
35

Ⅰ　心理療法

1 ）PTSD

当部では外傷後ストレス障害（posttraumatic 
stress disorder: PTSD）の治療研究として持続エク
スポージャー療法（Prolonged Exposure Therapy: 
PE）に取り組んでいる。PTSD は発症しても約 7
割程度が半年以内に軽快することが知られており、
私たちが臨床で扱う PTSD は軽快することが何ら
かの理由で妨げられた症例である。その要因として
は遺伝的特徴、ストレス応答ホルモンの制御、免疫
応答の不良などが考えられているが、臨床的にはト
ラウマ記憶へのアクセスが病的な形式を取り、回復
につながるような健全な形態を取っていないことが
挙げられる。その要因として重視されているのは、
トラウマ記憶の想起を不自然に回避するために治療
につながる要因が十分に想起されず、かえって苦痛
を深める側面だけが想起されているということであ
る。この回避の原因あるいは結果として、トラウマ
記憶の内容およびその想起に関しての必要以上の否
定的認知が生じている。したがって治療はトラウマ
記憶への自然なアクセスを促進し、その妨げとなる
否定的認知を改善することである 6）。トラウマを扱
う全ての精神療法にこの要素が含まれるが、特に前
者に特化したものが PE である。もちろん PE にお
いて認知を扱わないということではなく、想起のあ
とに認知処理が行われるが、記憶へのアクセスを高
めることを手がかりとして認知の問題に取り組むこ
とが特徴である。現在の所、PE は多くのガイドラ
インで PTSD 治療の第一選択として推奨されてお

り、またエビデンスも最も豊富である。
治療の目標はいうまでもなく症状の軽減である。

薬物療法の効果が徐々に進行し、多くは寛解までは
至らないのに対し、PE を行うと劇的な改善がみら
れることが多く、トラウマの影響からはほぼ脱却す
ることができる。これはトラウマ記憶に対して回避
するという心的な機制が解除され、記憶に対する認
識が転換したことの反映である。治療者にとっては
このような転換が起こることが重要であるが、概念
化、定量化の難しい現象であり、予後との関連など
の検討すべき課題は多い。
2 ）複雑性悲嘆

悲嘆は親しい人を喪失した後に見られる嘆きや
悲しみなどの反応であるが、多くの場合は時間の
経過とともに和らいでいく自然で、正常な反応と
考えられている 15）。しかし、時に、悲嘆が遷延化
し、遺族の心身の健康の悪化や社会機能の低下を招
くことがある。このような遷延化した悲嘆について
は、諸家によって複雑性悲嘆（complicated grief）、
外傷性悲嘆（traumatic grief） 、遷延性悲嘆障害

（prolonged grief disorder）などの名前が付けられ
ているが、複雑性悲嘆の呼称が最も広く使われてき
ている。複雑性悲嘆は、各国の住民調査において約
2-3%と報告されており、日本の調査でも2.4%であっ
た。また、複雑性悲嘆の遺族では、そうではない遺
族に比較し、癌や流感等の身体疾患、うつ病などの
精神疾患、自殺念慮等が高い割合で存在し、社会機
能の低下が見られる。このような研究の積み重ねか
ら、複雑性悲嘆は通常の悲嘆とは区別されるもので
あり、精神障害として治療の対象とするべきではな
いかという研究者の意見が高まってきた 7, 12）。2013
年に改訂された DSM-5 では、持続性複雑死別障害

（persistent complex bereavement disorder）とし
て、「心的外傷およびストレス因関連障害群」の中
に精神障害として位置づけられた。しかし、具体的
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な診断基準については、研究者間の意見の違いや、
裏付けるエビデンスの不足から、「今後の研究のた
めの病態」として取り上げられるにとどまってい
る。この診断基準については、従来の複雑性悲嘆の
診断基準と異なる面があり、特に診断時期を死別か
ら 12 か月間の症状の持続としていることから批判
もある。2017 年に公表が予定されている ICD-11 で
も、複雑性悲嘆が精神障害として位置づけられる方
向で検討されている。しかし、現在 ICD-11 で検討
されている診断基準は、Prigerson ら 8）の提唱して
いる遷延性悲嘆障害の概念が強く反映されているも
のであり、死別から 6 か月以内は正常の悲嘆反応と
みなすとされていることから、DSM-5 における診
断基準との間に違いがあり、このままでは臨床現場
で混乱が生じる可能性があることから今後の検討が
待たれるものである。

