
33

Ⅰ．はじめに

うつ病患者の大部分では比較的短期間のうつ病の
治療の後、症状は改善する。しかし、複数の治療に
よっても改善しない症例（難治性）や、いったん改
善しても症状が再燃・再発する例（反復性）が、う
つ病患者の社会機能、予後を悪化させる。このよう
な治療困難例はうつ病全体の中では少数ではある
が、うつ病患者の 12 ヶ月有病率は高いため絶対数
は非常に多く、現在約 40 万人のうつ病患者の社会
機能が症状のために長期にわたって損なわれてい
る。本稿では、うつ病の自然経過と「反復性」、「難
治性」についての最近の研究を紹介し、現時点で臨
床導入できる対策法としての新しい診断治療法を紹
介する。

Ⅱ．うつ病の自然経過

DSM-IV-TR のマニュアルには、「大うつ病性障
害単一エピソードの 60％は 2 度目のエピソードを
持ち、2 度目、3 度目のエピソードをもった患者
が次のエピソードをもつ可能性はそれぞれ 70％、
90％であり、約 5 〜 10％は双極Ⅰ型障害となる」、
と自然経過の概要が書かれている 2）。

本邦で行われた大うつ病性障害の長期経過観
察研究（感情障害長期経過多施設共同研究 The 
Group for Longitudinal Affective Disorders Study, 
GLADS）は、未治療の大うつ病性障害患者 95 例の
自然史的経過を 10 年間追跡した 4）。初めの 2 年間の
追跡調査では、26％が 1 ヶ月までに、63％が 3 ヶ月
までに、85％が 12 ヶ月までに、88％が 24 ヶ月まで
に回復した 4）。この場合の回復の定義は、「無症状と
なるか、わずかな症状のみが残っていること」とさ
れている。GLADS でいったん回復した大うつ病性
障害患者を 6 年間まで追跡したところ、その間に再
燃した患者は 38％であったが、大うつ病エピソード
の診断基準をみたさない閾値下の再燃は 61％で認め
られた 17）。以上をまとめると、未治療の大うつ病性
障害患者のほとんどは回復するが、少数（12％）は
2 年間回復せず、いったん回復した患者のうち約 4
割は 6 年までに再燃することとになる。慢性（ある
いは難治性）と再発・再燃（反復性）が一部の大う
つ病性障害患者で大きな問題であることがわかる。

我々がおこなった後方視的研究では、初診の中等
症以上のうつ症状を有する大うつ病性障害患者のうち
9％が、「2 種類以上の異なる作用機序の抗うつ薬で十
分に改善しない、中等症以上の症状が遷延する難治
性大うつ病性障害」患者であった 6）。しかし、大部分
の患者（86％）は 1 〜 2 種類の抗うつ薬治療により十
分に改善し、寛解あるいは軽症の症状となった。

以上に述べた大うつ病性障害の自然経過から、難
治性と反復性がうつ病の経過・予後に大きな影響を
与える要因であることは明らかである。これらの要
因についての研究を次節以降で紹介する。
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Ⅲ．再発と再燃の要因

寛解が長く続くことを回復とよび、寛解状態と回
復状態から大うつ病エピソードの診断基準を満たす
症状に戻ることを、それぞれ再燃、再発と呼ぶこと
が一般的である 9）。一旦回復した大うつ病性障害患
者の再発・再燃について NIMH 研究は 10 年間の追
跡調査を行った 15, 23）。Judd らの研究では、大うつ
病性障害回復症例を無症状回復群 82 例と閾値下残
遺症状回復群 155 例にわけて、10 年間調査した結果、
閾値下残遺症状回復群のほうが無症状回復群よりも
有意に早く大うつ病エピソードが再燃した 15）。無
症状回復群では、過去のうつ病相が多いほど大うつ
病・小うつ病・気分変調症のいずれかのうつ病エピ
ソードが早く再燃したが、閾値下残遺症状回復群で
は過去のうつ病相の回数は再燃に影響しなかった。
Solomon らの研究では、大うつ病性障害の再発に
過去の大うつ病エピソードの回数が関連しており、
再発のリスクは再発するごとに 16％上昇すること、
回復の期間が長いほど再発のリスクが下がることが
報告された 23）。

