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 画像の種類

» （形態）sMRI, （機能） fMRI, dMRI, FDG PET, Amyloid/Tau PET

 適用疾患

» 精神障害（認知症，統合失調症，気分障害，物質関連障害）

» 発達障害（注意欠陥・多動性障害 (ADHD)，自閉症スペクトラム(ASD)）

» 不安障害，境界性パーソナリティ障害

 解析方法

» SVM, Multi-kernel SVM, Random Forest , deep learning, 

» PCA, CCA, PLS, ICA, NMF…  
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Arbabshirani et al. (2017 NeuroImage), Meng et al. (2017 NeuroImage)
Calhoun and Sui (2016 Bio. Psy.) Vandenberghe Marsden (2015 Ph. Med. Biol.)



遺伝子

• SNP
• mRNA
• microRNA

脳の状態

• MRI
• PET
• DTI

臨床症状

• 診断

• テスト

• 質問票

GWAS 画像解析

Imaging Genetics
脳脊髄液(CSF)
血液検査値

Multimodal

Machine Learning,  
High-dimensional 

procedure

中間表現形

予測
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 MUBIGデータを統合的に解析できる

統計手法を開発する

» 全脳を対象とするボクセルベース解析

» Genome-wide Study

 二段階次元縮小をベースに

» データ駆動型（Data Driven），探索的解析

» スコアに基づく予測(診断)モデル

 Multiblock PLS (CCA) をsupervise version に拡張

4



Normal (n = 48) AD (n = 52)

Age [year] 74.3 75.5

Male [ n (%)] 32 (66.7) 31 (59.6)

Education duration [year] 15.7 14.2

MMSE 28.8 23.4

 【 Z 】 Z = 3.17CDRSB+0.11ADAS13-0.57MMSE
 【 Y1 】 MRI（GM）の前処理

» VBM toolbox (segmentation, DARTEL normalization)

» 3D B-spline 基底展開による次元縮小（q ≒ 5000）

 【 Y2 】PET の前処理

» co-registered to the bias-corrected T1 image and an intensity normalization to the GM

 【 X 】 SNPの前処理

» PLINK(maf=0.05, HWD p.level=0.001, call rate=0.95)

» Mean Score within Haplotype Blocks （p ≒ 5000）, Median imputation for missing 
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※ベンチマーク
（最終目標は，MCI converter）
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縮小画像
ࢅ ൈ

②“スコア化”
（標本相関）





࢝

■ = 0 
“Sparse”

sMRI
܁ ൈே

࢛
①基底関数

展開
（構造相関）

復元

結
果
の
表
示

࢝۰

元データ

被験者数݊ ൌ 50 െ 100
ボクセル数ܰ ൌ 100万

“高次元”

Kawaguchi and Yamashita (2017), Kawaguchi (2016), 
Kawaguchi (2015), Araki et al. (2013), Yoshida et al. (2013), 
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Outcome ࢆ
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ଵ࢚ ଶ࢚
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Imaging
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Prediction Model
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 ݊人の被験者を考える．
 ݊	ࢄ ൈ 	 ݉ ൌ 1,2, ܯ,	… 行列，ࢅ	݊ ൈ 	ݍ ݉ ൌ 1, 2, … ܯ, 行列．

» はブロック（モダリティ）数ܯ，ܯ

 ࢆ ݊次元アウトカムベクトル

 ．のスコア表現ࢅとࢄ

࢚ ൌ  ܾ,ࢄ࢝,

ெ

ୀଵ

, ࢛ ൌ  ܾ,ࢅ࢝,

ெೊ

ୀଵ

 重みベクトル

» ࢝ ൌ ,,ଶ࢝,,ଵ࢝ … ,ெ࢝,

࢝ ,ୃ ൌ ,,ଶ࢝,,ଵ࢝ … ,ெೊ࢝,

ୃ
サブ重みベクトル

» ࢈ ൌ ܾ,ଵ, ܾ,ଶ, … , ܾ,ெ

࢈ ,ୃ ൌ ܾ,ଵ, ܾ,ଶ, … , ܾ,ெೊ

ୃ
スーパー重みベクトル
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 次のL ,࢝,࢈ ࢝,࢈ を‖࢝‖ଶ ൌ ‖ଶ࢝‖ ,1 ൌ ‖ଶ࢈‖ ,1 ൌ 1, 

