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略語一覧 

 

Aβ:  β amyloid 

AD:  Alzheimer’s Disease 

AFNI:  Analysis of Functional Neuro Images 

ANOVA: analysis of variance 

APP:  Amyloid precursor protein: APP 

ASL:  Arterial Spin Labeling 

AUC:  Area Under the Curve 

BIS:  Barratt Impulsiveness Scale 

BMI:  Body Mass Index 

BOLD:  Blood Oxygenation Level Dependent 

BPSD:  Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia 

CMAI:  Cohen-Mansfield Agitation Inventory 

CN:  Cognitive Normal 

CS:  Conditioned Stimulus 

DLB:  Dementia with Lewy bodies 

EGCG:  Epigallocatechin Gallate 
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FAD:  Familial Alzheimer’s Disease 

fMRI:  functional Magnetic Resonance Imaging 

FOV:  Field of View 

FTD:  Frontotemporal dementia 

GE:  Gradient Echo 

GLM:  General Linear Model 

MCI:  Mild Cognitive Impairment 

MMSE:  Mini Mental State Examination 

MoCA:  Montreal Cognitive Assessment 

NFD:  neurofibrillary tangle 

NMR:  Nuclear Magnetic Response 

PET:  Positron Emission Tomography 

PSEN1: Presenilin1 

RF:  Radio Frequency 

RFP:  Radio Frequency Pulse 

ROC:  Receiver Operating Characteristic 

ROI:  Region of Interest 

rs-fMRI: resting state fMRI 
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SAD:  Sporadic Alzheimer’s Disease 

SE:  Spin Echo 

SNR:  Signal Noise Ratio 

SPM:  Statistical Parametric Mapping 

TE:  Echo Time 

TR:  Repetition Time 

VaD:  Vascular dementia 

VBM:  Voxel Based Morphometry 

WMS:  Wechsler Memory Scale 

WMS-DR: Wechsler Memory Scale Delayed Recall 
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要旨 

 

衝動性変化と認知機能低下の関連性に関する研究 

 

＜序論＞ 

  衝動性は多義的な概念ではあるが、心理学的には、「予見、用心、結果に対す

る考慮がほとんどあるいはまったくなく気まぐれに行動する傾向」と定義され、

衝動性が異常に亢進するとギャンブル中毒、窃盗、暴力、過食などの様々な社会

問題を引き起こす。また、衝動制御障害はアルツハイマー病 (Alzheimer’s 

Disease: AD)を含む神経変性疾患の症状の一つであり、AD の患者が医療を必要

とする場合は、認知・記憶的症状よりも行動・心理的症状によるものが多いが、

AD の衝動性に関する症状の病理学的な分析はほとんど行われていない。ヒトに

おいては、衝動性を評価するためにいくつかのパーソナリティテストが開発さ

れており、Barratt Impulsiveness Scale(BIS)が最も一般的な指標として使われて

いる。げっ歯類モデルにおいては、Go/No-Go 課題、Stop-signal 課題などの様々

な行動テストにより、衝動性が評価される。衝動性の制御にはセロトニン神経が

関与していると考えられており、動物実験では、セロトニン神経伝達の増減に伴

い、衝動的行動が変化することが報告されている。 
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  私は修士課程の研究で、AD モデルマウスにおいて、報酬指向飲水課題を用い

た行動実験により、衝動性が亢進することを示した。しかし、AD を起因とする

衝動性亢進の神経基盤については未だ不明のままである。functional Magnetic 

Resonance Imaging(fMRI)は精神活動に関連した神経活性を可視化する最も一

般的な方法であるが、マウスは脳が小さく体動によるノイズを制御することが

困難であることから、覚醒下マウスに対する行動に関連した fMRI 研究はほとん

ど行われておらず、特に AD モデルマウスにおける行動に関連した fMRI 研究

はまったく行われていなかった。したがって、本研究では、覚醒下マウス fMRI

用の実験装置および画像解析法を開発し、報酬指向飲水課題中の fMRI 実験を行

うことで AD を起因とする衝動性変化に関連した神経活動を特定することを目

的として研究を行った。 

  その後、AD モデルマウスにおいて、衝動行動に関連した神経活動を可視化で

きることを確認したのちに、より高精度の行動中のマウスの fMRI データを取得

し、報酬獲得時と報酬非獲得時の経時的な脳賦活領域を分析することを目的と

して、覚醒下マウスの fMRI 研究に取り組む韓国 Sungkyunkwan 大学のグルー

プとの共同研究を行い、超高磁場 MRI スキャナーを用いた報酬指向飲水課題中

の野生型マウスに対する fMRI 撮像を行った。 

また、ヒトにおいても、AD による認知機能低下の症状と、衝動性亢進の関連
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性が示唆されているが、一般の高齢者集団における認知機能と衝動性の関係は

ほとんど明らかにされていなかった。そこで、地域の高齢者に対して、衝動性と

認知機能の関係を重回帰分析により解析し、さらに認知症の進行水準ごとの衝

動性を調査した。 

最後に、一般高齢者の認知機能低下とそれに関連した衝動性亢進の症状の前

後関係を分析するために緑茶抽出物を用いた栄養調整による介入試験を利用し

て、その変化について分析した。 

 

＜結果・考察＞ 

AD モデルマウスにおける衝動的行動に関連した fMRI 研究 

12 月齢の AD モデルマウス

において、報酬指向飲水課

題中の fMRI 撮像を行い、

報酬当たりの舐め行動が増

えるという AD モデルマウ

スの衝動的行動に関連した

脳活動変化を分析し た。

fMRI 撮像下という条件で

図 1  報酬獲得時の AD 群(A)と 

対照群(B)の脳賦活領域 

p<0.001 (uncorrected at voxel level)かつ p<0.05 (FWE-

corr at cluster level)の図。n=3 スケールバーは T 値を表

す。一番右の図は脳領域を示す。こげ茶色は背側縫線核、

青は海馬、赤は眼窩前頭皮質の領域を表す。 



10 

あっても、MRI スキャナー外で行動実験を行った時と同様に舐め行動が増える

という行動表現型が観察され、報酬課題時には AD モデルマウスにおいて、背

側縫線核の活動が異常に高まるということが見出された(図 1)。続けて、背側縫

線核の過活性化が AD による衝動性亢進そのものの影響ではなく、舐め数が多

いという行動自体による影響である可能性を排除するために、トライアル当た

りの舐めた数をリグレッサーとして組み込み、再解析を行ったところ、リグレッ

サーなしの場合と同様に活性化した背側縫線核のボクセルの数が AD 群におい

て有意に多いことが確認された。衝動性の制御には脳幹セロトニン作動性シス

テムが重要な役割を果たし、主なセロトニン源である背側縫線核の状態異常は

衝動性を変化させ、AD の進行は背側縫線核の局所的な神経炎症を伴うことが知

られている。したがって、AD の影響により、背側縫線核の過活性化という異常

が起こり、衝動性制御システムの機能不全が起こっていることが示唆された。 

 

超高磁場 MRI スキャナーを用いた報酬指向飲水課題中のマウス fMRI 研究 

10 週齢の野生型モデルマウスに対して、超高磁場 MRI スキャナーを用いて、5

日間の報酬指向飲水課題中の fMRI 撮像を行い、報酬を獲得した場合と報酬を獲
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得できなかった場合における

2 秒間ごとの時系列別の解析

を行った。その結果、報酬獲

得時には線条体と体性感覚皮

質においてすべての時系列で

の賦活が確認され、海馬体お

よび側坐核は報酬獲得後の時

系列において、眼窩前頭皮質

は報酬獲得前の時間軸におい

て、脳賦活が確認された(図 2)。

一方、報酬非獲得時には、課題の

後半の一部の時系列で帯状皮質

の賦活が見られるのみであった。したがって、報酬獲得時には報酬の予測に関わ

る領域である線条体や水が出るノズルを舐める触覚に関わる体性感覚皮質は全

時間軸で賦活するものの、報酬そのものの反応に関わる側坐核やエピソード記

憶に関わる海馬体などは報酬獲得後においてのみ賦活し、不必要な時は舐め行

動を抑制したり適切なタイミングで舐め行動を行うなどの実行機能に関わる眼

窩前頭皮質は報酬獲得前の課題の前半の時系列で賦活する様子が推察された。 

図 2  報酬獲得時の時系列ごとの 

脳賦活領域 

p<0.001 (uncorrected at voxel level)かつ p<0.05 

(FWE-corr at cluster level)の図。n=28 右端の一列

は以下の脳領域を示す。ピンク:体性感覚皮質、水

色:線条体、緑:運動皮質、赤:眼窩前頭皮質、青:海

馬、黄色:側坐核、黄緑:視床、紫:帯状皮質、茶色:

