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研究成果の概要（和文）：認知症の診断や対策には、原因疾患の鑑別診断が不可欠である。本研究グループで
は、FDG-PETを入力とした機械学習を用いて認知症の原因疾患の鑑別を自動で行い診断を支援するシステムの構
築を目指した一連の研究を行っており、本研究においては非典型例や亜種に着目して研究を行った。具体的に
は、特徴量抽出法についての検討を行うことで従来法であるサポートベクターマシンを用いた識別精度向上を目
指し、2種の手法を用いてPET装置の機種間差や世代間差の補正を行った。その他にもPET画像の三次元再構成法
についての検討を行うなど、鑑別診断支援システムの実現へ向けた基礎的な研究を行った。

研究成果の概要（英文）：Differential diagnosis of dementia type is necessary for treatment and care 
of dementia. The objective of this present series of researches has been the support system for the 
differential diagnosis of dementia type using machine learning of brain FDG-PET images. In this 
research, we focused on atypical cases and the variants of the dementia type. The feature extraction
 method for improved accuracy of the method using support vector machines has been considered, and 
two methods for harmonizing data from multiple scanners of different models and different 
generations were proposed. Moreover, basic evaluations, such as the reconstruction methods of brain 
PET images, were conducted for the realization of the proposed system.

研究分野： 医用画像解析
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究のような脳PET画像を用いた機械学習を行うには一般的に多数の症例が必要であり、過去のデータの再解
析を含めた多施設共同研究によって集めたデータが用いられることが予想される。本研究で機種間差補正法につ
いての検討が行われ、将来の多施設共同研究での応用の可能性が考えられる。また、PETは他のモダリティに比
べ高コストであることに加え、アルツハイマー型認知症に比べ疾患頻度の低い疾患の患者群の症例を多数収集す
ることは困難を伴うことが予想される。本研究では、脳PET画像を同一被験者のMR画像を用いてあらかじめ解剖
学的標準化することで学習に必要な症例数を削減できる可能性が示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
(1)アルツハイマー病を含む認知症の現状 
高齢化社会が進行するにつれて、認知症患者の数が激増することが予想される。アルツハイマ

ー病(AD)に関してはドネペジル塩酸塩をはじめとする「治療薬」が広く使用されているものの、
現時点では病状の進行抑制効果しか期待できない。よって、現在も原因解明や根本的治療法が強
く求められており、目下抗アミロイドβ抗体やβサイト切断酵素阻害剤などによるアミロイド
β産生抑制療法など、種々の取り組みが行われており、そのいくつかは治験の段階にある。今後、
AD の根本治療薬が実現した際、原因疾患の鑑別および疾患の重症度の指標の需要が急増するこ
とが予想される。 
 
(2)FDG-PET を用いた認知症の鑑別診断 
認知症患者の原因疾患は、AD が多数を占めるものの、その割合は約 6 割であり、前頭側頭葉

変性症(FTLD)、びまん性 Lewy 小体病(DLB)、脳梗塞や脳出血などの脳血管性疾患なども認知
症の原因となる。よって、認知症患者個人の臨床診断においてはもちろん、根本的治療法等の治
験被験者のスクリーニングにおいても、原因疾患の鑑別が非常に重要である。 
これまでの研究から、認知症の原因疾患毎に異なったパターンの糖代謝の局所低下を呈すこ

とが知られている。典型的には、AD 患者では後部帯状回と頭頂葉外側の糖代謝が低下し、FTLD
では萎縮に伴って前頭葉と側頭葉先端から内側にかけての糖代謝低下がみられ、DLB では後頭
葉の低下がみられるとされる。従来、この局所差の鑑別は脳血流 SPECT によって試みられてき
たが、分解能に優れる FDG-PET の有用性に関するエビデンスが集まりつつある。すでに米国
では、AD と FTLD の鑑別において FDG-PET の使用が FDA に認可されている(2004 年)。本邦
でも、2014 年 8 月より「FDG を用いたポジトロン断層撮影によるアルツハイマー病の診断」が
第 3 項先進医療(先進医療 B)として進められた。しかし、現時点においては FDG-PET の読影に
よる鑑別脳にも限界があるとされる。そこで、機械学習による工学的支援を行うことでこの読影
に客観的な指標を与えることは非常に有用であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 
研究では、FDG-PET を中心とする PET と MRI の画像を、機械学習を利用した原因疾患の自

動鑑別により認知症診断支援を行うシステムを実現することを目的とした。 
認知症に関連する臨床研究において FDG-PET は、視覚読影に加えて SPM[1]および

NEUROSTAT・3D-SSP[2]など、正常例との統計的比較を基本としたツールを用いて通じて行わ
れ、進行度の診断および認知症の原因疾患の鑑別に用いられている。しかし現状、統計比較結果
の解釈は担当医の経験則のみ行われている。本研究の成果は、統計に基づく複数の原因疾患候補
など、客観的指標を提示することで、脳 FDG-PET による認知症鑑別診断の普及に向けての強
力なツールとなり得る。 
 
