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研究要旨 

 ３年間全体について 

 術後せん妄は高齢者においては最も頻度の高い術後合併症であり、高齢者外科手術の増

加にともない大きな問題となってきている。術後せん妄はいったん発症すると時として大

量の薬物を使用しなければならず、患者への身体的影響が大きくなることが多い。しかも、

夜間など看護の手薄な時間帯に不穏状態となることが多いため、病棟管理上の大きな問題

となり、転倒・転落といった危険も増大する。せん妄患者の看護やケアのためには看護師

や家族などにも多大な労力や負担を要する。さらに術後せん妄による術後管理計画の遅れ

や入院期間の延長などからより多くの費用を必要とする。したがって、術後せん妄の発生

リスクを予測しその発生を未然に予防する方法、及びせん妄徴候をいち早く察知・評価し、

治療を開始するための方法の確立が望まれている。われわれの今までの研究により、

NEECHAM 混乱・錯乱状態スケール（以下 NEECHAM）が術後せん妄評価に有用であり

客観的であること、75歳以上高齢者手術例の55％に術後せん妄が発症していること、年齢、

術前の認知機能障害（MMSE 低値）、術前の行動障害・精神症状（NEECHAM 低値）が術

後せん妄発生と有意に関連していることが判明した。この結果をもとにして、75 歳以上の

高齢者手術患者を術直後からのハロペリドール少量連日投与を行う介入群と予防的投薬を

行わない非介入群とに分けて、術後せん妄予防効果を検証するランダム化比較試験が開始

された（21 指-13｢高齢者に対するパーキンソン病、うつ病、せん妄、統合失調症等に対す

る予防・治療法｣（主任：丸山和佳子）の分担研究｢高齢者術後せん妄の予防に関する研究｣）。

本研究ではこれを引き継ぎ、症例の集積を継続し、平成 23 年度中に予定集積症例数の 120

例に達したため、その解析を行い、その有効性と安全性を検証した。期待された術後せん

妄予防に対する有意な効果は認められなかったが、ハロペリドール予防投与に関連すると

考えられる重篤な有害事象は認められず、その安全性は確認され、NEECHAM のせん妄評

価スコアとしての有効性も再確認された。ハロペリドール投与開始のタイミングや投与量、

投与期間などが問題であったと考えられた。これらの検討結果をふまえ、平成 24 年度から

は術後せん妄の発症ごく早期よりの治療開始（薬物介入）による術後せん妄重症化予防に

対する有効性に関する研究を行うこととした。すなわち、75 歳以上の高齢者手術患者に対

して、術前から術後に継続して NEECHAM を測定し、その NEECHAM の値に従って術後

せん妄発症早期からのハロペリドール薬物投与を行うことによるせん妄重症化予防の有効
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性と安全性を検証する介入研究を行うものである。この新研究は倫理・利益相反委員会の

審査・承認後、予定症例 120 例を目標に集積を開始した。現在、112 例が集積されたが、

予定症例数の 120 例には達しておらず、平成 26 年度からの新研究班にてこの研究を継続し

て、予定症例到達後に解析を行い、その有効性と安全性を検証する予定である。 

さらに、より年齢層を拡げた（50 歳以上）術後せん妄の危険因子に関する研究も平成 25

年 1月より症例登録を開始しており、50例が集積された。術後せん妄発症率は 20％であり、

その全例が術後 2 病日以内に発症していた。危険因子としては虚血性心疾患、長期間の術

前入院、集中治療室入室期間や術後離床までの期間などであった。 

また、術後せん妄と血中メラトニン濃度の関連性に関する研究も行ったが、血中メラト

ニン濃度測定が非常に不安定であり、評価が困難であることが判明したため中止となった。

ただ、その研究の中で、術後の血中 Na 値低下が有意に術後せん妄発症と関連するという結

果が得られたため、ICU 入室患者 167 例に関してさらにその関連性を調査したところ、術

後 1 日目の血清 Na 値が 6 mEq/L 以上低下している患者では NEECHAM が 26 点以下にな

る頻度が有意に高いことが判明した。術後低 Na 血症にならないように電解質管理を行うこ

とがせん妄予防に重要であることが示唆された。 

今後これらの研究結果を平成 26 年度からの新研究班に引き継ぎ、一般病院でも利用可能

な高齢者術後せん妄予防及び治療のための薬剤介入標準化プログラムを作成していく予定

である。 

 

