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要 旨 

 

脳形態および拡散解析における撮像装置が及ぼす影響を明確とするために、

同一モデルのスキャナー２台で撮像したデータを用いて、脳形態解析および拡

散解析におけるスキャナーおよびアップグレードの影響を縦断的なデザインに

て調べ、次いで、横断的な脳形態解析において異なるスキャナーを使用する影

響について調べた。縦断デザインでの異なるスキャナーの使用は、脳容積およ

び拡散パラメーターのいずれにも重大な影響をもたらし、アップグレードでも

匹敵する影響が見られた。横断的デザインにおいては、スキャナーを共変量に

入れることでスキャナーの影響を抑制できる一方、本来の結果を検出しにくく

なるといった弊害も生じうることが示された。 
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序 文 

 

生体において脳を解析する手法として、MRI（magnetic resonance imaging）が

広く使われており、脳形態の解析には、主に、T1強調画像による三次元画像が

使用され、脳拡散の解析には、主に、拡散テンソル画像（diffusion tensor imaging; 

DTI）をはじめとした、拡散強調画像が使用されている。脳形態解析では、灰白

質、白質、脳脊髄液のコントラスト差を利用し、皮質を主体として、それらの

容積や厚さ、形状を解析の対象としている。一方、脳拡散解析では、水の拡散

を可視化することにより、主として、白質の構造を評価の対象とする。生体内

において水の拡散は自由拡散ではなく、様々な構造により制限を受けており、

傾斜磁場を複数の方向および強度で印可して撮像することにより、ボクセル内

における水の拡散現象を再現することができ、これにより、白質の構造を推定

することができる。傾斜磁場の印可の組み合わせにより、様々な撮像方法が考

案されているが、現状、最も広く用いられているのが拡散テンソル画像であり、

水の拡散の方向性および程度を再現し、最も制限の少ない方向への拡散が最大

となる。神経線維において、拡散の異方性は、主として、軸索の密度および細

胞膜により規定され、髄鞘化の程度により修飾を受ける[1]。最もよく使用され

る拡散の指標としては、FA（fractional anisotropy）とMD（mean diffusivity）があ
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り、テンソルモデルの固有値（λ1、λ2、λ3）を用いて、 

= 1 − 2 + 2 − 3 + 3 − 1√2√ 1 + 2 + 3 、 = 	 1 + 2 + 33  

として算出され、FAはボクセル内における異方性の程度、MDは拡散の平均的

な程度を示す。脳形態解析および拡散解析は、いずれもこれまでに、健常脳を

はじめ、発達や加齢、様々な疾患において、広く適応されている。 

従来、MRIを用いた脳画像解析は、それぞれの施設において、比較的限局さ

れた数の被験者を対象として行われることが多かったが、近年、ADNI

（Alzheimer's Disease Neuroimaging Initiative）[2-4]といった大規模な多施設研究

が注目されている。ADNIは、アルツハイマー病、MCI（mild cognitive impairment）、

健常高齢者を対象とした、多施設、縦断的観察研究であり、観察項目として、

MRIによる脳形態解析をはじめ、拡散テンソル画像、安静時機能画像、血流画

像が含まれている。縦断研究では、横断研究と異なり、自分自身をコントロー

ルとすることにより個人差によるばらつきの影響を抑え、経時変化をより正確

に観察することができる。ただし、通常、経時変化は微細なことが多く、計測

誤差の混入を防ぐために、ベースラインと各タイムポイントにおいて撮像条件

を可能な限りそろえる必要がある。多施設におけるデータセットの統合により、

被験者の数を十分に確保することができ、感度を改善して微細な効果を検出す

ることが可能となり、また、予期しない交絡因子を平均化により取り除くこと
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で信頼性を高めることができる。一方、複数の撮像装置（スキャナー）で取得

したデータを結合することによる重要な交絡因子として、スキャナーに依存し

た空間的な不正確さや信号の不均一性といった影響があり、系統的なバイアス

として混入してしまい、結果の解釈が難しくなる可能性を生じうる。スキャナ

ーの影響により、実際の変化が不明瞭化してしまったり、偽の変化が生じたり

する可能性がある。 

横断的ないし縦断的な脳形態解析において、異なるスキャナーを使用するこ

とによる影響についてはこれまでも調べられている[5-23]。一般に、スキャナー

内におけるばらつきよりスキャナー間におけるばらつきの方が大きく、多かれ

少なかれ、スキャナーによる影響は完全に取り除くことは困難である。脳拡散

解析においても、スキャナー内およびスキャナー間における拡散パラメーター

のばらつきについて調べられているが[24-40]、その多くは、少ない被験者を短

期間の間に複数回撮像して、安定性を調べたものである。特に、脳拡散解析に

おいては、異なるスキャナーを用いることによる影響は十分に調べられておら

ず、脳形態解析においても、販売元やモデルの異なるスキャナーでは調べられ

ていても、同一モデルのスキャナーによる影響は十分に調べられていない。ま

た、異なるスキャナーを用いた横断的研究では、スキャナー間における症例と

対照の比がしばしば異なるが、しかしながら、スキャナーによる影響を考慮し
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ていないものも多い。複数のスキャナーにより取得したデータを用いて、その

