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抽象的な
混合状態の臨床的記述は19世紀初頭から始まっているが、番⽬18 世紀、混合状態という⽤語が初めて使⽤されたのは、1861 年にフランスのファレが⾏った病理学的記述に遡り

ます。ファレは、この⽤語を「真の躁病を模倣する興奮状態の真っ只中に、しばしば悲しい性質の観念が優勢に現れる」と表現しましたが、「その逆の状態、つまり、動きの静け
さと理性の出現が組み合わさった観念の極端な混乱」とも表現しました。混合状態が精神疾患の均質な概念に統合されるのはむしろドイツにおいてであり、これは現代の概念に似
ています。クレペリンは、論⽂の第 7 版でこれをより完全に説明しています。クレペリンの弟⼦であるワイガントは、混合状態の記述に貢献し、この主題に関する論⽂を特に執筆
しました。クレペリンの概念は、⼀⽅では移⾏形態 (混合状態は躁病と鬱病の両極間の通過形態) と⾃律形態 (予後が悪い) を区別することによって拡張されます。 Akiskal は、混合
状態におけるクレペリニアンとハンブルガーの興味深い補⾜情報を提供しています。そのために、彼は気質に関する研究を活⽤しています。したがって、このデータをさらに深く
掘り下げる前に、気質、性格、⼈格の概念についていくらか説明する必要があるようです。McElroy らは決定的な統合作業を⾏っており、その⽬的は、混合状態の臨床的特徴、⼈
⼝統計学的、進化的、⽣物学的、家族性、併存疾患、または反応療法に関する徹底的なレビューを確⽴することです。混合状態は現在、国際分類に登場しており、そこでは完全な
躁病エピソードと⼤うつ病エピソードの合計として定義されています。これらの定義は制限が厳しすぎると考え、⼀部の著者はより広範で⾮常に可変的な他の基準を提案していま
す。

導⼊ あるいは臨床医にはあまり知られておらず、焦点が不⼗分であったり、過
剰であったりするようです[3]。診断レベルでのこの混乱を超えて、混合状
態の治療上の特殊性についての不確実性は残っています。双極性障害は、「⾼」相と「低」相が交互に現れるのが特徴ですが、

「⾼」と「低」の要素が混在する「混合状態」と呼ばれる特徴もあります 
[1]。DSM-5 では、混合状態を、躁病またはうつ病エピソードのほとんどの
⽇において、もう⼀⽅の極性の症状を少なくとも 3 つ伴う躁病またはうつ
病エピソードと定義しており、それ⾃体がうつ病の症状であると考えられ
る焦燥、易怒性、注意散漫などの「⾮特異的症状」は除外しています [2]。
実際には、これらの 3 つの症状は混合性うつ病に⾮常によく⾒られ、軽躁
病による「汚染」を完全に⽰唆しています。これらを除外すると混乱が⽣
じ、混合性うつ病を適切に識別できなくなります。

混合状態の概念について、⽂献のデータは何を教えてくれるでしょう
か? 実際に遭遇するこれらの困難を克服できるでしょうか? 混合状態の性質
について、⽂献のデータは何を教えてくれるでしょうか?

混合性うつ病は、軽躁病系の精神運動活性化の要素を伴ううつ病症候
群に該当する。混合性うつ病の患者は、特に⾃殺⾏動、薬物乱⽤、そして
特に治療抵抗のリスクが⾼い[4]。しかし、この病理学的状況は、その頻度
が⾼いにもかかわらず、ほとんど特定されておらず、研究もほとんど⾏わ
れていない。その認識の低さは、おそらく国際分類にこの概念が存在しな
いことに関係している。最近最終版が発表されたDSM-5は、

躁症状と鬱症状の共存は、さまざまな精神疾患を誘発する⾮常に多様
な臨床像をもたらす。混合状態の診断はほとんど⾏われていない。

028

引⽤：Bourin M (2024) 双極性障害の混合状態: DSM-5 のジレンマ。Arch Depress Anxiety 10(1): 028-037。DOI: https://dx.doi.org/
10.17352/2455-5460.000089

メ
デ

ィ
カ

ル
グ

ル
ー

プ

英語から⽇本語に翻訳 - www.onlinedoctranslator.com

https://www.onlinedoctranslator.com/ja/?utm_source=onlinedoctranslator&utm_medium=pdf&utm_campaign=attribution


https://www.peertechzpublications.org/journals/archives-of-depression-and-anxiety

混合状態の定義を全⾯的に⾒直し、DSM-IV [5] の特に限定的な概念を超え
ました。「混合特徴」は、気分障害エピソード、うつ病または躁病の指定
⼦として機能する場合があります。混合特性を持つうつ病は、興奮、注意
散漫、または易怒性を除く、うつ病に関連する躁病系統の3つの症状の存在
によって定義されます。この記事では、この概念の臨床的関連性について
説明します。DSM-5の診断基準は臨床的に⼀貫性がなく、適⽤が難しく、
混合うつ病の⼤部分を特定できないことが⽰されています。これらのリス
クにより、混合うつ病の研究の進歩が遅れています。混合うつ病の治療戦
略は体系的にほとんど研究されておらず、疫学とリスク要因はまだ部分的
にしかわかっていません [6]。DSM-5の⾰新的なアプローチは最終的にささ
やかな進歩をもたらしましたが、その科学的根拠は依然として議論されて
います。この論⽂の⽬的は、概念の歴史を通じて混合状態の概念を明らか
にすることです。

混合状態を個別に分類した最初の分類法は、1818年にハインロートが著書
『精神⽣活の障害または精神障害』で⾏ったもので、その中で彼は精神障
害を3つのカテゴリー、すなわち⾼揚状態（気分亢進）、抑うつ状態（無⼒
症）、および当時「⾼揚と抑うつの混合」と呼ばれていた混合状態の3つに
分類しています[9]。この最後のカテゴリー⾃体は、「混合精神障害」、
「混合気分障害」、「混合意志⼒障害」の3つの部分に細分化されていま
す。

