
Ⅲ章　臨床疑問

©日本サイコオンコロジー学会／日本がんサポーティブケア学会，禁無断転載，発行：金原出版



［採用文献の概要］
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，無作為化比較試験が 6件（同グループで複
数報告した文献を 1件とカウントした），非無作為化比較試験が 2件，観察研究＊が 1

件あった。
　Wangら1）は，70歳以上の高齢者 281名（がん患者 270名）を対象に，非薬物療法に
よる複合的な介入（以下，the Tailored, Family-Involved Hospital Elder Life Program：
t-HELP）を行うことが，通常ケアと比較して，術後せん妄の発症を低下させるかを並
行群間によるクラスター無作為化比較試験によって検討した。介入群では，Inouye

らa,b）が開発した HELPを基に，医療者に加え，ボランティアの代わりに家族の協力を
含めたプログラムに改変した t-HELPを用いた。具体的には，介入対象となった全患
者に見当識の確認，認知機能を高める活動，早期の運動など 3つの介入を行い，また，
せん妄のリスクの高い患者に対し，疼痛マネジメント，睡眠環境の調整，栄養補助/誤
嚥防止，脱水/便秘予防，視覚/聴覚補助，低酸素予防，尿道カテーテルの管理，薬剤
の管理など 8つの介入を行った。家族に対しては，これらの介入に関する教育を行っ
た。対照群では，対象病棟で行われる通常ケアを行った。その結果，介入群では対照
群と比較して，術後 7日目までの Confusion Assessment Method（CAM）で評価したせ
ん妄の発症率は，有意に低下した。なお，試験中，大量出血（3名），院内感染（5名），
転倒（3名），呼吸困難（1名）が生じたが，本試験と直接関連のある有害事象は報告
されなかった。
　Hoseiら2）は，緩和ケア病棟に入院した 18歳以上の進行がん患者 65名を対象に，非
薬物療法による複合的な介入を行うことが，通常ケアと比較して，せん妄の発症を低
下させるかをクラスター無作為化比較試験によって検討した。介入群では，食事と水
分摂取，睡眠の調整，運動，見当識の確認，視覚と聴覚補助，家族との関係性など 6

がん患者に対して，せん妄の発症予防を目的として推奨される非薬
物療法にはどのようなものがあるか？

▶▶推奨文
がん患者のせん妄の発症を予防するための非薬物療法として，術後せん妄やがん治療
期にあるせん妄に対し，複合的な介入と光線療法が挙げられる。複合的な介入では，
医療者や患者と家族へのせん妄に関する教育，多職種連携や専門家によるチームアプ
ローチ，痛みや脱水，便秘などの症状マネジメント，環境調整（日時の認識，音楽），
せん妄のリスク評価と，薬剤の変更や調整などを含むリスク因子の除去などが挙げら
れる。

臨床疑問（背景疑問）1

＊�本ガイドラインでは，横断的観察研究，後ろ向き観察研究，前向き観察研究，非対照試験（無作為化比較試
験の単アーム利用も含む）を観察研究と定義した。
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ドメイン 36項目で構成される介入を患者の希望に合わせて行った。介入の遵守率は，
5～25％であった。対照群では，通常ケアを行った。その結果，介入群では対照群と比
較して，入院から 7日目までの Nursing Delirium Screening Scale（Nu-DESC）で評価し
たせん妄の発症率，重症度は，Wait list群も含め有意差が示されなかった。なお，本
介入による有害事象は報告されなかった。
　Chenら3）は，消化管の手術を予定している 65歳以上の高齢者 377名（がん患者 345

名）を対象に，非薬物療法による複合的な介入（以下，the modified Hospital Elder Life

Program：mHELP）を行うことが，通常ケアと比較して，術後せん妄の発症を低下さ
せるかをクラスター無作為化比較試験によって検討した。介入群では，Inouyeらa,b）が
開発した HELPを基に，病棟看護師が主導的に行うプログラムに改変した mHELPを
用いた。介入病棟の看護師に mHELPに関するトレーニングを行ったうえで，見当識
の確認，口腔ケアの励行と術後の栄養管理，早期の運動など 3つの介入を行った。介
入の遵守率は 84.3％であった。対照群では，通常の周術期ケアを行った。その結果，
介入群では対照群と比較して，CAMで評価したせん妄の発症率，入院期間は，有意に
低下した。なお，本介入による有害事象は報告されなかった。
　Guoら4）は，高齢口腔がん患者 182名を対象に，非薬物療法による複合的な介入を
行うことが，通常ケアと比較して，術後せん妄の発症を低下させるかを無作為化比較
試験によって検討した。介入群では，まず医療者を対象に老年医学の専門家による心
理学的なトレーニングとガイダンスを行った。次に術前の患者を対象に心理学的なト
レーニングを行った後に，患者を surgical intensive care unit（SICU）に案内し，術後の
療養環境の他，人工呼吸器やカテーテルなどについて説明した。術後は，カレンダー
で日時や場所の確認，挿入中のカテーテルの説明などの他，患者の好みにあった音楽
を聴くことができるように音楽プレーヤーをベッドサイドに設置した。また，発語が
難しい場合は，コミュニケーションカードやワードパッドなどのツールを活用しコ
ミュニケーションを図った。その結果，介入群では対照群と比較して，術後 1日目か
ら 3日目までの the Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit（CAM-ICU）
で評価したせん妄の発症率は，有意に低下した。なお，介入による有害事象の記述は
なかった。
　Hempeniusら5）は，65歳以上の高齢がん患者 297名を対象に，術前から老年内科医
師や老年看護を専門とする看護師などから構成される専門家チームによる複合的な介
入を行うことが，通常ケアと比較して，術後せん妄の発症を改善するかを無作為化比
較試験によって検討した。介入群では，老年内科医師による高齢者総合機能評価
（Comprehensive Geriatric Assessment：CGA）を術前に行い，併存疾患，視覚・聴覚障
害，認知機能などせん妄のリスク評価にて個々の患者に合わせた治療計画を立案し
た。また，入院期間中，老年看護を専門とする看護師がせん妄チェックリストを用い
てせん妄のリスク評価を毎日行い，せん妄症状が疑われる場合は治療医と相談し対応
した。対照群では通常ケアを行い，治療医の希望があった場合，追加で高齢者ケアを
行った。その結果，介入群では対照群と比較して，術後 1日目から 10日目までの
Delirium Observation Scale（DOS）で評価したせん妄の発症率の有意な低下は示されな
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かった。また，同研究グループは長期的な介入効果を明らかにするため追跡調査6）を
行ったが，術後 3カ月の死亡率，再入院率に関して両群間で有意差を認めなかった。
なお，本介入の有害事象に関する記述はなかった。
　Taguchiら7）は，食道がん患者 15名を対象に，術後に光線療法（bright light therapy）
を行うことが通常ケアと比較して，術後せん妄の発症を低下させるかを無作為化比較
試験によって検討した。介入群では，光線療法として術後 2～5日目の午前中に 5,000 

lxを 2時間照射した。対照群では，照明環境が 600 lxまたは 1,000 lxの集中治療室個
室で通常のケアを行った。その結果，介入群では対照群と比較して，人工呼吸器離脱
後 3日目の朝の時点でNEECHAM Confusion Scaleにて評価したせん妄の発症率が有意
に低下した。また，術後 4～5日目の夜間の活動時間，離床開始日において，両群間に
有意差を認めなかった。なお，光線療法の安全性については本試験前に確認されてお
り，本試験の有害事象に関する記述はなかった。
　Gagnonら8）は，カナダの緩和ケアセンター 7施設で専門的緩和ケアサービスを受け
ている終末期がん患者 1,516名を対象に，せん妄予防を目的とした複合的な介入が通
常ケアと比較して，終末期せん妄の発症を低下させるかを非無作為化比較試験によっ
て検討した。介入群では，緩和ケアセンター 2施設（674名）で行われ，患者の入院
時にせん妄のリスク因子として，①Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）Per-

formance Status（PS），②脳または髄膜への転移の有無，③代謝障害の有無，④オピオ
イド鎮痛薬の投与量（モルヒネ注射剤換算量で 80 mg/日より多いか），⑤ベンゾジア
ゼピン系薬の投与量（ロラゼパム換算量で 2 mg以上），⑥抗コリン薬，コルチコステ
ロイド，抗けいれん薬の有無など，を看護師がせん妄リスクアセスメントフォームを
用いて評価し，そのフォームは医師と共有され，診療記録に残された。医師はせん妄
のリスクを最小限にするために薬剤の変更を行った。また，看護師は，患者の失見当
識予防に日時や場所などを伝えた。家族には，米国内科医師会が推奨するせん妄予防
に関する教育を行った。介入の遵守率は，89.7％であった。対照群では，通常ケアが
行われた。その結果，介入群では対照群と比較して，Comprehensive Ranking System

（CRS）にて評価したせん妄の発症率が有意に高くなったが，在院日数，ECOG PS，せ
ん妄の既往歴などを調整すると，両群間に有意差を認めなかった。他に，せん妄の重
症度，せん妄の発症期間などは両群間に有意差を認めなかった。なお，本介入の有害
事象に関する記述はなかった。
　Ogawaら9）は，がん治療中の入院がん患者 7,977名を対象に，多職種せん妄対応プロ
グラム（以下，DELirium Team Approach：DELTAプログラム）を導入することが導入
前と比較して，せん妄の発症を低下させるかを後ろ向き観察研究によって検討した。
DELTAプログラムは，①看護師，医師，薬剤師へのせん妄の発症と重症化予防に関す
る教育，②看護師を中心としたせん妄の発症のリスク因子に関するスクリーニング，
③せん妄の発症のリスクが高い薬剤の見直し，④疼痛管理，栄養や輸液の管理，便秘
予防などせん妄の発症を予防するための介入，⑤せん妄評価，⑥せん妄治療など 6つ
の要素で構成された。その結果，DELTAプログラム導入後では導入前と比較して，せ
ん妄の発症率が有意に低下した。また，転倒や自己抜去などインシデント発生件数や

56

©日本サイコオンコロジー学会／日本がんサポーティブケア学会，禁無断転載，発行：金原出版



ベンゾジアゼピン系薬の処方割合などが有意に低下し，日常生活自立度が有意に改善
した。なお，本介入の有害事象に関する記述はなかった。
　中川ら10）は，頭頸部再建手術を行った患者 102名を対象に，段階的に術後の離床時
期を早めることが術後せん妄の発症を低下させるかを観察研究によって検討した。そ
の結果，術後 2日目に歩行訓練を開始した場合では，術後 3日目，術後 3～5日目に歩
行訓練を開始した場合と比較して，せん妄の発症率が有意に低下し，インシデントの
発生件数も有意に低下した。なお，早期離床に伴い，吻合部血栓が生じた症例はな
かった。

［解　説］
　本臨床疑問のシステマティックレビューでは，術後せん妄やがん治療期にあるせん
妄の予防に対して非薬物療法の一定の効果が認められた一方で，終末期せん妄に対し
ては効果が示されなかった。
　非薬物療法の介入内容は，複合的な介入と光線療法に大別された。複合的な介入で
は，医療者や患者と家族へのせん妄に関する教育，多職種連携や専門家によるチーム
アプローチ，痛みや脱水，便秘などの症状マネジメント，環境調整（日時の認識，音
楽），せん妄のリスク評価と，薬剤の変更や調整などを含むリスク因子の除去などが挙
げられた。複合的な介入の多くは，看護師が中心的な役割を担っており，せん妄のリ
スク評価や計画の立案を行っていた。せん妄のアウトカム指標として，転倒転落や身
体拘束，ルート類の抜去などが挙げられる。これらの指標は看護の Quality Indicatorc,d）

としても挙げられており，看護ケアの質の維持向上を図ることでせん妄の予防効果が
期待できるかもしれない。
　非薬物療法の介入効果では，術後せん妄やがん治療期にあるせん妄に対して一定の
予防効果が認められた。術後せん妄に対しては人工呼吸器の装着や循環作動薬，ドレ
ナージチューブなど，生命に直結する医療が行われるため，鎮静も含めた薬物療法が
行われるが，術前から非薬物療法を行うことでせん妄の予防効果が期待できるかもし
れない。一方で，非薬物療法による終末期せん妄の予防効果は認められなかった。終
末期せん妄に対しては，治療抵抗性のせん妄であることから鎮静も含めた薬物療法が
行われる。非薬物療法では予防効果は認められなかったものの，患者のニーズに合わ
せた個別的な介入や家族も含めた介入が行われており，また介入に伴う有害事象は報
告されていないことから，ケアの参考になるだろう。
　したがって，本ガイドラインでは，がん患者のせん妄の発症を予防するための非薬
物療法として，術後せん妄やがん治療期にあるせん妄に対し，複合的な介入と光線療
法が挙げられる。複合的な介入では，医療者や患者と家族へのせん妄に関する教育，
多職種連携や専門家によるチームアプローチ，痛みや脱水，便秘などの症状マネジメ
ント，環境調整（日時の認識，音楽），せん妄のリスク評価と，薬剤の変更や調整など
を含むリスク因子の除去などが挙げられる。
⇒臨床の手引き（P130），総論（P39）参照

（平山貴敏，菅野雄介，堂谷知香子）
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で
の
変
化（
中
央
値
）

AD
L：
介
入
群
－
5�
vs
.�対
照
群
－
20

（
P＜
0.
00
1）

IA
D
L：
介
入
群
－
2�
vs
.�
対
照
群
－
4

（
P＜
0.
00
1）

平
均
在
院
日
数
：
介
入
群
12
.1
日
vs
.�

対
照
群
16
.4
日
（
P＜
0.
00
1）

H
os
ei
,�e
t�

al
.�2
02
0

無
作
為

化
比
較

試
験

18
歳
以
上
で

Ⅳ
期
と
診
断

さ
れ
た
進
行

が
ん
患
者
65

名 （
W
ai
t�l
is
t�

20
名
）

6
ド
メ
イ
ン
36
項
目
で
構
成
さ
れ
る

複
合
的
な
介
入

20
名
（
解
析
対
象
）

W
ai
t�l
is
t�2
0
名
（
解
析
対
象
）

通
常
ケ
ア
25
名

（
解
析
対
象
）

N
u-
D
ES
C

D
RS
-R
-

98

発
症
率
：
対
照
群
32
％
�v
s.
�介
入
群

20
％
，
W
ai
t�l
is
t群
20
％
（
共
に
P＝

0.
5）
重
症
度
：
対
照
群
　中
央
値
16
.8（
標
準

偏
差
12
）
点
vs
.�介
入
群
18
.4
（
8.
2）

点
（
P＝
0
.6
），
W
ai
t�
lis
t群
1
8
.7

（
7.
8）
点
（
P＝
0.
5）

―

C
he
n,
�e
t�

al
.�2
01
7

無
作
為

化
比
較

試
験

65
歳
以
上
の

高
齢
患
者

37
7
名（
が
ん

患
者
34
5
名
）

入
院
か
ら
退
院
ま
で
通
常
の
周
術
期

ケ
ア
に
加
え
，
看
護
師
が
行
う
3
つ

の
介
入
で
構
成
さ
れ
る
複
合
的
な
介

入
19
7
名
（
解
析
対
象
：
主
解
析

19
6
名
，
副
次
的
解
析
19
2
名
）

通
常
ケ
ア

18
0
名
（
解
析
対

象
：
主
解
析

17
9
名
，
副
次
的

解
析
17
6
名
）

C
AM

発
症
率
：
介
入
群
6.
6％
�v
s.
�対
照
群

15
.1
％
（
P＝
0.
00
8）

入
院
期
間
（
中
央
値
）：
介
入
群
12
日

vs
.�対
照
群
14
日
（
P＝
0.
04
）

G
uo
,�e
t�a
l.�

20
16

無
作
為

化
比
較

試
験

高
齢
口
腔
が

ん
患
者
18
2

名

術
前
の
通
常
ケ
ア
に
加
え
術
後
せ
ん

妄
の
リ
ス
ク
因
子
に
対
す
る
非
薬
物

療
法
に
よ
る
複
合
的
な
介
入

91
名
（
解
析
対
象
81
名
）

通
常
ケ
ア

91
名

（
解
析
対
象
79

名
）

RA
SS

C
AM
-IC
U
発
症
率
：
介
入
群
15
％
�v
s.
�対
照
群

31
％
（
P＝
0.
00
6）

尿
中
メ
ラ
ト
ニ
ン
値
：
介
入
群
9.
59

±
6.
04
�v
s.
�対
照
群
7.
13
±
4.
63
（
P

＝
0.
00
4）

尿
中
コ
ル
チ
ゾ
ー
ル
値
：
介
入
群

6.
34
±
3.
79
�v
s.
�対
照
群
9.
92
±

6.
56
（
P＜
0.
00
1）

He
m
pe
niu
s,
�

et
�a
l.�

20
13

無
作
為

化
比
較

試
験

65
歳
以
上
の

高
齢
が
ん
患

者
29
7
名

術
前
か
ら
老
年
の
専
門
家
チ
ー
ム

（
老
年
内
科
医
師
，
老
年
看
護
を
専
門

と
す
る
看
護
師
）
に
よ
る
複
合
的
な

介
入
14
8
名
（
解
析
対
象
12
7
名
）

通
常
ケ
ア
14
9

名
（
解
析
対
象

13
3
名
）

D
O
S

D
RS
-R
-

98

発
症
率
：
介
入
群
9.
4％
�v
s.
�対
照
群

14
.3
％
（
オ
ッ
ズ
比
0.
63
，
95
％
C
I�

0.
29
‒1
.3
5）

重
症
度
：
介
入
群
　中
央
値
9（
範
囲

5～
30
）
点
vs
.�1
5（
5～
29
）
点
（
P

＝
0.
23
）

術
後
合
併
症
：
介
入
群
33
.1
％
vs
.�対

照
群
28
.6
％（
オ
ッ
ズ
比
1.
24
，
95
％

C
I�0
.7
3‒
2.
10
）

死
亡
率
：
介
入
群
7.
9％
�v
s.
�対
照
群

3.
0％
（
オ
ッ
ズ
比
2.
76
，
95
％
C
I�

0.
84
‒9
.0
3）
な
ど

（
つ
づ
く
）

表
1　
臨
床
疑
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採
用
文
献
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概
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著
者

研
究
デ

ザ
イ
ン

対
象

方
法

結
果

介
入

対
照

せ
ん

妄
ア

ウ
ト

カ
ム

せ
ん

妄
の

発
症

率
，

重
症

度
そ

の
他

He
m

pe
niu

s,
 

et
 a

l. 
20

16
（

He
mp

en
ius

, 
et

 a
l. 

20
13

の
追

跡
調

査
）

同
上

同
上

同
上

同
上

同
上

―
術

後
3

カ
月

に
お

い
て

，
死

亡
率

：
介

入
群

13
.4

％
 v

s.
 対

照
群

6.
8％

（
オ

ッ
ズ

比
2.

13
，

95
％

C
I 

0.
91

‒4
.9

7）
再

入
院

率
：

介
入

群
22

.9
％

 v
s.

 対
照

群
18

.3
％（

オ
ッ

ズ
比

1.
32

，
95

％
C

I 0
.6

9‒
2.

53
）

な
ど

Ta
gu

ch
i, 

et
 

al
. 2

00
7

無
作

為
化

比
較

試
験

食
道

が
ん

患
者

15
名

術
後

2～
5

日
目

：
午

前
中

の
2

時
間

，
5,

00
0 

lx
の

光
を

照
射

8
名

（
解

析
対

象
6

名
）

通
常

ケ
ア

照
明

環
境

が
60

0 
lx

ま
た

は
1,

00
0 

lx
の

集
中

治
療

室
個

室
7

名
（

解
析

対
象

5
名

）

NE
EC

HA
M

C
on

fu
si

on
 

Sc
al

e

発
症

率
：

人
工

呼
吸

器
離

脱
後

3
日

目
朝

　介
入

群
27

点
vs

. 
対

照
群

21
点

（
P＝

0.
01

4）

離
床

開
始

日
：

介
入

群
5.

5±
1

日
vs

. 
対

照
群

7.
6±

2.
5

日
（

有
意

差
な

し
）

術
後

4～
5

日
目

の
夜

間
活

動
時

間
：

介
入

群
4

時
間

か
ら

2
時

間
に

減
少

vs
. 対

照
群

3
時

間
（

有
意

差
な

し
）

G
ag

no
n,

 e
t 

al
. 2

01
2

非
無

作
為

化
比

較
試

験

終
末

期
が

ん
患

者
1,

51
6

名

医
療

者
と

患
者

，
家

族
に

せ
ん

妄
の

予
防

を
目

的
と

し
た

複
合

的
な

介
入

67
4

名
（

解
析

対
象

）

通
常

ケ
ア

84
2

名
（

解
析

対
象

）

C
RS

発
症

率
：

介
入

群
49

.1
％

 v
s.

 対
照

群
43

.9
％

（
P＝

0.
66

）
重

症
度

：
介

入
群

1.
83

±
0.

71
 v

s.
 対

照
群

1.
92

±
0.

76
（

P＝
0.

06
）

―

O
ga

w
a,

 e
t 

al
. 2

01
9

後
ろ

向
き

観
察

研
究

入
院

が
ん

患
者

7,
97

7
名

多
職

種
せ

ん
妄

対
応

プ
ロ

グ
ラ

ム
せ

ん
妄

に
関

す
る

6
つ

の
要

素
で

構
成（

看
護

師
，

医
師

，
薬

剤
師

へ
の

教
育

，
リ

ス
ク

因
子

の
ス

ク
リ

ー
ニ

ン
グ

，
リ

ス
ク

と
な

る
薬

剤
の

見
直

し
，

発
症

予
防

を
目

的
と

し
た

介
入

，
評

価
ス

ケ
ジ

ュ
ー

ル
，

治
療

）
導

入
前

4,
18

0
名

，
導

入
後

3,
79

7
名

診
療

録
を

も
と

に
し

た
C

AM
評

価

発
症

率
：

導
入

前
7.

1％
 v

s.
 導

入
後

4.
3％

（
オ

ッ
ズ

比
0.

5，
95

％
C

I 
0.

42
‒0

.6
4）

ベ
ン

ゾ
ジ

ア
ゼ

ピ
ン

系
薬

処
方

：
導

入
前

28
.8

％
 v

s.
 2

4.
0％

（
オ

ッ
ズ

比
0.

79
，

95
％

C
I 0

.7
1‒

0.
87

）
抗

精
神

病
薬

処
方

：
導

入
前

15
.2

％
 

vs
. 2

0.
8％

（
オ

ッ
ズ

比
1.

50
，

95
％

C
I 1

.3
3‒

1.
69

）
日

常
生

活
自

立
度

：
導

入
前

93
.0

％
 

vs
. 9

5.
9％

（
オ

ッ
ズ

比
1.

94
，

95
％

C
I 1

.1
1‒

3.
38

）

（
つ

づ
く

）

表
1　

臨
床

疑
問

1：
採

用
文

献
の

概
要

（
つ

づ
き

）
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著
者

研
究
デ

ザ
イ
ン

対
象

方
法

結
果

介
入

対
照

せ
ん
妄
ア

ウ
ト
カ
ム

せ
ん
妄
の
発
症
率
，
重
症
度

そ
の
他

中
川
ら
．

20
05

観
察
研

究
頭
頸
部
再
建

手
術
を
行
っ

た
患
者

10
2
名

20
02
年
9
月
～
20
03
年
9
月
：
集
中
治
療
室
管
理
2

日
，
術
後
2
日
目
か
ら
ベ
ッ
ド
ア
ッ
プ
可
，
術
後
3～
5
日

目
で
歩
行
可
・
頸
部
安
静
解
除

20
03
年
10
月
～
20
04
年
9
月
：
集
中
治
療
室
管
理
1

日
，
術
後
1
日
目
よ
り
端
座
位
可
，
術
後
2
日
目
車
い
す

可
，
術
後
3
日
目
歩
行
可
・
頸
部
安
静
解
除

20
04
年
10
月
以
降
：
集
中
治
療
室
管
理
1
日
，
術
後
1

日
目
よ
り
端
座
位
可
・
車
い
す
可
・
頸
部
安
静
解
除
，
術

後
2
日
目
歩
行
可

IC
D
-1
0

20
02
年
9
月
～
20
03
年
9
月（
集
中

治
療
室
2
泊
）：
30
～
45
％

20
03
年
10
月
～
20
04
年
9
月
（
集

中
治
療
室
1
泊
）：
20
～
30
％

20
04
年
10
月
以
降
：
10
％
以
下

イ
ン
シ
デ
ン
ト
（
自
己
抜
管
，
転
倒
，

褥
瘡
，
腰
痛
）
の
発
生
件
数
：
経
年
的

に
減
少

せ
ん
妄
の
発
症
と
高
齢
者
で
関
連
あ
り

表
1　
臨
床
疑
問
1：
採
用
文
献
の
概
要
（
つ
づ
き
）
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［採用文献の概要］
　本臨床疑問に関する，がん患者を対象とした臨床研究としては，無作為化比較試験
が 1件，観察研究＊が 1件あった。
　Khanら1）は，がんセンターにて胸部外科手術を受ける 18歳以上の患者 135名を対
象に，ハロペリドール静脈注射（手術直後より，0.5 mg/回，3回/日，計 11回）が，
プラセボと比較して術後せん妄の発症を改善するかを二重盲検無作為化比較試験に
よって検討した。その結果，ハロペリドール群とプラセボ群で術後せん妄の発症に有
意差を認めなかった（22.1％ vs. 28.4％）。また，入院期間中の死亡は，両群ともに発生
せず，錐体外路症状の発症は両群とも極めて少なく，両群間に有意差を認めなかった。
　有井ら2）は，緩和ケア病棟に入院した終末期がん患者 129名を対象に，ハロペリドー
ル液の経口投与（0.5～10 mg/日，平均値・中央値 2.0 mg/日）を行った患者と行わな
かった患者で，せん妄発症に差があるかを後ろ向き観察研究で検討した。その結果，
ハロペリドール投与例と非投与例でせん妄の発症割合に有意差を認めなかった
（34.6％ vs. 39.0％）。なお，ハロペリドール液の予防投与の理由は，不眠が 38％，嘔気
が 25％，不安が 15％，全身倦怠感が 10％，不穏が 6％であった。錐体外路症状につい
て，詳細は記されていないが，予防投与群における少数例の発症を報告している。

［解　説］
　抗精神病薬の予防投与は，プラセボ対照二重盲検無作為化比較試験1）で，がん患者
の術後せん妄の発症割合を減らすことができなかった。また後ろ向き観察研究2）によ
る，がん患者の緩和ケア病棟におけるせん妄発症予防効果の探索的検討においても，
有効性は否定的であった。両研究ともに，介入群でせん妄発症頻度は下がったが有意
な差はなく，プラセボ対照二重盲検無作為化比較試験で臨床的に意味のある差として
設計された，リスク比 0.5，リスク差 25％は達成できなかった。抗精神病薬は，がん

