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[ はじめに ]

うつ病は抑うつ気分や意欲低下を主症状とする精
神疾患であり、これらの症状には認知や感情のバイ
アスが心理的要因として大きく関与している。う
つ病患者の認知や感情のバイアスに介入する心理
療法として、認知行動療法（Cognitive Behavioral 
Therapy： CBT）があるが、近年では主にニュー
ロイメージングなどを用いて CBT の心理 - 生理学
的作用機序に関する研究が始められている。本稿で
は、うつ病の認知モデルに基づき、認知と感情のバ
イアスとそれらのバイアスに関連した脳内基盤に
ついて概説する。また、これまで発表された研究を
挙げながら、バイアスと関連した脳内基盤に対する
CBT の効果を論じる。

[ うつ病の認知モデル ]

代表的なうつ病の心理学的モデルである認知モデ
ルでは、うつ病患者に特有の認知スキーマがストレ
スイベントをよりネガティブに解釈させるために抑
うつ気分が維持・生起すると説明している 5）。その
他の心理学的なうつ病の病態モデルも認知と感情の
機能障害を中核的な特徴として位置づけており、そ
れに基づいてうつ病患者の認知や感情のバイアスを
明らかにする実証的な研究が数多く行われてきた。
その中でも記憶、注意、解釈といった認知過程の異
常がみられることが知られている 10）。

記憶のバイアスに関しては、ネガティブな刺激の記憶
の促進や自伝的記憶における過度に一般化された記憶
が知られている16, 22）。これらのうつ病患者の記憶バイ
アスの知見は、うつ病患者では単純にネガティブな情

報の記憶量が増大しているのではなく、うつ病患者の
記憶の貯蔵や検索の方略が健常者とは異なることを明
らかにしている。注意バイアスに関しては、情動ストルー
プ課題を用いた研究を中心として検証されている。スト
ループ課題を用いた研究では、一貫してネガティブな情
動価を持つ刺激に対する反応時間の遅延が報告されて
いるが、このバイアスは注意資源の配分の偏りでは無く、
ネガティブ刺激からの注意の転換が困難であるためと
考えられている。さらに解釈に関するバイアスについて
は、情動価が中性の刺激に対してよりネガティブな評価
を行うことや 19）、瞬目反応においてうつ病患者が曖昧
な刺激に対するネガティブバイアスを示したことが報告
されている14）。また、うつ病患者はネガティブ刺激を自
己に関連づける傾向があることも知られている。

これらの他にもうつ病患者の知覚バイアス、報酬
に対する感受性の低下と罰に対する感受性の上昇、
ネガティブ情動のコントロール困難など様々なモダ
リティにおいて健常者とは異なる機能障害があるこ
とが実証されてきた。このようなうつ病患者の非機
能的な情報処理の検証は、CBT の理論的背景の実
証と新たな技法の開発を進展させた。しかし、うつ
病の中核的な特徴である認知と感情の非機能的な相
互作用がどのような脳機能によるものかは、近年の
ニューロイメージング研究の知見の蓄積に伴って明
らかにされ始めたばかりである。

[ うつ病のニューロイメージング研究 ]

Positron Emission Tomography（PET） や func-
tional Magnetic Resonance Imaging（fMRI） など
のニューロイメージングの方法は、心理実験遂行中の
脳活動を測定することで、人間の心の働きとその脳局
在の検討を可能にした。つまり、これらの方法を用い
ればうつ病の生物学的メカニズムと心理学的メカニズ
ムの相互作用を検討することも可能になる。実際、近
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年のニューロイメージング研究は、うつ病患者の特徴
的な認知や感情の過程と関連した脳機能の知見を蓄
積しつつあり、うつ病の認知モデルと関連した神経基
盤が示唆されている。ここではうつ病の認知モデルと
の関連が示唆されるニューロイメージング研究の知見
を述べるとともに、うつ病における中核的な認知バ
イアスの一つであるネガティブな自己認知と関連した
ニューロイメージング研究を概説する。

うつ病における記憶バイアスは、ネガティブな事象
の顕在記憶の促進や過度に一般化された記憶として
認められる。それと関連して、これまでにうつ病患者
においてネガティブ刺激の符号化の促進に伴って扁
桃体の活動上昇と扁桃体の活動上昇と相関した海馬
や線条体の活動増加が報告されている 11）。さらに、
Bremner et al 2）は PET において中性刺激語の符号
におけるうつ病患者の海馬の糖代謝低下を示してい
る。これらのことからネガティブな情動価を持つ刺激
の記憶と関連して扁桃体や海馬などの辺縁系の機能
亢進が見られることが示唆される。一方で、Keedwell 
et al 12）は fMRI において情動価を持つ自伝的記憶の
想起に関しては、うつ病患者においてポジティブなイ
ベントの想起に伴う内側前頭前野の活動増加がみら
れ、ネガティブなイベントの想起に伴って内側前頭前
野の活動低下を示したことを報告している。これはう
つ病患者がポジティブな記憶の想起の遂行に対する
認知的負荷がネガティブ記憶の想起よりも大きいため
と解釈されている。これらの知見は、うつ病患者の記
憶バイアスに内側前頭前野と辺縁系で構成されるネッ
トワークの機能異常が関連することを示唆している。

