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研究成果の概要（和文）：　本研究の目的は、児童思春期における強迫性障害の患者と、その家族に同様の脳ネ
ットワークの異常を認めるかを調査することであった。しかし児童・思春期の患者とその家族のリクルートが進
まず、画像解析、神経心理検査の解析に必要な対象者数に至らなかった。そのため、成人の強迫性障害患者とそ
の近親者を対象として、脳の大域ネットワークならびに神経心理機能に異常を認めるか調査を行った。
　結果として、強迫性障害患者だけではなく、その家族も共通する脳のネットワーク異常が存在していることを
明らかにすることができた。加えて、強迫性障害の患者における認知機能障害が脳のネットワークの異常と関係
していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）： The aim of this study was to investigate whether patients with 
obsessive-compulsive disorder in childhood and adolescence and their relatives have abnormalities in
 similar intrinsic brain networks. However, the recruitment of child and adolescent patients and 
their relatives did not proceed, and the number of the subjects required for imaging and 
neuropsychological test analysis was not reached. Therefore, we investigated whether there were 
abnormalities in the intrinsic brain network and neuropsychological functions in adult patients with
 OCD and their relatives.
 The results revealed that not only OCD patients but also their relatives had  common abnormalities 
in their intrinsic brain networks. In addition, we found that cognitive dysfunction in OCD patients 
is related to abnormalities in the large intrinsic brain networks.

研究分野： 強迫性障害の病因解明

キーワード： 強迫性障害　エンドフェノタイプ　脳画像研究　神経心理機能　脳大域ネットワーク　安静時機能的MRI
　反応抑制障害　小脳
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研究成果の学術的意義や社会的意義
強迫性障害は脳の線条体や眼窩前頭皮質、視床といった部位がその病態に強く関与していることが報告されてき
た。近年では、脳の様々な部位が機能的に結合し、いくつかの大域的なネットワークを構成していることが分か
っている。本研究では、強迫性障害の患者がその脳ネットワークに異常があるということに加えて患者の家族に
もそのような異常があることを明らかにした。つまり、脳ネットワークの異常が強迫性障害のエンドフェノタイ
プ（中間表現型）であることを示唆することができたといえる。

※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 

 強迫性障害（Obsessive-Compulsive Disorder: 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。平均発症年齢は 20〜25 歳であるが、そ

の半数は初めて強迫症状が出現した時期が児童思春期であるといわれている。児童思春期に発

症した OCD は男女比が 2〜3：1であるのに対し成人発症では 1:1.35 とその比が男性優位から女

性優位と移行し、併存疾患についても児童思春期発症 OCD においては注意欠陥多動症やチック

障害が多いのに対し、成人期発症 OCD は不安症や気分障害が多いといわれており、発症時期の違

いにおける OCD の異種性が以前より指摘されている。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。OCD 全体における enndophenotype については、神経心理機能における

認知機能障害が注目されており、なかでも遂行機能における反応抑制と認知的非柔軟性を

endophenotype とする報告を認めるが、研究ごとの不一致も多い。本疾患における脳神経画像研

究おいては、全脳解析による脳構造研究や functional MRI (fMRI)を用いた脳機能研究が多く行

われ、本疾患の神経学的病因と推測されていた前頭眼窩面や尾状核だけではなく、前帯状回や視

床、さらには前頭前野領域、頭頂葉領域、後頭領域、島など広範囲の形態的及び機能的な異常が

存在することが示唆されている。 

 今回の我々の研究は、これまでに報告が無い児童思春期の OCD とその第一度近親者を対象に、

endophenotype としての脳形態画像及び機能画像所見と神経心理機能を調査し、それらの相関

を調べ、より本質的な児童思春期 OCD の生物学的病態を明らかにすることであった。しかし、

対象者のリクルートが解析可能な人数まで達しなかった。その原因として、2020 年 1 月以降の

国内における新型コロナウイルス感染症の拡大による受診の控えが原因の一つとして挙げられ

る。また研究参加基準を満たしていても研究参加の同意を得るまで至らない例もあった。そこで、

児童思春期 OCD と比較することを念頭にしていた成人 OCD（以下 OCD と略）を対象に以下の研究

を実施した。 

 

２．研究の目的 

 

2.a. OCDと健常対照者を対象に、反応抑制機能と安静時における脳の機能的結合の比較を行い、  

「認知課題実施時（task-related）」の異常の基盤となる「安静時（resting-state）」において、

どのような脳の機能的結合の変化が存在するのかを明らかにすること。 

 

2.b. OCD 患者とその第一度近親者、健常対照者において、Default mode network といった脳

大域ネットワークの比較を行い、強迫症状を認めない第一度近親者における脳大域ネットワー

クの異常を明らかにすること。 

 

2.c. OCD 患者における感覚現象(Sensory Phenomena, 以下 SPと略)の有無によって認知的非

柔軟性や意思選択機能に差異を認めるかを調査すること。 



 

