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研究成果の概要（和文）： 本研究では強迫性障害(OCD)の患者とその両親、同胞を対象とし、脳画像解析と神経
心理機能検査を用いて、中間表現型を同定することでOCDの客観的な指標を用いた生物学的異種性を明らかにす
ることが目的であったが、両親や同胞は当初予定の30名をリクルートすることができず、本研究の当初の目的は
完遂できなかった。 
 しかし、OCD群と健常コントロール群の二群比較を行い、安静時においてOCD群は背側尾状核と前島部を含むい
くつかの脳領域との機能的結合の増大が認知的柔軟性の低下と関連していることを導き出し、海外の学会にて報
告した。現在結果を海外の専門雑誌に投稿し査読中である。  

研究成果の概要（英文）： The aim of this study was to identify the biological indicator by the 
endophenotype of obsessive-compulsive disorder(OCD). We planed to investigate the differences of the
 brain activity and neuropsychological function between OCD, their first degree siblings and healthy
 controls(HC). However, we could not complete this study because we could not recruit enough number 
of the first degree siblings of the OCD patients.
 We, however, explored the difference between OCD and HC groups in the functional brain network 
related to impaired cognitive flexibility by using a seed-based approach from dorsal striatal 
regions of interest. Significant differences between the OCD and HC groups were identified in the 
resting state functional network from the dorsal caudate. Increased functional connectivity from the
 dorsal caudate to the dorsal anterior cingulate cortex and anterior insula was associated with 
poorer cognitive flexibility in the OCD group.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　薬剤を内服していない強迫症における安静時脳内ネットワークの研究報告は世界的にも数が少ない。本研究で
はそのような強迫症においては、健常群と比較して安静時における脳ネットワークの異常、特にデフォルトモー
ドネットワークや顕著性ネットワークの機能的結合の低下と認知的非柔軟性の低下が関連していることを導き出
した。このことは強迫症の脳ネットワークの機能的結合の異常と認知機能障害に関連があるという貴重な知見を
報告でき、学術的意義があったと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 強迫性障害（OCD） は強迫観念と強迫行動によって特徴づけられる精神疾患で、有病率は 2〜
3%といわれている。疫学研究では OCD 患者の第一度近親者は一般人口の 8倍の発症率でありそ
の遺伝負因が示唆されている。しかし近年では遺伝子変異と複雑な精神症状を直接対応させる
ことは限界があるとの認識が進み、精神疾患という表現型と遺伝子の間に位置する神経生物学
的な特徴を endophenotype（中間表現型）として用いることが有用と考えられている. 
 
２．研究の目的 
 OCD患者とその第一近親者を対象とし、脳画像解析と神経心理機能検査を用いた生
物学的異種性を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
【概要】 
 未治療もしくは少なくとも 2週間は向精神薬を服用していない OCD 患者 30人（OCD 群）、OCD
患者の第一度近親者 30名（親族群）、健常対象者 30名（健常群）を対象として、脳画像撮影と
血液サンプルの採取、神経心理機能検査を行う。各群間の比較解析を行い、客観性が高い生物
学的指標としての endophenotype を同定し、それらの同定された endophenotype 同士の関連を
検討する。 
【対象】 
 OCD 群：九州大学病院 OCD 専門外来に受診した患者からリクルートする。構造化面接によって
OCD と診断され向精神薬による治療をこれまでに受けていない、もしくは少なくとも 2 週間は
向精神薬を服用していないものをエントリーする。65歳以上のもの、OCD 以外の精神疾患が主
診断であるものは除外する。 
 親族群：OCD 専門外来の OCD 患者からリクルートを行う。OCD 患者群と年齢、性別をマッチン
グさせる。構造化面接で過去および現在の精神疾患をもつものは除外する。 
 健常群：構造化面接で過去および現在の精神疾患を除外した健常者で、OCD 患者群と年齢、
性別をマッチングさせる。 
【評価項目】 
 臨床症状評価：強迫症状の評価には Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale、うつ症状、
不安症状にはハミルトンうつ病スケール、ハミルトン不安スケールを実施する。 
 神経心理機能評価：Stop Signal Task, Wisconsin Card Sorting Scale, Iowa Gambling Task, 
Stroop Test を使用し、反応抑制機能、遂行機能、選択的注意を評価する。 
【神経画像により脳の構造、機能の評価】 
 MRI 撮像を以下の各条件下で撮像を行い、脳構造及び脳機能を測定する。 
 構造画像、拡散テンソル画像、機能画像 
【遺伝学的検査】 
 全対象者から採血し、ゲノム DNA を抽出後、DNA メチル化の解析を行う。 
【解析】 
OCD 群と親族群と健常群の 3群での比較解析 
 得られた脳神経画像と神経心理機能検査所見を用いて、これらの 3群で一要因分散分析など
の比較解析を行い、OCD 群と親族群に共通する神経基盤の異常を同定する。 
Endophenotype 同士の相関解析 
 上記比較解析で得られた変化を認めた脳神経画像所見と神経心理機能検査、臨床症状との関
連を調査する。 
遺伝学的解析 
 患者、親族、対照群の 3 群と DNA メチル化の関連について、神経心理、脳神経画像を
endophenotype として臨床データも含めて、相関解析およびロジスティック回帰解析を用いた
多変量解析を行う。 
  
 
４．研究成果 
 研究期間内に OCD 群 41 名、親族群 15名、健常群 52 名の撮像と神経心理機能検査を終えた。
親族群については統計学的に妥当性を得る当初の計画人数（30名）をリクルートすることがで
きず、本研究の当初の目的は完遂できなかった。 
 しかし、統計学的に十分な人数をリクルートできた OCD 群と健常群を対象として、脳におけ
る機能的結合および認知的非柔軟性との二群比較を行った。結果として OCD 群は背側尾状核と
前島部との機能的結合の増大が認知的柔軟性の低下と関連していること、健常群では背側尾状
核と前島部との機能的結合性の低下が認知的柔軟性の低下と関連していることを導き出し報告
した。また、対象者が少ないという限界点はあったが、OCD 親族群で OCD を発症していない 13
名と背景を一致させた健常者 13 名を対象として、Wisconsin Card Sorting Test, Stop Signal 
Task, Stroop Test,Iowa Gambling Task といった神経心理検査を施行し、親族群において認知
的非柔軟性が存在する可能性が示唆されたことを報告した。  
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