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　ロシアとウクライナの戦争は思わぬところで私たちにも影響を及ぼしている。これまで鹿島先生にコルサ
コフ誌から選んでいただいたロシア語の文献を、娘に翻訳の手伝いをさせて本誌に掲載していたのであるが、
新しい文献が手に入らなくなってしまったのである。戦争によるロシアへの制裁に対する対抗措置なのか、
実際に現地で新たな雑誌が発刊されていないのか私たちには知る由もない。しかし科学は戦争と直結してい
るものであるから、太平洋戦争の時代にもこのように学問が脅かされることもあったのであろう。海外の文
献が手に入らなくなったり、国際学会から排除されたりしていた時代もあったと聞く。精神医学が戦争の帰
趨に直結することはないのかもしれないが、戦争が精神に影響を及ぼしたことはフランクルの「夜と霧」を改
めて読み直すまでもない。
　「夜と霧」を読んだのはまだ少年の頃であった。ベトナム戦争反対や、安保闘争、などで世間が賑やかなこ
ろであったと思う。このような時代背景の中で手にした「夜と霧」は、人の持つ残虐性に怯え、戦争の恐ろし
さを私の中に強烈に印象付けた。本の内容は私には難しく、十分に理解できたとは思わないが、戦争の悲惨
さだけはしっかりと植え付けられたのである。「夜と霧」の影響を受けてホロコーストという言葉に興味を持
ち、機会を見つけてアンネ・フランクの館を訪れたり、ヨーロッパに残るゲットーに足を運んでみたりした
のであった。アウシュビッツはいつの頃からか私が行ってみたい場所の一つになっていた。
　ベルリンで開かれた国際学会の時に時間を作りアウシュビッツまで足を伸ばした。アウシュビッツはポー
ランドの南部にある。その日は暑い夏の日であったと思う。空は真っ青に晴れていた。ビルケナウ収容所の
入り口に掲げられた ARBEIT MACHT FREIという文字があまりに痛々しい。青く澄み渡った雲ひとつな
い空であるが、この場所の空気はまるで黒い油の海を泳いでいるようにすら感じた。ずっしりと肩に何かが
のしかかって来るようだ。博物館の中にあるガラスケースには収容された人たちのスーツケース、靴、刈り
取られた髪の毛などが無造作に積み上げられている。粗末な収容施設内では荒んだ三段四段に積まれた蚕棚
のような場所に人々は寝かされていた。コルベ神父が身代わりとなって亡くなった場所、多くの収容者が銃
殺刑となった死の壁、そしてガス室。無数の悲劇を目撃してきたこの空間が持つ空気は異様であった。残念
ながら私にはここで感じたことを他人に伝える言葉の力はない。アウシュビッツに行ったことはこれまで余
り人には語っていなかった。この文章を書いているのも辛く、思い出したくない場所の一つであるからだ。
旅行の話題になると「今まで行った中で一番良かったところはどこか？」とよく聞かれる。たくさんの感動す
る風景を見てきたが一番心を揺さぶられた場所はアウシュビッツであった。ここは二度と行きたくない場所
ではあるが、人にはぜひ行ってみなさいと躊躇なく言える場所なのである。
　ウクライナ戦争がこのささやかな雑誌にまで影響を及ぼしてしまったことから、戦争と精神科医療などを
つらつらと巻頭言として書くつもりであった。しかし文章を書き進めるうちに、戦争の悲劇に思いを馳せ、
これまで人に伝えられなかったアウシュビッツの思い出まで語ってしまうことになってしまったのである。

巻頭言

　夜と霧
一般財団法人仁明会　理事長　森村安史

Forewords：Nacht und Nebel
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

　お手紙有難うございました。もう何年も前から
「仁明会精神医学研究」の編集長におなりになって
いたのですね。存じ上げず失礼いたしました。大
阪河﨑大学の学長に加え、もう一つ重責が加わっ
たことになります。長い間精神神経学会理事長を
なすっていただいた後だけにお疲れでしょうが、
どうかよろしくお願い致します。
　
　仁明会の森村安史理事長とは、私がまだ関西に
いた頃何度か交流させていただきました。気持の
よい方でした。そして今日、「仁明会精神医学研究」
の毎号の表紙をかざる写真にはずいぶんおどろか
されます。立派な作品ですね。お父上にあたる森
村茂樹兵庫医大初代学長にもその晩年でしたが
時々お眼にかかる機会があり、旅行に同行させて
いただいたこともありました。神戸の中学校の大
先輩で、一緒に海外旅行をさせていただいた時に
はとても闊達で、フレンドリーで、印象に残る方
でした。
　「仁明会」誌に掲載された臨床論文にも、眼をひ
くものがいくつかあって、たとえば三好功峰名誉
教授の「緊張論」の論文とか、阪大の三浦耕人先生
らの「リチウムの増強法」などには教えられるとこ
ろがありました。前者は抜本的にカタトニーを考
え直す機会を与えたのではないでしょうか。三好
さんは学生時代から秀才のほまれ高い人でした。
　そこへ武田先生の総論「JAMA Psychiatryと
American Journal of Psychiatry」の最新情報が寄

稿されるとなると、一段と現代性を帯び、重みを
加えました。さらにいえば「ヘルダーリンの病跡」
まであるのですから、その布陣は重厚といえるで
しょう。著者の一人、林三郎は同窓で、昔からよ
く知る学識のある人物です。
　
　さて、私にも一文を草せよとおっしゃっていた
だいたのは光栄至極なのですが、何分にも今年 1

月で 95歳になり、学術論文を書くなどとは到底無
理な年齢になりました。したがって大学をやめて
から 25年の間に少しばかり力を入れてやった「精
神科クリニックでの私なりの診察作法」のようなも
のを書きしるし、責めをふさぎたいと思うのです
が、お許しいただけましょうか。
　
　私が精神科へ入局したのは 1953年（昭和 27年）
で、まだまだ戦争の惨禍の残る時代でした。国立
大学だけに設備や人員は水準をキープしていまし
たが、しかし精神病患者に対する応対となると、
新入りの私からみても満足のいくものではありま
せんでした。特に、男性看護者の看護の仕方には
問題を感じました。丁度その頃、朝日新聞の敏腕
記者が精神病院の病棟に「潜入」し実情を告発する
記事を書き、評判をよびました。丁度同じ頃、厚
生省の医系技官で大谷某という人が「精神衛生法」
という法律の最初の草案を発表しました。この法
律は以後手をいれられて、精神病院のみならず精
神科医の資格にまで嘴を入れる、我々にとっては
大法律になるのです。これを創り出した一人であ
る大谷某という医系技官は、経歴をみると、私と
同じ大学を出ていて、年齢もかわらないのですが、
残念ながら私の記憶にありません。
　もう一人やはり厚生省の医系技官で小林秀資（こ

特別寄稿

　「病後の生活史」に伴走する私の小精神療法―
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ばやしひですけ）という方がいらっしゃいました。
この人は私の後を継いで名大教授になってくれた
太田龍朗氏の同級生で、随分親しくしていただき
ました。一つの法律をつくるということがどんな
に大変かを教えられました。
　そういえば、70年後の先日も新聞はさる精神病
院で男性患者に対する不適切な対応があった、と
報じました。こういうことはやむを得ない事情下
でおこることでもあるので、そこは専門家として
の対応がいるのです。大学の精神医学の教師はそ
ういう教育も視野の中に入れなければ、と思うの
ですが、どうでしょうか。
　
　1955年頃、向精神薬療法という新しい分野が生
まれました。これは、ともすれば暗くなる精神医学
の目前に新しい希望を与えました。必ずしも効能書
きどおりの効果がどの人にもみられるとはえません
でしたが、不安神経症の人や妄想病患者さえ、その
不安から大きく解放されるのをみて、今までにない、
心はずむ思いをいたしました。
　国内では、阪大の佐野勇助教授は輝いていまし
た。ヨーロッパ留学から帰るや、1958年には日本
で最初に精神病者にクロールブロマジンとかレセ
ルビンを使うという栄誉を担いました。同時にこ
の時、薬剤性のパーキンソニスムの生じることも
確認されています。この話を、同じ阪大の名誉教
授であられる武田雅俊先生に私がするというのは
お門違いもいいところですね。
　しかし、この先生は生化学者として力量のあっ
た方というだけでなく、もっと別の面をもつ人で
した。当時私もその一員であった京大医局にも働
きかけて、西宮の甲山の麓の「六麓荘」に両大学の
講師級の幹部を集め、会合を開催されたことがあ
ります。何がテーマだったか忘れてしまいました
が、単なる有能な生化学者というだけではない人
だった、と今思い出します。例の「学園紛争」が始
まる直前のことでした。文部省へ陳情に行っては
どうかといった提案がなされたように思います。
そういう会合を招集する器量のあった人となつか

しく思い出します。残念ながら彼はまもなく病を
得て逝去されました（1951）。
　実は佐野先生について、こんなことを思い出し
ていたところへ、co-incidenseというのでしょう
か、藤田医大の名誉教授であられる永津俊治（なが
つとしはる）教授からお手紙をいただきました。先
生はこのあたりの生化学領域の leaderのお一人で、
私の門下であった尾崎紀夫君や岩田伸生君の指導
教官でもありました。そして両君とも秀れた生化
学者としてそれぞれ名大教授、藤田医大教授の要
職に就きました。そういう永津先生が退職後は「生
化学と心理療法の関係」に興味を持ち研究を始めた
と書いてこられました。永津先生らしい向学心の
なせる技と感心して拝見しました。
　実はそのお手紙と一緒に送られてきた「From 

east to west, pioneers in Parkinson's disease in 

Japan」と題する英文の小冊子に、佐野先生とお弟
子さんの写真がありました。写っていたのは佐野
先生と工藤義雄先生、柿本泰男先生のお三人でし
た。工藤先生には私が日本精神神経学会の理事長
（1991～ 1998）の役を仰せつかり苦労していた時
に学会の理事として大いに助けていただきました。
柿本先生にも同じ頃、なかなか学園紛争下で年次
学会の開催を引き受けて下さらないときに、愛媛
大学で総会を開催して頂きました。こういう恩人
が二人も佐野門下であったことは知りませんでし
た。ちなみに、この写真は永津先生の解説によると、
やはり武田雅俊先生のご好意で頂戴したと付記し
てありましたから、この話も先生にこうして書く
こと自体余計なことのように思いますが、私の彼
らへの感謝の意として書かせていただきました。
以上が向精神薬が導入された当時の思い出話です。
　
　次に 1958年に母校に村上仁教授が赴任され、私
はその助手として京都へ帰局を命じられたのでし
た。これは思わぬ幸運でした。村上教授はフラン
スに留学し、「分裂病の心理」という好著を若くし
て物にし、まだ医学系の出版物など珍しかった時
代に評判をよびました。そして先生は一級下の満
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田久敏先生と教授選を争いました。
　この満田先生は「精神病の遺伝」が主要な研究で
した。「満田病」と称される「非定型精神病」の遺伝
と臨床で一家をなされました。「非定型精神病」と
いうこの概念を知っていたおかげで、どれだけ外
来診察でおかげを蒙ったか。DSM-Ⅲにもない日本
独自といってよい概念と思います。私が外来診察
をもっぱらの仕事としはじめた頃（25年前くらい
ですが）、未婚の 40才がらみの男性が初診に来ま
した。この人は同志社大学の学生だった頃、そう
いう診断を京大病院でうけ、なんとか薬で今日ま
でやってきたが、少し落ち着いたので「遅ればせの
結婚をしたいのだがどんなものだろう」といって私
の外来に来られました。ずっと服薬は欠かさない
できたといっていました。それでも時々小さな波
があるが職業生活だけは頑張って維持していると
のことでした。ご本人の希望で結婚相手とその母
親にも会ってほしいという。そこまでいってくる
人は珍しかったので、引き受けました。地味な親
子だったので、大丈夫だろうと思い、若干の注意
を申し上げ、OKしました。20年後の今日、無事、
結婚生活は維持しています。奥さんも働き、彼も
70歳に近い今も仕事を続けています。再発の頻度
はほとんどなくなっています。しかし服薬は続け
ています。
　
　私自身の話にもどると、母校へ帰るや、抗うつ薬、
抗不安薬により外来は大忙しになりかけていまし
た。一級上の平沢一（ひらさわはじめ）という講師
がドイツ留学から帰るや、これからは「うつ病の時
代だ」といってうつ病中心の外来診察をはじめまし
た。その余波をうけて私も「軽症うつ病」（これは
平沢の命名で、「入院を要しない程度のうつ病」と
いう意味でした）をたくさん診ることになりまし
た。この経験が「うつ病の治療には薬物が優先する
ものの、しかし再発がある以上終生を視野に入れ
た精神療法的な対策がいる」という思いを育みまし
た。そして以後、試行錯誤を重ね、はじめは「急性
期治療の七原則」と題して、ガイダンス的・常識的

な指針であったものを、次第に精神療法的にして
いき、1978年には「うつ病（病相期）の小精神療法」
といいかえました。「ガイダンス的」というのは次
のように素っ気ないものでした。
⑴軽くとも、治療の対象となる「不調」である
⑵引きこもりは早い時期に心理的休息をとらせる 

⑶予想される治療の時点を告げる
⑷ 治療の間は自己破壊的な行動をしないように
約束してもらう 

⑸治療中にも一進一退のあることを告げる
⑹ 人生にかかわる大決断は（退職とか離婚とか）
治療終了後まで延期するようアドバイスをする
⑺服薬の重要性を説明する

　抗うつ薬ができた当時はこの程度でも効果があ
りました。しかし、やがて、抗うつ薬が生まれた
とはいえ、うつ病はやはり精神病で、長い経過と
反復を経験することにかわりはないと確認したか
らに他なりません。
　このあたりから、私の「長く診ることの効用」へ
の気づきがはじまりました。一年、二年は当たり
前になり、三年、四年も特に驚くに足らぬ「長さ」
になりました。やがて、うつ病のみならず、その
前から関心を持っていた分裂病圏の青年患者に対
しても、彼らが診察にくる以上、長く診ることが
当たり前になりました。
　たとえば、ある統合失調症の娘さんは、開業医
のお嬢さんでしたが、主治医が急逝するという不
幸に遭い、突然私を訪ねてこられたのでした。遠路、
新幹線を使って名古屋まで来て下さるのは恐縮に
思いましたが、1ヵ月か 2ヵ月に一度くらいの診
察なら「苦痛ではない」とおっしゃるのでお引き受
けすることにしました。統合失調症といってもあ
る程度の病識をもち、新幹線で 1時間程度の通院
時間を費やして通院できる人は珍しくありません。
　そして、今までの生活スタイルを聞いて驚いた
のですが、理系の資格を「総ナメ」といってよいほ
どたくさん取得していました。しかも、その一つ
として実用に供せないまま、いわゆるペーパード
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ライバーだったのです。
　聞いてみると、「勉強する」のは私の趣味で、両
親もすすめます。一つずつ取得するうち、「こんな
にたくさんになった」ということでした。両親のす
すめもあったようです。私は両親にあて、「この病
気の特徴の少なくとも一つは情緒的な外界とのつ
ながりが薄くなること」だと、昔、ミンコフスキー
というベルクソン哲学の影響下にあった精神医学
者がいっています。「実用性の高い資格をとらせる
よりも、情緒面に重点のあるような趣味に変えて
みてくださいませんか」と提案し、加えて「日々の
ご両親の生活支援の主役をお嬢さんがすること」を
提案しました。
　このご両親は私と波長があったのでしょうか。
すぐ了解し、方針を変えてくれました。コロナの
せいで医師受診が不可能になった三年後、彼女は
バラの育て方をならい、家庭の食卓を管理し、と
いう様に変わりました。
　統合失調症も、薬物を服用しつつ、小精神療法
的に長年接しておれば、随分変化するように思い
ます。慢性病なのですから、「その間の治療」も大
事です。多少、治療が成功しているかどうかの判
定には、測定はできませんが、「優雅さが（Gracie）
が出てくること」でしょうか。特に、日本の女性で
はわかりやすいように思います。しかし、「優雅さ」
なんて言葉を使うと、仲間からよく笑われました。
とくに東京の台弘（うてなひろし）教授は「京都人の
たわ言」だといって椰楡しました。

　ここで、日本の当時の精神科のもっと具体的な話
を致します。診察場面のことです。入局当時、ハイ
デルベルク流の老教授の診察をみて、新米の私が、
これは病気を診断できても病人が委縮するのでは
ないか、と思いました。婦長がクランケを先導して
診察室へ入ってくる。昔のポリクリでは数人の学生
やシュライバーが先生の診察を凝視している。そう
いうところで、先生が口を切って問答がはじまる。
これが 50年前の大学病院精神科「一診」の教授診察
風景でした。薬物が出来、その効果で、病人の表

情なども前ほど重苦しいものではなくなりました
が、精神科の診察室の風景はあまりかわりません。
でも、外来クリニックになると、私が始めた 1998

年頃になると、そんなに烈しい病状の人は外来にい
なくなり、神経症圏や軽度精神病の人が中心になり
ました。当然、精神病の人の治療のために作られ
た診療作法は変わらなければなりません。
　私が考えたのは、病人にストレスを与えずにす
むにはどうしたらよいか、でした。先ず、患者さ
んを「呼び込む」ではなく、私の方がドアから一歩
出て、患者さんの名を呼び、診察室へ「招き入れる」
という型にしました。
　これだと、待合室で呼ばれたときに彼ら一人一
人がする反応が手にとるようにわかります。歩き
方や反応の仕方から当日のさしあたりの調子をみ
ることができます。入室したら、こちらから先に
挨拶します。口の重い人にはこちらから話題をふ
ります。話題としては「この一週はどうだったか」
とか、「ご家族には変わりはなかったか」といった
問いかけがよいようでした。このテーマは繰り返
すことに効果があります。だんだん抵抗なく受け
とめられ、彼（女）なりに饒舌にしゃべりだすこと
も間々ありました。
　初回から「身体的検査」は出来るだけなしで、す
まします。2回目以後にいたします。そして面接
時間は一回 15分くらいを基準にしました。一寸短
いかもしれないのですが、それでも一日に 10人～
15人くらいを診ます。付添ってきた親御さんや親
せきの人にも短くとも挨拶をかわします。「もっと
話したい」とおっしゃる人には次回の診察時間をあ
てます。場合によっては心理士にまかせてもよい
のですが、短くとも何回かに一回は私が会うのが
よいようです。
　一回ごとのサマリーは短いもので十分です。何
回かすんだところで少し「まとまったサマリー」を
つけておくと後で整理する時、便利です。長く診
ているので、本人も診療者も、ともに一寸した会
話ですみ、そんなに時間を要しないはずです。た
だ、診察者が自ら患者を「呼び込む」この方法の弱
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点は精神科医の新人の教育にはむかないことで
しょうか。多少とも新人教育の課される医師の場
合、一寸不向きです。
　
　もう一つ、阪大精神科の御厄介になったことを
今思い出しました。それは日本精神病理学会の設
立と運営に関してです。この学会は精神病理学論
文を専門に取り扱うべく昭和 36年頃設立されまし
た。関西では若輩の私を発起人にしていただいて、
関東からは宮本忠雄先生（東京医科歯科大）とか、
安永浩先生（東大分院）とかが参加下さり、関西で
は辻悟先生、清水將之先生（阪大）が参加くださっ
た。会員を募集したら 500名にも上っておどろか
された。ある先輩は新しい会合にはせいぜい 50～
100名どまりのはずが 500名も応募者があるとい
うことはあやしい、何か不穏なことの前兆ではな
いかといわれたが、その人の言うとおりすぐ学園
紛争がはじまったのでした。そしてこの新米の学
会は苦もなくつぶされてしまいました。
　ところが、この苦境をみて、助力を買って出て
くださったのが富山の高柳功先生でした。この人
は信州大の西丸四方先生の門下で、富山で小規模
の精神病院を運営しておいででした。学園紛争で
大都会での開催が困難な間、富山で引き受けても
よい、富山の同志 7名を集めるから、と言って下
さり、しばらく（多分、数年は続いたと記憶します）
ご厄介になりました。一寸遠路でしたが、ありが
たいことでした。
　数年して、学園紛争も下火となり、元にもどる
ことになりました。実はこういうことの間、阪大
の待兼山にあった保健センターの白石教授が事務
局を引き受けて下さいました。どうも京大は、事
務局をお引き受けするといった常識的なセンスに
欠けるところがあって、誰も手をあげないのです。
例外的に、高木隆郎氏が主催する児童精神医学会
の事務局は長く京大にありました。これは学生時
代から組織作りに長けた高木君だから出来たこと
と思います。そういうわけで、わが精神病理誌は
阪大の先生方に頼りっぱなしです。これは学会の

出発時から、深く関与して下さった児童精神科医
の清水將之先生のご尽力によるものです。この方
は阪大のご出身でしたから、よくご存知の白石先
生に白羽の矢を立てたのでした。
　そのあとも小笠原將之先生が継いでくださって
います。この先生は歌人とみえて、毎号編集後記
に一首を披露してくださるので、私はいつも楽し
みにしております。
　
　最後に、この学会誌の創始にかかわりながら、
大した仕事をしなかった私が 95歳になって診療か
ら引退するに際し、一寸したビデオ講演をさせて
いただくことになりました。これは東京の針間博
彦先生（松沢病院長）、古茶大樹先生（聖マリアンナ
医大教授）両先生のご厚意によるものです。そして
もうお一人、大前晋先生（虎の門病院精神科部長）
には当日座長の労をおとりいただくことになりま
した。お三方に深謝いたします。
　表題は「病後の生活史」としました。一寸舌足ら
ずなのですが、薬物療法の主導下で、もはや精神
病院ではなく外来こそが主座となるであろう患者
さんたちを長く診ていかなければならない精神科
医が目標とするのは「発病後の長い生活史」である、
という意味合いです。「生活史」という言葉は精神
分析家によって発見され、ビンスワンガーらの人
間学者によって進化されましたが、それはすべて
発病に先立つ「病前の生活史」です。これに対して
敢えて「病後の」といいかえて「薬物を得てポジティ
ブに病後を送ってほしい」という発想です。
　実は、私は 1958年に、村上仁教授に呼ばれた
とき、ドイツのウィンクラーとヘフナーの Ich-

anachorese（自我収縮症）という概念を援用した
「分裂病の精神療法例」の 2例の論文をもっていき
ました。この概念は精神分析家の中でも比較的穏
健なフェダーンあるいはフェーデルン（Federn. P）
に拠るものでした。丁度、薬物療法がスタートす
るときでしたので、村上教授は「今後は薬物療法に
負けないように精神療法を開発しなければ」といわ
れたのを覚えております。先生はすでに御自身が
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セシュエ女史の精神病症例の翻訳を平野恵という
女医さんと共著で出版しておられました。したがっ
て、本心そう希望されていたのだと思います。
　しかし、残念ながらセシュエ女史以降に見るべ
き業績はなかなかありませんでした。私は一級下
で入局してきた阪本健二君と内外の雑誌をあた
り、文献を調べました。これは文献が膨大であっ
たため二篇に分け、発行間もなかった医学書院の
「精神医学」誌に掲載してもらったのでした。世界
には何人か目立った人はいましたが、画期的な学
績はありませんでした。唯一思い出すとすれば、
パンコフという人の粘土の人形を使った芸術療法
がありました。これは三好暁光という私と同窓の
人が一生懸命やりました。パンコフの訳本も彼の
ものです。
　この頃になると、精神病（分裂病）の軽症化は明ら
かになります。そのことをおそるおそる述べたのが
「外来分裂病（仮称）について」という小論（1980）で、
これが一番はじめです。このころにはまだドクター
の賛同者が少なく、金子壽子さんという練達のケー
スワーカーを共著者にしました。続いて「外来精神
医学　雑感」（2008）、「クリニックで診るこのごろ
の軽症統合失調症」（2010）、「精神医学における内
因性概念について―クリニック外来での一考察」
（2011）、とたてつづけに論文を書いています。そし
て今や（2023）、クリニックで働く精神科医の誰もが
軽症化をみとめるところとなりました。「小精神療
法」を行うには、できれば病気が軽症化しているこ
とが望ましいですね。そして最後に、一文を書きま
した。「精神医学における内因性的概念について今
一度―そして薬物療法と小精神療法の協働の勧
めも」（2013）（笠原嘉　臨床論集「全体の科学」の
ために）所収です。内因性というのは厄介な概念で、
精神科医としては一度は論じておきたい概念でし
た。この頃になると、軽症といえども「うつ病」はし
ばしばくりかえされ、長くかかることから、いつと
なく、どの患者さんも心理療法という以上「長く診
ること」が肝要と考えるようになっていて、気がつ
いてみると 5～ 10年くらい診ている人が外来患者

の殆どをしめるようになりました。そうしていると、
意外にうつ病のみならず分裂病系の人もいろいろと
人生経験を重ねていく。薬物の効果も無視できない
と思いますが、その効果の上におくればせの人生経
験が加わり、老齢が味方し、少し敏感さが減じ、冒
険と思われる行動も選択できる。主治医はひたすら
「世間へでていく」ことを促す。但し、決してあせら
ずに。少歩（petit pas）がよいのです。医師の方も昔
からの知り合いに会う方が新患にあうよりはるかに
ラクです。少々外来が増えてもそれほど疲れません。
　そしてこの間に初期の「ガイダンス風」をあらた
めて「小精神療法風」にしました。何度かの試行錯
誤を経て、たとえば 2018年には十項目を建てま
した。
⑴ 症状、疾病のむこうにいる人間に終始関心を
持つ。
⑵ 診察室で病人がリラックスできるよう最大限
の配慮をする 

⑶基本的に受容的・非指示的に接する
⑷数回の面接ごとに内的世界の問題点を整理する 

⑸できるだけ温和な陽性転移の維持を目指す
⑹深層心理への介入はできるだけ小さくする
⑺ 陽性症状の底に見え隠れする疲労・無気力と
いった陰性症状にも留意し、「休息」を指示する
⑻必要であれば向精神薬の使用を躊躇しない
⑼ 名人芸的な短期の奏功を求めず、人間の成長
や変化には最低数年はかかると考え、長い経
過につきあう
⑽ 患者への「愛」ないし「尊敬」、もっといえば「畏
敬」ともいうべきものをもつことができれば、
この小精神療法は一層の効果をもつであろう

　ここへくるまでには、当時流行の精神医学的人
間学とか、精神分析の影響をつよくうけました。
人間学は戦前にすでに村上仁のミンコフスキーの
「分裂病」の訳書があり、続いては木村敏の「あいだ
論」があって、京大精神科のものは陰に陽に影響下
にありました。木村敏氏は私より 3級下ですが、
入局時から存在感がありました。彼は哲学のみな
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らず音楽理論にも一家言ある人で、それが「あいだ
論」に気づかせたようです。私も、もちろん人間学
に大いにひかれましたが、これは「医学ではない」
と思い、1968年に訣別の意味で一文を書きました
（「精神医学における人間学の方法」、そして「出立
の病」、「合体の病」）。木村さんは後に「臨床哲学」
といいかえています。この表現は実体に即してい
ていいですね。
　精神分析については、医学生の時代から拾いよ
みしていましたが、小此木啓吾（慶応大）、西園昌
久（九大）といった「中興」の人々が同学年だったも
のですから、自ずと密に交流しました。その痕跡
がこの十ヶ条にも明白に残っています。しかし、
とうとう精神分析家にはなりませんでした。私の
関心は「分裂病だった」からです。

　この年（2018年）、90歳になっていましたから、
老人の説を論評してくださる方などいらっしゃら
ないと思っていましたのに、はからずも原田憲一
先生が「精神療法」（金剛出版）に一文をよせられ、
神田橋條治氏や村瀬美代子氏（心理カウンセラー）
といった超一流の心理療法家と同列の評価を下さ
いました。実は、もっと前から研究領域が違う原
田教授、山下格教授（北大）には自分の論文の批評
をお願いしていて、信用している人たちでした。
原田先生のこの激励に力を得て、2023年に「病後
の生活史」というネオロギズムを正式名称とする決
断をし、これを最終稿とした所以です。　

　ここまで書いて、終了にしようと思ったのです
が、なんだか「スッキリ」しないのです。その理由
は実ははっきりしています。例の「学園紛争」につ
いてはっきりした解説ができないでいることです。
1970年→ 2000年にかけて、文字通り「30年戦争」
だった「インテリ青年の反乱」についての評論とい
うか、解説を少ししたかったのですが、私の力が
及びませんでした。この課題については、もう少
し重厚な解説がほしいと思うのですが、内外とも
にまだ十分な解説がおこなわれたとは思いません。

外国にも、まだないように思うのです。私は唯一、
アンリ・エイの「反・反精神医学」が共感をよんだ
ので、あるところで解説をしました。（「精神科と私」
中山書店、2012）
　インテリ青年が大挙してあれだけ無法なことを
したのは不思議です。「紅衛兵」問題よりもっと不
思議です。京大の正門横の妙な書体の立て看板が
消えたのは、ようやく 2022年になってからです。
とくに医学部精神医学教室は傷を負いました。

　しかし、そういう純社会問題はしばらく脇に置
くとしても、精神医学自体がもつ学問としての「異
形性」というか、「複雑性」というか、そういう難問
がもう一つ残るのです。
　私が初心のころ、アンリ・エイの著作がよく「カ
ルテジアン」という言葉を使っていました。「デカ
ルトの二元論」のことです。精神医学では、しかし
「二重の見当識」をもたざるをえない。眼球運動と
同時に「視線」「目つき」を見ざるをえない。この話
題には終生私を悩ませました。しかし、次第にこ
こにあまりとどまりすぎると、精神科医、ひいて
は精神医学は変わり者のすることで、普通の医師
はかかわらないでよいのだ、という結論に結びつ
きがちです。今日の総合病院精神科がその不幸を
あらわしています（拙著「精神科医と私」中山書房、
P262）。だから最近はあまり論じないようになり
ました。

　ここに提するのが、薬物療法によって軽症化し
た「統合失調症」に対する小精神療法の未完の試み、
です。村上先生からもらったバトンを、どなたか
引き継いで下さいませんか。
　村上仁先生は 90歳で亡くなられました。弟子の
私は 95歳まで生きましたが、大した仕事はできま
せんでした。これは 1958年以来 70年かけてのご
報告です。長所は日本の健保制度下で誰でもでき
る精神療法のつもりです。
　御容赦ください。

（おわり）

8

仁明会精神医学研究　第 21巻 1号



　タイトル

肩書き　名前

目次
Ⅰ．はじめに
Ⅱ．てんかん診療における精神医学の重要性
Ⅲ．てんかん重積状態の診断：NCSEを中心に

1．NCSE研究の目覚ましい進歩
2．てんかん重積状態の新たな国際分類
3． NCSE脳波診断の新たな国際的基準：“ ザル
ツブルク合意基準 ”

Ⅳ．高齢者の NCSE

1．最新の疫学
2．精神科医が留意すべき臨床特徴
3．精神科臨床で遭遇するNCSEを疑うべき状況
4．NCSEの症候学
Ⅴ．NCSEの実践的課題

1．脳波検査でのジレンマ
2．臨床・脳波相関でのジレンマ
Ⅵ．おわりに

Ⅰ．はじめに
　高齢者での非けいれん性てんかん重積状態（non-

convulsive status epilepticus）（以下、NCSE）が
近年注目されている。筆者は長年にわたり大学病
院生理検査センターでの脳波判読に携わってきて
おり、さらに最近では精神科病院併設の認知症疾

患医療センターの脳波判読を行なっている。この
数年で高度救命救急センターや一般科から NCSE

の鑑別の脳波依頼が急増している。けいれん発作
後やけいれん性重積状態後の意識障害の遷延や一
般科入院中の高齢患者でのせん妄や急性の精神・
行動の変化において、NCSEを稀ならず認めるこ
とが一般臨床において認識されてきた影響と思わ
れる。
　フィンランドの一般集団コホートにおけるてん
かんの発症率を見ると 0～ 15歳にピークを示し
16～ 64歳で低くなり再び 65歳以上にピークを示
し、しかも 1986年～ 2008年の経年的発症率推移
では 0～ 15歳、16～ 64歳では年々減少している
のに対して 65歳以上では年々増加し幼少期のピー
クを超えてきている 65）。てんかん重積状態に限っ
てもその頻度は 1歳未満の乳児と高齢者での二峰
性分布を示す 11）。実際に、脳血管障害などの身体
疾患の合併症も多い認知症患者の脳波では異常所
見が多く、しばしば発作間欠期のてんかん様発射
に加えて NCSEを稀ならず認める。NCSEの臨床
症状は一見無症状から様々な意識障害、さらにそ
れ以外の精神症状、認知障害、神経徴候、行動異
常まで多彩で臨床医が NCSEの存在を疑って脳波
検査を行わない限りは見落とされるため、NCSE

の過少診断が指摘されてきた 29, 32, 57, 66）。加えて、
脳波検査を施行しても NCSEの脳波像は定型のみ
ならず非定型なものもあり診断に難渋することは
少なくない 10）。NCSEは抗てんかん薬での特異的
な治療が必要であり、NCSEの有無は治療方針と

特別寄稿

　高齢者での非けいれん性てんかん重積状態：最近の動向と精神医学
での新たな課題

東北大学　名誉教授、こだまホスピタル　特別顧問、清山会　教育顧問　松岡洋夫

Key words:  非けいれん性てんかん重積状態、老年医学、てんかん重積状態国際分類、ザルツブルク合意基準、脳波 
non-convulsive status epilepticus, geriatrics, international classification of status epilepticus,  
Salzburg consensus criteria, electroencephalography

Non-convulsive status epilepticus in the elderly: Recent 
development and new issues in psychiatry
Hiroo MATSUOKA, MD, PhD
Emeritus professor of Tohoku University
Special Adviser to Kodama Hospital
Educational Adviser to Seizankai
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治療転帰に大きな影響を及ぼすことは言うまでも
なく、特に救命救急や高齢者の医療の領域では
NCSEが身体的・生命的転帰に深刻な影響をもた
らす。
　こうした NCSEへの認識の高まりの背景には、
ICUや救命救急での NCSEの管理に関しての活発
な議論があり NCSEでの多彩な脳波所見とそれに
伴う脳損傷との関連が検討されてきたことがあ
る 10, 12, 13, 74, 80）。そして、大きな転換点は 2015年
に国際抗てんかん連盟（International League 

Against Epilepsy）（以下、ILAE）がてんかん重積
状態の新たな定義と分類を提唱したことと 70）、同
年に専門家による NCSEの脳波診断基準が示され
たことである 38）。こうした動きを反映してこの四
半世紀での NCSEの研究数は以前の約 3～ 4倍に
増加し（PubMed検索）、特にこの 10年において研
究は目覚ましく発展した。これに伴い新たな臨床
知見が見出され同時に新たな課題も見えてきてお
り、本稿では高齢者での NCSE診断に焦点を当て
て最近の動向をナラティブ・レビューとしてまと
める。特に認知症疾患を含む高齢者の医療におい
ては精神と行動の異常に対して精神医学の果たす
役割が大きいため、この領域への関心を高めたい
という筆者の願いがある。

Ⅱ．てんかん診療における精神医学の重要性
　本邦では歴史的に精神科医にてんかん専門家が
多くてんかん診療を担ってきたが、近年、状況が
変化しており、小児科や脳外科でのてんかん診療
の発展などもあり “ 精神科医のてんかん離れ ” が
進んでいる 47, 78）。1999年に日本てんかん学会の専
門医制度が制定されてんかん専門医が増えてきた。
2011年では専門医の診療科別比率では小児科医の
約 60％に続き精神科医の比率は約 20％で 2番目
だったが、2023年には専門医が 2011年より 2.5

倍に増え精神科医も 1.4倍近くにはなったものの、
診療科別比率では小児科は 56％、脳外科は 20％、
神経内科は 13％を占め、精神科は 11％と最下位
になった。ちなみに、てんかん専門医を取得して

いる精神科医が不在の県は現在 20近くある。もち
ろんてんかん専門医でなくとも上質の医療は提供
可能なので専門医数は目安に過ぎない。
　てんかんは精神症状の出現する頻度の高い疾患
であることは古くからよく知られており、例えば、
デンマークの一般集団コホート研究によるとてん
かん患者では一般集団と比較して統合失調症のリ
スクは 2.5倍、統合失調症様精神病のリスクは 2.9

