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は じ め に

　約30年前，学生実習で岡山県の慈圭病院の精神科デ
イケアに伺った際，精神分裂病の患者さんは，絵と文
字でびっしりのノートを見せ，（妄想の）内容を 1 時間
熱心に私に説明された．患者さんにとって妄想は妄想
ではなく事実であった．私は論理的な思考に驚き，「精
神分裂病」の神秘さに惹かれ精神科医となった．その
当時，本人に「精神分裂病」と告知しないことも多く，
病名は「心因反応」と記載され，電子カルテ病名も※
で伏せられていた．精神分裂病は2002年に「統合失調
症」と名称変更され，リスペリドン，クロザピンなど
の新規治療薬，認知療法，作業療法の発展もあり，長
期入院が必要な患者さんは減少，社会生活を送り，就
労者も増加している．告知がはばかられた「精神分裂
病」は，良い予後も期待できる「統合失調症」に変わ
り，軽症化も議論される一方，依然として難治例が多
い状況も続く．
　精神疾患は生物学的指標が発見できないことから，
未だに DSM-5 や ICD-10に沿って臨床症状から診断

を行い，疾患に適応が認められている治療薬を用いて
治療を行うことが原則である．これが，評価者間の診
断や症状評価の相違を生み，適切な治療選択や創薬を
阻むことが問題である1）．アメリカ国立精神衛生研究
所（NIMH）は，精神疾患を既存の診断を超えたディ
メンジョンとして評価する Research Domain Criteria

（RDoC）を提唱している．RDoC の目的は，精神疾患
を遺伝学，神経科学，行動科学などの生物学的に正当
性のある枠組みとして分類し直す試みである．時代の
変化につれ，異なる疾患の集合体（症候群）であった
統合失調症も，生物学的な原因解明により異なる病気
に再分類され，統合失調症と診断する機会は減少して
いる．
　私は，岡山で精神科医をしていたことで「 8 年越し
の花嫁」や「Brain on Fire（脳に棲む魔物）」にて書
籍，映画化され，広く知られる抗 N-methyl-D-aspartate 
receptor（NMDAR）抗体脳炎の患者さんに出会った．
初期診断は統合失調症で抗精神病薬は無効であった
が，当科で行った検査で抗 NMDAR 抗体を髄液内に認
め，免疫療法を行い完全寛解した．診断で人生が変わ
る姿を見て喜びと共に重責を感じ，私も RDoC の流れ
に自然に乗る結果となった．本総説では，私が精神科
医でいた27年間に臨床，研究で経験したことを中心に，
統合失調症の病態解明や治療の方向性が変化し，そし
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て，どこに向かうかをまとめたい．

