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精神保健研究の第 26 号（通巻 59 号）をお届けし
ます。平成 24 年度は当研究所の創立記念日から 60
年余りが過ぎた節目であり、国立精神・神経（現：
医療研究）センターの一翼を担う研究所となってか
ら四半世紀、市川市からここ小平市への研究所の移
転から 7 年、東日本大震災から 1 年を迎えたところ
で始まりました。このように歴史ある精神保健研究
所における研究活動は、年を追うごとに活発になっ
ています。論文発表や学会発表には質・量ともに向
上し、研究者それぞれの領域で優秀発表賞を受賞す
る研究者が急増し、研究所のニュースレター「精研
だより」への掲載が間に合わないくらいとなって、
嬉しい悲鳴を上げたりもしております。

本号では精神医学、精神医療の大きな課題である
「うつ病」について特集いたしました。背景には平
成 23 年 7 月に厚生労働省が従来の 4 大疾病すなわ
ち、がん、脳卒中、心筋梗塞、糖尿病に、精神疾患
を加えて 5 大疾病として、地域保健医療計画のなか
で対応をはかっていくという決定があります。精神
疾患は、病気に悩む人の数が多く、対応への緊急性
の高い疾患として正式に規定されたわけであり、こ
れまで以上に精神疾患に対する医学・医療が注目さ
れ、期待されている状況にあります。現実にうつ病
や統合失調症など、精神疾患に悩んでいらっしゃる
患者さんの数は従来の 4 大疾病の罹患者をはるかに
超えているという公然の事実もあります。

特集全体のタイトルは「うつ病研究の現状と課
題」として、うつ病の新規治療法開発の現状と課題、
うつ病の認知行動療法の脳内基盤、地域医療計画
の中のうつ病、うつ病研究の現状と課題、という
内容で研究所内外の先生方に総説を執筆していた
だきました。

精神医学 / 医療、発達障害医学 / 医療における疾
患群は、病態研究だけでは解決できない「過大な課
題」を有しています。当研究所では、これら疾患群
の病因や病態を知ることのみならず、疾患や障害を
抱えながら社会で暮らしている多くの患者さんやご
家族を意識した研究をすすめることを旨としていま
す。そのためにも、うつ病という大きな課題に向か
うための基礎知識を整理しておく必要があると考え
ていました。今回の特集が私たち、精神保健研究所
のスタッフのみならず、多くの読者の皆様にとって
も意義あるものであることを願っております。

本号ではこのほか原著 2 編も掲載しております。
精神保健研究所の official journal へのご指導、ご支
援を賜りたくよろしくお願いいたします。
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特　集
「うつ病研究の現状と課題」
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うつ病は、日本人において最も頻度の高い精神疾
患であり、女性では 12 人に 1 人（8.5%）、男性では
29 人に 1 人（3.5%）が、生涯に一度はうつ病に罹
患すると推定されています。うつ病は、時に自殺に
もつながるなど大きな社会問題となっています。実
際、うつ病は生活の質を損なう最大の原因であり、
さらに今後 20 年間その損失は増加傾向にあると推
定されています。癌や循環器疾患よりも問題が大き
いことには驚かされます。一方、うつ病患者さんは
精神症状に悩まされる前に、睡眠や身体の症状を自
覚することが一般的です。

うつ病の治療には、効果の検証された様々な抗う
つ薬が利用可能です。しかし、国内で販売されてい
る医薬品であっても、その適切かつ効果的な使い方
がすべて明らかになっている訳ではありません。ま
た、臨床の現場には、現在の抗うつ薬をもってして
も対応しきれない課題が残されています。たとえば、
現在の抗うつ薬はその効果が現れるのに数週間単位
で時間がかかります。患者さんのつらさを思うと、
より迅速に治療効果を発揮する抗うつ療法の開発が
望まれます。加えて、現在の抗うつ薬を適切に使用
しても効果が現れにくい患者さんも決して少なくあ
りません。そのため、より多くの患者さんで明確な
治療効果が発揮される治療法の開発が求められてい
ます。もちろん、本人の自己回復力を十分に引き出
すこともとても大切です。こうした総合的なうつ病
患者さんの支援体制を構築していくためには、従来
の狭義の医学モデルにとどまらない多職種による共

同ケアの実現が期待されています。また、臨床をベー
スにした調査研究に加えて、柔軟な発想と先端的な
科学技術を用いて、新しいうつ病治療法の開発を目
指して、脳内の情動神経回路と神経伝達の理解に根
ざした研究開発を進める必要があります。しかし、
医療制度の異なる諸外国の治療モデルをそのまま日
本に導入することはできません。国民皆保険をうた
うわが国の医療制度の中で適切なうつ病治療モデル
を確立していくためには、より効果的な診断治療法
について現実的に検討していく必要があるのです。

今回の特集では、上記の点をふまえて、うつ病研
究の現状と課題について、実際に最先端の研究を進
めていらっしゃる先生に原稿をお願いしました。将
来、うつ病の病態が解明され、より効果的な治療法
を確立することができればと期待しています。

a）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薬理研究部
Department of Neuropsychopharmacology, National In-
stitute of Mental Health, 
National Center of Neurology and Psychiatry
〒 187-8553 東京都小平市小川東町 4-1-1
4-1-1 Ogawa-Higashi, Kodaira, Tokyo, 187-8553, Japan

特集にあたって

山　田　光　彦 a）

【特集　うつ病研究の現状と課題】
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うつ病は認知や感情の変化、精神活動の低下など
を特徴とし、生涯罹患率は 15％と高いが、男女比
が 1 対 2 で女性に多い特徴を有している 51）。また、
臨床症状の特徴や重篤さ、経過に関して著しい個人
差があり、治療反応性と回復力にも同様の違いがみ
られ、さらにしばしば多様な comorbidity （併存障
害） が認められるといった臨床的特徴から、病態と
しては不均一な精神障害と考えられている 52）。う
つ病は頻度が高く、生涯有病率を例にとると、米国
で 12 〜 16％、わが国で 7％と報告されている。さ
らに、うつ病は自殺の誘因であること、長期間にわ
たり就労・就学が困難な状態を引き起こすなど、大
きな社会的損失をもたらすことから、その対策が重
要視されている 47）。対策を講じるには研究成果に
よる科学的根拠が必要であり、うつ病に関する研究
の必要性は極めて高い。

うつ病の発症は遺伝要因と環境要因が関与する多
因子疾患であるが、疫学研究によると、双極性障害
と比べて、うつ病はより環境要因の関与が高い （遺
伝率約40％弱） ことが確認されている 26, 50）。従って、
うつ病の発症要因同定には、遺伝要因と環境要因を
同時に検討する遺伝環境相互作用の検討が必要であ
る。以上を踏まえた、うつ病の研究動向を以下にま
とめる。

 
1．うつ病の発症と経過に関与する

遺伝要因と環境要因

古くから「精神障害の発症に遺伝要因が関与する
のではないか」という推測は為されていたが、その
根拠となる精神障害の発症と遺伝要因との関連を検

討した遺伝疫学的研究では方法論的に問題があり信
頼性を欠いていた。その後、診断基準の整備等がな
されて診断の精度をあげるとともに、家族研究のみ
ならず双生児研究、養子研究を組み合わせ、互いの
方法論の欠点を補いながらデータ集積が行われ、精
神障害の発症や向精神薬の治療反応性には、複数の
遺伝的要因と環境要因が相互関係を持って関与して
いることが明らかになってきた。ただし、各々の精
神障害によって遺伝要因が発症に関わる度合いは異
なり、うつ病の発症を遺伝要因により説明できる部
分は統合失調症や双極性障害に比べると低く、3 〜 4
割であると考えられている 43, 48）。従って、うつ病の
病因・病態を検討するには、遺伝要因とともに環境
要因を考慮することが重要であり、遺伝環境相互作
用という観点から研究がなされるようになってきた。

近年では、遺伝的要因 （遺伝子型、人格、家族歴
など） に加え、環境 （ストレス、虐待、養育放棄、
家族関係の不和など） の影響が人の一生を通じて、
うつ病の脆弱性の根底にあると考えられている。特
に幼少期は環境変化に対する感受性が高いため、環
境要因によってうつ病のリスクが高まるとされてい
る 12） （詳細については後ほど述べる） 。

遺伝環境相互作用の観点から解析された実証的な
臨床データを紹介する前に、ある表現型が決められ
るにあたって、遺伝要因と環境要因がどのような関
係性を持ちうるかについて簡単に述べる。遺伝と環
境の関係は真に動的で双方向的なものであり、遺伝
環境相互作用には、「遺伝要因が表現型を決める際
には環境要因の影響を受ける」ことを意味する遺伝
環境交互作用と、「環境要因は遺伝要因からの影響
を受けている」ことを示す遺伝環境相関がある。

1 ）遺伝環境交互作用 （Gene-Environment Inter-
action） とは、遺伝的に同じ要素を持ってい
ても、異なる環境にさらされると、違った
表現型をとることを指す。例えば、「アミノ
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【特集　うつ病研究の現状と課題】

うつ病発症と遺伝子 / 環境相互作用
Developmental risk of depression and gene/environment interaction

松本友里恵 a） 、國本正子 a） 、尾崎紀夫 a）

Yurie Matsumoto, Shohko Kunimoto, Norio Ozaki

a） 名古屋大学大学院医学系研究科　精神医学分野
Department of Psychiatry, Nagoya University Graduate 
School of Medicine, Nagoya, Japan
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グリコシド系抗生物質を使うと （環境要因） 
聴覚障害 （表現型） が引き起こされる遺伝子 

（ミトコンドリア内にある DNA 上の変異） を
持っていても、アミノグリコシド系抗生物質
を使わなければ聴覚は正常である」という現
象がある。この様に、「環境要因によって遺
伝要因が表現型に与える影響は変わりうる」
という現象が確認されている。

2 ）遺伝環境相関 （Gene-Environment Correla-
tion） とは、ある表現型に関して、遺伝要因
と環境要因が同じ方向へ影響することを示
す。例えば、親も高血圧であり、塩辛いもの
を食べるという食習慣を持っている場合、そ
の子は親と食習慣を共有する結果、高血圧が
引き起こされる （受動的相関） 。また、自分
自身も塩辛いものが好きになった結果、自ら
塩辛い食べ物を選ぶ （能動的相関） 。さらに、
自ら「自分は塩辛いものが好きだ」と周囲に
伝える結果、まわりの人が「あの人は塩辛い
ものが好きだから、食べ物は塩辛い味付けに
しておいてあげよう」といった高血圧を引き
起こす環境を強化する （誘導的相関） 。すな
わち、「ある表現型に影響を与える環境要因
も偶発的なものではなく、ある程度遺伝要因
によって規定される」という現象も確認され
ている。

2．遺伝環境相互作用を加味した

前向きコホート研究

多様な環境要因と遺伝要因が、ある疾患の発症に
おいてどのような意味を有するかを検討し、前述し
た遺伝環境交互作用や遺伝環境相関を明らかにする
ことを目指す場合、ある集団 （コホート） を対象と
して遺伝要因にも配慮しながら、収集した様々な環
境要因がその疾患の発症にどのように関係するかを
前向きに調べる研究、すなわち前向きコホート研究
が有用である。

Case-control 研究では疾患群とコントロール群の
間で、過去の環境要因や遺伝要因等を確認して、両
群間で比較検証し疾患発症因を同定するという方法
論をとるため、以下に述べる種々のバイアスが生じ
る。第一に、サンプリングバイアスは患者群とコン
トロール群の対象者が選び出される過程で生じるバ

イアスであり、患者群とコントロール群の交絡因子
を調整することが困難である。次いで、測定バイア
スは、過去に起きた因子を調査するため、因子の測
定が不確実となり、とりわけ心理社会的因子に関し
ては、recall バイアスの可能性が高くなる。

一方、前向きコホート研究は、ある一定集団を経
時的に追跡調査して、特定の環境要因に暴露される
か否かと疾患の発症の有無を確認し、環境要因と疾
患発症の因果関係を検討する。なお、この研究デザ
インの場合、対象数の設定は、疾患の発症頻度に左
右されるため、発症率が低い疾患では多数例を長期
間経過観察する必要があるという方法論的な困難さ
を有するが、うつ病の場合は発症頻度が高いため、
コホートがあまり大きくなくても （数千人単位のコ
ホート） このような研究が実現可能である 49）。

これまでに、このような視点から、長期かつ正確
に臨床情報が集積・解析され、その成果が発表され
ている。中でも双生児を対象とした前向きコホート
研究により、うつ病の発症と経過に遺伝と環境の双
方が関わることに加え、その相互関係の様式を明確
化した Kendler らによる研究は注目すべきものと
して挙げられる 22, 24-26）。双生児研究は、遺伝環境相
互作用を実証するのに有効な方法である。同じ遺伝
形質を持つ一卵性双生児は、原則的には遺伝要因が
同一であり、表現型が遺伝要因だけで決まるとすれ
ば、二人の表現型は 100％一致するはずである。

Kendler らの報告では Virginia 州およびその近
郊で 1934 〜 1974 年に生まれた全ての双生児女性、
2395 人 （64％） を対象とし、一被験者に対して計
4 回の面接を 1988 〜 1997 年の間に行い、1942 人 

（60.4％が一卵性双生児） のデータを 1997 年の時点
で収集している。この研究では、一卵性 （遺伝的に
は全く同じ） と二卵性 （遺伝的には 50％は同じ） の
双生児を比較することによって、遺伝要因の関与の
有無を環境要因とともに検討している点が特徴的で
ある。さらに、面接に際して本人から人格傾向、う
つ病罹患の有無、ストレスフルライフイベント （人
生におけるストレスとなり得る比較的大きな出来
事） 、ソーシャルサポート （周囲からの人的支援） 、
を経時的に確認すると同時に、両親からも養育体験、
幼小児期の状態に関する情報を得ている。彼らはこ
のような膨大なデータをもとにして実証的な結果を
次々と報告している。

Kendler らの研究は、うつ病の遺伝環境相関に関

精神保健研究　第 59 号　2013 年
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して以下のような重要な知見をもたらしている。1. 
各個人がストレスフルライフイベントそのものを選
択する際に遺伝要因の影響を受けていること 21）。2. 
うつ病発症の要因としてソーシャルサポートの乏し
さが挙げられるが、ソーシャルサポートが遺伝要因
によって影響を受けていること 20）。3. 養育体験が
うつ病発症と関連しているが、養育体験は両親と子
供の遺伝要因によって影響を受けていること 19）。4. 
個人がその対人的環境要因を決める上で最も重要な
のは本人の対人的行動パターンであり、その総体を
人格と称しているが、neuroticism （神経質 ： 敏感
で気持ちが動揺しやすい傾向） 、と呼ばれる人格傾
向がうつ病を惹起しやすく 38）、この neuroticism は
遺伝要因の影響を受けること 10）。5. うつ病の遺伝
環境交互作用に関しては「環境要因であるストレス
フルライフイベントがない場合、遺伝的素因の強さ
はうつ病の発症率に大きな影響はもたらさないがス
トレスフルライフイベントがある場合、遺伝的素因
の強いものほどうつ病が発症しやすくなる」という
こと 18）。さらに、最近、うつ病の発症が一致して
いない、14 組の一卵性双生児 （平均 51.2 歳） につ
いて面接を行い、うつ病発症不一致の原因として環
境要因が強く関連していることを報告している。す
なわち、うつ病を発症した双子の片方では、うつ病
を発症していない方と比較して、ストレスフルなイ
ベントを多く経験し、特に恋愛問題や失業に関する
経験の割合が非常に多いことを示している 26）。

これらの研究成果に基づき、Kendler らはうつ病
発症に関する遺伝要因、環境要因を統合したモデル
を提唱している 22）。以下に Kendler らのモデルを
若干、単純化して示す。遺伝子が作り出す蛋白質に
よって脳が形成されているが、遺伝子が蛋白質を生
成する過程において養育体験（環境要因）が影響を
与える。さらに、外界をいかに認知するか、外界認
知に基づいてどのような行動や情動反応の様式を取
るか （これを人格傾向と呼ぶ） 、という脳の機能を
獲得する上で環境要因が強く影響する。このように
して形成された人格傾向としての neuroticism に由
来する対人的過敏さは、養育者の態度に影響を与え、

「あれもこれもやらなければならない」といったス
トレスライフイベントを重ね合わせることとなる。
これにより、「他人には頼れない」とソーシャルサ
ポートを拒むという形で環境要因への影響を引き起
こしうる。一方で、あるストレスフルライフイベン

トに対する脳の反応性に関しても、ストレス下での
海馬における神経細胞の新生低下 13）などのストレ
ス脆弱性という特性を獲得するといった際に環境要
因が影響する。最終的に遺伝要因と環境要因によっ
て形成された個人がストレスフルライフイベントと
遭遇した時、脳に存在するストレス脆弱性と相まっ
て、うつ病が発症すると考えられる。

Kendler らは、うつ病発症前に存在するストレス
フルライフイベントだけを取り上げてうつ病発症と
の関係を云々するのではなく、これらの実証的な
データにより、個々の症例において多様な要素をう
つ病発症の背景に考える必要があるということを示
しており、臨床的に意義深い研究成果を積み上げて
いる。

3．セロトニントランスポーター遺伝子多型

うつ病の発症には遺伝環境相互作用が関与してい
ることが疫学研究から明確化されているが、その分
子メカニズムを明らかにすべく、ストレスなどのラ
イフイベントなどの環境因子と遺伝子多型の相互作
用が、うつ病発症に関与するか否かが検討されてい
る。遺伝子多型のなかでも、うつ病の病態にセロト
ニンシステムの失調が関与すると考えられているこ
とから、セロトニントランスポーター （5-HTT） 遺
伝子多型が着目されており、以下に主たる多型を紹
介する。

ヒトの 5-HTT の遺伝子は第 17 染色体 （17q11.2） 
上に 37.8kb の範囲で存在し、14 のエクソンが 630
のアミノ酸をコードしている。まず、5-HTT 遺伝
子の代表的遺伝子多型として、転写開始部位より
〜 1.4kb 上流の 5’ flanking region に存在するくり
返し配列、5-HTT gene-linked polymorphic region 

（5-HTTLPR） がある。5-HTTLPR は約 22bp の配
列を基本単位とした insertion/deletion 多型で、主
として 14 回 （short： S 型） と 16 回 （long： L 型） 
の繰り返し配列としてはじめに報告された 11, 28）。そ
の 後、5-HTTLPR は 単 な る insertion/deletion で
はなく、multi allelic な多型であることが証明さ
れ、くり返し配列が 14 回と 16 回以外に 15、19、
20、22 回のくり返しを有する多型も報告された
32）。さらに、L 型に 1 ヵ所 A → G 変異した機能を
有する多型も報告された 14）。また、イントロン 2
には、反復配列多型 （variable number of tandem 
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repeat： VNTR） が存在し、3 種類の allele （Stin2.9、
Stin2.10、Stin2.12） があり、allele によってエンハ
ンサーとしての活性が異なることが報告されてい
る。

5-HTTLPR の S 型と L 型では、5-HTT プロモー
ターの転写活性調節が異なり、S 型は 5-HTT の発
現および機能の抑制と関係すると報告されている。
S 型を有する被験者は、トリプトファン欠乏試験に
おいて、抑うつ症状の出現リスクが増加し 33）、機
能画像検査 fMRI を用いた研究で、恐怖刺激に対す
る右扁桃体の反応性の増強が報告されている 9）。そ
の後、5-HTTLPR と扁桃体の活性についてメタ解
析が行われ、その関連が示されている 31）。

また、5-HTTLPR の L 型で A → G 変異する多型
は、AP-2 transcription-factor binding site をもち、
mRNA 発現量は、LALA 型が最大、SS 型は最小と
なり、LGLG 型は LALA 型よりも低く、LALG 型
の場合は両者の中間の値となり、さらに 5-HTTL-
PR の L 型の A → G 変異に関して、LALA 型が強
迫性障害 （obsessive compulsive disorder： OCD） 
においてコントロールの約 2 倍の頻度であったとい
う報告がなされた 14）。 

さらに、近年、精神疾患の発症には、頻度が高
いが効果の小さい遺伝子多型のみならず （Common 
Disease-Common Variant Hypothesis） 、頻度は低
いが効果の大きい遺伝子多型 （Common Disease-
Rare Variant Hypothesis） との関係を検討すること
の意義が着目されている。この稀な多型のなかでは、
5-HTT の TM8 （第 8 膜貫通） 領域の Ile425Val 置換
はセロトニンの再取り込み能を増大させ、OCD お
よび関連疾患の 2 つの家系で発見されたが 36）、今後、
うつ病の遺伝環境相互作用においても、この様な稀
な遺伝子多型への着目も必要となろう。

4．5-HTT 遺伝子多型を用いたうつ病の遺伝

環境相互作用の分子メカニズム検討

うつ病の遺伝環境相互作用が確認され、興味ある
遺伝子多型が 5-HTT 遺伝子上に同定されているこ
とから、5-HTT 遺伝子多型 （専ら 5-HTTLPR に限
られるが） を用いたうつ病の遺伝環境相互作用の分
子メカニズム検討が実施されてきた。

