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緒言 

 女性が大うつ病に罹患する生涯危険度は男性のおよそ 2倍であり 1,2、女性ホルモン

と気分障害には密接な関連がある。月経前症候群 (premenstrual syndrome: PMS）

は、身体症状および精神症状が月経前の黄体期にのみに発現し、月経発来と同時に消

退もしくは消失するものとされている。軽症なものを含めると 30 歳代を中心とした

成熟期女性の 50〜80%に認められるとの報告がある 3。そのうち、月経前不快気分障

害 (premenstrual dysphoric disorder: PMDD)は、精神症状が強く、日常生活が障害

されるものを指し、成熟期女性の 2~5 %に認められるとされている 4。日本人を対象

としたアンケート調査では有病率は 1.2~4.2 %と報告されている 5-7。 

 月経周期と関連する疾患であることからプロゲステロン、アロプレグナノロン、エ

ストロゲンなどの性ホルモンとの関連が想定 8,9されているが、病態は明らかにされて

いない。また、遺伝や、ストレスなどの心理社会的因子の関わりも示唆されている 10。

月経前の数日から2週間にわたり大うつ病エピソードと同様の重篤な精神症状や身体

症状が出現することで、仕事や学業の成果、日常生活の質や人間関係に大きな支障を

きたす疾患であり 11,12、女性の社会進出や妊娠出産の減少に伴い、社会的損失の大き

い精神疾患のひとつとなり、注目されている。 

 PMDD は 2013 年に発表された Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders Fifth Edition (DSM-5) 13で抑うつ障害群に分類され、独立した診断基準が

設けられた。(1)感情の不安定性、(2)いらだたしさ・怒り、(3)抑うつ気分・絶望感・

自己批判的思考、(4)不安・緊張・「高ぶっている」「いらだっている」という感覚、こ

れらいずれかひとつ以上、気分にまつわる著しい症状が存在し、かつ、(1)興味の減退、

(2)集中困難、(3)倦怠感・易疲労性・気力の欠如、(4)食欲の変化・過食・特定の食物

への渇望、(5)過眠・不眠、(6)圧倒される・制御不能という感覚、(7)乳房の痛みや頭

痛などの身体症状、これらいずれかひとつ以上が存在し、気分症状と合わせて5 つ以

上の症状があることが診断基準として定められている。 

 PMDDは気分障害との併存率が高く、30〜70 %で大うつ病の併存がある 14と言わ

れている。またマタニティブルーや産褥期うつ病 15,16、季節性うつ病 17との関連が示

されており、気分障害と共通した病態を持つことが予想される。 

 気分障害の発症と経過には幼少期ストレスや成人期のライフイベント、気質が影響

を与えることが指摘 18,19されており、PMDDを気分障害に関連する病態と考えると、

発症と経過へこれらが同様に影響を及ぼしていることが予測される。これまでにPMS

と性格傾向 20,21や、PMDD とストレス・コーピングとの関連 22、虐待との関連 23,24

について報告されているが、PMDD と気質、性格傾向、ライフイベント、幼少期ス
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トレスについて系統的に検討された報告はまだない。 

 また、PMDD の治療には抗うつ薬である選択的セロトニン再取り込み阻害薬 

(selective serotonin reuptake inhibitor: SSRI)が有効であり 25、日本で作成されたガ

イドラインでも第一選択薬となっている 26。SSRI や他の抗うつ薬が無効な場合には

経口避妊薬の内服 27,28や光療法が有用である。 

 症状緩和が可能な疾患であるが、患者自らが症状を訴え受診することはまだ少なく、

90 %の患者が診断を受けていないとの報告もあり 29、スクリーニングが重要な疾患で

あると思われる。精神疾患患者においては薬物選択などの治療戦略に PMDD の合併

が関与することから、なおのことスクリーニングが重要である。PMDD のスクリー

ニングツールとして本邦で使用可能なものには、武田らが開発した Premenstrual 

Symptoms Questionnaire (PSQ)5,6、宮岡らが開発したPMDD評価尺度 30,31がある。

このうち PMDD 評価尺度については探索的因子分析ならびに抑うつ症状との相関に

よる信頼性・依存的妥当性の検討が行われているが、面接による診断に基づく妥当性

検討はなされていない。 

 そこで、PMDD と気分障害の関連、心理社会的因子の関連について明らかとする

目的とし研究を立案した。第一段階として、精神科通院患者における PMDD 合併の

調査と PMDD 評価尺度の妥当性検討を行い、スクリーニング法について検討し、第

二段階として一般女性における PMDD と心理社会的因子の関連について PMDD 評

価尺度を用いて検討した。それぞれについて、第一章、第二章で述べる。これらの研

究は PMDD の病態解明に有用であるとともに、今後の PMDD 治療におけるスクリ

ーニング、治療戦略に役立つ結果となると考えられる。 

 第一章の「精神科外来通院患者におけるPMDDの合併ならびにPMDD評価尺度

によるスクリーニング法の検討」では、北海道大学病院精神科神経科に通院中の20~45

歳の女性を対象に、医師の面接によるPMDD診断と患者によるPMDD評価尺度の

記載、背景項目の調査を行った。PMDD群と非PMDD群の背景をStudentの t検定

及びPearsonのカイ二乗検定を用いて比較した。PMDD評価尺度の項目Ⅰの総点を

用い、DSM-5によるPMDD診断の有無を基準とし、receiver operating 

characteristics (ROC)曲線を作成し、最適カットオフ値を求めた。 

 平均年齢はPMDD群で 31.0 ± 6.3歳、非PMDD群で33.9 ± 6.7歳であり、PMDD

群で有意に低かった。第一度親族における精神疾患ならびに気分障害の家族歴の有無

はPMDD群で有意に高かった。PMDDを合併するものは、統合失調症が 51名中12 

名 (23.5 %)、気分障害が 72名中25名 (34.7 %)、不安障害が18名中6 名 (33.3 %)、

てんかんが35名中3名 (8.6 %)、その他は37名中9名 (24.3 %)であった。PMDD
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評価尺度のアルゴリズム診断は感度 33 %, 特異度 92 %であった。DSM−5の診断基

