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研究成果の概要（和文）：本研究では、単に病名や症状を類推するだけでなく、我が国を代表する大規模リウマ
チ疾患多次元時系列データベースである京都大学のKURAMAコホートを対象に、エネルギーランドスケープ解析と
時系列クラスタリングという手法を組み合わせて、時系列で刻々と変遷する患者の「状態」を治療効果と関係付
けて可視化する数理モデルの開発を行った。KURAMAコホートに集積された多次元時系列データを用いて、治療経
過全体を時間依存的に解析した。本研究で、日々の診療の中で、患者の状態に加え、状態変動性を評価すること
で、治療経過全体にわたる治療計画の最適化が可能となりうることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We profiled each patient’s state transitions during treatment using energy 
landscape analysis and time-series clustering. Energy landscape analysis divided state transitions 
into two patterns: “good stability leading to remission” and “poor stability leading to treatment
 dead-end.” The number of patients whose disease status improved increased markedly until 
approximately 6 months after treatment initiation and then plateaued after 1 year. Time-series 
clustering grouped patients into three clusters: “toward good stability,” “toward poor
stability,” and “unstable.” Patients in the “unstable” cluster are considered to have clinical 
courses that are difficult to predict; therefore, these patients should be treated with more care. 
The evaluation of state multistability enables us to understand a patient’s current state in the 
context of overall state transitions related to rheumatoid arthritis drug treatment and to predict 
future state transitions.

研究分野： 臨床研究情報学

キーワード： リアルワールドエビデンス　リウマチ　教師なし学習　人工知能　医療ビッグデータ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の提案する解析手法は、医療における多次元時系列データの可視化手法として有用であり、RA以外の疾患に
も応用可能である。本研究で、日々の診療の中で、患者の状態に加え、状態変動性を評価することで、治療経過
全体にわたる治療計画の最適化が可能となりうることが示唆された。本研究がリアルワールドデータ活用による
個別化医療の発展に寄与することが期待される。

※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 
 
我が国では MID-NET、NDB、千年カルテその他電子カルテやレセプトデータ等を活用する医
療ビッグデータの大型国家プロジェクトが多数実施されている。しかし、我が国の電子カルテに
登録されている病名情報は、いわゆる「レセプト病名」で、精度が極めて低い。我が国の臨床研
究のコスト削減と効率化のために、AI（機械学習）の活用が期待されている。当初、本研究にお
いて、AI 技術を利用し、専門医が AI と対話型で電子カルテに格納された病名の精度を検証する
「対話型電子カルテ病名精度検証システム」の開発を行う予定であった。本研究により、我が国
の電子カルテやレセプトを集積した医療ビッグデータの研究利用が加速することが期待された。
当初の研究計画では単にAI技術を用いて電子カルテから候補となる複数の病名を示し医師がイ
ンタラクティブに正解の病名を算出するような数理モデルの構築を検討していた。しかし、医療
での AI 利用の進展は目覚ましく、すでに新規性が乏しくなっていた。現在の診療は、個々の患
者の具体的な治療方針は初診から現在までの臨床評価で得られるデータや治療歴を基に判断さ
れ、将来の状態遷移については医師の臨床経験に基づく推測に依存している。薬物治療により
刻々と変化する患者の状態を時間依存的に解析することにより、治療効果の顕著な時期と期間
を定量的に示すことが可能となるかもしれない。従来の診察時の臨床評価に加え、日々の診療の
中で状態変動性を評価することで、治療全体の状態遷移の中での現在の状態の位置づけの把握
と、今後遷移する状態の予測が可能となる。本研究では、単に病名や症状を類推するだけでなく、
我が国を代表する大規模リウマチ疾患多次元時系列データベースである京都大学の KURAMA
コホートを対象に、エネルギーランドスケープ解析と時系列クラスタリングという手法を組み
合わせて、時系列で刻々と変遷する患者の「状態」を治療効果と関係付けて可視化する数理モデ
ルの開発を行うこととした。 
 
２．研究の目的 
 
多くの臨床研究の目的は、治療全体を一つの介入と考えてその効果や安全性を推測することで
あり、日常診療の治療経過全体にわたる多次元時系列データが時間依存的に分析されることは
少ない。本研究の目的は、KURAMA コホートのエネルギーランドスケープ解析と時系列クラス
タリングを行い、治療経過に沿って遷移する患者の状態を変動性の観点でプロファイリングす
ることであった。 
 
