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研究課題: データサイエンスと計算論研究の融合による脳病態研究の推進 

主任研究者: 本田学（NCNP 神経研究所・疾病研究第七部 部長） 

 

総括研究報告 

1. 研究目的 

データサイエンス・AI 技術と脳計算理論を

融合的に用いた精神・神経・筋疾患ならびに

発達障害の脳病態解明・診断・治療・予防法

の開発の推進、およびそのための基盤構築

を行う。以下の小項目をそれぞれ具体的な

目的とする。 

 

① 脳病態 AI 活用研究推進のための体制・

基盤構築 

NCNP 病院や NCNP バイオバンク、各研究

所に蓄積されたリサーチリソースを最大限

に活用した先導的研究を推進するための基

盤を整備する。 

 

② AI を活用した脳病態臨床・基礎ビッグ

データ解析手法の開発（データ駆動型研

究） 

遺伝子・分子情報、神経生理学的データ、臨

床・疫学情報といった高次元ビッグデータ

をデータサイエンス技術によって解析し、

各水準での特性を反映した特徴量抽出技術

を開発するとともに、それらの水準間を架

橋する解析技術・理論を開発する。 

 

③ 脳計算理論・統計数理に基づく脳病態モ

デリング（理論駆動型研究）とデータ駆

動・理論駆動の統合的アプローチの開発 

神経回路モデルなどを用いて脳計算理論を

計算機実装し、精神・神経疾患の病態モデリ

ングを行うことで、脳病態解明と最適な治

療的介入手法開発に資する仮説の提案を行

う（理論駆動型研究）。さらに提案する脳計

算理論と実際の基礎・臨床データとを照合

する融合的アプローチを用いることで、精

神・神経疾患の新しい疾病概念・個別化医療

技術の創出につなげる理論・技術の開発を

行う。 

 

2. 研究組織 

主任研究者 

・本田学（NCNP 神経研究所・疾病研究第

七部） 

 

分担研究者 

・星野幹雄（NCNP 神経研究所・病態生化

学研究部） 

・西野一三（NCNP 神経研究所・疾病研究
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・植木優夫（長崎大学 情報データ科学部） 

・片平健太郎（産業技術総合研究所 人間情

報インタラクション研究部門） 
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第七部） 
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・山口博行（NCNP 神経研究所・疾病研究

第七部） 
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3. 研究成果 

① 体制・基盤構築 

(1) 前年度に発足させた脳病態 AI センター

(BAIC)設立準備室（室長：NCNP 企画戦略

局長、室長代理：本田）について、NCNP 内

に区画を設置し、情報基盤整備の設計立案、

必要な設備・人材の確保を行った（本田）。 

(2) センター内外の情報基盤を高速につな

ぐ 10G ネットワーク回線、および外部から

の接続に関するセキュリティ環境を整備し

た（本田）。 

(3) 情報基盤構築の専門家である特任室長、

科研費研究員、および事務助手を採用し、

NCNP 病院・バイオバンク・各研究所に散在

する大規模情報資産に関するヒアリングを

実施し、センター内情報資産のカタログ化

を実現した（本田）。  

(4) 世界最大規模の UK Biobank とデータ使

用契約を締結し、国際的データ連携体制を

整えた（本田）。 

(5)NCNP と民間企業(NTT)とのパートナー

シップ協定締結を支援し、産学官連携体制

を整えた（本田）。 

(6) 隔月で Web セミナー（脳病態数理・デ

ータ科学セミナー：計 15 回）を、さらに年

１回のハンズオンセミナー及びシンポジウ

ム形式の研究会（CPSY コース東京）を開催

し、NCNP 内外のデータサイエンス・AI 研

究者に対して、教育のみでなく、研究者同士

をつなぐハブとしての機能を果たした（山

下）。 

 

② データ駆動型研究  

(7) 低悪性度てんかん原生腫瘍検体のメチ

ル化や全 RNA シークエンスを対象に大規

模データ解析を実施し、新規サブグループ

や疾患に関わる分子メカニズムを示唆する

結果を得た（星野）。 

(8) 筋病理診断アルゴリズムを利用した筋

病理鑑別アプリケーションの開発、筋疾患

罹患筋の障害度を Mercuri スコアにより分

類したデータセットの作成を進めた（西野）。 

(9）高感度ヒストン修飾解析系ならびにフ

ローサイトメトリー解析を用いた細胞核分

取技術をもとにパーキンソン病モデルマウ

スの解析を実施し、病理学的変化に関連し

た転写因子の変化を認めた（間野）。 

(10) 統合失調症、双極性障害、うつ病、自

閉スペクトラム症の脳構造画像の大規模コ

ホートデータ解析から、皮質下構造特徴パ

ターンと認知・社会機能のパフォーマンス



によって 4 つの脳構造バイオタイプに分類

できることを示唆した（三浦）。 

(11) 心理療法における AI 技術応用可能性

に関する文献調査、ヒアリング、情報交換を

文理の枠組みを超えて広く実施した（伊藤）。 

(12) 昨年度クリーニングを行った精神疾患

レジストリデータのクラスタリング解析を

行い、QOL などのアウトカム指標との関連

を検討した（大庭）。 

 

③ 理論駆動型研究・統合的アプローチ 

(13) 深層ニューラルネットワークの一種で

ある多モダリティ変分自己符号化器の認知

機能モデリングとしての適用可能性の検討

を行った。さらに、デジタル脳モデルのプロ

トタイプとして、マカクザルの ECoG デー

タを使用した脳波生成シミュレータを開発

し、リアルタイムな脳状態の推測や脳波信

号の生成、仮想的投薬シミュレーションに

成功した（山下）。 

(14) てんかん患者の手術脳検体を用いたト

ランスクリプトームデータの一次解析とデ

ータベースへの登録作業、mTOR シグナル

経路の活性化状態の推定パイプラインの開

発を行った（宮下）。 

(15) 画像データとゲノムデータに適用でき

るデータサイエンス手法について理論面か

ら手法開発を進め、関連する技術について

チュートリアル講演を行った（植木）。 

(16) これまでに提案した所与のサブタイプ

分類の予測の精度を測る指標  Cost of 

cluster-mean based prediction (CCMP)を、パー

ソナリティをもとに日常的な運動習慣を予

測する問題に適用した。その結果、従来の統

計的指標によるサブグループ分類が予測の

観点からは最適でない可能性が示唆された

（片平）。 
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マルチオミックスデータを用いた脳病態解

明 

星野 幹雄 

国立精神・神経医療研究センター  

神経研究所 病態生化学研究部 

 

