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リ チウ ム の抗う つ 効果 と内因性う つ 病 の 概念 の検討

金沢大学医学部神経精神医学講座 く主 任 こ 山 口 成 長教授I

丸 山 隆

く昭和6 1 年 5 月3 0 日受 付I

R D C の m aj o r d e p r e s si o n ま た は m i n o r d e p r e s si o n の診 断基準 を満た した 55 人 を対象と して う つ

病の 2 つ の観点 に つ い て 研究 を行 っ た ．
1 つ は リチ ウ ム くLil の 急性 の 抗う つ 効果の イ ミ プ ラ ミ ン く工M Pン

との比 較， さ ら に Li に よ る脳波変化 と Li 比が Li の 抗う つ 効果の 予測因子 と して 有用か ， に つ い て調 べ た ．

次 に
，
内因性う つ 病に 対 す る診断の信頼性 くr eli a b ilit yl と概念の 妥当性 くv alidi t yI に 関す る検討を行 っ

た． Li の急性の抗う つ 効果 を， H D R S と B D I の 2 つ の う つ 症状の 評価 尺度 を指標 と して ， 4 週 に わ た り

I M P と比較 した時， 全体と して等 しい 抗う つ 効果が認め ら れ たが ，
4 週目の H D R S で治療前の 症状が重篤

な ほ ど
，
L i の抗うつ 効果が イ ミ プラ ミ ン の それ を上 回 る傾向を認め た． L i の 反 応者 と非反応者 で ， L i に よ

り惹起さ れ る脳波変化 に 有意差 を認めず， ま た， Li 比 も両者間で有意な差 を認めず， 脳波変化 と Li 比は Li

に 対す る 反応者 の予 測因子 とは な り得な い こ と を示 唆 し た．
5 つ の 内因性う つ 病の 操作的診断基準 を，

R D C m aj o r d e p r e s si o n も しく は m i n o r d e p r e s si o n を満た した 49 人 の うつ 病患者に 適用 したが ， 4 9 ％が

R D C 内因性う つ 痕 10 ． 2 ％が D S M －III メ ラ ン コ リ
ー

を満た し， 診断基準間の 一 致率 を示 す x 係数 の 10 偶

の う ち 5 個だ けが 有意に 0 で はな か っ た ． 内因性う つ 病 と誘発因子 の 極度の 関係 で は， R D C に よ る R D C

内因性うつ 病と非内因性う つ 病で は誘発因子 の強さ に有意差 を認 めず， N E D DI の 得点 と誘発因子 に も 有

意な相関を認め なか っ た ．
しか し

，
N el s o n ら の A D の得点 と誘発因子 の 強さ に は有意 な相関 を認 めた．

内因性う つ 病の重症度 に 関 して は， R D C に よる診断 で は 内因性う つ 病は非内因性 う つ 病よ り有意 に 重篤で

あり， その他の 4 つ の診断基準 に 関 して も有意差は認め な い が， 内因性う つ 痛が よ り重 篤な傾向 を認め た．

Li よ る治療効果 を R D C 内因性う つ 病 と非内因性う つ 病 に つ い て 比較 し たが 2 週目， 4 週目と も 両群 で有

意な差 は認め られ な か っ た ． 内因性う つ 病 の 概念に 関して 議論 の ある幾 つ か の 側面に つ い て の以 上 の 結果

に より， 内因性うつ 病 は非内因性う つ 病 よ り も
ー 般に 重篤で ある と い える が， 内因性う つ 病は非内因性う

つ病より強い誘発因子 と ， よ り良好 な薬物反応 を有す る と い う 可能性 に 関 して は否定的で あ る．
さ ら に 操作

的診断基準間の 一 致率 は極 めて低 く， 内因性う つ 病の概念 は今後， さ ら に 検討 の 必要性 が ある こ と を示唆

す るも の で ある．

K e y w o r d s lith iu m ，
i m lp r a m i n e ， C O n C e p t Of e n d o g e n o u s d e p r e s si o n ， a n

ti －

d e p r e s s a n t effic a c y ， E E G fi n di n g s ， 1ith i u m r a ti o

リ チ ウム く1ith i u m ， L D は， オ
ー ス トラ リア の C a d e

lI

に よっ て抗躁作 用 を 持つ 薬剤 と し て 導入 され て か ら

36 年が経過 したが ， 精神科領域 に お け る薬物治療剤 と

して は最初の もの で あ る．
こ の 薬剤は 単純 なドイ オ ンJ

で あり なが ら ， 特異的 な抗躁作用 を有す る点 で 極め て

ユ ニ ー クで あり， 臨床面で も基礎的 な面で も高 い 関心

が持た れ て い る2I ． 躁病 に 対 して は， ニ重 盲検法を含

む
，
数 多くの 比 較試験 に よ っ て 急性治療 の みで なく，

予防効 果 に つ い て も その 有効性 が確立 さ れ て い る ．

近年う つ 病 に 対す る Li の急性 お よ び予 防効果に つ

い て の 報告が増 えて い るが ， 特 に う つ 病に 対す る急性

治療効果は， い まだ確立 され て い ると は い え ず， 多く

の臨床研究が必要と思われ る
3I

．

い か なる種類 の 研究で あれ ， う つ 病 に 関す る研究の

A b b r e vi a ti o n s ニ R D C
，
R e s e a r c h D i a g n o s ti c C rit e ri a ニ D S M

－III
，
D i a g n o stic a n d S t a tistic al

M a n u al of M e n t al D is o r d e r s
，
th ird e diti o n 三 L i ， lithi u m ニ H D R S ， H a m ilt o n D e p r e s si o n R a ti n g

S c al e ニ B D I ， B e c k
，

s D e p r e s si o n I n v e n t o r y ニ工M P ， i m ip r a m i n e ニ A N C O V A ， a n aly sis
of



リ チ ウ ム の 抗う つ 効果と 内因 使う つ 病の 概念 の 検討

際の 大き な障害は， こ の 疾患 の 仁異質性J に ある と

考え られる
刷

． 事実， 高橋引
，
大月 ら7I

，
は脳 内生体ア

ミ ンに 関す る研究の r e vi e w か ら ， 躁う つ 病 はr 神経疾

患や精神分裂病以上に 異なる 下位群 を含ん で い ると 想

定でき る 証拠が 集 め ら れ て い るJ こ と を 示 唆 し，

M e n d el s ら
8I
は ， r 治療反応， ホ ル モ ン 定量， 電解質バ

ラ ン ス ，
経過 な どを 考慮 した とき ， う つ 病 は異質の

グル ー プで あ る こ と が 次第 に は っ き り して き たJ と述

べ てい る ．
こ の 仁異質性J の た め， 多く の 臨床家や研

究者はう つ 病 を よ り合理 的 で 系統的 に 下位分類す る こ

とに よ り
，
よ り均 一

な 集団に 集約す る 試み を行 っ て き

た
9IlOI

． う つ 病 の分類を確立 す る こ とは
，
こ こ 30 年間の

精神医学の 大 きな 関心事 の
一 つ で あ っ た

1 H 1 2I

最近の う つ 病 に 関す る研究 で， 内因性 うつ 痛くe n d o －

g e n o u s d e p r e s si o nl は神経生理
． 化学的異常 を伴 っ た

うつ病の 亜型 とみ な さ れ， う つ 病の 生物学的な病原解

明の研究対象と して の 中心的存在と して 注目さ れ つ つ

ある
相 川

． その
一 方で こ の う つ 病の 亜型 の概念ある い

は診断をめ ぐ っ て 多く の議論が か わ され て い る1 引用

したが っ て
，
う つ 病 の 中核 をな すと 考え られ る 内因性

う つ 病 の 概 念 の 信 頼 性 くr eli a b ilit yl と 妥 当性

くv alid ityl を検討す る こ と は， う つ 病研究 に お け る重

要な問題と思わ れ る．

L i とう つ 病 に関す る以 上 の観点か ら， こ こ で は 2 つ

の側面 に つ い て研究 した ． は じ め に 操作的診断基準

b p e r a ti o n al di a g n o s ti c c ri t e ri al に 基づ き 診断され

たう つ 病 に 対す る Li の 急性 の 治療効果お よ び そ の 予

測因子くp r e d i c t o rl と し ての Li 比 と脳波変化に つ いTC ，

次に 内因性う つ 病 の診断基準 の 信頼性 と症 候学
，
誘発

因子， 薬理 学的反応性 な どか らみ た う つ 病の 概念 の 妥

当性に つ い て検討し た．

対象お よ び方法

1 ． 対象の 選 択と面 接方法

対象は昭和57 年 3 月 か ら 59 年 12 月の 3 年 間に 福

井県立精神病院に 於 て 外来通院な い し入 院中で ， 著明

なう つ 症状 を呈 し， 研究に 対 して協力的 な患者 か らな

る
． ただ し

，
重篤 な心， 腎， 肝障害の た め現在 その 治

療を受 け て い る も の は除外し た． 年齢や 性別に は制限

は設 けな か っ た ． 外来患者に 対 して は
， 投薬開始 日，

2 週間目
，
4 週 間目の 計3 回面接 を実施 したが ， 入 院

患者に対 して は随時実施 した．

質問内容 は現症， 既往歴， 家族歴
，
発 症年齢な どを

545

含むが ， 構成的面接法くst r u c t u r e d i n t e r v i e w I の 中で

最もよ く知られ たN e w Y o r k S t a t e P s y ch i a tri c I n s ti －

t u t e の S c h e d ul e f o r A ff e cti v e D i s o r d e r s 鹿 S c h i z o ．

p h r e n i a くS A D S l
1 7J
の中か ら躁症状， う つ 症状， 精神

病症状を評価す る項目 を選び出し， 上記最低 3 回 の面

接時 に これ らの項目の す べ て に つ い て 質問を行う こ と

に よ っ で情報を収集 し た．

H ． 治療 へ の 割当 て
，
投与期間， 投与方法

対象と して適切 と判断され た患者を ，無作為に Li 群

か イ ミ プ ラ ミン くi m i p r a mi n e ， I M Pl 群 に割 当て た．

ある薬物 の 抗うつ 効果 を既存の抗う つ 剤 を対象 と し

て比 較す る場合，工M P か ア ミ ト リプ チリ ン を標準薬 と

して使用 す るの が 普通であるが ， こ こ で は， 1つ 工M P

は抗 精神病薬 で あ る ク ロ ル プ ロ マ ジ ン くcbl o r p －

r o m a zi n el か ら誘導さ れ た に も かか わ らず1 8I ， その 後

の臨床試験 に よ っ て著明な抗うつ 効果が 証明され た 最

初 の三環系抗う つ 剤で あり， 抗うつ 剤 と して最も 広く

使用さ れ て い る
，
2 コ そ れ故， 数多くの比較試験 によ っ

て そ の 有効性 が確認 さ れ て い る 川 201
，
3 1 M e n d e l s

ら
2 り
， 渡辺 ら

2 2I は L i の抗う つ 作用 を工M P を標準薬 と

して比 較 して い る， な どの 理 由で工M P を標準薬 と し

て選択し た．

急性の 治療期間と し ては 2 週 間か ら10 週間が 適当

と考え られ る が
，
11 H o h n 2

3l
， M c Cl a t c h e y

細
は抗 う

つ 剤の 比較試験 に お い て 4 週 間の期間を採 用 し， 2 う

19 58 年か ら197 2 年ま での 抗う つ 剤の 有効性 に 関す る

報告 を総括 し た Kl e r m a n ら 201の 論文で も 4 週 間が 最

も多い ， な どの 理 由で治療期間と して 4 週間を採用 し

た
．

投与方法と して ， 午前 9 時と 午後 9 時の 1 日 2 回 の

分 割 投 与 で
，
投 与 量 は い わ ゆ るfi x e d －fl e x ib l e

S C h e d ul e に 従 い ， 炭酸イ ミ プ ラ ミ ン 70 m g か ら 開始

し
，
その 後 は fl e x ib l e d o s e で 投与 した．

Ill
． 投与 期 間中の 症1犬評価

Li 群とI M P 群の い ずれ も治療直前 くw e e k O l ， 2

週目 くw e e k 21 ， 4 過日 くw e e k 4 1 ハ ミル ト ン う つ

病症状尺度 くH a m il t o n D e p r e s si o n R a ti n g S c al e ，

H D R Sン
2 51
を用 い て ， さら に 患者自身に よ っ て

，
B e c k

，

S D e p r e s si o n I n v e n t o r y くB D Il 2 61の邦訳 したも の を

用 い 症状評価を行 っ た．

1 V ． リ チ ウム 濃度と脳 波 くE E Gう 測定

Li 投与群 に つ い て
，
2 週目 と 4 週目に Li 濃度測定

のた め の 採血を行 っ た ． 採血日 の 朝 は服薬を中止 させ ，

a n aly sis of c o v a ri a n c e 三 N E D D I ， N e w C a s tl e E n d o g e n o u s D e p r e s si o n D i a g n o sti c I n d e x ニ

E E G ， el e ct r o e n c e p h alo g r a m ニ A D ， A u t o n o m o u s D e p r e s si o n こ T E D ， T a y l o r
，

s E n d o g e n o u s

D e p r e s si o n 三 S A D S ， S c h e d ule f o r A ff e c ti v e D is o r d e r s a n d S chi z o p h r e n i a



