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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、申請者はノイズ除去性能が
高い一方、計算コストが高く通常の手法では医用応用が困難であったNon-local means (NLM) filterと呼ばれる
高精度ノイズ除去アルゴリズムをGPGPU(General Purpose GPU)で高速化させたソフトウェアを開発した。本研究
では、このノイズ除去ソフトウェアをヒトおよび動物の脳MRIに適応し、近年技術革新を遂げている脳コネクト
ームへの有用性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：A non-local means (NLM) filter has been proposed, which can effectively 
remove noise with preserving edge in return for computational burden. We have therefore developed an
 accelerating software of the 3D NLM filter by general-purpose graphics processing units (GPGPU), 
which enables massively parallel computing. In the study, we applied the software to human and 
animal brain MRI and demonstrated that it is useful for brain connectome which has been innovating 
in recent years.

研究分野：医用画像工学
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１．研究開始当初の背景 
 近年、核磁気共鳴画像(MRI)装置や解析技
術の進歩により、ヒトや動物における脳内の
各要素間の結合状態(構造的結合、機能的結
合)や相関(脳容積変化)を、MRI により詳細に
評価することが可能となってきた(脳 MRI コ
ネクトーム)(Perkel JM、Science 2013)。代
表的には、拡散テンソル画像(DTI)を用いた
構造的コネクトームや、安静時機能的
MRI(rs-fMRI)を用いた機能的コネクトーム
などがある。この技術は、構造的・機能的な
ネットワーク状態を全脳レベルで網羅的に
解析できるため、従来の手法では十分な知見
が得られなかった精神疾患など複雑な病態
の解明への応用が期待されている。このこと
は、米の BRAIN Initiative や欧の The Human 
Brain Project など、近年開始された国家プ
ロジェクトにおいて中核を担っていること
からも窺える。 
 このような脳 MRI 技術の進歩は、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、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、コネクトームで用いられる撮像法自体
の画質も悪いため、網羅的な解析を高精度化
するためには、撮像時間に影響しないような
画質向上技術が求められる。そのような状況
から、撮像後の画像処理技術が極めて重要な
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GPGPU技術を用いた3D-NLM
法を開発し、CPU の約 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、
有 用 性 を 明 ら か に し (Oishi N, 
Neuroscience2014 発表)、さらに責任著者と
して計 3論文(Hiyoshi K, Oishi N, in press; 
Inano R, Oishi N, 2014; Ota K, Oishi N, 
2014)を発表した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、脳 MRI コネクトーム研究に関
する昨今の世界的な関心状況を鑑み、申請者
が確立した GPGPU を用いた高速・高精度ノイ
ズ除去技術を発展させ、DTI や rs-fMRI など
に最適化する手法を新規開発する。それによ
り、ヒトや小動物の脳 MRI コネクトーム高精

度化を達成することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 申請者が開発した GPGPU ベースの 3D-NLM
ノイズ除去ソフトウェアに、コネクトームに
最適な新規アルゴリズムを開発、実装する。
併行して、小動物およびヒトにおけるコネク
トーム用脳 MRI(形態 MRI、DTI、rs-fMRI)を
取得する。小動物およびヒト健常者の MRI を
用いて、ノイズ除去アルゴリズムの基礎検討
を行い、必要に応じてアルゴリズムの改良を
加えていく。その上で、精神疾患患者を対象
として脳 MRI 撮像を行い、新規ノイズ除去ア
ルゴリズムによるコネクトーム解析の精度
向上を検証する。 
 
(1)コネクトーム用 GPGPU ノイズ除去アルゴ
リズムの開発 
 形態 MRI をセグメンテーションし、脳外領
域を抽出、そのノイズ特性に基づくパラメー
タ最適化アルゴリズムを実装する(形態 MRI、
DTI、rs-fMRI)。DTI は多方向、rs-fMRI は時
系列(4D)データであることや、GPGPU の超高
速処理能を活かして、方向性や時系列情報も
考慮した上でのノイズ除去法(4D-NLM フィル
タなど)を開発する(DTI、rs-fMRI)。さらに、
NLM より高性能なノイズ除去性能が期待され
る深層学習を用いた手法の開発を行い、その
効果についての予備的な検証も行う。 
 