19世紀のフランスの学校番⽬世紀：19年以降、番⽬世紀が進むにつれて、
気分障害の⼀部に⾒られるこの周期性に注⽬が集まるようになった。ヴィ
ルヘルム‧グリージンガーは1845年にこれを最初に記述した⼀⼈であり、
彼の観察はフランス学派の循環的狂気の概念の発展に決定的な影響を与え
ることになる[10]。ジャクリーン‧デュビュイソンも1812年に『狂気に関
する博⼠論⽂』の中で、2つの観察において多様性と周期性の間に密接な関
係があることを証⾔している。「2⽇ごとに再発する躁発作を伴った憂鬱」
と「毎晩再発する躁発作を伴った憂鬱」である。彼の「深い悲しみによっ
て引き起こされる躁病」という記述は、憂鬱に関する注⽬すべき観察であ
り、症状の不安定性の可能性を強調している。「…顔は⻘⽩く悲しげで、
表情は暗く不安げで、精神異常者は孤独を求める。彼は鈍く頑固な沈黙を
保つか、さもなければ不平を⾔い、深くうめき、激しい呪いの⾔葉を吐き
出す。私たちが彼を暗い考えや暗い空想から引き離そうとするのは無駄で
す。この点で、最も親しい⼈々によるすべての試みでさえ、この不幸な⼈
を苦しめ、苛⽴たせ、しばしば嫌悪すべき⾮難と激しい苛⽴ちを引き起こ
します...」[11]。

混合国家概念の歴史的進化

古代:躁病と憂鬱病は、歴史上最も古くから記述されている疾患の 1 つ
です。これらの病的な抑うつ状態と⾼揚状態は、ヒポクラテス以前の時代
の医師や専⾨の哲学者には知られていました。この時代の詩のいくつか
は、ヒポクラテス (紀元前 460-337 年) を含む古代ギリシャの医師によって
使⽤されています。ヒポクラテスは、憂鬱病、躁病、妄想症を含む精神疾
患の最初の分類を確⽴しました [7]。これらの躁病と憂鬱病の概念は、今⽇
のものよりはるかに広範で、特定のタイプの統合失調症、器質性疾患、お
よび統合失調感情障害が含まれていました。

これらはカッパドキア教団（紀元前1世紀）の記述であり、躁症状と鬱
症状が共存する可能性の最初の痕跡が含まれています。彼は躁病と憂鬱を2
つの異なる障害としてではなく、同じ病気の2つの異なる症状として考えて
いました。彼にとって躁病は最も重篤な段階であり、憂鬱は彼の本の次の
抜粋によって証明されています：「憂鬱は躁病の始まりであり、⼀部にす
ぎないと私は考えています」、そして「躁病の発症は、他のどの病気より
も憂鬱な病気の悪化を表しています」[8]。この同じ本には、易怒性、不
快、または激怒性の躁病という現代的な概念が書かれています：「患者に
よっては、躁病が多幸感として現れることがあります...この形の躁病は、
患者の愛する⼈たちに少なからず⼼配を引き起こします。しかし、他の患
者は激怒し、⾐服を引き裂き、世話をしてくれる⼈を進んで攻撃し、⾃殺
にまで⾄る者もいる」。この著作には、クレペリンが後に興奮性うつ病と
呼ぶものについての記述もある。「…憂鬱な⼈は悲しみだけを表現するこ
とが多い。しかし、激怒状態に⼊り、その結果、⼈⽣の⼤部分を狂気の中
で過ごし、恐ろしく屈辱的な⾏為に駆り⽴てられる可能性がある」。混合
状態を明確に区別して個別化することなく、これらの躁病と憂鬱の概念は
19世紀まで存続した。番⽬世紀。

1851年、エスキロールの弟⼦ファレが「循環的狂気、または躁状態と
憂鬱状態が規則的に交互に現れる精神疾患の⼀形態」と題する14⾏の作品
を発表した。その後、彼は「循環的狂気」と呼ぶ精神障害について述べて
いる。これは、鬱状態、躁状態、⾃由期間が連続的に繰り返されることを
特徴とする。彼はその後3年間にわたり、「サルペトリエールホスピスにお
ける精神医学の臨床授業」[12]と、医学アカデミーに提出した「循環的狂
気に関する回想録。躁状態、憂鬱状態、および多かれ少なかれ⻑期にわた
る正気期間が連続的に現れ、規則的なパターンを特徴とする精神疾患の⼀
形態」というタイトルの回想録でその概念を完成させることになる。 3年
後にバイヤルジェが発表した「⼆重形態の狂気」という概念は、JR ジャク
リン デュビュイソンの観察に⼤きく影響を受けたもので、⾃由間隔の重要
性が低い点を除けば、⾮常に類似している [10]。双極性障害の概念のライ
バルであり「⽗」であるこの2⼈は、精神医学の分野における⼤きな進歩の
原点である。これらの「循環的狂気」と「⼆重形態の狂気」という概念
は、すでに混合状態に関するいくつかの疑問を提起している。したがっ
て、それらは過渡期の気分障害の⼀形態にすぎないのだろうか?

