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はじめに

　せん妄は生命予後不良の兆候であり，転倒転落や
認知症発症のリスクを上昇させ，医療経済的な負担
を増大させることが明らかにされている。そのため
予防の重要性が強く認識されるようになり，介入法
は治療から予防へ力点がシフトしている。本稿では
そのせん妄予防介入の近年の変化を概説する。

1．せん妄に対する非薬物的介入

　20 年以上前，せん妄に対する介入法といえば抗
精神病薬を投与することくらいであったが，米国で
入院中の高齢者の認知や身体機能低下を防ぐ
Hospital Elder Life Program（HELP）のような非薬
物的多因子介入がせん妄予防に適用されるように
なって以降，そのエビデンスは蓄積されている 10）。
せん妄のリスク因子の有無を入院時に評価し，該当
すれば入院 24 時間以内にせん妄誘発因子である認
知機能障害，失見当識，脱水，便秘，低酸素症，不
動，可動域制限，感染症，多剤服用，疼痛，低栄養，

感覚障害，睡眠障害といった項目をさらに評価して，
せん妄予防の多職種チームで介入するといったプロ
グラムが一般的で，わが国では国立がん研究センター
東病院開発の DELirium Team Approach（DELTA）
プログラムが電子カルテ搭載という形で社会実装化
されている。

2．せん妄予防の薬物的介入

a．メラトニン神経伝達への介入
　DSM-5の診断基準に明記されているとおり，せん
妄は生物学的基盤が明瞭な状態像であるため，非薬
物的介入に限界があるのも事実である。特に精神科
医はせん妄診療における最後の砦のような立場であ
るため，確実性の高い介入を求められる。そこで薬
物的な予防介入法に関心が高まり，コリンエステ
ラーゼ阻害薬のランダム化比較試験（randomized 
controlled trial：RCT）がいくつもなされたが概し
て失敗に終わっている。起きているせん妄状態の治
療に使える抗精神病薬は予防の RCTでも有効性を
示す結果が多かったが，頻度は高くないにしても抗
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精神病薬の副作用の可能性を考慮すると，せん妄が
起きないかもしれない患者に抗精神病薬をあらかじ
め投与することは，現場では躊躇する。
　このようにせん妄予防に関するきわめて効果的な
介入法がない中，松果体ホルモンであり睡眠覚醒リ
ズムを調節するメラトニンの受容体作動薬である
ramelteonが 2010 年に臨床現場に登場した。メラ
トニンは夕刻から分泌が亢進し，深夜 2 時前後に
ピークとなり，朝には再びほとんど分泌されなくな
る日内変動をもつが，その分泌量が加齢性変化で減
少することが知られていた 11）。そこで，睡眠覚醒サ
イクル障害がほぼ必発であるせん妄の予防として，
メラトニン分泌の減少している高齢患者にメラト
ニン受容体作動薬を投与すれば，睡眠覚醒サイクル
を維持，あるいは障害されたリズムを回復でき，せん
妄予防につながるのではないかという着想のもと，
日本総合病院精神医学会のせん妄研究グループ
Delirium Intervention Research for Improving Acute 
phase outcomes in Japan（DELIRIA-J）がプラセボ
対照の RCTを実施した。この RCTの実施期間中に
カナダのグループがメラトニン自体のせん妄予防効
果を RCTで報告したが，ramelteonはメラトニン
よりMT1 受容体およびMT2 受容体に対してはるか
に親和性が高く，筆者らの試験での ramelteon投与
量は 8 mgであったのに対して，そのメラトニンの
RCTで用いられたメラトニンは 0.5 mgであったこ
とから，筆者らの ramelteonの RCTのほうが明瞭
な成果を得られるだろうと期待した。
　筆者らの研究では急性身体疾患での入院，65 歳
以上といった少なくとも 2 つの明瞭なせん妄リス
ク因子をもつ患者を対象とした。計 67 例のうち 34
例が割り付けられたプラセボ群では 11 例にせん妄
が出現したのに対して，33 例の ramelteon群では 1
例のみで，ramelteon群のせん妄出現は有意に低頻
度であった〔32％ vs 3％，P＝ 0.003，相対危険度 0.09，
95％信頼区間（CI），0.01～ 0.69〕3）。この結果は同
時に，せん妄の出現機序にメラトニン神経伝達が関
与していることを示唆する。筆者らの成果が JAMA 
Psychiatry誌で掲載されると，JAMA 誌の Clinical 
Review & Educationのコーナーで 2 つの課題が提
示された。1 つ目は，プラセボ群と ramelteon群と
の間で，有意差はないが認知症を伴う患者の割合に
不均衡があるのではないかということ，2 つ目は，
24 例の ICU患者において両群間にせん妄出現の差
はあったかということである。これを受けて二次解
析を行った。入院前に認知症の診断を受けている症
例および入院時 Clinical Dementia Rating（CDR）が

