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研究要旨 

 

 高齢者では，術後認知機能の回復が大きな問題となるが，麻酔法や麻酔薬の選択と術後

認知機能障害の関係については明らかではないことも多い．本研究では，鎮静や全身麻酔

および脊髄くも膜下麻酔が術後認知機能障害に及ぼす影響について検討する． 
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A. 研究目的 
 
1. 研究目的 

 近年手術適応が拡大されている高齢者では術後認知機能の回復が大きな問題となる．また

近年，術後 3 日における認知機能の回復は 33.5％の患者でしか認められないと報告され，術

後回復について認識を改める必要がある．しかし麻酔法や麻酔薬の選択と術後認知機能障害

(Postoperative Cognitive Dysfunction: POCD)の関係については明らかではないことも多い． 

全身麻酔と局所麻酔において POCD の発生率に有意差はないという報告が多いが，高齢者の

麻酔法として選択されることの多い脊髄くも膜下麻酔単独でのPOCDについては研究が少な

い．また認知症患者では，術中の安静のために脊髄くも膜下麻酔後に鎮静を行うケースも多

いが，脊髄くも膜下麻酔単独で管理した場合と脊髄くも膜下麻酔後に鎮静を行い管理した場

合，全身麻酔のみで管理した場合で，POCD の発生率に差があるかについて本邦での大規模

研究は未だ行われていない．そこで脊髄くも膜下麻酔が POCD に与える影響に加え，鎮静や

全身麻酔が POCD に与える影響についても検討する． 

 POCD の診断には統一された評価法が存在しないのが現状であるが，術後回復の質を評価

するスケール (postoperative quality of recovery scale: PQRS)が発表された(文献 1)．PQRS

には認知についての評価も含まれており，本研究では PQRS を用いて POCD を評価する．

PQRS の評価項目には様々な項目が含まれており，POCD に関連するリスク因子についても

解析する． 

 加えて近年 HMGB1 と POCD の関連性が示唆された(文献 2)ため，ヒトにおける HMGB1

と POCD 発生の関連性についても検討する． 

 

2. 期待される成果 

 POCD を認めた患者では入院期間の延長を認め，退院後の社会復帰が困難になると報告さ

れている．さらに退院時に POCD と判定された患者では 3 ヶ月後の死亡率が高く，術後 3 ヶ

月で POCD と判定された患者は術後 1 年以内の死亡率が高いと報告されている． 

 本研究を行うことで POCD 発生率の低い麻酔方法が明らかになった場合は，認知症高齢者

に対して推奨される麻酔方法を決定することが可能となる． 

 さらに本研究で POCD に関わるリスク因子が判明した場合は，周術期に関わるリスク因子

を減らすことで POCD の予防につながる可能性がある．POCD の予防が可能となれば，高齢

手術患者の在院日数の減少や死亡率の低下，ひいては医療費削減にも貢献することが期待さ

れる．さらには高齢者の社会復帰を促進することが可能となり，介護費用や社会福祉費用の

軽減にも貢献する事が期待される． 

 また PQRS が術後認知機能評価に有用であることが判明した場合は，POCD だけでなく，
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術後の回復の質を評価する統一したスケールとして使用する事が可能となり，術後回復力強

化プログラムと組み合わせることで，周術期医療の質を高める事が期待される． 

 

参考文献 

① Royse CF, et al. Development and feasibility of a scale to assess postoperative 

recovery: the post-operative quality recovery scale. Anesthesiology. 7: 892-905, 2010 

② He HJ, et al. Surgery upregulates high mobility group box-1 and disrupts the 

blood-brain barrier causing cognitive dysfunction in aged rats. CNS Neurosci Ther. 

18: 994-1002, 2012 

 

 

