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研究代表者 笠井 清登  

東京大学医学部附属病院 精神神経科 教授 

 

研究要旨 

気分障害の診断は症状に基づいて行われ、双極性障害や統合失調症の患者がうつ病と誤診さ

れることがあり、気分障害患者の鑑別診断補助を行うバイオマーカーの必要性は高い。 

本研究は、代表的拠点が連携したオールジャパン体制により、安静時機能的 MRI および構造

MRI を用いて、気分障害の客観的な診断に有用な脳機能・構造評価システムを構築し、診療場

面における補助検査として実用化することを目的とする。 

光トポグラフィー（near-infrared spectroscopy [NIRS]）が気分障害の補助診断法として

実用化の先行例であるが、MRI は脳部位間の結合や脳深部の情報を高空間解像度でとらえるた

め、NIRS と相補的な検査法の開発として、独創的な取り組みとなると考えられる。 

従前の精神疾患MRI脳画像研究においては、施設間で撮像方法や臨床評価方法に相違があり、

そのまま多施設共同研究を進めることは困難であった。したがって複数の中核的な研究機関が

参加する本研究では、異なるサイトでの MRI データの比較検討を経て、撮像プロトコルや取得

する臨床指標の共通化をおこなった。また、偶発的所見への対応などの倫理関係、データの品

質管理定量化プログラムの開発、統一した臨床指標の整備などを行ったうえで、全参加施設の

合意の上で、研究体制を構築し、データ収集を進めるとともに、疾患判別法の開発にも着手し

た。今年度のこうした取り組みは、次年度以降本格化するデータ収集、補助診断システムの構

築、実用化に向けた取り組みへの流れの重要な基盤となると考えられる。 

このたびの取り組みは、今後広がるであろう精神医学分野におけるバイオマーカーの多施設

共同研究のモデルとしても資するものと考えられる。ひいては、精神疾患診断の確実性の向上、

治療法選択の適正化、当事者中心の精神科医療の実現が図れるものと期待できる。 

 

分担研究者 

笠井 清登 東京大学医学部附属病院 精神神経科  教授 
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山下 典生 岩手医科大学医歯薬総合研究所超高磁場MRI診断・病態研究部門  助教 

 

A． 研究目的 
本研究は、代表的拠点が連携したオールジャパ

ン体制により、安静時機能的 MRI（resting-state 

fMRI [rs-fMRI]）および構造 MRI を用いて、気分

障害の客観的な診断に有用な脳機能・構造評価シ

ステムを構築し、診療場面における補助検査とし
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て実用化することを目的とする。 

気分障害の診断は症状に基づいて行われ、過去

の躁病エピソードを本人が認識していない場合

や、将来双極性障害を呈する可能性があってもう

つ病エピソードしか呈したことがない場合、うつ

病と診断されうる。陽性症状が微弱でうつ症状が

前景にたつ発症臨界期の統合失調症患者も、うつ

病と誤診されやすい。これらの患者に抗うつ剤を

投与すると、躁・精神病状態や自殺関連行動のリ

スクがある。したがって、気分障害患者の鑑別診

断補助を行うバイオマーカーの必要性は高い。 

MRI による脳機能・構造の簡便で定量的な評価

システムを構築することで、背景疾患（うつ病、

双極性障害、統合失調症など）の鑑別が難しいう

つ症状を呈する患者の疾患診断に有用で、したが

って当事者や家族が理解し納得しやすいような

臨床検査を実現し、それを診療場面において実用

化する。包括型脳科学研究推進支援ネットワーク

活動で確立した多施設共同 MRI研究体制と MRI共

通プロトコルを、気分障害の MRI 補助診断法の実

用化研究に応用する。気分障害の補助診断法が実

用化された例は、先進医療に認められた光トポグ

ラフィー（near-infrared spectroscopy [NIRS]）

を除いて国内外に例がなく、NIRS では困難であっ

た脳部位間の結合や脳深部の情報、脳構造の特徴

を高空間解像度でとらえることが出来るため、

NIRS と相補的な検査法の開発として、国際的にみ

ても独創的な取り組みとなると考えられる。 

さらに、時間解像度に優れた NIRS や、素因情

報を与えるゲノムデータとの相補的組み合わせ

による診断精度の向上にも取り組む。 

 

B． 研究方法 
 本研究では3年間で、うつ病・双極性障害・統合

失調症の患者を対象に、気分障害（大うつ病性障害、

双極性障害）および統合失調症のrs-fMRIおよびT1

強調画像を撮像し、データベースを作成し、そのう

えでMRI検査による鑑別診断補助システムを構築し、

構築したシステムを診療場面で実用化できるよう

有効性の実証を行うことを計画している。本研究の

特徴は、従前は個々に精神疾患関連のMRI脳画像研

究を進めてきた施設が複数参加する、多施設共同研

究であることである。したがってデータ収集を実際

に開始する前に、すべての参加施設が情報や認識を

共有し、可能な範囲でプロトコルの共通化をおこな

い、施設間に生じうる相違を極力減らし、本研究を

円滑に進められるよう慎重に準備を進めた。当施設

はこれまでに、包括型脳科学研究推進支援ネットワ

ーク活動において、精神疾患の MRI 脳画像と付随す

る臨床情報を多数例収載したデータベースの構築

に貢献し、MRI 画像の収集・管理・解析に関するプ

ロトコルの標準化を進め、研究者コミュニティに対

する普及活動と運用支援を行ってきたが、これらを

通じて確立した手法を本研究にも応用した。具体的

には、以下の①〜⑥を行った。①MRI 撮像条件や取

得する臨床指標などを共通化する必要があるため、

まずは各施設の実際の研究体制や撮像方法などの

情報収集をおこない、続いて、得られた情報に基づ

き全参加施設の合意の上で、プロトコルの共通化を

おこなった。②すべての参加施設で、本研究を進め

るために必要な倫理委員会の承認を受けているか、

確認した。③試験撮像およびその品質管理を施行し

た。④多数の画像データおよび臨床データを解析す

る上で、その管理が非常に重要であるため，データ

ベース化の準備を進めた。⑤今年度中までに撮像さ

れたデータを用いて、疾患判別法の開発に着手した。

⑥時間解像度に優れる NIRS との相補的利用可能性

を検討するとともに、実用化で先行している NIRS

の例を参考に、MRI での診断補助法の実用化への道

筋を検討した。 

 

C．研究結果 

①プロトコルの共通化 

 まずは共通撮像プロトコルの策定をすすめた。構

造MRIT1強調画像は、ADNIプロトコルに基づき、ボ

クセルサイズが1×1×1.2mmの通常撮像を原則推奨

とした。またrs-fMRIについては、もともと施設間

で開閉眼の指示が異なっていたが、脳プロのプロト

コルに合わせ、開眼指示・固視点呈示などの条件を

統一化した。また従前は、画像の歪みや信号強度の

ムラを補正のためのファントム撮像をおこなう施

設とおこなわない施設があったが、各施設が ADNI

ファントムを用いたファントム撮像を定期的に施

行することとした。 

 次に、研究代表者の笠井や分担研究者の中村を中

心として、全研究者が頻回に集まって、臨床指標の

共通化をおこなった。従前は各施設における個々の

研究では異なる臨床指標が用いられていたが、多施
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設共同研究である本研究に向けて統一の臨床指標

を整備した。採用する指標の選択にあたっては、指

標の信頼性や汎用性を考慮した。臨床診断には

SCID-I/P（DSM-IV-TRのための構造化面接-患者用版）

を、健常対照群のスクリーニングには SCID-I/NP

（DSM-IV-TRのための構造化面接-非患者用版）もし

くはM.I.N.I.（精神疾患簡易構造化面接法）を用い

ることとした。抑うつ状態の評価にはGRID-HAMD（ハ

ミルトンうつ病評価尺度用半構造化面接）、躁状態

の評価尺度にはYMRS（ヤング躁病評価尺度）、機能

の評価には GAF（機能の全体的評定）、知的機能の

評価にはJART （Japanese Adult Reading Test）を、

それぞれ使用することとした。また、rs-fMRI 検査

中の眠気を、スタンフォード眠気スケールを用いて

段階付けすることとした。脳構造・機能との関連が

報告されている利き手や社会経済状態の評価につ

いては、多施設共同研究に適した評価尺度がなかっ

たため、新たに尺度を作成し、関連論文を投稿中で

ある。その他、服用中の薬剤や発症年齢、既往歴や

家族歴など、情報を取得すべき項目を決定し、共通

で使用するデータ入力シートを作成した。 

②倫理関係 

 すべての参加施設における、本研究を進めるため

に必要な倫理委員会の承認をチェックした。特に本

研究では、画像データや臨床データをデータベース

に格納し、またデータ収集施設とは別の施設が解析

を行うことがあるため、この点を留意して各施設が

倫理委員会による承認を完了する必要があること

を、情報共有した。また、分担研究者の國松を中心

に、MRI 読影による偶発的所見への対応の倫理的整

備を行った。 

③テストスキャンと品質管理 

 各施設でテストスキャンを行い、その品質チェッ

クを終了した。分担研究者の山下を中心に、画像品

質管理の定量化プログラムを開発した。分担研究者

の花川を中心に、異なるサイトで撮像された健常者

データの比較検討を行った。特にrs-fMRIの画像は、

ベンダー間の相違があり、解析時にこの点を留意す

る必要があることを認識した。さらに、放射線医学

的読影を通じた品質管理について、各施設における

実際の方法を相互に確認した。 

④データベース化 

 データベースの拠点を決定し、データベースの枠

組みを策定した。実際の運用に向けて、細部の調整

を含め、データベース構築を開始した。分担研究者

の橋本により大阪大学で撮像した rs-fMRI 画像を

NCNPの花川に送り、データベース構築上の課題を同

定し、解決を図った。 

⑤疾患判別法の開発 

 分担研究者の飯高を中心として、rs-fMRIによる、

機械学習理論を応用した判別法の開発に着手した。

また、分担研究者の山下を中心として、構造MRIを

用いた、個々人の局所脳体積絶対値の抽出アルゴリ

ズムの開発を進めた。 

⑥NIRSとの相補的利用の可能性の検討 

 分担研究者の福田を中心に、構造MRI/rs-fMRIの

高空間分解能と NIRS の高時間分解能を相補的に組

み合わせた補助診断法の開発へ向けた検討を開始

するとともに、NIRSが保険適応となった先例をもと

に、MRI による補助診断法を先進医療や保険適応検

査として実用化する上でのフローチャートや課題

を特定した。 

 

D．考察 

 従前の精神疾患MRI脳画像研究においては、施設

間で撮像方法や臨床評価方法に相違があり、そのま

ま多施設共同研究を進めることは困難であった。し

たがって複数の中核的な研究機関が参加する本研

究では、プロトコルの共通化をおこなった。こうし

たプロセスは、本研究の今後の解析や実用化に向け

た取り組みへの流れの基盤として、意義深いもので

あると期待する。また、このたびの取り組みは、今

後行われるであろう他の精神医学分野の多施設共

同研究に応用することが可能であると、推測される。 

 

E．結論 

 このたび、MRI を用いた気分障害の診断補助法の

実用化に向けた、多施設共同研究におけるデータ収

集、解析および診断法確立に先立ち、共通のプロト

コルを策定した。これをもとに、データ収集、デー

タベース化、疾患判別法の開発などに着手した。今

後は本格的にデータ収集をすすめ、MRI 検査による

標準化された補助診断システムを構築し、構築した

システムを診療場面で実用化できるよう完成度を

高めてその有効性の実証を行う計画である。NIRSや

ゲノム情報との相補的利用の可能性についても研

究を加速化させる予定である。 

 検査結果にもとづいた気分障害の診断を実用化
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することで、診断の確実性の向上、治療法選択の適

