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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、アジア精神病MRI研究コンソーシアム（ACMP）を運営し、初発統合
失調症および統合失調症ハイリスク群（ECS）を対象にした大規模脳画像解析体制を構築すること（研究①・小
池）、大規模マルチモダリティ脳構造画像によるECSの病態解明（研究②・笹林）、MRIと脳波MMN/GBOを用いた
ECSの病態解明（研究③・平野）、脳画像によるECSの予後予測に用いる機械学習（研究④・小池）を行うことで
あった。研究①は新型コロナウイルス感染症拡大による遅延が大きかった。研究②―④は当初の計画通り、一部
計画を超えて進めることができ、多くの学術成果が得られた。

研究成果の概要（英文）：The objectives of this study are to coordinate the Asian Consortium on MRI 
in Psychosis (ACMP) to establish a large-scale brain imaging analysis scheme for first-episode 
schizophrenia and ultra-high risk for psychosis (Early clinical staging of schizophrenia, ECS) 
(Study 1, Koike), to elucidate the pathophysiology of ECS using large-scale multimodality brain 
structural imaging (Study 2, Sasabayashi), to elucidate the pathophysiology of ECS using MRI and EEG
 MMN/GBO (Study 3, Hirano), and to apply to machine learning for prognosis prediction of ECS (Study 
4, Koike). Study 1) was delayed significantly due to the spread of COVID-19 infection. Studies 2) - 
4) were able to proceed as originally planned, partially exceeding the plan, and many academic 
achievements were obtained.

研究分野：精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、国内の共同研究体制が強化できただけでなく、アジア諸国との連携体制、実際のデータ共有
に際する国別の状況把握、研究倫理など、問題点が洗い出せた。新型コロナウイルス感染症の影響はいまだ残っ
ており、人的交流に大きな制限を受けているが、データ共有が開始できたことは意義深い。一方、すでに共有で
きたMRI, 脳波データについては、十分な学術成果を出すことができており、今後ACMPデータを使った大規模解
析に容易に移行できる体制が整っている。機械学習解析も臨床応用可能な状況に着実に進められており、社会的
な波及効果も十分期待できる。

※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 

統合失調症の好発年齢は思
春期から若年成人期である。症
状寛解率は 50％程度で、社会的
回復率（復学・復職、自立した
生活）は 30％程度とされてい
る。1990 年代後半から急速に
発達した MRI 研究により、発
症前から発症後数年間で脳構
造・機能が進行性に障害される
進行性脳病態が仮説として提
唱され、早期治療により病態進
行が軽減するという考えに変
化した（図１）。呼応して、心理
社会的支援を、発症前（ARMS）
から発症後５年間（Critical 

period）に重点的に行うこと
で、予後が改善し、発症を予防
できる可能性がランダム化比較試験で明らかとなった。 

 こうしたことから、発症前後の初発統合失調症および統合失調症ハイリスク群（Early clinical 

staging of schizophrenia, ECS）に対して、発症予測、臨床転帰予測を中心としたバイオマーカー開発
の機運が高まったが、いまだ臨床応用に至るものはない。その原因として、①ECS を対象とした研究
自体の難しさ、②疾患共通性・特異性、③思春期発達の特性、④計測機種間差が挙げられる。具体的に
は、①この時期は病状もめまぐるしく変化するだけでなく、
心理的な成長、社会的な変化（進学、就職）が年単位でおこ
るため、長期追跡研究が難しい。②近年の疾患横断研究によ
り、精神疾患で共通した脳病態と、統合失調症特異的な脳病
態があることが分かってきた。③2000 年代からの MRI 研究
によって、ヒトの脳は 25 歳前後まで発達を続け、思春期で
前頭側頭葉の発達が急速に進むことも明らかとなり、年齢、
性別の考慮をする必要がある。④MRI 機種間の画質の違い
が、脳画像で認められる変化より大きいため、単一機種で求
められた判別式が他機種へ応用できない。 

 小池、笹林、平野は、本研究以前より ECS に対して多施設
共同研究を行っており[1]、平成 30 年度にアジア５か国 16 施
設（日本、韓国、中国、台湾、シンガポール）からなるアジ
ア精神病 MRI 研究コンソーシアム（ACMP：Asian 

