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研究成果の概要（和文）： 

強迫性障害患者の薬物応答性予測因子となりうる客観的指標を探索することを目的に研究を

行った。臨床特徴では SSRI に非定型抗精神病薬を付加して反応の見られた群は発症年齢が有

意に低く洞察も乏しかった。MRS では右基底核における強迫性障害患者の NAA/Cr は健常者

と比較して高い傾向があり、NIRS では強迫性障害患者群は健常群に比べて前頭葉の oxyHb 濃

度の有意な低下がみられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We studied to find predictors of clinical response of obsessive-compulsive disorder by 
using 3-Tesla proton magnetic resonance spectroscopy (MRS) and multichannel 
near-infrared spectroscopy (NIRS). Significantly lower insight levels and earlier onset were 
observed in responders to SSRI with atypical antipsychotic. Obsessive-compulsive disorder 
patients showed higher level of NAA/Cr in right basal ganglia by using 3-Tesla proton MRS 
and hypofrontality by using multichannel NIRS compared to control group. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 強迫性障害（obsessive-compulsive disorder; 

OCD)の薬物治療はSSRI (selective serotonin 

reuptake inhibitor) などのserotonin再取り込み

作用を持つ薬物が第一選択となるが、40～

60%の患者はSSRIに十分な反応を示さない。

SSRIに反応が見られない場合には、risperidone, 

olanzapine などの非定型抗精神病薬の付加

療法が有効であるが、それでもなお治療抵抗
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性の患者も存在する。あらかじめ薬物応答性