正化を通じて、気分障害の速やかな回復と予後の改

善を図ることができ、また検査結果を当事者と共有

することで当事者中心の精神科医療が可能となり、

それらを通じて精神科医療の質の向上による医療

経済的な寄与が図れるものと期待できる。 
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分担研究報告書 

 

MRIを用いた気分障害の診断補助法についての実用化研究 

分担研究課題：MRIを用いた気分障害の診断補助法およびゲノム情報やNIRS計測との相補的利用法の開発 
研究分担者 笠井 清登  

東京大学医学部附属病院 精神神経科 教授 

 

研究要旨 

気分障害の診断は症状に基づいて行われ、双極性障害や統合失調症の患者がうつ病と誤診さ

れることがあり、気分障害患者の鑑別診断補助を行うバイオマーカーの必要性は高い。 

本研究は、代表的拠点が連携したオールジャパン体制により、安静時機能的 MRI および構造

MRI を用いて、気分障害の客観的な診断に有用な脳機能・構造評価システムを構築し、診療場

面における補助検査として実用化することを目的とする。 

光トポグラフィー（near-infrared spectroscopy [NIRS]）が気分障害の補助診断法として

実用化されているが、MRI は脳部位間の結合や脳深部の情報を高空間解像度でとらえるため、

NIRS と相補的な検査法の開発として、独創的な取り組みとなると考えられる。 

従前の精神疾患MRI脳画像研究においては、施設間で撮像方法や臨床評価方法に相違があり、

そのまま多施設共同研究を進めることは困難であった。したがって複数の中核的な研究機関が

参加する本研究では、撮像プロトコルや取得する臨床指標の共通化をおこなった。また、倫理

関係、テストスキャンと品質管理、データベース構築に関して、全参加施設の合意の上で、研

究計画を策定した。 

このたびの取り組みは、今後行われるであろう他の精神医学分野の多施設共同研究に応用す

ることが可能であると、推測される。また本研究においては、今後本格化するデータ収集、補

助診断システムの構築、実用化に向けた取り組みへの流れの重要な基盤として、意義深いもの

であると考える。ひいては、診断の確実性の向上、治療法選択の適正化、当事者中心の精神科

医療の実現が図れるものと期待できる。 

 

A研究目的 

本研究は、代表的拠点が連携したオールジャパ

ン体制により、安静時機能的 MRI（resting-state 

fMRI [rs-fMRI]）および構造 MRI を用いて、気分

障害の客観的な診断に有用な脳機能・構造評価シ

ステムを構築し、診療場面における補助検査とし

て実用化することを目的とする。 

気分障害の診断は症状に基づいて行われ、過去

の躁病エピソードを本人が認識していない場合

や、将来双極性障害を呈する可能性があってもう

つ病エピソードしか呈したことがない場合、うつ

病と診断されうる。陽性症状が微弱でうつ症状が

前景にたつ発症臨界期の統合失調症患者も、うつ

病と誤診されやすい。これらの患者に抗うつ剤を

投与すると、躁・精神病状態や自殺関連行動のリ

スクがある。したがって、気分障害患者の鑑別診

断補助を行うバイオマーカーの必要性は高い。 

MRI による脳機能・構造の簡便で定量的な評価

システムを構築することで、背景疾患（うつ病、

双極性障害、統合失調症など）の鑑別が難しいう

つ症状を呈する患者の疾患診断に有用で、したが

って当事者や家族が理解し納得しやすいような

臨床検査を実現し、それを診療場面において実用

化する。包括型脳科学研究推進支援ネットワーク

活動で確立した多施設共同 MRI研究体制と MRI共

通プロトコルを、気分障害の MRI 補助診断法の実

用化研究に応用する。気分障害の補助診断法が実

用化された例は、先進医療に認められた光トポグ

ラフィー（near-infrared spectroscopy [NIRS]）

を除いて国内外に例がなく、NIRS では困難であっ
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た脳部位間の結合や脳深部の情報、脳構造の特徴

を高空間解像度でとらえることが出来るため、

NIRS と相補的な検査法の開発として、国際的にみ

ても独創的な取り組みとなると考えられる。 

B.研究方法 

 本研究では3年間で、うつ病・双極性障害・統合

失調症の患者を対象に、気分障害（大うつ病性障害、

双極性障害）および統合失調症のrs-fMRIおよびT1

強調画像を撮像し、データベースを作成し、そのう

えでMRI検査による鑑別診断補助システムを構築し、

構築したシステムを診療場面で実用化できるよう

有効性の実証を行うことを計画している。本研究の

特徴は、従前は個々に精神疾患関連のMRI脳画像研

究を進めてきた施設が複数参加する、多施設共同研

究であることである。したがってデータ収集を実際

に開始する前に、すべての参加施設が情報や認識を

共有し、可能な範囲でプロトコルの共通化をおこな

い、施設間に生じうる相違を極力減らし、本研究を

円滑に進められるよう慎重に準備を進めた。当施設

はこれまでに、包括型脳科学研究推進支援ネットワ

ーク活動において、精神疾患の MRI 脳画像と付随す

る臨床情報を多数例収載したデータベースの構築

に貢献し、MRI 画像の収集・管理・解析に関するプ

ロトコルの標準化を進め、研究者コミュニティに対

する普及活動と運用支援を行ってきたが、これらを

通じて確立した手法を本研究にも応用した。具体的

には、以下の①〜④を行った。①MRI 撮像条件や取

得する臨床指標などを共通化する必要があるため、

まずは各施設の実際の研究体制や撮像方法などの

情報収集をおこない、続いて、得られた情報に基づ

き全参加施設の合意の上で、プロトコルの共通化を

おこなった。②すべての参加施設で、本研究を進め

るために必要な倫理委員会の承認を受けているか、

確認した。③試験撮像およびその品質管理を施行し

た。④多数の画像データおよび臨床データを解析す

る上で、その管理が非常に重要であるため，データ

ベース化の準備を進めた。 

 

C．研究結果 

①プロトコルの共通化 

 まずは共通撮像プロトコルの策定をすすめた。構

造MRIT1強調画像は、ADNIプロトコルに基づき、ボ

クセルサイズが1×1×1.2mmの通常撮像を原則推奨

とした。またrs-fMRIについては、もともと施設間

で開閉眼の指示が異なっていたが、脳プロのプロト

コルに合わせ、開眼指示・固視点呈示などの条件を

統一化した。また従前は、画像の歪みや信号強度の

ムラを補正のためのファントム撮像をおこなう施

設とおこなわない施設があったが、各施設が ADNI

ファントムを用いたファントム撮像を定期的に施

行することとした。 

 次に、臨床指標の共通化をおこなった。従前は各

施設における個々の研究では異なる臨床指標が用

いられていたが、多施設共同研究である本研究に向

けて統一の臨床指標を整備した。採用する指標の選

択にあたっては、指標の信頼性や汎用性を考慮した。

臨床診断にはSCID-I/P（DSM-IV-TRのための構造化

面接-患者用版）を、健常対照群のスクリーニング

にはSCID-I/NP（DSM-IV-TRのための構造化面接-非

患者用版）もしくはM.I.N.I.（精神疾患簡易構造化

面接法）を用いることとした。抑うつ状態の評価に

は GRID-HAMD（ハミルトンうつ病評価尺度用半構造

化面接）、躁状態の評価尺度にはYMRS（ヤング躁病

評価尺度）、機能の評価には GAF（機能の全体的評

定）、知的機能の評価には JART （Japanese Adult 

Reading Test）を、それぞれ使用することとした。

また、rs-fMRI 検査中の眠気を、スタンフォード眠

気スケールを用いて段階付けすることとした。脳構

造・機能との関連が報告されている利き手や社会経

済状態の評価については、多施設共同研究に適した

評価尺度がなかったため、新たに尺度を作成し、関

連論文を投稿中である。その他、服用中の薬剤や発

症年齢、既往歴や家族歴など、情報を取得すべき項

目を決定し、共通で使用するデータ入力シートを作

成した。 

②倫理関係 

 すべての参加施設における、本研究を進めるため

に必要な倫理委員会の承認をチェックした。特に本

研究では、画像データや臨床データをデータベース

に格納し、またデータ収集施設とは別の施設が解析

を行うことがあるため、この点を留意して各施設が

倫理委員会による承認を完了する必要があること

を、情報共有した。 

③テストスキャンと品質管理 

 各施設でテストスキャンを行い、その品質チェッ

クを終了した。特にrs-fMRIの画像は、ベンダー間

の相違が顕著であり、解析時にこの点を留意する必

要があることを認識した。さらに、放射線医学的読
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影を通じた品質管理について、各施設における実際

の方法を相互に確認した。 

④データベース化 

 データベースの拠点を決定し、データベースの枠

組みを策定した。実際の運用に向けて、細部の調整

を含め、データベース構築を開始した。 

D．考察 

 従前の精神疾患MRI脳画像研究においては、施設

間で撮像方法や臨床評価方法に相違があり、そのま

ま多施設共同研究を進めることは困難であった。し

たがって複数の中核的な研究機関が参加する本研

究では、プロトコルの共通化をおこなった。こうし

たプロセスは、本研究の今後の解析や実用化に向け

た取り組みへの流れの基盤として、意義深いもので

あると期待する。 

 

E．結論 

 このたび、MRI を用いた気分障害の診断補助法の

実用化に向けた、多施設共同研究におけるデータ収

集、解析および診断法確立に先立ち、共通のプロト

コルを策定した。これをもとに、今後は本格的にデ

ータ収集をすすめ、MRI 検査による標準化された補

助診断システムを構築し、構築したシステムを診療

場面で実用化できるよう完成度を高めてその有効

性の実証を行う計画である。検査結果にもとづいた

気分障害の診断を実用化することで、診断の確実性

の向上、治療法選択の適正化を通じて、気分障害の

速やかな回復と予後の改善を図ることができ、また

検査結果を当事者と共有することで当事者中心の

精神科医療が可能となり、それらを通じて精神科医

療の質の向上による医療経済的な寄与が図れるも 

のと期待できる。 
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性．第17回日本精神保健・予防学会学術集会、東京、
2013年11月23日．（ポスター） 

4) 笠井清登：精神疾患のトランスレータブル脳画像・
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高知、2013年11月8日．（教育講演） 

 

G．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.   特許取得 

 該当なし。 

2.   実用新案登録 

該当なし。 

3.   その他 

該当なし。 
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平成２５年度厚生科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

MRIを用いた気分障害の診断補助法についての実用化研究 

分担研究課題：気分障害のImaging genetics 
研究分担者 橋本 亮太  

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 准教授 

 

