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緒緒  言言  

 
せん妄は身体因や薬剤を原因として、一過性に認知機能障害、睡眠障害、興奮、幻覚妄想などの症状を呈する

症候群である。せん妄により入院中の危険行動や事故のリスクが上昇するのみでなく、入院日数の増加、長期死

亡リスクの増加、医療費の増加、といった望ましくない結果につながる［1］。しかしせん妄の治療法は十分に    
確立されておらず、その一因としてせん妄の病態理解が不十分なことが挙げられる。そのため新たなせん妄の   
予防法、治療法の開発やせん妄の病態解明が急務である。 
せん妄の病態解明および治療法の探索のためにはせん妄モデル動物を用いた研究が必要不可欠である。そのた

めにはせん妄モデル動物の確立と、そのせん妄状態を適切に捉える評価法が必須である。これまでのせん妄モデ

ル動物を用いた研究において、せん妄状態の評価のために Y-maze test や Morris water maze test などの認知機

能に関連した行動試験が用いられてきた［2］。しかし、行動試験は施設や実施者による不一致が起こりやすい。

また、行動試験の結果をヒトの症状にそのまま適応することの妥当性も問われうるため、客観的でヒトへの適応

に妥当な検査法が求められる。 
臨床現場において、脳波検査でせん妄の特徴であるびまん性徐波を捉えることはせん妄の客観的指標として診

断に有用である。Shinozaki らは小型脳波デバイスで前頭部から得られた脳波を、スペクトルパワー密度分析を

用いて処理し、独自のアルゴリズムにより徐波化の指標を数値化するバイスペクトル脳波（BSEEG）法を開発し

た［3］。また、我々は BSEEG 法により得られる BSEEG スコアがせん妄患者の検出や重症度の定量化に有用で

あり、さらには BSEEG スコアが在院日数や長期死亡率といったアウトカムにも関連することを報告した［4］。
さらに我々は、マウスから得られる脳波データを同様のアルゴリズムで BSEEG スコアに変換したところ、

BSEEG スコアが平常状態では昼に高く夜間に低い日内変動を示すこと、せん妄モデルの作製に有用とされる

Lipopolysaccharide（LPS）の投与により BSEEG スコアが上昇すること、LPS の投与による BSEEG スコアの

上昇が老齢マウスでは若年マウスよりも大きいことを報告した［5］。これはマウスにおいても BSEEG スコアの

上昇が徐波化の指標として有用であること、BSEEG スコアがせん妄モデル動物のせん妄状態を検出するために、

従来用いられる行動試験よりも客観的かつ効率的な評価系となることを示唆している。本研究では BSEEG スコ

アを評価系としてより確固たるものとして確立することを目的とした。 
 

方方  法法  

 
11．．動動物物とと飼飼育育  
若齢（2～3 ヵ月）および老齢（18～19 ヵ月）の野生型 C57Bl/6 マウスを Jackson Laboratory から購入した。

すべてのマウスは餌と水は自由に摂取でき、12：12 時間の明暗サイクル下で生育された。 
 
22．．薬薬剤剤とと試試薬薬  

Ultrapure-LPS（Sigma、大腸菌由来）を入手し、注射用生理食塩水に溶解した。投与の際には Ultrapure-LPS
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をマウスに腹腔内注射した。脳波ヘッドマウント、脳波測定装置は Pinnacle 社のものを用いた。 
 

33．．実実験験デデザザイインン  
脳波ヘッドマウント設置手術、脳波記録、Ultrapure-LPS 投与実験の全実験スケジュールを図 1 に示す。脳波

ヘッドマウントはプロトコールに沿ってマウスの頭蓋骨上に設置された。ヘッドマウント装着手術から 2 週間の

回復期間の後、脳波記録を Sirenia EEG system を用いて開始した。脳波測定開始からのスケジュールは以下の

通りとした。1～2 日目にベースライン測定し、3 日目に Ultrapure-LPS を投与した。若齢マウス、老齢マウス

とも、0、0.25、0.5、1.0、2.0（mg/kg）の Ultra-pure LPS を腹腔内投与した（図 1）。 

 
図 1．ヘッドマウント装着手術、脳波測定、Ultrapure-LPS 投与のスケジュール 

ヘッドマウントの装着手術、脳波測定、Ultra-pure LPS の投与スケジュールを示した。 
 
44．．BBSSEEEEGG ススココアアのの算算出出  
収集した脳波データを、以前我々らが報告したウェブベースの BSEEG スコア計算機を用いて BSEEG スコア

