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研究成果の概要（和文）：　本研究より、難治性気分障害に対する以下の3つの合理的治療戦略が得られた。
　はじめに、ラモトリギン強化療法を施行した難治例の結果より、有効血漿濃度（12.7&micro;mol/L以上）と初
期の血漿濃度（2週後）から至適投与量を予測する方法を見出した。次に、難治要因である自閉スペクトラム症
併存が、うつ病エピソード症例の11-16%に存在し、併存例では約4倍の自殺企図リスクを有し、より致死性手段
を取りうる点を警鐘した。また、難治要因の抑うつ性混合状態のディメンジョナルな定量評価に向けて、静的
/動的および内在化/外在化の二次元軸からなるうつ病の症候学的構造および治療オプションを提唱した。

研究成果の概要（英文）：　The following three options of rational treatment strategy for refractory 
mood disorders were obtained from the present study.
  First, minimal effective concentration (12.7&micro;mol/L) of lamotrigine and optimal dose setting 
by determining drug concentration at 2-week were established in patients with refractory mood 
disorders receiving lamotrigine augmentation. Second, it was shown that comorbid autism spectrum 
disorder as a cause of tretament resistance was found in 11-16% of the first-visit depressed adults,
 who had about 4 times higher risk of attempted suicide with more fatal methods. Finally, 
two-dimensional structure by static/dynamic and internalized/externalized elements of depressive 
symptoms in relation to well matched treatment options was proposed for development of 
quantification of depressive mixed state as a cause of treatment resistant mood disorders.

研究分野：臨床精神神経薬理学
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１．研究開始当初の背景 
 現代における気分障害は多様性を示し、画
一的な治療に抵抗性を示す一群の病態も認
められる。これらの情勢を踏まえて、病前気
質・縦断経過・横断症候・治療反応の多角的
観点から診断・治療学の総合的な見直しを図
る必要性が叫ばれて久しい。 
また、気分障害の診断自体はいまだ既存の
記述的症候学にその大部分を依拠しており、
生物学的マーカーなどの客観的な診断指標
を活用し、直接的に有効な治療に結び付く新
たな診断分類が作成されることも待望され
ている現状にある。 

 
２．研究の目的 
気分障害の難治化要因として、従来の中核
うつ病症候学を離れた観点から、併存する他
の精神疾患の存在や中核うつ病症状とは異
質の併有病態の影響に着目するとともに、難
治化からの脱却を図るために汎用される薬
剤について、その合理的薬物療法を担保する
臨床薬理学的な指標を見出し、これらを基に
難治性気分障害の治療に確かな手応えを持
って対応できる実用的な分類・鑑別法につな
がる知見を得ることを目的とする。 
 
３． 研究の方法 
(1) 薬理学的指標の応用可能性 
難治性気分障害における重要な治療オプ
ションであり、かつ、気分安定効果を有する
lamotrigine を中心に、薬物動態学的および薬
理遺伝学的な反応性の予測指標を探索する
とともに、併用機会のある主な抗うつ薬との
薬物相互作用についても併せて検討した。 

 
(2) 自閉スペクトラム症併存の影響 
難治性気分障害の中の一群として存在す
る自閉スペクトラム症の併存に焦点を当て、
成人うつ病における自閉症スペクトラム併
存の頻度、併存診断のための臨床指標の探索、
自殺行動リスクに与える影響について検討
した。 

 
(3) 抑うつ性混合状態の評価法の策定 
難治性うつ病性障害の一因として双極性
の病態の潜在が指摘されているが、それらを
識別する有力な病態指標である抑うつ性混
合状態の実態に関して、混合病像の成分分析
を行うとともに、それらの定量的評価の可能
性について検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 治療抵抗性うつ病の症例を対象に 8 週間
の lamotorigine（LTG）強化療法を行ったとこ
ろ、LTG の定常状態血漿濃度が 12.7 μmol/L
以上で治療反応性が良好（50%以上の症状改
善率）となり、治療反応者の 73.3%を占めた。
したがって、難治例に LTG強化療法を行う際
には有効濃度として 12.7 μmol/L 以上を目指
すべきと考えられた（Kagawa et al, Ther Drug 

Monit, 2014）。 
また、治療抵抗性気分障害の症例を対象に、

LTG漸増による強化療法を行い、2週後の血
漿濃度が 8週後の血漿濃度を十分に予測する
ことが可能か否かを検討するとともに、2 週
後に得られた血漿濃度より推定される LTG
の推奨投与量の算出を試みた（Nakamura et al, 
Ther Drug Monit, 2016）。その結果、LTG単独
群と valproate（VPA）併用群において勾配は
異なるものの、2 週後（LTG 投与量は、LTG
単独群で 25mg/日、VPA併用群で 12.5mg/日）
と8週後（LTG投与量は、LTG単独群で100mg/
日、VPA併用群で 75mg/日）の LTG血漿濃度
は有意な正の相関を示した。2 週後に示され
た LTG 血漿濃度より、我々が以前報告した
LTG の最小治療閾値濃度（12.7umol/L）に達
するために必要な LTG投与量を、LTG単独お
よび VPA 併用の場合に分けてノモグラム化
することが可能であった。本研究より、初期
投与量の 2週後の LTG血漿濃度が LTGの最
終至適投与量を推定する有力な予測指標と
なりうる点が示唆された。 