前述した Kanai らによる GLADS の 6 年間追跡
研究では、回復後の再燃と閾値下再燃の予測因子を
検討した 17）。様々な要因を検討したが、回復時の
17 項目 HAMD 総点（2 点以上）だけが閾値下再燃
の予測因子として同定され、完全な再燃の予測因子
は見いだせなかった。

以上に紹介した大うつ病性障害の長期経過観察研
究では大うつ病性障害から双極性障害への移行につ
いて報告されていないが、他の横断面的研究では双
極性障害では大うつ病性障害よりもうつ病相の反復
回数が有意に多いことが報告されている 18, 21）。さら
に前方視的研究では、4 回以上の大うつ病エピソー
ドは双極性障害への予測因子であることも報告され
ている 25）。

以上をまとめると、反復性は将来のうつ病相の反
復しやすさと双極性障害への移行（いいかえると、
まだ確定診断されていない双極性障害の顕在化）と
関連している。さらに、再発・再燃の予測因子とし
ては、回復した時の閾値下の（診断基準を満たさな
い）うつ症状の残遺が重要である。したがって完全
回復することは良好な予後を予測することになる。

Ⅳ．難治性大うつ病性障害の要因

1）難治性大うつ病性障害の定義の重要性

反復性（再発・再燃）に加えて、うつ病診療で大
きな問題は難治性である。難治性大うつ病性障害の
議論の際にまず重要なのはその定義である。現在ひ
ろく受け入れられている難治性大うつ病性障害の定
義は「作用機序の異なる 2 種類以上の抗うつ薬を
十分量、十分期間用いたのにもかかわらず、十分
に改善しない大うつ病性障害」である 8）。ところが
2000 年以前には一種類の抗うつ薬に非反応である
うつ病を「難治性うつ病」と呼び、様々な研究が行
われてきた。しかし、最初の抗うつ薬が無効な場合、
次の抗うつ薬に変更あるいは次の抗うつ薬を併用す
ると、研究によって反応率は様々であるが数十％は
反応し 27）、STAR*D 研究では約 20 〜 30％は寛解
する 22）。したがって、1 種類の抗うつ薬への非反応
をもって「抗うつ薬に非反応あるいは治療抵抗性」
と一般化することはできないことは明らかである。
2000 年以前の難治性うつ病研究はこのように不十
分な定義に基づくものがほとんどであり、リチウム
や甲状腺ホルモンなどの増強治療の効果に関するエ
ビデンスも現在の基準では難治性うつ病に対する効
果とはいえず、見直しが必要である。つまり、従来
難治性うつ病に対する有効性のエビデンスとして引
用されてきた増強治療研究は、実際は「1 種類の抗
うつ薬に非反応なうつ病」に関する研究だったとい
うことである。

2）難治性大うつ病性障害の要因

Souery らはヨーロッパの多施設共同研究で難治性
大うつ病性障害 356 例の特徴を非難治性大うつ病性
障害 346 例と横断面的に比較検討した 24）。不安障害
併存（パニック障害あるいは社会不安障害）、パーソ
ナリティ障害、自殺の危険性、重症であること、メ
ランコリー型特徴、2 回以上の入院歴、反復性うつ
病エピソード、18 歳以前の若年発症、最初の抗うつ
薬に対する非反応、などの特徴が難治性うつ病で非
難治性うつ病に比べて有意に多く認められた。

