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は　じ　め　に

　せん妄は，一般病棟や集中治療室などで頻繁に認められ

る症候群である．せん妄の発症要因として Lipowski, Z. J. 

は脳機能の脆弱性を表す「準備因子」，環境要因やストレ

ス要因を表す「促進因子」，単一でせん妄を起こしうる

「直接因子」の 3つの因子に分け，これらの因子が積み重

なりせん妄を発症する考えを提唱した17）．入院患者に関し

ては，高齢や認知症などの準備因子，入院生活による環境

変化や身体的または心理的苦痛などの促進因子，感染症や

循環不全などの直接因子を抱える場合が多い．そして，直
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接因子には手術や一部の薬剤も含まれる．

　術後せん妄は，心臓手術後で 11～46％，非心臓手術後で

13～50％，整形外科手術後で 12～51％で発症し10），手術

後に集中治療室へ入室する高齢者の 87％で発症する23）と

報告がある．また，薬剤に関しては，抗コリン薬や抗パー

キンソン病薬などがせん妄を誘発する18）ことから，アセチ

ルコリンやドパミンなどの神経伝達物質がせん妄に関与し

ていると考えられている．

　ヒドロキシジン塩酸塩は第一世代のヒスタミン H1受容

体のインバースアゴニスト16）であり，抗アレルギー性緩和

精神安定剤として使用されている．また，脳内移行性が高

く鎮静作用をもつ12）ことや，経静脈的に投与できる利点も

あり，不眠を訴える入院患者にも使用される．そして，成

人の不眠症に対するヒドロキシジン塩酸塩について，睡眠

潜時の減少，中途覚醒の減少，主観的な睡眠の質の改善な

どの有効性が報告されている3）．しかし，抗コリン作用を

有する6,21,22）と報告されていることから，せん妄発症や認

知機能低下などが現れる可能性があるため Beers criteria®

で「抗コリン作用を有し，高齢者において潜在的に不適切

な医薬品」と記載されている26）．一方，ヒトのムスカリン

受容体に対する親和性のデータはないが，動物の脳組織に

おけるムスカリン受容体では親和性が低い15,25）との報告が

ある．

　西村らは心臓血管外科手術患者の術後せん妄の入院中の

発症について，ヒドロキシジン塩酸塩単剤投与はせん妄発

症に関与する独立したリスク因子であった20）と報告して

いる．しかし，ヒドロキシジン塩酸塩がせん妄のために投

与されたのか，あるいは投与後にせん妄を発症したのか確

認することおよび因果的解釈をすることは困難であると考

えた．そこでわれわれは，待機的手術目的で入院し，手術

後に集中治療室へ入室した高齢患者を対象に，これまで報

告されているリスク因子を説明変数として調整したうえで

ヒドロキシジン塩酸塩投与と術後せん妄発生の因果関係を

検討したので報告する．

Ⅰ．方　　　法

1．	研究デザイン

　本研究は，手術後に集中治療室へ入室した患者を対象

に，ヒドロキシジン塩酸塩投与とせん妄発症に関する要因

分析を行った単一施設の case‒control studyである．

2．	調査期間

　調査期間は 2019年 1月 1日から 2022年 12月 31日と

した．

3．	対象患者

　藤沢市民病院（以下，当院）に待機的手術の施行目的で

入院し，手術後に集中治療室へ入室した 70歳以上の患者

を対象とした．なお，手術中に全身麻酔用鎮痛剤を使用し

ていない患者，非せん妄時に抗精神病薬が投与された患

者，抗精神病薬をヒドロキシジン塩酸塩と同時に投与され

た患者，手術前からせん妄を発症した患者，せん妄発症後

にヒドロキシジン塩酸塩が投与された患者，調査項目が未

評価の患者は除外した．

4．	調査方法

　全対象患者のなかから手術直後から手術 2日後まで（図

1）のせん妄発症有無により 2群に分け，そのなかから年

齢と性別でマッチングし，「せん妄群」と「非せん妄群」

を 1：5の割合で抽出して比較した．なお，Iwagami, M. ら

はマッチング比率について，実務上 1：4もしくは 1：5が

多いとしており11），さらに Hernán, M. A. は観察研究にお

いて重要なものは推定値を算出し公開することとしてい

る8）．以上のことおよび本研究はアウトカム発生数が少な

い可能性を考慮し，1：5の比率を設定した．そして，せん

妄発症の有無について Intensive Care Delirium Screening 

Checklist（ICDSC）2）の合計点が 4点以上をせん妄発症あ

りと評価した．

　電子カルテをもとに収集し，調査項目は患者背景因子と

主要評価項目とした．

　患者背景因子は，手術当日の年齢，性別，診療科，アル

ブミン（Alb），ヘモグロビン（Hb），認知症既往の有無，

糖尿病既往の有無，American Society of Anesthesiologists 

physical status（ASA‒PS），手術時間，手術後の身体的拘

束の有無，創部痛の有無，postoperative nausea and vomit-

ing（PONV）の有無，術後患者の不眠症状に対するヒド

ロキシジン塩酸塩注射液 25 mg点滴（以下，ヒドロキシジ

ン塩酸塩）投与の有無，ヒドロキシジン塩酸塩の 1日あた

りの投与量と投与頻度とした．なお，当院の集中治療室の

不眠時指示プロトコールは，経口または経管投与が可能で

あればトラゾドン塩酸塩錠 25 mgを 1回 1錠（1日 2錠ま

で），経静脈的投与が可能であればヒドロキシジン塩酸塩

注射液 25 mgを点滴投与（1日 2回まで）としていた．ま
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た，不眠時指示薬の投与可否は，実際の患者状態を複数の

