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研究成果の概要（和文）：急性白血病患者において複数の予後因子を総合的に判断し、患者ごとに治療をカスタ
マイズするための経過予測モデル作成を試みた。まずモデル作成のために新規の予後因子を検索した。疾患の分
子生物学的な背景としてMarker染色体、WT-1ｍRNAの発現量の閾値設定、合併症予防のための支持療法として口
腔ケア、腫瘍免疫反応にかかわるHLA遺伝子多型などを同定した。ADTreeプログラムにより造血幹細胞移植前の
疾患、病期によって移植ソースを変えることで予後改善の可能性があることや移植片対宿主病の頻度予測により
予防介入できる可能性が指摘された。

研究成果の概要（英文）：We attempted to create a predictive model for the course of acute leukemia 
patients in order to synthesize multiple prognostic factors and customize treatment for each 
patient. First, we searched for novel prognostic factors to create the model. We identified the 
Marker chromosome as the molecular background of the disease, WT-1 mRNA expression thresholds, 
intensive oral care as supportive care to prevent complications, and HLA gene polymorphisms involved
 in tumor immune response.It was pointed out that the ADTree program has the potential to improve 
prognosis by changing the transplant source according to disease and stage prior to HSCT, and that 
preventive intervention may be possible by predicting the frequency of graft-versus-host disease.

研究分野： 造血器腫瘍

キーワード： 急性白血病　予後因子　機械学習

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
機械学習による予後予測モデルで治療成功のための分岐点を抽出する可能性を明らかにできた。今後の個別化医
療に応用が期待でいる。機械学習の精度を高めるためには、診療記録・データの質とばらつき、解析データの量
などが今後の課題と考えられる。今後は、特に予備能が低い高齢者において治療選択と予後、医療費への影響に
関する個別経過予測モデルの構築を試みたい。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

 
（１）急性白血病は小児、若年成人から高齢者まで幅広い年齢層に発症する難治性の疾患で、分
子生物学的特徴から多くの病型がある。近年は続々と新薬が開発され臨床応用されており、治療
オプションは多彩となった。患者の年齢や疾患の背景など複数の予後因子を総合的に判断し、患
者ごとの治療をカスタマイズする個別化医療が今後は求められるようになる。 
 
（２）これまで急性白血病は主に単変量や多変量解析などの古典的な仮説駆動型統計手法で予
後因子が解析されてきた。これらは独立した個別の予後因子抽出には有効で多くの知見が積み
重なっており、信頼性が高い。しかしながら実臨床では一人の患者は予後因子を同時に複数もち、
最終的な予後は複数の因子や途中の治療選択を積み重ねた総合的な結果で決まるはずである。
従来の統計手法では複数の予後因子を合算した患者個別の総合評価には適していないことは問
題だった。 
 
（３）近年注目される人工知能はヒトの思考過程を人工プログラムで模倣するものである。特に
機械学習は過去のデータを学習し、新しい法則性や我々が認識できなかったルールを見つけ出
せる可能性を持つ。人工知能や機械学習によって急性白血病の治療を成功に導く法則性を明ら
かにできるかもしれない。 
 
 
２．研究の目的 

 
機械学習により過去の治療経過、データを解析、予後予測モデル構築をする。複数予後因子を

組み合わせて、予後を変えうる分岐点の抽出できれば治療選択に応用可能と考える。治療の成功
パターンを明らかにするためにこの研究を計画した。 

 
 

３．研究の方法 
 

（１）まず、解析モデルを作るために、急性白血病において新規の予後因子を抽出した。解析対
象の患者データは、所属施設及び、複数の臨床研究グループ関連施設、また全国規模の造血幹細
胞移植レジストリーデータから得た。 
 
（２）機械学習のプログラムは ADTree（Alternating decision tree、Yoav Freund and Liew 
Mason、1999）を用いた。これは弱い学習とエラーを繰り返しながら最終的に強い判別モデルを
作成する。結果は決定木として視覚され予後にかかわる因子の分岐点が示される。各因子には重
み付けスコアが付与される。 
 
