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研究成果の概要（和文）：統合失調症や気分障害における意欲症状の脳基盤を解明するために、

MRI・NIRS・MEG を用いた検討を行なった。健常者においては眠気・疲労感・幼小児期の養育・

協調性が前頭前野の体積や賦活反応性と関連すること、統合失調症の前頭極部機能が機能の全

体的レベル（GAF）やσ1受容体・COMT 遺伝子多型と関連すること、摂食障害の前側頭部機能が

臨床症状と関連すること、双極性障害では MMNm 成分の潜時延長が認められることを明らかにし、

前頭葉の体積や賦活反応性が健常者や精神疾患における意欲と密接に関連することを示した。 
 
研究成果の概要（英文）：Brain substrates of motivational symptoms in psychiatric disorders 
were investigated using magnetic resonance imaging (MRI), near-infrared spectroscopy 
(NIRS), and magnetoencephalography (MEG). Prefrontal cortex volume and function 
correlated 1) with subjective sleepiness and fatigue, parental bonding in infancy, and 
cooperative personality in healthy subjects, 2) with global assessment of functioning 
(GAF), DNA polymorphism of sigma-1 receptor and catecholamine-O-methyl transferase 
(COMT) in schizophrenia, 3) with clinical symptoms in eating disorders, and 4) with 
mismatch negativity latency in bipolar disorder. These results suggest prefrontal cortex 
as brain substrates of motivational symptoms in psychiatric disorders. 
 
 
交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２００８年度 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

２００９年度 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

２０１０年度 1,800,000 540,000 2,340,000 

年度  

年度  

総 計 8,600,000 2,580,000 11,180,000 

 

 

研究分野：精神医学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・精神神経科学 

キーワード：統合失調症，気分障害，意欲，近赤外線スペクトロスコピィ 
 
１．研究開始当初の背景 
 
(1)脳科学による解明が 
   立ち遅れている意欲症状 

 統合失調症における陰性症状としての意
欲低下や、大うつ病で認められる精神運動制
止、双極性障害で認める欲動の亢進など、意
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欲症状は多くの精神疾患で認められる中心
的な症状であり、患者の自覚的苦痛の原因に
なるとともに、その QOL に大きな影響をおよ
ぼす。 
 しかし、意欲症状についての脳科学的な解
明は大きく立ち遅れている。人間の精神機能
のうちで、｢知｣が 1950 年代から、｢情｣が 1970
年代から、｢社会性｣が 1990 年代からそれぞ
れ脳科学的に解明が進んだのとは対照的に、
｢意｣については検討が進んでいない。これま
でに行われてきている意欲についての基礎
研究のほとんどは金銭報酬について皮質下
構造の関与を指摘したもので、精神疾患にお
ける意欲症状のモデルとしては適切ではな
い。 
 こうした意欲症状についての研究の立ち
遅れの理由は、①臨床場面での意欲症状の客
観的評価が困難であること、②検査場面で意
欲を定量評価するための方法が確立されて
いないことであり、その背景には ③意欲は
状態依存性や変動性が顕著であるため、自然
な状態でないと評価や検査が困難であるこ
とがある。 
 
(2)脳画像研究が困難な前頭極 frontal pole 

 サルと比較してヒトで発達した脳部位は、
前頭前野の全体ではなく Brodmann 10 野（前
頭極 frontal pole）であることが最近明らか
となってきたことから（Semendeferi ら 
2001）、精神疾患の病因･病態において前頭極
は重要な役割を担っていると想定できる。し
かし前頭前野の背外側面や眼窩面と比較し
て、骨や前頭洞によるアーチファクトの影響
を受けやすいため、fMRI・PET を用いた脳機
能画像研究において前頭極の機能は十分な
検討が難しいという技術的な問題がある。そ
のため精神疾患における前頭極の役割につ
いても検討が不十分なままに留まっている。 
 
