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研究成果の概要（和文）：がんという病気は細胞中のDNAに損傷(変異)が起きること、その変異が長年の間修復
されずに積み重なることにより発症する。現在では超ハイスループットなDNAシーケンサーの発達により比較的
安価に変異同定が可能になった。そこで重要となるのが、がんゲノム情報のデータ統合化とデータ解析基盤の構
築である。 これまでに大腸がん、胃がん、肺がん、乳がん等700症例以上の固形がんにおける遺伝子検査結果の
データベース化を実施した。さらに臨床情報とゲノム変異の情報を合わせてあらゆる条件でデータ解析を実施で
きるシステムの開発を実施した。さらにこれの人工知能への応用として、病理画像を用いた病態の判定技術を開
発した。

研究成果の概要（英文）：Cancer is a disease caused by damage (mutation) to the DNA in a cell and the
 accumulation of mutations that are not repaired for many years. The development of very 
high-throughput DNA sequencers has made it possible to identify mutations at a relatively low cost. 
Therefore, it is important to integrate the data of cancer genome information and build a data 
analysis infrastructure. To date, we have created a database of genetic test results for more than 
700 solid tumors, including colorectal cancer, gastric cancer, lung cancer, and breast cancer. In 
addition, we have developed a system that can analyze data under any conditions by combining 
clinical information and genome mutation information. Furthermore, as an application of this system 
to artificial intelligence, we have developed a technique for determining pathological conditions 
using pathological images.

研究分野： バイオインフォマティクス
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ある程度以上の症例数が含まれるコホートなどになるとがんゲノムデータは非常に膨大な変異の情報となる。従
来は、表計算ソフトなどを駆使し手作業でさまざまな解析を実施してきたが、このような大規模データになると
手作業での解析は非常に困難であり、また、エラーを誘発する危険がある。我々が開発してきたデータ解析基盤
は、この問題を解決し、がんゲノムデータ解析を効率化する事が可能になる。精密医療としてのがんゲノム医療
が実際の患者に適用されているが、臨床データの解析においてエラーがなく信頼性の高い解析結果に基づいたエ
ビデンスが得られる環境は、学術に関してのみならず社会的にも非常に大きな意義を持っていると考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1) がんという病気は細胞中の DNA に損傷（変異）が起きること、その変異が長年の間修復さ
れずに積み重なることにより発症する。これまで個人のがん組織における変異を全て同定する
には膨大な費用がかかったが、現在では次世代シーケンサー（NGS）と呼ばれる超ハイスループ
ット DNA シーケンサーの発達により比較的安価に変異同定が可能になった。米国では The 
Cancer Genome Atlas（TCGA）などのがんゲノムを網羅的に調べる大型プロジェクトが立ち上
がり、数百・千人規模でのがん変異の情報が蓄積されている（http://cancergenome.nih.gov/.）。
これらの成果から、がん細胞が持つ変異は特定の遺伝子に偏りがあることがわかってきた。がん
発症に関連する数百の遺伝子（ターゲット遺伝子）の変異を調べれば、概ねそのがん組織におけ
る原因変異を同定することが可能である。米国を始め世界中でこのターゲット遺伝子のシーケ
ンスに基づいたがんゲノム研究が進展している。 
(2) がん組織は最初にがん化した細胞と、それとは異なる変異パターンをもつサブクローンとの
集合体である（腫瘍内不均一性）。この腫瘍内不均一性が理由で、変異同定は非常に難しい計算
処理を必要とする。しかし、ターゲット遺伝子のみの配列を非常に深くシーケンスすることによ
り、情報量を嵩上げすることで変異同定の精度が上がる①。現在のターゲットシーケンスでは
500 倍程の高深度シーケンスが主流である。そこから得られた変異情報を元に、分子標的薬との
適合性を評価する。最適な分子標的薬が存在する場合には、その薬剤での治療が最も効果を示す
ことが期待できる。このように最適な治療選択を精密に実施する Precision medicine を実現す
るには、実際の変異情報と分子標的薬との適合性を確かめる必要があるが、現在網羅的にこの適
合性を確認した実験結果は存在しない。しかしながら、たとえば分子標的薬の 1 つ Trastuzumab
（ERBB2 阻害薬）では、ERBB2 が高発現（Her2 陽性）であれば適用可能と判断され顕著に奏
功する場合もあるが、40%程度は効果が認められない。この薬剤は ERBB2 を標的にするため下
流の遺伝子にも変異がある場合（約 60%）には、その効果が期待できないためである。分子標的
薬の標的タンパク質が変異を受けても、その他の遺伝子も変異している場合、あるいは、腫瘍不
均一性により他の変異パターンのクローンが多勢の場合は、その効果の判定が非常に難しくな
ることがある。  
 
