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図 1　- 手術後 21 時間で固定された生後 1 ヶ月猫の大脳横方向
の創傷近位端。A、生存および反応ゾーン ; B、壊死ゾーン ; C、
保存された線維の面積。D、創傷からの滲出液。a、反応ハブ ; b、
保存された線維の腐食点であり、健康な軸索にまだ付着してい
る。c、保存された線維の浮動終末。

図 2　- 灰白質の浮遊横ブロック。手術後 2 日で固定された 15
日齢の猫大脳。A、保存された軸索。B、細胞体が青白くなり始
めている神経細胞。C、蛇行した外観のゆるい樹状突起に、2
つの腐食点がある。a、保存された軸索の末端糸球体。

図 3　保存された大きな神経ブロックの灰
白質の外観を示し、その深部に血液が浸潤
しているスキーム。手術の 7 日後に 20 日
齢の犬が屠殺された。D、死んだ部分、通
常の外観。B、血液浸潤により保存された領
域。C、自己分解の兆候がある中間領域。

図 4

図 4　- 薄い神経学的瘢痕のある若い猫の脳損傷。A、傷跡 ; b、c、ステップ線維 ; 
d、しわくちゃの軸索片。e、別の粒状で半再吸収された ; f、粒状セル。

図 5　-  若い猫の脳の白質の傷を癒します。A、傷跡 ; B、白質 ; d、c、糸球体
で終わる線維、ボールなし。
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大脳皮質の外傷性変性過程について



図 8　- 手術後 6 日で固定された 1 ヶ月齢の猫の脳隔離切片。
樹枝状の茎の深い端を腐食で示す表面的な隔離。B、隔離され
た細胞コロニーによる深い隔離。a、変性した軸索。b、 c、孤
立した茎 ; d、 分岐した樹枝状末端。h、脱臼した神経線維のブ
ロック ; g、崩壊した核小体。

図 7　- 同じ脳損傷の皮質の表在性脳卒中（生後 2 ヶ月の猫）。A、
e、D、C、創傷の辺縁の神経線維の末端糸球体 ; G、H、F、樹
状突起の深い腐食端 ; B、出血性の傷跡。

図 6　-2 か月齢猫の大脳皮質錐体。水平カットの断面図。A、
滲出液が残った傷。B、C、D、鈎状および糸球体、分子層の上
昇軸索が創傷に到達している。E、F、J、樹状突起の創傷端。

図 9　- 血液流出の厚さへの機械的抵抗により保存された 2 つの
神経細胞。手術の 6 時間後に固定された 30日齢猫の脳損傷。- A、
壊死および顆粒神経細胞 ; B、保存された錐体。
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図 10　手術後 4 時間で固定された 2 ヶ月齢猫の脳損傷。A、
太い軸索の終端 ; 　B、糸球体で終わる終端 ; 　C、D、細い線
維の走行 ; 　E、創傷 ; 　F、周辺端 ;　 E、螺旋状の走行。

図 11　手術 6 時間後に固定された 20 日齢犬の脳損傷。A、創傷 ;　 
B、中枢端の球状終末。C、周辺端の球状終末。D、顆粒細胞（オ
スミウム酸による着色）。

図 13　- 手術 2 日後に固定された 2 ヶ月齢犬の白質切片。再生
された領域は、創傷の遠位端に対応します。A、D、消化管に
囲まれた巨大な球体状終末。B、中口径軸索の球体状終末。E、
初期壊死球 ;　 C、早期変性腫瘤線維 ; a、ボールの消化室に溝
を作る粒状のストリップ。b、e、消化中の緩いボール。f、ス
プライス線維。

図 12　- 手術 7 時間後に固定された 1 か月齢猫の脳損傷の末梢
部分。A、原形質空間に存在するラセン状走行。B、ボタン状終
末が付着している軸索端 ;　 D、糸球体で終了した軸索。E、腫
瘤に走行偏位が合わさったラセン状線維。
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図 14　-2 週齢猫の創傷 4 日後の末梢端。オスミウム酸で着色。
A、傷の近位領域 ; 　B および C、最終的なミエリン性棒状終末。
D、微細球状線維 ; a、粒状セル。

図 15　- 手術 42 時間後に固定された 1 か月齢犬の脳損傷の遠位
端。A、C、H、I、G、創傷に向けられた細い線維を備えた球型退縮。
B、D、E、高密度の中心焦点と末梢神経原線維糸球体を備えた球
型終。F、神経原線維軸を備えた終末、そこから分枝した環状終末。
e、d、球状線維球 ; i、細いより線と環状終末。c、遠位極にネッ
トとリングを備えたヒアリン化球体。f、ハンドルに配置された神
経原線維のままの緩い球。d、粒状セル。-（注： 創傷の端は鈍い）。

図 17　- 多くの緩い球体と 15 日間の犬の脳損傷の遠位唇の最
終的な球状体で見られる様々な形態は、手術 3 日後に固定され
た。創傷は打撲であり、神経節を摂取しようとする試みによっ
て押しつぶされている。-A、B、C、ヒアリン化頂点変成現象
が発生する最終の球状体、棒状態、ループなどの形成、神経原
線維）; D、E、F、H、I、K、J、L、さまざまに配置された神
経原線維のループまたは房を持つ緩いヒアリン球。

図 16　- 手術 3 日後に固定された 15 日齢犬の脳損傷の遠位端
から集められた最終的球状体。A、B、明確な球状領域 （c） と
ゆるい周辺領域を持つ巨大な球状体。C、D、F、末端球の最終
付録物 （a） から発する大きな球状体。G、二重球状体（打撲を
伴う複雑な損傷）。
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　新型コロナウイルスによるステイホームが長く続き、日曜日に好きなゴルフにも行けなくなってしまった。

新緑の季節は青くなり始めた芝生の上で白球と格闘するのに一番良い季節であるが、この禍のおかげでその

楽しみさえ取り上げられた。東京での会議も無くなり、すっかり予定を変更する羽目になり自室での引きこ

もり生活となってしまったのである。休日の自宅時間を過ごすことが少なかった私にとっては、何をして過

ごしたら良いのかわからなくなってしまった。妻に尻を叩かれながら、仕方なくこれまでサボってきた自宅

の片付けに重い腰を上げることにしたのである。両親や祖母の残した多くのものが手をつけられないままに

埃に塗れている。貴重なものなのか、ただのゴミなのかさえ判然としない物が破れかけた行李の中から掘り

出される。明治の人たちが書き残した手紙類は解読するのが一苦労である。以前、このような手紙の中に内

村祐之先生から父に宛てられた学会の森村賞に関するお礼状が見つかったこともあったので、もしかしたら

重要な歴史的な資料もありそうだと思うと迂闊にゴミにしてしまうわけにはいかない。しかし苦心惨憺で数

行を読んでみるのだが、積み上げられた手紙の束をみるとそれ以上解読をすることに嫌気がさし、再び彼ら

は行李の中に帰ってしまうのである。

　武庫川病院の歴史について私は直接両親や祖母から聞かされた記憶があまりない。戦時中の苦労話は祖母

の膝の上でぼんやりと聞いていた思い出があるだけだ。焼夷弾が降るなか屋根に登って箒で火の粉を振り

払った話、家の前を流れる武庫川には焼け出された人たちがあふれて炊き出しをしたという話、戦後食糧難

の時には着物を持って農家に米を買いに行った話などを繰り返し聞かされたが、病院がどのように運営され

ていたのか、当時の患者さんがどのような入院生活をされていたのかなどについてはついに聞くことが無

かった。

　古ぼけた行李の中から茶色に変色した分厚い原稿用紙が見つかった。それは茶色く変色し触るとボロボロ

と崩れ去ってしまいそうな用紙に、L.R.Müllerの Die Einteilung Des Nervensystems Nach Seinen 

Leistungen（「中枢神経系の構成と機能」）というドイツ語の教科書を翻訳した手書きの原稿であった。後書き

を読むと戦時中に苦労しながら書き上げられた代物のようである。広瀬正年と署名された古い原稿がなぜ我

が家から見つかったのか。この先生はいったい誰なのか。武庫川病院と何か関係にある方なのか。何もわか

らない。そもそもこの原稿は書物となって日の目を見たものなのか。文献として今世に出す価値がるのか。

自粛生活の空白の時間に謎解きの問題が提出されたようである。コロナ自粛で始まった埃にまみれた休日は

これまで見えなかった何か別のものを与えてくれたようである。

　この広瀬正年先生の原稿については次号以降この雑誌に掲載できるかどうかについて現在検討している。

巻頭言

　埃に塗れたコロナ自粛生活
一般財団法人仁明会　理事長　森村安史

Forewords
Yasushi MORIMURA MD, PhD, President, Jinmeikai Foundation
53-20 Kabutoyama, Nishinomiya, Hyogo 662-0001 Japan
rijicho@ohmura-hp.net
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　タイトル

肩書き　名前

特別寄稿

　わが国における抗うつ薬開発の歴史的展開
CNS 薬理研究所　村﨑光邦

Abstract
　The historical story of antidepressants development in Japan is reviewed. Firstly, methylphenidate, a 

psychostimulant was introduced in 1957, however, the company turned up the indication of depression 

because of abuse, leaving for narcolepsy in 2007.  In 1959, imipramine which belongs to tricyclic 

iminodibenzyl derivatives was introduced, followed by desipramine, trimipramine, clomipramine and 

lofepramine as this group. In 1961, amitriptyline of tricyclic dibenzocyproheptadiene derivatives was 

introduced followed by nortriptyline. In Japan, these tricyclic antidepressants （TCAs） have continued 

to keep the leading role for a long time. In 1960, the first MAO inhibitor, isocarboxazide was introduced, 

followed by phenelzine, nialamide, pheniprazine and safrazine. They showed excellent effects, however 

all were withdrown because of severe side effects such as liver dysfunction and hypertensive crisis,even 

thongh they showed the fundamental role of monoamine hypothesis of depression. Interestingly, 

sulpiride was introduced as an antiulcer drug in 1973 and gained the indication for depression and 

schizophrenia in 1979, and still keeps the position of the first-line antidepressant. After 1980, second 

generation antidepressants such as amoxapine, dosulepine, lofepramine, and tetracyclic 

antidepressants such as maprotiline, mianserin, and setiptilie were introduced. In 1991, trazodone 

entered into Japan and now is utilized as a good hypnotic from its pharmacological profile（anti-

histaminic and anti 5-HT2A receptor）. The above mentioned antidepressants, especially TCAs have 

shown the enough effects with indispensable side effects such as cholinergic effects and heart toxicity. 

Since the middle of 1980, the development of quite new antidepressants began in Japan in order to 

avoid the indispensable side effects of TCAs. In 1998, the new GCP was enacted in Japan, and it 

became extraordinary difficult to obtain the informed consent from the subjects for clinical trials. All 

clinical trials of psychotomimetic drugs were much delayed. That phenomenon in Japan was called the 

cavitation of clinical trials. Introduction of new generation-antidepressants such as SSRI, SNRI, and 

NaSSA was delayed more than 10 years from the Western countries. Japan was called an 

underdeveloped country in terms of antidepressants. However, in 1999, fluvoxamine and milnacipran 

were approved in Japan with hard and steady efforts, followed by paroxetine in 2000,sertraline in 2006, 

mirtazapine in 2009, duloxetine in 2010, escitalopram in 2013 and venlafaxine in 2015. When 

sertraline, mirtazapine and venlafaxine were approved in Japan, the patents of these compounds had 

been already expired in Western countries.

　When the newest antidepressant, vortioxetine was approved in 2019, the level of antidepressants in 

Japan could become almost the same with that of the world. 
　  

Key words:   antidepressants, methylphenidate, TCA, tetracyclic antidepressant, MAO-inhibitor, SSRI,  
SNRI, NaSSA, Multimodal antidepressant, ketamin

Historical Stories on Antidepressants Development in Japan
Mitsukuni MURASAKI M.D.,Ph.D.
Director of CNS Institute of Pharmacology 
Emeritus Professor of Kitasato University
252-0303 CNS Institute of Pharmacology, 3-14-20 Sagamiohno, Minamiku, Sagamihara City, Kanagawa, Japan
cns.murasaki@sky.plala.or jp
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Ⅰ　はじめに
　筆者が学生時代に講義で教わった当時、内因性
うつ病の罹病率は 0.5％前後で、案外低かった、と
の記憶がある。ところが、社会・文化的発展とと
もに、さまざまな状況因の複雑化がみられ、さらに、
1980年の DSM-Ⅲ（Diagnostic and Statistical 

Manual Version Ⅲ）の導入によりうつ病の概念が
拡大されたのと相まって、患者数そのものが増え
続けているのは、日常の臨床経験の中で明らかで
ある。世界的には、2005年の報告で米国では生涯
有病率は 17％内外とされ 1）、我が国での 12か月
での有病率を 2.9％とする Kawakamiらの報告は
よく知られている 2）。現在ではさらに増加してい
るとの実感があり、2016年に川上は DSM-Ⅳによ
る大うつ病性障害の生涯有病率は 5.7％（男性
4.3％、女性 6.9％）と報告している 3）。さらに
WHOの DALYsの報告では 2030年にはうつ病が
日常生活の在り方を障害する第一位の疾患になる、
とされている 4）。それだけに、うつ病の治療薬の
開発は今後ますます重大事となる。ここでは、我
が国における抗うつ薬の開発の歴史的展開を筆者
の臨床試験の経験に基づいて書いておきたい。な
お、抗うつ薬は 1960-1970年のころは感情調整薬
thymolepticaと呼ばれていた。
　

Ⅱ　わが国初の抗うつ薬は methylphenidate
　古典的な電撃療法がうつ病治療の中心であった
我が国に最初に導入された治療薬はなんとあの
methylphenidateであった（図 1）。1957年のこ
とで、chlorpromazine導入の 2年後であった。
当時は、うつ病、抑うつ性神経症を適応としてい
た。Methylphenidateは 1944年、Chiba社（現
Novartis Pharma社）の Leandro Panizzonが合
成した精神刺激薬で 5）、Chiba社は 1954年に欧
州で発売を開始した。その作用機序は後に
dopamine transporterの阻害による dopamine

（DA）アゴニスト作用によるとされている 6）。な
お、商品名の Ritalin®は Panizzonの妻の愛称
Ritaからきている。我が国では、1978年にナルコ

レプシーの適応追加
があり、注意欠如・
多動症にその使用が
黙認されていた。
1998年の再評価で、
その適応が難治性、
遷延性のうつ病への
上乗せ薬に変わり、
筆者も時には重宝したものである。Amphetamine

より依存性は軽いといわれながら 7）、DAアゴニス
ト作用があって、その依存性が問題となり、2007

年には、いわゆる Ritalin事件と呼ばれる騒動が
あり、精神科のクリニックで Ritalinを集める
Ritalerの存在など社会問題化し、販売会社の
Novartis Pharma社はうつ病の適応取り下げを申
し出た。時の厚生労働省は日本精神神経学会に諮っ
た上でこれを認め、ナルコレプシーのみの適応と
なり、注意欠如・多動症への黙認もなくなった。
2007年 10月のことである。幸い、2007年 12月
には、OROS methylphenidate（Concerta®）が承認
されて、小児の注意欠如・多動症への対応には事
なきを得たが 8）、成人への適応には 2013年まで待
つこととなったのが痛ましい。こうして、いろい
ろな物議をかもしたmethylphenidateも抗うつ薬
としての使命を終えたのである。
　

Ⅲ　 第一世代の抗うつ薬の代表、三環系抗
うつ薬

　本格的な抗うつ薬は、1959年以降に導入された
imipramine、amitriptylineを初めとする三環系
抗うつ薬 tricyclic antidepressant（TCA）とモノア
ミン酸化酵素阻害薬（MAO阻害薬）などは、第一
世代抗うつ薬と呼ばれている。年代的には古い
benzamide 系の sulpirideは年代を超えたものと
して第一世代からは一線を画されている。いずれ
も筆者が向精神薬の開発の仕事に興味を抱いてそ
れに従事する前のものである。

CH3

H 

N

O O

図 1　Methylphenidate の化学構造
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1　 Iminodibenzyl 誘導体から生まれた 5 つの三環

系抗うつ薬

　TCA の代表ともいうべき imipramine は、
Geigy社（現 Novartis Pharma社）によって 1889

年の昔に合成された iminodibenzyl誘導体から生
まれた。1950年のことで、当初はその化学構造か
らよく分かるように（図 2）、同じ頃に合成され、
1952年に世に出た chlorpromazineと同様に統合
失調症治療薬として期待されていた。幾多の努力
も実らず、抗精神病作用のないことが判明したも
のの、1956年に Rohland Kuhnによって抗うつ
作用が発見されたのである 9）10）。特に、内因性う
つ病に効くとされた。Geigy社は、なおも抗精神
病薬を目指したが、大株主の Robert Böhlingerや
Basel大学の Paul Kielholz教授に促され、しぶし
ぶ 1958年に抗うつ薬として発売したというエピ
ソードが残されている 11）。わが国へは、翌 1959

年に導入された。当時は、数十例のオープンラベ
ルの使用経験の報告が数編あれば承認されたと聞
いているが、その優れた抗うつ効果は、今も燦然
と輝いている。後に、強い noradrenaline（NA）と
中程度の serotonin（5-HT）の再取り込み阻害作用
を有することが明らかにされている。
　その後、この iminodibenzyl誘導体から、desme-

thyl体で NAの再取り込み作用の強い desipra-

mine、側鎖の付き方が異なり、抗 histamine作用
が強く催眠作用の強い trimipramine、ハロゲンと
しての chloride が付いて強力な 5-HT再取り込み作
用を有する clomipramineが導入された。Clomi- 

pramineは 5-HT再取り込み阻害作用の強さから、
パニック障害にも、また NA再取り込み阻害作用
をもつ活性代謝物を有し、点滴用製剤もあって優
れた抗うつ薬として今も活躍している。このよう
にそれぞれ効果に優れて TCA全盛の切っ掛けと
なったが、desipramineは NA再取り込み阻害薬
として米国では一時はベストセラーとなったもの
の、わが国では処方頻度が伸びずに市場から撤退
している。また、lofepramineは後に述べるように、
第二世代の抗うつ薬として開発された。
　
2　 Dibenzocyproheptadiene誘導体のamitriptyline

と nortriptyline

　Iminodibenzyl 誘導体のすぐ後を追って、
dibenzocyproheptadiene誘導体の amitriptyline

が合成され（図 2）、始めから抗うつ薬として開発
され、1961年に米国、欧州に続いて我が国にも導
入された。米国ではMerck社が、欧州では Roche

社と Lundbeck社がそれぞれ独自のプロセスで合
成して発売したが、3社間で訴訟沙汰となった。
Merck社は最初から抗うつ薬と銘打って特許を出
願しており勝訴した。Merck社は、発売に際して、
かの Frank Ayd の「Recgnizing the Depressed 

Patient」を 5万部購入し、うつ病の概念と抗うつ
薬を一緒に販売して見事に成功したといわれてい
る 11）。Amitriptyline は imipramine とともに
TCAの双璧として抗うつ薬の標準薬の地位を長年
にわたって保っている 12）。強力な 5-HT再取り込
み阻害作用と NA再取り込み阻害作用を示し、9

対 1で 5-HTへの作用が強く、この比率は現在も
最も優れた黄金比とされている 79）。後に、5-HT

系と NA系に作用する薬物は下向性疼痛抑制系に
働き、強力な鎮痛作用を有ることが証明され、
amitriptylineは麻酔科領域のペインクリニックで
貴重な薬物として繁用されてきている。
　なお、裁判に負けた Lundbeck社は amitriptyline

の desmethyl体の nortriptylineをNA再取り込み
阻害薬として開発して世に出し、我が国には 1971

年に導入されている。筆者はそのオープンラベルの
図 2　第一世代三環系抗うつ薬（iminodibenzyl 誘導体と

dibenzocyproheptadiene 誘導体）の化学構造
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臨床試験に参加している 13）。
　以上の 2つの誘導体から生まれた三環系抗うつ
薬は、その優れた抗うつ作用から長らくうつ病治
療の最前線に立って活躍してきている。これらは、
後に Julius Axelrodら 14）15）によって serotonin

（5-HT）と noradrenaline（NA）の再取り込み阻害作
用を有することが発見された。これが作用機序と
して認められ、うつ病monoamine仮説を支えて
いる。この業績を中心にAxelrodは、1970年にノー
ベル医学・生理学賞を受賞している。今もって最も
抗うつ作用に優れるとされる TCAは強い抗コリン
作用、抗α1受容体拮抗作用、さらには心毒性を
有して大量服用によって死に至ることもあって、
さまざまな有害事象をもたらすことが知られてお
り、これらの有害事象を克服すべく後述する第二
世代以下の抗うつ薬の開発につながっていったの
である 16）。
　

Ⅳ　 名を残して駆け抜けたモノアミン酸化
酵素阻害薬

　モノアミン酸化酵素（monoamine oxidase, 

MAO）の働きを阻害して、脳内のmonoamine（主
に 5-HT, NA, dopamine）の濃度を増加させてうつ
病を治療するという抗うつの作用機序が抗うつ薬
のグループ名になっている 17）18）。1951年、米国の
Hoffman la Loche研究所で isoniazidから抗結核
薬の iproniazidが合成された（図 3）。MAO阻害作
用を有する iproniazid19）は精神的副作用を有するこ
とが指摘されていて、当時のある新聞に、「肺に穴
が開いているにもかかわらず、患者たちは室内で
ダンスに興じていた」と報じられていたように、精
神賦活作用があるのではとの考えからスタートし、
紆余曲折の末 1957年には正式に抗うつ作用が
Nathan Klineらによって検証された 20）21）。わが国
には 1960年に最初の isocarboxazidが導入され、
phenelzine, pheniprazine, nialamide と続き、
safrazineがわが国で創製され、筆者が精神科に入
局した当時は比較的よく用いられていた。後の北
里大学東病院時代に、入院中の遷延性うつ病 13名

に safrazine療法を試みたところ、いままで見た
ことがないほど良くなったと家族に言われたもの
の、改善が著しかった反面、肝障害による黄疸を
2例経験してこちらが蒼くなった。このように
MAO阻害薬は優れた抗うつ効果を示しながら、肝
障害や高血圧クリーゼなど重篤な副作用を呈して
死亡例も報告されている。
　こうしてわが国では、全てのMAO阻害薬は安
全性の面から撤退し、1990年の safrazineが最後
となったが、うつ病monoamine仮説の礎になっ
た薬物としてその意義は大きい。なお、米国では
isocarboxazid, phenelzine, tranylcypromineが残
されており、非定型うつ病に一部で愛用されてい
るが、その処方頻度は低い。また、可逆性の選択
的MAO-A阻害薬のmoclobemideが欧州で承認さ
れ、わが国でも筆者が総括医師として開発に入っ
たが、MAO阻害薬ということに怖れをなしたのか
被験者が集まらず、残念ながら試験が断念された。
なおわが国にはMAO-B選択的阻害薬の selegiline

と rasagilineがパーキンソン病治療薬として承認
されている。
　以上のように TCAやMAO阻害薬の作用機序が
明らかにされるとともに、うつ病のmonoamine仮
説が確立されていったのである 22）23）24）。ここでは取
り上げなかったインド蛇木 Rauwolfia serpentina

から単離された reserpine（抗精神病薬として現在も
生きている）を降圧薬として長期に服用中、しばし
ばうつ状態になる事実が報告され 25）26）、脳内の

CH3
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図 3　MAO 阻害薬の化学構造
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monoamineを枯渇させることによることが明らか
にされて、うつ病monoamine仮説につながり、抗
うつ薬の創薬もその線に沿って行われていったとい
う経緯がある。現在でも、新しい抗うつ薬のスクリー
ニングには抗 reserpine作用を確認することが必須
となっている。
　

Ⅴ　今なお第一線で活躍する sulpiride 
　フランスの Delagrange SESIF社は、benzamide

系の向精神薬の開発を目指して、まず dapamine 

D2受容体遮断薬のmetoclopramideを合成したが、
脳血液関問を通らず、やむなく消化器系の薬物
Primperan®として世に出した。これに続いて、そ
の後継薬として 1976年に sulpirideを合成した（図
4）。フランスでは向精神薬として開発に入ったが、
わが国では藤沢薬品工業（現アステラス製薬）は抗
潰瘍薬として開発し、1973年に Dogmatil® として
発売した。そして、1970年から住友製薬（現大日
本住友製薬）、三井製薬（現バイエル薬品）を加えた
3社が共同して本来の D2受容体遮断薬としての統
合失調症、うつ病の治療薬としての開発が行われ、
1979年に適応追加となった（三社の商品名はそれ
ぞれ DogmatylR, AbilitR, MiradolR）27）。最初に抗
潰瘍薬として導入されたのは薬価の高さという経
済的理由によるとされている。
　Sulpirideの低用量（50-150mg程度）は、まずプ
レシナプス側の D2受容体を遮断して神経終末から
の DAの放出を促進して、前頭前野の DA濃度を
上昇させて抗うつ作用を発揮するとされている。
さらに、α2受容体の拮抗作用をも有して、NAの
放出をももたらすとされる 28）。こうした作用から、
sulpirideは優れた抗うつ作用が imipramineとの

二重盲検比較試験によって検証されて、1979年に
抗うつ薬として適応追加となった。潰瘍治療薬と
して導入されたこともあってか、内科・心療内科
領域で多く用いられ、精神科領域を含めて、今もっ
て first-lineの抗うつ薬の位置を保っている。本来
が D2受容体遮断薬であり、錐体外路症状をきたす
ことがあり、強力に血中 prolactin値を上昇させて、
若い女性では生理不順や乳汁分泌などの有害事象
を出現させる可能性が高いことに留意すべきであ
る。なお、興味あることに、後に第二世代の TCA,　
amoxapineの導入のための二重盲検比較試験に、
sulpirideが対照薬に選ばれている。その成績を一
部紹介すると、最終全般改善度は有意差を認めな
いが、「中等度改善以上」では、52.8％対 71.4％と
数値で amoxapineが優り、1週以内に効果を認め
た症例は 11例対 19例と amoxapine群に早い傾向
（p=0.056）が示され、安全性では大きな差はなかっ
たとされている 29）。
　

Ⅵ　 第二世代といわれた新しい三環系抗う
つ薬

　これまでに延べてきた抗うつ薬は効果において
極めて優れ、とくに三環系抗うつ薬 TCAはうつ
病の薬物療法の主役となって広く用いられてきて
いる。ところが、従来の TCAはいずれも強力な
抗コリン作用を有して、便秘、口喝、排尿障害、
かすみ目などの有害事象をもたらし、さらにα1

受容体拮抗作用に加えて心毒性を有し、大量服用
による死亡の報告もあった。そこで、少しでもこ
れらの有害作用の軽減を図るべく、第二世代の抗
うつ薬として新しい TCAと四環系抗うつ薬およ
び trazodoneが開発されてきた。筆者はここから
の抗うつ薬の本格的な臨床試験のすべてに参加し
てきている。
　
1　最高の成績を示した amoxapine 

　第二世代抗うつ薬の筆頭はかのWander研究所
が合成した dibenzoxazepine系の loxapine の
desmethyl体の amoxapineである（図 5）。構造上図 4　sulpiride の化学構造
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は TCAに属する。Wander研究所は 1958年の
clozapineを筆頭に clotiapine, perlapineを合成し、
まずわが国に持ち込んだ。Clozapineと clotiapine

は大日本製薬（現大日本住友製薬）が抗精神病薬と
して開発し、perlapineは武田薬品工業が睡眠薬と
して開発した。遅れて 1963 年に合成された
amoxapineは American Cyanamide社の Lederly

研究所（現 Pfizer社）が開発に入った。筆者が本格
的に参加した向精神薬の最初の臨床試験である。
わが国では、新しいWHOの評価尺度を用いたこ
とから、10回の勉強会で評価法の練習を繰り返し
た 30）。第Ⅱ相試験の段階でその速効性に目を見張
るものがあり、imipramineとの二重盲検比較試験
でも鍵が破れるくらいに amoxapineの速効性が目
立ち、1－2週の成績では有意差をつけた 31）。天下
の imipramineに有意差をつけたのは、後にも先
にもこの試験以外に筆者は知らない。1980年に承
認されたが、筆者はその前から試供品の提供をう
け、ほぼすべてのうつ病患者に第一選択薬として
amoxapineを処方して好評を博し、1986年の北
里大学東病院の開設後もトップの地位を維持して
いる（図 6）32）。講演会でも amoxapineの優れた抗
うつ作用を説き、世界中で最も多く処方したこと

もあって、amoxapineの村﨑と呼ばれたが、今も
この信念は変わっておらず、多くの賛同者を得て
いる。ただ、TCAの副作用を克服しきれておらず、
安全性の面から第一選択薬としては、後に開発さ
れた serotonin noradrenaline reuptake inhibitor

（SNRI）に道を譲っている。なお amoxapineの薬
理学的プロフィールは、強力な NA再取り込み阻
害作用と中程度の 5-HT再取り込み阻害作用に加
えて、dopamine（DA） D2受容体遮断作用と強力
な 5-HT2A 拮 抗 作 用 の い わ ゆ る serotonin-

dopamine antagonist（SDA）のプロフィールを有
している（図 5）。Amoxapineは NAや 5-HTの再
取り込み阻害作用に加えて、プレシナプス側の D2

受容体を遮断して前頭前野の DAを増加させるな
どの作用が優れた効果と速効性につながっている
と考えられている。新世代の抗うつ薬で治療が十
分に奏功しない場合に、amoxapineへの切り替え、
あるいは上乗せが推奨される。
　
2　新しい iminodibenzyl 誘導体の lofepramine

　スウェーデンの Leo Laekemedel ABは、imi-

pramineのmethyl基に長い側鎖を付けて新しい
iminodibenzyl系の TCAを合成した（図 5）。1969

N

CH2CH2CH2N

Lofepramine

CH3
CH2 ClC

＝
0

図 5　第二世代三環系抗うつ薬の化学構造
図 6　北里大学東病院精神神経科外来使用抗うつ薬総数の薬剤別構成

（1991 年 4 月〜 9 月）（村崎，199232））
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年のことである。本来、3級アミンであるが、側
鎖がとれると、2級アミンの desipramineとなり、
desipramineの prodrugともいわれる。薬理学的
には、NAと 5-HTの再取り込み阻害作用を有し、
抗コリン作用が緩和される。わが国では、第一製
薬（現第一三共）が開発に入り、筆者も第二相試験
から参加し 33）、imipramineと amitriptylineを対
照薬とする 2本の二重盲検比較試験が実施され、
これらと同等の効果と有用性が検証されて、1981

年に承認された。有害事象が少なく、使いやすさ
が評価されている。
　
3　チェコスロバキア（当時）から来た dosulepine

　Dosulepine（dothiepine）は、チェコスロバキア
（現チェコ共和国）の Protivaによって合成された
数多くの dibenzothiepin誘導体の中から 1962年
に Metysovaが amitriptylineによく似たプロ
フィールの抗うつ作用を見つけ出し、Farmaka社
（現SPOFA 社）が開発した（図5）。興味があるのは、
NA,　5-HT,　DAの 3つのmonoamineの再取り
込み阻害作用を有することで 34）、効果の幅が広く、
1969年に英国で承認され、大量服用での安全性も
あって汎用されたことである。後に、他の TCAと
さほど変わりないとされて、ブームは去っている。
わが国では、科研製薬が 1978年から開発に入り、
amitriptylineとの比較試験で同等の有用性が認め
られて、1985年にカプセル剤が、1991年に錠剤
が承認されている。抗コリン作用も緩和で使いや
すいとされる。
　本剤の日本への導入の成功に続いて、同じくチェ
コスロバキアから抗精神病薬を導入したいとの昭
和電工からの依頼で、同社の担当者と二人で
Pragueと Slovakia地方のある街の製薬会社を訪
れその製品の話を聞き、またわが国の抗精神病薬
の開発の流れを白板にいろいろ書いて説明をした
ことがあるのを思い出した。昭和電工の事情（米国
で販売していた健康補助食品のトリプトファンの
夾雑物による有害事象の発生）によりとり止めに
なったことは極めて残念であった。共産圏時代の

プラハの街並みやプラハ城を見ることができたこ
とは貴重であった。
　

Ⅶ　四環系抗うつ薬の開発
　三環系抗うつ薬の全盛期にあって、新たに 4つ
の環を持つ抗うつ薬が開発されてきた。先ずは、
maprotiline, mianserin, setiptilineである。
　
1　一時はベストセラーとなった maprotiline

　あの imipramineを合成して、抗精神病薬に固
執してしぶしぶ 1958年に TCAの初の抗うつ薬と
して売り出した Geigy社が、今度は 1964年に
dibenzo-bicyclo-octadiene系のmaprotilineを世
に出した（図 7）。薬理学的には、NAのみの再取り
込み阻害作用を有して、抗コリン作用は弱いとさ
れる 35）。
　わが国では、日本チバガイギー社（現 Novartis 

Pharma社）が開発し、imipramineと amitriptyline

を対照薬とするそれぞれ 2本ずつの二重盲検比較試
験が行なわれている。改善率は両 TCAに数値的に
はやや下回ったものの同等の効果とされて、1981年
に承認された。当時、東邦大学の筒井末春教授のもと、
日本チバガイギー社は仮面うつ病研究会を組織し、
maprotilineが上手に取り上げられて、一時は抗う
つ薬のベストセラーとなっている。なお、筆者自身
のmaprotilineの成績は同じ頃に治験されていた
amoxapineやmianserinに比べて、あまり芳しいも
のでななかったと記憶している。
　
2　 Organon 社（現 MSD 社）自慢の四環系抗うつ薬、

mianserin と setiptiline

　オランダの化学会社 Akzo Nobel社の製薬部門を
担当していたOrganon社（現MSD社）は piperazino 

azepineに属する四環型の化合物mianserinを 1966

年に合成した（図 7）。当時、Itilら 36）によって薬物脳
波学的研究から、TCAとの類似性を指摘され、抗う
つ薬としての開発に成功した話は有名である。従来
の抗うつ薬と違って、その作用機序はプレシナプス
のα2受容体拮抗作用によってNAの神経終末から
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の放出を促進することによるとされた 37）。さらに、
5-HT2と 5-HT3の受容体に拮抗するとともに、
histamineH1受容体にも拮抗して睡眠薬のプロ
フィールをも示すが、抗コリン作用は弱い。
　わが国では、日本Organon社（現MSD社）によっ
て 1975年から臨床開発が始まり、amitriptyline

と dimetacrine（一時期わが国で上市されていた
TCAの一つ）を対照薬とする二重盲検比較試験の
結果、同等の効果を示して、1983年に承認され、
抗コリン性副作用の少なさが評価されたが、眠気
の強さが目立った。そこで、筆者らは、一日 3分
割投与法と一日夕方ないし就寝前の一括投与法の
比較試験を実施してこれに成功し、1989年に一括
投与法が認められた 38）。
　一方、Organon社はmianserinを基礎に、より
低用量で作用する piperazine誘導体の setiptiline

を合成し（図 7）、わが国でのみの開発が持田製薬
によって実施され、amitriptylineとmianserinの
2本の二重盲検比較試験のもとに、1989年に承認
されている。薬理学的プロフィールと抗うつ効果
はmianserinとほぼ同じで、筆者らは setiptiline

でも一日一括投与法の試験を実施したが、承認に
は至らなかった。
　なお、Organon社はこれに続いて、mianserin

に近い Org3770 と選択的 NA再取り込み阻害薬の

Org4428を日本へ導入し、筆者らが第Ⅰ相試験か
ら開始し、前者はmirtazapineとして成功し（後述、
図 7）、後者はわが国では順調に進んでいたが、海
外の臨床試験の結果から開発中止となった。当時、
筆者はこの Org4428を selective noradrenaline 

reuptake inhibitor（SNRI）と呼んでいた。
　

Ⅷ　睡眠薬となって活躍している trazodone
　1960年代にイタリアの Angelini社によって合
成された triazolopyridine誘導体の新規化合物
である trazodoneは、緩和な 5-HT 再取り込み
阻害作用を持つ（図 7）。わが国では、1984年か
らカネボウ薬品（現 MSD社）によって開発が始
まっている。筆者は積極的に臨床試験に参加し、
amitriptylineと imipramineを対照薬とする 2

本の二重盲検比較試験で同等の有用性が認めら
れ 39）40）、1991年に承認された。
　Trazodoneの特徴は、緩和な抗うつ作用のほか
に histamineH1受容体と 5-HT2A受容体の拮抗
作用を有して、睡眠薬のプロフィールを持つこと
である 41）。現在では、抗うつ薬としてよりも主に
うつ病患者の示す睡眠障害に 25-50mgという少
量 が 汎 用 さ れ て、 そ の 処 方 頻 度 は 高 い。
Trazodoneは 1881年に米国で承認されているが、
1991 年の米国や英国を中心とする Halcion 

図 7　四環系抗うつ薬と trazodone の化学構造
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Bashingの際の睡眠薬の受け皿となって活躍した
ことでも有名である。
　

Ⅸ　新世代抗うつ薬の時代－ SSRI の時代
　こうして、第一世代、第二世代抗うつ薬がうつ
病の薬物療法を担ってきたが、現在は第三世代の
時代となっている。これから述べる新世代抗うつ
薬は、作用機序ではいずれもmonoamine系に作
用する点で従来の抗うつ薬の枠を超えるものでは
なく、従って、残念ながら効果において従来の抗
うつ薬を超えるものではないが、安全性の点で大
きく超えるものということになる。言い換えると
最も効果に優れる TCAの泣き所である抗コリン作
用と心毒性を持たない安全な抗うつ薬ということ
である。先ず SSRIから始めるが（図 8）、1998年
当時に Good Clinical Practice（GCP）の改定があ
り、臨床試験の在り方が厳しくなり、被験者の同
意を得るための手続きに時間がかかり、治験の進
行が遅れに遅れた。試験期間の延長が繰り返され、
表 1に見るように、わが国への SSRI以下新世代
抗うつ病薬の導入が遅れ、抗うつ薬の後進国と言

われていた。2015年の escitalopramと 2019年の
vortioxetineの承認をもって、ようやく世界の水
準に追いついたのである。
　SSRIという用語は、後にのべる paroxetine

を Glaxo SmithKline社（GSK社）が 1993年に
米国で売り出すときに、すでに先行して大きく売
り上げを伸ばしていた fluoxetine（Prozac®）と
sertraline（Zoloft®）に対抗し、遅れを取り戻すた
めに selective serotonin reuptake inhibitorの
頭文字をとって命名したものである。したがって
1993年以後の用語であるが、ここでは便宜上、
最初から SSRIとして書いていく。なお、SSRI

の selectiveの意味は 5-HTを選択的に再取り込
み阻害し、NAや DAの再取り込み阻害作用がな
いか、あっても臨床的に意味のない程度のもので
あることと、TCAのように脳内受容体に意味の
ある親和性を持たないということである。
　SSRI の起源は、Arvid Carlsson、Peder 

Berntsson、Hans Corrodiの大発見に始まる 42）。
Dopamine（DA）や DA受容体の発見、さらには抗
精神病薬の作用機序が D2受容体の遮断作用による

図 8　SSRI の化学構造
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ことを発見した Carlssonは 2000年にノーベル賞
（医学・生理学賞）を受賞している。その Carlsson

は本来は catecholamine派であったが、気分の改
善には 5-HTの関与が大きいと 5-HTに強い関心を
抱き、例えば、imipramineをハロゲン化した
clomipramineが強力な 5-HTの再取り込み薬にな
るのを見て、5-HTとNAの再取り込み阻害作用を
有する抗 histamine薬をハロゲン化すると SSRI

になるとの大発見に至ったのである。当時、ス
ウェーデンの Astra社（現 Astra-Zeneca社）にいた
Hans Coroddiは brompheniramineのハロゲン化
によって zimelidineを生成した。これが SSRIの
第一号となったのである。1971年には Carlsson

らによって特許申請がされている。
　
1　世界初の SSRI、zimelidine の悲劇

　1971年に合成され、clomipramineより強力な
5-HT再取り込み阻害作用を有する zimelidineは
欧州で臨床開発に入り、1982年には Zelmid®とし
て上市され、上上のスタートを切った（図 8）。わが
国では、1970年代後半から amoxapineを開発し
たのとほぼ同じグループで藤沢・アストラ社（のち
に解散）によって臨床試験が進められ 43）、成功して

厚生労働省に申請され、その将来性に期待がかかっ
た。ところが、英国から報告された数例の Guillain 

Barre症候群のために市場からの撤退を余儀なくさ
れたのである。Astra社の悲劇の始まりであった。
さらに、Astra社から吉富製薬が導入して、筆者ら
が第Ⅰ相試験から臨床開発に入っていた第二世代
抗精神病薬の期待の remoxiprideが米国で再生不
良貧血を生じて、治験中止となるという二重の悲
劇に見舞われた。わが国では申請を取り下げ、
zimelidineはあえなく夢と散ったのである。
　
2　米国で大ブレークした fluoxetine

　米国の Eli Lilly社の David Wongは Carlsson

の提唱に刺激されて 1972年に 5-HTと NAの再
取り込み阻害作用を有する diphenhydramineの
ハロゲン化に「夜間アルバイト」と呼ばれる勢いで
取り組み、fluoxetineの合成に成功し、SSRIの
第一号と発表した（図 8）44）。後に Carlssonとの
話し合いのもとに zimelidineに続く第二号であ
ることを了承している 45）。この fluoxetineが
1988年に米国で承認されるや否や Prozac®とし
て大ブレークしたのである。1996 年 12 月に
NHK スペシャルで「脳内薬品が心を操る－

表 1　新世代抗うつ薬の日米導入年比較

S
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Happy drug Prozac」が放送されて、翌日からう
つ病患者が精神科に押し寄せ、一部のクリニック
では個人輸入してこれに対応した。わが国では、
一回目は導入のために組織された中外 -リリー社
（のちに解散）が bridging studyとして 5mg/日と
20㎎ /日との比較試験を、二回目は日本イーライ
リリー社が placebo対照試験を実施したが、とも
に成功せず、わが国にはいまだに入れないでいる。
精神医学界における世界の七不思議の 1つと言え
よう。
　
3　わが国の第一号となった fluvoxamine

　Fluvoxamineは 1973年、ベルギーの Duphar

社（Solvay社を経て現 Abbott Laboratories）の
Hendric Welleと Volkert Classenによって、第
一世代の抗 histamine薬の tripelennamineの
halogen化によって合成された（図 8）46）。欧州では
1983年に承認されており、現存する最も古い
SSRI となっている。わが国では、Duphar社を買
収した Solvay社（現 Abott Labolatories）と明治製
菓（現 Meiji Seikaファルマ社）との合弁会社、
Solvay-明治（のちに解散）と明治製菓が 1988年か
ら開発に入っている。筆者らは第Ⅰ相試験から参
加し、精神科領域の全ての臨床試験に参加してい
る。精神科領域では amitriptylineとの、心療内科
領域では trazodoneとの二重盲検比較試験が行わ
れて、ともに同等性検証に成功するという見事な
成績を示して、1999年にわが国初の SSRIとして
の承認を得た。待ちに待った抗コリン作用も心毒
性も持たない SSRIの誕生であった。筆者はホテ
ルに缶詰め状態で臨床試験論文を一字一句書いた
ことを思い出している 47）48）。わが国では、明治製
菓からは Depromel®, Solvay社から権利を取得し
た藤沢薬品工業（現アステラス製薬）からは Rubox®

の商品名で販売されている。なお、fluvoxamine

は同時に強迫性障害を対象にした placebo対照試
験に成功して承認されている 49）。また、社交不安
障害を対象とする placebo対照試験にも成功して
世界初の承認を 2005年に獲得している。いずれ

も画期的なことであった。
　なお、fluvoxamineは米国でも Solvay社によっ
て開発されたが、3本の pivotal studyのうち、1

本の成績が Food Drug Administration（FDA）に評
価されず、承認に至らなかったことは SSRI御三
家（fluoxetine, sertraline, paroxetine）への仲間入
りができないことを意味しており、Solvay社に
とって痛恨事であった。強迫性障害と社交不安障
害への適応が取れたことがせめてもの慰めでは
あった。
　
4　 遅れて登場し、わが国の抗うつ薬市場の拡大に

貢献した paroxetine

　デンマークの Ferrosan社は 1970年に入って抗
うつ薬の開発に意欲を燃やし、1974年にまず
femoxetineを合成し、その力価を強めるためにハ
ロゲン化して 1975年に paroxetineの合成に至っ
た（図 8）。ところが、あろうことか paroxetineを
1980年に英国の Beecham社へ売り渡したのであ
る。Ferrosan社はほどなく Novo Nordisk社に買
収されており、いい商売をしたのかもしれない。
買い取った Beecham社は、当時まだ SSRIがさ
ほど評価されていないこともあって、開発に積極
的でなかった。わが国では、歯磨粉で知られる
Sunstar社の方が筆者に第Ⅰ相試験を依頼してき
た 50）。1985年にこれを終えた段階で、Sunstar

社は製薬部門を解散するということで、次へ進ま
ず、paroxetineは宙に浮いた。ところが米国で、
先行していた fluoxetineと sertralineが大ブレー
クし始めており、慌てた Beecham社（当時は
SmithKline社と合併し、さらに 2000年に Glaxo

社と合併して Glaxo SmithKline社、GSK社）は
大車輪の開発を開始し、fluoxetineに遅れること
5 年の 1993年に SSRIなる名称を作って市場に登
場し、fluoxetine, sertralineとともに SSRI御三
家の一員になれたのである 51）。　　　
　わが国では、1992年に SmithKline Beecham

社の依頼で 2度目の第Ⅰ相試験を筆者らが実施し、
再開発に入り、imipramineを対照薬とした後期第
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2相試験ではほぼ同等の成績をしめしたが、
pivotal studyでは amitriptylineとの比較試験で
「中等度改善以上」で 39.3％対 45.8％となり同等性
検証に成功せず、肩を落とした。ところが極めて
ありがたいことに、心療内科領域での trazodone

との二重盲検比較試験で有意差をもって勝ったの
である 52）。このおかげで paroxetineは 2000年に
承認された。後に、パニック障害、強迫性障害、
社交不安障害の適応も取得している。こうして、
わが国のうつ病の薬物療法の主役に躍り出た
paroxetineは薬価も高く付き、年商 200億円と言
われていた抗うつ薬市場を fluvoxamine と
milnacipran（後述）が押し上げ、さらに paroxetine 

が大きく 1,000億円市場に押し上げることとなっ
たのである。なお後に纏めるが、paroxetineは半
減期が短く、活性代謝物を持たないこともあって、
退薬症候や中止時症候の出現が著しく、その対応
に徐放錠の paroxetine CRと 5㎎の錠剤を開発し
ている。
　ついでに書くと、筆者は paroxetineの開発に貢献
したのが認められたか GSK社が後援している
Japan Philadelphia International Exchange 

Program Awardを受賞して、College of Physicians 

of Philadelphiaで授賞講演を行っている。
　
5　難産の末の禍根を残した sertraline 承認

　米国 Pfizer社は、1970年中頃に抗うつ薬の開
発に乗り出し、まず NA再取り込み阻害薬の
tametralineを合成し、1977年にそのハロゲン化
で sertralineに辿り着いた（図 8）。ここでもあの
Carlssonらの原則が生きている。米国では、臨床
開発は順調に進み、1991年に fluoxetineに続く
SSRIの第二号として登場し、Zoloft®として名を
馳せている。
　わが国では、1991年から第Ⅰ相試験に入り、
1995年から pivotal studyとして amitriptylineと
の二重盲検比較試験が実施され、筆者も世話人の
一人として参加した。「中等度改善以上」で、
44.1 ％ 対 53.8 ％ の 成 績 で 有 意 差 を も っ て

amitriptylineに負けたのである（p=0.025）53）。も
う一本は心療内科領域での trazodoneとの二重盲
検比較試験が行われ、「中等度改善以上」は 48.6％
対 50.0％となり、非劣性検証はならなかった 54）。
Pivotal studyの 2本に失敗したのである。それで
も Pfizer社は申請し、当然退けられた。次のもう
1本の試験をどうするか、何回も中央委員会のメ
ンバーが集められて討議された。そうこうするう
ちに、社内でランダム化治療中止試験が浮上した。
8週間のオープンラベル期にHAM-D17項目で 13

点以下の被験者をランダムに実薬と placeboに振
り分ける試験である。医薬品医療器具総合機構（機
構、PMDA）もこれを認めたのである。今から考え
ても、中止時症候（退薬症候）を抱える SSRIにとっ
てこの試験は結果が見えており、pivotal studyに
はなり得ない。当然のごとく試験に成功し 55）、
2006年に承認された。この試験の意義についての
疑義が斎尾と栗原 56）から提出され物議を醸し、日
本精神科診療所協会からも pivotal study無しの承
認が問題視された。その経緯はこれ以上は書かな
いが、本試験でわが国での抗うつ薬の臨床試験で
始めて placeboが用いられ、その後の抗うつ薬の
pivotal studyで当然のごとく placebo対照試験が
必須になったことに割り切れない思いをしている
のは筆者一人であるまい 57）。
　なお、sertralineはパニック障害をランダム化
治療中止試験を経て、外傷後ストレス障害を
placebo対照試験を経て適応を取得している。
　
6　 Citalopram から取り出されてブレークした

escitalopram

　抗うつ薬開発の意欲の強かったデンマークの
Lundbeck社は、1971年に当時Midas王の手を持
つと言われていた Bøgeso を自社へ招いた。
Bøgesoは同社が開発中の選択的 NA再取り込み阻
害薬の talopramをハロゲン化して citalopramの
合成に成功した。1972年のことである。その経緯
は Bøgesoと Sanchēzの総説に詳しい 58）。後に
SSRIの中で最も 5-HTへの選択性の強いことが証
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明されている（表 2）59）。ところがこの優れた
citalopramも実際に臨床開発に入ったのは遅く、
承認は欧州で 1989年、米国では 1999年と、合成
から 10年以上遅れている。このタイムラグは、抗
うつ薬の市場性にあるとされている。しかし、欧
米での評価は高く、有名な STAR*D studyの
starting drugに選ばれている 60）。わが国でも
1990年の後半に三井製薬（現バイエル薬品）が導入
を検討し、筆者もこれに同意し、機構への相談に
同行した。ところが機構は何故か当時としては実
行不可能な placebo対照試験を要求し、三井製薬
は導入を断念した。なお、ゼリア新薬が脳代謝改
善薬としての試験を実施したが、成功しなかった。
こうして citalopramのわが国への導入は消えたの
である。
　ところで、citalopramはラセミ体であること
はつとに知られており、S体と R体の分離は容易
でなかったが、Bogesoと Perregaadはこれに成
功し 61）、ここに escitalopramが誕生したのであ
る（図 9）。そして、R体は作用を持たないが、
allosteric siteに高い親和性を示して結合するた
めに競合的に同部位への S体の結合を妨げ、総合
的に escitalopramの力を削ぐ方向に作用すると説
明された。そして、escitalopramは citalopram

よりさらに高い 5-HTへの親和性を示し、一部に
allosteric serotonin reuptake inhibitor（ASRI）と
呼ばれている。Escitalopramは 4本の placebo対
照試験に成功し、多くの新しい世代の抗うつ薬と

の比較試験を実施している。Ciprianiらによる
Multiple Meta-Analysis of New Generation 

Antidepressants（MANGA）研究での最優等生と
なった 100）。 な お、筆者の興味を惹くのは
citalopramとの 5本の比較試験で、いずれも
citalopramより優れた成績を示していることであ
る 62）。2001年に欧州で、2002年に米国で承認さ
れている。
　わが国では、持田製薬が導入し、2004年から臨
床試験に入り、用量反応試験として、差しの勝負
としてのわが国初の placebo対照試験が実施され
て固唾をのんで見守った。ところが、HAM-D17

項目の合計点の変動は思いのほか低く、用量反応
性もなく、placeboとの差が見られずに失敗した
のである。そこで、対象患者の選定をより厳しく
し、placebo-lead-inなど策を練り直し 2008年 4

月から paroxetineをも対照薬にした placebo対照
用量反応非劣性試験に再チャレンジした。これが
見事に成功し、2011年に承認された。現在は、持
田製薬と田辺三菱製薬の共売となっており、一部
に SSRIは抗不安薬であり、抗うつ薬と呼べるの
は escitalopramだけといわれて順調に処方を伸ば
している。なお escitalopramは日本人の 20％が
poor metabolizerである CYP2C19によって代謝
されることを知っておく必要がある。また。他の
SSRIと違って、適応はうつ病・うつ状態のみで
ある。

表 2　SSRIs のヒト 5-HT，NA および DA トランスポーターへの親和性
（Owens ら，200159）） 図 9　SNRI の化学構造
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7　SSRI の問題点

　表 1にみるように、わが国への新世代抗うつ薬
の導入は欧米より 10年は遅れ、抗うつ薬の後進国
といれていたが、ここにきてようやく出そろった。
新しい世代の抗うつ薬の top runnerとして大きな
期待のもとに登場した SSRIは期待にたがわぬ活
躍を示して、いずれもうつ病患者や家族にとって
の大きな福音となるとともに抗うつ薬市場を大き
く拡大し、その開発を担当してきた筆者らも安堵
し、満足もしていた。SSRIが欧米に導入されて約
30年、わが国でも 20年を経ており、国の内外で
のほぼすべてのうつ病薬物療法のガイドラインで、
第一選択薬の地位を保ってきている。ところが、
導入直後から少しずつ問題のあることが明らかに
されて、手放しで喜んでは居られない状況となっ
ている。ここにその問題点の一部を要約しておく
が、いずれも選択的に 5-HT transporterに作用す
る薬物の宿命ともいえる
　

1）効果面について
　もともと三環系抗うつ薬 TCAに比べて、改善
率や寛解率が低く、効果発現が遅いことはわが
国での臨床試験の段階でも分かっており、利き
が悪いと言われながら安全性の高さがその有用
性を引き上げていた。そこへ、後に述べる
noradrenaline（NA）系への作用を併せ持つ
serotonin noradrenaline reuptake inhibitor

（S N R I）やn o r a d r e n e r g i c  a n d s p e c i f i c 

serotonergic antidepressant（NaSSA）と呼ばれ
るmirtazapineが導入されて、うつ病患者の社
会復帰に重要な社会的機能活動の回復には
serotonin系への作用しか持たない SSRIでは不
十分であるとの考え方が持ち上がってきている。
このことは、1997年の昔にすでにかの Stephan 

Stahlによって指摘されており（図 10）63）、後に、
SNRIの方が SSRIより寛解率が高いというエビ
デンスを提出している 64）。筆者も全く同感で、
SSRIについての講演会で、よく「お前の言うほ
ど効かない」と言われて往生したことを思い出
す。なお、TCAの中で最も 5-HT再取り込み阻
害作用の強い clomipramineを対照薬とした
citalopramおよび paroxetineとの二重盲検比較
試験が入院患者を対象に、デンマークの大学の
抗うつ薬研究班（DUAG）によって実施され、と
もに clomipramineに完敗したことはよく知ら
れている 65）66）。
　
2）副作用面について
　抗コリン作用や心毒性を持たない SSRIの安
全性は格段に高まり、胃腸系に分布する 5-HT3

受容体刺激作用による嘔気、嘔吐、下痢などの
消化器症状がおもな副作用で、他に大きな問題
は無くほぼ安心して処方できる、とみなされて
いた。ところが、SSRI特有の問題が出てきたの

図 10　2 つの抗うつ作用機序薬は 1 つのそれより優れるか
（Stahl，199763），原図は下から赤，橙，黄，淡緑，濃緑，淡紺，濃紺（紫）へと彩色されている）
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である。吉村と中村 67）のレビューや田島 68）の著
書に詳しいが、ここに一部をまとめておく。
　

a　 賦活症候群（activation syndrome）と自殺関
連事象

　もともと TCAの時代からいらいら症候群
（jitteriness症候群）として知られていたが、
SSRIの登場とともに処方頻度が飛躍的に伸び
て、一部に服用の早期から 5-HT2受容体刺激作
用と考えられる不安、焦燥、パニック発作、不眠、
易刺激性、敵意、衝動性、アカシジア、軽躁、
躁状態などの一連の症状が誘発され、時には自
殺につながり得ると報告された 69）。SSRIと自
殺の問題が多くの訴訟問題を引き起こした。
SSRI の臨床試験の際、SSRI 服用者に自殺企図
のオッズが 2倍ともいわれた 70）。18才未満の
SSRI服用者に報告の多かった paroxetine71）で
は 18歳以下のうつ病患者への投与が英国で
2003年に禁忌となり、米国と日本が続いた。そ
の後、治療上の有効性はそのリスクに優ってお
り、注意深く使用すべきであるとの判断のもと
に禁忌が解かれて警告となっている。
　これに派生して、これらの症候を呈する症例
は単なるうつ病ではなくⅡ型の双極性障害であ
るとの考え方が浮上し、一気に双極性障害の患
者が増加するという出来事が起きている。さす
がにこれは過剰診断に過ぎるとの批判がある 68）。
　
b　 中止時症候群 discontinuation syndrome、
離脱症候群 withdrawal syndrome

　一般に SSRIを含めて抗うつ薬には依存性はな
いと考えられている。しかし、例えば paroxe-

tineを減量あるいは中止したさいに（退薬や離
脱）、激しい不安、焦燥、じっとしていられない
落着きのなさ、恐怖感、不眠などの症状が高い
頻度で現れることを経験することが多く、控え
めに、中止時症候群と呼ばれているが、離脱症
候群そのものとする考え方もある 72）。SSRIに特
有というよりは serotonin系への作用薬に付きも

のとされ、症状の出方は benzodiazepine（BDZ）
系薬物のそれより激しいこともありうる 73）。
David Healyは 42）、この現象は BDZ依存と同じ
身体依存であると言う。また Healyは、従来の
addictionや依存性に対する考え方とは異なり、
治療薬への依存によるストレス症候群という概
念を提唱している。SSRIが脳にとってストレス
要因となり、薬をやめ、システムが平衡を取り
戻そうとするときに、さまざまな症状が現れると
いう。長期に SSRIが服用されていると、5-HT

受容体に desensitizationが生じ、急に中断した
際に一時的に 5-HT欠乏状態が生じ、これが離脱
症状の出現と関連しているとの仮説もある 74）。
SSRIの離脱症状は服用者の半数近くの人に生じ
ていると推定されている。減量・中止する場合
はゆっくりとした漸減が原則であるが、BDZ系
薬物よりは操作しやすいとの印象はある。

c　性機能障害
　うつ病自体がセックスへの関心度（libido）の低
下を惹き起こし、病状の回復とともに改善する。
一方で、向精神薬の服用によって性機能障害が
惹起されることも知られており、海外で SSRI

の普及によってこの問題が一気に表在化したと
いえる 75）76）。5-HT2受容体への刺激作用による
とされ、50％に近い頻度ともいわれて問題となっ
た。勃起不全、射精遅延、オルガスム欠如など
多くの症状が報告されているが、射精遅延作用
を利用して、早漏の治療に用いた報告さえある
のには恐れ入る。うつ病患者の日常の診療でこ
うした有害事象としての症状を訴えることは極
めて少なく、また治療者側かこうした副作用の
有無を問うこともほとんどないが、高い頻度で
生じており、これが悩みの種になっていること
は承知しておくべきである。
　
d　セロトニン症候群
　5-HT系の過剰な活動により惹起され、自律神
経系、神経・筋肉系の症状の加えて、興奮、錯乱、
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混迷などさまざまな精神・身体症状が出現して、
悪性症候群との鑑別を要することがある 77）。
SSRI単独で生ずることは先ず無く、MAO阻害
薬など 5-HT系の活性を急速に高める薬物との
相互作用によることが多い。MAO-B阻害薬を
服用中のパーキンソン病患者のうつ状態の治療
には要注意である。
　

Ⅹ　 Serotonin noradrenaline reuptake 
inhibitor（SNRI）の登場

　SSRIに続いたのが SNRIである（図 9）。本来、
SNRI という用語は selective noradrenalin 

reuptake inhibitorを意味していたが、米国で
Wyeth社（現 Pfizer社）が venlafaxineを売り出
すときに SSRI に対抗するためか、serotonin 

noradrenaline reuptake inhibitor（SNRI）なる
用語を作り出し、前面に押し出したため一部に混
乱が生じたが、今ではこれが通用している。
SSRIと同じく抗コリン作用と心毒性を持たず、
脳内の各種受容体への親和性を持たないで、
5-HT と NAの両方の活性を高めるために SSRI

より作用範囲が広く、効果に優れ，寛解率も高い
とされる。ちなみに、わが国へ導入されている

SNRI3剤と TCA の amitriptylineの 5-HTおよ
び NAのトランスポーターへの阻害作用の比較を
図 11に示しておく 78）79）80）。
　
1　 最初に導入されたフランス生まれの milnacipran

　フランスの Pierre Fabre社の製薬部門で、もと
もと化粧品の基剤に用いられていた cyclopropane

化合物からスタートして、さまざまの構造活性相
関を通して 5-HTと NAの両方の取り込み阻害作
用を有するmilnacipranの合成に成功した。1984

年とされ、SNRI仲間の duloxetine、venlafaxine

とほぼ同じ時期である（図 9）。
　欧州では早期に開発に入り、SSRI（fluoxetine

と fluvoxamine）との二重盲検比較試験のメタ解析
を見ると 81）、反応率で有意に優れ、1991年に承認
されている。米国では Astra社が開発し、第二相
試験に至っていたが、SSRI の zimelidine を
Guillain Barre症候群で、第二世代抗精神病薬の
期待の星 remoxiprideを再生不良性貧血で失うと
いう二重の悲劇に見舞われ、米国での開発を断念
している。なお、後に米国では Forest社が線維筋
痛症の適応を取得し、2013年には Pierre Fabre

社とともにmilnacipranの光学異性体の 1つであ

図 11　ヒト型ノルアドレナリンおよびセロトニントランスポーターに対する結合阻害作用（in vitro）
（文献 Bymaster ら，200178），Hoffman と Taylor，200179），Vaishnavi ら，200480）より合成）
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る levomilnacipran（Fetzima®）を開発し、承認さ
れている。
　わが国では、東洋醸造（現旭化成社）が導入し、
1989年筆者らによる第一相試験からスタートし
た。前と後の第Ⅱ相試験を終え、pivotal studyと
して、精神科領域では imiptamineとmianserin

との 2本の二重盲検比較試験が行われた．対
imipramineの試験では、「中等度改善以上」で
58.1％と 56.3％と数値で優り、7日以内の「中等度
改善」以上で 38.7％対 18.8％とmilnacipranが速
効性を示した。また、有意差はないが、抗コリン
性 副 作 用 を 呈 し た 症 例 は 19 例 対 32 例 と
milnacipranに少なかった。この成績でなぜか非
劣性試験の要件を充たさず、とのことにて、承認
後の試験追加が条件づけられた。一方、mianserin

との比較試験では、「中等度改善以上」が 48％対
39％で有意差（p=0.0093）がつき、抗コリン性副作
用が 10.8％ 20.0％と少なく、概括安全度でも有意

差（p=0.045）がついた 82）。この成績をもって、
1999年に承認されたのである。
　さて、宿題となった市販後の imipraminとの比
較試験であるが、milnacipranの低用量群（20-100

㎎ /日）、高用量群（50-100㎎ /日）、imipramine

（50-150mg/日）の 3群比較で行われ、今回は「中等
度改善以上」がそれぞれ 55.8％、61.2％、67.7％と
なり、非劣性を検証できず、速効性も 1週時の「中
等度改善以上」がそれぞれ 16.0％、15.8％、17.5％
となって認められず、しかも低用量群の数値が高用
量群より高いことから、投与開始時の用量を 1日 25

㎎からという臨床の場では不都合な指示が出され
た。そこで旭化成ファーマは、意地を通したか、も
う一本の試験を行い、低用量群、高用量群とも当時
最も繁用されていた paroxetine（30or40mg /日）に
対する非劣性検証に成功するという快挙を成し遂げ
ている 83）。
　2001年の発売記念講演会に、今、世界中で最も

図 12　Duloxetine 経口投与によるラット前頭葉皮質の細胞外 norepinephrine（NE），serotonin（5-HT）
および dopamine（DA）の変動（Kihara & Ikeda，199585）より合成）
◯―◯：溶媒，●―●：3.125mg/kg，□―□：6.25mg/kg， ■―■：12.5mg/kg，△―△：25mg/kg
側坐核の DA 以外はいずれも有意（p ＜ 0.01）の上昇を示している。
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売れっ子となっている、かの Stephan Stahl氏が
来日され、複数の作用機序を有する抗うつ薬が 1

つの作用機序のものより有効であるとのかねてか
らの持論に基づいて（図 12）、milnacipran が
SSRIより優れていることを演壇、所狭しと動き
回って強調されていたことを思い出す。
　
2　大本命 duloxetine の登場

　米国 Eli Lilly社では、diphenhydramineから
atomoxetineを、さらにその halogen化によって
fluoxetineを合成し、これが SSRIとして大ブレー
クしていた。驚くべきことに、その以前からすで
に Eli Lilly研究所ではWongを中心に次の抗う
つ薬を模索し、1986年には naphthaleneから
duloxetineの合成に成功していた（図 9）84）。図
11に見るように duloxetineは強力な 5-HTと強
力な NAの再取り込み阻害作用を示し、5-HT/NA

比は 9：1で、amitriptylineのそれと同じ比率を
示している。あの偉大な amitriptylineの抗コリ
ン作用や心毒性を削ぎ落したのが duloxetineと
考えたのである。
　米国では、直ちに臨床開発に入り、わが国では
塩野義製薬と日本イーライリリー社の共同開発で、
1992年から北里大学東病院で第Ⅰ相試験に入っ
た。このころ塩野義製薬の研究所から図 12に示す
ようなデータが発表され 85）、前頭前野の DAをも
増加させることが検証された。筆者は非常に気を
強くしていた。国の内外での臨床試験が進む中、
当時は 5-HTの再取り込み阻害作用を指標に用量
を決めており、20㎎、30㎎ /日での 6試験で、米
国ではどうしても placeboとの有意差を出せない
として、1994年には第Ⅲ相試験には入らないと決
定し、同時に日本イーライリリー社もわが国での
開発から引き上げるという出来事があった。治験
総括医師の筆者は、自身の経験から、duloxetine

は amoxapineに次ぐ効果を期待できる抗うつ薬で
あるとの確信から、塩野義製薬一社での開発を願
い、 こ れ が 実 現 し、pivotal study と し て の
mianserinとの同等性検証のための二重盲検比較

試験に入ることができた。当時は、例の GCPの改
定後のことで、被験者が容易に集められず、日本
で初めての向精神薬の新聞広告を打った。大反響
を惹き起こし、多くの被験者が得られたが、状況
因性うつ病で睡眠障害を呈する症例が多く、
duloxetineの 20，30㎎ /日ではmoianserin　60

㎎ /日に対して同等性の検証ができないという苦
境に陥っていた 86）。ところが、思わぬ救いの手が
差し伸べられた。開発を中断してながらも日本で
の開発状況を注目していた米国 Eli Lilly社は、当
時、米国で同じ SNRIの venlafaxineが日の出の
勢いにあり、低用量では 5-HTの作用が中心で、
高用量で初めて NAの作用が出てくるとの説明が
されており、duloxetineも用量を上げてやり直そ
うとの決定をしたのである。1999年のことで、あ
れよあれよという間に臨床試験が進められ、なん
と 2004年には承認・発売になった。そして、
2012年には全医薬品の売り上げトップ 10入りと
いう快挙を成し遂げたのである。早速、わが国で
も 60㎎の第Ⅰ相試験を施行し、試行錯誤の後、
pivotal studyとして 20-60㎎ /日での paroxetine、
placeboとの 3群二重盲検比較試験に歩を進め
た 87）。その結果は placebo に優越性を示し、
paroxetineに非劣性を示す成績となった。ただ、
この試験で、paroxetineが placeboに優越性を示
せなかったために、paroxetineとの非劣性は言わ
せてもらえなかった。いずれにせよ、本試験の成
績をもって、2010年 1月 20日に製造・販売の承
認が降りたのである 88）89）90）。Duloxetineが承認さ
れるまでは医者をやめられないと言い、承認後は
その評価が定まるまではと頑張ってきた。現在、
duloxetineは名実ともにナンバーワンとなってお
り、amoxapineの村﨑と呼ばれていたのが、今で
は duloxetineの村﨑と呼ばれている。
　なお、duloxetineは、下向性疼痛抑制系への作
用から 91）ペインクリニックで常用されてきている
amitriptylineとほぼ同じプロフィールを持ち、強
力な鎮痛作用のもとに、わが国では、線維筋痛症、
糖尿病性のニューロパチー、慢性腰痛の疼痛、変
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形性関節症の疼痛への適応を得ている。
　
3　導入に苦労した世界初の SNRI venlafaxine

　SSRIの開発が活発に行われていた 1970年代後
半に、米国はNew JerseyのWyeth社（現Pfizer社）
では John Yardleyが、まず鎮痛薬の ciramadolを
合成し、そこから中枢神経作用薬の開発を目指し
て venlafaxineに辿り着いていた 92）。1981年のこ
とである。その薬理学的プロフィールは図 15に示
したように 5-HTとNAの両方の transporterへの
結合阻害作用を示し、1対 30と 5-HT transporter

への作用が強く、低用量では 5-HT系に、高用量で
NA系に作用する。前評判は上々で、1986年から
の米国での開発は順調に進み、SNRIの名称を引っ
提げて、1993年に発売されてトップへ昇り詰めて
いった。Stephan Stahlが SSRIより SNRIのほう
が寛解率が高いことを示して高く評価しており、
1997年にレインボーの図に描かれている SNRIは
venlafaxineのことである（図 10）63）64）。
　わが国での開発は、1995年からで、特筆すべき
は後期第二相試験での主要評価項目（HAM-D17項
目での反応率）で低用量群（18.75㎎ /日）に対して
高用量群（150㎎ /日）が有意に高かったことであ
る。このように滅多に見ることのない用量反応試

