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研究成果の概要（和文）：転倒リスク、身体疾患の重症度、その後の認知症発症、フレイル促進、生命予後に関
わるせん妄について、メラトニン受容体作動薬やオレキシン受容体拮抗薬の予防効果を実臨床で大規模に検証し
た。その結果、前夜せん妄が出現しなかったせん妄リスク患者、および前夜せん妄出現した患者の当夜の不眠対
策としてメラトニン受容体作動薬およびオレキシン受容体拮抗薬がせん妄予防的に作用していることが実臨床に
おいて示唆された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to examine the effectiveness of ramelteon (RAM) 
and suvorexant (SVR) on delirium prevention in real-world practice. We examined whether RAM and/or 
SVR would affect delirium prevention among both patients at risk for but without delirium 
(patients-at-risk), and those with delirium (patients-with-delirium) on the night before a 
consultation. Patients who were age 65 years or older and hospitalized because of acute diseases or 
elective surgery, had risk factors for delirium, and had insomnia or delirium on the night before 
the consultation were prescribed RAM and/or SVR. Among 526 patients-at-risk, those taking RAM and/or
 SVR developed delirium significantly less frequently than those who did not. Similar results were 
found among 422 patients-with-delirium. RAM and SVR appears to be effective for delirium prevention 
in real-world practice.

研究分野： 精神医学

キーワード： せん妄　予防　メラトニン　オレキシン　ラメルテオン　スボレキサント

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
RCTで実証されているラメルテンおよびスボレキサントのせん妄予防効果が実臨床で大規模に実証された。本研
究成果によってせん妄予防的な不眠対策が広く普及すれば、せん妄出現を減らすことができる。これは、せん妄
出現の際に一般的に投与される抗精神病薬の使用頻度の減少につながる。抗精神病薬の使用減少は、その副作用
としての錐体外路症状とそれに伴う誤嚥性肺炎や心血管性イベントのリスクを減じることにつながり、高齢者に
とって著しい利益となる。同時に、従来不眠症に日常的に使用されてきたが転倒骨折やせん妄惹起のリスクがあ
るベンゾジアゼピン受容体作動薬の投与も減じることにつながり、これも高齢者にとって著しい利益となる。

※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 
せん妄の根本的な概念は、他の身体疾患や物質の中毒・離脱あるいは毒物への曝露によって惹

き起こされる直接的な生理学的変化、あるいは複合的な機序による意識変容とその変動である。
1,2  せん妄は一過性の状態と考えられてきたが、近年明らかにされた様々な知見から、それは
必ずしも正しくないことがわかってきた。せん妄は死亡リスクの増大に独立して関与する。3  
さらに、せん妄は、認知症のリスクを増大させ、重症度の増悪に関与し、全般機能の評点を悪化
させ、せん妄既往のない群に比べてミニメンタルステートの年間の低下が毎年 1.0 点以上大きか
ったことが報告されている。4  それゆえせん妄予防の重要性が益々認識されている。多要素非
薬物療法的せん妄予防介入は、せん妄の出現を減らし、転倒を予防し、在院日数を減らす傾向を
示すが、死亡率は減少させない。5,6  一方、せん妄高リスク患者に対する抗精神病薬のせん妄
予防効果は、肯定的なエビデンスと否定的なそれとが入交り矛盾した状況である。7-11  われわ
れの前向き観察研究では、せん妄に対して抗精神病薬を投与された 2453 例のうち 5.6%に錐体
外路症状が出現した。12  このような比較的高頻度の錐体外路症状の出現は、せん妄予防に抗
精神病薬を投与することを躊躇させる。 
  このような状況において近年、せん妄の共通する臨床像の一つである睡眠覚醒サイクル障害
への薬物療法的介入が注目されている。ランダム化比較試験（RCT）3 報においてメラトニンの
せん妄予防効果はある程度示され、13-15  メラトニンより強力なメラトニン受容体作動薬であ
るラメルテオンについてはわれわれの RCT とその後 1 報でせん妄予防効果が示された。16,17  
さらに、強力で選択的なオレキシン受容体拮抗薬であるスボレキサントについても、われわれの
RCT とその後 1 報でせん妄予防効果が示された。18,19  せん妄予防効果に加えてほとんど副作
用がない点からも、メラトニン受容体作動薬とオレキシン受容体拮抗薬のせん妄リスク患者に
対する使用は増加している。 
 
２．研究の目的 
 この研究の目的は、実臨床にけるラメルテオンとスボレキサントのせん妄予防効果を調べる
ことである。第一に、ラメルテオンあるいはスボレキサントはコンサルテーション前夜にせん妄
を呈していないせん妄リスク患者においてその後のせん妄予防効果をもつという仮説、第二に、
ラメルテオンあるいはスボレキサントはコンサルテーション前夜にせん妄を呈した患者にさえ
その後のせん妄予防効果をもつという仮説を検証した。 
 
