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研究成果の概要（和文）：本研究は、血漿中オレキシンA濃度と急性脳機能障害発症との関連を調査した。患者
数90症例で254検体を解析した。血漿中オレキシンA濃度は、せん妄または昏睡など急性脳機能障害を発症した場
合、発症していない場合と比較して低値であった。ただし、過活動型せん妄と低活動型せん妄では有意差はなか
った。
オレキシンAは、睡眠と覚醒のリズムを調節し、認知力を維持させる働きが推測されているが、ICU患者のせん妄
や昏睡などの急性脳機能障害の発症にも関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Acute brain dysfunction is common in critically ill patients. Orexin is one 
of the neuronal bioactive substances and may play an important role in maintaining cognitive 
function. Several experimental studies suggest that degeneration of orexinergic (OXergic) neurons 
occurs during acute critical illness and the decline of OXergic activity may partly characterize the
 symptoms of acute brain dysfunction such as delirium or coma in critical illness. This study showed
 that serum orexin-A levels were significantly higher in patients who did not develop delirium/coma 
than in patients with delirium or coma. This is the first study to investigate the serum orexin-A 
levels and acute brain dysfunction in critically ill patients. Low serum orexin-A levels are 
associated with the occurrence of delirium and coma. 

研究分野：救急医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、血漿中オレキシンA濃度の低下が重症患者における急性脳機能障害の発症と関連する可能性を示し
た。せん妄や昏睡など急性脳機能障害は、患者の生命予後の悪化や集中治療後の長期にわたる認知機能障害の発
症とも深く関わっている。今後、オレキシン活性を維持する治療法が開発されれば、重症患者の急性脳機能障害
の新たな治療戦略となり、患者の生命予後や精神神経機能の改善にも役立つ可能性がある。
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１．研究開始当初の背景 
近年、集中治療分野の発展に伴い、敗血症や急性呼吸促拍症候群などの重症患者の生命予後は
改善傾向にある。ただし、重症患者の生命予後の改善にも拘らず、集中治療後の ADL の低下
や長期認知機能障害患者は増加している。特に、集中治療室での譫妄（ICU譫妄）や昏睡など
の急性脳機能障害は、患者の生命予後や長期認知機能障害と関連しており、その病態解明と新
たな治療戦略の開発は喫緊の課題である。 
オレキシンは、視床下部から分泌される生理活性物質であり、内因性の強力な覚醒物質として
機能する他、睡眠と覚醒のリズムを円滑に制御する重要な役割を担う。オレキシン活性の不足
は、ナルコレプシーに代表される日中の過眠、認知力障害、入眠時幻覚、夜間の睡眠分断や睡
眠段階の失調など、ICU譫妄と共通した症状を呈する。近年の動物モデルによる研究では、敗
血症やウイルス脳炎などの中枢神経系炎症性疾患において、オレキシン活性が低下することが
示されている。ただし、重症患者におけるオレキシン活性と急性脳機能障害との関連を調べた
研究報告はない。 
 
 
２．研究の目的 
重症患者の予後を悪化させる ICU 患者の急性脳機能障害（ICU 譫妄と昏睡）の病態発現と血
中オレキシン濃度との関連を調査する 
 
 
３．研究の方法 
集中治療室（ICU）に 72 時間以上の入室が見込まれる成人患者(20 歳以上)を対象とした。ICU
入室 24 時間以内に同意取得後、昼時間（6：00 から 21：00）と夜時間（21：00 から 6：00）
に 1回ずつオレキシン測定用の血液サンプルを採取した。血液サンプルは、遠心分離の後に血
漿成分を冷凍保管した。オレキシンA濃度の測定は、ELISA 法（Orexin A EIA kit, Phoenix 
Pharmaceuticals、Inc.）で行った。 
急性脳機能障害は、Richmond agitation-sedation scale (RASS)を用いて昼の時間（6：00
から 21：00）は 2時間毎に評価した。RASS-4 および-5 を昏睡と定義した。同時にConfusion 
assessment methods for the ICU (CAM-ICU)を用いて譫妄の有無を評価した。夜の時間帯
（21：00 から 6：00）では、看護観察時間に合わせて評価した。 
オレキシン濃度測定時の急性脳機能障害の発現（譫妄および昏睡）と血漿中オレキシンA濃度
との関連について、譫妄発症の有無および昏睡発症の有無でグループに分けて比較した。 
患者背景（基礎疾患、年齢、性別、APACHE II スコア）、人工呼吸管理の有無についても記録
した。主要評価項目は、譫妄または昏睡の有無による血漿中オレキシン濃度の比較、副次評価
項目では、浅い鎮静状態（RASS:≧-2）と深い鎮静状態（RASS:-3～-5）でのオレキシン A 濃
度の比較、過活動型譫妄と低活動型譫妄での比較、昼の時間と夜の時間での比較も行った。 
 
 
４．研究成果 
主要評価項目： 
〇急性脳機能障害の発現（譫妄および昏睡）と血漿中オレキシンA濃度との関連 
患者数 96 症例より 254 検体を解析した。解析対象は、昼時間に測定したものとした。譫妄お
よび昏睡を発現していない患者では、譫妄発症および昏睡発症した患者よりも血漿中オレキシ
ンA濃度は有意に高値であった（譫妄・昏睡なし vs. 譫妄あり vs. 昏睡あり：27.8 vs. 22.8 vs. 
23.5 pg/mL, P=0.03）。 
 
副次評価項目 
〇浅い鎮静（RASS:≧-2）と深い鎮静（RASS:-3～-5）でのオレキシンA濃度の比較 
同様に患者数 96 症例より 254 検体を解析した。解析対象は、昼時間に測定したものとした。 
浅い鎮静状態では、深い鎮静状態と比較して血漿中オレキシンA濃度は高値であった（RASS:
≧-2 vs. RASS:-3～-5: 27.8 vs. 19.7 pg/mL, P=0.001） 
 
〇過活動型譫妄と低活動型譫妄での血漿中オレキシン A濃度の比較 
譫妄発症時の 67 検体を解析した。解析対象は、昼時間に測定したものとした。 
過活動型譫妄および低活動型譫妄において、血漿中オレキシン濃度に有意差はなかった（過活
動型譫妄 vs. 低活動型譫妄: 27.0 vs. 22.4 pg/mL, P=0.67） 
 
〇昼時間と夜時間での血漿中オレキシンA濃度の比較 
33 症例より 204 検体を解析した。昼時間と夜時間における血漿中オレキシン A 濃度に有意差
はなかった（昼時間 vs. 夜時間: 23.2 vs. 20.5 pg/mL, P=0.26） 
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