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研究成果の概要（和文）：アパシーとは動機づけが欠落し、目標志向的行動が減少あるいは消失した状態をさ
す。本研究課題では、アパシーの神経機序を複合的MRI指標から明らかにすることを目的とした。健常高齢者を
対象とした安静時fMRI実験によって、アパシーが実行機能と密接に関連し、腹側線条体と背側前頭前野の結合が
その関連を調節していることを明らかにした。一方で、線条体と補足運動野の結合低下もまたアパシーに寄与す
ることを示した。これらの知見によりアパシーには複数の前頭-基底核ループが関与することが実証された。

研究成果の概要（英文）：Apathy is a state without motivation, and defined as diminished or decreased
 goal-directed behavior. This study aimed to investigate the neural mechanism of apathy using 
multiple approaches. In a resting-state fMRI analysis for healthy elderly, apathy is associated with
 executive function, and involved in decreased functional connectivity between lateral prefrontal 
cortex and basal ganglia. Also, an another experiment revealed that the functional connectivity 
between basal ganglia and supplemental motor area is related with apathy in healthy elderly. These 
evidences suggested that multiple frontal-basal ganglia loops are involved in apathy.

研究分野： 認知神経科学

キーワード： アパシー　安静時fMRI

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
アパシーとは動機づけが欠落し，目標志向

的行動が減少あるいは消失した状態を指す。
アパシーは高齢者や神経疾患患者で高頻度
に認められ，前頭前野や基底核の障害で起こ
る。アパシーの病態とその機序を解明するこ
とは，動機づけの解明につながる。本研究で
は，アパシーが情動障害と自己賦活不全から
構成され，それぞれが前頭－基底核回路の異
なる領域を基盤としていることを複合的
MRI 研究により明らかにすることを目的と
した。 
我々は，前頭前野や基底核に脳卒中を起こ

すとアパシーを高頻度に呈し，脳卒中後にお
ける大脳基底核の血流低下とアパシーが関
連していることを SPECT 研究により明らか
にしてきた。これらの知見から，アパシーは
自発的な目標志向的行動と関連する前頭－
基底核回路の障害として理解できる。しかし，
前頭－基底核回路は複数の並列的回路を形
成しているため，いずれかのサブ回路がアパ
シーに特異的に関連しているのか，サブ回路
がそれぞれ異なる役割にてアパシーに寄与
しているかは明らかではない。 

 
２．研究の目的 
本研究では複合的 MRI 技術を用いてアパ

シーの神経機序を，前頭基底核ネットワーク
のサブ回路にもとづき検討することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
高齢者では 6.0～15.8%がアパシーを呈する
（Brondaty et al., 2010）。多数の高齢者をス
クリーニングし，アパシーを有する一群を抽
出し、アパシーの低い高齢者との比較研究を
行った。安静時 fMRI による機能的結合評価
と T1 強調画像をもとにした灰白質容積・密
度の評価を行った。これらの MRI 指標の群
間比較により，前頭－基底核回路の異なる領
域がアパシーの構成要素に寄与しているこ
とを明らかにする。 
 灰白質に関する比較では有意な知見が得
られなかったので，ここでは機能的結合に関
する知見を報告する。 
  
３－１ 
解析対象者： ヘルスサイエンスセンター島
根の脳ドック参加者のうち，安静時 fMRI デ
ータが入手可能な参加者を解析対象とした。
当該施設の脳ドックでは，MRI 検査（T1構造
画像及び安静時fMRIを含む），認知機能検査，
生活習慣調査，血液検査等がセットで行われ
ている。参加者の年代は 40 代から 70代に集
中している。解析除外基準は，年齢（解析ご
とに異なる），精神疾患あるいは神経疾患の
既往，がんなどの重篤な疾患の既往，無症候
性脳病変（脳梗塞，脳出血，脳萎縮，白質病
変），認知機能低下（解析目的による）であ
った。 

