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【研究の背景】 

心的外傷体験への曝露は決して稀ではない一方で、PTSD を発症するのは一部にとどまり、外傷後のストレス反応には大

きな個人差が存在する。この個人差は、外傷の重症度やその後の生活上のストレスのみでは十分に説明できず、遺伝的素

因と環境要因が相互に作用する「遺伝環境相互作用」の関与が重要と考えられる。特に逆境的養育体験などの早期ライフス

トレス（Early Life Stress、ELS）は PTSD の強いリスク因子であり、遺伝的脆弱性と組み合わさることで、ストレス応答系や恐怖

条件づけに関わる神経回路の反応性を変化させうる。近年、GWAS に基づく polygenic risk score（PRS）や、ストレス曝露に

伴い変化しうるDNAメチル化などのエピジェネティック指標が、PTSDリスクの客観的マーカーとして注目されている。しかし、

これらが外傷後の PTSD 発症をどの程度予測しうるかを、受傷直後から前向きに検証した研究は限られている。交通外傷で

救命救急センターに入院する患者は、一般集団より PTSD 症状の出現率が高く、外傷直後を起点とした前向きコホートの構

築に適した母集団である。以上を踏まえ、遺伝・エピジェネティクス・環境要因に脳機能評価を統合した縦断研究により、

PTSD 発症のリスク層別化と病態理解を進める必要がある。 

 

【目  的】 

本研究（交通外傷後の PTSD 発症の遺伝環境相互作用に関する研究）の目的は、交通外傷直後から 1 年間の縦断追跡

により、PTSD 発症に至るストレス反応の多様性を遺伝・環境相互作用の観点から検証し、発症リスク要因と病態メカニズムを

明らかにすることである。具体的には、以下を目的とする。 

1. 主要目的：受傷直後に評価する遺伝的リスク（PRS）、DNA メチル化、ELS、ライフイベント、身体外傷重症度等と、12 か

月後の PTSD 症状（および診断）との関連を検証し、ELS×PRS、ELS×DNA メチル化などの相互作用効果を明らかに

する。 

2. 副次目的：受傷直後および2か月後の fMRI等で得られる脳活動・脳構造指標と、PRS／DNA メチル化の関連、ならび

にそれらが 12 か月後の PTSD 症状に与える影響を検討し、生物学的指標と脳機能変化を橋渡しする機序を探索す

る。 

3. 応用目的：複数の指標を統合した予測枠組みを構築し、交通外傷後の高リスク者の早期同定と、予防的・早期介入へ
つながる基盤を整える。 

 

【方  法】 

本研究は、交通外傷により救命救急センターに入院した患者を対象とする多施設共同の前向き観察研究である。研究参

加の同意を取得したうえで、血液（DNA）採取、心理面接・自記式質問紙、脳画像（fMRI）を実施し、受傷後 12 か月まで追跡

する（表 1、図 1）。 

• 評価時点・手順 

受傷直後に背景情報および精神症状等を、インタビューと自記式質問紙で評価する。PTSD 症状は CAPS（Clinician-

Administered PTSD Scale）を用い、12 か月後までに計 3回評価する。 アンケートおよび面接は、PC・スマートフォンを
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用いた遠隔実施を併用する。 

• 脳機能評価 

脳機能評価として fMRI を、受傷直後および 2 か月後の 2 時点で実施する。 

• 遺伝・エピジェネティクス評価 

遺伝的リスクは、既存の GWAS 研究に基づく polygenic risk score（PRS）で評価する。さらに、ストレス関連障害の病態

に関与が示唆される指標として、HPA 系関連遺伝子の DNA メチル化を測定する。 

• 環境要因の評価 

環境要因として、身体的外傷の重症度、ライフイベント、逆境的養育環境（ELS）を評価する。 

• アウトカム 

Primary outcome は「交通外傷直後の PRS、DNA メチル化率、ELS、ライフイベントと、受傷後 12 か月の PTSD 症状の

関連」とする。 

Secondary outcome は「交通外傷直後の PRS・DNA メチル化率に関連する脳活動パターン/脳構造と、受傷後 12 か月

時点の PTSD 症状の関連」とする。 

• 解析計画・必要サンプル数 

Primary outcome は、PRS、メチル化率、ELS、相互作用項（ELS×PRS、ELS×メチル化）、ライフイベント、外傷重症度、

心的外傷の程度、年齢、性別等を説明変数、12 か月時点の PTSD 症状を目的変数とする回帰モデルで検証する。 

必要サンプル数は G*Power により 172 例と算出している。 

 