準に基づいた医師の面接によるPMDD 診断をゴールドスタンダードとし、症状重症

度を評価する項目Ⅰの総点を用いたカットオフ値を求めた。得られたROC曲線は

area under the curve (AUC) = 0.8265 であった。最適カットオフ値は28 点以上と求

められた。このカットオフ値では、感度 78 %、特異度 76 %、陽性適中率 53 %、陰

性適中率 91 %であり、感度と陰性適中率が高く、この結果を用いることで、より簡

便にスクリーニングが可能になると考える。 

 第二章の「一般女性におけるPMDD症状と心理社会的因子の検討」では 20~45歳

の 204 名の女性を解析対象とした。PMDD評価尺度、PMDD症状のVisual Analogue 

Scale (VAS)、Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)、Temperament Evaluation of 

Memphis, Pisa, Paris, San Diego autoquestionnaire version (TEMPS-A)、Child 

Abuse and Trauma Scale (CATS)、Life Experiences Survey (LES)の 6種の質問紙の

ほか、年齢、就労状況、婚姻状況などの背景項目を調査した。背景項目のPMDD評

価尺度項目Ⅰの総点に対する影響をWilcoxonの順位和検定ならびにSpearmanの順

位相関係数を用いて検討した。次に、PMDD評価尺度の項目Ⅰの総点を従属変数と

し、背景項目、CATSの 3つの下位項目、TEMPS-Aの 5気質、LESの肯定的ライフ

イベント、否定的ライフイベントの 20項目を独立変数としてステップワイズ法によ

る変数選択を行い、重回帰分析を行った。また、PMDD症状を幼少期の虐待、気質、

成人期のライフイベントが予測するかを、構造方程式モデリングを用いてMplusを使

用し解析した。 

 PMDD評価尺度の項目Ⅰの総点は年齢と負の相関を示し、PMDD症状のVAS、

CATSのネグレクトと性的虐待、TEMPS-Aの抑うつ気質、循環気質、不安気質、焦

燥気質、LESの否定的ライフイベントと正の相関を示した。ステップワイズ法による

重回帰分析の結果、TEMPS-Aの不安気質、循環気質、否定的ライフイベント、年齢

が有意な変数であることが示された。構造方程式モデリングから、CATSのネグレク

トはPMDD症状の重症度を循環、不安、焦燥の 3つの気質を介して間接的に媒介す

ることが示された。また、PMDD症状の重症度は、循環、不安、焦燥の3つの気質

とLESの否定的ライフイベントで予測されることが示された。 

 本研究の結果から、(1)PMDDのスクリーニングに際してPMDD評価尺度の項目Ⅰ

の総点を用い、28点以上をカットオフ値とすることで、簡便かつ適切なスクリーニン

グが可能であること、(2)一般女性において、幼少期のネグレクトがTEMPS-Aで測定

される感情気質を介して間接的に、感情気質が直接的にPMDD症状の重症度を予測

し、うつ病と共通した病態基盤が想定されることが示唆された。 
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略語表 

AUC   area under the curve 

CATS  Child Abuse and Trauma Scale 

DSM-IV-TR Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fourth  

Edition Text Revision 

DSM-5  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Fifth Edition 

LES   Life Experiences Survey 

PHQ-9  Patient Health Questionnaire-9  

PMDD  premenstrual dysphoric disorder 

PMS  premenstrual syndrome 

PSQ  Premenstrual Symptoms Questionnaire 

PSST  Premenstrual Symptoms Screening Tool 

QOL  quality of life 

ROC  receiver operating characteristics 

SSRI  selective serotonin reuptake inhibitor 

TEMPS-A Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, San Diego  

autoquestionnaire version 

VAS  Visual Analogue Scale 
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第一章 

精神科外来通院患者におけるPMDD の合併ならびに 

PMDD 評価尺度によるスクリーニング法の検討 

 

緒言 

 PMDDは月経前の数日から2 週間にわたり、大うつ病エピソードと同様の重篤な

精神症状や身体症状が出現するものである。PMDDは2013年に発表されたDSM-513

により、抑うつ障害群に分類された。大うつ病性障害との併存が多く、産後うつ病の

重要なリスク因子 15,16でもあることから、PMDDと大うつ病性障害には共通のリス

ク因子があることが想定される。また、大うつ病の他に双極性障害患者での合併も多

く 32,33、他の精神疾患との関連も多数報告 34されている。 

 PMDDの治療として確立されているものにはSSRI25や経口避妊薬の内服 27があげ

られる。PMDDは適切な治療介入により症状軽減が可能な疾患であるが、患者自身

が自ら症状を訴えることは少なく、医療者側からのスクリーニングも重要である。精

神疾患患者においては薬剤選択などの治療戦略にPMDDの合併が影響するほか、精

神疾患の悪化であるのか、PMDDであるのかの鑑別も重要であることから、さらに

スクリーニングが必要と考える。 

 PMDD のスクリーニングツールとして本邦で使用可能なものには、武田らが開発

した the premenstrual symptoms questionnaire (PSQ)5,6、宮岡らが開発したPMDD

評価尺度 30,31 がある。宮岡らは Steiner の開発した Premenstrual Symptoms 

Screening Tool (PSST)35を改変し、Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders Fourth Edition Text Revision (DSM-IV-TR)36の診断基準に沿ってPMDD

