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抄　　録

近年、強迫症や不安症の治療の選択肢として認知行動療法（cognitive behavioral therapy：CBT）が
注目されている。CBTは患者の認知や行動をより適応的なものへと変容させていくことを援助する
治療法であり、社交不安症や強迫症などに対しては、選択的セロトニン再取り込み阻害薬などによる
薬物療法に劣らない治療効果を発揮することがわかっている。また、薬物療法との併用療法で高い寛
解率を示すことなどから、その作用機序は薬物療法と異なると考えられている。認知行動療法の治療
者の養成事業が各所で進められているが、CBTを十分に提供できる医療機関や治療者の数は依然とし
て限られている。これらを背景としてCBTの作用機序の解明や治療反応性予測の必要性が高まって
いることから、脳画像的アプローチによる研究が数多く進められている。これまでに我々は強迫症患
者の脳の灰白質容積の検討から、左背外側前頭前皮質の灰白質容積の減少がCBTの治療抵抗性に関与
していることを報告したが、近年は安静時脳機能結合などによるアプローチも進められている。現在
行われている大規模な国際的な多施設共同研究により、CBTによる治療効果の脳科学的解明が進むこ
とで、治療法の改良や治療選択に役立つ指標の開発に役立つ可能性がある。

はじめに
認知行動療法（cognitive behavioral therapy：CBT）は、患者の認知や行動をより適応的なものへと

変容させていくことを援助する治療法であり、うつ病や社交不安症などに対して選択的セロトニン再
取り込み阻害薬（serotonin-specific reuptake inhibitors：SSRI）などの薬物療法に劣らない治療効果を
発揮することがわかっている。たとえば社交不安症の治療でも、CBTあるいは薬物療法それぞれ単独
での治療に反応する患者は約半数であるが、寛解する患者はさらにその半分にとどまる（Blanco et al., 
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2010）。また、社交不安症ではCBTと薬物療法との併用療法と比較して単独治療の効果は限定的であ
ること（Wiles et al., 2013）や、薬物療法に抵抗性を示した患者にCBTを併用した場合、治療反応率は
85.7％、寛解率は47.6％とかなりの有効性が認められたことが報告されている（Yoshinaga et al., 
2016）。一方、強迫症の治療では、CBTを含む心理療法では6割が改善するが、Y-BOCS得点が8点、ま
たは6点以上減少して12点を下回った回復例は3割にとどまっていることがメタ解析によって報告さ
れている（Eddy et al., 2004）。また、社交不安症と同様に薬物療法との併用では、より高い治療効果が
得られている。これらのことから、両疾患においてCBTは薬物療法とは異なる作用機序を持っている
可能性が考えられる。しかしながら、医療現場において、CBTを十分に提供できる医療機関や治療者
の数は依然として限られていることから、奏効する可能性が高いと判断される患者に優先的にCBTを
提供していくために、あらかじめ治療反応性を予測できる手法を確立することの意義は大きいと考え
られる。これまでに、CBTの作用機序の解明や治療反応性の予測に関する知見の獲得を目指した脳画
像研究が数多く行われてきた。うつ病では古くから機能的磁気共鳴画像（functional magnetic 
resonance imaging：fMRI）を用いた治療効果予測因子の探索が行われている（Siegle et al., 2006）。ま
た、社交不安症でも、表情画像を見ているときの後頭側頭領域の活動がCBTの治療反応性と関連する
ことが示唆され、治療前のLiebowitz Social Anxiety Scale（LSAS）得点による推定よりも精度が高い
ことが報告されている（Doehrmann et al., 2013）。我々は、強迫症に対するCBTの治療抵抗性に関連
しているとされる自閉スペクトラム症（autism spectrum disorder：ASD）の併存を考慮したうえで、
治療抵抗性に関与している脳部位として左背外側前頭前皮質の灰白質容積が小さいことを形態学的
MRIにより報告した（Tsuchiyagaito et al., 2017）。このことは実行機能を担う背外側前頭前皮質の異
常が認知的柔軟性、計画性や意思決定などに影響を及ぼし、CBTの治療効果を減弱させている可能性
を示唆している。また、安静時脳機能結合が、強迫症の治療効果予測に有効なバイオマーカーとなり
うる報告がなされている（Reggente et al., 2018）ことなどを踏まえ、国際的な多施設共同研究での解明
も進められている。本稿では、CBTの作用機序や治療効果を探索する脳画像研究による取り組みを紹
介する。

