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研究要旨 

 トラウマ後の PTSD 症状とうつ病症状との関連は、記述症候論、既存の疾患概念だけに

依拠して論じるべきではなく、発症に関連するバイオマーカーとしての遺伝子多型、発現

に関する知見と、小児期の虐待等のトラウマ体験が成人後にもたらす影響を考慮して論じ

られるべきである。小児期のトラウマ体験に関連した epigenetic な脆弱性の観点からは、

PTSD とうつ病の近縁性は強く示唆される。脆弱性を規定する遺伝子要因の一部は精神療法

への良好な治療反応性と関係することも示されており、回復過程における epigenetic な要

因の役割の更なる解明が求められる。 

 

 

Ⅰ.  はじめに 

分担研究者は PTSD とうつ病の関連を検

討してきたが、平成 24 年度報告においては 

１． 病因が共通しており、不安、気分障害

に対する共通の原因的出来事、発症促

進的要因が存在する。 

２． 病理・症状の一部が共通している。 

３． 自殺などの共通の不利な転帰に対して

共通の経路を有する。 

という臨床的視点から両者の近接性を論

じ、平成 25 年においては PTSD に対する

持続エクスポージャー療法への治療反応性

の立場からその両者の関係を論じた。しか

しこられはいずれも臨床症状相互の関連を

基盤としているという限界があった。この

限界を克服するためのバイオマーカー研究

はトラウマ領域だけではなく、1980 年代の

DSM―Ⅲ以降、すべての精神疾患領域にわ

た っ て 加 速 さ れ て き た 。 な か で も

epigenetic 研究は加速度的に進展しており、

特に小児期のトラウマ体験のもたらすトラ

ウマ性疾患の病態理解にも大きな役割を果

たしつつある。トラウマ後の PTSD の有病

率はイベントによっても異なるが、慢性化

する者は概ね 8-10％とされる。かつては異

常な体験に対する正常な反応と言われたこ

ともあったが、近年の研究からは、同様の

トラウマ体験に暴露をしてもその反応性に

は個体差があることが見出されている。こ

の知見によって、ストレス脆弱性に関する

epigenetic 的立場からの研究が推進されて

きた。この立場から PTSD とうつ病の関係

を考察したい。 

 

Ⅱ.  リスク 

虐待などの逆境に曝された子どもたちは

PTSD、うつ病などの疾患の発症リスクを



高めるだけではなく、PTSD を引き起こす

ようなトラウマ的出来事に暴露されるリス

クをも高めるとされる。幼児期の逆境体験

と成人後の精神疾患との間には用量比例関

係があり、うつ病リスク、自殺リスクが増

大する。 

精神疾患のもたらす個人的、社会的、経

済的な負担の大きさを考えると、こうした

幼少期のトラウマ体験が成人後の精神的脆

弱性を持続的に規定する可能性は極めて重

要であり、今後のさらなる研究を要する課

題と言って良い。この立場からは特定の疾

患と言うよりはストレス関連性の一連の精

神疾患についての脆弱性が議論の主題とな

るが、他方でトラウマ体験は記憶に関する

恐怖条件付けによってトラウマ記憶の侵入

性想起をもたらす。それが疾患として事例

化したものが PTSD であるが、PTSD の発

症に関する防御因子は社会的サポート、生

活ストレスであることが指摘されており、

この立場からはトラウマ後の被害者への社

会支援の重要性が指摘されている。この点

を上記の遺伝的脆弱性の観点から再検討す

ると、生体内部におけるストレスからの保

護システムとしての cortisol 系が十分に機

能していないということも、同様にその後

の PTSD 等へのリスクを高める要因となろ

う。すなわち外部的保護と並んで、内部的

な保護機能の強弱が論じられなくてはなら

ない。 

一般論として、トラウマ体験に対する

epigenetic な反応はトラウマ後の精神症状

の発症と慢性化、また快復力に関連する重

要な生物学的要因として注目されている。

中でも cortisol によるストレス応答系に関

連する DNA methylation は環境要因との

相互作用において変容することが知られて

おり、トラウマ体験に続発する PTSD、う

つ病、不安症などへの脆弱性を高めるとさ

れる。 

現在 PTSD との関連が検討されている遺

伝子の代表的なものとしては、FKBP5、

SLC6A4 (5-HTTLPR) 、SLC6A3 (DAT1) 、 

DRD2 、COMT、ADCYAP1/ ADCYAP1R1 

などがあるが、これらの遺伝子は PTSD の

みならずうつ病との関連も検討されており、

遺伝子発現に関連したストレス脆弱性の立

場からも PTSD とうつ病との近縁性が示唆

される。 

 