マウスモデル（逆耐性現象）

　統合失調症には遺伝的，生化学的，細胞などの決定
的なマーカーがない．複雑な統合失調症の症状は他の
動物の行動で反映できないという批判はあるが，疾患
解明のため動物モデルを得る必要があった．結果，人
間と高い遺伝的相同性を持つマウスが選ばれ，抗精神
病薬の効果を調査する目的で広く用いられてきた．各
モデルマウスの行動の評価には，多動（hyperlocomotion），
常同行動（stereotypic behavior）の増加，それを指標
にしたストレス反応への脆弱性，prepulse inhibition
（PPI）や P50（sensorimotor gating response）の障
害，仲間との接触（social interaction）の減少，空間
学習（spatial learning）能力の低下などが用いられ，
人間の統合失調症の陽性症状や陰性症状に見合うと考
えられている2）．
　統合失調症はドパミン過剰によって症状が起こると
考えられていた．実際，ドパミン受容体を阻害する物
質が，患者の症状を改善し，逆に，アンフェタミン，
メタンフェタミンなどの神経刺激物質は，人に統合失
調症に類似した幻覚などの精神病状態を惹起しする．
更に，以前よりも少量の再使用や非特異的ストレスに
よって幻覚妄想が容易に再燃する．これは耐性とは正
反対であり「逆耐性現象」と呼ばれる3）．統合失調症
患者の線条体で内在性ドパミンによるＤ2 受容体占有
率が増加（PET 研究）し，アンフェタミン投与シナプ
スのドパミン濃度が増加し，ドパミン系への過剰反応
が統合失調症の症状に関連する．神経刺激物質を動物
に投与すると，多動，常同行動の増加，P50の障害，
注意の欠損，攻撃性，性的行動の増加，認知機能の低
下など行動が変化する3）．更に，神経刺激物質を一回
または反復投与した後，薬物を長期に中断しても，再
投与の際に薬物反応性の亢進が持続し，逆耐性現象が
実験動物でも確認された3）．更に，光顕レベルで神経
突起の伸張，枝分かれ，シナプスの増加4），分子レベ
ルで，synaptophysin5），stathmin5），MAP キナーゼフォ
スファターゼ6），Arc7）など神経可塑性に関係する遺伝
子発現が変化し，逆耐性現象には中枢神経の可塑性変
化（シナプスの新生，再構築，アポトーシスなど）が
関与する3）．しかし，このモデルは陽性症状しか再現
できないと批判され，統合失調症ではグルタミン酸の
減少が病態に関係するとされ，PCP（phencyclidine）

やケタミン（ketamine）のグルタミン酸モデルが生ま
れた．実際，これらを人に投与すると陽性症状，陰性
症状，認知障害を引き起こし，マウスでは常同行動の
増加，P50の障害，仲間との接触の低下，認知機能の
低下などが見られた．更に，定型抗精神薬と比較し，
セロトニン受容体に作用する非定型抗精神薬や難治性
統合失調症治療薬であるクロザピンがグルタミン酸モ
デル動物の行動を改善するのに対して，アンフェタミ
ンモデルでは，定型抗精神薬ハロペリドールの方が効
果的であった8）．
　動物モデルは統合失調症の発症後変化や精神薬理学
の研究に大きく寄与した．しかしこのモデルが統合失
調症と根本的に異なる点を次の章で説明したい．