統合可能性および妥当性を調べている過去の研究では[10-12, 41, 42]、スキャナ

ー間における症例の比率のバランスが保たれていれば統合は可能であろうとさ

れているが、スキャナー間における症例と対照の分布の異なりがもたらす影響

について十分に評価されてはいない。このため、本研究においては、同一モデ

ルのスキャナー２台で撮像したデータを用いて、脳形態解析および拡散解析に

おけるスキャナーの影響を調べることとし、このため、まず、① 脳形態解析に

おけるスキャナーおよびアップグレードの影響を縦断的なデザインにて調べ、

次いで、② 脳拡散解析におけるスキャナーおよびアップグレードの影響を評価

し、最後に、③ 横断的な脳形態解析において異なるスキャナーを使用する影響

について、性差を例として調べた。なお、本研究は、当院の倫理委員会におい

て承認されており、全ての被験者に対して、書面によるインフォームドコンセ

ントを取得している（承認番号：1494、「経時的画像解析とコンンピュータ支援

検出（ＣＡＤ）を応用した加齢および成人病に関する疫学的研究（包括申請）」）。

また、以下のすべての解析は、後向き調査である。 
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方 法 １ 

 

１．対 象 

215名の健常者（男性 153人、女性 62人、年齢 56 ± 9歳、範囲 40-83歳）で、

重度の頭部外傷や精神疾患、薬物中毒といった疾患の既往がなく、MMSE（Mean 

Mini-Mental State Examination）は正常範囲（29.6 ± 0.7、範囲 27-30）である。い

ずれもおおよそ１年の間隔（1.0 ± 0.1年、範囲 0.6–1.3年）で２回の撮像を行っ

ており、T1強調画像および T2強調画像を含め、すべてのスキャンを確認して

おり、梗塞や出血、脳腫瘍といった異常はなく、脳実質の非特異的な T2延長域

の４ポイントの指標である、Fazekasスコア（範囲 0-3）[43]は、0（absence）も

しくは 1（caps, pencil-thin lining and/or punctate foci）である。 

 

２．撮 像 

MRデータは、２台の同一モデルのスキャナー（3.0-T Signa、GE Medical Systems、

Milwaukee、WI）にて、８チャンネルの brain phased array coilを用いて取得した。

期間中に２台のスキャナーは、同時に、HDxから HDxtへとアップグレード（ソ

フトウェアアップグレード）している。対象はそれぞれ２回の撮像を行ってい

るが、使用したスキャナーの組み合わせにより、Ａ）いずれもスキャナー１（n 
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= 67）、Ｂ）初めはスキャナー１、次回はスキャナー２（n = 44）、Ｃ）初めはス

キャナー２、次回はスキャナー１（n = 56）、Ｄ）いずれもスキャナー２（n = 48）

の４組に分けられる（表１－１）。また、215名中、151名はアップグレード前

に次回の撮像を行っており、64名はアップグレード後に次回の撮像を行ってい

る。 

3D IR-FSPGR（inversion recovery prepared fast spoiled gradient recalled acquisition 

in the steady state）シーケンス（176 sagittal slices、repetition time = 5.3-5.4 ms、echo 

time = 1.7 ms、inversion time = 450 ms、flip angle = 15°、field of view = 250 mm、slice 

thickness = 1.0 mm with no gap、acquisition matrix = 256 × 256、number of excitations 

= 0.5、image matrix = 256 × 256、ASSET [Array Spatial Sensitivity Encoding 

Technique] factor = 2.0）を用いて、T1強調画像を取得した。傾斜磁場の非線形性

による歪みを grad_unwarpにて補正し[44-46]、信号の不均一性を N3にて補正し

た[45-47]。 

 

３．画像処理 

画像処理は、MATLAB 7.13.0（Mathworks, Sherborn, MA）と SPM（statistical 

parametric mapping）8を用いて行った。 

ICBM（International Consortium for Brain Mapping）テンプレートをプライアー
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として、integrated generative model（unified segmentation）[48]により、IR-FSPGR

画像を、灰白質、白質、脳脊髄液に分画した。DARTEL（Diffeomorphic Anatomical 

Registration Through Exponentiated Lie Algebra）[49]にて空間正規化し、脳容積を

反映するため、ボクセルの信号をヤコビ行列式にて調整し[50]、8 mmのカーネ

ルにて平滑化した。次回より初回の灰白質を差分した画像を作成した。 

 

４．統計解析 

SPM 8の GLM（general linear model）[51]を使用して、差分画像を解析した。

各グループ（Ａ－Ｄ）において、灰白質容積が有意な経時変化を示す領域を、

アップグレード、年齢、性別を共変量として計算した。また、同様に、アップ

グレードが有意な影響をもたらす領域を計算した。SPMによる GLMでは、片

側 t検定となるため、有意水準を p = 0.025とし、正負の２コントラストを計算

した。FWE（family-wise error）にてボクセルレベルで多重解析補正を行い、信

号（容積）が 0.1を超える領域をマスクとして指定した。 
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表１－１．使用したスキャナーの組み合わせとアップグレードの有無 

 

 初回撮像 次回撮像 

スキャナーの組み合わせ 

Ａ（n = 67） スキャナー１ スキャナー１ 

Ｂ（n = 44） スキャナー１ スキャナー２ 

Ｃ（n = 56） スキャナー２ スキャナー１ 

Ｄ（n = 48） スキャナー２ スキャナー２ 

 

アップグレードの有無 

なし（n = 151） アップグレード前 アップグレード前 

あり（n = 64） アップグレード前 アップグレード後 

  



13 
 

結 果 １ 

 

