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緒言 

 双極性障害は、重篤で慢性かつ再発性の精神疾患であり、躁状態、うつ状態

などの病相（エピソード）を繰り返すが、その間は気分症状のない寛解期とな

るという特徴がある。日本における双極性障害の生涯有病率は約 0.2％であり、

発症年齢は平均 20～30 歳代と考えられている 1。双極性障害患者の多くはうつ

状態で精神科を受診し、大うつ病エピソードのために精神科外来を受診した患

者の 6％が過去に躁エピソードを有する双極Ⅰ型、22％が過去に軽躁エピソード

を有する双極Ⅱ型であったと報告されている 2。双極性障害患者は、躁状態での

問題行動により、失職、離婚、借金などの様々な社会的問題を抱えることが多

い。その一方で、うつ状態では、長期に仕事が出来なくなり、休職あるいは退

職に至る場合も少なくない。双極性障害に対する治療としては、躁病エピソー

ド、うつ病エピソードのいずれに対しても薬物療法が主体であり、ひとたび寛

解した後には、再発予防として維持療法が施行されることが一般的である。し

かし、75 名の入院患者の 4 年転帰を調べた研究では、4 年間に 72％が再発した

という報告 3もあり、生涯にわたって再発しない率は低いと考えられているのが

現状である。再発の主要な要因は治療アドヒアランス不良と考えられており、

心理教育が治療アドヒアランスの改善に有効とされている 4。さらに、治療アド

ヒアランス不良の主な要因として病識の欠如が指摘されており、他の精神疾患

や身体疾患と同じように、患者が自分の病気について知識を持つと病状経過が

改善するという原理が双極性障害においても示され 5、双極性障害における病識

の獲得および心理教育の重要性が認識されるようになった。双極性障害の心理

教育は一般に、気分が正常なとき、つまり寛解期に開始するべきであると考え

られている。しかし、心理教育の導入に際し、双極性障害患者は寛解期であっ

ても記憶力低下や注意力低下等の認知機能障害を認めるため、心理教育ひいて

は病識の獲得に支障をきたす例も少なくない。認知機能障害は統合失調症やう

つ病等、他の精神疾患においてもその存在が指摘されており、双極性障害に特

異的なものではないとされているが 5、統合失調症やうつ病と比べて、双極性障

害の認知機能障害はあまり注目されなかった。 

 双極性障害における認知機能障害が初めて報告されたのは、1970 年代と考え

られる 6。一般に、認知機能を測定する場合、各認知機能領域（精神運動速度、

言語記憶、注意、流暢性、視覚記憶、遂行機能、等）に分類の上、評価される。

健常者を基準とした双極性障害と統合失調症の認知機能障害を評価した研究で

は、各認知機能領域の障害の効果量の平均が、統合失調症患者で約 1 標準偏差

(SD)程度であったのに対し、双極性障害患者では 0.6SD 程度であった 5。興味

深い点として、各認知機能領域の障害の効果量が両疾患間で有意な正の相関を
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示しており、このことは、統合失調症と気分障害における認知機能障害が質的

には同等であることを示唆している。双極性障害における認知機能障害と日常

生活・社会的機能との関連については、22 研究（延べ対象者数 1,344）のメタ

解析において、主要な認知機能領域と日常生活技能との間に有意な相関を認め

た 7。また、縦断的な検討としては、ベースラインの言語記憶が 6 か月後の機能

的転帰と正の相関を示す一方、症状との間には有意な相関は認めなかったとい

う報告もあり 8、気分症状以上に認知機能障害が患者の転帰を大きく左右するこ

とが示唆されている 9。尚、寛解期における双極Ⅰ型と双極Ⅱ型の認知機能障害

を比較した研究では、双極Ⅰ型のほうが重度であるとする報告 10と、双極Ⅱ型

のほうが重度であったとする報告 11があり、一定の見解が得られていない。し

かし、いずれにしても、気分症状のない双極性障害の寛解期において、認知機

能障害を正確に評価し、適切に介入することは、患者の予後を改善する上で非

常に重要であると考えられる。 

 双極性障害の認知機能障害が評価される場合、神経心理学的検査を用いた、

客観的認知機能評価が行われることが一般的である。神経心理学的検査により、

認知機能障害の程度およびプロフィールを把握し患者と共有することができる

ため、客観的認知機能評価を臨床的に用いることは有用である。しかしその一

方で、認知機能障害に関して、患者の自覚的な愁訴と客観的な評価が乖離する

ことも少なくない。統合失調症やうつ病においては、それぞれ主観的認知機能

を評価できる信頼性および妥当性のある尺度が存在するが、双極性障害に関し

ては、これまで信頼性および妥当性の検証された尺度は存在しなかった。その

ような状況の中で、双極性障害の寛解期における主観的認知機能を評価するこ

とが可能な COBRA (Cognitive complaints in bipolar disorder rating 

assessment)が作成された 12。全 16 項目の自記式評価尺度であり、コストや時

間を要さないことから、臨床でも簡易に使用することが出来ることが特徴であ

る。さらに、合計点（48 点満点）を算出することで主観的認知機能障害の程度

を定量的に測定できるため、客観的認知機能障害との関連を検討することも可

能であるため、研究で使用する場合にも有用である。   

 以上のことをふまえて、第一章では COBRA 日本語版を作成し、信頼性およ

び妥当性を検討した上で、COBRA 日本語版と神経心理学的検査との関連につい

て検討を加えた。第二章では、双極性障害寛解期における主観的認知機能とQOL

との関連について、COBRA 日本語版、SDS、SF-36 を用いて検討した。第三

章では、双極性障害寛解期における病識と認知機能障害との関連について、

SUMD-J、COBRA 日本語版、神経心理学的検査を用いて検討した。第四章で

は、双極性障害寛解期における事象関連電位と認知機能障害との関連について、

P300、COBRA 日本語版、神経心理学的検査を用いて検討を行った。 
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略語表 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