水道周囲灰白質 
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高齢者の認知機能低下に関連した衝動性変化に関する研究 

  一般の高齢者集団における認知機能と衝動性の関係について調査することを

目的として、認知症の診断を受けていない地域の 60 歳以上の高齢者 212 人に対

し て 、 MoCA(Montreal Cognitive Assessment) 、 MMSE(Mini Mental State 

Examination)を用いて認知機能を、WMS(Wechsler Memory Scale)を用いて記憶

機能を、BIS を用いて衝動性を測定し、それらのスコアについて重回帰分析を行

った。その結果、BIS により評価される衝動性は MoCA、MMSE、WMS のスコ

アすべてに対して負の予測因子であることが示された(表 1)。さらに、MMSE お

よび MoCA のカットオフ値に基づいて、認知症疑い群、軽度認知障害(MCI)疑

い群、健常群に分類したところ、健常群と MCI 群の衝動性に有意差はなかった

ものの、認知症群の衝動性は健常群および MCI 群の衝動性より有意に高かった。

したがって、一般高齢者における衝動性の亢進は認知機能の低下と負の相関を

示し、BIS は衝動性症状を伴う AD 患者の診断に有用な指標となる可能性が示

唆された。 
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B は偏回帰係数、SE B は偏回帰係数の標準誤差、 β は標準化偏回帰係数、 R2 は重回帰式の決

定係数、 F は重回帰式の f 値を表す。 *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001. 

 

横断的コホート研究（介入解析）による高齢者の認知機能低下と衝動性亢進の関

係に関する研究 

  一般高齢者集団における認知機能の低下と衝動性の亢進に関する前後関係を

明らかにするために、衝動性・認知機能に対して改善効果が期待される食品であ

る緑茶抽出物の日常的な摂取による介入比較試験を利用して認知機能と衝動性

変化に関する分析を行った。認知症の診断を受けていない地域の 60 歳以上の高

齢者 54 人に対して、1 日 2 回の緑茶抽出物の摂取による介入を行い、認知機能

と衝動性に対する影響をランダム化比較試験により調査した。認知機能は

MoCA および MMSE、記憶機能は WMS、衝動性は BIS により評価した。その

結果、すべての被験者を対象とした検定では有意差がなかったものの、性別ごと

 MoCA MMSE WMS 

Variable B SE B β B SE B β B SE B β 

Age -0.16 0.04 -0.26*** -0.07 0.03 -0.15* -0.23 0.06 -0.27*** 

BMI 0.05 0.08 0.04 -0.06 0.06 -0.07 0.20 0.11 0.11 

Sex -1.86 0.47 -0.29*** -1.18 0.36 -0.25** -0.99 0.65 -0.11 

Education 0.09 0.10 0.06 0.10 0.08 0.09 0.58 0.14 0.29*** 

BIS -0.08 0.02 -0.22*** -0.06 0.02 -0.21** -0.07 0.03 -0.15* 

R2 0.21 0.14 0.22 

F 10.67*** 2.26*** 2.26*** 

表 1 認知記憶機能と衝動性および共変数との重回帰分析結果 
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のサブグループ解析では女性において MoCA によって測定される認知機能に有

意な改善傾向が見られた(表 2)。 

 

データは平均値と標準偏差を表す。two-way ANOVA, *p < 0.05. 

 

＜結論＞ 

  本研究により、報酬指向課題中の覚醒下マウス fMRI 研究の実験法と解析法が

確立され、その方法論を AD モデルマウスに適応することで、報酬指向課題中

の AD モデルマウスにおける背側縫線核の過活性化が見いだされ、この脳機能

変化は AD の進行を起因とする衝動性の亢進を反映している可能性が示された。

マウスは遺伝子組み換えが容易であるため、脳機能における特定の遺伝子の役

割を調査するのに適している。加えて、化学または光遺伝学などのヒトでは実行

できない操作も可能であるため、AD マウスモデルの fMRI 研究は AD の進行を

理解するために効果的である。さらに、課題遂行下の fMRI イメージングに成功

表 2 女性サブグループにおける認知心理機能テストスコアの変化 
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したことで、行動と脳の活動を関連づけて調査することが可能になった。このこ

とは AD の病理を理解するためのマウスを用いた基礎研究を前進させる重要な

成果であると言える。 

  また、超高磁場 MRI スキャナーを用いた野生型マウスに対する報酬指向飲水

課題中の fMRI 撮像により、非常に高精度な時系列ごとの脳賦活領域を可視化す

ることに成功した。今まで行われた行動中のマウスに対する fMRI 研究に比べて

はるかに高磁場な MRI スキャナーを用いることにより、脳が小さいマウスに適

したさらに高い信号強度を実現した。 

  また、地域の高齢者を対象とした認知記憶機能と衝動性に関する研究により、

衝動性の亢進が認知記憶機能と負の相関にあることが示された。加えて、認知症

疑いの群においてのみ顕著な衝動性の高まりが見られたことから、BIS は衝動性

亢進の症状を伴う認知症の患者を発見するための指標としての有用性が示され

た。衝動性の亢進を伴った認知症は認知機能の低下のみを症状とする場合と比

べて、生活上の不都合を引き起こす場合が多いので、この意義は大きいと考えら

れる。 

  また、地域の高齢者を対象とした認知記憶機能と衝動性に対する緑茶抽出物

の摂取による介入比較研究により、衝動性の変化に対して、介入による有意な影

響は見られなかったものの、女性における認知機能に対しては有意な改善傾向
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が見られた。これにより、高齢者の認知症に関連した脳機能低下においては、高

度な認知機能が初めに低下し、その後に衝動性が亢進するという可能性が示唆

され、また、緑茶抽出物が高齢女性の認知機能低下の保護に有益な効果を有して

いる可能性が示された。 
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はじめに 

 

様々な精神疾患の症状の一つとして、衝動性の亢進が認識されている。精神疾

患において、衝動性制御障害が中核症状とされることはあまりないが、衝動性の

亢進は自殺行動、自傷行為、暴力、ギャンブル中毒、窃盗癖、過食などの他者や

自分自身を傷つける行為となってあらわれることが多いので、衝動制御障害の

メカニズムの解明や治療法の確立が求められている。このように衝動制御障害

は重要な問題であるものの、衝動性が多義的な概念であることから、その診断基

準さえいまだ明確なものではなく、当然、統一された治療法も確立していない。

心理学的な定義によると、衝動性(impulsivity or impulsiveness)とは「予見、用

心、結果に対する考慮がほとんどあるいはまったくなく気まぐれに行動する傾

向(Vandenbos, 2006)」とされている。長年、衝動性は一つの行動特性であると

考えられてきたが、現在では衝動性につながるいくつかの素因子から構成され

るという考えが一般的となり、衝動行動につながる素因子には諸説あるが、正の

切迫性(Positive urgency)、負の切迫性(Negative urgency)、感覚探求(Sensation 

seeking)、計画性の欠如(Lack of planning)、忍耐力の欠如(Lack of perseverance)

等の行動特性が衝動性に関与していると考えられている(Fischer et al., 2003; 

Smith and Cyders. 2016)。ただし、これらの要素は必ずしもそれぞれが独立して
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いる訳ではなく、互いに関連していることが多く、また、衝動性につながる素因

子についても統一された見解はなく、パーソナリティテストの種類によって、評

価される衝動性の素因子は微妙に異なる。また、動物モデルでは衝動性の評価に

は Go/No-Go 課題、Stop-signal 課題などの行動試験が用いられ、ヒトでは行動

試験に加えて、Barratt Impulsiveness Scale(BIS)などのパーソナリティテストに

よって評価される。 

衝動性の病態生理学に関する先行研究により、衝動性の制御には脳幹セロト

ニンシステムが重要な役割を果たすことが知られており、特に主要なセロトニ

ン源である背側縫線核のセロトニン作動性ニューロン変性は衝動性を変化させ

ることが動物実験と臨床研究の両方において示されている(Rodríguez et al., 

2012; Seo et al., 2008)。 

アルツハイマー病(Alzheimer’s disease: AD)では内側側頭葉の病変に伴い、認

知・記憶機能障害が中核症状となってあらわれるが、衝動性の亢進を含む行動心

理症状(Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia: BPSD)が周辺症状

の一つとしてあらわれる(Van Hoesen et al., 2000)。BPSD が進行するにつれて

自立した社会生活が困難となり、認知・記憶症状よりもむしろ BPSD の方が医

療を必要とする場合が多いが(Keszycki et al., 2019)、AD 研究は中核症状を対象
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とするものに偏っており、特に AD における脱抑制、衝動性および過食症など