評価尺度を開発している。これまでに探索的因子分析ならびに抑うつ症状との相関に

よる信頼性・依存的妥当性の検討がなされているが、面接による診断に基づく妥当性

検討はされていない。また、アルゴリズム診断によってPMDDの診断がなされるが、

臨床で使用するにはやや煩雑な計算が必要となるという問題点がある。 

 このことを受け、精神科外来患者におけるPMDDと他の精神疾患の合併に関して

検討するとともに、DSM-5 の診断基準に基づいた面接での評価によるPMDD評価尺

度の妥当性の検証を行い、精神疾患患者におけるスクリーニングについて検討する。 
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研究方法 

1. 対象 

 北海道大学病院精神科神経科に外来通院中であり、2013年12月 2日から27日

の間に外来受診した20~45歳の女性を対象とした。更年期障害の影響を除くため

に年齢は45歳までと設定した。除外基準は、(1)無月経のもの、(2)妊娠中のもの、

(3)精神遅滞によりアンケートの理解が困難なもの、(4)病状により主治医が参加困

難と判断したものとした。期間中に主治医が研究協力可能と判断した351名中263

名から同意を得、このうち229名からアンケートを回収した。アンケート調査と

同日に行われた面接により、DSM-5の診断基準に基づくPMDDの診断、主診断、

罹病期間、家族歴を調査した。患者には、PMDD評価尺度、ならびに婚姻歴、同

居人の有無、初経年齢、月経周期、子供の有無、産婦人科通院歴、経口避妊薬の

内服の有無を調査した。得られた回答を確認した結果、年齢の合致しない2 名、

無月経であった4名、精神遅滞の合併のある6 名、回答に不備のあった 4名を除

いた213名を統計解析した。 

 研究参加者からは口頭での研究参加の同意を得て、カルテにその旨を記載した。

本研究は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会の承認を得て行われた。 

 

2. PMDD評価尺度 

 宮岡らは2009 年にSteinerの開発したPSST を改変し、DSM-IV-TRに基づい

たPMDD評価尺度を開発した。この質問紙は信頼性の検討がなされており、今回

の研究では宮岡に許可を得、この質問紙を用いることとした。 

 この質問紙は過去1年間のほとんどの月経周期において、それぞれの質問項目

が月経の始まる1~2 週間前から始まり、月経が始まると2、3 日で消失することに

当てはまるかを、「なかった (1 点)」「少しあった (2点)」「あった (3点)」「とても

強くあった (4点)」の 4件法で答えるものである。質問項目は症状に関する12 項

目からなる項目 I と、仕事、家事、学校における支障に関する5項目からなる項

目 II の合計17項目から構成されている。項目 Iのいずれかひとつにでも「少しあ

った (2 点)」以上をつけた場合は、項目 IIに回答する。(1) 項目 Iの気分症状を尋

ねる項目1〜4のうち、4 点が少なくとも 1つ以上、(2) (1)に加え、項目 I のうち 3

点以上の項目が少なくとも4つ以上、(3) 項目 II のうち 4点以上が少なくとも1

つ以上、の全てを満たす場合にPMDD と診断される。 
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3. 解析方法 