AVLT    Auditory Verbal Learning Test 

COBRA  Cognitive complaints in bipolar disorder rating assessment 

CP    Chlorpromazine 

CPT   Continuous Performance Test 

CVLT     California Verbal Learning Test 

DZP      Diazepam 

FAST     Functional Assessment short test 

FCQ      Frankfurt Complaint Questionnaire 

HAM-D   Hamilton Rating Scale for Depression 

IMP      Imipramine 

IQ        Intelligence Quotient 

JART     Japanese Adult Reading Test 25 

PF        Physical Functioning 

QOL      Quality of Life 

RCS       Role/Social component summary 

SDS      Sheehan Disability Scale 

SF-36v2   Medical Outcome Study 36-Item Short-Form Health Survey version 2 

ST        Stroop Test 

SUMD-J  Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder Japanese Version 

TMT      Trail Making Test 

TMT-A    Trail Making Test, part A 

TMT-B    Trail Making Test, part B 

VWMT    Visuospatial Working Memory Test 

WCST    Wisconsin Card Sorting Test 

WFT      Word Fluency Test 

YMRS   Young Mania Rating Scale 
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第一章：COBRA 日本語版の信頼性および妥当性に関する検討 

 

1.1 緒言 

 双極性障害寛解期における認知機能障害を評価する際、神経心理学的検査

を用いると時間やコストがかかることから、実臨床において神経心理学的検査

が用いられる場面は限られている。これまで双極性障害の認知機能障害を評価

できる信頼性および妥当性が証明された簡易な評価尺度は存在しなかったが、

2013 年に Rosa らによって、簡易に双極性障害患者の認知機能を評価すること

ができる COBRA が作成された 12。COBRA の特徴は、自記式の簡易な評価尺

度であると同時に、神経心理学的検査ともある程度相関するため、主観的認知

機能を評価できるだけではなく、客観的認知機能もある程度推定することが可

能となっていることである。COBRA 日本語版の信頼性および妥当性を検討し、

COBRA 日本語版を作成することは臨床的にも有用であると考えられたため、本

章でその信頼性および妥当性の検討を行うこととした。 

 

1.2 方法 

1.2.1 対象 

 2014 年 9 月から 2015 年 8 月までに北海道大学病院精神科神経科に通院し、

本研究の同意が得られた 41 名の患者を対象とした。41 名の患者のうち、DSM-5

で双極Ⅰ型障害の患者 13 名、双極Ⅱ型障害の患者 28 名であり、評価前の少な

くとも 8 週間、寛解の基準を満たしていた。（HAM-D、YMARS それぞれ 7 点

以下）。本研究は北海道大学病院自主臨床研究倫理委員会の承認を得て実施し、

全例から文書による同意を得た上で実施した。また、本研究はヘルシンキ宣言

に則った形で実施している。 

 

1.2.2 臨床評価 

 DSM-5 に基づいて主治医が診断を行い、患者背景情報は臨床記録に基づいて

集められた。さらに、うつ症状および躁症状を評価するために、それぞれ HAM-D 

(Hamilton Rating Scale for Depression) 

と YMRS (Young Mania Rating Scale)を施行した。 

HAM-D:うつ症状の重症度を評価するための臨床面接に基づく評価尺度であり、

本研究では主要 17 項目版を用いた。 

YMRS:躁症状の重症度を評価するための臨床面接に基づく評価尺度であり、11
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項目で構成されている。 

 

1.2.3 自己記入式評価尺度 

 主観的認知機能障害を評価するために、COBRA および FCQ を施行した。 

1) COBRA (cognitive complaints in bipolar disorder rating 

assessment):COBRA 原版を日本語に翻訳した後、バックトランスレーションを

行い、原著者からの承諾を得た。16 項目の自記式評価尺度で、実行機能、処理

速度、作業記憶、言語学習・記憶、注意／集中、精神追跡機能を評価する。す

べての項目は、0=全くそうではない、1＝時々そうである、2＝頻繁にそうであ

る、3＝常にそうである、の 4 件法である。16 項目の合計点が高いほど、主観

的認知機能障害が強い。 

 2) FCQ (The Frankfurt Complaint Questionnaire):疾患非特異的だが、信頼性

のある主観的認知機能障害評価尺度である。103 項目 2 件法で、日本語版の信

頼性・妥当性が確認されている 13。  

 

1.2.4 信頼性および妥当性の評価 

 a) COBRA の内的一貫性信頼性はクロンバックのαによって評価した。 

b) 再テスト信頼性を評価するために、1 回目の検査後、2 週間から 4 週間以内

に COBRA を再度施行した。 

c) COBRAの併存的妥当性は、2つの方法で評価する。ひとつはCOBRAとFCQ

との相関であり、もうひとつは COBRA と客観的認知機能検査（神経心理学的

検査）との相関である。 

 

1.2.5 神経心理学的検査 

 北海道大学病院精神科神経科において通常用いている認知機能検査バッテリ

ーのうち以下の項目を用いた 14。 

a) Japanese Adult Reading Test 25 (JART25):漢字熟語の音読 25 語からなり、

病前の IQ を推定することができる。 

b) Wisconsin Card Sorting Test (WCST):慶応版のソフトを用いコンピュータで

提示し、達成カテゴリー数と保続誤答数(Milner 型、Nelson 型)を測定する。実

行機能を評価することができる。 

c) Word Fluency Test (WFT):「し」「い」「れ」から始まる名詞をそれぞれ 1 分

間産生させる。言語流暢性を評価することができる。 

d) Continuous Performance Test (CPT):A-X CPT を刺激提示ソフトで制作した

ものを 7 分間施行する。注意の把持および運動速度を評価することができる。 

e) Trail Making Test (TMT):A 版と B 版を施行し、各々の速度と両版の差を測
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定する。視覚処理および運動速度・実行機能を評価することができる。 

f) Auditory Verbal Learning Test (AVLT):10 個の単語を提示して、即時再生と

遅延再生(30 分後)させる。近時および即時短期記憶を評価することができる。 

g) Stroop Test (ST):24 個の色分けされたドットが印刷された図版と、24 個の色

の名前が異なる色で書かれた図版を使用し、色の名前を出来るだけ早く答える

よう教示する。両版の時間差と誤答数を測定する。反応抑制および選択的注意

を評価することができる。 

 