の症状は、病理学的にほとんど分析されていない。 

そこで、本稿の研究では、まず、AD モデルマウスに対して報酬指向飲水課題

を行い、その飲水行動を分析することで、衝動性の一つである報酬への切迫性の

評価を行った。この研究において、AD モデルマウスにおいても衝動性の亢進の

症状が観察されたが、AD を起因とする衝動性亢進の神経基盤については不明の

ままであった。 

そこで、fMRI を用いて、AD モデルマウスの報酬指向飲水課題中の神経活動

を可視化し、AD の衝動性亢進に関わる脳機能変化を特定すること目指して研究

を行った。そのために、覚醒下マウス fMRI に適した頭の動きを制限する専用の

実験装置の開発と頭の動きの影響を補正する多段階の解析処理を確立した。そ

して、12 月齢の AD モデルマウスに対して、報酬指向飲水課題中の fMRI デー

タを取得し、トライアル当たりの舐め行動が増えるという AD モデルマウスの

衝動的行動に関連した脳機能変化を分析した。ここまでの研究で、覚醒下マウス

の fMRI 研究の方法論を確立し、実際に AD モデルマウスの衝動行動に関係し

た脳機能変化を可視化することに成功したが、MRI スキャナーの性能の問題に

より、空間分解能がやや低いということや長時間の連続撮像に難があるという

制限があった。 
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そこで、覚醒下マウスの fMRI 研究に取り組む Sungkyunkwan 大学のグルー

プとの共同研究を行い、超高磁場 MRI スキャナーを使用した課題遂行中の野生

型マウスに対するより高精度な fMRI 画像による時系列別の解析を行った。 

ここまでのマウスを用いた研究により、マウスモデルでも AD による認知機

能低下の症状に伴い衝動性亢進の症状が起きることが観察された。続いて、ヒト

の場合での認知機能低下と衝動性変化の関連について調査するために、地域の

高齢者を対象とした研究に進んだ。ヒトにおいても、AD を原因とする認知機能

の低下の症状に伴い、衝動性の亢進が症状として見られることが示唆されてい

るが(Zhao et al., 2016)、一般の高齢者集団における認知機能と衝動性の関係性

はほとんど明らかにされていなかった。そこで、地域の高齢者を対象として、加

齢に伴う認知機能の低下が衝動性の亢進にどのように関連づけられているかを

調査することを目的として研究を行った。 

最後に、一般高齢者集団における認知機能低下と衝動性亢進の症状の前後関

係を分析するために地域の高齢者に対して、精神症状への有益な効能を持つ緑

茶抽出物の補給による栄養調整による介入比較試験を利用して、認知機能と衝

動性変化に関する分析を行った。 
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第一章 

 

 

アルツハイマー病モデルマウスにおける 

衝動行動の評価 
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1-1. 序論 

 

1-1-1. 認知症 

  認知症は進行性の記憶機能障害を中心とした認知機能障害および行動機能障

害を主な症状とする疾患である。近年、日本では高齢化に伴い、認知症患者が増

加している。日本における認知症の高齢者人口の将来推計に関する研究の報告

書によると、2012 年時点の我が国の認知症を有する高齢者の数は約 462 万人で

あり、2025 年には認知症患者数が約 650-700 万人に達すると推計されている(二

宮ら, 2013)。また、世界的にみても、認知症患者は増加の一途を辿っており、

2030 年には世界の認知症患者は 7470 万人に達すると推計されている(Prince et 

al., 2015)。 

アメリカ精神医学会(American Psychiatric Association)の精神障害の診断・統

計マニュアル(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th ed.)に

よると認知症の診断には記憶障害が必須であり、それに加えて、失語(言葉の障

害)、失行(運動機能は障害されていないが、なすべき行為ができない)、失認(感

覚機能は障害されていないが、対象を正しく認識できない)、実行機能障害(計画・

抽象化ができない)のうち一つ以上が症状として存在することとされている
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(American Psychiatric Association, 1994)。したがって、認知症とは記憶障害を

中核症状とするものの、幅広い行動症状を示す可能性のある疾患である。 

認知症はその原因となる神経変性疾患により、アルツハイマー病型認知症、脳

血管型認知症(Vascular dementia: VaD)、前頭側頭型認知症(Frontotemporal 

dementia: FTD)、レビー小体型認知症(Dementia with lewy bodies: DLB)に分け

られる。その割合については、AD が 70%、VaD が 20%、FTD が 5%、DLB が

5%と報告されている(Cunningham et al., 2015)。 
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1-1-2. アルツハイマー病 

  AD は認知症の原因として最も頻出する神経変性疾患である。AD は主に老年

期に発症し、記憶障害を中心とした進行性の認知機能障害を中核症状とするが、

不安・焦燥、うつ、無感動、暴力、妄想、徘徊、多動、過食、注意力障害などの

周辺症状が存在する。これらの周辺症状は行動心理症状 (Behavioral and 

Psychological Symptoms of Dementia: BPSD)と呼ばれる。 

  AD には常染色体優性遺伝の形式をとり、若年期に発症する家族性アルツハイ

マー病(Familial Alzheimer’s Disease: FAD)と明確な遺伝性が認められず、大部

分が 65 歳以上の老年期に発症し、AD 全体の大部分を占める孤発性アルツハイ

マー病(Sporadic Alzheimer’s Disease: SAD)があるが、双方の病理変化は極めて

類似しており、ほぼ同一の過程を経ると考えられている。そのため、AD の治療

法及び予防法の確立を目的として、FAD の研究が進められた。AD における基

本的な病理変化には、細胞外における老人斑の凝縮蓄積と細胞内における神経

原線維変化(neurofibrillary tangle: NFT)という微小管結合タンパク質であるタ

ウの凝集線維化がある。老人斑は β アミロイド(β amyloid: Aβ)を主成分とす

る膜貫通タンパク質である(Selkoe, 1998)。Aβ はアミロイド前駆体タンパク質

(Amyloid precursor protein: APP)が γ、β-セクレターゼによる切断によって生

じるペプチドであり(Lanz et al., 2004)、主にアミノ酸 40-42 個からなる Aβ40
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と Aβ42 から構成されている(Games et al., 1995; Joachim et al., 1991; Steiner 

and Haass, 2000)。特に、Aβ42 は Aβ40 よりもはるかに凝集性や神経細胞毒性

が高く、アルツハイマー病罹患脳での沈着が多いことが知られている(Jarrett et 

al., 1993)。FAD の研究により、AD の原因遺伝子として、APP の変異が同定さ

れた(Goate et al., 1991)。同じく、AD の原因遺伝子として、プレセニリン

1(Presenilin1: PSEN1)の変異が同定された(Sherrington et al., 1995)。AD の発

症機構としては、APP や PSEN1 の変異により、Aβ の蓄積が増加し、神経原線

維変化が生じ、神経細胞死が起こり、認知症を生じるというアミロイドカスケー

ド仮説が広く支持されている(Hardy et al., 2002)。 

本研究では、この 2 つの遺伝子変異を持つ、ダブルトランスジェニックマウ

ス で あ る AD モ デ ル マ ウ ス B6C3-Tg(APPswe/PSEN1dE9) を 使 用 し た

(Jankowsky et al., 2001)。このマウスは 4-6 か月齢から Aβ の蓄積が観察され

(Jankowsky et al., 2004)、12 か月齢までに海馬体と大脳皮質で老人斑を形成する

ことが知られている(Garcia-Alloza et al., 2006)。 
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1-1-3. 本研究の目的 

  衝動性の亢進は AD を含む様々なタイプの認知症の BPSD の一つとして認識

されている(Bidzan et al., 2012; Moretti et al., 2014)。BPSD が進行すると独立

した日常生活を維持することは困難になる。認知症の患者が医療を必要とする

場合には中核症状である認知障害によるものよりも BPSD による場合が多い

(Bidzan et al., 2012; Ritchie and Lovestone, 2002)。しかし、AD 研究は中核症状

に関するものが主であり、BPSD の中でも特に衝動性に関わる症状に関する研

究はあまり進んでいない(Rochat et al., 2018)。AD における衝動性に関わる症状

としては重度のものでは暴力、窃盗癖、ギャンブル中毒などがあり、軽度のもの

では多動、過食などがある(Rochat et al., 2008)。 

このように AD では衝動性の亢進が症状の一つとして認識されているが、マ

ウスモデルにおける AD 起因の衝動性については言及されていなかった。メタ

アナリシス研究によると、AD 患者の約 20%が過食症の症状を示し(Shea et al., 

2018)、さらに AD モデルマウスにおいても、摂食行動の増加および絶食後の摂

食・飲水への感受性の低下が示されている(Adebakin et al., 2012)。このように

AD では、報酬に関する感受性に変化があることが知られている。そこで、AD

モデルマウスに対して報酬指向飲水課題を行い、飲水行動を分析することで、衝

動性の一つである報酬への切迫性を評価することを目的として研究を行った。
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また、報酬指向飲水課題における飲水行動の変化が単なる運動性の変化である