倍だった 54）。さらに、精神病症状以外の精神症状
も高頻度に見られる。2007年には ILAEによって
てんかんの神経精神障害に関する本格的な分類が
初めて提唱され 34, 46）、その中でてんかん特異的な
精神疾患が明示されその認識は精神科医にとって
必須である。また、近年の精神病の早期介入研究
の進歩に伴い 49）、てんかんでの精神病を予防する
ために早期段階での早期介入の可能性が指摘され
ている 45）。
　高齢者での NCSEはてんかん既往のない患者で
“新規（de novo）”NCSEとしてしばしば出現し、単
なる反応性低下から行動や思考の混乱など多様な
精神症状を示すがてんかん以外の原因が特定でき
ない場合もある 40, 58, 71）。高齢者の精神疾患におい
て NCSEは重要な鑑別疾患で、さらに、高齢者の
新規 NCSEはてんかん既往のある NCSEと比較
して予後が不良で以前考えられていた以上に死亡
率も高いことがわかってきた。

Ⅲ．てんかん重積状態の診断：NCSEを中心に
1．NCSE 研究の目覚ましい進歩

　ICU や救命救急ではてんかん重積状態の頻度は
入院患者の 10～ 30％にも及ぶ。NCSEを含むて
んかん重積状態は、ICU管理下での患者の予後に
大きく影響することが明らかになり、またこうし
た患者での麻酔薬管理が死亡率を増大させる可能
性がある 43, 66）。このため、欧米を中心に ICUでの
48時間（90％以上の発作が捕捉できる時間）の連続
脳波モニタリング（continuous EEG monitoring）
（以下、cEEG）が精力的に行われ研究が進展し、治
療を含めてんかん重積状態の知見が集積されてき
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た 61）。また、NCSEの中でも予後不良な “ 昏睡に
伴う NCSE”（身体疾患による昏睡時の NCSEやけ
いれん性重積状態後の NCSE）の概念が確立され、
2015年の ILAEの新たなてんかん重積状態分類に
含まれた。さらに、cEEGによって NCSE中の脳
波変化が特に抗てんかん薬静注の影響も含めて把
握できるようになり、薬物反応性を含む NCSEの
脳波基準が提案され 38）、NCSEの臨床概念と脳波
診断はこの 10年で様変わりした。
　これらの進歩の背景には、脳波技術とりわけ
1990年代でのデジタル脳波計の導入が大きな役割
を果たしてきた 23, 36）。記録されたデジタル脳波は、
記録後に記録条件やモンタージュなどを自在に変
更可能で、ビデオ脳波同時記録での臨床像と脳波
の対応の検討や、過去の脳波記録との比較も容易
になり、脳波判読の精度は従来のアナログ時代と
比べ格段に向上した。しかし、デジタル脳波計の
一般臨床での普及率はかなり低い。
2．てんかん重積状態の新たな国際分類

　ILAEは 2015年に臨床実践をより重視したてん
かん重積状態の概念、定義、分類を提唱した 70）。
それは 1970年と 1981年の ILAEのてんかん発作
分類以来の大幅改訂であった。それまでは通常の
短時間のてんかん発作分類の延長として扱われて
いたが、てんかん発作重積状態の半数以上がてん
かんの既往がなく症候学も脳波像も通常のてんか
ん発作とは異なり多様であるためてんかん発作分
類からは切り離された。ちなみに ILAEの新たな
てんかん発作分類はてんかん重積状態分類より遅
れて 2017年に公表された 19）。
　てんかん重積状態の新たな定義は、“発作終了機
序の不全または異常な遷延性発作を誘導するよう
な機序の始動（時点 t1後）のいずれかから生じる。
それはさらに発作の種類と持続時間に依存して神
経細胞死、神経細胞損傷、神経細胞ネットワーク
変化を含むような長期的な悪影響（時点 t2後）をも
たらす状態 ” とされた。病態生理の知識は未だに
不十分だが将来の実践経験に役立つものとして概
念化され、そこでは診断と治療のために発作症候

学、病因、脳波相関、年齢の 4つの軸を重視して
いる 66, 70）。
　第一の軸である発作症候学の分類は、顕著な運
動症状の有無、運動症状の特徴、質や程度の異な
る意識障害の有無に基づいている（後述）。第二の
軸である病因では、既知の症候性として急性（例、
脳卒中、中毒、脳炎）、遠隔性（例、頭部外傷後、
脳炎後、脳卒中後）、進行性（例、脳腫瘍、認知症、
進行性ミオクローヌスてんかん）、そして未知の潜
因性とに分ける。第三の軸である脳波相関では、
特異な脳波パターン、異常波の形状・出現部位・
時間的特徴、刺激誘発性 vs自発性、薬物治療の影
響で特徴化するが（後述）、他に中間的な境界症候
群としててんかん性脳症、非進展性てんかん様脳
波パターン（周期性発射）を伴う昏睡、てんかん患
者での行動障害（例、精神病）、てんかん様脳波パ
ターンを伴う急性錯乱状態（例、せん妄）を区別し
ている。第四の軸では新生児、乳児、小児、青年
と成人、高齢（60歳以上）に分ける。
　具体的な発作症候学の詳細は以下の通りである
（表 1）。まず、全般発作か焦点発作かにかかわら
ず顕著な運動症状を伴うもの（A群）と伴わないも
の（B群）とに二大別し、さらに各々を運動症状や
意識障害の特徴などから細分類する。A群には 12 

種類の下位分類があり、運動症状には全般または
焦点起始両側のけいれん性（強直間代）、顕著なミ
オクロニー、焦点運動などの発作の重積状態を含
む（詳細は省略）。B群の総称が本項のテーマであ
る NCSE で以下に述べる①～⑧の 8種類の下位分
類を含む。つまり、B.1昏睡を伴う NCSE（①）（け
いれん重積状態後の “ 微細な ” てんかん重積状態
を含む）、B.2.a昏睡を伴わない全般 NCSE（②定
型欠神発作重積状態、③非定型欠神発作重積状態、
④ミオクロニー欠神発作重積状態）、B.2.b昏睡を
伴わない焦点 NCSE（⑤意識減損を伴わない焦点
NCSE［自律神経、感覚、視覚、嗅覚、味覚、情動
／精神／体験、聴覚の症状を伴う持続性前兆］、⑥
失語発作重積状態、⑦意識減損を伴う焦点
NCSE）、B.2.c昏睡を伴わない焦点か全般か不明
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の NCSE（⑧自律神経重積状態）である。NCSEの
代表例は遷延し持続する欠神 SEと、回復なく反
復する意識減損を伴う焦点 NCSE（以前の複雑部分
発作重積状態）で、かつて本邦でも詳細に検討され
てきた 25）。以上のように NCSEは異種的病態によ
る重積状態の集合体だが、臨床的に緊急性が高く
症候学的に下位分類が容易ではなく脳波所見も多
様なこともありしばしば NCSEとして総称で扱わ
れる。しかし、抗てんかん薬の選択に際しては全
般と焦点の区別は重要となる。なお、高齢者で最
も頻度が高い NCSEは⑦の意識減損を伴う焦点
NCSE（特に側頭葉と前頭葉の起始）である 16）。
　前述の ILAEのてんかん重積状態の定義にある
t1と t2は、新たな操作的次元として導入された。
t1が重積状態治療の開始時点の指標で、t2が後遺
症を予防するためのより集中的治療の開始時点の
指標である。知見はまだ乏しくおよその推定値で

あるが、けいれん性 SEでは t1が 5分、t2が 30

分で、意識減損を伴う焦点 NCSEでは t1が 10分、
t2が 60分以上、欠神 SEでは t1が 10～ 15分、
t2は不明とされている 70）。てんかん重積状態の死
亡率を含む予後は重積時間の増大とともに不良と
なり 14）、けいれん性 SEはもとより意識減損を伴
う焦点 NCSEでは神経損傷などの後遺症を残す可
能性があり迅速な対応が求められる 35）。欠神 SE

での知見は乏しい。
　しかし、こうした重積状態の操作的な最新の定
義でも様々な問題があり、例えば、発作の開始と
終了の評価、治療介入の影響の評価、重積状態の
下位分類間の境界、重積状態間の段階的移行、脳
波と症候の複雑な関連、てんかんの既往歴との関
連などに関しては知見基盤が乏しく未だに明確で
はない 64）。このため、NCSEに関して最近提唱さ
れた脳波用語 2）、臨床分類 70）、脳波診断基準 38, 39）、

表1　てんかん重積状態（status epilepticus, SE）の国際抗てんかん連盟の分類70）

（A）顕著な運動症状を伴う
A.1　けいれん性 SE（CSE）（強直間代 SEと同義語）

A.1.a. 全般 CSE
A.1.b. 焦点起始両側 CSE
A.1.c. 焦点か全般か不明の CSE

A.2　ミオクロニー SE（顕著なてんかん性ミオクロニー攣縮）
A.2.a. 昏睡を伴うミオクロニー SE
A.2.b. 昏睡を伴わないミオクロニー SE

A.3　焦点運動 SE
A.3.a. 反復性焦点運動発作 SE（ジャクソン型）
A.3.b. 持続性部分てんかん SE（Epilepsia partialis continua、EPC）
A.3.c. 向反発作 SE
A.3.d. 眼間代発作 SE
A.3.e. 発作性麻痺（焦点抑制 SE）

A.4.　強直発作 SE
A.5.　運動亢進 SE

（B）顕著な運動症状を伴わない（非けいれん性てんかん重積状態、NCSE）
B.1.　昏睡を伴う NCSE（“ 微細な ”SEを含む）
B.2.　昏睡を伴わない NCSE

B.2.a. 全般 NCSE
B.2.a.a 定型欠神 SE
B.2.a.b 非定型欠神 SE
B.2.a.c ミオクロニー欠神 NCSE

B.2.b. 焦点 NCSE
B.2.b.a 意識減損を伴わない焦点 NCSE（持続性前兆）
　自律神経、感覚、視覚、嗅覚、味覚、情動／精神／体験、聴覚
B.2.b.b 失語発作 SE
B.2.b.c 意識減損を伴う焦点 NCSE

B.2.c. 焦点か全般か不明の NCSE
B.2.c.a 自律神経 SE
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転帰尺度 37, 60）などを出来るだけ統一して、特に疫
学や治療研究のデータを研究間で比較可能にして
いくことが重要だろう 6）。
3． NCSE 脳波診断の新たな国際的基準：“ザルツ

ブルク合意基準”

　病態異種的な NCSEの脳波所見が多様であるこ
とは、ICUや救急領域での cEEGの研究によって
急速に理解が深まった。救命救急脳波用語の標準
化に関する米国臨床神経生理学会基準 24）と前述の
てんかん重積状態に関する ILAE基準 70）に加えて、
NCSEに特化した脳波診断のための専門家による
合意基準であるザルツブルク合意基準（Salzburg 

Consensus Criteria）（以下、SCC）38）が提唱され（表
2）、それらを用いることで NCSEの診断の精度や
妥当性の改善が示されてきている。以下に SCCを
紹介するが、てんかん脳症（レンノックス・ガストー
症候群など）による NCSEは本稿の趣旨から外れ
るため省略する。
　ILAEのてんかん重積状態のうち前述の A群の
けいれん性 SEなどは顕著で特異的な運動症状を
伴うために容易に認識されるが、B群の NCSEに
は典型的な症状や徴候が乏しいため脳波検査が診
断に必須となる。SCCでは NCSEを臨床的に疑う
ことが NCSE診断の最初の第一歩として強調して
いる。具体的には 10分以上持続するような意識や
認知での何らかの変化があり、加えて微細な運動
徴候もあれば臨床的に NCSEがかなり疑われる。

しかし、ここに NCSEの診断の難しさがあり、第
一に意識や認知の変化は多様でそれを NCSEの症
候として捉えることは容易ではなく（Ⅳの 4参照）、
第二に運動徴候自体も NCSE特異性は低いものが
多く微細であるため気づかれ難く加えて常に伴う
とは限らない 20）。
　以下に SCCを解説する。典型的な単回の非重積
発作時の脳波パターンとしては、従来より棘徐波
複合の連続パターンと周波数・振幅・部位におけ
る時空間の進展（evolution）を示す漸増性律動パ
ターンとが知られてきた。SCCではそうした従来
の発作時パターンをもとに、表 2のように NCSE

の脳波所見をてんかん様発射（epileptiform 

discharges）（以下、ED）または律動性デルタ・シー
タ活動（rhythmic delta/theta activity）（以下、
RDT）で規定した。2.5Hzより早い EDは脳波所見
（10秒以上持続する）だけで診断可能である。2.5Hz

以下の EDまたは 0.5Hzより早い RDTの場合（10

秒以上持続する）は、第二条件である（a）脳波の時
空間的進展、（b）随伴する微細な運動症状、（c）抗
てんかん薬反応という異なる次元の特徴の 1つを
加えることで “NCSE確診 ” としている。つまり、
脳波所見だけでは絶対的な判断が難しいことを示
している。さらに明らかな進展を伴わないが周波
数・振幅・部位・波形の変動（fluctuation）を伴う
EDや RDTの場合と、治療による症状改善を伴わ
ないが脳波改善を示す場合を NCSE確診に準じる

表2　NCSEのザルツブルク合意基準（確診と疑診）（2015年）38）

NCSE確診（definite NCSE）
① 2.5Hzより早いてんかん様発射（epileptiform discharges, ED）が 10秒以上
② 2.5Hz以下の EDまたは 0.5Hzより早い連続性の律動性デルタ・シータ活動
　（rhythmic delta/theta, RDT）が 10秒以上で、かつ以下の第二基準から 1つ以上
　　　（a）典型的な時空間的進展を伴う
　　　（b）脳波パターン中の臨床発作現象（微小攣縮、共同注視偏位など）を伴う
　　　（c）適切な抗てんかん薬静注後の症状と脳波の明白な改善

NCSE疑診（possible NCSE）
①典型的な進展を伴わないが、EDや RDTの周波数、形状、部位の 1つ以上の変動
②確診の第二基準で適切な抗てんかん薬静注後に脳波のみの改善

NCSE否定（no NCSE）
① 0.5Hz未満の RDT
②進展や変動のない周期性パターン
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“NCSE疑診 ”としており、脳波所見の解釈はさら
に複雑である。つまり、脳波所見には発作から非
発作まで連続性のあることを意味している。これ
らを反映して、SCCを用いることで NCSE確診と
NCSE否定はある程度の専門医でも的確に診断で
きるが、NCSE疑診を判断するには SCCにかなり
習熟している必要があることが指摘された 53）。
　従来より NCSEに該当するかどうかの判断が難
しかった周期性や律動性の脳波パターン（例、サプ
レッション・バースト、三相波、一側性または全
般性周期性発射など）については、発作時・発作間
欠期連続体（ictal-interictal continuum）という概
念が提唱されている。これらの特異な脳波パター
ンは背景にある疾患の影響が大きいが、てんかん
発作との関連は固定的なものではなく常に変動し、
NCSEとは連続体を形成しているとみなされる。
そして、それらの脳波パターンと神経損傷（転帰）
との関連を連続的に評価する二次元的視点で捉え
る必要があり、こうした概念での知見の集積が待
たれる。なお、この概念についてはいくつかの関
連論文中の図を参照されたい 12, 26, 27, 82）。
　SCCの妥当性検証試験で複数の三次医療セン
ターでの 220名の連続症例のうち、NCSEの臨床
的疑いのある 120名中で 50名（42％）が SCCを適
用して NCSE（確診と疑診を含む）と診断され、臨
床的疑いのない対照群 100名中で 3名（3%）が
SCCによる NCSEとされた 39）。したがって、臨
床的疑いが診断の第一歩であることが示されたが、
他方、臨床的疑いがなくても稀には NCSEを否定
できない点も見逃せない。
　SCCでは RDTと EDは重要な脳波所見である
が、乳幼児で見られる短時間潜在的発作時律動性
発射（brief potentially ictal rhythmic discharges、
BIRDs）が高齢者を含む小児や成人の重症疾患でも
認められ、脳血管障害などの脳病巣の影響で出現
する可能性があり、実際のてんかんの早期予測因
子であることが示された 79）。NCSEの予防的観点
からこうした脳波所見の検討も SCCに今後求めら
れるだろう。

　SCCは前述の ILAEのてんかん重積状態分類（特
に境界症候群）と同様にまだ完成形とは言えず課題
も多い 64）。特に、NCSEの “疑診 ” は NCSEの過
剰診断と過小診断の間で揺れ動く不安定な領域だ
が、極めて重要な視点であり臨床経験と研究知見
を蓄積していくことが急務と思われる。

Ⅳ．高齢者の NCSE
1．最新の疫学

　Sadeghiら 62）による高齢者のてんかん重積状態
の転帰に関する 85研究の最新の系統的レビューに
よると、てんかん重積状態全体では高齢患者の死
亡率が高齢者を除く成人患者と比べ高く、その不
良転帰の要因として NCSEが抽出された。死亡率
に影響する他の要因には、脳病変の存在、難治性
てんかん重積状態（第一線治療薬のベンゾジアゼピ
ン系薬静注と第二線の抗てんかん薬静注での治療
失敗）、入院中の感染症、長い入院期間を認めた。
彼女らはてんかん重積状態の不良転帰（死亡）の予
測 尺 度 に 関 し て STESS（Status Epilepticus 

Severity Score）60）と EMSE（Epidemiology-based 

Mortality Score in Status Epilepticus）37）の有用性
を示した。前者の STESSは意識レベル、発作型、
年齢、てんかんの既往の 4項目を単純化した簡便
な評価法である。例えば、65歳以上でかつてんか
んの既往がない（新規てんかん重積状態）だけでも
不良転帰の可能性ありと評価される。後者は病因、
発作持続時間、併存症、年齢、脳波所見、意識レ
ベルの 6項目をそれぞれ細分して点数化している。
　Leitingerら 40）はてんかん重積患者の地域集約的
拠点病院での集団基盤データを用いて、新たな
ILAEてんかん重積状態分類 70）と SCC38）で評価さ
れた 18歳以上のてんかん重積状態の初回エピソー
ド患者 221名（年齢中央値 69歳、20～ 99歳）を
対象に、NCSEに関してその出現率や様々な臨床
特徴を検討した。そこでは 24時間体制で常時脳波
検査が施行可能で NCSEの見落としはかなり少な
い。その結果、てんかん重積状態全体の年間出現
率は 10万当たり 36.1名だった。そのうち NCSE
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は全体の 34.4%を占め出現率は 10万当たり 12.1

名で、先行研究の 1.5倍程度の頻度を示した。
NCSEの内訳は約 76%が意識減損を伴う焦点
NCSE、約 13%が失語発作重積状態、約 9%が昏
睡を伴う NCSE、約 1%が意識減損を伴わない焦
点 NCSEで、全般 NCSEは 0％だった（ただし、
この三次医療機関への搬送以前で、おそらく全般
NCSEなどは自然に消失あるいは第一線治療薬静
注で消失している可能性があり、実際にはさらに
NCSEの頻度は高いだろう）。なお、NCSEの出
現率は年齢依存性で 50歳代以降急増し、また女性
に高い比率（73%）を示した。
　次に、彼らの転帰に関するデータでは 40）、けい
れん性 SEと比べて NCSEの存在は不良転帰を示
し、特に、けいれん発作やけいれん性 SEの前ま
たは後に NCSEが出現するような場合である。
NCSEの死亡率は 27.6%だが、昏睡を伴う場合は
42.9%、昏睡を伴わない焦点 NCSEは 26.1%だっ
た。焦点 NCSEでは意識レベルが重症ほど死亡率
も高くなった。なお、NCSEを伴わないけいれん
性 SEだけでの死亡率は 3.5%であり、けいれん性
SEと焦点 NCSEの連鎖が予後に大きな影響力を
持っているという新たな知見が示された。以上よ
り、NCSEの転帰には焦点と全般の区別、意識レ
ベルの程度、重積状態間の連鎖が強く影響するこ
とが明らかになった。
2．精神科医が留意すべき臨床特徴

　てんかんの有病率は 65歳以上で増大することは
前述したが、これは高齢化に伴い中枢神経疾患や
中枢神経を巻き込む全身疾患の増加を背景にして
いるためと思われる。60歳以上と 60歳未満のて
んかん重積状態の特徴を比較した研究では、高齢
者ではてんかん既往歴がなく新規に出現すること
が多く、また NCSEの頻度が高く、脳血管障害が
病因として多かった 58）。顕著な運動症状を伴うけ
いれん性 SEなどは救命救急で対応するとして、
NCSEは心因性疾患、中毒性疾患、発作後状態、
その他の神経・精神疾患として誤認されやすく 32）、
精神科や高齢者医療の領域で診ることが増えてい

る。さらに、血管性認知症を含む脳血管障害、神
経変性疾患、中枢神経感染症、アルコール関連障害、
抗てんかん薬の不適切治療（種類や用量）、自己免
疫疾患、代謝異常などに起因する NCSEの診断と
治療はもとより、他の神経疾患や内科疾患を基盤
にした NCSE患者の診察も精神症状が目立つと精
神科や高齢者の医療に求められる可能性が高い 70）。
　高齢者の NCSEの診断と治療を難しくしている
ものの一つは、NCSE自体の症状とその原因身体
疾患や身体合併症による症状とが混在しているこ
とである。例えば、NCSEでの認知変化は、原因
疾患の認知症の単なる増悪や身体合併症に伴うせ
ん妄と誤診されることはしばしばある。また、
NCSEでの微細な神経徴候は、パーキンソン病な
どの身体合併症や投与されている抗精神病薬によ
る副作用と誤診されることもある。てんかん既往
のある高齢者では通常の発作とは異なる意識変化、
神経徴候、行動変化、精神変調があれば NCSEが
第一に疑われるが、前述のように高齢者の NCSE

はてんかんとしての新規の初発発作であることも
珍しくない。これらの認識が臨床医にないと診断
を難しくし、NCSEと気づかずに抗精神病薬や抗
パーキンソン薬が投与され状態が悪化した症例は
しばしば報告されてきた 63）。そして、高齢者の焦
点 NCSEでは死亡率が高いことを留意する必要が
ある 16, 40）。

3．精神科臨床で遭遇する NCSE を疑うべき状況

　種々の質と程度の意識障害（意識内容の変化であ
る主観的症状や意識レベルの低下）、精神変調や行
動の急変が遷延性ないし反復性に見られるさいに、
以下の背景がある場合はさらに NCSEの疑いを強
くする 10, 15, 16, 66）：①けいれん発作後の不良な回復。
ただし、高齢者で独居の場合や夜間発作の場合は
けいれんの存在に気づかれない；②意識障害や昏
迷時に随伴する自動症（探索動作、食行動、姿勢異
常など）、四肢・眼球周辺・口部の微弱な攣縮、眼
振、頭部や眼球の偏位、自律神経症状の変動。た
だし、NCSEの状態は変動するため神経徴候は一
過性のこともある；③ベンゾジアゼピン系薬物の
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服用中止や不規則服用；④てんかん発作の既往；
⑤身体疾患や侵襲的治療のストレス状況；⑥脳卒
中急性期直後の精神機能の不良な回復；⑦原因が
特定できない昏迷や意識障害。
4．NCSE の症候学

　NCSEの症状は知覚、認知、精神、情動、行動、
意識などの多様な領域に表現され、変幻自在に表
出を変えるためその症候学は “ カメレオン ” に例
えられる 32）。てんかんの神経精神障害の ILAE分
類では NCSEを発作時精神病理として位置付け、
多様な精神症状を挙げている 34, 46）。研究者によっ
ては精神状態変容（altered mental state）83）、急性
錯乱（acute confusional state）（主にせん妄）42）な
どと NCSEの症状を総称する場合もあるが、具体
的には、抑うつ気分、無気力、不安、パニック、
精神病症状、奇異な行動・思考、昏迷、緊張病症状、
精神運動興奮、攻撃・衝動性、失見当識、意識障
害など疾患特異性に乏しい状態を示し、包括的な
名称で括ることが難しい 31, 41, 69, 77）。症状の多様性
のため多くの非てんかん性の病態での鑑別診断に
NCSEが頻繁に登場する。
　先に NCSEを疑うべき状況を 7項目述べたが、
ここでは NCSEが見落とされやすい症候学をまと
めるが、括弧内は原因となる NCSEの代表例であ
る 28, 31）：①てんかん発作後の遷延性意識障害（意識
減損を伴う焦点 NCSE、全般 NCSE）；②興奮・
錯乱・幻覚（意識減損を伴う前頭葉 NCSE）；③緘黙・
失語（失語発作重積状態）；④吃音（意識減損を伴う
前頭葉 NCSE）；⑤緊張病・錯乱（辺縁系脳炎など
を基盤とした意識減損を伴う側頭葉 NCSE）。
　最近、NCSE時の緊張病の特徴に関するレビュー
がいくつか公表された 51, 56, 72）。欠神発作重積状態
などにおいて昏迷状態を呈する場合があり棘徐波
昏迷（spike-wave stupor）と呼ばれ古くから知られ
ていた 50）。緊張病も NCSEも第一線治療がベンゾ
ジアゼピン系薬物という共通点があり、いずれの
病態も生命危機的な不良転帰を伴うことがあるた
め迅速な診断と治療が求められる。しかし、前述
のように SCCによる NCSEの診断の難しさに加

えて、緊張病はその診断と診断的位置付けの難し
さがあり 21, 55）、NCSE自体の過少診断に輪をかけ
て臨床的認識の低い領域となる。
　緊張病は多くの精神疾患や身体疾患を背景に出
現するおそらく脳の運動に関わる神経回路の特異
な障害と考えられる 7）。緊張病の診断は臨床的に
は覚醒や注意がある程度保持されているように思
われる患者で、無動、緘黙、筋強剛、興奮が見ら
れる場合はそれを疑い 59）、多様な背景疾患で出現
するため脳波検査を含む精査が必須となる。なお、
緊張病がせん妄状態でも出現することが指摘され
ている 22, 76）。緊張病と NCSEの出現のタイミング
は様々で、緊張病が発作に先行する場合、発作中
に出現する場合、発作後も持続する場合がある 56）。
筆者ら 67）は、62歳の女性で統合失調症の緊張病性
昏迷中にけいれん性 SEが出現し、その後に焦点
NCSEを呈し抗てんかん薬の投与で NCSEは消失
したが昏迷は継続したため電気けいれん療法で改
善した症例を経験した（論文の症例 1）。これは
NCSEが緊張病に重畳した “ 二重昏迷 ” ともいえ
る特異な病態である。NCSEで起こる緊張病の特
徴は発症年齢が多様で高齢者での特徴は明確にさ
れていないが、Volleら 72）は新規の緊張病症状、
50歳以上、神経疾患の併存、発作閾値に影響する
薬物の変更などを特徴として挙げた。Ogyuら 51）

はこの一群にはてんかんの特徴や神経学的異常が
ない場合があり、精神疾患の既往や精神症状をし
ばしば認めることから “緊張病性 NCSE” と呼ぶこ
とを提唱した。なお緊張病の治療法である電気け
いれん療法が NCSEを誘発することが稀ではある
が報告されている 1）。

Ⅴ．NCSE の実践的課題
　NCSEは臨床表出が多彩で認識されがたく、
NCSEを疑っても多くの施設では緊急の脳波検査
や時間外での脳波検査は難しいことが多い。また、
脳波と症状の相関には限界があり（例、NCSEが変
動し脳波検査時にその極期でない場合がある）、そ
れを適切に評価できる専門家も少ない。したがっ
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て、たとえ NCSEを疑って脳波検査を行なっても、
臨床医は治療介入のリスク（抗てんかん薬静注の副
作用）と NCSEによる不良転帰のリスクとの間で
の難しい選択を迫られる 32）。ここでは NCSE評価
のさいの脳波検査におけるいくつかの実践的課題
を取り上げる。
1．脳波検査でのジレンマ

　欧米の神経救急センターでの脳波検査体制はか
なり充実してきている。例えば、先に紹介した
SCC作成に関わった研究施設はオーストリアのザ
ルツブルク市にある神経救急専門の三次医療セン
ターで、1995年以来 24時間体制で脳波検査（cEEG

を含む）と治療が可能である 40）。こうした体制は本
邦では非常に限られており、まして精神科の一般
臨床では限定された人的、設備的、費用的な資源
の枠内で対応せざるをえない。
　てんかん性異常の検出に関して、通常行われる
30分程度の脳波検査（以下、30分 EEG）と ICUで
の 16～ 24時間の cEEGとを比較したところ、30

分 EEGでも 80％程度は異常が検出できることが
報告された 30）。最近、神経救急センターの患者を
対象に NCSEの臨床的疑い（原因不明の意識の悪
化や変動、些細な神経徴候、瞳孔と眼球運動の異
常などを示す）の患者 85名を対象に行われた平均
72± 67時間の cEEGとその開始部分である 30

分 EEG（通常の脳波に相当）で、SCCを用いた
NCSE検出率を比較した研究が報告された 33）。患
者は最初の 30分 EEGから以下の 4群に分類され
た：① SCCでの NCSE確診群（7％）、②周期性や
律動性パターン群（22％）、③散発性てんかん様発
射群（11％）、④いずれにも該当しない群（60％）。
そのうち cEEGで NCSEが確証されたのは①では
100%、②では 47.4%、③では 33.3%、④では 3.9%

で、30分 EEGでも高い感受性と陰性予測値を認
め NCSEの予測に有用であることが示された。
NCSEの臨床的疑いがありかつ 30分 EEGで②や
③がある場合は、NCSE診断のために cEEG導入
の有力な指標となることが示された。
　しかし、30分 EEGによる②や③は診断特異性

は高くないのでそれだけで NCSE確診には不十分
であり、cEEGの利用できない一般の臨床実践に
おけるジレンマが生じる。一般の臨床実践で②や
③を認めた場合に抗てんかん薬治療を開始するか
どうかを決定するためには、脳波検査を可能な範
囲で反復することが重要であろう。加えて、前述
の NCSEを疑うべき状況を再検討することも有用
である。つまり、けいれん発作後の不良な回復、
意識障害や昏迷時に随伴する微細な神経徴候、ベ
ンゾジアゼピン系薬物治療歴、てんかん発作の既
往、身体的ストレス状況、脳卒中急性期直後、原
因不明の昏迷や意識障害などは NCSEの存在をよ
り積極的に疑うことができる。
　cEEGの利用できない状況での脳波判読におい
て筆者がしばしば遭遇するジレンマは、例えば、
夜間に高齢者がけいれんを起こし救急センターに
搬送されるとすぐに抗てんかん薬が静注されるこ
とは一般的だが、その後に痙攣はないものの意識
の回復が不良な場合には NCSEを呈している可能
性が高い。しかし、翌日の脳波検査で何らかの脳
波異常はあるがおそらく抗てんかん薬の影響もあ
りNCSEとしては極期を過ぎている可能性があり、
SCCの基準を満たさず判定に迷うことがある。中
には SCCに合致しない脳波異常が明らかな原疾患
がないにも関わらず長期間にわたり変動性に改善
と悪化を繰り返すことがあり、SCCが完全な基準
ではない可能性を常に認識する必要がある。
2．臨床・脳波相関でのジレンマ

　ここでの第一のジレンマは重積状態時の臨床症
状の評価問題である。NCSEを疑う精神症状が実
際の脳波異常と相関するかどうかを確定するには、
臨床発作を疑う脳波所見を認めた際に実際に意識
内容や意識水準に関する評価や患者の臨床観察が
重要である。こうした場合には脳波検査中に検査
者や担当医が患者の評価を行う必要がある。例え
ば、SCCでは NCSE中の抗てんかん薬静注による
症状改善の評価方法として、“名前を言って ”、“1, 2, 

3と繰り返して”、“腕を挙げて”、“目を開けて”、“私
を見て ” のいずれか一つでの明らかな症状改善が
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あるかどうかを判定することが示されている 38）。
　しかし、発作時の症状評価は単純化することが
できない。前述したように NCSEでは多様な精神
症状、行動変化、微細な運動徴候まで見られるが、
体系的な評価方法は確立されていない。このため
NCSE中の脳波変化に反映される中核的病態が何
かを見極めることは難しく、検査者や担当医の経
験や知識に委ねられている。てんかん症候学での
意識は、意識水準と意識内容 8, 9）あるいは覚醒、注
意、認識 5）などで構成される多面的概念であり 48）、
上述の SCCでの簡略化された評価ではとても意
識全体を評価できるはずもない。さらに意識減損
を伴わない焦点 NCSEや粗大な意識障害を伴わな
い全般 NCSEは過少診断されることが懸念され
る。筆者らは全般 NCSE患者で NCSE中の詳細
な神経心理学的評価を行ったところ、引きこもり
が頭頂葉症候群を示す NCSE44）、パニック発作が
前頭葉症候群を示す NCSE52）であることを見出し
た。てんかん発作時の脳活動状態を SPECTや
fMRIで検討した機能画像研究の知見は示唆的で
ある 3-5, 81）。そこでは欠神発作や意識減損を伴う焦
点発作において（ただし重積状態ではない）、上位
脳幹・視床、大脳半球の内側面、大脳半球の外側
面の連合皮質で構成されるネットワーク（“ 意識シ
ステム ”）における活動が変化しており、それは発
作型で異なる 48）。将来的には NCSEでの神経機
能画像研究が症状評価の問題を解決できるかもし
れない。
　第二のジレンマは頭皮上脳波記録の限界である。
外科手術の目的で頭蓋内深部電極を留置した症例
で一側海馬の発作重積状態が偶然に記録されたが、
頭皮上脳波では NCSEを反映する明らかな脳波変
化を認めなかったことが報告された 75）。最近、同
様に外科手術の目的で頭蓋内電極を用いた研究な
どで、頭皮上脳波にてんかん性異常が波及しない
いくつかの状況が明らかにされた 68, 73）。こうした
頭皮上脳波記録の限界を考慮すると、特に明らか
な意識障害を伴わないてんかん発作やその重積状
態の過少診断が予想以上にあるのかもしれない。

症状と頭皮上脳波の相関の限界は今後の重要な検
討課題である 32）。さらに、内側側頭葉てんかんで
見られる精神病症状の際に NCSE の疑われる症例
において、SCC には合致しないような側頭部徐波

などの頻発を認めることがある（実際に抗てんかん
薬の調整で改善）。SCC は神経救急を中心に発展
してきたものであり、ILAE の神経精神障害の分

類にあるようなてんかんの発作時精神病理の視点
はほとんど取り入れられておらず 17, 18, 34, 46）、SCC

は精神科領域が扱うような NCSE を網羅している

とはいえない。

Ⅵ．おわりに
　以上、NCSE に関する近年の研究の進歩を分類、

症候、診断を中心に解説し、さらに高齢者の
NCSE の特徴を詳述し、最後に臨床症状や脳波の

評価に関する課題を指摘した。他にも治療や予後
などに関して多くの課題があるが、前方視的研究
を含む検討が進んでおりさらなる知見の集積が期
待される 66, 82）。加えて、この領域の医療に関しては、
精神医学、神経内科学、老年医学、脳神経外科学、
救命救急医学、てんかん学、脳波学などの集学的
医療の展開が必須で、特に精神科医の関心が高ま
ることが望まれる。

　本稿は「宮城の精神科臨床を考える会」（代表　
山崎英樹）に筆者が毎月寄稿している e レクチャー
の 2020 年 9 月号の内容に新たな知見を加えて大

幅に改訂したものである。また、本稿に関わる開
示すべき利益相反はない。
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　タイトル

肩書き　名前

1．はじめに
　認知症患者の増加はわが国のみならず高齢化が
進む世界中の国で深刻な問題となっている 1）。わが
国でも認知症の有病率は、増加傾向にあり、2025

年には約 675万人が認知症を有すると推計されて
いる 2, 3）。認知症の人の意思が尊重され、できる限
り住み慣れた地域のよい環境で自分らしく暮らし
続けることができる社会の実現を目指し、2012年
に策定された「認知症施策推進 5か年計画」（オレ
ンジプラン）を改め、2015年に「認知症施策推進総
合戦略」（新オレンジプラン）が策定された 4）。
　認知症の原因と疾患として、アルツハイマー病
（Alzheimer’s disease: AD）、 血 管 性 認 知 症
（vascular dementia: VaD）、レビー小体型認知症
（dementia with Lewy body: DLB）、前頭側頭型認

知症（frontotemporal dementia: FTD）、の頻度が
高い 5-9）。この中で、FTDは、他の三疾患とは異
なり、単一の疾患ではなく、様々な疾患から発症
することが知られており、診断がついていないま
ま認知症とされていることも多い。（図 1）
　本稿では、前頭側頭型認知症の症状と診断につ
いて述べ、併せて仁明会認知症疾患センターの役
割についても触れたい。
　

