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は　じ　め　に
　非精神病性大うつ病に対する薬物療法の効果を
検証した米国の大規模臨床試験 STAR＊Dは，初
期治療である選択的セロトニン再取込み阻害薬
（SSRI）による寛解率をわずか約 30％と報告し
た15）．さらに，4段階にわたる異なる種類の抗う
つ薬への切り替えや併用による増強療法をいくつ
か試みても 3人に 1人のうつ病患者は寛解に至ら
ないことが示された．かように現行の薬物療法の
効果には限界があり，そこを補完するのが精神療
法的な配慮であると著者は考えている．
　本稿では，難治症例における薬物療法の限界や
問題点を打開するための精神療法的補完の試みに
ついて述べてみたい．精神薬理学では，難治症例，
すなわち，治療抵抗性症例を操作的に定義してお
り，例えば，「治療抵抗性うつ病」は，「少なくと

も 2種類の作用機序の異なる抗うつ薬の治療後も
著しいうつ症状が続くうつ病」20）と定義され，
Hamiltonうつ病評価尺度（HAM‒D）の総スコア
が治療前のベースライン値に比較して 50％以上
低下しない場合を「非反応」とみなしている．し
かし，ここでは，そのように厳密に定義した難治
症例ではなく，一般の臨床医が難治症例としてイ
メージしやすい「慢性うつ病」を取り上げたい．
というのは，難治症例は，しばしば慢性化しやす
く，慢性化したうつ病の治療に臨床医は難渋する
からである．
　具体的な病名としては，「非定型うつ病」や「気
分変調症」（DSM‒5では，慢性化した大うつ病と
ともに「持続性抑うつ障害」に包含された）が，
該当しようか．両者とも，比較的軽症―「非精
神病性」という程度のニュアンスに過ぎない
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が―ながらも，慢性に経過し，パーソナリティ
の問題との境界が明瞭ではなく，異種性に富む病
態であるためか，薬物療法も精神療法も，その効
果には限界がある．それゆえ，慢性うつ病の難治
性の問題は，本来，その病態をいかに理解するか，
とくに診断の再検討を，まず，最初に論じるべき
であろうが，本稿ではあくまで治療と対応上の留
意点について述べるにとどめる（慢性うつ病の精
神病理に関する著者の見解は，他の所で詳述して
いる10,12））．したがって，ここに述べる事項は，著
者の個人的経験にもとづくものであり，エヴィデ
ンスの水準は決して高くないことを断っておく．
いわゆる，「覚書」程度に受け止めてもらうのがよ
いだろう．

Ⅰ．難治症例に「特効薬」はない
　著者自身は，決して EBMの意義を否定するも
のではない．むしろ，EBMを支える近年のラン
ダム化比較試験（RCT）のメタ解析研究が，精神
科治療における非特異的要因の大きさを明らかに
していることを評価している11）．例えば，近年の
抗うつ薬の RCTは，軽症～中等症のうつ病にお
いては，プラセボ効果が実薬の作用に迫るほど大
きいことを示しており5,8），認知行動療法（CBT）
とその他の精神療法とを比較した最近の研究は，
うつ病に対する有効性において CBTが他の精神
療法に比較して明らかに優れているとする仮説を
必ずしも支持していない3）．かように，EBMは，
特定の治療法に対する盲目的な期待を修正する上
で実に有意義である．
　無論，難治症例に対する有効な治療のエヴィデ
ンスは，極めて限られている．限られた治療経験
の症例報告は無数にあるが，特異的な治療法，例
えば，狭義の精神療法の有効性のエヴィデンスを
明確に示した研究は少ない．井上7）の総説によれ
ば，難治性うつ病に対する CBTと薬物療法の効
果を比較した研究では，薬物療法から CBTへの
変更，あるいは，薬物療法と CBTの併用（増強
療法）のいずれの方法をとっても，有意の改善は
認められなかった．とはいえ，一部の報告には両