例えば、Caspi らは、ニュージーランドに住む、
集学的コホート研究の対象となった 847 人に関し

て、21 歳から 26 歳までの過去 5 年間のストレスフ
ルライフイベント数および過去 1 年間のうつ病罹患
の有無を検討した 4）。この研究では、5-HTTLPR 多
型 （L/L か、L/S か、S/S の 3 つのタイプに分かれる） 
が検討された。その結果、ストレスフルライフイベ
ントがない場合は、3 種類の遺伝子型 （L/L、L/S、
S/S） の間でうつ病発症率に有意差はみられなかっ
たが、L/L の 5-HTT 遺伝子を持つ人は 4 つ以上の
ストレスフルライフイベントがあってもうつ病にな
る率は 17％だった。これに対して、L/S か S/S を
持つ人で 4 つ以上のストレスフルライフイベントが
ある人のうつ病発症率は 33％と高いことが認めら
れた。同様に、L/L 型のものでは幼児虐待の有無が
成人後のうつ病発症予測因子とならないが、S/S お
よび S/L 型患者では予測因子となることも示唆さ
れた。これはストレスライフイベントがもつうつ病
惹起作用に 5-HTT 遺伝子多型が関与しており、遺
伝環境交互作用が存在することを報告したものであ
る。

その後も、ストレスフルライフイベントと 5-HT-
TLPR のうつ病発症における遺伝環境相互作用に関
して、興味ある知見が複数報告されている。Kauf-
man らが被虐待児を対象に行った追試では、有効
な周囲のサポートを受けていない S/S 遺伝子型の
被虐待児では抑うつ症状評価尺度得点が最も高く、
同じ遺伝子型で虐待を受けていない児の 2 倍に達し
ていた 17）。しかし、S/S 遺伝子型の被虐待児でも、
有効な周囲のサポートを受けている場合は、抑うつ
症状評価尺度得点の増加はわずかであった。また、
Eley ら、Grabe らは、女性において、ストレスフ
ルライフイベントの存在下で S 型アリルの存在が
抑うつ症状の強さと関連していることを報告してい
る 5, 8）。Kendler らも Capsi らと同じ傾向を示すデー
タを報告し 23）、最近のメタ解析で 5-HTTLPR 多型
とストレス、うつ病に関する再検討が行われ遺伝
環境相互作用が強く示されている 16）。一方、5-HT-
TLPR 多型とストレスフルライフイベントがうつ病
発症に及ぼす遺伝環境相互作用は認められないとす
る報告もあり 44）、方法論、特にストレスフルライ
フイベントを確認する際に生じる recall バイアスの
可能性や、性差の考慮などが指摘されており、結論
に至っていない 45）。

さらに、この S/L 多型は、PET により測定され
る脳内 5-HTT 結合に影響しないこと 41）、前述した
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ように、5-HTTLPR の多型は S 型と L 型の 2 つで
はなく、14 種類のアリルからなり、それぞれの機
能の異なる複雑な多型であること 39）から S 型、L
型の 2 分法での研究自体に疑問が生じているのが現
状である 30）。

5．エピジェネティクスの観点から

5-HTTLPR を代表とする、遺伝子多型を用いた検
討では、うつ病発症に関わる遺伝環境相互作用の分
子機序を同定するには至っていない。一方、近年、
環境要因によって引きおこされるゲノム上のエピ
ジェネティックな修飾が、うつ病を含む精神疾患の
病因や病態と密接に関わる可能性が指摘されている。

エピジェネティックな修飾とは、遺伝子の塩基配
列の変化を伴わずに遺伝子発現を制御する、クロマ
チンの後天的で可逆的な修飾のことであり、これら
を解析する遺伝学あるいは分子生物学の研究分野
はエピジェネティクスと呼ばれている。なかでも、
DNA メチル化は、遺伝子サイレシング制御やクロ
マチン安定性に重要であり、メチル化状態の差異が
遺伝子発現状態を左右すると考えられている。こ
の DNA メチル化解析は、うつ病をはじめとする精
神疾患の発症機序を分子レベルで解明する糸口とな
ることが期待されている。実際、筆者らは共同研究
により、神経成長因子の一種、brain-derived neu-
rotrophic factor （BDNF） 遺伝子 Exon I 上流 CpG 
island のメチル化が、うつ病診断の有力なバイオ
マーカー候補であることを示している 7）。

また、エピジェネティックな変化の解析は、人生
の初期にうけるストレスが、塩基配列の変化を伴わ
ずに、いかにして長期にわたって遺伝子活性に影響
を及ぼすかを検証する上で重要な知見を与えると考
えられている。例えば、Weaver らはラットを用い
た実験から、母親による養育行動が充分であったか
否かが、仔の生涯にわたるストレス反応に影響を
与えることを示した。その機序としては、養育を十
分に受けなかった仔は、グルココルチコイド受容体 

（GR） のプロモーター領域の DNA メチル化により、
海馬における GR 発現の低下が生じ、視床下部 - 下
垂体 - 副腎皮質系 （hypothalamo-pituitary-adrenal 
axis： HPA 系） のフィードバック機能が減弱する
ことでストレス脆弱性が形成され、不安・抑うつな
どの反応を示すというものである46）。同様の所見が、

人においても示されており、自殺者を対象としたヒ
ト死後脳研究では、幼児期に被虐待経験のあった者
は、海馬において GR のプロモーター領域のメチル
化が観察されており、GR 発現低下と関連すること
が示されている 29）。

他にも、遺伝環境相互作用の観点から DNA メチ
ル化と気分障害との関連を示した研究が報告され
ている。上述のとおり、これまで、抗うつ薬の作
用分子であるという理由から、うつ病や双極性障害
などの気分障害と 5-HTT との関連が仮説検証的に
解析されてきたが、一方で、最近そのような既存の
仮説に囚われない網羅的検索の結果でも、5-HTT
が発症に影響を及ぼす分子として再発見されてい
る。Sugawara らは、一卵性双生児双極性障害不一
致例 （片方のみ双極性障害を発症） の血液リンパ芽
球様細胞由来 DNA の全ゲノム領域を対象としたプ
ロモーター領域のメチル化解析から、双極性障害の
個体のみで 5-HTT 遺伝子 （SLC6A4） が高メチル化
されていること、その領域は HTTLPR の 2 〜 3 kb
下流にある CpG island shore であることを発見し
た 42）。この結果は、Case-Control 研究により再現
性が確認され、さらに、HTTLPR の SS 型をもつ
双極性障害の個体では SLC6A4 遺伝子の高メチル
化がみられること、SLC6A4 の発現量が低下してい
ることも見いだされた。

なお、これまで DNA メチル化の解析は遺伝子プ
ロモーター領域の CpG island に関して行われてき
たが、この研究を含め、近年、転写不活性化と密
接に関与することが示されている CpG island shore 

（CpG island の〜 2kb 近位に存在する低密度 CpG
領域） を対象とした解析も盛んに行われている 37）。

このように、初期のストレスが DNA のエピジェ
ネティックな修飾を引き起こし、遺伝子発現や行動
に影響を及ぼすこと、遺伝環境相互作用の結果生じ
る遺伝子のエピジェネティックな変化が、うつ病を
はじめとする気分障害の発症に関与する可能性があ
ることが示されてきた。今後は、養育環境などを含
む多数の環境要因、遺伝要因、DNA のエピジェネ
ティックな修飾を遺伝環境相互作用の観点から包括
的に検証することにより、うつ病の病因・病態に関
与する生物・心理・社会的な要因を明らかにしてい
くことが重要であろう。
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6．遺伝環境相互作用を踏まえた

うつ病モデル動物

先に述べたように、幼年期のライフストレスは、
大人になってからの行動やストレスに対する生理反
応に変化を生じさせ、うつ病発症への脆弱性につな
がる 47）。このことは、生後すぐに母子を分離した
動物を用いた多くの研究により確認されている。筆
者らの研究でも、発達期にあたる生後 2 週齢から 7
週齢まで母子分離または隔離飼育ストレスを負荷し
た動物モデルでは、成人期において社会性行動の減
少や不安様行動、意欲の低下、記憶障害、情報処理
能力の低下などの精神疾患を反映した行動異常を示
している 34）。また、ストレスの指標となる HPA 系
の機能亢進からストレス脆弱性の形成が確認されて
いる。さらに、前頭皮質においてノルエピネフリン、
ドパミン、扁桃体においてドパミン代謝物、セロト
ニン代謝物の量的変化が認められている 34）。他の
グループの研究でも、4 週間の社会的隔離飼育スト
レスにより、うつ様行動や不安様行動が惹起される
と報告されている 2-3）。

これまで述べてきたように、うつ病の臨床背景に
は遺伝環境相互作用が深く関係しているが、動物モ
デルを用いて遺伝環境相互作用を考慮した検討を
行っている報告は、未だほとんどないのが現状であ
る。気分障害や統合失調症様病態モデル動物として
Disrupted-In-Schizophrenia 1 （DISC1） 変異遺伝子
と妊娠期のウイルス感染を組み合わせて遺伝環境相
互作用について検討を行った報告はあるものの、そ
の詳細なメカニズムは明らかにされていない 1, 15）。
また極度のストレスや慢性的なストレスが精神疾
患発症のリスク因子となり 6, 27）、発達期の隔離飼育
ストレス負荷は成人期において精神疾患様の行動異
常や神経系の機能変化を導くと報告されているが 34, 

40）、精神疾患の病態が顕在化し始めるといわれてい
る思春期の精神的ストレスについて検討している研
究はほとんど報告されていない。これらの現状を踏
まえ、最近、筆者らは、うつ病様病態モデル動物と
して DISC1 変異遺伝子と思春期頃の隔離飼育スト
レス負荷を組み合わせて遺伝環境相互作用について
検討を行った研究を報告している 35）。精神疾患に
関連する遺伝的要因があると、ストレスに脆弱とな
り、思春期のストレスはストレスホルモンを介して

神経細胞の特異的な遺伝子に持続的なエピジェネ
ティックな変化を引き起こす事で、成体期に行動異
常をもたらすことを明らかにしている。この研究は、
生まれ持った遺伝要因と成長期の環境要因との相互
作用が成長後にどのようにして影響を与えるか明ら
かにしたことで、精神疾患の発症するメカニズムの
研究の進展や、発症を抑える予防方法やストレスホ
ルモンの過剰な働きを抑制する治療薬の開発など、
精神疾患対策に繋がることが期待される。 

7．おわりに

今後、遺伝環境相互作用の観点を取り入れる検討
によって、うつ病の病因・病態が解明されることが
予想される。その結果、分子メカニズムに即したう
つ病の診断法が確立し、その診断分類により抽出さ
れた対象における分子標的が明確化され、さらに
は construct validity に富んだモデル動物モデルが
開発されることで、‘precision medicine’ （分子標
的と精密な診断に基づき、厳密に定義された患者群
に効果を示す治療法） 開発に繋がることが期待され
る。
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[ はじめに ]

うつ病は抑うつ気分や意欲低下を主症状とする精
神疾患であり、これらの症状には認知や感情のバイ
アスが心理的要因として大きく関与している。う
つ病患者の認知や感情のバイアスに介入する心理
療法として、認知行動療法（Cognitive Behavioral 
Therapy： CBT）があるが、近年では主にニュー
ロイメージングなどを用いて CBT の心理 - 生理学
的作用機序に関する研究が始められている。本稿で
は、うつ病の認知モデルに基づき、認知と感情のバ
イアスとそれらのバイアスに関連した脳内基盤に
ついて概説する。また、これまで発表された研究を
挙げながら、バイアスと関連した脳内基盤に対する
CBT の効果を論じる。

[ うつ病の認知モデル ]

代表的なうつ病の心理学的モデルである認知モデ
ルでは、うつ病患者に特有の認知スキーマがストレ
スイベントをよりネガティブに解釈させるために抑
うつ気分が維持・生起すると説明している 5）。その
他の心理学的なうつ病の病態モデルも認知と感情の
機能障害を中核的な特徴として位置づけており、そ
れに基づいてうつ病患者の認知や感情のバイアスを
明らかにする実証的な研究が数多く行われてきた。
その中でも記憶、注意、解釈といった認知過程の異
常がみられることが知られている 10）。

記憶のバイアスに関しては、ネガティブな刺激の記憶
の促進や自伝的記憶における過度に一般化された記憶
が知られている16, 22）。これらのうつ病患者の記憶バイ
アスの知見は、うつ病患者では単純にネガティブな情

報の記憶量が増大しているのではなく、うつ病患者の
記憶の貯蔵や検索の方略が健常者とは異なることを明
らかにしている。注意バイアスに関しては、情動ストルー
プ課題を用いた研究を中心として検証されている。スト
ループ課題を用いた研究では、一貫してネガティブな情
動価を持つ刺激に対する反応時間の遅延が報告されて
いるが、このバイアスは注意資源の配分の偏りでは無く、
ネガティブ刺激からの注意の転換が困難であるためと
考えられている。さらに解釈に関するバイアスについて
は、情動価が中性の刺激に対してよりネガティブな評価
を行うことや 19）、瞬目反応においてうつ病患者が曖昧
な刺激に対するネガティブバイアスを示したことが報告
されている14）。また、うつ病患者はネガティブ刺激を自
己に関連づける傾向があることも知られている。

これらの他にもうつ病患者の知覚バイアス、報酬
に対する感受性の低下と罰に対する感受性の上昇、
ネガティブ情動のコントロール困難など様々なモダ
リティにおいて健常者とは異なる機能障害があるこ
とが実証されてきた。このようなうつ病患者の非機
能的な情報処理の検証は、CBT の理論的背景の実
証と新たな技法の開発を進展させた。しかし、うつ
病の中核的な特徴である認知と感情の非機能的な相
互作用がどのような脳機能によるものかは、近年の
ニューロイメージング研究の知見の蓄積に伴って明
らかにされ始めたばかりである。

[ うつ病のニューロイメージング研究 ]

Positron Emission Tomography（PET） や func-
tional Magnetic Resonance Imaging（fMRI） など
のニューロイメージングの方法は、心理実験遂行中の
脳活動を測定することで、人間の心の働きとその脳局
在の検討を可能にした。つまり、これらの方法を用い
ればうつ病の生物学的メカニズムと心理学的メカニズ
ムの相互作用を検討することも可能になる。実際、近
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年のニューロイメージング研究は、うつ病患者の特徴
的な認知や感情の過程と関連した脳機能の知見を蓄
積しつつあり、うつ病の認知モデルと関連した神経基
盤が示唆されている。ここではうつ病の認知モデルと
の関連が示唆されるニューロイメージング研究の知見
を述べるとともに、うつ病における中核的な認知バ
イアスの一つであるネガティブな自己認知と関連した
ニューロイメージング研究を概説する。

うつ病における記憶バイアスは、ネガティブな事象
の顕在記憶の促進や過度に一般化された記憶として
認められる。それと関連して、これまでにうつ病患者
においてネガティブ刺激の符号化の促進に伴って扁
桃体の活動上昇と扁桃体の活動上昇と相関した海馬
や線条体の活動増加が報告されている 11）。さらに、
Bremner et al 2）は PET において中性刺激語の符号
におけるうつ病患者の海馬の糖代謝低下を示してい
る。これらのことからネガティブな情動価を持つ刺激
の記憶と関連して扁桃体や海馬などの辺縁系の機能
亢進が見られることが示唆される。一方で、Keedwell 
et al 12）は fMRI において情動価を持つ自伝的記憶の
想起に関しては、うつ病患者においてポジティブなイ
ベントの想起に伴う内側前頭前野の活動増加がみら
れ、ネガティブなイベントの想起に伴って内側前頭前
野の活動低下を示したことを報告している。これはう
つ病患者がポジティブな記憶の想起の遂行に対する
認知的負荷がネガティブ記憶の想起よりも大きいため
と解釈されている。これらの知見は、うつ病患者の記
憶バイアスに内側前頭前野と辺縁系で構成されるネッ
トワークの機能異常が関連することを示唆している。

うつ病患者の注意バイアスはネガティブ刺激に対
する過剰な固着によるものと考えられているが、一
方でニューロイメージング研究からはネガティブ刺
激に対する固着が注意の脱抑制と関連することが示
唆されている。Fales et al 7）は中性刺激と恐怖表情
の対呈示において恐怖刺激を無視する注意課題にお
いて、背外側前頭前野の活動低下がうつ病患者に見
られることを報告している。また、Beevers et al 1）は、
抑うつと注意制御に関連する脳機能を明らかにする
ために、抑うつ症状の評価尺度によって被験者を高
抑うつ群と低抑うつ群に分類し、外的手がかり刺激
と位置が一致もしくは不一致に呈示されたプローブ
刺激に対してターゲット刺激であるかを反応するよ
うに求める外的制御手がかり課題を施行した。同時
に測定された fMRI の結果からは、高抑うつ群にお

いて手がかり刺激とプローブ刺激の位置が不一致の
条件で背外側前頭前野や腹外側前頭前野の活動低下
が示された。また、情動ストループ課題のネガティ
ブ語に対する前帯状回の活動上昇がうつ病患者でも
報告されている 17）。これらの知見はうつ病患者に
おいては前頭前野領域の活動低下と相関した扁桃体
などの辺縁系の活動上昇が注意課題遂行時に生じる
ことを意味しており、前頭前野の機能低下による注
意制御の減弱に伴って辺縁系における情動処理が亢
進することを示唆している。

解釈バイアスに関連する神経基盤はうつ病における
ネガティブ事象の自己関連づけの文脈から検討されて
いるものもある。うつ病患者には、ネガティブな事象を
自己に関連づけながら非機能的な思考の反復するとい
う、反芻がみられる。反芻は結果として気分の悪化と
行動の抑制を生じさせ、抑うつ症状を維持増悪する 5）。
Beck の認知モデルでは、うつ病患者特有の認知は自己・
他者・未来と言った 3 つの領域（cognitive triad）を中
心に生じるとされており、ネガティブな事象の自己関連
づけは、うつ病における認知と情動の複雑な相互作用
を理解する上で重要な現象である。そこで、筆者らはう
つ病患者の特有の自己に関連したネガティブな認知が、
内側前頭前野と腹側前帯状回の活動と関連すると仮定
し、うつ病患者の特有な自己に対するネガティブな認知
と関連した脳機能を検討することにした 20）。本研究で
は、自己に関連した認知を反映する課題として自己関連
づけ課題を脳賦活課題（図 1）として用いてうつ病患者
13 名と年齢性別をマッチングした健常対照者13 名に対
して自己関連づけ課題を実施し、課題遂行中の脳活動
をMRI によって測定した。その結果、うつ病患者は健
常対照者と比較して、ネガティブな形容詞が自分に当て
はまるかどうかを判断している際に内側前頭前野、腹側
前帯状回の脳領域の活動が有意に亢進していた。さら
に、このときの内側前頭前野、腹側前帯状回の脳活動
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はうつの重症度とも有意な正の相関を示し、sobel-test
により腹側前帯状回は内側前頭前野の活動とうつの重
症度の間に媒介効果を持つことが示された。これらの
結果により、うつ病患者の自己に対するネガティブな解
釈が内側前頭前野と腹側前帯状回を含むネットワークと
関連していることが明らかになった（図 2）。

以上のうつ病の認知モデルに含まれる記憶・注意・
解釈のバイアスに関するニューロイメージング研究の
知見は、前頭前野と辺縁系の機能異常がこれらのバ
イアスの背景にあることを示唆している。よって、うつ
病に対するCBTは、このような脳の機能障害に対して、
より柔軟な思考や認知の学習、あるいは行動の変化を
促すことでうつ病の治療を目指す心理療法と考えられ
る。ところが、うつ病に対する CBT 神経科学的メカ
ニズムは十分に議論されていない 5）。それは、これま
で CBT による認知・感情・ストレスの変容とこれらの
脳領域の機能の変化は分離して検討されており、CBT
の神経科学的メカニズムがほとんど検討されていない
ためである。よって、うつ病の病態メカニズムを統合
的に説明する理論やその理論に基づいて開発された

治療法も無い。うつ病の病態メカニズムの統合的理解
および治療の発展のためには、CBT がうつ病の心理
社会的要因に関連する脳機能にどのように影響するの
かを実証的に検討することが必要である。そこで、次
にこれまでに行われたうつ病に対する CBT に関する
ニューロイメージング研究の知見を挙げて、うつ病に
対する CBT の神経科学的メカニズムを議論する。