0.5 以上の症例について，プラセボ群では 13 例中 8
例（62％）のせん妄出現に対して，ramelteon群で
は 16例中 1例（6％）のせん妄出現にとどまり，後
者は有意にせん妄出現が少なかった（相対危険度
0.15，95％ CI 0.02～ 0.96，P＝ 0.003）。一方，認知
機能低下がない患者（CDR＝ 0）では両群間にせん
妄出現の有意差は認められなかった（14％ vs 0％，
P＝ 0.24）。24例の ICU症例については，せん妄出
現がプラセボ群では 43％（n/N＝ 6/14）に対して
ramelteon群では 0％（0/10）で，後者は有意に頻度
が少なかった（P＝ 0.024）。このように，ramelteon
は認知症という 3 つ目の明瞭なせん妄リスク因子
をもつ患者においてもせん妄予防効果があり，ICU
環境でもその効果は認められた 4）。
　これらの成果を受けて，メラトニンおよび
ramelteonによるせん妄予防に関する研究は増加し
た。2023年に General Hospital Psychiatry誌に掲載
されたメタ解析によると，メラトニン受容体作動薬
群2,185例，プラセボ群2,205例でリスク比0.65（95％
CI 0.53 ～ 0.81）と有意なせん妄予防効果が示され
ている 15）。
　せん妄の病態機序としての神経炎症に対するメラ
トニンの効果も興味深い。動物では，実験的に敗血
症を惹起したラットの生存時間がメラトニンや
ramelteonの投与で延長すること，その効果がメラ
トニン受容体の強力な拮抗薬の併用で消失するこ
と，メラトニン受容体のノックアウトマウスではそ
の効果が出現しないこと，その効果はメラトニンの
用量依存性であることが示されている 1）。神経炎症
下では，トリプトファンの代謝経路が，代謝産物と
してメラトニンを産生しないキヌレニン経路に大き
くシフトするため，メラトニンは減少する。さらに，
キヌレニン経路では神経毒性のある代謝産物が産生
されるため，せん妄の視点からは神経炎症は二重に
不利な状況となる 9）。実際，ICUのせん妄患者にお
いてキヌレニン酸濃度の増加が示されている 14）。
　せん妄の病態機序としての酸化ストレスに対する
メラトニンの効果も興味深い。メラトニンが心筋
梗塞に保護的であったり 12），ramelteonが活性酸
素を用量依存性に抑え抗酸化ストレス指標となる
nuclear factor erythroid 2-related factor 2（Nrf2）タン
パクを用量依存性に誘導したりといった現象が捉え
られている 8）。