看護師で評価して決定した．選択薬剤については，不眠で

あれば不眠時指示薬を，不穏であれば不穏時指示薬を投与

するなど，患者状態を判断材料とした．身体的拘束の定義

は「衣類又は綿入り帯等を使用して，一時的に当該患者の

身体を拘束し，その運動を抑制する行動の制限」13）とし，

安全帯，抑制チョッキ，ミトン型手袋などの抑制用具や，

衣服装着型センサーを用いた行動制限を行った患者を該当

とした．

　主要評価項目は，手術直後から 2日間のせん妄の発生の

有無であり，ICDSC2）の合計点が 4点以上をせん妄発症あ

りと評価した．なお，評価期間にせん妄発症を複数回認め

た場合は，1回目のみを評価した．

5．	統計解析

　連続変数については Student’s t‒testまたはMann‒Whit-

ney U testで，カテゴリカル変数については Chi‒squared 

testまたは Fisher’s Exact Testで単変量解析を行った．ま

た，ヒドロキシジン塩酸塩投与と術後せん妄の因果を検証

するため，先行研究で術後せん妄のリスク因子として報告

されている認知症既往1,10），身体的拘束10），創部痛28）を説

明変数とした条件付きロジスティック回帰分析を行った．

統計解析はすべて EZR（version 1.41）を使用し，統計学

的有意差は両側確率 P＜0.05とした．

6．	倫理的配慮

　本研究は「人を対象とする生命科学・医学系研究に関す

る倫理指針」を遵守し，藤沢市民病院倫理委員会の承認を

受けて実施した（承認番号：F2023011）．

　また，「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」

に基づき，対象患者への侵襲や介入がなく診療記録の情報

のみを利用するため，研究目的や方法などを藤沢市民病院

ホームページで公開し，オプトアウトを行った．

Ⅱ．結　　　果

　手術後に集中治療室へ入室した患者 1,344例のうち，70

歳未満の患者 556例，緊急手術患者 273例，非せん妄時に

抗精神病薬が投与された患者 16例，抗精神病薬をヒドロ

キシジン塩酸塩と同時に投与された患者 10例，調査項目

が未評価であった患者 9例，手術前からせん妄を発症した

患者 7例，せん妄発症後にヒドロキシジン塩酸塩が投与さ

れた患者 4例を除外した．その結果，469例が適格基準を

満たし，98例にせん妄発症を認めた（図 2）．そして，せ

ん妄群44例と非せん妄群220例をマッチングし抽出した．

　せん妄群と非せん妄群における患者背景の比較結果を表

1に示した．患者背景因子のうち，認知症既往，身体的拘

束施行で統計学的有意差を認めた．

　次に，認知症の既往，身体的拘束，創部痛を説明変数と

して条件付きロジスティック回帰分析を行った結果，ヒド

ロキシジン塩酸塩投与はヒドロキシジン塩酸塩非投与と比

べて Odds Ratio（OR）は 0.289（95％CI 0.080～1.040）

であった（表 2）．

Ⅲ．考　　　察

　本研究では，手術直後から手術 2日後までのせん妄発症

が，認知症既往患者と身体的拘束施行患者で有意に多かっ

瀨川・他：術後せん妄に及ぼすヒドロキシジン塩酸塩注射液の影響
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た．また，ヒドロキシジン塩酸塩投与によってせん妄発症