(3)意欲や前頭極の検討に適した 
  近赤外線スペクトロスコピィ NIRS 

 上記の 2点について、近赤外線スピクトロ
ス コ ピ ィ  near-infrared spectroscopy 
(NIRS)には他の脳機能画像検査法より優れ
た特徴がある。すなわち、①ガントリー内に
頭部を固定した仰臥位での安静状態でない
と検査ができない fMRI・PET と異なり、発話
や手指運動が可能な座位という自然な状態
での検査が可能であり、②頭皮に近接した前
頭極は NIRS が最も測定しやすく良いデータ
が得やすい部位である。したがって、NIRS を
用いることで精神疾患についての意欲症状
の脳機構を、とくに前頭極と関連させて検討
することが可能となると考えられる。しかし、
こうした取組はこれまでまったく行われて
きていない。 

２．研究の目的 
 
 本研究は、統合失調症と気分障害で認めら
れる意欲症状の本態について、近赤外線スペ
クトロスコピィ NIRS を用いた検討を行い、
前頭極 frontal pole の脳機能という観点か
ら解明することにより、意欲症状の客観的な
定量評価を実現し、その改善を図る具体的な
方法を明らかにすることを目的とする。 

 本研究の到達目標は、(1)意欲を評価する
ための NIRS 検査法を確立する、(2)その検査
法を用いて精神疾患における意欲症状の定
量評価を実現し、意欲症状の脳機構を解明す
る、(3)そうした結果にもとづきその改善を
図る具体的な方法を検討する、の 3点である。 
 
３．研究の方法 
 
(1)意欲評価のための NIRS 検査法の確立 

①NIRS プローブ装着部位の決定 
 前頭極（Brodmann 10 野）を計測するため
の NIRS プローブ装着部位を決定する。すで
に、食品総合研究所・檀一平太博士との共同
研究において、NIRS 測定チャンネルと頭皮お
よび標準脳との対応関係をバーチャルレジ
ストレーション法を用いて確立してきた。そ
れをもとに、前頭極を計測するのに適したプ
ローブの頭皮上の装着部位を決定した。 

②意欲評価のための NIRS 検査法の確立 
 意欲を評価するための具体的な NIRS 検査
法を確立する。 
 意欲については、これまでの先行研究が金
銭報酬による検討を行ってきているので、ひ
とつは課題遂行成績に応じて金銭報酬を支
払うという金銭報酬条件とする。もうひとつ
は、そうした外部からの報酬に依存した意欲
ではなく、みずから目標を設定してその目標
を目指すという、能動的で自発的・内発的な
意欲としての目標志向条件を設定する。この
意欲 2条件と、そうした意欲喚起を行わない
対照条件について、同一の課題を用いて NIRS
測定を行って、自覚的な意欲、課題遂行成績
との関連を検討した。 
 健常者 25 名を対象とした予備実験におい
ては、①こうした課題により自覚的な意欲が
喚起可能であること、②NIRS で測定した言語
流暢性課題による大脳皮質賦活が言語野付
近において金銭報酬条件において増大する
こと、③自覚的意欲と NIRS データとは、対
照条件と金銭報酬条件で負の相関を示すこ
と、を示した。この予備実験の結果にもとづ
いて課題を工夫して、精神疾患患者に適応可
能な NIRS 検査法を確立した。 
 
(2)精神疾患における意欲症状の定量評価と 



  その脳機構の解明 

①統合失調症・気分障害を対象とした NIRS
検査の実施 
 統合失調症と大うつ病の患者各 25 名を対
象として、平成 20 年度に確立した NIRS 検査
法を用いて、前頭極（Brodmann 10 野）を中
心として脳機能計測を実施する。得られた
NIRS データについて、前頭葉機能（測定に用
いた言語流暢性検査の課題遂行成績）、臨床
症状（統合失調症については陽性･陰性症状
評価尺度 PANSS、大うつ病についてはハミル
トンうつ病評価尺度 HAM-D）、機能レベル（機
能の全体的評定尺度 GAF）との関連を検討し
た。 

②精神疾患における意欲症状の脳機構の検
討 
 上記のデータにもとづいて、統合失調症と
気分障害における意欲症状の脳機構を検討
する。具体的には、①臨床症状として認める
意欲症状と NIRS データとの関連についての
横断的検討、②意欲症状と NIRS データにつ
いての治療経過にそった縦断的検討、③上記
した前頭葉機能検査・臨床症状・機能レベ
ル・錐体外路症状と NIRSデータとの関連が、
対照条件・金銭報酬条件・目標志向条件とい
う 3通りの意欲条件によってどう変化するか
についての検討、を行う。解析にあたっては、
他の脳機能画像では検討しにくく NIRS によ
る測定が適した前頭極（Brodmann 10 野）に
焦点を当てて検討を行う。さらに、頭部 MRI
画像が得られている被検者については、それ
らによる脳各部の体積との関連についても
検討を行う。 
 
