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研究成果の概要（和文）：感情障害に対する診断横断的な治療のための統一プロトコル（UP）は、うつ病や不安
症などの幅広い精神疾患に適用できる心理療法である。しかし、厳格な臨床試験によって、その有効性を検証す
る研究は存在しなかった。そこで本研究では、国立精神・神経医療研究センターの単施設において、症状評価を
担当する評価者が介入条件をわからなくした上で、20週の介入期間を設定し、通常治療にUPを加えた介入群にお
いて、通常治療のみでUP治療を待機している対象群よりも、感情に困難を持つうつ病・不安症患者のうつ・不安
症状が改善するかを検討することを目的とした。附属研究として治療機序および神経基盤の検討を副次的な目的
とした。

研究成果の概要（英文）：The unified protocol for the transdiagnostic treatment of emotional 
disorders is a promising treatment approach that could be applicable to a broad range of mental 
disorders, including depressive, anxiety, trauma-related, and obsessive-compulsive disorders. 
However, no randomized controlled trial has been conducted to verify the efficacy of the unified 
protocol on the heterogeneous clinical population with depressive and anxiety disorders. The trial 
was designed as a single-center, assessor-blinded, randomized, 20-week, parallel-group superiority 
study in order to compare the efficacy of the combination of unified protocol and treatment-as-usual
 versus waiting-list with treatment-as-usual for patients with depressive and/or anxiety disorders. 
The primary outcome was depression at 21 weeks, assessed by the 17-item version of the GRID-Hamilton
 Rating Scale for Depression.

研究分野： 臨床心理学
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１．研究開始当初の背景 
うつ病や不安症は広く認められる精神疾

患である。⽶国国⺠ 9282 名を対象とした全
国規模の国際併存症調査によると，不安障害
と気分障害の⽣涯有病率はそれぞれ 28.8％，
20.8％と⾼く、1 つの疾患への罹患が別の疾
患発症の危険因⼦であることが⽰されてい
る(Kessler et al., 2005)。⽇本においても不安
障害やうつ病は⽐較的頻度の⾼い疾患であ
り、⼀般⼈⼝における調査では、⽇本⼈の約
8％（うつ病性障害 3.1%, 不安障害 5.3％）が
過去⼀年のうちにこれらの疾患を体験して
いるという報告がある(Demyttenaere et al., 
2004)。 

うつ病性障害と不安障害は診断分類にお
いて別の疾患であるが、臨床現場では⾼率に
併存することが報告されている。実際にはプ
ライマリケアやクリニックの臨床現場にお
いて、半分のうつ病患者は不安症状を伴うと
の報告がある(Fava et al., 2008)。精神科クリ
ニックにおいてでさえ、うつ病患者が併発さ
せる不安障害の診断が⾒過ごされる傾向が
ある(Dunlop & Davis, 2008)。⼤うつ病性障
害の外来患者では 40%以上が不安障害を併
存させていると報告(Melartin et al., 2002)さ
れ、順に全般性不安障害、パニック障害、社
交不安障害が併存しやすい(Hasin, Goodwin, 
Stinson, & Grant, 2005)。 

認 知 ⾏ 動 療 法 （ Cognitive Behavior 
Therapies）は精神疾患に対する⼼理療法であ
り、学習理論や認知理論に基づいた介⼊⼿順
がプロトコルとして明確に記述されている
治療法を指す。認知⾏動療法は精神疾患に対
する治療法の中でも科学研究のエビデンス
が最も確⽴された治療法である。例えば、コ
クラン協同計画等の代表的な診療ガイドラ
インによると、不安障害や⼤うつ病性障害と
いった感情障害（Emotional Disorders）に対
しては、認知⾏動療法が薬物療法に匹敵する
第⼀選択の治療として推奨されている。また、
認知⾏動療法によって脳機能の変化が認め
られるなど、基礎研究によってもその理論的
基盤が⽀持されつつある。その強⼒なエビデ
ンスを背景として、現在の精神医療や臨床⼼
理学においては、認知⾏動療法を広く普及さ
せることが課題となっている。そのため、コ
ンピューター⽀援型の療法など、低強度の⼿
法が開発されている。これらは、“薄めて安価
に”認知⾏動療法を普及させる試みと⾔える。 
その⼀⽅で、多くの精神疾患の治療に共通

する介⼊法や、精神病理の根本メカニズムを
明らかにし、⾼強度の⼼理療法の効率と効果
を⾼めようとする研究アプローチがある。こ
の“濃縮して万能型に”強度を⾼めて援助法を
向 上 し よ う と い う 、 診 断 横 断 的
(Trans-diagnostic)発想に基づく認知⾏動療
法が開発され、現在その有効性の検証が進み
つつある。臨床⼼理学の最前線では、この“診
断にとらわれないアプローチ”が新しく有効
な視点として受け⼊れられつつある。こうし