者の併用の有効性，とくに社会的機能面の改善が
認められるため，抗うつ薬抵抗性うつ病に対し
て，CBTはなお重要な治療選択肢となりうるとし
ている．
　認知行動分析システム精神療法（Cognitive 
Behavioral Analysis System of Psychotherapy：
CBASP）は，慢性うつ病に対する CBTとして開
発された精神療法であり13），先にMAO阻害薬で
ある nefazodoneに反応しない難治性うつ病に対
しても CBASPへ変更すると奏功することが報告
された16）．しかしながら，その後の追試では，2
種類以上の抗うつ薬に抵抗性のうつ病に対して，
抗うつ薬単独，抗うつ薬と CBASPの併用，ある
いは抗うつ薬と短期支持的精神療法の併用との間
に，有意の差は認められなかった9）．
　従来，気分変調症に代表される慢性うつ病や
パーソナリティ障害を合併するうつ病は，薬物療
法よりも精神療法の適応が有効と信じられてきた
が，RCTの結果はそうした信念を必ずしも支持し
ていない．気分変調症に対する SSRI単独群と
SSRIと対人関係療法の併用群とを比較した RCT
は，両者に有意の差を認めていない1）．とはいえ，
薬物療法に反応しない症例や機能改善に対して
は，なお併用療法は意義があるとみなされてい
る．パーソナリティ障害を合併したうつ病に対す
る SSRI群と認知療法群との効果を比較した RCT
も，急性期治療では SSRI群のほうが認知療法群
よりも反応率が高かったと報告している4）．ただ，
長期経過では認知療法群と SSRIの継続治療群で
はほぼ同じ反応率を維持していた．薬物療法から
脱落した者の再発率が非常に高いことから，パー
ソナリティ障害を伴ううつ病には薬物療法と認知
療法の併用が有用であろうという．
　以上のように，難治性，もしくは慢性うつ病に
対する狭義の精神療法の効果には明らかに限界が
あるが，当然ながら薬物療法の効果も限定的なの
で，両者の併用によって互いに補完されることが
期待されるのである．もっとも，主に北米より報
告されたこれらの研究は，薬物を処方する医師
（主としてプライマリケア医）と精神療法を実施す
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る心理士が完全に独立した状況下で行われた分離
治療（split treatment）であることに注意してお
きたい．Sudak17）は，本来，分離治療は処方医と
精神療法家が患者の利益が最大になるようにかか
わる共同作業であるべきという観点から，責任共
有治療（dual responsibility treatment）と呼ぶこ
とを推奨している．
　幸いわが国の精神科医は，まだ薬物療法と精神
療法とを一個人のなかで統合できる立場にある．
その我々が，上述したEBMから学ぶべき結論は，
難治症例に対しては，薬物療法にせよ，精神療法
にせよ，「特効薬」はないということである．けれ
ども，このことは，決して難治症例が「治らない」
ことを意味するのではない．難治症例に対して幻
の「特効薬」探しを延々と続ける愚を改めるとと
もに，回復への新たな希望を与え，「治そう」とい
う動機付けを賦活することが，難治症例に対する
精神療法的配慮の第一歩となる．
　「特効薬」なしに，どうやって新たな希望を与え
ればよいのだろうか．著者の場合，まず「これ以
上，『特効薬』探しを続けても，同じことの繰り返
しになるだろう．『特効薬』探しを止め，『これま
でとは少し違う』ことをやってみよう」という旨
のことを伝える．そして，「これまでとは少し違
う」ことを患者とともに検討しはじめるわけだが，
その前提として「特効薬探し」の履歴を振り返る
必要がある．これが，薬物療法の「仕切り直し」
であり，新たな治療関係の構築に寄与するのである．
　もちろん，「仕切り直し」作業において，それま
での診断の見直しが重要であることはいうまでも
ない．とくに難治性，慢性うつ病の場合，双極う
つ病（とくに双極Ⅱ型障害に伴う症例）の鑑別を
念頭に置く必要がある．しかし，その可能性が高
い場合であっても，気分安定薬や非定型抗精神病
薬を「特効薬」として期待しないことが肝要と思
われる．というのも，曖昧な診断的目的にて投薬
が行われると，次に述べる「薬理学的彷徨」が促
されるリスクが高いからである．「特効薬」に対す
る期待が，しばしば診断の変更を誘惑することに
注意しておきたい．

