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特集 1 数千オーダーの精神神経疾患脳MRI データから何がわかるのか？

抄録：近年の脳MRI研究では，撮像技術の著しい進歩により高精度データの取得が可能になる一方で，
機種間でのデータの質のばらつきや研究成果の再現性における課題が指摘されている。戦略的国際脳
科学研究推進プログラム（国際脳）では，これらの課題に対応するため，国内 18機関の多施設による
高精度MRI研究を展開し，健常人および神経精神疾患患者 7,000名以上の大規模データを収集した。
本プログラムでは，MRI装置・機種を超えて調和した撮像プロトコール（HARP）を開発・導入し，特
にトラベリングサブジェクトを活用した装置間差の評価や，高時空間分解能の構造MRI（空間解像度
0.8mm），機能的MRI（2.4mm，10分間）や拡散MRI（1.7mm）を 30分以内のプロトコールで実現した。
さらに，HCP Pipelineを基盤とした標準的前処理解析手法の確立や，脳機能や微細構造の多様な解析
アプローチの開発により，国際的にも高い水準の脳機能データベースを構築した。今後，本研究で得
られた高精度データと解析手法は，脳の機能構築の解明や精神神経疾患の病態理解，さらには診断・
予後予測への応用が期待される。
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はじめに

　2018 年度から 2023 年度にかけて，国立研究開発
法人日本医療研究開発機構（AMED）の支援により，
戦略的国際脳科学研究推進プログラム（以下「国際
脳」，英語名称は Brain/MINDS Beyond）が実施さ
れた。本プログラムは，AMED革新的技術による
脳機能ネットワークの全容解明プログラム（革新脳）
における脳MRI研究を強化・発展させる目的で開
始された。
　近年，MRI撮像法や解析技術は著しい進歩を遂
げている。特に，高解像度撮像技術の進展や，機能
的MRI（fMRI）の時間分解能の向上により，より
詳細な脳機能の観察が可能となってきた。しかしな
がら，機種間でのデータ品質のばらつきや脳機能の
MRI研究成果の再現性の不十分さという 2 つの重
要な課題が国際的に指摘されていた。これらの課題
に対処するため，国際脳では精度の高い機能的
MRI技術の開発と大規模データの収集という 2 つ
の戦略的アプローチを採用した。
　ヒトの大脳皮質機能の理解は，長らく大脳機能局
在論に基づいて進められてきた。細胞構築による脳
領域の分画化研究の歴史は長いが，一次視覚野と二
次視覚野の境界は明瞭である一方で，ほかの多くの
境界領域では明確な判別が困難である。また歴史的
にも Brodmann，Vogt & Vogt，Economo & Koskinas，
Baileyなど，著明な解剖学者の間で分画化に大きな
違いがみられたことも，脳分画化の解釈を一層困難
なものとしてきた。動物実験においても電気生理学
的な機能分画と細胞構築の差異について議論が続い
てきた。
　国際脳の開始直前の 2016 年に，米国ヒト脳コネ
クトームプロジェクト（HCP）において，非侵襲
的MRI技術により，微細構造や機能的結合性や回
路の特徴に基づいた新しいヒト脳領域の分画図が発
表された 3，18）。この成果は，Brodmann以来の非常
に大きな科学的進歩として評価されている。国際脳
ではこれらの最先端技術を基盤として，国内 18 機
関の多施設により当初の予定の 3 倍近い 7,000 名以
上の高精度な機能的MRIデータが収集された。こ
のデータにはトラベリングサブジェクト（旅行被験
者）を含む健常人や神経精神疾患患者が含まれてお
り，解析技術の開発とデータベース化が進められて
きた。特に脳の安静状態における自発的活動（デフォ
ルトモードなど）やその機能回路の解明が進み，健
常の脳機能回路の同定だけでなく，病態の解明にも
寄与することが期待されている。こうした成果は大