Ⅲ. 発達的視点 

幼少期の虐待等によって、神経系、神経

内分泌系回路の感受性が持続的に亢進し、

HPA 系を介して、ストレス耐性、認知機能

にも影響を与えるとされる。脳は出生から

成人期にかけて次第に複雑さを増し、体験

された情報を記銘する器官である。通常は

こうしたプロセスは環境への適応の方向に

働くが、逆境にあるばあいには、適応でき

ない不安、葛藤、あるいは恐怖感が記銘さ

れ、またストレスに対応するための神経内

分泌の制御系の混乱が痕跡として残り、遷

延する。 

 Rodent や primates の研究からは、出生

後早期の母親のストレス、母親からの分離、

食料獲得の困難、母親からの育児の低下が

あると、脳の構造的、機能的な変化が生じ、

神経内分泌、自律神経系の制御、覚醒など

に関連した脳機能部位の連絡が不良となる。

その結果、ストレスに対する自律神経系、

ないし行動上の反応が生涯にわたって増大

するとされる。その結果、ストレスに対し



て身体的にも精神的にも脆弱な個体が形成

される。National Comorbid Survey のデー

タを用いた Green らによれば、児童期の逆

境の累積は、成人後のうつ病、不安、行動

の破綻の全てを増加させていた。Raabe ら

によれば、このような精神的脆弱性の帰結

として代表的なものはうつ病と PTSD であ

った。 

 こうした遺伝子多型は、特に小児期にお

ける環境要因との関連においてうつ病など

の精神疾患の発症リスクを増やすことが見

出されており、Peyrot らは感情的ネグレク

ト、心理的虐待、身体的虐待、性的虐待の

いずれかがあると、成人後のうつ病リスク

に対する遺伝した系の影響が増大すること

を見出した。 

 

Ⅳ. 治療反応性 

 PTSD の epigenetic な脆弱性を考える上

で重要なことは、FKBP5 のような累積的ト

ラウマによる PTSD 発現と係わることが推

測されている遺伝子は、他方で持続エクス

ポージャー療法のような治療への反応性の

増大とも関連していると言うことである。

発症に係わる要因としての遺伝子多型に関

してはうつ病と PTSD との類縁性が指摘さ

れてきたが、回復過程においてもこうした

類縁性が認められるか否かは今後の課題で

ある。ただし Trcikett らはうつ病の患者で

も小児期の虐待経験のある場合は薬物療法

よりは精神療法に反応することを報告して

おり、この場合の遺伝子多型の関与は不明

であるが、PTSD に限らずトラウマ歴の有

無が治療反応性に影響を与え得るという視

点からさらなる研究が期待される。 

 発症に係わる遺伝子要因の解析は、現在、

国際的なコンソーシアムを形成し、数千人

単位でのゲノムワイドな解析が進行してい

る。他方で治療反応性などの経過と関連し

た研究については、比較的少数のサンプル

に対する治療の経過を見ながらの研究に利

点があると考えられる。特に PTSD の治療

としては薬物療法よりは持続エクスポージ

ャー療法の方が遙かに高いエビデンスを出

していることを考えると、こうした認知行

動療法に関して均質な治療を提供すること

は基本的には困難であり、国際共同研究の

スキーマにはなじまない。また遺伝子多型

がもたらす変化は HPA 系のストレス反応

の制御だけではなく、皮質における認知機

能にも係わることが示唆されており、こう

した点を子細に検討する上でも少数例の研

究にはメリットがあると考えられる。 

 

Ⅴ. 結論 

 PTSD とうつ病との症状論的関連の検討

は、記述症候論ないし併存疾患研究からも

示唆されているが、epigenetic 研究におい

ては非常に強く示唆されている。その際、

狭義の PTSD モデルよりは、広義のトラウ

マ的ストレス反応としてのうつ病の表現系

に注目し、遺伝子多型と小児期の虐待等の

トラウマ歴を考慮することによって、トラ

ウマとうつ病の関係を包括的に検討し、狭

義の PTSD の epigenetic な位置づけにおけ

るうつ病との関連を探求する必要がある。 
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