神経発達障害仮説と疾患候補遺伝子

　統合失調症は，様々な遺伝的検討により，発症への
遺伝的要因の関与が確実であり，根治が困難な慢性疾
患であるため，病因や病態の解明が行われてきた．統
合失調症の MRI や CT を用いた画像研究では，側脳室
の拡大，主に前頭葉，頭頂葉の大脳皮質の萎縮，海馬
の萎縮などが知られている．また，死後脳を用いた神
経病理学的所見によって，海馬，大脳皮質錐体細胞の
体積の減少が指摘され中枢神経の器質的変化が存在
し，画像研究と論理的に一致する所見が得られている．
この体積の減少にはグリオーシスが関係しないという
報告が多い9）．グリオーシスは，大脳の基本構造が完
成した後の，感染症，自己免疫疾患，神経変性の際に
生じるが，これを欠くことから，統合失調症の中枢神
経系の形態異常を神経の発達時期に求める根拠とな
り，神経発達障害仮説と呼ばれている．神経の形態変
化には，神経遊走，神経突起，シナプス，樹状突起の
構造変化が関与する．この神経発達障害が，統合失調
症の発症脆弱性として強く働く．
　1990～2000年にかけて盛んに統合失調症の疾患候補
遺伝子探求がなされた．2000年に同定され，その後の
連鎖研究と相関研究で有意な結果が得られてきた
DISC-1（Disrupted-In-Schizophrenia-1）遺伝子とその
変異が最も注目された．変異型 DISC-1 の翻訳タンパ
ク質は，chromosome（1 ; 11）（q42.1 ; q14.3）の転座に
よって全854アミノ酸のうちＣ末端側の257アミノ酸を
失う．DISC-1 蛋白の機能解析では，NUDEL，Dynactin，
14-3-3γなどの微細管系，Spectrin などのアクチン系，
PSD95と結合する Citron，Kalirin，ARHGEF11蛋白と
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結合する．DISC-1 蛋白はこれら結合蛋白を制御し，
神経突起伸長10），神経遊走11），シナプス機能（図 1 ）12），
神経分化13）に影響を及ぼした．我々は ARHGEF11遺
伝子が統合失調症の発症と関連するとともにシナプス
機能を制御することを示した14）．ARHGEF11遺伝子は
2 型糖尿病の発症との関連も指摘され，統合失調症と
2 型糖尿病の共通遺伝子としても興味深い15）．別の疾
患候補遺伝子の NRG1（Neuregulin 1）は，シナプス
においてグルタミン受容体，特に NMDA 受容体の発
現調整や活性化に重要な役割を持っており，NRG1 や
その受容体である ErbB4 が低発現なマウスは多動と
なり，この変化は抗精神病薬のクロザピンによって改
善した．更に，NRG1 低発現マウスでは PPI も消失し，
統合失調症の臨床表現型を再現した．また，機能的に
両者で NMDA 受容体の活性が低いことも報告された16）．
PRODH（proline dehydrogenase）は proline 分解酵素
で，これが不活性化すると高 proline 血症となり，運
動障害やシナプスでグルタミンや GABA などの化学
物質の伝達障害を引き起こす．この PRODH 欠損マウ
スでも PPI が消失していた17）．これら疾患候補遺伝子
の機能解析が，統合失調症患者で胎生期の神経発達障
害を認めるという仮説の根拠となった．
　しかし，これらの疾患候補遺伝子は数百と報告され
ており，人種が異なると有意差が認められなくなるこ
とも多く，各遺伝子が統合失調症を発症することに与
える影響は微細であるという考え方が主流である．更
に，DISC-1 が注目を浴びた最初の報告であるスコッ
トランドの家系研究でも分かるように，DISC-1 の変
異は統合失調症だけを発症するのではなく，反復性大
うつ病性障害，双極性障害，アルコール依存症，行為
障害，不安神経症など様々な臨床表現型を示し，発症
しない健常者も存在する18）．疾患候補遺伝子の異常が
胎生期の神経発達障害を来し精神疾患を発症する神経
の脆弱性を高めると考えられる．

精神薬理学

　神経発達障害という観点では根治が困難だが，対症
療法としての薬物療法は，統合失調症の病期，重症度，
症状に応じて，適切な抗精神病薬の選択，用量を工夫
する試みが常に行われてきた．
　初発統合失調症は，慢性統合失調症と比べ，抗精神
病薬の有効率が高く，錐体外路系の副作用が起きやす
い．また，非定型抗精神病薬は定型抗精神病薬より，

