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1 はじめるにあたって

今回用いられているデータは自由に利用できる IXIデータセットの T1強調画像から選んでいます*1。1つ

注意していただきたいことは、これらのデータは矢状断で撮像されていますが、SPM は NIfTI 画像のヘッ

ダー情報を読み込むことができるため、水平断として扱えるということです。このチュートリアルでの全体的

なプランは、以下のとおりです。

• SPMを立ち上げます。

• 画像が適切なものかを確認します。 (Check Reg と Display ボタン).

• 画像を灰白質と白質に分割化 (segment) します (SPM→Tools→New Segment オプション)。灰白質

は最終的には MNI 空間に標準化 (warped) されます。また、この段階で次のステップで使われる

“DARTEL取り込み (imported)”画像も作られます。

• 複数の画像をもっともよくあわせる (align) ための変形場 (deformations) を計算します。

このために、DARTEL 取り込み画像を平均画像に繰り返しあわせこみ (registering) ます。

(SPM→Tools→DARTEL Tools→Run DARTEL (create Templates)).

• 前のステップで計算した変形場を用いて、解剖学的標準化され、平滑化され、かつ、ヤコビアン行列式
を用いて体積情報を持たせた画像を作ります。(SPM→Tools→DARTEL Tools→Normalise to MNI

Space).

• 平滑化された画像を用いて統計を行います。 (Basic models, Estimate, Results オプション).

このチュートリアルでは SPM8を用います。SPM8は http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/から入手

できます。これは SPMの最新版です*2。 通常、ソフトをダウンロードし、解凍した*3後、アップデートをダ
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一環です。なお、読みやすい日本語にするために多くの点でアドバイスをいただいた山口大学大学院医学系研究科高次脳機能病態
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*1 http://www.brain-development.org/から利用できます。
*2 古いバージョンとは SPM2, SPM99, SPM96および SPM91(SPMclassic)のことを指します。SPM5より前のバージョンは時
代遅れのものとみなされますので、一流の査読者はそのような時代遅れのソフトを使った研究は見下します。

*3 配布ファイルはWinZip で解凍できますが、TAR file smart CR/LF conversionの設定がオフになっていることを確認してく
ださい。（Miscellaneous Configuration Optionsの下にあります）（訳注：7-zipや日本で開発されている Lhaplusといったフ

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/
http://www.brain-development.org/
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図 1 TASKS プルダウンメニュー

ウンロード・解凍し、ファイルを上書きします。SPM8は既にインストールされています*4ので、ダウンロー

ドする必要はありません。SPMはMATLAB上で動作します。もし画像研究を行いたいと思っていらっしゃ

るのでしたら、MATLAB を用いたプログラミングを少しだけでも学ぶ価値はあります。MATLAB を起動

し、コマンドウィンドウから “editpath”とタイプしてください。新しいウィンドウが立ち上がり、このウィ

ンドウでどこに SPM8があるのかをMATLABに教えてあげます。もう少しコンピュータに詳しいユーザー

ならば、“path”コマンドを使ってもよいでしょう。その後、サンプルデータが保存されているディレクトリ

にいってもらってかまいません。SPMは “spm”や “spm pet”とタイプすることにより起動します。これに

より複数のウィンドウが立ち上がります。左上のウィンドウにはボタンが複数配置されていますが、右側の

A4サイズの (Graphics)ウィンドウの上部のメニューにある TASKSプルダウンからもいくつか選ぶことが

できます*5。

マニュアルは “man\manual.pdf”で見ることができます。最初の方の章では様々なオプションを用いて何

ができるかが説明されており、解析例は後の方の章にあります。SPMを使うには、画像形式が適切なフォー

マットである必要があります。たいていの撮像装置は画像を DICOM形式にすることができます。SPMにつ

いている DICOMボタンを使うことにより、DICOMを NIfTI形式に変換することができます。この NIfTI

フォーマットは SPM や FSL, MRIcron といった様々なソフトウェアが扱うことのできる形式です。NIfTI

には主に 2つの形式があります。

• “.hdr” と “.img” ファイルからなる形式。これらは表面的には以前の ANALYZE 形式に似ていま

す。.imgファイルには実際の画像データが含まれており、.hdrファイルにプログラムが画像を取り扱

うために必要な情報が含まれています。

• “.nii” ファイル形式。この中には全ての情報が一つのファイルに含まれています。

NIfTI 形式のファイルは、その中に位置情報を含んでいます。しかし、この位置情報に関しては、ときに

「調整する」必要があります。まず、画像がおよそMNI空間に合致していることを確認してください。このこ

とにより SPMが使う局所的最適化手法 (local optimisation procedures)を用いてデータをMNI空間にあわ

リーウェアを用いることで問題なく解凍できます）
*4 訳注：SPMコースでのクラスの場合ですので、皆様の多くは SPM8をインストールしなければいけません。
*5 訳注：2010年 7月 21日にリリースされた r4010から、この右側のウィンドウにある TASKSプルダウンメニューが消えました。
今後は、左上の画面の一番下にある “Batch”ボタンから Batch ウィンドウを立ち上げ、そのメニューにある SPM から選ぶよう
になります。
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図 2 Check Reg と Display.

せることが容易になります。NIfTI画像は単に 3次元画像であることもできますが、4次元、5次元画像を作

ることも可能になります。SPM5 以降は 4 次元画像の場合、ファイルに付随して “.mat” ファイルができま

す。古いバージョンの SPMで 3次元画像が作られた場合にも “.mat”ファイルがつくこともあります。

1.1 Check Reg ボタン

ボタンを押してみて、元の IXI 画像を 1 つ（かそれ以上）選択し、さらに SPM ディレクトリの中にある

“canonical\avg152T1.nii”も選択してみてください。これによって、SPMが理解しているとおりに画像の相

対的位置が示されます。画像上で右クリックをするとオプションメニューが表示されます。いろいろ試してみ

てください。もし、画像が回転や平行移動が必要ならば、Display ボタンから行います。前処理を始める前に、

それぞれの画像は SPMについているテンプレートから距離にして約 5cm以内、角度は約 20度以内にそろえ

ておく必要があります。

1.2 Display ボタン

Display ボタンを押し、そして画像を一つ選択してください。これによって、その画像の 3つの断面が表示

されます。画像が正しいフォーマットならば、以下のように表示されるはずです。
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• 左上には、冠状断画像が表示され、頭頂部が画像の上側にあり、頭の左側が画像の左側に表示されま
す。被験者を後ろから見ているような感じになります。

• 左下には、水平断画像が表示され、前頭部が画像の上にあり、頭の左側が画像の左側に表示されます。
被験者を上から見下ろすような感じになります。

• 右上には、矢状断画像が表示され、前頭部が画像の左側に表示され、頭頂部が画像の上側に表示されま
す。被験者を左側から見ているような感じになります。

画像をクリックすると、表示されている十字線を移動させることができ、様々な視点から 3次元画像を見る

ことができます。この 3方向からの画像の下には、いくつかのパネルが表示されています。左にあるパネルに

は、十字線の交点がある位置および交点においての画像の信号値が表示されます。位置は、mmとボクセルの

2つで表示されます。mmにおける座標系はMRI撮像装置やMNI座標系などの直交座標系における位置を

あらわしています。ボクセル座標はファイルの最初のボクセルの座標を 1,1,1としたときに、現在どのボクセ

ル*6 にいるのかを示します。（Crosshair Position の表示と座標が表示されている間にある）横棒をクリック

するとカーソル（十字線の交点）がその画像における原点 (origin)に来ます。これはmm座標系では 0,0,0に

あたり、前交連（anterior commissure: AC*7）に近くなるはずです。このとき、十字線の交点における信号

値は、周辺のボクセルの値から補完して得られます。従って、二値化 (binary)画像*8においても信号値は厳

密に 0あるいは 1と示されないかもしれません。

その下には、画像の位置合わせをするための入力画面があります。もし、AC をクリックしたとすると、

mm 座標系における座標が分かります。これは、その点を 0,0,0 になるべく近づけることを目的としていま

す。このためには、AC の mm 座標に対してマイナスの平行移動を行います*9。これらの値は right{mm},
forward{mm}, up{mm}のところに入力していきます。
もし、回転させることが必要であれば、回転に関する入力画面に角度を入れていきます。角度はラジアンで