19世紀の科学の現状番⽬世紀：クレペリン以前の著者のほとんどは、混
合状態の形態を記述しています。18世紀初頭から、ボワシエ‧ド‧ソ
ヴァージュとウィリアム‧カレンは、多様性に結び付けられる特定の形の
憂鬱を記述しています。「熱狂的憂鬱」、「

クレペリンとウェイガント

コンセプトの誕⽣：クレペリンは、混合状態の概念を創始した⼈物で
あり、
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そして、弟⼦のウェイガントとともに、今⽇までこの分野における最⼤の
進歩を確⽴するために、彼以前の著者のさまざまな研究を体系化した。こ
の2⼈の役割は、彼らの出版物を分析する以外では区別が難しい[13]。

躁うつ病の進⾏過程。このようにして現れる混合状態は、主に躁病とうつ
病の中間の気分障害の過渡的形態である。これらの中間形態は、彼にとっ
て躁病と憂鬱症の密接な関係の兆候であり、病理学的過程のおそらく独⾃
性を⽰している [15]。しかし、彼は、頻度は低いが、安定した⾃律的な混
合状態も指摘しており、これらは最も否定的な予後の躁うつ病の形態であ
ると考えている。⼥性優位、これらの混合状態の予後不良、より⻑い進
⾏、慢性化傾向などの特定のデータは、1世紀後にいくつかの研究によって
確認される。クレペリンとウェイガントはまた、躁うつ病患者の3分の2
に、または1つ以上の混合状態が⾒られ、そのほとんどは過渡的であると指
摘しており、これは現在のデータ（5％から70％）とそれほどかけ離れてい
ない[13]。

まず、クレペリンの精神⽣活の概念を明確にしておくのが適切です。
彼は精神⽣活を気分、思考、意志（または活動）の 3 つの明確な部分に分
けます。躁うつ病では、この 3 つの領域が 2 つの極端な状態の間を激しく
揺れ動きます。気分は多幸感と抑うつ気分の間、思考は頻脈と徐脈の間、
活動は精神運動興奮と精神運動の減速または抑制の間です。この 3 つの領
域の進化は、両⽅の典型的な気分エピソードに向かって⼀貫して同期して
います。うつ病は気分の抑うつ、精神緩慢、精神運動の減速として現れ、
躁病は多幸感、頻脈、精神運動興奮として現れます。

混合マニア:1913年、クレペリンは著書の第8版で、6種類の混合状態に
ついて説明しました。最初の3つは、彼が1896年に発表した抑制躁病のカ
テゴリーから個別化されたもので、混合躁病と考えることができます。す
なわち、抑うつ躁病、抑制躁病、思考⼒低下躁病です。これら3つはすべて
躁病の基本的な症状に基づいていますが、それぞれ精神⽣活の3つの領域の
1つに反対極性の症状が存在するという特徴があります。抑うつ躁病では、
多幸感が抑うつ気分に置き換わり、思考⼒低下躁病では、観念の⾶躍が思
考の抑制に置き換わり、最後に、抑制躁病では、興奮性精神運動が抑制に
置き換わります[16]。

3 つの領域の振動が不調和な混合状態では、状況はまったく異なりま
す。クレペリンの理論の起源は、おそらく 1893 年の精神医学の本の第 4 版
にあります。この著書では、彼は昏迷性躁病を「混合」と表現しています
が、「混合状態」という⽤語はまだ使⽤していません [14]。彼は数年後、
この昏迷性躁病を最も⼀般的な混合状態と⾒なしました。より「説得⼒の
ある」ものです。「混合状態」という⽤語は、1896 年に彼の本の第 5 版で
初めて⾔及されていますが、彼の分類の最初の進化は 1899 年の第 6 版にあ
ります。彼は次に、それらを抑制を伴う躁状態と興奮を伴う抑うつ状態の 
2 つのカテゴリに分けました。多くの現代の著者が、1 世紀以上経った後
も、この混合躁病と抑うつの⼆分法的な⾒⽅を⾃分の作品に保持している
ことは興味深いことです。これは、クレペリンの理論がまだ初期段階で
あったにもかかわらず、その当時の理論の先駆的な性質をすでに強調して
います。

混合うつ病:他の3種類の混合状態は、興奮性うつ病から⽣じます。こ
れらは混合うつ病を構成します：興奮性うつ病、思考の⾶躍を伴ううつ
病、昏迷性躁病。基本的な症状はうつ病の症状ですが、各タイプは反対極
性の領域の1つを呈します。興奮性うつ病は、抑制の代わりに精神運動興奮
を特徴とし、思考の⾶躍を伴ううつ病では、思考の抑制が思考の⾶躍に置
き換わり、最後に、昏迷性躁病は、抑うつ気分が多幸感に置き換わること
を特徴とする[17]。

最初はクレペリンの弟⼦で、その後は同僚となったウェイガントは、
混合状態の概念の発展にも貢献しました。彼は、クレペリンの本の第 6 版
の出版後、同じ 1899 年に、混合状態に関する最初の精神医学の本 (『病気
の混合状態について 躁うつ病』) を出版しました。

ポスト‧クレペリン理論

ウェイガントは特に、躁症状（多幸感、興奮性、観念の⾶躍）と鬱症
状（抑鬱気分、精神運動、観念抑制）の両⽅が決して均⼀に安定していな
いという事実によって、多様性が現れるのだと説明しています。彼にとっ
て、気分、思考、精神運動技能の 3 つの領域のそれぞれが独⽴して不安定
になる可能性があります。これら 3 つの領域の症状が混ざり合うことで、
最も⼀般的な 3 つのタイプ、すなわち昏迷躁病、興奮性鬱病、⾮⽣産的躁
病が個別化される混合状態が⽣じます。彼は本の 3 分の 2 を、彼によると
「純粋な」エピソードよりも進⾏が慢性的であるが、予後は変わらないこ
れらの混合状態の説明に費やしています。

