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研究成果の概要（和文）：本研究は、否定的な情動刺激に対する偏った記憶処理を緩和することでストレス関連
精神症状の軽減を図る「記憶バイアス緩和プログラム」の開発を行い、その効果を多角的に検証した。研究期間
中に合計212名よりデータを取得し、うち適格基準を満たした60名が心理介入プログラムを実施した。介入デー
タは現在解析・投稿準備中だが、ベースライン時点のデータ解析より得られた結果は、Biological Psychiatry:
 CNNI, Psychoneuroendocirinology，Brain, Behavior, and Immunityといった信頼ある国際学術誌に計6本採択
された（いずれも筆頭／責任著者）。

研究成果の概要（英文）：This study developed a new psychological intervention program of cognitive 
bias modification (CBM) for memory (CBM-M) and examined its efficacy from psychological and 
neurobiological perspectives. During the study period, we recruited 212 individuals with various 
levels of anxiety and depression but without major medical or psychiatric disorders. Of these, 60 
high-risk individuals met the eligibility criteria for the interventional program. Analyzing the 
data at baseline, we published the results on 1) neurobiological correlates of memory biases and 2) 
those of childhood adverse experience, a risk factor for depressive and anxiety disorders, in 6 
international journals such as Biological Psychiatry: Cognitive Neuroscience & Neuropsychiatry, 
Psychoneuroendocirinology, and Brain, Behavior, and Immunity. We are currently preparing for 
submission of the manuscript on the interventional study.

研究分野： 認知神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果として主に、１）不安障害やうつ病の発症に対し高リスクを持つ者はネガティブな情報を覚えやす
く思い出しやすい一方、ポジティブな情報は覚えにくく思い出しにくいこと、２）こうした記憶バイアスは扁桃
体を中心とした（特に膝下前帯状皮質との）脳機能結合によって予測されること、また、３）不安障害やうつ病
に対する主要な危険因子である幼少期逆境経験を持つ者は経験した出来事の文脈情報を総じて思い出しにくく、
４）それは海馬や前頭前皮質に関する脳機能結合や免疫系制御異常と関連すること、が示された。これらの知見
は、うつ病や不安障害の発症予防および治療に重要な臨床的示唆をもたらすことが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

「認知バイアス緩和アプローチ (Cognitive Bias Modification: CBM)」は、近年の認知科学研究
の知見から誕生した、新しい心理介入アプローチである。CBM は、ネガティブな情動刺激に対
する偏った情報処理（＝「認知バイアス」）を抑制し、ニュートラル（もしくはポジティブ）刺
激に対する処理を促進することで、抑うつや不安といったストレスに関連した精神症状の軽減
を図る。コンピュータ上で誰もが容易かつ安全に実施可能であり、うつ病や不安障害の患者の
みならず、発達障害や精神遅滞、物質依存等の患者、言語や認知的資源が十分に発達していな
い児童青年など、既存の心理治療の守備範囲を超えた幅広い適応可能性を持つ。申請者らのメ
タ解析をはじめとする先行研究では、注意や思考（解釈）領域におけるバイアスを標的とした
CBM の有効性が確認されている。しかしながら一方、臨床的にはネガティブ刺激に対する偏っ
た記憶処理（＝「記憶バイアス」）の重要性が指摘されているものの、これを緩和する
CBM-Memory（以下、CBM-M）に関する研究は乏しいのが現状である。 
 
