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は　じ　め　に
　2013年 5月に公表予定の DSM‒5の策定に関連
して，先に，気分障害研究の大家，Parkerら23）

は，大うつ病と双極性障害とは別に，「メランコリ
ア（melancholia）」を独立した疾患カテゴリーと
して位置付けることを提言した．この提言には，
Spitzer，Akiskal，Kleinら，DSM‒Ⅲ2）の創出に
貢献した人々も加わっていたことから，注目を集
めた．従来，Parker22）は，STAR＊D研究のよう
に，最初に投与される抗うつ薬による寛解率がわ
ずか 33％という結果が生じるのは，対象とする大
うつ病が病因の異なる病態の寄せ集めであり，選
択的セロトニン再取込み阻害薬（SSRI）よりも三
環系抗うつ薬（TCA）に対して特異的に反応する
メランコリアが埋没しているからだと主張してき
た．しかしながら，個々の抑うつ症候群を，それ
ぞれに独立したカテゴリーととらえず，相互の連

続性を想定するディメンジョン的モデルへのパラ
ダイム・シフトを打ち出している DSM‒5特別委
員会は，むしろ Parkerらの主張とは正反対の立
場にある26）．
　ここでは，抑うつ症候群の疾病分類上の問題に
ついて，主に神経生物学的研究の立場から論じ
る．現在までに，抑うつ症候群の疾病分類をめ
ぐって，遺伝学，ならびに脳画像研究から，膨大
なデータが集積されているが，ここでは，とくに
一般の精神科臨床医にも理解が容易な 2つの話題
を取り上げたい．1つは，「薬物反応性による抑う
つ症候群のカテゴリー的分類は可能か？」という
問いであり，もう 1つは「死別反応（bereavement）
による抑うつと大うつ病との間に境界はあるの
か？」という議論である．
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Ⅰ．薬物反応性による抑うつ症候群の分類
　1950年代における精神薬理学の登場は，各精神
疾患の概念発展にも大きな影響を与えた．まず，
抗精神病薬と抗うつ薬の発見は，19世紀末に
Kraepelinが提唱した統合失調症と躁うつ病とい
う 2大精神病分類の妥当性を証明するものであっ
た．次に，リチウムの有効性を検証する長期経過
観察研究の結果から，躁うつ病を単極型と双極型
に二分することが提唱された．一方，Kleinが率
いる Columbia学派は，薬理学的分割（pharmaco-
logical dissection）により各精神障害分類の基礎
を与えようと試み，薬物反応性の相違から，パ
ニック障害や非定型うつ病などの病態を抽出し
た．これらの知見を包含した DSM‒Ⅲ2）が発表さ
れた 1980年代初頭は，近い将来，各疾患のカテゴ
リーに対応した病態生理と薬物の組み合わせ表が
完成するものと楽観視されていた．そればかり
か，疾患の診断基準に薬物治療に対する反応性を
組み入れようとする動きさえあった．
　しかしながら，それから 30年余りの間，DSM
の操作的診断基準そのものが薬物療法の適応の広
がりを誘発するというDSM‒Ⅲの開発者たちも予
期しなかった事態が生じた14）．すなわち，1990年
代には，Prozac®（fluoxetine）現象に象徴される
SSRIによるうつ病および不安障害の医療拡大が
もたらされ，2000年代に入ってからは双極性障害
に対する抗てんかん薬や非定型抗精神病薬の適用
が拡大した．それゆえ，今日，各精神障害のカテ
ゴリー別に診断と治療の対応表を作ることは無意
味化してしまっている．
　どうして，このようなことが起きたのであろう
か．従来，薬物反応性にもとづく疾病分類上の位
置付けが活発に議論されてきたメランコリアと非
定型うつ病について，論争の推移を振り返ってみ
たい．