‖ଶ࢈‖ ൌ 1の制限下で最大化することにより求める
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L ,࢝,࢈ ࢝,࢈

ൌ 	࢛ୃ࢚	ߤ 	ߤ	ࢆୃ࢚	 	ߤ	ࢆୃ࢛	 െ  Pఒ,	 ,࢝

ெ

ୀଵ

െ  Pఒೊ,	 ,࢝

ெೊ

ୀଵ

0  ,ߤ ,ߤ ߤ  1, ߤ ൌ 1 െ ߤ െ ,ߤ ܲఒ ݔ ൌ ߣ2 ݔ ．

Related works
Gross and Tibshirani (2015 , biostat), Luo et al. (2016, biostat)

,ߤ ,ߤ ．は先に与えるߤ s はBICで選択’ߣ



 の重みに対する更新（ も同様）は，

, 
ୃ

 

, ఒ, , 
ୃ

 

ఒ ା ※要素毎

 のノルム１の に標準化
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1. ࢚ と に初期値を与える࢛

2. ࢚ と :が収束するまで以下を続ける	࢛
1. ,を固定して	࢛ を更新࢈，ෝを更新して࢝

2. を更新࢈，ෝを更新する࢝ ,を固定して	࢚

3. 	࢚ ൌ 	࢛ ,ෝ࢝ࢄ ൌ .ෝ࢝ࢅ

3. deflation step (Zはしない) 
ࢄ ← ࢄ െ ୃ࢚ , ࢅ ← ࢅ െ ୃ࢛

 ൌ ୃࢄ ࢚ ୃ࢚ ⁄࢚ ,  ൌ ୃࢅ ୃ࢛/࢛ ࢛

上記1.2.3を繰り返し，各componentのスコアと重みを得る
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⇒ γ ݏ  γ ݏ  1

γ ݏ ൌ cov ࢚ ௦ , ࢛ ௦ 	 	cov ࢚ ௦ , ࢆ  	cov ࢛ ௦ , ࢆ

【単調性】
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ି

௨
ୃ

 ,
ି

ଶ

௨࢝ ൌ ௨,ݓ,1
ୃ	

௭
ୃ

繰り返し回数１００

ିଵݓ ൌ 0.2 (弱) or 1 (強)

࢙ ൌ ݏ ଵ࢜ , ݏ ଶ࢜ ,… , ݏ ࢜
ୃ

௨,ݓ ൌ 0.2(弱)or 0.8(強)

,  
࢝ ൌ

ଵ ଵ
ଵ ଵ
଼ ଼

ୃ
௭࢝ ൌ 0, 1 ୃ

݊ ൈ 2

ઽ ∼ ܰ , ଶࡵ

݉ ൌ 1,2

݊ ൌ 50

ࡱ ൌ ݁ࡱ
݁ ൌ 0.001	

ࡱ ∼ ܰ , ൈࡵ
ݍ ൌ 100 ൈ 100

 ൌ 100



comp block True

1
1

2

2
1

2

ିଵݓ 0.2 1.0
ߤ 0.0 0.2 0.5 0.8 0.0 0.2 0.5 0.8

௨,ݓ

0.2

0.8

ିଵݓ 0.2 1.0
ߤ 0.0 0.2 0.5 0.8 0.0 0.2 0.5 0.8
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X
と
Y
の
ス
コ
ア
の
関
連
の
強
さ

