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要　旨
　【背景】集中治療室（Intensive Care Unit：以下，ICU）に入室した重症患者に対する早期離床は，
ICU退室後の認知機能改善と関連することが報告されている．一方で，早期離床の各進行段階と認
知機能の関連は明らかではない．本臨床研究の目的は，早期離床における座位および立位練習開始
時期と退院時のJapanese version Montreal Cognitive Assessment（以下，MoCA-J）との関連を，
多変量解析を用いて明らかにすることである．【方法】カルテより後方視的に調査可能であった認
知機能と関連する因子をSpearmanの相関係数にて算出した．さらに有意な相関を示した因子を独
立変数，MoCA-Jを従属変数とした重回帰分析を行なった．【結果】重回帰分析の結果，ICU入室
患者に対する立位練習開始時期は，退院時の認知機能に関連する独立因子として抽出された．【結論】
ICU入室患者における早期離床において，立位練習開始時期が退院時の認知機能に関連する可能性
が示唆された．

背 景

　集中治療室（Intensive Care Unit：以下，ICU）
に入室し，生存した患者に生じる身体，認知，
精神機能の長期的な障害を集中治療症候群（Post 
Intensive Care Syndrome：以下，PICS）1）という．
Kawakamiら2）は，ICU退室後６か月における
PICSの有病率を調査し，認知機能障害を有す
る患者は37.5％に上ることを報告している．こ
の割合は身体機能障害と精神機能障害の有病率
を上回っており，退院後の患者の日常生活動作

（Activities of Daily Living：以下，ADL），およ
び生活の質（Quality of Life：以下，QOL）の向
上のため，ICU退室後の認知機能障害の予防は急
務であると考えられる．

　このような背景を踏まえ，認知機能障害の予
防に早期離床が有用である可能性が報告され
ている．Patelら3）が行ったランダム化比較試験

（Randomized Controlled Trial：以下，RCT）では，
早期離床群ではコントロール群と比較して退院時
および１年後の認知機能障害の発生率が低下する
ことを示している．さらにMatsuokaら4）が報告し
たシステマティックレビューにおいても，ICU入
室から72時間以内の早期離床は認知機能低下の予
防に寄与する可能性が示唆されている．
　一方で，早期離床の各進行段階と認知機能障害
の関連については十分に明らかにされておらず，
臨床における離床目標の設定に有用な知見は限ら
れている．認知機能低下に関連する早期離床の進
行段階が明らかになれば，臨床現場における目標
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設定に寄与する可能性がある．
　そこで本研究では，ICUで人工呼吸管理を受け
た患者を対象に，早期離床における座位練習と立
位練習の進行段階に着目し，退院時認知機能との
関連を多変量解析により明らかにすることを目的
とした．

対象と方法

１．対象
　当院ICUに2023年６月１日から2024年５月31日
の間に入室し，リハビリテーションを実施した重
症患者271名のうち18歳以上で入院前ADLが自立し
ており，かつ鎮静管理を伴う人工呼吸器装着患者
166名を調査対象とした．除外基準は先行研究3）5）-8）

を参考に，早期離床の可否や退院時における認知
機能評価に影響を与えうるものを用いた．その内
容は入院前に認知機能障害や精神障害，神経筋疾
患を有する患者，入院時に脳卒中などの神経学的
徴候のある患者，四肢欠損患者，骨盤や下肢骨折
患者とした．
２．研究デザインと調査項目
　本研究は後ろ向きコホート研究であった．また
カルテより以下の項目を調査した．

ａ）患者背景
　年齢，性別，入院前Barthel Index（以下，BI）
ICU入室時の体格指数（Body Mass Index：以下，
BMI），ICU入室に至る原因疾患，入院初期の
Sequential Organ Failure Assessment Score（以
下，SOFA score）を調査した．
ｂ）生化学データ
　立位練習開始時におけるC反応性タンパク（以
下，CRP），アルブミン（以下，Alb），血小板数，
動脈血酸素分圧／吸入酸素濃度比（以下，P/F比）
を調査した．
ｃ）臨床経過
　人工呼吸器離脱までの日数，ICU退室までの日
数，鎮静薬使用日数，退院までの日数を調査した．
これらの調査項目は，開始された日を０病室目と
し，終了または退室までに要した日数を調査した．
せん妄の有無についても調査を行い，理学療法
士がICU入室中にConfusion Assessment Method 
for the ICU（以下，CAM-ICU）を用いて，せん
妄の有無を評価した．
ｄ）認知機能評価
　認知機能障害を評価する指標として，Japanese 
version Montreal Cognitive Assessment（以下，
MoCA-J）を使用した9）．MoCA-Jは軽度認知機
能低下のスクリーニングツールであり，記憶，言
語，実行機能，ワーキングメモリ（注意機能），
視空間認知，概念的思考，見当識などを多面的に
評価する構成である．認知機能評価は当院退院時
であった．
ｅ）早期離床進行段階における指標
　ICU入室日を０病日目とし，当院早期離床プロ
トコールに従い端坐位練習と立位練習を開始する
までの日数を，それぞれカルテより調査した．
３．統計解析
　本研究では，退院時における認知機能を示す指
標としてMoCA-Jを従属変数とし，独立変数との
関連性を検討するために重回帰分析を実施した．
MoCA-Jは残差の正規性を確保するため，自然対
数変換を行い，logMoCAとして解析に用いた．
　独立変数の候補としてカルテより後方視的に調図１　対象者のフローダイアグラム
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査が可能であり，過去の先行研究10）11）で認知機能
に関連する可能性がある交絡因子を用いた．その
内容は年齢，性別，ICU入室時におけるSOFAス
コア，ICU退室までの日数，人工呼吸器離脱まで
の日数，鎮静剤の使用日数，退院までの日数，せ
ん妄の有無であった．さらに早期離床進行段階の
指標として，座位開始までの日数及び立位開始ま
での日数を加えた．

