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1. 研究目的 

PTSD は生涯有病率が 1％を超えるありふれた

疾患であるにもかかわらず、保険適用を有する薬

剤はパロキセチンとセルトラリンの 2 剤のみであ

り、治療選択肢は乏しい。加えて、これらは抗う

つ薬として開発された選択的セロトニン再取り

込み阻害薬であり、PTSD の病因・病態に対応し

た薬剤ではなく、実際、効果は限定的である。こ

れらの状況もあり、PTSD を有する者のうち医療

機関で治療を受けている患者は少数に留まり、大

部分は受診にも至っていない。したがって PTSD

の病態に基づく新規治療薬の開発は喫緊の課題

である。N-methyl-D-aspartate 受容体拮抗薬であ

るメマンチンは、マウスにおいて恐怖記憶の顕著

な忘却効果が見出されている。この基礎研究の知

見に基づき我々が実施したオープン臨床試験の

結果、長年にわたって様々な治療が試みられたも

のの症状が改善せず遷延している PTSD 患者に

対してメマンチンが著効すること、また忍容性も

概して良好であることが見出された。 

本研究では、無作為化二重盲検プラセボ対照デ

ザインによる RCT を行い、PTSD に対するメマ

ンチンの有効性・安全性を検証する。この RCT で

は、PTSD 患者 40 名を実薬群とプラセボ群にラ

ンダムに割付けて 17 週間の試験を行う。さらに、

治療前後での認知心理評価、血液採取、脳 MRI 撮

像を行い、メマンチンの効果の評価・予測に役立

つバイオマーカーを探索する。血液マーカーにつ

いては、治療研究と並行して当研究部で実施中の

PTSD レジストリ研究から特定されてきた分子に

着目し、メマンチン治療との関連で詳細な検討を

行う。レジストリ研究も引き続き行い、新たに着

目すべき分子・遺伝子が見出された場合、メマン

チン RCT のバイオマーカー候補として検討する。

並行して、複雑性 PTSD に対する心理療法である

STAIR Narrative Therapy の治療研究を実施する。 

本 RCT によって PTSD に対するメマンチンの

有効性・安全性が明らかになれば、PTSD に苦し

む多くの患者にとって非常に有益な成果となる。

加えて本研究では、治療との関連でバイオマーカ

ーを検討することにより PTSD の異種性や亜型

を考慮した分析も行い、各患者の病因・病態に即

した個別化医療に役立つバイオマーカーの開発

を目指す。さらに、複雑性 PTSD 患者に対する

STAIR Narrative Therapy によって、薬物療法よ

り心理療法の方が適した患者に対しても有益と

なるエビデンスを創出する。 
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3. 研究成果 

RCT については、R6 年 5 月現在までに PTSD

患者を 14 名組み入れ、継続している。脳 MRI は、

3 テスラ MRI 装置を用い、脳形態画像として 3 次

元収集 T1 強調像、拡散テンソル画像、T2 強調画

像、FLAIR 画像を撮像し、脳機能画像として安静

時脳活動を撮像している。一方で、メマンチンの

服用を希望して研究参加を検討する患者が多数

存在することが予想され、本 RCT でプラセボ群

に割り付けられる確率が 50％存在する点は参加

の障壁となる可能性が想定された。したがって、

確実に実薬を服用できる機会を担保することに

より被験者リクルートを促進するために、RCT の

参加を完了した患者を対象にしたメマンチン単

群の長期（1 年間）オープン試験のプロトコルを

作成し、R５年 11 月に NCNP の CRB 承認を受

け、開始している。この試験は、1 年間にわたっ

てメマンチンの有効性と安全性を検討すること

も目的としている。 

病因・病態研究からは、血中炎症物質の濃度に

影響する  CRP 遺伝子・IL6 遺伝子の多型が

PTSD 患者の自殺リスクに関連することを見出し、

炎症に関与するこれらの遺伝子多型によって

PTSD 患者の自殺予防に繋がる可能性が示唆さ

れた（Kawanishi et al., Brain Behav Immun. 2023）。

