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抄　　録

これまでのMRI多施設共同メガスタディでは、精神疾患に関する脳病態について一般化可能性のあ
る結果が得られるようになってきた。しかしながら、これらの共同研究のほとんどは欧米諸国から発
信されたものである。アジア精神病MRI研究コンソーシアム（ACMP, http://asia-mri-consortium.
net/）は2018年に立ち上がったMRI共同研究プロジェクトであり、当初は精神病ハイリスク群や初回
エピソード精神病を対象とした国内外の多施設共同研究から拡張されたものである。現在では統合失
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調症全般に対象を拡大し準備を進めている。2019年現在、日本、韓国、中国および台湾の4つの国と地
域から14施設が参加を表明している。アジア諸国で多施設共同MRI研究を行う意義として、（1）ほぼ
すべての被験者がアジア人種であり生物学的な類似点が多く、脳病態をとらえやすい可能性がある、

（2）特に欧州と比較してサンプルサイズを得やすい、（3）違法薬物の影響がほとんどない、（4）医療環
境、社会学的背景が近く、被験者リクルート、計測環境、臨床アウトカム取得などのノウハウが共有し
やすい、（5）精神科医が臨床研究を並行して行っていることが多く、臨床に資する仮説が立てやすく情
報を共有しやすい、などがあげられる。予備的な集計では、初回エピソード精神病700名および健常対
象者1,000名のT1強調画像が解析可能であると考えられる。こうした大規模データに対応して、（1） デ
ータ共有データベースと前処理パイプラインの構築、（2）プロジェクトおよび倫理的配慮に関する管理
体制、（3）研究者間のコミュニケーションと共同研究体制の推進について準備を進めてきた。ACMPは
精神疾患の脳画像研究領域ではアジア初の国際多施設共同研究であり、統合失調症の病態や発症に関
わる生物学的基盤を新たに見出し、臨床応用可能なバイオマーカー候補を発見することが期待される。

背景
1）多施設共同脳画像研究をする意義

磁気共鳴画像（MRI）の発展により精神疾患の脳病態が徐々に明らかとなってきた。例えば統合失調
症では、特に前頭側頭葉領域や皮質下領域に脳構造・機能の異常があることが明らかとなった。 

（Okada et al., 2016; Owen et al., 2016; Takahashi and Suzuki, 2018;van Erp et al., 2016）しかしなが
ら、現在の脳画像計測・解析技術では、時間的、空間的分解能がどちらも十分ではなく、病態や疾患異
種性の解明というところまでは至っていない。（Fusar-Poli and Meyer-Lindenberg, 2016）そのため、鑑
別診断や病状把握などの臨床で用いられるバイオマーカーの開発には至っていない。近年、機械学習
や深層学習の手法が身近になったが、（Lema et al., 2018）十分な検出力を得るためには、サンプリング
バイアスや測定バイアスを除外し、汎化可能な結果を得て、さらには疾患異種性を明らかにするため
に、多施設の大規模データが必須である。（Abraham et al., 2017）

近年、2つの多施設大規模研究（Enhancing Neuro Imaging Genetics through Meta-Analysis 
（ENIGMA; n=4,568）およびCognitive Genetics Collaborative Research Organization in Japan 
（COCORO, n=2,564））の発表から、統合失調症の皮質下体積特徴について極めて一貫した結果が得ら
れた。（Okada, et al., 2016; van Erp, et al., 2016）一般健常と比して統合失調症では、海馬、扁桃体、視
床、側坐核の体積が減少している一方、淡蒼球の体積が増大していることが分かった。この程度の大
規模サンプルによる結果から、人種、医療や社会的背景、疾患異種性を超えた統合失調症の特徴が見い
だされることが分かった。さらに、淡蒼球体積の左右差は、初回エピソード等精神病（First Episode 
Psychosis: FEP）、精神病ハイリスク（Ultra High Risk: UHR）（Sasabayashi et al., under review）、一
般人口中の精神病様症状でも見られることが分かった（Okada et al., 2018）そのため、こうした大規模
研究の結果は、統合失調症の幅広い臨床病期スペクトラムに対応する可能性をもつ。

