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研究要旨： 
より有効かつ安全に体系的治療を用いて緩和できることを目的として、これまで集積された
データを解析し、特にがん疼痛併発等の過活動型せん妄の緩和を推進するための体系的治療
の開発を行った。厚労科研里見班（19EA1011）で開発した治療アルゴリズムについて、よ
り有効かつ安全に体系的治療を用いて緩和できるために、集積されたデータを解析した。ま
た、体系的治療に含まれる治療レジメンのうち鎮静作用の強いクロルプロマジンとレボメプ
ロマジンについて実施した前向き観察研究を解析することで、有効性と安全性について検討
した。更に、がん疼痛を有する難治性せん妄に関して緩和ケア医が通常診療で行っている治
療を分析、可視化し、体系的治療を構築した。治療アルゴリズム蓄積データの解析では、大
多数の患者でアルゴリズムに沿った治療が行われ緩和ケア専門医の日常診療をよく反映して
いた。アルゴリズムに沿った治療開始 3 日後に、83％で治療目標を達成し、不相応な意識の
低下(RASS≦-3)は 21％のみで、多くは意識レベルをある程度保ったまま治療目標が達成さ
れアルゴリズムに基づいた治療の有効性が明らかになった。まずハロペリドールを選択し、
ハロペリドール単独で効果がなければベンゾジアゼピンを追加し、さらにクロルプロマジン
／レボメプロマジンに変更する傾向であり治療レジメンの変更パターンが明確化された。ア
ルゴリズム治療の治療レジメン薬として使用するハロペリドール（±フルニトラゼパム）、
クロルプロマジン、レボメプロマジンの有効性と安全性の探索の観察研究では、いずれの群
も不穏を有意に改善し、有害事象はいずれも頻度は低く安全性は許容された。がん疼痛を有
するせん妄に対する体系的治療の構築に関しては、先行する関連文献や専門家へのアンケー
ト調査結果を検索・分析し、がん疼痛を有するせん妄に対するアルゴリズムを作成した。 

 
 
 
Ａ．研究目的 
 本研究の目的は、より有効かつ安全に体系的治
療を用いて緩和できることを目的として、これま
で集積されたデータを解析し、特にがん疼痛併発
等の過活動型せん妄の緩和を推進するための体系
的治療の開発をおこなうことである。 
 
Ｂ．研究方法 
 （１）治療アルゴリズム蓄積データの解析 
 厚労科研里見班（19EA1011）で、緩和ケア医
が通常診療で行っている体系的治療を可視化した
治療アルゴリズムについて、より有効かつ安全に
体系的治療を用いて緩和できるために、これまで
集積されたデータを解析する。 
  
（２）終末期過活動型せん妄に対するクロルプロ
マジンおよびレボメプロマジンの持続皮下注射の
有効性と安全性の探索 
厚労科研里見班（19EA1011）と同じ評価項目を
取得した、クロルプロマジンとレボメプロマジン
持続皮下投与に関する前向き観察研究で取得した
データについて、データベースの構築と解析を行
う。 
 
（３）がん疼痛を有するせん妄に対する体系的治
療の構築 
まず先行文献や調査結果を検索・分析する。次に、
緩和ケア専門家が痛みとせん妄についてどのよう

に判断しているかをカテゴリー化する。討議と合
意形成により、専門家が行う治療を可視化したア
ルゴリズムを作成し体系的治療を構築する。 
 
（倫理面への配慮） 
（１）治療アルゴリズム蓄積データの解析につい
て、2020 年 1 月聖隷三方原病院の倫理委員会にて
承認された。2020 年と 2021 年主に予定登録者数
の変更について研究計画書の改訂が聖隷三方原病
院の倫理委員会で承認され、国立がん研究センタ
ー中央病院の倫理委員会でも承認された。 
 
（２）終末期過活動型せん妄に対するクロルプロ
マジンおよびレボメプロマジンの持続皮下注射の
有効性と安全性の探索について、2020 年 8 月つく
ばセントラル病院の倫理委員会にて承認された。 
 