のオッズ比が上昇するという因果関係は認められず，術後

不眠を呈する高齢者への安全性が示唆できた．

　ヒドロキシジン塩酸塩投与は統計学的有意差を認めな

かったものの，せん妄発症に抑制的効果を示唆した．これ

はヒドロキシジン塩酸塩の抗コリン作用以外の，鎮静作

用，抗不安作用，制吐作用，鎮痛作用がせん妄発症抑制に

働いたと考えられる．ヒドロキシジン塩酸塩は，内耳にあ

る前庭器と延髄外側網様体背側にある嘔吐中枢のヒスタミ

ンH1受容体に作用し制吐作用を示す．これまで，ヒドロキ

シジン塩酸塩50 mgを手術前に投与すると弱い抗不安作用

と比較的強い悪心予防効果が得られた報告27）や，術後の疼

痛緩和に関する主観的評価を定量化した比較試験ではヒド

ロキシジン塩酸塩 100 mgを併用することでモルヒネの鎮

痛効果を増強させた報告9）がある．以上のことより，本研

究においてヒドロキシジン塩酸塩は術後に現れる悪心や疼

痛などの身体的ストレスや，不安や緊張などの精神的スト

レスを緩和し，せん妄発症を抑えるよう作用した可能性が

ある．

　本研究ではヒドロキシジン塩酸塩投与とせん妄の因果的

解釈を行うため，認知症の有無，身体的拘束の有無，創部

痛の有無を交絡因子として調整した．その結果，術後に不

眠を呈する患者へのヒドロキシジン塩酸塩投与はせん妄発

症リスクとはならず，安全性が示唆できたと考える．

　今回の結果では，ヒドロキシジン塩酸塩がせん妄を発症

させるリスクとはいえなかった．一般的に第一世代抗ヒス

タミン薬は血液脳関門を容易に通過し，中枢神経系全体の

ヒスタミン作動性ニューロンのシナプス後膜にある H1受

容体を占有する24）．また，第二世代抗ヒスタミン薬と比べ

て皮質平均 H1受容体占有率は有意に高い割合となる29）．

第一世代抗ヒスタミン薬の術後せん妄予防効果に関して，

Kotake, K. らが報告したシステマティックレビューでは組

み込まれた研究は 1件のみであったが，シプロヘプタジン

塩酸塩のせん妄発生率はプラセボと同程度であった（RR 

0.43，95％CI 0.13～1.43）14）．第一世代抗ヒスタミン薬の

なかでも受容体の親和性に差があり，Kubo, N. らの行っ

た動物実験ではシプロヘプタジン塩酸塩はムスカリン受容

体に対して親和性が高く（Ki値：8.8），ヒドロキシジン塩

酸塩は親和性が低かった（Ki値：3,800）15）．ヒドロキシジ

ン塩酸塩は H1受容体に対するインバースアゴニストとし

て作用する以外に，いくつかの受容体に対してはアンタゴ

ニストとしても作用する．Snowman, A. M. らの報告では，

ヒドロキシジン塩酸塩に関してラットの脳組織で5‒HT2受

容体は H1受容体と同程度の活性を示し，D2受容体および
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α1受容体においてはやや弱い活性であり，ムスカリン受容

体では不活性であった25）．5‒HT2A受容体拮抗作用を有す

ることで抗不安作用を示す5,7）とともに，徐波睡眠の持続時

間を延長させるとの報告もある19）．このことから，ヒドロ

キシジン塩酸塩は催眠効果が得られるとともにせん妄を誘