３．研究の方法 
（１）研究方法の概要 
登録期間 12 か月間で 1000 例以上の連続症例の治療実態をコンサルテーション・リエゾン精神
医療を活発に行っている 9の一般病院（順天堂大学医学部附属練馬病院 八田耕太郎，久留米大
病院 内村直尚，日本医大武蔵小杉病院 岸泰宏，東京医科歯科大病院 竹内崇，広島市民病院 
和田健，倉敷中央病院 土田和生，都立駒込病院 須田潔子，徳島県立中央病院 橋本直子，福
山市民病院 平俊浩）で横断研究デザインにて調査する。侵襲も介入もない日常診療の記録を集
計して検討する内容である。 
（２）研究のデザイン 
順天堂大学医学部附属練馬病院主管・多施設共同・横断研究 
（３）研究対象者の選定方針 
①選択基準：2017 年 10 月 1 日から 2018 年 9月 30 日の間にコンサルテーション・リエゾン診療
を依頼される 65歳以上の入院患者のうち、せん妄リスク（65 歳以上、認知機能低下、せん妄既
往、股関節骨折、重症化する身体状況のいずれか）を有し、不眠対策を要する患者、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 
②除外基準：内服不可能な患者、抗精神病薬服用中の患者 
（４）予定する研究対象者数 
連続症例、全体で 1000 人以上の見込み 
（５）対象者数の設定根拠 
本研究は日常診療下の観察研究であり，研究期間内での実施可能数として設定した。 
（６）評価の項目及び方法 
①主要評価項目 
せん妄リスクを有し、不眠対策を薬物療法的に行った患者のせん妄出現率 
②副次的評価項目 
 薬剤別、その組み合わせ別のせん妄出現率 
（７）統計解析方法 
主要観察項目は記述統計、その他の観察項目は出現率を比較するためχ二乗検定を用いて解析
する。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限り中止・脱落例は発生しない。
欠測値も、主要評価項目、副次的評価項目ともに出現率であるため発生しない。 
（８）観察の対象となる治療方法 
該当しない。 
（９）観察および検査項目（用いる試料・情報）とその実施方法 
以下の項目について，観察および検査を実施し，そのデータを本研究に利用する。これらはすべ



て日常診療で実施される項目であり，その頻度も日常診療と同等である。 
①患者基本情報：年齢、性別、認知症の有無、せん妄の既往、入院病名、緊急入院か否か、手術
の有無、依頼は入院から何日目か、飲酒習慣、オピオイド投与の有無、ステロイド投与の有無、
ベンゾジアゼピン受容体作動薬服用の有無、依頼前夜のせん妄の有無、コンサルテーション・リ
エゾン診療後のベンゾジアゼピン受容体作動薬の中止の有無、ラメルテオン/スボレキサント投
与禁忌事項の有無 
②血液検査：C反応性蛋白（CRP、コンサルテーション・リエゾン診療の前・後の 2点） 
③治療内容、使用薬剤等：夕食後投与の向精神薬、眠前投与の向精神薬、不眠時投与薬①、不眠
時投与薬② 
④コンサルテーション・リエゾン診療時の睡眠覚醒サイクルの異常、1週間での睡眠覚醒サイク
ルの異常 
⑤1週間以内のせん妄出現の有無（米国精神医学会診断基準 DSM-5 による） 
⑥有害事象 
（１０）研究倫理 
順天堂大学医学部附属練馬病院および各共同研究機関の倫理委員会で承認を得て実施した。研
究について拒否機会を設けた情報公開を行って実施した（オプトアウト）。共同研究機関で得ら
れた情報は匿名化して各共同研究者が管理する。その情報は集計・解析を行う研究責任者に送ら
れる。その情報は研究責任者が管理する。 
 
４．研究成果 
せん妄リスクがあり前夜せん妄出現しなかった患者は 526 例であった（図 1）。このうち両剤

を投与しなかった 125 例のうち 30例（24.0%）にせん妄が出現し、いずれかが投与された 401 の
うち 63例（15.7%）にせん妄が出現した（RR 1.53, P=0.043）（図 2）。一方、前夜せん妄出現し
た患者は 422 例であった（図 1）。このうち両剤の投与がなかった 89例のうち 59例（66.3%）に
せん妄が出現したのに対し、いずれかが投与された 333 例では 133 例（39.9%）のせん妄出現に
とどまった（RR 1.66, P< 0.0001）（図 2）。 

 
 



 
 
本研究成果によってせん妄予防的な不眠対策が広く普及すれば、せん妄出現を減らすことがで
きる。これは、せん妄出現の際に一般的に投与される抗精神病薬の使用頻度の減少につながる。
抗精神病薬の使用減少は、その副作用としての錐体外路症状とそれに伴う誤嚥性肺炎や心血管
性イベントのリスクを減じることにつながり、高齢者にとって著しい利益となる。同時に、従来
不眠症に日常的に使用されてきたが転倒骨折やせん妄惹起のリスクがあるベンゾジアゼピン受
容体作動薬の投与も減じることにつながり、これも高齢者にとって著しい利益となる。 
 本研究成果は著名な国際誌 The Journal of Clinical Psychiatry で受理され、掲載されてい
る（2020;81(1). 19m12865. doi: 10.4088/JCP.19m12865）。今後の展望として、本研究結果でラ
メルテンの投与時間が 21 時より 19 時の方がせん妄出現を有意に減らすことができた点から、
せん妄予防に関する時間薬理学的検討について新たな課題として取り組むことである。 
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