 統計学的解析にはJMP10 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)を使用した。

PMDD群と非PMDD群の背景の比較にはStudentの t検定及びPearsonのカイ

二乗検定を用いた。p値は 0.05以下を統計学的有意とした。 

 PMDD評価尺度の総点と、項目Ⅰならびに項目Ⅱの総点について、Spearman

の順位相関係数を求め、相関を確認した。より簡便なスクリーニング方法として、

PMDD症状の重症度をあらわす項目Ⅰの総点を用いることとした。DSM-5によ

るPMDD診断の有無を基準とし、カットオフ値による感度、特異度、陽性的中率、

陰性適中率を求めた。ROC曲線を作成し、Youden Indexを用いて、最適カット

オフ値を求めた。 
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結果 

 213名の背景項目について述べる。平均年齢は 33.1 ± 6.7歳であり、罹病期間の平

均は12.8 ± 8.8年であった。初経年齢は平均12.2 ± 1.4歳で、月経周期は約6割が整

であった。婦人科の受診歴のあるものは84名で、子宮内膜症15 名、月経不順12名、

卵巣嚢腫6名が主なものであった。経口避妊薬を内服しているものは13名であった。 

 次に、DSM-5 の診断基準に基づき PMDD と診断された PMDD 群 55 名と、非

PMDD群158名の背景を比較した。平均年齢はPMDD群で31.0 ± 6.3歳、非PMDD

群で33.9 ± 6.7歳であり、PMDD群で有意に低かった。PMDD群でのPMDDの平

均発症年齢は 18.7 ± 5.3 歳であった。第一度親族における精神疾患ならびに気分障害

の家族歴の有無は PMDD 群で有意に高かった。初経年齢、月経周期、婦人科受診歴

は両群に差を認めなかったが、経口避妊薬を内服しているものの数は PMDD 群で有

意に高かった。PMDD評価尺度によるアルゴリズム診断でPMDDと診断されたもの

は、PMDD群で20名 (36 %)、非PMDD群で15名 (9 %)であった。PMDD群では

PMDD評価尺度の総点、項目Ⅰ及び項目Ⅱの総点はそれぞれ非PMDD群に比して高

かった。 

 PMDD と精神疾患の合併について、主診断を統合失調症、気分障害（大うつ病性

障害、双極性障害、気分変調症、気分循環症を含む）、不安障害（パニック障害、社交

不安障害、強迫性障害、全般性不安障害を含む）、てんかん、その他（器質性精神疾患、

発達障害、摂食障害、パーソナリティ障害など）の 5 群に分類し検討した。PMDD

のあるものは、統合失調症が 51 名中 12 名 （23.5 %）、気分障害が 72 名中 25 名 

(34.7 %)、不安障害が18 名中 6名 (33.3 %)、てんかんが35名中3名 (8.6 %)、その

他は37 名中 9名 (24.3 %)であった。PMDDの発症が精神科主診断の疾患に先行した

ものは、統合失調症では12名中4名 （33.3 %）、気分障害では25名中10名 (44.0 %)、

不安障害が 6名中 2名 (33.3 %)、てんかんが3名中0名 (0.0 %)、その他は9名中2

名 (22.2 %)であった。 

 PMDD 評価尺度の総点、項目Ⅰ及び項目Ⅱの総点の相関について解析した結果、

総点と項目Ⅰの総点 (ρ=0.97, p <0.0001)、総点と項目Ⅱの総点 (ρ=0.82, p <0.0001)、

項目Ⅰの総点と項目Ⅱの総点 (ρ=0.75, p <0.0001)であり、それぞれ強い正の相関を

認めた。 

 DSM5 の診断基準に基づいたPMDD 診断をゴールドスタンダードとし、症状重症

度を評価する項目Ⅰの総点を用いたカットオフ値を求めた。ROC 曲線の AUC 

=0.8265 であり、PMDD の診断有無を中等度精度で判別しうる。PMDD の診断有無
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を判別する最適カットオフ値を求めるため、Youden Indexにより感度−(1−特異度)が

最大となる値を解析した結果、28 点以上が最適カットオフ値であった。 
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考察 

1. 精神疾患患者でのPMDDの合併 

 本研究では、てんかん患者のPMDD合併率が 8.6 %であるのに対し、統合失調

症で23.5 %、気分障害で 34.7 %、不安障害 で33 .3 %という結果であった。先行

研究では気分障害や不安障害とPMDD の合併は多数報告されており 14,34、本研究

の結果も矛盾のないものである。うつ病の既往のある女性では、月経前症状のリ

スクが高いことも報告されており 37、PMDDと気分障害の関連は大きいことが予

測される。しかし、精神疾患患者においては、月経前の精神症状の悪化であるの

か、PMDDの合併であるのかの鑑別が診断の問題点となる。少なくとも、PMDD

の発症時期が精神科主診断の疾患に先行したものはPMDDを真に合併している

と考え検討すると、統合失調症で7.8 %、気分障害で13.8 %、不安障害で 11.1 %、

てんかんで0.0 %であった。この場合でも、一般のPMDDの有病率が 2~5 %4で

あるのに対し、気分障害または不安障害の患者ではPMDDの合併が多い傾向が示

された。てんかん患者は発症年齢が若く、月経に関連する症状の出現より前にて

んかんを発症しているものと推測される。 

2. PMDD群と非PMDD群の背景の比較 

 PMDD群では非PMDD群と比し、平均年齢が若く、精神疾患及び気分障害の

家族歴を持つものが多く、経口避妊薬を内服しているものが多かった。本研究に

おいてPMDD群でより年齢が若かったことは、年齢と月経関連症状の相関を認め

ないとする先行研究 38と異なる結果であった。一方で、学生や思春期を対象とし

た研究では若年者でPMSの報告が多いことが示されている 39,40。また、若年者の

特徴として月経関連痛の訴えが多いことがあげられる 41。一般的にPMDDの症状

はストレスとともに悪化し、家庭や仕事でのストレスが増える30代に症状悪化が

見られることが多いとされている。精神疾患患者においてストレス因は一様では

ないことや、若年者でより疼痛を中心とした身体症状が強く表出されている可能

性も示唆される。PMDD 群で精神疾患及び気分障害の家族歴が多かったことは、

気分障害患者の内訳が多いことによる影響がまずあげられる。一方で、気分障害

の家族歴そのものがPMDDのリスク因子であることも関連すると考察される。ま

た、経口避妊薬の内服率がPMDD群で高かったことは、月経困難症の治療に経口

避妊薬が用いられることから、PMDD群では月経前の症状に対し、すでに対症療

法を求めているものが含まれていることが予想される。 
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3. PMDD評価尺度の妥当性ならびにPMDDのスクリーニング方法の検討 

 DSM5の診断基準によるPMDD診断をゴールドスタンダードとすると、宮岡

らが提唱するPMDD評価尺度のアルゴリズム診断は感度 33 %, 特異度 92 %で

あった。特異度は十分に高いものの、感度が低いため、臨床現場でのスクリーニ

ングとして使用するのには適さないと考えられる。よりスクリーニングに適した

方法として、PMDD 評価尺度の点数からカットオフ値を求めることを検討した。

PMDD評価尺度は項目Ⅰのいずれの症状もなかったと答えた場合は項目Ⅱには回

答しない。全体の総点と項目Ⅰの総点は強い相関を示しており、より簡便にスク

リーニングし、症状の重症度を判別する目的で、症状の程度について尋ねる項目

Ⅰの総点を本研究では用いた。ROC曲線を作成し、至適カットオフ値を28 点以

上と求めた。このカットオフ値では、感度 78 %、特異度 76 %、陽性適中率 53 %、

陰性適中率 91 %であった。感度と陰性適中率が高く、この結果を用いることで、

より簡便にスクリーニングが可能になると考える。 

4. 本研究の問題点 

 本研究にはいくつかの問題点がある。まず、PMDDの診断にあたりDSM−5の

診断基準に設けられている2ヶ月間の前方視的な症状評価を実施していないこと

である。後方視的な研究では過去の最も症状の重いときに焦点が当たりやすいと

予想され、PMDDの診断が過剰となっている可能性が考えられる。次に、精神科

外来通院患者を対象とした研究であり一般女性への汎化が困難であること、対象

とする人数が少ないことである。このため、今後は一般女性を対象とした大規模

調査により、PMDD評価尺度のスクリーニング法について検討を要すると考えら

れる。 
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第二章 

一般女性におけるPMDD 症状と心理社会的因子の検討 

 

