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は　じ　め　に
　新しく発表された DSM‒5について世界中で論
争が続いている．精神疾患の臨床や研究など今後
も様々な影響を及ぼすことが予想されるが，あえ
て現時点での生物学的知見からの批判的な見解を
まとめることで，無批判にこの基準が受け入れら
れようとしている本邦の現状に疑問を呈する意味
で稿を起こした．

Ⅰ．DSM⊖Ⅳ⊖TRとの相違点
　2002年のA Research Agenda for DSM‒5を経
て，2013年に DSM‒5が発表された．米国精神医
学会（APA）が 1980年に発表した DSM‒Ⅲは，
WHOが発表した ICDとともに精神医学に革命を
もたらしたと評され，「精神医学の再医学化」を促
したと考えられている．DSM‒Ⅳ‒TRと今回の
DSM‒5における統合失調症スペクトラム障害お

よび他の精神病性障害群における変更点は針間の
別稿11,12）に詳しい．要点を挙げると，①これまで
パーソナリティ障害に含まれていた統合失調型
パーソナリティ障害が本群とパーソナリティ障害
群の両方に含まれることとなった．②共有精神病
性障害は独立したカテゴリーとして扱われなく
なった．③統合失調症の診断基準において 1つあ
れば要件を満たしていたシュナイダーの一級症状
（奇異な妄想や解説する・話し合う幻声）が削除さ
れた．④統合失調感情障害との関係性において，
これまで 10％を境にしていた気分症状の合併期
間が半分に増えたことで統合失調症の境界が拡大
された．一方で，⑤DSM‒5ドラフトでふれられて
いた Psychosis Risk Syndromeの採用は見送ら
れ，ディメンショナル診断はカテゴリー診断に併
用する形で採用されるにとどまっている．なかで
も大きな変更点として，⑥統合失調症の緊張型な
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どの亜型分類が廃止され，緊張病は「他の精神障
害に関連する緊張病」，もしくは「特定不能の緊張
病」に区分されるようになった．これまでの
DSM‒Ⅳ‒TR統合失調症の亜型分類には妄想型，
解体型，緊張型，鑑別不能型，残遺型が存在した
が，これらが廃止され統合失調症ののっぺりとし
た診断カテゴリーが立ち現れることとなった．ま
た上記のようにシュナイダーの一級症状を捨て去
り，妥当性や信頼性が低いとされた統合失調感情
障害が縮小され，統合失調症カテゴリーが巨大化
する．この領域の基本的な骨格に大きな変更がな
いことは強調しておく必要があるものの，この変
化について精神科遺伝学者の観点を絡めながら論
考を進めていきたい．

Ⅱ．統合失調症における subtypeとは？
　先に述べたDSM‒Ⅳ‒TRにおける 5種類の下位
分類（妄想型，解体型，緊張型，鑑別不能型，残
遺型）と比して，ICD‒10では 9種類（上記の 5種
類に加えて単純型，特定不能の統合失調症，統合
失調症後抑うつ，他の統合失調症）が提唱されて
きた．これらの基本的な骨格は paranoid，hebe-
phrenic（disorganized），catatonicの 3亜型をベー
スにして作られている．Paranoid Schizophrenia
は統合失調症の一般的な症状である妄想が前景に
立つ病像で，縦断的な経過において破瓜型に比し
て急速な人格低下を示さない一群とされる．
Hebephrenic Schizophreniaは E. Heckerらが提
唱した群で，能動性減退，感情鈍麻，思考の滅裂，
自閉傾向（陰性症状）を最も顕著に呈するとされ
ている．典型的な経過は直線的な下降をたどると
考えられ，慢性的な欠陥状態に至ることが多い．
若年発症もそれを示唆する特徴である．Catatonic 
Schizophreniaは K.　L. Kahlbaumらが提唱した群
で，興奮と昏迷という相対立する 2つの病像，興
奮状態は昏迷状態と交代して現れる．興奮状態で
は患者はまとまりのない粗大な運動を繰り返す．
昏迷状態では患者は彫像のように硬直して，いか
なる指示にも従えない27）．現代の医学では，脳炎
などの症状精神病を疑わせるこの病型はそもそも