2．認知症の概念：定義と診断基準
　“認知症患者は、高齢になればなるほど増加・・”
と言われているが、実際には認知症の概念は、最
近大きく変わりつつあり、このことを意識して診
療を行う必要がある。
　認知症は「獲得した複数の認知・精神機能が意識

総説

　前頭側頭型認知症の症状と診断
一般財団法人仁明会　阿部和夫

Key words:   認知症、前頭側頭葉変性症、前頭側頭型認知症、進行性失語症 
dementia, frontotemporal lobar degeneration, frontotemporal dementia, progressive aphasia

図 1　主な認知症の分類

主な認知症の分類
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障害によらずに日常生活や社会生活に支障をきた
すほどに持続的に障害された状態」と定義（表 1）を
されており 6）、このことを踏まえて、International 

Classification of Disease （ICD）-10 10） Diagnostic 

and Statistical Manual of Mental Disorder 

（DSM）6, 7）、National Institute for Aging-

Alzheimer’s Association （NIA-AA）基準 11）などの
診断基準が作成され、利用されてきた。

　しかし、1996年の RC. Petersenは、認知症と
も正常とも言えない中間状態として、軽度認知障
害（mild cognitive impairment: MCI）12）の概念を
導入した。RC. Petersenが当初に定義したMCIは、
記憶障害を中心とする概念であり、もの忘れの訴
えがあり、年齢・教育年数を統制した記憶テスト
の得点が低いものの、日常生活での支障はほとん
どなく、認知症とは言えない状態を指しており、
ADの前段階としてMCIを考えていた。しかし、
その後の研究では、①MCIが必ずしも ADとはな
らない、②記憶障害以外の認知機能障害のみの存
在から認知症となる症例が存在する、ことから
MCIを記憶障害の有無により、Amnestic MCIあ
るいはNon-amnestic MCIとに分類している 13-15）。
さらに、さらにそれぞれを単一領域の障害か複数
の障害かによって、single domain あるいは
multiple domainに区別している。
　MCIの概念を導入したことで、正常から認知症

への連続的な状態を評価することが可能になっ
た。さらには、RC. PetersenらがMayo Clinicで
行っている長期にわたる疫学調査 16）などで、認知
症の進展過程を明らかにし、認知症の新たな予防・
治療法の開発も可能となった。さらに、Non-

amnestic MCには、FTDへ将来的に移行する可
能性がある症候群も含まれている 17）。

3．認知症の鑑別診断
　仁明会認知症疾患センターでは、精神保健福祉
士（PSW：Psychiatric Social Worker）および看護
師が電話・面接相談により受診日の調整を行い、
神経内科と精神科の専任医師が予約制にて早期鑑
別診断を行っている。あらかじめ、患者および患
者の主介護者（大多数は家族）から相談内容につい
て聞き取りを行い、かかりつけ医からの紹介状を
持参していただくようにする。鑑別診断は、主介
護者の同席のもとで、医師が、問診、神経学的所
見および神経心理学的検査を行うことで、可能性
のある疾患を抽出し、甲状腺機能および Vitamin 

B1、Vitamin B12、葉酸の検査を含む血液検査に
加えて、MRI（あるいは CT）および脳血流 single 

photon emiss ion computed tomography 

（SPECT）（場合によっては、positorn emission 

computed tomography（PET））などの神経画像検
査を実施する。すべての検査結果をもとにして鑑
別診断を行い患者および主介護者に説明を行う。
　神経心理学的検査は、minimental state 

examination （MMSE）19）、frontal assessment 

ba t te ry （FAB）20,21）、Montrea l c ogn i t i ve 

assessment （MoCA）22）を行い総得点だけではな
く、各下位項目の成績に注目をして、認知症状の
高位（局在）診断を行う。例えば、記銘が不良であ
るのに再生や再認が比較的保たれている場合に
は、前頭葉機能障害がある可能性を疑う。面談や
簡易の神経心理学的検査を行う過程で、失語症な
どの有無についても確認をしていく。さらに、詳
細な神経心理学検査あるいは失語症検査が必要な
場合には、臨床心理師に依頼をしている。

表 1　認知症の定義

American Psychiatric Association 日本精神神経学会（日本語
版用語監修）：DSM–5 精神疾患の診断・統計マニュアル

認知症の定義

DSM‐5でではは認認知知症症をを、、

「「認認知知欠欠損損がが毎毎日日のの生生活活ににおおいいてて自自立立をを阻阻害害すするる

すすななわわちち，，請請求求書書をを支支払払うう，，内内服服薬薬をを管管理理すするるなな

どどのの最最低低限限のの複複雑雑なな手手段段的的日日常常生生活活動動作作にに援援助助

をを必必要要ととすするる」」

状状態態ででああるるとと述述べべてていいるる

Diagnostic & Statistical Manual of Mental Disorders, 5th ed. (DSM‐5)

精精神神疾疾患患のの診診断断・・統統計計ママニニュュアアルル．．日日本本精精神神神神経経学学会会（（監監修修））．．医医学学書書院院 2014
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　神経画像検査には、形態画像と脳血流や代謝を
評価する機能画像とがある。形態診断では X線 CT

は費用対効果と可用性に優れる。X線 CTは、出血
やかっては Fahr病と呼ばれていた石灰沈着を伴う
びまん性神経原線維変化病（diffuse neurofibrillary 

tangles with calcincation : DNTC）23）などの鑑別に
も有用である。また、脳萎縮の部位が診断に重要
である変性性認知症の臨床では、X線 CTで一般的
な診断は十分位可能であるとの意見もあり 23）、確
かに最近の CT装置は、かなり詳細な変化が断面を
再構成することで明らかになるが、より詳細な形
態評価や微小な病変の検出にはMRIが優れるMRI

では、被爆の心配がなく、最新技術を駆使するこ
とで以前と比較してより微細な構造を描出するこ
とも可能になっている。さらに、Ashburnerら 24）

によって voxel-based morphometry （VBM）法が開
発され、客観的な脳萎縮の評価が可能となった。
当センターでも他病院の放射線部協力のもと
VSRA®（voxel based specific regional analysis 

system for Alzheimer’s disease）25）と呼ばれる soft 

wareを使用して脳萎縮の評価を行い診断の参考に
している。しかし、認知症の症状が進行している
と超直の撮像時間を要するMRIではなく、短時間

で画像の得られる CTを撮影することもあり、両者
の長所と短所を十分に理解しておく必要がある。
　また、脳血流 SPECTは、萎縮が目立たない段
階から脳内の血流低下を評価することができ欠か
すことができない。FDG-PETでは、さらに、糖
代謝低下の部位や程度を評価できることから、認
知症の早期診断、変性疾患における鑑別診断、重
症度評価、治療効果判定などに用いられている。
しかし、FDG-PETは、認知症診療に対しての保
険適用はなく当センターでは必須としていない。
アルツハイマー病の診断では、脳内のアミロイ

ド沈着を確認するためにアミロイド PET 26）を行う
こともあるが、保険適応が今のところなく、通常
の鑑別診断では行なっていない。

4． 前頭側頭型認知症（FTD）の分類と臨床
的特徴

　 前 頭 側 頭 葉 変 性 症（frontotemporal lobar 

degeneration: FTLD） は Pick病を原型とし、主と
して初老期に発症し、前頭葉と側頭葉を中心とす
る神経細胞の変性・脱落により、著明な行動異常、
精神症状、言語障害などを特徴とする進行性の疾
患である。（図 2）FTLDは現在、3つの臨床型に分

図 2　前頭葉側頭葉変性症
Rascovsky K, Hodges JR, Knopman D, et al. Sensitivity of revised diagnostic criteria for the 
behavioural variant of frontotemporal dementia. Brain 134: 2456–2477, 2011. 
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意意味味性性（（語語義義））認認知知症症（（失失語語））
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類されている。①前頭前野の萎縮を主体とする行
動障害型前頭側頭型認知症（behavioural variant 

FTD:bvFTD）、②左優位で Sylvius裂周囲の限局
性萎縮を呈する進行性非流暢性失語（progressive 

non-fluent aphasia: PNFA）、③側頭極ならびに中・
下側頭回を主体する限局性萎縮を呈する意味性認
知症 SD（semantic dementia）である。このうち、
PNFAと SDが失語症を前景とする症候群である。
用語の混乱が認められることがあるが、FTLDは、
あくまでの形態学的病理学的な分類による病名で
ある。FTLDとは別に認知症症状から、分類され
た病名が、FTD（表 2）である。27-30） 行動障害の目
立つ bvFTD（表 3）とは異なり、言語症状からは、
原発性進行性失語（Primary progressive aphasia：
PPA）という病型が提唱されている。（表 4）PPAに
は 3つの失語型があり（図 3）、A．非流暢 /失文法
型 PPA（non fluent/agrammatic variant PPA; 

PNFA）、B． 意 味 型 PPA（semantic variant 

PPA;SD）、C．ロゴペニック型 PPA（logopenic 

variant PPA; LPA）と命名されている。概ね非流暢

/ 失文法型 PPAは FTLDの PNFAに、意味型
PPAは、FTLDの SDに相当する。これら 3型の
特徴を図 4に示す。FTLDで前頭葉の障害を伴っ
ている場合の言語症状としては、同じ単語・句を
くりかえしてしまう反復言語（pallilalia）、相手が
いったことをくりかえしてしまう反響言語
（echolalia）、自発的な発語が低下してほとんど発
語できなくなる無言症（mute）、相手の言葉が言い
終わらないうちに重ねて同じ言葉をいってしまう
同時発語（syllalia）などがある。また、行動障害と
しては、易刺激性、焦燥・興奮、脱抑制、異常行動、
妄想、幻覚、うつ、不安、多幸感、アパシー、夜
間行動異常、食行動異常などの認知症に伴う行動・
心理症状（behavioral and psychological symptoms 

of dementia（BPSD））が認められる。とくに、
bvFTDでは、初期から、万引き、性欲亢進、露出症、
攻撃的な言動や行為、などの反社会的な行為が認
められる場合がある。こうした行為により、社会
生活や職業生活を送ることが困難となり、介護者
の大きな負担となる。こうした症状は、判断、実

池田学．前頭側頭葉変性症の臨床．老年期認知症研究会誌 19:92-97, 2012.

表 2　前頭側頭型認知症の特徴的な症状

前前頭頭側側頭頭型型認認知知症症のの特特徴徴的的なな症症状状
性性格格変変化化とと社社会会的的行行動動のの障障害害(disordered social conduct)がが、、発発症症かからら疾疾患患のの経経過過をを通通ししてて優優位位なな 特特徴徴ででああるる。。知知

覚覚、、空空間間的的能能力力、、行行為為、、記記憶憶とといい っったた道道具具的的認認知知機機能能はは正正常常かか、、比比較較的的良良好好にに保保たた れれるる。。

I．．主主要要診診断断特特徴徴(すすべべてて必必要要)
A. 潜潜行行性性のの発発症症とと緩緩徐徐なな進進行行

B. 社社会会的的対対人人行行動動(interpersonal conduct)のの早早期期かかららのの障障害害

C. 早早期期かかららのの自自己己行行動動のの統統制制(regulation of personal conduct)障障害害

D. 早早期期かかららのの情情意意鈍鈍麻麻(emotional blunting)
E. 早早期期かかららのの病病識識のの欠欠如如

II. 支支持持的的診診断断特特徴徴

A. 行行動動異異常常

1. 自自己己のの衛衛生生やや身身ななりりのの障障害害

2. 精精神神のの硬硬直直化化とと柔柔軟軟性性ののななささ

3. 易易転転導導性性(distractibility)とと維維持持困困難難(impersistence)
4. 口口唇唇傾傾向向とと食食餌餌嗜嗜好好のの変変化化

5. 保保続続的的行行動動とと常常同同行行動動

6. 使使用用行行動動

III. FTD にに共共通通すするる支支持持的的診診断断特特徴徴

A. 65 歳歳以以前前のの発発症症。。親親兄兄弟弟にに同同症症のの家家族族歴歴

B. 球球麻麻痺痺、、筋筋力力低低下下とと萎萎縮縮、、筋筋線線維維束束攣攣縮縮
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Rascovsky K, et al. Sensitivity of revised diagnostic criteria for the behavioural variant of 
frontotemporal dementia. Brain 2011; 134: 2456-77. 

表 3　行動障害型 F T D（behavioral variant FTD：bvFTD）の診断基準

必必須須条条項項：：観観察察ももししくくはは患患者者のの近近親親者者かからら提提供供さされれたた病病歴歴にによよりり、、行行動動おおよよびび/ままたたはは認認知知機機能能のの進進行行性性のの

低低下下がが示示さされれるる

possible bvFTD:下下記記ののA～～Fのの症症状状ののううちち三三つつがが持持続続的的ももししくくはは頻頻回回にに出出現現すするるこことと

A. 早早期期かからら(3年年以以内内)のの行行動動のの脱脱抑抑制制(社社会会的的にに不不適適切切なな行行動動，，ママナナーーやや礼礼儀儀作作法法のの欠欠如如，，衝衝動動性性,無無分分

別別ままたたはは不不注注意意なな行行動動ななどど)
B. 早早期期かからら(3年年以以内内)のの無無関関心心ももししくくはは無無気気力力

C. 早早期期かからら( 3 年年以以内内) のの共共感感やや感感悩悩移移入入のの欠欠如如( 他他者者ののニニーーズズやや感感情情へへのの応応答答のの減減少少．．社社会会的的なな関関

心心やや人人間間的的なな温温かかささのの減減少少ななどど)
D. 早早期期かからら(3年年以以内内)のの保保続続的的，，常常同同的的，，ままたたはは強強迫迫的的/儀儀式式的的なな行行動動(単単純純なな反反復復動動作作．．強強迫迫ままたたはは儀儀

式式的的なな行行動動，，会会話話のの常常同同性性ななどど)
E. 口口唇唇傾傾向向とと食食嗜嗜好好のの変変化化(過過食食，，飲飲酒酒やや喫喫煙煙のの増増加加，，異異食食ななどど)
F. 神神経経心心理理学学的的特特徴徴(遂遂行行機機能能のの障障害害ととエエピピソソーードド記記憶憶おおよよびび視視空空間間認認機機能能のの保保持持））

probable bvFTD :下下記記ののA～～Cををすすべべてて満満たたすすこことと

A. possible bvFTDのの診診断断基基準準をを満満たたすす

B. 介介護護者者のの報報告告ややdinical dementia ratingももししくくははfunctional activities questionnaireでで示示さされれるる

有有意意なな機機能能障障害害がが存存在在すするる

C. 下下記記ののいいずずれれかか一一つつでで示示さされれるるbvFTDにに一一致致ししたた画画像像所所見見

１１）） MRIままたたははCTでで前前頭頭葉葉おおよよびび/ままたたはは側側頭頭葉葉前前方方部部のの萎萎縮縮

２２）） SPECTままたたははPETでで前前頭頭葉葉おおよよびびｿｿままたたはは側側頭頭葉葉前前方方部部のの血血流流低低下下ままたたはは代代謝謝低低下下

bvFTDのの除除外外診診断断基基準準:下下記記ののAおおよよびびBのの状状態態はは除除外外さされれるる必必要要ががあありり、、Cははpossible bvFTDでではは陽陽性性

ででああっっててももよよいいがが．．probable bvFTDでではは陰陰性性ででああるる必必要要ががああるる

A. 障障害害ののパパタターーンンがが他他のの非非変変性性性性のの神神経経疾疾患患ままたたはは身身体体疾疾患患でで説説明明ででききるる

B. 行行動動障障害害がが精精神神疾疾患患でで説説明明ででききるる

C. ババイイオオママーーカカーーががAIzheimer型型認認知知症症ままたたはは他他のの神神経経変変性性過過程程をを強強くく示示唆唆すするる

行行動動障障害害型型F T D（（behavioral variant FTD：：bvFTD））のの診診断断基基準準

表 4　進行性失語症（PPA: primary progressive aphasia）の診断基準

必必須須要要件件：：下下記記のの11～～33がが存存在在ししななけけれればばななららなないい

11．．言言語語のの症症状状がが最最もも顕顕著著ででああるる

22．．言言語語のの症症状状がが主主訴訴でであありり，，日日常常生生活活にに影影響響をを及及ぼぼししてていいるる

33．．初初発発症症状状おおよよびび初初期期のの最最もも顕顕著著なな症症状状がが失失語語症症ででああるる

除除外外基基準準：：下下記記のの11～～44がが否否定定さされれななけけれればばななららなないい

11.. 症症状状ののパパタターーンンはは，，他他のの非非変変性性性性のの神神経経疾疾患患ままたたはは身身体体疾疾患患でで脱脱明明ででききるる

22.. 精精神神科科的的疾疾患患でで説説明明ししううるる認認知知障障害害ででああるる

33.. 初初期期かからら明明ららかかななエエピピソソーードド記記憶憶障障害害，，視視覚覚性性記記憶憶障障害害，，視視知知覚覚障障害害ががみみ

らられれるる

44.. 初初期期かからら明明ららかかなな行行動動異異常常ががみみらられれるる

進進行行性性失失語語症症(PPA: primary progressive aphasia)のの診診断断基基準準
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行機能、感情制御などの中枢である前頭・側頭葉
が障害され、その結果として脱抑制が目立つよう
になることで生じる。また、“我が道を往く ” 行動
が見られ、道端で放尿をしたり、交通ルールを無
視したりする社会的に問題となる行動をとり、いき
なり診察している場所を離れる “立ち去り現象 ”も
認められるなどして、介護施設、ケアハウスなど

での共同生活は困難であり、精神科施設での治療
が必要となることも多く、当センターから仁明会病
院への紹介も増えてくることが予想される。
　大槻は、脳の解剖学部位と失構音（発語失行）、
音韻性錯誤、単語想起障害、単語理解障害との関
連を図 5のように考え、bvFTD、PNFA、SD、
LPAの責任病巣をそれぞれ図 6のように考えた。

図 3　進行性失語症の分類
Gorno ─ Tempini, M. L., Hillis, A. E., Weinstraub, S., et al.：Classification of primary 
progressive aphasia and its variants. Neurology 76：1006 ─ 1014, 2011.

図 4　進行性失語症の特徴

進進行行性性失失語語症症のの分分類類

ロゴペニック進行性失語症
LPA：：logopenic progressive 

aphasia

意意味味性性（（語語義義））認認知知症症（（失失語語））
SD: semantic dementia 

(aphasia)

進進行行性性非非流流暢暢性性失失語語症症
PNFA: progressive 
non-fluent aphasia

前前頭頭葉葉側側頭頭葉葉変変性性症症

FFTTLLDD::  ffrroonnttootteemmppoorraall  lloobbaarr  ddeeggeenneerraattiioonn

進進行行性性失失語語症症のの特特徴徴

ロロゴゴペペニニッックク進進行行性性失失語語症症

LPA：：logopenic progressive 
Aphasia

臨臨床床的的特特徴徴

以以下下のの両両者者をを満満たたすす

1．．自自発発話話とと呼呼称称でで喚喚語語困困難難

2．．文文やや句句のの復復唱唱障障害害

以以下下ののううちち3 つつをを満満たたすす

1．．自自発発話話やや呼呼称称ににおおけけるる

音音韻韻性性錯錯語語のの出出現現

2．．単単語語理理解解・・対対象象知知識識のの保保存存

3．．発発語語はは保保存存

4．．文文法法障障害害ななしし

意意味味性性（（語語義義））認認知知症症（（失失語語））

SD: semantic dementia 
(aphasia)

臨臨床床的的特特徴徴

以以下下のの両両者者をを満満たたすす

1. 呼呼称称障障害害

2. 単単語語理理解解障障害害

以以下下ののううちち3 つつをを満満たたすす

1. 対対象象のの知知識識のの障障害害

2. 表表層層性性失失読読・・失失書書

3. 復復唱唱能能力力のの保保存存

4. 発発語語はは保保存存

進進行行性性非非流流暢暢性性失失語語症症

PNFA: progressive 
non-fluent aphasia

臨臨床床的的特特徴徴

以以下下ののううちち1 つつをを満満たたすす

1．．失失文文法法的的なな発発話話

2．．発発語語失失行行（（＝＝失失構構音音））

以以下下ののううちち2 つつをを満満たたすす

1．．複複雑雑なな文文理理解解のの障障害害

2．．単単語語のの理理解解はは保保存存

3．．対対象象のの知知識識はは保保存存
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1）bvFTD

典型的な bvFTDの症例を示す。この患者は、初
診時に、
医師：今日はどうされたのですか？
患者：別に。それがあんたに何か関係あるのか？
　などの応答があり、問診をしていると、急に立
ち上がって部屋を出ようする（立ち去り現象）、前
に置いてあるものを勝手に使う、手を差し伸べる
と握ってくる、家族によると何に対しても冷淡に
なった、などの症状が認められていた。
　MRIでは、前頭葉と側頭葉の萎縮が認められ（図
7）、VSRADでも確認できた。SPECTでは、前頭
葉と側頭葉での血流低下が認められている。（図 8）

萎縮部位あるいは血流低下部位は、塗りつぶされ
ている。

2）PPA

PPAの患者では、初期から失語症の存在を診断
する必要があり、a．失構音（発語失行）、b．単語
理解障害、c．単語想起障害、d．音韻性錯語の有
無を判断しなければならない。この 4つの症候は、
失語症候群を形成する要素的症状であり、失語症
状を要素的症状に分解することで、病巣の推定が
可能になる。 

A）PNFA

　PNFAは non fluent（非流暢）と冠されている。
しかし、もともと流暢・非流暢の用語は、すべて
の患者の発語を流暢か非流暢かに必ず二分できる
ような明確な基準として提起されたものではない。
そこで、流暢あるいは非流暢ではなく、失構音（＝

単語想起障害

単語理解障害

音韻性錯語

失構音（発語失行）

要要素素的的言言語語症症候候おおよよびび関関連連症症状状とと関関連連部部位位

SD

bv FTD

LPA

原原発発性性進進行行性性失失語語のの病病巣巣のの主主座座とと広広ががりり

図 5　要素的言語症候および関連症状と関連部位
大槻 美佳．失語症の診療―最近の進歩―. 高次脳機能障害学
27：231-243，2007．

図 6　原発性進行性失語の病巣の主座と広がり

図 7　行動異常型前頭側頭葉型認知症（bvFTD の MRI）
MRI では、海馬の萎縮（＊）が目立たない割に左側頭葉極の萎
縮（＊＊）が目立つ（ナイフエッジ様変化）。

図 8　行動異常型前頭側頭葉型認知症（bvFTD）の VSRAD と
SPECT

MRI では、前頭葉と側頭葉の萎縮が VSRAD で認められている。
SPECT でも同部位での血流低下が認められている。萎縮部位
あるいは血流低下部位は、塗りつぶされている。

＊＊

＊＊＊＊

VSRAD

SPECT
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発語失行）の有無を判断することが有用である。失
構音とは、構音の歪みと音韻の連結不良が前景に
立つ発語障害である。構音障害との違いは、1）構
音障害は発語器官の問題であり、語音の誤り方と
誤るタイミングに一貫性があるが、失構音は発語
の制御の問題であり、誤り方やタイミングに一貫
性がない、2）構音障害は構音の歪みが障害の中核
であるが、失構音では音の連結不良も一義的にみ
とめられる。失構音は左中心前回の局在徴候とさ
れており、PNFAでは、左中心前回の萎縮あるい
は血流および代謝の低下が認められる。（図 9）
症例を示す。
76歳　右利き男性
65歳まで、一般企業で経理の仕事をしていた。
　聴覚的理解にやや低下が認められるが、日常会
話において大きな支障はなかった。自発語は喚語
困難と非流暢性が顕著で、単語レベルの発話が多
かった。「さん、散歩に行きます。」「帽子が水に入っ
た。」といった短文での発話がある。時折、一貫性
のない構音の歪みがあり、発語失行と判断をした。
自発語の印象よりも失語症検査の結果は良好であ
り、時間がかかるが、正答することが多かった。
文字の理解は比較的良好だが、複雑な構文になる
と間違いが目立つようになった。「漫画の説明」や
「語の列挙」、書字、計算は誤りが多かった。書字
では仮名優位の書字障害が目立ち、仮名では音韻
性錯書が認められた。漢字の書字は形態的誤りが
目立った。

B）意味型 PPA（semantic variant PPA）
　SDは意味記憶の障害を中核とする症候群であ
る。失構音や音韻性錯語は出現しない。左半球優
位の変性が主体である場合には、語義失語を呈す
る。語義失語では獲得した「単語」の知識が障害さ
れ、よく知っているはずの単語を聞いても何のこ
とかわからないようになる。たとえば、「調子はど
うですか」と聞いても、「調子って何ですか？」など
と答える。あるいは、思い出せない単語の最初の
数語をヒントとしても想起できない。たとえば、「え
んぴつ」について「えん…」と、途中までヒントを出
しても、「えんつっていうんですか」となる。
　また、諺のように学習していたはずの知識も消失
するため、諺を途中まで提示しても、続きをいえな
い。「さるも木から」と言っても続きが言えない。
　語義失語では、失構音や音韻性錯語など、音レ
ベルでの障害は認めず、意味レベルの処理が必要
になると障害認められる。語義失語では、左側頭
葉の前方が萎縮や損傷している（図 10）。 

C） ロゴペニック型 PPA（logopenic variant PPA; 

LPA）
　LPAは、FTLDに入っていない。‘logopenic’ とは
‘ 語に乏しい ’という意味であり、音韻性錯語、単語
想起障害、復唱障害が目立つ。LPAでは、左頭頂
葉（縁上回～角回）が萎縮や損傷しており、同部位で
の脳血流の低下が認められる（図 11）。原疾患は、ア
ルツハイマー病であることが多いが、DLBであるこ
とも報告されている。MRIあるいはSPECTを行なっ

図 9　PNFA の症例の MRI と SPECT
進行性非流暢性失語症 PNFA: progressive non-fluent aphasia

中心溝

中心前回での萎縮

Magnetic Resonance Image 
SPECT 統計画像

中心前回での血流低下

図 10　SD の SPECT
意味性（語義）認知症（失語）SD: semantic dementia （aphasia）

左側頭葉前部での血流の低下が認められる

SPECT 統統計計画画像像SPECT
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てもアルツハイマー病ではないことが診断できない
時には、アミロイド PETを行なうこともある。
症例をあげる。
66歳　右利き男性
司法書士として事務所を営んでいる。　
　聴覚的言語理解は良好であり、日常生活に大き
な支障はないが、職業的に顧客と話をすることが
多いので、職業生活は不自由をしている。物品呼
称は問題ない。自発語は非流暢であり、言葉がな
かなか出て来ずに、話しても冗長で迂遠であり、
内容もまとまりに欠けている。発話速度の低下と
「て、てぬぐい」「こ、こんにちは、・・。」といった
吃症状も認められ、真の不規則な歪みがあり、発
語失行が存在していた。また、語性錯語が認めら
れることがあった。「まんがの説明」など叙述的な
課題では非流暢性のために時間を要したが、基本
語の表出は可能であった。短文の書き取りは可能
であるが、漢字想起の低下、文としてのまとまり
のなさが目立ったが助詞の省略傾向は認められな
かった。

5．FTD に比較的特徴的な症状
　FTDに特徴的な症状をまとめてみた。
1）病識の欠如

認知症患者では、病識が欠如していることが多
く、初診時に、「どうして、ここに来ることになっ
たのですか？」と伺っても、「べつになにも」とか一
緒に受診をした家族を指して「これが調子が悪いか
ら」などと答えることは多い。前頭側頭型認知症で
の病識の欠如は、他の認知症とは異なり、社会的
環境のなかでの自己の位置を認識させる能力、す
なわち “ 自己 ” を、主観的意識を保持しながら比
較的客観的な観点から認識する能力（self-

awareness）が、障害されているとされている。こ
うした能力の欠如が、前頭側頭型認知症で認めら
れる社会的対人行動の障害、自己行動の統制障害、
情意鈍麻、などの症状と共通した基盤を持ってい
ると考える研究もある。
2）自発性の低下

自発性の低下は FTDの病初期から認められる。
常同行動や落ち着きの無さと共存してみられるこ
とが多く、血管性認知症で認められ、声をかけな
いと一日中同じ場所でじっとしている型の自発性
の低下とは異なる。進行と共に、徐々に、前景に
立つようになる。
3）食の症状

FTDでは、前頭葉の障害に伴って食欲の亢進、
甘い物や濃い味付けへの嗜好の変化、常同的な食
行動と言われる特定の食品や料理に対するこだわ
りなどの食行動の変化が出現することが知られて
いる。31-33）自分で、調理をしている場合には、同
じメニューばかりを作ることで周囲が異変に気が
つく場合もある。脱抑制が重なると店で勝手に食
品を盗食するようになった例も知られている。ア
ルツハイマー病（SDAT）では、扁桃体、嗅内皮質、
海馬、などの神経変性に伴い嗅覚や味覚の弁別能
が障害され、得意としていた料理を作ることがで
きない、これまで食べていた料理が食べられなく
なる、などの症状が出る。こうした、食行動の変
化は、FTDと SDATなどの他の認知症疾患との鑑

図 11　LPA の SPECT と VSRAD

図 12　アミロイド PET（C-11PiB PET）
左は、アルツハイマー病の症例。アミロイドの沈着がある。右は、
アミロイドの沈着は目立たずにアルツハイマー病以外の認知症
と考える。

SPECT統統計計画画像像 VSRAD

C-11PiB PET
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別にも役立つ。MRIを用いた研究では、甘い物の
嗜好は左右の前頭葉眼窩面と右の島前部と関連し、
過食は両側の前外側前頭葉眼窩面と関連すると報
告されている。
　FTDでの食行動変化に対しては、疾患の特徴を
理解した上で対処する必要がある。過食の患者で
は、行為を遮るような介助を行うと興奮しやすい
ため、過食以外の介護者の負担の少ない行動を常
同行動にするように試みることも良いかもしれな
い。目の前の食事を口の中にかき込み、十分に咀
嚼せず、丸呑みし、窒息する危険がある場合は、
口に食事を運ぶ速度を遅くするために長めの箸を
使用してみることや、小皿に食事を入れる「懐石式
個別介入法」が提唱されている。薬物療法としては、
強迫性障害や過食症に対する有効性がある選択的
セロトニン再取り込み阻害薬が FTDの常同行動や
食行動変化に有効であることが報告されている。

6．FTD への対応
　FTDは、治療や対応が難しく、一般病院や施設
で居ることが困難であることが多く、当院のよう
な精神科病院へ紹介されてくることも多い。疾患
の特性を理解しての対応が必要であり、いくつか
の例をあげる。（1）コミュニケーションがとりにく
く、表情が硬いため怒っているように見えるが、
見かけと感情表現は異なることがあるので自然に
接するようにする。（2）時刻表的生活や徘徊、反復
してものを叩くなどの常同行為が出現すること、
他者への配慮や礼儀が欠け、整容に無頓着になる
こと、本能のおもむくままに行動し、万引きなど
の反社会的な行動を起こしてしまう脱抑制、まわ
りの刺激に容易に反応してしまう被影響性の亢進。
毎日同じものばかりを食べる、過食・盗食など食
行動の異常など、さまざまな症状が出現する。毎
日どのように行動し、何に興味を示しているのか
など、行動の特徴を知ることが必要である。行動
の特徴を把握した上で、禁止すべきことは禁止す
るようにするが、繰り返し禁止をすることは却っ
て、これらの行動を誘発することになるので、注

意が必要である。禁止をした上で、より安全な行
為に誘導をするようにする工夫が有用である。（3）
環境に影響されやすい。症状の変化が認められる
ときには、周りの状況にどのような変化があった
のかを把握する必要がある。（4）無理強いや強引な
制止をすると、記憶は残り、介護に抵抗するよう
になるので、本人が比較的抵抗を示さないような
事柄を探し出して、そのことに誘導をする必要が
ある。（5）食の好みが変わるなどの嗜好変化や、同
じ料理や食品に執着する、過食、などが認められ
ることがあり、適切な食生活を送れるように誘導
する必要がある。何でも口に入れてしまう口唇傾
向や食べ物を口に詰め込み過ぎてうまく嚥下する
ことができずに誤嚥を招くことがあるので、注意
をして確認する必要がある。

結語
　認知症と聞くと多くの方はアルツハイマー病を
思い浮かべ、アルツハイマー病でないならば認知
症とは異なると思っていることさえある。医療者
では、さすがにそのようなことはないと考えるが、
認知症の診断を行う時にアルツハイマー病のみを
意識して診断を行っていることもあるように思う。
仁明会クリニックあるいは仁明会病院で診察をし
た時に、意外と前頭側頭型認知症が見逃されてき
ていることに気がつくことも多い。現在よく使用
されているMMSEや長谷川式（HDS）などの簡易
神経心理学的検査は、アルツハイマー病の検出を
目的として作成されており、前頭葉機能障害を見
逃してしまう可能性もある。そのことを意識して、
改訂長谷川式（HDS-R）が考案されたが、十分では
ない、私は、初診時に、MMSE、FAB、MOCA

を並行して行なっているが、その際に重要なこと
は、それぞれの検査の総点のみに注目をするので
はなく、各下位項目に注目して、失語、実行機能
障害、などの存在を疑い、さらに詳しい検査を臨
床心理士に行なってもらうようにしている。認知
症の原因疾患は、数多くあり、見逃すことは、治
療の可能性を低くすることになることを忘れない

33

2023年 9月



ようにしたい。
　仁明会認知症疾患センターの患者は、アルツハ
イマー型認知症以外の診断困難な認知症や、早期
の認知症の鑑別診断を行うことで、市町村が設置
した認知症初期集中支援チームが、認知症が疑わ
れる人、認知症の人あるいはその家族の支援など
の初期の支援を包括的・集中的に行いことの手助
けを行うことが役割であると考えている。こうし
たや役割を果たすために、かかりつけ医と連携し
ながら診断が確定した患者の経過を切れ目なく把
握し、また、早期診断を受けた患者が適切な時期
に介護サービスの利用が開始できるよう、患者・
家族への早期からの情報提供や、地域包括支援セ
ンターなど地域支援機関との連携体制強化にも取
り組んでいく必要があると考えており、今後も地
域医療にいくばくかの貢献をしていきたい。
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　タイトル

肩書き　名前

Ⅰ．はじめに
　アルツハイマー病は、その高い有病率、重篤な
障害、長い罹病期間から人類が克服すべき 21世紀
最悪の疾患とも言われる。そして、治療薬開発の
ための努力が続けられてきたが、最近までの約 20

年間は、前臨床試験をクリアして臨床治験に辿り
着いた数十の候補薬物がことごとく臨床治験にお
いて十分な結果を出せずにその開発が中断される
という不幸な経験を積み重ねてきた。
　2021年 6月 8日、米国食品医薬品局（FDA）は
アミロイドβ蛋白を標的としたモノクロナル抗体治
療薬として開発されたアデュカヌマブについて迅
速承認（accelerated approval）を決定し、米国にお
いては条件付きながらもアデュカヌマブが
Aduhelm™の商標で発売された。迅速承認とは、
重篤な疾患に対して臨床上の有用性が予測できる
代替評価項目の改善結果に基づいて医薬品を承認
する仕組みであり、アデュカヌマブについては、
脳内アミロイドβ沈着の減少は示されたものの認知
機能低下の抑制という臨床効果自体を示したもの
ではなかったことから、FDAは迅速承認の枠内で
の承認として、アデュカヌマブの臨床的有用性を
2030年 2月までに検証することを条件としてその
使用を承認したのであった。アデュカヌマブの成
果は専門家の間では大きな興奮をもって受け取ら

れ、いろいろな問題はあったものの、このあたり
の経緯については、本誌 19巻 2021年 9月号に「ア
ルツハイマー病に対するモノクロナル抗体治療薬
の開発」と題してアデュカヌマブの臨床治験結果を
めぐる議論を紹介すると共に、その当時臨床治験
が進められていたレカネマブ、ソラネズマブ、ク
レネズマブ、ドナネマブ、ガンテネルマブなどの
モノクロナル抗体治療薬の開発状況について概説
した（武田 , 2021）。米国における迅速承認の後、
バイオジェン /エーザイは欧州およびわが国の規
制当局にもアデュカヌマブの承認を申請したが、
米国 FDAとは異なり、わが国と欧州の規制当局は
アデュカヌマブを承認しなかった。
　このような中で、米国 FDAは、2023年 1月に、
第二番目の抗体治療薬であるレカネマブを通常承
認した。この結果を受けて、エーザイは 2023年 1