験での有意差が認められたのである 93）。そこで欣
喜雀躍した日本ワイス社は、この試験は pivotal 

studyになり得ると判断して申請に踏み切った。
しかし、機構はこれだけでは承認できないとし、
第Ⅲ相試験を要求した。当時はまだまだ placebo

対照試験が行われておらず、低用量（18.75㎎ /日）
を pseud-placeboと見立てて高用量群（75-150mg/

日）、milnacipranの三群比較試験に入ったが、今
度は用量反応が見られず、しかも 18.75㎎ /日群の
反応率が数値上で最も高いという解釈に苦しい成
績となって、頓挫した。そうこうするうちに米国
では venlafaxineの特許が切れ、Wyeth社は活性
代謝物の desvenlafaxineを開発して 2008年に承
認されていた（Pristiq®）。そこで Wyeth 社は
venlafaxineの代わりに desvenlafaxineの開発に
方向転換し、25㎎ /日、50㎎ /日、placeboの 3群
による日米共同の二重盲検比較試験が行われた 94）。
試験そのものは 50㎎ /日群が placeboに有意差を
示して成功したが、日本人被験者での結果が思わ
しくなかったのか申請できなかった。なお、この
間Wyeth社は 2009年に Pfizer社に吸収されてい
る。ここで改めて、日本の Pfizer社は元へ戻って、
venlafaxineの開発に取り組み、2011年に最終的
な placebo対照試験に踏み切り、主要評価項目

う
つ
病
の
症
状 セロトニン

ノルアドレナリン

ドパミン

時間
図 13　笠原のうつ病症状段階消失論と 3 種のモノアミンの関与

（笠原，198896）に白川，200497）が描き入れたもの，一部改変）
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（HAM-D17項目）では 75㎎ /日群のみが placebo

に勝ったが、副次評価項目（MADRS）では 75-225

㎎ /日も有意差を示して、機構もこれを認めて
2015年に承認された 95）。長い長い 20年であった
が、開発に関わった者の労苦は実ったのである。
なお、残された desvenlafaxineは現在、持田製薬
が開発に入っている。

4　SNRI のまとめ

　図 13は、わが国の精神病理学の第一人者の笠原
嘉先生の描かれた「うつ病症状段階消失論」96）に 3

種のmonoamineの関与を近畿大学の白川治先生
がとても上手に描き加えたものである 97）。不安・
焦燥・抑うつ気分には 5-HTがこれを改善し、集
中力障害、意欲の低下、易疲労感・倦怠感などに
は NAが、そして喜び・生きがいなどには DAが

図 14　Noradrenaline ならびに serotonin 神経伝達に及ぼす mirtazapine の作用
（de Boer，1996100）より改変）

図 15　Vortioxetine の合成図（一部省略，Bang-Andersen，2011106））
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働くとするもので、SNRIの作用の在り方を理解
するには分かりやすい。本来、不安の生物学的機
序は、偏桃体を中心とする大脳辺縁系のおそらく
glutamate系の過剰活動によるとされており 98）、
これには 5-HTと GABA系への作用薬 BDZが有
効で、不安障害によく奏功する。一方、うつ病の
中核症状である興味・関心の喪失やだるくてしん
どくてやる気が起きないなど社会活動機能につな
がる presenteeismや absenteeismの改善には NA

や DAが必要であるという点を強調しておきたい。
うつ病の薬物療法には SNRIが最も適しているこ
とを示しており、筆者の長年の臨床経験にも極め
てよく合致している。なお、BDZ系薬物は臨床用
量依存の問題で 73）、これを処方することを「悪」で
あるかに言われる風潮がある。筆者は積極的に
BDZを処方することはしないが、これを上手に用
いることができないのでは、一人前の精神科医と
は言えないと考えている。
　SNRIはいずれも強力な 5-HT再取り込み阻害作
用を持っており、duloxetineも venlafaxine も米
国では全般性不安障害の適応を取得しているよう
に、不安にもよく奏功する反面、SSRIの呈する有
害事象をも示しうることを忘れてはならない。
　

Ⅺ　苦節 22 年にして実った mirtazapine
　オランダの巨大な化学会社、Akzo-Nobel社の製
薬部門を担当する Organon社（現Merck社）は中
枢神経系の薬物の開発に積極的で、筆者は
Org3770, Org4428（選択的 NA再取り込み阻害薬
で、途中で開発中止）, Org5222（長い中断の後、舌
下錠で成功した第二世代抗精神病薬）の 3製剤の開
発を第Ⅰ相試験から依頼されている。
　Org3770 の mirtazapine は、mianserin の
successorとして 1974年に合成され、mianserin

の 6-azo analogueである（図 7）。本剤はmianserin

と同じく、α2 autoreceptor阻害作用により、NA

の神経終末からの放出を促すが、唯一異なるのは図
14に見るようにα1 adrenoceptor阻害作用を持た
ず、α2 heteroreceptorを経て 5-HT neuronから

の 5-HTの放出を促すことである。もともと、
5-HT2, 5-HT3の受容体遮断作用を持つことから、
放出された 5-HTは 5-HT1A受容体に向かうことに
なる。この作用が、Noradrenergic and specific 

Serotonergic Antidepressant（NaSSA）と呼ばれる
所以なのである 99）100）。
　海外での開発は 1983年からで、多くの TCA, 

SSRI, SNRIとの二重盲検比較試験か行われて、
無敵のmirtazapineと呼ばれ、MANGA Sudyで
も有効性は一番の評価を得ている 101）。順調に推移
し、オランダで 1994年に、米国では 1996年に承
認－上市されている。
　さて、わが国での臨床開発は 1987年からの第
Ⅰ相試験に始まったが、健常被験者で GOT, GPT

の上昇がみられて、一旦宙に浮いた。その後ドイ
ツの Neussの施設にて日本人被験者でやり直し、
1999年に日本と欧州で同じプロトコルを用いた
bridging studyとして fluvoxamineとの二重盲検
比較試験を行った 102）。日本では、mirtazapineが
fluvoxamineに有意差を示して成功したが、欧州
ではむしろ数値的には fluvoxamineが上回る成績
となって、再び宙に浮いた。そこへ、2004年になっ
て救いの神、明治製菓（現Meiji Seika ファルマ社）
が日本オルガノン社（現MSD社）に共同開発を持
ち掛け、1も 2もなく賛成し、ここにわが国初の
pivotal studyとしての差しの勝負の placebo対照
試験が実現した 103）。2004年 11月のことである。
HAM-D17の合計スコアの変動で 1週目から有意
差を示して成功した。先に実施した fluvoxamine

との二重盲検比較試験の成績と合わせて、2009年
に筆者が第Ⅰ相試験を開始して以来、苦節 22年に
して承認・上市となった。本剤の特徴として、強
力な抗うつ作用に加えて、抗 histamine作用が強
く、5-HT2A受容体拮抗作用とともに睡眠薬のプ
ロフィールを有して催眠作用を示し、5-HT2C受
容体拮抗作用から食欲増進作用があり、性機能障
害をきたさず、むしろ治療効果があり、さらに
5-HT3受容体拮抗作用から制吐作用もある、など
である 104）。
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Ⅻ　 Multimodal antidepressant と言われる
最新の抗うつ薬 vortioxetine

　Citalopramとその S体である escitalopramを
世に出し、中枢神経作用薬の開発に意欲的である
デンマークの Lundbeck社は、なおも新しい抗う
つ薬の開発に邁進してmultimodal な抗うつ薬を
目指した。米国の Merck社によって開発され、
2011 年 に FDA に 承 認 さ れ た vilazodone

（Viibryd®）が 5-HT再取り込み阻害作用に加えて、
5-HT1A受容体部分作動作用を有しており 105）、こ
れが目標になったか、Bang-Andersen らは
citalopramを基本に、5-HT1A受容体アゴニスト
には buspirone を、5-HT3 受容体拮抗薬には
ondansetronを配して、図 15のように合成と構
造活性相関の実験を繰り返して、2001年には
vortioxetineに辿り着いている 106）。その薬理学的
プロフィールは、図 16に見るように serotonin 

transporterへの作用の他に 5つの 5-HT受容体
への作動作用や拮抗作用を有している 107）。この
ことからmultimodal antidepressantと言われる
が、各受容体への親和性に Ki値の幅があり、臨
床にどう生かされるか、今後臨床の場で明らかに

されることを期待したい。
　欧州での臨床試験は早くに成功したが、当初、
米国でのそれがうまくいかず、反復性うつ病を対
象とし、10㎎、20㎎ /日で成功し、2013年に承認
されている。なお、臨床試験の中で実施された
Digit Symbol Substitution Test（DSST）を初め、
認知機能を探るいくつかの項目で placeboに有意
差をつけている 108）109）。FDAもこの事実を認めて
いる。うつ病患者の認知機能にプラスに作用する
ことを期待したい。
　わが国では、2011年から開発に入り、始めの 2

本の pivotal studyで placeboに有意差を出せずに
失敗したが、反復性うつ病に限定し、placebo-

lead-inの方法を採用して見事に成功し、2019年
9月に承認された。本薬の特徴は、優れた抗うつ
作用の他には、半減期が 66時間と長く、多くの
SSRIや SNRIに見られる中止時症候群のないこ
と、性機能障害のないことなど副作用が少ないこ
とである。5-HT3受容体拮抗作用から、吐気、嘔
吐などの消化器系の副作用の少ないことが期待さ
れたが、SSRI, SNRIと変わりがない。なお、海外
での臨床試験で duloxetineを参照薬とした 5本の

図 16　Vortioxetine の結合親和性（in vitro）（Sanchēz ら，2015108）より作図一部省略，文献 107）より引用）
SERT：serotonin transporter
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試験でのメタ解析によると 110）、反応率やMADRS

合計スコアの変動など、効果面では duloxetineに
及ばないが、安全性で優っている。本薬は 2019年
11月 27日に発売されたばかりであり、評価はこれ
からであろう。
　

ⅩⅢ　現在開発中の抗うつ薬
　SSRIや SNRIが矢継ぎ早に次々と開発されてい
た時代は遠くに通り過ぎ、現在では開発中の抗う
つ薬の候補は、ketamine,　GABAA受容体作動薬
の S-812217（SAGE 217）, tr iple reuptake 

inhibitorの OPC-64005および desvenlafaxineと
brexpiprazoleの補助療法が治験中である。
　
1　Ketamine

　Ketamineは解離性麻酔薬 phencyclidineに代わ
る successorで、N-Methyl-D-Aspartate（NMDA）
受容体の非競合性拮抗作用を有して、統合失調症類
似の病態を作り出す作用を保持している反面、遷延
性うつ病に著効を奏する 111）112）113）、との報告に基づ
いて世界各国で追跡試験が行われている。わが国で
はヤンセンファーマ社が臨床試験に入っている。
NMDA受容体にどう作用して抗うつ効果を発揮す
るのかの問題が現在の topicで、国際学会での注目
の的になっている。なお、作用の強い S体の
esketamineの点鼻用製剤が米国で治療抵抗性うつ
病に対して 2019年に FDAの承認をうけている。
　
2　S-812217（SAGE 217）

　Sage社が開発した GABAA受容体作動薬 SAGE 

217は、当初、服薬数日で抗うつ効果が出現する
速効性が注目され、わが国では激しい争奪戦の末、
塩野義製薬が開発権を取得して開発に入ろうとし
ている。プロトコルの作成に手間取っている間に
行われた米国での pivotal studyの成績に基づい
て、いよいよ治験が開始されるている。
　
3　Desvenlafaxine

　Desvenlafaxineは venlafaxine の desmethyl体

で、血中濃度は親化合物の数倍に上がるとされ、
臨床効果のかなりの部分を担っており、NA再取
り込み阻害作用も強くなっている。米国では
Pristiq®として上市されている。すでにわが国で
日米共同試験を実施し 94）、日本人被験者での成績
が不十分で、申請できなかった経緯がある。今回
は持田製薬が再開発に入っている。
　
4　OPC-64005

　 過 去 に 5-HT, NA, お よ び DA の 3 つ の
monoamineの tripple reuptake inhibitorが米国
で大きな期待のもとに臨床試験に入ったのである
が、残念ながら殆どが成功していない 114）。今回は、
わが国で大塚製薬が独自に開発したもので、
ADHA治療とうつ病治療の候補薬となっている。
筆者も成功への期待を抱いて治験に参加している。
　
5　Brexpiprazole の補助療法試験

　抗うつ薬による治療で、約 30％は遷延して治療
抵抗性になるとされている。抗精神病薬の
aripiprazole（Abilify®）は低用量の上乗せで難治例
に placeboに優る効果が認められて、2013年に承
認されている。その successorで 2018年に承認さ
れている brexpiprazole（Rexulti®）での補助療法の
治験が大塚製薬により進行中である。なお、海外
で承認されている quetiapine SR（1日 1回投与の
持効性製剤）はわが国での補助療法としての臨床試
験で成功せず 115）、双極性うつ病の試験に成功し
て 116）、2017年に承認・上市されている（Bipresso®）。
　

ⅩⅣ　おわりに
　可能な限り簡潔に抗うつ薬のわが国への導入の
経緯を筆者なりに述べてきた。初期の段階では
imipramineも amitriptylineもほぼ同時に発売さ
れており、第二世代抗うつ薬までは、海外とほぼ
同じ速さで導入されていた。ところが、1998年の
新 GCPの導入により被験者のインフォームド・コ
ンセントの取得が極めて困難となり、臨床試験の
進行が軒並みに遅れに遅れ、試験期間延長が繰り
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返され、治験の空洞時代ともいわれた。SSRI以降
では特にこの傾向が強く、欧米から 10年以上もの
time lagが生じ、抗うつ薬の後進国といわれてき
た。1999年以降になって新世代抗うつ薬がわが国
でも承認が降り始め、2020年の現在にはようやく
欧米と同じレベルに到達して一息ついている。今
後は、欧米と同時開発する勢いで遅れのないよう
に頑張りたい。

本論文に利益相反はない
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Ⅰ．はじめに
　臨床と行政との間には大きな溝がある。一度、
臨床家になると行政は別の世界である。私の経歴
のなかで、最も大きい決断の一つは臨床を離れて、
行政の世界に入ったことであろう。フランスへの
2年 10カ月の留学をへて帰国、肥前療養所での仕
事を再開することになった。欧米の地域精神科医
療を経験できたことで、日本の精神医療の異常さ、
問題点を外からの視点で見ることができるように
なった。帰国する際に、肥前療養所の向井彬所長
から厚生省国立療養所課に報告に行くようにとの
連絡があった。2年 10カ月の留学期間は、肥前療
養所に籍を置かせてもらったままであった。報告
というより、長い間「ただ飯」を食べさせてもらっ
た釈明、お詫びに行きなさいということのようで
あった。霞が関の厚生省を初めて訪ねた。当時の
国立療養所課長の大谷藤郎先生に留学の報告をし
た。大谷先生は京大在学中、結核に罹患し療養中
にストレプトマイシンが発見されて命が助かった
ことがきっかけで行政を志したという話をされた。
大谷先生は、精神障害者やハンセン病患者の人権
保護や待遇改善に積極的に取り組まれたことで知
られている。大変魅力的な人であった。日本の精
神科医療に疑問を感じている、フランスに留学し
て、地域精神医療、精神医療システムに興味があ
るとの話をした。それなら、厚生省で仕事をしな

いかとの誘いをうけた。冗談であろうが、1967（昭
和 42）年卒は　学生運動、反体制運動の所為でほ
とんど厚生省入省者がいない。同年輩がいないか
ら間違いなく局長になれるぞという話であった。
その時は、行政の仕事には全く関心がなくお断り
した。しかしながら、ここで行政との接点ができ
たということが、後ほど、臨床から行政に行く一
つの遠因になった。厚生省で仕事をすることがな
ければ、世界保健機関で勤務することもなかった。
　

Ⅱ．国立肥前療養所
　留学後　（1974年 4月―1978年 8月）
2．1．時代と精神医療

　1974（昭和 49）年 4月から、1978（昭和 53）年 8

月までの 4年 5カ月、国立肥前療養所で精神科の
臨床医として勤務をした。帰国した頃には反体制
の学生運動、青医連運動は鎮静化していた。学生
の一部は、先鋭化して日本赤軍を結成して、三菱
重工爆破事件、オランダのフランス大使館に日本
赤軍が侵入し立てこもったハーグ事件が起きてい
る。ベトナム戦争は 1975年 4月に北ベトナム軍
がサイゴンを制圧して終結した。1977年には、日
本赤軍が日航機をハイジャックする事件が起きて
いる。政治では、田中角栄首相が 1974年に金脈
問題で辞意を表明し、1976年にロッキード事件で
逮捕された。
　日本精神神経学会は混乱を続けていた。東大精
神科は赤煉瓦派と外来派に分かれたままで対立し
ていた。日本精神神経学会では、学術プログラム
の発表は行われないままであった。保安処分反対、
ロボトミーへの糾弾などが学会では議論されてい
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た 1）。1975年 5月の日本精神神経学会は反精神医
学で有名な、デビット・クーパー（David Cooper）
トーマス・サーズ（Thomas Szaaz）を招待してい
る 2）。両者ともに、精神分裂病は病気としては存
在しない。家族や社会体制が、不適応状況を作り
だし精神分裂病というレッテルを張ったにすぎな
いという見解であった。精神分裂病の原因が家族
であるとの見解が、患者の家族、ことに母親をを
苦しめることになる。反精神医学は、欧米では精
神医療政策に影響を与えることはなく忘れ去られ
ていた。1933年以来学会の欧文誌であったFolia 

psychiatrica et neurologica Japonica の発行は
1975に学会理事会により停止された。日本の精神
医学はますます内向きになり世界の趨勢とはかけ
離れた。一方、私立精神科病院の建設は続き、
1975年には日本の精神科病床数は米国を追い抜い
て世界一となった。米国、ヨーロッパの国々では
地域精神医療が進められ精神科病床の削減が進め
られたが、日本では精神科病床の増加が続いた。
世界の趨勢とは異なり私的病院を主としての病院
中心医療が進められた 3）。
　
2．2．肥前療養所の歴史

　国立肥前療養所は、国立の精神療養所であった。
その前身は、第二次世界大戦中に建設された負傷
兵のための陸軍病院であった 4）。第二次世界大戦
は多くの戦死者とともに、多くの負傷兵を出した。
また、栄養状態の悪化により、国民病ともいえる
結核の罹患者も激増した。戦時に設立された陸軍
病院、海軍病院は　日本全土に 300以上であった。
不足する医師の不足を補うために医学専門学校（医
専）が作られ、短期間での医師の養成が行われた。
戦争遂行上の必要に迫られ、病院を建設し、医師
を短期間で養成するなど軍は、絶対的な権限を持っ
ていたのである。
　第二次世界大戦後に、米国を主とする占領軍の
指導のもとで、これらの陸海軍病院が国立病院あ
るいは国立療養所として再編成された。その中の
幾つかが、国立精神療養所として整備されるにい

たる。戦前は、公立の精神科病院として国立の施
設はなく、全て県立であった。例えば、私が子供
時代を過ごした筑紫保養院は精神病院法に基づく
県立病院として設立された全国に 8つの県立病院
の内の一つである 5）。戦争の結果、国立病院、国
立療養所が誕生したのである。
　
2．3．昭和 30 年代の開放療法とその挫折

　肥前療養所は、日本で初めて開放療法（Open 

door policy）が行われたことで知られている。1955

－1960年（昭和 30－35年）の期間、当時の所長で
あった伊藤正男先生のもとで、人道主義の立場か
ら開放療法が取り入れられ、1959年には 91％の
開放率を上げるに至っていた 6）。当時、開放管理
の理念として挙げられたことを要約すると、第 1

に全ての患者が開放的環境で治療を受ける正当な
権利を持っていると考えたこと、第 2に　開放管
理を可能にするために患者と看護スタッフの治療
的関係を重視した事、第 3に、患者は主体性を持っ
た個人であるとして尊重し、強制的なものをでき
るだけ排除した事、第 4に、病院生活そのものの
反治療的性格についての認識がなされ、短期の入
院が心がけられたことである。伊藤は、こうした
開放化を欧米での地域精神医療の動きを知ること
なく、独自に行った 7）。ところが、開放管理に様々
な圧力がかかる。最大の圧力は、空床の増加のた
めに職員の定員削減の圧力が厚生省よりかかった
ことである。また、地域社会に対する積極的な働
きかけを行ったといえ、療養所周囲の住民の反対
が強かった。内部的には労働過重に反発する職員
も増えてきた。1960年（昭和 35年）に伊藤は、退
官する。その後、開放療法 は徐々に後退し、1962

年には　開放率が 50％に減少している 8）。次から
次へと病棟が閉鎖されて行った。その後、療養所
に勤務する精神科医も少なくなり、管理的な色彩
の強い状態が10年以上続いた。1960－1970年代は、
日本の高度経済成長の時期で、核家族化が進み、
一度入院したら、退院して帰る家も職場もなかっ
た。精神分裂病の、統合失調症への名称変更は
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2002年である。当時は、精神分裂病は不治の病で
あるとして、精神疾患に対する偏見も強かった。
肥前療養所は、他の個人精神科病院よりは処遇が
良いということで、いつまでも入院させてほしい
というのが患者家族の要望であった。
　

Ⅲ．肥前療養所への職場復帰
　1974（昭和 49）年　私は留学から帰国し精神科の
臨床医として仕事を再開した。当時の所長は向井
彬先生、副所長は鮫島健先生であった。私が帰国
した年には、米国から内村英幸先生が帰国し、村
上優先生、吉住昭先生が肥前に研修医として入局
した。村上、吉住の両医師は、学園紛争の名残で
九大での研修をしないで九大卒業後、直接、肥前
への入局であった。それ以外に、私の留学中に数
名の若い医師が肥前に就職していて医師も 15名を
超えるようになっていた。肥前療養所は　福岡市
から離れて、当時は交通の便が悪く、泊まり込む
医師も多く、梁山泊のようで活気を呈していた。
中堅の医師が 12の病棟の病棟主任となり、若い医
師を指導した。私は、帰国してしばらくして 52床
の男子新患病棟の病棟主治医となった。最も管理
的色彩の強い閉鎖病棟であった。
　
3．1．病棟解放化の背景

　私が解放化を試みた背景には、精神分裂病の慢
性化過程に関する理解の変化にある。留学中学ん
だ、フランスの地域精神科医療を学んだ経験が大
きかった 9）。留学前は慢性分裂病患者を前にして
呆然自失した。留学中に慢性化過程を治療状況へ
の反応として理解する Institutionalismの考えを
学んだ 10）。患者は、精神科病院に入院することで
社会から切り離され、個人的な生活や持ち物を奪
い取られる。責任を持たされることもなく、均一
化された生活を強いられていた。そうした生活が
繰り返されることで、患者は、受身的な生活に馴れ、
自発性を失い慢性化していった。
　こうした考えの当然の帰結として病棟の管理構
造の変革が求められた。その方法として私は「治療

的共同体」がモデルとなると考えた。フランスに留
学中、パリ 13区・地域精神科医療センターで、デ
イケア、家族訪問、集団療法などの取り組みを学
んだ。管理的医療でない、開かれた精神科医療を
展開するための経験を踏んでいた 11）。さらに、帰
国前に英国の治療的共同体である Henderson 

Hospitalに一週間滞在した。医師、看護者、家族、
患者のすべてが、会議に参加する民主的な運営で
あった。見学者も含めて 40名近い集団が、朝から
夕方まで集団療法的な集まりに参加していた。誰
が職員か患者なのか部外者には見分けがつかない。
極めて興味深いものであったが、スタッフの心理
的負担やストレスは大変だという気がした。
Henderson Hospitalの運営に興味を抱き帰国後、
論文にまとめた 12）。だが Henderson Hospitalは
長続きしなかったようである。どこか無理があっ
たのであろう。病棟経営には、民主的と管理との
バランスが重要である。民主的過ぎると、混乱を
招き易く長続きしない。このように留学中に学ん
だ欧米での地域精神医療、脱施設化の動きを知っ
たことが、肥前療養所で、閉鎖病棟の解放化を試
みた契機である。
　
3．2．病棟解放化の前後　

　男子新患閉鎖病棟（西 3－2病棟）は、定床 52床で、
当療養所の男子新入患者の窓口として機能し、週
に 2－3名の新入患者を受け入れていた。1974年
以前は、最も管理的色彩の強い病棟であった。病
棟外に単独で出ることは禁止され、個人的な持ち
物も制限され看護者の付き添いのもと、集団で病
院内の売店に買い物に行っていた。看護者は患者
の自由を束縛している一方、電話の取次ぎ、タバ
コの一本渡し、所持金カードの整理、患者に頼ま
れての買い物など事務的な事柄に追いまくられて
いた。私が病棟医長になってすぐに、1974年 6月、
新しい婦長にかわり、また若い精神科医が病棟に
配属された。徐々に開放化へ向けての活動を始め
た。解放化の目的としては、第一に慢性化させない、
第二に慢性化した患者を社会復帰させる努力をす

34

仁明会精神医学研究　第 18巻 1号



る、第三に、患者の治療が全て受身であることから、
できるだけ主体性を持たせるようにする、第四に、
患者の自主性、自由の範囲を拡大する。皆に迷惑
をかける行為に対しては、話し合いのもと、行動
制限などの処罰を与える。病棟内にできるだけ「社
会」を持ち込むことであった。　
　
3．3．治療的共同体の導入

　まず始めたのは　週一度のスタッフ・ミーティ
ングの開催である。これには、医師、婦長、看護師、
その他の病棟スタッフも加わるようにした。それ
までは、医師、婦長の専権事項であった病棟運営
をスタッフ全員で、話し合い共有することにした。
第二は、それまでは形骸化していた患者懇談会を
積極的に盛り上げていった。患者の具体的な要求
に対して、婦長が「ハイ」とか「イイエ」というので
はなく、患者懇談会で話し合って決めて下さいと
いうように対応したことである。第三は、受け持
ち看護婦制度を導入したことである。看護者も、
治療関係を持つように心がけ、困ったことがあれ
ばスタッフ・ミーティングで取り上げた。この時
期には、管理され受身的な生活で安定していた患
者は、逆に不安定となり看護師に攻撃的になる傾
向も見られた。病棟の解放化に強く抵抗するのは、
慢性化した患者であることに気づかされた。外出、
外泊も積極的に行うようにした。
　一年が経過した、1975年 6月から、21名の患
者を14時から16時までの2時間、自由に病棟外に、
外出することを許可した。現金の所持も、基本的
に許可した。院内の散歩時間を従来の午後の二時
間から、午前中と夕方に拡大した。11月には、夜
食調理（主にラーメン）のためのガスコンロの使用
の許可、火の管理の当番制、12月には、病棟内で
の赤電話の設置を行った。日本で、病棟内での赤
電話の設置が義務付けられたのは 1987年の精神
保健法以来である。1976年に入り、アルコール中
毒患者が病棟内で飲酒をする事件が起きて、連帯
責任として自由散歩を禁止した。このように患者
による規則違反が起きると患者懇談会で話し合っ

て病棟を再び閉鎖的にするなど一歩前進、一歩後
退を繰り返した。病棟の開放化が進むと、患者か
らコーヒーを病棟内で飲みたいという要求がおき
た。喫茶店を病棟内で開き患者が自主的に運営す
るようになった。患者懇談会を週一度開催するよ
うになった。また、入院患者による新入患者のオ
リエンテーションを開始した。
　
3．4．病棟における患者の自殺と事故

　この時期には、一人一人の患者が生き生きとし
て友人もでき、親しさがまし、病棟内に社会の流
れが伝わってくるのが肌で感じられえた。沈殿し
ていた病棟が根底から動き出す気配がした。他方、
その時期に長期在院患者の自殺が連続して起きた。
病棟には、6，7名の医師が主治医として患者を受
け持っていた。外来で男子新患を診療し入院が必
要と判断した医師は、患者を西 3－2病棟に入院さ
せてそのまま主治医となることが多かった。
　第一例は、20年近く入院していた大学卒の患者
で、二週間前に症状が悪化して作業病棟から西 3－
2病棟に転棟となった患者である。症状が安定し
たので再び作業病棟に転棟する前日に縊死した。
死後、数年前からしたためられていた遺書が発見
された。彼にとって西 3－2病棟で現実社会との接
点を経験したことが死への契機になったと考えら
れた。その一週間後にも自殺、さらに次の週には
自殺未遂が続いた。これらの自殺などのあと、患
者の動揺が激しかったために臨時患者懇談会を開
き、私から自殺が続いたことを遺憾なこととして
ありのままに伝えた。
　こうした自殺の連鎖は、スタッフにとっても実
に重苦しい体験であった。スタッフ・ミーティン
グでは、不安を持った患者への接し方、観察の仕
方が話し合われた。患者一人一人に、価値のある
ものとして関心を寄せていることを、患者にどの
ように伝えていくかが話し合われた。
　しかしその後も、離院中のシンナー中毒患者が
車を盗んだり、自動販売機を破壊し金を盗んだり、
警察に逮捕される事件が相次いだ。1975年 10月
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から 1977年 3月までに、散歩中の患者が車に飛
び込んで自殺、外泊中の患者が入水自殺、離院外
泊中の患者が縊首する事件が続いた。
　こうした出来事は、患者の自殺に遭遇した担当
医師、担当看護師には大きな心理的な打撃であっ
た。ことに若い医師は、しばらく立直れなかった。
閉鎖病棟の開放化を進めた責任は、病棟主治医の
私にあった。、勤務する若い医師や職員にとって、
三年間に合計 6名の患者の自殺と、様々な種類の
事故はつらいものであった。しかし、このような
事件が起きながらも、保護室の解放、自由散歩時
間の延長、希望者による早朝マラソン、喫煙時間
の制限撤廃など、患者の生活を豊かにすることに
心がけた。また、アルコール中毒患者の増加に対
応して、1976年 11月よりアルコール中毒患者を
対象に、村上優先生が病棟内でミーティングを開
くようになった。
　
3．5．受け持ち患者の事故と自殺

　病棟医長になって行ったことは、時間開放の導
入と外泊の促進である。症状が安定していると思
われた慢性患者へも外泊を勧めた。病棟の開放管
理を進めて一年もしない時期であった。おとなし
いがっちりした体格の患者を外泊させた。数回目
の外泊であった。症状は安定していた。患者は、
一人息子で母親との二人暮らしであった。時折見
舞いに来る母親と患者との距離が、異常に近い印
象を受けていた。ある夜、向井所長からの電話で、
患者が外泊中に母親を殺したという警察署からの
報告があったという知らせを受けた
　うちのめされた。奈落に落とされた気がした。心
神喪失ということで、罪には問われず再入院となっ
た。患者は、自分の指をさして「霊が憑いた」と説明
した。妄想に支配された殺人である。その後、患者
は落ち着き、おとなしく作業に従事できるように
なった。患者への外泊の許可が、結果として殺人者
を作りだしたことになった。私は、危険性に関して
全く予測していなかった。精神科臨床医として、一
生悔やんでも悔やみきれない出来事である。

　患者の妄想が取れて落ち着きを取りもどしたと
きに、彼から、「先生、刑務所に行かせて下さい。
母親を殺して、処罰もされんのは、救われんです
よ」という言葉を聞かされた。精神科医療の新し
い流れは、精神障害者をできるだけ責任のとれる
人格として処遇することである。そうした観点か
ら、責任能力を限定するのは極めて慎重であるべ
きだと考えるようになった。彼の人格を尊重する
のであれば、極論を言えば、刑務所に行かせて罪
を償う機会を与えるべきであろう。この後、触法
精神医療、触法患者の処遇に関心を向けるように
なった。
　受け持ち患者の自殺にも遭遇した。男子大学生
が、自由外出中に、療養所の前の国道でトラック
に飛び込んで自殺した。この患者の場合、自由外
出の禁止を長期間行えば防げたかもしれない。基
本的には精神分裂病という自分の病気を悲観して
の自殺である。知的能力が高くして、自分の病気
と向き合わざるを得ない患者に対して、十分な支
援を行うことができなかった。患者の通夜に主治
医として参加した。療養所の近くの農家であった。
大学に行った自慢の息子であったであろう。　死
顔が穏やかで体に外傷がないことが救いであった。
家族から責められることはなかった。患者をはね
たトラックの運転手も一生涯　PTSDに悩まされ
るであろうと考えると心が痛む。精神科医はつく
づく無力であると感じた。精神科臨床医のおおく
が、一生の間には受け持ち患者の自殺、事故を経
験する。そうした経験を重ねて、成長するのかも
しれない。私は、臨床医としての自信を喪失し、
燃え尽き状態に陥った。
　
3．6．患者の変化

　事故や自殺にも遭遇したが、開放管理、受け持
ち看護師制、一人一人のケアで症状の改善する慢
性患者も多くなった。独房のような、鍵のかけら
れた個室で一日中、過ごしていた患者も時間を区
切って受け持ち看護師が付き添って病棟内外に出
すようにした。
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　私が受け持った 19歳男子の患者 Aも症状の改
善を見せた一人である。Aは、父に厳格にしつけ
られた。1970年、中学 2年の時、緘黙、拒食、登
校拒否をもって発病して某大学精神科に一年間入
院した。1972年 8月、独言、空笑、暴行、支離滅
裂言語となり当療養所に入院した。拒食、奇妙な
動作、裸体、放尿などが続いた。電気ショック 60回、
インシュリンショック療法 2クールの他、各種大
量の向精神薬療法を受けていた。10代後半の青年
に 60回の電気ショック療法は多いと思われる。し
かしながら当時は、興奮状態、混乱状態にある患
者に対して最も効果的な治療法であると信じられ
ていた。1974年 5月ごろは、被害妄想、注察妄想
があり、終日裸体で好褥していた。風呂に入らず、
髪、爪を切らせず食堂にもパンツだけの裸体で出
ていた。幼児への退行状態ともいえる。患者を受
け持つことになり、家族面接、個人精神療法を積
極的に行った。行動面で、面接時にはパジャマを
着るようになる等の改善を見せた。しかしまとまっ
た言語表現は殆ど不可能であり、被害妄想のため
か急に叩きかかったりした。
　父とのアンビバレンツな同一化が、患者の混乱
の一つであると推測し「A君は A君だと」繰り返し
て話し、自我の基盤を与えようと試みた。しばら
くして、Aを連れて療養所の周辺を散歩した時、
道路の曲がり角に交通安全のためにおいてある鏡
に映る自分の姿に興味を示し、動こうとしなかっ
た。その後も、自分の姿を鏡で映してみることに
熱中した。このころから、少しずつ人格にまとま
りが出てきたように感じられた。当時、ジャック・
ラカン（Jacque Lacan）の「鏡の段階」（stage de 

miroire）が知られていた。ラカンによると「子供は
生後 6カ月から 18カ月の間に、鏡の中に自己と同
じ姿をした像を見つけて、これに同一化しながら
自我の最初の輪郭をつくる。鏡像段階は、主体の
構造という意味では発達の基本となる重要な過程
である」と述べている。私は、精神分析家ではない
が、患者が鏡を見ることで症状が改善したことに
興味をいだいた。

　1974年 7月には個人作業療法を開始した。8月
に作業療法室で開始していた若い男女の患者を対
象に開始していた集団療法に、迷い込んでそのま
ま参加した。治療者も含めて、10名前後の参加者
であった。初めての参加時は半裸で、自己紹介を
促された時に、一番の得意科目であったという英
語で、殆ど聞き取れない声で　「マイネーム　イズ　
A」と発言した。その後、発言はしないが毎週の集
まりに熱心に参加するようになった。そのうち、
強く促されれば頓珍漢であるが発言するようにな
る。この間、みんなからグループのマスコット的
存在として認められるようになり、服を着て、爪
を切り、散髪をし、風呂に入るようになり普通の
患者のレベルまで回復した。
　この患者は、個人精神療法との併用であるが、
集団療法に参加することで、自己の置かれた状況
や、自分が受容されている場所があることをおぼ
ろげながら理解していったように思う。また、殆
ど失われていた言語の回復にも役立ったと思われ
る 13）。Aは、一人で外泊できるようになった。し
かし、彼が回復すると、家族は崩壊し、両親は離
婚した。
　
3．7．開放管理の定着

　連続した事故や自殺はあったものの、閉鎖病棟
化の方向で事態が収拾されずにすんだ。また、病
棟のスタッフも患者を管理のみでなく、人間とし
て接することのできる喜びを経験して様々な困難
にかかわらず病棟の開放化を支えてくれた。開放
管理を経験したスタッフにとって、もう一度、閉
鎖的な治療状況に戻ることは考えられなかった。
病棟を開放すると他の病棟の患者や、女子患者が
遊びに来て交流の範囲も広がり、喧嘩などもなく
なり、身なりもよくマナーも改善してきた。これ
まで、ドアの開閉に追い回されていたスタッフも
患者の話をゆっくり聞く事ができるようになった。
若い看護婦二人だけでの夜勤も当然のことのよう
になった。医療の質が向上したのである。
　1978年 2月からは、午前 10時から午後 7時ま
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で病棟が開放されるようになった。西 3－2病棟で、
病棟医長として病棟開放化を進めて 3年が過ぎた。
病棟開放化が一段落ついた時点で村上優先生に病
棟医長をお願いした。村上先生は、治療的共同体
としての病棟運営を更に推進された 14,15）。また、
他の病棟での病棟開放化の機運も広がった 16）。
　一方で、肥前療養所では、病棟の開放化に伴い、
先に述べたように患者の自殺、ことに長期入院し
ていた慢性患者の自殺の急激な増加が観察された。
収容所の生活に馴れ、自閉という殻に閉じこもっ
ていた患者の防衛を、地域精神医療の動きは破綻
させたのである 17）。肥前療養所での長期入院患者
への取り組み、開放化の取り組みは　1983年、内
村英幸先生により「慢性分裂病の臨床」にまとめら
れた 18）。1950年代後半の伊藤正男所長の時の開放
政策は、伊藤氏の退職とともに衰退した。しかし
1970年代の開放化は若い医師に引き継がれた。私
は、個人的に自殺、事故の多さに心身ともに疲弊
した。臨床家としての挫折を経験した。3年間で、
慢 性 化 し、 収 容 所 の 生 活 に 馴 れ た（well-

institutionalized）患者を社会復帰させる難しさを
嫌という程教えられた。患者の自殺、事故に多く
遭遇したことで、臨床医として自信を失った。向
井所長から、精神鑑定医の申請をしませんかとい
う申し出を受けたが、辞退した。自分には、精神
鑑定医になる資格はないように感じたからである。
精神鑑定医は、制度の変更とともに、ほとんど自
動的に精神保健指定医の資格が取れるようになっ
ている。私は、精神保健指定医の資格は持たない
ままである。
　
3．8．地域精神医療と触法精神障害

　西 3－2病棟を開放した過程で幾つかの問題点が
明らかになった。一つは、男子新患病棟に、診断
名も症状も全く異なる患者を入院させていたこと
である、妄想・幻覚などの陽性症状の存在、衝動
的な攻撃傾向などで、作業病棟へ転棟させられな
い長期間入院患者が病棟の底流として存在してい
た。新入院患者は精神分裂病と診断された患者が

半数以上を占めた。私が病棟主治医となった時期
には、アルコール中毒、シンナー中毒の患者も入
院した。覚醒剤中毒の患者もいた。神経症圏内、
うつ病の患者は少なかった。
　病棟の開放化を進める際の大きな問題は、施設
化され、社会生活機能を失っていた慢性患者を社
会復帰させるためのベクトルと、新入院患者や依
存症患者に病棟の規律を守らせるベクトルが逆の
方向であることであった。患者懇談会は、施設化
された患者、統合失調症患者を一義的な対象にし
たものであった。しかし、施設化されていない患
者にとっては問題を起こしやすい状況でもあった。
病棟の開放管理、地域精神医療の推進は、患者の
事故、触法問題と切り離せないということを痛感
させられた。
　日本の旧来の精神科病棟は、患者を閉鎖的な空
間に長期間、閉じ込め、そのことで患者の事故、
触法問題を防いできた。精神科病院が、開放管理
へ進む、地域精神科医療が推進されるということ
は、精神科病院が、従来、果たしてきた刑務所的
な役割に破綻が出てきたことである。地域精神科
医療の推進は、触法精神障害者対策と両輪である
と教えられた。男子新患閉鎖病棟の開放化は、簡
単なプロセスではなく複雑で、一筋縄では行かな
い。開放管理が定着するまでには、様々な事故が
起きた。療養所の所長、副所長を始め、多くの医
局のスタッフが暖かく見守ってくれた。国立の施
設でなければ中途で頓挫したと思われる。また伊
藤所長の時代に開放化を経験した職員がまだ在職
中て、私たちの開放化を理解してくれたことも大
きかった。当時は日本全土で多くの公立病院、良
心的な私立精神科病院でも、病棟開放化の試みが
なされている 19）。多くの病院で開放化に伴い、患
者の離院、自殺等の問題が起きたことが報告され
ている。
　後日談であるが、私と西 3－2病棟の開放化に尽
力された村上先生は 2002年に心神喪失者等医療
観察法（医療観察法）が国会に上程された際、イギ
リスに派遣され、制度の参考として当地の触法精
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神障害の専門施設で半年間、司法研修を受けられ
た。2005年医療観察法病棟がスタートする際には、
全国の医療観察法病棟の準備に関わられた。肥前
療養所に長年勤務され、その後、国立病院機構・
琉球病院院長、国立病院機構・榊原病院院長として、
医療観察法病棟の設立を推進された。同時に、医
師の減少が続く国立精神病院の再建に努められた。
2019年に、偶然、再会した時には、国立病院機構・
犀潟医療センター院長特任補佐という肩書であっ
た。病院再建の専門家として活躍されていた。医
療水準向上が病院の再建のカギであるという話を
された。　
　
4．肥前療養所での臨床研究

　私がフランスに留学していた2年10カ月の間に、
肥前療養所に若い精神科医が数名、大学を経由し
ないで直接就職していた。大学紛争が、肥前療養
所の医師不足を解決したのである。また、私の帰
国した年には、2名の研修医を含む 3名の医師が
加わった。帰国後、彼らと共同して疑問に感じて
いた事柄に関して臨床研究を行った。
　
4．1．長期在院患者の研究

　当時、日本の精神医療の大きな問題の一つとし
て入院中心主義が取り上げられ、それへの批判が
活発になっていた。入院中心主義への対策として、
外来治療、早期退院、退院後のアフターケアの充
実などを含む地域精神医療が唱えられ、「日本病院・
地域精神医学会」の活動も盛んになっていた。私た
ちが行った男子新患病棟の病棟解放化もその一例
といえよう。一方すでに、沈殿定着化してしまっ
た長期在院患者の社会復帰は、有効な方向性を見
出していなかった。国立肥前療養所においても、
慢性化した患者に対し、生活指導、作業療法、所
外作業などが試みられたが必ずしも実績を上げて
いなかった。私は、多くの長期残院患者の実態を
調査するとともに、彼らがなぜ長期入院に至った
のか、社会復帰の可能性はどのようにすべきかを
調査したいと思った。対象は、1974年 5月 15日、

国立肥前療養所に入院中の、重症心身障碍児を除
く 538名であり、そのうち男性 333名、女性 203

名であった。調査項目は、年齢、性別、住所、入
院費用、診断名、入院歴、発病年齢、発病以来の
経過年数、入院期間、遺伝負因、治療歴、行動評価、
合併症等を含む 19項目であった。
　結果は、入院患者全体の 82.5％（442名）が精神
分裂病であり、圧倒的に多かった。他は、多くて
も 2％台で、癲癇 2.8％（15名）、梅毒性精神障害
2.2％（12名）、老年痴呆 2.1％（11名）、躁うつ
病 1.9％（10名）、精神薄弱 1.7％（9名）、神経症
1.7％（9名）、アルコール中毒 0.9％（5名）などで
あった。うつ病の診断はなかった。
　精神分裂病の入院期間は、2年から 5年が 53名
（12.0％）、5年から 10年が 73名（16.5％）、10年
以上が 202名（45.6％）と　長期入院の患者が圧倒
的に多かった。平均在院日数は 1,100日を超えて
いた。ロボトミーを受けた患者が 36名（6.7％）い
た。分裂病入院患者の平均年齢は 42.1才であった。
患者の老齢化、長期入院が進んでいた。入院患者
の大部分を占める分裂病患者について、在院機関
の長さと、いくつかの調査項目について相関性を
分析した。全入院患者の実態調査に関して、「精神
科医療における長期在院の研究（第一報）」として、
九州神経精神医学雑誌に投稿した 20）。
　上記の全入院患者の実態調査を踏まえて、肥前
療養所の中心課題ともいえる、長期在院分裂病患
者の在院理由（退院阻害要因）の調査を行った。そ
の調査を行うにあたり、患者の病理性のみでなく
患者を取り巻く種々の要因（家族―病院―社会）を
考慮に入れることに留意した。これは、日本にお
ける従来の長期在院の研究の多くが患者の病理性
にのみ焦点を当てたものであり、患者以外の要因
には言及されることがなかったからである。
　調査対象は、1975年 5月 15日の時点で肥前療
養所に一年以上入院している全精神分裂病患者
358名である。彼らの平均在院機関は、12.8年で
あった、10年以上にわたる入院患者が 205名で、
全体の半数を超える 67.5％であった。初回入院患
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者が 109名で、全体の 29.0％を占めた。これらの
患者について 1年以上入院してる理由を明らかに
するために、主治医に調査票の記入を依頼した。
肥前療養所のすべての主治医が調査に同意して記
入してくれた。一年以上にわたり入院している理
由として最も重要なもの、考慮に入れる必要のあ
るもの、存在するが考慮に入れる必要のないもの、
そのようなことは全くないものを判断して記入し
てもらった。
　大きく 4つの要因に分けて記入をお願いした。
すなわち、1） 患者側要因として、病病的体験の高
度持続、症状が良くなるが長続きしない、問題行
動や社会的に危険な症状の存在、依存的で退院す
る気が無い、欠陥、荒廃が高度、身体的合併症が
あるなど。2） 治療者側要因として、治療者の働き
かけの欠如、漫然と作業を続けている、主治医の
交代が多く、退院のきっかけがつかめなかったな
どである、3） 家族側要因として、身寄りが無い、
家族の態度（拒否的、病因的）、家族の状況（貧困、
病気、遠隔地で連絡が困難）、家族状況の変化等、4） 
社会的要因として、適当な職がない、適当な住居
が無い、措置入院である、地域社会の抵抗（近所の
人、警察、行政機関等）である。家族的要因、社会
的要因による入院は　後ほど社会的入院と呼ばれ
るようになった。調査に合わせて、調査時点での
社会行動評価、及び今後の退院の可能性について
主治医の判断を求めた。
　在院理由の主因としては、患者側要因　66.6％、
家族側要因　25.8％、治療者側要因　4.2％、社会
的要因　3.5％であった。約三分の一の患者が、精
神分裂病の症状以外が主因となり入院を継続して
いると判断されたのは極めて興味深い所見であっ
た。退院の可能性に関して具体的な退院予定が立っ
ているは、16名（5.1％）、可能性が残っているは
169名（47.6％）、極めて困難であるは、178名
（47.3％）であった。約半数の患者は、退院が困難
であると判断されていた。また、退院の可能性は、
在院期間と密接に関係しており、5年以上にわたり、
入院継続すると退院の可能性は急激に減少した。

また、在院期間が 5年、10年、20年と長くなる
につて、入院の主因に家族側要因が増えてきて、
20年以上入院患者では、家族が原因で退院できな
い患者が 40％を超えた。精神分裂病患者が、一年
以上入院を続ける理由の分析を、長期在院の研究・
第二報として報告した 21）。
　この二回目の調査の結果、5年以上在院患者で、
社会行動評価の比較的良好な患者が 355名中、87

名（24.5％）いた。いわゆる、病院内寛解状態にあ
る患者である。これらの患者に関しては更に分析
を行った。在院理由の主因として、病的体験など
の患者側要因は 44.5％と過半数を割っていた。家
族側要因が重要になる。また、5年以上在院する
と殆ど退院することが難しくなるということが明
らかにされた。しかし、5年以上入院したのにか
かわらず退院できた患者が少数であるが存在した。
この事実に興味を抱き、長期在院の研究第三報と
して「5年以上在院患者の退院事例の研究」として
まとめた 22）。　
　肥前療養所での、在院理由の調査結果は、当時
の入院中心主義の精神科病院の問題点を明らかに
したものといえる。肥前療養所の職員の意識の変
革には貢献したかもしれない。しかし、現実の日
本の精神科医療には、殆ど影響を与えていない。
デイケア、グループホームなどの、地域精神医療
政策へと精神医療政策の転換がなされるのは、
1987年以降である。長期在院の研究第一報、第二
報告、第三報は、若い 3名の同僚が、それぞれ、
筆頭者として論文を纏め、九州精神医学雑誌に掲
載された。また、西日本精神神経学会でも発表した。
また、この長期在院の研究に合わせて「精神医学に
おける Institutionalismの問題」の論文を纏め
た 23）。
　
4．2．向精神薬の副作用に関する研究

　精神科病院入院患者の死亡は、それ以外の診療
科に比べて注目されることが少なかった。私が勤
務した頃は、クロールプロマジンを始めとした第
一世代の向精神薬が精神科治療の主流をなしてい
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た。また、外国では使用されていない鎮静作用の
強いレボメプロマジンが、日本では常時使用され
ていた。向精神薬は、中枢神経系に作用する薬で、
症状の改善をもたらすが患者によっては副作用も
少なくない。
　1974年 7月、向精神薬使用中、急性心停止をき
たし、蘇生術を施行したのにも関わらず死亡した
患者を経験した。向精神薬使用がその死因に何ら
かの影響を与えたことが推定された。剖検はなさ
れなかった。このことが契機となり、向精神薬使
用と死亡との関連について調べてみたいと思った。
同僚と協力して肥前療養所の過去 10年間の死亡例
について調査を行った。対象は、1965年 1月 1日
から 1974年 12月 31日までの 10年間に、国立肥
前療養所に入院した死亡退院例は 81名であった。
81名の内、カルテによる調査のできたのは 75名
である。剖検を行えたのは 18名に過ぎない。
　死因を大きく、病死とそれ以外に分けた。病死
以外の死因として、便宜的に自殺、事故死、急性
心停止、麻痺性イレウス、急性致死性緊張病（悪性
症候群）の項目に分けて考察した。患者の死亡と向
精神薬の使用の相関に注意した。75症例のうち、
身体疾患による死亡は 48例で、主な死因は、肺炎・
気管支炎、全身衰弱、悪性腫瘍、結核、脳出血な
どであった。病死以外の死因は、自殺 9例、事故
死 8例、突然死 5例、麻痺性イレウス 5例、誤飲
2例などであった。突然死 5例、麻痺性イレウス 5

例、誤飲 2例に関しては、死因と向精神薬使用と
の間に相関が認められた。突然死 5例の内、3例
は大量のクロールプロマジン、2例はレボメプロ
マジンを服用していた。各症例において、興奮の
遷延と消耗、拒食などの全身状態の悪化、発熱等
の循環系の負荷を認めた。麻痺性イレウスの 1例
は、多量のクロールプロマジン、4例はレボメプ
ロマジンを服用していた。これらの調査の結果は、
若い同僚が筆頭者で九州神経精神医学雑誌に受理
された 24）。
　個人的なことを述べると、肥前療養所の時に抱
いた、抗精神病薬の副作用への関心が、後年、東

アジアの向精神薬処方調査を行う原点になってい
るように思う 25）。肥前療養所で、長期在院患者の
在院理由の研究、向精神薬使用と患者死亡の研究
を行ったことで、専門分野が社会精神医学、疫学
に絞られてきた。これ等の研究は、誰から命じら
れた訳でも、研究費をもらったわけでもない。こ
れらの研究を計画し、実行したのは、ひとえに自
分のいる場所の状況、自分が為している診療の意
味を明らかにしたいという思いであった。多くの
若い同僚が協力してくれたことは有り難かった。
彼らにとっても、初めての筆頭者としての論文の
執筆であった。
　
5．老人病棟担当 

　男子新患病棟の開放化を行って 3年を経た頃に、
病棟の開放を一緒に進めてきた村上優先生にお願い
して病棟医長を交代してもらった。病棟の開放化と
それに伴う事故で、心身共に疲弊し、燃えつき状態
にあった。老人病棟と呼ばれた西 3の 1病棟の病
棟主治医となった。老年期精神障害や認知症への興
味もあった。老人病棟は婦長さんを中心に運営され、
医師はある意味で付録である。便秘、衰弱などの身
体的問題への対応が主な任務であった。
　当時は、老人痴呆という診断が一般的で、アル
ツハイマー病との診断は殆ど使用されていなかっ
た。レビー小体型認知症や、前頭側頭型認知症な
どの診断名が使われるのは 1990年以降である。当
時は CT もなく、臨床診断がすべてであった。梅
毒性の進行麻痺の患者も数名いた。患者さんのな
かに、教師を定年退職後、独居、急速に認知機能
が低下し入院していた女性患者がいた。彼女は、
鏡に映る自分の姿に怒り、暴言を吐いていた。彼
女は鏡に映る自分が、自分の姿であることを認識
できなくなったのである。これは、ジャック・ラ
カンの言う「鏡の段階」の逆行であるとも言えよう。
6カ月から 18カ月の発達段階で獲得された自画像
が崩壊したのである。「鏡像段階の崩壊」という分
析用語が存在するのか、精神分析の専門家の見解
を伺いたい。
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　現在、私は後期高齢者になり　非常勤の医師と
して、福岡のクリニックで物忘れ外来を担当して
いる。肥前療養所で老人病棟の主治医になり、多
くの患者を受け持ったのは 40年も前のことであ
る。老人痴呆と呼ばれていた当時と比べると、呼
称も認知症に変わり、認知症に関する、診断、予防、
治療は大きく様変わりした。
　
6．転機

　1978年の春頃、向井所長から厚生省療養所課で、
精神科の臨床経験のある技官を探しているという
話があった。留学から帰り、肥前療養所に勤務し
て 4年が経過していた。行政を経験してみたいと
考え、その旨を伝えると話はトントン拍子に進ん
だ。後ほど、国立療養所課では、結核患者の減少
に伴う国立療養所の再編成、神経センターの設立
などの事案が立て込んでおり臨床経験のある精神
科を緊急に必要としていたことが解った。臨床か
ら行政の世界に飛び込むことは、大きな決断であっ
たが、それほどの抵抗はなかった。一つは、フラ
ンス留学からの帰国の際に、厚生省療養所課に挨
拶に行って当時の大谷療養所課長と面識があった
ことである。
　決断の原因の一つは、肥前療養所の 4年間での
精神科臨床医としての挫折感である。受け持ち患
者の事故と自殺を経験し、精神科臨床が心底、怖
くなったのである。もう一つ挙げると、肥前療養
所という狭い世界で、精神科医として生活を続け
ていることに次第に閉塞感を感じるようになって
きていた。
　療養所での精神科医の生活を長く続け、精神科
医としての慢性化を感じるようになった。患者と
同じく、5年入院を続けると社会復帰は困難になる。
「精神科医の職業病」として自閉的、誇大的、非現
実的になる危険性を感じた。病院以外の世界との
関わりは殆どない生活で自閉的になる。患者との
関係は、一方的で特権的になる。誇大的にならざ
るを得ない。また、患者の妄想、幻覚の世界を常
に共有することで非現実的になる。臨床から、行

政への転換は、私にとって精神科医の社会復帰と
もいえた。更には、日本の「トンデモナイ精神医療
サービス」の在り方の原因が何なのか厚生省で見て
みたい気があった。フランスで地域精神医療を体
験したことで芽生えた、日本の精神医学、精神医
療への疑問を解決したいという気概は残っていた。
肥前療養所から、厚生省国立療養所課への移動の
辞令には、初めて見る「割愛」という文字があった。
療養所課にとっては、同じ国立療養所という世界
での移動である。
　

Ⅳ．厚生省　
　（1978年 9月―1981年 5月）
　4年と 5カ月の、肥前療養所での精神科臨床に、
半ば燃えつき状態になり、1978年 8月の終わりに　
一家で福岡から東京へと転居、9月から、霞が関で
行政の仕事を始めた。精神科医の社会復帰である。
　
4．1．国立療養所課

　新しい職場は、霞が関の地下鉄からすぐそばの
高層ビルにあった。階のフロア全体に厚生省医務
局が入っていた。医務局に属する国立療養所課の
隣が、国立病院課、同じフロアに管理課、医事課、
看護課などがあった。精神衛生課、地域保健課、
難病対策課等は一階上の公衆衛生局の階にあった。
近くに日比谷公園があり、野外劇場での公演があっ
た。当時デビューしたばかりの松田聖子の「青いサ
ンゴ礁」が、窓から流れてきたのを記憶している。
療養所課長は大谷藤郎課長から、北川定謙課長に
変わっていた。北川課長から行政の「いろは」を教
えられた。
　療養所課には 20名ぐらいの職員が居て、課長の
もとに事務官と技官の課長補佐がいた。私は、技
官の課長補佐であった。新潟の犀潟療養所で精神
科医をしていた広瀬省氏が先輩として居て一緒に
勤務した。療養所課の主な仕事は、全国 150か所
以上の国立療養所、10か所以上のライ療養所の管
理・運営である。
　全国の療養所から、持ち込まれる要望事項の検
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討、毎年の予算の作成が大きな仕事であった。私が、
赴任した 9月は、来年度予算（1979年、昭和 53年
度）の編成準備が始まる時期であった。予算原案を、
療養所課内で作成、医務局、厚生省での調整を経
て大蔵省（現・財務省）への要求になる。予算作成
は課にとって激務で、担当の職員は期限に間に合
わせるために徹夜を続けた。私の療養所課在任中
に、担当の主任が、予算作成中に過労で脳梗塞で
倒れて死亡したこともあった。予算要求には、課
長が、大蔵省の担当主計官に請求項目ごとの説明
をした。当時の、療養所課の年間予算規模は、お
よそ、6,000億であった。大きな額であるが、150

か所の療養所の職員の人件費、建物の建て替え、
新築、運営費、研究費などが含まれた。新規事業
に関しては、その必要性に関して厳しい質問が主
計官からあった。私は西も東も解らない状況で、
課長や他の課員と一緒に概算要求の席に参加した。
更に大臣折衝などの、復活折衝などの過程をへて
12月の終わりに、次年度予算が内示される。
　こうした過程を見ることができ、行政は随分と
真面目だなという印象を持ったことを覚えている。
予算は 4月から翌年 3月までの、一年間の単年度
予算である。3月に、国立療養所所長会議、国立
ライ療養所所長会議、国立精神療養所所長会議が
開催され、4月からの各療養所の新年度予算が各
療養所に報告された。私も資料を持って国会に出
入りするようになった。この年の 12月の終わりに、
フランス留学以来、肥前療養所勤務時代に伸ばし
ていた髭を 5年ぶりに剃った。社会復帰のステッ
プである。

4．2．臨床の文化と行政の文化

　臨床から行政に仕事の場を移して感じたことは、
両者の文化、価値基準が全く異なることである。
私はフランスに留学したが、精神科医としての日
本とフランスでの価値観に大きな違いはない。精
神医学の世界では、独創的、専門分野を持ち、深
く問題を掘り下げることに価値が置かれる。深く、
狭く、独創的であることが評価される。行政での

仕事の価値は逆である。浅く、広く、バランスを
とることである。行政で、独創的で、狭い視野で、
深く疑問を掘り下げることは禁物である。後ほど、
多文化間精神医学会の会員になるが、文化の違い
は国境ではなく、一つの国の中でも、仕事の内容、
種類、置かれた状況によることが大きいように感
じる。
　また、仕事に関しても、行政で始めに教えられ
たことは「自分でボールを持つな、自分で仕事をす
るな」。「自分より仕事のできるやつ、仕事をやっ
てくれそうな専門家を見つけてボールを投げろ」。
「自分の手は、いつでもどんなボールが来ても対応
できるように、いつでも空にして置け」というもの
であった。「一人では、大きな仕事はできない」。
ということを教えられた。大きな仕事をするため
には、自分より能力に勝る専門家に依頼すること、
仲間をつくることが重要である。この教えは、
WHOでの仕事や、国際的な規模での共同研究を
行う際に大変役に立った。
　役人という言葉はよくできていると思った。行
政官は、ある意味では単なる役割であり、大きな
機械の一部である。大きな機械がスムースに動く
ために必要なことは、自分や個性を出すことでな
く、広い視野を持ち、バランスを取り、与えられ
た場所の役割をこなすことである。頑固で我儘な
私は、役人に最も向いていないことをすぐに自覚
した。厚生省は、ある意味で日本最大の医局である。
厚生省医師会の名簿には 300名以上の名前が載っ
ている。勤務先は、厚生省、労働省、防衛庁、環
境庁、文部省、県の衛生部、保健所、国際機関等　
多彩である。医師は医系技官と呼ばれる。最近では、
大学を卒業してすぐに行政に入る医師も増えたよ
うである。また、厚生省での医系技官を希望する
医学部卒業生も多くなり、試験をして採用するよ
うになったと聞いている。
　私の、卒業時、1967（昭和 42）年度の同級生で厚
生省の入省者は 3－4名しかいなかった。しかも、
卒業してすぐに行政に入った人は、少なかった。
反体制を掲げて学生運動をした大学紛争の時代に
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卒業した年次である。学生運動の指導者として大
学から追放され、保健所に勤務し保健行政に関わ
るようになり厚生省に入った元活動家もいた。大
学から追放された彼らの中から、局長になり保健
福祉行政で大きな業績を残した人も現れた。同僚
の医系技官には、一癖も二癖もある面白い人が多
かった。
　
4．3．国立療養所の再編成

　療養所課にいてしばらくすると、臨床経験のあ
る精神科医が求められていた理由が次第に明らか
になった。国立療養所は、戦時中に負傷兵、結核
患者のために全国で建設された陸海軍の病院を戦
後、占領軍の政策に基づき国立病院、国立療養所
として再編したものである。全国に 150か所以上
ある国立療養所は、戦後、最大の国民病であった
結核患者のための療養所として存続した。しかし、
ストレプトマイシンを始めとした抗結核薬の開発、
普及により長期間入院を必要とする結核患者は急
速に減少した。結核という国民病を克服すること
で結核療養所は存在理由の大半を失い、結核専門
医は職を失ったのである。
　国立療養所課は、国として治療や養育の必要な
慢性患者のために病棟を再編成する途上であった。
重症心身障害、筋ジストロフィー、神経難病、精
神疾患などの患者を対象にした病床が多くの療養
所で整備された。また、政策医療として、需要の
高い脳卒中のリハビリテーション、肺癌を始めと
した呼吸器疾患のリハビリテーションに機能を転
換する施設も現れた。
　予算折衝で、大蔵省から、何故、国が担当する
必要があるのか、民間で良いのではないかという
ことを厳しく問われた。精神療養所でも、それぞ
れの施設が、国として唯一の、診療、研究、研修
センターであることが求められた。国立久里浜病
院のアルコール、静岡東病院のてんかん、菊池病
院の老人性疾患、下総療養所の薬物中毒、犀潟療
養所の精神科リハビリテーション、肥前療養所の
情動行動センターは、そうした形で機能が整えら

れ、特定分野の臨床研究部を敷設することで、存
続とそれぞれの施設で定員の増加が認められた。
　
4．4．国立精神神経センター

　私が療養所課に在籍した、1978年から 1981年
の期間は、精神神経センターの準備期間であった。
市川にある国府台病院・国立精神衛生研究所と、
小平にある武蔵病院・神経センターをどのような
形で統合するのか紛糾を重ねていた。神経センター
に新しいポストができると、其の部長のポストを
巡って、神経科と精神科が対立した。精神神経セ
ンターの名称にしてもどちらを先にするのかで、
精神神経センターか、神経精神センターかで対立
して決まらなかった。結局、日本語は国立精神神
経 セ ン タ ー、 英 語 で は National Center for 

Neurology and Psychiatyで収まった。また、官
報での記載は、縦書きであるので、精神と神経が
並立した記載になった。
　また、1978年度から、神経疾患研究委託費が初
めて予算化され計上された。筋ジストロフィー協
会と重症心身障碍児を抱える親の会が　政治家に
働きかけた結果である。予算総枠は 3,800万円だっ
たと記憶している。今では考えられないぐらいの
少額であるが、当時は、最大の神経精神疾患のた
めの研究費であった。それを、重症心身障害、筋
ジス、神経疾患、精神疾患の 4つの研究班で分け
ていた。重心や筋ジスの関係者からは、精神は何
の努力もしないで予算をもらっているとの苦情が
出ていた。次年度には、研究費の総額が 1億円に
増額された。従来ある 4つの研究班に加えて、て
んかん、うつ病、老人性精神障害の研究班を加えた。
てんかんと老人性精神障害の研究班の班長には国
立療養所の所長にお願いした。
　この時、新しいうつ病の研究班の班長として高
名な精神科教授に連絡した。彼の返答は、「研究費
をもらうのは嬉しいが、面倒なのでしばらく考え
させて下さい」というものであった。流石、精神科
の教授だ、現実離れしていると感心した。神経科
の教授に、神経疾患に関する研究班の班長を依頼
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した時の返事は、「研究者の励みになります。今か
ら伺いたい、明日一番の新幹線で伺います」という
ものであった。精神科の教授は、研究班を組織す
るのは難しいと思われたのであろうか。当時、精
神神経学会は紛争を重ね、精神医学分野の研究活
動は低迷していたのである。
　
4．5．国立らい療養所

　療養所課は、全国の「らい療養所」（現在は、ハ
ンセン病療養所と改称）の、運営、維持に関わる予
算も担当していた。ハンセン病の患者はすべて隔
離して収容すべきだという「らい予防法」が存続し
ていた。
　らい予防法は 1907年に成立し、ハンセン病と
診断されると家族と強制的に引き離され全国にあ
る「らい療養所」に収容された。外泊も外出も基本
的に許可されなかった。日本では 1947年に「プロ
ミン」による治療が始まり、治る病気になっていた。
しかしハンセン病患者の隔離収容政策に変化はな
かった。私の勤務した 1980年当時には、全国 16

か所のらい療養所に、1万 6千人の入所患者がいた。
平均年齢は 60歳を超えていた。ハンセン病者は、
国の隔離・収容政策、国民の偏見、無関心の犠牲
者とも言える。患者さんが、長期にわたり筆舌に
尽くしがたい辛苦をなめられたことは言うまでも
ない。
　ある時、療養所課に入室してきた 10数名のグ
ループにお会いした時、不思議な感覚を抱いた。
普通の医師でもない、精神科医でもない、宗教家
のようでもある。崇高な人柄を感じた。彼らは、
全国の「らい療養所」の所長さんであった。当時「ら
い療養所」は。宮古南静園、沖縄愛楽園、菊池恵楓
園、長島愛生園、多摩全生園など 16か所あった。「ら
い療養所」は医療やケアの場であるとともに患者の
居住の場でもあった。多くの療養所は、人里離れ
たところにあった。所長さんは、クリスチアン、
僧籍を持っておられる方も多かった。親子 2代、
ライ療養所の所長をされている方もいた。
　療養所課に移動して、しばらくして長島愛生園

の名誉院長の高島重孝先生の勲一等瑞宝章の授賞
のお祝いがあった。ライ療養所の所長を代表して
の叙勲でもあった。高島先生は、皮膚科医として
戦前からハンセン病の治療に長年取り組まれてい
た。1964年には、ライは最も感染力の弱い慢性伝
染病で、多剤併用療法で全治可能であり、ライ療
養所の管理は、結核のそれに準拠すべきと述べら
れていた。また、ライ病に対する偏見の除去のた
めには、瀬戸内海の長島にある長島愛生園と本土
との架橋が必要ということで長島架橋の実現に努
力されていた。先生は 1985年に亡くなられた。長
島架橋は 1988年に完成した。ライ療養所は、常時、
医師不足で医師の募集をしていた。勤務する医師
は、聖人のような医師か、どこの病院でも務まら
ない問題を抱えた医師に分かれた。
　一度、聖人のようなライ療養所の医師にお願い
して副所長に就任していただいた。しばらくして
本人から「ヒラ」の医師に戻してくれという要望が
あった。事務的な仕事が多く、患者に接する時間
が持てないというのが理由であった。人事課に相
談して降格するように依頼した。人事課は「一度、
昇格した人を降格するのは難しい。降格をさせる
には不祥事を起こしたという理由が必要だ」との返
事であった。本人は、不祥事を起こして降格をす
るという記載に同意された。
　療養所課在職中に、入所患者の将来推計を行っ
て 10年ごとに患者数は半減する、20年後には 4

千名に、40年後には千名になるとの予測を立てた。
2014年の調査では、全国入所者 1,840名、平均年
齢　83.6歳ということである。
　国立療養所課は、国立らい療養所を管轄運営す
ることでハンセン病患者の隔離収容に関わってき
た。しかしながら、大谷藤郎課長、北川定兼課長
を始め歴代課長および多くの「らい療養所」の所長
さんが、難しい状況の中で、医学的エビデンスに
基づき、偏見の除去に努力したことも忘れてはな
らない。「らい予防法」の廃止に至る過程で、1970

年代に国立療養所課長であった大谷藤郎先生がハ
ンセン病の患者代表を招き、代表の訴えを療養所
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課で聞いたのは、重要な出来事であると思われる。
当時、ハンセン病の患者さんが、外出することは
殆どなかった。療養所課長室にハンセン病患者代
表が初めて訪問したのが、大谷藤郎課長の時であ
る。患者さんが使用した茶碗を、課員がそのあと、
捨てようとして大谷氏が怒ったという話を聴いた。
厚生省の職員の間にもハンセン病への偏見と恐れ
が存在したのである。私が勤務した頃には、ハン
セン病の患者代表が普通に療養所課長室に出入り
するようになっていた。1996年に「ライ予防法」は
廃止された。さらに、2001年らい予防法違憲国家
賠償訴訟が熊本地裁で行われ、日本国政府は全面
敗訴し控訴を断念した。
　
4．6．WHO への出向

　厚生省に勤めて三年目を迎えるころに、世界保
健機関 （World Health Organization.WHO） から
日本政府に職員採用のための使節団が派遣され
た。当時、日本政府は米国に次いで多額の拠出金
をWHOに出資していた。日本は米国の 25％に次
ぐ、20％の予算を拠出していた。しかし、日本人
職員の数は極端に少なかった。国際機関の職員の
数は、基本的に予算に応じて採用することになっ
ている。毎年、世界保健総会で拠出額に応じて職
員を採用をするようにという勧告がなされてい
た。WHO の日本人職員は 10数名であった。厚生
省から採用希望者を募られた。当時、私は自分が
行政官には向いていないことを感じるようになっ
ていた。役の人である「役人」は、大きな機械の一
部になることでもある。頑固で峩が強い性格で、
歯車の滑らかな一部になれる自信がなかった。良
い機会だとおもいWHOの面接を受けた。フラン
ス語での面接であった。ジュネーブのWHO本部
勤務の希望者は多かった。厚生省からマニラの地
域事務局に、篠崎英夫先生が精神保健の担当官と
して 2年間、出向されていた。その後任を勧めら
れた。篠崎先生は帰国後、厚生労働省で障害福祉
部長、医政局長などを務められることになる。最
終面接は、1980年の暮れに、WHO本部の精神衛

