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研究成果の概要（和文）：　我々が開発したうつ性混合状態の定量的評価を行う12項目の評価スケール
（DMX-12）を用いて、抑うつエピソードにおける混合状態の実態を検討した。主な混合症状は過感受性、思考促
迫・混雑、転導性、過剰反応、内的緊張であり、双極性を秘めた若年の重症うつ病患者においては、破壊的な感
情/行動の増加を中心とした抑うつ性混合状態を呈しやすいことが示唆された。
　また、DMX-12から選択された8症状は、同一のカットオフ値および良好な感度と陰性的中率を以て混合性うつ
病や混合性の特徴を識別したことより、一定の重症度を持った抑うつ性混合状態のスクリーニングに有用と考え
られた。

研究成果の概要（英文）： Depressive mixed state (DMX) in patients with major depressive episode was 
examined using the 12-item quantification scale for DMX (DMX-12) developed by us. Main DMX symptoms 
were hypersensitivity, racing/crowded thought, distractibility, overreaction, and inner tension. 
Severely depressed younger subjects with potential bipolarity are more likely to develop DMX, 
especially with disruptive emotion/behavior symptoms.
 Selected 8 symptoms from the DMX-12 may be helpful in screening of DMX with considerable severity 
since it well differentiates individuals with mixed depression or mixed features during major 
depressive episode from non-mixed patients, with the same cut-off and excellent sensitivity/negative
 predictive value.

研究分野：臨床精神医学

キーワード： 抑うつ性混合状態　定量的評価　破壊的な感情/行動　重症度　双極性　若年　スクリーニング
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　過少診断されやすい抑うつ性混合状態が、我々が開発したDMX-12により重症度が数値化され、一定の重症度を
持った抑うつ性混合状態のスクリーニングが可能となった点で、臨床的な診断意義は大きい。
　本スクリーニングの使用により、陰性例では十分な抗うつ薬治療を安全に進め、陽性例では抑うつ性混合状態
の診断的な面接に進み、抗うつ薬を回避した薬物選択（気分安定薬や非定型抗精神病薬の導入）を合理的に選択
することが可能となり、治療の質の向上や薬効判定にも寄与する点で社会的意義も大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 

抑うつ性混合状態は、うつ状態に躁的な活動成分が一過性に混在したものとされるが、そ

の病像は極めて不安定で純粋な躁またはうつ状態よりも衝動性を孕むことが多く、抗うつ薬

使用のみに頼った不適切な治療はむしろ自傷・自殺リスクを高める結果となる。可及的に早

急な治療・保護・管理を要するにもかかわらず、患者自身はその内面の変化をうまく言語化

できないことが多く、診断上の見逃しや誤診にもつながりやすい。 

Kraepelin は、気分障害の経過において、気分・思考・意志が必ずしも同期しない混合状態

が稀ならず起こり得る点を喝破していたが、現代の診断基準であるDSM-IV（1994）では双

極I 型障害にのみ併発する混合エピソードを定義するに留まり、改定されたDSM-5（2013）

もうつ症状と重複しない定型躁症状のみからなる混合性特徴を提唱したため、その頻度は

数％と極めて稀な病態として捉えられ（Takeshima et al, Psychiatry Clin Neurosci, 2015）、基準

の厳格な適用は臨床的現実からむしろ遊離する結果となった。 

一方、焦燥感、易怒性、転導性など非特異的混合症状を含めての定義である混合性うつ病

（Benazzi, Lancet, 2007）はうつ病エピソード全体の約3 分の1 の頻度に認められ（Takeshima 

et al, Psychiatry ClinNeurosci, 2015）、現状においてはより実践的な診断基準であるが、その

特異度には難がある。このように、種々の定義により抑うつ性混合状態の頻度が大幅に異な

る点を鑑みると、本病態のカテゴリカルな診断には限界があると考えられる。 

上記の問題点を解決するためには、抑うつ性混合状態の定量的評価法を開発し、それらを

用いて本病態の実質的な頻度や重症度分布を明らかにするとともに、本病態の神経免疫や神

経生理などの生物学的基盤からみた特異性を併せて検討し、抑うつ性混合状態の合理的な評

価基準と治療戦略を策定することが待望される。 

 