指定することに注意してください。つまり、90度の回転ならば、“1.5708”か “pi/2”と入力します。異なる軸

に対して一度に角度を入力し 1回で回転させようとすると、混乱するかもしれないので、何回か試行錯誤が必

要かもしれません。“pitch”は x軸を軸にした回転を、“roll”は y軸を軸にした回転を、“yaw”は z軸を軸に

した回転であることに注意してください*10。

実際に画像のヘッダー情報を更新するためには、Reorient images...ボタンを使います。ここでは複数の画

像を選択することができます。つまり、複数の画像に対して一度に同じパラメータでの平行移動と回転を行う

ことができます。

ごくまれにですが、画像を反転させる必要があるかもしれません。これは、“resize” ボックスのひとつに

“-1”を入力すると実行されます。

右側のパネルには表示されている画像に関しての様々な情報が表示されています。画像にはさまざまなデー

タ型があることに注意してください。整数型 (Integer datatypes)は限られた範囲の数値でしかデータを表現

できず、通常ハードディスクの容量を節約するために用いられます。たとえば、“uint8”は 0から 255の整数

のみを扱い、“int16”は-32768から 32768までの整数のみを扱います。このため、信号値をより定量的にする

*6 ボクセルはピクセルのようなものですが、3次元です。
*7 訳注：原文では、anterior cingulate: ACと記載されています。しかし、これは anterior commissureの間違いと考えられます。
実際、SPM8についてくる画像の原点は前交連となっています。

*8 訳注：0か 1の 2値しかとらない画像のことです。
*9 訳注：ACが 2,5,6だったら、-2, -5, -6の平行移動を行うということです。

*10 航空学では、pitch、roll、yawは別の定義がされています。しかし、これは航空学においては軸の定義も異なるからです。
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図 3 左手　および　右手座標系

ために、倍率 (scale-factor)や、ときには定数がヘッダーに保存されています。たとえば、uint8データ型が

0.0から 1.0の値をとる確率画像を保存するために用いられることがあります。このときの倍率は 1/255とな

ります。

その下には位置情報やボクセルサイズの情報があります。ボクセルサイズに関しては最初の値がマイナスの

場合があることに注意してください。これはボクセル座標系と mm座標系を反映しています。一方は右手座

標系であり、もう一方は左手座標系です。

その他のオプションとして、画像を十字線の交点周囲でズームさせるというものがあります。画像を拡大さ

せると、データ補完の影響がはっきりわかります。また、もし元の画像が違う幾何学的配置で撮像されている

場合、画像をボクセル空間 (Voxel Space*11) で表示することも可能です。その反対がWorld Space となりま

す*12。

2 VBMのための前処理 (Pre-processing)

ここまでの時点で、全ての脳画像が SPM で処理するために適切な形式になっているはずです。以下に示

す流れで解析は進んでいきます。このチュートリアルでは、手順を一つ一つ行ってみるのが良いでしょうが、

実際に作業をする際には SPMの一括処理システム (batch system)を使う方がずっと簡単なので、おすすめ

です。この第 2章で行う一連の作業は以下の 3つです。BATCH を選択するためには左上のウィンドウから

Batch ボタンを使ってください*13。

• モジュールのリスト

*11 訳注：原文では native spaceですが、SPM上では Voxel Spaceと表示されています
*12 訳注：3 次元 T1 強調画像を矢状断で撮影したとします。これを DICOM import 機能を用いて NIfTI 画像に変換した場合、

World Spaceでは左下には水平断が表示されます。しかし、Voxel Spaceでは左下に矢状断が表示されます。Voxel Spaceが元
画像を位置情報を全く考慮せずに表示したものに対し、World Spaceは画像のヘッダー情報をもとに位置を推定し、SPMでの座
標系に則って画像を表示させたものと理解するとわかりやすいかもしれません。

*13 訳注：原文では、Graphics ウィンドウから TASKSを選ぶとなっていますが、前述のように SPM8のアップデート (r4010)に
よりこの機能がなくなりましたので、現状にあわせて文章を変更しました。
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– SPM→Tools→New Segment: 被験者の元画像を分割して灰白質画像と白質画像を作り、（線

形変換によって）元画像とおおよそ同じ位置にあわせます。

– SPM→Tools→DARTEL Tools→Run DARTEL (create Template): 全ての灰白質画像

と白質画像を空間変換させるための非線形変形場 (non-linear deformations)を決定します。その

結果、両者は互いに合致します。

– SPM→Tools→DARTEL Tools→Normalise to MNI Space: 実際に、灰白質と白質の画

像に対して解剖学的標準化を行い、さらにボクセル信号値が脳の容積を示すようにする「信号値変

換 (modulation)」を行います。その後、平滑化 (smoothing)を行います。

2.1 Tools→New Segment を利用する

ここでの目的は、New Segment オプションを使って、脳画像の中にある異なる組織 (tissue)を自動的に判

別することです。分割化 (Segmentation)によって出力されたものは、DARTELを使ってさらに正確な被験

者間位置合わせのために用いられます（DARTELについては後ほど説明します）。SPM8におけるこの new

segmentationのオプションは SPM→Tools→New Segment にあります。灰白質と白質の “DARTEL取り込

み画像”だけでなく、各組織ごとの元の空間（Native Space）における画像を作るのが良いでしょう。VBMで

は、元の空間における画像は通常 c1*.niiファイルで、この元の空間における画像が、最終的にMNI空間へと

変換される画像です。DARTEL取り込み画像と元の空間における画像にするか両方にするかという設定は各

組織画像ごとにユーザーインターフェースの Native Spaceオプションで選択して指定することが出来ます。

SPM における分割化 (segmentation) は、さまざまなシーケンスを使った画像を処理することができます

が、分割化された画像の正確さは画像の属性によります。各被験者の様々な画像データ (scan)が利用可能で

すが、今回使用するデータは T1強調のスキャンのみです。全ての画像データに対して分割化を行うには大変

な時間がかかりますから、今回はまず 2つ程度の画像データがどのように分割されるのかということを実際に

やってみて、そして分割化が既に終わったデータを使って解析を続けるということにしましょう。1つの画像

がどのように分割されるのかということさえ分かっていれば、たくさんの画像でも同じことですので心配はい

りません。

話を簡単にするために、左上ウィンドウの下の方にある Batch ボタン*14から New Segment オプションを

使うことにしましょう。メニューから SPM→ Tools → New Segment と選んでください。

• Data: ここをクリックすると、使える画像の種類 (これをチャンネルとします)を増やすことが出来ま

す。これは、複数のシーケンス（例えば同一の被験者の T2強調画像と PD強調画像の両方を使う場合）

を用いた分割化 (multi-spectral segmentation)を行うためには有用なのですが、今回私たちは 1被験

者に対して 1種類の画像（T1強調画像）しか使わないので、1チャンネルのみ必要となります。

– Channel

∗ Volumes: 分割化を行いたい全ての IXIスキャンを選択します。

∗ Bias regularisation: これはこのままにしておきます。ほとんどの画像はこれで問題ありま

せん。

∗ Bias FWHM : これもこのままで。

*14 訳注：原文は TASKSプルダウンメニューから…でしたが、アップデートに伴い変更しました。
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∗ Save Bias Corrected : 信号値不均一補正画像 (intensity inhomogeneity corrected version of

the images)や不均一性の情報をもった空間情報 (field that encodes the inhomogeneity)を

保存するかといったオプションが選択できます。今回はそれらは使わないので、Save nothing

のままにしておきましょう。

• Tissues: 分割化したい組織のリストです。

– Tissue: 1番目の組織は通常、灰白質です。

∗ Tissue probability map: これはデフォルトの設定のままにしておきましょう。これは SPM8

に入っている画像の 1つで、灰白質確率画像 (grey matter tissue probability)です。

∗ Num. Gaussians: これは通常そのままで問題ありません。

∗ Native Tissue: Native + DARTEL imported をともに保存します.これによって元のスキャ

ンと同じ解像度の灰白質画像とそれよりも幾分低い解像度の DARTELに用いる画像を保存す

ることができます。

∗ Warped Tissue: これは None のままにしておきましょう。灰白質の画像は DARTELでより

精密な位置合わせをすることができるからです。

– Tissue: 2番目の組織は通常、白質です。

∗ Tissue probability map: そのままにしておきます。これは白質の確率画像です。

∗ Num. Gaussians: そのままにしておきます。

∗ Native Tissue: Native + DARTEL imported を選択します。

∗ Warped Tissue: None のままにしておきます。

– Tissue: 3番目の組織は通常、脳脊髄液です。

∗ Tissue probability map: そのままにしておきます。これは脳脊髄液の確率画像です*15。

∗ Num. Gaussians: そのままにしておきます。

∗ Native Tissue: Native tissue を選択しましょう。これにより元の空間における脳脊髄液画像

を得ることができます。この脳脊髄液画像は頭蓋内容積 (Total intracranial volume)を計算

するために有用です。

∗ Warped Tissue: None のままにしておきます。

– Tissue: 通常、頭蓋骨です。

∗ Tissue probability map: そのままにしておきます。

∗ Num. Gaussians: そのままにしておきます。

∗ Native Tissue: None のままにしておきます。

∗ Warped Tissue: None のままにしておきます。

– Tissue: 通常、脳の外側にある軟部組織です。

∗ Tissue probability map: そのままにしておきます。

∗ Num. Gaussians: そのままにしておきます。

∗ Native Tissue: None のままにしておきます。

∗ Warped Tissue: None のままにしておきます。

– Tissue: 通常、頭の外側にある空気や諸々のものです。

∗ Tissue probability map: そのままにておきます。

*15 訳注：原文では記載がありません。デフォルトのままでいいからでしょう。以下、原文で記載がないところも適宜埋めてあります。
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∗ Num. Gaussians: そのままにしておきます。

