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1. 総括研究報告  

（１）研究目標 

中枢疾患の画像研究において、MRI の３D-T1

強調画像（構造 MRI）を用いた脳の標準化、

MRI や PETの新しい撮像方や解析法の開発、そ

してそれらの臨床応用研究を行う。これらの研

究により多施設共同研究に貢献し、新たな中枢

神経疾患の病態解明やバイオマーカーを創出す

ることを目的とする。 

＜脳画像の標準化＞ 

成人における構造 MRIを用いた代理バイオマ

ーカーとして、年齢・性別・頭蓋内容積および

MRI 撮像装置の磁場強度の因子を考慮した

Harmonized Z-score を提案する。またこの手

法を、日本においては未開発分野の小児の正常

脳のデータベース作成にも応用する。そして成

人のみならず小児においても、撮像機種間の補

正が可能な性別・年齢別の詳細な脳形態の基準

値を確立し、多施設で活用するための基盤を創

出する。 

＜新たな撮像法と解析手法の開発＞ 

短時間、高画質の MRI神経メラニン画像を開

発し、データベースを作成し、一般臨床に広め

る。Functioning MRI(fMRI)研究では、脊髄神

経活動イメージング技術を用いた運動感覚脳脊

髄伝導路のマッピング技術を開発し、神経精神

疾患で見られる運動機能障害、慢性疼痛、幻痛

など感覚障害の評価法を確立する。統計解析手

法の開発では、複数のモダリティから得られる

脳画像データから有効かつ精度良く情報を引き

出すための統計解析手法を開発し，統計モデル

の構築を行う。 

＜MRI を用いた臨床研究＞ 

構造 MRIのデータを用いたネットワーク解析

手法を臨床応用し、アルツハイマー病（AD）の

将来の発症予防に貢献する。また拡散テンソル

画像を用いた自由水イメージングなどの新しい

解析手法を応用して慢性疲労症候群の病態を模

索する。 

＜PET を用いた臨床研究＞ 

アミロイド PETやタウ PET での定量解析法を

開発し、それらの PETデータと、構造 MRI を用

いたネットワーク解析とを組み合わせた相関解

析を行い、AD 病理を探求する。脳内ミクログ

リアの活性を反映する[11C]DAA1106 のトレー

サーを用いた脳内神経炎症 PET 検査を立ち上げ

て環境を整備し、健常者、慢性疲労症候群や気

分障害患者等のデータを収集し、疾患の病態解

明に寄与する 
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（３）研究成果 

＜脳画像の標準化＞ 

成人脳において、3T と 1.5T の構造 MRI デー

タから解剖学的関心領域を独自の画像処理アル

ゴリズムで分割し、年齢・性別・頭蓋内容積・

MRI の磁場強度の影響を一般線形モデルにより

推定・除去し、これらの因子に不変な Harmonized 

Z-score を求めた。この手法にて異なる磁場強

度のデータを用いても、高精度に ADと軽度認知

症（MCI）を識別できた。さらに多時点の MRI 画

像を用いて脳委縮量の変化から疾患識別の検討

を行ったところ、縦断的比較の方が横断的比較

より多くの部位に有意差が認められた。 

小児脳において、日米 5施設から 6歳以上 18

歳未満の正常発達児の 846 例の構造 MRI 画像を

集積し、解剖学的構造解析により 36領域の脳容

量を算出した。撮像機種間バイアスは、各領域

の測定値を年齢・性別を共変量とした経験的ベ

イズ法の一つである ComBat-GAM に基づき統計

学的に統合した。またこの基準値に基づき、巨

脳症性疾患、Rett 症候群について、Ｚスコアで

評価して各疾患の脳形態の特徴を検出すること

が可能だった。 

＜新たな撮像法と解析手法の開発＞ 

パーキンソン病などの診断に有用とされる神

経メラニン画像は、一般的に T1 強調画像に MT

パルスを負荷する手法を用いている。しかし脂

肪抑制画像 CHESS 法に、さらに脳内の脂肪信号

を完全にゼロにする STIR 法を組み合わせた

SPIR 法が、MTよりも短い時間で全脳をカバーし、

かつ高い S/N 比を示す優れた撮像法であること

を示した。 

fMRI 研究では、脳脊髄神経活動を一気通貫型

にマッピングできる撮像技術・解析パイプライ

ンを確立した。本邦は同技術を有する唯一の施

設である。この技術をもとに脳刺激装置と組み

合わせた脳脊髄運動伝導路の活動マッピング技

術や、末梢刺激装置を用いて触覚、痛覚、振動覚

の感覚上行路の活動マッピング技術を開発した。

そして大脳一次運動野の他に脊髄前角の神経活

動を、また脊髄後角、脳幹神経核、視床、皮質感

覚野の神経活動を観察した。 

マルチモダル脳画像解析として、複数のモダ

リティから得られる脳画像データから，一被検

者あたり少数のスコアを算出し，そのスコアが

より病態を反映するような解析法を開発した。

そしてマルチモダル脳画像から，サブグループ

を同定するためのスコアを算出する方法を開発

した。  

＜MRI を用いた臨床研究＞  

人間ドックを受診した健常者 222 人を対象と

して、構造 MRI で個人レベルのネットワーク解

析を行い、情報伝達能の指標であるスモールワ

ールド性と、AIにて構造 MRI から算出した脳年

齢測定値や検診で測定した 52 項目との関連解

析を行った。スモールワールド性に最も寄与す

る因子は、脳年齢と暦年齢の差で、次いで心不

全の指標である脳性ナトリウム利尿ペプチドで

あった。聴力、認知機能スケール、HbA1C とも関

連が高かった。 

慢性疲労症候群において、神経炎症の指標と

考えられている自由水イメージングと複数の血

中抗自律神経受容体抗体値との相関解析を行っ

た。β1 アドレナリン受容体抗体と自由水は右

前頭弁蓋部に有意な負の相関を認め、ターゲッ

ト部位である可能性を示した。 

＜PET を用いた臨床研究＞ 

アミロイド PET とタウ PET の定量ソフトウェ

アを開発し、アミロイドβ蛋白および 3R/4R タ

ウ蓄積と構造 MRI から解析したネットワーク指

標の関連解析をボクセル単位で行った。ハブ機

能を示す媒介中心性画像では、両側楔前部と内

側前頭前野にアミロイドおよびタウ蓄積と有意

な負の相関が得られた。これらの領域は ADにお

いてアミロイド蓄積が最初に起り、かつ Default 