 平成 25 年度について 

 術後せん妄の発症ごく早期よりの治療開始（薬物介入）による術後せん妄重症化予防に

対する有効性に関する研究を行ってきた。すなわち、75 歳以上の高齢者手術患者に対して、

術前から術後に継続して NEECHAM を測定し、その NEECHAM の値に従って術後せん妄

発症早期からのハロペリドール薬物投与を行うことによるせん妄重症化予防の有効性と安

全性を検証する介入研究である。現在、112 例が集積されたが、予定症例数の 120 例には

達しておらず、平成 26 年度からの新研究班にてこの研究を継続して、予定症例到達後、解

析する予定である。 

 杉山のより年齢層を拡げた(50 歳以上)術後せん妄の危険因子に関する研究に関しては、

50 例が集積された。術後せん妄発症率は 20％であり、その全例では術後 2 病日以内に発症

していた。危険因子として有意差のあったものは虚血性心疾患、長期間の術前入院、集中

治療室入室期間や術後離床までの期間などであった。 

 横山の術後せん妄発症と術後血中 Na 値低下との関連調査では、ICU 入室を必要とした

患者 167 例に関して前向き調査を行ったところ、術後 1 日目で血清 Na 値が 6 mEq/L 以上

低下している患者では NEECHAM が 26 点以下になる頻度が有意に高かった。よって術後

低 Na 血症にならないように電解質管理を行うことがせん妄予防に重要であることが示唆

された。 
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Ａ．研究目的 

 日本においては人口の高齢化にともない大腸癌などの高齢者外科疾患の頻度が高くなっ

ている。しかし高齢者術後管理にはリスクが多いことも事実で、中でも術後せん妄は高齢

者においては最も多い術後合併症であり、高齢者外科治療後の大きな問題となっている。

術後せん妄はいったん発症すれば、薬物（ハロペリドール）による対症療法しか現在のと

ころ方策はないが、せん妄状態になってからでは効果が不十分なことも多く、時として大

量の薬物を使用しなければならない。したがって、術後せん妄の発生を未然に防ぐ方法や、

せん妄兆候をいち早く察知しその重症化・長期化を防ぐ方法の確立が望まれる。本研究で

は今までの研究成果をもとにして、まず、75 歳以上高齢者に対する術後ハロペリドール少

量連日投与による術後せん妄予防効果の有効性と安全性を検証するprospectiveランダム化

比較試験を継続する。さらにその結果をふまえ、NEECHAM を利用した術後せん妄の発症

ごく早期よりの治療開始（薬物介入）による重症化予防に対する有効性と安全性を検証す

る prospective ランダム化比較試験を行う。また、術後せん妄と血中メラトニン濃度および

術後電解質（Na+）異常との関連性の研究、および術後せん妄の発生率と危険因子に関して

のより年齢層を拡げた研究も平行して行うことにより、一般病院でも利用可能な高齢者術

後せん妄予防及び治療のための薬剤介入標準化プログラムを作成することを目的とする。

以前の術後せん妄研究に関しては、retrospective 研究が多いこともあり、せん妄発症に関

する定義が曖昧で、術後せん妄発生率でさえ数％から 50％以上と報告によりバラバラの状

態である。本研究では一般医師や看護師でも簡単かつ客観的に測定でき、一般病院でも使

用可能な NEECHAM を使用して prospective に術後せん妄を継時的に評価し、その評価を

もとに介入の有効性を判定するため、その信頼性は高い。 
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Ｂ．研究方法 