　上記の変数とMoCA-Jとの間における関連性を
確認するため，Spearmanの順位相関係数を算出し
た．さらに有意な関連が認められた変数を独立変
数として強制投入法による重回帰分析を実施した．
　多重共線性の影響を考慮し，独立変数同士の相
関係数がr≧0.7もしくは-0.7≧rの場合は，臨
床的意義や先行研究に基づき，より重要と判断
した変数を選択し他方の変数を除外した．さら

表１　患者背景
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図２a　立位練習開始までの日数と認知機能の関連 図２b　座位練習開始までの日数と認知機能の関連

に，重回帰分析後に分散インフレ係数（Variance 
Inflation Factor：以下，VIF）を確認した．
　統計解析にはEZR（ver.1.68）を使用し，有意水
準はp＜0.05とした．連続変数は各データの分布
に応じて，平均値±標準偏差もしくは中央値（四分
位範囲）で表記した．名義変数は人数（％）で示した．

結 　 果

１．患者背景
　本研究では，ICUに入室しリハビリテーション
が施行された患者271名から，除外基準に該当し
なかった31名が解析対象者であった．患者背景の
結果を表１に示した．年齢の平均値は66.6歳，性
別は男性が17例，女性が14例であった．重症度を

示すSOFAスコアの中央値は７点，入院前BIの中
央値は100点であった．対象となった疾患は呼吸
器疾患が12例，循環器疾患が10例，敗血症が４例，
外科疾患が２例，その他３例であった．
２．退院時におけるMoCA-Jと各変数の相関関係
　退院時におけるMoCA-Jとの相関関係を表２
に示した．有意な相関関係を認めた項目は年齢

（r＝ -0.703，p＜0.001），ICU退 室 ま で の 日 数
（r＝ -0.418，p＝0.019），退院までの日数（r＝
-0.551，p=0.002），せん妄の有無（r＝-0.576，p＜
0.001），立位練習開始までの日数（r＝-0.376，
p＝0.037）であった．立位練習開始までの日数と
MoCA-Jとの間には有意な相関関係を認めたが，
座位練習開始までの日数とMoCA-Jには有意な相
関関係を認めなかった（図２aおよび図２b）．

表２　退院時MoCA-Jと各変数の相関関係
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３．MoCA-Jを従属変数とした重回帰分析の結果
　退院時におけるMoCA-Jと有意な相関を認めた
変数を独立変数として，重回帰分析を行なった．
ICU退室までの日数と退院までの日数は，立位練
習開始までの日数とr≧0.7を超える有意な相関
関係を認めたため，多重共線性を考慮し独立変数
から除外した．独立変数として立位練習開始まで
の日数，年齢，せん妄の有無を加えた重回帰分析
の結果を表３に示した．立位練習開始までの日数

（β=-0.156，p ＞0.001），年齢（β=-0.122，p＞
0.001），せん妄の有無（β=-0.076，p=0.034）
が退院時の認知機能に関連する独立因子として抽
出された．自由度調整済み決定係数は0.687（p＜
0.001）であった．VIFはすべての変数において
２未満であり，多重共線性に問題はなかった．

考 察

　本研究では，ICUに入室した鎮静管理を伴う人
工呼吸器装着患者に対し，早期離床の進行段階と
して座位練習および立位練習の開始時期に着目
し，退院時の認知機能との関連を検討した．重回
帰分析の結果，立位練習開始までの日数と年齢，
せん妄の有無が退院時の認知機能に関連する独立
因子であった．
　この結果は，より高負荷である立位練習の開始
が，ICU退室後の認知機能に対して，何らかのメ
カニズムを介して寄与する可能性を示唆してお
り，以下の二点が考えられる．