CBTの脳科学的側面
うつ病は、不適切な信念と負の思考を繰り返すなどの認知処理の不適応がみられるが、CBTではこ

の非適応的な認知を修正することでうつ症状を改善させることを目指している。また、CBTはSSRI
などによる薬物療法と比較して同程度の治療効果がみられるが、治療を終結してからの再発率は31％
と、薬物療法（76％）の半分程度である（Hollon et al., 2005）。このことから、CBTと薬物療法はどちら
も同程度に症状を抑えるが、CBTにはうつ症状を再燃させないメカニズムの存在が予測される。うつ
病では否定的な思考の繰り返しなどの情動処理が行われているが、fMRIによる研究からも、情動処理
に関わる脳部位である扁桃体を含む辺縁系の活動上昇と、前頭前皮質の活動減少がみられることが報
告されている（Siegle et al., 2007）。DeRubeisらは、薬物療法では神経伝達物質の利用能を調整するこ
とで、扁桃体などの辺縁系の活動を減少させているのに対して、認知療法は前頭前皮質の働きをうま
く利用するための技術を身につけることで、辺縁系の活動を抑制する仮説を提唱している（DeRubeis 
et al., 2008）。この仮説では、急性期のうつでは、扁桃体の活動が上昇し、前頭前皮質の活動が減少し
ている。認知療法では、治療により効果的に前頭前皮質が働くようになり、扁桃体を抑制する機能を
増加させる。一方、抗うつ薬治療では扁桃体の活動はより直接的に抑制される。どちらの治療でも治
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療後は扁桃体活動の減少と前頭前皮質機能の上昇により、健常者で行われているような、両者の相互
作用による均衡が保たれる。この仮説では、どちらの治療法でも最終的に辺縁系の活動を抑制するこ
とでうつを改善させているが、認知療法では患者が前頭前皮質の活動を高めることによって辺縁系の
活動を抑える技術を習得していることから、治療後の再発率の低さをうまく説明できる。

一方、不安症は多くのうつ病患者に併存する疾患であるが、前述の前頭前皮質や扁桃体の活動異常
は不安症においても共通している。強迫症を含めた不安症群はその病態の多様性に関わらずCBTが
第一選択の治療法とされており、一貫して高い治療効果が期待できる疾患群である（Hofmann et al., 
2012）。これまでのストレス応答や恐怖学習などの動物研究や不安症の認知モデルから、いくつかの不
安症の病理モデルが提唱されている。近年提唱されたfMRIやPET（positron emission tomography）
などによるニューロイメージング研究を統合し理論化されたモデルであるUncertainty and anticipation 
model of anxiety（UAMA）では、脅威の不確実性に対する感情面、認知面、行動面での過剰な応答が不
安定の共通した病理モデルであるとされている（Grupe and Nitschke, 2013）。この仮説では、（1）期待
値算出の混乱、（2）脅威への注意増加と過覚醒、（3）安全学習の欠乏、（4）行動的・認知的回避、（5）脅威の
不確実性への反応性の増加の5つの心理プロセスのダイナミックな相互作用が予期性応答の増加を引
き起こす。また、中帯状皮質前部（anterior middle cingulate cortex：aMCC）の障害、またはaMCCと
の相互接続した脳部位（前部島皮質、扁桃体、背内側/背外側前頭前皮質、脊髄視床路、腹側線条体、中
脳腹側被蓋野、中脳水道周囲灰白質）の異常が、不確実性に対する適応応答の同定と実行を妨げ、非適
応的な制御の形成に結びつくとされる。ヒトはいつ与えられるか予測できない嫌悪刺激に対しては、
予測できる嫌悪刺激よりも大きな驚愕反応を示す（Grillon et al., 2004）が、嫌悪条件付けの研究で用い
られる電気ショック等だけではなく、日常生活や社会生活で起こりうる出来事に対しても、発生や帰
結が予測できない方が不安を引き起こしやすいということは想像に難くない。UAMAではこのよう
に脅威が起こるかどうかが不確実であることが過剰な不安を引き起こし、非適応的なコントロールを
行う心理プロセスとそれに関連する脳部位の働きに結びつくことを説明している。