可能性を排除するために、報酬指向飲水課題に合わせて、自発活動性を評価する

ためのオープンフィールドテストを行った。 
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1-2. 方法 

 

1-2-1. 動物 

本研究では、Jackson Laboratory(Bar Harbor, Maine, USA) から購入した

B6C3-Tg(APPswe/PSEN1dE9)マウス(以後 AD モデルマウスと表記する)を、

当研究室の飼育室内で自家交配したものを使用した。この AD モデルマウスは、

Swedish 変異を持つマウス/ヒトのキメラ APP(Mo/HuAPP695swe)、及びヒト

の変異 PS1(エキソン 9 欠損)を発現するダブルトランスジェニックマウスであ

る。これらの 2 種類の遺伝子は 2 つの発現ベクターによって取り込まれており、

それぞれ独立したマウスプリオンタンパク質(PrP)プロモーターで制御されて

いる(Jankowsky et al., 2001)。 

  飼育環境は、室温を約 22℃に保った 12 時間の明暗サイクルの下、マウスの遺

伝子型及び週齢ごとにケージを分別し、通常食として固形飼料 MF(オリエンタ

ル酵母, Tokyo, Japan)と水を自由摂取させた。 

  報酬指向飲水課題では 12 ヶ月齢 AD モデルマウス(雄 n = 6, 雌 n = 7)およ

びコントロールとして 12 カ月齢野生型同腹仔(以後 WT マウスと表記する) (雄 

n = 6, 雌 n = 7 )を使用した。オープンフィールドテストでは 12 ヶ月齢 AD モ
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デルマウス(雄 n = 5, 雌 n = 5)およびコントロールとして 12 月齢 WT 同腹仔

(雄 n = 5, 雌 n = 5)を使用した。 

  すべての実験は東京大学動物実験実施規則に従って行った。 

 

1-2-2. 報酬指向飲水課題 

  本研究における報酬指向飲水課題とはスキナー箱を模して設計した装置を使

い、マウスの飲水行動を分析することで、衝動性の一つである報酬への切迫性を

評価することを目的とした行動実験である。この実験装置は本研究室で設計し、

小原医科産業(Tokyo, Japan)に製作を依頼した。 

  実験のスケジュールは、手術、3 日間の回復期、3 日間の馴化訓練、7 日間の

報酬指向飲水課題という 4 つのフェーズで構成される。初日に頭部にプレート

を固定する手術を行った。この手術はケタミン(50 mg / kg)/キシラジン(5mg / 

kg)の筋肉内注射によりマウスを麻酔し、定位装置を使用して、プレートの中心

をマウスのブレグマに合わせて固定した。その後、3 日間休養させた。その間、

水、餌は自由摂取させた。その後、装置への馴化のために装置のノズルから自由

に水を摂取させるリッキングトレーニングを 3 日間行った。リッキングトレー

ニングは赤外線センサーが舌の舐め動作を検出するたびに、マウスにノズルか

ら水(4 µL / lick)が供給されることで行い、250 回水を摂取するまで行った。ま
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た、リッキングトレーニングの開始日から、十分な動機づけを行うために水制限

を開始した。水制限は飼育ケージから給水ボトルを取り外し、行動実験中にのみ

水を提供することで行い、追加で 1 日あたり 2 mL になるように手動で水を補っ

た。その後、7 日間の報酬指向飲水課題を行い、舐めた回数、得た報酬の回数を

記録した。報酬指向飲水課題は 1 日につき、300 トライアル行った。 

  この行動実験は合図とそれに対するマウスの行動と報酬により構成される。

スキナー箱における、合図が LED による光刺激、報酬が水、レバーが舌の出し

入れを感知するセンサーに対応している(Fig. 1)。1 つのトライアルは、2 秒間の

光刺激が与えられてその 2 秒以内に舌を出すとセンサーが反応して報酬として

水(4 µL / lick)が与えられるという流れになる(Fig. 2)。 
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Fig. 1 スキナー箱と報酬指向飲水課題装置の対応 

スキナー箱では鳩やラットなど多くの種類の動物を使って行われているが、開

発した報酬指向飲水課題装置は頭部固定したマウスを使う小型のものである。

スキナー箱における合図刺激が報酬指向飲水課題装置における両眼側について

いる LED に、レバーが舌の出し入れを感知する赤外線センサーに、餌供給装置

が水ポンプにそれぞれ対応している。 
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Fig. 2 報酬指向飲水課題の流れ 

合図刺激として、LED ライトが 2 秒間点燈する。点燈している 2 秒間の間に舌

を突き出すとセンサーが反応し、報酬として水が 4μL 与えられる。この一連の

流れを 1 トライアルとする。 
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1-2-3. オープンフィールドテスト 

オープンフィールドテストは、動物モデルにおける自発的活動性および不安

様行動を評価するために、Calvin Hall らによって開発された行動実験である

(Stanford, 2007)。げっ歯類は通常、暗闇で壁の近くにいることを好むが、脅迫

的な刺激を探求する意欲もある。不安が高まると探索意欲が減り、フィールドを

移動する距離が短くなり、フィールドの内側で過ごす時間が短くなる(Ennaceur, 

2014)。 

本研究では、45 cm×45 cm×30 cm のオープンフィールドチャンバーを使用

した。チャンバーの中央にある 20 cm×20 cm の正方形領域をフィールドの内側

と定義した。オープンフィールドテストでは、AD マウス(n = 10)と WT マウス

(n = 10）を準備した。マウスに 10 分間自由に探索させ、SMART ビデオ追跡ソ

フトを使用して、移動距離の合計とフィールドの内側で過ごした時間を測定し

た。 
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1-3. 結果 

 

1-3-1. 報酬指向飲水行動中の飲水行動分析 

トライアルあたりの舐め数は AD モデルマウスの方が WT マウスより有意に

多かった(Fig. 3A; **p < 0.01)。1 回の報酬を得るために要した舐め数も AD モ

デルマウスの方が有意に多かった(Fig. 3B; *p < 0.05)。 

 

1-3-2. オープンフィールドテスト 

  フィールドの内側での滞在時間において群間に有意差は見られなかった(Fig. 

4A)。また、総移動距離においても有意差はみられなかった(Fig. 4B)。これをも

って、AD モデルマウスに特有の自発活動性の変化や不安の増加はないと判断し

た。 

  



35 

 

 

Fig. 3 報酬指向飲水課題の飲水行動結果 

（A）トライアルあたりの舐め数は、WT マウスよりも AD モデルマウスで有意

に多かった(p = 0.0014）。（B）1 回の報酬を得るために要した舐め数は、WT モ

デルのマウスよりも AD モデルのマウスの方が有意に多かった(p = 0.0246）。図

は平均値±標準偏差を表す。* p <0.05, ** p <0.01; two-way repeated measures 

ANOVA. 
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Fig. 4 オープンフィールドテスト結果 

（A）フィールド内での滞在時間に有意差はなかった(p = 0.46）。（B）総移動距

離に有意差はなかった(p = 0.93）。図は平均値±標準偏差を表す。 Student’s t-

test, between the two group.  
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1-4. 考察 

   

本研究では、AD モデルマウスに対して報酬指向飲水課題を行い、飲水行動を

分析することで、衝動性の一つである報酬への切迫性の評価を行った。その結果、

報酬指向飲水課題においてトライアルあたりの舐め数は AD モデルマウスの方

が WT マウスより有意に多く、1 回の報酬を得るために要した舐め数も AD モ

デルマウスの方が有意に多かったため、報酬を得るために不必要に多く舌を出

している様子が観察された。そのため、報酬への切迫性がみられると判断した。

AD 患者の 20%は過食症の症状を示し、マウスモデルにおいても水と餌という

報酬の両方でより強い渇望を示すことが知られている(Adebakin et al., 2012; 