2）現在のMRIコンソーシアムの現状
国際的にはすでに多くの多施設共同MRIコンソーシアムが組まれている。例えば、米国Human 

Connectome Project（HCP）は、脳機能を現在可能な範囲で高精度に計測し、脳局在をさらに明らかに
し、機能回路を同定しようとしている。そのため、1名あたり4時間かけ、T1強調、T2強調、安静時機
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能結合（rsfMRI）、課題fMRIを一機種で計測し、同時に解析パイプラインにより半自動的に前処理を
行っている。（Glasser et al., 2016; Glasser et al., 2013）このデータは世界中の研究者が解析し、論文化
が可能である。さらに、このプロジェクトの拡張として、小児期から老年期までカバーしたLifespan 
HCP（Harms et al., 2018; Somerville et al., 2018）や、精神神経疾患を対象にしたConnectome Related 
to Human Disease（CRHD; https://www.humanconnectome.org/disease-studies）も始まっている。
これらの計測では上記の知見をもとに、60~90分の被験者が耐えうる計測セットが組まれている。 

（Harms, et al., 2018; Somerville, et al., 2018）
FEPやUHRでも国際多施設共同研究プロジェクトが組まれている。これまでの研究で、統合失調

症発症前後で進行性脳病態が明らかになっていることのみならず（Kasai et al., 2003; Kasai et al., 
2003; Salisbury et al., 2007; Takahashi et al., 2009）、思春期の脳機能発達の遅れが発症に関与するこ
とが示唆されていることから（Barnett et al., 2012; Koike et al., 2018; MacCabe et al., 2013; Meier et 
al., 2014; Mollon et al., 2016; Reichenberg et al., 2010）、現在は思春期発達と発症の有無を組み合わせ
た解析が必要となっている。また、FEPやUHRを持つ人が、治療や支援から脱落しやすい（＝研究か
らも脱落する）などの特徴を考慮する必要があり（Morrison et al., 2012; Nishida et al., 2018）、 
PSYSCAN（Lawrie et al., 2019）; http://psyscan.eu/）やPRONIA（Koutsouleris et al., 2018）; https://
www.pronia.eu/）などの近年立ち上がった共同研究では、生物学的研究と心理社会学的研究が組み合
わさったものもある。

3）アジア諸国で多施設共同研究を行う意義
これまでの多施設共同MRI研究は、米国や欧州が主導して行われてきた。（Rosenberg et al., 2018）

アジア諸国で多施設共同MRI研究を行う意義として（1）ほぼすべての被験者がアジア人種であり生物
学的な類似点が多く、正確な脳病態をとらえやすい可能性がある、 （2）特に欧州と比較して大きなサン
プルサイズを得やすい、（3）違法薬物の影響がほとんどない（Degenhardt et al., 2008）ことがあげられ
る。また、臨床研究全般に言えることとして、（1）医療環境や社会学的背景が近く、被験者リクルート、
計測環境、臨床アウトカム取得などのノウハウが共有しやすい、（2）精神科医が臨床研究を並行して行
っていることが多く、臨床に資する仮説が立て共有しやすい、などがあげられる。

アジア精神病MRI研究コンソーシアム（The Asian Consortium on MRI studies in Psychosis, 
ACMP; http://asia-mri-consortium.net/）は2018年に立ち上がった。当初は、これまでの多施設共同研
究をベースにしたFEPやUHRのMRI研究に着目していた（Gong et al., 2015;Nakamura M. et al., 
2019; Okada, et al., 2016; Sasabayashi et al., 2017）が、現在は統合失調症スペクトラム全般に拡げてい
る。2019年8月現在、4か国／地域から、14施設が参加を表明している（表1）。予備的な推計だと、
FEP 700名および健常対照1,000名のT1強調画像が利用可能となる見込みである。このコンソーシア
ムに向け我々は、（1）データ共有および前処理パイプラインの確立、（2）プロジェクトおよび倫理審査状
況の管理、（3）ACMP内の研究者交流の促進を行ってきた。さらに、ACMPの利点を生かすため、臨床
アウトカムデータの追加取得を行う予定である。そのため、ACMPは統合失調症の病態を新たに明ら
かにできるだけでなく、臨床現場に即したバイオマーカーの発見ができるのではないかと考えてい
る。本稿では、ACMPの紹介を行うとともに、今後の発展性について議論したい。
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アジア精神病MRI研究コンソーシアム（ACMP）
1）ACMPの概要