Consortium on MRI in Psychosis, http://asia-mri-

consortium.net/ 表１）を形成した。そのため、①～④を詳細
に検討できる十分なサンプルサイズを解析できる見込みが
ついた。そこで本研究は、研究代表者らが運営する国際共同
研究により、ECS を中心とした大規模マルチモダリティ脳画
像データを集積し、疾患共通性・特異性に着目した生物学的
要因を検討しつつ、大規模データを生かした機械学習によ
り、臨床応用可能なバイオマーカー開発を目指す（図２）。そ
してこの結果により、臨床現場で計測可能な計測手法を国内
外の施設に提案する。こうした活動により、アジアの精神疾
患脳画像研究拠点を構築することを目指す。 

 

２．研究の目的 研究① ACMP 大規模解析体制の構築（小池）、研究② 大規模マルチモダリティ脳構
造画像による ECS の病態解明（笹林）、研究③ MRI と MMN/GBO を用いた ECS の病態解明（平野）、
研究④ 脳画像による ECS の予後予測に用いる機械学習（小池）を行う。 

 

３．研究の方法 

研究① ACMP 大規模解析体制の構築（小池） 平成 30 年 9 月に ACMP第一回委員会および国内研究者
説明会を開催し、小池が MRI データの集積・前処理を行うこととなった。まず実施する初発統合失調
症および健常対照者の解析でも最終的なサンプル数は 2,000 を超える見込みであり、計画的な集積→
クオリティチェック（QC）→前処理を行う解析パイプラインが必要である（図２）。そこで R1年度は、

表１．アジア精神病 MRI 研究コンソーシ
アム（ACMP）参加施設および本研究の 
主要な共同研究施設（灰色） 



 

 

実際のデータ授受方法、解析
パイプライン運用手順の確
定、QC手法の確定、国内外他
施設へのデータ提供テスト
を行った。R2, R3 年度はハイ
リスク群、慢性期統合失調症
へも拡充するため、10,000計
測を超えるMRIデータ量を取
り扱うことを想定し、東京大
学のスーパーコンピュータ
での処理を積極的に進める
こととした。 
 
研究② 大規模マルチモダ
リティ脳構造画像による ECS
の病態解明（笹林） 
 既存の ECS 700名、広汎性
発達障害（ASD）200名、および健常対照 1,000名の横断 MRIデータを用いて、画像解析ソフト FreeSurfer
と FSL を用いた、全脳灰白質指標（大脳皮質厚、皮質/皮質下体積、表面積、局所脳回指数）と白質指
標（異方性拡散値）の大規模解析を行い、精神疾患共通性、ECS 特異性を明らかにすることとした。R1
年度は、研究①の解析パイプライン構築支援および QC を行うこととした。R2, R3 年度は多施設データ
を用い、MRI機種間差の補正法を検討しつつ、精神疾患共通性・ECS 特異性病態を明らかにすることと
した。そのうえで、収集された長期臨床転帰データを用いて、ARMS 発症、社会機能を予測するバイオ
マーカーを見出し、研究④に応用することとした。 
 
研究③ MRI と MMN/GBO を用いた ECS の病態解明（平野） まず研究①②と同様に、ACMP 内で、ECS、
ASD、健常者の脳波データ（GBO: Gamma Band Oscillation、MMN: Mismatch Negativity）を取得して
いるサイトをサーベイし、既存のデータセットについて共同研究をまとめることとした。この結果を
もとに、精神疾患共通性・ECS 特異性病態を明らかにできる脳波計測法を見出し、他の ACMP サイトに
協力を呼びかけ、さらなるデータ収集を行うこととした。最終的には同一機種の脳波計を用いて、大規
模データ収集とその解析を行い、ECS に特異的な脳機能病態を明らかにすることとした。R1 年度は既
存の共同研究をまとめ、R2, R3年度は、各関連施設において、提案された計測法による脳波データの
集積、解析を行うこととした。最終的には、これら大規模脳波データを指標とした機械学習パイプライ
ンを提案し、研究②の脳画像データの結果とも融合させ、臨床応用を目指すこととした。 
 