∗ Native Tissue: None のままにしておきます。

∗ Warped Tissue: None のままにしておきます。

• Warping

– Warping regularisation: これは変形場 (deformations) がなめらかであるためのペナルティ項で

す。このままにしておきましょう。

– Affine regularisation: これももう 1つのペナルティ項です。このままにしておきましょう*16。

– Sampling distance: 速さと精度には兼ね合いがあります。数ボクセルごとにサンプリングすれば

分割化の処理速度をあげますが、精度は落ちます。これはこのままにしておきます。

– Deformation fields: ここでは必要ありません。None のままにしておきます。

全項目を設定し終えると（“<-” という記号はなくなります。この記号があるうちはまだ必要な情報が入力

し終えていないということを意味します）、Run ボタン（緑色の三角形）をクリックすることができるように

なります。いったん実行してしまえば、あとはプログラムを走らせてしばらく待つだけです。質問に答えるい

い時間ですね。 もし、何百枚も画像があれば、数日間コンピュータから離れられますよ*17。

分割化が終了したら、新しい画像がたくさんつくられているはずです。ファイル名に “c1” が含まれる

画像ファイルは、アルゴリズムが灰白質であると判別したものです。“c2” は白質、“c3” は脳脊髄液です。

“rc1”のようにファイル名が “r”で始まるものは DARTEL取り込み用の組織別画像です。次に私たちが行う

DARTELではこの “r”から始まる画像ファイルを使います。

ここで、Check Reg ボタンをクリックして分割化された画像を幾つか見てみましょう。被験者の誰か 1人

の元の画像、c1、c2、c3を選択してみましょう。アルゴリズムがどのボクセルをどの組織であると判別したの

かが分かるはずです。他の被験者の画像でも、同様に試してみましょう。

2.2 DARTELの実行 (テンプレートの作成)

DARTEL の基本的な発想は、何百万ものパラメータ（各ボクセルごとに 3 つのパラメータ）を使って各

被験者の脳の形態をモデリングすることにより、被験者間の位置合わせの精度を上げようというものです。

DARTELは被験者間の灰白質を位置合わせすると同時に白質画像の位置合わせも行います。具体的には辺縁

がくっきりとした平均画像をテンプレート画像として作成し、そこに繰り返しデータをあわせていきます。こ

のために DARTEL取り込み画像である “rc1”と “rc2”を使って、一連のテンプレート画像と “u rc1” ファ

イルを作成します。

それでは、SPM→Tools →DARTEL Tools→Run DARTEL (createTemplate) の順に選択して下さい。

• Images: 2チャンネル必要になります。New: Images をクリックし、“Images <-X ”というのが 2つ

作れれば OKです。

*16 訳注：日本人では ICBM space templates: East Asian brainがよいかもしれません。ICBMとは International Consortium

for Brain Mappingの略であり、健常脳データベースを構築するプロジェクトです。ここで、日本人の脳は East Asian brainに
登録されています。脳を標準化する際にテンプレートに近い方が位置あわせのエラーが減りますので、欧米人よりは日本人の脳か
ら作られたテンプレートにした方がよりエラーが少ない結果となる可能性があります。

*17 訳注：New Segmentationおよび DARTELは CPUの能力を最大限に利用します。従って、数百例の画像の前処理を行う場合
には、コンピュータで他の仕事をすることはおすすめできません。たいてい、他の仕事をさせようとすると、特にWindowsマシ
ンの場合にはコンピュータがフリーズして無駄に時間を費やすことになってしまうからです。ということで、コンピュータから離
れられるというよりは離れていた方がいいというのが実情です。
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図 4 New Segment 設定画面

– Images: DARTEL取り込み画像の灰白質画像（rc1*.nii）を選択して下さい。

– Images: DARTEL取り込み画像の白質画像（rc2*.nii）を選択して下さい。これらは灰白質の画

像を選択したときと同じ順番に並ぶように選択しなければなりません。被験者ごとの灰白質の画像

と白質の画像が 1対 1に対応している必要があるからです。

• Settings: ここには多くのオプションがありますが、それらはデフォルトの値で妥当なように設定され

ています。そのままにしておくのが最適です。

DARTEL の実行には長い時間がかかります。もしも Run ボタンを押してしまったらジョブが実行され、

終了までに長時間を要します。ですから今は実行しないでおきましょう。もしも実際に Run ボタンを押して

しまったら、MATLABのメインウィンドウを見つけて Ctrl-Cをタイプするとジョブは止まります。これを
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図 5 左：通常の脳画像（左上）。New Segment によって判別された灰白質画像（c1）（右上）、白質画像

（c2）（左下）、脳脊髄液画像（c3）（右下）右：3人の被験者における、DARTEL取り込みが行われた灰白

質画像（rc1）と白質画像（rc2）。

行うと、長いエラーメッセージ*18が出てきますし、処理途中のファイルができているかもしれません。これ

らは削除してください。

2.3 MNI空間への解剖学的標準化

このステップでは DARTELによって作成された “u rc1” ファイル（これらは脳の形 (shape)の情報をもっ

ており、流れ場 (flow field)と呼びます）を使って、MNI空間への解剖学的標準化を行い、平滑化し、そして

ヤコビアン行列式をもとにMRI画像の信号値を体積値に変換させた灰白質の画像を作ります。

SPM→Tools→DARTEL Tools→Normalise to MNI Spaceを選択して下さい。

• DARTEL Template: 前のステップで最終的に作成されたテンプレート画像を選択して下さい。通常は

Template 6.nii という名前です。このテンプレートは（平行移動と線形変換を組み合わせるだけのア

フィン変換によって）MNI空間に合わせ込まれます。これによって個々人の解剖学的標準化された画

像がMNI空間に合わせ込まれることになります。

*18 あなたが日常的に SPMを使う人なら、何らかの理由で SPMがクラッシュしたとしたら何故そうなったのかを誰かに聞きたいと
思うかもしれません。こういったとき、エラーメッセージは（MATLABや SPMのバージョン、コンピュータの OSに関する情
報と同様に）問題が起きた原因を診断するのに有用なものです。こういった有用な情報を提供せずに何故クラッシュしたのかと質
問しても、たぶん助けてもらえないでしょう。



2 VBMのための前処理 (Pre-processing) 11

図 6 左：DARTEL 設定画面　右：0回、3回、18回の繰り返しを行ったテンプレート画像。繰り返すご

とに鮮明な画像になっていきます。

• Select according to: Many Subjects を選んでください。これは、全ての flow fieldsと全ての灰白質画

像を一度に選択するためです。

– Many Subjects

∗ Flow fields: 前のステップで作成された flow field（u *.nii）を全て選択して下さい。

∗ Images: 灰白質のみを解析する場合は 1チャンネル必要です。

· Images: 全ての灰白質画像（c1*.nii）を選択して下さい。ここでも flow fieldと同じ順番

で選択します。

• Voxel Sizes: 解剖学的標準化された画像のボクセルサイズを指定します。ここでは 1.5mmのボクセル

サイズのままにしておくため、(NaN NaN NaN)のままににしておきます。

• Bounding box : 解剖学的標準化された画像の、有効視野 (field of view)の設定ができますが、今回は

デフォルトの設定のままにしておきます。

• Preserve: VBM を行うためには灰白質や白質の容積が比較できるように、ここは Preserve Amount

(“modulation”) に設定する必要があります。

• Gaussian FWHM : 何 mmの半値幅のガウシアンフィルタで平滑化をかけるのかを設定します。4mm

から 12mmの間で設定するのが一般的です。ここでは 10mmにしておきます。

半値幅 (FWHM)の最適値は様々なことにより影響を受けますが、主なものに画像がどれほど正確に合わせ

込みされたかということがあります。もしも解剖学的標準化（何らかの標準脳に合わせこむことにより被験者
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図 7 私たちは一般に VBMの解析結果は図中にあるように皮質の折れ曲がり (folding)や厚さ (thickness

