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研究成果の概要（和文）：分離分析技術において、複数成分が重なり合うデータの分離問題を解決するために、
新しいクラスター分析法を開発した。この技術は特に、白血球の分類での細胞成分間の重なりや異常細胞の出
現、ノイズの混入といった問題を克服するために有効である。具体的には、画像処理を用いて細胞の種類とその
分布を正確に推定し、新たに考案した自己分配方式によって、複数成分の重なりを多重正規分布理論や反復切断
補正法を用いて数理的に分離することによりクリアな分析結果を得ることが可能である。この技術をさらに発展
させ、各種の混合分布の分離に適用可能なアルゴリズムへと改良を進め、各種の学会において報告を行った。

研究成果の概要（英文）：A new cluster analysis method has been developed to solve the problem of 
separating data in which multiple components overlap in separation analysis technology. This 
technology is particularly effective for overcoming problems such as overlapping between cell 
components, the appearance of abnormal cells, and the introduction of noise in the classification of
 white blood cells. Specifically, by using image processing to accurately estimate the types and 
distribution of cells, and by mathematically separating the overlapping of multiple components using
 multiple normal distribution theory and iterative truncation correction, it is possible to obtain 
clear analytical results. We have further developed this technology and improved it into an 
algorithm that can be applied to the separation of various mixed distributions, and have reported on
 it at various academic conferences.

研究分野：統計学

キーワード： クロマトグラフィー　フローサイトメトリー法　クラスター解析　正規分布　シミュレーションプログ
ラム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、分離分析技術で問題となる成分の重なりを解決する手法として、画像処理、自己分配方式、反復切
断補正法を組み合わせた新しいクラスター分析法を開発した。特に、白血球分類において、細胞成分の正確な分
離とノイズ除去を行うことが可能になり、複雑な臨床データに対応する分析精度が向上することを確認した。こ
の技術は、臨床検査の精度向上に寄与し、様々な分離分析場面に対応できるため、医療現場での診断の信頼性を
高める社会的意義があると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

臨床検査では、高速液体クロマトグラフ（HPLC）やフローサイトメトリー（FC）を用い

て分離分析が行われている。HPLC は、血液や尿中の特定の化合物を分析するために使用

され、例えばHbA1c の測定では、通常のヘモグロビンと糖化ヘモグロビンを分離して定量

化したり、その他ホルモンの分析などに使用されている。また、FCは細胞の種類や特性を

詳細に分析するために使用される。しかし、HPLC では成分の融合部分を単純な谷値を境

界値として処理しており、成分のバランスを考慮せずに、境界値のみで集団を分離する方法

が取られてきたため、厳密なデータの取り扱いが不十分であった。また FCにおいても近接

する細胞集団の適切な区分が困難な状況にある。これを解決するためには、成分のバランス

や分布領域を考慮した適切な閾値を設定し、成分の重なりを計算する新たなアルゴリズム

の確立が求められている。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、臨床検査における分離分析技術の精度向上を図ることである。特に、

HPLC などのクロマトグラフィー(CG)や FC で発生する成分の重なりやノイズによる問題

を解決するために統計手法として新たなクラスター分析法を開発することである。これま

で FCの細胞成分分離の問題に対しては、(1) 実在する細胞成分数とその分布域を画像処理

方式(IP: image processing)で的確に推定し、(2)新考案の自己分配方式(SP: self-partitioning 

algorithm)で、複数成分の重なりを多重正規分布理論で数理的に分離し、(3)反復切断補正法

(ITC: iterative-truncation & correction)でノイズ処理を行う、斬新なクラスター分析法（IP-

SP-ITC：ISI 法）を開発し、白血球自動分類データに適用しその実用性を検討している。本

研究ではより精度を高め、CGやその他の分離分析技術に応用し、臨床検査の信頼性を高め

ることを目指すものである。 

 

３．研究の方法 

(1) 従来の統計学的分離分析手法に対する ISI 法の有効性について詳細に検討する。これま

で、複数の成分の融合部分を区分する統計手法では、クラスタリングや混合モデルのパラメ

ータ推定など、さまざまな統計モデリングに広く使用されている期待値最大化法

(Expectation-Maximization (EM) Algorithm)が有望視されてきたが、異常成分の出現、ノイ

ズ成分の混入、成分の範囲の大小によって適切な分離が困難であることをシミュレーショ

ン技術を使い検証する。そしてより厳密な手法として、新しいクラスター分析法である ISI

法の有用性を証明する。 

(2) HPLCより高精度の質量分析装置の実データを用い厳格な定量測定を実施する。具体的

には、分析上近い位置に分離される成分について既知である成分量の比率を変えることに



よる EM Algorithmの不正確性と ISI 法による精確性を検証する。 

(3) 多様化する分離分析技術への応用について研究を行う。最新のクラスター解析技法の多

くは、画像処理技術にまで及んでいる。現在注目されている人工知能(AI)による判断技術に

対する統計手法からのアプローチとして ISI 法の有効性について詳細に検討する。 

 