４．研究成果 
 
 統合失調症や気分障害における意欲症状
の脳基盤を解明するために、健常者や精神疾
患患者を対象として頭部用の多チャンネル
近赤外線スペクトロスコピィ（NIRS）や MRI
装置を用いて大脳皮質の賦活反応性や脳構
造について検討を行なった。 
 (1)健常者において MRI で評価した脳体積
と Parental Bonding Inventory (PBI)で評価
した幼小児期の養育環境の関連を検討する
と、左半球の背外側前頭前野の灰白質体積が
父親のケアと正の相関を、父母の過保護と負
の相関を示した（Prog Neuropsychopharmacol 
Biol Psychiatry, in press）。 
 (2)言語流暢性課題を用いて NIRSにより脳
賦活を検討すると、自覚的な疲労感は前頭葉
腹外側面の賦活反応性と負の相関を、検査前
夜の睡眠時間が前頭葉背外側面の賦活反応
性と負の相関を示し、眠気と疲労感の自覚は
それぞれ前頭葉背外側と腹外側によって担
わ れ る こ と が 示 唆 さ れ た （ Brain Res 

1252:152, 2009）。 
 (3)健常者を対象に NIRSで測定した初対面
の相手との会話中の脳賦活は、Temperament 
Character Inventory (TCI)で評価した協調
性の性格特徴と特に前頭極付近で負の相関
を示し、協調性の乏しい被検者ほど初対面の
相手との会話に脳賦活を要することが示唆
された（Neuropsychologia 48:441, 2010）。 
 (4)統合失調症における言語流暢性課題に
おける脳賦活を NIRS を用いて検討すると、
前頭極部の賦活反応性の程度がCOMTやσ1受
容体の遺伝子多型と関連していた（PLoS ONE 
e5495 ， Prog Neuropsychopharmacol Biol 
Psychiatry 33:491, 2009）。 
 (5)双極性障害では MEG におけるミスマッ
チ陰性成分 MMNm の潜時延長が認められ、前
注意過程の障害を反映すると考えられた
（ Prog Neuropsychopharmacol Biol 
Psychiatry 34:903, 2010）。 
 (6)摂食障害を対象に言語流暢性課題を用
いて NIRS で測定した脳賦活と Eating 
Attitude Scale (EAT-26)で評価した臨床症
状との関連を検討すると、ダイエット心理が
右前側頭領域の低賦活と、食行動異常が左前
頭眼窩領域の低賦活と関連していた（J 
Psychiatr Res 44:547, 2010）。 
 (7)健常者 25名を対象に言語流暢性課題に
ついて、A.対照条件、B.金銭報酬条件、C.目
標提示条件の 3条件で検査を行ない、金銭お
よび目標提示という意欲喚起の背景にある
脳機能を検討した。その結果、①金銭報酬条
件で自覚的な意欲は高まったが、課題遂行成
績には変化はなかった、②脳賦活は NEO-PI-R
で検討した性格傾向のうち agreeablenessと
は正の、neuroticism や conscientiousness
とは負の相関を示すこと、③脳賦活と
agreeableness との関連は目標提示条件と対
照条件で強く、金銭報酬条件で低かった、こ
とが明らかとなった（横軸：agreeableness
得点，縦軸：脳賦活，◆：対照条件，■：金
銭報酬条件，▲：目標提示条件）［投稿中］。 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
以上の結果から、健常者における意欲や精

神疾患患者で認められる意欲症状が、前頭葉
の賦活反応性や体積と関連していることが



明らかとなった。これらの結果にもとづき、
被検者ごとの NIRS データについての解析法
を詳細に記述した冊子『NIRS 波形の臨床判読
－先進医療「うつ症状の光トポグラフィー検
査」ガイドブック』を作成した。 
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