の)ような体積の系統的差異として解釈可能であり、灰白質と白質の判別の誤り (misclassification)や合わ

せ込みエラー (misregistration)のようなアーチファクトではないことを期待しています。だからこそ、前

処理は出来る限り正確であることが必要不可欠なのです。VBMだけでなく、手動での容積測定 (manual

volumetry)でも全く同じことが言えます。手動での容積測定でも、結果は領域の定義の正確さおよび系統

的誤差の有無によって変わってくるのです。

間の位置合わせをすること）が数千パラメータよりも少ないようなシンプルなモデルを用いて行われたなら、

平滑化の半値幅はより大きい方がいいでしょう（例えば半値幅 12mm ぐらいで）。位置合わせがより正確に行

われた画像に対しては、平滑化の値は小さいものでよいでしょう。おそらく 8mm程度が適当かもしれません

が、はっきりとしたエビデンスがあるわけではないのでこれが適切だとは言い切れません。最適な値は、領域

により変わってくるでしょう。個人差があまりない皮質下の領域には平滑化の値は小さいものでよいでしょう

し、個人差に富む皮質領域となるとより大きな値で平滑化をする必要がありそうです。

平滑化された画像データは、各組織ごとの局所容積 (regional volume)を反映しています。統計解析はこの

データを使って行います。これまでのような前処理を行ったデータを用いて統計的に有意差が出た場合、それ

が実際の灰白質の局所容積の違いを反映しているだろうと考えられるのです。

さて、画像ファイルの指定が全て終了したら、これまでにやってきたことを記録しておきたいと思うかもし

れません。そのような時は Save ボタン（フロッピーディスク*19の形をしたアイコン）をクリックして、何か

ファイル名をつけて保存します。ファイル名の拡張子は “.mat”でも “.m”でも、どちらの拡張子でも構いま

せん。こうやって保存したジョブは Load ボタンを押せば後でまた読み込むことが出来ます。

*19 あなた方がきっとまだ子供だった時代には、フロッピーディスクがよく使われていたものでした。あの頃は「640KB もあれば困
る人は誰もいない」と皆思っていました。
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3 統計解析

さて、これで前処理を施した画像データを一般線形モデル (General Linear Model: GLM*20）に組み込み、

どの領域に系統的な差異があるのかを推定する準備が整いました。

ここでは解釈モデルを設定し、この解釈モデルを用いて前処理が終わったデータ間に何らかの差異があるか

調べます。どのようなモデルを使うかということで結果は異なってきますから、論文を書く際にはそのモデル

にどういう要因が含まれているのかを正確に記述することが重要になります。前処理のために使われたモデル

についても同様のことが言えます。灰白質画像は分割化に使われているモデルが灰白質であると判別したもの

として定義されているわけです。また、ある 2つの構造が、合わせこみをするモデルによってお互いに類似し

ていると判断されてはじめて、お互いに類似していると定義されるわけです。平滑化に関しても、平滑化の程

度によってデータをどの程度まで詳細に調べることができるか変わってきます。これらの要因をちょっと変え

るだけで前処理後の画像データには多少なりとも変化が出るわけですから、当然統計解析の結果も異なってく

るわけです。

さて、統計解析の話に戻りましょうか。解析の流れは以下の通りです。

• Basic Models を用いて、計画行列 (design matrix)を作ります。この計画行列をみると前処理が終わっ

た画像データがどのように統計モデルに使われるかが分かります。

• Review を用いて、計画行列の中にどんな因子が含まれているのかを見ることができます。たいていの

場合、計画行列のあちこちを（クリックすることで）つっついてみながら計画行列の内容を把握します。

• Estimate を使って、データを一般線形モデルにあてはめ、残差 (residuals)がどのような正規分布にな

るかを評価します。この残差の分布が後述する GRF（Gaussian random field: ガウスの確率的ランダ

ム場）による補正に使われます。

• Results を使って、有意差がある領域を同定します。

3.1 Basic Models

左上のウィンドウには様々なボタンが並んでいます。その中の Basic Models ボタンをクリックしてみま

しょう。（もしくは、Batch ウィンドウの SPM プルダウンメニューから Stats を選択し、Factorial design

specification を選択しても構いません*21。）これにより Design, Covariates, Masking, Global calculation,

Global normalisation, Directory といった選択肢が全て表示されるリストが出てきます。

3.1.1 Directory

SPMで統計解析を行うと、一般的に、たくさんのファイルが作られ、それらはある特定のディレクトリに

全て保存されます。もし同じディレクトリの中で複数の解析を行ってしまうと、後で行われた解析の結果が前

の解析結果に上書きされることになってしまうので注意が必要です（上書きしてしまいますがこのまま続けま

すか、と注意を促すポップアップは出てきますが）。Directory ではどのディレクトリで解析を行うのかを指

*20 訳注：一般線形モデルとは、説明変数の線形結合に残差項を加えて目的変数を説明するというモデルです。残差を正規分布と仮定
しない、より一般的な一般化線形モデルというモデルもありますが、SPM では残差を正規分布であると仮定する一般線形モデル
をとりいれています。名前は似ていますが、一般線形モデルと一般化線形モデルは別物です。

*21 訳注：ここの部分も SPM8のアップデートにより変更になりましたので、現状にあわせて変更しています。
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定します。ということで、解析を行う前にはその解析専用のディレクトリを作っておきましょう。

3.1.2 脳全体量の計算 Global Calculation

VBM では、“脳全体量の正規化 global normalisation” は異なる大きさの脳を扱うために使われます。

VBMでは体積の違いをボクセル単位で評価しますから、全脳容積（whole brain volume）によって局所容積

(regional volumes)がどの程度変わりそうかを考えることは重要です。大きな脳であれば脳の各構造もそれに

応じて大きくなる傾向があります。ですから、ある 2群の脳を比較する場合、一方の群の脳がもう一方の群よ

りも大きければ 2群間において多くの領域で体積の違いが出てきても不思議ではありません。よって、“全体”

の脳容積（“global” brain volume）に対して何らかの補正を行うことで、より信頼出来る結果が得られるわ

けです。それでは、補正するにはどんな尺度を用いたらよいのでしょう？よく好んで用いられるのは全灰白質

容積 (total grey matter volume)、全脳容積（whole brain volume）（小脳は含めても含めなくてもかまいま

せん）、頭蓋内容積 (total intracranial volume)の 3つです。私の個人的な好みとしては頭蓋内容積なのです

が、何を使うのかは解析をする人の好みによりけりです。

そういった全体量 (globals) を計算する方法はいくつかあります。例えば、全灰白質容積は “c1” または

“mwc1”の画像に含まれる各ボクセル値にボクセルの体積を掛けたものを足し合わせることで得られます。同

様に、全脳容積（whole brain volume）は全灰白質容積と全白質容積を足し合わせることによって計算できま

す。頭蓋内容積も同様で、灰白質と白質と脳脊髄液の容積を足し合わせることで計算出来ます。こういうこと

を行う公式な SPMのツールはないのですが、これはとても簡単に計算できます *22。

さて、灰白質、白質、脳脊髄液の体積を合計して脳の “全体量 (globals)”として使うことが出来る値の一覧

をお渡ししてあります*23。こういった値を、例えば “info.txt”という単なるテキストファイルとして保存し

て、MATLABで読み込むことにしましょう。カレントディレクトリが”info.txt”のあるディレクトリであれ

ば、MATLABのコマンドウィンドウで

load info.txt

とタイプするだけです。これによってテキストファイルを読み込んで、そこに書かれた値を “info” とい

う変数に渡すことができます（ファイル名がそのまま変数の名前になります）。この変数の値を見るには、

MATLABのコマンドウィンドウで

info

とタイプすれば良いのです。この変数には全体量 (globals)として使いたい値が入っています。ここで SPM

の Factorial design specification の方に戻って、Global calculation をクリックして下さい。ユーザーが指定

した値を使うということで、User を選択しましょう。User という項目が出てきて、Global values を入力出

来る状態になっているはずです。そこをクリックすると全体量を入力するウィンドウが出てきますから、そこ

に “info(:,3)+info(:,4)+info(:,5)”と入力しましょう。これは全体量 (globals) として “info” という変数の 3

列目、4列目、5列目の合計を使いたい、ということを意味しています*24。

*22 SPM メーリングリストのアーカイブに良い例があるので見てみて下さい。“grey matter volume and sum and isfinite” とい
うキーワードで検索をすると回答が出てくることでしょう。その中に書かれているコードをMATLAB エディタにコピー＆ペー
ストしましょう。何事も自分でやってみることが大切です。

*23 訳注：このコースで “info.txt” ファイルが配られていました。本 PDF に添付してあります。詳しくは付録の記載をご覧くださ
い。

*24 訳注：ちなみに info.txtの 3-5列目は灰白質、白質、脳脊髄液の体積が記載されています。
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3.1.3 脳全体量の正規化 Global Normalisation

この項目では “全体量 (globals)” をどのように使うのかということを指定します。Overall grand mean

scaling は No に設定して下さい。これは SPMの中にどういうわけかまだ残ってしまっているのですが、全

く無意味なオプションです。そして、Normalisation をクリックしてください。算出した “全体量 (globals)”

をどのように使うかというオプションが表示されます。

• None は “全体量 (globals)”に応じた補正をしないという意味です。

• Proportional は画像データを “全体量 (globals)” で割るという意味です。もしも “全体量 (globals)”

