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研究成果の概要（和文）：呼気ガスの成分を用いた機械学習により、健常者と複数の疾病の患者の診断を精度良
く行うことができた。それぞれの疾病特有の呼気成分を抽出した。これらは新規バイオマーカの候補となりう
る。簡易検知器開発のため、質量分析器のデータとの診断性能比較を行ったところ、同程度の性能が出せること
が分かった。これは簡易検知器の検出性能が質量分析器に劣らないことを示す。性能自体は偽陽性や偽陰性の改
善が必要である。

研究成果の概要（英文）：Machine learning was applied to the components of exhaled gas to accurately 
diagnose healthy subjects and patients with multiple diseases. Each disease-specific exhalation 
component was extracted. These components may be candidates for novel biomarkers for each disease. 
In order to develop a simple gas component detector, we compared its diagnostic performance with 
that of gas chromatography, and found that it could provide the same level of performance. This 
indicates that the performance of the detection values by the simple detector is comparable to that 
of gas chromatography. The performance itself needs to be improved with high false positives and 
false negatives.

研究分野：計算生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究課題の手法が確立されれば、様々な非侵襲データを統合することで、高い精度の健康診断が簡素に行うこ
とが可能となる。その簡便性から医療現場の労力を大幅に削減できるだけでなく、被検者の観点では経済的・身
体的・心的・時間的負担が大幅に軽減される。疾患・健常レベルを評価することは、疾病を速く（fast）診断す
るたけでなく、早い（early）段階で疾患可能性を潰す予防医学につなげることができる。予防医学が進めば我
が国の医療費の削減に寄与するだけでなく、新たな産業の創出につながる可能性を秘めている。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
健康維持のために現在の状態を把握することが重要である。し
かし、血液検査等の侵襲的な医療行為は、特に医療診断を必要
とする高齢者にとって、経済的・身体的・心的負担が大きい。非
侵襲で精度の高い診断ができれば、高齢者のみならず、全ての
年齢層にメリットがある。 
近年、非侵襲センシングの研究が盛んである。例えば、光
学技術を応用した血液検査や唾液検査、そして呼気検査) など
がある。これらの中で、呼気ガスは体液の状態を大きく反映す
るため、病状に関する情報を多く含んでいる可能性が高い（右
図）。実際、訓練されたがん探知犬ががん患者の呼気を嗅ぎ分け
るという報告がある。 
しかし、実用性を考えた場合、一般的な成分検出器である
ガスクロマトグラフィー質量分析装置はポータブル性に欠け、
診断に時と場所の制約が付く。そのため、比較的簡素な検出器
の開発とその検出値で診断できるソフト開発が必要である。こ
れまでに、小型検出器と主成分分析を用いた診断法が提案されているが、精度等で問題が残る 
これまで研究代表者は、細胞の定量データに対しベイズ統計による機械学習法を適用させ、
データに含まれた知見抽出を行ってきた。また、愛知県・知の拠点重点研究プロジェクトの「超
早期診断技術開発プロジェクト」において機械学習によるがん診断を行ってきた。一般にセンシ
ング機器は、検出可能成分の種類と検出値の精度がトレードオフの関係にある。このプロジェク
トでは、呼気成分の絞り込み、それに基づく機器の調整、その結果としての診断精度の向上を行
ってきた。 
 
２．研究の目的 
呼気ガスデータに機械学習法を適用し、健常と疾患の診断を行う。疾病対象は、肺がん・NASH
（非アルコール性脂肪性肝炎）・肝がん・歯周炎である。それぞれの疾病の患者の呼気ガスを解
析し、疾病特有の呼気成分を抽出し、これまでに開発しているガスセンサを調整することで、重
要成分の検出精度を高める。呼気以外の身体特性値を導入して診断性能向上、被検者の現在の疾
病または健常レベルを数値化し被検者の健康状態の将来予測を確認する。各疾病専用の診断器
が固有の疾病のみに陽性診断がなされることを確認する。疾病特有の呼気成分からデータ間の
関係性を抽出し、生理学的・医学的意味付けを行う。 
 