ACMP研究の目的は、大規模MRI研究を行い、アジア諸国で汎化可能な脳病態を明らかにすること
である。また、高品質の臨床転帰データを取得することで、臨床現場に即したMRIバイオマーカー候
補を発見することにある。この目的のため、大規模データを適切に管理するMRIおよび臨床指標デー
タベース、前処理パイプライン、追加臨床データ取得方法の開発を行う。さらに、多施設共同研究の際
にどうしても勘案すべきであるMRI機種間差、プロトコル間差についても技術開発を行っていく。

2）ACMP参加施設
ACMPが始まる前に、2012年よりBESETO会議（北京大学、ソウル大学、東京大学の三大学の精神

科が集まった研究会。名前の由来は3都市の頭文字をとったもの）が毎年行われていた。加えて、これ
まで国内外で様々な形でMRI共同研究が実施されてきた。（Gong, et al., 2015; Nakamura M., et al., 
2019; Okada, et al., 2016; Sasabayashi, et al., 2017; Yamashita et al., 2019）こうした実績を拡張し、現
在日本、韓国、中国、台湾の14施設がACMPに参画している（表1）。

現在、ACMPの事務組織、取りまとめ、各種サーバーが東京大学に置かれている。各国から1〜3名
のExecutive Committee（EC）委員が選出されており、年数回進捗についてWeb会議を行っている。
2019年より日本から各国へのサイトビジットや、国際学会などでのFace-to-faceの会議が開始され、
具体的なデータのやり取りが始まった。

表1　立ち上げ時点のMRIデータ推計

3）適格基準と除外基準
ACMPは各施設で実施している既存のMRIデータを集める形なので、明確な適格基準及び除外基

準は定められていない。しかしこれまでの議論で、年齢、性別、利き手、診断名と診断方法（例．DSM-
IV-TR, ICD-10等）、診断日、入院の有無、MRI計測時の服薬量などは登録することになっている。特
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にFEPの基準として、MRI計測時に（1）15~45歳、（2）60か月以内の罹病期間、（3）初回治療であり、2回
以上の入院ではないこと、としてサンプルサイズの集計を行った。UHRについても、各施設での判断
方法の確認を行った（例．SIPS/SOPS, CAARMS等）。（Miller et al., 1999; Yung et al., 2005）

除外基準についても、現在もしくは過去の頭部外傷、重症の脳血管性障害、治療を有する精神症状を
伴う身体疾患、アルコール乱用および依存、違法薬物の使用および依存、けいれん発作、5分以上の意
識障害、電気けいれん療法や磁気刺激治療の治療歴、精神発達遅滞や病前推定IQが70以下と確認され
たもの、などを記録することにした。

4）資料
ACMPでは、ACMPデータセンターにMRIおよび臨床データを集積し、適切にクオリティチェッ

ク、前処理を行い、許諾に応じてデータを研究者に提供する形となっている。多くはT1強調画像およ
びrsfMRIのMRIデータと、主な臨床症状データを想定している。T2強調や拡散強調画像（DWI）のデ
ータも管理可能である。臨床データについては各施設で異なっているが、the Positive and Negative 
Syndrome Scale（Kay et al., 1991）およびthe Global Assessment of Functioning（American_
Psychiatric_Association, 1994）を取得している施設が多い。上記以外の臨床データ、神経心理データ
についても、適切に保管し、提供できるデータベースを構築している。

5）ACMPデータを強化する追加臨床データの取得
アジア諸国での臨床研究体制を利活用し、ACMPでは追加の臨床転帰を取得する予定である。その

候補として、再入院、自殺企図／既遂、症状寛解、機能回復を検討しており、MRI計測から1、2、5年後
の情報取得を目指す。取得方法はカルテ参照および現在通院中の医療機関への照会を行う。

薬物療法と脳構造・機能の関係が指摘され続けたが、これまで縦断研究で長期の薬物療法と脳構造
の関係を経時的に示した研究はほとんどない。（Andreasen et al., 2013; Guo et al., 2015）薬物療法の換
算量および脳構造・機能は、重症度、入院回数などとも相関するため、自然経過の中では真の関連を見
つけるのが困難になる。しかしながら、ランダム化比較試験などの統制された条件で脳構造・機能の
変化を検討することもやはり困難であるため、（Kumari et al., 2015; Sarpal et al., 2015）高品質の縦断
臨床データを持った縦断脳構造・機能データは非常に有用であると考える。こうしたデータが充分（概
算では200サンプル以上）集まれば、共分散構造分析、（Koike et al., 2018）傾向スコア分析（Meier, et al., 
2014）などの高度な統計手法を用いて薬物療法と脳構造・機能の関係を明らかにできると考えられる。
そのため、可能な施設に限定されるが、縦断MRIデータとその間の薬物処方歴、その他のイベントを
集積する必要がある。