[ うつ病に対する認知行動療法の

神経科学的作用メカニズム ]（表 1）

Goldapple et al. 9）や Kennedy et al. 13）などの PET
の安静時研究では、CBT によって前頭前野や前帯
状回の脳内糖代謝の変化が生じると報告されている。
Goldapple et al. 9）は未治療のうつ病患者を CBT 群と
パロキセチン投与群に分けて治療前後に PET の測定
を安静時に行った。CBTとパロキセチンに共通して腹
外側前頭前野皮質の代謝減少があり、CBT はパロキ
セチンとは異なり内即前頭前野皮質や外側前頭前野皮
質、後部帯状回皮質の代謝減少と背側前帯状回の代
謝増加がみられた。また、Kennedy et al. 13）ではうつ
病患者を CBT 群とVenlafaxine 投与群に分けて治療
前後の PET によって測定された脳代謝を比較した。両
群ともに治療後には眼窩前頭皮質と内側前頭前野の
代謝減少と頭頂皮質の代謝増加がみられた。しかし、
CBT 群では Venlafaxine 投与群と異なり、後部帯状回
と視床、島の代謝減少と下側頭部皮質と膝下前帯状回
皮質の代謝増加がみられた。この 2 つの安静時研究か
らは、CBT が高次認知機能を担う前頭皮質領域に直
接的に作用し、認知機能の変化が皮質下領域での情
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図２ うつ病の自己関連付け処理の脳活動の異常
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動反応を抑制するというTop-down modulation の作用
メカニズムが示唆される。つまり、CBT は直接的に情
動反応を担う皮質下領域を制御するのではなく、前頭
皮質における認知や行動といった高次の精神機能の変
化を通じてうつ症状の改善をもたらすと考えられる。

次に、PET よりも空間解像度が高く、心理的課
題を課した fMRI によるニューロイメージング研究
を挙げる。Fu et al. 8）は、未治療の急性期の大うつ
病性障害の患者に対して 16 週間の個人 CBT を実
施し、CBT 前後の脳活動の変化を fMRI で測定した。
また、健常者に CBT を行わず、16 週間の間隔を空
けて 2 回の fMRI 測定を行った。この研究ではネガ
ティブな情動処理の促進がうつ病の中核的特徴であ
ると位置づけており、fMRI の最中には悲しみ表情
の程度が異なる男女の顔刺激を被験者に呈示し、顔
刺激の性別を判断する潜在的顔表情認知課題を実施
している。その結果、CBT 前では、うつ病患者は
扁桃体の脳活動が健常者よりも有意に上昇していた
が、CBT 後には扁桃体の活動が健常者と同等まで
低下することを報告している。

DeRubeis et al. 6）は、うつ病患者に対して 16 週間
のCBTを施行し、CBTの前後で脳活動をfMRIによっ
て測定した予備的検討を行っている。また、健常者を
比較対象として 1 回の fMRI 測定を行った。fMRI 測
定は情動価を持つ単語が被験者自身の性格や能力に
当てはまるかを評価する自己関連性判断課題と数個の
数字を順番に並び替えて記憶し、並び替えられた数字
の中から特定の数字を見つけ出す Digit sorting test
を行っている際に行われた。この研究では扁桃体と背
外側前頭前野に焦点を当てて解析されており、CBT
を行うことにより自己関連性判断課題を遂行中の扁桃
体の活動が有意に低下し、さらに Digit sorting test
遂行中の背外側前頭前野の活動が有意に上昇した。
これらの脳部位の活動は CBT 後には健常者と同等の
水準に変化していた。このことから CBT が背外側前
頭前野の機能を高めることで扁桃体における情動処理
を制御することが示唆された。

また、Dichter et al. 3）は、うつ病患者に対して
CBT の技法の一つである行動活性化療法を平均
11.4 週行い、行動活性化療法前後の脳活動の変化を
比較した。健常者もうつ病患者と同様の間隔を空け
て 2 回の fMRI 測定を行った。被験者は報酬の量と
報酬が与えられる確率が異なる選択肢を選ぶ報酬選
択課題を行い、課題遂行中の脳活動を fMRI で測定

した。行動活性化療法の結果、扁桃体や眼窩前頭皮
質、尾状核の有意な活動減少と背外側前頭前野や背
側前帯状回、被殻などの有意な活動増加が示された。
この結果は、線条体を含んだ報酬・罰システムに対
する CBT の作用を示唆している。さらに、Dichter 
et al 4）は先の研究と同じ対象に対して、不快ある
いは中性の画像刺激が呈示される中で特定のター
ゲットを挿入し、そのターゲットが呈示されたとき
にボタン押しを行う Cognitive control task を行っ
ている。その結果、行動活性化療法によって眼窩前
頭皮質や背外側前帯状回、背側前帯状回の活動減少
がみられており、行動活性化療法が報酬・罰システ
ムだけでなく高次認知機能を担う脳部位にも作用す
ることが明らかにされた。

さらに、Ritchey et al. 18）はうつ病患者に平均 21
週間の CBT を行い、情動画像の情動価（快・不快・
中性）を評価する課題を行っている最中の脳活動を
fMRI で測定し、CBT 前後の変化を比較した。その
結果、扁桃体の活動は CBT 前にはどの情動価に対
しても活動の変化を示さなかったが、CBT 後には
快情動価画像に対しては活動増加がみられ、不快、
中性情動価画像に対しては活動が減少することが示
された。このような扁桃体の活動のパターンからは、
うつ病において扁桃体が持続的に機能亢進するとい
う機能障害を起こしており、CBT が扁桃体の機能
を正常化させる働きを持つことが示唆される。

ここまでの fMRI 研究の知見は、認知あるいは情
動のどちらか一側面に注目して CBT の影響を検討
しており、情動刺激に対する認知に関連した脳機
能に CBT がどのような影響を与えるかは検討され
ていない。そこで、われわれは情動刺激を用いた
自己関連づけ課題を用いて、CBT 前後の脳機能の
変化を検討した 21）。うつ病患者（23 例）では CBT
開始前と終了後の 2 回測定し、健常者（15 例）は
CBGT と同様の期間（約 3 ヶ月）の間隔を空けて 2
回測定を行った。CBT の結果、Beck 抑うつ尺度の
得点は平均 21.4 点から平均 13.1 点に低下し、抑う
つ症状の有意な改善がみられた。fMRI の結果に関
しては、うつ病患者ではポジティブ刺激の自己関連
づけにおいて CBT 後に内側前頭前野、腹側前帯状
回の活動が有意に上昇し、ネガティブ刺激の自己関
連づけにおいてこれらの領域の活動が有意に低下し
た。健常者では 3 ヶ月前後の変化はみられなかった。
つまり、自己関連づけ処理によってネガティブな認
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知が促進され、それが反復的に生じることでうつ病
が維持・増悪すると考えられる（図 3）。

これらのニューロイメージング研究の知見は、これ
までうつ病において機能障害がみられるとされてきた
前頭皮質や辺縁系の部位に対して CBT が直接作用
することにより治療効果がもたらされることを明らかに
した。CBT によって活動が変化する脳領域は、うつ
病患者のネガティブな認知と感情の相互作用の神経基
盤であり、CBT による認知と感情の適応的な変化が
直接的に脳機能の変化と結びつくことを示唆している。
しかし、うつ病は複雑な認知・感情・身体的ストレス
の相互作用によるシステム障害であり、CBT は単一
の技法ではなく複数の技法を用いたパッケージとして
提供される精神療法である。よって、うつ病に対する
CBT は、CBT の技法の違いによって脳機能に対する
影響も異なると考えられる。この仮説に基づけば、セ
ルフモニタリングや認知再構成などの高次の認知機能
に対してアプローチする技法は前頭皮質領域に対して
作用し、行動活性化や曝露のような行動にアプローチ
する技法は線条体や扁桃体などの報酬 / 罰のモジュー
ルに作用すると考えられる（図 4）。だが、これまで
CBT の構成要素ごとに脳機能への影響を検討した研

究はなく、各技法の作用機序の違いや技法の相互作
用には不明な点が多い。

[ おわりに ]

これまで、うつ病に対する CBT のメカニズムは
心理学的事象として扱われており、そのメカニズム
の検討は症状と社会的適応の変化の測定や主観的体
験の評価、行動などの心理的変数の測定を通して
行われてきた。しかし、本稿で挙げたような近年の
ニューロイメージング研究の知見は、CBT による
心理学的事象の変化が脳機能と相関することを示
している。このように CBT が脳のどの領域に対し
てどのような変化をもたらすかを明らかにすること
で、うつ病の病態メカニズムの解明だけでなく新た
な CBT の技法開発にも役立つはずである。すでに、
特定の脳領域の活動を fMRI の測定を通してうつ病
患者にフィードバックする Neuro-feedback を通し
て、直接的に脳活動をセルフコントロールすること
で症状が改善するという報告がされている 15）。今
後脳情報の解読を進め、CBT の神経科学的メカニ
ズムが明らかにするとともに、それらの知見を元に
した Neuro-feedback のような新たな介入方法の開
発の進展が期待される。
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1．はじめに

抗うつ薬は、1950 年代に抗ヒスタミン薬として
開発されたイミプラミンの抗うつ作用が、偶然に認
められたことから開発が進められた。その後、イミ
プラミンの薬理作用に、モノアミン神経に対する再
取り込み阻害作用があることが見出されたことか
ら、うつ病の病態にモノアミン神経系機能異常が関
与しているという「モノアミン仮説」が提唱され、
今日に至っている。現在、うつ病治療の第一選択薬
として使用されている選択的セロトニン再取り込
み阻害薬（selective serotonin reuptake inhibitor：
SSRI）も、「モノアミン仮説」に基づいた研究から
創薬された薬剤である。既存の SSRI や三環系・四
環系抗うつ薬といったモノアミン系抗うつ薬は約 3
割の患者で寛解に至らないことが報告されている。
さらに、これらの治療薬は、効果発現までに数週間

を要し、作用発現までの速さについても満足できる
ものではない。従ってこれらの問題を解決するため
には、従来の「モノアミン仮説」とは異なる新たな
神経科学的背景に基づいた創薬研究が必要である。

近年、新規抗うつ薬の開発研究においてグルタミ
ン酸神経が注目されている（Kugaya and Sanacora, 
2005）。グルタミン酸は、中枢神経系における最も主
要な興奮性神経伝達物質であり、脳神経の約 60％に
存在するアミノ酸である。ドパミンやセロトニンな
どのモノアミンよりもはるかに高濃度に存在するこ
とが明らかにされている。グルタミン酸は、ニュー
ロンシナプス間の素早い興奮伝達に関わり、シナプ
ス可塑性、記憶・学習、情動などの様々な高次脳機
能に関与している。一方、過剰なグルタミン酸刺激
は神経毒性を有することが示唆されており、このた
めシナプス間隙におけるグルタミン酸濃度は厳密に
制御されている（Wierońska and Pilc, 2009）。

グルタミン酸の放出は、電位依存性 Na チャンネ
ルの開口によって発生した活動電位が、神経終末部
までに到達することで引き金となる。神経終末部の
膜が脱分極すると、電位依存性 Ca2+ チャンネルが開
口し、Ca2+ イオンが流入する。Ca2+ イオンの流入は、
グルタミン酸をシナプス小胞からシナプス間隙に放
出させる信号となっている。放出されたグルタミン
酸は、イオンチャネル型グルタミン酸受容体であ
る N-mehtyl-D-aspartate （NMDA）、 α -amino-3-hy-
droxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid（AMPA）、
Kainate、また mGlu1 〜 8 の各サブタイプに分類さ
れた代謝型グルタミン酸受容体に作用し、神経伝達
物質としての役割を果たす。シナプス間隙にある余
分なグルタミン酸は、シナプス周辺に存在するグリ
ア細胞上の興奮性アミノ酸トランスポーター（excit-
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atory amino-acid transpoter2： EAAT2）によって
取り込まれる。グリア細胞に取り込まれたグルタミ
ン酸は、グルタミン合成酵素によってグルタミンに
変換され、その後グリア細胞から細胞外へ放出され
る。放出されたグルタミンは再び、神経終末部の興
奮性アミノ酸トランスポーターを介して取り込まれ
る。取り込まれたグルタミンは、細胞内のグルタミ
ナーゼによりグルタミン酸に変換され、シナプス小
胞存在型グルタミン酸トランスポーター（vesicular 
glutamate transporter： VGLUT）を介してシナプ
ス小胞に貯蔵される。シナプス間隙のグルタミン酸
の濃度を低濃度に保つ上で、このグルタミン酸 - グ
ルタミンサイクルは重要な機構の 1 つとされている。

近年、うつ病患者におけるグルタミン酸—グルタ
ミンサイクルの機能異常を示唆する結果が報告され
ている（Kugaya and Sanacora, 2005）。核磁気共鳴
スペクトル法を用いた検討において、前帯状皮質
におけるグルタミン酸や Glx（グルタミン / グルタ
ミン酸混合マーカー）レベルが健常人と比較して有
意に低下していることや、後頭皮質において、グル
タミン酸レベルが上昇していることが報告されてい
る。また、うつ病患者の死後脳を用いた検討では、
内側前頭前野のグリア細胞数やグルタミン酸トラン
スポーター数の減少、グルタミン酸合成酵素の機能
低下が報告されており（Sanacora et al., 2008）、う
つ病患者におけるグルタミン酸神経系機能異常が示
唆されている。本稿では、うつ病の発症に深く関与
すると考えられているグルタミン酸神経系に着目し
て最近の知見を紹介する。

2．グルタミン酸神経調節薬による

抗うつ効果

これまでに、グルタミン酸神経伝達を調節する薬
物にうつ病治療効果が認められる臨床報告がされて
おり、グルタミン酸神経を標的とした新規治療法開
発の研究が数多く行われている。

1）気分障害を対象としたケタミンの臨床試験

解離性麻酔薬であり、NMDA 受容体拮抗作用を
有するケタミンは、気分障害患者を対象とした臨床
試験において、抗うつ作用を示すことが報告されて
いる（表 1）。Berman ら（2000）により初めて、ケ
タミンが大うつ病患者の抑うつ症状を即効性に改善

することが報告された （Berman et al., 2000）。Ber-
man らは、大うつ病患者（7 名）に対する二重盲検
比較試験を実施し、麻酔用量以下の低用量ケタミン

（0.5 mg/kg）を 40 分間かけて静脈内投与した患
者では、プラセボに比べて、Hamilton Depression 
Rating Scale（HDRS）スコアーが、投与 4-72 時間
において減少していることを報告している。さらに、
2006 年には、Zarate らにより、治療抵抗性うつ病
に対するケタミンの二重盲検比較試験が実施され、
ケタミンが、静注直後（40 分後）から HDRS スコアー
の抑うつ症状を改善させ、その効果が 7 日間持続す
ることを報告している（Zarate et al., 2006）。

また、ケタミンは、大うつ病患者や双極性障害
患者の自殺念慮を速やかに低減させた。具体的に
は、治療抵抗性うつ病患者 26 名を用いたオープン
試験において、ケタミン静注 24 時間後において、
約 8 割 の 患 者 が Montgomery-Asberg Depression 
Rating Scale（MADRS）の自殺念慮に関するスコ
アーを評点 1 以下まで低下したことを報告してい
る（Price et al., 2009）。また他の試験でも同様に、
治療抵抗性うつ病患者 33 名において、自殺念慮を
含む抑うつ気分・不安・絶望感に関する MADRS
および HDRS の各スコアーの減少が、40 分間の静
注直後から認められている （DiazGranados et al., 
2010； Price et al., 2009）。最近でも、リチウムも
しくはバルプロ酸治療中の I 型 /II 型の双極性障害
患者に対して、ケタミン（0.5 mg/kg）を追加療法
したところ、投与直後（40 分後）から約 8 割の患
者において MADRS の自殺念慮に関するスコアー
を含めた各抑うつ症状の著明な改善が認められ、
その効果は 3 日後まで続くことが報告されている 

（Zarate et al., 2012） 。
最近では、ケタミンを繰り返し投与した時の治療

経過について検討されている。治療抵抗性うつ病患
者（24 名）に対するオープン試験において、ケタ
ミン静注を週に 3 回 12 日間（計 6 回）にわたって
投与したところ、ケタミンは、繰り返し投与におい
ても初回と同様な治療効果を示すことが報告されて
いる。さらにケタミン治療後の再発リスクについて
も検証されており、約 7 割の患者に再発が認めら
れること、また、その再発リスクの中央値が 18 日
であったことが報告されている （Murrough et al., 
2012）。

ケタミンは解離性麻酔薬として用いられている。

精神保健研究　第 59 号　2013 年
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そのため、認知機能障害などの中長期的な有害事象
の懸念がある。従って、うつ病治療薬の標準的な治
療薬としての開発にはかなりの困難が予想される。
しかし、ケタミンの治療抵抗性うつ病に対する有効
性や、特に自殺念慮に対する症状を速やかに改善さ
せるといった特徴を考えると、ケタミンには、自殺
リスクの高い治療抵抗性のうつ病患者といった特定

の患者に対する短期間の治療方法としての選択肢が
残されているかもしれない。

2）気分障害を対象としたリルゾールの臨床試験

リルゾールはグルタミン酸神経系プレシナプス側
の電位依存性 Na+ チャンネルやグリア細胞に存在
するトランスポーターを介して細胞外グルタミン酸

精神保健研究　第 59 号　2013 年

表 1：気分障害を対象としたケタミンの臨床試験報告

Authors Year Study design Study 
Population 概　　要

Berman et al. 2000 Placebo-controlled 
study MDD

大うつ病患者（7 名）に対する無作為化二重盲
検試験を行った結果、麻酔用量以下のケタミン
低用量（0.5 mg/kg）を 40 分間かけて静脈内
投与した結果、プラセボと比較して、投与直後
に BPRS スコアーを増加させ、投与 4 時間後か
ら HDRS スコアーを減少させた。

Zarate et al. 2006 Placebo-controlled 
study TRD

治療抵抗性うつ病患者（18 名）に対して、ケタ
ミン静注により、投与 110 分後から HDRS スコ
アーの低下が認められその効果が 7 日間持続し
た。

Price et al. 2006 Open-label study TRD

治療 抵 抗性うつ病患者（26 名）において、
MADRS における自殺念慮に関するスコアーが
処置 24 時間後に低下させた。その後 12 日間 5
回の繰り返しケタミン処置によっても同様の効果
が持続した。

DiazGranados et al. 2010 Open-label study TRD
治療 抵 抗性うつ病患者（33 名）において、
MADRS、HDRS における自殺念慮に関するス
コアーを静注直後から低下させ、その効果は 4
時間後まで持続した。

Mathew et al. 2010 Placebo-controlled 
study TRD

ケタミン処置により治療効果が認められた治療
抵抗性うつ病患者（26 名）にリルゾールを 4 週
間投与したが、ケタミン処置後から再発までの
期間が延長することはなかった。

Zarate et al. 2012 Placebo-controlled 
study BD

リチウムもしくはバルプロ酸治療中の I 型／ II
型双極性障害患者（15 名）にケタミンをアドオ
ンしたところ、投与直後から自殺念慮のスコアー
を含む抑うつ症状を改善させ、その効果は３日
後まで続いた。

Ibrahim et al. 2012 Placebo-controlled 
study TRD

ケタミン処置により治療効果が認められた治療
抵抗性うつ病患者（42 名）にリルゾールを 4 週
間投与したが、その効果はリルゾールの追加療
法で増強することはなかった。

Murrough et al. 2012 Open-label study TRD

治療抵抗性うつ病患者（24 名）に対して、ケタ
ミンを週に 3 回投与計 6 回繰り返し処置した。
ケタミンは、繰り返し投与においても同様の治
療効果が認められた。また、約 7 割の患者に
再発が認められ、再発リスクの中央値は 18 日
であった。

MDD; major depressive disorder, BD; Bipolar disorder, TRD; treatment resistance depression,
BPRS：Brief Psyciatric Rating Scale, HDRS: Hamiltone Depression Rating Scale, 
MADRS：Montgomery-Asberg Depression Rating Scale 
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濃度を調節するとされている。日本で唯一認められ
ている筋萎縮性側索硬化症の治療薬であり神経保護
作用を有するリルゾールは、最近のオープン試験の
結果（表 2）から、うつ病の新規治療法候補の 1 つ
として注目を集めている。

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（19 名）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。この
報告では、13 人（68％）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 MADRS スコアーおよび Hamilton Anxiety 
Rating Scale（HARS）スコアーを有意に減少させ
た。また、Sanacora ら（2004）は、治療抵抗性うつ
病に抗うつ薬とリルゾール（100 mg/day）の併用
療法が有効であることをケースレポートで報告して
いる （Sanacora et al., 2007）。その後、 Sanacora ら

（2007）は、13 名の治療抵抗性うつ病患者を対象と
したオープン試験を実施した。抗うつ薬とリルゾー
ル（100 mg/day）の併用は、試験開始 1 週目より有
意な治療効果を示し、2 週目で最も低い HDRS スコ
アーおよび HARS スコアーを示した。また、寛解し
た患者は、その後 3 か月に渡って治療効果を持続さ
せた。リルゾールは治療抵抗性うつ病患者の抑うつ
症状だけでなく、不安症状に対する有効性も示した。

双極性障害に対するリルゾールの有効性について
の検討もされている。双極性障害患者 I/II 型（14 名）

を対象に、リルゾール（50-200 mg/day、平均投与
量 171 mg/day）とリチウムとの 8 週間の併用した
結果、MADRS スコアーは 5 週目より有意に減少
し、最終投与時には 60％の減少を示した。一方で、
Young Mania Rating Scale（YMRS）は影響を示さ
ず、躁症状に対する有効性は認められていない。

