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研究要旨 
本研究の目的は、中枢性摂食異常症および中枢神経感作異常をきたす疾患群に対
して、脳科学的に治療構造を解明し、エビデンスに基づく患者ケア法を開発するこ
とである。 
本研究事業では、摂食障害治療支援センター事業および摂食障害研究班
（AMED 安藤班：摂食障害の治療支援ネットワークの指針と簡易治療プロ
グラムの開発）や摂食障害基幹センター事業と連携し、中枢神経感作病態を
呈する疾患群の脳科学的な病態を解明する。更に、中枢神経感作病態の修正が
期待できる治療プログラムを実施し、治療効果の脳科学的なエビデンスを創出
し、中枢神経感作病態という観点に着目した患者ケアの向上を実現する。  
具体的には、摂食障害および難治性の心身症に対して、疾患横断的な脳画
像レジストリを構築する。更に、これら疾患に対して、海外で有効性が実証さ
れている治療プログラムを実施し、臨床症状の改善の背景に存在する、疾患特異的
な刺激に対する非特異的な中枢神経系の過剰反応及び減感作の修正を実証する。  
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A. 研究目的 
本研究の目的は、中枢性摂食異常症および中枢
神経感作異常をきたす疾患群に対して、脳科学的
に治療構造を解明し、エビデンスに基づく患者ケ
ア法を開発することである。 
本研究事業では、摂食障害治療支援センタ
ー事業および摂食障害研究班（AMED 安藤
班：摂食障害の治療支援ネットワークの指針
と簡易治療プログラムの開発）や摂食障害基
幹センター事業と連携し、中枢神経感作病態を
呈する疾患群の脳科学的な病態を解明する。更に、
中枢神経感作病態の修正が期待できる治療
プログラムを実施し、治療効果の脳科学的なエ
ビデンスを創出し、中枢神経感作病態という観点
に着目した患者ケアの向上を実現する。  
具体的には、摂食障害および心身症に対し
て、疾患横断的な脳画像レジストリを構築する。
更に、これら疾患に対して、海外で有効性が実
証されている治療プログラムを実施し、臨床症状
の改善の背景に存在する、疾患特異的な刺激に対
する非特異的な中枢神経系の過剰反応及び減感作
の修正を実証する。  
 
B. 研究方法 
本研究課題では、以下の４つの研究課題を多施
設共同研究として実施する。 
①摂食障害の治療プログラムの効果検証 
神経性過食症を対象に、中枢神経感作病態とし
ての食や体型に対する過剰反応を、定期的な食事
習慣の導入により減感作していく治療構造を持つ
心理療法である、CBT-E（ Enhanced Cognitive 
Behavioral Therapy）の効果検証のためにランダム化
比較試験（RCT）を実施する。 
②心身症の治療プログラムの効果検証 
代表的な心身症である過敏性腸症候群（IBS）を
対象に、中枢神経感作病態としての内受容感覚に
対する過剰反応を、内受容感覚曝露により減感作
していくという治療構造を持つ心理療法である、
内受容感覚曝露療法（CBT-IE: Interoceptive Exposure 
Cognitive Behavioral Therapy）の効果検証のために
RCTを実施する。 
 