月にわが国の規制当局にレカネマブの承認申請を
提出し、優先審査品目としての審査が進められて
いたが、2023年 7月 3日の専門家委員会での審議
を経て、同年 8月 21日に薬事食品衛生審議会第一
部会での審議が行われ、薬事分科会にてレカネマ
ブが承認される見込みとなった。これから 90日以
内に薬価が決定され保険収載となり、わが国にお
いても新たなアルツハイマー病治療薬が導入され
ることになる。
　アルツハイマー病に対する抗体治療薬は、これ
までのアセチルコリンエステラーゼ阻害作用や
NMDA拮抗作用として開発された対症治療薬
（symptomatics）とは異なり、病態修飾薬（disease 

modifying drugs）としての可能性を有しており、
これまでとは異なった使用状況が展開されること

総説

　アルツハイマー病に対する抗体治療薬の導入とこれからの課題
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になるであろうし、医薬品提供側の体制を含めて
社会全体として検討すべき事柄も多い。本稿では、
これまでのアルツハイマー病治療薬の経緯を振り
返り、今回検討されているレカネマブと、続いて
申請が予定されているドナネマブについて説明し、
これらの医療現場への導入に当たって検討すべき
課題について論じたい。

Ⅱ．アルツハイマー病治療薬開発の歴史
　アルツハイマー病治療薬の開発が困難である理
由の一つは、アルツハイマー病の病理が脳の老化
過程と密接に関連していることにある。人の物忘
れは脳の加齢現象の一つであり、高齢者の物忘れ
は生理的な老化現象ともみなされうるからである。
人の平均寿命が延伸し、多くの高齢者が長生きす
るようになり、多くの高齢者にとって社会生活上
の困難がみられるようになったことが社会問題と
なっているのであるが、アルツハイマー病の病理
と脳の老化過程との関係についてはいまだ解明す
べき点が多い。

1．アルツハイマー病と脳老化

　アルツハイマー病の病名は、その第一症例を報
告した Alois Alzheimer博士の名前に由来するが、
現在のアルツハイマー病は、「認知機能低下を呈し、
大脳皮質の老人斑と神経原線維変化と神経細胞変
性脱落を特徴とする神経変性疾患」と理解されてい
る。老人斑や神経原線維変化は脳の老化と共に出
現する所見であり、認知機能低下の無い高齢者の
脳においても、（アルツハイマー病ほど大量ではな
いとしても）老人斑や神経原線維変化が出現するこ
とからも解るように、アルツハイマー病と脳の生
理的老化過程はオーバーラップしている。
　もともと、アルツハイマーが報告し、クレペリ
ンが彼の教科書第八版に記載した「アルツハイマー
病」は、幻覚妄想などの精神症状を前景に出す初老
期発症の認知症であった。当初から高齢者に見ら
れる認知機能低下を主症状とする「老年期認知症」
とは区別して取り扱われ、長い間、アルツハイマー

病とピック病とは代表的な初老期発症の認知症と
されてきた。
　老年期発症の認知症は、脳の正常な加齢変化に
よっても一定の物忘れが起こることから、生理的
な老化と病的な老化をどのように区別するかとい
う議論が重ねられていたが、1980年代になりアル
ツハイマー病の分子生化学的な研究が進められ、
老人斑・神経原線維変化・神経細胞脱落の三徴を
特徴とするアルツハイマー病の病理は、老年期認
知症の病理と区別できないことから、両者を合わ
せてアルツハイマー病（広義）あるいはアルツハイ
マー型認知症と呼ばれるようになった。そして老
人斑中心部に沈着するアミロイドのアミノ酸配列
が明らかにされ、その部分配列を基にしてアミロ
イド前駆体蛋白（amyloid precursor protein: APP）
遺伝子が 21番染色体上に同定された。続いて神経
原線維変化の構成蛋白として過剰リン酸化タウ蛋
白が同定され、その後のアルツハイマー病研究は、
アミロイドの病理、タウの病理を中心に推し進め
られてきた。

2．アルツハイマー病治療薬開発の歴史（図 1）

　1950年代から始まった精神神経疾患の薬物療法
の展開により、それぞれの疾患を標的とした薬剤
の開発がすすめられ、抗うつ薬、抗精神病薬、抗
不安薬、睡眠導入薬、抗てんかん薬などが次々に
開発された。認知機能低下や認知症も薬物療法の
対象として検討され、いわゆる nootropics（向知性
薬）開発への期待が高まった（図 1のレベル 1）。こ
のような中で脳代謝賦活作用や脳循環改善作用を
有する薬剤が開発され、わが国においても数多く
の脳代謝賦活・脳循環改善剤が市場に導入され広
く用いられていた。1980年代の成書には 15種類
の脳循環改善剤、8種類の脳代謝賦活剤が紹介され
ており、当時の臨床家は、アルツハイマー型認知
症に対して脳代謝賦活剤、血管性認知症に対して
脳循環改善剤を使用していた（大友 , 1987）。表 1　
当時の脳代謝賦活剤と脳循環改善剤の多くは、カ
ルシウムホパンテネイトを対照標準薬として開発
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cerebral circulation/ metabolism

neurotransmitters

amyloid PHF neuronal loss

hormone, trophic factors

Level 1: 
nootropics 

Level 2: 
symptomatics

Level 4: 

disease-modifying drugs
beta-, gamma-secretase inhibitor tau modification anti-apoptotics
amyloid vaccine protein kinase inhibition chaperone induction
amyloid degradation phosphatase activation anti-oxidative stress

AChE inhibitors (donepezil, 
rivastigmine, galantamine), 
NMDA antagonist (memantine)

estrogen, NGF

Level 3: 
preemptives

Anti-amyloid 
monoclonal antibody

nicergorin, pinbocetine, nirbacipine, ifenprosil, aniracetam, etc.  

aducanumab, 
lecanemab, donanemab

図 1　アルツハイマー病治療薬開発の歴史
　灰色網かけは、アルツハイマー病治療薬として臨床に導入された物、黒字の薬剤は未だ臨床では利用でき
ないものを示す。1990 年代までは抗知性薬とも総称された数多くの脳代謝賦活剤・脳循環改善剤が使用さ
れていたが、ホパテの再評価が失敗したことにより、多くの脳代謝賦活剤や脳循環改善剤が取り消しになっ
た。その後アセチルコリンエステラーゼ阻害剤と NMDA 拮抗剤が臨床では広く用いられた。その後約 20
年間はアルツハイマー病治療薬開発の試みは失敗の連続であった。臨床治験の枠組みを大きく変更し、症状
改善を目的とした臨床評価から、発症以前の対象者に対する臨床症状の発症予防という目標に切り替えるこ
とにより先制治療薬（preemptive drug）の開発を目指すことになった。このような治験により上市された
aducanumab や lecanemab には病態修飾薬としての可能性も指摘されているが、今後の検証が必要である。

表 1　ホパテの再評価以前に使用されていた脳代謝賦活や行くと脳循環改善薬

主な脳循環改善剤

主な脳代謝賦活剤

ATP アデホス r-aminobutyric acid ガンマロン
Ca hopantenate ホパテ Meclofenoxate ルシドリール
CDP-Choline ニコリン Pyrithioxine エンボール
Dihydroergotoxine mesylate  ヒデルギン Idebenone アバン

Bencyclane ハリドール Ifenprodil セロクラール
Brovincamine サブロミン Tocopherol ユベラニコチネート
Cinnarizine アプラクタン Kallidinogenase カリクレイン
Cinepazide ブレンディール Nicardipine ペルジピン
Cyclandelate カピラン Pentoxifylline トレンタール
Dilazepコメリアン Trapidil ロコナール
Flunarizine フルナール Vinpocetine カラン
Moxisylyte モキシール
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されていたが、カルシウムホパンテネイトの再評
価において十分な臨床効果を示すことができな
かったことから、1999年に厚生省は脳代謝賦活剤
と脳循環改善剤の再評価を要求した。その結果、
ニセルゴリン（サアミオンⓇ）、ニルバジピン（ニバ
ジールⓇ）、イブジラスト（ケタスⓇ）、ビンポセチン
（カランⓇ）、イフェンプロジル（セロクラールⓇ）の
5成分とアニラセタム（ドラガノンⓇ）以外の品目は
脳代謝賦活剤・脳循環改善剤から削除された。
　この頃、前脳基底核を中心とした部位における
アセチルコリンの低下によりアルツハイマー病の
症状を説明する「アルツハイマー病のアセチルコリ
ン仮説」が提唱され、脳内アセチルコリン系を賦活
する薬剤の開発が試みられた。コリンの補充、ア
セチルコリン合成酵素の賦活薬、ムスカリン受容
体作動薬、ニコチン受容体作動薬などアセチルコ
リン系賦活作用を有する薬剤の開発が試みられた
が、いずれも成功には至らなかった。そして、脳
内アセチルコリンの分解酵素であるアセチルコリ
ンエステラーゼ阻害作用を有する薬剤がアルツハ
イマー病治療薬として開発され、世界中で広く用
いられるようになった。続いて NMDA受容体拮
抗作用を有する薬剤も開発されたが、これらの薬
剤を投与し続けていてもアルツハイマー病患者の

認知機能低下は進行して行くことから、いずれも
対症療法薬であった（図 1のレベル 2）。ドネペジ
ル Donepezil、リバスチグミン Rivastigmine、ガ
ランタミン Galantamine、およびメマンチン
Memantineの米国、欧州、日本における発売年と
その特徴を表 2に示す（表 2）。
　これらの対症治療薬に続いて病態修飾薬を目指
した開発の努力が続けられたが、その後のアルツ
ハイマー病治療薬の開発は遅々として進まなかっ
た。世界中の研究者が最重要課題として取り組ん
できたにもかかわらず、約 20年間は失敗の連続で
あり、アルツハイマー病治療薬の開発は大きな困
難に直面した。動物実験による認知機能改善効果
を確かめられた物質をリード化合物として選択さ
れた薬剤候補化合物が臨床に挙げられるのである
が、前臨床研究で有効とされた薬剤候補がことご
とく臨床治験では有効性を示さないという事実に
遭遇することになった。図 2に臨床治験で脱落し
た化合物と開発中止された年を示す（図 2）。図 2

にはアミロイド仮説に則って開発されたγセクレ
ターゼ阻害剤、γセクレターゼ・モジュレィター、
抗糖尿病薬、高脂血症治療薬、抗ヒスタミン薬な
どと共にアミロイドβに対するモノクロナル抗体が
含まれているが、いずれの候補物質も臨床治験に

表 2　我が国で使用されているアルツハイマー病治療薬の開発年と特徴

開発年
⽤法先発薬の開発会社⽇本での商品名と剤型⽇本欧州⽶国

アセチルコリンエステラーゼ阻害作⽤

1⽇1回3mgから開始し、1〜2週間後に5mg
に増量する。⾼度のアルツハイマー型認
知症患者には10mまで増量可能。

エーザイアリセブト錠、アリセプトD錠、アリセプト細粒
3mg5mg10mg199919971996ドネペジル

Donepezil

⼀⽇⼀回貼付。4週ごとに4.5mg、9mg、
13.5mg、18mgに増量ノバルティスイクセロンパッチ

4.5mg、9mg、13.5mg、18mg200320002000リバスチグミン
Rivastigmine

⼀⽇⼀回貼付。4週ごとに4.5mg、9mg、
13.5mg、18mgに増量⼩野薬品リバスタッチパッチ

4.5mg、9mg、13.5mg、18mg

1⽇8mg（1回4mgを1 ⽇2回）から開始し、
4週間後に1⽇16mg（1回8mgを1⽇ 2回）に
増量する。症状に応じて1⽇ 24mg（1回
12mgを1⽇2回）まで増量可能

ヤンセンファーマレミニール錠とレミニールOD錠
(4mg、8mg、12mg)、内⽤液4mg/mL200920002001ガランタミン

Galantamine

NMDA拮抗作⽤

1 ⽇ 1 回 5 mgから開始し、 1 週間に 5 mg
ずつ増量し、維持量として1⽇1回 20mg。第⼀三共メマンチン錠、メマンチンOD錠

5mg10mg20mg201119932003メマンチン
Memantine
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おいて十分な成績を得ることができずに途中脱落
となった。前臨床と臨床治験のギャップが何故起
こるのか、アミロイドカスケード仮説自体は正し
いのか、アミロイドを減少させるだけで臨床効果
が得られないのではないなどが議論され、研究者
間ではアルツハイマー病治療薬開発のための臨床
治験の在り方そのものを再検討する必要性がある
のではないかとの意見が大きくなった（図 1のレベ
ル 4）。
　そして、臨床治験の方法が大きく変更されるこ
ととなった。それまでは候補薬剤の投与により、
認知機能、生活機能、臨床症状の改善をプラセボ
と比較して有意差を出すべく努力してきた治験方
法が変更され、症状の改善ではなく、病気の進行
を抑制する効果を検討することにより、その薬剤
の効果を判定するという治験方法に切り替えられ
た。すなわち、バイオマーカーを活用としてアル
ツハイマー病発症の可能性の高い個体を治験に組
み入れて、発症の時期を遅らせるかどうかを評価
するという知見の枠組みが提案された（図 1のレベ
ル 3）。もちろん、新しい枠組みでのアルツハイマー

病治療薬の臨床治験には多くの参加者が必要とさ
れ、効果判定の期間も最低 18か月は必要とされる
ようになり、アルツハイマー病の臨床治験は膨大
な時間と労力を必要とする治験として生まれ変
わった。

3. アデュカヌマブ（aducanumab）

　アデュカヌマブは、PETで測定された脳内プラー
クを用量依存的に確実に減少させることが示され
た最初の Aβ標的モノクロナル抗体である
（Sevigny, 2016）。米国食品医薬品局（FDA）は、脳
内アミロイドβ減少というバイオマーカーシグナル
に基づいて、アルツハイマー病による軽度認知障
害（MCI）または軽度認知症の治療薬としてアデュ
カヌマブの迅速承認を認めた。アデュカヌマブの
第 3相臨床治験のデータをめぐっては、プールさ
れた無益性解析に基づき早期に中止された 2つの
第 3相臨床試験における臨床的有効性のエビデン
スが相反するものであったことから、薬剤の臨床
的有効性に関する不明確なエビデンス、重篤な副
作用のリスク、試験集団の多様性の欠如、高コスト、

図 2　1996 年から 2020 年までの間に開発上市された薬剤と途中で開発を断念された薬剤
　世界的には、タクリンが 1993 年にアセチルコリンエステラーゼ阻害作用を有する最初
のアルツハイマー病治療薬として上市されたが、肝臓毒性のために広く使用されるには至
らなかった。NMDA 拮抗作用を有するメマンチンは欧州では 1993 年に上市されたが、わ
が国への導入は遅れた。図には世界で初めて導入された年を（　）内に示した。これらの
成功したアルツハイマー病治療薬以外にも数十にのぼる化合物がアルツハイマー病治療薬
として開発されてきたが、2020 年まではいずれも成功には至らなかった。これらの代表的
化合物名と , の後に開発中断年を記載した。

Donepezil(1996)
Rivastigmine(2000)
Galantamine(2001)

Memantine(1993)

Tarenflurbil,2009

Semagacestat,2011

Rosiglitazone,2010

Phenserine,2009

Tramiprosate,2007

epigallocatechin-
3-gallate

Bapineuzumab,2012 Intravenous immunoglobulin, 2013

valporoate,2011

antioxidants

statins

latrepirdine

Ponezumab, 2011

Dimebon,2010

開発が途中で中断された薬剤

上市された薬剤
Tacrine(1993)
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そしてある議会の調査によれば「不正だらけ」で
あった不透明な承認プロセスもあり、この決定に
は賛否両論があった（Budd, 2022; Rambinovici, 

2021; Alexander, 2021）。
　上市されたものの、メディケア・メディケイド・
サービスセンター（CMS）を含む米国の保険会社
が保険適用を大幅に制限したことから、適切で安
全な投与に必要な実質的なインフラを整備しよう
という動きも制限され、現実には米国においても
アデュカヌマブはほとんど使用されていない。
　それから 2年が経過し、本年 1月に第二番目の
モノクロナル抗体治療薬である lecanemabの臨床
治験結果（van Dyck, 2023）が、2023年 7月には第
三番目医の抗体治療薬 donanemabの臨床治験結
果（Sims, 2023）が発表され、Aβを標的とするモノ
クロナル抗体による早期アルツハイマー病治療の
臨床活用がクローズアップされつつある。2023年
1月、FDAは lecanemabを迅速承認し、その後
2023年 7月に標準的経路で承認した。FDAは 3

番 目 の 抗 体 で あ る donanemab に つ い て も
TRAILBLAZER-ALZ 2試験の結果に基づき、同
様の承認を与えるものと予想されている。

Ⅲ．レカネマブ（lecanemab）
　アミロイドβ（Aβ）は、脳内ではモノマーだけで
なく、小さな二量体・三量体、大きなオリゴマー、
プロトフィブリル（protofibril; PF）などの可溶性凝
集体として存在し、また不溶性フィブリルとなり
アミロイド沈着物として老人斑中心部や血管壁に
存在する。AβPFは強い神経細胞毒性を示すこと
が報告されているが、レカネマブは、可溶性 Aβ
PFに対する遺伝子組換えヒト化 IgG1モノクロナ
ル抗体であり、可溶性 AβPFに選択的に結合し、
ミクログリアによる食作用を介してこれを除去す
ることによりアルツハイマー病の疾患進行による
臨床状態の悪化を抑制する薬剤として開発された。
　2023年 1月、レカネマブは FDAの迅速承認を
取得した 2番目の Aβ標的モノクロナル抗体と
なった（Swanson, 2021）。第 3相 CLARITY AD

試験では、レカネマブを投与された MCIまたは
軽度アルツハイマー病患者は、主要評価項目であ
る認知機能と認知症ステージを測定する Clinical 

Dementia Rating-Sum of Boxes（CDR-SB）の変
化において、プラセボと比較して 27％遅い低下
を示した（van Dyck, 2023）。これらの臨床的有効
性のエビデンスに基づき、2023年 7月に FDAは
lecanemabを通常承認した。
　レカネマブの第 3相 CLARITY AD試験は、陽
電子放射断層撮影（PET）または脳脊髄液検査でア
ミロイド沈着が認められた 50～ 90歳の早期アル
ツハイマー病（アルツハイマー病による軽度認知障
害または軽度認知症）患者を対象とした多施設、二
重盲検の第 3相試験であった。参加者はレカネマ
ブの静脈内投与（体重 1kgあたり 10mgを 2週間
ごとに投与）を受ける群とプラセボを投与する群に
1：1の割合で無作為に割り付けられた。主要評価
項目は Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes

（CDR-SB）の 18ヵ月時点におけるベースラインか
らのスコア変化であり、副次評価項目は、PETに
よるアミロイド負荷の変化、Alzheimer's Disease 

Assessment Scale（ADAScog14；範囲 0～ 90；得
点が高いほど障害が強い）の 14項目の認知機能サ
ブスケール、および アルツハイマー病総合スコア
（ADCOMS：範囲 0～ 1.97、スコアが高いほど障
害が強い）、軽度アルツハイマー病の日常生活活動
スケール ADCS-MCI-ADL（範囲：0～ 53； スコア
が低いほど障害が強い）であった。
　合計 1795人の参加者が登録され、898人がレカ
ネマブ投与群に、897人がプラセボ投与群に割り
付けられた。ベースライン時の平均 CDR-SBスコ
アは両群とも約 3.2であった。18ヵ月時のベース
ラインからの調整最小二乗平均変化はレカネマブ
群 1.21、プラセボ群で 1.66であった（差 -0.45；
95％信頼区間［CI］-0.67～ -0.23；P<0.001）。
　レカネマブ投与群はプラセボ投与群よりも脳ア
ミロイド負荷の減少が大きかった（差 -59.1センチ
ロイド；［95％ CI］ -62.6～ -55.6）。ベースライン
からの変化におけるレカネマブ投与群に有利な他
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の 2群間平均差は以下の通りであった。ADAS-

cog14スコアでは -1.44（［95％ CI］ -2.27～ -0.61；
P<0.001）、ADCOMS で は -0.050 （［95 ％ CI］ 
-0.074～ -0.027；P<0.001）；ADCS-MCI-ADLス
コアでは 2.0（［95％CI］ 1.2～ 2.8；P<0.001）であっ
た。レカネマブの投与により、26.4％の参加者に
注入に関連した反応がみられ、12.6％の参加者に
浮腫または浸出液を伴うアミロイド関連画像異常
（ARIA）がみられた。
　以上の結果をまとめると、レカネマブは早期ア
ルツハイマー病におけるアミロイドを減少させ、
その結果 プラセボと比較し、18ヵ月後の認知機能
および機能低下の程度は中等度であった。しかし、
有害事象を伴うものであり、早期アルツハイマー
病におけるレカネマブの有効性と安全性を明らか
にするためには、より長期間の試験が必要である
とまとめることができる。
　レカネマブは、2023年 1月 7日　LEQEMBI™

の商標で、アルツハイマー病に対する治療薬とし
て米国 FDAより迅速承認を取得した後、前述し
た臨床第Ⅲ相 Clarity AD検証試験のデータに基
づき、同日にフル承認に向けた申請を提出した。
続いて、2023年 1月 11日、欧州において早期ア
ルツハイマー病に係る適応で販売承認申請を提出
し、2023年 1月 16日、日本において早期アルツ
ハイマー病に係る適応で新薬承認を申請した。
2023年 7月 7日「LEQEMBI®」（レカネマブ）は、
アルツハイマー病治療薬として、米国 FDAより
フル承認を取得した。わが国においては、2023年
7月の専門部会での審議により承認に向けての合
意が得られ、同年 8月 21日に薬事食品衛生審議
会第一部会での承認へ向けての審議が行われ、薬
事分科会での承認の見込みとなった。
　現在の予定では、2023年の年内にも薬価が決定
されて保険収載品目となり、レケンビ点滴静注
200mg、同点滴静注 500mgが上市されることにな
る。レケンビは、1バイアル中にレカネマブ（遺伝
子組換え）200mg又は 500mgを含有する注射剤で
あり、早期アルツハイマー病（アルツハイマー病に

よる軽度認知障害及び軽度認知症）の病態進行の抑
制を効能として、通常、レカネマブ（遺伝子組換え）
として 10mg/kgを、2週間に 1回、約 1時間かけ
て点滴静注することになる。

Ⅳ．ドナネマブ（donanemab）
　ドナネマブは免疫グロブリン G1モノクロナル
抗体であり、脳アミロイド斑にのみ存在する N末
端切断型の不溶性βアミロイドに結合する。ドナネ
マブは、N末端切断型のβアミロイドに結合し、ミ
クログリアが介在する貪食作用によってプラーク
の除去を助けると考えられている。ドナネマブと
プラセボを比較した第 2相 TRAILBLAZER-ALZ

試験では、認知機能と日常機能を統合的に評価す
る iADRS（integrated Alzheimer Disease Rating 

Scale）によって測定された主要アウトカムが達成
され、第三相の臨床治験が行われた。
　第三相の臨床治験 TRAILBLAZER-ALZ2試験
は、277施設 （8か国）からの PET検査でアミロイ
ド陽性であり症状を伴う初期アルツハイマー病患
者（MCI+軽症アルツハイマー病） について、18か
月間ドナネマブ投与のランダム化、ダブルブライ
ンド、プラセボ対照の臨床治験であったが、その
結果が 2023年 7月に発表された（Sims, 2023）。
対象者はドナネマブ群（n = 860）あるいはプラセボ
群 （n = 876）に、ほぼ 1:1で割り付けられ、72週
間にわたり 4週ごとに点滴靜注治療を受けた。主
要評価項目は、integrated Alzheimer Disease 

Rating Scale （iADRS） 得点のベースラインから
76週目での変化 （得点範囲は 0-144点であり、低
い得点ほど障害の程度が大きい）。評価項目は一次、
二次、説明的な項目を含めて全体で 24項目が用意
されていたが、二次評価項目として sum of boxes 

of the Clinical Dementia Rating Scale （CDR-SB）
得点の変化 （0-18の範囲で高い得点ほど障害が大
きい）が設定されていた。
　ランダム割り付けされた対象者 1736人は、平
均年齢 73.0歳、女性は 996人［57.4%］であり、
1182人［68.1%］は低 /中程度のタウ病理で 552人
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は［31.8%］高タウ病理を呈していた。このうち
1320人（76%）が治験を完了し、24項目のうち 23

項目で有意差があった。
　76週目の iADRS得点の変化について、低 /中
程度タウ病理群については、ドナネマブ群で－ 6.02 

（［95%CI］ － 7.01～－ 5.03）、プラセボ群で－ 9.27 

（［95%CI］ － 10.23 ～－ 8.31）であり、3.25 点
［95%CI］ 1.88 ～ -4.62］の 有 意 差 が あ っ た
（P<.001）。全体ではドナネマブ群で－ 10.2

（［95%CI］ － 11.22～－ 9.16）に対してプラセボ
群では－ 13.1 （［95%CI］ － 14.10～－ 12.13）で
あり、3.25点［95%CI］ 1.88-4.62］の有意差があっ
た（P<.001）。76週目の CDR-SB得点変化につい
ても、低 /中程度タウ病理群については、ドナネ
マブ群で 1.20 （［95%CI］ 1.00-1.41）、プラセボ群
で 1.88 （［95%CI］ 1.68-2.08）で あ り、 － 0.67 

［95%CI］ － 0.95 ～－ 0.40］の有意差があった
（P<.001）。全体の比較でも、ドナネマブ群で 1.72 

（［95%CI］ 1.53-1.91）、 プ ラ セ ボ 群 で 2.42 

（［95%CI］ 2.24-2.60）であり、－ 0.7 （［95%CI］ 
－ 0.95～－ 0.45）の有意差が認められた（P<.001）。
副作用としての ARIA（Amyloid-related imaging 

abnormalities）の浮腫型はドナネマブ群で 205人
に出現し（24.0%;うち 52人に症状あり）、プラセ
ボ群では 18人（2.1%;症状ありは 0人）に見られた。
点滴時の副反応は、ドナネマブ群で 74人（8.7%）、
プラセボ群で 4人（0.5%）に認められた。ドナネマ
ブ群で 3人、プラセボ群で 1人の治験中の死亡が
認められた。
　本治験では、ドナネマブは iADRS得点ではタウ
病理が少ない群でも、全体群でも有意に遅らせて
いた。ドナネマブ群は iADRSと CDR-SBにおい
て臨床的に有意味（臨床的悪化を 20%以上遅延）を
示していた。これは、タウ病理の少ない群でも全
体群でも同様であった。CDR-Gでは 38.6%の進
行リスクが軽減していた。18か月間で進行が 4.4-

7.5か月遅延していた。さらにドナネマブ群の
47%は 1年後に CDR-SBで変化を示さなかった。

Ⅴ．アルツハイマー病治療薬の上市に伴う課題
　最近成功が報告されたアルツハイマー病治療薬
はアミロイドカスケード仮説に基づいている。脳
内アミロイドβの産生・凝集を抑制する戦略が有効
と考えられていた時期にはアルツハイマー病脳内
におけるアミロイドβ42/アミロイドβ40の比率の
上昇に意味があるとの考えに基づいて、γセクレ
ターゼ阻害剤やγセクレターゼ・モジュレイターの
開発が進められたが、前述したようにこれらの候
補薬剤はいずれも失敗に終わった。続いて、βサ
イト切断を阻害する BACE阻害剤の開発が試みら
れたが、2018年 6月にイーライリリー /アストラ
ゼネカは開発していた BACE1および BACE2阻
害作用を有する lanabecestatの開発中断を発表し、
2019年 4月にメルクは開発していた BACE1/

BACE2阻害作用を持つ verubecestatの開発中止
を、2019年 9月にはエーザイ /バイオジェンは開
発していた elenbecestatの開発中止を発表した。
そして、現在は脳内アミロイドβ除去を目指した抗
体治療薬の開発が進められている。
　アルツハイマー病による軽度認知障害または軽度
認知症として定義された早期アルツハイマー病を対
象とした 18ヵ月にわたるレカネマブの Clarity AD

第 3相臨床試験、ドナネマブの TRAILBLAZER-

ALZ2第 3相臨床試験の成績は大きな成果であり、
全てのステークホルダーに一致して歓迎されてい
る。レカネマブは米国食品医薬品局（FDA）から承認
され、わが国の規制当局からの承認される運びと
なっているのであるが、CDR-SBの 0.45の効果量
が実臨床においてどの程度の意味を有しているかに
ついては議論の余地がある。
　アルツハイマー病はゆっくりと進行する神経変
性疾患であり、CDRの段階評価でも、10-20年間
で軽度認知障害（0.5）から、軽症（1）、中等症（2）、
重症（3）とゆっくりと進行する。このようなアルツ
ハイマー病の全体経過を考えると、臨床治験で検
討された 18ヶ月の期間は全体のごく一部に過ぎな
い。早期アルツハイマー病患者集団では、アルツ
ハイマー病が重症化するまでの期間は平均 7年か
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ら 17年とされており（Vermunt, 2019）、早期アル
ツハイマー病における 18ヵ月の臨床試験では、全
体的な疾患経過とその長期的影響における薬剤の
有効性については限られた知見しか得られない。
このような立場からは、レカネマブの 18ヵ月間の
治療指標を疑問視する意見もあり（Villain, 2022）、
主要評価項目（認知症の重症度に関する 18段階の
機能的および認知的ハイブリッドスケールで 0.45

ポイント）の効果量と、実質的な副作用および長期
的有効性とのバランスについては今後の重要な検
討課題となる。
　このような議論は、初期のアルツハイマー病に
対する臨床試験結果を臨床に反映させることの複
雑さと、レカネマブの長期的な治療効果を推定す
ることの重要性を強調している。その解決のため
には、さらに実用的なアウトカム（例えば、施設入
所率や介護費用）を調査解析する長期試験はこれら
の不確実性に決着をつける可能性があるものの、
その期間、費用、方法論的バイアス（離脱率）、倫
理的問題（薬剤入手の遅れ）を考慮すると、長期試
験は現実的な選択肢とはなりえない。

1． 抗アミロイド抗体治療薬は疾患修飾作用（DMT）

を有するのか

　上記の問題を解決するためには、抗体治療薬の
病態修飾作用のエビデンスレベルを評価すること
が最も重要となる。病態修飾作用は、対症療法作
用と異なり、疾患の臨床進行における永続的な変
化を意味すると考えられ、病態修飾作用は、アル
ツハイマー病の病態生理学の中心的メカニズムに
対する治療効果、バイオマーカー測定、臨床試験
デザインなど、様々なデータを用いて証明するこ
とができる（Cummings, 2017）。
　アミロイドカスケード仮説は、アミロイド沈着
を基本病理として、それに引き続きタウの病理や
神経細胞変性が起こるとする考えであるが、この
仮説が正しいとすれば、アミロイドを除去すれば、
タウオパチー、神経変性、臨床症状の進行が止ま
るか緩和されるはずであり、抗アミロイド薬は病

態修飾療法（DMT）となりうる。しかし、一方では、
抗アミロイド免疫療法の対症療法効果の可能性も
生物学的には考えられる。シナプス伝達に対する
様々な Aβ種の毒性（いわゆる Aβストレス）軽減を
通じて、シナプス機能の回復がアミロイドβ（Aβ）
クリアランスの臨床的利益の根底にあるのではな
いかとも推測できる。
　最近の抗アミロイド免疫療法は、アミロイドを
除去する能力を示しており、これらの薬剤は、ア
ミロイドカスケード仮説と病態修飾作用を支持す
る下流のバイオマーカーの変化も誘導するが、血
漿や脳脊髄液（CSF）のリン酸化タウのような体液
バイオマーカーの変化は、アミロイド病態がその
測定に直接影響する可能性があるため、慎重に解
釈すべきである。神経変性マーカーの変化につい
ては不明な点が多いが、ClarityAD試験において、
髄液中の総タウ濃度とニューログラニン濃度が低
下し、海馬の萎縮速度が遅くなったことが報告さ
れている（van Dyck, 2023） 。他方、抗アミロイド
免疫療法（高用量のガンテネルマブを除く）は、髄
液や血漿中のニューロフィラメント軽鎖に対して
治療効果を示していない。さらに憂慮すべきこと
に、ほとんどすべての抗アミロイド抗体の第 2相
および第 3相治験において、全脳萎縮と脳室拡大
の促進が報告されている（Ayton, 2021）。これらの
相反する結果を明らかにするためには、バイオマー
カーと主要転帰との関連、例えば、アミロイド
PET負荷クリアランス、タウ PET負荷動態、内
側側頭葉萎縮率、Clinical Dementia Rating-Sum 

of Boxes（CDR-SB）スコア（定量的アミロイド／タ
ウ／神経変性バイオマーカーモデル仮説に基づく）
との関連を評価するために、今後の研究が必要で
ある。
　抗アミロイド抗体治療薬が DMTの性質を有し
ているならば、並行群間臨床試験において 2群間
の差は徐々に拡大するはずであり、抗アミロイド
免疫療法を受けた患者とプラセボを受けた患者の
臨床経過は、病態修飾の間接的な証拠を提供する
ことができる。ドナネマブ第 2相試験における各
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時点での主要評価項目におけるプラセボ群と治療
群の差の絶対値に関するデータを開示している。
同様に、ClarityAD試験における CDR-SBスコア
の勾配は、最初の差異が試験期間中に拡大する傾
向が見られたが、12か月以降には拡大していない
ようにも見える（図 3A）。しかしながら、勾配解析
には限界があり、乖離がないからといって、非線
形で潜在的な治療効果がある場合の疾患修飾を除
外することはできない。

2．遅延開始デザインによる疾患修飾作用の検証

　現在入手可能なデータからは、抗アミロイド抗
体療法の病態修飾作用について断定することはで
きない。この点を明らかにするためには、遅延開
始デザインを用いた新たな治験デザインにより、
病態修飾作用についてより高いレベルのエビデン
スが得られる可能性がある。このような二重盲検
試験では、患者は試験の第一段階でプラセボまた
は活性治療薬のいずれかを投与される群に無作為

図 3　ClarityAD 試験におけるレカネマブの効果
　A は、18 か月間の主要評価項目としての CDR-SB の変化。B-E は副次評価項目として設定された評
価項目であり、B はアミロイド量、C は ADAS-Cog14 による認知機能の推移、D は ADCOMS 得点の
推移、E は ADL 機能の推移を示す。（van Dyck CH, Swanson CJ, Aisen P, et al. Lecanemab in early 
Alzheimer’s disease. N Engl J Med. 2023;388（1）:9-21. より）

van Dyck CH, Swanson CJ, Aisen P, et al. Lecanemab in early Alzheimer’s disease. N 
Engl J Med. 2023;388(1):9‐21.より
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に割り付けられる。試験の第 2段階では、すべて
の患者が積極的治療を受ける。治験薬剤に疾患修
飾作用があれば、遅延開始群は早期開始群に追い
つくことはないと予想される。そして、この結果
は臨床経過の永続的な変化と一致する。これらの
試験は、遅延開始前のウォッシュアウト期間にば
らつきがないこと、非盲検延長の任意性に関連し
た無作為化バイアスがないこと、試験の 2つのス
テージで盲検化が継続されること、各ステージの
終了時に主要エンドポイントの解析が事前に規定
されていることなどが必要要件となる。レカネマ
ブの ClarityAD試験は、約 6ヵ月時点で 2つの並
行群間に有意差を示すのに十分な検出力を有して
いた。さらに、抗アミロイド効果は約 12ヵ月後に

プラトーになるようであった。したがって、早期
アルツハイマー病における抗アミロイド免疫療法
を試験する遅延開始試験期間は、現在の並行群間
試験に匹敵する 18～ 24ヵ月に及ぶ可能性がある。
　しかし、遅延開始試験には限界と欠陥がある。
例えば、治療が対症療法と疾患修飾の両方の特性
を持つ場合は特にそうであるが、第 1段階におけ
るプラセボ群と治療群との間の脱落率の差は、そ
の結果にバイアスをかける可能性がある。このよ
うなデザインは、初期のパーキンソン病における
抗シヌクレイン免疫療法の試験に用いられており
（Lang, 2022）、神経変性疾患の初期段階では、遅
延開始試験が倫理的、方法論的、財政的に実行可
能であることを示している。

