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研究成果の概要（和文）：認知行動療法は強迫症に有効であるが、自閉スペクトラム症の二次障害として発症し
た例にみられるように、認知行動療法に抵抗性が見られる症例が報告されている。本研究では、自閉スペクトラ
ム症を伴う強迫症に対する認知行動療法の治療抵抗性の原因を解明するために、認知行動療法を受ける強迫症患
者に対して各種MRI検査、臨床評価および神経心理検査を行い、治療抵抗性に関連する脳部位と白質神経性状を
探索した。その結果、白質神経線維束である左鉤状束におけるFA（Fractional anisotropy）の減少が自閉スペ
クトラム傾向と相関し、背外側前頭前皮質の灰白質体積の減少が治療結果を予測指標となる可能性を報告した。

研究成果の概要（英文）：Resistance to cognitive behavioral therapy (CBT) for obsessive-compulsive 
disorder (OCD) has been reported as seen in cases of secondary disorder of autism spectrum disorder 
(ASD), although CBT is effective in OCD. In this study, we collected MRI (anatomical imaging, 
diffusion tensor imaging, resting-state functional MRI), clinical and neuropsychological data from 
patients with OCD who intend to CBT and investigated brain regions and microstructure 
characteristics in white matter tracts which related with treatment resistance to elucidate the 
causes of treatment resistance of CBT for patients with OCD with ASD. In the results, we reported 
that the fractional anisotropy in the left uncinated fasciculus in the white matter showed negative 
correlations with autistic tendencies and also suggested that the volume in the dorsolateral 
prefrontal cortex can be the candidate for a predictor of the treatment outcome.

研究分野： 精神神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
強迫症は、意志とは無関係に繰り返し頭に浮かび、不快感を生じさせる強迫観念と、繰り返し行われる強迫行為
からなる精神疾患である。認知行動療法が有効な疾患であるが、自閉スペクトラム症に併存する強迫症患者には
認知行動療法の効果が低いことが知られている。本研究では、強迫症患者の脳の灰白質体積および白質神経線維
束の性状を解析した結果、実行機能や社会情動発達に関係する脳部位の形態や機能が認知行動療法の治療効果と
関係している可能性を報告した。これらの結果が認知行動療法の治療効果予測指標の同定に役立つことで、強迫
症の治療選択に役立つ可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）強迫症に対する認知行動療法の有効性 
強迫症（Obsessive-compulsive disorder: OCD）とは、意志とは無関係に繰り返し頭に浮か

び、不快感を生じさせる強迫観念と、強迫観念を振り払うため、繰り返し行われる強迫行為か
らなる(American Psychiatric Association 2013)。OCD の主な治療には、選択的セロトニン再
取込阻害薬（SSRI）をはじめとした抗うつ薬による薬物療法と、障害を維持する不都合な考え
方（認知）や行動のパターンを同定し、これを変化させることで症状の改善を行う認知行動療
法（Cognitive Behavioral Therapy: CBT）がある。国内では、無作為化割付試験により、OCD
に対して薬物療法だけではなく CBT は効果的な治療的介入であることが証明されている
(Nakatani et al. 2005)。現在、成人における OCD 治療の第一選択は CBT であると言えるが、
CBT の効果を示すエビデンスの蓄積は少ない。 

 
（２）自閉スペクトラム症を併存する強迫症治療の問題点 

我々のグループは OCD の治療と研究に関わってきた中で、OCD 患者の中には自閉スペク
トラム症（Autistic spectrum disorders: ASD）を併存する患者が相当割合存在することを報告
してきた(中川、山下 2008)。ASD は、社会的コミュニケーションの障害と限定された興味・
行動を特徴とする神経発達障害のひとつであり(American Psychiatric Association 2013)、その
こだわり行動と OCD における儀式行為との関係が議論されてきた。欧米においては、OCD
患者の約 3 割に ASD が併存するとの報告がなされている(Ardizzone et al. 2010)。また、OCD
では ASD 傾向のないものから強いものまで連続しており、ASD の併存により、OCD に対す
るCBTの効果が得られにくい、つまり治療抵抗性が高いことが指摘されている(Bejerot 2007)。
同様に、ASD を併存する OCD 患者に対しては、CBT の効果が不良であるという知見が蓄積
されつつある(Mito et al. 2014; Murray et al. 2015)。我々も、未診断で ASD 傾向があり、これ
までの生活では適応していたが、就職、結婚、出産といったイベントに伴うストレスを機に、
二次的障害としてうつ症状や OCD を発症した例を多く経験してきた。そして、このようなケ
ースでは、先行研究と同様に CBT の治療効果が得られにくいことも経験してきたが、ASD が
併存することによる治療抵抗性の原因については明らかになっていない。ASD が併存する
OCD に対する CBT の効果を向上させるためにも、ASD 併存による治療抵抗性の原因を生物
学的基盤も含めて同定し、エビデンスの確立と体系立てられた治療戦略の開発に生かすこと
が求められている。 