統合失調症（精神分裂病＝praecox Dementia）に
合流する前には別疾患が想定されていた．
　歴史的に異なる概念であったはずの 3者が 1つ
の統合失調症症候群として扱われているその痕跡
を，かろうじて保っていたはずの下位分類すら今
回の改訂により必要とされなくなった．その変化
の実証的な基盤として，この20年間で下位分類が
研究に用いられなくなっている状況が挙げられて
いる1）．1990年に 27.7％の論文で用いられていた
下位分類は，2010年時点で10％以下に落ち込んで
おり今後科学論文におけるその重みが上昇するこ
とはないといった見通しとともに，Catatonic 
Schizophreniaが米国において 1％以下しかいな
いといった点や薬物療法や心理療法などが何らか
の下位分類に特異的な反応を示すわけではないと
いった点も論文内で指摘されている．DSM‒Ⅳ‒
TRを使用した長期的な観察研究によれば，20～
25年といった観察期間でみると単純に残遺型が
右肩上がりに増えていき下位分類に関する長期的
な安定性といった点でも疑問が呈されている5,17）．
一方でこれまでも統合失調症に内包される特徴的
な臨床単位を抽出した群，ならびに周辺群におけ
る疾患単位の遺伝学的特徴を明らかにする試みは
なされてきた．

Ⅲ．遺伝学的技法を用いた精神病細分化への試み
　1．周期性緊張病
　Würzburg大学のグループは家系サンプルの分
子遺伝解析を通じて周期性緊張病の特徴を明らか
にしようとした．マイクロサテライトマーカーを
用いた全ゲノムにおける連鎖解析により 15番染
色体長腕（LOD score＝3.57）と 22番染色体長腕
（LOD score＝1.85）の遺伝子座を報告し24），その
後の研究で候補領域の近傍に位置する CHRNA7
（α7ニコチン性アセチルコリンレセプター）遺伝
子に変異をもつ家系解析も報告された22）．

　2．非定型精神病
　大阪医科大学のグループは孤発性の非定型精神
病（n＝47）における GWAS〔Genome‒Wide 
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Association Study（全ゲノム関連解析）〕を行い，
生体内において免疫に関連する領域である 6番染
色体Major Histocompatibility Complex領域に候
補部位があることを明らかにした16）．また Poly-
genic Component Analysisにより統合失調症と
非定型精神病は遺伝学的に近接の疾患であること
も示唆された．

　3．統合失調感情障害
　RDC（Research Diagnostic Criteria）を用いた
分類に基づき統合失調感情障害の遺伝学的特徴を
Cardiff大学のCraddock博士らのグループが明ら
かにしている．1番染色体長腕（1q42，LOD＝
3.54）や 22番染色体長腕（LOD＝1.96）の関連を
マイクロサテライトマーカーによるゲノムワイド
スキャンにより明らかにし9），GABA関連遺伝
子3,8）が関与することも報告した．
　しかしながら，こういった特殊な臨床単位に着
目する遺伝的な異種性に関する研究はさほど多く
ない．その理由の 1つとして，研究デザイン上こ
のような特殊な臨床単位に関する診断基準を厳格
化し，サンプルの均質性を高める必要があるもの
の，そのために統計的に十分な検出力をもつサン
プル数の集積が困難となるためである．