前述のように複雑性悲嘆については、診断基準が
一貫しておらず、また研究にあたって使用する評価
尺度もゴールドスタンダードと言えるものが存在して
いないことから、十分な疫学研究がなされているとは
言えない状況にある。しかし、複雑性悲嘆が、通常
の悲嘆のプロセス（喪の過程）が滞ってしまった状態
であるという概念は共通している。この点は、PTSD
の概念−トラウマからの回復の失敗−と類似する面が
ある。正常な悲嘆の経過では、Stroebe ら 14）が二重
過程モデルで説明しているように、死を受け入れ、
故人との絆を手放し新たな位置づけをするという喪
失に向き合う側面と、故人の居ない新たな生活に向
き合うという 2 つのプロセスを現実の生活の中で
行っていく必要があるが、これらの過程を阻害する
ような要因−不安定な愛着スタイル、故人との密接
な関係、突然で暴力的な死別、ソーシャルサポート
の不足等が危険因子とされている。

複雑性悲嘆の治療では、薬物療法と精神療法につ
いて研究が行われている。薬物療法の治療効果研
究についてオープントライアルにとどまっており、
RCT は報告されていない。一方、精神療法におい
ては、メタアナリシスで、悲嘆に焦点を当てた認知
行動療法の有効性が示されている 18）。これらの認
知行動療法の目的は、単純に複雑性悲嘆の症状を軽
減することだけではなく、滞った悲嘆を正常なプロ
セスに戻すことである。悲嘆が回復した状態は、他
の精神障害と異なり、その症状（嘆き悲しみ）が消
失することではないと考えられる。なぜなら、故人

を失った悲しみは永続的なものであるからである。
また、死別から長期経過しても、故人の命日等記念
日においてはその反応が強くみられることがある
が、これは記念日反応であり、一過性である限り、
異常とみなされるものではない。悲嘆から回復した
状態について、Worden19）は、故人を苦痛なく思い
浮かべることができ、現在の人生にエネルギーを注
げるようになった状態であると述べている。その意
味では、治療の効果は、複雑性悲嘆症状が軽減する
ことはもちろんであるが、アウトカムとして、生活
機能の回復や幸福感（well-being）までも含めた長
期的経過を見ていくことも重要である。

Ⅱ　生物学的マーカーと治療の出口とは

1 ）遺伝要因

不安障害や PTSD は、複数の遺伝要因と環境要
因の相互作用によって発症する多因子疾患であると
考えられている。感受性遺伝子についての知見は一
致していないものの、双生児研究によって遺伝率（疾
患の原因のうち遺伝によって説明できる割合）は両
疾患とも 30 〜 50% 程度と推定されている 4, 13）。こ
れらの疾患において遺伝要因は、発症リスクに関連
するだけでなく、治療反応性や副作用、予後にも関
連する可能性が示されてきている。