が全脳容積（whole brain volume）であれば、前処理後の画像データの値が全脳容積に比例してスケー

リングされることになります。他の値が “全体量 (globals)”として使われても同じです。

• ANCOVA による補正は、単純に “全体量 (globals)”を GLMにおける共変量（covariate）の 1つとし

て扱います。これにより全体量 (globals)の影響を取り除いた結果を得ることが出来ます。

今回は proportional scalingを使ってみることにします。

3.1.4 Masking

Masking の項目には、どのボクセルを解析に含めるのかを決定する様々なオプションが含まれています。

多重比較の補正をする際、解析に含まれるボクセルの数が少ないほど、より感度が高くなります*25。VBMで

も、解析にバックグラウンドのボクセルが含まれてしまうと一貫した結果が出にくくなってしまいます。バッ

クグラウンドには信号は全くないか、あったとしてもほとんどないわけですから、分散はほぼ 0 に近いと考

えられます。T統計量は標本平均からの差異の大きさに比例し、誤差分散の平方根に反比例します。従って、

（誤差分散の値が）0や 0に近いと解析を不安定にします。また、脳外領域に結果が出てしまうこともありえ

ます。このような問題はマスキングによって解決することが出来ます。

SPMの中で行うパラメトリック検定はデータの分布が正規分布であると仮定しています。マスキングを用

いるもう 1つの理由は、もしデータがすべて正の値をとると限定されている場合には、0に近い値は正規分布

をとりえないことによります。もし、本当に正規分布ならば、必ずどこかに負の値が現れてきてしまうはずで

す*26。

マスキングには Explicit Mask を用いる方法とと Implicit Mask を用いる方法とがあります。1と 0だけの

2値による画像を使って、使わないボクセルを除外する方法を Explicit Mask といいます。Implicit Mask は

例えば画像データの信号値がある閾値以上のボクセルだけ解析に採用するというものです。信号値が 0のボク

セルの値は全て空値のボクセルとなり、解析から除外されることになります。

VBM データのマスキングには Threshold masking を使うのが主流です。画像データの中に含まれるど

のボクセルにおいても、信号値が閾値を下回っていたらそのボクセルを解析から除外します。Proportional

scalingの補正をする場合には、信号値は全体量で割られ、その後にマスキングが起きます。（すなわち、ボク

セルの値は小さくなっており、マスキングの閾値も小さくする必要があるということです）

今回のデータでは、Absolute maskingで閾値を 0.2にしましょう。

*25 訳注：ここでの感度とは、「真に陽性のものを陽性と判定する確率」です。この文章の真意は、ボクセルの数が少ないほど、統計解
析結果はより頑健 (robust)になるということです。

*26 訳注：つまり、マスキングをすることで、0 に近い値を排除することができ、すべての値が正規分布となり、パラメトリック検定
にふさわしい値となります。
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3.1.5 Covariates

ここでモデルの中にさらに共変量を追加することが出来ますが、別のところでも指定できます。ここでは何

もしないことにしましょう。

3.1.6 Design

ここで、計画行列（design matrix）とデータを指定します。今回扱うデータに対しては、Multiple Regression

という解析を行うことにします。Design をクリックし、Multiple Regression を選択して下さい。Scans,

Covariates, Intercept という 3つの項目が出てきます。

Scans <-をクリックして、解析したい “smwc1”ファイルを全て選択します。

Intercept のところは Include Intercept にしておきます。これにより、計画行列の中に定数項が含まれるよ

うになります。

Covariates をクリックして New “Covariate” を 2回クリックし、共変量を 2つ入力出来るようにしましょ

う。今回は性別（sex）*27と年齢（age）という 2つの因子を共変量にしたモデルを作ることにしましょう。共

変量は以下の手順で入力します。

1. “info(:,1)”を Vector として入力します。Name は “Sex”とし、Centering は No centering にして下

さい。性別については、0は女性を意味し、1は男性を意味しています。

2. “info(:,2)”をVector として入力し、Name は “Age”として Centering はNo centering にして下さい。

これで全ての情報が入力出来ました。このジョブを保存したければ、Save ボタンで保存しておきましょ

う。Run ボタンを押したら、SPMは実際に統計解析を行う際に必要な情報をまとめてくれます。この情報は

“SPM.mat”ファイルに保存されます。

3.2 Review

Review ボタンによって、これまでの設定を確認することができます。間違いに気づいたら設定をやり直す

ことができます。この点でジョブファイルを保存しておくと何かと便利です。

3.3 Estimate

Estimate ボタンを押すことによって解析が始まります。Estimate をクリックし、作成したばかりの

“SPM.mat”を選び、しばらく待ちます。

最初に、各々のボクセルデータを計画行列 (design matrix) の各列に定義されている説明変数の線形結合

(linear combination)で表していきます*28。これによって一連の “beta”画像が作られます。最初の beta画

像は最初の列に定義されている説明変数が、どれほど寄与しているかという「寄与率」を表し、2番目の beta

画像は 2列目に定義されている説明変数の寄与率を表しています。それ以降も同様です。また、“ResMS”画

*27 性別は通常カテゴリカル変数ですが、男性は 1で女性は 0というように数値化することで共変量として使うことが出来ます。この
ように（無理矢理数値化して）作った変数をダミー変数とよびます。

*28 訳注：ボクセルデータを V とし、計画行列の各列の説明変数をそれぞれ x1, x2, x3...、残差を ϵ とすると、V を V = β1x1 +

β2x2 + β3x3 + ...+ ϵの式で表現できるように各々の係数 β を決定していこうとするということです。この係数を画像化したも
のが beta画像というわけです。
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像も作られますが、ここには t検定を行うために必要な標準偏差が含まれています。

次に誤差の画像を計算します。ここからデータの平滑度 (smoothness)が計算されます。これらの画像は一

時的に作られるものであり、必要がなくなると自動で消去されます。

以上です。かなりシンプルですよね。

3.4 Results

GLM（一般線形モデル）にあてはめると、（SPM.matの他に）“beta”画像と “ResMS”画像の情報を利用

して t統計量画像を作ることができます。ここではコントラストベクトルを設定しますが、このベクトルによ

り beta画像をどのように線形結合させるかが決まります。この beta画像の組み合わせは “con”画像として

保存され、統計学的有意差がある領域が特定されます。t統計量自体は “spmT”画像に保存されます。非常に

多くのボクセルにおいて検定が行われますので、検定の回数に対して補正することが必要となります。前処理

が終わっているデータは空間的平滑化がなされていますので、ボクセルは近隣のボクセルと相関しています。

従って、ガウスの確率的ランダム場理論 (Gaussian Random field theory)が独立でない多重比較の補正に用

いられます。

Results ボタンをクリックし、“SPM.mat” ファイルを選択してください。これによって、SPM contrast

manager が立ち上がります。t-contrasts ボタンに続いて、Define new contrast をクリックしてください。

“-Age”（もしくはあなたが適当に名前を決めて結構です）を SPM contrast manager の name に入力してく

ださい。今は、高齢者で灰白質が減少する領域を調べたいと思います（つまり、若い人でより灰白質容積が大

きい領域です）。このための t contrastは 0, -1, 0となります。この値は contrast と書いてあるところに入力

してください。なお、ゼロが続くときは入力を省略してもかまいません。SPMが自動で入力します。OK を

クリックし、そして Done をクリックしましょう。

SPM の左下のウィンドウに注目してください。ここにいくつか質問が表示されます。以下のようになり

ます。

• mask with other contrast(s): no をクリックしてください。

• title for comparison: そのままで結構です。そのためにはキーボードのリターンキーを押すか、テキス

トボックスの縁をマウスでクリックします。

• p value adjustment to control : FWE (family-wise error correction)をクリックしてください。

• threshold {T or p value}: 多重比較補正後に有意な領域を示す (p<0.05)ため 0.05を入力します。

• extent threshold {voxels}: 今は少しでも小さな領域があるかどうかを見ることにしようと思いますの
で、0としましょう。

うまくいけば、色がついた領域がいくつか見えるはずです。

結果をよりよく理解するために、この解析によって作られた画像ファイル（“beta”, “ReSMS”, “con”,

“spmT”など）を調べてみてもよいかもしれません。そのためには Check Reg を使うとよいでしょう。

付録 A info.txt

本チュートリアルで言及されている “info.txt” を本 PDF に添付します。Adobe Reader の左下にあるク

リップのアイコンをクリックし、“info.txt”を適当なところに保存してください。あとはチュートリアルで使
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図 8 結果の表（左）および SPMについてくる平均画像に色つきの検定結果を重ね合わせたもの（右）

用していたように MATLABに読み込ませていただければ、利用できます。ファイルを見ていただければわ

かりますが、1列目に性別、2列目に年齢、3-5列目に灰白質、白質、脳脊髄液の体積が記載されています。

付録 B VBM tutorial (Original version)

John Ashburner氏による英語原文も本 PDFに添付してあります。私たちの訳に疑問がある場合や、原文

を読みたい時にどうぞご利用ください。
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VBM Tutorial
John Ashburner


March 15, 2010


1 Getting Started


The data provided are a selection of T1-weighted scans from the freely available IXI dataset1.
Note that the scans were acquired in the saggital orientation, but a matrix in the NIfTI headers
encodes this information so SPM can treat them as axial.


The overall plan will be to


• Start up SPM.