5 46

午前 9 時 に E D T A を 加 えた 試験管 に 約 5 c c を 採血

した
． 直ち に 半量ずつ に 分割 し，

一 方は 30 0 0 r p m で 15

分間遠心分離 し， 血祭 Li 濃度 を測定す る ため と ，
毛 細

管法に よる ヘ マ トク リ ッ トくb e m a t o c ri t ， H c tl 値 を測

定す る た めに 用 い ， 残 りの 半量 の 血 液は冷凍保存 し，

全血 Li 濃度測定の た め に 用 い た．

こ こ で は
， 前日の 最終服薬 12 時間後に 採血 した が ，

それ は Li p p m a n n
2 71
，
本多 ら

2 引
， 多く の研究者 が こ の 時

間に 採血 し， 特 に A m d i s e n ら2
9Iは こ の 時点 で の 血 清

Li 濃度 を1 2 ． s tS L i と呼ん で い る か らで あ る．

血 祭お よ び 全血 Li 濃度 は各試料 を コ ー ニ ン グ 800

ダイ リ ュ 一 夕 ー で蒸留水に よ り 50 倍 に 稀釈 し， コ
ー

ニ

ン グ 45 5 炎光光度計 で 測定 した ． 血 祭の 代わ り に 血清

を用 い た 報告221 もみ られ るが， 本多ら
2 81 は Li 服用 中の

30 名 の感情障害くaff e cti v e di s o r d e rl 者の 血 清と血費

Li 濃度 を比較 し， ほ ぼ同
一 値 を示 す こ と を報告 して お

り， こ の両者は互換 して よい と考 え られ る．
また Li 濃

度 の測定器と して炎光光度計の他， 原子 吸光光度計も

使用さ れ てい る が， 前畑 ら抑 は， 50 例 に つ い て同 一 検

体 を両方の測定器で測定 し， 相関係数 r ニ 0 ． 9 9 を得て

い る． また y を 炎光法に よ る血清 Li 濃度， X を原子 吸

光法 に よ る億 とす る と， y ニ 1 ． 1 1 x 十0 ．0 0 3 と な り 幾

分，炎光法に よる Li 膿度が高値 に 出る こ と を示唆 し て

い るが
， 他方， 両者 は完全に

一 致す る と い う報告も多

い 紺
． した が っ て両方の測定値 は ほ ぼ同 一 値 を示 す と

考 えた．

L i の赤血球濾度は Hi s a y a s u ら
32I
の 方法 に 従 っ た ．

すな わ ち次式 に よ っ て算出し た．

赤血球 Li 濃度 ニ H ct く％l く全血 Li 濃度一血祭 Li 濃

度1 ハ00 ＋血 祭 Li 濃度

前述 の如 く， H c t 僧 は高速毛細管法 に よ り 測定 し

た
．
こ の 方法 は11 ，0 00 回転， 12 ，6 0 0 くX Gン で 5 分間

遠 心 す る が， こ の 方 法 で は 1 ， 5
－

3 ．0 ％の t r a p p e d

pl a s m a のあ る こ と が 報告 さ れ て い る
33I 3 4I

．
H i s a y a s u

ら
3 2つは N a や K イ オ ン と異な り， L i イ オ ン は細胞内外

の イ オ ン善が 1 ニ 2 と小さ い た め t r a p p e d pl a s m a に

対 して補正 の必要が ない こ と を報告 して い るた め ， 本

研究でも補正 しな か っ た ． L i 比 を赤血球 Li 濃度ノ血 祭

Li 濃度， す な わ ち赤血球 Li 濃度 の血凍 Li 濃度 に 対す

る 比
，
と定義 す る．

脳波検査は Li 投与 開始 日， 2 週 臥 4 過 日の計 3 回

実施 した ． 電極配置は国際脳波学会連合標準電極配置

法， い わ ゆる 10
－

20 法 に 従い ，
単極誘導と 双極誘導の

他， 単極誘導に お い て過呼吸に よ る賦活 を3 分間， 双

極誘導に お い て光刺激に よる賦括 を実施 した．
測定さ

れ た す べ て の 脳波 に つ い て ， 鋸軋 8 ． 13 c p s の ぼ 帯域

の 6 つ の 周波数 の 個数を肉眼的に 算出した が
，
こ れは

過 呼吸 賦 活の 直前 20 秒間 く60 c mコ に お ける右後頭部

く0 2I の 記録 か ら行 っ た ．
なお

，
こ の 20 秒間に お ける

全誘導 をも と に して ， L i 服用 前後 で振幅の増減 を比較

した
．
その 他， 過呼吸 ， 光刺激 に よ る賦活の程度， 突

発性異常波 の 有無 な ど を 調 べ
，
L i に よ る脳波変化の

指標 と した ．

V ． 診断

診断 は す べ て S pit z e r ら の R e s e a r c h D i a g n o sti c

C ri t e ri a くR D C1
3 51 に 基 づ い て 行 われ た ． 最近 で は， 米

国精神医学会 くA m e ri c a n P s y c hi a t ri c A s s o ci a ti o n ，

A P A l に よ る D S M －III のi a g n o sti c a n d S t a ti sti c al

M a n u a l o f M e n t al D i s o r d e r s
，
3 rd e d ．1 に 基づ き診断

す る報告が増 えて い るが ， R D C は ， 特 に 感情障害の 研

究用に 開発 され た た め， う つ 病の 亜 型 に 関 して詳細な

診断基準が設定 して あ る． こ の よう な理 由 で R D C を

診断基準と して採用 した． 診断基準 を適用 す るた めの

各対象の情報 は前述の S A D S を も と に した．

内因性う つ 病 の 診断基準 は， 操作 的診断基準の 形で

提唱 され て い る 5 つ の研究 グ ル ー プ の も の を用 い た．

R D C 内因性う つ 病 は N e w Y o r k S t a t e P s y ch i a tric

I n sti t u t e か ら， D S M ．I工I メ ラ ン コ リ
ー くm el a n ch oli al

は A P A か ら， N e w C a s tl e E n d o g e n o u s D e p r e s si o n

D i a g n o sti c I n d e x くN E D D Il は英 国の Ch a r n e y ら
3 の

に よ っ て， T a yl o r
，

s E n d o g e n o u s D e p r e s si o n くT E D l

は T a yl o r と A b r a m s
3 71
に よ っ て

，
A u t o n o m o u s D e p r

．

e s si o n くA Dl は N el s o n ら 3 8りこよ っ て ， 各々 提唱され

てい る も の で あ る ．
これ らの 診 断基準 を適用 す るため

の 各対象の情報 は， S A D S
，
H D R S

，
B D I を もと に した

が
，
N E D D I の項目中の r bl a m e s o t h e rJ と T E D の中

の r r e st ri c t e d a ff e c t r a n g e J は上 記 3 つ の 中で 評価

さ れ て い な い た め除外 し， 考慮 しな か っ た ．

R D C に は
t く

d e fi nit e
，，

と と も に
L．

p r o b a b l e
，，

e n d o g
．

e n o u s d e p r e s si o n の カ テ ゴ リ
ー

が存在 す るが ，R D C に

よれ ば ， r
L －

p r o b a b l e
，，

とは 50 ％以 上 の 確か さ を意味す

るの で ．
－
． t

… ‥

J と あり ，
L ．

p r o b a b l e
，，

と
LL

d efi n it e
，，

と を
一

括す る こ と に し た．

Vl ． デ ー タ の 分 析 に つ い て

得 られ た デ
ー

タの統 計学的解析に つ い て は ，
重 回帰

分析法 くm u lti pl e r e g r e s si o n a n al y si sl
細
， 共分散分

析法 くa n al y si s of c o v a ri a n c e ， A N C O V A l
40，
， 判別

分析法 Cdi s c ri m i n a n t f u n c ti o n a n a l y si sl
3 9 鳩 よ び因

子 分析法くf a c t o r a n al y si sl
42J
を用 い た ． 診断者間 値

る い は診断基準間I の 診断の
一 致率 を定量 的に 表わす

た め の統計量と して， k a p p a くx l 係数 を用 い た．

この

統計量 は Fl ei s s ら
43
りこよ っ て 考案さ れ た も の で，

－ 1
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から ＋ 1 まで の 値 を変動 し， ガ
ニ ＋ 1 は完全な 一 致 を，

ガ
ニ ー1 は完全な不

一 致 を
，
ガ
ニ 0 は偶然の

一

致 を意味

する．
ガ 係数の 有意性 は Fl ei s s ら 431 の 方 法に 従 っ て評

価した．
そ の 他 群間比較 に は p ai r ed t －t e S t ， u n P a i r e d

t －t e St ， W il c o x o n r a n k s u m t e s t ， M a n n
－ W hi t n e y U

t e s t， 相関係数 に は P e a r s o n の 積率相関係数と K e n d
－

all の 順位相関係数 を用 い た．

有意水準に は P こ 0 ．0 5 を採用 したが ， 可能な 限り帰

無仮説のも と で 得ら れ る確率 くPう を表示 した．

成 績

工 ． 患者の 診断

55 人 の 患者が対象と な っ たく表1 う． リ チウ ム 治 療 を

受けた者くLi 群1 は 32 名で， 男子 21 名， 女子 1 1 名，

平均年齢は 43 ． 0 士1 2 ． 8 歳く平均 士標準偏差うで あ っ た ．

イ ミ プラ ミ ン を受け た者くI M P 群1 は 16 名 で 男女各 8

名， 平均年齢 43 ． 6 士1 2 ． 7 歳く平均値士 標準偏差ンで あ っ

た． 他の 7 名 は面接 は受 けた が治療効果 に つ い て の 追

跡調査 はさ れ ず， う つ 病 に お け る現象学的研究の デ
ー

タの み に 利用 され た も の で ， 男子 2 名， 女子 5 名 で 平

均年齢50 ． 0 士 19 ． 3 歳 く平均値士 標準偏差1 で あ っ た ．

5 4 7

R D C に よ る 診断 で は， 3 2 名 の Li 群の う ち m aj o r

d e p r e s si o n は 25 名， bi p ol a r 工 d i s o r d e r は 1 名，

bi p ol a r II di s o rd e r 2 名， mi n o r d e p r e s si o n 3 名，

s c hi z o aff e c ti v e d i s o r d e r の d e p r e s s e d t y p e が 1 名 で

あ っ た ． 2 5 名の m aj o r d e p r e s si o n の う ち， p ri m a r y

d e p r e s si o n は 2 3 名， S e C O n d a r y d e p r e s si o n は 2 名 で

あ っ たが
，
2 名の s e c o n d a r y d e p r e s si o n に 先行す る精

神障害 はd r u g u s e d i s o r d e r と o b s e s si v e － C O m p ul si v e

d is o r d e r で あ っ た ．
ま た こ の 群 に お い て内因性う つ 病

の 診断基準を満た した者は 13 名 であ っ た ．

16 名の I M P 群の 診断は， 1 3 名が m aj o r d e p r e s si o n

で あり
， 同時に p ri m a r y d e p r e s si o n で も あ っ た ．

こ の

う ち， 7 名が 内因性う つ 病の 基準 を満 た した． 残り 3

名 は m i n o r d e p r e s si o n で あ っ た ．

H 仁 炭酸 リチ ウ ム の 一

日投与量
，
血 嫌 Li 濃度

，
赤血

球 Li 濃度の 関係

図 1 に は炭酸リ チ ウム の
一

日投与量くgノd a yンと血祭

Li 濃度くm E gl U の 散布図が 示 して ある． 3 0 人 に つ い

て原則 と し て 2 週 間目 と 4 週間目に お け る血祭 Li 濃

度を測定 した が
，
患者に よ っ て 毎週測定した も の もい

る の で サ ン プル 数 は結局 67 で あ っ た ． 炭酸 リチ ウ ム の

T a b l e l ． C h a r a c t e ris ti c s o f d e p r e s s e d p a ti e n t s

P a ti e n t s o n P a ti e n t s o n

lithi u m i m l P r a mi n e

T o t al n u m b e r 3 2

S e x

M al e

F e m al e

A g e

D i a g n o si s
十 ＋

M aj o r d e p r e s si o n

P ri m a ry

S e c o n d a r y

E n d o g e n o u s S

B ip ol a r I

B ip ol a r E

1 6

4 3 ． 0 士1 2 ．8
＋

4 3 ． 6 士1 2 ．7
＋

5 0 ． 0 士1 9 ． 3
＋

5

3

2

3

2

2

1

1
上

2

M i n o r d e p r e s si o n SS 3

S c hiz o a ff e c ti v e
，

d e p r e s s e d

＋ M e a n 士S D
＋＋ B a s e d o n R e s e a r c h D i a g n o s ti c C rit e ri a くR D Cl ．

S I n R D C ， e n d o g e np u s d e p r e s sio n ． is n o t m u t uglly F X C l u si v e to p ri m 竿r y O r
S e C O n d a r y d e p r e s s l O n ， th o u gh p r l m a r y d e p r e s s l O n l S m u t u al ly e x cl u s I V e t O
S e C O n d a r y ．

SS M i n o r d e p r e s si v e di s o r d e r a n d in t e r m itt e n t d e p r e s si v e di s o r d e r a r e i n cl u d e d ．
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5 5 0

一

日 投与量を x ， 血 賛 Li 濃度 を y と し， y
ニ P x ＋ a な

る
一 次線型 モ デ ル を仮定 し， 帰無仮説 rダ ニ OJ に つ い

ての 有意検定 を行う と， P く0 ． 0 0 1 とな り，
一 次線型 モ

デ ル を仮定で き る． また 相関係数 r 二 0 ． 3 1 6 で あっ た
．

一

日 の炭酸リ チ ウ ム 投与量 500 m g に 対 して 回 帰直線

か ら計算 し た 理 論上 の血祭 Li 濃 度 は 0 ． 3 9 m E gノL

で
，
1 00 0 m g に 対 して は 0 ． 5 0 m E gl L で あ っ た ．

図 2 に は炭酸リ チ ウ ム の 一

日投 与量 と 赤血球 Li 濃

度 くm E gノLう の 関係が 示 し て あ る． 同様 に して 仁声 二

O J に つ い て有意検定を すれ ば ，
P ニ 0 ． 15 で あ り棄却 で

き な いくr ニ 0 ． 1 8 9う． こ の こ とは 赤血球 Li 濃度が 炭酸 リ

チ ウム の
一

日投与量から独立 して い る こ と を示 して い

る
． 図3 は血祭 Li 濃度と赤血 球 Li 濃度の 関係 を示 す

散布図であ るが ，
一 次線型 モ デ ル が適 用 で き る げ く

0 ． 0 0 1 ， r ニ 0 ．5 7 2う．

表 2 は独立変数と して ， 炭酸 リ チ ウム の
一

日投与量

と 血 襲 Li 濃度 を， 従属変数 と し て 赤血球 Li 濃度 を

と っ たと き の重回帰分析の結果を示 し たも の で ある．

T a bl e 2 ． M u lti pl e r e g r e s si o n a n aly sis

上 記の 単回帰分析の結果か ら予 想さ れ る通 り， 一

日投

与量は こ の モ デ ル で も 赤血球 Li 濃度 を予 測 し得ない
．

こ の こ と は表 3 に 示 した s t e p w i s e m u lti pl e r e g r e s s ．

i o n a n al y si s か らも 明ら か で ある． す なわ ち
， 赤血球

Li 濃度 を比 較的良く 予 測 す る 一 次回 帰式 の 独立変数

と して 血 祭 Li 濃度の み が必要であり
，
炭酸 リチ ウム の

一

日投与量 は必要な い こ と が判る．

王1l ． う つ 病 に 対 す る Li と工M P の 急 性期 の 治療反

応

図 4 に は Li 群 とI M P 群 の H D R S と B D I の 各

t o t al s c o r e の 各週に つ い て の 比較が 図 示 して ある
．
こ

れ を さ ら に t 検定 に よ っ て 分析 した も の が 表 4 で あ

る
．
w e e k O で は B D I でI M P 群 の s c o r e が よ り高い

傾 向が み ら れ る が くP こ 0 ． 0 91 ， W e e k O ， W e ek 2
，

W e e k 4 と も両方の 症状 尺度に お い て有 意差 は認めら

れ な い ．

よ り正 確な比較は A N C O V A に よ っ て 行われ たく表

5
，
6
，
7
，
8 l

． 表5 は w e e k 2 で の H D R S の t o t al

F a ct o r S S D F M S F P

R e gr e s si o n O ． 1 5 2 0 ． 0 7 5 1 3 ． 9 く0 ． 0 0 1

R e sid u al O ． 13 5 7 0 ． 0 0 54

I n d e p e n d e n t v a ri a bl e i3 B
，

F P

D aily d o s a g e くgl d a yl O ． 0 0 9 6 0 ． 0 2 2 2 0 ． 0 3 8 0 ． 8 5

P l a s m a L i le v el くm E qノL1 0 ．3 5 3 8 0 ． 5 6 5 2 2 4 ． 7 く0 － 0 0 1

覧
1t

主監慧悪霊F群雲三芸ニe彗芸
5

誌ed 。 m ニ M S ， m e a n 。f s q 。a ，e S ニ
F
，
F r a ti o s i j3 ， p a r ti al r e g r e s si o n c o ef fi ci e n t ニ B