 ３年間全体について 

 介入研究グループでは、主任研究者深田と分担研究者服部が中心になり作成したプロト

コールに従い、主任研究者と分担研究者の所属組織にて症例を集積する。集積症例の統計

解析は安藤が担当する 。75歳以上の高齢者手術患者に対して、術直後からのハロペリド

ール少量連日投与を行うランダム化比較試験が目標症例数120例として、国立長寿医療セン

ター倫理・利益相反委員会の承認を得て開始された（21-指-13｢高齢者に対するパーキンソ

ン病、うつ病、せん妄、統合失調症等に対する予防・治療法｣（主任：丸山和佳子）の分担

研究｢高齢者術後せん妄の予防に関する研究｣）。本研究では、これを引き継ぎ、平成23年度

中に目的症例数の集積と解析を行い、術後せん妄に対する少量薬剤予防的介入の有効性と

安全性を検証した（詳細は下記）。この術後せん妄の予防的介入研究の検討結果をふまえ、

介入のタイミングや介入期間・量などの検討結果も参考にして、平成24年度からは、今ま

での研究でその有効性が示されたNEECHAMを使用して、術後せん妄の発症ごく早期より

の治療開始（薬物介入）による重症化予防の有効性に関するランダム化比較試験を行って

いくこととした（詳細は下記）。目標症例数120例の集積が完了した時点で解析を行う。 

横山の、術後せん妄と血中メラトニン濃度との関連性の研究では、ICU に入室した腹

部手術後患者のせん妄発生について、血中メラトニン濃度などとの関連を解析する予定

であった。しかし、血中メラトニン濃度測定が非常に不安定であり、評価が困難である

ことが判明したため、この研究自体は中止となった。ただその研究の中で、術後の血中

Na 値低下が有意に術後せん妄発症と関連するという結果が得られたため、その関連性

を引き続き前向き調査で行うこととした。術後 1、3、5 日に 19:00 の時点で NEECHAM

スコアを評価し、年齢、性別、body mass index、診断名、術式、既往歴（虚血性心疾

患、糖尿病など）、術前向精神薬の使用、手術時間、出血量、輸血の有無、術後合併症を

モニタリングした。血液検査所見として、術前後の血中 Na、K、Ca、CRP、WBC、Hb、

Alb 値を術前および術後 1、3、5 日目に測定し、これらの測定値は、各測定ポイントで

の値だけでなく、術前値と術後 1、3、5 日目との変化量も解析に用いることとした。な

お、術前より認知症、難聴、および NEECHAM 26 点以下である患者は対象から除外し

た。 

杉山の、より年齢層を拡げた術後せん妄研究では、50 歳以上の消化管予定手術患者を

対象とし、術後せん妄の発症率と発生時期を調査した。また対象患者を術後せん妄発症

群と非発症群とに分類し、患者因子：年令、性別、家族構成、脳神経疾患の有無、虚血

性心疾患の有無、糖尿病の有無、精神疾患の有無、PS、ASA 分類、アルコール歴、喫

煙の有無、ニーチャムスケール、および、治療因子：術前入院期間、術前禁食期間、術

式、手術時間、麻酔時間、術中術後の輸血の有無、手術後のドレーン数、点滴ルート数、

術後から離床までの期間、集中治療室入室期間、手術前後の血液所見（ヘモグロビン値、

白血球数、総蛋白、アルブミン値、Na、K、TP、Alb、総ビリルビン、AST、ALT、LDH、
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Glu、CRP）、術後合併症の有無、術後食事開始時期、につき比較検討した。術後せん妄

の診断は、①多弁 ②独語 ③奇声を発する ④多動 ⑤ライン、ドレーンの自己抜去 

⑥徘徊 ⑦言葉に対する反応が遅い ⑧失見当識 ⑨幻覚、幻聴 ⑩夜間不眠の 10 項

目のうち 2 項目以上症状が認められるものとし、担当医が判断した。 

 これらの解析結果から、一般病院でも利用可能な高齢者術後せん妄予防及び治療のた

めの薬剤介入標準化プログラムを作成することとした。 

 

高齢者術後せん妄に対する予防法・治療法の標準化に関する研究 研究計画の流れ図 

 
 
 
 
 
  

 

高齢者術後せん妄の予防的介入試験 

（対照例との RCT をおこなう）         せん妄評価スコアによる術後せん妄治療の 

全体で 120 症例程度を目標とする         ごく早期開始による重症化予防の有効性に 

                                              関する介入試験                                     集積結果の解析 

                                             （対照例との RCT をおこなう）                      有効性と安全性の検証 

                        全体で 120 症例程度を目標とする 

 

  

                         

                           

75 歳以上術後せん妄発症例の検討 

         

                          術後せん妄と血中メラトニン濃度および術後電解質(Na+)異常などとの関連性の研究 

                                                                     

                     より広い年齢層(50 歳以上）における術後せん妄の危険因子に関する研究 
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 術後せん妄予防研究の詳細： 75歳以上高齢者手術症例を術前評価後、年齢・性別・

診療科別を割り付け調整因子とし、動的割り付けにて介入群と非介入群の2群に分け、

介入群では、せん妄が発生しやすいとされる術後24時間を経た時点で、ハロペリドール

0.5A（2.5mg）を1日1回午後6時に、原則として術後3日間点滴静注とした。術後せん妄

はNEECHAMを用いて評価した。非介入群は予防投与を行わないが、介入群と同様にせ

ん妄評価を行った。両群ともにせん妄発症（NEECHAM20点未満）をもってしてエン

ドポイントとし、介入群では関連が推定される有害事象が生じた時点もエンドポイント

とした。目標症例数は120例とした。 
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術後せん妄の予防的介入研究

