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研究成果の概要（和文）：糖尿病患者の将来起こりうる合併症リスクを予測するため、糖尿病病態遷移モデルの構築を
目的とした。そのため、(1)糖尿病の病態遷移オントロジーを開発し、(2)実際の患者診療情報のオントロジーへのマッ
ピング結果を時系列で追うことで、(3)大血管障害や細小血管障害を発症するまでの期間を、HbA1c、喫煙歴、家族歴、
高血圧、脂質異常などの各種患者状態パラメータで予測する重回帰モデルを得た。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to model diabetes disease progression for predicting future 
risks of diabetes complications. We first built a diabetes disease progression ontology which represent 
causal chains of abnormal states, and mapped patient's clinical status to the ontology in chronological 
order. Then we constructed the diabetes disease progression model to predict the length of transition to 
diabetic macroangiopathy and microangiopathy based on patient's status (e.g. HbA1c, smoking status, 
family history, hypertension, hyperlipidemia) and multiple regression model.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 近年、世界の糖尿病患者数は著しく増加し
ており、我が国でも平成 19 年の国民健康・
栄養調査では、糖尿病が疑われる人の割合が
予備軍含め約 2,210 万人 (40 歳以上では
29.0%)に達している。また 2 型糖尿病などの
生活習慣病にかかる医療費は 10.4 兆円(2004
年)と約 3 割に達しており、医療費が財政上大
きな負担となりつつある我が国にとって糖
尿病患者の増加は深刻な問題である。そのた
め糖尿病の早期発見が必要であると共に、そ
の後の病態遷移、すなわち患者の血糖コント
ロール状況・各種病態の発現および進展・
様々なリスク因子を正確に把握し、将来起こ
りうる合併症とその可能性、程度を予測する
ための「病態遷移モデル」の開発が重要な課
題となっている。これは将来のリスク情報を
患者に提供することで、治療に対するコンプ
ライアンスを高めるためにも非常に重要で
ある。 
 これまでも、海外では糖尿病の診断や合併
症のリスクを予想する数理モデルの研究が
行われてきている。例えば米国糖尿病学会で
は糖尿病を含む人体に起こる様々な病態、関
連する治療法、医療費等の関係をモデル化し、
個々の糖尿病患者における合併症の発症リ
スクを予測する Archimedes Model などの研
究が行われてきた。しかしこれは糖尿病の病
態遷移知識を記述したものではなく、網羅性
の欠如 (記述されている知識の範囲が限定的
で他疾患との関係の記述が不十分なこと)、知
識記述方式の改善 (概念の定義と概念間の意
味関係が記述されておらず、電子カルテや他
のデータベースとの連携がとれないこと) が
課題となっていた。 
 この問題を解決するための 1つの方法とし
て、概念の定義を概念間の意味関係を用いて
計算機処理可能な形式で記述したデータベ
ース (以下オントロジー) を用いる方式が近
年盛んになっている。申請者はこれまで厚生
労働省受託研究開発事業「医療情報システム
のための医療情報知識基盤研究開発事業 
(H19-21,22-24)に参画し、我が国における臨
床医学オントロジーの開発研究を行ってき
た。これは網羅的な疾患・部位・症状所見概
念について意味関係、因果連鎖関係を記述し
たデータベースであり、電子カルテや各種外
部データベースとの連携を目指した記述フ
レームワークに基づいている。この経験から
先行研究の欠点を克服するためには、本課題
においてもオントロジー工学に基づいた知
識記述フレームワークを活用し、上記のオン
トロジーを発展させ糖尿病病態遷移モデル
の構築に役立てることが必要であるとの着
想に至った。 
 
２．研究の目的 
 以上の背景のもと、本研究は以下の 2 つの
柱を元に、病態の進展や将来リスクを定量的
に予測するための、糖尿病患者の病態遷移モ

デルの開発を目的とする。 
(1) 糖尿病関連領域の病態遷移オントロジ
ーの開発 
 既存の臨床医学オントロジーを元に、患者
診療情報を記述するのに必要な異常/正常状
態、検査項目等の用語概念セットを追加する。
また診療ガイドラインや既存の知見から BMI、
血圧、LDL、HDL、中性脂肪値等、糖尿病の病
態因果連鎖の促進要因を抽出し上記に追加
し、糖尿病病態遷移オントロジーを開発する。 
  