緒言 

 PMSは生殖年齢の女性に多く見られる疾患であり、PMDD はその重症型と考えら

れる。月経に関連した症状は女性の生活や生産能力に悪影響を及ぼし、PMDDは仕

事の欠勤を増加させ生産性を減少し 11、女性の quality of life (QOL)を減少 12させる

と報告されている。黄体期の最終週に大うつ病性障害と共通する気分症状や身体症状

が出現し、月経開始後すぐに解消されることがPMDDの特徴である。PMDDは

DSM-5 で抑うつ障害群に分類され、共通した病理を持つことが予想される。 

 ここまで第一章では、精神疾患患者における調査から、先行研究と同様に気分障害

とPMDDの合併が多いこと、PMDD群では気分障害の家族歴を持つものが多いこと

が示された。この結果はPMDDと気分障害に共通する病態が存在するという仮説を

支持するものであると考える。また、精神疾患患者においての限定的な検討ではある

が、PMDD評価尺度の有用性が示された。第二章では、PMDDの気分障害と共通し

た心理社会的背景についてPMDD評価尺度を用いて検討する。 

 気分障害の発症と経過には環境要因、気質が影響を与えることが明らかとなってい

ること 18,19は、これまでにも述べてきた。 

 環境要因は、幼少期ストレスと成人期のストレスフルなライフイベントの大きく二

つに分けられ、いずれも大うつ病性障害や大うつ病エピソードの抑うつ症状の主な予

測因子となる 42-45。特に幼少期の虐待は大うつ病性障害の経過や治療反応性を悪化さ

せることが知られている 46。同様に、幼少期の虐待はPMS・PMDDのリスクを増加

させること 24,47-49も明らかとなっている。 

 これまでに構造方程式モデリングを用い、TEMPS-A50を用いて測定される感情気

質が一般成人における抑うつ症状と幼少期の虐待の強力な媒介因子となること 51や、

感情気質は一般成人においてwell-being (満足できる生活状態）と幼少期の虐待の媒

介因子であること 52が報告されている。これらの結果は、感情気質が抑うつ症状と幼

少期の虐待の媒介因子として重要な役割を果たしていることを示唆する。 

 我々の知る限り、これまでPMDD症状と感情気質、幼少期の虐待、成人期ライフ

イベントの関係について、構造方程式モデリングを用いて解析した報告はない。この

研究の目的は、一般成人において、PMDD 症状の重症度に対する感情気質、幼少期

の虐待、成人期ライフイベントを含む多因子の影響を明らかにすることである。  
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研究方法 

1. 対象 

 本研究は、2014 年1月から2015年 1月に一般成人の男女を対象とした大規模

研究の一部として行われた。ポスター、口頭で協力者を募集し、1020名に質問紙

を配布した。このうち、(1)女性、(2)20~45 歳、(3)月経のあるものを本研究の対象

者とし、月経及びPMDDに関連する質問紙への返答を依頼した。更年期障害の影

響を除外する目的で対象年齢は45歳までとした。583名 (57.2 %)が回答を返送し、

このうち263名 (45.1 %)が女性であった。年齢の合致しない17名、妊娠中の2

名、無月経である7名を除く、241名が研究の対象者となり、このうち質問項目

全てに回答が得られた204名を解析対象とした。 

 以下に示す 6種の質問紙のほか、年齢、最終学歴、就労状況、婚姻状況、子供

の有無、婦人科疾患の合併、初経年齢、月経の規則性について背景を調査した。 

 回答された質問紙は無記名で研究チームあてに返送され、同時に研究参加への

同意を得たものとした。本研究は北海道大学病院自主臨床研究審査委員会の承認

を得て行われた。 

 

2. 質問紙 

① PMDD評価尺度 

 宮岡ら 30が開発したPMDDスクリーニングのための質問紙である。詳細を

第一章で述べた。 

② PMDD症状のVisual Analogue Scale (VAS) 

 VASは紙面上に置かれた10cmの直線の左端を「まったくない」、右端を「こ

れ以上ないくらい強い」とし、質問項目に対する回答者の状態を線上の適当な

位置を指し示すことで測定するものである。本研究では、PMDD症状の重症

度を測定する目的でDSM-5 の診断基準 13に基づき、(1)気分の落ち込み、絶望

感、(2)不安、緊張、(3)気分が不安定、突然悲しくなる、涙もろい、(4)怒りっ

ぽい、イライラする、人にあたる、(5)仕事・学校・趣味・友人関係などに興味

がない、(6)集中力がない、(7)疲れやすい、気力がない、(8)食欲の変化、特定

の食べ物（甘いものなど）が欲しくなる、(9)眠すぎる、または眠れない、(10)

自分をコントロールできない感じがする、(11)乳房の痛みや頭痛などの身体症
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状の11項目について尋ねるVASを作成した。回答者は、PMDD症状のない

月経終了後1週間と、症状が最も強い月経前1週間の2期間それぞれについて、

一番状態の悪い時の各症状が直線上でどの位置にあたるかを記入する。統計学

的解析には、月経終了後 1週間に比した月経前 1週間における 11項目の平均

値の%変化量を用いた。 

③ Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) 