１．スキャナーの影響 

図１－１は、各グループ（Ａ－Ｄ）にて、初回と次回の撮像において灰白質

容積に有意な変化がみられた領域を示している。異なるスキャナーを使用して

撮像されたグループ（ＢとＣ）では、有意な変化が多数認められ、これらのグ

ループでは変化の向きが反対になる傾向がみられた。しかしながら、２回とも

同じスキャナーにて撮像したグループ（ＡとＤ）では、画像はおおむね安定し

ており、わずかに変化を示す領域がみられるのみであった。 

図１－２は、上記の解析におけるベータ画像で、アップグレードや年齢、性

別の影響を除外した、灰白質容積の変化量を示している。図１－３は、ベータ

画像のヒストグラム（histogram bin width = 0.002、range = -0.1 to 0.1）で、２回と

も同じスキャナーで撮像したグループ（ＡとＤ）では、-0.02を下回る変化や 0.02

を超える変化はほとんどなかったが（Ａ：0.1%、Ｄ：0.8%）、異なるスキャナー

を使用したグループ（ＢとＣ）では、約 8%のボクセルで、-0.02を下回る変化な

いしは 0.02を超える変化が見られた（Ｂ：8.8%、Ｃ：6.9%）。 

.  
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２．アップグレードの影響 

図１－４は、スキャナーのアップグレードにて有意な影響が見られた領域を

示しており、アップグレードにより正負方向の変化が両方とも見られている。

また、スキャナー１とスキャナー２のどちらのアップグレードも同じ傾向を示

していた。 

図１－５は、上記の解析におけるベータ画像で、グループ、年齢、性別の影

響を除外した、アップグレードによる変化量を示している。図１－６は、ベー

タ画像のヒストグラム（histogram bin width = 0.002、range = -0.1 to 0.1）で、約

8%のボクセルにおいて、-0.02を下回る変化ないし 0.02を超える変化を示してい

る（upgrade of scanner 1：7.6%、upgrade of scanner 2：7.7%）。 
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３．標準偏差マップ 

図１－７は、各グループにおける、経時変化の標準偏差を示している。図１

－８は、標準偏差マップのヒストグラム（histogram bin width = 0.002、range = 0.0 

to 0.2）で、ほとんどのボクセルにおいて、標準偏差は 0.05を下回っていた（Ａ：

99.5%、Ｂ：98.5%、Ｃ：99.1%、Ｄ：99.3%）。 
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方 法 ２ 

 

１．対 象 

224名の健常者（男性 161人、女性 63人、年齢 57 ± 10歳、範囲 40-83歳）で、

脳神経疾患の既往がなく、MMSEスコアは正常範囲（29.6 ± 0.7、範囲 27-30）で

ある。いずれもおおよそ１年の間隔（1.0 ± 0.1年、範囲 0.6–1.3年）で２回の撮

像を行っており、画像上、梗塞や出血、脳腫瘍といった異常はなく、Fazekasス

コアは、0（absence）もしくは 1（caps, pencil-thin lining and/or punctate foci）であ

る。 

 

２．撮 像 

MRデータは、２台の同一モデルのスキャナー（3.0-T Signa、GE Medical Systems、

Milwaukee、WI）と、８チャンネルの brain phased array coilを用いて取得し、期

間中にスキャナーは、同時に、HDxから HDxtへとアップグレードしている。対

象はそれぞれ２回の撮像を行っており、スキャナーの組み合わせにより、Ａ）

いずれもスキャナー１（n = 70）、Ｂ）初めはスキャナー１、次回はスキャナー

２（n = 45）、Ｃ）初めはスキャナー２、次回はスキャナー１（n = 56）、Ｄ）い

ずれもスキャナー２（n = 53）の４組に分けられる。また、159名はアップグレ
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ード前に、65名はアップグレード後に次回の撮像を行っている。 

SS SE EPI（single-shot spin-echo echo-planar imaging）シーケンス（50 axial slices、

repetition time = 13,200 ms、echo time = 62 ms、field of view = 288 mm、slice thickness 

= 3 mm with no gap、acquisition matrix = 96 x 96、number of excitations = 1、image 

matrix = 256 x 256、ASSET factor = 2.0）を用いて、拡散テンソル画像を取得した。

拡散の傾斜磁場（b value = 1,000 s/mm2）の軸数は 13とし、傾斜磁場を印可しな

い画像（b0）を 1ボリューム取得した。 

 

３．画像処理 

FSL（FMRIB Software Library）4.1[52]にインプリメントされている、TBSS

（tract-based spatial statistics）1.2[53, 54]を主として用いて、画像処理を行った。 

はじめに、取得した拡散データを、FDT（FMRIB's Diffusion Toolbox）2.0[52]

にて、エディーカレントによる歪みと頭の動きを補正し、傾斜磁場の非線形性

による歪みを grad_unwarpにて補正した[44]。続いて、BET（Brain Extraction Tool）

2.1[55]により脳実質を抽出し、FDTにて、拡散データにテンソルモデルを当て

はめ、FAおよびMDマップを算出した。すべての被験者の FAマップを、

FMRIB58_FA標準空間画像をターゲットとして、FNIRT（FMRIB's nonlinear 

registration tool）1.0[52]を用いて、MNI（Montreal Neurological Institute）152標準
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空間にレジストレーションした。次に、FA画像を平均し、トラクト中心を示す、

平均 FAスケルトンを作成し、スケルトン以外のボクセルの混入を防ぐため、FA 

= 0.2にて閾値処理した[53]。すべての被験者の FAデータをこのスケルトンに投

影し、同様にして、MDデータもこのスケルトンに投影した。スケルトンに投影

したデータにて、次回より初回を差分した画像を作成した。 

 