３．研究の方法 

  

3.a.  向精神薬を内服していない OCD 患者 41 名、健常者 49名を対象とし、resting state fMRI

（rsfMRI）にて撮像を実施した。反応抑制機能は stop signal reaction time (SSRT)を用いて

評価した。反応抑制に関連している前補足運動野と下前頭回の機能的結合について、OCD 群と健

常群にて比較を行った。 

 

 3.b. 向精神薬を内服していない OCD 患者 47名、OCD 患者の第一度親族群 21名、62名の健常

群を対象とし、rsfMRI を撮像した。cingulo-opecular salience network(SN)は島前部と背側前

帯状回を、default mode network(DMN)は内側前頭前野と後部帯状回を、front-parital network

は背外側前頭前野を seeds とし、機能的結合について三群の比較を行なった。 

 

3. c. 向精神薬を内服していない OCD 患者 60 名を対象とした。SPの有無は、University of Sao 

Paulo Sensory Phenomena Scale(USP-SPS)によって評価し、USP-SPS で現在の得点が 0点の者を

「SP無し（OCD-noSP）」と定義した。認知機能の評価は、日本語版 Wisconsin Card Sort Test 慶

應バージョン（WCST）におけるNelson型保続性の誤り(PEN)およびMilner型保続性の誤り（PEM）、

Stroop Test 日本語版、Stop Signal Test における Stop-Signal Reaction Time(SSRT)、Iowa 

gambling Test（IGT）における Net-Score にて実施した。 

 

 

 

４．研究成果 

 

4.a. 従来から反応抑制機能に特異的な関連が示唆されていた前補足運動野−下前頭回だけでは

なく、認知機能に幅広く関与する大域ネットワークを構成している背側前帯状回、島といった領

域との機能的結合において健常群と比較して OCD に違いが存在することが明らかになった。本

結果は、これまでの反応抑制関連の皮質線条体回路だけではなく、脳全体の大域的な機能ネット

ワークが OCD の反応抑制障害に関連していることを示唆された。 

本研究結果は Human Brain Mapping 誌へ報告を行った。 

 

4.b. 健常群と比較して OCD 患者と第一度近親者は島前部と後部帯状回、背外側前頭前野と視

床の機能的結合が強いことが明らかになり、両者には大域的な脳機能ネットワークの異常が共

通して存在することが推測された。 

本研究は Progress in Neuropsychopharmacology & Biological Psychiatry 誌に報告を行った。 

 

4.c. OCD+SP が 43 名、OCD-noSP が 17 名であった。OCD+SP 群における USP-SPS の平均点数は 9.02±

5.54 であった。各群における平均年齢は男/女数は OCD+SP が 20/23、OCD-noSP が 4/13、OCD+SP が

30.91±11.33、OCD-noSP が 25.29±10.78、推定言語性 IQ は OCD+SP が 104.53±9.00、OCD-noSP が

103.06±10.78 であった。Y-BOCS total score の平均点は OCD+SP が 24.91±5.96、OCD-noSP が 22.35

±5.50 であった。HAM-D-17 の平均点は CD+SP が 4.37±4.10、OCD-noSP が 5.59±5.85 であり、HAM-A

は CD+SP が 5.86±7.01、OCD-noSP が 7.18±7.39 であった。 



群間において性別、年齢、推定言語 IQ、強迫症状（Y-BOCS score）において有意差は認めなかった

（性別, χ2 = 2.63, p= .146; 年齢, t = -1.37, p = .176; 推定言語性 IQ, t =0.55, p =.584; Y-

BOCS, t = 1.53, p = .134）  

WCST における%PEM（t = -0.6, p= .538, d = 0.18）、%PEN(t = 0.06, p = .956, d = .24）では両

群に有意差を認めなかった。Stroop test における Trial word T-score(t = 0.253, (p =.495, d 

=.07)、Trial Color T-score(t =-0.160, p =.115, d = .04)にて有意差を認めなかった。Stop signal 

test における SSRT(t = -0.98, p = .333, d = .28）では両群に有意差を認めなかった。IGT におけ

る total Net Score（t = 1.165, p = .350, d = .17）では両群に有意差を認めなかった。また Block1

から Block5 までにおいての Net Score においても有意差を認めなかった(Block1, t = 1.633, p 

= .608, d = .11; Block2, t = 1.230, p = .377, d = .26; Block3, t = 0.458, p = .324, d 

= .13; Block4, t = 0.683, p = .903, d = .17; Block5, t = 0.334, p = .967, d = .10)。  

つまり OCD 患者において SP の有無により認知的非柔軟性、意思決定機能に差異を認めず、SP

は遂行機能低下には関与しない可能性が示唆された。 

本研究は日本認知・行動療法学会第 47 回大会にて発表した。 
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