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研究成果の概要（和文）：強迫性障害(OCD)の薬物応答性に関与する遺伝的要因を見出すことを目的に、高磁場
MRSとNIRSを中間表現型とした研究を行った。OCD患者をその薬物応答性で分類してゲノムワイド関連解析を行っ
たところ関連ある遺伝子多型は見出せなかったが、パスウエイ解析ではSSRI反応群に関連する8つのパスウエイ
と非定型抗精神病薬付加療法反応群に関連する5つのパスウェイが見出された。また、薬物応答性の異なるOCD患
者の脳血流変化のパターンを解析したところStroop課題を行っているときの前頭葉血流変化に違いがあることが
見出された。これらの結果はOCDの薬物応答性予測に有用な手がかりとなる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We studied to find genetic factors involved in clinical responses of 
obsessive-compulsive disorder (OCD) by using high resolusion proton magnetic resonance spectroscopy 
(MRS) and multichannel near infrared spectroscopy (NIRS). While we failed to detect specific genetic
 variants associated with clinical responses to SSRI or to SSRI with an atypical antipsychotic at 
genome-wide levels of significance, we identified 8 enriched pathways for the SSRI treatment 
response and 5 enriched pathways for the treatment response to SSRI with an antipsychotic 
medication. Moreover we found responders to SSRI showed different activation during the Stroop task 
compared to responders to SSRIs with antipsychotics by using NIRS. Our results may provide novel 
insight to predict clinical response in OCD patients.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
強 迫 性 障 害 （ obsessive-compulsive 

disorder; OCD)は、意志に反して繰り返し浮

かぶ強迫観念と不合理性を自覚しながらも繰

り返される強迫行為により特徴づけられる疾

患であり、生涯有病率は2〜3％と高く、深刻

な社会的機能障害をもたらす疾患である。

OCDの発症には遺伝的要因が深く関わると

考えられおり、一卵性双生児の一致率は

67.5%、二卵性双生児の一致率は31.0%と報告

されている（Swinson et.al 1998）。これまで

OCDの遺伝子研究は、治療薬物の薬理学的特

性からモノアミン関連遺伝子の異常を想定し

た多くの研究がなされてきた。また、OCDに

グルタミン酸系の異常が見出されることから、

グルタミン酸トランスポーター遺伝子

（SLC1A1）も注目されたが、統一見解は得

られていない（Arnold et al., 2006, Dickel et 

al., 2006）。 

我々もこれまでに、OCD患者の5-HTTLPR、

D4DR、HTR2A、DAT1、COMTなどのモノ

アミン関連遺伝子およびSLC1A1、GRIN2B

などグルタミン酸関連遺伝子について遺伝子

解析を行ってきたが有意な結果は得られなか

った。一方、我々は、これまでに1H-MRSを

用いてOCD患者の脳内代謝物質の異常に関

する研究を行い、薬物応答性の異なる患者群

で帯状回におけるN-acetyl aspertate (NAA) 

濃度が異なることを見出した (Sumitani et 

al. 2007)。その後は3Tesraの高磁場MR装置

を用いて、グルタミン酸（Glu）,グルタミン

(Gln)、GABAといったアミノ酸系神経伝達物

質の動向についても検討している。その一方

で、我々は認知機能課題遂行中の前頭葉血流

変化を、多チャンネルNIRSを用いて研究して

おり、(Sumitani et al, 2005, 2006、Tayoshi et 

al 2007、Taniguchi et al 2012, Nakadoi et al 

2012）OCD患者の認知機能検査試行中の前頭

葉血流変化に健常者と差がみられることを見

出している。 
 

 
２．研究の目的 
この研究の目的は、OCDの薬物応答性に着

目したゲノムワイドな遺伝子多型解析

（GWAS）により標的遺伝子を見出し、高磁

場1H-MRSと多チャンネルNIRSから得られ

るデータを中間表現型として薬物応答性と遺

伝的要因とのの関連を見出すことである。ゲ

ノムワイドな遺伝子多型解析は、マイクロア

レイを用いて染色体領域を網羅する塩基多型

を同時に解析する方法であり、新たな遺伝子

変異を見出す手法であるが、薬物応答性の異

なるOCD患者の高磁場1H-MRSで得られたグ

ルタミン酸、GABA、NAA濃度および多チャ

ンネルNIRSで得られた認知課題中の前頭葉

血流といった機能画像データを中間表現型と

することで薬物応答性に関与する生物学的マ

ーカーを見出すことを大きな目的としている。

本研究により客観的に個々の患者の治療応答

性を予測して個別的治療を提供する糸口が見

つかることが期待される。 
 
３．研究の方法 

OCD 患者を薬物応答性の違いにより分類

し、末梢白血球から得られた DNA を用いて

薬物応答性に関与する遺伝子多型を、ゲノム

ワイドジェノタイピングアレイを用いて同

定する。さらに i-GSEA4GWAS を用いたパ

スウエイ解析を行う。また、薬物応答性の異

なる OCD 患者に対し高磁場 1H-MRS を撮像

してグルタミン酸や GABA といったアミノ

酸系神経伝達物質をはじめとする脳内代謝

物変化の定量を行い、さらに複数の種類の認

知機能検査施行に賦活される前頭葉の脳血

流変化の観察を 24channel NIRS を用いて

平行して行い、これらのデータと遺伝子解析

で得られた結果との関連を解析する。 
 
４．研究成果 

OCD患者をその薬物応答性により亜系分

類してGWASを行ったが関連のある遺伝子多

型はみられなかった。また、BDNF Val66Met



多型、COMT Val58Met多型、5-HTTLPR多

型と薬物応答性の関連についても解析を行っ

たが有意ではなかった。次にGWASによるパ

スウエイ解析を行ったところ、SSRI反応群に

関連する8つのパスウエイと非定型抗精神病

薬付加療法反応群に関連する5つのパスウェ

イが見出され、それらが共有するカルシウム

シグナリングパスウェイがOCDの薬物応答

性と何らかの関連があることが示された。こ

の結果は第26回日本臨床精神神経薬理学会で

発表するとともに論文発表した。これと並行

して多チャンネルNIRSを用いて薬物応答性

異なるOCD患者に複数の種類の前頭葉課題

を負荷した時の脳血流変化のパターンを解析

し特徴を見出す研究を行った。42人のOCD患

者と年齢性別の一致した健常対象者42人の認

知機能検査試行中の多チャンネルNIRSの撮

像を行い、薬物応答性の違いによってStroop

課題を行っているときの前頭葉脳血流変化に

変化があることが見出された。この結果は第

37回日本生物学的精神医学会で発表するとと

もに論文発表した。遺伝子解析の結果と中間

表現型としての機能画像研究の結果を照合し

OCDの薬物応答性予測に有用な手法につい

てさらに解析を進めて論文化する予定である 
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