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　　　　　　　　　　　【研究背景】

脳統計解析ソフトを臨床応用する頻度が増えている。

脳統計解析ソフトを臨床応用する時、コンプライアンスや、院内倫
理規定等、また生理の多因子などのより、比較正常群の作成が問
題になる。統計に必要な素の数が確保できない。

ＳＰＥＣＴ画像再構成の画像工学的問題点が施設間差に残る。
（多施設共同正常群の作成実施時）

数学的に補正をし平均値及び標準偏差値ともに他施設作成した
データーを、ファントム実験補正式にて利用する方法はすでに利
用されている。
（部分容積効果補正やTCT吸収補正の問題残る）

簡便に推測母集合を説明し、臨床数値を得たい。



　　　　　　　　　　　【現状】

例えばSPMなどのソフトを利用し正規化した脳座標信号を
正常群と症例とで比較する。



SPM の とは

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/



SPMとS-PLUSの Flow Chart

画像の転送

Format 変換

Spatial Normalization

Smoothing

Group’s Statistics

View Z-Statistics

Global Normalization
S-PLUSによる

ブートストラップ



Template

PET T1 SPECT



Bounding box

Template
(PET)

X     Y     Z
91　109　91

MNI

X     Y     Z
79　 95　 68

SPM95
(Talairach)

X     Y     Z
65　 87　 51



Affine

Linear transform

Translations Rotations

Zooms Shears



Basis function

Nonlinear transform



Basis function の変化

222 333 444 555 666 777 888



Iteration の変化

0 1 3 5 8 12 16



Smoothing の影響

Smoothing　0 (mm) Smoothing　8 (mm) Smoothing　16 (mm)



健常者群の条件

•記銘力正常

•Wechsler Memory Scale-Revised (WMS-R)、
Wechsler Adult Intelligence Scale-
Revised (WAIS-R) 正常

•MRIで年齢相応のＵＢＯがＴ２ＷＩでみら
れるのみ

•高血圧、糖尿病などの脳血管障害の危険因
子がない

松田博史：INNERVISION（2001）



Normal Databaseとの比較

• 添付のNormal Database

20～39歳：20人（男14人、女6人、平均28.7歳）
40～59歳：20人（男10人、女10人、平均50.0歳）
60～87歳：20人（男10人、女10人、平均72.5歳）

データ提供施設
　筑波大学　臨床医学系精神医学　朝田隆先生
　国立精神・神経センター武蔵病院　放射線診療部　松田博史先生



ADの代謝・血流低下部位

早期、軽症 ＝ 後部帯状回・楔前部、側頭頭頂連合野より

　　　　進行 ＝前頭連合野も低下

比較的温存される部位 ＝橋、一次感覚運動野、後頭葉　

　　　　　　　　　　　　　　　　　一次視覚野、視床、線条体

65歳以前の発症 ＝頭頂連合野、後部帯状回・楔前部の低下が目
　　　　　　　　　　　　立つ。

66歳以上での発症＝ 年齢が増加するにつれ典型的なAD型低下
パターンを呈する症例が少なくなり、辺縁系の低下が強い場合が
多い



アルツハイマー病患者の経年的変化（52歳，女性）

松田博史：INNERVISION 2002



アルツハイマー型痴呆（アリセプト投与前後）

国立精神・神経センター武蔵病院



　　　　　　　　　　　【目的】

臨床診断補助解析として、１，２種の過誤の軽減

新しい探索定理の提案と検討

実施施設にて１例のコントロール（複数の条件で説明）を撮像し、
そのxyz座標値をそれぞれ代表値（平均値、ベンチマーク）とし相
対する座標の別施設の標準偏差値（サプライチェーンリスク）を融
合させたり、理論対照値､理論危険率の臨床応用をカオスの理論
にて検討した。

ブートストラップをS-PLUSにて実施し、結果を解析に導入する。



　　　　　リスクマネージメントサイエンス
　　　　　　　＝複雑な意思決定＝
Ⅰモデリング分析
　待ち行列：到着率をポアソン確率分布に限定
　線形プログラム：適用問題に制限あり
　シミュレーション：分析的に扱う事がほとんど
　　　　　　　　　　　　不可能な不確実性を伴う
　　　　　　　　　　　　問題に適する。

Ⅱモンテカルロシミュレーション
　いくつかの確立論的なインプット変数に対して
アウトプット変数の推定が可能。意思決定に含
まれるリスクを評価できる。



Ⅰ統計　
平均値　　　　　　　　　　　　　標準偏差　
サンプル数が必要　　　　　サンプル数が必要
サンプル数が大きいと　　　取り扱いにモデルの確認
色々な解析手法に対応　　が必要

