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研究成果の概要（和文）：意志力の制御にはモノアミン神経系の制御が主に動物実験から重要であると指摘され
てきた。PETを用いてヒトの意志力を研究した結果、ドパミン放出程度や意志力の減退した脳疾患でのモノアミ
ン系（セロトニンやドパミン）やGABA系に関して、また脳内破綻の指標としての神経炎症の画像化を通して意志
力の脳内制御に与る分子的側面を明らかにできた。また、課題および安静時fMRIに基づく脳コネクトーム解析を
通じて、健常者における意志力関連の様々な生活習慣と意志力ネットワークの関連性、および意志力低下と関連
する精神神経疾患における脳内ネットワーク変容およびバイオマーカー候補となる関心領域を明らかにした

研究成果の概要（英文）：The monoaminergic nervous system has been considered important in the 
control of the volition in the bench settings so far. This project focused on the living human brain
 using PET, which was able to clarify the molecular aspects that controls will-power through imaging
 data of dopamine release under the will-power-related actions and impairments of the monoaminergic 
(serotonin and dopamine) and GAAB systems and developments of neuroinflammation in brain disorders 
lacking in will-power. Based on brain connectome analysis using task-based and resting-state fMRI, 
we clarified the relationship between various lifestyles related to willpower and willpower-related 
networks in healthy subjects, and abnormal brain networks and biomarker candidates in various 
neuropsychiatric disorders that reduce willpower.

研究分野： 脳神経画像学

キーワード： モチベーション

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脳分子動態をPETで明らかにしたことにより意志力程度とモノアミン系の活性程度や障害程度を定量評価するこ
とができ、ヒトの意志力の背景脳生理の分子機構を知ることができた。本研究ではヒトから動物の逆トランスレ
ーショナル研究を後押しし、さらに新たな分子標的となる新規プローブ開発に還元できると期待された。脳MRI
コネクトーム技術により包括的なネットワーク解析を実現し、複雑な病態が想定される意志力関連ネットワーク
基盤を解明した点は学術的意義のある成果である。さらに、意志力に与る関心ネットワークを同定しえたことは
今後の精神疾患の治療や健常者への介入が期待できるという意味で社会的にも意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 近年、青少年における意志力の減退およびそれらと障害の基盤を共有すると思われるいわゆ
る現代抑うつ症候群（新型うつ病）を含む気分障害、ひきこもり、アパシー、適応障害、摂食障
害などの罹患者の増加への対処が、未曾有の少子高齢化に見舞われるわが国の社会福祉政策の
喫緊の課題となっており、青少年の活力・意欲の向上、「意志力」の回復が、日本の国力の維持・
増進に必須である。本計画は、上記のようなモチベーションの分子・神経基盤と、その障害によ
る現代人の心的病態を、主として PET・MRI を用いた脳機能イメージング技術により解明する
ことを目標とした。 
 意志力の制御にはモノアミン神経系の制御が重要とされるが、これまで PET を用いて認知行
動中のドパミン放出やその放出と認知行動との関係や、変性脳疾患におけるモノアミン系の意
義について報告してきた。また、脳内破綻の指標としての神経炎症（ミクログリア活性）に関し
ては、発達障害における背景病態との関係について報告した。これらの PET 研究で、ヒトの神
経伝達物質の画像化の基盤が確立し、本研究の意志力の脳内制御に与る分子的側面を多角的に
検索できることが分かった。 
 近年、MRI 装置や解析技術の進歩により、ヒト脳内の各要素間の結合状態(構造的・機能的結
合)を解析できるようになった(脳 MRI コネクトーム)。この技術は、構造的・機能的なネットワ
ーク状態を全脳レベルで網羅的に解析できるため、精神疾患など複雑な病態の解明への応用が
期待されている。米の BRAIN Initiative や欧の The Human Brain Project などはこの技術に
立脚した国家プロジェクトとなっている。コネクトームに代表される網羅的解析では、効果的な
情報抽出（データマイニング、バイオマーカー探索）が要求される。近年、深層学習（ディーブ
ラーニング）に代表される機械学習のアプローチの登場により、ビッグデータからの効果的な情
報抽出が期待される。これまで我々は、MRI を用いた精神神経疾患における脳内の構造的結合
や機能的結合の変容を明らかにしており、機械学習のアプローチにより MRI 画像から有効な情
報を抽出する手法を確立することを研究とした。 
 このように開始当時には PET や MRI を用いてヒト脳内の分子と神経ネットワークの描出技
術を確立し、ヒトの意志力に関する背景機構を調べる環境は揃っていてすぐに研究を開始でき
た。 
 
