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は　じ　め　に
　強迫症（obsessive‒compulsive disorder：OCD）
とうつ病（major depressive disorder：MDD）と
の関係は，Kraepelinの時代から注目されてきた．
特にMDDエピソード中，強迫様症状の出現を高
率に認めることから，両者には密接な関連性が考
えられた8,16）．近年の欧米を中心とした comorbid-
ity研究においても，一貫してMDDが OCD患者
に最も頻繁に観察される併存症であり，少なくと
も約 30％に併存（current comorbidity）を認め，
その生涯有病率（lifetime comorbidity）は 70％程
度とされる22,35）．わが国におけるわれわれの研究

でも，OCD患者の初診時のMDD併存率は 36％
であった21）．一方，MDD患者におけるOCDの併
存率は，生涯有病率で 12～14％程度であり，他の
不安症と大差ない47），あるいはより低率とされ
る37）．さらに OCDとMDDとには，有意な家族
内関連もみられず32），両者の関係性は特異的とは
いいがたい．実際，MDDや不安症全般に共通す
る脆弱性が，遺伝学的，生物学的，および治療反
応性に関する研究から推定される．このような知
見に基づき，OCDや強迫スペクトラム障害，その
他の不安症を，発生機序や病態生理など内在化さ
れた特性を共有する一群として，より広範なスペ
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　うつ病（MDD）は，強迫症（OCD）患者に最も高率に併存する精神疾患であり，その lifetime 
comorbidityを有するものの割合は 50％を超えている．この多くは OCD発症後に二次的に出現
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前皮質や扁桃体・海馬傍回，あるいは両者間の関係性の変異など，観念や不安，過度の憂慮，さ
らに認知的要素に関連する脳領域，もしくは神経回路の関与を示唆した従来の脳画像研究の所見
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しうる．このためこのような患者に対しては，まずは選択的セロトニン再取り込み阻害薬（SSRI）
などによる十分な薬物療法が必要である．しかしながら，OCDに併存するMDDは一様ではな
く，対人関係といった環境要因やパーソナリティの病理などとの関連も少なからずうかがわれ，
これが臨床像の複雑化や治療抵抗性を強調する可能性がある．さらに自殺リスクが高じることに
も注意を要する．このように，MDDを併存する OCD患者に対しては，両者が及ぼし合う相互作
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クトラム上に連続的に捉える新たな概念も提唱さ
れている42）．
　このような議論の動向にかかわらず，われわれ
の日常臨床においてはMDDを併存する OCD患
者の診療を行う機会は多く，その臨床的，精神病
理的特徴，治療などを理解しておくことが重要と
考えられる．本稿では，OCDとMDDとの関連性
について，われわれのものを含む従来の報告を概
観して述べてみたい．

Ⅰ．MDDを併存する OCD患者の臨床特徴
　OCD患者におけるMDDの併存パターンにつ
いて，OCD発症後二次的に出現することが一般
的である35）．実際MDDの lifetime comorbidityを
有するOCD患者中，64～85％ではOCDの発症が
先行していたとされる21,22）．すなわち，OCD患者
におけるMDD，あるいは抑うつ状態の大半は，
OCDにより生じる精神的葛藤や疲労，日常や社
会生活上の機能的問題などと関連して出現するも
のと考えられる．これについて，OCDの罹病期間
とMDDの発病危険率とに有意な相関が認めら
れ，OCDの慢性的経過による神経生物学的病態
が，MDDを含む他の精神障害発現の脆弱性要因
となりうる可能性が指摘されている6）．
　一方，OCDにおけるMDDの発現関連要因とし
て，①攻撃的強迫観念の存在，②強迫観念が重度，
③全般性不安障害（generalized anxiety disor-
der：GAD）の併存などが挙げられている3），中で
も，強迫観念の重症度，特に他者/自己に対し危害
を加える心配あるいは衝動など，攻撃性の自己制
御にかかわるものは，MDDの重症度にも影響を
及ぼすとされている3,46）．近年OCDの異種性につ
いて，強迫観念や不安増強にかかわる認知的プロ
セスを伴う典型例，すなわち cognitiveタイプと，
このようなプロセスを伴わず，チック障害に類似
した前駆衝動や「まさにぴったり感」の追求など
の感覚現象から繰り返し行為に至るmotoricタイ
プの存在が提唱されている24）．この中で，前者で
はMDDや他の不安症との関連が密接とされてい
るが，これは先に述べたように，OCD患者におけ