第Ⅱ節で述べたように大うつ病性障害単一エピソー
ドと診断された患者の約 5 〜 10％はその後双極Ⅰ型
障害に診断が変更となる。いいかえるとその大うつ病
エピソードは実は双極Ⅰ型障害の大うつ病エピソード
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であったということである。Akiskalらの NIMH 長期
経過観察研究では、11 年間の追跡期間で 559 名の大
うつ病性障害患者のうち 3.9％が双極Ⅰ型障害に、8.6％
が双極Ⅱ型障害に診断が変更となった 1）。一方、我々
が行った難治性大うつ病性障害の自然史的長期経過
観察研究では 7 年間で 24％（そのうち 80％が双極Ⅱ
型障害）が双極性障害に診断が変更となった 7）。Ak-
iskalらの研究と比べると難治性うつ病では高頻度に
双極性障害に診断が移行する傾向がみられたが、そ
の後 Liらの大規模コホート研究により、3944 例の大
うつ病性障害のうち、ほぼ難治性うつ病に該当する治
療困難例（25.6-26.6％）では非治療困難例（6.8-8.9％）
よりも双極性障害への診断変更が多いことが証明され
た 19）。したがって、躁病・軽躁病エピソード出現前の
双極性障害（偽性単極性うつ病）が難治性大うつ病
性障害の要因の 1 つであり、難治性大うつ病性障害
の約 1/4 は実は双極性障害である。

3）双極性障害と難治性大うつ病性障害の密接かつ

複雑な関連の臨床的意義（図 1）

双極Ⅰ型障害の 55％、双極Ⅱ型障害の 89％はう
つ病エピソードで発症するため 3）、発症後少なくと
も数年は大うつ病性障害として治療される。双極性
うつ病に対する抗うつ薬の有効性は証明されておら
ず、むしろ無効であるという報告がある28）。したがっ
て、抗うつ薬で治療される偽性単極性うつ病はおの
ずと難治性うつ病となることになる。長い経過のう
ちに、抗うつ薬による躁転とはいえない軽躁・躁病
相が出現し、診断は双極性障害に変更となるが、前
項 2）で紹介したようにこのような診断変更例には
難治性でも非難治性でも双極Ⅱ型が多い。双極性障
害の治療方針に変更となって、抗うつ薬中心から気
分安定薬、非定型抗精神病薬中心の処方になり、は
じめて症状改善する患者も出てくる。

以上のように、難治性大うつ病性障害の主要因の
一つは潜在性の、いいかえると確定診断前の双極性
障害である。したがって、もし軽躁病・躁病エピソー
ド出現前に双極性障害の診断が可能となれば、少な
くとも難治性大うつ病性障害の 25％は解決するこ
とになる。次節ではこのような軽躁病・躁病エピソー
ド出現前の双極性障害の診断可能性について、これ
までの研究を紹介する。

Ⅴ．双極性障害の早期診断

1）双極性うつ病と単極性うつ病の鑑別点

症状、臨床特徴により双極性うつ病と単極性うつ
病を区別できれば、軽躁病・躁病エピソード出現前
の双極性障害の早期診断は可能となる。多数の双極
性うつ病患者と単極性うつ病患者について横断面的
な比較研究が複数行われてきた 5）。多くの特徴が鑑
別点として指摘されているが、表 1 にまとめた項目
が鑑別点として取り上げられることが多い 14）。こ
れら 11 項目のうち、第一度親族における躁病（双
極性障害）の家族歴、抗うつ薬による躁転歴、循環
気質、過去のうつ病エピソードが多いこと、25 歳
未満の若年発症の 4 項目は、双極性障害でオッズ比
が高いことが複数の研究で報告されている。しかし、
表 1 の項目はそれぞれ単独で双極性障害の診断を疑
うことはできても、確定診断することはできない。
2 〜 3 個以上の項目が陽性のとき、双極性障害であ
る可能性は高くなるが、確実に診断を予測できる項
目の組み合わせは見つかっていない。

2）偽性単極性うつ病の予測因子

前項で紹介した方法の他に、前方視的に大うつ病
性障害を追跡調査し、診断が変更とならなかった患
者と双極性障害に診断が変更になった患者を比較
し、診断変更前の症状、臨床特徴から双極性障害へ
の診断変更を予測できるかどうかを知ることが必要
である。何故ならば、前項の研究ではすでに発症か
らの罹病期間が 10 数年に及ぶ患者も対象に含まれ
ているため、罹病期間が長くなければわからない臨
床特徴も鑑別点になっており、そのような特徴は発
症初期の鑑別診断には利用できない。例えば、大う
つ病エピソードの反復回数が 4 回以上（あるいは 6
回以上）であると双極性障害である可能性が高くな
るが、この臨床特徴は明らかに発症から数年経って
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図１ 双極性障害と難治性うつ病の密接かつ複雑な関連の臨床的意義

