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関連情報
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国際脳ヒト脳MRI研究ポータル
http://mriportal.umin.jp/

Protocol Paper manuscript
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既存の機種間差解消法は機器由来の計測バイアスと
リクルート由来のサンプリングバイアスを分離することができない
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既存の機種間差補正法では、２つのバイアスを分離不能
→ 疾患横断検討では重大な問題 （＝過小評価 or 過剰に補正）

UTokyo Institute for Diversity & Adaptation of Human Mind (UTIDAHM);  Center for Evolutionary Cognitive Sciences, Graduate School of Arts and Sciences, The University of Tokyo

Yamashita et al. PLOS Biol 2019; 

Koike et al. Revision under review; http://mriportal.umin.jp/

計測バイアス： MRI機器、計測パラメータ、計測手順に関連するバイアス
サンプリングバイアス： 被験者のリクルート、被験者特徴に関連するバイアス

ケース・コントロール研究：
多くのサイトでは特定のケースに応じてコントロールをリクルート



多施設共同研究による脳MRI信号バイアスの検討
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脳fMRI信号の主成分分析

Yamashita et al. PLOS Biol 2019

計測バイアスの重要度

UTokyo Institute for Diversity & Adaptation of Human Mind (UTIDAHM);  Center for Evolutionary Cognitive Sciences, Graduate School of Arts and Sciences, The University of Tokyo



脳イメージングを臨床精神医学に応用するために

計測バイアス
(Protocol > Vendor > Coil > Machine)

サンプリングバイアス
（疾患群・対照群とも）

年齢・性別等の効果
• 性差
• 発達・加齢の影響

…

疾患共通因子

重症度因子

疾患特異因子

得られた脳画像信号

機種間差の低減・解消
・ 標準プロトコル
・ 機種間差補正法

Traveling subject

臨床応用のためには、多施設で同じような結果が出る必要がある（妥当性と信頼性）

サンプリングバイアスの考慮
・ 年令や性別の影響の除外
・ 疾患横断計測

精神疾患以外の影響
・ 思春期コホート（TTC）
・ 環境因・治療因の除外

Data-drive approach
例：疾患横断データの機械学習

Hypothesis-driven approach
例：中脳辺縁・皮質系の安静時機能結合
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バイアスによって補正する手法は異なる



AMED国際脳プロジェクト

UTokyo Institute for Diversity & Adaptation of Human Mind (UTIDAHM);  Center for Evolutionary Cognitive Sciences, Graduate School of Arts and Sciences, The University of Tokyo
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https://brainminds-beyond.jp/

戦略的国際脳科学研究推進プログラム



国際脳プロジェクトの特徴
• 国際脳プロトコルの策定

I. HARP: 推奨45分、最短25分
II. Prisma CRHD(≒ HCP style): 65分
III. HCP pipeline, grayordinate-based analysis に対応
IV. 国際連携

• ALL Japanの研究体制
I. MRI解析研究者: プロトコル策定、データベース構築、パイプライ

ン運用
II. 臨床研究者: データ取得、臨床仮説の設定、臨床応用化
III. 神経科学研究者: ヒトーNHPの対応
IV. 数理科学研究者: AI解析

• Traveling subject project
• チュートリアルによる研究者支援

UTokyo Institute for Diversity & Adaptation of Human Mind (UTIDAHM);  Center for Evolutionary Cognitive Sciences, Graduate School of Arts and Sciences, The University of Tokyo
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AMED国際脳の概要図

UTokyo Institute for Diversity & Adaptation of Human Mind (UTIDAHM);  Center for Evolutionary Cognitive Sciences, Graduate School of Arts and Sciences, The University of Tokyo
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Brain/MINDS Beyond project in AMED
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国際脳参画施設のうち、国際脳プロトコルが導入可能なMRI機器を有する
精神・神経疾患臨床研究を行う13施設が参画

国際脳プロジェクト以外でも、該当する機器を有する精神疾患研究施設に呼びかけ中

Koike et al. Revision under review; http://mriportal.umin.jp/



国際脳G1-2：人生ステージに沿った健常および精神・神経疾患の
統合ＭＲＩデータベースの構築にもとづく国際脳科学連携

代表： 笠井清登（東京大学）
分担： 小池進介（東京大学）、田中沙織（ATR）、

花川隆（京都大学）、林拓也（理化学研究所）

FY2018－2023

UTokyo Institute for Diversity & Adaptation of Human Mind (UTIDAHM);  Center for Evolutionary Cognitive Sciences, Graduate School of Arts and Sciences, The University of Tokyo
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革新脳・脳プロプロトコル（SRPB） と国際脳プロトコル（CRHD, HARP）