　1．メランコリア
　抑うつ症候群の分類をめぐって，欧米では長い
間論争が続けられてきた．その嚆矢となったの
は，1920年代の英国における論争であり，以来，

「内因性うつ病，あるいはメランコリアが病的で
はない正常範囲の抑うつとは異質のものである」
とする立場と，両者は同質であり重症度の違いに
すぎないとする立場が対立してきた19）．その後，
1950年代に「軽症内因性うつ病」の概念が提唱さ
れ，「重症＝内因性」，「軽症＝非内因（心因）性」
という前提からひとまず解放された．
　その頃，スイスの Kuhn13）は，iminodibenzyl系
化合物 imipramineの抗うつ作用を見出し，その
最も良い適応は単極性内因性うつ病であると報告
した．彼の見解は，すぐには受け入れられなかっ
たが，やがて定説化し，内因性‒非内因性のうつ病
二分論にも有力な根拠を与えた．
　一方，米国では，その精神医学の基礎を作った
Meyerが，メランコリアという呼称を好まず，
depressionという呼称のもとに，内因性，非内因
性の両抑うつ状態を一元論的に扱ってきた経緯が
ある．ヨーロッパの伝統的な精神医学を志向した
とされる DSM‒Ⅲも基本的には変わりなく，大う
つ病は，重篤であるという基準を満たせば，抑う
つ神経症，退行期うつ病，精神病性うつ病，躁う
つ病のうつ病相など，様々なうつ病・うつ状態を
含む病態として提唱された．DSM‒Ⅱ1）にあった
「退行期メランコリア（involutional melancholia）」
のカテゴリーは，DSM‒Ⅲでは削除され，代わり
に大うつ病のサブタイプとして「メランコリー型」
を据えた．続いて，1987年に発表された DSM‒
Ⅲ‒R3）では，メランコリー型の基準項目に「以前
に身体的な抗うつ療法によく反応したこと」が付
け加えられた．ここで身体的な抗うつ療法とは電
気けいれん療法（electric convulsive therapy：
ECT）と抗うつ薬を指している．ところが，この
規定をめぐっては議論が噴出した．実のところ，
DSM‒Ⅲ‒Rの策定に関わった Zimmerman29）自身
も認めたように，メランコリアの薬物反応性を確
認した実証的な研究はほとんどなかったのである．
　この問題を検証したものとして，Peselowら24）

の研究がよく知られている．彼らは，DSM‒Ⅲの
メランコリー型に合致するうつ病患者を対象に，
imipramine，fluoxetine，paroxetineなどの抗う
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つ薬とプラセボによるランダム化比較試験を行っ
たが，その結果は，意外にも，メランコリー型と
非メランコリー型の間で，抗うつ薬に対する反応
性に違いがあることを支持するものではなかっ
た．Peselowら以外の研究も，メランコリー型と
薬物反応性との関連性を支持する結果を得ること
ができなかった．抗うつ薬に対する反応性の違い
は，結局のところ，うつ病の重症度に依存すると
考えられるようになった．DSM‒Ⅳ4）の起草段階
ではメランコリー型の項目自体を削除することも
検討されたらしいが，最終的には DSM‒Ⅲの基準
に戻る形で残され，その特徴を定める意義とし
て，この病型には ECT，もしくは抗うつ薬が有効
であるらしいという含みを残した．
　以上のように，抗うつ薬に対する特異的な反応
によってメランコリアを特徴付けることはできな
かったが，冒頭の Parkerら23）の提言に代表され
るように，今も臨床医の多くは各種抗うつ薬間に
は治療反応性において定性的な差異があると感じ
ている．

　2．非定型うつ病
　非定型うつ病は，DSM‒Ⅳにおいて大うつ病の
診断基準に「非定型的特徴」というサブタイプと
して初めて採用された．しかし，その起源は，
1960年前後に遡る．英国の St. Thomas病院のグ
ループが，モノアミン酸化酵素阻害薬（MAOI）
である iproniazidが奏功する抑うつ症候群を報告
したのが最初である28）．それらの患者は，症候学
的にもメランコリアとは多少異なった病像を呈し
ており，ECTではむしろ悪化した．1980～90年
代に入ると，Kleinが率いる Columbia大学のグ
ループが中心となって，MAOIの phenelzineが
TCAの imipramineよりも非定型うつ病に対して
有意に優れた有効性を示すことを実証した21）．
MAOIに対する特異的反応性は操作的診断基準
の妥当性の検証にも有用であり，その結果，
Columbia学派が開発した非定型うつ病診断尺度
に準じた診断基準がDSM‒Ⅳに採用されるに至っ
た．