図 4　TRAILBLAZER-ALZ2 治験におけるドナネマブの効果
　ベースラインから 76 週間の Integrated Alzheimer Disease Rating Scale （iADRS）得点（A と B）と、Clinical 
Dementia Rating Scale （CDR-SB）（C と D）の推移。A と C は低・中タウ病理群、B と D は高タウ病理群をも含んだ全体。
進行抑制について、プラセボと比較して A は 35.1%、B は 22.3%、C は 36.0%、D は 28.9% の抑制が示されている。

（Sims JR, Zimmer JA, Evans CD, et al; for the TRAILBLAZER-ALZ 2 Investigators. Donanemab in early symptomatic 
Alzheimer disease: the TRAILBLAZER-ALZ 2 randomized clinical trial. JAMA. Published online July 17, 2023. より）

Sims JR, Zimmer JA, Evans CD, et al; for the TRAILBLAZER‐ALZ 2 Investigators.
Donanemab in early symptomatic Alzheimer disease: the TRAILBLAZER‐ALZ 2
randomized clinical trial. JAMA. Published online July 17, 2023.より
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　結論として言えることは、抗アミロイド抗体療
法が病態修飾作用を有しているのかいないのかを
臨床治験により明らかにすることが最重要であり、
理屈上は、一次エンドポイントとして事前に設定
した下流バイオマーカーの解析を組み合わせた遅
延開始デザインによる臨床試験により病態修飾作
用のエビデンスレベルを高めることができる。病
態修飾作用のエビデンスレベルを高めることは、
アルツハイマー病初期における抗アミロイド免疫
療法の長期的効果に関する共同意思決定プロセス
において、医師が患者と介護者に適切な情報を提
供するために役に立つ情報となる。また、このよ
うな臨床試験は、アルツハイマー病初期における
抗アミロイド免疫療法の長期的なリスク・ベネ
フィット比や費用対効果を確認する上でも必要で
あり、保健支払者や規制当局の判断の助けとなる
だろう。

3．アミロイド病理とタウ病理の関係

　アルツハイマー病初期患者を対象としたドナネ
マブの無作為化二重盲検プラセボ対照第 3相試験
である TRAILBLAZER-ALZ 2では、PETにより
Aβと P-tauの両方の沈着を示す対象者が組み入れ
られ、無作為化に先立ち、患者はベースラインの
タウ PETにより、低・中タウ群（68.1％）と高タウ
群（31.8％）に層別化された（図 4）。
　76週時点の iADRSの最小二乗平均差は、低・
中タウ群で 3.25ポイント（35.1％の進行抑制）、全
体集団で2.92ポイント（22.3％の進行抑制）であり、
低・中タウ群と高タウ群との間で有意差があった。
すべての副次的臨床評価項目でも同様の治療効果
が認められ、低・中型タウの患者では一般に、全
集団の治療効果と比較してより大きな効果推定値
が示された。ドナネマブ投与は、MCIから軽度認
知症、あるいは軽度認知症から中等度認知症への
進行リスクを低下させていたが、低・中程度タウ
群では、ドナネマブ投与により、iADRSおよび
CDR-SBのスコアが、それぞれ 4.36ヵ月および
7.53ヵ月低下した。ドナネマブの臨床効果を、病

態の変化や得られた時間など、患者にとって理解
しやすい指標で示すことは、治療のリスクやコス
トと比較した場合の、個人にとってのベネフィッ
トの意義に関する意思決定の共有に役立つであろ
う。ベースラインのタウ PETによって患者を層別
化したところ、低 /中群の方がより大きな効果サ
イズのポイント推定値を示した。逆に、post hoc

解析では、高タウ群の患者はプラセボ群と比較し
てほとんど臨床的利益を得られなかった。これら
の結果から、Aβ標的モノクロナル抗体治療が最も
有効な患者を同定するためには、臨床基準や Aβバ
イオマーカー陽性に加えて、タウの病期分類が重
要であることが示唆される。しかし、Aβとタウの
PET検査へのアクセスが限られていることから、
これらの方法を臨床に導入することは困難であろ
う。血液ベースのバイオマーカーが、アミロイド
低下測定や臨床反応性の予測において PETの代用
となり得るかどうかについては、さらなる研究が
必要である（Pontecorvo, 2022）。
　Aβの下流にあるアルツハイマー病バイオマー
カーに対する治療効果はまちまちであった。ドナ
ネマブは、Aβが介在するタウのリン酸化と分泌
のマーカーである血漿中 P-tau217濃度を有意に
低下させた。しかし、ドナネマブの第 2相試験で
有意な効果がみられていたが （Mintun, 2021; 

Shcherbinin, 2022）、前頭皮質領域の縦断的タウ
PETでは効果がみられなかった。磁気共鳴画像法
（MRI）では、ドナネマブ投与は海馬容積の減少を
抑えたが、全脳容積の減少や脳室容積の拡大は大
きかった。これは、他の Aβ標的モノクロナル抗体
で報告されている逆説的な効果であり、神経変性
の程度を反映するものでも、臨床的低下と関連す
るものではないようである（Barkhof, 2023）。下流
の疾患修飾の証拠を評価し、バイオマーカーの変
化と臨床転帰との関係を評価するためには、バイ
オマーカーデータのより詳細な分析が必要である。

4．認知予備力を考慮した臨床治験

　レカネマブもドナネマブも抗アミロイド抗体治療
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薬であり脳内アミロイドを除去する能力を有する。
そして、臨床症状の進行に対して、レカネマブの
CLARITY-AD試験における Clinical Dementia 

Rating Scale （CDR-SB）スコアはレカネマブ投与
群で 1.21点低下したのに対し、プラセボ投与群で
は 1.66 点 低 下 し、0.45 点 の 差 が あ っ た。
TRAILBLAZER-ALZ 2試験ではドナネマブ投与
群では 18ヵ月間に認知症の重症度が 1.72点悪化
したのに対し、プラセボ投与群では 2.42点の悪化
で、0.7点の差があった。ドナネマブは進行を 3-6

か月遅らせると言えるが、この進行抑制の程度は
タウ病理の程度により差異があり、低・中タウ群
の 47％は 1年後の CDR-SBで安定であった（プラ
セボ投与群では 29％）。この結果は抗アミロイドβ
抗体療法が病期の進行を抑制し、より多くの患者
をMCIや軽度認知症の段階により長く維持するこ
とができることを示しており、臨床的にも意味の
あることである。
　アルツハイマー病の病理過程は複雑であり、脳
実質・脳血管壁へのアミロイドβ沈着や神経細胞・
神経線維へのタウ沈着だけでなく、様々な生物学
的要因により規定されている。前述したように病
態修飾作用が期待されているアルツハイマー病治
療薬の候補としてだけでも、抗酸化作用、抗シャ
ペロン作用、抗 ERストレス作用、抗アポトーシ
ス作用など各種の生物学的要因が考えられる。ま
た、抗炎症、抗糖尿病、抗高脂血症作用などにも
アルツハイマー病の病態に作用している可能性が
考えられる。認知症がそもそも社会的生活能力の
障害を呈する疾患との定義を考えると、生物学的
要因だけでなく、心理社会的要因もアルツハイマー
病の進行に影響を及ぼし得る。
　このような背景から、脳の老化や病理に拮抗して、
認知機能低下を抑制する能力として認知予備能の概
念が検討されている。教育歴の高い人、頭を使う職
業についていた人、高齢になっても活発な精神生活
を続けている人は高い認知予備力を有しているとさ
れ、高齢になって認知症を発症する比率が少ないこ
とが知られている。しかしながら、認知予備力の本

態については未だ解明されていない。
　認知予備力の高い人は一定の閾値まで脳内のア
ミロイドβ沈着が進行しても、それに拮抗して認知
症の発症が抑えられていることを考えると、抗ア
ミロイド抗体治療薬の効果は、認知予備力の低い
個体よりも、その効果が期待できる可能性が考え
られよう。
　しかしながら、アルツハイマー病の認知機能低
下の病理は複雑であり、ドナネマブやレカネマブ
のようなアミロイドを除去する薬剤の認知機能や
認知機能指標の低下率に対する効果がかなり微妙
であることを考えると、実際に認知予備力の高い
群と低い群に区分してこれらの薬剤の効果を検証
することは、今後のアルツハイマー病治療薬の開
発にとっても重要な知見をもたらすものと考えら
れる。

Ⅵ．おわりに
　わが国においてもアルツハイマー病に対して抗
アミロイドβ抗体治療薬が利用できるようになるこ
とは望ましいことであるが、これまで述べたよう
に課題も多い。
　安全性の主要な懸念はアミロイド関連画像異常
（ARIA）であり、浮腫または浸出液（ARIA-E：ドナ
ネマブ 24.0％対プラセボ 2.1％）または出血
（ARIA-H：ドナネマブ 31.4％対プラセボ 13.6％）
としてかなりの効率で出現する。治療群において、
ARIA-Eのリスクは、APOE4非保有者（15.7％）と
比較して、アポリポ蛋白 Eε4（APOE4）のヘテロ接
合体（22.8％）およびAPOE4のホモ接合体（40.6％）
で高いことも示されており、理屈上では、抗アミ
ロイドβ抗体治療薬の使用に当たって ARIAのリス
ク評価のために APOE遺伝子型判定を行うことが
推奨される。臨床的に重篤な ARIA-Eまたは
ARIA-Hは、それぞれ治療患者の 2.9％および 0.8％
と報告されていることを考慮して、アポ Eのタイ
ピングをしないという現実的な判断もありうる。
しかしながら、ARIAは臨床試験では一般的に安
全に管理されているが、抗アミロイドβ抗体治療が
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実臨床に導入される際には注意が必要である。例
えば、ベースラインMRI で著明な脳アミロイド血

管症が認められた患者を除外する、治療中は定期
的にサーベイランスMRI を実施する、ARIA が発

生した場合に治療を中断または中止するための保
守的なアルゴリズムを取り入れるなどで対応でき
るかもしれない。いずれにしろ、当分の間は、患
者の有害事象や臨床転帰を長期的に追跡するため
のレジストリを整えた上での使用が推奨されよう。
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　タイトル

肩書き　名前

総説

　精神疾患とエピゲノム、そしてエピゲノム年齢
神戸大学大学院医学研究科　精神医学分野　白井寿行、岡﨑賢志、谷藤貴紀、

大塚郁夫、毛利健太朗、菱本明豊

要旨
　統合失調症や気分障害を代表とする精神疾患の発症には、複数の遺伝子が寄与していることが示唆されて
いる一方で、環境要因も大きな役割を果たしている。遺伝子発現の持続的変化を誘導するエピジェネティッ
クな機序が長期的な生物心理社会学的行動変化をもたらし、精神疾患の病態生理に寄与するプロセスに関与
している可能性を示唆する証拠が増えつつある。エピジェネティクスの代表である DNAメチル化について
これまで多くの研究が行われてきた。個々の遺伝子に着目した候補遺伝子研究や、網羅的な解析を行うエピ
ゲノムワイド関連解析 （EWAS） によって、疾患を有する者と健常対照群の DNAメチル化状態が比較検討
されている。また、エピゲノムワイドの DNAメチル化プロァイルに基づいた生物学的老化の指標 （エピゲ
ノム年齢）を測定する epigenetic clockが複数開発されてきた。これらも精神疾患との関連が示唆されており、
様々な視点からの解析が報告されている。まだまだ研究間で一致した結果が得られない場合も多いが、DNA
メチル化やエピゲノム年齢に着目した研究が、精神疾患の病態解明に新たな視点をもたらし、また世界中の
人々の健康増進に繋がる可能性がある。本総説では、これまで行われてきた精神疾患における DNAメチル
化およびエピゲノム年齢の研究を紹介し、また当分野が実施してきた研究についても紹介する。

Abstract
　While multiple gene factors have been suggested to contribute to the pathogenesis of psychiatric 
disorders such as schizophrenia and mood disorders, environmental factors also play a major role. 
Accumulating evidence suggests that epigenetic mechanisms, which induce sustained changes in gene 
expression, may be involved in processes leading to long-term biopsychosocial behavioral changes and 
contribute to the pathophysiology of psychiatric disorders. Many studies have been conducted on DNA 
methylation, which is a representative of epigenetics. DNA methylation statuses of patients with 
diseases and healthy controls have been compared by candidate gene studies focusing on individual 
genes and by epigenome-wide association analysis （EWAS）, which is a comprehensive analysis of DNA 
methylation. In addition, multiple indicators of biological aging （epigenetic clocks） based on epigenome-
wide DNA methylation profiles have also been developed. These have also been suggested to be 
associated with psychiatric disorders, and relevant analyses from various perspectives have been 
reported. Although there is still much disagreement among studies, research focusing on DNA 
methylation and epigenetic clocks may provide new perspectives on the pathophysiology of psychiatric 
disorders and improve the health of people worldwide. In this review, we will present the studies on 
DNA methylation and epigenetic clocks that have been conducted to date in psychiatry disorders, as 
well as the studies we have conducted.

Key words:  エピジェネティクス、遺伝子、DNAメチル化、エピゲノム年齢、統合失調症、気分障害 
epigenetics, gene, DNA methylation, epigenetic clock, schizophrenia, mood disorders
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Ⅰ．はじめに
　エピジェネティクスとは、DNAメチル化やヒス
トン修飾といった化学修飾を介した遺伝子発現の
調節機構であり、その情報の総体をエピゲノムと
いう。基本的に不変であるゲノムDNAとは異なり、
エピゲノムは後天的で可逆的であることを特徴と
する 56）。化学修飾によるクロマチン構造の変化に
より、転写因子の結合の阻害等が起こり、遺伝子
発現の変化が引き起こされる （図 1）。DNAメチル
化修飾はエピジェネティクスの主要な制御機構の
1つであり、多くはシトシン（C）とグアニン（G）が
ホスホジエステル結合した部位 （CpGサイトと呼
ぶ） の C塩基の 5位炭素原子にメチル基が付加さ
れ 5-メチル化シトシン （5mC） に変わることを指
す （図 2）。CpGサイトは遺伝子プロモーター領域
に多く存在し、DNAメチル化により遺伝子発現を
抑制することが知られている （図 3） 65）。DNAメ
チル化修飾は、発生・分化のプログラムを調節し
ており、哺乳類の胚発生、生殖細胞の成熟過程、
ゲノムインプリンティング、女性の X染色体不活
化、さらには偶然や環境要因に基づく変化や細胞
間・個体間の多様性などにも寄与している 107）。

　メチル基の付加には DNAメチルトランスフェ
ラーゼ （DNMT） が関与している 38）。ヒトでは
DNMT1、DNMT3a、DNMT3bの 3種類が触媒活
性を持ち、DNMT1は DNAメチル化情報を子孫に
伝え、DNAの複製や修復の際に既存の 5mCを維
持する役割を担い、DNMT3aとDNMT3bは発生
過程において動的なメチル化パターンを確立す
る 127）。DNAメチル化は遺伝子本体にも認められ、
その場合には不適切な部位での転写酵素の結合を促
進することがある 132）。また、代謝産物と考えられて
いた 5-ヒドロキシメチル化シトシン （5-hmC） も遺
伝子発現の制御に関与している可能性が示唆されて
おり、またその生成における10-eleven translocation 

proteins （TETs） が 2009年に同定された 141, 150）。
　DNAメチル化に加え、ヒストン蛋白質やノンコー

図 1　クロマチン構造変化の模式図。Form Ⅰでは開いた形をし
ており、転写・遺伝子発現がなされやすい構造である（ユーク
ロマチン）。Form Ⅱはクロマチンが閉じた形をしており、この形
態になると遺伝子の発現は低下する（ヘテロクロマチン）。E U 
Selker, DNA methylation and chromatin structure: a view from 
below, Trends Biochem Sci. 1990 Mar;15（3）:103-7. doi: 
10.1016/0968-0004（90）90193-f. より

図 3　DNA メチル化によって遺伝子発現が変化することを示
した図。中杤 昌弘 , エピゲノムワイド関連研究（EWAS）によ
る形質関連 DNA メチル化サイトの探索、JSBi Bioinformatics 
Review, 2（1）, 58-75 （2021） より

図 2　DNA メチルトランスフェラーゼによる DNA メチル化の
仕組み、シトシンとメチル化シトシンの化学式。
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ディング RNAの化学修飾も遺伝子発現を制御す
る 117）。ヒストン蛋白質はヌクレオソームの構成要
素であるが、このアミノ末端部分はアセチル化、
メチル化、リン酸化、ユビキチン化などの修飾を
受け、クロマチンの制御に関与する 72）。ヒストン
アセチル化とヒストンリン酸化は一般的には転写
活性化と関連するが、ヒストンメチル化は H3K4 

（ヒストン H3の N末端から 4番目のリジン塩基） 
やH3K36では転写の活性に関連する一方、H3K9、
H3K27、H4K20のメチル化は転写の抑制に関連す
る 63, 98）。これらのヒストン修飾は DNAメチル化と
も相互作用することが知られている 118）。Long 

non-coding RNA （lncRNA） の細胞における正確な
役割はまだ不明だが、蛋白質の足場として、また
クロマチンのリモデリングにおける機能が示唆さ
れ て い る 27, 128）。MicroRNA （miRNA）も ま た
mRNAのサイレンシング効果を有する 67）。
　DNAメチル化修飾は組織特異性を認め 21）、末
梢血と脳のメチル化状態の単純比較は出来ず、ま
た血液細胞の種類によっても異なり 4）、脳の部位
や細胞によっても異なる 129）。また以前は候補遺伝
子研究にて特定の遺伝子のプロモーター領域の
CpGアイランド （CpG部位が豊富な領域） を中心
に解析が行われてきたが、近年は gene body領域、
CpG アイランドショア （CpGアイランドの近傍） 
の DNAメチル化も解析対象として注目を浴びて
おり 54, 55, 66）、広範囲・網羅的なメチル化修飾解析
を実施出来る epigenome-wide association study 

（EWAS） が活発に行われている。

Ⅱ． 精神疾患とDNAメチル化異常を検証した
研究

　統合失調症、気分障害、物質依存症などの精神
疾患は、その病態生理に寄与する多数の要因を持つ
複雑な疾患であり、特定の遺伝子を根本原因や治療
とは結び付けられない。双生児研究のデータからは、
発症素因として遺伝が寄与していることを示す有力
なエビデンスも得られている 62）。一方で、ストレス
などの環境要因も、子宮内から成人期までのすべて

のライフステージを通じて精神疾患への感受性に大
きな役割を果たす 22, 91, 102, 133）。これらの外的刺激は
しばしば慢性的であり、長期的な生物心理社会学的
行動変化をもたらす。環境イベントや行動経験への
応答として遺伝子発現の持続的変化を誘導するエピ
ジェネティックな機序が、精神疾患の病態生理に寄
与するプロセスに関与している可能性を示唆する証
拠が増えつつある 87）。例えばさまざまな周産期合
併症が、周産期の免疫合併症と統合失調症 58）、自
閉症スペクトラム障害 14）、注意欠如多動性障害 134）

といった幅広い精神障害に関連していることが示唆
されており、また小児期の性的虐待、身体的虐待、
感情的虐待、身体的ネグレクト、感情的ネグレクト
などの有害事象も、成人期の不安、物質乱用、気分
障害、統合失調症など主として精神疾患との関連が
指摘されている 19）。エピジェネティクスの中心的存
在であるDNAメチル化と精神疾患の関与について、
これまで行われてきた研究の紹介を交えて解説す
る。（表 1）

1．統合失調症・初回精神病エピソード

　末梢血を用いた統合失調症候補遺伝子研究では、
ドパミン関連遺伝子であるS-COMT の患者群での
高メチル化 96）、COMT の低メチル化 106）、DRD2・
DRD4・DRD5 の高メチル化 20, 70）、神経栄養因子
であるBDNF （promoter Ⅰなど） の患者群での高
メチル化 53, 71）、グルタチオン -S-トランスフェラー
ゼファミリーをコードするGSTT1・GSTP1 の患
者群での高メチル化 68）、グルタミン酸関連遺伝子
のGMR2・GMR5 の低メチル化 69）、などが報告さ
れている。また初回精神病エピソードを発症した
患者を対象にした研究では、レトロトランスポゾン
であるLINE-1 の低メチル化 101）を認め、また幼少
期のトラウマを持つ者がBDNF （exon Ⅳ） の高メ
チル化傾向が報告された 26）。死後脳研究では、脳
の発達や神経細胞の移動に重要なRELN の後頭葉
皮質、前頭前野での高メチル化が報告されている
が 37）、同じく前頭前野で有意差を認めなかったと
いう文献もある 145）。またドパミン関連遺伝子であ
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表 1　精神疾患と DNA メチル化異常を検証した研究一覧

文献 試料 方法 サンプル数 主な遺伝子

統合失調症

Grayson et al., 2005 37） 後頭葉 , 前頭
前野

Bisulfite 
sequencing

10 SCZ, 10 CTRL, 5 SCZ, 5 
CTRL

RELN

Abdolmaleky et al., 2006 3） 前頭前野 MSP 35 SCZ, 35 CTRL MB-COMT

Tolosa et al., 2010 146） 左右海馬 Bisulfite 
sequencing

6 SCZ and 5 CTRL, 7 SCZ 
and 6 CTRL

FOXP2

Ghadirivasfi et al., 2011 32） 唾液 MSP 63 SCZ, 76 CTRL HTR2A

Abdolmaleky et al., 2011 2） 前頭葉 MSP 35 SCZ, 35 BD, 35 CTRL HTR2A

Nohesara et al., 2011 104） 唾液 MSP 20 SCZ, 25 CTRL MB-COMT

Melas et al., 2012 96） 末梢血 Pyrosequencing 47 SCZ, 47CTRL S-COMT

Tamandani et al., 2012 71） 末梢血 MSP 80 SCZ, 71 CTRL BDNF

Ikegame et al., 2013 53） 末梢血 Pyrosequencing 100 SCZ, 100 CTRL BDNF

Tamandani et al., 2013 69） 末梢血 MSP 81 SCZ, 71 CTRL GMR2, GMR5

Nishioka et al., 2013 103） 末梢血 27K 40 FEP, 23 Sibling, 40 
CTRL

Kordi-Tamandani et al., 2013 70） 末梢血 MSP 80 SCZ, 71 CTRL DRD2, DRD4, 
DRD5

Cheng et al., 2014 20） 末梢血 Pyrosequencing 60 SCZ, 30 CTRL DRD4

Tamandani et al., 2014 68） 末梢血 MSP 80 SCZ, 71 CTRL GSTT1, GSTP1

Alelu-Paz et al., 2016 5） 背外側前頭前野 450K 19 SCZ, 3 CTRL RASA3, PRKCE

Alelu-Paz et al., 2016 5） 海馬 450K 19 SCZ, 3 CTRL AJPA1, HCN2

Alelu-Paz et al., 2016 5） 前帯状皮質 450K 19 SCZ, 3 CTRL KCNK7, VSX2

Huda et al., 2018 106） 末梢血 MethyLight 138 SCZ, 132 CTRL COMT

Murata et al., 2020 101） 末梢血 Pyroseqeuncing 24 FEP, 42 CTRL LINE-1

Fachim et al., 2021 26） 末梢血 Pyroseqeuncing 60 FEP, 30 Sibling, 60 
CTRL

BDNF

Lu et al., 2023 83） 末梢血 EPIC 8 TRS, 8 non-TRS CERK, LOXL2

気分障害

Rao et al., 2012 126） 前頭葉 MethyLight 10 BD, 10 AD, 10 CTRL COX-2

Carlberg et al., 2014 18） 末梢血 MSP 210 MDD, 327 CTRL BDNF

Okada et al., 2014 110） 末梢血 MassARRAY 50 MDD, 50 CTRL SLC6A4

Won et al., 2016 153） 末梢血 pyrosequencing 35 MDD, 49 CTRL SLC6A4

Roy et al., 2017 131） 末梢血 MeDIP assay 24 MDD, 20 CTRL BDNF

Han et al., 2017 40） 末梢血 pyrosequencing 84 MDD, 61 CTRL TESC

Roy et al., 2017 131） 末梢血 MeDIP assay 24 MDD, 20 CTRL NR3C1

その他

Purcell et al., 2009 124） 末梢血 450K 629 ASD high risk, 624 
CTRL

FAM167A, RP1L1

Yehuda et al., 2016 157） 末梢血 22 Holocaust surviver’s 
offspring, 9 CTRL 

FKBP5

Ho et al., 2019 47） 背外側前頭前
野 , 側頭極

EPIC 20 MDD, 10 BD, 10 CTRL GABRD, CDH12, 
TRPT1, TF, CALY

Li et al., 2020 78） 上側頭回 EPIC 72 AD, 60 CTRL HOXA5, HOXA3, 
MCF2L

27K, Infinium® HumanMethylation27 BeadChip; 450K, Infinium® HumanMethylation450 BeadChip: AD, Alzheimer’s disease; 
ASD, autism spectrum disorder; BD, bipolar disorder; CTRL, control; EPIC, Infinium® methylationEPIC BeadChip; FEP, first 
episode psychosis; MDD, Major deperession disorder; MSP, Methylation-specific PCR; SCZ, Schizophrenia; TRS, treatment-
resistant schizophrenia; 
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るMB-COMT は前頭前野での低メチル化が報告さ
れているが 3）、小脳では有意差は認めなかったと報
告されている 25）。ほか、セロトニン関連遺伝子の
HTR2A の低メチル化と高メチル化が指摘されてい
る 2）。また両海馬を比較して、統合失調症患者で、
脳の言語発達に重要とされるFOXP2 が左海馬で有
意に高メチル化していたという報告がある 146）。
　EWASを実施する際、数万～数十万の CpG部
位を検証する多重比較検定ため、Bonferroni補正
や、False Discovery Rate （FDR） による補正を行
うものが一般的であるが、文献によっては有意水
準を緩やかに設定しているものもある。また有意
差のある部位や領域に関連する遺伝子はどのカテ
ゴリーに所属するものが多いかといったエンリッ
チメント解析の報告も多い。Nishiokaらは、初回
精神病エピソード患者 18人と対照群 15人の末梢
血液標本を用いて 27,578 CpG サイトを検証する
EWASを実施し （FDR < 0.01）、589の遺伝子を含
む 603の異常メチル化部位を同定した。それらの
遺伝子をエンリッチメント解析したところ、膜封入
体内腔に関わるもの、細胞小器官内腔に関わるも
のが濃縮されていた 103）。Alelu-Pazらは、統合失
調症患者 19人と対照群 3人の背外側前頭前野、海
馬、前帯状皮質を用いて、485,476 CpG サイトの
メチル化を検証した。多重比較検定の補正に
Bonferroni法が用いられた。背外側前頭前野では
31の低メチル化部位と 35の高メチル化部位、海
馬では 10の低メチル化部位と8の高メチル化部位、
前帯状皮質では 31の低メチル化部位と 24の高メ
チル化部位を認めた。主な遺伝子として、背外側
前頭前野では、Rasシグナル伝達経路のネガティ
ブレギュレーターであるRASA3 の低メチル化、不
安行動の制御にも関与する可能性が示唆されてい
るPRKCE の高メチル化、海馬では、細胞膜構成
要素となる蛋白質をコードするAJAP1 の低メチル
化、脳・心臓の電気的活動に関わる過分極活性化
カチオンチャネルをコードするHCN2 の高メチル
化、前帯状皮質では、カリウムチャネルをコード
するKCNK7 の低メチル化、小眼球症などに関わ

るVSX2 などの高メチル化を認めた 5）。Ke-Ming

らは難治性統合失調症者 8人と非難治性統合失調
症者 8人の全血標本を用いて、860,000以上の
CpGサイトにおけるメチル化変化を検証した。多
重比較検定のため FDR < 0.05を有意水準と設定し
た。結果として 2群間に 30の異常メチル化部位が
認められ、遺伝子としては主に細胞の増殖・アポ
トーシス・炎症などに関与するCERK、老化など
に関わるLOXL2 の高メチル化を認めた。エンリッ
チメント解析からは、自殺念慮や未遂に関連する
遺伝子で多くの異常メチル化を認めた 83）。
　近年の解析からは、唾液試料が末梢血以上に中
枢神経系のメチル化修飾などのゲノム構造・状態
を反映する部分があることが示されている 12）。唾
液試料は脳よりも多く得られ、血液試料よりも侵
襲性が少ない面からも、今後の研究の発展に繋が
ると考えられる。統合失調症患者の唾液標本を用
いた研究でも、セロトニン関連遺伝子である
HTR2A の低メチル化 32）、ドパミン関連遺伝子の
MB-COMT の低メチル化 104）が報告されている。

2．気分障害

　大うつ病性障害患者における個別遺伝子研究で
は、血液標本を用いたものではセロトニン関連遺
伝子であるSLC6A4 の高メチル化 110, 153）、神経栄
養因子であるBDNF のエキソンⅠプロモーターの
高メチル化 18, 131）、カルシウムイオン結合活性に関
連するTESC の高メチル化 40）、ストレスレジリエ
ンスと密接に関わるグルココルチコイド関連遺伝
子のNR3C1 の高メチル化 131）などが報告されてい
る。上記のようにSLC6A4 とBNDF については
複数の文献で指摘されている。TESC も以前から
海馬体積の減少やうつ病との関連の可能性が指摘
されていた 36）。また脳卒中後の抑うつでも
SLC6A4 の高メチル化が指摘されている 64）。
　双極性障害について脳標本を用いた個別遺伝子
研究では、脳内アラキドン酸カスケード酵素をコー
ドするCOX-2 の低メチル化 126）、またセロトニン
関連遺伝子であるHTR2A では低メチル化した部
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位と高メチル化した部位を認めた 2）。
　またHoらは、大うつ病性障害 20人、双極性障
害 10人、健常群 10人の背外側前頭前野と側頭極
の標本を用いて、約 860,000の CpGサイトを検証
する EWASを実施した。多重比較検定の補正には
FDR < 0.05が用いられた。健常者と比較して大う
つ病性障害で異常メチル化を呈したものの中には
GABA関連遺伝子であるGABRD があり、背外側
前頭前野と比較して側頭極で有意に高メチル化して
いた。健常者と比較して双極性障害で有意に異常メ
チル化を呈し、かつ背外側前頭前野と比較して側頭
極で有意に高メチル化していたものはシナプスの形
成に重要なカドヘリンをコードするCDH12、進行
期の神経芽細胞腫腫瘍と関連するALX3、背外側前
頭前野と比較して側頭極で有意に低メチル化してい
たものは tRNAのスプライシングに関与する
TRPT1、体内中の増殖細胞へ鉄を輸送する蛋白質
をコードするTF、ムスカリン作動性受容体刺激に
よるカルシウム放出の最大化に必要かつドパミン受
容体とも相互作用する蛋白質をコードするCALY、
樹状突起の発達や神経細胞の移動に関連する
FAT3、GABA関連遺伝子であるGABRD があった。
両疾患において、異常メチル化は神経発達とシナプ
ス可塑性に関連する遺伝子に多かった 47）。

3．その他の疾患

　アルツハイマー病型認知症についても、脳標本を
用いた個別遺伝子研究で、脳内アラキドン酸カス
ケード酵素をコードするCOX-2 の低メチル化を認
めている 126）。Liらは、72人のアルツハイマー病型
認知症患者と 60人の対照群の死後脳標本を用いて、
約 860,000の CpGサイトを検証する EWASを実
施した。多重検定補正のために Bonferroni法が用
いられ、下前頭回でHOXA5、HOXA3、HOXA-

AS3、MCF2L の高メチル化を示した。これらの遺
伝子は腫瘍形成や変形性関節症等との関連が指摘
されている 78）。自閉症スペクトラム障害 （ASD） の
多遺伝子リスクスコア 124）の高い 629人と対照群
634人の末梢血標本を用いて、約 450,000サイトの

CpGを検証する EWAS （p < 1.0× 10-7） によって、
第 8染色体に存在するFAM167A、RP1L1 で有意
な高メチル化を認め、これら 2つの部位のメチル化
が自閉症スペクトラム障害の遺伝的リスクとの関連
を見い出した 42）。また近年はメチル化修飾を含めた
エピゲノム変化が子孫に伝わるということも指摘さ
れているが 117）、その例として、Yehudaらはホロコー
ストの生存者の子孫 22名と対照群 9名の末梢血標
本を用い、FKBP5 （intron Ⅶ）の有意な低メチル化
を認めた 157）。FKBP5 はグルココルチコイド関連遺
伝子であり、ストレスレジリンスや幼少期のトラウ
マ体験と密接に関連する 97）。

Ⅲ．精神疾患とエピゲノム年齢
　老化・加齢に関する研究は特にこの十数年で著し
く進歩している。年代的な老化の速度は同じでも、
生物学的な老化の速度には個人差がある 10, 122）。生
物学的加齢は身体組織の機能状態、加齢に伴う疾患・
障害のリスクを表し、性別や遺伝などの内在的要因
と、環境刺激の生涯に渡る累積によって影響を受け
る 34, 147）。心血管系障害 75, 120）、アテローム性動脈硬
化症 155）、2型糖尿病 24）、変形性関節症 8, 28）、アルツ
ハイマー病型認知症 7, 158）、白内障 152）、複数の
癌 44, 144）、フレイル 15）、パーキンソン病 49）といった多
くの加齢関連疾患において、健常者と比較したDNA

メチル化パターンの変化が観察されている。このよ
うにエピジェネティックな変化が老化と関連してい
ることから、老化と関連するいくつかの CpG部位の
メチル化状態に基づく生物学的老化の指標（エピゲノ
ム年齢）を測定する epigenetic clock が開発され、世
界中で注目されている。あるレビューでは 6つの潜
在的な老化の推定因子（epigenetic clock、テロメア
長、トランスクリプトミクス、プロテオミクス、メタ
ボロミクス、複合マーカー）の中で、epigenetic clock

が生物学的老化の予測因子として最も有望であると
されている 61）。これまでに、DNAメチル化プロファ
イルの大規模で独立したデータセットと機械学習を
用いて、複数のエピゲノム年齢が開発され報告され
ている。エピゲノム年齢の算出に用いるCpG部位が
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エピゲノム年齢毎に異なっており、開発に使用した
元データが異なることから、老化におけるエピジェ
ネティクスの変化の一側面を、それぞれの方法で捉
えているものと考えられている。

1．それぞれのエピゲノム年齢

　これまでに多数のエピゲノム年齢が開発されて
いる。本稿では、精神疾患を含む疾患対照研究で
報告の多い 5つのエピゲノム年齢 （HorvathAge、
HannumAge、SkinBloodAge、PhenoAge、
GrimAge）と、DNAメチル化（DNAm）に基づくテ
ロメア長（TL）の指標である DNAmTLについて紹
介する。
　HorvathAgeは、複数の組織から採取した 353

の CpG部位を用いて開発された 51）。HannumAge

は、血液から得た 71の CpG部位を用いて開発さ
れた 43）。いずれも、老化と関連する特定の CpG

部位を選択し、単純に暦年齢を予測するために開
発されたものである。しかし、特に HorvathAge

は皮膚で正確性が不明瞭であり、後に皮膚と血液
細胞から 391の CpG部位を用いた SkinBloodAge

が開発された。これらは第一世代のエピゲノム年
齢とされ、あくまで暦年齢の予測を目的に開発さ
れたため、老化の身体的生理学的側面を考慮して
おらず、疾患対象研究で差が認められにくいとい
う難点があった 50, 52）。
　そこで Levineらは、血液標本から 513の CpG

部位を用いて、年齢、アルブミン値、クレアチニ
ン値、グルコース値、C反応蛋白質値、リンパ球率、
平均赤血球量、赤血球分布幅、アルカリホスファ
ターゼ値、白血球数といった、老化と関連する 10

の臨床指標に基づき PhenoAge を開発した。
PhenoAgeは、全死亡率、癌、健康寿命、身体機能、
併存疾患の数、冠動脈心疾患、アルツハイマー病
など、さまざまな老化のアウトカムとの関連性が
報告されている 77）。
　さらに Luらは、血液標本から 1030の CpG部
位を用いて、年齢、性別、老化と関連する 7つの
血漿蛋白質（アドレノメデュリン ［ADM］、β2-ミ

クログロブリン ［β2M］、シスタチン C、growth 

differentiation factor-15 ［GDF-15］、レプチン、
プラスミノゲン活性化阻害剤 -1 ［PAI-1］、組織メ
タ ロ プ ロ テ ナ ー ゼ -1 ［TIMP-1］、 喫 煙 本 数 