さらに、東京大学農学部・喜田聡教授グループと

基礎-臨床連携研究を行い、ヒト血液とマウス海馬

のトランスクリプトーム比較解析およびヒト血

液 DNA メチル化解析により、PTSD の鍵分子と

して cyclic AMP の分解酵素である PDE4B を見

出した（Hori et al., Mol Psychiatry. in press）。 

STAIR Narrative Therapy については、オープ

ン臨床試験は 15 名のフォローアップが終わり、

最初に参加した 10 名についての論文(Niwa et al., 

2022)と同様に大きな効果が確認された。また治

療前後で認知機能、特に記憶機能の改善が認めら

れ、この結果について現在論文投稿準備中である。 
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緒言 

PTSD は生涯有病率が 1％を超えるありふれた

疾患であるにもかかわらず、治療選択肢は乏しい。

そういった状況もあり、PTSD を有する者のうち

医療機関で治療を受けている患者は少数に留ま

る。したがって PTSD の病態に基づく新規治療薬

の開発は喫緊の課題であり、PTSD の中核症状の

軽減がモデルマウスの基礎研究と患者のオープ

ン臨床試験で示されたメマンチンは、そのような

治療薬の有力候補である。本研究では、無作為化

二重盲検プラセボ対照デザインによる RCT を行

い、PTSD に対するメマンチンの有効性・安全性

を検証する。並行して PTSD の病因・病態解明を

目指したレジストリ研究を実施し、バイオマーカ

ー候補を探索するとともに、治療との関連で遺伝

子発現やタンパク濃度の変化を調べることによ

り、メマンチンの効果メカニズムを検討するとと

もに、効果予測や個別化医療に役立つバイオマー

カーの開発を目指す。 

 

方法 

RCT は、PTSD 患者 40 名をメマンチン群とプ

ラセボ群に 20 名ずつランダムに割付けて 17 週間

の介入を行う。メマンチンの用量設定は、アルツ

ハイマー型認知症の治療基準に則る。主要評価項

目は、構造化面接 CAPS-5 を用いて評価する

PTSD 診断および重症度である。有害事象につい

ては UKU を用いて調査する。治療開始前ベース

ライン時点および治療終了時点で、これらの臨床

評価に加え、認知機能検査、採血を行う。血液を

用いて候補分子のタンパク濃度および mRNA 発

現を測定する。ベースライン時点での血液所見が

症状改善効果を予測するか、また、血液所見の治

療前後での変化が症状改善効果と相関するかを

解析する。これらの検討により、メマンチンの有

効性・安全性を検証するとともに、効果メカニズ

ムの探索、治療効果の予測・客観的代理マーカー

の同定を試みる。同時にレジストリ研究において

候補分子を探索する。 

 

結果 

RCT については、R6 年 5 月現在までに PTSD

患者を 14 名組み入れ、継続している。レジスト

リ研究からは、血中炎症物質の濃度に影響する 

CRP 遺伝子・IL6 遺伝子の多型が PTSD 患者の

自殺リスクに関連することを見出し、炎症に関与

するこれらの遺伝子多型によって PTSD 患者の

自 殺 予 防 に 繋 が る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た

（Kawanishi et al., Brain Behav Immun. 2023）。

さらに、東京大学農学部・喜田聡教授グループと

基礎-臨床連携研究を行い、ヒト血液とマウス海馬

のトランスクリプトーム比較解析およびヒト血

液 DNA メチル化解析により、PTSD の鍵分子と

して cyclic AMP の分解酵素である PDE4B を見

出した（Hori et al., Mol Psychiatry. in press）。 

 

考察 

RCT は順調に進行しており、病態研究からはバ

イオマーカー候補が見出されてきた。引き続きメ

マンチン RCT の被験者組み入れを行っていく。

治療に関連するバイオマーカーについては、メマ

ンチン投与前後の十分なサンプル・データが収集

された段階で解析を行う。 

 

