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研究成果の概要（和文）：臨床研究と細胞実験を行った。臨床研究では、予定手術かつ術後集中治療室で48時間
以上の加療を行う患者で時計遺伝子群とせん妄との関連を主要転帰とした前向き観察研究を行った。せん妄発症
群と非発症群との間で末梢時計遺伝子群に有意な違いを認めなかったが、どの患者も概日リズムは崩れていた。
また、重症患者では組織の低酸素状態をなりやすいため、低酸素の概日リズムへの影響を細胞実験で確認した。
培養A456細胞を1時間低酸素として時計遺伝子群への影響を調査したが、有意な影響を認めなった。ただし、中
枢の時計遺伝子群の評価として用いる予定のメラトニンの測定が途中などの残りの研究課題についても検討中で
ある。

研究成果の概要（英文）：We conducted clinical research and cell experiments. In clinical studies, 
prospective observational studies with predictive surgery and association of clock gene group with 
delirium as the main outcome were performed in patients who undergo surgery for more than 48 hours 
in postoperative intensive care unit. There was no significant difference in the peripheral clock 
gene group between the onset of delirium and the onset of non delirium, but in all patients the 
circadian rhythm had collapsed. Also, in severe patients, the tissue tends to be hypoxic, so we 
confirmed the influence of hypoxia on circadian rhythm by cell experiment. We investigated the 
effects of cultured A456 cells on hypoxia for 1 hour on the peripheral　clock gene group, but a 
significant effect was observed. However, we are also investigating the remaining research subjects,
 such as measurement of melatonin to be used as evaluation of the central clock gene group.

研究分野：集中治療
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１．研究開始当初の背景 
集中治療室（ICU）で治療を受ける重症患

者のせん妄は少なくない。せん妄と長期予後
悪化の関連性や、せん妄の期間と長期予後の
悪化との関連も報告され、せん妄対策は重要
な課題となっている。一方で、せん妄は病態
の重症度の一表現型でしかないとの意見も
あり、せん妄の治療が長期予後を改善するの
かについては懐疑的意見もある。 
せん妄は、日内リズムの異常と関連してい

ると考えられている。日内リズムは視床交差
で調節され、松果体からメラトニンが分泌さ
れる。実際、せん妄患者ではメラトニン分泌
の異常がみられる。この視床交差の調節は時
計遺伝子によって行われている（中枢時計遺
伝子）が、他の臓器でも同様の遺伝子群が末
梢時計遺伝子として発現している。そして、
時計遺伝子は、睡眠障害、循環器疾患（血管
内皮障害など）、糖尿病などに関係している
ことが報告されており、敗血症モデルにおい
ては時計遺伝子の中枢と末梢の不均衡が炎
症反応を悪化させることも報告されている。
このことは、時計遺伝子の中枢と末梢の不均
衡がせん妄を引き起こす可能性を示すだけ
でなく、せん妄と長期予後の悪化の真の原因
かもしれないことを示している。そして、時
計遺伝子の中枢と末梢の不均衡の有無を観
察することで、重症患者の病態の重症度につ
いて客観的に評価できる可能性を示してい
る。しかし、このことを ICU での加療を必要
とする患者で検討した報告はない。 
最近、せん妄に対する対策が述べられたガ

イドライン（JPAD ガイドライン、日本集中治
療医学会作成）が発表されたが、せん妄自体
が未だ十分に判明していないことと、有効な
せん妄対策がほとんどないことが述べられ
ているにすぎない。したがって、せん妄に対
する治療に難渋しているのが現状である。 
しかし、注目すべき報告として、ICU での

加療を必要とするような重症患者に対する
研究ではないが、重症睡眠時無呼吸症候群患
者における末梢時計遺伝子を調べた研究で
は、日内変動が有意に影響を受けていたもの
の、この変化が CPAP 療法で正常化すること
が報告されている。このことは、時計遺伝子
の概日リズムの崩れについて適切な治療的
介入を加えることで是正できる可能性を示
している。 
 
２．研究の目的 

ICU での加療を必要とするような重症患者
におけるせん妄の発症や急性腎傷害、心筋虚
血、急性肺障害のような合併症や長期予後の
悪化と時計遺伝子の間に関連性があること
を示されたならば、適切な治療的介入よって
正常化き、重症患者に対する治療法およびそ
の評価法に大きな影響を与えることになる。 
したがって、本研究の目的は、まず時計遺

伝子の中枢と末梢の不均衡が術後のせん妄
の発症や病態に関連性があるのかを調査す

る。また、この調査によっては時計遺伝子と
の関連性の有無だけに留まらず術後せん妄
自体の新たな知見をもたらす可能性がある
上に、有効な術後せん妄に対する介入方法も
導き出す可能性もある。なぜなら、本研究に
よって、術後せん妄が発症しない症例や改善
した症例、その改善の具体的な内容を解析す
ることで、術後せん妄自体の解明やその対策
に大きな手掛かりを与えるさまざまなデー
タが採取できるからである。また、術後せん
妄に留まらず病態の重症度とも時計遺伝子
が関連していることが証明されれば、このこ
とについても有効な介入方法の開発に寄与
する新しい観点からの評価法をもたらす可
能性もある。 
そこで、予定手術の術後に集中治療室での

加療を必要とする患者において時計遺伝子
の中枢と末梢の不均衡がせん妄を含む病態
の重症度に及ぼす影響について、術前、術中、
術後のいわゆる周術期において解明する。 
また、重症患者の多くは、組織が虚血にさ

らされることが分かっており、培養細胞を用
いて低酸素が末梢時計遺伝子に与える影響
についても解明する。 
 
３．研究の方法 
（１）臨床研究 
予定手術かつ術後に集中治療室で 48 時間

以上の加療を必要とする患者を対象として、
術前から術後に渡って、各種末梢時計遺伝子
の mRNA の発現量、中枢時計遺伝子の評価と
メラトニンおよび血中サイトカイン濃度な
どを測定した。そして、術後せん妄の発症や
術後合併症などとの関連を検討した。 
（２）基礎実験 
 培養A549細胞を用いて、1時間の低酸素（酸
素濃度 8%）が末梢時計遺伝子に与える影響を
調検討した。 
 
４．研究成果 
（１） 臨床研究 
① 末梢時計遺伝子との関連性 

各種の末梢時計遺伝子の mRNA の発現
量と術後せん妄の発症との間に有意な
関連性は確認できなかった。ただし、各
種末梢時計遺伝子の mRNA 発現量につい
て概日リズムが崩れている傾向になっ
ていることを見出した。 

② 中枢時計遺伝子との関連性 
中枢時計遺伝子の評価には血中メラ

トニン濃度を用いたが、費用の関係から
一部測定できておらず、今後も検討して
いく。 

③ サイトカインとの関連性 
血中サイトカイン濃度については、費

用の関係から一部測定できておらず、今
後も検討していく。 

④ 時計遺伝子の中枢と末梢との不均衡の
有無との関連性 

中枢時計遺伝子の評価に使用する血



中メラトニン濃度の測定について、費
用の関係から一部測定できておらず、
今後も検討していく。 

（２）基礎実験 
 A549 細胞への 1時間の低酸素負荷では、
末梢時計遺伝子のmRNAの発現量は有意な影
響受けなかった。このことは、8%程度かつ 1
時間程度の低酸素負荷では、末梢時計遺伝
子が影響を受けない可能性が高いことを見
出した。 
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