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研究成果の概要（和文）： 高齢者では術後せん妄（神経行動の障害）をよく発症する。論文では、先行研究
（2005.8~2006.8）と本研究(2016.6 -2018.12)を合わせて、計画的な心臓手術を行った総数175名（58~87 歳）
の患者のデータを解析した。術前に得たMRI画像からSPM-8によって各部位の体積（絶対量）を計算し、せん妄は
DSM-IV に拠って診断した。
 175名中32名の患者がせん妄を発症し,年齢を考慮した統計学的解析では、広範な大脳皮質と小脳の灰白質の体
積が、健常群に比べてせん妄群で有意に減少していた。従って、これら灰白質の萎縮が、心臓手術後のせん妄発
症の脆弱性に関与している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：　Delirium is a common neurobehavioral disturbance in older patients after 
surgery.  In the present study, the patients with the age range from 58 to 87 underwent an elective 
cardiac operation during 2 periods, i.e.,  August 2005 ~ August 2006  and July 2016 - December 2018.
 The total subjects included in the two studies were 175. Before the surgery, an MRI study was 
conducted. The MRI data were processed to calculate the absolute volumes of the pre-defined region 
of interest using SPM-8. The delirium was diagnosed according to the DSM-IV criteria.
 The present study revealed that thirty-two of the 175 patients (18.3%) developed delirium. Based on
 a comparison to the age-controlled non-delirium patients, a statistically significant reduction in 
the GM volume of the delirium patients was observed in the widespread cerebral cortices as well as 
in the cerebellum.  Hence, the atrophic change in the GM can be associated with the vulnerability to
 delirium after cardiac surgery. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 これまで、術後せん妄の発症に、脳の形態学的な変化がどのように関与しているかは、あまり詳細には研究さ
れていなかった。我々は、この疑問に関して、先行研究において、８４名の患者に関する研究を行ない、学術雑
誌に報告しているが、本研究では、新たに９１名の患者に関する研究を行い、このふたつの研究を合わせること
により、１７５名というより多数の症例を検討することができた。
　本研究は、大脳皮質、特に側頭葉の灰白質の体積の減少は、心臓血管手術後のせん妄の予測因子として重要な
ものであると同時に、せん妄発症への脆弱性およびその病態生理に関与していることを示唆する重要なものであ
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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 せん妄の発症に関しては、その発症に関与する準備因子と誘発因子に関する疫学的な臨

