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はじめに

ある疾患の臨床転帰、予後を語る前提としてまず
重要なのは、その疾患に明確な診断基準が存在する
ということであろう。しかし残念ながらわれわれは
未だに統合失調症の実体が何であるかを把握しては
いない。統合失調症の診断基準は存在するものの、
それは身体医学におけるそれとは異なり、いわば類
型概念にすぎないものである。したがって、統合失
調症の長期的な臨床転帰を見ていくうえでは、統合
失調症の概念は時代とともに変遷してきたことや、
この疾患が単一の疾患単位ではなく異種性を包含す
るものであることを、まずは念頭に置く必要がある。

統合失調症という疾患概念のはじまりは、1893
年に Kraepelin E が彼の教科書の第 4 版で記した早
発痴呆概念にまで遡る。Kraepelin が重視していた
のはその転帰であり、Kahlbaum KL の影響もあり
教科書第 5 版からは状態像の縦断的側面をより重視
するようになっている。Kraepelin によれば、早発
性痴呆は持続性に進行する精神衰弱状態によって特
徴づけられ、大多数の患者は程度の差こそあれ精神
荒廃に至る予後不良の疾患とされた。一方 Bleuler 
E は連合障害、感情障害、自閉、両価性を 4 つの基
本障害に挙げながらも、病因や予後において統合失
調症を単一の疾患ではなく「統合失調症群」ととら
えた。今日では、統合失調症がいわゆる臨床症状群
であるとの見方が一般的となり、異種性も考慮した

「寛解（remission）」の基準が提唱されている 1）。
近年統合失調症の「軽症化」が指摘され、早期の

適切な介入により障害の進行を防止できる可能性を

示すエビデンス 17）が示されるなど、統合失調症の
回復可能性についても注目が集まるようになってき
てはいるものの、今なおこの疾患が慢性進行性で予
後不良であり、生涯にわたって薬物療法を継続する
必要があると考える医療関係者は少なくない。本稿
では、長期的な臨床転帰に関する先行研究の結果を
踏まえ、患者の回復を促すためのサポートのあり方
について考えてみたい。

転帰は改善したのか

統合失調症の臨床像の「軽症化」については、か
ねてから指摘されている。古典的な精神病症状を激
しく呈する患者に出会う機会が少なくなり、入院を
必要としない比較的穏やかな病状の患者が相対的に
増えているのではないかとの印象は多くの臨床家が
持っているであろう。確かに薬物療法導入後は、統
合失調症の寡症状化が生じているとの指摘もあり 29）、
教科書的な精神病症状の出現が目立たなくなってき
ている可能性はある。

長期予後については、WHO によって実施された、
世界 18 箇所の WHO センター所在都市における大
規模コホート研究 8, 28, 33, 34）がよく知られている。こ
の研究では 1633 人のうち約 75% の追跡調査が可能
であったが、そのうち約半数以上は予後良好であり、
そのうちのさらに半数近くが直近 2 年間で精神病エ
ピソードをまったく経験していなかった。GAF が
60 を超えるケースは 38% であり、このうち 16% は
治療を受けていなかった。

一方で、1987 年から 1991 年までの間に入院し
た初回エピソード統合失調症 118 人の 5 年後転帰
を観察した Robinson らの報告では、47.2% で症状
の寛解が認められたものの、2 年間以上の社会機
能の良好な回復は 25.5%、2 年間以上の完全回復は
13.7％と低率であった 27）。同じく初回エピソード統
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合失調症 64 人の初回入院から 11 年目転帰までを追
跡した研究では、17.2％が安定した寛解に至り、7
〜 11 年経過時点では 53％が予後不良であった 16）。
Jääskeläinen らは、臨床症状と社会機能双方の回復
が 2 年間以上認められた場合を「回復」と定義し、
回復した患者の割合、回復に関連する因子、年代ご
との回復割合の変化についてメタ解析を行った 14）。
その結果、Jääskeläinen らの回復の定義にあては
まった人は 13.5％のみであり、Robinson らの報告
と類似の結果であった。また、低所得国の方が予後
がよく、年代ごと（1941 年以前〜 1996 年以降）で
回復率の有意な変化は認められなかった。

我が国のデータとしては、林らの調査により
1917 〜 1938 年の患者 2008 人のうち 18.9％が予後
良好であったと報告されている 6）。長崎で行われた
調査では、111 人について 15 年間の追跡が行われ

（脱落率 49.5％）、35.1％では全体的な予後が比較的
良好であった 13）。
「回復」や「予後良好」の定義が研究ごとに異な

ること、統合失調症の診断基準自体も時代によって
変化していること、統合失調症はそもそも異種性を
包含していることなどを考慮すると、時代による予
後の変化を正確に知ることは難しい。しかし先行研
究の結果からは、近年統合失調症が軽症化している
という臨床的な印象とは裏腹に、薬物療法や心理社
会的治療の進歩によって症状群としての統合失調症
の全般的な長期予後が大きく改善したとは言い難い
ようである。

