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は　じ　め　に
　強迫症（obsessive‒compulsive disorder：OCD）
に対する治療については，近年世界的にも標準化
が進められ，さまざまな治療ガイドラインにおい
て，選択的セロトニン再取り込み阻害薬（selec-
tive serotonin reuptake inhibitor：SSRI）による
薬物療法，認知行動療法（cognitive behavioral 
therapy：CBT），あるいは両者の併用が，第一選
択的治療として推奨されている22）．特に薬物療法
は，抑うつや不安，強迫症状を軽減し，治療的動
機づけを高めて，CBTへの導入や継続，有効性を
支持する点で意義深い33）．しかし実臨床の場で遭
遇する患者の多くは，多彩でより複雑な病像を呈
しており，個別性の多角的な把握とそれに基づく
対応を加えることが重要となる22）．例えば，個々
の強迫症状を強迫行為に至るプロセスで分類した
場合，認知的な不安増強プロセスや強迫観念の先

行が明確で，不安，あるいは苦痛の意図的制御を
目的とする典型的なものを認知的（cognitive）タ
イプとすれば，前駆衝動や「まさにぴったり感
（just right feeling）」の追求などのさまざまな感
覚現象を伴い，不完全感の緩和などを目的とする
ものは運動性（motoric）タイプと特徴づけられ，
異なる治療アプローチが必要となる（図 1）30）．
　その他にも，背景に存在するパーソナリティ障
害（personality disorder：PD）や発達的問題，あ
るいはチック症（tic disorder：TICD）やトゥレッ
ト障害（Tourette’s disorder：TD），大うつ病性
障害（major depressive disorder：MDD）といっ
たコモビディティ（comorbidity）は，OCD症状
の特性にかかわることがあり，重症度や自殺リス
クを高めるなど，複雑化や難治化させる要因とし
て十分に注意を払い対応すべきものであ
る22,28,31）．加えて，家族など周囲の反応や捉え方，
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対応の仕方によっても病状や予後は影響される．
特に OCDでは，半数近くに家族など周囲の巻き
込み行為が認められ，これは，①保証の要求，②
強迫行為の強要，あるいは，③代行に大別され
る24,43）．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．これに人格的病理が絡
めば，巻き込み行為が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，また時に患者への
罪悪感から拒絶することを躊躇してしまう．しか
し，これが日常化する中で患者が自覚すべき変化
の必要性や治療的モチベーションが低下してしま
い，結果，患者は OCDとの共存を持続し，家族
はそれを支えることとなりやすい30）．
　OCD患者では，発症後早期に受診に至ること
は極めて稀であり，欧米の報告では発症から初診
に至るまでの期間，すなわち未治療期間（duration 
of untreated illness：DUI）の平均は 90.57ヵ月と
され，これは他の不安症患者やMDD患者に比し
てもより長期である11）．さらには，強迫症状を主
訴に自らの意思で専門治療施設の受診に至るもの
の割合は世界的にみても低率である7）．しかしな

がら，発症後より早期での治療介入は，強迫症状
の習慣化やルールの拡大，あるいは全般化を阻害
し，寛解に至る割合や再発予防効果を高め，結果
的に良好な長期予後をもたらすものとなりう
る10）．実際 DUIが 2年以内であれば，それ以上の
ものに比して，SSRIの有効性が有意に高いこと
が示されており12），強迫症状の長期化や慢性化に
よる神経可塑的な脳内メカニズムの変化も推察さ
れている16,41）．
　これらを考慮すれば，個々に適切な薬物療法を
選択し，CBTを含む治療全体の有効性を高める上
で，社会的環境的要因に加え，症候学的特徴や精
神病理，特に comorbidityなどの横断的側面，さ
らに DUIや慢性化といった時間軸による縦断的
側面を包括的に勘案し，治療ストラテジーを選択
する必要がある．本稿では，OCD患者の治療，特
に薬物の選択において注意すべきこれらの特性に
ついて，横断的側面では comorbidityに，縦断的
側面では強迫症状の慢性化，習慣化にそれぞれ注
目して概説し，薬物療法の意義と限界，そして
CBTを含む治療の最適化を考えてみたい．