４．統計解析 

FSLの randomiseツール（permutation-based, voxelwise non-parametric testing [56]）

を使用して、差分画像を解析した。各グループ（Ａ－Ｄ）において、FAおよび

MDが有意な経時変化を示す領域を、アップグレード、年齢、性別を共変量とし

て計算した。また、同様に、アップグレードが有意な影響をもたらす領域を計

算した。片側 t検定で、有意水準を p = 0.025とし、正負の２コントラストを計

算した。FWEにてボクセルレベルでの多重解析補正を行い、パーミュテーショ

ン数は 5000とした。 
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結 果 ２ 

 

１．スキャナーの影響 

図２－１と２－２は、各グループ（Ａ－Ｄ）による初回と次回の撮像におけ

る FAおよびMDの有意な変化を示す。いずれも、２回とも同じスキャナーで撮

像したグループ（ＡとＤ）では、わずかなボクセルで変化がみられるのみで、

画像は安定していた。また、いずれも、異なるスキャナーにて撮像されたグル

ープ（ＢとＣ）では、有意な変化が多数認められ、これらのグループでは変化

の向きが反対となる傾向がみられた。 

図２－３と２－４は、上記の解析におけるベータ画像であり、アップグレー

ドや年齢、性別の影響を除外した、FAおよびMDの変化量を示している。図２

－５と２－６は、ベータ画像のヒストグラム（FA：histogram bin width = 0.002、

range = -0.1 to 0.1；MD [×10-3 mm2/s]：histogram bin width = 0.01、range = -0.5 to 0.5）

で、２回とも同じスキャナーで撮像したグループ（ＡとＤ）では、FAで、-0.02

を下回る変化ないし 0.02を超える変化（Ａ：0.1%、Ｄ：0.4%）、MDでは、-0.04×10-3 

mm2/sを下回る変化ないし 0.04×10-3 mm2/sを超える変化（Ａ：0.8%、Ｄ：1.3%）

はほとんど見られなかったが、異なるスキャナーを使用したグループ（ＢとＣ）

では、FAで、約 7%のボクセルにおいて、-0.02を下回る変化ないし 0.02を超え
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る変化（Ｂ：6.9%、Ｃ：7.2%）、MDでは、約 3%のボクセルにおいて、-0.04×10-3 

mm2/sを下回る変化ないし 0.04×10-3 mm2/sを超える変化（Ｂ：3.2%、Ｃ：2.9%）

が見られた。 
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２．アップグレードの影響 

図２－７と２－８は、FAおよびMDにおける、スキャナーのアップグレード

による有意な影響を示しており、スキャナー１とスキャナー２のどちらのアッ

プグレードも同じ傾向を示している。 

図２－９と２－１０は、上記の解析におけるベータ画像で、グループ、年齢、

性別の影響を除外した、アップグレードによる変化量を示している。図２－１

１と２－１２は、ベータ画像のヒストグラム（FA：histogram bin width = 0.002、

range = -0.1 to 0.1；MD [×10-3 mm2/s]：histogram bin width = 0.01、range = -0.5 to 0.5）

で、FAでは、約 6%のボクセルで、-0.02を下回る変化ないし 0.02を超える変化

を示しており（upgrade of scanner 1：5.2%、upgrade of scanner 2：6.3%）、MDで

は、約 5%のボクセルで、-0.04×10-3 mm2/sを下回る変化ないし 0.04×10-3 mm2/s

を超える変化を示している（upgrade of scanner 1：4.6%、upgrade of scanner 2：5.2%）。 
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３．標準偏差マップ 

図２－１３と２－１４は、各グループにおける、FAおよびMDの経時変化の

標準偏差を示している。図２－１５と２－１６は、標準偏差マップのヒストグ

ラム（FA：histogram bin width = 0.002、range = 0.0 to 0.2；MD [×10-3 mm2/s]：

histogram bin width = 0.01、range = 0.0 to 1.0）を示している。 
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方 法 ３ 

 

１．対 象 

32名の健常者（男性 16人、女性 16人、年齢 58 ± 9歳、範囲 45-72歳）で、

脳神経疾患の既往がなく、MMSEスコアは正常範囲（29.6 ± 0.7、範囲 27-30）で

ある。いずれも、画像上、梗塞や出血、脳腫瘍といった異常はなく、Fazekasス

コアは、0（absence）もしくは 1（caps, pencil-thin lining and/or punctate foci）であ

る。 

 

２．撮 像 

MRデータは、２台の同一モデルのスキャナー（3.0-T Signa HDx、GE Medical 

Systems、Milwaukee、WI）と、８チャンネルの brain phased array coilを用いて取

得している。対象はいずれもおおよそ１年の間隔（0.9 ± 0.1年、範囲 0.6–1.2年）

で２回の撮像を行っており、32名中、16名（男性 8人、女性 8人、年齢 58 ± 8

歳）は、はじめにスキャナー１、次にスキャナー２で撮像しており、残り 16名

（男性 8人、女性 8人、年齢 59 ± 11歳）は、はじめにスキャナー２、次にスキ

ャナー１で撮像している。 

3D IR-FSPGRシーケンス（176 sagittal slices、repetition time = 5.3-5.4 ms、echo 
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time = 1.7 ms、inversion time = 450 ms、flip angle = 15°、field of view = 250 mm、slice 

thickness = 1.0 mm with no gap、acquisition matrix = 256 × 256、number of excitations 

= 0.5、image matrix = 256 × 256、ASSET factor = 2.0）を用いて、T1強調画像を取

得した。傾斜磁場の非線形性による歪みを grad_unwarpにて補正し[44-46]、信号

の不均一性を N3にて補正した[45-47]。 

 