がん患者に対して，せん妄の発症予防を目的に抗精神病薬を投与す
ることは推奨されるか？

▶▶推奨文
がん患者に対して，せん妄の発症予防を目的に抗精神病薬を投与しないことを提案す
る。

■推奨の強さ：2（弱い）
■エビデンスの確実性（強さ）：C（弱い）

臨床疑問 2

＊�本ガイドラインでは，横断的観察研究，後ろ向き観察研究，前向き観察研究，非対照試験（無作為化比較試
験の単アーム利用も含む）を観察研究と定義した。
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患者のせん妄予防において，小さな効果量を示すことはあっても，臨床的に有用な効
果量が望めないことが示唆される。また，プラセボ対照二重盲検無作為化比較試験で，
副次的に評価されたせん妄の重症度においても，抗精神病薬投与は有効性を示さず，
発症割合同様に，抗精神病薬のせん妄予防効果が否定されている。なお，がん患者・
非がん患者の区別なく，抗精神病薬全般のせん妄予防効果を検討したメタアナリシス
では，抗精神病薬の有効性が否定されているa）。一方で，各薬物療法のせん妄予防効
果を検討したネットワークメタアナリシスでは，オランザピン，リスペリドンがプラ
セボに比べ有意なせん妄予防効果を示しており，非定型抗精神病薬に，せん妄予防薬
としての可能性があるb）。
　安全性に関しては，プラセボ対照二重盲検無作為化比較試験1）で，術後せん妄予防
における抗精神病薬投与は，死亡と錐体外路症状の発症を増加させなかった。しかし，
対象例が少なく 135例中の探索的結果であることから，死亡と錐体外路症状の発症に
ついて，著しく増加しない可能性を示唆するにとどまる。また，後ろ向き観察研究2）

にて，緩和ケア病棟における抗精神病薬の事前投与群において，少数例の錐体外路症
状発症を報告しており，せん妄の発症予防を目的とした抗精神病薬の投与が錐体外路
症状を増やす可能性は否定できない。他に，重要なアウトカムとして採用した「転倒・
転落の発生」については，がん患者に対してせん妄の発症予防を目的に抗精神病薬を
投与した研究のなかで，発症頻度を評価した研究はなかった。
　したがって，がん患者に対して，手術後においても，緩和ケア病棟においても，せ
ん妄の発症予防を目的に抗精神病薬を投与することは，臨床的に意味のある有効性を
示さず，十分な安全性の根拠がない。予防投与は，介入を行わなくとも発症しない健
常者を副作用の危険にさらす可能性を潜在的に有することを考慮し，本ガイドライン
では，がん患者に対して，せん妄の発症予防を目的に抗精神病薬を投与しないことを
提案する。ただし，今回のシステマティックレビューでは，定型抗精神病薬のハロペ
リドールを扱った研究のみが検出されたため，非定型抗精神病薬についてその結果を
外挿することは難しく，解釈には注意を要する。
⇒臨床の手引き（P130），総論（P37）参照

（北浦祐一，貞廣良一，吉村匤史）

〓〓 文　献
1） Khan BA, Perkins AJ, Campbell NL, et al. Preventing postoperative delirium after major noncar-

diac thoracic surgery‒a randomized clinical trial. J Am Geriatr Soc 2018; 66: 2289‒97
2） 有井一郎，吉田一生，濱元泰子，他．終末期がん患者のせん妄　緩和ケア病棟での経験より．総

病精医 2004; 16: 271‒7

〓〓 参考文献
a） León‒Salas B, Trujillo‒Martín MM, Del Castillo LPM, et al. Pharmacologic interventions for pre-

vention of delirium in hospitalized older people: A meta‒analysis. Arch Gerontol Geriatr 2020;
90: 104171

b） Wu YC, Tseng PT, Tu YK, et al. Association of delirium response and safety of pharmacological
interventions for the management and prevention of delirium: A network meta‒analysis.
JAMA Psychiatry 2019; 76: 526‒35
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［採用文献の概要］
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，がん患者を対象とした観察研究＊が 13件，
緩和ケアを受けている患者を対象としたシステマティックレビューが 1件あった。緩
和ケアを受けている患者を対象としたシステマティックレビューに関しては，対象と
なった文献すべてでがん患者が 80％以上を占めていたため採用した。
　以下では，当該論文における尺度の使用目的によって，スクリーニングのための尺
度，同定のための尺度，サブタイプの診断のための尺度，重症度評価のための尺度の
4つに分けて文献の概要について記述する。

1）スクリーニングのための尺度
de la Cruzら1）は，他の無作為化比較試験の参加者のうち，死亡 7日前にMemorial

Delirium Assessment Scale（MDAS）2），介護者による Nu-DESCa），Richmond Agitation-

Sedation Scale（RASS）などの臨床評価を行った 78名のホスピスに入院している終末
期がん患者を対象に，後ろ向きにせん妄の頻度と重症度を評価し，同時にNu-DESCの
有用性について後ろ向き観察研究によって評価した。MDASで 7/6をカットオフ値と
して 34名（44％）がせん妄と診断され，介護者による Nu-DESCの感度は 35％，特異
度は 80％，陽性的中率 58％，陰性的中率 61％であった。なお，78名のうち 2名（2.5％）
のみが RASS 1点であり，その他は 0点以下であった。
　櫻井ら3）はせん妄，うつ，認知症を同時にスクリーニングするツール（Delirium

Depression Dementia Screening Tool：3DST）を開発し，57名の緩和ケア病棟入院中の
がん患者を対象に，看護師による 3DST，精神腫瘍医による Diagnostic and Statistical

Manual of Mental Disorders，4th Edition（DSM-Ⅳ）に基づく半構造化面接を行い，感
度，特異度を前向き観察研究によって評価した。せん妄については感度 53％，特異度
95％，陽性的中率 80％，陰性的中率 85％であった。

がん患者のせん妄には，どのような評価方法があるか？

▶▶推奨文
がん患者におけるせん妄のスクリーニング尺度としては Nu-DESC，DOSなどの報告
はあるが，推奨できる特定の尺度は挙げられない。同定方法として CAM，MDAS，
DRS-R-98，CCS，ADSなどの報告はあるが，推奨できる特定の尺度は挙げられない。
サブタイプの診断方法としては DMSが挙げられる。重症度評価尺度としては一般的
には MDASや DRS-R-98が，特に身体的に重篤な患者においては CCS，ADSが挙げ
られる。

臨床疑問（背景疑問）3

＊�本ガイドラインでは，横断的観察研究，後ろ向き観察研究，前向き観察研究，非対照試験（無作為化比較試
験の単アーム利用も含む）を観察研究と定義した。

臨床疑問（背景疑問）3　65

Ⅲ
章

臨
床
疑
問

©日本サイコオンコロジー学会／日本がんサポーティブケア学会，禁無断転載，発行：金原出版



　Neefjesら4）は他の無作為化比較試験の一部として，6つの施設で入院中の 18歳以上
の進行がん患者を対象に，看護師が入院時とその後の 1日に 3回，さらに 2週間おき
に DOSb）を施行した。DOS 3点以上（陽性）の患者（93名）に対して 3点未満（陰性）
の患者（1,244名）から 1名を無作為に割り付けし，Delirium Rating Scale Revised 98

（DRS-R-98）c）によりせん妄を評価し，DOSのスクリーニングのための尺度としての信
頼性について前向き観察研究によって検討した。DOS陽性 93名，DOS陰性 94名につ
いて解析を行い，感度＞99.9％，特異度 99.6％，陽性的中率 94.6％，陰性的中率＞
99.9％であった。DOSの得点が高い群では DRS-R-98の得点も高かった。

2）同定のための尺度
Breitbartら2）はせん妄の重症度評価のための尺度としてMDASを開発したが，同時

に同定のための尺度としても評価を行った。33名の腫瘍内科病棟に入院しているがん
患者を対象に，2名の精神科医によるMDAS，DSM-Ⅲ-Rおよび DSM-Ⅳ試案の診断基
準に基づく評価を行い，妥当性を前向き観察研究によって評価した。Cronbachのα係
数は 0.91であった。内的妥当性の評価では，2名の評価者によるMDAS点数の相関係
数は 0.92であった。カットオフ値を 13/12とした場合に最も診断能が高く，感度
70.59％，特異度 93.75％，陽性的中率 92.3％，陰性的中率 75.0％であった。しかし，
腫瘍内科病棟に入院し DSM-Ⅳでせん妄の診断基準を満たす 48名のがん患者および 3

名の後天性免疫不全症候群患者を対象に行った研究では，13/12のカットオフ値では
中等度から重度のせん妄を正しく弁別できたが，軽度のせん妄については 1名を除い
て正しく弁別できなかった。軽度のせん妄のうち，9名（39％）は 10～13点，13名
（56％）は 8～9点であった。
　Lawlorら5）は上記の結果を踏まえ，104名の緩和ケア病棟に入院となったがん患者
を対象に，72時間毎に DSM-Ⅳに基づく半構造化面接，MDASを施行し，同定のため
の尺度としてのMDASの信頼係数，妥当性を前向き観察研究によって検討した。延べ
330回の観察データを基に感度，特異度を算出したところ，感度 97％，特異度 95％，
陽性尤度比 19.4（カットオフ値 7/6）であった。
　Grassiら6）は腫瘍内科病棟あるいは緩和ケア病棟に入院し，精神科あるいは緩和ケ
ア病棟へ診療依頼があった 105名を対象に，DSM-Ⅲ-Rおよび CAMd）を用いてせん妄
の診断を行うとともに，DRSe），MDASを施行し，その同定のための尺度としての妥
当性について前向き観察研究によって評価を行った。DRSは 10/9をカットオフ値と
した場合に感度 95％，特異度 61％，MDASは 13/12をカットオフ値とした場合に感
度 68％，特異度 94％であった。
　Bosisioら7）は前述のGrassiらと同じデータセットを用いて，MDAS，DRSの各項目，
「主観的な混乱」のせん妄の有無の弁別能（せん妄の有無によってスコアが統計学的に
有意に異なるかどうか）を前向き観察研究によって評価した。MDASはせん妄群と非
せん妄群の間ですべての質問項目の点数分布が有意に異なっていたのに対して，DRS

ではせん妄群と非せん妄群の間で幻覚と気分の不安定性に関する質問項目の点数分布
に有意差を認めなかった。「主観的な混乱」も部分的な弁別能を示すのみであった。
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　Barahonaら8）はMDASスペイン語版についてせん妄同定のための尺度としての妥当
性を前向き観察研究によって検証した。67名の 18歳以上の緩和ケア病棟に入院と
なった進行がん患者を対象に，CAMとMDASを施行し，カットオフ値 7/6で最も診
断能が高く，感度 92.6％，特異度 71.8％，陽性的中率 70.1％，陰性的中率 99.3％であっ
た。
　Kangら9）はMDASの韓国語版を開発し，102名の緩和ケア病棟に入院している成人
進行がん患者を対象に，MDASのせん妄同定のための尺度としての妥当性について前
向き観察研究によって検討を行い，9/8をカットオフ値とした際に最も診断能が高く，
感度は 95.8％，特異度は 92.1％，陽性的中率は 79.3％，陰性的中率は 98.6％であった。
　Ryanら10）は，精神科を専門としない医師による CAMの施行について，同定のため
の尺度としての信頼性を精神科医による評価，DRS-R-98，Cognitive Test for Delirium

（CTD），MDASによる評価を基準として前向き観察研究によって評価した。パイロッ
トスタディでは，32名の緩和ケア病棟に入院した患者（うち 30名ががん患者）を対
象に，精神科の専門でない医師が 1時間のトレーニングを受けて CAMを実施し，感
度は 50％，特異度は 100％であった。本試験では 52名の緩和ケア病棟に入院した患者
（うち 46名ががん患者）を対象に，評価者は症例に基づく学習を含めた 1時間のトレー
ニングを 2回受けたうえで CAMを実施し，感度は 88％，特異度は 100％であった。

3）サブタイプの診断のための尺度
せん妄は，その精神運動性によって，過活動型，低活動型，混合型に分けられる。
これまで複数の精神運動性に関する診断基準が作成されてきたが，確立されたものは
なかった。Meagherら11）は既存の診断基準を包括したDelirium Motoric Checklist（DMS）
を作成した。そして緩和ケア病棟に入院し，DSM-Ⅳでせん妄と診断された 100名のが
ん患者を対象として，精神科医が DRS-R-98a）の 2項目を用いて精神運動性を評価する
とともに，看護師が DMSを施行し，因子分析などを用いて DMSのどの項目がせん妄
の精神運動性に関連があるかを前向き観察研究によって検討した。その結果から，過
活動型は身体的運動量の増加，活動コントロールの喪失，落ち着きのなさ，徘徊の 4

項目のうちの 2項目以上，低活動型は活動量の低下，行動の速さの減弱，周囲に関す
る認識の減少，会話量の減弱，会話の速さの減弱，覚醒度の減弱/引きこもり，無関心
の 7項目のうちの 2つ以上（うち，活動量の低下または行動の速さの減弱が必須）と
診断基準を整理した。

4）重症度評価のための尺度
Breitbartら2）はせん妄の重症度評価尺度としてMDASを開発し，33名の腫瘍内科病

棟に入院しているがん患者を対象に，2名の精神科医によるMDAS，DSM-Ⅲ-Rおよ
び DSM-Ⅳ試案の診断基準に基づく評価を行い，妥当性を前向き観察研究によって評
価した。Cronbachのα係数は 0.91であった。内的妥当性の評価では，2名の評価者に
よるMDAS点数の相関係数は 0.92であった。また，せん妄群とせん妄でない認知障
害群，せん妄以外の精神疾患群でMDASの点数に有意差を認めた。また，腫瘍内科病
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棟に入院しDSM-Ⅳでせん妄の診断基準を満たす 48名のがん患者および 3名の後天性
免疫不全症候群患者を対象に，MDAS，DRS，Mini-Mental State Examination（MMSE），
臨床家による総括評価を行い，外的妥当性を前向き観察研究によって評価したとこ
ろ，各評価と高い相関を認めた。またMDASの点数と臨床家による重症度評価には共
分散分析にて有意な関連を認めた。
　Nogueraら12）は前述のMDASのスペイン語版の開発に関する論文で，重症度評価の
ための尺度としての信頼性と妥当性も検討しており，Cronbachのα係数，評価者間の
級内相関係数，DRS-R-98との相関係数，MMSEとの相関係数，反応性の評価として
の 72時間後のMDASと DRS-R-98の変化量の相関係数，MMSEの変化量との相関係
数はいずれも高い値を示した。
　Kangら9）は前述のMDASの韓国語版の開発に関する論文で，重症度評価のための尺
度としての妥当性を検討しており，Cronbachのα係数，DRS-R-98との相関係数，
MDASの総得点の評価者間の相関係数は高い値を示した。
　Moritaら13）は DRSやMDASについて，評価にあたって患者の協力が必要となるた
めに身体的に重篤な患者において実施することが困難であること，反復評価に適さな
いこと，過活動型のせん妄と低活動型のせん妄を同一の尺度で評価しているために臨
床的に意義がある評価となりにくいこと，などの問題点を指摘した。そのうえで，こ
れらの問題点を克服した評価尺度として Communication Capacity Scale（CCS）と Agi-

tation Distress Scale（ADS）を開発した。DSM-Ⅳで診断された 30名のせん妄を有する
終末期がん患者を対象に，CCS，ADS，MDAS，DRSなどを実施し，重症度評価尺度
としての信頼性，妥当性を前向き観察研究によって検討した。Cronbachのα係数は
CCSで 0.96，ADSで 0.91であり，外的妥当性に関しては CCSではMDAS総得点，
Sedation Scale，MDASと DRSの認知機能に関連する項目の合計点と相関を認め，ADS

ではMDASと DRSの興奮に関する項目の総得点と強い相関がみられた。

5）システマティックレビュー
Leonardら14）は緩和ケア領域におけるせん妄の評価尺度に関する研究について，シ
ステマティックレビューを行った。1990年から 2012年に発表された英文論文を検索
した結果，26の評価尺度が同定され，そのうち，緩和ケア領域での妥当性が検証され
た評価尺度としては CAM，MDAS，Bedside Confusion Scale（BCS）f），CCS，ADSがあ
ることを明らかにした。また使用目的，利用しやすさ，信頼性・妥当性の検証，緩和
ケア領域における使用の適切性などの観点から検討した結果，簡便なスクリーニング
法としては CAM，Nu-DESC，Single Question in Delirium（SQiD）g）を，重症度評価尺度
としてはMDAS，DRS-R-98が適切であると結論づけた。

［解　説］
　本項目ではせん妄の評価方法について言及しているが，スクリーニング，診断，重
症度評価などの複数の意味をもちうる。そのため，本稿では「診断」は現状のゴール
ドスタンダードと思われる DSMに基づくせん妄の有無の評価，「同定」はゴールドス
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タンダードには至らないものの診断に準ずる形でのせん妄の有無の評価，として用語
を使い分けることとする。各尺度の詳細については臨床の手引き，総論をご参照いた
だきたい。
　がん患者におけるせん妄評価に関する研究の多くにおいて，その診断根拠として
DSMが用いられている。なお，既存研究では DSM-Ⅳが使用されてきたが，2013年に
DSM-5へと改訂された。Meagherらh）は過去の研究で得られた DSM-Ⅳせん妄診断と
DRS-R-98を含む複数のデータベースを統合し，DRS-R-98のデータを用いて厳格に
（strict）適用する場合と寛容に（relaxed）適用する場合の 2通りの方法で DSM-5診断
を模倣し，そのうえで DSM-Ⅳ診断とどの程度一致するかを検討した。その結果，
DSM-5の診断基準を寛容に適用した場合，DSM-Ⅳと高い一致度を示すことを報告し
た。
　看護師や介護者によるせん妄のスクリーニングを目的として Nu-DESCや DOSと
いった尺度が開発され，がん患者に対しても検証されている。Nu-DESCについては十
分な感度，特異度があるとは言い難いが，終末期の患者を対象にしていること，せん
妄患者のほとんどが低活動型せん妄であったと想定されることを考慮すると，さらな
る検証の余地があると思われる。DOSについては高い感度，特異度が報告されてい
る。なお，Nu-DESC，DOS，SQiDについては，日本語版の信頼性・妥当性の検証が
なされていない。
　複数の研究がMDASや DRSがせん妄の同定に利用できるかを検証しているが，十
分な感度，特異度を報告している研究もそうではない研究もあり，その有用性につい
ては確立されているとは言い難い。
　せん妄の精神運動性の分類方法としては，Meagherら11）の診断方法が現時点では最
も確立されたものである。
　重症度評価尺度として，最も妥当性が検証されているのはこのMDASと DRS-R-98

であり，また日本語版の信頼性・妥当性の検証もなされているi,j）。一方でMoritaら13）

も指摘するように，MDASや DRSは複雑な尺度であり，身体的に重篤な患者に適用す
ることは難しいことが多い。またそれらの使用にあたってはトレーニングを受けるこ
とが望ましい。CCS，ADSはこれらの問題点を克服した尺度として開発されたが，重
症度が検討された研究のサンプルサイズは小さいこと，診断やスクリーニングに関す
る有用性は確立されておらず，さらなる検証が必要である。
　なおWongらk）は，（がん患者に限らない）せん妄における評価尺度のシステマ
ティックレビューを行った。尺度の簡便さ，信頼性・妥当性の結果，診断に関する尤
度比の大きさなどから，せん妄を同定するための評価尺度としては CAMが最も推奨
されると結論づけている。今回のシステマティックレビューでは，がん患者における
CAMの有用性を検証した研究が 1件あり，事前に十分なトレーニングを受けることが
できれば，がん患者においてもせん妄の同定方法として有用である可能性がある。渡
邉 l）は CAMの日本語版を開発し，54名の大腿骨頸部骨折患者を対象にせん妄を同定
するための尺度としての評価を行い，DSM-Ⅳに基づく診断を基準として感度 83.3％，
特異度 97.6％，陽性予測値 90.9％，陰性予測値 95.2％であったと報告している。一方，
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Nishimuraらm）は心臓外科手術後に集中治療室に入室した 31名の患者を対象に，のべ
110回の CAM-ICUによる評価を行い，DSM-Ⅳに基づく精神科医の診断を基準とした
せん妄の診断能について評価したところ，感度 38％，特異度 100％であり，海外の文
献と比較して著明に感度が低い結果となっており，国内でのさらなる評価が必要であ
る。また，海外ではより簡便にせん妄の同定が可能な the 3-Minute Diagnostic Assess-

ment for Delirium using the CAM algorithm（3D-CAM）n）も開発されているが，日本語版
についての開発，検証はまだ行われておらず，今後の課題である。

　したがって，本ガイドラインでは，①スクリーニングのための尺度として，推奨で
きる特定の評価尺度を挙げられない，②せん妄同定のための尺度として，推奨できる
特定の評価尺度を挙げられない，③がん患者におけるせん妄のサブタイプの診断のた
めの尺度としては DMSが挙げられる，④重症度評価のための尺度としてはMDAS，
DRS-R-98が，特に身体的に重篤な患者においては CCS，ADSが挙げられる。
⇒臨床の手引き（P130），総論（P20）参照

（稲田修士，菅野康二）
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M

D
AS

の
点

数
が

有
意

に
高

か
っ

た
。

M
D

AS
の

C
ro

nb
ac

h
の

α
係

数
は

0.
94

2，
D

RS
-R

-9
8

と
の

相
関

係
数

は
0.

95
5，

総
得

点
の

評
価

者
間

の
相

関
係

数
は

0.
98

5。
RO

C
曲

線
の

AU
C

は
0.

97
1

で
カ

ッ
ト

オ
フ

値
を

9／
8

と
し

た
際

に
最

も
診

断
能

が
高

く
，

感
度

は
95

.8
％

，
特

異
度

は
92

.1
％

，
陽

性
的

中
率

は
79

.3
％

，
陰

性
的

中
率

は
98

.6
％

で
あ

っ
た

。

Ry
an

, e
t 

al
. 2

00
9

前
向

き
観

察
研

究
緩

和
ケ

ア
病

棟
入

院
中

の
患

者
パ

イ
ロ

ッ
ト

ス
タ

デ
ィ

32
名

（
が

ん
患

者
30

名
）

本
試

験
52

名
（

が
ん

患
者

46
名

）

C
AM

精
神

科
医

に
よ

る
評

価
D

RS
-R

-9
8

C
TD

M
D

AS

パ
イ

ロ
ッ

ト
ス

タ
デ

ィ
で

は
精

神
科

非
専

門
医

は
1

時
間

の
ト

レ
ー

ニ
ン

グ
を

受
け

て
C

AM
を

実
施

し
，

感
度

は
50

％
，

特
異

度
は

10
0％

で
あ

っ
た

。
本

試
験

で
は

症
例

に
基

づ
く

学
習

を
含

め
た

1
時

間
の

ト
レ

ー
ニ

ン
グ

を
2

回
受

け
て

C
AM

を
実

施
し

，
感

度
は

88
％

，
特

異
度

は
10

0％
で

あ
っ

た
。

◆
サ
ブ
タ
イ
プ
の
診
断
の
た
め
の
尺
度

M
ea

gh
er

, 
et

 a
l. 

20
08

前
向

き
観

察
研

究
せ

ん
妄

と
診

断
さ

れ
た

が
ん

患
者

10
0

名
精

神
運

動
性

に
関

す
る

チ
ェ

ッ
ク

リ
ス

ト
（

D
M

S）

D
SM

-Ⅳ
D

RS
-R

-9
8

主
成

分
分

析
を

行
い

D
RS

の
ag

ita
tio

n，
re

ta
rd

at
io

n
と

相
関

の
高

い
因

子
を

抽
出

し
，

相
関

係
数

な
ど

に
基

づ
き

精
神

運
動

性
に

つ
い

て
定

義
を

作
成

し
た

。

◆
重
症
度
評
価
の
た
め
の
尺
度

Br
ei

tb
ar

t, 
et

 a
l. 

19
97

前
向

き
観

察
研

究
St

ud
y 

1
入

院
が

ん
患

者
33

名
M

D
AS

St
ud

y 
1：

　
D

SM
-Ⅲ

-R
　

D
SM

-Ⅳ
試

案

St
ud

y 
1：

C
ro

nb
ac

h
の

α
係

数
は

0.
91

。
2

名
の

評
価

者
に

よ
る

M
D

AS
点

数
の

相
関

係
数

は
0.

92
。

St
ud

y 
2

せ
ん

妄
の

あ
る

入
院

患
者

51
名

（
が

ん
患

者
48

名
）

St
ud

y 
2：

　
D

SM
-Ⅳ

　
 M

D
AS

，
D

RS
，

M
M

SE
，

臨
床

家
に

よ
る

総
括

評
価

St
ud

y 
2：

各
評

価
と

高
い

相
関

を
認

め
た

。
ま

た
M

D
AS

の
点

数
と

臨
床

家
に

よ
る

重
症

度
評

価
に

は
共

分
散

分
析

に
て

有
意

な
関

連
が

認
め

ら
れ

た
。

（
つ

づ
く

）

表
3　

臨
床

疑
問

3：
採

用
文

献
の

概
要

（
つ

づ
き

）
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文
献

研
究
デ
ザ

イ
ン

対
象

評
価
し
た
尺
度

せ
ん
妄
の
診
断
方
法

結
果

N
og

ue
ra

, 
et

 a
l. 

20
14

前
向

き
観

察
研

究
せ

ん
妄

と
診

断
さ

れ
た

18
歳

以
上

の
進

行
が

ん
患

者
85

名

M
D

AS
ス

ペ
イ

ン
語

版
D

SM
-Ⅳ

C
AM

M
M

SE
D

RS
-R

-9
8

M
M

SE
，

D
RS

-R
-9

8
を

施
行

し
，

信
頼

性
・

妥
当

性
を

検
討

。
C

ro
nb

ac
h

の
α

係
数

は
0.

82
。

33
名

に
関

し
て

は
2

名
で

評
価

を
行

っ
て

お
り

，
級

内
相

関
係

数
は

0.
95

。
D

RS
-R

-9
8

と
の

相
関

係
数

は
0.

80
，

M
M

SE
と

の
相

関
係

数
は

－
0.

74
。

72
時

間
の

間
隔

を
あ

け
た

評
価

で
の

反
応

性
に

つ
い

て
，

M
D

AS
と

D
RS

-R
-9

8
の

変
化

量
の

相
関

係
数

は
0.

93
，

M
M

SE
の

変
化

量
と

の
相

関
係

数
は

－
0.

84
。

Ka
ng

, e
t 

al
. 2

01
9

前
向

き
観

察
研

究
緩

和
ケ

ア
病

棟
に

入
院

し
て

い
る

成
人

進
行

が
ん

患
者

10
2

名

M
D

AS
韓

国
語

版
C

AM
D

SM
-Ⅳ

D
RS

-R
-9

8

せ
ん

妄
群

で
は

非
せ

ん
妄

群
と

比
べ

て
D

RS
-R

-9
8

と
M

D
AS

の
点

数
が

有
意

に
高

か
っ

た
。

M
D

AS
の

C
ro

nb
ac

h
の

α
係

数
は

0.
94

2，
D

RS
-R

-9
8

と
の

相
関

係
数

は
0.