緒言 

てんかんの発症・進展機構の理解は不足し

ており、現在は対症療法が治療の主流であ

る。本研究では、NCNP のバイオリソースに

蓄積されているてんかん手術検体から、ゲ

ノム、トランスクリプトーム、プロテオーム

情報を取得し、様々なビッグデータ AI 解析

を行うことによって、てんかんの細胞内病

態仮説を抽出する。さらにそれを、遺伝子改

変マウス、遺伝子導入マウス等を用いて検

証する。これにより、新たなてんかんの疾患

概念の提唱と分類の提案をすることができ

る。また、細胞内情報伝達におけるハブ因子

を同定することで、そのインヒビター、アク

チベーターを用いた新たな治療法の開発も

目指す。 

 

方法 

NCNP バイオバンクのてんかん手術脳検体

50 例余りを用いて total RNA-seq を行うと

ともに、十数例の検体については、単一核

(sn)RNA-seq を行う。得られたデータをバイ

オインフォーマティクス解析し、てんかん

の病態仮説を抽出する。 

 

結果 

(1) LEAT（低悪性度脳腫瘍によるてんかん）

について。 

48 検体の total RNA-seq データの取得を完

了し、大部分の検体について遺伝子変異

(VRAF や FGFR1 など)を同定した。そこか

ら病態に関連する可能性があるパスウエイ

を抽出し、論文として病態仮説を発表した

（Iijima et al）。 

 

(2)FCD（限局性皮質異形成症）について 

コントロール 5 検体、FCD6 検体について

snRNAseq を完了した。クラスタリングによ

りそれぞれの細胞種に分類し、その細胞種

ごとの Differentially Expressed Genes (DEGs)

を抽出した。更なる解析により、神経細胞、

アストロサイト、オリゴデンドロサイトが

それぞれ病態に関連するという仮説を得つ

つある。 

 

考察 

LEAT に関しては一つ論文を出すことがで

きた。脳腫瘍が原因であるてんかんに比べ

て、FCD はさらに病態が複雑と考えられる。

得られたデータをさらに細かく解析するこ

とで、より有力な病態仮説を得るようにす

る。その上で、モデルマウスを用いてその仮

説を検証する必要がある。 

 

結論 

NCNP バイオバンクの貴重な手術脳検体を

用いて、近年の技術進歩によって可能とな

るマルチオミックス解析を行うことで、大

きなブレークスルーが果たされるものと期

待している。 
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AI を用いた筋疾患診断支援システム開発 

分担研究者 

西野 一三 

国立精神・神経医療研究センター  

神経研究所 疾病研究第一部 

 

緒言 

AI を活用する事で、専門家の少ない筋疾患

診断支援ツールの開発を目指す。このよう

なツールの開発を行うことで、地球規模で

の筋疾患医療均てん化に寄与することを目

指す。具体的には、1) 筋病理診断支援アル

ゴリズムおよび 2) 画像診断補助ツールの

開発を目指す。1) についてはこれまでに開

発したアルゴリズムを更に進化させるべく、

他施設データを使用した場合の診断率低下

の克服を目指す。2) については、各種筋疾

患について罹患筋の障害度を Mercuri score

により分類したデータセットを作成し、こ

れに対して random forest supervised machine 

learning を用いたモデル作成を目指す。 

我々は筋病理 HE 染色標本を CCD カメラで

取り込んだ画像を用い、筋炎と遺伝性筋疾

患を、さらには、筋炎を免疫介在性壊死性ミ

オパチー、皮膚筋炎、抗合成酵素諸症候群、

封入体筋炎に、遺伝性筋疾患をジストロフ

ィノパチー、ジスフェルリノパチー、カルパ

イノパチー、先天性ミオパチーなどに高確

度で分類できることを示した（Lab Invest 

2022）。これは世界で初めての AI を活用し

た筋病理診断アルゴリズムである。筋病理

を評価するアルゴリズムを開発したのは、

世界で我々のグループのみである。本研究

課題においては、この成果をさらに発展さ

せて、より汎用性の高いアルゴリズムへと

進化させることを目指す。また筋画像をも

ちいた診断アルゴリズムの開発についても

検討を行う。これらのアルゴリズム開発に

は充実したデータセットが不可欠であるが、

NCNP は世界最高峰の筋レポジトリーを有

しており、課題達成に極めて有利な条件を

備えている。 

 

方法 

1) 筋病理診断支援アルゴリズム開発 

これまでに開発したアルゴリズムを更に進

化させるべく、構築を進めてきた筋炎判別

アプリを AWS 上で稼働させ、他施設の筋病

理医に利用してもらうことで、現在の筋炎

判別モデルとそのアプリに対する評価を客

観的に受け取り、改善する。また他施設での

データを使用した場合の診断率低下の克服

を目指す。 

 

2) 画像診断補助ツール開発 

各種筋疾患について罹患筋の障害度を

Mercuri score により分類したデータセット

を作成し、これに対して random forest 

supervised machine learning を用いたモデル

作成を目指す。 

 

3) 画像診断学習ツール開発 

骨格筋画像診断のためには骨格筋の解剖学

的知識が必須である。筋疾患診療に関わる

医師が骨格筋の解剖を学習するためのアプ

リを奈良先端科学技術大学院大学との共同

研究で開発することとした。 

 