　
長期予後予測因子

長期的転帰の予測因子として、近年注目を集め
ているのが精神病未治療期間（DUP: duration of 
untreated psychosis）である。性別、発症年齢や
病前の不適応他の変化させることができない予後予
測因子 7）とは異なり、DUP は、早期発見、早期介
入のプログラムやシステムにより短縮可能である。
DUP の短縮により転帰を改善できる可能性という
希望につながる予後予測因子なのである。

実際、DUP は、近年最も研究が行われてきた予
後予測因子のひとつでもある 20, 25）。精神病症状を
呈する初回エピソード患者における DUP と予後と
の関連を前方視的に追跡した研究を対象としたメ
タ解析では、初回面接時、6、12、24 ヶ月の転帰と

DUP との相関は、フォローアップ期間が長くなる
ほど種々の転帰指標と DUP との相関が強くなるこ
とが示された 15）。すなわち、初回では 8 つの転帰
指標のうち「抑うつ / 不安」と「QOL」が DUP と
有意な相関を示したのみであったが、6 ヶ月後には
6 つ、12 ヶ月後にはすべての指標が DUP の長さと
有意な正の相関を示した。DUP の長さと病初期に
おける不良な予後との関連はほぼ示されているとい
えそうであるが、方法論的限界として、DUP と転
帰との相関に別の因子が関与する可能性は完全には
除外できない。ここでも問題となるのは、統合失調
症の異種性である。しばしば指摘されるのは、病前
適応が不良な一群の存在である。病前適応が不良で
あることは、予後不良因子のひとつでもあると同時
に、受診の遅れをもたらす要因ともなり得ることか
ら、結果の解釈は慎重に行う必要がある。

長期予後と DUP の関連については必ずしも一定
の見解は得られていない。最近行われた DUP と長
期転帰に関するメタ解析によれば、長期の DUP は
陽性症状と陰性症状双方の重症度に関連し、寛解に
至る可能性が低くなることが示された 24）。一方で、
雇用状況や quality of life との関連は認められてい
ない。また北フィンランドの出生コホート（1966 年）
から得られた 89 人の統合失調症患者の 20 年転帰の
調査 23）では、病初期の 2 年間においては、長期の
DUP は初回入院期間の長さや再入院のリスクに関
連していたが、長期予後との明確な関連は認められ
ていない。これらの結果からは、統合失調症の経過
が長期に渡ると、転帰は DUP 以外のさまざまな要
因の影響を受けることが示唆される。病初期の疾病
による苦痛をできるだけ速やかに軽減するためには
DUP をできるだけ短くすることが望まれるが、た
とえ DUP が長期であったとしても、その後の適切
な治療的介入によって予後が改善される可能性を示
唆するものであるともいえる。

前述の WHO によるコホート研究 8, 28, 33, 34）でも予
後予測因子を検討しており、症状および障害の重症
度において、病初期 2 年間に精神病症状を経験して
いる期間の長さが最も強力な予後不良因子であっ
た。その他、若年発症、薬物乱用歴、不良な社会適
応などは予後の悪さとの関連を認めた。

また TIPS（Scandinavian Early Treatment and 
Intervention in First-Episode Psychosis）sutdy24）

の一部として行われた、初回エピソード精神病の
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10 年目の転帰から予後予測因子を同定する研究で
は 4）、適切な治療を行っても 3 ヵ月以内に症状が軽
快しない場合には予後不良となる可能性が高く、病
前の社会機能が低く DUP が半年以上である場合に
その傾向がより強いことが示された。

これらの先行研究から示唆される通り、統合失調
症に対する初期治療はその後の転帰に大きな影響を
及ぼし得る。これは「臨界期仮説（critical period 
hypothesis）2）」としても知られており、治療的介
入の効果が高く、可塑性に富む病初期に適切な介入
を行うことの重要性については以前から指摘されて
きている19）。またこの時期は、自尊心の低下やスティ
グマのために自傷行為のリスクが高まっているとの
指摘もあり 5）、この観点からも、発病早期に、薬物
療法のみならず心理社会的な介入を含めた集中的か
つ包括的な治療を行うことが必要であるといえる。
初回エピソードの治療を成功させることにより、連
鎖的に起こる社会的職業的不利益を減じることにも
つながることも期待される。