，

，
S t a n d a r d r e g r e s si o n

c o effi ci e rlt ．

T a bl e 3 ． S t e p wi s e m ulti pl e r e g r e s si o n a n aly si s

F a c t o r S S D F M S F P

R e g r e s si o n O ．1 5 1 0 ．1 5

R e si d u al 0 ． 3 2 5 8 0 ．0 0 2

7 5 ． 0 く0 ． 0 0 1

I n d e p e n d e n t v a ri a b l e
＋

i3 P
，

F P

Pl a s m a Li I e v el くm E qノLl O ． 3 57 9 0 ． 5 7 1 7 28 ． 2 く0 ． 0 0 1

＋ O th e r v a ri a bl e くd ail y d o s a g eI h a s s m all F －

V al u e ．

M ulti pl e c o r r el a ti o n c o effi ci e n t is O ．57 2 ．

A b b r e vi a ti o n s a n d s y m b oIs a r e th e s a m e a s th o s e of t a bl e 2 ．

蔓
t
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s c o r e と 個々 の 症状の s c o r e に つ い て の Li 群 とI M P

群の比較 を示 し た もの で あ る． t o t a l s c o r e で は両群 に

有意差 は認 め ら れ な い ． 個々 の 症状 に つ い て は
，

g e ni tal s y
m p t o m と p a r a n oi d s y m p t o m に つ い て 臨

界域が考慮さ れ た 吼 w e e k O で重篤な 時くs c o r e が 高

い 時I ， L i 群が よ り高い 改善を示 した． 表 6 は w e e k 4

での H D R S の s c o r e の 比 較を示 す が t o t al s c o r e に つ

い ては両群の 回帰係数が有意に 異 な りくP ニ 0 ． 00 2I
，
臨

界域は 15 ． 3 か ら 22 ． 2 で あ っ た ．
w e e k O で こ の 領域

よりも高い 時， L i 群が よ り改善し
，
低 い S C O r e の 時，

工M P 群の ほう が よ り改善す るく図5ン． 同様の 傾向が ，

te r m i n al i n s o m ni a
， p S y C hi c 盈 s o m a ti c an X i et y ，

g e nit al s y m pt o m に つ い て もい え る．

表7 ， 8 は B D I の s c o r e の比較 で ある が
，
W e e k 4

の比較で く表 8l ， i r rit a b ilit y ， W ei gh t l o s s で 回帰係

数に有意差があり ， い ずれ も w e ek O で 高 い S C O r e の

1

1

1
1

2 0

巴
つ

U
S

嵩
一

ハ

ニ

エ

U

む
椚

l

つ
一

三
l

叫

E
d

H
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時， L i 群 が よ り改善 す る こ と を 示 して い る． ま た，

S O Ci a l w ith d r a w al とl o s s o f a p p e ti t e で は Li 群 の改

善が w e e k O で の s c o r e の い か ん に か かわ ら ず優 れ て

い た．

1V ． Li 反応者 と Li 非反 応者の 比較

Li に よ る 治療反 応 を調 べ た患者につ い て， H D R S と

B DI の s c o r e を用 い て Li 反応者と非反応者 に 分 け ら

れ た． 判定基準 は Li 群 の みに つ い て各々 の 症状尺度に

つ い て w e e k O の to t a l s c o r e を独立変数 x ， W e e k 4

の t o t al s c o r e を従属 変数 y と した時の 回帰直線 y ニ

卵 ＋ ぽ を求 めた ． 各個人 に つ い て こ の式か ら計算され

た理論値と w e e k 4 での観測値 を比較 し， い ずれ の 症

状評価 に お い て も 理 論値ン 観測値 を満 た した 個人 を

Li 反応者と し
，
こ れ 以外 を非反応者と した．

判定可能な患者 30 名 のうち反 応者は 14 名， 非反応

者は 16 名で あ っ た ．

H Li g r o u p

O
－

－ ． ．． ．． ．．． ．． ． ．． O I M P g r o u p

l

l
疇ト ー ー ー 一 々 Li g r o u p

1

1

1

1

1
． ＋ くン ー ー ー ー ー

C I M P
L

g r o u p
l

l
l

l

l

l

l

1

1
l

1

1

1
l

1
l

1 L

1

，L
－

ー ー

1 －
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1
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－

t ．
． －
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てI

1
1
1
1
1

旬

T r e at m e n t i nt e rv al くw e e kI

F i g ． 4 ． T r e a t m e n t r e s ul ts f o r H a m il t o n D e p r e s si o n R a ti n g S c al e a n d B e c k
，

s D e p r e s si o n

I n v e n t o r y ．
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1 ． L i 比と炭酸 リチ ウ ム 丁 目 投与量 ， 血 祭 Li 濃度，

泰血球 Li 濃度との 関係

Li 比と 炭酸リ チ ウム
一

日投与量
，
血祭 Li 濃度

，
赤血

球 Li 濃度との 関係に つ い て ， 図 6 ， 7 ， 8 に 図示 して あ

る
． 炭酸リ チ ウム 一

日投与量と Li 比 は有意な相関は な

か っ たくr ニ q O ． 0 7 8
， 図61 が ， 血 祭 Li

．

濃度と Li 比 は

負の 相関が み られくr ニ ー

0 ． 3 5 4
， 図 り ， 赤血球 Li 濃度

と Li 比 は正 の 相関が み られ た くr ニ 0 ． 4 7 4
， 図8 つ．

表9 は炭酸リ チ ウ ム 一

日投与量， 血 祭 Li 濃鼠 赤血

球 Li 濃度を独立変数と し， Li 比 を 一

次線型 モ デ ル に

おけ る従属変数 と した時の 重回帰分 析の結果 を示 した

も の で ある．
この 結果か ら血祭 Li 濃度と赤血球 Li 濃

度は Li 比の予 測 に お い て役立 つ が くP く0 ． 0 0 い， 炭酸

リチ ウム
一

日投与量 は その 回帰係数が 0 と みな さ れ
，

L i 比 の 予測 に は役立た な い こ と を 示 す
．
ま た血 祭 Li

濃度の 回 帰係数が負で ある こ と は
，
血 焚 Li 濃度が上 昇

す る と Li 比 は低下す る こ と を意味 し， 逆に 赤血球 Li

濃度 に 関 して は こ の 逆の 関係 が認 め られ る
．

表 10 は上 の モ デ ル に お け る st e p w i s e m ulti pl e

r e g r e s si o n a n al y si s の 結果を示 す．
こ の 分析は Li 比

の予 測 に は 赤血球 Li 濃度 と 血 簗 Li 濃度 の み が 役立

ち，
一

日投与量 は関係 して い ない こ と を示す ．

2 ． L i 反応者と Li 非反応者の 血 祭 Li 濃度，
ト
赤血 球

Li 濃度
，
L i 比

表11 は Li 反 応 者群 と非反 応者群 に お け る血梁 Li

濃度， 赤血 球 Li 濃度， L i 比 を比較 し たも の で あ るが ，

い ずれ に お い て も有意羞 は認め ら れ な い ．
しか し上 述

の よ う に Li 比 は血 費 Li 濃度 と 赤血球 Li 濃 度 に よ っ

て 影響 をう け る た め， L i 反 応者と非 反応者 の Li 比と

赤血 球 Li 濃度の 比 較 は A N C O V A に よる の が よ り良

い と 考え ら れ る． 表 12 ， 13 は両群の A N C O V A によ

る ， 赤血球 Li 濃 鼠 Li 比 の 比較で あ るが ， 血 祭Li 濃

度を c o v a ri at e と した時， 赤血 球 Li 濃度， Li 比 の 各々

に つ い て 群間 で 有意差 は認め られ な い ．

3 ． L i 反応者と非反 応者の E E G の 比較

表 1 4 は Li に 対 す る 反応者群 と非 反応者群 を 一 括

し
，
L i 投与 に よ る脳波変化 を調 べ たも の で あ る． w e e k

2
，
W e e k 4 と も投与前 くw e e k O l と比 較す ると

， e

波と 8 c p s a 波の 増加 が認 めら れ， 10 へ 1 3 c p s a 波に

つ い て は有意差 は認 め られ な か っ た ． ま た ぼ 波全体に

つ い て は w e e k 2 に お い て は 増加 して い る が， W e e k

4 に お い て は有意差 は認 め ら れ ず， a ．i n d e x に つ い て

は 有意 な変化 は認め られ な い ． 振幅 は w e e k 2
，
W e e k

4 と も Li 投与 に よ っ て 有 意 に 増加 し て い た くP く

0 ．0 い ．

全体 と し て Li 投与 に よ っ て e 波， Sl o w a 波の 増加

と振幅 の 増加が認め ら れた ．

表 15 は反応者群く9 名1 と 非反応者群 く13 名う につ

い て w e e k O で の 脳 波の 各 パ ラメ ー

タ
ー

を c o v a ri at e

と して w e e k 4 で の 脳波 を比較 した も の で ある が， い

ずれ の パ ラ メ ー

タ
ー

に お い ても 両群 に 有意差 は認めら

れ な か っ た
．

V ． 内因性 う つ 病の 疾病分 類学的妥 当性 くY alidi 佃

と Li に 対 す る 反応性

1 ． 内因性う つ 病の 操作的診断基準間の
一 致率

表 1 6 に は 49 名の う つ 病患者に つ い て 内因性う つ 病

T a bl e 4 ． C o m p a ri s o n of lithi u m a n d i m ip r a m i n e i n t h e

t r e a t m e n t o f a c u t e d e p r e s si o n b y t
－

t e S t

T r e a t m 6 n t i n t e r v al Li th i u m I mi p r a mi n e P

W e e k O H D R S 2 0 ．0 士 6 ．71

．くN ニ 3 1つ

B D工 25 ． 8 士8 ．6 2

くN ニ 3 2つ

W e e k 2 H D R S l l ．7 士 5 ．9 7

くN ニ 31つ

B D工 16 ．5 士 H ．6 6

くN ニ 3 2つ

W e e k 4 H D R S 8 ．1 士 5 ．6 9

くN ニ 2 5つ

B D工 1 2 ． 2 士1 0 ．4

くN ニ 2 5つ

19 ．0 士 5 ．2 7 0 ． 5 4

くN ニ 1 釦

30 ．9 士1 1 ．1 9 0 ． 0 9

くN ニ 1 6う

10 ．8 士 5 ．1 2 0 ． 5 8

くN ニ 1 の

20 ．8 士1 1 ．1 4 0 ． 2 3

くN こ 1 釘

9 ．1 士 8 ．8 2 0 ． 4 9

くN ニ 1 3う

17 ．3 士1 3 ．3 5 0 ． 1 9

くN ニ 1 3う

E a c h v al u e i s e x p r e s s e d a s a m e a n 士S D ．

N d e n o t e s th e n u m b e r of s u bj e ct s ．

H D R S ， H a mi 1t o n D e p r e s si o n R a ti n g S c al e i B D I ， B e c k
，

s D e p r e s si o n I n v e n t o r y ．



リ チ ウ ム の 抗 う r

フ効果 と内因性 う つ 病の 概念の 検討

の個々 の 診断基 準 を満 た した 患者の 人 数と 2 つ の 診断

基準を対 に し て 同時に 満 た し た患者数 を表示 し た．

R D C を 満 た し た 患者 が 4 9 ％と 最 も 多 く， 最 低 は

D S M ．工I工の 10 ．2 ％で あ っ た ． 各診断基準間の
一

致 率を

x 係数で 表 したも の が表 17 で あ る．
D S M －III と A D の

一 致率が最も 多く 0 ． 6 9 で ， R D C と N E D D I の
一 致率

は0 ． 06 で最低で あ っ た ．
1 0 個の ガ 係数の 中で， 5 つ に

つ い て は有意に 井 手 0 と い える が， 他の 5 つ に つ い て

は ガ
ニ 0 は棄却で き な か っ た ． 全体と して各診断基準

間の
一 致率 はか な り低い と い える．

2 ． 因子 分析に よる う つ 病の 症候学的分析

この 研究 で 50 名の う つ 病患者に つ い て 得た 25 の 症

候を変量と して 因子 分 析が行わ れ た． 2 5 の 症候 は表 18

に 示 さ れ て い る． 因 子 分析 は 主 因子 法 くp ri n ci p al

c o m p o n e n t a n al y si sl で 行われ た． 国子 は 5 個抽出さ

れ
，
回転前の 因子 負荷量 くf a c t o r l o a d i n gl が表 1 9 に

55 3

示さ れ て い る
．
こ れ ら 5 つ の 因子 に よ っ て 説明 で きる

変動は変動間の全変動の 56 ． 7 ％で あ っ た ． 各因子 の 因

子負荷重 か らい わ ゆ る
il

内因性
，一

因子 を特定す る た め

に 判別分析が行わ れ た． 5 個の 因子 に つ い ての各対象

の 因子得点くfa c t o r s c o r el が 算出され
，
これ ら を もと

に して 5 つ の 因子 を独立変数 と す る R D C の内因性う

つ 病の診断 を予測 す るた め の判別式が求め られ た． 表

20 に は判別式の 回帰係数 と そ の 有意性 が 示 さ れ て い

る
． 因子 工， H L 工V の 3 つ の 因子が 予測に 役立 つ 因子

と い える
．

マ ハ ラ ノ ビス 距離 は 1 ． 6 5 1 で あ り， 誤判別

率は0 ．2 0 3 と 推定さ れ る．

3 一 内 因 性 う つ 病 と 結 実 因 子 くp r e ci pi t a ti n g

f a ct o rl の相関

結実因子 は S A D S に 含 まれ て い る面接項目 を利 用

した が， こ れ は
LL

6 － p Oi nt s c al e
，，

で
，
1 か ら 6 へ と漸

次誘発国子 は 強く な っ て いく． 表21 は R D C に よ る

T a b le 5 － C o m p a ri s o n of lit hi u m a n d i mi p r a m i n e i n th e 2
p