95
5，

総
得

点
の

評
価

者
間

の
相

関
係

数
は

0.
98

5。

M
or

ita
, 

et
 a

l. 
20

01

前
向

き
観

察
研

究
せ

ん
妄

を
有

す
る

終
末

期
が

ん
患

者
30

名
C

C
S

AD
S

D
SM

-Ⅳ
M

D
AS

D
RS

C
ro

nb
ac

h
の

α
係

数
は

C
C

S
で

0.
96

，
AD

S
で

0.
91

。
C

C
S

は
M

D
AS

や
D

RS
の

認
知

機
能

に
関

係
す

る
項

目
と

，
AD

S
は

興
奮

に
関

す
る

項
目

と
相

関
が

高
か

っ
た

。

◆
シ
ス
テ
マ
テ
ィ
ッ
ク
レ
ビ
ュ
ー

Le
on

ar
d,

 
et

 a
l. 

20
14

シ
ス

テ
マ

テ
ィ

ッ
ク

レ
ビ

ュ
ー

緩
和

ケ
ア

，
ホ

ス
ピ

ス
ケ

ア
に

お
け

る
せ

ん
妄

に
対

し
て

評
価

尺
度

を
用

い
た

研
究

緩
和

ケ
ア

領
域

で
の

妥
当

性
が

検
証

さ
れ

た
評

価
尺

度
と

し
て

は
C

AM
，

M
D

AS
，

BC
S，

C
C

S，
AD

S
が

あ
る

こ
と

を
明

ら
か

に
し

た
。

ま
た

使
用

目
的

，
利

用
し

や
す

さ
，

信
頼

性
・

妥
当

性
の

検
証

，
緩

和
ケ

ア
領

域
に

お
け

る
使

用
の

適
切

性
な

ど
の

観
点

か
ら

検
討

し
た

結
果

，
簡

便
な

ス
ク

リ
ー

ニ
ン

グ
法

と
し

て
は

C
A

M
，

N
u-

D
ES

C
，

SQ
iD

を
，

重
症

度
評

価
尺

度
と

し
て

は
M

D
AS

，
D

RS
-R

-9
8

が
適

切
で

あ
る

と
結

論
づ

け
た

。

表
3　

臨
床

疑
問

3：
採

用
文

献
の

概
要

（
つ

づ
き

）
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［採用文献の概要］
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，観察研究＊が 28件，システマティックレ
ビューが 1件あった。以下，文献の概要について記載する。
　Fannら1）は血液がん患者で造血幹細胞移植を受ける患者 90名を対象に，移植 1週間
前から移植後 30日までのせん妄の発症と重症度を前向き観察研究によって検討した。
せん妄の診断は DRSを用い，重症度はMDASで週に 3回評価した。73％の患者にせ
ん妄が発症し，50％に 3回の評価のうち少なくとも 2回以上のせん妄症状がみられた。
せん妄発症と関連する因子として，移植前の高尿素窒素血症と認知機能低下〔Trail

making B test（注意機能検査）に時間を要する〕が挙げられた。またせん妄重症度と
の関連については，高クレアチニン血症，全身放射線治療歴，高マグネシウム血症，
認知機能障害，血液がんの種類，女性，高アルカリフォスファターゼ血症，高齢，過
去のアルコールあるいは薬物依存が挙げられた。
　Gaudreauら2）は，腫瘍科・内科病棟に入院したがん患者 261名を対象に，1カ月の間
Nu-DESCを用いて繰り返しせん妄の診断を行うとともに，その期間に使用した薬物を
調査し，せん妄発症リスクを前向き観察研究によって検討した。観察期間中 17％の患
者がせん妄を発症した。ベンゾジアゼピン系薬（ロラゼパム換算 2 mg/日以上），コル
チコステロイド（デキサメタゾン換算 15 mg/日以上），オピオイド（モルヒネ換算 90

mg/日以上）がせん妄の発症と有意に関連していた。一方，抗コリン薬に関しては有
意な関連を認めなかった。
　Gaudreauら3）は，上記の研究からさらに症例を蓄積し入院期間中に新たにせん妄と
なったがん患者 114名を対象に，薬剤使用とせん妄発症の関連について前向き観察研
究によって検討した。その結果，オピオイドの使用は，コルチコステロイドやベンゾ
ジアゼピン系薬の使用で補正してもなお，有意にせん妄発症と関連していたことを報
告した。
　Lawlorら4）は，緩和ケア病棟に入院となった進行がん患者 104名を対象に，せん妄
の診断を DSM-Ⅳを用いて前向き観察研究によって検討した。また患者の死亡または

がん患者のせん妄には，どのような原因（身体的要因・薬剤要因）が
あるか？

▶▶推奨文
がん患者のせん妄の原因として，全身状態不良，脱水，電解質異常（ナトリウム異常，
高マグネシウム血症など），低アルブミン血症，感染症，低酸素脳症などの身体的異常
や，オピオイドなどの薬剤がある。

臨床疑問（背景疑問）4

＊�本ガイドラインでは，横断的観察研究，後ろ向き観察研究，前向き観察研究，非対照試験（無作為化比較試
験の単アーム利用も含む）を観察研究と定義した。
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退院後に診療記録を後ろ向きに調査してせん妄の原因を探索し，せん妄の回復可能性
との関連を調査した。42％の患者が入院時にせん妄を発症し，入院中に新たにせん妄
と診断された患者は 45％であった。多変量解析の結果，オピオイドを含む精神賦活薬
がせん妄の原因である場合は回復可能性が高く，低酸素脳症と非呼吸器系感染症は回
復可能性が低いことを示した。
　Ljubisavljevicら5）は，腫瘍内科病棟に 10週以上入院したがん患者 113名を対象に，
入院時にせん妄の危険因子を系統的に評価するとともに，入院後連日 CAMを用いて
せん妄の診断を行い，せん妄の危険因子について前向き観察研究によって検討した。
18％の患者がせん妄を発症し，多変量解析の結果，高齢，低アルブミン血症，認知機
能障害，骨転移および血液がんが有意にせん妄の発症と関連していたことを報告した。
　Markarら6）は食道がん術後患者 500名を対象に併存症，術後補助化学療法，術後経
過，術後合併症，治療費，生存について，せん妄の有無で比較検討し，せん妄の危険
因子を前向き観察研究によって検討した。9.2％の患者に術後せん妄が発症し，せん妄
は入院期間の延長，集中治療室滞在時間の延長，肺合併症の増加や入院費増加と関連
し，他の合併症の発症を促進していた。また，多変量解析からは年齢のみが有意に術
後せん妄と関連していた。
　Matsuoら7）は，Numerical Rating Scale（NRS）4以上の倦怠感や食思不振に対してス
テロイドを投与した原発性または転移性進行がん患者 207名を対象に，せん妄の予測
因子を前向き観察研究によって検討した。せん妄の診断には CAMを用いた。17％の
患者が少なくとも 1回のせん妄を発症した。また多変量解析の結果から，PS不良，眠
気，オピオイドの使用が有意にせん妄の発症と関連していた。
　McAlpineら8）は，婦人科がんが疑われ手術を受けた 60歳以上の患者 103名を対象
に，術後せん妄の，①術前，②術中，③術後における危険因子を前向き観察研究によっ
て検討した。せん妄の診断には，MMSE（術前，術後）と CAM（術後）が用いられ
た。17.5％にせん妄が発症し，多変量解析の結果，術前では高齢と多剤使用，術後で
は Patient Controlled Analgesia（PCA）追加投与量が，有意に術後せん妄発症と関連し
ていた。
　Mercadanteら9）は，在宅や病院など 7つの緩和ケア提供施設で緩和ケアを受けたが
ん患者 848名を 1年間追跡し，入院時と 1週間後におけるせん妄の頻度と予測因子に
ついて前向き観察研究によって検討した。身体的・心理的評価は Edmonton Symptom

Assessment System（ESAS），せん妄の評価にはMDASを用いた。評価対象となった
263名のうち 66名は初回評価のみであった。初回と 1週間後にせん妄と診断されたの
はそれぞれ 41.8％，67.3％であり，多変量解析では年齢，全身状態不良，脱水，悪液
質，3カ月以内の化学療法歴，眠気，呼吸困難が有意にせん妄と関連していた。また
せん妄が悪化した要因を多変量解析で検討したところ，眠気，オピオイドの使用およ
びステロイドの使用が有意に関連していた。
　Miaoら10）は，高齢の開腹術後患者の臨床的・生化学的パラメータがせん妄の予測因
子になる可能性について，前向き観察研究によって検討した。せん妄の診断はDSM- Ⅳ
を用いた。腹腔鏡による 60歳以上の消化器がん手術患者 112名のうち，43.7％に術後
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せん妄がみられた。多変量解析では，生化学的データで細胞の酸化ストレスに関わる
ネオプテリンの高値と認知機能低下が術後せん妄と有意に関連していた。

Plaschkeら11）は，緩和ケア病棟入院中のがん患者 100名を対象に，コリンエステラー
ゼとせん妄の関連について前向き観察研究によって検討した。せん妄の診断には毎日
1回 Nu-DESCが用いられた。29％でせん妄が発症し，多変量解析では抗菌薬，β遮断
薬およびミダゾラムが有意にせん妄の発症と関連していた。なお，本研究ではミダゾ
ラムは濃度依存性にコリンエステラーゼ阻害作用を有することが示され，抗コリン作
用を有する薬剤が血中コリンエステラーゼに及ぼす影響がせん妄と関わることが示唆
された。
　Tanakaら12）は，がん専門病院でモルヒネ，オキシコドンおよびフェンタニルのいず
れかの持続静脈注射を初めて受ける患者を対象に，オピオイド間でせん妄の発症に差
があるかを前向き観察研究によって検討した。せん妄の診断は Intensive Care Delirium

Screening Checklist（ICDSC）で行った。入院中の患者 114名のうち，せん妄の発症は
モルヒネ投与群，オキシコドン投与群，フェンタニル投与群でそれぞれ，28.9％，
19.5％，8.6％であった。モルヒネ投与群はフェンタニル投与群に比べてせん妄発症に
有意に関連していたが，モルヒネ投与群とオキシコドン投与群，オキシコドン投与群
とフェンタニル投与群では明らかな関連はみられなかった。
　Weckmannら13）は，造血幹細胞移植術とせん妄との関連について前向き観察研究に
よって検討した。せん妄の診断には DRSとMDASが用いられ，解析対象となった 51

名について移植前後のせん妄の危険因子を検討した。また，独立変数のうち血液生化
学的データは後ろ向きに移植前 24時間，移植後 24時間，48時間時点を検討した。
35％の患者がせん妄と診断され，そのうち 84％は移植後 2週間以内に認められた。せ
ん妄発症の予測因子として，移植前では低酸素血症，移植後においては高クレアチニ
ン血症，高尿素窒素血症，低酸素血症が有意な関連を認めた。

Xiangら14）は，65歳以上の腹腔鏡手術を受けた大腸がん患者 160名を対象に，CRP

と術後せん妄の関連について前向き観察研究によって検討した。せん妄の評価は the

Confusion Assessment Method for the ICU（CAM-ICU）で術後 3日目までは 1日 1回行
い，その後は 7日目に行った。術後せん妄は 24.4％で認められた。多変量解析では術
前の高 CRP血症が術後せん妄と有意に関連していた。
　Yoshimuraら15）は，肝切除術を受けた肝臓がん患者 100名を対象に，術後せん妄の
危険因子について前向き観察研究によって検討した。せん妄の診断には CAMが用い
られた。17％の患者にせん妄が認められ，多変量解析からは，高齢，術前低アルブミ
ン血症が有意に術後せん妄と関連していた。
森田ら16）は，ホスピスに入院した終末期がん患者 150名を対象に，DSM-Ⅳに基づく
せん妄の有無と原因について前向き観察研究によって検討した。評価は 3週間おきに
反復的に行われた。経過中，23％の患者がせん妄を発症した。多変量解析の結果，全
身状態が不良（palliative performance statusが不良であること），10個以上の身体症状が
存在，オピオイド投与がせん妄の発症と有意に関連していた。
　Flaniganら17）は，膠芽腫と診断された 554名の患者を対象に，術後せん妄の頻度と
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予測因子について後ろ向き観察研究によって検討した。せん妄の診断には DSM-5

（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th Edition）が用いられた。腫瘍生
検のみを受けた 54名ではせん妄はみられず，腫瘍切除術を施行された 500名のうち
7.5％にせん妄が発症した。多変量解析では，年齢，慢性肺疾患，精神疾患既往，両半
球性腫瘍および腫瘍径が有意に術後せん妄と関連していた。
　Muellerら18）は，無作為化比較試験のサブグループ解析として 65歳以上の消化器系，
泌尿生殖器系，婦人科がん術後患者 651名を対象に，術前の抗コリン薬スケール
（ADS）と術後せん妄の関連を後ろ向き観察研究によって検討した。せん妄の評価は

CAM-ICUと Nu-DESCで術後 5日までの毎日と 7日目に行った。10.1％に術後せん妄
が発症し，多変量解析からはADSが高いことが有意に術後せん妄と関連していた。ま
たその他，高齢，術前身体状態が不良および集中治療室滞在時間が長いことも，有意
に術後せん妄と関連していた。
　Grandahlら19）は，がん専門病棟で入院治療中の患者 81名を対象に，せん妄の頻度，
予測因子およびせん妄評価のための認知機能検査の関連を，横断的観察研究によって
検討した。せん妄の診断には CAM，Mini-Cog，Clock Drawing Test（CDT），Delirium

Screening Tool（DST）が用いられた。33％にせん妄が発症し，全員が CAMの診断基
準は満たしていた。単変量解析で有意差が認められた項目について多変量解析を行っ
たところ，中枢神経系への転移とMini-Cog，DSTがせん妄の発症と有意に関連してい
た。
　Ochiaiら20）は，65歳以上の胃がんおよび大腸がんのため大学病院で手術を受けた入
院患者 109名を対象に，術前の心理的状態と術後せん妄の関連について横断的観察研
究によって検討した。術前心理状態は，Hospital Anxiety and Depression Scale（HADS），
General Health Questionnaire-28（GHQ-28），European Organization for Research and Treat-

ment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30（EORTC QLQ-C30），Mental Adjust-

ment to Cancer（MAC）で評価した。せん妄は Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorders, 4th Edition, Text Revision（DSM-Ⅳ-TR），CAM-ICUで評価され術後7日間行っ
た。術後せん妄と診断されたのは 15.6％であり，多変量解析では術前の強い無力感と
強い絶望感が術後せん妄と有意に関連していた。
　Pattiら21）は，65歳以上の大腸がん術後患者 100名を対象に，せん妄の頻度と危険因
子について横断的観察研究によって検討した。術前認知機能はMMSEで評価され，術
後せん妄の診断には CAMが用いられた。CAMは術後 1日目から退院時まで 12時間
毎に実施された。せん妄の重症度評価はDRSが用いられた。18％が術後せん妄を発症
し，多変量解析では術前低アルブミン血症（オッズ比 0.26），アルコール依存歴（オッ
ズ比 5.76），低血圧（オッズ比 9.74）が有意に術後せん妄と関連していた。
　Sagawaら22）は，入院がん患者のうち精神科に診療依頼となった患者 100名を対象
に，せん妄の原因について，Lawlorらの基準に準じつつチェックリストを用いて，可
逆性，不可逆性の 2群，過活動型，低活動型の 2群に分け横断的観察研究によって検
討した。せん妄の診断はDSM-Ⅳ-TRを用いて精神科医によって行われた。その結果，
58％が過活動型せん妄，14％が低活動型せん妄と診断された。また，56％の患者は経

78

©日本サイコオンコロジー学会／日本がんサポーティブケア学会，禁無断転載，発行：金原出版



過中にせん妄から回復した。せん妄の原因について，いずれも有意な関連は認めな
かったが，最も頻度が高かった原因はオピオイド（29％）であり，ついで炎症（27％），
脱水または低ナトリウム血症（15％）であった。また，42％の患者において複数の原
因を認めた一方，20％の患者では原因を同定できなかったことを示した。
　Sánchez-Hurtadoら23）は，集中治療室入院中の重篤ながん患者 109名を対象にせん妄
の頻度と危険因子を横断的観察研究によって検討した。せん妄の診断は CAM-ICUを
用いて，研究期間中毎朝担当医によって行われ，集中治療室退室時まで継続した。
22.9％にせん妄が発症し，多変量解析では人工呼吸器の使用時間が有意にせん妄発症
と関連していた。
　Şenelら24）は，緩和ケア病棟入院中の 18歳以上のがん患者 213名を対象にせん妄の
予測因子を横断的観察研究によって検討した。せん妄の診断には DRSと DSM-Ⅳ-TR

が用いられた。観察期間中 49.8％にせん妄が発症した。単変量解析のみ実施され，オ
ピオイド，ベンゾジアゼピン系薬，抗けいれん薬，ステロイド，多剤，臓器不全，脳
転移，感染症，体動困難，低栄養，不眠，便秘がせん妄と関連している可能性が示唆
された。
　Uchidaら25）は，ECOG PS 2以上の切除不能の進行肺がんまたは消化器がんで入院中
の 65歳以上の患者 73名を対象に，入院時におけるせん妄の頻度と関連因子の検討お
よび入院後 2週間の経過を，横断的観察研究によって調査した。せん妄の診断には
DSM-Ⅳ-TRが用いられた。解析対象となったのは入院時 61名，2週間後 49名であっ
た。入院時にせん妄と診断されたのは 43％でありそのうち 2週間後もせん妄であった
のは 73％であった。多変量解析では，入院時のステロイド使用と男性であることがせ
ん妄の持続と有意に関連していた。
　Van der Sluisら26）は，大学病院で予定あるいは緊急で施行された大腸がん術後患者
436名を対象に，術後せん妄の危険因子を横断的観察研究によって検討した。せん妄
の診断にはDSM-Ⅳが用いられた。10.3％が術後せん妄を発症した。せん妄を発症した
患者は，病院死亡が多く，集中治療室滞在時間が長く，入院期間も長い傾向にあった。
多変量解析では，精神疾患既往，高齢および術中輸血施行が有意に術後せん妄と関連
していた。
　Wadaら27）は，がんセンターで腫瘍摘出術を受けたがん患者 118名を対象に，術前の
不安と術後せん妄との関連について横断的観察研究によって検討した。術前の不安は
HADS-A，術後せん妄の診断には DSM-5が用いられた。最終的な解析対象者は 91名
であり，そのうち 31.9％が術後せん妄と診断された。多変量解析では，術前の強い不
安，高齢が有意に術後せん妄と関連していた。
　松下 28）は，大学病院消化器外科病棟入院中の 65歳以上の術後患者 84名を対象に，
術後 1日目から 7日目のせん妄評価と，せん妄の予測因子について横断的観察研究に
よって検討した。せん妄の診断および評価には NEECHAM（NEECHAM Confusion

Scale），DRS，MMSEが用いられた。術後せん妄を発症したのは 15.5％であり，多変
量解析では術後 1日目の貧血と NEECHAM得点が有意に関連していた。
　Zhuら29）は，標準的頭頸部がん手術後患者における術後せん妄の危険因子について
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システマティックレビューを行った。解析対象となった文献は 3件の前向き観察研究
と 5件の後ろ向き観察研究の計 8件であり，せん妄と診断された 286名を含む 1,940

名について検討した。せん妄の診断は DSM-Ⅳ，DSM-Ⅲ，Mini Mental State question-

naire（MMS）などが用いられた。術後せん妄の頻度は 11.5～36.11％であり，高齢，
70歳以上，男性，手術時間，高血圧，術中輸血，気管切開，術前全身状態不良，皮弁
再建術，頸部郭清術が有意に術後せん妄と関連していた。

［解　説］
　せん妄の原因を検討するにあたっては，直接因子（最終的な引き金となる因子），準
備因子（せん妄を起こしやすい元々の因子），促進因子（せん妄を起こしやすくする因
子），に分けて考えるのが一般的である（P16，Ⅱ章-2「せん妄の評価と診断・分類」参

照）。ここでは直接因子に絞って検討を加える。
　今回包含した 29研究は，研究デザイン（前向き，後ろ向き，横断的観察研究，シス
テマティックレビュー），対象者の選定，アウトカムの設定（せん妄の発症，せん妄の
回復可能性）などの点から異質性が高いことに留意が必要である。また，今回後ろ向
き観察研究として 2つの研究が含まれ，1件は無作為化比較試験のサブグループ解析
であり，もう 1件は脳原発悪性腫瘍患者を対象としたもので稀少性が高いと判断し採
用している。
　それを理解したうえでなお，29研究中 9研究がオピオイドとせん妄の関連を報告し
ていることから，オピオイドはがん患者におけるせん妄に関する最も注意すべき原因
の一つであると考えられる。一方，オピオイドはがん患者における鎮痛において重要
な役割を担っている。本推奨は，オピオイドがせん妄を引き起こすリスクがあるから
という理由でその使用を制限するものではない。せん妄を有するオピオイド使用中の
がん患者に対して，オピオイドスイッチングなどの工夫により，オピオイドを使用し
ながらせん妄症状の軽減が可能になるかもしれない（臨床疑問 9参照）。また，せん妄
はさまざまな原因の累積で生じることから，オピオイド使用中にせん妄となった場合
にも，その他のせん妄の原因についても丁寧に検討し，総合的な対応を検討するべき
である。
　一方，必ずしも一貫して関連が報告されているわけではないが，薬剤としてはベン
ゾジアゼピン系薬，コルチコステロイド，抗菌薬，抗コリン薬，身体的異常では全身
状態不良，脱水，便秘，ナトリウム異常や高マグネシウム血症などの電解質異常，低
アルブミン血症，腎機能障害，感染症，低酸素脳症などの原因が報告されている。さ
らに，術後せん妄を扱った研究の一部では，術前の心理的状態も原因となりうること
が報告されている。そして，今回包含した一部の研究では，せん妄のコントロール目
的に向精神薬を含めた薬物療法を行う際は，注意深い観察の下で使用することが望ま
しいと述べている11）。なお，全身状態不良であっても電解質異常や感染症のように回
復可能な要因が存在する可能性もあり，十分な原因検索が必要であることを強調して
おきたい。しかし研究数が少ないこと，個々の研究に含まれる対象患者数が少ないこ
となどから，これらの研究によってがん患者におけるせん妄の原因について十分な解
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明がなされているとはいえない。個々の患者におけるせん妄の原因の探索にあたって
は，総論に示した非がん患者におけるせん妄の原因に関する知見を参照しながら行う
ことが実際的であると考えられ，総論も併せて参照されたい。また，今回の改訂では
術後せん妄患者が対象に包含されたことで，術前の患者背景や心理的評価尺度などの
各種測定項目がせん妄の予測因子として検討されたことは臨床現場でせん妄に遭遇す
る医療者にとって大変役立つものと考えられた。
　なお，終末期におけるせん妄については，せん妄の原因によって回復可能性が推測
できることが報告されている4）。患者・家族の意向を考慮しながら，推測される回復
可能性に合わせて医療のゴールを設定することが有用かもしれない（Ⅱ章-5「終末期せ

ん妄の治療とケアのゴール」，臨床疑問 11参照）。
⇒臨床の手引き（P130），総論（P19）参照

（菅野康二，稲田修士）
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著
者

研
究
デ
ザ
イ
ン

対
象

ア
ウ
ト
カ
ム

結
果

Fa
nn
,�e
t�a
l.�
20
02

前
向
き
観
察
研
究
造
血
幹
細
胞
移
植
を
受
け
る
血

液
が
ん
患
者
90
名

移
植
1
週
間
前
か
ら
移
植
後
30
日

目
ま
で
の
，
①
せ
ん
妄
の
危
険
因
子

と
②
重
症
度
に
関
わ
る
因
子

①
高
尿
素
窒
素
血
症
，
Tr
ai
l�m
ak
in
g�
B�
te
st
高
値

②
�高
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
血
症
，
全
身
放
射
線
治
療
歴
，
高
マ
グ
ネ
シ
ウ
ム
血
症
，
認
知

