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脳画像・光トポグラフィーを用いた抑うつと無気力の調査－病理解剖例も含めた検討－ 

 

研究分担者 川勝 忍 福島県立医科大学会津医療センター教授 

 

     研究要旨 

 

     認知症者における抑うつ・無気力に対する治療法に関するレビューから、適切な 

評価スケールのリストアップを行った。画像診断による病態評価のために、これまで 

蓄積した MRI データについて、Statistical Parametric Mapping(SPM)を用いて画像統計 

解析を行い、まず老年期発症のアルツハイマー型認知症の特徴を明かにした。無気力を 

主訴としたレビー小体型認知症の 1 例について臨床症状と画像診断から probable レビー 

小体型認知症と診断し、剖検でも確認した。この例では前頭葉の萎縮とレビー病理を認め、 

無気力との関連性が示唆された。非侵襲的な生理機能検査である光トポグラフィー検査を 

用いて、認知症の抑うつ・無気力の特徴を検討中であり、治療前後でも比較した。コリン 

エステラーゼ阻害薬の治療で、前頭葉のオキシヘモグロビン濃度の上昇とともに、無気力 

の評価スケールの改善がみられた。今後、症例を増やして検討していく予定である。 

 

A.研究目的 

 抑うつと無気力は認知症で最も多く見られる神

経精神症状の２つである。これらの出現は、直接的

に認知症高齢者の QOL 低下をもたらすとともに、続

いて起こる不活発のためフレイルのリスク要因とな

る。認知症の予後とも密接するため、２症状に対す

る臨床上の関心が高まっているが、その治療法は未

確立である。認知症高齢者 700 万人時代は、抑うつ

や無気力を伴う認知症者数も増大が見込まれ、両症

状の治療法の開発が急がれる。 

治療戦略の構築が求められるが、そのためにはま

ず標的となる疾患／病態を明確にする必要がある。

これまでの認知症の抑うつ・無気力の治療研究は、

認知症の病型の考慮が不十分であり、抑うつ・無気

力の定義が曖昧であった。病型については、アルツ

ハイマー型認知症を対象とするか、病型を考慮しな

い治療研究がほとんどで、レビー小体型認知症や前

頭側頭型認知症などに関する研究が不足している。

抑うつと無気力は、症状に重なりがあることもあ

り、認知症研究において区別されずに用いられがち

であった。本研究では、認知症患者の抑うつと無気

力を脳画像や高次脳機能検査により病理学的な背景

を考慮した神経基盤に基づいた治療詮索の開発を行

うことが最終目的である。1 年目は認知症における抑

うつと無気力についての症候学、画像、病理学的背

景についての井原および大庭らの文献レビューを踏

まえて、認知症の病型別の抑うつ及び無気力の病態

の違いについて、脳画像・バイオマーカー等と高次

脳機能評価バッテリーを用いた検討とを開始する。 

 

B.研究方法 

１）文献的レビュー  

① 抑うつと無気力の症候学上の区別の整理を研究

代表者の井原らを中心に文献レビューにより行

い、研究分担者全員とのワークショップにより抑

うつと無気力の作業上の定義を設定する。その後

以下の作業を進めた。 
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② 認知症の抑うつと認知症の無気力の薬物療法の

既存研究のレビューを研究代表者の井原らを中心に

実施し認知症の病型別に整理した。 

③ 認知症の抑うつと認知症の無気力の非薬物療法

の既存研究のレビューを研究分担者の大庭を中心

に実施し認知症の病型別に整理した。 

 上記①－③について、班会議で議論し妥当性を検

討した。 

２）症状評価の方法について 

認知症の病型別の抑うつ及び無気力の病態の違いを

明らかにするための脳画像／バイオマーカーを用い

た評価を研究分担者の川勝と小林が実施した。福島

県立医科大学会津医療センターにおいて川勝が、山

形大学附属病院においては小林が MRI と SPECT を

測定した。これらの結果は、視察的および半定量的

評価に加えて、画像統計解析ソフト、Voxel-based 

Specific Regional analysis system for Alzheimer's 

Disease（VSRAD）および easy Z score Imaging 

System (eZIS)を用いた解析、ならびに脳機能マッピ

ングツール Statistical Parametric Mapping(SPM)の最

新版である SPM12 を用いた解析を行った。また山形

大学附属病院ではアミロイド PET などのバイオマー

カーの高度な医療機器による評価と、会津医療セン

ターでは光トポグラフィー検査（NIRS）による簡便

で非侵襲的検査による評価も併用した。光トポグラ

フィ－（日立メディコ、ETG-4000）は近赤外線を頭

部にあて脳表面の血流をはかる装置で、語流暢課題

中の脳表の血流量を測定した。また、これらの画像

検査を行った症例で剖検になった症例についてその

病理学的背景を確認した。  

３）認知症における抑うつ及び無気力と高次脳機能

評価バッテリーとの関係性を研究分担者の鈴木と川

勝を中心に検討した。東北大学病院では鈴木が、福

島県立医科大学会津医療センターでは川勝が認知症

患者において抑うつ及び無気力の高次脳機能評価を

行い、認知症の病型別に抑うつと無気力の認知症の

症状評価を両症状と高次脳機能評価との関係性を調

査する予定である。現時点では、通常の診療で評価

している長谷川式認知症スケール(HDSR), Mini-

Mental State Examination(MMSE), Alzheimer’s  

disease assessment scale (ADAS)の 10 単語記銘,  

Clinical Dementia Rating (CDR)に追加して

Japanese version of Montreal Cognitive 

Assessment (MoCA-J)、Frontal Assessment Battery

（FAB）, Trail Making Test（TMT）を行った。精神

症状の評価としては、通常の診療で評価している

Neuropsychiatric Inventory（NPI）に追加して、や

る気スコア apathy rating scale（ARS）、 Apathy 

Evaluation Scale（AES） 介護者評価、Geriatric 

Depression Scale（GDS）を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究は福島県立医科大学倫理委員会の承認を得て