w e e k
t r e a t m e n t of a c u t e d e p r e s sio n b y A N C O V A

農芸霊慧貰
n

も
P o s ttr

電 離
2

表
W e e kl

T o t al

D e p r e s s e d m o o d

G uilt

S ui cid e

I niti al i n s o m n i a

M id d l e i n s o m n i a

T e r m i n al i n s o m ni a

l V o r k a n d i n t e r e s t

R e t a r d ati o n

A git ati o n

P s y c hi c a n x ie t y

S o m ati c a n x i e ty

G a s tr oi n t e s ti n al
S O m a ti c s y m p t o m s

G e n e r al s o m a ti c

S y m P t O m S

G e nit al

H y p o c h o n d ri a sis

L o s s o f w ei g h t

L o s s o f i n sig h t

D i u r n al v a ri a ti o n

D e p e r s o n ali z ati o n

P a r a n oid s y m p t o m s

1 9 ． 7 9

2 ． 2 6

0 ． 8 7

1 ． 3 4

0 ． 6 8

0 ． 5 8

0 ． 5 1

2 ． 6 0

0 ． 8 1

0 ． 3 6

1 ． 3 2

1 ． 1 7

0 ． 7 5

1 ． 0 6

0 ． 8 9

0 ． 6 6

0 ． 5 3

0 ． 9 6

1 ． 1 9

0 ． 6 6

0 ． 2 1

O b s e s si o n al s y m p t o m s O ． 4 3

L ithi u m I mi p r a m i n e

l l ． 63 1 0 ． 9 2

1 ．1 2 1 ． 0 9

0 ．3 9 0 ． 4 2

0 ．4 5 0 ． 2 6

0 ． 68 0 ． 4 9

0 ．5 3 0 ．4 1

0 ．3 2 0 ．5 1

1 ． 64 1 ． 6 4

0 ． 67 0 ．3 9

0 ．1 0 0 ．6 2

0 ．6 7 0 ．8 4

0 ．7 0 0 ．7 6

0 ．6 1 0 ．6 3

0 ．5 5

0 ．5 8

0 ．3 2

0 ．2 2

0 ．8 1

0 ．5 9

0 ．5 2
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0 ． 2 0
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S I ni ti al m e a n s c o r e f o r H a mi 1t o n D e p r e s si o n R a ti n g S c a le ．

SS A dj u s t e d m e a n s c o r e ．

＋ I n di c a t e s th e p r o b ab ility u n d e r th e n ull h y p o th e si s th at th e sl o p e s of lithi u m g r o u p
a n d i mi p r a m i n e g r o u p a r e e q u al ．
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診断で 内因性う つ 病の 24 名 と非内因性 う つ病 の 25 名

に つ い て
， 結実因子 の 強さ を比 較 した も の で あ る が，

両群 に有意な差 は認め られ な い ．

N el s o n らの A D の 診断基準は 10 項 削 症状l か ら構

成され て い るが ， 各対象が もつ 症状の 個数 く得点う と

S A D S に お け る結実因子 の 強さ と の相関 を求め た く表

22つ． A D の診断基準の得点と結実因子 の 強 さに は有意

な相関が み られ た が け く0 ． 0 0 1コ， 同様に して 計算 さ れ

た N E D D I の 得点と結実因子 の 強さ に は相関は認 め ら

れ な か っ た ．

4 ． 内因性う つ 病と非内因性う つ 病の 重症度

5 つ の 診断基準に よ っ て診 断され た 内因性う つ 病と

非内因性うつ 病 の重 症度を 比較 した もの が 表2 3 に 示

され て い る
．
重症度は H D R S の 治療前の t o t al s c o r e

を用 い た ． 5 つ の 診断基準 と も 内因性う つ 病 の t o t al

虻 O r e が 大きく， よ り重 症で ある こ と を示 す．
こ の う ち

R D C で 明ら か な有意差が み られ たくP 二 0 ． 0 1l
． 他の 4

つ の 診 断基 準に つ い て は有意水準 に は達 しな い が
， 内

因性う つ 病群の 方が よ り重症の 傾向が み られ た くP こ

0 ． 1 2
ノ
り 0 ．2 7う．

5 ． 内因性 う つ 病 と 非内因性 う つ 病 の Li に 対する

反応性

図 9 と 表24 は R D C に よ っ て診 断さ れ た 内因性う

つ 病群 と非内因性う つ 病群 の Li に よ る 治療効果 を

H D R S と B D I の t o t al s c o r e に つ い て w e e k O ， W e e k

2
，
W e e k 4 で の 2 群 の 差 の 比 較を示 した も の で ある．

い ずれ の週 に お い て も い ずれの 尺度 に お い て も内因性

う つ 病群 と非内因性う つ 病群 に は 有意差 は み られ な

い
． 表 25 に は H D R S と B DI の t o t al s c o r e に つ い て

A N C O V A に よ る比 較 を示 した もの で あ る．
w e e k 2 ，

w e e k 4 の い ず れ の 遇 に お い て も 2 群 の adj u s te d

m e a n s c o r e に 有意差 は認め られ な い ．

T a b l e 6 ． C o m p a ri s o n of lith i u m a n d i mi p r a mi n e i n t h e 4
－

W e e k
．

tr e at m e n t of a c u t e d e p r e s si o n b y A N C O V A

P r e t r e at r n 印 t P o s ttr e a t m e n t j 4
－

W e e kl
C o v a ri a t e X S V a ri at e Y SS

T o t al
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R e t a r d a ti o n

A git a ti o n

P s y c h ic a n x ie t y

S o m a ti c a n xi e ty

G a st r oi n te s ti n al

S O r n a ti c s y m pt o m s

G e n e r al s o m a ti c
S y m P t O m S

G e nit al

H y p o c h o n d ria sis

L o s s of w ei g h t

L o s s of i n si gh t

Di u r n al v a ri a ti o n

D e p e r s o n ali z a ti o n

P a r a n oid s y m p t o m s

1 9 ． 7 6

2 ． 2 3

0 ． 8 7

1 ． 4 6

0 ． 7 2

0 ． 5 6

0 ． 4 9

2 ． 64

0 ．8 7

0 ． 4 1

1 ． 3 6

1 ． 0 8

0 ． 7 4

1 ． 0 3

0 ． 8 7

0 ． 6 7

0 ． 4 9

0 ． 9 5

1 ． 2 3

0 ． 5 4

0 ．2 6

O b s e s si o n al s y m p t o m s o ．4 1

L ithi u m

8 ． 0 8

0 ． 5 9

0 ． 4 4

0 ． 2 6

0 ． 3 3

0 ． 3 8

0 ． 3 0

1 ． 3 5

0 ． 4 3

0 ． 0 0

0 ． 6 7

0 ．3 1

0 ．4 4

0 ．4 2

0 ． 4 2

0 ． 2 1

0 ． 0 4

0 ． 4 2

0 ． 6 1

0 ． 1 2

0 ． 0 7

0 ． 1 4
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0 ． 3 3 ン0 ． 5 0
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0 ． 2 9 0 ． 0 1 ＋

1 ．2 3 ン0 ． 5 0

0 ． 6 0 0 ． 4 1

0 ． 08 0 ． 16

0 ． 5 5 0 ． 02 ＋

0 ． 4 2 0 ． 04 ＋

0 ． 3 6 ン0 ． 5 0
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ン0 ． 5 0
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リ チ ウ ム の 抗う つ 効果 と内因性う つ 病の 概念びJ 検討

考 察

工 ． 炭酸 リチ ウ ム の 一

日 投与量 ， 血 祭 Li 濃度 ， 赤血

球 Li 濃度の 関係

多く の 研究者 は炭酸 リ チ ウ ム の
一

日投与量 と 血 祭

Li 濃度の 間に は正 の 相関が あ る こ と を報告 して い る．

渡辺ら
叫 は 16 例に つ い て 炭酸 リ チ ウ ム の

一

日投与量

と血 清 Li 濃度の 関係を調 べ ， 正 の 相関を認 めた ， 本

多ら
4 5
りま27 1 検体 に つ い て両者の 関係 を調 べ ， 相 関係

数をr ニ 0 ．6 7 4 と 報告 して い る ． 本研究 で は 相関係数

r
ニ 0 ． 3 1 6 と有意に r 手 0 で ある がくP く0 ． 0 0 い ， 本多ら

の値と比 べ る と か なり低 い 数値で ある ． P l a t m a n ら
欄

は血梁 Li 濃度 を左右す る 最も大 き い 因子 と し て投与

後の時間減衰を挙 げて い るが ， 本研究に お い て は最終

投与12 時間後 に 正 確に 採血 して お り， こ の点 で はヰ

多らの 方法と同
山

で あ る． しか しな が ら本多らの報告

で は
一

日投与量の か わ り に 体重 1 k g 当り の 炭酸 リ チ

ウム 用量 を用 い て お り
，
こ の こ とが 相関係数の 高値 を
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説明す る か も しれ な い ． 渡辺 ら
4 7ユ
は仁両者に はあ る程度

の 相関は ある が
，個体差が 大き い こ とが特徴的な こ とJ

を報 告 し600 m g の
一

日 投与 量 で 0 ． 3 へ 0 ． 5 m E gl L ，

90 0 m g で 0 ．4 8 へ 0 ． 8 m E gJ L の 範 囲の 血 清 Li 濃度 を

得てし1 る ． 本研 究で は 600 m g で 0 ． 2 7 旬 0 ． 8 4 m E gl L ，

8 0 0 m g で 0 －2 1
J ，
－ 0 ． 61

，
1 2 0 0 m g で 0 ． 3 0 J h JO ． 8 2 m E gl L

と同 一 投与量 で も血 祭 Li 濃度の 変動は か な り大き い ．

r Ji 濃度の 治療域 と中毒域 は比 較的接近 し て い る こ と

か ら， A m di s e n
2 9I が指摘 して い る よう に 投与量 は患者

個々 に対 し て決定され る べ き で あり． 画 一 的投与は 患

者に よ っ て は中毒レ ベ ル まで 達す る危険性がある こ と

を意味 して い る ．

F r a z e r ら
48J は r a t を用 い た研 究 で

， 赤血 球 Li 濃度

は血 祭 Li 濃度よ り も脳内 Li 濃度 に近 く，脳 内 Li 濃度

の よ り良い 予 測国子 と なる こ と を報告し てい る．
こ の

こ と は
， 炭酸リ チ ウ ム の 一 日投与量を決定す る際の 指

標と して， 血祭 Li 濃度よ りも 赤血 球 Li 濃度が 重 要な

こ と を示唆 す る．

T a b l e 7 ． C o m p a ri s o n o f lithi u m a n d i mi p r a mi n e i n th e 2
－

W e ek
tr e a t m e n t o f a c u t e d e p r e s si o n b y A N C O V A

P r e tr e a t m e n t P o s ttr e a t m e n t r2 －
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S elf － P u niti v e wi s h e s l ．2 0
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I r rit a bility l ．4 1
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I n d e cisi v e n e s s l ． 3 7

B o d y i m a g e l ． 2 8

W o r k i n hib itio n l ． 3 3

S l e e p di s t u r b a n c e l ． 7 2

F a tig a bili ty l ． 5 4

L o s s of a p p e tit e l ． 0 2

W ei g h t l o s s O ． 8 5

S o m a ti c p r e o c c u p ati o n l ． 0 7

L o s s of li bid o l ． 4 4

L ithi u m I mi p r a m i n e

1 7 ． 7 3 1 8 ． 2 9

0 ． 9 9 0 ． 9 6

0 ． 8 5 1 ． 2 2

0 ． 9 0 0 ． 9 7

0 ． 7 5 0 ． 9 7

0 ． 7 7 0 ． 9 3

0 ． 7 3 0 ． 9 5

0 ． 8 4 0 ． 8 0
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0 ． 6 7 0 ． 2 2

0 ． 41 0 ． 7 0

0 ．8 8 1 ． 2 3

0 ． 6 6 0 ． 7 7

0 ． 98 1 ． 0 4

1 ．0 6 1 ． 0 8

1 ．0 8 1 ． 0 3

0 ．0 1 0 ． 9 2

1 ．0 8 1 ． 2 3
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0 ．4 5 0 ． 2 9

0 ． 97 0 ． 8 8

1 ．3 0 1 ． 1 3
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赤血球 Li 濃度が 今 一

つ 注目 さ れ る 理 由は ， L i に 対

する細胞膜の 輸送機構 が遺伝的支配を受 け て い る と い

う 知見に よ る
4 9 酬

．
し か し本研究の デ

ー

タ で も明 ら か

な よう に 血祭 Li 濃度と赤血球 Li 濃度は有意な 正 の 相

関をな しくr ニ 0 ． 5 7 2 ， P く0 ． 0 0 1コ， こ の こ と は赤血球 Li

濃度 は血襲 Li 濃度 に よ っ て 変化す る こ と を意味 す る

の で
，
よ り安 定 した指標 と して す で に 述 べ た ， L i 比

が注目さ れ てき た
．
な お

，
Li 比 に つ い て は第m 章 に お

い て考察す る．

工I ． う つ 病 に対 す る Li の 治療反 応

Li の 操 病 に 対 す る 治療効果 は多 く の 臨 床研究 に

よ っ て確立 し てい る と い っ て よ い ． 1 9 4 9 年に C a d e りが

10 例の 躁病患者 に 対し て Li が き わ め て 有効な こ と を

報告 した ．
こ の 報告に対する反応は小 さく， か な り長い

間無視 され続 け て きた ． 特に 米 国で は 1940 年代 に 高

血 圧 患者に 対 す る減塩療法で食塩の代用 と し て Li 塩

が 使 われ ， そ の 結果多数の 中毒患者 の 発生 を み る に

至 っ た と い う経験 があ り ， L i に 対す る嫌悪 感が 強く，

こ の た め 抗操剤と して の Li の 使用 が 長 く た めら われ

た
．
L i の 普及 を も た ら した 主 な功労者は多数 の比 較試

験 を行 い そ の 有効性 を実証 し た デ ン マ
ー

ク の S c b o u

と ， L i の 広範な研究 を行 っ た G e r s h o n で ある
51J

． 当初Li

は 急性操病の 治療さ ら に は双極性感情障害の予 防的治

療 のみ に 有効で ある と考 えられ てい た． 実際， 19 7 5 年

に 発表 さ れ た 米国精神医学会 の特別調査委員会の 報

告3ユで は Li の 有効性 が 確立 され て い る の は 急性躁病

に対 す る治療と 双極性感情障害に 対す る 予 防的治療の

2 つ の み が挙 げられ
，
単極性う つ 病の 治療に 対し ては

仁有効 で あ る こ と を 示 す よ く 制御 さ れ た 研究 はある

が
， 単極性 う つ 病の 定義 の 不 正 確さ と対象患者の 数が

少な い た め さ ら に 比較研究が必要で あ るJ と述 べ てい

る ．

しか しそ の 後 の 幾 つ か の よ く制御さ れ た条件下で の

比 較試験
5 2 郎 I に お い て

，
L i は単極性う つ 病の 予防効果

T a bl e 8 ． C o m p a ri s o n of lith i u m a n d i mi p r a m i n e i n th e 4
－