この検査の施行には 60 分から 90 分程度を要するため、途中で数分の休憩を

取りながら施行した。 

 

1.2.6 向精神薬の評価 

 対象患者が服用中の向精神薬を調査の上、評価した。気分安定薬では炭酸リ

チウム、バルプロ酸、カルバマゼピン、ラモトリギンが使用され、抗精神病薬

では非定型抗精神病薬、定型抗精神病薬が使用されていた。その他、抗うつ薬、

抗不安薬、睡眠薬が使用されていた。尚、使用量については、抗精神病薬はク

ロルプロマジン換算、抗うつ薬はイミプラミン換算、抗不安薬および睡眠薬は

ジアゼパム換算で表記した 15。 

 

1.2.7 統計解析 

統計解析には、SPSS for Windows－Version 23.0.を用いた。COBRA 日本語

版の内的一貫性の評価には Cronbach’s alpha を用い、COBRA、FCQ、神経心

理学的検査、患者背景との間の関連については、スピアマンの順位相関係数を

用いて評価した。COBRA日本語版とFCQとの相関係数を 0.80、両側α＝0.01、

β＝0.05 とした場合、サンプル数は 18 例であるが、脱落や多重検定の影響を考

慮し、目標症例数を 60 例とした。サンプルサイズが小さいため、Bonferroni

の補正は行わないこととし、有意水準を 5%として統計解析を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

1.3 結果  
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 対象患者は 41 名であり、主治医により DSM-5 で寛解していることが確認さ

れている。平均年齢は 43.3±10.5 歳であり、男性 18 名（43.9%）、女性 23 名

(56.1%)であることから男女比に大きな偏りはない。 

 対象患者が服用していた向精神薬については、気分安定薬の中では Lithium

の服用率が最も高く(58.5%)、Carbamazepine の服用率が最も低かった(7.3%)。

また、抗精神病薬は約 7 割(70.7%)の患者が服用しており、抗うつ薬は約 2 割

(19.5%)の服用率であった。抗不安薬の服用率は約 4 割(41.5%)であり、抗不安

薬と睡眠薬を合わせると約 6 割(58.5%)の患者が服用していた。 

 ゴールドスタンダードである FCQ と COBRA との相関を検討したところ、ス

ピアマンの順位相関係数は、ro=0.668(p<0.001)であり、強い正の相関を認めた。

このことから、COBRA の高い併存的妥当性が示された。 

 COBRA 再テスト信頼性については、1 回目に COBRA を施行した対象患者

41 名のうち、2 回目の施行までに 6 名が脱落したため、35 名を対象とした。な

お、6 名はいずれも 2 回目の COBRA が回収できなかったため脱落した。対象

患者 35 名のデータを、スピアマンの順位相関係数を用いて評価したところ、1

回目と 2 回目の間で強い相関を認めたことから(ro=0.721, p<0.001)、COBRA

は安定性があり、信頼性のある尺度であることが示された。

 主観的認知機能評価と客観的認知機能評価の両群間の関連を評価するために、

スピアマンの順位相関係数を用いた。COBRA と神経心理学的検査との間で有意

な相関を認めたのは、処理速度と関連する TMT-A（ro=0.356 ,p=0.022)のみで

あった。 

 COBRA 合計点と各薬剤との間で、有意な相関は認めなかった。また、COBRA

合計点と DZP conversion (only anti-anxiety drug)との間でも有意な相関はな

く（ro=0.28,p=0.076）、COBRA 合計点と DZP conversion (anti-anxiety drug 

+ hypnotic medicine)との間でも有意な相関は認めなかった。 

神経心理学的検査と各薬剤との関連については、Valproate と CPT err との間

で有意な相関(ro=-.469,p<0.01)を認め、Lamotrigine と WCST- 

CA(ro=-.346,p<0.05)、WCST-PEM(ro=.321,p<0.05)、CPT err(ro=.384,p<0.05)、

CPT RT(ro=-.428,p<0.01)、ST err(ro=-.464,p<0.01)との間で有意な相関を認め

た。さらに、CP conversion と ST RT との間で有意な相関(ro=.322,p<0.05)を認

め、DZP conversion(only anti-anxiety drug)と ST err(ro=-.427,p<0.01)、

TMT-A(ro=.339,p<0.05)、AVLT i(ro=-.322,p<0.05)、AVLT r(ro=-.369,p<0.05)、

DZP conversion(anti-anxiety drug + sleep medication)と AVLT 

r(ro=.400,p<0.01)との間で有意な相関を認めた。

1.4 考察 
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COBRA 日本語版は高い内的一貫性と併存的妥当性を持ち、再テスト信頼性も