行った。 

研究参加にあたり、本人および代諾者に説明の上、

本人または代諾者より文書による同意を得た。ま

た、同意は自由意志でいつでも撤回できることを説

明した。 

 

C．研究結果 

1）文献的レビューから、従来よく用いられている

スケールに加えて、次の評価スケールを採用するこ
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とになった。抑うつの評価については、「精神疾患

簡易構造化面接法」のうつ病モジュールに加えて、

「GRID-HAMD」を用いることにした。無気力の評

価については、「Apathy Evaluation Scale 介護者評

価」に加えて、「DAS (Dimensional Apathy Scale)」

と Starkstein のアパシー評価半構造化面接を行うこ

とにした。また、認知症の行動と心理症状

（Behavioral and Psychological Symptoms of 

Dementia）の評価には日本語版、Neuropsychiatric 

Inventory を用いること、生活機能の評価あに JST

版活動能力指標を用いることにした。神経心理学的

検査として、認知機能検査（MMSE、長谷川式認知

機能検査）、前頭葉機能検査（Frontal Assessment 

Battery、MOCA-J を行うことになった。    

2）脳画像データ 

 会津医療センターを受診した、認知症疑いの患者

について、脳の MRI 画像や脳血流 SPECT 画像の撮

像を行い、DICOM データとして保存蓄積してい

る。また、小林と協力し、これまで蓄積された脳画

像データを利用して、抑うつ、無気力症状との関係

を解析している。その一部として、老年期発症のア

ルツハイマー型認知症（LOAD）88 例と年齢をマッ

チした正常対照例 26 例について、MRI 画像を

SPM-12 で解析したものが図 1 である。LOAD では

海馬の解剖学的構造に一致した部位が萎 

縮部位として明瞭に描出されている。 

図 2 は無気力を主訴として受診し画像検査などでレ

ビー小体型認知症と診断した症例について、剖検所

見を検討することができた。前頭葉優位の脳萎縮と

血流低下があり、とくに脳血流 SPECT では前頭葉

の血流低下が目立っていた。ドパミントランスポー

タ－画像でも明瞭な低下があり、probable レビー小

体型認知症であった。なお、アミロイド PET は陽

性であり、いわゆる common form のレビー小体型

認知症であった。病理学的には、前頭葉とくに前部

帯状回にもレビー病理が目立っていた。他に縫線

核、扁桃体にもレビー病理は強かった。また、アミ

ロイド蓄積は中脳までみられ Thal のステージ 4 で

あった。今後さらに詳細な病変分布と合併病理を検

索していく予定である。 

3）光トポグラフィー検査 

 光トポグラフィーは会津医療センターもの忘れ外

来を受診した比較的軽症の認知症患者を対象に、

MRI や脳血流 SPECT などの精査を行った症例で、

同意が得られた症例について行った。現在、22 症

例、男性 7 例、女性 15 例、平均年齢 79.2 歳、平均

MMSE スコア 22.7 点であった。うち 5 例について

は、治療開始 3 ヶ月後の再検査を行い、症状変化と

の関係をみているところである。図 3 に、無気力を

呈したアルツハイマー型認知症の症例で、治療前後

の変化を検討できた症例を示した。 

 

D.考察 

 LOAD では海馬の解剖学的構造に一致した部位が

萎縮部位として明瞭に描出されていることがわかっ

たので、今後、症状による群間比較および相関解析

などを行っていく。LOAD では、全体としては海馬

領域の萎縮が突出して目立っているが、個々の症例

では、前頭葉や前部帯状回、前部脳梁近傍などの萎

縮も見られる可能性があり、症状との対応を解析し

ていく。また、認知症の種類による違いも検討して

いく予定である。 

 無気力が目立ったレビー小体型認知症の剖検例で
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は、前頭葉の血流低下がめだち、病理学的にも前部 

帯状回のレビー病理が目立っていた。前頭葉とくに

背外側部や前部帯状回の血流低下は、文献的にも無

気力との関係が深いと推測されるので、有力な診断

指標となりうると思われる。また、セロトニン作動

神経の起始核である縫線核においても、レビー病理

が目立っていて、病理学的基盤からは、うつ症状と

無気力が合併する可能性も考える必要がある。 

 光トポグラフィー検査については、認知症患者へ

の応用はまだ限られているが、非侵襲的な生理学的

な検査として検討する価値があると思われる。パイ

ロット的な結果では、前頭葉の機能低下が無気力を

伴う認知症患者でみられ、治療により改善している

例がある。従来、認知症の無気力に対する治療とし

ては、コリンエステラーゼ阻害薬が有効な可能性が

指摘されてはいるが、客観的な検査による評価は行

われていない。今後、正常対照群との比較、治療前

後の比較を、症例を増やして検討していく必要があ

る。 

 

E.結論 

 文献的レビューをもとに、認知症者における抑う

つ・無気力のよりよい評価スケールを検索した。ま

た、」MRI,SPECT などの画像所見からみた抑うつ・

無気力の関連病巣の解析を進めているところであ

る。剖検により確認された無気力を有する例は、レ

ビー小体型認知症であったことを確認した。また、

光トポグラフィー検査による無気力の評価は、前頭

葉機能の客観的検査として有望な可能性がある。な

お、現時点では、データを蓄積しているところであ

り、詳細な解析は次年度以降となる。 
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