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研究成果の概要（和文）：うつ病において抑うつ気分の生起要因の 1つと考えられる将来に対す

るネガティブな認知に関して，前頭前野や線条体の機能低下などの脳機能メカニズムを明らか

にした．また，認知行動療法前後のうつ病患者の抑うつ症状と脳活動との関連性を調べ，前頭

前野や線条体の活動性により治療反応性の予測や治療効果の評価ができる可能性を示した．本

研究課題で行った脳機能画像研究により，うつ病の病態理解が進み，治療・診断技術への応用

可能性を示すことができた． 

 

研究成果の概要（英文）：The findings of this study suggest that cognitive dysfunction for 

prediction of future reward in patients with major depressive disorder (MDD) is associated 

with abnormal prefrontal cortical and striatal activation. The brain activity in these 

regions in patients with MDD may be useful to predict the response to cognitive-behavioral 

therapy (CBT) and to evaluate the effect of CBT. 
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１．研究開始当初の背景 

近年の急速な社会構造の変化に伴い，心理
社会的ストレスに起因したうつ病の増加が
指摘されている．また，わが国においては
1998年以降，年間自殺者数が 3万人を越える
深刻な事態が続いている．自殺既遂者の心理
学的剖検によって，自殺者の 60～70%が生前
にうつ病の診断にあてはまると報告されて

おり，うつ病の病態および治療機序の解明は
重要かつ緊急性の高い研究課題と言える．し
かしながら，これまでのうつ病に関する研究
は，病態研究，治療研究とも必ずしも十分で
はなく，特にストレスに対する認知過程に焦
点を当てた脳科学的実証研究は少ない． 

従来の認知臨床心理学的研究において，う
つ病患者では，ストレスとなるネガティブな
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ライフイベントにより，抑うつの素因である
抑うつスキーマが活性化され，それにより将
来に対するネガティブな認知などの自動思
考で占められ，抑うつ気分が生じるとされて
いる．これまで，Beckの認知理論をはじめと
する抑うつの認知行動理論に基づいた認知
行動療法（CBT）が数多く実施され，うつ病
患者の抑うつ症状や心理社会的機能の改善
に効果がみられることが報告されている．し
かし，うつ病患者における認知障害の生物学
的基盤となる脳内メカニズムについては不
明な部分が多く，認知行動療法による症状・
機能の改善効果が，どのような脳内機序によ
るものなのかは未だ明らかではない． 
近年，機能的磁気共鳴画像法（fMRI）など

の非侵襲的計測法の発展により，認知情報処
理のような高次脳機能の詳細な検討が可能
になった．  
 
２．研究の目的 
本研究では，将来の予測に関連した認知課

題を新たに作成し，認知行動療法による治療
前後のうつ病患者を対象として，認知課題遂
行中の脳活動を fMRI により時間的・空間的
に精査する．これにより，うつ病患者の認知
障害がいずれの脳領域と関連しているか，ま
た認知行動療法を施行することによりどの
脳領域の機能改善がみられるかを検討する
ことを目的とした．本研究により，うつ病の
病態理解を目指し，得られた知見の治療・診
断技術への応用可能性を探る． 
 
３．研究の方法 
参加者：大うつ病性障害の診断基準(DSM-Ⅳ)
を満たすうつ病患者および年齢，性別をマッ
チングさせた神経精神疾患の既往のない健
常対照者を対象とした．  
認知課題：参加者は，以下の 2条件からなる
報酬予測課題を行った．予測条件は，数ステ
ップ先の大きな報酬を予測しながらボタン
押し反応を行う条件である．cue刺激として，
モニタ画面上の左に短期 10 円，右に長期 50
円と呈示した．参加者は短期 10 円を選択す
ると○が 1回出れば 10円がもらえる．一方
で，長期 50 円を選択すると○が 1 回出ただ
けでは報酬がもらえず，3回連続で○が出る
と 50 円がもらえる．統制条件は，予測を必
要としない条件である．cue 刺激として，短
期 10 円，短期 50円を呈示した．参加者はど
ちらを選択しても，○が１回出ると選択した
報酬額がもらえる．知覚・運動的要素は両条
件で一致させた．参加者には，課題全体を通
して出来るだけたくさんの報酬が得られる
ように選択を行うよう教示した． 
fMRI撮像と分析：1.5 Tesla の MRI装置を用
いて，課題遂行中の fMRI 撮像を行った．得
られた fMRI 画像は，SPM2 (Wellcome 