手術日当日(0日目）

術
前
せ
ん
妄
状
態
評
価(

Ｎ
Ｅ
Ｅ
Ｃ

Ｈ
Ａ
Ｍ
，
Ｍ
Ｍ
Ｓ
Ｅ,

Ａ
Ｄ
Ｌ
等)

術後せん妄状態評価（ニーチャム）
直近24時間で最も低い点数を記載す
る（術後0日目より記載）

術後7日目術前3-7日目

予防的薬物投与開始（術後1日目より、ハロペリドール0.5Ａ+
生理食塩水100ｍｌ点滴1日1回 午後6時）原則として3日後予

防的薬物投与終了

予防的介入群

せん妄発症すれば従来どおりの治療をおこ
なう

対照群

介入有害事象評価
(J-COG CTC Grade)

同
意
取
得

症
例
登
録
・ウ
ェ
ブ
振
り
分
け

手
術
日
当
日
の
介
入
な
し

術後1日目手術日当日(0日目）

 
 

 術後せん妄重症化予防研究の詳細： NEECHAMを利用してせん妄兆候をいち早く察

知し、せん妄発症ごく早期の時点で、症状悪化を起こす前に薬剤の投与を開始し、その

重症化、長期化を防ぐ方法の有効性に関する研究である。試験デザインは無作為化単盲検

比較試験であり、75歳以上高齢者外科・整形外科手術症例を術前評価し、手術終了後、年

齢・性別・診療科別を割り付け調整因子とし、動的割り付けにて介入群と非介入群の２群

に分け、介入群では、術後0-5日目において、その日の18時にNEECHAM20～24点を示し

た場合、ハロペリドール１A（5mg）1日1回(18時）点滴静注する。非介入群は重症化予防

投与を行わないが、介入群と同様にせん妄評価を行い、介入やイベントの有無にかかわら

ず術後0～10日目まではNEECHAM評価を行う(下図参照）。手術当日から術後10日目まで

の期間における重症術後せん妄の発生頻度を主要評価項目とし、①  観察期間中の

NEECHAMスコア推移、ならびにNEECHAMスコア改善速度。② 有害事象の有無とその

割合。③ 術前の背景因子（NEECHAMスコア、MMSE点数など）と、せん妄重症化の関

連。④ 重症術後せん妄発生例における、せん妄からの回復に寄与する要因も副次的評価項

目とする。目的症例数は120例である。 
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高齢者術後せん妄の重症化予防に関する研究

手術日当日(0日目）

術
前
せ
ん
妄
状
態
評
価(

Ｎ
Ｅ
Ｅ
Ｃ

Ｈ
Ａ
Ｍ
，
Ｍ
Ｍ
Ｓ
Ｅ,

Ａ
Ｄ
Ｌ
等)

術後せん妄状態評価（ニーチャム）記載する。
それ以外に、セレネース使用量やせん妄エピソードも
記入（術後0日目より記載）（注3）

術後10日目術前3-7日目

重症化予防的薬物投与（術後0日目(注1）より術後5日目
の間、その日の午後6時の時点でニーチャム20～24点
の症例に対し、ハロペリドール1A+生理食塩水100ml
点滴 1日1回 午後6時)(注2）

重症化予防介入群

せん妄発症すれば従来どおりの治療
をおこなう

対照群

介入有害事象
評価
(J-COGCTC )

同
意
取
得

症
例
登
録
・ウ
ェ
ブ
振
り
分
け

術後1日目手術日当日 (0日目）

 

 

 