結論 

被験者リクルートを継続し、早期に RCT を完



了させるとともに、バイオマーカー開発を進め、

将来的なメマンチン治療の実装普及を目指して

いく。 
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緒言 

PTSD には心理療法である持続エクスポージャ

ー療法の有効性が確立されているが、実施に大き

な労力を要するため十分に普及していない。薬物

療法については選択肢が乏しく、効果も限定的で

ある。これらの状況もあり、PTSD を有する者の

うち医療機関で治療を受けている患者は少数に

留まる。したがって PTSD の病態に基づく新規治

療薬の開発は喫緊の課題である。NMDA 受容体

拮抗薬であるメマンチンは、モデルマウスの基礎

研究と患者のオープン臨床試験により、PTSD の

中核症状を軽減させる可能性が示されており、新

規治療薬の有力候補である。 

本研究では無作為化二重盲検プラセボ対照比

較試験を実施し、PTSD に対するメマンチンの有

効性および安全性を検証する。 

 

方法 

PTSD 患者 40 名をメマンチン群とプラセボ群

に 20 名ずつランダムに割付けて 17 週間の介入を

行い、メマンチンの有効性と忍容性を評価する。

メマンチンの用量設定は、アルツハイマー型認知

症の治療基準に則り、1 日 5mg から投与開始し、

その後は、有害事象によって増量が困難なケース

を除き、毎週 5mg ずつ、20mg まで増量し、以降

は同用量で維持する。メマンチンは、各被験者が

研究参加時点ですでに服用している薬剤に追加

する形で用い、それらの併用薬は 17 週間の試験

期間を通じて原則変更しない。主要評価項目は、

PTSD に対する構造化面接の gold standard であ

る CAPS-5 を用いて評価する PTSD 診断および

重症度である。副次評価項目は、抑うつ（BDI-II）

や不安（STAI）、認知機能（RBANS）などである。

有害事象については、確立された評価尺度である

UKU を用いて調査する。すでに被験者リクルー

トを開始しており、引き続き目標症例数に到達す

るまでデータ収集を継続する。 

一方で、メマンチンの服用を希望して研究参加

を検討する患者が多数存在することが予想され、

本 RCT でプラセボ群に割り付けられる確率が

50％存在する点は参加の障壁となる可能性が想

定された。したがって、確実に実薬を服用できる

機会を担保することにより被験者リクルートを

促進するために、RCT の参加を完了した患者を対

象にしたメマンチン単群の長期（1 年間）オープ

ン試験のプロトコルを作成し、R５年 11 月に

NCNP の CRB 承認を受け、開始している。この

試験は、1 年間にわたってメマンチンの有効性と

安全性を検討することも目的としている。 

 

結果 

RCT は、R6 年 5 月現在までに PTSD 患者を 14

名組み入れ、継続している。現在までのところ特

段の問題や重篤な有害事象が生じることなく、被

験者リクルート、データ収集は順調に進んでいる。 

 

考察 

民間人 PTSD に対するメマンチン RCT の報告

は存在せず、我々が世界初となる RCT を計画・

実施している。PTSD へのメマンチンの有効性・

安全性が確立されることで、既存の治療法で改善

が得られない患者への治療選択肢が増えること

や、患者が医療機関を受診しやすくなる効果も期

待される。とくに本邦では東日本大震災、熊本地

震、能登半島地震など大規模災害が頻繁に発生す

るため、多くの被災者が同時にトラウマを体験し



PTSD を発症する可能性があるが、効果的で安全

な薬剤が開発されれば多くの患者に対する同時

の治療が可能になる。 

 