mode networkにおいてハブ領域として機能して

いる部位である。また、ネットワーク密度を示

すクラスタ係数画像では、大脳辺縁系および視

床前核に、ネットワーク効率を示す特異的経路

長画像では、内側前頭前野に、いずれもアミロ



イドおよびタウ蓄積と負の相関がみられた。 

脳内神経炎症 PET では、健常データベース構

築は目標の 30 名の被験者の参加が完了した。健

常者では加齢と共に脳内のミクログリアの活性

が低下することが示唆された。慢性疲労症候群

では健常者と比較してミクログリア活性が低く、

つまり免疫機能が健常者と比較して低下してい

ることが示唆された。さらに気分障害患者を対

象に、電気けいれん療法（ECT）前後の神経炎症

PET の評価を行った。治療前の患者において、健

常者と比較してミクログリア活性が低く、治療

後にミクログリア活性が高まることが示唆され

た。つまり慢性疲労症候群や気分障害患者にお

いては、脳内免疫機能が低下しており、ECT が低

下した免疫機能を活性化させた可能性が考えら

れる。 

 

（４）今後の研究の進め方について 

画像の標準化の研究では、Harmonized Z-score

を用いて、AD以外の変性疾患においてもその有

効性を検証し、その解析手法の標準化と臨床応

用を広げる。小児脳においては、脳 MRI 定量解

析のアンケート調査に基づき、小児脳における

撮影プロトコールを可能な限り均一化して、日

本人小児により特化した年齢別の脳形態基準値

を作成していきたい。また疾患脳研究において

遺伝子多型が脳形態に与える影響はまだ明確で

はなく、国際的な脳データバンクや自験例の出

生コホート研究データの解析を通して明らかに

したい。 

新たな撮像法や解析手法の開発に関しては、ま

ず MRI 神経メラニン画像であるが、小児から成

人におけるコントロールデータを集積して臨床

応用を行い、広く日常診療に寄与したい。fMRI

に関しては、健常者で脳脊髄神経活動を一気通

貫型にマッピングできる撮像技術・解析パイプ

ラインを確立したので、病気モデルに応用展開

する。具体的にはパーキンソン病の痛覚処理異

常に関する研究を進める予定である。解析手法

の開発では、マルチモダル脳画像解析の手法を

用いて，パーキンソニズムや脊髄小脳変性症を

対象に行う予定で，マルチモダル脳画像から算

出されるスコアは、パーキンソニズムをきたす

疾患鑑別に寄与することが期待される。 

MRI と PET を用いた臨床研究は、今後も AD、慢

性疲労症候群、神経炎症疾患、気分障害の疾患

を中心に行う予定である。AD においては、アミ

ロイドやタウ蓄積が脳局所の MRI 構造ネットワ

ークに及ぼす影響が鮮明になってきた。今後は

さらに症例数を増やして、逆に構造 MRI データ

からアミロイド蓄積やタウ蓄積を推定すること

が可能になると期待され、AD の疾患修飾薬の適

応判断や予防医学にも大きく貢献すると思われ

る。脳内神経炎症 PET では、今後はさらに疾患

群の被験者リクルートを進めていく。慢性疲労

症候群や神経炎症疾患では神経炎症 PET と自由

水や構造ネットワークなど新しい MRI の解析手

法を組み合わせた研究を行っていきたい。そし

て気分障害患者にて ECT 前に低下していたミク

ログリアの活性が ECT 後に上昇した事実を示せ

たことは、精神科医療の最終兵器とも言える ECT

が持つ高い治療効果の生物学的な基盤について

の新たな知見を得られる意義ある研究であり、

今後も継続して進めていきたい。 

 

（５）倫理面における配慮の状況（生命倫理・安

全対策等の遵守） 

本研究はヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則を

遵守し、人を対象とする医学系研究に関する倫

理指針（平成 26 年 12月 22 日、26文科振第 475

号、厚生労働省発科 1222 第 1 号、医政発 1222

第 1 号）を準用して実施した。上記いずれの研

究も各施設の倫理委員会の承認を既に得て実施

しているプロトコールである。 
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「精神・神経疾患での脳画像撮像および解析

手法の標準化と臨床応用に関する研究 」班 

 

構造 MRI 解析の標準化と臨床応用に関する

研究 

分担研究者氏名：佐藤典子 

分担研究者所属：国立精神・神経医療研究セ

ンター・放射線診療部 

 

【緒言】 

3DT1 強調画像（構造 MRI）を用いた代理バイ

オマーカーとして、健常高齢の脳体積を参照

とした Z-scoreが多く用いられているが、年

齢・性別・頭蓋内容積および MRI撮像装置の

磁場強度の違いなどが脳体積計測に影響す

ることが知られている。そこで本研究では、

これらの因子を考慮した Harmonized Z-

scoreを提案し、その有効性について検証す

る。また MRI 神経メラニン画像はパーキン

ソン病（PD）などの診断に有用であるが、日

常診療で使用するには限られた時間での撮

像が求められ、未だ十分な画質は得られてい

ない。我々は新たな神経メラニンの撮像法を

開発し、最適な撮像法を提唱する。 

 

【対象と方法】 

① 構造 MRIを用いた能の標準化 

国立精神・神経医療研究センターにおいて

取得された 1131名の健常ボランティアの

3T MRI 3DT1画像および J-ADNIデータベー

スで公開されている健常高齢者の 1.5TMRI 

3DT1 画像から 133 の解剖学的関心領域を独

自の画像処理アルゴリズムで分割した。年

齢・性別・頭蓋内容積・MRI の磁場強度の

影響を一般線形モデルにより推定・除去

し、これらの因子に不変な Harmonized Z-

scoreを求めた。また縦断的解析と横断的

解析の比較検討を行うに当たり、J-ADNI

データセットより、AD への Convert が見

られる Progressive MCI(pMCI)群と 

Convert が観測されなかった”Stable 

MCI(sMCI)群のデータを取得した。2 時点

画像から得られる脳萎縮マップを作製し, 

多時点での平均脳萎縮率を各脳領域におい

て算出した。さらに機械学習法により, 

sMCI 郡と pMCI 群の識別予測を行った. 