るMDDの発現に，強迫観念の存在や重症度，
GADの併存などの関与が指摘されていることと
一貫しており興味深い．同様にYapら46）は，OCD
に併存するMDDの重症度に，回避行動や高度の
不安などの非特異的臨床要因が影響することを指
摘しているが，これらの臨床症状もmotoricとい
うより，他の不安症に近似する cognitiveタイプ
に特徴的である29）．このように OCD患者におけ
るMDDの出現やその重症度には，OCDのタイ
プ，あるいは特性がかかわっている可能性があ
り，強迫観念や不安が強迫行為の発現に明確に介
在する cognitiveタイプにおいて，より生じやす
いものと考えられる．
　このような見解は，PETやMRIを用いた OCD
患者の脳画像研究でも支持されている5,39,40）．例え
ば Saxenaら39）は，MDDを併存した OCD患者の
PET画像を，OCD単独，MDD単独，そして健常
対照者と比較したが，左海馬のグルコース代謝
は，健常群や OCD単独群に比し，MDD単独群，
OCD＋MDD群において有意な低下を認めてい
る．すなわちこれは，海馬の機能異常が，OCD患
者においてもMDDの発現に関与する可能性を示
唆するものと考えられる．同様に，MRIを用いた
Cardoner ら5）の研究では，MDD の l i fet ime 
comorbidityを有するOCD患者では，左右の外側
眼窩前頭前皮質（orbitofrontal cortex：OFC）あ
るいは，海馬傍回の有意な体積減少がみられ，内
側前頭前野と扁桃体‒海馬傍回の灰白質体積との，
有意な負の相関が確認されている．この結果は，
OFCと右扁桃体・海馬との関係性の変異が，OCD
患者におけるMDDの併存に，何らかの役割を果
たしている可能性を示している．このように
OCD患者におけるMDDの発現は，OCDの遷延
や心身の疲労，重症化，機能的問題などによる二
次性という面だけではなく，観念や不安，あるい
は憂慮などといった精神病理学的プロセス，さら
に認知的要素（過大な責任感，完璧主義など）に
関連した脳領域，あるいは神経回路が関与するも
のと考えられる．
　次いで，MDDを併存するOCD患者の臨床特徴



524 精神経誌（2016）118巻 7号

新興医学／精神雑誌 118巻 7号　　松永論文　　初校　　2016年 7月 5日　　524頁

について，われわれの所見をもとに述べてみた
い．まずMDDの併存は，併存しない場合に比し
て，全体的機能レベルが有意に低値であった（表
1）21）．しかし，表 2に示すように，OCDの重症度
を示す Yale‒Brown Obsessive‒Compulsive Scale
（Y‒BOCS）9,10）得点には，MDDの有無による有意
差を認めなかったことから，OCD患者の社会機
能的問題が，併存するMDDにより強調される可
能性が考えられた21）．また，MDDを併存する
OCD患者では，女性や既婚者の割合が高率で
あったが（表 1），同様の傾向は欧米でも報告され
ている33,36）．われわれは，OCD患者における性差
が，強迫に関連する臨床症状よりもむしろ，社会
性や対人関係様式，人格傾向などにより強く反映
されること，そして特に女性患者において，抑う
つとの強い関連がみられることを指摘してい
る26）．さらに，OCD患者の半数近くに認められる
巻き込み症状には，繰り返される保証の要求や行
為の強要，あるいは代行などが含まれるが，男性
より女性に多く認め，これを伴うものでは不安や
抑うつが有意に高度であった45）．同様に成田31）に
よれば，女性 OCD患者は，男性例との比較にお
いて，①発症年齢が高齢，②既婚者の割合が高率，

③結婚や出産，夫や子どもとの関係など，親密な
人間関係に関連した明確な発症契機を認めること
が多い，④巻き込みを伴いやすいなどの特徴を示
すという．これらの点を包括すれば，特に女性で
は，何らかの環境要因が，OCDのみならず，抑う
つ状態の出現や増悪にも影響し，強迫症状に家族
など周囲を巻き込みやすい傾向がうかがえる．
　強迫症状の内容については，MDDの有無によ
る差異を認めず，汚染恐怖や洗浄行為，確認行為
などが共通して高率であった21）．このように
MDDの併存が特異的な症状パターンに関連しな
いことは，他の報告でも指摘されている36）．しか
し，さまざまな精神障害の併存と強迫症状との関
連性を，クラスター解析を用いより詳細に検討し
た研究では，攻撃的，性的，身体的強迫観念，お
よび確認強迫などが，不安症全般，ないしMDD
と特異的に関連していたという12）．この知見は，
先に述べた攻撃的強迫観念とMDDとの関係性3），
あるいはmotoricタイプに比し，cognitiveタイプ
でMDD併存のリスクが高まるなどの点と一致し
ているが，多くの OCD患者では多彩な強迫症状
が同時にみられるため29），MDDとの特異的関連
性を有する強迫症状の特定は難しい．一方MDD
併存の有無に，強迫症状の重症度が影響するか否
かについての見解も一貫していない．しかし，上
述したように，最近では，特に強迫観念の重症度
が関与するという指摘がみられる3,46）．また OCD
患者が強迫症状に抵抗する程度は，抑うつや精神
的疲労の増大に伴い低下するなど，併存する

