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【研究の背景】

精神疾患における脳画像多施設共同研究では、異なるプロジェクトデータセット間でも適切に補正し、大規模データを一

括して解析する方法が確立しつつある 1)。この方法を用いれば、既存の精神疾患国内多施設データ（SRPBS DecNef）、思春

期コホートデータ（Tokyo TEEN Cohort; TTC）の 2つの大規模データを一つのデータセットとして個別解析できる見込みで

ある。疾患要因以外の影響（機種間差、年齢・性別等の影響）を極力除外したうえで、疾患横断の脳画像解析により特徴量

を抽出し、この特徴量を疾患データに適用し、脳構造・機能からみた典型的/非典型的な疾患群が定量化できる見通しがつ

いた 2）。さらに、TTC思春期発達データに適用することで精神疾患の疾患共通・特異性特徴がいつ、どのように発現し、それ

が精神症状の形成とどう関与するのかを明らかにすることができると考えた３）。 

 

【目 的】

本研究ではまず、① 既存の脳構造・機能画像を用いた発達・加齢曲線を一般線形加法混合モデル（General additive 

mixed model; GAMM）によって推定し、そのうえで各個人の年齢、性別を考慮した個人差を各脳構造・機能特徴ごとに抽出

する。次に、② 脳構造特徴を既存の ENIGMA メタ解析結果（図 2右）にあてはめ、ENIGMAでの疾患横断解析結果との整

合性を見る。そのうえで、③ Polygenetic risk score と似た手法で脳画像的な特徴量スコア（Neuroimaging risk score; NRS）

の算出法を開発し、疾患分類法の可能性を探るとともに、疾患群内のサブタイプ抽出を目指す。さらに、④ TTC 思春期発

達データに適用し、NRSが精神症状の形成を予測するか明らかにする。 

 

【方 法】

ENIGMA 臨床的精神病ハイリスク（CHR）コンソーシアムに参画し 4）、脳構造画像二次利用データによる機械学習解析を

行った。次に、DecNef と TTCデータのトラベリングサブジェクト法による高精度ハーモナイズ 1）を試み、GAMM補正による疾

患群の特徴量抽出を行った。いずれの脳構造画像も FreeSurferによる前処理を行い、皮質表面積、皮質厚、皮質下体積に

ついて、合計 150変数での解析を行った。 

 

【結 果】

ENIGMA CHR 脳構造特徴量データ解析については、年齢や性別の線形補正では機械学習が困難であったにもかかわ

らず、非線形モデルによって、健常群と CHR でのちに発症する群を判別することができ、非線形補正の有用性を明らかに

することができた（Zhu, Koike et al. about to submit、図 1）。また、その過程で脳画像を効率よく補正し、機械学習解析に進

めるフローについて、特許を出願した。次に、TTC 3プロトコル 459名 1061計測と、DecNef 5プロトコル 669名（健常群）の

脳構造特徴について、全変数で適切に結合できたことを GAMM をもちいて確認した（図 2）。そのうえで、年齢、性別の非線

形効果を除し、Brain Age Gap（BAG）を全疾患群で抽出した。このデータセットを主成分分析を行ったうえで、クラスター分類

すると、明瞭な脳構造特徴をもつサブグループ 1 と、健常群と違いのないサブグループ 2に分離することができた。 
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図 1．ENIGMA CHRの機械学習解析結果 

 

 

図 2．DecNef と TTCデータをハーモナイズした淡蒼球体積 

左右体積をそれぞれ示す。色はプロトコルの違い、青線は男性平均、赤線は女性平均を示す。 

 

【考 察】

本研究により、GAMM 補正による疾患横断解析の有用性を明らかにすることができ、今後の思春期精神症状形成の基盤

解明と、機械学習臨床応用に向けた足がかりを築くことができた。目的①については、2 つのデータセットによる有効性の確

認を行うことができた。目的②については、目的③を優先させたためいまだ検証できていないが、今後実施していくことにより

これまでの知見との整合性を図りたい。目的③については機械学習手法により NRS の適用可能性を検証することができた。

その過程で、同一症候群内でも複数の亜群が存在するという、これまで数多くの指摘があったことが本研究手法により明らか
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にできる見通しが立ったため、研究優先順位を変更して取り組

んでいる。今後は脳画像的サブタイプを用いた機械学習解析、

病態基盤の検討などを進めていく必要がある。目的④について

は、TTC 思春期発達データに適用できる見通しがついており、

目的③の成果が確実なものとなれば精神症状の形成を予測す

るかを明らかにしていきたい。 

 

 

図 3．BAGデータによる脳画像的うつ病サブタイプの発見 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

本研究により、脳画像研究の病態基盤解明、臨床応用双方に新たな可能性を示せたのではないかと考える。 
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