　第一に立位練習は座位練習よりも，より負荷の
強い身体活動であり，この活動がマイオカインの
血中濃度を増加させた可能性12）がある．運動によ
り誘発されるマイオカインの一種である脳由来神
経栄養因子（Brain-Derived Neurotrophic Factor：
以下，BDNF）は，海馬に発現する神経因子であ
り，学習や記憶，認知機能の向上13），神経発生や
樹上突起の成長14）など，認知機能と神経発達に関
与することが報告されている．立位練習の開始に
より，BDNFの分泌を介して認知機能の維持や神
経可塑性に寄与する可能性がある．第二に，立位
練習を行うには座位練習と比較し，十分な覚醒を
得る必要がある．深く長期の鎮静はせん妄の発症
リスクを高め15），せん妄は脳内炎症や神経細胞の
アポトーシス，さらには脳萎縮に関与する可能性
が示されており16），長期的な認知機能障害に結び
つくことが報告されている17）18）．先行研究におい
て早期離床はせん妄期間を短縮する可能性が報告
されており19），本研究においては早期立位練習開
始により，これらの影響が反映された可能性があ
る．これらの知見から，医師の指示に従い，早期
離床において立位練習を行うことは，認知機能の
維持に関与する可能性がある．
　年齢について重回帰分析より，退院時の認知機
能に関連する可能性が示唆された．加齢に伴い脳
の予備機能は低下し，シナプスの密度や神経可塑
性も減弱20）することが報告されている．こうした
加齢による変化から，外的ストレスに対する脳の
回復力は乏しくなるとが考えられる．さらに，全

表３　重回帰分析の結果
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身炎症や急性呼吸促迫症候群（Acute Respiratory 
Distress Syndrome：以下，ARDS）などの重症
疾患への罹患は，長期的な認知機能障害のリスク
因子21）であり，加齢に伴う脳機能の低下と相互に
作用し，認知機能の低下を助長する可能性がある．
加えて，高齢者は脳内の神経伝達物質におけるア
セチルコリンの機能低下が起こり22）,せん妄の発
症に関連する可能性が指摘されている23）．先述の
ようにせん妄は認知機能障害の発症リスクを高め
る可能性が指摘されている．ICUへ入室した高齢
者は，神経機能低下による外的ストレスへの回復
力低下や重症疾患罹患に伴う影響，さらにせん妄
による影響を受け，退院時に認知機能が低下する
可能性がある．本研究結果を踏まえると，ICUへ
入室した高齢患者におけるリハビリテーションで
は，認知機能評価及びその機能改善に積極的に関
与する必要があると考えられる．
　せん妄の有無についても，重回帰分析の結果よ
り退院時の認知機能と独立した関連因子として抽
出された．せん妄は先述の通り，早期離床や年齢
と関連し発症する可能性がある．Koら24）の報告
において，ICU入室中にせん妄を発症した患者は，
せん妄のない患者と比較して認知機能障害のリス
クが高いことが報告されている．本研究結果とこ
れらの知見は，ICU患者においてせん妄管理が重
要な役割を果たす可能性を示している．人工呼吸
器使用患者に対するリハビリテーションではせん
妄の予防，早期発見に配慮することが，認知機能
低下の予防に寄与する可能性がある．
　本研究の限界として，単施設における後ろ向き
観察研究であり，因果関係を明確に示すことは困
難である．また交絡因子についてはカルテより後
方視的にデータ収集を行ったため，学歴や経済状
況，喫煙歴や飲酒歴など，退院時の認知機能と関
連する可能性のあった因子については収集が困難
であった．これらの課題に対しては，今後前向き
観察研究を行い，交絡因子を全て調査した上で多
変量解析を実施する必要がある．さらに除外基準
の設定により，本結果をICU入室患者全体に一般
化するには，十分な注意が必要である．

結 論

　ICU入室患者における早期離床では，多変量解
析の結果，立位練習開始時期が認知機能に関連す
る独立因子であった．これらの結果は，早期離床
プロトコールに従い立位練習を目標として進める
ことが，退院時の認知機能低下を防ぐ一助となる
可能性がある．早期離床に携わる理学療法士及び
作業療法士は，適切なリスク管理の下，多職種と
協議しながら立位練習に取り組むことが臨床的に
有益である可能性がある．
　本臨床研究は，ヘルシンキ宣言のガイドライン
に準じ，済生会滋賀県病院倫理委員会の承認（承
認番号810）を得て実施した．研究の概要を当院
ホームページにて公開し，研究が実施されること
については対象者が拒否できる機会を保障した．
個人情報の扱いには十分配慮を行った．
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