研究要旨 

近年のうつ病の急増は、地域社会・産業界・教育現場を問わず、深刻な社会問題と化してい

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

未だ確立しておらず、精神科臨床、精神科以外の診療あるいは健診でも有用なバイオマーカー

の開発が急務となっている。本研究は、安静時機能的 MRI（resting-state fMRI [rs-fMRI]）お

よび構造MRIを用いて、気分障害の客観的な診断に有用な脳機能・構造評価システムを構築し、診

療場面における補助検査として実用化することを目的とする。 

うつ病・双極性障害・統合失調症の患者について、MRI検査を行うとともに、その背景を明らか

にするために遺伝子データ収集を行い、その結果にもとづいてMRI検査による標準化された補助診

断システムを構築し、構築したシステムを診療場面で実用化できるよう完成度を高めてその有効性

の実証を行う。 

本研究は診療場面での実用化を目指すため、多施設において共通化したMRIプロトコルと臨床指

標が必要となる。今までは、各施設で独自のプロトコルや臨床指標を使っていたため、共通化する

ことが困難であるという問題点があった。初年度、研究代表者の元で、各施設がそれぞれ用いてい

たMRIプロトコルと臨床指標を持ち寄り、班会議にて議論を重ねて共通のMRIプロトコルと臨床指

標を作成した。その内容に関しては、研究代表者がまとめたものとして、報告する。 

また、サンプル収集を中心とする分担施設と解析を中心とする分担施設が共同して研究を推進す

る体制となっており、大阪大学では気分障害12例と年齢・性別のマッチした健常者24例のrs-fMRI

データを分担施設である国立精神神・経医療研究センターに送付した。解析結果は、国立精神神・

経医療研究センターより、報告される予定である。 

現在、共通のプロトコルと臨床指標を用いて、データ収集を精力的に進めている。このような研

究は、気分障害の新たな診断補助法の開発に役立つものと考えられる。 

 

A． 研究目的 
近年のうつ病をはじめとする気分障害の急増

は、地域社会・産業界・教育現場を問わず、深刻

な社会問題と化している。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。現在、DSM-IV や ICD-10 による操作的診

断法が汎用されるようになってきているが、従来

の外因、内因、心因の原因を想定した診断法が実

際の臨床場面では有用な場合が少なくない。気分

障害の診断は症状に基づいて行われ、過去の躁病

エピソードを本人が認識していない場合や、将来

双極性障害を呈する可能性があってもうつ病エ

ピソードしか呈したことがない場合、うつ病と診

断されうる。陽性症状が微弱でうつ症状が前景に

たつ発症臨界期の統合失調症患者も、うつ病と誤

診されやすい。これらの患者に抗うつ剤を投与す

ると、躁・精神病状態や自殺関連行動のリスクが

ある。したがって、気分障害患者の鑑別診断補助

を行うバイオマーカーの必要性は高い。 

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となるような、うつ症状を呈

する気分障害であるうつ病と双極性障害の鑑別

診断や、統合失調症との鑑別診断に資する MRI 検
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査法の実用化を目的とする。 

 

B．研究方法 

 うつ病、双極性障害、統合失調症、健常者につい

て、3 次元脳構造画像、rs-fMRI の撮像を行い、ゲ

ノムサンプルを収集した。 

 3 次元脳構造画像と rs-fMRI のプロトコルを持ち

寄って、議論を重ねて、共通プロトコルの作成を行

った。臨床指標についても、プロトコルを持ち寄っ

て、議論を重ね共通指標を作成した。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、精神疾患患者を対象とした遺伝子解析

研究である。試料提供者およびその血縁者の遺伝的

素因を研究するため、その取り扱いによっては、さ

まざまな倫理的、社会的問題を招く可能性がある。

したがって、文部科学省、厚生労働省、経済産業省

告示第１号の「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関す

る倫理指針」を遵守した研究計画書を作成し、研究

施設での倫理委員会において承認を受けた上で研

究を行った。試料提供者への説明とインフォーム

ド・コンセント、個人情報の厳重な管理（匿名化）

などを徹底させた。また、遺伝子解析研究において

は、大阪大学倫理審査委員会において承認を受けて

いる。 

本研究の説明を行う過程や試料等提供の過程で、

強制的な態度や同意の強要をしないことはいうま

でもない。試料提供の依頼を拒否したからといって、

診療行為等に不合理または不公平なことが行われ

ることは全くない。また、同意はいつでも文書によ

って撤回することができ、その場合、試料等は廃棄

される。治療中の患者様に関しては、試料提供を依

頼することが主治医によって不適切であると判断

された場合は、試料提供の依頼は行わない。 

 

C．研究結果 

まず、本研究の基盤となる被験者のリクルートと

サンプル収集を行った。その結果、現在保有してい

るサンプル数は、気分障害12例、統合失調症70例、

健常者130例である。 これらに関しては、三次元脳

構造画像、rs-fMRI 画像、ゲノムサンプルのすべて

がそろっている。この中から、気分障害 12 例と年

齢・性別がマッチした健常者 24 例の rs-fMRI 画像

データを、国立精神・神経医療研究センターに送付

し、解析法の開発に用いている。 

臨床指標に関しては、SCID、HAMD、YMRS、エジン

バラ利き手尺度、SES、JART、GAF、スタンフォード

眠気スケールなどを共通化指標として用いること

を、会議において決定し、各臨床指標を記載する様

式も作成した。具体的な内容については、研究代表

者からまとめとして報告する予定である。 

 

D．考察 

 今まで、精神医学研究においては、各施設での検

査方法や臨床評価方法が異なるため、大規模な多施

設共同研究は難しかった。よって、今回、本邦の脳

画像研究の中核的な研究機関が集まって、方法論の

統一を行ったことは、画期的であると言える。今後、

共通化した方法論を用いた成果が得られることに

より、実用化に近づくことができると考えられる。 

 

E．結論 

我々は、共通化したMRIプロトコルと臨床指標の

作成を行った。まだ、十分な成果は得られていない

が、残り2年間継続して研究を行うことによって得

られると考えられる診断補助法は、医療行政上、大

変有意義であり、国民の保健・精神医療において多

大なる貢献ができると考えられる。 
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類縁疾患と線維筋痛症、第28回日本臨床リウマチ学

会、千葉、11.30-12.1, 2013 教育講演 

18) 橋本亮太、座長、ワークショップ 4「クロザピンの

臨床」、第26回日本総合病院精神医学会総会、京都、
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19) 橋本亮太、治療抵抗性統合失調症への果てなき挑

戦：臨床現場から最先端研究まで大分県 Clozapine

講演会、大分、11.22, 2013 講演 

20) 橋本亮太、司会、第四回脳表現型の分子メカニズム

研究会、博多、11.16-17,2013 

21) 橋本亮太、慢性疼痛の診断と治療：精神医学的見地

から、第 3 回 宮城運動器の痛みを考える会、仙台、

2013.11.14 招待講演 

22) 橋本亮太、山森英長、藤本美智子、安田由華、大井

一高、梅田知美、武田雅俊、治療抵抗性統合失調症

への果てしなき挑戦：治療のゴールはどこにあるの

か？、第 23 回日本臨床精神神経薬理学会・第 43 回

日本神経精神薬理学会 合同年会 ＜CNP+NP＞合同シ

ンポジウム 2「難治性病態の打開に向けて～統合失

調症～」、第 23 回日本臨床精神神経薬理学会・第

43 回日本神経精神薬理学会合同年会、沖縄、

10.24-26(25),2013. 招待講演 

23) 沼田周助、木下誠、田嶋敦、下寺信次、橋本亮太、

井本逸勢、武田雅俊、大森哲郎、治療抵抗性統合失

調症のバイオマーカー、第23回日本臨床精神神経薬

理学会・第43回日本神経精神薬理学会 合同年会 ＜

CNP+NP＞合同シンポジウム 2「難治性病態の打開に

向けて～統合失調症～」、第23回日本臨床精神神経

薬理学会・第 43 回日本神経精神薬理学会合同年会、

沖縄、10.24-26(25),2013. 招待講演 

24) 山森英長、橋本亮太、石間環、岸フク子、安田由華、

大井一高、藤本美智子、伊藤彰、橋本謙二、武田雅

俊、クロザピン治療を受けた治療抵抗性統合失調症

患者血漿中の mature BDNF と MMP-9 の濃度の検討 

第 23 回日本臨床精神神経薬理学会・第43 回日本神

経精神薬理学会合同年会、沖縄、10.24-26(25),2013. 

ポスター 

25) 大井一高、橋本亮太、山森英長、安田由華、藤本美

智子、梅田知美、福永雅喜、岩瀬真生、数井裕光、

武田雅俊、統合失調症における全ゲノム関連メガ解

析による遺伝子多型の脳構造への影響：包括的 VBM

解析、第 23 回日本臨床精神神経薬理学会・第 43 回

日本神経精神薬理学会合同年会、沖縄、

10.24-26(25),2013. ポスター 

26) 宇野恭介、徐承姫、松村祥平、大井一高、橋本亮太、

西澤大輔、池田和隆、酒井規雄、鍋島俊隆、宮本嘉

明、新田淳美、精神疾患に関連する PCLO SNP 

rs13438494 の分子生物学的検討第 23 回日本臨床精

神神経薬理学会・第43回日本神経精神薬理学会合同

年会、沖縄、10.24-26(25),2013. ポスター 

27) 橋本亮太、統合失調症専門外来・入院プログラムに

よる地域医療機関と連携した臨床・教育・研究シス

テム、国立病院機構琉球病院「琉球セミナー」、沖

縄、10.23,2013 招待講演 

28) 橋本亮太、司会、ポスターセッションP5、第54回

日本児童青年精神医学会総会、札幌、

10.10-12(10),2013. 
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1.   特許取得 

 該当なし。 
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該当なし。 
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該当なし。 
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平成２５年度厚生科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業） 

分担研究報告書 
 

MRIを用いた気分障害の診断補助法についての実用化研究 
分担研究課題：安静時 fMRIを用いた診断アルゴリズム作成 

研究分担者 飯高 哲也 
名古屋大学 大学院医学系研究科 精神生物学 准教授 

 
研究要旨 
精神疾患の臨床診断はいまだ症候論的な疾患分類の域に留まっており、中枢神経系の生物学的要

因に基づいた効果的な診断法の発見と開発が強く望まれている。脳の非侵襲的計測法である機能的

磁気共鳴画像（functional magnetic resonance imaging: fMRI）は、このような精神疾患のバイオ
マーカー候補として注目されている。本研究では安静時に撮像された fMRIの時系列データを元に、
各脳領域間の活動の相関マトリクスを作成した。さらに得られたマトリクスのパターン認識により、

患者と健常者を効果的に判別する手法を開発することが目的である。このために行列計算ソフトウ

ェアである、Matlabに導入されている Support Vector Machineを用いた判別方法を考案した。日
本人の精神疾患脳画像データベースは未整備なため、米国における他施設共同研究データベースか

らデータを取得した。640 名の被験者から得られた安静時 fMRI と臨床所見データを用いて、本手
法により自閉症患者と健常者の判別を行った。その結果は、精度 57％、感度 56％、特異度 58％で
あった。本手法を用いれば多数例の脳画像をデータ駆動的に処理し、その判別を効率的に行うこと

が可能である。本ソフトウェアは開発途上であり、今後さらに精度を高めるとともに、統計処理方

法や他の機械学習アルゴリズムの導入を行う予定である。 
 
A． 研究目的 
 今世紀の脳科学の目的は、未だ十分な診

断・治療方法のないうつ病、自閉症、統合失

調症などを含む精神疾患の克服である。この

ために患者群と健常者群の脳画像データは極

めて重要な試料であり、その効果的な解析手

法の考案が求められている。現時点でも世界

中の研究者が、独自のデータ解析方法を開

発・発表している。 
 また欧米の脳科学領域では、大規模・多施

設共同研究が行われるようになっている。こ

れにより多数例（1000例以上）の実験データ
を、インターネット上で公開するプロジェク

トが進んでいる。ここで公開されるデータは

脳画像、臨床所見、遺伝子データなどで、い

ずれも完全に匿名化され研究者が自由に利用

できる体制が整っている。このようなデータ

共有の目的は、研究者個人の自由な発想と独

自の技術により、データ駆動型科学を通じて

21 世紀における脳科学の発展を促すことであ

る。 
 機能的磁気共鳴画像（functional magnetic 
resonance imaging, fMRI）は、非侵襲的に脳
の機能的情報を得ることができる医療用画像