 
(2) 抑うつ状態で受診した成人症例について、
ASD 併存の頻度を調査したところ、11-16%
が ASDを有しており、新患うつ病者の 1/9～
1/6と無視できない頻度で ASD特性を有する
患者が存在することが判明した（Takara & 
Kondo, Gen Hosp Psychiatry, 2014; Takara & 
Kondo, Ann Gen Psychiatry, 2014）。 
次に、ASDを併存するうつ状態の成人例の
臨床的背景や過去の既往の特徴を明らかに
すべく、非 ASD患者との比較検討を行った。
その結果、ASDでは、初診時年齢が低く、未
婚で身体疾患はないが、若くしてすでに不登
校、被いじめ体験、精神病様体験、自殺関連
行動および対人トラブルといった負の既往
を抱えていることが判明した（Takara & 
Kondo, Gen Hosp Psychiatry, 2014）。これらの
諸因子の中で、①対人トラブル、②被いじめ
体験、③精神病様体験および④若年受診（32
歳未満）の 4 つの因子が ASD の判別に有用
であり、93%の ASDがこれらのうち少なくと
も１つの因子を有する一方で、いずれの因子
も持たない症例では 98%の確率で ASD の除
外診断が可能であった（Takara & Kondo, Gen 
Hosp Psychiatry, 2014）。 
 さらに、うつ病エピソードで受診された成
人例において自殺企図に至った症例の割合
は、ASD患者で 24%、非 ASD患者で 7%であ
り、有意に ASD 患者において、希死念慮が
行動化されやすいことが判明し、さらに、
ASDの自殺企図者では焦燥感が高率（89%）
に認められた（Takara & Kondo, Ann Gen 
Psychiatry, 2014）。また、うつ病エピソードを
有する患者全体において、自殺企図に寄与す
る危険因子を探索したところ、焦燥感（オッ
ズ比：7.15）、過去の自殺関連行動（4.32）と
いった既知の自殺の危険因子に引き続いて、
非定型的な ASD（DSM-IV-TR による特定不



能の広汎性発達障害）が 4倍のオッズ比で有
意な危険因子として抽出された（Takara & 
Kondo, Ann Gen Psychiatry, 2014）。さらに、自
殺企図の手段として、ASD 患者では縊頚
（44.4%）が最も多く、非 ASD患者では過量
服薬（59.1%）が過半数を占めたが、この事
実は ASD 患者がより致死性の高い企図手段
を取りやすいことを示唆しており、ASD患者
が予期せず突然に危険な自殺企図を起こし
てしまう可能性には十分な注意を払うべき
であると考えられる（Takara & Kondo, Ann 
Gen Psychiatry, 2014）。 
 
(3) 難治要因の抑うつ性混合状態のディメン
ジョナルな定量評価に向けて、静的/動的およ
び内在化/外在化の二次元軸からなるうつ病の症
候学的構造および想定される治療オプションを提
唱し、定型病像から精神病像および混合病像まで
を包括するうつ病症候学のディメンジョナルな定
量的評価の必要性を提唱した（Kondo et al, Clin 
Neuropsychopharmacol Ther, 2016）。 
現在、抑うつ性混合状態を一定の感度で定量
的に測定できる 15 項目の質問票 Assessment 
for Mixed Depression-15（MD-15) を開発し、
その信頼性・妥当性の検証を行うとともに、
実際に連続で受診するうつ病エピソードを
有する患者を対象にMD-15を施行し、予備的
な探索的因子分析を行っており、「内面の不
安定さ」、「過剰な応答性」、「外面に現れる易
刺激性」、「危険な行動」の 4因子からなる混
合症状モデルが抽出されている。「内面の不
安定さ」と「過剰な応答性」は言語化されに
くい内面の変化であり、「外面に現れる易刺
激性」、「危険な行動」は人格障害の行動化と
誤認されやすい。 
 今後の検証を待つ必要があるが，治療面に
おいて，「内面の不安定さ」と「過剰な応答
性」 には気分安定薬が、「外面に現れる易刺
激性」、「危険な行動」に対しては非定型抗精
神病薬がよく対応することが想定され、今後、
MD-15 が重症度評価や薬効判定に有用であ
る可能性も示唆される。 
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