生部長のノーマン・サルトリウス（Norman 

Sartorius）博士が来日して面接を受けた。彼との
初めての出会いである。私のそれまでの、糸の切
れた凧のような人生経験、転職経験、留学経験、
臨床経験、行政経験がWHOでの採用に役に立っ
た。「人生万事、塞翁が馬」である。1981年 5月
30日、東京からフィリピン・マニラへ赴任した。
6月 1日から、世界保健機関西太平洋地域事務局
（Office for the Western Pacific of the World 

Health Organization, WPRO）での勤務が始まっ
た。ポストは精神保健及び薬物依存対策担当地域
顧問（Regional Adviser for mental health and 

drug dependence）であり、詳細な仕事内容（terms 

of reference） が記載されていた。その後、2年ご
との契約更新を繰り返し、13年間マニラのWHO 

に勤務をすることになる。また、サルトリウス博
士とは、その後 40年以上の長きにわたり、WHO

や 世 界 精 神 医 学 会（World Psychiatric 

Association, WPA）の仕事を一緒にすることにな
る。臨床を離れて行政の世界に入ったときには、
国際機関に勤務することになるとは予想もしな
かった。サルトリウス博士と出会い、長きにわた
り仕事を共にできたことは、私にとって思いもよ
らぬ幸運であった。
　

Ⅴ．おわりに
　日本精神神経医学会は、1968年の金沢大会以来、
30年にわたり混迷を続けた。外部との交流、研究
活動も極めて限定されたものになっていた。例年
の学会参加者も 1,000人前後になったという。日
本の精神医学が、復活の兆しを見せるのは 2002年、
日本精神神経医学会 100周年記念事業としてアジ
アで初めての世界精神医学会、第 12回世界精神医
学横浜大会を開催したことが契機であると思う。
日本精神神経学会百年史を、見てみると 1997年
に学会理事長に就任された鈴木二郎先生が、WPA 

横浜開催の準備に苦労をされたことが述べられて
いる 26）。
　その中で、「9月に入り、厚生省に挨拶に行った。
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篠崎障害福祉部長と今後の精神医療について懇談
した。過去 20年以上、対立的であった関係から一
転して話し合いのできる状況になった」と述べられ
ている。日本精神神経学会は、長年にわたり、厚
生省と対立、対話をしていなかったのである。
1968年の金沢大会から 1997年の 30年間は、国
際的視点からに見ると「日本の精神医学の失われた
30年」とも言える。日本から、アジア諸国、世界
に発信できた学問的貢献は極めて乏しいもので
あった。
　また、「1997年 10月、北京で開始されたWPA 

理事会で、WPA横浜開催が決定され正式依頼が
あった」ことを鈴木先生は報告されている。当時の
WPA会長が、ノーマン・サルトリウス博士であっ
たこともありこの席には、私も居合わせた。この後、
多くの方々の努力で 111カ国、6,300名が参加し
た第 12回世界精神医学会が成功裏に開催され
た 27）。ノーマンサルトリウス博士は、大会のプロ
グラム委員長として貢献された。、
　私が勤務をした国立療養所課は、2004年に消滅
して国立病院課と一緒になり独立行政法人・国立
病院機構となった。「らい療養所」のみ、「国立ハン
セン病療養所」として維持されている。1978年に
肥前療養所から厚生労働省に転勤して以来、40年
以上が経過した。私が勤務をしていた時に所長を
され、私と厚生省の縁を作っていだいたた向井　
彬所長は　1982（昭和 57）年に退官された。その後、
当時、同僚であった内村英幸先生が、1982（昭和
57）年から 2002（平成 14）年まで約 20年、平野誠
先生が 2002（平成 14）年から 2010（平成 22）年まで
8年間所長をされた。お二人とも、臨床と研究に
優れた業績を残されているのみでなく行政官とし
てもすぐれた手腕を発揮された 28.29）。肥前療養所
は　独立行政法人国立病院機構・肥前精神医療セ
ンターと名前を変えて、優れた指導者に恵まれ、
全国の精神療養所の中でも、臨床、研究の面で最
も評価の高い病院になり、現在は 40名を超える医
師と研修医が勤務するようになっている。
　

　この原稿を準備しているときに、ペシャワール会
の中村哲先生が、2019年 12月 4日、アフガニスタ
ンで銃撃を受け死亡されたというニュースが飛び込
んできた 30）。悲しい限りである。中村先生も一時、
肥前療養所に籍を置かれた。九大で私の 6年後輩
である。ペシャワール会の事務局長として中村先生
を支えてきた村上優先生が、ペシャワール会の新会
長として就任された。国の再建には「武器より農具」
の教えの通り、アフガニスタンの復興とペシャワー
ル会の活動の継続と発展を期待したい。
　
　今回、前回に引き続き、拙文を纏める機会を戴
いた仁明会精神衛生研究所の武田雅俊先生、原稿
に眼を通していただいた村上優先生に深謝する次
第である。思い出すままに書いたので、過ちも多
いとおもう。御指摘頂ければ幸いである。
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　タイトル

肩書き　名前

Ⅰ．TMS の保険診療の課題
1．TMS 治療

　うつ病の経頭蓋磁気刺激（transcranial magnetic 

stimulation: TMS）療法が 2019年 6月に保険診療
化され、本格的な普及が始まりました。2020年 6

月の段階で、全国で十数施設が稼動中・準備中で、
関西と東京でそれぞれ 2施設が稼動しています。
浅香山病院でも 2020年 1月より治療を開始し、
病院のホームページに TMS治療の紹介情報を載
せました（表 1）1）。これは「rTMS適正使用指針（日
本精神神経学会）」2）の抄録版となっています。
　TMS治療のポイントを表1に沿って説明します。
①「適応となる方」は「中等度以上のうつ病で、抗う
つ薬で十分な効果がない方、18歳以上」です。一
般に TMSは薬物治療抵抗性の方が対象と理解さ
れていますが、診療報酬では一種類の抗うつ薬を
試した方であれば TMS治療の対象となります。こ

れは米国での運用と同じです。個人的には TMS

の前にクラスの違う 2種類の抗うつ薬を試すのが
患者にとっても有益と考えます。②うつ病以外で
「うつ状態」を来す疾患は対象になりません。たと
えば、適応障害、不安障害、双極性障害などです。
③抗うつ薬治療を試していない方も対象外です。
④治療期間について、「初回の治療日から起算して
6週を限度として、計 30回に限り算定する」と保
険診療で決められています（表 2）。週 5回、6週の
治療が標準なので、当院では入院治療を標準とし
ています。⑤効果については効果量が 0.39-0.55で
抗うつ薬と同等とされています。寛解率は TMS

単独療法（薬物併用なし）で 2割 3）、薬物併用で 3-4

割 4）です。⑥電気けいれん療法 ECTとは対象が大
きく異なります。TMSが対象とするのは中等度の
うつ状態で外来通院もできるレベルの方なので、
緊急性、重症度で ECTとは異なります。

2．TMS の保険診療の厳しい内容

　TMS治療の保険診療が始まったのですが、診
療報酬と施設基準などは厳しい内容になっていま
す（表 2）。第一に、診療報酬が 1200点（一回）で、
米国の平均 250ドルの半分です。保険診療で使用

特別寄稿

　うつ病と経頭蓋磁気刺激 TMS 治療
浅香山病院臨床研究研修センター長、和歌山県立医科大学、大阪河﨑リハビリテーション大学　篠崎和弘

まとめ
　TMSのうつ病の保険診療が米国に遅れること 11年、昨年始まりました。全国で十数施設が稼働あるいは
準備中です。浅香山病院でも TMS治療を開始しました。この TMS治療の紹介を兼ねて、保険診療上の課題、
治療の感想、精神医学に果たす期待などについて触れてみました。
　TMS治療の診療報酬は厳しい内容なので、市販後調査で好成績のエビデンスを出して改定を目指す必要
があります。治療抵抗性うつ病の方は多彩な背景要因をお持ちなので、薬物療法、認知行動療法 CBT、リワー
クなどとの連携を充実する必要があります。TMSは神経ネットワーク機能に直接介入し臨床症状を改善す
るというコンセプトの治療法です。精神医学のセントラル・ドグマ「精神病は脳病」の解明に TMS研究が貢
献すると期待しています。

　  
Key words:  TMS, depression, Treatment-resistant depression （TRD）, Insurance medical treatment, Nurogenesis,  

Fractional anisotropy value（FA）, resting-stage functional connectivity MRI, Sigmund Freud、Hans Berger

Transcranial magnetic stimulation （TMS） treatment in 
Psychiatry
Kazuhiro SHINOSAKI, MD, PhD
Director , Cl inical Research and Training Center , 
Asakayama General Hospital
3-3-16 Imaike, Sakai-Ku, Sakai, Osaka 590-0018, Japan
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49

2020年 9月



が認められている機器は NeuroStar®TMS治療装
置（図 1）のみですが、消耗品（センサーパッド）が
8500円なので病院の収入は 3500円となり、採算
性に課題があります。第二にクリニックでの運用

が認められませんでした。学会の「rTMS適正使
用指針」2）の作成に参加していたのですが、委員会
ではクリニックの参加を前提していたので意外で
した。

表 1　浅香山病院の TMS 治療の案内

rTMS 治療（反復経頭蓋磁気刺激治療）のご案内 

浅香山病院では 2020 年 1 月より、rTMS 治療（反復経頭蓋磁気刺激治療）の保険診療を開始いたします。 

rTMS 治療はうつ病の新しい治療法で、日本では 2019 年 6 月より、実施条件を満たした一部の病院でのみ

保険診療が認められました。適応範囲はまだ限られていますが、抗うつ薬治療で効果が十分でない方に、この

治療をお勧めします。ご希望の方はぜひ一度ご相談下さい。 

お問合せ先：浅香山病院 精神科医療連携室 TEL：072-229-4882（病院代表） 

 

 

rTMS 治療でなぜうつ病が治るのか 

近年の研究により、うつ病は心の病ではなく、脳の疾患であることが解明されてきています。 

コイルに電流を瞬間的に流してパルス磁場をつくり、それによって脳内に電流を誘導して神経細胞を

刺激します。うつ病では左の前頭前野の機能が低下しているため脳深部の情動や自律神経を司る部位

が暴走していると考えられています。そこで磁気刺激で前頭前野の機能を回復することで、うつ病が

改善すると考えられています。 

 

電気けいれん治療 ECT との違い 

うつ症状が重症な方、たとえば精神病症状、緊張病症状、切迫した希死年慮がある方や速やかな改善

が必要な身体的・精神的状態の方には ECT を優先します。当院でも ECT を行っていますのでご相談

ください。 

 

適応となる方 

１．中等度以上のうつ病であること 

２．抗うつ薬による十分な薬物治療によっても、期待される効果が認められない方 

３．18 歳以上 

  

 

 

 

治療までの流れ 

第一段階は書類による判定です。①医療情報提供書（主治医作成）と②「事前問診票」（こちらから

Fax でお送りしますのでご自身でわかる範囲でご回答ください）をご郵送ください。 

適応の可能性がある方はご予約の上、診察させていただきます。 

第二段階は診察です。詳しい問診、心理検査、ＭＲＩ、脳波などを行います。複数回の来院が必要に

なります。 

 

 

治療期間・治療の流れ 

1 日約 60 分を週 5 日、4 週～6 週間続けます。当面は入院治療が原則です。 

治療開始 3 週目で治療効果の中間判定をし、 

①治療効果がない方は治療終了、②治療効果がある方はさらに 3 週間の継続となります。 

 

うつ病でも、現在中等度以上でない方、抗うつ薬治療を受けたことがない方、 

双極性障害の方などは適応になりません。※詳しくはＰ２をご参照ください 

１ 

 

効果 

薬と同程度の中等度の効果があります（効果量 0.39-0.55）。 

重症度が半分程度になる方は 3 割（反応率） 

症状がほぼなくなる方は 3-4 割（寛解率） 

再発は 1-3 割（治療後 6-12 ヶ月） 

 

副作用 

従来の薬物治療・電気けいれん療法（ECT）に比べ、副作用が少なく 

安全性が高いことが特徴です。 

①多い副作用は、刺激中の頭皮痛などです 

②けいれん発作（0.1％未満） 

 

 

治療の適応とならない方 

人工内耳、脳内の磁性体クリップ、心臓ペースメーカーを有する方 

 

適応となるか慎重な検討が必要な方 

刺激部位に近接しないものの、金属（インプラントなど）を有する方 

てんかん・けいれん発作の既往やリスクのある方 

けいれん発作の閾値を低下させる薬物を服用の方（三環系抗うつ薬、マプロチリン、テオフィリン、

メチルフェニデート、ケタミン、クロザピン、ゾテピンなど） 

アルコール・カフェイン・覚せい剤の乱用・離脱時の方 

妊娠中、重篤な身体疾患を合併する方など 

 

 

うつ状態でも適応とならない方 

現在中等度以上でない方 

抗うつ薬治療を受けたことがない方 

抗うつ薬の服用が不規則な方 

双極性障害の方 

電気けいれん療法を優先すべき方 

今回のうつ病エピソードにおいて、すでに rTMS 治療を受けたことがある方 

認知症や器質性・症状性の気分障害の方 

アルコールや向精神薬などによるうつ状態の方など 

 

 
ｒTMS 治療について詳しい話をお聞きになりたい方は、ぜひ一度ご相談下さい。 

お問合せ先：浅香山病院 精神科医療連携室 TEL：072-229-4882（病院代表） 

 
 

公益財団法人 浅香山病院 ｒTMS 治療について 2019.１1 

２ 

表 2　保険制度による TMS 治療の概要

診療報酬 1200 点（一回）
施設基準
適正使用指針（平成 30年 3月）の遵守（適応患者基準、施設基準、実施者基準、講習会）
精神科を標榜している病院であって、うつ病の治療に関し、専門の知識及び少なくとも 5年以上の経験を有し、本治療に関する所
定の研修を修了している常勤の精神科の医師が 1名上配置されている病院で実施すること
認知行動療法の施設基準および次のいずれかに施設基準の届け出を行っている病院で実施すること
ア 精神科救急搬送患者地域連携紹介加算、イ 精神科救急搬送患者地域連携受入加算、ウ 精神科急性期医師配置加算、エ 精神科救
急入院料、オ 精神科急性期治療病棟入院料、カ 精神科救急・合併症入院料、キ 精神科リエゾンチーム加算

運用ルール
治療の期間・回数の制限 ; 初回の治療日から起算して 6週を限度として、計 30回に限り算定する。
3週目中間評価ルール ; HAMD17で 7点以下、HAMD24で 9点以下は寛解と判断し、中止・漸減する。改善が 20％未満の場合は
中止する。
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3．保険診療化までの歴史

　2008年に米国で保険診療が始まりましたが、日
本での保険診療化は 2019年です。この間、日本
では営利優先の私費診療が続いていましたので、
保険診療化にはその対策も期待されていました。
2015年、日本精神神経学会は学会指導医を対象に
全国アンケートを行い、大多数が導入に前向きで
あることを確認し、導入に向けた課題を整理しま
した 5）。2017年、NeuroStar®TMS治療装置が薬
事承認されました。2018年 4月、日本精神神経学
会は厚生労働省の委託を受けて「rTMS適正使用指
針」を作成し学会ホームページに公表しました 2）。
2019年 2月、保険診療化が審議される段階になり、
日本うつ病学会は厚労省に次のように要望しまし
た 6）。①医療倫理に合致しない自由診療を抑制で
きる保健医療となることを期待、②企業側の事業
性の確保、③医療機関の採算性の確保、④国の医
療経済の負担とならないことの 4つでした。これ
らの要望に対する国の回答は前述のとおりで、医
療経済の負担回避（④）が強く貫かれ、それ以外に
対しては厳しい内容です。

4．市販後調査でエビデンスを作る

　国内での有効性のエビデンスがないことが診療
報酬に大きく影響しました。抗うつ薬であればメー
カー主導で国内エビデンスを作るのですが、TMS

メーカー各社にはその意向がありません。医師主
導治験計画が複数回検討されたのですが、資金、

特定の TMS企業の利益になってはいけないとい
う公益性がネックになりました。現行の診療報酬
制度を緩和して欲しいものです。市販後調査で好
成績を証明してその機会にしたいものです。その
ためには正確で厳密な患者選択と運用が成否の分
かれ目となります。

5．TMS の適正普及台数とは

　ところで TMS装置の適正な普及台数はどのく
らいでしょうか？ TMS治療の対象患者数を推測
してみます。18歳以上人口、うつ病 12ヶ月有病率、
受療率、治療抵抗性うつ病率、TMS希望率の掛け
算になると考えました。それぞれの数値を順に、
104,077万人、2％、25％、20％、10％とすると 1

万人となります。一台で最大 60名が年間に治療可
能です（一日 7名、治療期間 6週間、年間 50週）。
そうすると、170台が適正普及台数となります。
人口 80万人に 1台というところでしょうか。この
推計にはオーストラリア医療サービス諮問委員会
の推計数値を参考にしました 7）。
　別の推計でも同じような結果になります。米国
のデータ 8）によると TMS希望者は 40-50歳代に集
中します。平成 30年度版厚生労働白書 9）によると
12ヶ月気分障害などの受診者数は 127.6万人、そ
のうち 40，50歳代が 4割を占めます。この 4割
のうち大うつ病を 5割と仮定し、薬物治療抵抗性
の割合を STAR＊D研究 10）を根拠に 3割とし、
TMS希望者を 1割 7）とすると TMS治療希望者は
7700人となり、上記とほぼ同じ値になります。た
だし、このような推定はパラメーターの変動に影
響されるので概算にとどまります。たとえば、治
療抵抗性患者の割合を STAR＊D研究を根拠に 3

割としましたが、後に発表されていたデータが批
判的に検討され、5割であると指摘 11）されていま
すので、上記の推定は控えめな値となります。
　現在、十数台が配置されていますが、これでは
適正普及台数の一割です。働き盛りの年代で薬物
治療抵抗性うつ病になると、ご自身のキャリアを
含め人生に深刻に影響するだけでなく、子どもた

図 1　NeuroStar®TMS 治療装置 2）
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ちの未来にも影響し、経済格差が世代を超えて拡
大しかねません。WHOでは健康な生活を障害す
る公衆衛生上の重要な課題と警鐘しています 12）。
TMSが治療抵抗性うつ病の切り札となりたいもの
です。

6．私費診療での乱用

　私費診療を行っている一部のクリニックでは経
営的目的での乱用が伝わってきます。精神科医・
専門医の不在、エビデンスのない疾患・状態への
適応拡大（たとえば不眠症）、治療プロトコールの
無視（不定期な治療）などです。加えて NRIS検査
をうつ病の生物学的バイオマーカーであるとの
誤ったメッセージを患者に伝えています。保険診
療での TMS治療の普及によって、これらのクリ
ニックは自然淘汰されると期待します。利用者に
正確な情報をユーザーにとどけていく活動も必要
です。たとえば、臨床 TMS研究会（代表世話人、
三村 將、慶應義塾大学医学部精神・神経科学教室）
が第一回研究会を 2020年 1月に開催し、臨床普
及の活動を開始しました 13）。

Ⅱ．TMS 治療の実際
1．症例 1

　我々が治療した患者を紹介します。新型コロナ
ウイルス感染症のため中断したこともあって 2020

年 6月で二例です。
　第一例は 40歳代、男性、元営業職。2年前に営
業不振を契機に退職し、休養の後再就職のつもり
でした。ところが半年して張り詰めた不安と異常
に落ち着かないという感覚を伴う不安状態に続い
てうつ状態が誘因なく初発しました。ミルタザピ
ン 30mgの服用を 1年半続けてこられました。薬
物治療への強い不安があり変薬や増量はできてい
ません。患者自身が意欲の改善を求めて TMS治
療を希望されました。
　6 週間の TMS 治療でうつ状態の変化は、
HAMD17で 14、8、30（それぞれ 0，3，6週目、
以下同じ）、PHQ-9で 18,7,24でした。うつ状態

は 3週目には軽度にまで改善したのですが、治療
終了と同時に不安症状が再燃し、うつスケールで
も悪化しました。終了後は不安に加え入眠困難、
焦燥が 1ヶ月ほど続き、その後に不安と身体表現
性症状が 2ヶ月ほど続きました。「耳鳴りが消えな
い。耳鳴りは TMS治療の副作用ではないか。
TMS治療を受けたのは間違いだったかもしれな
い」。睡眠薬の追加は納得しましたが、抗不安薬の
屯用も嫌がっています。関心を身体症状から逸ら
し、自己統制間を高めることを狙って、認知行動
療法 CBTの行動活性化法の導入を試み見ましたが
失敗しました。
　振り返ってみると発病時のエピソードは「不安性
の苦痛を伴ううつ病（抑うつ症候群の特定用語）」の
可能性があります。不安障害を伴ううつ病は治療
抵抗性といわれています。治療抵抗性うつ病の背
景因子に十分な注意が必要であると学んだ症例で
した。
　TMS・認知行動療法 CBTの同時併用療法を行
うのも選択肢です。ミュンヘン大学からの報告に
よると、TMS治療中の CBT併用療法で反応群
66％、寛解群 56％と、高い効果が示されています
（N=196名）14）。TMS・CBT併用の組み合わせが
とりわけ有効であると彼らは主張し、その根拠と
して TMSと CBTが作用する神経ネットワークが
前部帯状回（anterior cingulate cortex: ACC）で共
通していると指摘します。具体的には、TMSでは
ACCと背外側前頭前野との間ので、CBTでは
ACCや扁桃体と内側前頭前野との間で、機能結合
が変化するとのことです。また 10回治療すると治
療反応群を識別できたとのことです。

2．症例 2

　第二例は 50歳代、女性、専門職。15年来のう
つ病既往と数回の休職歴があります。復職するも
体調不良で欠勤や能率の低下が続くため、抗うつ
薬の工夫がなされてきた方でした。8ヶ月前に 4ヶ
月のうつ病休職から復職したのですが、復職直後
から出勤前の眠気による遅刻、欠勤と能率の低下
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があり、これらが日を追って増えて行きました。
正月休暇明けに出勤できない状態となり再度の休
職に入りました。これによって規定による退職が
目前となりました。そこで今回は TMS治療とな
りました。パロキセチン 10mg、デジレル 50mg、
サインバルタ 30mgなど併用。TMS治療の経過は
順調で、HAMD17は 15，12，7点（治療前、3週目、
6週目）、PHQ9は 21，8，4と改善し主治医のも
とに帰られました。
　治療抵抗性患者の見直しのポイントはガイドラ
インによると①服薬アドヒアランスの確認、②診
断の見直し、③並存障害の有無です 15）。この方の
場合、過眠、体重増加があるので「非定型の特徴を
伴ううつ病」でしたが、軽躁エピソードは確認でき
ませんでした。この方は社会機能の回復が十分で
ない不完全寛解で出社されるため再発を繰り返し
ている可能性がありました。そこで復職までにリ
ワークへの参加を勧めしました。TMSとリワーク
との連携は日本独自の理想的な環境です。

3．患者属性

　2例なので一般的なことは言えませんが、患者
属性を、米国の既報と比較してみます。保険診療
である大学病院で TMS治療を受けた患者連続
100名の属性が報告されています（表 3）8）。米国
での患者属性と比べると、年齢層は同じですが、
HAMD17得点がわれわれの症例は低めでした。

　治療反応経過は 4群（400名）に分かれるそうで
す（図 2）16）。1週目から著明改善しその後はゆっく
りと寛解に達する早期反応群が 1割。治療回数を
重ねるたびに改善する群（線形反応群）が 7割です
が、この群は更に 2群に分かれ治療開始時の
HAMDの高い群と低い群は、その差が最後まで維
持されました。無効群が 2割。このような治療反
応経過の報告は著者らによると初めてだというの
ですが、米国 FDA承認の 2008年から 12年の時
間がたっているのにと驚きです。ただしこの研究
で使われた機器はわが国で薬事承認されているも
のではありませんが、機器による寛解率の差はな
かったと報告されているので、一般化しても構わ
ないと思います 17）。
　ところで我々の第一症例は 3週目までは早期反
応型です。第二症例はHAMD17では線形反応型に
近いが（15，12，7；それぞれ 0,3,6週目）、PHQ-9

では早期反応型（HAMD17が 21,8,4；上記同様）で
した。評価法によって治療反応軌跡が異なる結果
となり、複数の評価法を併用することが必要です。

4．ベンゾジアゼピン BZ 系減量

　BZ系薬物は TMS治療までに減量・中止する運
用が一般的です。BZ系薬物の抑制効果が TMSに
よる神経活動賦活を相殺する可能性があるからで
すが、しっかりとしたエビデンスはありません。
上記研究 16）でその一端が証明されました。患者全

表 3　保険診療で大学病院で受け入れた TMS 治療の患者連続 100 名の属性 8）

患者属性

診断 大うつ病 85名，双極性障害 15名
平均年齢 40～ 50歳
過去に試した薬剤数 平均 3.4 剤
現在のエピソード期間 1～ 3年
HAMD 20点～ 25点
ECT経験者 31名
入院歴 60名

6 週での効果

CGI-I 反応率 50.6%、寛解率 24.7%

HDRS 7.8点、反応率 41.2%、寛解率 35.3%

図 2　TMS 治療反応経過は 4 群がある 16）。統
計数理的方法を用いると 400 名の患者は早期
反応群（下）、線形反応群 1，2、不反応群（上）
の 4 群に分かれた。
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体では 3割が BZ系薬物服用者でしたが、早期反
応群は 2割が服用者で、不反応群は 5割でした。
したがって BZ系薬物は TMS効果を減弱すると言
えそうですが、服用者は不安併発群なので TMS

にも反応が弱かったとの解釈もありえます。市販
後調査でも同様の結果となるか、注目したいと思
います。

Ⅲ．TMS とうつ病の神経ネットワーク研究
　TMSの抗うつ効果の機序については多数の仮説
があります。TMSは刺激直下の局所皮質の活動性
に影響し、神経ネットワークを介して遠隔部位に
作用します。最終的にはうつ病の病態モデルとな
る神経活動を正常化するはずです。TMSの作用機
序とうつ病の神経ネットワークモデルとが整合性
を持った理解に到達することが理想です。現在は、
うつ病の rfMRIの機能的結合解析によるネット
ワークの解明にブレイクスルーの期待が掛かって
います。そこに到るまでの関連研究領域の歴史を、
我々の足跡からの視点で紹介させていただこうと
思います。

1．TMS の抗うつ効果研究の流れ

　TMS関連のうつ病の最もシンプルな病態仮説は
前頭葉の抑制機能が低下しているために辺縁系の

情動機能が暴走しているとするものです 18,19）。こ
の仮説では、うつ病では左右前頭葉で活動レベル
左右差（左＜右）があるという精神生理学的知見 20）

を参考に、左前頭葉の賦活刺激（10Hz）と右前頭葉
の抑制刺激（1Hz）の二つが標準治療となっていま
す。今回の保険診療では主流である前者が採用さ
れました。
　TMSは刺激直下皮質だけでなく神経ネットワー
クを介して遠隔部位の機能を調整し抗うつ効果を
もたらします。我々は TMSの生理学的効果を刺
激部位、遠隔部位で検討してきました。最初に明
らかにしたのは、TMS抑制刺激が皮質内の GABA

抑制回路を賦活することでした 21）。正中神経刺激
で誘発される体性感覚誘発電位（somatosensory 

evoked potentials, SEF）に皮質内の GABA抑制神
経回路由来の高周波律動が混ざっていることが知
られていました。そこで体性感覚野に抑制性の
TMS刺激（0.5Hz）を与えたところ、高周波律動の
振幅増大が起こりました（図 3）。
　つぎに海馬への遠隔作用に注目しました。抗う
つ薬が海馬歯状回の神経新生を惹起するとの知
見 22）は、この領域が気分を担っているため抗うつ
効果を説明できる可能性がありました。そこで我々
は、TMSでも神経新生が誘導されることをげっ歯
類の海馬歯状回で確認しました（図 4）23,24）。これは、

図 3　SEF の 体 性 感 覚 野 由 来 の N20 成 分（a） に 混 ざ っ て 300-
900Hz の高周波成分（b）が発生する 21）。TMS 前（点線）と比較す
ると後（実線）には高周波成分の振幅が増大した（▼）。N20 成分の
振幅は変わらなかった。健常被験者 7 名の全員で振幅が増大した。

図 4　齧歯類の海馬歯状回で神経新生が TMS で促進さ
れた 23,24）。図上 A（対照群）、B（刺激群）はラット歯
状回における BrdU 陽性細胞。図下は歯状回単位面積あ
たりの新生細胞数（BrdU 陽性細胞数）。p ＜ 0.05
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抗うつ薬、TMSともに共通の治療機序を持つ可能
性を示しています。しかし、神経新生と抗うつ効
果の間には、未解明の広大な領域があります。
　そこで問題の立て方を変えました。うつ病に神
経ネットワークの障害があるとして、どの領域を結
ぶ神経回路なのか、それで症状が説明できるのか、
治療で改善するのかということでした。そこで
MRI拡散テンソル画像を基にしたFA値（fractional 

anisotropy value）を利用してうつ病の脳梁を調べ
てみました 25）。脳梁は線維束が巨大なので測定誤
差が小さいと期待したことと、うつ病で脳波の左
右差が前頭葉で報告されていたためです 20）。予想
どおりでしたが、前頭葉を結ぶ脳梁で FA値の低下
がありました。すなわち FA値は水分子の動きをと
らえているので、脳梁線維の髄鞘の配列、つまり
オリゴデンドロ・サイトに障害があるという結果で
した（図 5）。

　しかし脳梁での FA値の低下という所見が双極
性障害でもみられたため疾患特異性に疑問が出て
きました。そこで脳全体の白質の平均 FA値で疾
患特異性を大うつ病、双極性障害、統合失調症と
健常群で比較してみました 26）。その結果、3疾患
とも健常群より低下しているが、疾患間での差は
見られませんでした。つまり、3疾患に FA値を低
下させる共通の神経生物学的機序が存在する可能
性がある一方、患特異性は FA値では捕らえ難い
ということになります（図 6）。FA値の低下は認知
機能と大うつ病では相関しましたが、症状とは 3

疾患とも関係しなかったので FA値を TMS治療の
指標とすることになりません。

2．うつ病の原因となるネットワークの機能障害

　FA値に替わるものが必要になります。そこで神
経回路を構成する領域間の結合を定量化できる解
析が注目されています。これは安静時 MRIの
BOLD信号の変動の領域間で類似性をもとに結合
度を定量化する方法です。方法論の詳細は省きま
すが、それによると神経ネットワークには 6つ程
度がありそれぞれ特別の機能を担っています。う
つ病で注目されるのは前頭前野（内側、眼窩野）の
からむ 3つの神経ネットワークで、いずれも神経
活動時ではなく安静時に活動するものです。3つ
とはデフォルト・モード・ネットワーク（DMN）、
サリエンスネットワーク（SN）、セントラルエグゼ

図 5　脳梁の FA 値を大うつ病性障害、双極性障害と健常人で
比較した 25）。脳梁線維を関係する大脳領域ごとに区分し FA 値
を求めた。大うつ病性障害では前頭葉眼窩部、前頭葉前部、前
頭葉背側部で有意差があり、頭頂葉、側頭葉、後頭葉ではなかっ
た。双極性障害と大うつ病性障害で差がなかった。

図 6　大うつ病、双極性障害、統合失調症の全脳白質での FA
値の平均値は健常群より低下していたが、疾患間の差はな
かった。Diffusion tensor imaging （DTI）、Tract-based special 
statistics study （TBSS）法で検討した 26）。
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クティブネットワーク（CEN）です 27）。うつ病では
前頭前野と ACCの過剰結合が原因となって反芻や
ネガディブな症状が発生し 28）、治療によって正常
化されるとする報告もあります 29）。これらの研究
が大規模の患者群で検証されなければならない段
階に来ていました。
　この領域で最近、話題になった Drysdaleらの
rfMRIの機能結合解析による大規模研究を紹介し
ます（図 7）30）。うつ病では辺縁系と前頭線条体系
に結合の過剰・低下があり、臨床症状と合わせて
検討するとネットワークパターンが 4タイプに分
けられたとのことです。この 4パターンはうつ病
診断バイオーカーとして高い感度と特異度（82-

93％）を示すだけでなく、TMS治療反応性がタイ
プごとに大きく異なったので治療反応予測バイオ
マーカー候補であるとのことです。
　しかし、蘭豪共同チームが同じ方法でデータセッ
トを変えて（約 200名規模）で追試しましたが、ネ
ガティブな結果でした 31）。ネットワーク 4亜型も
臨床症状との関係も立証できなかったとのことで
す。Drysdaleらの反論が待たれます
　Drysdale研究が衝撃だったのは、生物学的精神
医学研究の最終ゴールともいえる演繹的治療論の
可能性を大規模患者（MRIが 1,188名、TMS治療
患者が 154名）で示したことです。演繹的治療論と

は、病態論と治療機序が確実ならば、治療結果は
必然であるという意味です。個別の患者に向かっ
て「あなたはネットワークパターンがⅠ型ですので
薬物療法や CBTより TMS治療をお勧めします。
治療反応率は 80％です。」といえる時代の到来を告
げるものでした。

3．精神症状を神経活動に還元できるか

　歴史を振り返ると「精神病は脳病である」（グリー
ジンガー , 1845）というセントラル・ドグマが誕生
したのは丁度 175年前のことでした。しかし、精
神的活動を神経活動の化学や物理学に還元しよう
とする試みは挫折の連続でした。
　フロイトは処女作「ヒステリー論（1895年版）」に
「（カタルシス療法によって）神経系 Nervensystem

を回復させれば（ストレスに）力強く立ち向かえる
ようになる」と記しました。しかし、後年（1905）「心
理的現象を神経活動で説明する試みはやめた」と述
べ、「神経系の回復」を「心的生活 Seelenlebenの回
復」に置き換えました 32）。
　ハンス・ベルガーを非侵襲的脳活動計測の先駆
者として再評価している宮内哲氏によれば、ベル
ガーは「脳内の過程と精神的な事象の関連を正確に
記述する科学が自身の研究領域である」と最終目標
を述べています。動物の脳波記録に挑戦していた
当時の研究者の多くが、「脳機能局在論を脳の電気
活動から証明することが目的であって、ヒトの脳
を使う必要がなかった」ことにおいて、ベルガーの
先見性が際立っているとのことです 33）。
　精神症状の基盤となる神経活動を捉えるという
ベルガーの夢を超えて、神経系の活動に直接介入
して精神症状を改善しようとする時代に私達は立
ち会っています。グリージンガーのセントラル・
ドグマが医療として現実的意味を持ち始めました。
前のめりになった過去の苦い失敗の轍を踏まない
ように進んでいきたいものです。

　なお本論文に関して開示すべき利益相反はない。

図 7　Drysdale 研究の紹介 30）。e）脳内結合パターンの Heat 
Map 表示。縦軸と横軸に同じ領域が配置されているので対角
線を挟んで対象となる。結合の強さが色分けされている。4 つ
のパターンが区別できる。f）この 4 パターン群別に基本 6 症
状との関係の強さを示す。縦軸症状得点を z 値化（平均値か
らの差を標準偏差で正規化）したもの。g）4 パターンごとの
HAMD 得点をしめす。TMS 治療に反応したのはパターン 1，3
であった。
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原著

　台湾における新型コロナウイルス感染症の予防対策−当事者 /
観察者からの報告

Division of Infectious Diseases, Department of Internal Medicine,  Wan Fang Medical Center, Taipei Medical 

University, Taipei, Taiwan

　Ying-Shih Su, M.D.
Department of Psychiatry, Wan Fang Medical Center, Taipei Medical University, Taipei, Taiwan, 

Department of Psychiatry, School of Medicine, College of Medicine, Taipei Medical University, Taipei, Taiwan

　Winston W. Shen, M.D.
Division of Infectious Diseases, Department of Internal Medicine,  Wan Fang Medical Center, Taipei Medical 

University, Taipei, Taiwan

Department of Internal Medicine , School of Medicine, College of Medicine, Taipei Medical University, Taipei, 

Taiwan

　Wen-Sen Lee, M.D

要約
　Objective: The current pandemic of new corona virus infection （covid-19） has devastating 

damaging effects on the lifestyle, health, lives, and economy throughout the countries in the 

world. As of June 25, 2020, Taiwan has so far successfully controlled this episode. In this 

narrative report, the authors, three Taiwanese physicians, are describing their participation and 

observation in the prevention of covid-19. Methods: Based on their hands-on practice in 

prevention work, observation, and reading the related articles, the authors are reporting what 

Taiwanese have done in this prevention of pandemic of covid-19. Results: Learning from a 

terrible experience of 2003 severely acute respiratory syndrome （SARS）, Taiwanese have been 

preparing for infection control far advance of the actual event. Pooling all national resources, 

they have mobilized to stockpile personal protective equipment, to do rapid risk assessment, to 

use transparent communication, to enforce border control, to stop community transmission, to 

activate infection control committee at each hospital, to use informatics technology software, to 

have solid public health system, and to have the back-up from Taiwan National Health 

Insurance. Conclusion: Taiwan is fortunate to have knowledgeable leaders at the Central 

Epidemic Command Center who have been prepared to do infection prevention practice from 

covid-19 through conducting the drills for nosocomial infection, reinforcing quarantine, securing 

pharmaceutical and medical supplies, and promoting transparent communication, good infra-

structure of public health system. Taiwan is really a model practitioner of the policy 

recommended by the WHO. Taiwan has been seen for its achievement in the world. But the irony 

The Prevention of New Corona Virus Infection in Taiwan: A Report from Participants/Observers
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Ⅰ．はじめに
　コロナウイルスは、1968年に最初に同定された
人畜共通感染症を引き起こす RNAウイルス・ファ
ミリーに属する（Wege,1998）。2019新型コロナウ
イルス感染症（covid-19）は、2003年の重症急性呼
吸器症候群（SARS）の流行を引き起こしたコロナ
ウイルス（SARS-CoV; SARS-CoV-1）と似たコロナ
ウイルスによって引き起こされるが、SARSにち
なんで SARS-CoV-2と命名された。台湾では、新
型コロナウイルス感染症は、正式には「武漢肺炎」
と呼ばれているが、それは中国武漢市に最初に発
生した下気道感染症であるからである。医学雑誌
「The Lancet」に掲載された武漢・金銀潭病院の中
国人医師による最初の患者の一部を治療した報告
では、2019年 12月 1日に人への最初の感染が確
認されたことが記載されている。その後 6か月と
いう短期間に世界中が新型コロナウイルス感染症
（covid-19）として知られるパンデミックの危機に
瀕している。2020年 6月 10日時点で、少なくと
も 177か国で 720万人を超える確定患者が確認さ
れており（www.nytimes.com/ interactive/2020/

world/coronavirus-maps.html）、2020年6月25日、
世界保健機関（WHO）は、2020年 7月には世界中
で 1,000万人を超える人がこの感染病に罹患する
と推定している。

　2019年 12月 31日にオープンソースプラット
フォームパートナーである PRO-MEDからの流行
情報に基づいて、中国での新型コロナウイルスの

感染クラスター兆候が報告されたが、それは武漢
のオープンソースからの情報によるものであった。

　地理的近接性、歴史、文化、金融、経済のいず
れの面においても台湾と中国は強く結びついてい
る。武漢と台湾とは、飛行機、電車、バス、カーフェ
リー、船などのさまざまな交通手段により簡単に
往来することができ、武漢から台湾への直行便は
わずか 5時間半しかかからない。台湾（人口 2,360

万人）には多くの人口密度の高い都市があることか
ら、台湾における新型コロナウイルス感染症制御
についての見通しは大変厳しいものと思われた。
しかしながら、2020年 6月 20日の時点で、私た
ち台湾人はこれまで新型コロナウイルス感染症の
流行阻止に成功していると評価されている。

　この経験を踏まえて台湾の当事者 /観察者とし
て、台湾における Covid-19の予防活動について共
有したい。台湾の国民健康保険の独特な背景と台
湾の人々のライフスタイルを考慮すると、ここで
述べる経験は日本など海外の全ての国では十分に
適用できない場合もありうるが、台湾における
Covid-19対策の経験は、私たちが透明性の高い責
任ある専門的方法で行動すれば、新型コロナウイ
ルスの流行を防ぐことができることを示している。
ここで、台湾がコロナウイルス感染拡大を防ぐ戦
いにおいて正しかったと思われる 9項目を表に示
しておきたい（表 1）。

is that Taiwan is currently is not a WHO member, and is not even granted with a status of a 

WHO observer. The authors strongly believe that Taiwan can help the WHO. 

　  
Key words: infection control committee, personal protective equipment, quarantine, transparent communication

“Chance favors the prepared mind.” 
- Louis Pasteur, 1822 -1895

A French chemist and microbiologist

「チャンスは準備のできた心を支援する」
ルイ・パスツール,1822-1895 

フランスの化学者および微生物学者
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表 1　台湾においてパンデミックを防止するために行われた措置

1  個人用保護具の備蓄
2  迅速なリスク評価の実施
3  透明性の高い情報共有
4  国境管理の強化
5  社会としての感染症対策
6  各病院における感染対策委員会の活性化
7  インフォマティクス技術ソフトウェアの活用
8  確立した公衆衛生ネットワークシステム
9  安定運営されている国民皆健康保険

Ⅱ． 台湾での新型コロナウイルス感染症の
予防作業

1．個人用保護具の備蓄

　2003年の SARSパンデミック時には、中国政府
は中国の新聞記者に対する検閲を通して情報を隠
し、SARS発生に関するニュースの出所を隠蔽し
た。そのため SARSの流行により何百人もの台湾
人が感染し、70人以上の死者がでて、台湾は
SARS患者が世界で 3番目に多い国となった。

　当時、台湾はコロナウイルス感染症に対する経
験がなく、少なくとも最初の時期にはWHO専門
家からの支援の欠如は疑いなくこの問題の原因と
なった（Hsieh, 2003）。その間、医療用マスク（手
術用マスクと N95マスクを含む）、人工呼吸器、
医療用ガウン、感染防御用カバーオールが不足し
ていたため、第一線の医療従事者として働くこと
への恐怖、自信の低下、意欲の低下が見られた。
さらに、小売市場での医療用マスクの供給不足は、
一般市民の間ではパニック買いの引き金となった。

　その結果、台湾の伝染病対策法が改正され、
2003 年に個人用保護具（personal protective 

equipment; PPE）備蓄の枠組みが確立された。こ
の法律によると、中央政府・地方自治体・医療機
関は、流行防止と初期の適切な供給を確保するた
めに、PPE（手術用マスク、N95ガスマスク、作
業服を含む）の最小在庫を維持することが定められ
ており、流行の初期段階にある医療関係者を守る
ための措置となっている（Chen et al., 2017）。

　今回、台湾 CDCスタッフは、新型コロナウイ
ルス感染症の最初の症例を確認してから 3日後の
2020年 1月 24日にすべての手術用マスクの輸
出を停止したが、その頃から PPEの国内需要が
急増し始めた（www.covid19.mohw.gov.tw/ en/

cp-4868-53730-206. html）。2020 年 1 月末に、
台湾行政院は 60か所の組立ラインを構築して 1

日 600万個のサージカルマスクを生産する提案
を承認し、マスク生産量を 1日あたり 1,000万
まで増やす計画とした（www.trade.gov.tw/

English/Pages/Detail.aspx?）。パンデミックの
初期には、購入の重複を避けるために、個人識別
番号を通じてマスクを販売する措置がなされた
（図 1）。そして住民の近隣薬局で手術用マスクを
配布するためにインフォマティクステクノロジー
ソフトウェアが活用された。その後は、手術用マ
スクの大量生産の体制が取られたことにより、台
湾での 86のマスク製造工場において、台湾軍も
協力して良質のマスク製造を支援することとなっ
た（Chen, 2020）。

　このようなマスク配布の政策は、手術用マスク
の供給不足問題を解決し、台湾が他の国を助ける
ことができるようになり、実際に多くの国の支援
となっている（www.mainichi.jp/20200421/k00/ 

00m/030/159000c）。台湾行政院は、国営の台湾た
ばこ酒会社（TTL）と台湾砂糖会社（台湾）に 75％ア

図1　台湾の郵便局員が手術用マスクの配達を支援した。
マスクは全国6,000 箇所以上で販売された。購入者は台湾の健
康保険カードを使用して本人の身元を証明し、購入の重複を回
避した。国民は2 週間ごとに9 つのマスクを購入できた。マスク
1 枚はNT$5 （約¥16）であった。
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ルコールの生産ラインを増やすよう指示し、新型
コロナウイルス感染症（2019-nCoV）による 2月以
降の在庫不足を解消することを期待しているが、
これらの政策は、大衆の間でパニック購入を回避
するのに役立つものである。

2．迅速なリスク評価の実施

1）  武漢のコロナウイルス感染症の最初の症例に気づく
　2019年 12月 31日、台湾 CDCの疫学情報セン
ター（EIC）は、プラットフォーム PRO-MEDか
ら最初の疫学情報を取得し、一連の新型コロナウ
イルス感染症の症例が中国で発生したことを知っ
た。そのニュースは武漢のオープンソースからの
情報であった。武漢の保健委員会は、その声明の
中で 27名がウイルス性肺炎に罹患し、そのうち 7

名が深刻な状態であったことを報じた。そして、
2019年 12月 31日に武漢地方保健当局から疫学的
警報が発表された。武漢の複数の医師が、中国で
使用されている人気のソーシャルメディア （SNS）
であるWeChatを介して情報を共有し、PTT掲示
板システム （PTT Bulletin Board System）で情報
を共有していた。

2） 直ちにWHOに ケースを通知
　2005年の国際医療規制に従って、台湾疾病管理
センター（台湾 CDC）の関係者は、同日WHO下
のWHO支部に電子メールを送信し、武漢におい
て「少なくとも 7人の非定型肺炎の症例」が発生し
たことを連絡した。このメールは、2020年 4月
11日に発行された台湾 CDC Webサイトの「新型
コロナウイルス感染症の危険性についてWHOに
警告した台湾発のメールに関する事実」というタイ
トルで投稿されている（www.cdc.gov.tw/En/ 

B u l l e t i n / D e t a i l / P A D - l b w D H e N _ b L a - 

viBOuw?typeid=158）。

3）  武漢からの全乗客を空港で症状検査
　これと同時に、空港の検疫措置を実施し、武漢
から台湾に飛来するすべての乗客を積極的に監視

する一連の準備措置を実施した。（なお、中国政府
は 2019年 6月以降、中国の観光グループによる
台湾訪問を禁止した。）

　2020年 1月 12日、台湾の研究・診断・ワクチ
ン開発センターのチームは、新型コロナウイルス
に対する PCR検査法を改良し、当初の 24時間を
要する検査からアップグレードされた 4時間で結
果が判明する診断キットを導入した。このアップ
グレードされた検査の感度は 10-10コピー /反応
で、WHOが推奨する標準的なアッセイに匹敵す
るものであった。

3．透明性の高い情報共有

　2020年 1月 21日、台湾 CDCは中国の武漢から
到着した飛行機乗客に対する空港でのスクリーニ
ングにより、新型コロナウイルス感染症に罹患した
台湾人女性患者の最初の症例を特定した。疫学中
央指令センター（Central Epidemic Command 

Center, CECC）は、その日以降毎日の記者説明会
を開催した。

　そして 6月 1日までの 4ヶ月半以上、CECC

は毎日の記者説明会を行なったが、140日間は新
しい症例はなかった。この記者会見では、厚生大
臣、CECCチーフの陳時中氐とそのチームによ
り確認された最新の症例数が共有されると共に、
陳時中氐は毎日の説明会質疑応答での質問に対応
した。

　CECCチームは、新型コロナウイルス感染症の
拡散と予防に関する方法を提供し、正しい政策決
定に役立てるよう努力した。CECCからのこれら
のメッセージは、すべての新聞にすぐに再印刷さ
れ、すべてのテレビ番組で再度述べられて、国民
の信頼を獲得することとなった。

　また、CECCは新型コロナウイルス感染予防に
おけるキャンペーンのため多くの教育用ビデオ
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テープを作成した。感染症の専門家は、ビデオテー
プで医師と看護師がマスクを着用し手を洗うこと
の重要性を強調し、その正しい手順を提示した。
また、台湾精神医学学会は社会的距離を保持して
いる間のメンタルヘルスを促進し、有酸素運動を
奨励する 2本のビデオテープを用意した。

　この信頼感は社会の安定に影響を与え、国民が
政府のガイドラインと規制に従うことを奨励し、
虚偽の情報に基づく活動に対する人々の危害を減
らすことに役立った。2003年の SARS発生後に、
台湾 CDCは、WHOが発出した「発生情報に関す
るガイドライン -信頼・早期の透明性・一般への
通知・計画性 -」（2005）に従って、危機管理にお
ける情報共有システムを改革していたことが役
立った。

4．国境管理の強化

　海外から輸入される病気を制御するために、台
湾は 2006年以来、赤外線温度計を用いた非接触
能動監視プログラムを運営している。2020年 2月
以降、台湾は 新型コロナウイルス感染症病流行の
影響を受けた特定の国および地域から到着したす
べての乗客に、必須の 14日間の自宅検疫を受ける
ことを要求しているが、すべての到着客に対して
14日間の検疫要件を課すとの決定は、適切な時期
になされるべきであり、重要な要件である。

　桃園国際空港は台湾で最大の空港であるが、新
型コロナウイルス流行が始まった当初、空港には
1日あたり約 11万人の乗客があった。感染拡大
のリスクを制限するために、外国人乗客は桃園国
際空港でのトランジットが禁止された。台湾人の
みが台湾に来ることを許可され、到着後 14日間
の検疫隔離が必要とされた。すべての外国人は台
湾に入国するためには特別な許可が必要であり、
到着後 14日間は強制検疫が必要とされた。桃園
空港の総乗客数は 1日あたり約 300人にまで減
少した。検疫のための 14日間隔離を受けた国民

の総数は約 5万人であった。ピーク時には、台湾
全体で 14日間隔離された人の総数は約 5万人で
あった。

5．社会としての感染症対策

　2020年 2月 11日に、新型コロナ専用のヘルス
ケアセンターが設置され、自宅検疫を受けている
人の身体的および精神的健康評価を追跡するため
に、電話によるケアが実施された。さらに、
CECCからの 245名の専門看護師ボランティアに
よって感染源調査が行われた。2020年 3月 1日、
全国を対象とした「自治検疫・隔離支援自治体支援
事業」が施行されたが、この政策は、県 /市の行政
機関が地区の感染リスクに対する全体計画を担当
し、自宅検疫中や自己隔離中の人に必要な生命的、
心理的、医療的支援を提供することを目的とした
ものであった。

　現在の県 /市から提供される行政の人員には、
村や近隣住民の行政責任者、警察、デング熱の医療・
疾病予防に携わる政府部門などのボランティアグ
ループが含まれている。このようなは体制は、県 /

市全体の人員配置と感染症対策におけるオペレー
ションについて高い防疫達成率を示した。

6．各病院における感染対策委員会の活性化

　2008年から、台湾 CDCは台湾認定醫院評鑑暨
醫療品質策進會 （Joint Commission of Taiwan, 

JCT, www.jct.org.tw）に、各病院の感染管理検査
の品質改善プロジェクトの実施を委託した。（JCT

は、台湾の病院のケアの質のランキング認定を支
援する半政府組織である）。それに従い、各病院
は十分な数の感染症専門医師と陰圧隔離ベッド数
を確保することが求められている。表 2に、台湾
と日本におけるこれら 2つの基本的要件の比較を
示す。
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　現地の保健当局に、経験豊富な感染管理担当者と
感染症専門家が加わり、現地の病院調査が行われる。
2017年以降、各病院の調査頻度は 2年に 1回以上
に調整されている。すべての病院は、新興感染症に
対する緊急対応計画を策定することが求められてい
るが、この計画には、指揮応答部隊の構成、報告手
順と情報管理、患者の輸送とケア、医療従事者の安
全対策、環境の維持、感染管理、リスク評価が含ま
れる。各病院の医療従事者と感染症対策担当者の知
識と臨床スキルを強化するために、訓練とトレーニ
ングコースが開催されている。

　2003年の SARSの経験から学んだ台湾の病院ス
タッフは、新型コロナウイルス感染症発生時の患
者の流れを管理するために一定の方法を定めてい
た。すべての発熱患者は、旅行歴、接触歴、群集歴、
および、職業歴を提示することが求められるとい
う手順であった（図 2）。

　2020年 2月以降、医師や看護師は別の医療チー
ムに感染が広がり、病院全体の感染につながる可
能性を減らすために、閉ざされた場所でのモジュ
ラーチームにおける練習することが求められてい
る。これまでのところ、台湾では新型コロナウイ

ルス感染の院内クラスター発生のエピソードは 1

つだけであり、そのクラスターでの感染は 1つの
病棟に限定されたものであった。そのクラスター
では確認された全ケース 9件 （インデックス患者、
同じ病棟の別の部屋での 1人の患者、3人の看護師、
1人の清掃スタッフ、および、3人の患者の家族）
を特定し、彼らの濃厚接触者は 14日間隔離された。

　陰圧ベッドのある病院で新型コロナウイルス感
染症患者を直接治療する場合、CECCは 1日あた
り、および、シフト毎に、それぞれ NT$10,000 （約
¥33,000）の追加ボーナス （bonus） を医師と看護師
にそれぞれ支払うことになっている（www.cdc.

gov.tw/Bulletin/Detail/qGeV6k12QbAaiXK6ECd

omA?typeid=9）。（2003年、SARS患者を直接治
療した場合は、医師には NT$10,000、看護師には
NT $5,000が支払われた。）

7．インフォマティクス技術ソフトウェアの活用

　台湾では、新型コロナウイルスによる感染を防ぐた
めに、また良い環境での仕事を続けることを支援す
るために、情報通信ソフトウェアが使用された。私た
ちの知る限りでは、このパンデミックを制御するため
に 4種類のインフォマティクステクノロジーソフト

図2　台北医学大学万芳医学中心の正面玄関でのゲートキーピ
ング。 
10 名の受付にいるスタッフが、患者に挨拶し、旅行履歴を確認
するためにコンピューターで国民健康保険証を読みとる。すべ
ての患者は病院に入る前に手術マスクを着用することを求めら
れ、両手指は70％アルコールで洗浄消毒される。

表 2　台湾と日本における隔離ベッド数と感染制御専門家人員の比較

台湾 日本
人口 23,586,562ア 125,988,000イ

陰圧隔離病床数 970ウ 1,871エ

感染症専門医の数 774オ 1,500カ

情報源（2020年 6月 29日）:
ア． 台 湾 內 政 部 戶 政 司 全 球 資 訊（www.ris.gov.tw/app/

portal/2121?sn=1591756622576）
イ． 日本の統計局ホームページ /人口推計（令和2年1月確定値，
令和 2年 6月概算値（www.stat.go.jp/data/jinsui/new.
html）

ウ． 理事長的話・台灣感染症醫學會（www.idsroc.org.tw/about）
エ． 社長致辭 |關於學會・|日本傳染病學會（www.kansensho.

or.jp/modules/about/index.php?content_id=2）
オ． 守住醫院！六大策略擴充醫療整備・台湾衛生福利部疾病管
制署（www.cdc.gov.tw/Bulletin/Detail/dhGvIznwYoLuXX
AkM98nxA?typeid=9）

カ． 感染症指定医療機関の指定状況（平成 31年 4月 1日現在）・
厚生労働省 .（www.mhlw.go.jp/bunya/kenkou/kekkaku-
kansenshou15/02-02.html?fbclid=）
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ウェアが導入されている。台湾政府には大臣級の専
門家として唐鳳氐が、情報通信システム構築の仕事
を手伝っているが、彼は、東京都とソウル市のマス
ク配布システムのためのマップ作製をも支援した。

1） マスクの配布
　新型コロナウイルス感染の初期に、台湾ではマス
クの総数が不足していた。国民が特定の時間に過剰
のマスクを購入することなく、全国民がマスクを購
入できるようにするために、マスク配布ソフト （Ver. 

1.0）を利用して、すべての人が毎週 2枚のマスクを
薬局で購入できるシステムを導入した。その後、マ
スクの製造が改善された後には、すべての人がマス
ク配布ソフト（Ver.2.0）を使い、2週間ごとに薬局で
9枚のマスクを購入することができるようになった。
最終的に、マスク配布ソフト（Ver.3.0）では、2週間
ごとに、誰でも自分に割り当てられた 9枚のマスク
を使用でき、また、使用しない場合には自分の好き
な国への寄付を指定することができるようになっ
た。マスクの価格は NT $5（約 ¥18）であった。同
一人物が過剰数のマスクを購入しないように台湾健
康保険カードを使用するシステムであった。
  

2） 隔離または自己隔離状態にある人の追跡 

　隔離中または自己隔離中の人は GPS機能を備え
た携帯電話を活用して、CECCは、対象者が指定
場所から離れた場合には、隔離のためにスタッフ
を派遣しするシステムを利用した。

3） 混雑場所の特定
　CECCは、特定の人気のある場所が訪問者で混
雑している場合に携帯電話の所有者がそこに行か
ないように、警告するシステム ＃ 1988を設定し
た。しかしながら、このシステムは 2020年 6月
25日にアンドロイド（Android）と iOSの 両方の携
帯電話で廃止された。
 

4） 旅行履歴の記録
　台湾では、すべての国民が国民健康保険証を持っ

ていることから、このカードは国民識別カードあ
るいはパスポートとしての機能を担い得る。台湾
国外から入国した場合にも国民健康保険証を読み
とることにより、対象者の旅行歴を把握すること
ができる。病院を受診する場合や、診療所の医師
の診察を受ける場合にも、国民健康保険証により
旅行歴を知ることができる（図 2）。

8．確立した公衆衛生ネットワークシステム

　2003年、台湾は SARSに対応して「SARS委員会
の防止と救済」委員会を設立し、状況を管理する対策
を講じた。しかしながら、当時はリアルタイムに統
合できる情報が不十分であり、対応への取り組みが
遅すぎることが判明した。2005年、台湾における公
衆衛生緊急オペレーションセンター（PHEOC）とし
て国民健康司令センター（NHCC）が設立された （Su 

et al, 2017）。このセンターは台湾 CDC内に設置さ
れ、緊急事態への対応のために中央流行疫情指揮セ
ンター（CECC）が設置できる体制となった。これま
でに、CECCは数回設置されており、デング熱 

（dengue fever）、エンテロウイルス、新型インフル
エンザ Aウイルス（H1N1、H7N9を含む）、狂犬病、
ジカウイルス （Zika virus）、SARS-CoV-2感染に対
応してまた。各地域での対応についても、各地域レ
ベルの応答センターも設置することが可能である。

　連絡先の追跡は、新型コロナウイルス感染を制御
するために成功した感染拡大予防活動における重要
な要素である。1980年代以降、台湾でのフィール
ド疫学トレーニングとして、各レベルでの疾患発生
の調査に参加するための研修生のトレーニングの支
援活動を開始した。台湾の公衆衛生当局は、はしか
（Chen et al., 2019）、デング熱（Kuan and Chang, 

2012）、新型インフルエンザ Aウイルス感染症など
の発生調査のための訓練と訓練を定期的に行ってい
る。このようなトレーニングを受けた者は、確認さ
れた症例の情報を入手し次第、この病気を発症した
旅行者が登乗した飛行機の乗客と空港での連絡先
を特定するためのトレーニングと経験を有してい
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る。この旅行者の情報は 24時間以内に外国の公衆
衛生当局に渡されることになっている。

　各レベルのスタッフは、出張記録を処理し、環
境の消毒、流行の監視、検査室診断、健康教育を
提供するために協力している。医療リソースを効
率的に割り当てて派遣することにより、さまざま
な公衆衛生上の緊急事態に直面する柔軟性を維持
するために、台湾 CECCのスタッフは、6つの地
理的領域に分割された医療ネットワークを立ち上
げている。各地域にはリアルタイムにリンクされ
た情報を共有する事務所が置かれている。このシ
ステムでは、実際に連絡先の追跡を可能にし、感
染した乗客に連絡先を分離・識別・通知し、それ
らの連絡先を支援するように指示し、14日間の隔
離を可能にする。つまり、新型コロナウイルスを
制御する公衆衛生システムネットワークの確立に、
これらのすべての経験が活用されている。

　行政区分として、日本の都 /府 /道 /県・区・町・
世帯と同じように、台湾にも市 /県・区 /鎮 /鄉・
里 /村・鄰・戶がある。台湾では、選挙で選ばれ
た里長 /村長は月給制であるが、これらの里長 /村
長は、14日間の隔離を実施し、隔離を受ける人々
を支援するために不可欠なスタッフと見なされて
いる。今回、CECCは台湾人の新型コロナウイル
ス患者が検疫を受けて隔離措置を受ける場合に、1

日あたり NT$1,000（約 ¥3,300）を支払った。

9．安定運営されている国民皆健康保険

　単一の健康保険システムである台湾の国民健康
保険（www.nhi.gov.tw/english/Content_List.

aspx?n=0B98DCEC6E834809）は、これまで 25

年間安定して運営されてきた（Liao et al., 2013）。
近年は、人口増加のために外来患者と入院患者の
両方の健康保険の使用額が大幅に増加しており、
財源不足の影響は低所得層または中所得層の人々
により顕著にみられるようになった。台湾の人々
は病気になると医療サービスを求めることに慣れ

ており、新型コロナウイルス感染流行の最中にも、
医療者は潜在的な感染患者あるいは軽症患者をも
含めて簡単に追跡・連絡することができた。これ
は感染症の流行との闘いに大きな力となった。

　新型コロナウイルス感染症の発生初期には、ハイ
リスクの人々の流入と医療機関での感染リスクを効
果的に回避するために、NHIAは「NHI MediCloud

システム」を、行政院と CECCの指示のもとに運用
した。個人データのセキュリティを前提にして、患
者の旅行履歴と連絡履歴を照会する新しい機能が追
加され、最前線の医療関係者が感染リスクを判断し、
関連する感染対策を講じることを支援した。

　NHIは妥当な自己負担により、台湾のすべての
国民に無料の医療を提供している。重篤な疾患の
証明書カードを持っている人は、必要なすべての
自己負担金を支払うことを免除される。このカー
ドを所有する患者には、認知症、一部の重度統合
失調症、心臓移植既往のある心臓病、1型糖尿病、
悪性腫瘍の患者が含まれている。もちろん、新型
コロナウイルス感染症などの認められた重症感染
症患者は、自己負担なしで NHIによる治療を受け
ることができる。そして、このような重症の新型
コロナウイルス感染症患者は、すべて陰圧ベッド
を有する部屋で入院することになる。

Ⅲ． 台湾での新型コロナウイルス感染症ケー
スの概要

　2020年 1月 21日、台湾 CDCは、中国の武漢
から帰国した旅客の空港での検査により、新型コ
ロナウイルス感染症に罹患した台湾人女性患者の
最初の症例を特定した。表 3は、台湾におけるす
べての新型コロナウイルス感染症症例数をまとめ
たものである。症例の大多数（n1 = 357）では症状
があり、台湾国民または学生が台湾に戻った時、
または、症状を発現した旅行者が 14日間の強制検
疫期間中に診断されたときに空港でのスクリーニ
ングで診断された。ニューヨークとドバイからの
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2つの復路便により、それぞれ 10人以上の患者が
国内に運びこまれた。

表 3　 台湾における新型コロナウイルス感染症
患者の累積症例（N = 447）

感染経路 症例数
海外から（n1） 356

地域から（n2） 55

軍艦から（n3） 36

死亡者数 =7,　隔離解除者数 =435

　地域の症例（n2 = 55）は （表 2）、過去 14日間に
海外旅行の履歴がなかった新型コロナウイルス感
染症の患者であった。447人の新型コロナウイル
ス感染症患者のうち （表 3）、36人（n3）はパラオ
ニューギニア訪問を含む 2か月の訓練任務のため
に敦睦艦隊に搭乗していた者であった （www.cdc.

gov.tw/Bulletin/Detail /yUw1 Gap0wSVi9 

g6W5FGL3Q?typeid=9）。この艦隊は磐石艦を含
む 3つの軍艦で構成されていたが、当初はその
744人の兵士は休暇のために解放された。しかし、
CECCはウイルスの拡散を防ぐために、744人の
兵士と接触した可能性のあるすべての親族や友人
（特にガールフレンド）を自己隔離する必要がある
と考え、最終的に 10の市 /県の 1,996人に自己隔
離が通知された。その結果、幸いなことに、14日
後の結果がすべて陰性であったことが判明した。

　2020年 1月 21日、台湾では新型コロナウイル
ス感染症の最初の女性患者が発生したことから、
その後中央流行疫情指揮センター （CECC） は毎日
の記者説明会を開催し、毎日の説明会はほぼ 4か
月間続いた。CECCは 6月 1日からしばらくの間、
新規患者がいないため、毎週の説明会を開催した。
6月 24日、CECCは、突然に桃園空港から成田空
港に到着した際に、20歳の日本人学生 1人が新型
コロナウイルス感染陽性とスクリーニングされた
ことを発表した。その学生は台湾で 4か月間学校
に通っていたことから、台湾で彼女との接触者を
追跡して 121名が 14日間の検疫観察で特定され
たが、DNAベースのスクリーニングの結果は否定
的であった。幸いなことに、これらの 121人のうち、

利用可能な 64人の新型コロナウイルスに対する抗
体の結果も陰性であった。

　2020年 7月 5日の時点で、台湾では 80日間連
続して地域で発生した新型コロナウイルスのケー
スはない。CECCは、国際線の乗客への開放に対
してはまだ慎重な態度である。海外の 356症例の
データ （表 3） の分析に基づいて、CECCは、台湾
入国後 5日目に検査した場合、93％の新型コロナ
ウイルスが陽性であり、台湾入国後 7日目に 96％
であることを見出した。ウイルス検査と 14日間の
検疫でスクリーニングされなかった場合、乗客の
35％がウイルス検査陽性になるリスクがある。

　今では、台湾人は国内旅行に制限はなくかなり普
通の生活を送っているが、海外旅行については、海
外の新型コロナウイルス感染が改善するのを待って
いる。CECCは、社会的距離が縮まっている場合は、
手をよく洗い、マスクを着用して「新しいライフス
タイル」を生きることを国民に推奨している。

Ⅳ．結論
　新型コロナウィルスのパンデミックの間、科学
者たちは迅速に対応し、多くの新型コロナウイル
ス感染症関連の論文が主要な医学雑誌に掲載され
ている。雑誌The Economist（2020）に掲載された
記事は、この対応を高く評価している。しかし、
新型コロナウイルス感染症に関する多くの公開さ
れた記事が取り下げられていることも確認できる
し、2003年に SARSを制御するワクチンがいまだ
に完成されないままになっていることを覚えてお
く必要もあるだろう。

　新型コロナウイルス感染症では、CECCが感染
拡大予防キャンペーンを準備し、現実的課題の解
決を先に進めた。センターでは、感染制御を成功
させるために、政府機関全体のリソースを統合す
ることから始められたが、CECCによって行われ
た作業は次のように要約することができよう。
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・ 疾患に対する知識と意識を改善するための情報
を公開し、公衆との透明なコミュニケーション
を図ったこと 

・ 影響を最小限に抑えるため医療施設における院
内感染対策訓練の計画と実施
・国際空港 /港での検疫措置の実施
・ 品不足や価格高騰についての偽ニュースの発生
を抑えて、公衆のパニックを抑制するために、
医薬品や医療用品の準備を確実にしたこと。 

　幸いにも、現時点では、台湾はまだ重大な危険に
はさらされていない。世界中の国々がロックダウン
や経済活動制限を緩和し始めているが、このゼロ許
容度の状況を維持し、経済成長を維持するためには、
まだまだ大きな課題がある。しかし、台湾において
この集団発生への対応から学んだ教訓は、感染症の
集団発生を防ぎ、リソースを効率的に分配する戦略
を改善するために役立つ可能性がある。台湾人は新
型コロナウイルス感染症に対して民主的な戦略と方
法で対応可能であると確信している。

　実際、台湾はWHOが推奨する政策の実践者で
もある。皮肉なことに、台湾人は現在WHOのメ
ンバーでなく、WHOのオブザーバーでもないが。

Ⅴ．声明
　この報告に記載されている意見は著者の個人的
な意見であり、組織、機関、または、社会の意見
を反映したものではない。

Ⅵ．財政支援とスポンサーシップ
　なし。

Ⅶ．利益相反
　すべての著者は、この報告を書く際に潜在的な
利益相反を宣言していない。
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　解題「台湾における新型コロナウイルス感染症の予防対策−当事
者 / 観察者からの報告−」

大阪河﨑リハビリテーション大学学長、仁明会精神衛生研究所所長　武田雅俊

　新型コロナウイルス感染症（COVID-19）は世界中に拡大し、今も感染者は増加し続けている。この寄稿論
文「The Prevention of New Corona Virus Infection in Taiwan: A Report from Participants/Observers」は、
台湾における新型コロナウイルス感染症対策の成功についての報告であり、このような貴重な経験をご報告
いただいた著者 Ying-Shih Su, Winston W. Shen, Wen-Sen Lee先生各位に心からの御礼を申し上げたい。
　著者の一人Winston Shen先生は、数年前に日本語の勉強を始められたばかりであるが、彼の書く日本語
はたちまちのうちに上達し、本論文を上程されるまでになった。殆ど完璧な日本語に小生も多少の手を入れ
させていただいたが、このようなタイムリーな論文を公表できることを嬉しく思う。
　我が国においても緊急事態宣言が発令され、約 2か月間にわたり不要不急の外出と学校（小中学校、高等
学校、専門学校、大学）における教育活動を含めて多くの経済社会活動が停止を余儀なくされた。小生が勤
務する大阪河﨑リハビリテーション大学においてもコロナ禍のために大きな影響を受けたが、この機会にそ
のささやかな対応を報告しておきたい。
　大阪河﨑リハビリテーション大学は一学年 160名定員のリハビリテーション専門職の養成に特化した単科
大学であること、教職員のまとまりの良い比較的規模の小さい大学ということから、学生の勉学の継続と支
援を第一に考えて対応してきた。本年 4月以降の新型コロナに対する対応や意思決定は学長、副学長、三専
攻長、教務委員会委員長、学生委員会委員長、事務局長により構成された危機管理委員会を毎週二回開催し
て、迅速に対応してきた。本年 4月 1-2日のオリエンテーションと 4月 3日の入学式は、感染拡大予防のた
めに、ご来賓、新入生のご家族、在校生の参加を見送り、体育館で社会的距離（social distance）を維持した
形で新入生をお迎えした。多くの大規模校が入学式を取り止めざるをえなかった中、一人の感染者もなくオ
リエンテーションと入学式を行うことができたことは、ありがたいことであった。新入生のご家族には、学
長からの入学式式辞の内容をお手紙でお届けした。
　4月 7日に緊急事態宣言が発出されたため、対面授業を行うことはできなかったが、学生には自宅待機と
自宅学習を呼びかけて個別の対応を心掛けた。危機管理委員会において授業体制について相談し、四月と五
月は遠隔授業による対応とした。若い教職員が中心となりオンライン講義体制を整え、FDSD研修会で教員
が猛勉強してなんとかリアルタイムでのオンライン講義を始めることができた。遠隔授業には、郵便やメー
ルを利用した課題対応型、パワーポイント画像配信によるオンディマンド型、ビデオ配信と双方向通信によ
るリアルタイム型といろいろな形を組み合わせて、各教員が新しい授業の提供に取り組んだ。PC環境が整っ
ていない学生には大学で新たに PC30台を購入し、希望する学生に無償で貸与した。そして、6月の第一週
から分散登校を開始した。この時期は消毒用アルコールが入手困難であり、次亜塩素酸水を校舎内の机・椅
子・機器の消毒に使用した。そして、学生各人に携帯できるように次亜塩素酸水入りの小ボトルを配布した。
6月中旬からアルコールが入手できるようになり消毒用アルコールを配布した。小ボトルには「コロナ危機
を乗り越えよう！ Re-try, Re-birth, Re-habilitation」のシールを張り、学生からの医療従事者への支援のメッ

Commentary to “The Prevention of New Corona Virus Infection in Taiwan; A Report from Participants/ Observers”
Masatoshi TAKEDA, MD, PhD
Osaka Kawasaki Rehabilitation University, Jinmeikai Research Institute doe Mental Health
E-meil: prof2001@gmail.com

70

仁明会精神医学研究　第 18巻 1号



セージを託した。
　6月の第一週は、月曜日に一年生のみ、火曜日に二年生のみの登校とし、水曜日は学舎の清掃消毒のため
にお休みとし、木曜日に三年生、金曜日に四年生が登校した。学生の登校がラッシュ時間と重ならないよう
に午前 10時 10分の授業開始、60分授業を 4限の短縮とし、午後 3時 10分には授業終了とした。6月の第
一週には、第一限の各専攻のホームルームにおいて学生たちの健康状況、遠隔授業の進行状況を各担任が細
かく指導した。特に新入生に対しては、第一限の情報処理学入門で、Teamsを用いた遠隔授業の体制と進
め方について説明した。6月第二週は、月曜日と火曜日に一年生および二年生、水曜日は学舎消毒のために
休講、そして、木曜日と金曜日は三年生および四年生の登校日とした。月曜、火曜、木曜、金曜とも午前 9

時から午後 3時 10分までの 5限 60分の授業を行なった。そして、ようやく 6月第三週から通常授業の体
制に復帰した。これまでの変則的な時間割から通常の時間割に復したのであるが、より大きな講義室を使用
して教室内が過密にならないように配慮し、講義室の清掃消毒、窓の開放、前後左右空けての着席など、感
染拡大予防に努めながら、通常の時間割をこなしてきた。殆どの大規模校が前期は遠隔授業を行うと決めて
いる中で、このように早期に学業を再開できたことは本学の教職員が一致団結して取り組んだ結果であり、
誇りに思っている。
　6月の第三週と第四週は、これまでの授業の遅れを取り返すことで精一杯であったが、その遅れは他大学
と比較しても、最小限で乗り切れたように思う。7月からは、四年生の学外実習が始まったが、本学では幸
いにも十分な数の実習先を確保することができており、各専攻の四年生は例年通り卒業研究発表会をこなし
た後、7月 6日から学外実習に出かけた。本学では、5月の体育祭や保護者説明会、実習指導者会議など多
くの行事を断念せざるを得なかったが、そのような厳しい状況の中でも学業の継続と学生支援を軸に大学運
営を続けてきており、コロナ危機に対する本学の取り組みからも、教学に対する本学の考え方と姿勢とをご
理解していただきたいと思っている。
　COVID-19の感染拡大は社会全体を大きく変化させた。2020年 7月 21日現在、世界での感染者数は
1400万人、死者数は約 60万人であり、わが国の感染者数は約 26000人、死者数約 1000人を数えている。いっ
たん収まったかに見えた新規感染者数は 7月になって再び増加し、第二波の様相を示しており、COVID-19

が短期間で終息するとの見込みはない。
　振り返ってみると、人類の歴史は感染症との戦いの歴史であった。14-17世紀に猛威を振るったペスト、
18世紀の天然痘、19世紀のコレラはパンデミック感染症の代表であるが、20世紀になって最大のパンデミッ
クは 1918年のスペイン風邪（インフルエンザ H1N1）であった。3年間、3波にわたって襲ったスペイン風
邪パンデミックにより全世界人口の 1/3にあたる 5億人が罹患したとされており、わが国においても約
2400万人が罹患し、死者数 39万人、致死率 1.6%の猛威を振るった。
　2020年 2月初旬に 600人の感染者を出したクルーズ船ダイアモンド・プリンセス号を発端として緊急事
態宣言が解除された 5月 25日までの半年は、わが国において都市ロックダウンはなかったものの、感染拡
大防止のために、学校や大学の閉鎖を含めて多くの社会経済活動が停止された。そして、今は、経済活動が
ゆっくりと再開され、新しい生活様式が模索されつつある。大阪河﨑リハビリテーション大学は、リハビリ
テーション専門職を養成する小規模の大学であるが、教学においては遠隔授業の導入、学舎における 3密
の回避、校舎の出入りに際してのアルコール消毒、手洗い・マスク着用など、感染拡大予防に配慮した大学
運営を行ってきた。医療系大学として with Corona時代の新しい教学の在り方を手探りしながら進んでい
きたい。
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　タイトル

肩書き　名前

Ⅰ．はじめに
　高齢化社会における精神科臨床で、認知症やそ
れに伴う精神症状の治療をする機会は多くなって
いる。その原因疾患であるアルツハイマー病やパー
キンソン病（レビー小体型認知症を含む）などの神
経変性疾患は、精神医学においては極めて重要な
疾患である。
　近年、これらの神経変性疾患の多くは、“タンパ
ク質の異常な折りたたみ（ミスフォールディング）”
によるものであって、蓄積するタンパク質（α－シ
ヌクレイン、β－アミロイド、タウなど）の間には
プリオンと共通する点があることが明らかにされ
ている。
　本稿では、タンパク質ミスフォールディング
やプリオン様の性格について特に活発に研究が
行われているパーキンソン病について、プリオ
ン仮説の基礎となっている事柄について述べ、

神経変性疾患についての新しい理解に役立てる
こととしたい。

Ⅱ．タンパク質ミスフォールディング病
　正常タンパク質は、折りたたみ foldingがなされ
ることで機能しているが、変性によって異常な折り
たたみ（ミスフォールディングmisfolding）が生じ、
不溶化して、細胞内（あるいは細胞外）に蓄積する疾
患は、“タンパク質ミスフォールディング病 protein 

misfolding disorder”、あるいは、タンパク質コン
フォーメーション病 protein conformation disorder

と呼ばれる 21,57,58,66）。
　パーキンソン病とともに、アルツハイマー
病 3,7,18,23,26,27,48,56,59,64）、前頭側頭葉変性症 25）、筋萎
縮性側索硬化症 55）、ハンチントン病 46）などは、タ
ンパク質ミスフォールディングがみられる疾患で
あるが、凝集するタンパク質は、プリオン様の作
用をすることが明らかになっている。また、異常
タンパク質の処理機構の障害がこれらの疾患の発
症の原因となることも注目されている。

総説

　パーキンソン病のタンパク質ミスフォールディングとプリオン仮説
一般財団法人仁明会　精神衛生研究所　三好功峰

Abstract
　Protein misfolding is a process in which protein fails to fold into its native functional conformation. 