技術である。本手法は基本的に、神経細胞の

興奮に伴う脳内の血流量の変化を画像化した

ものである。一般的には脳活動が亢進すると、

画像上の信号コントラストが増加する方向に

働く。MRI は被曝がなく同一被験者において
何回でも撮像することが可能なことから、本

研究目的に最もふさわしい手法と考えられる。

大規模データベースから多数例の健常者と患

者の脳画像データを取得し、さまざまな解析

手法を試みることで、精神疾患のバイオマー

カーを探る研究が世界中で進んでいる。 
 将来的にはわが国でも、気分障害の大規模

脳画像データベースが構築される予定である。

本研究の目的は第一に、その効果的な解析手

法を考案することである。効果的とはすなわ

ち、画像データを元に高い精度で患者と健常
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者を分類することを意味している。このため

に安静時にとられた

の90か所の領域から得られた脳活動の時系列
データを解析した。時系列データの

の相関係数をマトリクスとして表示し、その

パターン解析を通じて患者群と健常群を高い

精度で判別することを目指した。

うな大規模データでは、通常のグラフ化など

の手法だけでは、その背景構造に迫ることは

ほとんど不可能である。そこで機械学習アル

ゴリズムを応用して、データの裏に潜む脳機

能構造を明らかにすることも将来的な目的で

ある。 
 2群間の判別には、機械学習理論を元にした
サポート・ベクター・マシン（

machine: SVM
本研究においても、

る Matlab
works.co.jp
回の報告は主に

うための、

タベースを利用した予備的解析結果について

述べる。 
 
．研究方法 
 Echo Planar Imag
た機能的脳画像を研究に用いた。被験者は課

題を行わず、スキャンの間はただ安静にして

いるように指示された。

像データを

8 (SPM8:http://www.fil.ion.ucl.ac.
により標準脳空間に位置合わせし、形の異な

るすべての被験者の脳画像を同一空間で処

理した。さらにバンドパスフィルター（

－0.08Hz
列データを標準化された脳領域テンプレー

ト（Automated anatomical labeling: AAL
に基づいて

 領域ごとにデータの平均値を取ることで、

各被験者において

ータを得た。これらの処理は

Processing Assistant for Resting
fMRI(DPARSF: http: //rfmri.org/)
行った。90

者を分類することを意味している。このため

に安静時にとられた fMRI
か所の領域から得られた脳活動の時系列

データを解析した。時系列データの

の相関係数をマトリクスとして表示し、その

パターン解析を通じて患者群と健常群を高い

精度で判別することを目指した。

うな大規模データでは、通常のグラフ化など

の手法だけでは、その背景構造に迫ることは

ほとんど不可能である。そこで機械学習アル

ゴリズムを応用して、データの裏に潜む脳機

能構造を明らかにすることも将来的な目的で

群間の判別には、機械学習理論を元にした

サポート・ベクター・マシン（

machine: SVM）などが多く利用されている。
本研究においても、科学

Matlab（Mathworks: http:// www.math 
works.co.jp）を用いて
回の報告は主にSVM
うための、fMRIデータ処理手順と大規模デー
タベースを利用した予備的解析結果について

 

 
Echo Planar Imag
た機能的脳画像を研究に用いた。被験者は課

題を行わず、スキャンの間はただ安静にして
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像データをStatistical Parametric Mapping 
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Automated anatomical labeling: AAL
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領域ごとにデータの平均値を取ることで、
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うな大規模データでは、通常のグラフ化など

の手法だけでは、その背景構造に迫ることは

ほとんど不可能である。そこで機械学習アル

ゴリズムを応用して、データの裏に潜む脳機

能構造を明らかにすることも将来的な目的で

群間の判別には、機械学習理論を元にした
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ラフ化したものが下に示されている。
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り、計算からは除いた。対角線の上下半分の

データは相同である。対角線から上半分のデ

ータ（4005
 
 この相関マトリクス内のすべてのデータ

を用いることは計算量からも非効率的であ

り、得られた判別結果も芳しくなかった。そ

のため相関マトリクスから、どのデータを抽

出するか（

大きな問題であった。そこで

果量を見ながら、その絶対値を変えることで

異なった判別結果を得た。それらの結果に対

して多項式をフィットさせ、最も判別率が高

くなる効果量を決定した。その効果量におい

て決定される各被験者の相関マトリクスを

SVMに代入することにした。
 今回は日本人気分障害のデータ

構築中であることから、既に米国で多数例の

安静時 fMRI
からデータを得た。

Data Exchange
projects.nitrc.org/indi/abide/
のデータベースでは、世界的に最も症例数が

多いことで知られている。この多施設共同研

究サイトから、

所見のデータを得た。データは匿名化されて

おり、元々の研究施設において倫理委員会の

承認と被験者

Pearson’s correlation coefficient
算し、さらにこれを標準化

transformation）した。得られた結果を
の脳領域間相関マトリクスとしてグ

ラフ化したものが下に示されている。

90 のマトリクスの縦と横は、それ
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18 
 

屋大学医学部倫理委員会においても、このよ

うな共有データの研究目的の使用に関する

承認を得ている。 
 今回得られたデータは自閉症患者 312 名
と健常者 328 名で総数 640 名という、過去
に例のない大規模なものである。被験者の平

均年齢は約 13歳（6歳から 19歳まで）で、
男女はそれぞれ 540 名と 100 名である。脳
画像データである安静時 fMRIは、被験者が
スキャナー内で安静にしている約6分間に連
続して取られた時系列の画像である。 
  
Matlab Toolbox を用いた SVM 解析ソフト
ウェアの開発（メディカルトライシステム社

との共同開発） 
●機能概要 
相関マトリクスによって表現されるデータ

を健常群と患者群の2グループとして入力し、
Support Vector Machineを用いた判別方法
により、Leave-one-out Cross Validation
（LOOCV）および Permutation Test を行
う。 
●詳細仕様 
基準データとして健常者データをまとめた

CSV ファイルを指定する。疾患データとし
て患者データをまとめた CSV ファイルを指
定する。 
●SVMとLOOCV 
判別方法としてグループ判別に使うアルゴ

リズムを選択する（ 今回は SVMのみ対応す
るが、将来的には他のアルゴリズムも採用す

る）。解析ボタンを押すことで、基準データ

および疾患データをもとに SVMとLOOCV
を実行する。実行後、正解率と標準偏差が表

示される。 
●Permutation Test 
試行回数にはPermutation Testの際のラン
ダム試行回数を指定する。解析ボタンにより

LOOCV の設定をもとにPermutation Test
を実行する。実行後、LOOCVにて算出され
た正解率に対する、Permutation Test の結
果割合が表示される。 
●グループ判別 
・入力データ：判定を行う結果データが格納

されたフォルダを指定する。 
・判別結果：入力データを判別した結果を格

納するファイルの保存先を指定する。 
・判別方法：判別アルゴリズムを選択する。

※ 今回は SVMのみ対応 
・解析ボタン：基準データと疾患データと判

別方法をもとに作成したモデルに基づき、入

力データの判別を行う。結果は専用フォーマ

ットのファイルに出力される。 
●判別結果ファイル 
判別結果ファイルはCSV形式とし、以下の
構成となる。 
①  ②  
③   
④  ⑤  
 :  

① ファイル識別子 
② ファイルバージョン 
③ 解析手法 
④ ファイル名 
⑤ 結果 
 

C．研究結果 
今回行った 2群の判別結果は、以下のとおりで
ある。 
 

  
判別結果 
患者 健常者 

臨
床
診
断 

患者 175 137 

健常者 138 190 

           数字は人数 
 
感度 ＝ 56％ 
特異度 ＝ 58％ 
精度 ＝ 57％ 

 
D．考察 
 今回の解析では自閉症群と健常群の比較で

差の効果量を計算し、その大きさによって特

徴選択を行った。抽出されたデータを SVMを
用いて判別したところ、一定の効果量データ

において 2群を 57％の精度で区別することが
可能であった。この結果は現時点では被験者
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数においては極めて大きいが、精度において

は不十分であった。しかし特定の仮説に基づ

いた解析ではなく、完全にデータ駆動型の解

析により結果を出したことが特徴である。 
 本研究課題では SVMを用いることで、マト
リクスの数値パターンに基づいた解析を行っ

た。さらに高い精度を示すマトリクスを探し、

その背景にあるデータ構造を明らかにするこ

とも将来的な目的である。これにより将来的

に構築される日本人気分障害のデータベース

を用いて、患者と健常者の脳機能結合性の相

違を明らかにできると考えている。判別精度

をさらに高めると共に、脳領域間の相関マト

リクスをバイオマーカーとして実用化するこ

とを目指したい。 

  
E．結論 
 データ駆動型科学を実践・応用し、高次元脳

科学データの効率的な利用により、精神科診断

技術に画期的な変化を起こすことを目的とし

た。本研究計画は脳科学における大規模・高次

元データを機械学習の手法により解析し、疾患

を判別する上での効果的なバイオマーカーを

開発できる可能性を示している。このような研

究は基礎研究から臨床への橋渡しとして、社会

への影響という点ではきわめて大きいものが

ある。今回の解析結果により、今までの臨床研

究では得られなかった自閉症患者の脳科学的

バイオマーカーを開発する可能性を示すこと

ができた。今後は本手法を、気分障害データに

も応用する予定である。研究目的が達成できれ

ば、臨床医学、精神医学、脳科学領域における

大きな進歩と見なされるであろう。 
 
F．研究発表 
１．論文発表 なし 
 
2.  学会発表 なし 
 
G．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 
1.   特許取得 
 該当なし。 
 
2.   実用新案登録 

 該当なし。 
 
3.   その他 
該当なし。 
 



 
 

20 

平成２５年度厚生科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

MRIを用いた気分障害の診断補助法についての実用化研究 

分担研究課題：多施設間共同研究における安静時機能的MRIの撮像解析技術開発 
 

研究分担者 花川 隆 

独立行政法人国立精神・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 部長 

 

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。 

 
F．研究発表 

１．論文発表 

1) Yoshimura N, Jimura K, DaSalla CS, Shin D, Kambara 

H, Hanakawa T, Koike Y: Dissociable neural 

representations of internal and external wrist 

coordination in human motor cortices. Neuroimage 

In press(doi: 10.1016/j.neuroimage.2014.04.046) 

2) Hakamata Y, Izawa S, Sato E, Komi S, Murayama 

N, Moriguchi Y, Hanakawa T, Inoue Y, Tagaya H: 

Higher cortisol levels at diurnal trough 

predict greater attentional bias towards 

threat in healthy young adults. J Affect Disord 

151(2):775-9, 2013. 

3) Ban H, Yamamoto H, Hanakawa T, Urayama S, Aso 

T, Fukuyama H, Ejima Y: Topographic 

representation of an occluded object and the 

effects of spatiotemporal context in human 
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early visual areas. J Neurosci 33(43): 

16992-17007, 2013.  