1. 双極性障害

2. うつ病相での発症が多
い

3. 確定診断前は抗うつ薬中
心で治療される

4. 難治性うつ病となる

5. 長い経過中に軽躁・躁
病相が出現する

6. 双極性障害に診断が変
更となる

7. 大うつ病性障害と考えら
れていたが、実は双極性障
害であることが明らかになる

8. 双極性障害の治療が始
まる

図 1　双極性障害と難治性うつ病の密接かつ複雑な関連の臨床的意義 
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から利用できる鑑別因子である。
Ⅲ節 2）で紹介した Akiskal らによる大うつ病

性障害の長期経過観察研究では、後に双極性障害
に診断変更となった症例の特徴を示した 1）。双極

Ⅰ型障害に診断変更となった症例では、重症で短
いうつ病、精神病症状が特徴であった。双極Ⅱ型
障害に診断変更となった症例では、気分の不安定
性、活力に溢れている、夢の多い状態。若年発症（平
均 25 才）、多形性の精神病理、物質乱用、望まし
くない社会的状況に陥りやすい傾向などが特徴で
あった。そのうち、気分の不安定性、若年発症は、
本節 1）であげた双極性うつ病と単極性うつ病の
鑑別因子（表 1）に該当する。

我々が行った難治性大うつ病性障害の 11 年まで
の長期経過観察研究では双極性障害への診断変更の
予測因子について検討した 12）。後に双極性障害に
診断変更となった群では、第一度親族の双極性障害
家族歴の陽性率と抗うつ薬に併用した時のリチウム
増強効果の反応率が有意に高かったが、その他の

表 2　単極性うつ病と双極性うつ病（偽性単極性うつ病）の臨床背景の比較（文献 12 の未発表データ）

双極性うつ病群 単極性うつ病群
（n=6） （n=23）

双極Ⅰ型：Ⅱ型 1 ： 5
性　（女 ： 男） * 4 ： 2 17 ： 6
最終観察時年齢（歳） 51.7 ± 7.6 51.6 ± 16.9
観察期間（年） 9.5 ± 4.6 7.7 ± 5.2
気分障害発症年齢（歳）* 33.5 ± 11.3 35.3 ± 16.0
うつ病相回数 * 2.0 ± 2.4 4.0 ± 12.0
当該うつ病相の期間（年）* 4.8 ± 4.2 4.7 ± 3.9
初回うつ病相が難治である * 5 （83％） 17 （74％）
精神科的併存症 * 1 （17％） 1 （4％）
双極スペクトラム障害（BSD）* 1 （17％） 3 （13％）
BSD の陽性項目数 * 1.3 ± 1.2 2.0 ± 1.4
リチウム増強効果前の抗うつ薬による軽躁  0 （0％） 5 （22％）
婚姻（結婚 ： 独身）* 4 ： 2 14 ： 9
独居 * 0 （0％） 4 （17％）
職業 （有： 無）* 0 ： 6 6 ： 17
　　家庭の主婦（職業無に分類）* 2 11
教育年数（年）* 13.7 ± 2.0 13.0 ± 2.4
第一度親族の双極性障害 2 （33％） 0 （0％）
リチウム増強効果（反応：非反応） 3 ： 3 1 ： 22
最終観察時の GAF 尺度 79.2 ± 13.6 75.2 ± 13.1
最終観察時の完全寛解率 （％） 67％ 57％

 平均 ± 標準偏差
 * リチウム増強効果の治療をうけたときの調査項目
下線は危険率 5％未満で有意 
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表 1　双極性うつ病を疑う諸特徴 14）