• Check that the images are in a suitable format (Check Reg and Display buttons).


• Segment the images, to identify grey and white matter (using the SPM→Tools→New Seg-
ment option). Grey matter will eventually be warped to MNI space. This step also generates
“imported” images, which will be used in the next step.


• Estimate the deformations that best align the images together by iteratively registering the
imported images with their average (SPM→Tools→DARTEL Tools→Run DARTEL (create
Templates)).


• Generate spatially normalised and smoothed Jacobian scaled grey matter images, using the
deformations estimated in the previous step (SPM→Tools→DARTEL Tools→Normalise to
MNI Space).


• Do some statistics on the smoothed images (Basic models, Estimate and Results options).


The tutorial will use SPM8, which is is available from http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/.
This is the most recent version of the SPM software2. Normally, the software would be downloaded
and unpacked3, and the patches/fixes then downloaded and unpacked so that they overwrite the
original release. SPM8 should be installed, so there is no need to download it now.


SPM runs in the MATLAB package, which is worth learning how to program a little if you
ever plan to do any imaging research. Start MATLAB, and type “editpath”. This will give you a
window that allows you to tell MATLAB where to find the SPM8 software. More advanced users
could use the “path” command to do this.


You may then wish to change to the directory where the example data are stored.
SPM is started by typing “spm” or (eg) “spm pet”. This will pop open a bunch of windows.


The top-left one is the one with the buttons, but there are also a few options available via the
TASKS pull-down at the top of the A4-sized (Graphics) window on the right.


A manual is available in “man\manual.pdf”. Earlier chapters tell you what the various options
within mean, but there are a few chapters describing example analyses later on.


SPM requires you to have the image data in a suitable format. Most scanners produce images
in DICOM format. The DICOM button of SPM can be used to convert many versions of DICOM
into NIfTI format, which SPM (and a number of other packages, eg FSL, MRIcron etc) can use.
There are two main forms of NIfTI:


1Now available via http://www.brain-development.org/ .
2Older versions are SPM2, SPM99, SPM96 and SPM91 (SPMclassic). Anything before SPM5 is considered


ancient, and any good manuscript reviewer will look down their noses at studies done using ancient software
versions.


3The distribution can be unpacked using WinZip - but ensure that TAR file smart CR/LF conversion is disabled
(under the Miscellaneous Configuration Options).


1



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

http://www.brain-development.org/
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Figure 1: The TASKS pulldown.


• “.hdr” and “.img” files, which appear superficially similar to the older ANALYZE format.
The .img file contains the actual image data, and the .hdr contains the information necessary
for programs to understand it.


• “.nii” files, which combines all the information into one file.


NIfTI files have some orientation information in them, but sometimes this needs “improving”.
Ensure that the images are approximately aligned with MNI space. This makes it easier to align
the data with MNI space, using local optimisation procedures such as those in SPM. NIfTI images
can be single 3D volumes, but 4D or even 5D images are possible. For SPM5 onwards, the 4D
images may have an additional “.mat” file. 3D volumes generated by older SPM versions may
also have a “.mat” file associated with them.


1.1 Check Reg button


Click the button and select one (or more) of the original IXI scans, as well as the “canonical\avg152T1.nii”
file in the SPM release. This shows the relative positions of the images, as understood by SPM.
Note that if you click the right mouse button on one of the images, you will be shown a menu of
options, which you may wish to try. If images need to be rotated or translated (shifted), then this
can be done using the Display button. Before you begin, each image should be approximately
aligned within about 5cm and about 20 degrees of the template data released with SPM.


1.2 Display button


Click the Display button, and select an image. This should show you three slices through the
image. If you have the images in the correct format, then:


• The top-left image is coronal with the top (superior) of the head displayed at the top and
the left shown on the left. This is as if the subject is viewed from behind.


• The bottom-left image is axial with the front (anterior) of the head at the top and the left
shown on the left. This is as if the subject is viewed from above.


• The top-right image is sagittal with the front (anterior) of the head at the left and the top
of the head shown at the top. This is as if the subject is viewed from the left.


You can click on the sections to move the cross-hairs and see a different view of the 3D image.
Below the three views are a couple of panels. The one on the left gives you information about
the position of the cross-hair and the intensity of the image below it. The positions are reported
in both mm and voxels. The coordinates in mm represent the orientation within some Cartesian
coordinate system (eg scanner coordinate system, or MNI space). The vx coordinates indicate
which voxel4 you are at (where the first voxel in the file has coordinate 1,1,1). Clicking on the
horizontal bar, above, will move the cursor to the origin (mm coordinate 0,0,0), which should


4A voxel is a like a pixel, but in 3D.
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Figure 2: Check Reg and Display.


be close(ish) to the anterior cingulate (AC). The intensity at the point in the image below the
cross-hairs is obtained by interpolation of the neighbouring voxels. This means that for a binary
image, the intensity may not be shown as exactly 0 or 1.


Below this are a number of boxes that allow the image to be re-oriented and shifted. If you
click on the AC, you can see its mm coordinates. The objective is to move this point to a position
close to 0,0,0. To do this, you would translate the images by minus the mm coordinates shown
for the AC. These values would be entered into the right {mm}, forward {mm} and up {mm}
boxes.


If rotations are needed, they can be entered into rotation boxes. Notice that the angles are
specified in radians, so a rotation of 90 degrees would be entered as “1.5708” or as “pi/2”. When
entering rotations around different axes, the result can be a bit confusing, so some trial and error
may be needed. Note that “pitch” refers to rotations about the x axis, “roll” is for rotations
about the y axis and “yaw” is for rotations about the z axis5.


To actually change the header of the image, you can use the Reorient images... button. This
allows you to select multiple images, and they would all be rotated and translated in the same
way.


Very occasionally, you may need to flip the images. This can be achieved by entering a “-1”
in one of the “resize” boxes.


The panel on the right shows various pieces of information about the image being displayed.
Note that images can be represented by various datatypes. Integer datatypes can only encode a
limited range of values, and are usually used to save some disk space. For example, the “uint8”
datatype can only encode integer values from 0 to 255, and the “int16” datatype can only encode
values from -32768 to 32767. For this reason, there is also a scale-factor (and sometimes a constant
term) saved in the headers in order to make the values more quantitative. For example, a uint8
datatype may be used to save an image of probabilities, which can take values from 0.0 to 1.0.


5In aeronautics, pitch, roll and yaw would be defined differently, but that is because they use a different labelling
of their axes.
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Figure 3: Left- and right-handed coordinate systems.


This would use a scale-factor of 1/255.
Below this lot is some positional and voxel size information. Note that the first element of the


voxel sizes may be negative. This indicates whether there is a reflection between the coordinate
system of the voxels and the mm coordinate system. One of them is right-handed, whereas the
other is left-handed.


Another option allows the image to be zoomed to a region around the cross-hair. The effects of
changing the interpolation are most apparent when the image is zoomed up. Also, if the original
image was collected in a different orientation, then the image can be viewed in Native Space (as
opposed to World Space), to show it this way.


2 Pre-processing for VBM


At this point, the images should all be in a suitable format for SPM to work with them. The
following procedures will be used. For the tutorial, you should specify them one at a time. In
practice though, it is much easier to use the batching system of SPM. The sequence of jobs (use
the TASKS pull-down from the Graphics window to select BATCH ) would be:


• Module List


– SPM→Tools→New Segment: To generate the roughly (via a rigid-body) aligned
grey and white matter images of the subjects.


– SPM→Tools→DARTEL Tools→Run DARTEL (create Template): Determine
the nonlinear deformations for warping all the grey and white matter images so that
they match each other.


– SPM→Tools→DARTEL Tools→Normalise to MNI Space: Actually generate
the smoothed “modulated” warped grey and white matter images.


2.1 Using Tools→New Segment


The objective now is to automatically identify different tissue types within the images, using the
New Segment option. The output of the segmentation will be used for achieving more accurate
inter-subject alignment using DARTEL (to be explained later). This new segmentation option in
SPM8 can be found within SPM→Tools→New Segment. It is also suggested that Native Space
versions of the tissues in which you are interested are generated, along with “DARTEL imported”
versions of grey and white matter. For VBM, the native space images are usually the c1*.nii files,
as it is these images that will eventually be warped to MNI space. Both the imported and native
tissue class image sets can be specified via the Native Space options of the user interface.
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Segmentation in SPM can work with images collected using a variety of sequences, but the
accuracy of the resulting segmentation will depend on the particular properties of the images.
Although multiple scans of each subject were available, the dataset to be used only includes the
T1-weighted scans. There won’t be time to segment all scans, so the plan is to demonstrate
how one or two scans would be segmented, and then continue with data that was segmented
previously. If you know how to segment one image with SPM, then doing lots of them is pretty
trivial.


For simplicity, we’ll opt for using the New Segment option from the TASKS pulldown. It is
among Tools, which is an option of SPM interactive.