 PHQ-9日本語版 53,54は抑うつ症状について尋ねる自記式質問紙であり、統

計学的解析には9項目の総点を用いた。 

④ Child Abuse and Trauma Scale (CATS) 

 CATS55は38項目からなる自記式質問紙であり、回答者は幼少期・思春期に

どの程度の頻度で特定の虐待を受けた経験があるかを「0 =なし」から「4 =い

つも」までの5 件法で答える。質問項目はネグレクト・否定的家庭環境、身体

的・精神的虐待、性的虐待の3つの下位項目に分類され、各下位項目の得点は

平均値で表現される。本研究では田辺らによる日本語版を使用した。 

⑤ Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, San Diego 

autoquestionnaire version (TEMPS-A)  

 TEMPS-AはAkiskalら50によって開発された自記式質問紙であり、抑うつ、

循環、発揚、焦燥、不安の5つの気質を同定する。男性は 109項目、女性は

110 項目の質問から構成される。日本語版 56ではそれぞれの質問に対して「2= 

はい」「1= いいえ」で答える。5つの気質毎に点数の合計を質問項目数で割っ

た平均値を統計解析に用いた。 

⑥ Life Experiences Survey (LES) 

 LES日本語版 51,57は過去1年に経験した出来事それぞれに対する反応につ

いて記す自記式質問紙であり、57 項目からなる。過去 1年にあった出来事を

選び、回答者はその出来事が生活にどれくらい良いまたは悪い影響を及ぼした

かを、「−3 =とてもわるい悪い影響」から「3 =とてもいい影響」までの 7件法

で答える。解析には良い影響、悪い影響それぞれの合計点を「肯定的ライフイ

ベント」「否定的ライフイベント」として用いた。 
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3. 解析方法 

 まず、Wilcoxonの順位和検定、Spearmanの順位相関係数を用い、背景項目に

よるPMDD評価尺度項目Ⅰの総点の比較を行った。次に、PMDD評価尺度の項

目Ⅰの総点を従属変数とし、年齢、教育歴、就労状況、婚姻状況、子供の有無、

精神疾患の既往歴、身体疾患の併存、婦人科疾患の併存、初経年齢、月経の規則

性、CATSの下位項目（ネグレクト、罰、性的虐待）の平均点、TEMPS-Aの各

気質（抑うつ気質、循環気質、発揚気質、不安気質、焦燥気質）の平均点、LES

の肯定的ライフイベント、否定的ライフイベントの20 項目を独立変数としてステ

ップワイズ法による変数選択を行い、重回帰分析を行った。続いて、CATSの下

位項目とTEMPS-Aの各気質についてSpearmanの順位相関係数を用い相関を検

討した。 

 次に、仮説に基づき、PMDD症状を幼少期の虐待、気質、成人期のライフイベ

ントが予測するかを、構造方程式モデリングを用いて解析した。潜在変数である

TEMPS-Aは、下位項目より循環気質、不安気質、焦燥気質を抜き出し観察変数

とした。Mplus version 7.4 (Muthén & Muthén, Los Angeles, CA, USA)を用いて

直接効果・間接効果を含むパス解析を、最尤法を用いて行った。構造方程式モデ

リングの適合度指標としてComparative Fit Index (CFI)、the Tucker-Lewis 

Index (TLI)、Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA)を計算し、

Schermelleh-Engel ら 58にならい、CFI >0.95、TLI >0.95、RMSEA <0.08 を

acceptable fit、CFI >0.97、TLI >0.97、RMSEA <0.05 を good fitと設定した。

分析には-1から1で表現される標準化係数を用いた。 

 統計学的解析には、構造方程式モデリングにはMplus version 7.4を用い、その

他の解析には、R 3.2.3. (The R Foundation for Statistical Computing, Vienna, 

Austria)を用いた。p 値は 0.05以下を統計学的有意とした。 
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結果 

1. 対象の背景項目、PMDD評価尺度、VAS、PHQ-9、CATS、TEPMS、LES 

 204名の背景項目、PMDD評価尺度、PHQ-9、CATS、TEMPS、LESの点数

について述べる。PMDD評価尺度の項目Ⅰの総点は年齢と負の相関を示し、

PMDD症状のVAS11項目の平均%変化量、CATSのネグレクトと性的虐待、

TEMPS-Aの抑うつ気質、循環気質、不安気質、焦燥気質、LESの否定的ライフ

イベントの点数と正の相関を示した。また、PMDD評価尺度の総点、項目Ⅱの点

数とも強い相関を示した。 

 また、PMDD評価尺度のアルゴリズム診断でPMDDと評価されるものは10

名(4.9 %)であった。 

 

2. PMDD評価尺度項目Ⅰの総点のステップワイズ法による重回帰分析 

 PMDD評価尺度の項目Ⅰの総点を従属変数とし、年齢、教育歴、就労状況、婚

姻状況、子供の有無、精神疾患の既往歴、身体疾患の既往歴、婦人科疾患の併存、

初経年齢、月経の規則性、CATSの下位項目の平均点、TEMPS-Aの各気質の平

均点を独立変数としてステップワイズ法による変数選択を行い、重回帰分析を行

った。PHQ-9の点数、PMDD症状のVAS11項目の平均%変化量はPMDDの症

状と共通する症状について尋ねる項目であるため、変数から除いた。教育歴 (中学

校 =1, 高校 =2, 専門学校 =3, 短大 =4、大学 =5, 修士課程 =6, 博士課程 =7)、

就労状況 (就労 =1、主婦 =0)、婚姻歴 (既婚 =1, 未婚 =0)、子供の有無 (あり =1, 

なし =0)、精神疾患の既往歴 (あり =1, なし =0)、身体疾患の併存 (あり =1, な

し =0)、婦人科疾患の併存 (あり =1, なし =0)、月経の規則性 (整 =1、不整 =0)