２．研究の目的 

そこで本研究では、記憶バイアスに働きかける新しい CBM-M の開発を行い、その有効性に
ついてランダム化比較対照試験 (RCT) を通して検証した。また、記憶バイアスと関連する内
分泌系や免疫・炎症系指標、磁気共鳴画像 (MRI) による神経機能・構造を多角的に評価し、
記憶バイアスの発生機序の解明を目指した。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、ヘルシンキ宣言およびヒトを対象とした医学系研究の倫理指針に従い、倫理審査
委員会の承認を得て実施された。 
【研究デザイン】 二重盲検並行群間ランダム化比較対照試験 
【対象者】各種広告を通じて募集し、以下の適格基準を満たす者を対象とした： 
ⅰ) 18 歳以上 59 歳以下、ⅱ) Revised NEO Personality Inventory (NEO-PI-R: Costa & Macrae 2004) に
おける神経症傾向の不安・抑うつに関連した下位尺度が平均より 1SD 以上、ⅲ) 現在、主要な
精神疾患や医学的に重大な疾患、神経変性や頭部外傷等による認知機能障害を持たない、ⅳ) 過
去 30 日以内に向精神薬を服用しておらず研究期間中服用予定にない、ⅴ) 同様に心理療法を受
けておらず研究期間中に受ける予定にない者。 
【実施手続き】 
 参加者は、書面によるインフォームドコンセントを提供し、アセスメント（質問票、精神疾
患診断構造化面接、認知機能検査、行動課題を含む）、MRI（機能および構造画像）、および唾
液採取を実施した。合計 212 名の参加者のうち、介入研究の適格基準（神経症傾向が 1SD 以上）
を満たした者 60 名は、1) CBM 実施群、2) バイアス測定課題実施 (=偽 CBM) 群に、ランダム
に割り付けられた。 
【介入プログラム】 
 CBM プログラムは、手がかり語を用いてポジティブな記憶を増強することでネガティブな記
憶を抑制するように構成された。対照プログラムは、CBM 群と同様に手がかり語を処理したが、
その記憶はいずれの方向にも訓練されなかった。CBM 群および偽 CBM 群は、各自、自宅など
の静音性が保たれたインターネットに接続可能な環境で、所定の id とパスワードを用いてプロ
グラムにログインし、週 2 日程度、1 ヶ月間実施した (計 8 回)。 
 
４．研究成果 
 COVID-19 パンデミックの発生を受け対象者のリクルートに遅延が生じたものの、本研究で
は必要症例数を達成した。介入データについては現在解析・公表準備中であるが、本研究プロ
ジェクトによって得られた研究成果（筆頭著者／責任著者）は合計 6 本の学術論文として、信
頼ある国際学術雑誌に掲載されている（文末の＜主要業績＞に列挙）。ここでは、記憶バイアス
の神経生物学的発生機序に焦点を当てた 2 つの研究成果について報告する。 
【研究１】 記憶バイアス―ネガティブ情報の選好的想起―の神経生物学的基盤 

アメリカの大規模調査によれば、一般人口の約 1/4 の人々が不安障害ないしうつ病を生涯に
一度は経験するという。また不安障害とうつ病は、高頻度に合併しやすいことが知られる。こ
れらの精神障害を患っている者、また未発症でも不安になりやすく抑うつ的になりやすい性格
特性を持つ者（＝高リスク健常者）では、記憶バイアスを顕著に示すことが明らかになってい
る。記憶バイアスの一つの重要な側面として、多数の情報のなかでもポジティブあるいはニュ
ートラルな情報は度外視してネガティブな情報をより多く覚え思い出しやすいという特徴が挙
げられるが、これは情動記憶の形成過程の生じる偏りと関連すると考えられる。情動記憶形成
にかかわる神経機序については、古くから基礎研究において精力的に検証されてきた。特に扁
桃体（なかでも外側基底部）、そしてストレスと密接に関連するホルモンであるコルチゾールと
ノルエピネフリンが重要な役割を果たすことが指摘されている。しかしながらヒトにおいて、



これらの関連について包括的に検証した研究は未だ無かった。そこで私たちは、研究１におい
て、認知科学的実験手法により測定した記憶バイアスと、MRI により扁桃体外側基底部の機能
を計測するとともに、コルチゾールとノルエピネフリンの主要代謝産物である 3-メトキシ-4-
ヒドロキシフェニルグリコール（MHPG）との関連について包括的に検証した。 
結果、性格的に不安および抑うつになりやすいほど、明確な想起意識を伴わずにネガティブ