強迫症の治療抵抗性に関連する脳部位
本邦においても精神疾患に対するCBTの有効性に関する知見は、徐々に浸透しつつあるが、提供で

きる医療機関は依然として限られている。そのため、あらかじめCBTの治療反応性を予測したうえ
で、CBTが奏効する患者に優先的にCBTを提供していくことが求められているが、それを判定する手
法は未だに確立されてはいない。うつ病では以前よりfMRIを用いた治療効果予測因子の探索が行わ
れており、辺縁系活動を調節する前帯状皮質膝下野の活動が低く、また扁桃体の活動が高い患者の
CBTの治療応答性が高いことが報告されている（Siegle et al., 2006）。また、社交不安症では、表情画
像を見ているときの後頭側頭領域の活動が高いほどCBTの治療効果が高い（r=0.66）ことから、社交的
場面の知覚への注意が高いことが寄与していることが考えられ、また治療前のLiebowitz Social 
Anxiety Scale（LSAS）得点による推定（r=0.36）を上回っていた（Doehrmann et al., 2013）。一方、強迫
症では、MRIによるT1強調画像を用いた脳形態画像により、薬物療法とCBTの治療効果予測がラン
ダム化比較試験で行われた（Hoexter et al., 2013）。その結果、薬物療法では腹外側前頭前皮質の灰白
質容積が小さいほど治療が奏効するのに対して、CBTでは前帯状皮質膝下野の灰白質容積が大きいほ
ど治療効果が高いことが報告されている。強迫症はASDに併発しやすい疾患であるが（van Steensel 
et al., 2011）、強迫症とASDの併存例ではCBTが奏効しづらいことが報告されている（Mito et al., 
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2014）。そこで、我々は形態学的MRIにより、ASDを併発する強迫症におけるCBTに対する治療抵抗
性を予測する脳部位を探索した（Tsuchiyagaito et al., 2017）。まず、ASD併存群とASD非併存群の治
療前の灰白質容積を年齢、初発年齢、性別、治療前のYale Brown Obsessive Compulsive Disorder 
Scale（Y-BOCS）得点を共変量として影響を除外して比較した結果、ASD併存群では左後頭皮質の灰
白質容積が、ASD非併存群より小さかった（図1A）。後頭皮質は前述の情動に主体的に関連する部位
ではないが、強迫症では側頭頭頂後頭連合皮質の関与が示されていることから（Piras et al., 2015）、
ASD併存に伴う視空間認知の異常をより顕著に反映している可能性がある。しかしながら、この部位
はうつと不安の影響を除外した解析では有意ではなくなったため、うつ病でみられる情動調節中の機
能異常の可能性も考えられる（Greening et al., 2014）。次に、ASDの有無にかかわらず、CBTに対する
治療抵抗性を調べるため、寛解群と非寛解群の治療前の灰白質容積を、年齢、初発年齢、性別、治療前
のY-BOCS得点、自閉症スペクトラム指数、うつ、不安得点を共変量として影響を除外して比較した。
その結果、非寛解群の左背外側前頭前皮質の灰白質容積は、寛解群よりも小さかった（図1B）。背外側
前頭前皮質は実行機能を担う部位であることから、ASD傾向の程度ではなく、認知的柔軟性、計画性
や意思決定などの実行機能の低下が、強迫症に対するCBTの治療抵抗性に関与する可能性が示され
た。本研究は、強迫症に対するCBTの治療抵抗性を、ASD傾向を考慮して神経解剖学的に調べた最初
の研究であるが、背外側前頭前皮質の容積が強迫症に対するCBTの治療抵抗性のバイオマーカーとな
る可能性を示している。