6）MRI解析パイプライン
ACMPでは、4つのMRIデータサーバー（データストレージ、前処理、配布、およびバックアップ）を

設置する予定である（図1）。うち前者2つは設置済みで、様々な検証を行っており、T1強調、T2強調、 
DWI、rsfMRI等のデータを取り扱うことが可能である。近年、特にマルチモダリティでより生物学的
に意味のある情報を得る手法が開発されてきており、（Alfaro-Almagro et al., 2018）サンプルサイズと
ともにこれらの手法の重要性が注目されている。ACMPパイプラインでは、HCP（Glasser, et al., 
2013）、UK Biobank（Alfaro-Almagro, et al., 2018）、その他既存の前処理ソフトウェアを組み合わせて
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いる。（Esteban et al., 2017; Esteban et al., 2019; Tustison et al., 2013）
クオリティチェックは大まかに画像、画質に分けられる。画像クオリティチェックはアノマリーな

どの粗大な構造的差異であり、理想的には放射線科専門医による読影など、用手的な部分がほとんど
である。一方画像クオリティチェックは、プロジェクト内での異なるプロトコルによる撮像、体動ア
ーチファクト、撮像不良などの画像特徴量によって検出できる部分が大きいため、MRIQC（Esteban, 
et al., 2017）（https://hub.docker.com/r/poldracklab/mriqc/）による確認を行う予定である。具体的に
は、T1強調、T2強調、rsfMRIデータについて、contrast noise ratio（Magnotta et al., 2006）や 
coefficient of joint validation（Ganzetti et al., 2016）を用いたクオリティチェックを行い、疑わしいデ
ータについては用手的に確認を行う。

図1　ACMPパイプライン
略語: UT, 東京大学; T1W, T1強調画像; T2W, T2強調画像; rsfMRI, 安静時機能結合画像; QC, クオリティチェック; 

EC, ACMP執行委員会

7）臨床データパイプライン
これまでMRIや脳波研究では標準化がすすめられ、データ管理が容易になってきたが、臨床データ

については標準化の方法は検討されてこなかった。臨床指標についてはプロジェクトごとに記録シー
トを定める方法が一般的で、標準化は難しく、クオリティチェックも用手的であった。ACMPの構成
が多くは臨床医で、プロジェクトごとに新たにデータ提供しなければいけない可能性を考えると、臨
床データを新たなシートに落とし込むことは負担となる。そのため、ACMPでは臨床データについて
も標準化する試みを開始することにした。

臨床データについては、各施設で記録している記録シートに加え、臨床指標メタシートを作成して
もらう（図2）。臨床指標メタシートには、各施設の臨床指標の詳細（指標名、コード方法等）を記載す
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る。各施設で記録している記録シートは、臨床指標メタシートに記載された標準化コードを一行分記
載してもらい、ACMPデータセンターへ送信してもらう。ACMPデータセンターでは、臨床指標メタ
シートを読み込み、各施設の記録シートを‘standard’ spaceに変換する。Standard spaceに落とし込
まれた標準化臨床指標データは基礎統計にかけられ外れ値、欠損値などのクオリティチェックを受
け、必要に応じて各機関に照会する。クオリティチェック後、プロジェクトに応じてMRIデータとと
もにACMP研究者へ提供される。

図2　臨床データの前処理

8）倫理的配慮とデータ配布
現在、臨床MRIデータについてはさらなる倫理的配慮が求められてきている。（Nichols et al., 2017; 

Poldrack and Gorgolewski, 2014; Sadato et al., 2019）特に、研究計画変更時のインフォームド・コンセ
ント、データのオープン化、個人情報の取り扱いなど、精神医学領域だけでなく脳科学領域も、欧米諸
国を巻き込んで議論が繰り広げられている。　