最近では、ケタミンの抗うつ効果に対するリル
ゾールの追加療法に関する臨床試験も報告された。
治療抵抗性うつ病患者（26 名）を対象に、ケタミ
ン処置で治療効果が認められた患者に対して、リル
ゾール（100-200 mg/day）を 4 週間投与し、その
後の再発期間および治療効果について検討した報告
がされている。しかしながら、リルゾールをケタミ
ン治療に追加しても、プラセボに比べて、再発まで
の期間が延長することや治療効果を増強することは
なかったと報告されている（Mathew et al., 2010； 
Murrough et al., 2012）。

不安障害に対するリルゾールの有効性を検討する
試験もいくつか報告されている。例えば、全般性
不安障害（18 名）を対象としたオープン試験にお
いて、リルゾール（100 mg/day）の 8 週間投与に
より、8 名（44％）が寛解を示し、パニック症状に
対しても治療効果を示した（Mathew et al., 2005）。
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 （神経細
胞マーカー）濃度と HARS の改善率が正の相関を
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表 2：気分障害を対象としたリルゾールの臨床試験報告

Authors Year Study
design

Study
Popuration Dose 概　　要

Singh et al. 2004 Case report BD 200 mg/day
治療抵抗性双極性障害患者（1 名）
に対してリルゾールの追加療法に
より改善した。

Zarate et al. 2004 Open-label 
study MDD 169 mg/kg

（Mean dose）

治療抵抗性の大うつ病患者（19 名）
に対して、6 週間単剤治療した結
果、リルゾールは有意な抗うつ効
果を示した。

Zarate et al. 2005 Open-label 
study BD 171 mg/kg

（Mean dose）

リチウム治療で治療反応性を示さ
ない双極性障害患者（14 名）に対
して、8 週間のリルゾールの追加
療法により抑うつ症状の有意な改
善が認められた。

Sanacora et al. 2007 Open-label 
study MDD 95 mg/kg

（Mean dose）

抗うつ薬治療中の治療抵抗性うつ
病患者（10 名）に対して、リルゾー
ルを追加療法により、6 〜 12 週目
以降から抑うつ症状の改善が認め
られた。

MDD；major depressive disorder, BD；Bipolar disorder
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示すことが報告 （Mathew et al., 2008） 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が示唆されている。ま
た、強迫性神経障害に対する有効性の検討も行われ
ている。抗うつ薬治療抵抗性の強迫性障害患者（13
名）を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
ことが報告されている（Coric et al., 2003）。

これらはすべてオープン試験の結果ではあるが、
既存のモノアミン系抗うつ薬に対して治療抵抗性
を示す気分障害や一部の不安障害に対して、リル
ゾールが有効性を示す知見が蓄積されつつある。
リルゾールの非モノアミン系抗うつ薬としての開
発可能性が強く期待される。将来、プラセボ対象
とした二重盲検臨床試験での検証が望まれるとこ
ろである。

3．リバーストランスレーショナルリサーチによる

動物モデルを用いた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。

リルゾールは、臨床試験において有効性を示唆す
る報告がされているものの、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、抗うつ作用・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。しかしな
がら最近、リルゾールのうつ病治癒メカニズムを明
らかにするための動物モデルを用いた検討が幾つか
報告されている。

1）抗うつ薬評価動物モデルを用いた検討

抗うつ薬評価モデルの 1 つである慢性軽度ストレ
スモデルや嗅球摘出モデルを用いて、リルゾールの
抗うつ様メカニズムの検討がされている。

動物を繰り返し軽微なストレス（低温、明暗サイ
クルの変動、フットショック、拘束など）を予測不
能な状況下で数週間飼育すると、ショ糖要求性、性
行動、自発運動量の低下や逃避行動エラー数の増加

が認められる。この慢性軽度ストレスモデルで認め
られる行動変化は、anhedonia（無快楽症状）や、
helplessness（無力感）といった精神症状と類似の
行動変化を示しているとされている。またこれらの
行動変化は、抗うつ薬の急性投与では影響を受け
ず、慢性投与により改善するとされている。従って、
本モデルは、構成的妥当性、表面的妥当性および
予測妥当性に優れたモデルとされている （Willner, 
1997）。

慢性軽度ストレスモデルラットで認められるショ
糖要求性の低下および逃避行動エラー数の増加を、
リルゾール（4 mg/kg, i.p.）の 3 週間慢性投与が、
回復させた （Banasr et al., 2010）。リルゾールは、
慢性軽度ストレスラットの内側前頭前野における
Glia Fibrillary Acidic Protein（GFAP：グリア細胞
のマーカー）およびグリア型グルタミン酸トランス
ポーターである EAAT2 の mRNA 発現を増加させ
たことから、リルゾールの抗うつ様作用に、トラン
スポーターを介したグルタミン酸取り込み促進作用
の関与が示唆されている （Banasr et al., 2010）。

一方、我々は嗅球摘出モデルを用いたリルゾー
ルの抗うつ様作用メカニズムの検討をこれまでに
報告している （Takahashi et al., 2011）。ラットの
嗅球を摘出後、長期隔離飼育するとラットは様々
な行動変化を示すようになる。明るい環境下にお
けるオープンフィールド装置上での活動性の亢進
や、高架式十字迷路試験装置上でのオープンアー
ム上での探索行動の減少、音刺激に対する驚愕反
応性の亢進、攻撃性の亢進といった情動過多反応
性や不安感受性の亢進を示す。特に、嗅球摘出ラッ
トモデルの情動過多反応性は、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である。その
ため嗅球摘出モデルは、うつ病の表面妥当性を一部
反映したモデル動物の 1 つといえる。これらの異
常な情動行動は、末梢性の嗅覚障害では同様の変
化が認められないことから、これらの行動変化は
嗅覚障害によるものではないことが示されている。
また、嗅球摘出による神経化学的変化（脳内ノルア
ドレナリン、セロトニン神経活性の低下や海馬歯状
回神経新生細胞数の低下）、神経内分泌学的変化（昼
間における血漿中コルチコステロン量増加、脳内コ
ルチコステロン放出因子発現増加）、病理学的変化

（脳室の拡大、皮質・海馬・尾状核・扁桃体の委縮）
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に加えて、嗅球摘出により食欲の低下、性行動低下、
概日リズム障害を示すなど、うつ病患者の他の臨
床症状と高い類似性を示すことが認められている。
さらに、興味深いことに、嗅球摘出で認められる上
記の行動変化や神経化学的変化が、既存の抗うつ薬
の単回投与では改善されず、反復投与により改善さ
れ、既存モノアミン系抗うつ薬と類似の臨床効果発
現パターンを示すことが認められている（Kelly et 
al., 1997）。従って、嗅球摘出ラットモデルは、抗う
つ薬の長期投与により異常行動を改善するという
特徴を持った、表面妥当性 / 予測妥当性を反映した
うつ病モデルとされている。

嗅球摘出ラットに三環系抗うつ薬イミプラミンま
たはリルゾールを 1 日または 7 日間投与し、最終投
与 2 時間後における情動過多反応の変化を観察した

（Takahashi et al., 2011）。その結果、嗅球摘出ラッ
トの情動過多反応の変化は、イミプラミン 10 mg/
kg 投与の 1 日後では認められなかったが、7 日間
慢性投与では有意な低下を示し、抗うつ様作用が認
められた。一方、リルゾールは、経口投与の 1 日後、
7 日後ともに 1、3、10 mg/kg の各用量において有
意に嗅球摘出ラットの情動過多反応を低下させ、イ
ミプラミンよりも、迅速に抗うつ様効果が認められ
る可能性が示唆された。なお、偽手術ラットの情動
行動は、リルゾール 10 mg/kg 経口投与の 1 日後、
7 日後ともに何ら変化を示さなかったことから、リ
ルゾールの情動過多反応の低下が、鎮静作用といっ
た非特異的な作用でないことが示唆された。さらに、
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 脳
内微小透析（マイクロダイヤリシス）法を用いて検
討した。その結果、嗅球摘出ラットの内側前頭前野
における細胞外グルタミン酸濃度が、リルゾール単
回投与 60 分後から 120 分後まで減少したことから、
リルゾールの抗うつ様作用メカニズムに、内側前頭
前野のグルタミン酸放出抑制が関与することが示唆
されている（Takahashi et al., 2011）。

本検討結果は、リルゾールがイミプラミンよりも
迅速に抗うつ作用を示すことを、さらにうつ病患者
の不安・焦燥感といった精神症状をより効果的に緩
和させる可能性を示唆しているのかもしれない。こ
れらの知見は、過去の患者を対象としたオープン試
験の結果とよく一致するものである。

2）不安の動物モデルを用いたリルゾールの情動行

動へ及ぼす影響

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 （Mirza et al., 
2005； Munro et al., 2007）。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 （Mir-
za et al., 2005； Munro et al., 2007）。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い
る （Koek and Colpaert, 1991）。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 （Stutzmann et al., 
1989）。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が、試験方法
や使用用量を含めさらなる検討が必要である。

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
て検討した（Sugiyama et al., 2012）。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
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滞在時間および進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進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。
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した（Sugiyama 
et al., 2012）。さらに、リルゾールで認められた抗
不安様作用は、benzodiazepine 系抗不安薬である
ジアゼパム （1 mg/kg） と同程度であることが示さ
れ、リルゾールが強力な抗不安様作用を有すること
が示唆された（Sugiyama et al., 2012）。

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、リルゾールがグルタミン酸放出
を抑制することが報告されている（Pittenger et al., 
2008）。 In vivo マイクロダイヤリシス法を用いた
我々の検討においても、リルゾールは、嗅球摘出ラッ
トの内側前頭前野における細胞外グルタミン酸濃度
を減少させた （Takahashi et al., 2011）。興味深いこ
とに、リルゾールのグルタミン酸神経伝達抑制作用
に、電位依存性 Na+ チャンネルの遮断を介してい
ることがこれまで多数報告されている（Pittenger 
et al., 2008）。リルゾールによるグルタミン酸神経
伝達の抑制作用は、過剰なグルタミン酸による神経
の興奮毒性を抑え、結果として、ALS の運動神経
に対する細胞保護作用に繋がっているとされてい
る。そこで次に、リルゾールの抗不安様作用におけ

る電位依存性 Na+ チャンネルの関与を明らかにす
るために、電位依存性 Na+ チャンネル活性化薬で
あるベラトリン処置による影響をこれらの動物モデ
ルを用いて検討した。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）が、単独処
置でラットに影響を及ぼすことのない用量で、リル
ゾールの抗不安様作用を抑制した。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
関与する可能性が示唆された。興味深いことにベラ
トリンは、ジアゼパム （1 mg/kg） の抗不安様作用
については、何ら影響を及ぼさなかった（Sugiyama 
et al., 2012）。このことは、電位依存性 Na+ チャン
ネルを介してグルタミン酸神経を調節する機構が、
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可能性を示唆
している。

リルゾールと同様に電位依存性 Na+ チャンネル
遮断作用を有するラモトリジンも、高架式十字迷路
試験において有意な壁なし走行路進入回数率を増加
し、その作用をベラトリンが拮抗させることが報告
されている （Foreman et al., 2009）。ラモトリジン
は、双極性障害患者における気分エピソードの再発・
再燃抑制を適用とする気分安定薬であり、双極性障
害の維持療法に推奨されている。しかし、ラモトリ
ジンは、発疹等の副作用が高頻度に認められ、その
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表 3：動物モデルでのリルゾールの抗うつ様・抗不安様作用に関する報告

Authors Year Test/Model Treatment Strain Effect

Stutzmanet al. 1989 Geller-Seifer test 4 mg/kg （p.o.） SD Rat Anxiolytic

Koek and Colpaert 1991 Geller-Seifer test 20 mg/kg （i.m.） Carneau Pigon No effect

Mirza et al. 2005 CER 10 mg/kg （i.p.） Lister rat Anxiolytic

Munro et al. 2007 CER 10 mg/kg （i.p.） SD Rat Anxiolytic

Banasr et al. 2008 CUS 4 mg/kg （i.p.） 
for 3 weeks SD Rat Antidepressant

Takahashi et al. 2011 OB 3 mg/kg （p.o.）
for 7 days Wistar/ST rat Antidepressant

Shannon et al. 2011 FST 60 ug/mL drink-
ing for 3 weeks C57BL6 mice Antidepressant

Sugiyama et al. 2012 EP/LD/OF 3 mg/kg （p.o.） Wistar/ST rat Anxiolytic

CER: Conditioned emotional response, CUS: Chronic unpredictable stress, OB: Olfactory bulbectomy, 
FST: Forced swimming test, EP: Elevated plus maze test, LD: Light/dark test, OF: Open field test
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中には稀ではあるが重篤な皮膚障害（スティーブン
ス・ジョンソン症候群および中毒性表皮壊死融解症）
が含まれる。一方で、リルゾールは、重篤な副作用
に関する報告はこれまでされておらず （Zarate and 
Manji, 2008）、さらに、ラモトリジンに対して治療
反応性を示さなかった双極性障害患者に対して有効
性を示すといったことが報告されている （Zarate et 
al., 2005）。リルゾールは、ラモトリジンに比べてよ
り安全で効果的な治療薬になるかもしれない。

4．まとめ

近年、ストレスとの関連が注目されるうつ病の病
態にグルタミン酸神経伝達系が重要な役割を果たし
ていることが明らかとなりつつある。この様にうつ
病のグルタミン酸仮説が注目される中で、新規抗う
つ薬の開発は新しい局面を迎えている。本稿では、
うつ病の新規治療法開発の現状と課題について、抗
うつ薬開発を中心に、最新の知見を紹介した。今後、
ケタミンやリルゾールの情動行動調節における詳細
な分子メカニズムの解明が進むことにより、グルタ
ミン酸神経調節を標的とした新規治療法開発が推奨
されることが強く期待される。
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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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はじめに

2005 年に世界保健機関は、「精神の健康なくして
健康なし （No health without mental health）」とい
う標語を支持し 10）、その後、2007 年の The Lancet
誌は、その標語の論文を掲載するなど 27）、身体疾
患に伴う精神疾患について注目が集まっている。特
にうつ病に関する研究が多く蓄積されており、2010
年に英国国立医療技術評価機構は、「慢性身体疾患
を有する成人におけるうつ病の治療と管理」という
治療ガイドラインを公開するに至っている23）。また、
身体疾患の関連学会も、うつ病の治療と管理の重要
性を認識しており、例えば、アメリカ心臓協会は、
通常診療の一環として、すべての循環器病患者に、
うつ病のスクリーニング検査を実施し、適切な治療
に結びつけるよう推奨している 15）。本稿では、身
体疾患の中でも、糖尿病をモデル的に取りあげ、身
体疾患に伴ううつ病に関するエビデンスを集積し、
我が国のうつ病診療の今後のあり方について考察す
る際に必要な情報を提供することを目的とする。

糖尿病に併存するうつ病の疫学

糖尿病に併存するうつ病の疫学研究は、数多く
実施されており、様々な観点からメタ・アナリシ
スが報告されている 1-3, 5, 11, 13, 17, 24）。そこでは、糖
尿病患者に、精神疾患の診断基準を満たすレベル
のうつ病が併存する割合は 11％であると報告され
ている 3）。また、糖尿病を有さない人と比べると、
糖尿病を有している人の方が、うつ病を有する
オッズが 1.5 〜 2.1 倍高いと推定されている 2）。こ

うした糖尿病にうつ病が併存する機序は不明瞭で
あるものの、「糖尿病はうつ病が発症する危険因
子である」24）、一方、「うつ病は糖尿病が発症する
危険因子である」13）という双方向の因果関係にあ
ることは確からしい。

糖尿病にうつ病が併存することは、患者・医療
従事者・社会全体にとって、様々なネガティブな
影響がある。例えば、うつ病は、糖尿病治療のア
ドヒアランスの低下の一因となっている 11）。また、
うつ病は、生活の質の低下や血糖コントロール不
良と関連し 1, 17）、糖尿病性神経障害などの糖尿病
性合併症の危険因子であると考えられている 5）。
さらに、最も強いエンドポイントを取りあげた、
10 年間にわたるコホート研究では、糖尿病にうつ
病が併存すると、死亡率が 1.6 倍上昇することが
示されている 28）。医療費の観点では、糖尿病にう
つ病を併存すると、外来の利用数と処方薬剤数が
増えることから、直接医療費が 4.5 倍になると計
上されている 7）。

糖尿病に併存するうつ病の治療

こうした問題を解決すべく、糖尿病に併存するう
つ病の治療法を開発することが期待され、うつ病や
糖尿病の重症度をエンドポイントとした臨床研究が
蓄積されつつある。様々な観点から臨床研究が実施
されているため、ここでは、以下の適格基準を用い
て、臨床研究を収集した：①主たる調査対象は糖尿
病患者であること （i.e., 様々な慢性身体疾患を対象
として、糖尿病をサブグループ解析しているものは
対象外）、②うつ病の症状の軽減を主要評価項目と
していること （i.e., うつ病の一次予防は対象外）、③
研究法は無作為化比較試験であること、④英文で出
版されている論文であること。

筆者らの知る限り、表 1 に示す 10 編の臨床研究
がある 6, 9, 12, 18-21, 25, 26, 29）。治療法は、抗うつ薬が 6 編、
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心理社会的介入が 2 編、複合的介入が 2 編であっ
た。うつ病の重症度が、治療により改善していると、
統計的有意性を得ている研究は 7 編であった。一
方、糖尿病の重症度が、治療により改善していると、
統計的有意性を得ている研究は 2 編であった。つ
まり、これまでの研究では、糖尿病に併存するう
つ病の症状軽減に効果のある治療法が明らかにさ
れてきている。

調査対象の適格基準は、研究により多様であるが、
「うつ病」と「糖尿病」の重症度の 2 軸から把握す
ると理解の助けとなる （図 1）。「うつ病」の適格基
準として、①うつ病のスクリーニング検査で陽性の
症例に限定し、うつ病の診断基準を満たすか否かは
問わない研究、②うつ病の診断基準を満たす症例に
限定する研究、③うつ病の診断基準を満たし、一定
以上のうつ病の重症度の症例に限定する研究の 3 段
階に分類できる。糖尿病の適格基準として、①糖尿
病の診断があるとして、血糖コントロールの状態を
問わない研究、②一定以上の血糖コントロール不良
例に限定する研究、③重篤な糖尿病性合併症を有し
ている者に限定する研究の 3 段階に分類できる。「う
つ病」と「糖尿病」の重症度の 2 軸は、臨床研究の
結果を日常診療に活かす際に参照されたい。

糖尿病に併存するうつ病に

気づくための 4 方略

糖尿病に併存するうつ病を治療する前に、糖尿病の診
療においてうつ病に気づく必要がある。これまでの臨床
研究では、うつ病に気づくために、4 つの方略がとられて
いる （表 1）。第 1に、全例に、うつ病の診断基準を満
たすかを検討する方法がある 20, 21）。この方法は、うつ病
の正確な診断をするという観点からは望ましい。しかし、
うつ病の診断基準に精通した専門家の膨大な労力を要
するため、研究目的以外で実施することは困難であろう。
第 2 に、全例に、うつ病のスクリーニング検査を実施す
る方法がある 9, 29）。この方法は、うつ病の診断基準に精
通した専門家の必要性が問われないため、実施可能性
の観点からは望ましい。しかし、うつ病陽性と誤って判
断される症例 （偽陽性） とうつ病陰性と誤って判断され
る症例 （偽陰性） を排除できないこと、何らかの事情に
よりスクリーニング検査の得点が一時的に上がっている
症例を排除できないなどの限界がある。第 3 に、全例に、
うつ病のスクリーニング検査を実施し、スクリーニング検
査で陽性の症例に限定して、うつ病の診断基準を満た
すかを検討する方法がある 6）。この方法は、実施可能性
とうつ病の診断の正確性の両者の観点からバランスが良
い。第 4 に、全例に、うつ病のスクリーニング検査を実
施し、一定期間の後 （e.g., 2 週間） に、スクリーニング
検査で陽性の症例に限定して、うつ病のスクリーニング
検査を再度実施する方法がある12）。この方法は、うつ病
の診断の正確性に限界は残されるものの、うつ病の診断
基準に精通した専門家の人的資源が十分でない場合に
は、最善の方法であると思われる。

糖尿病に併存するうつ病の

スクリーニング検査

糖尿病患者において、うつ病のスクリーニング検査
が機能するかを検討するために、診断精度の研究が
蓄積されている 8）。主要なスクリーニング検査の感度 /
特異度は、Patient Health Questionnaire 9 は 82％ /
68 ％、Beck Depression Inventory は 85 ％ /79 ％、
Center for Epidemiology Studies-Depression は 90％ /
78％、Hospital Anxiety and Depression Scale は
77％ /66％、Zung Self-Rating Depression Scale は
86％ /76％と報告されている 8）。数多くのスクリー
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表 1　糖尿病に併存するうつ病への無作為化比較試験

主要評価項目
の改善の有無

研　究 うつ病の
治療法 主な適格基準 標本

抽出法 n 治療者の
職種

治療
期間

うつ
病

糖尿
病

薬物療法
Lustman
199720）

Nortriptyline 
（TCAs）
vs. 偽薬

1） インスリン依存型 / 非依存型糖尿病 全例 28 内科医 8 週間 ○ ×
2） HbA1c ≧ 9％
3） 大うつ病性障害 （DIS）
4） 21 〜 65 歳