Keene and Hope, 1996; Shea et al., 2018)。また、AD モデルマウスにおいて、衝

動性・強迫行動を評価する報酬に関連した選択行動課題での AD の発症に伴う

衝動・強迫行動の増加が示されている(Shepherd et al., 2019)。本研究で観察さ

れた報酬指向飲水課題でのマウスの飲水行動異常はこれらの報告における報酬

に関連した衝動性の亢進という類似の現象である可能性がある。 

続いて、報酬指向飲水課題において、不必要に舌を出しているということが、

報酬への切迫性ということではなく、単なる活動性の増加であるという可能性

を排除するためにオープンフィールドテストを行った。その結果、フィールドの
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内側での滞在時間に有意差はなく、総移動距離にも有意差がなかったことから、

自発活動性に変化は見られず、報酬指向飲水課題における過剰な報酬への切迫

性が単なる自発活動性という運動性の上昇が原因ではないということが分かっ

た。結論として、本研究において、AD モデルマウスでは衝動性が亢進している

ことが示された。 
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第二章 

 

 

アルツハイマー病モデルマウスにおける報酬指向

飲水課題中の fMRI 解析 
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2-1. 序論 

 

2-1-1. MRI とは 

  MRI とは核磁気共鳴現象(Nuclear Magnetic Response: NMR)を利用したイメ

ージング法である。NMR とは原子核が静磁場に置かれたとき、共鳴する周波数

の電磁波と相互作用する現象のことである。MRI では、生体内に存在している

様々な方向性を持つプロトンの歳差運動を MRI 装置内で磁場を与え、磁場と平

行方向にプロトンの方向性を統一させ、ラジオ波磁場(Radio Frequency Pulse: 

RFP)を照射することにより、RFP の照射角度にそれぞれのプロトンが持つ位相

が統一される。この状態で RFP を停止することで、それぞれのプロトンが持つ

元の基底状態に戻る時に放出される NMR シグナルを検出し、生体画像を取得

する。プロトンが縦方向に緩和する時間を T1 緩和、横方向に緩和する時間を T2

緩和と呼び、組織ごとの緩和時間の差によりコントラストを得る。このコントラ

ストを用いることで様々な生体情報を取得し、撮像時間や撮像シーケンスなど

を変化させることによりコントラストは変化させることができる。 

  MRI の最大の特徴は非侵襲的なイメージング法であるということである。二

つ目の特徴は、実験方法が多様であることである。MRI は同じスキャナーから、

撮像法を変化させることで違った生体情報を得ることができる。MRI の撮像法
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には傾斜磁場を用いて水分子の拡散運動を画像化する Diffusion MRI や脳血流

や脳代謝を評価することができる Arterial Spin Labeling(ASL)、AD の診断など

に 使 用 さ れ る 脳 の 体 積 変 化 を 測 定 す る こ と が で き る Voxel Based 

Morphometry(VBM)などがあり、本研究では神経活動の計測を行う functional 

MRI(fMRI)を使用して実験を行った。 

 

2-1-2. fMRI とは 

  fMRI と は Ogawa ら に よ っ て 発 見 さ れ た Blood oxygenation level-

dependent(BOLD)効果による BOLD 信号を利用した脳機能イメージング法で

ある(Ogawa et al., 1990)。fMRI の撮像原理は以下の通りである。神経活動の活

性化により脳で消費される酸素量が増加し、脳内の毛細血管において血中酸化

ヘモグロビンが脱酸素化することにより脱酸素ヘモグロビンが増加する。その

後、血管の拡張が起こり、血流量が増え、酸化ヘモグロビンが同領域に運ばれる

ことにより、血中脱酸化ヘモグロビンの割合が減少する。脱酸化ヘモグロビンは

常磁性体であるため、MRI の磁場が乱され信号値が減少するが、酸化ヘモグロ

ビンは反磁性体であり、磁場への影響量は小さいため、酸化ヘモグロビンの流入

することで、弱められていた信号が回復し、fMRI ではこの信号変化を画像化す

る。つまり、fMRI とは局所的な脳血流の変化を検出することにより神経活動を
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間接的に可視化する手法である。fMRI 以外にも脳活動を測定する方法として、

パッチクランプ法、脳波測定、Positron Emission Tomography(PET)などがある

が、パッチクランプ法は生きた状態での測定が難しく、脳波は非侵襲的であるも

のの電極を刺した付近の脳活動しか測定できないという欠点があり、PET は空

間分解能が劣り、放射能の影響も懸念されている。そのため、fMRI は最も一般

的に用いられる脳機能イメージング法となっている。 

 

2-1-3. マウスモデルにおける fMRI 研究 

  fMRI 研究は主にヒトを対象とした脳機能マッピングや疾患者に特有の神経

活動を特定するという医療分野の分野で発展してきた。しかし、ヒトを対象する

研究では遺伝子操作や破壊実験ができないため、fMRI 研究が発展していくにつ

れて、実験動物における fMRI 研究も多く報告されるようになった(dogs; (Berns 

et al., 2012), pigeons; (De Groof et al., 2013), rhesus monkey; (Fiave et al., 2018))。

しかし、実験動物における覚醒下での fMRI はヒトの場合とは異なり、体動を抑

えることが難しくその影響が大きいため、ほとんど行われていない。そのため、

実験動物における fMRI 研究はほとんどが麻酔下で行われる安静下 fMRI 

(resting state fMRI: rs-fMRI)に制限されている(Chin et al., 2006)。しかし、麻酔

下においては定常状態の脳機能ネットワークであるデフォルトネットワークが
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全体的に低減し(Jonckers et al., 2011)、さらに麻酔下では覚醒下とは異なる領域

での脳賦活が見られる(Jonckers et al., 2014)、麻酔薬の種類によって異なる領域

での脳賦活が見られる(Zhao et al., 2020)ことなどが報告されている。また、覚

醒下でなければ認知・行動に関連した神経活動を分析できないという最も大き

な問題がある。このような理由から実験動物における覚醒下での fMRI 研究の発

展が求められており、特にマウスは遺伝子操作が比較的簡単であり、疾患モデル

も豊富であるため、マウスモデルの覚醒下 fMRI 技術の進展は神経科学全体の発

展に大きく貢献する可能性がある。 

 

2-1-4. アルツハイマーモデルマウスにおける fMRI 研究 

AD に関する fMRI 研究において、マウスモデルを用いることはオプトジェネ

ティクスやケモジェネティクスなどの人間では実行できない方法を fMRI と組

み合わせて実験を行うことができるため、不可欠な手段である(Abe et al., 2012; 

Perles-Barbacaru et al., 2011)。また、マウスは実験動物の中でも遺伝子操作が

比較的容易であり、脳機能における特定の遺伝子の役割を調査するのに適して

いる。様々なタイプ AD モデルマウスを用いることで、アミロイドプラーク沈

着やタウタンパク質の過剰リン酸化などの特定の AD 関連の現象を分離して調

査することが可能になる(Götz et al., 2018)。AD に関する fMRI 研究の多くはヒ
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トで行われてきたものの、近年ではこのような理由から AD モデルマウスを用

いた fMRI 研究も増加しており、例えば、ヒトの AD 患者での fMRI 研究で見ら

れた皮質と海馬体間の機能的連絡性の低下の現象は AD モデルマウスでの fMRI

研究でも同じように観察されることが知られている(Greicius et al., 2004; 

Sheline et al., 2010)。 

 

2-1-5. 本研究の目的 

  AD は認知機能の低下を中核症状とするが、周辺症状として衝動性の亢進を含

む BPSD が存在する。衝動性に関する BPSD の中でも、AD 患者の 15~20%は

報酬指向活動の異常が起こり、摂食行動への強迫性による過食症の例が見られ

る(Keene and Hope, 1996; Shea et al., 2018)。過食を含む衝動性に関する症状は

AD モデルマウスでも報告され始めている(Adebakin et al., 2012; Shepherd et al., 

2019)。これらの報告は、AD マウスモデルが AD における過食症や衝動行動に

関連する症状の研究に役立つ可能性があることを示唆している。しかし、AD モ

デルマウスにおける fMRI 研究はほとんどが麻酔下における rs-fMRI に制限さ

れており、タスク実行中の神経活動を fMRI により分析した例は未だない。BPSD

に関する神経活動を分析するためにも AD モデルマウスにおけるタスク実行中

の fMRI 技術の確立が求められている(Asaad and Lee, 2018)。また、第一章の研
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究において、AD モデルマウスでは報酬指向飲水課題を用いた行動実験により衝

動性が亢進していることが示されている。したがって、本研究では、AD モデル

マウスの報酬指向飲水課題中の神経活動を可視化し、AD の衝動性亢進に関わる

脳機能変化を特定することを目的として研究を行った。  
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2-2. 方法 

 