短期の治療反応率と症状改善，長期の副作用の点で推
奨される19）．さらに，眠気，過鎮静などの副作用の少
ないアリピプラゾール，ブロナンセリン，ブレクスピ
プラゾール，ルラシドン（非鎮静系抗精神病薬）で投
与開始する20）．しかし，精神科領域では同意が取れず
臨床試験に参加できない，例えば隔離拘束が必要な重
症患者が存在する．このような患者には副作用リスク
はあっても，リスペリドン，オランザピンなど（鎮静
系抗精神病薬）での開始も考慮する．
　初発統合失調症の 1 年内の再発は，服薬を継続した
場合は27％，非継続の場合は64％で服薬の継続は必要
で，発症 2 年以内に服薬中止すると，その後 2 年以内
に98％再発するという報告もあり病初期は特に服薬の
継続が必須である．各国のガイドラインは，再発を繰
り返す患者で抗精神病薬の継続投与は推奨されること
に変更はないが，初発統合失調症では完全寛解し，数年
の維持療法をした後に投与中止も推奨と変更された21）．
投与用量は，初発後 2 年以内は量による差がないが，
長期期間（ 7 年）では減量した患者の方で QOL が高
いと報告され，近年は減量，少量維持が推奨される21）．
一方，再発の場合は減量せず，用量を維持したほうが
再発率を下げる22）．また，高齢者は薬物代謝が低下す
るため，抗精神病薬の減量が必要である．
　抗精神病薬のスイッチングは症状を悪化させるリス
クがあり，長期安定している患者は無理にスイッチン
グする必要はない．鎮静系抗精神病薬が，維持期に体
重増加，高プロラクチン血症などの副作用を引き起こ
し不利益となる場合は，副作用の少ない非鎮静系抗精
神病薬へのスイッチを考慮する23）．スイッチングの際
は半減期の長いアリピプラゾールなどの抗精神病薬は
血中濃度が上がらないため，前薬に上乗せでスイッチ
ングする方が有利であることを我々は報告した24）．ま
た，クロザピン，オランザピンなど抗ムスカリン受容
体遮断効果が高い抗精神病薬から切り替える場合は，
著しい興奮などの離脱症状を認めることがあり，前薬
に上乗せでスイッチングする必要がある．
　統合失調症の30％は難治性である．クロザピンは抗
精神病薬 2 種類を十分用量（クロルプロマジン換算で
600㎎/日以上）で 4 週間以上投与しても効果がない
（Global Assessment of Functioning：GAF 40点以下）
難治性統合失調症患者の 2 / 3 に有効な治療薬である．
難治な陽性症状の改善だけでなく，陰性症状の改善，
再入院率，長期死亡率，自殺率の低下など大きなメリ
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Venus(control)

RNAi #1 3 mutation(control)

DISC1 strong RNAi

DISC1 moderate RNAi

図 1 　DISC- 1 による樹状突起スパインの維持
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MAP2

Control (D.I.V. 6)

γ-tubulin
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Control (D.I.V. 10)

樹状突起伸長 中心体消失（神経遊走） 樹状突起分岐

図 3 　抗 NMDA 受容体抗体による大脳皮質初代培養細胞の神経成長障害

免
疫
療
法
前

免
疫
療
法
後

Cell Based Assay 脳血流SPECT(eZIS) 脳波

   

  

  

図 4 　抗 NMDA 受容体抗体脳炎（20歳代男性）
初期診断：気分障害．誘因なく感情失禁，易怒性，多幸感，退行した話し方（のちに構音障害であったことが判明）を数日間で認め
た．精神科に入院．身体拘束を要するまでの興奮を認めた．髄液検査にて抗 NMDAR 抗体陽性．脳波検査にて徐波異常がみられ，脳
血流 SPECT で後頭葉の血流低下を認めた．ステロイドパルス療法 4 クール，血漿交換 1 クールにて完全寛解．
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ットを持つ反面，軽微なものも含め副作用発生率は100
％であり，無顆粒球症，心筋炎，胸膜炎，イレウスな
ど重篤な副作用を認める．諸外国は1989年より導入で
きたが，無顆粒球症を原因とした発売停止の後，本邦
の再開は2009年と遅れ，治療導入に最低 3 週間（原則
18週間）の入院が必須（諸外国は必要なし），導入時の
白血球数は4,000/㎣以上必要（諸外国は3,500/㎣以上）
など厳しい規定が影響し，本邦では10万人当たり0.9人

（最多のニュージーランドの 1 /100）の処方に留まる．
これは難治性統合失調症患者の 1 2 ％程度にすぎ
ず，本邦で入院患者数が世界最多である大きな原因で
ある．最近，岡山大学，岡山県精神科医療センターを
中心とした共同研究により，クロザピン血中濃度が効果，
副作用（けいれん）と相関することを報告した（図 2 ）25）．
この業績にて，本年より本邦もクロザピン血中濃度測
定は保険収載され，諸外国と同様に血中濃度を測定し
ながらの投薬が可能となった．
　統合失調症は，生涯の自殺企図率50％，死亡率 5
10％である．統合失調症で抑うつは統計によって異な
るが25％程度認める．抑うつの有無と統合失調症の転
帰は病期で異なる．急性期は良好な転帰，慢性期は再
発率，自殺率の増加など悪い転帰と関係する．日本神
経精神薬理学会「統合失調症薬物治療ガイドライン
（2016）」では，
•抗精神病薬による抑うつや不快気分（アンへドニア）