This process leads to precipitation of a number of neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s 

disease, Parkinson’s disease, frontotemporal lobar degeneration, Huntington’s disease and amyotrophic 

lateral sclerosis. Aggregation of pathologic α-synuclein in neurons, due to misfolding, seeding, cell-to-

cell transmission, in prion-like manner is a key component of pathology of Parkinson’s disease. In 

addition, impairment of degradation of pathologic protein may cause an accumulation of misfolded α
-synuclein to form amyloid fibrils. Recent literatures of protein misfolding as well as “prion hypothesis” 
in Parkinson’s disease are reviewed in the present paper.

　  
Key words:  パーキンソン病、ミスフォールディング、細胞間伝播、タンパク質分解、プリオン仮説 
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Ⅲ．パーキンソン病のプリオン仮説
1．病変の進行のパターン

　パーキンソン病において、α－シヌクレインの蓄
積が最も早く始まるのは、腸管の上皮であり、マ
イスナー神経叢、アウエルバッハ神経叢などの腸
管神経から、逆行性に迷走神経系を経て延髄の迷
走神経背側運動核に至る（ステージ 1）。その後、
縫線核、網様体、青斑核、脊髄の自律神経核（ステー
ジ 2）、上部橋被蓋、黒質稠密部、扁桃核、被蓋脚
橋核、前脳基底部大細胞核（ステージ 3）、扁桃核、
側頭葉の中間皮質の前内側（ステージ4）、中間皮質、
大脳皮質連合野・錐体細胞（ステージ 5）、大脳新
皮質（ステージ 6）と進行する 6,8,9,10）。この拡散はプ
リオンの様に、シナプスを介して細胞間の伝播が
なされるものと考えられた 8）。
　Braak Hほか 6,9）の記述によれば以下の通りで
ある。
1）ステージ 1

　パーキンソン病における最も初期の変化（ステー
ジ 1）は、延髄の迷走神経の背側運動神経核と嗅神

経の前方において、免疫組織化学的にα－シヌクレ
インの出現をみるかたちで出現する。迷走神経の
軸索遠位部は、腸管のマイスネル神経叢とシナプ
スを介してつながるが、α－シヌクレインの蓄積は
腸管の神経系においても認められる 5,13,9,24）。
2）ステージ 2

　つぎの段階（ステージ 2）では、嗅神経と迷走神
経背側運動神経核に加えて、縫線核、網様体、青
斑核などにα－シヌクレインの出現がみられる。こ
れは臨床症状として気づかれない、いわゆる「前症
状ステージ」の段階である。
3）ステージ 3

　ステージ 3では、以上に加えて、橋被蓋、黒質
稠密部、扁桃体、脚橋被蓋核、前脳基底部の大神
経細胞核などに病変がみられる。この段階となっ
て、はじめてパーキンソン病の主要病変とみなさ
れてきた黒質においてα－シヌクレインの蓄積（レ
ビー小体、レビー神経突起）が認められる。
4）ステージ 4

　その後の段階（ステージ 4）において、大脳皮質

表 1　神経変性疾患と異常タンパク質の蓄積

疾患名 病変、封入体など 関連のあるタンパク質

パーキンソン病 レビー小体 α－シヌクレイン

アルツハイマー病 老人斑 Aβペプチド 
（1-40,1-41,1-42,1-43）

神経原線維変化 3－リピートタウ 
4－リピートタウ 

プリオン病 海綿状変化 プリオン

多系統萎縮症 オリゴデンドログリア封入体 α－シヌクレイン

前頭側頭型認知症 ピック小体 3－リピートタウ

皮質基底核変性症 CBD封入体 4－リピートタウ 

進行性核上麻痺 PSP封入体 4－リピートタウ 

グリア細胞質封入体 α－シヌクレイン

運動ニューロン病を伴う
前頭側頭葉変性症 

ユビキチン封入体 TDP-43

ハンチントン病 核内封入体
細胞体封入体

ハンチンチン huntingtin

筋萎縮性側索硬化症 ブニナ小体
軸索スフェロイド

TDP-43
SOD1

歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症 核内封入体 アトロフィン Atrophin 1
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において変化がみられるようになる。最も早い大
脳皮質の変化は、側頭葉の前内側の中間皮質にお
いてみられる。扁桃核の病変も重篤となる。臨床
的に、パーキンソン病の運動症状が明らかとなる
ステージ 3、4の段階である。　
5）ステージ 5とステージ 6

　ステージ 5とステージ 6と一括して呼ばれるの
は、黒質稠密部はメラニン含有神経細胞が脱落し、
大脳病変は側頭葉中間皮質（梨状皮質、内嗅皮質、
傍海馬皮質、帯状回）から新皮質に広がった時期で
ある。大脳皮質の錐体細胞にはレビー小体がみら
れる。まず連合野に、ついで、一次的知覚運動野
も変化が及ぶ。パーキンソン病に特有の臨床症状
が出現し、自律神経系、辺縁系、知覚運動系の全
ての症状がみられる。
　ただし、パーキンソン病の病変は、アルツハイ
マー病の神経原線維変化（タウ）の出現が合併する
ことも少なくない。その場合は、脳幹におけるα－
シヌクレイン沈着のみられないこともある。

　また、別の経路、つまり嗅球辺縁部から前嗅覚、
扁桃核へ拡がる経路 17,34,60）での拡散は、以上の病変
の拡散と並行して行われるとされている。大脳に直
接つながる部位であるため、この経路はレビー小体
型認知症などの大脳症状が初期から目立つ病型にお
いては重要な意味をもつ可能性がある。このように、
病変は 2ヶ所から始まるという考えは “二重ヒット
仮説 dual-hit hypothesis” と呼ばれている。
　凝集した病的なα－シヌクレインは、正常なα－
シヌクレインを病的なものに変換し、神経ネット
ワークでつながる神経細胞間でプリオンの様に伝
播されるとみなされた。つまり、神経細胞の軸索
を経て、シナプスを介し、次の神経細胞につなが
るというのが、“プリオン仮説 ”である。それによっ
て長距離のタンパク質輸送 long-distance protein 

transmissionが可能となると考えられた。
　ただ、プリオン仮説のみで理解しようとすれば、
次のことが疑問点として浮かびあがってくる。
1） 病変が神経細胞間で連続的に拡がってゆくとす

れば、初発病変のすぐ近くに位置する脳幹や中
脳にある神経細胞でα－シヌクレインの蓄積を
みないことがあることの説明がつかない。

2） ドパミン系細胞や軸索の分枝が多い神経細胞で
は、α－シヌクレインが蓄積しやすい 69） 。

3） パーキンソン病脳では、髄液 61）、脳脈管系、グ
リア細胞 33）にもα－シヌクレイン凝集がみられ
る。これを介した病変の拡散も可能である。

　したがって、今日では、プリオン様の細胞間伝
播と共に、それぞれの細胞自体の傷害の受けやす
さも病変形成の副次的要因として関わっていると
考えられている 65）。

2．ヒト移植ドナー細胞のレビー小体

　 いまひとつ、プリオン仮説のきっかけとなった
のは、治療のために胎児ドパミン細胞が線条体へ
移植されたパーキンソン病患者の剖検時に、胎児
由来の細胞においてレビー小体やα－シヌクレイ
ンの蓄積が認められたことである。
　パーキンソン病治療の目的で行われた胎児の黒
質細胞のパーキンソン病患者の線条体への移植し
た症例で、11～ 13年後に行われた剖検の神経病
理所見が報告された 30,35）。移植されたドパミン系
神経細胞において免疫組織化学的にα－シヌクレ
イン、ユビキチン陽性で、レビー小体の形態を示
す構造物が認められた。これはヒトにおいて異個
体由来の神経細胞間でα－シヌクレインの、プリオ
ン様伝播が行われたことを示しているとされた。
　

Ⅳ．α－シヌクレインのプリオン的特徴
　その後、以下に述べるように、パーキンソン病
におけるα－シヌクレインは、プリオン様の機序に
より、蓄積し、細胞間において伝播し、アミロイ
ド線維が出現し、動物においては個体間での伝播
をすることが明らかにされた。　

1．正常α－シヌクレイン

　タンパク質はリボゾームにおいて産生され、小
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胞体に送られて、正常な形に “ 折りたたまれる
（フォールディング folding）” ことによってタンパ
ク質特有の機能を獲得する。　
　α－シヌクレインはアミノ酸 140残基からなるタ
ンパク質であり、神経細胞体の核周辺やシナプス
前終末に存在する。SNCA遺伝子によってエンコー
ドされるが、選択的スプライシングによって 3種
のアイソフォームが生ずる。そのうちの 140残基
のものが主である。アミノ酸配列は、「N末端領域（1

－ 60残基）、「非アミロイド成分 NAC（61－ 95残
基）、C末端部分（96－140残基）から成り立ってい
る。N末端領域では、アミノ酸配列（KTKEGV）を
含む 11残基の不完全な 7回（R1～ R7）の繰り返し
のうちの R5の一部までを含む。さらに「非アミロ
イド成分」では、R5～ R7の繰り返しがある。この
部分はβシートの形成に関わる。C末端はプロリン
の豊富な酸性度の高い部分である 42,63）。

2．ミスフォールディングとシーディング

　パーキンソン病でみられるレビー小体はα－シ
ヌクレインが主成分である 2,62）。タンパク質ミス
フォールディングは、老化、酸化ストレス、ミト
コンドリア異常、遺伝子異常など、さまざまな原
因によって起こる。
　正常α－シヌクレインは、主に、α－ヘリックス
構造をとり水溶性であるが、変性すると、β－シー
ト構造が多くなり、不溶性となる。タンパク質ミ
スフォールディングが起こると、立体構造（コン
フォーメーション）は変化する 11,43）。このとき、タ
ンパク質の形態は、異常なコンフォーメーション
に続いて、球状の中間体 globular intermediates、
プロトフィブリル、アミロイド線維、レビー小体
と変化して行く 58）。

　パーキンソン病では、迷走神経背側運動神経核
の軸索の遠位部に蓄積するが逆行性に細胞体に運
ばれ、胞体においてアミロイド線維となりレビー
小体を形成する。また、神経突起ではレビー神経
突起となる。
　α－シヌクレインのモノマーは、まず、翻訳後修
飾 post-translational modifications（アセチル化、
リン酸化、ニトロ化など）を受け、2個集まってダ
イマー、数個が集まってオリゴマーとなる。α－シ
ヌクレインのオリゴマーは、自らが鋳型となって

図 1　パーキンソン病におけるα－シヌクレインの
形態の変化（Ross et al.2004 より、改変）

	 	 疾患タンパク質	
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図 2　α－シヌクレインのシーディング （Ouestati,et,al.2014 より、改変）
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正常のα－シヌクレインを、自らと同じ異常なα－
シヌクレインに変換する 57）。このようにして、異
常なシヌクレインが次々と産生されて行く。この
過程はシーディング seedingと呼ばれる。そして、
鋳型の役割をする異常タンパク質がシード seeds

である。異常タンパク質の産生、拡散に関わる現
象である。

　このシーディングはプリオンにおいて初めて知
られ、後にβ－アミロイドやα－シヌクレインでも
明らかにされた。今日では、α－シヌクレインのプ
リオン様の働きによる凝集は、多くの研究で確か
められている 4,12,14,28,31,41,47,49,65,67,70）。
　さらにβシート部分が重層となって強固に折り
たたまれた構造となり、アミロイド線維となって細
胞内に蓄積されて、細胞死の原因となる 40）。レビー
小体となると細胞毒性は減少するとされている。　
　線維化したα－シヌクレインの立体構造は、近年、
クリオ電子顕微鏡 22,36）や固体核磁気共鳴 68）で明ら
かにされているが、ギリシャ鍵様式 Greek Key 

motifに配列し、立体化したα－シヌクレインから
成り立っている。これが、さらに一定のパターンで
幾何学的に配列され、全体として、“対になって捻
れた ”巨大なアミロイド線維となっている。このア
ミロイドには、立体構造の異なる 1a（Rod）型、1b

（Twister）型、2a型、2b型の 4種類がある 42）。
　変性α－シヌクレインが正常α－シヌクレインを
異常型に変換する場合を、同種シーディング
（homotype seeding）という。一方、βアミロイド
のような異種タンパク質がα－シヌクレインを凝
集するときには、これを異種シーディング
heterotypic seedingあるいは交叉シーディング
cross seedingと呼ぶ 51）。多系統萎縮症は、α－シ
ヌクレインがオリゴデンドログリアに蓄積する疾
患であるが、パーキンソン病とは異なったシード
の株 strainによると考えられている 72）。
　　
3．細胞間の伝播

　α－シヌクレインは、細胞間において伝播する。

今日では、シナプスを介する以外の経路も明らか
にされている。
　変性したα－シヌクレインは、オリゴマーやプロ
トフィブリルといったモノマーが数個集まって凝
集した断片が以下に述べる過程によって細胞膜を
通って細胞外に出て行き、それが他の細胞内に取
り込まれることによって細胞間の伝播が行われる。
　細胞内に生じたオリゴマー（あるいはプロトフィ
ブリル）は、細胞膜を抜けて細胞外に排出される。
その過程は、エクソサイトーシス exocytosisによっ
てエクソソーム exosomeに取り込まれるか、ある
いは直接抜けだす direct penetrationのかたちを
とる 21,49）。
　細胞外にでたオリゴマーは、他の細胞内に伝播
してゆく。その経路はいくつもあって、エクソソー
ムに取り込まれ細胞膜に接着し細胞内に入ったり、
エンドサイトーシス endocytosisによったり、細
胞膜を直接貫通 direct penetrationしたり、細胞
間のナノチューブ・トンネルと呼ばれる通路を経
由したり、さらには受容体を介する receptor-

mediated internalizationなどによって他の細胞
内に侵入する 21,49）。巨大なアミロイド線維そのも
のが細胞間を伝播するわけではない。
　他の細胞に取り込まれたオリゴマーは、細胞内に
入るとサイトソル（細胞質ソル cytosol）に取り込ま
れ（endocytic trafficking）, リソソーム・オートファ
ジーで処理されて無害なものに変化する。しかし、
この処理が十分になされないと、シードとして細胞
内に存在しこの細胞内に内在しているα－シヌクレ
インのモノマーを変性させ、不溶化し、線維化しア
ミロイドを形成する過程が始まってゆく 21）。
　マウス脳内に注入されたα－シヌクレインは、神
経細胞間に伝播が行われる 50, 54）。脳梁を切断した
動物では接種の反対側にはα－シヌクレインは運
搬されない 19）。

4．個体への伝播

　動物（主に野生型マウス、遺伝子組替えマウスな
ど）におけるα－シヌクレイン接種実験では、“パー
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キンソン病あるいは他のシヌクレオパチーの脳の
ホモジィネート ”、“ α－シヌクレインを発現した
遺伝子組み替え動物から得た脳組織あるいはα－
シヌクレインの線維 ” などが用いられている 52）。
接種は脳内（線条体、黒質）32,38,45,53,73）のほかに、鼻
腔 20）、口腔・腸管 37）、血中 37,53）などの経由で行わ
れており、接種を受けた個体でのα－シヌクレイン
の蓄積が報告されている。
　また、パーキンソン病脳に移植された胎児のド
パミン細胞にα－シヌクレインが蓄積したことは、
ヒトにおいても、異個体由来の神経細胞間に伝播
が行われたと考えることができる 30,35）。

Ⅴ．変性したタンパク質の処理
　変性し不溶化したタンパク質は細胞内（あるいは
細胞外）に蓄積するが、通常は不要のタンパク質と
して一定の処理機構によって処分される。不要のタ
ンパク質の処理が適切に行われないことも、タンパ
ク質ミスフォールディング病の発症の原因となる。
　不要となったタンパク質を処理する一般的な過
程には、細胞内外におけるプロテアーゼで分解さ
れるプロセスがある。そのほかに、ユビキチン－
プロテアソーム系 ubiquitin-proteasome system: 

UPS、オートファジー・リソソーム系 autophagy-

lysosome pathway; ALPによっても処理される。
　ユビキチン－プロテアソーム系では、不要となっ

て処理されるべきタンパク質に標識として、ユビ
キチンが付加され、それを処理に関わるプロテア
ゾームがそれを認識し、処理するというプロセス
である。
　オートファジー・リソソーム系では、細胞質に
異常タンパク質が出現すると、小胞体にリン脂質
が集まってオートファゴソーム autophagosome 

（あるいはオートファジー小胞 autophagic 

vesicles）を形成し、これが細胞内のリソソームと
膜融合し、オートリソソーム autolysosomeを形
成する。そして、そのなかに取り込まれたタンパ
ク質が分解される。シャペロンの介在するオート
ファジーもある。シャペロンは変性したタンパク
質が正常にフォールドされるのを助けるタンパク
質であるが、タンパク質の品質管理にも関わって
いる。
　α－シヌクレインを処理するタンパク質分解酵
素には Kallikrein-6や caplapin-1があり、その活
性の低下はパーキンソン病の発症に関連すると考
えられている 44）。そのほか、タンパク質の処理に
関わる酵素については表 2に表示した 15,16,71）。
　また、加齢、ミトコンドリアの異常、酸化スト
レスなどは細胞内の異常タンパク質の処理機構を
障害する 1）。また、細胞死によってミクログリア
の活性化（炎症反応）が生じ、病変を悪化させると
されている 15,16,71）。

表 2　α－シヌクレインの分解処理プロセス（Oueslati,et al.2014 に基づいて作成）

蛋白分解プロセス 蛋白分解を促進するもの

細胞外環境
extracellular millieu

細胞外プロテアーゼ
extracellular proteases

メタロプロテイナーゼ（metalloproteinase）
MMP3、Plasmin、KLK6

細胞体
cytoplasm

細胞内プロテアーゼ
intracellular proteases

カテプシン（Cathepsin）
カルパイン（Calpains）
KLK6 （Kallikrein-related peptidase 6）

ユビキチン－プロテオソーム系
Ubiquitin-proteasome system

マクロオートファジー
Macroautophagy

PLK2 （Polo-like kinese 2）

シャペロン介在性オートファジー
Chaperone-mediated autophagy 

シャペロン（Chaperone）
カテプシン（Cathepsin）
リソソーム関連膜蛋白タイプ 2A（LAMP-2A）
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Ⅵ．家族性パーキンソン病
　不要となったタンパク質の処理機構の障害が孤
発性パーキンソン病の発病に関わることは、遺伝
子異常による家族性パーキンソン病の場合をみて
も推測することができる 29）。代表的な家族性パー
キンソン病のひとつであるα－シヌクレインを
コードする SNCA遺伝子の点突然変異（A30P, 

E46K, A53T, H50Q, G51D, A53E）や遺伝子重複
duplicationは、α－シヌクレインの過剰産生を引
き起こす。α－シヌクレインの過剰産生が蓄積の原
因となるのは、孤発性パーキンソン病の場合と同
様である。
　しかし、そのほかの遺伝子異常による家族性パー
キンソン病では、むしろ、タンパク質の処理機構
の障害が目立っている。例えば、LRRK2の異常は
マクロオートファジーの障害を引き起こし、酸化
ストレスに対する抵抗性を下げるためパーキンソ
ン病が発症するとされているし、Parkin や
PINK1の異常は古くなったミトコンドリアの選択
的分解（マイトファジーmitophagy）の障害が生ず
るとされている。DJ-1は酸化ストレスに対する耐
性に関連するし、ATP13A2では、プロテアソーム
機能の障害をきたす。

Ⅶ．プリオン病との類似と相違
　近年、パーキンソン病のα－シヌクレインのプリ
オン様の機序に関する知見は急速に集積されてい

る 39）。異常型プリオンの蓄積が原因となるプリオ
ン病には、ヒツジのスクレーピー、牛の海綿状脳症、
ヒトでは、ニューギニアのクル Kuru、それに弧発
性、遺伝性、獲得性（医原性）のクロイツフェルド・
ヤコブ病などがある。
　その原因となるプリオンには、以下のような特
徴がある。
•異常型プリオン（PrPsc）と正常プリオン（PrPc）の
タンパク質のアミノ酸の組成は同じであるが、
立体的な折りたたみ構造（コンフォーメーショ
ン）が異なっている。正常のプリオンはα－ヘリッ
クスを多く含み、異常型プリオンは、βシート
構造を多数含む異常な折りたたみ（ミスフォール
ディング）がなされている。

•異常型プリオンでは、プロティナーゼ抵抗性と
なり、不溶化されて、凝集体を形成する。病理
学的な変化の特徴は海綿状変性であるが、クル
やスクレーピーでは、アミロイド線維によって
老人斑様のプラークが作られる。

•異常型タンパク質がシードとなって、正常のα－
シヌクレインを異常なα－シヌクレインに変換す
る（シーディング）。

•異常型プリオンの細胞間伝播、個体間伝播が行
われる。

  

　パーキンソン病におけるα－シヌクレインでも、
1）タンパク質ミスフォールディングが行われる、2）

表 3　代表的な家族性パーキンソン病の類型（Klein,et al.2012 より）

単遺伝子型病型 症状 Gene locus

SNCA （PARK1）
SNCA （PARK4）

早発型
早発型

優性
優性

4q21-22
4q21-q23

α－シヌクレインの過剰産生

LRRK2 （PARK8） 定型 PD 優性 12q12 マクロオートファジーの障害

Parkin （PARK2） 早発型 劣性 6q25.2-q27 マイトファジーの誘導、変異による発症

PINK1 （PARK6） 早発型 劣性 1p35-p36 マイトファジーの誘導、変異による発症

DJ-1 （PARK7） 早発型 劣性 1p36 抗酸化力の低下

ATP13A2 （PARK9） Kufor-Rakeb 
症候群（＊）

劣性 1p36 プロテアソーム機能の障害

（＊ Kufor-Rakeb 症候群：パーキンソニズム、認知症、痙性麻痺、核上性注視麻痺）
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不溶化され、球状の中間体、プロトフィブリル、
線維、レビー小体と変化する、3）オリゴマー（あ
るいはプロトフィブリル）は、シードとなって正常
のα－シヌクレインを異常なものに変換する、4）
細胞間や個体間の伝播する、などの点で、プリオ
ンと同様の働きが見られる。　
　このように、プリオン病は、パーキンソン病と
類似点が多いが、パーキンソン病では、長年にわ
たる慢性の経過をとることや、海綿状変性は認め
られないこと、さらに、ヒトにおける異個体間の
伝染による発症の報告がない 21）こと、などは重要
な相違点である。
　 タンパク質ミスフォールディング、シーディン
グ、細胞間伝播の機序などのプリオン病とよく似
た現象が、パーキンソン病を含めたいくつかの神
経変性疾患において報告されはじめたことによっ
て、神経変性疾患の概念の根本的な変更がなされ
つつある。もちろん、新しい理解にもとづく治療
の開発が進められることが期待される 66,73）が、そ
れと同時に、ヒトにおける医原性の伝播が絶対に
おこらないように輸血、手術、移植治療などの場
面での、万全の対応が必要である。
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　タイトル

肩書き　名前

Ⅰ．はじめに
　中枢神経疾患や全身性疾患の症例のみならず健
常高齢者 16）21）においても認められる大脳白質の組織
病理的異常所見である大脳白質病変 cerebral white 

matter lesionは、その発症機序や生理的機能と神
経心理症候の発症や基礎疾患の進行性重症化など
との関連において注目を浴びているが、死後変化の
早い脳神経細胞を対象とした死後脳組織病理研究
や生体における生理的研究には限界があった。そこ
で、生体脳を対象とした頭部のMRIや CTなどに
よる脳形態画像検査や脳機能画像検査を目的とした

画像検査機器の 20世紀後半からの開発と目覚まし
い進歩により、近年では神経変性認知症や機能性精
神疾患などにおける大脳白質病変の発症機序・生理
的機能変化・臨床症候発症機序・治療法などについ
ての膨大な知見が蓄積されてきた。
　この様な現状にある大脳白質病変の臨床的意義、
とりわけアルツハイマー型認知症における大脳白
質病変の臨床的意義について本総説をまとめるこ
とにしたが、大脳白質病変を示す基礎疾患は多岐
にわたり、大脳白質病変の臨床的定説が未確立な
現在においては極めて膨大な研究報告がなされて
いることもあり、ページ数が多くなるために複数
回の分冊になることを御容赦いただきたい。

Ⅱ． 大 脳 白 質 病 変 white matter lesion, 
Leukoaraiosis とは

　「大脳白質病変」の呼称は、本来は死後脳剖検例

総説

　中枢神経系および全身性疾患における大脳白質病変の臨床的意義
Ⅰ．大脳白質病変の歴史的事項、脳剖検組織病理所見、脳形態画像
検査所見などについて

医療法人桂信会　羽原病院、一般財団法人仁明会　精神衛生研究所　江原嵩
医療法人甲風会　有馬温泉病院　河上靖登
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Abstract
　It has been well known that Alzheimer disease is strongly related with occurrence of senile plaque 

and neurofibrillary tangle due to accumulation of amyloid beta protein in neuronal cells of the cerebral 

cortex. Alzheimer disease is also associated with cerebral white matter lesions （leukoaraiosis）, as often 

recognized in various hereditary and other general cetral nervous system disorders. However, their 

original mechanism and influences to dementia of Alzheimer type, clinical expression and prognosis in 

Alzheimer disease are not fully evaluated yet. 

　To understand their specific relationship in Alzheimer disease, postmortem brains are used to 

evaluate their histopathological findings. Voxel based morphometry and diffusion tensor imaging are 

applied to living brains to demonstrate visualization and numeral expression of their morphology and 

function.

　  
Key words: Leukoaraiosis, Dementia of Alzheimer type, Neuronal transmission mechanism, Clinical symptoms.

Leukoaraiosis in Alzheimer Disease
Takashi EBARA 1）3）,  Yasuto KAWAKAMI 2）,  
Taro HASEGAWA 1）

1）Habara Hospital
2）Arimaonsen Hospital
3）Jinmeikai Research Institute for Mental Health
1）〒 598-0046 Osakafu Izumisanoshi Hakurazaki 1-1-4

84

仁明会精神医学研究　第 18巻 1号



における大脳皮質下に広がる「大脳皮質下白質」と、
尾状核・被殻・前章体・淡蒼球などからなる基底核、
および被殻と淡蒼球の線条体の神経核群（大脳深部
白質神経核群）を含む「大脳深部白質」における病変
を研究対象とする脳組織病理学分野における用語
である。なお、大脳皮質は神経細胞からなり、大
脳白質は主に大脳皮質と深部白質神経核群からの
神経線維、および小動脈―毛細血管―毛細血管後
静脈の範囲内の小径血管、すなわち微小動静脈で
構成されている 20）。
　そして、大脳白質病変は、生体頭部のMRIや
CTなどの脳形態画像検査においては、上述の大脳
皮質下白質と大脳深部白質に対応した画像として
描出される。すなわち、頭部MRI画像の一般的な
T1強調画像では淡い灰白色の陰影として認めら
れ、T2強調画像やフレアー（FLAIR）画像 fluid 

attenuated inversion recovery imagingではより
詳細・明確な白色陰影とし描出される 23）。また、
頭部 CT画像では、大脳の皮質下白質および深部
白質の淡く黒っぽい灰白色の陰影の内部に無数の
黒色の微小陰影を含み、やや濃い低吸収域陰影と
して描出される。なお、脳形態画像検査における
大脳白質病変は、その大きさ（面積、容積）・形態・
濃淡・共存する微小陰影などにおいて千差万別で
ある 7），21）。
　大脳白質病変は、大多数の健常高齢者の頭部
MRIや CTによる脳形態画像検査においても認め
られる所見であるために、加齢性変化ともされて
いる 7），16），21）。そして、大脳を発病基盤とするア
ルツハイマー型認知症をはじめ、各種の神経変性
疾患・脳血管障害・頭部外傷性疾患・頭蓋内感染
症などの中枢神経疾患の急性期・慢性期・後遺症
期においても見られ、さらに、自己免疫疾患・糖
尿病・高血圧症・慢性心不全・慢性腎不全などの
全身性疾患 7）や、長期腎人工透析治療にある症
例 2），17）および機能性精神疾患に位置付けられてい
る統合失調症や感情障害などの症例 5），18）にも見ら
れる疾患非特異的な異常所見である。
　しかるに、アルツハイマー型認知症においては、

20世紀後半からの脳形態画像検査機器と脳機能画
像検査機器、および画像解析技術の目覚ましい開
発・発展に伴って大脳白質病変に関する極めて多
くの研究報告がなされ、大脳白質病変は非定型の
みならず定型アルツハイマー型認知症や若年発症
型アルツハイマー型認知症にもみられることより、
20世紀初旬にはアルツハイマー型認知症の記憶障
害・認知機能障害・神経心理症候・神経症候などや、
臨床経過に悪影響的修飾を加える一因子と考えら
れるようになってきた 1），7），12）。
1．大脳白質病変 leukoaraiosis の呼称とその由来

　大脳白質病変は leukoaraiosisあるいは white 

matter lesionと呼称されているが、上述のように
神経線維の多い大脳の皮質下白質と深部白質にお
ける病変を指す脳組織病理学の分野で用いられて
いた用語であり、“white matter lesion” と呼ばれ
ていた。すなわち、大脳白質病変は、難治性／慢
性の高血圧症例において、繰り返す脳卒中様発作
や階段状増悪の進行経過をとる時もあるが、全経
過においては緩徐進行性に増悪する脳血管性疾患
であり、軽度の記憶障害・認知機能障害・自発性
低下・抑うつ・軽度の偽性球麻痺・錐体外路症状・
パーキンソニズム・小刻み歩行・歩行障害・巧緻
性運動障害などの多彩な神経心理症候を示すビン
スワンガー病 Binswanger΄s diseaseの死後剖検脳
の白質に見られる所見であり、Hachinski VCに
よって 1986年に “leukoaraiosis” の呼称が提唱さ
れた 3）。ちなみに、Alios Alzheimerによるアルツ
ハイマー病の死後脳剖検組織病理所見の第一回目
報告 1906年 15）の 80年も後日のことである。なお、
当時はアルツハイマー病の発症原因である大脳皮
質の神経細胞内における老人斑と神経原線維変化
が注目されており、白質に対する関心は低い時代
であった。
　ちなみに “leukoaraiosis” の Leuko は白色、
araioは緩徐や組織消耗、sisは症の意味であり、
本邦最初（1993年）の leukoaraiosisについての総
説には「白質緩徐症」・「白質組織消耗」・「白質組織
希薄化」との日本語訳が記載されている 12）。また、
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“araiosis” は rarefactionと同義語であり、「密度低
下のためにぼやけて見える状態。骨レントゲン写
真においてカルシウム沈着が希薄化したために輪
郭がぼやけている状態。組織標本内のアクセント
が乏しく、ベターとなっている状態。」などの状態
を意味しており、大脳白質の機能が緩徐・緩慢に
なっているために惹起されるであろう臨床症候と
の関係を含めて、「白質機能緩徐症候群」とも解釈
されている。
　なお、ビンスワンガー病の発症原因は脳小血管
病であり 20）、脳組織病理所見には①穿通枝の病変
によるラクナ梗塞、②脳血管性認知症の発症と関
係が深い虚血性瀰慢性白質病変 ischemic diffuse 

white matter lesion、③微小脳出血、④高血圧と
アミロイド血管症 amyloid angiopathyなどの脳小
血管病の所見が認められている 22）。なお、瀰慢性
虚血性白質病変は、ビンスワンガー型脳血管性認
知症のMRI T2画像やフレアー画像で明確に認め
られ、認知症発症との関連が強いとされている 10）。

2．死後脳にみられる大脳白質病変の組織病理所見

　アルツハイマー病を代表とする神経変性疾患患
者や健常高齢者などの死後剖検脳に見られる大脳
の皮質下と深部白質の組織病理検索では、①両白
質の粗鬆化・グリア細胞の瀰慢性変化・グリオー
シス（神経翏症）gliosis・髄鞘と軸索の淡明化・軸
索の脱落・上衣細胞の配列断裂などの神経線維お
よび神経細胞の変性と、②小動脈の硬化と減少・
微細な小動脈と微細静脈（毛細血管後静脈）の蛇
行・ラクナ梗塞（穿通枝の狭窄や閉塞）・血管周囲
腔 perivascular space （Wirchow-Robin腔）の拡
大・微小静脈の壁肥厚などに大別でき、小動脈と
微細静脈における慢性血流障害の発生を示唆して
いる 7），10），16），22）。すなわち、①大脳皮質と深部
白質神経核群の神経細胞を起源とする神経線維の
病理変化と、②小径な動脈と静脈の形態変化や狭
窄などによる慢性虚血性病変の混在である。ただ
し、脳神経細胞、とりわけ神経線維における死後
変化の進行は極めて速く、死後脳組織病理標本の

観察時には、①基礎疾患による神経細胞の変性と
②微小血管障害による変性が混在する白質病変と
なっているために、神経細胞変性と脳小血管病の
発生先行順位は定かではない。なお、上述の微細
な小動脈と微細静脈における病変は「脳小血管
cerebral small vessel disease」と呼称されてお
り、脳小細動脈―毛細血管―毛細血管後静脈の小
径血管における異常を意味している 20）。

3． 大脳白質病変の臨床検査や臨床研究に用いられ

ている脳 MRI 形態画像所見

　臨床医学における脳形態画像検査にはMRI検査
や CT検査が一般的に用いられているが、とりわ
け脳MRI形態画像検査においては医療機器の高度
化と解析技法の開発により精密画像化され、脳機
能画像検査への応用も可能となっている。なお、
頭部のMRIや CTなどによる脳形態画像検査にお
ける白質病変は、含有水分量の周囲組織との差異
を反映した画像であり、中枢神経疾患のみならず
全身性疾患の症例や、健常な幼若年者や超高齢者
においても種々の原因により増加した含有水分量
を意味している。すなわち、健常幼若年者では神
経細胞の新鮮さや発育過程に由来する含有水分量
の増加であり、健常高齢者・全身性疾患者・大脳
疾患者などでは炎症・変性・脱髄・浮腫などの多
種多様な原因に基づく脳組織病理的変化を反映し
た含有水分量の増加、すなわち、細胞活性の病的
異常に由来する含有水分量の増加と考えられてい
る 21，23）。
　そして、①脳MRI検査に一般的に用いられてい
る T1強調画像は、神経変性疾患などにおける脳
萎縮などの形態評価に適しており、冠状断画像で
は海馬の萎縮状況が評価できる。加えて、グラジ
エント エコー gradient echo法により 3次元 T1

強調画像の撮影ができ、側頭葉下部内側（海馬）の
立体的視覚評価が可能である 23）。② T2強調画像
のフレアー画像は、早期の脳梗塞や微細な虚血性
病変の評価に簡便で有用である。また、③ T2強
調画像の磁化率強調画像 susceptibility weighted 
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imagingは、脳アミロイド血管症における微量・
希薄な脳出血の診断に有用である。さらに、④ T2

強調画像の拡散強調画像 difusion weighted 

imagingの拡散テンソル画像 difusion tensor 

imagingは、脳梗塞急性期の早期診断に有用であ
るが 23）、加えて、含有水分子の拡散方向性の評価
から大脳白質内の神経線維の統合性や髄鞘変化な
どが検出できる 23）。すなわち、拡散テンソル画像
は含有水分子の動きの大きさを拡張して画像化し
たものであるが、拡散の大きさは全方向に均等な
ものではなく、神経線維がとりわけ多い大脳白質
では神経線維と同方向への含有水分子の拡散は大
きく（速く）、神経線維と直交方向への含有水分子
の拡散は少ない（遅い）。そこで、両拡散速度の比
率 fractional anisotrophy値から神経線維の始点
―到達点、すなわち走行方向の推測が可能であ
る 4），9），23）。そして、大脳白質の神経線維の走行方
向より神経伝達路（神経ネットワーク機構）の推測
が可能となり 14），うつ病 8）・統合失調症 5）18）・強
迫性障害 6），14）などの機能性精神疾患における臨床
症状の発症病巣や神経伝達路などの生理的発症機
序の研究が進められている 8）13）。
　また、脳 T1強調画像における白質や灰白質の
大きさ（面積や体積）を自動的に分離計測して数値
化するボクセル voxel based morphometry法（ボ
クセル単位形態計測）を用いた画像解析では、変性・
血管障害・外傷などによる脳障害部位や、白質の
体積と萎縮程度の数値的比較が可能であり、アル
ツハイマー型認知症や発症前段階である認知機能
障害の臨床診断や、脳血管障害などによる強制症
状や常同症の病巣部位診断が可能となってい
る 5）6），13），23）。

4． 脳形態画像検査における大脳白質病変の発症場

所と分類

　脳形態画像検査における大脳白質病変は、その
発症場所・画像濃度（濃淡）・範囲（面積や体積）・
白質病変内部の異常陰影などにより、①側脳室の
前角および後角の周囲に見られる高信号域

periventricular cap、②側脳室周囲の高信号域
periventricular rim14）、あるいは①側脳室周囲白
質病変 periventricular white matter lesion、②大
脳深部白質病変 deep white matter lesion16）または
①脳室周囲白質病変、②皮質下白質病変 19）などに
分類されている。そして、側脳室に接する白質病
変は、側脳室の前角からは主に前頭葉皮質下へ、
体部からは頭頂葉と側頭葉の皮質下へ、下角から
は後頭葉や側頭葉の下部皮質下に至り、時には皮
質下白質を通過して大脳回皮質に接続・侵入して
いる場合もある（表 1） 1），7），14），16）。

表 1　大脳白質病変の頭部 MRI 画像における分類

1．側脳室周囲白質病変 periventricular white matter lesion

側脳室，とりわけ前角に接し，主に前頭葉皮質の直下に
及ぶ高信号域．
ラクナ梗塞や小梗塞を含む場合が多い．
健常高齢者にも認められる．

2．大脳深部白質病変 deep white matter lesion

側脳室との接続はなく，深部白質の広範囲に広がる高信
号域．
ラクナ梗塞や小梗塞を含む場合が多い．
血管性認知症やアルツハイマー型認知症の初期から認め
られる場合が多い．

文献 1），7），14），16）より一部改変、表化して引用。

　なお、表 1の両大脳白質病変では、その主要構
成組織である神経線維は、大脳皮質神経細胞－大
脳皮質下白質－大脳深部白質－深部白質神経核群
における双方向性神経伝達を司っているために、
両大脳白質の病変、すなわち神経線維の障害にお
いては伝達先の大脳皮質に異常情報を伝達するこ
とになり、認知機能・遂行機能・運動機能などに
おける悪影響、すなわち臨床症候を惹起する考え
られるが 4），11），18），24）、神経伝達路の刺激発生部位
と到達部位や、適切刺激発生の選択・決定・強弱
などにおける調節機序は確認できていない。

Ⅲ．考　察
　種々の認知症疾患における発症原因究明のため
の死後脳組織病理研究は、Alzheimer Aによるア
ルツハイマー型認知症の第一回目報告が 1906年

87

2020年 9月



であったことから考えられるように 15）、19～ 20

世紀初頭のヨーロッパでは梅毒性認知症・アル
コール性認知症・精神病性認知症に加えて、反復
発症する脳卒中後の認知症や、難治性高血圧症の
経過中に認知症を発症するビンスワンガー病など
の認知症疾患における死後脳組織病理研究が唯一
つの原因究明のための科学的手段であった。そし
て、Alzheimer Aによる老人斑と神経原線維変化
の報告後の 1910年に、老人斑と神経原線維変化
を示す疾患はアルツハイマー病と命名された。一
方、経過中に脳卒中発作を反復発症し、多彩な神
経心理症候を示す難治性高血圧症、すなわちビン
スワンガー病症例の死後脳に見られる白質病変に
対 し て、1986 年 に Hachinski VC に よ っ て
“Leukoaraiosis” の呼称が提唱された 3）。しかし、
白質病変と臨床症候発症機序の関係は、微小血管
症の概念を普及させたが、ビンスワンガー病に伴
う多彩な神経心理症候の発症機序についても、ア
ルツハイマー病による大脳皮質の神経細胞の変性
部位と大脳深部白質の神経細胞を結ぶ神経ネット
ワーク機構の解明が死後脳組織病理研究からは解
明できないままに一世紀が経過した。すなわち、
死後脳組織病理研究の限界であった。
　そして、ビンスワンガー病から始まった大脳白
質病変研究は、脳形態画像検査と脳機能画像検査
の機器および情報解析技術の開発により 20世紀半
ばから急速に加速され、とりわけ生体脳を対象と
したMRI T2画像のボクセル法を用いた画像解析
と、大脳神経線維の走行や機能が推測できる拡散
テンソル画像などに発展し、昨今では認知症疾患
のみならず機能性精神疾患などにおける神経ネッ
トワーク機構の解明が期待されている。

Ⅳ．まとめ
　アルツハイマー病は、大脳皮質の神経細胞にお
ける老人斑と神経原線維変化の発生を特異的な脳
組織病理所見とする疾患であるが、同時に大脳白
質にも異常な組織病理所見、すなわち大脳白質病
変が発生していることが知られていた。そして、

老人斑と神経原線維変化の発生、すなわちアルツ
ハイマー病の発症についてはβアミロイド蛋白の
蓄積が原因とされてきたが、βアミロイド蛋白の
蓄積が認められないにもかかわらず惹起される大
脳白質病変の発症機序や、大脳白質病変がアルツ
ハイマー型認知症の神経心理症候と臨床経過に及
ぼす影響については、いまだ解明されていない。
　このような現状において、アルツハイマー型認
知症のみならず、遺伝性・全身性・中枢神経系の
多彩な疾患にも認められる大脳白質病変が注目さ
れるようになった歴史的経過を振り返り、大脳白
質病変が中枢神経機能に与える影響、すなわちア
ルツハイマー型認知症の発症・臨床症候・臨床経
過などに与える影響を考えるために、死後脳にお
ける大脳白質病変の組織病理所見と、生体脳にお
ける大脳白質病変の形態と機能を目視・数字化の
できるボクセル解析による脳形態画像検査とテン
ソル解析などによる脳機能画像検査について総説
した。それらの知見に基づいて、大脳白質病変、
すなわち大脳白質を形成している神経線維の障害
により、神経ネットワーク機構の障害が発症する
可能性を考察した。
　なお、大脳白質病変を示す全身性疾患や遺伝性
疾患、アルツハイマー病以外の中枢性変性疾患や
認知症、思考障害や感情障害などを主症状とする
機能性精神疾患についても引き続き総説して行く
予定である。

　（なお、本論文に関して開示すべき利益相反は
ない。）
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総説

　アルツハイマー病と神経炎症―プラズマローゲン発症仮説―
神戸大学名誉教授、医療法人ブックスクリニック　新福尚隆

和文抄録
　2019年、海外の専門誌にプラズマローゲン（Plasmalogens：Pls）とアルツハイマー病（Alzheimer’s 

Disease：AD）に関する二つの総説が掲載された。Plsは多くの動物の組織（細胞膜）に存在するリン脂質で、
人ではすべてのリン脂質の約 18％を占める。Plsと AD との関連については、生化学、生理学、脳病理学の
分野で様々な報告がなされている。その端緒は、AD患者の死後脳でPlsが低下しているという報告（1995年）
である。さらに血中においても Plsが減少していることが明らかにされた。また、ADを発症したモデル動
物に Plsを経口投与すると認知機能が改善すると共にアミロイドβ蛋白の沈着も防止された。軽度認知障害
（MCI）および軽度 ADを対象に臨床介入試験が行われた。Plsの基礎的研究、動物実験、臨床介入試験は、
Plsが AD 発症に深くかかわっていること示唆している。神経炎症により神経細胞膜を構成する脂質異常、
Pls減少がおき、それが AD発症に寄与していると思われる。

英文抄録
　In 2019, two review papers on Plasmalogens （Pls） and Alzheimer’s Disease （AD） were published in 

international academic journals. Pls, are a kind of phospholipids and widely distributed in animal 

tissues （cell membranes）. Pls account for about 18% of the total phospholipids in human, especially 

abundant in brain, heart, skeletal muscles, leukocytes, and sperms. Growing attention is now focused 

on the correlation between Pls and AD in the areas of biochemistry, physiology, and brain pathology. A 

1995 report paved the way for subsequent studies, showing that Pls is decreased in postmortem brain of 

patients with AD. Another study has revealed a decrease in blood Pls. Some studies showed that oral 

administration of Pls improves cognitive function in AD animal models and inhibit amyloid-β 

accumulation. A multicenter double-blind randomized placebo-controlled trial （DB-RCT） was conducted 

in patients with mild cognitive impairment （MCI） and mild AD in Japan from 2014 to 2016. Those 

results were published in a major medical journal. This review also describes the progress of 

fundamental and clinical research on the correlation between Pls and AD, together with a new 

hypothesis derived from the research.

　  
Key words: プラズマローゲン、アルツハイマー病、神経炎症、予防、発症仮説

Neuroinflammation and plasmalogen hypothesis of Alzheimer diseases
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Ⅰ．はじめに
　アルツハイマー病（Alzheimer’s Disease：AD）
が超高齢社会を迎えた日本のみならず、全世界に
おいても喫緊の課題である事は言うまでもない。
だが、残念な事にいくつかの抗認知症薬は臨床場
面において限定的ながらも認知機能低下の速度を
遅らせる目的で使用されているものの、ADの予
防はもちろん、治療に関しても確たる医学的指針
は確立していない。日本精神神経学会「認知症診療
医テキスト」に引用されたシステマティックレ
ビュー（Systematic review: SR）によれば、認知
機能低下に対する防御因子として唯一効果的なも
のとして運動のみが評価されている。ビタミン B

群、葉酸、ビタミン C、βカロチン、イチョウ葉
エキス、オメガ 3不飽和脂肪酸などのサプリメン
トは予防効果がないと判断されている 24）。最近、
海外の医学ジャーナルでプラズマローゲン
（plasmalogens : Pls）が ADに有効であることを強
く示唆する二つの総説が掲載されたが 23,25）、そこ
で引用されている原著論文の多くが日本から発信
されている 4-7,11-22,28）。Plsは、日本の精神科医にとっ
てまだ馴染みの薄い物質であるが、Plsに関する基
礎的研究、動物実験、臨床的研究を検討すると、
AD発症に深く関与していることがうかがわれる。
そこで今回、海外誌に掲載された Plsに関する総
説を基に、ADと Plsに関する、基礎的研究および
臨床的研究の進展を紹介したい。

Ⅱ．プラズマローゲンとは
　Plsはグリセロリン脂質の一種であるが、その存
在が知られるようになってすでに 90余年が経過し
ている。
　一般にグリセロリン脂質はグリセロール骨格の
一番目（sn-1）の結合の仕方で 3種類に分類され、
その sn-1でビニールエーテル結合しているものが
Plsと呼ばれている。そして Plsも sn-3がエタノー
ルアミンであるものをエタノールアミン Pls、コリ
ンであるものはコリン Plsと呼ばれ、生体ではこ
の 2種類がほとんどで、わずかながらセリンやイ
ノシトールが結合しているタイプがある。
　Plsは、多くの動物の組織（細胞膜）に存在するリ
ン脂質で、人ではすべてのリン脂質の約 18％を占
め、臓器内分布として、脳、心臓、骨格筋、白血球、
精子などに多い。また、脳にはエタノールアミン
Plsが、心臓および骨格筋にはコリン Plsが多い事
が知られている。細胞内では、Plsは細胞小器官の
1つであるペルオキシソームと小胞体で生成され
ている。
　Plsの生理的生化学的機能は多岐にわたるが、図
3に示すように、（1）細胞膜の構成成分としての機
能、（2）プロスタグランジンやロイコトリエンなど
の細胞内の二次伝達物質（second messengers）の
前駆物質あるいはそれらの貯蔵庫、（3）膜融合、（4）
細胞膜からのコレステロール排出機能、（5）抗酸化
作用が挙げられる。そして、最近、明らかになり

図 1　脂質の分類 図 2　プラズマローゲンの存在部位と割合
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注目されている機能として、ADと直接関連する（6）
γセクレターゼ活性抑制作用と（7）抗神経炎症作用
がある 2,3,18）。

　

Ⅲ．プラズマローゲンの基礎的研究
1．アルツハイマー病患者死後脳での検討

　Plsと ADとの関連については、生化学、生理学、
脳病理学の様々な分野で報告されている。その端
緒は、AD患者の死後脳で Plsが低下しているとい
う 1995年の Ginsbergらの報告である 8）。
　その後、Hanらによって重症度の異なる AD患
者の死後脳の様々な部位の Plsの値が測定されて
いる。そこでは、ごく初期の AD患者の大脳白質
において最大 40％の Plsの減少が報告された。ま
た大脳灰白質部位におけるエタノールアミン Pls

は、重症度に応じて 10～ 30％減少していた。小
脳においては、白質部位にはエタノールアミン Pls

の減少を認めたが、灰白質部位においては何らの
異常を認めなかった。さらに、同時に測定を行っ
た 18カ月の ADモデルマウスの大脳では 10％の
エタノールアミン Pls減少を認めたが、小脳では
そうした変化は見られなかった 10）。これらの研究
は、エタノールアミン Plsの減少が ADと密接に
関係していることを示している。
　
2．アルツハイマー病患者血液での検討

　2007年には、Goodenoweらによって、AD患者
の血漿エタノールアミン Plsの値が低下している
ことが明らかにされた 9）。すなわち、軽度、中等

度および重度の AD患者、合計 324名と、50歳か
ら 90歳までの認知機能が正常な高齢者 68名の、
認知機能の進行度とエタノールアミン Plsが測定
された。併せて、50から 95歳までの健常な高齢
老人 209名を 3つのグループ（50-59歳、60-69歳、
70-95歳）に分けて、彼らの血清エタノールアミン
Plsを測定して加齢によるエタノールアミン Pls値
への影響を調べた。また、AD死亡例 20名と、
AD以外の死亡例 19名の死後の血清 Plsを測定し
た。その結果は、324名の AD患者のすべてにお
いて血清 Plsは減少し、その減少の度合いは、AD

の重症度に比例していた。そして、健常な高齢者
の年齢によるエタノールアミン Plsの減少は明ら
かではなかった。
　2007年には、Mawatari（馬渡）らが Plsの検出
法の簡便化に成功した。さらに 2009年には高純
度のPlsの抽出・精製法を開発した 20）。この発見は、
動物やヒトへの Pls投与試験を可能にするもので、
その後の Pls研究に大きな貢献をする事になった。
　2010年には、Woodらは 67歳から 89歳まで
の AD患者 40名と 66名の健常者群を対象に血
清 Pls を測定し、1年後に AD患者の血清 Plsの
値の再検査を行った。認知機能の評価法として
AD Assessment Scale Cognitive （ADAS-Cog）
が用いられた。研究目的は、AD患者の血清 Pls

値と、ADAS-Cogを用いて認知機能の関係性を
健常高齢者と比較して調べることであった。健常
高齢者と比較して血清 Plsの値が 75％以下の患
者はすべて 12カ月後に認知機能低下を示した。
開始時にPlsの値が正常高齢者の 75％以上であっ
た患者では、一年後においても ADAS-Cogスコ
アに変化を認めなかった 26）。Woodらは、2015

年にも、高齢発症の AD（n=90）、MCI（n=77）お
よびコントロール（n=51）を対象に液体クロマト
グラフィータンデム分析（LC/MS/MS）を使用し
て、Plsと diacylglycerolsの測定を行った。AD

お よ び MCI 群 で は、 血 清 Pls 値 の 低 下 と
diacylglycerolsの増加を認めた。これらの脂質
そのものには変化を認めなかったが、認知症の進

図 3　プラズマローゲンの構造と機能
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行に伴い血清 Plsの値は低下した 27）。
　2012年には、赤血球膜の Pls（Erythrocyte Pls）
が AD患者で減少していることが Oma（合馬）らに
よって報告されている 21）。経口投与で、脳神経細
胞膜と類似したリピッドラフトを持つ赤血球細胞
膜の Plsが変化することは、経口 Plsが血液脳関
門（BBB）を通過することを示唆するものである。
赤血球膜の Pls濃度の減少は、脳細胞膜における
Pls濃度の減少を示すと考えられる。
　2016年には、Yamashita（山下）らが、AD 患者
28名と健常高齢者 28名の血清アミロイドβ蛋白（A

β蛋白）、過酸化リン脂質（phosphatidylcholine 

hydroperoxide :PCOOH）、 血清 Plsおよび赤血球
膜 Plsの測定を行っている。研究の目的は 認知症
患者における Aβ蛋白 , PCOOHおよび Pls値の相
関を調べることであった。結果は、AD患者の血清
Plsの値が低く、とりわけ DHA を含む Plsの値が
低かった。また、AD患者の赤血球膜において低い
Plsの値と高い PCOOHの値を示した。AD患者お
よびコントロール群の血液において、赤血球膜にお
ける PCOOHの値と Aβ40の血清の値は相関する
傾向にあった。このことは、Plsが Aβ蛋白と何ら
かの相関を有していることを示していると思われ
る 28）。これらの生化学的研究は全て Plsの低下が
認知機能の低下と関係していることを示している。
　

Ⅳ． 基礎的研究が明らかにしたプラズマロー
ゲンの作用機序

1．プラズマローゲンの抗神経炎症作用

　神経炎症とは、脳内においてグリア細胞の活性
化による種々のサイトカインや活性酸素や水素な
どのラジカルの産生が亢進した病態で、ADをは
じめ多くの神経変性疾患で観察される。動物を用
いたモデルとして、エンドトキシンであるリポポ
リサッカライド（LPS）を成熟マウスの末梢に投与
すると、脳内の神経炎症とともに Aβ蛋白が蓄積
されることが知られている。Katafuchi（片渕）らは
この神経炎症モデルを用いて、LPSによるグリア
細胞の活性化や IL-1βや TNF-αなどのサイトカ

インの発現、および脳内の Aβ蛋白の蓄積が、Pls

の同時投与により抑制されることを明らかにし
た 17）。
　Plsによる LPSのグリア細胞活性化（神経炎症）
の抑制機序について、Aliらは Plsが LPSとそ
の受容体である Toll-like受容体 4（TLR4）の細胞
内取り込み（endocytosis）を抑制し、引き続き起
こる caspase-3および NF-κBの活性化を抑制す
ることを明らかにした 1）。最近 Hossain らは
LPS投与だけでなく、老化や拘束ストレスによっ
ても、海馬の Pls含量が低下し、その機序として
Pls の合成酵素である glyceronephosphate 

O-acyltransferase （GNPAT）の発現が NF-κB

依存的に抑制されることを見出した 14-15）。
　
2．プラズマローゲンによる神経細胞死抑制作用

　ADでは神経細胞死が観察される海馬において
Pls含量が有意に低下している。Hossainらはマウ
ス海馬の初代培養系および神経細胞株を用いて、
血清除去培地による神経細胞死に対する Plsの効
果を検討した 12）。その結果、Pls投与によって
AKTや ERK1/2が活性化され、これが血清除去に
よって活性化された Caspase-9や Caspase-3を抑
制することが明らかになった。AKTや ERK1/2な
どの蛋白リン酸化酵素は、ミトコンドリアの Bcl-2

や Baxを修飾する生存シグナルを活性化すること
が知られていることから、Plsがアポトーシスのシ
グナル伝達に関与していることが示唆された。
　Plsによるシグナル伝達機序を明らかにするた
め、細胞膜上の Plsの局在について検討したとこ
ろ、リピッドラフトに Plsが 10倍近く多く存在す
ることが明らかになった。リピッドラフトには、
コレステロールやスフィンゴ脂質以外に、G蛋白
質共役型受容体（GPCR）をはじめ、脳由来神経栄
養因子（BDNF）の受容体である TrkBなど多くの
信号伝達分子が含まれている。Hossainらは培養
神経細胞において、Plsによる AKTおよび ERK

の活性化が神経細胞に発現する数種のオーファン
GPCRを介しているのを明らかにした 13）。
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3．プラズマローゲンによる学習記憶の改善機序

　Plsの合成酵素である GNPATの発現をノック
ダウンする sh-RNAレンチウイルスベクターをマ
ウスの両側海馬に微量注入すると、海馬の Pls含
量が低下し、水迷路学習試験による海馬依存性空
間認知学習が障害された。このことから Plsが学
習記憶行動に促進的に作用する可能性が示唆され
た。また、LPS投与により神経炎症を起こしたマ
ウスでは、海馬依存性記憶は減退したが、Pls飲用
群マウスでは記憶力低下はわずかであった 15）。そ
の機序として、神経細胞において Plsが AKTや
ERK の下流にある cAMP 応答配列結合蛋白
（CREB）を活性化し、核内で BDNFの発現を増強
している可能性が考えられた。一方、リピッドラ
フトには、BDNFの受容体である TrkBが多いこ
とから、Plsがリピッドラフトを介して学習記憶に
促進的な作用を発揮していると考えられる。これ
らの知見は、Plsが ADなどの認知症に対して治療
／予防効果のある物質として有用である可能性を
示唆している。
　

Ⅴ． アルツハイマー病に対するプラズマロー
ゲンの臨床試験

　現在までのところ、ダブルブラインドランダム
化試験（DB-RCT）、オープンラベル試験がそれぞ
れ一編存在する。
　2014年 11月より 2016年 4月、60歳から 85

歳の年齢幅の軽度認知障害（MCI）および軽度 AD

を対象に、多施設、DB-RCTを行いホタテ由来
Plsの経口投与試験を行った。その結果について、
2017年に報告されているが 4）、日本の 25医療機
関が、24週間にわたる DB-RCTに参加した。プ
ライマリーアウトカム調査項目はミニメンタルス
テイト検査（Mini Mental State Examination-

Japanese: MMSE-J）、ウエクスラー記憶検査改訂
版 （WMS-R）、赤血球膜 Pls（Erythrocyte Pls）、
血漿 Pls（Plasma Pls）であった。Plsに関しては、
MCIおよび軽度 ADのベースラインにおける赤血
球膜と血漿の Pls値は、健常高齢者に比べて有意

に低下していた。投与 24週後の血中 Pls値は、
Pls 投与群で上昇し健常高齢者にほぼ近い値を示
したが、プラセボ群で有意に減少していた。
MMSE-J及びWMS-Rに関しては、統計学的に、
一次解析では Pls群およびプラセボ群ともに著し
い改善が見られ、群間に有意差は認められなかっ
たが、二次的な層別解析によれば、いくつかの興
味深い知見が得られた。軽度 ADの年齢と性別で
の比較では、女性群および 77歳以下の男女におい
て Pls群のWMS-Rがプラセボ群より有意に改善
した。しかし、この DB-RCTは、最終的な試験終
了者が 300名以下であり、追跡期間も 6カ月と短
かかったことから、PlsのMCIおよび軽度 ADへ
の有効性を証明するものではない。しかしながら
Plsの安全性は確認されているので、ADと Plsに
関しての DB-RCTや追試が複数の国で実施される
ことが望まれる。また、今後、臨床現場での使用
と検討も積み重ねられることが望まれる。更に、
この DB-RCTは、Pls血中濃度がMCI、ADの新
たなバイオマーカーとなる事を示唆している。
　2019年に、オープンラベル試験による中等度お
よび重度 ADを対象にホタテ由来 Plsの効果につ
いて報告されており、認知機能の著明な改善が報
告されている 6）。
　

Ⅵ．神経炎症・プラズマローゲン仮説
　現在までに、明らかにされた AD脳の病理解剖
学的所見、Plsの生化学的研究、Plsの動物実験な
どを検討すると Plsの減少が ADの発症に深く関
与していることは間違いがないように思える。
　認知症の臨床現場では、ADと診断されるとド
ネペジルなどのアセチルコリンエステラーゼ阻害
薬を処方されることが多いが、それらは何れも進
行を遅らせる効果は期待されても、明らかな改善
効果、予防効果は認められていない。また新薬の
開発は、現在の主流である Aβ蛋白発症仮説に従っ
て開発が続けられているが、Aβ蛋白の除去を目的
とした認知症薬はことごとく失敗した状況にある。
これらの結果は、AD発症仮説としての Aβ蛋白仮
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説そのものを見直す時期に来ている事を示してい
る。
　一方、今世紀に入り、認知機能の低下に寄与す
る様々な危険因子が明らかにされてきた。それら
は、ストレス、運動不足、睡眠不足、栄養のかた
より、聴力低下などの脳への刺激の減少、糖尿病、
動脈硬化などである。これらは神経炎症を起こし、
Pls を減少させる原因ともなる。様々な危険因子
が、脳神経細胞膜での神経炎症と Pls の減少を起
こし、結果として神経ネットワークの崩壊をきた
す可能性は大きい。様々な危険因子の究明は、AD

予防への期待を抱かせるが、いずれにしてもそれ
らの危険因子がなぜ ADを発症させるのか、その
メカニズムは明らかではない。
　Fujino（藤野）らは、Aβ蛋白仮説に代わるものと
して「神経炎症・プラズマローゲン仮説」7）を提唱し
ている。この仮説は前章までに引用してきた基礎
的、臨床的研究成果に基づくものであるが、図 4

に示すように Aβ蛋白仮説を否定するものではな
く、包含するものである。ただ Aβ蛋白は AD発
症の主因ではなく ADの表現型の 1つとして考え
られている。今後の検証が必要とされるが、興味
深い仮説と考えられる。

　神経炎症・プラズマローゲン仮説が、興味深い
のはそれが、アルツハイマー病の危険因子がどの
ような機序で認知機能に悪影響を与えるかを説明
可能にすることである。
　Aβ蛋白仮説は、ADの危険因子と直接に結びつ
かない。脳神経細胞内での Aβ蛋白の増加は、様々
な危険因子が引き起こす神経炎症、それに伴う細
胞膜での Pls低下の結果である可能性がある。神
経炎症・Pls 仮説は、AD 発症の原因が、細胞内で
なく細胞膜であることを提唱している。神経炎症・
Pls 仮説に従えば、神経炎症の原因となる危険因子
を減少させることで AD 発症を予防できる。また、
神経細胞膜の重要な構成成分である Plsをはじめ
とした脂質成分の欠乏を防ぐことで AD発症を予
防できることを示している。
　

Ⅶ．おわりに
　これまで述べたように、ADと Plsに関する基礎
研究はかなり蓄積されており、Plsに関する基礎的
研究、動物実験を検討すると、Plsが AD 発症に深
く関与していることがうかがわれる。Plsの神経細
胞膜への様々な作用期機序をもとに AD発症仮説
として神経炎症・プラズマローゲン仮説を提案し
た。Aβ蛋白仮説から神経炎症・プラズマローゲン
仮説へとパラダイムシフトを行うことは、AD理
解を深め、ADを予防するため有用であると思わ
れる。
　一方、臨床研究はまだごく少数である。それら
の臨床研究の多くが日本から海外に発信されてい
る事は興味深いが、今回紹介した論文では、微量
投与（1mg/日）で効果があった理由や経口投与で胃
液によって Plsが破壊されないことは、まだ十分
には証明がなされていない。Pls の認知症臨床への
応用はいま端緒についたばかりといえる。しかし
ながら、神経細胞膜の重要な構成成分である Pls

をはじめとした脂質の服用が、AD発症を予防す
る可能性は否定できない。今後、日本の施設での
使用経験が重ねられ、多くの国で DB-RCTが行わ
れることが望まれる。図 4　神経炎症・プラズマローゲン仮説
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　タイトル

肩書き　名前

症例報告

　電気けいれん療法が奏功した経過 28 年の特定不能の精神病性障害
―遅発緊張病の概念が有用であった一例―

大阪大学大学院　医学系研究科　精神医学教室　竹田佳世、佐竹祐人、森康治、
岩瀬真生、橋本衛、池田学

抄録
　本例は 30代後半に反復性の抑うつ症状で発症し、その 20年後から口腔内の体感幻覚を中心とした活発な
幻覚、妄想、不安焦燥、緊張病症状など多彩な病像を展開した症例である。その時々に前景に立つ症状から、
うつ病、セネストパチー、統合失調症、身体表現性障害などと診断され、その状態像に応じた薬物治療が行
われたがいずれも奏功せず、治療抵抗性を示していた。最終的に遅発緊張病という疾患類型に焦点を当て、
電気けいれん療法（Electroconvulsive Therapy: ECT）を治療の中心に位置づけたことにより精神状態の安定
化を図ることができた。遅発緊張病は時間をかけて順次展開する病像を特徴とする古典的な「疾患類型」であ
り、横断面の精神病理像で評価する今日の操作的診断基準の枠内では、ある一つの診断に収束することが難
しいとされている。本例のように現行の操作的診断基準に準拠した治療では不良な転帰を辿る症例は少なか
らず存在すると思われる。古典的な疾患概念に立ち返ることは、症例の病態の理解や治療方針を決定する上
で有用な手段となり得ることを、本例は示唆していた。

Abstract
　A woman in her late 60s presented with oral cenesthopathy, visual and auditory hallucinations, 

persecutory delusion, anxiety, and agitation at admission. Her psychiatric illness had started with 

recurrent depression in her late 30s, and her chief complaint at admission was an aberrant sensation in 

the oral cavity, which she had experienced for approximately ten years. Although no drugs were 

sufficiently effective, electroconvulsive therapy relieved her symptoms dramatically. We determined her 

diagnosis to be late catatonia, considering her dynamic symptoms over time and her responses to 

therapeutics. Late catatonia is a classical “ideal type” that was initially proposed in the early 20th 

century. Its clinical course is divided into the following five stages: stage I （prodromal depression）, 
stage II （anxiety and agitation）, stage III （hallucination and delusion）, stage IV （catatonia syndrome）, 
and residual state. It develops dynamically over time and does not closely correspond to any diseases 

defined using the currently available operational diagnostic criteria. Thus, in some cases, the diagnosis 

may be difficult to confirm. Our case suggests that the classical concept may be useful to understand 

pathophysiology and inform the choice of therapeutic approach adopted in cases that are difficult to 

diagnose using operational criteria.