Ⅳ．大規模な遺伝子研究からもたらされる知見
　DSM‒Ⅳ‒TRで診断された統合失調症 DNAサ
ンプル（n＝36,989），健常対照者（n＝113,075）を
用いた解析で，Psychiatric Genomics Consortium
は GWASの手法を用いて 108ヵ所の疾患感受性
遺伝子多型を同定している23）．そのようなGWAS
で同定されるありふれた頻度の遺伝子多型は統合
失調症，双極性障害，単極性うつ病，自閉症スペ
クトラム障害やADHDで共通部分が認められる．
この 5疾患のうち，ADHDの遺伝率（heritability）
が最も高いことや，統合失調症と双極性障害が二
疾患の組み合わせにおいて最も遺伝的な近接性を
示すことが報告されている4）．このような知見は
数千単位ケースの DNA解析からもたらされてお
り，科学的重要性が高い．そこから DSM‒5では

気分障害として同じカテゴリーに属していた双極
性障害とうつ病（抑うつ障害群）から双極性障害
を独立させ，統合失調症とうつ病の橋渡しとし
て，章立ての中で双極性障害を統合失調症と抑う
つ障害群の中間に置き，統合失調症‒双極性障害‒
抑うつ障害群がスペクトラム的に表現されること
になった18）．一方で，CNV（Copy Number 
Variation）を用いた解析によって，頻度はまれだ
が，効果量（effect size）の高い精神疾患の遺伝学
的特徴が明らかになってきている21）．表 1のよう
にDSMによる区分でみた場合に各CNVがどの程
度までそれぞれの疾患に寄与しているかが示され
ているが，これらをみる際に注意しておくべきこ
とはCNVによる異常がDSMによって示されるカ
テゴリーと一対一の対応をしていないという点で
ある．他の研究では，16p11.2欠失を示した症例の
うち，たった 26％でのみDSM‒Ⅳ‒TRにおける広
汎性発達障害やアスペルガー障害など様々な自閉
症性障害の診断基準を満たしたことが報告されて
いる6,10）．発達性協調運動障害（315.4 Developmen-
tal Coordination Disorder）や構音障害（315.39 
Phonological Disorder）の方が有病率は高く，精
神疾患の診断基準がいかに生物学的証左に基づか
ないものであるかを裏付けるデータであるとも考
えられる．
　今回の DSM‒5への改訂に伴い自閉症性障害の
中からMECP2遺伝子の異常であるRett症候群や
FMR1遺伝子の異常である fragile‒X症候群が除
外された．これが大きな方向性であるのなら，統
合失調症やその類縁疾患は上記の CNVの異常に
基づく“遺伝病”を除いた段階で再編される必要
がある．現在は浸透率やその分子機序が明らかに
なっていないため，例えば 22q11.2の欠損で起こ
る velo‒cardio‒facial syndrome（VCFS）の一部
は統合失調症という呼称で扱われているものの，
将来的には生物学的な情報が明らかになることに
よって違った枠組みで扱われる可能性がある．こ
のような遺伝子を起点とする phenocopyは DSM
とは全く異なった枠組みで動く13）．つまり，全面
的に遺伝情報を診断分類学に応用したならば，
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Kraepelinの二分法を主としたこれまでの枠組み
は根底から覆されることになるだろう．そもそも
統合失調症などの内因性精神病は病因が明らかに
なるまでの暫定的な呼称であるといった共通認識
であれば，表現型を同じくする群のうち生物学的
な異種性が明らかになった段階で分けていくべき
であるし，それは疾患理解のためにはどれだけ煩
雑になろうとも引き受けていく覚悟が必要とな
る．また他方で実践的な分類，例えば薬剤反応性
などを考慮した場合には 22q11.2欠失の問題で
あったとしても，clozapineなどの抗精神病薬が
有用であり，一般的な統合失調症と治療がかわら
ないという報告も存在する2,26）．結局のところは
臨床的に求められる高さと病因探索に求められる
高さが異なるだけである．