ACMP設立時は大きく検討していなかったが、倫理審査状況が機関だけでなく国によって大きく異
なることが分かった。例えば先に紹介した日本国内の共同研究では、新たに共同研究機関やデータベ
ースを追加登録する際には、いわゆる研究計画の軽微修正ということで、各被験者に改めてインフォ
ームド・コンセントを必ずしも得る必要はないことが多かった。さらに近年ではオプトアウト制度に
よりこうした改訂が起こりえることを同意取得時に説明し、改訂時には研究室のWebsite等に掲示す
ることもある。しかしながら、日本以外ではオプトアウト制度は存在しないようで、インフォームド・
コンセントの再取得が必要な可能性もある。

日本で2015年に改訂された個人情報保護法では、MRI構造画像から再構築できる顔情報が個人情報
になりうることになっている。そのため、顔情報の削除を今後検討する必要がある。
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9）現在進行中のプロジェクト
ACMPではすでに9つの個別プロジェクトを進行させる予定であるが、ここではACMP全体にかか

わるプロジェクトを紹介する。

＜1. 機種間差・プロトコル間差の補正＞
多施設共同研究では、計測バイアスとサンプリングバイアスは常に混入してくる。計測バイアス

は、たとえMRI機種、ヘッドコイル、プロトコルをすべて統一した場合でも生じる。近年のrsfMRIを
もちいた報告で、こうした計測バイアスによる信号変化は、統合失調症やうつ病からくる信号変化よ
りも大きいことが分かった。（Yamashita, et al., 2019）そのため、これまでの多施設共同研究では、一般
線形モデル、ベイズ推定によるバイアス除去（Fortin et al., 2018; Fortin et al., 2017）、サンプル分割に
よる探索的―確証的解析、メタ解析などが用いられてきた。（Okada, et al., 2016; van Erp, et al., 2016）
機械学習においても、施設間クロスバリデーション（n-1の施設データを用いて分類器を作成し、残り1
施設のデータを用いて分類器を検証すること）によって過学習を防ぐ必要があることが提案されてい
る。（Abraham, et al., 2017）同じ被験者がすべて（もしくは複数の）共同研究施設を回ってMRI撮像を
受け、補正データとして用いる巡業被験者のアプローチは、上記の手法より効果的に計測バイアスや
サンプリングバイアスを検出できるとされているが、非常に負担が大きいことが課題である。

（Yamashita, et al., 2019）

＜2. アジア人種テンプレートの作成＞
現在あるMRIテンプレートの大部分は白人人種のデータから作成されている。より小さく、深部の

脳領域を検討する際に、テンプレートを用いた解析の人種間差に注意する必要がある。我々はこれま
で、既存のテンプレート（Murty et al., 2014）から割り出した中脳腹側被蓋野の解剖学的位置はアジア
人種にはマッチしないことを明らかにし、アジア人種用のROIテンプレートを作成した。 （Nakamura 
Y. et al., 2018）実際、図3のように、アジア人種のT1強調画像を平均化した頭蓋内サイズは、MNI標準
脳（Collins et al., 1994）とは異なっている。そのため、ACMPサイトのMRIデータが出そろった時点
で、アジア人種テンプレートの作成を進める予定である。

図3　アジア人種サンプルとMNI152テンプレートの頭蓋内サイズの比較
左右、前後、上下の比率はそれぞれ、1:1.19:0.85と 1:1.34:0.95である。
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考察
本稿では、精神科領域で初となるアジア国際共同研究コンソーシアムであるACMPについて概説し

た。ACMPの強みとして、大部分がアジア人種であること、医療及び社会的背景が近いこと、大規模
なサンプルサイズが見込めること、違法薬物利用歴が少ないことがあげられる。臨床部門と研究部門
が綿密に連携できる利点を生かし（Lema, et al., 2018）、臨床転帰や縦断MRIデータの追加取得を目指
す。大規模なMRIおよび臨床データセットに対応するため、それぞれにデータベースおよび解析パイ
プラインを構築し、高品質のデータセットが迅速に提供できる仕組みを整えた。その中で、機種間・
プロトコル間差、アジア人種テンプレートの作成に対応していきたいと考えている。こうした取り組
みにより、統合失調症の生物学的特徴をさらに明らかにし、臨床応用可能なバイオマーカー候補の発
見に結び付けたいと考えている。
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