　  
Key words:  遅発緊張病、疾患類型、電気けいれん療法、レビー小体型認知症、セネストパチー 

late catatonia, ideal type，electroconvulsive therapy，dementia with Lewy bodies, cenesthopathy

Electroconvulsive therapy for unclassifiable psychosis lasting for 28 years: a case report
– Clinical usefulness of the concept of late catatonia –
Kayo TAKEDA, Yuto SATAKE, Kohji MORI, Masao IWASE, Mamoru HASHIMOTO, Manabu IKEDA
Department of Psychiatry, Osaka University Graduate School of Medicine. 
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Ⅰ．はじめに
　遅発緊張病は 1910年に Sommerにより初めて
紹介され 8）、M.Bleulerが 40歳以上に発症する遅
発統合失調症のサブタイプとして抑うつ・不安緊
張型で様々な程度の緊張病性鈍化に至る病態とし
て分類し 1）、後に古茶らが統合失調症に限らない
ものとして再提唱した疾患類型である。ここでい
う疾患類型とは、原因の明らかな疾患単位とは異
なり、原因は明らかでないが、類似の症候、経過、
予後等を共有し、治療や関係者の共通理解に有用
な臨床的な類型のことを指す 2）。遅発緊張病は時
間をかけて順次展開する病像を特徴とするため、
横断面の精神病理像で評価する今日の操作的診断
基準の枠内では、ある一つの診断に収束すること
が難しいとされている 3）。今回、病像の展開の類
似性から遅発緊張病に着目したことにより病態理
解が深まり治療にもつながった症例を経験したの
で報告する。

Ⅱ．症例
60代後半　女性　
＜生活歴＞
　同胞 2名の第 2子として出生、発達過程で異常
を指摘されたことはなかった。元来まじめな性格
できっちりとしていた。最終学歴は短大卒。卒後
は事務職として勤めたが、20代前半で今の夫と結
婚して 1子をもうけ、その後は専業主婦をしてい
た。夫の仕事の都合で各地を転々とし、夫は仕事
の付き合いにかこつけて飲酒を繰り返し酩酊状態
で未明に帰ることが多く、本人はたびたび不満を
漏らしていたが聞き入れてもらえなかった。

＜現病歴＞
　X-27年頃（30代後半）、不眠、息苦しさなどを
主訴に A病院を受診し、うつ病の診断で同院に入
院して抗うつ薬による治療を受けた。およそ 1か
月でうつ症状は軽快し退院したが、その後もうつ
症状は増悪寛解を繰り返したため、三環系抗うつ
薬を主剤とした治療が継続されていた。この頃家

族に対し攻撃性が高まり、娘の卒業アルバムを捨
てようとしたり、嫁いだ娘に対し「あなたばっかり
（いい思いをして）」と漏らすこともあった。X-10

年頃、B病院へ転医した。　
　X-9年（50代後半）、咬合を治すための歯列矯正
を契機に口腔内の違和感と疼痛の訴えが出現した。
「（口の中で）金属の輪が回っている。（口の中から）
どろっとしたものが出てくる」と奇妙な感覚を執拗
に訴えいくつもの歯科医院を受診したが、症状は
改善しなかった。B病院では強迫性障害と診断さ
れ、パロキセチンを投薬されたが改善は見られな
かった。X-4年、歯の痛みを苦にしてベランダか
ら飛び降りようとする自殺企図が見られたため、
保健所が介入を開始した。同年 C病院へ転医し、
そこでは体感異常症と診断された。統合失調症圏
の疾患である可能性が疑われ、アリピプラゾール
やオランザピンなどの非定型抗精神病薬が投薬さ
れたが効果は乏しく、むしろ「（薬で）歯が溶けてい
く感じがする」と訴えるようになり薬物治療の継続
が困難であった。この頃から日常生活活動
（Activities of daily living：ADL）の低下が顕著と
なり、家事が全くできない状態となった。X-3年、
D病院へ転医し、身体表現性障害と診断され、ラ
モトリギン、バルプロ酸、カルバマゼピンなどの
気分安定薬やベンゾジアゼピン系薬剤が試みられ
たが、症状は改善せずに経過した。
　X-1年、口腔内の異常感覚は増悪傾向にあると
ともに、「蛇が攻撃してくる」「魚や鳥が見える」と
いった幻視が出現し落ち着かない状態となった。X

年 3月には、幻視の蛇を焼き殺そうとして自宅の
リビングに火をつけたため、E病院に緊急措置入
院となった。1か月間の入院で興奮は治まり退院
したが、口腔内の異常感覚や不安焦燥は次第に増
悪し、外出や通院も困難となった。保健所の介入
により嘱託医の診察を受け、レビー小体型認知症
（Dementia with Lewy Bodies: DLB）を含む器質
性精神障害の可能性が疑われたことから、X年 7

月当科を初診し同日入院となった。
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＜既往歴＞ X-7年に右乳癌に対して手術を受けた
こと以外には特記すべき既往症はない

＜家族歴＞神経精神疾患の遺伝負因なし

＜入院時内服薬＞
ラモトリギン 100㎎、ミルタザピン 45㎎、フルニ
トラゼパム 2㎎、クアゼパム 2㎎、ロフラゼプ酸エ
チル 1㎎、メマンチン 5㎎

＜入院時現症＞　
　髪は脂で光り頭に張り付いた状態で整容は保た
れておらず、表情は憔悴していた。筋緊張亢進の
ため開口が制限され発話は不明瞭であったが、問
いかけには応答可能であった。「口の中に鳥が入っ
てきて連れて行こうとするんです。」「（実際には）
連れていけないから（鳥が）怒っている」と脈絡なく
訴えた。口腔内の異常感覚は疼痛を伴っており、
時折顔をしかめるしぐさが見られた。また不安、
緊張にに伴うものと考えられる全身の微細な震え
もみられた。「口が痛くて食べられない」と食事を
抜くことが多く、「動物の大群がいるのでご飯がた
べられない」と妄想的な訴えもあった。「体に象の
足が載っていて起き上がれない」と臥床したまま検
温をしたり、「動物たちがお湯を嫌うから」と入浴
も 5分ほどのシャワーで済ませたり、痛みを理由
に歯磨きを拒否したりと、幻覚とそれに伴う疼痛
のため、基本的 ADLが保てない状態であった。記
憶を含めて明らかな認知機能低下は認めず、Mini-

Mental State Examination （MMSE）は 26点で
あった。MMSEについては後述する ECT後の再
評価では 30点満点であった。神経学的には体幹お
よび四肢の筋緊張の亢進、両上肢の姿勢時振戦を
認めたが、筋強剛や無動は認めず、精神状態によっ
てこれらの症状は変動した。

＜検査所見＞
　血液検査では末梢血液・生化学検査・甲状腺機
能を含めて異常はなく、脳脊髄液検査でも細胞数

や蛋白の増加は認めなかった。脳波検査では基礎
波は 10-11 Hzで徐波、棘波は認めず、頭部MRI

では年齢相応の所見であった。脳血流 SPECTで
は左側頭葉外側に軽度の血流低下を認めたが病的
意義に乏しい結果であり、MIBG心筋シンチグラ
フィ、ドパミントランスポーターシンチグラフィ
はいずれも正常集積であった。これらの検査結果
から、DLBを含めて器質性疾患は否定的であった。

＜治療経過＞
　体感幻覚を中心とした多彩な幻覚に加えて、妄
想、不安焦燥、緊張が顕著であったため、早急な
治療介入が必要と考えられた。しかし、臨床経過
や病態が複雑で特定の疾患と診断することができ
ず「特定不能の精神病性障害」と暫定的に診断し、
前景に立つ精神症状をターゲットとして治療介入
を行う方針とした。
　まずは活発な幻覚妄想に対してクエチアピンと
リスペリドンを投薬したが、前者は高血糖が出現
したため中止し、後者は 4.5mgまで増量したが効
果は乏しかった。そこで、前景に立つ口腔内を中
心とした異常感覚に対し、治療抵抗性のセネスト
パチーとして入院第 21病日より ECTを開始した。
ECTを 2-3回施行した頃より不安、緊張が軽減し、
8回目を施行した頃には幻視と幻聴は完全に消失
し、日常生活においても雑誌を読むなどの余裕が
生まれた。しかし口腔内の疼痛と異常感覚は根強
く持続し、「何かがずんずんと下腹部を突上げてく
るような感じがします」と新たな体感幻覚を訴える
ようになった。ECTは 17回施行した時点で効果
がプラトーに達したと判断し終了とした。
　ECT終了後も残存する幻覚に対してアセナピン
を使用したが、再び不安焦燥と緊張が高まり、興
奮もみられるようになった。また右手の親指と中指
を付けたまま肘を屈曲させるといった奇妙な姿勢
を取るようになった。緊張病状態と考えロラゼパ
ムを追加したところ、本人が「薬を増やして逆に悪
くなった」としきりに訴えるなど、薬剤の増量に対
して拒否感を示すようになった。その後、ブロナ
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ンセリン、バルプロ酸、炭酸リチウムの導入も試
みたが、いずれの薬剤に対しても「新しい薬のせい
で悪くなったので中止してほしい」と訴えたため、
十分量の薬剤を一定期間使用することはできな
かった。その間も精神状態は安定せず、多量の発汗、
頻脈などの自律神経症状や、長時間奇妙な姿勢で
横になっているなどの衒奇的な行動もみられた。
本例は入院当初より自身の異常感覚について、「体
感幻覚があります」とあたかも幻覚であることを認
識しているような表現をした。また奇妙な姿勢や
震えは医療者の前で増悪する傾向があり、演技的
にも見え、身体表現性障害の可能性も考慮された。
「恐いです」「痛いです！なんとかしてください！」
と医療者に依存的になり、薬剤を積極的に求める
かと思えば、内服の拒絶を繰り返した。精神症状
は続いていたが、医療者への依存が病状を悪化さ
せている可能性が考えられたため、一度退院して
経過をみる方針として、第 154病日に自宅退院と
した。しかし自宅でも症状は軽減せず、むしろ不
安焦燥と口腔内の疼痛の訴えは増悪し一日中臥床
傾向となったため、X+1年2月当科再入院となった。

＜ 2回目入院経過＞
　初回入院時と同様に著しい焦燥と緊張が認めら
れ、体を小刻みに震わせていた。また切迫した表

情で、「体の中から表面に固いプラスチックが出て
くる。プラスチックが剥がれて口の中で回転する。」
と全身の体感幻覚を執拗に訴えた。痛みの増強と
ともに「体から金属が出て口の中で回転する。金属
を剥がすためにハンマーで何百回も叩かれるため
痛い。」と、体感幻覚はプラスチックから金属に変
化するとともに、焦燥と緊張はさらに高まっていっ
た。薬物療法ではこれ以上の改善が得られないと
判断し、前回入院でも比較的効果があった ECT治
療を再度実施することとした。ECTの 2回目施行
後より、「体から出るものが金属からジェルに変化
した」と痛みは軽減し、体の震えや筋緊張の改善も
認めた。3回目施行後には疼痛が消失し、その後
は病棟の作業療法に参加できるようになり ADLの
改善が得られた。しかし「ジェルが体から多量に出
る。股間からジェルが出てせり上がってくる。出
たジェルが体にまとわりつき体が固められるため
動きにくい。」などの体感幻覚は根強く残存した。
最終的に ECT は 12回施行し、体感幻覚は残存す
るものの入院中の生活は自立して送れていたため、
第 95病日に退院とした。抑うつ症状に始まり、長
期間の多彩な病像を有すること、ECTが有効であ
ること、後方視的に患者の不安緊張や衒奇的な姿
勢や行動は緊張病症状とも解釈できることなどか
ら、遅発緊張病の概念によくあてはまると考えら

図 1　臨床経過図
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れたため、継続 ECTを行う方針とし、ロラゼパム
の屯用を開始した。

＜退院後経過＞
　以降 2-3週間毎に継続 ECTを施行し 3か月程度
観察を継続した。異常感覚はジェルから再びプラ
スチックに変化し、時折焦燥感が高まり切迫感を
持った訴えや全身の震えが出現した。しかしそう
した症状の多くは一過性で、ロラゼパムの頓用或
いは傾聴で何事もなかったかのように治まった。
また「今の（体感幻覚の）症状で治まってくれたら大
丈夫なんですけど。悪くなって、ご飯が食べられ
なくなる、シャワーが浴びられなくなるのが心配
です。」と、先々を心配した執拗な訴えも持続して
いる。家事については、口腔内の異常感覚が出現
した後 X-4年頃から手に付かなくなり、その後も
回復することなく経過している。しかしながら、2

回目入院後より基本的 ADLは完全に自立し、自ら
夫に提案して外食に出かけるなど自律性も改善し
てきている。

Ⅲ．考察
　本症例は中年期に抑うつ症状で発症し、その後
長期にわたって口腔内の疼痛と体感幻覚、幻視や
妄想、不安焦燥、緊張病症状など多彩な病像を呈
した症例である。その時々に前景に立つ症状から、
うつ病、セネストパチー、統合失調症、身体表現
性障害などと診断され、その状態像に応じた薬物
治療が行われたがいずれも奏功せず、治療抵抗性
を示していた。当科においても診断が定まらず治
療方針も変遷したが、最終的に遅発緊張病という
疾患類型に焦点を当て ECT治療を中心に置いたこ
とにより精神状態の安定化を図ることができた。
　本例において当院へ紹介された当初は、幻視を
含む活発な幻覚が 60代以降に発症し、既知の身体
疾患では説明できない身体症状を訴え、さまざま
な薬物治療に抵抗性を示し、まずは DLBを背景に
した精神症状が疑われた。近年、高齢発症の精神
病症状や抑うつ症状が DLBの前駆症状である可能

性が指摘されている 6）。また、身体表現性障害も、
DLBにしばしば認められることが報告されてい
る 7）。老年期発症の精神疾患と DLBを鑑別するた
めには、認知機能低下やパーキンソニズム、レム
睡眠行動異常症の存在を確認することや、MIBG

心筋シンチグラフィなどのバイオマーカーによる
評価が有用であることが報告されている 6）。本例
では、明らかな認知機能の低下やパーキンソニズ
ム、レム睡眠行動異常症は認めず、MIBG心筋シ
ンチグラフィやドパミントランスポーターシンチ
グラフィでも異常が見られなかったことなどから、
DLBは否定的であった。なお血液検査、髄液検査、
MRI検査でも異常所見は認めず、DLB以外の器
質性精神疾患も否定的であった。
　本例を DSM-5に従って診断する場合、鑑別診
断としては、統合失調症、統合失調感情障害、緊
張病、大うつ病性障害ないし双極性障害（気分に一
致しない精神病性の特徴を伴う）、身体表現性障害
が挙げられる。
　本例は幻覚とそれに基づいた妄想が主要な精神
症状であった。幻覚は体感幻覚、幻視が中心であり、
幻聴に関しては動物の羽音のような要素的なもの
が一過性に出現しただけであった。妄想は幻覚に
意味づけをするような内容が主体であり、明らか
な一次妄想は認めなかった。また明らかな思路障
害、感覚鈍麻も認めなかった。そのため DSM-5

の統合失調症の診断基準に照らすと、基準 Aは幻
覚と妄想で一応満たしているものの、妄想が二次
的なものであること、発症年齢が 60代であること
から、本例の主要な病態が統合失調症であるとみ
なすことには相当な違和感がある。統合失調感情
障害については、気分エピソードと幻覚が同時に
出現した時期がなく該当しない。緊張病について
は、衒奇的な姿勢があてはまるものの、DSM-5の
緊張病の診断基準を満たすだけの症状はみられて
いない。本例を精神病圏と理解するのであれば、
特定不能の精神病性障害とするのが最も妥当と考
えられた。
　気分障害については、初発の抑うつ症状を発し
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てから幻覚や妄想を発現するまでに 20年以上もの
期間がみられていた。一時、娘に対する攻撃性が
みられているが、これを躁エピソードとみなせる
かどうかは十分な情報が得られていない。当科で
の 1年以上の診療期間を通じては、明らかな気分
症状を呈していなかった。そのため気分障害の診
断については、既往としては成立し得るが、当科
での診療期間中に見られた体感幻覚を主体とする
病像を、大うつ病性障害ないし双極性障害（気分に
一致しない精神病性の特徴を伴う）で説明すること
は困難である。
　また本例でみられた口腔内の疼痛に対する執拗
な訴え、職員の前での演技的で依存的な言動、内
服薬への強い切望と拒絶の繰り返し、薬物療法へ
の反応不良性などから、身体表現性障害も鑑別に
挙げられた。夫との結婚生活に不満があったこと、
思春期の娘に対して攻撃性が高まった時期があっ
たことや、嫁いだ娘に対して妬ましい気持ちがあ
ることを漏らしていたこと、さらに「股間からジェ
ルが出てせり上がってくる」と性的な内容の体感幻
覚も頻発していたことから、根底に夫からの注目
を回復させたいという要求があるのではないかと
推測された。しかし、本例で見られる身体症状の
訴えは奇妙な内容であり、本例の主要な病態が身
体表現性障害とみなすことは、不自然なように思
われた。
　本例のように多彩な精神症状を呈し、長期にわ
たって経過して病像が変遷し、心理的な要因も関
わっているような症例を、操作的な診断基準に当
てはめて診断することには限界がある。仮に診断
がついても目の前の症状をターゲットとした場当
たり的な治療が選択されがちである。操作診断に
準拠した場当たり的な治療が奏功しない場合には、
明確な治療方針を立てるために、多彩な症状を一
元的に説明できるような操作診断以外の疾患類型
についても検討してみる価値があると考えられる。
　そこで疾患類型として遅発緊張病に着目した。
1990年代に本疾患類型に注目し再提唱した古茶に
よれば、遅発緊張病は、1） 40歳以降に初発した精

神変調に伴う遅発性精神病で、2） 全経過中に 1つ
以上の緊張病症状が観察され、3） 全経過が 2年以
上であり、4） 明らかな器質性脳病変がない、こと
が規定されている 4）, 5）。主に女性に発症し、典型
例では以下に示す 5期の病像が展開される。非特
異的な反応性抑うつを呈する初期抑うつ期（第 1

期）に始まり、急速に現実検討能力と日常生活への
適応が損なわれる不安・焦燥期（第 2期）へ移行し、
日常生活の些細な事に結び付いた不安、強迫的な
確認、過剰な依存傾向ともとれる行動がみられる
ようになる。そして幻覚・妄想期（第 3期）、緊張
病症候群（第 4期）へと至る。緊張病症状としては
拒絶症の頻度が最も高いとされ、外的刺激に対す
る拒絶だけではなく、拒食や行為の途絶など自己
の内的発動に対しても拒絶を呈するとされる。多
くの症例で完全寛解には至らず、最終的に症状が
残遺し固定化する残遺期（第 5期）に至る。治療に
ついては遅発緊張病の病期により向精神薬の反応
性は異なるとしているが、概して薬物治療の効果
は限定的であり、ECTが有効であることが少なく
ないとされている。
　本症例も抑うつ状態から始まり（第 1期）、不安・
焦燥（第 2期）の後に口腔内の体感異常から多彩な
幻覚へと発展し（第 3期）、最終的に長時間の奇妙
な姿勢、興奮、拒薬などの拒絶症、多量の発汗、
頻脈といった緊張病症状が認められた（第 4期）。
さらに薬物療法に対する抵抗性や、わざとらしい
演技的な所作、執拗に内服に拘る態度など、身体
表現性障害をはじめとした心因性疾患との鑑別に
苦慮した点もこの概念であれば説明が可能と考え
た。古茶の提唱する遅発緊張病の発症年齢に照ら
し合わせると、本症例の抑うつ状態を発症した年
齢は 30代であった点が唯一異なるが、特徴的な症
状の経過や薬物治療への抵抗性、ECTへの反応性
を考慮すると、本例の病態を遅発緊張病の概念で
捉えることが適当と考える。
　本疾患類型はその病像が時間をかけて順次展開
することから、横断面の精神病理像で評価する今
日の操作的診断基準の枠内では、ある一つの診断
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に収束することが難しいことが指摘されている 3）。
当初、古茶は SommerやM.Bleulerらの報告に沿
い統合失調症圏に位置すると主張していたが 4）、
後にその主張を修正し、統合失調症圏に限らない
との立場を明らかにしている 2）。実際古茶が報告
した症例の中には、今日の DLBや前頭側頭型認知
症に分類されるものが一定数含まれていた可能性
もある。遅発緊張病は経時的な記述に重きが置か
れており、長い経過をたどる本例の理解に適して
いた。当初、当科でも診断が定まらず治療方針が
変遷し、身体表現性障害など心因性疾患が疑われ
た際には ECTの施行を継続することに懐疑的な意
見もあり、ECTの機会を逸する可能性もあった。
最終的に本類型に焦点を当て、ECTを治療の中心
に据え、継続 ECTにつなげられたことは極めて有
用であった。本例のように現行の操作的診断基準
に準拠した治療では不良な転帰を辿る症例は少な
からず存在すると思われる。古典的な疾患類型に
立ち返ることは、このような症例の病態の理解や
治療方針を決定する上で有用な手段となり得るこ
とを、本例は示唆していると考える。　

Ⅳ．結語
　中年期に抑うつ症状で発症し、長期にわたって
口腔内の異常感覚、幻覚や妄想、不安焦燥、緊張
病症状など多彩な病像を呈した症例を遅発緊張病
と診断し、ECT治療により症状の軽減を図った治
療経験を報告した。古典的な疾患類型に立ち返る
ことは、現行の操作的診断基準に準拠した治療が
奏功しない症例の病態の理解や治療方針の決定に
有用な手段となり得るであろう。
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　タイトル

肩書き　名前

症例報告

　向精神薬を自己中断して外科入院し、術後に奇異な反応を呈した
コンサルテーションリエゾンの一例

大阪大学大学院　医学系研究科　精神医学教室　里梨節、鐘本英輝、岩瀬真生、田上真次、池田学

Abstract
　Psychotropics have a wide variety of withdrawal syndromes. As they are hard to differentiate from 

side effects or relapse of psychiatric disease, it is very difficult to evaluate the pathophysiology correctly, 

especially when we do not have enough information about patients’ past medication history. We report a 

case of a patient who was hospitalized in the orthopedic surgery department. After the surgery, he had 

slightly disturbed consciousness and developed neurological symptoms resembling orofacial dyskinesia. 

We excluded acute intracranial lesion via MR imaging, diagnosed him with delirium, and initiated 

treatment with 25mg of quetiapine. On the following day, his consciousness and neurological symptoms 

improved quite a bit. However, later he manifested diaphoresis, muscular rigidity, and posturing, and 

his condition was recognized as neuroleptic malignant syndrome （NMS） or catatonia. He was hydrated 

and given diazepam, which improved his condition. After that, it was revealed that he had been 

diagnosed with bipolar disorder and constantly prescribed many different psychotropics. Considering 

this information, we assumed that he had not only postoperative delirium but also dyskinesia due to 

withdrawal of antipsychotics and autonomic disturbance as a withdrawal symptom of benzodiazepines 

because he had been taking medicine until just before admission. The patient stopped taking medicine 

considering he might not be able to undergo an operation because of psychotropics, resulting in this 

situation. As in this case, it should be considered that psychiatric patients may stop taking medicine 

because of stigma and poor understanding of adverse events, resulting in abrupt discontinuation of 

psychotropics. Psychiatrists should make approaches to their patients from various aspects and 

motivate them to continue being on medication.

　  
Key words:  離脱性ジスキネジア、悪性症候群、カタトニア、服薬アドヒアランス、双極性障害 

withdrawal dyskinesia, neuroleptic malignant syndrome, catatonia, drug treatment adherence, bipolar disorder

A case with bizarre symptoms after orthopedic surgery due to discontinuation of psychotropics.
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Ⅰ．はじめに
　向精神薬の副作用として、離脱症状や悪性症候
群といった病態はよく知られているが、断薬によ
り呈する症状は様々である。また、実際に内服し
ている薬剤の情報が乏しい状況で、臨床症状から
その病態を推測し治療法を選択することには大き
な困難を伴う。
　今回、リエゾン対応の依頼にて診察した他科入
院中の患者において、向精神薬の断薬によると考
えられる多様な症状を呈した症例を経験したので
報告する。なお、本報告は、本人に十分な説明を
行い同意を得た上で、本人を特定できないよう一
部情報を伏せて行っている。

Ⅱ．症例
1．患者

　股関節置換術目的に当院整形外科に入院してい
た 50代男性

2．既往歴

　双極性障害での治療歴があるが、直近数年間は
治療を受けていないと自己申告。そのほかの既往
歴はなし。

3．家族歴

　父：うつ病、アルツハイマー型認知症

4．現病歴

　X年 Y月、股関節置換術目的に当院整形外科入
院し、入院第 3日に股関節置換術を施行された。
術直後から多量の発汗を認めていた。術翌日より、
歯ブラシ 2本を重ねて歯を磨く、安静指示に従え
ず起き上がり動作を繰り返すなどの異常行動を呈
し、術後 3日目（入院第 6日）にせん妄を疑われ、
当科コンサルトとなった。当科介入までの 2日間
に主科にて haloperidol 15mg、flunitrazepam 

1.4mgを静脈投与されていた。

5．初診時診察所見

　日付は多少ずれるものの、病院にいることや治
療の目的を答えることはでき、ある程度の見当識
は保たれていた。ぼんやりとしている様子だが、
上下肢の動作や神経診察において従命も可能で、
意識障害は軽度（JCSⅠ -1）であった。しかし、舌
を突出させる動きを繰り返すジスキネジア様運動
や、繰り返し開眼を試みるが充分に開眼できずす
ぐに閉眼してしまう開眼維持困難を認めた。発汗
が目立ったが、術後不穏を呈する前から認めてい
た。四肢の運動に異常なく、明らかな筋強剛は認
めなかった。
　前日（術後 2日目）の血液検査では炎症所見上昇
（WBC 10430/μL, CRP 7.1mg/dL）と CK 高値
（895U/L）を認めたが、術後の反応として矛盾な
い値であった。
　主科主治医より、双極性障害の既往があるが向
精神薬の内服はないと術前に本人より申告があっ
たとの情報が得られた。改めて本人に確認したと
ころ、双極性障害で精神科での治療歴はあるが、
時期や受診先は覚えておらず直近数年は服薬もし
ていないという返答であった。

6．臨床経過

　軽度だが意識障害を認め、口舌ジスキネジアや
開眼維持困難などの神経症状を伴っていることか
ら、頭部 CT・MRI検査を施行したが、明らかな
頭蓋内病変を認めなかった。血液検査上も術後変
化と考えられる異常を除き、意識障害の原因と考
えられる異常は認めなかった。双極性障害の既往
から、本人の陳述とは異なり実際には入院直前ま
で向精神薬を内服しており、向精神薬の急激な中
断による反応が生じている可能性も考慮した上で、
せん妄と判断し、quetiapine 25mg/dayの投与を
開始した。
　術後 4日目、意識障害・舌運動・開眼維持困難
は残存したが改善を認め、quetiapineを 50mg/

dayへ増量し投与継続する方針とした。しかし、
同日後刻から著明な発汗と筋強剛、疎通不良と両
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上肢の姿勢保持を認めた。緊急で血液検査を施行
したところ、WBC 8590/μL, CRP 8.75mg/dL, 

CK 2600U/Lと炎症反応は横這いであったが、CK

上昇を認めた。haloperidol 15mgと quetiapine 

25mgの投与による悪性症候群を呈している可能
性が考えられたため、抗精神病薬は中止とした上
で、輸液投与を開始した。一方で双極性障害の既
往から、気分障害を背景にカタトニアを生じた可
能性も考えられたため、diazepam2.5㎎の投与を
行ったところ、姿勢保持と疎通は速やかに改善を
認めた。この反応から、カタトニアの可能性が高
いと判断したが、筋強剛や発汗は残存し、直前の
抗精神病薬投与などの経過から悪性症候群の可能
性も否定はできなかったため、輸液を継続した。
　術後 5日目、疎通は良好で、以降意識障害を認
めることはなかった。一方で筋強剛・発汗は残存
していた。血液検査ではWBC 7200/μL, CRP 

5.42mg/dL, CK 1978 U/Lと、炎症所見・CK値は
ピークアウトしていた。前夜の状況について本人
に説明した上で、改めて向精神薬の内服について
問うと、入院 2週間前に双極性障害にて近医精神
科を最終受診しており、向精神薬を内服していた
が、精神科の薬を飲んでいると知られたら手術を
受けられないと思い、かかりつけ医から紹介状を
渡されたものの持参せず、主科にも伝えずに入院
したと申告があった。かかりつけ医に問い合わせ、
quetiapine 300mg, sodium valproate 1200mg, 

l a m o t r i g i n e 25m g , b r o t i z o l a m 0.25m g , 

eszopiclone 1mgを内服していたことが分かった。
このことから、術後せん妄だけでなく、ベンゾジ
アゼピン系薬剤の離脱に伴う振戦せん妄や自律神
経障害、抗コリン離脱に伴う自律神経障害、抗精
神病薬中断に伴う離脱性ジスキネジアが生じた結
果、当科初診時の病態に至っていたと判断した。
双極性障害再燃を予防するため、向精神薬の再開
が必要と判断したが、術後 4日目の反応からは抗
精神病薬の投与による悪性症候群を発症していた
可能性は否定できなかったため、抗精神病薬の再
開は見送り、sodium valproate 400mgを再開した。

また、術後 4日目の diazepam投与後の反応から
はカタトニアが生じていた可能性があること、残
存する自律神経障害がベンゾジアゼピン系薬剤の
離脱による可能性があることから、diazepam 5mg

の定期内服を開始した。
　血液検査所見も徐々に改善し、術後 10日目には
CK 84U/Lと正常化し、腎機能障害もなく輸液終
了とした。diazepamの内服も終了とし、sodium 

valproate 800mgへ増量した。
　術後 11日目、筋強剛・発汗は改善傾向であった
が、歯の食いしばりや目をしかめる動作を認め、
口部と顔面における離脱性ジスキネジアもしくは
悪性症候群、カタトニアの残存と考えられた。昼
夜問わず症状を呈していることから作用時間の長
い ethyl loflazepate 1mgの内服を開始した。以降、
口部と顔面の緊張は改善傾向を認めたが、軽度症
状は残存した。
　術後 18日目、血液検査にてアンモニア値上昇を
認めたため、sodium valproate 600mgへ減量とし
たところ、術後 24日目には血液検査にてアンモニ
ア値の正常化を認め、明らかな気分障害エピソー
ドは認めず経過し、sodium valproate 600mgの内
服を継続とした。
　術後 5日目に意識障害から回復して以降、精神
状態としては、術後のリハビリ動作や退院に向け
ての不安の訴えはあるものの、明らかなうつ状態
や躁状態は認めず、安定して経過した。術後 31日
目から不安時頓用として lorazepam 0.5mgを使用
し、不安も軽減した。主科でのリハビリ等を終えて、
術後 35日目に退院となった。

Ⅲ．考察
　本症例では、向精神薬の断薬にて多様な症状を
呈し、対応に苦慮した。初診時の診察所見からは、
術後せん妄としては非典型的な症状を伴っている
ことは考慮され、向精神薬の中断についても念頭
に置いていたものの、その時点で向精神薬の離脱
症状と断定するには情報が乏しかった。また、そ
の後の経過においては、カタトニアを呈している
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と疑われる一方で、悪性症候群も否定できない状
況であったため、双方を考慮しての対応を要した。
今回の経験を踏まえて、向精神薬の離脱症状につ
いて改めて確認した上で、本症例にて認められた
症状がどのように解釈されるか検討する。また、
カタトニアおよび悪性症候群が疑われた時点での
病態について考察する。

1．向精神薬の中断に伴う症状

　本症例で中断に伴う症状を生じうる薬剤として
は、抗精神病薬 quetiapine 300mg、ベンゾジアゼ
ピン系薬剤 brotizolam 0.25mg及び eszopiclone 

1mgが挙げられる。抗精神病薬の中断に伴う症状
としては、離脱性アカシジアや離脱性パーキンソ
ニズム、離脱性ジスキネジアおよび離脱性ジスト
ニアを生じる報告があり 1）、また quetiapineのよ
うな抗コリン作用の強い抗精神病薬では、発汗、
悪心・嘔吐、倦怠感といった抗コリン離脱症状が
挙げられる 2）。また、ベンゾジアゼピン系薬剤の
離脱症状としては、睡眠障害や不安、振戦、頭痛、
嘔気、発汗等が挙げられ、また離脱によるせん妄
を生じることもある 3）。これらを踏まえると、本
症例で当初認めていた症状については、発汗は抗
精神病薬の抗コリン性の離脱症状もしくはベンゾ
ジアゼピン系薬剤の離脱症状であり、開眼維持困
難や舌の運動は quetiapineの中断による離脱性ジ
スキネジアあるいは離脱性ジストニアであったこ
とが考えられる。
　当時、向精神薬の断薬の可能性も考慮した上でせ
ん妄と判断し、quetiapine 25mg/dayの投与を開始
したところ、翌日には意識障害・舌運動・開眼維持
困難は改善を認めた。意識障害について、抗精神病
薬の投与にて改善した状況からは実際にせん妄を呈
していたことが考えられ、術後せん妄あるいは
brotizolam, eszopicloneの断薬による離脱症状とし
てせん妄を生じていた可能性がある。一方ジスキネ
ジアについては、当科初診までの haloperidolの投
与や少量ながら断薬していた quetiapineを再開し
た形となったことから、quetiapine中断による離脱

性ジスキネジアを生じており、それが抗精神病薬の
投与により改善したと推察される。これまでの離脱
性ジスキネジアについての症例報告においても、減
量および中止した抗精神病薬を再度もとの用量に近
づけることで症状改善を得られたという報告が複数
ある 4）。
　過去に遅発性ジスキネジアと診断されていない患
者に、抗精神病薬の減量または中止に伴って不随意
運動が発現する病態は離脱性ジスキネジア
（withdrawal-emergent dyskinesia）と呼ばれ、6～
12週間以内（4～ 8週間とするものもある）の短期間
に収束するものとされている。一方で、抗精神病薬
の離脱とともに生じたジスキネジアのうち、短期間
では消退しない例も存在し、Gardos,G.らは 12週
間以内に消退せず持続する場合の病態を covert 

dyskinesiaと呼んで離脱性ジスキネジアと区別し
ている。Gardos,G.らは、covert dyskinesiaは抗
精神病薬治療の維持により遅発性ジスキネジアが
抑制された病態であり、即ち長期間にわたると遅
発性ジスキネジアに移行する可能性のある、遅発
性ジスキネジアの初期もしくは同一の病態と位置
付けている 5-6）。またその上で、covert dyskinesia

の出現を通してその患者が今後遅発性ジスキネジ
アを発症するリスクを治療者が注目するようにな
り、可能な限り抗精神病薬の投与量を減らそうと
試みることに繋がることを期待している。本症例
では舌の運動の消失後も歯の食いしばりや目をし
かめる様子が持続しており離脱性ジスキネジアが
残存していた可能性があるが、観察期間が 12週に
満たないため、離脱性ジスキネジアであったか
covert dyskinesiaに該当するかは判断できない。
本症例では双極性障害の再発予防のため、悪性症
候群再燃の可能性から quetiapineを再開せず、
sodium valproateのみを再開して経過観察を行っ
たが、本症例で見られたジスキネジアが仮に
covert dyskinesia であったとしても、covert 

dyskinesiaでは中止した抗精神病薬の再開は一時
的なジスキネジアの改善につながる可能性はある
ものの、将来的な遅発性ジスキネジアへの進展の
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可能性を考慮すると根本的な治療になるとは考え
難く、また遅発性ジスキネジアへの進展リスクを
低減させるために抗精神病薬の投与量を減らすと
いう観点からも、quetiapineの再開を優先しなかっ
た判断は妥当と考える。ただし、現時点で covert 

dyskinesiaに対する抗精神病薬の再開の是非は議
論の余地がある問題である。

2．カタトニアおよび悪性症候群

　本症例の経過において、術後 4日目に著明な発
汗と筋強剛、疎通不良と両上肢の姿勢保持を認め
た。diazepamの投与にて姿勢保持と疎通が速やか
に改善した状況からはカタトニアの可能性が高い
と考えられたが、疎通が改善した後も筋強剛や発
汗は残存しており直前に抗精神病薬を投与してい
た経過からは、悪性症候群の可能性も否定できな
かった。
　カタトニアと悪性症候群は共通して認める症状
が多く、その鑑別は非常に困難となることがある。
とりわけ、カタトニアの徴候に加えて頻脈、高血圧、
異常発汗などの自律神経症状や発熱を認める悪性
カタトニアの症状学的特徴は、悪性症候群のそれ
と非常に類似しており、悪性症候群を薬剤性に生
じる悪性カタトニアの亜型とみなす意見もある 7）。
Fabianらはカタトニアと悪性症候群の鑑別につい
て 490の症例報告を検討し、両者に共通する症状
のうち、悪性症候群では発熱・臨床検査における
筋障害の所見・白血球増多・筋強剛・発汗を、カ
タトニアでは拒絶症・姿勢保持・常同症・昏迷・
蝋屈症を、それぞれの疾患に特徴的な、鑑別の予
期因子と位置付けられる症状だと論じている 8）。
本症例では、多くが悪性症候群に特徴的な症状に
該当し、筋障害の所見と筋強剛、発汗と姿勢保持
の 4項目がみられている。
　また、抗精神病薬の断薬により悪性症候群を生
じた症例報告もある。Margeticらは、clozapine

を内服していた統合失調症の患者が悪性症候群の
症状にて入院し、10日前から内服を自己中断して
いたことが発覚したことから clozapineの離脱に

伴う症状であったと判断し、緩徐な clozapineの
再導入により症状改善を得られた例を報告してい
る 9）。このように抗精神病薬の中断による悪性症
候群の可能性も考慮すると、本症例で生じた病態
の鑑別は非常に困難である。
　ただし、カタトニアおよび悪性症候群はいずれ
も適切な対応を怠ると身体合併症などを含め予後
不良な経過をたどるリスクが高いため、今回のよ
うに鑑別が困難である場合には両者を考慮しての
対応を行うことが望ましいと考えられる。また、
抗精神病薬の断薬による悪性症候群は報告も少な
く、その場合の抗精神病薬の再導入については、
Margeticらの報告では症状改善につながっていた
ものの、明確なエビデンスはないため、再導入に
よりさらに悪性症候群を増悪させる可能性も否定
できない。実臨床において悪性症候群が否定でき
ない状況で抗精神病薬を投与することは、たとえ
断薬が原因だと考えられる場合においても慎重な
検討が必要である。

3．双極性障害患者の服薬アドヒアランス

　本症例では、患者が入院前に向精神薬を自己中
断したことにより前述のような病態を生じ、加え
て向精神薬の内服について敢えて申告しなかった
ことにより対応に苦慮する経過となった。双極性
障害での服薬アドヒアランスは 4割程度と低く、
その理由として疾患に対する理解の低さ、抗精神
病薬に対するスティグマ、治療効果の実感の低さ、
治療へのアクセスのしやすさなどの環境因子、複
雑な服薬スケジュールなどが報告されている 10-13）。
一方で本症例においてはこのような報告されてい
た理由だけでなく、「精神疾患患者は身体疾患治療
を拒否されるのではないかというセルフスティグ
マ」および「向精神薬の中断による有害事象への理
解の低さ」という理由により自己中断に至ったこと
が考えられる。双極性障害の服薬アドヒアランス
向上のため、患者自身の疾患に対する認識や知識、
治療環境など多方面からのアプローチで関わって
いくことに加えて、心理教育として向精神薬の中
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断による有害事象への理解を高める試みを行って
いくことが、本症例のような事態を防ぐことに繋
がると期待される。

Ⅳ．おわりに
　今回、精神疾患患者が他科入院にあたって向精
神薬を自己中断し、様々な症状を呈した症例を経
験した。多様な離脱症状や、カタトニアと悪性症
候群の両者が否定できない病態を生じて、対応に
非常に苦慮した。精神科医は継続的に、患者の服
薬アドヒアランス向上や他科との治療連携を図り
尽力していく必要がある。特に本症例のような断
薬を予防するため、患者が身体的な疾患による入
院を予定している際は、精神科医より服薬継続の
重要性について改めて説明することが望ましいと
考えられた。
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Ⅰ．はじめに
　日本の精神医療は長年入院治療中心に行われて
きたという歴史がある。現在、日本で精神疾患を
有する患者数は増加傾向にあり、平成 29年の患者
調査では総患者数は約 419万人で、そのうち入院
患者は約 30万人である 1）。これまでのところ、障
害者基本法、精神保健及び精神障害者福祉に関す
る法律などの法の整備から始まり、精神保健医療
福祉の充実を図るための様々な施策が行われてき
た。それにより、入院患者数は減少傾向にはあるが、
依然として多く、地域生活へのさらなる移行が求
められている。最近の厚生労働省の取り組みとし
ては、医療保護入院者に対する退院後生活環境相
談員の選任の義務づけなどによる支援の充実、退
院後の生活準備として精神障害者年金の受給や成

年後見制度の活用、就労支援、地域の助け合いを
強化するための住民教育の普及・啓発がある。ま
た退院後の居住場所の確保や保健所の活用などに
おける市町村、都道府県との連携強化も行われて
いる。それらの取り組みの 1つとして退院前訪問
指導がある。主な目的は居住環境や必要とされる
サービスの確認で、退院後の地域生活の継続にお
いて重要とされる。
　訪問指導は看護師や精神保健福祉士（PSW）が行
うことが多いが、当院当科では精神科専属の作業
療法士（OT）が訪問指導に積極的に参加することと
し、その専門的な知識を元にした具体的な解決策、
環境調整を患者や家族に向けて指導している。
　訪問指導では、訪問チームの構成員達はそれぞ
れの職種の立場から評価するため、多角的な評価
ができる一方で、構成員の職種によっては重大な
課題を見過ごしてしまう可能性もある。したがっ
て多職種で訪問指導を実施することの意義をはじ
めとし、構成員の職種の組み合わせなど議論すべ
き余地はあると考える。

症例報告

　当院で取り組んでいる退院前訪問指導を実施した 3 症例
大阪大学大学院　医学研究科　精神医学教室　神田淳至、和田民樹、堀田牧、石丸大貴、

金井講治、鐘本英輝、岩瀬真生、池田学

Abstract
　In the daily practice of psychiatry wards, we try to make various efforts to promote the discharge of 

persons with mental disorders. One such practice is ‘home visits’ before discharge. Nurses and 

psychiatric social workers （PSW） perform home visits in most cases. However, currently our psychiatric 

team is promoting home visits mainly by psychiatric exclusive occupational therapists （OTs）. We 

conducted and studied 3 cases of home visits by OTs and a young psychiatrist before the patient’s 

discharge, and found meaningful results. Owing to the OT’s visit, we could discuss directly with 

patients and their families about suitable intervention methods for their daily functioning, and made 

better discharge adjustments. Based on this experience, we suggest the importance and further 

improvement in multidisciplinary home visits before discharge of persons with mental disorders.

　  
Key words:  家庭訪問、作業療法士、退院、退院支援、在宅介護支援サービス、精神疾患 

house calls, occupational therapists, patient discharge, transitional care, home care services, mental disorders

Three cases of home visits by our psychiatric team before 
discharge of patients with mental disorders
Atsushi KANDA
Department of Psychiatry, Graduate School of Medicine, 
Osaka University
2-2, Yamadaoka, Suita-shi, Osaka, Japan 565-0871
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　今回、後期研修医であり主治医である筆頭筆者が
訪問チーム構成員として OTに同行し、当院入院中
に退院前訪問指導を実施した 3症例を経験した。そ
の退院前訪問指導の意義や改善点等も含め若干の考
察を加えて報告する。なお、3症例ともに書面によ
る研究同意を得ているが、発表の主旨に支障をきた
さない範囲で個人の情報は改変している。

Ⅱ．症例
1．80 歳代女性

1）病歴
　同胞 5名中第 4子として A県に出生。生育歴に
問題はなく、25歳で結婚後に大阪へ転居した。そ
の後、2児をもうけ、70歳頃までは販売員として
就労を継続していた。X-1年夏頃より「見知らぬ男
女の声で悪口を言われる」といった幻聴を家族に訴
えるようになった。同年 12月に転居したが幻聴は
継続し、X年 3月他院精神科を受診した。精査目
的に X年 4月に当科入院となった。
2）入院後経過
　入院後の精査では明らかな認知機能低下は認め
ず、血液・髄液検査および画像検査等でも特記所
見を認めなかったため、老年期精神病と診断した。
元々右難聴があり、幻聴を誘発している要因の一
つではないかと考え補聴器の使用を考慮した。し
かし、過去に補聴器を使用してむしろ幻聴が増悪
したことがあり、患者本人も拒否的であったため
再使用は行わなかった。入院前は在宅介護サービ
スを利用していなかったが、入院後、院内で行っ
ている作業療法に積極的に参加し、「誰かといると
さみしくないですね」と述べた。孤独感を解消し幻
聴改善を図る目的で、退院後のデイサービスの導
入を検討したが、本人が頑なに拒否をしたため導
入に難渋した。クエチアピン 25mgを処方し入院
中の幻聴の訴えは消失した。
3）訪問目的・訪問前情報
　退院後も独居を続けることを本人が強く希望し
たため、独居継続が可能かまた幻聴改善のために
介入点がないか調べるために退院前訪問指導を実

施した。事前に確認した生活状況としては、現在
無職で、駅近くのマンションで独居していた。要
介護 1を取得していたが、上記の通り在宅介護サー
ビスは利用していなかった。長男とは長らく音信
不通で、長女が近所に暮らしほぼ毎日電話で連絡
を取り、週に 1-2回程度共に食事をしていた。
4）訪問結果
　転居後であり、自宅内は段ボールが積み重ねら
れているなどまだ荷物の整理途中であった。自宅
のマンションはバリアフリーが整備されており、
トイレ、風呂場、床など設備上の介入は不要であっ
た。寝室として利用している部屋で特に強く幻聴
を認めひどく悩まされていたことが判明したため、
本人、家族と相談し、寝室を別の部屋に移すとい
う環境調整で症状の改善を図った。また、訪問指
導の際にデイサービスの利用について家族、主治
医から改めて提案し、本人も納得した上で退院後
にデイサービス利用を開始できた。その結果、退
院後は就寝時に幻聴で悩むことは減り、幻聴自体
も軽減し、独居を継続できている。

2．80 歳代女性

1）病歴
　同胞 3名中第 2子として B県に出生。生育歴に
特記事項はなし。専門学校卒業後に就職し、その
後大阪へ転居。転職を繰り返しながら定年まで就
労した。60歳以降も新たに国家資格を取得したり、
ボランティア活動をするなど精力的に活動してい
た。X-2年に自宅前で見知らぬ男性が立っている
ところを見かけた頃より「自宅に泥棒が入っている
かもしれない」という被害念慮が出現した。その後
「自宅に泥棒が侵入し私物を盗んでいる」といった
妄想を訴えるようになり、何度も警察に連絡をし
た。地域の認知症初期集中支援チームの介入によ
り妄想性障害が疑われ、精査加療目的に X年 5月
に当科入院となった。
2）入院後経過
　抑うつ気分は認めず、医療従事者に対して礼節
も保たれ、病棟生活にて基本的な日常生活動作も
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自立し、生活上近時記憶障害は目立たなかった。
しかし、MMSE＝ 23/30点で、その他の認知機能
検査も含め、軽度の近時記憶障害を中心とした認
知機能低下を認め、画像検査では両側側頭葉内側
に軽度の萎縮を認めた。物盗られ妄想を伴う健忘
型軽度認知障害と診断し、背景疾患として嗜銀顆
粒性認知症もしくはアルツハイマー病を疑った。
ブロナンセリン 8mg、リバスチグミン 4.5mgを処
方したが、自宅が泥棒に狙われているという妄想
は持続し、入院中も自室の私物が誰かに盗まれた
と訴えることがあった。
3）訪問目的・訪問前情報
　退院後も自宅での生活を希望していたため、妄
想の改善を図る上での自宅での介入点を見つける
ことを目的として退院前訪問指導を実施した。事
前に確認した生活状況としては、現在無職で、駅
近くのマンションに独居であった。要介護 1を取
得し、デイサービスを週 2回利用していた。健在
である親族は弟のみで、その弟は 1年間のうち半
分程度は県外で仕事をし、ほとんど自宅には不在
であった。そのため義妹（弟の嫁）がキーパーソン
となっていたが、心理的な負担が大きく、家族か
らの十分な支援が望める状況ではなかった。
4）訪問結果
　自宅の床は生活動線以外に足の踏み場もないほ
ど物が溢れている状態で、物盗られ妄想を助長し
ていると考えられた。入り口には監視カメラが設
置され、侵入者がいないことが客観的に把握でき
るようになっていたが、「泥棒が入ってくる前に監
視カメラの電源を切っているから映らない」と訂正
は不可能であった。本人は病識が乏しかったため、
本人の意欲を引き出しやすく、継続が容易な指導
を選択し、生活環境の改善目的に整理整頓の指導
を行った。入院中は病室ベッド周辺にも私物が散
在していたが、OTによる整理整頓の指導を行った
結果、院内でも新たに生じていた物盗られ妄想が
軽減した。しかし、様々な介入後も自宅における
物盗られ妄想は持続していたため、入院による治
療継続が必要と判断し、他院精神科病院へ転院し

継続加療を行うこととした。転院先からの情報で
は、転院後は妄想よりも認知機能低下の進行が顕
著になったとのことであった。

3．30 歳代女性

1）病歴
　同胞 2名中第 2子として C県に出生。幼少期か
ら集団行動や他人との付き合いが苦手で、強いこ
だわりや感覚の過敏さなどの特性があった。大学
在学中に結婚し、その後はパートタイム業をして
いた。X-8年頃より不妊治療を開始し、X-3年に妊
娠したが人工妊娠中絶を受けた。それ以降、気分
の落ち込みが強くなり X-2年に当科初診となった。
夫との離婚も重なり、中絶を受けた日や出産予定
だった月など毎年特定の時期が近づくと気分の変
調と共に、幻聴などの精神病様症状も認め、入退
院を繰り返した。生活支援のために、訪問看護・ホー
ムヘルパーをそれぞれ週 2回利用し、体調に合わ
せて週 2～ 3回のデイケアへの通所をしていた。
初回入院時に自閉症スペクトラム障害（Autism 

Spectrum disorder: 以下 ASD）の併存が明らかと
なった。X年 7月頃より幻聴と共に強い嘔気、嘔
吐が出現し、食事摂取不良となった。内科的精査
が行われたが器質的な疾患は認めず、精査加療目
的に X年 8月に当科に 3回目の入院となった。
2）入院後経過
　入院前に生活面での精神的負担が重なり、生活
リズムが崩れていた等の臨床経過からうつ病と診
断した。入院環境下での休養加療と共に抗うつ薬
であるトラゾドン 25mgを中心とした薬物療法に
より、嘔気・嘔吐などの消化器症状および精神症
状は徐々に改善した。
3）訪問目的・訪問前情報
　今回入院加療が必要になった原因として、生活
リズムの乱れや幻聴の増悪が考えられた。幻聴に
ついてはうつ病に伴う症状か、ASDの感覚過敏に
伴う症状か鑑別が困難であった。このため、患者
の自宅での生活の確認と幻聴の誘因の検索を目的
として退院前訪問指導を実施した。事前に確認し
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た生活状況としては、一軒家で父と 2人暮らしを
していたが、父との交流はほとんどなかった。
4）訪問結果
　特に幻聴が強くなるという部屋では、隣家から漏
れる生活音が反響して奇妙な音として実際に聞こえ
ていた。退院前訪問時に地域で関わっている担当の
訪問看護師、ケアマネージャーとカンファレンスを
行ったところ、入院中同様に自宅でも 1日のほとん
どを自室で臥床して過ごしていたことや、セルフケ
アは全面的に支援が必要で掃除や洗濯もヘルパーの
介助が必要であることなどが明らかになった。
　ASDの特性を配慮した上でのうつ病の回復に向
けて、本人の希望である 1人暮らしを多職種でサ
ポートすることにした。セルフケアや生活リズムに
ついても多くの課題が判明したため、サービス利用
内容を見直すと共に、患者の臥床傾向を改善させる
ためチェックリストを作成して 1日の過ごし方を見
直していくように指導した。決められたルールを守
るという ASDの特性を生かし、チェックリストへ
の毎日の記録は続けることができ、その結果、生活
リズムを整えられ、独居を開始することができた。

Ⅲ．考察
　厚生労働省では精神障害者の退院促進を促すた
め平成16年9月の「精神保健福祉施策の改革ビジョ
ン」2）以来、「入院医療中心から地域生活中心へ」の
基本理念の下に施策が進められてきた。精神療養
病棟の入院患者の約 4割が在宅サービスの支援体
制が整えば退院が可能という報告もあり 1）、地域
生活への移行に在宅サービスの重要性が示されて
いる。その中で政府が打ち出す取り組みの一つと
してあるのが今回報告した退院前訪問指導である。
本報告は対象疾患を統一したわけではないが、そ
れぞれの症例で有意義な結果を得ることができた。
　一般的に退院前訪問指導は ADLが低下した高齢
者の生活支援のために実施されることが多い。そ
れらの報告の中には、退院前だけではなく退院後
にも OTが訪問指導することで、患者と医療者の
間の生活における問題点の認識の不一致を修正す

ることができ、さらなる QOLの向上に結びついた
という OTによる訪問指導を肯定化する報告があ
る 4）。一方で、OTによる退院前訪問指導は転倒の
発症率を有意に減少させたが、日常生活の活動、
QOL、また気分に対しては有意な影響を及ぼさな
いという報告もある 3）。これらはあくまで精神科
領域に限らない報告であるが、OTによる訪問指導
の有効性についての報告例は少なく一致した見解
はない。当院は精神科専属の OTを中心とした多
職種による訪問指導をすすめており、その有効性
を報告した。
　精神科での退院前訪問指導に関する過去の報告
の中には、精神科救急病棟において退院前訪問看
護を行うことで再入院率が低下したという報告
や 6）、自宅退院を強く希望する患者に対して退院
前訪問看護指導を実施した結果、妄想の軽減には
至らなかったが、患者本人から施設入所を希望す
るようになった症例が報告され 5）、訪問指導の地
域生活への移行における有効性は示されている。
　当院では、院内での集団療法・個別療法などで普
段から患者と関わっている精神科専属の OTが主と
して訪問指導を行っている。その取り組みは開始さ
れたところであるが、2019年 4月～ 12月で 12症
例が実施されている。対象疾患は半数が認知症、次
に精神病圏が並ぶ。訪問前に、本人もしくは家族か
ら可能な範囲で生活状況や生活において不便と感じ
る点などを聴取した上で訪問を実施している。
　今回の症例では精神科専属の OTが訪問指導に
同行することにより、患者の生活機能に合わせた
具体的な介入方法を患者本人・家族と直接議論で
き、よりよい退院調整を行うことができた。入院
中から関わっている OTであるからこそ、入院中
に観察されたその患者の生活機能や理解度も含め
た病的水準に合わせた継続可能な対応策を提案で
きるというところに病棟専属 OT参加の利点を感
じた。上記の報告 4）にもあったように、患者（患者
家族も含む）と医療者との認識の不一致は少なから
ず存在する。退院前に行った調整が全てではなく
退院後の様子を継続して観察することで生活環境
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が変化した場合の新たな対応や、より容易に継続
可能な指導内容への変更など、生活面のさらなる
改善に結びつけられる。これにより地域医療の充
実、再入院率の低下など、訪問指導の目的であっ
た地域生活への移行が進むと考える。それには、
退院後の単なる医師患者のみの外来診療だけでは
なく、訪問看護や訪問介護などの他の在宅ケアサー
ビスとの協働が重要となるだろう。
　訪問チーム構成員に関してさらに言及すれば、
その職種ごとに得意とする領域は異なる。具体的
には、PSWであれば生活支援などの社会的介入、
OTであれば実生活を送る上での生活機能的介入、
看護師であれば日々密に関わっている入院生活の
様子を踏まえた上で実生活における服薬や身体疾
患管理などの疾病治療に対する介入というもので
あり、それらを共通の治療目標に向かって統括す
るのが主治医の責であろう。日常業務の中で主治
医が訪問指導に同行することは難しいかもしれな
いが、患者の入院生活と実生活との違いを知るこ
とは、地域医療へ繋げる際に真に必要とされ、実
現可能な改善案を考える上で大変重要であり、主
治医が実際に訪問指導に同行し患者生活の実情を
目の当たりする意義は大きい。
　本報告では、3症例全てにおいて主治医として
後期研修医である筆頭筆者が実際に訪問指導に同
行した。それぞれの職種が着目する問題点は少し
ずつ異なり、それらをその場で議論できたことは
有意義であったと感じると共に、一医療者として
も精神疾患を抱える患者の実生活を知ることは今
後の治療へ還元できるものだと感じられた。今回
の報告で精神科医療において退院前訪問指導が自
宅退院を促し、地域医療への移行に有効であると
いうことを示唆することができたと考える。

Ⅳ．おわりに
　今回は当院で行った退院前訪問指導の 3症例を
紹介した。多種多様な訪問指導の形があることも
併せて紹介したが、慢性的な人員不足が叫ばれて
いる現在の日本の医療界において、一人の患者の

訪問指導のためにどれほどの時間と労力を割くこ
とができるかは難しい問題である。
　多様な形がある中で、どの症例に対してどのよ
うな訪問チームの構成員が最適であるかを見極め、
訪問による最大限の成果をあげられるよう調整す
ることがこれからの精神科医に求められる診療力
の一つとなるかもしれない。
　また、患者ごとの対応は百人百様であるだろう
が、人的余裕がない場合の訪問指導の質を上げる
ため、主治医をはじめとして入院治療に関わって
いる全職種が訪問の際に特に重視すべきと考える
点を議論し訪問指導時におけるチェックポイント
を作成するなど、訪問指導の取り組み方にも改善
可能な点があるだろう。
　なお、本論文に関して開示すべき利益相反はない。

1） 厚生労働省．精神障害にも対応した地域包括ケ
アシステム構築支援情報ポータル https://www.

mhlw-houkatsucare-ikou.jp/ref.html　最終閲
覧日：2020年 8月 15日

2） 厚生労働省．精神保健医療福祉の改革ビジョン
（概要）http://www.mhlw.go.jp/kokoro/nation/

vision.html  最終閲覧日：2020年 8月 13日
3） Fukumoto M, Watanabe T, Yasufuku Y, et 

al.: Home visits by occupational therapists in 

acute hospital care. a systematic review Int J 

Rehabil Res. , 42（3）, 205-210, 2019

4） Nygard L, Grahn U, Rudenhammar A, et al.: 

Reflecting on practice: are home visits prior 

to discharge worthwhile in geriatric inpatient 

care?. Scand J Caring Sci., 18, 193-203, 2004

5） 松本優美、脇本かすみ、藤本祥子：妄想がある
患者の退院前訪問看護を利用した退院支援．日
本精神科看護学術集会誌 59（1）, 268-269, 

2016

6） 村田誠、槌屋浩子、平井孝昌ら：精神科救急病
棟における退院前訪問看護の再入院予防効果の
検証．日本精神科看護学会誌 54（3）, 9-13, 

2011
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Ⅰ．はじめに
　Santiago Ramón y Cajal（サンティアゴ・ラモ
ン・イ・カハール :1852– 1934）（図 1）は、最も有
名なスペインの科学者であり、1906年にイタリア
人 Camilo Golgi（カミロ・ゴルジ）と共にノーベル
賞を受賞した最初のスペイン人である。カハール
は皆から穏やかな紳士と評され、攻撃的な反体制
派にも敬意を払う寛容な指導者であり、優れた競
争力と未知への無限の好奇心を持っていた。25歳
でフリーメーソンのロッジ・メンバーとなり、社
会的および政治的にも積極的に活動したが、その
時代の政治的正統派に属してリベラルな保守派と
して、自分の学問的特権を傷つけたり危険にさら
すことなく生き抜いた。

Ⅱ．カハールの経歴
　カハールは 1873年にサラゴサ大学医学部を卒
業し、解剖学教師になった後、スペイン陸軍の医
療官として勤務し、キューバへの遠征に参加した
（1874～ 75年）。そこでマラリアと結核に罹患し
たが、回復した後に博士号を取得した。1879年に

マドリード大学、1883年サラゴサ博物館館長、
1887年にバレンシア大学医学部の解剖学教授に任
命された。1892年にマドリード大学の教授になり、
1899年に国立衛生研究所の所長になった。（この
研究所は現在「カハール研究所」と呼ばれている。）

解題「ニューロン理論を確立し構造神経科学の基礎を
築いた偉人サンティアゴ・ラモン・イ・カハールとそ
の時代の神経科学業績」
ユーロエスペス生物医学研究所、神経科学・遺伝医学国際センター、ペルーコンティネンタル大学

ラモン・カカベロス
仁明会精神衛生研究所、大阪河﨑リハビリテーション大学　武田雅俊

図 1　Santiago Ramón y Cajal （1852-1934） の若い頃（A）
と晩年（B）の写真

図 1A

図 1B

Santiago Ramón y Cajal; A genius in structural neuroscience 
and achievements in his age
Ramón CACABELOS, MD, PhD, DMSc1）, Masatoshi 
TAKEDA, MD, PhD2）

1）EuroEspes Biomedical Research Center, International 
Center of Neuroscience and Genomic Medicine, Continental 
University Medical School
2）Jinmeikai Research Institute of Mental Health, Osaka 
Kawasaki Rehabilitation University

仁明会精神医学研究本邦初訳論文

Deutsch Français Español Pусский 中國語
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　大学教授として、カハールはいくつかの点で革新
的であった。多数の著作と講演録があり、これらの
著作には、生き抜くために闘い続けた複雑な性格が
反映されている。科学者として、カハールは天賦の
才能に恵まれており、ヨーロッパが神経科学の基礎
を築いてきた歴史の中で、おそらく、スペイン文化
から生まれた最も輝かしい天才の一人であろう。

Ⅲ．神経科学の歴史
　19世紀から 20世紀初頭にかけて、カハールが
その時代で最も輝かしい人物の 1人として現れた
時期は、現代の神経科学の基礎が確立された華麗
な時期であった。
　この時代の歴史的業績を概観しておきたい。カ
ハールが生まれた頃 1850年から亡くなった 1934年
までの期間を三つに区分してみても、今日の神経科
学の基礎を築いた多くの業績を見ることができる。
1．1850 年 -1869 年

　1850年には、Augustus Wallerが神経線維の退
化・変性を説明し（ワーラー変性）、Marshall Hall

が「脊髄ショック」という用語を提案し、Emil Du 

Bois-Reymondが神経検流計を発明した。1851年
には、Jacob Augustus Lockhart Clarkeが脊髄灰
白質の中間帯の領域である背側核について記述し
クラーク核）、Heinrich Mullerが網膜の有色色素
について最初に記述し、Marchese Alfonso Cortit

が内耳の蝸牛受容器器官（コルティ器）について記
述し、Hermann von Helmholtzが検眼鏡を発明し、
Andrea Vergaがヴェルガ腔について記述した。
1852年には、A.Kollikerが脊髄の前角ニューロン
から運動神経がどのように発生するかを記述し、
George Meissnerと Rudolf Wagnerが後に「マイ
スネル小体」として知られるカプセル化された神経
末端を記述した。1853年には、William Benjamin 

Carpenterが「感覚神経節」（視床）を意識の坐位と
して提案した。1854年には、Louis P. Gratiolet

が大脳皮質の畳み込み構造について記述した。
1855年には、Bartolomeo Panizzaが後頭葉の視
覚における不可欠な機能を示し、Richard Heschl

が側頭葉の横回（ヘシュル回）について記述した。
1856年には、Albrecht von Graefeが同名半盲を
記述した。1857年には、Charles Locockが臭化カ
リウムの抗けいれん効果を報告した。1858年には、
Joseph von Gerlachがカルミン液による脳組織の
染色法を見出した。1859年には、Charles Darwin

が「種の起源」を出版し、Rudolph Virchowが「神経
膠」という用語を作り出した。1860年には、Albert 

Niemannがコカインを精製し、Gustav Theodor 

Fechnerは「フェヒナーの法則」を発見し、Karl L. 