【結  果】 

本研究の解析対象は 77 例である（0＝イベントなし、1＝イベントあり、9＝欠測）。現時点では目標症例数（172 例）に未達

であり、また追跡期間未到達例を含むため欠測（未評価）が多い。したがって、現時点では簡易的に各評価時点の割合を記

述する。また、遺伝子解析用の血液検体は組入れ全例（n=77）で取得済みである。脳画像（fMRI 等）は一部症例で取得して

いる。いずれも現在、データクリーニング・品質管理および追跡完了症例の蓄積を進めている段階であり、本報告は速報値

（中間的集計）で最終報告ではないため、ELS、遺伝子、脳画像に関する解析結果は今回の結果には含めない。 

1） 欠測（未評価）の状況 

入院時の欠測は比較的少ない一方、追跡時点で欠測が増加していた。欠測割合は、入院時 K6・IES-R7/77（9.1％）、2

か月 K6 36/77（46.8％）、2 か月 IES-R37/77（48.1％）、2 か月 CAPS-5 55/77（71.4％）、6 か月 K6 42/77（54.5％）、6

か月 IES-R43/77（55.8％）、6 か月 CAPS-5 65/77（84.4％）、12 か月 K6/IES-R 各 41/77（53.2％）、12 か月 CAPS-5 

54/77（70.1％）であった。 

2） 入院時（受傷直後） 

有効回答（欠測除外）n=70 において、K6 ≥5：31/70（44.3％）、K6 ≥13：5/70（7.1％）、IES-R ≥24：22/70（31.4％）であっ

た。 
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3） 2 か月後 

有効回答において、K6 ≥5：21/41（51.2％）、K6 ≥13：7/41（17.1％）、IES-R ≥24：13/40（32.5％）、CAPS-5 で PTSD（診

断）：5/22（22.7％）であった。 

4） 6 か月後 

有効回答において、K6 ≥5：10/35（28.6％）、K6 ≥13：3/35（8.6％）、IES-R ≥24：3/34（8.8％）、CAPS-5 で PTSD（診断）：

0/12（0％）であった。 

5） 12 か月後 

有効回答において、K6 ≥5：11/36（30.6％）、K6 ≥13：2/36（5.6％）、IES-R ≥24：5/36（13.9％）、CAPS-5 で PTSD（診

断）：1/23（4.3％）であった。 

6） 小括 

追跡時点の欠測が多く、現時点の結果は速報値にとどまるが、6 か月後・12 か月後にも K6 高値（≥5）の症例が一定数

認められ（6 か月 10 例、12 か月 11 例；有効回答内）、一部で心理的苦痛が遷延する可能性が示唆された。現在、組入

症例数の増加を目的としてプロトコール改定および研究体制の強化を進めており、症例の蓄積と追跡率改善を図った

上で、遺伝・環境要因との関連解析を本格化する予定である。 

 