はドパミン D2 受容体遮断率に比例して生じるた

め，抗精神病薬起因性が疑われる場合は抗精神病薬
の減量（2Ｄ）

•第一世代抗精神病薬のハロペリドールを使用してい
る場合は第二世代抗精神病薬に変更推奨（ 1Ｃ）26）

•抗うつ薬やリチウムの併用はしないほうが望ましい
（2Ｄ）

• ECT は抗うつ効果を認めないため行わないことが
望ましい（2Ｄ）

（1Ｃ：推奨するがエビデンスは少ない．2Ｄ：望まし
いがエビデンスはほとんどなし）
である．クロザピンは自殺率を下げるため，積極的な
導入が推奨される．抗うつ薬や炭酸リチウムの併用に
ついては否定的な見解であるが， 3 環系， 4 環系，
SSRI，NRI，MAOI，NDRI の併用が有効，ミルタザ
ピン，シタロプラムが有効などの反論もある．我々は，
2010～2011の岡山大学に通院していた発症 2 年後以降
の慢性期統合失調症患者462名（罹病期間19.2年）のう
ち168名（36.4％）にうつエピソードを認め，うつ症状
を伴う場合，抗うつ薬や炭酸リチウムを併用する方が
予後が良いことを示した27）．

抗NMDA受容体抗体脳炎と自己免疫性精神病

　2008年，ペンシルバニアの Dalmau らにより非ヘル
ペス性辺縁系脳炎の本態として抗 NMDAR 抗体脳炎
は報告された．髄液内の NMDAR の GluN1（NR1）サ
ブユニットに対する自己抗体により，脳炎症状と，統

　 統合失調症の歩み：髙木　学 　
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図 2 　クロザピン血中濃度と治療反応性



  

 

合失調症，気分障害などに類似した様々な精神症状を
引き起こす自己免疫疾患である．シナプスやシナプス
関連蛋白質の表面抗原部位や核内蛋白を標的とする．
最も多い抗 NMDAR 抗体脳炎（比較的若年女性に多
い），次に多い，電位依存性カリウムチャネル（voltage-
gated potassium channel：VGKC）複合体蛋白である，
leucine-rich glioma-inactivated 1（LGI1）蛋 白 や
contactin-associated protein（CASPR）2 蛋白脳炎（比
較的高齢男性に多い）など，精神疾患の病態に関与が
報告される神経伝達物質受容体の自己抗体が国内外で
続々と発見されている．抗 NMDAR 抗体脳炎は，発症
初期に約90％の患者で先行する精神症状や行動異常を
認め，神経症状は20％程度しか認めないため，内因性
精神疾患との鑑別が困難である28）．そのため，最初に
本疾患の診療にあたる医師の 8 割が精神科医である29）．
1,000名を超える抗 NMDAR 抗体脳炎のレビューで
は，464名に精神症状についての記載があり，異常行動

（68％），精神病症状（47％），気分症状（47％），カタ
トニア（30％），睡眠障害（21％）など多彩な症状が報
告される30）．また，精神症状のみを呈する（神経症状
を全く又は微細にしか認めない）患者群は，典型的な
自 己 免 疫 性 脳 炎 と は 区 別 し，自 己 免 疫 性 精 神 病

