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特 集 高齢者のせん妄

1．高齢者のせん妄の機序

藤澤 大介１）２） 横尾実乃里３）

要 約 高齢者のせん妄の多くは，多要因で個人のせん妄への脆弱性（準備因子）と，有害な外的要因（誘
発因子）が影響しあって発症する．せん妄の病態生理も単一ではなく，むしろ複数の生物学的要因が絡み合っ
て，神経ネットワークの機能異常を来たし，せん妄という急性の認知機能障害を発症すると考えられている．
主たる機序には，神経伝達物質異常，炎症，生理的ストレッサー，代謝異常，電解質異常，遺伝因子があげ
られる．
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はじめに

高齢者のせん妄の多くは多要因である．個人のせん妄
への脆弱性（準備因子）と，有害な外的要因（誘発因子）
が相互に複雑に影響しあって発症する．脆弱性の高い人，
例えば，認知症患者には，通常ならばさして有害でない
刺激（例：通常用量の睡眠薬）を引き金に容易にせん妄
を発症する．逆に，健康な若年者では，全身麻酔，大手
術，向精神薬の多剤併用，集中治療室（ICU）入院，睡
眠剝奪などといった複数の大きな侵襲がない限りせん妄
を発症することは少ない．このことは，一つの要因だけ
に対応してもせん妄が改善することが少なく，複数の要
因に対する予防と治療が重要という意味で臨床的に重要
である．

せん妄には多くのリスクファクターが特定されてい
る．表 1，2 に様々な治療状況におけるせん妄の準備因
子・誘発因子を示す１）．様々な状況で一貫して準備因子
としてのリスクとなるのは認知症，認知機能障害，機能
障害，視覚障害，アルコール使用障害の既往，高齢（70
歳以上），併存症の多さ，特定の併存疾患（例：脳血管
障害，うつ病）である．誘発因子は背景により異なる．

血液データ異常はあらゆる治療状況で誘発因子にあげら
れる．内科疾患においては，多剤併用，向精神薬の使用，
身体拘束があげられる．

せん妄の病態生理

せん妄の原因が多因子であることからも明確なよう
に，その病態生理も単一ではないと想定される．むしろ
複数の生物学的要因が絡み合って，神経ネットワークの
機能異常を来たし，せん妄という急性の認知機能障害を
発症すると考えられている２）．主たる機序には，神経伝
達物質異常，炎症，生理的ストレッサー，代謝異常，電
解質異常，遺伝因子があげられる（表 3）．神経伝達物
質の中ではさまざまな経路が想定されている．特にアセ
チルコリン欠乏とドパミン過剰が，抗コリン薬やドパミ
ン刺激薬によるせん妄の観察の中で最もよく指摘されて
いる．他の機序はより間接的なものである．例えば，敗
血症などの全身の炎症は炎症性サイトカイン，血管内皮
の活性化，血流障害，神経性アポトーシスなどを介して
脳内の神経炎症カスケードを活性化する．神経炎症はミ
クログリアの過活動を引き起こし，さらなる神経損傷を
来たす３）．局所炎症は，迷走神経，前炎症サイトカイン
の全身への循環，血管内皮の活性化と血液脳関門の破た
ん，ミクログリアの活性化などの複数の経路を介して中
枢神経を刺激する可能性がある４）．

脳画像によって，敗血症によるせん妄下での全体・局
所脳循環の低下が観察されている５）．心拍出量の低下と
脳の調節障害の影響があるようである．

高齢者ではニューロン，樹状突起，受容体，ミクログ
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表 1　せん妄の準備因子

一般内科 外科（非心疾患） 外科（心疾患） ICU

認知症 2.3 ～ 4.7 2.8
認知機能障害 2.1 ～ 2.8 3.5 ～ 4.2 1.3
せん妄の既往 3.0
機能障害 4.0 2.5 ～ 3.5
視覚障害 2.1 ～ 3.5 1.1 ～ 30.
聴覚障害 1.3
併存症/重症度 1.3 ～ 5.6 4.3 1.1
抑うつ 3.2 1.2
TIA ないし脳血管障害の既往 1.6
アルコール使用障害 5.7 1.4 ～ 3.3
≧75 歳 4.0 3.3 ～ 6.6 1.1

※数字はオッズ比を示す TIA：一過性脳虚血

表 2　せん妄の誘発因子

一般内科 外科（非心疾患） 外科（心疾患） ICU

薬剤 多剤併用 2.9 鎮静薬/睡眠薬 4.5
向精神薬 4.5

身体拘束 3.2 ～ 4.4
尿カテーテル 2.4
BUN 上昇 5.1 1.1
BUN/Cr 比上昇 2.0 2.9
Alb 値異常 1.4
Na, K, Glu 値異常

（いずれか）
3.4

代謝性アシドーシス 1.4
感染症 3.1
医原性イベント 1.9
手術 動脈瘤 8.3 脳外科手術 4.5

　胸部 3.5
外傷による入院 3.4
緊急入院 1.5
昏睡 1.8 ～ 21.3

※数字はオッズ比を示す

リアへの損傷の蓄積や脳血管性障害や頭部外傷がせん妄
への脆弱性を形成する可能性がある．以下に仮説の詳細
を記述する．
（1）神経伝達物質のアンバランス
せん妄は意識障害（注意・集中力低下）を伴うことか