３．研究の方法 
 
本研究で構築する機械学習を利用した認知症自動鑑別診断支援システムは以下のようなシス

テムである。撮影された脳 FDG-PET 画像をあらかじめ学習しておいたモデルに入力すること
で、健常群(NL)、AD、FTLD、DLB のいずれかに分類し、尤度や進行度に相当する数値や指標
を原因疾患毎に出力する。本研究開始時に研究代表者らが採用していた手法は、同一被験者の
T1 強調 MR 画像の解剖学的標準化パラメータを用いてあらかじめ FDG-PET画像を解剖学的に
標準化し、Automated Anatomical Labeling (AAL)[3]などの標準脳上に設定された関心領域を用
いて特徴量を抽出し、得られた特徴量を元に機械学習(サポートベクターマシン, SVM)を用いて
分類モデルを作成するものである。 
これまでの研究成果をふまえ、本研究では以下の 2 点について着目する。1 点目は、これまで

AD、FTLD、DLB と大きなクラスで鑑別しているこれらの病態にも典型例だけでなく、非典型
例や亜種が多く存在することである。FTLD は、前頭葉と側頭葉の変成や萎縮が中心となる疾患
のうち認知機能低下が起こる前頭側頭型認知症(FTD)、進行性非流暢性失語、意味性認知症など
の総称であり、FTD も Pick 病、大脳皮質基底核変性症、進行性核上性麻痺、嗜銀顆粒性認知症
などを総称する概念である。AD においては、高齢発症で後部帯状回や楔前部、頭頂側頭連合野
から代謝低下が始まる典型例だけで無く、65 歳以下で発症する若年性認知症や前頭葉優位に代
謝低下が起こる例が存在する。DLB においても後頭葉の内側に代謝低下がみられることが典型
とされるが、この部位に低下がみられる例は 6 割程度とする報告が多く、後頭葉に著名な代謝
低下を呈さない症例も存在する[4]。 

2 点目は患者個人において認知症の原因疾患は必ずしも単独で起こるとは限らず、無症候性の



ものも含めて複数の疾患が重複していることは珍しくない点である。認知症の原因疾患の多く
は発症以前から老化に伴い産生、蓄積する物質が原因であり、個人差があるとしても複数の原因
物質が並行して産生、蓄積することが考えられる。また、ある程度の予備脳が存在するため認知
能力の低下として臨床症状が現れるころには、画像的には相当な糖代謝低下が起こっているこ
とが多い。例えば、認知症の原因物質とされるβアミロイドは健常老年者の 2～3 割で既に蓄積
していることが知られている[5]。他にも、我々の研究グループでは、FTD としての長年の経過の
中でアミロイドβの蓄積および AD における糖代謝低下の好発部位の糖代謝低下が検出され、
その後臨床症状が FTD から AD 様に変化した症例を経験している。 
 
(1) 再構成法についての検討 
近年 PET/CT に導入が進む再構成法である block sequential regularized expectation 

maximization (BSREM 法)について、脳 FDG-PET の計測における点広がり関数(PSF)補正の
有無による定量性の変化について検討を行った。ホフマンファントム用いて脳の放射能分布を
模擬したデータ、および実際の臨床例を BSREM 法や既存の 3D-OSEM 法などを用いて再構成
し、比較した。 
 
(2) 特徴量抽出についての検討 
機械学習で必要な特徴量抽出法について

検討を行った。脳 PET における特徴量抽出
は、標準脳上において解剖学的の関心領域
(VOI)に分割された AAL[3]が主流である。本
研究では、AAL の VOI を分割することで 1
例あたりの特徴量を増やし、VOI あたりの体
積を小さくすることで PET 画像のより詳細
な領域での変化を学習・検知できる可能性に
着目した。Zalesky らの手法[6]を用い、VOI
あたりの体積がより均等になるように AAL
の VOI を分割し(図 1)、SVM を用いて学習お
よび 4 クラス分類を行って分類精度を比較した。 
 
(3) PET データの機種間差の補正についての検討 

PET のデータは機種間差があることが知られており、縦断研究等では可能な限り撮像機器の
変更は行うべきではないが、多施設共同研究での利用などを考えると、複数の PET スキャナで
計測された PET データを用いて鑑別診断が行えるようにすることには大きな意義がある。我々
が過去に用いた PET 専用機の旧機種と現行の PET/CT の新機種では、分解能の差だけでなく各
種補正法の差や視野外放射能の影響などにより得られる脳内分布に機種間差が存在し、この補
正を脳 FDG 画像の統計比較を題材に 2 種類の手法について検討した。 
データは単回の FDG 投与後に旧機種と新機種で連続して計測した健常高齢者および認知症

例の脳 FDG-PET 画像を用いた。両手法に共通して、T1 強調 MR 画像を DARTEL 法[7]によっ
て解剖学的標準化を行うパラメータを用いて、FDG-PET 画像をあらかじめ解剖学的標準化を行
っている。一つ目の手法の分解能差の補正として、SPM の前処理で新機種画像は半値幅 16mm
で平滑化するのに対し、旧機種画像の半値幅を変更して調整を行った。脳内分布の差は健常高齢
者 30 名の平滑化後の平均画像により新旧機種の比較を行い、この比を補正フィルタとして用い
た。 
二つ目の手法として、深層学習(Deep Learning, DL)を取り入れた手法の検討を行った。DL は