（autoimmune psychosis：AP）と呼ばれている31）．一
方，抗 NMDAR 抗体脳炎の有病率は10万人に0.7人と
され32），精神疾患を抗 NMDAR 抗体脳炎と誤診断する
問題も指摘されている33）．
　自己免疫脳炎の診断基準は Graus（2016）ら（脳神
経内科医）が主流であり34），自己免疫性精神病の診断
基準は Pollak（2020）ら（精神科医）が主流である31）．
Pollak らの診断基準は，Graus らの probable 診断に
「抗精神病薬による副作用や悪性症候群を疑わせる所
見（固縮，発熱，クレアチニンキナーゼ上昇）」や「カ
タトニア又はジスキネジア」の独自項目が加わってい
る31）．これは抗 NMDAR 抗体脳炎患者に抗精神病薬を
投与すると，悪性症候群を25％以上認めるという複数
の報告やカタトニアを高頻度（33％または73％）に認
める報告を反映している．自己免疫性脳炎（自己免疫
性精神病）の確定診断には，髄液内の抗体陽性が，自
己抗体合成を示唆するため必要十分条件である34）．検
査は cell-based assay（CBA）法で行うが，施設間でそ
の方法に相違があることに注意が必要である35）．抗
NMDAR 抗体脳炎では，脳波（90％），脳脊髄液（79
％；蛋白上昇，糖の低下は含まない），MRI（33％）異

常を認める29）．脳波は全般性徐波化や基礎律動異常に
加えて， 1 ～ 3 Hz の両側同期性の律動性デルタ波に
20～30Hz の高周波速波の重畳を認める extreme delta 
brush が6.7％で観察され，delta 波レベルの徐波は ICU
使用と関連があり重症例に多い．髄液検査は白血球増
多（ 5 個/µL 以上だが，ウイルス性脳炎より低い）を
病初期に認め，オリゴクローナルバンドも高頻度に認
めるが発現は遅れる．
　抗 NMDAR 抗体脳炎の病態解明は最も進んでいる．
一般的な抗 NMDAR 抗体脳炎の機序は，①腫瘍，傍腫
瘍性，非腫瘍性要因（ウイルス感染など）によりＢ細
胞が活性化，②抗 NMDAR 特異的抗体が産生，③ BBB
が破綻し，抗体産生細胞，特異的抗体が髄液に浸潤，
④シナプスの NMDAR と特異的抗体が結合，NMDAR
が内在化し，興奮性の後シナプス NMDAR 伝達が障
害，⑤特異的抗体が適切に除去されれば，シナプス外
の NMDAR が正常の NMDAR と相補的に側方移動し
ネットワークが改善36）と考えられている．成体マウス
の脳室内に14日間持続的に抗 NMDAR 抗体脳炎患者
の髄液を注入すると，記憶障害，anhedonia（快感消
失，無快楽症），抑うつ様症状を呈する．注入終了後 1
週間で症状は可逆的に改善する37）．一方，我々はラッ
ト大脳皮質初代培養細胞に抗 NMDAR 抗体脳炎患者
の血清，髄液を処置したところ，神経突起伸長，中心
体の消失，神経突起の分岐が阻害され，不可逆である
ことを示した（図 3 ）38）．不可逆な変化が起きる前に，
抗体は早期に除去する必要性が示唆される．
　精神症状を伴う患者に対して免疫療法を行う際は，
抗 NMDAR 抗体や他の抗体による自己免疫性脳炎の
強い根拠に基づいた診断が必要である．現時点は，
Graus らの definite34），Pollak らの probable31）を認める
患者で免疫療法が検討される．明確な根拠は，抗
NMDAR 抗体脳炎では髄液中の IgG クラスの抗神経
抗体（IgG のみが NMDAR の内在化を来す）の検出で
あるが，例えば抗 LGI1 抗体脳炎では血清抗体のみで
髄液抗体が検出されない場合もある．血清抗体陽性の
場合は積極的に腰椎穿刺を行う．しかし，急性期を担
当することが多い精神科医は，抗体検査が間に合わな
い場合でも，上記 probable の診断がつけば早期に腫瘍
検索と免疫療法を行うべきである．尚，高用量のステ
ロイド治療による精神病症状の悪化は副作用として頻
度が高く，免疫グロブリン大量療法など他の選択肢を
行うなど，免疫療法の有効性と副作用のバランスを鑑
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みる（図 4 ）．
　抗 NMDAR 抗体脳炎に関して，抗体価は神経症状39），
精神症状40）の病勢と並行して推移する．症状が重篤な
病初期の血清及び脳脊髄液に高力価で検出され，治療
や病状の改善と共に経時的に低下する．抗体の陰性化
が望ましいが，陽性であっても臨床症状の改善を免疫
療法の継続の指標とする考え方が一般的である．予後
改善には，早期の積極的な免疫療法（第一選択：ステ
ロイドパルス療法，免疫グロブリン大量療法，血漿交
換，第二選択：シクロフォスファミド大量療法やリツ
キシマブ），腫瘍がある場合は早期の切除術が必要であ
る41）．Dalmau らの治療ガイドライン41）に沿って治療
した場合，発症 2 年で良好改善（81％），高度障害残存