結果 

1) 筋病理診断支援アルゴリズム開発 

他施設で筋病理診断支援アルゴリズムを使

用できる様、安全で信頼性の高い AWS 環境



を構築し、運用テストを行った。また本研究

について、2023 年 1 月倫理承認を得た。 

 

2) 画像診断補助ツール開発 

眼咽頭遠位型ミオパチー（OPDM）について

罹患筋の障害度を Mercuri score により分類

したデータセットを作成した。LRP 遺伝子、

GIPC 遺伝子、NOTCH2NLC 遺伝子のいずれ

の遺伝子を原因遺伝子としたOPDMも同様

の画像パターンを呈した。また眼咽頭筋ジ

ストロフィー（OPMD）との鑑別には中殿筋、

大殿筋、大内転筋が有用であることを明ら

かにし、論文として報告した。 

 

3) 画像診断学習ツール開発 

健常者の全身のマルチスライス CT データ

を用いて、個々の筋名をアノテーションし

たアプリのプロトタイプが完成した。 

 

考察・結論・今後の展望 

1） AWS 環境は構築され、他施設での運用

テストが可能な状況が整った。限定され

たユーザーに公開、検証とデータ収集を

進めるためのオリエンテーションを調

整中である。 

2） OPDM・OPMD 以外の筋疾患についても

各筋の Merculi score のデータ収集を行

っており、それぞれについて論文投稿を

行う予定である。そのデータを用いて

random forest supervised machine learning

を用いたモデル作成を目指す。 

3） アプリ上の骨格筋分離とアノテーショ

ンはまだ不完全であることから、その修

正を行うべく、奈良先端科学技術大学院

大学側と協議を重ねる。完成後は疾病研

究第一部からアプリにアクセスできる

ようにする。 
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神経変性過程における包括的エピゲノムア

プローチ 

間野 達雄 

国立精神・神経医療研究センター  

神経研究所 疾病研究第四部 

 

緒言 

パーキンソン病において血管リスクが発症

リスクを減らすという疫学データがあり、

その現象の分子メカニズムを理解するため

に、シヌクレインの線維状態へのインジェ

クションとマイクロコイルを用いた総頸動

脈狭窄のマウスモデル実験を行った。前年

度の研究では、シヌクレイン病理の改善を

確認し、神経変性過程における神経細胞や

グリア細胞のエピゲノム解析の重要性が示

唆された。孤発性神経変性疾患は遺伝的背

景と後天的要因が複雑に関連し合って病態

を形成しているため、エピゲノム変化から

病態を理解することが重要である。従来の

エピゲノム解析は脳全体を用いた研究がな

されてきたが、個々の細胞において異なる

反応が起きているのに対して、全体を用い

た解析は平均化してそれぞれの変化への感

度が乏しい。そこで、本年度は、マイクロコ

イルを用いた総頸動脈狭窄の影響を調べる

ために、神経細胞特異的 ATAC-seq の解析を

行い、ゲノムワイドに起きている現象を明

らかにすることを目的とした。 

 

方法 

 本研究では、シヌクレインの線維

状態をマウスの脳内に注入し、マイクロコ

イルを用いて総頸動脈を狭窄させたマウス

モデルを作成した。次に、マウス脳から神経

細胞を単離し、ATAC-seq を行ってオープン

クロマチン領域を同定した。得られた

ATAC-seq データを用いて Footprint 解析を

行い、転写因子の結合部位を同定した。さら

に、HIF1A の機能を検証するために、細胞

モデルを用いて HIF1A 依存的オートファジ

ーの評価を行った。 

 

結果 

 神経細胞特異的 ATAC-seq 解析の

結果、マイクロコイルを用いた総頸動脈狭

窄により影響を受けた神経細胞のオープン

クロマチン領域が同定された。Footprint 解

析により、HIF1A が総頸動脈狭窄の影響を

受けた神経細胞において重要な役割を果た

していることが明らかになった。さらに、細

胞モデル実験の結果、HIF1A 依存的オート

ファジーがシヌクレイン病理の改善に関与

していることが示された。 

 

考察 

 本研究の結果から、マイクロコイ

ルを用いた総頸動脈狭窄が HIF1A の活性化

を介して神経細胞のエピゲノム状態に影響

を与え、HIF1A 依存的オートファジーを誘

導することでシヌクレイン病理を改善する

可能性が示唆された。これは、血管リスクが

パーキンソン病の発症リスクを減らすメカ

ニズムの一端を説明するものと考えられる。

本研究では、神経細胞特異的なエピゲノム

解析を行うことで、従来の脳全体を用いた

解析では見落とされていた細胞特異的な変

化を捉えることができた。このアプローチ

は、孤発性神経変性疾患の病態理解に有用

であると考えられる。 

 

 



結論 

 神経細胞特異的 ATAC-seq 解析に

より、マイクロコイルを用いた総頸動脈狭

窄が HIF1A を介してシヌクレイン病理を改

善する可能性が示された。この結果は、血管

リスクがパーキンソン病の発症リスクを減

らすメカニズムの一端を説明するものであ

り、孤発性神経変性疾患の病態理解に役立

つと考えられる。今後は、HIF1A 依存的オ

ートファジーの詳細なメカニズムを解明し、

パーキンソン病の新たな治療戦略の開発に

つなげていきたい。 
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脳計算理論を用いた精神疾患病態メカニズ

ムの解明 

山下 祐一 

国立精神・神経医療研究センター  

神経研究所 疾病研究第七部 

 

緒言・背景 

現行の精神障害カテゴリーは、生物学的

基盤の非特異性と異種性のため、その生物

学的妥当性に疑問が投げかけられている。

近年、数理・データ科学を用いた研究手法が

注目され、精神医学が直面するこの問題を

解決する上で極めて強力な研究方略を提供

することが期待されている。実際、精神医学

に数理・データ科学を用いた研究報告も増

加しているが、それらの多くが依然として

現行の疾病カテゴリー分類に基づいて実施

されている。特に、データ駆動型の研究で

は、症状、神経生理学、認知行動など、水準

の相関を明らかにするものの、そのメカニ

ズムになかなか迫れないという困難がある。

これに対して、本研究では、疾患横断的・次

元的アプローチに基づいて、データ駆動と

理論駆動を用いた統合的アプローチを試み

る。 

 

