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独立行政法人国立精神・神経医療研究センター精
神保健研究所の紀要誌「精神保健研究」の記念すべ
き通巻 60 号をおとどけします。

精神保健研究は、我が国を代表する精神保健研究
の研究雑誌として、過去、60 年、さまざまなスタ
イルで原著論文や特集、総説を組んできました。平
成 22 年から独立行政法人化し、精神保健行政と密
接に連携した研究機関として、その時代もしくは将
来の政策課題を念頭に、所内研究者を中心とし、国
内外の関係機関、研究者とネットワークを組み、そ
のハブとして、さらには、コホートやモデル医療提
供などを通じ、政策形成や実施のためのエビデンス
とノウハウを提供する研究の実施を、主要ミッショ
ンと位置づけて、成果をあげてまいりました。たと
えば、自殺対策の心理学的剖検や戦略研究、災害時
心のケア情報システムの確立、医療の質と医療のあ
り方に関する多剤大量処方の実態や、減薬プログラ
ムの開発普及、眠剤の適正使用にかかるガイドライ
ンの策定の啓発普及活動、脱法ドラックの法的、制
度的対応への貢献、地域医療支援モデルの多施設共
同研究とその費用対効果の検証などは、その例です。

大学では実施困難な精神保健研究所ならではの研
究成果といえましょう。私たちは、政策に密着した
研究成果を通じて、国民のこころの健康に大きく貢
献したいと思っており、それを円滑かつ効率的に実
施することのできる唯一の研究機関と自負しており
ます。

記念すべき通巻 60 号は、精神保健研究所部長会
での検討を経て、精神保健の向上に貢献する現在の
精神保健研究所の研究を、各研究部が取り組むテー
マのひとつをとりあげた総説で展望することになり
ました。米国 NIH の NIMH を設立時の手本とした
当研究所は、今日における研究成果にも米国風の自
由、リベラルな文化の影響をなお、色濃く残してい
ることを読者の皆様は感じられるかもしれません。
また、研究の内容が社会学的なのものから生物学的
なものまで、多様であることがおわかりいただける
と思います。

読者の皆様には、論文と、引用文献の双方を照ら
し合わせることで、日本のそして当研究所の当該分
野の研究の現状と課題を俯瞰していただけるものと
思います。そしてそれは現在の我が国の重要な精神
保健の課題を示すものでもあり、課題を読み解く鍵
でもあるのです。次の飛躍のため、私たちは従来の
活動をさらに発展させ、政策提言と政策課題を解決
できるモデル提示をも視野に入れた研究活動を行っ
てまいります。多くの皆様が通巻 60 号に目をお通
しいただき、それぞれのお立場から、我が国のそし
て当研究所の研究の推進に一層の御理解と御協力を
賜りますよう、お願いし、期待申し上げます。

2014 年 3 月

独立行政法人国立精神・神経医療研究センター
精神保健研究所所長　福田祐典

巻　 頭　 言
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はじめに

厚生労働省社会・援護局障害保健福祉部精神・障
害保健課（平成 17 年以前は精神保健福祉課）では、
毎年6月30日付で全国の精神科病院、精神科診療所、
障害者福祉施設・事業所、および精神保健医療福祉
行政の状況について調査（正式名称：精神保健福祉
資料、以下 630 調査）を行っている。630 調査はわ
が国の精神保健医療福祉の現状を把握し、施策推進
の資料とすることを目的として実施されており、わ
が国の精神保健福祉のモニタリングにおいて貴重な
資料となっている。（独）国立精神・神経医療研究
センター精神保健研究所精神保健計画研究部（以下、
精神保健計画研究部）では、平成 9 年度以降、厚生
労働科学研究費補助金をもとに本調査の企画・実施・
分析に携わってきた。この調査の結果は平成 10 年
度以降は「精神保健福祉資料」として刊行されて
おり、現在ではウェブサイト「かえるかわる精神
保健医療福祉の改革ビジョン研究ページ」（http://
www.ncnp.go.jp/nimh/keikaku/vision/index.html）
にも掲載している 17）。

本稿では、「精神保健福祉資料」の刊行を始めて
以降の 630 調査について、調査の基本手順、主要な
改訂の経緯及びその意義についてまとめ、今後の展
望を述べる。

630 調査の手順

630 調査は毎年度、精神保健福祉行政のニーズに

応じた調査となるよう調査内容の検討を厚生労働省
（以下、厚労省）と本調査に関係する研究者の間で
行い、厚労省が都道府県・ 政令指定都市に協力依頼
を行い、都道府県・ 政令指定都市はさらに調査対象
機関に依頼し、調査対象機関は逆の経路で回答する

（図 1）。厚労省はそれを分析のために精神保健計画
研究部に送付し、データクリーニング等が行われる。
データ入力、数値等のエラーチェック、および集計
表作成は、精神保健計画研究部がデータ処理会社に
委託している。エラーチェックでは記入漏れや矛盾、
異常値などを選別し、精神保健計画研究部、厚労省、
都道府県・政令指定都市を通じて調査対象機関に確
認と訂正を求めている。調査対象機関は逆の経路で
再回答を行い、エラー解消まで通常 2-3 回程度、こ
の手順が繰り返される。その後、集計表が作成され、
精神保健計画部内の確認を経て厚労省へ送られる。
厚労省の確認を得た集計表は精神保健福祉資料とし
て刊行されるとともに、ウェブサイトに公表される。
また、確定したデータベースをもとに厚生労働科学
研究としての分析を行い、論文として公表される。

平成 10 年度以降の主要な改定

近年における 630 調査の調査内容の変化を図に示
した（図 2）。詳細については図の縦軸に示したトピッ
ク単位で後述するが、主要な点としては、精神科病院
における専門分化に対応した専門病棟の定義付けとそ
れに対応した調査項目の作成、精神科病院の入退院
の動態把握、精神科診療所、精神科デイケア、精神
科訪問看護、社会復帰施設といった地域資源に係る
調査票の新設等が挙げられる。また 630 調査におい
ては施策の効果をモニタリングするため、結果公表の
迅速性・正確性が重要であるが、この課題に対応する
ために電子調査票を導入してきたことが挙げられる。

1）独立行政法人 国立精神・神経医療研究センター
精神保健研究所　精神保健計画研究部
Department of Mental Health Administration, National 
Institute of Mental Health, National Center of Neurology 
and Psychiatry

精神保健医療福祉のモニタリングとしての
630 調査の経緯と今後の方向

Development and future directions of June 30th survey as a monitoring research on Japan’s mental health and welfare

下田陽樹 1）、竹島正 1）、立森久照 1）

Haruki Shimoda, Tadashi Takeshima, Hisateru Tachimori
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精神科病院の機能区分

平成 11 年度の調査票改訂で専門病棟の区分であ
る急性期、老人性痴呆疾患、精神療養、老人精神、
アルコール、薬物、アルコール・薬物混合、児童思
春期、合併症について報告対象を明確化した 1）。平
成 14 年度にはさらに診療報酬に位置づけをされて
いる病棟とそうでないものに区分し、アルコール、
薬物、アルコール・薬物混合、児童思春期、合併症
については、入院している患者数のおおむね半数以
上が該当する病棟について報告することとした。専
門病棟の区分については、その後も診療報酬改訂に
合わせた修正を行ってきた。

12 年度調査票改訂では痴呆性疾患専門病棟の状況
に関する個票が新設され、病床数、在院期間別患者
数、入院患者数、退院患者の行き先等の項目が設け
られた 2）。その結果、痴呆性疾患専門病棟の設置状
況や入院患者の動態に都道府県較差があり、また専
門病棟の設置が増加していることが明らかとなった。
それらの病棟を利用する患者の動態を把握するため、
平成 15 年度 630 調査では、前年 6 月に痴呆性疾患専
門病棟に入院または転棟してきた患者の 1 年後まで
の動態を把握できるよう、各月の退院・退棟患者数
について調査する項目が設けられた 16）。また、平成
17 年の「心神喪失等の状態で重大な他害行為を行っ
た者の医療及び観察等に関する法律」（医療観察法）
施行を受け、平成 18 年度調査票改訂においては入院
患者についての項目に医療観察法による入院患者の
記入欄が追加され 6）、平成 23 年度の調査票改訂にお
いては、年齢・性・疾患別の医療観察法指定医療入
院機関の入院患者数に関する個票が新設された 9）。

入退院の動態

1） 入退院に関する動態把握と指標の変遷

平成 9 年度までの 630 調査は横断面の在院患者数
は把握できるものの、入退院の動態は不明であった。
平成 10 年度 630 調査では、新たに 6 月新入院患者
の翌年 6 月 1 日までの各月末の退院状況と残留患者
数が把握されるようになり、平成 16 年 9 月の「精
神保健医療福祉の改革ビジョン」の精神保健医療福
祉体系の再編の達成目標のひとつである平均残存率

（1 年未満群）につながった 13）。具体的には、平成

10 年度調査においては、平成 9 年 6 月中に入院し
た患者について、平成 10 年 5 月までの 1 年間、1 ヶ
月単位で退院状況（家庭復帰、社会復帰施設、転院、
死亡）の報告を得ており、この結果から入院後 1 年
までの各月末の患者残留率がわかるようになった。
分析においては、開設者、地域ブロック、デイケア
実施の有無との関連性について検討がなされ、人口
万対病床数や人口万対新患者数に対し患者残留率の
地域格差は比較的小さいこと、またデイケア実施が
在院期間の短縮に寄与する可能性が示された。入退
院の動態把握については、第二著者が土佐病院年報、
仙波論文などによって、入退院の動態把握の必要性
を知ったことが役立った 11）, 12）。

平成 12 年度の調査票改訂においては、新規入院
患者のうち 1 年以上の長期在院になった患者の年齢・
疾患区分等についての調査票が新設され、「精神保健
医療福祉の改革ビジョン」の精神保健医療福祉体系
の再編の達成目標のひとつである退院率（1 年以上）
につながった 15）。

ここで入退院に関する指標の変遷と 630 調査の貢
献をまとめておく。平成 14 年には、社会保障審議
会障害者部会精神障害分会報告書「今後の精神保健
医療福祉施策について」、精神保健福祉対策本部中
間報告「精神保健福祉の改革に向けた対策の方向」
において「受け入れ条件が整えば退院可能」な約 7
万 2 千人の対策が課題として提起されたが、630 調
査において入退院の動態を把握できることから、新
たな入院患者の 1 年後残留率（1 年後まで入院が続
く患者割合）、50% 退院日数（入院した患者の半数
が退院する日数）、1 年以内社会復帰率（入院した
患者のうち、1 年以内に家庭または社会復帰施設な
どに退院する割合）などが算出可能となった 14）, 16）。

「精神保健医療福祉の改革ビジョン」は厚生労働大
臣を本部長とする精神保健福祉対策本部による報
告書であって、わが国の精神保健医療福祉のあり方
を「入院医療中心から地域生活中心へ」と改革する
ため、今後おおむね 10 年間に何を実現していくか、
その目標をあらわしたもので、その指標に平均残存
率、退院率が導入されるには入退院の動態把握は不
可欠であった。平成 24 年の第 3 期障害福祉計画に
おいて、平均残存率は平均退院率（1 年未満）とし
て算出されるようになり、退院率（1 年以上）と同
じ方向性をもつより分かりやすい表現に統一された

（平均残存率＋平均退院率＝ 100％）。

精神保健研究　第 60 号　2014 年
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2）精神科診療所、精神科デイケア、訪問看護、社

会復帰施設等

平成 10 年度厚生労働科学研究の分担報告書では、
精神科デイケア、社会復帰施設数が急速に増加してい
ることから、これらがどのように社会復帰率を高めるか、
具体的な情報を得る必要があるとしている。平成 11
年度精神保健福祉資料には社会復帰施設等に関する
全国状況調査の報告書が資料として掲載されており、
当時の障害者プラン推進の下、社会復帰施設の概況
について報告している 1）。平成 11 年度調査票では前年
に比べ、精神科デイケア施設承認状況に関する個票
における単科精神病院、一般病院精神科、診療所等
の区分の追加、精神障害者社会復帰施設等の現況に
関する個票における利用者の年齢区分、生活支援セン
ターの事業実績記載欄、職員状況記載欄の追加等、
精神障害者の地域生活を支援する施設・活動について、
より詳細に把握するための改訂が行われた。これら
の改訂は、630 調査を精神保健福祉法に関する包括
的なモニタリングに活用することを指向したものであっ
た。そして、平成 12 年度調査票では、精神科病院に
おける訪問看護の実績に関する項目が新たに設けられ
た。平成 19 年度改訂においては、精神障害者の地域
移行と地域医療充実の必要性を反映して、診療報酬
上の各種病棟に入院している患者の年齢、在院期間
区分、精神科病院と精神科診療所等の実施している
精神科訪問看護の状況に関する個票が新設された 7）。

さて、精神保健福祉政策の動向を見ると、平成 14
年の社会保障審議会障害者部会精神障害者分会報告
書「今後の精神保健医療福祉施策について」におい
て、ホームヘルプなどの居宅生活支援事業の市町村単
位での実施、在宅福祉サービス、グループホームの確
保、生活訓練施設、福祉ホーム、通所授産施設など
の社会復帰施設等の充実、授産施設における活動か
ら一般就労への移行の促進等が挙げられている。こ
れを踏まえ、平成 14 年度調査票では、地域生活支援
センターにおける「精神障害者社会復帰施設または居
宅生活支援事業もしくは社会適応訓練事業の利用に
関する相談・助言」の受託市町村数についての調査項
目、各種の社会復帰施設とグループホームについての
個票が整備され、翌年度調査には集計事項の調整が
行われた。以降平成 17 年度までにかけての調査票改
訂において、精神障害者社会復帰施設等の状況に関
する個票について、地域生活支援センターの個票が新
設、入所施設用、通所施設用それぞれについて個票

の枚数が追加され、6 月1 ヵ月間の施設稼働日数、ま
た常勤・非常勤職員記入欄内に相談業務従事者数の
内訳記入欄が追加された。通所施設については、施
設の種類が従来の「1. 通所授産施設、2. 福祉ホーム、3. 
入所授産施設、4. グループホーム、5. 福祉ホーム B 型」
から「1. 通所授産施設、2. 小規模通所授産施設、3. 
福祉工場」に変更された 4）, 5）。平成 19 年度調査票改
訂では、平成 17 年に成立した障害者自立支援法の施
行に伴い、「精神障害者社会復帰施設等」を「指定障
害者支援施設等」とし、事業の種類を対応したもの
に改めた。しかしながら、障害者自立支援法に基づく
指定障害者支援施設等の区分は、身体、知的障害者
施設と統合された施設類型への移行であり、精神障
害者のみを対象とした調査の実施が困難となったこと
から、平成 21 年度調査からは指定障害者支援施設は
一部を除いて630 調査の調査対象外となった。そして、
630 調査によって障害者自立支援法における精神障害
者のサービス利用状況の全体像を把握できる状況でな
くなったことから、平成 25 年度調査からは、これら
にかかる施設、サービスに関する調査票は削除された。

3） 地域精神保健福祉対策

平成 12 年度の改訂において、平成 7 年の精神保
健福祉法改正によって制度化された精神障害者保健
福祉手帳、平成 11 年の精神保健福祉法改正によっ
て制度化された移送制度、さらに措置入院制度など
の運用実態の概要把握のための調査項目が新設され
た。措置入院患者については、平成 14 年度において、
その転帰に関する調査項目が設けられた。また同年
度において性・年齢別および疾患別の精神障害者保
健福祉手帳取得者数、平成 15 年度からは 6 月の手
帳交付者における性別、年齢、疾患分類が調査項目
に加えられた 3）, 10）。平成 20 年度には、衛生行政報
告例との調査項目の重複があったことから、措置入
院等の状況の調査項目の一部を衛生行政報告例に移
し、重複する項目を削除している 8）。

電子調査票の導入とその現状

630 調査には精神保健福祉のマクロ状況をモニタ
リングし、政策の発展に寄与していくためのデータ
精度と公表の迅速化が求められる。また、都道府県・
政令指定都市主管課及び調査対象施設の回答者の負
担軽減も課題となる。このため、平成 16 年度厚生
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労働科学研究において電子調査票開発の検討に着手
し、平成 20 年度に一部の精神科病院の協力を得て
電子調査票の試行調査を行い、改善すべき点をアン
ケート調査によって把握した上で、平成 21 年度か
らは、希望するすべての精神科病院を対象に電子調
査票の運用を開始した18）。平成23年度調査の段階で、
電子調査票を利用して回答している精神科病院は 3
割程度と推測されるが、都道府県間のばらつきは大
きく、ほぼ全病院が使用している都道府県もあれば、
1 割に満たない都道府県もあるのが現状である。こ
のため、平成 25 年度厚生労働科学研究において、（1）
電子調査票普及の方法、（2）電子調査票利用による
各病院および行政の事務負担の軽減可能性、（3）主
管課資料としての 630 調査の活用、（4）電子調査票
の改善すべき点などについて、都道府県・政令指定
都市のヒアリングを行ったところである。

考　察

精神保健計画研究部では、（1）精神保健福祉の現
況と施策効果の観察・評価（モニタリング研究）、（2）
精神科臨床に関する現場との共同実証研究や研究方
法論の提供（臨床疫学研究）、（3）精神保健福祉施策
の重要課題の解決方策を得るための情報収集と分析

（政策情報研究）を 3 本柱にして研究活動を行ってき
たが、（1）のモニタリング研究の柱が 630 調査である。
精神保健計画研究部における 630 調査への取組を振
り返ると、当初は、第 2 著者が直接すべてに携わる
形でスタートしたが、「精神保健医療福祉の改革ビ
ジョン」の前からは精神保健計画研究部全体の取組
になっていった。また、医療計画の基準病床数の算
定式が変更されてからは都道府県の 630 調査への関
心が高くなり、その傾向は医療計画の記載事項に精
神疾患が含まれるようになってさらに顕著になった。

厚労省においては、平成 16 年 9 月に厚生労働大
臣を本部長とする精神保健福祉対策本部による報告
書「精神保健医療福祉の改革ビジョン」を公表し、「入
院医療中心から地域生活中心へ」という基本的な方
策を推し進め、立ち後れた精神保健医療福祉体系
の再編と基盤強化を今後 10 年で進めることとした。
そして平成 20 年 4 月には「今後の精神保健医療福
祉のあり方等に関する検討会」を設置し、改革ビジョ
ンに示された達成目標の第一期（前半 5 年間）の成
果を評価するとともに、平成 21 年 9 月からの第二

期（後半 5 年間）における施策群を検討して、今後
の精神保健医療福祉のあり方等に関する検討会報告
書「精神保健医療福祉の更なる改革に向けて」を公
表した。報告書には、今後の精神保健医療福祉施策
の改革のための課題が多岐にわたり、また変動する
社会経済状況に対応するスピードが必要なことが述
べられており、今後の 630 調査のモニタリング機能
には、調査項目の網羅性と同時に、一層の迅速性が
求められることが窺える。さて、平成 25 年 8 月の「社
会保障制度改革国民会議報告書〜確かな社会保障を
将来世代に伝えるための道筋〜」では、急性期から
亜急性期、回復期等まで、患者が状態に見合った病
床でその状態にふさわしい医療を受けることができ
るよう、急性期医療を中心に人的・物的資源を集中
投入し、入院期間を減らして早期の家庭復帰・社会
復帰を実現するとともに、受け皿となる地域の病床
や在宅医療・在宅介護を充実させていく必要があり、
この時、機能分化した病床機能にふさわしい設備人
員体制を確保することが大切であり、病院のみなら
ず地域の診療所をもネットワークに組み込み、医療
資源として有効に活用していくことが必要と述べて
いる。さらに、平成25年の精神保健福祉法改正によっ
て新たに精神障害者に対する医療の提供を確保する
ための指針（厚生労働大臣告示）が策定されること
となった。今後の 630 調査はわが国の精神保健医療
福祉のモニタリング機能としての重要性はもちろん
であるが、施策による介入の効果を把握するため、
また都道府県の精神保健医療福祉行政、さらには個
別の精神科医療機関等の機能強化にも役立てられる
調査として、精神保健医療福祉の関係者、さらには
国民の間で共有を高めていくことが期待される。
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はじめに

近年、違法ドラッグ（いわゆる脱法ドラッグ）の
乱用が拡大しており、意識障害や呼吸困難などによ
り救急搬送されるケースや交通事故の発生などが頻
発し、大きな社会問題となっている。流通している
製品の形状は大きく 3 タイプあり「パウダー系＝粉
末」、「リキッド系＝液状」および「植物系＝植物片
に混在（脱法ハーブ）」が存在する（図 1）。製品に
は中枢作用を示す化学物質（薬物）が含まれており、
この混在する薬物が様々な健康被害の発生に関わっ
ている。最近は「脱法ハーブ」と称される違法ドラッ
グの蔓延が社会問題となっている。この「脱法ハー
ブ」には、大麻と類似の作用を示す化学成分「合成
カンナビノイド」が含まれている事が判明している。
本稿では、脱法ハーブを中心に違法ドラッグについ
て整理し、その乱用危険性と規制の現状について解
説する。

違法ドラッグ（いわゆる脱法ドラッグ）とは

わが国では、覚せい剤や麻薬などの違法薬物は、
「覚せい剤取締法」「麻薬及び向精神薬取締法（麻向
法）」「薬事法」などそれぞれの法律によって厳格に
規制されている。この法律は薬物の化学構造ごとに
厳密に規定されるため、規制されている薬物の化学
構造とは一部異なる薬物に目を付け、未規制の薬物
として法律の網の目を巧妙にすり抜け販売されてい
る製品が存在する。製品は粉末、液状および植物片
に混在させたものと様々であるが、含まれる薬物は

麻薬や覚せい剤と類似の作用を有するが、未規制の
違法ドラッグ（いわゆる脱法ドラッグ）である。販
売する側は、こうした未規制の薬物を含有する製品
を“規制薬物は含まない「合法ドラッグ」”と称し
て販売し、その乱用が急激に拡大し、重篤な健康被
害も発生したため大きな社会問題となった。「合法
ドラッグ」という呼称は、この物質が「法的に使用
が許可されている、安全性が保証されている」とい
う誤った認識をさせるための販売側の戦略であるた
め、不適切な表現として使用を自粛するようになっ
た。行政機関では、「合法ドラッグ」を「脱法ド
ラッグ」と改め、2003 年以降「脱法ドラッグ」と
いう用語が一般的になった。しかしながら、「脱法
ドラッグ」と称される物質は、無承認無認可医薬品
に該当しており、薬事法違反で取締りが行われてき
たものであるため、この「脱法ドラッグ」という呼
称においても誤った認識を与えかねないとされた。
そこで、2005 年以降、「脱法ドラッグ」という用語
から、「違法ドラッグ（いわゆる脱法ドラッグ）」と
いう用語に統一されるに到った。違法ドラッグの規
制方策としては、販売されている製品の成分が「医
薬品」に該当すると判断された場合、無承認無認可
医薬品として製造販売の規制が可能となる。しかし
ながら、違法ドラッグの販売戦略として、「芳香剤、
ビデオクリーナー、観賞用植物、研究用試薬」など
と称し、巧妙に使用目的を偽装しているため、医薬
品としての判断が困難であった。そこで、実効性を
伴う違法ドラッグ対策として、2006 年に薬事法の
改正がなされ、「指定薬物」制度による規制が導入
された。指定薬物とは、「中枢神経系の興奮もしく
は抑制または幻覚の作用を有する蓋然性、かつ、ヒ
トの体に使用された場合に保健衛生上の危害が発生
するおそれのある物」として、厚生労働大臣が指定
する物質である。指定薬物及びこれを含有する製品
は、医療以外の用途に供するための製造、輸入、販

1）独立行政法人 国立精神・神経医療研究センター
精神保健研究所　薬物依存研究部
Department of Drug Dependence Research, National 
Institute of Mental Health, National Center of Neurology 
and Psychiatry

違法ドラッグ（いわゆる脱法ドラッグ）の乱用拡大とその規制
Spread of law-evading drugs abuse and drug regulations. 

舩田正彦、富山健一、内海修、和田清
Masahiko Funada, Kenichi Tomiyama, Osamu Uchiumi, Kiyoshi Wada
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売、広告などが禁止されている。違反行為に対して
は、厳しい罰則規定が設けられている。違法ドラッ
グの作用が麻薬と類似しており、乱用される危険に
関する科学的なデータが揃えば、「麻薬」として規
制される。違法ドラッグの取締りについては、「（1）
薬事法による無承認無許可医薬品としての取り締ま
り（2）薬事法による指定薬物の制度（3）麻薬及び
向精神薬取締法による規制」、この 3 段階の規制の
網がかけられている（図 1）。

脱法ハーブの蔓延

脱法ハーブは、店舗やインターネットを通じてお
香やハーブと偽装して販売されている製品であり、
カラフルなイラストやロゴが貼付された製品として
流通している（図 1）。製品の中身は、細かく刻ま
れた乾燥植物片が入っている。この乾燥植物片には
未規制である違法ドラッグが混ぜ込まれており、植
物片を巻きたばこやパイプにより吸煙すると、興奮
作用や幻覚などの中枢作用が発現する 5）。乾燥した
植物片自体には、中枢作用を示す成分が含まれてお
らず、混在している化学物質が強力な精神作用を引
き起こすのである。脱法ハーブは外観が植物片であ
るため、あたかも天然物であるという印象を受け易
い。しかしながら、非常に強力な中枢作用を示す薬
物が混ぜられている場合が多く、脱法ハーブの乱用
は含まれている「薬物」自体の乱用であることを認
識する必要がある。

脱法ハーブから検出される化学物質と健康被害

合成カンナビノイド

脱法ハーブは、大麻と類似作用を示すものの「規
制されている成分や薬物を含まない製品」として、
その流通拡大は世界的な薬物乱用問題となった 1,4）。
脱法ハーブの吸煙によって、意識障害や呼吸困難を
引き起こすことが報告され、乱用によって重篤な健
康被害を引き起こすことが明らかになった 2,4）。そ
こで、脱法ハーブに混在する化学物質の解析が実
施された。解析の結果、大麻の精神活性成分である
Δ9- テトラヒドロカンナビノール（Δ9-THC）およ
び大麻草自体が検出される例はごく僅かであり、「合
成カンナビノイド」と呼ばれる薬物が検出された
4,8,9）。この合成カンナビノイドを含む脱法ハーブを
吸煙する事によって、大麻と類似の作用が発現して
いたのである。

合成カンナビノイドの作用点は生体に存在するカ
ンナビノイド受容体である。現在のところ、カン
ナビノイド受容体はカンナビノイド CB1 受容体お
よびカンナビノイド CB2 受容体の存在が明らかに
なっている 1,3）。その生体内分布は大きな違いがあ
り、カンナビノイド CB1 受容体は主に中枢神経系
に分布しており、カンナビノイド CB2 受容体は主
に免疫担当細胞に存在していることが確認されてい
る 1,3）。脳内のカンナビノイド CB1 受容体の分布と
しては、大脳皮質、海馬、線条体などに存在してお
り、陶酔感、多幸感などの情動、記憶および認知機
能の調節に関わるとされる。このように脳内カンナ
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ビノイド CB1 受容体は、中枢作用の発現において
重要な役割を果たしており、特に薬物乱用に密接に
関わると考えられている 3）。一方、カンナビノイド
CB2 受容体は脾臓、扁桃腺、リンパ腺、さらに単球、
好酸球などの白血球系細胞に多く発現していること
から、免疫系の調節や炎症反応に関連している可能
性が示唆されている 3）。

現在までに脱法ハーブ製品から検出された合成
カンナビノイドを図 2 にまとめた。大麻成分の Δ
9-THC の基本化学構造を含む HU-210 は、カンナビ
ノイド CB1 受容体およびカンナビノイド CB2 受容
体に対して非常に高い親和性を有し、いわゆるプ
ロトタイプの化合物である 3）。代表的な脱法ハーブ
である Spice 製品の流通初期において、最も多く検
出された合成カンナビノイドとしては naphthoylin-
dole 誘導体の JWH-018 である 2,4）。JWH-018 は大麻
と類似の無動状態および体温下降などを示すが、そ
のカンナビノイド CB1 受容体に対する親和性は Δ
9-THC の 4 倍以上であり、JWH-018 の作用は非常
に強力である。現在、JWH-018 は合成カンナビノ

イド作用比較の標準品になっている 1,3,5）。我が国に
おいて、JWH-018 は 2012 年より「麻薬」として規
制された。JWH-018 の規制に伴い脱法ハーブに混
在する合成カンナビノイドについては、JWH-018
と類似した naphthoylindole 誘導体に属する化合物
群（JWH-122、JWH-210、AM-2201、AM-1220 な
ど）が数多く検出され規制と流通の「いたちごっ
こ」が問題となった 8,9）。2010 年以降では、phen-
ylacetylindole 誘 導 体（JWH-250、JWH-203） や
benzoylindole 誘導体 （RCS-4、AM-694）の流通も
確認されている。 最近では、naphthoylindole 誘導
体のナフタレン環に換わって、adamanthyl 基を有
する誘導体や APICA、APICA- フルオロペンチル
誘導体などの新規の合成カンナビノイドが流通して
おり、刻々と成分が変化している状況である 8,9）。

脱法ハーブ乱用によって発現する症状に関しては
不明な点が多いが、合成カンナビノイドを含む製品
では、一過性の嘔気、嘔吐、呼吸困難、頻脈や痙攣
を引き起こすケースが報告されている。精神症状と
しては、多幸感や陶酔感の発現および幻覚などの意
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識障害、不安や焦燥感によりパニック発作を引き起
こす例も認められている 2,5）。また、合成カンナビ
ノイドを含む製品の 8 ヶ月以上の継続使用により、
薬物依存症を発症し、幻聴や被害妄想を伴う精神病
性障害の発現が確認されたケースが報告されている
10）。こうした重篤な健康被害の発生は、カンナビノ
イド CB1 受容体に対する親和性強度と相関性があ
るとされる 2,5）。

当研究部では、合成カンナビノイドの細胞毒性に
関して、NG108-15 培養細胞を利用した毒性試験を
行っている。培養細胞に合成カンナビノイドを含む
脱法ハーブ成分を添加したところ、わずか 2 時間後
に細胞数の減少および消失が確認され、非常に強力
な細胞毒性を示した 6,7）。細胞毒性の発現において
は、カンナビノイド CB1 受容体が重要な役割を果
たしていることが明らかになっている 6,7）。ヒト脳
神経系に対する影響は未だ明らかになっていない
が、脱法ハーブに含まれている成分は、ヒトの脳神
経系においても強力な毒性を発現させる危険性があ
ると考えられる。

カチノン系化合物

「粉末」「リキッド系」および「脱法ハーブ」に含
まれる成分として、覚せい剤と類似の中枢興奮作用
を示す「カチノン系化合物」の混在も確認されて
いる。「バスソルト（入浴剤）」、「フレグランスパ
ウダー」、「植物活性薬」などと偽装されて販売さ

れている場合が多い。カチノン系化合物としては、
mephedrone、methedrone、α-PVP および MDPV
などが検出されている。海外では、mephedrone お
よび MDPV は粉末状のバスソルトとして販売され
ており、その強力な興奮作用に基づく暴力事件の発
生との関連性が示唆されている。カチノン系化合物
は、覚せい剤と同様に脳内ドパミン神経系の制御な
どを通じて中枢興奮作用、陶酔感を示すとされる。
こうした薬物が混在した製品を乱用することを契機
に、薬物乱用が止まらない、薬物依存症に陥る危険
性は極めて高いと考えられる。一方、当研究部の解
析において、マウス初代神経培養細胞に MDPV も
しくは α-PVP を含む脱法ハーブ成分を添加したと
ころ、細胞数の減少と神経繊維の消失が確認され、
カチノン系化合物は合成カンナビノイドと同様に非
常に強力な毒性を有することが明らかになってい
る。我が国では、こうしたカチノン系化合物の危険
性を鑑みて、2012年よりMDPVおよびα-PVPは「麻
薬」として規制された。

合成カンナビノイドの包括指定

合成カンナビノイドは、数多くの類縁化合物が合
成されていることから、特定の薬物を規制しても、
構造の一部が異なる別の薬物が登場するため、規
制が追いつかない「いたちごっこ」の状態が続いて
いる。こうした状況を打破するためには、既に有
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害作用が確認されている合成カンナビノイドの化
学構造に着目して、それと類似構造を有する化合物
を一括で規制する「包括指定」の導入が必要である
と考えられていた。脱法ハーブに含まれている合成
カンナビノイドとして naphthoylindole 誘導体が最
も多く検出されていることから、基本骨格の同定や
構造各部位における炭素数や置換基の差異に着目し
た構造活性相関の検討が行われた。その過程で、3-