B. 研究方法 
 
1. 研究方法 

 平成 26年度は脊髄くも膜下麻酔がPOCDにどのような影響を与えるかについて検討する． 

対象は米国麻酔学会術前状態分類 1，2 および 3 に該当する 65 歳以上の患者で，脊髄くも膜

下麻酔を行う IC が得られている患者とする．ただし，局所麻酔薬アレルギーの既往がある患

者は除外する． 

麻酔施行前の基準として，麻酔前患者質問表に則りPQRSの評価を行う．麻酔前評価の施行

時期は手術前14日から手術前までとし，身体的要因については手術前日もしくは手術当日に

評価を行う．手術当日の内服薬については制限を設けず，麻酔担当医の判断に一任する．麻

酔は等比重もしくは高比重のブピバカインを用いて脊髄くも膜下麻酔を施行する．手術麻酔

中は経皮的動脈血酸素飽和度が95%以上になるように酸素投与を行い，血圧変動は麻酔導入

前の15％以内となるよう昇圧薬を適宜調節する．術中鎮痛不十分と判定された場合は非オピ

オド鎮痛薬を使用し，オピオイド鎮痛薬の使用や全身麻酔に移行した症例は除外症例とする． 

 術後の評価として術後1日目および術後3日目にPQRSの評価を行う．ただし，術後1日目の

評価は術後15時間〜26時間の間でなるべく24時間に近い時刻に，術後3日目の評価は術後63

時間〜72時間の間でなるべく72時間に近い時刻に行う．  

 術後の PQRS が基準の PQRS に比して C１項目: 0 以上，C2 項目: -2 以上，C3 項目: -1 以

上，C4 項目: -3 以上，C5 項目: -3 以上であった場合に認知機能は回復していると定義する(文

献 1)．しかし今後新たな POCD の定義が発表されることも予想され，その場合は研究解析の

際に POCD の定義を改める可能性がある． 

 加えて平成 27 年度以降は，対象を全身麻酔および脊髄くも膜下麻酔後の鎮静を行う IC が

得られている患者にも拡大する．術前後の PQRS 評価は上記と同様に施行する． 
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 全身麻酔はプロポフォールおよびフェンタニルで導入し，維持はデスフルランとフェンタ

ニルもしくはレミフェンタニルで行う．気管挿管が必要な場合は，ロクロニウムを使用する．

手術中は Bispectral index が 40〜60 になるように麻酔深度を調節し，経皮的動脈血酸素飽和

度が 95%以上なるように酸素投与を行い，血圧変動は麻酔導入前の 15％以内となるよう昇圧

薬を適宜調節する． 

 また脊髄くも膜下麻酔後に鎮静を行う場合は，デクスメデトミジンを用い Ramsey Score

が 3 となるように投与量を調整する． 

 また 27 年度以降には PQRS 評価日に血中 HMGB1 の測定を行い，HMGB1 値と POCD 発

生の関連を調べる．HMGB1 の測定はシノテストに委託する． 

 統計学的検定は PQRS の各項目について平均値と標準偏差を求め，単変量解析には Fisher

正確確率検定を用い，麻酔方法別の POCD 発生率の検定には one way ANOVA を用いる．先

行研究がないため効果量 0.25，検定力 0.8 でサンプルサイズを計算し，必要サンプル数は各

麻酔方法群 53 例となる． 

 

2. 倫理面への配慮 

 本研究は基本的には観察研究であるため本研究に参加することで生じる不利益やリスクは

少ない．ただし，血中 HMGB1 測定の研究対象者となった場合は血液検体が必要となるため，

静脈血液採血に伴う不利益が生じる可能性がある． 

 研究参加については被験者各人に書面で説明し，各人の署名入りの同意書を保管する． 

代諾者が必要と判断された場合には，代諾者にも書面で説明し同意を得る． 

 得られたデータは連結可能匿名化し，必要により個人の特定に結びつかない身体情報およ

び検査結果についてデータを得る．データとしてコンピュータに入力する際はインターネッ

ト接続されていない単一のコンピュータを用い，個人名や ID は入力しない．資料や連結表は

すべて鍵のかかる机の中で厳重に保管する． 

 研究期間終了時に紙面で保管してある資料はすべてシュレッダーにかけ，複数に分けて破

棄し，コンピュータ内の情報はすべて削除する．また全ての資料は研究機関終了時に破棄す

る． 

  

参考文献 

① Royse CF, et al. A Human Volunteer Study to Identify Variability in Performance in 

the Cognitive Domain of the Postoperative Quality of Recovery Scale. Anesthesiology. 

3: 576-581, 2013 
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C. 研究結果  
  

 国立病院機構東京医療センター倫理委員会にて審査終了後，研究を開始した． 

 平成 26年度は 65歳以上を対象として，脊髄くも膜下麻酔がPOCDに与える影響について，

術後回復の質を評価するスケールである PQRS を用いて検討を行った． 
 平成 27 年 2 月末日までに 26 名が研究に参加したが，うち 1 名が全身麻酔を用いた手術と

なり評価から除外された．対象患者の年齢は 75.6±6.75 歳で男性 22 人女性 3 人であった．

麻酔前の基準となる PQRS の各項目の結果(平均±標準偏差)は C１項目(見当識): 3±0，C2

項目(数字順唱): 4.32±0.84，C3 項目(数字逆唱): 2.48±0.85，C4 項目(単語記銘): 3.80±1.74，

C5 項目(語想起): 6.28±2.25 であった．術後 1 日目の PQRS 各項目は基準と比較して，C１

項目: 0±0，C2 項目: 0.17±0.69，C3 項目: 0.0±0.75，C4 項目: 0.78±1.93，C5 項目: -1.22

±1.93 であった．また術後 3 日目の PQRS の各項目は基準と比較して，C１項目: 0±0，C2

項目: 0.43±1.10，C3 項目: 0.31±0.85，C4 項目: 0.50±1.46，C5 項目:-0.94±2.05 であった

(表 1)．  

 術後の PQRS が基準の PQRS に比して C１項目: 0 以上，C2 項目: -2 以上，C3 項目: -1 以

上，C4 項目: -3 以上，C5 項目: -3 以上であった場合に認知機能は回復していると定義すると，

術後 1 日目は 11.1％，術後 3 日目は 18.8％の患者が POCD と診断された．術後認知機能障

害とされた診断理由は，すべての患者において C5 項目(語想起)であった． 

 POCD に関わる患者背景やリスクとなり得る因子についての解析は，対象が 50 名を超えた

時点で検討予定である. 