脳皮質の分画化を正確に行うための前処理と共に，
今後公開されるデータベースを介して広く活用され
ることになる。

1．高精度機能的MRI データの取得

　国際脳では，MRI装置・機種を超えて調和した
撮像プロトコール（Harmonized Protocol：HARP）
が策定された 7）。このプロトコールは，3 テスラ
MRI装置の使用，32チャンネル頭部コイルの採用，
そしてマルチバンド EPI（MB-EPI）シーケンスの
使用を基本要件として確立された。装置メーカーを
問わない方針で開発が進められ，メーカー間の技術
協力体制のもと，複数のメーカーに対応したプロト
コールが作成・公開されている。
　装置間差を評価する手法として，同一被験者が複
数施設を移動してMRI撮像を受けるトラベリング
サブジェクト（旅行被験者）方式を採用し，異なる
装置で撮像された同一被験者のデータを直接比較す
ることで施設間・MRI機種間差の補正技術を開発
し，データの質の標準化が行われた。このアプロー
チは先行する文部科学省・脳科学研究戦略推進プロ
グラム（脳プロ）でも採用され，その有効性が実証
されている 20）。
　国際脳の開始時期はMRI技術の大きな進歩の時
期と重なっている。特に注目すべき技術革新として，
MB-EPI，別名マルチスライス同時励起画像（SMS）
法がある。この技術は撮像時間の短縮や空間分解能
の向上を実現する技術で，1980 年代に発案された
ものの実用化には相当の時間を要した。2000 年代
に入って複数の受信用コイルエレメントをもつ頭部
コイルにより高速撮像が現実的となり，さらに画像
の再構成技術との組み合わせにより，2010 年代に
実用化された。実際に同法はHCPや英国バイオバン
クプロジェクト（UK Biobank）9）の大規模研究に
用いられている。
　MRI撮像時の空間・時間分解能の設定には，明
確な根拠が示されている。大脳皮質の平均的な厚さ
は 2.6mmとされる 5）が，高解像度化には撮影法の
制限により画質低下を伴う。これらを踏まえて国際
脳では，空間分解能を皮質厚よりも高い分解能を確
保しつつ同時に画質を担保する事前評価を行うこと
で，より詳細な機能観察を可能にした。構造画像に
ついては 0.8mm，機能的MRIは 2.4mmの空間解像
度とした。機能的MRI画像の時間分解能は繰り返
し時間（repetition time：TR）を 0.8 秒に設定し，
最低 10 分以上の撮像を行うことで機能的変化をよ
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り詳細に捕捉した。拡散MRIについては 1.7mmの
空間解像度に設定することで，信号ノイズ比（SNR）
による誤差や空間的歪みの少ない神経突起の皮質分
布の観察を可能にした。これらは UK Biobankや
HCPから得た知見にも基づいて細かい改良を加え
設計されており，臨床現場での 30 分以内で効率良
く高性能なデータを得る手法として適したプロト
コールである。また各施設におけるプロトコール導
入前後にはカウンセリングや試験計測データの QC
やメインテナンスなどのサポートも行われ，データ
の質が担保された。その結果大規模研究でしばしば
問題になるプロトコール違反（意図しない間違いも
含めて）の割合も非常に少ないのも特徴的である。
　とはいえ機能的MRIの信号変動の 9 割はノイズ
といわれている。機能的MRIの品質を保つことの
重要性は撮像段階から認識すべきであり，そのため
に頭部の固定法による被験者の動きの抑制にも気を
遣う必要がある。品質の確認には SNRを基本とし
た評価手法が有用で，具体的には撮像 1 回あたり
の SNRと機能的MRIの繰り返し回数から品質を推
定する。特に，（時間的 SNR＝繰り返し撮像時の画
像平均を画像の標準偏差で除した値）×（繰り返し
回数の平方根）が簡便な指標として用いられてい
る 14）。同じ 3 テスラの装置で同じ調和プロトコー
ルを使用しても，この品質指標は機種によって異な
ることが国際脳では明らかになり，それに応じた対
策も重要である。
　なおマルチバンド EPIシーケンスが導入できな
い装置に対しては，代替的なアプローチも用意され
ている。この場合，時間分解能を 1.5 ～ 2 秒に落と
し，撮像時間を 20 ～ 30 分に延長することで，同
程度の品質のデータ取得が可能となる（ただし，被
験者の長時間撮像に伴う不安や疲労など体調や倫理
面での配慮が必要となる）。また認知課題遂行時の
機能的MRIのプロトコールも提供されている。

