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研 究 要 旨 

 
統合失調症では軽度ではあるものの、上側頭回、前頭葉内側面、海馬などに

萎縮が認められることが明らかとなっている。統合失調症に特徴的な形態萎縮

が認められるのであれば、MRI を用いた統合失調症の鑑別診断が可能となる。

しかし、これまで臨床で簡便に使うことのできるツールは開発されてこなかっ

た。このため、本研究では統合失調症鑑別ソフトウェアの開発を行ってきた。

具体的には、最初に日本人の 20 代～30 代の統合失調症患者に特徴的な関心領

域を抽出し、その領域から得られる指標を用いての判別能を検討した。次に、

臨床でも使いやすいようにユーザーインターフェイスも考慮したツールボック

スの開発を行った。その後、汎用性および診断精度を高めるためにより多くの

データセットから関心領域およびノーマルデータベースを作成し直した。その

結果、関心領域の中で健常者に比べて萎縮している領域の占める割合に着目す

ることで、統合失調症患者を ROC 解析にて AUC0.77-0.87 程度で判別すること

ができた。 
  

 

 

A．研究目的 

 

近年、統合失調症では側頭葉内側部や

上側頭回の灰白質が減少すること、そし

てこれらの萎縮の程度は陽性症状や認知

機能と相関することなどが報告されてい

る。しかし、統合失調症での萎縮は認知

症性疾患など他の変性疾患に比して軽微

であり、視察法にて萎縮を確認すること

は容易ではない。 

 一方、画像統計解析手法の発展に従

って、客観的に患者の萎縮部位や脳血流

低下部位を表示することのできるソフト

ウェアが開発されてきている。特に認知



  

症を対象にしたソフトウェア（VSRAD, 

eZIS, 3D-SSP など）は既に臨床で広く普

及している。これらのソフトウェアが広

く普及している要因として、それまで読

影に熟練を要した脳血流 SPECTの血流低

下部位や海馬傍回の萎縮を簡便に知るこ

とができ、画像の解釈が容易になったこ

とや、萎縮の程度を数値化できるように

なったことが考えられる。 

 統合失調症においても早期診断・早

期介入が有効であることが示されている

現在、脳形態画像を用いて統合失調症の

スクリーニングを行うことができるとす

るならば、その有用性は高いと考えられ

る。冒頭に述べたように統合失調症では

萎縮部位があることが知られているが、

これは集団での解析結果であり、臨床家

がすぐに使えるようなソフトウェアはこ

れまで開発されてきていない。このため、

本研究では、臨床の現場で用いることの

できる脳 MRI 画像を用いた統合失調症鑑

別ソフトウェアの開発を目的とした。初

年度は、関心領域の設定と、その関心領

域を用いることによりどの程度の正診率

で統合失調症と健常者が鑑別できるかを

検討した。第 2 年度は、共同研究者の山

下らとともに SPM のプラグイン（拡張プ

ログラム）である iVAC を開発し、その結

果をもとに判別分析を行った。最終年度

はさらにソフトウェアの汎用化のために、

より多いデータセットで、施設間差を考

慮した検討を行った。 

 

B．研究方法 

 

統合失調症を鑑別するソフトウェアに

必要な要素は以下の 3 つに大別できる。 

 

・画像から得られる指標 

・関心領域 

・ユーザーインターフェイス 

 

このことから、まず画像から得られる

指標と関心領域を決定し、それらによっ

てどれだけ統合失調症患者と健常者を判

別できるか検討した［第 1 年度］。次に、

ユーザビリティを高めるためのユーザー

インターフェイスを検討した［第 2年度］。

そして、汎用性を高めるため、指標およ

び関心領域を再検討し、より多くのデー

タセットでの検証を行った［第 3 年度］ 

 

具体的な方法は以下に示すとおりである。 

 

1. 灰白質の抽出 

灰白質の抽出は、ロンドン大学で開発

されている SPM8 と SPM のプラグイ

ン（拡張プログラム）である VBM8

を用いて行った。 

 

2. 関心領域（ROI）の設定 

抽出された灰白質を用いて健常者と

統合失調症患者の群間比較を行い、統

計学的に有意な領域を求め、その領域

を関心領域に設定した。そのために、

SPMのプラグインであるMarsbarを用

いて、関心領域のマスク画像を作成し

た。 

 