研究の目的 

本研究の目的は、精神障害に関する症状・

神経生理・認知行動のビッグデータに対し

て、データ科学・機械学習技術を用いたデー

タ駆動的手法と、脳の計算理論に基づく理

論駆動的手法を組み合わせることで、精神

障害の統合的理解と新しい疾病概念を創出

するための基盤技術を開発することである。 

 

研究の方法 

データサイエンス・機械学習技術を用い

た「データ駆動」的手法として、具体的には、

深層ニューラルネットワークを用いた、教

師なし特徴表現学習手法（変分自己符号化

器など）を用いた特徴量抽出法を探索的に

検討する。同時に、「理論駆動」的手法とし

て、予測情報処理の脳の計算理論に基づい

て、行動や神経生理学的所見を説明する病

態モデルを提案し、個別データの違いをモ

デルのパラメータ・特徴量として表現する

ことを試みる。 

 得られた観察に基づいて、既存の精神障

害カテゴリーにとらわれない精神障害の統

合的理解と新しい疾病概念を創出すること

を目指す。 

 

結果 

データ駆動的手法として、深層ニューラ

ルネットワークの一種である、マルチモー

ダル変分自己符号化器を用いた特徴表現学

習手法と、認知機能モデリングとしての適

用可能性の検討を行った。マルチモーダル

学習では、2 つのモダリティ間の共通性を反

映した、優れた潜在表現を獲得できること

が明らかになった。さらに、シンボル的情報

と、オブジェクト情報を用いたマルチモー

ダル学習は、順序構造やクラスタ構造など、

数感覚に関連した潜在表現の獲得や、算術

計算課題においても有益であった。このよ

うに、マルチモーダル学習は、情報の潜在表

現の学習と、関連する下流タスクの成績に

重要であることが明らかになった[1]。 

理論駆動的手法として、予測情報処理モ

デルを用いた、ニューラルネットワークモ

デリングと、実際にヒト被験者の行動デー

タを用いた検証を行った。具体的には、予測



情報処理における“予測シグナルの遅延”

が、統合失調症における意思作用感の障害

に帰結する、との仮説をシミュレーション

と実際の患者の行動データを用いて検証し

た[2]。 

 

考察 

本研究により、大規模なデータから深層

学習技術を用いての潜在表現獲得、特徴量

抽出に関する重要な知見を得た。また、理論

駆動のモデリングが、神経生理・認知行動の

知見に基づく仮説の検証に有効であること

が示された。これらの成果は、データ科学・

計算理論を用いた精神障害の新しい研究手

法の開発に貢献し、従来の疾患カテゴリー

に基づく精神医療では困難であった、患者

個々人の特性に応じた病状評価・疾患経過

や治療反応性予測といったオーダーメイド

医療の進歩に貢献する可能性がある。 
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精神神経疾患の中間表現型情報による分

類・層別化の研究 

三浦 健一郎 

国立精神・神経医療研究センター 

精神保健研究所 精神疾患病態研究部 

 

緒言 

精神疾患の脳病態はまだ明らかになってお

らず、そのためには臨床検査などで取得さ

れた中間表現型ビッグデータの解析が必須

である。しかし、精神疾患の多次元データ

から診断や治療に有益な情報を得る試みは

始まったばかりであり、そのための確立し

た方法はまだない。本研究では、精神神経

疾患の脳病態研究を推進するための基盤整

備に資するため、精神疾患の包括的なリサ

ーチリソースデータベースに集積された中

間表現型データを用いて、データサイエン

スを活用した疾患の分類・層別化のための

方法を開発する。 

 

方法 

ヒト脳表現系コンソーシアムデータベース

に集積されたデータのクオリティチェック

を行い、使用可能なデータを抽出する。次

いで健常者および患者から収集された特徴

量を探索・算出し、それを要素として含む

多次元中間表現型データを構成する。その

多次元データを用いて、多変量解析手法及

び機械学習法を適用し、精神疾患の分類・

層別化を試みる。 

 

結果 

R５年度は前年度に引き続き、中間表現型

データのクオリティチェックを行い、デー

タベースの整備を進めつつ、眼球運動及び

脳神経画像の解析を進め、下記の成果を得

た。統合失調症、双極性障害、うつ病、自

閉スペクトラム症の脳構造画像の大規模コ

ホートデータを用いたデータ駆動型解析か

ら、皮質下構造特徴パターンと認知・社会

機能のパフォーマンスによって４つの脳構

造バイオタイプに分類できることを示した

[1]。大脳皮質の皮質厚、表面積を特徴量と

した疾患横断的解析から、統合失調症、双

極性障害、うつ病、自閉スペクトラム症の

間に、皮質厚と表面積とで異なる類似性と

相違点があることを明らかにした[2]。脳体

積特徴により定義される統合失調症らしさ

の縦断的解析から脳体積の変化と認知機能

の変化が関連することを示した[3]。統合失

調症の眼球運動に視覚的サリエンス処理の

異常があること [4]及び精神疾患間の比較

において統合失調症が最も顕著であること

を明らかにした。 

 

考察 

皮質下構造と認知・社会機能の組み合わせ

は精神疾患の客観的データに基づく分類・

層別化に有用であることが示唆された。ま

た、大脳皮質の構造、脳体積から得られる

特徴量および眼球運動における視覚的サリ

エンス特徴などは、病態に基づく客観的な

疾患分類に有用である可能性があり、その

検討が今後の課題である。 

 