Ⅱ探索定理　
ベンチマーク　　　　　　　　　サプライチェーンリスク
１例　　　　　　　　　　　　　　リスクマネージが可能

　　　　　　　　　探索定理の仮定の確認

危険率（サプライチェーンリスクバリュ）
局所脳血流にはフラクタル性があり、正常コントロール群も自
己相似性がある。
中央値（ベンチマーク）
代表点（基準点）と対照点はカオスの理論が成り立つ。



　　　　　　　　　　当検討における２つの仮定

仮説Ⅰ

多因子を持つ説明変数により導かれたベンチマークが5%
の揺らぎの中で決まれば、集合として5%の範囲も決まる。

カオス理論の利用

仮説Ⅱ

脳の局所脳血流のパターンは標本にも個別の脳にも
自己相似性がある。モデルを想定する時、個人内脳
パターンを母集団のパターンに適応する。
フラクタル解析の利用



　　　　　　　　　　当検討における２つの仮定

仮説Ⅰの検討

多因子を持つ説明変数により導かれたベンチマークが5%
の揺らぎの中で決まれば、集合として5%の範囲も決まる。

カオス理論の利用



　　　　　　　　【集合と確率の仮定】

１、群集合の捕らえる時、また写像する時は全単写であると仮定する。

　　また、素は閉じた集合とする。

２a、想定集合（コントロール群）はカテゴリ条件を満たした集合とする。

　①Mini Mental State Examination(MMSE)、長谷川式簡易知　　　
　　能評価スケール改訂版(HDS-R)正常。
　②Wechsler Memory Scale-Revised(WMS-R),Wechsler Adult　　　
　　Intelligence Scale=Revised(WAIS-R)正常。
　③MRIで年齢相応の高信号が白質にT2強調画像でみられるの　　　　
　　み。
　 ④高血圧、糖尿病などの脳血管障害の危険因子がない。

　　（年齢階層）

　　P=0.03125（0.5^n)
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　　　　　　　　【ベンチマークとデザイン仮定】
１、ヒストグラムを級数で認識（Ｔａｙｌｏｒの定理関数と級数）

２、ナプラ勾配により楕円面積化

３、マハノビスの距離でベクトルと３次元化積分体積とする。

　　（リサンプリングの揺らぎの十畳積分）
　　ガウスの定理により面積素ベクトル化

４、ストークスの定理により写像へ（全単写）

５、コーシの定理より正則高次関数積分値は一致（面積は一致）

６、Gerschgorinの定理より固有点の存在補完

７、Crank-Nicolson法にて楕円方物型偏微分方程式化

８、カオス理論のロジスティック方程式にて収束性の確認
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　　　　　　　　　　【方法】

標本内正常群局所脳血流値は正規分布と仮定、ＡＵＣ
下面積と危険率の理論値の関係を一次関数に仮説した。
標本群の平均を含む階級の確率密度と、優位性危険率
５％の両側の階級の確率密度をそれぞれα、β、とし、
標準偏差確率密度をｐとするなら、Ω＝１ P=0.95とな
る。ここで正規性の理論値との（ｙ＝ａＸ＋ｂ）線形
式を利用し、ａとｂがある値を取った時、Ｘに、何か
の値を入れると、ｙは必ず一つ決まるカオス理論を応
用する。ロジスティック方程式の傾きを１世代（次層）
で5％の危険率が加算される1.05、初期値は臨床的に多
用される0.05として、ｒを変化させ、繰り返し検討し
た。
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　　　　　　　　　　　【結果】

５％以下の初期値に対して、１６０
００回繰り返したが途中発散する事
無く、初期値０．０５に（平均０．
０４８、標準偏差０．０００５９）
十分収束したと言える。ア、プリオ
リな臨床を想定し、初期値を変化さ
せても、確率密度の定義では、周期
点は１点であった。

解析で置き換えるなら、平均値、危険率
範囲の確率密度の揺らぎ共に、十分に
収束すると考えられた。
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　　　　【人工的な標本代表値と母集団の予測の可能性】

　　他段階のカテゴリーを持つ１標本は集合の代表値になるか？

目的変数を説明変数の多変量解析で説明しない。

ＥＢＭの確立した定義を専門医がカテゴリーとして採用する。
確率論もシミュレートする。

カテゴリーの因子は２項分布と仮定しリスク解析する。
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年齢階層