有する尺度であることが示された。ゴールドスタンダートである FCQ は、精神

病性の特徴とも関連し、双極性障害患者には理解しがたい項目も少なくない。

これに対し、COBRA は双極性障害患者の認知機能障害を評価することを目的に

作成されたため、双極性障害患者にとっては理解しやすい質問項目となってお

り、研究のみならず臨床においても有用な尺度となっている。 

COBRA 日本語版と神経心理学的検査との関連については、処理速度と関連す

る TMT-A のみ有意な相関を認めた。COBRA を用いた先行研究である Rosa ら

の報告によると、実行機能と関連する WCST、言語学習および言語記憶と関連

する CVLT、視覚記憶と関連するレイ複雑図形検査等との有意な相関を認めた

が、TMT-A との有意な相関は認めなかった。COBRA 以外の主観的評価尺度を

用いて双極性障害患者の主観的および客観的認知機能障害の間の関連を検討し

たこれまでの研究では、有意な相関がないとするものと 16,17、部分的に相関する

とするもの 12,18,19があり、一定の見解が得られていない。本研究の結果からは、

少なくとも双極性障害の寛解期において、COBRA を用いて主観的認知機能が評

価された場合には、客観的認知機能と部分的に相関することが示唆された。 

主観的認知機能と客観的認知機能の介在因子あるいは交絡因子となる可能性

がある因子として、病気の経過、罹病期間、慢性化、無症候性の症状、再発、

精神病症状、入院、併存疾患、洞察と病識の欠如、投薬などが挙げられている
10。そして、これらの多くの因子が絡み合っているため、主観的および客観的認

知機能障害の間の関連は複雑である。投薬については、本研究では、COBRA と

薬剤には有意な相関を認めないにも関わらず、神経心理学的検査と薬剤との間

には有意な相関を認めた。COBRA と薬剤との関連については一定の見解が得ら

れていないが、本研究の結果からは、COBRA と日中の抗不安薬の投与量との間

に有意差はないものの弱い相関がみられており、今後さらなる検討が必要と思

われる。 

一部の双極性障害患者は、自身の認知機能障害に気づいていないが、神経心

理学的検査や日常生活場面において認知機能障害を認め、親族や臨床医から報

告される場合がある 20。このように、主観的評価と客観的評価との間に乖離が

生じている場合、診察場面でどのように対処するかについて、現時点では一定

の見解は得られていない。それどころか、実臨床で神経心理学的検査が施行さ

れることは少なく、乖離そのものが気づかれていない症例も数多く存在するも

のと思われる。実臨床で COBRA を用いることで、臨床医は主観的認知機能を

評価するとともに、ある程度客観的認知機能も評価することができ、患者自身

も COBRA 合計点を認識することにより、病識が得られ易くなることが期待さ

れる。実臨床では、これまで患者の QOL(Quality of life)と客観的認知機能障害
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との関連を検討した上で治療計画が立てられることが多かったが、主観的認知

機能障害と QOL との関連については十分な検討が行われていない。したがって

第二章で主観的認知機能と QOL との関連について検討を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第二章：双極性障害寛解期における、主観的認知機能障害と Quality 

of life に関する検討 
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2.1 緒言 

 第一章では、主観的認知機能障害評価尺度である COBRA 日本語版の信頼性

および妥当性に関して検討した。本章では、COBRA 日本語版を用いて、双極性

障害寛解期における主観的認知機能障害と QOL との関連について、検討するこ

ととした。 

 双極性障害の患者は、気分の変動ではなく、認知機能障害によって日常生活

機能が低下していると報告されている 21。実際に、双極性障害寛解期において、

注意、実行機能、記憶などの認知機能障害が残存することが知られており 22、

服薬、就労、社会適応などの様々な場面で患者の日常生活に影響を与えている。

Michalak らの報告では、病相期のみならず寛解期の患者においても QOL が低

下していることが示されており 23、近年、双極性障害寛解期の患者の QOL が注

目されるようになってきている。双極性障害患者の QOL を評価するにあたり、

これまでの報告では SF-36 が用いられることが多く 23,24、この評価尺度を用い

ることで健康関連 QOL を様々な側面から評価することが可能となる。また、

SDS は社会生活機能を簡便に評価することができるため、双極性障害寛解期の

患者の社会機能を評価するためにも用いられている 25,26。 

 双極性障害寛解期における QOL と認知機能障害との関連については、これま

で神経心理学的検査を用いた客観的認知機能の観点から検討されることがほと

んどであり、主観的認知機能の観点からの報告は少なく 24,27、日本人の双極性障

害患者を対象とした報告はない。双極性障害寛解期において、客観的認知機能

障害と QOL の低下が関連するという報告はあるが 24、主観的認知機能障害と

QOL との関連についての報告は乏しい。そこで今回、COBRA 日本語版を用い

て、双極性障害寛解期における主観的認知機能と QOL との関連について、主観

的認知機能障害が重度であるほど QOL が低下しているという仮説を立てた上

で検討した。 

2.2 方法 

2.2.1 対象 

  2014 年 9 月から 2015 年 8 月までに北海道大学病院精神科神経科に通院し、

本研究の同意が得られた 41 名の患者を対象とした。41 名の患者のうち、DSM-5

で双極Ⅰ型障害の患者 13 名、双極Ⅱ型障害の患者 28 名であり、評価前の少な

くとも 8 週間、寛解の基準を満たしていた。（HAM-D、YMRS それぞれ 7 点以

下）。なお、本章の対象患者は、第一章と全く同じである。本研究は北海道大学

病院自主臨床研究倫理委員会の承認を得て実施し、全例から文書による同意を

得た上で実施した。また、本研究はヘルシンキ宣言に則った形で実施している。 
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2.2.2 評価尺度 

COBRA：双極性障害の主観的認知機能障害評価尺度であり、日本語版の信頼性

および妥当性が確認されている。16 項目 4 件法であり、合計点（48 点満点）を

算出する。点数が高いほど、主観的認知機能障害は重症であると判定される。 

SDS (Sheehan Disability Scale)：精神的問題に起因する日常生活上の機能障害

を測定する自記式の尺度である。11 件法で、3 項目（学業・職業上の機能障害

（Work/school）、余暇活動や家庭外でのコミュニケーションにおける機能障害

（Social life）、家庭内のコミュニケーションにおける機能障害（Family/home）

を測定する。日本語版の信頼性および妥当性が確認されている 28。 

MOS 36-Item Short-Form Health Survey (SF-36v2)：健康関連 QOL を評価す

るための自記式尺度であり、日本語版の信頼性および妥当性が確認されている。

2007 年に国民標準値が公開されている。SF36v2 には 8 つの下位項目があり、

身体機能（Physical functioning；PF）、日常役割機能（身体）（Role physical；

RP）、体の痛み（Bodily pain；BP）、全体的健康感（General health；GH）、

活力（Vitality；VT）、社会生活機能（Social functioning；SF）、日常役割機能

（精神）（Role emotional；RE）、心の健康（Mental health；MH）となってい

る。また、3 コンポーネントサマリースコアが作成されており、それぞれ、身体

的側面の QOL サマリースコア（Physical component summary: PCS）、精神的

側面の QOL サマリースコア（Mental component summary: MCS）、役割／社

会的側面の QOL サマリースコア（Role/Social component summary: RCS）と

呼ばれている 29,30,31。 

 

2.2.3 統計解析 

 統計解析には、SPSS for Windows－Version 23.0.を用いた。COBRA、FCQ、

SF-36との間の関連については、スピアマンの順位相関係数を用いて評価した。

サンプルサイズが小さいため、Bonferroni の補正は行わないこととし、有意水

準を 5%として統計解析を行った。 

 