［DNAmPACKYRS］）に基づき GrimAgeを開発し
た 84）。GrimAgeは、死亡までの時間、冠動脈心疾
患発症までの時間、癌発症までの時間の予測能力
の観点から既存のエピゲノム年齢を上回り、また
脂肪肝、内臓脂肪過剰、閉経年齢に関するコン
ピュータ断層撮影データとの強い関連を持つ 84）。
GrimAgeに含まれる血漿蛋白質ついては、血清
β2M値は、初期の腎機能障害の評価、多発性骨髄
腫のマーカー、リンパ性白血病の予後判定に用い
られてきた 33, 86, 99）。またβ2Mが神経新生に悪影響
を及ぼし、認知機能の低下や精神病の発症につな
がることが報告されている 33, 139, 140）。PAI-1は、血
漿中の組織プラスミノゲンアクチベーター（tPA）
の主要な生理的阻害物質であり、虚血性心血管イ
ベントや老化に関連する様々な臨床状況で増加す
る 148）。血漿中の PAI-1濃度は、高血糖や高インス
リン血症によって上昇し、Hoirisch-Clapauchら
は ASD発症との関連性を指摘している 48, 57）。
　DNAmTLは、Luらによって血液標本から得ら
れた 140の CpG部位から決定され、DNAメチル
化プロファイルからテロメア長を推定するもので
ある 85）。テロメアは染色体の末端に位置する反復
性のヌクレオチド配列であり、加齢や細胞の複製
によって短縮する 9）。Luらは白血球の DNAmTL

が、実際に測定された白血球の TL（LTL）よりも年
齢との強い関連性、死亡率や罹患率の予測性があ
ることを実証した 76, 89）。TL短縮は、神経認知障害、
神経変性、および心血管疾患と関連している 82, 95）。

2．精神疾患におけるエピゲノム年齢を用いた研究

　上述のように、エピゲノム年齢の加速は、死亡率、
心血管疾患、悪性新生物、糖尿病との有意な関連
が報告されている 109）。これらは精神疾患との関連
も深く、精神疾患においてエピゲノム年齢を用い
た研究も、これまでに多数の報告がある。（表 2）
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表 2　精神疾患と epigenetic clock を検証した研究一覧

文献 疾患 試料 有意所見

統合失調症

Voisey et al., 2017 151） SCZ 前頭皮質 HorvathAgeで , 健常対照者と有意差を認めない

McKinney et al., 2017, 
2018 92, 93）

SCZ 末梢血 , 上側頭回 , 
背外側前頭前野

HorvathAgeで , 健常対照者と有意差を認めない

Kowalec et al., 2019 73） SCZ 末梢血 癌の既往がある統合失調症患者を除外すると , HannumAgeの
加速と死亡率に相関

Okazaki et al., 2019 116） SCZ 末梢血 第 1コホート（患者群は長期入院もしくは複数回入院）で
HannumAgeの減速 , 第 2コホート（患者群は向精神薬未治療）
では有意差なし

Dada et al., 2021 23） SCZ spectrum 
disorder

末梢血 HannumAgeが健常対処群と比較して加速。HorvathAgeと
HannumAgeで精神病症状の重症度と相関

Jeremian et al., 2022 59） SCZ 末梢血 健常者群と比較して HorvathAge, PhenoAgeが減速。

Segura et al., 2022 137） first episode 
SCZ

末梢血 調査中再発した患者で , DNAmTLが短縮

Li et al., 2023 80） SCZ 末梢血 健常対照者と比較して , 薬剤未治療で HorvathAgeが減速
リスペリドン投与後 , HannumAge, PhenoAgeで加速

気分障害

Jeremian et al., 2017 125） BD 末梢血 HorvathAge, HannumAge, PhenoAgeが健常者群と比較して
加速

Fries et al., 2017 30） BD 末梢血 ミトコンドリア DNAコピー数が健常者群と比較して増加 , 34
歳以上で HorvathAgeが健常者群と比較して加速

Han et al., 2018 41） MDD 末梢血 健常対照群と比較して HorvathAgeが加速 , 重症度と幼少時の
トラウマスコアと相関

Li et al., 2018 79） MDD 前頭前野 HorvathAgeで有意差なし

Fries et al., 2020 31） BD 海馬 ミトコンドリア DNAコピー数が健常者群と比較して減少 , 47
歳以上で HorvathAgeが健常者群と比較して加速

Okazaki et al., 2020 112） BD 末梢血 対照群と比較し , HorvathAge, HannumaAgeが減速 , 気分安
定薬併用患者で HorvathAge, HannumaAgeが減速

Protsenko et al., 2021 123） MDD 末梢血 健常対照群と比較して GrimAgeで加速

Rampersaud et al., 
2022 125）

MDD 末梢血 被虐待の経験が PhenoAgeの加速と相関性あり , 家庭内不和の
経験が PhenoAgeの減速と相関性あり

Jeremian et al., 2022 59） BD 末梢血 自殺行動リスクが低い患者の方が HorvathAgeと暦年齢の相関
が強い

Lima et al., 2022 81） BD 末梢血 健常者群と比較して GrimAgeが加速 , 複数の領域における認
知機能の悪化 （短期感情記憶 , 短期非感情記憶 , 抑制 , 問題解決
力） と GrimAgeが相関

Tanifuji et al., 2023 143） MDD 末梢血 対照群と比較し , シスタチン C予測値の上昇

その他の疾患など

Rosen et al., 2018 130） ALC 末梢血 , 肝組織 一部のデータセットで健常者群より HorvathAgeが加速

Verhoeven et al., 2018 149） PTSD 末梢血 PTSDを持つ退役軍人で , PTSDを持たない退薬軍人より
HorvathAgeが減速

Okazaki et al., 2019 111） 自殺既遂者 脳 , 末梢血 対照群と比較し , NK細胞の予測値が増加 , 顆粒球の予測値が
減少

Marini et al., 2020  88） 末梢血 性的被虐待 , 経済困難 , 近隣不利な状況の経験によって , 
HannumAgeが加速

Yang et al., 2021 156） 末梢血 戦争による外傷体験曝露を受けた男性退役軍人で , GrimAgeが
加速

Okazaki et al., 2021 115） FASD 末梢血 , 頬粘膜 対照群と比較し , GrimAgeが加速

Hamlet et al., 2021 39） 末梢血 早期外傷体験 , 早期初潮が GrimAgeと関連

Herrero-Roldan al., 
2021 46）

唾液 子供にネグレクトを行う母で PhenoAgeが加速
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1） 統合失調症とエピゲノム年齢
　統合失調症は一般よりも 10～ 20年以上寿命が
短く、加齢に伴うような生理的変化が早期に現れる
重篤かつ慢性的な精神疾患である。Voiseyらは、
統合失調症患者と健常対照群の前頭皮質で、
HorvathAgeで有意差を認めないことを示し
た 59, 151）。McKinneyらは、統合失調症と健常対照
群の末梢血や死後脳上側頭回、背外側前頭前野につ
いて、複数のデータセットにおいてHorvathAgeを
検証し、有意差を認めない結果を示した 92, 93）。上
側頭回や背外側前頭前野の第 3層錐体細胞は、こ
れらのニューロンが早期老化を反映しうる樹状突起
スパインの変化を示すことから注目されてい
る 35, 100）。Jeremianらは、末梢血標本を用いて統合
失調症患者でHorvathAge、PhenoAgeが健常対照
群と比較して有意に減速していることを示した 59）。
Kowalecらは、統合失調症患者と健常者において
末梢血におけるエピゲノム年齢 （HannumAge、
HorvathAge、PhenoAge） と死亡率との関連を検
証し、全体では統合失調症死亡率との有意な関連
を認めなかったが、癌の既往がある統合失調症症
例を除外した解析では、HannumAgeの加速と死
亡率の有意な関係性を示した 73）。Dadaらは健常

者と比較して統合失調症スペクトラム障害者の末
梢血標本で HannumAgeの有意な加速を示し、ま
た HorvathAgeと HannumAgeで精神病症状の重
症度と有意な相関があることを示した 23）。Segura

らは、統合失調症初回エピソードの患者コホート
を追跡調査し、調査中に再発した患者での血液標
本における DNAmTLの有意な短縮を認めた 137）。
Liらの報告では、薬剤未治療の初回エピソード統
合失調症患者 38名と健常対照者 38名を対象に末
梢血標本で epigenetic clock の比較を行い、統合
失調症患者の HorvathAgeで有意な減速を示した
が、HannumAge、PhenoAgeでは有意差を認め
なかった。一方でリスペリドンを 8週間投与後、
統合失調症患者の HannumAge および PhenoAge 

の有意な加速を認めた 80）。統合失調症患者の平均
寿命の短さや、身体合併症率の高さに反してエピ
ゲノム年齢が減速しているという報告もあるが、
これは統合失調症が神経発達障害仮説を支持する
かもしれない。しかしトラウマ歴、性別、抗精神
病薬、気分安定薬の使用などもエピゲノム年齢の
変化に影響していると考えられ、研究によって結
果は一致していない。また統合失調症患者の死亡
が早いためにエピゲノム年齢が高い統合失調症患

Zindler et al., 2022 159） AUD 末梢血 健常群と比較して PhenoAgeで加速

Kuan et al., 2022 74） PTSD 末梢血 健常者群と比較して GrimAgeが加速

Mehta et al., 2022 94） PTSD 唾液 ベースラインと比較し , 外傷体験曝露後に GrimAgeが加速

Xu et al., 2022 154） Down 
syndrome

末梢血 新生児で健常者群と比較して SkinBloodAgeが加速

Takemura et al., 2022 142） METH 
dependence

末梢血 対照群と比較し , PhenoAge, GrimAgeの加速 , DNAmTLの短
縮 , β2M予測値の上昇 , 顆粒球予測値の増加 , ナイーブ CD4+T
細胞予測値の減少

Okazaki et al., 2022 114） ASD 末梢血 対照群と比較し , PAI-1予測値が上昇

Okazaki et al., 2022 113） WS 末梢血 GrimAge, DNAmTLの加速 , ADM, GDF-15, レプチン , PAI-1
の変化

Segura et al., 2023 138） FHR （SCZ or 
BD）

末梢血 , 唾液 非 FHR群と比較して , HorvathAgeと HannumAgeで減速

Caberera-Mendoza et al., 
2023 17） 

SUD 末梢血 健常群と比較して PhenoAgeで加速

ADM, adrenomedullin; ALC, alcohol dependence; ASD, autism spectrum disorder; AUD, alcohol use disorder; BD, bipolar 
disorder; CTRL, control; FASD, fatal alcohol spectrum disorder; FHR, familial high risk; GDF-15, growth differentiation factor-15; 
MDD, Major deperession disorder; METH, methamphetamine; PTSD, post-traumatic stress disorder; PAI-1, plasminogen 
activator inhibitor-1; SCZ, Schizophrenia; SUD, substance use disorders; WS, Williams syndrome; 

59

2023年 9月



者の割合が低くなる可能性も考えられる 11）。

2） 大うつ病性障害とエピゲノム年齢
　大うつ病性障害は早期の死亡率と関連し、特に
心血管疾患、糖尿病、アルツハイマー病などの老
化に関連する幅広い疾患の独立したリスクファク
ターであることが知られている。Hanらは、大う
つ病性障害患者の末梢血で健常対照群と比較して
HorvathAgeが有意に加速し、また重症度や幼少
時のトラウマスコアと有意に関連している結果を
示した 41）。多くのエピゲノムワイド研究で、小児
期のトラウマを持つ人と持たない人の間で DNA

メチル化状態に有意差があると報告されてい
る 105）。Liらは死後脳前頭皮質のデータセット 2

つを用いて大うつ病性障害と HorvathAgeの関連
性を検証したが、健常対照群との比較で有意差を
認めなかった 79）。Protsenkoらは、薬物療法を受
けていない大うつ病性障害患者の末梢血標本で
GrimAgeを測定し、健常対照群と比較して有意な
加速を示した 123）。Rampersaudらは、うつ病患者
の末梢血標本において、小児期の逆境体験の有無
とエピゲノム年齢の相関性を検証したところ、被
虐待が PhenoAgeの加速と有意に相関し、家庭内
不和が PhenoAgeの減速と有意に相関する結果で
あった 125）。

3） 双極性障害とエピゲノム年齢
　双極性障害は、血液や脳におけるエピジェネ
ティックな老化の加速や、認知機能の急な低下など、
以前から早期老化の臨床的兆候との関連が指摘され
ている。Jeremianらは、末梢血標本を用いて双極
性障害患者で健常者群と比較して HorvathAge、
HannumAge、PhenoAgeの加速を示した 59）。また、
自殺行動のリスクが高い患者よりも、リスクの低
い患者の方が HorvathAgeと暦年齢が相関するこ
とを示した 60）。Friesらは、末梢血標本では、老
化の指標の一つであるミトコンドリアDNAコピー
数が健常者群に対して患者群で有意に増加し、ま
た 34歳以上での比較で、患者群での HorvathAge

の有意な加速を示した 6, 30）。一方で、死後脳海馬
では、患者群でミトコンドリア DNAコピー数が
健常対照者より有意に減少し、また 47歳以上の比
較で、患者群での HorvathAgeの有意な加速を示
した 31）。ミトコンドリアはその機能障害が双極性
障害患者で一貫して報告されており 135）、また双極
性障害と早期ストレスとの強い関連も報告されて
おり、これらのようにミトコンドリアコピー数の
変化は想定しやすい所見と考えられる 1）。Limaら
は、双極性障害患者の末梢血標本で、健常対照群
と比較して GrimAgeの有意な加速を示し、また患
者群では複数の領域における認知機能の悪化 （短
期感情記憶、短期非感情記憶、抑制、問題解決力） 
と GrimAgeの有意な相関を示した 81）。

4） その他
　Seguraらは、統合失調症もしくは双極性障害
の患者の子孫である家族性高リスク （FHR） 群の
血液・唾液標本にて、非 FHR群と比較して、
HorvathAgeと HannumAgeの有意な減速を示し
た 138）。Caberera-Mendozaらは精神作用物質使用
障害者の血液で健常対照群と比較して PhenoAge

の有意な加速を示し 17）、またアルコール関連障害
と健常対照群の比較では、Rosenらはアルコール
依存症患者の血液データセット、肝臓データセッ
トの一部での HorvathAgeの有意な加速を 130）、
Zindlerらはアルコール使用障害患者の血液標本で
PhenoAgeの有意な加速を、示した 159）。PTSDでは、
Kuan らは健常者群と比較して血液標本の
GrimAgeの有意な加速を示し 74）、またMehtaら
は唾液標本を用いて、ベースラインの状態と比較
して、外傷体験曝露後の GrimAgeの有意な加速を
示した 94）。一方、Verhoevenらは PTSDを診断さ
れている退役軍人では、PTSDと診断されていな
い退役軍人と比較して HorvathAgeの有意な減速
を示した 149）。また PTSDの有無を問わず、Yang

らは戦争という外傷体験を経験した男性退役軍人
で GrimAgeの有意な加速 156）、Mariniらは性的被
虐待、経済困難、近隣不利な状況の経験が
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HannumAge の加速に影響していること 88）、
Hamletらは早期の外傷体験、早期の初潮が
GrimAgeの加速と関連していることを示した 39）。
Herrero-Roldanらは、ネグレクトを行う母親の唾
液標本では対照群と比較して PhenoAgeの有意な
加速を示した 46）。Xuらは、ダウン症の新生児で
健常対照群と比較して SkinBloodAgeの有意な加
速を示した 154）。
　研究間、エピゲノム年齢の測定方法、標本によっ
て異なる結果が示されており、まだまだエピゲノ
ム年齢と精神疾患との一致した関連は認められて
いない一方、対象を狭めた様々なサブグループ解
析で興味深い結果が出ており、今後の更なる研究
が期待される。

3．当分野でのエピゲノム年齢を用いた研究

　筆者らも、これまで複数の精神疾患において、エ
ピゲノム年齢を用いた研究を報告してきた。（表 2）
　統合失調症に関する研究 116） では、第 1コホー
ト （長期入院もしくは反復入院の統合失調症 80人
と健常対照者 40人）、第 2コホート （薬剤投与の
ない統合失調症 24人と健常対照者 23人） で末梢
血におけるエピゲノム年齢を比較したところ、第
1コホートで統合失調症患者におけるHannumAge

の有意な減速を示したが （p = 0.0162）、第 2コホー
トでは認めなかった。ヨーロッパ家系のオープン
アクセスデータを用いて再現してみたところ、1

つの血液標本セットで統合失調症患者での
HannumAgeの有意な加速を示した （p = 0.0228）。
当分野の結果からは、入院環境での健全な食生活、
喫煙やアルコールの使用制限、適切な運動などが
エピゲノム年齢の減速に寄与している可能性が考
えられた。
　自殺に関する研究 111）では、16人の自殺既遂者
と 15人の対照群からの脳標本、また 56人の自殺
既遂者と 60人の生存健常者からの血液標本を用い
て解析を行った。血液標本においては自殺既遂者
では対照群と比較して、HorvathAgeの加速傾向、
DNAメチル化状態から予測されるナチュラルキ

ラー （NK） 細胞数が有意に多く顆粒球数が少ない
という所見を認めた。急性心理的ストレスが NK

細胞数および細胞毒性の増加を誘導するこ
と 13, 119）、大うつ病性障害において NK細胞活性が
抗うつ薬エスシタロプラムで治療できること 121）、
慢性的なストレスで NK細胞数の減少が観察され
ること 90）などが方向されており、NK細胞が自殺
完遂に至る急性ストレスへの迅速な適応に関連し、
自殺行動の脅威を示すバイオマーカーとなり得る
ことが示唆された。
　双極性障害に関する研究 112）では、患者群 30名
と健常対照群 30名の全血標本を用いて比較を行っ
た。双極性障害患者で HorvathAge、HannumAge

の有意な減速を認めた。さらに、気分安定薬（炭酸
リチウム、バルプロ酸ナトリウム、カルバマゼピ
ンを含む）を組み合わせて服用している双極性障害
患者では、単剤療法もしくは薬物療法を受けてい
ない患者よりも HorvathAge、HannumAgeが有
意に減少していた。双極性障害患者において気分
安定薬の投与によるエピジェネティックな老化の
減速を示唆する所見であった。
　胎児のアルコールスペクトラム障害 （FASD） に
関する研究 115）では、頬粘膜の 2コホートおよび末
梢血液由来の 2コホートのオープンアクセスデー
タセットを用いて、5 つのエピゲノム年齢  

（HorvathAge、HannumAge、SkinBloodAge、
PhenoAge、GrimAge） と DNAmTLを計測した。
対照群と比較して、FASDの児では血液標本で
GrimAgeの有意な加速を認めた。
　ASDに関する研究 114）では、高機能 ASDと診断
された 38人の成人患者と 31人の対照群を第 1コ
ホート、高機能ASD6人と対照群10人を第2コホー
トとして、血液標本を用いて 5つのエピゲノム年
齢 （HorvathAge、HannumAge、SkinBloodAge、
PhenoAge、GrimAge） と DNAmTLを計測し、ま
た GrimAgeに含まれる DNAメチル化に基づく年
齢予測因子 （PAI-1を含む） と喫煙歴を検証した。
対照群と比較して、第 1コホートでは高機能 ASD

患者で GrimAgeの加速と PAI-1の有意な上昇を
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認めたが、第 2コホートでは認めなかった。結果
を統合すると、ASD患者での PAI-1の有意な上昇
を認め、PAI-1が高機能 ASDのバイオマーカーと
なる可能性を示唆された。
　Williams syndrome （WS） に関する研究 113）で
は、各 32人の疾患群と健常者群で比較したところ
GrimAgeと DNAmTLなどで有意な加速を認め、
また GrimAgeの構成要素である ADM、GDF-15、
レプチン、PAI-1でも変化を認めた。WSと生物
学的老化の加速との関連を示唆する結果であった。
　Methamphetamine （METH） 依存症患者に関す
る研究 142）では、24人のMETH依存症患者と 24人
の健常対照群の血液標本を用いて、5つのエピゲノム
年齢 （HorvathAge、HannumAge、SkinBloodAge、
PhenoAge、GrimAge） とDNAmTLで生物学的年
齢を計測し、またDNAメチル化状態に基づく年齢関
連因子 （血漿蛋白質と血液細胞組成） を検証した。
METH 依 存 症 患 者 で は 有 意 に PhenoAge、
GrimAgeで計測された生物学的年齢の加速を認め
た。暦年齢、性別、BMI、DNAmPACKYRSといっ
た交絡因子を補正すると、PhenoAge、DNAmTL、
また年齢予測因子であるβ2ミクログロブリン、顆
粒球、ナイーブ CD4+T 細胞の変化を認め、
METH依存に特異な生物学的老化の加速を示唆す
る結果となった。また、喫煙経験のないMETH依
存症患者の DNAmPACKYRSは、喫煙者と同様の
傾向を示し、METHとタバコの両方が DNAmに
共通のメカニズムを持つ可能性を示唆している。
　大うつ病性障害に関する研究 143）では、患者 489

人と健常者 210人からなるオープンアクセスの全
血標本データセットを用いて、5つのエピゲノム年
齢 （HorvathAge、HannumAge、SkinBloodAge、
PhenoAge、GrimAge） と DNAmTLを計測し、ま
た DNAメチル化状態に基づく年齢関連因子 （シス
タチン Cを含む） と喫煙歴についても検証した。
年齢や性別などの交絡因子を補正後、各エピゲノ
ム年齢や DNAmTLで有意差は認めなかったが、
GrimAgeの構成要素であるシスタチン Cは有意に
患者群で上昇しており、大うつ病性障害の新たな

バイオマーカーとなりうる可能性を示唆する結果
となった。

Ⅳ．おわりに
　精神疾患においてエピジェネティクスに着目し
た研究は，近年盛んに行われている。遺伝的要因
と環境要因が複合的に絡み合い、周産期合併症や
幼少期のトラウマ体験などが要因となって後々に
長期的に持続する精神症状を呈する疾患も多い。
その機序として、エピジェネティックな変化が遺
伝子発現の変化を引き起こし、脳をはじめとする
組織の分子・細胞の機能の障害が惹起されるとい
う生物学的メカニズムが注目されている。精神疾
患と DNAメチル化の関連を検証した文献は劇的
に増えており、脳神経細胞やシナプスなどに関連
する遺伝子の異常メチル化を認めたものも多い。
しかしサンプルサイズや人種の違いなどがあり未
だ一致した結果は得られていない。DNAメチル化
に影響を与える交絡因子として、年齢、性別、喫
煙歴、body-mass index、内服薬、細胞異種性など
も考慮した、更なるエピジェネティクス研究によ
る病態解明の進展が期待される 16, 108）。またエピゲ
ノム年齢をはじめ、エピジェネティクスに基づく
バイオマーカーの開発により、個人の生物学的年
齢、癌、心疾患、認知症などの発症リスクなどを
推定し、高リスク者に対して予防的介入や早期治
療により健康増進に繋げることが出来れば、社会
の生産性の維持や医療費の適切な分配にも寄与す
ると考えられる。エピゲノム年齢に基づいた長寿
を促進するための介入として、栄養失調に陥らな
い程度の長期的な食事制限や運動 29）、またラパマ
イシンなどの薬剤が「長寿薬」としての機能につい
て 45）、既に動物実験では検証が勧められている。
しかしヒトの生物学的加齢についても同様に考え
られるかは更なる研究を要する。またエピゲノム
年齢の算出に用いられている様々な CpG部位が老
化に寄与する詳細な分子メカニズムはほとんど解
明されていない 136）。これらの研究の進展により、
将来的には新たな遺伝子治療といった臨床応用に
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繋がる可能性も期待できる。今後も精神疾患や老
化をテーマとしたエピジェネティクス研究を進め
ていきたいと考える。
　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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　タイトル

肩書き　名前

症例報告

　認知機能障害があり、Covid-19感染恐怖を契機に精神病性うつ病を
発症しmECTが著効した一例

大阪大学大学院　医学系研究科　精神医学教室　榎並里菜、間宮由真、畑真弘、吉山顕次、池田学
大阪精神医療センター　岩瀬真生

抄録
　症例は 80歳代女性。精神科疾患既往歴なし。X-1年、頻繁に報じられる Covid-19感染症に関するニュー
スに強い恐怖を感じることが続き、「自分はコロナにかかっており、他人に移すから外出しない」と心気妄想
を訴えるようになった。外出を拒否して臥床がちに過ごし、摂食量が低下した状態が続くため、X年 Y月に
当科に入院。入院時、前述の心気妄想の他、「破産してしまいお金がない」といった貧困妄想、MMSE 17点
と認知機能障害も認めた。種々の抗うつ薬で効果が得られなかったため、X年Y＋ 2月からmECTを実施し、
微小妄想を含む抑うつ症状の改善を認めたが、MMSE 23点と認知機能障害の残存を認めた。精神病性うつ
病についてはmECTの施行により、著明な改善を得ることができたが、認知機能障害は残存しており、今
後は認知症についても注意深くの経過をフォローする必要があると考えられた。
　発表に際し患者と家族の同意を取得し個人情報について配慮した。

Abstract
　The patient is a woman in her 80s. No history of psychiatric disease. In the year X-1, She continued to 

feel a strong fear of the news about Covid-19, which was frequently reported. And she began to 

complain of hypochondriacal delusions. She had said, "I am sick with corona and I will not go out 

because I will pass it on to others." She refused to go out and spent her days in bed. She was admitted 

to our department in month Y of year X because her food intake continued to decrease. At the time of 

admission, in addition to the hypochondriacal delusions mentioned above, she also had delusions of 

poverty such as "I am bankrupt and have no money", and cognitive impairment with an MMSE score of 

17. Since various antidepressants were ineffective, mECT has performed from month Y+2 of year X. 

After that, depressive symptoms including delusions of belittlement improved, but cognitive 

impairment with an MMSE score of 23 remained. The symptoms of psychotic depression were 

significantly improved by the implementation of mECT. But cognitive impairment has remained, so it is 

necessary to follow the course of dementia with caution in the future.

　In this case report, consent was obtained from the patients and their families before the presentation, 

and consideration was given to personal information.

Key words:  Covid-19、心気妄想、精神病性うつ病、認知機能障害、mECT 
Covid-19, hypochondriacal delusion, psychotic depression, cognitive impairment, mECT
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Ⅰ．はじめに
　2020年初頭から生じた Covid-19パンデミック
はメンタルヘルスに様々な影響を及ぼしてい
る 4,6,11）。感染することに関連した不安・恐怖は多
くみられる症状の 1つと考えられる。
　Covid-19に関連した精神障害で受診するケース
が増えているが、それまでには指摘されていなかっ
た認知機能障害が受診後に明らかになり、認知症
と診断されることも散見されている。
　今回、我々は Covid-19感染症への恐怖を契機に
生じた精神病性うつ病について、精神科医療機関
への受診後に認知機能障害が明らかになった症例
を経験した。薬物治療抵抗性の抑うつ症状に対し
て mECTで効果を得ることができたとともに、
possible DLBと診断された症例であり、若干の考
察を加えて報告する。
　なお、症例報告については、その目的や意義、
個人情報保護を含む倫理的配慮を説明した上で、
本人および家族の同意を得ている。

Ⅱ．症例
1．症例

　80歳代前半　女性

2．主訴

　コロナにかかっている

3．既往歴

　大腸癌術後、左肺腺癌術後、糖尿病

4．家族歴　

　精神疾患の遺伝負因なし

5．生活歴

　同胞 5人中第 3子。短期大学卒業、結婚後は専
業主婦。2児をもうけた。現在は夫と長男と 3人
暮らしをしている。
　元来穏やかな性格で、毎日のように運動ジムに
通うほど活発であり、認知機能低下による日常生

活機能障害はみられず、これまでに物忘れを疑わ
れることはなかった。

6．現病歴

　X-1年、テレビのニュースで頻繁に Covid-19感
染症が報じられるようになると、糖尿病の持病が
あったことから基礎疾患を有するリスクに強い不
安を感じるようになった。その後、「自分がコロナ
にかかっているから人にうつすため外出はしな
い。」と心気妄想を訴え、外出を拒否するようになっ
た。「自宅が売却された」、「破産してお金がない」
といった貧困妄想も訴えるようになった。
　X年 Y月、内科主治医から紹介され、当科初診。
エスシタロプラムによる薬物療法が開始されたが、
抑うつ症状は悪化し、食欲低下のために少量のゼ
リーしか食べず、臥床がちに過ごすような状態と
なったため、Y+2月に当科入院となった。

7．入院時現症

　診察時、意識清明であるが表情は乏しい。問い
かけに対し、ほとんど答えようとせず「しんどい」
「動けない」と言って夫に寄りかかる。
　自宅では「何も食べられない」と言って食事を摂
ることを拒否し、臥床がちに過ごしていた。

8．入院時内服薬

　エスシタロプラム 10mg、抑肝散 2.5g、グリメ
ピリド 2mg、プラバスタチンナトリウム 5mg、シ
タグリプチンリン酸塩水和物 50mg、センノシドA・
Bカルシウム塩 24mg、エソメプラゾールマグネ
シウム水和物カプセル 10mg

9．検査所見

1） 血液検査
　WBC 6940/μL、RBC 496万 /μL、Hb 14.7g/

dL、PLT 26.7万 /μL、AST 17U/L、ALT 21U/L、
γGTP 42U/L、BUN 28mg/dL、Cr 0.49mg/dL、
Na 139mEq/L、K 3.8mEq/L、Cl 106mEq/L、
HbA1c 8.1%、RPR（-）、TPHA（-）、TSH 0.99
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μIU/mL、FT4 1.4ng/dL

2） 神経学的所見
　パーキンソニズム：両上肢の筋強剛（+）、マイヤー
ソン徴候（+）
　自律神経症状（-）、幻覚を疑うエピソード（-）
3） 脳波検査
　後頭葉優位に 8-9Hzα波を認める。突発波なし
4） MMSE

　17/30 点（時間の見当識 -2、3 単語記銘 -1、

serial 7 -5、模写 -1、作文 -1、遅延再生 -3）
5） 頭部単純MRI検査（図 1）
　両側大脳半球に非特異的なびまん性脳萎縮あり。
両側大脳半球に T2FLAIRで斑状高信号の散在を
認め、慢性虚血性変化を認める。
6） 脳血流 SPECT（図 2）
　左優位の前頭葉、頭頂葉、側頭葉外側部の血流
低下、後頭葉内外側部の血流低下、側頭葉内側部
血流低下を認める。

図 1　頭部 MRI

図 2 脳血流 SPECT
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10．治療経過

　認知機能障害に加え、抑うつ気分、易疲労性、
意欲低下、不眠、食欲低下、罪責感が確認された。
また、「お金がないので入院費が払えない」といっ
た貧困妄想や、面会に来た夫に対し「この人は夫で
はない」といったカプグラ妄想も認めた。認知機能
障害の評価・鑑別も必要と考えられたが、まずは
精神病性うつ病の診断の下、入院環境での症状の
変化を観察しながら抗うつ薬の増量・調整を行い、
その後に認知機能障害の評価・鑑別を行う方針と
した。初診時に処方されたエスシタロプラムを入
院時から増量したが、臥床状態が続き、食欲も改
善しないため、ミルタザピンを併用した。効果が
ないため、入院第 27病日からエスシタロプラムを
デュロキセチンに変更した。食事がとれないこと
が続くため、第 40病日から経鼻経管栄養を要した。
第 55病日、発熱し好中球減少もみられたためアモ
キサピンを中止し、ボルチオキセチンに変更した。
食事が摂れない状態や精神病症状が持続している
ことから治療の必要性は高いと考えられたが、種々
の抗うつ薬で改善が得られなかった。本人・家族
とこれまでの経過や今後の治療について話し合う
中でmECTについても十分に説明した。本人は現
実検討能力の低下があり同意能力は不十分と判断
されたため、家族の同意も得た上で第 75病日から

mECTを開始した。mECT実施 3回目以降に食欲
が改善し、経鼻経管栄養を終了することができた。
4回目以降には意欲・活動性の改善がみられ病棟
内でのラジオ体操や作業療法の参加が可能になり、
デイルームで新聞や雑誌を読む姿もみられるよう
になった。計 10回（1クール）のmECTを通じて
MMSEは入院時 17点から 23点に、HAM-D21は
35点から 8点へと改善した（図 3）。入院当初にみ
られた貧困妄想やカプグラ妄想の訴えはなくなり、
「コロナにはかかっていません」と心気妄想も否定
した。夫も「見違えるほど回復した。」と話すなど、
状態の改善が得られたため第 121病日に退院と
なった。認知機能障害については臨床所見、各種
検査結果からレビー小体病によるMCIと診断し、
退院後は精神病性うつ病の継続治療とともに、認
知機能障害の followのため、当院外来を通院して
いる。

Ⅲ．考察
　ここでは 1．認知機能障害と抑うつ症状、2．
DLBに併存する大うつ病性障害に対するmECT、
3．Covid-19パンデミックにおける抑うつ症状と
認知機能障害についての文献的考察を行った上で、
4．本症例の治療経過と DLBの診断評価について
考察する。

図 3　治療経過
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1．認知機能障害と抑うつ症状

　レビー小体型認知症（以下、DLB）では幻覚、妄想、
抑うつ症状といった多彩な精神症状がみられ
る 9,12）。一方で、うつ病のために認知機能障害を呈
することもあり 2）、認知機能障害がうつ病による
ものなのか、認知症によるものなのかの鑑別を要
する。
　福田ら（2004）2）は、うつ病性仮性痴呆（以下、
depressive pseudodementia: DPD）の論考から、
上述の判断がつきにくい場合、まずは抗うつ薬に
よるうつ病の治療を開始し、『うつ病が寛解するに
つれ、認知・記憶障害も消失してはじめて後方視
的に DPDであったと決定することができる』とし
ている。また、認知症の初発症状としての抑うつ
症状の可能性、うつ病による認知機能障害から認
知症に移行する可能性も指摘し、『長期的視点に立
ち注意深く観察していく方がより有効』であるとし
ている。

2．DLB に併存する大うつ病性障害に対する mECT

　Takahashiら（2009）は 23例の DLBに併存する
大うつ病性障害に対してmECTを行い、有意な改
善（HAM-D24 38.0± 5.8→ 15.0± 9.6）がみられ、
問題となる有害事象は生じなかったとしている 10）。
また森川ら（2018）は治療困難な精神症状を有する
DLB 24例に対するmECTの安全性、有効性、長
期予後に与える影響を検討し、安全かつ有効な治
療選択となりうることを示した 3）。

3． Covid-19 パンデミックにおける抑うつ症状と

認知機能障害

　パンデミック発生後、不安・抑うつなどの精神
症状で受診するケースが増え 4,6,11）、受診後に見逃
されていた認知機能障害が明らかになることも散
見されている。
　多くの高齢者は基礎疾患を有していることから
Covid-19感染・重症化のリスクを有しており、感
染への恐怖やパンデミック下特有のストレスがか
かりやすい 6）。そのため、多くの高齢者が精神症

状を来して精神科医療機関を受診することが想定
される。とくに DLBでは精神症状が好発し 9）、平
常時にはみられなかったような精神症状を来たし
やすくなること、また DLBの前駆期にも抑うつ症
状や妄想など多彩な精神症状がみられること 8,12）か
ら、このようなケースが目立つようになっている
のではないか、と考えられた。

4．本症例の治療経過と DLB の診断評価

　本症例では入院時に精神病症状を伴う抑うつ症
状と認知機能障害を認めた。mECTにより抑うつ
症状は改善したが、認知機能障害については
MMSE 17点→ 23点と軽減したものの遷延したこ
とから精神病性うつ病に認知症性疾患が併存して
いるものと考えた。認知症性疾患の鑑別の 1つと
して DLBが挙げられたが、診断基準 7）の中核的特
徴としては両上肢の筋強剛、マイヤーソン徴候が
ありパーキンソニズムを認めた。認知の変動や幻
視、レム睡眠行動異常症は認めなかった。また支
持的特徴として妄想、抑うつ症状を認めた。指標
的バイオマーカーの評価としては、糖尿病、抗う
つ薬の内服があったためにMIBG、Datスキャン
は実施されなかった。レム睡眠行動異常症のエピ
ソードは確認できなかったことから睡眠ポリグラ
フ検査も実施されなかった。支持的バイオマーカー
として脳血流 SPECTによる後頭葉の血流低下を
認めた。以上のことから possible DLBと判定し、
今後も注意深く経過をフォローする必要があると
考えられた。

Ⅳ．結語
　見逃されていた認知機能障害があり、Covid-19

感染恐怖を契機に精神病性うつ病を発症し、
mECTにより抑うつ症状の改善が得られた症例を
経験した。
　MCIや認知症に併存する抑うつ症状に対して
も、薬物療法で効果が得られない場合には積極的
にmECTの検討が必要と考える。Covid-19感染
症に関連して不安や抑うつなどの精神症状を呈し
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て受診するケースが増えており、背景に認知症を
有している可能性についても注意が必要である。

利益相反

　本論文に関して開示すべき利益相反はない。
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解題	 大原一幸

1．ヘルダーリンが生きた頃のドイツ〔神聖ローマ帝国〕

　ペェーテルスのヘルダーリン論の今回訳出した前半部分を理解するには、当時のドイツ〔神聖ローマ帝国〕
の政治的状況を一通りおさらいしておく必要がある。

　1789年のフランス革命は、当時チュービンゲン大学の神学生であったヘーゲル、同級生のヘルダーリン、
5歳年下のシェリングを歓喜させ、チュービンゲンに「自由の木」を植えたとの有名な伝説がある。当時 300

以上の小国（領邦）からなるドイツ〔神聖ローマ帝国〕でもフランス革命の興奮は知識人に広がっていた。しか
しフランスでの状況と異なり、諸侯は経済人を領邦の要職に就けるなどしており、君主は必ずしも市民の対
立項ではなかった。現にヘルダーリンはホンブルク方伯の王室司書であり、方伯夫人、その子女とも交流が
あった。シンクレアはホンブルク政府の高官であった。

　1794年にライン川左岸地方がフランスに占領され、ナポレオンの政治的介入がなされると、領邦の再編
が余儀なくされる。1803年に帝国代表者会議が開かれ、112の小邦が勝組への分配の対象とされ、その吸
収により領土を拡大するヴュルテンベルクやプロイセンのような領邦もあれば、ホンブルクのようになんと
か独立を保った小国もあった。1806年にはホンブルクも吸収され、神聖ローマ帝国自体が消滅する。ジャ
コバン運動はドイツ知識人に広がり、ヘルダーリンも影響を受けたが自己矛盾も抱えていたであろう。ヘル
ダーリンはその時〔1806年〕、祖国への愛と滅亡の危機感、自己確立の成功と挫折、理想主義的恋愛とその
喪失、そして自らの精神の高揚と錯乱の中にあった。

参考文献：近代ドイツの歴史、若尾裕司、井上茂子編、京都、ミネルヴァ書房、2005

2．ヘルダーリンの時代の精神科治療について

　今回訳出の後半部には、1806年以降にヘルダーリンの受けた精神科治療が語られている。アウテンリー
トの大学付属病院精神科での下剤処方のような身体的治療法をペェーテルスは精神的な治療法ではないとす
るが、その当時は排出法や刺激法が精神の治療に有用とされていた。瀉血や打膿法などのほかに、非常に奇
妙な治療法も存在していた。

　精神療法については、ライルの保養法（イギリス）、ピネルのモラル トリートメント（フランス）が注目さ
れていた頃である。しかしその後、本来の意味での心の手当（精神療法）は無効とされ衰弱していき、フラン
スでは厳しい規則を課すアジルでの施設（制度）精神療法がピネル、エスキロールにより活発となっていく。
暴力による行動の制御についても、その側面から当時は価値が認められていて、チンメルが尊敬するヘルダー
リンに対して学問的な支えなく無自覚に暴力による制裁を行っていたとはとても考えられない。チンメルに
よる塔での家族的看護は現在の中間施設での精神的支援に似ており、そこでの人間的交流がヘルダーリンの
予後をある程度は良好にするのに貢献した可能性は高いものと思われる。

参考文献：Claude Quétel, Histoire de la folie de l’Antiquité à nos jours. Paris, Tallandier Éditions c/o BAM, 2009.