2-2-1. 動物 

12 月齢の B6C3-Tg（APPswe / PSEN1dE9）ダブルトランスジェニックマウ

スを AD モデル(雄 n = 3)として、同月齢の野生型同腹仔(雄 n = 3)をコントロ

ールとして使用した。マウスは、12 時間の明暗サイクルの下でグループ飼育し

た。行動訓練の前までは食物と水を自由に摂取できる状態で飼育され、行動訓練

開始後、給水の制限を開始した。飲水制限はトレーニング中およびトレーニング

直後にのみ水を飲ませることにより行った。1 日に 2mL の飲水制限により、マ

ウスの体重は正常レベルの 80％以上に保つように注意を払った。すべての実験

は東京大学動物実験実施規則に従って行った。 

 

2-2-2.  fMRI 用報酬指向飲水課題 

  本研究では、MRI 内で報酬指向飲水課題を行うために PEEK 製の小型頭部固

定式報酬指向飲水課題装置の設計を行い、小原医科産業(Tokyo, Japan)により製

作された(Fig. 5)。第一章の研究における報酬指向飲水課題装置と同じように合

図刺激として LED、報酬として水、反応を検出するために赤外線センサーを利

用した(Fig. 5)。実験のスケジュールは第一章の研究と同じように、頭にヘッド
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プレートをつけるための手術、3 日間の回復期、3 日間のリッキングトレーニン

グを行い、その後、MRI 装置内で 5 日間の報酬指向飲水課題を行った。また、

リッキングトレーニングの段階から MRI スキャナー内での環境に馴れさせるた

めに、MRI スキャナーを模したチューブ状のケージの中で録音した MRI スキャ

ン音を流しながら、馴化訓練を行った。fMRI 撮像は衝動行動が最も増える最終

日のみで行った。本研究における衝動行動とは報酬への切迫性に関連した舐め

数の増加であるため、報酬を獲得したトライアルのみを解析に利用した。 
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Fig. 5  fMRI 用頭部固定式報酬指向飲水課題装置 

本研究で使用した fMRI 用報酬指向飲水課題装置は、報酬指向飲水課題を MRI

の中で行えるようにすべて非磁性体で作ったものである。PEEK 製のヘッドバ

ー(0.2 g)で頭部固定を行い、馴化訓練を行ったマウスを使用すると、頭の動きを

最小限に抑えることができる。ヘッドプレートの上にサーフェス型の RF コイル

を設置し、MR 信号の送受信を行う。 
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2-2-3.  MRI 画像取得法 

  頭部固定式実験装置を用いて、報酬指向飲水課題の最終日の課題遂行中の

fMRI データを取得した。MR 信号の送受信には、サーフェス型の RF コイルを

使用した。課題の実行前に、2 次元マルチスライス高速 Spin Echo (SE) sequence

により以下のパラメータを使用して、構造画像を取得した。(TE）/ (TR）= 

30/2000 ms, フリップ角= 90°, 視野(Field of view: FOV) = 17×17 mm2, マト

リックスサイズ= 64×64, スライス厚 0.75 mm×６つのスライス, 平均数= 8。

その後、fMRI 画像は、SE-EPI を使用して以下のパラメータで取得した。TE / 

TR = 30 / 2000 ms, フリップ角= 90°, FOV = 17×17 mm2, マトリックスサイ

ズ= 64×64, スライス厚 0.75 mm×6 つのスライス, 平均数 = 1, タスク実行中

のスキャン数(105 fMRI: 15 試行×7 試行あたりのスキャン数）。MRI 画像の取

得は本研究室の卒業生である新谷哲平氏と共同で行った。 

 

2-2-4.  MRI 画像前処理法 

  MRI 画像は元の画像そのままでは解析することができないので、様々な前処

理をする必要がある。本研究では、fMRI 画像の前処理には Statistical Parametric 

Mapping 12 (SPM 12)というソフトウェアを使用した。画像解析の大まかな流

れとしては、まず多段階の前処理を行い、その後、first-level 解析と呼ばれる個
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体ごとの解析を行い、そのデータを使用して second-level 解析と呼ばれる集団

で の 解 析 を 行 っ た 。 前 処 理 に は 大 き く 分 け て 、 Slice timing correction, 

Realignment, Coregistration, Normalization, Smoothing という 5 つの役割があ

る(Fig. 6)。Slice timing correction とはスライス間の時間的なずれを補正するた

めに真ん中のスライスに合わせて撮像時刻を合わせるという処理である。この

処理により、すべてのスライスが同時に撮像が行われたような補正がなされ、す

べ て の 機 能 画 像 を 特 定 の 経 時 的 脳 活 動 に 統 一 す る こ と が 可 能 と な る 。

Realignment とはスライス間の空間的なずれを補正するために 1 番最初のスラ

イスに合わせて他のスライスを合わせるという処理である。fMRI 撮像では、心

拍や呼吸などにより脳は少しずつ動いており、Realignment ではその脳の動きを

頭蓋の位置を元に X 軸(横)、Y 軸(縦)、Z 軸(高さ)およびそれぞれを軸とした回

転の 6 つのパラメータにより補正される。また、この時に、それぞれのスライス

が基準となるスライドからどれだけ動いているかというパラメータが出てくる

ので、このパラメータをリグレッサーとして組み込んで頭の動きの影響を低減

させるために利用する。Coregistration とは Normalization を行う前段階として、

機能画像に構造画像が合致するようなパラメータを求める処理である。機能画

像は解像度が低いので、機能画像取得後に高解像度の解剖学的な MRI 画像であ

る構造画像を取得する。この構造画像を使い、機能画像を標準化する。本研究に
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おける標準化とは集団解析を行うために、すべての機能画像を標準的な脳のテ

ンプレートに合わせる非線形変換である。Normalization とは構造画像が標準脳

に合致するパラメータを求め、Coregistration のパラメータと合わせて機能画像

を標準脳に位置合わせする処理である。本研究では、標準脳として疋島らが作成

したテンプレートを使用した(Hikishima et al., 2017)。また、Normalization の際

には機能画像の変形と同時に画像の不均一性を修正し、画像の強度を正規化し

た。Smoothing とは、これまでの前処理により生じたノイズや脳の個体差を取り

除くために隣り合うボクセルをガウシアンフィルターを用いて平滑化する処理

である。この処理により隣り合うボクセルが単独ではなく、関連づけられること

により、信号対雑音比(Signal Noise Ratio: SNR)が上昇する。前処理の内、

Normalization 処理のみ放射線医学総合研究所の住吉晃氏が担当した。 
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Fig. 6 前処理の役割 

Slice timing correction, Realignment, Coregistration, Normalization, Smoothing

という一連の前処理により元の fMRI 画像の時間的、空間的なずれおよびそれに

伴うノイズが補正され、さらにすべての fMRI 画像が標準脳の上に登録されるこ

とにより、集団での解析が可能となる。 
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2-2-5.  MRI 画像統計解析法 

前処理後は、SPM12 を用いて統計解析を行った。fMRI の統計解析法にはい

くつか種類があるが、現在の fMRI 研究では一般線形モデル(General Linear 

Model: GLM)を用いたボクセルごとの線形重回帰分析による統計解析が一般的

であり、本研究では GLM での解析を行った。GLM による統計解析では、各ボ

クセルにおける信号変化の時系列データを従属変数、各条件に重みづけしたデ

ータを独立変数として、条件間のコントラストを作ることで検定を行う。GLM

の基底関数には SPM12 の標準の基底関数として装備されている刺激の 4~6 秒

後にピークに達し、12~15 秒でアンダーシュートを起こし、約 20 秒でベースラ

インに戻る血流動態応答関数(hemodynamic response function: HRF)を使用し

た。その際に、Realignment で計算された 6 次元の頭の動きのパラメータを追加

の説明変数として GLM に追加し、BOLD 信号に対する頭の動きの影響を緩和

した。本研究では特に、AD を起因とする報酬への切迫性に関連した神経活動を

可視化することが目的であったため、報酬を獲得した時のトライアルのみの

fMRI データを利用し、合図刺激の直前の 2 秒間のベースラインの BOLD 信号

に対して合図刺激直後の 2 秒間の有意に BOLD 信号が増加しているボクセルを

抽出し、t 値によるコントラストマップを作成した。このコントラストマップを

構造画像に重ね合わせることでどの領域で神経活動が高まっているかを視覚化
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できる。その後、AD 群と WT 群の脳賦活領域の違いを推定するために、個別解