３．画像処理 

画像の処理は、主として、MATLAB 7.13.0（Mathworks, Sherborn, MA）と SPM 

8を用いて行った。 

ICBMテンプレートをプライアーとして、unified segmentation[48]にて、

IR-FSPGR画像を、灰白質、白質、脳脊髄液に分画した。DARTEL[49]で空間正

規化し、ボクセルの信号をヤコビ行列式で調整し[50]、8 mmのカーネルにて平

滑化し、全灰白質容積にて正規化した。 

 

４．統計解析 

FSL 4.1の randomiseツール（permutation-based, voxelwise non-parametric testing 

[56]）を使用して解析した。各対象において、２台のスキャナーで撮像した画像

のいずれかを用い、スキャナーごとの男女比（症例と対照の比）（Ａ－Ｉ）を変
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えて解析を繰り返した（表３－１）。各スキャナーにおける対象の数は 16に固

定した。ＡとＩを除いては、各スキャナーにおける対象の組み合わせは多数存

在するが、各比率（Ｂ－Ｈ）において無作為に 10の組み合わせを選択した。ス

キャナーおよび性別については、いずれも、初回と次回における撮像の数にお

いて完全にバランスさせた。 

年齢を共変量として、灰白質容積に有意な男女差がある領域を、スキャナー

を共変量としない場合とした場合の両方において計算した。有意水準 p = 0.05

の t検定で、正負の２コントラストを計算した。TFCE（Threshold-Free Cluster 

Enhancement）法[57]を用いて FWEにて多重解析補正を行い、パーミュテーショ

ン数は 5000とした。すべての画像において信号（容積）が 0.1を超える領域を

マスクとして使用した。 
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表３－１．各スキャナーにおける男女比（Ａ－Ｉ） 

 

 スキャナー１（n = 16） スキャナー２（n = 16） 

 女性 男性 女性 男性 

Ａ 0 (0%) 16 (100%) 16 (100%) 0 (0%) 

Ｂ 2 (12.5%) 14 (87.5%) 14 (87.5%) 2 (12.5%) 

Ｃ 4 (25%) 12 (75%) 12 (75%) 4 (25%) 

Ｄ 6 (37.5%) 10 (62.5%) 10 (62.5%) 6 (37.5%) 

Ｅ 8 (50%) 8 (50%) 8 (50%) 8 (50%) 

Ｆ 10 (62.5%) 6 (37.5%) 6 (37.5%) 10 (62.5%) 

Ｇ 12 (75%) 4 (25%) 4 (25%) 12 (75%) 

Ｈ 14 (87.5%) 2 (12.5%) 2 (12.5%) 14 (87.5%) 

I 16 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 16 (100%) 
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結 果 ３ 

 

１．スキャナー１と２の差 

図３－１（上段）は、各対象において作成したスキャナー１とスキャナー２

の差分画像を解析したもので、スキャナー間において容積に有意な差がある領

域を示している。図３－１（下段）は、上記の解析におけるコントラスト画像

で、スキャナー間の差分量を示している。図３－２は、コントラスト画像のヒ

ストグラム（histogram bin width = 0.002、range = -0.1 to 0.1）で、おおよそ 6%の

ボクセルにおいて、-0.02を下回る変化（3.2%）ないし 0.02を超える変化（3.0%）

が見られている。 
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２．男女における差 

図３－３（１段目）は、各症例において作成したスキャナー１とスキャナー

２の平均画像を解析したもので、男女において灰白質容積に有意な差がある領

域を示している。図３－３（２段目）は、上記の解析におけるコントラスト画

像で、年齢の影響を除外した、男女差の量を示している。図３－２は、コント

ラスト画像のヒストグラム（histogram bin width = 0.002、range = -0.1 to 0.1）であ

る。 

図３－３（３段目と４段目）は、スキャナー１とスキャナー２のそれぞれに

おける画像のみを使用して計算した男女差の結果を示しており、平均画像を使

用して計算した結果とほとんど同様の結果となっている。 
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３．スキャナー間の男女比の違いが男女差の結果に与える影響 

図３－４と表３－２は、スキャナーごとの男女比（Ａ－Ｉ）をかえて繰り返

した、スキャナーを共変量としない場合の解析の結果を示しており、図は、各

比（Ａ－Ｉ）において、有意な男女差を示した解析の割合を示している。スキ

ャナー間において男女差のバランスがとれている場合（Ｅ）は、２．で算出し

た領域と一致して有意差な男女差が見られている。また、スキャナー間におい

て男女比のバランスが崩れるにつれて（Ｅ→Ｄ→Ｃ→Ｂ→Ａ、Ｅ→Ｆ→Ｇ→Ｈ

→Ｉ）、男女差の結果に、スキャナー間における差の影響が強くあらわれている

ことがわかる。 

図３－５と表３－３は、スキャナーごとの男女比（Ｂ－Ｈ）をかえて繰り返

した、スキャナーを共変量とした場合の解析の結果を示しており、同様に、図

は、各比（Ｂ－Ｈ）において、有意な男女差を示した解析の割合を示している。

スキャナー間において男女差のバランスがとれている場合（Ｅ）は、スキャナ

ーを共変量とした場合と共変量としない場合でほとんど同様の結果を示してい

る。スキャナー間において男女比のバランスがとれていない場合でも、有意な

男女差を示す領域の範囲は２．で算出した領域におおむね収まっており、スキ

ャナーを共変量にすることにより男女差の結果に与えるスキャナーの影響を抑

えることができていると考えられるが、バランスが悪くなるにつれて（Ｅ→Ｄ
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→Ｃ→Ｂ、Ｅ→Ｆ→Ｇ→Ｈ）、男女差が有意として検出されにくくなっているこ