W e e k

tr e a t m e n t of a c u t e d e p r e s si o n b y A N C O V A

P r e t r e a t m e n t P o s ttr e a t m e n t く4 －

W e e kI

C o v a ri a te X S V a ria t e Y SS

T o t al

M o o d

P e s si m i s m

S e n s e of f ai 1 u r e

L a c k of s a tisf a c ti o n

G uilt y f e el in g

S e n s e of p u n is h m e n t

S elf h at e

S elf － a C C u S a ti o n

S elトp u n iti v e wi s h e s

C r yi n g s p ell

I r ri ta bility

S o ci al w ith d r a w al

I n d e ci si v e n e s s

B o d y i m a g e

W o r k i n hibiti o n

S l e e p di s t u r b a n c e

F a ．ti g a bilit y

L o s s of a p p e tit e

W ei gh t lo s s

2 7 ． 4 0

1 ． 9 3

1 ． 7 0

1 ． 7 4

1 ． 3 0

1 ． 0 4

1 ． 0 0

1 ．1 3

1 ．3 5

1 ． 28

1 ．1 5

1 ． 4 3

0 ． 7 5

1 ． 4 3

1 ． 3 8

1 ． 3 5

1 ． 7 0

1 ． 5 8

1 ． 0 5

0 ． 7 8

S o m a ti c p r e o c c u p a ti o n l ． 1 3

L o s s of li bid o l ． 3 0

L ithi u m

1 4 ． 0 3

0 ． 5 9

0 ． 6 1

0 ． 8 3

0 ． 6 4

0 ． 5 8

0 ． 4 1

0 ． 6 6

0 ． 8 0

0 ． 4 7

0 ． 5 7

0 ． 4 5

0 ． 4 4

0 ． 8 2

0 ． 5 6

0 ． 7 1

0 ．
6 5

0 ． 9 4

0 ．2 3

0 ．1 9

0 ．6 5

1 ．1 3

I mi p r a m i n e

1 3 ． 8 6 ン0 ． 5 0

0 ． 6 1 ン0 ． 5 0

0 ． 6 7 ン0 ． 5 0

0 ． 8 3 ン0 ． 5 0

0 ． 5 3 0 ． 3 6

0 ． 7 1 0 ． 4 9

0 ． 8 5 0 ． 1 3

1 ． 0 1 0 ． 1 5

0 ． 8 8 ン0 ． 5 0

0 ． 7 1 0 ． 4 2

0 ． 3 6 ン0 ． 5 0

0 ， 7 1 0 ． 0 3 ＋

1 ． 2 4 0 ． 0 0 2

1 ． 1 7 0 ． 4 0

0 ． 6 1 ン0 ． 5 0

0 ． 5 3 0 ． 4 4

0 ． 8 1 ン0 ． 5 0

0 ． 5 9 0 ． 1 9

0 ．8 4 0 ． 0 0 4

0 ． 2 6 0 ． 00 2 ＋

0 ． 7 3 ン0 ． 5 0

0 ．8 9 0 ． 41
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リ チ ウ ム の 抗 う つ 効果 と内因性う つ 痛ぃ 概念の 検討

で bi p ol a r I ，．II に 対す る効果 に 匹敵す る こ とが 証明

されて い る ．
さ ら に はK a n e ら

541
は
，
r e C u r r e n t u n i p ol a r

d e p r e s s i o n と b
i p o l a r H d e p r e s si o n を対象とす る Li

とIM P と pl a c e b o の 予 防効 果 の 比 較試験 で Li が 最

も優れ て い た こ と を報告 して い る ．

し か し繰病や 双極性感情障害 だ け で な く ，
この よ う

に単極性う つ 病の 予 防効果 が 認め られ る の で あれ ば，

急性の 単極性う つ 病 に 対し ての 有効性を 予想 する の は

当然で あ る．

本研 究 で の 4 週 間 の 比 較試験 で 得 ら れ た 結 果 は

王M P と Li が 同等の 抗 う つ 作用 を有 して い る こ と を示

唆し て い る ．

本研究の 比 較試験 で 得ら れ た デ ー

タ は t o t al s c o r e

にお い て は
，
H D R S の 2 週目 と B DI の 2 過日 と 4 週

目で， L i とI M P の 治療効果に 差は な い こ と を示 し て

い る ．
H D R S の 4 週目の t o t al s c o r e の 分析 は治療前

に， あ る程度症状の 重篤 なと き
，
L i の 治療効果 が優れ

て い る こ と を示 す が ， し か し B D I の 4 過日 の t o t al

s c o r e で は有意差 は認 め られ ず
， 結論づ け られ な い よ

う に思 わ れ る． M e n d el s
5 51
は
，
L i は抗 う つ 作用 の 発 現

557

が遅 く， しば し ば 20 日以 上必 要な症例も ある こ，と恕示

唆し， W o r r all ら 5 引 は 29 人 の 女性 の う つ 病の 入院患者

を対象と したI M P と．Li の 比較試験で，工M P
．
は 1 過日

です で に 治療効果 を発現す るが ，．以 後は著明 な効果が

認め られ な い の に 対 し て
，
L i は2 週目で よう や く効果

発現 が認め られ た こ と を報告 して い る ． これ ら の 所見
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れ る．
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度の 比 較に 関 して は， W a t a n a b e ら5 71 は L i に よ り， よ
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i n s o m n i a
，
i r ri t a b ilit y が挙げ られ ， W a t a n a b e らの 報

告と共通 す るも の は w ei g h t l o s s ， g e ni t al s ym p t O m S

の み で あ る
．

Li の 抗う つ 作用 に つ い て の 報 告は 19 4 9 年 の C a d e u
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の報告以来， u n C O n t r Ol e d s t u d y と c o n t r o ll e d s t u d y の 中で参加 した 4 2 0 人 の う ち 21 9 入 ， す な わ ち 52 ％が

の 数多くの報告が な され て い る． 渡辺の r e v i e w
581 に よ Li に よ り有効 と判定さ れ た． しか し研究者間の判定基

れ ば， 現在 ま で N a h u n e c k ら
5 9，2 1 組 の 研究グ ル

ー

プ に 準の 不統 一

や 診断基準 の 不 一 致の た め結果の 解釈は困

よ っ て u n c o n t r oll e d s t u d y が 報告さ れ， こ れ ら の報告 難で あ る．
c o n t r oll ed s t u d y は現在 14 編 ある が

，
その
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Fi e v e ら
60J
の 報告で は

，
対照薬 はI M P で 3 週目に お い

てI M P が Li に 比 べ 有意 に 優 れ た 改善 を示 し て い る

が
，
L i の 血 中濃度と工M P の投与量 に つ い て の 記載が

なく， また治療期間も 3 週 間と短 か い ． F i e v e ら の 結論

は Li は抗 う つ 作用 が な い と い う の で はな ぐ
l

mi 1d
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こ

0 ．

A b b e vi a ti o n s a r e th e s a m e a s th o s e of t a bl e 1 6 ．
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T a bl e l B ． S y m p t o m a t ol o g y of d e p r e s si o n