SRPB protocol 
(Strategic Research Program for 
Brain Science)

• 多くのMRI機種で適用可能

• T1W と rsfMRI のみ

CRHD and HARP protocols
(Connectome Related Human Disease; HARmonized Protocol) 

• 高性能機種に限定
I. Siemens Prisma, Skyra, Trio A Tim, Verio dot, Verio
II. 32ch Head Coil
III. Multiband 6

• T1W, T2W, DWI, rsfMRI, ASL, QSM および Task fMRI で策定

• 国際連携
I. Human Connectome Project (HCP)
II. Adolescent Brain Cognitive Development (ABCD) study

• Structured quality check, preprocessing, and distribution

• Traveling subject project
I. 75名の研究参加者、のべ455計測
II. 一般線形混合モデルを適用

DecNef with 9 traveling 
subjects dataset

Yamashita et al. PLOS Biol 2019

COCORO SRPB dataset
Okada et al. Mol Psychiatry 2016

Hashimoto et al. Neuroimage Clin 2018
Koshiyama et al. Mol Psychiatry in press

共通データサーバー（ATR, NCNP, 東京大）
前処理パイプライン（理研BDR）

FY2018-2023
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Koike et al. Revision under review; http://mriportal.umin.jp/



Overview of the CRHD and HARP protocols
Subset Sequence Duration Participant instruction

Prisma Skyra, Trio, Verio

CRHD HARP HARP

rsfMRI 1 SEF AP 0:32 0:06 Fixation

BOLD AP 5:46 5:08 Fixation

SEF PA 0:32 0:06 Fixation

BOLD PA 5:46 5:08 Fixation

Structure T1 MPR 6:38 5:22 Rest

T2 SPC 5:57 5:31 5:22-6:26 Rest

Subtotal 25 min 22 min 22-23 min

ASL NA 2:45b Rest

QSM NA 5:03c Rest

DWI AP 6:07 3:29 4:50 Rest

PA 6:05 3:32 4:54 Rest

AP 5:39 NA NA Rest

PA 5:39 NA NA Rest

rsfMRI 2 See rsfMRI 1a 13 min 11 min Fixation

rsfMRI 3 See rsfMRI 1a NA 11 min Fixation

Task fMRI 

EMOTION

SEF AP NA 0.06 Task

SEF PA NA 0.06 Task

BOLD PA NA 4.08 Task

Task fMRI CARIT SEF AP NA 0.06 Task

SEF PA NA 0.06 Task

BOLD PA NA 4.08 Task

Total 61 min 68 min 59-68 min
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HCP pipelineの改良による国際脳プロトコルデータの統合前処理の実装

UTokyo Institute for Diversity & Adaptation of Human Mind (UTIDAHM);  Center for Evolutionary Cognitive Sciences, Graduate School of Arts and Sciences, The University of Tokyo
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マルチモダリティ前処理は理研BDR（林拓也G）で集中して実施

国際脳TSデータにより
国際脳プロトコルの

機種間差低減効果を
確認

→ TSデータでさらに補正

Koike et al. Revision under review; http://mriportal.umin.jp/



国際脳TSデータの取得
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74名のTS被験者, のべ405スキャン（89.0%）, 368 spokes （76.1%）
COVIDの影響で全施設のMRI計測が一時中断したが、ほとんどのTS計測はそれ以前に完了
→ Protocol paperでの検証に利用，国際脳参画機関へ先行配布・技術開発の促進

UTokyo Institute for Diversity & Adaptation of Human Mind (UTIDAHM);  Center for Evolutionary Cognitive Sciences, Graduate School of Arts and Sciences, The University of Tokyo

１スキャンが60分のため、全TS被験者が全施設を
回ることは不可能
→ 複数のTS計測の組み合わせにより補正する方針
→ 追加の参画が容易に

国際脳TS計測の現状国際脳TSの方針



国際脳TSの現況（2020.9時点）
Site Protocol 

for target 

population

Additional protocol for TS HARP additional 

measurement for TS

Other TS 

measurement sitesa

Total number of 

CRHD and HARP 

measurements

10-min 

additional 

rsfMRI

QSM ASL Hub 

site

UTK CRHD HARP (Prisma), SRPB 

(Prisma 64-ch head coil)

✓ ✓ ✓ UTI UHI 7

UTI CRHD HARP, SRPB (GE MR750W) ✓ ✓ ✓ UTK, 

ATR

8

ATR CRHD HARP (Prisma), HARP 

(Verio), SRPB (Verio)