図 1　OCDのメカニズム
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Ⅰ．OCD患者におけるcomorbidityの内容や特徴
　従来の研究を概観すれば，60％以上の OCD患
者では，他の精神疾患のcomorbidityが観察され，
この頻度や内容はおおむね各地域や文化圏で同様
とされる32）．このうち，約 20～37％にMDDが併
存し，そしてその生涯有病率は約 54～67％とされ
る な ど， 最 も 高 率 に み ら れ る も の で あ
る8,13,14,22,23,29,31,40）．これには，攻撃的な内容などの
強迫観念の存在や重症度がかかわり，さらに
OCDの罹病期間との間に正の相関が指摘される
など14），OCDの先行発症後，二次的に出現するこ
とが一般的である．MDDの併存がOCDの治療予
後にいかにかかわるかについては，SSRIなど薬
物療法への反応性には関与しないという見解がお
おむね一般的である．一方，CBTに関しては，
MDDが重度の場合，その効果やアドヒアランス
が低下するなど反応性不良の予測因子とされてお
り，薬物療法の先行を要する場合が多いものと考
えられる31）．
　その他の comorbidityでは，社交不安症（social 
anxiety disorder：SAD）（current；3.6～26％，
lifetime；18～36％）が多く，特定の恐怖症，パ
ニック症など，それ以外の不安障害では，0～12％
に併存し，生涯有病率は 1～23％程度とされ
る8,13,22,23,40）．さらには，強迫スペクトラム障害
（obsessive‒compulsive spectrum disorder：
OCSD），あるいは DSM‒5の「強迫症および関連
症群」（Obsessive‒compulsive and Related Disor-
der：OCRD）に分類されるもの，例えば心気症
（病気不安症）や身体醜形症（body dysmorphic 
disorder：BDD），抜毛症（trichotillomania：
TTM）などの comorbidityも高率で，それぞれの
生涯有病率は，心気症が 8.2～13％，BDDが 6.3～
12.9％，TTMが 9.6～12.9％と報告されてい
る8,13,22,23,29）．実際，臨床で遭遇するケースの中に
は，OCRDが複数併存し相互移行や密接な関係性
を認める場合があり，これはOCRDカテゴリー内
の疾患間相互関連を支持するものと思われる2）．
　また摂食障害の lifetime comorbidityは約 4.7～
9.6％であり，摂食障害患者における OCDの

comorbidityも高率である29）．また OCD患者で
は，アルコール，トランキライザーなどの物質乱
用の出現も，他の不安障害患者に比し高率とされ
る29,40）．さらに TD，TICD，自閉スペクトラム症
（autism spectrum disorder：ASD）など，通常幼
少～児童期に出現する精神障害も少なくない．例
えば，OCD患者でのASDの有病率は 3～7％とさ
れ，これは一般人口中の出現率に比して 6～14倍
高く，OCD患者の約 20％に臨床的に有意な ASD
傾向を認め，これは一般人口での約10倍に相当す
る4）．ASD患者，または家族においても，OCDの
有病率は高率で，頑なさや規律性など高度な強迫
性格傾向を認めやすいという20）．ASDの併存，あ
るいはASD傾向が高度なOCD患者では，溜め込
み症状が高率であるなど強迫症状が多様で複雑化
し，自傷行為といった攻撃性の抑制不全，cluster 
A PDや SAD，注意欠如・多動症（attention‒