とがわかる。 
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図３－４．スキャナーごとの男女比（Ａ－Ｉ）をかえて、スキャナーを共変量
とせずに繰り返した VBM（voxel-based morphometry）解析（次頁） 

カラーバーは、各ボクセルにおける有意な男女差を示した解析の割合を示し
ており、赤色は女性＜男性、青色は女性＞男性を示している。 

 

 

図３－５．スキャナーごとの男女比（Ｂ－Ｈ）をかえて、スキャナーを共変量
として繰り返した VBM（voxel-based morphometry）解析（次々頁） 

カラーバーは、各ボクセルにおける有意な男女差を示した解析の割合を示し
ており、赤色は女性＜男性、青色は女性＞男性を示している。 
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表３－２．スキャナーごとの男女比（Ａ－Ｉ）をかえて、スキャナーを共変量

とせずに繰り返した解析における、有意な男女差を示した解析の割合とそのボ

クセルの数 

 

 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

平均画像の解析で有意な男女差を示した領域において 

Ａ 1128 - - - - - - - - - 10093

Ｂ 764 79 73 52 57 43 57 73 109 307 9607

Ｃ 772 50 52 68 100 105 134 275 521 816 8328

Ｄ 140 309 339 408 792 866 1246 1060 1022 1522 3517

Ｅ 2 135 580 1166 1389 1616 1168 1230 1268 1029 1638

Ｆ 3028 1251 993 878 1296 671 673 528 400 1347 156

Ｇ 4667 1379 685 509 419 351 462 586 1144 374 645

Ｈ 5509 445 592 504 276 380 336 325 725 266 1863

Ｉ 7680 - - - - - - - - - 3541

 

平均画像の解析で有意な男女差を示さなかった領域において 

Ａ 387618 - - - - - - - - - 28488
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Ｂ 385940 4341 3358 2517 1696 1616 2802 2707 1734 2023 7372

Ｃ 393374 8345 3233 2074 1671 1533 1598 1539 1388 964 387

Ｄ 405390 5028 2536 1596 1166 262 104 24 0 0 0

Ｅ 406615 4827 2582 1755 270 56 1 0 0 0 0

Ｆ 413079 2503 370 149 5 0 0 0 0 0 0

Ｇ 413415 1651 344 301 213 58 31 42 21 30 0

Ｈ 410870 776 641 538 710 707 626 507 248 223 260

Ｉ 411304 - - - - - - - - - 4802
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表３－３．スキャナーごとの男女比（Ｂ－Ｈ）をかえて、スキャナーを共変量

として繰り返した解析における、有意な男女差を示した解析の割合とそのボク

セルの数 

 

 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

平均画像の解析で有意な男女差を示した領域において 

Ｂ 3156 2327 4013 1590 135 0 0 0 0 0 0

Ｃ 1410 3295 2684 1445 822 892 557 116 0 0 0

Ｄ 427 1713 1794 1393 1086 998 1208 951 1295 356 0

Ｅ 0 14 194 838 1460 1656 1178 1273 1110 1281 2217

Ｆ 1207 1448 1191 1360 862 767 751 734 576 1795 530

Ｇ 3263 4043 2180 1092 517 87 14 25 0 0 0

Ｈ 6051 3326 1340 487 17 0 0 0 0 0 0

 

平均画像の解析で有意な男女差を示さなかった領域において 

Ｂ 409350 5893 825 38 0 0 0 0 0 0 0

Ｃ 395076 18337 2116 412 104 53 8 0 0 0 0

Ｄ 411490 3919 660 37 0 0 0 0 0 0 0
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Ｅ 405750 4658 2890 2122 585 101 0 0 0 0 0

Ｆ 411106 3839 746 344 71 0 0 0 0 0 0

Ｇ 412766 3307 33 0 0 0 0 0 0 0 0

Ｈ 414177 1903 26 0 0 0 0 0 0 0 0
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考 察 

 

本研究においては、脳形態および拡散解析における撮像装置が及ぼす影響を

明確とするために、同一モデルのスキャナー２台で撮像したデータを用いて、

まず、脳形態解析におけるスキャナーおよびアップグレードの影響を縦断的な

デザインにて調べ、次いで、脳拡散解析におけるスキャナーおよびアップグレ

ードの影響を同様に評価し、最後に、横断的な脳形態解析において異なるスキ

ャナーを使用する影響について調べた。 

同一モデルのスキャナーであっても、縦断デザインにおいてタイムポイント

ごとに異なるスキャナーを使用することにより、脳容積および拡散パラメータ

ーのいずれの解析結果にも重大な影響を見られた。おおよそ１年の撮像間隔に

おいては、同一スキャナー内では容積および拡散パラメーターともに安定して

いたが、いずれもスキャナー間では有意な差が広く認められ、これにより縦断

解析の結果に重大な影響を及ぼしていた。また、スキャナーのアップグレード

も、同一モデルの異なるスキャナーを使用するのに匹敵するような影響が認め

られた。今回のアップグレードは、ハードウェアの更新はなく、ソフトウェア

アップグレードであった。ブラックボックスの側面があり、実際にどのコンポ

ーネントが影響を及ぼしたかは不明確ではあるが、システムのアップグレード
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の際に通常行われる、キャリブレーションによる傾斜磁場への影響も考えられ