 平成２５年度について 

 介入研究グループは、今までの研究でその有効性が示された NEECHAM を使用してせん

妄兆候をいち早く察知し、せん妄発症ごく早期の時点で、症状悪化を起こす前に薬剤の投

与を開始し、その重症化、長期化を防ぐ方法の有効性に関する研究を行う。すなわち、75

歳以上高齢者外科手術症例を術前評価し、手術終了後、年齢・性別・診療科別を割り付け

調整因子とし、動的割り付けにて介入群と非介入群の２群に分け、介入群では、術後 0-5

日目において、その日の 18 時に NEECHAM20～24 点を示した場合、ハロペリドール１A

（5mg）1 日 1 回（18 時）点滴静注する。非介入群は重症化予防投与を行わないが、介入

群と同様にせん妄評価を行い、介入やイベントの有無にかかわらず術後 0～10 日目までは

NEECHAM 評価を行うこととする。目的症例数の 120 例集積が完了した時点で解析を行う。

詳細は上記（研究方法：3 年間全体について）に記載した通りである。 

 横山は、高度侵襲外科手術後せん妄発生に影響を与える因子について、NEECHAM せん

妄スケール評価を用いて検討を行う。長時間手術や侵襲の大きい手術のために ICU 入室を

必要とした患者に対しての前向き調査である。詳細は上記（研究方法：3 年間全体について）

に記載した通りである。 
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 杉山は、50 歳以上の消化管予定手術患者を対象とし、術後せん妄の発症率と発生時期を

調査し、さらに対象患者を術後せん妄発症群と非発症群とに分類し、患者因子と治療因子

につき比較検討する。詳細は上記（研究方法：3 年間全体について）に記載した通りである。 

   

（倫理面への配慮） 

 本試験は、ヘルシンキ宣言に基づいた倫理原則を遵守し、「臨床研究に関する倫理指針（厚

生労働省告示）」に従って実施する。 

１）インフォームドコンセントに基づき、同意が得られた場合にのみ研究を行う。 

２）患者のプライバシーを尊重し、結果については秘密を厳守し、研究の結果から得られ

るいかなる情報も研究の目的以外に使用されることはない。症例評価表作成に当たっては、

患者のプライバシー保護に十分配慮し、患者の特定は識別コードで行う。 

３）研究結果は専門の学会あるいは科学雑誌に発表される場合があるが、その場合も患者

様のプライバシーは守秘する。 

 高齢者術後せん妄の予防的介入研究に関しては、国立長寿医療研究センター倫理・利益

相反委員会において承認を得ている。高齢者術後せん妄の重症化予防研究に関しても、国

立長寿医療研究センター倫理・利益相反委員会において承認を得てから研究を開始してお

り、他の研究協力施設においても倫理委員会の承認後に症例集積を開始している。せん妄

予防介入以外の研究でも、必要に応じて倫理・利益相反委員会へ申請し、承認を得てから

実施している。さらに今後、倫理審査が必要な研究を行う場合にも、必要な場合は倫理・

利益相反委員会へ申請し、承認を得てから実施することとしている。 

 

Ｃ．研究結果 

 ３年間全体について 

 平成 23 年度には、75 歳以上の高齢者手術患者を術直後からのハロペリドール少量連日投

与を行う介入群と予防的投薬を行わない非介入群とに分けて、術後せん妄発症予防効果を

検証するランダム化比較試験を行った。平成 24 年 1 月に予定症例集積数の 120 例に達した

ため、その解析を行い、その有効性と安全性を検証した。ハロペリドール予防投与に関連

すると考えられる重篤な有害事象は認められず、その安全性は確認され、NEECHAM のせ

ん妄評価スコアとしての有効性も再確認されたが、期待された術後せん妄予防に対する有

意な効果は認められなかった。ハロペリドール投与開始のタイミングや投与量、投与期間

などが問題であったと考えられた。平成 24 年度には、これらの検討結果をふまえ、術後せ

ん妄の発症ごく早期よりの治療開始（薬物介入）による重症化予防の有効性と安全性に関

する研究のプロトコールを作成した。倫理・利益相反委員会での承認後、症例集積を開始

した。現在、112 例が集積されたが、予定症例数の 120 例には達しておらず、平成 26 年度

からの新研究班にてこの研究を継続して、予定症例到達後、解析を行いその有効性と安全

性を検証する予定である。なお、安藤は多施設共同比較試験における介入方法への割付け
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を最適に行うための、性別、年齢（75-79 歳、80-歳）、術前 MMSE 点数（-17 点、18-24

