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はじめに
集中治療室（ICU）における譫妄や認知機能障害は、特殊環境により生じる可逆的な良性

の合併症と従来考えられていた。しかしながら、今日では人工呼吸器装着期間や入院期間を
延長し、ICU退室後の認知機能障害や死亡率上昇に関与する不可逆的病態であり、重要な治
療ターゲットと捉えられこれらの病態はPost Intensive Care Syndrome： PICSと呼ばれる。

譫妄や認知機能障害の発症に脳血流量の変化が大きく関わることが、これまでの研究で判
明しているが、集中治療やその後の診療において直接的に脳血流量をモニタリングし続ける
ことは侵襲が大きく、現実的な手法とは言えない。

脳循環を非侵襲的に評価する方法として、近赤外光に由来するcrSO2と平均動脈圧間の相
関性から脳血管自己調節能（Cerebral Autoregulation： CA） の有無を解析する方法がある。
本手法はリアルタイムに測定が可能であり、脳循環領域において次世代の手法として注目さ

図１　COxの概念と至適血圧の決定
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れている（図1）。同手法を利用した近年の主な研究として、術中の脳血流の低下が術後譫妄
の発症リスクであるとするランダム化試験（1）があるが、集中治療領域においては未だ小規
模（2）にとどまる。

種々の基礎疾患を持つ高齢者において脳循環にとっての適正血圧は病態やその時期によっ
て異なり、その適正範囲は常に変化し続ける。不適切な脳循環管理は譫妄をはじめとする認
知機能障害の発生リスクを増加させる可能性があり、これを検証すべく本研究を実施した。

高齢化の一途をたどる本邦において集中治療を受ける高齢者は増え続けている。高齢者は
個々人の生理学的特性が様々であるため、急性期病態における集中治療は患者個人に最適化
されたオーダーメイド治療であることが望ましい。長期予後や生活の質の改善に繋がる本研
究が果たす社会的意義は大きい。

方　法
研究デザインは前向きコホート研究。当院へ救急搬送され、人工呼吸器管理を要した入

院患者を対象とした。人工呼吸器管理を開始した直後から患者前額部に脳局所酸素飽和度
（crSO2; cerebral regional oxygen saturation）測定用センサーを貼付しcrSO2モニタリ
ングを開始すると同時に、平均動脈血圧（MAP; mean arterial pressure）を測定した。単
位時間（10秒間×30ポイント＝300秒間）あたりのcrSO2値とMAP値から相関係数を1つ
決定し、単位時間毎に以後同様の計算を繰り返すことで、相関係数 （Cerebral Oxymetry 
index; COx） の経時的変化（移動相関係数）を出力した。主要評価項目として、譫妄評価ス
ケール（CAM–ICU： Confusion Assessment Method for the ICUを用いて譫妄発症の有
無を評価した。

結　果
2020年10月1日〜 2021年12月31日に45人が解析対象となり、年齢の中央値は72歳

［四分位範囲： 68–81］、男性が71.1％であった。35症例（75%）において人工呼吸器離脱後
の譫妄の発症を認めた。各症例における脳循環観察時間の中央値は90時間［四分位範囲： 
74–93］であった。

本研究ではCOx=0.3を脳循環自己調整能の判定における閾値とした（3）。全観察時間にお
いてCAが検出されない時間が図2の赤い領域（上段下のbarは時間帯、下段は観察時間に
対する割合）で示されている。COx > 0.3となる時間割合（TICR,%）を独立変数、従属変数
を譫妄の発症有無、年齢および性別を調整因子（共変量）とし、非線形回帰分析（restricted 
cubic spline, knot=3）を行ったところ、COx > 0.3 TICR（%）は譫妄発症と有意に関連し
ていた（p=0.0484, p for nonlinearity=0.0323）。
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図2　COxの計算 (ICM+ softwareを用いて測定)

（上段）平均動脈圧の経時的変化 （縦軸：平均動脈圧、横軸：時間）
（中段）縦軸：移動相関係数、横軸：平均動脈圧
（下段）縦軸：全観察時間における割合、横軸：移動相関係数 （COx > 0.3が赤い領域）

図3　脳血管自己調整の未検出時間割合と譫妄発症の関連
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考　察
本研究では、COxによる人工呼吸器管理中のCVARを評価し、人工呼吸器離脱後の譫妄

発症への影響を検討した。解析の結果、CAが検出されない時間が長くなるにつれて譫妄の
発症率が上昇することが判明した。今後の研究において脳循環にとっての適切な血圧管理が
譫妄の発症予防に繋がるか検討の余地がある。

本研究にはいくつかの限界がある。第一に、本研究は観察研究であり、バイアスや交絡因
子を発生させる方法論的限界があるため、因果関係の推論は行うことができない。第二に、
サンプルサイズが小さく、潜在的な交絡因子を調整するのに十分な大きさではない。最後に、
COxは300秒間隔で計算され、CAの存在は12時間間隔で評価された。COxまたはCA評
価のための時間窓が変更または再定義された場合、結果は異なるものとなり得る。

要　約
本研究により脳血管自己調整能が作用しない血圧管理（≒不適切な脳灌流圧）は譫妄の発症

リスクを増加させる可能性があることが示唆された。今後の研究において脳循環の観点から
血圧管理を行うことにより、譫妄の発症を防ぐことができれば、健康寿命の延伸や医療費の
抑制に繋がる可能性は高く、その社会的意義や医療経済的効果は大きい。
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