結論 

眼球運動、認知機能及び脳構造などの中間

表現型情報は精神疾患の分類と層別化にお

いて有用な多次元特徴量なることが期待さ

れる。 
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認知行動療法に関する人工知能技術の応用

可能性の検討 

伊藤正哉 1、重枝裕子 1、矢部魁一 1、杉田

創 1、久我弘典 1  

1. 国立精神・神経医療研究センター認知行

動療法センター 

 

諸言 

心理療法の研究領域において、人工知能

技術が積極的に活用されつつある

(Koutsouleris, 2022)。当センター主導によ

り精神疾患レジストリが構築されてきた

が、その一方で、心理療法に関するビッグ

データの構築については今後の開発が期待

されている。また、心理療法中のコミュニ

ケーションにおいて、マルチモーダルでの

センシングデータを収集する手法も提案さ

れつつある。産業分野でも、メンタルヘル

ステックへの巨額の資本が投入され、デジ

タル技術を応用した心理ケアのサービス構

築が進んでいる。前年度までの整理を踏ま

え、本年度は新たに公表された文献を整理

した。 

 

方法 

Pubmed 等の文献データベース、及びウ

ェブ上で関連する記事や報告書を調査し、

心理療法に対して人工知能技術を適用する

上で参考となる研究のレビューを行った。 

 

結果 

文献の動向 2022 年 5 月に Pubmed にお

いて"psychotherapy" AND "artificial 

intelligence"と検索した際には 141 件がヒッ

トし、2016 年まで年間 5 本以下だった

が、2022 年には 55 本と 10 倍に増えてい

た。2023 年 5 月に同条件で検索すると、

343 件がヒットし、この 1 年で 200 本の論

文が公表されている。 

精神状態の識別や診断補助に関する AI

の適用 メンタルヘルスに関連する研究に

おいて、データ駆動型の AI 技術を用い

て、大量のデータから特定の感情状態や精

神症状を識別させようと試みる研究が複数

報告されている。例えば、Lalk らは、124

名の患者における 552 の心理療法トランス

クリプトから、自己記入式尺度で回答され

た治療関係や症状の重症度を判別する試み

が報告されている（Lalk et al., 2024）。こ

の研究では、抽出されたトピックと症

状 ( r=0.45, 95%-CI 0.40, 0.51)や治療関

係 ( r =0.20, 95%-CI 0.16, 0.24)との相関を見

出している。同様に、心理療法における自

然言語から治療関係を測定する試みがなさ

れており、第一人称の使用法が治療関係に

関与することが示唆されている（Ryu et al., 

2023）。 

人間が関与しないという特性を活かし

て、すでに運用されているサービスで挙げ

ている成果も報告されている（Habichit et 

al., 2024）。この研究では、イングランド

の National Health Services における約

130000 名の患者を対象とした観察研究に

おいて、AI による自己リファラル Chatbot

システムの有効性を検討している。その結

果、対照したサービスでは 6％の自己リフ

ァラル上昇であったところ、AI を用いた

介入群では 15％の上昇が観察された。特

に、ノンバイナリーでは 179％、人種マイ

ノリティにおいては 29％の上昇が認めら

れたことから、人間が介在しないリファラ

ルの有効性が示唆されている。 



他に、身体の姿勢や動作から急性ストレ

スの状態を判別する研究が報告されている

（Richer et al., 2024）。 

こうした研究の他、サイコーシスの臨床

診断補助として自然言語に基づく臨床意思

決定支援システムを仮定し、その有用性や

懸念を専門家らが議論したワークショップ

の要約が報告されている（Corona 

Hernández et al.., 2023）。ここでは自然言

語をマーカーとした検出、モニタリング、

予測の手法を期待する議論がされる一方、

その倫理面での問題も指摘されている。 

AI を活用した介入 AI によるチャット

ボットを通して認知行動療法を提供する試

みも進んでいる。2024 年に公表されたメ

タ分析では、18 のランダム化比較試験（n 

= 3477）の結果、うつ(g = -0.26, 95 % CI = -

0.34, -0.17) と不安(g = -0.19, 95 % CI = -0.29, 

-0.09) に対する改善が報告されている

（Zhong et al., 2024）。 

また、空間コンピューティング、ヴァー

チャル・リアリティ、大規模言語モデルを

組み合わせて、VR 上で心理療法を実施す

る Ceders-sinai 病院の試みも紹介されてい

る（Spiegel et al., 2024）。同様の VR と AI

補助の心理療法として、ドイツではマルチ

モーダルニューロフィードバック（fNIRS

や EEG）を組み合わせたシステムの開発を

紹介している（Klein et al., 2023）。 

AI による心理療法は様々なかたちを取

る。その中で、人間が実施する心理療法を

AI が代行する点で必要となる要件を整理

した文献では、①人間が実施する心理療法

のメカニズムが解明されていること、②人

間が実施する心理療法では治療関係の構築

が重要であること、③汎用 AI が必要とさ

れうることを挙げている（Grodniewicz and 

Hohol, 2023）。 

  大規模言語モデルの有用性と懸念  Open 

AI 社の GPT-4 に代表される大規模言語モ

デルのヘルスケアへの活用が期待されてい

る（Cheng et al., 2023）。行動ヘルスケア

の分野での活用に関して、Stade ら

（2024）が展望論文を公表しており、自動

運転技術の比喩を用いて、心理療法補助

AI、心理療法協働 AI、完全自動心理療法

AI の段階についてまとめている。心理療

法補助 AI としては、感情状態の識別を高

い精度で（人間の専門家に匹敵する精度

で）ChatGPT が達成した報告がされている

（Elyoseph et al., 2023）。 

大規模言語モデルについては、それ以前

の AI と同様に説明可能性に関する問題が

懸念されており、トラストできる AI の開

発や提供のあり方に関しての整理の必要性

が指摘されている。同様に、生成 AI によ

って誤ったメンタルヘルス関連の情報が広

まることに関する懸念も示されている

（Monteith et al., 2024）。そのユースケー

スとして、摂食症に対する治療ツールとし

て AI サービスを想定した場合の可能性に

ついて議論されている（Abbade-Daga et al., 

2023）。 

 