 上記 2研究課題に共通する項目として、CBT-E/IE
を普及させるために、実施者の教育・研修システ
ムの確立が必要であり、わが国で実施可能な方法
を検証する。 
 

③疾患横断的脳画像レジストリ研究 
摂食障害患者と、心身症患者の疾患横断的な脳
画像レジストリを構築する。脳MR画像は、3テス
ラ MRI装置が利用できる各施設において、可能な
限り撮像シークエンスを統一し、安静時 fMRI、拡
散テンソル強調画像、T1 強調画像による撮像を行
う。同時に質問紙や認知課題での心理評価・症状
評価を行なう。特に、中枢神経感作病態の指標と
して、食・体型等の刺激に対する反応性や内受容
感覚尺度を評価し、研究会等を開催し検討する。
中枢神経感作病態の指標に特異的な脳構造・脳機
能変化を重回帰分析により抽出し、中枢神経感作
病態の神経基盤を明らかにする。 
④脳画像データ統合による解析研究 
各施設で収集した脳画像データを NCNP に集約
し、画像の前処理及び個人内解析を半自動的に実
行できる解析パイプラインを構築、分担施設でも
解析を実施するためのデータダウンロードシステ
ムを構築し、解析用 PCを導入して横断的な解析研
究を行い中枢感作病態の脳内基盤を検証する。研
究①②の治療介入が開始された後には、試験群/対
照群に対して、介入前/介入終了後（3 か月）にお
いて、脳画像・認知心理機能評価を行う。縦断デ
ータがそろい次第、主要アウトカムの改善と、中
枢神経感作病態の指標および関連する脳領域との
関連を検証し、臨床症状の改善の背景にある中枢
神経感作病態の改善を脳科学的に実証する。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は、ヘルシンキ宣言に則り、代表研究機
関および各共同研究機関の倫理委員会の承認を受
けて行うものであり、また臨床研究に関しては「人
を対象とする医学系研究に関する倫理指針」を遵
守する。研究者それぞれの所属する機関において、
該当する倫理指針に従った計画書を提出し、審査
を受ける。人を対象とする研究に従事する者は、
全員、倫理講習を受講する。 

治療プログラム効果検証研究として、ランダム
化比較試験を行うので、研究に参加する被験者は
無作為に試験群、対照群に振り分けられることの
説明を行う。試験群で行う治療プログラムは、本
邦ではまだ効果が実証されておらず、本試験にお
いて効果検証をするものであり、必ずしも良い治
療であるとは限らないこと、対照群に割り振られ
た場合も通常の治療が受けられることを説明する。 

また、ヒトを対象としたMRI実験を行うために、
MRIを撮像する各施設の倫理委員会の承認も得る
ものとする。MRI の安全性に関しては、米国FDA
の基準に準拠した撮像方法を用いているため、人
体に害を与える影響はない。 

被験者自身に実験の目的と安全性に関して口頭
および書面により説明を行い、書面による同意書
を得るものとする。実験参加を拒否する権利やプ
ライバシー保護の原則についても説明を行う。 
被験者から得られるデータはすべて匿名化して



取り扱い、個人を特定可能な書類（同意書など）
は、施錠可能な保管庫で厳重に保管する。 
 
Ｃ．研究結果 
研究①において、治療研究のプロトコールをブ
ラッシュアップし、プロトコール論文を出版した。
また、分担施設での倫理申請も完了し、割付と症
例報告（CRF）システムの設計、入力マニュアル手
順書の作成、事務マニュアルの作成、募集広告の
作成も完了し、介入の開始へと展開している。 
研究②においても同様に、治療研究のプロトコ
ールをブラッシュアップし、プロトコール論文を
出版した。また、分担施設での倫理申請を完了し、
割付と症例報告（CRF）システムの設計、入力マニ
ュアル手順書の作成、事務マニュアルの作成、募
集広告の作成も完了し、介入の開始へと展開して
いる。 
研究③において、各施設での摂食障害患者およ
び健常対照群の脳画像検査を継続した。令和元年
度末までの各施設における総数は、摂食障害患者
のベースライン 90 例、フォローアップ 38 例、健
常群ベースライン 120例、フォローアップ 45例の
脳 MR 画像および心理検査データが収集できた。
IBS患者に関しては、従来通り治療前後の縦断研究
を継続し、NCNPにおいて 13例の患者群を対象と
して MRI 検査を実施しており、5 例の治療介入前
の検査を実施済みである。 
研究④として、多施設のデータを一元的に解析
できる解析パイプラインとして、T1 強調画像およ
び安静時脳活動の解析プログラムを構築した。ま
た、分担施設において摂食障害患者の縦断脳画像
データを用いた予備的な解析を行った。左上側頭
回、左下頭頂小葉、左中前頭回、左縁上回、左紡
錘状回、右頭皮質、右眼窩前頭回で、健常者と比
較して AN 患者の皮質厚変化率が有意な増加を示
した。これら領域の皮質厚増加は、治療介入の効
果を反映している可能性があると考えている。ま
た、IBS 患者の予備的な脳画像解析において、IBS
の重症度スコアと、内部感覚との関連が指摘され
ている右前島皮質の灰白質量との正相関が認めら
れている。今後多施設データを集積して解析する
ことにより、より信頼性の高い結果がもたらされ
るものと期待される。 
成果発表の場として関連学会（第 23 回日本摂食
障害学会学術集会、第 2 回日本心身医学関連学会
合同集会）でシンポジウムを実施し、専門医･非専
門医、更に小児を対象とした治療を行っている医
療者に対して治療プログラムや中枢感作病態の概
念の普及・啓発を行った。特に、日本心身医学会
では、同じ横断的政策班である平田班との合同シ
ンポジウムを開催し、中枢神経感作病態の類縁概
念として、内受容感覚をターゲットとした研究の
必要性について議論し、中枢神経感作病態の概念