学習器は Support Vector Machine (SVM), 

XGBoost, Logistic Regression, Gaussian 

Naive Bayes (GNB)を用い, 交差検証法は

Leave One Out を用いた。 

②新たな神経メラニン画像の開発 

22 歳から 64 歳までの 30 例の男女の正常

健常者を対象に、３DT1WI に従来の MT を

印加した画像と、３つの異なった FA（19°、

22°、25°）を用いた SPIR 画像の計 4 つの撮

像を行った。黒質、青斑核、そして信号比の

対象として上小脳脚交差のそれぞれに ROI

を設定・計測し、黒質と青斑核のコントラス

トの評価を、視覚的、および定量的に比較検

討を行った。 

 

【結果】 

①の研究では右海馬の Harmonized Z-

score を用いた場合、AD vs NL で AUC=0.96 

および sMCIvs pMCIで AUC=0.70と高い精度

で識別可能であった。さらに 2 時点間からの

MRI 画像から脳委縮率マップを算出する技

術用いて行った縦断的比較では、MCI 群と

健常群および AD 病群と健常群の間で、横断

的比較で検出した左右海馬および左側頭極

の領域に加えて、左右尾状核および左右

PlanumPolare でも有意差が認められた。さ

らに横断的比較では、MCI 群と健常群およ

び AD 病群と健常群で有意差が認められた

領域がそれぞれ、63 領域および 86 領域であ

ったのに対して、縦断的比較ではそれぞれ

110 領域および 104 領域であった。そして機

械学習法による sMCI 郡と pMCI 群の識別

予測であるが、初回 Visti を用いた横断的検

討では SVM が最も高い予測精度を示し

Accuracy:0.696, AUC:0.716 であった. 縦断

的検討では, XGBoost が最も高い精度を示

し, AUC:0.824, Accuracy:0.774 の結果を得

ており, 横断的結果を増強した結果となっ

た.  

②の神経メラニン画像での撮像法の検討で



は、視覚的評価では黒質において SPIR 

FA19°と SPIR FA 22°が優位に優れ、青斑

核では SPIR FA 22°が最も優れていた。定

量評価では黒質において MT が他の３つの

SPIR よりも優位に低下し、青斑核ではいず

れも有意差は出なかった。 

 

【討論】 

解剖学的関心領域を独自の画像処理アルゴ

リズムで分割し、年齢・性別・頭蓋内容積・

MRI の磁場強度の影響を一般線形モデルに

より推定・除去し、これらの因子に不変な

Harmonized Z-score を求めた。これにより

年齢や磁場強度などによらず、AD と MCI

を高精度で識別することができた。海馬の萎

縮は AD においてよく知られているが、側頭

極の萎縮も同様に AD の診断に優位な部位

であり、さらに縦断的比較では尾状核も経時

的萎縮が進行するという結果も注目すべき

と思われる。尾状核の萎縮は FTLD、特に

ASLやTDPなどで認められることは報告さ

れているが、AD においても縦断的萎縮で認

められた点は、AD 病理の解明に有用な結果

であった。 

 

【結論】 

本研究の成果より年齢・性別・頭蓋内容積・

MRIの磁場強度に不変な代理バイオマーカー

が算出可能であり、Harmonized Z-score が

解析手法の標準化と臨床応用に有効である

ことが示された。また AD の発症予測には縦

断的な脳体積の計測が重要であるという知

見を得た。そして機械学習により進行型

MCI の識別 さらに神経メラニン画像では、

従来の MT パルスをかける方法よりも、周波

数選択的な脂肪抑制画像 CHESS 法にさらに

脳内の脂肪信号を完全にゼロにする STIR 法

を組み合わせた SPIR法が、MTよりも優れて

いることを示した。この方法は短い時間で全

脳をカバーし、かつ高い S/N 比を示す優れた

神経メラニン撮像法である。 
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小児脳 MRI 定量解析における年齢別基準値

の創出 

 

分担研究者：塩浜 直 

分担研究者所属：千葉大学大学院医学研究

院 小児病態学 

 

【緒言】 

本邦では、先天異常症候群の定量的な脳形態

と臨床症状に着目した研究は極めて少ない。

希少疾患の単一施設への患者集積が難しく、

さらに MRI 撮像機種間のバイアスが大きい

ため、多施設共同研究が困難なことが要因と

考えられる。本研究の目的は、撮像機種間の

補正が可能な小児脳の基準値を確立し、将来

的に様々な先天異常症候群の研究に応用可

能な基盤とすることである。 

 

【方法】 

本研究では、基礎疾患のない小児の 3D-T1強

調画像を撮像し、網羅的に解剖学的構造解析

を行う。疾患脳の多施設共同研究のための基

盤構築のために、MRI 機種間補正法による小

児 脳 領 域 の 基 準 値 創 出 研 究 （ Brain 

morphometry study with Across-Site 

Harmonization in Neurotypical Children; 

BASH-NC）を実施している。3D-T1強調画像に

ついて、CIVET のプログラムを用いて Voxel

法で解析を行う。 

 