Kahlbaumは「カタトニア」について記載し命名し
た。1861年には、Paul Brocaが皮質局在化につい
て議論し、T.H. Huxleyが「烏口溝」という用語を
作り出した。1862年には、William Withey Gull

が脊髄空洞症の臨床徴候について記述し、
Hermann Snellenが視力検査表を発明した。1863

年には、Hubert von Luschkaが「ルシュカ腔」を記
述し、Ivan Mikhalovich Sechenovが「脳の反射神
経」を発表し、Nikolaus Friedreichが進行性遺伝
性変性中枢神経障害（フリードリヒ運動失調症）を
見出した。1864年には、John Hughlings Jackson

が脳損傷後の発話喪失について記載した。1865年
には、Otto Friedrich Karl Deitersが樹状突起と
軸索を区別し外側前庭核（Deiter核）を見出した。
1866年には、John Langdon Haydon Downが先
天性知能低下症（ダウン症）に関する研究を発表し、
Julius Bernsteinが神経衝動は「否定の波」である
と仮定し、Leopold August Besserが「プルキンエ
細胞」という用語を作り出した。1867年には、
Hermann von Helmholtzが生理光学ハンドブック
を発行し、Joseph Listerが消毒の概念を報告し、
Theodore Meynertが大脳皮質の組織学的分析を
行った。1868年には、Julius Bernsteinが活動電
位の時間経過を測定し、Friedrich Gollが薄筋を記
述した。1869年には、Francis Galtonは知性が継
承されることを主張し（「遺伝性天才」の出版）、
Johann Friedrich Hornerが後に「ホーナー症候群」
と呼ばれる眼の障害（小瞳孔、眼瞼下垂）について
記載した。
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2．1870 年 -1889 年 

　19世紀の次の 30年も神経科学上の発見が相次
いだ。Eduard Hitzigと Gustav Fritschは電気刺
激を使用して犬の皮質運動野を発見し、Ernst von 

Bergmannは神経系手術に関する最初の教科書を
出版した（1870）。Gustav Fechnerは共感覚に関
する研究を発表し、Weir Mitchellは幻肢症候群の
詳細な記載をした（1871）。George Huntingtonは
遺伝性舞踏病の症状について説明し、Sir William 

Turner は頭頂葉間溝について記述し、Charles 

Darwinは「人間と動物における感情の表現」を発
表し、Silas Weir Mitchellは幻肢痛の臨床的説明
を提案した（1872）。Camillo Golgiは、硝酸銀法
に関する最初の研究を発表した（1873）。Jean 

Martin Charcotは筋萎縮性側索硬化症について記
述し、Vladimir Alekseyevich Betzは巨大錐体細
胞に関する研究を発表し、Roberts Bartholowは
人間の皮質組織を電気的に刺激し、Carl Wernicke

は 失 語 症 に 関 す る 症 状 を “Der Aphasische 

Symptomencomplex” として発表した（1874）。Sir 

David Ferrierはサルの運動皮質のさまざまな部分
について記述し、Richard Catonは脳からの電気
的活動を最初に記録し、Wilhelm Heinrich Erbと
Carl Friedrich Otto Westphalは膝の膝蓋腱反射
について説明した。David Ferrierは「脳の機能」を
出版し、Franz Christian Bollはロドプシンを発
見し、Francis Galtonは「自然と養育」という用語
を使用して「遺伝と環境」を説明した（1876）。Jean-

Martin Charcotは、神経系の病気に関する講義を
公表した（1877）。W. Bevan Lewisはヒト中心前
回の巨大錐体細胞に関する研究を発表し、Claude 

Bernardはクラーレの神経 /筋肉遮断作用を見出
してハーバード大学グランビルスタンレーホール
において最初の「心理学」博士号が与えられた。ま
た、Paul Brocaは「大辺縁葉」に関する研究を発表
し、W.R. Gowersは「脊髄への片側性銃撃損傷」を
発表し、Harmon Northrop Morseはアセトアミ
ノフェン（パラセタモール）を合成し、Louis-

Antoine Ranvierはミエリン鞘（ランヴィエ絞輪）

の定期的な中断について説明した（1878）。David 

Ferrierが「脳疾患の局在化」を発表し、Camillo 

Golgiが「筋腱器官」（後に「ゴルジ腱器官」として知
られる）について説明し、Mathias Duvalがコロジ
オンを使用して組織を埋め込む改善された方法を
紹介し、Hermann Munkが提示視交叉の詳細な
解剖学、William Crookesがブラウン管を発明、
Wilhelm Wundtが人間の行動を研究するための研
究室を設立し、スコットランドの外科医William 

Macewenが脳膿瘍の治療に成功した（1879）。
Jean Baptiste Edouard Gelineauが「ナルコレプ
シー」という言葉を紹介し、Friedrich Sigmund 

Merkelが後に「メルケル小体」として知られる自由
神経終末について説明し、Thomas Graydonが骨
伝導聴覚装置「Dentaphone」を発明した（1880）。
Hermann Munkは、犬の後頭葉外傷後の視覚異
常について報告した（1981）。Sir Victor Horsley

は 亜 酸 化 窒 素 麻 酔 の 効 果 を 説 明 し、Emil 

Kraepelinは「神経症」と「精神病」の用語を作り出
し、George John Romanesは「比較心理学」の用語
を 生 み 出 し、The Journal of the American 

Medical Associationが設立された（1883）。Franz 

Nisslは顆粒小胞体（「ニッスル物質」）について説明
し、Karl Kollerはコカインの麻酔特性を自分の目
で検証し、Georges Gilles de la Touretteはいくつ
かの運動障害について説明し、Theodor Meynert

は “A Clinical Treatise on the Diseases of the 

Forebrain” を出版し、英国の外科医 Richman 

John Godleeは脳腫瘍を除去する手術を初めて
行った（1884）。Paul Ehrlichは、静脈内色素は脳
組織を染色しないことを指摘し、Carl Weigertは
ヘマトキシリンを導入してミエリンを染色し、
Ludwig Edingerはエディンガー・ウェストファー
ル核として知られる神経核を同定した、Hermann 

Ebbinghaus は「On Memory」を出版し、Louis 

Pasteurは狂犬病の犬に噛まれた少年のワクチン
接種に成功した（1885）。Joseph Jastrowはジョン
ズ・ホプキンス大学で心理学の正式な博士課程プ
ログラムを終了し最初の心理学博士号を取得した。
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V. Marchiは変性ミエリンを染色する手順を発表
した（1886）。Sergei Korsakoffはアルコール依存
症に特徴的な症状を説明し、国立衛生研究所が設
立され、Alfred Binet と C. Fereは催眠に関する
研究「動物の磁気」を発表し、Adolf Eugen Fickは
視力矯正のためにガラスから最初のコンタクトレ
ンズを作った。G. Stanley Hall は American 

Journal of Psychologyの最初の号を発行し、英国
の外科医 Victor Horsleyは脊髄腫瘍の除去に成功
した（1887）。William Gillは神経性食欲不振症を
記載し、William W. Keen, Jrは頭蓋内髄膜腫を除
去した最初のアメリカ人外科医となった。Hans 

Chiariは「脊髄空洞症」の用語を紹介し、Giovanni 

Martinottiは後に「マルティノッティ細胞」として
知られる皮質細胞について記載した（1888）
　1889年、Santiago Ramon y Cajal（サンティア
ゴ・ラモン・イ・カハール）が、神経細胞は独立し
た要素であることを主張したその年、William His

は樹状突起という用語を提案し、Sir Victor 

Horsleyはサルの運動皮質の体性マップを発表し、
Carlo Martinottiは上行軸索を有する皮質ニュー
ロンを記載したが、このニューロンは現在マルティ
ノッティ細胞と呼ばれている。F.C. Muller-Lyer

はMuller-Lyerの錯覚を発見した（1889）。
3．1890 年 -1899 年

　19世紀の最後の 10年間にも多くの新しい発見
が続いた。1890年、Wilhelm Ostwaldは神経伝
導の膜理論を発見し、William Jamesは「心理学の
原理」を発表し、「メンタルテスト」の用語が James 

Cattellによって作られた。1891年、H.Quincke

は腰椎穿刺を紹介し、Wilhelm von Waldeyerは
「ニューロン」の用語を作成し、Luigi Lucianiは小
脳に関する著作を発表し、Heinrich Quinkeは腰
椎穿刺を開発した。1892年、カハールが「網膜の
構 造 」を 発 表 し た と き、Salomen Eberhard 

Henschenは視覚領野が烏口溝に局在することを
見出し、この年にアメリカ心理学会が結成された。
Arnold Pickが最初に「ピック病」について記述し
た。1893年、Paul Emil Flechsigは脳のミエリン

形成について記述し、Charles Scott Sherrington

は「固有受容性」という用語を作り出した。1894年、
Franz Nisslはニューロンをダリアバイオレットで
染色し、Margaret Floy Washburnは心理学にお
いて博士号を取得した最初の女性となった（コーネ
ル大学）。この年に神経筋接合部の伝達にはカルシ
ウムイオンが必要であることが認識された。1895

年、William Hisが最初に「視床下部」という用語
を使用し、Wilhelm Konrad Roentgenが X線を
発明し、Heinrick Quinckeが腰椎穿刺を行って脳
脊髄液を研究し、脳神経系の形式化が Basle 

Nomina Anatomicaで公開された。1896年、Max 

von Freyは体性感覚システムをテストするための
「刺激毛」を詳述し、Rudolph Albert von Kolliker

は「軸索」という用語を生み出し、Camillo Golgiは
ゴルジ装置を発見し、Joseph Babinskiはバビン
スキー反射を説明し、Emil Kraepleinは統合失調
症におけるプレコックスゲフュールを記述し、
John William Struttは「音の理論」を出版した。
1897年、Ivan Petrovich Pavlovは消化生理学の
研究を発表し、Karl Ferdinand Braunはオシロス
コープを発明し、John Jacob Abelはアドレナリ
ンを分離し、Charles Scott Sherringtonは「シナ
プス」の用語を作り、Ferdinand Blumはホルムア
ルデヒドを脳固定剤として使用し、Felix 

Hoffmannによってアセチルサリチル酸（アスピリ
ン ）が 合 成 さ れ た。1898 年、Charles Scott 

Sherringtonは猫の除脳性硬直について記述し、
Edward Lee Thorndikeはパズルボックスについ
て記述し、バイエル製薬会社はヘロインを非依存
性の咳止薬として販売し、John Newport Langley

は「自律神経系」という用語を作り出し、Angelo 

Ruffiniは後でルフィニ小体として知られるカプセ
ル化神経終末を記述した。1899 年、Francis 

Gotchは神経インパルス間の「不応期」を説明し、
バイエル製薬はアスピリンを販売し、Miller 

Hutchisonは最初の電動補聴器「アコウラリオン」
を発明し、Karl Gustav August Bierは脊髄内麻
酔にコカインを使用した。
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4．1900 年 -1934 年

　以上述べてきたように、19世紀後半は神経科学
の基礎が形作られた時期であったが、引き続く 20

世紀前半も、科学的発展の面では非常に生産的な
時期であったが、 2つの世界大戦は科学の進歩に否
定的な影響を及ぼした。カハールの晩年は混乱し
た政治的状況に遭遇することになったが、その混
乱は、彼の死の 2年後 1936年のスペイン内戦で
最高潮に達した。この内戦によりスペイン国は物
理的および心理的に破壊されてしまった。その後、
科学の発展を牽引する機関車は世界中をめぐるこ
とになったが、カハールは今世紀の第一四半期の
成功を飾るマイルストーンであった。
　1900年、Sigmund Freudは「夢の解釈」を出版し、
Charles Scott Sherringtonは小脳が固有受容シス
テムの頭部神経節であると述べ、M. Lewandowsky

は「血液脳関門」（Bluthirnschranke）の用語を提案
した。1902年、Julius Bernsteinは細胞の膜理論
を提案し、生理学者の Ida Hydeはアメリカ生理学
会に選出された最初の女性となり、Oskar Vogtと
Cecile Vogtは「神経生理学」という用語を生み出し
た。1903年、Ivan Petrovich Pavlovは「条件反射」
の用語を生み出し、Alfred Walter Campbellは人
型大脳皮質の細胞構築を研究した。1904年、プロ
カインが合成され、Thomas Elliottは自律神経が
化学伝達物質を放出する可能性を示唆した。1905

年、Alfred Binet と Theodore Simonは知能検査
を開発し、John Newport Langleyは「副交感神経
系」の用語を作り出し、オーストリアの眼科医
Eduard Zinnは最初のヒト角膜移植に成功した。
1906年、Golgi と Cajalは中枢神経系の構造への
貢献によりノーベル賞を受賞した、Alois 

Alzheimerは初老期の変性性認知症について記載
し、Sir Charles Scott Sherringtonは “Integrative 

Action of the Nervous System” を出版しシナプス
と運動皮質について記載した。1907年、Ross 

Granville Harrisonは組織培養法を説明し、John 

Newport Langleyは受容体分子の概念を紹介し
た。1908年、Vladimir Bekhterewは前庭神経の

上位核（ベクテレウ核）について記述し、Victor 

Alexander Haden Horsley と Robert Henry 

Clarke は 定 位 固 定 器 具 を 設 計 し、Willem 

Einthovenは迷走神経からの電気信号を記録し、
Obergaは大槽穿刺法を導入して大槽を介して脳
脊髄液に到達する手法を開発した。1909年、テト
ロドトキシンが田原義純によってフグから分離さ
れ、Harvey Cushingは人間の感覚皮質に対する
電気刺激に成功し、Korbinian Brodmannは 52の
別個の皮質領域を記述し、Karl Jaspersは「一般的
な 精 神 障 害 」を 発 表 し た。1910 年、Emil 

Kraepelinは「アルツハイマー病」を命名した。
1911年、Allvar Gullstrandは眼の光学的研究に
よりノーベル賞を受賞した。Eugen Bleulerは「統
合失調症」という言葉を生み出し、George Barger

と Henry Daleはノルエピネフリン（ノルアドレナ
リン）を発見した。1912年、知能指数（IQ）算出の
公式がWilliam Sternによって開発され、フェノ
バルビタールが市場に投入された。1913年、カハー
ルが星状細胞を示すために塩化金水銀染色を開発
し、Edwin Ellen Goldmannが大きな分子に対し
て不浸透性の血液脳関門を発見し、Edgar 

Douglas Adrianが神経の全か無かの原理に関する
研究を発表し、Walter Samuel Hunterが遅延反
応を考案するテストを開発した。1914年、Robert 

Baranyは前庭装置の解明に貢献したことでノーベ
ル賞を受賞し、Sir Henry H. Daleがアセチルコリ
ンを分離精製した。1915 年、J.G.Dusser De 

Barenneはストリキニーネ適用後の脳の活動を記
述し、アスピリンは処方箋なしで利用可能になっ
た。1916年、Richard Hennebergは「カタプレキ
シー」という用語を作り、George Guillain、 Jean 

Alexander Barre と Andre Strohlは急性炎症性脱
髄性多発神経障害（ギラン・バレー症候群）を記述
し、石原しのぶは色覚検査用のプレートセットを
発表した。1918年、Walter E. Dandyは脳室造影
法を導入した。1919年、Cecile Vogtは 200以上
の皮質領域を記載し、Walter E. Dandyは脳波記
録を導入し、Gordon Morgan Holmesは視覚を線
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条領域に位置付け、Pio del Rio Hortegaは神経膠
をミクログリアとオリゴデンドログリアに区分し、
Konstantin Tretiakoffはパーキンソン病の黒質変
化を記述した。1920年、神経外科学会が設立され、
Henry Headが「神経学の研究」を発表し、Stephen 

Walter Ransonが視床下部と下垂体の関係を実証
し、John B. Watsonと Rosalie Raynerが恐怖の
古典的条件付けに関する実験を発表した（Little 

Albert experiments）。1921年、Otto Loewiが
Vagusstoff の 研 究 を 発 表 し、Hermann 

Rorschachがインクブロットテストを開発し、
John Augustus Larsenと Leonard Keelerがポ
リグラフを開発し、Rio Hortegaがミクログリア
を同定した。1922年、陸軍医学図書館が設立さ
れた（外科医総本部図書館）。1923年、Capgras

症候群が Joseph Capgrasによって記述された。
1924年、Charles Scott Sherringtonがストレッ
チ反射を発見した。1925年、C. von Economoと
G.N. Koskinasは、大脳皮質の Brodmannの皮
質命名法を改訂した。1926年、Percival Bailey 

と Harvey Cushingは、2,000以上の神経上皮新
生物について記述した論文を発表した。1927年、
Chester William Darrowは米国で電気皮膚反射
を研究し、J. Wagner-Jaureggは進行麻痺の治療
法の開発によりノーベル賞を受賞した。1928年、
Philip Bardは怒りの神経機構が間脳にあること
を示唆し、Walter Rudolph Hessは視床下部刺
激に対する「感情的反応」を報告し、Edgar 

Douglas Adrianは「感覚の基礎」を出版し、John 

Fultonは人間の視覚野を流れる血流音彼を観察
して出版した。1929年、Hans Bergerは最初の
人脳波についての発見を発表し、Karl Lashley

は「等電位性」と「質量作用」を定義し、Joseph 

Erlanger と Herbert Spencer Gasserは神経線
維のサイズと機能の相関に関する研究を発表し、
Walter B. Cannonは「恒常性」という用語を提案
した。1930年、John Carew Ecclesは屈筋反射
の中枢抑制を示した。1931年、Ulf Svante von 

Euler と J.H. Gaddumはサブスタンス Pを発見

した。1932年、Max Knoll と Ernst Ruskaが電
子顕微鏡を発明した。Jan Friedrich Tonniesが
多チャネルインク式 EEG装置を開発し、Edgar 

Douglas Adrianと Charles S. Sherringtonが
ニューロンの機能に関する研究によりノーベル賞
を共同受賞し、Jan Friedrich Toenniesと Brian 

Matthewsが差動増幅器を設計し、Smith、Kline

および Frenchが最初のアンフェタミン製品と
なったベンゼドリンを開発した。1931年、Ralph 

Waldo Gerardは最初の実験的誘発電位を記載し
た。1934年、カハールが亡くなった年であるが、S. 

Howard Bartleyはウサギの皮質視覚誘発電位に
関する研究を行った。
　

Ⅳ．おわりに
　これまでカハールが生きた時代に進行した神経
科学領域の発展を概観してきたが、このようにカ
ハールの時代は、知的で科学的な環境であり、カ
ハールはコミュニケーションと知識へのアクセス
時間の難しさによって課せられた多忙な人生を生
きていたに違いない。技術的および経済的なリソー
スが殆どなかった時代に、カハールはそれまで固
く守られていた自然の秘密を発見することができ
た。彼は、神経系とニューロンの構造について新
しい事実を発見し、脳の構造の基礎を解明し、独
立した実体としての神経経路、感覚知覚経路、運
動経路などの中枢神経系の高次活動の基本を見出
した。カハールは、当時大きな論争となっていた
Gerlach と Golgiが唱えていた「網状理論」に対し
て、Heinrich Waldeyerがニューロンと名付けた
ものの実体を解明することにより神経細胞が独立
した実態として存在することを証明し「ニューロン
理論」の確立に大きな貢献を果たした。
　カハールは、中枢および末梢神経系の微細構造
を描写し、新しいタイプの細胞（カハールの間質細
胞）を発見した。これは、腸管内側の平滑筋に埋め
込まれたニューロンに挟まれた細胞で、消化管平
滑筋の収縮運動のペースメーカーとしての機能を
有している。
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　カハールは卓越した製図工であった。卓越した
視力と鉛筆描きで、彼は神経科学の歴史に美しい
画像を残した。彼の繊細な描画の典型例は、哺乳
類の網膜の構造（1900）（図 2）、ハト小脳のプルキ
ンエ細胞と顆粒細胞（1899）（図 3）、「Histologie 

d u S y s t è m e N e r v e u x  d e  l ' H o m m e  e t 

desVertébrés」（1911年、パリ）と題された彼のフ
ランス語の本の中に公開されている齧歯類海馬の
神経回路（図 4）などに見ることができる。
　彼のもう 1つの優れた人間的資質は、強力な科
学的リーダーシップであった。彼のもとには多数
の優秀な科学者が集まり、神経科学の領域で大き
な貢献を果たした。Pedro Ramón y Cajal（ペドロ・
ラ モ ン イ カ ハ ー ル ;1854-1950）, Pío del Río-

Hortega （ピオ・デル・リオホルテガ ;1882-1945）, 
Fernando de Castro （フェルナンド・デ・カスト
ロ ;1896-1967）、Rafael Lorente de Nó （ラファエ
ル・ロレンテ・デ・ノ ;1902-1990）らは、皆カハー
ルが育てた神経科学者である。

図 2　哺乳類の網膜構造（Cajal, Madrid, 1900）.

図 3　鳩小脳の Purkinje 細胞（A） と
顆粒細胞（B） （Cajal, Madrid, 1899）.

図 4　げっ歯類海馬の神経回路（Cajal, Histologie du Système 
Nerveux de l'Homme et des Vertébrés, Maloine, Paris, 1911）.
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　猫、犬、家兎など若齢哺乳類動物の大脳皮質が、
これまでの小脳・脊髄の損傷研究で示されたのと
同様の状況での外傷を受ける場合には、他の中枢
神経系で観察される変性や反応が再現されるので
すが、一定の解剖病理学的所見として有用とされ
ている病変の強度と性状にはいくつかのバリエー
ションが見られます。神経軸索の中枢側断端には、
神経原線維変化が生じ、完全に再生することは期
待できないものの、小脳の神経細胞の場合よりも
はるかに強い再生活動の証拠が見られます。生存
する部分と壊死する部分とが分離し、急速にその
分離が確立され、同時に適応のための除去の過程
も明瞭に認められます。しかし、最も特徴的な事
実は、大脳の外傷による機械的作用に対する反応
は、線維と細胞の絶妙な感受性に見られることで
す。小さな機械的衝撃であっても、伸張あるいは
圧縮は、特に出血を伴う場合には、ただちに神経
原形質の死と独特の保存現象（conservation）、す
なわち、最も完全な形態学的統一性を伴う壊死
（necrosis）を引き起こします。この現象は通常の
脳損傷においても大きな広がりを見せるものであ

ります。著者がヒトの脳損傷で示した特定の再生
現象を正確に評価する場合には、その所見の一般
性と有用性を示すために、保存された線維と細胞
の詳細な描出が必要となります。

現存的な壊死 
　この興味深い変性過程の 3つの型（バリアント）
は、それが該当するa）軸索の保存、b）樹状突起の
保存、c）神経細胞体の保存の 3つの部分に対応し
て区別することができます。

a） 白質および灰白質の保存された軸索
　これらは、すべての脳外傷において大量に観察
されますが、損傷手術後の最初の数時間から損傷
手術時のメスによるわずかな圧迫、裂傷、または
灰白色の損傷が引き起こされるとき、白質と灰白
質の広い領域にわたり、その病変の拡がりが増加
します。図 1Cに保存された軸索の典型的な例を
示します。これは損傷 21時間後に固定した猫脳の
図です。中央端がいくらか圧縮されて壊死してい
ます。そして、損傷辺縁と損傷と無関係な軸索の
2つの領域がはっきりと現われています。深い部
位には反応性の軸索があります。これら 2つの領
域の境界として、不規則な一連の終末球（terminal 

ball）があり、少し不確実ですが、両者の領域を区
分けしています。
　辺縁領域は、メスにより最も強く損傷された領
域と比較して（図 1C）、炎症性滲出液の中に埋め込
まれています。この領域では、例外なくすべての
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線維が保存されています。つまり、軸索は、通常
またはほぼ通常の径を維持し、太くならず、コロ
イド銀により強く染色されています。その走行は、
一見したところ生存する線維から区別できるよう
に見えます。その走行は柔軟で、多くの場合ラセ
ン形であり、大きな湾曲と反転を呈しており、弾
性線維に特有の類似性を示しています。その直径
は完全に均一であり、細い正中脊椎のような厚い
髄質の軸索の径に対応して様々の径を示していま
す。そして、これは生存している軸索の最も大き
な特徴ですが、その 2つの断端部は、浸出液に区
分けされて沈んでおり、軸索の終末部分がなく、
鈎状、半円形、または、より一般的には、屈曲点
を有する糸球体（D）の形で反転しており、反対側
または近位側では、多少長い行路を経て、終末ボ
タンの領域（変性反応境界）に近づくと、徐々に薄
くなり、そして完全に消失しています。

　通常は、保存された線維の領域には、染色可能
な神経細胞は含まれていません。損傷された細胞
は強く変形し、外傷の衝撃力により、小胞体に裂
け目が入ったり破壊されたり、膜が破裂したり、
核が突出したり、その他にも重篤な障害を被り、

原形質および核の着色性の維持とは相容れない所
見が認められます。
　保存された線維領域の上部に生きている灰白質
の領域があります。それは変性したものと単に保
存されたものの間の境界です。この境界は、創傷
から 4時間後、おそらくそれよりも早い時期に形
成され、生き残った軸索の末端のクラブ状終末と
肥大化した終末を示します。
　この中間領域では、保存された軸索が次第に薄
くなり、腐食点で終わっています。死んだ線維と
生きている線維との接合点（創傷後 3～ 5時間）を
詳細に調べることにより、分離の瞬間、つまり、
生きている部分が保存された部分から離れる段階
を知ることができます。図 1Aおよび 1Bにこの瞬
間を示しています。保存された細い線維があり、
その遠位端は滲出液まで延びています。その深部
側では軸索が薄くなり、腐食点を構成しています。
軸索が壊れる直前に、小さな橋によって繋がり、
変性帯が生きている部分の最終ハブとして結合さ
れていますが、しばらくすると、分離が終了し、
ボタンが引き込まれたクラブ状の形状として表わ
れています。
　畳み込まれた部分からナイフにより引き出され
た灰白色あるいは白質の小片は、炎症性の血塊ま
たは滲出液の中に浮遊しており、保存された線維
を囲んでおり、その輪郭には、脊椎損傷の際に認
められる損傷境界と同じような特徴を全て備えた
所見が認められます。
　図 2Aに、灰白質深部から切り出され、手術 2

日後に固定された薄い横断ブロックを示します。
軸索は無傷のように見え、ブロック全体を横切っ
て両側とも端から端まで続いて見ることができま
す。多くの場合、鈎状または糸球体状に配置され
たこれらの断端部は、滲出液中に浮かび、濃い黒
色の色調、らせん状の走行、および完全に明瞭な
輪郭を呈しています。当然、保存された軸索の遠
位端と近位端の間には、上記のようなコントラス
トがありませんが、これは避けられません。なぜ
なら、この検体では最初から両方の断端ともが、

図 1（グラビア）　- 手術後 21 時間で固定された生後 1 ヶ月猫
の大脳横方向の創傷近位端。A、生存および反応ゾーン ; B、壊
死ゾーン ; C、保存された線維の面積。D、創傷からの滲出液。
a、反応ハブ ; b、保存された線維の腐食点であり、健康な軸索
にまだ付着している。c、保存された線維の浮動終末。
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同じ条件で起源となる細胞体から分離され、浸出
液に同じように浸されており、それらが埋め込ま
れて保存されるために、コロイド銀の染色性を高
めているからです。

　 

　大脳損傷の 2～ 3日後に、一部の線維は青白くな
り、粒状になります。端はより薄く、よりシャープ
になります。しかし、ほとんどの軸索は、損傷 4、5、
6日後までほとんど変化せず、そのまま存在してい
ます。それらのいくつかは、肥厚化して、でこぼこ
になりますが、終末球や終末鈎を形成していません。
そして、最も黒くて最も永続的に残るものは、常に
血漿中に孤立して浮遊するか、滲出液に含まれてい
るものです。要するに、完全なヒアリン化は 2、3

週間後までは起こらないということです。
　もう一つの軸索が保存される奇妙な形態は、間
質性出血のなかに埋め込まれた灰白質に観察され
るものです。滲出液の貯留によって引き起こされ
る圧迫と、おそらく酸素欠乏は、軸索の急速な死
を引き起こすのですが、このような状態でも神経
細胞はある程度までは持続的に生存し続けること
ができます。
　この現象は、図 3に模式的に再現されています。
脳回をほぼ完全に分離し、その深部（図 3の暗い部

分）に血液が染み込んだ、斜めに広がった部分です。
軸索に強く染み込んでおり、放射状あるいは神経
叢状に配置されています。その間に、それらを分
離する赤血球が残り白血球が枯れた黄色がかった
粒状物質として見られます。このような像は、血
管外に溢れた血液によるものであり、組織の作用
によっても変化します。間質性血塊の中心部のあ
ちこちに、見事なしっかりした緩い配置の多数の
神経細胞があります。紡錘形および三角形の多形
小型の神経細胞が見られます。どちらも粒子の粗
い材料に埋め込まれており、色はコロイド銀で染
まった黄褐色です。間質性血塊に含まれるすべて
の厚い髄鞘または薄い髄鞘または無髄鞘の軸索は、
変性徴候を欠き、完全に保存され、異常な活力で
染色されています。起源の細胞に向かって追跡す
ると、特定の部位で青白くなり、その容積が減少
しているのが見られます。おそらくミエリン髄鞘
絞輪に対応し、浸潤領域または出血領域を超えて
近位に延びています。血液浸潤のない神経横糸の
境界で、これらの線維は青白くなり、粒状になり
ます。つまり、凝血塊が止まると、軸索の保存は、
腐食点の開始など、その効果が低下する傾向があ
ります（図 3C）。

図 2（グラビア）　- 灰白質の浮遊横ブロック。手術後 2 日で固
定された 15 日齢の猫大脳。A、保存された軸索。B、細胞体が
青白くなり始めている神経細胞。C、蛇行した外観のゆるい樹
状突起に、2つの腐食点がある。a、保存された軸索の末端糸球体。

図 3（グラビア）　保存された大きな神経ブロックの灰白質の外観を
示し、その深部に血液が浸潤しているスキーム。手術の 7 日後に
20 日齢の犬が屠殺された。D、死んだ部分、通常の外観。B、血
液浸潤により保存された領域。C、自己分解の兆候がある中間領域。
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　神経および骨髄の保存された線維を扱う際に説
明したように、出血時に見られる軸索の形態維持
の状態は、保存の現象において、血液滲出液から
の多くの抗自己分解原理が入り込み、軸索原形質
を固定するからであり、おそらく、これらの軸索
がコロイド銀に対して示す驚くほどの貪食性によ
るものでしょう。
　炎症性滲出液が病変の辺縁を浸した場合、神経
損傷が最小限であっても、灰白質のすべての垂直
または斜めの傷に保存された線維も見つかります
が、それほど多くはありません。このような場合を、
図 4および 5に再現します。c の滲出液を横切る
細い線維（図 4）は、傷に向かって細胞を引張って 8

日間そのままに保持していた傷ついた異常な軸索
を表します。図 5では、剖検の 12日前に手術され
た猫の大脳損傷の図であり、切断された線維は滲
出液と初期瘢痕プロットの遺物に腫れた柔軟な浮
遊端を示します。
　鈎状軸索が見られない標本や、再生または変性過
程のわずかな兆候が見い出される標本を見る際に、
十分に準備のできていない観察者の多くが間違いを
犯す可能性があることはよく知られています。当初

私たちにも起こったように、外見にだまされて、中
断された軸索（末梢端）は生きたままであり続けるの
ではないかと思ってしまうこともありました。後で
は退行性変性に陥り消失するのであろうが、または
そうでなくとも、退化して再吸収されて、すぐに中
枢側から生まれる芽に取って代わられるのだろうと
思っていました。しかしながら、今日では、経験に
導かれて、特定の創傷の辺縁に完全な線維がが現れ
るときには、穿孔線維だけでなく、すべての神経叢
と神経細胞を調べてみると（4および 5図を参照）、
壊死や保存された部分を表していることがわかりま
す。特に図 4には、灰白質の領域に収縮円錐と静脈
瘤がまったく存在しないことに注意してください。
術後 7,8日目には、多くの横行線維や斜行線維の側
副路が形成されており、非常に重要なのは、図 5の
滲出液中に浮遊する末期糸球体の塊が存在している
点です。

b） 保存された樹状突起　これまでもいくつかの機
会に、我々は大脳錐体細胞に属する樹状突起部分
に軸索に特徴的な変性現象が認められるかどうか
を調べてきました。この目的のために大脳皮質を

図 4

図 4（グラビア）　- 薄い神経学的瘢痕のある若い猫の脳損傷。A、傷跡 ; b、c、ステップ線維 ; d、しわくちゃの軸索片。e、別の粒状
で半再吸収された ; f、粒状セル。

図 5（グラビア）　- 若い猫の脳の白質の傷を癒します。A、傷跡 ; B、白質 ; d、c、糸球体で終わる線維、ボールなし。

図 5
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調べるには独自の技術的環境が必要とされます。
大脳錐体細胞の幹の巨大な長さ、平行性、および
絶妙な放射状配置を考えると、実際には、接線切
断によって横方向に分割し、中央端の形成を引き
起こす方法、つまり神経細胞に接続する部分で切
り出すよりも簡単な方法はありませんし、その栄
養を提供する中心から切り離された周辺端にて切
断する方法しかありません。
　私たちが繰り返し実行したこれらの実験の結果、
切断された樹状突起の中央または周辺の端は、損
傷を受けた軸索に特有の膨大終末、球形終末、お
よび他の神経原線維変化を形成する反応現象をモ
デル化できないことが明らかになりました。 

　図 6に、いくつかの切断された大脳錐体中央の樹
状突起端の外観を示します。それは生後 2ヶ月齢の
猫で、大錐体層（運動域）のすぐ傍に通過した創傷を
負っていました。動物は損傷手術の 16日後に剖検
に供されました。創傷開口部に透明な滲出液が現れ、
赤血球が残り、そのような顆粒細胞が見られます。

　栄養中心に付着した上行性錐体細胞の原形質の
枝の茎は、それらが依存している錐体細胞と同様に
ほぼ正常であることに注意してください。創傷に近
づくと、樹状突起が凝縮してやや不鮮明になり、さ

まざまな形に変わっていることに気づきます。それ
らのほとんどは横方向に曲がり、わずかにほつれた
淡いブラシ様の形状で終了しています（図 6F）。他
の突起は、お辞儀したように湾曲した後、最終端に
2つの非常に短い末端枝または薄いブラシ状の形状
を示し（図 6J）、長さも等しくありません。多くの場
合、神経線維の切断された端で起こるように、ラセ
ン状走行と終末のクリューを呈しておりません（図
6B、D）。要するに、多くの茎と枝は腐食点で終わ
りとなっています。
　末梢端（図 7G）では、樹状突起が多少変化し、近
位端で摩耗しています。それらのほとんどは、病変
から一定の距離で終了し、青白くて時々柔軟な点（腐
食点）を支持しています。創傷の近くでは、各茎の
神経原線維束はコンパクトであり、硝酸銀で強く着
色されていることに注意してください。しかし、病
変から遠ざかるにつれて、束状の神経原線維は青白
くなり、緩んで、蛇行し、放射状幹の直径が厚くな
ります。これは、第 1層または網状層まで多かれ少
なかれ追うことができます。したがって、栄養中心
から分離されたすべての樹状突起の近位端には、元
の細胞の端が受けるものよりもさらに顕著な萎縮ま
たは腐食のプロセスが見られます。

図 7（グラビア）　- 同じ脳損傷の皮質の表在性脳卒中（生後 2 ヶ
月の猫）。A、e、D、C、創傷の辺縁の神経線維の末端糸球体 ; G、
H、F、樹状突起の深い腐食端 ; B、出血性の傷跡。

図 6（グラビア）　-2 か月齢猫の大脳皮質錐体。水平カットの断面
図。A、滲出液が残った傷。B、C、D、鈎状および糸球体、分子
層の上昇軸索が創傷に到達している。E、F、J、樹状突起の創傷端。
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　収縮円錐や静脈瘤や発芽の欠如、神経原線維の
受動的保存、滲出物の存在部位における萎縮、そ
して最後に、保存された線維に特徴的な 腐食点  の
出現によって、断続的な樹状突起の周辺部と中央
部の両方が、保護過程に続く特別な死を構成して
いることを想定させます。おそらくは、創傷により、
樹状突起だけでなく、神経細胞自体も即座に壊死
に陥り、浸出された滲出液によって、自己分解を
起こさない不活性の線維に変化したのではないで
しょうか。そして、この死と神経細胞保存の現象は、
ひどく傷ついた脳の傷でも頻繁に起こるため、細
胞の寿命を維持するために、樹状突起の太い放射
状幹の病変は軸索の病変よりもはるかに深刻であ
ることを認めない訳にはいきません（注 1）。この
重症度は、病変が細胞体の近傍に起こることによっ
て、偶発的な現象を構成する場合もあります。

c） 神経細胞の保存　神経細胞の形態学的保存は、
若齢動物の脳表面の連続した 穿刺または切り傷
を繰り返すことにより、脳の切片でよく研究でき
ます。
　最も有益な切片は、かさばった表面的な創傷で
すが、それらは脳の塊から完全に分離されるため
に、すべての深部位での血管とのつながりが消失
しています。私たちが観察した最も表現力のある
ものの 1つは、図 8に示されているものです。こ
の例では、創傷が 2つの同心円状に配置されてい
ます。1つは分子層を含む表面的なもの（A）、もう
1つは大規模および中規模錐体細胞の領域に対応
する完全に孤立した深いもの（B）です。この動物は
生後 1ヶ月齢の猫で、手術の 6日後に固定されま
した。
　この大脳切片で最初に注目されるのは、いくつ
かの神経細胞とその樹状突起が良く保存されてい
ることです（図 8B）。この両方ともは、神経原線維
が十分に染色され、完全に正常であることが示さ
れています。しかし、中断部位の近くのいくつか
の神経細胞は、粒子が粗くなり、コロイド銀を貪
食してそのために膨張しています（図 8G）。不思議

なことに、最もよく保存された細胞では、核小体
は破損を受けておらず、強く含浸された小球の集
塊によって構築されているように見えます。付属
の顆粒でさえ非常に目立ちます。そして、顆粒状
および淡色の神経細胞では、核小体は崩壊して矮
小化された状態のように見えます。除神経された
神経線維はよく保存されており、さまざまな方向
に突起を伸ばしており、しばしばラセン状の外観
を呈しています。

　この切片において、何よりも注目に値するのは、
遊離切片に存在する主要な要素としての軸索の形
態です。あらゆる部位において認めることができ
（図 8A）、顆粒状に見えます。薄く淡い走行経路の
後に、やや厚くなり、末端部分ではコロイド銀と
の親和性が増加していますが、成長または収縮の
サインではありません、そこでは、わずかに厚く
なり鈍点を支えて染色性が最大となっています（図
8a）。時々、この暗い端から、短くて薄い淡い糸、
軸索の欠落部分の残りが出現し、腐食過程を受け
ているようです。この軸索の再吸収あるいは消化
が実際に起こっているだろうという推察は、軸索
の断端が創傷部分の端から数百ミリメートル離れ
て現れているという事実によって容易に納得する
ことができます。

図 8（グラビア）　- 手術後 6 日で固定された 1 ヶ月齢の猫の脳
隔離切片。樹枝状の茎の深い端を腐食で示す表面的な隔離。B、
隔離された細胞コロニーによる深い隔離。a、変性した軸索。b、 
c、孤立した茎 ; d、 分岐した樹枝状末端。h、脱臼した神経線維
のブロック ; g、崩壊した核小体。
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　樹状突起に関しては、上で言及したのと同じ現
象を示します。つまり、すべて（中心および周辺端）
が腐食点を通して創傷部分の近くにあります。
　上記から、神経線維や神経細胞は、創傷と酸素
不足による影響が大きい場合には、急速に死に至
り、細胞の胞体とその突起は、形態学的には保存
状態と自己分解抵抗性の状態のままになります。
　さらに、外傷性創傷によって引き裂かれて滲出
液に引きずり込まれた脳錐体細胞でも同じことが
起こりますが、その例を図 9に示します。

　 

　図 3Dでは、間質性凝血塊によって離れたとこ
ろに固定された神経細胞を模式的に再現しました
が、神経原線維は何日間も無変化のままでした。
一部の小体でのみ、軸索と樹状突起の自己分解断
片化が始まっていました。
周辺末端の変性現象　いくつかの変則的な例では、
灰白色皮質であろうと白質であろうと、栄養中心
から分離された投射軸索（脳の錐体細胞）は、反応
的あるいは破壊的な変容を頻繁に繰り返しながら
呈することがありました。したがって、新しい繰
り返しが発生することもあり得ます。そこで、外
傷性脳損傷の研究の際に収集された新しい知見を

述べるために、若齢動物の厚い錐体と中程度の錐
体の軸索中央部分に関するいくつかの新しい事実
だけを述べたいと思います。多くの論文では、錐
体細胞の近くの中断された軸索の末梢部分は、例
えば完全な白質では、それから遠い距離で切断さ
れた軸索よりも強く反応すると述べられているこ
とは正しいのですが、そのような違いは、両方の
クラスの末梢端で発生した変性過程とは別の傾向
を示す場合もあることを指摘しておきたいと思い
ます。
　

Ⅰ． 白質で作成された切片における末梢端
の変性

　二次変性部分について抽象化して言うと、錐体
軸索の遠位端は 壊死および外傷性変性攻撃の 2つ
の連続した領域で構成されていると言えます。  

末梢端の壊死セグメント　これは何度も指摘した
ように、機械的損傷によって即座に破壊された軸
索部分に対応し、自己分解物質の適度な作用がな
ければ、それらは早い速度で再吸収されます。液
化プロセスは非常に早いため、外傷の 2時間後に
は、上記の失われる部分は大きく消失し、良く染
色される創傷の近くでは、活気のある縮退した線
として現れます。連続的に間引かれた粒状の軌跡
は、自己分解が進行中の壊死部分の遺物を示す場
合です。
　傷の端には、半ば崩壊した軸索の塊と、かなり
の量の緩い球状と環が含まれており、オスミウム
酸で着色された断面では、厚い球状にはミエリン
の裏打ちがあることがわかります。多かれ少なか
れ保存された線維が残存していることを言うまで
もありません。
外傷性変性の影響を受けているセグメント　操作
の 5～ 8時間から、最初の縮退現象である球状化
と環状化が形成され、それらの多くに通常の同心
円層をなすヒアリン化がすでに見られるようにな
り、末梢部分でも中央部分でも。神経線維は網状
あるいは棒状の形態として完全に染色されていま
す。通常、十分な時間が経過すると、この神経原

図 9（グラビア）　- 血液流出の厚さへの機械的抵抗により保存さ
れた 2 つの神経細胞。手術の 6 時間後に固定された 30 日齢猫の
脳損傷。- A、壊死および顆粒神経細胞 ; B、保存された錐体。
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線維の焦点は、軸索と連続しており、基幹部に向
かって徐々に後退しています。
　棒状末端の神経原線維の焦点は、常に均一な塊
で終わるわけではありません。時には、ヒアリン
に囲まれた糸球体に置き換わっているように見え
ます。棒状末端が形成されたとき、軸索はその厚
さが成長して、二次的な神経支配を形成する傾向
があると言われていました（図 10E）。このユニー
クな軸索の再編成は、後で述べるように、中枢部
分でよく発達しているようです。

　 

　創傷 6-8時間後から、終末糸球体の近くには既
に静脈瘤が見られます。このような腫瘤の中には、
特徴的な糸球体または屈曲性部分も認められ、や
や厚いヒアリンの塊に囲まれています。
　染色されない皮質部分に神経原線維軸の経路に
沿って糸球体状や腫大部分を持つ走行を見ること
も珍しくありません。そこから細糸が新たに出て
おり、繊細で柔軟な雲状の線維が出現しています。
球状終末と経路に沿った静脈瘤を調べるために
は、オスミウム酸で染色された切片は特に有益で
す（図 11C）。脊髄の場合と同様に、球状終末と静
脈瘤の両方がミエリン鞘に囲まれており、これら

と軸索の走行との間に細胞体の原形質があること
がわかります。同様の標本では、顆粒体または細
胞胞体が早い時期に出現していることが認められ
ます（図 11）。6時間後には、滲出液部分と創傷辺
縁部分の両方は、すでに黒色の顆粒で満たされて
います（D）。

　 

　図 12に示すように、腫瘤と球状終末の間の軸
索の屈曲性は、手術 7時間後と 8時間後で維持さ
れています。それらのいくつかでは、反転部位（E）
を溶かして、緻密な紡錘状の肥厚を構成する傾向
があります。一日が経過すると、ほぼ全ての糸球
体終末と経路の屈曲部分は消失します。同じよう
な消失が中枢端でも確認されます。したがって、
ほとんど中程度径の軸索 および細径の軸索では、
軸索の終末部分および軸索の腫瘤は、それぞれ糸
球体終末とラセン状の経路の融合により生じる可
能性が高いと考えられます。  前述のラセン状の走
行は、一定の周期性を伴って染色性が消退してお
り（例外はありますが）、ランヴィエ絞殺の部位で
は染色性が低下する可能性が高いと考えています
（図 12a）。

図 10（グラビア）　手術後 4 時間で固定された 2 ヶ月齢猫の脳
損傷。A、太い軸索の終端 ; 　B、糸球体で終わる終端 ; 　C、D、
細い線維の走行 ; 　E、創傷 ; 　F、周辺端 ;　 E、螺旋状の走行。

図 11（グラビア）　手術 6 時間後に固定された 20 日齢犬の脳
損傷。A、創傷 ;　 B、中枢端の球状終末。C、周辺端の球状終末。
D、顆粒細胞（オスミウム酸による着色）。
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　中枢端切片に見られるように、最も明瞭な軸索の
多様性は、別のメカニズム（軸索原形質の質量収縮）
によって生成されます。
　手術 2、3日後には、変性病変が強調され、連続
的に消化された緩い球状の数珠状に並んだ腫瘤の消
失が始まります。これは、神経と脊髄で記述したよ
うに、広い原形質に囲まれた領域内に見られます。
　図 13では、手術の 2日後に固定された犬の白質
に認められる主な変化を示しています。長距離にわ
たり早期に侵襲を受けた軸索（C、E）と粒状の崩壊
に注意してください。前述の図でも同様に認められ
るもう一つの特徴は、髄質の太い管が細い管よりも
強い変化を示していることです。確かに、それらの
多くには、遠位部位に多少引っ込んだ巨大な球状終
末と、紡錘状などの走行途中の腫瘤が備わっていま
す。通常はさほど拡大していない経路では、最終的
な球状終末と 2つまたは 3つの腫瘤を過ぎて、通常
のセグメントはほとんど無く始まっています。最も
広い消化されている部分（D）は、球状終末の周囲に
あります。しかし、緩い球体（B）と腫瘤の周囲にも
あります。別の部位を見ると、前述の消化された部

分には、皮質のややヒアリン化された球状体に加え
て、透明な液体（新鮮な状態）、凝固したアルブミン
によって形成された顆粒状小柱（A）、そして、接線
状のオスミウムまたはワイゲルト製剤で染色される
ミエリン層が認められます。

図 14（グラビア）　-2 週齢猫の創傷 4 日後の末梢端。オスミウ
ム酸で着色。A、傷の近位領域 ; 　B および C、最終的なミエ
リン性棒状終末。D、微細球状線維 ; a、粒状セル。

図 13（グラビア）　- 手術 2 日後に固定された 2 ヶ月齢犬の白
質切片。再生された領域は、創傷の遠位端に対応します。A、D、
消化管に囲まれた巨大な球体状終末。B、中口径軸索の球体状
終末。E、初期壊死球 ;　 C、早期変性腫瘤線維 ; a、ボールの
消化室に溝を作る粒状のストリップ。b、e、消化中の緩いボー
ル。f、スプライス線維。

図 12（グラビア）　- 手術 7 時間後に固定された 1 か月齢猫の
脳損傷の末梢部分。A、原形質空間に存在するラセン状走行。B、
ボタン状終末が付着している軸索端 ;　 D、糸球体で終了した
軸索。E、腫瘤に走行偏位が合わさったラセン状線維。
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　球状終末と静脈瘤はかなりの期間持続しており、
4日後や 5日後の標本でもまだ続いて見られます。
図 14に、オスミウム酸を含浸したそのような標本
を示します。これは手術 4日後に固定された 15日
齢猫のものです。これまでに説明したいくつかの
特徴についての説明については繰り返しません。
細い線維（D）は、太い線維よりも髄質内層の変化
が少なく、非常に大きなミエリン性球状終末また
は棒状終末を支持して創傷の近傍に存在している
という事実に注目してください（図 14B、C）。また、
崩壊した線維が占める領域でのミエリン液滴の連
続した存在に注意してください。
　 

二次性縮退セグメント　図 12と図 13に再現され
た神経管の間には、間違いなく求心性と連続性が
あります。皮質神経細胞は他の脳葉または視床（上
行感覚線維）に不可欠のものです。しかし、すべて
が外傷性変性の影響を受けているため、生理学的
または解剖学的にどこから病変が起こっているか
を区別することは不可能です。例えば線条体レベ
ルでは、創傷から 1-2 mm離れた部位の線維を調
べることによって、初めてその区別が可能でした。
しかし、このような違いを理解するためには、手
術の 15-20日後に中脳と中間脳を検索することが
不可欠です。創傷 5-6日後には、未だウォーラー変
性による二次的変性の明瞭な兆候は認められませ
んので。この検索を勧めると、病変から遠く離れ
た周辺端の領域に、創傷の出現した線維のごく一
部のみが丸みを帯びた形態を示し、断続的な投射
線維の遠位端を形成していることがわかります。
白質の切断によって生成された大部分の末梢端は、
結合または無神経線維を継続しており、線条体ま
たは内包からの変性したものの中には現れません。

Ⅱ． 灰白質の起源神経細胞の近くで切断さ
れた軸索末梢端の変性現象

　前に提示したケースと同様、病変の進行度は壊死
セグメントと外傷性変性セグメントでは異なりま
す。しかし、私たちが既に公表したように、これら

の神経生物学的な反応の表現は、非常に強い生命力
に反応して、特に球状終末レベルでは特異な変態と
して影響を与えます。このような構造的変異は、超
微視的な網状組織の相対的な自律性に関するいろい
ろな議論を引き起こす場合も多いので、ここでそれ
らを詳細に説明することにします。以下に 24～ 48

時間後に観察される現象を示します。
　吸収速度の違い以外には特別に述べることは何
もありませんので、壊死部分については無視してく
ださい。球状の収縮部分について検討しましょう。
図 15に、巨大軸索（1か月齢犬の運動領野のベッツ
錐体神経細胞）の末梢端に見られる収縮のいくつか
の段階を示します。もちろん、創傷の近くでは、細
い線維に続く自動切断された今日状終末が小さい
ことが印象的です。厚い最終円球は、堅牢な円柱
軸索に続いており、炎症性滲出液から逃げるように
距離を置いて見られます。これらの堅牢な軸索のそ
れぞれには巨大な縮退球型が付随しており、三つの
部分、あるいは、セグメントが認められます。すな
わち、球型それ自体、創傷続く細いセグメント  ま
たは虫垂、その遠位部の肥大したセグメントです。

図 15（グラビア）　- 手術 42 時間後に固定された1か月齢犬の脳損
傷の遠位端。A、C、H、I、G、創傷に向けられた細い線維を備えた
球型退縮。B、D、E、高密度の中心焦点と末梢神経原線維糸球体
を備えた球型終。F、神経原線維軸を備えた終末、そこから分枝した
環状終末。e、d、球状線維球 ; i、細いより線と環状終末。c、遠位
極にネットとリングを備えたヒアリン化球体。f、ハンドルに配置された
神経原線維のままの緩い球。d、粒状セル。-（注： 創傷の端は鈍い）。
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a） 断端の球状あるいは棒状は最終的なものである
可能性があり、したがって図 15（B、C）に再現さ
れた多くの線維に現れており、通常は傷害に非常
に近い部位に見られます。しかし、より一般的に
言われているように、排泄は細い軸索セグメント
と別の肥大セグメントの間に散在しています。一
般的に、大径の軸索には堅牢な球体があり、中小
の軸索には厚さに比例した膨らみがあります（図
15c）。
　頑丈な球状終末や棒状終末のほとんどは、2つ
の同心円状のゾーンに分割された網目構造を持っ
ています。その一つは色の濃い中心部分で、緻密
な神経原線維骨格で構成される領域で、もう一つ
は神経細胞原形質の多い緩やかな神経線維骨格か
らなり、その小柱は比較的堅牢でしばしば柔軟性
のある周辺の領域です。皮質ネットワークの線維
の一部はハンドル状に配置されており、その凸部
が棒状の輪郭から突出していることがあることに
も留意する必要があります（図 15b）。中央の緻密
なネットワークから、二つの神経原線維束が出現
し、収束しており、一つは遠位セグメントに広く
続き、もう一つは近位セグメントに進入している
のに気付くこともよくあります（図 15A、C、F）。
　多くの中径線維あるいは全ての小径線維では
（E、J）中央の緻密なセグメントが欠落しています。
しかし、最も堅牢な球体では、まだヒアリン化に
至っていない場合には（A、C、I、H）、中央の緻密
なセグメントを見ることが一般的です。
　通常、このセグメントは、球の中心から発芽し
た細い付属肢のように見え、創傷部に向かって進
み、その端は経路の肥厚を示すことなく、薄い点
の近くに終わります。それ以外の場合、このセグ
メントの過程から、上行線維よりもやや厚い副次
的枝が直角に生まれます（図 15C）。いずれにせよ、
これらの付属器は、遠位軸索セグメントよりもは
るかに薄い色を示します。
　太い球体の近位部分に見られる微細な付属物は
どのように解釈するのでしょうか？一見したとこ
ろ、前述の球体は、神経の末梢端の球状終末のよ

うに、障害された神経細胞との接続を再確立する
ことを目的として、新しい線維形成を試みている
姿ではないかと想像することによって説明されま
す。しかしながら、中心軸索から創傷に向けての
自由な分枝を生成することはほぼ不可能であるこ
とを考慮すると、これらの線維の終末に、微細な
ボタン状終末やリング状終末の代わりに、腐食点
が存在し、その方向がほとんど常に欠落した軸索
の方向を向いていることを考えると、前述の近位
線維は、退縮の理論との整合性を考えると、球体
と創傷との間の円柱軸の遺物を表していると考え
るのが妥当ではないかと思います。この解釈は、
終末の球体と軸索の直径との間に比例関係が見ら
れることにより支持されますし、最も創傷から遠
く離れた場所の球体がかなりの大きさである理由
を理解することができます。

b） 末端球体の遠位に先行する軸索セグメントは、
しばしば肥大しています。ただし、図 15、AB、C

に再現されている標本では、この規則は認められ
ない可能性があります。このような肥大が存在す
る場合には、軸索の直径は完全に正常な領域に達
するまで徐々に減少します。これとは対照的に、
紡錘状および静脈瘤状態は、24時間の傷に対応す
る切り傷では稀にしか見られません。
術後 2または 3日で末梢端の検討 –記載されてい
る現象について、傷害の 2日目以降は多少異なり
ます。球体はますますヒアリン化され、透明な輪
部があり、神経原線維が完全になくなり、細いセ
グメントまたは近位の虫垂が収縮して短くなりま
す。肥大領域も変換され、場合に応じて軸索紡錘
形または静脈瘤が配置されるようになります。時
には、球体は長い細い茎により最初の紡錘状隆起、
または、例外的に持続する肥大セグメントにで結
合しています（図 16E、C）。最終的には、球体の
周りに、原形質とミエリン皮質が入った消化用の
領域が見えるようになります。
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　最終の球状体の形成過程について考えてみたい
と思います。場合によっては、球体の下で、それ
に対する一種の引き抜きにより、軸索の肥大部分
がより薄くなり、静脈瘤になり、最終的に分解す
ることがあります（図 16A）。このようにして、巨
大な独立した球体が生成されると、そのような神
経生物学的な反応は通常数日間生存し、非常に多
様な網状構造を生成  します（図 17）。
　一方、創傷に向かって伸びた細い部分は、最終
的に消失するまで徐々に薄くなります。そのよう
な観察からは、線維のすべての内容物が終末球体
に引き付けられていると言うことができます。軸
索の容量が減少する間、付録物として、微細な小
球の形での局所的な神経生物学的蓄積を観察して
いるとみなすされることが一般的でしょう（図
16A、B）。
　よく知られている皮質のヒアリン化とは別に、
両方の椎弓根の再吸収によって生成された巨大な
緩やかな球状体は、図 17に示すように様々な奇妙
な形態として観察されることがあります。

　老人性認知症におけるアルツハイマーによって
記述され、多くの著者（Perusini、Achúcarro、
Sinchowicz、Laforaなど）によって確認された現
象を連想させるこの変態は、コロイド銀によって
強く着色された特定の神経原線維ループの生成を
示しています。球体は透明または無色の粒状の背
景の中に際立っています。図 17Aに示すように、
最終球状体と緩い球状体の両方で ループ変性 が発
生しています。おそらく、それは前者から始まり、
通常は遠位または自由軸索極のレベルで始まり、
神経の自己切除後にも継続し、拡大していくので
しょう。淡いほつれ点を持つ C字型に配置された
接線方向の神経原線維によって溝が入ったように
見えるヒアリン球があります（図 17、I、L）。他の
球状体には、房またはループの形で二つまたは三
つの周辺ビームが含まれています（G. J、J）。一部
では、ビームが同心円状の層を占有し、スパイロ
イドの構成に影響する場合もあります（K）。前述
の房は、大きな中間色のヒアリン物質ですが（F）、
部分的には色付け可能で、まだ完全にはヒアリン

図 17（グラビア）　- 多くの緩い球体と 15 日間の犬の脳損傷の
遠位唇の最終的な球状体で見られる様々な形態は、手術 3 日後
に固定された。創傷は打撲であり、神経節を摂取しようとする
試みによって押しつぶされている。-A、B、C、ヒアリン化頂
点変成現象が発生する最終の球状体、棒状態、ループなどの形
成、神経原線維）; D、E、F、H、I、K、J、L、さまざまに配
置された神経原線維のループまたは房を持つ緩いヒアリン球。

図 16（グラビア）　- 手術 3 日後に固定された 15 日齢犬の脳
損傷の遠位端から集められた最終的球状体。A、B、明確な球状
領域 （c） とゆるい周辺領域を持つ巨大な球状体。C、D、F、末
端球の最終付録物 （a） から発する大きな球状体。G、二重球状
体（打撲を伴う複雑な損傷）。
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化されていない原形質（D）のネットワークの形を
とっています。例外的に、房状の叢を見ることが
でき、そこから比較的細い枝が周辺でリング状に
終端しています（図 17e）。神経原線維性神経叢で
は、環状の神経原線維によって緩やかに分岐して
終了することも珍しくありません（図 17c）。
　神経原線維ループを有する球状体は、まもなく死
滅する直前の瀕死状態の神経原線維反応を表してい
ます。次第に中央の束が消失し、両方のヒアリン物
質が増加します。神経原線維は淡色で、ある程度の
粒状であり、最終的には、球体全体が粒状の外観を
持つ淡色の物質で構成されるようになります。アル
ツハイマーが観察した現象は、よく知られているよ
うに、神経細胞死のプロセスの表現として表われて
きます。神経原線維の房がその中に現れ、他の神経
細胞とまだ動的に接続されている場合にのみ、壊死
はよりゆっくりと発生します。
　
（注 1）今日まで、放射状の幹が除去された細胞（嗅
球の僧帽細胞、脳の錐体細胞など）の活発な反応現
象を認識しようとする努力は成功していません。手
術の偶発性に応じて、切断された神経細胞が急速な
自己分解に陥る場合もあれば、保存された状態でし
ばらく残る場合もあります。
　急速な細胞死は、外傷によって引き起こされた機
械的ショックの体細胞への広がりの結果のようで
す。例えば、そのような破壊が前述の刺激の主な経
路の抑制によるものと仮定する人もいるが、そのよ
うな仮説は、観察されている過程の速度を考慮する
と受け入れられないと仮説です。しかしながら、私
たちは、この重要な問題に関して最終的な結論を得
ているとは思いません。樹状突起の切断が細胞体か
ら非常に離れた部位で起こり、可能であれば創傷に
より細胞体への損傷が回避される場合、神経細胞は
その活力を保持し、幹の部分はまだ神経インパルス
を受ける可能性はあります。しかしながら、脊髄神
経節神経細胞が、神経切断によりその末梢突起また
は細胞内容の多くを失いながらも生存することは知
らないということも事実です。
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　解題「北京市高校生の人格障害の現況についての調査研究」
一般財団法人仁明会　精神衛生研究所長　武田雅俊

　前回は台湾からの中国語論文を紹介したが、今回紹介する論文は中国大陸からの報告である。2017年 11

月に中国心理衛生雑誌に掲載された北京大学第六病院、北京大学精神衛生研究所から発表された黄悦勤、劉
肇瑞、劉宝花、郭琦、程輝王驍、王玉鳳による北京市の高校生約 1万人について人格障害・人格偏位の頻度
を調査した論文である。国際的な比較が可能となるように Personality Diagnostic Questionnaire-4（PDQ-

4）、International Personality Disorder Examination （IPDE）、父母養育調査（EMBU）を使って行われて
おり、興味深い結果が報告されている。
　ご承知のように、中国は人口 14億人を擁しており、中国では人口増加に歯止めをかけるために、1979年
から 2015年までの 36年間、一人っ子政策が実施されていた。国家による出生調節としての一人っ子政策
は人口増加を抑えるためには有効であったが、このような人為的な人口抑制政策は様々な問題をもたらした。
家庭に一人しか許されないのであれば、女児よりも男児を希望するとの親の希望から、出生児の男女比が乱
れて極端に男児の多い社会になったこと、家庭での一人っ子は親の過剰な期待から「小皇帝」と呼ばれる身勝
手で我儘な人格につながりやすいことなどが指摘されていた。2016年に一人っ子政策は、二人っ子政策に
緩和されたが、本論文で調査対象としている北京市内の高校生は、一人っ子政策時代に出生し育ってきた青
少年であり、このような時代の中国の若者の人格傾向を知ることができる貴重な報告となっている。
　本研究は初めて北京市の約一万名の高校生を対象として、PDQ-4で人格偏位と人格障害の現況調査を行っ
たものであるが、高校一年生の人格偏位の罹患率は 8.3%という結果であった。人格偏位の率は、女性より
男性に高く、都市出身者より農村出身者に高く、区重点高校より普通高校のほうが高く、市重点高校が一番
低い罹患率であった。同じ対象を三年フォローして同じ方法で調査を行ったところ、高校三年生の人格偏位
の罹患率は 5.8％に下がっていた。この対象群について、18歳に達してから、IPDEを用いて人格障害の診
断を行ったところ、高校三年生の人格障害の罹患率は 1.83%であり、性別、都市 /農村、学校類型の類別に
差異はなかった。中国人若者の人格障害の罹患率は、諸外国での 10.0-13.0%と比較すると有意に低かった
という。
　本論文は中国青少年の人格偏位と人格障害に関する重要な資料であろう。本研究の成果は国家の基本的な
教育政策の制定に基礎資料を提供し、多くの中学教育者が青少年精神衛生健康教育措置を実施するために科
学的な根拠を提供し、青少年の人格発育を促進する試みに幅広い視野を与えるものであると締めくくられて
いる。

Commentary to A Cross-sectional Study of Personality Disorder in Senior High School Students in Beijing
Masatoshi TAKEDA, MD, PhD
Director of Jinmeikai Institute for Mental Health, Osaka Kawasaki Rehabilitation University
prof2001@gmail.com

仁明会精神医学研究本邦初訳論文
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原典紹介

　北京市高校生の人格障害の現況についての調査研究
黄悦勤、劉肇瑞、劉宝花、郭琦、程輝、王驍、王玉鳳

抄録
目的： 北京市高校生の人格偏位及び人格障害の頻度について調査した。
方法： 疫学の現況調査方法を応用し、ICD-10と DSM-IVの基準に従った人格障害診断アンケート第四版

（PDQ-4）、国際人格障害検査表（IPDE）、子育てアンケート（EMBU）と背景状況についてのアンケー
トを使用し、北京市の 10,003名の高校生及びその父母を対象として調査を行ない、疫学単要因と多要
因の分析法にて資料を分析した。

結果： （1）高校生の PDQ-4総得点は 25.38± 9.64であり、女性より男性のほうが明らかに高く、都市より
農村のほうが明らかに高かった。人格偏位の頻度は学校類型では、普通高校、区重点高校、市重点高
校の順であり、それらの差異には統計的有意性があった。人格偏位の罹患率は 8.3％であり、女性よ
り男性のほうが明らかに高く、都市より農村のほうが明らかに高く、罹患率について普通高校、区重
点高校、市重点高校の学校類型間に統計的に有意な差異が認められた。学生が記入した EMBUから
は父母同様の因子の得点は高度の相関を呈しており、因子分析によって四つの共有因子が同定された。
（2）高校三年生の PDQ-4アンケートの総得点は 23.10± 10.20であり、アンケートの総得点から見る
と、女性より男性のほうが明らかに高かった。人格偏位の罹患率は 5.8%であった。総人格障害の罹
患率は 1.83%であった。父母 EMBU因子の得点には高い相関が認められ、因子分析で四つの共通因
子が見いだされた。総人格障害の父親と母親の遺伝率がそれぞれ 0.71と 0.72であり、各群の人格障
害の遺伝率は 0.6以上であった。

結論： 本研究は初めて北京市高校生の人格偏位と人格障害の頻度を調査したものであり、北京市高校生の人
格偏位の罹患率、人格障害の罹患率が低いという結果を得た。

　  

Abstract
Objectives:  To describe prevalence of personality dysfuction and personality disorders （PD） and their 

distribution in senior high school students in Beijing. 

Methods:  By means of cross-sectional study, 10003 senior high school students were investigated by 

Personality Disorder Questionnaire-fourth edition （PDQ-4）, Parental Rearing Questionnaire 

（Egma Minnen av Bardndosnauppfor-stran, EMBU）, General Information Questionnaire, 

and International Personality Disorder Examination （IPDE） to diagnose PD according to the 

criteria of ICD-10 and DSM-IV. 

Results:  a） In the students of first grade, the mean score of PDQ-4 was 25.38± 9.64. Male students had 

higher PDQ-4 scroes than those of female. Students in rural high schools had higher PDQ-4 

scroes than those of students in urban high schools. Students in general high schools had the 

highest PDQ-4 scroes, followed by students in disctrict-level key high schools, and the students 

from city-level key high schools had the lowest PDQ-4 scroes. The prevalence rate of 

personality dysfunction was 8.3% with similar distributions of PDQ-4 scroes by gender, 

A cross-sectional study of personality disorder in senior high school students in Beijing
HUANG Yueqn, LIU Zhaorui, LIU Baohua, GUO Qi, CHENG Hui, WANG Xiao, WANG Yufeng
Peking University Sixth Hospital （Institute of Mental Health）, Key Laboratory of Mental Health, Ministry of Health （Peking 
University）, National Clinical Research Center for Mental Disorders （Peking University Sixth Hospital）, Beijing 100191, China
Corresponding author: HUANG Yueqin, huangyq@bjmu.edu.cn, WANG Yufeng wangyf@bjmu.edu.cn
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　人格障害（Personality disorder, PD）は行為の適
応不良の原因であり、少年段階またはそれより早
い段階に現れる特性であり、一生をとおして認め
られる。人格障害の診断基準については、18歳に
達して初めて人格障害と診断できることから、こ
のため臨床場面では人格障害症状基準に適合する
15歳から 18歳までの青少年に対して人格破綻 （人
格の特徴が際立つ）または人格偏位と診断される。
世界における人格障害の疫学に関する研究はさほ
ど多くはない。一般人口における人格障害の罹患
率は 2.8%～ 13.0%と報告されているが、各タイ
プ の人格障害の罹患率の変動範囲は大きい 1）。青
少年期の人格偏位は成人期の I軸と II軸の精神障
害の発病の危険性を増やし、人格障害の罹患率は
年齢の増加に従って下がりつつある 2-4）。中国は一
人っ子政策を 20年以上実行してきたが、一人っ子
家庭は社会の主流であり、社会は青少年の心身の
健康に関心を持っているが、青少年の人格偏位と
人格障害に関する研究報道がさほど多くなく、高
感度選別法を応用するコミュニティサンプルとす
る青少年人格偏位と人格障害に関する研究も多く
はない。本研究は疫学現況調査の方法で北京市高
校生の人格偏位と人格障害の頻度を明らかにし、
その病因を研究するための手掛かりを提供するこ
とを目的とした。

Ⅰ．対象と方法
1.1　研究対象：北京市高校生及びその父母
1.2　研究ツール：人格診断アンケート（第四版）、
国際人格障害検査表（International Personality 

Disorder Examination, IPDE）、子育てアンケー
ト（Egma Minnen av Bardndosnauppfor-stran, 

EMBU）と通常の背景に関するアンケート。
1.3　調査の実施：学生向けの調査及び学生の父母
向けの調査
1.4　統計方法：EPI info 6.04bでデータを入力し、
SPSS8.0統計ソフトウェアで統計分析を行った。
1.4.1　記述統計：変量を示す指標の頻度分布を記
述した。即ち PDQ-4アンケートの得点と EMBU

アンケートの得点、人格偏位の罹患率、人格障害
罹患率などの指標を計算した。
1.4.2　相関分析：父母の育て方の各因子の相関係
数及び顕著性検査を計算した。
1.4.3　因子分析：父母の育て方の各因子の得点に
対して分散最大直交回転法で因子分析を行い、共
通因子を選別した。

Ⅱ．結果
2.1　一般的な資料

2.1.1　高校一年生の一般的な資料
　初回現況調査の高校一年生全体の社会人口学的
特徴を表 1に示した。

residential area, and rank of school. b） In the students of third grade, the mean score of PDQ-4 

was 23.10 ± 10.20. Male students had higher PDQ-4 scroes than those of female. The 

prevalence rates of personality dysfunction and PD were 5.8% and 1.83%, respectively. The 

correlation coefficients of EMBU had statistical significances and four common factors were 

identified by factor analysis. The heritability of overall PD of father and mother were 0.71 and 

0.72, respectively. The heritability of each PD cluster was higher than 0.6. 

Conclusion:  The prevalence rates of personality dysfunction and personality disorder in Beijing, China 

is lower than those in other countries. The genetic factor plays an important role in the 

development of PD. 