３．研究の方法 
（1）データ前処理の検討 
健常者と疾病患者とは生活環境に違いがあるため、呼気ガスから生活環境由来のものを排除し
なくてはならない。これまで、呼気採取した部屋のバックグラウンド成分を差し引くことはもち
ろん、がん患者が服用する薬剤に含まれる成分（フッ素系）を診断データから排除する等の対策
を行ってきた。今後も更に検討を進め、診断のアーティファクトになりうる成分を医学・工学・
情報科学の各側面から綿密に検討する。 
呼気成分の検出値には、ある程度の外れ値が存在する。採取された人の特殊体質や検出器の
ノイズに起因すると考えられる。これら少数の外れ値は、診断アルゴリズムの性能を下げる可能
性があるため、適切な閾値（例えば中央値の数倍程度）により上限を設定する。 
（2）診断器の改良 
これまで研究代表者は、呼気成分について全ての組み合わせ（1,048,575 通り）データを非線形
サポートベクターマシン（SVM）で学習させ、一個抜き交差検証（Leave-One-Out Cross-
Validation; LOOCV）により真陽性率と真陰性率を評価してきた。現在のところ、肺がんの呼気
ガスについては、4種の成分で 86.6%の精度を得ている。その際の SVM パラメータは、過学習を
防ぐため、肺がんと健常を分離する平面を規定するデータ（サポートベクター）がなるべく少な
くなるように設定した。機械学習の専門家とともに、これらのパラメータの最終的な調整を行い、
診断に重要な成分を疾病別に絞り込む。また、他の学習法（ランダムフォレスト、LightGBM 等）
の導入し、精度評価を行う。 
（3）疾患・健常者の呼気採取 
愛知県がんセンターにて受診した成人肺がん患者の中から同意を得られた者を対象に、呼気を
採取する。肺がんと健常者、各々約 100 名から行う。担当医師から本研究の説明を受け同意を得
られた者とする。健常対象者はボランティアを募る。対象者は、深呼吸後約 20 秒間息を止めた
のち採取バッグ（容量 2リットル）に静かに息を吹き込んだのち、採取者がバッグの栓をする。
なお、歯周病患者ならびに歯周病対照健常者については深層呼気に加え、口腔内の呼気をシリン
ジで別途採取する。 
（4）呼気成分に対するガスセンサの改良・開発 
これまで呼気成分の検出機器を開発してきた。既に試作開発した室内空気をキャリアガスとす
る呼気の揮発性有機化合物（Volatile Organic Compounds; VOC）の検知器試作機を用いて、被
験者の呼気を計測する。各々の VOC のレスポンスを実証し、その感度が疾患の判定に必要なレベ



ルであることを試験する。そのフィードバックとして必要な高感度化の開発を行う。診断解析チ
ームが選定した肺がん、NASH、肝がん、歯周炎に由来するガス成分に合わせて、ガス分離系の改
良及びガスセンサの開発を行う。ガスセンサの開発においては、ppb レベルのガスを高感度で検
知しながら、複数のガスを数分の間で区別できるように高速で応答可能にする。具体的には１）
センサ材料、２）センサ素子デザイン、３）センサ駆動方法を新たに設計し試作する。 
 
４．研究成果 
（1）3種の疾病の診断 
健常者と特定1種のがん患者との区別をする
研究はいくつか存在する。1 種の診断では、
その特定の疾病を診断しているかどうか不
明である。そのため、複数の疾病と健常者を
それぞれ区別することができる必要がある。
本研究では、3 種の疾病（歯周病、NASH、肝
がん）と健常者の診断が可能であることを示
した。右図は(A)4種の判別、(B)健常者とNASH
の判別、(C)健常者と歯周病の判別、(D)健常
者と肝がんの判別の性能について、ROC で評
価したものである。AUC（Area Under Curve）
はそれぞれ、(A)0.95、(B)、094(C)、0.87、
(D)0.94 と高い値を示した。これらの結果は、
呼気ガスにより特定の疾病を判別すること
ができることを示す。 
（2）重要ガス成分の抽出 
呼気ガス診断が、健常者と病気一般を判別するの
ではなく、特定の疾病を検出していることから、
呼気ガスの中に各疾病特有の成分が含まれてい
ることが考えられる。そこで、ゲーム理論の
Shapley value を応用した重要度指標を用いて、
各診断で鍵となる成分について抽出した（右図）
その結果、健常者と各疾病の診断で特定の成分
が、その診断で重要であることが分かった。中で
も p-xylene は 3 つの疾病全てに関連している。
歯周病、NASH、肝がんは肝臓関連の疾病と考えら
れており、p-xylene は肝臓一般で関係する成分で
ある可能性がある。 
（3）簡易検知器の性能評価 
質量分析器は性能が良いが大きい機器であり、将
来の実用化面で問題がある。そこで、検出ガス種を絞った簡易検知器の開発とその性能評価を行
った。下図は、左が質量分析器、右が 4種のガスに絞った簡易検知器で計測された 4種の数値に
基づいて SVM により診断性能を調べたものである。サンプルは同じ健常者と肺がん患者である。
緑が真陽性率、赤が真偽性率、青が精度である。横軸は健常者のサンプル数である。検知器の方
でばらつきが大きいものの、4種での診断では、質量分析器と簡易検知器の差は見られなかった。
これは簡易検知器でも質量分析器と同レベルの性能が出せる可能性を示す。 
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