【結果】 

日米 5 施設より 846 画像（6 歳以上 18 歳未

満の正常発達児）を集積した。優先すべき解

析対象として、代表的な 36 領域の脳容量に

ついて、CIVET を用いた Voxel 法で 36 領域

の脳容量を算出した。多施設共同研究に由来

する MRI 撮像機種間のバイアスの発生に対

しては、各領域の測定値を年齢と性別を共変

量として経験的ベイズ法に基づいて統合す

ることで克服した。6歳後の小児期では、皮

質厚の変化が非線形性を有するため、非線形

な GAM モデルである ComBat-GAM 法による

Harmonizationを用いた。この測定値をもと

に年齢・性別毎の平均値と標準偏差を創出し

た。 

補正後の性別毎の脳容量を男・女の順に、

平均 [標準偏差]で示す。全脳 1902 [163]・

1747 [138] cm3; 大脳皮質 778 [71]・692 

[80] cm3; 大脳白質 481 [62]・432 [51] cm3; 

基底核/脳弓 38[3]・36[3] cm3; 脳室系 419 

[90]・416 [83] cm3; 小脳/脳幹 185 [15]・

170 [14] cm3。また各領域の左右差について

Laterarity index を算出した。 

補正後の脳各領域の脳容量について、3歳

毎に層別化して、性別毎の平均値と標準偏差

を創出した。補正式及び創出した基準値の妥

当性を評価するために、巨脳症症例 8 例

（Gorlin 症候群 3 例、Sotos 症候群 1 例、

PTEN hamartoma tumor症候群）、Rett症候群

4 例、正常対照例 4 例を解析して、Z スコア

で評価した。Gorlin 症候群では、他の巨脳症

性疾患とは異なり、白質の容量増加が乏しい

傾向が見られた。 

 

【BASH-NC から創出した年齢別・性別の脳容

量】 

男女ともに、経年的に灰白質容量は低下し、

全脳容量・白質容量・脳脊髄液容量が増加す

る。 

 

 
WB, whole brain; CGM, cortical gray 

matter; WM, white matter; SGM, 

subcortical gray matter; CSF, cerebral 

spinal fluid; CB, cerebellum and 

brainstem; F, female; M, male 

 

【考察】 

撮像機種間の補正が可能な小児脳の基準値

を作成して、脳容量異常を伴う先天異常症候

群への適応が可能なことを報告した（参考文

献 1）。副次的な業績として中枢性思春期早



発症の脳 MRI定量解析について報告した（参

考文献 2）。全国の小児神経専門医の所属施

設を対象として、3D-T1WI、DTI、MRS につい

てのアンケート調査を行った。本邦における

小児における脳 MRI 定量解析の現状把握を

行うことで、多施設共同研究の基盤となる撮

影条件の均一化につなげていきたい。現在、

集計結果の発表を準備している。 

 

【結論】 

正常対照児を対象として、希少疾患の多施設

共同研究の基盤を目指した BASH-NC を報告

した。 

 

【参考文献】 

1. Shiohama T, Maikusa N, (16 authors), 

Sato N, Hamada H. A Brain Morphometry 

Study with Across-Site Harmonization 

Using a ComBat-Generalized Additive 

Model in Children and Adolescents. 

Diagnostics. 2023;13:2774. doi: 

10.3390/diagnostics13172774. 

2. Yoshii S, Takatani T, Shiohama T, et 

al. Brain structure alterations in girls 

with central precocious puberty. Front 

Neurosci. 

2023;17:1215492.doi:10.3389/fnins.2023.

1215492. 

 



パーキンソン病と健常者のオフセット鎮痛

効果の差異に関する研究   

 

分担研究者：阿部十也 

研究協力者：佐島和晃 

分担研究者所属：国立精神・神経医療研究セ

ンター病院 脳病態統合イメージングセン

ター 

  

【目的】 

ヒト中枢神経系は疼痛を自ら和らげる機構

を持つ。例えば戦闘中の兵士が重傷にも関わ

らず痛みを感じないことがある。これは内因

性疼痛抑制と言われ、この破綻は慢性疼痛の

原 因 と な る 。 パ ー キ ン ソ ン 病  (PD: 

Parkinson’s disease)は運動障害を主徴と

する神経変性疾患である。慢性疼痛の合併が

多数報告されているが、その発症に先行して

内因性疼痛抑制機構が障害されているかは

未だ検証されていない。我々は慢性疼痛のな

い PD 患者においても内因性疼痛抑制機構の

障害があることを実証する。その機構破綻と

関係する神経回路を同定する。 

内因性疼痛抑制系を評価する方法としてオ

フセット鎮痛刺激がある。オフセット鎮痛 

(OA: Offset analgesia)とは、実験者が痛み

刺激を与えている時に刺激の強度をわずか

に低下させると, 被験者の感じる痛みの程

度が不釣り合いに大きく低下する現象のこ

とである。我々は、PD 患者では内因性疼痛抑

制系の障害を反映してオフセット鎮痛が起

こりにくいと仮説を立てた。ここでは、オフ

セット鎮痛の減弱を行動学的に実証したこ

とを報告する。内因性疼痛抑制機構の減弱を

観察する脳脊髄 fMRI 技術の開発の現状を報

告する。 

 

【方法】 

健常者 16人、PD 患者６人を対象とした。両

群に対して上肢の C6 領域に温熱疼痛刺激に

よるオフセット鎮痛刺激を与えた。被験者は

痛みの程度を VAS (visual analogue scale)

でリアルタイムに評価した。温熱疼痛刺激強

度を低下させる前後の VAS の最大値と最小

値の差をΔOA とし、両群でのΔOA を welch

の t検定を用いて検定した。 

 

【結果および考察】 

PD 患者群は健常者群と比べ、オフセット鎮

痛が有意に減弱していた(ΔOA, 健常群, 

5.6 ± 2.3, PD群, 2.3 ± 1.1 , ノンパラ

メトリック検定）。この結果は我々の仮説を

支持した。PD は内因性疼痛抑制機構の中で

も下降性疼痛抑制系や報酬系の異常が先行

研究で指摘されている。今回の結果はそのよ

うな PD の病理を反映している可能性がある。

さらなる研究により、PD 患者において慢性

疼痛を発症するリスクの層別化や、PD の慢

性疼痛に対する特異的な治療法の発見につ

ながる可能性が示唆される。また、我々は脳

脊髄同時撮像 fMRI 技術の確立に成功し、今

回と同様の刺激パラダイムを用いた実験を

行っている。現時点で健常群において、オフ

セット鎮痛刺激中の下行性疼痛抑制系や報

酬系の神経活動を検出することに成功して

いる。今後、fMRI にて PDと健常者でのオフ

セット鎮痛化の神経活動の差異を明らかに

する予定である。 

 