3. 指標の抽出 

初年度は関心領域内の平均容積を算

出した。その後、データの正規化のた

めに、Severity と Extent という指標を



  

導入した。Severity および Extent は以

下で定義される。 

 

4. ROC 解析および判別分析 

初年度は関心領域内の平均容積を用

いて ROC 解析および判別分析を行っ

た。第 3 年度はより個々の症例に注目

していくという観点から、判別分析は

行わず、上述の Severity と Extent を用

いて ROC 解析を行った。 

 

5. ユーザーインターフェイスおよび解

析フローの開発 

臨床でも使いやすいソフトウェアに

するには、以下を考慮する必要がある。 

 

a. ユーザビリティの高いインターフ

ェース 

b. 解析フローができるだけ自動化さ

れている 

c. 結果の出力がわかりやすい 

 

共同研究者の山下とともに上記を満

たすソフトウェアを開発した。 

 

C．結果 

 

(1) 関心領域 

より多くのデータを用いて健常者と

統合失調症患者の群間比較を行うこ

とにより、統合失調症で萎縮しやすい

領域を同定することができ、その領域

を関心領域として設定した。（図 1） 

 

 

図 1：統合失調症の関心領域 

 

(2) ソフトウェア：iVAC 

SPM のプラグインとして配布可能な

プラグイン iVAC を開発した。これに

よって SPM を経験したことのある個

人ならば直感的に使えるプログラム

となった。 

図 2：iVAC のレポート例 



  

(3) ROC 解析 

東京大学、大阪大学のデータをもとに

行った ROC 解析の結果を図 2, 3 に示す。

SeverityとExtentではExtentが判別能が高

く、東京大学のデータセットでは、AUC 

0.87 (95%信頼区間: 0.80-0.95), 感度 88.4%, 

特異度 73.2%であり、大阪大学のデータセ

ットでは、AUC 0.77 (95%信頼区間 : 

0.68-0.88), 感度 70.0%, 特異度 70.5%であ

った。 

 

図 2 東京大学のデータの ROC 解析結果 

 

 
図 3 大阪大学のデータの ROC 解析結果 

 

D．考察 

 

今回、形態 MRI 画像を用いることで一

定の程度で健常者と統合失調症患者の判

別をすることができることが確認された。

統合失調症を早期で診断することは非常

に重要である。様々な新規抗精神病薬が

開発されている現在、早期治療が早期回

復につながることが知られており、逆に

未治療期間が長いほど治療効果は乏しい

ことも知られている。しかし、現在のと

ころ、統合失調症の診断に直結するバイ

オマーカーはまだ知られていない。その

ような点で、このように MRI を用いるこ

とで診断の補助になる可能性があるとす

るならば、より質の高い医療が提供でき

る可能性につながると考えられる。また、

統合失調症の特徴のひとつに病識に乏し

いことがあげられる。このような脳の萎

縮を客観的に表示できるようなプログラ

ムが普及していくことは、患者の病識に

影響を与え、ひいては治療アドヒアラン

スの向上につながる可能性がある。この

ソフトウェアは入力画像を指定するだけ

でそのほかの特別な設定は不要であり、

なおかつ一例あたり20分程度で解析を終

えることができる。臨床においては、操

作性が単純であること、短時間で解析結

果を出せることが求められる。このよう

な点で、臨床のニーズにあったソフトウ

ェアを開発できたと考えられる。 

 しかし、これらのソフトウェアが普及

するには課題がある。まず、解析の原理

の理解が必要である。そうしないと結果

を適切に解釈できないおそれがある。ま

た、年齢や性別の調整をより検討してい

く必要がある。iVAC には年齢・性別の調

整の機能も備わっていることから、今後

はそれらの共変量の調整を行った結果で

の解析も行い、より臨床で使いやすいも

のにしていく予定である。 

 

E．結論 



  

 形態 MRI 画像を用いた臨床応用可能な

統合失調症補助診断プログラムを開発し

た。今後は精度をさらに高めていき、臨

床場面での実用化を目指していく。 
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