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研究成果の概要（和文）：本研究ではＣ型肝炎ウィルスに起因する肝癌を対象とした癌診断シ

ステムの開発を目的とする。このため、超高次元で少数サンプルの状況下においても実行可能

な特徴選択法を確立し、それに基づいて肝癌の診断に役立つ標的因子群としてメチル化遺伝子

SPINT2, SRD5A2 を発見した。さらにこれら２つの新規マーカーと AFP, PIVKA-Ⅱを用いて肝癌

の診断システムを開発し、４施設から提供されたテストサンプル 258症例に対して、血液検査

で感度 73.2%, 特異度 87.7%という高精度で肝癌を診断できたことから、臨床応用の見通しを得

た。 
 
研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop a novel blood test system for detecting 
hepatocellular carcinoma (HCC) associated with hepatitics C virus (HCV) infection. In order to develop 
the novel test system, we must establish a feature selection method to find effective bio-makers in small 
training sample size situations, compared with very high dimensions. We found 2 methylated genes 
(SPINT2 and SRD5A2). With use of 2 methylated genes, AFP, and PIVKA-Ⅱ, we designed the blood 
test system for detecting HCC, which achieved high abilities (73.2% sensitivity and 87.7% specificity) 
for 258 test samples provided from 4 institutes. This suggests that our blood test system might lead to 
clinical applications. 
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１．研究開始当初の背景 
癌の克服は国民的課題と言っても過言で

はない。そのために早期発見、早期治療が必

要であるが、患者によって癌は異なり、癌の

難治性はその多様性にある。このため癌研究

においては、多様性の中に潜む普遍的な標的

因子群を発見することが最も重要となって

いる。 
 癌研究において、２０世紀末からの分子生

物学の急速な発展による分子的アプローチ

が、これまでの医学を飛躍的に進歩させるも

のと期待された。実際、遺伝子発現データを

用いるトランスクリプトーム解析と蛋白質

データを用いるプロテオーム解析が国内外

で癌への応用を目的として盛んに研究され

た。しかし、癌は複雑であり、これらはいず

れも癌の一側面を断片的にしか捉えておら

ず、その限界が明らかとなった。現状では、

遺伝子発現データや蛋白質データなどの分

子データは、いずれも個々では決め手に欠け

ている。 
しかし、個々の分子データには癌情報の片

鱗しかないが、異種の分子データを組合せる、

さらには医学に立脚した臨床データをも組

合せて互いに補完しあうことで、癌を網羅的

に捉える可能性が高まる。このような考えの

もとで、分子データと臨床データを統合した

疾患データベースの構築が、国立がんセンタ

ー研究所や産業技術総合研究所で進められ

ている。 
一方、これを診断・予測システムを設計す

る立場から見ると、分子データと臨床データ

の両方を対象とすることは、患者を記述する

因子の数、すなわち次元数の増大を意味する。

さらに問題なのは、臨床の裏づけがあるとい

う意味で信頼性の確保されたサンプル数が

少ないことである。従って、癌の診断・予測

システムを設計するには、候補となる因子が

数千から数万の超高次元に対して、サンプル

が数十からせいぜい数百しかないという極

めて困難なパターン認識問題を解かなけれ

ばならない。疾患データベースの構築ととも

に並行して、この困難なパターン認識問題を

解決することは、癌研究において車の両輪の

ごとく重要であると考える。 
 
２．研究の目的 
本研究では、超高次元で少数サンプルの状

況下においても実行可能な特徴選択法を確

立し、それに基づいて癌の多様性の中に潜む

普遍的な、肝癌の診断に役立つ標的因子群を

発見する。さらに標的因子群を用いて肝癌の

診断システムを開発することを目的とする。 

３．研究の方法 
(1) 特徴選択 
図に全体像を示す。実サンプル集合から仮

想化処理により複数の仮想サンプル集合を

生成する。次に、仮想サンプル集合毎に Fisher
比により有力な候補因子を独立に選択する。

統合処理では、各有力候補因子集合に対して、

仮想サンプル集合が変わっても有効な因子

の組合せを標的因子群として選択する。本特

徴選択法では、仮想化処理と統合処理が重要

な役割を果たす。 
まず仮想化処理において、複数の仮想サン

プル集合を、実サンプル集合から復元抽出か

非復元抽出により求めるか、あるいは実サン

プルにノイズを付加する、または実サンプル

の局所平均化などにより求める。 
統合処理では、有力候補因子集合に含まれ

る因子に注目する。そして、これら因子の組

合せに関して仮想サンプル集合上で特徴評

価関数値の平均をとり、この平均値が大きい

因子の組合せを標的因子群として選択する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 仮想サンプル変動を考慮に入れた特徴選択法 

 
(2) Fisher 識別器の高精化 

Fisher 線形識別器は、以下のように設計さ

れる。各クラスに対して訓練サンプル集合

{ }Nxxx ,,, 21  が与えられているものとす

る。この訓練サンプル集合を用いて、以下の

式により各クラスの平均ベクトルと共分散

行列を推定する。 
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を用いて、線形識別関数 
 
 
で表すことができる。このαの最適化が重要

となる。本研究では、αの候補値を予め複数

定め、感度と特異度を評価基準とした組合せ

最適化問題を解くことによりαの最適化を

行った。 
 次に、入力データの変換を行う。これは、

入力データが広い範囲で分布し、これを一定

の範囲内に収めることが必要となった理由

から行うものである。具体的には、べき変換

により入力データの変換を行うが、このとき

べき変換のパラメータの最適化が問題とな

り、カットオフ値αと同様にしてべき変換の

パラメータの最適化を行った。 
 
４．研究成果 
肝癌診断用のマーカーとして、新たにメチ

ル化遺伝子 SPINT2, SRD5A2 を発見した。更

に既存の腫瘍マーカーである AFP、PIVKA-
Ⅱと SPINT2, SRD5A2 を組み合わせて高精度

化された Fisher 線形識別器により、テストサ

ンプル 258 症例に対して、血液検査だけで肝

癌を感度 73.2%, 特異度 87.7%という高精度

で診断することができた。 
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