機
能
障
害
，
血
液
が
ん
の
種
類
，
女
性
な
ど

G
au
dr
ea
u,
�e
t�a
l.�

20
05

前
向
き
観
察
研
究
入
院
中
の
が
ん
患
者
26
1
名

薬
物
療
法
に
お
け
る
せ
ん
妄
の
危
険

因
子

ベ
ン
ゾ
ジ
ア
ゼ
ピ
ン
系
薬〔
ロ
ラ
ゼ
パ
ム
換
算
2�
m
g／
日
以
上
：
ハ
ザ
ー
ド
比
2.
04

（
95
％
C
I�1
.0
5‒
3.
97
）〕

コ
ル
チ
コ
ス
テ
ロ
イ
ド
〔
デ
キ
サ
メ
タ
ゾ
ン
換
算
15
�m
g／
日
以
上
：
ハ
ザ
ー
ド
比

2.
67
（
95
％
C
I�1
.1
8‒
6.
03
）〕

オ
ピ
オ
イ
ド
〔
モ
ル
ヒ
ネ
換
算
90
�m
g／
日
以
上
：
ハ
ザ
ー
ド
比
2.
12
（
95
％
C
I�

1.
09
‒4
.1
3）
〕

G
au
dr
ea
u,
�e
t�a
l.�

20
07

前
向
き
観
察
研
究
入
院
中
の
が
ん
患
者
11
4
名

薬
剤
（
ベ
ン
ゾ
ジ
ア
ゼ
ピ
ン
系
薬
，

コ
ル
チ
コ
ス
テ
ロ
イ
ド
，
オ
ピ
オ
イ

ド
）
使
用
と
せ
ん
妄
発
症
の
関
連

オ
ピ
オ
イ
ド
が
最
も
せ
ん
妄
発
症
と
関
連

La
w
lo
r,�
et
�a
l.�

20
00

前
向
き
観
察
研
究
緩
和
ケ
ア
病
棟
に
入
院
と
な
っ

た
進
行
が
ん
患
者
10
4
名

せ
ん
妄
の
有
無
を
継
時
的
に
評
価
，

患
者
の
死
亡
ま
た
は
退
院
後
に
診
療

記
録
を
後
ろ
向
き
に
調
査
し
，
せ
ん

妄
の
原
因
を
探
索

オ
ピ
オ
イ
ド
を
含
む
精
神
賦
活
薬
が
せ
ん
妄
の
原
因
で
あ
る
場
合
は
回
復
可
能
性

が
高
い
〔
ハ
ザ
ー
ド
比
6.
65
（
95
％
C
I�1
.4
9‒
29
.6
2）
〕

低
酸
素
脳
症
〔
ハ
ザ
ー
ド
比
0.
32
（
95
％
C
I�0
.1
5‒
0.
70
）〕
と
非
呼
吸
器
系
感
染

症
〔
ハ
ザ
ー
ド
比
0.
23
（
95
％
C
I�0
.0
8‒
0.
64
）〕
は
回
復
可
能
性
が
低
い

Lj
ub
is
av
lje
vi
c,
�e
t�

al
.�2
00
3

前
向
き
観
察
研
究
が
ん
と
診
断
さ
れ
た
10
週
間

以
上
入
院
し
て
い
る
患
者

11
3
名

せ
ん
妄
の
危
険
因
子

低
ア
ル
ブ
ミ
ン
血
症

骨
転
移
お
よ
び
血
液
が
ん

認
知
機
能
障
害
お
よ
び
高
齢

M
ar
ka
r,�
et
�a
l.�

20
13

前
向
き
観
察
研
究
食
道
が
ん
術
後
患
者
50
0
名

術
後
せ
ん
妄
の
予
測
因
子

年
齢
〔
オ
ッ
ズ
比
1.
08
（
95
％
C
I�1
.0
4‒
1.
12
）〕

M
at
su
o,
�e
t�a
l.�

20
17

前
向
き
観
察
研
究
N
RS
�4
以
上
の
倦
怠
感
や
食

思
不
振
に
対
し
て
ス
テ
ロ
イ
ド

治
療
を
受
け
た
，
原
発
性
あ
る

い
は
転
移
性
進
行
が
ん
患
者

20
7
名

せ
ん
妄
の
予
測
因
子

PS
�4
〔
オ
ッ
ズ
比
4.
0（
95
％
C
I�1
.7
‒9
.3
）〕

眠
気
〔
オ
ッ
ズ
比
3.
4（
95
％
C
I�1
.4
‒8
.2
）〕

オ
ピ
オ
イ
ド
〔
オ
ッ
ズ
比
3.
7（
95
％
C
I�1
.0
‒1
3）
〕

M
cA
lp
in
e,
�e
t�a
l.�

20
08

前
向
き
観
察
研
究
婦
人
科
が
ん
が
疑
わ
れ
手
術
を

受
け
た
患
者
10
3
名

術
後
せ
ん
妄
の
，
①
術
前
，
②
術
中
，

③
術
後
に
お
け
る
危
険
因
子

①
70
歳
以
上
の
高
齢
（
オ
ッ
ズ
比
0.
2）
，
多
剤
使
用
（
オ
ッ
ズ
比
1.
9）

②
有
意
項
目
な
し

③
PC
A
追
加
投
与
量

表
4　
臨
床
疑
問
4：
採
用
文
献
の
概
要

�
（
つ
づ
く
）

臨床疑問（背景疑問）4　83
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　（
つ
づ
く
）

著
者

研
究
デ
ザ
イ
ン

対
象

ア
ウ
ト
カ
ム

結
果

M
er
ca
da
nt
e,
�e
t�a
l.�

20
18

前
向
き
観
察
研
究
在
宅
あ
る
い
は
ホ
ス
ピ
ス
入
院

中
の
が
ん
患
者
84
8
名

入
院
時
と
1
週
間
後
の
せ
ん
妄
頻

度
，
①
予
測
因
子
お
よ
び
②
せ
ん
妄

悪
化
因
子

①
脱
水
〔
オ
ッ
ズ
比
2.
5（
95
％
C
I�1
.1
7‒
5.
34
）〕

悪
液
質
〔
オ
ッ
ズ
比
3.
44
（
95
％
C
I�1
.5
5‒
7.
63
）〕

3
カ
月
以
内
の
化
学
療
法
歴
〔
オ
ッ
ズ
比
0.
2（
95
％
C
I�0
.0
6‒
0.
54
）〕

眠
気
〔
オ
ッ
ズ
比
1.
3（
95
％
C
I�1
.1
3‒
1.
45
）〕

�呼
吸
困
難
〔
オ
ッ
ズ
比
0.
85
（
95
％
C
I�0
.7
4‒
0.
96
）〕

年
齢
〔
オ
ッ
ズ
比
1.
03
（
95
％
C
I�1
.0
0‒
1.
07
）〕

�全
身
状
態
不
良
〔
オ
ッ
ズ
比
0.
93
（
95
％
C
I�0
.8
7‒
0.
98
）〕

②
眠
気
，
オ
ピ
オ
イ
ド
お
よ
び
ス
テ
ロ
イ
ド

M
ia
o,
�e
t�a
l.�
20
18

前
向
き
観
察
研
究
腹
腔
鏡
に
よ
る
消
化
器
が
ん
手

術
患
者
11
2
名

術
後
せ
ん
妄
の
危
険
因
子

ネ
オ
プ
テ
リ
ン
高
値
と
認
知
機
能
低
下

Pl
as
ch
ke
,�e
t�a
l.�

20
16

前
向
き
観
察
研
究
緩
和
ケ
ア
病
棟
入
院
中
の
が
ん

患
者
10
0
名

コ
リ
ン
エ
ス
テ
ラ
ー
ゼ
と
せ
ん
妄
発

症
の
関
連
因
子

抗
菌
薬
〔
オ
ッ
ズ
比
0.
23
（
95
％
C
I�0
.0
65
‒0
.8
40
）〕

β
遮
断
薬
〔
オ
ッ
ズ
比
3.
95
（
95
％
C
I�1
.6
42
‒9
.4
79
）〕

ミ
ダ
ゾ
ラ
ム
〔
オ
ッ
ズ
比
11
.8
2（
95
％
C
I�1
.8
41
‒7
5.
90
6）
〕
投
与
量
（
※
濃

度
依
存
性
に
コ
リ
ン
エ
ス
テ
ラ
ー
ゼ
が
阻
害
）

Ta
na
ka
,�e
t�a
l.�

20
17

前
向
き
観
察
研
究
異
な
る
オ
ピ
オ
イ
ド
持
続
注
射

を
受
け
る
が
ん
患
者
11
4
名

異
な
る
オ
ピ
オ
イ
ド
間
の
せ
ん
妄
発

症
頻
度

モ
ル
ヒ
ネ
投
与
群
で
せ
ん
妄
発
症
が
最
多

W
ec
km
an
n,
�e
t�a
l.�

20
12

前
向
き
観
察
研
究
造
血
幹
細
胞
移
植
を
受
け
た
が

ん
患
者
51
名

造
血
幹
細
胞
移
植
術
の
①
前
と
②
後

に
お
け
る
せ
ん
妄
の
予
測
因
子

①
低
酸
素
血
症
〔
ハ
ザ
ー
ド
比
0.
66
（
95
％
C
I�0
.5
0‒
0.
87
）〕

②
�腎
機
能
障
害
〔
高
ク
レ
ア
チ
ニ
ン
血
症
：
ハ
ザ
ー
ド
比
25
.3
2（
95
％
C
I�4
.4
5‒

14
4.
07
）〕

高
尿
素
窒
素
血
症
〔
ハ
ザ
ー
ド
比
1.
05
（
95
％
C
I�1
.0
0‒
1.
09
）〕

低
酸
素
血
症
〔
ハ
ザ
ー
ド
比
0.
81
（
95
％
C
I�0
.7
1‒
0.
92
）〕

Xi
an
g,
�e
t�a
l.�

20
17

前
向
き
観
察
研
究
腹
腔
鏡
手
術
を
受
け
た
大
腸
が

ん
患
者
16
0
名

術
後
せ
ん
妄
と
C
RP
と
の
関
連

高
C
RP
血
症
〔
オ
ッ
ズ
比
5.
87
（
95
％
C
I�2
.2
2‒
11
.4
）〕

Yo
sh
im
ur
a,
�e
t�a
l.�

20
04

前
向
き
観
察
研
究
肝
切
除
術
を
受
け
た
肝
臓
が
ん

患
者
10
0
名

術
後
せ
ん
妄
の
危
険
因
子

術
前
低
ア
ル
ブ
ミ
ン
血
症
〔
オ
ッ
ズ
比
0.
15
1（
95
％
C
I�0
.0
25
‒0
.9
00
）〕

高
齢
〔
オ
ッ
ズ
比
1.
20
1（
95
％
C
I�1
.0
63
‒1
.3
57
）〕

森
田
ら
．
19
98

前
向
き
観
察
研
究
ホ
ス
ピ
ス
入
院
中
の
終
末
期
が

ん
患
者
15
0
名

せ
ん
妄
の
予
測
因
子

全
身
状
態
不
良
（
オ
ッ
ズ
比
70
）

10
個
以
上
の
身
体
症
状
（
オ
ッ
ズ
比
3.
2）

オ
ピ
オ
イ
ド
（
オ
ッ
ズ
比
3.
2）

表
4　
臨
床
疑
問
4：
採
用
文
献
の
概
要
（
つ
づ
き
）
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著
者

研
究
デ
ザ
イ
ン

対
象

ア
ウ
ト
カ
ム

結
果

Fl
an
ig
an
,�e
t�a
l.�

20
18

後
ろ
向
き
観
察
研

究
膠
芽
腫
に
て
手
術
を
受
け
た

55
4
名

術
後
せ
ん
妄
の
予
測
因
子

慢
性
肺
疾
患
〔
オ
ッ
ズ
比
3.
9（
95
％
C
I�1
.3
‒1
2.
0）
〕

両
半
球
性
腫
瘍
〔
オ
ッ
ズ
比
2.
5（
95
％
C
I�1
.1
‒5
.8
）〕

腫
瘍
径
〔
オ
ッ
ズ
比
2.
8（
95
％
C
I�1
.5
‒5
.3
）〕

精
神
疾
患
既
往
〔
オ
ッ
ズ
比
5.
9（
95
％
C
I�2
.5
‒1
4.
0）
〕

年
齢
〔
オ
ッ
ズ
比
2.
7（
95
％
C
I�1
.5
‒5
.0
）〕

M
ue
lle
r,�
et
�a
l.�

20
20

後
ろ
向
き
観
察
研

究
消
化
器
系
，
泌
尿
生
殖
器
系
，

婦
人
科
が
ん
術
後
患
者
65
1

名

抗
コ
リ
ン
薬
負
荷
指
数
と
術
後
せ
ん

妄
の
予
測
因
子

高
い
抗
コ
リ
ン
薬
ス
ケ
ー
ル（
AD
S）
〔
オ
ッ
ズ
比
1.
49
6（
95
％
C
I�1
.0
9‒
2.
05
）〕

術
前
の
身
体
状
態
不
良
〔
オ
ッ
ズ
比
2.
16
（
95
％
C
I�1
.2
2‒
3.
83
）〕

長
期
の
集
中
治
療
室
滞
在
時
間
〔
オ
ッ
ズ
比
2.
8（
95
％
C
I�1
.5
7‒
4.
99
8）
〕

高
齢
〔
オ
ッ
ズ
比
1.
06
（
95
％
C
I�1
.0
1‒
1.
11
）〕

G
ra
nd
ah
l,�
et
�a
l.�

20
16

横
断
的
観
察
研
究
が
ん
専
門
病
棟
に
入
院
中
の
患

者
81
名

せ
ん
妄
の
予
測
因
子

認
知
機
能
低
下
〔
M
in
i-C
og
オ
ッ
ズ
比
0.
4（
95
％
C
I�0
.2
1‒
0.
75
），
D
ST
オ
ッ

ズ
比
0.
71
（
95
％
C
I�0
.5
4‒
0.
93
〕

中
枢
神
経
系
へ
の
転
移
〔
オ
ッ
ズ
比
10
（
95
％
C
I�1
.9
‒5
1.
6）
〕

O
ch
ia
i,�
et
�a
l.�

20
16

横
断
的
観
察
研
究
胃
が
ん
お
よ
び
大
腸
が
ん
術
後

患
者
10
9
名

術
前
の
心
理
的
状
態
に
お
け
る
術
後

せ
ん
妄
の
危
険
因
子

強
い
無
力
感
と
強
い
絶
望
感
〔
オ
ッ
ズ
比
1.
35
6（
95
％
C
I�1
.0
82
‒1
.6
98
）〕

Pa
tti
,�e
t�a
l.�
20
11

横
断
的
観
察
研
究
大
腸
が
ん
術
後
患
者
10
0
名

術
後
せ
ん
妄
の
危
険
因
子

術
前
低
ア
ル
ブ
ミ
ン
血
症
〔
オ
ッ
ズ
比
0.
26
（
95
％
C
I�0
.0
94
‒0
.7
4）
〕＊

ア
ル
コ
ー
ル
依
存
歴
〔
オ
ッ
ズ
比
5.
76
（
95
％
C
I�1
.5
2‒
21
.8
4）
〕

低
血
圧
〔
オ
ッ
ズ
比
9.
74
（
95
％
C
I�2
.5
‒3
7.
9）
〕

Sa
ga
w
a,
�e
t�a
l.�

20
09

横
断
的
観
察
研
究
入
院
が
ん
患
者
10
0
名

可
逆
性
・
不
可
逆
性
せ
ん
妄
の
2

群
，
過
活
動
型
・
低
活
動
型
の
2
群

に
お
い
て
せ
ん
妄
発
症
の
予
測
因
子

を
検
討

オ
ピ
オ
イ
ド
，
ベ
ン
ゾ
ジ
ア
ゼ
ピ
ン
系
薬
，
ス
テ
ロ
イ
ド
，
炎
症
状
態
，
脱
水
，
ナ

ト
リ
ウ
ム
異
常
，
代
謝
性
障
害
，
高
カ
ル
シ
ウ
ム
血
症
，
貧
血
，
低
酸
素
血
症
，
凝

固
異
常

Sá
nc
he
z-
H
ur
ta
do
,�

et
�a
l.�
20
18

横
断
的
観
察
研
究
集
中
治
療
室
に
入
院
中
の
が
ん

患
者
10
9
名

せ
ん
妄
の
危
険
因
子

長
期
の
人
工
呼
吸
器
使
用
〔
オ
ッ
ズ
比
1.
06
（
95
％
C
I�0
.9
9‒
1.
13
）〕

Şe
ne
l,�
et
�a
l.�

20
17

横
断
的
観
察
研
究
緩
和
ケ
ア
病
棟
入
院
中
の
が
ん

患
者
21
3
名

せ
ん
妄
の
予
測
因
子

オ
ピ
オ
イ
ド
，
ベ
ン
ゾ
ジ
ア
ゼ
ピ
ン
系
薬
，
抗
け
い
れ
ん
薬
，
ス
テ
ロ
イ
ド
，
多
剤
，

臓
器
不
全
，
脳
転
移
，
感
染
症
，
体
動
困
難
，
低
栄
養
，
不
眠
，
便
秘
（
※
単
変
量

解
析
の
み
）

U
ch
id
a,
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断
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O
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2
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切
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能
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時
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よ
び
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間
後
の
①
せ
ん

妄
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度
と
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②
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ん
妄
発
症
の
関
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因
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①
入
院
時
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人
，
2
週
間
後
19
人

②
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性
〔
オ
ッ
ズ
比
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95
％
C
I�1
.0
‒1
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2）
〕

入
院
時
ス
テ
ロ
イ
ド
使
用
〔
オ
ッ
ズ
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5.
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％
C
I�1
.5
‒1
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〕

＊
オ
ッ
ズ
比
の
値
を
考
慮
し
，
95
％
信
頼
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を
「
0.
94
‒0
.7
4」
か
ら
修
正
し
た
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�

　（
つ
づ
く
）

表
4　
臨
床
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問
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用
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概
要
（
つ
づ
き
）
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2.
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齢
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要
（
つ
づ
き
）
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［採用文献の概要］
　本臨床疑問に関する主にがん患者を対象とした臨床研究としては，無作為化比較試
験が 1件，観察研究＊が 12件あった。
　Agarら1）は，緩和ケアを受けていて進行性かつ予後不良のせん妄を有する患者 249

名（がん患者は 88.3％）を対象に，リスペリドン経口投与（65歳以上の平均投与量：
約 0.9 mg/日，65歳未満の平均投与量は約 1.5 mg/日）とハロペリドール経口投与（65

歳以上の平均投与量：約 0.8 mg/日，65歳未満の平均投与量は約 1.8 mg/日）が，プラ
セボと比較して 72時間後においてせん妄を改善するかを無作為化比較試験によって
検討した。その結果，リスペリドン群およびハロペリドール群では，72時間後におい
て，プラセボ群と比較して，せん妄の評価尺度（Nu-DESCの「不適切な行動」「不適
切なコミュニケーション」「幻覚」の項目の合計点）が有意に高く，せん妄の悪化が示
された。また，リスペリドン群およびハロペリドール群では，プラセボ群と比較して
錐体外路症状の出現が有意に多かった。ハロペリドール群では，プラセボ群と比較し
て生存期間が有意に短かった。
　Huiら2）は，緩和ケアを受けていて，せん妄に直近 24時間でハロペリドール 1～8 mg

の定期投与または最低 4 mgの頓用を受けるも改善を認めない患者 68名を対象に，ハ
ロペリドール増量，クロルプロマジンへの変更，ハロペリドール＋クロルプロマジン
の併用（いずれも静脈内投与）のどの方法がせん妄を改善させるか，非対照試験によっ
て検討した（本臨床疑問では，この無作為化比較試験の各抗精神病薬群のデータを観
察研究として使用）。30分以内にすべての群で RASSスコアが有意に低下し，その低
下は 24時間保たれた。各群間に有意差を認めなかった。また，ハロペリドール増量群
で 6名，クロルプロマジンへの変更群で 5名，併用群で 3名において血圧低下を認め
た。抗精神病薬に関連した死亡例はなかった。
　Van der Vorstら3）は，せん妄を有する進行がん患者 98名を対象に，ハロペリドール

せん妄を有するがん患者に対して，せん妄の症状軽減を目的として，
抗精神病薬を投与することは推奨されるか？

▶▶推奨文
せん妄を有するがん患者に対して，せん妄の症状軽減を目的として，抗精神病薬を投
与することを提案する。

■推奨の強さ：2（弱い）
■エビデンスの確実性（強さ）：C（弱い）

臨床疑問 5
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経口投与または皮下注射（1日目平均投与量 2.5 mg，2日目平均投与量 1.3 mg，3日目
平均投与量 1.8 mg），オランザピン経口投与または筋肉内注射（1日目平均投与量 8.8

mg，2日目平均投与量 5.0 mg，3日目平均投与量 5.0 mg）のどちらがせん妄を改善さ
せるかを，前向き観察研究（プラセボ群を含まない無作為化比較試験だが，本臨床疑
問では観察研究とした）によって検討した。DRS-R-98スコアが＜15.25かつ≧4.5点減
少したものを治療に反応したと定義し，その反応率をメインアウトカムとした。両群
ともに有意な改善が認められたが，両群間に有意差を認めなかった。安全性について
は，オランザピン投与群の 18.3％で傾眠，4％で手指振戦，2％で筋固縮を認め，ハロ
ペリドール投与群の 20.4％で傾眠，6.1％で手指振戦，4％で筋固縮を認めた。
　Okuyama4）らは，緩和ケアを受けていて低活動型せん妄を有する進行がん患者 218

名を対象に，抗精神病薬またはトラゾドンの投与（経口，経静脈，皮下，筋肉内のい
ずれか）が低活動型せん妄を改善させるかを，前向き観察研究によって検討した。3

日後において，DRS-R-98スコアに有意な変化を認めなかった。抗精神病薬を投与され
た患者 208名のみで検討しても同様の結果であった。また，すべての患者のうち 19名
に鎮静，3名に転落，2名に誤嚥性肺炎を認めた。抗精神病薬，トラゾドンに関連した
死亡例はなかった。
　Huiら5）は，18歳以上の興奮を伴うせん妄を有する進行がん患者 90名を対象に，ハ
ロペリドール静脈内投与にロラゼパムを静脈内投与で追加することがせん妄を改善さ
せるかを，29名のプラセボ群（ハロペリドール静脈内投与にプラセボ静脈内投与を併
用）と比較した非対照試験によって検討した（本臨床疑問では，この無作為化比較試
験のプラセボ群のデータを観察研究として使用）。ロラゼパム併用群の方がプラセボ
群に比較して有意に大きく RASSスコアを低下させたが，プラセボ群でも有意な
RASSスコアの低下を認めた。プラセボ群の有害事象は寡動 4名，多動 2名，アカシ
ジア 1名であり，ロラゼパム併用群の有害事象は寡動 3名，多動 1名，アカシジア 3

名であった。
　竹内ら6）は，緩和ケアを受けていて何らかの理由にて内服不可能となったせん妄を
有するがん患者 108名に対して，クエチアピン坐剤（25 mg）がせん妄を改善させるか
を，後ろ向き観察研究によって検討した。ADSスコアが有意に低下した。また，16例
で有害事象（傾眠 9例，黒色便 4例，呼吸抑制 1例，高血糖 1例，低血糖 1例）を認
めた。
　Matsudaら7）は，せん妄（過活動型せん妄 8名，混合型せん妄 7名）を有する進行が
ん患者 15名を対象に，リスペリドン 0.5 mg/日または 1.0 mg/日の経口投与がせん妄を
改善させるかを，前向き観察研究によって検討した。投与開始後 7日目に，10名の患
者で DRS-R-98スコアの寛解（15≧DRS-R-98）に至った。明らかな有害事象は認めな
かった。
　Tanimukaiら8）は，せん妄を有するがん患者 27名を対象に，抗精神病薬（ハロペリ
ドール 7名，リスペリドン 6名，オランザピン 3名，クエチアピン 11名）を投与し，
半減期の長さにより，長半減期（Long T1/2）群（ハロペリドール，リスペリドン，オ
ランザピン）と短半減期（Short T1/2）群（クエチアピン）に分けどちらが，また，薬

88

©日本サイコオンコロジー学会／日本がんサポーティブケア学会，禁無断転載，発行：金原出版



理学的作用点の差異から，multi-acting receptor-targeted antipsychotics（MARTA）群（オ
ランザピン，クエチアピン）と non-MARTA群（ハロペリドール，リスペリドン）に
分けどちらがせん妄を改善させるかを，前向き観察研究によって検討した。Long T1/2

群では投与開始後 3日目のMDASスコアが投与前に比べて有意に改善し，Short T1/2群
では投与開始後 3日目および 7日目のMDASスコアが投与前に比べて有意に改善し
た。Non-MARTA群では投与開始後 3日目のMDASスコアが投与前に比べて有意に改
善し，MARTA群では投与開始後 3日目および 7日目のMDASスコアが投与前に比べ
て有意に改善した。明らかな有害事象は認めなかった。
　Kishiら9）は，せん妄を有する 29名のがん患者を対象に，リスペリドンの経口投与
（平均投与量 1.4 mg/日）がせん妄を改善させるかを，前向き観察研究によって検討し
た。投与開始 7日後に 79.3％の患者でDRS-R-98スコアの改善を認め，そのうち 37.9％
が寛解（10≧DRS-R-98）に至った。錐体外路症状は認めず，1名で軽度の鎮静をきた
した。
　渡邉らは10），せん妄を有する 21名のがん患者を対象に，クエチアピンの経口投与
（50 mg/日で開始。平均投与量：147.3 mg/日）がせん妄を改善させるかを，後ろ向き
観察研究によって検討した。全例で DRS-R-98スコアが 50％以上改善したが，投与期
間に制限がない研究デザインであった。軽度の傾眠とめまいを各 1名で認めた。
　Elsayemら11）は，10 mg/日以上のハロペリドールの非経口投与に反応しない，せん
妄を有する進行がん患者 24名を対象に，オランザピン筋注用製剤 5 mgを 3日間，8

時間毎に皮下注射にて投与することが，全身および局所にどのような影響を与える
か，前向き観察研究によって検討した。前述のようにこの研究の目的は安全性の検討
であったが，37.5％の患者で RASSスコアの改善を認めた。局所における毒性は認め
なかったが，全身性の有害事象を 4名（重篤な血圧低下，奇異性の興奮状態，尿崩症，
全身性けいれん各 1名）で認めた。
　Linら12）は，精神科リエゾンチームにコンサルテーションされた，緩和ケア病棟も
しくはホスピス入院中のせん妄を有するがん患者 30名を対象に，オランザピン，ハロ
ペリドールの経口投与（ともに 15 mgを上限とし，5 mgから開始）のどちらがせん妄
を改善させるかを，前向き観察研究によって検討した。オランザピン群では投与開始
7日目の Delirium Rating Scale-Chinese（DRS-c）スコアと投与開始 24時間後の Clinical

Global Impression-Severity（CGI-S）スコアに有意な改善を認めた。ハロペリドール群
では投与開始 24時間後，48時間後，7日目の DRS-cスコアにおいて有意な改善を認
め，投与開始 24時間後の CGI-Sスコアに有意な改善を認めた。明らかな有害事象は
認めなかった。
　Breitbartら13）は，79名のせん妄を有するがん患者を対象に，オランザピンの経口投
与（7日目あるいは観察終了時の平均投与量：6.3 mg/日）がせん妄を改善させるかを，
前向き観察研究によって検討した。7日後のMDASスコアが有意に低下した。錐体外
路症状をきたした症例はなく，30％の症例で鎮静を認めたが投与中断は要しなかった。
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［解　説］
　以上より，無作為化比較試験 1件1）で，抗精神病薬投与はせん妄の悪化，錐体外路
症状の増加，死亡率の増加を示し，11件の観察研究2,3,5‒13）で抗精神病薬の有効性，安
全性が示唆され，1件の観察研究4）で抗精神病薬の有効性は乏しいことが示された。し
かし，前述の無作為化比較試験1）では緩和ケア病棟に入院中の患者で軽度～中等度の
せん妄を主な対象としていること，高齢の患者が多く含まれていること（平均年齢
74～75歳），がん以外の患者も含まれていることから，すべてのがん患者への一般化
については検討を要する。また，錐体外路症状の増加については統計学的には有意で
あったものの，評価尺度（表 5参照）の差が大きいとはいえなかった点，重大な症状
は認められなかった点，パーキンソニズムとアカシジアのサブスケールでは有意差を
認めなかった点から，その差は臨床的に意義が少ないと考えられる。死亡率の増加に
ついては観察期間後の治療が不明であり，ハロペリドール以外の要因が死亡率の増加
に影響している可能性がある。また，抗精神病薬の有効性が乏しいことを示した観察
研究は，低活動型せん妄を対象としていることから，同じく一般化の可能性は限定さ
れると考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，せん妄を有するがん患者に対して，せん妄の症
状軽減を目的として抗精神病薬を投与することを提案する。ただし，せん妄を有する
終末期のがん患者（臨床疑問 11の詳細を参照）および低活動型せん妄のがん患者に対
する抗精神病薬の投与については，慎重に検討する必要がある。
⇒臨床の手引き（P130），総論（P37）参照

（吉村匡史，北浦祐一）
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表
5　
臨
床
疑
問
5：
採
用
文
献
の
概
要