 
２．研究の目的 
本研究班では、総括班から発信される意志力を科学的に学問する意志動力学においてヒトの脳
作用を画像的に解き明かすことをミッションとしした。A02 研究班の社会環境や内臓環境の及ぼ
す脳作用研究から得られる知見をヒト脳で検証し、その結果をフィードバックした。また A03 研
究班のスポーツ･教育現場で得られる認知行動学的知見をヒト脳において検証し、その脳機能画
像で得られる知見をフィードバックした。他研究班と密接に連携する中で、我々の特徴とする脳
機能イメージング技術を用いて、意欲系に関係するドパミン、セロトニンなどのモノアミン神経
系や認知行動機能に重要なアセチルコリン神経系の神経伝達物質レベルでの神経基盤を明らか
にするとともに、脳環境破綻から生じる神経炎症を画像的に描出し、意志力の分子神経科学的メ
カニズムを研究した。 
 また、意志力の昂揚や減弱は脳内ネットワークの変化が生じていることから、神経活動に基づ
く機能的結合や、神経の連絡路である脳内の白質線維の構造的結合について、脳全体を網羅的に
解析することで、意志力に関わるネットワーク機構を明らかした。さらに他研究計画班から得ら
れる知見を応用し、社会環境、教育環境などから得られる生体反応に対応する脳機能パターンを
抽出することで、意志力に関連した新たなバイオマーカーを見つけ、実際の教育現場に還元する
ことを行ってきた。 
これらを通し、PET を用いて意志力に関連する分子動態の変化を描出するとともに、世界が着
目している脳 MRI コネクトーム研究において申請者らが解明・開発してきた脳 MRI コネクト
ーム技術および機械学習を用いた効果的な情報抽出技術を融合することで、意志力の神経基盤、
および現代人の心的病態を解明することを目指した。 
 
３．研究の方法 
 
本計画では、PET・MRI を用いた脳機能イメージングを基盤技術とし、以下を明らかにした。 
 
Ａ．意志力に関連した分子基盤研究 
(1) Dopamine 放出に着目して 11C-raclopride PET を用いた意欲情動に関する分子メカニズム 
(2) Serotonin システムにおける意志力の特に制御系とドパミン意欲系とのバランスの分子メ
カニズム：11C-DASB PET を中心に研究した 
(3) 意志力の障害による現代人の心的病態に関連した分子基盤について、摂食障害やうつ、多動
症などの脳内異常に神経炎症の関与に関して 11C-DPA713 を用いて研究した。 
(4) tDCS を用いて非侵襲的に脳刺激を与え、モノアミン神経や GABA などの分子的変化の有無を
研究し、意志力指数との関係を探った。 



 
B．意志力に関連した機能的脳機能解明の研究 
(1) 意志力に関連した MRI イメージング 
 機能的ネットワークとして、意志力に関連した課題 fMRI および rs-fMRI を、また構造的ネッ
トワークとして、DTI を用いた MRI イメージングを行った。MRI 装置は、京都大学・医学研究科
に設置済の MRI 装置（3および 7テスラ、共に Siemens 社製）や名古屋市立大学病院に設置済の
MRI 装置（3 テスラ、Siemens 社製）などを用いた。被験者は、健常者および、意志力の障害が
示唆される疾患群を対象とし、MRI 画像を取得した。 
(2)脳 MRI コネクトーム解析技術の開発 
 脳 MRI コネクトーム解析システムを構築し、意志力に関連したネットワーク解析を実施した。
脳 MRI コネクトーム解析としては、従来の定常常態化コネクトーム解析のみならず、時系列コネ
クトーム解析（dynamic functional connectivity）技術なども開発・応用した。 
(3)画像データを用いた機械学習技術の開発 
 申請者らが開発した自己組織化マップや K-means 法などの教師なし学習およびサポートベク
ターマシンなどの教師あり学習によるバイオマーカー探索技術を応用するとともに、深層学習
などの最新技術も導入し、より効果的なバイオマーカー探
索技術を確立した。 
 