(2) 糖尿病病態遷移モデルの構築 
患者診療情報を病態遷移オントロジーに

マッピングした結果を経時的に追うことに
より、病態進行の促進要因から遷移のしやす
さ・推定速度を算出し、将来の病態進展・合
併症発生リスクを予測する病態遷移モデル
を構築する。 
 
３．研究の方法 
(1) 糖尿病病態遷移オントロジーの開発 
 既存の臨床医学オントロジーの糖尿病領
域の成果を借用し、患者診療情報を記述する
ための異常状態や検査項目等、本研究の目的
に必要な概念を追加した。また病態遷移は下
記の図 1のように、ある疾患において人体に
発生する異常状態が次々と次の異常状態を
誘発していく因果連鎖の形で、専用のエディ
タで記述した。構築にあたっては、研究協力
者である糖尿病専門医の助言を得て行った。 

(図 1. 糖尿病の病態遷移の記述例) 
 
(2) 患者状態のオントロジーへのマッピン
グ 
 上で開発したオントロジー中の各異常状
態ノードに患者状態をマッピングした時系
列情報を得るため、東京大学医学部附属病院
の糖尿病代謝内科に入院歴を持つ患者の退
院サマリーを収集した。検索条件は、電子カ
ルテ入力が始まり病院情報システム内のデ
ータベースに記録が存在する 2008 年 10月か
ら 2012 年 3月 31日までの間に同科に入退院
歴を持ち、また病名に糖尿病という文字を含
む患者である。収集した退院サマリーデータ
は連結可能匿名化を施し、以降の処理を行っ
た。 
 次に、得られた退院サマリーから、病態遷



移オントロジー中の異常状態ノードにマッ
ピングするための情報を抽出するルールを
専門家の協力のもと策定した。退院サマリー
から抽出した項目は、「入力年月日、患者基
本情報, 糖尿病発症年, 診断名,家族歴, 喫
煙歴, インスリン投与開始時, 糖尿病およ
びその他内服薬, LDL, HDL, TG(中性脂肪),
空腹時血糖値, HbA1c, 糖尿病性腎症の有
無・重症度, 網膜症の有無・重症度, 末梢神
経障害の有無・部位, 大血管障害の有無と部
位 (脳血管/冠動脈/その他), 蛋白尿, AB/C
比, sCPR, sCr, GFR, 各種既往症と年齢, 各
種合併症 (悪性腫瘍/心疾患/肝障害/高血圧
/脂質異常症等)」などである。これらの情報
を策定されたルールに従って、退院サマリー
の文章から人手で抽出した。時系列変化の単
位を月とするため、糖尿病の診断時点(年齢)
はその年の中間時点(7 月)の月とした。 
 
(3) 糖尿病病態遷移モデルの開発 
上で得られた結果から、各患者が病態遷移

オントロジー中のノード (異常状態) にい
つ到達したかを知ることができる。糖尿病発
症年が得られている患者については、その時
点で糖尿病の定義となる異常状態ノード 
(例えば 2 型糖尿病患者であれば「4.研究成
果」図 3 の領域 A のノード)が起こっている
ことになる。また心筋梗塞の発症であれば、
領域 Fの「虚血性心疾患」ノードに対応づけ
られる。患者状態の時系列変遷を追い、ある
入院時に前回入院時より増悪していた場合、
そこまでの経過時間(単位:月)とその時の各
種患者状態パラメータを取得した。 
また、各異常状態 (腎症、網膜症、神経障害、
冠動脈疾患)が発症に至るまでの経過時間
(月)が家族歴、喫煙歴、BMI、HbA1c、HT(高
血圧)、HL(脂質異常)などの患者状態パラメ
ータで説明できると仮定し、重回帰分析によ
り次の回帰式を得た。 
 
発症に至るまでの経過時間(月) 