b．オレキシン神経伝達への介入
　メラトニン受容体作動薬によるせん妄予防効果の
実証は，せん妄にほぼ必発である睡眠覚醒サイクル
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障害への介入がせん妄予防に有効である可能性を示
唆した。それは，覚醒系のモノアミンニューロンの
上位に位置して覚醒維持を調整するオレキシンへの
注目につながった。オレキシンは，メラトニンと裏
腹に日中の分泌が主となり，興味深いことにヒト脳
脊髄液中のタウタンパク濃度と正の相関を示し 7），
ラットに膵炎を惹起させた状態で前頭前野の濃度が
上昇する知見が示されている 2）。つまり認知症や炎
症といったせん妄の大きなリスク因子をもつ状態で
は，夜間にオレキシン神経伝達を十分に阻害するこ
とで睡眠覚醒サイクルを維持・回復させ，それによ
りせん妄予防効果が発現するといった仮説が成り立
つ。
　そこで DELIRIA-Jは，2014 年 11 月に臨床に登
場したオレキシン受容体拮抗薬である suvorexant
について，ramelteonの試験と同様の設定でプラセ
ボ対照の RCT を実施した 5）。 投与期間のみ
ramelteon の 試 験 よ り 短 い 3 日 間 と し た が，
suvorexant群では有意にせん妄出現が少ないという
結果が得られた〔0％（n/N＝ 0/36）vs 17％（6/36），
P＝0.025〕。せん妄評価尺度（Delirium Rating Scale-
Revised-98：DRS-R98）の睡眠覚醒サイクル障害評
点は，suvorexant群に改善の傾向が認められた（F＝
3.79，P＝ 0.053）。
　 い く つ か の 研 究 が 後 続 し，2022 年 に
Psychogeriatrics誌に掲載されたメタ解析によると，
suvorexant群 428 例，プラセボ群 551 例で，オッ
ズ比 0.30（95％ CI 0.14 ～ 0.65）と有意なせん妄予
防効果が示されている 13）。

c．Ramelteon および suvorexant による	
せん妄予防RCTの成果の臨床現場への還元

　Ramelteonの RCTの成功は，一般病院に入院す
る患者の不眠対策として，せん妄予防効果も期待し
つつ ramelteonを選択するという現場の処方行動の
変化をもたらした。さらに，せん妄リスク因子をも
つ患者の不眠対策だけでなく，夜間せん妄をきたし
たが翌朝のリエゾン診療時には意識清明化してせん
妄消退している患者の当夜の薬剤選択として，
ramelteonが設定されるようになった。従来，その
ような状況では抗精神病薬が設定されていたが，重
篤な副作用の懸念がほとんどない ramelteonが取っ
て代わることは，患者にとって非常に望ましい。副
作用の軽微なメラトニン受容体作動薬は，明らかに
予防医療に適している。
　このように現場が変化する中，DELIRIA-Jはリ
アルワールドデータとして ramelteonの多機関前向

き観察研究を実施した 6）。精神科常勤医のいる 9 つ
の総合病院で 1 年間にわたって，せん妄リスク患
者の不眠あるいは夜間せん妄を呈した患者の翌日夜
の不眠に対して ramelteonあるいは suvorexantを
設定し，せん妄（DSM-5）出現の有無を 1 週間観
察した。総数 948 例のうちせん妄リスクのみの患
者は 526 例で，このうち設定した両剤いずれの内
服もなかった 125 例中，30 例（24.0％）にせん妄
が出現したのに対し，いずれかを服用した 401 例
では 63例（15.7％）のせん妄出現にとどまった（OR 
0.48，95％ CI 0.29 ～ 0.80，P＝ 0.005）。一方，前
夜せん妄出現した 422 例のうち両剤いずれの内服
もなかった 89 例中，59 例（66.3％）にせん妄が出
現したのに対し，いずれかを内服した 333 例では
133例（39.9％）のせん妄出現にとどまった（OR 0.36，
95％ CI 0.22 ～ 0.59，P＜ 0.0001）。その差 26％の
患者が従来であれば抗精神病薬を服用したであろう
ことを考えると，臨床現場は安全な方向に変化して
いるといえる。
　倫理的配慮
　本論文に記載した筆者らの研究に関してすべて倫
理的配慮を行っている。
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■ ABSTRACT

Recent Changes in Intervention for Delirium and Biological Background
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　Non-pharmacologic interventions have taken the lead in terms of the level of evidence for intervention methods for 

delirium. However, they have limitations because delirium is a condition with a distinct biological basis. Evidence for 

pharmacological inter ventions is accumulating, with antipsychotics for treatment and approaches to melatonin 

neurotransmission and orexin neurotransmission for prevention. Delirium is a sign of poor prognosis, increases the risk of 

falls and the development of dementia, and increases the medical and economic burden, so the importance of its prevention 

is increasingly recognized. Pharmacological interventions evolve in this direction, and therapeutic strategies need to 

develop with the evolving hypothesis of the pathomechanism of delirium.
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