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背景
• MRIによる疾患特異的な構造・機能変化の抽出は、再現性・客

観性・定量性に優れる疾患の代理バイオマーカーになる

• 疾患の進行動態解明のため、有効なMRIバイオマーカー策定の
ため、多数の疾患例を取得する必要であり、多施設研究が有効

• しかしMRIは撮像装置間のMeasurement Bias(Site Effect)が
認められており、補正(Harmonization)が必要

本日は ComBatによる構造MRIについてのHarmonizationの実践
を行います。

Ex.)

Scanner A Scanner B学習モデル

疾患の効果量 ≦ Site Effect



Combatについて

γ*
iv and δ*

iv.:経験的ベイズ推定により求める
補正された特徴量（皮質厚など）は次式

𝑦(𝑖,𝑗,𝑣)
𝑐𝑜𝑚𝑏𝑎𝑡 =

𝑦(𝑖,𝑗,𝑣) − ො𝑎(𝑣) − 𝑿(𝑖,𝑗)
෡𝜷(𝑣) − 𝛾(𝑖,𝑣)

∗

𝛿𝑖𝑣
∗ + ො𝑎(𝑣) + 𝑿(𝑖,𝑗)

෡𝜷(𝑣)

元々はマイクロアレイの機種間補正法として開発(Johnson et al.,  2007)
MRIのFAマップ(Fortin et al., 2017)、皮質厚(Frotin et al., 2018)の補正に適応

𝑦 𝑖, 𝑗, 𝑣 = 𝑎 𝑣 + 𝑿𝑇 𝑖, 𝑗 𝜷 𝑣 + 𝛾(𝑖, 𝑣) + 𝛿(𝑖, 𝑣)𝜀 𝑖, 𝑗, 𝑣

𝑎 𝑣 : 特徴量全平均
𝛾 𝑖, 𝑣 , 𝛿 𝑖, 𝑣 : 𝑆𝑖𝑡𝑒 𝐸𝑓𝑓𝑒𝑐𝑡

注意点
特徴量はVOI測定値か解剖学的標準化されたVoxel値に対応
生画像の補正はできない
ただしVoxel値の場合、標準化の際の位置ずれがない仮定



ComBat
https://github.com/Jfortin1/ComBatHarmonization
より入手可能

MATLAB, Python, Rが準備されていますが、今回はMATLABでのデモを行います

MATLABは有償ソフトですので、お持ちでない方は1か月の試用版を入手されても良いの
ですが、試用後営業の電話がかかってきますので、聴講のみでも結構です

Python, Rでも基本的な流れは同じです

https://github.com/Jfortin1/ComBatHarmonization




準備編2 
• パスの設定
MATLABを起動します。（Versionによって画面が異なりますので、適宜ご対応ください。

ホームタグから、”パスの設定“アイコンをクリックします。

←のようになっていればOKです。
“保存”ボタンを押した後、”閉じる”でウィンドウを閉じます。

“D:¥200927tutorial”を選択し
て、フォルダー選択ボタンをク
リックします。

“サブフォルダーも追加”ボタンをクリックし



準備編3 サンプルデータの説明
(午前のTraveling subjectで使用したデータと同一です）

• Data1.csv: FS風の皮質厚模擬データ(Site 1)

• Data2.csv: 皮質厚模擬データ(Site 2 , Data1と同一被験者・縦断データ)

• 200904tutorial_demographics.csv: Data1,2の性別、年齢(共変量データ)

• tutorial200904_ComBatDemo.m: 今回のMATLABデモを実行するソース
コード

ComBatはTraveling Subjectsのデータセットを用いずにHarmonizeできるため、
TS01.csvとTS02.csvは使いません

Data1,2.csv 200904tutorial_demographics.csv



実践
• MATLABを立ち上げます。

• MATLABの”現在のフォルダ”を変更します。

• 解凍した配布ファイル” tutorial200904_ComBatDemo.m”をダブルクリックする
と、MATLABエディタが立ち上がります。

↑のアイコンをクリックすると、フォルダ選択がでるので、
“D:¥200927tutorial¥20200927tutorial_ComBat_sample”
を選択して、”フォルダーの選択”ボタンをクリックします。



実践編 データ読み込み
• エディタ内の”データ読み込み“より下の箇所をクリックして色

を反転させます。

“実行して次に進む”ボタンをクリックするか、”Ctrl+Shift+Enter”キーを同時押します。



実践編 rawデータの年齢回帰

• “ComBat前のグラフ”の箇所の色が反転していることを確認して、“実
行して次に進む”ボタンをクリックするか、”Ctrl+Shift+Enter”キーを
同時押します。

2 siteの散布図と回帰直線が図示されます。
見かけ上、年齢と皮質厚に正の相関がみられるが・・・



実践編 ComBatの実行

• “ComBat”部分の色が反転しているのを確認して確認して“
実行して次に進む”ボタンをクリックするか、”Ctrl+Shift+Enter”キーを同時押します。

ComBatの引数
第一引数:Dataの格納された行列
第二引数:Site or Scanner IDが格納されたベクトル
第三引数:共変量の格納された行列
第四引数:経験的ベイズ推定をパラメトリックでやるかノンパラか？のフラグ(1がパラメトリック)

注意点
Dataと共変量行列の向きが逆なので間違わないように



実践編 ComBat後の年齢回帰

• “ComBat後のグラフ”の色が反転していることを確認して”実行
して次に進む”ボタンをクリックするか、”Ctrl+Shift+Enter”
キーを同時押します

先行研究と同様に負の相関がみられた



実践編 ComBatの共変量を省略するとどうなるか？
例:Ageを抜いてみる

• “ComBatの注意点 必要な共変量を入れないとどうなるか？”
の色が反転していることを確認して, ”実行して次に進む”ボタン
をクリックするか、”Ctrl+Shift+Enter”キーを同時押します

皮質厚が年齢に相関しており、かつ年齢に施設間差(Sampling Bias)があったため、年齢をSite 
Effectとして補正してしまった。



まとめ

• 予備検証では、ComBat法はTS法よりも補正効果が低いが、
チュートリアルでしめした通り、簡便に実行できる。
（ComBatとしては一行で終わる）

• TS法は多くのエフォートを必要とするため、また後方視的な研
究ではComBat法は有用

• ただし、Sampling Bias等を考慮した共変量のデータがないと
実施できない。