【考  察】 

本研究は、交通外傷後に生じる PTSD 関連症状および心理的苦痛の経過を、自己記入式尺度（K6、IES-R）と面接式尺

度（CAPS-5）により縦断的に把握し、将来的には遺伝環境相互作用の観点から発症・遷延に関わる要因を同定することを目

指す研究である。現時点では組入 77 例の速報解析であり、追跡欠測が多く目標症例数にも未達であるため、結果の解釈は

限定的である。 

K6（Kessler 6）は抑うつ・不安を含む非特異的な心理的苦痛を測定する簡便なスクリーニング尺度であり、一般集団調査

での使用を想定して開発された 1)。K6 のカットオフについては、13 点以上が重度の心理的苦痛（serious mental illness のス

クリーニング）として広く用いられてきた 2,3)。一方で、臨床的介入を要する「中等度」の心理的苦痛を捉える目的では、5 点以

上を下限カットオフとする妥当性が示されており、ROC 解析でも K6≥5 が最適閾値と報告されている 4)。また日本のデータで

も、気分・不安障害のスクリーニングにおける最適カットオフが 4/5 と報告されており、K6≥5 は軽〜中等度の心理的苦痛を拾

い上げる閾値として整合的である 3)。したがって、本研究の K6≥5 は「心理的苦痛の存在」を、K6≥13 は「重度の心理的苦痛

の可能性」を示す指標として解釈可能である。ただし、K6 は PTSD 特異的尺度ではなく、疼痛、睡眠障害、抑うつ・不安など

多様な要因を反映し得る点に留意が必要である。 

IES-R（Impact of Event Scale-Revised）は、侵入・回避・過覚醒を中心とする心的外傷後ストレス症状の程度を評価する自

己記入式尺度である。日本語版（IES-R-J）は複数のトラウマ集団で信頼性・妥当性が検証され、総得点 24/25 点をカットオ

フとして「PTSD＋部分 PTSD」を臨床的関心対象として捉えうることが示されている 5)。一方、IES-R のカットオフは研究・集団

により幅があり、例えば別研究では総得点 33 点相当が最良の診断精度を示したとの報告もある 6)。従って、本研究の IES-

R≥24 は「PTSD 関連症状が臨床的に懸念される水準」を示すスクリーニング指標であり、診断そのものではないという位置づ

けで解釈する必要がある。 

CAPS-5 は DSM-5 に準拠した PTSD の構造化面接であり、PTSD の診断と重症度評価の標準的手法として広く用いられ

ている 7)。したがって、自己記入式尺度（K6、IES-R）で捉えられる症状の強さが、面接診断（CAPS-5）とどの程度対応するか

を検証することは、本研究の方法論的意義の一つである。 

本研究の速報値では、欠測を除いた範囲で、入院時 K6≥5 は 31/70（44.3％）、入院時 IES-R≥24 は 22/70（31.4％）であ

り、外傷直後の心理的苦痛および PTSD 関連症状が一定割合で存在することが示唆された。さらに注目すべき点として、追

跡データの得られた範囲に限られるものの、6 か月後 K6≥5 が 10/35（28.6％）、12 か月後 K6≥5 が 11/36（30.6％）であり、

外傷後半年〜1 年の時点でも心理的苦痛が遷延している症例が一定数含まれていた。加えて、重度の心理的苦痛の指標

である K6≥13 も、6 か月後 3/35（8.6％）、12 か月後 2/36（5.6％）に認められた。IES-R についても、6 か月後 IES-R≥24 は

3/34（8.8％）、12 か月後 IES-R≥24 は 5/36（13.9％）であり、PTSD 関連症状が長期に残存する症例が存在した。これらは、

交通外傷後の精神症状が「短期間で自然軽快する一様な経過」ではなく、多様な経過を取り得ることを示す所見である。 
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外傷後の精神症状の経過の多様性は、縦断研究を用いた軌跡研究でも繰り返し報告されている。系統的レビューでは、

外傷後反応はレジリエンス（低症状で安定）、回復（初期高値から改善）、慢性（高値で持続）、遅発（時間とともに増悪）という

複数の軌跡に分かれることが示され、頻度としてレジリエンスが最多である一方、慢性や遅発の軌跡も一定割合で存在する
8)。また遅発性 PTSD についての系統的レビューでは、「完全に無症状のまま 6 か月以降に突然発症する」型は稀であり、亜