2．高精度データの前処置解析

　MRI画像の高性能化・高解像度化に伴い，MRI
画像の「前処理」における解析技術にもより高度な
手法が求められるようになってきている。前処理と
は，画像取得後から実際の比較検討・統計を行うた
めの本処理までの間に実施する一連の処理を指す。
具体的には，MRI装置からのデータ抽出，画像
フォーマットの変換，磁場不均一性や渦電流などに
起因する歪みの補正，フレーム間や異なる画像間の
動き補正，脳の形や信号の標準化，ノイズ除去など

が含まれる。これらの処理は互いに密接に関連して
いるだけでなく，撮像プロトコールの詳細とも強く
結びついているため，プロトコールから前処理解析
までの全工程を包括的に把握した分析が必要とな
る。
　このように多くの条件を網羅し考慮した最適な手
法を研究者が独自に構築するのは非常に困難になり
つつあるため，ある程度確立された方法に従って
データ取得と前処理を行うことが推奨される。し
かしすべての要素を理解し，膨大な時間をかけて
最適化した手法を個々の研究者が開発することは
現実的ではないため，国際脳においては，Human 
Connectome Project（HCP）Pipelineを中心とした
前処理技術を採用している。
　これら前処理の具体的な手順と各工程の重要性を
理解することは，データの質を担保するうえで不可
欠である。特に歪み補正や動き補正，ノイズ除去な
どの基本的な処理が適切に行われていない場合，後
続の解析結果の信頼性や再現性に重大な影響を及ぼ
す可能性がある。そのため標準化された前処理パイ
プラインの実行は，研究の再現性と信頼性を確保す
るうえで重要な役割を果たす。特に大規模な多施設
研究データの場合は，施設間差や撮像条件の違いに
よる影響を最少にするパイプラインの選択がきわめ
て重要となる。HCP Pipelineは，こうした要件を満
たす堅牢な処理基盤として国際的に認知されてお
り，高品質かつ統一的な解析が可能となっている。
国際脳の前処理には独自の技術の開発も進んでい
る 10）。

3．本処理解析・高次統計・データベース化

　前述の前処理の完了後に，本処理としてデータか
ら脳機能構造を評価・統計処理を実施する。この過
程には，脳機能・構造・連絡性そのもののモデリン
グやモデルに基づいた評価項目の算出，さらに統計
処理の前段階としてのデータの準備などが含まれ
る。たとえば皮質構造の解析では，皮質厚，皮質面
積，皮質体積などの基本的な指標に加え，より高度
な解析も実施される。具体的には，T1 強調画像と
T2 強調画像から作成する T1/T2wミエリン皮質表
面画像 4）や，拡散強調画像から作成する神経突起密
度 2）などの微細構造特性の評価が可能となる（図）。
また，拡散強調MRI画像からは白質内の交差性の
神経線維連絡をモデル化し，神経線維連絡を模した
「拡散連絡性」も算出可能である。
　脳機能を安静時機能的MRI画像から推定するに
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は，主に 2 つの重要なアプローチが存在する。第 1
のアプローチは，Brodmannらが行ってきたように，
大脳皮質には独立した領域（機能分画）が存在する
という前提に基づくものである。前述の Glasserら
による片側の大脳半球 180 の脳領域の地図を基盤
とすることで，多個体における各分画の相違や分画
間の機能・構造連絡性の差異を調べることが可能と
なり，脳の機能分画化に基づいた機能解明と病態理
解に重要な知見をもたらしている。機能的連絡性は
2 つの領域の信号値の相関係数を算出により評価さ
れることが多いが，共分散や部分相関などの分析手
法 16）なども提案されており，生物学的機構との関
連性の解明も必要である。
　第 2 のアプローチは，領域や分画の前提を置か
ずに，脳全体における機能・構造の特性を画素・頂
点ごとに分析する方法である。広大な大脳皮質は必
ずしも明瞭な境界線で区分できる分画のみで構成さ
れているわけではなく，神経活動が領域間で部分的
に重畳している可能性が示唆されている。特に高次
の脳機能，意識，学習，記憶，言語，創発性の発現
には，複数の機能にかかわる連合野やその機能回路
が関与していると考えられる。このような重畳性の
ある機能回路を推定するモデルとして，時間的独立
成分分析による手法 15）や，ベイジアンの手法によ
る確率的機能回路推定手法（PROFUMO）などが
提案されており，今後のさらなる応用研究が期待さ
れている。
　国際脳プログラムの特徴である多機種・メーカー