著
者

研
究
デ
ザ
イ
ン

対
象

方
法

結
果

介
入

対
照

せ
ん
妄
ア
ウ
ト
カ
ム

せ
ん
妄
の
発
症
率
・

改
善
／悪
化
率

そ
の
他

Ag
ar
,�e
t�a
l.�
20
17

無
作
為
化
比
較
試

験
緩
和
ケ
ア
病
棟
や

ホ
ス
ピ
ス
11
施
設

に
入
院
中
の
せ
ん

妄
を
有
す
る
進
行

性
か
つ
予
後
不
良

の
患
者
24
9名
（
が

ん
患
者
88
.3
％
）

リ
ス
ペ
リ
ド
ン
群
：
経
口
投
与

（
65
歳
以
上
の
平
均
投
与
量
：

約
0.
9�
m
g／
日
，
65
歳
未
満
の

平
均
投
与
量
約
1.
5�
m
g／
日
），

82
名
（
全
例
解
析
対
象
）

ハ
ロ
ペ
リ
ド
ー
ル
群
：
経
口
投

与
（
65
歳
以
上
の
平
均
投
与

量
：
約
0.
8�
m
g／
日
，
65
歳
未

満
の
平
均
投
与
量
約
1.
8�
m
g／

日
），
81
名
（
全
例
解
析
対
象
）

プ
ラ
セ
ボ
群

86
名（
解
析

対
象
84
名
）

N
u-
D
ES
C
の
「
不

適
切
な
行
動
」「
不
適

切
な
コ
ミ
ュ
ニ
ケ
ー

シ
ョ
ン
」「
幻
覚
」
の

3
項
目
の
合
計
点

（
D
el
iri
um
�S
ym
p-

to
m
�S
co
re
）
の
変

化

72
時
間
後
に
お
い
て
，

対
照
群
と
比
較
し
て
，

D
el
iri
um
�S
ym
pt
om
�

Sc
or
e
が
リ
ス
ペ
リ
ド
ン

群
で
0.
48
単
位
（
95
％

C
I�0
.0
9‒
0.
86
，
P＝

0.
02
），
ハ
ロ
ペ
リ
ド
ー

ル
群
で
0.
24
単
位（
95
％

C
I�0
.0
6‒
0.
42
，
P＝

0.
00
9）
高
か
っ
た
。

リ
ス
ペ
リ
ド
ン
群
お
よ
び
ハ
ロ
ペ

リ
ド
ー
ル
群
で
は
，
プ
ラ
セ
ボ
群

と
比
較
し
て
錐
体
外
路
症
状
評
価

ス
コ
ア（
Ex
tra
py
ra
m
id
al
�S
ym
p-

to
m
�R
at
in
g�
S
ca
le
：
E
S
R
S）

が
有
意
に
高
か
っ
た
〔
リ
ス
ペ
リ

ド
ン
群
vs
．
プ
ラ
セ
ボ
群
：
0.
73

（
9
5
%
C
I�0
.0
9‒
1
.3
7；
P＝

0.
03
），
ハ
ロ
ペ
リ
ド
ー
ル
群
vs
．

プ
ラ
セ
ボ
群
：
0.
79
（
95
%
C
I�

0.
17
‒1
.4
1；
P＝
0.
01
）〕
。
ハ
ロ

ペ
リ
ド
ー
ル
群
で
は
，
プ
ラ
セ
ボ

群
と
比
較
し
て
生
存
期
間
が
有
意

に
短
か
っ
た
。

H
ui
,�e
t�a
l.�
20
20

無
作
為
化
比
較
試

験
（
本
臨
床
疑
問

で
は
各
抗
精
神
病

薬
群
の
デ
ー
タ
を

観
察
研
究
と
し
て

使
用
）

緩
和
ケ
ア
病
棟
入

院
中
で
，
興
奮
を

伴
う
せ
ん
妄
に
対

し
て
直
近
24
時

間
で
ハ
ロ
ペ
リ

ド
ー
ル
1～
8�
m
g

の
定
期
投
与
ま
た

は
最
低
4�
m
g
の

頓
用
を
受
け
た
が

改
善
を
認
め
な
い

患
者
68
名

増
量
群
：
ハ
ロ
ペ
リ
ド
ー
ル
を

4
時
間
毎
に
2�
m
gず
つ
増
量
，

23
名
（
解
析
対
象
：
15
名
）

変
更
群
：
ク
ロ
ル
プ
ロ
マ
ジ
ン

25
�m
g
を
4
時
間
毎
に
投
与
，

22
名
（
解
析
対
象
：
16
名
）

併
用
群
：
ハ
ロ
ペ
リ
ド
ー
ル
1�

m
g＋
ク
ロ
ル
プ
ロ
マ
ジ
ン
12
.5
�

m
g
を
併
用
し
4
時
間
毎
に
投

与
，
23
名
（
解
析
対
象
：
14

名
）

3
群
比
較（
プ

ラ
セ
ボ
は
な

し
）

RA
SS
ス
コ
ア
の
変

化
30
分
以
内
に
す
べ
て
の

群
で
RA
SS
ス
コ
ア
が
有

意
に
低
下
し
，
そ
の
低
下

は
24
時
間
保
た
れ
た
。

各
群
間
に
有
意
差
を
認
め

な
か
っ
た
。

ハ
ロ
ペ
リ
ド
ー
ル
増
量
群
で
6

名
，
ク
ロ
ル
プ
ロ
マ
ジ
ン
へ
の
変

更
群
で
5
名
，
併
用
群
で
3
名
に

お
い
て
血
圧
低
下
を
認
め
た
。

抗
精
神
病
薬
に
関
連
し
た
死
亡
例

は
認
め
な
か
っ
た
。

�
（
つ
づ
く
）
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著
者

研
究

デ
ザ

イ
ン

対
象

方
法

結
果

介
入

対
照

せ
ん

妄
ア

ウ
ト

カ
ム

せ
ん

妄
の

発
症

率
・

改
善

／悪
化

率
そ

の
他

va
n 

de
r 

Vo
rs

t, 
et

 
al

. 2
02

0
無

作
為

化
比

較
試

験
（

プ
ラ

セ
ボ

群
を

含
ま

な
い

）
（

本
臨

床
疑

問
で

は
観

察
研

究
と

し
た

）

せ
ん

妄
を

有
す

る
進

行
が

ん
患

者
98

名

オ
ラ

ン
ザ

ピ
ン

群
（

開
始

時
平

均
投

与
量

：
8.

8 
m

g／
日

，
試

験
終

了
時

平
均

5.
0 

m
g／

日
）

経
口

投
与

，
筋

肉
内

注
射

の
い

ず
れ

か
，

49
名

ハ
ロ

ペ
リ

ド
ー

ル
群

（
開

始
時

平
均

投
与

量
：

2.
5 

m
g／

日
，

試
験

終
了

時
平

均
1.

8 
m

g／
日

）
経

口
投

与
，

皮
下

注
射

の
い

ず
れ

か
，

49
名

な
し

投
与

終
了

時
（

最
長

7
日

後
）

の
改

善
率

（
重

症
度

評
価

に
は

D
R

S
-R

-9
8

を
使

用
）

投
与

終
了

時
の

改
善

率
は

オ
ラ

ン
ザ

ピ
ン

群
42

.9
％

，
ハ

ロ
ペ

リ
ド

ー
ル

群
57

.1
％

で
，

各
群

間
に

有
意

差
を

認
め

な
か

っ
た

。
（

D
RS

-R
-9

8
ス

コ
ア

が
15

.2
5

点
未

満
か

つ
4.

5
点

以
上

低
下

を
改

善
と

定
義

）。

オ
ラ

ン
ザ

ピ
ン

群
の

16
名

（
32

.7
％

）
に

お
い

て
有

害
事

象
を

認
め

た（
傾

眠
：

10
名

，振
戦

：
3

名
，

筋
固

縮
：

2
名

，
Q

Tc
延

長
：

1
名

）。
ハ

ロ
ペ

リ
ド

ー
ル

群
の

13
名

（
26

.5
％

）
に

お
い

て
有

害
事

象
を

認
め

た（
傾

眠
：

9
名

，
振

戦
：

2
名

，
筋

固
縮

：
1

名
，

め
ま

い
：

1
名

）。

O
ku

ya
m

a,
 e

t 
al

. 
20

19
前

向
き

観
察

研
究

緩
和

ケ
ア

病
棟

入
院

中
ま

た
は

緩
和

ケ
ア

チ
ー

ム
に

コ
ン

サ
ル

テ
ー

シ
ョ

ン
さ

れ
た

低
活

動
型

せ
ん

妄
を

有
す

る
進

行
が

ん
患

者
21

8
名

抗
精

神
病

薬
（

ハ
ロ

ペ
リ

ド
ー

ル
：

37
％

，
ク

エ
チ

ア
ピ

ン
：

23
％

，
ク

ロ
ル

プ
ロ

マ
ジ

ン
：

12
％

，リ
ス

ペ
リ

ド
ン

：
9％

，
ア

リ
ピ

プ
ラ

ゾ
ー

ル
：

3％
，

ペ
ロ

ス
ピ

ロ
ン

：
1％

），
ト

ラ
ゾ

ド
ン

（
5%

）
を

，
経

口
投

与
（

48
％

），
静

脈
内

投
与（

29
％

），
皮

下
注

射
（

17
％

），
筋

肉
内

注
射

（
6％

）
の

い
ず

れ
か

，
21

8
名

（
解

析
対

象
は

抗
精

神
病

薬
投

与
の

21
3

名
）

な
し

投
与

開
始

後
3日

目
，

7日
目

の
DR

S-
R-

98
ス

コ
ア

3
日

目
に

お
い

て
，

全
患

者
に

有
意

な
変

化
を

認
め

な
か

っ
た

。
抗

精
神

病
薬

を
投

与
さ

れ
た

患
者

の
み

で
も

同
様

の
結

果
で

あ
っ

た
。

3
日

目
に

お
い

て
，

全
患

者
の

う
ち

19
名

に
鎮

静
，

3
名

に
転

落
，

2
名

に
誤

嚥
性

肺
炎

を
認

め
た

。
抗

精
神

病
薬

，
ト

ラ
ゾ

ド
ン

に
関

連
し

た
死

亡
例

は
認

め
な

か
っ

た
。

H
ui

, e
t a

l. 
20

17
無

作
為

化
比

較
試

験
（

本
臨

床
疑

問
で

は
プ

ラ
セ

ボ
群

の
デ

ー
タ

を
観

察
研

究
と

し
て

使
用

）

緩
和

ケ
ア

病
棟

に
入

院
中

で
，

せ
ん

妄
に

対
し

て
直

近
24

時
間

で
ハ

ロ
ペ

リ
ド

ー
ル

1～
8 

m
g

の
定

期
投

与
を

受
け

た
が

改
善

を
認

め
な

い
進

行
が

ん
患

者
90

名

ハ
ロ

ペ
リ

ド
ー

ル
静

脈
内

投
与

（
2

時
間

毎
に

4 
m

g＋
必

要
に

応
じ

て
1

時
間

毎
に

2 
m

g）
に

ロ
ラ

ゼ
パ

ム
3 

m
g

静
脈

内
投

与
を

併
用

，
47

名
（

解
析

対
象

：
29

名
）

プ
ラ

セ
ボ

群
（

ハ
ロ

ペ
リ

ド
ー

ル
静

脈
内

投
与

に
プ

ラ
セ

ボ
を

併
用

），
43

名
（

解
析

対
象

29
名

）

投
与

後
8

時
間

の
RA

SS
ス

コ
ア

の
変

化

プ
ラ

セ
ボ

群
で

は
RA

SS
ス

コ
ア

が
平

均
2.

3
単

位
低

下
し

た
が

，
ロ

ラ
ゼ

パ
ム

併
用

群
で

は
平

均
4.

1
単

位
低

下
し

て
お

り
，

プ
ラ

セ
ボ

群
に

比
較

し
て

有
意

な
低

下
を

認
め

た
。

プ
ラ

セ
ボ

群
の

7
名

に
有

害
事

象
を

認
め

た（
寡

動
：

4
名

，
多

動
：

2
名

，
ア

カ
シ

ジ
ア

：
1

名
）。

ロ
ラ

ゼ
パ

ム
併

用
群

の
7

名
に

有
害

事
象

を
認

め
た（

寡
動

：
3

名
，

多
動

：
1

名
，

ア
カ

シ
ジ

ア
：

3
名

）。

（
つ

づ
く

）
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著
者

研
究

デ
ザ

イ
ン

対
象

方
法

結
果

介
入

対
照

せ
ん

妄
ア

ウ
ト

カ
ム

せ
ん

妄
の

発
症

率
・

改
善

／悪
化

率
そ

の
他

竹
内

ら
．

20
17

後
ろ

向
き

観
察

研
究

緩
和

ケ
ア

病
棟

に
入

院
中

の
が

ん
患

者
10

8
名

ク
エ

チ
ア

ピ
ン

坐
剤

（
開

始
時

平
均

投
与

量
：

28
.8

 m
g／

日
，

最
大

投
与

量
：

48
.5

 m
g／

日
）

10
8

名
う

ち
54

例
は

他
の

向
精

神
薬

を
併

用

な
し

投
与

直
前

と
ク

エ
チ

ア
ピ

ン
坐

剤
投

与
後

72
時

間
の

AD
S

ス
コ

ア
の

変
化

10
8

名
中

，
前

後
比

較
可

能
で

あ
っ

た
80

名
で

72
時

間
後

に
お

い
て

AD
S

ス
コ

ア
の

改
善

を
認

め
た

。

10
8

例
中

16
例

で
有

害
事

象
（

傾
眠

9
例

，
黒

色
便

4
例

，
呼

吸
抑

制
1

例
，

高
血

糖
1

例
，

低
血

糖
1

例
）

を
認

め
た

。

M
at

su
da

, e
t 

al
. 

20
16

前
向

き
観

察
研

究
精

神
科

ま
た

は
緩

和
ケ

ア
チ

ー
ム

に
コ

ン
サ

ル
テ

ー
シ

ョ
ン

さ
れ

た
，

せ
ん

妄
を

有
す

る
進

行
が

ん
患

者
15

名

リ
ス

ペ
リ

ド
ン

経
口

投
与（

0.
5

m
g／

日
ま

た
は

1.
0 

m
g／

日
）1

5
名

な
し

投
与

開
始

後
7

日
目

の
D

RS
-R

-9
8

ス
コ

ア

7
日

後
に

お
い

て
，

67
％

の
患

者
で

せ
ん

妄
の

寛
解

（
D

R
S

-R
-9

8≦
15

）
に

至
っ

た
。

す
べ

て
の

患
者

で
明

ら
か

な
有

害
事

象
を

認
め

な
か

っ
た

。

Ta
ni

m
uk

ai
, e

t 
al

. 
20

16
前

向
き

観
察

研
究

せ
ん

妄
を

有
す

る
が

ん
患

者
27

名
ハ

ロ
ペ

リ
ド

ー
ル

（
平

均
7.

1
m

g／
日

）
7

名
リ

ス
ペ

リ
ド

ン
（

平
均

1.
0

m
g／

日
）

6
名

オ
ラ

ン
ザ

ピ
ン

（
平

均
5 

m
g／

日
）

3
名

ク
エ

チ
ア

ピ
ン

（
平

均
25

.0
m

g／
日

）
11

名
ハ

ロ
ペ

リ
ド

ー
ル

の
み

非
経

口
投

与

な
し

投
与

開
始

後
3日

目
，

7
日

目
の

M
D

AS
ス

コ
ア

3
日

後
に

お
い

て
，

す
べ

て
の

患
者

で
M

D
AS

ス
コ

ア
の

改
善

を
認

め
た

。
7

日
後

に
お

い
て

は
，

Sh
or

t T
1／

2
群（

ク
エ

チ
ア

ピ
ン

）
お

よ
び

M
AR

TA
群

（
オ

ラ
ン

ザ
ピ

ン
，

ク
エ

チ
ア

ピ
ン

）
で

M
D

AS
ス

コ
ア

の
改

善
を

認
め

た
。

す
べ

て
の

患
者

で
明

ら
か

な
有

害
事

象
を

認
め

な
か

っ
た

。

Ki
sh

i, 
et

 a
l. 

20
12

前
向

き
観

察
研

究
精

神
科

に
コ

ン
サ

ル
テ

ー
シ

ョ
ン

さ
れ

た
せ

ん
妄

を
有

す
る

が
ん

患
者

29
名

リ
ス

ペ
リ

ド
ン

経
口

投
与

（
平

均
投

与
量

：
1.

4 
m

g／
日

）
な

し
投

与
開

始
後

7
日

目
の

D
RS

-R
-9

8
ス

コ
ア

7日
後

に
お

い
て

，7
9.

3％
の

患
者

で
D

RS
-R

-9
8

ス
コ

ア
の

改
善

を
認

め
，

そ
の

う
ち

37
.9

％
が

寛
解

（
D

R
S

-R
-9

8≦
10

）
に

至
っ

た
。

す
べ

て
の

患
者

で
錐

体
外

路
症

状
を

認
め

な
か

っ
た

。
1

名
の

患
者

で
軽

度
の

鎮
静

を
認

め
た

。

（
つ

づ
く

）

表
5　

臨
床

疑
問

5：
採

用
文

献
の

概
要

（
つ

づ
き

）
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著
者

研
究

デ
ザ

イ
ン

対
象

方
法

結
果

介
入

対
照

せ
ん

妄
ア

ウ
ト

カ
ム

せ
ん

妄
の

発
症

率
・

改
善

／悪
化

率
そ

の
他

渡
邊

ら
．

20
11

後
ろ

向
き

観
察

研
究

緩
和

ケ
ア

チ
ー

ム
に

コ
ン

サ
ル

テ
ー

シ
ョ

ン
さ

れ
た

せ
ん

妄
を

有
す

る
が

ん
患

者
21

名

ク
エ

チ
ア

ピ
ン

経
口

投
与

（
開

始
時

平
均

投
与

量
：

50
 m

g／
日

，
平

均
総

投
与

量
：

14
7.

3
m

g／
日

）

な
し

D
RS

-R
-9

8
ス

コ
ア

の
変

化
す

べ
て

の
患

者
で

D
RS

-
R-

98
ス

コ
ア

が
50

％
以

上
改

善
し

た
（

投
与

期
間

の
制

限
な

し
）。

軽
度

の
傾

眠
と

め
ま

い
を

各
1

名
で

認
め

た
。

E
ls

ay
em

, e
t 

al
. 

20
10

前
向

き
観

察
研

究
10

 m
g／

日
以

上
の

ハ
ロ

ペ
リ

ド
ー

ル
の

非
経

口
投

与
に

反
応

し
な

い
，

せ
ん

妄
を

有
す

る
進

行
が

ん
患

者
24

名

オ
ラ

ン
ザ

ピ
ン

筋
注

用
製

剤
5

m
g

を
，

3
日

間
8

時
間

毎
に

皮
下

注
射

（
平

均
総

投
与

量
40

.0
 m

g）

な
し

RA
SS

ス
コ

ア
の

変
化

投
与

終
了

時
（

最
長

3
日

後
）

に
お

い
て

，
37

.5
％

の
患

者
で

RA
SS

ス
コ

ア
の

改
善

を
認

め
た

。

注
射

部
位

の
毒

性
は

す
べ

て
の

患
者

で
認

め
な

か
っ

た
。

4
名

の
患

者
で

有
害

事
象

（
重

篤
な

低
血

圧
，

興
奮

状
態

，
尿

崩
症

，
全

身
性

け
い

れ
ん

各
1

名
）

を
認

め
た

。

Li
n,

 e
t a

l. 
20

08
非

対
称

試
験

精
神

科
リ

エ
ゾ

ン
チ

ー
ム

に
コ

ン
サ

ル
テ

ー
シ

ョ
ン

さ
れ

た
，

緩
和

ケ
ア

病
棟

も
し

く
は

ホ
ス

ピ
ス

入
院

中
の

せ
ん

妄
を

有
す

る
が

ん
患

者
30

名

オ
ラ

ン
ザ

ピ
ン

経
口

投
与

群
16

名
ハ

ロ
ペ

リ
ド

ー
ル

経
口

投
与

群
14

名

な
し

投
与

開
始

後
48

時
間

，7
日

目
の

DR
S-

c
ス

コ
ア

オ
ラ

ン
ザ

ピ
ン

群
で

，
7

日
後

に
お

い
て

D
R

S
-c

ス
コ

ア
の

改
善

を
認

め
た

。
ハ

ロ
ペ

リ
ド

ー
ル

群
で

，
24

時
間

後
，

48
時

間
後

，
7

日
後

に
お

い
て

D
R

S
-c

ス
コ

ア
の

改
善

を
認

め
た

。
改

善
率

に
お

い
て

は
，

各
群

間
に

有
意

差
を

認
め

な
か

っ
た

。

す
べ

て
の

患
者

で
明

ら
か

な
有

害
事

象
を

認
め

な
か

っ
た

。

B
re

it
ba

rt
, e

t 
al

. 
20

02
前

向
き

観
察

研
究

せ
ん

妄
を

有
す

る
が

ん
患

者
79

名
オ

ラ
ン

ザ
ピ

ン
経

口
投

与
（

7
日

目
あ

る
い

は
観

察
終

了
時

の
平

均
投

与
量

：
6.

3 
m

g／
日

）

な
し

投
与

開
始

後
2～

3
日

目
，4

～
7

日
目

の
M

D
AS

ス
コ

ア

7
日

後
に

お
い

て
M

D
AS

ス
コ

ア
の

改
善

を
認

め
た

。
30

％
の

患
者

に
お

い
て

鎮
静

を
認

め
た

が
，

投
与

中
断

は
必

要
と

し
な

か
っ

た
。

表
5　

臨
床

疑
問

5：
採

用
文

献
の

概
要

（
つ

づ
き

）
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［採用文献の概要］
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，がん患者を対象とした観察研究＊が 1件
あった。非がん患者を対象とした研究についてもレビューを行ったが，システマ
ティックレビュー・メタアナリシス，無作為化比較試験は同定できなかった。

Maedaら1）は，緩和ケアを受けていてせん妄を有するがん患者 818名のうちトラゾ
ドンが投与された患者 38名（過活動型せん妄 14名，低活動型せん妄 12名，混合型 4

名，分類不能 8名）を対象に，トラゾドンの投与 3日後においてせん妄が改善するか
を多施設の前向き観察研究の二次解析によって検討した。トラゾドンが投与された患
者のうち 5名はベンゾジアゼピン系薬，10名はラメルテオンが併用投与されていた。
その結果，トラゾドン（投与量中央値 37.5 mg/日）投与 3日後の DRS-R-98の合計ス
コアが有意に改善した。また，下位スケールでは，睡眠覚醒サイクル，情動の変容，
運動性焦燥で有意な改善がみられた。安全性については，トラゾドン投与後 7日間に
11名で計 16件の有害事象（眠気 9名，転倒・転落 2名，誤嚥性肺炎 2名など）が報
告されたが，トラゾドンとの因果関係が疑われる有害事象は，眠気が 4名，誤嚥性肺
炎，血小板減少，めまいが各 1名であった。

［解　説］
　上記記載のように，がん患者のせん妄に対するトラゾドン投与については，1件の
観察研究で有効性や安全性が報告されているのみであった。
　一方，非がん患者も対象に含めた観察研究において，せん妄に対するトラゾドンの
有効性や安全性，臨床現場での使用状況について，以下のような報告を認めた。
　Okamotoらa）は，せん妄を有する入院患者 7名（うち，がん患者 2名）（過活動型せ
ん妄 5名，混合型せん妄 2名）を対象に，せん妄に対するトラゾドンの有効性を検討
した。2名は既に投与されていたベンゾジアゼピン系薬にトラゾドンが追加投与され，

せん妄を有するがん患者に対して，せん妄の症状軽減を目的として，
トラゾドンを単独で投与することは推奨されるか？

▶▶推奨文
せん妄を有するがん患者に対して，せん妄の症状軽減を目的として，トラゾドンを単
独で投与することを提案する。

■推奨の強さ：2（弱い）
■エビデンスの確実性（強さ）：D（非常に弱い）

臨床疑問 6

＊�本ガイドラインでは，横断的観察研究，後ろ向き観察研究，前向き観察研究，非対照試験（無作為化比較試
験の単アーム利用も含む）を観察研究と定義した。
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5名は抗精神病薬からの変更でトラゾドン＋ベンゾジアゼピン系薬が併用投与され
た。その結果，統計学的な検討はされていないが，いずれの患者においてもトラゾド
ン（範囲：12.5～200 mg/日）投与後 1～3日以内に DRSの合計スコア（重症度に関す
る 7項目）の低下を認めた。有害事象は報告されなかった。
　Ishiiらb）は，がん患者を含むせん妄を有する患者 442名のうち，トラゾドンが単独
投与もしくはトラゾドン＋ラメルテオンが併用投与された92名の患者を対象に，トラ
ゾドン単独投与およびトラゾドン＋ラメルテオン併用投与が 3～7日後においてせん
妄を改善するかを単施設の後ろ向き観察研究によって検討した。その結果，トラゾド
ンが単独投与された 33名（うち，がん患者 12名）（平均投与量：トラゾドン 35.6 mg/
日），トラゾドン＋ラメルテオンが併用投与された 59名（うち，がん患者 24名）（平
均投与量：トラゾドン 32.6 mg/日，ラメルテオン 7.8 mg/日）の両群において，DRS-

R-98の合計スコアが有意に改善した。また，安全性については，トラゾドン単独投与
群ではせん妄の悪化が 2名で報告され，トラゾドン＋ラメルテオン併用投与群では眠
気が 2名，せん妄の悪化が 1名で報告された。
　Wadaらc）は，せん妄を有する入院患者 194名（がん患者が含まれるかは記載がなく
不明）（うち，低活動型せん妄 10名）を対象に，せん妄に対して投与された第一選択
薬および第二選択薬，その有効性や安全性を単施設の後ろ向き観察研究によって検討
した。その結果，第一選択薬としてはトラゾドンが最も多く使用されており（平均投
与量 80.3 mg/日，範囲 25～200 mg/日），第一選択薬としてトラゾドンが投与された群
（100名），クエチアピンが投与された群（57名）の比較では，中等度のせん妄に対し
てはトラゾドン，最重度のせん妄に対してはクエチアピンが選択されており，せん妄
の持続期間，抗精神病薬の頓用を使用した割合，有害事象により第二選択薬へ変更と
なった割合は両群間に有意差を認めなかった。
　また，非がん患者において，せん妄発症の原因としてトラゾドン投与が疑われた複
数の症例報告が存在するd‒f）。
　以上より，がん患者を対象とした 1件の観察研究1）において，せん妄に対するトラ
ゾドンの有効性が示唆されているが，質の高い研究ではなく，共介入である他の薬剤
や非薬物療法の影響を除外できないことから，トラゾドンの単独投与がせん妄症状を
軽減する十分な根拠とはいえない。また，非がん患者も対象に含む 2件の観察研究b,c）

においても，せん妄に対するトラゾドンの有効性が示唆されているが，これらも同様
に質の高い研究ではなく，共介入の影響を除外できず，がん患者への一般化について
は検討を有する。安全性としては，少数例で眠気，せん妄の悪化などが報告されてい
るが，せん妄を有する患者に対するトラゾドンの投与が傾眠や転倒・転落のリスクの
有意な上昇と関連するかどうかは明らかでない。
　一方で，わが国の臨床現場では，特に低活動型せん妄を有する患者の治療薬として
トラゾドンが既に使用されていることが報告されている。Okumuraらg）は，わが国の
総合病院の精神科医 136名を対象として（回答率 27.5％），せん妄治療の第一選択薬の
推奨をせん妄の病型，患者の年齢，腎機能，糖尿病の有無，投与経路のカテゴリー別
に調査した。その結果，経口剤では，過活動型せん妄に対しては精神科医の大半が抗
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精神病薬を第一選択薬として推奨していたが，低活動型せん妄に対しては，患者の年
齢，腎機能，糖尿病の有無によらず，3割以上の精神科医がトラゾドンを第一選択薬
として推奨していた。
　以上より，せん妄に対するトラゾドンの単独投与の有効性に関する根拠の確実性は
非常に弱いものの，想定される益（せん妄の症状を軽減する可能性）が不利益（有害
事象の報告はあるが重篤な有害事象のリスク上昇は明らかではない，患者の負担や費
用は少ない）をその差は小さいものの上回っていると，委員会の合意として判断した。
　したがって，本ガイドラインでは，せん妄を有するがん患者に対して，せん妄の症
状軽減を目的としてトラゾドンを単独で投与することを提案する。ただし，そのエビ
デンスの確実性（強さ）は Dである。本ガイドラインにおける抗精神病薬の投与のエ
ビデンスの確実性（強さ）は Cであることを参考に，せん妄の活動性，有害事象のリ
スク，患者の全身状態などに鑑みて，状況に応じて適切な薬剤選択を行うことが望ま
しい。抗精神病薬の投与に関しては臨床疑問 5で詳説する。
⇒臨床の手引き（P130），総論（P37）参照