 
３－２ 
神経心理学的検査： 脳ドック参加者は下記
の検査を含む神経心理検査バッテリーにて
認知及び情動機能が評価された。 
 Mini-Mental State Examination (MMSE)，
長谷川式簡易知能評価尺度(HDS-R)，岡部式
簡 易 的 評 価 尺 度 ， Frontal Assessment 
Battery (FAB)，言語流暢性検査（野菜，”
し”），ウィスコンシンカードソーティング
テスト，かなひろい検査，Kohs ブロックデザ
イン検査，Zung’s  Self-rating Depression 
Scale (SDS)，やる気スコアがバッテリーに
は含まれた。 
 アパシーの程度はやる気スコアによって
評価され，過度の認知機能低下を示した参加
者は解析対象から除外された。 
 
３－３ 
MRI測定： 画像データはシーメンス社製1.5
テスラ MRI にて測定された。機能画像の測定
パラメータは以下であった。スライス厚 4.5 
mm，27 スライス，ギャップなし，Repetition 
time 2000 ms，Echo time 30 ms，Flip angle 
90°，interleave order，Matrix size 64 x 
64，Field of view 256 x 265 mm2，スキャン
数 150。安静時 fMRI の測定では参加者に目を
閉じて眠らないように，またなるべく何も考
えないように教示した。機能画像測定後，以
下のパラメータで T1 構造画像を測定した。
192 スライス, Repetition time 2170 ms, 
Echo time 3.93 ms, inversion time 1100 ms, 
flip angle 15°, matrix size 256  x 256, 
field of view 256 x 256 mm2, isotropic 
spatial resolution 1 mm。 
 
３－４ 
MRI 解析： 画像解析には SPM を用いた。頭
部微動補正，スライスタイミング補正，標準
化，及び空間的平滑化を行った。その後，関
心領域に基づく解析，独立成分分析，グラフ
理論解析をそれぞれの研究目的にあわせて
行った。 
 
４．研究成果 
 アパシーは臨床的にうつと似た症状であ
るため、それぞれが独立した現象であること
を脳機能的観点から示した。安静時 fMRI に
よって評価された全脳ネットワークに対し
てグラフ理論を適用し，前帯状回のネットワ
ーク機能低下がアパシーに，その亢進がうつ
と関連していることを明らかにした（Onoda 
et al., 2015）。さらに，前帯状回と基底核
を含む複数の領域との結合がアパシーで低
下していることを示した。 
 これらの結果により，まずアパシーがうつ
とは独立した心理現象であることが脳機能
的視点から実証された。 
 



 

 
 
 
 次に基底核を興味ある領域として，基底核
と他の領域の機能的結合がアパシーにより
変化しているか検討した。アパシー傾向をも
つ高齢者では，健常高齢者と比較して背側線
条体と複数の前頭葉領域（補足運動野，背外
側前頭前野など）の機能的結合が低下してい
た（Hamada et al., in preparation）。 
 
 こうしたアパシーと前頭-基底核回路の関
連はそのサブタイプによって異なることが
推測される。我々は実行機能低下によるアパ
シーに着目した。高齢者の実行機能とアパシ
ーには負の相関関係が確認された。 
 

 
 
 次に，この関連が前頭基底核回路の機能的
結合によって調整されているかを検討した。
アパシーが高く，なおかつ実行機能の低い高
齢者は側坐核と右外側前頭前野の機能的結
合が低いことが明らかとなった(Kawagoe et 
al., 2017, 右図)。 
 
 これらの知見より，実行機能低下に付随す
るアパシーは前頭基底核回路の中でも認知
機能により関連したループが関与しており，

その他の情動不全型のアパシーは前帯状回
を含むループの異常が寄与していることが
推察される。また，運動関連領域を含むルー
プでも差異が認められたことから，行動出力
不全もアパシーの重要な要素とかんがえら
れる。 
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