ドイツの学校：20 世紀の第 2 四半期は、混合状態に関する関⼼が薄れ
た時期と考えられています。その主な理由は、ドイツおよび精神分析学の
ほとんどの学派が、躁うつ病に関するクレペリンの理論を全⾯的に否定し
たことです。カール‧ウェルニッケが開始し主導したこの反対は、この概
念の単⼀性に異議を唱えるものです。彼とその後継者は、躁うつ病を、
ファルレットとバイヤルガーのやり⽅で、躁と憂鬱が交互に現れるエピ
ソードの繰り返しとしてのみ考えました。再発性の躁と憂鬱は別々に考え
られています。これらのドイツの概念の複雑さは、複数の分類と区別に論
理的に反映されています。たとえば、ウェルニッケは 1900 年にすでに、情
動性、抑うつ性、興奮性、⼼気症性、無気⼒性の 5 つのタイプの憂鬱を⽰
唆していました [9]。これらの概念と分類は、クレペリンのそれに⽐べて複
雑であるため、受け⼊れがたいものになります。

クレペリンによる混合状態:クレペリンによれば、精神⽣活の3つの領
域、すなわち気分、思考、活動は、
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しかし、これらの研究は、ウェルニッケの弟⼦であり同僚であったカー
ル‧クライストによる単極性感情障害と双極性感情障害の区別など、極め
て重要である[10]。

急速なサイクルの概念は、数年後の1974年に定義されることになる[21]。

物議を醸す存在:メンツォスは、妄想、幻覚、緊張病、混乱といった不
安定な混合状態の間に症状が現れるのを頻繁に観察しており、この不安定
さがこれらの精神病症状を引き起こしているのではないかと疑っている。
当時、彼は、安定と不安定は、同じ病理学的過程の異なる深刻度の現れで
あり、⼀⽅から他⽅への移⾏は完全に可能であると考えていた [22]。この
観点は、メンツォスの同時代の著者らには実際には共有されていない。安
定した混合状態が躁うつ病に属すると思われる場合、不安定な混合状態
は、双極性障害と統合失調症の交差点に近づく可能性があると、彼ら 
[23]。この概念は、現在の精神医学の⼤部分では無視され続けている。北
⽶の疾病分類学は、疾病分類を超えた考察をあまり好まず、DSMの最新版
ではこの不安定な混合状態の概念を保持していない。したがって、今⽇で
は、これらの臨床症状から、統合失調感情障害、統合失調症様障害、短期
精神病性障害、さらには精神病的特徴が⼀致しない双極性障害など、さま
ざまな診断が下される可能性があります。

クレペリンの混合状態の概念は、この複雑さと当時の⼈類現象学的、
精神⼒動学的アプローチの中で徐々に埋もれていった。それらは、変化に
富み予測不可能な進展を⽰す、さまざまな精神病の⼀種の交差点として
徐々に再考され、明らかに概念の興味を減じている [18]。ウェルニッケに
よって始められ、その後継者によって引き継がれた当時のドイツの分類法
には、それらを⼊れる余地はほとんどなかった。カール‧レオンハルトに
よって完成された最新版では、「部分的状態」と「混合状態」を区別して
いる。前者は⾮常に⼀般的であり、不完全な躁病または鬱病症候群の存在
を特徴とする。これは、クレペリンの混合状態として提⽰される、はるか
にまれな後者とは対照的である。

メンツォと不安定な混合状態:数⼗年にわたる激しい反対運動のさな
か、混合国家の伝統を継承した唯⼀のドイツの学派はハンブルクの学派で
す。これは主に、20 世紀初頭にそこに定住し、影響⼒を発揮したヴァイガ
ントが到着したことによるものです。そのため、クレペリンの理論は深く
探究されています。

ベルナーとウィーン学派:安定状態と不安定状態の混合状態は、ウィー
ン学派にも採⽤され、15年後には気分のレベルに3つ⽬の障害となる不快気
分が導⼊され、それが易怒性気分と同等であると考えられ、ウィーン学派
はそれをさらに深めました [24]。ヤンザリックのモデルに触発されたベル
ナーは、不快気分を気分障害の3つ⽬の極とみなしました [25]。彼は最終的
に、この考え⽅をメンツォスが概念化した混合状態に適⽤しました。安定
した混合状態では、気分は抑うつ、多幸感、または易怒性の3つの極のいず
れかに向かって進化する可能性があります。これにより、無快感症/活性化
と多幸感/抑制との関連の顕在化につながる可能性がありますが、気分不快
と躁病的活性化または抑うつ的抑制との関連の顕在化にもつながる可能性
があります [26]。

メンツォスによれば、混合状態の 3 つのタイプは次のとおりです。 混
合状態に関する2番⽬のモノグラフ（Mischzustaende und Mischbildhafte 
Phasische Psychosen、1967年）は、ヴァイガント[19]の68年後に発表さ
れました。これは、スタブロス‧メンツォスによるもので、3つの異なる形
態の多様性を個別化しています。それは、安定混合状態
（「Mischzustaende」）、混合精神病（「Mischpsychosen」）、および
不安定混合状態（「Mischbild」、英語では「混合像」と訳されます）で
す。最初のものは、クレペリンによって説明された形式で、気分と活動の
解離による躁症状と抑うつ症状の重ね合わせです。後者は、今⽇私たちが
統合失調感情障害と呼ぶものの⼤部分を占めています。最後のカテゴリー
は、メンツォスによって初めて個別化され、躁症状と抑うつ症状の急速で
⾮同期的な交代として定義されました[20]。

しかし、不安定な混合状態では、気分は急速に振動し、これら3つの気
分の極の間で無秩序になりますが、活動の振動と⽐較すると⾮同期になり
ます。不安定性がわずかである場合、その状況は不安障害、転換性障害、
または演技型または境界性の⼈格障害を容易に呼び起こす可能性がありま
す。⼀⽅、不安定性のレベルが⾼い場合、状況は異なり印象的であり、精
神病症状の出現につながる可能性があります。この現実との接触の喪失
は、さまざまな刺激に対する感情反応の閾値と知覚閾値の絶え間ない振動
によって説明できます[21]。

