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は じ め に
　2011年に厚生労働省は，その諮問機関・社会保
障審議会医療部会に対し，都道府県が作成する地
域保健医療計画で「4大疾病」とされてきた癌，
脳卒中，急性心筋梗塞，糖尿病に精神疾患を追加
して「5大疾病」とする方針を示し，同部会はこ
れを了承した．精神医学が，医学史上はじめて身
体医学と肩を並べるようになった意義は大きい．
しかし同じ年に，国立精神・神経医療センター・
精神保健研究所・社会精神保健研究部による「日
本全国の統合失調症患者への抗精神病薬の処方パ
ターン」の調査27）によって，外国にはほとんど例
をみない多剤大量処方の実態が明るみに出た．こ
の結果を受けて，2013年には同センターから「抗
精神病薬の減量ガイドライン」が発表され，また
2014年度の診療報酬改定では，抗精神病薬を含む
向精神薬の一定以上の多剤併用は減算の対象とさ
れることになった．

　精神疾患が国民病の 1つとなり，精神医学が日
本国民の精神的健康のために大きな期待をかけら
れることになった矢先だけに，科学的根拠（エビ
デンス）が全くなく標準的な治療指針から大きく
逸脱した過剰治療が全国的に蔓延しているという
事実を，精神医学界は深刻な事態として受け止め
なければなるまい．そしてこれは，何よりも私た
ち日本の精神科医にとって，特権的な処方権に
よって守られてきた臨床的専門性（clinical exper-
tise）の「信用にかかわる問題」なのである．
　ところで，20世紀後半の日本の精神科医療がさ
まざまな領域で大きな変貌を遂げたにもかかわら
ず，なぜ統合失調症を中心とする精神科薬物療法
だけが，一貫して多剤化・大量化・過剰治療に向
かって進んできたのかについての検討は必ずしも
十分であったとは思えない．すでに藤井4）は，日
本で多剤併用が生じる要因（表 1）を列挙したう
えで，新しい抗精神病薬治療への転換には，処方 
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技法の習得だけでなく，「標的症状」という考え方
を含めて，背景にある治療コンセプトの理解と実
践が必要であることを説いた．それから10余年を
経た現在その「転換」とはほど遠い実態のなかで，
筆者らは脳科学の知見を導入してこの問題をさら
に追究すべきであろうと考えた．
　そこで筆者らは，この半世紀近くの臨床現場に
通底する問題として，多くの精神科医たちが暗黙
のうちに共有してきたと思われる「治療観」に注
目した．それは特定の「時代思潮」のなかで育ま
れ，個人の世界観や人生観などと同様に，とくに
意識されないままに抗精神病薬による統合失調症
治療の趨勢を方向づけてきたと推測されるからで
ある．その検証のために，ここでは統合失調症の
抗精神病薬療法で支配的と思われる治療観を「治
療思想」として言語化し，これについて歴史的な
視点から考察を加えることにした．

Ⅰ．統合失調症に対する抗精神病薬の 
多剤大量処方史

　1955年にクロールプロマジン（CP）が日本で
最初の抗精神病薬として市販され，統合失調症に
対する治療の主流が，ショック療法やロボトミー

から薬物療法に移行したのは 1960年前後であっ
たとみられる．それから 1970年代前半までに 30
余種の抗精神病薬が次々と輸入され，臨床の現場
では欧米先進国の動向に沿って使用されていたと
思われるが，その実態は明らかでない．

　1．1970年代：多剤化の進行と大量化の始まり
　抗精神病薬の処方実態調査（表 2）は，まず酒
井ら29）が 1972年の横浜市医療扶助受給者を対象
に実施したのに始まり，ついで伊藤ら9,10）が 1973
年と 1979年に，関東地区の精神科入院施設に 2年
以上入院中の患者についての調査結果を報告し
た．すでに 2剤併用が主流の時代に入っており，
3剤以上の併用率も上昇傾向にあって，若干の大
量化も指摘されていた．