• Data: Clicking here allows more channels of images to be defined. This is useful for multi-
spectral segmentation (eg if there are T2-weighted and PD-weighted images of the same
subjects), but as we will just be working with a single image per subject, we just need one
channel.


– Channel


∗ Volumes: Here you specify all the IXI scans to be segmented.
∗ Bias regularisation: Leave this as it is. It works reasonably well for most images.
∗ Bias FWHM : Again, leave this as it is.
∗ Save Bias Corrected : This gives the option to save intensity inhomogeneity cor-


rected version of the images, or a field that encodes the inhomogeneity. Leave this
at Save nothing because we don’t have a use for them here.


• Tissues: This is a list of the tissues to identify.


– Tissue: The first tissue usually corresponds to grey matter.


∗ Tissue probability map: Leave this at the default setting, which points to a volume
of grey matter tissue probability in one of the images released with SPM8.
∗ Num. Gaussians: This can usually be left as it is.
∗ Native Tissue: We want to save Native + DARTEL imported. This gives images of


grey matter at the resolution of the original scans, along with some lower resolution
versions that can be used for the DARTEL registration.
∗ Warped Tissue: Leave this at None, as grey matter images will be aligned together


with DARTEL to give closer alignment.


– Tissue: The second tissue is usually white matter.


∗ Tissue probability map: Leave alone, so it points to a white matter tissue proba-
bility map.
∗ Num. Gaussians: Leave alone.
∗ Native Tissue: We want Native + DARTEL imported.
∗ Warped Tissue: Leave at None.


– Tissue: The third tissue is usually CSF.


∗ Tissue probability map
∗ Num. Gaussians
∗ Native Tissue: Just chose Native Space. This will give a map of CSF, which can


be useful for computing total intracranial volume.
∗ Warped Tissue: Leave at None.


– Tissue: Usually skull.


∗ Tissue probability map
∗ Num. Gaussians
∗ Native Tissue: Leave at None.
∗ Warped Tissue: Leave at None.


– Tissue: Usually soft tissue outside the brain.


∗ Tissue probability map
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∗ Num. Gaussians
∗ Native Tissue: Leave at None.
∗ Warped Tissue: Leave at None.


– Tissue: Usually air and other stuff outside the head.


∗ Tissue probability map
∗ Num. Gaussians
∗ Native Tissue: Leave at None.
∗ Warped Tissue: Leave at None.


• Warping


– Warping regularisation: This is a penalty term to keep deformations smooth. Leave
alone.


– Affine regularisation: Another penalty term. Leave alone.


– Sampling distance: A speed/accuracy balance. Sampling every few voxels will speed
up the segmentation, but may reduce the accuracy. Leave alone.


– Deformation fields: Not needed here, so leave at None.


Once everything is set up (and there are no “<-” symbols, which indicate that more informa-
tion is needed), then you could click the Run button (the green triangle) - and wait for a while
as it runs. This is a good time for questions. If there are hundreds images, then it is chance to
spend a couple of days away from the computer.


After the segmentation is complete, there should be a bunch of new image files generated.
Files containing “c1” in their name are what the algorithm identifies as grey matter. If they have
a “c2” then they are supposed to be white matter. The “c3” images, are CSF. The file names
beginning with “r” (as in “rc1”) are the DARTEL imported versions of the tissue class images,
which will be aligned together next.


I suggest that you click the Check Reg button, and take a look at some of the resulting images.
For one of the subjects, select the original, the c1, c2 and c3. This should give an idea about
which voxels the algorithm identifies as the different tissue types. Also try this for some of the
other subjects.


2.2 Run DARTEL (create Templates)


The idea behind DARTEL is to increase the accuracy of inter-subject alignment by modelling
the shape of each brain using millions of parameters (three parameters for each voxel). DARTEL
works by aligning grey matter among the images, while simultaneously aligning white matter.
This is achieved by generating its own increasingly crisp average template data, to which the data
are iteratively aligned. This uses the imported “rc1” and “rc2” images, and generates “u rc1”
files, as well as a series of template images.


• Images: Two channels of images need to be created.


– Images: Select the imported grey matter images (rc1*.nii).


– Images: Select the imported white matter images (rc2*.nii). These should be specified
in the same order as the grey matter, so that the grey matter image for any subject
corresponds with the appropriate white matter image.


• Settings: There are lots of options here, but they are set at reasonable default values. Best
to just leave them as they are.


DARTEL takes a long time to run. If you were to hit the Run button, then the job would be
executed. This would take a long time to finish, so I suggest you don’t do it now. If you have
actually just clicked the Run button, then find the main MATLAB window and type Ctrl-C to
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Figure 4: The form of a Segment job.
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Figure 5: Left: An image, along with grey matter (c1), white matter (c2) and CSF (c3) identified
by New Segment. Right: Imported grey (rc1) and white matter (rc2) for three subjects.


stop the job. This will bring up a long error message6, and there may be some partially generated
files to remove.


2.3 Normalise to MNI Space


This step uses the resulting ‘u rc1” files (which encode the shapes), to generate smoothed, spatially
normalised and Jacobian scaled grey matter images in MNI space.


• DARTEL Template: Select the final template image created in the previous step. This is
usually called Template 6.nii. This template is registered to MNI space (affine transform),
allowing the transformations to be combined so that all the individual spatially normalised
scans can also be brought into MNI space.


• Select according to: Choose Many Subjects, as this allows all flow fields to be selected at
once, and then all grey matter images to be selected at once.


– Many Subjects


∗ Flow fields: Select all the flow fields created by the previous step (u *.nii).
∗ Images: Need one channel of images if only analysing grey matter.
· Images: Select all the grey matter images (c1*.nii), in the same order as the


flow fields.


• Voxel Sizes: Specify voxel sizes for spatially normalised images. Leave as is (NaN NaN
NaN), to have 1.5mm voxels.


6If you become a regular SPM user, and it crashes for some reason, then you may want to ask about why
it crashed. Such error messages (as well as the MATLAB and SPM version you use, and something about the
computer platform) are helpful for diagnosing the cause of the problem. You are unlikely to receive much help if
you just ask why it crashed, without providing useful information.







2 PRE-PROCESSING FOR VBM 9


Figure 6: The form of a DARTEL job (left) and the template data after 0, 3 and 18 iterations
(right).


• Bounding box : The field of view to be included in the spatially normalised images can be
specified here. For now though, just leave at the default settings.


• Preserve: For VBM, this should be set to Preserve Amount (“modulation”), so that tissue
volumes are compared.


• Gaussian FWHM : Specify the size of the Gaussian (in mm) for smoothing the preprocessed
data by. This is typically between about 4mm and 12mm. Use 10mm for now.


The optimal value for FWHM depends on many things, but one of the main ones is the accu-
racy with which the images can be registered. If spatial normalisation (inter-subject alignment to
some reference space) is done using a simple model with fewer than a few thousand parameters,
then more smoothing (eg about 12mm FWHM) would be suggested. For more accurately aligned
images, the amount of smoothing can be decreased. About 8mm may be suitable, but I don’t
much have empirical evidence to suggest appropriate values. The optimal value is likely to vary
from region to region: lower for subcortical regions with less variability, and more for the highly
variable cortex.


The smoothed images represent the regional volume of tissue. Statistical analysis is done
using these data, so one would hope that significant differences among the pre-processed data
actually reflect differences among the regional volumes of grey matter.


After specifying all those files, you may wish to keep a record of what you do. This can
be achieved by clicking the Save button (with a floppy disk7 icon) and specifying a filename.
Filenames can either end with a “.mat” suffix or a “.m”. Such jobs can be re-loaded at a later
time (hint: Load button).


7These used to be used back when you were very young and people felt that “640K ought to be enough for
anybody”.
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Figure 7: We generally hope that the results of VBM analyses can be interpreted as systematic
volumetric differences (such as folding or thickness), rather than artifacts (such as misclassification
or misregistration). Because of this, it is essential that the pre-processing be as accurate as
possible. Note that exactly the same argument can be made of the results of manual volumetry,
which depend on the accuracy with which the regions are defined, and on whether there is any
systematic error made.







3 STATISTICAL ANALYSIS 11


3 Statistical Analysis


Now we are ready to fit a GLM through the pre-processed data, and make inferences about where
there are systematic differences among the pre-processed data.


The idea now is to set up a model in which to interpret any differences among the pre-processed
data. A different model will give different results, so in publications it is important to say exactly
what was included. Similarly, the models used for pre-processing also define how findings are
interpreted. Grey matter is defined as what the segmentation model says it as. Homologous
structures are defined by what the registration model considers homologous. The amount of
smoothing also defines something about what the scale at which the data is examined. Changes
to any of these components will generate slightly different pre-processed data, and therefore a
different pattern of results.


Returning to the analysis at hand. The strategy is:


• Use Basic Models to specify a design matrix that explains how the pre-processed data are
caused.


• Use Review models, to see what is in the design matrix, and generally poke about.


• Use Estimate to actually fit the GLM to the data, and estimate the smoothness of the
residuals for the subsequent GRF corrections.