と表した。ステップワイズ法により、TEMPS-Aの不安気質、循環気質、発揚気

質、CATSの性的虐待、LESの否定的ライフイベント、年齢が変数として選択さ

れた。標準化偏回帰係数ならびに p値より、不安気質、循環気質、否定的ライフ

イベント、年齢の順に有意な変数であることがわかった。性的虐待、発揚気質は

統計的に有意ではなく影響を与えているとは言えなかった。自由度調整済決定係

数は0.27であり高くなかった。 

 

3. CATSの下位項目とTEMPS-Aの各気質の点数の相関 
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 発揚気質を除く、抑うつ、循環、不安、焦燥の4気質は中等度にネグレクトと

正の相関を示す。また弱いながらも罰とも正の相関を示す。性的虐待は有意なが

ら弱い正の相関を抑うつ、不安、焦燥気質に示す。 

 

4. 構造方程式モデリング 

 CATS、TEMPS-A、LESとPMDD評価尺度項目Ⅰの総点の関係を解明するた

め、仮説、重回帰分析、相関分析の結果に基づき、検証的にモデル化を試みた。

いくつかのモデルを試み、最終的に理論的整合性と適合度のよいモデルが得られ

た。パスの係数はMplusで計算した。発揚気質はPMDD症状の重症度に対し相

関せず、CATSの下位項目のいずれとも相関しないことから、TEMPS-Aの因子

から除いた。また、抑うつ気質を含めたモデル、LESの肯定的ライフイベントを

含めたモデルは適合度が悪いため採用しなかった。 

 採用したモデルの適合度はRMSEA =0.037, CFI =0.993, TLI =0.982とgood fit

であった。PMDD症状の重症度は、循環、不安、焦燥の 3つの気質とLESの否

定的ライフイベントで予測される。CATSのネグレクトはPMDD症状の重症度を

循環、不安、焦燥の 3つの気質を介して間接的に媒介する (間接効果の標準化係数 

=0.337、p <0.001)。CATSの性的虐待はLESの否定的ライフイベント、LESの

否定的ライフイベントはPMDD症状の重症度を予測するが、CATSの性的虐待の

PMDD評価尺度に対する直接・間接の効果は有意ではなかった(間接効果の標準化

係数 =0.026、p =0.09 )。 
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考察 

1. PMDD症状に対する幼少期虐待の影響 

 本研究では一般成人において、CATSで測定されるネグレクトと性的虐待が

PMDD症状と有意に相関することが単相関解析で示された。しかしながら、重回

帰分析では幼少期の虐待のどの下位項目もPMDD症状の重症度を予測しなかっ

た。一方構造方程式モデリングではCATSのネグレクトが間接的にPMDD症状

の重症度を予測した。この結果は幼少期の虐待がPMDDの病理に関係するという

先行研究や我々の仮説と一致する。Soydasら 24はPMDD患者がChild Trauma 

Questionnaire : CTQの点数が高く、感情的虐待、ネグレクト、身体的虐待、性的

虐待が健常者より点数が高いことを報告している。またBertone-Jhonsonら 49は

幼少期の虐待、なかでも感情的虐待と身体的虐待が中等度から重度のPMSのリス

クとなることを示唆している。本研究でなぜネグレクトのみがPMDD症状に関連

したのかは明らかではないが、この結果はこれまでに報告されている一般成人の

抑うつ症状やうつ病での結果と一致するものである。先行研究では、CATSのネ

グレクトの点数が一般成人での抑うつ症状の重症度 51や、うつ病患者 18において

うつ病の診断を有意に予測することが示されている。最近のメタアナリシスの結

果からは心理的虐待やネグレクト、身体的虐待がうつ病の予後と関連し、性的虐

待は関連が少ないことが示唆されている 59。これらの結果から、幼少期の虐待に

おいて身体的虐待や性的虐待よりも「目立たない」虐待である心理的虐待やネグ

レクトがよりうつ病の発症に関連していることが推測される。 

2. PMDD症状に対する気質の影響 

 我々の知る限りでは、これまでにPMDD症状に対する気質の影響について述べ

た研究は一つのみであり、Affective and Emotional Composite Temperament: 

AFECTSで測定される循環気質がPMDDと関連することが示されている 60。本

研究では、重回帰分析において循環気質と不安気質がPMDD症状重症度の予測因

子として有意であることが示されており、一部はこの研究と一致する結果であっ

た。循環気質は気分障害においては大うつ病性障害と比較し、双極性障害に特徴

的な気質であるとされる 61が、大うつ病性障害でも健常者と比較し点数の高い気

質であり、難治性うつ病との関連も認められている気質である 62。循環気質は気

分の突如とした変動によって特徴づけられる気質であり、PMDDの症状の本質を

表していることは興味深い結果である。また、TEMPS-Aで測定される5つの気

質のうち、抑うつ気質、循環気質、不安気質、焦燥気質はPMDD 症状と単相関分

析において相関が示されたが、発揚気質は相関を認めなかった。先行研究で抑う

つ症状においても同様の結果が示されている。Rovai ら 63は発揚気質と、他の4

気質（抑うつ、循環、不安、焦燥）は機能や価値に差があることを述べており、

気分障害に共通し、抑うつ気質、循環気質、不安気質、焦燥気質は抑うつ症状に

対し促進的に関わり、発揚気質は防御的に働く可能性が考えられる。 

3. 気質と幼少期虐待の関連 
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 本研究では、抑うつ気質、循環気質、焦燥気質、不安気質はCATSのネグレク

