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研究成果の概要（和文）：本研究の最も重要な目的は、うつ病と不安症に対する診断横断的な認知行動療法の統
一プロトコル（UP）の有効性をランダム化比較試験により検証することであった。他に、UPの治療機序、神経基
盤、長期効果の検討を目的としていた。臨床試験は目標症例数104例の登録を達成し、論文執筆まで進めた。加
えて、神経基盤の解明に資するデータとして207件のMRI撮像を実施した。予備試験や観察研究を含めこれまでの
データを解析し、UPの治療機序やプロセスに関する総説や論文を国内外の雑誌に公表した。臨床試験のために作
成した介入資料等は、UPの教育訓練のために幅広く活用されてきた。

研究成果の概要（英文）：The primary aim of this study was to test the efficacy of a unified protocol
 of transdiagnostic treatment for depressive and anxiety disorders (UP) by a randomized controlled 
trial. Other objectives were to examine the therapeutic mechanism, neural basis, and long-term 
effects of UP. The clinical trial achieved the enrollment of the target number of 104 patients. The 
data was fixed, statistically analyzed. Drafting the primary outcome paper has almost completed. In 
addition, we obtained the participants' brain image at before and after the intervention. Using the 
data from preliminary trial and observational studies, we published  articles on the therapeutic 
mechanisms and processes of UP. Interventional materials and other materials prepared for clinical 
trials have been used extensively for education and training of UP.

研究分野：臨床心理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、日本人の成人のうつ病や不安症に対する、汎用性の高い認知行動療法の有効性を、科学的に厳密な方
法であるランダム化比較試験によって検証することを目的としていた。そのために、当初から目標としていた
104名がこの臨床試験に参加した。加えて、この療法が作用するメカニズムや、関連する脳機能を明らかにする
ための研究を実施してきた。本研究によって、うつ病や不安症に対する新たな治療法の開発や、それが有効とな
るメカニズムを明らかにすることに貢献できた。

※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 

 わが国の不安障害・気分障害の 1 年間の時点有病率は 7.9%であり(Kawakami et al., 2005)、不

安障害とうつ病の社会経済コストは年間 2 兆 4000 億円、3 兆 900 億円に上る。直近の診療報酬

改定では、うつ病に加えて不安症（社交不安症、パニック症）、強迫症に対して認知行動療法が

健康保険適用となった(中央社会保険医療協議会, 2016)。 

認知行動療法(Cognitive 

Behavioral Therapies; 

CBT)は、学習理論や認知

理論に基づき、治療手続

きが体系化された心理療

法の総称である。診療ガ

イドラインや系統的レビ

ューによると、中等症以上のうつ病(大うつ病性障害、持続性抑うつ障害)や不安症(社交恐怖、パ

ニック症、全般不安症、限局性恐怖症)、強迫症、心的外傷後ストレス障害といった感情障害に

は、CBT が薬物療法に匹敵する治療選択として推奨されている。 

最先端のアプローチとして、診断横断的(Trans-diagnostic)発想に基づく CBT が注目されている

(図 1、2)。これは多くの精神疾患の治療に共通する介入法や、精神病理の共通過程を明らかにし、

療法の効率・効果を高めようとする研究アプローチであり、3 つの背景がある。 

1) 生物神経科学・病因論：操作的診断基準ではなく、疾患に共通する根本要因を検討すべき

(研究領域診断基準、Insel & Cuthbert, 2009; Brown & Barlow, 2002) 

2) 疫学研究：精神疾患(特に感情障害)は高率に合併する(Kessler et al., 1994) 

3) 治療研究：様々な CBT 治療はだいたいにおいて共通している (Clark, 2011) 

 診断横断的な心理療法のうち、基礎研究と臨床試験の双方で最も強いエビデンスを示してい

るのは、統一プロトコル(Unified Protocol; UP; Barlow et al., 2011)である。UP は複数の精神疾患に

共通する感情調整過程の不全に焦点を当てた CBT であり、臨床試験により不安症に対する高い

有効性が報告されている(Farchione et al., 2012)。 

UP の有効性が確認されれば、ひとつの治療法でうつ病だけでなく不安症も含めた複数の疾患

に対応でき、治療者養成のコストが大幅に軽減できる。さらに、治療機序の解明により治療の効

果増強が、治療反応性の神経マーカー同定によりテイラーメード精神医療の前進が期待できる。

このような背景から、若手研究(A)『感情障害への認知行動療法の統一プロトコルの有効性とそ

の治療機序・神経基盤(25705018)』において大規模なランダム化比較試験及びその附属研究を実

施してきた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、上述の臨床試験を世界最大規模に拡張し、①有効性検証、②治療機序の解明、③

神経基盤の同定を目指すとともに、④介入後の長期追跡評価を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 



 

 