２．研究の目的 
(1) いわゆる医療ビッグデータの中には、現状では明確ではない変異遺伝子と分子標的薬の効果
の関連について推測できる情報が埋まっていることが期待できる。そこで、一人の人間では扱い
きれいない程の大規模情報とがんゲノム情報から実臨床に意味のある関連情報を取り出すこと
を目的としている。 
(2) Precision medicine としてのクリニカルシーケンシングでは、遺伝子変異と最適治療薬の推
薦が必要であるが、その治療法選択が実際にどの程度効果を示すか、また、その効果判定の精度
はどの程度か、ということに答えを見つけない限り実臨床への応用は不可能であり、これががん
ゲノム医療実現における最も高いハードルである。つまり、ある遺伝子変異が起きる時、細胞の
中ではその他の遺伝子も含め何が起きているのかについて、実データに基づいた確度の高い予
測モデルを確立する。 
(3) がんゲノム医療として実際に提案される最適治療法の根拠になっているデータ処理の中で、
なんらかのエラーが存在する場合、致命的な過誤を生じる可能性がある。人の手作業という最も
エラーの発生する可能性の高い処理を無くし、研究用データ解析および実臨床応用においてエ
ラーが生じないシステムを構築する。 
(4) 大型計算機を駆使した人工知能や方法論としての深層学習は、次代の日本を担う技術の根幹
と目されているが、これを医療に応用する場合に意味のあるモデルを作成する。 
 
３．研究の方法 
(1) 申請者らはすでに大腸がん 201 症例、胃がん 207 症例、肺がん 167 症例、乳がん 53症例を
含め 700 症例以上の固形がんにおける遺伝子検査を実施してきた。これらのゲノム変異情報に
加え関連する臨床情報をデータベース化する。年齢・性別、ステージ、TNM 分類、全生存期間、
無憎悪生存期間等の情報に加え、術前・後の薬剤使用履歴など様々な情報を収集する。 
(2) がん化の原因の多くは、関連するシグナル伝達系の何処かに遺伝子変異が起きることで細
胞増殖のサイクルが狂うことにある。シグナル伝達系を中心にがん関連パスウェイの情報を文
献より収集し、データベース化する。 
(3) 遺伝子変異のパターンは人それぞれ異なるが、申請者らは分子標的薬との関連が示唆され
る特異的な遺伝子変異を持つ患者群をクラスター化する方法を開発してきた②③。分子標的薬
の効果を評価するにはクラスター毎に臨床情報と合わせた統計解析が必須である。本研究課題
により得られる臨床情報に基づく医療統計解析を自動・半自動的に実施できるシステムを開発
する。 
(4) 深層学習の応用として画像判別は非常に有用であり、その手法を病理画像の判定に応用す



る。深層学習に必要となる学習用画像セットを簡便に作成するためのシステムの構築に加え、そ
れをシームレスに深層学習システムに接続するための仕組みの構築も実施する。 
 
４．研究成果 
(1) 大腸がん、胃がん、肺がん、乳がん等の固形がんにおけるがんゲノムデータとその臨床情報
をデータベース化してきた。また、比較解析のために TCGA における関連のがんゲノムデータを
ダウンロードし、同様のフォーマットに変換することで、同じデータベース内で管理できる体制
を整えた。日本人側のデータは遺伝子パネル検査から得られたパネル遺伝子に関するものが多
いため、TCGA のデータでも同様にパネル遺伝子での変異頻度等が得られるように遺伝子のダウ
ンサンプリングも実施した。これらのデータにより、さまざまな臨床情報と遺伝子変異との関連
の解析が外科学分野を始め多くの臨床分野の研究者らとの共同研究という形で実施してきた。
大腸癌の場合、大腸における左右差などの部位の違いと特定の遺伝子に関して変異頻度の有意
な違いが観察されることを見つけ報告した。また、さらにこの研究は、BRAF 遺伝子のような特
定のホットスポットに遺伝子変異が入りやすい遺伝子について、ホットスポット変異とそれ以
外の臨床的意義について調査し、予後に関与する因子の可能性があることについても報告した。
このように本申請において開発してきた統合解析プラットフォームにがんゲノムの情報と臨床
情報を入力し、簡便に解析ができる環境が得られたことにより、上記のようなデータ解析におい
て結果が得られるまでの時間をかなり短縮することに成功している。本システムの開発そのも
のに関する実績以外にもそれらを応用した共同研究などですでに 20 報以上の論文が公開されて
おり、がんゲノムデータ解析を促進することに成功している。このシステムをさらに広範囲に応
用して利用できるように現在でも改良に努めている。 
 
(2)他にも、遺伝子変異の量（Tumor mutation burden）が非常に多く蓄積するタイプの症例（TMB
が高い）に関する大腸癌や乳がんにおける臨床的意義についての研究も進展した。乳がんにおい
てはこの TMB が高いグループにおいて臨床背景として喫煙が関連している事を発見した。また、
大腸癌において TMB が高い症例は、同時にマイクロサテライト不安定性の状態であることがよ
く観察されるが、これらの症例では腫瘍浸潤リンパ球が有意に増大していることを病理画像か
らも確認しており、免疫チェックポイント阻害剤の効果との関連が示唆された。このような TMB
が非常に高い症例における病理画像には湯用浸潤リンパ球のような病理医が目でその状態につ
いて判定できる部分が含まれているが、すべての TMB が高い症例でその状態を示すわけではな
いことも知られている。そこで、この TMB の高い症例を人工知能的に判定できるモデルの作成を
実施した。その結果、非常に高精度に TMB の高い症例の病理画像を区分けすることができる人工
知能の開発に成功し報告した。また、この技術は他の癌にも応用できるため、現在、臓器横断的
にこの人工知能の技術を応用し、医療用人工知能の開発を実施している。 
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