主効
果 (F=0.08, ｐ =0.97) お よ び 交 互 作 用 
(F=0.19, P=.90)に有意差は認められなかっ
たが、治療の主効果には傾向がみいだされた 
(F=3.79, ｐ=0.053)。 
 睡眠指標では、スボレキサント群がプラセ
ボ群よりわずかに良かったが、どの項目も有
意な差には至らなかった。有害事象の発生に
も有意差は認められず、重篤な有害事象は発
生しなかった。 
 入院翌朝と比較した翌々朝のCRP, hs-CRP, 

IGF-1、血清 S100 の変化の有意差は認められ
なかった。 
 試験薬は第４病日以降の夜は投与されな
かったが 7日間観察した結果、プレセボ群で
2 名、スボレキサント群で 1 名の新たなせん
妄発症が認められた。7 日間の観察でもスボ
レキサント群はせん妄発症が有意に低かっ
た (3% [n/N=1/36] 対  22% [8/36], ｐ
=0.028)。この期間にも重篤な有害事象は発
生しなかった。 
 プラセボ群では、せん妄発症した患者は発
症しなかった患者よりベースラインのCRPお
よび hs-CRP の平均値が低かったが(CRP, 
2.79 [SD 2.84] vs. 6.41 [6.51] mg/dL, 
t=2.16, P=.045; hs-CRP, 25237 [24744] vs. 
59370 [61603] ng/mL, t=2.24, P=.037)、
IGF-1 には差は認められなかった(55.5 
[26.3] vs. 83.0 [37.5] ng/mL, t=1.70, 
P=.10)。CRP、hs-CRP および IGF-1 の平均変
化はせん妄発症した患者と発症しなかった
患者との間に有意差は認められなかった
(CRP, 2.02 [5.67] vs. -0.11 [3.41] mg/dL, 
t=0.89, P=.41; hs-CRP, 16707 [49286] vs. 
-1174 [32040] ng/mL, t=1.13, P=.27; IGF-1, 
0.83 [10.42] vs. -0.79 [14.98] ng/mL, 
t=0.25, P=.80)。 
 スボレキサント服用群はプレセボ群より
せん妄発症率が有意に低かったという本研
究結果は、スボレキサントのせん妄予防効果
を示唆している。高齢、認知症、せん妄既往
といったせん妄リスクは両群でバランスが
取れており、本所見の臨床的妥当性が窺われ
る。薬剤惹起の有害事象が認められなかった
点からは、スボレキサントのせん妄予防のた
めの使用の安全性が示唆される。 
 睡眠指標はどの項目も有意差が認められ
なかったが、DRS-R98-J の睡眠覚醒サイクル
障害の治療の主効果に傾向が観察された。
DRS-R98-Jの睡眠覚醒サイクル障害は24時間
単位で評価されるため、睡眠指標の主観的評
価よりせん妄の際の睡眠覚醒サイクル障害
の評価に適している。 
 中等度から重度のアルツハイマー病の患
者は健常コントロール群や軽度アルツハイ
マー病患者に比べて、オレキシン濃度が高く
夜間の睡眠が障害されていることが報告さ
れている。本研究の対象のうち CDR 評点 0.5
以上の患者では、スボレキサンが夜間のオレ
キシン作用に拮抗して睡眠の質を良くした
と解釈しうる。また、急性膵炎を惹起させた
ラットの脳ではコントロール群に比べてオ
レキシン濃度が高いことが報告されている。
これは全身炎症で増加したオレキシンにス
ボレキサンが拮抗する可能性を示唆する。本
研究の対象ではベースラインの CRP および
hs-CRP が上昇していたことから全身炎症の
存在が示されており、それによって増加した
オレキシンにスボレキサントが拮抗するこ
とによってせん妄予防効果が発揮されたと
推察することも可能である。 



 本研究の限界として、比較的サンプルサイ
ズが小さいことが挙げられる。特に、睡眠指
標や炎症マーカーに関する検討には小さ過
ぎたと思われる。2 点目は、単盲検デザイン
が挙げられる。しかし、主治医は追加の向精
神薬を投与できないデザインのため、介入に
は関与していない。したがって、主治医は主
観察項目であるせん妄出現に影響していな
い。観察期間が短かったことは潜在的な限界
である。しかしわれわれのラメルテオンによ
るせん妄予防のRCTで有意差が見出された最
短期間を本研究に適応したという根拠はあ
る。アクチグラムやポリソムノグラフィを使
用していないため睡眠の客観指標に乏しい
ことも欠点であるが、救急入院した患者にそ
れらを研究目的で装着することは困難であ
る。本研究の対象はベースラインの CRP 値が
示す通り軽症ではないが APACHE II 生理学的
評点が示す通り重篤な水準ではない。したが
って、スボレキサントのせん妄予防効果がさ
らに重篤な救急患者にも期待できるかは不
明である。 
本研究の長所は、救急状況での RCT である

ため実地臨床を反映している点、製薬会社の
支援を受けていない点である。本研究はスボ
レキサントのせん妄予防効果を実証した初
めてのものであるが、さらに大規模、長期間
観察、客観的睡眠指標併用、CDR0.5 以上など
の高リスク対象といった研究が望まれる。 
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