　  
Key words:   人格障害、人格偏位、高校生、現況調査、遺伝率 

personality disorder, personality dysfunction, high school student, adolescent,  
cross-sectional study, heritability
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表 1　初回現況調査の高校一年生全体の社会人口学の特徴

研究変量 総人数 分類 人数 比率（％）
性別 9549 男 4468  46.8

女 5081  53.2
年齢（歳） 9574 13～ 14 94   1.0

15 3986  41.6
16 5011  52.3
17～ 20 483 5.0

民族 9574 漢族 8929  93.3
少数民族　 645 6.7

住所 9304 市内　 4284  46.0
町 2869  30.8
農村 2151  23.1

家庭類型 9574 両親が揃っている家庭 9171  95.8
一人親家庭 403   4.2

父母関係 9020 仲むつまじい 6616  73.3
普通 2181  24.2
仲むつまじくない 223   2.5

家庭収入 7940 低収入 1689  21.3
中等収入 6041  76.1
高収入 210  2.6

一人っ子かどうか 9439 一人っ子ではない 2639  28.0
一人っ子 6800  72.0

母親の学歴 中学以下 2691 28.7
9389 高校 2648  49.5

短大以上 2050  21.8
父親の学歴 中学以下 2728 29.2

9343 高校 3900  41.7
短大以上 2715  29.1

母親の職業 9331 専門技術職 1312 14.1
国家機関 361 3.9
その他 7658 82.1

父親の職業 9289 専門技術職 1096 11.8
国家機関 1043 11.2
その他 7150 77.0

都市 /農村 9574 都市 3757 39.2
農村 5817 60.8

学校類型 9574 市重点 2768 28.9
区重点 4599 48.0
普通中学 2207 23.1

2.1.2　高校三年生の一般的な資料
　二回目現況調査の高校三年生全体の社会人口学
的特徴を表 2に示した。

表 2　二回目現況調査の高校三年生全体の社会人口学の特徴

研究変量 総人数 分類 人数 比率（％）
性別 9654 男 4487 46.5

女 5167 53.5

都市 /農村 9574 都市 3317 34.6

農村 6257 65.4

学校類型 9557 市重点 2657 27.8

区重点 4702 49.2

普通中学 2198 23.0

2.2　PDQ-4 アンケートの総点数及びその性別、

都市、学校類型の分布

2.2.1　高校一年生 PDQ-4アンケートの総点数及
びその性別、都市、学校類型の分布
　PDQ-4アンケートの総点数：PDQ-4アンケー
トの総点数は 25.38± 9.64（x

＿ ± s、以下同じ）であ
り、A、B、Cそれぞれのアンケートは 7.72± 3.32、
9.79± 4.71、7.86± 3.53（表 3）であった。
　PDDQ-4アンケートの総点数及びその性別、都
市、学校類型の分布：異なる性別、都市、学校類
型の PDDQ-4アンケートの総点数を計算した。そ
の結果、女性より男性のほうが明らかに高く、都
市より農村のほうが明らかに高く、分布頻度の高
さによって学校類型がそれぞれ普通高校、区重点
高校、市重点高校とくべされていた。（表 4）

表 3　PDQ-4 アンケートの総点数及び各タイプ のアンケートの総点数（x
＿

± s）

PD群 PD分類
高一 高三

PDQ-4
各群アンケートの得点

PDQ-4
各群アンケートの得点

PDQ-4
各群アンケートの得点

PDQ-4
各群アンケートの得点

A群 偏執性 2.81± 1.59

7.72± 3.32

2.39± 1.60

7.09± 3.58分裂模様 1.92± 1.29 1.81± 1.34

分裂性 3.17± 1.73 2.89± 1.72

B群 反社会性 1.09± 1.24

9.79± 4.71

0.98± 1.23

8.86± 4.82
境界性 2.57± 1.64 2.28± 1.68

演技性 3.20± 1.65 2.92± 1.64

自己愛性 2.93± 1.88 2.68± 1.91

C群 回避性 2.65± 1.67

7.86± 3.53

2.52± 1.75

7.23± 3.69依頼性 1.76± 1.56 1.37± 1.51

強迫性 3.46± 1.55 3.33± 1.60

総点数 　 25.38± 9.64 　 23.10± 10.20
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2.2.2　高校三年生 PDQ-4アンケートの総点数及
びその性別、都市、学校類型の分布
　PDDQ-4アンケートの総点数：PDDQ-4アンケー
トの総点数は 23.10± 10.20であり、A、B、Cそ
れぞれのアンケートは 7.09± 3.58、8.86± 4.82、
7.23± 3.69（表 3）であった。
　PDDQ-4アンケートの総点数及びその性別、都
市、学校類型の分布：異なる性別、都市、学校類
型の PDDQ-4アンケートの総点数を計算した。そ
の結果、女性より男性のほうが明らかに高く、差
異は統計的に有意であった。都市、学校類型の差
異は統計的に有意ではなかった（表 4）。

2.3　人格偏位の罹患率及び性別、都市農村、学校

類型の分布

2.3.1　高校一年生の人格偏位の罹患率及び性別、
都市農村、学校類型の分布
　PDQ-4大人診断基準によって総得点の 40を陽
性境界値として、この境界値の特異度が 95%であ
り、感度が 33%であった。PDQ-4アンケートの
総得点と罹患率を計算し、40点またはこの以上の
人は人格偏位と定義し、40点以下の人は非人格偏
位と定義した。その結果によると、人格検査の罹
患率が 8.3%であり、男性が 12.6%であり、女性
が 8.3%であった。都市が 8.5%であり、農村が
11.5%であり、普通高校が 12.6%であり、区重点
高校が 10.2%であり、市重点高校が 8.7%であり、

表 4　PDQ-4 アンケートの総点数及びその性別、都市農村、学校類型の分布

変量 分類

高校一年生 高校三年生

人数
PDQ-4

アンケートの総点数
（x
＿
± s）

t/F p 人数
PDQ-4

アンケートの総点数
（x
＿
± s）

t/F p

性別 男 4468  25.70± 10.09 -2.794 0.005 3927 23.37± 10.44 3.496 0

女 5081 25.12± 9.17 4659 22.62± 9.37

都市 /農村 都市 3757 24.34± 9.71 -7.972 0 3283 23.13± 9.72 1.244 0.214

農村 5817 26.03± 9.49 5303 22.86± 9.99

学校類型 市重点 2768 24.29± 9.72 24.456 0 2441 22.61± 9.66 2.771 0.063

区重点 4599 25.63± 9.37 4125 23.01± 9.72

普通 2207 26.20± 9.85 　 　 2019 23.31± 10.45 　 　

表 5　人格偏位の罹患率及びその性別、都市農村、学校類型の分布

研究変量

高校一年生 高校三年生

総人数
PDQ-4陽性

総人数
PDQ-4陽性

人数 分類 分類人数 罹患率（%） 総人数 PDQ-4陽性 総人数 PDQ-4陽性

PDQ-4総点数 10003 988 － － 8.3 9892 494 － － 5.8

性別 4468 928 男 562 12.6*** 3927 491 男 274 7

5081 女 420 8.3 4659 女 217

都市 /農村 3757 988 都市 321 8.5*** 3283 494 城市 196 6

5817 農村 667 11.5 5303 农村 298 5.6

学校類型 2768 988 市重点 240 8.7*** 2441 494 市重点 130 5.3

4599 区重点 469 10.2 4125 区重点 229 5.6

2207 普通の中学 279 12.6 2019 普通中学 135 6.7

両側検定  *** P＜ 0.001
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上記の罹患率の差異は統計的に有意であった。
2.3.2　高校三年生の人格偏位の罹患率及び性別、
都市農村、学校類型の分布
　高校一年生資料の統計処理と同様に、PDQ-4大
人診断基準によって総得点の 40を陽性境界値とし
た。この境界値では、特異度が 95%であり、感度
が 33%であるが、PDQ-4アンケートの総得点と
罹患率を計算し、40点またはこの以上の人は人格
偏位と定義し、40点以下の人は非人格偏位と定義
した。その結果、人格検査の罹患率は 5.8%であり、
男性が 7.0%であり、女性が 4.7%であった。都市
が 6.0%であり、農村が 5.6%であり、普通高校が
6.7%であり、区重点高校が 5.6%であり、市重点
高校が 5.3%あり、上記の罹患率の差異は統計的
に有意ではなかった（表 5）。
2.4　高校三年生の人格偏位の罹患率及び性別、都

市農村、学校類型の分布

　PDQ-4アンケートの総得点の 42点を境界値と
して、42点またはこれ以上の人を陽性と定義し、
陽性学生 434名が選別され、学生全体の 4.4％を
占めていた。陽性学生について人格障害を診断す
るために、357名の学生を訪問して IPDE評価を
行ったところ、人格障害の診断を受けた学生は
181名であった。人格障害全体の罹患率は 1.83%

で、異なる対象の罹患率を計算すると、男性が
1.83%であり、女性が 1.57%であった。都市が
1.88%であり、農村が 1.57%であった。普通高校
が 1.88%であり、区重点高校が 1.79%であり、市
重点高校が 1.60%あった。上記の罹患率の差異は
統計的に有意ではなかった（表 6）。

表6　人格障害の罹患率及びその性別、都市農村、学校類型の分布

研究変量 総人数 PD
人数 分類 分類人数 罹患率（%）

PD 9892 181 陽性 181 1.83

性別 3927
145

男 73 1.83
4659 女 72 1.57

都市 /農村 3283
167

都市 62 1.88
5303 農村 105 1.98

学校類型
2441

151
市重点 39 1.60

4125 区重点 74 1.79
2019 普通中学 38 1.88

2.5　各タイプの父母の育て方の相関分析

2.5.1　高校一年生の各タイプの父母の育て方に対
する相関分析
　学生が EMBUアンケートに記入した各因子の得
点の相関関係を計算した結果、父母の EMBUの同
様の因子の得点は高度の相関関係を持っていた。
父親の拒絶因子と母親の温暖因子及び母親の拒絶
因子と父親の情感温暖因子は低度の負相関を呈し
ていた（表 7）。

表 7　父親と母親の EMBU 各因子の得点の相関係数（N=9574）

EMBU因子 父親
拒絶 情感温暖 過度保護 偏愛

母
親

拒絶 -0.754*** -0.169*** 0.391*** 0.141***
情感温暖 -0.158*** -0.816*** 0.215*** 0.169***
過度保護 -0.376*** -0.309*** 0.776*** 0.126***
偏愛 -0.140*** -0.161*** 0.132*** 0.911***

両側検定  *** P ＜ 0.001

2.5.2　高校三年生の各タイプの父母の育て方に対
する相関分析
　学生の父母が記入した EMBU（父母版）の四つの
育て方の類型に対して直線相関分析を行った結果
では、相関係数は統計的に有意であった。父母の
同類の育て方は中度以上の正相関関係を呈し、父
母の正性と負性の育て方には低い負の相関関係が
認められた（表 8）

表 8　父母の EMBU アンケートの得点に対する相関分析

EMBU因子 父親
拒絶 情感温暖 拒絶 偏愛

母
親

拒絶  0.669** -0.156** 0.285**  0.466**
情感温暖 -0.169**  0.583** 0.198** -0.075**
過度保護  0.286**  0.424** 0.585**  0.112**
偏愛  0.455**  0.538** 0.131**  0.726**

**p＜ 0.01

2.6　父母の育て方の因子分析

2.6.1　高校一年生の父母の育て方の因子分析
　EMBUアンケートの因子分析：父親と母親の育
て方には高度の相関性（相関係数が≥ 0.7）があり、
高度相関変量の存在は多変量模型の不安定性を招
く。このため、父母の育て方の八つの因子を分散
最大直交回転法で因子分析を行い、最小固有値＞
0.5を基準として、四つの共通因子を選別したが、
その貢献率は総計で 90.8%であった。第一因子は
偏愛因子で、父親と母親の偏愛因子を含む。第二
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因子は情感温暖因子で、父親と母親の情感温暖因
子を含む。第三因子は過度保護因子で、父親と母
親の情度保護因子を含む。第四因子は拒絶因子で、
父親と母親の拒絶因子を含む（表 9）。
　EMBU 各因子アンケートの分布：父母の
EMBU各因子の得点を及び新生成因子の得点の平
均数と標準偏差を計算し、平均数± 1倍の標準偏
差（即ち x

＿ ± s）を境界値として、EMBU各因子を
高、中、低の三つの群に分けて示した（表 10）。
2.6.2高校三年生の父母の育て方の因子分析
　学生の父母が記入した EMBU各因子アンケート

の得点に対して分散最大直交回転法で因子分析を
行い、最小固有値＞ 0.5を基準として、四つの共
通因子を選別したところ、その貢献率総計は
86.6%であった。第一因子は偏愛因子で、父親と
母親の偏愛因子を含み、第二因子は情感温暖因子
で、父親と母親の情感温暖因子を含み、第三因子
は父親の過度保護因子で、父親の過度保護因子と
拒絶因子を含み、第四因子は母親の過度保護因子、
母親の過度保護因子と拒絶因子を含んでした（表
11）。

表 9　父母の育て方の各因子の負荷マトリックス（直交回転後）

EMBU因子 共有因子
第 1因子（偏愛） 第 2因子（情感温暖） 第 3因子（過度保護） 第 4因子（拒絶）

母親の偏愛   0.969*  0.089 0.055  0.073
父親の偏愛   0.968*  0.107 0.057  0.065
母親の情感温暖 0.097    0.927* 0.137 -0.118
父親の情感温暖 0.103    0.933* 0.140 -0.103
母親の過度保護 0.062  0.123   0.910*  0.237
父の過度保護 0.059  0.190   0.869*  0.284
母親の拒絶 0.085 -0.148 0.276    0.871*
父親の拒絶 0.063 -0.096 0.231    0.909*

備考：* は入選因子を代表する

表 10　EMBU 因子の得点分布（N=9547）

EMBU因子 EMBU因子のアンケート
（x
＿
± s） 低点数境界値 中等点数境界値 高点数境界値

拒絶 73.50± 15.79 ≤ 57 58～ 89 ≥ 90
情感温暖 87.81± 16.73 ≤ 71 72～ 104 ≥ 105
過度保護 67.07± 12.70 ≤ 54 55～ 79 ≥ 80
偏愛 16.03± 6.17 ≤ 57 58～ 89 ≥ 90
母親の拒絶 37.46± 8.52 ≤ 28 29～ 45 ≥ 46
父親の拒絶 36.04± 8.34 ≤ 27 28～ 44 ≥ 45
母親の情感温暖 44.92± 8.74 ≤ 36 37～ 53 ≥ 54
父親の情感温暖 42.89± 8.83 ≤ 34 35～ 51 ≥ 52
母親の過度保護 34.66± 6.84 ≤ 27 28～ 41 ≥ 42
父親の過度保護 32.42± 6.64 ≤ 25 26～ 39 ≥ 40
母親の偏愛 8.09± 3.17 ≤ 4 5～ 11 ≥ 12
父親の偏愛 7.94± 3.14 ≤ 4 5～ 11 ≥ 12

表 11　父母の育て方の各因子の負荷マトリックス（直交回転後）

EMBU因子 第 1因子
（偏愛）

第 2因子
（情感温暖）

第 3因子
（父親の過度拒絶）

第 4因子
（母親の過度拒絶）

母親の偏愛 0.912#  0.216
父親の偏愛 0.892#  0.080  0.259
母親の情感温暖    0.852* -0.166  0.331
父親の情感温暖    0.894*  0.236 -0.090
母親の過度保護  0.369  0.296    0.815*
父の過度保護  0.428    0.796*  0.244
母親の拒絶 0.384 -0.252  0.444    0.627*
父親の拒絶 0.426 -0.177    0.770*  0.269

備考：* は入選因子を代表する。
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2.7　人格障害の遺伝率

現況研究資料によって推定できる人格障害の遺伝率：

と数式
－

= =

によって、人格障害の遺伝率及び遺伝率の標準誤
差を計算した。
　上記の遺伝率数式では、h2が遺伝率で、s（h2）が
遺伝率の標準誤差、Xが罹患平均値のしきい値の
標準偏差で、aが患者の罹患性の平均値と全体の
平均値の標準偏差で、Rが親縁係数で、gと raが
それぞれ一般的な人と患者の親属を表す（表 12）。
　遺伝率の計算結果によると、人格障害全体の遺
伝率は父親が 0.71であり、母親が 0.72であった。
A群の人格障害全体の遺伝率は父親が 0.60であり、
母親が 0.35であった。B群の人格障害全体の遺伝
率は父親が 0.86であり、母親が 0.65であった。C

群の人格障害全体の遺伝率は父親が 0.68であり、
母親が 0.59であった。人格障害全体と三つの群の

遺伝率及びその標準誤差を表 13に示した（表 13）。

Ⅲ．考察
3.1　北京市高校生の人格偏位と人格障害の流行現況

　従来の文献資料では、人格障害の罹患率を調べ
た調査研究の研究対象は、精神障害及び行為問題
のある特殊な対象群であり、代表性のある地域社
会の一般的な人に関する調査資料は数少ない。サ
ンプル数が多く地域社会の人格障害の罹患率に対
する研究としては、以下のようなものがある。J.F. 

Samuelsはボルチモアでコミュニティの住民 742

名を調査し、DSM-IV人格障害の罹患率が約 9%

であると報告している 5）。S. Torgersenはノル
ウェーで住民 2053名を調査し、人格障害の罹患
率が約 13.4%であると報告した 6）。H.J. Jackson

らはオーストラリアでコミュニティ住民 10641名
の 18歳上の大人について調査し、6.5%の人が少
なくとも人格障害を罹患していることを見出し、

表 12　遺伝率を計算する各指標の数値

PDQ-4
アンケート Xra Xg ara ag qra qg pra pg

総点数 0.685 1.315 1.28 1.770 0.247 0.094 0.753 0.906

0.743 1.420 1.33 1.871 0.228 0.079 0.771 0.921

A群 0.895 1.470 1.45 1.920 0.185 0.072 0.815 0.928

1.110 1.450 1.64 1.960 0.133 0.075 0.867 0.925

B群 0.489 1.230 1.14 1.720 0.3126 0.111 0.688 0.889

0.749 1.340 1.35 1.810 0.227 0.092 0.773 0.908

C群 0.868 1.537 1.42 1.968 0.193 0.064 0.807 0.936

0.850 1.400 1.40 1.860 0.198 0.082 0.802 0.918

表 13　現況研究資料は人格障害の遺伝率に対する推定

PDQ-4
アンケート 父親 /母親

症例群
父 /母 PD 症例群父 /母 学生全体

父 /母 PD 学生全体父 /母
遺伝率 遺伝率

標準誤差
人数 % 総人数 % 人数 % 総人数 %

総点数 父親 39 19.80 158 80.20 603 8.61 6398 91.39 0.71 0.12

母親 37 18.59 162 81.41 518 7.32 6556 92.68 0.72 0.12

A群 父親  5 15.63  27 84.37 459 6.69 6398 93.31 0.60 0.29

母親  8 21.05  30 78.95 491 6.94 6556 93.06 0.35 0.29

B群 父親 20 23.81  64 76.19 710 9.99 6398 90.01 0.86 0.19

母親 17 20.48  66 79.52 603 8.42 6556 91.58 0.65 0.19

C群 父親 10 10.20 88 89.80 407 5.92 6398 94.08 0.68 0.16

母親 13 12.50 91 87.50 537 7.57 6556 92.43 0.59 0.16
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人格障害の罹患者は強迫神経症、感情障害、物質
乱用も罹患し、または身体疾患を合併することを
報告している 7）。中国の文化背景に基づく人格障
害罹患症例に関する資料は少ない。台湾の林宗義
は 39,024人を調査したが、その結果によると、人
格障害の罹患率は 0.1%であり、反社会性パーソ
ナリティ障害の罹患率が非常に低く、農村が 0.03%

であり、台北市が 0.14%であるとした 8）。陳家鼐
は香港の一部の地域で精神病を調査したが、その
結果によると、反社会性パーソナリティ障害の男
性の罹患率が 2.78%であり、女性が 0.53%であっ
た 9）。中国大陸では 1982年と 1993年に一部の地
域で精神疾患の疫学が調査され、その結果による
と、人格障害の罹患率は 0.01%であった 10）。大学
生を対象とした調査によると、人格障害の罹患率
は 2.49%であった 11）。上記の文献から見ると、中
国人の人格障害の罹患率は国外の研究報道の
10.0%～ 13.0%より低い 12）。
　青少年の人格偏位と人格障害に関する研究は大
人に対する研究より少ない。国外文献の青少年を
対象とした人格偏位の研究によると、青少年期の
人格偏位は大人期の I軸と II軸精神障害の発病の
危険性を増やし、人格障害の罹患率は年齢の増加
に従って下がっている 13, 14）。D.P. Bernsteinはア
メリカのコミュニティで 733名の 11歳から 21歳
までの青少年を調査したが、その結果によると、
重度人格障害の罹患率は 17.2%で、中度が 31.2%

であった 14）。J.G. Johnsonは 733名の 13歳から
20歳までの青少年について調査し、人格偏位の罹
患率が 11.9%～ 15.2%であると報告した 2）。北京
市のあるコミュニティの 1148名の中学生を調査
した結果によると、PDQ-Rアンケートの総得点
は 23.94± 7.42であった。14.3%の学生アンケー
トの総得点は平均値と 1標準偏差の合計より大き
く、3.7%の学生アンケートの総得点は 2標準偏
差より大きかった 15）。しかしながら、国内外にお
いても、高感度選別ツールを応用したコミュニ
ティの青少年の人格偏位についての調査研究はな
されていない。

　本研究は初めて北京市の代表性のある約一万名
の高校生を選別し、PDQ-4で人格偏位と人格障害
の現況調査を行い、高校一年生の人格偏位の罹患
率が 8.3%という結果を得た。女性より男性のほ
うが明らかに高く、都市より農村のほうが明らか
に高く、区重点高校より普通高校のほうが高く、
市重点高校が一番低い罹患率であった。同じ対象
を三年フォローして同じ方法で現況調査を行った
ところ、高校三年生の人格偏位の罹患率は 5.8％に
下がるとの結果を得た。また性別、都市農村、学
校類型の差異は統計的に有意ではなかった。研究
対象は 18歳に達してから、IPDEで人格障害の診
断を行ったが、高校三年生の人格障害の罹患率は
1.83%であり、性別、都市農村、学校類型の類別
に差異はなかった。
　本研究のサンプルは北京市の都市 /農村の高校
生を代表しており、調査結果はコミュニティ青少
年の人格偏位と人格障害の頻度を反映している。
疫学データは我が国の青少年の人格偏位と人格障
害に関する重要な資料であり、世界的に見ても報
告に値する研究結果である。本研究の成果は国家
の基本的な教育政策の制定者に対して基礎資料を
提供し、多くの中学教育者が青少年精神衛生健康
教育措置を実施するために科学的な根拠を提供し、
青少年の人格発育を促進する試みに幅広い視野を
与えるものである 16,23）。
3.2 人格偏位と人格障害の発生は遺伝と家庭環境

の影響を受ける

　多因子遺伝により、遺伝による罹患性への役割
を遺伝率（heritability, h2）と呼ぶ。定義によると、
遺伝率は遺伝を原因とする差異によって遺伝要素
と環境要素が共に原因となる差異に占める比率を
表現している。遺伝率が高いほど、遺伝要素が発
病への役割が重要である。このため、病気の遺伝
率は病気になる時に遺伝と環境の互いの役割で区
別される 17）。本研究の結果によると、人格障害の
遺伝率は 0.7以上で、遺伝が人格障害の発生に主
な役割を果たしていることを示していた。A、B、
Cの人格障害の遺伝率の推定値から見ると、現況
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資料に基づいて計算した人格障害遺伝率の範囲は
0.35～ 0.86であり、父親 B群の遺伝率が 0.86で、
母親 A群の遺伝率が 0.35で、他のは 0.6位であり、
従来の文献の結果と類似した結果であった 18, 19）。
これは人格偏位と人格障害の形成過程において遺
伝性が主導的役割を果たしていることを示唆すし
ている 20-22）。
3.3 本研究の限界

　本研究は北京市高校生の人格障害の分布頻度を
低く評価している可能性がある。なぜならば、時
間と労力の制限から、PDQ-4アンケートは陽性境
界値から平均数までの学生を訪問しておらず、人
格偏位の学生全員に IPDE調査を行って人格障害
を診断をしたものではない。PDQ-4アンケートで
陰性であった学生からサンプルを抽出して陰性を
確認するための再検査は行われなかった。また人
格障害の診断の不正確性については、本研究は自
己評価の PDQ-4アンケートであったことから、偽
陽性と偽陰性を完全に避けることはできないと考
えられる。
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原典紹介

　パーキンソン病患者における作業能力の保持について
森村安奈　訳

解題
国際医療福祉大学　鹿島晴雄

　訳出した論文「パーキンソン病患者における作業能力の保持についてВозможности сохранения 
трудоспособности у пациентов с болезнью Паркинсона」は、「コルサコフ記念神経学・精神医
学雑誌」2018年 6号第 2分冊に掲載されたものである。
　翻訳にあたっては、森村安奈氏が訳出し、鹿島が監修した。
　本論文は、パーキンソン病患者における作業能力の保持について、薬物療法の研究を紹介したものである。
ロシアにおけるパーキンソン病の発症の若年化などにも触れられており興味深い。短い論文で内容も明快で
あり、特に解説として付け加えることはない。
　前号の解題でも述べたように、「コルサコフ記念神経学・精神医学雑誌」は、精神医学、神経学に関し、ロ
シアで最も長い歴史をもつ権威ある雑誌である。雑誌に名を冠せられているセルゲイ・セルゲヴィチ・コル
サコフはコルサコフ症候群やコルサコフ精神病でよく知られているが、コルサコフが精神医学の理論や治療
の実践においてそれ以上の業績を残した偉大な臨床家であり、また指導者であったことはロシア以外ではあ
まり知られていない。
　コルサコフコルサコフは 1854年に生まれ、1875年モスクワ大学医学部を卒業している。1876年秋より
モスクワ大学病院神経科のコジェフニコフのもとで 3年間、主任医師として勤務し、1877年、初めての論
文 “電気療法 ”を発表している。その後 1878年よりの 10年間、モスクワのプレオブラジェンスキイ精神科
病院に勤め、その間の 1887年にコルサコフ精神病として知られるようになる有名な学位論文 “ アルコール
性麻痺 ” を発表した。1888年、コジェフニコフのもとでモスクワ大学の私講師となり、精神医学の講義と
大学病院神経科の臨床指導にたずさわり、1892年、員外教授、1897年、モスクワ大学の正教授となった。
1900年に 46歳で亡くなるまでの短い期間に多方面にわたりきわめて多くの業績をあげている。
　またコルサコフはモスクワ神経学・精神医学協会の創立者であり、ロシア神経学・精神医学学会の設立の
推進者でもあった。ロシア神経学・精神医学学会は彼の死後組織され、その雑誌にはコジェフニコフの提案
により彼の名が冠せられ、またその表紙には肖像が描かれている。コルサコフは卓越した臨床家であり研究
者であったが、また同時にその後のロシア精神医学を支える多くの人材を育てた教育者でもあった。その後
コルサコフ学派と呼ばれた精神医学者には、司法精神医学の V.P.セルブスキイ、精神療法の A.A.タカルス
キイ、“小精神医学 ”の創始者 P.B.ガヌシュキン、心理検査法の完成者 A.N.ベルンスタインそして N.N.バ
ジェノフ、S.A.スハーノフ、V.I.ニアコヴェンコらがいる。
　コルサコフの業績はきわめて多方面にわたっている。項目だけをみても、周知のコルサコフ精神病や今日
の急性分裂病に相当するディスノイアの記載のほかに、メランコリアとマニア、“ 病的 ” 性格、小頭症に関
するもの、また精神疾患の分類、経過、原因に関するもの、そして精神疾患の治療と予防、特にあまり知ら
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　パーキンソン病 （PD） は運動障害をきたすこと
を避けられない中枢神経系の大変に頻度が高い疾
患のひとつである。ここ数十年で PDの「低年齢化」
が問題になっている。PDの平均発症年齢は 65歳
だが、45歳までに発症する例が 10－15%ある 1）。
さらにいくつかの国、例えばノルウェーでは、「高
齢化」による PD患者の増加だけでなく、若年層を
含めた発症率の増加も注目されている。若年患者
の診療において医師は、医学的な問題だけではな
く一連の社会的な問題の相談も行っている。なぜ
なら、疾病の発症時に多くの患者は年金受給年齢
に届いておらず、仕事の継続という問題に直面す
るからである。さらに、これらの患者のほとんど
には傷病者グループがなく、そのため可能な限り
長く作業能力を維持し、経済的自立することを目
的とした戦略を探す必要がある。
　患者の作業能力の問題については、本国 （ロシ
ア） のいくつか文献で言及されている。例えば、
サプルノヴアらの研究 2）においては、132名の PD

患者のうち仕事を続けていたのは 7名 （6%） だけ
であったことが明らかにされている。さらに傷病
者グループに所属していたのは患者の 60.7% （PD

患者は 50%以下）のみで、彼らの多くはステージ
4や 5で、重度の運動障害を持つ患者であった。
　最新の薬物療法と疾患の比較的緩徐な進行が、
長期罹病患者の作業能力と日常生活の自立を支え
ている。我々の最新の調査の結果では 3）、対象と

なった 397名の患者のうち仕事を継続していたの
は 13%であった。彼らのうちの 23%はすでにス
テージ 3に達しており、レボドパを処方されてい
る。さらに 68%の患者には振戦がみられた。
　以前 3） 我々は 2成分配合剤レボドパの 1回の服
用量を 3成分配合剤スタレボに置き換えることで、
振戦のある PD患者の日中の活動時間を 13% （約
30分） 延長させうることを示した。
　今回の多施設研究の目的は、作業能力があるが
振戦のある PD患者の最大作業活動時間に関して、
2成分配合剤レボドパの 1日における 1回の服用
量を 3成分製剤スタレボに置き換えることにより
得られる効果の検討である。

対象と方法
　研究は錐体外路疾患に関するロシアの 19の専門
施設で行われた。

包含基準：
・ PDの診断は国際運動障害疾患学会 （Movement 

Disorder Society― MDS） 2015年 4） の基準に
従った。
・振戦の増加に伴いレボドパを服用すること。
・1日 3回以上のレボドパの服用は除外すること。

非包含基準：
・ 著しい認知障害：ミニメンタルステート検査 

れているとはいいがたい彼の疾病観とそれに基づく無拘束治療、また精神病院の改革、さらに司法精神医学
にまでわたっている。
　コルサコフの精神医学に関する多岐にわたる業績は、今後、機会があれば紹介したいと思っている。
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（Mini-mental State Examination ― MMSE） の
成績が 26点未満の場合。
・ 研究開始時において精神病エピソードあるいは
既往歴がある場合。
・重篤な薬剤性ジスキネジアがある場合。

　計 157名の患者 （男性 86名、女性 71名、平均
年齢 57.4± 7.6歳） がこの研究の対象となった。
発症時の平均年齢は 51.5± 7.7歳であった。症状
発現時、すべての女性は年金受給年齢 （55歳） に
到達しておらず、男性は 28%のみが 60歳以上で
あった （図 1）。研究時に年金受給年齢に達してい
なかった人（60歳以下）は、男性は 58%、女性は
36%であった。女性の 64％は定年にも関わらず仕
事を続けていた。従って患者の 46%は年金受給資
格を有しておらず、彼らのうちの 26%だけが身体
障害を持っており、彼らの多くはステージ 3に属
していた。

　平均罹病期間は 5.9± 2.5歳であった。ほとん
どの患者は 5－10年罹病していた。罹病期間が 10

年を超える患者の中で仕事を継続していたのはわ
ずか 7% で、5-9 年の場合は 72%、5 年以下は
21%であった。
　1回目の研究の検討により、明確な振戦の減少
がみられなかった 11名の患者が研究対象から外
された。従って最終的な分析に含まれたのは、罹
病期間が 6.4± 2.5年の 146名の患者であった。

これらの患者のレボドパの 1日の平均服用量は
629.3 ± 281.4mg で服用回数は 3.9 ± 0.9 回で
あった。
　活動時間全体のうちの作業時間により各患者は
評価された。研究期間以前に服用していた 2成分
配合剤レボドパは同量の 3成分配合剤スタレボに
置換された。その他の抗パーキンソン病療法は全
研究期間を通じて変更されなかった。研究観察期
間は 1ヶ月であった。

すべての患者に対して行われたこと：
・ パーキンソン病統一スケール （Unified Parkinson’s 

Disease Rating Scale ― UPDRS） による運動障
害レベル（パート 3）の判定 5） と振戦の症状スケー
ルに従った振戦の判定 6）。

・アナログな目視による評価。（UPDRSのパート 4）
・ 患者の日中の作業活動に関するオン時とオフ時
の長さの分析。
・ 行動機能 （UPDRSのパート 1） 5）と非運動症状 

（UPDRSのパート 2） の評価 5）。
・ 臨床全般印象度スケール （Clinical Global 

Impression Scale ― CGI） による医師と患者の
評価。
　本研究の主なエンドポイントは、振戦症状の減
少と、最大作業活動時間におけるオン期間オフ期
間の評価である。

結果
　就労している患者の 68%が 1日平均 8時間作業
のフルタイム雇用、時短勤務 （6時間未満） は患者
の 32%であった （図 2）。職場における身体活動の
程度は、患者の 51%は軽度、20％は中程度、5%

は重度、最小またはなしが 24%であった。

　患者によって記録された作業活動量の日誌によ
ると、治療方法変更後はオフ時間が 30分減少した。
作業時間における活動量は 19%増加して 50分と
なった（図 3）。

図 1　対象 PD 患者の年齢ごとの分布
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　結果的に、GIスケールでみると状態の悪くなっ
た患者は 1人もいなかった。4%は治療法の変更に
よっていかなる変動もみられず、残りの患者には
プラスの効果がみられた：中程度の改善 73%、著
しい改善 23%。
　3成分配合剤スタレボの 1回の置換の効果は良
好であることが明らかになった。副作用によって
研究対象から外れた患者は 1人もいなかった。4

人 （3%） の患者にめまい、3人 （2.5%） に頭痛の症
状が見られた。副作用が出現したのは治療法変更
後数日経過してからであった。ジスキネジアの出
現や増加はいずれの場合にもみられなかった。

考察
　本研究は、作業能力の保持が喫緊かつ重要な問
題である患者が大変に多いことを明らかにした。
罹病期間に関わらず 13%の患者は仕事を継続し
ていた。様々な国において行われたこの研究によ
ると、PD患者の作業能力の状態は発症年齢、病
気の進行、治療法、また一連の社会経済的な要因
によって異なる 7-15）。例えばフィンランドでは就
労している PD患者の割合は 16%であるが、そ
れは本研究によって導き出されたデータと一致し
ている 8）。ロシアにおいては初めに、作業能力を

保持している PD患者の大規模なサンプル （157

名） が調査された。この疾患は進行に伴い遅かれ
早かれ身体機能に障害をきたすことは避けられな
いが、本研究は発症年齢が 70歳以下の患者の
88%が 4年間にわたって十分な作業能力を保持し
ていることを示しており、また一方でさらに年配
の患者群では 46%に作業を継続する能力が認め
られた 7）。
　本研究のデータは PD患者における作業能力の
長期保持の可能性を確認している。それにも関わ
らず作業能力が制限される最も大きな要因として
は、筋強剛と緩慢さ （47%の患者）、慢性疲労症
候群 （49%）、ストレスに対する不耐 （35%） があ
げられる 14）。いくつかの研究 15-17） の結果は、迅
速な介入やレボドパ製剤をスタレボに変更するこ
とは作業能力の保持に効果があるということを示
している。本研究により、通常の治療計画の中で
2成分配合剤レボドパをスタレボ製剤に 1回変更
するだけでも、最適な作業時間を 19%延長し、
患者の全体的な状態を向上させることが可能にな
ることが明らかになった。

（著者らには申告すべき利益相反はない）

図 2　対象 PD 患者の作業時間

図 3　対象 PD 患者の作業活動時間の変動

平均
平均±標準偏差
平均±1.96標準偏差スタレボ

服用前
スタレボ
服用後
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原典紹介

　ストリンドベルク（August Strindberg）自伝　―精神病理学的
人格分析―

仁明会クリニック　武田敏伸
大原こころのクリニック　大原一幸

林三郎

解題
　1921年、ストルヒ Alfred Storch（1988-1962）はストリンドベルク（ストリンドベリ）（注 1）の病蹟学を発
表した。1926年、ヤスパース Karl Jaspers（1983-1969）（1913年、著名な「精神病理学総論」を発表）が「ス
トリンドベルクとファン .ゴッホ：ヘルダーリンとスウェーデンボルクとの比較関連、病蹟学的分析、
Strindberg und Van Gogh. Versuch der pathographischer Analyse unter vergleichende Heranziehung 

von Swedenborg und Hoelderline,1926」（村上仁訳）を発表し、5年前に発表されたストルヒの「ストリンド
ベルク自伝」を批判した。ヤスパースは、精神病の精神症状を性格、状況から了解可能であるというストル
ヒに反対した。ヤスパースは精神病理学的に「了解可能 verstehbar」,「了解不能 unverstehbar」に鑑別し、統
合失調症は了解不能と識別した。村上仁教授はこのヤスパースに対する批判は、穏当さに欠くと批判された。
　ストルヒはガウプ Robert Gaupp教授の弟子である。ガウプ（1870-1953。ウェルニッケの弟子）は有名な
パラノイア、ワーグナー症例を発表し、パラノイア Paranoiaはその人の人格構造、体験から心理学的了解
的に発生すると考えた。ガウプはウィーンの精神分析学のフロイト Sigmund Freud（1856-1839）の考えを、
それなりに受け取っていた。ガウプは所謂チュービンゲン学派を形成し、ヤスパース、シュナイダー Kurt 

Schneider（1887-1967）らのハイデルベルグ学派と競合するようになった。
　チュービンゲン学派のストルヒと同じ年の同僚であるクレッチマー Ernst Kretchmer（1888-1964）は精神
病症状を人格（性格）構造、体験、環境（状況）、動機、反応（抑圧、衝動）から多次元的mehrdimentionalに
了解、理解し、治療することを提唱した。
　ストルヒは当然、このようなチュービンゲン学派の中でストリンドベルク自伝を発表したものである。
　ストリンドベルク August Strindberg（1849-1921）はスウェーデンの作家で「結婚小話」で宗教を侮辱した
廉で訴訟され、3回離婚し、「下女の女」、「父」、「廃人の告白」、映画化された「令嬢ユリエ」、「地獄」、「死
の舞踏」、「不和」、「孤独」、「青書」などの作品を世に送り出し、1921年、63歳で胃癌、浮腫で死亡したと
言われている。
（注 1：コトバンクやウィキペディアでは、“ストリンドベルク ”は “ ストリンドベリ ”と表記されている。）

Japanese Translation of “AUGUST STRINDBERG IM LICHTE SEINER SELBSTBIOGRAPHIE”
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1）Jinmeikai Clinic
2）Ohara Kokoro no Clinic
3）Past Associate Professor, Hyogo College of Medicine
1）4-31 Koshimizu-cho, Nishinomiya, Hyogo 662-0864 Japan
oiouaea@msn.com
2）1-13-22-115 Tanaka-cho, Higashi-nada, Kobe, Hyogo 658-0081 Japan
3）6-8-302 Matsushita-cho, Nishinomiya, Hyogo 662-0962 Japan
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　この論文は、アウグストストリンドベルクの人格と精神病を精神病理学的視点で分析することを試みてい
る（注 1）。
本書の章立ては以下のようになっている。

序論　
基本的人格
精神病までの内的発展　
最初の統合失調症の増悪期
24歳時の危機的状況
恋愛体験
統合失調性精神病
　経過の叙述
　形式的分析
　内容的分析
終末状態
要約
精神医学的回顧と展望

　分析の基本として、作家の自伝的作品に書き記された自己叙述、（注 2）彼の人格を知るための重要な文書
を用いている（注 3）。自己叙述に関する異常な心理学的内容から、多大な精神病理学的興味のある風変わり
な精神状態と体験様式がうかがい知ることが出来る。課題はこのような内的体験を現前化することによって、
精神力の認識を獲得することであり、その力が、このような複雑化された人格構造の構築と危機を通しても
たらされた内的成長及び精神病による内的変化を引き起こしたのである。

注 1：ストリンドベルクの生活や創作の十分な洞察を、H　ヘルマンエスヴァイン Hermann Esswein　の最近出版された本「アウグス
トストリンドベルク」が伝えている（ゲオルグミューラー Georg Mueller1919）。ストリンドベルグの人格に関する知識に対する
多大な貢献は、シュライヒ Schleich やアドルフポウル Adolf Paulのストリンドベルグの追想である。彼らは共に 1892年から
94年の間つまり精神病発病の直前の年月に交流があったのである（ポウルの本には、ストリンドベルグの手紙も含まれるが、そ
の他は、私から見れば、作者の先入観が全くないわけではないように思える。）。ストリンドベルグの精神病に関しては、ラーマー 
S.Rahmer による短い病跡学がある（アウグストストリンドベルグ、病理学的研究、文学と医学の重要問題、第 6版、1907年）。
その本は、奇妙なことにメランコリアとしてみなしており、それに対してアウグスタイン Augusteinはすでに反論している（ア
ウグスタイン、医学と詩作　シュツットガルト　エンケ　Stuttgart Enke 1917年）

注 2：自伝は 5巻で叙述され、誕生から 1900年まで書かれているが、1888年から 1892年まで欠落している。それらは 7つの部分に
分けられるが、それをローマ数字で表記している。（付記されたアラビア数字は、各章に表示している）
　　　　　Ⅰ．下女の息子 （1849－ 1872） 
　　　　　Ⅱ．精神の発達 （1872－ 1888）
　　　　　Ⅲ．愚か者の懺悔 （1892－ 1894）
　　　　　Ⅳ．不和 （1892－ 1894）
　　　　　Ⅴ．地獄 （1894－ 1897）
　　　　　Ⅵ．伝説 （1897－ 1898）
　　　　　Ⅶ．孤立 （1899－ 1900）
　最初の 3つの部分は、ストリンドベルクの最初の結婚生活の終わりまでの生活を叙述しているが、それを 1886年から 1888
年までに書いている。5番目の本（地獄）と 6番目の本（伝説）は精神病の叙述となる。伝説の第二番目の部分（ヤコブ Jacobの戦い）
は、象徴的な叙述として理解されるにちがいない。（伝説のあとがきを参照）。第 4番目の本（不和）は、ストリンドベルクの 2回
目の結婚生活が叙述されているが、最初、かなりの後になって、1902年（精神病の後に初めて）書かれており、自伝的記録とし
ては、多くの点において見かけ上、信頼性が乏しい。（「ストリンドベルグ回想録」214ページにおけるアドルフポウルの意見を参
照）第 7番目の部分（孤立）は精神病の後の精神状態を叙述している。我々はドイツ語の全集を引用している（ゲオルグミューラー
Georg Mueller、シェリング Scheringによる翻訳）

注 3：ストリンドベルクの自己叙述の伝記的信頼性に関しては、当然、後から解釈を変更した可能性を完全に除外することはできない。
けれども作品だけが問題であるという異論は、作家に対してあまり意味を持たない、その全体の芸術的作品は主に形式的審美的
傾向に一致するのではなく、体験の内的な明確化や形成に対する欲求に一致する。ストリンドベルグの自己叙述は、自分自身を
理解しようとする懸命の努力から、そして、今後の人生に対する方向線を見出すための欲求から生じている。それについては、
彼は、彼自身が言っているように、楽しむわけでもなく、何かを詫びるでも、正当化するつもりでもなくて、客観的に彼の心の
生成と発達を探求したのである。（これに関する陳述は、心の発達Ⅱ，18を参照）自叙伝の大部分は、特に日記の記入に基づいて
おり、“ 地獄 ” の精神病の描写もそれによる。そこで彼は「この本を一つの作品とみなす人は誰でも、私が 1895年来、つけた日
記を比較したいであろう。そこから、この本が詳しくて、整った本であるとわかる」と言っている（Ⅴ．エピローグ）。
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Ⅰ．基本的人格
　我々はまず、若きストリンドベルクの人格構造
を明らかにしたい。その際、我々は、ストリンド
ベルクが下女の息子の中に表した少年期や青年期
からの自己叙述を根拠としている。我々はこの作
品のみに固執するのではなくて、次の作品をも引
き合いに出している。我々は、若きストリンドベ
ルクが育った外的生活、環境関係についての見解
を簡単に述べなければならない。
　アウグスト・ストリンドベルクは、1849年に
生まれた。汽船運送業者である父は仕立て屋の娘
であるウェートレスと結婚した（注 1）。破産が、
作家の出産の前に起こった（注 2）。父親は厳格、
冷淡、孤独、閉鎖的、貴族的性格と叙述されてお
り（アイスランド人のように冷淡）、経済的な破綻
の後は、宗教的な諦めに身を隠し、家族の中では
孤立したのである。子供からは、強くないにもか
かわらず、敵として恐れられていた。そのような
理由から、彼の習慣に至るまで貴族であった。彼
の顔つきは高貴で、髭をそり、細やかな肌をし、
まるでルイフィリップのような髪型だった。眼鏡
をかけ、常に上品に身を纏い、清潔な下着を好ん
だ。従僕がブーツを磨いた時、手袋を身に着けな
ければならず、主人としてはその手が非常に汚く
思え、かれはブーツに手を入れてほしくなかった
（注 3）。
　青白くて神経質で肺を患った女性であり、熱心
なプロテスタントであった母親は根っからの民主
党員で、子供よりも使用人に味方し、夫を高い身
分の人であると尊敬し、救世主、夫、家族の扶養
者とは言い難くても、彼を愛していた。兄につい
ては、一人はヒステリーで抑うつ的な特徴を有し
ていた。（彼が遊びで立腹した時、窒息しそうに笑
いで身もだえ、倒れたのである）もう一人の兄は、
大胆で快活で、活動力があり、人生経験豊富と叙
述されている。
　3つの部屋に、父、母、7人の子供、並びに使用
人が住んでいた。家具は、殆ど、ゆりかごとベッ
ドだけしかなかった。アイロン台や椅子の上で寝

る子もいれば、ベッドやゆりかごを使う子もいた。
家の中が貧しさに占められるのではなく、人口過
多であった。子の洗礼と葬式が交互にみられた。
後には、豊かさが段々と戻ってきた。父親は初め
の違法な関係のために後ろ指をさされ、近親者を
敵に回していたので、家族の交際は長らく世間か
ら締め出された仲間のみに限られていた。
　若き日のストリンドベルクは、父に対しては冷
たい態度をとり、母には惹かれるものを感じてい
た。彼が母から離れたとするならば、母のイメー
ジが浮かび、浄化し、美化され、憧憬という決し
て引き裂かれることのない糸で彼と結び付けられ
るのである。母は、彼には、明るくなった光の中
で慈悲深く見え、暖かな泉や思いやりあふれる手
として守ってくれるように思えるのである。母に
対する憧憬は彼の全生涯に渡って伴われるもので
あった。しかし彼自身は誰にも気に入られること
はなかった。彼はそれを感じ、それが彼を悲しま
せた。祖母がそれを見て、彼の世話を引き受けた。
彼はアルファベットを祖母の下で学んだ。彼はゆ
りかごのそばで祖母を助けた。しかし彼はこのよ
うな愛では満足しなかった。彼は母親を獲得した
かった。そして彼は人懐っこくなったのだが、非
常に粗野に振舞ったので、見透かされ、反感を買っ
たのであった。
　家での教育は、厳格さと無慈悲として叙述され
ている。それは叱責と騒乱からなり、祈りと従順
を指示していた。子供には義務のみがあり、望み
を口にすることは許されなかった。虚偽は（たとえ
それが誤解や忘れっぽさに基づいていたとしても）
殴打で罰せられた。体罰による辱めの恐怖から、
犯していない罪を幾度も認めたのである。
　学校の一年目を、彼は苦しみの時期、生活では
なく地獄に対する学習期と名付けた。
　彼は竹鞭を前にして震え、彼にとっては彼を苦
しめるためにそこにいるかのような教師を恐れ
た。彼は何度も学校を変えねばならなかった。と
いうのは、彼にとって無意味に思える課題を拒み、
席次を落としたからである。貧しい子供たちのい
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る学校では、社会的により良い階級の子供たちの
いる学校に比べて気分良く感じていたのである。
何故なら、ここでは、上からの圧迫を感じなかっ
たからである。後に、彼は、私立の教育施設で、
上流階級と接触したのである。彼は市民階級の
人々よりも上流階級を好んで見ていた。上流階級
の方が、彼の美的意識に一致していたからである。
しかし、上流階級は別の人種で、彼には得られな
い地位にあると感じており、それを望むこともな
く、その生活から何かを得ようとは敢えてしな
かった。彼の奴隷の血は、彼らとの関係を望むこ
となく、その特権を承認し、その高みを決して夢
見ることはなかった。彼はこちらよりは、そちら
の上流社会では卑下されるべき存在であり、だか
らそちらには行きたくないという気持ちがあっ
た。しかし、彼は、稼ぎや仕事によって、彼らと
同じ高さに達することができると、大胆にも夢見
ていたのである。
　彼が 13歳の時に母親が死んだ。その後すぐに、
父親は再婚した。しかも、家政婦とである。少年
だった彼は、継母と直ちに対立するようなった。
そこで、彼は、彼女を、自分を押さえつけ、いじ
めようとする抑圧的な力として感じていた。ギム
ナジウムの生徒の時は、ますます家族から遠ざ
かった。彼は、家族を窮屈で圧迫と感じていたの
である。1867年の学生試験の前の数年や大学時代
の初期には両親の家は彼に対するすべての影響力
を失っていた。彼にとって決定的な影響は、別の
側面、つまり、敬虔主義的な時流や最初の恋愛体
験からであった。我々は別の箇所でストリンドベ
ルクの内面的発達を叙述する際に再度取り上げる
つもりである。
　ストリンドベルクは、両親の家の中にある葛藤
に関する罪を自身ではなく親戚のせいにしている
にもかかわらず、ずっと続いている見くびり、侮
辱、圧迫に晒されていると考える性向が、彼のか
なりの過敏性に基づいていることが明らかである
と気づいていた。彼は、圧迫に対する過敏性を、
彼の存在の根本的特質と特徴づけていた。

　すでに子供の時は、彼は極めて感受性が強かっ
た。非常によく泣くので特別なあだ名が付けられ
た。厳しいしつけと体罰におびえ、いたるところ
に敵がいると思っており、侮辱され、押さえつけ
られ、押しつぶされると感じていた。年が行くに
連れて、弟と遊ぶべき時に、彼には、それはひど
い強迫となった。それは、彼の成長を押しとどめ
るようなひどい流儀であった。
　人格感情がこのようにひどく傷つきやすいこと
から、パラノイド的な態度が増大していった（注
4）。彼は、自分の事柄を干渉されることに対して、
人格感情の脅威として感じている。人が彼の魂の
中に侵入する、彼の自我を圧殺する、感謝の気持
ちによって結びつくことは彼にとっては恐ろしい
ことなのである。感謝の気持ちの要求は、彼にとっ
ては支払われることのできない人間の魂の記録な
のであり、彼の人生を超えて広がっているものな
のである。物質的あるいは精神的に他の人間に対
して依存に陥るとするならば、彼にとっては、あ
たかも彼の身体や魂を所有するかの如くである。
（返すことのできない額の金を彼が貸したクラス
メートもそうである）人格感情への脅威に対する
このような恐れは、彼の全人生に留まり続ける。
（そこで彼は、例えばビヨルンソンを始めは避け
た。何故なら彼は、彼の自我よりも強い自我がこ
こにあると感じたからである。）彼が友人に心中を
打ち明けようとした時に、彼にとっては、他者が
彼の魂を奪い、バラバラにし、その断片を自ら放
り投げようとしたかのようであった。恋人に対し
ては、彼は、将来彼女にだけに属すべき彼の人格
に対して嫉妬した。
　抑圧者に対して、彼は怒りをぶつけた。両親の
家では氷のように冷酷であり、過敏なまでの感情
の激しさで門道に足を踏み入れ、胴着を脱いで、
貧しい人にそれを与えた。彼は不正を見た時に泣
いた。彼自身が攻撃された時は、彼は冷徹で冷淡
であった（注 5）。置かれた食器をすべて振り落と
すような野蛮な性質には、屈服しなかった。反逆
者として生まれた彼の脳は、自動的のものにはな
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らなかった。彼の脳は、彼に注がれる光を投げ返
す反射鏡であった。すべての存在や支配に対する
成長する若者の批判的な態度、社会や母の横暴や
女性支配に対する反抗、承認された権威に対する
憤怒、古い観念に対する反抗心は、抑圧者に対す
る子供の犯行の中に根源がある。
　人格感情が極めて傷つきやすいことと関連して、
自閉的な、周囲からの閉じこもりが（注 6）存在し
たが、同じくすでにかなり以前から存在した。
　あらゆる不正に気付く子供は、内気で無口とな
る。周囲との内的関係を築くことができないので、
傷つきやすく、卑屈で、見過ごされ、無視されて
自分の中に引きこもり、孤立し、孤独になる。ま
さしく無視を楽しむのである。彼は、何か良いも
のが与えられた時に、背後に隠れ、無視された時に、
それを楽しむのである。彼は、内的非現実的な思
考生活を営み、生活の現実性と結びつくことなく、
外国において、思考の中で見かけの生活を営むの
である。彼は、どんよりして単調な日々の生活や、
自分とは異質の周囲の人には、満足しなかった。
非現実的な思考世界に入り込み、幻想世界を妨害
するすべてのものに対して激しい怒りで反応した。
この自閉的な態度は、彼の本質の根本的特質であ
り続けた。18歳の時には、彼の魂の私的な案件に
かかりきりであった。彼は外側、つまり世界を見
るのではなく、いつも内面的なものに目を向けて
いた。その自我は、彼にとっては興味深い個人的
な知り合いのようなものであった。
　この自閉的、パラノイド的性格複合体に関して
は、基本的人格の本質的特徴つまり彼の統合失調
質（シゾイド）的な中核を強調してきた（注 7）。
　この自閉的な本質特徴は、現実適応や、生活へ
の積極的な介入を推進する現実的な傾向とは対立
する。その本質の矛盾とは
1）  生活不安と現実からの退却：生活憧憬と現実へ
の推進

2）  自閉的に自身の人格や自己主張に引きこもるこ
と：友情や恋愛などに関心を示し自己献身する
こと（注 8）

3）  不合理で現実逃避に対する耽溺と幻想世界の構
築：合理的で現実適応的な思考と行動

　我々は、個々の極性をより詳細に具体的に示し
たい。その際、上に示した生活不安と生活憧憬、
自己主張と自己献身といった両極のペアーから始
める。
　ストリンドベルクはその恐怖を彼の最初の過敏
性、人（父、同胞、遊び仲間）に対してのみならず、
獣や生命のない自然（暗闇、水）に対する恐怖とし
て挙げている。少年は力の開示、つまり王や神を
恐れた。彼は誰にも近づかず、全てを敵と見ていた。
彼は、生活と人間という常にある恐怖の中に生き
ていた。現実というのは、彼にとっては不気味で
恐れの多い特徴を有していた。学校生活は、彼に
は恐れ多く秘密に満ちていたようなものであった。
彼は、未知の脅威の力に囲まれているように感じ
ていた。生活全体は、圧迫する悪魔のように、彼
にのしかかっていた。未知なるものは、彼に不安
を掻き立てた。（異質の周囲、大きな暗闇のように
彼の前に漂う将来）
　生活不安は生活憧憬に対立するものである。両
者は相互に奇妙に強め合った。生活恐怖と不安に
満ちた生活からの退却は、恐怖に反抗し、生活に
献身することへの憧憬を強め、その憧憬が大きく
なればなるほど、単に再び生活不安と退却を増や
したのである。彼は友情と愛情に献身したかった
が（注 9）、しかし依存に陥る恐怖と人格感情を失
う恐怖は、彼にとっては、何度も繰り返し、自分
自身に対して反響したのであった。盛んな交流が
彼を退屈にし、心を乱したのであった。親密な話は、
自己をさらして武器を捨ててしまう懸念を残した。
活発な思考交換は彼を消耗させ、彼の思考を別の
影響から邪魔されずに持つことのできる欲求を目
覚めさせた。それ故に彼は友情を捨てた。より強
い性質に依存に陥る恐怖は、彼を、何度も繰り返
し自己主張との戦いに駆り立てた。その中で、強
い精神によって混乱した自我を再び元に戻すこと
を求めたのである。
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　合理的現実的思考と非合理的非現実的耽溺との
対比は、同時に少年の行動の中に示される。現実
的に関しては、植物学や鉱物学に取り組み、物理
や化学にも取り組むのであるが、常に、個々のも
のを合理的学問的に分析、分類したものが、全体
や絶対性を非合理的に把握する方向に向かい、そ
の際、現実の基盤が失われたのである。狂乱的な
仕方で、彼は学問や芸術に没頭し、すべてを知り、
すべてを可能にし、事象の内部を習得し、前代未
聞の発明をし、永久機関を作った。
　非現実に惹かれることや幻想的なものは、合理
的な思考に反して推進されていき、彼は生活や現
実から目をそらしてしまった。早くから現実的な結
びつきを解き、外国で見せかけの生活を送ったの
である。思春期時代の生活での最初の葛藤の前に、
孤独で過激な宗教性の中に逃げ込んだのである。
　感情的な熱狂と並んで、先鋭で批判的な知性が
存在していた。彼は懐疑的で、全てを疑うが、真
面目な内面の片隅に遊び心と少年の心が存在して
いた。生まれつき内気なのだが、時折、駆り立て
られるように飛び出し、自身から何かをなし、聴
衆を集め登壇したい気持ちになった。彼は熱弁を
ふるうが、講演の途中で、恍惚感が最大になった
時に、自分自身の声を聴き、恥ずかしくなり、当
惑し、滑稽さに気づき、突然気分が変わり、低い
声になり、奇妙な雰囲気になり、しかめ面で終わっ
た。彼に激情が存在したが、単に一時的なもので
あり、自己批判に至り、大げさな感情を笑ったの
である。ロマンチックな雰囲気は血脈の中に潜ん
でいたが、冷めた現実が目覚めようとするところ
であった。
　生まれつきくよくよすることに加えて、批判的
な自己分析の中で自分自身を厳しく糾弾し、他方、
陶酔の中で思考の燃え盛る火を消したいという望
みをしばしば感じていた。25歳の時は、無意識の
至福の陶酔を欲していた。彼は意識を長く閉じ込
め、子供になり、遊び、暴れ、信じ、望んだ。
　この内的 2分裂性は、多くの精神領域において
対照的な行動様式の突然の変化あるいは、相いれ

ない対照の併存において、分裂と両価性の中で示
される。少年の情動は、熱情に溢れた向こう見ず
さと突然の弱気の間、粘着と突然の衰弱との間を
変動した。
　意思の領域では、早期の両価性は、決して一致
することのない、相反するものが同時に存在する
という意味で現れる。
　ハイキング、例えばイチゴを摘みに行くという
楽しみが待ち受けている場合、彼は家に留まるべ
きと願った。彼は自分が家で退屈するのはわかっ
ていた。彼は、そうように喜んで一緒に行くこと
を望んだが、彼はとりわけ家に居たかった。もう
一つ別の意思が彼のよりも強く、家に居ることを
命じたのである。人が彼を説得すればするほど、
抵抗は強くなった。しかし誰かがやってきて、彼
の首根っこを冗談でつかみ、荷車に投げつけた。
その時、彼は服従し、説明しがたい意思から解放
されたと喜んだ。
　彼の自己感情は、奇妙な分裂を示していた。現
実的な自己感情と自閉的な自己感情は次のように
区別することができる。：現実の生活では、彼は彼
自身ではなく、別人の考えに依存していた。彼は
彼自身ではなく孤立した個人であった。彼は、木
によって支えられなければ成長できないヤドリギ
に留まっていた。彼は支えを求めねばならない蔦
であった。－彼には自身の信条がなかった。彼は
何も生活に望まなかった－彼の自己感情は生涯、
不確実で外部の印象に依存していた。外側から内
容と実質を受け取っていた。きわめて軽い外的影
響からでも衝撃を受けた。失敗や承認が得られな
いことで、自己感情が打ち砕かれた。彼にとっては、
人格を消し去り、自我を破棄され、死んでいるか
のようなものであった。鎖の一環としてのみ、彼
は彼の自我を認めることはできなかった。自我が
なければ、それは存在しないのだが。大衆と関係
することで、彼の自己は成長したかのように感じ
た。彼が成功したり、承認されたならば、彼は再び、
生活において成長し、魂が精神力を得て大きくなっ
た人間であると感じ、満足げに自身を認めたので
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ある。彼の自己感情は、その都度の周囲の人々の
中に呼び起こすような夫々の印象を反映していた。
活気があり生活を楽しむ兄弟や、恐れ知らずで、
自立した子供時代の仲間に対しては、彼は劣って
いると感じていた。それに対して、妹が母の葬儀
の際に彼にしがみついた時、彼が長らく無くて欲
していた力を感じていた。自身は絶望的であった
にもかかわらず、彼は慰めることができたのであ
る。彼が自身を強くなった自我と対比してみた場
合には、自身や自分の価値に関して深い猜疑心で
反応したのである。彼は、自身と想像上の大きな
ものと同じ水準にある能力を自身に発見した場合、
高揚感を得たのである。友情は彼に安心を与え、
自己信頼を強め、愛されることは、彼の自己感情
を高め、自身の価値を高められたと感じさせられ
たのである。：彼が愛され、「私はそれほど悪くは
ない。誰かが私に視線を送ってくれたら、善人が
私のことを信じてくれる」と彼自身が言うことがで
きる。
　他方、彼の自閉的世界が存在する。ここでは、
彼は自由で、社会的上昇、力や偉大さへの献身を
妨げられないと感じることができ、彼の世界が強
く確信された中で生きたのである。
　彼は、子供の時、上流階級の栄光を夢見て、上
流の至高に達することに憧れ、天才になることを
願った。誇大的な幻想の中に生きるというこのよ
うな傾向は、後の人生においても継続した。1884

年、パリに滞在した時、彼の奇矯な頭は、何か世
界に衝撃を与えるような巨大な計画に従事してい
た。彼はパリに侵入し、有名になり、名前の力で
空中の全文化的楼閣を粉砕し、その中で地球の中
心であることを要求するパリに関する風刺を書き
たいと思っていた。
　しかし、彼は願っていることをあえてしなかっ
た。自閉的で現実的な自己感情は常に戦いの中に
あった。自身の偉大さと価値の意識は、相反する
不確かさと弱さによって、現実の生活に対して、
何度も繰り返し悩んでいたのである。この内的軋
轢によって、彼の自己感情は過度に刺激されたの

であった。確かさや強固さの欠乏を覆い隠す自閉
的な誇大意識が現実に対して主張する過剰に亢進
した自己高揚衝動が発達していった（注 11）。精神
的な強さや、毅然たる態度に欠けていることの恥
ずかしさから、強さや男らしさを過剰に強調する
衝動が続いた。彼は、内気というより勇気があり、
臆病というより男性的で女性的でないと感じるほ
ど大胆になった。彼は恋愛において、誘惑者とし
て積極的な役割を引き受けた場合に、このような
ことが起こった。というのは、弱くて、内気で、
無能に見えることが恥ずかしかったからである（注
12）。多種多様な見解、行動様式、活動様式は、力
や価値を推進するために使われるのである。少年
は、他人より下手にならないためにのみ、あらゆ
るスポーツの練習をする。青年にとってアルコー
ルは人格感情の高揚のために使われるに違いない。
彼はひどく酔っぱらうことを望んだ。酩酊の中で、
至福、喜び、強さ、親密さや温和を感じた。圧迫
に対する疑念と過敏性は、自身の水準を高めるこ
とに役立った。高貴さに対する批判は、それはそ
れほど高位になく、目指すに値しないということ
を理解する意味があった。彼は、何かを自身から
作り、偉大になり、別の偉大な虚構の人格と同一
化するために役者になった。彼は前に出て、人々
に話しかけるつもりであった。彼は生まれつきの
内気を取り壊し彼の性質を変えたのである。彼は
宗教的行為、諦念や贖罪から、自己感情の増大を
獲得しようとした。尚も話題になるであろう少年
の自虐的な敬虔主義に対する動機は、他の家族を
超えていき、服従させ、競争で、この世で一番を取っ
て勝つための欲求であった。数多くの活動様式、
行動様式は、単に際限なく誇張された価値志向と
して明らかになる。
　我々が見てきたように、強く外的環境に影響を
受けた自己感情の状態は、他方で、外的世界に対
する彼の行動の反作用を有する。彼の自己感情の
変動は、奇妙にも再び、現実に対する彼の行動の
中に反映される。彼が現実と関係することで弱さ
を感じたとするならば、自己評価欲求が覚醒し、
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周囲を蔑み、見くびった。逆に、彼が現実の状況
に対して、確実で凌駕されていると感じたならば、
彼は、小さくなって、自分の負担で周囲を高めた
い気持ちになった。その際、彼は自己反省の中で
上であることと下であることの両方の状態を楽し
み、満喫することを愛した。
　彼は、誰かに負けたと感じた時、批判を改め、
身を屈め、献身し、他者の下に身を置いた。彼が
誰かに、踏みつけられるような献身をささげたと
すれば、（ビヨルンソンに対する行動を参照）恋人
に対し、身を屈め、彼の名声を作ったという幻想
を彼女に与え、喜んで彼女の下に身を置いた。
　このような自己脱価値で始まる屈服衝動は、全
ての友情関係や恋愛関係において繰り返され、す
でに少年時代に、奇妙でグロテスクな形で示され
た。彼には誰かを尊敬したい欲求があった。彼特
有の淡い粘土とは違った材料で、彼自身の美しい
望みを置くことのできる芸術作品を作りたかっ
た。彼の兄を、友人、尊敬できる優れた人に替え
て詩作を作った。彼は兄よりも劣っていたし、自
分の出来が悪いことや兄を輝かせることは、いい
ことであると気づいていた。彼がものを所有した
時は、単に与えるつもりであり、恋人に与えたかっ
たのである。兄が不当なやり方で自分の代わりに
父に褒められた時、彼はつらさを感じなかった。
そして渦巻く犠牲の快楽と自虐が彼を黙らせたの
である。
　ストリンドベルクの人格構造は、異常な二分裂
性と内的な矛盾を示した。それを彼自身はっきり
と把握し様々な方向へと特徴づけたのである。
　母から遺伝した奴隷の血は、素晴らしい上流階
級への憧憬と争っていた。メランコリーな気分と
悪ふざけ、小心と大胆、思い煩いと陽気さ、感情
溢れる感受性と冷徹性、臆病と躍動感は、不釣り
合いに対照をなして相いれない矛盾した要素とし
て併存していた。彼は名誉欲が強いが脆弱であり、
向こう見ずだが屈しやすく、硬いが柔らかく、思
慮深いが分別がないのである。このような 2重性
格は、彼の人格や作品に対する手がかりである（注

13）。
　絶え間のない自己反省の中で、彼は、自分の本
質に関する矛盾をはっきりさせようとした。反省
の中で、自分の立場を明らかにさせ、自閉的自己
中心的な志向を取り扱っている。これが際限なく
満足を求めるとするならば、自己反省は彼に倫理
的自己コントロールとして立ち向かうのである。
ストリンドベルグの人格の中にある審美的及び倫
理的な力の戦いは、このような自閉的自己中心的
享楽衝動と自己反省の倫理的抑制との衝突から生
じた。
　自閉的な享楽探求は、特に自身の二分裂性と矛
盾の享楽へと広がっていった。彼には、自分自身
を興味深く描き、自分が別のものとして変わる、自
分は異質であるということを楽しみ、精神的傷跡
を再び裂き、自分の誤りを誇示する欲求が存在し
た。青年期早期にすでに、彼にとって異質の存在
や厳しい運命は、自閉的自己享楽の源泉であった。
　その少年は、他の子供たちと一緒にイチゴを摘
みに行き、分配の時に忘れられて、イチゴをもら
えなかった。彼の持ち分を他の人よりも真面目に
引き渡したにもかかわらずではある。最初は、最
後で最も悪いと感じていたが、他の人より良かっ
たのに、無視されたことを批判し、気づいたので
ある。そして無視されたことが彼にとって大きな
享楽となったのである。今後、自分が見えないも
のとし、離れていて、その結果無視されたのである。
無視された時、厳しい運命を非常に誇りに思った
ので、兄にそのことを自慢した。彼らは彼を信じ
なかった、彼らは話が前代未聞に気づいたからだ。
前代未聞であればあるほど、ますますよかった。
　瞬間を無責任に楽しみ、満喫する自己中心的な
享楽衝動は、各々の行動、まさに各々の思考を監
視し、思考行動を、秘めた完璧な理想と比べて判
断している倫理的な自己反省を妨げた。厳格で倫
理的な自己批判は、すでに単なる自閉的な幻想の
紡ぎを、現実価値なく思考の罪として罰した。だ
から彼は、子供の時、ずっと罪責思考と良心不安
に悩まされた。生活は、彼にとっては、生まれる
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前に犯してしまった罪に対する処罰の施設に思え
た。それ故に子供は、悪い心で辺りをうろつくの
であった。彼は過ちを犯すことでずっと不穏だっ
た。各々の推定上の過ちに、彼は苦悩の罪責感で
反応した。
　母の臨終の床で、彼が相続した金色の指輪に関
する考えが浮かんだ。彼は「指輪は上等なものであ
り、一生そのことを覚えている。」という思考を抑
えることができなかった。その思い出は時折心に
浮かび、眠れない夜、疲れて仕事をしていない時
間に思い出した時は、耳が赤く燃えるように感じ
た。その時、彼は自分自身のことや振る舞いにつ
いてじっくり考えて、全ての人間の中で最低であ
ると自分を罰した。彼は反省しながら他者の苦痛
にも苦しんだ。他者の誤りを恥じ、彼の敵の苦痛
ですら、両親の呵責をもたらした。
　彼が他者と同一化し、他者の名前の下で苦しみ、
恥じたことは、奇妙な特徴である。彼の兄が、無
知で悪趣味なことを言った時には、彼自身が恥じ
た。教会で、学童の合唱隊が、ひどく間違って歌っ
ているのを彼が聞いた。彼は教会の椅子の下に身
を隠し、自身非常に恥じた。彼は一人の同級生と
決闘し、同級生の胸を強く殴ってしまった。しか
し同級生の顔が痛みでゆがんだのを彼が見た時、
彼は泣き始め、同級生に手を差し伸べた。誰かが
彼にあまり好んでしたくないことを頼んだ場合、
彼がその意思をなすことができないという名前の
下で苦しんだ。
　彼の傷つきやすい心は、色んな諍いで病んでい
た。彼には自分が正しくなくて、他人が正しいと
思う傾向があった。感受性の高さから、自分以外
のところで彼の中に存在する苦しみを求めていた。
　罪責感情については、すでに少年の時に、何度
も繰り返し自分に課した苦痛や苦悩によって解放
されていた。すでに子供の時に現れた自己苦悩と
苦痛願望は、彼には激しい自己処罰の手段として、
風変わりな享楽体験の源泉として役割を果たした。
その中で、苦痛を求めることは、自閉的な享楽体
験を利用して出現した。

　彼は自身に災いを加える欲求に患い、殆ど自己
苦悩を楽しんでいた。彼を嫌っていた継母が小さ
な息子を愛するため、自己苦行を自らに課したの
であった。弟への愛情を失ったために、自己嫌悪、
自己軽蔑の気持ちが高まった。
　彼の深い罪責意識や無価値意識は一定の状況の
下で、短時間で激しい病理反応が出現した。この
病理学的平衡変動を引き起こす状況は、特別の種
類のものである。恥を晒す、拒絶する、道徳的敗
北という意味で評価される体験は、恥辱、無価値感、
屈辱感を目覚めさせた。それに対する反応は、多
様である：激しい運動爆発、自分自身に対する隠
れた怒り、自殺企図に至るまで高まる不安状態、
錯覚、挿間的特徴を有する妄想的関係念慮や迫害
念慮が生じた。
　18歳の時、恋人の前で晒し者になり、彼女の感
情を害したという恥ずかしさから思い違いをし、
森の辺りで絶望した。彼は恥ずかしさのあまり粗
野になり、本能から身を隠すため森を訪れた。彼
は繰り返し犯罪の絵を描き、わが身を鞭打った。
その中で彼は、夜には、小屋で地べたに横になった。
　立見席で公演の最初の部分から居合わせた作家
は、仕事の不完全な部分を見て、恥ずかしくなり
幕が下りる前に、走り去ってしまった。彼は全く
打ち砕かれた。それは彼にとって、弱点を暴かれ
たかのようであった。羞恥心は彼ができる最も強
い感情だった。彼は水辺を彷徨い、入水自殺をし
ようとした。批判はひどく彼に命中した。彼は、
服を脱がされ、見透かされているように感じた。
彼はすべての嘲りと笑いを見たと思って、帰り道
に裏通りを探した。
　学生の頃、彼は仲間の自殺を体験した。彼は血
だまりを見て、逃げ去ったが、そのことにすさま
じく衝撃を受けた。彼は思い悩み、孤独で、数日
前公園で彼の仲間を探したが、拒絶され、突き放
されたかのような心配をした。彼は、この死に罪
を感じていたのであった。死人が彼の前に現れ、
自分の部屋に戻ることができず、仲間のところで
寝た。彼は自殺を考え、友人と共に酔っ払い、酩
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酊状態のまま、家の前の雪の山に横たわった。
　ストリンドベルグの元来の人格像を完全に仕上
げるためには、宗教的な本質特徴を強調しなけれ
ばならない。
　生活不安と自己感情の弱さに対する支えを求め
ることは、罪責感情や良心の不安と並んで、子供
の宗教心に影響を及ぼす衝動力である。
　私が知った保護者と称する最初の神は、私の母
親である（注 15）。暗がりで私がパニックになった
時に、私は母の腕の中に逃げ込んだ。母は私を慰め、
落ち着かせ、傷を塞いでくれて、私が見たすべて
このような驚いたことに対する原因を教えてくれ
た。しかし、私が幾分理性を取り戻した時に、母が、
神に祈ることを教えてくれた。それ以来、私は夜
常にお祈りをし、外部から大きな安心をもらった
ように思えた。それは以前母が私にくれた安心と
同じくらい強かった。しかし、ある晴れた日の朝、
祈らなかった。おそらく、もう不安にならないと
思ったからであろう。この習慣を私は長らく信奉
していた。学校に行った時、私は宿題ができるこ
とを祈った。帰途に、おいしい昼食にありつける
ことを祈った。宿題はできなかったし、おいしい
昼食を得なかったので、私は管理することを忘れ
たのであった。あるいは私は、神の意志は、私の
ことを聞かないと信じ、あるいは、神が私と共に
あるという確信を、別の機会に私から奪わないた
めに失敗を見逃すというような運命論者であった。
神に関する私の思考の中では、私は、無限に強い
男の観念を抱いたのである。そして、祈りを通じ
て力を借りたのである。それはまた、私は、弱く
て悩めるキリストに祈りをささげたのではないと
いう点で独特である。おそらく私は、私自身と同
様に助けのないものとみなし、同情を通じて私が
助けられることはなかったのである。
　我々は次のように要約する
　ストリンドベルクの人格にある中核は、我々が
統合失調質的な人格因子としてみなす自閉的パラ
ノイド的本質特性を形成している。それは、異常
に傷つきやすい人格感情の表現であり、自分自身