結論 

現在のペースで被験者リクルートを継続し、早

期に RCT を完了させ、将来的な治療の実装普及

を目指していく。 
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緒言 

PTSD は社会的・職業的・または他の重要な領

域における機能の障害を引き起こし、社会経済的

損失も非常に大きい。しかし治療の選択肢は限ら

れており、特に薬物療法の選択肢は非常に限られ

ている。これを受けて当研究部はメマンチン

PTSD への効果検証をオープン試験で探索し、結

果大きな効果が認められた（Hori et al. 2021）。こ

の結果をさらに検証するため、同薬のランダム化

比較試験を開始している。このような知見は当事

者に取って大きな利益になり得る一方で、その治

療マーカーに関する知見はほとんど存在しない。

本研究ではメマンチンが PTSD 症状を改善する

分子機序に海馬を基軸とした脳回路変化が関与

する可能性を想定し、ランダム化された被検者を

対象に脳 MRI 撮像を行い、治療マーカーの開発

を目指す。 

 

方法 

治療群とプラセボ群に PTSD 患者 20 名ずつ割

り付け、治療群にはメマンチン 5-20mg/を 17 週

まで投与し、介入前後の脳 MRI を撮像する。これ

により両群の治療過程と生理的な回復過程を比

較する。 

脳 MRI 検査においては、当センター内の脳病

態統合イメージングセンター（IBIC）に設置され

ている、3 テスラ MRI 装置（Siemens 社 Skyrafit）

を用いる。脳形態画像として 3 次元収集 T1 強調

像、拡散テンソル画像、T2 強調画像、FLAIR 画

像を撮像し、脳機能画像として安静時脳活動を撮

像する。これらに加えて利き手テスト、スタンフ

ォード眠気尺度の測定を行う。 

 

結果 

これまで 6 名の被検者がランダム化試験に参加

しており、順次 MRI を撮像している。ただし 17

週間という長期の介入試験であるため、現状は介

入前の脳 MRI 撮像のみが完了している。本分担

研究はこのランダム化比較試験に紐づいたデザ

インであり、こちらの試験が終了後にキーオープ

ンされるまでは治療者および被検者の盲検化は

継続される。したがって、現時点で脳 MRI のデー

タを解析することは研究計画上、許されていない。

一方で、これまで脳 MRI 検査を受けた被検者に

ついては全例において問題なく施行を終えてお

り、ランダム化比較試験に伴う治療マーカー検査

としての負担は被検者の許容範囲であると考え

られる。 

 

考察 

PTSD は社会的経済的損失が非常に大きい疾患

であるが、治療メカニズムや治療指標に関する脳

MRI の知見はほとんど存在していない。とりわけ

ランダム化比較試験を用いた、バイアスの少ない

治療効果に対するマーカーの知見は乏しいため

このような問題点をクリアすることで、PTSD の

生物学的なメカニズムを理解する上で重要な知

見が得られると考えられる。 

また上述の研究デザインによって、バイアスの

影響を最小限にすることで、生物学的なメカニズ

ムのみならず、当事者にとって実際に意義のある

治療マーカーとしての情報を加えることができ

ると期待される。 

 

結論 



本分担研究はメマンチンのランダム化比較試

験に紐づいた治療マーカーの研究であるが、脳

MRI 検査の施行は順調に進捗しており、またその

負担も被検者の許容範囲内だと考えられた。現状

のペースで同様のリクルーティングと検査を継

続していく。 
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緒言 

複 雑 性 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 症 (Complex 

Posttraumatic Stress Disorder: CPTSD)は、2018

年に公表された国際疾病分類の第 11 回改訂版

（ICD-11）で、新たに採用された診断項目であり、

CPTSD に対してどのような治療が有効かを明ら

かにすることは国際的にも喫緊の課題となって

いる。これまでの関連する研究の積み重ねにより、

トラウマ焦点化治療の中でも CPTSD の多様な症

状に対応した治療が有望であることが報告され

ている（Coventry et al., 2020）。該当する治療と

して、STAIR Narrative Therapy が米国で開発さ

れており、虐待関連の PTSD に対する複数の無作

為化比較試験でその有効性が確認されている

（Cloitre et al., 2002; 2010, Oprel et al., 2021）。

ただしこれらの研究では ICD-11 の CPTSD を対

象としているわけではない。 

我々は STAIR Narrative Therapy を日本に導入

し、ICD-11 の CPTSD 診断を満たす成人患者を

対象とした前後比較試験を実施した。その結果、

この治療の実施可能性、安全性、潜在的有効性が

確認された（Niwa et al., 2022）。ただし、この研

究は少数例でのパイロット試験であり、有効性の

検証においては無作為化比較試験による厳格な

検証が必要である。そこで本研究では、CPTSD に

対する STAIR Narrative Therapy の有効性と安全

性を無作為化比較試験によって検証することを

目的とする。 

 