 

2.3 結果 

 COBRA は SDS の 3 項目のいずれの項目とも有意な相関を認めたが、特に

SDS social との間で強い相関を認めた。また、COBRA と SF-36v2 の下位項目

との間では、いずれも有意な相関を認め、3 コンポーネントとの間では、MCS

と RCS との間で有意な相関を認めた。COBRA は、SDS および SF-36v2 の社

会生活機能と関連する項目と強い相関がみられた。
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 SDS は、Work/school、Social life、Family/home いずれも 3.39±2.6、3.32

±2.8、2.44±2.9 であった。(Table 2.2) 

 COBRA と SDS との間では、SDS work(ro=.381,p<0.05)、SDS 

social(ro=.551,p<0.01)、SDS f/h(ro=.332,p<0.01)であり、いずれの項目とも有

意な相関を認めた。COBRA と SF36v2 各項目との間では、すべての項目と有意

な相関を認めた。COBRAとSF36v2 サマリースコアとの間では、PCS(ro=-.14,p

＝0.382)との間で有意差を認めなかったが、MCS(ro=-.323,p<0.05)、

RCS(ro=-.588,p<0.01)との間で有意な相関を認めた。 

 

2.4 考察 

 本研究では、双極性障害寛解期における主観的認知機能と QOL との関連につ

いて検討した。COBRA は SDS のすべての項目との間で有意な正の相関を認め、

主観的認知機能障害の重症度と日常生活上の機能障害の重症度が相関すること

が示された。中でも、COBRA と余暇活動や家庭外でのコミュニケーションにお

ける機能障害との間で強い相関を認めた。COBRA は SF-36v2 のすべての下位

項目と有意な負の相関を認め、主観的認知機能障害の重症度と健康関連 QOL の

低下が相関することが示された。さらに、SF-36v2 のサマリースコアである RCS

との間で強い相関を認めたことから、COBRA は社会生活と関連する QOL と関

連が強いことが示された。 

双極性障害寛解期において、COBRA と FAST(functional assessment short 

test)との間で強い相関を認めたとする報告もあり 27、SDS や SF-36v2 以外の

QOL に関する尺度を用いた研究においても、主観的認知機能と QOL との間で

の関連が示されている。双極性障害における認知機能と QOL との関連について、

部分寛解期の患者を対象とした報告では、心理社会機能との間で、主観的認知

機能は有意な相関を示したが、客観的認知機能は有意な相関を示さなかったと

結論づけられている 32。寛解期の患者であっても、閾値下の抑うつ症状が存在

する場合には、主観的認知機能評価が実際の認知機能障害を正確に反映しない

可能性が指摘されている 12。したがって、そのような場合には、QOL 低下の要

因として、認知機能障害だけではなく、閾値下の抑うつ症状の影響も考慮する

必要がある。これらの点に注意しながら双極性障害寛解期に COBRA を用いる

ことで、主観的認知機能障害を定量的に把握できるだけではなく、QOL につい

てもある程度予測することが可能となったものと考えられる。 

長期的に良好な QOL を維持する上で最も問題となるのは、再発である。再発

の主な原因は服薬の自己中断であり、さらにその主な要因は病識の欠如である。

双極性障害の治療の中で、病識を獲得するための心理教育は寛解期に行われる
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ことが一般的だが、客観的認知機能障害が残存する場合には、病識獲得ひいて

は心理教育の導入においても支障をきたすことが多いと言われている。しかし、

双極性障害寛解期における病識と認知機能障害との関連についての報告は乏し

く一定の見解は得られていない 33。さらに、双極性障害寛解期における病識と

主観的認知機能障害との関連についての報告はない。そこで、第三章で双極性

障害寛解期における病識と認知機能障害に関する検討を行うこととした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第三章：双極性障害寛解期における病識と認知機能障害     

に関する検討 

3.1 緒言 

 病識とは、自分が病気であること、および治療を受ける必要性の 2点を自覚

することに加え、「何が症状であるかがわかること」が備わって初めて、「真の
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病識」が成立すると考えられている 34。病識に関する研究は主に統合失調症患

者において行われている。これまでの報告では、認知機能障害や精神病症状が

影響を与えると言われており、病識が乏しいと治療アドヒアランス不良に繋が

ることが示されている 35,36,37,38。また、統合失調症においては、急性期の精神病

症状が改善した後でさえ病識はほとんど変化しないとも言われており、病識は

精神病症状とは独立したものであることが示唆されている 33。 

 双極性障害における病識についても、認知機能障害と関連すると考えられて

いる 33。一般に、双極性障害の認知機能障害の程度は、統合失調症と比べて軽

度ではあるものの、その障害のプロフィールは類似している。したがって、統

合失調症と同様に、前頭前野の機能障害と病識が関連しているものと推測され

ている 39。しかし、双極性障害寛解期における認知機能障害と病識との関連に

ついての報告は少なく、主観的認知機能と病識との関連についての報告も乏し

い。したがって、双極性障害寛解期における主観的認知機能および客観的認知

機能と病識との関連について、一定の見解は得られていない。 

 そこで今回我々は、SUMD-J、COBRA、神経心理学的検査を用いて、双極性

障害寛解期における病識、主観的認知機能、客観的認知機能の関連について、

主観的認知機能障害が重度であるほど病識が乏しいという仮説を立てた上で検

討を行った。 

 

3.2 方法 

3.2.1 対象 

  2014 年 9 月から 2015 年 8 月までに北海道大学病院精神科神経科に通院し、

本研究の同意が得られた 27 名の患者を対象とした。27 名の患者のうち、DSM-5

で双極Ⅰ型障害の患者 8 名、双極Ⅱ型障害の患者 19 名であり、評価前の少なく

とも 8 週間、寛解の基準を満たしていた。（HAM-D、YMRS それぞれ 7 点以下）。

本研究は北海道大学病院自主臨床研究倫理委員会の承認を得て実施し、全例か

ら文書による同意を得た上で実施した。また、本研究はヘルシンキ宣言に則っ

た形で実施している。 

 