丸

1 ． M id d l e i n s o m ni a
．

2 ． T e r m i n al i n s o m n i a

3 ． D y s p h o ri c
l ．
m o o d

4 ． P s y c h o m o t o r r e t a r d a ti o n

5 － G uiltノs elfィ e p r o a c h

6 ． W eig h t l o s s

7 ． A p p e tit e l o s s

8 － D i s ti n c t q u alit y of d e p r e s s e d m o o d

9 ． L o s s of i n te r e s tノpl e a s u r e

l O ． W o r s e i n A M

l l ． L a c k of r e a c ti vi ty

1 2 ． P a r a n oid f e a t u r e s

1 3 ． P s y c h o m o t o r a git a ti o n

1 4 ． D u r ati o n o f d e p r e s si o n

1 5 ． O b s e s si o nノc o m p u lsi o n

1 6 ． A n xi e ty
－

P S y C h i c

1 7 ． A n xi e ty－S O m a ti c

1 8 ． H y p o c h o n d ri a sis

1 9 ． S ui cid a l id e aノg e s t u r e

2 0 ． D e p e r s o n ali z a ti o nl D e r e ali z a ti o n

2 1 ． G e n e r al s o m a ti c s y m p t o m s

2 2 ． I n iti al i n s o m n ia

2 3 ． L a c k of e n e r g yノf a ti g u e

2 4 ． D iffi c u lty i n c o n c e n tr a ti o n

2 5 － N u m b e r of p r e v i o u s e pi s o d e s

率が 40 ％で ある こ と を考慮す れ ば 20 ％が 三 環系抗 う

つ 剤の 真の有効率で ある と考 え られ る
6 2I

．
さ ら に こ の

こ と は 40 ％の う つ 病患者 が抗う つ 割 か ら恩恵 を受 け

ない こ と を意味す る． 多くの 研究者が う つ 病の 異質性

を認 めて い る こ と81 を考慮 す れ ば ， 1 種類 の 抗う つ 剤

が す べ て の う つ 病 に 有効 で あ る と考え る こ と は む しろ

不自然で あり ， 三 環系抗うつ 剤 と は全く性質の 異な っ

た 抗う つ 剤 と して の Li は重要な 存在か も しれ な い ．

L i が抗操作用 と とも に 抗う つ 作用 を有 す る こ と や

双 極性感情障害 で躁 ． う つ 両病相の 予 防効果 をも つ と

い うの は 一 見矛盾 した事実の よう に 思われ る．
こ れ ら

の 事実は 仁躁J と r う つJ が 全く 逆の 性質 をも っ た病

的状態である とい う考 え方に 疑問 を投 げか け る． 感情

障害の分類 の中で bi p ol a r v s ． u n i p ol a r は最も よ く確

立さ れた 二 分主義的くdi c h o t o m o u sl 分類で あ る と みな

さ れ
，
D S M － m をは じめ， よ く知 られ た分類体系は こ の

二 分法 を組 み入 れ て い る
1 7 籾ユ

．
こ の 二 分法 を支持す る

証拠 は， 家族歴 ， 経過， L i に対 す る反応性な どを含 ん

で い るが 叫
， 本研究デ ー タ はbi p o l a r v s ． u ni p o l a r と

い う 二 分法 を を 支持 す る証拠と して Li に 対 する 反応

性 の 違 い を 用 い る こ と に 疑問 を投 げ か け る ば か りか

m a ni a と d e p r e s si o n に は あ る 共通の 神経化学的異常

が存在 す る こ と を示唆 し て い る ．
さ ら に は

，
K r a e p eli n ，

H i m m el h o ch が
4 ．

m i x e d s t a t e s
7，

の 記載 を し， 睡 眠脳

波， 中枢神経で の生 体 ア ミ ン の 動態 な どが m a ni a と

d e p r e s si o n と で 必ずしも
H

b i p ol a r
，，

で な い こ と
6616 7 l

，

b i p ol a r di s o r d e r と u ni p o l a r d e p r e s si o n の家族歴 で

bi p o l a r s の 血 縁者に も u ni p ol a r s の 血 縁者と 同じ程の

u n i p ol a r d e p r e s si o n が 存在 す る こ と
細 6 91 な ど

，
い ずれ

も こ の 二 分法 の 妥当性 に 疑問 を投 げ か け，
り

bi p ol a r
，，

は m i s n o m e r か も しれ な い こ と を示 唆 し て い る ．

II王． う つ 病 の Li に 対す る治療反応 の 予 測 国子
くく

L i r e s p o n d e r
，，

と い う 用 語は D y s o n ら
6 61
に よ っ て

初 めて 使用 され た． 我々 が ， 今 日用 い て い るう つ 病と

い う概念 は異質 の集団で あ る射 ため， L i に対して反応

す る者 と反応し な い 者が存在す る．
こ の た め あらかじ

め治療反応 を予 測 す る こ と が臨床上重要と な り
，
こ の

こ と は Li 反 応者 と非反応者 の それ ぞれ の 特性 を見い

出そう とす る努力に つ なが る と考 え られ る．

現在 ま で 数多く の 予 測因子 が研究者に よ っ て提唱さ

れ てt l る ．
こ れ らの 因子 は大別し で， 生理学的， 心理

学 的予測因子 ， 疾患， 家族歴に よ る予 測因子 に 分類で

き る 珊
．

本研 究 で は こ れ ら の 多 く の 予 測因 子 の 中 か ら

r e sti n g E E G と Li 比 に つ い て 調 べ た ．
こ れ らは い ずれ

も 日常診療 に お い て比 較的簡単に 実施 で き る とい う利

点を持 っ て い る．

1 ． 治療効果の 予測国子 と して の Li 比

血 梁 Li 濃度 は至 適投与量 を決定す る た め に 日常的

に 用 い られ て い る が， 血祭 Li 濃度が 至適濃度内に あっ

て も重 篤 な Li 中毒 が 発現 す る 症例 が報告さ れ て い

る
711

． その う え， 前述の 如く F r a z e r ら は動物実験の成

績 か ら， 血祭 Li 濃度の 推移 は脳内 Li の それ と必 ずし

も相関せず， む しろ赤血球 Li 濃度の 推移 と類似する こ

と を示 唆 した． 以 来， 赤血 球 Li 濃度に 関心 が 寄せられ

てき た
．
F r a z e r ら 欄 の 研究結果は， 赤血 球 が 神経細胞

の モ デ ル と して 利用 で き る こ と を示 した もの と 考え ら

れ る．
W h it e ら

72I
と本研究結果くr 二 0 ．5 7 2

，
n
二 6O

， p く

0 ．0 0 11 で も明 らか な よう に 赤血 球 Li 濃度は血祭Li 濃

度 と 正 の 相関 を示 す た め， 赤血球 Li 濃度そ の もの よ り

も ， む しろ Li 比 ， す な わ ち赤血球 Li 濃度の 血祭Li 濃

度に 対す る比 に 関心が集中 して きた ．

M e n d el s ら
731
は 1 0 人 の 双 極性う つ 病の 患者 と 4 人の

単極性う つ 病 の 患者 に Li を投与 し， Li 比 と 反応性に

つ い て の 関 係 を検討 し た が， 反 応者 8 人 の Li 比 は

0 ． 5 6 士0 ． 0 3
，
非反応者6 人 の Li 比 は 0 ． 3 9 士0 ． 02 で有



リ チ ウ ム の 抗う つ 効果 と内因 性う つ 病 の 概念の 検討

意善が あ り くp く0 ■ 00 5つ， しか も血 祭 Li 濃度に は差が

ない こ と を報告した．
この こ と は反応者 と非反応者 で

Li イ オ ン の 膜輸送 の 機構が異な っ てしモる こ と を示 唆

して い る ． 実際， Li 比 が遺伝学的支配 を受 けて い る こ

とを示 す報告が い く つ か み られ る． そ の 後 M e n d el s ら

の結果 を 支持 す る 報告
瑚 と 反 駁 す る 報告

751が み られ

T a b le 1 9 ． F a c t o r L o a d i n g s o n 2 5 It e m s

5 種 ．

る ．

M e n d el s ら 埠Li 比 が卑鱒Li 洩度 に 関係タく安定
して お り

，
しか も 個体内 くin t r a i n di v id u aり で 安定 し，

個体開くin t e ri n di vi d u all で か な りの 変動が あ る こ と

を報告 したが ， L e e ら 7 叫
．
まLi 比 が血祭 Li 濃度の 従属

変数で あ る手と を 示 した． 本研舞の デ
ー タが Li 比 は血

2

くd e ci m 左1 b oi n ts o m itt e d1

3 4 5

1 ． M id dl e i n s o m ni a

2 ． T e r m i n al i n s o m ni a

3 ． D y s p h o ri c m o o d

4 ． P s y c h o r n o t o r r e t a r d a ti o n

5 ． G uiltl s elf － r e P r O a C h

6 ． W e ig h t l o s s

7 ． A p p e tit e l o s s

8 ． D i s ti n c t q u ality

9 ． L o s s o f i n t e r e st

l O ． 1 V o r s e i n A M

l l ． L a c k of r e a c ti vi t y

1 2 ． P a r a n oi d f e a t u r e s

1 3 ． P s y c h o m o t o r a g lt a ti o n

1 4 ． D u r ati o n o f d e p r e s si o n

1 5 ． O b s e s si o nノc o m p ul si o n

1 6 ． A n xi e tyr p s y c h i c

1 7 ． A n xi e ty
－

S O m a tic

1 8 ． H y p o c h o n d ri a c al

1 9 ． S ui cid al id e a

2 0 ． D e p e r s o n ali z ati o n

21 ． G e n e r al s o m a tic

2 2 ． I n itial i n s o m ni a

2 3 ． L a c k of e n e r g y

2 4 ． D iffi c ult y i n c o n c e n tr a ti o n

2 5 ． N u m b e r of e pi s o d e s

－

t

7

4

3

0

8

8

0
0

4

7

8

7

9

0

9

1

9

0

2

9

3

4

1

2

8

D

O

6

0
0

5

5

4

8

1

8

9

8

4

0

8

3

1

5

0

0

1

9

6

3

3

1

1

0

1
上

3

6

1

3

0

3

5

ハ

U

2

ハ

U

O

2

ハ
リ

3

4

3

0

2

1

n
U

2

2

0

．

一

．

一

－

一

一

－

．

．

．

一

一

一
．

．

1

4

6

5

6

8

0

0

0

1

ワ
ー

ご
U

9

9

7

5

ハ

U

8

1

4

6

6

4

8

2

1

0

0
0

1
上

9

1
上

3

2

7

4

0

4

D

O

2

7

7

1

5

7

5

8

4

7

1

1

0

3

0

2

1

上

ご
U

2

2

0

4

0

1

5

3

0

1

6

4

1

6

0

4

0

3

2

0

1 9 1

2 3 7

2 2 4

02 2

20 9

31 1

59 1

11 2

22 2

46 0

－

，

＋

4

1

1

9

1

9

5

4

4

0

1

1

1

3

3

－

．

－

I

－

6

5

2

1

9

7

5

4

3

6

4

5

9

1

ハ
リ

O

ハ

リ

2

0

ハ

リ

O

－

．

．

．

一

一

一

－

＋

0

8

1

5

0

3

0

2

5

十

1

4
八

一

O

ご
U

3

3

2

9

7

5

9

2

7

9

6

2

サ

ー

9

0
0

2

6

7

3

9

0

0

6

1

3

1

7

1

6

7

5

2

3

7

3

0

1

1

0

9

2

2

4

1

8

ご
U

4

1

2

2

2

3

1

1

0

2

ハ

U

1

4

0

1

上

O

1

0

2

0

1

0

5

1

2

．

．

－

－

－

．

．

．

．

一

．

7

9

0

0

7

n
U

7

9

7

0

1

1

2

0

0

0

1

1

2

■

且
－

5

3

0
0

7

5

2

3

5

1

5

1

7

1

5

0

7

2

6

3

5

6

1

2

3

0
0

5

3

9

5

6

6

ハ
リ

n
U

l

l

l

上

l

1

2

1
■

ハ

t

3

3

1
上

A
－

2

2

ハ

リ

2

0

A
ユ

l

1

2

3

0

V a ria n c e

V a ria n c e e x pl ai n e d ％
33

2

3
ク
ル

1
い

0
0

ご
U9

3

4
ウ
ル

一

L

9

40

9

ご
U

ロ
山

l
1

9

9

3

q

ご
乙

l

1

97

1

7
H

7
H

2

1

T a bl e 2 0 ． D is c ri m i n a n t f u n c ti o n c al c ul a t e d f r o m f a c t o r s c o r e s

F a c t o r e x tr a c t e d

F a c t o r 工

F a c t o r 旺

F a c t o r m

F a c t o r N

F a c to r V

R e g r e s si o n c o effic ie n t
P
＋
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1 ． 6 2 5 0 ． 0 0 2

－
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簗 Li 濃度と 負の 相関を なす こと を示 すくr ニ q O ．3 5 4
，
n 二

6 0
， p く0 ．0 0 51 が

， 興味 あ る こ と に R y b a k o w s k i ら
7 71

は本研究結果と は逆 に Li 比 と血祭濃度 は正 の 相 関 を

な す こ と を報告 してい るくr ニ 0 ． 38 6 ， n ニ 3 7 ， p く0 ． 0 21 ．

こ の 不
一 致の 原因は明 らか で は な い が ， い ずれ に して

も Li 比 の
鴫

安定性
ル

とい う観点 か ら は M e n d el s ら
7 封
が

言う よう に は Li 比 は安定 した も の で は なく ，
こ の こ と

は例 えば Li 反応 者と 非反 応者の Li 比 を 比較 す る場

合， 血祭 Li 濃度も 考慮す る必要がある こ と を示 す が，

しか し 多くの 報告は こ の こ と を考慮 して い な い ．

L i 反 応者 と非 反 応者 で赤血球 Li 濃 度 と Li 比 を比

較 し た本研究結果 は血 祭 Li 濃度 を考慮 した 分析に も

か か わ ら ず 有意差 は み ら れ ず， S m i th ら
75l

，
Z e r bi

ら
7 引
，
R yb a k o w s k i ら

771
の報告を 支持 した ． こ の こ と

は
，
Li 比 が 治療反応の 予 測因子 と して 有用 で ない と同

時に ， イ オ ン の 膜輸送 に 関 して反 応者と非反応者に 何

らか の相違がある か も しれ ない と い う 興味あ る推測を

も 否定 して い るよ う に 思わ れ る ． ま た本研究に お ける

T a b l e 21 ． P r e cipit a ti n g f a c t o r i n e n d o g e n o u s a n d

n o n
－

e n d o g e n o u s d e p r e s si o n
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2 ． 3 8 士1 ． 1 3
十

くN ニ 2 4う

2 ． 2 8 士1 ． 4 3
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くN ニ 4 9I

C o r r el a ti o n o f N els o n
l

s A u t o n o m o u s d e p r e s si o n
，

s s c o r e wi th p r e c ipit a n ts

T．こ ニ ー ー

0 ． 4 1 3 5
，
P く0 ． 00 1

C o r r ela tio n of N E D DI s c o r e wi th p r e ci pit a n t s

で ここ －0 ． 0 6 5 羞 ， P ニ 0 ． 51

S R e p r e s e n t s K e n d a ll
．

s r a n k c o r r el a ti o n c o effi ci e n t い I
N d e n o t e s t h e t ot al n u m b e r of s u bje c t s ，
A b b r e vi a ti o n s a r e th e s a m e a s th o s e of t a b l e 1 6 ．

T a b l e 2 3 ． C o m p a ri s o n of th e s e v e rity i n e n d o g e n o u s a n d

n o n
－

e n d o g e n o u s d e p r e s si o n

D i a g n o sti c c rit e ri a E n d o g e n o u s N o n －

e n d o g e n o u s P

D S M
一

皿

R D C

A D

N E D D I

T E D

2 2 ． 8 士6 ． 3

くN ニ 5 つ

21 ． 6 士4 ． 6

くN ニ 2 4つ

22 ． 0 士4 ． 9

くN ニ 6 つ

21 ． 4 士6 ． 3

くN こ 1 7つ

22 ． 4 士6 ． 5

くN ニ り

19 ． 2 士5 ． 6

くN ニ 4 4つ

17 ． 6 士6 ． 0

くN ニ 2 5つ

19 ． 3 士5 ． 8

くN ニ 4 3つ

18 ． 7 士5 ． 2

くN ニ 3 2う

19 ． 1 士5 ． 5

くN ニ 4 2フ

0 ． 1 9

0 ． 0 1

0 ． 2 7

0 ．1 2

0 ．1 6

E a c h v al u e
，
W h i c h i s e x p r e s s e d a s a m e a n 士 S D ， r e p r e S e n t S

H a m ilt o n t o t al s c o r e ．

H a m ilt o n t o t al s c o r e w a s u s e d f o r th e s e v e rity o f d e p r e s si o n ．

N d e n o t e s t h e n u m b e r of s u bj e c t s ．
A b b r e vi a ti o n s a r e t h e s a m e a s t h o s e of t a bl e 1 6 ．
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T a bl e 24 － C o m p a ri s o n of t r e a t m e n t w ith lithi u m i n e n d o g e n o u s a n d
n o n

－

e n d o g e n o u s d e p r e s si o n b y t
－t e S t

T r e a t m e n t i n t e r v al E n d o g e n o u s N o n
－

e n d o g e n o u s P

1 V e e k O H D R S

B D王

1V e e k 2 H D R S

B D T

W e e k 4 H D R S

B D工

21 ．7 士 6 ．6 9 1 8 ．4 士 6 ．8 0 0 ．1 9

くN ニ 1 引 くN ニ 1 4 1

2 5 ．3 士 9 ．1 9 2 7 ．6 士 7 ．7 5 0 ． 4 8

くN ニ 叩 くN ニ 1 4I

1 1 ．1 士 6 ．8 4 1 2 ．5 士 5 ．2 5

くN ニ l 引 くN ニ 1 引

14 ．2 士1 2 ．2 8 1 8 ．7 士 5 ．2

くN ニ 1 引 くN ニ 1 41

7 ．8 士 5 ．4 7 臥8 士 6 ．7 9

くN ニ 1 2ユ くN ニ 1 31

9 ．9 士 9 ．9 3 1 4 ．2 士1 1 ．4 5

くN ニ l り くN ニ 1 2ン

0 ． 4 9

0 ． 1 8

0 ． 6 9

0 ．3 5

E a c h v al u e i s e x p r e s s e d a s a m e a n 士 S D ．

N d e n ot e s t h e n u m b e r o f s u bj e c ts ．
A b b r e vi a ti o n s a r e th e s a m e a s th o s e of t a b l e 4 ．

F i g ■ 9 ． T r e a t m e n t r e s ult s f o r H a m il t o n D e p r e s si o n R a ti n g S c al e a n d B e c k
，

s D e p r e s si o n

I n v e n t o r y ． A ll th e s u bj e c t s w e r e t r e a t e d w ith lithi u m c a rb o n a t e ．
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3 0 人 の 対 象患者 の う ち 3 人 の bi p ol a r 群 が 含 ま れ る