✓ ✓ ✓ UTK SWA2 8

FUM HARP NA ✓ ✓ ✓ UTK SWA, NCNP 6

TMG HARP SRPB ✓ UTK SWA, UHI 6

SWA HARP NA ✓ ✓ ✓ UTK, 

UTI

6

HARP SRPB (Verio)b ✓ ✓ ✓ UTI 5

NCNP HARP SRPB ✓ ✓ UTK JTD, FUM 6

JTD HARP NA ✓ UTK NCNP, UKY 6

UOS HARP SRPB (Trio Tim) ✓ ✓ ✓ ATR UKY, TMG 6

UHI HARP SRPB (Verio)c ✓ ✓ ✓ UTK NCNP, SWA 6

UNG HARP NA ✓ UTK TMG, NCNP 6

UKY HARP NA ✓ ✓ ✓ ATR UOS, NCNP 6

KRC HARP NA ✓ ATR UKY, UNG 6
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13施設14リクルートサイトに拡大。全施設がOptional scanに対応協力

UTokyo Institute for Diversity & Adaptation of Human Mind (UTIDAHM);  Center for Evolutionary Cognitive Sciences, Graduate School of Arts and Sciences, The University of Tokyo



TS: 方法の概要
【参加施設・機種】
• 国際脳グループ１（MRI計測G）を中心に、10施設で開始 → 13施設以上に拡大

I. 最終的に15~20施設での運用を想定
II. 融合脳、革新脳など、ほかのAMED研究費でのMRI研究施設も参画を推奨

【施設の概要】
• TS Hub 施設(Prisma)： 東大駒場、東大IRCN、ATR
• Prisma HARP施設： 2施設
• Skyra施設： 2施設 → 4施設
• Trio施設： 1施設
• Verio dot施設： 1施設
• Verio施設： 1施設 → 2施設
• その他： 昭和大（8月にVerioからSkyraにアップデートされるため、2系統のTSを実施）

【TS中核施設の業務】
• TS事務運営（被験者登録、TS計測計画・管理、謝金・旅費・MRI使用料支払い、データ管理）
• Prisma CRHD, HARP, SRPBの計測
• TS参画施設としての業務の実施
• サイトビジットの実施

【TS参画施設の業務】
• 必要な倫理修正、MRIプロトコルインストール、テスト撮像、TS枠の確保など
• TS被験者の確保
• TS中核拠点との連絡
• 自施設被験者のHARP(, SRPB)を用いた繰り返し計測
• TS中核拠点から提示されたサイトへの連絡、TS計測日程調整
• 取得したデータの中核拠点へのアップロード
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TS参画要件
国際脳プロトコル（CRHD, HARP）の参画要件
• 必要なMRI機器を有すること

I. 臨床計測を行うMRI機器が、Siemens 5機種のうちどれかを有すること（現時点で、Prisma, Skyra, Trio A Tim, Verio, Verio dot）
II. 32ch head coilを有すること
III. Multi-band 6 （Minnesota大、Siemens社）が利用できること

国際脳データベース参画要件
• 必要な倫理整備が可能なこと

I. 国際脳のデータベースへ新規取得データを拠出可能
II. 完全に個人を識別できないように（匿名加工）したのち、自由に閲覧可能なデータリソースとして使用可能
III. 上記、「クラウド上を含む」を追記（2019年度追加提案）
IV. データ共有の際にクラウド上にデータが一時的に保管されること
V. オープンデータベースが、営利・非営利を問わなくなることの説明
VI. ヒトMRIデータと非ヒト霊長類のMRIデータをあわせて解析（種間比較）する説明
VII. 知的財産権が研究参加者でなく研究機関・研究者に帰属
VIII. 公開前にMRI画像データは、MRI前処理過程で解析に支障がない範囲で顔情報を削除し、個人が特定できない状態になっている

ことを確認したうえで、データベース上で公開

国際脳Traveling subject project参画要件
• 5名以上の被験者（20歳以上の健常対照群）を確保すること

I. この被験者は、自施設で2回以上の計測（Test-retest）、他３施設で4~6回の計測を受けること

• 倫理対応
I. TSに関して新規に倫理申請するなど、特別に対応した施設はなかった

（上記国際脳データベースに対応できればTSも対応可能）
II. TS計測はあくまで、健常被験者の研究計測
III. TS解析は共同研究で、同一被験者から得られたデータを解析
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TS参画希望施設およびTS参加者の実体験
【TS参画希望施設の実体験】
1. TS中核施設に連絡。MRIハード・ソフトウェアの確認（AMED国際脳参画施設は2019/3のアンケート