　2． 1980～90年代：定型抗精神病薬（以下「定
型薬」と略）の多剤大量処方の定着

　これに続く1980～90年代には，全国各地で入院
患者の処方実態調査が行われた8）．この中で山内
ら36）によって関東地区で行われた調査の結果を，
20年前に同地区で行われた伊藤ら調査報告と比
較すると，多剤化がさらに進行し，CP換算量の
平均値が「大量処方」の基準とされる 1,000 mgを
超えて大量処方が定着したことがわかる．つぎに
稲垣ら8）による 2000年の国立精神病院・療養所 17
施設の調査では，併用率・用量は上記の関東地区
の数値に近似しており，多剤大量化が全国的な現
象であることが示された．

　3． 21世紀：非定型抗精神病薬（以下「非定型
薬」と略）時代の多剤大量処方

　21世紀に入って，単剤使用が推奨された非定型
薬の普及で多剤併用の是正が期待されたが，まも
なく行われた実態調査8）では逆に多剤併用率が高
くなるという結果が出た．5種の非定型薬が使用
可能になった 2009年の全国的調査19,23）では，多剤
大量処方（抗精神病薬 2種類以上，CP換算 1,000 
mg以上）は 29.9％，平均 1日使用量は 1,627.3 mg
であり，しかも約 7割が定型薬と非定型薬の併用

表 1　  わが国の統合失調症患者への処方で多剤 
併用が生じる原因

 1 ．治療環境要因
精神科医の不足
入院中心主義
病棟主治医制

 2 ．主治医の心理的要因
多剤併用への依存状態
多剤併用による偽りの治療満足感，安心感
過剰な配慮による組合せ処方あるいはセット
メニュー的処方

 3 ．臨床精神薬理学への軽視
高踏的精神医学への傾倒と治療学の軽視
先輩医師の処方の無反省な取入れ
知識と臨床現場での処方の解離

 4 ．clozapineの不在
 5 ．多剤併用への擁護論の存在
 6 ．医療経済的要因

（文献 4より許可を取り引用）
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であった．とりわけ問題は「多剤化」に伴う総量
の「大量化」にあり，宇野ら34）は，併用剤数と CP
換算量との間に有意な正の相関があり，3剤併用
で 1,000 mg（「大量」の基準）を超え，9剤併用で
CP換算量平均 5,154.8 mgに達するまで，併用剤
数にほぼ比例して用量が増加することを示した．
　そして既述のナショナルデータベースを活用し
た国立精神・神経医療研究センターによる2011年
の全国調査結果27）では，とくに入院について，3
剤併用のエビデンスが全くない状況下にもかかわ
らず，3剤以上 42％，4剤以上が 20％にも達して
いた．

Ⅱ．20世紀の中心的治療思想 
―化学的脳病説と標的症状主義―

　1． 発病論的な治療思想―特定病因説から化
学的脳病説へ―

　発病（病因）論的な治療思想とは，病気の原因
を発見してこれを除去する，あるいは発病のメカ
ニズムを解明してこれを阻止しようとする（原因
療法を理想とする）考えである．その代表が，病
気にはそれぞれ特定の原因があって，それに対す

る特異的な治療法があるとする「特定病因説」で
ある．19世紀の終わりから 20世紀の初めに，有
史以来人類を苦しめてきた感染症の原因（病原微
生物）が特定され，「魔法の弾丸」（化学療法）が
開発されたことによって，これは20世紀の医学全
領域を支配する治療思想となった．
　精神科では，進行麻痺が脳内スピロヘータの発
見（1913）とペニシリン治療の開発（1944）で克
服されたことから，「精神医学の目標」は，日本精
神神経学会の理事長講演（1954）で述べられたよ
うに特定病因説を背景とした脳病説の成果を内因
精神病の領域に拡大することだと信じられていた．
　20世紀の後半に特定病因説の限界は明らかに
なったが，脳病説は向精神薬の登場でむしろ強化
され，1960～70年代には抗うつ薬と抗精神病薬の
薬理作用を反転したうつ病のモノアミン仮説と統
合失調症のドパミン仮説が提出された．その制御
をドパミン受容体遮断に期待する（病因論的）薬
物治療思想は，1970年代の欧米で通常用量の10～
100倍のハロペリドールによる大量療法を生ん
だ．やがて二症候群（2病型）仮説における陽性
（化学説）・陰性（器質説）の症状・病理二分法が