ら，中枢の覚醒メカニズムに生理学的変化が生じている
と考えられており，現在，最も重要視されているのはア
セチルコリン活性の欠乏である．覚醒メカニズムにおい
て，神経解剖学的に最も重要な部位は脳幹網様体である
が，せん妄に関与する主な経路は脳幹網様体から視床を
介して大脳皮質に投射される背側経路といわれており，
これはアセチルコリン作動性ニューロンであることが分
かっている６）．また，前脳基底核内のマイネルト核底部

も意識の維持に重要な部位とされているが，ここからも
皮質へ投射するアセチルコリン作動性ニューロンがあ
り，せん妄への関与が考えられている．

Mussi らは長期入院中の老年患者 61 人を対象に血漿
中の抗コリン活性を測定し，せん妄を発症している患者
はそうでない患者と比較して，血漿中の抗コリン活性が
有意に高かったと報告している７）．しかし，血漿中の抗
コリン活性とせん妄との関連性は，関連性ありと無しの
報告が混在しており，さらに，血漿中の抗コリン活性と
中枢のコリン活性を常に反映しているかどうかも今後の
検討が待たれる．

ドパミン活性の亢進も，せん妄の病態生理に関与する
神経伝達物質のひとつと考えられている．これは臨床上，
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表 3　病態生理の関連因子

神経伝達物質

アセチルコリン 対照研究・観察研究
ドパミン 対照研究・観察研究
GABA 対照研究・観察研究
メラトニン 対照研究・観察研究
トリプトファン・セロトニン 観察研究のみ
グルタミン酸 観察研究のみ
エピネフリン・ノルエピネフリン 仮説のみ

前炎症マーカー

インターフェロン α・β 対照研究
インターロイキン 6 対照研究
インターロイキン 8 対照研究
インターロイキン 10 対照研究
腫瘍崩壊因子 TNF-α 仮説のみ
インターロイキン 1β 仮説のみ
プロスタグランジン E 仮説のみ

生理的ストレッサー

コルチゾル 観察研究のみ
S100β 観察研究のみ
ネオプテリン 観察研究のみ
低酸素症 観察研究のみ

代謝性疾患

乳酸アシドーシス 対照研究・観察研究
低血糖・高血糖 観察研究のみ
IGF1 観察研究のみ
高二酸化炭素血症 仮説のみ

電解質異常

Na, Ca, Mg 対照研究・観察研究

遺伝因子

Apoliprotein E 観察研究のみ
グルココルチコイド受容体 観察研究のみ
ドパミン・トランスポーター/ドパミン受容体 観察研究のみ
Toll-like receptor 4 仮説のみ

文献 1）より著者が作成

抗パーキンソン病薬のようなドーパミンアゴニストがせ
ん妄を誘発し，ハロペリドールのようなドーパミンアン
タゴニストがせん妄症状をコントロールするのに有効で
あることから推測可能であるし，ドーパミントランス
ポーター遺伝子やドパミン D2 受容体遺伝子の特定の遺
伝子型とせん妄との関連が指摘されている８）．

ノルアドレナリン，セロ ト ニ ン，γ ア ミ ノ 酪 酸
（GABA），グルタミンなどの神経伝達物質がせん妄症状
を惹起し，相互に作用していると考えられているが，そ
の全体像はまだつかみきれていない．
（2）神経炎症
感染や術後など，全身性の炎症を伴う身体負荷時には

免疫系が賦活され，IL-1，IL-6，IL-8，IFN，TNF-α な
どの末梢サイトカインが産生され，さらに，血液脳関門
の破綻，脳内の免疫をつかさどるミクログリアの活性，
脳内の炎症性サイトカインの上昇と炎症をへて，各神経
伝達物質の生成やバランスに異常をきたす９）．Van Mun-
ster らは，大腿骨骨折のため入院した 120 名の高齢者を
対象として，術前に末梢血サイトカインとコルチゾール
を測定し，せん妄を発症した患者としなかった患者とで
比較し，IL-8 とコルチゾールがせん妄発症前に最も高値
となっており，せん妄の予測因子となる可能性を示し
た１０）．他方，いずれのサイトカインもせん妄の発症と関
連がなかったとする報告もある．せん妄の活動性と末梢
サイトカインの関連は一定の共通見解があり，特に IL-6
と IL-8 は，せん妄発症後の病態生理に何らかの関与を

していることが示唆されている．例えば Rooij らは，救
急病棟に入院した 185 名の高齢者のサイトカインを測定
し，せん妄を発症している患者のほうが有意に IL-6 と
IL-8 が高値であったと報告している１１）．一方で関連を見
出せなかったという報告も散見される．Neuroinflamma-
tion（神経炎症）がすべてのせん妄にあてはまるパスウェ
イではないことが推測されるが，特定のどのような状況
にあてはまるパスウェイなのかについては議論が固まり
きれていない状況である．
（3）急性ストレス反応
強い身体負荷がかかると，カテコールアミンが分泌さ