が
，
こ れ らの 患者 を除外し ても 結果に は影響を与 え な

い
． すな わ ち

， 本研究デ ー

タ は単極性 う つ 病の 中 で Li

比に 関 して異 なる少 なく と も 2 つ の の 亜型 が 存在す る

と い う 推測 も支持で き な い ．

2 ． 治療効果の 予 測因子 と して の E E G

本研究で は ま ず実際 に Li に よ っ て どの よ う な脳波

変化 をき たす か を検討 した． 主 な 変化は散発性 夕波 の

増加， ぼ 波の 増加
，
庇 波の 徐化， 振幅の 増大で あ っ た ．

L i に よ っ て 針波が増加す る こ と は
， J o h n s o n ら

7 9l
， 大

熊ら 抑
，
江 原ら

811
，
B illi n g ら

821 に よ っ て報告さ れ て い

る
． 大熊ら8 町ま44 ％の症例に

，
江原 ら

8 りは 11 例中 7 例

に 夕波の 増加 を認 め てい る． また 基礎律動の 徐化に つ

い て は
，
Z a k o w s k i － D a b r o sk a ら

8 31 は 3 4 例の 患者に つ

い て 体重 1 k g 当り 18 ． 4 m g の 炭 酸 リ チ ウ ム を 投与

し， 6 時 間後の 記録 で す で に ぼ 波が徐化す る こ と を報

告し
，J o h n s o n ら

791 は基礎律動の 徐化が Li に よ る脳波

変化の特徴だ と して い る． 江原 ら
8 1I も 1 1 人 中7 人 が脳

波変化 をきた した が， これ ら 7 人 の す べ てに つ い て 丑

波の 徐化が観察 され た と い う． 振幅 に つ い て は 江原

ら
8 い
は 11 例 中 7 例 に 低電位化 を報告 し たが ， J o h n s ．

O n
叫
，
I til ら

8 引
， J o h n s o n ら 791 は い ずれ も高電位化 を報

告 してお り結果 は
一

定 して い な い ． 大熊 ら 叫 は振幅低

下が 21 ％，振幅増大が 58 ％の症例 に 認め られ た こ と を

報告して い る ． 本研究で は 22 例中， 2 週 間の Li 投与

で 14 例 く64 ％1 ， 4 週目で 10 例 く45 ％う が高電位化を

き た し， こ の 点で は大熊 らの報告抑 と類似す る が， 低電

位化が観察さ れた 者が い な い こ とが 大熊ら の 報 告珊 と

異な っ て い る ． 以上 の こ と を考慮 する と Li に よ っ て 振

幅が 低下す る こ と もある が ， 振幅の 増加 が圧 倒的に 多

い と考 えられ る
． 本研究で は ぼ 波指数は有意で はな い

が増加す る傾向が み られ た． J o h n s o n ら
7 91
，
江原 ら 叫 は

逆に ぼ 波指数 の 減少を報告 し， 工til ら は ば 波指数の 減

少が 9 人 の Li 投与患者中6 人 に 観察 され た こ と を報

告 して お り結果 は 一 定し て い な い ．

以 上 の よう な Li に よ っ て 惹起さ れ る脳波 変化が治

療効果 を予 測 しう る か に つ い ての 本研究結果 は否 定的

で あ っ た － すな わ ち
，
針波と 8 －9 c p s の 庇 波の 増加

， 高

電位化と い っ た 本研究で 得 られ た Li の 脳波変化は反

応者と非反応者で有意差 は認 め ら れ な か っ た ． Z e rbi

ら
7 引は 12 人 の Li 投与 中の 患者に つ い て 症状改善度と

脳波変化の 相関に つ い て否定的 な報告 を し， J o h n s 。n

ら
7 引 も行動学的変化と脳波変化は相関が な い こと を報

告し て い る ． M a y fi e ld ら
8 6，は症候学的変化と脳波変化

の 有意 な相関を 示唆 しな が ら も
， 症例数 が十分で ない

た め結論 を保留し て い る ． Z e rb i ら
78，
， J o h n s o n ら7 引

，

M a y fi eld ら
8 61
の 報告は い ずれ も 対 象患者 が躁病 であ

るが
， 本研究の それ はう つ 病 で あ る点が 従来の 報告と

異 な っ て い る
．

以 上 の 如く ，躁 病 に お い て もう つ 病 に お い て も Li に

よ る脳 波変化 は治療効果の 予 測因子 と し て は有用 で な

い と考 える の が妥当で あ る．

Li に よ る脳波変化 は C o r c o r a n ら 871 に よ っ て 初めて

報告 さ れ た が
，
こ の 患者 は Li 中毒 で あ っ た

． J o h n s ．

O n
8 41
は 1 0 人 の Li 投与中 の 患者 に つ い て 7 人 に脳波

変化 を認め たが ， 同時に 中毒症状も認め ， 逆 に 脳波変

化 を認 め な い 症例は 中毒症状も出現 しな か っ た ことを

報告 して い る． P l a t m a n ら
8 81 は脳波変化 は治療効果と

関連が な く， む し ろ非特異的中毒症状と関連 して いる

こ と を 示唆 し て い る
．
ま た本研究で は観察され なか っ

た 脳波変化 と し て， 夕 波の 群発 ， 棟 ． 鋭波， 稗徐波複

合
8 01
，
1 4 良 6 日z 陽性棟波8 2I な どい わ ゆ る突発性異常

波が報告され て い る
．
さ ら に 臨床的 に も 越野 ら 瑚 の報

告に も み られ るよ う に Li 投与 に よ っ て 突発性異常波

を伴 っ た け い れ ん発作が惹起 さ れ た と い う 報告が あ

る．

こ れ ら の 所 見か ら Li に よ る脳 波変化 は治療効果と

して み る よ りは む し ろ V a c a fl o r
9 01の い う Li 中毒性脳

T a bl e 2 5 ． C o m p a ris o n of tr e a t m e n t wi th lithi u m i n e n d o g e n o u s a n d
n o n－e n d o g e n o u s d e p r e s si o n b y A N C O V A

P r e tr e a t m e n t

くc o v a ri a t e Xl

H D R S くt o t al s c o r eI 2 0 ．1 0 くw e e k 21

1 9 ．6 4 くw e e k 4ユ

B D I くto t al s c o r eJ 2 6 ．3 7 くw e e k 21

2 5 ．6 5 くw e e k 4I

P o stt r e a t m e n t

くv a ri a t e り

E n d o g e n o u s N o n－e n d o g e n o u s

l O ． 6 6 1 2 ． 8 9

7 ． 6 7 9 ． 0 0

1 4 ． 9 2 1 9 ． 2 3

1 1 ． 0 3 1 3 ． 1 4

3

0

7

0

3

5

2

5

0

0

0

0

ン

ン

A b b r e vi ati o n s a r e th e s a m e a s th o s e of ta bl e 4 ．
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症や け い れ ん発作 の よ う な Li に よ る重 篤な 副作用 へ

の警告とみ な す べ き か も しれ な い ．

TV ． 内因性 う つ 病 の 診断 に 対 す る 信 頼性 くr eli a －

b ilit yン と 妥当性 くY alid it yう

精神医苧 に お け る診断の
一 致率 く信頼性う の 低 い こ

と はか な り以前か ら知ら れ て い た．
こ の た め診断者問

の C O m m u n i c a ti o n が阻 害され ， 研究面 で は所見 の 不

一 致に つ な が る な ど精神医学 に お け る 重大 な問題 と

な っ て い た
911

．
W a r d ら

92I は精神医学 に お ける診断の

不 一 致の 最大の 原因は診断基準の 不 一 致 で ある こ と を

明ら か に し， ま た， F ei gh n e r ら
6 31
は い わ ゆ る操作的

診断基準が診断の
一

致率 を高め る最良の方法である こ

とを見い 出し， 1 5 の 主要 な疾患の診断基準 を操作的な

形式で発表し た． 以来
， 多く の 診断基準 が発表さ れ て

いる が， 同 一 疾患に つ い て の 診断基準間の 不 一 致が 新

たな問題と して 生 じて きた ．
S tr a u s s ら

吋
は 27 2 人 の機

能性精神障害者に つ い て， 7 つ の 操作的診断基準 を用

い て精神分裂病の 診断 を行い
， 診断基準 に よ っ て最高

25 ％， 最低 1 ． 4 ％の 患者が 分裂病の 診断 を受け
， 使用 さ

れる診断基準に よ っ て 分裂病の 割合が大き く異 なる こ

とを報告し， E e n d all ら 941 も 3 8 ％か ら 3 ％の バ ラ ツ キ

がある こと を報告 して い る．

しか し
，
こ の よう な診断基準間の 一 致 率に 関す る報

告はほ とん どす べ て廟神分裂病 の 診断基準 に 限 られ て

い る
9 3ト g 引

． しか し最近 の生物学的精神医学の 研究は分

裂病よ りも む し ろ
，
う つ 鳳 特 に 中枢神経系 に機能的

異常をも つ と仮定され て い る い わ ゆ る 内因性う つ 病 に

対して盛 ん で ある が
61
， 診断基準間の 低 い 一

致率 は研

究者間の 所見の 不 一

致 に つ なが る こ とが 予測さ れ る．

しか し内因性う つ 病 に 対す る診断基準間の 一 致率 に 関

する研究 は き わ め て 少 な い ． 表 16 に 示 さ れ た如 く

R D C で 49 ％
，
D S M －III T lO ． 2 ％の う つ 病 の 患者が 内

因性う つ 病と 診断され
，
頻度の バ ラ ツ キの 大き い こ と

を証明 し て い る
．
D a v id s o n ら

9 61
も 5 つ の 内因性う つ 病

の診断基準を 用 い て
，
D S M －III で 2 4 ％， R D C で 5 0 ％

，

F ei n b e r g らの M i c h i g a n D i s c ri mi n a n t I n d e x で 70 ％

と診断頻度に 大き な 差が ある こ と を見い 出し て い る ．

すなわ ち， 分裂病と 同様 に ， 内因性う つ 病 の 診断頻度

もま た使用 され る 診断基準 に よ っ て か な り大き く左 右

され る こ と を示 して い る． 表 16 に 示 さ れ た結果 を さ ら

に分析す る と
，
D S M －I工1 で 内因性う つ 病 と診断 され た

5 人 はす べ て R D C で も 内因性う つ 病と 診断され ， A D

で 内因性 うつ 病と診断さ れ た 6 人 も す べ て
，
R D C で 同

じ診断を受 けて い る
．
さ ら に T E D で 内因性う つ 病と

診断さ れ た 7 人 の う ち 6 人 が R D C で も 同 じ診断 を受

けて い る ． こ れ らの こ と か ら R D C は D S M －III
，
A D

，

T E D を包含す る広義の 内因性う つ 病 を定義し， D S M －

5 69

1II
，
A D

，
T E D はい わ ば狭義の 内因性う つ 病を定義 し

てい ると 考 え られ る が
，
表1 7 の 光 係数で 示 さ れ る よ

う に
，
D S M －IIl と A D の

一 致率 はか な り高いくx ニ 0 ． 6 9J

こと か ら， は ぼ 同じ概念を定義 して い る と考え られ る．

D S M －III と A D の
一 致率が 高 い こ と は L e c k m a n ら 971

も報告して い る． T E D と D S M ．IIl ， T E D と A D の 一

致率は低く く各 々 光 ニ 0 ． 4 3
，
0 ． 2 01 ， そ れ ゆ え T E D は

D S M －III や A D と は異なる 狭義の内因性う つ 病 を定義

して い る と考 え られ る． 本研究で 用 い た5 つ の 診断基

準の 中で
，
N E D D王だ けが他 の 4 つ の も の と か な り異

なる 内因性う つ 病 を定義 して い る こ とが表 1 6
，
1 7 か ら

明らか で ある．

一 般 に 研究者が診断基準を作成 す る方

法に は大別 して 2 通り ある． 1 つ は R D C
，
D S M －III

，

A D
， T E D の よ う に研究者の 合意 に基づ く も の

， 今 1

つ は N E D D I の よ う に 統計学的分析 に よ る も の で あ

る． N E D D I は C a r n e y ら
3 61
が 12 9 人 の う つ 病の 入 院患

者の症候 に 関す る デ ー タ を重回帰分析 に よ り解析 して

得た診断基準である が
，
こ の よう な診断基準の導出方

法の適い が 内容の違い に 反映され る も のと 思わ れ る．

本研究 に よ っ て得られ た 内因性う つ 病の診断基準間

の 一 致率は総 じて か な り低い こ とが特徴 であ る． 著者

の知る限 り， 本研究と同主 旨の研究結果が ない た め比

較で きな い が
， 精神分裂病 に 対 して報告され た もの と

比 較す る とか な り 低い 一 致率 で あ る． K e n d ell ら
叫
は

機能性精神病 の 134 人 を対象と した精神分裂病の 8 つ

の 診断基準間の 一 致率 は ガ 係数 で 最低0 ． 3 2
，
最 高

0 ． 8 7 と報 告 し， H el z e r ら
9 81 は 0 ．2 4 か ら 0 ．8 4 と x 係

数 を報告 して い るが，本研究で は表17 で 示 され た如 く

最低0 ． 0 6
， 最高0 ． 6 9 の 尤 係数 で 0 ．6 9 は例外的に 高 い

値 で あ り， 内因性う つ 病の 診断基準間の 一 致率は精神

分裂病 の それ よ りも さ ら に 低い こ とが 示唆 され る．

以上 の こ と か ら， 採用 さ れ る診断基準に よっ て 内因

性う つ 病の 概念が 異な り， ま た診断され る患者数 も異

なり
，
F e n t o n ら

9 削
が精神分裂病 に 対して指摘 した こ と

が そ の まま 内因性う つ 病に もあて は まる こ とを 意味 し

て い る
．

最近の 内因性う つ 病の 定義は
11

内因性
，
，

とい う病因

論的な含蓄を も つ 用語 に も か かわ ら ず， 本研究で用 い

られ た診断基準の よ う に 記述的定義に よ っ て行われ る

よ う に な っ て い るが
3 8I
， 内因性う つ 病 に 特徴的 な症状

群は し ば しば
i l

e n d o g e n o u s s y m p t o m p a tt e r n
，，

と呼

ばれ
，
こ の 症状群 は多変童解析， 特に 因子 分析法や判

別分析法に よ っ て確認 され て きた ． 本研究での 50 人 の

デ ー タ に 基づ い て 因子 分析に よ っ て得ら れ た5 つ の 因

子 の 中で e n d o g e n o u s s y m pt o m p a tt e rn と高 い 相関

を示 す 因子 を見 い 出す こ と は 難か しい よ う に 思 わ れ

る
．
P a yk el ら

1 00J は 10 0 人 の 外来患者 と 120 人 の 入 院
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患者の 計 220 人の う つ 病患者 を対象 に 28 の 症候 に つ