（1-naphthoyl）indole 構造に着目した解析が実施さ
れ、特定の位置における一直鎖状アルキル基（C5H11
基など）、末端のハロゲン基（F, Cl, Br, I）など、
様々な置換基の組み合わせを含んだ化学物質 775 物
質（新規で 760 物質）を包括指定の物質（指定薬物）
として規制された（図 3）。流通の先手を打った有
効な規制方法であると考えられる。今後は別の構造
を有する化学物質が出現してくる可能性が懸念され
るが、別の化学物質においても、その流通実態から
基本構造を同定し、「新たな化学構造に着目した包
括指定」を実施することで迅速に対応していく必要
がある。

おわりに

違法ドラッグ（いわゆる脱法ドラッグ）は麻薬や
覚せい剤と類似の作用を示す危険性を有する。また、
脱法ハーブなどの製品の中には違法ドラッグに加え
未知の有害作用、強力な毒性を有する物質が混入し
ている危険性もある。違法ドラッグの乱用は「未知
の成分の薬物依存性や細胞毒性などの有害作用を自
らの身体により評価している」といった非常に危険
な状況であることは明白である。登場する違法ド
ラッグは刻一刻と変化することから、薬物乱用の危
険性を啓蒙すると共に、新規薬物の検出システムの
強化および健康被害の情報収集システムの強化が急
務である。
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Ⅰ　はじめに

摂食障害（eating disorders, ED）（Anorexia Ner-
vosa, AN や Bulimia Nervosa, BN）は慢性に経過
し、治療に反応しない例も少なくない。AN の死亡率
は 10％前後で最も治療が困難な精神・神経疾患の一
つである。一刻も早い病態の解明や新規の治療法の
開発が望まれる。ED への罹患感受性に遺伝的要因
が重要な役割を果たしている。ED の関連遺伝子の解
明は、発症や病態の分子メカニズムの解明、予防や診
断、治療法の進歩に寄与すると期待される。本稿で
は ED、特に AN を中心に現在までの遺伝子研究を
概観し、今後の展望を述べる。

Ⅱ　双生児研究ならびの家族研究

ED の罹患感受性への遺伝的要因の関与が、双生
児研究や家族内集積性の研究で示されてきた 29）。ス
ウェーデンの成人双生児女性を対象にした遺伝分析
で、遺伝率と共有環境、非共有環境の寄与の割合は、
狭義のAN で 0.57、0、0.43、狭義の BN が 0.62、0、
0.38 と報告され 18）、過去の報告とほぼ一致した 17, 70）。
発端者 504 名と第一度近親 1831 名での家族内集積
研究によると、AN 罹患の相対危険度は AN 発端者
の女性第一度近親が 11.3、BN 発端者の第一度近親
が 12.3、BN 罹患の相対危険度は AN 発端者の第一
度近親が 4.2、BN 発端者の第一度近親が 4.4 であっ
た 66）。ED に関連する摂食態度・行動、心理特性な
どの量的形質にも遺伝的要因が関与し。一般人口の
双生児研究で、やせ願望や身体への不満、完璧主義

の遺伝率が 50％前後、体格指数（BMI）の遺伝率が
64% と報告された 44, 63）。

Ⅲ　多因子疾患の罹患感受性遺伝子の探索

感受性遺伝子の探索には疾患メカニズムから関与
しそうな候補遺伝子を設定して解析する方法（ファン
クショナルクローニング）と、関連する遺伝子がゲノム
のどの領域に存在するかを調べる方法（ポジショナル
クローニング）がある。ED では前者として候補遺伝
子法による関連解析が、後者として罹患同胞対によ
る連鎖解析 16, 23, 31）とゲノムワイドの関連解析（genome-
wide association study, GWAS）55, 71）が報告されてきた。
その他コピー数多型（Copy number variation, CNV）
解析 71）、遺伝子発現や DNA のメチル化を解析したエ
ビジェネティクス研究 25）、遺伝環境相互作用 41）の報告
もみられる。次世代シークエンサーの登場によりゲノ
ムの網羅的な解析が可能となり、ED 研究への応用が
期待される。

Ⅳ　候補遺伝子法

候補遺伝子として 1）精神疾患、2）食欲調節、3）
摂食の動機づけや報酬系、4）エネルギー代謝、5）
神経内分泌、6）免疫・炎症、等に関連した遺伝子
が調べられた 59）。

1．精神疾患に関連する遺伝子

セロトニン（serotonin,5-HT）

ED では気分障害や不安障害、人格障害の併存、
家族歴が多い。5-HT は摂食調節にも関与する。
AN 患者の脳脊髄液中の 5-HIAA 濃度の変化や 32）。
AN と BN での 5-HT 放出薬に対するプロラクチン
分泌反応の低下、AN で血小板の 5-HT2A 受容体
の結合能の増加が報告されている 64）。AN では脳
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の 5-HT1A 受容体結合能の上昇と 5-HT2A 受容体
結合能の低下がみられる 43）。1997 年に Collier らが
5HT2A 遺伝子のプロモーター領域の -1438G/A 多

型と AN との関連を発表して以来、多くの追試が
なされた 2, 20）。9 研究 AN872 名、対照 1656 名のメ
タアナリシスで AN と A アレルとの間に有意な関
連（オッズ比、1.20）が示された 29）。しかし 316 組
の AN とその両親のトリオでの transmission dis-
equilibrium test（TDT）解析では関連は認めなかっ
た 28）。筆者らの日本人を対象にした関連連解では
有意な関連はみられなかった 2）。セロトニントラン
スポーター（5-HTT）は脳での 5-HT 機能を調節し
ている。5-HTT linked polymorphic region（5-HT-
TLPR）の short/long（S/L）多型の S アレルで転
写効率が低下し、5-HTT の発現と 5-HT の取込み
が低下する。5-HTTLPR と ED との関連研究が多
数報告され 34）、8 研究 AN602 名、BN413 名、対照
960 名のメタアナリシスでは AN は S アレルと有意
に関連し、S アレルと S アレル保有者のオッズ比は
其々 1.41 と 1.42 であった。一方、BN と S アレル
との間に有意な関連は見られなかった 47）。
脳由来神経栄養因子（brain Derived Neurotrophic 

Factor, BDNF）

脳の発達における神経細胞の生存や分化に役割
を果たし、学習や記憶、摂食調節にも関係する 33）。
AN 患者の血清 BDNF 濃度は対照や BN に比較し
て低下している 56）。BDNF 遺伝子の Val66Met 多
型は翻訳後の蛋白のプロセッシングや分泌に影響
する。Val66Met 多型の Met アレルが制限型 AN と
関連することが報告され 60）、ヨーロッパの 6 カ国
の AN 753 名、BN 389 名の関連解析でも 66Met ア
レルの頻度が ED の全ての病型で高いことや最低
BMIの値との関連が示された 61）。5研究ED 1733名、
対照 1811 名のメタアナリシスで、Met アレル保有
者の ED のオッズ比は 1.36 で有意と報告された 30）。
さらに BDNF に特異的な受容体 NTRK2 の SNPs
とハプロタイプが、ED 感受性や損害回避の強さ、
最低 BMI の値と関連することが報告された 61）。し
かし、筆者らの日本人 AN689 名、対照 573 名の解
析では Val66Met 多型と AN との関連や、BMI や
損害回避との関連は否定的であった 7）。
ノルエピネフリン（norepinephrine, NE）

摂食開始行動や、気分や不安などの情動にも関係
する。回復後正常体重を維持した AN 患者では血液
中と脳脊髄液中の NE および代謝産物 MHPG の濃
度が低下している 42）。Urwin ら 67）は 87トリオでの
TDT 解析で NEトランスポーター（NET）遺伝子の

有意な関連が認められ、別の研究でも関連が報告されたもの
λ SK3 チャンネル（KCNN3）32）

λ アグーチ関連ペプチド，AgRP（AGRP）33, 34）

λ オピオイド受容体デルタ1（OPRD1）61, 62）

λ セロトニン受容体 1D，5-HT1D（HTR1D）61, 62）

メタアナリシスで関連が認められたもの（否定的な報告もあり）
λ セロトニントランスポーター，5-HTT（SLC6A4）21, 22）

λ セロトニン受容体 2A， 5-HT2A（HTR2A）1, 18, 19）

λ 脳由来神経栄養因子，BDNF（BDNF）25, 27, 28, 71）

関連が報告されているが再現性の報告がまだないもの
λ NMDA 受容体 NR2B サブユニット（GRIN2B）32）

λ Neurotrophic tyrosine kinase receptor type 2（NTRK2）26）

λ Growth hormone secretagogue receptor （GHSR）43）

λ グレリン O-アシルトランスフェラーゼ ，GOAT（MBOAT4）44）

λ コレシストキニン，CCK（CCK）45）

λ ドパミン受容体 D2（DRD2）52）

λ ドパミン受容体 D2（DRD4）53）

λ エストロゲン受容体 1（ESRa）（ESR1）64）

λ armadillo repeat gene deleted in velocardiofacial syn-
drome（ARVCF）72）

λ spermatogenesis associated 17 （SPATA17）11）

λ コンタクチン 5，contactin5（CNTN5）11）

λ トリプトファンハイドロキシラーゼ 2（TPH2）73）

関連について肯定、否定の両方の報告があるもの
λ カテコール− O −メチルトランスフェラーゼ，COMT

（COMT）55-57, 72, 74）

λ ノルエピネフリントランスポーター，NET（SLC6A2）30, 31）

λ ghrelin ／obestatin prepropeptide（GHRL）34, 39, 75-77）

λ 脱共役蛋白−2，UCP-2（UCP2）49-51）

λ 脱共役蛋白−3，UCP-3（UCP3）49-51）

λ Fat mass and obesity associate（FTO）67, 68）

λ カンナビノイド受容体 1，CB1（CNR1）58-60）

λ Fatty acid amide hydrolase（FAAH）59, 60）

λ 腫瘍壊死因子α ，TNF α（TNFA）65, 66）

λ エストロゲン受容体 2（ESRβ）（ESR2）46, 63）

関連が認められなかったと報告されたもの
λ セロトニン受容体 1， 5-HT1（HTR1）78）

λ セロトニン受容体 7， 5-HT7（HTR7）78）

λ プレオピオメラノコルチン（POMC）47）

λ ニューロペプチド Y 受容体 Y1（NPY1R）79）

λ ニューロペプチド Y 受容体 Y5（NPY5R）79）

λ レプチン（LEP）80）

λ レプチン受容体（LEPR）48）

λ コレシストキンA 受容体（CCKAR）43）

λ アドレナリン受容体ベータ 3（ADRB3）81）

表 1　これまでの候補遺伝子法による関連解析のまとめ
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プロモーター多型と制限型のANとの関連を報告した
が、この結果は追試で再現されなかった 38） 。
グルタミン酸 NMDA 受容体

神経興奮の伝達に関与し、摂食の調節にも関係
する。90 トリオでの TDT や HRR 解析により、
NMDA 受容体 NR2B サブユニットの多型および
NMDA 受容体のイオン流を調節する SK3 チャンネ
ル遺伝子領域の CAG 反復配列と AN との関連が報
告された 46）。

2．食欲調節に関連する遺伝子

AN は著しいやせが維持されるのが特徴であり摂
食・体重調節機構の脆弱性が疑われる。
アグーチ関連ペプチド（agouti-related peptide, AgRP）

Melanocortin4 受容体のアンタゴニストで、飢餓
により発現が増加して摂食と体重増加を促進する。
AGRP 遺伝子の 706G/A（Ala67Thr）多型は AN
との有意な関連が報告され 69）、TDT 解析でも確認
された 21）。この多型はマクロ栄養素の摂取と関係
しているとされる。
グレリン（ghrelin）

主として胃から分泌され、成長ホルモン分泌を刺
激し、摂食促進し、脂肪代謝を減少させ、体重を増
加させる。血中グレリン濃度は食前に上昇し、食
後低下する 45）。肥満者で低く、痩せた人で高い 8）。
AN 患者では血中グレリン濃度が上昇しているが、
活性型のグレリンは必ずしも上昇していない 36）。
BN では食後もグレリン濃度があまり低下せず、摂
食衝動が持続する理由と考えられる 50）。筆者らに
よりグレリン遺伝子の Leu72Met 多型と 3056T/C
多型およびこの二つの多型によるハプロタイプと
BN との関連 4）が報告されたが、否定的な報告もあ
る 48）。また筆者らは 3056T/C 多型が制限型の AN
の経過における体重の回復の速さに関連しているこ
とを報告した 6）。さらに Leu72Met 多型と 3056T/
C 多型が健常女性の体型や血中グレリン濃度、身
体への不満とグレリン遺伝子多型が関連すること
を報告した 5）。そのほか、グレリン受容体 growth 
hormone secretagogue receptor （GHSR）遺伝子の
多型と BN との関連 49）、グレリンの活性化に関係
する ghrelin O-acyltransferase （GOAT）遺伝子の
複数の SNP と AN との関連 53）が報告されている。
コレシストキニン（cholecystokinin, CCK）

十二指腸の粘膜細胞から分泌され中枢神経系の

CCK 受容体および迷走神経を介して食欲を抑制す
る。CCK の遺伝子 3′領域の多型と AN とが関連
することが報告された 22）。
その他

摂食促進ペプチドの neuropeptide Y （NPY） の
Y1 および Y5 受容体と AN との関連は認められな
かった 62）。摂食抑制に作用する レプチン leptin 遺
伝子の多型と AN や BN との関連 35）やレプチン受
容体と AN との関連もみとめられなかった 58）。

3．エネルギー代謝に関連する遺伝子

脱共役タンパク uncoupling protein （UCP）

AN 患者ではエネルギー消費の異常が報告されて
い る。Campbell ら 19） は UCP-2/3 gene cluster 近
傍のマーカー（D11S911）を調べ、AN では allele 
13 の頻度が高いことを見出した。しかし、追試で
は関連は確認されなかった 37）。筆者らは UCP-2 お
よび UCP-3 遺伝子の機能的な多型について日本人
で解析したが有意な関連は認められなかった 3）。
アドレナリン受容体

肥満関連遺伝子である β3-adrenergic receptor 
遺伝子（ADRB3）の Typ64Arg 多型 34） と AN と
の関連は認められなかった。

4．摂食行動の動機づけと報酬に関連する遺伝子

ドパミン

食欲調節、体重調節や報酬―行動の強化に関
与している。DRD2 遺伝子の翻訳効率に影響する
-141C/insertion/delition 多型、エクソン 7 の複数の
SNP やハプロタイプと AN との関連が示された 12）。
また DRD4 の SNP とハプロタイプと AN との関連
が報告された 9）。DRD3 遺伝子との関連は認められ
なかった 15）。
カテコール -O- メチルトランスフェラーゼ（COMT）

ドパミンやノルエピネフリンの不活化過程の酵素
である。COMT 遺伝子の Val158Met 多型は酵素活
性の高低に関係する。イスラエル人の 51 トリオで
の HRR 解析と TDT 解析で AN 患者では高活性ア
レル頻度が高いこと報告された 26）。しかしこの結
果は、欧州多施設による 372 トリオでの TDT 解析
では再現されなかった 27）。最近の 8 研究、AN2021
例と対照 2848 例のメタアナリシスでも有意な関連
は認められなかった 13）。
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エンドカンナビノイド系（endocannabinoid system）

食欲調節を含む多くの生理機能に関与している。
Central cannabinoid receptor 1（CB1）の knockout 
mice では通常の給餌では変化はないが制限給餌後の
反跳性過食行動が消失する。ヒトの CB1 受容体遺伝
子（CNR1）の 3 塩基反復配列と AN との関連が報
告され 65）、CNR1 の SNP やエンドカンナビノイド分
解酵素の fatty acid amide hydrolase（FAAH）の
SNP と AN との関連も報告されたが 51）、否定的な報
告もみられる 52）。筆者らは日本人の AN762 名、対
照 605 名で FAAH 遺伝子の機能的な 385 C/A SNP
と AN、特に制限型の AN との関連を示した（論文
印刷中）。
オピオイド受容体

食物摂取による快感を仲介しており、これには主に
μオピオイド受容体が、一部はδ受容体が関与してい
る。後に述べるように AN の罹患同法対解析により連
鎖の認められた領域にはδオピオイド受容体 OPRD1
遺伝子が含まれている。Bergenら 10）は OPRD1 の 3
つの SNPと ANとの関連を報告した。Brownら 14）も
OPD1の別の SNPと ANとの関連をみとめた。

5．神経内分泌系の遺伝子

エストロゲン受容体

ED 患者は女性に多く、エストロゲンレベルが急
上昇する思春期前後に多く発症する。Rosenkranz
ら 62）はエストロゲン受容体 ESR2 の 1082G/A 多
型の G アレルと AN との関連を報告したが、East-
wood ら 24）は 1082G/A 多型 A アレルが AN 患者で
頻度が高かったと逆の結果を報告した。French の
AN321 家族での TDT 解析で ESR1 の SNP が関連
したと報告され 68）、German の制限型 AN の家族で
も ESR1 の SNP との関連が認められた 68）。

6．免疫・炎症に関連する遺伝子

サイトカインの一種の TNFα は摂食抑制や視床
下部−下垂体−副腎皮質軸（HPA axis）の刺激作
用を持つ。AN では TNFα 血中濃度の上昇や HPA 
axis の活動亢進が報告されている。Kanbur ら 40）

は TNFα 遺伝子の転写活性を上昇させる -308G/A
多型と AN との関連を報告した。筆者らの解析で
は日本人サンプルでは -308G/A 多型は認めず、プ
ロモーター領域の別の多型との AN との関連を調
べたが有意な差はなかった 1）。

7．その他

大規模集団での GWAS で BMI や肥満との関連
が証明されている Fat mass and obesity-associated 
gene （FTO）の SNP （rs9939609）と摂食障害との
関連が検討された。否定的な報告 39）と AN および
BN と関連するとの報告 54）がある。後者では肥満
のリスクに関係する A アレルの頻度が AN と BN
のいずれでも高かったと報告しており興味深い。

8．多数の候補遺伝子を同時に調べた研究

Pinheiro らは先行研究などから 182 の候補遺伝子
を選びそれらをカバーする 5151 の SNP を設定して
AN1085 名と対照 677 名で関連解析を実施した。し
かし、いずれの SNP あるいはハプロタイプにおい
ても有意な関連はみとめられなかった 57）。

9．候補遺伝子解析のまとめ

メ タ ア ナ リ シ ス で HTR2A の -1438G/A 多 型、
5-HTT 遺 伝 子 の 5-HTTLPR 多 型、BDNF の Val-
66Met 多型と AN との関連が報告されたが否定的な
報告もある。多くの候補遺伝子解析は小規模な研究
や少数の報告にとどまり肯定、否定とも結論し難い。
182 の候補遺伝子を設定し約 1000 名のケースを用
いた Pinheiro ら 57）の研究で関連する遺伝子が見つ
からなかったことは、候補遺伝子研究の難しさとポ
ジショナルクローニングの必要性を示している。

Ⅳ　連鎖解析（罹患同胞対解析）

欧米の共同研究グループ Price Foundation Col-
laborative Group は 11）、AN の 発 端 者 と AN な い
し他の ED の、あわせて少なくとも 2 人の ED 患者
をもつ 192 の家族で罹患同胞対連鎖解析を実施し
たが明らかな連鎖は見出されなかった。そこで少
なくとも 2 人の制限型の AN 患者を含む 37 家族に
絞って解析したところ、第 1 染色体上に AN 感受
性領域が存在することが示唆された 31）。さらに 196
家族で共変量としてやせ願望と強迫性の二つの行
動傾向を導入して解析したところ、第 1、第 2、第
13 染色体に連鎖が示唆された 23）。連鎖の認められ
た Chr1p36.3-34.3 の領域には HTR1D1 と OPRD1、
ヒポクレチン受容体 HCTR1 の遺伝子が存在する。
Bergen らは HTR1D1 と OPRD1 の SNPs と AN と
の間に有意な関連を報告した 10）。HTR1D と OPRD1
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の SNP と AN との関連は別の独立サンプルでの関
連解析でも認められた 14）。BN ついても同じグルー
プによる 308 家族を用いた罹患同胞対連鎖解析で第
10 染色体に連鎖する領域が二ヶ所見いだされ、一つ
が BN の自己誘発性嘔吐に、もう一つがむちゃ食い
や衝動性や強迫性に関連することが示唆された 16）。

Ⅴ　ゲノムワイド関連解析

筆者らは Nakabayashi らと共同で、23,465 個の
マイクロサテライトマーカーを用いて、日本人の
AN サンプルで世界初の GWAS を実施し、10 箇所
の AN 感受性候補領域を同定した。続く SNPs 関
連解析により最終的に二つの遺伝子座（11q22 領域
の CNTN5 遺伝子第 9 エクソン近傍、1q41 領域の
SPATA17 遺伝子 3’下流領域）を新規 AN 感受性
ゲノム領域として同定し報告した 55）。CNTN5 は中
枢神経系に発現する免疫グロブリン様神経接着分子
Contactin 5 をコードし、軸索伸長やシナプス形成
に関与している。SPATA17（spermatogenesis as-
sociated 17）は精巣で高発現する機能未知の遺伝子
であり、その機能の解明が待たれる。

International HapMap Project によるヒトゲノ
ム DNA 配列中の多型の一般集団におけるパターン

（SNP ハプロタイプ）の特定と高密度 SNP チップ
を用いた SNP タイピング技術の確立によりゲノム
全体を網羅する SNP マーカーを用いた GWAS の実
施が容易になった。これにより生活習慣病、多因子
疾患の疾患関連遺伝子が相次いで同定された。

Wang らは約 610,000 SNPs のマイクロアレイを
用いた AN 1033 例と対照 3733 例の GWAS を報告
した。ゲノムワイドの有意水準（P <1 x 10-8）に達
したマーカーはなかったが、7q21 領域の ZNF804B
内のマーカーが最も高い P 値を示した（P =1.6 x 
10-6）。ZNF804B のパラログである ZNF804A は統
合失調症との関連が報告されている。また、CSR-
P2BP、NTNG1、AKAP6 、CDH9 近傍のマーカー
も有意水準レベルが高かった（P =1.7 x 10-6 〜 7.8 
x 10-6）71）。

国際コンソーシアム（Genetic Consortium for An-
orexia Nervosa; GCAN） は Caucasian の AN4000
例とコントロール 4000 例を対象に SNPs と CNV の
GWAS を実施しており、筆者らも再現性試験に参加し
ている。近く解析結果が公表される予定である。

Ⅶ　エピジェネティクス解析

ゲノムの持つ遺伝情報の発現は塩基配列と転写装
置のみならず、ゲノム DNA とヒストンなどの蛋白
質から構成されるクロマチンの化学的、構造的な
修飾による制御を受けており、エピジェネティク
スとよばれている。Frieling らは AN と BN 患者群
の末梢血の dopamine transporter （DAT）、DRD2、
DRD4 受容体遺伝子 mRNA の発現およびプロモー
ター領域のメチル化を対照群と比較し、AN と BN
で DAT の発現が上昇し DRD2 の発現が低下してい
ること、DAT プロモーターの高メチル化が AN と
BN で、DRD2 プロモーターの高メチル化が AN で
みられることを報告し DA 系のエピジェニックな
調節異常があることを示唆した 25）。

Ⅷ　今後の展望

統合失調症、うつ病などの精神・神経疾患や生活
習慣病では既に多数の GWAS が報告され成果をあ
げている。しかし ED に関してはようやく小中規模
の GWAS が報告されはじめた状況である。一方、
既に GWAS の限界も指摘されている。すなわちリ
スクがきわめて小さい変異しか同定できず、出現頻
度は低いがリスクの大きい変異は検出することが難
しい。

遺伝子の重複や欠失により遺伝子の個数（コピー
数）の個人差が生じる CNV は自閉症や統合失調症
との関連が報告されており、AN での解析結果も近
く報告される。エピジェネティクスや遺伝―環境相
互作用の研究の進展も期待される。

2007 年に登場した次世代シークエンサーの登場
により個人のゲノム配列を効率的に短時間に解析す
ることが可能になった。蛋白質に翻訳される領域で
全ゲノムの 1.5％程度を占めるエクソンに絞って網
羅的に配列解析するエクソーム解析は、全ゲノムの
解析に比較してより安価に行うことができ、ED 感
受性遺伝子研究の方向性のひとつと考えられる。

Ⅸ　終わりに

ED の生物学的な病因の解明や、有効な治療法の
開発は十分には進んでいない。ED は精神疾患の中
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では遺伝的要因の関与が比較的大きい。現在までに
罹患同胞対連鎖解析、候補遺伝子法による相関解析、
GAWS が報告された。ゲノム解析技術の革新とパー
ソナルゲノムの時代の到来により、ED の感受性遺
伝子研究も新たな段階を迎えつつある。感受性遺
伝子を発見することで、ED に特異的なバイオマー
カーの開発、発症・持続メカニズムの解明、発症・
経過の予測、早期診断、創薬、治療法の開発等の研
究の基盤となり、オーダーメイド医療の実現に寄与
することが期待される。
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１．はじめに : エンドフェノタイプについて

近年、発達障害は私たちの社会の大きな課題と
なっており、児童に限らず、成人の発達障害に対す
るサービスの充実がますます求められている。発達
障害のなかでも、自閉症スペクトラム障害（Autism 
Spectrum Disorders: ASD）は生後まもなくから症
状が現われる精神神経発達障害で、社会的相互作用
の質的障害、コミュニケーション障害、反復的・常
同的行動を伴う想像力の障害を様々な程度に伴い、
社会生活や家庭生活に深刻な支障をきたす 30）。残
念ながら、脳科学の進歩にもかかわらず、ASD の
中核症状に有効な薬物は現段階ではなく、ASD の
病態解明および治療法の開発に対する社会の要請は
きわめて大きく、これまでの基礎的・臨床的研究を
飛躍的に進展するための新たな方策が求められてい
る。

ASD は強い遺伝的関与の想定のもと、遺伝子関
連解析が行われており、ASD の疾患異種性が高い
こともあってか、多数の ASD 関連遺伝子が同定さ
れてきたが、ASD の高い有病率や遺伝率を説明す
るためには、遺伝子発現解析など包括的に組み合
わせて複雑な遺伝‐環境相互作用を検討するなど、
今後新たな知見の蓄積がまたれるところである 7, 20, 

45）。これは統合失調症などの ASD 以外の主要な精
神障害、さらには、高血圧・糖尿病・がんなどの多
くの複雑疾患に共通している 24）。ASD の遺伝子研
究の難しさの一つには、精神障害・発達障害全体
に共通する診断にかかわる問題点が関係している。
ASD の場合、疾患異種性が高く、他の発達障害や

精神障害の合併も多く、診断をさらに複雑にさせて
いる。最近、アメリカ精神医学会の精神障害の診
断基準である Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders（DSM：第 5 版 DSM-51））が改定
され、大きな注目を集めている。改定後の大きな
変更点として、ASD は対人的相互作用の質的障害
とコミュニケーション障害が一つの領域にまとめら
れ、反復的・常同的行動を伴う想像力の障害の領域
の中に感覚過敏 / 鈍麻というこれまで診断基準に含
められていなかった項目が含められた点などがある
が、記述的かつ主観的な症状の組み合わせに基づく
操作的な診断であることには変わりはない。

以前から、このような「外的な表現型」（エクソフェ
ノタイプ：exophenotype）の組み合わせを、遺伝
的研究など生物学的な研究に用いる際に十分な客観
性・妥当性を有しているかどうかという点が問題視
されており 36, 38）、この問題点を解決すべく導入さ
れた概念が、表面上の症候としては観察できないが
種々の検査によってはじめて観察できる客観的で定
量可能な「内的な表現型」、すなわちエンドフェノ
タイプ（endophenotype）である。エンドフェノタ
イプという用語をはじめて用いた Gottesman ら 13）

は、エンドフェノタイプの定義として、以下の 5 つ
の基準をあげている 12）：①対象とする集団におい
てエンドフェノタイプは疾患と関連がある。②エン
ドフェノタイプには遺伝性がある。③エンドフェノ
タイプは状態非依存性である（疾患が活動性である
かどうかにかかわらず存在する）。④家系内の罹患
者はエンドフェノタイプを家系内の非罹患者よりも
高率に有する。⑤家系内で罹患者が持っているエン
ドフェノタイプを、家系内の非罹患者は一般人口よ
りも高率に有する。エンドフェノタイプとほぼ同様
の概念に「中間表現型（intermediate phenotype）」
19, 32, 42）がある。精神障害の中間表現型が理想的に満
たすべき定義 19, 32）は，①遺伝性があること，②量
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的に測定可能であること，③孤発例において精神障
害や症状と関連すること，④長期にわたって安定し
ていること，⑤精神障害の家系内で精神障害をもた
ないものにおいても発現が認められること，⑥精神
障害の家系内では精神障害をもつものではもたない
ものより関連が強いこと，とされている。このよう
に両者はほぼ同義と考えられるため、本稿では、よ
り使用頻度の多い「エンドフェノタイプ」という用
語を用いることとする。

エンドフェノタイプの概念には、いくつか利点が
ある。エンドフェノタイプを生物学的マーカーとし
て定義することができれば、臨床的診断マーカーと
しても有用となる可能性がある。さらに、エンドフェ
ノタイプの概念は、動物モデル研究へ応用が可能で
ある点でも有用である。動物は言語的な主観症状の
表出がほとんど不可能であるが、その代わりに動物
でも定量可能な客観的指標であるエンドフェノタイ
プを用いることで、動物モデルを用いた行動遺伝子
解析を行うことができる 22）。

また、エンドフェノタイプの概念には、以下のよ
うな問題点も指摘されている 29）：①遺伝子多型と
エンドフェノタイプの大規模なサンプルを解析する
際に起こる偽陽性（type Ⅰ error）や出版バイアス

（publication bias）の可能性、②エンドフェノタイ
プである脳機能・形態の特徴や遺伝子多型の民族差
の問題、③エンドフェノタイプと関連する健常者の
遺伝子多型の結果を、疾患のリスク上昇に関連付け
る危険性、④遺伝子多型の疾患特異性の問題、⑤十
分なエフェクトサイズを持ったエンドフェノタイプ
の選定の必要性、⑥疾患異種性の問題、⑦ 2 つ以上
の遺伝子の交互作用、付加的作用を見る必要性、⑧
脳形態への遺伝子の影響を見る研究における方法論

（Voxel-Based-Morphometry: VBM）の信頼性の問題。
近年、精神障害や発達障害のエンドフェノタイプ

として用いられる検査の種類は多岐に渡る。代表的
なものに、脳構造画像検査・脳機能画像検査・神経
心理学的指標・神経生理学的指標などがある。神経
科学や分子生物学の進歩により量的に測定可能な神
経生物学的指標が増え、遺伝子発現などもエンド
フェノタイプとして用いられるようになっている。
しかし、実際には定義を完全に満たし理想的といえ
るものはほとんどない 19）。エンドフェノタイプは、
その定義から trait（特性：状態によって変化しない）
であるべきであるが、このような表現型は state（状

態像）を反映することがあるという問題点がある。
神経生理指標である脳波やプレパルス・インヒビ
ションなどは、喫煙の影響を強く受け、遺伝子発現
においては、死後脳では死因を強く反映する。また、
統合失調症など精神障害では、精神症状と認知機能
の相関が知られており、しかも精神症状が非常に悪
化すると、測定すら不可能となる。比較的安定であ
ると考えられている脳構造画像においても、精神障
害発症後にさまざまな部位で進行性に脳体積の減少
が起こることが知られており、これも問題とされる。
このように trait だけではなく、測定時の生理的な
状態、精神症状、精神障害の進行（病期）の影響を
受けるため、すべてが遺伝子で説明できるわけでは
ないことを理解したうえで、用いていく必要がある。
本稿では、このようなエンドフェノタイプ研究の有
用性と限界を踏まえたうえで、ASD におけるエン
ドフェノタイプについて、以下に概説する。