４．研究成果 
 
A. 意志力に関連した PET 分子基盤研究 
 
PET 装置は浜松医科大学および共同研究先の浜松 PET 診断
センターの頭部専用機器を用いて行った。意志力に関連す
る神経伝達物質であるμオピオイド系の画像化を試みた
が、研究途中で国の薬物指定となり断念した。一方意志力
低下疾患をうつと摂食障害を選び研究を始めた。意志力に
関連する神経伝達物質であるセロトニン神経系について、セロトニントランスポーターPET リガ
ンドを用いて健常人と神経疾患患者で病態研究を行った。MRI による VBM の所見と PET 所見の一
致性も検討した。さらに tDCS（経頭蓋直流電流刺激法）を
用いて脳局所を刺激することで、行動学的な意欲や成績に
ついて検討した。tDCS を用いた脳賦活法におけるドパミン
神経活動の変化と相応するGABA系の変化を調べて意欲変数
との関係を調べた。この研究では tDCS の効果を、
[11C]raclopride によりドパミン放出、MRS により GABA 濃度
を測定して認知機能検査との関係を健常者で検討し、tDCS
により右腹側線条体のドパミン放出が増加し、ドパミン放
出が意志力に関する認知機能改善とも相関がみられること
を確認した（図 1）。さらに tDCS を用いて脳局所を刺激し、
意欲などの意志力と関係するミトコンドリア活性について
研究を着手した。 
 摂食障害ではセロトニントランスポーターの低下が脳内
で低下していることがわかった（図 2）その脳領域でも特に摂食障害の制限型というタイプでは
縫線核でのセロトニントランスポーターの低下が示さ
れた（図 3）。これはうつ病のセロトニントランスポータ
ーPET 研究で見られるパターンと異なることがわかっ
た。意志力課題を用いて精神神経疾患とセロトニントラ
ンスポーター密度との関係を調べると、疾患では縫線核
の密度が低下するほど意志力の持続が低下することが
わかった。これはセロトニン神経が意志力の制御に重要
であることを示唆するものである。 
意欲低下・変調を示す疾患、うつや摂食障害患者の意志

力にかかる病態について、その脳内の神経炎症を描出す
ることで意欲破綻との関係について検討した（現在論文
提出中）。また、tDCS を用いた脳賦活法における研究を
心理学講座との共同研究として行い、意志力に関わる心
理実験（アンダーマイニング）を導入して、健常人にお
いてやる気のメカニズムをドパミン神経の活動変化か
ら明らかにする研究行った。アンダーマイニング中にドパミン放出が変化することがわかった。 
意欲低下・変調を示す疾患、摂食障害や多動性障害（ADHD）などの精神神経疾患の意志力にか

 

図 2 摂食障害のセロトニン障害 
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図 1 tDCS ドパミン誘発と注意レベル 
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図 3 摂食障害の 5HTT 低下画像 
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かる病態について、ドパミン神経、セロトニン神経やコ
リン神経の変化について特異的トレーサーを用いて描
出した。また脳内の神経炎症と末梢性サイトカイン系
物質との関連を調べることで脳-末梢連関の炎症系の
意欲破綻の関連があることを示した（図 4）。領域間・
領域外の研究では、A02 とミクログリア活性と炎症に関
して意志力に関わる分子基盤への解明を進めた。 
本研究の PET 分子基盤研究から、ヒトの意志力におけ

る促通性と抑制性の制御にモノアミン分子が関わって
いること、その破綻には神経炎症の発現が重要である
ことが明らかにできた。 
 
B. 意志力に関連した MRI 研究 
(1)意志力の指標となりうる生活活動に関連する各種データ収集及び 3T・7T-MRI 撮像を行な

った。具体的には、24 時間生活活動記録などの質問紙やウェアラブルデバイスによる活動量計
測、及び構造 MRI・安静時ならびに課題時 fMRI の撮像を健常被験者に対して行なった。さらに、
うつ関連疾患、摂食障害、統合失調症、脳損傷、パーキ
ンソン病関連疾患などの意志力に関連した精神神経疾
患患者を対象とした構造的・機能的 MRI のデータを網羅
的に収集した。これらのデータセットならびに(2)で開
発した解析技術を用いて、以下に代表されるような様々
な研究成果を得た。 
意志力の減退との関連が示唆されているネット依存