Lustman
200019）

F l u o x e t i n e 
（SSRIs）
vs. 偽薬

1） 1 型 /2 型糖尿病 不明 54 不明 8 週間 ○ ×
2） 中 等 症 以 上 （BDI ≧ 14/HAM-D ≧ 

14） の大うつ病性障害 （DIS）
3） 21 〜 65 歳

Paile-
Hyvärin-
en
200325）

P a r o x e t i n e 
（SSRIs）
vs. 偽薬

1） 診断から 1 年以上経過している 2 型
　 糖尿病

不明 13 内科医 10 週間 × ×

2） HbA1c ≧ 6.5％ / 空腹時血糖 ≧ 126 
mg/dl

3） 軽症から中等症のうつ状態
　 （2.5 ≦ MADRAS ≦ 12）
4） 閉経後の 50 〜 70 歳の女性

Lustman
200618）

S e r t r a l i n e 
（SSRIs）
vs. 偽薬

1） 1 型 /2 型糖尿病 不明 130 内科医、
ナース・
プラクティ
ショナー

52 週間 ○ ×
2） Sertraline 治療の開始前は、中等症以

上 （BDI ≧ 14/HAM-D ≧ 15） の大う
つ病性障害 （DISH）

3） Sertraline 治療により16 週間以内に寛解
Paile-
Hyvärin-
en
200726）

P a r o x e t i n e 
（SSRIs）
vs. 偽薬

1） 診断から1 年以上経過している 2 型糖尿病 不明 37 内科医 6 か月 × ×
2） HbA1c > 7％
3） 軽症の大うつ病性障害 （DSM-IV）

E c h e v -
erry
20096）

S e r t r a l i n e 
（SSRIs）
vs. 偽薬

1）スクリーニング検査でうつ病陽性 （二質問法） 二次 75 不明 6 か月 × ○
2） 大うつ病性障害 （CDIS）
3） HbA1c ≧ 8％

心理社会的介入
Lustman
199821）

認知行動療法
と糖尿病教育
vs. 糖尿病教育

1）2 型糖尿病 全例 41 心理士 10 週間 ○ ○
2）中等症以上 （BDI ≧ 14） の大うつ病性
　  障害 （DIS）
3）21 〜 70 歳

Simson
200829）

支持的心理
療法
vs. 通常治療

1）糖尿病足病変 一次 30 不明 5 週間 ○ NA
2）スクリーニング検査でうつ病陽性
　 （HADS ≧ 8）
3）入院日数が 3 週間以上になる
4）75 歳未満

複合的介入
Katon
200412）

共同的ケア
（ 問 題 解 決 療
法 / 抗うつ薬）
vs. 通常治療

1）1 型 /2 型糖尿病 二次 288 看護師、
内科医、
精神科医

1 年間 ○ ×
2）スクリーニング検査でうつ病陽性
　 （PHQ-9 ≧ 10）
3）2 週間後も軽症以上のうつ状態が持続
　 （SCL-90-D > 1.1）

Ell20109） 共同的ケア
（ 問 題 解 決 療
法 / 抗うつ薬）
vs. 通常治療

1）糖尿病 1 型 /2 型糖尿病 一次 281 糖尿病う
つ病治療
士、内科
医、精神
科医

1 年間 ○ ×
2）スクリーニング検査でうつ病陽性 （PHQ-9 

≧ 10 かつ中核症状のうち最低 1つを選択）
3）18 歳以上

BDI = Beck Depression Inventory； CDIS = Computerized Diagnostic Interview Survey； DIS = National Institute of Mental 
Health Diagnostic Interview Schedule-Version Three-Revised； DISH = Depression Interview and Structured Hamilton 
scale； HAM-D = Hamilton Rating Scale for Depression； MADRAS = Montgomery-Å  sberg Depression Rating Scale； 
PHQ-9 = Patient Health Questionnaire 9； SCL-90-D = depression subscale of the Hopkins Symptom Checklist-90； 一次 = 
一次スクリーニング； 二次 = 二次スクリーニング .
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ニング検査があるものの、「どの検査を選択すべき
か？」という臨床的疑問に答えられるような、検査
間を比較検討している研究は不足している。

うつ病のスクリーニング検査の実施を、うつ病の診
断基準を満たすかを検討する前段階として位置づける
場合は、陽性的中率 （検査で陽性である者が、真に
うつ病である割合） が特に重要となる。図 1 には、真
のうつ病の有病率が 5％から 20％の状況下で、スク
リーニング検査の 4 パターンの感度 / 特異度による、
陽性的中率の相違を示している。スクリーニング検査
の感度 / 特異度が 77％ /66％であると、真の有病率
が 10％の状況下では、陽性的中率は 20％程度である。
また、スクリーニング検査の感度 / 特異度が 90％
/79％でも、真の有病率が 10％の状況下では、陽性
的中率は 30％を超える程度に過ぎない。

この数値実験から容易に想像できる点は、うつ病
のスクリーニング検査で陽性の症例に対して、うつ
病の診断基準を満たすかを検討しても、多くの場合
は「診断の結果うつ病ではない」と判断されること
になる。有病率が 10％程度の状況で陽性的中率を
上げるには、一定の限界がある。

図 2　真の有病率と 4 パターンの感度 /
特異度による陽性的中率の相違

うつ病のスクリーニング検査に関する

臨床的疑問

うつ病のスクリーニング検査は、糖尿病の診療に
限らず、様々な身体疾患の診療において実施経験が
積まれ、多くの臨床的疑問が検討されてきている。

ここでは、3 つの興味深い臨床的疑問と、その回答
を紹介する。

1. スクリーニングは社会全体に利益をもたらすか？

うつ病のスクリーニング検査を実施しないことに
比べると、スクリーニング検査を実施すると、検査
の実施費用ばかりでなく、治療に伴う薬剤費などの
医療費が発生する。一方、スクリーニング検査を実
施した方が、適切な治療につながる可能性が上がり、
うつ病により低下している労働生産性が向上するな
ど、社会全体にとっては利益が生じるかもしれない。
Valenstein et al32） は、プライマリ・ケアに受診し
ている、ある 40 歳の男性を想定した場合に、うつ
病のスクリーニング検査を実施しないことに比べ、
スクリーニング検査を実施することによる、増分費
用効果比を社会全体の観点から検討している。増分
費用効果比は、スクリーニング検査の実施頻度が 1
年に 1 度であると 192,444 米ドル / 質調整生存年数 

（Quality Adjusted Life Year： QALY）、3 年 に 1
度であると 81,686 米ドル /QALY、5 年に 1 度であ
ると 50,988 米ドル、生涯に 1 度であると 32,053 米
ドル /QALY になると推計されている。この分析に
は様々な仮定が置かれており、仮定の基になるデー
タが古いため、推計値の解釈には注意を要する。し
かし、費用効果的と考えられるスクリーニングの実
施頻度は、生涯に 1 度であるときに限られるという、
衝撃的な結果であった。

2. スクリーニングは患者に利益をもたらすか？

うつ病のスクリーニング検査を実施しないことに
比べると、スクリーニング検査を実施すると、治療
者がうつ病に気づく割合が増え、適切な治療につな
がる可能性が上がり、うつ病の重症度の改善につな
がるであろうか。Gilbody et al30） は、無作為化比較
試験のメタ・アナリシスを実施することにより、こ
の疑問に答えている。精神科以外の領域で、スク
リーニング検査を実施すると、治療者がうつ病に
気づく割合が少し上がること （Relative Risk [RR] 
1.27, 1.02 〜 1.59）、治療につながる可能性が少し上
がること （RR 1.30, 0.97 〜 1.76）、うつ病の重症度
の改善にはつながらないこと （Standardized Mean 
Difference -0.02, -0.25 〜 0.20） が明らかにされてい
る。つまり、スクリーニング検査を実施するだけで
は、患者に利益をもたらすことは、あまり期待でき
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ない。患者が利益を享受するには、うつ病治療の体
制を組織的に整えることが必要であると考えられて
いる。

3. スクリーニング検査の得点の変化は偶然か？

うつ病のスクリーニング検査の客観性には一定の
限界があり、何らかの事情によりスクリーニング検
査の得点が一時的に上がることもある。そのため、
先に述べたように、スクリーニング検査を一定の間
隔を空けて 2 回実施し、両方の時点でうつ病陽性の
症例に限定して、治療を開始するという試みがある9）。
この際、1 回目と 2 回目の測定間で、「真」のうつ
病の重症度に変化がなくても、スクリーニング検査
の得点は変化し得る。それでは、何点程度の得点の
変化までは、偶然により生じ得ると判断できるだろ
うか。こうした疑問には、尺度特性の中で、測定誤
差を検討することにより答えることができる 4）。例
えば、Patient Health Questionnaire 9 の 4 点以内
の変化は、測定誤差の範囲であると明らかにされて
いる 16, 22）。このように、スクリーニング検査の尺度
特性として、感度 / 特異度だけではなく、測定誤差
を理解することは、ある患者個人への対処を決定す
る上で重要である。

おわりに

本稿では、糖尿病をモデル的に取りあげ、身体疾
患に伴ううつ病に関するエビデンスを集積した。最
後に、我が国のうつ病診療の今後のあり方につい
て考察する。先に述べたように、糖尿病に併存する
うつ病を治療する前に、糖尿病の診療において、う
つ病に気づく必要がある。そのためには、うつ病の
スクリーニング検査を実施するだけではなく、うつ
病治療の体制を組織的に整える必要がある。こうし
た観点から開発されている治療法として、共同的ケ
アがある 9, 12）。共同的ケアの主たる治療者は、内科
の看護師や医師である （表 1）。精神科医の役割は、
主たる治療者へのスーパーバイズと、重症 / 治療抵
抗性の症例への対応である。共同的ケアは、精神科
医の人的資源が十分ではない状況下でも、膨大な潜
在患者数を占める身体疾患に伴ううつ病に対して、
運用可能な治療法となりうる。我が国でも、共同的
ケアの臨床試験は、すでに開始されている 31）。さ
らに、6 つの国立高度専門医療研究センターが共同

で、共同的ケアを実施する環境を作るための、教育
プログラムを開発中である 14）。共同的ケアが、我
が国でも、限られた資源を有効に活かすための治療
法になりうるか、今後の期待が高まる。 
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1．地域医療計画について

地域医療計画とは医療法（昭和 23 年）の第一次
改正（昭和 60 年）により、同法第 30 条の 4 で規定
されたもので、厚生労働大臣の定める「良質かつ適
切な医療を効率的に提供する体制の確保を図るため
の基本的な方針」に即して、かつ、地域の実情に応
じて、当該都道府県における医療提供体制の確保を
図るために定める計画である。策定は都道府県の義
務であり、「○○県医療保健計画」など、呼称は地
域によって異なる。都道府県の施策の基本構想「総
合計画」に即した医療部門の個別計画に位置付けら
れ、まちづくりの長期・中期計画、既存の各部門の
計画（障害者基本計画、障害福祉計画、次世代育成
支援対策にもとづく地域行動計画、老人福祉計画、
健康増進計画など）の理念や施策等との整合性や連
携を図りつつ策定される。政令指定都市の中にも地
域医療計画を策定しているところがあるが、独自の
ものを策定する地域と、知事から依頼を受けて策定
した二次医療圏の医療計画とする地域がある。その
他の市町村には標題に「医療」の語を含むものもあ
り内容も医療の供給について書かれているが、「21
世紀における国民健康づくり運動（健康日本 21）」

（平成 12 年 3 月策定、平成 24 年 7 月 10 日第 2 次計
画策定）を根拠とした地域保健計画であり、さらに
地域によっては複数の他の部門計画を兼ねているこ
ともある。

地域医療計画は昭和 60 年の第一次医療法改正に
おいて規定されたものである。その後も改正が行わ
れ、平成 16 年から進められた「医療計画の見直し
等に関する検討会」（座長：黒川 清 東京大学客員

教授）等における、病床数の規制を主とした目標の
設定では十分ではないとする意見を経て、平成 18
年の第五次改正（平成 19 年 4 月施行）により、国
が基本方針を定め、「疾病又は事業ごとの医療体制
構築に係る指針」（平成 19 年 7 月 20 日指導課長通
知）により、「生活習慣病その他の国民の健康の保
持を図るために特に広範かつ継続的な医療の提供が
必要と認められる疾病として厚生労働省令で定める
ものの治療又は予防に係る事業に関する事項」とし
て 4 疾病（がん、脳卒中、急性心筋梗塞、糖尿病）、「救
急医療等確保事業」として 5 事業（救急医療、災害
時における医療、へき地の医療、周産期医療、小児
医療、その他）に特定して行政・二次医療圏単位を
超えて整備することが都道府県等の責務とされた。
第五次改正では医療供給体制の改革として、その他
に、①都道府県による医療情報の提供制度の創設や
広告規制の緩和等（都道府県が医療機関に関する情
報を整理してインターネット等を通じて住民が利用
しやすいような形で公表すること）、②医療安全支
援センターの法制化等による医療安全の確保、が含
まれている。

計画（書）は、厚生労働省の示す策定指針に即して、
統計情報などを踏まえて現状を記述し、地域の課題
を抽出整理し、課題解決に向けて目標を設定するも
のとなる。策定指針が示す指標は、医療施設等の資
源の量を表わすストラクチャー指標、実施した（利
用のあった）医療サービス量を内容ごとに表わすプ
ロセス指標、実施した医療の成果を表すと考えられ
るアウトカム指標とに分けられ、計画に盛り込む必
要度に応じて必須指標と任意指標がある。目標につ
いては具体的に達成すべき数値を設定することがあ
る。各都道府県は、作業部会（さらには専門部会や
地域医療対策部会など）で検討を重ね、医療審議会
もしくは医療対策協議会に案を提示し改正の基本骨
子を決定し、目標を達成するための施策を立案し、
施策を具現化するための事業を計画実施する。ほと
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んどの地域では現行の計画は第五次で平成 24 年度
末に改定を迎える。各都道府県は、これまでの計画
同様の作業に加えて市町村の意見やパブリックコメ
ントなどを経て平成 25 年 4 月を目途に計画を策定
する。

2．精神疾患と地域医療計画

精神疾患の医療施策は、これまで各都道府県に
おいて、主として障害者基本計画ないしは障害福
祉計画の中で扱われてきた。現行の医療計画書で
は精神疾患は、4 疾病 5 事業とは別の章にて感染症
やリハビリテーションなどと並列して、平均在院
日数等を中心に取り組みの必要性が提示されるく
らいであった。平成 21 年度に厚生労働科学研究に
よる研究班（研究代表者：河原 和夫 東京医科歯科
大学教授）が各都道府県を対象に医療計画を調査
したところ、調査時点の計画において精神保健医
療の必要性と連携方法の記載があったのは救急医
療の 17 団体、小児医療の 3 団体、がんの 2 団体、
心筋梗塞の 1 団体のみであった。その後、静岡県
は平成 22 年度からの医療保健計画（同年 3 月策定）
に、当時の 4 疾病 5 事業に喘息、肝炎、精神疾患
を計画の対象として 7 疾病 5 事業とし、精神疾患
については 2 次保健医療圏に応じた医療の提供体
制を整備した。

しかし、平成 20 年の患者調査によると精神疾患
によるわが国の受療中の患者数は 323.3 万人を数え
ており、既存の 4 疾病の患者数よりも多いという
現状がある。その他、自殺による死亡数が平成 10
年に 3 万人を超えた後、13 年間ほぼ横ばいの状態
にあり、そのうち約 9 割がうつ病などの精神疾患
を有していた可能性のあること、高齢化社会を迎
えて認知症を主傷病名とする入院患者の半数以上

（51.5％（平成 20 年））が精神病床を利用している
ことなどが明らかになっている。精神疾患は国民
にとって身近な健康問題であり、精神疾患におけ
る医療改革は 4 疾病と比肩する課題になっていた。
そして、その中でも「うつ病と認知症は外来で必
ず出会う身近な精神神経疾患」3）と呼ばれている。

このような背景から「入院医療中心から地域生
活中心へ」を基本的方策とする「精神保健福祉施
策の改革ビジョン」（平成 16 年 9 月、精神保健福
祉対策本部決定）について、「今後の精神保健医療

福祉のあり方等に関する検討会」（座長：樋口 輝
彦 国立精神神経センター総長）は、ビジョン後期
5 か年（平成 21 年 9 月〜）の重点的施策の策定に
向けた意見のとりまとめを行い、統合失調症入院
患者数を 18.5 万人から 15 万人に減少させること、
受け入れの条件が整えば退院可能な者（社会的入
院）約 7 万人の解消などを目標値に定めた。さらに、
平成 22 年から進められた「医療計画の見直し等に
関する検討会」（座長：武藤 正樹 国際医療福祉大
学大学院教授）の意見を受け、第 26 回社会保障審
議会医療部会（平成 23 年 12 月 22 日）の意見を踏
まえて、「社会保障・税一体改革大綱」（平成 24 年
2 月 17 日閣議決定）は、増加する精神疾患患者へ
の医療の提供を安定的に確保するため、医療計画
作成指針の見直しとして新たに精神疾患を既存の 4
疾病に追加して 5 疾病 5 事業とし、在宅医療を加え、
医療連携体制を構築することとした。

改定された基本方針は、精神疾患の医療連携体制
に求められる機能の明示を定めている。医政局長通
知（平成 24 年 3 月 30 日）によると、

①住み慣れた身近な地域で基本的な医療支援を受
けられる体制を構築すること、

②精神疾患の患者像に応じた医療機関の機能分担
と連携により、適切に保健・福祉・介護・生活支
援・就労支援等のサービスと協働しつつ、総合的
に必要な医療を受けられる体制を構築すること、

③症状が多彩にもかかわらず自覚しにくい、症状
が変化しやすい等のため、医療支援が届きにく
いという特性を踏まえ、アクセスしやすく、必
要な医療を受けられる体制を構築すること、

④手厚い人員体制や退院支援・地域連携の強化な
ど、必要な時に入院し、できる限り短期間で退
院できる体制を構築すること、

⑤医療機関等が提供できる医療支援の内容や実績
等についての情報を積極的に公開することで、患
者が医療支援を受けやすい環境を構築すること

の 5 点を基本方針の目的と提示している。
厚生労働省は、これまでに平成 24 年 3 月 22 日、

4 月 27 日、8 月 6 日、10 月 9 日に、各都道府県の
担当者に対する説明会を開催し精神疾患を新たに
加えることについて説明を実施している。各配布
資料は、ホームページにて順次公開されている。

（http：//www.mhlw.go.jp/seisakunitsuite/bunya/
kenkou_iryou/iryou/iryou_keikaku/）（註 1）
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平成 18 年の第五次改正は、地域連携クリティカ
ル・パスの普及などを通じ、急性期から在宅医療
に至るまで適切な医療サービスが切れ目なく提供
されるよう、事業別の具体的な連携体制を構築す
ることとした。上記の通知を読めば、この考え方
が今回 5 疾病目として加わった精神疾患にも当て
はめられていることがわかる。
「精神疾患の医療体制の構築に係る指針」に示さ

れた文言をまとめたものが表 1、さらに提供される
医療体制について時間軸と重症度に従って配置し
て示したものが図 1 である。提供される医療の段
階として予防・アクセス、治療・回復・社会復帰

が設定されてあり、医療の提供される場面として
精神科救急、身体合併症、専門医療が設定されて
いる。医療計画策定に当たって現状把握のために
使用する指標を表 2 に示した。
「予防」は医療機関への受療前の段階で、地域・

職域・学校で提供される検診等の保健サービスが
該当する。「アクセス」はかかりつけ医や身体科医
など精神科以外の医療機関での適切な初期診断・
治療と精神科医との連携（紹介）が目標となる。

精神科医療は「治療」から関わる。入院をより
短期間とし、「回復」にかけて訪問看護やデイケア
が活用される。

精神保健研究　第 59 号　2013 年
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図 1：精神疾患の医療体制（イメージ）

表 2： 精神疾患の医療体制構築に係る現状把握のための指標例
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3．うつ病対策の流れ

患者調査によると、うつ病を含む気分障害の総患
者数は、平成 8 年の 43 万人から、平成 20 年には
104 万人と大幅に増加している。また、既に述べた
ようにうつとの関連が深い自殺死亡者についても、
3 万人を超える状態が続いている。自殺やうつによ
る社会的損失の推計額は、平成 21 年の単年度で約
2.7 兆円、22 年での GDP 引き上げ効果は約 1.7 兆円
とされており（註 2）、自殺対策およびうつ対策は
国家的な急務である。

平成 14 年 12 月には、厚生労働省の「自殺防止対
策有識者懇談会」（座長：木村尚三郎 東京大学名誉
教授）の最終報告「自殺予防に向けての提言」にお
いて、早急に取り組むべき実践的な自殺予防対策と
してうつ対策の必要性が指摘された。「地域におけ
るうつ対策検討会」（平成 15 年 8 月 , 座長：今田寛
睦 国立精神・神経センター精神保健研究所長）は、
翌 16 年 1 月に「うつ対策推進方策マニュアル - 都
道府県・市町村職員のために -」（註 3）および、「う
つ対応マニュアル - 保健医療従事者のために -」を