に対し過敏になり自閉的な隔離の中に引きこもっ
たのであり、パラノイド的な抵抗の中で、硬く強
制的に世界から身を守ったのである。
　彼の性格の基本特徴は、自閉的に全存在の中心
に移った自己の不安に満ちた防衛と妄想的な防衛
である。それは、神聖なもののように、蔑みから
身を守ったのである。
　現実から目を逸らしてしまう自閉的な傾向に、
現実的な本質特徴は抵抗しており、生活への積極
的な関与や現実適応を迫るものである。そこで彼
の本質に関する大きな矛盾が生じる。：生活不安と
生活羨望の戦い、自己主張傾向と自己献身への羨
望との闘い、合理的思考と非合理的思考、現実に
適応していく及び現実から目を逸らすといった対
照物。
　内的 2分裂性は、対照的、情動的な行動様式の
変化の中で、勇気と弱気、頑張りと疲れやすさを、
意志の両価性の中で、自己感情の分裂の中で示さ
れる。それは、現実の生活の中で、不確実で外部
からの影響に常に脅かされる。自閉的な世界では、
願望的な幻想や成り上がりの夢において、力や大
きさに酔い、自身の弱さと戦い、際限のない名誉
欲求が亢進するか、自己脱価値衝動や屈服衝動の
中に自分を消そうと望むのであった。
　さらなる矛盾が、自閉的自己中心的享楽衝動、
硬くて倫理的な自己批判との戦いによって生じた。
その自己批判は、自閉的な完全主義的理想によっ
て導かれ、単なる幻想の紡ぎが、現実価値なく思
考の罪として罰せられ、現実あるいは推定上の罪
が、自己苦悩や苦痛探求によって、あるいは、激
しい敏感反応の中で消し去ることを求めた。罪責
感情や良心の不安の中や弱さや不完全さの意識の
中で、最終的には、形而上的なものへの支えを求
めたい衝動が存在した。そして若きストリンドベ
ルグの熱狂的な宗教性の中にはっきりと形作られ
たのであった。
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注 1：ストリンドベルクの家族歴に関しては、マイアグランドキストMeir-Grandgquistに関連して、彼の簡単な記述、つまり自叙伝
1巻の終わりから知ることができる。ストリンドベルクの父方の曽祖父は、聖職者で、オケルフェルト Okerfeld一族出の貴族の
血統からの娘と結婚した。この結婚から出来た娘は、ホルムベルグソン Holmbergssonという画家の母親である。父方の祖父は、
ストックホルムの市長であり、演劇に対する芸術的な興味を抱き、特別に演劇を好んだのである。

注 2：Ⅰ巻 8頁、Ⅲ巻 92頁でストリンドベルグは自分がおそらく早産であると示唆している。
注 3：ストリンドベルクの父は、貴族的であり冷淡な性質に従えば、統合失調質に属するだろう【この概念に関しては、6頁の注釈及び

最近出版したクレッチマーの「体格と性格」という書籍を参照】。統合失調質的人格型は、ホフマンが遺伝研究によって確証した
ように、統合失調患者の親族のもとで見出された。【まもなく出版される予定であるH.ホフマンの書籍「内因性精神病の子孫」ス
プリンガー、モノグラフィー　1921年】。

注 4：パラノイド的と、関係妄想、被害妄想という意味において、周囲の出来事を妄想的に加工する傾向に対して我々は名付ける。
注 5：ストリンドベルクを 9歳の初めに知り合ったシュライヒは、彼の闘争的な性質の中にある謎めいたものは次の点にあると見出

した。つまり、ここで示された、感じやすくて女性的な、密着した中でのしがみつきは、残虐に至るまでの野蛮な嘲笑と対を
なすものである。相反する気質特性がこのように併存することは、統合失調症に対して典型的である。クレッチマーは、それ
を審美的均衡と名付けた。過剰な美的感覚要素と存在しない美的感覚要素【過敏性と冷徹性】は、クレッチマーによる統合失調
質者の気性尺度においては、交代性混合関係の中に見られる。

注 6：自閉という概念に関しては、ブロイラーによると、夢や幻想への現実逃避、没頭と特徴づけられ、健常者の白日夢やヒステリー
者、あるいは統合失調患者にも典型的である。自閉的思考は、願望や努力の充足を装い、障害はそれを避けて考え、不可能性は、
可能性あるいは現実の中で思考を一変させる。その対比はブロイラーにとって論理的視点で築かれた現実的思考である。「現実
的な欲求の充足が存在する。」「自閉は、行動する代わりに夢中になること、実りのないことにかかわりあうこと、実行できな
いし、してはならない計画を考え出すこと、決定を下すことのできない解決できない問題に没頭することを可能にするのであ
る【ブロイラー：自閉的思考：年本、精神分析、精神病理研究雑誌 1912年 4巻】ヤスパースは自分の殻に閉じこもって孤立した
自我中心的な世界にいると言った。自閉性の決定は目下の葛藤や課題から目を背ける傾向の中に見出される。現実から目を背
けるという中には、代償が存在するがそれは、現実から幻想へと逃避するものである。その幻想は、軽微なものや豊富なもの
が出現し、現実となった場合には、重篤であったり断片化したりする。幻想は、一部は直接的あるいは象徴的に個人の存在の
願望，制止、欠乏と関係があり、それが非現実であったとしても、ほっとした気持ちを作り出す。形而上学、思弁的哲学、詩
作の影響の一面は、人間から、現実的個人的存在のために幻想の液化物を奪う点に存在する【ヤスパース、精神病理学総論、
1920年ベルリン 2版、183頁】。我々は次の自閉の概念を全く厳密に用いるのではなくて、一つは、幻想に満足する非現実的
な態度、もう一つはこの幻想体験の特異的で自己中心的な特徴を強調している態度との関連に従って使用したいのである。」

注 7：統合失調的な精神障害の発病の基盤を形成する人格素質を統合失調素質【シゾイド】と我々は名付けた。シゾイドの人格に関し
ては、性格学では、これまで正確には知られていない。ヤスパースは、シゾイドを、閉鎖的で、適応できない孤立的な性質と
特徴づけた。それは、全ての現実に対し過敏で、自己中心的で、引っ込み思案で、バランスを欠き、自虐的で、猜疑的、思い
上がりで、不確実、しばしば狂信的で、形而上学志向として特徴づけることができる【ヤスパース：精神医学総論、2版 321頁】。
その自閉的本質が最も理解しやすい。統合失調素質（シゾイド）の気質類型の関する正確で包括的な分析は、クレッチマーによっ
て最近出版された本【体型と性格】である。

注 8：クラーゲスは性格学総論に対する相反する方向性の大きな意義を認めており、それはこの対立の上で、彼の性格学的な体系が構
築されている。

注 9：アドルフパウルは 90年代にストリンドベルクと知り合いであったことに基づき，記述したが、いかに親密に見えても友情関係
はなかった。そして、彼には猜疑が待ち構えており、全く予期せず、悪意に満ちた、根拠のない誹謗中傷が突然に勃発したのであっ
た。彼が、多くの友人から見捨てられ、この計算できない自己保存衝動や、不快で適切な用心深さを、その葛藤が防ぐつもりで、
それがそのことによってのみ引き起こされるならば、彼はそれをただ感謝しなければならない【アドルフパウル、ストリンドベ
ルグの回想。99頁】。

注 10：両価性に関してブロイラーによれば、相反するものが同時に存在することとして理解されている。健常者は一般に相いれない
価値観から結論を出す一方で、患者はしばしば 2つの相反するものを同時に処理できずに、例えば、嫌うことと好むことを併
存させるのである。統合失調症の患者の心の中は、特にもっぱら相いれない対照物が併存して存在し、患者は、同時に食べたり、
食べなかったりするし、したくないこともしたいことと同様にするのである【ブロイラー、精神医学教科書、3版、1920年 95

頁及び 286頁】。
注 11：ストリンドベルクにおける自己感情の複雑な構造は、【彼の自閉的世界での】自己価値確実性や自己価値願望と【現実世界に対

して】事実上の不確実性の際の闘争的な自己価値主張の併存が示される【私の論文を参照：自己価値体験の心理と病理：一般心
理学雑誌 372巻 3巻】。E.フォイクトレンダーは混合型について記述している。その中で、様々な人格の領域に根差している
自己感情の陰性的な特徴と陽性的な特徴が併存していると記載している【私は彼の時代には見逃していた論文《自己感情に関し
て》ライプツィヒ、フォイクトレンダー 1910年】。フォイクトレンダーは、「自身の価値に関する知識は、論理的な不確かさと
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の闘いの中に存在しうる。このような種類の人間は、激しい願望によって心を満たされ、自身を肯定し、高く置くことができる。
そしてそれに従って戦う。」と言っている。それによって自己感情は不自然な緊張と高揚を獲得し、それによって，根本にある
以上に確信的に思えるのである。ニーチェの自己感情はこのような種類のものである。彼はそれをいつも示さねばならなかっ
た。自己感情の不自然さと誇張が存在し、生き生きとした自己感情に根差しているのではなくて、逆に欠陥を指し示している。
それは、自身の価値を誇張してもっともらしく話すことであり、それによって、劣等感、欠乏感、不確実が抑えられる。－こ
のような人間は、自己高揚衝動によって現実に触れることで継続的に差し迫った自己感情の蒸発や、自身を異なった評価とい
う鏡の中でのみ見ている単なる鏡像的自己感情【フォイクトレンダー】への溶解に対して抵抗する。その中で自己感情は、自身
の存在から、像、役割、イメージへと押しやっていく。似た様な矛盾は、緊張した自己主張が勇気のない気後れや傷つきやす
さと理解される敏感者の自己感情に見られる【クレッチマー、敏感関係妄想 1918年】。自己感情の構造関係の分析は、ストリ
ンドベルグの人格に対する理解や統合失調質タイプの理解に対して、根本的に重要である。

注 12：ストリンドベルクには、アードラーが記述した神経症性のタイプに共通した人格の側面がある。そういうタイプの人は、欠乏
や弱さを、過剰代償によって覆い隠すことを求め、正反対の性格特徴を押しやってしまう。男性性を過剰に強調したり、ある
いは他の手段でバイタリティの欠如や生活の無力感を克服し、人格理想を成就することを求めるのである【アードラー：神経症
性格に関して　1911年　また私の論文、神経学精神医学雑誌　36　1号及び 2号を参照】。
　彼の本質の側面には、ヒステリー性格を思い起こさせる特徴が含まれる。どんな犠牲を払っても目立ちたいことは、自分自
身を叙述しており、空虚、欠乏からの特性や価値で飾られるのは、疾患症状を時折装うことである【Ⅰ　80頁でストリンドベル
クは、遠足の時、家にいるため、いかに自身が病気を装ったかについて記述している。】。何度も話題になっている彼の異常な
状態を享受し満喫することは、ヒステリーの特徴として理解される【ヒステリー性格に関して、クラーゲスやヤスパースの記述
を参考】。全体において、私には、ストリンドベルクの人格構造におけるヒステリーの特徴は、2次的な意味があるように思える。
それは、統合失調質が現実に適応できないことや、強化された自己叙述や自己強調を強いる現実に対して主張できない不安ほ
どは、ヒステリー的、戯れ自己満足的な役割の喜びはあまりないのである。残りは、統合失調質圏に対するヒステリー性格の
立場は今日尚もはっきりしていない。しかしながら、統合失調質型と一定のヒステリー性格が存在していた。

注 13：性格イメージの中にある自閉的で現実主義的な要素と猜疑的、パラノイド的基本色調という、相反する人格因子が極めて明瞭
に示されているが、そのことをローラマルホルムがストリンドベルクについて記載した。彼女は特に次のように記載している：
彼は尊敬を求め、敬意をもって遇されていた。彼の本質の中には、何か緩和するもの、何か厳密なものがあり、それはあたか
も彼が、彼も他人も犯すことの許されない何か神聖なものを守らねばならないかのようにであった。それは、彼が多くを示し
たように、公教的なストリンドベルクであった。しかし、彼と親密になった人は、秘教的なストリンドベルクを知っており、
他者ほど、人付き合いが良いわけでも、社交的でもないが、しかし、それほど、厳かでなく、真のスウェーデン人の愉快な青
年であった。そして自身わざと暗くなるような大きな矛盾から成り立つ本質の基調として、基盤のない猜疑、際限ない猜疑、
全てに対する猜疑と最終的に自分自身に対する猜疑に他ならない全てである【アドルフパウルのストリンドベルクの回想、23頁
を引用】。
　注目に値するのは、ストリンドベルグの外見であるが、それをシュライヒが【90年代初めにストリンドベルクと出会った時代
から】記述している：シュライヒは、広い額の対称性、奇妙できつく、苦悩に満ちた表情をした鋭い青灰色の眼、並外れて愛ら
しく女性のような、小さくて丸く尖った口について語った。彼は中肉中背でずんぐりした体形であり、四肢はほとんど筋肉で
締まり、胸前は広く、大抵は誇り高く息を吸い込み、大きな頭を自意識的に高く保ち、曲がったり、沈んだりするのを嫌って
いるようであった。その動きは、細部にわたって落ち着きと慎重さを有しており、体面の硬さが存在していた。そして歩行や
しぐさから精神的な特徴を読み取ろうとする分析家は、ストリンドベルグの激しく波打つ身体的なリズムに関して容易に見抜
くことができた。つまり、彼にはいつも幾分、スムーズで自然な優美さに欠けていた。そこでは、しばしば非常に厳しい無慈
悲さを責める顔つきがあらわれた。口と、大きな骨格の割に小さな下顎の温和で異様に優美な特徴のみが、この奇妙な精神の
恐るべき柔和さと敏感な感受性を知らせている【シュライヒ、ストリンドベルクの回想　5頁】。

注 14：この体験反応は、生成様式や経過及び症状像の多くの詳細において、クレッチマーが敏感関係妄想に関する本の中で記述した
病理反応型である。【クレッチマー：敏感関係妄想、ベルリン　シュプリンガー　1918年】。

注 15：ここに記載されているストリンドベルクの神の観念の成立は、フロイトの見解や精神分析家を思い起こさせる。子供の宗教
性は、救済を必要としているところから発生しており、神の観念は、両親が観察する幼児の保護力という幼児の概念の昇華
として発生する。【例えば、フロイトによるレナルドの分析、第 2版、1919年、62頁】。

（次号に続く）
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　タイトル

肩書き　名前

◇ノーと言わない。触れ合いが大切
　「先生の人身掌握は自然に身についたものだと思
う。私にとっては使われ易い先生であった。100％
を要求されなかったのは気の弱さか、諦めか、こち
らの気の強さか、とにかく任せ切りで余程の失敗が
無い限り些細な注意をされず、それとなく尻拭いを
してくださった。従業員の遠足も必ず参加され、医
局員も先生を友人扱い。六甲や京都ハイキングに
引っぱり出し、時には当直を押し付けられた先生は、
ウイスキーを持って碁盤を囲んでくださった」

　武庫川脳病院長時代の森村茂樹を精神科医師で
同病院副院長（元兵庫医科大学教授）だった岩谷信
彦が思い出として語っている。
　このような行動パターンは、森村が大学設立後、
学生との触れ合いを大切にした点でも共通する。
岩谷は続ける。

　「ある時、病院で青大将を捕まえ蒲焼にし、蜂の
巣を見つけては蜂の子を炒ってすすめた。先生は
悪食なのか、あきらめか、悪戯に乗ったのか、食
べてくださった。大胆なのか、我慢強かったのか、
少々のことで痛いと言わなかった。ある時、鼻の
下のイボを絹糸で結んでくれと言われた。生身の
ままエイと結んだが、顔をしかめたままで脱落す
るまで、1，2週間絹糸をぶら下げていた」

◇大学設立へ始動
　「医科大学を創りたい」
　森村がいつごろから医科大学設立の夢を持って
いたかはっきりしない。一説では東京帝国大学を
卒業した 1941年（昭和 16）、父真澄から思いを
伝えられたとも言われているが、新武庫川病院を
設立した 1959年（昭和 34）11月前後を挙げる人
が多い。このころ合併症を伴う患者の増加で精神
科だけでは対処できず、内科、外科などの一般診
療科の必要に迫られ新武庫川病院の総合病院化を
目指していた。それを裏付ける記述、証言がある。

　『兵庫医科大学広報』の創刊号には兵庫医科大学
のおいたちとして、「昭和 34年、かねて医科大

　 連載 　森村茂樹伝　第 5 回　武庫川脳病院から兵庫医科大学
　大学設立へ駆け抜ける

作家　兵庫医科大学非常勤講師　松本順司

写真 1　和気あいあいの医局、トランプを楽しむ、昭和 47 年

写真 2　新武庫川病院などの全景（昭和 43 年）Series No.5. Biography of Prof.Dr.Med. Shigeki Morimura: 
From Mukogawa Hospital to Hyogo College of Medicine
Junji MATSUMOTO
Writer, Lecturer of Hyogo College of Medicine
1-1, Mukogawa-cho, Nishinomiya, Hyogo, Japan
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学の設立を目論み計画中の新武庫川病院敷地とし
て隣接地を買収、同病院を開設するとともに、昭
和 43年末には念願の総合病院化を果たした。こ
れにより医大付属病院としての素地がつくられ、
大学スタッフの下交渉が始められた」とある。こ
の号は 1973年（昭和 48）4月 10日に発刊されて
いる。
　森村は 1970年（昭和 45）西宮ロータリークラ
ブの会長だった。雑談で西宮市助役の南野三郎か
ら “ 文教住宅都市なのに医科大学がないのはおか
しい ” と水を向けられると森村は即座に “ やりま
しょう ” と答えている。南野は森村が口にした事
を必ず実行すると人間であると知っていた。南野
らクラブのメンバーの結束は強かった。文部省に
出向くなど設立に向けて悪戦苦闘する森村を励ま
し、援助の手を差し伸べた。
　開学翌年、初代産科婦人科学教授に就任する礒
島晋三は、大阪大学微生物研究所（天野研究室）の
研究生だった。森村は 1952年（昭和 27）夏から
天野研が日本で初めて開発した蛋白質電気泳動分
析器を使い、精神病の血清蛋白の分析を行う目的
で通っていた。礒島が協力した。
　「この時が先生と初対面でした。もともとは文
学志向で医学の臨床には余り興味がなそうだった
が、親からの事業引継ぎの責任を感じていた。私
は 1960年（昭和 35）から 3年間、武庫川病院で
アルバイトをした。先生から医科大学設立構想と
も取れる話を聞いた」
　礒島は大阪大学医学部卒、徳島大学時代に精子
不動化抗体を世界で初めて発見、不妊症検査の精
子不動化試験法を確立した。
　森村は若い研究者にも声をかけた。西宮市新甲
陽町で小児科医院を開業している西林茂祐は、
1927年（昭和 2）生まれ、大阪医科大学の 1期生
で 1952年（昭和 27）のインターン時代、武庫川
脳病院で精神科を 1 か月間学んだ。取材した
2013年（平成 25）には 86歳になっていたが、40

年以上も前のことを鮮明に覚えている。
　「西宮市医師会の会合帰りに先生から “ 夙川の

例の小料理屋に来てくれ ” と言われた。店内をの
ぞいたが、先生の姿が見えなかったので帰ってし
まった。その時、奥の部屋で大阪大学の釡洞醇太
郎先生と大学設立構想を練っておられたそうで
す。私は研究に未練があった。あの時、どうして
店の人に尋ねなかったのか、今でも残念でたまら
ない。大学設立に参加していれば、人生そのもの
が変わっていたと思う。先生は視野が広くてス
ケールが大きい。例え酒の席での約束でも必ず守
る律儀な人、1度会うと名前と顔を覚えていた」
　社会福祉学の初代教授に就任する杉本照子は、
大学設立準備委員会委員として 1970 年（昭和
45）4月から参加している。
　「大学をつくりたいから協力して欲しい、と先
生から声がかかったのは、大学設置申請をする 2、
3年前だった。お話になった構想は医科大学では
なく社会医療福祉の学校でした。先生の一連の事
業展開から判断すると当然の帰結、だから社会福
祉学を専門にしていた私を誘ったと納得しまし
た。ヒロポン中毒やアルコール依存症の人たちを
社会復帰させるため、これまで以上、視野の広い
取り組みを考えていたようです。それがどうして
医科大学になったのか、聞く機会がありませんで
した。当時は設立準備、開学、授業と目の回る忙
しさ、やっと落ち着いたと思った矢先、先生が・・」

　国民皆保健制度が 1961（昭和 36）に保障され、
医療需要が進み、医師不足が顕著になってきた。
特に 1964年の東京オリンピック開催や 1970年
（昭和 45）の大阪万国博覧会の誘致など急速な経
済成長に伴い都会に人口が集中、労災や疾病の増
加、健康に関心が向くなど医師の需要が増大した。
無医地区が社会問題にもなった。
　政府は、医師不足を解消するため 1968年（昭
和 43）に医学部設置審査基準要項を制定、医学部
設置と私立医科大学の創設を解禁した。一連の流
れの中で 1970年（昭和 45）3月、秋田大学と杏林
大学、北里大学に医学部、川崎医科大学の新設が
認可された。
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◇大学設立への布石「心理研究所」
　森村は大学設立への布石として心理研究所を
1966年（昭和 41）に開設した。松永一郎と武庫川
病院の心理学士約 10人が加わり、甲子園警察暑の
南側にあった森村所有の家を改造、ストレスや心
理的な問題を持つ人のために心理学的立場から指
導、治療を行った。ここでの研究が認められた松
永は、文部省の大学教授資格審査にパスした。
　第 2代理事長になる古武彌正は、森村が大学設
立を考えていたころの遣り取りを語っている。森
村より 4歳年長の古武は 1912年（大正元）生まれ、
関西学院大学心理学専攻卒、ハーバード大学大学
院修了、大阪帝国大学医学部講師、関西学院大学
教授、文学部長、学長などを歴任した。
　「昭和 45年 2月のある日、学園紛争で危険になっ
ていた私の関西学院大学心理学教室の貴重な研究
雑誌や専門書を武庫川病院の一室でお預かりいた
だきたい、とお願いに行った。森村先生から快く
許していただいた。その時、先生から色々考えて
いることがあるので、またゆっくりお会いしたい
と言われた。私は、その頃から武庫川病院、新武
庫川病院を土台にして、立派な医科大学が出来れ
ばいいのにと秘かに考えていた」
　古武は当時、関西学院大学の学長で文部省の大
学設置審議会委員をしていた。

◇武庫川医科大学設立準備期成会
　「学校法人武庫川医科大学設立準備期成会」の設
立総会が 1970年（昭和 45）5月に開催され、1971

年 4月の開学を目指した。今回の連載を読まれた
方々は、「兵庫医科大学設立準備期成会」ではなく、
何故？「武庫川医科大学」となっている点に疑問を
持たれたかと思います。種明かしはもう少し後のお
楽しみとさせてください。
　設立総会を開いたが、森村は事の成否に思いを巡
らせて慎重を期したのと予期しない妨害を心配した
のだろう、隠密行動を取らざるを得なかった。1969

年ころ病院関係者で計画を告げられていたのは、武
庫川病院の事務長薗部雅一、副院長岩谷信彦、臨床

心理士松永一郎ら 10人足らずのスタッフだった。
　準備期成会を設立する前年、1969年（昭和 44）夏
から認可条件でもある医学関係書籍の収集を始めて
いた。新武庫川病院図書室の蔵書約 2,000冊をベー
スに 3，4万冊の調達を目指した。大量注文を打診
された大阪・梅田の紀伊国屋書店は、関西に進出し
たばかりだったが、アメリカやドイツと連絡を取る
など全面的に協力、特に苦労したのは海外の医学雑
誌のバックナンバーをそろえることだった。いずれ
も森村の豊富な人脈がモノをいった。他の大学やア
メリカが広島に設置した原爆傷害調査委員会
（ABCC）など多くの医療機関からの寄贈があった。
開学時の蔵書数は 3万 4,900冊になっていた。
　しかし、関西から戦後初めての設置認可申請だっ
たため経験者の指導や助言を得ることが出来ず、
学則規程立案やカリキュラム編成、学生募集など
の準備書類作成から資料収集、開学時の就任予定
の学長、教授、助教授、講師ら合わせて 62人の承
諾書集めなど 3日間の連続徹夜や帰宅が明け方に
なるなど 2か月間、一丸となって取り組んだ。松
永は証言する。
　「8月の暑い時でした。教授就任の承諾書に印を
押していただくため自宅を訪ねると、セールスマ
ンに間違えられ、追い返されそうになった経験も
あります」
　家族は招聘する先生の名前の読み方を電話で問
い合わせたり、必要な書類を整えたり、裏方となっ
て森村の夢実現をサポートした。

◇不眠不休で認可申請資料作り
　当時、不眠不休で設置認可申請のための資料作
りに取り組んだ職員 17人の残業時間表が残されて
いる。期間は 1970年（昭和 45）9月 28日から 10

月 14日までの 17日間だった。
　記載に不明な点もある。例えば 9月 28日を見る
と金森と新屋敷は 28日の午後 11時まで残業した
ことは間違いないだろうが、大屋ら 7人は午前 6

時までとなっている。27日から続いてなのか、29

日なのか分からない。
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9月 28日（月）―大屋忠、小池、小池一歩、高瀬、
菅野、筑摩太郎、小浜芳子（6・00am）、金森、
新屋敷（11・00pm）、中島、上坂（4・00am）

29日（火）―大屋、小池、小池一、高瀬、菅野、
筑摩、小浜、長野、岡部調（8・00am）、中島（0・
30am）、金森、大上（2・00am）上坂（5・00am）

10月 1日（木）―大屋、小池、小池一、高瀬、菅野、
筑摩、小浜、岡部調、大上、金森、山本調（8・
00am）、長野（12・00pm）

3日（土）―小池、小池一、筑摩（1・00am）
4 日（日）―小池、小池一、筑摩、大屋（12・

00pm）
5日（月）―小池一（2・00am）、筑摩（1・00pm）、
小池光（10～ 2・00am）

8日（木）―岡部調、小池一、小池、菅野、大屋、
小浜（3・30am）、筑摩、小林（2・00am）、長野（11・
30pm）、中島、新屋敷（0・30am）、上坂（9・
00pm）

9日（金）―上坂（10・30pm）、筑摩（12・00pm）
10日（土）―上坂（10・30pm）、筑摩（11・00pm）
11日（日）―上坂（10・30pm）、筑摩（11・00pm）
12日（月）―上坂（10・30pm）、筑摩（11・00pm）
13日（火）―大屋、小池、小池一、筑摩、小浜（5・

00am）、上坂（4・00am）
14日（水）小池一（7・00）、小池（9・00）
　残業データを保存していた小浜芳子さんは 1950

年（昭和 25）5月から 1995年（平成 7）6月まで武庫
川病院関連の施設で勤務した。
　「1970年 9月、医科大学設置申請のため膨大な
資料作成が当時のコピー機で果てしなく続いた。
不眠不休の残業記録は捨てることはできない」
　仁明会病院赤い羽療園が 2008年（平成 20）6月
に出版した『武庫川脳病院から 80年』の編集過程
で、資料提供とコメントを寄せているが、80年誌
には反映されていない。

◇武庫川医科大学で認可申請　
　1970年（昭和 45）9月に出された認可申請は武庫
川医科大学名だった。同年 11月 5日発行の『関西

医事新聞』に「設立趣意書、学校法人武庫川医科大
学」の見出しがあり、本文で「武庫川病院、新武庫川
病院（院長森村茂樹氏）では、国民医療水準の向上、
とりわけ衛生医療第一線の医師不足に対処するた
め、学校法人武庫川医科大学の設立を、このほど文
部省並びに厚生省に提出し、目下慎重な審議が行わ
れている。尚、近接する武庫川学院との類似名のた
め将来は兵庫医科大学と改名予定」とあった。

　森村は父真澄が病院名にした『武庫川』に強い愛着
を持っていた。可能であれば『武庫川』を大学名に付
けたかった。
　兵庫県医師会副会長だった藤末雄が、この当時の
ことを兵庫医科大学学生会機関誌『兵窓』第 4号、
1980年（昭和 55）6月発行に寄稿している。
　「君は長く西宮市に住み西宮市を愛し、市内を流
れる武庫川にも強い愛着を持ち、大学の名称を “西
宮大学にしようか ”“ 武庫川医科大学にしようか ”と
迷い、私に相談したこともあった」
　森村は武庫川医科大学で申請した。予想した通
り武庫川女子大学関係者から苦情が入った。武庫
川女子大学の前身である武庫川高等女学校の創立
が 1939年（昭和 14）に対して父の設立した武庫川
脳病院は 1927年（昭和 2）だ。森村には “ 先に名前
をつけたのは親父だ ” との思いはあった。だが、
争いは好まなかった。すぐに矛を収めた。『関西医
事新聞』に投稿したのは、アドバルーンを揚げ、武
庫川女子大学の反応を見るためだったのかもしれ
ない。

写真 3　武庫川医科大学で紹介された
（昭和 45 年 11 月 5 日、関西医事新聞）
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　確認するため本学総務部に設立趣意書等を探し
てもらった。膨大な資料の中から「学校法人武庫川
医科大学寄附行為認可申請書添付書類　昭和 45年
9月　学校法人武庫川医科大学設立者代表森村茂
樹」と書いた厚手の表紙が 2013年（平成 25）9月、
見つかった。中の書類は 1971年（昭和 46）3月以
降のもので兵庫医科大学名のものばかりだったが、
1970年（昭和 45）10月 29日の臨時総会で校名を
武庫川医科大学から兵庫医科大学に変更、11月 23

日に文部省に届け出たことも分かった。

　これまで出版された『兵庫医科大学開学 25周年
記念誌』では、大学設立準備期成会の名称から兵庫
医科大学となっていた。最初の申請から認可まで
紆余曲折があり、途中で大学名を変更すると紛ら
わしいからか、意図的に兵庫医科大学で通したと
思われる。『兵庫医科大学 40年史』も『25周年記念
誌』の記述を踏襲していた。

コラム　ギャンブル依存症
　ギャンブル依存症は脳の「報酬系」と呼ばれ
る領域に異常が起こり、自分の行動を制御で
きなくなる精神疾患と考えられている。発症
の詳しい仕組みはわかっておらず、治療薬は
ない。依存症になると犯罪への抵抗感が薄れ
るという。
　「深く考えずに万引きを繰り返し、逮捕され

ても『運が悪かった』と思っただけ。謝ったふ
りはしても、本気ではなかった」20歳代の時、
3年間で 3回窃盗の疑いで捕まり、2年半服役
した男性は振り返る。「高校卒業後、仕事を何
度も変え、パチンコ店に入り浸った。金が続
かなくなり、金目の物を盗んで換金してはパ
チンコにふけった。刑務所に入って、やっと
もう絶対に来たくないと思えた」
　「ギャンブル依存症は当事者だけでなく家族
や知人までが生き地獄に巻き込まれる」
　パチスロにはまった 30歳代の女性は、借金
を重ね何度も自殺を考え、味覚異常にもなっ
た。そして自宅に放火した。ギャンブル依存
症とうつ病なども併発し、事件から 2年余り
過ぎた今も通院を続ける。
　「否認の病。本人は自分は病気ではない、と
主張し進んで治療を受けることはまれだ。医療
機関を受診した人のうち、回復できるのは 1～
2割。特に社会的な地位が高い人は、医師の助
言を素直に聞き入れられない傾向が強い」
　ギャンブル依存症への対応として試みられ
ているのは認知行動療法。臨床心理士を中心
としたミーティングを繰り返し行い、患者の
こだわりや思い込みに偏りがあることを理解
させて、変化を促す方法だ。
　「カジノ解禁　第 3部　依存症の深い闇　上
中下」2018年 12月 28日～ 30日、読売新聞
朝刊から抜粋した。
　私もパチンコに熱中した時期がある。電動式
になる前のパチンコ台はゲームの要素が強かっ
た。小さな穴に球を一個ずつ入れてバネ式のレ
バーを弾く。球は台の中を回って途中の穴や
チューリップに入ると 10個ほどが手前の皿に
出てくる。入らなければ回収される。球が無く
なれば止めるか買い足して勝負を続ける。多く
の球を出した場合は景品（お金）と交換する。借
りた球より多く手に入れた分が利益になる。
　私は手先が器用だった。左手に球を 10数個
掴み、親指で小さな穴に一個ずつ入れてレバー

写真 4　認可申請の表紙アップ
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を弾く。連射状態で台の中は常に 10個ほどが
回っている。そのころ不規則な勤務だったの
で週に 2、3回、出勤前や帰宅前に立ち寄る。
負ける時もあったったが、ほとんど勝ってい
た。常に 300万円前後のパチンコ貯金があっ
た。しかし 1980年（昭和 55）にバネ式から電
動式に、そして 777のヒィーバーが始まった。
パチンコがゲームからギャンブルに変わった。
めったに勝てなくなった。1年ほどで貯金が
ゼロになった。それからパチンコ店には一度
も行っていない。
　「ギャンブルの本質は胴元に金を巻き上げら
れることだ。大金を失い、不幸が始まる」
　「カジノ解禁　下」の最後に書かれている。

◇ 仁愛と英知と創意にみちた有能有為の医
師を育成

　大学設立を目指して始動した 1970年（昭和 45）
10月 29日、森村は兵庫医科大学設立準備期成会
の臨時総会で大学設立の目的を次のように掲げた。
　1、尊敬と信頼に値する心身ともに健康な一般臨
床医の養成を目標とします。2、進学課程において
は、医学教育に肝要な倫理教育基礎教育・保健教
育を重視いたします。3、専門課程においては、講
座単位の個人講義の外に、基礎医学と臨床医学の
統合、各科目間の総合をはかり、臨床的実力を涵
養いたします。4、臨床実習を重点とし、なるべく
はやく小グループによる患者直結の実習を行い、
実力ある臨床医の養成に努めます。5、医学研究は、
中央研究室を中心に自主的にかつ協同的な態度を
確立いたします」そして「医学を究めて医療水準の
向上をはかり、国民の保健衛生及び人類の福祉に
貢献するため、仁愛と英知と創意にみちた、有能
有為の医師を育成する」とした。

◇生瀬グラウンド
　大学キャンパスは、4万 1,801㎡の敷地に新武庫
川病院を大学病院に改組した 5階建て病棟（現 2号

館、延べ 5,666㎡）と 2階建ての綜合診療棟（6号館、
2,788㎡）、1971年（昭和 46）4月に竣工した 5階建
ての第 1校舎（5号館、6,111㎡）と平屋の 4号館（280

㎡）だけだった。病院は一般 342床、精神 88床、
結核 38床でスタートする予定だった。現在残って
いるのは建設中だった13階建1号館と2号館だけ、
総合診療棟と 4、5号館は取り壊され教育研究棟に
なっている。

写真 5　兵庫医科大学武庫川校地完成図

写真 7　5 号館竣工式、辻昇三学長と（昭和 46 年 5 月）

写真 6　完成した 5 号館（昭和 46 年 5 月 29 日完成）
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　森村は認可条件を満たすため 1970年（昭和 45）
11月、新たなグラウンドを取得した。

　当初所有していたグラウンド用地は武庫川病院
の跡地 5000㎡足らず。募集定員規模から算出され
た基準、校地面積 1万 6750㎡の 2分の 1に届かな
い。1968年夏ころからグラウンド用地の物色を始
めていた。第一候補は阪神電鉄本線北側にあった
中山製鋼グループの尼崎製鈑グラウンド 7480平
方メートルだが、こちらから申し出ると価格は跳
ね上がる。大学施設の建設などにまだまだお金が
かかる。手が出ない。西宮市助役だった南野三郎
に相談、同市の北部にある塩瀬町名塩字赤子谷
1137番地の 2万 485㎡を紹介された。販売価格は
数 1000万円、しかも大学から数 10キロ離れてい
る。それでも確保しなければならなかった。
　どのような縁故を使ったのか分らないが、森村
は藤沢薬品工業（現アステラス製薬）社長・早川三
郎に虫の良い相談を持ちかけた。
　「藤沢薬品が生瀬の土地を購入、大学に貸して欲
しい」
　早川は 1907年（明治 40）大津市生まれ、旧制水
戸高校から東京帝国大学経済学部卒業、1942年（昭
和 17）同社の前身藤沢友吉商店に入社、1967年（昭
和 42）社長に就任していた。
　早川は森村の提案を受け入れた。大学設立後の
薬品納入や臨床研究などでのメリットがあるとの
思惑がなかったとは言えないだろうが、森村の人
柄を信じた。同社は 1968年（昭和 43）12月に土地

を購入、グラウンド整備だけでなく翌年 11月には
鉄筋 2階建、431㎡のグラウンドハウスも建設した。
そして 1970年 11月 18日に設立準備期成会と土
地賃貸借契約を結んだ。
　20年間、賃料は月 15万円、特約条項として「昭
和 46年度に兵庫医科大学設立認可なきとき、およ
び認可されても同年度に開校されなき時は本契約
は、成立しないものとする」がつけられた。
　大学設立が認可されたのは 1971年（昭和 46）11

月 22日、開学は翌年の 4月になった。契約の完全
履行ではなかったが、契約解消には至らなかった。
　生瀬キャンパスは遠すぎた。大学から 1時間近く
かかる。ほとんど利用されなかった。体育のカリキュ
ラムは武庫川病院の跡地である第 1グラウンドと武
庫川の河川敷を利用して消化した。大学が第二グラ
ウンドとして尼崎製鈑グラウンドを購入したのは
1976年（昭和 51年）3月 31日、同社からの買い取
り申し込みだった。2年後には同社の寮も買収、総
面積は 1万 444㎡となった。1978年（昭和 53）ころ
藤沢薬品工業との賃貸借契約が解消された。同社は
2008年（平成 20）1月グラウンドを売却した。

◇試練の時
　初代学長に糖尿病研究で多くの実績を上げてい
た神戸大学名誉教授辻昇三を迎え、森村が理事長
に就任するなど最後の詰めを行い、すでに触れた
が 1970年（昭和 45）9月の認可申請は武庫川医科
大学の名称だった。
　文部省に提出した重さ 25キロにもなる膨大な書
類は、全て手書きだった。タイプ打ちが普通だっ
ただけに “奇異の目で見られた ”と松永は述懐、そ
して続ける。
　「森村先生は書類を持って何度も何度も文部省へ
日参されるが、役人から “ こりゃあかん ” と言っ
て突き返されることが続いた。東京の先生から夜、
私の自宅へ何度も電話がかかってきて、“院長室の
どこどこにこんな書類が置いてある。明日朝 1番
の飛行機で持ってきてくれ ” と言われた。私は 1

番の電車で病院に行き、院長室の中をかき回し、

写真 8　生瀬キャンパス（昭和 45 年 11 月 18 日に貸借契約）
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多分これだろうと思う書類を持って伊丹まで行き、
キャンセル待ちで飛行機の切符を取って羽田へ。
集合場所は文部省の近くにある早川崇先生（三高、
東大の同窓生で衆議院議員）の事務所でした。私も
若い役人に偉そうに怒られながら書類を持って
行ったり、帰ったりしました」
　西林茂祐も文部省との遣り取りを聞いている。
　「文部省の役人の中に東大の同窓生も多く、内証
で書類のミスを指摘してもらい、その日のうちに
訂正、翌日提出する。そんなことが繰り返された
日々だったそうだ」

◇想定外の逆風
　大阪大学と大阪市立大学医学部の入試問題売買
事件が発覚した。1968年（昭和 43）から 1970年ま
での 3年間、大阪刑務所で印刷された問題が盗み
出され、受験生の親に 500万円から 1,000万円で
売買された事が新聞に報道されたのは、1971年（昭
和 46）3月 5日だった。その後、合格した 17人全
員が退学、除籍処分となったが、一般の市民から「金
のかかる医大入試」「医は仁術でなく算術」「ダー
ティーな入試」などと批判された。
　追い討ちをかけるように 1970年に開学した私
立医科大学 3校が、高額の特別寄付金を取ってい
たことが明るみに出た。
　これらの事件をきっかけに新設医科大学への関
心が高まった。1971年（昭和 46）3月 17日付の新
聞が運用資産、納付金問題を取り上げている。
　「医学部設置審査基準では学校法人を新設するに
は、土地を除く資産総額が最低 9～ 10億円、運用
財産として年間経営予算の 1年分以上を現金での
保有が義務付けられ、資産に学生からの納付金を
当てる場合は、納付金の総額の 3割までとする」。
18日付では「文部省の試算によると私大が医学生
を 1人育てるのに要する費用は年間 200万円、卒
業するまで 1,200万円かかる。これに対し国から
の補助は 300万円、6年分の平均授業料収入 400

万円としても 500万円程度が不足する」と書いてい
る。国もある程度の入学金や寄付金は必要だと認

めていることを示唆している。
　それでも大学設置審議会と私立大学審議会は、
世論にアピールするため医科大学設置申請書の
チェックを厳しくしなければならなかった。特に
資金、施設計画を重視した。さらに審議会による
実地調査が異例の 6回も行われた。
　その結果、「学生定員に見合う付属病院のベッド
数などが定められているのに、この基準に達しな
いものがある。経営上の資金繰りに問題があり、
特に施設拡充費などの名目で多額の寄付金を盛り
込もうとしている疑いが強い」として、設置認可申
請をしていた兵庫医科大学と愛知医科大学、帝京
大学医学部、名古屋保健衛生大学医学部（現藤田医
科大学）の 4校に対して、審議会は 1971年 3月 16

日に出す予定だった最終答申を一時延期、あらた
めて 27日に審議することにした。
　当時の大学設置基準の医学部設置基準要項には
①用地の確保②教職員を確保する見通し③教育関
連病院の整備④教職員用の宿舎⑤大学予定地から
埋蔵文化財などが出土しない。道路、下水道の整
備ができるかなどのほか、学生定員に対して付属
病院のベッド数が定められていた。60人の場合は
600床以上となっているが、武庫川総合病院は
468床だった。その後、文部省は付属病院の新設
でなく既設の病院で代用できるものがあればよい、
との態度をとった。
　森村は 10日間の審議延長期間中に病院本館とな
る 1号館の建設計画と資金繰りについての書類を
提出したが、大学設置審議会から新たな難題を突
きつけられた。

◇武庫川病院の取り壊し
　「学校法人となる敷地内に私的な財産があっては
ならない」
　それは、父真澄が心血を注いで建てた武庫川病
院の取り壊しを意味していた。森村の病院に対す
る思い入れは半端ではなかった。仕事の付き合い
で夜帰ってくる。タクシーでも電車でも決まった
コースから自宅に入る習慣になっていた。東側市
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道の街灯に明かりがついていることを確認、そこ
から視線を西に向けて病院を見る。軍医として駐
屯していたインドネシアのジャワ島から夢想し続
けたシルエットが、夜空に浮かび上がっている。
　「あった。あった」
　空襲で病院も家も燃えてしまった――遠く離れ
た戦地ジャワでの妄想が、普段の生活の中ででも
自宅に帰る直前に蘇えってくる。
　「病院の建物を見てやっと胸の動悸が治まる。父
が残した病院だ。守らなければ・・、と決意を新
たにする。その病院を壊さなくてはならない。私
の神経はズタズタになる寸前でした」
　感傷に浸っている暇はなかった。初めて医師、
看護士、事務員ら全職員に告げる森村は泣いた。
彼らも泣いた。だが、母豊を中心に家族的な病院
経営をしていた森村とスタッフの結びつきは強固
だった。一度、方向が示されると「それ、やるぞ」
となり、数日間で 200人を超す入院患者は、本人
と家族の理解を得て転院先を確保した。
　大型クレーンが 1971年（昭和 46）3月 17日に
入った。重機がうなり、丸い鉄球が建物にぶつかる。
バリバリと音を立て、ランドマークだったトンガ
リ帽子の白い塔と赤い屋根の病棟が無残に壊され
る。砂ほこりが舞う。見守る家族、病院関係者か
ら悲鳴が上がる。長男安史は振り返る。

　「祖母や父のことを考えると胸が潰される思い
だった。父は文部省との折衝で居なかった。きっ
と見たくなかったのでしょう」
　武庫川病院には北病棟、療育棟、東男子病棟、西
男子病棟、東女子病棟、本院診療棟、職員宿舎、職
員ホール、作業室など木造 2階建の建物が 10棟近
くあったが、わずか 10日間で、跡形もなく取り壊
され更地となった。残ったのは、自宅家屋と病院玄
関門だけだった。大学開設後、自宅は創立記念館と
なり学生や教職員がサロンとして利用された。

◇認可審議次年度に持ち越し
　兵庫医科大学を含め 4校の設置認可についての
再審議が、1971年（昭和46）3月27日に行われたが、
大方の予想通り次年度へ持ち越しとなった。
　森村には落胆する時間はなかった。再申請に向
けての資金計画と大学施設と病院建設、組織づく
りに全精力を傾けた。
　融資や資金援助、病院や校舎建設を担う主な企
業は住友銀行と鹿島建設だった。武庫川病院時代
から取引があり、“大学を創れば儲かる ”との計算
は当然あっただろうが、終始協力的だった。また、
神戸一中や第三高校の縁故からの支援もあった。
　地元の神戸新聞が 1971年（昭和 46）3月 18日付
朝刊で援護射撃をしている。
　「森村氏が建物、土地など 45億円とその他の不
動産など 25億円を提供。一般経費は付属病院から
の収益を充当。学生からの納付金は①入学金 30万

写真 9　取り壊される前の武庫川病院など（昭和 46 年）

写真 10　解体された武庫川病院など

写真 11　更地になった病院跡。
奥は仁明会病棟、昭和 46 年 3 月末

173

2020年 9月



円②大学維持費年間 60万円③授業料年間 60万円
④実験実習費年間 20万円の計 170万円しか見込
んでおらず、問題となっている多額の寄付金など
は一切考えていないという」
　医科大学創設への流れは明らかに森村に味方し
ていた。
　文部省は医師増員策として 1970年（昭和 45）度
までは既存医学部と医科大学の定員増にとどまり、
新たな医科大学を創設する意図はなかった。だが、
厚生省の提唱を受け翌年 7月、医科大学設置調査
会を発足させ、12月に医師養成の拡充について報
告した。その中で、「人口 10万人当たり 150人、
医科大学が存在しない地域への国立医科大学・医
学部設置」を提言した。

◇最大のピンチ
　森村も「今度こそ認可」との確信を強めたが、も
う 1つ越えなければならない最大の難題が待ち構
えていた。
　招聘（しょうへい）に応じた神戸大学、大阪大学、
京都大学、大阪市立大学、奈良県立医科大学など
の教授、助教授、講師と待機中の病院職員ら数百
人の生活費の保障だった。これまで私財のほとん
どを投じている。しかも当てにしていた診療報酬
を得る武庫川病院は閉院、取り壊されて跡形も無
い。森村にとって最大のピンチだ。折衝のために
東京へ飛行機で往復していた時だった。
　森村は元兵庫県医師会長で耳鼻科医師瀬尾攝に
招かれて行った神戸・布引の料理屋の浴場で本音
を見せている。
　「医師という存在は、病気を治療するものではな
く、患者の人生を治療する責任を持っている」
　森村は目を輝かせて持論を展開する。だが、話が
大学設立に移ると一転、気弱そうな表情を見せた。
　「ええい、この飛行機がこのまま堕（お）ちてしも
たらええのに・・（生命保険で）借金が返せる、そ
う思った」
　瀬尾は尼崎・開明国民学校を 1942年（昭和 17）
に卒業した 1期生、森村の後輩であり、心を許し

た間柄だった。
　森村は家族、特に子供の前では弱みを見せなかっ
た。大学設立への進捗具合、我が家の経済状況な
ど話さなかった。しかし、安史は森村が母美佐子
に本音を話しているところを聞いている。
　「このまま大学が出来なかったらどないしょう。
親父がつくった病院もないし、お金も無い。どこ
か遠い田舎でも行って開業医でもするしかない」
　「そうですね。そうね。そうしましょう」
　美佐子はあわてたりしない。子供をあやすよう
に相槌を打っていた。
　ゴルフ仲間の医師合阪俊二郎が、『兵庫県医師会
報』1980年（昭和 55）2月号に大学開設に向かって
進んでいたころの森村について書いている。
　「勝負事は決して諦めないで、勝つ意欲を捨てな
い。負けたら次の勝負で来いと言う形だ。それで
いて決して嫌味はないから不思議だ。それも口数
が少なく温顔に笑みを浮かべて物腰が柔らかだか
ら、人さわりは誠に良い」
　がっしりした体格だが、意外となで肩、頭髪は
黒々、二重の目は乱視が混じった強度の近視、一
見すると近寄りがたい印象を受ける。しかし色黒
で、少し受け口の奥に時々金歯をのぞかせながら
恥ずかしそうな笑顔を見せ、鼻にかかった低い声
で、ゆっくりした語り掛けが人を惹きつける。
　「早（はよ）うしてよ」
　駄々っ子のような口癖がある。
　文部省の関係者は日参する森村と事務長園部雅一
にあだ名を付けた。がむしゃらに突き進む園部は“ダ
ンプカー ”だったが、森村にはアメリカの乗用車 “ク
ライスラー ”とつけた。行動力だけでなく言動がス
マートだったから、好意的なネーミングと言える。
しかし、当時の森村は追い詰められていた「死んで
しまいたい」と周りの人に愚痴っているが、森村が
ひいきにしていた西宮「花の木プティ」のオーナー山
口紀子は男泣きする姿を目撃している。
　「泣くのなら大学なんか止めはったらええ、と思
わず言ってしまったんどす。そしたら逆に踏ん切
りがついたのかもしれまへん。それからは弱音を
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吐かなくなりはりました。わしは財産に未練はな
いんや、とも言ってはりました」
　借金を重ねる森村に兵庫県立神戸第一中学校（現
神戸高校）と第三高等学校（現京都大学）時代の友人
が助け舟を出した。友人で父兄懇談会員の島田茂
治が当時の様子を語っている。
　「1年延期になった時はさすがに落胆していた。
訪ねるたびに応接間の書画、骨董、装飾品がなく
なり、“金利も重なり、死んでしまいたい気になる ”
と言っていた。審査が通った時には、“早川崇や中
西一郎、林田悠紀夫ら国会議員が中央で働いてく
れ、近畿各県に在住する同級生らが医師会を通じ
物心両面から尽力してくれたお蔭で大学が出来た ”
と喜んでくれた」

コラム　究太郎逝く
　依藤良一先生との出会いを演出してくれた愛
犬の究太郎が、3月 6日午後 2時 15分亡くなっ
た。10歳と9か月だった。1か月ほど前から時々
下痢や嘔吐をするようになり、やせ始めた。動
物病院で血液検査、レントゲン撮影などしたと
ころ「腫瘍ができている可能性があるが、手術
をしても助かる保証はない」とのこと。薬を処方
してもらった。元気なころは朝晩 2回餌を与え
ていたが、下痢が始まってから 1日 4回に分け
た。亡くなる前日まで残さず食べていた。散歩
も普段通りだが、夜中に吠えて排尿、排便を訴
える。庭に出す。2週間ほど寝ずの番が続いた。
　6日朝 7時過ぎ、散歩から帰ってすぐの食事
はほとんど食べなかったが、1時間後に完食し
た。この日 2回目の食事を終えてからは台所と
玄関を歩き回り、ほとんど横にならない。普段
以上にすり寄ってくる。見ていると急に足をも
つれさせて玄関で倒れた。午後2時5分ごろだっ
た。呼吸が荒くなった。そして大きく息を 2回
吐き出した。呼吸が静かになった。落ち着いた
と思ったが、息をしていない。亡くなったのだ。
苦しんだ様子はなかった。倒れてからわずか 10

分足らずだった。
　新型コロナウイルスで外出を自粛していたお
陰で、私と妻が看取ることができた。しかし、
私は究太郎に謝らなければならない。先代の
ゴールデンレトリーバーのアルフレッドは倒れ
てから 12時間ほどで亡くなった。究太郎の寝
ずの番をしていたころ「アルは寝込まなかった
よ」と何度も話しかけた。自己弁護する。疲れ
ていた・・、本心ではなかった・・。究太郎は
私の願いをかなえたてくれたのか。それでも倒
れてから 10分は短すぎる。思い出すと涙が止
まらない。

◇「森村医学教育研究所」
　森村は開学までの教員の受け皿として 1971年（昭
和 46）4月、新武庫川病院に森村医学教育研究所を
設立、これらのメンバーは月に 1、2回集まり開学
と同時に始まる大学進学課程である教養部の開設準
備を担った。同研究所は翌年の 3月に廃止された。
　その一方で森村は 1971年 4月、大学病院で必
要となる看護要員の確保と資質向上をはかるため
准看護養成所を閉鎖、仁明会が運営主体となって
阪神間の民間病院では初めての武庫川高等看護学
院を開設した。1クラス 38人、昼間定時制で 2年
課程だった。改築した新武庫川病院を主校舎、兵
庫医科大学の実験室など 3か所を教室とした。翌
年 2月に各種学校の認可を受けた。

訂正　連載第4回の図10の説明を訂正します。「『住
宅』第 24巻・3月号で森村邸が取り上げられている。
表紙の写真は他家」とします。

　文中の敬称は省きました。主な資料提供は兵庫医
科大学アーカイブ室。記事のベースは 2014年（平成
26）4月に出版した拙著「兵庫医科大学創設　森村茂
樹　奉仕と、愛と、知と」（神戸新聞総合出版セン
ター、「武庫川脳病院から 80年」（財団法人仁明会
仁明会病院赤い羽療園、2008年6月出版））などです。
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　興味を持って青木らによるケースレポート
「SNRIが著効した高齢者の全般性不安症の一例」
を読んだ 1）。SNRIの使用により顕著な改善を示
した症例に関連して、私はこの手紙を編集者に
送って著者への賛意を表明したい。著者の見解で
は、ベンラファキシンはパロキセチンより全般性
不安障害 （generalized anxiety disorder; GAD） 
に対する治療効果が高いことが知られているが、
GADまたはうつ病 （major depressive disorder; 

MDD） におけるベンラファキシンと関連抗うつ
薬の使用を普及させるべく多くの研究が報告され
ている。
　青木らは、彼らが経験した 60歳以上高齢入院患
者について GADの症状と診断を鮮やかに説明し
ている。症例では、入院 1日目から 40日目までの
40日間、パロキセチン（選択的セロトニン再取り
込み阻害薬 ;SSRI）40 mg /日までの用量による薬
物療法に反応を示さなかった。しかし、患者は 41

日目から 49日目までの 8日間に、75 mg /日以下
のベンラファキシン（セロトニン・ノルアドレナ 

リン再取り込み阻害薬 ;SNRI）に対して改善を示し
た。そして、入院 55日目から 85日にベンラファ
キシンの最終投与量は150 mg /日にまで増量され、
大幅な生活機能の改善を達成した。
　セルトラリンはプラセボ （placebo）による治療と
比較して、GAD患者では 2週間で症状の改善は認
められないが、セルトラリン治療 4週間で症状改
善が現われる 2）。これに対して、同じ研究者による

GADに対する臨床治験では、ベンラファキシンは
わずか 2週間でその効果が認められている 3）。さら
にベンラファキシンは、以下に示すように、さまざ
まなメタ解析研究 4,5）により、SSRIよりも優れた抗
うつ効果を示すことが知られている。
　他の不安障害と同様に GADはしばしばMDD

と併存する 6）。GADとMDD の双子研究による
データから強い相関性があり 7,8）、両者は共通の
神経生物学的病因によること、同様の治療薬に反
応することが示唆されている。
　日本では、3 つの SNRI（ミルナシプラン
［Toledomin®］、デュロキセチン［Cymbalta®］、
および、ベンラファキシン［Effexor®］）が市販され
ている 9）。ベンラファキシンに加えて、ミルナシ
プラン 10）およびデュロキセチン 11）についても、
SSRIに比べてMDDの患者をより速くより効果
的に寛解させうることが証明されている。また、
非 SNRI抗うつ薬であるミルタザピン［Remeron®
または Reflex®］も、MDD病患者を SSRIに比べ
て迅速かつ効果的に寛解させるのに有効であるこ
とが証明されている 12）。
　要約すると、青木らは SSRIであるパロキセチ
ンではなく SNRIであるベンラファキシンから恩
恵を受けた GAD患者の美しく教育的な症例報告
を提出していることを賞賛したい。日本の精神科
医の読者が、MDDまたは GADの患者に対する
抗うつ薬療法を最大限に活用できるようになるこ
とを期待して 9）、表に 2020年に更新された日本
市場の抗うつ薬のリストを掲げる 9）。MDDと
GADの患者は、SNRI（ミナシプラン、デュロキ
セチン、またはベンラファキシン）あるいはミルタ
ザピンという二重作用を有する抗うつ薬で最初に
治療された場合に寛解する可能性が高くなると考
えられる。

編集者への手紙

　MDDおよびGADの薬物治療におけるSNRIに関する追加情報

Winston W. Shen

Additional Information on SNRI against MDD / GAD
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Departments of Psychiatry, Wan Fang Medical Center 
and School of Medicine, College of Medicine, Taipei 
Medical University
Corresponding author. No.111, Section 3, Shing Long 
Road Taipei 116, Taiwan
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表　2020 年時点で日本において上市されている抗うつ薬

SSRIs
Fluvoxamine （Luvox®, Depromel®）
Sertraline （J Zoloft®）
Paroxetine （Paxil®）
Escitalopram （Lexapro®）

Serotonin modulators
Trazodone （Desyrel®, Reslin®）
Vortioxetine （Trintellix®）

Dual action antidepressants
SNRIs

Milnacipran （Toledomin®）
Duloxetine （Cymbalta®）
Venlafaxine （Effexor®）

NaSSA
Mirtazapine （Remeron®, Reflex®）

SSRIs, selective serotonin repatake inhibitors; 
SNRIs, serotonin and norepinephrine reuptake 
inhibitors; NaSSA, noradrenergic and specific 
serotonergic antagonist antidepressant. （文献 9
から許可を得て引用改訂）

　本論文に関して開示すべき利益相反はない。
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編　集　後　記

　村崎光邦先生の玉稿「我が国の抗うつ剤開発の歴史とその秘話」を掲載することができた。編集子は「臨床精
神薬理」誌上に 2011年から連載された「秘話でつづる向精神薬開発の歴史」を毎号楽しみにしていた。7年間に
わたったこの連載は 1400頁の成書「向精神薬開発秘話」（星和書店 , 2018）として刊行されたが、直接に開発
に関わってこられた村崎先生ならではの文章にはやはり味わい深いものがある。まさに紙価を高からしめる秘
話であり、本誌の読者に提供できることを嬉しく思う。
　新福尚隆先生からは、ご自分の精神医学者としての振り返りの第二編をご寄稿いただいた。新福先生は九州
大学をご卒業の後フランスに留学されたが、帰国後は国立肥前療養所にて臨床に従事された後、厚労省や
WHOの行政官として活躍されたのであるが、わが国の精神医学・医療の国際化に尽力された。編集子は、新
福先生が神戸大学教授を務めておられていた時に、先生のご紹介でNorman Sartorius先生にお会いする機
会があったが、その後も Sartorius先生にはWPAなどで大変お世話になった。今回のご寄稿を読んで新福先
生の上司が Sartorius先生であったことを初めて知った。
　篠崎和弘先生は、大阪大学精神医学教室にて精神生理研究グループを率いておられたが、和歌山県立医科
大学精神医学教室教授として転出され、和歌山県の精神医療の発展に大きな貢献を果たされた。一昨年に定年
退官されたばかりであるが、阪大時代から取り組んでおられた rTMS（反復経頭蓋磁気刺激）の研究に関する玉
稿を掲載させていただいた。
　本号では台湾における新型コロナ対策について、台北医科大学感染症センターの Ying-Shih Su、Wen-Sen 
Lee先生および精神科のWinston W. Shen先生からの論文を掲載した。ご承知の通り、台湾は武漢での新型
コロナウィルス感染症の発生に対して、対岸の火事として傍観することなく、いち早く防疫体制とその対応を
開始し、COVID-19の感染拡大を防ぐことに成功したことが知られている（ニューズウィーク日本語版 2020年
7月 21日号）。その秘密を解き明かしてくれている本論文は、わが国におけるwith Corona対策についても参
考となる部分が多い。
　原典紹介では、スペイン語、中国語、ロシア語、ドイツ語の 4論文の本邦初訳論文を掲載した。スペイン語
論文は、スペインが誇る神経解剖学者サンティアゴ・ラモン・イ・カハール（Santiago Ramón y Cajal, 1852
年 5月 1日 - 1934年 10月 17日）によるノーベル医学生理学賞受賞記念講演論文の初訳出である。本論文の
選出と訳出には盟友ラモン・カカベロス氏にお世話になり、カカベロス氏からは丁寧な解題を添えていただい
た。カハールは中枢神経系の緻密な観察により「ニューロン説」を打ち立てた人であり、現代の神経科学の基礎
を造った人と言っても過言ではない。彼の論文は古いスタイルのスペイン語で書かれており、その訳出には苦
労したが、本論文の中にある美しいスケッチをグラビアとして掲載することにより、本論文の価値を知ってい
ただければ編集子としては望外の喜びである。
　中国語論文は、中国の一人っ子政策時代に出生した世代の人格の偏りについて検討した貴重な論文である。
ロシア語論文はいつものように森村安奈氏と鹿島晴雄先生による訳出である。ドイツ語論文は、仁明会クリニッ
クの武田敏伸院長らにより訳出されたスウェーデンの劇作家・小説家ヨハン・アウグスト・ストリンドベルク
（Johan August Strindberg; 1849年1月22日 - 1912年5月14日）の精神病理学的考察に関する論文であるが、
本号から 4回に分けて連載する予定である。
　今年は新型コロナ感染症のために、4月には緊急事態宣言が発出され、大学を含めて多くの経済社会活動が
停滞を余儀なくされた。4月 5月と急増した新型コロナ感染症患者のピークはやや落ち着きかけたが、7月か
らは第二波ともいうべき感染の広がりを見せている。コロナ禍に加えて、今年の夏は、連日の猛暑日が続いて
おり、先日もUSAデスバレーでは 51度超え、浜松市では 41度超えの記録的な気温が記録された。コロナ対
策に加えて熱中症患者の急増は医療機関の大きな負担となっている。
　本号の表紙写真はペルー・マチュピチュの草原の写真が選ばれている。編集子もWFSBP理事長を務めて
いた3年前にペルーでのWFSBP Regional Congressに招かれた際に、足を延ばしてクスコ経由でマチュピチュ
を訪問した。暑い日差しのもとにインカ遺跡を一日中歩いた後に両下肢のこむら返りを経験して歩けなくなっ
た。高山の希薄な酸素も影響して熱中症状態となり苦しい思いをした。帰路の高原で遭遇した表紙写真のよう
なリャマの親子を見て、やっと安堵したことを懐かしく思い出す。

編集委員長　武田　雅俊
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1．精神医学に関する総説論文、原著論文、症例報告、原典紹介、学会記事などを掲載します。

2． 原著論文においては、編集委員会の依頼する査読者による査読を行った上で、編集委員会において掲載
の可否を決定します。

3．症例報告については、編集委員会において掲載の可否を決定します。

4．論文題名、著者名、所属先、所属先住所、メールアドレスを日本語と英語でお付けください。
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8． 図表については、図と表とのそれぞれに通し番号を付けてください。原則として、図のタイトルと説明
は図の下に、表のタイトルは表の上に配置します。

9． 文献の記載は、日本語外国語を問わず筆頭著者名の ABC順に並べ、番号を付けて記載してください。
また、本文中の引用個所には肩番号を付してください。

10．文献の表記は、以下の例に従ってください。
1）雑誌の場合  

　著者名 : 表題 . 雑誌名 巻 （号）, 頁 -頁 , 発行西暦年
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179

2020年 9月



3）三好功峰：大脳疾患の精神医学．中山書店 , 東京 , 2010

4） 篠崎和弘、鵜飼聡、武田雅俊 : 高齢者の不安神経症 . 精神科ケースライブラリー高齢者の精神障害
（風祭元、武田雅俊編集）. pp253-265,中山書店 ,東京 ,1998

5） Miyoshi K, Morimura Y: Clinical Manifestations of Neuropsychiatric Disorders. In: 

Neuropsychiatric Disorders （eds. Miyoshi K, Morimura Y, Maeda K）. pp.3-15. Springer, 2010

11．原稿の送付先
1）Email:　rijicho@ohmura-hp.net

2）郵送 :　662-0864　兵庫県西宮市越水町 4-31

　　　　　一般財団法人仁明会　精神医学研究所　仁明会精神医学研究編集委員会
　　　　　電話　0798-75-1333

12．利益相反について
　利益相反について記載をお願いします。校正時に当方からお送りする利益相反申告書にご記入の上ご
返送ください。利益相反がない場合には論文末尾に「なお、本論文に関して開示すべき利益相反はない」
とご記載ください。

13．メディカルオンライン掲載に伴う著作権について：
　本誌に掲載される論文はメディカルオンラインに掲載されます。そのために、本誌はメディカルオン
ラインの著作権の一部である「医学文献電子配信許諾」を譲渡する必要があります。本誌の発行母体であ
る一般財団法人仁明会に掲載論文の著作権を帰属させていただくことをご了承ください。

14．編集委員会
武田　雅俊（編集長）、江原　嵩、大塚　恒子、武田　敏伸、前田　潔、松永　寿人、三好　功峰
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タイトル　「マチュピチュの夕景」
撮影場所　ペルー
撮影年月　2010年 6月
撮 影 者　森村　安史
コメント　
　三好功峰先生のお供をしてペルーのリマで行われた INAに参加させていただいた。リマでは
ほとんど観光する時間もなくクスコの地上絵を先生と見に行った。右に左に旋回する小さなセ
スナの窓から見る不思議な地上絵は私にとっては「がっかり」世界遺産の一つになった。リマか
ら高地順応をしながら標高 3,000mを超すクスコに移動し、そこからさらに電車やバスを乗り
継いでマチュピチュの玄関までたどり着くのは一苦労である。簡単には人を寄せ付けない山の
奥に古代都市、マチュピチュがあった。古代の人々がなぜこの険しい山の上に文明を開いたのか、
そしてその末裔たちはどこに消えたのか、色々な謎が歴史ロマンをかきたてる。夕日にマイナ
ピチュの山陰が浮き上がる頃には、この遺跡群にリャマが現れてのんびりと草を食む風景に巡
り会う。ここではゆっくりした時間が流れているようだ。
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　　　　発　行　人：森村　安史
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巻頭言 一般財団法人仁明会　理事長　森村安史

特別寄稿
わが国における抗うつ薬開発の歴史的展開 CNS薬理研究所　村﨑光邦
精神科臨床から行政へ―思いだすままに 神戸大学名誉教授、医療法人ブックスクリニック　新福尚隆
うつ病と経頭蓋磁気刺激 TMS治療
 浅香山病院臨床研究研修センター長、和歌山県立医科大学、大阪河﨑リハビリテーション大学　篠崎和弘

原著
台湾における新型コロナウイルス感染症の予防対策－当事者 /観察者からの報告
 Ying-Shih Su, M.D.（Division of Infectious Diseases, Department of Internal Medicine, 
 Wan Fang Medical Center, Taipei Medical University, Taipei, Taiwan）　他

総説
パーキンソン病のタンパク質ミスフォールディングとプリオン仮説
 一般財団法人仁明会　精神衛生研究所　三好功峰
中枢神経系および全身性疾患における大脳白質病変の臨床的意義
Ⅰ．大脳白質病変の歴史的事項、脳剖検組織病理所見、脳形態画像検査所見などについて
 医療法人桂信会　羽原病院、一般財団法人仁明会　精神衛生研究所　江原嵩　他
アルツハイマー病と神経炎症―プラズマローゲン発症仮説―
 神戸大学名誉教授、医療法人ブックスクリニック　新福尚隆

症例報告
電気けいれん療法が奏功した経過 28年の特定不能の精神病性障害
―遅発緊張病の概念が有用であった一例―
 大阪大学大学院　医学系研究科　精神医学教室　竹田佳世　他
向精神薬を自己中断して外科入院し、術後に奇異な反応を呈した
コンサルテーションリエゾンの一例 大阪大学大学院　医学系研究科　精神医学教室　里梨節　他
当院で取り組んでいる退院前訪問指導を実施した 3症例
 大阪大学大学院　医学研究科　精神医学教室　神田淳至　他

原典紹介
大脳皮質の外傷性変性過程について
 マドリード大学病理解剖学教授　サンティアゴ・ラモン・イ・カハール　著
 武田雅俊、ラモン・カカベロス　翻訳
北京市高校生の人格障害の現況についての調査研究 黄悦勤　他
パーキンソン病患者における作業能力の保持について 森村安奈　訳
 国際医療福祉大学　鹿島晴雄　解題
ストリンドベルク（August Strindberg）自伝　―精神病理学的人格分析―
 仁明会クリニック　武田敏伸　他

連載
森村茂樹伝　第 5回　武庫川脳病院から兵庫医科大学　大学設立へ駆け抜ける
 作家　兵庫医科大学非常勤講師　松本順司

編集者への手紙
MDDおよび GADの薬物治療における SNRIに関する追加情報 Winston W. SHEN

編集後記
仁明会精神医学研究・執筆規定
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