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研究成果の概要（和文）：本研究では、個別化医療の実現および加速化のために、医学において最近利用され始
めているの人工知能・深層学習を用いたデータ解析が広まりつつある。しかし、どのように解析結果が導出され
たか解析内容がブラックボックス的であるとの批判がある。そこで「深層学習の各特徴量の寄与度」に関して統
計学的視点からの評価を加えるための研究を行い、特に各種の実データを用いた具体的問題に関して研究を行な
い、これらの経験を基に簡便的な新規手法の提案を行った。

研究成果の概要（英文）：In this research, data analysis using artificial intelligence and deep 
learning, which has recently begun to be used in medicine, is becoming widespread in order to 
realize and accelerate personalized medicine. However, there are criticisms that the analysis 
content is black box-like as to how the analysis results were derived. Therefore, we conducted 
research to add an evaluation from a statistical point of view regarding "contribution of each 
feature of deep learning", and in particular, conducted research on specific problems using various 
actual data, and based on these experiences. We proposed a simple new method.

研究分野： 統計学、疫学、バイオインフォマティクス

キーワード： 統計　個別化医療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの人工知能・深層学習を用いたデータ解析には、主に画像解析の画素をデータとして取り扱う分野の発
展が著しいが、医学的臨床情報を用いる分野では各種臨床検査値やオミックスデータの情報を変数として取り扱
う分野の発展が望まれてきた。しかし、後者の場合の解析結果は、最終結果のみが出力され、医学で重要な解析
で使用した各種因子や説明変数の寄与度が明らかでない点が問題であった。本研究では、実データを用いて研究
を推進した。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 
(1) 医学領域において人工知能・深層学習アルゴリズムの活用が進展してきた。特に画像処理の

解析で大きな進展が見られるが、一点では意味を持たない画素データを対象としており、画素の

集合を特徴量として利用する事により成功を収めている。一方、医学データでは、患者のゲノム

など多層オミックスデータが収集されるようになり、患者の各種臨床検査情報を含めた表形式

のテーブルデータの解析の必要性が高まっている。しかし、ブラックボックス的判定結果のみを

出力しただけでは結果に対する批判が強い場合が多く、重要な臨床情報や何のゲノムが強く関

連しているのかの情報の出力されなければ、因果関係の推測が不可能である。特に医療機器開発

において、特許取得や機器の認可容易化のために、オミックスデータを含む医学的臨床情報、臨

床検査項目などの利用した解析において、各変数の寄与度を数値化することが望まれてきた。 

 

(2)) 医療・社会現象を解析するにあたり、電子計算機に蓄積されたビッグデータの活用が注目を

浴び、「ビッグデータ」の用語が使用され始めてきた。しかし、ビッグデータを統計解析する際

にはデータの不均一性が問題になり、この問題を克服しないと予測問題は解決しない。既に、前

回採択の基盤研究（Ｂ）の成果として「ビッグデータ解析方法」としての「サブタイプ検出アル

ゴリズムと関連バイオマーカー抽出」の特許申請を行ったので、このアルゴリズムの高精度化が

望まれていた。 

 

２． 研究の目的 

(1) 医療機器認可容易化のため画像解析の画素データではなく、深層学習によるブラックボック

ス的判定結果に対して、各変数の寄与度を数値化できないか？この視点から深層学習の解析可

能性を事前にデータから評価できないか？特に個別化医療の早期実現に向けては、各種のオッ

クス情報と臨床情報を結び付け、患者の状態予測を行うため、深層学習からの結果に対して因果

関係を推測するための予測医学の実現のための方法が必要である。 

 

(2) 前回採択の基盤研究（B）の成果として特許出願した「ビッグデータに対するサブタイプ検

出アルゴリズムと関連バイオマーカー抽出」に対して高精度化できないか？ 

 

３．研究の方法 

(1) 深層学習を用いた解析において、画像解析の画素データではなく、各行が患者データ、各列

が各種検査項目・オミックスデータなどの各種変数を示す表形式のテーブルデータを扱う。まず

は、解析に使用される深層アルゴリズムを検討し、特徴量の寄与度の評価を行う過去の文献調査

を行うと共に、実データを用いて深層学習の解析経験を積み、テーブルデータの各変数の寄与度

を算出するアイデアを回帰分析の視点より検討した。特に初期アイデアとして深層学習で得ら

れた予測結果と、多重ロジスティック回帰などの古典的予測手法用いた予測結果の比較を基に、

各変数の寄与度を算出する方法を検討する。なお、本研究に適した実データの探索も同時に行っ

た。 

 

(2) 特許出願した内容は、最初にビッグデータの不均一性を仮定し、データを相関の強さを基

に信頼度の高いデータを用いて部分集団に分け、部分集団ごとに関連マーカーとなる変数を自



動抽出する。これら抽出した変数を用いた予測方法を整理し、多変量の場合にも対応できる高精

度化の検討を行う。 

 

４． 研究成果 

(1) 初年度（2019 年度）は、深層学習の各層特徴抽出結果に対する各変数による統計学的性能

評価法については、表形式型データを用いた２値予測に対する深層学習アルゴリズムの検討と、

特徴抽出器として使用することができるソフトウェアに対して調査を行った。最終結果に対す

る各変数の寄与度を調べる最も単純な方法は、その変数を削除して同様の深層学習を行った場

合に、どれだけ最終結果が変化するかを調べることで、その特定の変数の最終結果に対する寄与

度が調査可能である。しかし、最終結果を導出した変数の数が膨大であると、その変数の個数だ

け深層学習の解析を行う必要があり、膨大な時間がかかる欠点を克服する必要があり、これらに

ついて調査・検討を進めた。 

 