い て因子 分析 を行い ， 3 つ の因子 を抽出 し， r e t a r d a－

ti o n ， d i sti n c t q u a lit y ， W O r S e i n A M ， a gi t a ti o n な どの

e n d o g e n o u s s y m p t o m
と 負の 相関を ， i r rit a b ilit y ，

s o m a ti c a n x i et y ， i n iti a l i n s o m n i a ， d e p e r s o
－

n ali z a ti o n な どの い わゆ る
くt

n e u r o ti c s y m pt o m s
，，

と

正 の 相関を示 す 因子 くf a ct o r 21 を
一t

内因性
，，

因子 と し

て い る． K il o b ら
1 川 は 14 3 人 の 外来患者 を対象 と し

て， 3 0 の症候に対 して 因子 分析 を行い P a y k el ら の よ

う な 因子 を 見 い 出 して い る． 本 研 究 の 因 子 分析 で

P a y k el ら ， K il o h ら の よ う な典型的な
l く

内因性
，，

因子

を見い 出せ な か っ た こ と は， 前述 の 内因性 う つ 病の 診

断基準間の
一 致率が 非常 に 低 い こ と か ら わ か る よ う

に ， 実際 に e n d o g e n o u s s y m p t o m p a tt e rn が存在 し な

い こ と も 示唆す る が，
一 方 で本研究の方法論的問題 も

考慮 しな けれ ばな らな い ． 本研究で は 50 人の うつ 病患

者を対象と し たが ， その う ち 47 人が 外来患者で あ り，

こ の こ とは疾患 その もの が 軽度か ら中等度で あ り， 症

状が 不明瞭 で あっ た た め に 症状評価 の際 に e 汀 O r が

あ っ た可能性 がある ． 今 1 つ の 問題点 と して標本数が

挙げら れ る． 本研究 で は 50 人 を対象と した が ， 今 まで

に 報告 され て い る 同主旨の 13 編の 因子 分析の研究 で

用 い られ た標本数は， 最低 50 ， 最高 696 で あ る こ と か

ら
1 02I

， 本研究 の 標本数 は充分と はい えな い ．
さ らに

，

本研究で の 因子 分析 で 得ら れ た 因子 は回転前 の も の で

あり， 多く の研究者が見い 出 した， い わ ゆ る
－く

内因性
，，

因子 を 回転後 に 抽出 し得 る可能性 が残さ れ て い る ．

く．

内 因性
，，

と
化

反応 性
，，

と い う う つ 病 の 二 分 法 は

L a n g e
郎によ っ て提唱され た が ，

こ の 二 分法の鑑別 の 要

点は誘発因子 の有無 で あ る． 争点は誘発国子 の 欠如が

－－

内因性
，，

症状群 と結び つ く か ， ある い は誘発因子 の

存在の も とで こ れ ら の 症状群が 出現 す る こ と は な い

か
，
と い う こ とで あ る． 本研究結果の 表 21 に 示 さ れ た

如く， R D C 内因性う つ 病 と非内因性う つ 病の両群で誘

発国子 の強さ に 有意な差 は認め られ ない くp
ニ 0 ． 5 7う．

観点は異な る が， H i r s c h f el d
l 叫 は 69 人 の R D C 内因性

う つ 病 のう ち 26 人 が状況性くSi t u a ti o n aり う つ 病 の診

断基準 を満た す こ と を報告 し， S pit z e r ら
1 叫 も R D C

内因性う つ 病 を満た した者 の う ち 37 ％が
く一

状況性
，，

で

ある こ と を見い 出 してい る．
これ らの 所見 は誘発因子

の 欠如 は必ずし も R D C 内因性う つ 病 と 結び つ か な い

こ と を 示 唆 し て い る．
ま た 表 22 に 示 し た よ う に

N E D D I の t o t al s c o r e と誘発因子 の 強 さ と は有意な

相関を示 さず， N E D D I に つ い て も R D C と同様 の こと

が い える． A D の t o t al s c o r e と誘発因子 の強 さと は有

意 な負の相関が み られくp く0 ． 00 い， さき に 示 した よ う

に A D は R D C 内因性うつ 病 に 含 まれ る 狭義の内因性

う つ 病 で あ る こ とか ら， R D C 内因性う つ 病 の 中で も誘

発国 子 の 欠如 し た亜型 を形成 して い る可 能性が ある．

以 上 の 考察か ら， 誘発因子 と 内因性う つ 病 の 関係は

各研究者の提唱 して い る診断概念 に よ っ て異な り， 特

に 研 究 用 診断基 準 と し て 最 も 多 く 用 い ら れ て い る

R D C 内因性う つ 病は 誘発国子 と必ず しも結び つ かず
，

換言 す れ ばあ る 1 人 の 患者が 内因性うつ 病 と状況性

く反応性う の 両方の 診断をう ける可能性のある こ とを

示 唆 して い る．

内因性ノ反応性う つ 病の 二 分法の 別の 側面と し て 一

部 の研究者た ち は この 二 分 法は単 に 重症度の 差， すな

わ ち軽症か重症 か と い う 量 的な差 を反 映す るも の にす

ぎな い と主 張 し てい る1 抽 ． 表 23 に 示 す 本研究結果は

こ の概念が ほぼ 正 しい こ と を示唆 して い る よう に 思わ

れ る． 特に R D C に つ い て は内因性う つ 病群は非内因

性う つ 病群 よ り明 らか に 重症で ある．

K l ei n らは精神障害 に お け る分類 の妥当性 を調べ る

方法 と して 薬物 に 対す る 反応性の 違い を挙げ， こ れを
く一

ph a r m a c o l o gi c al d i s s e c ti o n
，，

と い う用 語で表現し

て い る
．
こ の 立場 か ら内因性ノ反応性う つ 病の 二 分法の

妥 当性 が検討さ れ て きた ． す な わ ち， こ の 二 分法の 今

一 つ の概念 は内因性 う つ 病は電撃療法や抗う つ 剤など

の 身体療法くs o m a ti c th e r a p yl に 良好な 反応 を示 すと

い う も の で あ る
1 0 61

．
こ の 主張 は内因性う つ 病 は神経内

分泌学的異常 を伴う と い う報告と関連 す る ．
B i el s ki

ら
1 叫
は 三 環系抗う つ 剤 に対 す る 予測因子 に 関する報

告 を まと め ，

く一

e n d o g e n o u s s y m p t o m p a tt e r n
，，

が 予測

因子 と して 重要であ る こ と を示 唆 して い る． 本研究に

お い て は Li に 対す る 反応性 と い う観点 か ら R D C 内

因性う つ 病の 妥当性 を検討 したが ， 内因性う つ 病群と

非内因性う つ 病群で Li に 対 す る反応性 に 有意差 は認

め ら れ な か っ た ．
ま た本研究 で 工M P を投与 した 患者

に つ い て も 内因性う つ 病群と非内因性う つ 病群で 改善

度 を比較 したが ， 有意差 は認め られ な か っ た ． e n d o g ，

e n o u s s y m p t o m p a tt e rn が 三 環系抗う つ 割 に 対する

良好な反応 を予 測す る と い う Bi el s k i ら の報告が ある

が ， し か し こ れ ら の s y m pt o m p a tt e rn で 構成される疾

患単位と して の R D C 内因性 う つ 痛 が抗 う つ 割 に対し

て良好 な反応 を必ず しも 予測 す るも の で は な い ． 実際

P r u s 。ff ら
1 081 は R D C 内因性 う つ 病と 非内因性う つ 病

で 三環系抗う つ 剤に 対す る反応性 に 有意差が認められ

な い こ と を報告 して い る．
L i に つ い て は e n d o g e n o u s

s y m pt o m p a t t e r n は 良好 な 反応 を 予 測 す る と
い う

D y s o n ら
6 6
切 報告が ある が ，

に も か か わ らず本研究結

果 は疾患単位 と して の R D C 内因性う つ 病 の Li に対

す る良好な 反応性 を支持す る もの で は な い ．
す なわち，

e n d o g e n o u s s y m pt o m p a tt e r n は三環 系抗う つ 剤と
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Li に対 して 良好 な反応性 を予測 する が， 疾患単位 とし

ての R D C 内因性 う つ 病 は三 環系抗う つ 剤 と Li に 対

して他の う つ 病 に比 べ 良好な反 応を示 す と は い えず，

薬物に 対す る反 応性と い う 観点か ら は， R D C 内因性う

つ病妥 当性 に は検討の余地が ある．

以上 ， 本章 で は 内因性う つ 病 に 関す る仮説1 引の い く

つ か を検討し た． 最初 に 内因性う つ 病 は急性 エ ピソ ー

ドに先行す る誘発因子 が 欠如す る こ と で 特徴づ け られ

る とい う仮説で あ る．
この 仮説 に 関し て は現在提唱さ

れて い る 診断基 準の 中に あて はま る も の も ある が
，
少

なく とも R D C 内因性う つ 病に 関し て は こ の 仮説 は成

立しな い ． 2 番目の 仮説 は
tt

e n d o g e n o u s s y m pt o m

p att e r n
，，

と い わ れ る症 状群の特別な形が存在す る， と

い うもの で あ る． 本研究で 行な っ た 因子 分析 で は こ の

仮説は支持でき な い が， 本研究で は標本数が少な い こ

と
， 対象患者の 症状が全般的に 軽度 であっ た こ と， さ

らに
一 部の研究者が こ の よう な症状 分析 の 目的に 因子

分析を使用 す る こ と に 疑問視する1 岬 ， な どの こ と か ら

結論は保留す べ きと考 え る． 3 番目の 仮説 と して ， 内

因性う つ 病は単 に ， よ り重篤なう つ 病 を さ し
，
質的と

い うよ りも量 的な 違 い と して 理 解さ れ る， とい う もの

であるが ， R D C 内因性う つ 病 に 関 して は この 仮説は成

立し
， 他の 診 断基 準に つ い て も断定で き ない が ， 内因

性うつ 病は非内因性う つ 病よ り も重篤 な傾向が認め ら

れる
．
4 番目 の仮説と して ， 内因性う つ 病 は神経内分

泌学的異常を有 し， そ れ ゆ え 身体療法 に 良好な反応 を

示すと い う も の で あ る が， 三 環系抗う つ 剤 に 対す る他

の研究や Li に 関す る本研究結果か らは こ の 仮説 は疑

問視され る． こ の 他
，
年 齢が増す に し た が っ て 内因性

うつ病 に な りや す く， 若年者ほ ど反応性う つ 病 に な り

やすい と も い わ れ るが
1 1 0j

， 本研究の デ ー タの 分析 で は

5 つ の 診断基準と も そ の 傾向は認め られ なか っ た
．

以 上 の 所 見 は 内因性 う つ 病の 疾患単位と して の 妥

当性に 関し て か な り疑問が ある こ と を 示 す が ，
F e in －

b e r g ら
1 川 は R D C 内 因 性 う つ 病 の S e n Si ti v i t y と

Sp e cifi cit y を調 べ ， そ れ ぞ れ 71 ％と 70 ％， X 係数 を

0 ．4 1 と 報告し， R D C 内因性う つ 病の 妥当性 に は疑問

があり
， 診断基 準はさ らに 改良さ れ る べ き 余地 を残 し

てい ると 主張 して い る ．

さ らに 精神分裂病の 診断基準 に つ い て い わ れ てき た

こ と瑚 と 同様 に 内因性う つ 病 に つ い て も 各研究者 に

よ っ て 提唱さ れ て い る 内因性う つ 病の 診断基準 に よ っ

て診断頻度 は著 しく異な り， 一

致率 も か なり低 く
， 診

断基準間の 互 換性 はほ と ん どな い と い える ．

こ の こ と は今後， 精神障害の 診断をす る 際に ， どの

診断基準に 準拠 したか を明記す る こ と を義務づ ける と

とも に
， 現 在の 診断基 準の 再検討を要す る こ と を示 唆
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す るも の で ある．

結 論

R D C に よ っ て m aj o r d e p r e s si D n お よ び m i n o r

d e p r e s si o n と 診断さ れ た 55 人 の患者 を対象と して 2

つ の 側面に つ い て研究が行わ れ た． 1 つ は Li の 急性 の

抗う つ 効果 に つ い て調 べ るた め工M P と の比 較試験 が

行わ れ， Li の抗 うつ 作用の 予 測因子 と して Li に よ る

脳波変化 と Li 比 の有用性が検討さ れ た． 加えて ， L i の

投与 量
，
血 祭 Li 波 風 赤血球 Li 濃度の 関係が調 べ られ

た
． 次に ， 内因性 う つ 病の信頼性 と妥当性に つ い て 検

討し た
．
す なわ ち， 5 つ の 操作的診断基準に よる 診断

頻鼠 一 致率
，
さ ら に う つ 症状の 因子 分析 に よ る分析，

内因性う つ 病と非内因性うつ 病 の 誘発因子 ， 重症度
，

L i へ の 反応性の 比較 がな され た ．

主 な所見 は次の よう に 要約さ れる．

1 ． 炭酸 リ チ ウ ム の 一

日投与量と血 簗 Li 濃度 は 有

意な正 の 相関を な すが くp く0 ．0 0 い， 赤血球 Li 濃度 と

は有意な相関は認 め られ なか っ た
．
また血 梁 Li 濃度 と

赤血球 Li 濃度 は有意 な正 の 相 関が 認 め ら れ た くp く

0 ． 0 0い ．

2 ． L i とI M P の 急性抗う つ 効果は ほ ぼ等 しい が ，

2 週目に 比 べ て 4 週目で Li に よ る効果が 上 回 り
，
治療

前の 症状が重症 の とき
，
L i に よ る効果が 優れて い る こ

と を示唆す る所見が得られ た が， い づれ も結論的で は

なく ， さ ら に大 き な患者数 に よ る比較研究が必要で あ

ると 考え られ る．

3 ． Li 反 応者 と非反 応者 で Li 比 に 有意 な差 は み

られ ず， 血 祭 Li 濃度 と赤血球 Li 濃度 に 関して も両群

で有意な羞は認 めら れ なか っ た ．

4 ． Li に よ る脳波変化は ぼ 波の徐化， 伊 波の増加，

振幅 の増加で あ っ た ． これ ら の 脳波変化は Li 反応者と

非反応者で 有意な差は認め られ な か っ た ．

5 ． 5 つ の 内因性 う つ病 の操作的診断基準を満た す

患者 の 比 率は最高49 ％くR D Cl ， 最低 10 ．2 ％のS M ．IIIJ

と診 断基準に よ っ て大き な遠 い が みら れ た． また 診断

基準間の 一 致率を示 す ガ 係数で も最高0 ．6 9 のS M 一工工工

V S ． A D J ， 最低 0 ． 06 くR D C v s ． N E D D Il と大き な差

異が み られ
，
1 0 組 の ガ 係数の 中で 5 つ だ けが統計学的

に 記 章 0 と みな せ た． こ れ らの 所見 は内因性う つ 病の

概念の 不統
一

を示 唆す る．

6 － う つ 症状 に つ い て の 因子 分析に よる 結果 で は
，

い わ ゆ る 1 つ の
l く

内因性
，，

因子 を見い 出す こ と は で き

なな か っ た が
， 従来の 研究か ら 考えて

，
さ ら に 大き な

患者数が必要 で ある よう に 思わ れ る．

7 ． 内因性う つ 病と誘発因子 と の 相関に つ い ては，

最も よ く知 られ た R D C で は内因性う つ 病群と非内因
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性う つ 病群の 間で誘発因子 の 強さ に 有意な 差は認 め ら

れ な い が， N el s o n ら の A D で は 関連 が 認 め ら れ ，

N E D D I で は有意な 相関 は認 め ら れ な い ．
こ の こ と は

内因性う つ 病の概念と誘発因子 と の 関連 に 不
一 致が あ

る こ と を意味す る．

8 ． う つ 病の 重症度 に つ い て， R D C で は 内因性う つ

病群 と非内因性う つ 病群で有意な差が認め ら れ， 内因

性 う つ 病群の ほう が症状が より 重篤 で あ っ た ．

9 ． 内因性う つ 病の Li へ の 反応性 は非内因性う つ

病と比較 して 有意 な差は認 め られ なか っ た ．

以上の 所見 より 内因性う つ 病 の 疾患概念に つ い て は

今後さ らに 検討 を要す るも の と思 われ る．
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