表 1　  初診時のうつ病（MDD）の有無による患者背景 
および臨床症状の比較

MDD＋ MDD－

患者数 35 63
男女比（男：女） 11：24 28：35
年齢（歳） 31.4±7.7 28.1±8.1
発症年齢（年） 24.8±7.0 22.9±8.1
罹病期間（年） 6.5±3.8 5.2±3.3
既婚者の割合（％） 66＊ 33
GAFS得点 47.4±7.5＊ 51.2±8.4
教育年数（年） 12.6±2.0 12.9±2.2
発症契機を有する患者（％） 68 43
巻き込み症状（％） 31 15

数値は平均±標準偏差で示した．
MDD：major depressive disorder，GAFS：Global 
Assessment of Functioning Scale（機能の全体的評定尺
度），＊：p＜0.01（Yates補正付きのχ2検定）
（文献 21より引用）

表 2　Y‒BOCS総得点と治療前・後の変化

MDD＋ MDD－

1年間治療を継続した患者数 28 51
Y‒BOCS総得点
　治療前 29.0±4.3 27.6±4.6
　治療開始 1年後 17.3±7.8 16.0±7.2
　改善率（％） 40.3±26.6 43.3±24.6

数値は平均±標準偏差で示した．Y‒BOCS：Yale‒Brown 
Obsessive‒Compulsive Scale
（文献 21より引用）
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MDDが強迫症状をより重症化させるという指摘
がある38）．さらに強迫症状の不合理性に関する洞
察レベルは，抑うつ状態が高度であれば，より不
良化する傾向を認めるが21），治療当初は洞察不良
であっても，治療経過中に抑うつや強迫症状が軽
減するに従い，改善がしばしば観察される27,44）．
　最後に現在の精神科医療では，MDD患者の自
殺対策は重大な課題であるが，OCD患者の自殺
に関しては，十分な検討がなされているとはいえ
ない．OCD患者の自殺リスクは，1～1.5％程度と
低率とされる一方で17），約 15％程度に自殺企図を
認め，これは他の精神障害の約 2倍であったとい
う報告もある13）．このような OCD患者における
自殺リスクに，MDD併存がかかわるか否かにつ
いては，いまだ一貫した見解に至っていないが1），
少なくとも希死念慮や自殺企図の出現には，
MDDの併存，ないしその重症度が関連している
可能性がある14,43）．

Ⅱ．MDDを併存する OCD患者の治療と注意点
　MDDを併存する OCD患者の治療を考える上
で，まずは OCDに併存するMDDが，一次性の
MDDと同質であるかどうかについて，従来の知
見に基づき検証したい．これについてMontgom-
e r y‒Å s b e r g D e p r e s s i o n R a t i n g S c a l e
（MADRAS）を用いて検討し，Finebergら7）は，
両者の異質性を指摘している．すなわち，OCD患
者にみられるMDDでは，内的緊張や悲観的思考
がより高度であり，一方睡眠障害や食欲減少など
身体症状に関する下位項目は，一次性のMDDに
おいて有意に高値であったという．この結果は，
両者間でMDDの重症度は同等であっても，神経
生物学的機序が異なる可能性を示唆している．実
際に一次性のMDD患者と，MDDを併存する
OCD患者では，脳画像所見や治療反応性，そして
抗うつ薬による脳内の代謝性変化における差異が
指摘されている39～41）．例えば，先に述べたSaxena
らの研究においては，MDDエピソード出現にか
かわる脳内関連部位の両者間での相違が，特に視
床において認められ，MDDを併存するOCD患者