4) Shitara H, Shinozaki, Takagishi K, Honda M, 

Hanakawa T: Representations of movement and 

sensory afferents in motor areas as revealed by 

simultaneous neuroimaging and 

brain-/nerve-stimulation. Front Hum Neurosci 

7: 554, 2013. 

5) Hosoda C, Tanaka K, Nariai T, Honda M, Hanakawa 

T: Dynamic neural network reorganization 

associated with second language vocabulary 
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分担研究報告書 
 

MRIを用いた気分障害の診断補助法についての実用化研究 

分担研究課題：気分障害補助診断法としてのMRIについての 

       NIRSをモデルとした実用化システム開発研究 

研究分担者 福田正人  

群馬大学大学院医学系研究科神経精神医学・教授 
 

 
研 究 要 旨 

精神疾患の診断と治療についての臨床検査としてMRI検査を利用可能にして

いくために、実用化について先行している近赤外線スペクトロスコピィ

near-infrared spectroscopy (NIRS)をひとつのモデルとして、その取り組みの展開

を振返り検討を行った。その結果、先進医療を経て保険収載を目指すという取

組みが適切であること、保険収載に当たっては多数の対象者についての多施設

研究を行ってその有用性を確認し、論文として発表することが重要であること

が明らかとなった。こうした取組みは、精神疾患の診療の客観性や定量性の改

善に資するとともに、精神医療の可視化により当事者中心の医療を推進する手

がかりとなるもので、結果として精神医療の向上と医療経済の改善をもたらす

ものである。 
  

 
A．研究目的 
 
 精神疾患の診断と治療についての臨床

検査としてMRI検査を利用可能にしてい

くためには、精神疾患についての臨床検

査を確立したモデルを参考にした取組み

が有用と考えられる。そこで、実用化に

ついて先行している近赤外線スペクトロ

スコピィ near-infrared spectroscopy (NIRS)

をひとつのモデルとして、その取り組み

の展開を振返り検討を行った。 

NIRS 検査は 2002 年 4 月より保険収載

されており（検査項目：D236-2 光トポグ

ラフィー 670 点）、「言語野関連病変（側

頭葉腫瘍等）又は正中病変における脳外

科手術に当たり言語優位半球を同定する

必要がある場合」「難治性てんかんの外科

的手術に当たりてんかん焦点計測を目的

に行われた場合」が適用となっている。 

精神疾患については、2009年 4月に「光

トポグラフィー検査を用いたうつ症状の

鑑別診断補助」として、精神医療分野で

初めて厚生労働省から先進医療の承認を

受けた。うつ状態の鑑別診断のための補

助検査として有用性が認められたもので、

大うつ病性障害・双極性障害・統合失調

症の臨床的な診断について、確認したり、

見逃しに気付いたり、患者への説明の際

に、補助として利用することができる。 
 
(1)先進医療の適応 

先進医療の対象となるのは、①うつ症



 

状を呈している、②

調症圏）または

疑われる、③脳器質的疾患に起因するも

のではない、の条件を満たす場合である。

13000

多い。
 
(2)先進医療の施設基準

先進医療を実施するためには、施設基

準を満たしていることについて地方厚生

局での承認が必要であり、その概要は以

下のとおりである。

(1)

科または心療内科について

験がある、②精神保健指定医である、③

光トポグラフィー検査に

の経験がある、④光トポグラフィー検査

について

(2)

①精神科・心療内科・神経内科・脳神経

外科のいずれかを標榜する、②神経内科

または脳神経外科の常勤医がいる、③臨

床検査技師がいる、④医療機器保守管理

体制が整備されている、⑤倫理委員会が

あり光トポグラフィー検査について承認

を得ている、⑥医療安全管理委員会が設

置されている、⑦

について
 
このように先進医療として認められ

施設で実施されてきた精神疾患

について、さらに実用化を図ることを、

本研究の目的とした。
 
B．研究方法と
 
(1) 多施設共同研究の実施と論文発表
 
先進医療と同じ検査法を用いた多施設

状を呈している、②

調症圏）または

疑われる、③脳器質的疾患に起因するも

のではない、の条件を満たす場合である。

13000 円程度で実施している医療機関が

多い。  

先進医療の施設基準

先進医療を実施するためには、施設基

準を満たしていることについて地方厚生

局での承認が必要であり、その概要は以

下のとおりである。

(1)医師についての基準として、①精神

科または心療内科について

験がある、②精神保健指定医である、③

光トポグラフィー検査に

の経験がある、④光トポグラフィー検査

について 5症例以上の経験がある。

(2)保険医療機関についての基準として、

①精神科・心療内科・神経内科・脳神経

外科のいずれかを標榜する、②神経内科

または脳神経外科の常勤医がいる、③臨

床検査技師がいる、④医療機器保守管理

体制が整備されている、⑤倫理委員会が

あり光トポグラフィー検査について承認

を得ている、⑥医療安全管理委員会が設

置されている、⑦

について 5例以上の実績がある。

このように先進医療として認められ

施設で実施されてきた精神疾患

について、さらに実用化を図ることを、

本研究の目的とした。

研究方法と C

多施設共同研究の実施と論文発表

先進医療と同じ検査法を用いた多施設

状を呈している、②ICD-10

調症圏）または F3（気分障害圏）が強く

疑われる、③脳器質的疾患に起因するも

のではない、の条件を満たす場合である。

円程度で実施している医療機関が

先進医療の施設基準 

先進医療を実施するためには、施設基

準を満たしていることについて地方厚生

局での承認が必要であり、その概要は以

下のとおりである。 

医師についての基準として、①精神

科または心療内科について

験がある、②精神保健指定医である、③

光トポグラフィー検査について

の経験がある、④光トポグラフィー検査

症例以上の経験がある。

保険医療機関についての基準として、

①精神科・心療内科・神経内科・脳神経

外科のいずれかを標榜する、②神経内科

または脳神経外科の常勤医がいる、③臨

床検査技師がいる、④医療機器保守管理

体制が整備されている、⑤倫理委員会が

あり光トポグラフィー検査について承認

を得ている、⑥医療安全管理委員会が設

置されている、⑦ 光トポグラフィー検査

例以上の実績がある。

このように先進医療として認められ

施設で実施されてきた精神疾患

について、さらに実用化を図ることを、

本研究の目的とした。 

C．研究結果

多施設共同研究の実施と論文発表

先進医療と同じ検査法を用いた多施設

10の F2（統合失

（気分障害圏）が強く

疑われる、③脳器質的疾患に起因するも

のではない、の条件を満たす場合である。

円程度で実施している医療機関が

先進医療を実施するためには、施設基

準を満たしていることについて地方厚生

局での承認が必要であり、その概要は以

医師についての基準として、①精神

科または心療内科について 5 年以上の経

験がある、②精神保健指定医である、③

ついて 1 年以上

の経験がある、④光トポグラフィー検査

症例以上の経験がある。 

保険医療機関についての基準として、

①精神科・心療内科・神経内科・脳神経

外科のいずれかを標榜する、②神経内科

または脳神経外科の常勤医がいる、③臨

床検査技師がいる、④医療機器保守管理

体制が整備されている、⑤倫理委員会が

あり光トポグラフィー検査について承認

を得ている、⑥医療安全管理委員会が設

光トポグラフィー検査

例以上の実績がある。 

このように先進医療として認められ

施設で実施されてきた精神疾患の NIRS

について、さらに実用化を図ることを、

研究結果 

多施設共同研究の実施と論文発表

先進医療と同じ検査法を用いた多施設
25 

（統合失

（気分障害圏）が強く

疑われる、③脳器質的疾患に起因するも

のではない、の条件を満たす場合である。

円程度で実施している医療機関が

先進医療を実施するためには、施設基

準を満たしていることについて地方厚生

局での承認が必要であり、その概要は以

医師についての基準として、①精神

年以上の経

験がある、②精神保健指定医である、③

年以上

の経験がある、④光トポグラフィー検査

 

保険医療機関についての基準として、

①精神科・心療内科・神経内科・脳神経

外科のいずれかを標榜する、②神経内科

または脳神経外科の常勤医がいる、③臨

床検査技師がいる、④医療機器保守管理

体制が整備されている、⑤倫理委員会が

あり光トポグラフィー検査について承認

を得ている、⑥医療安全管理委員会が設

光トポグラフィー検査

このように先進医療として認められ 25

NIRS

について、さらに実用化を図ることを、

多施設共同研究の実施と論文発表 

先進医療と同じ検査法を用いた多施設

共同研究を行い、その結果を論文として

発表した（

aided differential diagnosis of the depressive 

state. 
 
①多施設論文の概要

多施設論文の結果は、全国

極性障害・うつ病・統合失調症の患者

名と健常者

のデータをもとに定めた基準にもとづい

て他の

双極性障害・統合失調症の

病の

というものである。

この結果については、いくつか前提が

ある。第一は、対象となった患者につい

ての前提で、

確実なことを条件としたため、綿密な診

察を行っても診断が難しい患者は含まれ

ていなかった。また、一定の年齢の範囲

である程度のうつ状態にある

したので、高齢者やごく軽症の患者は除

外した。さらに測定がうまくできなかっ

たデータも除外した。その結果、最終的

な結果は

病

て得られたものであった。

第二は、診断の仕方についての前提で、

うつ状態にある「双極性障害または統合

共同研究を行い、その結果を論文として

発表した（Takizawa R

aided differential diagnosis of the depressive 

state. NeuroImage

①多施設論文の概要

多施設論文の結果は、全国

極性障害・うつ病・統合失調症の患者

名と健常者 1007

のデータをもとに定めた基準にもとづい

て他の 6施設のデータを検討したところ、

双極性障害・統合失調症の

病の 74.6％のデータを正しく分類できた、

というものである。

この結果については、いくつか前提が

ある。第一は、対象となった患者につい

ての前提で、DSM

確実なことを条件としたため、綿密な診

察を行っても診断が難しい患者は含まれ

ていなかった。また、一定の年齢の範囲

である程度のうつ状態にある

したので、高齢者やごく軽症の患者は除

外した。さらに測定がうまくできなかっ

たデータも除外した。その結果、最終的

な結果は 185名（双極性障害

病 74 名、統合失調症

て得られたものであった。

第二は、診断の仕方についての前提で、

うつ状態にある「双極性障害または統合

共同研究を行い、その結果を論文として

Takizawa R et al.

aided differential diagnosis of the depressive 

NeuroImage 85:498-507

①多施設論文の概要 

多施設論文の結果は、全国

極性障害・うつ病・統合失調症の患者

1007名を対象として、

のデータをもとに定めた基準にもとづい

施設のデータを検討したところ、

双極性障害・統合失調症の

％のデータを正しく分類できた、

というものである。 

この結果については、いくつか前提が

ある。第一は、対象となった患者につい

DSM-IV-Rにもとづく診断が

確実なことを条件としたため、綿密な診

察を行っても診断が難しい患者は含まれ

ていなかった。また、一定の年齢の範囲

である程度のうつ状態にある

したので、高齢者やごく軽症の患者は除

外した。さらに測定がうまくできなかっ

たデータも除外した。その結果、最終的

名（双極性障害

名、統合失調症 66

て得られたものであった。
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失調症」と「うつ病」の比較が中心で、

双極性障害と統合失調症、あるいは精神

疾患と健常者という比較は補助的なもの

であった。第三は、結果に影響を与える

可能性のある要因についての前提で、多

くの対象者が向精神薬を服用していたの

で、服薬の影響を考慮する必要がある。

また、測定にあたって皮膚の血流の影響

は検討しなかった。 

これら 3 つの前提については、付録の

なかで予備的な解析の結果を示してある

が、結果の意味を考えるうえで念頭に置

く必要がある。 
 
②プレスリリース 

 この多施設論文については、2013.6.17.