結論 

心理療法への AI 適用が進んでいるが、

論文として報告されている知見はそのごく

一部であると思われる。AI を活用した心

理療法に関する Ethical, Legal, Social Issue

に関する議論も十分とは言えず、今後は研

究開発の中心を患者自身に置くことの重要

性が指摘されており（Turchioe et al., 



2024）、さらなる研究が必要である

（Espejo et al., 2023）。 

心理療法研究分野においては、実践に基

づく研究（practice-oriented research）とい

うアプローチが提唱されている。こうした

アプローチが根付くことによって、大量の

心理療法データを活用した AI 研究が前進

していくと期待される（Atzil-Slonim et al., 

2024; Castonguay et al., 2024）。AI による

開発にはデータの収集や利活用上での規制

のあり方や個人情報の保護の問題も重要で

あり、今後の検討の余地が大きく残されて

いると考えられる。 
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レジストリに蓄積される臨床ビッグデータ

を活用した予測モデル開発と精度評価 

大庭 真梨 

国立精神・神経医療研究センター 

病院 臨床研究・教育研修部門 

 

緒言 

本研究では、臨床症状を中心に経時的に

収集したレジストリビッグデータに対して

データサイエンス手法を適用し、特性を共

有する集団の探索やイベント予測モデルの

開発、およびその評価を行う。予測モデル

として統計モデル等を用い、精神・神経疾

患、発達障害の病態モデリングを行うこと

で、脳病態解明や予測、介入手法開発に資

する解析手法の提案を行うことを目標とす

る。 

３年間で (1) 時系列データ解析手法と層

化・予測モデル方法の情報収集（文献的検

討）、(2) 精神疾患レジストリ等の実データ

への適用 (3) 成果発表を目指す。 

 

方法 

前年度の医学研究における予測モデル構

築の考え方の整理、予測モデルの文献的検

討を踏まえ、精神疾患レジストリデータに

対してクラスタリングを行った。具体的に

は、心理評価尺度の欠測を統計手法により

補い、それらの多変量データに基づいてア

ンサンブルクラスタリングを行い、QOL

等のアウトカム指標との関連を検討した。

ベースラインデータの欠測や追跡不能の発

生状況を整理し、結果に与える影響の評価

を開始した。ランダムな欠測を仮定したク

ラスタリングについてシミュレーション実

験を実施中である。 

結果 

精神疾患レジストリの同意取得数は

2023 年末の時点で 2300 件、約 1200 人の

情報が入力済みで追跡割合は 6 割であっ

た。欠測は殆どの対象者に存在し、欠測補

完を行わない解析では解析データ数が 4 割

に減少した。 

欠測に対して連鎖方程式による多重代入

法を用いた補完を行った。文献調査並びに

シミュレーション実験を通じて、単一クラ

スタリングよりもアンサンブルクラスタリ

ングの方が、性能が良いことが確認され

た。既存のアンサンブルクラスタリングに

ついてシミュレーション実験による性能比

較を行い、最も真のクラスターとの一致割

合が高い手法を特定した。 

 

考察 

レジストリデータの欠測に対する多重補

完法とアンサンブルクラスタリングは相性

がよく、欠測を補いながら対象集団を分類

し、解釈可能な結果を得ることができた。 

今後はクラスタリング結果と、他の情報

や経時データの関連を精査し、予後予測に

資するクラスタリングか否かを検討する。 

ランダムな欠測を仮定した多重補完の妥

当性、欠測の生じ方によるクラスタリング

の性能についてはまだ確認すべき点が多

く、今後もレジストリデータにより近いシ

ミュレーションデータを発生させ性能評価

実験、あるいは手法上の拡張研究を継続す

る。 

 

結論 

欠測を有するデータを補完するととも

に、クラスタリングの実用と手法に関する



性能評価を行った。今後は性能評価を継続

するとともに成果発表を目指す。また、経

時変化に対する予測についても検討を継続

する。 
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機械学習を用いたオミクスビッグデータの

解析     

宮下 聡 

新潟大学脳研究所 システム脳病態学分野

(〜R5.5) 

国立精神・神経医療研究センター 

神経研究所 病態生化学研究部（R5.5〜） 

 

緒言 

 シングルセル RNA シーケンシング技術に

代表される、近年のシーケンス技術の飛躍

的な技術革新の結果、今や医学・生物学の

研究手法は大きく変容した。一方で、シー

ケンシングの結果得られるビッグデータか

ら、真に生物学的に重要な知見を引き出す

ためには、ビッグデータ解析技術のさらな

る向上が必要である。特に、シングルセル

RNA シーケンシングに特有の問題である

dropout や sparse 性といった技術的な問題

によって、正確性の高い２群間の遺伝子発

現の違いや希少細胞クラスターの同定は現

状では困難であり、さらなる技術開発が求

められている。こうした諸問題に対して、

近年は、機械学習を適用して解決を図ろう

とする試みが多くなされてきている。本研

究では、特に、シングルセル RNA シーケ

ンシングから得られるビッグデータを用い

て、オートエンコーダーや深層学習のアル

ゴリズムで学習を行うことにより、従来の

手法では同定されなかった新規細胞集団

や、精神・神経疾患の原因となる遺伝子の

抽出を行う。この技術開発により、生物学

ビッグデータ解析手法の新しい解析手法の

提案を目指す。R5 年度は、国立精神・神

経医療研究センタ−(NCNP)で取得されたて

んかん手術脳検体のデータを用いて、てん

かん患者の脳内で発現が上昇するシグナル

経路の探索手法の開発と同定を試みた。 

 

方法 

NCNP バイオバンクから提供を受けた限局

性皮質異形成(FCD)患者の手術脳検体 8 症

例(type II 6 例、type III 2 例)から取得した

単一細胞核 RNA-seq(snRNA-seq)データを

用いた。海馬硬化症患者から取得した側頭

葉部で正常な脳構造を示した症例をコント

ロールとして用いた。取得した snRNA-seq

データは、SCPA(Bibby 2022)を用いて各シ

グナル経路の上昇・減少を評価した。 

 