不安定な混合状態の概念:躁うつ病は周期的な進化であり、精神⽣活の
さまざまな領域（気分、思考、意志）と多かれ少なかれ⼀致するものと考
えられています。したがって、躁病エピソードや「純粋な」うつ病に向
かって調和的かつ安定した⽅法で進⾏することもありますし、互いに同期
しない⽅法で進化することもあります。この場合、気分、思考、意志が同
じ速度で振動し続けると、混合クレペリニアン状態が現れます。メンツォ
スは、この同期した振動により、これらの混合状態を「安定」と⾒なして
います。⼀⽅、特定の患者では、気分、思考、意志が完全に⾮同期で混沌
とした状態で振動します。このタイプの混合状態では、症状が極めて急速
に切り替わる可能性があり、数分または数時間以内に切り替わることもあ
ります。メンツォスが「不安定」と呼ぶこれらの混合状態は、ウェイガン
トが以前にすでに観察した症状の頻繁な不安定性を考慮に⼊れる⽅がよい
ようです。安定型と⽐較すると、これらは若い⼥性に多く⾒られ、特定の
⽣物学的要因と相関しているようで、

その結果⽣じる視覚、共感覚、または聴覚の障害は、単なる違和感か
ら幻覚、現実感喪失、離⼈症、緊張病まで多岐にわたる。したがって、こ
の不安定な混合状態の概念は、精神疾患と同様に気分障害にも関係してい
ると思われるが、その病理学を超えた性質を改めて強調する必要がある。
クレペリンの混合状態理論の深化は、最終的には⼤きな影響を及ぼさな
い。それでもなお、その豊かさは存在するが、病理学を超えた概念への⽅
向転換は、明らかに、この概念への関⼼を低下させている。
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混合状態。しかし、メンツォスとバーナーの研究の特定の側⾯は、混合状
態、双極性障害、統合失調症の関係の研究において現在でも重要であり続
けている[27]。

国際疾病分類では、第 10 版で初めて混合状態が盛り込まれました。混
合エピソードは、軽躁、躁、抑うつの症状が絡み合ったり急速に交互に現
れたり (数時間以内に) することを特徴とし、これらの症状は少なくとも 2 
週間持続します。そのため、ICD-10 と DSM-IV は、持続期間 (1 週間対 2 週
間) と疾患の併発の両⽅の点で異なります。ICD-10 は DSM-III-R の急速な変
化を維持していますが、数時間というスケールのため、混合状態によく⾒
られる気分の不安定さとの区別がさらに難しくなります。⼀⽅、DSM-IV と
⽐較した利点は、混合軽躁病と強度の低い混合エピソードを考慮している
ことです [31]。

今⽇の混合状態

国際分類への参⼊:混合状態の最初の診断基準は研究のための診断基準
[28]から来ており、DSM（精神障害の診断と統計マニュアル）の最初の
バージョンの開発に影響を与えた、病因となる先験的根拠から⾃由である
ことを望んでいます。この分類によると、混合状態の診断には躁病エピ
ソードとうつ病エピソードの検証基準が必要です。

科学的研究の貢献:1970年代末以降、混合状態への関⼼が再び⾼まる
きっかけとなった研究は2つある。急性気分エピソードにおける躁症状と抑
うつ症状の関連性の頻度を⽰す記号学的研究と、抗うつ薬と気分安定薬の
治療効果を評価し、これらの症例におけるそれらの限界を⽰した研究であ
る[32]。

混合状態は、1987 年の DSM 改訂第 3 版 (DSM III-R) で登場します。そ
の定義は、ある種のためらいを反映しており、多数の観点の間で⼀種の合
意を試みています [29]。したがって、これらの基準は、⼤うつ病エピソー
ドの完全な基準であるため、関連するうつ病の程度に関して厳格です。⼀
⽅、うつ病症状の最⼩持続期間の基準は 1 ⽇に短縮され、躁症状は少なく
とも 2 週間存在する必要があります。躁症状とうつ病の時間的関係に関し
ては、同時存在と急速な交替 (数⽇の間隔) が認められており、不安定な形
態と安定した形態を区別していません。したがって、混合状態は、安定性
が必須ではない 1 回以上のうつ病の突発を伴う躁病のサブタイプと⾒なさ
れるようです。また、躁状態の胸腺不安定性と、他⽅での急速なサイクル
に関して、いくつかの鑑別診断上の問題がすでに⽰唆されています。

グッドウィンとジェイミソンは、70年間の研究を要約し、1990年に躁
病患者では多幸感よりも抑うつと易怒性の⽅が⼀般的であると結論付けま
した[33]。これらの結果はプリーンら[34]の結果と⼀致しており、103⼈の
躁病患者を対象とした⼀連の調査で、純粋に多幸感がある躁病はわずか
33%で、残りはハミルトン尺度で多かれ少なかれ⾼い数の抑うつ症状を⽰
す躁病でした。これらの研究はすべて、多様性の症例では治療が困難にな
ること、特に純粋な躁病よりもリチウムの効果が低いことを強調していま
す。

約 10 年後、コウコプロスは軽躁症状を特徴とする特定の形態のうつ病
エピソードに興味を持ちました。このエピソードに対して抗うつ薬を処⽅
すると、臨床像が悪化して有害であることが判明しました [35]。こうして
彼はうつ病に関するいくつかの記号学的研究への道を開いたのです。ベ
ナッツィは 2001 年に双極性 II 型および単極性うつ病患者のコホートで、
症例の 90% に少なくとも 1 つの軽躁症状が存在し、患者の 48.7% に少な
くとも 3 つの症状が存在することを指摘しました [36]。これらの結果は、
同じ年にうつ病であった双極性 I 型患者の集団でペルージとアキスカルに
よって確認されています [37]。これらの気分エピソードの形態では、抗う
つ薬による治療への反応が悪いこともよく⾒られ、症状は気分安定薬や電
気けいれん療法によってむしろ改善されるようです [38]。