表 2　精神科入院施設における処方実態

処方年度 報告者 調査対象（例数） 単剤率（％） 併用率（％）
（2剤/3剤以上）

CP換算
1日平均用量など

1972 酒井ら29） 横浜市（1,320）＊1 48.5 47.1/（あり）
1973 伊藤ら9） 関東地区（1,371）＊2 36.3 46.9/19.3 ＜700 mg：6.2％＊3

1979 伊藤ら10） 関東地区（2,235）＊2 22.5 39.5/36.3 ＜750 mg：14.9％＊3

1993 山内ら36） 関東地区（2,395） 17.6 36.4/46.1＊4 1,082 mg
2000 稲垣ら8） 全国（4,446）＊5 15.0 35.0/50.0 1,093±891 mg
2009 北川ら19） 全国（21,105）＊6 27.6 多剤大量処方＊7 29.9 1,627.3 mg
2011 奥村ら27） 全国（6,365）＊8 27.0 ―/42（4剤以上は 20％）＊9

CP，クロルプロマジン
＊1　医療扶助受給者
＊2　2年以上入院者
＊3　CP25mg錠数換算平均 1日量
＊4　3剤 28.2，4剤 12.3，5剤以上 5.6
＊5　国立病院・療養所
＊6　精神科臨床薬理学研究会員が所属する 134施設の入院者
＊7　7剤以上の併用，CP換算 1日 1,000 mg以上
＊8　医科入院レセプトなどからの抽出
＊9　精神科出来高病棟
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世界中の研究者を席巻し，陽性症状のドパミン亢
進説は，実証的な脳研究では明確な結論に至らな
いまま臨床の現場に普及・浸透していった．
　日本で多くの精神科医が抱いていた「治療観」
が，このような時代思潮と無縁でないとすれば，
統合失調症に対する処方は抗精神病薬によって脳
内に仮定された病理の解消をめざす方向に向かう
と推測される．病因指向型の治療思想が病因・病
根の除去をめざす攻撃的治療に結びつきやすいこ
とは，身体医学の分野における感染症の抗菌薬療
法や癌の手術・細胞殺抗癌薬・放射線治療などか
ら容易に類推されよう．

　2．標的症状主義
　1）抗精神病薬の「標的」症状論
　ここでいう「標的症状主義」とは，精神症状を
薬物療法の標的としてその除去をめざす治療思想
である．1950年代に CPをはじめとするフェノチ
アジン系抗精神病薬が精神科に導入されると，精
神病に対する臨床効果の症候学的検討のなかで，
標的症状“target symptom”の概念が浮上し，幻
覚妄想を標的とした新薬開発仮説はブチロフェノ
ン系抗精神病薬の開発で成功した．しかし臨床の
現場では，1960年代に実施された大規模なプラセ
ボ対照試験のメタ解析3）で，抗精神病薬の臨床的
特異性を「抗幻覚妄想」効果とする通説は支持さ
れなかった．
　ついで1980年代には二症候群仮説が，統合失調
症の症候学にも大きなインパクトを与えた．とく
に陰性症状は定型薬に反応不良とする憶測は，陰
性症状を標的とする新薬開発を活発化し，リスペ
リドン（1996年日本上市）をはじめとする「非定
型」薬の開発で成果をあげた．新薬への期待が過
熱するなかで，陰性症状は非定型薬に反応すると
いう憶測が臨床の現場に普及していったと思われ
る．既述の調査で多剤大量処方の約 7割を占めて
いたという定型薬＋非定型薬の併用は，入院慢性
例の陽性・陰性症状に対して定型・非定型薬を併
用するという治療思想の反映かもしれない．
　しかし世界精神医学会の精神薬理学部会による

定型・非定型薬の臨床効果のメタ解析32）によれ
ば，非定型薬の利点は錐体外路系副作用とこれに
関連した薬原性陰性症状が少ないことにあり，陰
性症状それ自体に対する有効性が実証されたわけ
ではない．統合失調症の慢性化を陰性症状と脳器
質障害で説明しようとする試みは，いまなお仮説
の段階にある．
　2） Rating Scaleの普及―症状の項目化・数値