● 第一度親族における双極性障害の家族歴
● 抗うつ薬による躁転歴
● 発揚・循環気質（TEMPS-A） 
● 病相回数が多い反復性大うつ病エピソード
● 非定型うつ病症状
● 精神病性うつ病
● 25 歳未満の若年発症
● 混合性うつ病
● 閾値下の軽躁症状
● 2 種類以上の抗うつ薬に治療抵抗性
● リチウム増強効果が有効な難治性うつ病
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臨床的特徴には有意な差はみられなかった（表 2）。
難治性大うつ病性障害の「双極性への変更」（bipolar 
conversion）についてはこれまでに研究報告はなく、
我々の報告が最初の報告である。

以上をまとめると、罹病期間が長い症例、すで
に診断が確定した症例を含めた場合、双極性障害
と大うつ病性障害の鑑別点は表 1 にまとめられる
が、むしろ躁病・軽躁病エピソードの既往の有無
の方が確定診断にはより決定的であろう。重要な
のは躁病・軽躁病エピソード出現前の偽性単極性
うつ病における予測因子を見出すことである。難
治性偽性単極性うつ病では双極性障害の家族歴と
リチウム増強効果反応陽性が、非難治性では若年
発症と循環気質様の状態、精神病症状などが双極
性障害への診断変更の予測因子となり、臨床で注
意を要する。

Ⅵ．新しい診断・治療法

1）新しい気分障害エピソード診断法 

時間をかけた丁寧な診察をするのは精神医学の基
本であるが、たくさんの情報をもれなく集めるため
にしばしば予診票や質問紙が活用されている。

a）PHQ-9

大うつ病エピソードの自記式質問紙としては
PHQ-9 が有用であり、その日本語版のプライマリー
ケアでの妥当性検証研究では高い感度 0.84 と特異
度 0.95 が報告されている 20）。PHQ-9 は DSM-IV-TR
の大うつ病エピソードの診断基準 9 項目と同じ質問
で成り立っていることが特徴であり、DSM-IV-TR
の診断基準をわかりやすく表現していることから患
者・家族の疾患教育にも利用可能である。精神科領
域では気分障害以外の精神疾患においてもうつ病の
併存率が高いことが報告されており、併存の見逃し
を防ぐためにも PHQ-9 を精神科臨床に応用するこ
とができる。我々は精神科の初診患者に PHQ-9 を
施行し、専門医の DSM-IV-TR 診断を外的標準とし
て精神科領域における有用性と妥当性を検討した
13）。PHQ-9 には「アルゴリズム診断」と「総点≧
10」の 2 つの解析方法があるが、大うつ病エピソー
ド診断における感度はそれぞれ 0.78、0.94、特異度
はそれぞれ 0.67、0.50 であった。大うつ病エピソー
ドのスクリーニングを目的とするときは、特異度は

下がるが、PHQ-9 総点 10 点以上の基準を用いたほ
うがよいことが示唆された。偽陽性が多く見られた
が、それらの症例の診断は統合失調症、パニック障
害、不眠症、摂食障害、適応障害、認知症などであ
り、うつ症状は認められたが、大うつ病エピソード
の診断基準は満たさなかった。一方、PHQ-9 を大
うつ病性障害の診断スクリーニングに用いるときは
特異度、陽性的中率が少し低下する。その理由は双
極性障害の大うつ病エピソードが陽性となるからで
ある。精神科臨床では大うつ病性障害以外の疾患で
もうつ症状を訴えることが多く、PHQ-9 陽性でも 2
人に 1 人は大うつ病性障害とはいえず、その一部は
双極性障害の大うつ病エピソードであることは使用
上留意すべき点である。

b）躁病エピソードスクリーニングテスト（表 3）

本項 a）で述べたように、PHQ-9 には躁病・軽躁
病の除外診断の項目がないために、大うつ病エピ
ソードをスクリーニングできても、大うつ病性障害
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表 3　過去の躁病あるいは軽躁病エピソードの
自記式スクリーニングテスト 11, 16）