うつ病患者の注意バイアスはネガティブ刺激に対
する過剰な固着によるものと考えられているが、一
方でニューロイメージング研究からはネガティブ刺
激に対する固着が注意の脱抑制と関連することが示
唆されている。Fales et al 7）は中性刺激と恐怖表情
の対呈示において恐怖刺激を無視する注意課題にお
いて、背外側前頭前野の活動低下がうつ病患者に見
られることを報告している。また、Beevers et al 1）は、
抑うつと注意制御に関連する脳機能を明らかにする
ために、抑うつ症状の評価尺度によって被験者を高
抑うつ群と低抑うつ群に分類し、外的手がかり刺激
と位置が一致もしくは不一致に呈示されたプローブ
刺激に対してターゲット刺激であるかを反応するよ
うに求める外的制御手がかり課題を施行した。同時
に測定された fMRI の結果からは、高抑うつ群にお

いて手がかり刺激とプローブ刺激の位置が不一致の
条件で背外側前頭前野や腹外側前頭前野の活動低下
が示された。また、情動ストループ課題のネガティ
ブ語に対する前帯状回の活動上昇がうつ病患者でも
報告されている 17）。これらの知見はうつ病患者に
おいては前頭前野領域の活動低下と相関した扁桃体
などの辺縁系の活動上昇が注意課題遂行時に生じる
ことを意味しており、前頭前野の機能低下による注
意制御の減弱に伴って辺縁系における情動処理が亢
進することを示唆している。

解釈バイアスに関連する神経基盤はうつ病における
ネガティブ事象の自己関連づけの文脈から検討されて
いるものもある。うつ病患者には、ネガティブな事象を
自己に関連づけながら非機能的な思考の反復するとい
う、反芻がみられる。反芻は結果として気分の悪化と
行動の抑制を生じさせ、抑うつ症状を維持増悪する 5）。
Beck の認知モデルでは、うつ病患者特有の認知は自己・
他者・未来と言った 3 つの領域（cognitive triad）を中
心に生じるとされており、ネガティブな事象の自己関連
づけは、うつ病における認知と情動の複雑な相互作用
を理解する上で重要な現象である。そこで、筆者らはう
つ病患者の特有の自己に関連したネガティブな認知が、
内側前頭前野と腹側前帯状回の活動と関連すると仮定
し、うつ病患者の特有な自己に対するネガティブな認知
と関連した脳機能を検討することにした 20）。本研究で
は、自己に関連した認知を反映する課題として自己関連
づけ課題を脳賦活課題（図 1）として用いてうつ病患者
13 名と年齢性別をマッチングした健常対照者13 名に対
して自己関連づけ課題を実施し、課題遂行中の脳活動
をMRI によって測定した。その結果、うつ病患者は健
常対照者と比較して、ネガティブな形容詞が自分に当て
はまるかどうかを判断している際に内側前頭前野、腹側
前帯状回の脳領域の活動が有意に亢進していた。さら
に、このときの内側前頭前野、腹側前帯状回の脳活動
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はうつの重症度とも有意な正の相関を示し、sobel-test
により腹側前帯状回は内側前頭前野の活動とうつの重
症度の間に媒介効果を持つことが示された。これらの
結果により、うつ病患者の自己に対するネガティブな解
釈が内側前頭前野と腹側前帯状回を含むネットワークと
関連していることが明らかになった（図 2）。

以上のうつ病の認知モデルに含まれる記憶・注意・
解釈のバイアスに関するニューロイメージング研究の
知見は、前頭前野と辺縁系の機能異常がこれらのバ
イアスの背景にあることを示唆している。よって、うつ
病に対するCBTは、このような脳の機能障害に対して、
より柔軟な思考や認知の学習、あるいは行動の変化を
促すことでうつ病の治療を目指す心理療法と考えられ
る。ところが、うつ病に対する CBT 神経科学的メカ
ニズムは十分に議論されていない 5）。それは、これま
で CBT による認知・感情・ストレスの変容とこれらの
脳領域の機能の変化は分離して検討されており、CBT
の神経科学的メカニズムがほとんど検討されていない
ためである。よって、うつ病の病態メカニズムを統合
的に説明する理論やその理論に基づいて開発された