点、25-点）、施設、を用いた動的割付ソフトウェアを開発した。本研究はこのソフトを用い

て症例集積中である。さらに、服部は長寿医療センターにおいて、上記術後せん妄重症化

予防研究プロトコールとは別に、精神科医、神経内科医、認定看護師よりなる認知症・せ

ん妄サポートチーム（DST）を立ち上げ、高齢者外科病棟を回診し、せん妄患者ケアのア

ドバイスをおこなっている。こういった非薬物的介入によっても術後せん妄発症予防にた

いしての成果があり、DST による判断が行われることで患者にとって最適な治療環境を提

供できるとした。 

 横山の血中メラトニン研究に関してはパイロットスタディにおいて、採取時間により非

常に大きな変動があるなど、その測定値が非常に不安定であることから、せん妄との関連

性を求めることは困難と判断され、メラトニン研究自体は中断とした。ただし、術後電解

質異常について、ICU に入室した腹部過大侵襲手術後の患者 59 名につき検討したところ、

ロジスティック回帰分析にて術後 3 日目の Na 低値が補正オッズ比 11.9 (p=0.045 {95%CI 

1.01-140.3} )で有意に術後せん妄発生と関連するという結果が得られた。そこで、長時間手

術や侵襲の大きい手術のために ICU 入室を必要とした患者 167 例に関して、Na 検査値の

変化などを含む前向き調査を行った。術後に NEECHAM スコアが 26 点以下となったもの

は 60 例（36％）で、このうち 22 例（37％）は実際にせん妄の治療を要した。一方、術後

NEECHAM スコアが 27 点以上の 107 例中せん妄治療を要した患者はわずかに 4 例（4％）

であった。血中 Na 値に関しては、術後 1 日目で血清 Na 値が術前より 6 mEq/L 以上低下

している患者では NEECHAM が 26 点以下になることが有意に多かった（P<0.013）。 

杉山のより年齢層を拡げた（50 歳以上）術後せん妄の危険因子に関する研究に関しては、

病棟スタッフへの NEECHAM Scale の指導終了後、平成 25 年 1 月より症例登録を開始し

た。50 例が集積され、術後せん妄発症率は 10 例（20％）であり、その全例が術後 2 病日

以内にせん妄を発症していた。危険因子としては単変量解析で、虚血性心疾患、長期間の

術前入院、集中治療室入室期間や術後離床までの期間などに有意差が認められた。 

 

 平成２５年度について 

 国立長寿医療研究センターの倫理・利益相反委員会での承認後、症例集積が開始され、

平成 26 年 3 月現在、112 例が集積された。ただ、予定症例数の 120 例には達しておらず、

平成 26 年度からの新研究班にてこの研究を継続して、予定症例到達後、解析する予定であ

る。Grade 3 以上のハロペリドール投与に関連した重篤有害事象はなかった。また、竹村の

NEECHAM スケールに対する看護師へのアンケートでは、NEECHAM スケールの有用性

は認識されてはいるものの、「NEECHAM スケールでの評価を術後ケアに入れて行うこと

は手間がかかる」と多くが回答しており、看護スタッフの効率性・利便性も考慮したハー

ド面の見直しの必要性が示唆された。安藤は最終解析前の事前検討として、全集団におい

て術後重症せん妄発生と関連する要因を探索的に検討したところ、施設を除く割付調整因
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子のうち性別、MMSE が有意な関連を示し、年齢は関連を認めなかった。本試験の割付調

整因子は年齢、性別、MMSE、施設であり、最終解析において施設を除く 3 因子で調整す

ることは妥当と考えられた。服部は術後せん妄重症化予防研究プロトコールと同時に、認

知症・せん妄サポートチーム（DST）を立ち上げ、こういった非薬物的介入による術後せ

ん妄発症予防の成果について 24 症例の解析を行い、どのように処遇すべきかについて DST

による判断が行われることで、患者にとって最適な治療環境を提供できているとした。 

 横山は、名古屋大学医学部附属病院にて長時間手術や侵襲の大きい手術のために ICU 入

室を必要とした患者 167 例に関して前向き調査を行った。術後に NEECHAM スコアが 26

点以下となったものは 60 例（36％）で、このうち 22 例（37％）は実際にせん妄の治療を

要した。一方、術後 NEECHAM スコアが 27 点以上の 107 例中せん妄治療を要した患者は

わずかに 4 例（4％）であった。術後 NEECHAM スコアが 26 点以下となった患者ではそ

れ以外の患者に比べ、年齢が有意に高く、身長は有意に低かった。血液検査所見では、術

後 3 日目の血中 Na 値、術後 5 日目の血中 Alb 値、Ca 値が有意に低かった。血中 Na 値に

関しては、術後 1 日目で血清 Na 値が 6 mEq/L 以上低下している患者では NEECHAM が

26 点以下になることが有意に多かった（P<0.013）。 

 杉山の 50 歳以上消化管予定手術後の術後せん妄の危険因子に関する研究に関しては、50

例が集積され、術後せん妄発症率は 10 例（20％）であり、その全例が術後 2 病日以内に発

症していた。危険因子としては単変量解析では、虚血性心疾患、長期間の術前入院、集中

治療室入室期間や術後離床までの期間などに有意差が認められた。 

 