研究④ 脳画像による ECS の予後予測に用いる機械学習（小池） 研究②③を総合し、ECS の予後予測
（発症、寛解、機能回復）に資するバイオマーカー候補を集積する。T1強調および拡散強調画像、MRI
安静時機能結合、脳波で得られた結果を総合し、マルチモダリティで取得されているデータのみを用
いて、まずは因子分析等を行う。独立した因子である指標を用いて機械学習を行うこととした。R1 年
度は、④-1 既存の大規模 T1 強調画像を用いた分類器作成と ECS への応用を行うこととし、研究②と
連携し、慢性期統合失調症、ASD、健常対照で機械学習し、得られた学習器を ECS 群にあてはめる。ECS
群が 3 群間のどこに分類されるか明らかにし、分類群間差を見ることとした。もう一つは、④-2 マル
チモダリティ指標による分類器作成過程の構築を開始することとした。R2, R3 年度は、④-2を中心に
研究を進め、診断分類、発症・予後予測に資する機械学習とバイオマーカー開発を行うこととした。 
 
４．研究成果 
研究① ACMP 大規模解析体制の構築（小池） 
研究開始後に発生した新型コロナウイルス感染症拡
大の影響により、日本をはじめとしたアジア諸国に
多大な影響を与えた。特に、ほとんどの参画施設が大
学附属病院であるため、研究活動そのものを長く中
断することにもなった。そのため、ACMPは 2020 年は
活動できず、2021 年 1 月より可能な範囲で再開する
ことになった。倫理対応、データ集積は完了し、2021
年度に日本 5 施設、韓国 3 施設からデータの受け取
りを完了し、前処理を開始している。また、データク
リーニングが終わったデータセットより、各 ACMP機
関へデータの提供を開始した。また、オンラインでシ
ンポジウム発表やレビュー論文の発表などは積極的
に行ってきた[1-3]。                図３. 国内多施設 ARMS 研究 

図２．研究①～④と ACMP の連携 



 

 

研究② 大規模マルチモダリティ脳構造画像による ECS の病態解明（笹林） 
笹林は、既存の国内多施設 ARMS データセットを対象にマルチモダリティ脳画像解析を進めた。ARMS群
における脳溝脳回パターンの変化、大脳基底核体積の増加[4]、および複数の脳部位の大脳皮質厚の減
少[5-7]など、さまざまな脳構造特徴を見出し、合計 7 編の論文を作成した（図 3）。また更なる大規模
研究として、ACMP保有の多数例の ECSの脳構造画像データを解析すべく、各 ACMP 参画施設と連携しつ
つ、採択された複数の個別プロジェクトに必要な臨床および MRI データの整理を進めた。コロナ禍の
影響で予定より開始が遅延したものの、今年度から実際の解析を進めている。 
                     
研究③ MRI と MMN/GBO を用いた ECS の病態解明（平野） 
ECS の GBO 測定を中心とした ACEP（臨床脳波の国内共同研究）を立ち上げ大規模脳波データを収集す
る体制を確立した。さらに ACMPの MRIデータと統合するためにオーバーラップするデータの収集と解
析を行った。臨床脳波を用いた GBO 測定手法を確立すべく、GBO の各指標の再現性の検証を行った[8]
と共に、ECSの GBO 異常に関する調査をした上で包括的な Reviewを行った[1]。また統合失調症の GBO
異常（脳波）が構造異常（MRI）に裏付けされていることを見出した[9]。さらに国際共同研究において、
ECS の認知機能に関わる進行性の視覚 P300 成分の障害を同定した[10]。国内外の治療抵抗性統合失調
症の脳波/MRIを取得し、同病態特有の機能異常と構造異常を見出し、現在 2 本の論文を投稿中であり、
当該メンバーで包括的な Review も行った[2]。また国内外の脳波および MRI の多施設共同研究に関す
る方向性と課題を盛り込んだ包括的 Review論文も多数発表し、今後の展望を示した[3,11,12]。 
 
研究④ 脳画像による ECS の予後予測に用いる機械学習（小池） 
小池は、近赤外線スペクトロスコピィ(NIRS)の 1000計測を超える大規模脳機能データセットと臨床デ
ータの融合的解析プラットフォームを確立し[13]、MRI データへの適用を開始した。その際問題となる、
MRI 機種間差の解消に向けた検討をまとめた[14]。こうした手法により、ACMP データの質的向上を目
指している。また、大規模データを応用した機械学習解析について、T1w 画像を用いて統合失調症―自
閉スペクトラム症の判別[15]、MRI機種によらない統合失調症特異的学習器の作成[16]に成功させ、こ
れらはいずれも ECS 群への臨床応用可能性を明らかにすることができた（図４）。 

図４. マルチプロトコル MRI データセットのハーモナイズと機械学習解析成果[16] 
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