 
４．研究成果 
 
（１）予後因子の抽出 
①染色体異常 
共同研究グループの患者データを解析し予後に関わる新規の染色体異常として Marker 染色体

を同定した。この染色体異常に関して日本の造血幹細胞移植のレジストリーデータから得た約
２万人の急性骨髄性白血病（AML）の移植患者を用いて追試解析を行った。寛解期に移植した場
合でも複雑核型単独 AML 患者 2年生存率 54.4％に対し、Marker 染色体を伴う AML 患者の 2年生
存率は 39.2％(P=0.004)、再発率はそれぞれ 55.8％、37.8％（P-0.0011）であり、予後不良群で
ある複雑核型の患者群をさらに層別化できる予後因子であることを明らかにした。 
 
②治療選択と遺伝子発現量 
急性骨髄性白血病の診断時の WT1 遺伝子発現量と治療選択の関連を解析し、予後に関わる発

現量の閾値設定を行った。高齢者および種々の治療強度の化学療法が選択された AML 患者群で、
WT1mRNA 高発現が予後良好であることを示した。また、WT1 遺伝子発現量が低い場合は若年者で
強度の高い化学療法を受けた場合でも寛解率が低く、長期予後は悪かった（65 歳以下・標準寛
解導入療法を受けた患者の寛解率は WT1 低発現 40% vs.WT1 高発現 70%、P=0.038)。2 年無病生
存は WT1 低発現 23.9％ vs.50.4％(P=0.023)であり、これは造血細胞移植の有無と無関係な予後
因子であることを示した。また、特に中間リスクの AML で WT1mRNA 発現量のばらつきが大きく、
予後も発現量で大きく異なるため、中間リスク AML は今後さらに層別化する必要がある。 



③合併症・支持療法に関する因子 
血液腫瘍治療中には多彩で重篤な合併症が起こり、原病の治療のみならず合併症予防、治療関

連死の軽減は重要である。致死的な転帰をたどりうる合併症に血流感染症がある。我々は造血幹
細胞移植患者において、口腔ケアの有無で治療後の血流感染発生率が半減することを示した（口
腔ケアあり 14％ vs. 口腔ケアなし 28%、p=0.01）。 
 

④腫瘍免疫賦活化の因子 
近年着目される腫瘍免疫賦活化のマーカーとして特定の免疫細胞の有無および患者と移植ド

ナーの HLA（Human Leukocyte Antigen；ヒト白血球抗原）のパターンと治療経過に関連を見出
した。AML や骨髄形成症候群の患者では診断時から WT1 を抗原とした細胞障害性Ｔ細胞が検出さ
れる患者(61.5%)とされない患者（38.5％）がいることを明らかにしたが、予後との関連は不明
だった。HLA は遺伝子多型があるが、最近その組み合わせにより免疫反応性が異なることが示唆
されている。我々の解析では HLA の進化的分岐度(HED：HLA revolutionary divergence)により
造血幹細胞移植後の生存率が異なること（HLA-A の低 HED は予後良好、P=0.035）、移植片対宿主
病の発生率が上昇する（HLA-B の高 HED、P=0.024、HLA-C の低 HED、P=0.028）など、HED が予後
因子であることを明らかにし、腫瘍免疫と治療成績の関連を示した。 
 
（２）機械学習プログラム ADTree により血液腫瘍患者の移植の予後予測を行い、解析法の確認
と既報と比較検証した。既知の予後予測との整合性が認められたことから、機械学習による予後
予測プログラムの妥当性を示すことができた。今回の解析では全くの未知の治療成功ルールは
発見できなかったが、急性白血病に対する移植においては疾患や病期で移植ソースを変えるこ
とで予後を改善させる可能性を示すことができ、治療カスタマイズによる個別化医療のための
モデル構築の基礎プログラムとなったと考える。また、特に予備能が低い高齢者に着目して治療
選択と予後、医療費への影響に関する個別経過予測モデルの構築を試みた。複数の診療科にまた
がった合併症や治療介入があり背景が複雑であったためか、高齢者に特化したプログラムは構
築できなかった（データ未公表）。 
 
（３）機械学習の精度を高めるためには診療記録・データの質とばらつき、解析データの量など
が今後の課題と考える。 
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