にプレス発表を行った。その内容は以下

のようなものであった。 

【概要】 

精神医療において精神疾患は、問診に

より得られる情報に基づいて診断や治療

されることが主流であり、客観的な「バ

イオマーカー（生物学的指標）」に基づい

て進められていないことが問題とされて

きました。精神疾患の鑑別診断や治療評

価の際に患者や医師の助けとなるバイオ

マーカーを確立することは、精神疾患の

診断や治療を評価できる検査の開発につ

ながり、ひいては個別治療の質の向上を

もたらすだろうと考えられています。 

群馬大学大学院 医学系研究科 神経精

神医学 教授 福田正人、東京大学大学院 

医学系研究科 精神医学分野 助教 滝沢

龍、教授 笠井清登らのグループは、う

つ症状を伴う精神疾患（大うつ病性障害、

双極性障害、統合失調症）の鑑別を診断

する指標として、光トポグラフィーによ

り得られる脳機能指標の有用性を検討し

ました。本研究は、群馬大学・東京大学・

国立精神神経医療研究センター(NCNP)な

ど日本全国の 7 施設が参加する多施設共

同研究として行われ、う症のある患者さ

ん 673名と健常者 1,007名が課題を実施し

ている間の脳機能を、光トポグラフィー

を用いて測定しました。その結果、脳機

能指標を用いた鑑別診断では、大うつ病

性障害と臨床診断された患者さんのうち

74.6％、双極性障害もしくは統合失調症と

臨床診断された患者さんのうち 85.5％を

正確に鑑別できました。さらに、同じ脳

機能指標を用いて全く独立に光トポグラ

フィーを用いた測定を行ったところ、残

りの 6 施設においても同等の結果が得ら

れました。本研究は、光トポグラフィー

由来の脳機能指標により、うつ症状を伴

う精神疾患の鑑別診断を高い判別率で行

えることを示した初めての大規模研究で

す。加えて、本研究での鑑別診断は、精

神医療分野で唯一の先進医療として、厚

生労働省に承認されている「光トポグラ

フィー検査を用いたうつ症状の鑑別診断

補助」と同様の方法で行われており、大

規模かつ多施設研究によって、精神疾患

の鑑別診断補助における光トポグラフィ

ー検査の一定の有用性を再検証したもの

です。 

本成果は、NeuroImage電子版にて 6月

10 日（米国西海岸夏時間）に発表されま

した。なお、本研究は、文部科学省脳科

学研究戦略推進プログラムの一環として、

また文部科学省新学術領域研究などの助

成を受けて行われました。 
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【研究の背景】 

DALYs (Disability-Adjusted Life Years)と

いう、疾病により失われた生命や生活の

質を包括的に測定するための指標を用い

ると、精神・神経疾患全体では心血管疾

患やガンと同等の疾病負担があることが

知られています。年齢別で考えると、特

に思春期から若年成人期に集中して疾病

負担の割合が高くなっています。したが

って、早期に正確な精神疾患の診断と治

療が行われることが望まれており、その

ための客観的なバイオマーカーの開発が

期待されてきました。しかしながら現状

は、精神疾患の診断は患者本人や家族か

らの報告と医師による見立て（言動の観

察と病状変化）から行われています。そ

のため、治療の過程で診断や治療方針が

変更されることもしばしばで、残念なが

ら、正確な診断や治療の遅れをきたすこ

ともあります。 

 精神疾患の鑑別の中でも、さまざまな

診断で共通して存在しうる「うつ症状」

は、臨床現場の医師たちにも鑑別診断が

難しい症状の一つと考えられています。

当初は「うつ症状」だけを呈していてう

つ病（大うつ病性障害）と診断しても、

その後に治療の過程で「躁症状」や「精

神病症状」を呈して、双極性障害や統合

失調症であったことがわかる場合も少な

くないのです。そのため、共通した「う

つ症状」があっても、鑑別診断に役立つ

バイオマーカーが期待されています。 

 こうした診断や治療に役立つバイオマ

ーカーとして、血液検査を筆頭に、さま

ざまな試みが行われています。神経画像

測定（Neuroimaging）もその一つの候補で

あり、特に光トポグラフィー検査は、簡

便で非侵襲的であり、明るい部屋で自然

な座った姿勢で、短時間に検査を受ける

ことができることから、患者さんへの負

担が少ないものです。病状や身体的条件

による制約が少ない利点があるため、精

神疾患のための臨床応用の面から期待さ

れています。日本では、精神医療分野で

唯一の先進医療「光トポグラフィー検査

を用いたうつ症状の鑑別診断補助」とし

て 2009年に承認され、その有用性の評価

が日本全国で続いています。 

 これまで神経画像研究は、患者群と健

常被検者群とのグループ平均としての比

較や、患者群同士のグループ平均として

の比較による数十例程度のグループ間の

比較検討が一般的でした。それに対して、

本研究では実際の臨床場面での応用可能

性を検討するために、神経画像検査を個

別に鑑別診断補助として用いる場合、個

人レベルでどの程度の精度が得られるの

かを大規模な多施設研究で明らかにする

ことを試みました。 

【研究の内容】 

本研究は、群馬大学・東京大学・国立

精神神経医療研究センター（NCNP）・昭

和大学（現・慶應大学）・福島県立医科大

学・鳥取大学・三重大学の多施設共同研

究として進め、精神疾患 673 名・健常者

1,007名を対象としました。共通して「う

つ症状」がある 3 つの精神疾患（大うつ

病性障害・双極性障害・統合失調症）の

うち、一人一人をどの程度正確に鑑別で

きるかを、光トポグラフィー検査による

脳機能計測の指標から検討しました。1

施設のデータでの結果だけでなく、同じ
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脳機能指標を用いて、全く独立に計測し

た残りの 6 施設データでも同様の結果が

得られるかを再確認することで、一般化

への可能性の高さを確認することを目的

としました。 

 すべての施設で、同じ簡便な言語流暢

性課題中の脳機能測定を同じ様式の光ト

ポグラフィー検査で行い、計測信号の時

間的変化から特徴的な指標を抽出しまし

た。その指標から臨床診断と比較すると、

大うつ病性障害のうち 74.6％、双極性障

害もしくは統合失調症のうち 85.5％を正

確に鑑別することができました。1施設の

みでも残りの 6 施設でも同等の結果を示

しました。 

本研究は、主要な精神疾患の鑑別診断

補助において、光トポグラフィー検査の

有用性を示した初めての大規模研究です。

光トポグラフィー検査により、うつ症状

を伴う精神疾患（大うつ病性障害、双極

性障害、統合失調症）の鑑別診断補助を

高い判別率で行うことが出来ることを示

唆しています。 

【今後の展望】 

本成果は、精神医療分野におけるバイ

オマーカーとしての可能性の一端を示し

たものです。今後の研究では、治療の必

要性の判断、治療効果の判定、予後の予

測、スクリーニングなどのツールとして、

この方法論だけでなく様々な方法論で、

応用の可能性をさらに検討していくべき

であると考えています。 

光トポグラフィーの信号は、年齢や性

別によって多少異なる傾向があると言わ

れており、本研究では各疾患群の年齢と

性別の割合を同じように揃えて検討しま

した。一方で、年齢と性別を揃えずに検

討しても同様な結果になることも確認し

ました。そのほか、自律神経系などの身

体状況や脳解剖学的な個人差によって一

部で影響を受ける可能性が指摘されてお

り、さらなる研究が必要です。将来これ

らの光トポグラフィー検査への影響を正

確に組み入れることができれば、結果の

精度向上にもつながると考えられます。 

こうした取組みが、精神疾患について

の研究成果を診断や治療に役立つ臨床検

査として実用化する最初の例となり、今

後さまざまな研究成果の実用化を進める

うえでの先例としての役割を果たすこと

になることが期待されます。 
 
(2)保険収載内容 
 
 上記の結果などをもとに、精神疾患に

ついての光トポグラフィー検査は 2014年

4月より保険収載となった。 
 
①保険収載項目 

D236-2 光トポグラフィー 

2. 抑うつ症状の鑑別診断の補助に使用す

るもの 

イ．地域の精神科救急医療体制を確保

するために必要な協力等を行っている精

神保健指定医による場合 400点 

ロ．イ以外の場合 200点 
 
②保険請求要件 

ア．抑うつ症状を有している場合であ

って、下記の（イ）から（ハ）を全て満

たす患者に実施し、当該保険医療機関内

に配置されている精神保健指定医が鑑別

診断の補助に使用した場合に、1回に限り



29 
 

算定できる。また、下記の（イ）から（ハ）

を全て満たしており、かつ、症状の変化

等により、再度鑑別が必要である場合で

あって、前回の当該検査から 1 年以上経

過している場合は、1回に限り算定できる。 

（イ）当該保険医療機関内に配置され

ている神経内科医又は脳神経外科医によ

り器質的疾患が除外されていること。 

（ロ）うつ病として治療を行っている

患者であって、治療抵抗性であること、

統合失調症・双極性障害が疑われる症状

を呈すること等により、うつ病と統合失

調症又は双極性障害との鑑別が必要な患

者であること。 

（ハ）近赤外光等により、血液中のヘ

モグロビンの相対的な濃度、濃度変化等

を測定するものとして薬事法上の承認又

は認証を得ている医療機器であって、10

チャンネル以上の多チャンネルにより脳

血液量変化を計測可能な機器を使用する

こと。 

イ．当該検査が必要な理由及び前回の

実施日（該当する患者に限る。）を診療報

酬明細書の摘要欄に記載する。 
 
③施設基準 

(1)精神科又は心療内科及び神経内科又

は脳神経外科を標榜する保険医療機関で

あること。 

 (2)当該療法に習熟した医師の指導の下

に、当該療法を 5 例以上実施した経験を

有する常勤の精神保健指定医が 2 名以上

勤務していること。 

 (3)神経内科又は脳神経外科において、

常勤の医師が配置されていること。 

 (4)常勤の臨床検査技師が配置されてい

ること。 

 (5)当該療養に用いる医療機器について、

適切に保守管理がなされていること。 

 (6)精神科電気痙攣療法(マスク又は気

管内挿管による閉鎖循環式全身麻酔を行

うものに限る。）を年間 5例以上実施して

いること。 

 (7)国立精神・神経医療研究センターが

実施している所定の研修を終了した常勤

の医師が 1名以上配置されていること。 

 (8)当該療法の実施状況を別添 2 の様式

26の 3により毎年地方厚生局長等に報告

していること。 
  
D．結論 
 
精神疾患の診断と治療についての臨床

検査としてMRI検査を利用可能にしてい

くために、実用化について先行している

近赤外線スペクトロスコピィ near-infrared 

spectroscopy (NIRS)をひとつのモデルと

して、その取り組みの展開を振返り検討

を行った。その結果、先進医療を経て保

険収載を目指すという取組みが適切であ

ること、保険収載に当たっては多数の対

象者についての多施設研究を行ってその

有用性を確認して、論文として発表する

ことが重要であることが明らかとなった。

こうした取組みは、精神疾患の診療の客

観性や定量性の改善に資するとともに、

精神医療の可視化により当事者中心の医

療を推進する手がかりとなるもので、結

果として精神医療の向上と医療経済の改

善をもたらすものである。 
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号(2)）S12. 

