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研究成果の概要（和文）：細胞増殖シグナル（PI3K/AKT経路やヘッジホッグ経路）が過剰だと、脳組織は病的に
大きくなる。このような疾患は巨脳症性疾患と総称され、発達の遅れや、てんかん、脳幹圧迫による突然死、脳
腫瘍の合併を認める。しかし、既存の遺伝子解析やバイオマーカーからは合併症を予想することはできない。そ
こで、患者の脳MRIを用いて脳形態を定量的に評価して、予後予測に活用できないかと考えた。この研究では、
MRI撮影装置間のバイアスを補正可能な、汎用性の高い小児脳形態の性別・年齢毎の基準値を創出した。巨脳症
性疾患の予後に関連する画像バイオマーカーの探索が可能な基盤ができたと考えている。

研究成果の概要（英文）：Hyperactivity in the cell proliferation signals (PI3K/AKT and Hedgehog 
pathways) leads pathologically brain enlargement, which is termed megalencephaly. Megalencephalic 
disease commonly presents developmental delays, epilepsy, sudden death due to brainstem compression,
 and brain tumors. However, complications cannot be predicted from existing genetic analysis or 
biomarkers. Therefore, we wondered if brain morphology could be quantitatively evaluated using brain
 MRI of patients and used to predict prognosis. In this study, we created versatile gender- and 
age-specific reference values for pediatric brain morphology that can correct for bias between MRI 
imaging systems. We believe that we have created a foundation on which we can search for imaging 
biomarkers related to prognosis of megalencephalic diseases.

研究分野：小児神経学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
脳MRIは、侵襲なく脳形態の評価ができる優れた検査であり、臨床現場でも定性評価（いわゆる読影）を通して
活用されている。　その一方で、脳MRIは自動解析プログラムを用いて、微細な脳形態を定量的に評価すること
が可能である。本研究は日米の多施設共同研究を通じて、846例の脳MRIを集積して、小児の脳構造の年齢別基準
値と、撮像機種間の補正法を確立し、巨脳症性疾患などの疾患脳の評価における有用性を示すことができた。今
後は、巨脳症の症例数を増やして検討するとともに、出生コホート症例についても脳MRI撮影を行い巨脳症に関
連する遺伝子バリアントが脳形態に与える影響についても検索する。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 先天異常症候群の脳 MRI 画像の解析は、非侵襲的・客観的・定量的に、ヒトの脳形態における
特定の遺伝子の働きの解明につながる有効な研究手法である。これまでは、読影所見を基にした
脳形態評価（定性解析）による知見が主であった。しかしながら、単一遺伝子疾患であっても、
粗大な脳奇形を伴うことは稀であり、詳細な脳形態の特徴については、少数の患者剖検例とモデ
ル動物を通して推察されてきた。 
  
 近年コンピューターの計算能力の進歩に伴い、脳 MRI の 3D-T1 強調像を用いて脳形態の詳細に
定量解析することが可能となり、国内外で精神科領域や軽度発達障害を対象にした研究に活用
されている。①Voxel-based morphometry 法による各脳領域の体積、②Surface-based 
morphometry 法による脳皮質の厚さ・面積・体積・脳回形成の程度を測定することで、粗大な脳
病変を欠く疾患であっても、詳細な脳形態を調べることが可能となった。さらに構造 MRI の撮像
機器間のバイアスを、統計学的手法で補正する試みは、アルツハイマー病成人例を対象とした多
施設共同研究（米国：ADNI、日本：J-ADNI）を中心として研究されている。 
  
 この様な解析手法は主に成人の精神疾患領域を中心に発展してきたが、単一遺伝子病を有する
先天性異常症候群の形態評価にも応用が期待される。この分野の学術的発展は、原因遺伝子の異
常が脳形態に与える影響を明らかにするとともに、MRI 画像自動診断の基盤形成にもつながると
考えた。 
 
２．研究の目的 
 巨脳症性疾患の原因は、細胞増殖シグナルの亢進と先天代謝異常に大分される。細胞増殖シグ
ナル（PI3K/AKT 経路やヘッジホッグ経路）の亢進による先天異常症候群では、発達遅滞や、て
んかん、脳幹圧迫による突然死、脳腫瘍の合併を認める。しかし、遺伝子変異型や既存のバイオ
マーカーから、合併症を予見する方法は未だ確立していない。 
 本研究では、脳 MRI の網羅的形態解析により、装置間バイアスを補正可能な、汎用性の高い小
児脳形態の性別・年齢毎の基準値を創出し、巨脳症性疾患の予後に関連する画像バイオマーカー
の探索を目指した。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、脳 MRI の網羅的形態解析により、装置間バイアスを補正可能な、汎用性の高い小
児脳形態の性別・年齢毎の基準値を創出し、巨脳症性疾患の予後に関連する画像バイオマーカー
を探索する。正常対照群の症例集積を効率的に進めるために、多施設共同研究（千葉大学医学部
病院、千葉大学教育学部、東京女子医科大学八千代医療センター、名古屋大学、ボストン小児病
院）で研究を遂行した。また、巨脳症疾患では内分泌的な異常を伴うこともあるため、巨脳症を
伴わない小児内分泌疾患についても、同様に解析した。具体的な手順について列挙する。 
 