2．自閉症スペクトラム障害のエンドフェノタイプ

ASD においては、対人認知や言語、意思決定な
どの高次認知障害のみならず、より早い段階で処理
される低次知覚や情動の異常など多領域における脳
機能の非定型性についても指摘されている 9）。知覚
処理機能は乳児期に急速に発達し、前頭前野の成熟
が始まると、その連絡性のもとに、後に芽生える自
己意識や社会性の成立の基礎としてさらに発達す
る。したがって、低次の知覚処理機能と高次の対人
認知や言語機能との関連を、その脳内基盤の発達的
観点から明らかにすることは、ASD の病態形成メ
カニズムを理解する手がかりとなると考えられる。

著者らは、ASD のある児童および成人を対象に、
聴覚性驚愕反応（acoustic startle response: ASR）
やそのプレパルス・インヒビション（prepulse in-
hibition: PPI）や脳波事象関連電位・脳磁図（聴覚
性のミスマッチ・ネガティビティや定常ガンマ律動）
といった神経生理学的検査を実施している。これら
の検査は、いずれも教示のほとんどいらない単純な
非言語性の知覚刺激を用いて行われるので、年齢に
関係なく実施可能で多数のサンプルを集めやすいと
いう利点もあり、世界的に遺伝子または薬理学的研
究に多く用いられている 41）。実際、統合失調症研
究では多施設共同研究が行われ 14, 15）、とくに ASR
の PPI は動物でも類似のパラダイムを用いて簡便
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に評価できるため、トランスレーショナル・リサー
チに国内外において広く用いられている 4, 41）。自閉
症研究においても、ある程度確立されたこれらの神
経生理学的指標を包括的に評価し、自閉症特性など
の様々な臨床指標との関連を検討し、多施設共同研
究による遺伝子解析の結果を動物実験に応用できれ
ば、トランスレーショナル・リサーチに展開が可能
となり、ASD の病態解明や有効な治療法の開発が
期待される。本稿では、以下に ASR を中心に ASD
のエンドフェノタイプについて概説する。

2.1．聴覚性驚愕反応検査

驚愕反応とは、突然の強い感覚刺激により瞬目や
体幹・上肢を屈曲させるような動きが喚起される全
身性の反射的運動反応にくわえ、恐怖や不安などの
情動反応や立毛筋反射・頻脈・呼吸促迫などの自律
神経症状も伴う反応であり、ヒトを含む多くの動物
種で観察される生理的反応である。驚愕反応はあら
ゆる感覚刺激で認められるが、通常、研究では、聴
覚刺激が用いられることが多く、ヒトでは聴覚性驚
愕反応（acoustic startle response: ASR）の瞬目反
射における眼輪筋の筋電図を用いて評価されること
が多い。

プレパルス・インヒビション（prepulse inhibi-
tion: PPI）とは、驚愕反応を生じさせるような突然
の強い感覚刺激の直前（30-300msec 程度、通常 60-
120msec）に比較的弱い刺激を先行させることで驚
愕反応が抑制される現象をよぶ 6）。PPI は、先行す
る小さな刺激の情報を直後の強大な刺激から保護す
るための自動的、不随意的な抑制システムである感
覚ゲーティング機構（sensory gating system）の
指標と考えられている。ASR や PPI に関しては、
すでに国内外でいくつかの総説 11, 17, 39, 40, 41, 42）があり、
詳細はそちらも参照していただきたい。

動物を使った多数の基礎的研究から、（聴覚性）
驚愕反応ならびにその PPI を構成する神経回路網
が同定されている 10, 40, 41）。（聴覚性）驚愕反応に関
与する基本的な神経回路として、内耳神経→蝸牛神
経核→尾側橋網様体核→脊髄運動ニューロンという
経路 10, 41）を介して驚愕反応が誘発されると提唱さ
れている。PPI に関しても、先行音による信号が、
前頭葉から脚橋被蓋核・外背側被蓋核・黒質網様体
を経て尾側橋網様体核に至る神経回路を介して後続
する驚愕音刺激に対する驚愕反応を抑制すると考え

られている 40, 41）。
ヒトの PPI は遺伝率が 32-50% と推定されている

2, 14, 18）。また測定毎のばらつきが少なく安定してい
る。PPI は複数の神経系に関連した遺伝子多型との
関連が報告されていることより、polygenetic trait
であることが示唆されている 41）。また男女とも 8
歳で成人と同レベルに達すると報告 34, 35）されてい
る。一方、PPI は性別（とくに女性の場合、月経周
期）や喫煙などの影響を受ける 41）。薬物の影響も
多く研究されており、ドーパミン系・セロトニン系・
グルタミン酸系・コリン系など複数の神経系が PPI
に関連していることが報告されている 5）。PPI を含
む聴覚性驚愕反応の制御機構のプロフィールが人種
によって異なるという報告もある 41）。

驚愕反応 17）に関連する病態としては、病的な驚愕
反応の亢進がよく知られており、Glycine receptor 
gene の α1 ユニット （GLRA1） 遺伝子異常が原因と
される常染色体優性遺伝を示す疾患や、脳幹病変、
あるいは脳性麻痺・外傷後・脳炎・脳膿瘍などの
広汎な脳の障害などで認めることがある。また、不
安神経症などの精神障害においても、種々の外的刺
激に過敏になって驚愕反応の亢進を認めることがあ
る。ASR の PPI の減弱に関しては、いくつかの精神
障害（統合失調症、強迫性障害、自閉症スペクトラ
ム障害など）の患者において報告されており 41）、統
合失調症患者においては一貫して PPI の低下が報告
されており、最近では PPI は統合失調症の有力なエ
ンドフェノタイプの候補と考えられている 39, 41）。

ASD においては、感覚（聴覚）過敏といった
特性はよく知られているが、ASR に関する研究は
少なく、いくつか欧米からの報告があるのみであ
る。欧米の ASD 成人では、定型発達 （Typical De-
velopment: TD） 成人に比べ ASR の PPI が有意に
低下していた 31, 37）が、一方で、ASD 児では、PPI
は TD 児と変わらなかったものの、ASR の潜時は
ASD 児では TD 児に比べ有意に延長していた 46）。
このように、ASD の ASR に関しては、あまり系統
的に調べられてはいないため、著者らは、ASD 児
と TD 児を対象に、微弱な刺激も含めた異なる音圧
の聴覚刺激を用いて、Prepulse を伴わない単純な
ASR 検査を行った（投稿準備中）。その結果、ASD
児では TD 児と比較して、通常 ASR 検査で用いる
音圧の聴覚刺激では有意差がないのに対して、通常
は用いないレベルの微弱な刺激に対して有意に大き
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い驚愕反応を示し、潜時も有意に延長していた。そ
して、これら ASR の指標は、日本語版対人応答性
尺度（Social Responsiveness scale; SRS）26, 27, 28）で
評価された定量的な自閉症的特性と有意な相関を示
した。さらに、まだ予備的なデータであるが、これ
らの児童を対象に PPI を評価したところ、ASR の
PPI は、ASD 児と TD 児との間に有意な差を認め
ず、また自閉症的特性とも有意な相関は認められず、
ASD 児において ASR の PPI の非定型性を認めな
かった欧米の報告と一致する結果が得られている。
PPI ではなくむしろ微弱な刺激に対する ASR の反
応性や潜時など ASR のより基本的なプロフィール
が ASD 診断や自閉症的特性と関連する可能性が示
唆された。今後、ASD における ASR の基本的プロ
フィールに関して、児童だけでなく青年、成人につ
いても明らかにすることにより、エンドフェノタイ
プとなりうる ASR 指標の検討を続ける必要がある
と考えられる。

2.2. ミスマッチ・ネガティビティ

ミスマッチ・ネガティビティ（mismatch nega-
tivity: MMN）は、識別可能な 2 種類以上（標準刺
激 standard stimulus と偏奇刺激 odball stimulus）
の感覚刺激（主に聴覚刺激）を頻度に差をつけて
ランダムに呈示するというオドボール課題施行中
に、被験者には標的刺激に対して反応させずに注意
を逸らした状況（前注意的状況）で、130 〜 300ms
の潜時で前頭部から中心部にかけて記録される陰性
電位である。MMN は、聴覚皮質における感覚記憶
機能を反映するとされ、脳内神経基盤として 1 次・
2 次聴覚野と両側の前頭前野背外側部が想定されて
おり、その発生には NMDA 受容体を介するグルタ
ミン酸神経回路が重要な役割をはたすことが報告さ
れている 25）。MMN の遺伝率は 58％と高い遺伝性
を示す 16, 29）。MMN をエンドフェノタイプとした研
究としては、COMT を含む 22q 染色体の欠失例で
MMN の減弱が起きることが報告されている 3）。

MMN を評価するための聴覚性オドボール課題
は、単純な聴覚刺激を用いた前意識的な課題であ
るため、国内外で古くから活発に研究されており、
ASD の MMN に関しても、多くの報告があるが、
結果は混とんとしている 23）。振幅については増大
するという報告が多いが、一方で、低下する、ある
いは変わらないという報告もある。潜時について

も、延長するという報告と短縮するという報告があ
る。発達に伴う変化に関しても一貫した報告はない。
ASD の場合、疾患異種性が高いことに加え、最近、
自閉症特性は定型発達から ASD まで連続して分布
することが報告されており 8, 26）、このことが既報に
おける ASD 診断特異的な MMN 特徴に関するネガ
ティブな結果につながっている可能性が考えられる

（type Ⅱ error）。MMN と連続量である自閉症的特
性との関連についてはまだ調べられていない。最近
は、脳波解析手法の進歩により、MMN の電位源を
推定する研究がいくつか報告されているが、著者
らの知る限り ASD についてはない。ASD の MMN
に関しても、定型発達群や診断閾下群を対象として、
連続量である自閉症的特性との関連からの検討な
ど、まだまだ研究すべき課題は多いと考えられる。

2.3. 脳律動活動

ヒトの脳波には，アルファ波（8 〜 13Hz）をは
じめとしてデルタ波（1 〜 4Hz）、シータ波（4 〜
8Hz）、ベータ波（13 〜 30Hz）、ガンマ波（30 〜
60Hz）など，分布や周波数などが異なる様々な律
動脳波が存在していることがよく知られている．近
年これらの律動脳波成分がそれぞれ脳機能や神経伝
達物質と関連し 43）、そのパワーや周波数などの成
分が 80％程度の高い遺伝率を示すという報告が相
次いでいる 22）。

近年特に注目されているのがガンマ帯域活動
（gamma band activity：GBA）の異常である 21, 33, 44）。
GBA は 主に運動や感覚刺激による脳内の情報処理
過程における局所的な神経ネットワークに関連した
活動として注目され、NMDA 受容体や GABA 系の
機能との関連が報告されてきた。近年ではヒトにお
いて脳波・ 脳磁図などの方法論を用いることにより、
GBA は一次感覚の情報処理だけではなく、注意・記
憶などの高次の認知機能処理において脳内の異なる
領域間の複雑な情報処理協調にも関連することが示
唆されるようになった。

ASD においては、視覚あるいは聴覚で誘発され
た GBA の異常は、位相が固定された（phase-locked
な）活動が低下しているという知見が主であり、こ
れは親族においても見られるようである 23）。一方、
誘発された（induced な）成分については、低下
あるいは増加ともに報告があり、一貫していない。
GBA のような高周波数成分の測定は、髄液・頭蓋
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骨における減衰を受けない脳磁図の方が脳波よりも
適しているため、今後、脳磁図による知見の蓄積が
待たれるところである。

３．まとめ：今後の課題

エンドフェノタイプと遺伝子の関連解析は，異分
野の研究手法を用いて多数のサンプルを必要とする
ため，この解析が可能な研究施設は少なく、研究推
進のバリアとなっている。遺伝子とエンドフェノタ
イプの大規模サンプルデータが蓄積されれば、ほと
んどあらゆる遺伝子についての検討が可能となるで
あろう。エンドフェノタイプに注目することで多数
ある候補遺伝子を絞り込み、病態解明をすすめるの
に成功した例として、統合失調症がモデルケース
となるであろう。統合失調症研究においては、複
数のエンドフェノタイプと、多数の遺伝子多型を
組み合わせた大規模な多施設共同研究を行ってい
るコンソーシアムのグループ（Consortium on the 
genetics of schizophrenia: COGS）が、130 家系の
患者、家族を含む 534 人の被験者について、これま
でに統合失調症と関連すると報告された候補遺伝子
をほぼ網羅する 94 種の候補遺伝子に属する 1536 の
遺伝子多型と、12 種類の神経生理学的、認知神経
科学的エンドフェノタイプとの関連性を報告してい
る 15）。この 12 種類のエンドフェノタイプは、抑制
機能、注意、集中力、記憶、前頭葉機能、視空間認知、
情報処理速度、情動認知などを評価する課題で構成
されており、ASR の PPI も含まれる。個々の遺伝
子とエンドフェノタイプの関連を調べるだけでな
く、これらの多重比較により遺伝子と多種のエンド
フェノタイプの関連を示す多面発現性の検討が可能
となった。その結果、エンドフェノタイプとの関連
が認められたのは 94 遺伝子のうち 46 遺伝子で、15
遺伝子についてはどのエンドフェノタイプとも関連
しないことがわかった。関連が認められた 46 遺伝
子のうち 8 遺伝子は多面発現性を有しており、4 種
類以上のエンドフェノタイプと関連していた。その
うちの 6 遺伝子はグルタミン酸の神経伝達機構に関
連するものであったことから、この破綻が統合失調
症の発症に関与していることが示唆された。

ASD 研究においても，近年の技術的進歩にとも
なって，脳波・誘発電位，脳磁図、磁気刺激など，
様々な神経生理学的方法論とその解析法は洗練の一

途をたどっている。また認知神経科学の進展に伴い、
ASD の認知神経科学的エンドフェノタイプ候補と
ともに、今回紹介した神経生理学的エンドフェノ
タイプ候補を包括的に評価し、大規模遺伝子解析を
実施できる多施設共同研究体制を整備できれば、遺
伝学的均質度の高い我が国からの ASD 研究成果発
信の貢献は高いと考えられる 29）。さらにヒトでの
研究成果を動物モデル研究に応用してトランスレー
ショナル・リサーチを強力に進めることができれば、
ASD を主とする発達障害の病態解明、ひいては有
効な治療法の開発が実現できるものと期待される。
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１．はじめに

外傷後ストレス障害（PTSD）がトラウマに関す
るエピソード記憶に基づく障害であることは診断
基準からみても明らかである。例えば、DSM − 51）

の診断基準にある、出来事の反復的で侵入的な苦痛
な想起、外傷的な出来事が再び起こっているかのよ
うな感覚や行動などはそのまま記憶の異常といって
もよいだろう。

PTSD 患者ではトラウマ的出来事の記憶に限ら
ず、より一般的な記憶機能の障害もしばしば報告さ
れているが、それらの基盤としては以下のような記
憶機能の特徴が想定されている。すなわち、PTSD
患者ではトラウマ関連情報刺激に対する感受性が高
いために、トラウマ記憶が非意図的に想起され、ま
た想起された内容から注意を転導することが困難で
あるので、想起されたトラウマ記憶の情報によって
注意資源が占有されてしまい、トラウマに関連のな
い情報の意図的な符号化や検索が相対的に妨げられ
やすい 4）, 10）, 30）, 33）。PTSD 患者は特に注意の集中
や抑制が困難であるとも指摘されており 10）, 20）, 31） 、
とりわけ意識的な制御を要する記憶の符号化または
記銘 encoding（例えば、意図的な学習）、検索また
は想起 retrieval（例えば、自由再生）では低下を
認めやすい。このようにして、トラウマ関連情報に
偏った符号化や検索は、臨床的にはトラウマの苦痛
な想起、それに伴うネガティブな気分の持続、認知
の歪みの問題に関連すると考えられる。また、トラ
ウマに関連しない情報についての学習が障害される
ことで、治療上必要とされるコミュニケーションに

も影響が出るおそれがある。
PTSD の症候論は、臨床心理学的には解離 34）な

どを援用して説明されることが多かったが、本稿で
は記憶機能障害のもたらす臨床面への影響という視
点に着目して検討することとしたい。紙数の制約の
ために、実験的記憶研究の中でも、言語的な素材（単
語リストなど）に関する記憶を顕在的に想起する機
能に焦点を当てて PTSD 群と統制群を比較した研
究を取り上げることとする。

なお方法論上の制約として、PTSD 群と統制群を
比べる研究デザインが孕む問題としてしばしば指摘
されることは、トラウマの経験と PTSD 発症との
区別が曖昧なことである。下記の諸論文の多くでは、
この点についてトラウマへの暴露がなく、PTSD を
発症していない群（以後、暴露なし統制群とする）と、
トラウマへの暴露があり、PTSD を発症していない
群（以後、暴露あり統制群とする）を統制群として
設定することによって精細な検討がなされている。

２．感情的に中立的な情報の記憶

標準化された記憶検査を用いた研究

Brewin ら 5）は、様々な神経心理学的記憶検査を
使い PTSD 群と統制群を比較した 27 研究について
メタ分析を行い、感情価が中立の言語材料において
統制群よりも PTSD 群で成績が低いことを示した

（効果量は小から中程度であった）。同様に、John-
sen & Asbjørnsen 17）は、記憶検査の中でも最も頻
繁に用いられる Wechsler Memory Scale （WMS, 
WMS-R）の言語性記憶項目、Rey Auditory Ver-
bal Learning Test （AVLT）18）、California Verbal 
Learning Test （CVLT）8）を用いた 28 研究につい
てメタ分析を行った結果、PTSD 群において統制群
よりも成績が低い傾向を見出した（効果量は暴露な
し統制群に対して大、暴露あり統制群に対して中程
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度であった）。以降の研究でも、退役軍人の PTSD
群での成績低下が AVLT や WMS において確認さ
れた 12）。記憶検査の種類ごとに比べると、AVLT
や WMS が CVLT よりも群間の差を検出しやすい
傾向が示された 17）, 24）。これは前者が、カテゴリ化
されていない単語リストによる検査であり、参加者
の努力をより要するためと考えられた 17）。

このように、概して統制群よりも PTSD 群に
おける低い記憶成績が報告されてきた。ただし、
AVLT や WMS を使用していても群間の有意差が
検出されなかった研究もあり 16）, 29）、これらの結果
には床効果（例えば、若年成人の参加者に比べて高
齢者は全体に、注意を要する記憶課題が困難）や天
井効果（例えば、参加者が全体に高い言語性 IQ を
有したため、符号化時に効果的な精緻化が可能）が
関与していた可能性があり、今後さらに明確してい
く必要があるだろう。

その他の検査法による研究

Moradi ら 20）は交通事故か暴力のトラウマを持つ
子ども〜青年の PTSD 群と暴露なし統制群に、60
単語のリスト（感情的に中立的な単語、ポジティブ
な単語、ネガティブな単語が含まれていた）を提示
して後のテストに備えて覚えるように教示した（意
図学習）。後に自由再生テストを行った結果、中立
語の再生成績は PTSD 群において暴露なし統制群
よりも低かった。同様の結果は指示忘却パラダイム
を用いた他の研究でも得られた。つまり、各単語の
提示直後に“覚えるように”または“忘れてよい”
と教示し、後に全ての単語についての自由再生テス
トを行った場合に、覚えるようにと教示された語の
再生成績が PTSD 群において暴露なし統制群 7）, 19）

や暴露あり統制群 19）よりも低かった。
一方で、自由再生以外の形式のテストでは知見

が一貫しにくいようである。再認テストでは PTSD
群における中立語の記憶成績の低下が認められにく
かった 27）, 36）。再認は再生とは異なり、検索すべき情
報を被検査者が生成する過程が不要と考えられ、符
号化時にその情報が提示された状況を想起（remem-
ber）することができなくても、見覚えがある（know）
という感覚に基づいて答えることができる 11）。そのた
め、注意の制御に困難のある PTSD 群でも記憶成績
の低下が検出されにくいかもしれない（remember で
の再認に限定すれば、PTSD 群において暴露なし統

制群よりも低い成績が認められることもある 27））。手が
かり再生テストの場合には両方向の結果が得られてお
り、比較的大きなサンプルの研究では PTSD 群にお
いて暴露あり統制群に対してさえも概ね有意な成績低
下が報告された 14）, 15）, 32）, 33）が、比較的小さな（1 群
8 〜 12 名程度）サンプルの研究では群間に有意差を
見出しにくかった 3）, 13）, 25）。Deese–Roediger–McDer-
mott（DRM）パラダイムを用いた研究でも一貫しない
結果が報告されている 2）, 4）, 35）。この理由の一つとし
て、DRM リスト内の単語は全て、ある特定の一つの
単語（critical lure）との意味的連想関係にあるため、
形式上は自由再生テストであっても既に再生された単
語が他の項目の再生手がかりとなりやすかった可能性
が考えられる。

このように、自由再生が課された場合には概して
PTSD 群における成績低下が認められているが、再
認や手がかり再生、学習リストの構成によってはこ
の限りではない。

３．感情的にネガティブな情報の記憶

トラウマ関連情報の記憶

意図学習されたトラウマ関連語の再生成績にお
いて、PTSD 群と統制群（暴露の有無に関わらず）
の間で有意差を見出さなかった研究がいくつかあ
る 19）-21）。これらの研究の多くでは、中立語について
はPTSD群の有意な再生成績低下が認められていた。
また、PTSD 群内での再生パターンに注目したときに、
トラウマ関連語が中立語よりも相対的に思い出され
やすいことが度々指摘されている 6）, 19）, 23）, 28）, 33）。

これらの研究に対して、互いに関連のない単語
の対連合学習の後で手がかり再生テストを行った
結果、統制群（暴露の有無に関わらず）に比べて
PTSD 群ではトラウマ関連語の成績が低かったとい
う報告がある 15）。この結果が得られた理由として
は、PTSD 群にとって対連合学習が注意の制御を要
する（例えば、手がかり再生時に、他の学習試行で
提示されたトラウマ関連語を抑制したり、区別する）
難易度の高い課題であったことが考えられる。しか
しながら、この研究でも PTSD 群内での再生パター
ンに注目してみれば、中立語よりもトラウマ関連語
が相対的に思い出されやすかった 15）。

このように、トラウマ関連語については統制群に
対する PTSD 群での成績低下が認められにくい傾
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向にある。PTSD 患者では、意識的な制御を要する
記憶課題が困難であるものの、トラウマ関連情報の
符号化や検索に関しては統制群との差があるとはい
いにくい。

一般的にネガティブな情報の記憶

トラウマ関連語に類似して、一般的にネガティブ
な情動を引き起こす単語（例えば、“Disease”）の
記憶成績においても、暴露あり統制群 33）や暴露な
し統制群 20）に対する PTSD 群の低下を見出さな
かったとする報告がある。これらの研究では、中立
的な材料については PTSD 群の記憶成績の低下が
認められた。また、むしろ PTSD 群においてネガ
ティブ語の有意な成績の向上を見出し、中立語では
PTSD 群の低下が認められなかった研究も少数あ
る。例えば、戦争を経験した PTSD 群では暴露あ
り統制群に比べて、ストループ課題の中で提示され
て偶発学習されたネガティブ語の自由再生成績が高
かった 28）。また、PTSD 群では暴露なし統制群に
比べて、ネガティブ語に対する remember での再
認が多かった 26）。

つまり、一般的にネガティブな情動を引き起こす
情報については、統制群よりも PTSD 群での記憶
成績の低下が生じにくいといえる。PTSD患者では、
トラウマ的出来事の中で知覚された刺激と、強いネ
ガティブな情動反応の間に強力な連合が形成されて
いるという考え 9）に一致して、ネガティブな情報
はトラウマ関連情報と同様に注意資源を占有しやす
い可能性がある。これは、PTSD 患者が一般的にネ
ガティブな情動（例えば、恐れ、怒り、罪悪感、恥）
を持ちやすい 1）という症状の背景要因の一つかも
しれない。

４．感情的にポジティブな情報の記憶

幼児期に性的虐待を受けた成人の PTSD 群にお
いては、暴露あり、なし統制群よりも一般的にポジ
ティブな情動を引き起こす語（例えば、“Beauty”）
の自由再生成績が有意に低かった19）。他の研究でも、
特に暴露なし統制群に対する PTSD 群での再生成
績の低下が報告されている 20）-22）。また、手がかり
再生でも同様に、暴露あり統制群に対する成績低下
が認められた 33）。ただし、PTSD 群と暴露なし統
制群の間の有意差を見出さなかった研究もあるが

23）, 26）、これらの研究では中立語に関しても PTSD
群での成績低下が認められなかった。

このように、ポジティブな情報については統制群
よりも PTSD 群での記憶成績が低下する傾向があ
る。PTSD 患者では、トラウマ関連情報の優先的処
理のために、その他（感情的にポジティブな情報や
中立的な情報）の符号化や検索の処理が妨げられや
すいと考えられる。これは、PTSD 患者がポジティ
ブな情動（例えば、幸福感、満足感、愛情）を経験
しにくいという認知や気分の変容 1）の基礎を構成
している可能性がある。

５．まとめと治療的意義

PTSD 群においては、暴露なし統制群に対しての
みならず暴露あり統制群に対しても、感情的に中立
的またはポジティブな情報の自由再生成績が低下す
る傾向が示された。すなわち、トラウマ的出来事に
暴露された後で PTSD を発症したことに、トラウ
マ非関連情報の顕在記憶機能の低下が結びついてい
る可能性がある。しかしその一方で、PTSD 群では、
トラウマ関連またはネガティブな情報の自由再生成
績の低下が認められにくく、暴露なし統制群に対し
てもそうであった。つまり、トラウマ関連情報に関
しては、トラウマ的出来事に暴露されていない健常
者に対してさえも PTSD 群での顕在記憶機能の低
下が認められにくかった。

ここで興味深い点は、PTSD がトラウマ的出来事
に関する記憶機能の障害ともいえる症状を示すにも
かかわらず、トラウマ関連情報の顕在記憶成績には
健常な統制群との違いが見出されにくかった点であ
る。PTSD の発症に結びついているのは、むしろト
ラウマに関連しない情報の顕在記憶の成績低下であ
るかもしれない。トラウマ非関連情報の顕在記憶の
困難さが PTSD 症状を慢性化させる原因であるか、
それとも結果であるかは結論づけられないが、トラ
ウマ非関連情報の顕在記憶成績は PTSD 患者の特
性を敏感に反映する可能性がある。

PTSD 患者においてトラウマ非関連情報の符号化
や検索の失敗が生じやすい背景の一つには、意識的
な制御が必要とされる課題であるにもかかわらず注
意資源が不十分であること、それはトラウマ関連情
報に注意資源が占有されるためであることが考えら
れる 4）, 10）, 30）, 33）。今後、注意に関する諸要因（記
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憶テスト形式、注意分割状況、訓練、個人差等）を
操作した実験により、詳細をさらに明らかにできる
だろう。

最後に、治療者が PTSD 患者に接する際には、
中立的またはポジティブな言葉は学習されにくいの
で繰り返し強調する必要があることを指摘しておき
たい。また、ネガティブな言葉は比較的記憶されや
すいので治療者の一方的な説明が二次被害を生むお
それもあることに十分注意しなければならない。
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１．はじめに：既存の不安障害治療薬について

1）GABA 神経系を標的とした抗不安薬の開発と課題

1940 年代に、抗菌薬合成中の副産物として見出
された化合物の中に、強い筋弛緩作用と睡眠作用を
有する物質が見出された。その中の誘導体の 1 つ
meprobamate は、それまで用いられてきたバルビ
ツレート系薬物に比べ、より特異的に不安を軽減さ
せることから、tranquilizer として、広く抗不安薬
として用いられた。しかしながら、meprobamate
には、習慣性や耐性形成、退薬時のせん妄・けいれ
ん発作などの有害作用が認められ（1）、次第に使用
されなくなった。その後 1960 年代に、meprobam-
ate に代わるベンゾジアゼピン骨格を持った新しい
tranquilizer としてクロルジアゼポキシド、ジアゼ
パム、オキサゼパムといったいわゆるベンゾジアゼ
ピン系抗不安薬が登場した。国内でも、チエノジア
ゼピンやエチゾラムといった化合物が開発され、こ
れら化合物は今なお、広く用いられている。しかし
ながら、ベンゾジアゼピン系薬物には即効性の抗不
安作用が期待されるものの、常用量依存や離脱症状
に加え、健忘、アルコール相互作用、協調運動障害
などの有害作用が臨床での使用に大きな制限となっ
ている。

ベンゾジアゼピン系抗不安薬の開発が盛んに行わ
れるに従って、その作用機序が明らかにされてき
た。ベンゾジアゼピン系薬物には、生理的に結合す
る受容体（ベンゾジアゼピン受容体）が存在する。

ベンゾジアゼピン受容体は、GABAA 受容体 -Cl チャ
ンネルと複合体を形成しており、ベンゾジアゼピン
系薬物はベンゾジアゼピン受容体に作用すること
で GABA の GABAA 受容体感受性を高める。また、
GABA 受容体とカップリングしている Cl チャンネ
ルの機能を亢進し、抑制性シナプス後電位を生じさ
せ、神経細胞の興奮を抑制させる。GABAA 受容体
は、5 つのサブユニット（2 つの α、2 つの β、1
つのγサブユニット）から成るヘテロ5量体であり、
これまでに 19 種類の構成サブユニットが同定され
ている（2）。ベンゾジアゼピン系薬物の薬理作用の
うち、抗不安作用は α2 サブユニットを介するのに
対し、前向性健忘などの認知機能や鎮静・催眠、依
存性に関する作用は、α1 サブユニットを介すると
されている（3）。

近年の GABAa 受容体サブユニットに関する詳細
な薬理作用の解明につれ、抗不安作用と有害作用の
分離を目的としたサブユニット選択的な GABAA 受
容体作動薬開発の試みが進められている（4）。実際
に、α1 サブユニットに拮抗性を示しながら、α2
サブユニットに作動性を有する imidazenil（5）や
TPA023（6）といった化合物が見出され抗不安作
用を有しながら依存性形成の少ない新しいベンゾジ
アゼピン系薬物の治療薬開発が行われている。

2）セロトニン神経系を標的とした抗不安薬の開発と課題

ベンゾジアゼピン系抗不安薬が全盛期（1980 年
代）の頃に、ベンゾジアゼピン系薬物に固有の有害
作用を持たない抗不安薬の開発が進められた。その
中から、pyrimidinylpiperazine を主要代謝物とす
る azapirone 系抗不安薬の開発が進められ、その誘
導体である buspirone が登場し、国内においてもタ
ンドスピロンの開発に成功した。

1）独立行政法人 国立精神・神経医療研究センター
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Glutamate-modulating drugs as candidates for the novel anxiolytics

斎藤顕宜、山田光彦
Akiyoshi Saitoh, Mitsuhiko Yamada

精神保健研究　60：　41-485, 2014

　



42

Azapirone 系薬物は、縫線核に存在する 5HT1A

自己受容体および縫線核から海馬へ投射しているセ
ロトニン神経終末の後シナプス側にある 5HT1A 受
容体に部分作動的に作用する。セロトニン神経系の
過活動状態ではこれを抑制し、逆に低活動状態では
亢進させる（7, 8）。Azapirone 系薬物は、これらの
特徴により不安症状・抑うつ症状の両方に有効性を
示すとされている。一方で、5HT1A 受容体作動薬に
は、効果発現が遅いこと、ベンゾジアゼピン系薬物
の離脱症状を抑制できないこと、ベンゾジアゼピン
系薬物使用歴のある症例では改善率が良くないこと
などが挙げられている。非 azapirone 系の薬物につ
いても臨床試験が実施されたが、現在のところ市場
に出てきた化合物はない。しかし近年、不安や情動
調節におけるセロトニン神経系の重要性がますます
明らかになりつつあり、今後の開発動向に興味が持
たれるところである。

1980 年代後半から 1990 年代にかけて、モノアミ
ン系抗うつ薬の一部に不安障害に対する有効性を示
唆する報告がなされた。また、5HT1A 受容体作動薬
の抗不安作用が明らかになるにつれ、選択的セロト
ニン再取込阻害薬（SSRI）が不安障害の治療薬と
して用いられるようになった。その後、fluoxetine、
セルトラリン、パロキセチンといった SSRI や ven-
lafaxine のセロトニン・ノルアドレンリン再取込阻
害薬が、各種不安障害（パニック障害、強迫性障害、
社会不安障害、全般性不安障害等）に対して米国食
品医薬品局（FDA）から認可を受けた。国内でも、
セルトラリン、パロキセチン、フルボキサミンが各
種不安障害（パニック障害、強迫性障害、社交不安
障害）に適応を受けている。しかしながら SSRI に
は、吐気、頭痛、性機能障害といった有害作用が高
頻度に認められること、抗不安作用発現に数週間か
かり即効性がないといった問題が指摘されている。
効果発現に時間がかかるといった点は、頓用に適し
ていないことを意味しており、治療開始時にはベン
ゾジアゼピン系薬物を併用し、症状が落ち着いてか
ら SSRI を中心とした処方に変更していくことが推
奨されている。今なお不安障害の治療には、ベンゾ
ジアゼピン系抗不安薬が広く用いられているのが現
状である。