カテゴリー１（－）

カテゴリー２（－）

カテゴリー５（－）

カテゴリー２（＋）

カテゴリー３（－）

カテゴリー４（－）

カテゴリー６（－） カテゴリー６（＋）

カテゴリー５（＋）

カテゴリー４（＋）

カテゴリー３（＋）

カテゴリー１（＋）

因果性
サプライチェーン
リスクアナライシス

観察統計
シミュレーション
ＡＨＰ
ＡＮＰ
ＮＮＷ

Probability
ベンチマーク 比較対照値



ベンチマーク２項分布のシミュレーション

理論値
４５歳以上６５歳

未満

６５歳以上８５歳

未満 ８５歳以上

0.5 0.282 0.15 0.0176 100人中のカテゴリーに該当する確立・年齢層

0.5 0.995 0.93 0.7

１00人中のカテゴリーに該当する確立・記銘力正常

mini Mental State Examination(MMSE),長谷川式簡

易知能評価スケール改訂版(HDS-R)正常

0.5 0.99 0.9 0.5

１00人中のカテゴリーに該当する確立・Wechsler

Memory Scale-Revised (WMS-R)、Wechsler Adult

Intelligence Scale-Revised (WAIS-R) 正常

0.5 0.99 0.9 0.7
１00人中のカテゴリーに該当する確立・MRIで年齢

相応のＵＢＯがＴ２ＷＩでみられるのみ

0.5 0.93 0.93 0.93
１00人中のカテゴリーに該当する確立・高血圧、糖

尿病などの脳血管障害の危険因子がない

0.03125 0.5 0.5 0.5 性別

0.1278779 0.0525427 0.0020051

0.5
患者の主訴及び家族の証言や他の検査にろり、専

門医が判定

0.063939
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標準誤差 2.42504E-06
中央値 （メジアン） 0.115044248
最頻値 （モード） 0.115044248
標準偏差 0.000265661
分散 7.05755E-08
尖度 1795.794612
歪度 39.90387678
範囲 0.014955752
最小 0.115044248
最大 0.13
合計 1380.753692
標本数 12001
最大値(1) 0.13
最小値(1) 0.115044248

x

平均 0.11505322

４５歳以上６５歳未満の集合とベンチマーク収束
誤差因数0.12と多重集合の揺らぎ



　　　　　　　　　　当検討における２つの仮定

仮説Ⅱの検討

脳の局所脳血流のパターンは標本にも個別の脳にも
自己相似性がある。モデルを想定する時、個人内脳
パターンを母集団のパターンに適応する。
フラクタル解析の利用



正規分布 y = -1.9573x + 12.11
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*** Bootstrap Results ***
Call:
bootstrap(data = SDF局所, statistic = mean(V1), B 
= 100000, trace = F, 

assign.frame1 = F, save.indices = F)

Number of Replications: 100000 

Summary Statistics:
      Observed       Bias   Mean       SE 
Param   0.9189 0.00001236 0.9189 0.004272

BCa Percentiles:
           2.5%        5%       95%     97.5% 
Param 0.9106219 0.9117833 0.9262668 0.92727

0.920 0.925 0.930 0.935

Value

Param

S-PULUSによる
Talairachのstereotaxic box 
の概念-局所的検討結果の１例

0.905 0.910 0.915



正規分布ガンマー分布基本統計量

虚血症例　
p<0.05

ワイブル 正規分布ブートストラップ



•A施設での高齢者健常脳SPECTデータベース（40例）

•B施設での高齢者健常脳SPECTデータベース（24例）

Conventional Binormal ROC Curves
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a=0.69 b=0.85 Az=0.7017 BmeanAsd
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a=0.77 b=0.69 Az=0.7358 Bcase2Asd
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a=0.82 b=1.88 Az=0.6501 AmeanAsd
a=0.80 b=0.85 Az=0.7291 eZIS(20)

•　　　使用SPECT機種

–A施設；Siemens 
MultiSPECT3

–B施設；Marconi　IRIX



結　　論

• 健常高齢対照者の同一の判定基準で集め
られた１例の脳血流SPECTデータ（中央値ベ

ンチマーク、）に、他施設で求めた標準偏差
を載せたり、予測リスク値（サプライチェーン
リスク）を応用することによって、その施設の
健常データベースを構築できる可能性が示
唆された。

• 人工的脳標本は臨床的に使用可能と示唆さ
れた。



　　　　　　　　　　　　　【考察】

　一定のカテゴリのもと作成された標本集合の場合、その要素１例を無
作為に抽出されたξを標本の不動点とし、標本平均の代用に仮定し母
平均を予測しても平均をつかさどる階級内要素特性は発散しないと示
唆された。

　一方、標準偏差を算出する際の標本集合が正規分布していない場
合はƒ （ｚ）関数に全単写をする際、想定標本集合の標準偏差の尖り度、

や偏り度の影響は別の問題でかかわる。ブートストラップ法を用いて補
正の必要がある。

　カテゴリーの２項分布の密度関数もブートストラップをかけるべきであ
る。

　今後、国立精神・神経センター武蔵病院､松田と日本医大、水村
らにより、臨床データを構築し、頑強性を検討する。
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