• Use Results to identify any significant differences.


3.1 Basic Models


Click the Basic Models button on the top-left figure with the buttons on it (or select Stats and
Factorial design specification from the TASKS pull-down of the graphics figure). This will give a
whole list of options about Design, Covariates, Masking, Global calculation, Global normalisation
and Directory.


3.1.1 Directory


The statistics part of SPM generally involves producing a bunch of results that are all saved in
some particular directory. If you run more than one analysis in the same directory, then the
results of the later analyses will overwrite the earlier results (although you do get a pop-up that
asks whether or not you wish to continue). The Directory option is where you specify a directory
in which to run the analysis (so create a suitable one first).


3.1.2 Global Calculation


For VBM, the “global normalisation” is about dealing with brains of different sizes. Because
VBM is a voxel-wise assessment of volumetric differences, then it is useful to consider how the
regional volumes are likely to vary as a function of whole brain volume. Bigger brains are likely to
have larger brain structures. In a comparison of two populations of subjects, if one population has
larger brains than the other, then should we be surprised if we find lots of significant volumetric
differences? By including some form of correction for the “global” brain volume, then we may
obtain more focused results. So what measure should be used to do the correction? Favourite
measures are total grey matter volume, whole brain volume (with or without including the cere-
bellum) and total intra-cranial volume. My personal favourite may be the total intra-cranial
volume, but others have different measures that they favour.


Computing globals can be done in a number of ways. For example, obtaining the total volume
of grey matter could be achieved by adding up the values in a “c1” or “mwc1” image, and
multiplying by the volume of each voxel. Similarly, whole brain volume can be obtained by
adding together the volume of grey matter and white matter. Total intracranial volume can be
obtained by adding up grey matter, white matter and CSF. There are no official SPM tools to
do this, but it should be pretty trivial8.


8Try the SPM mailing list archives for examples. A search for “grey matter volume and sum and isfinite” will
pop up one answer that can be copied and pasted into MATLAB. We don’t want to make life too easy.
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A set of values that can be used as “globals” have been provided, which were obtained by
summing up the volumes of grey matter, white matter and CSF. These values can be loaded
into MATLAB by loading the “info.txt” file, which is a simple text file. If it is in your current
directory, you can do this by typing the following into MATLAB:


load info.txt
This will load the contents of the file into a variable called “info” (same variable name as file


name). In MATLAB, you can see the values of this variable by typing:
info
This variable encodes the values that we’ll use as globals. Click on Global calculation, and


choose User, which indicates user-specified values. A User option should now have appeared,
which has a field that says Global values. Select this, so a box should appear, in which you can
enter the values of the globals. To do this, enter “info(:,3)+info(:,4)+info(:,5)”. This indicates
that the sum of columns 3, 4 and 5 of the “info” variable should be used.


3.1.3 Global Normalisation


This part indicates how the “globals” should be used. Overall grand mean scaling should be
set to No. This is a totally pointless option that still survives in the SPM software. Then click
Normalisation, to reveal options about how our “globals” are to be used.


• None indicates that no “global” correction should be done.


• Proportional scaling indicates that the data should be divided by the “globals”. If the
“globals” indicate whole brain volume, then this scales the values in the preprocessed data
so that they are proportional to the fraction of brain volume accounted for by that piece of
grey matter. Similar principles apply when other values are used for “globals”.


• ANCOVA correction simply treats the “globals” as covariates in the GLM. The results will
show differences that can not be explained by the globals.


For this study, I suggest using proportional scaling.


3.1.4 Masking


Masking includes a number of options for determining which voxels are to be included in the
analysis. The corrections for multiple comparisons mean that analyses are more sensitive if fewer
voxels are included. For VBM studies, there are also instabilities that occur if the background is
included in the analysis. In the background, there is little or no signal, so the estimated variance
is close to zero. The t statistics are proportional to the magnitudes of the differences, divided by
the square root of the residual variance. Division by zero, or numbers close to zero is problematic.
Also, it is possible for blobs to extend out a long way into the background, but this is prevented
by the masking.


The parametric statistical tests within SPM assume that distributions are Gaussian. Another
reason for masking is that values close to zero can not have Gaussian distributions, if they are
constrained to be positive. If they were truly Gaussian, then at least some negative values should
be possible.


It is possible to supply an image of ones and zeros, which acts as an Explicit Mask. The other
masking strategies involve some form of intensity thresholding of the data. Implicit Mask ing
involves assuming that a value of zero at some voxel, in any of the images, indicates an unknown
value. Such voxels are excluded from the analysis.


The main way of masking VBM data is to use Threshold masking. At each voxel, if a value in
any of the images falls below the threshold, then that voxel is excluded from the analysis. Note
that with Proportional scaling correction, the values are divided by the globals prior to generating
the mask.


For these data, I suggest using Absolute masking, with a threshold of 0.2.


3.1.5 Covariates


It is possible to include additional covariates in the model, but these will be specified elsewhere.
I therefore suggest not adding any here.
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3.1.6 Design


This the the part where the actual design matrix and data are specified. For the current data,
the analysis can be specified as a Multiple Regression, so select this Design option. There are
then three fields to specify: Scans, Covariates and Intercept.


Click Scans <-, and select the “smwc1” files.
For Intercept, Specify Menu Item, Include Intercept. This will model a constant term in the


design matrix.
Click Covariates, and then New “Covariate” two times. The plan will be to model sex9 and


age as covariates. Enter the covariates as follows.


1. Enter “info(:,1)” as the Vector, “Sex” as the Name and No centering for Centering. Values
of 0 indicate a female subject, and 1 indicates male.


2. Enter “info(:,2)” as the Vector, “Age” as the Name and No centering for Centering.


All information should now be entered. You can save the job if you like (Save button). Hit the
Run button, and SPM will set up the necessary information to actually perform the statistical
analysis. This information is saved in a “SPM.mat” file.


3.2 Review


The Review button gives the chance to see what has been specified. If you notice any mistakes,
then you can set up the analysis again. This is why it could be useful to save job files as you go.


3.3 Estimate


The Estimate button actually runs the analysis. Click Estimate, select the “SPM.mat” file that
has just been created, and then wait a while.


The first step is to fit the data at each voxel to some linear combination of the columns of the
design matrix. This generates a series of “beta” images, where the first indicates the contribution
of the first column, the second is the contribution of the second column etc. There is also a
“ResMS” image generated, which provides the necessary standard deviations for computing the
t statistics.


The second step is to compute residual images, from which the smoothness of the data is
computed. These images are temporary, and are automatically deleted as soon as they are no
longer needed.


That’s it. Pretty simple really.


3.4 Results


Once the GLM has been fitted, it is possible to use the information from the resulting “beta”
and “ResMS” images (as well as the “SPM.mat” file) to generate images of t statistics. Contrast
vectors are specified, which indicate the linear combination of “beta” images to test. These
linear combinations are saved as “con” images, and the idea is to identify where any regions
significantly differ from zero. The t statistics themselves are saved in “spmT” images. Because
lots of voxels are examined, some correction for the number of tests is needed. The pre-processed
data are spatially smooth, and voxels are correlated with their neighbours, so Gaussian random
field theory is used to correct for multiple dependent comparisons.


Click the Results button, and select the “SPM.mat” file. This brings up the SPM contrast
manager. Click the t-contrasts button, and then Define new contrast. Enter “-Age” (or some
other name of your choice) where the SPM contrast manager says name. The idea is to test for
regions with proportionally less grey matter in older subjects (ie more grey matter in younger
subjects). The t contrast for this is 0,-1,0. This would be entered into the field that says contrast.
Note that the trailing zero(s) can be omitted, as SPM will automatically fill these in. Click OK,
then click Done.


The lower-left SPM figure is now the one to focus on. This will prompt you for answers to a
series of questions, so here goes.


9Sex is usually treated as a categorical variable, but can be modelled as a covariate of ones and zeros.
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Figure 8: A table of results (left) and the blobs superimposed on one of the average brains released
with SPM (right).


• mask with other contrast(s): click no.


• title for comparison: leave this as it is. You can hit return on the keyboard, or click the
edge of the text box with your mouse to do this.


• p value adjustment to control : Click FWE (family-wise error correction).


• threshold {T or p value}: Enter 0.05 for regions that are significant after corrections for
multiple comparisons (p¡0.05).


• & extent threshold {voxels}: lets see if there are any blobs at all, so go for 0.


Hopefully, you should see some blobs.
To better understand the results, it is a good idea to examine the image files generated by


the analysis. Check Reg can be used for this.
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		0 		41 		0.638 		0.481 		0.322 

		

		0 		56 		0.627 		0.476 		0.358 

		

		0 		36 		0.756 		0.588 		0.332 

		

		0 		34 		0.731 		0.518 		0.360 

		

		0 		25 		0.806 		0.577 		0.346 

		

		0 		43 		0.775 		0.601 		0.396 

		

		1 		71 		0.638 		0.476 		0.348 

		