な刺激を思い出しやすい（潜在記憶バイアスが強い）ことが見出された。また、この潜在記憶
バイアスは、BLA―前帯状皮質膝下部（sgACC）との間の機能結合（図 1a.および 1b.）および
ストレスホルモン・コルチゾールとノルエピネフリンの主要代謝産物である 3-メトキシ-4-ヒド
ロキシフェニルグリコール（MHPG）との相互作用（図 1c.）によって、説明されることも見出
された。なお、上記のような不安および抑うつとの共通性に加えて、両者の相違についても分
析したところ、抑うつになりやすい性格特性を持つ人では、そうでない人に比べて、一般的な
記憶成績は低いにもかかわらず、呈示されたネガティブな情報が自己関連性を持つ場合（例：「無
能」という単語について本人が自分に関係有ると判断した場合）には、ニュートラルやポジテ
ィブな情報と比べて明確な想起意識のもとで、そのネガティブな情報がよく思い出されていた
（自己関連性が有る状況下で限定的にみられる顕在記憶バイアス）。しかし、このような顕在記
憶バイアスは不安になりやすい人ではみられなかった。一方、不安になりやすい性格の人では、
抑うつ的になりやすい人とは異なって、時間的に近接した情報の中からポジティブよりもネガ
ティブなものをより多く取り込みやすいという特徴がみられた（直前のプライムに対する潜在
記憶バイアス）。 

 

図 1. 潜在記憶バイアスの神経生物学的相関 
a)  潜在記憶バイアスと関連する扁桃体外側基底部―前帯状皮質膝下部間の機能結合．MNI 座標：x = 0. Y 
= 16, z = -8, 120mm3, T = 4.08, FWE-corrected p = 0.02. カラーバーは T 値を示す． 
b)  a) の関連における散布図．y = 0.003x + 0.10, R2 = 0.15. 
c)  潜在記憶バイアスと関連するコルチゾール―MHPG との相互作用．Spearman’s ρ = 0.34, p < 0.001. (お
よび外れ値を除外した後 ρ = 0.34, p = 0.002). 

 
本研究の特色は、不安や抑うつにみられるネガティブに偏った記憶の神経機序として、

BLA―sgACC との脳機能結合およびストレスホルモンであるコルチゾールと MHPG との相互
作用が密接に関与することをヒトにおいて世界で初めて示したことにある。私たちの先行研究 
(1) を含め、従来の研究では、BLA と膝下部を含む前帯状皮質吻側部の神経連絡が恐怖に関連
した記憶を覚えるうえで重要な役割を果たすことが確認されていた。今回の研究で、扁桃体
BLA―sgACC との機能結合が、最近に経験した（必ずしも恐怖に関連しない）ネガティブな記
憶の潜在的な想起にも結びついていることを明らかにしたことは、臨床実践はもちろん神経科
学という学問においても重要な示唆を持つと考えられる。また、ストレス刺激等によって誘発
されたコルチコステロン（ヒトにおけるコルチゾール）とノルエピネフリンレベルの上昇が相



乗的にネガティブな記憶を覚えたり長期間にわたり保持したりする過程に影響を及ぼしていた
ことを示した動物研究の知見と部分的に一致して、本研究ではヒトにおいてコルチゾールとノ
ルエピネフリン（その主要代謝産物としての MHPG）の基礎分泌がネガティブに偏った記憶の
潜在的な想起に相乗的な影響を及ぼしていたことは新しい発見だった。 
本研究は、Psychoneuroendocrinology（筆頭著者・責任著者として）に掲載された (2)。 