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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第Ⅱ節　ヘルダーリンの心理史

1．ヘルダーリンの病気
政治的動機の側面

　《私はジャコバン派にとどまろうとは思わない》
というヘルダーリンの叫びに政治的側面があるこ
とは、彼の人生について幾分かの知識があれば極
めて明らかである。しかしこのことには歴史的考
察のみならず心理学的考察が必要である。シンク
レアがヴーヘラー〔訳者注、ヴュルテンベルクの
官憲の主任〕によって逮捕された時、その際に彼の
傍らにいたシンクレアの母親は、ヴーヘラー自身に
よって報告されているように 135）、息子に次のよう
に言った。《そんなことはないでしょう［〈あなたが
善人なる母親に相応しくないというようなことは〉、
著者による］。息子よ、お前はこの悲しむべき状況
に確かに潔白であったのに》。それに対してシンク
レアは、《私は潔白です。しかしまた非常に軽率で
した》と答えた。このことは、シンクレアの弁明に

向けた知性の素早さの証拠と一般的にはみなされ
る。そうであるかも知れない。しかし、法律専門
家である審問委員会とハイデルベルクの鑑定家た
ちは、結局、そのような無実の結論〔革命の企ては
無い〕に到ったことは注目されるべきである。今日
的な考察でも、全ての報告と証言が知られており、
無実であるが軽率であったと言うことが出来る。
　シンクレアは、1805年 7月 9日に半年の拘留の
後に釈放された。審問委員会と鑑定部門は彼の無
実を確定したからである。起訴されなかったので
ある。注目すべきは、後日の歴史的記述がこの判
定に追従しているわけではなく、新しい不利な要
因が全く明らかにされていないにもかかわらず、シ
ンクレアは彼の性格の心理学的基底からは有罪で
あるとして、ストットガルト版の中でアドルフ ベッ
クは以下のようにコメントする。
《ハイデルベルクの法律家が、経験のある〈実業家〉
がそのような途方も無い計画を抱いているという
ことは有り得そうもないとみなした時、彼らはシン

原典紹介

　U.H. ペェーテルス著「ヘルダーリン：高潔な詐病論者への異論」
大原一幸　　
武田敏伸　　
林三郎　共訳

（第 3回、原書 117頁から 145頁まで訳出）
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クレアの本質［著者による強調］を見誤っていた。
彼はそのような途方も無い計画を事実抱いていた。
つまり理想的思想と現実の救済とは不釣り合いな
革命をである》136）。
　委員会は客観的に、そしてまた正確に、以下の
ように判断した。
《真の目的…シンクレアの旅の目的に関係している
こと、それは…友達と話すことなのか、ヴォルムス
のグルトホーファー〔訳者注、フランスの諜報員〕
との関係を得るためなのか、そして反逆の旗を立て
ることだったのか。審問委員会の結果では、反逆の
旗を立てるというような旅の目的は決して証明され
なかった。シンクレア自身は供述の中で、一部は富
くじの計画を憂慮しブランケンシュタインを支援す
ること、一部はニュルティンゲンの学士ヘルダーリ
ンを連れ出すこと、が目的であると述べている》137）。
　ハイデルベルクの法律部門の専門家の意見は、
シンクレアに推定される動機についての判断を拠
り所とせず、《この非常に長く入念になされた調査
には、ほとんど重要性が認められない》138）と、最
初の一行においてシンクレアの解放を要求した。
　さらに調書ではシンクレアの過激な思想の意味
に疑問が持たれており、とりわけその実現性を不
可能とみなしていた。
《官職と世間的な事業により、そして時代精神により
知られた人物が、罪を負わされる可能性のある途方
もない計画を、非常に限定された方法で実行しよう
としたのか、という非現実性が理由でもあった》139）。
　このような審問委員会の結果の光の下で、私は今
一度、シンクレアの態度について－心理学的ではな
く－政治的な理由を指し示す出来事を巡りたいと思
う。シンクレアは実際、ストットガルトへの旅行目的
があった。しかし重要なことは疑いなく、彼が以前
母親に手紙を書いているように、そして今また実行
したように、ヘルダーリンをニュルティンゲンから連
れ出すことであった。6月11日にシンクレアはストッ
トガルトへ到着している。この頃そこでは緊張した
政治情勢が支配していた。その前の夜、ヴュルテン
ベルクの選帝侯フリードリヒ《ヴュルテンベルク家の

最悪であるがもっとも才能のある息子》（トライチュ
ケ〔ドイツの歴史家〕による）は、《ラント等族の小委
員会》のメンバーを鋭く尋問させ、特にその日の午後、
等族〔シュテンデ〕、とりわけラント等族顧問であり
市長のクリスチャン フリードリヒ バーツを激しく咎
めた。彼とシンクレアは以前よりの知己であった。
またシンクレアは、ブランケンシュタインがミュンヘ
ンに滞在していた 1804年 5月 8日に、ニュルティ
ンゲンのヘルダーリンと同様に、帰途にストットガル
トのバーツを訪問するようブランケンシュタインに勧
めていた。シンクレアが到着したその日の午後〔6月
11日〕、彼はバーツと夕食を共にした。彼の他には、
ブランケンシュタインとレオ フォン ゼッケンドルフ
が居合わせたが、しかしヘルダーリンは－ベルトー
が誤って〈完全に確実であると〉述べている様には－
居なかった。この日の興奮とこの夕食による彼らの
反響は容易に予想される。バーツはその際、明らか
に革命や、選帝侯の転覆と排除について、突っ込ん
で語っていた。その当時の全ての知的な人間がフラ
ンス革命に魅了されていた様にシンクレアがバーツ
の話の調子にもし同調していたとしても、約束や計
画、あるいはまたある種の陰謀について、何らかの
形あるものは明らかに存在しなかった。後にヤーコ
ブ フリードリヒ ヴァイスハールが述べた様に、シン
クレアは《ハッキリとして定まった考え方と目的を
持っている人間ではなかった》140）。次の日の 1804年
6月 12日、シンクレアはヘルダーリンをニュルティ
ンゲンからストットガルトへ連れ出しに行った。ヘル
ダーリンはシンクレアとブランケンシュタインと同様
に〈ローマ帝国〉に宿泊したが、ヘルダーリンでは、
ニュルティンゲンにいた直近の 1804年の 6月 13日
から 18日は除外される。シンクレアが最終的にヘル
ダーリンを連れ出したのは 6月 18日であった。彼ら
はチュービンゲンで次の夜を過ごし、ストットガルト
へと出発した。1804年 6月 20日あるいは 21日、ス
トットガルトの〈ローマ帝国〉で食事会が催され、そ
の時にはシンクレアとブランケンシュタインの他に、
今度はヴァイスハールとヘルダーリンが参加してい
た。政治的状況はさらに激しくなっていた。州議会
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は 6月 21日に解散されていた。この食事会が催さ
れた時、そのテーブルでその日の政治的出来事につ
いて強い言葉で論じられたことは殆ど確実である。
しかし審問の対象はこの食事会ではなく、最初のも
の〔6月 12日〕である。第 2番目の食事会でヘルダー
リンは十分に反動的な秘密の会話に加わっていた可
能性はあるが、おそらくそれもないだろう。
　ヘルダーリンの罪は、もしそのようなことを考慮
に入れるならば、ほとんど僅かとしか考えられない。
政治的な発言や《私はジャコバン党ではない》あるい
は《私はジャコバン党で最早あろうとは思わない》と
いうような何時も繰り返される言葉に心理的な〔罰を
のがれる〕目的はない、ということを明らかにするた
めに、私は細部に至るまでこの状況に言及した。
　したがってヘルダーリンは自己防衛のために、
いくらかでも狂気を振る舞う動機は全くない。シ
ンクレアが無実であると証明されるとするならば、
ヘルダーリンには不利益は全く予想されなかった
のである。
　今日の視点からはみると、ヴュルテムベルク政府
がブランケンシュタインの告発にそもそも極めて強
力に、むしろ度を越して反応したことは不思議に思
われる。しかしその理由はその時代から容易に分か
る。単に 1804年夏の選帝侯国ヴュルテムベルクの
政治的状況だけがそのことに寄与していたのではな
い。フランス革命以来、全般的に革命への憂慮がみ
なぎっていた。ホンブルクに隣接するマインツでは
そのような革命が既に勃発し、ジャコバンクラブ（《自
由と平等の友の会》。あるいは短く《クラブ》と名付け
られた）が創設され、選帝侯はたとえ殺害されなかっ
たとしても、放逐された。マインツはフランス共和
政府に加わった。マインツは 1793年に連合軍〔オー
ストリア、プロイセン〕により確かに奪回されたが、
さらに破壊され、その時以来マインツ独自の歴史的
役割は永久に終わった。1804年現在、マインツは、
6年来のフランスのモン =トネール県（ドネースベル
ク）であって、ナポレオン統治の終わりまで続く。こ
の展開には、文筆家でありマインツ選帝侯国大学司
書ゲオルグ フォルスターが決定的に関与した。彼の

家にはこの時代カロリーネ シュレーゲル、後にヘル
ダーリンの古い友人であるシェリングの妻となる人、
が住んでいた。シュヴァーベンにおいてもまた、そ
うした革命の危険があった。バーツは、ストットガ
ルトの夕食を開催した時、その際にひとつのクーデ
ターの準備に巻き込まれた。この経過の解明の中で、
シンクレアの名前が挙げられた。専制君主制国家
ヴュルテムベルクの権力保持の視点から、たとえ当
局が、1804年－1805年の間に、その他に幾つかな
された告発全てに過剰に反応したとしても、それは
了解できた。この様な状況の下で、事件は当局に注
目に値する客観的な証拠を並び立てるので、シンク
レアに対する告発を完全に断念した。

　ところがベルトーは、ホンブルク方伯がヘルダー
リンを守ろうとし、それ故狂気の仮面をでっち上
げたとは言わないとしても、少なくとも手を貸した、
と主張した。この議論に私は従うことは出来ない。
全ての関係者においてヘルダーリンを助けようと
いう意図があったことは十分に想定される。だが、
でっち上げは暴露する危険なしには誰にも不可能
で、せいぜい出来ることは強調することぐらいで
ある。我々はブランケンシュタインの告発原文に
今一度戻る必要がある。彼はそこでヘルダーリン
に関して、《一種の狂気のようなものに陥った》と書
き、その後にヘルダーリンの罵詈雑言の言葉と、
自分はジャコバン派ではないと続く。ブランケン
シュタインの告発は、ヘルダーリンの発言との関連
において、そこではたとえ《一種の狂気のようなも
の》という抑制された形であるとしても、《狂気》が
問題であると初めて認識されたテキストの原文であ
る。ブランケンシュタインは後日の彼への尋問の中
で、自分は既にストットガルトで、また 1804年の
6月に、ヘルダーリンは狂っているとみなしていた、
と述べていた。後日の認識からの解釈であり、それ
故に私はそれを採用しようとは思わない。
　キルヒナーの解釈をほとんど批判なく受け入れた
ヘルダーリン文献では、《波乱万丈》で《疑わしい過去》
をもつ《山師》と考察されるブランケンシュタインが、
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ヘルダーリンを最初から守ることを意図していたと
したらよいのだが〔そうではない〕。あるいはブラン
ケンシュタインは思い違いをしていたのならばよい
のだが〔そうではない〕。狂気とはその時代、それま
で既にヘルダーリンについて話されていた気分の混
乱とは異なり、悟性の混乱の障害の通常表現である。
　この関連において、短く殆ど専門的ではなく表面的
なミュラー博士の診断書が再び注目される。とういの
もその中で、《理性的な言葉で、彼は話すことは出来
ず》、《彼の会話》は《常に理解できない》だろう、と書
かれていたからである。今やその限りにおいて、《半
狂乱な彼の精神異常》は既に去っていた。《半狂乱》で
は、ただヘルダーリンに認められる興奮を意味するこ
とは既に言及した。注目すべきことは、単にミュラー
博士が精神異常という言葉を用いただけでなく、彼
がヘルダーリンの理解不能な表現について話題にし
た最初の人であったことである。読者の誰かがこの
報告の中に後日のひとつの問題を完全に満たすヘル
ダーリンの発言の報告であると気付くなら、もっとも
その時に、その人はミュラー博士のこの注釈の中にヘ
ルダーリンの後日の完全な言語障害を再認識するこ
とになろう。勿論その時には、ミュラー博士はこの記
述をでっち上げられたはずがない、との結論に至るは
ずである。それらは観察に基づいているに違いない。
　結論：ヘルダーリンの言語錯乱はヘルダーリン
の 2回目のホンブルク滞在開始のすぐ後に始まっ
た。それ〔言語錯乱〕に自己防衛機能は認められな
い。なぜなら《面目を失う》その表現〔私はジャコバ
ン派に…〕はシンクレアに対する告発の前であると
同時に、可能性として /おそらく、〔言語錯乱の〕
最後の原因だからである。ヘルダーリンの発言の
動機は政治的な部分が極めて少ないだけでなく、
今や唯一となり最も密接な友人であるシンクレア
に対する、彼との解明すべき関係に基づいている。

ホンブルク・フォア・デア・ヘーエでの最後の月日

　シンクレアが拘留されていた半年間、ヘルダーリ
ンはホンブルクで一人である。彼の部屋はシンクレ
アの住いの一部に過ぎず、それに対してその後も家

賃が支払われている。シンクレアの母親が、期日正
しく支払らい、言い換えるとヘルダーリンの生活が
それで賄われるように配慮していた。この時期のヘ
ルダーリンの状態に対する同時代の報告は存在しな
い。シンクレアは、方伯の機関での拘留から解放さ
れ、以前の公務に戻り、少なくとも 9月中頃までの
2ヶ月間ホンブルクに留まる。そのあと彼は方伯の
指示により半年間以上、3月末までベルリンへ行か
ねばならない。ホンブルクへの帰還に際し、方伯領
の崩壊が差し迫る。1806年 7月 12日、ほんの数ヶ
月後にそれが起こる。ホンブルクは力を増している
ヘッセン－ダルムシャフト大公国に吸収され、地図
から消される。方伯は不機嫌で引きこもる。シンク
レアは俸給を更に縮小されるか最早失い、それ故に
ヘルダーリンをもう支援することが出来ない。シン
クレア自身もホンブルクに留まることができず、マ
クデブルクのヘテンスレーベンの役職を引き受け
た。ヘルダーリンはそれにより実際、外的な状況か
らも一人となり、もうホンブルグにいることができ
ない。しかしまた十分に真実であるのは、この二人
の友人の緊密な絆が、既にシンクレアの逮捕以来、
引き裂かれていることである。何れにせよシンクレ
アが後に再びヘルダーリンを気に掛けたとは知られ
ていない。この出来事は、シンクレアがそれ故に彼
を道義的に非難していることを意味するが、心理的
にではない。両者は、外面的にも内面的にも以下の
手紙の中で離別は明白である。その手紙の中でシン
クレアは〔ヘルダーリンの〕母親に差し迫った変化を
告白する。シンクレア自身がホンブルクを永遠に去
る数日前に、ヘルダーリンは連れて行かれる。

ホンブルク　1806年 8月 3日
高貴で尊敬される財務事務官〔カメラート〕夫人様！
残念なことに！　方伯様との関係で生じた変化は、
方伯様を制限することを強ることは貴女様にもお
わかりでしょうし、私の当地での滞在も少なくとも
一部停止されています。それ故に、狂気が異常に
高まった段階にまで至っている私の不幸な友達は、
長い間俸給を受け取り、ここホンブルクに滞在し
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ていますが、残念ながら、貴女様に彼をここから
連れて行って下さるようお願いしました。彼の思
い違いがここでの下層の人々を非常に興奮させる
ので、私が不在な時に最も危険な虐待が彼の身に
起こる懸念がありますし、彼の長い期間の自由そ
のものにより民衆が危険に曝されるも知れません。
そしてその様な施設は当地には存在せず、彼をこ
こから遠ざける明白な配慮が必要とされます。
それが私には極めて心痛めることか貴女様にはおわ
かりでしょうが、しかし急務であることに、如何な
る感情も屈するに違いありません。そして今日では
我々はこの強制を単に非常にしばしば経験するので
す。私は将来ヘルダーリンに可能な限りの配慮を行
う義務があるでしょうが、しかしながら状況がこの
ことに関して明確に述べることを今は許しません。
貴女様は私の母と私から、貴女様と同様に、我々の
高貴で尊敬に満ちた友情の保証をお受けになるで
しょうし、その名誉を守り続けなければなりません。
　　　　　　　　　　　　　　  貴下 

geh.Dr.  

I.v.シンクレア 141）

　このことはまた現在の知識とも合致する。ヘルダー
リンはなんらかの病院に連れて行かれるのではない。
何故なら彼の病気は初めて異様となっていて、診断
とおそらく治療が今や期待されるが、それだけでは
なく、病気が非常な程度に達していたために、それ
に対する病院収容が不可避だったのであろう。収容
理由は恐らく純粋に社会的な性質のものである。つ
まりヘルダーリンのこれまでの生活状況からの脱落、
社会的地位、収入、人的結びつきの喪失が理由であ
る。それでもヘルダーリンは1804年1月の事件の後、
1年半、以前に構築されていた条件の下ではあるが、
自由な生活が可能であった。最初にこの関係の破綻
があり〔生活が維持できない〕、次いで入院への誘導
が生じた。ホンブルクでの滞在の終焉とチュービン
ゲンの大学付属病院への入院は、それ故に社会的な
出来事であり、精神病理学的なものではない。
　理解すべきことは、ヘルダーリンはホンブルク

からの連れ去りに対して、その指示に対して彼は
あらん限りの -大きな -身体的な力で抵抗する、と
いうことである。ヘッセン－ホンブルク方伯妃カ
ロリーネから彼女の娘マリアンネへのよく引用さ
れる手紙は、簡潔であるが故に深く印象深い。

ホンブルク　1806年 9月 11日
可哀想なヘルダーリンは今朝、彼の親の元に置か
れるために連れて行かれました。彼は全力で馬車
から飛び出ようと試みましたが、しかし彼を世話す
る男が彼を後部座席へと押し込みました。ヘルダー
リンは衛兵たちが自分を連れて行くと叫び、再び飛
び出そうしました。この時、この人間を伸びすぎた
爪で引っ掻いたので、その者は血まみれになりまし
た 142）。〔フランス語〕
　　
チュービンゲン

　ヘルダーリンがチュービンゲンで激しく抵抗し
ていたということ、そしてまた、ベルトーが全く
根拠なく言っているような、つまりアウテンリー
トのマスクを着けられたに違いないというような
ことは全く根拠がない。チュービンゲンの大学付
属病院でヘルダーリンの行動について唯一の知ら
れた覚書は、入院の 5週間後のもので、1806年
10月 21の《散歩》について書かれており、以前か
らの穏やかな行動が語られている。
　知られていることは、ヘルダーリンが受けてい
た医師の処方リストだけである。また今日では、
医師の処方の帰納的推論により、この処方の動機
となった状態像を引き出そうとすることは、全く
好ましいことではない。
　このことは多くの歴史的な処方にも当てはまる。
薬剤歴史および精神医学史の知識のないベルトーの
ような人物がヘルダーリンの薬物処方から帰納的な
推論を試みているが、私は少なくとも、一般的な解
釈を試みよう。まず 1806年のアウテンリートの大
学付属病院での処方リストの記録がある〔訳者注、
斜字は略語、あるいはラテン語。後に解説があるの
で、ここでは原文の処方録をそのまま記載した〕。
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d.16. Sept  

  M.Hölderlin

  Rp. HB. Belladonnae gr. VI

　　  hb.digitalis purpureae gr. II.

　　  infunde cum　
　　  Aq. Chamomillae anisatae  ℥ II.

    Colat. D.S. Täglich 3 mahl einen Löffel voll 

zu geben.

d. 17. u. 18.Sept.

  Reitr.M: Hölderlin mixtr: d. 16. Sept:pr.

　　  D.S. Täglich 4 Eβlöffel voll

d. 18. Sept.

　　  Hölderlin

  Einen Schoppen Wein auf 2 Tage.

  M: Hölderlin d. 21. Sept

　　  Reit: Mixtr: d 16. Sept: pr.

　　　  D.S. ut ante.

d.21. Sept:  Hölderlin

  Rp. tr. cantharidum J II.

　　  mercurii dulcis gr XVI.

　　  opii puri gr  IV

　　  Saccharin albi  ℥β
  M. Div. in VIII part.aq.

　　  Dent. ad chart. diss.

　　  Täglich 4 mahl ein Pulver zu geben.

  M: Hölderlin d. 30. Sept:

　　  Reitr: pulvis d. 21. Sept:pr:

　　  D.S. ut: ante:

  M: Hölderlin d. 16. Octr:

　　  Reitr: pulvis d. 21. Sept:pr:

　　　  D.S. ut. Ante:

d.17. octr:  Hölderlin

  Rp. Gummi aloes succotrinae 3β.

　　  tart. vitriolati. 3 III.

　　  Sacchari albi ℥ I.β.

　　  Aq. chamomillae anisatae ℥ I.β.

　　  Aq. anisi ℥ III.

    M.D.S. Alle 2 Stunde einen  Löffel voll zu 

nehmen

　全体的にこの処方箋は当時の処方方法に従って
おり、ローマの計量システムによる各々の薬物量
が記載されている。1ポンド（ヴュルテンベルクで
はおよそ 357g）が 12オンスで、1オンスが 8ドラ
クマ、1ドラクマが 3スクルペル、1スクルペルが
20グレインである。

処方の原図式は以下である：
薬物の記載 Basis主剤 ＝主な薬

Adjuvans補助剤 ＝促進薬
Vehiculum媒体 ＝溶媒

　希釈液
Corrigens矯正剤 ＝嫌な味や

　臭いの調整

薬剤師への
指示

M.［u.f.］ ＝混ぜ合わせよ
　［そして作れ］

D. ＝与えよ

患者への指示
（ドイツ語）

S. ＝サインしなさい

　
私は続いて、逐一、ラテン語の処方と略語を解読
して挙げ、次いでドイツ語への翻訳と最終的な説
明を続ける…

Den16.  Sept. ［1806］  
Magister Hölderlin（ヘルダーリン学士）
Recipe　（処方せよ）
Herbae belladonnae 6 Gran

84

仁明会精神医学研究　第 21巻 1号



Herbae digitalis purpureae 2　Gran

infunde cum　
Aquae chamomillae anisatae  2 Unzen

Colata

Da. Singa:

Täglich 3 mahl einen Löffel voll zu geben.

以下を使用しなさい
（乾燥させた）ベラドンナの葉（アトロピン ベラ
ドンナ）0.375g

（乾燥させた）赤ジギタリスの葉　　　　0.125g

浸出させよ（=5分間熱して）
60gのアニス酸カミッレ水の中で
（冷ました後に）圧搾せよ。
（その内容液を）与えよ。
サインせよ（紙片に服用指示が書かれており、瓶
の足元に置かれる）。
一日に 3回、スプーン一杯量を摂取せよ（スプー
ン一杯あたり約 10gである）。

　ここで重要なのはジギタリスの調整である。ジ
ギタリスの作用は 1785年、ウィリアム　ウィザ
リングによりある種のお茶の混合物の中で見出さ
れたが、そのお茶で薬草採りの女性が水腫を治療
していた。
　それにより最初の数 10年、この薬は全てのタイ
プの水腫に利用されたが、今日では心臓衰弱（容易
に水腫となる）の治療に対して用いられる。この葉
の煎じ汁は非常に腐りやすい。そのため確実にそ
の日の処方はその日に調整される（その処方箋は、
9月 17日、18日、そして 21日に繰り返される）。
大匙一杯は 15gから 20gである。（推定される）
0.1％のジギタリス葉の作用含有量は、薬物学的に、
一日量としては非常に強い薬効である。ジギタリ
ス葉の 1.2g～ 1.5g量は、急速完全ジギタリス飽
和に用いられ、（その薬理学的変化は）また今日で
も通用する。不要な副作用に対して、－当時では
通常－ベラドンナの添加が不可欠である。
　この投薬は、従って純粋に身体的障害（水腫）に
対して用いる。前述の投薬による精神障害の治療

は当時の医学において定められておらず、また不
可能である。

Den 21. Sept. ［1806］: Hölderlin

Recipe 

Tincturae cantharidum  J 2.

Mercurii dulcis 16Gran

Opii puverati 　4 Gran.     

Saccharin albi　1/2Unze.

Misce

Divide in 8 partes aeauales

Dentur ad chartas disseminates

Täglich 4 mahl ein Pulver zu nehmen.

カンタリスチンキ（＝削りクズ 1を、10倍のエ
チルアルコールの中に落としたもの）2滴
塩化水銀　1g

粉末アヘン　　0.25g

白糖（＝蔗糖）　   15g

混ぜて
8等分に分け
粉薬の三角袋に入れて一つずつ与えよ

　ここでは、当時一般的に用いられた水による抽
出物が問題である。この中に含まれているアヘン
は、単に便秘作用に用いられている。というのも、
この混合薬は強い下剤作用があったからである。
　9月 30日と 10月 16日には、同じ処方がまた繰
り返されている。

17.Oktober 1806

Recipe

　Gummi aloes succotrinae 1/2Drachme

　Tartari vitriolati. 3 Drachmen

　Sacchari albi  1.5Unzen.

Aquae chamomillae anisatae  1.5Unze.

　Aquae anisi 3 Unzen

　Misce.　Da.

　 Signum：Alle 2 Stunde einen  Löffel voll zu 

nehmen
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　アロエからアロエ樹脂（いわゆるアロエグミ）
　 1.86g

　酒石酸硫黄 11.16g

　白糖（蔗糖）　 45g

　アニス酸カミッレ水　 45g

　アニス酸水　 90g

　《Gummi aloes succotrinae》はひょっとすると書
き間違いか写し間違いであろう。〈Soccotorinae〉で
あるかも知れないし、あるいはラテン語の変化型が
用いられているかもしれない。いずれにせよAloeart 

A. soccotorina〔アロエ〕の葉の濃縮された樹脂（＝グ
ミ）、つまり当時よく知られていたアロエグミあるい
はアロエ樹脂の問題である。当時の医学では、これ
が下剤として用いられた（婦人には、月経の誘引と、
民間療法では堕胎に用いられた）。これに酒石（酒石
酸硫黄）が混ぜられ、同じく下剤作用があった。
　他の添加物は味の調整と希釈剤であり、それによっ
て薬は快適にスプーンによって服用された。
　以上のように下剤混合が問題なのであり、それは
ひょっとすると、すぐ直前に投与されたアヘン投与
による便秘を改善する目的で、与えられた可能性が
ある。このことからまた精神に対する作用としての
薬ではないことが重要で、また当時の概念にはその
ような投与は存在しない。

2．ヘルダーリンの癇癪持ち、熱狂
　ヘルダーリンで幾度か報告されている癇癪発作
は、いつもまた議論の対象であった。結局ベルトー
によっては、こちらでは精神的な病気の症候とし
て、あちらでは性格特性や家族特性として評価さ
れる。全ての経験ある精神科医は、精神病理学的
診断にとって怒りの観察は余り有益ではないこと
が分かっている。誤解釈の極めて多くの可能性が
ありうる。最初にその様な観察〔癇癪〕が他の認識
や事象と関連付けられる場合、構造的な観察がな
されると、興奮は了解的に説明される。ヘルダー
リンでは彼の病気に対する一つの伝記的図式が今
では存在するので、人は癇癪発作の報告を彼の伝
記的な流れで分析することも可能である。
　アルベルト ディーフェンバッハは、1837年 12

月、チュービンゲンの神学生の時に偶然に、塔の
ヘルダーリンと知り合いとなる。彼自身の観察は
殆どなく、多くの読んだことや伝聞を束ねている
彼の報告書の中のある場所で、以下と記す。
《（怒りやすい気質は家族の特性である）》143）と。
　この記述の出処は不明である。ディーフェンバッ
ハ自身は取るに足らない逸脱として、その文章を括
弧に入れている。彼はその報告の中でそのことに立
ち戻らず、再び取り上げもしない。しかしディーフェ
ンバッハの報告は的を射ており、その出処は信頼で
きる公算は高い。同郷人として彼は伝聞の可能性の
ある多くの情報を所持していた。その他には、癇癪
の傾向は遺伝するとの医学的経験にも一致する。ヘ
ルダーリン自身が、怒りの爆発の傾向についての最
も古い資料を提供している。強い自己探求の時期で
あるマウルブロン修道院での 17歳の時、その後そ
こでの友人となるイマニュエル ナストは必須な助
言者であり相手役だが、その彼にヘルダーリンは 1

月の朝の 4時にそのこと〔自分の癇癪の傾向〕を書い
ている。幾らか長いが私はそれを引用しようと思う、
とういのもヘルダーリンは 2つの相互に矛盾する特
徴を－正しい自己認識と私は思うのだが－互いに密
接した関連性の中に設定しているからである。つま
り強い感傷と怒りである…。

チュービンゲンのアウテンリートの大学付属病院の建物図。
ネッカー川側からの眺め（チュービンゲンの地区建設局）。
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《親愛なる君へ！　驚かないで下さい－全てが痛く
切り刻まれる時－そして矛盾しているように見え
るのですが－私には子供の頃から－その頃からの
心の傾向で－それは私にとって最も愛しいもので、
それがあると君に言いたいのです－それは一つの
蝋のような弱さであり、それが好機嫌の時にも私
が全てに泣いてしまう理由です－私のこの部分に
より、修道院での長い時間、極めて酷く苦しめら
れました－ある人〔ルイーゼ ナスト〕へ多少熱中し
ている問題で、自身では良き陽気なビルフィンガー
が軽々しくも私を馬鹿もの呼ばわりしているので
はなかろうか、と〔苦しめられました〕－そしてそ
れが原因で私には粗暴な行為の萌芽があります－
私はしばしば何故か分からず激高に陥り、そして
親友に対して憤っています－侮辱の証拠は殆どそ
こに無いのにです》144）。
　この文書で初めて証言されたことと同種の出来
事に、チュービンゲンの神学校での 19歳の時のも
のも該当する。この件はよく知れられているが、
屡々捩じ曲げられた形で報告されている。とりわ
け、人々は後のヘルダーリンの発病の前駆症状を
そこに見たのだが、それは疑いなくあり得ない。
正確な経過はチュービンゲンの神学校の監督委員
のメモから明らかであり、私はそれを完全に引用
し、（円括弧の中で）中断して少し説明する。この
メモはストットガルト版に引用されている。
《1789年 11月 16日の出来事では
二人の上級世話人と私共の校長とも一致していた
（ここで上級世話人と呼ばれている二人の教区監督
者と校長は同じ意見であった）。
　直前の火曜日、その月の 10日、闇が訪れつつあ
る午後、私と校長に、ここの少女学校の臨時代理
司教（少女小学校の教師）であるマイヤーが以下の
ような不平を訴えた。彼がミュンツ通りを下って
いる時、彼の横に一人の奨学生がやって来た。こ
の者はノイエンバウの方角から、通りの片側から
他方の側へと彼を追いかけ、そしてその頭に被っ
ていた帽子を地面へと投げつけ、言った。お前は
奨学生の前で帽子を脱がないことに罪を感じない