以下の質問があなたにあてはまりましたら「はい」
に○を、あてはまらなければ「いいえ」に○をつ
けてください。

1 . これまでの人生で、気分高揚し、ハイテンショ
ンで、怒りっぽく、普段の調子（100％）を超え
た時期が数日以上続いたことがありますか？

はい  いいえ
1で「はい」に○をつけた方は以下の質問に
お答え下さい

2 . その時、いつもより自信がありましたか？
はい  いいえ

3 . その時、あまり寝なくても平気でしたか？
はい  いいえ

4 . その時、いつもよりよくしゃべりましたか？
はい  いいえ

5 . その時、いろいろな考えが次々に思いつきまし
たか？

はい  いいえ
6 . その時、次々に関心や興味がうつりましたか？

はい  いいえ
7 . その時、活発・精力的に活動できましたか？

はい  いいえ
8 . その時、買い物・賭け事・投資・異性との交

際などが多くなりましたか？
はい  いいえ
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あるいは双極性障害大うつ病エピソードかどうかを
診断することはできなかった。そこで PHQ-9 の短
所を補うために、DSM-IV-TR の躁病・軽躁病エピ
ソードの診断基準 8 項目と同じ質問で構成した躁病
エピソードスクリーニングテストを我々は最近開発
した（表 3）11, 16）。質問 1 は DSM-IV-TR の躁病・
軽躁病エピソードの診断基準の必須項目であるが、
この質問が気分障害患者で陽性であれば感度 0.75、
特異度 0.93 で双極性障害をスクリーニングするこ
とができる。一方、質問 1 が陽性で、質問 2 〜 8 の
うち3項目以上が陽性であるとDSM-IV-TRの躁病・
軽躁病エピソードの診断基準を満たす可能性が考
えられるが、この場合の感度は 0.68、特異度は 0.94
であり、意外なことに質問 1 だけのときと臨床的有
用性はあまり変わらなかった。

スクリーニングの目的には 1 質問のみでよいという
点と、患者さんや家族に躁病・軽躁病の診断概念を
説明する疾患教育にも利用できる点が、これまでの
Mood Disorder Questionnaire （MDQ）や Hypoma-
nia Checklist-32 （HCL）、Bipolar Spectrum Diag-
nostic Scale （BSDS）などの躁病スクリーニング質問
紙 26）に比べて本質問紙が優れている点である。

2）難治性大うつ病性障害の新しい治療法

筆者らは難治性大うつ病性障害の治療ガイドライ
ン試案をこれまでの臨床研究のエビデンスにもとづ
いて作成した（表 4）10）。国内外の最近の難治性大
うつ病性障害に関する研究では、非定型抗精神病薬

（オランザピン、アリピプラゾール）や反復経頭蓋
磁気刺激（rTMS）の有効性が大規模な二重盲検比
較試験で報告され、ドパミン・アゴニストの有効性
がオープン試験で報告されている。したがって、従
来の ECT、リチウムや甲状腺ホルモン併用による
増強治療に加えて、以上の治療法が今後わが国でも
難治性大うつ病性障害の治療に導入されてくること
が期待される。そのうち、アリピプラゾールの抗う
つ薬への併用はすでに大規模な偽薬との二重盲検比
較試験が国内で施行され、申請中である。

新しい難治性大うつ病性障害の治療法は、rTMS
を除くとドパミン系に作用する薬物であること、双
極性障害にも有効であること、などが特徴である。
Ⅳ節 2）でも述べたが、難治性大うつ病性障害の主
要因の一つは双極性障害であり、双極性障害（特に
そのうつ病相）に有効な治療法は難治性大うつ病性

障害にも有効である可能性が高い。この点が今後の
難治性大うつ病性障害の治療法開発のヒントである。

Ⅶ．おわりに

うつ病の長期予後に影響する主要因として「難治性」
と「反復性」を取り上げ、概説した。「双極性」は「難
治性」にも「反復性」にも強く関与しており、大うつ
病性障害の診断・治療において重要な鍵概念である。
躁病・軽躁病エピソードのスクリーニング法開発による
見逃しの防止、疾患教育が診断上重要である。難治
性大うつ病性障害の治療法としては、ドパミン系に作
用する薬物、双極性障害の治療薬が有効であること
が示唆されており、今後の治療法開発のヒントになる。
これらの要因の解決により、大うつ病性障害の長期
予後が向上することが期待される。
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