【研究２】 記憶バイアス―出来事記憶における文脈情報の減弱―の神経生物学的基盤：幼少
期逆境経験（ACEs）に着目して 

国際的な大規模調査により幼少期に虐待などの逆境経験（ACEs）を持つ者では、そうでない
者よりも、うつ病や不安障害の発症リスクが 4-5 倍高いことが明らかになっている。しかし、
幼少期に受けた過酷な経験がどのような機序により成人後の精神障害の発症につながるのかに
ついては未だ明らかでない。特に近年、ACEs を持つ者では、記憶バイアス、とりわけ体験し
た出来事記憶において具体的な時空間知覚的な文脈情報が失われやすいという特徴が存在する
ことが報告されている。また私たちはシステマティックレビューを通して、ACEs を持つ者で
は、海馬や扁桃体、前頭前皮質 (PFC) といったストレスに関連する脳領域の変異およびコルチ
ゾール低分泌が存在することを明らかにしている (3)。記憶バイアスがうつ病や不安障害の発
症に重要な役割を果たしていることを考慮すると、ACEs は、コルチゾールの低分泌やストレ
ス関連領域の変異と結びつき、記憶バイアスの形成に寄与している可能性がある。しかしなが
ら、ACEs と記憶バイアスとの関係の背景にある神経生物学的基盤については未だ明らかでは
なかった。そこで研究２では、ACEs と記憶バイアス、またこれに関連する神経生物学的基盤
について検証した。 
結果として、出来事記憶における文脈情報の減弱という記憶バイアスは、海馬や扁桃体、PFC

といったストレス関連領域の脳機能結合（安静時機能的 MRI により測定）の変異と関連してい
た（図 2）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 記憶バイアス―出来事記憶における文脈情報の減弱―と関連する安静時脳機能結合 

 図内の色はそれぞれの機能結合の T 値に依存（i.e., 青：減弱した機能結合、赤：増強した機能結合）．

線の太さは T 値に比例． 
 

加えて、ACEs が重篤なほど、1) 出来事記憶における時空間知覚的な文脈情報が欠落しやす
く、漠然とした意味内容として想起されやすいこと、2) 鈍化した基礎コルチゾール分泌を示す
こと、3) 海馬―内側前頭前皮質の安静時脳機能結合が減弱している一方、PFC と外線条皮質と
の機能結合が増強していることも見出された。とりわけ、PFC と外線条皮質間の機能結合は、
コルチゾールの低分泌とともに、ACEs から記憶バイアスへの影響を媒介していたことを見出
した（図 3）。 



図 3. ACEs がコルチゾール低分泌および PFC―外線条皮質間の機能結合を介して 
記憶バイアスに及ぼす影響―Multiple mediator model による検討 

 図内の数値：標準化回帰係数とその p 値を示す．統計的に有意な数値は太字で記載．  
 X：独立変数．Y：従属変数．M：媒介変数．FC は、機能結合の略語． 

 
先述のとおり、記憶バイアスはかねてから不安や抑うつの発生・増悪に寄与すると考えられ

てきた。同時に、ACEs は不安障害やうつ病の発症における重要な危険因子であることが知ら
れている。さらに記憶バイアスと ACEs との関連も指摘されていたが、これらの変数間の関係
を包括的に検証した研究はこれまでに無かった。因果的機序の解明には今後の精密な縦断研究
が不可欠であるものの、本研究知見から、ACEs はコルチゾール分泌の鈍化と PFC―高次視覚
皮質との機能結合の変異に影響することで、出来事記憶における文脈情報の減弱に寄与する可
能性が示唆された。これは、ACEs がどのような神経生物学的機序を通して記憶バイアスの形
成に関与するかという機序の理解を促すうえで、世界的にも新しい発見であった。 

本研究は、Psychoneuroendocrinology（筆頭著者・責任著者として）に掲載された (4)。なお、
この他、私たちは ACEs と免疫系との関連についても研究成果として報告している (5-6)。 
本研究プロジェクトを通して得られた知見は、不安障害やうつ病をはじめとするストレスに

関連した精神障害の発症機序の解明に寄与すると同時に、記憶バイアスを緩和する CBM-M を
開発するうえで重要な示唆をもたらすと考えられる。さらに不安障害やうつ病を患う者および
そのリスクに曝されている人々にとって CBM が助けになり、また取り組みやすい予防・治療
法となってゆくことが期待される。 
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