る。キャリブレーションにより、システムのドリフトで生じるより大きな変化

を生じうることが報告されている[18]。 

また、横断的研究においてスキャナーが及ぼす影響では、脳容積の性差を例

として、スキャナーごとの症例と対照の比率（男女比）をかえた解析において、

スキャナー間の男女比のバランスが悪くなるにつれて、男女差の解析結果にス

キャナーの影響が強く表れた。スキャナー間で男女比のバランスがとれている

場合には、スキャナーを共変量に入れても入れなくても結果にはほとんど影響

を及ぼさなかったが、男女比のバランスが悪い場合では、スキャナーを共変量

に入れることにより解析結果へのスキャナーの影響を抑制することができたが、

男女差は有意に検出しづらくなった。これより、症例と対照の比率がスキャナ

ー間においてバランスがとれている限りは、統計解析においてスキャナーを共

変量として必ずしも入れる必要はないが、一方、バランスがとれていない場合

は、スキャナーを共変量に入れることによりスキャナーの影響を抑制できる反

面、本来の目的の結果が検出しにくくなるといった弊害も生じうることが示さ

れる。これは、スキャナー間において症例と対照の比率のバランスが悪くなる

につれて、グループによる差とスキャナーの影響が分離するのが難しくなるた

めと考えられる。当然、スキャナー間における症例と対照の比率、スキャナー
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間の差の程度、症例と対照間の差の程度によって、生じる影響の程度は異なっ

てくるものと考えらえる。ここでは男女差を例として解析したが、症例と対照

との差がより微妙な場合には、よりスキャナーの影響が強く表れてくるものと

想定される。当然ながら、可能なかぎり、スキャナー間において症例と対照の

比率のバランスをとり、スキャナーの影響をできるだけ抑制し、十分な数の被

験者を確保することが理想的であろう。 

脳の萎縮は加齢とともに加速し、その程度は対象の年齢に依存する[58]。皮質

の部位により年間萎縮率は異なるが、健常高齢者では 0.5%程度である[59]。ま

た、アルツハイマー病では健常者より萎縮率が大きく、年間 1%を上回る程度の

萎縮が見られる[59]。今回、スキャナー間およびアップグレードのいずれにおい

ても、健常高齢者およびアルツハイマー病における年間萎縮率に比して大きな

影響が見られた。また、脳拡散においても加齢による変化が見られるが、スキ

ャナー間において、横断的解析により推定される加齢性変化の 6年分に相当す

る FAの違いが見られた。 

本研究において認められた、スキャナー間の差およびアップグレードによる

影響は、脳形態および拡散ともに、線形的ではなく、不規則で非線形的な分布

を示していた。現実的には、統計的に有意となった領域以外にも、広範にこれ

らの影響が生じていると考えるのが妥当である。また、今回は２台のスキャナ
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ーのみを評価の対象としているが、使用するスキャナーの組み合わせによって、

これらの分布には違いが生じてくるものと想定される。実際に評価対象とする

部位において違いが少なければ、解析への影響は少ないかもしれないが、結果

の信頼性を担保することが難しく、また、分布の違いを予測することは難しい。

本研究では、アルツハイマー病の脳形態変化において主な評価対象となる、側

頭葉内側部において、スキャナーおよびアップグレードにより、絶対値で 0.01

を超すような変化が部位により認められている。 

これまでもスキャナーが脳形態解析や拡散解析に及ぼす影響について調べら

れているが[5-23, 25, 26, 33, 35, 37, 38, 40]、多くは、少ない被験者を短期間の間

に複数回撮像し、安定性を調べたものであり、一般に、スキャナー内における

ばらつきよりスキャナー間におけるばらつきの方が大きい。しかしながら、短

期間における撮像では、特に縦断解析において重要な因子となりうる、スキャ

ナーのドリフトの影響を過小評価してしまうことになる。本研究では、縦断デ

ザインの脳形態解析および拡散解析において、同一スキャナー内では、脳容積

および拡散パラメーターともにおおよそ１年の撮像間隔で安定していたが、ス

キャナーのドリフトは、多かれ少なかれ、避けがたいものである。しかしなが

ら、一般的な縦断解析においては過小評価され、無視されてしまっていること

も多い[60, 61]。 
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スキャナーのアップグレードも、ドリフトの一種と考えることができるかも

しれないが、スキャナーのアップグレードが脳形態解析へ及ぼす影響について

調べた研究は限られており[9, 14, 62, 63]、とくに縦断デザインに関連しては十分

に調べられていない[62, 63]。Gunter[62]らは、アルツハイマー病および健常者に

おいて、ハードウェアアップグレードが全脳萎縮率に及ぼす影響を調べている

が、BBSI（brain boundary shift integral）および SIENA（structural image evaluation, 

using normalisation of atrophy）で計算した限りでは大きな影響はなかったとして

いる。Shuter[63]らは、ソフトウェアアップグレードが SNR（signal-to-noise ratio）

に及ぼす影響を調べており、アップグレードによる SNRの変化が容積測定に重

要な影響をもたらすと結論している。脳拡散解析においては、本研究より前に

は、拡散パラメーターへのアップグレードによる影響については調べられてい

ない。本研究においては、脳容積および拡散パラメーターのいずれにおいても、

アップグレードにより、同一モデルの異なるスキャナーを使用するのと相当す

る影響が認められた。スキャナーのアップグレード自体は、一般的には、スキ

ャナーのパフォーマンスを改善し、望ましいものではあるものの、縦断デザイ

ンの研究においては、可能なかぎり、延期すべきであるが、実際はメインテナ

ンスの都合上、避けがたい場合がある。 

縦断デザインにおいては、同じ被験者には同一のスキャナーを使用し、スキ
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ャナーの状態をなるべく同一に保ったうえで、ドリフトの影響をできるかぎり