２．研究の目的 

抑うつ性混合状態は、不安定で衝動性を孕んだ病像を呈し、自傷･自殺リスクも高い一方で、

見逃しや誤診の対象となりやすく、通常のうつ病とは異なる対応を要する。本研究は、その早

期の診断・対応法の確立を目指すものである。 

精神病理学的見地からは、症候学的定量に基づく本病態の合理的評価基準を策定するとと

もに、実臨床における抑うつ性混合状態の実態（頻度・重症度）を解明する。また、神経免疫

や神経生理など生物学的基盤からみた本病態の特異性について検討し、最終的には、抑うつ性

混合状態の迅速かつ鋭敏な診断法や実践的な治療戦略を提言することも目的としている。 

 

３． 研究の方法 

(1) 抑うつ性混合状態の定量的な評価票の開発 

これまで、抑うつ性混合状態の評価においては、Benazziの定義する混合性うつ病（Lancet, 2007）およ

び操作性診断基準であるDSM-5によるうつ病エピソードに伴う混合性特徴（APA, 2013）などのカテゴ

リカル診断が適用されてきたが、用いる基準により本病態の頻度に大きな開きが出てしまう点が問題で

あった。 

そこで、本研究では、従来のカテゴリカルな診断基準を離れて、連続数値化されたディメンジョナル

な評価の方法・基準を確立すべく、頻度の高い混合症状を用いて新たな抑うつ性混合状態の定量的評価

票（self-administered 12-item questionnaire for DMX：DMX-12）を開発し、それらの症状構造に関す

る内的整合性やカテゴリカル診断分類との関連について検証を行った。 

 



(2) 抑うつ性混合状態の危険因子の同定 

 抑うつ性混合状態の重症度と有意に関連する危険因子を検索・抽出するため、抑うつ性混状

態の全症状およびクラスター症状群別に重回帰分析を行った。具体的には、臨床背景（年齢、

性別、教育水準）、疾病因子（過去の気分エピソード数、罹病期間、今回エピソードの重症度、

全般的機能）および併存疾患（双極性障害、自閉スペクトラム症）を独立変数として、DMX-

12による定量的評価に反映された抑うつ性混合状態の重症度との関連を検討した。 

 

(3) 抑うつ性混合状態のカテゴリカル診断との整合性の検討 

 本研究で開発した DMX-12 による抑うつ性混合状態のディメンジョナル評価について、混

合性うつ病（Benazzi，2007）や DSM-5による混合性特徴（APA，2013）などの既存のカテゴ

リカル診断分類との関連を検討した。具体的には DMX-12 の症状群の中から特異的に混合性

うつ病や混合性特徴を識別する症状群を選択的に抽出するとともに、その識別能力の感度お

よび特異度を解析し、DMX-12 が一定の重症度を有する抑うつ性混合状態のスクリーニング

に有用であるか検討を加えた。 

 

(4) 抑うつ性混合状態の生物学的背景の検討 

 抑うつ性混合状態の重症度が、神経免疫学的および神経生理学的な観点からも担保される

ものであるかについても検討を加えた。具体的には、DMX-12に反映された抑うつ性混合状態

の重症度と炎症性サイトカイン（IL-6、TNF-α）や神経栄養因子（BDNF）との相関について解

析を行うとともに、抑うつ性混合状態における近赤外スペクトロスコピー（NIRS）の積分値

や重心値に変化が認められるかについても評価を行った。 

 