= Σ(Ai・Pi) + C 
(A は重み係数, P は各患者状態パラメータ, 

C は定数項) 
 
４．研究成果 
(1) 糖尿病病態遷移オントロジー 
 構築した糖尿病病態遷移オントロジーは 1
型糖尿病、2 型糖尿病、その他各種サブタイ
プを含む 42 の疾患からなり、それらは 
“is-a 関係” により階層的に整理されてい
る。最上位の「糖尿病」の病態遷移オントロ
ジーを図 2に示す。黄色で囲まれている部分
は「インスリン作用の不足」「骨格筋におけ
る糖取り込み低下」「肝臓における糖新生の
上昇」の 3つのノードからなる部分因果連鎖
であり、これはこの疾患の定義を表す。つま
り全患者に共通して起こるものである。他の
部分は患者によっては見られたり見られな
かったりする異常状態の連鎖である。糖尿病

の各サブタイプは、この病態連鎖を継承し、
下位疾患においては、「上位疾患の病態連鎖
に新しいノードを追加する」、あるいは「特
定のノードの意味をより詳細化する」という
2 つの操作の組み合わせにて作成される。図
3 に、下位疾患である「2 型糖尿病」の病態
遷移オントロジーを示す。上位疾患である糖
尿病の連鎖に比べ、定義領域 (黄色の部分) 
に「インスリン抵抗性」「インスリン分泌低
下」などのノードが追加されており(A)、2型
糖尿病と診断された時点でこれらの異常ノ
ードが患者に起こっていることを意味する。
またその後次々と起こる異常状態の連鎖が
矢印で表現されており、例えば「慢性の高血
糖(B)」「脂質代謝異常(C)」「血圧の上昇(D)」
「腎症・網膜症・神経障害といった各種細小
血管障害」(E)」「脳血管障害・虚血性心疾患・
閉塞性動脈硬化症といった各種大血管障害 
(F)」などが存在する。これらオントロジー
中のノードは、次の段階で患者の時系列診療
情報のマッピング対象となる。 

(図 2. 糖尿病の病態遷移オントロジー) 

(図 3. 2 型糖尿病の病態遷移オントロジー) 
 
(2) 患者診療データのマッピング 
 本研究で取得した患者診療情報は全体で
1,183 名であったが、電子カルテ稼働後の
2008 年 10月～2012 年 3月と収集期間が短か
ったため、糖尿病代謝内科で複数回入院して
いる患者は 566 名で、退院サマリーから抽出
された診療データ取得点はのべ 1128 回であ
った。そのうち大血管障害(図 3 の F 領域)、
もしくは細小血管障害(図 3の E領域)まで起
こっている患者は 267 名、またこのうち 2型
糖尿病が 234 名を占めていた。また糖尿病発
症時点が分かっている患者は150名存在した。 
 
(3) 糖尿病病態遷移モデル 
 次に、遷移モデルの計算のため、複数回の



観測点において糖尿病の病態が進行してい
るケースのみを抜粋した。病態遷移中の細か
な概念にはマッピングできないことも多く、
十分なデータ数が確保できないため、2 型糖
尿病の患者だけに絞り、糖尿病発症、各細小
血管障害の発症 (腎症、網膜症、神経障害)、
各大血管障害の発症 (脳血管障害、冠動脈障
害) に大別し、糖尿病発症から 5個の合併症
のどれかが発症する度に「増悪した」と見な
し、そこに至る経過時間(月)と発症時の各種
パラメータを取得した。結果、病態遷移とし
ては 216名の 2型糖尿病患者について 586パ
スが得られた。 
全てのパスについて説明変数となるパラ

メータが揃っている訳ではないため、共通し
て入力されている頻度が高く、また臨床的に
もリスク要因として挙げられる BMI、HbA1c、
糖尿病家族歴、喫煙歴、HT (高血圧症)、HL (脂
質異常症) を説明変数とし、重回帰分析によ
り5カテゴリの合併症を発症するまでの期間
についての各々の回帰式を得た。 
例として、大血管障害の 1つである「冠動