に変換した（https://shinozakilab.shinyapps.io/bseegcalculator/）［5］。この変換は、ヒトの研究で使用したもの

と同様のアルゴリズムを用いており、生の脳波記録をパワースペクトル密度にデジタル変換し、3 Hz のパワーと

10 Hz のパワーの比を計算することで導き出される［5］。 
群間比較のために、Ultrapure-LPS 投与後の半日の BSEEG スコアの平均値と、脳波測定開始 1 日目 daytime

の BSEEG スコアの平均値の差を標準化 BSEEG（sBSEEG）として算出した。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．．若若齢齢ママウウススとと老老齢齢ママウウススににおおけけるる BBSSEEEEGG ススココアアのの変変化化  
若齢マウスにおいて、BSEEG スコアは daytime に高い数値で安定し、夜間には低い数値で不安定になる日内

変動を示した。生理食塩水の投与による BSEEG スコアの変化は通常みられないが、Ultrapure-LPS 投与により

BSEEG スコアは上昇した（図 2）。過去に我々が報告したものと同様の結果を再現することができた［5］。 
一方で老齢マウスにおいては、若齢マウスと同様の日内変動を示すもの、日内変動を示すが昼夜の BSEEG   

スコアの動きが逆転しているもの、生理食塩水の投与による BSEEG スコアの上昇がみられるもの、とさまざま

であった（図 3）。これは高齢者において睡眠覚醒リズムが乱れたり、軽微な刺激でせん妄が惹起されたりすると

いった特徴を反映しているものと解釈できると考えた。 
 

22．．UUllttrraa--ppuurree  LLPPSS 投投与与にによよるる BBSSEEEEGG ススココアアのの変変化化  
若齢マウスと老齢マウスに対する Ultrapure-LPS を様々な量で投与し、投与後の sBSEEG スコアの比較を  

行った。sBSEEG スコアは Ultra-pure LPS を与した同日の daytime のものを使用した。若齢マウスでは、

Ultrapure-LPS の用量依存性に sBSEEG スコアが上昇する傾向が確認された（図 4a）。高齢マウスにおいても
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Ultrapure- LPS の用量依存性に sBSEEG スコアが上昇する傾向が確認された。さらに sBSEEG スコアの上昇

は若齢マウスと比較して大きいことが確認された（図 4b）。ヒトにおいては BSEEG スコアの高値がせん妄状態

を示唆することが確認されており、マウスにおける Ultrapure-LPS の投与による用量依存性、かつ高齢マウスで

より鋭敏な BSEEG スコアの上昇は、せん妄状態を捉えていると考えられる。今後、BSEEG と行動や脳内の   
炎症性マーカーとの関連を検証していく。 

図 2．若齢マウスにおける BSEEG スコア変化の典型例 
a） 若齢マウスに対するBSEEGスコア変化の典型例。BSEEGスコアはdaytime

に高い数値で安定し、夜間には低い数値で不安定になる日内変動を示す。生

理食塩水の投与による BSEEG スコアの変化はみられない。 
b） 若齢マウスに対する Ultrapure-LPS 投与による sBSEEG スコアの変化。

Ultrapure-LPS の投与により sBSEEG スコアは上昇する。 
 

 
 

図 3．高齢マウスにおける BSEEG スコア変化の例 
a） 若齢マウスと同様のBSEEGの日内変動を示す高齢マウスの一例。 
b） 日内変動を示すが昼夜のBSEEGスコアの動きが逆転している高齢マウスの一例。 
c） 生理食塩水の投与によりBSEEGスコアの上昇がみられる高齢マウスの一例。 
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図 4．Ultra-pure LPS 投与後の sBSEEG スコア 

a） 若齢マウスに対するUltra-pure LPS投与後の sBSEEGスコアの比較。sBSEEG
スコアは Ultrapure-LPS を与した同日の daytime のものを使用。Ultrapure-
LPS の用量依存性に sBSEEG スコアが上昇する傾向が確認された。 

b） 高齢マウスに対するUltra-pure LPS投与後の sBSEEGスコアの比較。sBSEEG 
スコアは Ultrapure-LPS を与した同日の daytime のものを使用。Ultrapure-
LPS の用量依存性に sBSEEG スコアが上昇する傾向が確認された。さらに

sBSEEG スコアの上昇は若齢マウスと比較して大きいことが確認された。 
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