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研究成果の概要（和文）：強迫症（OCD）は現在の治療法では治療できない患者が多くおり、さらなる病態の理
解と新たな治療法の開発が望まれている。グルタミン酸神経系に作用するNアセチルシステイン（NAC）は新規治
療薬として期待されているが、効果メカニズムの詳細は解明されていない。これを解明するため、本研究では
OCD患者にNACによる12週間の治療を行い治療前後で脳MRI画像と末梢血グルタミン酸濃度のデータを取得した。
強迫症状は試験開始前と比較して有意に改善した。血中グルタミン酸濃度は試験開始前と比較して有意に上昇し
た。構造MRI画像では有意な変化を認めなかった。拡散強調画像と安静時機能的MRI画像は解析中である。

研究成果の概要（英文）：Concerning obsessive-compulsive disorder (OCD), the more detailed 
understandings of the pathophysiology and the more effective treatment methods are needed due to the
 poor outcomes of the present evidenced treatment strategies. N-acetylcysteine (NAC) is expected as 
a new therapeutic agent of OCD which modulates the glutamatergic neurons, while the details of its 
mechanisms are unclear. In the present study, 12-week treatment with NAC was provided for the 
patients with OCD, and we acquired MR images and serum concentrations of glutamate before and after 
the treatment to clarify the function of NAC. NAC improved OC symptoms and elevated the glutamate 
concentrations significantly, although it did not alter the structural MR images. The diffusion 
weighted images and the functional images are now under analysis.

研究分野：強迫症の認知行動療法、薬物療法と脳画像研究

キーワード： 強迫症　Nアセチルシステイン　グルタミン酸　MRI
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　NACの作用機序が明らかになることで、新たな作用機序のOCDの治療薬・治療法を開発できる可能性があり、ま
たOCDに関連する他の精神疾患（強迫症関連症群に加えて摂食障害や依存症など）の治療法開発につながる可能
性もある。
　NACは副作用がほとんどなく、さらに他のグルタミン酸系薬剤として治療効果の期待されているメマンチンの
常用量（20 mg）の薬価が439.70円であるのに対してNACの常用量（2400 mg）の薬価は50～100円程度で安価であ
る。新たな選択肢として、NACによる効果メカニズムが明らかになれば強迫症の治療が大きく前進する。

※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 
 強迫症（OCD）は生涯有病率が 2-3%と高頻度だが、薬物療法の第一選択であるセロトニン再取
り込み阻害薬（SRI）をはじめとして現在エビデンスの強い治療法のみでは 3年の治療で寛解な
いし部分寛解に至る患者が 34%しかいないという報告もあり、さらなる病態の理解と新たな治療
法の開発が望まれている。 
OCD の病態生理にグルタミン酸神経が関わっているとの報告は多数ある。研究代表者は OCD 患
者を対象にした脳 MRI 画像研究でグルタミン酸神経の活動を反映していると思われる前頭葉眼
窩面から腹側線条体への過剰な機能的入力(Abe et al., 2015)と構造的結合(Nakamae, Abe et 
al., 2014)を発見した。マウスの研究では、Sapap3 遺伝子をノッ クアウトしたマウスは線条体
の中型有棘細胞における異常なグルタミン酸神経伝達と強迫症状様の繰り返し行動を呈するこ
とが知られており(Yang & Lu, 2011)、野生型マウスを対象に前頭葉眼窩前から腹側線条体へグ
ルタミン酸性の神経伝達を行う線維を光遺伝学の技術を用いて繰り返し刺激すると強迫症状様
の繰り返し行動が誘発されるという報告もある(Ahmari et al., 2013) 。N アセチルシステイン
（NAC）はグルタミン酸神経系に作用することが知られており、NAC を SRI に付加するとプラセ
ボよりも有意に強迫症状を改善させるという報告が成人患者対象の研究(Afshar et al., 2012)
でも青年期患者対象の研究(Ghanizadeh et al., 2017)でも報告されている上に、いずれの報告
でも副作用の発現頻度はプラセボと変わらない。一方で NAC が強迫症状を改善させる効果メカ
ニズムの詳細は解明されていないが、これまでの知見を踏まえて、研究代表者は NAC が OCD 患者
における前頭葉眼窩面から腹側線条体への過剰なグルタミン酸性の刺激を減少させるという仮
説を立てた。本研究では、NAC による脳構造・脳機能への効果メカニズムを解明するため、SRI
で治療中の OCD 患者を対象に NAC を付加して治療し、治療前後で脳の構造 MRI 画像、機能的 MRI
画像を取得し、末梢血グルタミン酸濃度を測定する計画を立てた。 
NAC は副作用がほとんどなく、さらに他のグルタミン酸系薬剤として治療効果の期待され
ているメマンチンの常用量（20 mg）の薬価が 439.70 円であるの 
に対して NAC の常用量（2400 mg）の薬価は 50～100 円程度で安価である。新たな選択肢
として、NAC による効果メカニズムが明らかになれば強迫症の治療が大きく前進する。 
 