析での結果を基に各群での集団解析を行った。集団解析では群ごとの脳活性化

領域を、one sample t-test により検定した。続いて、AD 群に固有の報酬指向行

動中の脳賦活領域を特定するために、WT 群よりも有意に活性化された AD 群

の脳領域を two sample t-test により検定した。 

GLM による統計解析では各ボクセルが独立であるとして検定されるため、有

意水準を補正しなければ、偽陽性が生じる可能性が高まる。最も保守的な方法と

しては、ボクセルごとに Bonferroni 補正を用いた多重比較補正を行う手法があ

るが、非常に厳しい条件であるため、有意な神経活動が全く見えなくなってしま

うことも少なくない。その場合は、多重比較補正を行わずに検定することになる

が、そのままでは統計的な信頼性にかけるので、クラスタサイズによる閾値決定

を行う。この手法は Xiong らと Forman らが別々に発表したもので、各有意水

準における賦活化ボクセルとそのボクセルの連続的な集合であるクラスタサイ

ズの大きさにより検定の厳しさを確保するというものである(Forman et al., 

1995; Xiong et al., 1995)。本研究では、各ボクセルを独立として(uncorrected と

表記される)、ボクセルごとの有意水準が p < 0.001(uncorrected)かつ Bonferroni

補正を行った(FWE-corrected と表記される)クラスタサイズの有意水準が p < 

0.05(FWE-corrected)の領域を有意な賦活化領域とした。 
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2-2-6. 関心領域における BOLD 信号の比較 

その後、AD 群において顕著な脳賦活が見られた領域であり、衝動性制御に関

わる脳幹セロトニン作動性システムの構成要素である背側縫線核の詳細な分析

を行うために、関心領域(Region of Interest: ROI)解析を行った。マウスアトラ

スに基づいて、尾側背側縫線核および吻側背側縫線核の ROI マスクを作成した

(Franklin and Paxinos, 2008)。ROI 解析においては、関心領域における個別解析

の活性化ボクセルの数を Mann-Whitney's U test により検定した。加えて、関心

領域における活性化ボクセルの数と本研究における衝動性亢進の指標であるト

ライアルあたりの舐め数の相関関係を調査した。 

 

2-2-7. 運動実行効果を考慮した解析 

AD モデルマウスの背側縫線核のより高い神経活動が AD 関連の症状による

ものではなく、舐め数が多いという単なる運動実行効果によるものである可能

性を排除するために、トライアルごとの舐め数を交絡リグレッサーとして組み

込んだ場合の個別解析を行い、同じ ROI を利用して、吻側および尾側縫線核の

活性化ボクセルの数を検定した。 
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2-3. 結果 

 

2-3-1. 報酬獲得時の AD 群および WT 群の脳賦活領域 

集団解析の結果、AD 群と WT 群の両方で、BOLD 信号が有意に増加した領

域が検出された(Fig. 7）。AD 群ではより広い範囲の賦活化領域が観察され、特

に背側縫線核、海馬、眼窩前頭皮質で顕著な活性化が観察された(Fig. 7A)。一

方、WT 群は、海馬、眼窩前頭皮質の賦活が観察され、背側縫線核では活性化は

観察されなかった(Fig. 7B）。AD 群に固有の神経活動を特定するために、WT 群

よりも有意に高い BOLD 活動を示した AD 群の脳領域を検定した結果、背側縫

線核と右側海馬で有意に高い BOLD 信号の上昇が見られた(Fig. 8）。一方、AD

群よりも有意に活性化された WT 群の脳領域はなかった。 
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Fig. 7  AD 群(A)と WT(B)群における脳賦活領域 

p < 0.001 (uncorrected at voxel level) かつ p < 0.05 (FWE-corrected at cluster 

level)における脳賦活領域。AD (n=3), WT (n =3) スケールバーは T 値を表す。

一番右の図は脳領域を示す。こげ茶は背側縫線核、青は海馬、赤は眼窩前頭皮質

の領域を表す。  
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Fig. 8  WT 群に対して AD 群の方が有意に賦活した脳領域 

p < 0.001 (uncorrected at voxel level) かつ p < 0.05 (FWE-corrected at cluster 

level)における脳賦活領域。AD (n=3), WT (n =3) スケールバーは T 値を表す。

一番右の図は脳領域を示す。こげ茶は背側縫線核、青は海馬、赤は眼窩前頭皮質

の領域を表す。 
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2-3-2. 関心領域における BOLD 信号の比較 

尾側背側縫線核および吻側背側縫線核の ROI に設定し、個別解析における活

性化ボクセル数について検定を行ったところ、AD モデルマウスにおいて、尾側

背側縫線核(* p = 0.037)と吻側背側縫線核(* p = 0.046)の両方で活性化ボクセル

が有意に多かった。さらに、背側縫線核の過活性化と衝動性行動の相関を調査す

るために、背側縫線核における活性化ボクセルの数と報酬獲得時のトライアル

あたりの舐め数の平均数との相関係数を計算したところ、尾側背側縫線核(R = 

0.81)と吻側背側縫線核(R = 0.80)の両方で大きな相関関係があった(Fig. 9）。 
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Fig. 9 報酬指向飲水課題における衝動行動と尾側背側縫線核(A)、吻側背側縫

線核(B)の活性化ボクセルの相関関係 

縦軸は関心領域における有意に活性化したボクセルの数を表し、横軸は報酬獲

得時のトライアルの舐め数の平均値を表す。AD (n = 3, 白丸)、WT (n = 3, 黒

丸)。尾側背側縫線核(R = 0.814, p = 0.037; A)および吻側背側縫線核(R = 0.803, 

p = 0.046; B）。* p < 0.05; Mann-Whitney's U test。R はピアソンの相関係数を

表す。 
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2-3-3. 運動実行効果を考慮した解析 

さらに、AD モデルマウスの背側縫線核の過活性化が運動の実行によるもので

はなく、AD 関連の症状によるものであることを確認するために、交絡リグレッ

サーを追加して再解析したところ、AD モデルマウスは、交絡リグレッサーなし

の場合と同様に、尾側背側縫線核(Fig. 10A; * p = 0.034)と吻側背側縫線核(Fig. 

10B; * p = 0.034）の両方で、活性化ボクセルの数が有意に多かった。すべての

WT マウスでは、背側縫線核において有意に活性化されたボクセルはなかった。 
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Fig. 10  運動実行効果を組み込んだ尾側背側縫線核(A)、吻側背側縫線核(B)の

活性化ボクセルの数 

グラフは関心領域における有意に活性化したボクセルの平均値および標準偏差

を示す。尾側背側縫線核(Fig. 10A; * p = 0.034)と吻側背側縫線核(Fig. 10B; * p 

= 0.034)の両方で、活性化ボクセルが有意に多かった。* p <0.05; Mann-

Whitney's U test。 
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2-4. 考察 

 

この研究では、過食症および強迫性応答に関連する衝動性の亢進という AD モ

デルマウスの行動異常の背景となる神経活動を分析する実験システムを作成し

た。報酬指向飲水課題中の fMRI 撮像により、AD モデルマウスでは、背側縫線

核および、片側のみであるが海馬で異常に高い活性化を示した。海馬を含み海馬

体は AD 患者で最も早く、最も顕著に影響を受ける脳構造の一つであり(Braak 

et al., 2011)、これに続いて辺縁系の変性が続く。fMRI 研究では、MCI を含む

AD に先行するいくつかの条件で海馬の活動亢進が観察され(Celone et al., 2006; 

Quiroz et al., 2010)、MCI 被験者の認知機能低下を予測すると報告されている

(Miller et al., 2008; O’Brien et al., 2010)。これらの報告は、脳血流動態の増進が

機能の改善につながるという一般的な見解と矛盾しているように感じられるが、

AD 患者の認知障害に伴って海馬の過活性化が起こり、さらに抗てんかん薬を使

用して、その活性を抑えることで認知機能が回復するということが知られてい

るように(Bakker et al., 2012)、正常な状態に比べて神経活動の活性が高まる場

合でも機能不全は起こり得る。したがって、本研究で観察された AD モデルマ

ウスの海馬の活動亢進は、先行研究における認知機能障害関連神経活動と同様

の現象が起きていることを示唆している。 
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また、交絡リグレッサー(各トライアルにおける舐め数)を含む分析の結果、AD

モデルマウスの背側縫線核の活動亢進も観察された。脳幹のセロトニン作動性

システムは衝動性を制御するために重要な役割を果たし(Denk et al., 2005; 