画像生成器に U-net[8]を採用した。U-net は主に 2 次元画像に用いられているが、本研究ではこ
のネットワークを 3 次元に拡張し、新旧機種の PET 画像の対を入力することで旧機種から新機
種への画像変換するモデルの学習を行った。これら 2 種の手法を用い、旧機種画像から模擬新
機種画像を作成し、健常高齢群との統計比較での代謝低下検知領域の変化を調べた。 
 
４．研究成果 
 
(1) 再構成法について
の検討 
一般的な 3D-OSEM

法などの再構成法にお
いては、脳 PET におけ
る PSF 補正は、組織の
輪郭部分において不自
然な分布を生むことが
知られているが、今回検
討した BSREM 法にお
いても同様のアーチフ

図 2: BSREM 法における PSF 補正に起因するアーチファクト 

図 1: 特徴量抽出用 VOI の分割例 



ァクトが検出された(図 2)。BSREM 法においても、脳 PET で使用する場合、定量性を損なわな
いためには PSF 補正を含まない手法が望ましいことがわかった[9-10]。 
 
(2) 特徴量抽出についての検討 

VOI 数を 2 倍から 50 倍まで 5 段階に増加させて比較した結果、10 倍にした場合に NL 群、
AD 群、FTLD 群の分類精度の向上幅が最も大きかった。一方で、主に使用できる症例数が限ら
れる DLB 群においては条件により分類性能が低下する場合があり、総合的に考えると 3 倍を採
用するのが適切であると考えられた[11]。別途、DLB 群に対する症例数の追加などの精度向上の
取り組みを行った上で、さらなる検討が必要である。 
 
(3) PET データの機種間差の補正につ
いての検討 
健常高齢者群の平滑化後の平均画

像により新旧機種の比較を行い、旧機
種画像の平滑化は半値幅を変更する
ことで分解能差の影響が低減された。
旧機種は新機種に比べて頭頂部で高
く、前頭部で低い傾向があった(図 3)。
補正により検知領域が新機種画像の
結果に近付いた例(図 4)と効果が無い
例が存在し、パラメータ追加等でさら
なる性能向上の検討が必要である[12]。 

DL を用いた手法においては、1 つ
目の手法と同じく 30 例のデータを用
いた学習を試行した。解剖学的標準化
を行わない場合学習の収束は困難で
あったが、あらかじめ FDG-PET 画
像の解剖学的標準化を行うことで 30
例程度の学習データでも学習は収束
した。過学習の可能性は検討が必要
であるが、解剖学的標準化で形状が
統一された三次元データであること
から。一般的な二次元の汎用画像の
学習よりも必要な学習データを大幅
に削減可能である可能性が示唆され
た。機種間差補正の効果は、1 つ目の
手法の結果を上回る結果は得られた
ものの、効果が高い例と補正により
結果が悪化する例が存在し、さらなる
検討が必要である。 
 
(4)得られた成果の国内外における位置づけとインパクト 
本研究のような脳 PET 画像を用いた機械学習を行うには一般的に多数の症例が必要であり、

過去のデータの再解析を含めた多施設共同研究によって集めたデータが用いられることが予想
される。本研究で行われた機種間差補正法では、単回の FDG 投与後に旧機種と新機種で連続し
て計測した脳 FDG-PET 画像という比較的特殊なデータが必要であり適用範囲は限られるが、
将来の多施設共同研究での応用の可能性が考えられる。 
また、PET は他のモダリティに比べ高コストであることに加え、AD に比べ疾患頻度の低い疾

患の患者群の症例を多数収集することは困難を伴うことが予想される。本研究では、三次元デー
タを学習すること、脳 PET 画像を同一被験者の MR 画像を用いてあらかじめ解剖学的標準化す
ることで学習に必要な症例数を削減できる可能性が示唆された。 
 
(5)今後の展望 
本研究では、新型コロナウイルスの感染拡大による非常事態宣言の発令やまん延防止等重点

措置の影響などもあり当初の計画通りに研究が進捗せず、申請及び承認の上、補助事業期間が延
長された。学習データ増強などの進捗も芳しくなく、従来の SVM など古典的機械学習による識
別を検討してきたが、症例数を増加させた上での識別精度向上や DL での識別への応用の実現
が今後の課題となる。 
今後、これまで単一施設で行ってきた研究を多施設共同研究に発展させ、各施設で蓄積した症

例を統合して用いると共に不足するデータを補強する計測を行うことで、各疾患群に内包され
る非典型例や亜種疾患の個別化などでより頑健で実用的な鑑別モデルの実現を目指す。その際、
本研究で検討された機種間差の補正法や脳 PET の画像特性に適した前処理によるサンプル数低
減などの成果が生かされると期待している。  

図 3: 機種間差補正フィルタの例。頭頂部にかけて旧
機種の方が高く、左右差も補正が必要であった。 

図 4: 機種間差補正効果の例。低閾値で検知された健常
高齢者の擬陽性検知領域も正しく補正された。 
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