（過度のネット利用）の神経基盤解明のため、脳 MRI コ
ネクトームを用いた研究を行った。119 名の健常者に対
する安静時 fMRI を用いたネットワーク解析により、正
常の範疇においては過度のネット利用と意志力関連脳
内ネットワークに有意な正相関を認め、意志力に対する
増進効果が示唆された。この効果は、媒介分析により自閉傾向が強いほど有意に減弱することも
明らかになった。これらより、適切なネット利用に対する介入を行う上で、自閉傾向といった個
人差を考慮すべきであることが示唆された（Fujiwara, 
Oishi et al. 2018）（図５）。また、意志力とも関連する
生活行動パターンを 3 施設 144 名の健常者に対して網羅
的に評価し、脳構造 MRI 変化との関連性を男女別に調べ
た。その結果、自己学習時間と内側前頭前皮質の脳体積に
正相関を女性特有の現象として認め、社会参加活動時間
と島皮質前部の脳体積に負相関を男性特有の現象として
認めるなど、複数の生活行動パターンと脳構造の関連性
を明らかにした（Ueno, Oishi et al. 2018）。本成果は、
意志力に関連した神経基盤の核となる脳領域を推定する
上で重要な知見である。 
 武道は、他のスポーツと比較した場合、禅思想等を背景
とした精神性と、身体の両面のあり方や鍛錬の重要性が
強調され、意志力とも強く関連する。本研究において、剣道の注意に関する意志力への影響を調
べるため、安静時および注意関連課題条件下の意志力ネットワークの機能的結合を調べた。結果、
剣道有段者では、剣道家でない者と比し、安静時の意志力ネットワーク内の一部の機能的結合が
低下する一方、課題時には上昇した（図 6）。さらに、注意課題時の反応時間は、課題時に剣道群
－対照群で差を認めた脳領域の機能的結合と正相関した。
このことから、剣道家は、安静時には不動心を達成、かつ、
注意を向ける要請がある場合には意志力を即時に発揮、と
いう安静時－注意のコントラストが大きいと考えられた。
本成果は、意志力の神経基盤解明だけでなく、武道の一般
的な健康増進作用および精神疾患リハビリへの応用とい
う観点においても重要な成果である（Fujiwara, Oishi et 
al. 2019）。 
レム睡眠行動異常症（REM sleep behavior disorder, 

RBD）は夜間就寝中に悪夢などをみながら夢での言動に一
致した行動が出現する睡眠関連疾患の一つであり、意志力
の障害も認める。近年、RBD はパーキンソン病やレビー小
体型認知症などを高率に発症することが明らかにされる
など、これら神経変性疾患の前駆段階と認識されており、
移行予備群の早期検出手法の確立が望まれている。我々は
磁気型センサーを用いて指タッピング運動を客観的かつ鋭敏に評価し、軽度運動機能障害を有

 

 

図 4 多動性疾患のドパミン D1 受容体と神経炎症 
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 図 5．過度のネット利用と意志力関連脳内ネットワーク 

 
 図 6．武道家の注意に対する意志力への影響 

 