方法 

CPTSD に対する STAIR Narrative Therapy の

潜在的有効性を検討するオープン臨床試験を完

了させ、得られた効果量に基づいて無作為比較試

験を計画、開始する。 

それに先立って、主要評価項目である国際トラ

ウ マ 面 接 (International Trauma Interview; 

Roberts et al., 2019）および国際トラウマ質問票

（International Trauma Questionnaire; Cloitre et 

al., 2018）の日本語版の妥当性検証を遂行する。

並行して、当該治療の開発者（Marylene Cloitre 博

士）および STAIR Institute の指導者（Christie 

Jackson 博士）との連携のもと、日本で STAIR 

Narrative Therapy の治療者および指導者育成を

進め、無作為化比較試験の実施体制を整備すると

ともに、将来的な治療の実装普及を目指す。 

 

結果 

オープン臨床試験は 15 名のフォローアップが

終わり、最初に参加した 10 名についての論文

(Niwa et al., 2022)と同様に、STAIR Narrative 

Therapy の治療前後で大きな効果量が確認された。

また治療前後で認知機能、特に記憶機能の改善が

認められ、この結果について現在論文投稿を準備

中である。 

また、本研究の主要評価項目である国際トラウ

マ面接および国際トラウマ質問票について日本

語版の妥当性検証を進めている。令和 5 年度まで

にトラウマ体験を持つ臨床群 53 名の面接調査が

完了し、リクルートを継続中である。53 名のうち、

PTSD の診断基準を全て満たした者は 31 名、そ

の う ち CPTSD に 特 有 の 自 己 組 織 化 の 障 害

（Disturbance in self–organization：DSO）の基準

も全て満たし、CPTSD 診断に該当した者は 21 名

であった。国際トラウマ面接については、ICD-11

の記載整備に伴う改訂が行われ、リリースバージ

ョンが作成されたため、リリースバージョンの翻



訳と逆翻訳を行い、開発者（Neil Roberts 博士）

の承認を得て、日本語版を整備した。 

加えて、令和 5 年度は、当該治療の指導者育成

のためのトレーニングに継続的に参加し、現在ま

でに分担研究者（丹羽）を含む 2 名が指導者認定

を受け、さらに 3 名が今後数ヶ月で認定を受ける

見込みである。同時に STAIR Narrative Therapy

を実施する治療者へのコンサルテーションを通

して、新たに 10 名ほどの認定治療者の育成も進

めた。 

 

考察 

国際トラウマ面接の日本語版の妥当性研究に

より日本で標準的に使用できるツールが整備さ

れることが期待される。なお、今年度作成したリ

リースバージョンの日本語版については、研究者

や臨床家が訓練を受けた上で使用できるように、

公開準備中である。 

また国内での STAIR Narrative Therapy の指導

者が誕生したことで、今後国内での治療者育成を

進めていくことが可能となった。このため、無作

為化比較試験の介入におけるスーパービジョン

体制や治療者の確保という面においても前進し

ている。 

 

