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研究成果の概要（和文）：脳画像研究における信号雑音比をさらに向上させるため、申請者は脳MRIに対するノ
イズ除去性能が高い深層学習ベースの高精度ノイズ除去アルゴリズムを開発した。小動物については、精神疾患
モデルラットの形態MRIにおけるノイズ除去の有用性を明らかにした。さらに、本手法を応用することで精神神
経疾患患者の予後予測性能を向上させることに成功した。このように、基礎・臨床応用ともに今回開発した深層
学習ベースの高精度ノイズ除去アルゴリズムの有用性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In order to improve the signal-to-noise ratio in neuroimaging research, we 
have newly developed a deep learning-based high-precision denoising algorithm for brain MRI. For 
small animals, the usefulness of denoising in morphological MRI of psychiatric model rats was 
clarified. Furthermore, by extending the method, we succeeded in improving the prognosis prediction 
performance of patients with neuropsychiatric disorders. Thus, we have clarified the usefulness of 
the deep learning-based high-precision denoising algorithm developed this time for both basic and 
clinical applications.

研究分野： 医用画像工学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
柔軟性・拡張性の高い深層学習ベースのノイズ除去アルゴリズムを新規に開発し、精神疾患モデルラットの形態
MRIに応用することで従来検出しえなかった微小領域の変化を捉えることに成功した点は学術的意義が高いと考
えられる。また、本手法を拡張することでMRIから縮約された情報を抽出させ、精神神経疾患患者の予後予測性
能向上を果たした点は将来的な臨床応用という観点で社会的意義も高い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
核磁気共鳴画像法(MRI)に代表される非侵襲的脳画像法の進歩は、神経科学や臨床医学の発展に
大きく寄与してきた。これらの進歩は、装置やコンピュータ技術の進歩による画質の進歩ともい
えるが、脳機能の解明には更なる画質向上が不可欠である。一般的に、MRI の画質向上は、繰
返し撮像による平均化で実現されるが、撮像時間の増加は、現実的にはヒトや動物の拘束時間や
体動の影響の兼ね合いもあり、特に精神疾患などの患者研究では限界がある。さらに、機能的
MRI(fMRI)では、時間分解能も重要な要素となるため画質がさらに低下し、雑音（ノイズ）の存
在が解析結果に大きく影響しうる。そのような状況から、撮像後のノイズ除去処理技術が画質向
上のために極めて重要な役割を担ってくる。 
 平滑化など古典的なノイズ除去法は、画像の性質によらず全ボクセルで同一の処理を行うた
め、計算コストが低い一方で、脳や脳室の辺縁(エッジ)の空間分解能が低下する。そこで、エッ
ジ情報を保存した高精度ノイズ除去技術として Non-local means(NLM)法が提唱された
(Baudes A, 2005)ものの、計算コストが高く、通常の 3 次元(3D)MRI 画像で約 6 時間かかる
(Coupe P, 2008)など実用的とはいえなかった。そこで申請者は、高度な並列計算を得意とする
General Purpose GPU（GPGPU）技術を用いた 3D-NLM 法を開発し、最終的には CPU の約
1,400 倍の高速化に成功した。平成 24～26 年度に本科学研究費の支援を受け、ヒトや小動物の
形態 MRI に応用し、さらに平成 27～29 年度の支援で脳 MRI コネクトームに応用し、多数の学
会発表、論文発表を行ってきた（Yoshii T, Oishi N, Sci Rep 2017、等）。 
 近年、深層学習（ディーブラーニング）（LeCun Y, Nature 2015）に代表される機械学習的ア
プローチの登場は、囲碁の世界チャンピオンを凌駕し（Silver D. Nature 2016）、人を超えた画
像認識力を有するなど飛躍的な発展を遂げている。深層学習を通常の画像（2 次元）に適応する
ことで、NLM 法をはじめとする最先端ノイズ除去法を凌駕することも報告された（Wang R, 
2016）。そこで申請者は、深層学習による 2 次元超解像技術をノイズ除去に応用したアルゴリズ
ムを独自開発し、予備的に 6 人の健常者の脳形態 MRI 画像に適応した。まだ 3D に特化してい
ないにも関わらず、3D-NLM 以上の性能を有することを確かめた。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、脳画像に適した深層学習ベースの高精度ノイズ除去アルゴリズムを開発し、精
神疾患患者を含むヒトや小動物の脳 MRI に適応し、基礎・臨床応用の可能性を明らかにするこ
とである。 
 
 
３．研究の方法 
深層学習を用いたノイズ除去アルゴリズムを基盤技術とし、以下を実施する。 
(1)MRIに適した深層学習ベースの高精度ノイズ除去アルゴリズムの開発 
 まず、3 次元形態 MRI に白色ノイズを付加した画像からノイズを除去するアルゴリズムを開発
する。プログラムは TensorFlow（Google 社製）など既存の高性能オープンソースライブラリを
用いて開発する。深層学習としては、予備的に開発した 2 次元深層畳み込み超解像ニューラルネ
ットワークをノイズ除去に応用したアルゴリズムを 3 次元に拡張したもの、深層生成モデル
（Radford A, 2016）を応用するなど複数のモデルを検討する。学習モデル構築後は、これまで
申請者が開発してきた GPGPU を用いたリアルタイムにパラメータ可変可能な高速画像ビューア
で新規 MRI のノイズ除去を行うソフトウェアを構築する。これを 3D-NLM などの既存法のノイズ
除去性能と比較し、深層学習ノイズ除去法の性能を明らかにする。 
 次に、GRAPPA (GeneRalized Autocalibrating Partial Parallel Acquisition)法などの高速
撮像法を用いて、短時間で撮像可能な一方高ノイズな MRI を用いたノイズ除去アルゴリズムを
開発する。通常の撮像条件の MRI およびこの高ノイズ MRI から灰白質領域を抽出し、その一致度
や voxel-based morphometry の結果比較などを通じて、高速撮像法＋深層学習ノイズ除去法の
臨床応用の可能性を明らかにする。 
 さらに、時系列情報も有する 4 次元 fMRIに適したアルゴリズムの開発にも取り組む。 
 