3.2.2 評価尺度 

COBRA 日本語版:主観的認知機能障害評価尺度である。 

精神障害無自覚度評定尺度日本語版（the Scale to Assess Unawareness of 

Mental Disorder Japanese Version：SUMD-J）：病識評価尺度である。本研究

では、全般的病識項目のみを施行した。現在、過去の病識に関する質問が、そ

れぞれ 0～5 点の 6 件法で 3 項目ずつある。項目 1：精神障害についての自覚（C:
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現在、P:過去）、項目 2：服薬による効果への自覚（C:現在、P:過去）、項目 3：

精神障害の社会的な結果についての自覚（C:現在、P:過去）。いずれの項目も、

点数が高いほど自覚が乏しい 40。 

 

3.2.3 神経心理学的検査 

北海道大学病院精神科神経科において通常用いている認知機能検査バッテリー

のうち以下の項目を用いた 14。 

a) Japanese Adult Reading Test 25 (JART25):漢字熟語の音読 25 語からなり、

病前の IQ を推定することができる。 

b) Wisconsin Card Sorting Test (WCST):慶応版のソフトを用いコンピュータで

提示し、達成カテゴリー数と保続誤答数(Milner 型、Nelson 型)を測定する。実

行機能を評価することができる。 

c) Word Fluency Test (WFT):「し」「い」「れ」から始まる名詞をそれぞれ 1 分

間産生させる。言語流暢性を評価することができる。 

d) Continuous Performance Test (CPT):A-X CPT を刺激提示ソフトで制作した

ものを 7 分間施行する。注意の把持および運動速度を評価することができる。 

e) Trail Making Test (TMT):A 版と B 版を施行し、各々の速度と両版の差を測

定する。視覚処理および運動速度・実行機能を評価することができる。 

f) Auditory Verbal Learning Test (AVLT):10 個の単語を提示して、即時再生と

遅延再生（30 分後）させる。近時および即時短期記憶を評価することができる。 

g) Stroop Test (ST):24 個の色分けされたドットが印刷された図版と、24 個の色

の名前が異なる色で書かれた図版を使用し、色の名前を出来るだけ早く答える

よう教示する。両版の時間差と誤答数を測定する。反応抑制および選択的注意

を評価することができる。 

この検査の施行には 60 分から 90 分程度を要するため、途中で数分の休憩を取

りながら施行した。 

3.2.4 統計解析 

統計解析には、SPSS for Windows－Version 23.0.を用いた。COBRA 日本語

版、SUMD-J、神経心理学的検査との間の関連については、スピアマンの順位

相関係数を用いて評価した。サンプルサイズが小さいため、Bonferroni の補正

は行わないこととし、有意水準を 5%として統計解析を行った。 
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3.3 結果 

 対象患者は 27 名であり、主治医により DSM-5 で寛解していることが確認さ

れている。平均年齢は 42.2±9.4歳であり、男性 12名（44.4%）、女性 15名(55.6%)

であることから男女比に大きな偏りはない。

COBRA と SUMD2.C との間で有意な相関(ro=.479,p<0.05)を認めたが、

COBRA と SUMD-J 合計点との間で有意な相関は認めなかった。また、 

HAM-DおよびYMRSのいずれもSUMD-Jの各項目および合計点との間で有意

な相関を認めなかった。 

 SUMD1.C と WFT(ro=.538,p<0.01)、ST RT(ro=-.506,p<0.01)、SUMD1.P と
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AVLT i(ro=.409,p<0.05)との間で有意な相関を認めた。SUMD2.C、SUMD2.P、

SUMD3.C、SUMD3.P と神経心理学的検査との間で有意な相関は認めなかった。

SUMD_C.T と WFT との間で有意な相関(ro=.430,p<0.05)を認めたが、

SUMD_P.T と神経心理学的検査との間で有意な相関は認めなかった。 

 

3.4 考察 

 本研究の結果から、双極性障害寛解期において、主観的認知機能障害の重症

度と現在の服薬による効果への自覚の乏しさが関連していることが示された。

その一方で、主観的認知機能障害と、精神障害についての自覚および精神障害

の社会的な結果についての自覚との間では有意な相関を認めなかった。また、

COBRAは SUMD-Jの全般的病識項目の合計点との間で有意な相関を認めなか

ったにも関わらず、現在の服薬による効果への自覚の乏しさとの間でのみ有意

な相関を認めたことは、今後さらに主観的認知機能と病識との関連を検討する

上で興味深い結果が得られた。 

 客観的認知機能障害と病識との関連については、WFT と現在の病識の合計点

との間で有意な相関を認め、言語流暢性が高いほど現在の病識が乏しいことが

示唆された。さらに、現在の精神障害についての自覚と言語流暢性、反応抑制、

選択的注意、過去の精神障害についての自覚と即時短期記憶との間で有意な相

関を認め、これらの項目はいずれも客観的認知機能障害が軽度であるほど病識

が乏しいことが示唆された。しかし、現在の服薬による効果への自覚の乏しさ

は、神経心理学的検査のいずれの項目とも有意な相関を認めなかった。 

 本研究の結果からは、双極性障害寛解期における病識に関しては、主観的認

知機能障害と比べ、客観的認知機能障害のほうが病識全般と関連する傾向があ

り、主観的認知機能障害はむしろ服薬による効果への自覚という、病識の中で

もある特定の領域と関連する傾向があることが示唆された。 

統合失調症と同様に、双極性障害寛解期における病識の乏しさが服薬アドヒ

アランス不良につながることが報告されており 41、双極性障害においても病識

を獲得することの重要性が認識され始めている。病識の中でも、服薬による効

果への自覚が乏しい場合には服薬アドヒアランスが不良となることは容易に予

想され、臨床上もしばしば経験する。本研究の結果からは、主観的認知機能障

害が重度であるほど、服薬による効果への自覚が乏しいことが示されており、

間接的に服薬アドヒアランスに影響を与えている可能性も考えられる。今後は、

双極性障害寛解期における服薬アドヒアランスの定量的な評価も行った上で、

病識、主観的認知機能障害、客観的認知機能障害との関連を検討する必要があ

るものと考えられた。 



19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

第四章：双極性障害寛解期における主観的認知機能と事象関連電位

に関する検討 

4.1 緒言 

事象関連電位は、人の認知機能を客観的に観察・評価するために広く用いら

れている。被験者に種々の刺激を加えたり、精神作業を課したりすることによ

って脳に一過性の電位変動が発生するが、このうち、刺激が末梢の感覚受容器

から大脳皮質の一時受容野に到達するまでに発生する電位を誘発電位と呼び、
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刺激に対する直接的な反応と考えられている。また、刺激に関する認知処理に