結果 

FCD 患者由来のデータとコントロールを比

較することによって、有意に上昇・減少し

たシグナル経路を同定することに成功し

た。興味深いことに、FCD 患者群では

mTOR シグナル経路の上昇を同定すること

ができた。加えて、本研究で用いた手法で

は、50 を超えるシグナル経路を網羅的に

探索することができ、これまでに関連が報

告されていないシグナル経路の増減も見出

すことができた。 

 

考察・結論 

FCD は mTOR シグナルの上昇を特徴とす

る疾患である。mTOR シグナルは、本来タ

ンパクのリン酸化などの情報をもとにシグ

ナルの増減を評価することが多い。本研究

手法では、タンパク情報ではなく、転写産

物の情報を利用して mTOR 活性を評価す

ることができた点が極めて重要な成果であ

る。さらに、これまでに関連が報告されて

いなかったシグナル経路に関しても網羅的



に同定することができたため、今後のてん

かん治療標的候補の探索につながることが

期待される。 
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データサイエンスによる疾患予測モデリン

グ 

植木 優夫 

長崎大学 

情報データ科学部 

 

緒言 

近年のデータサイエンス技術の急速な発展

に伴い、医学・生物学分野においても、統計

的機械学習などの先端技術の活用が進んで

いる。本研究では、脳病態研究領域における

神経生理学的データおよび臨床・疫学情報

といった高次元ビッグデータに対して、疾

患リスク予測を目標とした統計・データサ

イエンス手法の研究を通じて、各水準での

特性を反映した特徴量抽出の技術開発を目

指す。一般に、高次元ビッグデータを既存技

術により統一的に扱うことは困難である。

したがって、データ解析手法自体が重要な

研究開発対象となる。本課題では、疾患リス

ク予測を目標としたテーラーメイドな統計

モデリング手法の研究を行い、効果的な特

徴量抽出法並びに疾患予測モデルの開発を

試みる。 

 

方法 

今年度は、データサイエンス技術の先行研

究の調査と手法の理論的検討および解析用

プログラム開発を行う。その後、開発した技

術をシミュレーションにより評価し、同時

に、実データを用いて動作検証を行う。実デ

ータとしては公開されている医学・生物学

分野のオープンデータや ADNI( 米国

Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative)の

遺伝子データを利用する。 

 

結果 

Lasso や Elastic net などの特徴選択が可能

なデータ適応的な回帰手法を仮説検定に組

み込むことのできる柳井の一般化決定係数

を用いた仮説検定手法[参考文献 1]につい

て、プログラム実装を行い効果的な特徴量

抽出を行うための手法研究に取り組んだ。

この柳井の一般化決定係数による仮説検定

手法を、単変量回帰や飽和回帰モデルなど

の旧来のモデルに基づく仮説検定手法、そ

れに加えて SKAT 検定、burden 検定、

SKAT-O 検定などのグループ検定に対し、

ゲノムデータを想定したシミュレーション

実験を通じて比較し性能評価を行った。ま

た、ADNI データに適用し、実データにお

ける挙動を確かめた。これらの比較実験に

より、柳井の一般化決定係数による仮説検

定手法により、既存手法を上回る検出力が

得られることが見出された。得られた知見

を日本分類学会 2023 年度シンポジウムに

おいて発表した（「データ適応的検定を用

いたゲノムワイド関連解析」、2023 年 12

月 2 日、長崎）。さらに、柳井の一般化決

定係数を fused lasso に適用し、ゲノムデー

タへの応用を想定したシミュレーションに

より性能検証を行い、結果を論文にまとめ

た。 

 

考察 

シミュレーション研究により、仮説検定に

データに応じた特徴選択を用いることで既

存の仮説検定手法を上回る検出力が得られ

た。従来の仮説検定は、帰無仮説のモデルを

固定してデータとのあてはまりの程度を評

価するために柔軟さに欠けるが、データに

応じた特徴選択を加えることで性能が向上

したと考える。 

 

結論 



特徴選択を組み入れた柳井の一般化決定係

数による仮説検定手法[参考文献 1]が、既存

の仮説検定手法を上回る性能を示す可能性

が示唆された。以降、今回得られた知見を活

かして疾患予測モデリングの研究を進める。 
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予測精度に注目した統計的クラスタリング

に基づく個人分類の評価 

片平 健太郎 

産業技術総合研究所 

人間情報インタラクション研究部門 

 

緒言 

医学や社会科学等の人間を対象とする諸

分野においては、集団の異質性に対処する

ために対象者の特徴量に基づいてクラスタ

リングを行い、個人をサブグループに分類

するアプローチがしばしば用いられる。そ

のような個人分類は個別化された治療・介

入や予後の予測に役立つと考えられる一方

で、連続的な量を離散化することによる情

報の損失の問題がある。このような情報の

損失が現実的には許容されるものであるの

か、結果の予測にどのような影響を及ぼす

のかについては、体系的に調査されていな

い。 

 

方法 

本研究では、パーソナリティ等の心理測

定から身体活動 (日常的な運動の習慣) を

予測するという問題において、クラスタリ

ングに基づく個人分類の性質を検討した 

(Katahira et al., 2023)。具体的には約 2 万人

から得た身体活動とパーソナリティ特性を

含む心理的特性に関する調査データを分析

することで、サブグループに基づくアプロ

ーチの予測性能を、変数を離散化せずに予

測に用いる次元的アプローチと比較しなが

ら検討した。K-means 法等の基本的なクラ

スタリング手法を用い、心理的特徴の次元

データに基づいて個人を分類し、いくつか

の異なるクラスター解を得た。クラスター

数は Gap統計量等に基づき決定した。次に、

これらのクラスターを用いて身体活動レベ

ルを予測し、その説明力を R2で評価した。

その結果を、各特徴量を連続変数として重

回帰モデルに投入した予測（次元アプロー

チ）と比較した。また、クラスターに基づく

予測の精度を、前年度に開発した統計指標

である Cost of cluster-mean based prediction 

(CCMP, Katahira, 2023) を用いて評価した。 

 