のか。それで原告者は奨学生に対して、すぐに校
長に告発する、と宣言し、奨学生は、良いだろう、
自分も彼と一緒に行こう、と返答した。そして彼
らは共に学生寮（学生の館、そこは古い学生寮の館
で、後にそこにアウテンリートは自分の大学付属
病院を開設し、病人となったヘルダーリンが治療
された）を通って、校長の家へと向かった。家につ
くと奨学生は引き離され、修道院の門へと入った。
その教師は、同じく門のところで質問された。そ
の奨学生は誰か？と。そしてそれは C（大学修了試
験受験資格者）ヘルダーリンであると、彼は答えた。
ヘルダーリンは公的に学校にいたので、そのこと
に関して彼に償いをさせなければならなかった。
私は夕食が終わった後にすぐ、大学生ヘルダーリ
ンを校長の前に連れてこさせた。彼は事実を否定
せず、教師がいつも、どの奨学生の前でも帽子を
まったく脱ごうとしないことを引き合いに出した。
おそらく被告は、弁明に際して落ち着いた態度を
示し、そして以下が決定された。
　Cヘルダーリンは教師に対する公的な場での侮
辱で 6時間の刑であった（大学生ヘルダーリンは小
学校教師に対する公然での名誉毀損により 6時間
の禁足処分に罰せられた）。
　教師にもまた、上司（学長、彼の下に学校と教師は
ある）であるメックラン博士によって、今後奨学生に
対して、必ず礼儀正しく振舞うよう告げられた》145）。
　この報告は一方では、その時代、些細な出来事
がいかに入念に取り扱われ記録されているかが分
かる意味深い証拠であり、そのことを原典の報告
研究により再確認することができる。このことにつ
いて、二人の対立相手の罪がいかにして入念に調
査され、それに従いいかに裁定がなされたかが解
る。ストットガルト版の注釈には、この事件の時代、
フランス革命が起こった直ぐ後の空気が神学校に
みなぎっていたことを指摘している。この考察はし
かし当を得ていない。また文章の注釈のテキスト
では、当時の階級制度では、神学校の奨学生が小
学校教師よりも高い階級であることが明確にされ
ており、もし教師が奨学生に出会い、また明らか
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にまた見知らぬ者であった場合には、教師は奨学
生の前で帽子を脱がなければならなかったのであ
る。身分は、いずれにせよ、服装で分かっていた。
ヘルダーリンは、階級的には、より低い身分の者
に対して正しかったのであり、彼の行動はけっし
てそれ自身、革命的なものではなかった。反対な
のである。それ故、《どの奨学生の前でも帽子を脱
がないことが常であった》という教師に対するヘル
ダーリンの釈明により、ヘルダーリンは教師を既に
以前より知っており、奨学生に対する彼の態度に
しばしば腹を立てていたことが推測される。その
上、心理学者〔精神分析家〕ならば個人的な、ここ
では触れられていない動機も推量できるだろう。
　ヘルダーリンが単に－ 6時間の禁足処分であり
非常に軽いが－罰せられたのは、彼の教師の態度
に対する反応は不当であり、侮辱したものには違
いなかったからである。しかし一方では、その理
由は承認されたのである。ふさわしい対応方法は、
上司への苦情だっただろう。
　さらに詳しい観察では、精神病理学的には、ふ
さわしくない癇癪反応の瞬間が存在しただけだが、
その態度についてはヘルダーリン自身も自ら嘆い
ていた。いくらかでも病的なものは、この過程で
は気づかれていない。
　このことから少なくとも数年間、ヘルダーリン
の癇癪については聞かれていない。彼が可能な限
り抑制することを学び、彼の行動はどこでも不快
を起こさなかったということ以外には、この点で
彼が変わり得たということの根拠はない。
　ゴンタルト家から去ることは、一般的にはよく
知られているように、全体から見るとよく抑制さ
れた怒りの態度であるとみなされる。これについ
てはカール ユーゲルの報告がある。
《ヤーコプ フリードリヒ氏は、ヘルダーリンが彼の
妻に本を持ってきて、彼女に幾度も新しい出版物の
最上のものを読み聞かせていることを知っており、
悪意も持っていなかった。彼は毎晩パーティを催し
ており、妻を彼の帰宅まで気持よくもてなしている
と思い、満足していた。しかし家政婦は、彼女自身

にはなんの見通しが無いにも拘わらず、不満であっ
た。家政婦はヘルダーリンが女主人との交流を楽し
んでいたことに嫉妬し始めていた。家政婦は、J. フ
リードリヒ氏が帰宅した時、彼自身で戸を開けさせ
なければならないよう手筈するよう意図した。そし
て彼がいつもの常套句〈妻は家にいるか？〉の問いが
自分に向けられた時、家政婦はユックリと強調しつ
つ、再三繰り返えされた言葉、〈ヘルダーリン氏が
奥様に読み聞かせています〉と答えるよう意図した。
そしてついに、仕事上での不機嫌の瞬間に、爆発の
ような火花が起こったのであった。
　嫉妬というよりは、むしろ感情を害されプライ
ドが裏切られたことへの叫びである。〈その男はい
つも、私の妻の横にいるのか！〉と彼は部屋に入り、
ヘルダーリンに駆け寄った。突然の怒りが、その
若い、無垢であるが事情を理解する詩人を打ち負
かした。しかし驚いている婦人への一瞥がヘルダー
リンに完全な落ち着きを与えなかったとしたら、
最大限に腹立たしいシーンとなっていただろう。
急いでヘルダーリンは部屋を去り、荷物をまとめ、
その家での、より純粋に彼がそのことを意識して
いただけに益々一層より高い喜びであった関係に、
その夜に背を向けたのであった》146）。
　この場面は巧妙な印象を与え、心理学的に納得
できるように構成されている。自尊心を傷つけら
れた J. フリードリヒ ゴンタルト氏は立腹し、それ
はまず彼の側だが－怒りは伝染性の感情で－ヘル
ダーリンに癇癪を引き起し、しかし彼はそれを抑
制する。ユーゲルは、デューレン出の書籍商で、
ゴンタルト家に広く用いられていて、当然、信用
できない報告者である。それに原典が挙げられて
いない。彼の《報告》は事件後の相当後日に記述さ
れた。C. ユーゲルは 1816年、その事件の 18年後
に、婚姻によってゴンタルト家の血族となったの
であり、それ以前はその件について殆ど知ること
はできなかった。それ故、ストットガルト版は以
下のように明確化する。
《詩人に突発の癇癪が襲ったという短い光景のその
物語は、女主人の驚きの様子がその結末から彼を
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守ったのだが、ヘンリー ゴンタルト〔ズゼッテの
息子〕の手紙（Ba36,bes.Z.10-12）と合致しておら
ず、ズゼッテの最初の手紙（Ba37,bes.Z.88-99）と
もさらに辻褄が合わない。だがそのこと〔手紙〕が
ユーゲルの報告と一致するのは、ヘルダーリン自
身と主人との対決の後か、あるいは侮辱的屈辱的
な言葉の後に、その場所から立ち去ったことであ
る。－そしてまたそのことは、ゴンタルト夫人の
意見と一致するが、彼女は直後の急激な行動の変
化に対して、その出来事自体と同様に、無思慮で
あると感じていた点である》147）。
　次のヘルダーリンの癇癪についての信頼できる
報告は、ヘルダーリンがフランスから戻った後、
直接的にはズゼッテ ゴンタルトの死去の後、ニュ
ルティンゲンの母親の家に戻った時、再び新たに
生じる。W. ヴァイプリンガーはこれに対して以下
と報告した。
《ニュルティンゲンの母親の元に到着した時、彼は
彼女と家に住む全員を半狂乱で家から追い出し
た》148）。
　ベルトーは、ヘルダーリンはニュルティンゲン
では状況を前もって知っていたと事態の再構築行
い、おそらく核心に迫っている。ヘルダーリンは
ズゼッテ ゴンタルトの死の 14日後に到着してい
た。ありそうなことは、彼女の死を知るのはより
早いことである。ニュルティンゲンにおいては、
リヒャルト ハーメルが彼の覚書の中で的確に次の
ように記述するようなことが起こっていた。
《ヘルダーリンの家族はフランクフルトでのヘル
ダーリンの恋愛について知っていた。最初に母親
がフランスから彼に送られてきた鞄を開けた時、
彼女はそれ自体が秘密の入れ物の中にあったそう
した書簡を見つけた》149）。
　我々は 17歳のヘルダーリンが既に自ら記述して
いる感情の傷つき易さと癇癪の爆発の並列を知っ
ている。傷つき易さは、彼の特別なズゼッテ ゴン
タルトと、そして特に彼女のその直前のあっけな
い死と、特別にここでは深く関連する。一つの《恋
愛》ではなく、ヘルダーリンの人生における最も重

要な拠り所の問題である。それは彼の生命線に関
わることであった。このことから十分わかることは、
母親がこの手紙を知る事は禁じられていたことで
ある。彼女が彼をそのことで非難したかどうかは
確証されない。彼女の息子に対する計画は、疑い
なく如何なる《色恋》とも相容れず、とりわけ社交
界の結婚した女性との恋愛にはである。彼は彼女
の目の中で《正しいこと》を為すべきであって、シュ
ヴァーベンの牧師の娘と結婚し、最後には彼女に
とっての慰めと保全となることを彼女自身は求め
ていた。その様な彼の深い感情の傷つきに対して、
最も対外的な怒りは当然のように見える。（ヴァイ
プリンガーの報告の《半狂乱》はここでもまた、単
に怒りの特別に強い程度を意味する）。ヘルダーリ
ンが母親と家の住人全員を《家から》追い出したと
分かると、彼の怒りが満たされたと、彼と同様に
読者も受け取るかも知れない。もっとも注意され
なければならないことは、ヘルダーリンが完全に自
制心を失い、そしてその程度において彼の以前の
行動とは一致しないことを行い（言ったのではな
い）、そしてベルトーが取り上げているように、そ
れは翌年に支配的となる抑うつの相を導いている、
ということの最初の報告であることである。
　しかし決して単独の癇癪発作に留まっておらず、
極めて短期間の後に省察が続いていた。このこと
には同時に裏の報告が存在する。母親は 1803年 7

月 4日に I. シンクレアに向けて以下と書いている。
《彼にしばしば起こった激しさは、やれやれですが、
ほとんど完全に失われました》150）。
　同時代のものに Ch. シュワープの報告がある。
《現在［1842年の前］亡くなっている優秀なある教
師は、当時ニュルティンゲンの学校を訪れていた
が、後日しばしば語るのが常であったことは、彼〔ヘ
ルダーリン〕の不幸な怒りの発作が懸念される時、
彼がホメロスによるものと同様なそれ〔怒り発作〕
にどうして至らざるを得ないのか、そしてその気
分は如何にして奇跡的に回復したかであった》151）。
　当時まだよく知られていない家系で、マックス 

プランク〔物理学者〕が出自する家の一員であるハ
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ンイリヒ プランクが重要である。プランクはこの
頃、1802年から 1804年（その朗読のより正確な時
間は限定されない）14歳から 16歳であり、中程度
の背丈で、がっちりとした体格で肩幅が広く、高
貴な顔つきであった。彼は良く響く感じのよい声
の持ち主であった 152）。プランクはギリシャ語の初
稿から読み聞かせていた。注意深い読者は、おそ
らく描写されている状況から同性愛的な調子を見
誤らないことだろう（次の章を参照）。
　我々は、ヘルダーリンの癇癪の発作が次第に消
失するか、あるいは少なくとも和らいだことを確
認する。またシンクレアは、ヘルダーリンを 1804

年にボンブルクまで連れて帰った時には、怒りの
発作については何も苦言を呈していない。1805年
にヘルダーリンが大声で続けてジンクレアを罵し
り始めた時は、このことには、我々が見出したよ
うに、深い心理学的理由があるが、統合失調〔分裂〕
言語症の始まりの時とみなされる。この中では、
癇癪発作は知られていない。
　激しい怒り発作に至ったのは、1806年9月11日、
ヘルダーリンがホンブルクからチュービンゲンに
移送された時であり、それは方伯夫人の心を打つ
報告で明らかである。ヘルダーリンはその際に抵
抗し、馬車から脱出ようとし、彼を迎えに来た男
たちを長くなった爪で引っかいた。非常に激しかっ
たので、その者たちから血が溢れ出た。この恐ろ
しい光景は、方伯夫人のその日の記述によって、
思い描くことが出来る。（原書 p124参照）。とり
わけヘルダーリンが初めて暴力的となったことが
注目され、その後彼は、チンメルのところで長い間、
暴力的となっていた。
　チンメルの所での日々では、多くの暴力の証拠
があり、そのためにまさにチンメル自身の記述に
引き戻される。それ故に先ず今一度、チンメル自
身の記録に戻ろう。彼は 1835年 12月 22日、誰
か分からぬ者に以下のように書く。
《以前彼はしばしば激怒し、血は非常に頭に上った
ため赤レンガ色に見え、そして彼を訪れる全ての
人を侮辱した。しかし、激発が過ぎ去り、そして

彼はまた元の、仲直りのために手を差し出す以前
の人となった》153）。
　典型的な怒りの行動の記述が重要である。頭に
血が上ることと、その際には赤くなることは、正常
な自律神経の随伴症状に属している。この身体的
現象は精神的なものの結果であり、それらが存在
した時に随伴したものである。ベルトーがしたよう
に、因果関係を逆にするような理論を結びつける
ことは出来ない。ベルトーは以下と述べていた。
《このことは正に具体的な生理学的経過と結びつけ
なければならない。つまり血の循環障害であり、
このことにより一時的な心理学的結果－怒りの発
作－をもたらしたのである。》154）

　W.ヴァイプリンガーは、いくからの補足ととも
に、チンメルの報告を繰り返し取り上げる…。
《初めの頃、ヘルダーリンが指物師の所にいた時、
ヘルダーリンには非常に頻回に激怒と怒りの発作が
あり、そのために誰かが強い拳を用い、怒っている
者をしっかりと殴りつけて威圧する必要があった。
ある時、ヘルダーリンは彼の全ての友人を家から追
い出し、ドアを閉めた。彼は大学付属病院の誰かれ
を見かけると、怒りと痙攣に陥った。》155）

《…しかし、この発作［著者注、暴れる］は、以前と
比べると、激しいとはとても言えない。だが当時、
ヘルダーリンが指物師たちを散々に殴ることは珍
しいことではなかった》156）。
　チュービンゲンの塔では、ヘルダーリンは、大
学付属病院で最初に過ごした時と同様に、その怒
りは激しかった。大学付属病院のメンバーが彼の
怒りを誘発した、ということを大学付属病院での
悪い治療と結びつけることは絶対に出来ない。
チュービンゲンへの強制的な移送－そして彼の暴
力的な防衛－は、時間的、因果論的、情緒的に密
接な関係がある。
　同時に、この考察はヘルダーリンとチンメルとの
付き合いに対して一つの印象を与える。今日の精神
医学的視点からは、チンメルがいかに正確にヘル
ダーリンに対する理解、好意、安定感を持っていた
か、感心せざるを得ない。チンメルを見出したこと
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はヘルダーリンにとっては幸運であった。ヘルダー
リンはチンメルの《指物師仲間を叩き》のめしたので
あろうが、一方チンメルは《しっかりと殴って》《威
圧していた》。チンメルはヘルダーリンに対して彼
の肉体的な優位性を示していたのであった。当時は
暴力の使用に対して、また限定的で抑制された暴力
の使用に対して、もう一つの考えがあった。ヘルダー
リンはチンメルの方法を受け入れたようである。
　ヘルダーリンの癇癪発作を要約して考察すると、
感情の傷つきに怒りで反応するような傾向を伴う
胆汁質の気質であることは疑う余地はない。しか
し、怒りの表現の型、その程度、その抑制は、大
きく変化する生活上の出来事が生じた同じ時点で
変化している。そして最初のうつ状態（ニュルティ
ンゲン）から次の統合失調〔分裂〕言語症（ホンブル
ク）への根本的変化が続いた。そのように考えると、
精神的変化を怒りの発作の中に読み取ることが可
能であるが、怒りが出現した内面での意味関連性
を正確に知ること無しには、それは不可能である。
　これらの生活史的に重要な時点では、胆汁質者
の癇癪、つまり《先天性の憤り》はもはや担い手を
離れ、ヘルダーリンは《我を忘れた状態》に陥って
いた。ひょっとするとヘルダーリンはこのことを
自身で認識していたのかもしれない。というのは、
ソポクレスのアリアスのテキストの翻訳の中で、
以下の様に書かれているからである。

Wohl wird gepfleget vom alternden Tage

Schneeweiß aber an Jahren

Die Mutter, wenn von seiner Krankheit sie 

Dem Wahnsinn etwas höret,

Das klagende, klagende, nicht

Tauergesang der armen Nachtigal

Ausssprechen wird die nun, sondern

Scharftönendes Lied wird

Die klagen, und von Händen 

Geschlage werden auf die Brüste fallen

Die Schläge und die Loken aus grauen Haare.

Denn besser ists zu schlafen in der Hölle, 

denn

Nichts taugend Krankseyn , wenn von 

heimlichen Geschlechte

Der mühebeladnen Achäier einer kommt

Und nicht des angebornen 

Zorns mächtig, sondern außer sich ist.157）

旧き昔から十分に美しく整えられ
しかし年齢により雪の様に白くなり
その母が彼の病について
狂気の何かを耳にする時、
悲しく嘆くことは
哀れな小夜啼鳥の悲歌を
今語るのではなく、
鋭い調子の叙事詩になろう
その訴え、そして手による
痛みは胸を打つこととなり
白い髪からの打撃とうねりとなる

死者の国で眠ることはより良いことである、だが
役に立たない病的存在である、古の種族の
苦難を背負ったアカイア人がその者にやって来
る時には
それは生来の
怒りが増したものではない、我が忘れられたの
である 157）

　アイアスはソポクレスにとって重要な狂気の悲劇
の主題であるが、その狂気（ソポクレスはここで、
μανία〔マニア〕と言う語を用いている）は、ヘルダー
リンが正しく理解していた様に、ヘルダーリンの時
代の半狂乱の意味である（言語的錯乱ではない）。ア
イアスの狂気の刻印は皆の知るところとなった。ア
イアスは彼の《狂気じみた怒り》の中での感傷的な敗
北の後、刀を持って家畜の群れに押し入り、そして
ギリシャの将軍にとって重要なことと思い込み、そ
れらを畜刹した。その時彼は恐ろしい程の叫び声を
発していた。しかしその後すぐに《半狂乱の蒙昧》は
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彼の目から去る。アイアスはしかし自分の分別喪失
を許さず、自らその事実を認め、そして自らに結果
を引き受ける。主人公は笑い者になり、名誉が奪わ
れる、ただ死ぬことしか残されていない。

イザーク フォン　シンクレア（1775-1815）、ヘルダーリンの友人。
《私が彼に恭順なのは、どうしてか？》（頌歌、〈エデュアルトにて〉）。
（油絵）

ヨーハン ゲオルク シュライナーとルドルフ ローバウエルによ
る鉛筆画（左、1823 年）とヨーハン ゲオルク シュライナー
による木炭画（右、1826 年）は、その画家が曲がった姿勢や
前にでた額、寄る辺ない表情、そして《精神錯乱》の表情によ
りこの詩人の狂気を具体的に示そうと努力したような、年月に
よる隔絶が明らかにされている。この像は、その時代の精神病
患者の他の多くの肖像と一致している。二つの絵とも、エデュ
アルト メーリケが画家をヘルダーリンの所へ連れて行き、彼ら
はその肖像画を、記憶を手繰りに描いた。

20 歳、大学生（1790 年）のヘルダーリン。この影絵の原作者
は知られていない。額がいつも競り出ているのは、この時代の
多くの肖像画に見られる。この像は、フランス革命の 1 年後の
ヘルダーリンであり、彼が少女学校の先生の帽子を地面に投げ
つけた直ぐ後のものである（原書 p132 を参照）。

72 歳、死の約一年前のヘルダーリン。ヘルダーリンは既に 34
年間、ネッカー川沿いのチンメルの塔で生活していた。この鉛
筆画スケッチはルイーズ ケラーによる。彼はクリストーフ シュ
ワープによってヘルダーリンの所に連れられてこられた。おそら
く非常に優れた肖像画であることに加えて、この絵にはその当時
の狂人の見かけについての観念が取り入れられている。それはW. 
ヴァイプリンガーがおよそ 15 年前に、文章で記述したイメージ
の表現の中で、以下のように表出されている。《頬、口、鼻、目
に精神が荒廃した痕跡を見いだされ、そこには憂うつで恐ろしい
表情がある》（原書 p62 参照）。
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注

135） St.A. 7,2:330.

136） St.A. 7,2:347.

137） St.A. 7,2:346f.

138） St.A. 7,2:347.

139） St.A. 7,2:347.

140） St.A. 7,2:342.

141） St.A. 7,2:352.

142） St.A. 7,2:353f.

143） St.A. 7,3:148.

144） St.A. 6,1:7.

145） St.A. 7,1:402/403.

146） St.A. 7,2:66f.

147） St.A. 7,2:68.

148） St.A. 7,3:60.

149） St.A. 7,2:158.

150） St.A. 7,2:270.

151） St.A. 7,2:235.

152） St.A. 7,2:235.

153） St.A. 7,3:134.

154） BERTAUX 268.

155） St.A. 7,2:63.

156） HELLINGRAHT-Ausgabe ヘリングラート版 VI, 443ff, 

zit. n. BERTAUX 215.

157） St.A. 5:279.

1786 年、マールブロン修道院での 16 歳のヘルダーリン。こ
の色付きの鉛筆画の原作者は不明である。表情の繊細さは、今
日のヘルダーリンのイメージに強く一致する。この時代、ヘル
ダーリンは、髪の毛（巻いた）や服装、そして牧師の職業への
準備と整えることにより、母親の承認を得ようとしていた。

18 歳のヘルダーリン（1788 年）。この鉛筆画は、彼の友達で
あるイマニュエル ナストによって作製された。翌年の 4 月、
ヘルダーリンはイマニュエル ナストの従妹であるルイーゼ ナ
ストとの婚約を解消した。ナストとの友情は、ほとんど同時に
終わりを告げた。
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　タイトル

肩書き　名前

　その患者は武庫川病院時代に入院し 30年あま
りを病院で暮らしている 50代の男性であった。
身寄りも無く面会に訪れる家族も無かった。統合
失調症と診断されているが、私が診るようになっ
てからは毎回同じ処方を繰り返するばかりで何の
変化も無いままに年月が過ぎ去っていった。幻覚
や妄想を訴えることも無く、不安や焦燥、抑うつ
気分といった症状もない。終日無為にホールで将
棋を指している毎日であった。院内では目立たず
ホールに一人で座りスポーツ紙を熱心に読み耽っ
ている姿が印象に残っているくらいである。ほか
の患者とトラブルになるような言動も全くない
し、職員に対する要求も無く、身体的な問題も無
い、病院にとっては一番困らない、ある意味で楽
な患者であっただろう。一ヶ月に一回程度は病院
のバスに乗って近くの駅までたばこを買うために
外出をしていた。外出しても駅前の喫茶店でたば
こを吸い、しばらく時間を潰してから 1時間後の
バスに乗って帰院するだけである。外出するとい
う行動もルーチン化された儀式のような繰り返し
でしかなかった。いつしか面接もなおざりになり、
外出する許可を出す外には仕事らいしものは無
かった。印象に残る会話や行動などは何ひとつ記
憶していない。無関心で極めて表面的な疎通しか
取れない。時々は退院を目指して活動してみない
かといった話題も投げかけてみるのだが、「そんな
ん無理ですわ」と全く乗ってくる気配も無かった。

　このような日常が続いていたある日のことであ
る。「先生、祇園祭見に行ってみたいんやけど」と、
突然予想もしなかった言葉が飛び出した。病院か
ら京都まではいつも買い物に出かける駅からで
も、電車に乗り継いで 1時間以上かかる。彼は 30

年あまりの病院生活であり自分で切符を買って電
車に乗るという行為をしたことすら無かった。こ
れはさすがに無理だろうと思う反面、彼の思いを
なんとか実現させることができないかとの気持ち
も同時に去来した。
　スタッフに「彼を祇園祭りに行かせたいのだ
が・・・」と相談したが、「一人でやるのはソラ絶
対無理です！職員ついて行けませんし！」予想通
りの反対意見が多かった。それでも中には「やらし
てみたらどうですか」と言う意見を述べるものも
いた。反対するものもいたが、彼に祇園祭に行か
せてみたいと言う思いが勝った。スタッフはそれ
ぞれに彼が無事に京都まで出かけて帰院すること
ができるためには、どのようなサポートが必要か
について検討を重ねてくれた。混雑した祇園祭の
京都で道に迷うことはないか、一人で食事をする
ことができるだろうか、電車の乗り換えは間違え
ずにできるのだろうか、30年以上の入院生活を
送っている患者である、不安を列挙すると幾つで
も出てくるのであった。それらの一つ一つについ
てスタッフは彼に説明や助言をしてくれた。そう
して日はいつの間にか夏になり祇園祭の当日と
なった。この日は朝はやくに病院を出ることにな
る。山鉾巡行は日曜日であった。普段利用してい
る病院バスは運行していない。路線バスを使って
出かけることにした。
　彼はいつものように痩せた体を風に吹かれるよ
うに、淡々といつもの足取りで出掛けていったと

　 コラム 　忘れられない患者さんたち
　2．祇園祭に行きたい

一般財団法人仁明会　理事長　森村安史

Unforgettable patients：No.2:Want to go to the Gion 
Festival
Yasushi MORIMURA MD, PhD, President, Jinmeikai 
Foundation
53-20 Kabutoyama, Nishinomiya, Hyogo 662-0001 Japan
rijicho@ohmura-hp.net
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いう。
　我々が心配していたことなど全く気にも止めて
おらず、彼は何事もなかったように平気な顔をし
て無事に帰ってきた。祇園祭はどうだったか、行
き来には困ったことはなかったかなど尋ねてみて
も、彼の口からは「よかったですよ」と言う以上の
答えは無かった。あれだけ皆で検討して京都まで
行かせた割には拍子抜けするような感想しか得ら
れなかった。
　この祇園祭をきっかけにして彼を退院させるこ
とを目標にして我々は動き出した。相変わらず表
面的で無関心な態度であるが、それまで退院の話
には全く乗ってこなかった彼も、祇園祭で外の世
界の面白さを思い出してくれたのか、その話題を
頭から拒否することは無くなった。積極的に退院
を望んでいる様子ではなく、自信もなさそうで
あったが我々の勧めに少しずつ応じてくださるよ
うになっていった。会話はやはり必要なことのみ
で雑談もほとんどなく疎通が深まっていくことは
なかった。
　それでもアパートで独居生活をさせるための能
力評価や必要なスキルについても検討した。長期
間の入院生活を送っていたが、知的水準が高いこ
ともあり、能力低下は予想されていたよりも目立
たなかった。PSWが手伝って自分からアパート
探をしてくれるようなり、退院への意思もようや
く固まってきたように見えた。OTも日常生活に
必要なサポートを行なった。訪問看護とヘルパー
を入れ、デイケアを利用することにして、ようや
く退院へと漕ぎ着けることができたのである。
　長年、主治医として付き合い、苦労して退院に
結びつけたのであるから、退院してからも私の外
来に来てくれるものだと思っていたが、彼は私の
外来日の曜日が合わないと言う理由だけで、あっ
さりと他の先生に担当を変えてしまったのであ
る。退院後は飄々と自転車をこぎ、ゆっくりと街
を移動している彼の姿が印象に残っている。80歳
に近づいた頃、彼は癌を患い自宅のアパートで
ひっそりと亡くなった。誰にも見守られない孤独

な死であった。
　
　長期入院の統合失調症患者が祇園祭を契機にし
て退院することができた。この患者を退院させる
ことができたことが私やスタッフの自信にもな
り、その後も院内で沈殿していた長期入院患者を
順に退院させることができたのである。超長期入
院であっても、少々の病的体験があろうとも、医
療者が思う以上に社会で生活する能力が失われて
いないことを思い知らされた。我々にその気さえ
あれば退院へとつながる患者は大勢いることを知
るきっかけとなった症例である。
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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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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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　2） Tolin DF, Stevens MC, Villavicencio AL, et al.:  Neuronal mechanisms of decision making in 
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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
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Neuropsychiatric Disorders （eds. Miyoshi K, Morimura Y, Maeda K）. pp.3-15. Springer, 2010

11．原稿の送付先
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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
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編　集　後　記

　本号では、笠原嘉名古屋大学藤田医科大学名誉教授による「病後の生活史に伴奏する私の小精神療法」と松
岡洋夫東北大学名誉教授による「高齢者での非けいれん性てんかん重積状態 :最近の動向と精神医学での新た
な課題」の 2本の特別寄稿論文をお届けする。第 21巻を迎える本誌にとって、このような優れた内容の論考を
掲載できることは有難いことであり、笠原嘉先生、松岡洋夫先生に感謝申し上げたい。
　コロナ禍もあり定年退官後はお会いする機会が減ってしまっていたが、松岡先生には非けいれん性てんかん
重責状態（NCSE）について最新知見を入れ込んだ秀逸な論考をお届けいただいた。高齢者診療においてすぐに
でも役立つ内容が盛り込まれており、松岡先生の研究教育への変わらぬ姿勢を感じさせていただいた。

　さて、九月の第三月曜日は「敬老の日」である。その起源については、聖徳太子が悲田院を開設し高齢者に食
べ物を配布した日、元正天皇が養老の滝に御幸され高齢者に賜品を下した日など伝承されているが、国民の祝
日となったきっかけは、1947年に兵庫県多可郡野間谷村（現在の多可町八千代区）が 9月 15日を「老人を大切
にし、年寄りの知恵を借りて村作りを」との趣旨で「年寄りの日」を定めたことによる。9月 15日の日は、農閑
期で気候も良い 9月中旬ということで決められたらしい。今でも八千代コミュニティプラザ玄関前に「「敬老の
日」提唱の地」、保木南交差点付近に「「敬老の日」発祥の町」の石碑がある。野間谷村の動きが全国に拡大し、
1966年に祝日法により 9月 15日が敬老の日と制定され、祝日法改正（いわゆるハッピーマンデー制度）により、
2003年からは 9月第 3月曜日が敬老の日となった。
　敬老の日には、新たに百歳になっ
た人に銀杯が贈られるのが習わしと
なっているが、我が国の百歳以上高
齢者（centenarian）数は近年急増して
いる。1963年は 153人に過ぎなかっ
たのが、1981年に 1,000人を超え、
1998年に 1万人を超え、2012年に
5万人を、2015年に 6万人、2020

年に 8万人、2022年に 9万人を越え
た。センテネリアンは現時点で約 10

万人を数えるが、女性が約 9割と圧
倒的に多い。人口 10万人当たりセン
テネリアン数をみると、東日本より
西日本で多く、島根県、高知県、鳥
取県が上位 3県である。2009年度までは沖縄県が 1位であったが、その後は低下し続けて現在は 25位となっ
ている。世界の人口 10万人当たりセンテネリアン数を比較すると、最も多いのは日本（62）であり、フランス
（30）、米国（29）、イタリア（27）、ベトナム（25）英国（23）、ドイツ（23）、ブラジル（10）、中国（5）、インド（3）
の順となっている。
　年齢は認知症の最大のリスクであり、百歳を超えると認知症発症率は 50%を超える。百歳を超えると認知
機能低下を示す人の方が普通であり、むしろ百歳を超えて認知機能低下のない人はスーパーノーマルなのかも
しれない。
　
　笠原嘉先生は、編集子が敬愛してやまないスーパーノーマルな大先輩である。先生は 1928（昭和 3）年 1月
26日のお生まれで御年 95歳と聞く。笠原嘉先生におそるおそるお手紙を差し上げたところ、貴重な玉稿を頂
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戴した。先生は、「今年 1月で 95歳になり、学術論文を書くなどとは到底無理な年齢になりました。したがっ
て大学をやめてから 25 年の間に少しばかり力を入れてやった「精神科クリニックでの私なりの診察作法」のよ
うなものを書きしるします」と、先生の外来精神療法の神髄をご披露いただいたのであるが、一読して望外の
喜びに包まれた。外来を担当する精神科医にとって教えられるところの多い内容が詰まっており、編集子にも
何回も読み返す楽しみを与えていただいた。多くの読者も同様の感想をお持ちになると思うが、このような貴
重な論考を掲載させていただくことができるのは編集子冥利に尽きると思っている。笠原先生には、大阪大学
精神科との繋がりについてもご紹介いただいたことに笠原先生の編集子に対するお心遣いを感じた。
　
　笠原嘉先生が、京都大学医学部医学科卒業され（1952年）、村上仁教授の京都大学精神科に入局された頃は、
わが国の精神科薬物療法の黎明期であった。1955年から抗精神病薬としてのクロルプロマジン、抗うつ薬と
してのレセルピン、抗パーキンソン病薬としての l-DOPAなどの薬物療法がわが国に導入されたのであるが、
その当時、薬物療法導入に積極的であった阪大精神科のことにもお触れいただいた。当時、阪大精神科は金子
仁郎教授（s31-s53）が主宰されていたが、佐野勇先生は阪大高次脳機能研究所教授となられ、生化学に強い阪
大精神科の一翼を担われ、多くの弟子を育てられた。笠原先生の玉稿にも工藤義雄先生、柿本康男先生のお名
前が挙げられている。笠原先生が日本精神神経学会理事長として学会運営にご苦労されていた時に、工藤義雄
先生は精神神経学会理事として大阪学会を担当された。工藤義雄先生が再三西村健教授を訪ねてこられ、阪
大として精神神経学会をお引き受けすべきと話しておられたことを思い出す。工藤義雄先生は、警察病院精神
科部長から第二警察病院院長、浅香山病院院長を勤められたが、浅香山病院ご在職中に病に倒れられた。時の
経過は早いもので、編集子の教室に入局したご子息の工藤喬君は阪大保健センター教授として活躍されている
が、来年には定年を迎えられるという。柿本康男先生は新設された愛媛大学精神科の初代教授として赴任され
た。愛媛大学精神科から、堀口淳先生が島根大精神科教授、佐野勇先生のご子息、佐野輝先生が鹿児島大精
神科教授（現鹿児島大学学長）、池田学先生が熊本大学精神科教授（現阪大精神科教授）、上野修一先生が田辺
敬貴先生急逝後の愛媛大学精神科教授に就任され、見事に次の世代の人たちに引き継がれているのを見ること
は喜ばしい。
　　編集子が阪大精神科教授を勤めていた頃、阪大精神科教室には生化学、生理学、脳波睡眠、薬理学、精
神病理学、行動療法のグループがあった。編集子は、先代の西村健教授と同じく生化学グループの取り纏め役
であったが、精神病理学グループは、笠原先生が記載されたように、日本精神病理学会事務局を勤めており、
清水将之、山本晃、井上洋一、小笠原将之が尽力し、辻悟と福永知子が中心となったロールシャッハ研究会の
活動も続けられていた。親教室に加えて、高次研薬理生化学と、健康体育部・保健センターの教室があったが、
高次研薬理生化学の教室は、佐野勇（S42-S50）、垣内史朗（S51-S59）、祖父江憲治（S63-H23）と引き継がれ、
保健センターは白石純三（S56-H6）、杉田義郎（H8-H25）、井上洋一（H11-H25）、水田一郎（H25-R4）、工藤喬
（H25-R6）、足立浩祥（R5-）の教授に引き継がれていることを、補足として付け足しておきたい。
　
　編集子も大学を定年退官して 8年が経過し、敬老の日をお祝いする方からお祝いされる方に立場が変わりつ
つあるが、現役時代にご指導を受けお世話になった先輩の諸先生が、今なお元気に活躍されているお姿からは
大きな力をいただいている。編集子の世代が懸け橋となり、本誌の読者に先輩方が築き上げてこられた歴史と
伝統の一部でも引き継ぐことができているとすれば、本誌と編集子にとって望外の喜びである。
　神戸大精神科に菱本明豊教授がお戻りになったことを契機に、本号からご教室からの論文を寄せていただく
ことになった。次号以降、兵庫医大、神戸大、阪大の若手精神科医による症例報告が蓄積されていくことを楽
しみにしている。

編集委員長　武田　雅俊
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タイトル　「夕日の中で」
撮影場所　メキシコ合衆国
撮影年月　2008年 12月
撮 影 者　森村安史
コメント　
　カリブ海に沈む夕陽を受けて、この日の楽しいダイビングの思い出を語らうカップルの上を
かもめが祝福しているかのように舞っていた。ここはカンクンの海岸から少し沖に出たところ
である。反対側を見るとすぐそこにリゾートホテルが立ち並んでいるのであるが、写真で切り
取ってみると広々としたカリブ海の中で漂っているようにしか見えない。三好先生のお供をし
て出かけた国際神経精神医学会後の休日の一コマである。
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巻頭言

夜と霧 一般財団法人仁明会　理事長　森村安史

特別寄稿

「病後の生活史」に伴走する私の小精神療法―
―武田雅俊先生への返信（2023-4-4）として― 笠原嘉

高齢者での非けいれん性てんかん重積状態：最近の動向と精神医学での新たな課題
東北大学　名誉教授、こだまホスピタル　特別顧問、清山会　教育顧問　松岡洋夫

総説

前頭側頭型認知症の症状と診断 一般財団法人仁明会　阿部和夫

アルツハイマー病に対する抗体治療薬の導入とこれからの課題
一般財団法人仁明会　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

精神疾患とエピゲノム、そしてエピゲノム年齢
神戸大学大学院医学研究科　精神医学分野　岡﨑賢志　他

症例報告

認知機能障害があり、Covid-19感染恐怖を契機に精神病性うつ病を発症しmECTが著効した一例
大阪大学大学院　医学系研究科　精神医学教室　榎並里菜　他

原典紹介

U.H.ペェーテルス著「ヘルダーリン：高潔な詐病論者への異論」 大原一幸　　

武田敏伸　　

林三郎　共訳

コラム

忘れられない患者さんたち　2．祇園祭に行きたい 一般財団法人仁明会　理事長　森村安史

仁明会精神医学研究・執筆規定

編集後記

2023年 9月
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