 (2)小動物 MRIによるノイズ除去性能の検証 
 小動物 MRI 撮像においては、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)、および共同研究を行って
いる京都府立医科大学に設置された 7テスラ
MRI 装置(Agilent 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(rs-fMRI で
はαクロラロース麻酔も併用)下にて、構造
MRI(1.5、7T)、DTI(7T)、rs-fMRI(7T)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 MRI 画像を取得する。 
 上記で取得した脳 MRI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、ヒトでは既存の
ソフトウェア(SPM,FSL 等)を、小動物は申請
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(Van Leemput 
K,1999)するソフトウェアを用いて、ノイズ
除去前後での灰白質・白質分離精度の検証も
行 う 。 DTI は 、 既 存 ソ フ ト ウ ェ ア
(FSL,TrackVis 等)を用いて拡散異方性やト
ラクトグラフィーを計算し、既存アトラス
(Wakana S,2004)をもとに精度を評価する。
さらに、構造的・機能的コネクトームの計算
は、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。 
 
(3)ヒト健常者および精神神経患者の MRI に
よるノイズ除去手法の検証 
 ヒト健常者の脳 MRI 撮像においては、京都
大学・医学研究科に設置済の MRI 装置(3 テス
ラ、Siemens 社製)を用いる。ヒト健常者 20
名以上を対象とし、形態 MRI、DTI、rs-fMRI
を取得する。これを、同一条件で各 4回撮像
し、各被験者につき 4セットの MRI 画像を取
得する。 
 京都大学精神科では既に 3テスラ MRI 装置
で約40名の統合失調症患者の形態MRI、DTI、
rs-fMRI を取得している。本期間中に、20 名
以上の追加撮像を行う。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
セットの撮像は原則として行わない。 
 さらに、ADNI データセットを用いた DTI お
よび rs-fMRIのデータを用いた評価も併せて
行い、本手法の有用性を検証する。 
 精神神経患者と健常者との比較を行い、ノ
イズ除去前後での疾患群での異常領域の検
出感度を検証するとともに、申請者が開発し
た(Inano R, Oishi N, 2014; Ota K, Oishi N, 
2014)サポートベクターマシン等の機械学習
技術を用いて、健常群と疾患群の分離性能を
評価することで、本手法の有用性を検証する。 
 
４．研究成果 
(1)コネクトーム用 GPGPU ノイズ除去アルゴ
リズムの開発 
 GPGPU開発用ライブラリであるCUDAをバー
ジョンアップさせるとともに、DTIや rs-fMRI
に対応させるために 4次元データにも対応で
きるようにソフトウェアのバージョンアッ
プを行った。研究開始時点で CPU の 400 倍程
度の高速化であったが、最終的には 1,400 倍
の高速化を実現した。 
 さらに、深層学習を用いたより高精度なノ
イズ除去アルゴリズムの開発に着手し、構造
的 MRI において、予備的な検討ではあるもの
の Non-local means アルゴリズムより高精度
なノイズ除去を達成することに成功した。 

図１．深層学習を用いた高精度ノイズ除去 
 
(2)小動物 MRI によるノイズ除去性能の検証 
 我々が使用していた動物実験室が2016年7
月以降火災のため使用できなくなったため

1.5テスラMRIを用いた計画などが遅延した。
しかし、共同研究を行っている京都府立医科
大学に設置済の 7テスラ小動物用 MRI 装置で
のマウス MRI データを収集し、本ノイズ除去
法を用いることでマウス MRI画像解析用の標
準脳テンプレート作成に成功した。 

図２．3D-NLM を用いたノイズ除去ならびにマ
ウス解析用標準脳テンプレートの作成
（Yoshii, Oishi et al. Sci Rep. 2017 より
引用） 
 
本ノイズ除去法を用いることで統計解析上
の信号雑音比を向上させ、心的外傷後ストレ
ス障害（PTSD）モデルマウスにおける脳萎縮
を詳細に評価し、論文発表（Yoshii, Oishi, 
et al. Sci Rep. 2017）、プレスリリース
（ https://www.kpu-m.ac.jp/doc/news/2017
/20171007.html）した。 
 
(3)ヒト健常者および精神神経患者の MRI に
よるノイズ除去手法の検証 
 ADNI データセットを用いて 50 名のアルツ
ハイマー病患者と 50 名の健常者の DTI に本
ソフトウェアを応用し、ノイズ除去による両
者の差異をより顕在化させ、両者の鑑別に有
用であることを示した（Oishi N. 第 57 回日
本神経学会総会）。 

図３．4D-NLM を用いた DTI のノイズ除去なら
びにコネクトーム精度向上 
 
これらの研究結果を通じて、高速・高精度ノ



イズ除去アルゴリズムの脳 MRIコネクトーム
への有用性を明らかにした。 
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