発表した。自殺対策基本法の施行（平成 18 年 10 月）
により、うつ対策は自殺予防の文脈から地域単位で
強化されることとなった。現行（本稿執筆時）の都
道府県の地域医療計画（表 3）をみると、自殺対策
の文脈でうつ対策を検討している地域の多いことが
わかる。表 4、図 2 は、岩手県の地域医療計画に記
されたものである。うつ対策として、スクリーニン
グ、一般科と精神科の医師の連携、専門看護師の配
置等が盛り込まれている。表 4 の通り、医療機関の
関わりは各段階で設定されている。また、都道府県
以外の取り組みとして広島市（政令指定都市）のう
つ・自殺対策計画の図を示す（図 3）。図は、自殺
対策の段階別でまとめたものであるが、計画書には
産業医、かかりつけ医、精神科医の連携が書かれて
いる。なお、広島大学は国家基幹研究開発推進事業

「脳科学研究戦略推進プログラム」（文部科学省）「精
神・神経疾患の克服を目指す脳科学研究（課題 F）」
の「うつ病等に関する研究領域」の研究拠点（拠点
長：山脇成人 教授）として、平成 23 年度から 5 カ
年計画でうつの病態解明、診断、治療法の開発を実
施している。
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表 3：地域医療計画における自殺対策およびうつ対策
（平成 24 年度時点の計画より該当箇所を抜粋し一部改変）
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表 4：うつ対策の連携体制
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図 2：うつ対策の連携体制（連携イメージ図）（岩手県）
「岩手県保健医療計画保健医療編」より、許可を得て転載
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「健康日本 21（第 2 次）」（平成 24 年 7 月 10 日策
定）では、「気分障害・不安障害に相当する心理的
苦痛を感じている者の割合の減少」について、10.4％

（平成 22 年）から 9.4％（平成 34 年度）という具体

的な数値目標を設定した。また、「日本再生戦略」（平
成 24 年 7 月 31 日閣議決定）は、平成 24 年度中に
実施すべき事項として「うつ病対策の充実等に向け
た精神保健福祉法改正の検討・結論」を設定した。
自殺総合対策大綱の見直し（平成 24 年 8 月 28 日閣
議決定）により、引き続き高齢者層における「かかり
つけの医師等のうつ病等の精神疾患の診断技術の向
上、健康診査等を活用したうつ病の早期発見、早期
治療」の必要性を明記するとともに、「自殺や多重債
務、うつ病等の自殺関連事象は不名誉で恥ずかしい
ものである」という間違った社会通念からの脱却や、
自殺に追い込まれるという危機は「誰にでも起こり得
る危機」であって、その場合には誰かに援助を求め
ることが適当であるということを普及することの重要
性を指摘した。それでは、精神医療を含む新たな医
療計画を策定するにあたり、今後のうつ病対策はい
かにあるべきか。

内閣府は、既存の自殺対策に加えて平成 21 年から
「地域自殺対策緊急強化基金」（平成 23 年度までの 3
年間 ,予算額 100 億円）により都道府県に地域自殺対
策緊急強化基金を設置し、地域の相談体制の構築が
始まった（図 4）。人材養成事業について、平成 23 年

 

 
3  

 

4

図 4：「地域自殺対策緊急強化基金」の概要

図 3：うつ病・自殺対策の新規事業・取組の関係図（広島市）
「広島市うつ病・自殺対策推進計画書」より、

許可を得て転載
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度の実績は都道府県では 588、市町村では 1,299 の
事業が実施され、研修の対象者としては行政関係者
を対象としたものが 639 事業ともっとも多く、内容は「自
殺に対する正しい理解」の 885 事業に次いで「うつ病
等心の健康に関する研修」の 631 事業であった。

一方、厚生労働省では、「自殺・うつ病等対策プロ
ジェクトチーム」（主査：障害保健福祉部長）により、
厚生労働分野において今後講ずべき重点的な対策「誰
もが安心して生きられる、温かい社会づくりを目指して」

（平成 22 年 5 月）（図 5）をとりまとめ、今後推進すべ
き課題として、かかりつけ医と精神科医との地域連携
の強化が挙げられるとともに、過量服薬問題に関する
とりまとめ「過量服薬への取組」（平成 22 年 9 月）に
おいても、研修事業に過量服薬の留意事項が追加さ
れ、一般医療と精神科医療の連携強化を挙げた。こ
れらを踏まえて、平成 22 年度補正予算において、既
に都道府県に設置されている地域自殺対策緊急強化
基金の中で、一般かかりつけ医と精神科医療機関と
の連携体制の構築のための事業、及び精神科医療機
関の従事者に対する研修事業（図 4 中⑥）が実施で
きるよう、自殺対策緊急強化基金（うつ病医療体制

強化事業）として 7.5 億円が追加された。さらに、東
日本大震災を受け、被災者の心のケア支援事業（3 次
補正）として 37 億円（24 年度分まで）が追加されて
いる。

自殺対策緊急強化基金（うつ病医療体制強化事業）
は、①一般かかりつけ医と精神科医の連携（GP 連携）
強化のための会議、②一般かかりつけ医から精神科
医への紹介システムの構築、③精神医療従事者（医師、
看護師、薬剤師等）への研修からなり、①の会議は
110 か所、②のシステム構築は 17 か所（註 4）、③の
研修は平成 24 年 1 月までに 160 回が実施されている

（註 5）。

4．地域医療計画に求められるうつ病対策

これまで「かかりつけ医心の健康対応力向上研修
事業」について、都道府県から委託を受けて研修を
実施してきた日本医師会は、自殺対策はかかりつ
け医と精神科医の連携が重要なポイントとする答申

（精神保健委員会委員長 高橋祥友 防衛医科大学教
授）を公表した（平成 24 年 3 月 7 日）。地域医療計

5

図 5：誰もが安心して生きられる温かい社会づくりを目指して
〜厚生労働省における自殺・うつ病等への対策〜
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画における指標として、うつ病に関連したものは前
出の「かかりつけ医等心の健康対応力向上研修参加
者数」が必須指標とされている。研修で提供した情

報を臨床で実践することは地域医療の向上において
不可欠である。また、依然として精神疾患への偏見
等が根強いわが国では、患者が精神的な不調を認め
ることも、あるいはプライマリケア医が身体的な不
調を訴えて受診した患者に精神科受診の必要性を説
明することも容易ではないと推測され 3）、問診の仕
方など医療関係者を対象とした研修は、システム構
築後も維持される必要があろう。連携システムの構
築のためには、医師会および学会団体等の協力の下、
地域にうつの治療のための拠点病院をつくることも
また有効であろう。一般かかりつけ医と精神科医の
連携（GP 連携）のシステム化は現時点で必須指標
ではないが、地域医療計画にもとづいて具体的な事
業を実施することを鑑みれば、研修参加者数と共に、
実施した研修の回数と内容、システム構築地域の数、
システム利用患者数等も、当該地域の医療を表す指
標として計画に盛り込まれていく必要があろう。

GP 連携のシステムの具体例（福井県）を図示す
る（図 6）。地域のかかりつけ医において不眠など
を訴える患者にうつ病が疑われた時、一定の情報を
整理して精神科医へ紹介するものである。図 7,8 は、
福井県において使用されている様式であるが、他の
地域も類似したものである。通常の外来を受診する
患者の多くは、入院加療を必要とする患者に比べて
予後が良いとする意見 3）もあり、紹介が一方向で

6

図 6：かかりつけ医と精神科医の連携の図
福井県・福井県医師会「かかりつけ医と精神
科医の連携の手引き」より、許可を得て転載

図 7：精神科医療機関への診療情報提供書 図 8：精神科医療機関からの診療情報提供書・返信用
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はなく紹介元のかかりつけ医に患者を戻す流れが確
保されている点が重要である。

医療を支える診療報酬では、平成 20 年 4 月診
療報酬改定により、GP 連携について診療情報提供
料（250 点）に精神科医連携加算として 200 点を加
算、自殺未遂患者について精神保健指定が診察（初
回）した場合に救命救急入院料へ 3,000 点を加算が
行われている。加えて、平成 24 年改定では、認知療
法・認知行動療法（420 点）が新設されるとともに通
院・外来精神療法（330 ないし 400 点）について「地
域の精神科救急医療体制を確保するために必要な協
力等を行っている精神保健指定医等」を要件とする算
定項目（認知行動療法については 500 点、通院・外
来精神療法については 500 点→ 700 点）が設けられ
た。これは、診療所等の外来医療を提供する精神保
健指定医に対して、夜間や休日にかかりつけの患者や
都道府県センター相談員からの相談に対応することな
ど、地域の精神科救急に参画することを求めたもので
あると同時に、両者の連携を強化するという観点にお
いて医療計画の趣旨が盛り込まれたものである。

まとめ

地域医療計画にのっとって、地域特性を踏まえつつ、
うつ病を含め精神疾患の患者を地域で診る、社会福
祉資源と連携して支えるといった枠組みが確立するこ
とは、自殺対策並びにうつ対策として有効に機能し、
障害のある人もない人も共に暮らしやすい地域社会「共
生社会」の実現に資するものとなることが大いに期待
される。

文　　献

1 ）Okumura Y, Higuchi T. Cost of depression 
among adults in Japan. Prim Care Compan-
ion CNS Disord 2011； 13（3）： e1-e9.

2 ）Sado M,et al. Cost of depression among 
adults in Japan in 2005.  Psychiatry Clin 
Neurosci. 2011；65（5）：442-50.

3 ）うつ病・認知症診療 15 のコツ . 日経メディカ
ル 2012.6.pp36-50.

註 1：当研究部にて「精神疾患の医療計画策定支
援ページ」（http：//www.ncnp.go.jp/nimh/
syakai/2012/03/iryo-keikaku/index.html）を
開設し、別途関連情報の提供を実施している。

註 2：国立社会保障・人口問題研究所（金子能宏 
部長・佐藤 格 研究員）による推計。出典：
障害保健福祉関係主管課長会議資料（平成
23 年 2 月 22 日）このほかに年間の推計額と
して、2 兆円（平成 17 年）2）、1.3 兆円（平
成 20 年）1）といった報告もある。

註 3：「うつ対策推進方策マニュアル」には、市町
村の先駆的な取り組みとして 5 町（松之山町、
名川町、合川町、藤里町、東市来町）の事例
が紹介されているが、藤里町をのぞく 4 町は
その後合併している（註 6）。このうち合川
町は秋田大学公衆衛生学教室が実施したモデ
ル地域の 6 町に含まれている。「地域自殺対
策緊急強化基金検証・評価チーム」オブザー
バーの本橋 豊 秋田大学理事・副学長提出資
料（http：//www8.cao.go.jp/jisatsutaisaku/
kikin/k_1/index.html）によると、平成 13 年
度から 3 年間モデル事業を実施したことによ
り、平成 16 年には、自殺率（人口 10 万人対）
が平成 10-12 年の 3 年度間に比較して 47％の
減少を見たと報告されている。

註 4：基金活用により、一般かかりつけ医から精
神科医への紹介システムの構築を行っている
地区は、岩手中部（花巻周辺）、山形県上山
市、山形県小国市、富士市、愛知県、兵庫県

（たつの市周辺・篠山市周辺）、神戸市、和歌
山県御坊市、鳥取県、広島市、香川県、高知
市、福岡県久留米市周辺、佐賀県、鹿児島市、
鹿児島県姶良市である。（出典）「自殺対策タ
スクフォース」第 5 回（平成 24 年 2 月 22 日
開催）厚生労働省提出資料（http：//www8.
cao.go.jp/jisatsutaisaku/sougou/taisaku/tf_
kaigi5/index.html）より

註 5：このほか、自殺総合対策大綱にもとづく「か
かりつけ医うつ病対応力向上研修事業」が平
成 20 年度から開始され、2 年度間に延べ 218
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回 7,216 人が受講、22 年度からは小児科医を
対象に加えて「かかりつけ医心の健康対応力
向上研修」として 80 回 4,251 人が受講してい
る。平成 24 年の自殺対策強化月間には 58 回
の精神医療従事者研修が実施された（出典）

「自殺対策タスクフォース」第 5 回（平成 24
年 2 月 22 日開催）厚生労働省提出資料より

註 6：本稿執筆に際し上記 5 町に問い合わせを行っ
たところ、青森県南部町（旧 名川町を含む）
からは、当時の関連した実施事業 16 事業の
うち 11 事業が「継続」（実施方法や対象の変
更をしたものを含む）、4 事業が「継続なし」、
1 事業が「状況に応じて」であり、新たな取
り組みとして 4 事業を実施しているとの回答

を得た。とくに、心の健康アンケート調査は、
心の健康度調査（うつスクリーニング）とし
て対象者を変更し、旧 3 町村を順に重点地区
を決め 40 〜 74 歳に実施することで継続して
いるとのことであった。また、鹿児島県日置
市（旧 東市来町を含む）からは、平成 17 年
度に実施したうつのスクーリングは、基本
健診から特定健診に変わり現在は実施して
いないとの回答を得た（「鹿児島県伊集院保
健所・川薩保健所地域におけるうつ対策」：
www.phcd.jp/manual/kokoro/sennsatu-
ututaisaku.html）。

ご多忙の中、各種情報のご提供および資料
掲載のご許可を賜ったご担当者の皆様方に
は、この場を借りて深謝申し上げます。
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Ⅰ．Introduction

Despite a suicide rate that is higher than 30,000 
people annually since 1998, studies and related 
efforts regarding suicide prevention in Japan have 
been insufficient. To help address this situation, 
the Basic Law on Suicide Countermeasures came 
into effect in June 2006, and was immediately 
followed by the launch of a Comprehensive Suic-
ide Prevention Initiative （CSPI）. After launching 
the CSPI, the Japanese government allocated 
new funds for suicide prevention programs, and 
several investigations using randomized controlled 
trials as well as regional intervention studies have 

generated evidence for further policy making 
7）. The CSPI demanded the implementation of 
several programs for local governments, including 
the development of human resources for suicide 
prevention. Consequently, a large number of 
training programs for suicide prevention have 
been initiated in local prefectures throughout 
Japan. Despite this trend, most of the training 
programs have not incorporated assessments 
or evaluations of their effectiveness. Thus, the 
assessment and evaluation of suicide prevention 
training is now a pressing matter.

To date, a number of studies have provided 
evidence for the effectiveness of suicide prevention 
training programs 11）. Furthermore, several inve-
stigations have reported an increase in specific 
participant characteristics such as knowledge, 
skill, and confidence as indices of the efficacy 
of training 8）. Particularly, suicide intervention 
skills such as confronting covert communication 
of suicidal intent and facilitation of the expression 
of painful feelings 20） are essential components in 
crisis intervention.
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To assess suicide intervention skills, a number 
of studies have adopted the Suicide Intervention 
Response Inventory （SIRI） 15, 18）, which is one of 
the most validated and reliable scales. The SIRI 
has been used by more than 100 suicide and crisis 
intervention centers throughout North America 
for volunteer screening and as a component of 
paraprofessional training programs 20）. In addition, 
it has been used to assess the effects of suicide 
and crisis intervention training 1, 5, 6, 14, 18, 22, 25）. 

The Japanese Version of the SIRI （SIRI-J） was 
developed in our previous studies 9, 10）. As part of 
the development of the SIRI-J, experts in suicide 
prevention and clinical psychology in Japan 
evaluated all of the items in the scale. This was 
done to ensure the face validity of the SIRI-J. 
After translation from English to Japanese, all 
items of the SIRI-J were then back-translated, 
and the similarity between the original SIRI 
and the SIRI-J was confirmed by the original 
author （Prof. Robert A. Neimeyer）. Kawashima 
et al. 10） recruited 108 participants at a training 
program for suicide prevention, and succeeded 
in demonstrating the validity and reliability of 
the scale. They found that the SIRI-J had good 
internal consistency （α = .71（pretest） and .73

（posttest））. Furthermore, they suggested that 
participants' skills rated by SIRI-J were improved 
by the training sessions, supporting the construct 
validity of the scale, which is sensitive to training 
effects. However, the previous study was limited 
in its consideration of the validity and reliability of 
the SIRI-J. Thus, the current study considered the 
further validity of the SIRI-J.

Previous findings showed that there were no 
significant relationships between SIRI scores and 
demographic variables, such as gender, age, and 
years of career experience 15, 17, 24）. Furthermore, 
Scheerder et al. 24） reported that self-ratings of 
suicide intervention skills, i.e., confidence in suicide 
intervention, were related to SIRI scores. Previous 
studies also have reported that SIRI scores differ 
in individuals who have different amounts of 
suicide-specific training and experiences 3, 15, 16, 

17, 18, 21, 23, 24）. For example, a study by Richards 
and Range 23） suggested that graduate students 
in psychology have considerably better suicide 
intervention skills, as indicated by lower SIRI 
scores, than graduate students in nursing. 
Originally, the SIRI was developed as a scale to 
assess suicide “counseling" skills 15）, and thus, the 
scale might assess aspects of suicide intervention 
skills which are used during counseling sessions. 
Not surprisingly, suicide intervention counseling 
skills, as indicated by scores on the SIRI, are 
significantly related to general counseling skills, 
which reflect the convergent validity of the scale 
18, 19）. 

Therefore, we considered the relationship betw-
een the SIRI-J and the demographic variables. 
The correlation between confidence in suicide 
prevention and SIRI-J was also examined. 
Furthermore, we hypothesized that psychologists 
would obtain better scores than other health care 
professionals, as demonstrated by the construct 
validity, calculated using the known groups 
method.15） 

Ⅱ．Method

1．Participants

We recruited 202 participants （86.0％） from 
the 235 attendees at training programs for suicide 
prevention. The two-day training programs 
were organized by the National Institute of 
Mental Health, National Center of Neurology and 
Psychiatry, and took place from January 2007 to 
October 2008. The aim of the training programs 
was to provide health professionals with accurate 
knowledge and improve their counseling skills for 
assisting suicidal clients. We asked participants to 
answer a questionnaire before and immediately 
after training sessions. All participation in this 
study was voluntary.

2．Measures

The questionnaire contained the following 
instruments.
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Demographic information. The demographic 
questionnaire contained multiple-choice questions 
concerning gender, age, professional group, and 
years of career experience.

The Japanese Version of the Suicide Inte­

rvention Response Inventory. The SIRI-J is 
a self-administered questionnaire comprising 
hypothetical client remarks followed by two 
possible “helper" replies 9, 10）. The SIRI-J consists 
of 48 items. The scoring of the SIRI-J is based on 
a 7-point Likert scale ranging from +3 （highly 
appropriate response） to -3 （highly inappropriate 
response） as in the Suicide Intervention Response 
Inventory 2 （SIRI-2）.Note1 Scores on the SIRI-J are 
obtained by comparing the respondent's rating for 
a particular item to the mean rating assigned by 
a criterion group of experts 15, 20）. In other words, 
scores on the SIRI-J represent discrepancies from 
criterion scores of expert panelists, and lower 
scores indicate better performance.

Confidence in suicide prevention. The confidence 
of participants in their ability to  prevent suicide 
was assessed with a single item question, which 
asked respondents to rate their confidence in 
identifying suicidal clients （i.e., “I can recognize 
the latent suicidal risk of clients."） on a 5-point 
Likert scale ranging from 1 （strongly disagree） to 
5 （strongly agree）.

3．Analysis

Preliminary analysis. Descriptive statistics of the 
demographic variables, i.e., age, gender, profession, 
years of career experience, and confidence, were 
calculated before the main analysis. We then 
assessed the relationship between the profession 
of the participants and other demographics. In 
the analysis, we used scores of the participant 
confidence obtained before the trainings. We used 
chi-square tests to examine differences in gender 
and age with respect to the professional groups. 
To examine the relationship between professions, 
years of career experience, and confidence, we 
used a one-way ANOVA and Tukey's HSD test. 
Data were analyzed using SPSS 19.0.

Main Analysis. First, descriptive statistics and 
computation of the SIRI-J score were conducted. 
To consider the internal consistency of the SIRI-J, 
we used Cronbach's alpha score. We used the 
t-test to examine the sensitivity of training effects 
to confirm construct validity. Then we conducted 
a t-test to examine differences in gender with 
respect to the SIRI-J score. To examine the 
relationship between the SIRI-J and age of the 
participants, we used a one-way ANOVA. We 
also calculated pearson correlation coefficients 
to consider the relationship between the SIRI-J 
and years of career experience, and confidence. 
Furthermore, we focused on three groups of 
health professionals （clinical psychologists, 
psychiatric social workers, and public health 
nurses） to use the known groups method for 
investigating further construct validity. Using 
one-way ANOVA, we examined the hypothesis 
that clinical psychologists would obtain better 
scores on the SIRI-J than other professionals. We 
used the SIRI-J scores obtained before trainings. 
As previously noted, we hypothesized that 
clinical psychologists would have better suicide 
intervention skills, and thus lower SIRI-J scores, 
than other professionals. Data were analyzed 
using SPSS 19.0.