２．研究の目的 
NAC が強迫症状を改善させる効果メカニズムの詳細は解明されていないが、研究代表者は NAC
が OCD 患者における前頭葉眼窩面から腹側線条体への過剰なグルタミン酸性の刺激を減少させ
るという仮説を立てた。この仮説を検証し、NAC による脳構造・脳機能への効果メカニズムを解
明することが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
外来通院している患者から被験者をリクルートし、以下の方法で資料を取得する。 
【対象】 

 京都府立医科大学附属病院精神科・心療内科外来に通院中の 20 歳以上、65 歳以下の強
迫症患者。 

 強迫症関連症群、抑うつ障害群、不安症群、自閉スペクトラム症、チック症群、注意欠
陥・多動症、チック症を除く他の重大な精神神経的、身体的合併症を有さない者。 

 12 週間以上の SRI による治療を経てもなお強迫症が寛解に至っておらず Y-BOCS 16 点
以上で、SRI を継続している者。 

【患者から取得する資料】 
1)患者基本情報(年齢、性別、教育歴、臨床所見など 
2)強迫症状の重症度および患者の精神状態を把握するための心理検査 
3)脳 MRI 画像検査（構造画像、拡散テンソル画像、安静時機能的 MRI 画像） 



4)アミノ酸４１種の血液検査 
【患者から資料を取得する方法】 
図１のように NAC による治療の開始前に上記 1)2)3)4)の資料を取得し、治療開始後 6 週間±
7 日と 12 週間±7 日の時点において上記 2)3)4)の検査を行う。NAC は 1 日 1200 mg から開始す
る。試験開始 1週間後に再診し、患者に 5週間分の薬剤（2400 mg）を処方する。ただし、患者
の状態を鑑みて増量は試験開始 2〜4 週後の間で調整することもある。また、場合によって 1200 
mg の用量で維持することも可能とする。試験期間中は、セロトニン再取り込み阻害薬の用量は
調整せず、構造的な認知行動療法も行わない。 
 
４．研究成果 
 本研究は 2020 年 1 月、2021 年 1 月、2022 年 1 月と 3 回の研究期間の延長を行った。新型コ
ロナウイルス感染症流行の状況で被験者のリクルートを中止せざるを得ない時期があり、また
新型コロナウイルス感染症の流行がどのように経過するのか、本研究費をいつまで延長ができ
るかがわからない中でリクルートを再開する時期が遅れたが、2022 年 4 月からリクルートを再
開した。12名の OCD 患者が研究に参加し、2023 年 3月に 12番目に研究に参加した患者が 12週
の NAC による治療を完了した。 
 （１）12 名の OCD 患者から取得したデータ、（２）並行して行っていた国際共同研究の成果、
について下記に報告する。 
 
（１）12 名の OCD 患者から取得したデータ 
 
【試験に参加した OCD 患者の特徴】 
年齢：平均 36歳±標準偏差 12.3 
性別：男性 5名/女性 7名 
OCD の罹病期間：14年±標準偏差 11.3 
OCD の発症年齢：22歳±標準偏差 6.8 
（20 歳未満の発症 4名/20 歳以上の発症 8名） 
 
【結果】 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
※図 2、図 3はそれぞれ各被験者の Y-BOCS、血 
中グルタミン酸濃度の数値の推移をプロットし 
ている。 
 