化（物量化）―
　新しい向精神薬の開発段階における治験では，
精神症状の有無・程度・経過を客観的に評定・記
録するために，精神症状を計量化する評定尺度
（rating scale）が重要な役割を果たしてきた．と
くに Positive and Negative Syndrome Scale
（PANSS）は，陽性・陰性症状論と新薬開発の活
発化に対応して作成され，ほぼ 4半世紀にわたっ
て統合失調症研究のさまざまな領域で用いられて
いる．
　精神症状の定量化は，PANSSに限らず，いま
や精神疾患の科学的（言い換えれば客観的・推計
学的）な研究にとって不可欠の条件となった．そ
れが精神科の日常診療で使われることはないとし
ても，臨床医に提供される向精神薬の情報はほと
んどが項目化・数値化された症状によって記述さ
れている．ここで問題にするのは，精神症状の尺
度評定法が，症状を「項目化」してそれぞれの重
症度を「区分」し，それを「数値化」しているこ
とである．この人為的な操作によって精神症状は
いわば「物量化」（極端にいえば「死物化」）され
ている．病気も症状も生命活動の一環であるとい
う認識がもし失われるとすれば，症状を標的とし
てその除去をめざす薬物治療観につながりやすい
ことを指摘したい．

Ⅲ．回復論的治療思想
　1．自然治癒（力）学説の系譜
　回復論的な治療思想とは，有効な治療を回復の
要因・契機の発見あるいは回復メカニズムの理解
から導き出そうとする考えである．西洋医学にお
けるその起源はヒポクラテス医学26）の「自然治癒」
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（病気は自然が治してくれる）と，これを体系化し
たガレノス24）の「自然（治癒）力」説（自然の生
命「力」が病気をも癒す）にさかのぼる．古代医
学のこの治療思想は，17世紀に始まる近代医学の
機械論的疾病観の偏向に対する批判（生気論的疾
病観：生命には機械とは違った本質・法則がある
とする考え）として，近現代医学の歴史に繰り返
し現れてきた．
　17～18世紀の熱性疾患時代に，イギリスのヒポ
クラテスと称されたシデナムは，病気とは病人の
生理あるいは自然と病気をもたらす有害な影響と
の闘いとみなし，発熱こそこの闘いの表現であ
り，生体の自己防御のための最も強い武器である
と主張した7）〔発熱の治療的応用は，20世紀に進
行麻痺のマラリア発熱療法（1927年ノーベル賞）
として結実した〕．18世紀末，やはりヒポクラテ
ス主義者であったピネル28）による病院改革とモー
ラルトリートメントの基本思想は，鉄鎖と瀉血の
乱用・水責めを廃止し，人道的処遇による精神病
者の自然治癒をめざすものであった．
　日本では，江戸時代の「養生訓」（1713）11）のな
かに，自然治癒思想と薬の過剰使用に対する批判
を読むことができる．「薬をのまずして，おのずか
らいゆる病多し．是をしらで，みだりに薬を用て，
薬にあてられて病をまし，食をさまたげ，久しく
ゑずして，死にいたるも亦多し．薬を用ることつ
つしむべし」．
　いまの日本では神田橋の自然治癒力説が代表的
である．病とは「いのち」が馴染めないものや状
況を排除し本来の己のありようを復活しようと奮
闘している姿である12）．病気が治るのは，自然治
癒力の働きであり13），自然治癒力とは「いのち」
という物質界が，己に加えられた歪みや傷害に逆
らい，復元を図るというあらかじめパターン化さ
れている活動である14）．また「病気の症状はすべ
て，いのちがよくない状態になっていることを教
える働きと，回復しようとする自然治癒力の働き
をどこかに含んでいる」．だから「いま行われてい
る症状を止める治療が自然治癒力を邪魔している
ことが分かってくるかもしれない」13）．なお神田

橋は「治療論」に「大幅に生気論と合目的性を取
り入れて」いるという15）．
　欧米精神医学では Ghaemi5）が，症状を標的とす
る攻撃的な薬物療法を批判して，治療は自然治癒
過程（natural healing process）を促進すべきとす
る「ヒポクラテス的精神薬理学」を提唱した．