結果 

K-means 法を用いたパーソナリティに基

づくクラスタリングにおいては、4つのクラ

スターからなる分類が支持された。その分

類に基づく身体活動の予測は、連続変数に

基づく回帰モデルの 60％程度の予測力しか

得られなかった。同等の予測精度を達成す

るためには、クラスター数を少なくとも 20

に増やす必要があった。また、CCMPも 20以

上のクラスター数を支持した。 

 

考察・結論  

本研究の結果は、クラスタリングに基づく

分類を外部結果の予測に使用する場合、従

来の統計的基準によって提案されたクラス

ター解が最適ではない可能性があることを

示唆している。 

これまでのサブグループ分類においては、

特徴量の分布のみに注目してクラスター数

やクラスター手法などが選択されていた。

本研究は、特徴量の分布のモデルとしては

適切ではないとされるモデルが、外的な変

数の予測のために有用である場合があるこ

とを示唆している。適切な個別化医療のた

めの個人分類は、予測や解釈性の観点も多

面的に踏まえて検討していく必要があるだ



ろう。 
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Brain Pathophysiology AI Research:  

Integration of Data-driven and Theory-driven Approach 

Manabu Honda, M.D., Ph.D. 

Department of Information Medicine, National Institute of Neuroscience, NCNP  

 

1. Research Objectives 

The aim is to promote the understanding, diagnosis, treatment, and prevention of mental, neurological, 

and muscular diseases as well as developmental disorders by integrating data science, AI technology, 

and computational neuroscience. The specific objectives are as follows: 

⚫ Establishing a framework and infrastructure for promoting brain pathology research using AI: 

Develop infrastructure to leverage research resources accumulated at NCNP Hospital, NCNP 

Biobank, and various research institutes. 

⚫ Developing AI-based clinical and basic big data analysis methods for brain pathologies (data-

driven research): Analyze high-dimensional big data such as genetic, molecular, 

neurophysiological, clinical, and epidemiological data using data science techniques to extract 

features reflecting characteristics at each level and develop cross-level analysis techniques and 

theories. 

⚫ Modeling brain pathologies based on brain computation theory and statistical mathematics 

(theory-driven research) and developing integrated data-driven and theory-driven approaches: 

Implement brain computation theory using neural circuit models to propose hypotheses for brain 

pathology understanding and optimal therapeutic interventions. Develop theories and techniques 

for new disease concepts and personalized medical technologies by correlating proposed brain 

computation theories with actual basic and clinical data. 

 

2. Research Outcomes 

Organization and infrastructure building 

(1) Established the Brain Pathology AI Center (BAIC) Preparation Office within NCNP, designed the 

information infrastructure, and secured necessary equipment and personnel. 

(2) Set up a 10G network line for high-speed connection between internal and external information 

infrastructures of the center and improved security environments for external access. 

(3) Employed a special appointment director, research assistants, and administrative assistants with 

expertise in information infrastructure construction, conducted hearings on large-scale 

information assets scattered across NCNP Hospital, the Biobank, and various research institutes, 

and cataloged the information assets within the center. 

(4) Concluded a data usage agreement with the UK's UK Biobank, establishing an international data 

collaboration system. 



(5) Supported the signing of a partnership agreement between NCNP and a company (NTT), 

establishing an industry-academia-government collaboration system. 

(6) Conducted bimonthly web seminars and an annual hands-on seminar and symposium (CPSY 

Course Tokyo) to not only educate but also serve as a hub for connecting researchers within and 

outside NCNP. 

 

Data-Driven Research  

(7) Conducted large-scale data analysis on methylation and whole RNA sequencing of low-grade 

epilepsy-associated tumor specimens, obtaining results suggesting new subgroups and molecular 

mechanisms related to the disease. 

(8) Developed an application for muscle pathology differential diagnosis using muscle pathology 

diagnostic algorithms and created a dataset classified by Mercuri scores for the degree of muscle 

involvement in muscle diseases. 

(9) Analyzed Parkinson's disease model mice using a highly sensitive histone modification analysis 

system and flow cytometry-based nuclear fractionation technique, identifying transcription factor 

changes associated with pathological changes. 

(10) Analyzed large cohort data of brain structural images in schizophrenia, bipolar disorder, 

depression, and autism spectrum disorder, suggesting the classification of four brain structure 

biotypes based on subcortical structural feature patterns and cognitive and social function 

performance. 

(11) Conducted literature reviews, hearings, and information exchanges on the applicability of AI 

technology in psychotherapy across various disciplines. 

(12) Conducted clustering analysis of mental disorder registry data cleaned last year and examined the 

association with outcome indicators such as QOL. 

 

Theory-Driven Research and Integrated Approaches  

(13) Examined the applicability of multimodal variational autoencoders, a type of deep neural network, 

as cognitive function modeling. Additionally, developed a biosignal generation simulator using 

ECoG data from macaques as a prototype digital brain model, successfully simulating real-time 

brain state estimation, ECoG signal generation, and virtual drug administration. 

(14) Conducted primary analysis of transcriptome data from surgical brain specimens of epilepsy 

patients and registered the data in a database, developing a pipeline for estimating the activation 

state of the mTOR signaling pathway. 

(15) Developed data science methods applicable to image and genome data from a theoretical 

perspective and conducted tutorial lectures on related technologies. 

(16) Applied the proposed Cost of Cluster-Mean Based Prediction (CCMP) metric for subtype 



classification prediction accuracy to the problem of predicting daily exercise habits based on 

personality. The results suggested that conventional statistical subgroup classification might not 

be optimal from a prediction perspective. 

 