　ところが，DSM‒Ⅳにおいて非定型うつ病の診
断基準が一旦できてしまうと，そのカテゴリー化
の発端であるMAOIに対する特異的反応性とい
う前提がむしろ不確かなものになってきた．
　その第 1の理由は，DSM‒Ⅳの診断基準では，
Columbia学派が非定型うつ病の診断要件として
いた軽症，単極性，女性優位，若年発症，慢性な
どの特徴を排除したために，非定型うつ病の概念
が拡大してしまったことである15）．そもそも，非
定型うつ病の概念は Columbia学派以外にも異な
る複数の起源より発し，その疾病実体をめぐって
議論されてきた経緯がある．大前20）によれば，そ
れらの研究は，非メランコリー性単極性抑うつ状
態ととらえる立場と双極性障害ととらえる立場と
に大別され，それぞれにまた異なる学説があり，
少なくとも4つの起源にまたがるという．しかも，
各学派の疾病概念の相違を反映して，多種多様な
治療法が推奨されているのであり，統一見解には
ほど遠い．例えば，過食，過眠などの逆植物症状
や鉛様麻痺を双極性障害の症候の一部ととらえる
研究グループは，MAOIよりも気分安定薬や非定
型抗精神病薬を推奨している．DSM‒Ⅳの診断基
準は，気分の反応性を必須とする Columbia学派
の見解に主軸を置きつつも，他の学派の概念との
最大公約数的な項目をとりまとめたものになった
ために，結果的に非定型うつ病の外延が広がって
しまったのである15）（図 1）．そのため，非定型う
つ病の「定型」群の特徴とされてきたMAOIに対
する特異的反応性は，もはや DSM‒Ⅳが定める非
定型うつ病の属性ではなくなったようにみえる．
　いま 1つの問題は，1990年代に入り，SSRIが
抗うつ治療の主流になったことである．実のとこ
ろ，DSM‒Ⅳが発表されて 15年以上を経た現在に
至るまで，非定型うつ病に対する SSRIの有効性
を検討したランダム化比較試験の報告は数えるほ
どしかない15）．様々な報告をみる限り，SSRIと
MAOI，あるいは TCAの優劣ははっきりせず，
ほぼ同等とみなしうるようである．ただ，安全性
を考慮すると，この 3種類のなかでは SSRIを第
一選択薬に推奨する総説やガイドラインが多い．
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　最近では，ECTによる寛解率が非定型うつ病の
ほうが定型うつ病よりも高かったと報告され11），
話題となった．この報告は，非定型うつ病の治療
反応性に関する従来の常識を覆すものであるが，
DSM‒Ⅳの操作的診断基準を用いる限り，「定型」
非定型うつ病以外の「非定型的特徴」を有する病
態も対象に含められる可能性があり，「定型」群の
みに特異的な治療を浮かび上がらせることはもは
や困難なのであろう．

　3．メランコリアと非定型うつ病の連続性
　その疾患実体に関して複数の学説があるよう
に，非定型うつ病が異種の病態の集合体らしいこ
とは，診断の安定性を調査した長期観察研究の結
果からも示唆されている．報告によっては，約
40％の患者が経過中にメランコリー型うつ病や双
極性障害の診断へ変更になったという30）．また，
ある研究は再発の際に逆植物症状を認めたものは
64％であったと報告している17）．1970年代初頭，
Pollittら25）は，MAOIが奏功した不安‒抑うつ症
候群の植物症状について，若年者は相対的に逆植
物症状の傾向を示し，年齢を経るにしたがい，定
型的な植物症状が増えてゆくと報告した．気分障