Ｄ．考察と結論 

 術後せん妄の発症は、点滴・ルート類の抜去や電極・モニター類の除去といった医療行

為の妨害、頻回のナースコールや暴力行為といった医療従事者への過剰な負担、転倒・転

落による外傷や骨折など数々の危険性をはらんでいる。しかも夜間など看護の手薄な時間

帯に不穏状態となることが多いため、その看護やケアのためには看護師や家族などにも多

大な労力や負担を要する。さらに術後せん妄による術後管理計画の遅れや入院期間の延長

などからより多くの費用を必要とする。したがって本研究を遂行することにより、医療安

全面の向上をはかり、看護師負担を軽減することにより病棟管理上の問題を改善し、入院

期間短縮などから医療費用の軽減にも役立つと考えられる。さらにこの研究は、国立長寿

医療研究センターの中期計画本文：第 1 の 2. 医療の提供に関する事項の(1)-②“医療の標準

化を推進するための、最新の科学的根拠に基づいた医療の提供”の項目での“長寿医療の標準

化を推進するため、・・・高齢者に最適な薬物療法等、高齢者に対する有効性や安全性の向

上を目指した長寿医療の標準化を目指す”に合致し、また中期計画別紙：2.-③“高度先駆的及

び標準的予防、診断、治療法の開発の推進”での、“加齢に伴う疾患の予防法の開発を行うと

ともに、・・・既知の予防手法について、適切な評価指標を用い、有効性と安全性を検証す

るための研究を行う”に合致すると考えられる。また、中期計画本文：第 1 の 2. 医療の提
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供に関する事項の(1)-②”医療の標準化を推進するための、最新の科学的根拠に基づいた医療

の提供”の項目での”長寿医療の標準化を推進するため、・・・高齢者に最適な薬物療法等、

高齢者に対する有効性や安全性の向上を目指した長寿医療の標準化を目指す”に合致する。

さらに、中期計画別紙：2.-③”高度先駆的及び標準的予防、診断、治療法の開発の推進”での、”