治療法も無い。うつ病の病態メカニズムの統合的理解
および治療の発展のためには、CBT がうつ病の心理
社会的要因に関連する脳機能にどのように影響するの
かを実証的に検討することが必要である。そこで、次
にこれまでに行われたうつ病に対する CBT に関する
ニューロイメージング研究の知見を挙げて、うつ病に
対する CBT の神経科学的メカニズムを議論する。

[ うつ病に対する認知行動療法の

神経科学的作用メカニズム ]（表 1）

Goldapple et al. 9）や Kennedy et al. 13）などの PET
の安静時研究では、CBT によって前頭前野や前帯
状回の脳内糖代謝の変化が生じると報告されている。
Goldapple et al. 9）は未治療のうつ病患者を CBT 群と
パロキセチン投与群に分けて治療前後に PET の測定
を安静時に行った。CBTとパロキセチンに共通して腹
外側前頭前野皮質の代謝減少があり、CBT はパロキ
セチンとは異なり内即前頭前野皮質や外側前頭前野皮
質、後部帯状回皮質の代謝減少と背側前帯状回の代
謝増加がみられた。また、Kennedy et al. 13）ではうつ
病患者を CBT 群とVenlafaxine 投与群に分けて治療
前後の PET によって測定された脳代謝を比較した。両
群ともに治療後には眼窩前頭皮質と内側前頭前野の
代謝減少と頭頂皮質の代謝増加がみられた。しかし、
CBT 群では Venlafaxine 投与群と異なり、後部帯状回
と視床、島の代謝減少と下側頭部皮質と膝下前帯状回
皮質の代謝増加がみられた。この 2 つの安静時研究か
らは、CBT が高次認知機能を担う前頭皮質領域に直
接的に作用し、認知機能の変化が皮質下領域での情
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表１ うつ病に対する認知行動療法の脳機能画像研究

図 2　うつ病の自己関連付け処理の脳活動の異常

表 1　うつ病に対する認知行動療法の脳機能画像研究
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動反応を抑制するというTop-down modulation の作用
メカニズムが示唆される。つまり、CBT は直接的に情
動反応を担う皮質下領域を制御するのではなく、前頭
皮質における認知や行動といった高次の精神機能の変
化を通じてうつ症状の改善をもたらすと考えられる。

次に、PET よりも空間解像度が高く、心理的課
題を課した fMRI によるニューロイメージング研究
を挙げる。Fu et al. 8）は、未治療の急性期の大うつ
病性障害の患者に対して 16 週間の個人 CBT を実
施し、CBT 前後の脳活動の変化を fMRI で測定した。
また、健常者に CBT を行わず、16 週間の間隔を空
けて 2 回の fMRI 測定を行った。この研究ではネガ
ティブな情動処理の促進がうつ病の中核的特徴であ
ると位置づけており、fMRI の最中には悲しみ表情
の程度が異なる男女の顔刺激を被験者に呈示し、顔
刺激の性別を判断する潜在的顔表情認知課題を実施
している。その結果、CBT 前では、うつ病患者は
扁桃体の脳活動が健常者よりも有意に上昇していた
が、CBT 後には扁桃体の活動が健常者と同等まで
低下することを報告している。

DeRubeis et al. 6）は、うつ病患者に対して 16 週間
のCBTを施行し、CBTの前後で脳活動をfMRIによっ
て測定した予備的検討を行っている。また、健常者を
比較対象として 1 回の fMRI 測定を行った。fMRI 測
定は情動価を持つ単語が被験者自身の性格や能力に
当てはまるかを評価する自己関連性判断課題と数個の
数字を順番に並び替えて記憶し、並び替えられた数字
の中から特定の数字を見つけ出す Digit sorting test
を行っている際に行われた。この研究では扁桃体と背
外側前頭前野に焦点を当てて解析されており、CBT
を行うことにより自己関連性判断課題を遂行中の扁桃
体の活動が有意に低下し、さらに Digit sorting test
遂行中の背外側前頭前野の活動が有意に上昇した。
これらの脳部位の活動は CBT 後には健常者と同等の
水準に変化していた。このことから CBT が背外側前
頭前野の機能を高めることで扁桃体における情動処理
を制御することが示唆された。

また、Dichter et al. 3）は、うつ病患者に対して
CBT の技法の一つである行動活性化療法を平均
11.4 週行い、行動活性化療法前後の脳活動の変化を
比較した。健常者もうつ病患者と同様の間隔を空け
て 2 回の fMRI 測定を行った。被験者は報酬の量と
報酬が与えられる確率が異なる選択肢を選ぶ報酬選
択課題を行い、課題遂行中の脳活動を fMRI で測定

