
山口大学・大学院創成科学研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１５５０１

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

離散Bayes識別理論による個別化医療のための肝癌再発予測

Prediction of Recurrence of Liver Cancer by a Discrete Bayes Decision Rule for 
Personalized Medicine

９０１９８８２０研究者番号：

浜本　義彦（HAMAMOTO, YOSHIHIKO）

研究期間：

１５Ｋ００２３８

平成 年 月 日現在３０   ５ ２１

円     3,600,000

研究成果の概要（和文）：　肝癌の怖さは高い再発率にあり、術後１年以内に約30%が再発する。本研究では、
質的データを取り扱える独自の離散Bayes識別則を用いて、高精度で肝癌の再発を予測することを目的とする。
テストサンプルに対する肝癌再発の予測性能は、感度86%、特異度49%であった。更に、早期胃癌のリンパ節転移
の予測問題にも離散Bayes識別則を適用し、テストサンプルに対して感度100%、特異度86％の予測性能を達成し
た。以上の結果から、離散Bayes識別則の臨床応用の見通しを得た。

研究成果の概要（英文）： The refractory problem lies in the high percentage of recurrence of liver 
cancer: about 30% of postoperative patients experience recurrence within one year. The purpose of 
this study is to distinguish between the presence and absence of recurrence with a high degree of 
accuracy by using our discrete Bayes decision rule that can handle discrete data. Discrimination 
performance of the discrete Bayes decision rule using the optimal combination of markers against 
test samples showed a sensitivity of 86% and specificity of 49%. Moreover, the discrete Bayes 
decision rule was applied to diagnose lymph node metastasis for early gastric cancer. The proposed 
method was able to differentiate lymph node metastasis with 100% sensitivity and 86% specificity. 
These results suggest that the proposed method might lead to clinical applications.

研究分野： 情報工学

キーワード： パターン認識　癌　診断
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１．研究開始当初の背景 
肝癌の難治性は、その再発の高さにある。

たとえ手術で全ての癌を完全に摘出しても
１年後には３０％近くの再発が生じている。
再発予測の意義は、仮に再発する可能性が低
ければ、患者は見えない癌の恐怖から開放さ
れ、副作用の危険性のある抗癌剤が不要とな
り、患者はこの上ない恩恵を受けることがで
きる。また医療費の高騰を抑制することもで
きる。最近、抗癌剤は効く患者を選んで投与
する方向が主流となり、再発予測は抗癌剤投
与の判断に用いられている。一方再発の危険
性が高ければ、先制医療として適切な医療が
行われる。このように、患者個々に応じた医
療が、個別化医療である。この個別化医療を
実現するために、再発予測が必要なのである。 
これまで取り組んできた肝癌の再発予測

では、まず手術で切除した癌の組織から得ら
れた遺伝子発現データを用いて再発の有無
を予測した。このアプローチでは 93%の高精
度で再発を予測することができたが、何らか
の手段で患者から癌の組織を抽出しなけれ
ばならないという欠点がある。これは患者に
とって大きな負担である。また、新規の遺伝
子検査は、薬事法の承認を受けなければなら
ない。これには膨大な治験が必要とされ、実
用化の大きな壁となって、患者への適用には
時間がかかるという分子標的アプローチに
は致命的とも言える問題がある。 
一方、保険適用されている検査による肝癌

の再発予測の現状では、肝癌の代表的検査と
して AFP と PIVKA があるが、特異度はある一
定のレベルがあるものの、感度が低く、癌の
見逃しがあり、十分な機能を果たしていると
は言いがたい。しかし AFP と PIVKA と他のデ
ータを組合すことにより精度の向上がみら
れた。これは、単一の臨床データではなく、
臨床データの組合せによる予測の有効性を
示唆している。 
本研究では、成果の社会への還元を促進す

るため、現在保険適用されている臨床データ
を当面の対象とする。臨床データには量的デ
ータと質的データがある。量的データは GOT
などのような数値データであり、一方質的デ
ータとは、検査結果の陽性あるいは陰性など
の非数値データである。これらの組合せには、
量的データと質的データの統合問題がある。
更に量的データは検査会社によって、正常の
範囲が異なり、同じ検査会社の製品であって
も、その更新によって正常の範囲が異なる場
合がある。また量的データには検査内容によ
っては数値に不安定な面もある。重要なのは、
厳密に臨床データの値そのものではなく、そ
のデータが医学的に正常か否かの２値であ
る。そこで、量的データを医学的に決められ
たしきい値により２値化する。質的データと

２値化された量的データからなる「こと」を
特徴とし、それにより患者を記述して疾患デ
ータベースを整備する。以上の準備のもと、
「こと」を取り扱う離散 Bayes 識別理論の研
究を開始した。 
 
２．研究の目的 
癌再発の診断において癌は手術後のＣＴ

や超音波検査では見えず、診断が困難となっ
ている。この見えない癌が再発するか否かは、
その重要性にも関わらず、極めて困難な問題
となっている。本研究では、手術で癌を完全
に取り除いた患者を対象にした肝癌の１年
以内の早期再発予測問題を解決するための
離散Bayes識別理論を確立することを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
まず疾患データベースを整備し、離散