Ⅲ．Results

1．Characteristics of the participants

The demographic characteristics of the par-
ticipants are shown in Table 1. There were 48 
male participants and 154 females. Almost one 
third of the participants were in their 30s （37.1％）. 
The professions of the participants were divided 
into three groups： clinical psychologists （54.5％）, 
psychiatric social workers （19.3％）, and public 
health nurses （26.2 ％）. The average number 
of years of career experience was 12.89 （SD = 
9.86）. The mean score of confidence in identifying 
suicidal clients was 3.23 （SD = 0.87）.
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As shown in Table 2, we found significant 
differences in male to female ratio （χ 2 = 22.66, 
p < .001） and in age distribution （χ 2 = 34.66, 
p < .001）. Furthermore, we found a significant 
difference among professions in years of career 
experience （F （2, 198） = 14.44, 95％ CI 11.52 
to 14.26, p < .001）, with public health nurses 

（M = 18.67, SD = 10.91） reporting more career 
experience than clinical psychologists （M = 10.41, 
SD = 8.46）（Mean Difference = 8.26, 95％ CI 4.61 
to 11.92, p < .001） and psychiatric social workers 

（M = 12.03, SD = 9.86）（Mean Difference = 
6.64, 95％ CI 1.99 to 11.29, p = .003）. There were 
significant differences in participant confidence 
among the different professional groups （F 

（2, 199） = 6.91, 95％ CI 3.11 to 3.35, p = .001）. 
Specifically, public health nurses （M = 3.57, SD 
= 0.72） reported more confidence than clinical 
psychologists （M = 3.05, SD = 0.88） （Mean 
Difference = 0.52, 95％ CI 0.19 to 0.85, p = .001）.

2．Psychometric properties of the SIRI-J

The SIRI-J had a Cronbach's alpha score of 
.73 （pretest） and .75 （posttest）. Then, we demo-
nstrated that there was a difference in scores 

obtained on the SIRI-J before and immediately 
after suicide prevention trainings （N = 199）. The 
mean SIRI-J score before the training sessions 
was 56.02 （SD = 12.27）, and the mean SIRI-J score 
after the training sessions was 52.04 （SD = 12.53）. 
As expected, participants' scores, and presumably 
their suicide prevention skills, were improved 
by the training sessions （t （198） = -5.60, Mean 
Difference = -3.98, 95％ CI-5.38 to -2.58, p < .001）.

We did not find significant differences of the 
SIRI-J score between males （M = 55.90, SD = 
12.52） and females （M = 55.91, SD = 12.16） （t 

（200） = -.01, Mean Difference = -.01, 95％ CI -4.00 
to 3.98, p = .99）. Furthermore, there were no 
significant differences with age in the SIRI-J score 

（F （3, 198） = 1.98, 95％ CI 54.22 to 57.61, p = .12）. 
We also did not find any significant relationships 
between scores on the SIRI-J and other variables 

TABLE 1.  Participants' Characteristics

N ％
Gender

Male 48 23.8
Female 154 76.2

Age
20-29 27 13.4
30-39 75 37.1
40-49 63 31.2
>50 37 18.3

Professional groups
Clinical psychologist 110 54.5
Psychiatric social worker 39 19.3
Public health nurse 53 26.2

Mean SD
Years of experience in cur-
rent career a）

12.89 9.86

Confidence to identify sui-
cidal clients b）

3.23 0.87

a） Number of participants was 201.
b） Confidence ranged from 1 （strongly disagree） to 5 

（strongly agree）.

TABLE 2.  Professional Groups and Characteristics

N （％） χ2 （P value）

CP a PSW a PHN a
Gender

Male 28（25.5） 18（56.3） 2（3.3） 22.66
（p < .001）

Female 82（74.5） 21（53.8） 51（96.2）
Age

20-29 19（17.3） 7（17.9） 1（1.9） 34.66
（p < .001）

30-39 53（48.2） 13（33.3） 9（17.0）
40-49 23（20.9） 10（25.6） 30（56.6）
>50 15（13.6） 9（23.1） 13（24.5）

M （SD） F 
（P value）

CP PSW PHN 
Years of ex-
per ience in 
careerb

10.41
（8.46）

12.03
（8.99）

18.67
（10.91）

14.44
（p < .001）

Confidence to 
ident i fy sui -
cidal clients c

3.05
（0.88）

3.28
（0.89）

3.57
（0.72）

6.91
（p = .001）

a CP is clinical psychologists, PSW is psychiatric social 
workers, PHN is public health nurses.
b Number of participants was 201.
c Confidence ranged from 1 （strongly disagree） to 5 

（strongly agree）.
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such as years of career experience （r = .03, p = 
.70） and the participants' confidence in suicide 
prevention （r = .04, p = .57）. 

Using one-way ANOVA, we examined the 
hypothesis that clinical psychologists would 
obtain better scores on the SIRI-J than other 
professionals. We found that there were significant 
differences between scores obtained before the 
training by participants in the three professional 
groups （F （2, 201） = 6.33, 95％ CI 54.22 to 57.61, 
p = .002）. Further analysis, using Tukey's HSD 
test, revealed that clinical psychologists （M = 
53.19, SD = 11.71） scored lower than psychiatric 
social workers （M = 58.84, SD = 13.15） （Mean 
Difference = -5.65, 95％ CI -10.89 to -0.41, p = .03） 
and public health nurses （M = 59.40, SD = 11.33） 

（Mean Difference = -6.21, 95％ CI -10.91 to -1.51, p 
= .006）.

Ⅳ．Discussion

Psychometric Properties of the SIRI-J

We found that the SIRI-J had good internal 
consistency and showed acceptable reliability. 
The internal consistency found in this study was 
lower than in some previous reports 15）, 23）, but 
was compatible with the findings of Kawashima et 
al. 10） and Scheerder et al.24） We also demonstrated 
that there is a difference in SIRI-J scores before 
and immediately following suicide prevention 
training sessions. As expected, participants' 
skills, as represented by SIRI-J scores, were 
improved by the training sessions. This finding 
highlights the construct validity, which is sensitive 
to training effects 3）, 9）, 15）, 18）. There were no 
significant relationships between SIRI-J scores 
and demographic variables such as gender, age, 
and years of career experience. This is consistent 
with previous studies that have also reported no 
significant relationship between SIRI scores and 
demographic variables 15, 17, 24）. We did not find 
any relationship between SIRI scores and the 
participants' confidence in suicide prevention. This 
is inconsistent with the findings of Scheerder et 

al. 24）, who reported that self-ratings of suicide 
intervention skills were related to SIRI scores. 
Perhaps future studies could include more 
variables and/or validated measures of confidence 
to elucidate this issue. We further examined the 
construct validity using the known groups method, 
and hypothesized that clinical psychologists would 
have better suicide intervention skills compared 
with other professionals. We found that clinical 
psychologists did have better suicide intervention 
skills compared with psychiatric social workers 
and public health nurses. This result supports our 
hypothesis, and the construct validity of the SIRI-J 
was confirmed. In addition, this finding showed 
some differences amongst professional groups, 
which is a topic that has received little attention 
24）.

Reconsidering Suicide Intervention Skills

Previous research has highlighted the importance 
of mental health training, especially psychiatric 
training, in improving suicide intervention skills 
16, 21, 23）. However, some of these results were not 
necessarily replicated in the earlier studies. For 
example, Palmieri et al. 23） reported that nurses 
who work in the accident and emergency units of 
hospitals were more skilled in suicide intervention 
than psychiatric nurses. Scheerder et al. 24） pointed 
out that experienced volunteers at a suicide crisis 
line had greater suicide intervention skills than 
mental health professionals, despite a lack of 
formal mental health training. In this study, we 
did not find any difference in scores on the SIRI-J 
between psychiatric social workers and public 
health nurses.

As previously noted, the SIRI was developed to 
assess suicide counseling skills 15）. It is possible 
that the scale is effective primarily in assessing 
suicide intervention skills used in counseling 
settings in which professionals have a one-on-
one relationship with clients. However, other 
types of caregiver-patient relationships may be 
encountered when clients are treated by health 
professionals other than psychologists 26）. For 
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example, social workers are usually expected to 
engage in connecting suicidal clients with social 
resources such as lawyers or related professionals 
when the clients' suicidal ideation appears to 
be associated with debt 13）. Another example is 
public health nurses, who are usually required to 
treat not only patients' mental health issues but 
also physical symptoms. It is apparent that there 
is a comprehensive and multifaceted skill set 
required for suicide intervention 15）, and the SIRI 
may not fully capture this skill set.

Implications and Further Directions

Despite confirming some of the positive ps-
ychometric properties of the SIRI-J, there are 
several limitations of this study, as noted below. 
First, we used a single item question of the 
participants' confidence in suicide prevention, but 
its validity and reliability were unknown. Previous 
studies 4）, 5）, 9）, 12）, 14） considered confidence in 
suicide prevention by using unvalidated scales, 
and thus faced a similar challenge. Furthermore, 
we did not consider the participants' experience in 
dealing with suicidal clients, although this might 
be associated with SIRI scores 17）, 24）. These issues 
should also be considered in future studies.

Second, the SIRI is a self-administered que-
stionnaire, and thus the outcome represented by 
this data may be different from an assessment of 
skills when rated via behavioral measures such 
role-play evaluation 24）. Despite the challenges 
of behavioral assessment 20）, recent studies have 
used role-playing or other observational methods 
to assess suicide intervention skills 4, 6, 12）. In 
future studies, it would be helpful to examine 
the relationship between behavioral assessment 
of suicide intervention skills and SIRI scores to 
assess the ecological validity of the scale. 

Finally, we did not investigate cultural diff-
erences with respect to suicide intervention skills. 
Brown and Range 2） indicated that the SIRI is 
more appropriate for European American than 
African American populations, and emphasized 
the importance of carefully examining cultural 

differences. Palmieri et al. 21） suggested that 
professional knowledge about suicide prevention 
is deeply grounded in the cultural context, so 
it seems likely that issues addressed by the 
SIRI might vary with cultural background. 
Furthermore, the SIRI-2 used the mean scores 
of a group of experts as the baseline score, and 
these experts were recruited mostly from Nor-
th America. The SIRI-J adopted the baseline 
scores from the SIRI-2, which are thus related 
to the validity and reliability obtained in this 
study. However, the adequate management and 
treatment of suicidal clients may differ with 
different cultural contexts, and so we should 
consider using a more culturally appropriate 
group of experts to create the baseline scores for 
future studies 10）.

In conclusion, the SIRI-J has acceptable levels of 
validity, but further research is needed to explore 
related variables and improve the psychometric 
properties of this scale.
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1 ）The original SIRI consists of 25 items, and 
respondents are asked to select the more 
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appropriate helper reply for each remark. 
The respondent’s total score simply repre-
sents the number of correct responses18）. 
Although the original SIRI is a useful and 
validated scale, it is seriously limited by its 
potential ceiling effect. To resolve this prob-
lem, Neimeyer and colleagues 15, 20） devel-
oped the SIRI-2, which consists of 48 items. 

The SIRI-2 had a revised scoring system, 
and the dichotomous scale was replaced by 
a 7-point Likert scale. Scores on the SIRI-2 
are obtained by comparing the respondent’
s rating for a particular item to the mean 
rating assigned by a criterion group of ex-
perts.
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Ⅰ．はじめに

大規模自然災害後の自殺については多くの報告が
なされており、必ずしも自殺者が増加するという報

告ばかりではないが 3）、震災被災者における自殺リ
スク増加への懸念から被災者への自殺予防活動の必
要性が指摘されている 15）。阪神・淡路大震災では
仮設住宅に入居した被災者の孤独死や自殺を含む震
災関連死が多数報告されたことから、仮設住宅居住
者へのケアは重要視されている 1 。

被災地における自殺対策を進めるうえでは、支援
者による持続的な関係作りと緊急対応を踏まえた地

東日本大震災後の岩手県 A 町生活支援相談員における
被災地住民への関わりと精神的健康度
：被災地における自殺対策の可能性

 
Mental health and involvement of residents of the Life Support Advisor 

in Iwate prefecture after the Great East Japan Earthquake
： Suicide prevention in the affected area.

白神敬介 a）、川野健治 a）、眞﨑直子 b）、的場由木 c）、竹島正 a）

Keisuke Shiraga, Kenji Kawano, Naoko Masaki, Yuki Matoba, Tadashi Takeshima

【抄録】
本研究では、被災地における生活支援相談員の活動と精神的健康度を調査し、自殺対策に果たす役割とそのための

支援のあり方を検討した。調査対象者は岩手県 A 町の生活支援相談員であり、業務で関わる住民が抱えている問題、

精神的健康度、仕事への意識を調査した。調査結果から、生活支援相談員は被災地における自殺対策に重要な役割

を果たす可能性がある一方で、メンタルヘルスの問題を抱えがちな状況にあることから、生活支援相談員への適切

な支援が必要であることが示唆された。

【Abstract】
The purpose of this study was to examine the work and mental health of Life Support Advisor, and to discuss 

their role for suicide prevention in the affected area. Subjects were Life Support Advisor in A town, Iwate 

Prefecture. This research focused on mental health and involvement with people with suicide risk. Results 

showed that they have an important role in suicide prevention； however, they tended to have mental health 

problems. So it is necessary to provide appropriate support for their role in suicide prevention.

【Key Words】
Suicide prevention, the Great East Japan Earthquake, support for service provider, Life Support Advisor, mental health
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1 上野ら（1998）で指摘されているように、孤独死等のリス
クは仮設住宅だけに存在するものではない 12）。東日本大震災
被災地の場合、みなし仮設や発災前からの自宅が半壊しても
なお住み続けている「在宅被災者」のリスクにも目を向ける
必要がある。仮設住宅居住者は、居住開始前に行政の審査に
諮られる、特定の場所に集められているという点からむしろ
支援の目を届かせやすいという側面もある。
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域の医療資源等の把握が重要である。東日本大震災
の被災地は、発災以前から精神医療資源が不足して
いた地域であり、被災後の支援によって一時的に多
数の医療支援が投入されたが、中長期的な体制を考
えた場合、地域全体の医療・保健・福祉の体制を強
化する必要がある地域といえる。

こうした地域において被災者の生活支援を行い、
また自殺予防にも貢献しうる人材のひとつとして生
活支援相談員（LSA： Life Support Advisor）が考
えられる。岩手県では「被災者が、生活を再建して
いくために抱える様々な生活課題について、顕在・
潜在を問わずニーズの把握と掘り起こしを行い、各
種の相談・支援等の役割を担うものとする」8） 生活
支援相談員が配置されている。生活支援相談員は、
たとえば、仮設住宅を訪問し、声掛けやニーズ調査、
行政や専門機関等へのつなぎ、各種イベント活動を
行う。困難を抱えた人々へのこのような見守り活動
は自殺対策に資するものである。

生活支援相談員事業は、被災により仕事を失った
住民の雇用創出という目的もあり、生活支援相談員
はそのほとんどが地元からの採用である。地元住民
が他の住民の困りごと相談に乗るということは、地
域や境遇が近しい者同士であるがゆえの関係づくり
が可能である 2 と同時に、職務のなかで同じ住民の
深刻な悩みを聞き、精神的負担を抱える可能性の両
面をもつ。

それゆえ、生活支援相談員がその職務を十全に遂
行できるようなフォロー体制を検討する必要があ
る。そして、生活支援相談員の活動とそれを支える
支援体制の延長線上に被災地における自殺対策があ
ると考える。つまり、川野ら（2011）が論じている
ように、自殺対策を正面に据えるのではなく、地域
で抱える問題に焦点を当てながら地域のニーズを共
有してく作業が必要であり、それを抜きにして自殺

対策を実施することはできない 2）。地域全体として
自殺対策に取り組む上で生活支援相談員のような支
援者の存在は重要であるが、被災地での活動という
困難を抱えがちな状態にあることも忘れてはならな
い。

そこで本研究では、東日本大震災被災地で活動す
る生活支援相談員の抱えている問題を調査し、生活
支援相談員が自殺対策の役割を担うということの実
施可能性と、そのために必要な支援について検討す
る。

本研究の目的は、岩手県 A 町の生活支援相談員
（LSA）を対象として、業務で関わる住民が抱えて
いる問題、精神的健康度、仕事への意識を調査し、
支援者が抱える困難について検討することである。
これにより被災地における支援者支援の課題を把握
し、今後の支援の枠組みを検討するうえでの基礎資
料を得ることができると考えられる。

Ⅱ．方　法

1. 調査対象および調査方法

調査協力者は、岩手県 A 町社会福祉協議会に所
属する生活支援相談員である。調査は2回実施され、
第 1 回が 2011 年 12 月、第 2 回が 2012 年 5 月であっ
た。なお 2011 年 12 月時点で岩手県内の生活支援
相談員全体の配置人数は 187 名、本調査対象となっ
た自治体における配置人数は 24 名、2012 年 5 月時
点で 23 名であった。調査協力を得た自治体におい
て生活支援相談員の事業が開始されたのは 2011 年
8 月であるが、事業開始当初から雇用されたもの
もいれば、そうでないものもいたため、調査協力
者の生活支援相談員業務の経験月数はばらつきが
あった。2011 年 12 月時点での調査協力者の経験月
数の平均値は 3.14（SD=1.68）、2012 年 5 月時点で
の調査協力者の経験月数の平均値は 6.84（SD=2.67）
であった。

調査方法は、アンケート調査である。自殺対策の
ための研修会 3 の実施後にアンケート用紙の配布を
行い、後日、現地担当部署のとりまとめでアンケー
トを回収した。第 1 回調査で 12 名、第 2 回調査で
19 名の回答を得た。そのうち第 1 回調査で欠損の
見られた対象者 1 名を除いたデータを本調査の分析
に用いた。
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2 こうした側面がある一方で、同じ「被災者」のなかでもた
とえば仮設住宅に住んでいるものと発災前からの住居に住ん
でいるものとで、立場や被災状況からの軋轢が生じることが
あり、「被災者」をひとくくりにまとめてしまうことには注
意を要する。
3 当自治体における自殺対策研修の実施の流れとしては、
2011 年 12 月に基本的な自殺予防に関する情報提供を行い、
その後、2012 年 3 月〜 6 月まで毎月１度のペースで行った。
研修への参加は任意であり、各研修の参加人数は不明である。
情報提供の内容の一部については、竹島・川野・白神（2012）
の添付資料を参照のこと 10）。
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2. 調査内容

調査項目は、精神的健康度の指標として日本語版
GHQ28 5）、自殺のリスク因子をもつ要支援者への
関与の有無、自殺のリスク因子をもつ要支援者への
対応における困難感、仕事への意識（2012 年 5 月
調査のみ）、生活支援相談員になってからの期間で
ある。調査対象者の母数が少ないことから個人の特
定を避けるため、性別・年齢の情報は取得しなかっ
た。両研修への参加者の重複については不明である。

日本語版 GHQ28 は身体的症状、不安と不眠、社
会的活動障害、うつ傾向の 4 つの下位因子を含み、
過去 2 週間のうちに様々な身体症状などの有無や程
度について評定を求めるものである。自殺のリスク
因子の項目は、自殺のリスク評価のためのチェック
リスト 6） を参考にして作成し、有無についてはこ
こ 1 か月の業務のなかで関わりが有ったか無いかの
2 件法とし、対応における困難感については「3. と
ても難しさを感じる」、「2. 難しさを感じる」、「1. 難
しさを感じない」の 3 件法で回答を求め、関わりの
有無にかかわらず記入を求めた。仕事への意識に
関する 5 項目については「5. 非常にそう思う」から

「1. まったくそう思わない」までの 5 件法で回答を
求めた。

3. 分析方法

GHQ28 の得点の算出は、「まったくなかった」あ
るいは「あまりなかった」を 0 点、「あった」ある
いは「たびたびあった」を 1 点として採点し、全
項目の合計得点と下位因子ごとの得点を算出した。
下位因子の判定は先行研究 5）に基づき行った。統
計的解析には SPSS ver.20 を用いた。GHQ28 得点
の比較には t 検定を行い、また測定項目の相関には
Pearson の相関係数を用いた。

4. 倫理的配慮

調査票の配布時に、調査協力は自由意思による回
答であること、匿名であること、調査協力の諾否が
職場での利益・不利益にならないことを説明し、そ
の内容について同意した者が回答するよう調査依頼
を行い、回答をもって同意があったとみなした。上
記内容については調査票本体の文頭にも記載した。
本研究は、疫学研究に関する倫理指針に従うととも
に、国立精神・神経医療研究センターの倫理委員会
の承認を得たのち、調査を実施した。

Ⅲ．結果

1. 自殺のリスク因子をもつ住民の関わりの有無と

対応困難感

表 1 には、自殺のリスク因子をもつ住民との関わ
りをもつ者の割合を示した。2 つの時期を比べると、
リスクをもつ住民への関わりは、ほとんどの項目に
おいて時間経過とともに増加している。特に「①死
や自殺の願望・意志を口にしている」、「②絶望感や
あきらめを口にしている」住民との関わりは 2011
年 12 月調査時点では見られなかったが、2012 年 5
月調査時点では、それぞれ 21.1％（19 名中 4 名）、
42.1％（19 名中 8 名）見られるという点は注目に値
する。

表 1 の支援が必要な住民への対応困難感（平均値）
については、調査時期により困難感が上昇したもの
もあれば、下降したものもあった。両時点に共通し
て平均 2.5 以上の比較的高い困難感を示した項目は