DSM-IVが定義を明確に制限しているのは、まさにこれらの問題を克服
するためです。2つの障害の同時関連性のみが保持され、これは少なくとも
1週間、実質的に毎⽇続きます。抗うつ薬によって引き起こされるエピソー
ドは、現在では「混合特性を持つ物質によって引き起こされる気分障害」
として別個に考えられていますが、躁状態の薬物治療中に発⽣する混合症
状は排除されていません[30]。

また、軽躁病の混合や、躁病とうつ病の症状を借⽤しながらも両症候
群の基準を満たさないエピソードなど、不完全な症状の形態を考慮せず
に、アクセスの重症度にも重点が置かれています。しかし、この分類シス
テムの最⼤の限界は、躁病とうつ病に共通する症状が考慮されていないこ
とです。実際、⼤うつ病エピソードの診断を確定するために必要な 9 つの
項⽬のうち 5 つが、躁病で発⽣する可能性があります。体重の変化、睡眠
障害、精神運動障害、思考⼒や集中⼒の低下です。したがって、躁状態の
患者が混合状態の基準を満たすには、⼤うつ病エピソードの特定の基準を 
1 つまとめるだけで⼗分です。この定義は、DSM の最新の改訂版である 
DSM-IV-TR でも保持されています。

アキスカルによる気質の役割:Akiskal (1992) は、混合状態に関するク
レペリニアンとハンバーガーの興味深い補⾜を提供している [39]。そのた
めに、彼は感情的な気質に関する研究 [40] を利⽤している。したがって、
このデータをさらに深く掘り下げる前に、気質、性格、⼈格の概念につい
ていくらか明確にする必要があると思われる。この⽣来の有機的性質に性
格が移植され、それがその⼈の刻印となる。性格は、対象者が環境と⾏う
すべての出来事ややり取りを指す [41]。気質と性格の継続的な相互作⽤
は、遺伝⼦のこの⾃然な表現を逆に修正するように⾒える。対象者は、
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したがって、彼の性格は、その後の発達の段階で、彼の気質と獲得した性
格特性の組み合わせによって⼆次的に詳細化される。

マケロイの基準は、実際に観察される表をよりよく表しているように思わ
れる。⼀⽅、躁症状と抑うつ症状が少なくとも24時間同時に現れる必要が
あるにもかかわらず、数分で交互に現れることが認められているため、時
間性の問題は解決されていない。ここでも、躁状態の気分の能⼒との区別
は明らかではない。「不快躁病」という⽤語は、異なる学派によって「不
快気分」という⽤語の意味が変化するという問題を抱えている[30]。シン
シナティ⼤学のこれらの診断基準は、混合状態の定義を発展させる上で依
然として重要な進歩である。

胸腺レベルでは、アキスカルは、1845年にグリージンガーが提唱し、
1913年にクレペリンが採⽤した基本状態の概念を取り上げ、4つの感情的
気質、すなわち、⾼揚性、循環性、気分変調性（または抑うつ性）、易怒
性を特定しました。これらは、胸腺病変に対する脆弱性の要因として考え
られ、前駆症状または病前状態として、また気分障害の緩和された形態と
して、その経過に影響を与える可能性があります[42]。

新たな定義の提案 混合性うつ病：しかし、マケロイの基準はまだ、臨床で観察されるす
べての混合状態を考慮に⼊れているわけではない。実際、当時の研究のほ
とんどは、躁状態における抑うつ症状の存在に関⼼がある [48]。しかし、
観察とコウコポロスの研究から、抑うつ状態における躁症状（または軽躁
症状）の問題は、徐々にますます関⼼を集めることになる。1992年から、
いくつかの症例に基づいて、彼は混合であると考える状態を説明し、1995
年に「興奮不安うつ病」と名付けた。彼にとって、それは、精神運動の減
速を伴わない興奮の兆候と、DSMの混合状態の診断を満たさない⾼い感情
表現の存在を伴う⼤うつ病エピソードである [49]。これらの症例は、抗う
つ薬治療中に悪化し、神経遮断薬、リチウム、抗けいれん薬、またはベン
ゾジアゼピンだけでなく、電気けいれん療法で改善した⼤うつ病を呈する
被験者について説明されている。コウコプロスによれば、これらの対象者
はしばしば「ヒステリー性」または⼆次的うつ病を伴う別の⼈格障害を呈
しているとみなされる [50]。関連する⾃殺リスクは⾼く、⼀般的な状況は
次の通りである: ⼥性のうつ病の 30%、男性のうつ病の 16%。その後、い
くつかの研究が続き、うつ病における躁症状と軽躁症状の頻度が⾼く、躁
病における抑うつ症状の頻度と同等であることが明らかになった。しか
し、躁病または軽躁症候群はめったに完全ではなく、したがって DSM の多
様性基準を検証していない。しかし、これらの状態を認識することは、抗
うつ薬の処⽅を避けるために重要なように思われる。ベナッツィは 2001 年
と 2003 年に何度か、少なくとも 3 つの軽躁症状を伴う重度のうつ病状態と
して混合うつ病の定義を提案した [51,52]。このように定義されたこの混合
うつ病は、マッケルロイによって定義された混合躁病と⼀種の鏡像となる 
[53]。しかし、この概念は今⽇でも、これらの症状を興奮の所在と⾒なす
ことの難しさと衝突している。実際のところ、不安症や躁病の原因につい
ては不確かな点が残っており、不安性うつ病の診断鑑別は困難な場合が多
い。

マックエルロイ⽒によると、不快な躁病とは次のようなものである。
国際分類システムの臨床実践との関連性と妥当性については、⼀部の著者
によって議論されています。実際、リチウムを⽤いた従来の治療に対する
躁状態の誤った反応は、完全なうつ病症候群の存在ではなく、うつ病症状
の存在に関連しているようです。