Ⅱ．処方の際の精神療法的補完作業
　急逝する直前に発表され，大反響を呼ぶことに
なった「ディスチミア親和型」に関する論考にお
いて，樽味18）は，慢性うつ病に対する薬物処方が，
しばしば様々な抗うつ薬と抗不安薬による多剤併
用―さらに最近ではこれに気分安定薬と非定型
抗精神病薬が加わる傾向にある―へと発展し，
必然的に「薬理学的彷徨」の様相を呈しはじめる
と，それが患者の心的弾力性の風化を―心理学
的にも，生物学的にも―促してしまう危険性を
看破した．その結果，彼らの認知的症状をさらに
強化してしまい，やがては気分の反応性さえ，衰
えさせてしまいかねない．このことは，彼らの表
情や立居振る舞いに，ある種の「くすんだ感じ」
をもたらす．薬理学的彷徨の形成には，患者の要
求するままに追加処方や変更を繰り返す医師の
「ことなかれ」主義も加担する．困ったことに，薬
理学的彷徨は新規の向精神薬が発売される時期に
加速される傾向がある．
　こうした無定見な治療の弊害を是正するのが，
処方をめぐる対話に差し挟まれる精神療法的な補
完作業である．とくに処方をめぐる患者との対話
において，薬物療法の適用が彼らの自尊心を，こ
れ以上，貶めないように細心の注意を払うべきで
ある．面接の話題が，早々と処方に関する事項に
移ると，医師から拒絶されたように感じる患者も
いることを知っておきたい．そのためには，「治療
の主役は薬物ではなく，あくまで患者自身であ
る」ことを確認することを樽味は強調した．これ
は，具体的には，服薬に対する患者の考えや薬物
に対する不満を訊ねて，そのアンビバレンツな感
情を明らかにすることを通じて，確認するもので
ある．薬物は「松葉杖のようなもの」という比喩
も役立つかもしれない．すなわち，薬とは「日常
生活における支障を軽減する」目的で用いる補助
的な道具に過ぎないと伝え，いずれは不要になる
可能性があるという示唆を与えるのである．
　薬物療法の「仕切り直し」の作業として，患者
の訴えを十分に「聴く」ことが改めて強調されて
よい．ところが，慢性うつ病の患者は様々な症状
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に振り回されているのが常であり，容易には言語
化できないことが少なくない．病歴の長い症例ほ
ど，焦点のはっきりしない漠然とした愁訴を止め
どもなく述べる傾向にあり，明瞭な時系列をもっ
ておのれの病歴を正確に語ることのできる患者は
稀である．冷静に患者とともに丁寧な経過図（薬
理学的履歴を含む）の作成を試みてみたい．その
際，抑うつの認知的症状だけでなく，様々な身体
的，生理的機能障害の症候を医師の側からやんわ
りと指摘することは受容的と思われる．心身を切
り分けずに患者の総体を包み込むようにみるとい
う医師本来の一心具現性を―患者が相手を万能
化しない程度に―発揮してみたい．身体の尊厳
を重くみる医師の態度は，患者の身体感覚の認知
的撹乱を収束させる意味でも治療的である．
　最初の「仕切り直し」面接には十分な時間を確
保することが望ましい．初回面接が 1時間近くに
及ぶことも稀ではない．しかし，時間をかけた分
だけ，初診時面接が成功し，患者自身の治療参加
の意思がより明確になってくる―すなわち，希
望がもたらされる―と，それだけでも抑うつ気
分と倦怠感が軽減してくることがある．それは，
患者の表情の動きや会話のスムーズさに反映され
る．

Ⅲ．薬物療法を患者との共同作業にする
　病名を新たに告知する際にも精神療法的な配慮
を挿入する．もはや「うつ病」という病名では，
患者の心的弾力性を取り戻すことはかなわない．
症例によっては，「非定型うつ病」や「双極性障
害」の操作的診断基準が説明に役立つこともある
が，「やはり病気だ」と改めて患者が認識するだけ
ではどうも適切ではないように思われる．最近の
著者は，疾患としての抑うつ状態と気質/パーソ
ナリティとして抑うつ傾向を明確に区別しないと
いうニュアンスを伝えるために，しばしば「スペ
クトラム概念」に言及することが多い．疾患と気
質/パーソナリティが結びつくことで，患者のラ
イフスタイルや対人関係のありようを検証すると
いう患者との共同作業が促されると期待してい