脈疾患合併状態」への移行(月数)についての
重回帰分析結果を表 1に示す。変数選択の過
程において、p>0.2 のものは回帰式から除去
されている。また偏回帰係数が負のものは冠
動脈疾患発症までの月数を減らすため、より
早く冠動脈疾患の合併状態に移行してしま
うことを意味する。喫煙歴、脂質異常症につ
いては有意に移行を早めてしまう要因であ
るという結果が得られた。 

変数 偏回帰係数 P 値 
喫煙歴 -92.46 * 0.044 
BMI 5.18 0.170 
脂質異常症 -178.64 * 0.005 
定数項 220.73 0.051 

 (表 1: 冠動脈疾患への移行速度に関する 
重回帰分析結果。*は p<0.05 で有意) 

 
本研究の限界として、電子的に収集可能な

期間のデータに限定したため、退院サマリー
に糖尿病発症年齢が記載されている場合で
も発症以降電子カルテ稼働までの期間の詳
細については不明である。そこで、2008 年
10 月～2012 年 3 月末の期間内で遷移したケ
ース (35 パス) のみを集め分析を行った結
果が表 2 である。データ数が少ないため、3
つの細小血管症をまとめ、「何らかの細小血
管障害の発症」への移行速度とした。有意な
ものとしてHbA1cが高いと移行期間を短くす
るという結果が得られた。 

変数 偏回帰係数 P 値 
BMI 0.93 0.067 
HbA1c -2.42 * 0.006 
脂質異常症 9.19 0.059 
定数項 1.02 0.940 
(表 2: 細小血管障害への移行速度に関す 
る重回帰分析結果。*は p<0.05 で有意) 

 
(4) 成果の位置づけ・今後の展望 

 現在電子カルテの導入が進み、膨大な診療
情報が電子的に蓄積されつつある。また日本
医療情報学会・日本糖尿病学会の合同委員会
で、糖尿病患者について必ず記載することを
目標とした糖尿病ミニマム項目セットも策
定され、基本的な情報が全て入力された糖尿
病患者の診療情報が今後全国的に蓄積され
ていくことが予想される。また SS-MIX2 など
の標準ストレージ規格の推進などにより多
施設間でのデータ共有に向けての環境も整
いつつある。本研究で得られた遷移モデルは
データ件数の問題から限定的な結果となっ
たが、同じ手法を多施設の巨大な臨床データ
ベースに対して適用することでより精緻な
モデルが得られるだろうことは明らかであ
る。本研究は国内で共通に参照される医学知
識基盤である臨床医学オントロジーを基に
し、糖尿病の病態遷移を記述するためのフレ
ームワークを示したという点で、貴重なパイ
ロット研究であると位置づけられる。特に視
覚的にも分かりやすい病態遷移マップ上に
患者の現在の状態をプロットすることで、現
在の状態・過去の状態・そして将来さらに進
行する危険がある状態を一覧して把握する
ことができ、医師にとって有用であるのみな
らず、患者にとっても治療に対するコンプラ
イアンスを高める意味で有益な情報提供を
することが可能であると考えられ、これも本
研究の大きな特徴である。 
今後の展望としては、まず、より大規模・

長期間のデータに対してこの手法を適用す
ることが挙げられる。今回は電子データが存
在する 2008 年途中以降を対象としたため、
時系列データ取得点の数が十分では無かっ
たが、しかし本研究終了時点 2015 年におい
て既に本研究で使用したデータの2倍の期間
のデータが蓄積されており、今後まずます長
期のデータの利用が容易になっていくと考
えられる。次に、病院情報システム内のデー
タから自動的に異常状態へマッピングする
ための機械学習の手法の開発も重要である。
今回は人手でオントロジー内のノードへの
マッピングを行ったが、今後対象とするデー
タ量が多くなった場合、全て人手でマッピン
グを行うのは困難であると予想される。そこ
で各種検査結果やカルテ内の記載から「ある
特定の異常状態が起こっている」と自動で高
精度に判断する手法の開発は重要な課題で
ある。さらに今後、糖尿病のみならず、慢性
腎臓病など他の慢性疾患についても同様の
手法を検討する予定である。 
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