害の長期観察研究で高名なスイスの Angstら6）

は，DSM‒Ⅳの診断基準に合致したメランコリー
型と非定型の双方の特徴を併せ持つ混合型が
4.1％あったと報告している．うち，メランコリー
型大うつ病の経過中に 48％に非定型の特徴を認
めた．彼らは，メランコリー型と非定型うつ病と
は，連続性をもった単一のディメンジョンを構成
すると考えている．軽症例では非定型の特徴がみ
られるが，重症化するとメランコリー型に移行す
るというものである．
　著者も，Angstらと同じく，非定型うつ病とメ
ランコリー型うつ病を連続体（スペクトラム）と
してとらえる立場を支持したいと思う．同じく，
非定型の特徴を伴う双極うつ病は，単極性の非定
型うつ病と連続し，メランコリー型ともつなが
り，壮大な双極スペクトラムの一部を構成してい
る可能性がある．実際，相互の移行は稀ではなく，
薬物反応性も一貫しているわけではなく，その時
の状態像によって変化するのではないだろうか．
こうしたメランコリー型‒非定型‒双極うつ病のス
ペクトラムをよりイメージするために，図 2のよ
うな立体（3D）イメージを思い浮かべてみたい15）．

図 1　DSM‒Ⅳの診断基準に一致する「非定型うつ病」の病像の諸相15）

操作的診断基準によって「非定型うつ病」の概念が拡大するとともに，特異的な薬物反応性も
はっきりしなくなった．
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Ⅱ．死別反応と大うつ病の連続性をめぐる論争
　DSM‒Ⅲ以来，大うつ病の診断基準において，
複雑ではない死別反応は除外規定とされてきた．
しかしながら，Kendlerら12）は，死別反応による
抑うつと大うつ病が症候学的に有意の差がないこ
とから，死別反応の除外規定を削除することを提
言した．Corrubleら7）も，ケース・コントロール
研究において，死別反応に関連した抑うつ群と大
うつ病の対照群では，治療反応に差がないことを
認めている．こうした知見を受け入れ，Kendler
も所属する DSM‒5気分障害ワークグループは，
2010年に発表した DSM‒5の草案において，死別
反応の除外規定を削除した5）．
　しかるに，この除外規定の削除は，現在，大き
な論争を惹起している10）．最も厳しく批判する
Wakefieldら27）は，Kendlerらの研究とほぼ同じ
結果を得ながらも，むしろ大うつ病の診断基準に
おいて死別反応の除外規定を他の喪失体験による
抑うつ反応（悲嘆反応 grief reaction）にも拡大す
ることを，すなわち大うつ病の範囲を狭めること
を主張してきた．こうした批判を受けて，最近，
DSM‒5草案に「喪失による悲哀に伴う軽度の抑う
つをあえて大うつ病とみなす必要はない」という
注釈が付け加えられている．
　KendlerとWakefieldとの論戦をみていると，

結局のところ，死別反応と大うつ病との間に連続
性を認めるのか，否かという点が，彼らの結論を
分けるように思われる14）（図 3）．それは，どうや
ら彼らの研究者としての立場の違い（Kendlerの
専門は精神遺伝学，かたや，Wakefieldは臨床心
理学）を反映しているらしい．
　興味深いことに，最近の脳画像研究は，死別反
応と大うつ病の，それぞれの病態が連続する可能
性を示唆しているようにみえる．1990年代後半，
Pittsburgh大学の Drevetsら8）のグループは，
PETを用いて家族性双極うつ病，および単極うつ
病患者の内側前頭前野において脳梁膝下野に接す
る帯状回の前方部分（前帯状回膝下野 Brodmann
野 25）の構造や機能に異常があることを見出し，
その後の研究に大きな影響を与えた．彼らは，内
側前頭前野と扁桃体との間の相補的な相互作用を
重視している．この内側前頭前野‒扁桃体間の
ネットワークは，PTSDをはじめとする不安障害
のみならず，死別反応の生物学的基盤にも関与し
ているらしい．O’Connorら18）は，最近 18ヵ月以
内に死別体験のあった女性を対象に，悲しみを誘
発する個人的な写真や言葉を提示して fMRIを撮
像したところ，前帯状回膝下野と腹側後帯状回の
活動が相関し，後者の活動は副交感神経系活動の
低下と関連していたと報告している．また Freed
ら9）は，最近 3ヵ月以内にペットとの死別を経験
した被験者に死を想起させる言葉を含んだ情動認
知課題（emotional Stroop task）を負荷した際の