では，この領域の活動性がMDDを単独で有する
ものに比し有意に低下していたという39）．このこ
とは，OCD患者に出現するMDDに，大脳基底
核‒視床の機能異常が特異的に関与する可能性を
示唆しており，治療上この点に配慮する必要性を
指摘している39）．
　しかしながら，概して薬物療法では，MDD併
存の有無にかかわらず，OCDに対する反応性の
相違を認めない18,22）．さらに奏効する SSRIの内
容，あるいは投与量などもおおむね同様とされ
る18）．しかしその薬理作用に関しては，抑うつと
強迫症状では，効果発現時期にずれが生じるな
ど，独立的な可能性が指摘されている22）．すなわ
ちOCDに対する SSRIの有効性は，抑うつや強迫
症状に対する直接的作用と，抗うつ効果に伴う認
知行動面の改善効果の双方が，関与するものと推
測される．この点 fluvoxamineでは，シグマ 1受
容体を介した直接的な認知機能改善作用が注目さ
れている11）．またMDD併存を認める OCD患者
には，SSRIに比し clomipramineがより奏効する
という指摘もあるが，これはMDDにノルアドレ
ナリン系などより広範な神経伝達物質の調整機能
異常が関与することと一貫している20）．実際，
OCD患者に併存するMDDは，しばしば SSRI抵
抗性であり，この場合，ノルアドレナリン系抗う
つ薬の併用が奏効することがある．最近では，
SSRI抵抗性のMDD，あるいは OCDに対して，
mirtazapine併用の効果が注目されており，また
併用には注意を要するもののduloxetineの有効性
も期待される4,25,34）．さらに保険適用外ではある
が，SSRI抵抗例に推奨されている aripiprazoleや
risperidoneなど非定型抗精神病薬を用いた増強
療法が，抑うつの軽減作用も有するという指摘が
あり30），これを裏づけるさらなる知見の集積も望
まれる．
　一方，認知行動療法（cognitive‒behavioral 
therapy：CBT）については，MDDの影響に関す
る見解が一貫していない．例えば Ballら2）は，
CBTの反応性不良にかかわる臨床的要因として，
①強迫観念のみの存在，②強迫症状が重度，③精
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神病的な場合など強迫症状の合理性に関する強い
確信性，④抑うつ状態が高度などを挙げている．
同様に Keeleyら15）は，①強迫症状が重度，②強
迫症状の内容（性的/宗教的，ためこみなど），③
パーソナリティ障害の併存，④サポート体制が不
良といった家族機能の問題，⑤洞察や治療的動機
づけが不良，⑥治療者との関係性などに加え，⑦
重度のMDDの併存を CBTの反応性不良にかか
わる要因としている．一般に CBTでは，治療的
動機づけが重要であるが，抑うつ状態が高度であ
れば，洞察不良に加え，これが不十分な可能性が
ある．実際，初診患者の多くでは，MDDの併存
や強迫症状に伴う強い不安，そして著しい疲弊状
態を認め，当初からの CBTの実施はしばしば難
しい19）．すなわち抑うつや不安が，洞察のみなら
ず，強迫症状の背景にある認知的問題（過大な責
任感，脅威の頻度や重大性に関する過剰評価，洞
察不良など）をより強調して頑ななものとし，抑
うつ的思考パターン（否定的見解や罪悪感など）
や行動障害（自発性・活動性低下など）も伴って，
CBTへの導入や継続，そして効果に悪影響を及ぼ
すことがあるからである19,23）．このため，日常臨
床で遭遇する大半の OCD患者に対しては，薬物
を先行させ，強迫症状や併存する抑うつ，不安な
どをある程度制御し，認知的修正を図り，治療的
動機づけを強化・確認後，CBTに導入するといっ
た，段階的プロセスによる併用療法が最も適用し
やすく，良好な治療アドヒアランスが期待され
る18,19,23）．実際われわれの研究では，薬物と CBT
を用いた 1年後の治療予後に，初診時MDDの有
無による有意差を認めなかった21）（表 2）．
　しかし，中には，OCD患者における高度で慢性
的な抑うつ状態，あるいはMDDの遷延に，境界
性パーソナリティなどのパーソナリティの病理が
関与することがある26,28）．このようなケースでは，
情緒不安定や衝動性などに加え，上述した他者の
巻き込みを認めやすいなど，強迫症状をめぐる病
像がより複雑化，重症化し，定型的治療への導入
が困難，あるいは反応性が乏しい場合も少なくな
い．例えば巻き込みは，それが長期化するほどに，