deficit/hyperactivity disorder：ADHD）などの合
併が高率であり，高度な抑うつや不安状態を伴っ
て QOLも低下し，さらにASD傾向が強調されや
すい4,20,36）．また他人との調和や疎通がうまく図れ
ないといった社会性の乏しさが特徴的であるが，
この点は ASDに関連する病理に加え，OCDや抑
うつ，SADなどの影響を受けるものと考えられ
る36）．この併存が OCDの治療予後にいかに影響
するかについての見解は一貫していない．われわ
れが行った 1年間の前方視的調査では，高度の
ASD傾向は，OCD患者の定型的治療に対する反
応性を若干低下させるものの，有意にはかかわら
ないことが示唆された36）．実際，ASD患者は，行
動，興味，活動の限定された反復的・常同的様式
を伴い，OCDに類似した儀式的繰り返し行為が
しばしばみられるが，これには SSRIが有効とさ
れている18）．しかし ASD傾向は，精神病理や機
能的，社会適応的問題などの重症化にかかわり，
OCD患者のストレス脆弱性が強調されることは
十分考えられ，特に長期経過の中で再発にかかわ
りやすい可能性が考えられる．このためストレス
対処スキルの向上，患者の能力・適性に合った環
境調整，家族など周囲のサポート体制の強化など
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を含め，再発予防を念頭においたより包括的治療
が必要となる．
　一方，OCDと TICD，あるいは TDとには，密
接な関連性が存在する．特に，児童・青年期OCD
患者においては，これらの comorbidityは 20～
59％と高率である5,15,21,29）．しかしながら，成人
OCD患者を対象とした場合，TICDや TDなどの
lifetime comorbidityは 2.4～3.9％前後と，若年の
場合に比し明らかに低率とされている13,29）．この
ような対象年齢による頻度の極端な差異は，OCD
の早発と TICDとの相関を支持するものである
が，他方，これらの既往を成人期に確認すること
の困難さを示唆するものとも考えられる．この
点，Bloch, M. H. ら5）の前方視的調査では，平均年
齢 11.4歳の TD患者を，平均 7.6年後に再調査し
たが，この間に 41％が強迫症状を経験していた．
再調査時には，85％の患者でチック症状は軽減し
ていたが，強迫症状は重症化の傾向であった．一
方，成人期までチック症状が持続していたケース
では，当初のチックがより重度であったという．
このように，TICD，あるいは TDと強迫症状の
長期経過は，必ずしもパラレルではなく，前者の
多くは成人前に軽減するが，強迫症状は遷延しや
すく，成人期に重症化することが少なくない．ま
た TICDの生涯罹病を有する OCD患者の場合，
DSM‒5では「チック関連」と特定する必要があ
り，先に述べた運動性（motoric）タイプの特徴を
呈しやすい30）．Symptom dimensionの中では，対
称性/物の配置・整理整頓 dimensionとの特異的
関連性が指摘されており25），さらに早発で男性優
位に出現することや，家族負因を認めやすいこ
と，あるいは SSRIへの反応性の乏しさ，抗精神
病薬の付加投与の有効性，習慣逆転（habit rever-
sal：HR）といった適用される CBT技法の相違な
どの点で，典型例［認知的（cognitive）タイプ］
とは異なる臨床像や経過を認めることが多
い21,30）．このため，病歴聴取において，これらの
既往や現病を把握することは，適切な治療選択を
行う上で重要なものとなる．さらに ASDや
TICD，ADHDなどは，相互に併存する場合が少