 図 7．レム睡眠行動異常症における評価法開発 



する RBD の一群を検出する方法を確立した。この群ではすでに黒質線条体ドパミン系機能低下
を認めるとともに、運動感覚ネットワークの一部である被殻・尾状核と上頭頂小葉との安静時機
能的結合が低下していることを脳機能イメージング技術により明らかにした（図 7）。以上より、
軽度運動機能障害を有する RBD 群では既に黒質線条体ドパミン系機能低下や脳内ネットワーク
の変容を有することが明らかとなった（Yamada, Ueki, Oishi et al. 2019）。すなわち、運動障
害の自覚症状が全くない段階でも積極的に軽度運動機能障害を検索することで神経変性の早期
発見・診断ひいては神経保護療法につながることが期待される。 
 ストレスへの反応は、無症状からうつ病や心的外傷後ストレス障害(PTSD)などの精神疾患発
症まで多様である。この多様性に重要な役割を担うレジリエンスはストレスを跳ね返す個人特
性であり、意志力との関連性も強い。したがって、レジリエンスの客観的指標を確立することは
精神疾患の予防や早期介入という観点からも重要である。そこで、安静と注意課題が連続する
fMRI からデフォルトモードネットワークの機能的結合の動的変化に着眼し、レジリエンスのバ
イオマーカー探索を試みた。89名の健常者を対象に、CD-RISC
と呼ばれるレジリエンスの尺度および上記 fMRI 撮像を行い、
機能的結合の動的変化と CD-RISC の相関を解析した。結果、
課題開始時（スイッチング）の脳梁膨大後部/後部帯状皮質
(RSC/PCC)と海馬傍回(PaHC)を結ぶ機能的結合変化とCD-RISC
得点に有意な負相関を認めた（図 8）。つまり、課題開始に伴
うデフォルトモードネットワークの動的機能的結合変化がレ
ジリエンスのバイオマーカーとなりうることが示された
（Miyagi, Oishi, Fujiwara, et al. 2020）。本研究は、意志
力と強く関連するレジリエンスの神経基盤の一端を解明する
とともに、バイオマーカー研究として精神疾患の予防や早期
介入への応用が期待されるものである。 
 
(2)脳 MRI コネクトーム解析技術の開発 
機能的 MRI コネクトーム解析の精度向上のため、独立成分分析に基づいた心拍・呼吸・体動な

どのノイズ除去システムを構築した。このノイズ除去システムを含め機能的結合解析に必要な
一連の解析パイプラインを構築し、解析・評価のスループット向上を果たした。さらに、機能的
MRI コネクトーム解析の精度向上のため、時系列コネクトーム解析（dynamic functional 
connectivity）技術を用いた意志力ネットワークの時間的変動を評価する動的ネットワーク解
析システムを構築した。また、7T-MRI で収集した高空間分解能を活かしたデータ解析において
小さな関心領域の評価に最適化したコネクトーム解析フレームワークも構築した。さらに、構造
的 MRI コネクトームにおけるトラクトグラフィー精度向上のため、従来の拡散テンソル法に加
えて拘束付球面デコンボリューション法に基づくコネクトーム解析システムを構築した。 
本研究で開発されたこれらの解析技術を活用することで、(1)に述べたような様々な研究成果

を得た（Fujiwara et al. 2018 & 2019; Yamada et al. 2019; Ubukata et al. 2019; Yoshimura 
et al. 2020; Miyagi et al. 2020; Kobayashi et al. 2020）。 
 
(3)画像データを用いた機械学習技術の開発 
意志力の障害と関連する疾患において、その異種性を考慮する

ことは神経基盤やより適切な介入法を考える上で重要である。例
えば、統合失調症は幻覚・妄想に加え、意欲低下をきたす精神疾
患であるが、その背景にある病態が均一でないことが示唆されて
いる。我々は機械学習を用いた新たなデータ駆動型アプローチに
より、同疾患の脳構造異常を層別化し、複数の異なるパターンが
あることを明らかにした。さらに、この層の違いが抗精神病薬内
服量や精神症状と関連する可能性を見出した（Sugihara, Oishi 
et al. 2017）（図 9）。このような機械学習を用いたデータ駆動
型アプローチは、異種性を持つ集団における隠れた特徴を見出す
ことを可能とし、意志力の神経基盤解明にも有用であろう。 
 機械学習を用いたバイオマーカー探索研究の一貫として、脳主幹動脈閉塞患者の予後予測に
有用な臨床情報を機械学習により探索する手法を開発し、従来の予測アルゴリズムよりも高精
度に予測することを見出した（Nishi, Oishi et al. 2019）。さらに、脳主幹動脈閉塞患者の拡
散強調画像から虚血コアの同定と予後予測を同時に学習させる深層学習アルゴリズムを新たに
開発し、従来手法より高精度に予測できることを見出した（Nishi, Oishi et al. 2020）。 
 
 
 
 
 

 

 図 8．課題開始に伴う DMN 

 図 9．機械学習を用いたデータ駆動型アプ

ローチの開発 
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