自宅内の習慣や細部にまでわたるルールとして頑
なとなり極端化しやすい45）．これにパーソナリ
ティの病理が絡めば，しばしば操作的で暴力行為
を伴うため，その巻き込み構造に家族は抵抗でき
ず順応を余儀なくされやすく，これが日常化する
中で患者自身の変化の必要性の認識や治療的モチ
ベーションはさらに低下する．結果，患者はOCD
との共存を持続してしまい，自宅内で引きこも
り，家族はそれを支えることとなりやすい．この
ようにMDD併存を認める OCD患者が治療抵抗
的な場合，その背景にある環境要因やパーソナリ
ティ障害など精神病理学的特徴をも考慮し，環境
調整や家族への治療的介入，あるいは認知療法や
対人関係療法などの精神療法的アプローチを含
め，個々の病像に合わせた適切な治療選択を行う
必要がある．

お　わ　り　に
　以上をまとめれば，MDDはOCD患者に最も高
率に併存する精神疾患であり，通常は OCDの先
行発症後，二次的に出現する．またMDDの併存
は，強迫観念や認知的不安増強プロセスを伴う，
いわゆる cognitiveタイプの OCDでみられやす
く，これは OFCと右扁桃体・海馬との関係性の
変異など，観念や不安，あるいは憂慮などといっ
た精神病理学的プロセス，さらに認知的要素に関
連した脳領域や神経回路が，MDD発現に関与す
ることを示唆するものと思われる．一方，MDD
併存による OCDの臨床像，あるいは治療反応性
への影響は少ないと考えられるが，自殺リスクが
高じることには十分な注意を要する．また洞察不
良や脅威の重大性に関する過剰評価，あるいは自
発性・活動性低下など，MDDによる認知・行動
面への影響のため，CBTには抵抗的となりやす
い．このため，このような患者に対しては，まず
十分な薬物療法が必要となる．
　しかしながら併存するMDDは一様ではなく，
これが治療抵抗性であれば，背景にある対人関係
などの環境要因やパーソナリティの病理などがか
かわっている場合もある．このように，MDDが
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併存する OCD患者に対しては，両疾患の双方向
性の相互作用を多角的に評価・検討した上で，精
神療法や環境調整などを含め，適切な治療選択を
行うことが重要である．

　付　記　本稿には，平成 27～28年度科学研究費補助金
（No.　15K09845）を一部用いた．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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Clinical Significance of Bidirectional Interactions between Obsessive—compulsive 
Disorder and Depressive Disorders

Hisato MATSUNAGA

Department of Neuropsychiatry, Hyogo College of Medicine

　　Major depressive disorder（MDD）has consistently been regarded as the most frequently 
diagnosed comorbid disorder in patients with obsessive‒compulsive disorder（OCD）. More than 
half of OCD patients have the lifetime comorbidity of MDD, which is more likely to develop 
after the onset of OCD. MDD may occur in response to the chronic distress and functional 
impairments associated with OCD, resulting in either a negative impact on the quality of life of 
these patients or poor responses to treatments and unfavorable prognoses. However, obses-
sions, particularly aggressive obsessions, and excessive anxiety have been identified as contrib-
uting factors to the occurrence of comorbid MDD, which may support the possible role of an 
altered relationship between the orbitofrontal cortex and amygdala/parahippocampal region in 
the development of lifetime MDD in OCD patients. Thus, based on the heterogeneity of OCD, 
the cognitive（typical）type of OCD, which is characterized by the presence of obsessions or 
cognitive processes resulting in provoked anxiety and compulsions, is more likely to develop 
comorbid MDD than the motoric type of OCD that accompanies compulsions to alleviate  
tension related to sensory phenomena such as feelings of incompleteness and urges to reach a 
specific sensation of feeling“just right”.
　　Even though comorbid MDD does not markedly impact on the phenomenological or  
psychopathological features of OCD, bidirectional interactions between these disorders need to 
be considered in order to establish adequate treatment strategies for such OCD patients. Pre-
ceding pharmacotherapies such as SSRI are indispensable in these treatments because of the 
possible refractoriness associated with such a concurrently depressive condition to CBT. Fur-
thermore, SSRI augmentations with antidepressants that enhance noradrenergic function may 
sometimes be effective in the treatment of OCD with comorbid MDD. The influences of  
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environmental factors and/or personality pathology need to be evaluated in order to assess the 
addition of further treatment options such as environmental manipulations, family‒focused 
interventions, cognitive therapies, or interpersonal psychotherapy, especially for OCD patients 
with treatment‒refractory MDD.
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