れ，視床下部-下垂体-副腎系が活性化される．この時，
副腎から分泌されたコルチゾールが脳に影響をおよぼし
て，せん妄を誘発するという仮説である．臨床上，グル
ココルチコイドによってせん妄が惹起されるのはよく知
られていることである．コルチゾールの中枢神経系への
作用については，コルチゾールそのものによる神経伝達
系への作用や，セロトニン 5-HT1A 受容体を介した海
馬の変化などが考えられている．Kudoh らは，腹部手
術後の患者 80 名を対象に血中コルゾールを測定し，術
後せん妄患者では有意にコルチゾール値が高値であった
と報告している１２）．また，Robertsson らは，認知症患者
178 名を対象にデキサメサゾン抑制テストを実施し，せ
ん妄患者では有意に抑制されず，視床下部-下垂体-副腎
系が活性化していることを示した１３）．
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（4）神経傷害
低酸素や低血糖などの代謝異常や虚血性病変は直接

ニューロンの傷害を生じ，神経伝達物質の産生やバラン
ス異常をきたして，せん妄を惹起すると推測されている．
S100β は，グリア細胞のひとつであるアストロサイトに
発現する蛋白であり，神経傷害を反映し，脳損傷や各種
神経疾患において末梢血中で高値となることが報告され
ている．せん妄との関連も報告されており１４），せん妄の
バイオマーカーとして最も確立しやすいもののひとつで
はないかと予測されている．

ニューロイメージング法によるアプローチ

せん妄においても，ニューロイメージングを用いた機
能形態学的なアプローチにより病態生理をとらえようと
する研究が増えている．しかし，知見はいまだ乏しい．

Koponen らは，ケースコントロール研究を行い，精
神科病院に入院中の老人でせん妄を生じた 69 名と認知
機能低下のない外来患者 31 名に CT を実施し，せん妄
患者では脳室の拡大と頭頂後頭葉における低吸収域が対
照群より著明であったと報告している１５）．Figiel らは，
電気痙攣療法を受けた患者 87 名を対象に MRI を実施
し，せん妄を発症した患者における基底核と白質の高信
号を指摘した１６）．脳がなんらかのダメージを受けている
とせん妄が惹起されやすく，せん妄患者では脳室の拡大，
脳萎縮，白質の変化などが共通に認められる傾向にある．
しかし，臨床においては CT や MRI で目に見える病変
を伴わないせん妄も頻繁に認めておりお，特定の脳病変
とせん妄との関係は明らかでなく，脳形態画像からのみ
せん妄の病態生理を推測することは不可能とする意見が
多い．

脳機能画像の研究も散見される．せん妄においては一
過性の脳循環障害が生じるといわれているが，Fong ら
は，複数の原因によるせん妄患者 22 名と健常人 11 名に
SPECT を実施し，せん妄患者の半数で前頭葉および側
頭葉の血流の低下を認めた１７）．他にも，脳血流低下が起
こるという報告が散見されるが，研究ごとに，デザイン，
サンプル数，撮像方法，測定方法の相違があることから
確固たる結論を導くのは難しく，せん妄とどの脳部位が
関連しているか結論は出しにくいというのが現状であ
る．今後は脳領域をつなぐ神経線維のダメージなどを評
価する拡散テンソルイメージング，fMRI による無活動
時や薬物投与時の脳血流の評価，脳内のアセチルコリン
やドーパミン活性のイメージングなど，脳機能画像の側
面からせん妄の病態生理を技術が期待される．

おわりに

せん妄の病態生理について，関連する臨床研究ととも
に最近の知見を概説した．せん妄の病態生理については
残念ながら断片的な理解にとどまっているのが現状であ
る．せん妄に関する臨床研究は，意識障害下において同
意取得が難しい，身体・精神状況が重篤で試験完遂が難
しいといった問題がある．せん妄を生ずる背景状況が多
様であるため，結果の解釈や臨床への応用を一般化する
ことが困難なこともしばしば認められる．今後，背景状
況の統一や多施設共同によるサンプル数の確保などの工
夫から，質の高い知見が蓄積されることが期待される．
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理解を深める問題

問題 1．以下のうち，せん妄のリスクファクターになり
うるのはどれか．1 つ選べ．
a 認知機能障害
b 視覚障害
c アルコール使用障害の既往
d 高齢（70 歳以上）
e すべて

問題 2．以下のうち，せん妄のリスクファクターになり
うるのはどれか．1 つ選べ．
a 電解質異常
b 多剤併用
c 睡眠薬・鎮静剤
d 身体拘束
e すべて

問題 3．正しいものはどれか．2 つ選べ．
a 高齢者のせん妄は単一要因で起きていることが多

い．
b 抗コリン薬はせん妄の原因となる
c ドパミン刺激薬はせん妄の原因となる
d 脳形態画像はせん妄の診断に有用である
e せん妄は心因性である