（原島沙季，和田佐保）

〓〓 文　献
1） Maeda I, Inoue S, Uemura K, et al.; Phase‒R Delirium Study Group. Low‒dose trazodone for

delirium in patients with cancer who received specialist palliative care: a multicenter prospec-
tive study. J Palliat Med 2021; 24: 914‒8

〓〓 参考文献
a） Okamoto Y, Matsuoka Y, Sasaki T, et al. Trazodone in the treatment of delirium. J Clin

Psychopharmacol 1999; 19: 280‒2
b） Ishii T, Morimoto T, Shiraishi M, et al. Retrospective study of trazodone monotherapy compared

with ramelteon and trazodone combination therapy for the management of delirium. J
Psychiatry 2018; 21: 444

c） Wada K, Morita Y, Iwamoto T, et al. First‒ and second‒line pharmacological treatment for delir-
ium in general hospital setting‒retrospective analysis. Asian J Psychiatr 2018; 32: 50‒3

d） Pereira AT, Mota D, Ribeiro L, et al. Trazodone‒induced delirium: case report. Rev Colomb
Psiquiatr 2020; 49: 199‒201

e） Lennkh C, Fischer P, Küfferle B, et al. Occurrence of trazodone‒induced delirium. Int Clin
Psychopharmacol 1998; 13: 225‒8

f） Damlouji NF, Ferguson JM. Trazodone‒induced delirium in bulimic patients. Am J Psychiatry
1984; 141: 434‒5

g） Okumura Y, Hatta K, Wada K, et al.; DELIRIA‒J Group. Expert opinions on the first‒line phar-
macological treatment for delirium in Japan: a conjoint analysis. Int Psychogeriatr 2016; 28:
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表
6　
臨
床
疑
問
6：
採
用
文
献
の
概
要

著
者

研
究
デ
ザ
イ
ン

対
象

方
法

結
果

介
入

対
照

せ
ん
妄
ア
ウ
ト
カ
ム

せ
ん
妄
の
改
善

そ
の
他

M
ae
da
,�e
t�a
l.�

20
21

前
向
き
観
察
研
究
緩
和
ケ
ア
を
受
け

て
い
て
せ
ん
妄
を

有
す
る
が
ん
患
者

8
1
8
名
の
う
ち

ト
ラ
ゾ
ド
ン
が
投

与
さ
れ
た
患
者

38
名

ト
ラ
ゾ
ド
ン
経
口
投
与
（
投
与

量
中
央
値
37
.5
�m
g／
日
）

う
ち
5
名
は
ベ
ン
ゾ
ジ
ア
ゼ
ピ

ン
系
薬
，
10
名
は
ラ
メ
ル
テ

オ
ン
を
併
用
投
与

な
し

投
与
開
始
後
3
日
目

の
D
RS
-R
-9
8
ス
コ

ア

D
RS
-R
-9
8
の
合
計
ス
コ

ア
の
平
均
値
が
11
.6（
登

録
時
）
か
ら
8.
7（
治
療

3
日
後
）
に
有
意
に
低
下

し
た
。

ま
た
，
D
RS
-R
-9
8
の
下

位
ス
ケ
ー
ル
で
は
，
睡
眠

覚
醒
サ
イ
ク
ル
，
情
動
の

変
容
，
運
動
性
焦
燥
の
ス

コ
ア
が
有
意
に
低
下
し
た
。

ト
ラ
ゾ
ド
ン
投
与
後
7
日
間
に

11
名
で
計
16
件
の
有
害
事
象

（
眠
気
9
名
，
転
倒
・
転
落
2
名
，

誤
嚥
性
肺
炎
2
名
な
ど
）
が
報
告

さ
れ
た
。
ト
ラ
ゾ
ド
ン
と
の
因
果

関
係
が
疑
わ
れ
る
有
害
事
象
と
し

て
は
，
眠
気
が
4
名
，
誤
嚥
性
肺

炎
，
血
小
板
減
少
，
め
ま
い
が
各

1
名
で
あ
っ
た
。
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［採用文献の概要］
システマティックレビューの結果，本臨床疑問に関する臨床研究は同定できなかっ
た。非がん患者を対象とした研究についてもレビューしたが，システマティックレ
ビュー・メタアナリシス，無作為化比較試験は同定できなかった。

［解　説］
　初版以後も，本臨床疑問に関連する新規研究は同定されなかった。そのため，ヒド
ロキシジンががん患者のせん妄の症状を軽減する根拠はない。
したがって，本ガイドラインでは，せん妄を有するがん患者に対して，せん妄の症
状軽減を目的としてヒドロキシジンを第一選択薬として単独で投与しないことを提案
する。
⇒臨床の手引き（P130），総論（P37）参照

（和田佐保，原島沙季）

せん妄を有するがん患者に対して，せん妄の症状軽減を目的として，
ヒドロキシジンを単独で投与することは推奨されるか？

▶▶推奨文
せん妄を有するがん患者に対して，せん妄の症状軽減を目的としてヒドロキシジンを
単独で投与しないことを提案する。

■推奨の強さ：2（弱い）
■エビデンスの確実性（強さ）：D（非常に弱い）

臨床疑問 7
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［採用文献の概要］
システマティックレビューの結果，本臨床疑問に関する臨床研究は同定できなかっ
た。非がん患者を対象とした研究のレビューを行ったところ，システマティックレ
ビューが 3件あった。
　Finucaneら1）は，終末期患者のせん妄の症状軽減を目的とした薬物療法の効果と安
全性をシステマティックレビューによって検討した。その結果，4件の無作為化比較
試験が包含されたものの，ベンゾジアゼピン系薬を単独で投与した無作為化試験は 1

件のみであり，プラセボ/無治療と比較した無作為化試験ではなかった。Breitbartらa）

は，せん妄を有する入院中の AIDS患者を対象として，ハロペリドール，クロルプロ
マジン，ベンゾジアゼピン系薬（ロラゼパム）のいずれがせん妄治療として有効かを
二重盲検無作為化比較試験によって検討した。その結果，ロラゼパム群に含まれた 6

名全員にせん妄の増悪，過鎮静などの有害事象が生じたために，ロラゼパム投与につ
いては研究中断となったことを報告した。
　Liら2）は，集中治療室以外で治療を受けているせん妄を有する患者に対するベンゾ
ジアゼピン系薬の効果と安全性をシステマティックレビューによって検討した。その
結果，2件の無作為化比較試験が包含されたものの，先述の Breitbartらa）の研究の他に
はベンゾジアゼピン系薬の単独投与に関する無作為化比較試験は存在しなかった。
　Wuら3）は，成人患者を対象に，薬物療法を行うことが，せん妄の発症予防やせん妄
の症状軽減に有効かどうかをシステマティックレビューおよびネットワークメタアナ
リシスによって検討した。システマティックレビューの結果，治療に関しては 20件の
無作為化比較試験が包含された。ネットワークメタアナリシスの結果，せん妄の治療
反応率に関して，ロラゼパムの単独投与はプラセボに対する優越性が示されないこと
を報告した〔オッズ比 5.34，95％信頼区間（CI）0.28‒101.95〕。ただし，本研究では，
システマティックレビューで同定された対象患者やアウトカム（せん妄の治療反応の
定義）が異質な無作為化比較試験を包含してネットワークメタアナリシスが行われて
いた。

せん妄を有するがん患者に対して，せん妄の症状軽減を目的として，
ベンゾジアゼピン系薬を単独で投与することは推奨されるか？

▶▶推奨文
せん妄を有するがん患者に対して，せん妄の症状軽減を目的として，ベンゾジアゼピ
ン系薬を単独で投与しないことを提案する。

■推奨の強さ：2（弱い）
■エビデンスの確実性（強さ）：C（弱い）

臨床疑問 8
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［解　説］
　上記のように，ベンゾジアゼピン系薬の単独投与ががん患者のせん妄の症状軽減に
有効であるとのエビデンスはない。一方，せん妄とベンゾジアゼピン系薬の使用につ
いては，以下のような報告を認めた。
　Gaudreauらb）は，腫瘍科・内科病棟に入院したがん患者 261名を対象に，1カ月間
Nu-DESCを反復的に実施してせん妄を同定するとともに，その期間に使用したベンゾ
ジアゼピン系薬を調査し，Cox比例ハザードモデルを用いてベンゾジアゼピン系薬に
よるせん妄発症リスクを検討した。その結果，ベンゾジアゼピン系薬の使用（ロラゼ
パム換算 2 mg以上）により，せん妄発症リスクが有意に増加することを報告した（ハ
ザード比 2.04，95％CI 1.05‒3.97）。
　このように，せん妄に対するベンゾジアゼピン系薬の単独投与は，その有用性を報
告するエビデンスは乏しい一方で，むしろせん妄リスクを増加させる可能性があるこ
とが複数の研究によって示唆されている。
　また Huiらc）は，急性期緩和ケア病棟入院中の死亡直前の進行がん患者（生存期間
中央値 68～73時間）で，かつハロペリドールによって改善が得られなかった過活動
型・混合型せん妄を有する患者を対象に，ベンゾジアゼピン系薬（ロラゼパム 3 mg静
注）を抗精神病薬と併用することは，プラセボを併用することと比較してせん妄を改
善するかどうかを，無作為化比較試験によって検討した。主要評価項目である投与後
8時間時点の RASSスコアのベースラインからの変化は，プラセボ群と比較して，ロ
ラゼパム追加群において有意な減少を認めた。この結果から，ハロペリドールにロラ
ゼパムを追加することはせん妄の不穏・興奮を有意に軽減することが示唆された。た
だし，ロラゼパム追加群では鎮静傾向になることも示唆された。
　したがって，本ガイドラインでは，せん妄を有するがん患者に対して，せん妄の症
状軽減を目的として，ベンゾジアゼピン系薬を単独で投与しないことを提案する。た
だし，死亡直前の過活動型もしくは混合型せん妄の不穏・興奮に対して抗精神病薬が
無効である場合には，患者の個別性を考慮しながら抗精神病薬との併用下においてベ
ンゾジアゼピン系薬の使用を検討してもよい（抗精神病薬の投与に関しては臨床疑問
5で，終末期患者へのアプローチについては臨床疑問 11で詳説する）。なお，今回の
検討結果は，検査時の鎮静や終末期の苦痛緩和のための鎮静（palliative sedation）を否
定する根拠を示したものではない。
⇒臨床の手引き（P130），総論（P37）参照

（長谷川貴昭，岡本禎晃）

〓〓 文　献
1） Finucane AM, Jones L, Leurent B, et al. Drug therapy for delirium in terminally ill adults.

Cochrane Database Syst Rev 2020; 1: CD004770
2） Li Y, Ma J, Jin Y, et al. Benzodiazepines for treatment of patients with delirium excluding those

who are cared for in an intensive care unit. Cochrane Database Syst Rev 2020; 2: CD012670
3） Wu YC, Tseng PT, Tu YK, et al. Association of delirium response and safety of pharmacological

interventions for the management and prevention of delirium: a network meta‒analysis. JAMA
Psychiatry 2019; 76: 526‒35
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［採用文献の概要］
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，観察研究＊が 7件（うち，1件は後ろ向き観
察研究）あった。なお，初版以後，本臨床疑問に関連する新規研究は同定されなかっ
た。
　瀧川ら1）は，モルヒネ静脈内投与中にせん妄を併発した緩和ケア病棟入院中の患者
32名を対象に，モルヒネ注射剤の使用量を 80％に減量し，20％を複方オキシコドン注
射剤にスイッチングすることがせん妄を改善するかどうかを，前向き観察研究によっ
て検討した。その結果，スイッチングから 3日後，解析から除外した 5名を除いた
DSM-Ⅳにより診断された 27名におけるMDASスコアおよび眠気（STAS-Jによる評
価）は有意に改善し，痛み（Faces Pain Scale）には有意な改善を認めなかった。
　Moritaら（2005）2）は，緩和ケア病棟に入院中の予後 1カ月かそれ以上のがん患者の
うち，モルヒネによりせん妄を発症した患者 20名を対象に，モルヒネ（投与経路の記
載なし）をフェンタニル皮下注射もしくはフェンタニル貼付剤へスイッチングするこ
とがせん妄を改善するかどうかを前向き観察研究によって検討した。その結果，せん
妄の評価尺度であるMDASスコアの平均値がスイッチング時と比較して 3日目，7日
目と有意に改善し，また痛みに関しては Categorical verbal scaleおよび STAS-Jの平均
値が有意に改善した。
　Morylら3）は，緩和ケア病棟に入院中の難治性の痛みとせん妄を有する患者 20名を
対象に，モルヒネ，フェンタニル，ヒドロモルフォン，またはこれらの併用（すべて
注射剤）をメサドン（注射剤，日本未承認）にスイッチングすることがせん妄と痛み
を改善するかどうかを前向き観察研究によって検討した。その結果，3日後のMDAS

スコアの平均値が改善，また痛みに関しても Numeric Analog Scaleの平均値が改善し
たが，これらの変化について統計学的検討はなされていない。

せん妄を有するオピオイド投与中のがん患者に対して，せん妄の症
状軽減を目的として，オピオイドスイッチングを行うことは推奨さ
れるか？

▶▶推奨文
せん妄を有するオピオイド投与中のがん患者に対して，せん妄の症状軽減を目的とし
て，オピオイドスイッチングを行うことを提案する。

■推奨の強さ：2（弱い）
■エビデンスの確実性（強さ）：C（弱い）

臨床疑問 9

＊�本ガイドラインでは，横断的観察研究，後ろ向き観察研究，前向き観察研究，非対照試験（無作為化比較試
験の単アーム利用も含む）を観察研究と定義した。
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　Benitez-Rosarioら4）は，フェンタニル貼付剤からメサドン経口剤へスイッチングす
るためのプロトコルを作成した。そのうえで，緩和ケア病棟に入院した患者のうち，
フェンタニル貼付剤を使用したにもかかわらず痛みのコントロールが不良，あるいは
せん妄を含む重篤な副作用を呈する患者17名を対象に，プロトコルに沿ってフェンタ
ニル貼付剤からメサドン経口剤へスイッチングすることの効果と安全性を前向き観察
研究で検討した。その結果，参加者のうち 5名が DSM-Ⅳ診断基準でせん妄状態にあ
り，6日後に 4名の患者において，正常な精神運動活動，注意力の改善（ability recov-

ery in attention tests）およびMMSEスコア 24点以上のすべてを満たしたため，せん妄
から改善したことを報告した。なお，せん妄状態にあった 5名のうち過活動型せん妄
を認めていた 3名では，メサドンは皮下注射（日本未承認）で導入され，その後メサ
ドン経口剤に切り替えられた。
　Gagnonら5）は，重篤な症状のために緩和ケア病棟に入院した患者のうち，オピオイ
ドスイッチングが必要と判断された患者を対象に，モルヒネ皮下注射やヒドロモル
フォン皮下注射からオキシコドン皮下注射へスイッチングすることが，痛みやせん
妄，その他のオピオイド関連の副作用の改善に有用かを前向き観察研究によって検討
した。その結果，38名がせん妄を理由にオキシコドン皮下注射にスイッチングされ，
13名（34％）において臨床評価上せん妄が改善した。ただし，せん妄の診断や改善の
判断においては明確な基準を用いられていなかった。
　Maddocksら6）は，モルヒネによってDSM-Ⅳの診断基準でせん妄を発症したホスピス
入院中のがん患者13名を対象に，モルヒネをオキシコドン皮下注射にスイッチングす
ることがせん妄を軽減するかを前向き観察研究によって検討した（8名がモルヒネ皮
下注射から，3名がモルヒネ経口投与から，2名が本試験に入る前にモルヒネからオキ
シコドン経口投与あるいはフェンタニル注射を経て，オキシコドン皮下注射にスイッ
チング）。その結果，6日後に 9名（69％）がせん妄の診断基準を満たさなくなった。

Moritaら（2003）7）は，2000年から 2001年の間の入院患者 120名を対象に，死亡前
1週間にモルヒネ（投与経路の記載なし）からフェンタニル静脈注射への部分スイッ
チングと輸液投与量の変更に取り組んだことが，そのような取り組みを導入していな
かった 1996年から 1997年の間の入院患者 164名と比較して，せん妄の頻度が異なっ
たかを後ろ向きチャートレビューによって検討した。その結果，MDASの興奮に関す
る 1項目および CCSで測定されたコミュニケーション能力とも，有意差を認めなかっ
た。

［解　説］
オピオイドスイッチングとは，オピオイドの副作用により鎮痛効果を得るだけのオ
ピオイドを投与できないときや，鎮痛効果が不十分なときに，投与中のオピオイドか
ら他のオピオイドに変更することをいう。たとえば，腎機能低下患者におけるモルヒ
ネの活性代謝物であるM6Gの蓄積によるせん妄の場合は，モルヒネ以外へオピオイ
ドスイッチングを行うことで改善することがある。一方，オピオイドの投与経路の変
更をオピオイドスイッチングに含む場合があり，経口剤や貼付剤でのせん妄は注射剤
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に変更することで血中濃度が安定し，せん妄が改善することがある。本臨床疑問にお
いては，薬物の変更のみに限定せずにオピオイドスイッチングを定義して検索を行っ
たが，得られた研究はすべて薬物の変更を伴う介入に関するものであり，同一薬物の
まま投与経路のみを変更した研究は認めなかった。なお，日本緩和医療学会編『がん
疼痛の薬物療法に関するガイドライン 2020年版』a）では，薬物の変更のみをオピオイ
ドスイッチングと定義している。
　今回得られた研究はすべて緩和ケア/ホスピスケアを受けているがん患者を対象と
して行われた研究であった。効果の大きさや交絡因子などのエビデンスの確実性（質）
を評価した結果，エビデンスの確実性（強さ）を引き上げる要素は認められなかった。
　対照群のない観察研究 6件でオピオイドスイッチングを報告しているが，その実際
はモルヒネからフェンタニル，さまざまなオピオイドからメサドン，フェンタニルか
らメサドン，モルヒネやヒドロモルフォン皮下注射からオキシコドン間欠的皮下注
射，モルヒネからオキシコドン皮下注射，モルヒネから複方オキシコドンの部分ス
イッチングが各 1件であった。そのなかで，メサドンへのスイッチングに関する研究
が 2件あり，患者の個別性を考慮しながら検討可能な選択肢と思われた。ただし，メ
サドンへのスイッチング前に高用量のオピオイドが使用されていたこと，メサドンが
日本では経口剤でしか投与できないものの当該研究では注射剤を用いて導入がされて
いたことなど，解釈には注意を要する。また，共介入として抗精神病薬を投与されて
いる研究が多く，せん妄の改善がオピオイドスイッチングの効果であったかは判断で
きない。なお，今回得られた研究のなかで，オピオイドスイッチングの有害事象であ
る痛みの増悪を報告する研究は認められなかった。
　したがって，本ガイドラインでは，せん妄を有するオピオイド投与中のがん患者に
対して，せん妄の症状軽減を目的として，オピオイドスイッチングを行うことを提案
する。ただし，モルヒネによってせん妄となっている場合，モルヒネを他のオピオイ
ドにスイッチングすることは弱く推奨されるが，どのオピオイドにスイッチングする
べきかについては，それを比較した研究がないため言及できない。
⇒臨床の手引き（P130）参照

（岡本禎晃，長谷川貴昭）

〓〓 文　献
1） 瀧川千鶴子，小村好弘，上田敬子，他．終末期のモルヒネによるせん妄に対する複方オキシコド

ンへの一部オピオイドローテーションの有用性．日ペインクリニック会誌 2009; 16: 153‒7
2） Morita T, Takigawa C, Onishi H, et al.; Japan Pain, Rehabilitation, Palliative Medicine, and

Psycho‒Oncology（PRPP）Study Group. Opioid rotation from morphine to fentanyl in
delirious cancer patients: an open‒label trial. J Pain Symptom Manage 2005; 30: 96‒103

3） Moryl N, Kogan M, Comfort C, et al. Methadone in the treatment of pain and terminal delirum
in advanced cancer patients. Palliat Support Care 2005; 3: 311‒7

4） Benítez‒Rosario MA, Feria M, Salinas‒Martín A, et al. Opioid switching from transdermal
fentanyl to oral methadone in patients with cancer pain. Cancer 2004; 101: 2866‒73

5） Gagnon B, Bielech M, Watanabe S, et al. The use of intermittent subcutaneous injections of
oxycodone for opioid rotation in patients with cancer pain. Support Care Cancer 1999; 7: 265‒70

6） Maddocks I, Somogyi A, Abbott F, et al. Attenuation of morphine‒induced delirium in palliative
care by substitution with infusion of oxycodone. J Pain Symptom Manage 1996; 12: 182‒9
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7） Morita T, Tei Y, Inoue S. Agitated terminal delirium and association with partial opioid substi-
tution and hydration. J Palliat Med 2003; 6: 557‒63

〓〓 参考文献
a） 日本緩和医療学会　編．がん疼痛の薬物療法に関するガイドライン 2020 年版．東京，金原出版，

2020
http://www.jspm.ne.jp/guidelines/pain/2020/index.php
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著
者
／研
究