1990 年代の 5HT1A 受容体作動薬の登場以来、ベ
ンゾジアゼピン系、モノアミン系に代わる新しい作
用機序の抗不安薬の開発は成功していない。現在、

ベンゾジアゼピン系薬物に認められる即効性を有し
ながら、慢性投与でも高い有効性と低い有害作用を
示す新しいクラスの抗不安薬開発が望まれている。

3）グルタミン酸神経系を標的とした不安障害治療

薬の開発と現状

近年、不安障害治療薬の新規ターゲットとして、
グルタミン酸神経伝達を調節する分子機構に注目が
集まっている。代表的な興奮性アミノ酸の 1 つであ
るグルタミン酸は、モノアミン神経系の伝達物質に
比べ高濃度に存在し、中枢神経系の約 60％に存在
する最も主要な神経伝達物質である。代表的な抑制
性アミノ酸には GABA が存在するが、興奮性グル
タミン酸神経系に対する抑制性 GABA 神経系のバ
ランス機構が、高次脳機能に極めて重要な役割を果
たしている。

これまでの、臨床研究から不安障害のグルタミン
酸神経機能異常仮説が提唱されている。例えば、強
迫性障害患者において、脳脊髄液中のグルタミン酸
レベルが上昇していること（9）、前帯状回における
Glx（グルタミン酸、グルタミンおよび GABA の
レベル）が減少していること（10）、一方で、尾状
核における Glx は増加しており、症状の改善に伴
い濃度の正常化が認められることが報告されている

（11）。また、全般性社交不安障害患者において、前
帯状回のグルタミン酸／クレアチン比が、症状と正
の相関を示すことも報告されている（12）。これら
の知見は、グルタミン酸神経伝達系が不安障害の病
態において重要な役割を果たしていることを示唆す
るものである。

グルタミン酸神経伝達を調節する分子機構とし
て、プレシナプス側をターゲットとした電依存性
Na チャンネルおよび Ca チャンネル、代謝型グル
タミン酸（mGlu2/3）受容体、ポストシナプス側を
ターゲットとした NMDA 受容体、アストロサイト
をターゲットとしたグルタミン酸トランスポーター
等がある。例えば、電位依存性 Na チャンネル遮断
作用を示す化合物にトピラマートやリルゾールがあ
るが、トピラマートは、心的外傷後ストレス障害を
対照とした第四相臨床試験においてその有効性が認
められ（13）、最近では、社交不安障害、強迫性障
害に対する臨床試験が進められている（ClinicalTri-
als.gov., NCT00182455, NCT00187928）。リルゾー
ルについても、各種不安障害に対する有効性の検証
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が進められている（14）。また、電位依存性 Ca チャ
ンネル遮断作用を機序に持つプレガバリンには、全
般性不安障害を対照とした第三相臨床試験で、重篤
な副作用を示すことなく有意な改善効果を示すこと
が確認されている（15, 16）。他にも、代謝型グル
タミン酸受容体（LY354740、ADX71149）、NMDA
受容体のグリシン結合部位（D- サイクロセリン、
Bitopertin）をターゲットとした新規化合物が各種
不安障害に対して有効性が示唆されるなど、グルタ
ミン酸神経伝達系の分子機構をターゲットとした新
規治療薬の開発が期待されている（17, 18）。次章で
は、上記ターゲットの中から最近注目されているリ
ルゾールの抗不安薬開発の可能性について、我々の
実験データも紹介しながら概説したい。

２．グルタミン酸神経調節薬リルゾールの
不安障害治療薬としての可能性

1）リルゾールの不安障害に対する有効性を示唆す

る臨床報告

リルゾールは、筋委縮性側策硬化症（ALS）の
治療および病勢進展の抑制を効能・効果する唯一の
治療薬である。近年、リルゾールを用いた不安障
害に対する臨床試験がいくつかなされ、その有効
性が注目されている（表 1）。全般性不安障害（18
名）を対象としたオープン臨床試験において、約半
数（53％）の患者がリルゾール（100 mg/day）の

8 週間投与により Hamilton Anxiety Rating Scale 
（HARS）および Anxiety Sensitivity Index （ASI）
を有意に改善した。リルゾールは、投与開始平均
2.5 週目から有意な効果を発現し、治療効果の早い
ことが示唆されている（19）。興味深いことに、全
般性不安障害患者の海馬におけるリルゾール処置後
の N-Acetylaspartate （神経活動の指標となるマー
カー）濃度と HARS の改善率が正の相関を示すこ
とが報告 （20） されており、リルゾールの神経細胞
保護的な作用が不安障害の治療効果に関与している
可能性も示唆されている。リルゾールと抗うつ薬の
併用は、うつ病患者で見られる不安症状を改善する

（21, 22）。2004 年に Zarate らにより、リルゾールが、
治療抵抗性のうつ病患者を対象としたオープン試験
において有効性を示すことが報告された（21）。こ
の報告では、約 7 割の患者が、リルゾール（100-200 
mg/day，平均投与量 169 mg/day）の 6 週間の治
療により Montgomery-Asberg Depression Rating 
Scale（MADRS）に加えて HARS を有意に減少さ
せた。また、Sanacora らにより、治療抵抗性うつ
病患者を対象としたオープン試験が実施され、抗う
つ薬とリルゾール（100 mg/day）の併用は、投与
開始 1 週目から Hamilton Depression Rating Scale

（HDRS）に加えて HARS の有意な治療効果を示し
た（22）。これらの結果は、リルゾールが、抗うつ
作用に加えて抗不安作用もあることを示唆してい
る。また、抗うつ薬治療抵抗性の強迫性障害患者を

Test design Indication Dose Results References

Case report OCD 100mg×day
（8weeks）

SSRI との追加療法により
Y-BOCS および HAM-D の改善 Coric et al., 2003

Open study MDD 100-200mg×day
（6weeks） MADRS、HARS の改善 Zarate et al., 2004

Open study OCD 100×day
（12weeks） Y-BOCS、HAM-A/HAM-B の改善 Coric et al., 2005

Open study GAD 100mg×day
（8weeks）

治療開始平均 2.5 週目より HARS
および ASI の有意な改善 Mathew et al., 2005

Open study MDD 100mg×day
（12weeks）

SSRI との追加療法により HDRS、
HARS が 1 週目より改善 Sanacora et al., 2007

Open study GAD 100mg×day
（8weeks）

海馬 N-acetylaspartate 濃度と
HARS の改善効果が正の相関 Mathew et al., 2008

Phase II OCD 100mg×day
（12weeks） n/a ClinicalTrials.gov.,

NCT00523718

Phase II OCD n/a n/a ClinicalTrials.gov.,
NCT00251303

Obsessive-Compulsive Disorder （OCD）, Major Depressive Disorder （MDD）, Generalized anxiety disorder （GAD）, not 
available （n/a）

表１：リルゾールの不安障害に対する有効性を示唆する臨床報告
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対象としたオープン試験において、リルゾール（100 
mg/day）の 6-12 週間の抗うつ薬との併用により
Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale（Y-BOCS）
で評価したOCD症状が有意に改善することが（23）、
加えて HAM-A、HAM-D の各スコアについても、
重篤な副作用を発現させることなく、投与開始 1 週
目から有意に改善することが報告されている（24）。
さらに最近では、第二相プラセボ対照二重盲検試験

（ClinicalTrials.gov., NCT00523718, NCT00251303）
も行われており、今後の展開が注目されている。

臨床試験におけるリルゾールの有効性を示唆する報
告からグルタミン酸神経系を抑制性に調節する薬物
が、新しい作用機序の抗不安薬となることが期待され
ている。しかし、リルゾールの作用メカニズムに関す
る検討は、主にin vitro での報告が多く、抗不安作
用に関するメカニズムの検討については、十分されて
こなかった。そのため、このクラスの抗不安作用の特
徴や有害作用プロファイルについての非臨床での検討
は、これまで全く進んでいなかった（25）。

2）リバーストランスレーショナルリサーチによる

リルゾールの機序解明

すでに患者において有効性を示す可能性が示唆さ
れている薬物の作用機序を動物モデルで検討すると
いったリバーストランスレーショナルリサーチ手法
は、新規治療薬の開発に向けてより確実で効果的な
治療薬シーズを見出すことを可能とする。最近、リ
ルゾールの抗不安作用メカニズムを明らかにするた
めの動物モデルを用いた検討が、幾つか報告された。

2 － 1）電位依存性 Na チャンネルを介したリルゾー

ルの抗不安様作用

これまでに Mirza らのグループにより、ラット
の条件付け情動反応試験におけるリルゾールの抗コ
ンフリクト作用が検討されている （26, 27）。この試
験は、餌報酬と電撃ショック（罰刺激）を組み合わ
せて、葛藤 （コンフリクト） 行動を評価する試験法
である。この条件付け情動反応試験において、リル
ゾールが、抗コンフリクト作用を示すことが報告さ
れている （26, 27）。しかしながら、リルゾールが抗
コンフリクト作用を示した用量は、ラットが鎮静作
用を示す比較的高用量 （10 mg/kg） で検討されて
おり、この濃度では、抗コンフリクト作用と鎮静作
用との分離が十分にされていない。また、他のグ

ループの検討では、リルゾール（4 mg/kg）が、抗
コンフリクト作用を示さないことも報告されており 

（28）、一致した結果は得られていない。一方で、ベ
ンゾジアゼピン受容体逆作動薬である β カルボリ
ン誘導体 FG7142 の処置により不安・葛藤状態を誘
発させたラットにおいて、リルゾールが抗コンフリ
クト作用を示すことが報告されている （29）。この
結果は、リルゾールの抗不安様作用に対して、脳内
GABAA- ベンゾジアゼピン受容体複合体への関与の
可能性を示唆しているものの、リルゾールの抗コン
フリクト作用については、試験方法や使用用量を含
めさらなる検討が必要と思われる。

一方で我々は、条件付け手法によらない生得的な
不安（例えば、高所、明所、広場など）に対する動
物モデル（高架式十字迷路試験、明暗箱試験、オー
プンフィールド試験）を用いた抗不安様作用につい
て検討してきた（30）。生得的な不安の動物モデル
として現在最も広く使用されている試験に高架式十
字迷路試験がある。高架式十字迷路試験は、げっ
歯類が持つ新奇環境を探索したいという性質と、高
い場所に位置する壁のない走行路を嫌悪する性質と
の葛藤を利用したモデルである。明暗箱試験および
オープンフィールド試験は照度の高い場所や広い新
奇環境に曝された時の比較的緩やかなストレス因子
に対して、げっ歯類がもつ生得的な嫌悪と探索への
強い好奇心との間における葛藤を利用した不安の評
価系である。これら動物モデルは、生得的な不安の
代表的なモデルとして知られている。リルゾール

（3mg/kg）は、ラット高架式十字迷路試験において、
経口投与 60 分後を最大に壁なし走行路滞在時間お
よび侵入回数の有意な延長を示した。また、明暗箱
試験においてリルゾール（3mg/kg）は、明箱側滞
在時間および侵入回数の有意な延長を示し、オープ
ンフィールド試験においてリルゾール（3mg/kg）
は、中心部滞在時間を有意に増加させた。この様に、
リルゾールは複数の生得的な不安の動物モデル（高
架式十字迷路試験、明暗箱試験、オープンフィール
ド試験）において抗不安様作用を示すことが確認さ
れた。さらに、リルゾールで認められた抗不安様作
用は、ベンゾジアゼピン系抗不安薬であるジアゼ
パム （1 mg/kg） と同程度であったことから、リル
ゾールが強力な抗不安様作用を有することが示唆さ
れている（30）。

病態モデル動物を用いた検討においてもリルゾー
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ルの抗不安様作用が報告されている。うつ病患者が
自覚するつらさの背景として重要な、不安、焦燥、
苛々といった精神症状とよく似た行動異常を呈する
モデル動物の 1 つに嗅球摘出ラットモデルがある

（31）。ラットの嗅球を摘出後、長期隔離飼育したラッ
トは、高架式十字迷路試験装置上における不安様行
動の亢進や新奇物体に対する攻撃行動の増加といっ
た情動過多反応性を示す。嗅球摘出ラットで認めら
れたこれら情動過多反応性は、モノアミン系抗うつ
薬イミプラミンの 7 日間慢性投与で改善する（32）。
興味深いことに、リルゾール（1 mg/kg）は、単回
投与から情動過多反応性を有意に改善し、その効果
は 7 日間慢性投与においても持続した（33）。この
ことは、リルゾールが、既存のモノアミン系抗うつ
薬よりも、迅速に不安症状を緩和させ、その効果が
繰り返し投与においても有効である可能性を示唆し
ている。

これまでの培養神経細胞や脳スライス標本を用い
た検討において、リルゾールが電位依存性 Na+ チャ
ンネルの遮断を介してグルタミン酸放出を抑制する
ことが示唆されている（14）。実際に、リルゾール
処置後の嗅球摘出ラット内側前頭前野における細胞
外グルタミン酸濃度の変化をin vivo マイクロダイ
ヤリシス法を用いて検討した結果、リルゾールは単
回投与 60 分後から 120 分後まで細胞外グルタミン
酸濃度を減少させた（33）。この結果は、リルゾー
ルがグルタミン酸放出を抑制して情動調節を行って
いることを示唆している。そこで我々は、電位依存
性 Na+ チャンネル活性化薬であるベラトリンを用
いてリルゾールの抗不安様作用に及ぼす影響を検討
した。生得的な各不安の評価系（高架式十字迷路試
験、明暗箱試験、オープンフィールド試験）において、
電位依存性 Na+ チャンネル活性化薬であるベラト
リン（0.1 mg/kg）は、ジアゼパムの抗不安様作用
に影響を与えることなく、リルゾールの抗不安様作
用を完全に抑制した（30）。従って、リルゾールの
グルタミン酸神経系を介した抗不安様作用に、電位
依存性 Na+ チャンネルを介したメカニズムが関与
することが明らかとなった。電位依存性 Na+ チャ
ンネルを介してグルタミン酸を調節する機構が、ベ
ンゾジアゼピン系抗不安薬とは異なる作用機序を持
つ新しい治療薬のターゲットとなることが期待され
る。

2 － 2）リルゾールのベンゾジアゼピン系薬物に対す

る優位性の検討

ベンゾジアゼピン系抗不安薬であるジアゼパム
は、脳内 GABAA- ベンゾジアゼピン受容体複合体
を介して抗不安作用に加え、有害作用である前向性
健忘、アルコール相互作用、協調運動障害等を示す。
そこで次に、リルゾールの作用が、脳内 GABAA-
ベンゾジアゼピン受容体複合体に対して、抗不安作
用以外にも非選択的に影響を及ぼすのか明らかにす
るために、これら受容体複合体関与の評価が可能な
行動試験系（Y 字型迷路試験、Moris 水迷路試験、
エタノール誘発睡眠延長試験、Foot print 試験）を
用いて、リルゾールの影響について検討した。

空間記憶などの認知機能に対する作用を評価する
代表的な動物モデルに Y 字型迷路試験や Moris 水
迷路試験がある。これらの試験系は、GABAA- ベン
ゾジアゼピン受容体複合体を介した健忘作用を評価
することが可能である（Cahill et al., 1986, Maurice 
et al., 1994,Izquierdo et al., 1990）。Y 字型迷路試験
は、同様の構造をした 3 本の通路からなる装置を用
意し、げっ歯類がどのように探索するのか観察する
ことで、記憶・学習の障害を評価する。正常なラッ
トでは、全ての通路をほぼ均一に探索する。一方
で、モリス水迷路試験では、退避用プラットホー
ムを水面下に設置した大型円形プールを用い、げっ
歯類がプラットホームへ逃避する行動を観察するこ
とで、記憶学習の障害を評価する。正常なラット
では、数日間の訓練でプラットホーム位置を学習
し、プラットホーム到達時間や水泳距離を短縮させ
る。それぞれ Y 字型迷路試験は短期の空間記憶を、
Moris 水迷路試験は長期の空間記憶を評価すること
が可能である。ジアゼパムは、Y 字型迷路試験に
おける自発的交替行動率の有意な減少およびモリス
水迷路試験におけるプラットホーム到達時間および
水泳距離の延長を示し、記憶学習機能の障害が認め
られた（30, 34）。一方で、リルゾール（3 mg/kg）
は、これらのパラメータに何ら変化を示さなかった

（30, 34）。動物モデルで認められたこれらの行動変
化は、海馬スライスを用いた神経可塑的変化の解析
からも確認されている。海馬シナプスで認められる
長期増強（long-term potentiation: LTP）や長期抑
圧（long-term depression: LTD）といった現象は、
記憶学習を形成するためのシナプス可塑性を反映し
た分子メカニズムの 1 つとされている。ジアゼパ
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ムは、LTP や LTD を障害することから、本モデル
は GABAA- ベンゾジアゼピン受容体複合体を介し
た健忘作用を評価するモデルとしても用いられてい
る（35）。そこで次に我々は、リルゾールの LTP お
よび LTD 形成に及ぼす影響についても検討を行っ
た。ラット海馬スライスを作製し、Schaffer 側枝を
刺激して得られる海馬 CA1 野錐体細胞樹状突起層
における集合興奮性シナプス後電位（fEPSP）を測
定したところ、リルゾールは、ジアゼパムと異な
り、LTP および LTD 形成に全く影響を及ぼさない
ことが明らかとなった（34）。これらの結果は、リ
ルゾールが、記憶学習機能に関与する海馬 CA1 領
域の GABAA- ベンゾジアゼピン受容体複合体に対
して作用しない可能性を示唆している。

エタノール誘発睡眠延長試験は、エタノールがも
つ催眠作用が脳内 GABAA- ベンゾジアゼピン受容
体複合体領域に作用する薬物により増強されること
を利用した試験であり、アルコールと薬剤との相互
作用の有無を評価することができる。ジアゼパムは、
抗不安様作用を示す用量において、エタノール誘発
睡眠時間を有意に延長させるのに対し、リルゾール
は延長作用をまったく示さなかった（30）。また、
Foot print 試験は動物の歩行状態を足形により解析
することが可能であり、協調運動障害を評価するこ
とが可能である。この評価手法は、げっ歯類におい
て自発的な協調運動や平衡感覚の評価によく試みら
れ、広く使用されているものである。脳内 GABAA-
ベンゾジアゼピン受容体複合体領域は自発的な協調
運動障害において病態生理学的に重要な役割を果た
している。Foot print 試験においてふらつき等の異
常な歩行運動は、歩幅や足の傾きといった様々な項
目によって表わされる。ジアゼパムは、抗不安様
作用を示す用量において、有意な進行方向に対する
後肢の傾きの上昇および歩幅の増加傾向を示すのに
対し、リルゾールでは、異常な歩行運動は全く認
められなかった。これらの結果は、リルゾールが、
協調性運動や催眠作用に関与する脳部位における
GABAA- ベンゾジアゼピン受容体複合体に対して作
用しない可能性を示唆している。

Y 字型迷路試験、モリス水迷路試験の結果より、
リルゾールはベンゾジアゼピン系薬物であるジアゼ
パムと異なり、記憶学習機能に影響を与えないこと
が明らかとなった。さらに、ラット海馬スライスを
用いた電気生理学的検討においても、リルゾールは

ジアゼパムと異なり LTP 及び LTD の誘導に全く影
響を与えず、この可能性は強く示唆された。また、
リルゾールはエタノール誘発睡眠延長試験の結果よ
り、アルコールとの相互作用が無いことが確認され
た。さらに、Foot print 試験の結果より、リルゾー
ルは協調運動障害が認められなかった。これらの結
果は、リルゾールが、GABAA- ベンゾジアゼピン受
容体複合体を介した有害作用に対して非選択的に影
響しないことを示唆している。これは、抗不安薬と
してのリルゾールの大きなアドバンテージである。

４．まとめ

新薬開発研究の多くは、まず実験動物で候補薬物
を探索し、次にヒトでの効果を検討していく。しか
し、動物で認められた効果がヒトでは認められず、
臨床開発の途上で脱落していくものが多い。一方、
我々の研究ではすでに患者において有効性が検討さ
れつつあるリルゾールをモデル薬物として使用し、
実験動物を用いて作用機序を検討している。そのた
め、動物から患者へ研究成果を外挿する過程での脱
落リスクは少なく、新規治療薬の開発に向けて確実
に研究基盤を形成することが可能である。これまで
の行動薬理学的、電気生理学的な検討により、リル
ゾールは電位依存性 Na チャンネルを介したグルタ
ミン酸神経伝達抑制作用により、モノアミン系薬物
に比べ即効性でかつベンゾジアゼピン系薬物と同程
度の強い抗不安様作用を示すこと（30, 33）、一方
で、GABAA- ベンゾジアゼピン受容体複合体を介し
た有害作用には影響を及ぼさないことを明らかにし
た（30, 34）。今後、グルタミン酸神経伝達を調節す
る薬物の中から、治療満足度の高い非ベンゾジアゼ
ピン系／非モノアミン系の新しいクラスの抗不安薬
が開発されることを期待したい。
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１．はじめに

服薬アドヒアランスの不良は、国際的な課題であ
る 12, 31, 34, 40）。効果的な薬物治療を行うには、患者が
処方薬の用法用量を正しく理解し、正しく服用する
ことが重要である 13）。近年の研究では、服薬コン
プライアンスの不良な患者が多く、長期間におよぶ
治療の平均的な服薬コンプライアンスは、約 50% 
であることが指摘されている 37）。

服薬アドヒアランスの低下によって本来期待され
る治療効果が得られない場合、また有害事象が発生
した場合は、新たな治療が必要となる可能性がある。
アメリカではアドヒアランスの不良によって生じる
入院費用が年間約 133.5 億ドル（総医療費の 1.7％）、
カナダでは年間 7.35 億ドル（総医療費の 0.8％）と
推計されている 9）。服薬アドヒアランスの低下は、
治療効率の低下を招き、社会にとっては医療費の負
担の増大につながるのである。

不要な医療費の増大の抑制や薬物治療による充分
な治療効果を得るためには、服薬アドヒアランスを
向上させる必要がある。そこで本稿では、日常的に
行われている薬物療法に影響する服薬アドヒアラン
スについて概説する。

２．服薬アドヒアランスとは

医師から薬剤を処方されても、患者が処方薬剤を
服用しなければ治療効果は期待されない。服薬アド
ヒアランスとは、患者がどの程度処方どおりに服薬
しているかを意味する。これまでは「服薬コンプラ

イアンス」という言葉が用いられていた。しかしコ
ンプライアンスには、患者が受動的に医師の指示に
従う意味合いが含まれているため、患者と治療者が
共同するという意味を込めてアドヒアランスと呼ば
れることが多い。世界保健機構（WHO）は、「コン
プライアンスではなくアドヒアランスという考え方
を推進する」という方向性を示した 46）。現在では、
患者が積極的に治療方針の決定に参加し、その決定
に従って治療を受ける「アドヒアランス」の考え方
が主流となっている 32）。

３．服薬アドヒアランスの重要性

服薬アドヒアランスは initiation（開始）、imple-
mentation（履行）、discontinuation（中止）の 3 要
素から構成されている 43）。服薬アドヒアランスの
低下は、早期の治療中断などに影響を与える可能性
がある。特に慢性疾患において、治療を継続するこ
とは患者のみならず医療従事者にとっても重要なこ
とである。しかしながら、近年の研究において先進
国の慢性疾患患者では半数程度の患者しか治療を順
守できてないことが推定されている 8）。Weiden ら
は、服薬できてない期間が長い、もしくは不十分な
服薬習慣であるほど、再入院率が悪化することを報
告している 45）。服薬アドヒアランスの悪化は、患
者の QOL へ影響を与える可能性が考えられる。

４．服薬アドヒアランスの評価方法

服薬アドヒアランスを測定することは容易ではな
い 21）。臨床上、服薬アドヒアランスの悪い患者を
認識することは重要なことである。これら患者を認
識するための様々な評価法が長年にわたり考案され
てきた 21, 33）。近年の研究によると、服薬アドヒア
ランスの評価方法は、大別すると直接的方法と間接

精神保健研究　60：　49-54, 2014

　

服薬アドヒアランス
Medication Adherence

池野敬 1）、伊藤弘人 1）

Takashi Ikeno, Hiroto Ito

1）独立行政法人 国立精神・神経医療研究センター
精神保健研究所　社会精神保健研究部
Department of Social Psychiatry, National Institute of 
Mental Health, National Center of Neurology and Psy-
chiatry



50

的方法に分けられる 33）。しかしながら、既存の服
薬アドヒアランスの評価方法には究極な判断基準

（gold standard）とされる方法は知られてない 17）。
各評価法には長所と短所があるが、服薬アドヒアラ
ンスを測定する最も適切な方法は、対象患者や治療
の状況によって使い分けることである 17）。Velligan
らは、精神科薬物療法のアドヒアランス研究におい
て、どの様な評価方法が用いられてきたかを論評し
た 41）。161 の論文のうち、107 の論文においてセル
フ・レポートを基に服薬アドヒアランスを評価して
おり、調査した論文の多くは主観的・間接的な評価
尺度を活用していた 41）。

4.1　セルフ・レポート

アドヒアランスを確認する最も簡単な方法は患者
に確認することである 15, 44）。その方法としては、患
者に治療の効果を尋ねる、投薬日記の確認などが考
えられる 33）。このような直接患者へ質問する際の
重要なことは、患者が " はい " または " いいえ " で
質問に答えることである 5, 25）。

4.2　質問紙

アンケートは、患者報告の精度を向上させるため
に開発されてきた（表 1）。これらのアンケートは
患者から回答を得ることにより、臨床医は服薬アド
ヒアランスの状況を測定する。特に、アンケートが
匿名で行われる場合、患者は最も正直に回答する可
能性のあることが指摘されている 21）。

4.3　Pill count

Pill counter は海外において服薬アドヒアランスを
測定する際に活用されている。本方法は、日常診療
において処方された医薬品の服薬日数等よりアドヒ
アランスを推定する 27）。これは、臨床現場での薬物
療法に対する患者の服薬遵守を確認する手段として
は容易な手法である。また、本方法は臨床試験での
薬剤管理にも活用されている 26）。しかしながら、本
測定の欠点として患者が処方薬を服用せずに捨てて
しまうことが考えられる 5）。このことにより、真の
服薬順守率を過大評価してしまう可能性がある 25）。

近年、服薬アドヒアランスを測定する方法とし
て、患者の服薬状況をモニタリングすることができる
Medication Event Monitoring System （MEMS®: 
Aprex Corp, Fremont, CA, USA）が開発された 7, 11）。
MEMS デバイスは、各ボトル開口部にボトルを開口し
た時刻を記録できるマイクロプロセッサを備えた薬瓶
キャップであり、患者の服薬アドヒアランスをコンピュー
タで分析することが可能である 1）。

4.4　服薬支援システム

服薬管理の支援手段として、欧米では、アラーム
音により服薬を促す薬入れが開発されている。記憶
の外的補助手段としてのリマインダー機能付き服
薬支援機器の有用性が欧米で報告されている 6, 36）。
一方で、わが国においては、高齢者を対象に auto-
matic pill dispenser （Pivotell Ltd, Walden, Essex, 
UK）を活用した服薬支援の有用性が報告されてい
る 19）。服薬アドヒアランスが悪い患者に対しては、

質　問　紙 文献番号 特　　　徴

1. Attitudes Toward Neuroleptic Treatment 
Questionnaire （ANT） 20） 12 項目からなる質問に対して患者が点数化して答える形式となっ

ている。
2. Beliefs about Medicines Questionnaire （BMQ） 16） 5 段階評価による処方薬の必要性についての自己評価尺度である。

3. Brief evaluation of medication influences 
and beliefs （BEMIB） 10） 8 項目 5 段階評価からなる質問紙である。

4. Drug Attitude Inventory-10 Question-
naire （DAI-10） 16） 10 項目から構成されており、簡便で使いやすい。

5. Medication Adherence Scale （MAS） 4 ） 4 項目 2 段階の評価で簡易的にアドヒアランスを評価できる。

6. Morisky Simplified Self-Report Measure 
of Adherence 29）

AIDS，高血圧，糖尿病，気管支喘息など長期の治療が必要な
領域で活用されることがある。Morisky Medication Adherence 
Scale （MMAS-4-Item）29, 30）の 4 項目からなる質問紙と Morisky 
Medication Adherence Scale （MMAS-8-Item） の 8 項目からなる
質問紙が知られている。特に、MMAS-8-Item22, 28）は海外において
活用されている 2, 18, 23, 39）。

7. Medication Adherence Report Scale （MARS） 38） 10 項目から構成されており、精神疾患ではしばしば活用される。

表 1．服薬アドヒアランス測定の質問紙
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これら支援機器の活用により服薬アドヒアランス向
上の一助となる可能性がある。

　
4.5　治療薬物濃度のモニタリング

処方薬を指示通りに服用しているか評価するため
の最も正確な方法は、薬物またはその代謝物の血清
または尿中レベルを測定することである 11）。治療
薬物濃度モニタリング（therapeutic drug monitor-
ing: TDM）において、血液中または血清中薬物濃
度の定量のための分析法は、再現性のある信頼でき
るデータ提供の主な決定因子である。TDM の実施
は、薬物の有効性を最適化して有害事象の危険性を
軽減することも可能である。

５．服薬アドヒアランス向上のための方策

これまで服薬アドヒアランスの向上のために多く
の介入研究が実施されており、服薬アドヒアランス
の改善に向けた方策の有用性が示されてきた 3）。服
薬アドヒアランスの低下と関連する要因として、患
者の知識と理解（コミュニケーションの乏しさ，薬
物療法の合意の欠如など）、服薬行動の問題（服薬
忘れ，費用の問題など）、避けられない理由による
断薬（重症の精神疾患，下痢などの一般的な有害事
象，アナフィラキシーなどの重篤な有害事象）が報
告されている（表 2）3）。特に、薬物療法による有
害事象が服薬アドヒアランスに影響を与えることが
知られている 24）。服薬アドヒアランスを良好に維

要　　　因 服薬アドヒアランス改善の対策例
患者の知識と理解の問題
1. 健康に対する知識の低さ

・説明を理解してない
・薬を用いることの理由を理解してない
・薬と病気の関係を理解してない
・服薬期間を理解してない

−効果的な教育方法を活用する
　・書面または口頭による丁寧な説明
　・絵の活用
　・服薬方法の確認
　・服薬方法などのビデオなどを見る
−家族などを交えて説明する
−薬のリストなどを渡す
−地域の相談員などを活用する

2. コミュニケーションの欠如
−医療従事者のコミュニケーションスキル向上を目指す
−患者の治療日誌を活用する
−多くの情報の伝達，専門用語の多用，口頭のみの説明をしない

3. 薬物治療への合意ができてない

−投薬方法の単純化
−患者の生活リズムに合わせた服薬スケジュールをたてる
−投薬方法の変更
−服薬状況をモニターできるシステムの導入
−患者に薬物療法に対する考えを確認する、または薬物療法の重要性を

説明する
服薬行動の問題
1. 初めて処方された薬を受け取らない −患者の要望を確認する

2. 服薬忘れ −服薬支援システムを活用する
−服薬の管理ができる身近な人に頼る

3. 費用の問題 −他薬またはジェネリックに変更する
4. 服薬アドヒアランスが低いまたは、　薬物治療の

効果が見られない
−患者から服薬アドヒアランスを確認
−家族などから服薬状況を確認 −薬の効果を再評価する

避けられない理由による断薬
1. 重症な精神疾患（うつ病，統合失調症など） −精神疾患の治療を優先する

2. 一般的な有害事象（下痢，体重増加，眠気など）
−薬効と有害事象の鑑別
−処方薬の変更
−投与量の調整

3. 重篤な有害事象（アナフィラキシーなど） −投薬を中止して他の薬剤に変更する

Bosworth HB, et al. 2011. より引用・改訂

表 2．服薬アドヒアランスの低下要因と対策例
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持するためには、その治療法が患者にとって実行可
能か、服薬を妨げる因子があるとすれば何か、それ
を解決するためには何が必要かなどについて医療従
事者が患者と一緒になって考え、相談のうえ決定し
ていくことが求められる 14）。なお、どの介入も単
独で、アドヒアランスを改善するとはいえない 42）。
複数の介入を組み合わせることが現段階で明らかに
なっている効果的な方策である 35, 42）。

