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研究成果の概要（和文）：　本研究ではデータの類似性を基にして教師なしクラスタを検出する新規アルゴリズ
ムを開発した。このアルゴリズムを搭載したシステムを2016年に特許出願（日本）を行い、また改良特許を2017
年に出願した。さらに2017年には米国および中国に対して海外特許申請を行った。
　上記内容およびアルゴリズムが適用可能かどうかを判定する手法について、国内では2017年および2018年の疫
学会で、海外では国際計量生物学会（バルセロナ）にて発表を行った。このアルゴリズムをさらに高精度化する
ために、新規課題も含めて研究申請を行うことができた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a novel algorithm to detect unsupervised 
clusters based on data similarity. A patent application (Japan) was filed in 2016 for a system 
equipped with this algorithm, and an improved patent was filed in 2017. Furthermore, in 2017 we 
applied for foreign patents to the United States and China.
Regarding the method to determine whether the above contents and algorithm are applicable, we made 
presentations at the XXIXth International Biometric Conference (Barcelona) and the Annual Scientific
 meeting of the Japan Epidemiological Association in 2017 and 2018. In order to further improve the 
accuracy of this algorithm, we were able to apply for research including new issues.

研究分野： 生物統計学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発したアルゴリズムは、現在個別化医療で注目されているオミックスデータの観測値の類似性により
データを結び付けていき、教師なし手法でクラスタを検出していくアルゴリズムを搭載している。最近のがん研
究では、サブタイプの発見によるがんの不均一性を診断し治療方法の選択がされている。本解析法では、未知の
サブタイプを探索するために教師無し法を採用しているため、オミックスデータなどを取得した患者に対して、
重要なオミックスのバイオマーカーを探索しつつ、患者の分類を行うため、新規のサブタイプを発見できる可能
性を持ち、今後の個別化医療に資する方法論の提供に成功した。
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１． 研究開始当初の背景 

個別化医療の早期実現に向けて、橋渡し研究など国際的にも種々の挑戦がなされてきた。
しかしながら、ゲノム、遺伝子発現、タンパク発現データなどのオミックスデータを用いた
臨床に応用可能な実用的な診断方法の確立には至っていない。一方で乳がんなどはサブタ
イプが報告され、サブタイプごとの治療の確立が進められている。このように個別化医療の
早期実現に向けては、疾患のサブタイプを正しく診断することの必要性が認識されるよう
になってきた。研究代表者は、これまでマイクロアレイによる遺伝子発現データから抗がん
剤の治療効果に関連する遺伝子を抽出し、実際の臨床試験で乳がん患者に対して治療効果
予測を臨床試験として行なう研究グループに属していた。これらの研究により、患者集団の
不均一性を考慮せずに予測を行なうと、治療効果予測は成功しないことを経験してきた。そ
こで、今後の個別化医療を含む予測医学の実現を目指すためには、集団の不均一性を新規に
発見する方法の開発が必要であった。 

 
２． 研究の目的 

本研究では、今後の予測医学の実現を目指し、近年重要視されているゲノム、遺伝子・タ
ンパク発現などのオミックスデータに基づき、集団不均一性検出と検出のためのマーカー
を同時に抽出していく新規の方法を開発し、さらに本手法が適用できるための判定アルゴ
リズムの同時に開発し、種々のデータを用いて検証を行う。 

 
３． 研究の方法 

対象集団のサブタイプを探索するために、サブグループ判別に対して患者間で相関の高
い対象者を選定し、さらにこれらの選択対象者に対してマーカー間で相関の高い信頼度の
高い集団を抽出し、信頼度の低い集団と区別する。信頼度の高いデータを基にバイオマーカ
ーの探索と共通のサブグループに属する患者を選定しロジスティック判別式を構成する。
信頼度の高いデータから得られたサブグループごとの判別式を用いて、信頼度の低い各患
者データのサブグループを判別する。 
開発した方法の性能を調べるために、質量分析装置からのデータとして、サブグループの

数と真のバイオマーカーを事前に決めたシミュレーションデータを作成し、本方法を用い
て個々の患者が正しく判定されるかどうかを解析した。さらに、本アルゴリズムを適用でき
るための、データの条件に関して調べた。集団が複数のサブタイプに分類できるにもかかわ
らず、単一集団として診断・治療を行なう事は間違った成績を導く。今回開発したアルゴリ
ズムでは、疾患サブタイプの判別と、サブタイプを規定するバイオマーカーの探索、さらに
新規患者に対する統計学的判別式を導出することが可能である。 
ソートした患者間あるいはマーカー間の相関係数値間で広い間隔を示すデータであれば、

既存方法では分類できなかったサブグループを高い正答率で判定することが分かった。一
方、このような間隔が存在しない場合には正しい判定を行うことが困難であることも判明
した。これらの情報を基に、データ解析可能性の判定も可能であることが判明した。本方法
により、疾患サブタイプの判別、サブタイプを規定するバイオマーカーの探索、さらに新規
患者に対する統計学的判別式の導出可能性を調べることができる。 

 
４． 研究成果 

これまで質量分析の分野で使用されてきた既存方法では分類できなかったサブグループ
を、本方法では高い正答率で判定することに成功した。正答率は、真のバイオマーカーの設
定により異なるが、これらの情報を基に、データに対する解析可能性の判定も可能であるこ
とが判明した。 
本研究で開発したアルゴリズムを搭載したシステムを島津製作所と共同で2016年に特許

出願（日本）を行い、また改良特許を 2017 年に出願した。さらに 2017 年には米国および中
国に対して海外特許申請を行った。 
 上記内容およびアルゴリズムが適用可能かどうかを判定する手法について、国内では
2017 年および 2018 年の疫学会で、海外では国際計量生物学会（バルセロナ）にて発表を行
った。このアルゴリズムのさらなる高精度化を試みるために、新規課題も含めて研究申請を
行うことができた。 
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