床研究の情報から、多因子が関与するモデルが提唱されている。準備因子としては、加齢

が重要な因子であり、この加齢に伴う脳の機能解剖学的な変化が関与していることが推定

されてきたが、例えば、灰白質の変化であるか白質の変化であるか、また、この変化はど

ういった脳部位の変化であるかについては、十分に研究されていなかった。 

 この点において、我々は、計画的に心臓外科手術を受ける患者の術前に、脳MRI検査

を施行し、拡散テンソール画像と T1画像情報について、術後せん妄を発症した患者群と

発症しなかった非せん妄群に分けて、比較検討した。拡散テンソール画像においては、そ

の FA 値が、広汎な深部白質において、せん妄群において低下していることを報告した

(Shioiri et al. 2010)。また、T1 情報を用いた研究では、脳部位の体積（絶対量）を個々の

患者ごとの測定する方法を用いて行い、特に側頭葉の２部位(middle temporal gyrus と

fusiform gyrus)における体積減少（萎縮）が、重要な準備因子であり、かつ予測因子とし

ても、その感受性と特異性においても、比較的高い値（73.8〜84.2％）を示すものである

ことも報告した(Shioiri et al. 2016)。 

 前述したように、せん妄の準備因子や予測因子の同定を目的とした脳MRI研究は、極

めて少なかった。 

２．研究の目的 

 本研究では、既に報告した研究結果を、追加および発展させる研究を行い、MRI 検査

画像情報を解析することによって、術後せん妄発症の予測性の精度が確実なものであるか

どうかをさらに詳細に検討する目的で研究を行った。発展的な目的として、せん妄ハイリ

スク群を対象とした術後せん妄の予防効果に対する薬物投与の臨床試験への足がかりを

えるものであった。 

３．研究の方法 

 本研究は、本院心臓血管外科において計画的な手術を行う患者を対象とし、術前に頭部

MRI検査を行うが、患者の術前、術中および術後の医学的情報も詳細に得る。術後せん妄

は、丹念な医療的な診察によって評価し、せん妄を発症した患者群と非せん妄患者群に分

けて、MRIの解析結果およびその他の医学的情報を、統計学的に比較検討する。 

対象：東京医科歯科大学医学部附属病院の心臓血管外科において、計画的（緊急でない）

な手術を行う患者（男女）を対象として、本研究についての研究参加の同意を文書で得る。

この際、患者の年齢は５５歳以上とする。これは、そもそも、術後せん妄は加齢と関連が

深く、我々の先行研究では、術後せん妄を発症した最も若い年齢が５８歳であったことを

考慮に入れている。 

術前の医学的情報：年齢、性別、身体的な合併症（高血圧、糖尿病と脂質異常症）、認知

症や脳梗塞を含めた精神神経疾患、BMIや飲酒量や喫煙状況、身体的な障害（視力や聴力）

の有無などを評価する。心理検査としては、MMSE を施行。 

術前の MRI 検査について：本院にて現在使用されている MRI（3 テスラー）機器を使用

して、T1-weighted 3-dimension fast spoiled-gradient recalled (3D-FSPGR) sequence 情報 T１お

よび拡散強調画像(DTI)情報を得る。この DTIは、single-shot echo planar imaging（EPI）を

用いて、31方向から磁場をかけて撮影する。 

術中の医学的情報：手術時間、麻酔時間、人工心肺の使用の有無、出血量と輸血量の情報

を得る。術後の医学的情報：気管支挿管の日数、ICU滞在日数、心臓および肺の合併症の



有無などの情報を得る。 

術後せん妄の評価：せん妄は、DSM-5の診断基準に準拠して、心臓血管外科の医療スタッ

フと精神科医（竹内：連携研究者）が協力して、頻回の診察により、その有無を評価する。

この術後の縦断的な診察によって、せん妄発症の有無を鑑別し、せん妄群と非せん妄群の

２群に分ける。また、せん妄の重症度は、Delirium Rating Scale-Revised-98 (Trzepacz et al. 2001)。 
MRI検査データの解析（その１）：T1 画像情報は、先行研究(Shioiri et al. in press)と同様

に SPM8 およびWFU Pick-Atlas を用いて、各脳部位の体積（絶対量）を症例ごとに算

出し、全頭蓋内体積によって標準化する。その測定の手順は、まず、全脳において、頭蓋

内の３種類の構成要素である灰白質、白質と脳脊髄液腔に大きく分けて、その体積を測定

する。次に、全脳を大きく８部位に分けて計測し、さらに詳細な脳部位に分けて、計測す

る。せん妄群と非せん妄群の 2群の統計学的解析には、年齢と性を共変量とした共分散分

析を用いる。ある脳部位において、統計学的に有意な差が認められた場合が、Receiver 

operating characteristic (ROC) 解析を、SPSSを用いて行い、その変化の特異性や感受性を

算出して、せん妄発症の予測性に関する評価を行う。 

４．研究成果 

 最終的な論文発表では、先行研究（2005.8—2006.8）と本研究(2016.6-2018.12)を合わせて、

計画的な心臓手術を行った総数 175 名（58~87 歳）の患者のデータを解析した。 

 175 名中 32 名の患者がせん妄を発症し,年齢を考慮した統計学的解析では、広範な大脳皮質

と小脳の灰白質の体積が、健常群に比べてせん妄群で有意に減少していた。なかでも、側頭葉

と小脳は、せん妄発症の予測に関して、その感受性と特異性において、それぞれ、７０％以上

の数値を示した（表）。 
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