６．結語

服薬アドヒアランスを生涯にわたり 100% に維持
することは容易なことではない。服薬アドヒアラン
スの向上は、患者の治療に対する意識の改善につ
ながるとともに、治療の効果も期待でき、臨床上
重要な課題である。服薬アドヒアランスの向上は、
QOL 向上にも影響を与える可能性がある。日常の
診療において患者個人にあった服薬アドヒアランス
の評価方法を選択し、服薬アドヒアランスの向上へ
向けた患者と医療従事者との適切なコミュニケー
ションが求められる。
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Ⅰ．はじめに

本稿では平成 25 年 6 月に新たに策定した「睡眠
薬の適正な使用と休薬のための診療ガイドライン」
の概要について紹介する。本ガイドラインは、平
成 24 年度厚生労働科学研究・障害者対策総合研究
事業「睡眠薬の適正使用及び減量・中止のための診
療ガイドラインに関する研究班（H24- 精神 - 一般
-004）」および「日本睡眠学会・睡眠薬使用ガイド
ライン作成ワーキンググループ」の構成員（巻末参
照）によって作成された。メンバーは睡眠医療、臨床・
基礎薬理、エビデンス精神医療等の研究に関わる国
内の中核施設の研究者に加え、日本睡眠学会、日本
臨床精神神経薬理学会等関連諸団体の責任ある立場
の者から構成し、日本の不眠医療の現状を踏まえた
上で、睡眠薬を用いた不眠医療のあり方に関する既
存のエビデンスを検討するとともに、学際的な視点
からガイドライン策定を行った。

Ⅱ．ガイドラインの目的

本ガイドラインの目的は、不眠医療を安全かつ効果
的に行うために必要となる、最新のエビデンスに立脚し
た実践的フレームワークを提供することにある。とりわ
け、本ガイドラインは睡眠薬の適正使用に焦点を当てて
作成された。不眠症の初期治療から始まり、薬物療法
の最適化、睡眠衛生指導や認知行動療法など非薬物
療法の活用、各診療科に特有の不眠医療の課題、慢
性不眠症への対応、そして、治療のゴール設定と睡眠
薬の減薬・休薬方法など、各治療ステージにおいて遭
遇する代表的な40のクリニカルクエスチョンを設定した。
各クリニカルクエスチョンに関連する既存のエビデンスに
基づき、また十分なエビデンスが存在しない場合には
エキスパートコンセンサスに基づき、理解しやすい患者
向けの解説および治療者向けの勧告（推奨）を行った。

Ⅲ．不眠症の疫学とその不利益

不眠症は罹患頻度の高い代表的な睡眠障害の一
つである。成人の 30％以上が入眠困難、中途覚醒、

早朝覚醒、熟眠困難などいずれかの不眠症状を有
し、6 〜 10％が不眠症（原発性不眠症、精神生理性
不眠症、その他の二次性不眠症など）に罹患して
いる [4,8,12,13,14,17]。表 1 にアメリカ睡眠障害学会
による睡眠障害国際分類 （The International Clas-
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表 1：不眠症の一般診断基準（睡眠障害国際分類第二版；ICSD-II）
A. 入眠困難、睡眠維持困難（中途覚醒）、早朝覚醒、慢性的に非回復性または睡眠の質の悪さの訴えがある

小児では睡眠困難がしばしば養育者から報告され、就寝時のぐずりや 1 人で眠れないなどのこともある
B. 上記の睡眠困難は、睡眠にとり適切な状況、環境にかかわらずしばしば生ずる
C. 患者は夜間睡眠困難と関連した日中機能障害を以下の少なくとも 1 つの形で報告する

1）疲労感、不快感　　2）注意力、集中力、記憶力の低下　　3）日中の眠気　　4）社会的、職業的機
能低下、または学業低下　　5）気分の障害またはいらいら感　　6）動機づけ（モチベーション）、活
動性、積極性の減弱　　7）仕事のミスや運転中の事故のおこしやすさ　　8）睡眠不足による緊張、頭痛、
胃消化器症状　　9）睡眠についての心配、悩み　など
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sification of Sleep Disorders –2nd edition-、 ICSD-
2、 2005） [9] の基準（原発性不眠症、精神生理性不
眠症、その他の二次性不眠症など）を示した。不眠

（特に慢性不眠）は、眠気、倦怠、集中困難、精神
運動機能低下、抑うつや不安など多様な精神・身体
症状（daytime impairment、health-related quality 
of life QOL の障害）を伴うことが多い [1,2,3,9,19]。
その結果、不眠症は、長期欠勤や医療費の増加、生
産性の低下、産業事故の増加など、さまざまな人的
及び社会経済的損失をもたらすことが明らかとな
り、公衆衛生学上の大きな課題の一つとなっている
[5,18,22,23]。

Ⅳ．国内の睡眠薬の使用状況

図 1 左の折れ線グラフは大型健保団体加入者約
33 万人の診療報酬データから算出された 2005 年〜
2009 年にかけての日本人成人における 3 ヶ月推定
処方率の経年的推移を示したものである [24]。3 ヶ
月推定処方率とは少なくとも 3 ヶ月に 1 回睡眠薬の
処方を受けている者の一般成人に占める割合を国勢
調査による人口動態データから換算したものであ
る。国内の睡眠薬の処方率は年々増加傾向にある
が、その 2008 年以降伸び率は鈍化している。しかし、
2011 年 4 月の東日本大震災後に実施された全国調
査では不眠症の罹患率が 20％以上に倍増していた
ことから 2012 年以降に再び増加に転じる可能性が
ある。

また、睡眠薬の一日処方量（図 1 左の棒グラフ）
および多剤併用が漸増傾向にあることが判明してい
る。2008 年以降、患者一日当たりの睡眠薬処方量
は推奨用量（フルニトラゼパム換算で 1mg）を超え、
2009 年では 1.1 に至っている。また、睡眠薬服用患
者のうち 2 剤併用している者が 21.2％、3 剤以上併
用している者が 6.1％おり、2005 年以降漸増傾向に
ある。多剤併用は副作用の出現リスクを高めること、
一日処方量が増加するケースが多いことが懸念され
る。向精神薬の多量・多剤併用の見直しを促すため、
2012 年の診療報酬改定で、抗不安薬または睡眠薬
が 3 剤以上処方されている場合は「精神科継続外来
支援・指導料（55 点）」を所定点数の 8 割で算定す
る見直しがなされた。

睡眠薬の処方率は男性に比較して女性で高いこ
とが明らかになっている（3 ヶ月処方率；3.02％ vs. 
4.29％）。また、睡眠薬の処方率は男女ともに加齢に
従って顕著に増加していた（図 1 右）。高齢者層で睡
眠薬の処方率が高いという現状は、臨床薬理学的な
側面からも注意が必要である。一般的に、高齢者で
は睡眠薬の主流であるベンゾジアゼピン系薬物に対す
る感受性が亢進し、また薬物代謝能の低下から血中
濃度が高まりやすい。その結果、ベンゾジアゼピン系
薬物は筋脱力や健忘などの副作用を生じやすく、特に
高齢者において転倒や骨折リスクを高めることが危惧
されるためである。ベンゾジアゼピン系薬物の主たる
ユーザーである高齢者が同時に副作用のハイリスク者
であることを認識し、服薬指導をする必要がある。
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図 1　国内の睡眠薬の 3 ヶ月処方率、年齢階層別 3 ヶ月処方率および一日処方量の経年的推移（文献 [24] から改変して引用）
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Ⅴ．不眠医療の臨床経過とクリニカルクエスチョン

本ガイドラインでは、不眠医療の各ステージに
おいて遭遇する睡眠薬に関する代表的なクリニカ

ルクエスチョンを設定した（図 2、表 2）。不眠医
療で留意すべきポイントと本ガイドラインで設定
したクリニカルクエスチョンとの対応は以下の通
りである。

番号 クリニカル・クエスチョン
治療について、睡眠薬について

Q1 睡眠薬によって効果も違うのですか？
Q2 睡眠薬は服用してからどのくらいで効果が出ますか？
Q3 睡眠薬、睡眠導入剤、安定剤の違いは何でしょうか？
Q4 薬を使わない治療法はあるでしょうか？

服薬、睡眠習慣について
Q5 睡眠薬はいつ服用すればよいでしょうか？
Q6 眠れない時だけ睡眠薬を服用してもよいでしょうか？
Q7 寝付けないときや、夜間に目を覚ましたときは何時頃まで追加屯用してもよいでしょうか？
Q8 睡眠薬より寝酒の方が安心のような気がします。
Q9 睡眠薬は、晩酌後何時間くらい空けてから服用したらよいでしょうか？
Q10 睡眠薬を服用した翌朝に運転しても大丈夫ですか？
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図 2　不眠医療のステージと代表的なクリニカルクエスチョン

表 2　不眠医療のステージと代表的なクリニカルクエスチョン
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Ⅵ．不眠症の治療アルゴリズム

本ガイドラインでは、不眠の訴えがある患者の診
断、治療介入、評価、減薬・休薬、フォローアップ
に至る治療アルゴリズムを示した。

1．不眠治療の基本的な考え方

現在の不眠症治療の主流は睡眠薬を用いた薬物療
法である。しかし、現行の薬物療法はエフェクトサ

イズおよび安全性の両面で改善の余地があり、薬物
療法単独では十分に満足できる長期予後とアドヒア
ランスが得られないケースも多いことに留意する
必要がある。過去の疫学調査によれば、1 ヶ月以上
持続する慢性不眠症に陥ると、その後も遷延しやす
く、きわめて難治性であることが明らかにされてい
る。慢性不眠症患者の 70％では 1 年後も不眠が持
続し [16]、約半数では 3 〜 20 年後も不眠が持続す
る [4,6,7,10,11,15,20]。また、慢性不眠症患者の約半

さまざまな病気の不眠について
Q11 ストレスや精神的な病気が原因の不眠にも睡眠薬は効果がありますか？
Q12 脳神経の持病があります。睡眠薬を服用しても大丈夫でしょうか？
Q13 認知症の不眠や昼夜逆転に睡眠薬は効果があるでしょうか？
Q14 痒みで眠れません。眠気のでる抗ヒスタミン薬を服用すれば一石二鳥だと言われましたが・・。
Q15 痒みで眠れません。睡眠薬を服用すべきでしょうか？
Q16 痛みで眠れません。睡眠薬を服用すべきでしょうか？
Q17 トイレが近く、眠れません。睡眠薬を服用すべきでしょうか？
Q18 睡眠時無呼吸症候群の治療中です。睡眠薬を服用しても大丈夫でしょうか？
Q19 せん妄治療における睡眠薬の用い方
Q20 高齢者の不眠症にも睡眠薬は効果があるでしょうか？
Q21 高齢なので睡眠薬の副作用が心配です。
Q22 睡眠薬を服用中に妊娠に気づきました。胎児に影響はないでしょうか？
Q23 更年期障害で眠れません。睡眠薬を服用すべきでしょうか？
Q24 夜勤明けに眠りたいのですが、睡眠薬を服用してもよいでしょうか？

不眠症が治りにくいとき
Q25 睡眠薬を服用しても眠れません。増量すれば効果が出ますか？
Q26 睡眠薬を服用しても眠れません。何種類か組み合わせれば効果がでますか？
Q27 抗うつ薬も不眠症に効果がありますか？
Q28 漢方薬やメラトニンも不眠症に効果があるでしょうか？
Q29 市販の睡眠薬も不眠症に効果があるでしょうか？
Q30 市販のサプリメントも不眠症に効果があるでしょうか？

睡眠薬の副作用
Q31 睡眠薬を何種類か服用しているので副作用が心配です（主に依存・耐性以外の副作用について）
Q32 睡眠薬服用後の記憶がありません。
Q33 徐々に睡眠薬の効果が弱くなり、量が増えるのが心配です。
Q34 睡眠薬を止められなくなるのではないか心配です。
Q35 睡眠薬を服用していると認知症になると聞いて心配です。
Q36 睡眠薬の飲み過ぎで死亡した人がいると聞いて不安です。
Q37 他の治療薬との飲み合わせが心配です。

不眠治療のゴールとは
Q38 睡眠薬はいつまで服用すればよいのでしょうか？　服用すれば眠れますが、治っているのでしょうか？

睡眠薬の減量・中止法
Q39 禁断症状がでるため睡眠薬が減らせません。
Q40 睡眠薬の減量法を教えてください。

精神保健研究　第 60 号　2014 年



59

数は薬物療法などで一旦寛解しても、さらにその半
数は再発する [15]。一般的に、慢性・難治性疾患の
治療では、必然的に治療薬は長期使用かつ高用量と
なりがちであるが、睡眠薬についても例外ではなく、
国内で睡眠薬を長期服用する患者は増加しており、
一日あたりの服用量も増加傾向にある [25]。

しかしながら、難治性・治療抵抗性であることは
無期限、無制限の処方を正当化するものではない。
あくまでも、治療の最終エンドポイント（良眠によ
る日中の機能改善）を達成する方策として有効であ
ること、かつ、リスク・ベネフィットバランスの観
点から臨床的妥当性があることが求められる。治療
途中で薬物療法の妥当性を適宜評価することなし
に、漫然とした長期処方をすることは厳に戒められ
るべきである。このような観点から、不眠治療にお
いては、薬物療法と平行して、できるだけ早期から
睡眠衛生指導や認知行動療法（Q4 を参照）などの
心理・行動的介入を行うことが推奨される [21]。

2．治療アルゴリズム

上記の現状を踏まえて作成された不眠症の治療ア
ルゴリズムを図 3 に示した。本治療アルゴリズムは、
不眠症の薬物療法、認知行動療法、減薬・休薬トラ
イアルから構成されている。ただし、不眠症の症状
と病態は患者ごとに多様であるため、個々のケース
ごとに適宜判断の上で本アルゴリズムは援用される
べきである。

3．治療アルゴリズムの応用指針

①症状把握
ベンゾジアゼピン系および非ベンゾジアゼピン系

睡眠薬に加えて、メラトニン受容体作動薬が登場し
た。各薬剤は、消失半減期、抗不安作用の有無、リ
ズム調整効果の有無など作用特性が異なる。不眠症
状の特徴（入眠困難、中途覚醒、早朝覚醒）に加え
て、過覚醒（例：不安・抑うつによる緊張）、リズ
ム異常（例：夜型や睡眠相後退による入眠困難、夜
勤による不眠）、恒常性異常（例：午睡による睡眠ニー
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図 3　不眠症の治療アルゴリズム
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ズの減少）など、患者の不眠症の病理を正確に捉え、
薬剤選択（⑤）に反映させるべきである。
②治療の要否判定

表 1 の診断基準に明示されているように、不眠症
患者では夜間の不眠症状に加えて、種々の日中の機
能障害（眠気、倦怠、不安、こだわり、抑うつ等の
QOL 障害）を有する。治療の要否判定では、不眠
の特徴を把握するとともに、QOL 障害についても
能動的に聴き取る必要がある（Q38）。不眠の重症
度と QOL 障害は必ずしも相関しない。逆に、生理
的な加齢変化による不眠症状などでは QOL 障害を
伴わないこともあり、真に治療が必要か慎重に判断
すべきである。一方で、不眠症状の存在が生活習慣
病リスクの増大に結びつくとの知見もあり、合併症
がある場合には留意すべきである。
③睡眠衛生指導

良質な睡眠を確保するために、睡眠に関する適切
な知識を持ち、生活を改善するための指導法である。
本稿では詳細は割愛する。
④リスク評価

睡眠薬を処方する際に、長期服用に陥りやすいハ
イリスク群であるか事前に評価することが望ましい

（Q38）。治療前に留意すべき点として、不眠が重度
であること、抗不安薬（主としてベンゾジアゼピン
系薬物）の服用もしくは服用歴、高齢、合併症の存在、
ストレスの存在、薬物依存の履歴、アルコールとの
併用、性格特性（受動的、依存的、慢性不安、心気的）
などが挙げられる。減薬・休薬を困難にさせる要因
としては、服用中の睡眠薬が高用量、多剤併用であ
ること、うつ病や器質性脳障害等の精神神経疾患の
存在、掻痒、疼痛、頻尿など睡眠を阻害する身体疾
患の存在が挙げられる。これらのリスク要因につい
ては専門診療科との連携、心理カウンセリング、環
境調整などが必要である。
⑤薬物療法

薬物選択の具体的手順については、クリニカルク
エスチョンを参照のこと（Q1, Q11-24）。ベンゾジ
アゼピン系および非ベンゾジアゼピン系睡眠薬の選
択基準として、不眠症を入眠困難型、睡眠維持障害
型（中途覚醒、早朝覚醒）に分類し、入眠困難型に
は消失半減期の短い睡眠薬、睡眠維持障害型には消
失半減期がより長い睡眠薬が推奨されている（Q1）。
ただし、入眠困難と睡眠維持障害の両者を有する患
者に対して、異なる半減期を有する複数の睡眠薬を

併用することに科学的根拠はなく、むしろ副作用の
リスクを高める可能性がある（Q26）。少なくとも
治療初期には、可能な限り単剤（用量調整）で対処
することが望ましい。また、リズム異常を有する不
眠症に対してはメラトニン受容体作動薬が第一選択
肢となる。代表的なリズム異常とは、睡眠時間帯（自
然な眠気が訪れる時間帯、睡眠相）が社会的に望ま
しい時間帯よりもずれている（多くの場合遅れてい
る）ケースが挙げられ、このような患者には強い夜
型や軽度の概日リズム睡眠障害（睡眠相後退型など）
が含まれ、訴えは入眠困難が主体である。恒常性異
常（午睡過多）が認められる患者には睡眠衛生指導
を最初に行うべきである。H1、α1/α2、5-HT2 受
容体遮断作用を有する抗うつ薬（Q27）など、異な
る作用機序を有する不眠改善薬を、各々の患者の病
態に合わせて選択することで、臨床転帰が改善する
ことが期待される。
⑥認知行動療法

薬物療法と同時に、状況が許す限り、できるだけ
早期から心理的・行動的介入も活用することが推奨
されている [21]。代表的な介入方法が不眠症に対す
る認知行動療法である。本ガイドラインでは薬物療
法が十分に奏功しない場合のセカンドラインに位置
づけたが、第一選択療法として、もしくは薬物療法
との併用療法としても有効であることが示されてい
る（Q4 を参照）。
⑦不眠の再評価

不眠症の薬物療法、認知行動療法が奏功しない場
合には、診断や治療抵抗を生じる要因について再評
価を行う。特に、脳波上は睡眠状態にあっても自覚
的には眠っていないと感じる睡眠状態誤認（不眠症
の一型）に留意する必要がある。睡眠状態誤認では、
患者の愁訴のままに睡眠薬を処方・増量しても不眠
症状は消失せず、高用量処方、多剤併用に陥りやす
い。睡眠状態誤認の確定診断は、自記式の睡眠日誌
とともに、睡眠ポリグラフ試験やアクチグラフなど
を用いた睡眠状態の客観的判定が必要になる。しか
し、このような睡眠検査ができない場合にも、定型
的な薬物療法によっても不眠が改善されない場合に
は、睡眠状態誤認の可能性も検討すべきである。多
くの慢性不眠症患者では程度の違いはあっても睡眠
状態を誤認していることを理解する必要がある。

また、レストレスレッグス症候群、周期性四肢運
動障害、概日リズム睡眠障害、睡眠時無呼吸症候群
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など、不眠症と誤診されやすい睡眠障害についても
再検討すべきである。定型的な薬物療法によっても
不眠が改善されない場合には、再診断やその後の治
療計画について専門医のセカンドオピニオンを求め
ることが推奨される。
⑧維持療法

不眠症状が改善したら、現在行っている薬物療
法（維持療法）をどの程度の期間続けるべきか患者
ごとに検討する。すなわち治療のゴールを設定する

（Q38）。減薬・休薬を実施する前提として、不眠症
状と QOL 障害の両面が改善している、すなわち不眠
症が寛解（回復）していることが必要である。寛解（回
復）に至ってから減薬・休薬を開始するまでの間には、
再燃（再発）リスクを低減させるのに十分な期間を
おくべきである。また、一部の患者では安全性に留
意しながらも睡眠薬の長期服用が許容される（Q38）。
⑨休薬トライアル

適切な時期に適切な方法で睡眠薬の減薬・休薬を
試みるべきである。減薬・休薬のタイミングにつ
いては Q38 を、具体的な減薬・休薬法については
Q40 を参照のこと。睡眠薬の減量には、1）漸減法、2）
認知行動療法の併用、3）補助薬物療法、4）心理的
サポートなどを適宜用いる。

Ⅶ．おわりに

本稿では新たに策定した「睡眠薬の適正な使用と
休薬のための診療ガイドライン」の概要について紹
介した。睡眠薬を用いた不眠症の薬物療法の適応と
最適化が明示された本ガイドラインを遵守すること
は、認知機能障害等の副作用や、社会問題化してい
る常用量依存や乱用、多剤併用、高用量処方などの
睡眠薬の長期服用時の臨床的問題の抑止に寄与する
と考える。
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Ⅰ．はじめに

自閉症スペクトラム障害 （autism spectrum dis-
orders: ASD） のある小児は、表情からの感情理解
や言外の意味理解、場に合った表現法などに、しば
しば独特のコミュニケーション方略を用いる。これ
は、操作的診断法として利用される精神疾患の診断・
統計マニュアル （Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders Fifth Edition: DSM-5） を参照
すると、Persistent deficits in social communication 
and social interaction across multiple contexts すな
わち社会的コミュニケーションと社会的相互交渉の
障害 （著者による仮訳） によるものと考えられる 3）。
しかしながら、ASD 児は、しばしば聴覚や体性感覚、
視覚に過敏性あるいは鈍感性を示すことから、外界
の情報への知覚やそれらの統合における障害が、円
滑な社会的コミュニケーションと社会的相互交渉の
妨げとなるのではないか、と懸念されてきた。なか
でも、顔への注目行動やアイコンタクト、視線への
応答、表情の理解や模倣などの視覚情報処理に基づ
く非言語コミュニケーションの障害は、ASD の臨
床所見として家庭でも気付かれやすく 3, 74）、これら
の原因は視覚を介した認知の特異性にあると解釈さ
れている。近年では、非侵襲的脳機能測定法による
研究が、このような所見についてエビデンスを示す
ようになり、さらに、治療的介入を視野に入れた、
彼らの脳機能の状態把握と効果判定の指標としての
応用も期待されている 51）。

そこで、本稿では、おもにヒト脳機能研究から
得られたエビデンスに基づき、ASD 児の顔認知の
特異性について概観する。なお、引用する研究の
中では、DSM- Ⅳ -TR 2）における自閉性障害 （au-
tism disorders） やアスペルガー障害 （Asperger' s 
disorder）、特定不能の広汎性発達障害 （pervasive 
developmental disorders not otherwise specified） 
を含む広汎性発達障害 （pervasive developmental 
disorders）、あるいは、国際疾病分類第 10 版（In-
ternational Classification of Diseases: ICD-10） 99）で
使用された小児自閉症 （childhood autism）、非定
形自閉症 （atypical autism）、アスペルガー症候群 

（Asperger’s syndrome） を含む広汎性発達障害 
（pervasive developmental disorders） と表記され
るが、各疾患を連続体としてとらえるという見解に
基づいて、本稿では自閉症スペクトラム障害 （ASD） 
に用語を統一して使用する。

Ⅱ．行動所見

ASD 児は、発達の早期からアイコンタクトや人
への選好の乏しさが指摘されている。実際の対面場
面のみならず、ヒトの社会的場面の視聴においても、
ASD 児・者は、登場人物の顔ではなく物画像へよ
り注目しがちである 55）。この兆候は、1 歳ですでに
認められており、映像への①指さし行動や、②他者
に物を見せる行動、③物に名前を付ける行動、④人
を見る行動のうち、とりわけ、④人を見る行動が、
定型発達児よりも、後に ASD と診断された児で顕
著に乏しいことが報告された 65）。

幼児期以降には、人への注目行動の乏しさより
もむしろ、視覚情報を介した実験的研究などから、
ASD 児における顔認知の脆弱性が多数、指摘され
るようになる 8, 11, 12, 43, 53, 88）。しかし、実際の生活活
動場面における彼らの頭部方向を解析してみると、
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やはり 6-8 歳でも依然として人への注目行動が欠落
しがちであることが確認され 33, 76）、実験的にも臨
床的にも顔認知における脆弱性が強く示唆されてい
る。

社会的刺激へ能動的に注意を向ける機会が少ない
ASD 児は 19）、コミュニケーションの重要な手がか
りとなる顔への注目も激減する。それは、結果とし
て顔の知覚頻度を低下させるため、顔認知にともな
う理解や行動の失敗や、社会的コミュニケーション
と社会的相互交渉の障害を引き起こすのかもしれな
い 48）。

さらに、ASD 児・者では、顔の局所的な視覚探
索の方略が異なることも指摘されている 35, 40, 58, 89）。
Klin et al. （2002） の報告によると、定型発達児・
者では目の領域を注視する時間が長いのに対して、
ASD 児・者では顕著に短く、また、口の領域への
注視時間では、定型発達児・者よりも ASD 児・者
の方が有意に延長していた 55）。なお、顔以外への注
意の分散を最小にするため、顔のみを提示した条件
でも、ASD では定型発達よりも目の領域への注視
が少なく 66）、表情の識別の際にも、目ではなく口の
領域に注視する傾向にある 82）。一方で、個人内で視
覚探索の方略を比較すると、やはり ASD 者におい
ても、口よりも目への注視が長い 66, 84）。また、顔識
別のトレーニングを顔パーツのみと顔全体を用いて
行ったところ、ASD 児でも目への識別が優れてい
ることから 40）、児童期では定型発達児の視覚探索と
似た方略を示し、むしろ、視覚探索の初期値が顔の
どのパーツであったかの方が、その後の方略を微妙
に左右するともいわれている。したがって、ASD 児・
者における顔の局所的な視覚探索の方略については
統一した見解が得られたとはいえないが、少なくと
も、定型発達とは異なる発達を遂げ、ひいて、コミュ
ニケーションにおける社会的手がかりとして目以外
の情報にも積極的にアクセスする代償的な方略を選
択するようになる背景がうかがえる 62, 79）。

このような行動の要因の一つに、注意や関心のバ
イアスが挙げられる。ASD 児・者は、そもそも人
や人の顔よりも他のものに関心を示すことが多い 
17, 54）。定型発達児・者では、視覚的探索において顔
の検出が優位に発達するのに対して、ASD 児・者
ではそれがみられないのは、この注意や関心のバイ
アスがもたらす知覚頻度の偏りが要因とも考えられ
る。これを裏付ける研究は少なからず存在し、すな

わち、顔知覚を重ねることによって顔の同定や表情
の再認成績が上昇するなど、ASD 児・者における
介入効果が期待される根拠である 10, 29）。一方、顔の
知覚に特異性があるために、顔への注目行動の乏し
さや独特の視覚的探索の方略、表情理解の難しさ、
顔よりもむしろ無機物への選好を示す可能性も依然
としてある 25, 61）。後者に起因する ASD 児・者の行
動特徴には、顔学習というよりもむしろ、根本的な
治療、あるいは、視覚情報処理に基づく認知特性へ
の周囲の理解や支援を要するといえる。以下の章で
は、後者の特異性について述べる。

Ⅲ．脳機能研究による所見

1．腹側皮質視覚路

網膜に投影された視覚情報は外測膝状帯を通じ
て、大脳では第一次視覚野に初めて到達する。第
一次視覚野より、V2、V4、下側頭葉 （V8 を含む）、
後頭側頭回 （紡錘状回を含む） へとつながる腹側皮
質視覚路は、おもに視覚情報の色や形を処理してい
ることから what pathway と呼ばれる。得られた
視覚情報から顔を同定する際には全体的な処理が求
められるが、低周波情報から符号化した顔構造に加
え、高周波情報からの符号化は顔や顔パーツの輪郭
を抽出するため 63）、空間解像度に優れた腹側皮質
視覚路は、顔の同定に不可欠である。顔の構造的符
号化の継時的変化は、おもに頭皮上脳波や頭蓋内電
極脳波、脳磁図による事象関連電位 （Event Relat-
ed-Potentials: ERP） や周波数の解析から、視覚情
報の入力より 170 ms 後に頂点を示す成分 （N170） 
を指標に明らかにされた。この成分は、紡錘状回や
上側頭溝 （superior temporal sulcus: STS） 付近を
起源とし、顔のみならず顔以外の絵や文字を見たと
きにも出現する。その振幅は、植物や物を見るとき
よりも顔を見るときに増大し、乳児でもその傾向が
認められることから 34, 90）、顔特異的な構造的符号化
がかなり早期に獲得されることを裏付けた。さらに、
N170 成分は、倒立顔を見たときに正立顔よりも増
大、あるいは、遅延するなどの様相を示すため、視
覚情報の全体的処理を反映するものと解釈された。
しかしながら、ASD 児・者では、顔に優位に駆動
される N170 成分こそは認められるものの 30, 68, 77）、
定型発達児・者に比べて、そもそも紡錘状回の機能
が低下し 86）、倒立効果も反映されにくい 59）。正立
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顔への熟達した全体処理からの逸脱が倒立効果と仮
定するなら、顔の局所的な視覚探索への偏重は、顔
認知における倒立効果を減弱する。ASD 児・者に
おける顔の倒立効果の欠落とは、そのような顔の構
造的符号化における方略の特異性に起因するとも考
えられる。

なお、顔全体ではなく口や鼻など限られた顔パー
ツに注目した知覚は、N170 成分の有意な潜時遅延
を示すが、目に注目したときには、顔全体の知覚の
ときと潜時に相違はない 5, 96）。眼球運動計測による
顔への注視領域解析は、新規の顔を見るときにはと
くに目の領域への注視が増え、その行動が紡錘状回
の活動をより増大することを指摘しており 35, 60）す
なわち、顔全体への視覚探索において目への局所的
な注視が多分に占める場合には、目のみを見るとき
の N170 成分と類似した様相を示すと推察される。
一方で、ASD 児・者は口の領域や顔以外の背景へ
注視する傾向にあるものの 55, 66）、提示する顔の種
類 （i.e., 友人や自分の顔） によっては口への注視が
増加しないことがある 49）。また、N170 成分の潜時
は、定型発達児・者に比べると、よく知った顔を見
ているときに遅れることはないが 30）、見知らぬ顔
では遅延する 59）。すなわち、ASD 児・者においても、
視覚刺激への意味情報によって視覚探索の方略が異
なり、それに応じて紡錘状回での活動のタイミング
は変動するものの、顔全体への視覚探索において目
の領域への優位性がないために、顔の倒立効果が減
弱するとも解釈できる。 

さらに、顔構造として符号化された視覚情報は、
顔の構造的変化を手がかりにある特定の感情を意味
する表情として同定される 22）。先に述べたとおり、
ASD 者は、顔の構造認知にともなう紡錘状回の低
賦活が指摘されているが 86）、表情認知にともなう
紡錘状回の低賦活も、fMRI （functional magnetic 
resonance imaging） を用いた研究から確認されて
いる 10, 69, 80, 95）。したがって、ASD 児・者が選択す
る顔の構造的符号化における方略が、表情認知の脆
弱性につながり、ひいて、感情理解のつまずきを示
すのかもしれない。一方で、表情変化のスピードの
違いによって表現される感情が異なることから 42）、
表情の認知には、顔パタンの経時的変化への反応性
もかかわっている可能性が高い。以降の章では、表
情をヒトの動きとして同定するプロセスが、感情理
解におよぼす影響について述べる。

2．背側皮質視覚路

第一次視覚野より V2 や MT/V5 を経て後頭頂葉
へ投射される背側皮質視覚路は、おもに視覚情報の
動きを処理していることから、 where pathway と
呼ばれる。ヒトの動きを検出する知覚現象、すな
わち、バイオロジカルモーション （Biological Mo-
tion: BM） は、紡錘状回および有線外皮質身体領野 

（Extrastriate Body Area: EBA）、Kinetic Occipital 
（KO）、舌状回 （lingual gyrus） など身体知覚にお
ける構造処理に加えて 81）、この where pathway を
通じて MT/V5 および STS を賦活する 20）。MT/V5
は、生物と限らず全ての運動視に貢献するが、STS
は、歩行やダンスなどの全身運動や、その動きが
想定される視線や表情といった生物特融の動き知
覚に関連して賦活される 28, 37, 39, 97）。近年、fMRI や
脳波を用いた研究は、ASD 児において、ヒト歩行
の動きを検出する BM 知覚が、定型発達児に比べ
て STS での活動を減衰することを報告した 31, 32, 41）。
すなわち、ASD 児は、視覚情報から顔の構造的符
号化をするプロセスのみならず、その顔構造の経時
的変化の処理になんらかの脆弱性を抱えていること
が示唆された 7, 56, 57）。これは、表情の理解を阻害す
る深刻な要因と懸念される。

なお、STS は、シンプルな身体運動よりも心の
理論 （Theory of Mind: ToM） をともなった動きを
見ているときの方が優位に賦活され 13, 24, 67）、さらに、
言語の音韻や形態、声など刻々と変化する知覚情報
の統合や意味処理にも貢献している 9, 26, 73）。また、
情動処理に重要に関連する扁桃体は、表情の知覚に
よっても賦活されるが 87, 98）、ASD 者では、それが
縮小であったり、顔構造を符号化する紡錘状回との
関連が脆弱であったりすることも報告されている 21, 

27, 38, 52, 78）。すなわち、ASD にみられる表情からの感
情理解のつまずきとは、顔の構造的符号化やそれら
の継時的な統合処理に加えて、社会性認知や情動反
応も考慮し、脆弱性の元を探るべきである 19, 36）。
3．その他の脳領域

符号化された顔構造は、その後、個体情報と照合
される。このプロセスは、先に述べたとおり、知覚
した構造を符号化する頻度によっては紡錘状回も重
要に関与するが、むしろ、海馬や前頭葉内側面、頭
頂葉が、おもに記憶の照合や蓄積を担うことによっ
て、知覚した顔への既知性を確立してゆく 14, 68, 75, 

94）。
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さらに、自分の顔として同定する場合には、自
己の経験に関連する記憶を照合することがある。
Keenan et al. （2001） は、自分の顔を識別したとき
に顕著に賦活される脳領域として右半球の前頭葉
後下部を指摘した 45, 47, 68, 70, 71, 75, 85, 93）。Kaplan et al. 