4) 福田正人（2013）臨床神経生理学から
見た精神疾患の病態生理．精神経誌 
115:187-193. 

【書籍】 

1) 福田正人（2013）発達精神病理として
の統合失調症－脳と生活と言葉．In：
福田正人，糸川昌成，村井俊哉，笠井

清登編（2013）『統合失調症』，医学書
院，東京，pp.59-66. 

2) 福田正人，糸川昌成，村井俊哉，笠井
清登（2013）『統合失調症』，医学書院，
東京，pp.753 

3) 福田正人，須田真史，小池進介，西村
幸香，川久保友紀，野田隆政，吉田寿

美子（2013）NIRS．In：山内俊雄・松
田博史『脳画像でみる精神疾患』，新興

医学出版社，東京，pp. 91-110. 
 
2．学会発表 

【国際学会】 

1) Kasagi M, Fujihara K, Kogure W, Motegi 
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T, Takei Y, Suda M, Suzuki Y, Tagawa M, 
Sakurai N, Narita K, Fukuda M :  
Relationship of structural and resting 
functional MRI with gambling task 
performance in human brain reward 
systems of adolescents and adults. 
International Symposium of Adolescent 
Brain & Mind and Self-regulation, Tokyo, 
2013.10.27.  

2) Fukuda M, Suda M, Takei Y, Sakurai N, 
Yamaguchi M, Aoyama Y, Takahashi K, 
Narita K : Real-world Neuroimaging in 
Psychiatry using Near-infrared 
Spectroscopy (Symposium 2: Cognition 
and Emotion in Schizophrenia and Mood 
Disorders: Findings from Lab and 
Real-World). The 15th Anniversary 
Meeting of Korean Society for 
Schizophrenia Research “New Horizons of 
Schizophrenia”, Seoul, 2013.10.25. 

【シンポジウム・招待講演 等】 

1) 福田正人：統合失調症の臨床（教育講
演）．新学術領域「マイクロ精神病態」

若手交流研究会，磯部，2014.2.13. 

2) 福田正人，須田真史，武井雄一，山口
実穂，桜井敬子，成田耕介：NIRSから
見た双極性障害．第 12回 Bipolar 
Disorder研究会，東京，2013.11.30. 

3) 福田正人：NIRSデータの特徴と波形判
読の基礎．第 2回 NCNP光トポグラフ
ィー判読セミナー，東京，2013.11.16. 

4) 福田正人：Real-world neuroimagingして
の NIRSの意義（教育講演 12・後半）．
第 43回 日本臨床神経生理学会学術大
会，高知，2013.11.8. 

5) 須田真史，武井雄一，青山義之，桜井
敬子，成田耕介，福田正人：NIRSを用
いた対人会話場面中の脳機能モニタリ

ング（シンポジウム 3）．第 43回 日本
臨床神経生理学会学術大会，高知，

2013.11.8. 

【一般演題】 

1) 田川みなみ，武井雄一，山口実穂，藤
原和之，鈴木雄介，須田真史，成田耕

介，福田正人：ヒト安静時MEGの前
部帯状回におけるγ帯域活動とMRS
による GABA濃度の関連について．第
16回日本ヒト脳機能マッピング学会，
仙台，2014.3.6. 

 

3．その他 
 
研究の成果について、以下のメディア

報道があった。 
 

1) 日経メディカル：精神疾患を客観的に
評価－NIRSでうつ症状を鑑別．2013
年 10月号・特別編集版． 

2) サイエンスチャンネル（科学技術振興
機構 JST）：脳の疾患を可視化する．2014
年 1月 31日． 

3) メディカル朝日：可視化による鑑別診
断補助で客観性・定量性を高める．2014
年 2月号：22-23. 

 
F.．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.   特許取得 

 該当なし。 

2.   実用新案登録 

該当なし。 

3.   その他 

該当なし。 
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平成２５年度厚生科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

MRIを用いた気分障害の診断補助法についての実用化研究 

分担研究課題：MRIプロトコル作成、放射線医学的読影、品質管理、診断アルゴリズム作成 
研究分担者 國松 聡  

東京大学医学部附属病院 放射線医学 准教授 

 

研究要旨 

現代におけるうつ病の急増は深刻な社会問題となっているが、そ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未だ確立していない。そのため、精神科臨

床、精神科以外の診療あるいは健診でも有用なバイオマーカーの開発が急務となっている。本

研究は、安静時機能的 MRI（resting-state fMRI [rs-fMRI]）および構造 MRI を用いて、気分障害

の客観的な診断に有用な脳機能・構造評価システムを構築し、診療における補助検査/診断法として

実用化することを目的とする。加えて当施設においては、拡散テンソル MRI (diffusin tensor 

imaging: DTI) も併用することにより、構造的結合性に関しても検討することを目的としている。 

本研究においては、気分障害と診断された患者について、遺伝子データ収集を行うとともに、MRI

検査による標準化された補助診断システムを構築し、これを診療の現場で実用化できるよう完成度

を高めてその有効性の実証を行う。また、本研究は日常診療での実用化を目指すため、多施設にお

いて共通化した MRI プロトコルと臨床指標の策定が必要となる。初年度、研究代表者の元で、各施

設がそれぞれ用いていたMRIプロトコルと臨床指標を持ち寄り、班会議にて議論を重ねて共通のMRI

プロトコルと臨床指標を作成した。その内容に関しては、研究代表者がまとめたものとして、報告

する。加えて、分担研究課題の一環として、研究参加者の放射線医学的読影と偶発所見の評価フォ

ームを作成した。 

現在、共通のプロトコルと臨床指標を用いて、データ収集を精力的に進めている。このような研

究は、気分障害の新たな診断補助法の開発に役立つものと考えられる。 

 

A． 研究目的 
近年のうつ病をはじめとする気分障害の急増

は、深刻な社会問題となっているが、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。現在、DSM-IV や ICD-10 による

操作的診断法が汎用されるようになってきてい

るが、従来の外因、内因、心因の原因を想定した

診断法が実際の臨床場面では有用な場合が少な

くない。 

気分障害の診断は症状に基づいて行われるが、

過去の躁病のエピソードを本人が認識していな

い場合や、将来双極性障害を呈する可能性があっ

てもうつ病エピソードしか呈したことがない場

合、うつ病と診断されることがある。また、うつ

症状が前景にたつ発症臨界期の統合失調症患者

も、うつ病と誤診されやすい。これらの患者に抗

うつ剤を投与すると、躁・精神病状態や自殺関連

行動のリスクがある。したがって、気分障害患者

の鑑別診断補助を行うバイオマーカーの必要性

は高い。 

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となるような、うつ症状を呈

する気分障害であるうつ病と双極性障害の鑑別

診断や、統合失調症との鑑別診断に資する MRI 検

査をはじめとするバイオマーカーの実用化を目

的とする。 

 

B．研究方法 

 3 次元脳構造画像と rs-fMRI のプロトコルを持

ち寄って、議論を重ねて、共通プロトコルの作成を

行った。また、分担研究課題として、研究参加者の

放射線医学的読影と偶発所見の評価フォームを作

成した。 
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（倫理面への配慮） 

 本研究は、精神疾患患者を対象とした研究である。

遺伝子資料の解析も含む研究であるため、文部科学

省、厚生労働省、経済産業省告示第１号の「ヒトゲ

ノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」を遵守し

た研究計画を、当該研究施設での倫理委員会におい

て所定の審査ならびに承認を受けた上で研究を行

った。研究参加者への説明とインフォームド・コン

セント、個人情報の厳重な管理（匿名化）などに関

し、当該施設のルールを厳守した。 

本研究分担者はそのうち、MRI 画像のプロトコル

作成、ならびに、放射線医学的読影と品質管理を担

当するが、これらの画像資料について、あらかじめ

匿名化を行うことにより個人情報管理を徹底した。 

 

C．研究結果 

rs-fMRI 画像に関し、班会議において種々の撮像

断面を視覚評価し、合議により海馬に平行な断面で

の撮像が至適であると判断された。また、rs-fMRI

画像に関し解析の際に問題となるMRI装置固有の静

磁場歪みの補正法に関する一連のシステムを、当該

施設のMRI向けに構築した。 

分担研究課題である、研究参加者の放射線医学的

読影においては、本年度の研究参加者の内では

unidentified bright object (UBO) 1例、ベルガ腔

を1例を認めたが、いずれも医学的な重要性は乏し

く、その結果は倫理的配慮に基づき該当する研究参

加者に伝達した。 

 

D．考察 

 従来の、精神医学研究においては、各施設での検

査方法や臨床評価方法が異なるため、大規模な多施

設共同研究は難しかった。よって、今回、本邦の脳

画像研究の中核的な研究機関が集まって、方法論の

統一を行ったことは、画期的であると言える。今後、

共通化した方法論を用いた成果が得られることに

より、実用化に近づくことができると考えられる。 

 また、少数例ではあるが、研究参加者の放射線医

学的評価において、2 例において臨床的緊急性のほ

とんどない偶発所見を認めた。これらの偶発所見の

頻度や種類についても明らかにすることができる

と期待される。 

 

E．結論 

我々は、多施設間で共通化したMRIプロトコルと

臨床指標の作成を行うことにより、一連の研究シス

テムの構築を図った。今後2年間継続して症例を蓄

積し研究を行うことによって得られると考えられ

る診断補助法の確立は、医療行政上、大変有意義で

あり、将来的に国民の保健・精神医療への貢献が期

待される。 

 
F．研究発表 

１．論文発表 

1) Hayakawa YK, Sasaki H, Takao H, Hayashi N, 
Kunimatsu A, Ohtomo K, Aoki S. Depressive 

symptoms and neuroanatomical structures in 

community-dwelling women: A combined voxel-based 

morphometry and diffusion tensor imaging study 

with tract-based spatial statistics. Neuroimage 

Clin. 2014;4:481-7. 

2) Amemiya S, Kunimatsu A, Saito N, Ohtomo K. 
Cerebral Hemodynamic Impairment: Assessment with 

Resting-State Functional MR Imaging. Radiology. 

2014;270:548-55. 

3) Hayakawa YK, Kirino E, Shimoji K, Kamagata K, Hori 
M, Ito K, Kunimatsu A, Abe O, Ohtomo K, Aoki S. 

Anterior Cingulate Abnormality as a Neural 

Correlate of Mismatch Negativity in 

Schizophrenia. Neuropsychobiology. 

2013;68:197-204. 

 

2.  学会発表 

1) Kunimatsu A, Mori H, Katsura M, Kunimatsu N, 
Ohtomo K. Intracranial CT and MRI pseudolesions: 

a practical guide. ECR 2014, Vienna, Austria, Mar. 