【結論】 

PD 患者では健常者と比較してオフセット鎮

痛が起きにくかった。これは PD の内因性疼

痛抑制系の障害を反映していると考えられ

る。



非負行列因子分解を用いたマルチモダル脳画像に

基づくデータ駆動型疾患サブタイプ同定法 

 

分担研究者：川口淳 

研究協力者：石丸悠子、重本蓉子、佐藤典子 

分担研究者所属：佐賀大学医学部 

 

【緒言】 

高齢化社会における神経変性疾患の増加に伴い、

脳疾患の早期発見と個別化された治療がますます

重要となっている．MRIなどの画像診断技術の進歩

により、脳の詳細な情報が非侵襲的に得られるよ

うになり、治療法や介入戦略の向上が期待されて

いる[Reddy 2023]．しかしながら、脳疾患の分類

と治療法の選択は複雑であり、従来の手法では十

分な精度と効率が得られないことがある． 

Multiblock法は、異なる情報源からのデータを複

数のブロックとして扱い、関連するデータブロッ

クを同時に分析する手法であり、高次元の脳画像

データを効果的に統合し、疾患のサブタイプを特

定することができる．この手法は主成分分析 

(PCA) や部分最小二乗法 (PLS) などの行列分解

手法を基盤としており、高次元データブロック間

の関連性や階層構造をモデル化し、データの複雑

な構造を捉えることができる．また、Supervised 

Multiblock Sparse Multivariable Analysis 

(SMSMA) 法を用いたスコアリング法は、脳領域間

の関連を同定し、解釈に役立つ[Kawaguchi 2017]．

本研究では、Multiblock Sparse Multivariable 

Analysis (MSMA) 法と非負行列因子分解 (NMF) 

を組み合わせた Clustering Multiblock Sparse 

Multivariable Analysis (CMSMA) 法を提案し、

OASIS-3 データセットを用いて脳疾患患者のサブ

グループ分類に応用することで、より効果的な診

断と治療の実現を目指す． 

 

【方法】 

OASIS Brains Projectは、ワシントン大学アルツ

ハイマー病研究グループによる脳の神経画像デー

タセットであり、OASIS-3は、正常老化とアルツハ

イマー病の縦断的な神経画像、臨床、認知、バイオ

マーカーデータセットである．被験者は 609 名の

認知的に正常な成人と、489名の認知機能低下段階

の被験者で構成されており、2,842の MRセッショ

ンが含まれている．本研究では、特に臨床認知症

尺度 CDR=0.5となる被験者を軽度認知障害 (MCI) 

群として取り上げ、T1w、T2w、TSE、T2*w、minIP、

SWI の 6 つのモダリティが全て撮像された 165 名 

(年齢平均 74.60、標準偏差 7.17；男性 101 名 

61.2%、女性 64名 38.8%) の被験者を解析対象と

した． 

画像解析では、Rソフトウェアを用いて前処理後に

CMSMA法を適用した．前処理では、ANTsRパッケー

ジの拡張である extrantsrと neuronormパッケー

ジを使用して脳画像を統一化した．次に、PCAによ

り各 block データセットから主成分スコアを取得

し、それらを集めて super データセットを構築し

た．その後、NMFを用いて被験者をクラスタリング

し、superデータセットを作成した．Blockレベル

では成分数を 10に固定し、superレベルではクラ

スター数に応じて成分数を 3とした．CMSMA法は、

msma パッケージの最新バージョン(Ver.3.1 以降)

で実行可能である．コードの詳細は、[Ishimaru 

24]を参照されたい． 

ベースライン時のマルチモダル脳画像データから

得られたスコアを用いて、CMSMA法により被験者を

分類し、ベースライン以降のデータがある 141 名

の被験者について評価を行った．被験者はベース

ライン時に CDR=0.5 であり、その後の病態を

"stable"（CDR=0.5のまま）、"worse"（CDRが 1以

上に増加）、"better"（CDRが 0に減少）の 3つの

サブグループに分類した．CMSMA法によるクラスタ

ーと実際の病態の関連性を Fisher 直接検定法で

統計学的に評価した． 

 

【結果】 

特定の成分に着目し、Blockレベルでのクラスタリ

ング結果を紹介する．成分 1に対する superレベ

ルのスコアに基づくクラスタリング結果では、3つ

のクラスターに分類された．このスコアは、CMSMA

法によって MCI 患者を分類する有望なマーカーと

して機能することが示唆された．次に、各クラス

ターを決定する super レベルの成分の重みについ

て、クラスター1では、TSEと SWIが正の関連で重

要であり、T2w、T2*w、minIPが負の関連で重要で

あることが明らかになった．一方、クラスター2で



は T1w が正の関連で、クラスター3 では T1w が負

の関連で圧倒的に重要であることが示唆された．

また block レベルの成分の重みによって、特に認

知症患者によく見られる症状である海馬付近の灰

白質容積が小さくなっていることが強調された． 

クラスター結果と予後分類の関連については、ク

ラスター2 は比較的予後が悪いサブグループであ

ることが示唆された（p=0.0238）．さらに superス

コアのヒートマップと block スコアのヒートマッ

プを通じて、クラスター毎の症例の特性が視覚化

された．これらにより、特定の脳領域の関与や予

後の予測に対する重要な洞察が得られた． 

 

【考察】 

脳画像から得られるバイオマーカーを活用し、疾

患のサブグループ分類に貢献できることを示した．

さらに、次元縮小法を用いて計算コストを削減し、

解析結果を解剖学的に解釈可能な形に還元するこ

とが可能であることを示した．今後は、最適な成

分の選択や複数成分の統合など、より効果的なク

ラスタリング手法の開発が求められる．また、経

時測定脳画像データのクラスタリング手法への展

開が期待される． 

 