「①死や自殺の願望・意志を口にしている」、「②絶
望感やあきらめを口にしている」、「⑤最近、親しい
ものと離別・死別があった」、「⑧抑うつ状態にある」、

「⑫アルコールの摂取量が多い」であった。
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2. 精神的健康度（GHQ28 得点）

精神的健康度を現す GHQ28 の平均得点は、2011
年 12 月で 9.82（± 5.08）、2012 年 5 月で 7.38（± 7.02）
であった。t 検定の結果、二つの調査時点の得点に
有意差は見られなかった。また、GHQ28 得点にお
いてカットオフ 5/6 を基準としたところ、2011 年
12 月で 9 名（82％）、2012 年 5 月で 9 名（47％）が

「何らかの問題あり」に該当した。
次に、GHQ28 の得点を下位因子別に整理した（表 2）。

各因子得点の 2 時点間の推移を見ると、全体的な傾
向としては精神的健康が改善されていたが、いずれ
の因子においても、軽度の症状か中等度以上の症状
が見られた点については不変であった。「身体的症
状」については、2011 年 12 月調査時点（27％）と
比べ 2012 年 5 月調査時点（47％）で中等度以上の
症状を示す回答者が増加していた。「社会的活動障
害」については 2011 年 12 月時点の方が中等度以上
の症状を示すものが多かった。

表 1. 自殺リスクのある住民に関与している者の割合

表 2.GHQ28 下位因子の平均値・判定結果
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3.00 2.72
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⑫ アルコールの摂取量が多い 54.5% 42.1%

⑬ 経済的な困窮を抱えている 18.2% 42.1%

⑩ 不眠や食欲不振が続いている 36.4% 63.2%

⑪ 慢性的ないしは進行性の身体疾患に罹患している 27.3% 47.4%

⑧ 抑うつ状態にある 27.3% 57.9%

⑨ 強い不安状態やイライラが見られる 36.4% 47.4%

⑥ 失業や経済的破綻を経験した 36.4% 57.9%

⑦ 家族や介護者、相談者がおらず孤立している 27.3% 57.9%

④ 精神疾患の既往歴がある 36.4% 52.6%

⑤ 最近、親しいものと離別・死別があった 63.6% 63.2%

② 絶望感やあきらめを口にしている 0.0% 42.1%

③
身体機能の喪失、体の痛みにより強い苦悩・苦痛
を訴えている

36.4% 63.2%

① 死や自殺の願望・意志を口にしている 0.0% 21.1%

ここ一か月に支援が必要な
住民との関わり有りと回答

したLSAの割合

支援が必要な住民へ
の対応困難感の

平均値（SD）
2011年12月
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2012年5月

（n=19）
2011年12月

（n=11）
2012年5月

（n=19）
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表２．GHQ28 下位因子の平均値・判定結果 

 
  

GHQ28下位因子 平均値 （SD） 問題なし 軽度の症状
中等度

以上の症状
平均値 （SD） 問題なし 軽度の症状

中等度

以上の症状

身体的症状 2.5 (1.9) 2(18) 6(55) 3(27) 2.6 (2.1) 8(42) 2(11) 9(47)
不安と不眠 3.0 (1.9) 1(9) 6(55) 4(36) 2.6 (2.4) 7(37) 5(26) 7(37)
社会的活動障害 3.5 (2.2) 0(0) 3(27) 8(73) 1.5 (2.0) 13(68) 3(16) 3(16)
うつ傾向 0.8 (1.8) 7(64) 3(27) 1(9) 0.7 (1.7) 17(89) 0(0) 2(11)

2011年12月（n=11） 2012年5月（n=19）
下位因子判定  人数（%） 下位因子判定  人数（%）
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自殺のリスク因子をもつ住民との関わりの有無に
よる精神的健康度の違いを時点ごとに分析した結果

（表 3）、両方の時点で有意差が見られた項目は、「③
身体機能の喪失、体の痛みにより強い苦痛を訴えて
いる」、「④精神疾患の既往歴がある」、「⑤最近、親
しいものと離別・死別があった」、「⑧抑うつ状態
にある」であった。どちらかの時点においてのみ有
意差が見られた項目は、2011 年 12 月において「⑦
家族や介護者、相談者がおらず孤立している」、「⑨

強い不安状態やイライラが見られる」、2012 年 5 月
において「⑩不眠や食欲不振が続いている」、「⑪慢
性的ないしは進行性の身体疾患に罹患している」で
あった。なかでも得点にもっとも大きな差が見られ
たのは、「⑤最近、親しいものと離別・死別があった」
であり、両時点で共通していた。有意差の見られな
かった項目を含め、ほとんどの項目において、関わ
り有りの方が精神的健康度が低い（GHQ28 得点が
高い）という傾向が見られた。

表 3. 自殺のリスク要因をもつ住民との関わりの有無による GHQ28 得点 

†p<.10, *p<.05, **p<.01
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表３．自殺のリスク要因をもつ住民との関わりの有無による GHQ28 得点

 
†p<.10, *p<.05, **p<.01 

  

平均値 n 平均値 n p値 平均値 n 平均値 n p値
① 死や自殺の願望・意志を口にしている

0 9.8 11 9.5 4 6.8 15

② 絶望感やあきらめを口にしている
0 9.8 11 9.5 8 5.8 11

③ 身体機能の喪失、体の痛みにより強い
苦悩・苦痛を訴えている

14.5 4 7.1 7 0.01** 9.5 12 3.7 7 0.08†

④ 精神疾患の既往歴がある
13.3 4 7.9 7 0.09† 10.0 10 4.4 9 0.08†

⑤ 最近、親しいものと離別・死別があった
12.1 7 5.8 4 0.04* 10.5 12 2.0 7 0.01**

⑥ 失業や経済的破綻を経験した
11.5 4 8.9 7 9.5 11 4.5 8

⑦ 家族や介護者、相談者がおらず孤立し
ている

16.7 3 7.3 8 0.00** 8.6 11 5.6 8

⑧ 抑うつ状態にある
14.7 3 8.0 8 0.04* 9.8 11 4.0 8 0.07†

⑨ 強い不安状態やイライラが見られる
15.5 4 6.6 7 0.00** 7.9 9 6.9 10

⑩ 不眠や食欲不振が続いている
13.0 4 8.0 7 10.3 12 2.3 7 0.01**

⑪ 慢性的ないしは進行性の身体疾患に
罹患している

13.0 3 8.6 8 10.2 9 4.8 10 0.09†

⑫ アルコールの摂取量が多い
10.0 6 9.6 5 6.5 8 8.0 11

⑬ 経済的な困窮を抱えている
12.5 2 9.2 9 6.1 8 8.3 11

2011年12月（n=11） 2012年5月 （n=19)
関わり有り 関わり無し 関わり有り 関わり無し

3. 仕事への意識、精神的健康度、リスクをもつ住

民への対応困難感の関連

表 4 は、2012 年 5 月のデータにおける、仕事へ
の意識、精神的健康度、LSA になってからの期間
といった項目間の相関係数を示したものである。有
意な結果が見られたのは、生活支援相談員（LSA）
の業務をはじめてからの期間と「住民であると同時

に支援者であるという役割に悩む」とに正の相関が
みられ、一方で「今後もこの仕事を続けていきたい」
という項目とは負の相関がみられた。

また、「今後もこの仕事を続けたい」と GHQ28
得点には負の相関がみられた。これは仕事を続けた
いと思っている度合いが強いほど精神的健康度が良
いということ示している。
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Ⅳ．考察

1. 精神的健康面の問題と求められる支援

本研究結果から、自殺のリスク因子をもつ住民へ
の生活支援相談員の関わりは、時間経過にともなっ
て増加傾向が見られた。この理由としては生活支援
相談員の存在が住民に浸透し、業務経験が増加する
に伴って、住民のメンタルヘルス上の問題への気づ
きが得られるようなった、あるいは住民との関係性
の深まりによって直接の相談内容としてメンタルヘ
ルス上の問題が住民から語られるようになったとい
う可能性が考えられる。増加の理由については推測
の域を出ないが、いずれにせよ自殺リスクに関する
要因をもつ人との関わりはそれほど珍しいことでは
なく、多くの生活支援相談員が経験するものといえ
る。それゆえ、生活支援相談員は自殺予防の考え方
を理解し、それを踏まえた生活支援に当たる必要が
あるといえる。

また、精神的健康面の状態を見ると、岩手県 A
町の生活支援相談員のなかには少なくない割合で問
題を抱えているものがいることが示された。他の調
査 11） においても、東日本大震災被災地の生活支援
相談員の 6 割以上がストレス状況を「感じる」と回
答するなど、精神的健康に問題を抱えがちな状況が
示されている。このことは、生活支援相談員という
支援者を対象とした支援の必要性を示していると言
える。本調査の 2 時点のデータを時間的推移として
解釈すれば、身体的症状において中等度以上の症状
を示すものの割合に増加傾向がみられ、身体面への
ケアを時期に応じて提供する必要性が示唆される。

同時に、自殺のリスク因子をもつ人との関わりは
支援者の健康度を下げるということが結果から示さ
れた。自殺のリスク因子をもつ住民への関わりにお
いて、必ずしも対人援助に専門性をもっているわけ
ではない生活支援相談員が困難を感じ、その結果、
精神的健康状態が低下するということは十分に考え
られる。

大規模災害時における自殺リスクの評価について
はこれまでの研究において検討が十分ではないた
め、本調査の自殺リスクの項目は根拠が十分とはい
えないが、自殺リスクに関する先行研究 9） 14）を踏
まえると、やはり自殺に関係するメンタルヘルスの
問題を抱えた住民との関わりについては十分な配慮
が必要であるといえる。それゆえ、自殺を含めたメ
ンタルヘルス全般にリスクを抱えている人々と関わ
るうえでの適切な方法論について支援者に情報提供
を行うことが求められる。具体的な情報提供の手掛
かりとしては、本研究結果において対応困難感の大
きかった、「自殺念慮」、「親しいものと離別・死別」、

「抑うつ状態」、「アルコール問題」が考えられる。
同時に、生活支援相談員への医療専門家を含めたサ
ポート体制の構築も望ましい。したがって、「自殺
の願望や企図者への対応」、「グリーフケア」、「アル
コール問題への対応」などに対する基本的な情報提
供と、そうした問題に関する生活支援相談員からの
相談に専門家が対応できるようなサポート体制を構
築が求められるだろう。

また、生活支援相談員自身がある程度のストレス
管理ができるようセルフケアのテクニックを提供し
ていくことも必要であろう。そして、そうしたテク
ニックが生活支援相談員によって困難を抱えている

表 4. 仕事への意識、精神的健康度、住民への対応困難感の項目間の相関係数行列（n=19）

†p<.10, *p<.05, 

9 
 

�．仕事への意識、精神的健康度、���をも�住民への対応困難感の関� 
表４は、2012 年 5 月のデータにおける、仕事への意識、精神的健康度、LSA になってか

らの期間といった項目間の相関係数を示したものである。有意な結果が見られたのは、生

活支援相談員（LSA）の業務をはじめてからの期間と「住民であると同時に支援者である

という役割に悩む」とに正の相関がみられ、一方で「今後もこの仕事を続けていきたい」

という項目とは負の相関がみられた。 
また、「今後もこの仕事を続けたい」と GHQ28 得点には負の相関がみられた。これは仕

事を続けたいと思っている度合いが強いほど精神的健康度が良いということ示している。 
 

表４．仕事への意識、精神的健康度、住民への対応困難感の項目間の相関係数行列（n=19） 

 
†p<.10, *p<.05,  

1. 今の仕事に満足している -　　

2. 住民であると同時に支援者であるとい
う役割に悩む

0.04 -　　

3. この仕事をしっかりと果たせるのか不
安を感じる

-0.24 0.44 † -　　

4. この仕事は自分に合っている 0.51 * 0.35 0.12 -　　

5. 今後もこの仕事を続けていきたい 0.20 -0.31 -0.05 0.10 -　　

6. LSAになってからの期間 0.06 0.58 * 0.39 0.25 -0.67 * -　　

7. GHQ28得点 -0.09 0.22 -0.01 0.09 -0.40 † 0.15

1 2 3 4 5 6
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住民にも提供できるものであると一層よい。生活支
援相談員が住民との関係性を構築する際のひとつの
手がかりになると考えられるからである。

2. 仕事への意識と求められる支援

生活支援相談員の仕事への意識に関する本結果を
整理すると、生活支援相談員の業務を長く経験する
ほど、役割意識への苦悩が高くなり、仕事を継続す
ることの意欲が低下する傾向があると解釈できる。
また、経験の長さと、仕事への継続意欲の低下との
関連が示された点には注意が必要である。仕事への
継続意欲の低下は GHQ28 で示された精神的健康度
とも関連しており、今後も仕事を続けていきたいと
思えるような取組みが求められる。

生活支援相談員は、仮設住宅が解消されるまでの
有期雇用であるため、就労状態として先の見えなさ
を感じることがある。それゆえ、生活支援相談員と
いう職務が個人や地域の将来に何を残していけるの
かという点について、何らかの見通しが提供できる
とよいかもしれない。たとえば、生活支援相談員が
地域の人材を雇用する制度としてはじめて設置され
た新潟県中越地震災害における経過を見ると、生活
支援相談員の職務を全うしたのちに福祉関係の職に
就いたものがいる 4）。こうした事例を蓄積し、共有
していくことが今後の地域における支援体制づくり
において役立つだろう。

3. 生活支援相談員を対象とした自殺対策の観点か

らの支援者支援

以上を踏まえ、大災害の被災地において住民を支
援者とする場合の自殺対策を視野に入れた支援者支
援の枠組みについて提案を行う。

まず、自殺対策を含めたメンタルヘルスの観点か
ら生活支援相談員を支援していく際には、自殺リス
クのあるような困難な事例への対応の観点からの情
報提供が重要であると考える。そして、支援者自身
の精神的健康を考慮して、自身のストレス管理とし
てのセルフケアについての情報提供も必要である。

こうした情報提供と併せて、サポート体制の構築
も望まれる。そのなかには地域の医療資源について
の情報を生活支援相談員のなかで共有し、お互いに
顔つなぎをするなどして利用しやすい状態にしてお
くといったことや、相談ケースについての情報共有、
助言を受けられる仕組みを整えておくといったこと

も含まれうるだろう。情報共有の仕組み作りや情報
の整理については、日常業務に忙殺されている地域
の支援者の側からはなかなか実施困難な場合もある
ため、外部からの支援者が必要に応じて体制構築の
ために援助するというのも現実的な進め方である。

以上、被災地における自殺予防のための支援者支
援の枠組みについて検討してきたが、被災地では中
長期的な視野において取り組むべき課題はきわめて
多い。自殺対策は重要な課題のひとつであるが、他
の様々な地域の課題に取り組んでいる支援者にとっ
て過度の負担にならないように、地域のニーズに合
わせて支援を提供していかなければならない。ただ
し、自殺対策は他の取組みと独立に存在するもので
はなく、地域での多様な活動や、行政のメンタルヘ
ルス対策などの一部として行われるものであるとい
う認識は共有すべきであろう。これまでの取り組み
をいったん脇において新たに自殺対策を立ち上げる
ということではなく、これまでの取り組みを自殺対
策につなげていく、あるいはこれまでの取り組みが
自殺対策につながっているという認識をもつという
ことである。

4. 本研究の限界と課題

本調査は岩手県における A 自治体の生活支援相談
員のみを対象としたものであり、対象者数も多くな
いことから、この結果を過度に一般化することには
注意する必要がある。特に統計的有意差については
探索的な結果として解釈するにとどめるべきであろ
う。しかし、災害被災地で活動する支援者が抱える
精神的問題については多数の報告があり 1） 13）、支援
者への適切な支援が必要であることは論を俟たない。
本調査はある特定の地域における生活支援相談員を
対象としたものであるため、ここで得られた知見を
他地域に援用する場合においては、その地域ごとの
状況をよく踏まえることが求められる。本研究で示
された支援の枠組みの対象範囲としては、特に被災
地で長期にわたり住民への訪問・相談活動を行って
いる人々に適用可能なのではないかと考えられる。

また、本研究の課題として、個々の生活支援相談
員の属性を踏まえた検討は十分になされていない点
が挙げられる。この理由の一つに、調査対象者の範
囲が少ないために、様々な属性を調査で尋ねること
によって個人の特定が可能となることを防ぐという
点を考慮したことが挙げられる。しかし、活動の実
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態としては、生活支援相談員という名称であっても、
地域によっては求められる役割の違いが見られ、な
かでの分業が見られるという場合もある。また、被
災の有無や程度、職歴、これまでの相談業務・福祉
関係の経験の有無や年齢は多様である。こうした項
目は対人スキルや精神的健康度に関連していること
も考えられ、今後の研究においてはこれらを考慮し
たうえでの検討が求められる。

同様に、二つの調査時点の対象者がどの程度重複
しているのかについて不明である点も課題として挙
げられる。それゆえ時点間比較の解釈においては経
時的変化を原因とするものだけでなく、対象者の違
いによる見かけの差異が含まれている可能性があ
り、結果の解釈には一定の留保が必要となる。

以上のように本研究はいくつもの限界があるが、
特に生活支援相談員以外の支援者を含めた支援体制
の検討は今後の課題となるだろう。生活支援相談員
は戸別の訪問活動を行い、直接に住民の相談に対応
することを職務としているが、被災地においてはこ
れ以外にも、自治会活動の支援や集会所の運営を主
な役割とする地域支援員、仮設住宅の高齢者への訪
問を行う友愛訪問員、住民の交流活動支援や他団体
との連携を担うサポートセンターや NPO などの支
援者が地域によっては様々に存在する。こうした支
援者同士での連携や役割分担をうまく果たすことが
できれば、被災地においてより充実した支援体制の
構築につながる。支援者相互のネットワークの存在
は、支援者を支えることになる。さらに、支援者の
ネットワーク作りは地域における自殺対策の基本的
な枠組みともいえる。こうした観点を含めたうえで、
支援者支援の枠組みを検討することが必要である。
本研究で提示したものは、支援者支援のひとつの構
成要素として、地域の実情に合わせて取捨選択して
いくべきものであると考える。

Ⅴ．結語

生活支援相談員は自殺対策において重要な役割を
果たす可能性がある。ただし、被災地においては、
住民にメンタルヘルス上の問題は現れやすく、同時
に支援者も同様の問題を抱えがちである。生活支援
相談員の場合は、その両方の立場から一層深刻なメ
ンタルヘルス上の問題を抱える可能性があることに
留意する必要がある。

被災地の住民であると同時に支援者の役割を担う
生活支援相談員のなかには、住民の深刻な悩みを聞
いたり、精神的問題を抱えるものがいる。こうした
問題を重篤化させないためのフォロー体制を提供し
てくことが必要である。情報共有の円滑化や必要な
ケアについて今後さらに取り組みが進められなけれ
ばならないだろう。

生活支援相談員は原則的には仮設住宅が解消され
るまでの時限的な役割をもった支援者である。しか
し、事業としての生活支援相談員が終了したとして
も、その役割を果たしていった人々はその土地で生
活を続けていく。このことを踏まえ、生活支援相談
員としての個人の知識経験をその後に活かせていけ
るような道筋を提示するということ、もしくは生活
支援相談員という事業あるいは取組みそのものを地
域の今後に残していけることがよいのではないだろ
うか。それは住民が他の住民の困りごと相談にのる
ということが、支援の枠組みとしてではなく、地域
の「文化」として残っていくということである。
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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
文は受理後にフロッピーディスクでも提出して
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 criteris 
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国立精神・神
経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

国立精神・神経センター　精神保健研究所内
「精神保健研究」編集委員会

（2006. 3. 27改訂）

投　稿　規　定
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発　行　者——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
　　　〒 187-8553 小平市小川東町 4-1-1
　　　　T e l  : 042-341-2711
　　　　F a x : 042-346-1944
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精 神 保 健 研 究 編 集 委 員 会

　　　　　　　　　　編集委員長　　　加我　牧子　

　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　編集委員　　　　山田　光彦　斎藤　顕宜　長沼　洋一

編集後記

「精神保健研究」第 26 号（通巻 59 号）をお届けいたします。「精神保健研究」の前身となります「精神衛
生研究」の第 1 号が 1953 年に発行されておりますので、本号でちょうど発行 60 周年を迎えることとなります。

さて、本号では、「うつ病研究の現状と課題」を特集のテーマとし、このテーマに様々な角度から関わっ
ていらっしゃる皆さまに執筆をお願い致しました。大変お忙しいところ、こころよく執筆をお引き受けくだ
さり深く感謝しております。また、原著論文として、自殺予防対策に関連する論文 2 編を掲載することがで
きました。みなさまのご協力のもと、大変内容の濃い誌面作りに携わることができましたことをうれしく思
います。

ご多忙にも関わらず、ご執筆いただきました皆さま、論文査読をお引き受けいただき貴重なご意見を寄せて
いただきました皆さま、編集作業にご協力いただきました全ての皆さまに編集委員一同深く御礼申し上げます。

本号が皆さまのお役に立ちますことを祈念しております。

2013 年 3 月　精神薬理研究部　　　山田 光彦
精神薬理研究部　　　斎藤 顕宜
司法精神医学研究部　長沼 洋一
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