にて回答済み）
2. 倫理関係の整備（自施設＋東大駒場）
3. TS被験者のリクルート
4. TS他施設の計測スケジュール連絡
5. TS他施設からの計測受け入れ（可能であれば）
6. データベースへのアップロード
7. データベースの利用（是非！）

【TS被験者の実体験】
1. TS参加者登録（東大駒場同意書、謝金・旅費振込先、必要な個人情報等を東大駒場へ送付）
2. 自施設で2回以上、該当施設で定めた撮像をうける(test-retest含む)
3. 担当他施設に出向き、定められた撮像をうける（２．３．合計6プロトコル［6時間程度］）
4. 個人情報（顔情報含む）が削除されたローデータおよび前処理後のファイルが、公開サーバーによっ

て公開される

【必要な研究費の原則】MRI費用 交通費（短距離） 交通費（長距離） 謝金

自施設TS参加者 請求書払いが可能であ
れば、東大駒場から支
払う（ATRは除く）

NA このプロジェクト参加と
して、1人最大3万円を
東大駒場よりTS参加者
本人へ支払い（各年度
末に清算）

他施設TS参加者 各施設のルールに従い、
各施設が負担
（東大では謝金に含ま
れるという考え）

東大駒場で事前に出張
手続き、TS参加者本人
に支払可能
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Protocol check-ups
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① プロトコルが確実にインストールされたかチェック
HARP_Parameter_Check.R

③ XNATに格納されたデータをチェック
XNAT_ATR_Parameter_Check.R

② DWI軸情報が適切に読み込まれて撮像されたかをチェック
bvalbvec_Parameter_Check.R

①②をプロトコルインストール、バージョンアップデート等で適宜実施、
③をXNATへアップロード時に適宜実施することで、

機械のバグやヒューマンエラーによるパラメータの相違を極力排除

UTokyo Institute for Diversity & Adaptation of Human Mind (UTIDAHM);  Center for Evolutionary Cognitive Sciences, Graduate School of Arts and Sciences, The University of Tokyo



国際脳ヒト脳画像研究プロジェクトのこれまでの成果と今後の戦略

【成果】
• 国際脳MRIプロトコル（Harmonization protocol; HARP）の策定
• データ共有、前処理方法の策定
• トラベリングサブジェクトの実施とデータ共有
• プロトコル論文の投稿

→ 高品質のデータを多施設共同で取得する仕組みは整った

【今後】
• 参画機関の追加（国際脳プロジェクト問わず）
• 機種アップデートへの対応
• QC分担

→ メンテナンス・拡充

• 前処理データの解析、論文化戦略
I. 若手研究者の教育

• 精神神経疾患データの統合的解析
I. Multi-site, cross-disease, harmonized MR image analysis

• 国際連携
→ 国際脳期間中にいかに参画機関内で利活用し、次につなげるか

20
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MRIWGとMRI実務WG
• どちらもPS,POのもとに設置

I. MRIWG: PS,PO参画, PI中心
II. MRI実務WG: PS,POいない, 解析実務研究者中心

21

データベース構築（田中）
データ共有（田中、林、小池）

TSデータはまもなく提供開始可能

具体的な多施設プロジェクトは
MRI実務WGで議論を重ね、
MRIWGの審査と承認に基づく
（林、田中、小池）

UTokyo Institute for Diversity & Adaptation of Human Mind (UTIDAHM);  Center for Evolutionary Cognitive Sciences, Graduate School of Arts and Sciences, The University of Tokyo



TSデータ配布にかかわる（倫理）申請方法
倫理的配慮
• TSデータの取得、共有については、東京大学倫理委員会の審査と承認に基

づき行われています（研究代表者:小池進介）

TS参画機関研究者
• 東京大学では倫理変更申請は不要です
• 所属機関での倫理手続きが不要でしたら、小池、ATR田中先生にメールいた

だければ配布が可能になります
• 小池はデータ提供先の登録（倫理指針に基づく）、ATR田中先生は具体的な

ダウンロード方法が提供されます

TS参画機関外の国際脳研究者
• 東京大学での倫理変更申請（研究者追加）が必要になる場合があります
• それ以外の手続きは上記と同様です

国際脳参画機関外の研究者
• 「制限共有」外の共有になりますので、MRIWGへの申請と承認が必要になる

と思われます
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関連情報
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