【結論】 

異なる情報源からのデータを統合し、脳疾患患者

をサブグループに分類するための有力なアプロー

チとして、マルチモダルな脳画像データと行列分

解に基づく Multiblock 法の組み合わせが有効で

ある．これにより、脳疾患の診断と治療の精度の

向上への貢献が期待される． 

 

【参考文献】 

[Ishimaru 2024] Ishimaru, Y, and Kawaguchi, 

A.: Subgroups Identification using 

Biomarkers from Multi-modal Brain Imaging, 

Advances in Health and Disease. Volume 79, 

Nova Science Publishers, 2024 

[Kawaguchi 2017] Kawaguchi, A, and 

Yamashita, F.: Supervised multiblock sparse 

multivariable analysis with application to 

multimodal brain imaging genetics,  

Biostatistics 18.4: 651-665, 2017 

[Reddy 2023] Reddy, G. V, et al.: 

Alzheimer’s Disease Recognition Applying 

Non-Negative Matrix Factorization 

Characteristics from Brain Magnetic 

Resonance Images (MRI), E3S Web of 

Conferences. Vol. 391. EDP Sciences, 2023  



研究課題名：難治性てんかんに対する脳梁離断

術の Glymphatic systemへの影響：DTI-ALPSを

用いた検討 

 

分担研究者：木村有喜男 

研究協力者：佐藤典子、飯島圭哉、岩崎真樹 

分担研究者所属：国立精神・神経医療研究セン

ター病院放射線診療部 

 

【緒言】 

脳内の老廃物排泄機能とされる Glymphatic 

system (GS)仮説が提唱され、様々な研究が進

められている。Diffusion tensor image along 

the perivascular space (DTI-ALPS)法は、DTI

を用いて血管周囲腔の走行方法の水拡散能を

非侵襲的に測定する方法で、GS 機能を反映す

るとされる。難治性てんかんに対し脳梁離断術

を施行された患者において DTI-ALPS を用いて

GS 機能を評価した。 

 

【方法】 

2018年から 2022年までの間に施行された脳梁

離断術患者 53 名の中で、術前および術後初回

MRI（手術から 3 か月以降 6 か月未満）を受け

た患者から、明確な構造異常、占拠性病変、部

分脳梁離断術、または 32 軸 DTI（b 値＝0, 

1000s/mm2）未撮影の患者を除外し、最終的に

23 名 (男性 17名、女性 6名; 平均年齢 7.2 ± 

5.0 歳)を対象とした。ALPS-index は側脳室体

部外側の血管周囲腔方向に沿った水の拡散係

数を測定することで求められ、左右をそれぞれ

測定した。ALPS-index は術前群と術後群（右側、

左側、左右平均）の比較は対応のある t検定を

用いた。また、術前の左右、術後の左右もそれ

ぞれ比較した。2 回目の MRI として、6～９か

月の MRI も 32 軸 DTI が撮影されていた 12 名

では ALPS-indexを測定し比較した。p値<0.05

を統計的に有意とした。 

 

【結果】 

右側、左側および左右平均の ALPS-index はい

ずれも術前に比べ術後に有意に低下していた。

術前の左右、術後初回の左右の ALPS-index の

比較ではそれぞれ有意な差はなかった。2回目

の MRI が評価できた 12 名については、術前や

術後初回と比べ有意差はなかったものの、7名

は術後初回と比べ ALPS-index が上昇した。術

後の経過において、ほぼ全ての患者で発作の減

少または転倒発作の消失が確認された。 

 

【考察】 

脳梁離断術後に ALPS-index が低下することが

確認された。脳間質液排出の停滞は術後変化と

して説明できるが、ALPS-index の低下にも関

わらず、症状が増悪した患者はいなかった。し

かしながら、術後 2回目に上昇する傾向があり、

ALPS-index の低下は一過性である可能性があ

る。 

 

【結論】 

脳梁離断術後に GS 機能は低下するものの、症

状との関連は認められない。その後は改善して

おり、GS 機能の低下は一過性である可能性が

ある。しかしながら、症例数が限られており、

かつ短期間での評価であるため、より多くの症

例を対象とした長期追跡が必要である。 

 

【参考文献】 
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2012;15:147ra111. 
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Glymphatic clearance function in patients 

with cerebral small vessel disease. 
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構造 MRI 解析の標準化と臨床応用に関する研

究 

 

分担研究者氏名：松田 博史 

分担研究者所属：一般財団法人脳神経疾患研究

所南東北創薬・サイクロトロン研究センター 

 

【緒言】 

アルツハイマー病では Default mode network

を中心に脳局所間の連結に障害がみられると

されている。一方でこのネットワーク異常は、

アミロイドおよびタウ蛋白の蓄積に影響を受

けることが報告されている。本研究では、アル

ツハイマー型認知症が疑われる症例において、

アミロイドおよびタウ蓄積が構造 MRI を用い

た脳体積測定や個人レベルのネットワーク解

析から得られる指標へ及ぼす影響を検討する。 

 