(2)小動物(ラット・マウス)によるノイズ除去技術の検証 
 MRI 装置は、京都大学医学研究科に設置済のもの(1.5 テスラ小動物用 MRI、MRT 社製、7 テス
ラ小動物 MRI、Bruker 社製)を用いる。小動物はオスの Sprague-Dawleyラット 20匹以上を対象
とする。イソフルラン吸入麻酔(fMRIではαクロラロース麻酔も併用)下にて、構造 MRI、安静時
fMRI を取得する。これを、同一条件で各 4 回撮像し、各個体につき 4 セットの画像を得る。 
 上記で取得した画像を用いて、leave-one out 法によりノイズ除去性能を検証する。具体的に
は、1 セットの MRI にノイズ除去を行い、それを残り 3 セットの平均画像と比較する。さらに、
ノイズ除去前後での各セットの一貫性を平均二乗誤差や Jaccard 指数等で評価する。また、形態



MRIは、申請者が実装済の MRI の空間的不均一補正とセグメンテーションを同時処理するソフト
ウェアを用いて（Yoshii T, Oishi N, 2017）、ノイズ除去前後での灰白質・白質分離精度の検証
も行う。さらに、安静時 fMRI を用いた機能的コネクトームの計算を、申請者が開発したソフト
ウェアを用いて行い、Jaccard指数等での一貫性を評価する。これらを通じて、短時間撮像＋深
層学習ノイズ除去法の基礎研究応用の可能性を明らかにする。 
 
(3)ヒト(健常者および精神疾患患者)によるノイズ除去技術の検証 
 京都大学医学研究科に設置済の MRI 装置(3 および 7 テスラ、共に Siemens 社製)を用いる。ヒ
ト健常者 40名（3 テスラ、7 テスラ各 20 名）以上で、形態 MRI、安静時 fMRI を取得する。形態
MRIにおいては、GRAPPAによる短時間・高ノイズ条件下での撮像も取得する。 
 さらに、精神疾患患者 40 名（3テスラ、7テスラ各 20名）以上の形態 MRI、安静時 fMRI をす
る。精神疾患患者としては、統合失調症および慢性期外傷性脳損傷患者などを対象とする。ただ
し、疾患の特性を考えると長時間の撮像は困難であることから、複数条件の撮像は原則として行
わない。 
 (2)と同様の方法で健常者 MRI のノイズ除去性能を検証するとともに、ノイズ除去前後での精
神疾患患者群での異常領域の検出感度を検証する。さらに、申請者が開発したサポートベクター
マシン等の機械学習技術(Inano R, Oishi N,2014, 2016; Ota K, Oishi N,2014, 2015, 2016)
を用いて、健常群と精神疾患群の分離性能を評価することで、本手法の有用性を明らかにする。 
 
 
４．研究成果 
(1)MRIに適した深層学習ベースの高精度ノイズ除去アルゴリズムの開発 
 まず、TensorFlow、Keras など既存の高性能オープンソースライブラリを用いて 3 次元形態
MRIを用いたノイズ除去深層学習システムの開発環境を構築した。また、深層生成モデルを用い
ることで従来の U-Net ベースの深層学習モデルよりもさらに高精度にノイズ除去を実現するア
ルゴリズムを開発し、短時間撮影した S/N 比の低い MRI を通常時間撮影の MRI と同等の画質に
復元することに成功した（図１）。 
 

図１．深層生成モデルに基づく高精度ノイズ除去アルゴリズム 
 
 
(2)小動物(ラット・マウス)によるノイズ除去技術の検証 
 精神疾患モデルラットの形態 MRI をノイズ除去手法を導入した上で解析し、健常ラットとの
相違を検討した。結果、ノイズ除去手法の導入なしでは導出しえなかった微小神経核を相違領域
として検出することに成功した。本結果は現在論文投稿中である。 
 
(3)ヒト(健常者および精神疾患患者)によるノイズ除去技術の検証 
 3T および 7T-MRI を用いた健常者における形態 MRI、安静時 fMRI を多数収集した。また、うつ
病患者、慢性期外傷性脳損傷患者など精神疾患患者の形態 MRI、安静時 fMRI も収集した。 
 機械学習を用いたバイオマーカー探索研究の一貫として、脳主幹動脈閉塞患者の予後予測に
有用な臨床情報を機械学習により探索する手法を開発し、従来の予測アルゴリズムよりも高精
度に予測することを見出した（Nishi, Oishi et al. 2019）。さらに、脳主幹動脈閉塞患者の拡
散強調画像から虚血コアの同定と予後予測を同時に学習させる深層学習アルゴリズムを(1)で開
発したノイズ除去アルゴリズムをベースに新規開発し、従来手法より高精度に予測できること
を見出し、論文発表した（Nishi, Oishi et al. 2020）（図２）。 
 

通常撮像深層生成モデル U-Netベース短時間撮像MRI 3D non-local means



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

図２．脳主幹動脈閉塞患者の拡散強調画像から虚血コアの同定と予後予測を同時に学習させる

深層学習アルゴリズム 

 

 

 

(Nishi, *Oishi et al. Stroke 2020)
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