（2008） はこの領域が、自分の顔だけでなく自分の
声を識別するときにも顕著に賦活されることも報告
している 44）。通常、視覚や聴覚、体性感覚を通じ
た自他識別は 2 歳までに確立する 1）。しかし、ASD
児は、自己像を通じて自他は識別するものの、自己
意識行動が生じにくい 18, 64, 83）。このことから、自己
覚知の発達不全が疑われるとともに、自己覚知が社
会性発達の礎であることから、他者の考えや意図の
理解の発達におけるつまずきの要因として指摘さ
れていた。そして、fMRI や近赤外線分光法 （near-
infrared spectroscopy: NIRS） を用いた脳血液動態
の研究から、ASD 児・者における右半球の下前頭
葉下部での機能不全が報告されると、彼らの自己覚
知を支える同領域の重要性が注目されるようになっ
た 49, 50, 91, 92）。なお、この領域における、顔の知覚か
ら個体情報の同定に至る時間的な役割は未だ解明さ
れていないが、顔を見て人物判断をする直前の弁別
や注意の状態を反映し、前頭葉から STS や海馬を
含む側頭葉にかけての広い脳領域の貢献が示唆され
ている ERP 成分 （P300/P3b） が 72）、顔が提示され
てからおよそ 300-400 ミリ秒後に頂点を示すことか
ら、少なくともその時間内に関与していると推察で
きる。一方、ASD 児の場合、この顔を手掛かりと
した既知性判断や自他識別のプロセスが ERP 成分
に反映されにくいことから 16, 30）、顔認知における個
体識別が費やす脳活動が記憶照合に左右されない可
能性が示唆されている。
4．情報の統合と顔認知の障害

以上より、ASD にみられる独特の顔認知は、第
一次視覚野以降の視覚連合野である紡錘状回や
MT/V5、STS や海馬を含む側頭葉、前頭葉内側面
や後下部それぞれの形態異常あるいは脆弱性に起
因するともいえるが、むしろ、脳領域間の応答性
や統合における脆弱性 （Weak Central Coherence: 
WCC） が背景病態である、という見解が根強い 23, 

73）。各脳領域間のニューラルネットワーク障害は 4, 

6）、相手の表情や身振りなどの視覚情報について、
ヒトの顔や身体としての符号化やその経時的変化の
処理、さらに、このような手がかりに基づく状況理

解を妨げる。この失敗経験は、コミュニケーション
の生起に至る重要な手続きである顔への注目行動や
その学習を阻害し、社会的刺激への能動的な検出の
低下へとつながることもあるだろう。ASD 児・者
にみられる注意のバイアスとは、WCC が作り出し
た行動の行方ともいえる。

Ⅳ．顔認知研究の展望

ASD 児への支援にあたっては、どのモダリティ
が適切なコミュニケーション手法となるのか、とい
う当事者の認知の状態を把握したうえで、適切なア
プローチを見出すことが望ましい。その点で、顔認
知における脳科学からのエビデンスは、現状を把握
するだけでなく、治療的介入における方略を開発す
る上でも期待できる。なお、本稿で紹介したエビデ
ンスのほとんどが非侵襲的で、繰り返し適用が可能
な評価法から呈されたものであることから、治療や
介入における対象の定期的な状態把握にも応用も期
待できる。

たとえば、Bölte et al. （2006） は、ASD 者を対
象に表情識別トレーニングをコンピュータベース
で行い、fMRI 解析から紡錘状回におけるトレーニ
ング後の活動増大を認めている 10）。さらに佐久間
ら （2012） は、ASD 児を対象に、モデリングやリ
ハーサルなどの個別指導を通じてコミュニケーショ
ン行動 （注目行動の学習ではない） を学習するソー
シャルスキルトレーニング （Social Skills Training: 
SST） を実施し、SST 終了後には応答や援助など他
の子どもへはたらきかける行動が増加あるいは改善
することを報告した 76）。この児の頭部方向解析か
ら、SST 前にはヒトへの注目行動が欠落しがちで
あったのに対して、SST 後には相手への注目行動
が増加したことも確認されている。また、私たちも
佐久間ら （2012） と同様の SST を ASD 児に適用し、
SST の指導員の顔をみるときの ERP 成分 （前述の、
顔を見て人物判断をする直前の弁別や注意の状態を
反映する P300/P3b 成分） が、SST 後に有意に増大
することを確認している 29）。

このように、顔認知における脆弱性があると指摘
されながらも、治療的介入が顔識別における注意資
源の配分や顔構造の符号化、記憶照合やその蓄積に
改善を促すことがエビデンスをもって報告されつつ
あるといえる。一方で、介入による行動変化を脳機
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能データや神経生理学的指標で評価する際の有用点
と問題点も指摘されており 346, 48, 50, 51）、コミュニケー
ション行動への介入効果を裏付ける適切な評価法の
確立のため、エビデンスの蓄積から最適な評価指標
を検討することが今後、求められている。さらに、
上記の報告は、相当する脳領域の短期的な可塑性を
裏付けたものであることから、長期的な定着を追う
ことも本研究分野の課題ともいえる。
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１．はじめに

地域生活を営むうえで、「就労」は社会的役割を獲
得するための一つの方法であり、精神障害をもつ者の
治療・援助のプロセスにおいて不可欠な要素である。
統合失調症等の重度の精神障害をもつ者（以下、重度
精神障害者と略）においても、その大部分が働くこと
切望していることが明らかになっている 15）

わが国における精神障害者に対する就労支援は、
長きにわたり地域の小規模作業所をはじめたとした
福祉的就労や保護的雇用が一般的であった。しか
し、近年、精神障害者の地域生活支援の発展とリカ
バリー概念の浸透に伴い、一般企業などの競争的雇
用（注 1）を可能にする就労支援についても重要性
を増しつつある。2006 年の障害者雇用促進法の法
改正により、障害者法定雇用率に精神障害者が障害
者法定雇用率への算定対象とされて以降、一般企業
における精神障害者の就労支援がより本格的に取り
組まれはじめ 1）、雇用後に就労時間を段階に増やし
ていく「精神障害者ステップアップ雇用（2006 年
施行）」などの精神障害者の特性に考慮した制度な
ども発足している。しかし、こうした精神障害者に
対する様々な就労支援が施行される中にあってもな
お、日本の精神障害者の就労率は依然として低い現
状がある 10）。精神障害者における就労率の低さは、

共通の課題であり 18）、アメリカでは重度精神障害
者の 75 〜 85％ 22）、イギリスでは 61 〜 73％が就労
に結びついていないという報告もある 23）。

このような中で、近年、欧米において、援助付き
雇用や個別就労支援といった精神障害者の競争的雇
用を促進するための根拠にもとづく実践が多数試み
られている 12）。援助付き雇用や個別就労支援の長
期予後については、片山ら（2013）がすでに系統的
レビューとしてまとめている 16）。しかし、片山ら
の論文では厳密な導入基準を用いたため、援助付き
雇用および個別就労支援の長期予後に関する研究で
ありながらも除外された研究がいつくかある。そこ
で本稿では、片山らの研究に追加する形で援助付き
雇用および個別就労支援の長期予後に関する知見を
紹介する。

２．援助付き雇用／個別就労支援とは

援助付き雇用（Supported employment）とは、
1986 年に米国リハビリテーション法改正で制度化
され、①一般雇用、②統合された職場、③継続的援
助（個別の同行支援やジョブコーチなどの職場訪問
含む）といった要素をもち、④重度の障害者を対象
として試みられる重度の精神障害をもつ人のための
新たな就労支援サービスである 1）。現在のわが国に
おける就労移行支援事業、障害者就業・生活支援セ
ンターの事業、ジョブコーチ事業等は援助付き雇用1）独立行政法人 国立精神・神経医療研究センター

精神保健研究所　社会復帰研究部
Department of Psychiatric Rehabilitation, National Insti-
tute of Mental Health, National Center of Neurology and 
Psychiatry

2）長野大学社会福祉学部
Faculty of Social Welfare, Nagano University

重度精神障害者に対する就労支援
〜 Individual Placement and Support を中心に〜
Supported employment based on the individual placement and support model for people

with severe mental illness.

種田綾乃 1）、山口創生 1）、佐藤さやか 1）、片山優美子 2）、伊藤順一郎 1）

Ayano Taneda, Sosei Yamaguchi, Sayaka Sato, Yumiko Katayama, Jun-ichiro Ito
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注 1　競争的雇用とは障害のない人を含む他の人との競争に
よって得られる就労を指す。一定の要件を満たせばだれでも
就労できる、また障害のある人が集まった場で仕事を行う保
護的就労や過渡的就労と区別される。海外では一般求人によ
る雇用とほぼ同義であり、国内では一般求人のほか障害者求
人による雇用も含むことが多い。
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に近似した実践ともいえる。本稿では、各国におけ
る精神障害者の一般企業への就労（パート・アルバ
イト等を含む就労）に向けた支援を行う事業を総称
して、援助付き雇用とする。

個 別 就 労 支 援（Individual Placement and Sup-
port；IPS）とは、Becker や Drake らが中心となっ
て、1980 年代後半、米国にて開発された援助付き
雇用の一モデルである 2）。近年では、援助付き雇用
と IPS とを同一のものしてみなす傾向があるが 8）、
精神障害者の就労支援に焦点を当てた IPS では、
特に以下の 8 つの明確な基本原則に基づいて展開さ
れる 13）。

なお、Individual Placement and Support には「個
別職業紹介とサポート」「個別就労支援プログラム」
など複数の訳語が用いられているが本稿では「個別
就労支援」で統一する。

1）競争的就労が目標

援助付き雇用モデルが登場する以前のいわゆる過
渡的就労支援（病院内や支援機関内でのプログラム
中心の就労支援）では訓練や実習を受けること、無
償か最低賃金以下の有償ボランティアに参加するこ
とが支援のゴールや目的になっていることも多く、
より一般的な（= 障害のない人と同様の賃金や環境
の）職場での就労を望む利用者のニーズを満たせて
いなかった 6）。この反省から IPS モデルでは支援の
初期から可能なかぎり一般就労を目指し、ステップ
アップのために一旦は過渡的就労についた場合で
も、利用者が望めばそこから一般就労への転職を行
うことが推奨されている。

2）就労支援サービスは、精神保健福祉サービスと

統合されている

重度精神障害者への就労支援が先行しているアメ
リカやイギリスにおいても、かつて就労支援サービ
スは職業リハビリテーション（Vocational Rehabili-
tation）の領域が担当しており、主たる対象者は身体
障害や知的障害をもつ人たちであった。精神障害者
の地域移行が進むにつれて就労支援ニーズが高まっ
たものの、従来の職業リハビリテーションの枠組み
だけでは支援が難しいことも明らかになっていっ
た。Cook ら（2005）は就労支援サービスと精神保
健福祉サービスの統合の基準として、①精神科医と
就労支援スタッフを含む多職種チーム（少なくとも
週 3 回以上顔を合わせてのやりとりがある）を通じ
てサービスが提供されること、②精神保健福祉サー
ビスと就労支援サービスは同じ場所に勤務するス
タッフによって提供されること、③ 2 つのサービス
は同じ機関に所属するスタッフによって提供される
こと、④ 1 つの記録を用いてサービスが提供される
ことを挙げている 10）。無作為化比較臨床試験（RCT）
よる検討では、これらの基準をより多く満たしてい
る機関において利用者の就労アウトカムが良かった
こと明らかになっている。IPS モデルの基づく支援
でも同様に、精神保健福祉サービスと就労支援サー
ビスの 2 つのサービスが一体的に運用されることが
強く求められており、プログラムの忠実度を測定す
る Fidelity Scale では統合の程度について細かな質
問項目が設定されている 9）。

3）「働きたい」と思う全て精神障害者を対象とする

従来の就労支援では「職業準備性」が重視される
傾向が強く「朝、決まった時間に起きられる」「毎
日決められた場所に一定期間通所した実績がある」
といった条件を満たさないと支援を受けることが難
しかった。これに対してIPSモデルでは利用者が「働
きたい」と思っていることそのものが「職業準備性」
の表れであると考え、そのような意思の表明があっ
たときには迅速に就労支援を開始する。この際、精
神症状や機能の程度、薬物依存や逮捕歴等の履歴な
どによる除外基準は設けないこと（zero-exclusion 
criteria）が強調されている。

4）クライエントの好みが優先される

かつて「精神障害者が仕事をする」ことそれ自体

精神保健研究　第 60 号　2014 年

表 1　IPS モデルの 8 原則

1）競争的就労が目標
2）就労支援サービスは、精神保健福祉サービスと統合さ

れている
3）働きたいと思う全ての精神障害者を対象とする
4）クライエントの好みが優先される
5）社会保障（生活保護・障害年金など）に関する相談サー

ビスを提供する
6）働きたいと本人が希望したら、迅速に就労支援サービ

スを提供する
7）クライエントの好みに基づく雇用主との関係づくり
8）継続的な支援
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が当事者にとっても支援者にとっても大きな目標で
あった時代には、求職中の当事者が仕事の種類や雇
用主を選ぶことは難しい側面があった。就労支援機
関に相談に行くとその機関の手持ちの仕事（清掃や
事務補助など）の中からいくらかでも好みに合うも
のを選ぶというスタイルで仕事先が決まることも
多く、結局は長続きしない事例が散見されていた。
Becker ら（1996）は重度精神障害をもつ人であっ
ても、多くの場合仕事への好みは現実的で安定して
おり、好みの領域で働く人はそうでない人と比べて
満足度が高く、就労期間も 2 倍長かったことを指摘
している 3）。こうしたデータに基づく検討を踏まえ、
IPS モデルでも同様の考え方が取られている。

5）社会保障（生活保護・障害年金など）に関する 

相談サービスを提供する

国民皆保険制度のある我が国と異なり、海外では
医療費に関してだけでもさまざまな制度が複雑に入
り組んでいる。複雑な医療制度に福祉サービスなど
が加わると、精神障害をもつ人が働くことで自分の
収入がどのように変化するのかを把握することは非
常に難しい。このため「給付金カウンセラー（Benefit 
Counselor）」と呼ばれる職種が存在し、求職中の当
事者にどの程度働くと、どの種類の給付金や補助金
がどのくらい変化するのかを事前に説明することが
推奨されている。我が国の現状としては自治体の生
活保護担当のケースワーカーや就労支援機関担当者
が他の業務の合間に対応していると思われるが、今
後精神障害者の就労が拡大していく際には、ニーズ
が高まる支援の一つと思われる。

6）働きたいと本人が希望したら、迅速に就労支援

サービスを提供する

従来、就労支援の初期には担当者との関係作りと
並行してその人の仕事に対する志向性や作業能力、
対人スキルをアセスメントし、必要なトレーニング
を行うという方法が一般的である。こうした訓練し
てから職場につなげる“Train-then-place”モデルあ
るいは“Step-wise stage”モデルによる支援は知的
障害をもつ人にとってはなじみの良い支援方法であ
る一方、意欲に波があることが障害特性の一つとも
いえる精神障害者にとっては職場に行き着く前に就
労意欲が萎えてしまい、せっかく一歩を踏み出そう
としたのになかなか仕事に結びつかないという問題

を引き起こしがちである、という側面を有している。
Bond ら（1995）は就労支援を実施するまでの時間
が就労アウトカムに影響するか検討を行っている 6）。
この研究では地域精神保健センターの通所者を「速
い（accelerate）」群と「段階的（gradual）」群の 2
群に分け、「速い」群は研究開始と同時に就労支援を
実施し、「段階的」群は研究開始から最初の 4 ヶ月間、
職業準備性を高めるための訓練を実施し、その後就
労支援を実施した。就労支援自体は 2 群とも援助付
き雇用の原則に従って同じサービスが提供された。
この結果、1 年後の就労率、フルタイムの仕事につ
いている率、対象者が就労し、賃金を得た週数など
について「速い」群が有意に優れていた。これらの
結果から「就労前訓練をできるだけ短くする」とい
う考え方が倫理的な視点からの主張だけではなく、
エビデンスのある実践であることが示唆されている。

　
7）クライアントの好みに基づく雇用主との関係作り

この項目は 4）と通じる。先に就労支援機関の手
持ちの仕事から選択させる方式では利用者の好み
が反映されず、ドロップアウトにつながることを
指摘したが、これは IPS モデルによる就労支援を
実施するスタッフ（就労支援専門員；Employment 
Specialist：ES）にも同じことが言える。ES は特定
の利用者を想定せずに職場開拓を実施し、いくつか
なじみの職場を持っていることが多いが、新たに担
当することになった利用者が手持ちの職場とマッチ
しない場合には、新たににその人のための職場を開
拓することが強く推奨されている。職場にその人を
合わせるのではなく、利用者を中心とした Person 
centered approach によるジョブマッチングは IPS
の大きな特徴と言える。

8）継続的な支援

継続的な支援の必要性は IPS モデルに限らず、多
くの就労支援の実践家に指摘されているところであ
る。相澤（2007）は障害特性に応じた支援期間に言
及しており、例えば中重度の知的障害や身体障害を
もつ人の支援が最初の数か月に集中し、時間がたつ
につれ支援時間が短くなる傾向があることに比べ、
精神障害をもつ人の支援においては最初のうちは支
援時間が少ない状態で安定することもあるが、時折
急に手厚い支援が必要な場面が散見され、継続的な
支援が必要であると指摘している 1）。

精神保健研究　第 60 号　2014 年
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個別就労支援は、以上の原則にもとづき、「障害
を持っていても一般企業に働くことができる」とい
う当事者の持つ可能性の尊重を信条としている。個
別就労支援は、エビデンスのある支援技術や組織構
造をどの程度、忠実に再現しているかを測定する
フィデリティ（忠実度）尺度がすでに開発されてお
り、高い評価者間信頼性、内的整合性、予測的妥当
性などが報告されている 5）,7）。すなわち、個別就労
支援は、1 つの実践プログラムとして確立している。

個別就労支援においては、当事者のリカバリーを
信じ、当事者の持つストレングスに着目した支援

（ストレングスモデル）が展開され、契約の下での
「Place-then-train」方式がとられている 21）。また、
当事者の決定・決断を支援の中心に掲げている。支
援者は、就職によるメリットとデメリット、障害を
明かすことのメリットとデメリットなどの得ている
十分な情報を当事者に提示し、それにもとづいて当
事者が決断を行う。Deegan（1988）は、“プログラ
ム”はダイナミックさをもち、問題の核心に迫った
り、時には避けたり、挑戦や失敗を受け入れること
を考慮して構築する必要があると指摘する 14）。当
事者に対しては多様性あるプログラム（サポート）
が提示され、当事者の決断した方針で支援を進める
中で、当事者の決断によりいつでも引き返し、再チャ
レンジすることも可能であるべきで、これらの方針
にもとづく就労支援に関する当事者の決断は、最終
的に当事者自身のリカバリーに通ずると考えられて
いる。

３．援助付き雇用／個別就労支援と長期予後

科学的根拠にもとづいた医療を中心としたヒュー
マン・サービスの系統的レビュー論文を取り上げて
いる英国のコクラン・コラボレーション等の就労支
援に関する系統的レビューでは、追跡期間 3 年以内
の短期間における精神障害者に対する援助付き雇用
や個別就労支援による効果検討が示されている。援
助付き雇用や個別就労支援は、従来の施設内トレー
ニングによるモデルに比べ、精神障害者の一般企業
への就職に貢献するものであると報告されている
11）,12）。特に、個別就労支援を忠実に模倣した実践は、
一般企業への就労率や就労時間を促進することも報
告されている 8）,19）。わが国においても、個別就労
支援に関する無作為化比較対象研究が行われ、従来

の施設トレーニング型就労支援と比べ、高い就労率
（個別就労支援群：44% vs 従来支援群：10%）が確
認されている25）。近年更新されたコクラン・レビュー
では、援助付き雇用／個別就労支援モデルとクラブ
ハウスなどの過度的雇用や事前の職業訓練を比較
し、援助付き雇用／個別就労支援モデルでは、一般
企業を含めた競争的雇用数においてきわめて効果的
であることが示され、事前の職業訓練は標準的なコ
ミュニティケアや病院でのケアに比べて、一般企業
への競争的雇用を得るために効果的とはいえないこ
とも報告されている 12）。

個別就労支援による援助付き雇用は、従来から行
われている段階的な職業リハビリテーションに比
べ、一般企業への就労率や就労期間、獲得する賃金
の面で良好であり、症状の改善や自尊心の向上など
の有効な成果が報告されている。

このような状況の中で、近年、欧米を含む各国に
おいて、介入後 4 年以上の長期間にわたる予後に着
目した研究も報告されつつある 4）,24）,27）。

Becker ら（2007）は、ニューイングランドの地
域精神保健センターにて、15 年以上の個別就労支
援を実施し、個別就労支援サービスを継続した重度
精神障害者の 8 年後、12 年後時点における追跡調
査を実施している 4）。また、Mcgurk ら（2006）は、
ニューヨーク州の二つの地域をキャッチメントエリ
アとして、援助付き雇用への新規参入者（外来の精
神医療サービスを受けている精神障害者）を対象と
した追跡調査を実施しており 24）、Salyar ら（2004）
は、ニューハンプシャー州のレバノンにある精神保
健センターのサポート雇用プログラム参加者の 10
年後の調査研究を行っている 27）。欧米以外の地域
における研究としては、Porteous ら（2007）による、
ニュージーランドの個別就労支援プログラム実施の
機関における、プログラム終了から 4 年後時点にお
ける利用者調査が報告されている 26）。

ここで、「一般企業の就労率」、「労働時間・労働
期間」、「雇用形態・賃金」のアウトカムに着目し、
長期的予後に関する知見を整理する。

1）一般企業への就労率の長期的経過

Salyers ら（2004）の 10 年間の追跡調査では、追
跡調査時点において調査対象者 36 名の 91.7％（33
名）が就労の経験があり、47.2％（17 名）が就労し
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ていることが明らかになった 27）。10 年後調査時の
就労者（17 名）の 47.1％（8 名）は最初の 1 年間は
まったく仕事をしておらず、対象者全体においても、
最初の 1 年間の支援時点においては 30％未満であっ
た就職率が、10 年後調査時においては就職率 50％
弱と、大きな増加を示していた。個別就労支援によ
る長期支援が行われるなかで、当事者が自信をつけ
て仕事へのチャレンジを始め、リカバリーの道のり
を歩んでいることが推察される。また、Becker ら

（2007）の研究報告では、8 年間と 12 年間の追跡調
査の結果、追跡調査時点において調査対象者 38 名
の 71％（27 名）が何らかの職を得ており、そのう
ちの 82％（22 名）は一般企業において就労してい
ることが明らかになっている 4）。

2）労働時間・労働期間の長期的状況

Salyers ら（2004）の 10 年調査では、一週間に
おける労働時間は、追跡調査の期間中に就労を経験
した者の労働時間は 14.4±12.1（時間／週）、追跡
調査時点における就労者（17 名）に限ると 13.7±9.2

（時間／週）であった 27）。平均在職期間は対象者全
体で約 3 年であり、追跡調査期間中における就労経
験者では 32.1±36.3 カ月、追跡調査時における在職
者に限ると 50.5±41.3 カ月を示していた。10 年後
の追跡調査時点における就労者（17 名）は約 4 年
間の就労を経験しており、半数の者が週 5 時間また
はそれ以下の労働時間で勤務を行っていることが明
らかになった。さらに、Becker ら（2007）の調査
では、8 年間、および 12 年間のどちらの調査期間
においても、調査対象者の半数以上が追跡期間の半
分以上の期間（4 年以上、6 年以上）において一般
企業に就労していることが明らかになり、IPS を利
用する重複精神障害者の雇用の軌跡はかなり良好で
あることが示されている 4）。

3）雇用形態・賃金への影響

Porteous ら（2007）の調査では、一般企業就労
者を 100％とした場合のフルタイムの雇用形態の者
は、初年度の利用者では 58.3％、4 年度調査におい
ては 58.6％であり、年度による大きな変化は示され
なかった 26）。

Salyers（2004）らのアメリカにおける 10 年後調
査では、追跡期間中に働いた経験のある者における
平均賃金（時間給）は＄6.57±2.03、追跡調査時点

において働いている者の最近支払われた時間給は
＄6.55±2.20 であり、長期的な追跡による獲得賃金
による変化は示されていない 27）。精神障害者の時
給は、10 年以上の長期的な追跡においても通常に
働く者と変化はないと考えられ、フルタイム雇用の
割合も一定の水準を維持することが考えられる。
4）IPS によるその他の長期的な変化

Becker ら（2007）の研究報告では、8 年後、12
年後の追跡調査時点で IPS サービス受給は調査対象
者の 50％未満であった 4）。また、多くの者が社会保
障（Social Security Insurance；SSDI）を受けており、
社会保障による給付を保持するために、パートタイ
ム雇用を継続していることが推察された。Salyers
ら（2004）の報告では、10 年後の調査時点で、調
査対象者の 86％が機関からのサービスを、91％が社
会保障による利益を、91％がメディケイドの公的健
康保険を受給していた 27）。個別就労支援による長
期的な支援は、当事者の職場環境における適応を促
し、徐々に個別就労支援の利用の必要性を緩和させ
ていく。しかし、社会生活における経済的な支援の
必要性から、機関におけるサービスや社会保障制度
受給の継続が必要な状況があることが推察される。

また、個別就労支援の支援における長期間の追跡
調査 4）,27）では、当事者に対するインタビューから
当事者自身の自覚する変化が抽出されている。IPS
利用者における就労による当事者自身の変化とし
て、仕事に対する熱意や能力の強化、自尊心の増大、
障害や生活に対する考え方の変化、財産コントロー
ル等の生活技能の強化等、社会生活の様々な場面に
おいて改善が見られている。また、適切な服薬が維
持されることにより作業能力が促進されたという記
述や、就業により病院への受診が減少したという記
述も見られた。IPS の利用者においては、就労支援
や就労経験の中で、自分自身の生活の改善や服薬や
受診に関する効果や変化を強く実感していることが
明らかになっている。

４．考察

個別就労支援に対しては、費用がかかる、実行が
困難、すべてのクライアントに適応できるものでは
なく、仕事が長続きせず、仕事に就けないクライア
ントへの効果は小さいなどとの指摘もあるが 17）、4
年以上の長期にわたる追跡調査からも、重度精神障
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害者であっても、IPS による個人の希望や能力に応
じたきめ細やかな支援は、当事者の就労を長期的に
維持しうることが、多くの客観的データにより示さ
れている。また、就労との結びつきが当事者自身の
生活改善や治療的効果を生み、リカバリーに向けた
大きな一助となりうることも明らかになっている。

重度精神障害者の支援において、「就労」は、要
素は長期的な予後の状況を検討する上での客観的指
標を提供する。就労にまつわる情報は重度精神障害
者の予後を多面的に把握する上で重要な要素であ
り、本稿において焦点化した個別就労支援を始めと
する就労支援等を活用しながら、適切な医療や就労
サービス、適合した職場環境、そして当事者自身の
主体的意思をもとに、良好な予後は築かれていくも
のと考える。

文　献

1） 相澤欽一：現場で使える精神障害者雇用支援
ハンドブック．金剛出版：42-50，2007．

2） Becker DR, Drake RE: A working life for 
people with server mental illness．Oxford: 
Oxford University press, 15-16,2003．（ 大 島
巌・他監訳：精神障害をもつ人たちのワーキ
ングライフ．金剛出版 , 31-32, 2004）

3） Becker DR, Drake RE, Farabaugh A et al: 
Job preferences of clients with severe psy-
chiatric disorders participating in supported 
employment programs. Psychiatric Services, 
47:1223-1226, 1996.

4） Becker DR, Whitley R, Bailey EL et al: 
Long-term employment trajectories among 
participants with severe mental illness in 
supported employment. Psychiatric Servic-
es, 58: 922-928, 2007.

5） Bond GR, Becker DR, Drake RE et al: A fi-
delity scale for the individual placement and 
support model of supported employment. 
Rehabilitation Counseling Bulletin, 40: 265-
284, 1997.

6） Bond　GR, Dietzen LL, McGrew JH et al: 
Accelerating entry into supported employ-
ment for persons with severe psychiatric 
disabilities. Rehabilitation Psychology, 40: 75-

94, 1995.
7） Bond GR, Drake RE, Becker DR: Generaliz-

ability of the Individual Placement and Sup-
port （IPS） model of supported employment 
outside the US. World psychiatry, 11: 32-39, 
2012.

8） Bond GR, Drake RE, Becker DR: An update 
on randomized controlled trials of evidence-
based supported employment. Psychiatric 
Rehabilitation Journal, 31: 280-290, 2008.

9） Bond GR, Peterson AE, Becker DR et al: 
Validation of the revised individual place-
ment and support fidelity scale （IPS-25）. 
Psychiatric Services, 63: 758-763, 2012.

10） Cook JA,　Lehman AF,　Drake R:　Integra-
tion of psychiatric and vocational services: a 
multisite randomized, controlled trial of sup-
ported employment.　American Journal of 
Psychiatry, 162: 1948-1956, 2005.

11） Crowther RE, Marshall M, Bond GR et al: 
Helping people with severe mental illness to 
obtain work: systematic review. BMJ, 322: 
204-208, 2001.

12） Crowther RE, Marshall M, Bond GR et al: 
Vocational rehabilitation for people with 
severe mental illness. Cochrane Database of 
Systematic Reviews, 2, 2001.

13） Dartmouth Psychiatric Research Center: 
Practice principles of IPS supported employ-
ment. Dartmouth Psychiatric Research Cen-
ter, 2011. Available from:
h t t p : / / w w w . d a r t m o u t h . e d u / ~ i p s /
page48/page79/files/ips-practice-princi-
ples-002880029.pdf

14） Deegan P: Recovery: the lived experience 
of rehabilitation, Psychosocial Rehabilitation 
Journal, 11: 11-19, 1988.

15） Hatfield B, Huxley P, Mohamad H: Accom-
modation and employment: a survey into 
the circumstances and expressed needs of 
users of mental health services in a north-
ern town. British Journal Social Work, 22: 
60-73, 1992.