薬物療法と長期予後

抗精神病薬による維持治療（maintenance treat-
ment）が統合失調症の再発予防に有効であるという
ことについては、現在ほぼコンセンサスが得られて
いるといえる 5, 18）。しかしながら、寛解状態を維持
するために必要な治療の期間、抗精神病薬の中止を
検討できる患者の選択基準などについては、未だ多
くの疑問が残されている。また近年、統合失調症の
治療目標は精神症状を改善し再発を防ぐのみではな
く、患者のリカバリーを促進させる、すなわちその
人らしい、満足できる生活を送れるようにすること
が重要であるとの認識も広がりつつあり、最適の薬
物療法とは何か、が改めて問われている。

以前は統合失調症の確定診断がつけば、抗精神病
薬は生涯にわたって飲み続ける必要があるとされて
きた。しかし近年の研究により、抗精神病薬による
治療が行われなくても、あるいは抗精神病薬を中断
しても良好な転帰が得られているケースの存在が注
目され始めている。Chicago follow-up study9-11）で
は、統合失調症と診断された 64 人を含む 145 人の
発症早期の若年患者について、入院後の転帰を前
方視的に追跡している。15 年目の転帰では、12 人

（19%）が回復状態であり、このうち 8 名は抗精神

病薬を服用していなかった。また服薬をしていな
かった群と服薬を継続していた群の比較では、服薬
をしていなかった群の方が有意に精神病状態が軽度
であり、回復している期間を長く経験していた。す
なわち、統合失調症と診断される患者の中には、初
期の一定期間抗精神病薬による治療ののち、抗精神
病薬を中断しても良好な転帰を得られる一群が存在
するということである。良好な転帰が得られた人の
特徴としては、病前の適応がよいこと、不安に対す
る脆弱性が低いこと、認知機能が良好であること、
より多くのリカバリー体験を持っていることなどが
挙げられている。

中国で実施された 14 年間の追跡調査では、統合
失調症と診断された 510 人のうち、治療を受けたこ
とのない 67 人の寛解もしくは部分寛解率は 29.8％
であった 26）。治療中の患者の 57.3％と比較すると
低率であり、症状や全般的機能は治療中の患者の方
が良好であったものの、長期の経過のうちには治療
なしでも軽快しうる一群の統合失調症患者の存在が
示された。

さらに注目すべきは、寛解に至った初回エピソー
ド精神病を減薬・中止群と維持療法群に無作為に割
り付け、7 年間の追跡調査を行った研究の結果であ
る 35）。この研究では、2001 年から 2002 年の間に初
回エピソード精神病の診断でメンタルヘルスサービ
スに紹介された 257 人のうち、研究協力への同意が
得られなかった 111 人と 6 カ月間のうちに抗精神病
薬による治療で症状が改善しなかった 18 人を除い
た 128 人が対象とされた。寛解から 6 ヶ月ののち、
患者は減薬・中止群と維持療法群に無作為割り付け
され、18 ヵ月間のプロトコールに沿った治療が行わ
れた。その後は医師の裁量による治療が行われ、5
年（寛解から 7 年）の追跡が行われた。追跡可能で
あった 103 人について、ベースラインにおいて両群
に DUP、発症年齢、症状、サポート状況等に有意
差が認められなかったにもかかわらず、初期の再発
率に関しては、服薬・中止群の方が有意に高かった
ものの、回復率（症状および機能の回復）は減薬・
中止群の方が約 2 倍高かったという結果が得られて
いる。減薬・中止群のうち 21.5% は服薬を中止する
ことができたのに対し、維持療法群で服薬を中止で
きたのは 7.9％であった。この研究では、研究協力
への同意の得られなかった患者の方が、同意を得ら
れた患者よりも重症であったこともあり、初回エピ
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ソード精神病のうち軽症の人を対象にしていた可能
性は否定できない。しかし一定割合の初回エピソー
ド精神病患者においては、寛解後の比較的早期の段
階から減薬を試みることが、長期的にみるとよい転
帰をもたらす可能性があることが示唆されている。

今後さらなるエビデンスの蓄積が必要であること
は論をまたないが、統合失調症と診断されれば抗精
神病薬を中止することはできないという従来の考え
方は、少なくとも一部の統合失調症患者には当ては
まらない可能性があることを考慮すべきである。

身体疾患との関連

統合失調症の長期予後を考える際に見逃されがち
なのは、身体疾患との関連である。統合失調症患者
の平均寿命は一般人口と比較して約 15 年短いこと
が知られている 12）。統合失調症患者では一般人口
と比較して自殺率が高く、これも平均寿命を短縮し
ている要因のひとつではあるが、それ以上に大きく
関係しているのは虚血性心疾患による死亡である。
注目すべきなのは、一般人口と統合失調症患者の平
均死亡年齢の差が 1990 年頃より大きくなってきて
いることである 21）。この現象には 1990 年代より広
く使用されるようになった第二世代抗精神病薬が関
係している可能性がある。すなわち、第二世代抗精
神病薬においては、第一世代と比較して錐体外路症
状の副作用が緩和されているものの、糖代謝異常、
脂質代謝異常、高プロラクチン血症等の副作用が出
現しやすいことが関連している可能性を考慮すべき
現象である。