Mobini et al., 2000)、主要なセロトニン源である背側縫線核の抑制は、遅延報酬

への耐性を減らし、高難易度選択を回避することで衝動性を変化させることが

知られている(Miyazaki et al., 2012; Xu et al., 2017)。AD が進行するにつれて、

背側縫線核におけるセロトニン作動性ニューロンの喪失、老人斑、過剰リン酸化

タウの蓄積、それに局所的な神経炎症が起きることが知られている(Ehrenberg 

et al., 2017; Halliday et al., 1992; Ishii, 1966; Metaxas et al., 2018)。したがって、

AD の影響により、背側縫線核の過活性化という状態異常が起こり、脳幹セロト

ニン作動性システムの機能不全により衝動性が高まっていることが示唆された。 

本研究は観察研究であるため、神経活動と行動表現型との相関関係は示すこ

とができたが、AD における衝動性の亢進と背側縫線核の状態異常の因果関係は

完全に証明できていないという制限がある。したがって、今後の研究では、マイ

クロダイアリシス法を用いた AD モデルマウスにおける背側縫線核でのセロト

ニン量の測定とパーソナリティ障害において衝動性を改善すると報告されてい

るセロトニン再取り込み阻害薬(Coccaro et al., 1997; Markovitz et al., 1991)の投

与による衝動行動の変化を分析することが考えられる。 
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本研究では、覚醒下 fMRI を使用して、タスク実行中に初めて AD モデルマウ

スの神経活動を視覚化することに成功した。この方法を用いることで AD モデ

ルマウスの BPSD と関連する神経活動を調査することができる。したがって、

本研究の実験システムは AD の病因を理解するための情報を提供し、AD の基礎

研究を前進させることが期待される。 
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第三章(除外) 

 

 

野生型マウスにおける高性能 MRI スキャナーを

用いた報酬指向飲水課題中の脳活動の時系列解析 
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第四章(除外) 

 

 

地域の高齢者集団における 

認知機能低下に関連した衝動性変化の評価 
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第五章(除外) 

 

 

横断的コホート研究（介入解析）による高齢者の

認知機能低下と衝動性亢進の関係に関する研究 
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結論 

 

  第一章の研究では、AD モデルマウスに対して報酬指向飲水課題を行い、飲水

行動を分析することで、衝動性の一つである報酬への切迫性の評価を行った。そ

の結果、報酬指向飲水課題において報酬を得るために不必要に多く舌を出して

いるため、衝動性の一要素である報酬への切迫性がみられ、さらにオープンフィ

ールドテストの結果より、自発活動性に変化は見られず単なる運動性の上昇が

原因ではないということが分かった。結論として、AD モデルマウスにおいて、

衝動性が亢進していることが示された。 

第二章の研究では、AD モデルマウスに対して報酬指向飲水課題中の fMRI 撮

像を行い、AD モデルマウスの衝動的行動に関連した脳機能変化を分析した。そ

の結果、AD モデルマウスの報酬課題遂行時の衝動行動と関連して、背側縫線核

の過活性化が起きていることが示された。この結果は運動効果を考慮した場合

でも同様の結果となった。この結果と先行研究を踏まえ、AD の影響により、背

側縫線核の過活性化という状態異常が起こり、脳幹セロトニン作動性システム

の機能不全により衝動性が高まっていることが示唆された。AD モデルマウスに

おいて課題遂行下の fMRI イメージングに成功したことで、マウスを用いた AD
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の基礎研究において、行動と脳の活動を関連づけて調査することが可能になっ

た。 

  第三章の研究では、高精度の行動中のマウスの fMRI データを取得し、報酬獲

得時と報酬非獲得時の経時的な脳賦活領域の変化を分析することを目的として、

超高磁場 MRI スキャナーを用いて、10 週齢の野生型マウスに対して、報酬指向

飲水課題中の fMRI データを取得した。そして、報酬を獲得した場合と報酬を獲

得できなかった場合における 2 秒間ごとの時系列別の解析を行った。その結果、

報酬獲得時には線条体と体性感覚皮質においてすべての時系列での賦活が確認

され、海馬体および側坐核は報酬獲得後の時系列において、眼窩前頭皮質は報酬

獲得前の時間軸において、脳賦活が確認された。一方、報酬非獲得時には、課題

の後半の一部の時系列で帯状皮質の賦活が見られるのみであった。したがって、

報酬獲得時には報酬の予測に関わる領域である線条体や水が出るノズルを舐め

る触覚に関わる体性感覚皮質は全時間軸で賦活するものの、報酬そのもの反応

に関わる側坐核やエピソード記憶に関わる海馬体などは報酬獲得後においての

み賦活し、不必要な時は舐め行動を抑制する働きや適切なタイミングで舐め行

動を行うなどの実行機能に関わる眼窩前頭皮質は報酬獲得前である課題の前半

で賦活する様子が推察された。 
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  第四章の研究では、一般高齢者集団における認知機能低下と衝動性変化の関

係を調査するために、地域の高齢者を対象として認知心理機能検査を行い、加齢

に伴う認知機能の低下が衝動性の亢進にどのように関連づけられているかを調

査した。その結果、一般の高齢者集団において、衝動性の亢進は、認知機能スコ

アと記憶機能をスコアの両方に負の相関があることが明らかになった。その傾

向は特に認知機能が認知症疑いの水準まで低下した場合に顕著であった。した

がって、衝動性の亢進という症状は認知症の進行と関連していることが示され

た。この研究により、認知症疑いの群においてのみ顕著な衝動性の高まりが見ら

れたことから、BIS によって測定される衝動性は BPSD の衝動性症状を伴うタ

イプの AD 患者の診断に有用な指標になる可能性があることが示された。 

  第五章の研究では、一般高齢者集団における認知機能低下と衝動性亢進の症

状の前後関係を分析するために、地域の高齢者に対して、衝動性・認知機能に対

して有益な効果が期待される緑茶抽出物の摂取による介入試験を行い、その関

係を分析した。その結果、緑茶抽出物の摂取により、性別ごとのサブグループ解

析では女性において MoCA によって測定される認知機能に有意な改善傾向が見

られた。一方、他の認知機能検査よび衝動性評価検査については、弱い傾向はあ

るものの、有意差は得られなかった。したがって、高齢者の認知症に関連した脳

機能低下においては、MoCA で評価できる認知機能が初めに低下し、その後に
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衝動性が亢進するという可能性が示唆された。また、緑茶抽出物の毎日の補給が

臨床的に正常な高齢女性の認知機能低下の保護に有益な効果をもたらす可能性

が示された。 

  結論として、衝動性を主題とした本研究では、AD モデルマウスにおいて、報

酬指向飲水課題中に報酬を得るために不必要に多く舌を出すという衝動性の一

要素である報酬への切迫性がみられ、その行動表現型に関連した神経活動を

fMRI により解析すると、AD モデルマウスでは背側縫線核の異常活性化が観察

されたため、AD の影響による脳幹セロトニン作動性システムの機能不全により

衝動性が高まっていることが示唆された。さらに、高性能の MRI スキャナーに

より、野生型マウスにおいて報酬指向飲水課題中の時系列ごとの解析を行った

ところ、衝動性に関わる現象としては、合図刺激の前の時間軸において、眼窩前

頭皮質の活性化が見られた。このことから、情動に対する不必要な反応を抑制す

る機能を司る眼窩前頭皮質の働きにより合図刺激が与えられるまでの時間軸に

おいて、舌を出すという行動を抑制していることが推察された。さらに、ヒトに

おける認知機能と衝動性について調査するために、地域の高齢者において認知

心理機能検査を行い、その関係を重回帰分析により解析したところ、一般高齢者

集団において、衝動性は認知機能に対して負の影響を与えていることが示され、

特に認知症疑い水準では特に衝動性が亢進している傾向があることが示された。
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最後に、栄養調節介入を利用した衝動性亢進と認知機能低下の前後関係の調査

を目的とした研究により、衝動性変化に対する有意な影響は観察されなかった

が、女性において一部の認知テストでの改善効果が見られたことから、一般高齢

者集団においては高度な認知機能が初めに低下し、その後に衝動性が亢進する

という可能性が示唆された。 
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結語 

 

本博士論文では、動物モデル並びに高齢者コホート研究を通じて、認知機能低

下と衝動性亢進の関係性を明らかにする研究を実施した。その結果、認知症の進

行により、変性を受ける脳領域が拡大することに伴って、認知機能の低下が起こ

り、それに引き続き、衝動性が亢進することが本研究の結果から示唆された。認

知症には「中核症状」と「行動・心理症状（BPSD）」という、大きく分けると 2

つの症状があるとされているが、衝動性亢進を切り口にした本論文において、こ

の 2 つの症状が、連続的に生じることを理解する上での新たな視座を得ること

が出来た。 
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