なくなく19），これらが OCDの臨床像をより複雑
化している可能性にも留意すべきである．
　最後に PDに関しては，構造化面接法を用いた
欧米での研究によると，OCD患者の 36～88％に
認めるとされ，中でも回避性（5～53％），依存性
（5～50％），強迫性（5～28％）など，cluster Cに
分類される PDが一貫して高率であり3,13,28,29），こ
の点もわれわれの報告と一致している28）．その
他，cluster A PDでは，統合失調型（schizotypal 
PD：SPD）が 5～19％と比較的高率で，cluster B 
PDでは，演技性（5～20％），境界性（0～19％）
などを高率に認める．この中で SPDの併存は，
OCDの難治性にかかわり28），また強迫症状との
関係については，symptom dimensionの中の対称
性，あるいは溜め込み dimensionと，強迫性 PD
あるいは PD数との有意な関連性が指摘されてい
る3,27）．
　このように，OCD患者では多彩な comorbidity
が高率に観察され，これらを複数有し，より多様
化，複雑化していることも少なくない．このため
標準的治療にとどまらず，精神病理の個別性を考
慮した対応を検討することが必要となろう．

Ⅱ．強迫症状の特性に関する時間的変遷
　上述したように，強迫症状の多くは，外出時の
施錠の確認，トイレ後の手洗いなど日常や社会生
活における通常の思考やこだわり，行動の延長上
に出現する．一般的な強迫行為は，観念や介在す
る認知的プロセスの中で増大した圧倒的な不安に
伴って出現する安全探求的な行動的反応であり，
他の不安障害と同様に，嫌悪や恐怖する対象，あ
るいは状況に対する恐怖条件づけ，あるいは回避
行動がしばしば観察される30）．さらに次第にそれ
に要する時間や回数を増しつつ，また機能的障害
を拡大しつつ重症化し，習慣化してしまう30）．実
際最近の知見によれば，発病当初の強迫行為に
は，不安を中和化する，あるいは安全や安心を希
求するという不安や報酬への反応として生じる能
動的で目的志向的行動（goal‒directed behavior）
といった特性がみられるが，徐々に不安にかかわ
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らず，強迫行為が繰り返されるという習慣的行動
（habitual behavior）へと変移することが明らかに
されており，その背景にある生物学的メカニズム
が注目されている41）．
　OCDに関する神経生物学的モデルでは，皮質‒
線条体‒視床‒皮質（cortico‒striatal‒thalamic‒
cortical：CSTC）回路が注目されてきた1,34）．これ
に関する知見に基づいて提唱された OCDの脳病
態仮説では，Saxena, S. ら38）による前頭葉‒皮質
下回路に関する神経ネットワーク仮説（OCD‒
loop仮説）が最も注目されている．またその後の
知見によって，CSTC回路には並行する複数の回
路，すなわち腹側感情回路，腹側認知回路，背側
認知回路が存在し，皮質と線条体のどの領域がか
かわるかにより，異なる機能を担うことが推測さ
れている35）．先にも述べたが，強迫症状が慢性化
し長期的に持続すれば，運動性要素の習慣化傾向
が増大しやすい．すなわち，これらの神経回路を
中心とした脳内メカニズムの可塑的変化により，
強迫行為は認知的要素を伴い不安や報酬への反応
として生じる目的志向的なものから，より自動的
で刺激‒反応性を特徴とする習慣的なものへと変
遷する16,41）．このメカニズムについて，van den 
Heuvel, O. A. ら41）によれば，線条体の関与は目的
志向的行動をとる早期ほど顕著で，経過に従い減
弱していくが，一方で腹側感情回路がかかわり運
動野や被殻，視床などと連結している感覚運動系
の介在が高まって刺激‒反応の自動化が進み，習
慣的行動が強化されるという．さらに刺激‒反応
抑制不全を伴い，習慣性あるいは常同的に行動が
繰り返されるという強迫性（compulsivity）の増
強には，CSTCの腹側，背側認知回路のバランス
がかかわっており，その主体が腹側から背側にシ
フトしていく過程を想定している．
　一方 Figee, M. ら16）は，強迫行為の習慣化や常
同行動化について嗜癖性障害との異同により論
じ，これに，①報酬プロセスや罰に関する過敏さ，
②負の強化因子，③認知・行動的柔軟性の欠如，
さらに，④報酬学習などがかかわることを示唆し
ている．この中で OCDの習慣化には，前頭葉眼

窩野（orbitofrontal cortex：OFC）や腹内側前頭
前野（ventro medial prefrontal cortex：vmPFC），
あるいは被殻前部の活動性減弱に伴う，目的志向
性学習の低下がかかわっており，さらにこれは腹
側線条体の活動性亢進によって強化されるとい
う．しかしながら，OCDにおける習慣化形成にお
いて，アルコール依存など嗜癖性障害で認められ
た腹側から背側へのシフトは十分には確認されて
おらず，腹側，および背側 PFC‒線条体回路の不
均衡がかかわる可能性を指摘している．
　特に発病から治療開始に至るまでの DUIが長
期化するほど，SSRIの有効性が低下することが
指摘されており12），また当初の SSRIの有効性は
不良な長期予後にかかわるとされている6）．この
ため，OCDが慢性化し，強迫症状が長期化してい
る SSRI抵抗例の薬物療法については，グルタミ
ン酸系作動薬をはじめ，新たな薬物治療ストラテ
ジーの検討が必要と考えられる16,22）．この点，例
えばTTMでは，行為に至る前に緊張が高まり「意
識を集中（focused）」させ，開放感や満足感をめ
ざす目的志向的な抜毛と，「自動的（automatic）」，
いわゆる習慣化した抜毛がみられ，不安やストレ
スが習慣化を促進させるという指摘16）の通り，こ
れらのバランスは，個々の患者やその状態により
不均質で変動的である．例えばWoods, D. W. ら
によれば，抜毛前の緊張感や開放感を毎回経験し
ていたものの割合は，38％にとどまっていたとい
う42）．これについて，20例の TTM患者における
Voxel Based Morphometry（VBM）解析による
脳画像所見では，健常対照者に比し，左側の線条
体や扁桃体‒海馬構成，両側の帯状皮質，補足運動
野などにおける灰白質密度の有意な増大がみら
れ，習慣学習や認知・感情制御にかかわる脳部位
の変化が確認されている9）．このことは，TTMに
おいて，目的志向性と習慣性にかかわる脳構造的
変化が共存している可能性を示唆しており興味深
い．このようなTTMに対する薬物療法としては，
SSRIに加え，グルタミン酸系作動薬である Nア
セチルシステイン，オランザピン，オピオイド阻
害作用を有するナルトレキソンなどの有効性が報