16） 片山（高原）優美子 , 山口創生 , 種田綾乃 , 

精神保健研究　第 60 号　2014 年



79

吉田光爾 : 精神障害者の援助付き雇用および
個別職業紹介とサポートに関する効果につい
ての長期的な追跡研究のシステマティック・
レビュー．社会福祉学 , 54（1）: 28-41, 2013.

17） 加藤あけみ : 精神障害者の就労に関する福祉
情報の視点からの一試論 : 福祉情報の 3 つの
概念を用いて．静岡福祉大学紀要 , 6: 77-86, 
2010.

18） Kilian R, Becker T: Macro-economic indica-
tors and labour force participation of people 
with schizophrenia. Journal of Mental 
Health, 16: 211-222, 2007.

19） Kinoshita Y, Furukawa TA, Kinoshita K et 
al: Supported employment for adults with 
severe mental illness. Cochrane Database of 
Systematic Reviews, 9, 2013.

20） 厚生労働省：職業安定局高齢・障害者雇用対
策部障害者雇用対策課「身体障害者 , 知的障
害者及び精神障害者就業実態調査の調査結果
について」．厚生労働省 , 2008.
URL :  h t t p : / /www .mh lw . g o . j p /hou -
dou/2008/01/dl/h0118-2a.pdf.2012.2.24

21） 香田真紀子 , 久永文江 , 小川ひかる 他 : IPS
普及のためのツールキット開発の取り組み．
西尾雅明（研究代表者）: 厚生労働省科学研
究補助金労働安全衛生総合研究事業　精神障
害者の一般就労と職場適応を支援するための
モデルプログラム開発に関する研究　平成
17-19 年度総合研究報告書 , 79-119, 2008．

22） Lehman AF: Vocational rehabilitation on 

schizophrenia. Schizophrenia Bulletin, 21: 
645-656, 1995．

23） McCreadie RG: The Nithsdale schizophrenia 
surveys: an overview. Social psychiatry and 
psychiatric epidemiology, 27: 40-45, 1992．

24） McGurk SR, Mueser KT: Cognitive and 
clinical predictors of work outcomes in cli-
ents with schizophrenia receiving supported 
employment services: 4-year follow-up．Ad-
ministration & Policy in Mental Health, 33: 
598-606, 2006．

25） 大島巌 , 梅原芳江 , 久米和代他 : 公設地域活
動支援センターにおける IPS 援助付き雇用

（個別職業紹介とサポートプログラム）導入
とその評価（2）．西尾雅明（研究代表者）: 
平成 19 年度厚生労働科学研究補助金 精神障
害者の一般就労と職場適応を支援するための
モデルプログラム開発に関する研究 分担研
究報告書 ,　2000．

26） Porteous N,　Waghorn G: Implementing ev-
idence-based employment services in New 
Zealand for young adults with psychosis: 
progress during the first five years. British 
Journal of Occupational Therapy, 70：521-
526, 2007．

27） Salyers MP, Becker DR, Drake RE et al: A 
ten-year follow-up of a supported employ-
ment program. Psychiatric Services, 55: 302-
308, 2004．

精神保健研究　第 60 号　2014 年



81

１．はじめに

心神喪失等の状態で重大な他害行為を行った者の
医療及び観察に関する法律（医療観察法、以下「本法」
または「法」とする）は、心神喪失または心神耗弱の
状態で重大な刑事事件を起こした者に対する専門的
な治療と処遇について我が国で初めて法制化したもの
であり、2005 年 7 月 15 日に施行された。本稿では、
法の対象者が体験する通常の流れに沿って、本法に
関してこの 8 年間になされた研究報告を概観する。

２．申立て、審判、決定

法施行から 2011 年末までに、検察官が処遇の決
定を申立てた対象者は 2,406 人である 11,64）。初期に
は対象行為から長期間経過した後の申立てや軽微な
傷害事案での申立てが目立ち、対象者の医療や社会
復帰をむしろ阻害する可能性も指摘された 27）。検
察官の申立ての前提にある心神喪失・心神耗弱の法
的判断、さらにその背景にある刑事責任能力鑑定を
めぐる研究は数多く行われており、本法の根幹にか
かわる課題であることは間違いないが、ここでは法
の枠外の話題とし、他稿に譲る。本節では、本法に
よる審判で求められる医療の必要性の鑑定、および
そのための鑑定入院について詳述する。

当初審判での決定は 2011 年末までに 2,322 人に
対して行われ、1,462 人が入院処遇、386 人が通院
処遇、390 人が不処遇となり、84 人は申立てが却下
されている 11,64）。

（1） 医療観察法鑑定入院

2012 年末現在、275 の精神科病院（精神病床を有
する総合病院を含む、以下同じ）が鑑定入院医療機
関として都道府県・指定都市から推薦されている 40）。

本法には、鑑定入院医療機関に求められる要件、
鑑定入院中の対象者の処遇（行動制限を含む）、提
供すべき医療の範囲等についての規定がない。この
点について厚生労働省は、医療機関は都道府県立病
院を優先的に推薦し、処遇および治療は精神保健福
祉法に準拠することを主旨とする内容の見解を通知
している 38）。また現場、専門家間では、ガイドライ
ン等の作成が試みられてきた。司法精神医療等人材
養成研修企画委員会が作成した「医療観察法鑑定入
院における治療・処遇等ガイドライン」65）は、精
神保健福祉法に準拠することを基本としつつも、治
療に対する対象者の同意を尊重した手続きを具体的
に規定するなど、国が策定した「入院処遇ガイドラ
イン」との一貫性に配慮している。平田らは、鑑定
入院医療機関では規格や処遇に大きな格差があり、
鑑定医の質にもばらつきがあるという実態調査 9）の
結果を踏まえ、医療機関の規格と対象者の処遇につ
いて満たすべき水準を、優先度に応じ 3 段階に分け
て提案した 10）。また五十嵐らは、学識経験のある精
神科医の意見を集約して鑑定入院のあり方に関する
エキスパートコンセンサスを作成し 13）、先行研究も
踏まえて施設基準や人員配置、対象者への処遇や医
療について詳細なガイドラインを作成している 14）。

（2） 医療観察法鑑定

本法の鑑定については、法施行前から平野らに
よって準備が進められ 8）、「心神喪失者等医療観察
法鑑定ガイドライン」37）が作成されている。鑑定
書に記載すべき事項が具体的に示されているほか、
医療必要性の 3 要件（疾病性、治療反応性、社会復
帰要因）63）について詳細な説明があり、また各要
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件は時間軸を加えて評価をするようにとの記載があ
る。入院処遇の推奨については、医療の継続性、治
療の動機付け、専門治療の必要性、遠方での入院に
伴う社会復帰の阻害などを視点に据え、入院治療適
合性および入院処遇不可避性を勘案することの必要
性が示されたが 55）、通院処遇については、その適
切性が積極的に検討されることなく消去法的に選択
されることを憂慮する指摘もある 17）。

法が施行されると、鑑定の質を検証する研究が報
告されるようになった。平田 10）によると、指定入
院医療機関は入院処遇事例の 15％で鑑定書の内容
に、16％で「入院処遇」の決定に疑義を抱いていた。
村上 49）は、医療必要性判定の各要件における事実
認定に多くの疑義があったと指摘している。治療反
応性をめぐっては、治療抵抗性の対象者の増悪抑制
については含めるという考え方が主流になってきた
が 74）、パーソナリティ障害、知的障害、発達障害、
物質使用障害等の副診断が主診断よりも対象行為に
影響している場合の扱い 49）や、医療による根本的
な改善が困難な認知症や発達障害 54）についてはコ
ンセンサスの形成が求められている。また、治療反
応性は対象者の要因だけでなく、医療機関や地域に
よる医療手段、支援体制の格差にも制限を受ける
ことが指摘されている 21）。最高裁判所の見解では、
医療必要性の 3 要件は、すべてが一定水準以上にあ
る場合にありと判定するとされているが 63）、要件
を要素と捉え、各要素の水準を掛け算で評価して総
合的に判断するのが妥当という意見もある 12）。

このように、本法による医療必要性鑑定をめぐっ
ては刑事責任能力鑑定とは異なる様々な議論が巻
き起こり、質の担保も課題とされたが、精神・神
経科学振興財団による司法精神医療等人材養成研
修や学会主催の刑事精神鑑定ワークショップ 44）が
開催され、鑑定医の資質や鑑定の精度の向上が図
られている。

３．入院処遇

（1） 医療機関と対象者の数

2013 年 11 月 1 日現在、30 病院の計 791 床が指
定入院医療機関として国から指定を受けている 40）。
法施行から 2011 年 7 月 15 日までの 6 年間に入院
処遇となった対象者は 1,364 人（再入院を含む）で
あり、そのうち 766 人が同日までに通院処遇移行ま

たは処遇終了となっている 33）。性別は男性 79.0％、
女性 21.0％、処遇開始時年齢は 30 代 29.9％、40 代
22.7％の順に多く、診断は ICD-10 分類で F2（統
合失調症等）が 79.7％であった。対象行為は殺人
33.0％、傷害 33.3％、放火 24.6％、強盗 4.0％、強姦・
強制わいせつ 5.0％であった（傷害以外は未遂を含
む）33）。

（2） 医療機関の整備

指定入院医療機関の整備は、現在では当初の目標
をほぼ達成したが、初期には病床が不足し、国は
2008 年 8 月に、開始直後および終了直前の入院処
遇を指定外の精神科病院で行うことを認めた（特定
病床）39）。また、近県に指定入院医療機関がないた
めに地域ブロック外から入院した対象者の割合は、
2006 年 3 月に全国で 65％に達したという 72）。現在
でも北海道と四国には指定入院医療機関がない状況
にある。

（3） 在院期間

在院期間は、通院処遇移行者の推定値で施行 4 年
目は中央値 603 日、平均値 620 日だったのが、7 年目
は中央値 748 日、平均値 897 日と長期化しており 4）、
今後は対象者の 5％程度が 5 年以上在院する可能性が
指摘されている 33）。在院期間長期化の要因としては、
入院処遇中の転院 4）や、初回入院継続時の共通評価
項目で「精神病症状」および「内省・洞察」が重症で
あること、診断が広汎性発達障害であること 34）など
が報告されている。最近では特に、治療抵抗性の統合
失調症に対して一部の医療機関でクロザピンが導入さ
れ、在院長期化防止への寄与が期待されているが 50）、
同剤の使用可能施設がきわめて限られていることから
通院医療への移行の調整の難しさという課題も同時に
もっている 4）。

（4） 治療プログラム

治療プログラムは医療機関や対象者の属性によっ
ても異なるが、例として国立精神・神経センター武
蔵病院（当時）では法施行まもない時期、心理教育、
内省プログラム、認知行動療法入門、物質使用障害
治療プログラム、人権擁護・関係法律講座、社会復
帰講座などが行われているとの報告があった 7）。

法施行以来、プログラムの開発や効果検証に関す
る研究が報告されてきた。心理教育に関するもので
は、服薬プログラムによる発症時の対処、継続の必
要性、再発の防止に関する理解の深化 68）、入院治
療プロセスに応じた 3 段階の疾病教育・服薬心理
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教育プログラムの有効性 36）などが報告されている。
内省プログラムについては、対象者の病識が改善し、
基本的信頼感および内的統制感が向上したと報告さ
れている15）。上記の武蔵病院の認知行動療法入門は、
入院処遇急性期の対象者に提供可能な統合失調症に
対する認知行動療法導入プログラムとして開発され
たものであり 29）、病識の獲得とうつ状態の軽減の
効果が報告されている 30）。また、同じく物質使用
障害プログラムは Matrix model を用いて開発され
たものであり 46）、アルコール依存症患者では病識
が向上し、薬物依存症患者では依存への対処におけ
る自己効力感が向上したという 16）。

このほか、包括的暴力防止プログラムの実践 7,67）、
対象行為別プログラム導入前の基盤プログラムとし
て認知スキル向上を図る一般的他害防止プログラム
の開発 32）、構造化された断薬で薬効の自覚を促す
服薬中断プログラムの試み 53）、アンガーマネージ
メントを含む暴力防止プログラムの実践 23）、就労
準備プログラムの臨床的有用性の検討 58）などが報
告されている。また、菊池 31）は有効な再他害防止
プログラムのガイドラインを検討し、医療観察法病
棟における心理的介入の整備方法として、個人療法、
スキル獲得型集団療法、内省型集団療法の 3 軸構造
を提唱した。

（5） アセスメント

治療計画の立案や見直しには対象者のアセスメン
トが必要であり、日常的な観察と共通評価項目や国
際生活機能分類（ICF）による定量的、継続的な評
価が行われている。共通評価項目は鑑定から処遇
終了まで一貫して使用される本法独自の尺度であ
り、評価者間信頼性 69）、治療ステージ間の比較に
よる構成概念妥当性 24）、GAF および ICF との相関
による収束妥当性 26）などが検討されているが、信
頼性と妥当性の検証は完了しておらず、標準化が急
がれる。暴力のアセスメントとしては、共通評価
項目の参考にされたカナダ発祥の代表的な評価尺
度 HCR-20 に関する報告 70）があり、一部の下位項
目が急性期ステージの期間と相関したことから、司
法精神医療への適用可能性が示唆された。また下里
ら 66）は、看護師が使用する精神症状評価尺度 Brief 
Psychiatric Rating Scale Nursing Modification およ
び Camberwell Assessment of Need Forensic Veri-
sion の日本語版を作成し、一部項目が暴力と関連し
たことを報告した。

（6） 小括

入院処遇については、病床不足や法運用の未確立
による初期の混乱は落ち着き、指定入院医療機関相
互のピアレビュー 52）などの取り組みで均てん化も
進んできている 56）。しかし、在院長期化、治療抵
抗性対象者の問題が顕在化しており 5）、その対応が
検討されるようになってきた 73）。長期在院対象者
による病床不足の回避や、地元での社会復帰訓練の
ため、指定入院医療機関をフル規格の中央型と小規
格の地域型に機能分化させることも提案されており
41,45）、指定入院医療は新たな段階に入ったといえる
だろう。

４．通院処遇

（1） 医療機関と対象者の数

2013 年 9 月末現在、415 の病院と 30 の診療所が
指定通院医療機関（薬局、政令 1 条に定める訪問看
護を除く）として国から指定を受けている 40）。法
施行から 2012 年 7 月 15 日までの 7 年間に通院処遇
となった対象者のおよそ 8 割弱にあたる 993 例の
データを収集した安藤らの調査によると、累計で、
直接に通院処遇の決定を受けたのは 345 人（35％）、
入院処遇からの移行は 648 人（65％）であり、同日
時点で通院処遇を受けていたのは 477 人（48％）で
あった 3）。

（2） 医療機関の整備

指定通院医療機関は比較的早期から整備が進み、
病院、診療所、薬局、政令 1 条に定める訪問看護の
総数としては充足しているものの、地域によっては、
特に医療機関の偏在がみられる 19,22）。対象者数に比
して指定通院医療機関が少なく、郊外への偏在があ
る東京都の精神保健指定医への調査では、指定通院
医療機関が増加しない理由として、住民の理解を得
られないこと、指定を受けていない公立病院が多い
こと、緊急時のバックベッドが決まらないことを大
半が肯定した 71）。

（3） 通院期間と問題行動

前述の安藤らの調査では、死亡および再入院以外
で通院処遇が終了した者の通院期間は平均 878 日と
なっており、延長をしない場合の通院期間として法
が定める 3 年（1095 日）を下回っている 4）。同日
時点で通院処遇中の者を含めると、49.1％が通院処
遇中に精神保健福祉法による入院を経験していた。
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また同研究によれば、通院処遇中に報告された問題
行動は、最多の医療不遵守が 21.7％で、対人暴力は
13.1％、対物暴力は 3.9％であった 4）。自殺は 3.8％、
本法による再入院は 5.3％に発生しており、多くが
通院処遇開始後 1 年以内に生じていることから 4）、
その時期はより注意深い観察と支援が必要と指摘さ
れている 3）。

生じやすい問題行動は、患者の属性によって異
なっている。壁屋ら 25）は、共感性、非社会性といっ
たパーソナリティ要因が身体的暴力、非身体的暴力、
医療の不遵守、アルコール・薬物に関する問題と関
連する可能性を指摘した。また安藤ら 3）は、ICD-
10 分類で F7（精神遅滞）の診断を有する者では対
人暴力行動、対物暴力行動が多く、F1（物質使用
関連障害）の診断を有する者では通院の不遵守など
の問題行動が多いことを示した。こうした知見が蓄
積されることにより、リスクアセスメントの精度が
向上し、より効果的なリスクマネージメントを可能
とすることが期待される。

（4） 治療プログラム

治療プログラムについて、松原ら 42）はプログラ
ム集を作成し、医療、法律および社会資源に関する
講義、疾病教育、通院版認知行動療法、物質使用障
害治療プログラム、内省プログラム、ならびに生活
機能回復プログラムを紹介している。しかし、指定
通院医療機関で提供されるプログラムの不足は繰り
返し指摘されており 12,17,47）、プログラムの充実と効
果的な実施を目指し、指定通院医療機関や地域の支
援者のための「通院処遇ハンドブック」18,28）や、対
象者がプログラムで活用する「通院ワークブック」
20）が作成されている。最近では、ケアプランやク
ライシスプランの作成を目的とした心理教育プログ
ラムが開発され 57）、またそれらを対象者が支援者
とともに作成し、簡便に共有するための「毎日の生
活を送るためのノート」35）も作成されている。

（5） 小括

通院処遇では院内での治療プログラムや訪問看護
などのアウトリーチなど、大きなマンパワーを必要
とするが、配分医療費が乏しく、人員不足が続いて
いる 43,45,47,61,62）。福田らが業務量をタイムスタディー
で調査したところ、中期および後期には人件費に対
して通院医学管理料が少なく、また状態の増悪時に
は人件費のみで収入を超過するのに加えて、通院
処遇開始前にはほぼ完全に指定通院医療機関の持ち

出しで受け入れの準備が進められていた 71）。また、
既存の地域精神保健福祉体制に依拠する通院処遇で
は、社会資源や地域ケアを担う人材の不足が課題と
なっており 1,12,41,43,61,62）、処遇終了後の受け皿につい
ても整備の必要性が指摘されている 6）。

5．おわりに

本稿では、鑑定、入院、通院に関する運用状況や
研究成果を中心に述べてきたが、これらのほかにも
本法の運用に付随する研究が行われている。安藤ら2）

は、他害行為を行った対象者のみならず、その家族
にも支援の目を向けることにより、ひいては対象者
の社会復帰に寄与することを示唆した。岡江ら 60）は、
指定入院医療機関の開設にあたって地域への説明に
用いる、住民向けのQ&A集を作成した。山本ら 74）は、
触法行為の内容や治療反応性の関係で本法の対象と
ならない触法精神障害者についての課題を検討して
いる。こうした研究は、本法の円滑な運用、触法精
神障害者の医療の向上に寄与する重要な知見をもた
らすと思われる。

多職種チームによる医療と地域の関係機関の連携
によるわが国の司法精神医療は、一般精神保健医療
福祉の水準向上のモデルとなることが期待されてい
る。豊富なマンパワーと整備されたシステムなしに
はその実現が難しいのは言うまでもないが、一般精
神科病棟で実行可能な本法病棟の活動も少なくない
という報告もある 48）。また、指定通院医療機関の
院長への聞き取り調査 71）によると、指定通院医療
が地域医療の連携システムや従事者の相互理解のモ
デルになるという利点が挙げられた。わが国にこう
した精神科医療のあり方が普及し、一般の精神障害
者の生活が向上するためにも、本法に関する研究を
着実に続けることが期待される。

本法が施行されて 8 年が経過し、全体的には安定
的な運用がなされるようになってきた。しかし、本
法の医療にも一般の精神科医療と同様の課題が現れ
てきている。通院処遇では人員の確保と医療内容の
向上、地域精神保健福祉体制の充実が課題であり、
また鑑定についても質の更なる向上が必要であろ
う。医療機関の整備と医療の均てん化が進んできた
入院処遇については、在院期間が長期化しているよ
うである。医療観察の効果を検証し、こうした課題
の解決に取り組むには運用状況を分析することが重
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要であり、現場や研究者の負担を最小限にしたモニ
タリング体制を確立することが必要である 59,73）。
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Ⅰ．はじめに

心理学的剖検 psychological autopsy という研究
手法が広く知られることとなった契機は、2007 年 6
月に閣議決定された自殺総合対策大綱 （以下、大綱） 
によってであろう。そこには、「社会的要因を含む
自殺の原因・背景、自殺に至る経過、自殺直前の心
理状態等を多角的に把握し、自殺予防のための介入
のポイント等を明確化するため、いわゆる心理学的
剖検の手法を用いた遺族等に対する面接調査等を継
続的に実施する」と明記されている。同様の文言
は、2012 年 8 月に改正された同大綱にもある。実は、
自殺の実態調査における一研究手法の名前にすぎな
いこの言葉がこうして行政文書のなかに明記される
というのは、きわめて異例なことである。

本稿では、心理学的剖検研究の歴史、ならびに、自
殺の実態を解明するうえでの意義と課題を論じ、その
うえで、海外における心理学的剖検研究の動向、さら
には、自殺予防総合対策センターにおける心理学的剖

検研究の進捗状況と今後の展望について概説したい。

Ⅱ．心理学的剖検とは ?

1．心理学的剖検の起源

心理学的剖検という概念は、1958 年、ロサンゼ
ルス自殺予防センターの共同創設者である Shneid-
man と Farberow が考え出したものである 23。当初
は、不審死の死因を明らかにするために行われた。
たとえば、薬物の過量服薬による死亡した場合、事
故死なのか自殺なのかがにわかには判じがたい場合
がある。そこで、検死官や監察医の依頼を受けた心
理学者が、自殺者の遺族や職場の同僚、友人などか
ら自殺前の言動を詳細に聴取し、故人の「意図」を
検証することで、検死官や監察医による判断に貢献
するのである。その意味では、「剖検」といういさ
さか陰惨な印象の名前は、その起源における目的を
反映したものであったわけである。

Shneidman23 は、この手法が自殺に至るプロセス
と自殺直前の心理状態を理解するのに有用であるこ
とに気づいた。彼は、遺族や同僚、友人、主治医と
の対話をもとに自殺者の人生を多角的に検討するな
かで、持続する「精神痛」と「心理的視野狭窄」によっ
て、人が自殺に追い詰められていくプロセスを明ら
かにした。その具体的な方法は、彼の著作「Autopsy 
of A Suicidal Mind」24 で知ることができる。

2．自殺の実態解明研究への応用

心理学的剖検は、さらに自殺の実態を解明するた
めの研究手法として用いられるようになった。大規
模な数の自殺者を対象として自殺の実態を明らかに
するには、Shneidman のような卓越した臨床家個
人の尽力では限界がある。といって、面接調査を行
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う者の技量によって得られる情報に差が出てしまう
のもまた問題である。そこで、面接調査票を用いて、
あらかじめ決められた質問を順次行っていくという
構造化面接や半構造化面接が採用されるようになっ
たわけである。

そのようにして多数例に対する心理学的剖検研究
を最初に行ったのは、米国の Robins ら 21 である。
彼らは、早くも 1959 年には構造化面接を用いて
134 例の自殺者を調査し、その 90% が精神障害に
罹患していたこと、60% 近くが生前に自殺念慮を
訴えていたことを明らかにした。これ以後、世界各
国で心理学的剖検による研究が行われるようになっ
たのである。

Ⅲ．なぜ心理学的剖検研究が必要なのか―
他の研究手法との比較

1．コホート研究の問題点

自殺既遂者の実態を解明するには、いくつかの方
法がある。そのなかでも最もエビデンスレベルの高
い研究手法はといえば、いうまでもなくコホート研
究である。しかし、コホート研究の手法で自殺のよ
うな発生率の低い事象に関する危険因子を明らかに
するには、かなり大規模な地域住民サンプルを長期
間追跡していく必要がある。

このような調査を実現するには気が遠くなるほど
の時間と相当なマンパワー、さらには莫大な予算が
必要となる。もちろん、自殺対策に限らず、わが国
の精神保健サービスをより科学的かつ効率的なもの
とするうえで、このような大規模コホート研究が望
まれることは論を俟たないが、研究成果が出るまで
の数年から十数年のあいだ、何らかの対策も講じな
いというのは現実的ではない。

2．自殺未遂者研究の問題点

もう少し現実的な研究手法としては、自殺既遂者
に近似するサンプルとして自殺未遂者を対象とし
て、その背景要因や自殺に至るプロセスを分析する
というものがある。この手法の長所は、対象にアク
セスしやすく（救命救急センター）、対象者本人か
らの情報収集ができるという点である。

しかし、やはりこの手法にも問題がある。既遂者
と未遂者とでは自らの身体を傷つけるのに用いた手
段・方法に明らかな相違がある。また、致死性の高

い手段を用いながらも一命を取り留めたというよう
な、相当に重症の自殺未遂者を対象として分析を
行っても、既遂者とは性構成や背景にある精神障害
の診断に相違が認められることが指摘されている。
すなわち、未遂者は既遂者に比べて女性の割合が高
く、若年であり、背景にある精神障害診断において
気分障害の割合が高く、統合失調症の割合が低いの
である 25。また、自殺者の遺書を対象とした研究に
おいても、既遂者の遺書は未遂者のものに比べて自
責感情が強く表出されているという指摘もある 3 こ
のような相違を考慮すると、未遂者から得られた知
見をそのまま既遂者に適用することには慎重となら
ざるを得ない。

3．マクロ統計の問題点

さらに現実的で比較的容易な方法がある。それは、
警察庁の「自殺の概要資料」や厚生労働省の人口動
態統計を用いた分析手法である。この手法は、全数
統計であるがゆえに対象の代表性という点で、他の
手法の追随を許さない。

しかし、これらのマクロ統計が把握できる自殺既
遂者の背景にある問題は限られている。たとえば、
人口動態統計では、自殺死亡という「事実」を正確
に把握することができるものの、自殺の「原因及び
背景」について知ることはできない。その点では、
警察庁の「自殺の概要資料」、職業や自殺の原因・
動機に関する情報が含まれているという理由から、
人口動態統計よりも優れている。しかし、その原因・
動機とは、死因究明の結果、自殺と判断された場合
に、事前に設定された「家庭問題」「健康問題」「経
済・生活問題」「勤務問題」「男女問題」「学校問題」
などの項目群から、警察官が判断し、選択したもの
という限界がある。

4．心理学的剖検の限界

以上のことを踏まえると、心理学的剖検という手
法が自殺の実態解明に一定の役割を足す意義が理解
できるであろう。

もちろん、すでに Pouliot と De Leo20 が指摘して
いるように問題点は少なくない。すなわち、自殺既
遂者遺族のうちこの調査への協力に同意する者は一
部に限られており、対象の代表性に問題がある。ま
た、家族のいない単身生活者の自殺に関しては、そ
もそもこの手法による解析の対象とはならないし、
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既遂者自身からの供述が得られない以上、既遂者自
身が家族にも告げていない情報について収集しよう
がない。さらに、遺族による想起に様々なバイアス
が混入する余地もある。

こうした限界にもかかわらず、現状では、得られる
情報の詳細さと実現可能性という点で、既存の他の研
究手法にはない利点があり、世界各国で自殺の実態
を解明する調査手法として広く実施されている。

Ⅲ．海外における心理学的剖検研究の動向

心理学的剖検による自殺者の研究は、海外の多く
の国において自殺の実態把握の目的から実施され、
国家的対策を実行するうえで大きな寄与をしてきた
22。これらの研究は、その研究デザインから第 1 世
代の研究と第2世代の研究に分類することができる。

1．第 1 世代の心理学的剖検研究

第 1 世代の研究は、対照群をおかずに、自殺事例
に関する遺族からの聞き取り調査を基にした記述
的な研究を中心としたものであり、1950 年代末の
Robins ら 21 の研究から始まるが、なかでも有名な
のはフィンランドにおける国家をあげての心理学的
剖検である。

フィンランドでは、国立公衆衛生院を中心に、
1,000 人の共同研究者を擁する調査プロジェクトが
発足され、1987 〜 1988 年の 2 年間に国内の全自殺
者の 96% にあたる 1,397 人の遺族、さらには自殺直
前に自殺者と会った医療関係者に対する面接調査が
行われた。その結果、自殺者の 93% が最後の行動
におよぶ前に何らかの精神障害に該当する状態にあ
り、なかでも、そのうちの 8 割がうつ病、アルコー
ル依存症、もしくはその両者の合併であることが明
らかにされた 15。また、そのような精神障害に罹患
した状態にあった者の大半が適切な精神科治療を受
けていなかったことも明らかになった。これらの知
見は、2002 年までに自殺率を 30% 減少させること
に成功したフィンランドの国家戦略の基礎となった
ばかりでなく、全ての自殺者遺族が協力するという
驚異的状況のなかで、国民の問題意識が高まるとい
う副次的効果も大きかったと指摘されている 18。

2．第 2 世代の心理学的剖検研究

1990 年代以降になると、心理学的剖検は第 2 世

代といわれる、心理学的剖検による症例・対照研究
が主流となった。年齢・性別を一致させた事故死事
例や生存事例を対照群として自殺事例を検討する方
法には、自殺の危険因子を疫学的に同定できるとい
うメリットがある。

Arsenault-Lapierre ら 2、Scott ら 22、Yoshimatsu
ら 26 によれば、海外にはすでに 24 もの心理学的剖
検による症例・対照研究が存在しており、ほとんど
の研究が、自殺者の 80 〜 90% が行為前にはうつ病
やアルコール・薬物依存症などの精神障害に罹患し
ていたことを明らかにしているという。また同じ精
神障害罹患者の比較では、対照群に比して精神障害
の重症度に差はないにもかかわらず、自殺事例では
精神科治療を受けていないことが多く、精神科治療
が自殺予防につながる可能性が示唆されている 1。
さらに、過去における自傷行為歴 2, 4、家族内葛藤 2, 4、
経済的困難 2, 4、犯罪歴 4、身体疾患への罹患 2, 4、近
親者における自殺者の存在 4、過去 1 年以内におけ
る非飲酒時の暴力行動 4、社会的孤立 2, 4、自殺 2 日
前以内の対人葛藤 19 などが、自殺の危険因子とし
て報告されている。

このように第 2 世代の研究では、実に多くの危険
因子が同定されているが、重要なことは、多くの研
究が自殺には複数要因が関与していることを明らか
にしている点である。その最たるものは、「自殺事
例の特徴は、個々の危険因子の有無以上に危険因子
総数の多さにある」ことを明らかにした、Phillips
ら 19 による大規模な症例・対照研究であろう。こ
れらの知見は、自殺予防のためには、多方面に及ぶ
危険因子に対して様々な角度――保健医療、福祉、
教育、経済など――からの介入が必要であることを
示唆している。

Ⅳ．わが国における心理学的剖検の現状

わが国における心理学的剖検研究はまだ黎明期に
ある。かつてわが国で試みされた心理学的剖検研究
としては、1990 年代前半に張 5 により実施されたも
のがあり、海外の先行研究と同様、自殺者の 90%
近くが行為前には精神障害に罹患していたことが明
らかにされている。

このしかし、この調査の対象は、1 救急医療機関
に搬送された全自殺死亡者 94 例中の 25 事例に限定
されたものであった。単一施設での調査であるとい
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う限界もさることながら、救命救急センターで死亡
が確認される自殺既遂者は、全自殺既遂者の一部に
とどまることを考慮すれば、対象の代表性に大きな
課題を抱えた調査であった。

そこで、国立精神・神経医療研究センター精神
保健研究所では、2005 年より、将来における全国
的な心理学的剖検の実施を目指して慎重な準備を
進め、2007 年より本格的な全国実施を行っている。
以下に準備のプロセス、ならび、現在までの進捗状
況と得られた成果の概要を述べる。

1．全国実施に向けた準備

我々は、厚生労働科学研究「自殺の実態に基づ
く予防対策の推進に関する研究 （主任研究者 北井
暁子） 」において方法論の整備を進めてきた。平成
17 年度、研究班は、「心理学的剖検に関するフィー
ジビリティに関する研究」と題して、わが国におけ
る心理学的剖検――自殺者遺族に対する半構造化面
接による調査――のフィージビリティ（実現可能性）
を検討した 13。具体的には、海外で実施された心理
学的剖検を用いた先行研究を整理したうえで、北京
自殺研究・予防センターで実施された心理学的剖検
調査票をもとにして面接調査票を開発した。そして、
2 地域 5 事例の自殺者遺族に半構造化面接を実施し、
心理学的剖検の実現可能性を確認した。