これらのデータを見るまでもなく、精神科医療に
おいて患者の身体管理を十分に行うことは当然のこ
とのようにも思えるが、現実はそうでもない。多く
の精神科医が抗精神病薬による身体的リスクの増加
について認識していながら、特に外来診療におい
ては、24.7％の医師が空腹時血糖の検査を定期的に
行っておらず、半数の医師は食生活などの生活習慣
について確認していなかった 31）。我が国の統合失
調症患者におけるメタボリック症候群の有病率は入
院患者では一般人口よりもむしろ低く、外来患者で
は一般人口よりも高いことが示されており 30）、抗
精神病薬を服用していても、適切な栄養管理により
身体合併症を予防できる可能性が示唆される。糖尿
病等の身体合併症は、患者の生活の質や生産性を下

げるのみならず、医療費の増大にもつながる問題で
あり、特に地域において統合失調症患者をサポート
していく際には、身体管理についても十分なケアを
行う必要がある。

心理社会的治療と長期予後

統合失調症における心理社会的治療に関しては、
多職種によるチームアプローチ、患者および家族に
対する心理教育、認知行動療法等を含む包括的治療
および生活支援サービス等 3）の重要性が指摘され
ている。デンマークで行われた OPUS トライアル
では、家族介入、SST、ストレスマネージメント等
を含む集中的なケアと、従来型の治療とが比較され
た 32）。この研究では両群において低用量の第二世
代抗精神病薬による維持治療が行われている。その
結果、1 年目および 2 年目の時点では、アドヒアラ
ンスの向上、抗精神病薬の必要量の減少、精神症状
の改善、治療満足度の向上などが認められた。しか
し 2 年間の介入を終了して従来型の治療に移行する
と、その 3 年後には介入の効果が消失しており、継
続的なケアを提供することの必要性が示唆される結
果となっている。しかしながら薬物療法と同様に、
心理社会的治療についても、継続的に必要な群と
徐々に終結が可能な群とが存在する可能性はある。
とはいうものの、心理社会的治療、サービスの必要
性については薬物療法以上に個人差が大きいことは
明らかであり、個別のケースマネジメントが重要と
言えるだろう。

おわりに

統合失調症の長期的な臨床転帰に関する近年の研
究により、統合失調症の経過は一様ではないという、
Bleuler の時代から指摘されてきたことが確認され
た。特筆すべきことは、抗精神病薬による治療で急
性期の精神病状態が寛解した後に、服薬を中止して
も良好な転帰を維持できる一群の存在である。どの
ような場合に服薬を中止できるかについてはさらな
る研究が必要であるが、少なくとも全ての統合失調
症患者が一様に障害にわたる薬物療法を必要とする
わけではない、という事実は無視すべきではない。
しかしもう一方の極には、提供し得るあらゆる治療
法を試みてもなお病状の改善が認められない一群の
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患者が存在することも事実であり、個々の患者に対
するテーラーメイド型のサポートが必要な疾患であ
るということはいくら強調してもしすぎることはな
い。

近年、統合失調症の治療目標を、単なる精神症状
の改善や再発予防のみならず社会機能や QOL の改
善、主観的な回復に置くことの重要性が認識される
ようになり、さまざまな心理社会的治療が提供され
るようになったが、薬物療法の考え方も変わりつつ
ある。再発予防効果は軽視すべきではないが、同時
に本人の主観的な「飲み心地」や薬に対する考え方、
長期的に生じ得る身体的な副作用なども十分に考慮
した上で最適の薬物療法を患者とともに探っていく
姿勢が重要である。特に初回エピソードから寛解し
た後の薬物療法については、薬物療法を中止するリ
スクや再発の初期徴候などについての十分な情報提
供を行ったうえで、減薬あるいは中止の選択肢を示
すことも必要になってくるかもしれない。少なから
ぬ統合失調症患者が、長期の経過ののちに良好な転
帰をたどっているという先行研究で得られた知見
は、患者は治療者が考えている以上にレジリエンス
を有していることを示唆するものともいえる。月 1
回の外来で Do 処方を続ける、デイケアに通い続け
る、それによって安定した状態が維持できることも
重要であるが、その中には実はもう服薬の必要がな
い人、デイケアを卒業して就職が可能な人もいるの
かもしれない。患者のさらなる回復を促すためには、
治療者個人が患者の回復力を信じ、彼らのストレン
グス―強み―を生かす努力も重要であるが、そのよ
うな個別性を重視したサポートが可能となる体制づ
くり、施策による一層の後押しが望まれる。
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