　2．Natural Resilience Theory
　1）レジリエンスの定義と概念
　ここでは「レジリエンス」を，日常用語として
は「逆境を跳ね返して生き抜く力」，日常医学用語
としては「病を防ぎ，病を治す体の働き」（疾病抵
抗力），疫学的・生物学的研究領域の専門用語とし
ては「疾病抵抗因子（発病防御因子・回復促進因
子）の総称」と定義しておく．精神医学における
レジリエンス研究は 1990年代から心的外傷後ス
トレス障害（PTSD）の心理社会的研究で活発化
し，21世紀には精神疾患の生物・脳科学的研究に
進んできた2）．2012年には科学雑誌Natureと Sci-
enceがレジリエンスをとりあげている．
　筆者らは，この用語が物理学の領域で「外力に
よる物体の歪み（ストレス）に対する反発・復元
力」の意味で使われてきたこと17）に注目し，レジ
リエンスの脳科学的研究を，自然治癒力の物理化
学的解明を提唱したクロード・ベルナールの医学
思想（ネオヒポクラティズム）1,35）が実現の段階に
入ったことを意味するものとして評価している．
ただし，ここでの“Natural Resilience”31）は，「自
然治癒力」の単なる呼び替えではなく，疾病回復
現象の臨床的記述に，脳科学的記述を「重ね描き」
したものである．これは「生物学的精神医学と精
神病理学の架橋」を試みた加藤16）が，脳科学的知
見を「精神病理学の記述に引き続いてなされ，こ
れを重ね描き（大森荘蔵）25）したもの」とする見解
を踏襲した．

　3．レジリエンスの脳科学
　神田橋の自然治癒力論によれば，向精神薬の役
割は「興奮伝達を抑えたり，増やしたりして，「ま
あまあ，ちょうど良い」状態をつくって，それを
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保っておくことで，脳の自然治癒の作業を助け
る」13）ことである．ここでは脳を，精神疾患に対す
る「レジリエンス（疾病抵抗）システム」とみな
す立場から，精神疾患の回復現象の上に，脳の自
然治癒作業を示唆する脳科学的知見を「重ね描き」
してみたい．
　その 1つはうつ病治療の脳画像研究である．抗
うつ薬（SSRI）・精神療法（認知行動療法，対人
関係療法）・プラセボへの反応者において，糖代謝
率・脳血流量の変化に共通の部位と方向が見出さ
れている．とくに注目されるのは，入院うつ病者
に抗うつ薬とプラセボを二重盲検法で投与し，6
週後の治療反応者 4名ずつについて糖代謝量の変
化を比較した研究22）である．脳幹などでは抗うつ
薬に特異的な変化がみられたが，皮質（前頭前野，
帯状回など）における増加と辺縁系・傍辺縁系に
おける減少は，抗うつ薬・プラセボ反応者の双方
に共通の所見であった．「プラセボ反応は自然治
癒力の純粋な表現である」14）とすれば，この知見
は総合的な治療効果が，治療の場で誘発された脳
の自然治癒作業（レジリエンス活動）と抗うつ薬
の特異的な効果との加算によって生ずることを示
唆するものと考えることができる．なお，加藤18）

は，抗うつ薬やプラセボの作用を「内因性レジリ
アンス」の回路が作動するための引き金と考え，
この見地から精神療法の再評価を試みている．
　もう 1つは，抗精神病薬による統合失調症急性
期の治療過程で，薬物反応群の血中ホモバニリン
酸値（中枢ドパミン活動の指標）のアップ・ダウ
ン幅が非反応群より大きかったとする知見であ
る20）．ドパミン系をレジリエンスシステムの一部
とみなす視点に立って，この知見を「2方向性の
生体反応モデル」（侵襲後振動反応）21）に沿って解
釈すれば，抗精神病薬療法下で生ずる急性期の回
復過程は，脳科学的には薬物がD2受容体におそら
く 65～80％の占拠率で結合することによって誘
発されるドパミン系の内発的なアップ・ダウン調
整（レジリエンス活動）の活性化として理解でき
よう．
　このように物理・化学・薬理学の用語で記述さ

れる脳の自然治癒作業を，ここでは“natural resil-
ience”と呼び，生物・心理・社会的手段によって
その補強を目指す治療思想を，筆者らは“Natural 
Resilience Theory”の仮称で提唱したい．また古
代医学の生気論的な自然治癒（力）思想を，現代
医学の臨床的および脳科学的エビデンスによって
補完する薬物療法論を，“Neo‒Hippocratic psy-
chopharmacology”と呼んでおく．