【１】 UPの評価者盲険ランダム化⽐較試験 
デザイン：平成 25 年から開始した

RCT を継続する。評価者盲検、平行

群間、単施設、20週の優越性 RCT

である(表 1)。最高水準の厳格性基

準として、Cuijpers et al. (2010)によ

る High Quality Study 基準(e.g., 構造化面接診断、Intention-to-treat(ITT)解析、N＞50、評価者盲

検)、コクランレビューの Risk of  Bias評価 (e.g., 割付隠蔽、盲検化、ITT解析、選択的報告)を

クリアしたデザインである。報告指針 SPIRIT Statements に基づき、臨床試験の方法詳細を公

表している(Ito et al., 2016)。 

参加者：20歳以上で、DSM-IV-TR によるうつ病と不安障害の診断を満たす患者 104名を対象

とする。統合失調症、物質関連障害など、UP遂行に障害となる問題を有する者は除外する。

訓練を受けた独立評価者が、半構造化面接(SCID-IV-TR)により診断を評価する。当初の目標

症例数(54 例)の組入れはすでに達成したが、世界最高水準の臨床試験とするため、最新知見

(Farchione et al., 2016 年 4月)を取り入れ、例数設計をより厳格にし直し、104例に上方修正し

た。 

実施場所：国立精神・神経医療研究センター病院 

評価：主要評価項目は、21 週での半構造化面接 GRID-Hamilton Rating Scale for Depression; 

(GRID-HAMD)によるうつ・不安の重症度とする。副次評価項目は、不安、抑うつ、機能障害、

生活の質、感情調整、向精神薬の処方量等とする。介入期間前・中・後・5ヶ月後(0、10、21、

43週)に評価を行う。面接評価は、盲検化された独立評価者が実施する。安全性は脱落率や有

害事象から評価する。治療 3 年後の長期追跡評価のために、該当事例から順次、29 年度より

症状評価と脳画像測定を行う。長期追跡については、新たに倫理委員会の承認を得る。 

介入：UP は週 1回、約 50 分で実施し、20週の治療期間中に 15セッション程度実施する。治

療は 8モジュールから構成される(動機づけ高揚、感情の心理教育、非断定的気づき訓練、認

知再評価、行動介入、内部感覚曝露、感情曝露、再発予防)。対照群は、通常治療を継続しな

がら UP 治療を待機する。通常治療の多くは、主治医による薬物療法と臨床管理を想定して

いる。 

安全性モニターと治療クオリティの維持：これまで 3 年の臨床試験の継続から、治療者訓練、

定期スーパービジョン、治療遵守評価、独立評価者訓練、評価者間信頼性の確認、安全性モ

ニターの報告システムの整備、コーディネート業務の調整、データの on-site および中央モニ

タリング、病院医師やコメディカルとの連携体制整備など、臨床試験の遂行に必要なあらゆ

る側面の研究体制を構築してきた。治療の質を維持するために、UP の開発者である Barlow

教授や Unified Protocol Institute の指導者(Todd J. Farchione、Shannon B. Zavala博士)らのコンサ

ルテーションを継続して受ける。 

統計解析：ITT原則に従い、うつ・不安の重症度 (GRID-HAMD) を従属変数、割付(介入群 vs 

対照群)、測定時点(0，10，21週)、それらの交互作用を独立変数として、線形混合モデルによ

り有効性を検討する。頑健性検証のため、層別因子(うつ病 vs.不安症)を共変量とし感度分析

を行う。 
【２】治療機序の検討 



 

 

概要：UP 介入期間は毎セッションを録画・

録音し、セッション評価、宿題遵守、治療

への期待、治療原理理解等のプロセスデー

タを系統的に収集する。 
統計解析：構造方程式モデリング(R の Lavaan

パッケージ・bLavaan パッケージ)によって、

図5に示す要因が介入と治療効果を媒介する

か検討する。また、図 5 に示す調整変数が、先の媒介関係に影響を与えるか(調整媒介モデル)

を検討し、作用機序の個人差を規定する要因を明らかにする。妥当な推定結果を得るために、

推定法には最尤推定による平均と誤差を事前分布に設定した客観ベイズ法を用いる

(Ozechowski, 2014)。  

【３】神経マーカーによる治療効果の予測 
概要：0・21・43週で T1 強調画像、拡散強調画

像、FLAIR画像、安静時 fMRI を取得する(3.0 
tesla Siemens MRI)。 

統計解析：各領域の脳構造・活動を予測変数とし

て、治療効果を予測するモデルを検証する(図 6)。
予測モデルの構築には、比較的規模の小さい集団

においても精度の高いモデルが構築される機械学

習のアルゴリズムである、サポート・ベクターマシーンとランダムフォレストを使用する。

各アルゴリズムによる予測精度は R の Caret パッケージを用いて比較検証し、より精度の高

いモデルを選択する。 

 