Supervised の強さ(ߤ=0) スコアと実現値の関連の強さ

X: 100変数

Y

Z : Outcome
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Parameters X Y

௨,ݓ ݓ ߤ comp1 comp2 mean comp1 comp2 mean

0.2

0.2

0 0.979 0.803 0.891 0.722 0.114 0.418
0.2 0.976 0.849 0.912 0.712 0.135 0.424
0.5 0.959 0.907 0.933 0.663 0.401 0.532
0.8 0.909 0.896 0.902 0.555 0.915 0.735

1.0

0 0.971 0.806 0.888 0.880 0.112 0.496
0.2 0.973 0.849 0.911 0.860 0.164 0.512
0.5 0.976 0.880 0.928 0.649 0.380 0.515
0.8 0.920 0.884 0.902 0.720 0.892 0.806

0.8

0.2

0 0.958 0.956 0.957 0.812 0.850 0.831
0.2 0.959 0.956 0.957 0.807 0.847 0.827
0.5 0.978 0.961 0.969 0.759 0.736 0.747
0.8 0.961 0.946 0.953 0.794 0.932 0.863

1.0

0 0.956 0.959 0.957 0.905 0.869 0.887
0.2 0.953 0.956 0.954 0.897 0.874 0.885
0.5 0.972 0.951 0.962 0.754 0.742 0.748
0.8 0.970 0.954 0.962 0.904 0.898 0.901

sensitivity – (1- specificity)



MRI

PET

NegativePositive
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ߤ ൌ ߤ,0 ൌ 0.2

萎縮

代謝低下
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1="APOE", 2="BIN1", 3="CLU", 4="ABCA7", 5="CR1", 6="PICALM", 
7="MS4A6A", 8="CD33", 9="MS4A4E", 10="CD2AP" 



Specificity
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0.
0

0.
2

0.
4

0.
6

0.
8

1.
0

1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

0.5 (0.952)
0.8 (0.922)
0.2 (0.920)
0.0 (0.872)
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ሺAUCሻ	ߤ
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en
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0.
0

0.
2

0.
4

0.
6

0.
8

1.
0

1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0

0.2 (0.762)
0.8 (0.754)
0.0 (0.673)
0.5 (0.668)

ሺAUCሻ	ߤ

ܺ ܻ
画像SNP

ߤ ൌ 0, 0  ߤ 1



 μBIG data analysisに診断情報を組み込むための方法として，

SMSMA法を提案した．

» Multiblock： 画像のマルチモダリティに対応

» Supervised： 結果の解釈を容易にする．より予測精度の高い予測モデル．

» Sparse (L1正則化法)： 関連を表すパラメータ推定と同時に脳領域とSNP探索．

 SNP・sMRI・PET・診断の実データに適用し，実行可能性と有用性を確

認した．

 数値実験によって，方法の特徴を調べた．

» XとYのスコアの関連が弱いときに提案法が有効である事がわかった．

 発展

» 適用モダリティの拡大，モダリティの選択

» ゲノム解析への応用，脳腫瘍画像解析（Kawaguchi 2017） ，など
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 Kawaguchi A, Yamashita F (2017). Supervised Multiblock Sparse Multivariable Analysis with Application to 

Multimodal Brain Imaging Genetics. Biostatistics, in press.

 Kawaguchi A (2017). Supervised Dimension Reduction Methods for Brain Tumor Image Data Analysis. In Frontiers 

of Biostatistical Methods and Applications in Clinical Oncology, Matsui S and Crowley J. (Ed.), Springer, in press. 

 Kawaguchi A (2016). Diagnostic Probability Modeling for Longitudinal Structural Brain MRI Data Analysis. In 

Statistical Techniques for Neuroscientists, Truong KY. (Ed.), CRC Press, 361-374.

 Yoshida H., Kawaguchi A., Tsuruya K. (2013). Radial Basis Function-Sparse Partial Least Squares for Application 
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