３．研究の方法 
 
1987 年または 2010 年の RA 分類基準を満たす京都大学医学部附属病院リウマチセンターに来院
された全患者が KURAMA コホート研究に登録され、臨床データおよび機能データがベースライン
時および研究中の各訪問時に記録されている。本研究は、2011 年から 2018 年に登録され、初診
時に過去の投薬歴のない関節リウマチ患者で、3年以内に臨床的寛解あるいは 3年間追跡可能で
ある集団を解析対象とした。患者の状態は日々様々に移り変わる。良い、もしくは悪い状態にと
どまり殆ど動かない場合もあるが、頻繁に推移する場合もある。状態の変わりやすさの程度をエ
ネルギーとして分析・可視化する方法の一つがエネルギーランドスケープ解析である。確率分布
の定義にエネルギーを伴うボルツマン分布を利用したボルツマンマシンで動的システムを定式
化した。ボルツマンマシンで多次元データをエネルギーという指標で縮約するが、その移りやす
さの指標が各状態に割り当てられ、良い状態に落ち着く、もしくは悪い状態に落ち着くことが同
定された。さらに多次元時系列クラスタリングを行うことで、安定もしくは不安定な状態の時系
列の推移の分類・可視化を行った。二つの時系列の距離を計算する DTW のアルゴリズムは時系列
の交差を許さない最小コスト弾性マッチングとした。 
 
４．研究成果 
 
KURAMA コホートに集積された多次元時系列データを用いて、治療経過全体を時間依存的に解析
した。エネルギーランドスケープ解析により、状態遷移は、「寛解に至るパターン」と、「非寛解
のまま固定し治療のデッドエンドとなるパターン」の 2つに分かれた（図１）。 
 
 
 
 
 
 
 



 

図１．エネルギーランドスケープ解析結果 
 
薬物治療によりパターン間を移動できるエネルギーの閾値は約-1.5 であった。状態をエネルギ
ーの閾値で 4象限に集約し、象限ごとの患者数の推移を算出した。治療開始後 6か月くらいまで
薬物治療反応性が高く病勢改善者数の顕著な増加がみられるが、その後次第に緩やかになり、1
年を経過すると病勢改善者数の増減が飽和することが示された。時系列クラスタリングによる
患者プロファイリングでは、「治療効果が高い集団」、「治療効果が低い集団」、「治療効果が定ま
っていない集団」の 3つのクラスタに分類された（図２）。 

図２．時系列クラスタリング結果 
 



 
「治療効果が定まっていない集団」が RA 診療における臨床予測を困難にしており、より注意し
て治療にあたるべき集団であると考えられる。初診時年齢、罹患期間、初診時検査値などはクラ
スタによって異なる傾向が見られ、非寛解クラスタでは他と比較して高い傾向があることが示
された。早期発見・早期治療開始の重要性が示唆された。 
我々の提案する解析手法は、医療における多次元時系列データの可視化手法として有用であり、
RA 以外の疾患にも応用可能と考えている。一般に医療の多次元時系列データの直感的な解釈は
難しく、治療の対象集団の全体的な傾向を把握することは容易ではない。我々は、日常診療の総
合疾患活動性評価で用いられる 7 つの特徴量を状態番号とエネルギーの 2 つに次元削減を行い、
時間経過に沿ってクラスタリングを行うことにより、RA 患者の薬物治療における状態遷移の直
感的な解釈を可能とした。多くの疾患で最善の治療を尽くしたとしても治癒や寛解に至らず、悪
化を防ぎ少しでも良い状態の維持を目指す保存的治療が行われるケースは少なくない。糖尿病
や高血圧などの生活習慣病では、HbA1C 値や血圧値といった治療目標値がガイドラインなどに
より設定され、RA 治療における T2T に相当するコンセプトの治療が実践されている。生活習
慣病では食事や運動不足・ストレス・喫煙や過度の飲酒といった様々な要因が患者の状態に影響
を与えるが、デジタルヘルス技術の進展によりパーソナルヘルスレコード（Personal health 
Record: PHR）や健康関連アプリが普及し、ウエアラブルデバイスからの頻回計測時系列センサ
ーデータの収集が可能になりつつある。我々の方法により、これらの多因子を次元削減し状態遷
移を可視化することで、行動変容や個別化医療のための治療計画最適化に有用な情報を提供し
得るのではないかと考えている。 
本研究の日常診療への適用を考えた場合、診療の中で 7 つの特徴量の入力を基にエネルギーを
算出し、状態遷移パターンの中の位置づけをリアルタイムに表示できるアプリの開発が必要で
ある。加えて、質の高い多次元時系列データ収集のために、診療の標準化が必要となる。従来の
診療は、個々の患者の状態に応じて問診を行い、都度必要な検査を実施する。同じ疾患であって
も、検査の頻度やカルテ記載の内容が医師の裁量に任されることが多く、均質な時系列データを
収集できない場合が多い。KURAMA コホートでは、リウマチセンター所属の全ての医師が共通
の問診票を使用し、一定の基準と品質管理のもとで経時的に患者の状態を記録している。このよ
うに日常診療とデータ分析を両立させ、不要な負担を極力排除しつつ、診療と分析の両方に役に
立つ質の高い時系列データを収集するためのデータ標準化と医療体制整備が必要である。 
なお、本研究の論文は PLoS One 誌に採択された。 
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