【方法】 

① アミロイド蓄積とネットワーク指標の関連

解析 

総合南東北病院の脳神経内科を受診しアルツ

ハイマー型認知症が疑われたものの脳血流

SPECT では明確な所見が得られない 51 歳から

83 歳まで（平均 71 歳）の 32 人（男性 18 人、

女性 14人）を対象とした。11C-PiB によるアミ

ロイド PET を半導体 PET/CT（uMI780, United 

Imaging Healthcare）にて撮像した。また、 MRI

装置（Optima MR450w, 1.5T, GE Healthcare）

による3次元 T1強調画像を用いて Voxel Based 

Morphometry および個人レベルでの構造ネッ

トワーク解析を行い、媒介中心性、次数、クラ

スタ係数、および最短経路長の画像を作製した。

アミロイド蓄積量に関しては MRI を用いた標

準的な手法を搭載しわれわれが独自に開発し

たアミロイド定量ソフトウェアである

Amyquant にてセンチロイドスケールを算出し

た。アミロイド蓄積量と脳体積および個々のネ

ットワーク画像との相関解析を SPM12 により

行った。本研究は一般財団法人脳神経疾患研究

所の倫理委員会で承認を得て各被験者から文

書による同意を得て行った。 

② アミロイドおよびタウ蓄積とネットワーク

指標の関連解析 

アルツハイマー型認知症が疑われたものの脳

血流 SPECT では明確な所見が得られない 23 人

の患者（男性 11 人、女性 12 人、72.1 + 6.6

歳、MMSE 25.3 + 2.1）に特異性の高い 18F-

NAV4694によるアミロイド PETおよびアルツハ

イマー病における 3R/4R タウに蓄積する 18F-

MK6240 によるタウ PET を特定臨床研究（量子

科学技術研究開発機構臨床研究審査委員会）と

して行った。アミロイド蓄積量は Amyquant に

て解析しセンチロイドスケールを求めた。タウ

蓄積量は PET と同位置に登録された 3 次元 T1

強調画像の FreeSurfer 解析から得られた関心

領域を組み合わせて側頭葉内側部、側頭頭頂葉

皮質、および他の大脳皮質の 3領域の関心領域

を個々の症例で作製した、これらの 3領域と小

脳皮質を参照領域としてタウ PET画像にて 3領

域およびこれらの領域を合わせた総 SUVR を求

めた。①の研究と同様にグラフ理論で個々の患

者のネットワーク画像を作製し、センチロイド

スケールとタウ総 SUVR との相関解析を SPM12

により行った。 

 

【結果】 

①の研究ではノード数と脳年齢を共変量とし

て解析すると、両側楔前部にアミロイド蓄積を

示すセンチロイドスケールとハブ機能を示す

媒介中心性に有意な負の相関が得られた

（t=3.31, p<0.005）。また局所ネットワークの

粗密度を示すクラスタ係数とは左海馬、左視床

前核、および左頭頂葉に負の相関が得られた

（t-4.17, p<0.005）。脳局所体積とアミロイド

のセンチロイドスケールに有意の相関は認め

られなかった。 

②の研究でもノード数と脳年齢を共変量とし

て解析すると、左楔前部と左内側前頭前野にア

ミロイド蓄積およびタウ蓄積と媒介中心性に

有意な負の相関が得られた（p<0.005）。さらに、

左海馬傍回においてアミロイドおよびタウ蓄

積とクラスタ係数に有意の負の相関が得られ

た（p<0.001）。アミロイド蓄積量とタウ蓄積量

を合算すると左海馬傍回と左側坐核に有意の



負の相関が得られた（p<0.001）。局所ネットワ

ーク効率を示す最短経路長はアミロイドおよ

びタウ蓄積の増加に伴い左内側前頭前野で増

加した（p<0.005）。一方で、局所脳体積はタウ

蓄積の増加にともない両側海馬で減少した。 

 アミロイドおよびタウ蓄積量と Mini-

Mental State Examination (MMSE)スコアの関

連を求めたところ、アミロイド蓄積と MMSE ス

コアに有意の相関は認められなかった（R=-

0.368, p=0.083）。また側頭葉内側部のタウ蓄

積量と MMSE スコアにも有意の相関は得られな

かった（R=-0.286, p=0.184）。一方でタウの総

SUVR は MMSE と有意の逆相関がみられ（R=-

0.463, p=0.025）、特に大脳新皮質のタウ SUVR

と MMSE に比較的高い逆相関がみられた（R=-

0.501, p=0.014）。 

  

【討論】 

今回アミロイドおよびタウ蛋白蓄積において

構造ネットワーク異常が観察された楔前部は

デフォルトモードネットワークにおいてハブ

領域として機能する重要な部位であり、視覚、

感覚、運動、注意の情報に関与する。同様にネ

ットワーク異常がみられた内側前頭前野もデ

フォルトモードネットワークにおいてハブ領

域として機能し、個人情報、自伝的記憶、将来

の目標や出来事など、自己処理に関する意思決

定、家族などごく親しい人に関する意思決定に

関与する。また、この腹側部位はポジティブな

感情情報と内的な価値ある報酬にも関与する。

これらの楔前部や内側前頭前野はアルツハイ

マー病においてアミロイド蓄積が最初に起こ

る部位であり、糖代謝や血流低下がみられる部

位でもある。今回、3DT1 強調画像による構造

MRI 解析により、糖代謝 PET と同様の所見が得

られたことは萎縮情報しか提供できなかった

3 次元 T1 強調画像の新たな応用として興味深

い。 

 

【結論】 

アミロイβ蛋白およびタウ蛋白沈着は

Default mode networkや Papez回路に影響を

与える。構造 MRIにより測定されるネットワー

ク指標からアミロイβ蛋白およびタウ蛋白沈

着量を推定できる可能性がある。大脳新皮質に

おけるタウ蛋白蓄積は認知機能と関連する。 
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精神・神経疾患における脳内炎症評価法開発と

治療が脳内炎症に及ぼす影響の解明 
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ター病院精神診療部  

 

【緒言】 

精神・神経疾患の一部において、神経炎症レベ

ルが高いことがこれまでの研究で示唆されて

いる(Rupprecht et al., 2010)。ヒトの生体脳

における神経炎症レベルの評価は、脳内の免疫

機能を担っているミクログリアの活性を測定

するリガンドを使って PET 検査をおこなうこ

とで技術的には可能である。本プロジェクトで

はそうした PET リガンドの一つである 11C-

DAA1106の合成を当センター内で可能とし、希

少疾患を含む精神・神経疾患の病態の解明に貢

献する体制を整備し、実際に疾患群を対象とし

て研究をおこなった。本プロジェクトは大きく

３つの研究プロトコールに分けられる。 

 