Department of Cognitive Neurology, London, 
UK)を用いて画像処理および統計分析を行っ
た．統制条件と比較して，予測条件で有意に
高い MRI信号値を示した脳領域を同定した(p 
<.05, corrected)．これにより，報酬予測に
関連した脳活動領域を検討した．以上の脳機
能解析は，認知行動療法前後のうつ病患者群，
健常対照者群それぞれについて行った． 
認知行動療法：認知行動療法プログラムを集
団療法として以下のように実施した． 
グループ構成：1グループを患者 4～6 名，メ
イントレーナー1名，サブトレーナー2 名で
構成した． 
プログラム構成：プログラム内容は，Beck et 
al.(1979)に基づいて作成した． 
（1）心理教育セッション 

(2 セッション，各 60分) 
（2）治療セッション 10セッション 

(週 1 回：各 90 分) 
セッション 1～3 出来事・気分・思考のセル
フモニタリング 
セッション 4～6 思考パターンの分析と望
ましい思考の検討 
セッション 7～9 実生活での練習と再検討 
セッション 10  再発予防のレクチャーと
まとめ 

抑うつ症状の査定として，ベック抑うつ尺
度（BDI)およびハミルトン抑うつ評定尺度
（HRSD）を測定した．認知行動療法による治
療前後において，認知課題遂行中の脳活動を
fMRIを用いて計測した． 

なお本研究は，広島大学医学部倫理委員会
の承認をうけたプロトコールに従い，参加者
には書面によって研究の目的と内容を説明
し，文書による実験参加の同意を得た． 
 
４．研究成果 
 健常対照者群では，統制条件と比較して予
測条件で，背外側前頭前野，腹側前頭前野，
眼窩前頭前野，線条体などで有意な活動が認
められた（図 1）． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 健常対照者群の脳活動領域 



 

 

 一方で，認知行動療法前のうつ病患者群で
は，健常対照者群と同様の脳領域における有
意な活動は認められなかった．先行研究にお
いて，うつ病患者ではセロトニン神経系の活
性低下が指摘されている．また，セロトニン
神経系と報酬予測機能との関連性も報告さ
れており，その関連領域として前頭前野や線
条体が挙げられている．本研究の結果とあわ
せて考えると，うつ病患者では将来の報酬予
測に関する脳機能が低下していることが示
唆される．うつ病患者の将来に対するネガテ
ィブな認知のベースに報酬予測系の不全が
あることが推測できる． 
うつ病患者の報酬予測機能に関する脳活

動により治療反応性の予測や治療効果の評
価ができないかを検討するため，認知行動療
法前後の抑うつ症状と脳活動との関連性を
調べた．その結果，うつ病患者の認知行動療
法前の眼窩前頭前野の MRI信号値と治療前後
の抑うつ症状改善率（ハミルトン抑うつ評定
尺度による）との間に有意な正の相関が認め
られた（図 2）．このことは，認知行動療法前
に眼窩前頭前野の活動性が高いうつ病患者
ほど治療効果が高いことを示しており，眼窩
前頭前野の活動性により認知行動療法の治
療反応性を予測できる可能性が示された． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 うつ病患者の認知行動療法前の脳活

動と HRSD改善率 
 
 

一方で，うつ病患者の認知行動療法後の線
条体の MRI信号値と治療前後の抑うつ症状改
善率（ベック抑うつ尺度による）との間に有
意な正の相関が認められた（図 3）．このこと
は，認知行動療法の実施に伴い，治療効果が
高いうつ病患者ほど認知行動療法後の線条
体の活動性が高いことを示しており，線条体
の活動性が治療効果の客観的指標となる可
能性を示している． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 うつ病患者の認知行動療法後の脳活動
と BDI改善率 
 
 

本研究では，うつ病患者における認知障害
の中でも，特に将来に対するネガティブな認
知に関する脳機能メカニズムを明らかにし，
うつ病の病態理解を進めた．また本研究では，
脳機能画像法である fMRI を用いることによ
って，うつ病患者の脳活動から治療反応性を
予測できる可能性，脳活動が治療効果の客観
的指標となる可能性を示すことができた． 

今後，うつ病のさらなる病態理解，治療・
診断技術への応用に向けての課題として，
様々なパタンの報酬予測課題を用いても結
果の再現性があるかなど，うつ病における報
酬予測と脳活動の関係の頑健性をさらに検
討する必要がある．また，うつ病における他
の心理・行動的臨床症状（自己に対するネガ
ティブな認知など）についても検討する必要
があろう． 
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