デ
ザ
イ
ン

方
法

結
果

対
象

せ
ん
妄
の
原
因

介
入

共
介
入
の
調
整

評
価

せ
ん
妄
の
改
善

そ
の
他
（
痛
み
，
特
記
事
項
な
ど
）

瀧
川
ら
．

20
09
／前
向

き
観
察
研
究

緩
和
ケ
ア
病
棟
入
院
中
で
モ
ル

ヒ
ネ
静
脈
内
投
与
中
に
せ
ん
妄

（
D
SM
—Ⅳ
の
診
断
基
準
）を
併

発
し
た
患
者
32
名（
80
歳
未

満
）

モ
ル
ヒ
ネ
の
投

与
中
の
せ
ん
妄

で
，
他
の
せ
ん

妄
の
原
因
が
明

ら
か
で
は
な
い

静
脈
内
投
与
し
て
い

る
モ
ル
ヒ
ネ
注
射
剤

の
一
部
を
複
方
オ
キ

シ
コ
ド
ン
注
射
剤
へ

ス
イ
ッ
チ
ン
グ
（
モ

ル
ヒ
ネ
を
80
％
に

減
量
，
2
0％
は
複

方
オ
キ
シ
コ
ド
ン
注

射
剤
を
導
入
）

就
寝
時
に
ハ
ロ
ペ
リ

ド
ー
ル
0.
3�
m
g
の
静

脈
内
投
与
を
開
始
し
，

必
要
な
場
合
に
は
同
量

を
追
加
投
与
。
輸
液
は

継
続
投
与
し
た
。

せ
ん
妄
：
M
D
AS
ス

コ
ア
10
点
以
下
を
せ

ん
妄
か
ら
の
改
善
と
定

義 痛
み
：
F
ac
es
�P
ai
n�

Sc
al
e

M
D
A
S
の
平
均

値
は
16
.2（
治
療

前
）か
ら
9.
2（
治

療
3
日
後
）
に
有

意
に
低
下
し
た
。

Fa
ce
s�
Pa
in
�S
ca
le
の
平
均
値
は

2.
2（
治
療
前
）
か
ら
1.
7（
治
療
3

日
後
）
に
低
下
し
た
が
，
有
意
で
は

な
か
っ
た
。

鎮
痛
治
療
の
変
更
が
必
要

（
N
SA
ID
s
や
鎮
痛
補
助
薬
な
ど
の

追
加
投
与
，
1
日
4
回
以
上
の
レ
ス

キ
ュ
ー
を
使
用
し
た
場
合
）
に
な
っ

た
患
者
5名
は
解
析
か
ら
除
外
し
た
。

M
or
it
a,
�e
t�

al
.�2
00
5／

前
向
き
観
察

研
究

緩
和
ケ
ア
病
棟
に
入
院
中
で
モ

ル
ヒ
ネ
に
よ
る
せ
ん
妄
を
発
症

し
た
が
ん
患
者
20
名
（
予
後

1
カ
月
以
上
，
80
歳
以
下
）

モ
ル
ヒ
ネ
の
導

入
や
増
量
と
せ

ん
妄
に
明
ら
か

な
時
間
関
係
が

あ
り
，
他
の
せ

ん
妄
の
原
因
が

明
ら
か
で
は
な

い

モ
ル
ヒ
ネ
か
ら
フ
ェ

ン
タ
ニ
ル
皮
下
注
も

し
く
は
貼
付
剤
へ
の

ス
イ
ッ
チ
ン
グ

看
護
介
入
は
推
奨
さ

れ
，
脱
水
に
は
輸
液
を

実
施
，
不
要
薬
物
は
中

止
。
抗
精
神
病
薬
の
頓

用
使
用
は
許
容
さ
れ
，

鎮
痛
補
助
薬
は
基
本
的

に
は
維
持
し
た
が
，
調

整
は
可
能
。

せ
ん
妄
：
M
D
AS
ス

コ
ア
痛
み
：
C
at
eg
or
ic
al
�

ve
rb
al
�s
ca
le
お
よ
び

ST
AS
—J

M
D
AS
ス
コ
ア
の

平
均
値
が
14
（
登

録
時
）
か
ら
，
6.
4

（
3
日
目
），
3.
6

（
7
日
目
）と
有
意

に
減
少
し
た
。

痛
み
は
，
C
at
eg
or
ic
al
�v
er
ba
l�

sc
al
e
の
平
均
値
が
2.
2（
登
録
時
）

か
ら
1.
3（
3
日
目
），
1.
1（
7
日

目
）
と
有
意
に
減
少
，
ST
AS
—J
の

平
均
値
が
2.
6（
登
録
時
）
か
ら
1.
6

（
3
日
目
），
1.
3（
7
日
目
）
と
有
意

に
減
少
し
た
。

M
or
yl
,�e
t�

al
.�2
00
5／

前
向
き
観
察

研
究

緩
和
ケ
ア
病
棟
に
入
院
中
で
難

治
性
の
痛
み
（
N
um
er
ic
�A
na
-

lo
g�
Sc
al
e≧
5）
と
終
末
期
せ

ん
妄
（
M
D
AS
ス
コ
ア
≧
10
）

の
あ
る
進
行
が
ん
患
者
20
名

記
載
な
し

モ
ル
ヒ
ネ
，
フ
ェ
ン

タ
ニ
ル
，
ヒ
ド
ロ
モ

ル
フ
ォ
ン
，
ま
た
は

こ
れ
ら
の
併
用
（
す

べ
て
注
射
剤
）
を
メ

サ
ド
ン
（
注
射
剤
）

に
ス
イ
ッ
チ
ン
グ

記
載
な
し

せ
ん
妄
：
M
D
AS
ス

コ
ア
痛
み
：
N
um
er
ic
�

An
al
og
�S
ca
le

M
D
AS
ス
コ
ア
の

平
均
値
が
23
.6

（
登
録
時
）か
ら
，

10
.6
（
3
日
目
）

と
減
少
し
た
（
統

計
学
的
な
検
討
な

し
）。

痛
み
は
，
N
um
er
ic
�A
na
lo
g�
Sc
al
e

の
平
均
値
が
8.
2（
登
録
時
）か
ら
，

2.
5（
3
日
目
）
に
減
少
し
た
（
統
計

学
的
な
検
討
な
し
）。

表
8　
臨
床
疑
問
9：
採
用
文
献
の
概
要

�
（
つ
づ
く
）
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著
者
／研
究

デ
ザ
イ
ン

方
法

結
果

対
象

せ
ん
妄
の
原
因

介
入

共
介
入
の
調
整

評
価

せ
ん
妄
の
改
善

そ
の
他
（
痛
み
，
特
記
事
項
な
ど
）

Be
ní
te
z—
�

Ro
sa
rio
,�e
t�

al
.�2
00
4／

前
向
き
観
察

研
究

強
い
痛
み
（
フ
ェ
ン
タ
ニ
ル
貼

付
剤
≧
30
0μ
g／
時
，
も
し
く

は
10
日
間
で
3
回
以
上
用
量

調
節
を
し
て
≧
12
5μ
g／
時
を

使
用
後
も
重
度
の
痛
み
あ
り
）

か
，
オ
ピ
オ
イ
ド
に
よ
る
神
経

毒
性
（
ミ
オ
ク
ロ
ー
ヌ
ス
，
幻

覚
，
せ
ん
妄
）
の
あ
る
が
ん
患

者
17
名
の
う
ち
，
D
SM
—Ⅳ

診
断
基
準
で
せ
ん
妄
を
有
し
た

が
ん
患
者
5
名

他
の
せ
ん
妄
の

原
因
が
明
ら
か

で
は
な
く
，

フ
ェ
ン
タ
ニ
ル

貼
付
剤
に
よ
る

せ
ん
妄
と
考
え

ら
れ
る

フ
ェ
ン
タ
ニ
ル
貼
付

剤
か
ら
メ
サ
ド
ン
へ

の
ス
イ
ッ
チ
ン
グ

（
過
活
動
型
せ
ん
妄

を
認
め
て
い
た
3
名

で
は
，
メ
サ
ド
ン
は

皮
下
注
射
，
そ
の
後

メ
サ
ド
ン
経
口
剤
に

ス
イ
ッ
チ
ン
グ
）

抗
精
神
病
薬
や
鎮
痛
補

助
薬
を
含
む
そ
の
他
の

薬
物
療
法
は
同
じ
用
量

で
継
続

せ
ん
妄
の
改
善
：
正
常

な
精
神
運
動
活
動
，
注

意
力
の
改
善
（
ab
ili
ty
�

re
co
ve
ry
�i
n�
at
te
n-

tio
n�
te
st
s）
お
よ
び

M
M
SE
ス
コ
ア
24
点

以
上
で
定
義

痛
み
：
4
段
階（
no
ne
，

m
ild
，
m
od
er
at
e，
or
�

se
ve
re
）

5
名
の
う
ち
，
6

日
後
に
4
名
の
患

者
で
改
善
し
た
。

せ
ん
妄
の
あ
っ
た
患
者
の
み
の
鎮
痛

効
果
に
関
す
る
記
載
は
な
い
が
，
痛

み
の
あ
っ
た
15
名
の
患
者
の
中
央

値
は
3（
se
ve
re
）
で
あ
り
，
1
日

目
に
は
2（
m
od
er
at
e）
，
4
日
目
に

は
1（
m
ild
），
7
日
目
に
は
0（
no
ne
）

に
な
っ
た
（
4
日
目
と
7
日
目
は
有

意
）。

G
ag
no
n,
�e
t�

al
.�1
99
9／

前
向
き
観
察

研
究

が
ん
痛
み
に
対
す
る
鎮
痛
の
た

め
に
増
量
し
た
オ
ピ
オ
イ
ド
で

副
作
用
が
出
現
し
，
オ
ピ
オ
イ

ド
を
変
更
す
る
必
要
が
あ
る
と

判
断
さ
れ
た
患
者
63
名
の
う

ち
，
せ
ん
妄
に
よ
る
変
更
で

あ
っ
た
38
名

オ
ピ
オ
イ
ド
ス

イ
ッ
チ
ン
グ
が

必
要
と
判
断
さ

れ
た
，
オ
ピ
オ

イ
ド
の
増
量
過

程
に
お
き
た
せ

ん
妄

モ
ル
ヒ
ネ
皮
下
注
射

や
ヒ
ド
ロ
モ
ル
フ
ォ

ン
皮
下
注
射
か
ら
オ

キ
シ
コ
ド
ン
皮
下
注

射
へ
の
ス
イ
ッ
チ
ン

グ

記
載
な
し

せ
ん
妄
：
臨
床
診
断

（
基
準
の
記
載
な
し
）

痛
み
：
VA
S

13
名
で
改
善
し

た
（
せ
ん
妄
の
改

善
の
判
断
の
基
準

が
不
明
）

せ
ん
妄
の
あ
っ
た
患
者
の
み
の
鎮
痛

効
果
に
関
す
る
記
載
は
な
い
が
，
全

体
の
63
名
の
う
ち
オ
ピ
オ
イ
ド
の

換
算
比
を
検
討
し
た
19
名
の
患
者

の
VA
S
の
平
均
値
は
，
有
意
な
改

善
は
な
か
っ
た
。

M
ad
do
ck
s,
�

et
�a
l.�

19
96
／前
向

き
観
察
研
究

ホ
ス
ピ
ス
に
入
院
中
で
モ
ル
ヒ

ネ
に
よ
る
せ
ん
妄
を
発
症
し
た

が
ん
患
者
13
名

モ
ル
ヒ
ネ
に
よ

る
せ
ん
妄
と
記

載
が
あ
る
が
，

詳
細
は
不
明

モ
ル
ヒ
ネ
か
ら
オ
キ

シ
コ
ド
ン
皮
下
注
射

へ
の
ス
イ
ッ
チ
ン
グ

抗
精
神
病
薬
や
鎮
痛
補

助
薬
を
含
む
そ
の
他
の

薬
物
療
法
は
継
続

せ
ん
妄
：
D
SM
—Ⅳ

痛
み
：
VA
S

6
日
後
に
9
名

（
69
％
）
で
改
善

し
た
。

C
YP
2D
6
の
po
or
�m
et
ab
ol
iz
er

の
1
名
を
除
く
12
名
の
痛
み
に
関

し
て
VA
S
の
平
均
値
は
登
録
時
の

30
か
ら
16
.2
（
6
日
目
）
に
低
下

し
た
が
，
有
意
で
は
な
か
っ
た
。

（
つ
づ
く
）

表
8　
臨
床
疑
問
9：
採
用
文
献
の
概
要
（
つ
づ
き
）
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著
者
／研
究

デ
ザ
イ
ン

方
法

結
果

対
象

せ
ん
妄
の
原
因

介
入

共
介
入
の
調
整

評
価

せ
ん
妄
の
改
善

そ
の
他
（
痛
み
，
特
記
事
項
な
ど
）

M
or
it
a,
�e
t�

al
.�2
00
3／

後
ろ
向
き
観

察
研
究

単
施
設
ホ
ス
ピ
ス
病
棟
に
入
院

し
た
患
者
12
0
名

記
載
な
し

モ
ル
ヒ
ネ
を
高
用
量

に
要
す
る
場
合
に
は
，

部
分
的
に
フ
ェ
ン
タ

ニ
ル
静
脈
注
射
に
ス

イ
ッ
チ
ン
グ
す
る
こ

と
（
お
よ
び
輸
液
投

与
量
の
変
更
）

記
載
な
し

せ
ん
妄
：
M
D
AS
ス
コ

ア
の
一
部
（
興
奮
に
関

す
る
項
目
な
ど
）や
AD
S，

CC
S，
Fa
in
si
ng
er
’s

co
ns
cio
us
ne
ss
�s
co
re

痛
み
：
記
載
な
し

AD
S（
最
期
の
1

週
間
）
の
平
均
値

が
1.
7（
20
00
～

20
01
年
）と
1.
4

（
19
96
～
19
97

年
）
と
差
が
な

か
っ
た
。
M
D
AS

の
1項
目
，C
C
S，

F
ai
ns
in
ge
r’
s�

co
ns
ci
ou
sn
es
s�

sc
or
e
な
ど
も
差

が
な
か
っ
た
。

痛
み
に
関
す
る
記
載
な
し

後
ろ
向
き
チ
ャ
ー
ト
レ
ビ
ュ
ー
に
よ

り
，
モ
ル
ヒ
ネ
を
部
分
的
に
フ
ェ
ン

タ
ニ
ル
に
ス
イ
ッ
チ
ン
グ
す
る
こ
と

お
よ
び
輸
液
投
与
量
の
変
更
を
行
っ

て
い
る
期
間
（
20
00
～
20
01
年
）

の
入
院
患
者
12
0
名
と
，
そ
の
よ
う

な
取
り
組
み
を
行
っ
て
い
な
か
っ
た

期
間
（
19
96
～
19
97
年
）
の
入
院

患
者
16
4
名
に
お
け
る
せ
ん
妄
の

重
症
度
の
比
較

表
8　
臨
床
疑
問
9：
採
用
文
献
の
概
要
（
つ
づ
き
）
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［採用文献の概要］
　本臨床疑問に関する臨床研究としては，がん患者を対象とした観察研究＊が 1件，
非がん患者を対象としたシステマティックレビューが 6件あった。
　Tatematsuら1）は，緩和ケアチームに依頼となった 48名のがん患者を対象に，エクサ
サイズの実施の有無による抗精神病薬の使用量の違いを後ろ向き観察研究によって検
討した。エクササイズは 1回 20分・週に 5日間の歩行や関節可動域運動訓練などで，
理学療法士が実施した。その結果，エクササイズを実施した群では抗精神病薬の使用
量が有意に少なかったことが示された。ただし，対象となった患者にはせん妄発症前
よりエクササイズを導入していたものも含まれていた。
　非がん患者を対象とした研究では，Bannonら2）は，何らかの疾患がある患者を対象
に，非薬物療法がせん妄の予防あるいは治療に有効かをシステマティックレビューお
よびメタアナリシスによって検討した。その結果，治療については 3件の無作為化比
較試験が包含された。そのうち，理学療法による介入を行った Schweickertらa），Morris

らb）2件の研究を用い，せん妄の持続期間についてメタアナリシスを実施したが，有意
差を認めなかった。また，エビデンスの質は低く，研究により介入内容や結果指標が
異なるため，結果の統合が困難であることを指摘している。有害事象については，498

回の治療セッションで酸素飽和度が 80％まで低下したエピソードが 1回，橈骨動脈ラ
インの抜去が 1回みられた。また，人工呼吸器の非同期性が原因で治療が中止された
ケースが 4％あった。ただし有害事象は介入群と対照群で同様であった。また，メタ
アナリシスを行わなかった研究では，介入群では自己抜去の割合が有意に増加したも
のの，再挿入を必要とする数には有意差を認めなかった。
　Haleyら3）は，身体活動がせん妄の予防や治療に有効かを検証するためシステマ
ティックレビューによって検討した。7件の研究が該当し，治療をアウトカムにした
ものは Pitkäläらc）の研究 1件のみであったため，メタアナリシスが実施できなかった。
Pitkäläらの研究は，身体活動（理学療法）が含まれた複合的介入で，MDASで重症度

せん妄を有するがん患者に対して，せん妄の症状軽減を目的として，
推奨される非薬物療法にはどのようなものがあるか？

▶▶推奨文
せん妄を有するがん患者に対して，せん妄の症状軽減を目的とする特定の非薬物療法
を推奨する根拠には乏しいが，見当識を保つための工夫，早期離床の促進，視聴覚の
刺激や環境の調整，身体活動（理学療法），睡眠覚醒リズムの調整，家族教育などを総
合的に提供することが有効である可能性がある。

臨床疑問（背景疑問）10

＊�本ガイドラインでは，横断的観察研究，後ろ向き観察研究，前向き観察研究，非対照試験（無作為化比較試
験の単アーム利用も含む）を観察研究と定義した。
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評価を実施したところ，せん妄の症状の有意な改善と維持がみられた。有害事象につ
いては記載されていなかった。
　Abrahaら4）は，60歳以上の高齢者を対象に，非薬物療法がせん妄の治療あるいは予
防に有効かをシステマティックレビューおよびメタアナリシスによって検討した。そ
の結果，治療については 4件の無作為化比較試験が包含された。介入内容は，個別の
ケアプランの立案を共通の要素としつつも研究によって異なっていたが，見当識の確
保，早期離床の促進，家族教育，環境の刺激統制などが実施されていた。結果指標の
評価についても研究による相違があったため，メタアナリシスは実施されなかった。
　Brittonら5）は，慢性認知機能障害がありかつ入院後にせん妄を発症した患者を対象
に，多職種チームによるせん妄治療を行うことがせん妄期間を短くするかどうか，シ
ステマティックレビューおよびメタアナリシスによって検討した。多職種チームによ
るせん妄治療には，精神状態を含めた医学的な評価，投薬の確認，看護スタッフによ
る介入，見当識の確保，環境統制，日常生活動作の訓練，家族によるケアといった介
入が含まれた。対象者の一部に慢性認知機能障害を有する適格基準を満たす研究が 1

件のみであったため，有効なデータは得られなかった。
　Hosieら6）は，緩和ケアを必要とする入院中の患者に対するせん妄予防と治療におけ
る介入内容や実施者，評価項目などについてシステマティックレビューによって検討
した。29件の研究が該当し，治療については 3件の研究が該当した。Coleらd,e）の研究
では無作為化比較試験で複合的介入（精神科医による診察と治療の提案，看護師の連
日訪問と環境調整）を行い，Chongらf）の研究は，前後比較試験で複合的介入を行って
いる。治療的介入の共通項は認知的な活動，身体活動，聴覚/視覚の調整，睡眠覚醒リ
ズムを整える，環境調整であった。効果評価についての分析は未実施であった。なお，
Chongらf）の研究では有害事象についても言及しており，介入群では身体拘束，褥瘡，
感染症が有意に減少した。
　Milisenら7）は，60歳以上の入院患者を対象に，複合的介入によるせん妄予防と治療
が有効かをシステマティックレビューによって検討した。7件の研究が該当し，治療
的介入は 3件の研究が該当した。Coleらd,e）の研究では無作為化比較試験で複合的介入
（精神科医による診察と治療の提案，看護師の連日訪問と環境調整）を実施し，Milisen

らg）は前後比較試験（NEECHAMで評価し，該当した場合は看護師がせん妄の原因を
評価・必要時コンサルテーション）を実施した。Coleら（1994）d）の研究では認知機能
の改善を報告したが，Coleら（2002）e）の研究では有意差を認めなかった。Milisenらg）

はせん妄の持続期間，重症度の改善を報告している。有害事象については記載されて
いなかった。

［解　説］
　非薬物療法における治療的介入については，がん患者を対象とした臨床研究は観察
研究 1件のみであり，評価についても抗精神病薬の使用量という間接的なものにとど
まっていた。非がん患者を対象とした臨床研究については，6件のシステマティック
レビューが該当したものの，研究によって有効とするもの，無効とするもの，効果評
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価自体が困難であるものが混在しており，研究数も十分でないことから，現段階では
明確なせん妄改善効果は示されていない。一方で，非薬物療法を行うことのデメリッ
トについては，有害事象の報告も限られていたが，介入によって有害事象が減る可能
性も示唆されており，デメリットは少ないと考えられる。
　したがって，本ガイドラインでは，せん妄を有するがん患者に対して，せん妄の症
状軽減を目的とする特定の非薬物療法を推奨する根拠には乏しいが，見当識を保つた
めの工夫，早期離床の促進，視聴覚の刺激や環境の調整，身体活動（理学療法），睡眠
覚醒リズムの調整，家族教育などを総合的に提供することが有効である可能性があ
る。非薬物療法は，医師のみならず看護師，薬剤師，リハビリテーションスタッフ，
心理職といった職種，さらには家族も参加できる介入法である。複数名，複数の職種
で話し合いながら，目の前の患者にとって有益かつ実践可能な介入方法を検討し，可
能な人が可能なタイミングで実践していくことが大切であろう。これらの介入の有効
性を十分に裏付けするような，非薬物療法に関する質の高い研究が望まれる。
⇒臨床の手引き（P130），総論（P39）参照

（堂谷知香子，平山貴敏）

〓〓 文　献
1） Tatematsu N, Hayashi A, Narita K, et al. The effects of exercise therapy on delirium in cancer

patients: a retrospective study. Support Care Cancer 2011; 19: 765‒70
2） Bannon L, McGaughey J, Verghis R, et al. The effectiveness of non‒pharmacological interven-

tions in reducing the incidence and duration of delirium in critically ill patients: a systematic
review and meta‒analysis. Intensive Care Med 2019; 45: 1‒12

3） Haley MN, Casey P, Kane RY, et al. Delirium management: Let’s get physical? A systematic
review and meta‒analysis. Australas J Ageing 2019; 38: 231‒41

4） Abraha I, Trotta F, Rimland JM, et al. Efficacy of non‒pharmacological interventions to prevent
and treat delirium in older patients: a systematic overview. The SENATOR project ONTOP
series. PLoS One 2015; 10: e0123090

5） Britton A, Russell R. Multidisciplinary team interventions for delirium in patients with chronic
cognitive impairment. Cochrane Database Syst Rev 2004; （2）: CD000395

6） Hosie A, Siddiqi N, Featherstone I, et al. Inclusion, characteristics and outcomes of people requir-
ing palliative care in studies of non‒pharmacological interventions for delirium: a systematic
review. Palliat Med 2019; 33: 878‒99

7） Milisen K, Lemiengre J, Braes T, et al. Multicomponent intervention strategies for managing
delirium in hospitalized older people: systematic review. J Adv Nurs 2005; 52: 79‒90

〓〓 参考文献
a） Schweickert WD, Pohlman MC, Pohlman AS, et al. Early physical and occupational therapy in

mechanically ventilated, critically ill patients: a randomised controlled trial. Lancet 2009; 373:
1874‒82

b） Morris PE, Berry MJ, Files DC, et al. Standardized rehabilitation and hospital length of stay
among patients with acute respiratory failure: a randomized clinical trial. JAMA 2016; 315:
2694‒702

c） Pitkälä KH, Laurila JV, Strandberg TE, et al. Multicomponent geriatric intervention for elderly
inpatients with delirium: a randomized, controlled trial. J Gerontol A Biol Sci Med Sci 2006; 61:
176‒81

d） Cole MG, Primeau FJ, Bailey RF, et al. Systematic intervention for elderly inpatients with
delirium: a randomized trial. CMAJ 1994; 151: 965‒70

114

©日本サイコオンコロジー学会／日本がんサポーティブケア学会，禁無断転載，発行：金原出版



e） Cole MG, McCusker J, Bellavance F, et al. Systematic detection and multidisciplinary care of
delirium in older medical inpatients: a randomized trial. CMAJ 2002; 167: 753‒9

f） Chong MS, Chan M, Tay L, et al. Outcomes of an innovative model of acute delirium care: the
Geriatric Monitoring Unit（GMU）. Clin Interv Aging 2014; 9: 603‒12

g） Milisen K, Foreman MD, Abraham IL, et al. A nurse‒led interdisciplinary intervention program
for delirium in elderly hip‒fracture patients. J Am Geriatr Soc 2001; 49: 523‒32

臨床疑問（背景疑問）10　115

Ⅲ
章

臨
床
疑
問

©日本サイコオンコロジー学会／日本がんサポーティブケア学会，禁無断転載，発行：金原出版



◆
が
ん
患
者

著
者

研
究
デ
ザ
イ
ン

対
象

介
入
群

比
較
群

評
価

結
果

Ta
te
m
at
su
,�

et
�a
l.�
20
11

後
ろ
向
き
観
察
研
究
が
ん
患
者
エ
ク
サ
サ
イ
ズ
（
17
名
）
非
実
施
（
31
名
）
抗
精
神
病
薬
の
使
用
量
使
用
量
が
有
意
に
減
少
〔
エ
ク
サ
サ
イ
ズ
群
2.
19
8 �
m
g／
日
，
非
実
施

群
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3�
m
g／
日
（
ハ
ロ
ペ
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ド
ー
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換
算
）〕

表
9　
臨
床
疑
問
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採
用
文
献
の
概
要

著
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究
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ザ
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れ
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究
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結
果
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介
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較
群
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価

せ
ん
妄
の
改
善
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他
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シ
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テ
マ
テ
ィ
ッ

ク
レ
ビ
ュ
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・
メ

タ
ア
ナ
リ
シ
ス

無
作
為
化
比
較
試
験
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件
（
本

臨
床
疑
問
で
は
治
療
に
関
す
る
3

件
の
み
を
使
用
）

何
ら
か
の

疾
患
が
あ
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患
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非
薬
物
療
法
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メ
タ
ア
ナ

リ
シ
ス
実
施

研
究
で
は

19
9
名
）

通
常
ケ
ア

（
メ
タ
ア
ナ

リ
シ
ス
実
施

研
究
で
は
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5
名
）

せ
ん
妄
の
発
症
，
持
続
期

間
，
集
中
治
療
室
や
病
院

で
の
死
亡
率
，
睡
眠
の

質
，
認
知
機
能
，
有
害
事
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，
Q
O
L

持
続
期
間
は
有
意
差
な
し

（
Po
ol
ed
�M
D
＝
－
0.
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，
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％
�C
I�－
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‒1
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P＝
0.
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）

メ
タ
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リ
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実
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は
持
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シ
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ク
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ー
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メ

タ
ア
ナ
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シ
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無
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試
験
7
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（
本
臨

床
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で
は
治
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す
る
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件

の
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を
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用
）

非
が
ん
患

者
身
体
活
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（
理
学
療
法
）
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複
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的
介
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［採用文献の概要］
　終末期のがん患者は，その重篤な身体状態，多様な合併症，身体・精神心理・認知
機能の障害，さまざまな薬物の使用，予後が限定されていることなどの特徴から，非
終末期のがん患者との直接性が保たれているとは言い難い。そこで本ガイドラインで
は終末期のがん患者におけるせん妄マネジメントについて，独立して扱うこととした。
　なおここで終末期とは予後 1カ月以内の状態を想定しているが，参照した論文にお
いて「終末期」や「緩和ケア病棟入院」との記載があれば予後に関する情報がない場
合にも包含することとした。一方，進行がんとの記載のみであれば包含しなかった。
　薬物療法について無作為化比較試験が 3件，観察研究が 2件，輸液について無作為
化比較試験が 2件，オピオイドスイッチングについては観察研究が 3件，神経遮断腹
腔神経叢ブロックについては観察研究が 1件あった＊。

1）薬物療法
がん患者のせん妄に対する薬物療法については臨床疑問5～8で詳述しているが，こ

こでは，そのうち，終末期のがん患者を対象とした研究のみをレビューした。
　Huiら1）は，緩和ケア病棟入院中の興奮を伴う難治性せん妄に対して，直近 24時間
でハロペリドール1～8 mgの定期投与または最低4 mgの頓用を受けるも改善を認めな
い患者 68名を 3群に分け，ハロペリドール増量，クロルプロマジンへの変更，ハロペ
リドール＋クロルプロマジンの併用（いずれも静脈内投与）のどの方法がせん妄を改
善させるかを無作為化比較試験によって検討した。その結果，30分以内にすべての群
で RASSスコアが有意に低下し，その低下は 24時間保たれた。各群間に有意差は認め
なかった。また，ハロペリドール増量群で 6名，クロルプロマジンへの変更群で 5名，

がん患者の終末期のせん妄に対して，せん妄の症状軽減を目的とし
て推奨されるアプローチにはどのようなものがあるか？

▶▶推奨文
がん患者の終末期における軽度から中等度のせん妄に対しては，せん妄の症状軽減を
目的として積極的には抗精神病薬を投与しないことを提案する。せん妄が過活動型で
重度の場合は抗精神病薬を使用することを検討する。抗精神病薬の効果が不十分な場
合は，ベンゾジアゼピン系薬の併用を提案する。
また，終末期においてもせん妄の原因の同定と除去を行うべきであり，脱水が原因と
考えられた場合には輸液を，オピオイドが原因と考えられた場合にはオピオイドス
イッチングを検討する。
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併用群で 3名において血圧低下を認めた。抗精神病薬に関連した死亡例はなかった。
　Agarら2）は，緩和ケア病棟やホスピス 11施設に入院中のせん妄を有する進行性かつ
予後不良の患者 249名（がん患者は 88.3％，生存期間中央値が 16～26日）を対象に，
リスペリドン経口投与（65歳以上の平均投与量：約 0.9 mg/日，65歳未満の平均投与
量は約 1.5 mg/日）あるいはハロペリドール経口投与（65歳以上の平均投与量：約 0.8

mg/日，65歳未満の平均投与量は約 1.8 mg/日）が，プラセボと比較して 72時間後に
おいてせん妄を改善するかを無作為化比較試験によって検討した。その結果，リスペ
リドン群およびハロペリドール群では，72時間後において，プラセボ群と比較して，
せん妄の評価尺度（Nu-DESCの「不適切な行動」「不適切なコミュニケーション」「幻
覚」の項目の合計点）が有意に高く，せん妄の悪化が示された。また，リスペリドン
群およびハロペリドール群では，プラセボ群と比較して錐体外路症状の出現が有意に
多かった。ハロペリドール群では，プラセボ群と比較して生存期間が有意に短かった。
　Huiら3）は，急性期緩和ケア病棟入院中の死亡直前の進行がん患者（生存期間中央値
68～73時間）で，ハロペリドールによって改善が得られなかった興奮を伴うせん妄を
有する患者90名を対象に，ハロペリドール静脈内投与にロラゼパム静注を追加するこ
とがせん妄を改善させるかを，プラセボ群（ハロペリドール静脈内投与にプラセボ静
脈内投与を併用）と比較した無作為化比較試験によって検討した。その結果，ロラゼ
パム併用群の方がプラセボ群に比較して有意に大きく RASSスコアを低下させたが，
プラセボ群でも有意な RASSスコアの低下を認めた。プラセボ群の有害事象は寡動 4

名，多動 2名，アカシジア 1名であり，ロラゼパム併用群の有害事象は寡動 3名，多
動 1名，アカシジア 3名であった。
　Elsayemら4）は，10 mg/日以上のハロペリドール非経口投与に反応しないせん妄を有
する進行がん患者 24名を対象に，オランザピン筋注用製剤 5 mgを 3日間，8時間毎
に皮下注射にて投与することが全身および局所にどのような影響を与えるか，前向き
観察研究によって検討した。この研究の目的は安全性の検討であったが，37.5％の患
者で RASSスコアの改善を認めた。注射部位における毒性は認めなかったが，全身性
の有害事象を 4名（重篤な血圧低下，奇異性の興奮状態，尿崩症，全身性けいれん各
1名）で認めた。
　竹内ら5）は，緩和ケア病棟に入院中に何らかの理由にて内服不可能となったせん妄
を有するがん患者 108名を対象に，クエチアピン坐剤（25 mg）がせん妄を改善させる
かを，後ろ向き観察研究によって検討した。解析の対象となった 80名のうち，クエチ
アピン坐剤単独で対応した症例は34名，クエチアピン坐剤開始後に他剤を併用した症
例は 46名で，いずれの群においても ADSスコアの有意な低下を認めた。ADSの 6項
目すべてにおいて改善がみられたことも報告している。また，16名で有害事象（傾眠
9名，黒色便 4名，呼吸抑制 1名，高血糖 1名，低血糖 1名）を認めた。