McElroy らは、混合状態の臨床的特徴、⼈⼝統計学的、進化的、⽣物
学的、家族性、併存疾患、または反応療法に関する徹底的なレビューを確
⽴することを⽬的とした決定的な統合研究を実施しました。この⼀般的な
レビューは、1969 年から 1992 年の間に発表された 17 件の研究を対象とし
ており、合計 981 ⼈の躁病患者が対象となっています。これらの分析か
ら、躁病患者の 50% がリチウム治療に抵抗性であることがわかります。こ
れらの患者は通常、うつ症状を呈し、特に⾃殺に陥りやすい傾向がありま
す [43]。

双極性障害の経過は、最初の混合エピソードの場合、好ましくないよ
うであり、混合エピソードの場合、アルコール依存症、薬物乱⽤、神経精
神異常（⽚頭痛、てんかん、脳腫瘍、神経疾患）との関連は⼀般的であ
る。最後に、これらの状態は抗うつ薬によって引き起こされることが多い
ようだ [44]。結論で、McElroy は混合状態と純粋な躁病の区別の妥当性に
疑問を呈している [45]。確かに、いくつかのデータはそれらを区別してい
るようだが、他のデータは、特定の形態の躁病や、うつ病と躁病の間の過
渡的状態などの混合状態を⽰唆している。⼀⽅、McElroy は、定義が多様
すぎることと、それらが実践に適していないことを主張している。そのた
め、彼⼥が「不快躁病」と呼ぶこの診断カテゴリに含まれる患者のタイプ
を標準化するための新しい基準を提案している。この診断カテゴリの有病
率は、全体の 31% である。 「状態」ではなく「躁病」という⽤語が使わ
れているのは、著者が混合躁病状態を区別する必要性について曖昧な気持
ちを抱いていることを反映している。しかし、この定義には、より強度の
低い特定の形態を考慮に⼊れるなど、DSMの定義の⽋点を解消するという
利点がある [46]。実際、完全な躁病エピソードまたは⼤うつ病性障害の基
準を満たす必要はもはやない。不快気分躁病の診断を確定するには、軽躁
病エピソードの基準と少なくとも3つの抑うつ症状を合わせれば⼗分である 
[47]。さらに、これらの抑うつ症状には、躁病でみられる症状（不眠、⾷
欲減退、精神運動興奮、集中⼒低下）は含まれない。 ペルージによれば、混合状態は次の通りである。混合状態は、優勢な

極性に応じて混合躁病と混合鬱病に分けられる傾向があり、ペルージら
（1997）は混合状態の新しい統⼀定義の妥当性をテストする⽬的で研究を
⾏った。これらの基準は、鬱病と躁病の症状が同時に、または交互に現れ
る感情の不安定な状態を特に強調している。この感情の不安定さが少なく
とも2週間続くと、
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混合状態は、症状の変動、不安定さ、易怒性、⽇内変動につながり、双極
性障害の根底にある神経⽣理学の調節不全の臨床的表現であろう。混合状
態は、この調節不全の最も雄弁な表現であると考えられる。この研究[54]
では、ペルージによる混合状態の基準を満たす143⼈の患者を118⼈の躁病
患者と⽐較した。143⼈の混合患者のうち、DSM-IVによる混合状態の基準
を満たすのは54％のみで、残りは⼤うつ病エピソード（17％）と躁病エピ
ソード（26％）に分布していた。これら3つのサブグループは、進化的また
は気質的な特徴に違いはない。⼀⽅、143⼈の患者と118⼈の躁病患者の間
には違いが⾒られた。この新しい定義による混合患者は、躁病患者よりも
エピソードは⻑いがより少ない回数を呈し、周期的な経過が少なく、発作
間⽋期の質が悪い。また、混合エピソードで病気が始まることもよくあり
ます。気質は、躁病患者グループでは特に⾼胸腺性であるのに対し、混合
患者グループでは、抑うつ気質と⾼胸腺性気質が同程度の割合で含まれる
ことになります。これらのデータは、気分エピソードと気質が反対極性で
ある場合に混合状態が発⽣するという、5年前に策定されたアキスカルの理
論の⽅向に向かっているようです。提案されたこれらの新しい基準は、明
らかにクレペリンの混合状態の⾒⽅に触発されています。基準Aでは、100
年前に個別化された精神⽣活の3つの領域（気分、思考、活動）が実際に⾒
られ、症状はこれら3つの領域の2つの極端な状態の間を交互に繰り返す必
要があります。基準Bには、易怒性と衝動性の概念が含まれていますが、実
⽤的でも説得⼒もないカタログ現象から逃れられず、胸腺不安定性に直⾯
している症状の交互性の問題は依然として解決されていません[55]。全体
として、この定義は、クレペリンからメンツォス、マッケルロイ、アキス
カル[56]に⾄るまでの混合状態に関するさまざまな潮流や意⾒をうまく統
合したものです。

議論

国際的な分類から特定の著者によって提案された基準まで、⽬的は何
よりもデータの標準化にあり、理論的前提に頼ることなく研究を相互に⽐
較できるようにすることです [59,60]。しかし、特定の診断基準が存在せ
ず、さまざまな症候群や症状を体系的にまとめるという制限があり、これ
はその名前からもわかります。したがって、混合状態の概念はまだ明確に
されておらず、⽣物学と遺伝学の貢献だけではおそらく不可能でしょう。
現時点では、多様性は⽭盾、疑問、混乱の原因となっています [61]。

混合状態の診断に関する問題に直⾯して、2009年に評価尺度が開発さ
れました。この新しい尺度は、混合状態の主要な特徴を捉えているようで
す。2因⼦ソリューションは、双極性障害の以前のモデルとよく適合し、混
合状態は各部分の合計以上のものである可能性があるという⾒解と⼀致し
ています[62]。