Ⅴ．視点の高さについて
　統合失調症の臨床亜型を削除する理由に将来の
本格的なディメンション評価導入への布石である
といった指摘がある．古茶らが懸念する点は，こ
のディメンション評価法が忙しい臨床業務に従事
する医師の中で根付いていない将来像である20）．
プロトタイプとしての臨床亜型の有用性を捨て去
り，ディメンション評価が DSM‒Ⅳ時代の 5軸評
価のようにおざなりにされた場合には統合失調症
ののっぺりとした診断カテゴリー像が残ることに
なる．
　飛行機から地上を見ると，それぞれの建物は無
個性でそれほど大きな変わりはないように見え
る．一方街を歩いてみると全く同じ建物など 1つ
もないことは当たり前のことである．臨床と研究

表 1　主要な精神疾患における CNVが占める割合（数値は％）

SCZ ID/DD/CM ASD BD and
recurrent MDD

 1 1q21.1 deletion 0.17 0.27 0.03 0.02

 2 1q21.1 duplication 0.14 0.14 0.26 0.1

 3 3q29 deletion 0.1 0.07 0.05 0.04

 4 7q11.23 WBS deletion 0 0.27 0 0

 5 7q11.23 WBS duplication 0.05 0.1 0.19 0

 6 7q36.3 duplication 0.19 0.13 0.04

 7 15q11.2 deletion 0.57 0.51 0.09 0.22

 8 15q11.2‒13.1 duplication 0.05 0.17 0.39 0

 9 15q13.3 deletion 0.19 0.26 0.19 0.01

10 16q13.11 duplication 0.25 0.3 0.19 0.07

11 16p11.2 deletion 0.04 0.41 0.42 0.07

12 16p11.2 duplication 0.31 0.18 0.39 0.13

13 17p12/HNPP deletion 0.14 0.02 0.09 0.05

14 17q12 deletion 0.06 0.1 0.09 0

15 22q11.21 deletion 0.3 0.61 0.07 0.05

16 22q11.21 duplication 0.03 0.32 0.28 0.05

SUM 2.59 3.73 2.86 0.85

SCZ：schizophrenia, ID：intellectual disability, DD：developmental delay, CM：congenital malforma-
tions, ASD：autism spectrum disorders, BD：bipolar disorder, MDD：major depressive disorder
（文献 21を改変）
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は疾患分類に対し求める高さが異なる．大規模研
究では異種性を捨てさりサンプル収集に努める必
要があるのに対して，臨床現場やカンファレンス
で問題になるのはそれぞれの病像や薬剤反応性を
含めた縦断的経過の情報である．今回の改訂が大
規模研究によって得られた知見からなされたもの
で，近未来には連続体として精神病全体が捉えら
れる方向性にあるのなら，臨床現場における
DSMの重要性はますます低くなっていくものと
考えている．
　何を目的として疾患分類を行うべきか？　飛行
機のたとえで述べると，その“高さ”に相当する
部分である．例えば治療薬といった実際の臨床場
面での応用を考えると，統合失調症とせん妄は同
一のカテゴリーに入るべきであろう．症候学的に
併存することが多く認められるものを同一，もし
くは類縁に配する分類を考えた場合にはうつ病と
認知症は近しい位置にいるだろうし，統合失調症
と強迫性障害もまた同様である．
　フーコーは「狂気の歴史」の中で，精神疾患の
分類は 1721年には 3～4種類であったものの，
1728年には 14種類に，1733年には 16種類に増加
したことを記した7）．精神疾患は必然的に増えて
いく傾向にある．それは実際には全く同一の建物
がないという事実にも起因するだろうし，形のな
いものを物象化15,19）していく過程で熱心にすれば
するほど不可避的に避けがたいのであろう．統合
失調症の亜型分類の排除はこれまでにあった病型
を一旦キャンセルし，新たな時代を切り拓くため
に必要な判断だったのかもしれない．