発しにくい薬剤であると考えられ，せん妄予防や治療に寄

与する可能性がある．

　研究の限界として，次の 3点が考えられた．第一に患者

背景における認知症の有無，身体的拘束の有無，創部痛の

有無にはバラツキがあり，かつ交絡因子として，それらを

調整した．しかし，本研究で用いた回帰モデルにはヒドロ

キシジン塩酸塩と各調整変数の交差項は統計パッケージが

未対応のため実装できなかった．例えば，認知症を有する

患者へヒドロキシジン塩酸塩を投与した場合と認知症を有

さない患者へヒドロキシジン塩酸塩を投与した場合のオッ

ズ比の推定が困難であった．そのため，ヒドロキシジン塩

酸塩投与は認知症の有無にかかわらず効果は一定であると

解釈することになる．ヒドロキシジン塩酸塩投与の有無と

各調整変数の組み合わせによって構成されるサブグループ

瀨川・他：術後せん妄に及ぼすヒドロキシジン塩酸塩注射液の影響

表 1　患者背景

せん妄群
n＝44

非せん妄群
n＝220

P 値

年齢 77.4±5.20 77.2±4.99 0.805a）

性別（男性／女性） 23／21 115／105 1.000b）

診療科
　　呼吸器外科 13（29.5）   60（27.3） 0.059c）

　　心臓血管外科   8（18.2）   58（26.4）
　　消化器外科   5（11.4）   50（22.7）
　　整形外科   2（  4.5）   13（  5.9）
　　その他 16（36.4）   39（17.7）

Alb（g／dL） 3.96±0.38 4.03±0.39 0.243a）

Hb（g／dL） 13.2±1.73 12.8±1.75 0.141a）

認知症   5（11.4）     3（  1.4） 0.004c）

糖尿病 13（29.5）   51（23.2） 0.441b）

ASA—PS：3～4 14（31.8）   78（35.5） 0.730b）

手術時間（分） 315［234～484］ 290［212～409］ 0.116d）

身体的拘束 12（27.3）   18（  8.2） 0.001b）

創部痛 39（88.6） 181（82.3） 0.379b）

PONV 17（38.6）   95（43.2） 0.619b）

ヒドロキシジン塩酸塩投与   3（  6.8）   47（21.4） 0.215b）

平均投与回数（回／日）    1±0.0    1±0.0
　1日のみ投与   3（  6.8）   43（19.5）
　2日連続投与   0（  0.0）     3（  1.4）
　3日連続投与   0（  0.0）     0（  0.0）
　隔日投与   0（  0.0）     1（  0.5）

ASA—PS：American Society of Anesthesiologists physical status
PONV：Postoperative nausea and vomiting
データは平均値±標準偏差，患者数（％），あるいは中央値［第 1四分位数～第 3
四分位数］
a）：Student’s t—test，b）：Chi—squared test，c）：Fisher’s Exact Test， 
d）：Mann—Whitney U test

