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研究要旨 

うつ病をはじめとする気分障害による社会的損失は深刻な問題である。ところが、気分障害対

策の礎となる精神疾患の診断は、基本的に患者の訴えに基づいてなされており、客観的な検査

等による診断法はいまだ確立していない。この問題を打破するために、気分障害の診断に有用

な客観的バイオマーカーの開発が急務となっている。本研究は、安静時機能結合 MRI [resting-state 
functional connectivity MRI (rsfcMRI)]を用いて、気分障害の客観的な診断に有用な脳機能ネットワー

クの評価システムを構築し、診断補助検査として実用化することを目的とする。今回、異なる研究

サイト、異なる MRI 装置と撮像条件から得られた健常被験者群の rsfcMRI データを群間で比較した。

関心領域内の信号値など画質には機種間の差を認めたが、デフォルトモードネットワーク領域間（後

部帯状回と内側前頭前野）の機能的連関の指標の群間差（撮像条件の差）はさほど大きくないこと

が判明した。本研究班によるプロトコル統一、解析法のさらなる洗練によって、健常被験者群内の

マーカーの分散はさらに小さくなると期待される。条件に影響されにくい頑強なバイオマーカーの

作成は診断法確立への第一歩であり、今後、気分障害に関わる国民の保健・精神医療の進歩に向け

て多大なる貢献が期待される。 
 

A． 研究目的 

うつ病をはじめとする気分障害による社会的

損失は深刻な問題である。ところが、気分障害対

策の礎となる精神疾患の診断は、医師が症状を診

ることによりなされており、客観的な検査等によ

る診断法はいまだ確立したとはいえない。本研究

は、オールジャパン体制の連携により、どの施設

でも施行可能な、気分障害の鑑別診断に資する

MRI 検査法の実用化を目的とする。その一つとし

て期待されている安静状態機能的結合 MRI 
(resting-state functional connectivity magneic resonance 
imaging : rsfcMRI)は、被験者に課題遂行を課さずに

脳の機能的結合ネットワークに関する情報が得ら

れることから、課題成績に影響されないバイオマー

カーの確立に寄与することが期待されている。しか

し、現在報告されている疾患研究のほとんどは単一

サイト・同一のスキャナーから得られたデータを用

いている。サイト間・機種間のデータの差を特徴量

作成の時点で考慮に入れる事は、多施設で使用でき

るような汎化性の高い判別器を作る上で重要であ

る。そこで、われわれは、まず rsfcMRI に用いられ

る echo planner imaging (EPI) 画像の画質と機能的結

合の機種間の差を同定することを目的として、大阪

大学との連携により予備的な検討を行った。 
 

B．研究方法 
 A 社製（大阪大学）、B 社製（国立精神・神経医

療研究センター：NCNP）、C 社製（NCNP）の 3 テ

スラ MRI を用いて撮像された画像を用いた。 被験

者は、A群が20人 (女性14人、平均年齢 44±14歳)、
B 群が 11 人 (女性 5 人、平均年齢 70±14 歳)、C 群

が 12 人（女性 9 人、 平均年齢 24±4 歳）であった。

rsfcMRI の撮像時間は、A 群が 5 分間、B 群が 6 分

間、C 群が 7 分間であった。撮像パラメーターもそ

れぞれ異なり、A 群が TR=2000 ms、B 群が TR=3000 
ms、C 群が TR=3000 ms であった。以下に述べる解

析は、Matlab®を利用した解析ツールである SPM と

CONN toolbox を用いて行った。統計解析は、R を用
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いておこなった。 

（倫理面への配慮） 
 NCNP 並びに大阪大学の倫理審査委員会において

承認を受けた研究に基づき、説明と同意のもと取得

された画像データを、連結不可能匿名化した状態で

解析した。 
C．研究結果 

まず rsfcMRI の解析に良く用いられる特定の関心

領域（ROI）における時系列データの信号値の違い

を比較するために、PCC (posterior cingulate cortex)、
mPFC (medial prefrontal cortex)、及び左右の海馬に

ROI をとり、その ROI 内の fMRI 信号の時系列デー

タの平均値に対し、撮像群を要因とした一次元配列

分散分析、Bonferroni補正による事後検定を行った。

その結果、左右の海馬では A 群の信号値が B 群・C
群よりも有意に低く、mPFC では B 群の信号値が A
群・C 群よりも有意に高いという所見が得られた。

PCC の信号値については、機種間に有意な差は認め

られなかった。次に、機能的結合の群間差を調べる

ために、ROI-to-ROI 解析と seed-to-voxel 解析を行っ

た。どちらの解析においても、デフォルトモードネ

ットワークである PCC と mPFC 間の相関には 3 群

間で有意な差がなかった。 
 

D．考察 
 本研究で使用した画像は、複数の施設の複数の

MRI 装置から得られたものであり、撮像プロトコル

も相当異なる。また、被験者は全員健常成人である

ものの、年齢に群間で大きな差がある。そのことを

反映した、画像特性や、得られた時系列データなど

に関しては様々な相違点が認められた。しかしかが

ら、安静時のデフォルトモードネットワーク機能連

関の相関係数には群間で大きな差はなかったこと

には注目すべきである。このことは、多施設由来の

異なるプロトルによる rsfcMRI データであっても、

解析レベルの抽象化の程度によっては検査条件の

差を吸収する安定なバイオマーカーが得られる可

能性を示唆するからである。ただし、診断に寄与す

るバイオマーカー作成には、健常者群内の分散をで

きるだけ小さくした上で、疾患群と健常群間のデー

タ分散をできるだけ大きくすることが求められ、本

結果がそのまま診断にバイオマーカー作成を保証

するわけではない。現在、研究班内で撮像プロトコ

ルの統一を進めており、異なるサイト・MRI 装置か

ら同一プロトコルを用いた rsfcMRI データが蓄積し

ていく予定である。このデータセットにおける機種

差の影響の検証を進めていくとともに、独立成分分

析と機械学習を組み合わせた解析法の開発を進め

ており、その結果からさらに機種間の相同点・相違

点、及び rsfcMRI による気分障害の診断の可能性と

限界が明らかになることが期待される。 

 
E．結論 
今回、全く異なる MRI 装置と撮像条件から得られ

た健常被験者群の rsfcMRI データを比較した。画質

の差と比べて、領域間の相関の差は小さく、本研究

によるプロトコル統一、解析法のさらなる洗練によ

ってその差はさらに小さくなると期待される。頑強

なバイオマーカーの作成は診断法確立への第一歩

であり、今後、気分障害に関わる国民の保健・精神

医療の進歩に向けて多大なる貢献ができると期待

される。 
 
 なお、本研究は、大阪大学大学院大阪大学・金沢

大学・浜松医科大学・千葉大学・福井大学連合小児

発達学研究科附属子どものこころの分子統御機構

研究センターの橋本亮太准教授、国立精神・神経医

療研究センター脳病態統合イメージングセンター

先進脳画像研究部研究員の緒方洋輔、同研究補助員

の岡右里恵との共同研究として行われた。 
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