続く平成 18 年度「心理学的剖検のパイロットス
タディに関する研究」14 では、前年度よりも調査実
施地域と対象とする自殺者事例を広げ、11 地域 28
事例の自殺者遺族に対して調査を実施するととも
に、年齢・性別・地域を一致させた生存者対照群を
設定した数量的分析、さらには事例分析も行った。

ここでは、事例分析の結果のみ触れておく 7, 8。
事例について自殺に至るまでの継時的プロセスを整
理したライフチャートを作成し、ストレスに曝露さ
れた自殺事例が、どのような対処行動やサポート希
求行動をとったのかを検討したのである。その結果
から見えてきたのは、やはり自殺の要因は単純では
ないという事実であった 7。たとえば、一見「借金
問題」による自殺事例でも、実は数年以上前からギャ
ンブルやアルコールなどの嗜癖問題を抱えており、
ギャンブルが借金を増大させ、アルコールの酩酊が
最終的な衝動的に自殺を促すというプロセスが認め
られることがあった。こうした事例では、借金に対
する経済的支援に加えて、ギャンブルやアルコール

などの問題に対する精神保健的介入がなければ、自
殺は回避し得ない可能性が示唆された 8。

2．本格的な全国実施に向けての課題

本格的な心理学的剖検研究の全国実施は、2007
年 12 月より国立精神・神経医療研究センターに設
置された自殺予防総合対策センター自殺実態分析室
を中心として、「自殺予防と遺族支援のための基礎
調査」として開始された。しかし、実施に際しては
二つの重要な問題があった。

一つは、対象の代表性に関する問題であった。わ
が国の自殺の実態を解明するという趣旨からすれ
ば、フィンランドで実施したような自殺者全数に対
する調査、もしくは何らかの方で自殺者全体からラ
ンダムに対象を抽出するような科学的調査が求めら
れるところである。しかし残念ながら、わが国の自
殺に対する意識はまだそこまで成熟していない。実
際、我々も人口動態統計死亡票を用いた対象抽出を
検討した時期もあったが、倫理的問題からそのよう
な疫学的手法は断念せざるを得なかった。

最終的に、我々が出した結論は、その遺族が相談
や遺族の集いを通じて公的機関につながっている自
殺者のうち、遺族ケアなどの提供を通じて調査に耐
えられる心理状態にあると判断された遺族にのみ調
査協力を依頼するというものである。現時点におい
ては、疫学調査としての科学性よりも遺族ケアの視
点を優先するというスタンスをとることにしたわけ
である。なお、対象の偏りに対する解決策としては、
我々が収集しえた自殺既遂事例と、性別、年代、居
住地域を一致させた生存事例を対照群として設定し

（生存事例の家族から同じ面接票で情報収集する）、
症例対照研究のデザインによって自殺の危険因子を
明らかにする方法をとった（図 1）。
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もう 1 つの問題は、守秘義務を含めた調査員の資
格や技術、さらには各地域の公的機関における遺族
ケアの体制に関するものである。この問題を解決す
るために、我々は調査員候補者の資格を厳密に定め
るとともに、研究班が主催する調査員研修会への参
加を条件としている。また我々は、各地の公的機関
における遺族ケア体制の拡充を支援するために、自
殺予防総合対策センター自殺実態分析室に「調査支
援センター」を開設し、必要に応じて、各公的機関
の遺族ケアに関する技術的援助を提供していくこと
とした。我々は、こうした活動こそが、大綱におけ
る「地方公共団体、民間団体等が実施する自殺の実
態解明のための調査を支援する」という活動の一部
に当たると考えている。これによって各地の公的機
関において遺族ケア体制が広がっていけば、将来的
には調査に協力する遺族は増え、結果として実態解
明に資する対象の代表性を確保できる可能性もある
とも考えた。

3．調査の進捗状況

全国的な心理学的剖検調査は 2007 年 12 月より開始
し、本稿執筆時点（2013 年 9 月 30 日現在）で 99 例
の自殺既遂事例に関する情報収集を終了している。得
られた情報については、これまで自殺既遂事例内にお
ける検討、ならびに症例対照研究の手法による検討を
行っている。検討結果の概要については、次節に示す。

Ⅴ．我々の心理学剖検研究から現在までに
明らかにされたこと

我々の心理学的剖検研究からは、すでに自殺予防
に資すると思われる知見を学術論文のかたちで刊行
しており、自殺予防の介入のポイントとして記者発

表などで公表している（表 1）。現在投稿中の論文
もいくつか存在し、調査ならびに解析は現在も進行
中である。以下には、そのなかで主要な研究成果の
概要を示したい。

1．自殺既遂事例検討から明らかにされた知見

1）精神科治療と自殺

最初に我々が行った分析は、自殺既遂事例のうち
精神科受診行動がみられた一群の臨床的特徴につい
て明らかにすることであった。我々が収集した自殺
既遂者の半数が、死亡前 1 年以内に精神科治療を受
けていた（精神科受診群）。精神科受診群は女性と
若年者が多く、過去に自傷・自殺企図歴を持つ者が
多かった。また、自殺時に治療目的で処方された向
精神薬を過量摂取した状態で致死的行動におよんだ
者が多く、酩酊による衝動性亢進が自殺行動を促進
した可能性が示唆された 11。

これらの結果から、今後の自殺対策では、精神科
治療を行うにあたっては、治療薬の適正な使用を担
保できるようなシステムや治療の確立が求められる
と考えられた。
2）アルコール問題と自殺

次に我々は、死亡 1 年前にアルコール関連問題を
抱えた自殺事例の検討を行った。その結果、自殺既
遂事例の 21.1% にアルコール関連問題が認められ、
そのような自殺既遂者の大半が 40 〜 50 代の男性か
つ有職者という特徴を持つことが確認された。その
一群には、習慣的な多量飲酒、自殺時のアルコール
の使用、事故傾性、死亡時点の返済困難な借金、高
い離婚歴という特徴が認められ、81% の者でアル
コール依存・乱用の診断が可能であった 1。また、
多くの者が精神科治療中であったが、その大半はう
つ病に対する治療を受けるものみ、アルコール関連
問題を標的とした治療・援助を受けていた者は皆無
であった。

このことから、働き盛りの男性に対する自殺対策と
いう観点からいえば、うつ病対策とともに、アルコー
ル問題への対策が不可欠である可能性が示唆された。
3）返済困難な借金と自殺

我々は、自殺既遂事例のなかで返済困難な負債を
抱えた中高年男性を抽出し、その特徴についても検
討を行っている。その結果、返済困難な借金を抱え
た中高年男性では、借金問題のない中高年男性の自
殺既遂事例と比べて、自営業者、離婚経験者、不眠
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表 1　自殺既遂事例の検討から見えてきたこと表1: 自殺既遂事例の検討から見えてきたこと

症例対照研究
オッズ比（95％信頼区間）

自殺既遂事例内での類型分析

精神医学
的問題

●うつ病性障害
6.20（3.54－10.86）
●アルコール使用障害
3.13（1.52－6.46）

●アルコール問題を呈した事例の特徴
 中高年男性、有職者
 アルコール問題に対する治療・援助なし
●精神科受診事例の特徴
 50%が精神科治療中
 自殺時に向精神薬を過量摂取
 若年者、統合失調症罹患者

社会・経済
的問題

●返済困難な借金
38.43（4.96－297.97）
●仕事上の悩み
4.19（1.34－13.04）

●借金を抱えた事例の特徴（非借金事例との比較）

 自営業、離婚経験、睡眠時のアルコール使用、
援助希求の乏しさ

●有職者と無職者との比較
 有職者：中高年男性、アルコール問題、借金
 無職者：若年女性、未婚

生活歴上
の問題

●幼少期の被虐待歴
5.34（1.59－17.93）
●学校でのいじめ被害
3.59（1.45－8.88）
●身近な人の自殺・自殺未遂歴
27.89（6.58－118.17）

●青少年事例の背景要因の分析
 4～6割に不登校、いじめ被害
 親との離別、精神障害の家族歴
 過去の自殺関連行動経験
 不登校経験後75％が学校復帰
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への対処としてアルコールを用いている者が多かっ
た。また。借金問題を抱えてない自殺既遂事例と比
べて死亡前 1 年間の年収や精神障害に罹患率に差は
なかったものの、借金問題を抱える者では、死亡前
1 年間の援助希求行動、ならびに精神科受診をして
いた者が有意に少なかった 6。これらの結果から、
借金問題を抱える者の自殺予防では、単に借金問題
の解決だけでなく、並行して精神保健的支援が必要
である可能性が示唆された。
4）青少年の自殺既遂事例に見られる背景要因

我々は自殺既遂事例のうち、30 歳未満の事例を
抽出し、青少年の自殺の特徴と背景要因についての
検討を行った。その結果、成人の 9 割には若干およ
ばないものの、青少年の自殺既遂事例の 8 割に何ら
かの精神障害への罹患が認められ、若年世代におい
ても精神障害への罹患が自殺の重要な危険因子とな
り得ることが示唆された。また、過去の自殺関連行
動の経験、親との離別、精神障害の家族歴、不登校
経験、いじめ被害経験に該当する者が 4 〜 6 割も認
められ、特に女性事例においてこうした危険因子
の累積が顕著であった 9。さらに、不登校経験者の
75.0% は学校に復帰しており、目先の学校復帰もさ
ることながら、学校教育現場における長期的な視点
に立った精神保健的支援の必要性が示唆された。

2．症例対照研究から明らかにされた知見

1）全体的な自殺の危険因子

ランダムに抽出した、性別、年代、居住地域の市
町村を一致させた生存事例を対照群とした統計学的
検討では、様々な自殺の危険因子が明らかにされて
いる 10。

自殺のサインに関する項目では、「自殺について
口にすること」「過去 1 ヶ月の身辺整理」「不注意や
無謀な行動」「身だしなみを気にしなくなる」など
の自殺の危険因子として同定された。また、過去の
経験に関しては、「過去の自傷・自殺未遂の経験」「失
踪や自殺以外の過去 1 年間における事故の経験」「親
族や友人・知人の自殺および自殺未遂」も、自殺と
強い関係がある要因であった。さらに、職業に関連
する要因では、「配置転換」や「異動に関する悩み」
も自殺の相対リスク因子であった。

一方、心理社会的要因では、「子ども時代の虐待
やいじめのエピソード」「家族や地域との交流の少
なさ」が自殺リスクと有意に関連していた。身体的

健康に関する要因では、「ADL の低下を伴う身体的
問題」「睡眠障害の存在」も自殺の相対リスクが高
い要因であった。また、「飲酒習慣の存在」、特に「眠
るために飲酒していること」も相対リスクが高かっ
た。精神保健に関する要因では、「大うつ病性障害」
のほか、「アルコール乱用・依存」「精神病性障害」「不
安障害」が自殺と有意に関連しており、これらは、
社会経済的要因を考慮しても、高いオッズ比で自殺
と関連していた 12。
2）精神科治療中の男性うつ病患者における自殺の

危険因子

我々は、自殺直前まで「うつ病」という診断で精
神科治療を受けていた、30 〜 50 歳代の男性自殺既
遂者を抽出し、この群の対照群として、年齢をマッ
チさせた精神科治療中のうつ病患者で、最近 1 年以
内は自殺念慮や自傷・自殺行動が認められない者を
設定して、社会経済的要因や家族構成・生活様式、
ならびに精神医学的特徴に関する変数を比較した 16。

その結果、家族構成や就労・生活状況、あるいは、
収入・借金といった経済的状況については、両群間
で差は認められなかった。しかし、自殺既遂群では、

「休職取得」や「自立支援医療制度（精神通院医療）
の利用者」が有意に少なかった。この結果は、精神
疾患に罹患していることに対する本人や家族の受容
と理解、さらには、治療に対する職場の理解と協力
が得られておらず、治療継続を容易にするための環
境が整備されていないことが示唆された。また、自
殺既遂群では、死亡 1 年前にアルコールに関連した
様々なトラブルを起こしていた者が多く、1 ヶ月の
飲酒日数が 10 日以上であるといった特徴も認めら
れた。このことは、治療経過中に飲酒がうつ病患者
の自殺リスクを高めるという、先行知見を確認する
結果と考えられた。
3）初回自殺企図が既遂となった成人男性に関する

自殺の危険因子

近い将来の自殺死亡の予測因子として、最も重要
でオッズ比が高いのは、いうまでもなく自殺企図歴
の存在であるが、たとえば警察庁統計によれば、わ
が国の男性自殺既遂者のなかで過去の自殺企図が確
認されている者は全体の 13.7% にすぎない。このこ
とは、男性の自殺予防に関するかぎり、自殺企図歴
という予測因子はほとんど実効的な意義を持たない
可能性を示唆している。

そこで我々は、初回自殺企図が既遂なった男性の
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データ を抽出し、一方、既遂群と居住地と年代をマッ
チさせた、自殺企図歴のない生存者を対照群として
設定し、両群間での比較を試みた 17。その結果、男
性における初回自殺企図が既遂となることを予測す
る要因として、うつ病などの気分障害への罹患ととも
に、返済困難な借金の存在と、アルコール乱用・依
存への罹患という要因も高いオッズ比で抽出された
のである。このことから、成人男性の自殺予防のた
めには、うつ病診療に際してたえず患者の経済的状
況と飲酒様態に目配りし、それぞれに対して必要な
支援や治療を提供することが重要であることが示唆
された。また、司法書士等と精神科医療機関とのあ
いだの連携や、一般精神科とアルコール依存専門医
療機関との連携を構築する必要があると考えられた。

Ⅵ．おわりに

本稿では、心理学的剖検研究の歴史と海外におけ
る動向を概観し、わが国での実施状況として、現在
のところ唯一の全国規模での心理学的剖検調査であ
る、我々の研究の進捗状況、ならびにその主要な研
究成果を示した。

わが国は、いまだに自殺に対する社会的偏見が強
く、心理学的剖検研究を行うのは容易ではない。我々
は、わが国において心理学的剖検研究が自殺の実態
を継続的にモニタリングする方法論として定着させ
る必要があると考えており、その一環として、東京
都 23 区内の異状死事例すべての検案を行っている
東京都監察医務院と連携した調査を計画している。
この方法論が実現すれば、法医学的知見も含めた、
複数の情報源にもとづく心理学的剖検という、従来
の心理学的剖検研究の限界を克服することができる
かもしれない。

ともあれ、我々は、心理学的剖検研究には単に自
殺の危険因子を明らかにする以上の意義があると考
えている。実際に調査面接において遺族の語りに耳
を傾けるなかで、我々は、自殺予防のために自分に
何が求められ、何ができるのかを自問し、思いを新
たにさせられるという体験を何度となくしてきた。
実際、高橋も、Shneidman の訳書 23 のあとがきに
おける自殺予防のあり方について論じたくだりで、

「精神保健の領域に携わっている者は、まず先入観
を抱かずに目の前にいる人の声に耳を傾けるよう
に、そして、その人の心の痛みはどこから生じてい

るのかを探っていくこと、これがすべての第一歩だ
と教えられた。精神医学や心理学は統計学だけで答
えが出るものではない。ある人が背負っている人生
すべてが相手だ」という Shneidman の言葉を引用
している。まったく同感である。自殺という重苦し
く、我々を圧倒してやまない事象の直接的な感触な
しに、血の通った自殺対策などあり得ない。そのこ
とを最後に強調し、本稿の結びとしたい。
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Ⅰ．はじめに

心的外傷後ストレス障害（post traumatic stress 
disorder： PTSD）については、モデル動物からヒ
トまで、遺伝子、ホルモン、認知機能等の様々な生
物学的研究が行われている 11）。その中でも、核磁
気共鳴画像（magnetic resonance imaging： MRI）
を始めとする様々な脳画像については、撮像技術や
解析手法の急速な発展に伴い、数多くの研究が報告
され、PTSD についての様々な知見が集積されてい
る 5, 11, 12）。現時点では災害時こころの情報支援セン
ターとして災害時におけるこのような研究は企画し
ていないが、震災による被災者の状態を理解する上
での重要な知見として、震災後の被災者の脳画像に
関する研究を概説し、若干の考察を加える事とする。

Ⅱ．形態画像

まず、MRI による脳形態画像研究について述べ
る。Lui らは、四川大震災を経験した非 PTSD の被
災者 44 名と対照群 38 名に対して、約 1 か月以内
に MRI を施行した 7）。その結果、対照群と比較し
て震災経験者では、両側の島皮質、海馬、左側の線
条体で容積の低下、両側の眼窩前頭皮質、頭頂皮質
の容積の増加が認められた。これらの所見は、慢性
のストレス下における変化と同様の傾向であり、急
性期からこの様な変化が生じていることが示唆さ
れた。Sekiguchi らは、東日本大震災を経験した非
PTSD の大学生 42 名に対して、震災前と震災 3-4
か 月 後 に MRI を 施 行 し、clinician-administrated 

PTSD scale （CAPS）との相関を検討した 13）。その
結果、震災前の前部帯状回の容積と CAPS との逆
相関、および、震災前後の眼窩前頭皮質の容積変化
と CAPS との逆相関が認められた。これらの所見
は、前部帯状回の容積はストレスに対する脆弱性を、
また、眼窩前頭皮質の容積低下はストレスに対する
反応を表していると考えられた。Mori らは、阪神・
淡路大震災を経験したアルツハイマー型認知症患者
36 名に対して、6-10 週後に MRI を施行し、震災に
関する記憶との関連を検討した 10）。その結果、扁
桃体の容積と情動記憶の点数に正の相関が認められ
たが、海馬の容積との相関は認められなかった。こ
の研究は、震災に対する影響を直接評価したもので
はないが、強い情動に関連する出来事の記憶には、
扁桃体の容積が影響する事を示唆している。

Ⅲ．拡散強調画像

拡 散 強 調 画 像（diffusion tensor imaging: DTI）
では、容積を中心とする脳の形態変化ではとらえら
れない、微細構造を検討することができる。具体的
には、水分子の拡散を測定することにより、神経
線維の等方向性や白質の繊維連絡の程度を測定で
きる。Chen らは、四川大震災を経験した非 PTSD
の被災者 44 名と対照群 32 名に対して、約 1 か月
以内に DTI を施行した 2）。その結果、対照群と比
較して震災経験者では、右側の前頭前野、海馬傍
回、両側の頭頂野、基底核で拡散異方性（fractional 
anisotropy: FA）の低下が認められた。この結果は、
急性ストレスによる皮質―辺縁系の機能低下は、神
経繊維連絡の結合性の低下が一因であることを示唆
している。
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Ⅳ．機能的 MRI（fMRI）

機能的 MRI（functional MRI: fMRI）は、様々な
課題を施行中の酸化ヘモグロビン濃度の変化を測定
することで、その時の脳活動を計測する手法である。
Wei らは、四川大震災を経験した非 PTSD の被災
者 15 名と対照群 15 名に対して、charitable dona-
tion task（様々な金額を寄付すると想定し、その時
の満足度を評価）時の fMRI を施行した 14）。その結
果、対照群と比較して震災経験者では、課題施行中
の線条体の活動性が低下していた。さらに、高額の
寄付の場合は島皮質の活動性の低下も認められた。
このことは、急性のストレスを経験すると、報酬系
の異常が引き起こされる事を示唆している。Mazza
らは、ラクイラ地震を経験した PTSD 患者 10 名と
非 PTSD 群 10 名に対して、不快情動刺激を提示中
の fMRI を施行した 9）。その結果、非 PTSD 群に
比較して PTSD 群では、島皮質で活動性の増加が、
前頭皮質、頭頂皮質で活動性の低下が認められた。
これは、PTSD 患者における fMRI の先行研究の結
果と一致していた。同じく Mazza らは、ラクイラ
地震を経験した PTSD 患者 10 名と非 PTSD 群 10
名に対して、affective priming task（先行する閾値
下の情動刺激に後続する中性の提示刺激を評価）中
の fMRI を施行した 8）。その結果、非 PTSD 群に比
較して PTSD 患者群では、左側の扁桃体、右側の
島皮質で活動性の増加が、また、左側の舌状回では
活動性の低下が認められ、それは否定的な情動刺激
に対してより強固であった。この結果は、脳部位も
含め PTSD では否定的な情動に対する過敏性を有
するという従来の報告と一致していた。Yang らは、
台湾 921 大地震を経験した 12-14 歳の PTSD 患者 5
名と非 PTSD 群 6 名に対して、平均 14 か月後に地
震に関する画像を提示中の fMRI を施行した 15）。そ
の結果、非 PTSD 群に比較して PTSD 患者群では
両側の視覚野、海馬傍回で活動性の増加が、前部帯
状回で活動性の低下が認められた。この結果は、成
人の PTSD における所見と類似しており、思春期
でも同様の神経機構の異常が存在することが示唆さ
れた。

Ⅴ．安静時機能的 MRI（rs-fMRI）

安静時機能的 MRI（resting state fMRI: rs-fMRI）

は、安静時に fMRI を施行し、課題非施行時、つま
りは通常時の脳活性や脳部位間の関連性を検討す
る手法である。Lui らは、四川大震災を経験した非
PTSD の被災者 44 名と対照群 32 名に対して、約 1
か月以内に rs-fMRI を施行した 6）。その結果、対照
群と比較して震災経験者では左側の前頭前野、中心
前回、両側の島、線条体で、活動性の亢進が認めら
れた。また、線条体、海馬、扁桃体、前帯状回を
含むいわゆる default mode network の関連性の低
下が認められた。この結果は、従来の PTSD 患者
における rs-fMRI 所見と類似していた。Yin らは、
四川大震災を経験した PTSD 患者 54 名と非 PTSD
群 72 名に対して、rs-fMRI を施行し視床との con-
nectivity を検討した 17）。その結果、非 PTSD 群と
比較して PTSD 患者群では、右側の内側前頭前野、
左側の前部帯状回との connectivity の低下、両側
の下前頭回、左側の頭頂皮質との connectivity の
増加が認められた。この結果は、従来から指摘され
ている PTSD 患者における視床の機能異常を表す
ものと考えられた。同じく Yin らは、四川大震災
を経験した PTSD 患者 54 名と非 PTSD 群 72 名に
対して、rs-fMRI を施行し、部位ごとの活動の同質
性（regional homogeneity）を測定し、その部位に
おける脳活動の程度を検討した 18）。その結果、非
PTSD 群と比較して PTSD 患者群では、頭頂皮質
や前頭皮質で脳活動の増加が、また、側頭皮質や舌
状回で脳活動の低下が認められた。この結果は先行
する PET や SPECT を用いた脳血流研究における
PTSD 患者の所見と類似していた。また Yin らは、
四川大震災を経験した PTSD 患者 54 名と非 PTSD
群 72 名に対して、rs-fMRI を施行し脳活動の指標
である低周波数変動を検討した 16）。その結果、非
PTSD 群と比較して PTSD 患者群では、舌状回、
後頭皮質、島で活動性の低下が、前頭皮質で活動性
の亢進が認められた。これらの所見は、先行研究で
の PTSD 患者における脳血流の所見と類似してい
た。Gong らは、四川大震災を経験した PTSD 患者
65 名と非 PTSD 群 56 名に対して、rs-fMRI を施行
し PTSD 症状（PTSD checklist: PCL）との関係を
検討した 4）。その結果、全脳、特に前頭皮質、頭頂
皮質、帯状回の活動性から、PCL を精度よく予測
できた。これは、PTSD 症状を脳活動から推定でき
た初めての報告であると述べている。
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Ⅵ．考察

現時点では災害時こころの情報支援センターとし
て災害後の被災者の脳画像研究を実施はしていない
が、震災が被災者に与える影響を脳科学的立場から
推測する知見として、また被災地の研究者への情報
提供の一環として先行研究を展望した。

これまでに紹介した MRI を用いた研究から、震
災における脳形態もしくは脳機能に与える影響につ
いては、一部に相反する結果が認められるものの、
従来報告されている PTSD 患者もしくはトラウマ
体験を有する群を対象とした研究と概ね一致した結
果と考える事が出来る。つまりは、情動、記憶、認
知を司る脳部位における活動性の変化やそれらの部
位の関連性の変化である。一方で、PTSD における
先行研究と類似していることから、震災特有の影響
については不明であるとも言える。また、ほとんど
の研究では、横断的な報告にとどまっており、継時
的な脳への影響については検討できていない。さら
に、この点と関連して治療の影響についての報告も
なされていない。PTSD に関しては治療前後での脳
機能を検討した研究が行われており 1, 3）、震災を経
験した被災者に対する治療の影響についても同様の
研究報告が待たれる。さらに、今回の検討では、震
災を経験したことにより PTSD を発症した群、震
災を経験したが PTSD を発症しなかった群、震災
を経験していない対照群の 3 群を比較した研究報告
は見いだせなかった。この点についても、今後の更
なる研究が期待される。

一方、震災の影響を検討することによる利点も考
えられる。まず、ストレスの種類や質を揃えた検討
が行えることが挙げられる。通常の PTSD あるい
はストレス暴露に関する研究では、そのトラウマの
種類は様々であり、その要因により結果にばらつき
が生じる可能性がある。震災では、少なくともそ
の対象となるトラウマは同一であり、一定程度の統
制がとれた研究が施行できる。また、急性ストレス
による影響を検討できる点も挙げられる。多くの
PTSD 研究ではそのトラウマは個人的な体験による
ものも多く、さらには実際に治療や研究に接するま
でに長い時間がかかるものも少なくない。震災では
その事項の発生は比較的容易に認知する事が可能で
あり、その早期の影響を検討することも可能となる。
さらに、震災の規模によっては多数の対象を検討す

ることが可能である。以上のことから、このような
同時に多くの人が同種のストレスにさらされる状況
である震災による脳への影響の検討から数多くの知
見を得る事で、急性ストレスに対する脳の反応や、
ひいては PTSD の病態メカニズムに関する数多く
の示唆が得られると考えられる。

最後に、これらの研究の今後の発展について述べ
る。震災を始めとする大規模災害では、ストレスに
さらされる人が、同時に多数発生することになる。
その際、すべての人に対して同様の介入を行うので
はなく、どの対象者が PTSD 発症のリスクが高い
のかを比較的早期に判別し、その対象者に対してよ
り重点的に予防的な介入を行う事が有効である。本
稿で紹介したような研究が発展することで、そのよ
うな生物学的な視点から確認できるハイリスク群へ
の優先的な介入が現実的になりうると考えられ、こ
の領域の更なる研究成果の蓄積が期待される。
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が,論文の性格上は原著論文なので,400字詰め原
稿用紙で原則として15枚以内とし,体裁は原著
論文のそれに従って下さい。

　　◇総説は400字詰め原稿用紙で原則として70枚
を超えないものとし（図表も各1枚を1頁と計
算する）,原著論文と同様に英文Abstract,和文
抄録および英文Key words をつけますが,セク
ションの区分などの体裁は内容の理解が容易で
あるように適宜著者が工夫して下さい。

　　◇資料論文については,英文Abstract, 和文抄録
およびKey words は除きますが,その他は長さ
も含めて原著論文の体裁に準じて下さい。

　　◇特集論文は編集委員会の決定したテーマに
よる依頼原稿で構成し,400 字詰め原稿用紙で
原則として30枚以内（図表も各1枚を1頁と計
算する）とします。論文のセクションの構成
は総説に準じて著者の決めたものとなります
が,英文Abstract,和文抄録およびKey words は
つけません。

3 ． 論文はワードプロセッサーを用いて作成しプリ
ントアウトしたものを提出して下さい（その
際,頁のレイアウトは,1頁を400 字の整数倍にし,
それを第1頁の最下行に明示して下さい）。論
文は受理後に電子媒体でも提出して頂きます。
型式は別に指示します。

4 ． 外国人名,薬品名は原語を用いて下さい。専門用
語は,わが国の学会などで公式の訳語が定めら
れている場合はそれを用いて下さい。必要ある
場合は訳語と（ ）内に原語を示して下さい。

5 ． 文献は本文中に引用されたもののみを以下の要
領で記述して下さい。

A．文献は筆頭著者の姓（family name） の
アルファベット順に番号をつけ（同一著
者の場合は発表順）, 本文中にはその番
号で引用して下さい。

B．雑誌名は Index Medicus の表示に準じ ,
省略のピリオドはつけません。

C．著者名は 3 名以内の場合は全員 ,4 名以
上の場合は 3 人まで書き , あとは他（et 
al）と省略して下さい。

D．文献の記載は , 雑誌については , 著者名 :
論文題名 , 雑誌名 巻 : 最初の頁—最後の
頁 , 西歴年号の順とし , 単行本全体の場
合は , 著者名 : 書名 , 発行所 , 発行地 , 西
暦年号 , とし , 単行本の中の論文は , 著者
名 : 論文題名 , 著者（編者 , 監修者）名 :
書名 , 発行所 , 発行地 ,pp. 最初の頁—最
後の頁 , 西歴年号 , として下さい。訳本は
原書を上記にしたがって記載し ,（ ）内
に訳本を上記に準じて記載して下さい。

記載例
1） American Psychiatric Association: 

Quick reference to the diagnostic criter-
is from DSM-III-R American Psychiatric 
Association, Washington, DC, 1987. （ 高
橋三郎 , 花田耕一 , 藤縄昭訳 :DSM-III-R, 
精神障害の分類と診断の手引改訂 3 版 , 
医学書院 , 東京 ,1988.）

2） 藤縄昭 : 精神療法とエロス . 弘文堂 , 東
京 ,1987.

3） Ostuka T, Shimonaka Y, Maruyama S 
et al: A new screening test for demen-
tia. Jpn J Psychiatr Neurol 42: 223-229, 
1988.

4） 高橋徹 , 藍沢鎮雄 , 武内龍雄他 : 不安神
経症の難治性経過についてー初期病像な
らびに性格特性とのかかわり . 精神衛生
研究 31: 25-40, 1984.

6 ． 依頼原稿以外の原稿は , 編集委員会で複数の
査読者を依頼しその結果により採否を決定し
ます。その際 , 必要な修正を著者に求めるこ
とがあります。また投稿規定から著しく逸脱
したり , 判読の困難な原稿は査読せず著者に
返却します。

7 ． すべての掲載論文は,別冊50部のみを作成し著
者に無料進呈します。

8 ． 本誌に掲載された論文の著作権は独立行政法人
国立精神・神経医療研究センター精神保健研究
所に帰属します。著者が,当該著作物の全部を
他誌へ使用する場合には著作権者の許諾を得て
ください。

9 ． 論文投稿先：
〒187-8553　東京都小平市小川東町4−1−1
独立行政法人国立精神・神経医療研究センター
精神保健研究所内
「精神保健研究」編集委員会

（2014. 2. 18改訂）

投　稿　規　定
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編集後記

「精神保健研究」第 27 号（通巻 60 号）をお届けいたします。
本号では、平成 25 年 6 〜 7 月の部長会での議論を踏まえ、独立行政法人国立精神・神経医療研究センター

精神保健研究所の各研究部・センターから、研究テーマのひとつを総説としてご寄稿いただきました。ご多
用のところ執筆をご快諾いただいた先生方に、この場をお借りして厚く御礼を申し上げます。

同研究所は、1952 年の発足当初は 1 課 5 部体制でしたが、社会の要請に応える形で現在は 2 つのセンター
と 11 の研究部にまで発展し、取り組んでいるテーマは精神医学・精神保健全般の多岐にわたります。その
全体像の一端が、本号の内容の多様性に表れているのではないかと思います。本誌に掲載されたテーマは、
遺伝子レベルの精神疾患の病態解明や新規薬物の開発などの生物学的研究から、精神保健に関する実態研究、
社会復帰・治療分野における研究、治療ガイドラインの開発など多様な領域に渡っているからです。当研究
所が当初より目指してきた精神医学の新たな知見の創設と臨床現場・精神保健行政における課題の克服が、
多次元的に取り組まれてきたことを示しているのではないかと思われます。それぞれのテーマがさらに深く
掘り下げられていくことを願います。

本号が精神医学領域および精神保健領域の専門的意見交換の場となり、専門家だけでなく精神疾患に苦し
む皆さまのお役に立ちますことを願っています。

2014 年 3 月　精神保健計画研究部　西　 大輔
成人精神保健研究部　中島 聡美
社会精神保健研究部　伊藤 弘人
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