●強迫症状の重症度を示すY-BOCSは試験開始前と比較して有意にNAC開始6週後も（p=0.002）、
12 週後も（p=0.01）、改善した。（図 2） 
●血中グルタミン酸濃度は試験開始前と比較して上昇したが、NAC 開始 6 週後は有意ではなく
（p=0.14）、12週後は有意であった（p=0.004）。（図 3） 
●脳 MRI 画像のうち、構造画像は国際共同研究グループ ENIGMA のプロトコル
（https://enigma.ini.usc.edu/protocols/imaging-protocols/）で皮質下の脳領域の体積と皮
質の表面積および皮質厚を解析したが、有意な変化を認めなかった。 
●拡散強調画像と安静時機能的 MRI 画像は解析中である。 
 
【考察】 
 本研究開始後にOCD患者にNACを投与する研究のメタ解析が報告されている(Gadallah et al., 
2020)。5 本のプラセボ対象ランダム化比較試験（RCT）、224 名の OCD 患者が対象である。4本の
RCT が SRI に NAC 2000〜3000 mg を付加するもので、1本の RCT は NAC 単剤で治療した患者も含
む。NAC は有意に強迫症状を改善させており、Y-BOCS は平均 2.97 点の低下であった。本研究で



も NAC を開始した OCD 患者は強迫症状が有意に改善しており、Y-BOCS は平均 3.2 点の低下であ
った。オープンラベルの試験であったが、先行研究と一致した結果を得ることができた。 
 今後に脳画像解析を進め、NAC の作用機序の解明を進める。 
 NAC の作用機序が明らかになることで、新たな作用機序の OCD の治療薬・治療法を開発できる
可能性があり、また OCD に関連する他の精神疾患（強迫症関連症群に加えて摂食障害や依存症な
ど）の治療法開発につながる可能性もある。 
 
（２）並行して行っていた国際共同研究の成果 
 研究代表者は国際共同研究グループ ENIGMA（https://enigma.ini.usc.edu/）の OCD ワーキン
ググループにも参加している。同グループで研究代表者の提供した画像も含めて過去最大のサ
ンプルサイズで脳画像解析を行った。 
 研究代表者の過去の研究以外でも OCD と皮質線条体回路（皮質-線条体-視床-皮質で構成され
る神経回路）の関わりを示す研究は脳画像研究でも動物研究でも数多く存在する。しかし、ENIGMA 
OCD ワーキンググループの脳構造画像の研究では過去に検出された前頭葉眼窩面、前部帯状皮質、
線条体、視床の異常は検出されなかった。サンプルサイズが大きくなることは検出力の向上を意
味する。従来の小さなサンプルサイズの研究では認められたのに ENIGMA の研究で検出されなか
った異常は強迫症の特徴ではなく、その研究にリクルートされた患者集団の特徴であったと解
釈できる。一方で、過去の研究で検出されずに ENIGMA の研究で認めた異常は、大きなサンプル
サイズでやっと検出される効果量の小さなものである。特に ENIGMA OCD ワーキンググループで
報告した海馬の体積の減少は ENIGMA のうつ病、双極性感情障害、統合失調症のワーキンググル
ープでも報告されており、疾患特異的な特徴とは言えない。ENIGMA OCD ワーキンググループで
データ駆動的に機械学習の手法で強迫症患者と健常者を分類することも試みたが、判別性能は
低くチャンスレベルであった。自閉スペクトラム症、注意欠如/多動症と疾患横断的に脳画像解
析を行ったが、その研究でも各疾患の異同を特徴づける所見は見つからなかった。拡散強調画像
の解析も同様の状況である。安静時機能的 MRI 画像の解析では、広範な神経ネットワークで機能
的結合の減少を認めたが、皮質-線条体間の異常は見つからなかった。 
 OCD は不均一な症候群で、OCD の疾患概念の中に複数の病態が混在しているものと思われる。
本研究開始当初に想定していた前頭葉眼窩前-腹側線条体間の異常が強迫症状に寄与している患
者群もいれば、他の神経ネットワークの異常が病状に寄与している患者群もいるものと思われ
る。ENIGMA の研究を通して、OCD の不均一性を確認できた。 
 一方で、いずれの神経ネットワークの情報伝達にもグルタミン酸神経伝達が関与している。グ
ルタミン酸神経伝達を調整する NAC はどの病態にも効果が見込める治療薬になり得る。 
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