もう⼀つの⾃⼰管理評価尺度「GT MSRS」は、混合状態の早期の「⼀
般的な」診断を可能にすることで、臨床精神科医の臨床効果を向上させる
ために設計されました。混合エピソードは診断が難しく、個⼈にとって⾮
常に苦痛です[63]。この11項⽬の尺度は以下のとおりです。

1) 多動（多幸感）と、
……。

精神運動遅滞（無関⼼）？

はいの場合、何⽇/何週間ですか? ………………

2) イライラや…などを伴う憂鬱な気分。

Dayer によれば、混合状態は次のようになります。Dayer は Berner の
理論に触発され、2000 年に当初は診断において躁病やうつ病と同様に重要
な症候群として不快気分を組み込んだ定義を提案しました [57]。この不快
気分症候群は、まずドイツ式に定義され、つまり、うつ病の要素を⼀切排
除し、易怒性の概念のみで表現されました。次に、3 種類の混合状態が提
案されています (図)。最初の状態は、DSM-IV で定義されている混合状態、
つまり完全な躁病およびうつ病症候群の存在に対応します。タイプ II-M で
は、完全な躁病症候群、少なくとも 3 つのうつ病症状 (精神運動性焦燥を除
く)、不快気分症候群の存在が必要であり、これらがすべて 24 時間以上存
在する必要があります。タイプ II-D は、少なくとも 1 つの軽躁症状 (精神運
動性興奮と易刺激性を除く) と不快症候群を伴う重度のうつ病状態を表し、
これらすべてが少なくとも 24 時間同時に起こります。数分単位で症状が交
互に現れることは今でも認められています。この定義は、⽣理学的という
より症候群的であり、スワン [58] が強調した概念の理解レベルにほとんど
貢献していないことは明らかです。しかし、易刺激性と躁病およびうつ病
の個別化は、混合状態で頻繁に現れることを考えると、興味深いパターン
を提供します。

内部の緊張？

はいの場合、何⽇/何週間ですか? ………………

3) 薬物乱⽤（アルコールや薬物）？………………

はいの場合、何⽇/何週間ですか? ……………….

4) ⾷欲障害？………………

はいの場合、何⽇/何週間ですか? ………………

5) 絶望感と⾃殺願望？…………

6) 快楽不感症と広範囲にわたる無関⼼？………………

7) 妄想や幻覚はありますか？………………

8) 性欲過剰か性欲減退か？………………

はいの場合、何⽇/何週間ですか? ………………

9) 不眠症（または睡眠の断⽚化）か過眠症か？…………

はいの場合、何⽇間/何週間ですか? …
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10) 集中⼒の低下と精神的な過活動？ テーブルが完成する前に、できるだけ早くエピソードを充電してくださ
い。……。

はいの場合、何⽇間/何週間ですか? … 混合性うつ病は、臨床的および治療的意味合いが重要であるため、臨
床医が知っておく価値のある臨床概念です。これは、古典的な双極性障害
にまたがる図に対応し、双極性スペクトラムの境界上に形成されます。
DSM-5 では、混合性の要素の概念が導⼊され、混合状態に対する⼤幅な変
更が提案され、混合性うつ病の考慮が可能になっています。これらの変更
は⼀⾒興味深いように思われますが、残念ながら、これらの基準の妥当性
は、さらに検討しても⼗分ではありません。DSM-5 の作成者は、混合状態
の臨床的重要性を考慮するために、DSM-IV の不⼗分さを補うことにおそら
く関⼼があったのでしょう。提案された基準は、これらの⽬的を部分的に
満たしています。しかし、私たちの意⾒では、特に詳細な記号学的分析を
避けることによって、その考察は最後まで押し進められませんでした。最
後に、診断基準は臨床的にあまり重要ではなく、混合性うつ病の疫学的お
よび治療的知識の進歩の観点から、DSM-5 の変更は無駄な⼀歩となる可能
性があります。厳密な科学的観点から診断を下す可能性は低く、基準があ
まり適切ではないため、結果としてこの種の研究の発展が停⽌する可能性
がある。

11) 胃腸障害（⼤腸炎、胃炎）、頭痛、

さまざまな⾝体症状（筋⾁の緊張、頻脈）？………………

はいの場合、何⽇間/何週間ですか? また、その症状は何ですか? …

これは混合状態の診断を正確にするのに有⽤である可能性がある。現
在、ロシア語、英語、イタリア語の3つの⾔語で利⽤可能であり、検証され
ている[64]。この尺度は遡及的にも使⽤された[65]。残念ながら、このよう
な尺度の使⽤はあまり⼀般的ではなく、実際多くの精神科医は依然として
混合状態の診断に消極的である。「単極性うつ病」は、混合状態によって
中断されることは多いが、消滅したわけではない[66]。

混合状態は現在、国際分類に登場し、そこでは完全な躁病エピソード
と⼤うつ病エピソードの合計として定義されています。これらの定義は制
限が厳しすぎると考え、⼀部の著者はより広範で⾮常に多様な他の基準を
提案しています。最近のデータは主に、躁病エピソードの基準を満たす混
合状態に関するものです。さまざまな研究による疫学的、臨床的、治療
的、および進化学的データは、躁病の明確なカテゴリーを⽀持していませ
ん。このサブタイプの躁病の特殊性は、⼥性が多いこと、⾃殺リスクが⾼
いこと、およびリチウムに対する反応が低いことに限られているようで
す。これらの混合状態の性質について提起された特定の仮説、つまり、過
渡的な兆候、2 つの胸腺エピソードの重ね合わせ、2 つの胸腺極の超急速な
交代、または⾮常に重篤な形式または後期の気分エピソードであるという
仮説は検証されていません。
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