図 2　  メランコリー型‒非定型‒双極うつ病スペクトラ
ム概念の 3Dイメージ15）

軽症化するに従い，各カテゴリーの間の境界ははっき
りしなくなる．
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図 3　死別反応と大うつ病の疾病分類学的論争の論点
両者の間に連続性を認めるか，否かに，Kendlerと
Wakefieldの研究者としての立場の違いが反映されて
いるようにみえる．
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fMRIを撮像し，死に関連した言葉への注意の偏
りが扁桃体，島，背外側前頭前野の活動と相関し，
腹側扁桃体と前帯状回膝下野の活性化が亡くした
ペットの記憶が侵入的によみがえってくる悲嘆の
様式と相関することを見出している．

お　わ　り　に
　今日の抑うつ症候群の神経生物学的研究は，カ
テゴリー的な疾病分類の妥当性を支持しない．と
りわけ遺伝子解析や脳画像研究は，従来の診断カ
テゴリーに特異的な生物学的マーカーの存在がそ
もそも疑わしいことを示唆する．むしろ，正常な
悲哀から極めて重症な精神病像を伴ううつ病まで
を 1つの連続体（スペクトラム）とみなして解析
するほうがより真実に接近するかもしれない．
DSM‒5にディメンジョン的モデルを求めている
のは，こうした生物学的研究からの要請である14）．
　予防医学の観点からもディメンジョン的アプ
ローチは支持される．例えば，児童・青年期の精
神障害の転帰を調べる長期コホート研究は，感受
性の高いディメンジョン的アプローチが適してい
ることを示唆している．一方，特異性の高いカテ
ゴリー的アプローチは，個々の精神障害の群間研
究に向いており，治療薬の開発試験などに適して
いよう．また，医療・福祉サービスへのアクセス
においては，なおカテゴリー的アプローチが必要
である．
　以上のように，臨床的関与に応じて異なる診断
アプローチが採用されるのであり16）（表 1），一概
にカテゴリー的アプローチか，ディメンジョン的

アプローチかの二者択一を迫るわけではない．臨
床的使用にあたっては，それぞれに短所と長所が
あることを念頭に置いておきたい．
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Does the Neurobiology of Depressive Syndrome Converge to a Dimensional Model?

Toshihide KUROKI

Division of Clinical Research, National Hospital Organization Hizen Psychiatric Center

　　The aim of this paper is to consider the nosological issues of depressive syndrome pre-
dominantly from the viewpoint of the modern neurobiology of psychiatric disorders. The 
author particularly addresses the following two questions for general psychiatrists to facilitate 
their understanding：“Can the response to medication treatment distinguish each subcategory 
of depressive syndrome?”and“Can we clearly define a boundary between the grief reaction 
due to bereavement and major depressive disorder?”For the former, the categorical classifica-
tion based on the response to different psychotropic drugs is losing the significance it had at 
the time DSM‒Ⅲ was published in 1980. The discrimination of melancholia and atypical 
depression based on a differential response to the specific type of antidepressant drugs（e.　g., 
tricyclic antidepressants or monoamine oxidase inhibitors）is unlikely to be proven. Moreover, 
because melancholia and atypical depression overlap each other longitudinally in clinical fea-
tures, that may continue for both mood disorder subtypes in pathophysiology. For the latter 
question, the DSM‒5 draft contains a proposal deleting the exclusion criteria of bereavement 
from major depressive disorder. Although this proposal has become controversial, the func-
tional brain imaging studies suggest a potential continuity between the bereavement reaction 
and major depression. In conclusion, a growing body of evidence from biological research does 
not seem to support the validity of the categorical diagnosis of the depressive syndrome subdi-
vision. At present, such biological studies may require the current DSM designers to incorpo-
rate a dimensional approach in DSM‒5.
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