 

 

 

 

表 1. PQRS 結果 

 基準スコア 術後 1 日目 

(術後 1 日目のスコア−基準スコア) 

術後 3 日目 

(術後 3 日目のスコア−基準スコア) 

見当識 3±0 0±0 0±0 

数字順唱 4.32±0.84 0.17±0.69 0.43±1.10 

数字逆唱 2.48±0.85 0.0±0.75 0.31±0.85 

単語記銘 3.80±1.74 0.78±1.93 0.50±1.46 

語想起 6.28±2.25 -1.22±1.93 -0.94±2.05 
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D. 考察 
  

 今年度の研究結果における POCD の発生率は，術後 1 日目 11.1％，術後 3 日目 18.8％で

あった．脊髄くも膜下麻酔単独で高齢者の麻酔管理を行った後の POCD 発生率について，

PQRS を用いて検討した研究は未だ報告されていない． 

 65 歳以上を対象とし，神経心理学的検査として Mini-mental State Examination (MMSE)

を用いた過去の研究では，脊髄くも膜下麻酔単独で管理をした症例において，術後 1 日目 53％，

術後 7 日目 6％で POCD を認めた報告されている(文献 1)．本研究の結果に比べると術後 1

日目の POCD 発生率が高いが，対象患者を大腿骨骨折患者としており，患者背景としてなん

らかの基礎疾患を認めている可能性がある． 

 PQRS を用いた研究では，全身麻酔で管理をした症例において術後 1 日目で 16.5%, 術後 3

日目で 13.6%の患者で POCD を認めたと報告されている(文献 2)．対象年齢は 6 歳~95 歳と

若年者も含まれているため，本研究に比し術後 3 日目の POCD 発生率が低いと考えられる． 

 本研究の対象患者はまだ必要症例数に到達していないため，来年度も引き続き脊髄くも膜

下麻酔が POCD に与える影響について継続して検討を行う予定である． 

 本研究では術後 1 日目の POCD 発生率が術後 3 日目よりも高くなっているが，過去の研究

では手術後日数が経過するにつれて POCD 発生率は減少していくことが多い．また過去の

PQRS を用いた研究では，学習効果を反映して術後 1 日目および術後 3 日目のスコアが徐々

に増加することが報告されている．本研究では，C5 項目(語想起)において学習効果は認めら

れなかった．さらに POCD 群の C5 項目(語想起)の基準スコアは，非 POCD 群の基準スコア

よりも高かった．これらの事象は，PQRS の日本語訳に原因がある可能性がある．日本語版

PQRS と MMSE を比較した研究では，日本において PQRS 日本語版の使用が可能であると

報告している(文献 3)が，PQRS 日本語版についてもさらなる検討が必要と考える． 

 

参考文献 

① Casati A, et al. Randomized comparison between sevoflurane anaesthesia and 

unilateral spinal anaesthesia in elderly patients undergoing orthopaedic surgery. Eur 

J Anaesthesiol. 20(8): 640-646, 2003 

② Royse CF, et al. A Human Volunteer Study to Identify Variability in Performance in 

the Cognitive Domain of the Postoperative Quality of Recovery Scale. Anesthesiology. 

3: 576-581, 2013 

③ Naito Y, et al. Feasibility, reliability, and validity of the Japanese version of the 

Postoperative Quality of Recovery Scale: a first pilot study. J Anesth. 11, 2014 
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E. 結論 
 平成 26 年度は 65 歳以上を対象とし，脊髄くも膜下麻酔が POCD に与える影響について検

討した．手術前および術後 1 日目，3 日目に PQRS の評価を行い，術後の認知機能回復を評

価した．平成 27 年 2 月末日までに 25 名の患者が解析対称となり，脊髄くも膜下麻酔単独で

麻酔管理を行った手術において，手術後 3 日目では 18.8％の患者で術後認知機能障害を認め

た．POCD に関わる因子については対象が 50 名を超えた時点で検討予定である． 

 平成 27 年度以降は,対象を 65 歳以上で全身麻酔や鎮静を行う IC が得られている患者にも

拡大する予定である．加えて HMGB1 と POCD の関連についても検討を行う予定である． 

 

 

F. 健康危機情報 
特になし． 

 

G. 研究発表 
 
1. 学会発表 

IARS (International Anesthesia Research Society) 2015 Annual Meeting 2015.3.20-24 
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Impact of spinal anesthesia on postoperative cognitive dysfunction.  

Rie Yasumura, H. Yoshioka, T. Sugiura, H. Yamazaki, K. Wada, Y. Kobayashi 
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