表 2　�せん妄の発症要因に関する条件付き多変量ロジス
ティック回帰分析

調整オッズ比（95％信頼区間） P 値

ヒドロキシジン塩酸塩
投与

0.289（0.080～1.040） 0.058
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間のオッズ比は一定との仮定が置かれているので，本研究

で推定したオッズ比はせん妄群に多かった認知症，身体的

拘束といった変数のサンプル数に影響を受けた可能性が

あった．そのため，ヒドロキシジン塩酸塩投与によって術

後不眠を呈する高齢者へのせん妄発症に抑制的効果を示し

た今回の研究結果には議論の余地が残った．第二として，

手術中に投与された薬剤や集中治療室で使われた医療機器

の影響を考慮しなかったこと，ヒドロキシジン塩酸塩に関

して投与量の違いによる比較を行わなかったことが挙げら

れる．第三として，2群を年齢と性別でマッチングさせた

が時点マッチングは行わなかったため，time window bias

が混入した可能性がある．そのため，今後はこれらの要素

を考慮した比較試験が行われることを期待する．

お　わ　り　に

　手術により患者が受ける身体的または精神的苦痛を最低

限に抑えるため，術前，術中，術後の薬物療法は近年さら

に重要性を増してきている．術後せん妄の発症予防には，

術前からの不安軽減，睡眠覚醒リズムの調整4），術後の疼

痛管理，悪心対策などが重要である．ヒドロキシジン塩酸

塩は抗不安作用，鎮静作用や制吐作用を有していることか

ら，手術後に使用することは理にかなっている．本研究で

は，待機的手術後の 70歳以上の患者に対するヒドロキシ

ジン塩酸塩投与による術後せん妄発症リスクの有意な上昇

という因果関係は認められず，抑制的な効果を示した．そ

のため，術後不眠を呈する高齢者へのヒドロキシジン塩酸

塩の安全性を示唆できたと考える．これより，術後せん妄

のリスクを考慮しつつ，ヒドロキシジン塩酸塩が術後の不

眠患者に対する選択肢となり，さらに使用されることを望

む．そして，ヒドロキシジン塩酸塩のせん妄予防や治療効

果に関する多くの研究成果が今後報告されることを期待す

る．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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Effect of Hydroxyzine Hydrochloride on Postoperative Delirium：
Case‒Control Study of Elective Surgery Patients

Ryo SEGAWA1）, Mitsugu KAMIJO1）, Masayuki MIYAZAWA1）, Takuma KOINUMA2）, 

Kaname HASEGAWA2）, Yasuhiro KIKO1）

1）Department of Pharmacy, Fujisawa City Hospital

2）School of Pharmacy, Tokyo University of Pharmacy and Life Sciences

　　Hydroxyzine hydrochloride is commonly used as a sedative and can be administered 

intravenously to treat insomnia symptoms. However, its effect on delirium remains to be eluci-

dated. This study included patients aged 70 years or older who were admitted to Fujisawa City 

Hospital between 2019 and 2022 for elective surgery and admitted to the intensive care unit 

after surgery. The causal relationship between intravenous administration of 25 mg of 

hydroxyzine hydrochloride and the occurrence of postoperative delirium was investigated. 

Patients were divided into two groups according to the presence or absence of delirium from 

immediately after surgery to two days after surgery. A case‒control study was conducted, 

matching patients by age and sex, with a 1：5 ratio of delirium to non‒delirium. Conditional 

logistic regression analysis was performed, using the following previously reported risk factors 

as explanatory variables：dementia, physical restraints, and wound pain. We found that admin-

istering 25 mg of hydroxyzine hydrochloride did not significantly affect the incidence of post-

operative delirium（OR 0.289, 95％ CI 0.080‒1.040, P＝0.058）. Our findings suggest that the 

administration of 25 mg of hydroxyzine hydrochloride to postoperative patients is not a risk 

factor for the development of delirium.
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