お　わ　り　に 
―将来的な展望―

　現在米国の研究現場では，特にNIMH主導の助
成金を獲得する際には RDoC（Research Domain 
Criteria）の使用が義務付けられている．これは
ディレクターであるTom Inselらが主導で行って
おり，彼の考えはブログで発信された以下の文章
にシンプルに表されている．
　“Imagine deciding that EKGs were not useful 

because many patients with chest pain did not 
have EKG changes. That is what we have been 
doing for decades when we reject a biomarker 
because it does not detect a DSM category（胸痛
を示す患者を検査し，そのほとんどで心電図に異
常を認めなかったからといって，心電図自体が無
用な検査だと決めつける．同様のことをここ何十
年か精神疾患のバイオマーカー探索の際に研究者
らは行ってきた．すなわち DSMのカテゴリーに
一致しないからといって，その検査を無意味だと
決定することである．著者訳）”14）．DSMを歴史
的にみると 1972年に作成されたセントルイスク
ライテリアが研究用指針であるRDCに姿を変え，
ほぼそのまま1980年のDSM‒Ⅲに採用された．研
究と臨床ではそもそも求める高さが異なっていた
はずであるが，いかなる研究面でも DSMを用い
ることを主要なジャーナルが要求しだしたことに
悲劇の端緒があった．世界中でその使用は推進さ
れ，薬剤効果比較試験など一部の研究では十分な
意味があったが，遺伝子などの病因探索研究やバ
イオマーカー探索研究において Inselが述べるよ
うに現在まで確たるバイオマーカーが見つかって
いない現状では，その弊害があったことも否定で
きないだろう．加えて新規薬剤の開発といった点
においても，カテゴリカルな診断を適用していく
ことに限界があることは明らかである．実際ここ
何十年か多大な努力にもかかわらず，精神疾患治
療における主要な薬剤の特徴は大きな進歩をみせ
ていない．この原因の一端には DSMによって規
定される各カテゴリーが正常と疾患を見分けるの
に妥当ではないのかもしれない25）．
　しかしながら操作的診断法の矛盾点はいくらで
も指摘しうるものの，代替する世界中の臨床現場
で使用可能な共通言語は現在まで存在しないし，
古茶らが指摘するように煩雑になることが予想さ
れる RDoCにはその任は背負えないと推測され
る．このため今後は本来あるべき健康的な住み分
け，すなわち初学者やコメディカルなどとの共通
言語としての DSMの使用，予後予測や薬剤決定
などのために専門家らが臨床カンファレンスにお
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いて精神病理学や従来診断を基盤にした討議を行
う．一方の研究面では RDoCの使用が推進される
だろう．これまでの精神疾患の研究は個々の患者
の特性を排除し，多数の患者の健常者に対する平
均的差異を調べていた．しかし，今後は NGS
（Next‒Generation Sequence）のように患者個々
の特性を調べる研究がより重要となるだろう．
RDoCとNGSにかかる期待は世界中で大きい．研
究費を決定する機関のみならず主要なジャーナル
もその研究応用への推進を後押しする必要があ
る．今後何十年かをかけて精神疾患に関する真の
理解や解明が進むかどうかはこの一点にかかって
いるものと考える．

　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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The Schizophrenia Spectrum and Other Psychotic Disorders in DSM—5

Tetsufumi KANAZAWA

Neuropsychiatry Department of Osaka Medical College

　　Characteristic changes to schizophrenia in DSM‒5 are the downgrading of Schneiderian 
first‒rank symptoms and the elimination of subtypes in schizophrenia. Since dimensional evalu-
ation was officially suspended, schizophrenia with a flat face has been described in DSM‒5. 
Recent genomic research, especially involving CNV analysis, has revealed that the categories in 
DSM are not based on biological information. Because“schizophrenia”was initially just a tem-
porary diagnosis before the clarification of its biological basis, it will be divided when a clear 
etiology or causal genetic information is found in the future. Meanwhile, we have to follow its 
changes in a clinical setting due to the lack of alternatives to DSM. Since the practical“per-
spective”on the disorder is different from research to clarify its etiology, it is impossible to set 
one diagnostic criterion to satisfy the requirements from these two perspectives. It will be nec-
essary to use the RDoC in future research for effective categorization.
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