（10％），死亡（ 7 ～10％）と報告される29）．また，発
症後30日以内に免疫療法を行わないと，予後が不良と
なることも報告される42）．ただし，本邦ではこれらの
治療は自己免疫性脳炎の病名では保険適応外である．
我々は，非典型例に対する免疫療法について，けいれ
ん，不随意運動，中枢性低換気，腫瘍合併の要因を伴
わず，ほぼ精神症状のみが前景に立つ慢性例を含む22
例の系統レビューで，22例中21例で免疫療法が有効で
あると報告し，これら症例の臨床特徴として，記銘力
障害，カタトニア，MRI または脳波異常を列挙した43）．
電気痙攣療法は，カタトニアを伴う抗 NMDAR 抗体脳
炎患者30名で65％に有効（免疫療法を39％は併用せず）
と報告され，これは電気痙攣療法が NMDAR のリン酸
化を誘導し，NMDAR の機能を変化させるためと推測
される44）．向精神薬は，カタトニアに対するベンゾジ
アゼピン投与45），痙攣のコントロールへの抗てんかん
薬は不可欠と思われるが，興奮などに対する抗精神病
薬投与は悪性症候群のリスクを考慮し非定型薬抗精神
病薬を低用量から漸増することが望ましい．

　本邦には満田らが提唱した本邦独自の概念「非定型
精神病」の疾患単位があり，金澤らが診断基準を示し
ている46）．この「非定型精神病」は，統合失調症，気
分障害，てんかんに類似した臨床症状を呈する．加え
て，情動的混乱，困惑及び記憶錯乱，緊張病症状，幻
覚妄想といった抗 NMDAR 抗体脳炎で認める様々な
精神症状をすべて含み，記憶の錯乱という意識障害を
示唆する所見を含むことが特徴である．我々は，初期
診断が統合失調症，気分障害，てんかん精神病の入院
患者218名において，123名が「非定型精神病」の臨床
症状を満たし，うち12名が抗 NMDAR 抗体陽性であ
り，非定型精神病の診断基準を満たさない患者に抗
NMDAR 抗体陽性者はいなかった．更に「非定型精神
病」の診断と異常脳波所見を組み合わせることで30％
以上に抗 NMDAR 抗体脳炎の検出率を高めることを
報告した47）．我々は今後，自己抗体からみた精神疾患
の再分類の可能性を探索している（図 5 ）．

お わ り に

　精神科の病気は，いつ（when），どこが（where），
なに（what），なぜ（why），どのように（how）障害
されたかを追及する脳科学に再分類され，精神分裂病
が無くなったように，精神科自体が脳神経内科や脳神
経外科となり無くなるのが理想である．私が精神科医
でいた27年，精神医学は変化し，多くの正解が不正解
に変わった．次の27年後，同じように正解は不正解に
変わって欲しい，そうでければ精神科は進歩していな
いこととなる．一方で，患者さん（who）にできるこ
とを常に追求し尽くす姿勢は，精神科だけではないが，
決して変わってはいけないものと考える．

　 統合失調症の歩み：髙木　学 　
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図 5 　自己抗体からみた精神疾患のディメンジョナルアプローチ
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