6-10, 2014 poster 

2) 國松 聡．Clinical application of MRI: Recent 
Advances. 2nd International Joint Symposium 

“Ultra High Field-MRI”. 東京，11.14，2013 講

演 

 

G．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.   特許取得 

 該当なし。 

2.   実用新案登録 

 該当なし。 

3.   その他 

 該当なし。 
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平成２５年度厚生科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

MRIを用いた気分障害の診断補助法についての実用化研究 

分担研究課題：気分障害のImaging genetics 
研究分担者 中村 元昭  

横浜市立大学、神奈川県立精神医療センター、昭和大学  客員研究員 

 

研究要旨 

近年のうつ病の急増は、地域社会・産業界・教育現場を問わず、深刻な社会問題と化してい

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

未だ確立しておらず、精神科臨床、精神科以外の診療あるいは健診でも有用なバイオマーカーの

開発が急務となっている。本研究は、安静時機能的MRI（resting-state fMRI [rs-fMRI]）および

構造 MRI を用いて、気分障害の客観的な診断に有用な脳機能・構造評価システムを構築し、診療場

面における補助検査として実用化することを目的とする。 

うつ病・双極性障害・統合失調症の患者について、MRI 検査を行うとともに、その背景を明らか

にするために遺伝子データ収集を行い、その結果にもとづいて MRI 検査による標準化された補助診

断システムを構築し、構築したシステムを診療場面で実用化できるよう完成度を高めてその有効性

の実証を行う。 

本研究は診療場面での実用化を目指すため、多施設において共通化した MRI プロトコルと臨床指

標が必要となる。今までは、各施設で独自のプロトコルや臨床指標を使っていたため、共通化する

ことが困難であるという問題点があった。初年度、研究代表者の元で、各施設がそれぞれ用いてい

た MRI プロトコルと臨床指標を持ち寄り、班会議にて議論を重ねて共通の MRI プロトコルと臨床指

標を作成した。その内容に関しては、研究代表者がまとめたものとして、報告する。 

平成25年度は昭和大学附属烏山病院へのMRI設置のための準備を行い、平成26年 3月に３テス

ラMRI装置が設置された。 

現在、共通のプロトコルと臨床指標を用いて、データ収集を開始する準備を進めている。このよ

うな研究は、気分障害の新たな診断補助法の開発に役立つものと考えられる。 

 

A． 研究目的 
近年のうつ病をはじめとする気分障害の急増

は、地域社会・産業界・教育現場を問わず、深刻

な社会問題と化している。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。現在、DSM-IV や ICD-10 による操作的診

断法が汎用されるようになってきているが、従来

の外因、内因、心因の原因を想定した診断法が実

際の臨床場面では有用な場合が少なくない。気分

障害の診断は症状に基づいて行われ、過去の躁病

エピソードを本人が認識していない場合や、将来

双極性障害を呈する可能性があってもうつ病エ

ピソードしか呈したことがない場合、うつ病と診

断されうる。陽性症状が微弱でうつ症状が前景に

たつ発症臨界期の統合失調症患者も、うつ病と誤

診されやすい。これらの患者に抗うつ剤を投与す

ると、躁・精神病状態や自殺関連行動のリスクが

ある。したがって、気分障害患者の鑑別診断補助

を行うバイオマーカーの必要性は高い。 

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となるような、うつ症状を呈

する気分障害であるうつ病と双極性障害の鑑別

診断や、統合失調症との鑑別診断に資する MRI 検

査法の実用化を目的とする。 
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B．研究方法 

  3 次元脳構造画像と rs-fMRI のプロトコルを持

ち寄って、議論を重ねて、共通プロトコルの作成を

行った。臨床指標についても、プロトコルを持ち寄

って、議論を重ね共通指標を作成した。 

 

C．研究結果 

研究班会議において、本研究の基盤となる共通撮

像プロトコールを決定し、臨床評価項目を確定した。

神奈川県立精神医療センターならびに昭和大学附

属烏山病院での気分障害患者ならびに健常者の被

験者リクルート体制を構築した。平成 26 年 6 月に

は倫理審査委員会での審議を予定している。 

サンプル収集の中軸となるのが、昭和大学附属烏

山病院に新規に導入された3テスラMRI装置である。

平成25年10月よりスキャナー室や操作室の図面設

計に携わり、平成26年1月より工事着工され同年3

月にはMRI装置が新たに設置された。以降は機器類

の設定や調整を行い、平成 26 年 5 月からの稼働を

可能とした。 

 

D．考察 

 今まで、精神医学研究においては、各施設での検

査方法や臨床評価方法が異なるため、大規模な多施

設共同研究は難しかった。よって、今回、本邦の脳

画像研究の中核的な研究機関が集まって、方法論の

統一を行ったことは、画期的であると言える。今後、

共通化した方法論を用いた成果が得られることに

より、実用化に近づくことができると考えられる。 

 

E．結論 

我々は、共通化したMRIプロトコルと臨床指標の

作成を行った。まだ、十分な成果は得られていない

が、残り2年間継続して研究を行うことによって得

られると考えられる診断補助法は、医療行政上、大

変有意義であり、国民の保健・精神医療において多

大なる貢献ができると考えられる。 

 
F．研究発表 

１．論文発表 

1) Watanabe H, Nakamura M, Ohno T, Itahashi T, Tanaka 

E, Ohta H, Yamada T, Kanai  C, Iwanami A, Kato N, 

Hashimoto R. Altered orbitofrontal sulcogyral 

patterns in adult males with high-functioning 

autism spectrum disorders. Soc Cogn Affect 

Neurosci. 2014 Apr;9(4):520-8.  

2) Itahashi T, Yamada T, Watanabe H, Nakamura M, 

Jimbo D, Shioda S, Toriizuka K, Kato N, Hashimoto 

R. Altered network topologies and hub 

organization in adults with autism: a 

resting-state FMRI study. PLoS One. 2014 Apr 

8;9(4):e94115. 

 

2.  学会発表 

1) 中村 元昭：シンポジウム7「ECT/TMSの今後」「rTMS

の臨床導入に向けて（オープン試験での臨床経験か

ら）」第26回日本総合病院精神医学会 京都テルサ

（京都府）（2013年11月29日） 

2) Nakamura M. Transcranial brain stimulation for 

major depression; present and near future. 

Yokohama International Symposium for Life Design 

and Engineering, March 6, 2014, Yokohama, Japan. 

 

G．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.   特許取得 

 該当なし。 

2.   実用新案登録 

該当なし。 

3.   その他 

該当なし。 
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平成２５年度厚生科学研究費補助金（難病・がん等の疾患分野の医療の実用化研究事業） 

分担研究報告書 

 

MRIを用いた気分障害の診断補助法についての実用化研究 

分担研究課題：構造MRIプロトコル作成、品質管理、診断アルゴリズム作成、 
診断ソフトウェア開発 

研究分担者 山下 典生 

岩手医科大学医歯薬総合研究所超高磁場MRI診断・病態研究部門 助教 

 

研究要旨 

 MRI を用いた気分障害の診断補助法を開発するため、構造 MRI 画像の撮像プロトコル作成、画

像品質管理、診断アルゴリズムの作成および診断ソフトウェア開発などを行う。本年度は研究

参加施設の既存の撮像プロトコルを調査した上で海外の公開データなどから共通プロトコルを

策定した。また、画像品質の定量化に向けたプログラムを開発した。 

 

A． 研究目的 
精神疾患の診療においてMRI検査はこれまで脳

器質性精神疾患の除外を主な目的としていたが、

近年の MRI 撮像法および解析法の発展により、灰

白質体積計測などの詳細な脳形態解析が可能と

なってきている。うつ病や統合失調症などにおい

てはこれまでに海馬や扁桃体、上側頭回や前頭葉

の萎縮などが数多く報告されており、その有用性

が既に裏付けられている。本研究では MRI の普及

率が高い日本の医療・検診体制を生かした気分障

害の診断補助法の開発の一環として、構造 MRI 画

像の撮像プロトコルの標準化、原画像および解析

結果の品質管理法や高精度脳体積計測法、診断ア

ルゴリズムなどを開発し、最終的にこれらをまと

めて診断ソフトウェアとしてパッケージ化する

ことで気分障害の診断補助法を実用化すること

を研究の目的とする。 

 

B．研究方法 

 本年度は構造MRIの撮像プロトコル作成とファン

トム撮像、画像品質管理のためのプログラム開発を

行った。撮像プロトコルについては原則的に、構造

MRI 画像を主たる評価項目として用いている多施設

脳 画 像 研 究 の 米 国 Alzheimer’s Disease 

Neuroimaging Initiative 2（ADNI2）で用いられて

いるものに準ずることとし、さらに施設ごとにこれ

までのデータとの整合性や検査枠の時間的制約な

どを加味してボクセルサイズやパラレルイメージ

ングの採用についての検討を行った。 

ファントム撮像は現在使用している ADNI ファン

トムではコイル感度むらによる信号むら補正がで

きないことと最新型の 32ch フェイズアレイコイル

に ADNI ファントムが物理的に入らないことなどに

対処するため、より小型のファントムを購入してテ

スト撮像を行った。 

画像品質管理プログラムは世界的に広く用いら

れているオープンソースの脳画像解析ソフトウェ

アであるStatistical Parametric Mapping 8（SPM8）

およびそのツールボックスである VBM8 toolbox を

利用して独自のプログラムを開発した。 

 

C．研究結果 

撮像プロトコルの標準化について、各施設のこれ

までのデータとの整合性からボクセルサイズの等

方化（x,y,z 全方位 1mm にするなど）の採用につい

て議論がなされたが、米国 ADNI の撮像プロトコル

（ http://adni.loni.usc.edu/methods/documents/

mri-protocols/）に準じるものとした。また、MRI

装置のモニタリングと幾何歪み補正のため原則と

して定期的な ADNI ファントムの撮像を行うことと

した。パラレルイメージングの採用については原画

像の品質管理の定量化手法を考案し新規にプログ

ラムを開発した上でADNI2のデータを解析し、高速

化による画質の劣化がほぼないことを確認した上

で採用可とした。 

原画像の品質管理のプログラムは SPM8 と VBM8 

toolbox の処理結果を利用して、画像の信号むらを

補正した上で灰白質・白質・脳脊髄液のコントラス
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トを自動的に算出するものとして開発した。ADNI2

のデータから、同一被験者の同一検査で撮像された

パラレルイメージング有りと無しの画像からこれ

らの指標を算出し、高速撮像によって画質の劣化

（コントラストの低下）がないことを確認した。ま

た、視認によるアーチファクトのチェックも行って、

パラレルイメージングに特異的な大きなアーチフ

ァクトがないことも確認した。 

ファントムは基準構造が同一の液体で満たされ

ている直径が180mmと 200mmのものを購入し、テス

ト撮像を開始した。 

 

D．考察 

 海外で先行している多施設脳画像研究の成果を

ベースに撮像方法の標準化がなされ、MRI を用いた

気分障害の多施設共同研究体制が整った。また、こ

れまで明確な指標のなかった原画像の品質管理法

として定量性を持つ指標を提案し、装置間での画像

品質の比較を可能とした。今後研究参加施設で収集

されるデータを解析し、さらなる原画像および解析

画像の品質管理法の開発を行うとともに、実際に脳

体積計測を行い、気分障害の診断補助に有用な指標

を見出していく予定である。 

 

E．結論 

構造MRIを用いた気分障害の診断補助法開発の一

環として、撮像プロトコルの標準化とファントム撮

像および原画像の品質管理のためのプログラム開

発を行った。次年度以降で標準化されたプロトコル

によって撮像されたデータの解析を行い、画像品質

管理プログラムのバリデーションを行うと共に脳

形態解析結果の装置間差の詳細な検討を行う予定

である。 

 
F．研究発表 

１．論文発表 

1) Uwano I, Kudo K, Yamashita F, Goodwin J, Higuchi 

S, Ito K, Harada T, Ogawa A, Sasaki M. Intensity 

inhomogeneity correction for magnetic resonance 

imaging of human brain at 7T. Med Phys. 

41(2):022302, 2014. 2. 

 

2.  学会発表 

なし 

 

G．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.   特許取得 

該当なし 

2.   実用新案登録 

該当なし。 

3.   その他 

該当なし 
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