４．研究成果 

(1) 2020 年に行われた第 67回日本臨床検査医学会学術集会にて「HPLCにおける混合分布

に対する正確な成分定量法の開発」として ISI 法を応用した HPLC の新しい定量法を紹介

した。通常 HPLC の成分の分布は、正

規分布に近似しているもののわずかに

歪んだ分布形状を示す。このひずみに対

して Box-Cox 法を利用して極力正規分

布になるようにデータの補正を行い ISI

法を適応する解析方法(新 ISI 法)を実行

すると、分析濃度比を 4：1 のアンバラ

ンス状態では、一般的に実施されている

谷値法で最大－50.7%の誤差が生じた

のに対して、統計学的定量法の ISI 法で

は 5.2％まで減少したことを報告した

（図 1）。 

 

(2) 2020 年第 60 回日本臨床化学会年次学術集会において、機械学習による混合分布の分離

方法として、「メタロバランス法を用いたクラスター分析から見るがんリスクスクリーニン

グ検査法の有用性」を発表した。メタロバランス検査とは、血清中微量元素濃度のバランス

をがんと診断されている人と、がんと診断されていない人を比較し類似度合により「がんリ

スク」を評価するものである。本発表においても、正規分布に変換することの重要性につい

て提示した。 

 

(3) 2021 年においては、HPLCの分布型検出技術を用いて、2次元データである白血球分類

で使用するフローサイトメトリー（FC）に適応した。FCの結果として表示されるスキャッ

タグラムから白血球中の好中球についてその分布型を検討したところ、HPLCと同様、Box-

Cox 法による変数変換実施後 t-分布になることを確認した。また、白血球のスキャッタグラ

ムは採血後の経過時間の影響で検査結果が変動することや感染時に細菌などから産生され

る物質によって形態変化が起こる問題があるため、人工的に形態変化を起こして分布型へ

の影響について調査を行った。 

 本研究内容の一部を「次元圧縮とクラスター解析による可視化と臨床応用．臨床化学 

2022；51(1)：12-20．」、「EBLM(evidence based laboratory medicine)の新展開クラスター分



析の臨床検査への応用．臨床検査 2020；64(5)：600-608．」および「臨床検査におけるAI

の概略-AI が臨床検査でできること．日本臨床検査医学会誌 2021；69(5)：344-348．」に

発表した。 

 

(4) 2023 年度の医学検査学会の生物化学分析部門シンポジウムにて、測定法の根本理論と

して「測定の不確かさの理論と活用」を発表した。臨床検査では、測定結果の信頼性につい

て評価・表現する方法として「測定の不確かさ」を用いるようになっている。従来、測定値

の信頼性は真度または正確さや精密さで表現してきたが、真の値は無限回の測定によって

しか得られず、実際に求めることはできないという考え方から始まったものである。しかし

現状では不確かさについて臨床分野での十分理解が進んでいない。今回の発表によって計

測データの許容される誤差についての理解が進むものと考えられる。 

 

(5) 2023 年度に台湾の台中山医科大学で開催された 14th Asia-Pacific Forum of Medical 

Laboratory Scienceにおいてシンポジストとして「臨床検査のAIの現状から実践に向けて」

と題して、これまでの AI に関する様々な実験から AI の特性やクラスター解析をはじめと

する分離分析技術について発表した。内容は、AI による数値的なデータ処理においては、

従来の統計学的な処理に比べ僅かに有意な面があることを報告した。しかし、元データに対

しては正規分布になるように新 ISI と同様な処理を実施後に分析をすることでより適切な

データ解析に繋がることを示した。また、画像処理においては現在最も注目されている分野

であり、高精度に判別する能力があり、臨床分野にも応用可能であることを示した。 

 

(6) 2023 年度に共同研究者である市原清志先生、山下哲平先生との共著としてBox-Cox に

よる正規分布変換が基準値の設定に有用であることを示した論文を発表した。あらゆるデ

ータは、必ずしも正規分布ではなく、歪が生じている。パラメトリック（正規分布を仮定し

たデータ処理法）の下で歪のあるデータ処理を

実行することは、統計処理上の問題を生じる可

能性がある。このような問題に対して、適切な

データ変換処理法について解説と実行可能なプ

ログラムの提示および実証結果について示した

論文である。一例として中性脂肪のデータ分布

についてBox-Cox変換を行って正規分布に変換

された例を示す（図 2）。 
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図2 健常者の中性脂肪のデータ分布を
Box-Cox 変換を使って正規化した図 
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