結論 

本研究により、CPTSD の診断評価ツールの整

備や、将来的な日本での治療（STAIR Narrative 

Therapy）の実装普及につながる成果を得つつあ

る。引き続き本研究を継続・発展させることで、

CPTSD に罹患した患者に対する、適切な診断評

価や有効な治療が整備されることが最終目標で

ある。 
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Although PTSD is a common disease with a lifetime prevalence of over 1%, treatment options are 

limited, with only two drugs, paroxetine and sertraline, covered by insurance. In addition, these are 

selective serotonin reuptake inhibitors developed as antidepressants, and are not drugs that address the 

etiology or pathology of PTSD, and in fact, their effectiveness is limited. Due to these circumstances, 

only a small number of people with PTSD receive treatment at medical institutions, and the majority do 

not even seek medical attention. Therefore, the development of new therapeutic agents based on the 

pathology of PTSD is an urgent issue. Memantine, an N-methyl-D-aspartate receptor antagonist, has 

been found to have a significant effect of forgetting fear memory in mice. Results of an open-label 

clinical trial that we conducted based on the findings of this basic research showed that memantine is 

highly effective for PTSD patients whose symptoms persisted despite various treatments attempted over 

many years, and that memantine is well tolerated.  

 In this study, we conduct an RCT with a randomized, double-blind, placebo-controlled design 

to verify the efficacy and safety of memantine for PTSD. The RCT is a 17-week study in which 40 

patients with PTSD are randomly assigned to the active drug group or the placebo group. Furthermore, 

we conduct detailed psychological and cognitive evaluations, blood sampling, and brain MRI imaging 

before and after the treatment in order to search for biomarkers that will be useful in evaluating and 

predicting the effect of memantine. Regarding blood markers, we will focus on molecules that have 

been identified from our PTSD registry research, and will investigate them in relation to memantine 

treatment. We will continue to conduct the registry research, and if new molecules or genes of interest 

are identified, they will be considered as biomarker candidates for memantine. In parallel, we conduct a 

treatment study on the STAIR Narrative Therapy, a psychological therapy for complex PTSD.  

 If this RCT reveals the effectiveness and safety of memantine for PTSD, it will be very 

beneficial for many patients suffering from PTSD. In this study we will also perform analyses that 

consider the heterogeneity and subtypes of PTSD by examining biomarkers in relation to treatment, and 

aim to develop biomarkers that will be useful for personalized medicine based on the etiology and 

pathology of each patient. Furthermore, STAIR Narrative Therapy for patients with complex PTSD will 

generate evidence that can help identify patients for whom psychotherapy is more suitable than 



pharmacotherapy.  

 As of May 2024, the RCT has enrolled 14 patients with PTSD and is continuing. Brain MRI 

uses a 3-Tesla device to capture three-dimensionally collected T1-weighted images, diffusion tensor 

images, T2-weighted images, and FLAIR images as brain morphological images, and resting-state 

functional brain images. On the other hand, it is expected that there will be many patients who wish to 

take memantine when considering the participation in the study, and the fact that there is a 50% 

probability of being assigned to the placebo group in this RCT can be a barrier to participation. 

Therefore, to promote participant recruitment by ensuring the opportunity to take the active drug, we 

created a protocol for a long-term (1 year) open-label study of memantine for patients who completed 

the RCT participation. This open-label trial has been started after receiving NCNP's CRB approval in 

November 2023. The trial also aimed to examine the efficacy and safety of memantine over a one-year 

period. 

 The registry research has found that polymorphisms in the CRP gene and IL6 gene, which 

affect the concentrations of CRP and IL-6 (respectively) in the blood, are associated with suicide risk in 

PTSD patients (Kawanishi et al., Brain Behav Immun. 2023). Further, we conducted basic-clinical 

collaborative research with Professor Satoshi Kida's group at the University of Tokyo, and through 

comparative transcriptome analysis of human blood and mouse hippocampus and through human blood 

DNA methylation analysis, we found that PDE4B, a cyclic AMP degrading enzyme, is a key molecule 

in PTSD (Hori et al., Mol Psychiatry. in press). Regarding STAIR Narrative Therapy, the follow-up of 

15 participants in the open clinical trial has been completed, and similar to the paper on the original 10 

participants (Niwa et al., Eur J Psychotraumatol. 2022), a large effect was confirmed. In addition, 

improvements in cognitive function, especially memory function, were observed after the treatment, and 

the manuscript is currently being prepared for submission. 

 

 

 

 