の予測ができれば効率のよい治療が可能とな

るが、現在のところOCDの薬物応答性に関す

る客観的指標は確立されていない。 

(2) 大脳基底核の障害を起こす神経疾患の患

者に強迫症状がみられるという事実や治療抵

抗性のOCDに対して海外では定位脳手術や深

部脳刺激などの外科的な手法が有効であるこ

とをふまえ、OCDでは脳の特定部位の異常が

存在するのではないかということが推定され

てきた。現在ではOCDは前頭葉－基底核－視

床を結び前頭葉に戻るループ、つまり前頭葉

皮質下回路の異常に論点が集中しており、特

に眼窩前頭皮質－尾状核腹内側核－淡蒼球内

節/黒質－視床を結ぶ回路はOCD回路と呼ば

れこの部位の過活動がOCDと関与していると

いわれている。この回路には前頭葉の実行機

能やうつ病に関わりが深いといわれる背外側

前頭前野－尾状核背外側核－淡蒼球外節－視

床を結ぶ実行機能回路も関与している。眼窩

前頭皮質から淡蒼球内節を通り視床にいたる

直接路は背外側前頭前野に始まる間接路の抑

制を受けてお互いに均衡を保っている。直接

路と間接路は視床から皮質に帰る連絡路に相

反する効果を持っていて、複雑なプログラム

の促進と抑制を行っているが、OCDでは直接

路に持続的抑制をもたらす間接路のnegative 

feedback としての機能が低下し、直接路が過

活動状態となっているのではないかと推定さ

れている。 

我々はこれまでに、1.5T MRI装置で撮像し

た1H-MRSにおいて薬物応答性の異なるOCD

患 者 の 帯 状 回 や 基 底 核 に お け る

N-acetylaspartate (NAA)の濃度が異なるという

知見を得ている（Sumitaniら 2007）。さらに、

3Tesraの高磁場MR装置を用いた1H-MRS（3T 
1H-MRS）によってのみ検出可能なglutamine 

(Gln), glutamate (Glu), γ-amino butyric acid 

(GABA) などのアミノ酸系神経伝達物質の定

量データも蓄積してきた。 

（3）一方、OCD患者では、眼窩前頭前野およ

びは背外側前頭前野に関与する神経心理学検

査で健常者と異なる結果を見せることが指摘

されている。我々は自然な状態で前頭葉機能

を評価する認知機能検査を行っている際の脳

血流変化を多チャンネル近赤外線スペクトロ

スコピー（near-infrared spectroscopy；NIRS）

を用いて非侵襲的に測定する手技を確立して

おり、これまでに多くの健常者を対象に前頭

葉の認知機能検査中の脳活動を研究してきて

いる（Sumitaniら, 2005 , 2006、Tayoshiら2007）。 

２．研究の目的 

強迫性障害患者の薬物応答性の違いに関す

る生物学的差異に着目し、薬物応答性予測因

子となりうる客観的指標を探索することを目

的に研究を行った。具体的には3T 1H-MRSと

多チャンネルNIRSの機能画像手法を用いて、

強迫性障害患者の脳内代謝物質と経時的脳血

流を定量し比較検討した。本研究は 3T 
1H-MRSと多チャンネルNIRSという2種類の

機能画像手法を用いて、薬物応答性の異なる

OCD患者の脳代謝と脳機能の生物学的差異を

見いだし、薬物応答性予測因子に関する検討

を行うことを目的としている。 

３．研究の方法 

(1)強迫性障害患者の薬物応答性と臨床特徴

の関連を見出すために、80 人の強迫性障害患

者を、SSRI に反応のあるもの、SSRI に非定

型抗精神病薬を付加して反応のあるもの、こ

れらの薬物療法に反応のないものの 3 群に分

類して、その臨床特徴の解析を行った。 

(2) 強迫性障害患者 23 人と年齢性別を一致

させた健常対象者 28 人を対象として高磁場

の 3T-MR 装置を用いて、帯状回と左基底核に

ボクセルをおき 1H-MRS の撮像を行い、N-

アセチルアスパラギン酸(NAA)、コリン含有

物質 (Cho)、クレアチン/クレアチンリン酸



 

 

(creatine-phosphocreatine ; Cr)、グルタミン

(Gln)、グルタミン酸 (Glu),、ミオイノシトー

ル(mI) および GABA の定量を行った。さら

に、強迫性障害患者 20 人と年齢性別を一致

させた健常対象者 20 人を対象として左右基

底核にボクセルをおき 1H-MRS の撮像を行

い、NAA、Cho、 Cr、 Gln、Glu、mI および

GABA の定量を行い脳内代謝物質の左右差

について検討した。 

(3) 強迫性障害患者 8 人と性別、年齢、知能

指数を一致させた健常被験者 8 人に対して、

仮名版と漢字版の 2 種類の日本語版 Stroop 

Test を施行し、課題施行中の前頭葉の血行動

態の変化を多チャンネル NIRS 装置を用いて

解析した。 

４．研究成果 

(1) 対象となった強迫性障害患者80人のうち、

43 人は SSRI に反応し、22 人は SSRI に非定

型抗精神病薬を付加して改善したが、残りの

15 人は薬物治療に反応がみられなかった。

SSRI に非定型抗精神病薬を付加して反応の

見られた群は SSRI 単剤で反応の見られた群

に比べて発症年齢が有意に低く洞察も乏し

かった。また、薬物治療に反応の見られなか

った群は初診時の重症度が高く合併症を持

つ割合が高かった。治療後の改善度は SSRI

単剤で反応の見られた群が有意に良好であ

るという結果が得られた。 

(2) 基底核における強迫性障害患者の

NAA/Cr は健常者と比較して高い傾向があり、

右が左に比べて有意に高かった。Glu/Cr, 

Gln/Cr, mI/Cr, Cho/Cr は強迫性障害患者と

健常者との間に有意な差はなく、また左右差

も見られなかった。これらのデータを薬物応

答性の違いを因子として分析中である。 

(3)日本語版 Stroop かな条件の一致課題に比

べて，不一致課題で oxyHb 濃度の有意な上昇

が認められた。 右前頭葉前部が，右前頭葉

後部に比べて有意な oxyHb 濃度の上昇を示

した。 不一致課題において，強迫性障害患

者群は，コントロール群に比べて oxyHb 濃度

の有意な低下がみられた。 漢字条件では、

全ての要因において有意差は認められなか

った。さらに症例数を増やして薬物応答性や

臨床特徴との関連を探る。 
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