取り除くことが重要と考えられる。本研究では、画像取得後の処理として、脳

形態解析では grad_unwarpと N3の両方、脳拡散解析では grad_unwarpを使用し

ており、grad_unwarpによりシステムの傾斜磁場の非線形性による歪みを取り除

き、N3により信号の不均一性を除去している。しかし、当然ながら、これによ

り全てのスキャナー依存性が除去されるわけでない。ADNIでは、スキャナーの

ドリフトおよびスキャナー間における差を抑制するために、被験者と同時にフ

ァントムを撮像し、脳形態解析においてボクセルサイズの補正ができるように

している[2]。しなしながら、ファントムの破損や置換が別の交絡因子となりう

り[18]、また、適切な測定および補正が行われないと、かえって悪影響をおよぼ

す可能性もある。Clarkson[64]らは、9 DOFのレジストレーションにてボクセル

サイズを補正することにより、ファントムを用いた補正と同等の効果が得られ

ると報告している。脳拡散解析においては、こういった手法でスキャナーのド

リフトおよびスキャナー間の差を抑制することができないため、スキャナーの

状態をなるべく維持してドリフトの影響をできるかぎり抑制し、また、それら

の影響をモニターすることが重要であろう。 

今後、長期間の観察を行う研究が増えてくるものと想定されるが、研究期間

が 5年、10年と長期におよぶ縦断研究においては、しかしながら、スキャナー
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のアップグレードおよび機種更新を完全には回避することが難しくなってくる。

その場合、脳形態解析においては、ファントム[2]や 9 DOFのレジストレーショ

ン[64]によるボクセルサイズの補正に加えて、傾斜磁場の非線形的変化を補正す

る方法、また、組織間のコントラスト差を撮像間において補正する方法が必要

になってくると考えられる。また、脳拡散解析においては、現時点では効果的

な補正は難しいが、ファントムによる補正や、傾斜磁場の違いを算出してこれ

をもとに補正を行うことで影響を抑えられる可能性があり、今後の十分な検討

が必要であろう。 

本研究では、横断的研究においてスキャナーが及ぼす影響を、脳容積の性差

を例として、スキャナーごとの症例と対照の比率（男女比）をかえて解析した。

スキャナー間の男女比のバランスが悪くなるについて、男女差の解析結果にス

キャナーの影響が強く表れたが、この結果は、単一のスキャナーを用いた横断

研究においてもあてはめられ、注意を要する。これまで記述したとおり、スキ

ャナーのドリフト、とくにアップグレードは、脳容積および拡散パラメーター

に、同一モデルの異なるスキャナーを使用するのに相当する影響をもたらしう

る。単一のスキャナーを用いた横断研究においても、症例と対照において撮像

時期の分布が異なりそれが比較的長期間におよぶ場合、アップグレードの前後

において症例と対照のバランスが異なる場合は、これらスキャナーによる影響
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が症例と対照の比較におよぶ可能性があることに注意を払う必要があろう。 

本研究においては、脳画像の撮像および転送後の処理に、SPMおよび FSLと

いったフリーライセンスの脳画像解析ソフトウェアの組み合わせて用いており、

また、各々の解析において、統一した解析環境およびパラメーターを使用して

いる。スキャナーやシーケンスによる影響以外にも、画像取得後の処理におい

て環境およびパラメーターが異なると解析結果に影響を及ぼす可能性があり、

実際に、脳画像解析ソフトウェアやオペレーティングシステムのバージョンの

違いにより解析結果に影響が生じうることが報告されている[65]。結果の再現性

を担保するためには、画像取得後における処理に関しても統一性を持たせるこ

とが必須と考えられる。 

本研究の限界としては、第一には、２台のスキャナーにおいてのみ評価を行

っている点が挙げられる。スキャナーの個体差をより正確に評価するには、多

数のスキャナーを使用する必要があるが、現実的には、使用可能なスキャナー

の数は限られている。当然、今回見られた差より大きい場合も小さい場合もあ

り、また、差の分布も異なってくるものと想定される。しかしながら、今回の

解析結果により、同一モデルのスキャナーであっても脳画像解析において十分

な影響を生じうることが示されたと考えられる。 
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結 論 

 

本研究では、同一モデルのスキャナー２台で撮像したデータを用いて、脳形

態解析におけるスキャナーおよびアップグレードの影響を縦断的なデザインに

て調べ、次いで、脳拡散解析におけるスキャナーおよびアップグレードの影響

を同様に評価し、横断的な脳形態解析において異なるスキャナーを使用する影

響について調べた。同一モデルのスキャナーであっても、スキャナー間で測定

される容積および拡散パラメーターには差がみられ、縦断デザインにおいてタ

イムポイントで異なるスキャナーを使用すると、脳容積および拡散パラメータ

ーのいずれの解析結果にも重大な影響をもたらすことがわかった。また、スキ

ャナーのアップグレードも、同一モデルの異なるスキャナーを使用するのに匹

敵するような影響を生じうることがわかった。横断的デザインにおいては、症

例と対照の比率がスキャナー間においてバランスがとれている限りは、統計解

析においてスキャナーを共変量として必ずしも入れる必要はないが、バランス

がとれていない場合は、スキャナーを共変量に入れることにより、スキャナー

の影響を抑制できる一方、本来の目的の結果が検出しにくくなるといった弊害

も生じうることが示された。 
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