【方法】 

研究①：『神経炎症脳画像の健常データベース

の構築』 

20 代〜60 代までの年齢層の健常被験者をリク

ルートし、反応速度や認知機能などを含む神経

心理検査や、抑うつ・不安など精神症状を評価

した後、11C-DAA1106 を使った PET 検査をおこ

ない、健常者における神経炎症画像を収集・デ

ータベース化し、将来の疾患群を対象とした研

究の対照データとして利用できるよう整備す

る。 

研究②：『Long COVID および ME/CFS 患者を対

象とした神経炎症の評価』 

研究①と同様の神経心理検査や、抑うつ・不安

など精神症状の評価、11C-DAA1106 を使った

PET 検査を行う。 

研究③：『電気けいれん療法（ECT）前後の神経

炎症レベルの変化の評価』 

当院精神科で ECT が導入される入院患者を対

象とし 1 クール 12 回の ECT の前後に PET スキ

ャンをおこない、ECT による脳内神経炎症の変

化を評価し、精神症状の変化との関連も調査す

る。 

 

【結果】 

研究①：30名（女性 19名、男性 11名）の PET

撮像が終わり、本プロトコールは完了した。年

齢は 39.4±11.63 才だった。11C-DAA1106 の結

合、つまり神経炎症レベルの指標である SUVR

の値は灰白質全体で 3.62±1.34、白質で 3.1±

1.10 だった。また SUVRと年齢との間には負の

相関を認めた（灰白質：r=-0.377, p=0.04, 白

質：r=-0.351, p=0.05）。年齢を重ねるとミク

ログリアの活性が低下することが示唆された。 

研究②：Long COVID 群 3名、ME/CFS 群 9名が

研究参加を完了した。灰白質全体で SUVr 値は

2.76±0.96 で、研究①の健常群との比較では

t=2.331 p=0.03 で、Long COVIDおよび ME/CFS

患者は健常者と比較してミクログリア活性が

低い、つまり免疫機能が健常者と比較して低下

していることが示唆された。 

研究③：12名の患者（女性 4 名、男性 8名）が

参加した。疾患別には、大うつ病性障害 9 名、

統合失調症スペクトラム 2名、双極性感情障害

1名だった。うち 1名は技術的な問題で、もう

1名は ECTのクールの途中で治療を自己中断し

たため、研究からもドロップアウトとなったた

め、10名の患者のデータが解析対象となった。

年齢は 45.3±13.53 才だった。ECTによる治療

介入前の 1 回目のスキャンで得られた SUVR の

値は灰白質全体で 2.50±0.77、白質で 2.13±

0.30 だった。治療介入後 2 回目のスキャンで

得られた SUVRの値は灰白質全体で 3.02±0.84、

白質で 2.71±0.95だった。灰白質の SUVR値を

ECT 前後で比較すると t=-1.681, p=0.16

（paired t-test）となり、統計学的有意な差

には至らなかったが、ECT によって神経炎症レ

ベルが上がることが傾向としては示された。ま

た研究①の健常群と ECT導入前の患者群と t検

定で比較したところ t=2.955 p=0.01（等分散

を仮定しない）で、患者において健常者と比較

してミクログリア活性が低いことが示唆され

た。 

 



【考察と結論】  

研究①：『神経炎症脳画像の健常データベース

の構築』は完了した。今後は疾患群を対象とし

た研究②および③の被験者リクルートを進め

ていくことが求められる。興味深いのは研究②

では、疾患群よりも健常群の方が高い SUVR 値

を示し、研究③では ECT によって SUVR 値が高

まることが示されたことから、ミクログリア活

性＝神経炎症レベル≒神経毒性という図式で

はなく、Long COVID や ME/CFS といった自己免

疫機能の異常が示唆される病態で脳内の免疫

機能が損なわれていることや、気分障害患者の

場合は ECTによって、免疫機能が回復されたこ

とを示している可能性があることである。 

プロジェクト全体を振り返ると、比較対照のた

めの十分な健常者データを収集するという目

標は達成できたが、研究②および③における疾

患群の被験者リクルートは想定したようには

進んでおらず、論文発表ができるだけの十分な

データを収集できたとは言えない。特に研究③

は分担者が精神科病棟で勤務していることも

あり、着実にリクルートを進めることができる

上、ECTが持つ精神科医療の最終兵器とも言え

る高い治療効果の生物学的な基盤についての

知見を得られる意義ある研究であり、今後も継

続して進めることができることが望ましい。 
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In imaging research for central disease, we will standardize the brain using 3D-T1-

weighted MRI images, develop new imaging methods and analysis methods for MRI and 

PET, and conduct research on their clinical applications.  

<Brain morphometric standardization> In the adult brain, we calculated a Harmonized 

Z-score that is invariant to MRI magnetic field strength, age, gender, intracranial 

volume, which can used for multicenter imaging studies. In the pediatric brain, we 

determined the standard range of each regional brain volume by sex and age in 

neurotypical children by 846 images collected 4 different institutions. 

<Development of new imaging and analysis methods> In neuromelanin images, the SPIR 

method, which combines the fat-suppressed image CHESS method with the STIR method 

that completely eliminates fat signals in the brain, showed better images with 

shorter acquisition time than MT method. Using the cortico-spinal functional MRI 

techniques that we developed, we started the experiment for the purpose of 

identifying pathological circuits underlying impairments in the endogenous analgesia 

systems. In multimodal analysis method, we presented a novel method for identifying 

disease subtypes using multimodal brain images. Application to brain disease data 

highlights the potential of derived scores for data-driven disease subtyping.  

<MRI and PET clinical application> We examined the effects of amyloid and tau 

accumulation on indices derived from individual-level network analysis using structural 

MRI in patients with suspected Alzheimer's disease. Significant negative correlations 

between amyloid and tau accumulation and betweenness centrality/ cluster coefficient 

in the areas correlated with default mode network. In the study of neuroinflammation 

PET scan with 11C-DAA1106, Long COVID/ME/CFS and mode disorder participants showed 

lower microglial activity compared to healthy controls. And the patients with mode 

disorder showed increased microglial activation after ECT. These results suggested 

that microglial activation does not necessarily denote neurotoxicity, rather beneficial 

immune function. 