（1）MRI 画像及び臨床情報の集積 
 初年度は、巨脳症性疾患の小児例、正常発達の正常対照小児例の脳 MRI 画像、年齢、性別、撮
像理由、基礎疾患の有無などの臨床情報を前方視・後方視的に集積した。正常対照小児例は、頭
痛や発熱の精査などの臨床上の適応のため MRI 撮影された例を対象とし、発達遅滞やてんかん
の合併例は除外した。後述する解析プログラムで推奨年齢と鎮静が不要な年齢を勘案し、対象年
齢は 6-18 歳とした。 
 
（2）MRI 画像の網羅的脳形態解析 
 3D-T1 強調画像（GE 社：3D-SPGR、Philips 社：3D-IR-TFE、SIEMENS 社：3D-MPRAGE）を NIFI
形式に変換するともに、匿名化を行う。解析には、カナダマギル大学の開発した CIVET のプログ
ラムを用いて Voxel-based morphometry 由来の 36 項目と Surface-based morphometry 由来で 
DKT parcellation の区分に従った 192 項目を測定した。局所的な皮質厚は、t検定値で 3D マッ
プに示し、変化のある部位の統計学的有意性は、Random Field Theory、False Discovery Rate
で評価した。 
 
（3）小児脳形態の基準値データベースの構築 
 各領域毎の脳容量の分布図を作成し、“小児脳形態の基準値データベース“を作成した。 
 
（4）撮像機種間バイアスの補正法の確立 
 上記の“小児脳形態の基準値データベース“を用いて、脳の各領域の計測値における MRI 撮像
機種間のバイアスを、統計学的に克服する。後方視的に集積した MRI 画像にも適応可能なことか
ら、MRI ファントムや Travelling Subjects ではなく、経験的ベイズ法に基づいた Harmonization



（Combat－GAM 法）を選択した。脳の各領域毎に、MRI 機種毎の補正係数を決定した。 
 
４．研究成果 
(1) 脳 MRI 定量解析による小児脳形態の基準値創出 
 日米 5 施設より 846 画像（6 歳以上 18 歳未満の正常発達児）を集積した。性別毎の年齢は、
男性 (N=339) 11.7±3.3 歳、女性 (N=507) 12.8±3.4 歳だった。優先すべき解析対象として、
代表的な 36 領域の脳容量について算出した。多施設共同研究に由来する MRI 撮像機種間のバイ
アスの発生に対しては、各領域の測定値を年齢と性別を共変量として経験的ベイズ法に基づい
て統合することで克服した。6歳後の小児期では、皮質厚の変化が非線形性を有するため、非線
形な GAM モデルである ComBat-GAM 法による Harmonization を用いた。この測定値をもとに年
齢・性別毎の平均値と標準偏差を創出した。 
  
 補正後の性別毎の脳容量を男・女の順に、平均 [標準偏差]で示す。全脳 1902 [163]・1747 [138] 
cm3; 大脳皮質 778 [71]・692 [80] cm3; 大脳白質 481 [62]・432 [51] cm3; 基底核/脳弓 38[3]・
36[3] cm3; 脳室系 419 [90]・416 [83] cm3; 小脳/脳幹 185 [15]・170 [14] cm3。また各領域の
左右差について Laterality index として算出したが、側脳室、視床下核、後頭葉皮質・白質を
除き、強い対称性を認めた。 
 
 補正後の脳各領域の脳容量について、3歳毎に層別化して、性別毎の平均値と標準偏差を創出
した。補正式及び創出した基準値の妥当性を評価するために、巨脳症症例 8 例（Gorlin 症候群
3例、Sotos 症候群 1例、PTEN hamartoma tumor 症候群）、Rett 症候群 4例、正常対照例 4例に
ついて脳容量変化の特徴をスパイダーチャートで示した。Gorlin 症候群では、他の巨脳症性疾
患とは異なり、白質の容量増加が乏しい傾向が見られた（Shiohama et al., Diagnostics 2023）。 
今後は、巨脳症の症例数を増やして検討するとともに、出生コホート症例についても脳 MRI 撮影
を行い巨脳症に関連する遺伝子バリアントが脳形態に与える影響についても検索する。 

WB, whole brain; CGM, cortical gray matter; WM, white matter; SGM, subcortical gray 
matter; CSF, cerebral spinal fluid; CB, cerebellum and brainstem; 赤丸, female; 青丸, 
male 
 
(2) 内分泌疾患が脳形態に与える影響 
 巨脳症における脳形態への影響を考察する上で、巨脳症で合併しうる内分泌異常が脳形態に
与える影響も考慮が必要である。そのため、巨脳症を伴わない小児内分泌疾患（思春期早発症と
SGA 症）についても、脳形態解析を行った。 
  
思春期早発症：思春期早発症の女児（N=15）と正常対象女児（N=13）の脳 MRI の定量解析値を年
齢の影響を調整して比較したところ、右楔前部の皮質が厚い傾向を認めた。エピソード記憶、自
発性に関わっており、思春期特有の精神的葛藤を説明しる脳回路かもしれない (Yoshii et al., 
Front Neurosci 2023)。 
  
在胎不当過小児：脳 MRI 解析により、在胎不当過小児（N=8）では、特発性低身長の児（N=16） 
と比較して、左前帯状皮質、右舌上回、右上前頭回の皮質は厚く、左島回、左紡錘状回、右下頭
頂回、両側側頭極の皮質が薄かった。特に左島回は皮質体積の低下も伴っており、信頼性が高い
所見と考える。左島回は、外部環境への注意力や自己認知に関連しており、在胎不当過小児の知



的発達特性に関連していると考える(Takatani et al., 投稿準備中)。 
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