した。行動活性化療法の結果、扁桃体や眼窩前頭皮
質、尾状核の有意な活動減少と背外側前頭前野や背
側前帯状回、被殻などの有意な活動増加が示された。
この結果は、線条体を含んだ報酬・罰システムに対
する CBT の作用を示唆している。さらに、Dichter 
et al 4）は先の研究と同じ対象に対して、不快ある
いは中性の画像刺激が呈示される中で特定のター
ゲットを挿入し、そのターゲットが呈示されたとき
にボタン押しを行う Cognitive control task を行っ
ている。その結果、行動活性化療法によって眼窩前
頭皮質や背外側前帯状回、背側前帯状回の活動減少
がみられており、行動活性化療法が報酬・罰システ
ムだけでなく高次認知機能を担う脳部位にも作用す
ることが明らかにされた。

さらに、Ritchey et al. 18）はうつ病患者に平均 21
週間の CBT を行い、情動画像の情動価（快・不快・
中性）を評価する課題を行っている最中の脳活動を
fMRI で測定し、CBT 前後の変化を比較した。その
結果、扁桃体の活動は CBT 前にはどの情動価に対
しても活動の変化を示さなかったが、CBT 後には
快情動価画像に対しては活動増加がみられ、不快、
中性情動価画像に対しては活動が減少することが示
された。このような扁桃体の活動のパターンからは、
うつ病において扁桃体が持続的に機能亢進するとい
う機能障害を起こしており、CBT が扁桃体の機能
を正常化させる働きを持つことが示唆される。

ここまでの fMRI 研究の知見は、認知あるいは情
動のどちらか一側面に注目して CBT の影響を検討
しており、情動刺激に対する認知に関連した脳機
能に CBT がどのような影響を与えるかは検討され
ていない。そこで、われわれは情動刺激を用いた
自己関連づけ課題を用いて、CBT 前後の脳機能の
変化を検討した 21）。うつ病患者（23 例）では CBT
開始前と終了後の 2 回測定し、健常者（15 例）は
CBGT と同様の期間（約 3 ヶ月）の間隔を空けて 2
回測定を行った。CBT の結果、Beck 抑うつ尺度の
得点は平均 21.4 点から平均 13.1 点に低下し、抑う
つ症状の有意な改善がみられた。fMRI の結果に関
しては、うつ病患者ではポジティブ刺激の自己関連
づけにおいて CBT 後に内側前頭前野、腹側前帯状
回の活動が有意に上昇し、ネガティブ刺激の自己関
連づけにおいてこれらの領域の活動が有意に低下し
た。健常者では 3 ヶ月前後の変化はみられなかった。
つまり、自己関連づけ処理によってネガティブな認
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知が促進され、それが反復的に生じることでうつ病
が維持・増悪すると考えられる（図 3）。

これらのニューロイメージング研究の知見は、これ
までうつ病において機能障害がみられるとされてきた
前頭皮質や辺縁系の部位に対して CBT が直接作用
することにより治療効果がもたらされることを明らかに
した。CBT によって活動が変化する脳領域は、うつ
病患者のネガティブな認知と感情の相互作用の神経基
盤であり、CBT による認知と感情の適応的な変化が
直接的に脳機能の変化と結びつくことを示唆している。
しかし、うつ病は複雑な認知・感情・身体的ストレス
の相互作用によるシステム障害であり、CBT は単一
の技法ではなく複数の技法を用いたパッケージとして
提供される精神療法である。よって、うつ病に対する
CBT は、CBT の技法の違いによって脳機能に対する
影響も異なると考えられる。この仮説に基づけば、セ
ルフモニタリングや認知再構成などの高次の認知機能
に対してアプローチする技法は前頭皮質領域に対して
作用し、行動活性化や曝露のような行動にアプローチ
する技法は線条体や扁桃体などの報酬 / 罰のモジュー
ルに作用すると考えられる（図 4）。だが、これまで
CBT の構成要素ごとに脳機能への影響を検討した研

究はなく、各技法の作用機序の違いや技法の相互作
用には不明な点が多い。

[ おわりに ]

これまで、うつ病に対する CBT のメカニズムは
心理学的事象として扱われており、そのメカニズム
の検討は症状と社会的適応の変化の測定や主観的体
験の評価、行動などの心理的変数の測定を通して
行われてきた。しかし、本稿で挙げたような近年の
ニューロイメージング研究の知見は、CBT による
心理学的事象の変化が脳機能と相関することを示
している。このように CBT が脳のどの領域に対し
てどのような変化をもたらすかを明らかにすること
で、うつ病の病態メカニズムの解明だけでなく新た
な CBT の技法開発にも役立つはずである。すでに、
特定の脳領域の活動を fMRI の測定を通してうつ病
患者にフィードバックする Neuro-feedback を通し
て、直接的に脳活動をセルフコントロールすること
で症状が改善するという報告がされている 15）。今
後脳情報の解読を進め、CBT の神経科学的メカニ
ズムが明らかにするとともに、それらの知見を元に
した Neuro-feedback のような新たな介入方法の開
発の進展が期待される。
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