る．ただし，気質/パーソナリティが基礎にある抑
うつ状態は，「やはり治らない」と誤解されてはな
らない．病名の告知が患者をさらに傷付けぬよう
に，くれぐれも細心の注意を払いたい．
　以上のように，処方の際の精神療法的な補完を
強調するのは，それが患者のアドヒアランスに大
きく影響を与えるためである．患者が実際には服
薬していないにもかかわらず，ますます薬物の用
量を増やしてゆく愚を犯してはならない―
時々，過量服薬によって未服用薬の溜め込みが露
見することがある―．そのためにも，「薬物療法
は患者と医師の共同作業である」という意識を患
者との対話を通じて高めるように努めるようにし
たい．医師と患者間のフィードバックによって
「治療を患者との共同参加，共同実験にする」（中
井14））ことであり，その旨を患者にも言明する．
　米国の Tasmanら19）は，薬物療法においても精
神分析学でいう転移‒逆転移関係は派生し，時に
薬物は防衛や絶望の証しとして働くと指摘する．
例えば，指示された通りに服薬しないのは，転移
感情が最も強い時に起きてきやすく，対象関係に
つまずき，医師に対して強い陽性あるいは陰性の
感情が向けられる場合や医師への依存心を否認し
たいような場合である．一方，医師の逆転移は，
特定の患者に対する好意や診断，薬物や医療機関
に対する医師の反応に反映される．これには，医
師の心理的防衛として，診断の迷走と多剤併用が
行われ，前述した薬理学的彷徨が促される場合も
含まれる．したがって，もっぱら薬物を処方する
だけの精神科医であっても，処方と服薬という営
みにおける転移と逆転移の感情に気付き，それを
利用することで治療者‒患者関係が深まり，薬物
療法に対するアドヒアランスを促進し，良好な治
療結果を生じうるであろうと Tasmanらはいう
（このような捉え方は，力動精神医学の教育を受
けていない日本の精神科医にはいささか馴染みに
くいが，米国の治療文化においては，転移，逆転
移感情の洞察が精神科医の基本のスキルとして求
められる）．
　医師‒患者の共同作業という意識を高める方策
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の 1つに，患者の自助活動の尊重と育成がある．
それには，副作用をはじめ，薬物に関する様々な
情報を公開することが有用であろう．副作用のモ
ニタリングをゆだねるのである．
　同時に，慢性うつ病の療養には，患者自身のセ
ルフモニタリングと対人関係や生活リズムのコン
トロールが有用である．行動活性化療法を擬し
て，活動スケジュールを作成してみるのもよい．
薬物療法の「仕切り直し」の段階では，初めて処
方する場合と同様に，通院の間隔をできるだけ短
縮することを勧めたい．週 1，2回の頻度の外来通
院には行動活性化療法に類似した効果もあるよう
に思う．ついでに，睡眠や食生活，日々の活動な
ど，基本的な生活習慣に対する細やかな助言を心
がける．井原6）のうつ病を「生活習慣病」として
捉える視点は，慢性うつ病に対しても有意義であ
ろう．「これまでとは少し違うこと」に相当するの
かもしれない．要は，薬物療法の外縁に目を凝ら
してみるようになることで，対話の話題が，薬物
療法の「仕切り直し」から，生活の「建て直し」
へと展開することが望ましい．

お　わ　り　に
　最後に，薬理学的彷徨の末に荒野より立ち現わ
れたような患者―多くは多剤併用大量処方に
陥っている―に対する対応について，述べてお
きたい．この場合は，彷徨の終結準備，すなわち
減薬，もしくは処方の整理を提案するのがよい．
しかし同時に，これまでの彷徨の遍歴をただの徒
労であったと要約せぬこと，薬理学的履歴の調査
もまた患者との共同作業として行うこと，および
抗うつ薬や抗不安薬の減薬・中止に伴う離脱症候
群を予防することなどの配慮が必要である．とく
に，慢性うつ病に対する薬物療法では，向精神薬
の耐性，依存，および離脱症状に関する知識をぜ
ひ身に付けておきたい（ベンゾジアゼピン系薬物
の離脱の手順については，有名なアシュトンマ
ニュアル2）などが参考になる）．この減薬の試み
は，無事に「仕切り直し」を経て，治療関係が安
定することを必要条件とし，意外とかなりの期間

を要することを覚悟しなければならないが，当面
は「これまでとは少し違う」共同実験になりうる．
　順調に減薬や処方整理に成功すると，心的弾力
性が回復しはじめるのが―これまた心理学的に
も，生物学的にも―感じられるようになること
に注目したい．患者の側から，「これまでとは少し
違う」共同作業の提案をもちかけられることもあ
る．次第に，面接の話題は，薬物から患者の生活，
あるいは人生全体を眺め渡すような関心事へと展
開してくる．最後は生きることをめぐる大問題を
打ち明けるようになるかもしれない．とはいえ，
大上段に構える必要はないだろう．先に述べた睡
眠や食事，日々の活動スケジュールなど，生活習
慣に対する細やかな助言こそが有効である．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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Psychotherapeutic Considerations Regarding Medication Treatment for Refractory Cases

Toshihide KUROKI

Kyushu University Graduate School of Human‒Environment Studies, Clinical Psychology Practice

　　The aim of this paper is to consider the psychotherapeutic approach to refractory cases in 
a psychiatric clinic. Although standardized, formulated psychotherapies, i.　e., CBT and IPT, 
have a limited efficacy against antidepressant‒resistant or chronic depression, psychotherapy 
and medication treatment may complement each other in combination. However, the first step 
in the psychotherapeutic consideration of refractory depression is to give up seeking “a spe-
cific medicine”which does not exist. On the other hand, a doctor should give his/her patient 
new hope for recovery and stimulate their motivation for treatment. In the dialogue between a 
doctor and patient, the following points are to be focused on：1） The essential part of treat-
ment is not medicine but the patient him‒/herself. 2） Recommendation of medication should 
not further reduce the patient’s pride. 3） It should be clear that medication treatment is a col-
laborative activity between patients and doctors. It is preferable for topics of an interview to 
extend from a reconsideration of the prescription contents to reconstruction of the daily life. It 
may be helpful for patients to obtain detailed advice on basic lifestyle aspects, such as sleep, 
meals, and daily activities.
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