不安障害や PTSD においては、薬物療法と双璧
をなすのが心理的な治療法であるが、心理療法への
反応性も一様ではない。たとえば、国際的なガイド
ラインにおける PTSD 治療の第一選択は持続エク
スポージャー療法に代表されるトラウマ焦点化心理
療法であるが、なかには費用や時間をかけて治療を
行っても十分に反応しない患者もいる。そのため治
療効果を予測する指標の開発が重要であり、ここで
も遺伝要因が検討されはじめている。その代表例と
して、SLC6A4（5-HTTLPR）、BDNF（Val66Met）、
FKBP5（rs1360780）といった PTSD との関連が示
唆されている遺伝子が、PTSD 患者におけるエクス
ポージャー療法の効果を有意に予測することが報告
されている。この 3 つの遺伝子以外にも、多型によっ
て治療効果を予測しうる遺伝子が存在する可能性が
あり、さらなる研究が必要である。これらの遺伝子
多型が心理療法への反応性に与える効果の基礎にあ
るメカニズムは不明だが、PTSD は複数の亜型（解
離症状の有無による亜型など）から成る異種性を
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持った疾患であると想定されること、さらに、その
ような亜型によって治療反応性が異なる場合がある
ことを考えると、遺伝子多型は表現型における亜型
に関連することで治療反応性に関連している、とい
う可能性が示唆される。

なお薬剤の効果や副作用の個人差をもたらす体質
も遺伝要因によって少なからず規定されている。薬
物応答に関連する遺伝要因を研究する学問はゲノム
薬理学（遺伝要因を DNA に限定した場合には、薬
理遺伝学）と呼ばれ、この手法を用いた研究はがん
治療などの領域で成果を挙げており、すでに保険診
療として実施されているものもある。向精神薬への
反応にも個人差があり、不安障害や PTSD への薬
物療法として SSRI の有効性が示されているが、反
応率は 30-50％程度にすぎないとされる 1）。不安障
害におけるゲノム薬理学研究は、セロトニントラン
スポーター遺伝子SLC6A4（5-HTTLPR）をはじめ
とするセロトニン神経伝達系の候補遺伝子を中心に
行われてきており、一部では有意な結果も報告され
ている。うつ病では、抗うつ薬への反応性をゲノム
ワイドに検討した比較的大規模な研究が行われてお
り 2）、不安障害や PTSD においても GWAS による
薬剤応答性の検討が待たれる。なお、多くの向精神
薬の代謝には cytochrome P450 系の酵素（CYP1A2, 
CYP3A4, CYP2C19 など）が関与するため、副作用
発現の予測においてはこれらの遺伝子に注目すると
いう方法もある。

これらの遺伝要因は、環境要因と併せて検討す
ることの重要性も指摘されている。環境要因では、
被虐待体験など幼少期のトラウマが、不安障害や
PTSD、うつ病の発症リスクを高めることは以前か
ら知られているが、最近では、これらの疾患の重症
化や再発にも関与することが報告されてきている。
動物を用いた研究により、幼少期の劣悪な養育環境
は、グルココルチコイド受容体（GR）遺伝子のプ
ロモーター領域の DNA メチル化を亢進させ、GR
の発現量を低下させることが示されている 17）。し
たがって、幼少期のトラウマ体験によって GR など
の遺伝子の発現が長期にわたって変化し、その結
果、成人後の神経回路形成や可塑性、内分泌機能な
どに持続的な影響がもたらされる、というシナリオ
が想定される。さらには、FKBP5、ADCYAP1R1、
SLC6A4 の遺伝子多型は、幼少期のトラウマと相互
作用することで PTSD の重症化に関与する、とい

う研究結果が報告されていることから、PTSD や不
安障害の予後を予測する際には遺伝 - 環境相互作用
を考慮に入れた検討も重要であると考えられる。
2 ）精神疾患の診断と脳画像

不安障害、PTSD の客観的なバイオマーカーとし
ては、患者の操作が介在しない脳画像データが有望
な候補の一つである。しかし、精神疾患診断におけ
る脳画像は、肉眼的な画像診断により器質的疾患の
除外診断に用いられているのが現状であり、積極的
に診断するツールとしては用いられていない。