2）輸　液
Brueraら6）は，米国の 6つのホスピスにおいて，脱水症状があり，幻覚・鎮静・ミ

オクローヌスのいずれか 2つ，予測予後 1週間以上，MDAS 13以下のがん患者 129名
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を対象に，輸液（生理食塩水）1 L/日を 4時間で投与することは，100 mL/日を 4時間
で投与することと比較して，その後の脱水関連の症状やせん妄症状，QOL，生存期間
に関して差があるかを無作為化比較試験によって検討した。介入 4日後，7日後のせ
ん妄症状が RASS，MDAS，Nu-DESCを用いて評価された。両群においてせん妄症状
は悪化の傾向にあり，介入 4日後の夜間に評価された Nu-DESCの悪化は 1 L輸液群で
有意に少なかったが，その他の評価では両群間に有意差を認めなかった。
　Cerchiettiら7）は，口喝，嘔気，せん妄の少なくとも 1つを有する終末期がん患者 42

例を対象に，1 L/日の皮下輸液（5％グルコース液 1 Lに 140 mEqの Naを加えたもの）
を行うことは，行わないことと比較して，それら 3症状の軽減に有効かを，無作為化
比較試験によって検討した。ベースラインのせん妄の有無は，DSM-Ⅳ診断基準によっ
て評価されたが，症状の変化はベースライン，24時間後，48時間後のMMSEの変化
によって評価された。その結果，介入群では 7名，対照群では 8名の患者がせん妄の
診断に相当し，それらの患者におけるMMSEの平均値は 24時間後，48時間後とも両
群間に有意差を認めなかった。

3）オピオイドスイッチング
オピオイドスイッチングについては 3件の文献があったが，そのすべての研究が臨

床疑問 9と重複しており，その結果はそのまま本臨床疑問において適応できるもので
ある8‒10）。詳細は臨床疑問 9を参照されたい。

4）神経遮断腹腔神経叢ブロック
Araiら11）は，緩和ケアチームに依頼された終末期膵がん患者を対象として，神経遮

断腹腔神経叢ブロックを併用して疼痛コントロールを行うことが，せん妄の発症やせ
ん妄期間を減少させることに関連していたかを検討するために，19名の患者に腹腔神
経叢ブロックを行い，診療記録から情報を得た歴史的対照群 17名と比較した。その結
果，神経遮断腹腔神経叢ブロックを併用した 17名ではせん妄の発症率が低く（42％
vs. 94％，P＝0.02），せん妄の持続期間が短かった。介入 10日後，死亡 2日前の時点
においてオピオイドの使用量や痛みの強度がいずれも前者において低く，それがせん
妄に対する好ましい結果につながった可能性があった。

［解　説］
　全体的にエビデンスの確実性（質）の高い研究は少なく，個々の患者の状態に応じ
て対応する必要があると考えられた。臨床疑問 4で触れたように，終末期においても
原因によってはせん妄からの回復は可能と考えられることから，まずはその原因の同
定と除去を行うべきである。そのうえで，推測される回復可能性や患者・家族の意向
も踏まえて医療のゴールを設定し，臨床疑問 10で扱った非薬物療法，臨床疑問 12で
扱った家族の望むせん妄ケアなどを行う。
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1）薬物療法
薬物療法に関して，Agarら2）の研究では，抗精神病薬のプラセボに対する優位性は

示されなかった。しかし，研究の限界として，軽症から中等症のせん妄を対象として
いること，アウトカム評価が信頼性・妥当性の確立された方法でないこと（Nu-DESC

から3項目のみを抽出），研究デザインにも検討の余地があることなどに留意する必要
がある。さらに，終末期では，過活動型せん妄より低活動型せん妄の頻度が高いとい
う報告があるa）が，本研究ではせん妄の活動性を考慮したサブグループ解析はなされ
ていない。本研究で報告された死亡率の増加については，予後を考慮した無作為化が
なされていないこと，生命予後に関して共介入のコントロールがなされていないこと
などから，あくまでも偶発的な結果であった可能性を否定できないと考えられた。
　Huiら1,3）の研究，および Elsayemら4）の研究は，いずれもハロペリドールで十分なコ
ントロールが得られなかった患者を対象とした研究であった。Huiらの2020年の報告 1）

では，ハロペリドールでコントロールできなかった終末期の難治性せん妄に対して，
ハロペリドールの増量，クロルプロマジンへの変更，またはハロペリドールとクロル
プロマジンの併用により効果が得られることが示された。ただし，プラセボ群との比
較がないため，本研究で観察された RASSスコアの低下が薬理学的効果によるものな
のか，あるいはせん妄の変動性によるものや非薬理学的要素によるものなのかは考察
できない。一方で，本研究では，有害事象として血圧低下がみられた症例はあったも
のの，抗精神病薬に関連した死亡は認めず，終末期がん患者の難治性せん妄に対して
抗精神病薬を用いても生命予後に影響がないことが示された。
　竹内ら5）の研究は後ろ向き診療録調査であること，Elsayemら4）の研究はせん妄の治
療効果に関する統計学的な検討が行われていないことから，エビデンスの確実性（質）
はとても弱く，推奨には採用しなかった。
　これらを踏まえて，がん患者の終末期におけるせん妄に対する抗精神病薬の使用に
は慎重であるべきと考えられるが，上述の Agarら2）の研究の限界を踏まえ，軽度から
中等度のせん妄に対しては，「積極的には」投与しないことを提案した。
　他方，重度のせん妄や難治性のせん妄の患者は Agarら2）の研究で十分な知見が得ら
れなかったこと，Huiら1）の研究では難治性のせん妄にハロペリドールの増量，クロル
プロマジンへの変更，またはハロペリドールとクロルプロマジンの併用により効果が
得られることが示されたこと，また，過活動型せん妄で症状が著しい場合は，医療や
ケアの実施や患者の安全確保が困難となることがあり，非終末期における抗精神病薬
のエビデンスがあることも考慮して，「過活動型で重度の場合は抗精神病薬を使用す
ることを検討する」と付記し，がん患者の終末期のせん妄全般に対して抗精神病薬を
使用しないことを提案するものではないことを示した。
　抗精神病薬でせん妄のコントロールが困難な場合，Huiら3）の研究結果を踏まえて，
不穏のマネジメントを目的としてベンゾジアゼピン系薬を併用することを検討する。
ただし，臨床疑問 8で詳述したように，一般にせん妄に対してベンゾジアゼピン系薬
を単剤で使用することは推奨されず，それは終末期においても同様に考えるべきであ
る。
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　いずれにしても，薬物療法については，患者の個別性やケアにおける優先順位など
を考慮しながら慎重に検討する必要がある。
　なお，終末期のせん妄に対する鎮静の有用性については，鎮静をせん妄症状の改善
という視点のみから扱うことは困難であったので，本臨床疑問では扱わなかった。

2）輸　液
対象となった 2つの無作為化比較試験6,7）は，いずれもせん妄を結果指標として含ん
でいるものの，介入開始時点にせん妄を有する患者を対象として，輸液がせん妄症状
を改善するかどうかを主目的として実施されたものではない。他方，臨床疑問 4で触
れたように，脱水はがん患者のせん妄の原因となりうる可能性が示唆されている。こ
れらを考えあわせ，終末期のせん妄に対して安易な輸液は推奨できないが，せん妄の
主たる原因が脱水と考えられる場合は，せん妄以外の患者の状態も考慮したうえで輸
液を行うことも検討する。

3）神経遮断腹腔神経叢ブロック
神経遮断腹腔神経叢ブロックの併用は，適応がある患者において使用を検討してよ
いが，知見がとても弱いエビデンスに基づいていることと，オピオイド使用量の減少
や痛みの改善など，非特異的なケアの一部と考えられたことから，推奨文には含めな
かった。

　したがって，本ガイドラインでは，がん患者の終末期のせん妄に対して，せん妄の
症状軽減を目的として，以下のアプローチを推奨する。
1 ． 終末期における軽度から中等度のせん妄に対しては，積極的には抗精神病薬を投
与しないことを提案する。

2 ． せん妄が活動型で重度の場合は抗精神病薬を使用することを検討する。
3 ． 抗精神病薬の効果が不十分な場合は，ベンゾジアゼピン系薬の併用を提案する。
　また，輸液の適応，オピオイドスイッチングの適応を検討する。
　なお，解説文内せん妄の重症度評価方法については，臨床疑問 3を参照されたい。
⇒臨床の手引き（P130），総論（P43）参照

（竹内麻理，角甲　純）

〓〓 文　献
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2） Agar MR, Lawlor PG, Quinn S, et al. Efficacy of oral risperidone, haloperidol, or placebo for
symptoms of delirium among patients in palliative care: a randomized clinical trial. JAMA
Intern Med 2017; 177: 34‒42

3） Hui D, Frisbee‒Hume S, Wilson A, et al. Effect of lorazepam with haloperidol vs haloperidol alone
on agitated delirium in patients with advanced cancer receiving palliative care: a randomized
clinical trial. JAMA 2017; 318: 1047‒56

4） Elsayem A, Bush SH, Munsell MF, et al. Subcutaneous olanzapine for hyperactive or mixed
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5） 竹内愛，高峰美，田村敦子，他．がん患者のせん妄に対する，院内製剤クエチアピン坐剤の使用
経験．Palliat Care Res 2017; 12: 717‒22

6） Bruera E, Hui D, Dalal S, et al. Parenteral hydration in patients with advanced cancer: a multi-
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著
者

研
究
デ
ザ
イ
ン

対
象

方
法

結
果

介
入

対
照

せ
ん
妄
ア
ウ
ト
カ
ム

◆
薬
物
療
法

H
ui

, e
t 

al
. 2

02
0

無
作

為
化

比
較

試
験

緩
和

ケ
ア

病
棟

入
院

中
で

，
興

奮
を

伴
う

せ
ん

妄
に

対
し

て
直

近
24

時
間

で
ハ

ロ
ペ

リ
ド

ー
ル

1～
8 

m
g

の
定

期
投

与
，

ま
た

は
最

低
4

m
g

の
頓

用
を

受
け

た
が

改
善

を
認

め
な

い
患

者
68

名

増
量

群
：

ハ
ロ

ペ
リ

ド
ー

ル
を

4
時

間
毎

に
2 

m
g

ず
つ

増
量

，
23

名
（

解
析

対
象

：
15

名
）

変
更

群
：

ク
ロ

ル
プ

ロ
マ

ジ
ン

25
 m

g
を

4
時

間
毎

に
投

与
，

22
名

（
解

析
対

象
：

16
名

）
併

用
群

：
ハ

ロ
ペ

リ
ド

ー
ル

1 
m

g＋
ク

ロ
ル

プ
ロ

マ
ジ

ン
12

.5
 m

gを
併

用
し

4
時

間
毎

に
投

与
，

23
名

（
解

析
対

象
：

14
名

）

三
群

比
較

（
プ

ラ
セ

ボ
は

な
し

）
RA

SS
ス

コ
ア

の
変

化
30

分
以

内
に

す
べ

て
の

群
で

RA
SS

ス
コ

ア
が

有
意

に
低

下
し

，
そ

の
低

下
は

24
時

間
保

た
れ

た
。

群
間

に
有

意
差

は
認

め
な

か
っ

た
。

60
～

75
％

の
患

者
に

対
し

て
，

介
護

者
や

看
護

師
が

苦
痛

の
緩

和
が

で
き

て
い

る
と

評
価

し
た

。
抗

精
神

病
薬

に
関

連
し

た
死

亡
例

は
認

め
な

か
っ

た
。

Ag
ar

, e
t 

al
. 2

01
7

無
作

為
化

比
較

試
験

緩
和

ケ
ア

病
棟

や
ホ

ス
ピ

ス
11

施
設

に
入

院
中

の
せ

ん
妄

を
有

す
る

進
行

性
か

つ
予

後
不

良
の

患
者

24
9

名（
が

ん
患

者
88

.3
％

）

リ
ス

ペ
リ

ド
ン

群
：

経
口

投
与（

65
歳

以
上

の
平

均
投

与
量

：
約

0.
9 

m
g／

日
，

65
歳

未
満

の
平

均
投

与
量

約
1.

5
m

g／
日

），
82

名
（

全
例

解
析

対
象

）
ハ

ロ
ペ

リ
ド

ー
ル

群
：

経
口

投
与

（
65

歳
以

上
の

平
均

投
与

量
：

約
0.

8 
m

g／
日

，
65

歳
未

満
の

平
均

投
与

量
約

1.
8

m
g／

日
），

81
名

（
全

例
解

析
対

象
）

プ
ラ

セ
ボ

群
86

名（
解

析
対

象
84

名
）

N
u-

D
ES

C
の

「
不

適
切

な
行

動
」「

不
適

切
な

コ
ミ

ュ
ニ

ケ
ー

シ
ョ

ン
」「

幻
覚

」
の

3
項

目
の

合
計

点
（

D
el

ir
iu

m
 S

ym
pt

om
Sc

or
e）

の
変

化

リ
ス

ペ
リ

ド
ン

群
お

よ
び

ハ
ロ

ペ
リ

ド
ー

ル
群

で
は

，
プ

ラ
セ

ボ
群

と
比

較
し

て
，

せ
ん

妄
評

価
尺

度
N

u-
D

ES
C

 3
項

目
の

合
計

点
が

有
意

に
高

か
っ

た
。

ま
た

リ
ス

ペ
リ

ド
ン

群
お

よ
び

ハ
ロ

ペ
リ

ド
ー

ル
群

で
は

，
プ

ラ
セ

ボ
群

と
比

較
し

て
錐

体
外

路
症

状
評

価
ス

コ
ア

が
有

意
に

高
か

っ
た

。
ハ

ロ
ペ

リ
ド

ー
ル

群
で

は
，

プ
ラ

セ
ボ

群
と

比
較

し
て

生
存

期
間

が
有

意
に

短
か

っ
た

。

H
ui

, e
t 

al
. 2

01
7

無
作

為
化

比
較

試
験

緩
和

ケ
ア

病
棟

に
入

院
中

で
，

せ
ん

妄
に

対
し

て
直

近
24

時
間

で
ハ

ロ
ペ

リ
ド

ー
ル

1～
8 

m
g

の
定

期
投

与
を

受
け

た
が

改
善

を
認

め
な

い
進

行
が

ん
患

者
90

名

ハ
ロ

ペ
リ

ド
ー

ル
静

脈
内

投
与

（
2

時
間

毎
に

4 
m

g＋
必

要
に

応
じ

て
1

時
間

毎
に

2 
m

g）
に

ロ
ラ

ゼ
パ

ム
3 

m
g

静
注

を
併

用
，

47
名

（
解

析
対

象
：

29
名

）

プ
ラ

セ
ボ

群
（

ハ
ロ

ペ
リ

ド
ー

ル
静

脈
内

投
与

に
プ

ラ
セ

ボ
を

併
用

）
43

名（
解

析
対

象
29

名
）

投
与

後
8

時
間

の
RA

SS
ス

コ
ア

の
変

化
プ

ラ
セ

ボ
群

の
7

名
に

有
害

事
象

を
認

め
た

（
寡

動
：

4
名

，
多

動
：

2
名

，
ア

カ
シ

ジ
ア

：
1

名
）。

ロ
ラ

ゼ
パ

ム
併

用
群

の
7

名
に

有
害

事
象

を
認

め
た

（
寡

動
：

3
名

，
多

動
：

1
名

，
ア

カ
シ

ジ
ア

：
3

名
）。

表
10
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献
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概
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（
つ

づ
く

）
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（
つ

づ
く

）

著
者

研
究
デ
ザ
イ
ン

対
象

方
法

結
果

介
入

対
照

せ
ん
妄
ア
ウ
ト
カ
ム

El
sa

ye
m

, 
et

 a
l. 

20
10

前
向

き
観

察
研

究
10

 m
g／

日
以

上
の

ハ
ロ

ペ
リ

ド
ー

ル
非

経
口

投
与

に
反

応
し

な
い

，
せ

ん
妄

を
有

す
る

進
行

が
ん

患
者

24
名

オ
ラ

ン
ザ

ピ
ン

筋
注

用
製

剤
5 

m
gを

，
3

日
間

8
時

間
毎

に
皮

下
注

射
（

平
均

総
投

与
量

40
.0

 m
g）

な
し

せ
ん

妄
：

RA
SS

ス
コ

ア
有

害
事

象
：

90
／5

0 
mm

Hg
以

下
へ

の
血

圧
低

下
，

NC
I 

CT
CA

E 
Gr

ad
e 

2
以

上
の

蕁
麻

疹
an

d／
or

 C
TC

AE
 

Gr
ad

e 
3

以
上

の
注

射
部

位
の

反
応

試
験

終
了

時
（

最
長

3
日

後
）

に
お

い
て

，
37

.5
％

の
患

者
で

RA
SS

ス
コ

ア
の

改
善

を
認

め
た

。
注

射
部

位
の

毒
性

は
す

べ
て

の
患

者
で

認
め

な
か

っ
た

。
4

名
の

患
者

で
有

害
事

象
（

重
篤

な
血

圧
低

下
，

奇
異

性
の

興
奮

状
態

，
尿

崩
症

，
全

身
性

け
い

れ
ん

各
1

名
）

を
認

め
た

。

竹
内

ら
．

20
17

後
ろ

向
き

観
察

研
究

緩
和

ケ
ア

病
棟

に
入

院
中

の
せ

ん
妄

を
有

す
る

が
ん

患
者

10
8

名

ク
エ

チ
ア

ピ
ン

坐
剤

投
与

（
開

始
時

平
均

投
与

量
：

28
.8

 m
g／

日
，

最
大

投
与

量
：

48
.5

 m
g／

日
），

10
8

名
う

ち
54

例
は

他
の

向
精

神
薬

を
併

用

な
し

投
与

直
前

と
ク

エ
チ

ア
ピ

ン
坐

剤
投

与
後

72
時

間
の

AD
S

の
変

化

10
8

名
中

，
前

後
比

較
可

能
で

あ
っ

た
80

名
で

72
時

間
後

に
お

い
て

AD
S

ス
コ

ア
の

改
善

を
認

め
た

。
16

名
で

有
害

事
象

（
傾

眠
9

名
，

黒
色

便
4

名
，

呼
吸

抑
制

1
名

，
高

血
糖

1
名

，
低

血
糖

1
名

）
を

認
め

た
。

◆
輸
液

Br
ue

ra
, 

et
 a

l. 
20

13

無
作

為
化

比
較

試
験

脱
水

症
状

が
あ

り
，

幻
覚

・
鎮

静
・

ミ
オ

ク
ロ

ー
ヌ

ス
の

い
ず

れ
か

2
つ

，
予

測
予

後
1

週
間

以
上

，
M

D
AS

 1
3

以
下

の
が

ん
患

者
12

9
名

1 
L／

日
の

輸
液

，
63

名
（

解
析

対
象

：
49

名
）

10
0 

m
L／

日
の

輸
液

群
，

66
名

（
解

析
対

象
：

53
名

）

介
入

4
日

後
，

7
日

後
の

RA
SS

，
M

D
AS

， 
N

u-
D

ES
C

介
入

4
日

後
の

夜
間

の
N

u-
D

ES
C

の
悪

化
は

1 
L

輸
液

群
で

有
意

に
少

な
か

っ
た

が
，

そ
の

他
の

評
価

で
は

両
群

間
に

有
意

差
は

な
か

っ
た

。

C
er

ch
i-

et
ti,

 e
t 

al
. 2

00
0

無
作

為
化

比
較

試
験

口
渇

，
嘔

気
，

せ
ん

妄
の

う
ち

少
な

く
と

も
1

つ
を

有
す

る
終

末
期

が
ん

患
者

42
名

1 
L／

日
の

輸
液

，
20

名
（

全
例

解
析

対
象

）
非

輸
液

群
，

2
2

名
（

全
例

解
析

対
象

）

M
M

SE
の

変
化

輸
液

群
で

せ
ん

妄
と

診
断

さ
れ

た
の

は
7

名
，

非
輸

液
群

で
せ

ん
妄

と
診

断
さ

れ
た

の
は

8
名

で
あ

り
，

M
M

SE
の

変
化

は
両

群
間

に
有

意
差

は
な

か
っ

た
。

表
10

　
臨

床
疑

問
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：
採

用
文

献
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概
要

（
つ

づ
き

）
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著
者

研
究
デ
ザ
イ
ン

対
象

方
法

結
果

介
入

対
照

せ
ん
妄
ア
ウ
ト
カ
ム

◆
オ
ピ
オ
イ
ド
ス
イ
ッ
チ
ン
グ

瀧
川

ら
．

20
09

前
向

き
観

察
研

究
緩

和
ケ

ア
病

棟
入

院
中

で
モ

ル
ヒ

ネ
静

脈
内

投
与

中
に

せ
ん

妄
（

D
SM

-Ⅳ
の

診
断

基
準

）
を

併
発

し
た

患
者

32
名

（
80

歳
未

満
）

静
脈

内
投

与
し

て
い

る
モ

ル
ヒ

ネ
の

一
部

を
複

方
オ

キ
シ

コ
ド

ン
静

注
へ

ス
イ

ッ
チ

ン
グ（

モ
ル

ヒ
ネ

を
80

％
に

減
量

，
20

％
は

複
方

オ
キ

シ
コ

ド
ン

注
を

導
入

）
す

る
。

共
介

入
：

就
寝

時
に

ハ
ロ

ペ
リ

ド
ー

ル
0.

3 
m

gの
静

脈
内

投
与

を
開

始
し

，
必

要
な

場
合

に
は

同
量

の
追

加
投

与
を

行
っ

た
。

輸
液

は
継

続
投

与
し

た
。

な
し

せ
ん

妄
：

M
D

A
S

ス
コ

ア
10

点
以

下
を

せ
ん

妄
か

ら
の

改
善

と
定

義
痛

み
：

Fa
ce

s 
Pa

in
Sc

al
e

M
D

AS
の

平
均

値
は

16
.2

（
治

療
前

）
か

ら
9.

2（
治

療
3

日
後

）
に

有
意

に
低

下
し

た
。

Fa
ce

s 
Pa

in
 S

ca
le

の
平

均
値

は
2.

2（
治

療
前

）
か

ら
1.

7（
治

療
3

日
後

）
に

低
下

し
た

が
，

有
意

で
は

な
か

っ
た

。

M
or

yl
, e

t 
al

. 2
00

5
前

向
き

観
察

研
究

緩
和

ケ
ア

病
棟

に
入

院
中

で
難

治
性

の
痛
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M
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と
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［採用文献の概要］
　本臨床疑問に関する主にがん患者の家族を対象とした臨床研究としては，観察研
究＊が 1件あった。なお，初版以後，本臨床疑問に関連する新規研究は同定されなかっ
た。
　Nambaら1）は，国内 1施設のホスピスで死亡したがん患者の遺族のうち，死亡前 2

週間の期間にせん妄を発症した患者の遺族20名を対象として，遺族が患者のせん妄を
どのように体験したか，どのようなケアを医療者に期待するか，を明らかにするため
に，面接調査による横断的観察研究を実施した。内容分析の結果，家族が期待するケ
アとして，①せん妄のために特異的に推奨されるサポート，②情報提供によるサポー
ト，③せん妄に非特異的なサポート，の 3要素が同定された。
せん妄のために特異的に推奨されるサポートとしては，患者の主観的世界を尊重す
ること，患者にせん妄となる以前と同様に接すること，患者の死に備えることを援助
すること，家族の身体的・心理的負担を和らげること，などが含まれた。
　提供すべき情報としては，せん妄の原因，意識混濁が本態であること，選択可能な
治療，今後予測される経過，患者とどのように接するか，せん妄が広く生じうる現象
であること，などが含まれた。またそれらの情報を患者の日々変化する様子に応じて
伝えること，理解しやすい言葉で伝えること，質問しやすい雰囲気を作ること，精神
的側面やスピリチュアルな側面についても相談できることなども含まれた。
　せん妄に非特異的なサポートとしては，症状緩和，患者に誠意をもってプロフェッ
ショナルとして接すること，質の高い専門的ケアを提供すること，迅速に対応するこ
と，チームワーク，適切な環境などが含まれた。

［解　説］
　以上より，家族が望む終末期がん患者へのせん妄ケアとして，①せん妄のために特
異的に推奨されるサポート，②情報提供によるサポート，③せん妄に非特異的なサ
ポート，の 3要素が同定された。

せん妄を有するがん患者に対して，家族が望むケアにはどのような
ものがあるか？

▶▶推奨文
せん妄を有するがん患者に対して家族が望むケアには，大きく分けて，せん妄のため
に特異的に推奨されるサポート，情報提供によるサポート，せん妄に非特異的なサ
ポート，の 3要素がある。

臨床疑問（背景疑問）12
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Ⅲ
章

臨
床
疑
問

＊�本ガイドラインでは，横断的観察研究，後ろ向き観察研究，前向き観察研究，非対照試験（無作為化比較試
験の単アーム利用も含む）を観察研究と定義した。
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　ただし本研究結果は 1件の質的研究から得られたものであり，どのようなサポート
ニーズの頻度が高いかは明らかとなっていない。よって，実際には個別の患者や家族
の状況を理解するように努めながら，ニーズに応じてケアを組み合わせて行っていく
必要がある。
　また，本研究結果にもあるように，患者ケア同様，家族の身体的・心理的負担を和
らげるような家族ケアも必要である。以上は，ホスピスで死亡した終末期の患者にお
けるせん妄に関して得られた知見であり，在宅で死亡した患者への適応や，非終末期
の患者への適応には注意が必要である。今後，家族を対象としたさらなる研究が望ま
れる。
　なお情報提供による家族へのサポートについて，Otaniらa）は緩和ケアを受けていて
せん妄を有する患者の家族に対して，パンフレットを用いてせん妄について説明する
ことは，それまで行っていた通常ケア（歴史的対照群）と比較して，家族のせん妄理
解，精神心理的苦痛，せん妄ケアのニーズを改善するかどうかを調査した。その結果，
家族のせん妄に関する理解が改善したことを報告しており，そのような資料の活用は
有用かもしれない。
⇒臨床の手引き（P130），総論（P13）参照

（角甲　純，竹内麻理）
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表 11　臨床疑問 12：採用文献の概要

著者 試験デザイン 対象 介入 対照 アウトカム 結果

Namba, et al. 
2007

横断的観察研究 1999年1月～2000年
12 月の期間に，国内 1
施設のホスピスで亡く
なったがん患者のう
ち，死亡前 2 週間の期
間にせん妄を発症した
患者の遺族 20 名

なし なし せん妄に関連する体
験や家族が望むケア
について内容分析

せん妄のために特異
的に推奨されるサ
ポート，情報提供に
よるサポート，せん
妄に非特異的なサ
ポート，が得られた。
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