トと中等度に相関し、発揚気質はCATSの下位項目のいずれとも有意に相関を示

さなかった。これまでの研究では、一般成人、うつ病患者では、罰や性的虐待で

はなく、ネグレクトの点数が抑うつ気質、循環気質、焦燥気質、不安気質の予測

因子であることが示されている。Pompliら 64は幼少期に虐待を受けた精神科入院

患者は焦燥気質を持つものが多いことを示している。先行研究と同様に、今回の

研究では一般女性においても幼少期のネグレクトが抑うつ気質、循環気質、焦燥

気質、不安気質と関連することが示された。 

4. ライフイベントと幼少期虐待の関連 

 本研究の構造方程式モデリングではCATSの性的虐待はLESの否定的ライフイ

ベントへ影響し、否定的ライフイベントはPMDD症状の重症度に影響したが、否

定的ライフイベントを介した性的虐待のPMDD症状への影響は認めなかった。

PMDD症状への成人期のストレスの影響を支持するものとして、これまでに外傷

体験がPMDDの発症に重要な役割を持つことが示されている65,66ことがあげられ

る。今回の結果は、LESの過去1 年の否定的ライフイベントは媒介因子ではなく、

ライフイベントに対する否定的評価そのものがPMDD症状の重症度に影響する

ことを示している。興味深いことに、Gondaら 67は卵胞期後期から黄体期後期に

かけて著明な症状増加がある女性はネガティブなライフイベントに気付きやすく、

ポジティブなライフイベントには気付きにくいことを報告している。よって、こ

れまでに抑うつ症状や不安症状で示されているように 57、ストレスの強さそのも

ののみならず、ストレスに対する主観的な見方がPMDD症状に関連するのではな

いかと考えられる。 

5. 本研究の問題点 

 本研究の問題点のひとつは構造方程式モデリング解析において、モデルの自由

度調整済決定係数が0.29 と高くなかったことである。このことはPMDD症状の

重症度に関連する性ホルモンや遺伝、性格傾向などの他の項目が存在することを

示唆する。今回我々は性周期と関連したホルモンの測定など生物学的影響につい

て検討していない。二つ目の問題点は幼少期の虐待やPMDD症状について後方視

的に調査しているため、評価にバイアスが生じることが考えられる。三つ目の問

題点として、調査を一般女性で行っていることがあげられる。結果をPMDD患者

に一般化はできないため、今後、PMDD患者を対象とし同様の検討を行うことが

必要である。 
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総括および結論 

1. 本研究から得られた新知見 

 第一章では以下の主要かつ新たな知見が得られた。 

(1) 精神科患者におけるPMDDのスクリーニングに際しては、PMDD評価尺度の

項目Ⅰの総点を用い、28 点以上をカットオフ値とすることで、簡便かつ適切

なスクリーニングを行うことができる。 

 第二章は、構造方程式モデリングを使用し、一般成人女性において、PMDD症

状に幼少期虐待、気質、ライフイベントがどのように影響するかを検討した検討

した初の研究である。以下の主要かつ新たな知見が得られた。 

(1) 幼少期のネグレクトの既往はTEMPS-Aで測定される感情気質を介して、間

接的にPMDD症状の重症度を予測する。 

(2) 循環気質、焦燥気質、不安気質の 3つの気質は直接的にPMDD症状の重症度

を予測する。 

2. 新知見の意義 

 我々が想定したように、PMDD症状は気質を介し間接的に幼少期の虐待の影響

を受け、直接的に気質の影響を受けることが示された。この結果はこれまでに抑

うつ症状で示されてきた研究結果と一致するものであり、PMDDと気分障害が共

通した病態基盤を持つことを裏付ける。PMDDの病態については明らかにされて

おらず、本研究の知見は病態解明の一助となるものである。 

 また、PMDDは女性の社会進出に伴い注目される一方で、いまだに認識や、患

者のhelp-seeking行動の不足している疾患でもある。簡便なスクリーニング法の

考案はPMDD患者をすくい上げ、治療介入を可能にするものであり、臨床的意義

が大きいと考える。 

3. 本研究から今後どのような研究が展開されうるか 

 今回の知見からPMDDの病態の一端が明らかになった一方で、構造方程式モデ

リングからは心理社会的因子以外の要因が存在するであろうことが推測された。

これまでの知見と合わせ、PMDDの病態には生物学的要因の関与も大きいことが

示唆される。本研究でPMDD症状への影響が明らかとなった虐待、気質に関して

は、視床下部—下垂体−副腎系や認知機能への影響、セロトニントランスポーター

遺伝子多型との関わりが指摘されている。今後は健常者とPMDD患者の比較に研

究を拡げ、虐待や気質とともに、性ホルモンや遺伝子、認知機能検査等の行動指

標、脳機能画像などを用いた多角的研究を展開することを考える。 

4. 今後の課題 

 PMDDの病態には不明な部分が多く残されているが、気分障害との関連や共通
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する基盤の存在が病態の一部を担っていることが明らかとなりつつある。PMDD

の生物学的基盤と心理社会的基盤をつなぐ研究を行うことが今後の課題であり、

PMDDのみならず、女性のうつ病や、気分障害全体の病態解明の一翼となると思

われる。また、治療介入の可能な病態であることから、PMDDの啓蒙やスクリー

ニングを行うことが、PMDDの障害による社会的損失の減少につながることが期

待される。一方で、幼少期の虐待の関連が明らかとなっていることからは、虐待

経験を持つ患者群にはSSRIなどの効果が限定的であることも推察され、精神療

法やストレス・コーピングなどの薬物療法以外の治療法についても模索していく

ことが必要であろう。 
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