図1　CBT治療を受けた強迫症患者のASDの併存の有無（A）
および寛解群と非寛解群（B）の治療前の灰白質容積の比較

A. ASD併存群では非併存群と比較して左後頭皮質の灰白質容積が有意に小さかった。年齢、初発年齢、性別、治療前の
Y-BOCS得点を共変量として影響を除外しているが、うつ（PHQ-9）と不安（GAD-7）の重症度を共変量に追加すると有
意差を示す部位は消失した。B. 非寛解群は寛解群と比較して左背外側前頭前皮質の灰白質容積が小さかった。年齢、
初発年齢、性別、治療前のY-BOCS得点、自閉症スペクトラム指数を共変量とした。うつと不安の重症度を追加しても

大きな変化はみられなかった。有意水準はいずれもp=0.05とし family-wise errorによる多重比較補正を行った。
（Tsuchiyagaito et al., 2017より改変引用）

強迫症に対するCBTの機能的MRIによる治療効果予測
脳機能の面からも、強迫症に対するCBTの治療効果予測が検討されている。fMRIの症状誘発課題

による前頭極や扁桃体などの情動処理に関係する脳活動応答はCBTの予後と相関しており、反対に課
題の後半における背外側前頭前皮質の応答とは負の相関を示した（Olatunji et al., 2014）。その後、安
静時脳機能画像のグラフ理論による解析を行ったGöttlichらは、扁桃体基底外側複合体の次数中心性
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は、CBTによる治療後の応答と相関していたことを報告した（Göttlich et al., 2015）。また、Feuserら
は、4週間の高強度CBTの前後に撮像された安静時脳機能画像をグラフ理論により解析した（Feusner 
et al., 2015）。その結果、スモールワールド性とクラスタ係数は治療後に増加し、モジュール性は強迫
症症状の減少に伴い減少した。一方、治療前のスモールワールド性が高いほど、フォローアップ時に
おける強迫症症状が悪化していた。また最近、安静時脳機能画像の機能結合パターンの機械学習によ
り、CBTの治療反応性の予測が試みられた。各個人の過去に治療により変化が認められた機能結合の
それぞれを構成する脳領域ごとの相関パターン、治療前のY-BOCS得点、および服薬の有無をデータ
セットとしたLASSO回帰モデルによる機械学習により、治療後のY-BOCS得点を予測した。その結
果、デフォルト・モード・ネットワークと視覚ネットワークの機能結合パターンが有意に治療効果を
予測できることが示された（図2）。今後の解析法の進展により、より妥当な予測因子の発見と精度の
向上が期待される。

図2　安静時脳機能結合、治療前のY-BOCS得点、および服薬の有無で構成されるデータセットの
LASSO回帰モデルによる機械学習により算出された治療後のY-BOCS得点の予測値と実測値

A.デフォルト・モード・ネットワーク、B.視覚ネットワーク（Reggente et al., 2018より改変引用）

おわりに
これまでの脳画像研究によって、CBTによる脳機能の変化だけではなく、治療効果や治療抵抗性の

予測に関する知見が揃いつつある。国際的な連携体制のもとで個々の知見を統合し、より大規模なデ
ータとして検証することを目的として、国際コンソーシアムであるENIGMA（Enhancing Neuro 
Imaging Genetics through Meta-Analysis）では、我々を含む世界9施設で、数百人規模の強迫症患者
の治療前の大脳皮質厚や関連する皮質下領域から、CBTに対する治療反応を予測できる部位を調べて
いる（Bertolín Triquell et al., 2019）。このように、精神疾患における病理と治療メカニズムの解明へ
の研究の体制が構築されつつあるが、患者の多様な症状や状況に合わせて具体的な介入方針を設計・
調整するCBTの柔軟性が、対象の均一性を要求する脳画像研究を行ううえでの制限となっていること
もあり、いまだに十分な知見が揃ったとはいえない。今後MRIを始めとする脳画像研究が、CBTによ
る精神疾患の治療過程とその効果の予測により、精神疾患の治療に多大な貢献をしていくことが期待
される。
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