実際に脳画像を回復予測に用いる可能性を提示し
た脳画像研究として、関口らは東日本大震災前後の
縦断的脳画像研究を実施することにより、PTSD に
は至らない震災被災者の継時的な脳形態変化につい
て明らかにした 9, 10）。T1 強調像を用いた脳灰白質量
評価の結果、震災 3 〜 4 か月後から震災 1 年後にか
けて、右海馬の灰白質量が減少し、眼窩前頭皮質の
脳灰白質量が増加し、眼窩前頭皮質の増加量は、震
災直後の自尊感情尺度と正相関していることが明ら
かになった。右海馬の体積減少は、震災ストレスが
青年層における海馬体積の加齢性の変化 3）を促進し
てしまった可能性が考えられる。震災直後に PTSD
症状の結果として左眼窩前頭皮質量の減少が確認さ
れており 11）、震災 1 年後に灰白質量の増加が認めら
れたことから、眼窩前頭皮質の体積増加がストレス
反応からの回復を規定する因子であり、自尊感情の
高さは震災ストレスからの回復を予想する因子とし
て示唆された。拡散強調像を用いた脳白質統合性の
評価の結果として、右帯状束の白質統合性の一時的
な増加と左鉤状束の白質統合性の減少を認め、これ
らの変化は PTSD 症状や不安症状との相関も認め
られた。帯状束や鉤状束は、不安障害や PTSD 患
者での白質統合性の低下が指摘されている部位であ
り、一時的な震災後精神症状の増減に伴って、白質
統合性が動的に変化していた。PTSD を発症しない
健常レベルの被験者であっても、脳画像解析によっ
て特定できる変化は臨床症状として検出される変化
よりも鋭敏に動いていることを示しており、精神症
状の発症や回復過程の鋭敏なバイオマーカーに成り
得ると考えられる。具体的には、これら脳形態変化
が一時的な変化に留まることが、精神症状が回復す
る要因であり、一方で一時的変化に留まらず固定化
されてしまうことが、不安障害や PTSD などの精神
疾患へと発展する要因であると想定できる。
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上記以外にも、脳画像データを用いた PTSD の
治療抵抗性を予測する研究もなされている。トラ
ウマ焦点化療法に治療抵抗性を示す PTSD 患者は、
陰性情動刺激に対して治療前後で共に背側前帯状皮
質と島皮質の活動が高く、治療前に扁桃体の活動が
高いことが明らかにされ、治療前のこれら脳部位の
過活動が治療抵抗性を予測する因子として特定さ
れている 16）。また、白質統合性の検証の結果、治
療後に出現する背側帯状束の白質統合性の上昇が
PTSD の治療抵抗性の要因であるとしている 5）。

治癒と再燃を判定するためには上述の脳画像研究
はともにサンプルサイズが充分とは言えず、今後の
追試を待つ状況であることは間違いない。しかし、
これら脳画像研究結果から、治癒や再燃を検出する
ツールとして脳画像データを用いる方策と課題が見
えてくる。

単純に考えれば、治癒の判定をするには疾患関連
の脳領域の脳活動、脳構造の異常が正常化している
こと、再燃を判定するにはこれらが再び異常化して
いることを検出すればよいということになる。た
だ、そのためには、異常 / 正常を弁別する基準の設
定が必要となる。更に、脳画像データが示す「異常」
が、治療に反応して変化し得る短期的な状態（State）
を表象するのか、治療には反応し難い中長期的な特
性（Trait）を表象するのか、特性であるとしたら
罹患前からの特性であるのかについても理解してお
かなければならない。これらの知見を得るには、患
者群、健常群を対象とした大規模な脳画像データ
ベースが必要であり、更に治療前後および継時的な
追跡データも必須となる。

現在、国内外で大規模脳画像データベースの構
築は進んでおり、海外では Rotterdam Study、UK 
biobank、Die Nationale Kohorte などで数万人規
模の脳 MR 画像収集が行われており、国内でも東
北メディカル・メガバンク機構で脳 MR 画像収集
が行われている。また、患者データに関しては、
ENIGMA（Enhancing Neuro Imaging Genetics 
Through Meta Analysis）に PTSD ワーキンググ
ループが創設されデータ登録へと動き出している。
前述の個別研究で得られた知見を、これらデータ
ベースを用いて検証することにより、脳画像データ
を用いた治癒、再燃の評価ツールの開発へ展開する
ことが期待される。
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