た背景から、認知⾏動療法の中で最も有効性
が⾒込まれる介⼊原則・⼿順を、基礎研究の
知⾒に基づく感情理論に依拠して凝縮させ
た統⼀プロトコル（Unified Protocol; UP）が
開発された(Barlow et al., 2010)。UP は複数
の精神疾患に共通する感情調整過程の不全
に焦点を当てたモジュール群からなる治療
プログラムであり、感情障害とされるさまざ
まな精神疾患に適⽤可能な治療法である。
UP の有効性は⾼く、治療開始者の 71%は⾼
い⽣活機能を回復させ、そうした効果は主診
断だけでなく、併存疾患にまで及んでいたと
報告されている（Farchione et al., 2012）。 
 
２．研究の⽬的 
本研究は、不安障害とうつ病への最先端の

認知⾏動療法である統⼀プロトコル(Unified 
Protocol; UP)の⽇本⼈における有効性を臨
床試験により検討し、その治療機序と神経基
盤を解明することを⽬的とした。概要は以下
の通りである。 
 1. 評価者マスキングランダム化⽐較試験
による不安障害とうつ病に対する UP の有効
性の検討 
 2. 上記試験により得られる臨床データの
解析を通した UP の治療機序の解明 
 3. UP の有効性に関与する神経基盤と UP
への治療反応性を予測する神経マーカーの
同定 
 
３．研究の⽅法 
概要：うつ病および不安障害の診断に該当し、
軽症以上のうつ・不安症状を⽰す患者を対象
とする。介⼊群には通常治療に加えて統⼀プ
ロトコルを実施し、対照群には通常治療を継
続し希望者には介⼊期間後に UP を提供する。
この臨床試験では、機能的磁気共鳴撮像法
（fMRI）による撮像を⾏うことで UP の 
神経基盤を検討し、セッション毎に治療者・
患者に対する⾃記式質問紙を実施し治療機
序 を 検 討 す る 。 ⽅ 法 論 の 詳 細 は Ito et 
al.(2016)にて公表済である。以下は臨床試験
の⽅法を記載するが、臨床試験を進めるため
に予備試験等の既存のデータの解析や論⽂
化も本研究のなかで実施した。 
デザイン：評価者マスキング、並⾏群間、単
施設、個⼈割付、通常治療への優越性検証の
ランダム化⽐較試験。ランダム化は最⼩化法
を⽤い、割付⽐は 1:1 である。 
臨 床 試 験 登 録 ： NCT02003261 、
UMIN000030708 
参加者：20 歳以上で、上述の精神疾患の
DSM-IV-TR 診 断 基 準 を 満 た し 、
GRID-HAMD で軽症（8 点）以上のうつ・不
安症状を⽰す患者を対象とする。統合失調症
や類縁疾患、物質関連障害、重篤な⾝体疾患
等の存在など、UP の遂⾏に障害となる問題
の有する者は除外する。⽬標症例数は当初 54
例としていたが、2016 年に公表された最新知
⾒をもとに例数設計を再度⾏い、効果安全性



委員および倫理委員会の変更申請承認を経
て、⽬標症例数を 104 例と変更した。 
実施場所：国⽴精神・神経医療研究センター 
評価項⽬：主要評価項⽬は 21 週時点での
GRID-HAMD17 項⽬版で測定されるうつ・
不安症状とした。副次評価項⽬は、 21 週の
他覚的不安症状の重症度（HAM-A）、21 週の
臨床全般印象度-重症度（CGI-Severity）、21
週 の 臨 床 全 般 印 象 度 - 改 善 度
（CGI-Improvement）、21 週の治療反応割合
（21 週の GRID-HAMD がベースラインに⽐
べ 50%以上の得点減少）、21 週の寛解割合（21
週の GRID-HAMD が 7 点以下）、ベースライ
ン時に確認された精神科診断の 21 週時点で
の有無（SCID）とした。アセスメントは、
介⼊条件についてマスキングされた独⽴評
価者が実施する。また、脱落率、有害事象等
について調べ、安全性を評価する。治療機序
を検討するために、セッション評価票や⼼理
尺度等のデータを系統的に収集した。 
介⼊：介⼊群は通常治療に加えて UP を実施
する。UP は週に⼀回、約 60 分で実施し、治
療期間は 12-18 週である。治療は 8 つのモジ
ュールから構成され、これらは様々な認知⾏
動療法の中核要素を効果的な順序で構成し
たものである。具体的には、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、代替⾏動、内部感覚曝露、感情曝露、
再発予防のモジュールから構成されている。
簡潔に⾔えば、感情への曝露により症状⽣成
パターンを修正する治療法である。 
対照群では通常治療のみを継続する。対照