よって発生する電位を事象関連電位（event-related potential ; ERP）と呼び、

予期、注意、知覚、検索、識別、意志決定、記憶といった認知過程に対応する

大脳活動を反映すると考えられている 42。P300 は Sutton らによって発見され

た ERP 成分である 43。彼らは刺激の不確実さと誘発電位との関連について実験

していた際に、第 1 刺激（手がかり刺激）を与えた後に第 2 刺激（テスト刺激）

として音か光を提示し、それがどちらか予測させる課題を用いて ERP を記録し

たところ、第 2 刺激がどちらであるかを知らされていない場合にだけ、潜時約

300msecの大きな陽性電位が出現することを発見した 43。その後の研究で、P300

は刺激による反応として発生する電位ではなく、認知処理によって生じる内因

性の電位であると考えられるようになった 44。 

P300 成分について、統合失調症では、その振幅の減衰と潜時の延長が報告さ

れており、特に振幅減衰が素因を反映するとの考えが多い 45。双極性障害のP300

成分についても、振幅が減衰しているとするものが多く 46,47、潜時については延

長するという見解で一致している 46,47。同じ事象関連電位のうちでも N1,P2,N2

成分には健常者と差を認めないことから、双極性障害における P300 成分につい

ての所見は事象関連電位一般に共通するものではないと考えられている 46。ま

た、Salisbury らは統合失調症と双極性障害の P300 は頭皮上分布が異なってい

ることを示した 48。 

 双極性障害寛解期において、患者群では健常群と比べ P300 の振幅が低下して

いたという報告がある 49。この報告の中で、症候期と寛解期の患者間では P300

の振幅に有意差はなく、薬剤や精神病症状の既往等の臨床的背景情報と P300 の

振幅との間にも有意な相関は認めなかったと結論づけられている 49。このこと

から、P300 は統合失調症と同様に、双極性障害においても素因を反映している

ことが示唆されている 49。 

 双極性障害における認知機能障害に関する素因としては、実行機能と精神運

動機能の障害が報告されているが 50、P300 の振幅減衰と客観的に評価された認

知機能障害との関連についての報告は少なく、一定の見解が得られていない 51。

しかし、双極性障害患者において、P3a の振幅減衰が注意の転換の障害を示す

という報告や 52、Fz領域でのP3aの振幅は、健常群と比べ大きく減衰しており、

統合失調症群と比べても中等度に減衰しているという報告がある 53。そして、

統合失調症と同様に双極性障害でも聴覚環境変化の検知に問題がある可能性が

指摘されている 53。P300 と神経心理学的検査との関連については、統合失調症

では、P300 の振幅と言語記憶および言語学習の間で有意な相関を認めたという

報告がある 54。また、統合失調症患者においては、P3b の振幅減衰と FCQ を用

いて評価された主観的認知機能障害との間に有意な相関が認められているが 55、
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双極性障害患者における主観的認知機能障害と P300 との関連についての報告

はない。そこで今回、主観的認知機能障害が重度であるほど P300 の振幅が低下

するという仮説を立てた上で、双極性障害寛解期の患者における P300 の振幅と

客観的および主観的認知機能障害との関連についてそれぞれ検討を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2 方法 

4.2.1 対象 

2014 年 9 月から 2015 年 8 月までに北海道大学病院精神科神経科に通院し、

本研究の同意が得られた 33 名の患者を対象とした。33 名の患者のうち、DSM-5

で双極Ⅰ型障害の患者 10 名、双極Ⅱ型障害の患者 23 名であり、評価前の少な

くとも 8 週間、寛解の基準を満たしていた。（HAM-D、YMRS それぞれ 7 点以

下）。本研究は北海道大学病院自主臨床研究倫理委員会の承認を得て実施し、全

例から文書による同意を得た上で実施した。また、本研究はヘルシンキ宣言に

則った形で実施している。 

4.2.2 評価尺度 

 1) COBRA 日本語版:主観的認知機能障害評価尺度である。 
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 2) FCQ (The Frankfurt Complaint Questionnaire):非特異的だが、信頼性の

ある主観的認知機能障害評価尺度である。103 項目 2 件法で、日本語版の信頼

性・妥当性が確認されている 13。 

4.2.3 神経心理学的検査 

 北海道大学病院精神科神経科において通常用いている認知機能検査バッテリ

ーのうち以下の項目を用いた 14。 

a) Japanese Adult Reading Test 25 (JART25):漢字熟語の音読 25 語からなり、

病前の IQ を推定することができる。 

b) Wisconsin Card Sorting Test (WCST):慶応版のソフトを用いコンピュータで

提示し、達成カテゴリー数と保続誤答数(Milner 型、Nelson 型)を測定する。実

行機能を評価することができる。 

c) Word Fluency Test (WFT):「し」「い」「れ」から始まる名詞をそれぞれ 1 分

間産生させる。言語流暢性を評価することができる。 

d) Continuous Performance Test (CPT):A-X CPT を刺激提示ソフトで制作した

ものを 7 分間施行する。注意の把持および運動速度を評価することができる。 

e) Trail Making Test (TMT):A 版と B 版を施行し、各々の速度と両版の差を測

定する。視覚処理および運動速度・実行機能を評価することができる。 

f) Auditory Verbal Learning Test (AVLT):10 個の単語を提示して、即時再生と

遅延再生（30 分後）させる。近時および即時短期記憶を評価することができる。 

g) Stroop Test (ST):24 個の色分けされたドットが印刷された図版と、24 個の色

の名前が異なる色で書かれた図版を使用し、色の名前を出来るだけ早く答える

よう教示する。両版の時間差と誤答数を測定する。反応抑制および選択的注意

を評価することができる。 

 