Ｃ．研究結果 
 （１）治療アルゴリズム蓄積データの解析 
研究期間中に死亡した 479 例のうち、164 例がア
ルゴリズムに基づく治療を受けた。治療レジメン
薬投与(Day0)からの生存期間中央値は 8 日であっ
た。せん妄の主要な原因は、低酸素血症（33％）、
肝不全（23％）、呼吸器感染症（17％）、腎不全
（16％）であった。死亡前まで全期間を通して
80%以上でアルゴリズムに基づいた治療が継続さ
れた。アルゴリズムに沿わなかった主な理由は、
「効果不十分」と「せん妄以外の症状に対する鎮
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静」であり、「許容できない有害事象」は 1 例の
みであった。 
アルゴリズムで使用された最初の治療レジメンは、
1） ハロペリドール 36％、2） ハロペリドールと
ベンゾジアゼピン併用 47％、3） クロルプロマジ
ン/レボメプロマジン 17％であった。治療レジメ
ンは 1）から 2），さらに 3）に変更される傾向で
あった。3）クロルプロマジン/レボメプロマジン
では、8-9 割でベンゾジアゼピン系薬剤が併用さ
れていた。薬剤投与量中央値は、ハロペリドール
1-2.5mg/日、クロルプロマジン 10mg/日、レボメ
プロマジンレジメン 10-17.5mg/日、フルニトラゼ
パム 1-1.1mg/日であった。ミダゾラムは 1.5-
24mg/日と範囲が広かったが、これは持続的鎮静
に使用されたものも含まれているためである。治
療レジメン変更の主な理由は，「効果不十分」で
あった。 
治療目標である不穏・興奮なし（RASS≦0）また
は許容できる状態は，DAY1，3，7 にそれぞれ
66％，83％，93％で達成された。RASS 平均値は
Day0で+1.41からDay1で-0.11，Day3で-0.84に
減少し，RASS が+1 以上の患者の割合は Day0 
100%から Day1 で 40％、Day3 で 25％に減少し
た。Day3 で CTCAE Grade3 の重篤な有害事象は、
誤嚥（n=3）、無呼吸（n=2）、振戦（n=1）、筋
硬直（n=1）の 7 件で認め、CTCAE Grade1-2 の
軽度、中等度の有害事象は、尿閉（n=7）、筋硬
直（n=4）、振戦（n=3）、誤嚥（n=2）であった。 
 
（２）死亡直前期の過活動型せん妄に対する薬物
治療の比較 
死亡直前期の過活動型せん妄に対して、治療アル
ゴリズムのレジメンに沿ったハロペリドール（±
フルニトラゼパム）群 137 例、クロルプロマジン
群 70 例、レボメプロマジン例 70 例について前向
きに比較した。不穏・興奮について 3 日後の
RASS,ADS の前後比較では各群で有意に低下し群
間差は認めなかった。コミュニケーションについ
てCCSの前後比較では各群で同程度に保たれた。
3 日後の治療成功（治療変更なし かつ 持続的鎮静
なし かつ ADS≦1 かつ CCS≦2）では、ハロペリ
ドール群 40%、クロルプロマジン群 58％、レボメ
プロマジン群 54％で後 2 群の方がハロペリドール
群よりも高い割合であった。有害事象は、3 群と
もいずれも頻度が低く、致死的な変化は観察され
ず安全性は許容された。 
 
（３）がん疼痛を有するせん妄に対する体系的治
療の構築 
先行する関連文献や専門家へのアンケート調査結
果を検索・分析した。これらを基に、せん妄分担
班でがん疼痛を有するせん妄に対する専門家の治
療を可視化するアルゴリズムを作成した。 
 
Ｄ．考察 
 大多数の死亡直前期の過活動型せん妄の患者で
アルゴリズムに沿った治療が行われた。これは、
アルゴリズムに基づいた治療が、緩和ケア専門医
の日常診療をよく反映していることを示唆してい
る。また、症状コントロールとコミュニケーショ
ンのバランスをどのように最適化するかについて
可視化しており、専門家以外の実践の参考となる。 

アルゴリズムに基づいた治療の有効性と安全性

が明らかになった。アルゴリズムに沿った治療開
始 3 日後に、83％で治療目標を達成し、不相応な
意識の低下(RASS≦-3)は 21％のみで、多くは意
識レベルをある程度保ったまま治療目標が達成さ
れた。 
治療レジメンの変更パターンが明確化された。

まずハロペリドールを選択し、ハロペリドール単
独で効果がなければベンゾジアゼピンを追加し、
さらにクロルプロマジン／レボメプロマジンに変
更する傾向であった。各薬剤が有効かどうかだけ
でなく、どのタイミングでどのレジメン薬を投与
するのがベストなのかを、今後明らかにする必要
がある。 
各治療レジメンの治療薬の効果と安全性が明ら

かになった。ハロペリドール（±ベンゾジアゼピ
ン系薬剤）、クロルプロマジン、レボメプロマジ
ンはいずれも不穏興奮を有意に軽減し、いずれも
有害事象は頻度が低く安全性が許容された。 
 
【今後の提言】 
① 基本的緩和ケア教育にせん妄治療アルゴリズム
を組み込み、全国的な活用を推進する 
・緩和ケア専門医の診療を可視化した治療アルゴ
リズムを専門施設で実施した結果、3 日後の治療
順守率が 93%、不穏や興奮の改善率が 83%という高
い効果を示した。 
・治療アルゴリズムによる重大な有害事象は確認
されておらず、安全性も許容範囲内である。 
 
②せん妄とがん疼痛が併発した際の治療アルゴリ
ズムを基本的緩和ケア教育プログラムに導入する 
・終末期においてがん疼痛の緩和が困難な場合、
せん妄の合併を評価する必要がある。 
・せん妄とがん疼痛が併発した際の対応について、
せん妄の可逆性に基づいた分類を行い、治療アル
ゴリズムを開発した。 
 
Ｅ．結論 
 治療方法をアルゴリズムにより薬物投与方法を
標準化することで、治療が可視化されて客観的な
判断が可能となり、症状緩和の質も向上すること
が期待される。 
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