　4．薬物治療指針の脳科学的根拠
　日本全国に蔓延した多剤大量処方において，い
わゆるエビデンスに基づく薬物アルゴリズムや治
療ガイドラインが無視されがちな背景として，1
つには精神医学界における EBMの一時的な過大
評価とこれに対する医療現場の反発，その反動と
して精神科臨床医たちの間に生じた過剰反応，つ
まり科学主義への不信と独断的な経験主義への逆
行を指摘できるかもしれない．しかしこれは本稿
の主題ではないので，ここでは統合失調症の薬物
療法をめぐる現在の治療指針と近年の脳科学的知
見とを対比しておきたい．
　主として専門家合意（エキスパート・コンセン
サス）または科学的根拠（エビデンス）に基づく
統合失調症の治療指針（2009，2012）は，第 1選
択を非定型薬の「単剤を原則」とし6），1日平均投
与量（CP換算）を，初発エピソードで 200～700 
mg，再発エピソードの急性期で 400～800 mg，再
発防止の維持量は（国外の資料から）300～600 mg
としている30）．他方で，抗精神病薬の臨床効果と
線条体ドパミン D2受容体占拠率との相関研究に
よれば，急性期の“therapeutic window”は D2受
容体占拠率で 65～80％とされており，これに対応
する抗精神病薬の 1日用量はハロペリドール
1.4～3.0 mg，リスペリドン 2.0～6.0 mg，オランザ
ピン 7.7～21 mgと算定される33）．
　このように現在の薬物治療指針は近年の脳科学
的エビデンスとよく照応しており，このことは，
臨床医が通常維持用量による抗精神病薬療法の科
学的妥当性をあらためて認識して，それを実践す
るよう強く促すものである．
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お わ り に
　西洋医学史を通覧すると，今日の眼でみればほ
とんど常軌を逸していたと思われる過剰治療が行
われたのは，特定の治療思想が突出した時代で
あった．自然治癒力の「排出力」を重視したガレ
ノス医学への過信は，中世に瀉血・浣腸・吐下
剤・発汗・発泡剤の乱用を招き，中近世における
精神病の鬼神論（神学的病因説）は魔女狩りを生
んだ．精神病者に対する瀉血の乱用は，18世紀末
にピネル28）が「この処置をうけるものと指示する
もののいずれが本当に狂っているのか疑いたくな
る」と述べるほどであった．19世紀後半から広
まった精神病の「脳病説」は，20世紀前半に「特
定病因説」と連動して精神外科（ロボトミー）の
荒療治に至る．
　ここで筆者らは，まず20世紀後半から進行の一
途をたどってきた統合失調症に対する抗精神病薬
の多剤大量化の背景に，化学的脳病説・標的症状
主義から生じた発病論的・攻撃的な治療思想があ
ると推測し，これに対して向精神薬の働きを「脳
の自然治癒の作業」を助けるだけとする主張13）や，
向精神薬は自然治癒過程を促進すべきとする
“Hippocratic psychopharmacology”5）の提唱に注
目した．
　つぎに一歩を進めて筆者らは，脳が基本的には
「レジリエンス（疾病抵抗）システム」であり，精
神症状はその活動の臨床的対応でもあるとする回
復論的視点から，向精神薬療法下の回復過程で検
出される脳科学的知見を紹介した．そして化学的
病理の解消や症状の除去よりも，脳のレジリエン
ス活動（自然治癒作業）の存在を前提とし，生物・
心理・社会的手段によってその補強をめざす治療
思想“Natural Resilience Theory”（仮称）を提唱
した．また古代医学の生気論的な自然治癒（力）
思想を，現代医学の臨床的・脳科学的エビデンス
によって補完する薬物療法論を，“Neo‒Hippo-
cratic psychopharmacology”と呼んだ．
　もし 20世紀後半における発病論的治療思想（化
学的脳病説）と標的症状主義が，統合失調症に対
する多剤大量処方の全国的蔓延に何らかのかかわ

りをもっているとすれば，この回復論的な治療思
想の理解と普及によってそれは少なくとも相対化
されよう．それとともに多剤大量処方医たちが，
脳科学的にも裏づけられた薬物治療指針の科学的
妥当性を再認識することによって，本稿が向精神
薬による過剰治療の是正と防止に多少なりとも役
立つことを期待する．

　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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