する通常治療は、我が国の⾃然な臨床現場で
実施されている薬物療法あるいは⾮系統的
な精神療法とする。通常治療は研究的意義よ
りも、当該患者の臨床的意義が優先されるも
のであるため、本研究により通常の診療⾏為
を制限することはない。 
モニタリング：有害事象の予防や対応等の安
全性管理のため、独⽴した外部機関の安全性
モニター担当者（精神科医師）を置いた。治
療では毎回、不安・抑うつ症状のモニタリン
グを⾏う。 
脳画像データ：⾼磁場 3 テスラ MRI（安静時
の脳⾎流: fMRI、3D-ASL、脳の構造画像: T1
強調 3D 画像、拡散強調画像） 
治療機序の検討に関わる指標：神経症傾向
（EPQR-S）、不安感受性（ASI）、感情調整ス
キル（ERSQ）、感情曝露尺度（EES）、統⼀
プロトコルの治療原理（TRUP）、信頼/期待
（CEQ）、治療同盟（SRS）̶治療者・患者
評価、宿題遵守（HCS）、治療遵守（TAS）  
 
４．研究成果 
これまで実施してきた予備研究の経験を踏

まえ、ランダム化⽐較試験のための研究プロ
トコル作成を⾏い、倫理委員会の承認を得て
（国⽴精神・神経医療研究センター倫理委員
会承認番号 A2013-092）、ClinicalTrial.gov に
お い て 臨 床 試 験 登 録 を ⾏ っ た

（NCT02003261）。その他、ランダム化⽐較
試験の進⾏のために必要となる様々な準備
を⾏った。具体的には、慶応義塾⼤学クリニ
カルリサーチセンターが提供する Web 上で
の割付プログラムを利⽤することとし、試⾏
を重ねて運⽤体制を整えた。独⽴評価者の訓
練のために、評価者は専⾨の研修に参加し、
当施設でも継続的に訓練を⾏った。治療者の
訓練については、予備研究で実施してきた体
制を継続し、毎週のスーパービジョンや録⾳
したセッションの遵守評価を⾏ってきた。
様々なデータを管理するために、データベー
スの構築を⾏った。附属研究として⾏う神経
基盤についての検討については、評価項⽬や
⼿法の確認を協同研究者と進めた。治療機序
を検討するために、治療プロセスを検討する
いくつかの尺度を厳密なバックトランスレ
ーション⼿続きに基づき実施した。この中に
は、Emotion Regulation Skills Questionnaire、
Anxiety Sensitivity Index-III 、 Homework 
Compliance Scale 、 Credibility and 
Expectancy Questionnaire 等が含まれる。 
2015 年には、統⼀プロトコルで毎セッショ

ン 実 施 時 に 使 ⽤ さ れ る Overall Anxiety 
Severity and Impairment Scale（Ito et al., 
2015）と Overall Depression Severity and 
Impairment Scale（Ito et al., 2015）の信頼性
と妥当性を検証する論⽂を公表した。また、
治療機序を検討するための重要な尺度であ
る Emotion Regulation Skills Questionnaire
の信頼性と妥当性を検証し、⽇本⼈における
因⼦構造や疾患別の特徴を⽰した（Fujisato 
et al., 2016）。研究プロトコルについては、
2016 年に BMC Psychiatry に公表した。 

研究期間を通して臨床試験を順調に継続
させ、登録症例数は 2018 年 3 ⽉ 31 ⽇までに
101 例に到達した。また、合計で 54 症例に
ついて脳画像の撮像を⾏った。臨床試験の他
の運⽤⾯としては、評価者の評定者間⼀致度
の算出や、第三者による介⼊治療のアドヒア
ランス評価を継続してきた。さらに、2017
年には⽶国の UP 研究所を訪れ、介⼊治療の
適切な実施法や、より厳格な臨床試験の進め
⽅についての意⾒交換をするとともに、⽶国
で実施されている治療記録から直接学ぶ機
会を得た。さらに、⽇本における統⼀プロト
コルの臨床実践を、⽂化的考察を交えて、⽶
国で出版されるハンドブックのチャプター
の⼀部として執筆した。その他、当研究に関
わる介⼊⼿法、病態理解、評価尺度等につい
て論⽂、書籍、学会発表を通して公表した。 
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