４．研究成果 

臨床試験の進展 

 本体の臨床試験は、平成 30 年度までに目標症例数 104例の登録を達成した。個人の心理療法に

ついてのランダム化比較試験で、評価者をブラインド化し、バイアスを排除するための様々なデ

ザインを施し、介入のアドヒアランスや評価者の面接の評定者間一致度を丁寧に検証した試験

としては、おそらく我が国の臨床心理学において最大規模の臨床試験を完遂することができた。

また、目標症例数の登録達成以降は、神経基盤の解明に資するデータ取得のために、ランダム割

付を行わないかたちで撮像と UP実施を進めた(累計で 18例登録済)。これまでの MRI撮像累計

は 207件となり、ベースラインの脳画像データのクリーニングを進めた。本研究の研究期間にお

いては解析まで至れなかったが、心理療法の前後において、うつ病や不安症を含む様々な疾患を

含めた診断横断的な脳画像データを取得できた意義は大きい。今後、これらのデータを用いて、

上記の方法に示した手法により解析を進め、UP の治療反応を予測できるかを検証していく。 

また、新型コロナウイルス感染症の感染拡大に対応するために、遠隔での認知行動療法の実施

手法について入念に調査し、オンラインでのセッション実施を可能とする研究計画の変更を行

い、倫理委員会の承認を得た。実際、オンラインによる UP の実施を進めることができ、今後の

遠隔版の UP の提供に関する重要なデータを得ることができた。 

ランダム化⽐較試験に関する成果の公表 

プライマリアウトカム論文は、データの固定を完了させ、解析を進め、外部専門家によるレビ

ュアも含めた Blinded Interpretation を実施し、改稿を繰り返し、投稿直前の状態まで進めた。こ

の論文は本成果報告書の作成時点では未発表である。そのため、臨床試験本体によるプライマリ

及びセカンダリアウトカムについての有効性、有害事象発生有無に関する安全性、介入の実施可



 

 

能性に関する側面については、現時点でこの報告書には記載できない。 

Association for Behavioral and Cognitive Therapies のシンポジウムでは、2019 年には我が国にお

ける UP 研究の発展に関してのオーラルプレゼンテーションを行った。2020 年には、我が国に

おける臨床試験の二次解析(感情調整、治療への期待、宿題遵守などが症状の改善につながる治

療メカニズムの検証)の結果を公表した。加えて、これまでの長期間に及ぶ臨床試験での運用経

験のうち、臨床試験コーディネート体制の整備や運用、マスキング維持の手法、独立評価者によ

る面接評価での信頼性確保の取り組み、独立評価者訓練手法の構築と実際についてまとめ、日本

認知療法・認知行動療法学会等で発表を行った。加えて、当臨床試験のノウハウが今後のさまざ

まな研究で活用されるよう、コーディネートや独立評価の実際についてはデモンストレーショ

ンビデオを作成した。また、UP実施未経験者の訓練手法を検討した。 

UPの治療機序や対象とする感情障害に関する成果の公表 

UP の治療機序に関する研究として、予備試験のデータを用いて二次解析を行い、国際誌にて

公表した（Hosogoshi et al., 2020）。この論文では、感情表出抑制が大きいことにより、治療効果

が減じる可能性が示唆された。さらに、大規模な観察研究のデータを用いて、UP を始めとした

認知行動療法において重要な介入モジュールである行動活性化とマインドフルネスがうつ病患

者においてどのような機能を有するかを検証した（Takagaki et al., 2020）。 

UP は感情に焦点を当てた治療である。そこで、ポジティブ感情によるネガティブ感情の緩和

がうつや不安を予測するかを大規模調査のデータを用いて二次解析を行い、検討した（Yamaguchi 

et al., 2018）。この結果を踏まえて、新型コロナウイルス感染症のパンデミック時におけるメンタ

ルヘルスの問題について、ポジティブ感情が果たす役割を考察し、公表した（Yamaguchi et al., 

2020）。感情調整については、児童版の感情調整を測定する尺度の日本版の信頼性と妥当性を検

証した（Namatame et al., 2020）。さらに、UP を含む認知行動療法の介入がベンゾジアゼピンの

処方減量につながっていた観察研究の結果を公表した（Nakajima et al., 2020）。 

まとめ 

上記以外にも、本研究を進めていく上で副次的に得られた知見や、臨床試験を進めるために翻

訳したり、独自に開発したりした様々な治療マテリアルの成果物を得ることができた。実際、こ

れらのマテリアルは、研究者が所属する認知行動療法センターで実施する UP 研修にも幅広く活

用されてきた。さらに、本研究から派生した様々なスピンオフ研究が展開している。これには、

児童青年版 UP(藤里、15K17288)、グループ版 UP(加藤、15K17319)、簡易版 UP(伊藤、16K13500)

の開発のほか、UP 治療群と一般健常群を比較する神経画像研究(宮前、16K17354)、人工知能技

術を用いた認知行動療法の知識循環構築の試み(伊藤、20K20876)などがある。これら研究の礎を

与えたという点でも、本研究の意義がある。 

本研究は、うつや不安など、様々な感情で苦しむ人に対する汎用性の高い UP の有効性を検証

するための研究である。その成果が、必要とする人に届いてこそ本研究の社会的意義が果たされ

る。そのため、今後は社会実装研究として、より効果的及び効率的に、必要な人へとつなげる研

究として発展していくことが期待される。 
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