４． 研究成果 

(1) 抑うつ性混合状態の定量的な評価票の開発 

うつ病エピソード時にみられる抑うつ性混合状態の定量的な評価を行うため、過感受性、

過剰反応、転導性、気分易変、内的緊張、不快気分、思考促迫・混雑、落ち着きのなさ、衝

動性、易刺激性、攻撃性、危険行為の12項目からなるオリジナルの評価スケール（DMX-

12：Depressive Mixed State-12）を策定した。抑うつエピソードで初診した連続症例154例（男

性57例・女性97例、13-83歳）を対象に、混合症状の頻度および重症度を同定し、探索的因子

分析によりDMX-12の下位項目を抽出するとともに、既存の抑うつ性混合状態として定義さ

れているBennazi（2007）の混合性うつ病（mixed depression）とDSM-5（2013）の混合性の特

徴（mixed features specifier）との関連を検討した。 

持続性の混合症状は一定の頻度で認められ、過感受性（38.3%）、思考促迫・混雑

（36.4%）、転導性（34.4%）、過剰反応（33.8%）、内的緊張（32.5%）が主なものであっ

た。探索的因子分析の結果より、DMX-12からは、1) 内発的な不安定さ（転導性、気分異

変、落ち着きのなさ、内的緊張、思考促迫・混雑、衝動性）、2) 脆弱な応答性（過感受

性、過剰反応）、3) 破壊的な感情/行動（不快気分、易刺激性、攻撃性、危険行動）、の3つ

の下位項目が抽出された。DMX-12総得点および内発的な不安定さのクラスター・スコアは

正規分布を示したが、脆弱な応答性および破壊的な感情/行動のクラスター・スコアは各々右

方偏位および左方偏位の歪曲分布を示しており、クラスター間で分布は異なっていた。ま

た、3つのクラスターの中では、破壊的な感情/行動クラスターが混合性うつ病や混合性の特

徴の両者を識別するのに有用であることが判明した（Shinzato et al, Neuropsychiatry Dis Treat, 



15, 1983-1991, 2019）。 

 

(2) 抑うつ性混合状態の危険因子の同定 

DMX-12の総得点およびその 3つのクラスターである内発的な不安定さ、脆弱な応答性、破

壊的な感情/行動のスコアを従属因子とし、臨床背景（年齢、性別、教育水準）、疾病因子（過

去の気分エピソード数、罹病期間、今回エピソードの重症度、全般的機能）および併存疾患（双

極性障害）を独立変数として重回帰分析を行った。 

その結果、DMX-12 の総得点や破壊的な感情/行動のクラスター・スコアは、抑うつ症状の

重症度や双極性との間に正の相関を認め、年齢との間では負の相関を示した（Shinzato et al, 

Neuropsychiatry Dis Treat, 15, 1983-1991, 2019）。これらの結果より、双極性を秘めた若年の重

症うつ病患者においては、破壊的な感情/行動の増加を中心とした抑うつ性混合状態を呈しや

すいことが示唆された。 

 一方、自閉スペクトラム症の患者では混合性うつ病の頻度が有意に高く、混合性の特徴に

ついても同様の傾向が認められた。これらを DMX-12 症状を用いて検討したところ、自閉ス

ペクトラム症群では気分易変、転導性、衝動性、攻撃性、易刺激性、不快気分、危険行動の頻

度が有意に高く、DMX-12 の総得点や破壊的感情/行動のクラスター・スコアも有意に高値で

あった。重回帰分析においても、自閉スペクトラム症は破壊的感情/行動の有意な危険因子で

あることが示された。 

 