特集　松永：強迫症（OCD）に対する薬物療法の意義と限界，そして最適化に必要なこと 191

新興医学／精神雑誌 120巻 3号　　松永論文　　再校　　2018年 3月 8日　　191頁

告されている17）．SSRIや Nアセチルシステイン
の有効性は皮膚むしり症でも指摘されており26），
症候学的類似性からも，両障害間での生物学的機
序の共有が推察されている．グルタミン酸系作動
薬については，適応外ではあるが OCDに対する
有効性も報告されており37），今後さらに適応や投
与方法などの検討を要するが，特に強迫症状が長
期間持続して習慣化が進み，SSRIに対する反応
性が乏しいケースなどへの応用が期待される．
　一方，CBTでは目的志向学習による習慣化行動
の抑制機能強化，あるいは条件づけされた大脳辺
縁系における過剰反応の消去を重視し，特に曝露
や反応妨害などによる行動介入，そしてより適応
的行動への修正，対処スキルの獲得が重要とな
る．しかし習慣性が強化される過程には，負の強
化や認知的柔軟性の欠如，報酬学習など，さまざ
まな認知行動的側面がかかわっており16），多角的
にアプローチを組み合わせる必要がある．先に述
べた TTMや皮膚むしり症の CBTとして，最も
有効とされるものは，HR法である17,32,39）．その
他，刺激統制法やリラクゼーション技法，動機づ
け強化療法，さらに「心理的柔軟性を高めること
で，避けられない痛みを受け入れながら有意義で
豊かな人生を切り拓くこと」をめざす ACT
（acceptance and commitment therapy）などが有
効とされている39）．これらの技法については，
OCDが習慣化し，曝露反応妨害法の適応が困難
な場合などでの応用が期待されるが，いまだこの
ようなケースへの適用法や有効性の検討は十分な
されておらず，今後知見の集積が望まれる．

お　わ　り　に
　OCD治療において，寛解や再発予防をめざす
上で CBTが重要となる．しかしこれへの導入や
継続を支持し，有効性を最大化するためには，薬
物療法の併用が不可欠であろう．現時点ではこの
限界も明白であるが，これの反応予測，最適化に
は，発症後 DUI，あるいは慢性化における脳内メ
カニズムの変化，あるいは comorbidityといった
背景にある精神病理の多様性など，個々のケース

における縦断的，横断的特性に注意することが必
要である．すなわち薬物療法の効果が不十分な場
合，社会的環境的要因の検討に加えて，これらを
慎重に評価し，CBTの工夫を含む適切な治療選択
を再考すべきであろう．今後 OCDのさらなる生
物学的機序の解明，あるいは新たな治療ストラテ
ジーの検討や展開において，このような OCDの
異種性を考慮することが重要になるものと考える．

　付　記　本稿の作成にあたり，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, Limitations and Optimization of Pharmacotherapy 
in the Treatment of Obsessive—compulsive Disorder（OCD）Focusing on Heterogeneity 

in Cross—sectional or Longitudinal Traits of OCD Patients

Hisato MATSUNAGA

Department of Neuropsychiatry, Hyogo College of Medicine

　　Among the current treatments for obsessive‒compulsive disorder（OCD）, cognitive‒
behavioral therapy（CBT）has proven effective in improving outcomes by achieving remission 
or strengthening response prevention. However, pharmacotherapy intervention, such as SSRI 
treatment, may support the introduction of CBT by helping to alleviate elevated anxiety and 
increase treatment motivation, making it indispensable for maximizing patient adherence and 
therapy effectiveness. To overcome the apparent limitations of current pharmacotherapy for 
OCD, cross‒sectional or longitudinal evaluations should be made at the individual level among 
OCD patients Such evaluations should focus comprehensively on psychopathological features, 
such as primary or secondary comorbid disorders, or temporal transition of the brain mecha-
nism according to the duration of untreated or chronicity of OCD. Furthermore, these clinical 
factors should be taken into account when considering adequate treatment regimens for OCD 
patients who respond insufficiently to the standardized pharmacotherapy for OCD. Addition-
ally, the consideration of such cross‒sectional and longitudinal heterogeneity of OCD may be 
crucial to making progress in the exploration of the biological mechanism underlying OCD, and 
to developing more effective treatment strategies for OCD. For the treatment‒refractory OCD 
patients, especially, novel individualized treatment approaches could include adaptation of glu-
tamatergic agents or neuromodulation.
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