Bayes 識別の基礎理論を構築した。臨床デー
タの「こと」に関する情報を格納した疾患デ
ータベースから条件付き確率を求め、肝癌再
発予測の予備検討を行った。次に「こと」を
取り扱う特徴選択法を確立し、予測に最適な
「こと」の組合せを求めた。また特許を出願
し、事業化の検討も行った。更に臨床応用を
目指して他の医学問題へも本方法を適用し、
その有効性を医学的に評価した。 
 まず、肝臓専門医の指導のもと、疾患デー
タベースを整備した。離散Bayes識別理論は、
統計的パターン認識の中心的な識別則であ
る Bayes 識別則にその理論的基盤をおく。
Bayes 識別則では、各クラスに対する事後確
率を計算し、事後確率が最大のクラスへパタ
ーンを識別する。これを「こと」に対して行
うのが離散 Bayes 識別理論である。 
 事後確率を計算するためには、事前確率と
クラス条件付き確率が必要である。本研究で
は、２クラスを対等に扱うため事前確率は等
しいものと仮定する。 
い ま 、 最 適 な 「 こ と 」 の 組 合 せ が

とすると、患者はｄ次元パター

ン と表現される。クラ
ス条件付き確率を とすると、Bayes
の定理により事後確率  は 
 

 

で与えられる。ここでクラス は再発のクラ
ス、クラス は無再発のクラスであり、互い
に排反事象となっている。一つの「こと」  

に対するクラス条件付き確率を

とし、各「こと」が独立であると仮定するこ
とによってクラス条件付き確率 は 



 

で与えられる。これを上式に代入することに
より、各クラスの事後確率を計算することが
できる。計算上で重要なことは、上記は全て
スカラー計算であり、極めて高速に計算でき
る点である。医学的に有望視されている数種
類の臨床データを用いて、離散 Bayes 識別理
論の予備的評価を行った。 
 次に「こと」を取り扱う特徴選択法を確立
した。特徴の良さは、最終的には識別性能で
評価されるものと考える。そこで、識別実験
を行うために再標本化手法（リサンプリング
法）を用い、それによって特徴選択問題を解
く。再標本化として、訓練サンプル集合をラ
ンダムに２分割し、一方を仮想訓練サンプル
集合、他方を仮想テストサンプル集合とする。
仮想訓練サンプル集合からクラス条件付き
確率を求め、仮想テストサンプル集合内の仮
想テストサンプルを識別した。 
ｐ個の「こと」を要素とする候補特徴集合

に対して、総当たり法により部分集合それぞ
れを感度と特異度で評価する。以上を再標本
化から複数回、独立に繰り返して各部分集合
を評価する。得られた感度と特異度の平均か
ら最適な「こと」集合を求めた。 
総当たり法には計算コストの問題がある

が、前述したように事後確率の計算を極めて
高速に行うことができるため、実行可能であ
る。予備的検討として、医学的に評価されて
用いられてきた１０種類くらいの有望な候
補を決め、その中から特徴選択法により最適
な「こと」の組合せを求め、その妥当性を医
学的観点から行った。 
以上の成果を肝癌の早期再発予測問題や

早期胃癌のリンパ節転移予測問題へ適用し、
論文投稿した。更に患者層別化等の臨床上重
要なテーマに向けて本研究成果を展開する
とともに、事業化へ向けて、主に製薬企業と
の折衝を行った。 
 
４．研究成果 
①肝癌の早期再発予測問題 
前述したように、肝癌の怖さはその高い再

発率にある。完全に手術で癌を切除しても術
後１年以内に約 30％が再発する。再発を予測
できれば効果的な先制医療を実施でき、もし
無再発なら副作用のある抗癌剤や CT 検査が
不要となり、医療費の抑制にもなる。 
 この問題に対して山口大学医学部附属病
院から提供された患者を対象に、現在保険適
用されている臨床データだけを用いて術後 1
年以内の早期再発を予測した。まず消化器腫
瘍外科学を専門とする医師により肝癌に関
係のある臨床因子として考えられる 11 のマ
ーカー候補をリストし、この中から独自の特
徴選択法により 5マーカーを選択した。次に
それら 5マーカーを用いて離散 Bayes 識別則

によりテストサンプルに対して感度 86%, 特
異度 49%を達成した。この水準は、良く知ら
れている TNM分類（ステージ）や Modified Jis
よりも高感度で、ROC 解析においても、より
有効であることが示された。 
②早期胃癌のリンパ節転移予測問題 
 早期胃癌であれば内視鏡治療で助かる時
代となったが、リンパ節転移が疑われると外
科手術が必要となる。実際にはリンパ節転移
のない患者にも、結果的には不要な外科手術
が行われている。 
 そこで、山口大学医学部附属病院から提供
された患者を対象に、内視鏡治療後の現在保
険適用されている臨床データだけを用いて
リンパ節転移を予測した。まず、消化器内科
学を専門とする医師によりリンパ節転移に
関わる臨床因子として考えられる8マーカー
候補をリストし、この中から 3マーカーを独
自の特徴選択法により選択した。それらの 3
マーカーを用いて離散Bayes識別則によりテ
ストサンプルに対して感度 100%、特異度 86%
を得た。ここで感度 100%とはリンパ節転移の
見逃しがゼロであることを意味する。 
 上記２つの研究成果はいずれも査読のあ
る専門雑誌に掲載された（下記参照）。今後
の展望として離散Bayes識別則を活用した患
者層別化による創薬がある。現在、創薬の成
功確率は 3万分の 1と極めて低い。その原因
は、薬効不足である。最新の分子標的薬剤で
あっても、せいぜい効果があるのは 20％程度
で、ほとんどが効かない。そのため、効く患
者を選んで効く薬剤を投与することが求め
られている。この効く患者を選ぶことが患者
層別化である。上記の医学問題はいずれも患
者層別化問題の一つであり、本研究成果を創
薬に適用することを計画している。 
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