のMRI装置で取得されたデータ構成は，メーカー
や装置の違いによる測定値のバイアスを考慮した
「調和」を統計的に行う必要がある。これに対し，
いくつかの手法が提案され，補正が可能であること
が明らかになってきている。大規模データからの脳
機能構造の解明を進めるうえで，この調和は重要な
アプローチとなっており，技術開発の臨床応用とい
う観点でも不可欠と考えられる。実際，国際脳で集
積されたトラベリングサブジェクトデータは，すで
に先行して非制限公開されており，多施設臨床デー
タの調和のみならず，機種間差の理解や前処理技術
開発などの研究にも利活用されている 8，13）。こうし
た大規模データを，品質評価結果と共に国内外の研
究者が効果的に利活用できるデータベース構築も重
要な課題として認識されている 1，17）。国際脳データ
は，生データ・前処理後データとも近日中に公開さ
れる予定である。特筆すべき点としては，国内の霊
長類MRIデータも含めたデータセット 6）も公開さ
れ，ヒトの脳の分析手法の妥当性をヒト・霊長類双
方のデータから検証することで，トランスレーショ
ナル研究の推進に貢献すると考えられる。

おわりに

　脳MRIは非侵襲の脳の分析手法として新時代を
迎え，高精度なデータの取得，分析手法の標準化，
定量的かつ網羅的な分析が必要な時代になってきて
いる。これまでに AMED革新脳では統合失調症の
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図　国際脳・大規模データから得た日本人 250例の大脳皮質の機能構築マップ
　A）米国 HCP・ワシントン大学で開発された技術である T1w/T2wミエリンマップ 9）による日本人 250例の平均。
B）国際脳・理研を中心とし米国・英国との国際連携で開発された大脳皮質神経突起マップ 10）の日本人 250例の
平均。両者，類似した大脳皮質表面上のコントラストを呈するが T1w/T2wミエリンマップは皮質内の主要な脂
肪成分であるミエリン（非神経細胞であるオリゴデンドロサイトの細胞膜表面に密集する）のコントラストを表
す。一方で，神経突起マップは皮質内の柱状の構造を呈する神経細胞膜構造である神経突起（軸索と樹状突起を
総称した名称）の分布を表す。それぞれの皮質内の微細構造の特性を表すとされ，今後，発達や加齢との関連性
や健常者や精神疾患患者での脳機構・病態解明への応用が期待される。
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脳機構解明 11，12）やうつ病のバイオマーカー開発 19）

などが進められ，精神疾患の治療へとつながる成果
を上げている。国際脳で得られたデータは国際的に
も類を見ない高い品質であり，今後のさらなる高次
レベルのデータ分析や数理を用いた分析により，脳
の機能構築や神経精神疾患の病態の理解や診断や予
後予測に関して有用な知見を提供すると考えてい
る。
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■ ABSTRACT

Large-scale MRI research in Japan Brain/MINDS Beyond 

─ future directions in high-precision data collection and analysis
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　While recent advances in MRI technology have enabled high-precision brain imaging, challenges remain in data quality 

consistency across different MRI systems and research reproducibility. Brain/MINDS Beyond addresses these issues 

through a large-scale MRI study across 18 Japanese institutions, encompassing over 7,000 participants（healthy controls 

and neuropsychiatric patients）. The program introduced the Harmonized Protocol（HARP）for standardization across 

different MRI manufacturers and models. Using traveling subjects to assess inter-scanner variations, we achieved high-
quality multimodal MRI data within a 30-minute protocol, including structural（0.8mm isotropic）, functional（2.4mm 

isotropic, 10min）, and diffusion MRI（1.7mm isotropic）. The study established standardized preprocessing methods based 

on the HCP Pipeline and developed various analytical approaches for investigating brain functional and microstructural 

architecture. The resulting high-precision database and analytical framework provide a robust foundation for understanding 

brain organization and neuropsychiatric pathophysiology, with promising applications in clinical diagnosis and prognosis 

prediction. 

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 36（1）：2─7, 2025）