について普及・啓発ができた。また、研究成果報
告書のリンクを、摂食障害全国基幹センターのホ
ームページに公開している。 

 
Ｄ．考察 
 

2件のランダム化比較試験に関しては、昨年度確
定した研究プロトコールを更にブラッシュアップ
し、プロトコール論文の出版へも結び付けている。
割付システムの構築、手順書、事務マニュアルの
作成、広告募集の実施などへと展開し、介入が開
始できた。ただし、当初目標としていた CBT-E/IE
の治療効果の解明は、目標症例数（各単群 45 例、
70 例の完遂）への道のりは遠く、中長期的な研究
戦略の再構成が必要であると考えている。一方で、
中枢神経感作病態の解明には、CBT-E/IE 単群にお
ける治療反応性個人差をターゲットとした解析に
より実現可能と考えており、ランダム化比較試験
の目標症例数の収集に先行して解析を行うことで、
本研究事業における当初の目的を達成できると見
込んでいる。 
 
脳画像レジストリ研究としては、中枢性摂食異
常症の脳画像収集に注力をした。EDおよび IBS治
療研究（『摂食障害の治療プログラムの効果検証に
関する研究』および『心身症の治療プログラムの
効果検証に関する研究』）におけるリクルートが予
定通りに進まない状況を鑑み、ED患者に関しては
治療研究には参加していない症例の脳画像データ
レジストリの構築を優先する方針に切り替えた。
IBS に関しても予定通りにリクルートは進んでい
ない状況ではあるが、ED患者に比して治療研究へ
のエントリーが進んでいたこともあり、研究期間
終了後もデータ収集を稀有属することにより、治
療前後の縦断データ 20例の収集は達成できるとの
見通しであり、今後も継続的に縦断データを収集
する方針としている。更に、多施設データを一元
的な管理体制を構築し、解析研究に活用できる体
制を整えていく方針としている。 
脳画像解析研究においては、脳形態画像を中心
に予備的解析を行っている。現時点では少数例で
の検討ではあるが、有意差をもって摂食障害の病
態と深く関わるとされる領域の障害を示唆される
知見が得られており、縦断データの解析でも同様
の傾向を認めている。今後さらに症例数を増やす
ことによってさらに有意義な結果がえられるもの
と考えられる。 
 
Ｅ．結論 
本年度は、中枢神経感作病態の検証に必要な実
験系として、ランダム化比較試験の研究計画を遂
行し、介入・検証の実施マニュアルなどを整備し、
介入が開始できた。また、脳画像共有・解析シス



テムの構築、予備的な解析も実施できた。 
研究期間終了後も、ランダム化比較試験を継続
し、中枢神経感作病態解明のために、CBT-E/IE 単
群における治療反応性個人差をターゲットとした
解析を実施する方針敏、ランダム化比較試験の目
標症例数の収集に先行して解析を行うことで、本
研究事業における当初の目的を達成できると考え
ている。 
本研究班は最終年度であるが、班研究の終了後
もデータベースを活用できる体制を維持し、縦断
的なデータ収集も継続し更なるデータベースの充
実を図る方針である。また横断的政策班との連携
を継続し、中枢神経感作病態の類縁概念として、
内受容感覚をターゲットとした研究の必要性につ
いて議論し、中枢神経感作病態の概念について普
及・啓発を続けていきたい。 
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