閾値症状の増悪や再活性化として遅発化する場合が多いことが指摘されている 9)。さらに、前向き研究に限定したメタ解析

でも遅発性 PTSD の頻度や関連要因が検討されており、遅発経過の理解には長期追跡が不可欠である 10)。本研究で 6〜

12 か月時点に K6 や IES-R 高値例が一定数含まれたことは、こうした「遷延型」あるいは「遅発・再燃型」軌跡の存在と整合

的であり、交通外傷後のフォローアップにおいて半年〜1年の時点を評価に含める意義を支持する。 

交通外傷後の PTSD が決して稀ではない点は先行研究でも示されている。重症交通事故入院患者を対象とした研究で

は、6 か月後 27.5％、12 か月後 24.3％で PTSD が認められたと報告されている 11)。本研究の CAPS-5 による PTSD 診断（6

か月後0/25、12か月後1/23）はこれより低いが、CAPS-5は欠測が極めて多い（6か月後欠測65例、12か月後欠測54例）

ため、現時点の推定は選択バイアスの影響を強く受け得る。すなわち、症状が重いほど追跡から脱落する/逆に軽快したた

め追跡に来ない等、いずれの方向の偏りも想定され、今回の中間集計から PTSD 頻度を結論づけることはできない。 

以上より、現時点の結果は「長期追跡できた一部症例において、心理的苦痛（K6）や PTSD 関連症状（IES-R）が遷延する

例が一定割合で存在する」ことを示すにとどまり、発症要因や因果関係の推論は困難である。今後、症例数の増加と追跡率

改善（欠測低減）により、遺伝・環境要因、外傷重症度、社会心理的要因を統合した解析を進める必要がある。 

なお、遺伝子解析用検体は組入全例で取得し、脳画像は一部症例で取得しているが、本報告は最終報告ではなく中間

集計であるため、今回は、ELS、遺伝子・脳画像を含む統合解析結果を提示していない。今後、プロトコール改定と研究体制

強化により組入症例数を拡充し、追跡完了例を蓄積したうえで、遺伝環境相互作用および脳機能指標を含む包括的解析を

行う計画である。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

本研究の中間結果は、交通外傷後の患者の多くが回復に向かう一方で、半年〜1 年時点でも心理的苦痛や PTSD 関連

症状が遷延する症例が一定割合で存在し得ることを示唆するものである。したがって、外傷直後のみならず、中長期の症状

モニタリングを組み込んだ医療体制が重要である。 

臨床実装の観点からは、K6 と IES-R はいずれも短時間で施行可能な尺度であり、外傷医療の現場でのスクリーニングに

適している。K6≥5 は軽〜中等度の心理的苦痛を拾い上げる閾値であり 4)、K6≥13 は重度の心理的苦痛を示す可能性が高

い指標である 2,4)。IES-R≥24/25 は PTSD＋部分 PTSD を臨床的関心対象として捉えるスクリーニング閾値として妥当性が示

されている 5)。これらの尺度を用いた段階的評価により、「自然回復が見込まれる群」と「専門的評価・介入を要する可能性が

高い群」を早期に層別化する足がかりとなる。 

外傷後早期介入の観点では、受傷後 3 か月以内に提供される曝露療法や認知行動療法（CBT）系介入が、PTSD 症状

（ならびに抑うつ・不安）を改善し得ることが系統的レビューで示されている 12)。一方、急性ストレス障害（ASD）診断のみでは

将来 PTSD を発症する多数例を取りこぼし得ることも指摘されており、早期段階では幅広い反応を把握する評価枠組みが求

められる 13)。この点でも、K6（非特異的苦痛）と IES-R（外傷関連症状）を併用し、必要に応じて CAPS-5 等の構造化面接へ

接続するステップケアの設計は臨床的合理性が高い。 

今後、本研究で全例取得済みの遺伝子データと一部取得済みの脳画像データを統合し、外傷直後の心理指標（K6・

IES-R）、外傷重症度、背景因子（既往、生活要因等）と組み合わせた予測モデルを構築することにより、交通外傷後 PTSD

の高リスク者の早期同定と、限られた医療資源の中での重点的フォローアップ（追跡頻度の最適化、早期心理介入の導入）

に資する可能性がある。これは、外傷後の精神症状の慢性化を抑制し、QOL と社会復帰を支える臨床的基盤を提供する点

で意義が大きいと考えられる。 
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