 
（３）自閉スペクトラム症併存による治療抵抗性の生物学的基盤の解明 
我々は、先行研究(Mito et al. 2014; Murray et al. 2015)やこれまでの臨床経験から、ASD 特

性のうち、細部への注意や注意の切替えの困難さといった認知特性や、自己洞察の乏しさが治
療抵抗性に影響を及ぼしているのではないかと考えてきた。ASD 併存による治療抵抗性の原
因を脳の機能的・形態的に同定するために、ASD と OCD、および両者が併存した場合の生物
学的基盤を明らかにし、ASD を併存する OCD 患者に対する CBT の神経作用機序の本質に迫
ることが必要である。ASD および OCD については、生物学的基盤の解明を目的とした脳画
像研究が行われてきたが、それぞれ単独で実施されてきており、ASD と OCD の併存例を対
象とした脳画像研究は少ない。我々は、OCD 患者の脳灰白質体積について ASD 傾向の影響
を考慮した MRI 研究において、ASD 傾向を有する OCD 患者では、左背外側前頭皮質と左扁
桃体の灰白質体積が、ASD 傾向の指標である自閉症スペクトラム指数（AQ）得点と正の相関



を示していることを報告した(Kobayashi et al. 2015)。ASD 傾向を示す OCD 患者は、社会適
応能力の低さから、抑うつや不安を併存し重症化しやすいということが知られている。本報告
は、左背外側前頭皮質や扁桃体の形態変化がそれらと関連することを示唆するものであるが、
さらなる病態理解のために、拡散テンソル画像（Diffusion tensor imaging: DTI）による神経
線維の性状との関連も明らかにすることが必要である。 
 
２．研究の目的 

MRI 脳画像検査と症状評価により、脳機能と脳形態の両面から、強迫症における ASD 傾向
の影響と、CBTに対する治療抵抗性を予測する脳部位を同定し、ASDとOCDの病態解明と、
有効な治療選択に寄与することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

千葉大学医学部附属病院で認知行動療法を受ける OCD 患者 33 名を対象にし、治療前後の
エール・ブラウン強迫尺度（Y-BOCS）、AQ、ベック抑うつ質問票（BDI）、不安の尺度である
GAD-7、知能検査（WAIS-III）、併存疾患および服薬状況の確認などを実施した。MRI 検査は
GE Discovery MR750 3.0T を用い、T1 強調画像、拡散テンソル画像を撮像した。 
 
（１）T1 強調画像を SPM12 と VBM8 により前処理を行い、治療前の灰白質体積を年齢、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、ASD 併存群と ASD 非併存
群で比較した。その後、自閉スペクトラム症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体積を、年齢、初発年齢、性別、治療前の Y-
BOCS 得点、AQ、うつ、不安得点を共変量として影響を除外して比較した。 
 
（２）拡散テンソル画像を Freesurfer 5.3 により前処理を行い、白質神経線維の性状を反映する
DTIパラメータであるFA（Fractional anisotropy）、MD（Mean diffusivity）、AD（Axial diffusivity）、
RD（Radial diffusivity）を算出し、TRACULA により主要な白質神経線維束のパラメータを描出
した。これらの値と自閉スペクトラム傾向との相関と、ASD 併存の有無による群間比較を行っ
た。 
 

４．研究成果 

（１）ASD 併存群と ASD 非併存群の治療前の灰白質体積を年齢、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比較した結果、ASD 併存群では左後頭皮質の灰白質
体積が小さかった（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野の体積の低下を示すことから、視空間認知の異常を反映している可能
性がある(Piras et al. 2015)。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
意でなかったため、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体積を、さらに AQ 得点を共変量として影響を除外して比較した。そ
の結果、非寛解群で左背外側前頭前皮質の灰白質体積が小さかった（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 傾向とは関係なく、実行機能の低下が CBT に対す
る治療抵抗性を示す可能性が示された。本研究は、強迫症に対する CBT の抵抗性を 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、強迫症に対する CBT の抵抗性は ASD



傾向だけではなく、実行機能の低下も関与することが脳画像研究から示された。本研究結果は英
文誌に発表した(Tsuchiyagaito et al. 2017)。 

図 1．CBT を受けた OCD 患者の ASD 併存の有無（A）および寛解群と非寛解群（B）の治療前
の灰白質体積の比較 
 

（２）拡散テンソル画像の解析では白質神経線維束の左鉤状束において、ASD 併存群では ASD
非併存群と比較し、低い FA と、高い MD と RD が認められた（図 2）。さらに、年齢、うつの
重症度、強迫症の重症度、知能指数、投薬の有無の影響を共変量として除外した場合、AQ 得点
と FA は負の、MD、AD および RD とは正の相関がみられた。これらの結果は、ASD を併存す
る OCD における社会情動発達の影響が鉤状束における白質神経線維性状に反映している可能
性を示唆していると考えられた。本研究結果は英文誌に発表した(Kuno et al. 2018)。 

図 2．(A) 拡散テンソル画像から計測した主要な神経線維束、(B) ASD 傾向と負の相関を示す左
鉤状束（UNC）の拡散異方性（FA） 
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