この検査の施行には 60 分から 90 分程度を要するため、途中で数分の休憩を取

りながら施行した。 

 

4.2.4 事象関連電位 

 P300 を測定する際、本研究では oddball 課題を用いた。oddball 課題とは、

被験者に識別可能な 2 種類の刺激（例えば高音と低音）をランダムに提示し、

一方の提示頻度を他方よりも少なくし（例えば高音を 20％、低音を 80％）、頻

度の低い刺激が提示されたときに所定の反応を行わせる（例えばボタン押し）

課題である。提示頻度の低い刺激を標的刺激、提示頻度の高い刺激を標準刺激

あるいは非標的刺激と呼ぶ。P300 は標的刺激に対して出現し、正中部（Cz）で

振幅が高く、一般に、頭頂部（Pz）で最大となる。また、P300 は刺激開始後

250～500msec の間に出現する。さらに、本研究では、通常の oddball 課題の他
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に 3 音 oddball 課題も施行した。これは、低頻度の標的刺激と高頻度の非標的

刺激の他に、低頻度の新奇刺激（白色雑音など）を加えた 3 種類の音を用いる

ものである。課題としては、通常の oddball 課題と同様に、標的刺激に対して反

応させ、新奇刺激は無視させるというものである。このとき、新奇刺激に対し

てP300が発生し、これをP3aと呼ぶ。通常の oddball課題で得られるP300(P3b)

と比べて、潜時が短く、前頭部（Fz）、正中部（Cz）優位に出現する 56。なお、

P3a は前頭部の注意機能の指標、P3b はワーキングメモリの更新と解釈されて

いる 57。 

 

4.2.5 統計解析 

 統計解析には、SPSS for Windows－Version 24.0.を用いた。COBRA 日本語

版、神経心理学的検査、事象関連電位との間の関連については、スピアマンの

順位相関係数を用いて評価した。サンプルサイズが小さいため、Bonferroni の

補正は行わないこととし、有意水準を 5%として統計解析を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3 結果 

対象患者は 33 名であり、主治医により DSM-5 で寛解していることが確認され

ている。平均年齢は 42.8±10.4 歳であり、男性 12 名（36.4%）、女性 21 名(63.6%)

で あ っ た 。

 COBRA は 14.2±7.8、FCQ は 14.9±10.6 であった。また、各部位における

P300 の平均値のデータを測定した。 

 

 

4.4 考察 

 主観的認知機能障害と事象関連電位との関連については、FCQ と正中部の

P3b 平均振幅との間で有意な相関を認めており、主観的認知機能障害が重度で

あるほど、P3b 平均振幅が低下するという仮説を支持している。統合失調症患
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者で FCQ と P300 との関連を検討した研究では、主観的認知機能障害が強いほ

ど、P3b の振幅が減衰していたと報告されており 55、双極性障害寛解期におい

ても同様の結果が得られる可能性が本研究結果からも示唆された。COBRA と

P3b 平均振幅との間では、有意差は認めないものの、FCQ と同様の傾向を示し

ており、今後は症例数を増やした上で再度検討する必要がある。また、興味深

い点として、COBRAと前頭部P3a平均振幅との間で有意な相関を認めており、

双極性障害寛解期においては、事象関連電位で検出される注意機能が保たれて

いるほど、主観的認知機能障害を自覚しやすいことが示唆された。 

客観的認知機能障害と事象関連電位との間では、言語記憶（近時短期記憶）と

頭頂部の P3a および P3b 平均振幅との間で有意な相関を認めており、先行研究

の結果と矛盾しない。しかし、ST RT と ST err が一部の領域の平均振幅と有意

な相関を認めていることについては、反応抑制および選択的注意が低下してい

るほど一部の領域の平均振幅が保たれていることとなり、これまでの知見とは

明らかに矛盾するため、多重比較の影響と考えられた。     

COBRA と有意な相関を認めた前頭部の P3a 平均振幅については、神経心理

学的検査のいずれの項目との間でも有意な相関を認めないことから、双極性障

害寛解期においては、事象関連電位で検出される前頭部の注意機能に関しては、

客観的認知機能と比べて主観的認知機能のほうがより関連が強い可能性が示唆

された。 

なお、本章はあくまでも予備的検討であるため、今後は症例数を増やした上で、

再度検討を行う必要があるものと考えられた。 

 

5 総括および結論 

5.1 本研究から得られた知見 

・COBRA 日本語版の信頼性および妥当性が確認された。（第一章） 

・COBRA 日本語版は、客観的認知機能である TMT-A と相関する。（第一章） 

・COBRA 日本語版は、社会機能に関する QOL と関連する。（第二章） 

・双極性障害寛解期における主観的認知機能障害は、現在の服薬による効果へ

の自覚と関連する。（第三章） 

・双極性障害寛解期における主観的認知機能障害は、事象関連電位の P300 平均

振幅と関連する。（第四章） 

 

5.2 本研究から得られた知見の意義 

COBRA 日本語版を作成したことで、双極性障害寛解期における主観的認知機

能障害を日本でも評価することが可能となった。実臨床でも簡便に使用可能で



25 

 

あり、QOL や病識に着目する際にも診療の一助となり得る。また、双極性障害

寛解期の主観的認知機能障害と事象関連電位との関連が示されたことで、統合

失調症との差異に関するさらなる比較検討が可能となった。 

 

5.3 今後の展望および課題 

 本研究を通して、双極性障害寛解期の主観的認知機能障害が、QOL、病識、

事象関連電位など幅広い領域と関連していることが示唆された。しかし、双極

性障害の主観的認知機能障害に関する知見は乏しいのが現状である。本研究の

限界として、対象患者数が少ないこと、一施設で研究を行ったこと、大学病院

であること等の理由から、外的妥当性が高いとは言えない点に注意が必要であ

る。今回我々が作成した COBRA 日本語版が、臨床や研究等の多くの場面で使

用されることに期待したい。 
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