(3) 抑うつ性混合状態のカテゴリカル診断との整合性の検討 

 190 例（男性 72 例・女性 118 名）の大うつ病エピソード連続受診例を対象に、混合性うつ

病（Benazzi，2007）や DSM-5による混合性特徴（APA，2013）のカテゴリカル診断とともに、

DMX-12 による抑うつ性混合状態のディメンジョナル評価を行い、両者の相関および整合性

について検討した。 

カテゴリカル診断においては、190名中 43名（22.6%）が混合性うつ病、8名（4.2%）が混

合性の特徴の定義を満たした。以前のわれわれの報告（Shinzato et al, Neuropsychiatry Dis Treat, 

15, 1983-1991, 2019）で抑うつ性混合状態を識別する可能性が示唆された DMX-12 の 総得点

および破壊的感情/行動クラスター・スコアについては、Receiver Operating Characteristic（ROC）

解析により、カテゴリカル診断による抑うつ性混合状態を識別するうえで一定の有用性を認

めたが、混合性うつ病および混合性の特徴の両者においてカットオフ値は異なっていた。 

そこで、DMX-12各項目についても、カテゴリカル診断による抑うつ性混合状態の識別に関

する ROC解析を網羅的に行い、混合性うつ病および混合性の特徴の両者の識別において、と

もに AUC>0.6を示した 8症状（過剰反応、内的緊張、思考促迫・混雑、衝動性、易刺激性、

攻撃性、危険行為、不快気分）を選択的に抽出した。これら 8症状のスコアの総和は、共通す

るカットオフ値（≧13）および良好な感度と陰性的中率を以て混合性うつ病（感度 74.4%、陰

性的中率 90.3%）および混合性の特徴（感度 87,5%、陰性的中率 99.1%）を識別した。8症状

の総スコアを用いた場合、大うつ病エピソードを呈する患者の 40.5％の患者がスクリーニン

グ陽性となる一定の重症度を持った抑うつ性混合状態を有しており、その内訳は，大うつ病性

障害で 33.3%、双極性障害で 59.6%とスクリーニングの陽性率に明らかな有意差を認めた

（Shinzato et al, Brain Sci, 10, 678, 2020）。 

したがって、DMX-12より選択された前記 8症状からなる総和スコアは、混合性うつ病や混

合性特徴のカテゴリカル診断との十分な整合性を有しており、抑うつ性混合状態のスクリー



ニング・ツールとしても有用であることが示唆された。今後、本スクリーニング陰性例では十

分な抗うつ薬治療を選択し、陽性例では抑うつ性混合状態の詳細な診断面接を進めていくこ

とで、安全かつ効率的な治療につながるものと考えられた。 

 

(4) 抑うつ性混合状態の生物学的背景の検討 

 抑うつ性混合状態の重症度が神経免疫・神経生理学的な観点からも担保されるかについて、

DMX-12を用いて、抑うつ性混合状態の重症度と炎症性サイトカイン（IL-6、TNF-α）や神経

栄養因子（BDNF）の相関について解析を行うとともに、抑うつ性混合状態における近赤外ス

ペクトロスコピー（NIRS）の変動を検討した。 

 中間解析の結果においては、当初の予想とは逆に、DMX-12総得点に示される抑うつ性混合

状態の重症度に対して、BDNF は正の相関を示し、IL-6 および TNF-α は負の相関を示すとい

う驚くべき結果が得られている。従来、神経栄養因子や炎症性サイトカインは、うつ病エピソ

ードよりも躁病エピソードでよりダメージを強く受けることが指摘されており、抑うつ性混

合状態を症候学的および病態学的に両者の中間型と捉えるのであれば、中等度の影響が出る

のではないかと想定していたが、今回の結果より、抑うつ性混合状態が病態水準の面でむしろ

神経再生の過程として機能し、逆説的に代償的メカニズムを働かせている可能性も否定でき

ないと考えられた。 

一方、NIRSに関しては、本来的に単極性うつ病と双極性うつ病との間で、言語流暢性課題

時の前頭葉領域の血流増大パターンにおける積分値や重心値の差異が明らかであることから、

大うつ病性障害患者に限定して、一定の抑うつ性混合状態の有る群とない群との間で比較検

討を進めている。しかしながら、現時点ではいずれの領域においても有意な差を認めていな

い。 

 以上の結果については、現在もなお症例を蓄積中であるため、今後は対象数を増やして最終

解析した結果を学会発表および論文公表していく予定である。 

 

(5) 今後の研究展望について 

われわれが開発した DMX-12 により抑うつ性混合状態の重症度が数値化・可視化され、前

述した 8 つの選択症状を用いて一定の重症度を持った抑うつ性混合状態をスクリーニングす

ることが可能となった点において、臨床的意義は大きいと考えられる。これらにより、スクリ

ーニング陰性例では十分な抗うつ薬治療を安全に進めることが容易となり、陽性例では抑う

つ性混合状態の診断的な面接を行い、抗うつ薬を回避した薬物選択（気分安定薬や非定型抗精

神病薬の導入）を合理的に選択することが可能となるであろう。今後は、DMX-12を抑うつ性

混合状態の治療反応性の指標として用いることで、各種薬剤の効果を前方視的に定量評価し

ていく研究を展開していくことも期待される。 

抑うつ性混合状態の生物学的基盤に関しては、神経栄養因子や炎症性サイトカインなどの

神経免疫学的指標が、実際には再生レジリエンスの方向に向かうものであるかについては、今
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