加齢に伴う疾患の予防法の開発を行うとともに、・・・既知の予防手法について、適切な評

価指標を用い、有効性と安全性を検証するための研究を行う”に合致する。 

 われわれの今までの研究により、NEECHAM が術後せん妄評価に有用かつ客観的である

こと、NEECHAM で評価すると 75 歳以上高齢者手術例の 55％に術後せん妄が発症してい

ること、年齢、術前の認知機能障害（MMSE 低値）、術前の NEECHAM 低値が術後せん妄

発生と有意に関連し、術前の MMSE が 25 点未満または NEECHAM が 27 点未満の集団で

は術後のせん妄発症割合が 80％以上あり高リスク群と判断されることが判明した（Hattori 

et al., Int J Geratr Psychiatry 24:1304-1310, 2009）。術前の MMSE、NEECHAM、及び

術後経過中の NEECHAM を評価することで、高齢者術後せん妄の予防・早期治療が可能と

なると考えられた。また、平成 23 年度のハロペリドール少量連日投与の術後せん妄発症予

防効果を検証するランダム化比較試験に関しては、ハロペリドール予防投与に関連すると

考えられる重篤な有害事象は認められず、その安全性は確認された。術後せん妄が発症し

た場合にはさらに多量のハロペリドールが使用されていたが、その場合もハロペリドール

投与によると考えられる有害事象は認められておらず、術後の不安定な時期においてもハ

ロペリドール投与は比較的安全に投与できることが示唆された。さらに、一般病院の看護

師でも測定できる NEECHAM のせん妄評価スコアとしての有効性も再確認され、この

NEECHAM を使用すれば一般医師や看護師でもせん妄の程度や状態を判断できると考え

られた。しかし、期待された術後せん妄の予防に対する有意な効果は認められず、術前の

MMSE が 25 点未満または NEECHAM が 27 点未満の高リスク群に限っての解析でも有意

な効果は認められなかった。NEECHAM の術後推移を見てみると、介入群も非介入群も術

当日から翌日にかけての NEECHAM がもっとも低くなり、その後徐々に改善していく経過

をたどっていた。予防的介入（ハロペリドール少量投与）は施行上の安全を考え、痲酔薬

などの影響が残っているかもしれない手術当日手術終了直後からの投与はせず、術翌日の

午後 6 時に行うこととしたため、もっとも NEECHAM が下がっていくタイミングで介入

できていないために、2 群間で差がでなかったのかもしれないと考えられた。ハロペリドー

ルに関連した重篤な有害事象がなかったことを考えると、術後せん状態に陥る前の手術当

日の手術終了後に介入を開始する必要があるのではないだろうかと考えられた。また、投

与量についてだが、ハロペリドールの投与方法および量に関しては、日本総合病院精神医

学会から出されたせん妄の治療指針において、内服不可能なせん妄患者の治療の第 1 選択

薬として 5-10mg のハロペリドール静注が推奨されていることにより、本研究では高齢者の

身体特性、予防的介入という点を考慮して少量投与としたが、ハロペリドール 0.5A（2.5mg）

と少量であったことも差が出なかった理由としては挙げられる。また、予防投与 3 日間後
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になってから術後せん妄が発症した症例も少数ながら認められ、予防投与期間にも問題が

あった可能性がある。ハロペリドール投与開始のタイミングや投与量、投与期間などを再

考する必要があると考えられた（Fukata et al. Surgery Today, 2014 Feb 16, 

ISSN:0941-1291, DOI10.1007/s00595-014-0859-7）。これらの検討結果をふまえ、平成 24

年度からは術後せん妄の発症ごく早期よりの治療開始（薬物介入）による術後せん妄重症

化予防に対する有効性に関する研究を、投与開始のタイミングや投与量、投与期間などを

今までのせん妄発症予防研究とは変更して行っている。現在のところ研究班全体で 112 例

が集積されたが、予定集積症例数の 120 例には達しておらず、平成 26 年度からの新研究班

にてこの研究を継続して行い、予定症例到達後に解析を行う予定である。なお、現在まで

Grade 3 以上のハロペリドール投与に関連した重篤有害事象はないことから、今回のハロペ

リドール投与方法・投与量でも比較的安全であるということが示唆された。また、安藤は

最終解析前の事前検討として、全集団において術後重症せん妄発生と関連する要因を探索

的に検討し、本試験の割付調整因子は年齢、性別、MMSE、施設であり、最終解析におい

て施設を除く 3 因子で調整することは妥当と考えられるとしている。 

 横山は、高齢者術後せん妄とメラトニンとの関連性が示唆されていることより、高齢者

術後せん妄の新しい介入薬としてのメラトニン受容体アゴニストの可能性を考え、術後せ

ん妄と血中メラトニン濃度の関連性に関する研究を開始した。しかし、メラトニンの測定

値の不安定さからこの研究は中断となった。ただ、同時期に行った術後電解質異常との関

連については、Na低値が有意に術後せん妄発生と関連するという結果が得られたため、ICU

入室患者 167 例に関して前向き調査を行った。術後に NEECHAM スコアが 26 点以下とな

った患者は、術後 NEECHAM スコアが 27 点以上の患者に比べ、実際にせん妄の治療を要

した割合が有意に高く、さらに術後 1 日目で血清 Na 値が 6 mEq/L 以上低下している患者

では NEECHAM が 26 点以下になる頻度が有意に高かった。NEECHAM スコアはせん妄

を予測する指標としてきわめて有効であり、術後低 Na 血症にならないように電解質管理を

行うことがせん妄予防に重要であることが示唆され、今後のさらなる検討が必要と考えら

れた。 

 これらの研究を平成 26 年度からの新研究班にても継続して行い、その解析結果を杉山ら

の年齢層を拡げた術後せん妄の危険因子に関する研究とも比較をすることにより、一般病

院でもより利用可能な高齢者術後せん妄予防及び治療のための薬剤介入標準化プログラム

が今後作成できると考えられた。さらに標準化プログラム作成に当たっては、竹村の

NEECHAM スケールに対する看護師へのアンケートでの回答などからもわかるように、看

護スタッフの効率性・利便性も考慮していかなければならないと考えられた。また、服部

は本研究によるせん妄に対する薬物療法の確立とともに DST 回診チームによるケアアドバ

イスといった、非薬物的アプローチも同時に行うことが、高齢者医療にとりきわめて意義

があると考えられるとしており、標準化プログラム作成に当たっては、こういった非薬物

的療法をも考慮していく必要があると考えられた。 
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