(2) 初年度の計画のもう一つは、前回の基盤研究（B）（松浦代表）で特許出願したビッグデータ

に対する解析方法・評価としての「不均一性抽出アルゴリズムとサブグループ発見およびサブグ

ループ関連マーカーの抽出方法」に対する高精度化と再評価を計画し、この研究を推進した。本

アルゴリズムに対しては、既に日中米国に特許出願した内容を、2018 年国際計量生物学会（バ

ルセロナ）で発表し特許開示を行っている。アルゴリズムの概略は、まず相関係数を基に信頼度

の高い変数ペアを抽出し、これらの信頼度の高い変数を基に信頼度の高いサンプル検体を取り

出す。次に、取り出したサンプル検体に基づいて順次集団のサブクラスターを作成し、各サブク

ラスターを規定するバイオマーカーの抽出を行う。この際、抽出したバイオマーカーを用いて、

各検体がどのサブクラスターに属するかの予測確率を計算する必要があるが、この部分の改良

を行った。改良の内容は各変数での判定の平均を用いる形式から、多重ロジスティック回帰を用

いて、解析に使用した全変数の線形結合量を基に判別の ROC 曲線を構成し、感度や特異度で定義

される適切なカットオフ値を基に多変量予測判定を行う方式である。さらに、この予測判定に関

して、生存時間データへの応用を検討し、その内容を 2020 年度の国際計量生物学会（韓国ソウ

ル）にて報告するため登録を行い、発表に関して学会側の了承を得る事ができた。ただし、コロ

ナにより対面での学会は中止となったが、延期して開催された 2020 年度の国際計量生物学会（ソ

ウル）にてオンライン報告を行った。本研究の成果として、これまで２値判別での解析は多重ロ

ジスティック回帰を用いて予測モデルを作成し、交差検証または検証研究を行って予測性能を

評価してきたが、この解析手法が生存時間データに適用できる点は、データ解析の方法を広い分

野に拡大し大きな進展を与えたと考える。 

 

(3) 「深層学習の各層特徴抽出」については、最近は画像データに対して画素のセットを特徴

量として抽出する方法も提案されている事が調査で判明した。しかし、今後の個別化医療への応

用を考えた場合は、各種検査・医療情報などのテーブルデータに対して、各変数およびそれらの

変数セットの組み合わせと最終結果との関連性を寄与度として評価することが、因果関係を解

明する点で重要である場合がある点も、事例研究により明らかになった。これに対応する方法と

して「SHAP」のアルゴリズムが存在している事が調査で判明した。SHAP（SHapley Additive 

exPlanations)は、結果に対する各特徴量の貢献度を定量化している。特定の特徴量が無い場合

とある場合で，予測がどのように変わったかを全組合せについて算出して平均を取ることによ

って算出される。ゲーム理論で有名な Shapley のゲームの参加者の貢献度計算理論を応用し、予



測結果である値を特徴量の貢献度の和として定量的に分解したもの対応している。 

 

(4) 最終年度（2021 年度）は、本研究の知見を基に、SHAP を用いた実データ解析を複数行い、

ロジスティック回帰における予測性能との比較に関して各種実データを用いて行った。特に本

研究代表者は、家族性乳癌関連遺伝子 BRCA1 を世界で初めてクローニングした三木義男教授（東

京医科歯科大学）と AMED の共同研究「遺伝性腫瘍原因遺伝子に見いだされる VUS の相同組換え

活性を指標とした機能的アノテーションに関する基盤研究」の分担研究者を担当し、本研究の知

見を応用した。具体的には、遺伝子変異機能評価を行うため、７種の既存 in silico 変異機能

予測プログラムを利用し、乳癌遺伝子変異データベースの Clinver から Pathogenic と Benign が

判明している変異 1265 例を抽出し、Shap を用いた深層学習法で解析した結果、10-交差検証法

で感度 0.974，特異度 0.967、正答率 0.971 の成績を示した。この予測モデルを用いて、未知の

VUS の判定を行ったところ、三木先生グループは新規 HR 活性法で評価した結果とほぼ一致して

Pathogenic の変異を抽出でき、本研究は AMED 研究との相乗効果を示す事ができた。 

また、これらの研究を基に、新規の各変数の寄与度を評価する方法として、深層学習で算出し

た予測スコアを全変数の組み合わせで算出し、深層学習の全予測スコア値を重回帰分析の結果

変数として用い、各変数の標準化偏回帰係数を算出する事により、簡便的な変数の寄与度の算出

が可能となる手法を開発した。 

 

(5)  前回の基盤研究（B）（松浦代表）で特許出願したビッグデータに対する解析方法・評価と

しての「不均一性抽出アルゴリズムとサブグループ発見およびサブグループ関連マーカーの抽

出方法」に関しては、2017 年 4月 27 日に共同開発の島津製作所と特許申請（特願 2017-088365）

を行っていたが、2022 年 4 月 13 日に特許第 7057913 号として、日本での特許登録がなされた。

他に中国および米国にも出願しているため、これらも近い将来特許取得の予定である。 
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