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研究成果の概要（和文）：　日本では高齢化に伴って慢性腎臓病(CKD)患者が今後増加すると予想されるため、
CKD進行の新規病態因子や治療標的の発見が重要な課題である。しかし従来のハンドサーチによる文献検索や疫
学的研究手法では限界があった。
　そこで、AI・ICT技術を用いて、インターネット情報(MEDLINE上の文献)を解析し、医学用語のデータの数理学
的構造を明らかにし、医学用語ネットワークを構築した。この医学用語ネットワークを基盤として透析患者のビ
ックデータを解析し、生命予後を予測する機械学習モデルを開発した。この機械学習モデルによって、CKDの病
態概念を数理学的モデルで表現することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Since the number of patients with chronic kidney disease (CKD) is expected 
to increase in Japan with the aging of society, the discovery of new pathological factors and 
therapeutic targets for the progression of CKD is important. However, there are limits to the 
conventional literature search and epidemiological research methods. 
Therefore, using AI/ICT technology, we analyzed information on the internet (literature on MEDLINE),
 clarified the mathematical structure of medical term data, and constructed a medical-term network. 
On the basis of this medical-term network, we analyzed big data of dialysis patients and developed a
 machine learning model for the prediction of the prognosis of life. This machine learning model 
expresses the pathological concept of CKD with a mathematical model.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究では、正確に予後を予測する機械学習モデルを開発した。この機械学習モデルは疾患の病態を数理学的
モデルで表現しており、新規の危険因子や治療法の開発につながる可能性がある。例えば、この機械学習モデル
の臨床での活用法として以下の流れが考えられる。①予後の悪い患者をスクリーニングする。②スクリーニング
された患者を対象にデータを解析し、予後を予測する。③患者に対して、癌・感染症・低栄養・心血管疾患など
の合併症がないか精査し、適切な介入・治療を行う。このシステムの臨床活用により患者予後の改善が見込ま
れ、腎疾患診療に対して多大な波及効果がもたらされると考えられる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
日本では高齢化に伴って慢性腎臓病(chronic kidney disease, CKD)患者が今後増加すると予想
されるため、CKD 進行の新規病態因子や治療標的の発見が重要な課題である。 
一般に疫学・臨床研究では臨床疑問に基づいて、患者データを頻度論に基づいた統計学的に解

析する手法が用いられてきた。この手法は、既知のエビデンスに基づいて研究される仮説駆動型
研究であるため、新規病態因子を思いつかなければ発見は難しい。また、統計手法には、サンプ
ルサイズやモデルに限界がある。これらの問題点の克服には、最新の統計学と機械学習を用いた
データマイニング解析と CKD 患者のビックデータが必要となる。 
さらに患者データについては、入力負荷が大きいため大規模研究が困難であった。近年、人工

知能(artificial intelligence, AI)や情報伝達技術(Information and Communication Technology, 
ICT)の急速な発達に伴い、大規模データの解析が可能になった。日本腎臓学会は日本医療情報学
会と共同し、新規全国規模の包括的 CKD 臨床効果情報データベース (J-CKD-DB) を構築した
(1)。このデータベースには、大学病院の電子カルテ情報から 10 万人以上の CKD 患者の全情報 
(検査値、治療内容、診断名など) が、中央のデータセンターに集められている。データがコンピ
ュータにより自動抽出されるため入力負荷が軽減され、他のデータベースとの突合が可能であ
る。 

CKD 進行に関する新規病態因子のハンドサーチによる文献検索には限界がある。テキストマ
イニングは、文章をマイニング(情報発掘)し、大量の文字データを解析することで、言葉の関係
性を可視化するツールである。申請者らは、AI・ICT 技術を活用しテキストマイニングを可能
にする AI-driven Text Mining System (AI-TMS) を開発した。探索的検討では、CKD ガイドラ
イン 2018 の特定の臨床疑問の文献リスト(1000 本)のうち、研究者の選択を正解とすると正確度
は 98%以上を示した。以上から、AI・ICT 技術を用いることで、インターネット上のテキスト
情報と大規模 CKD 患者データベースから CKD 進行の病態因子や治療法を発見することができ
る可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
以上の背景を踏まえて、「インターネット上の医学情報および患者ビックデータを、AI・ICT 技
術で解析することにより、CKD に関係する新規病態因子や治療標的を開発することができるか」
という仮説を立てた。そこでこの仮説を立証するため、以下を目的とした。 
1) AI・ICT 技術を用いて、インターネット情報(MEDLINE 上の文献)を解析し、医学用語デー
タの数理学的構造を明らかにし、医学用語ネットワークを構築した。 
2) 医学用語ネットワークを基盤として患者ビックデータを解析する機械学習モデルを構築する。
さらに得られた機械学習モデルの内部構造を検証し、新規病態因子を探索した。 
 
３．研究の方法 
1) 医学用語ネットワークの構築 
テキストマイニングを活用し医学テキストデータを高精度で解析するため、ディープラーニン
グを AI-TMS に搭載した。そのディープラーニングは畳み込みニューラルネットワーク
(convolutional neural network, CNN)と再帰型ニューラルネットワーク(recurrent neural 
network, RNN)のハイブリットとした。これにより医学用語の特徴ベクトルの抽出と、医学用語
ネットワークの構築が可能になった。さらにこの機能を実用化させるため、WEB システムを開
発した。 
 
2) 透析患者の予後予測のための機械学習モデルの開発 
AI-TMS を用いて MEDLINE の文献を解析し「透析」に関する医学用語の関係構造を検討した。
次に、日本透析医学会の透析患者統計調査データベース(JRDR)と医学用語ネットワークを用い
て、透析患者の生命予後予測を行う機械学習モデルを開発した。このモデルの構造を解析し、危
険因子を探索した。 
 
４．研究成果 
1) 医学用語ネットワークの構築 
テキストマイニングは大量の文字データを解析するツールである。そこで、インターネット
から医学情報を取得し解析するため AI-TMS を開発した(2)。 

MEDLINE から CKD に関する約 30 万件の論文データの自動抽出に成功した。次に、シ
ステムに読み込んだ全論文のテキストデータから自然言語処理を用いて医学用語を抽出し
ディープラーニングでベクトル化した。さらに医学用語ベクトル間の関係を解析し、CKD
関連因子を網羅的に抽出した。意味解析では抽出された因子は CKD との未知の関係性を示
した。得られた医学用語ベクトルは医学用語の関係性を保ちつつネットワークを構築すること
が示された。 



 

 

 一般的に、システマティックレビューでは、リサーチクエスチョンに関係する数千本にもおよ
ぶ大量の論文を収集し、有用なものを選別しなくてはならない。本システムはそのような用途に
も使用できるため、ガイドライン支援のための WEB システムを開発・実用化した(図 1)。この
WEB システムでは、AI-TMS をサーバー内(バックエンド)に搭載している。仕様の概略は以下
の通りである。 
①ユーザがリサーチクエスチョンを入力すること
で AI-TMS に候補となる論文が自動的にダウンロ
ードされる。 
②AI が解析し文献をユーザに提示。 
③ユーザは文献を評価・選択する。 
④選択された文献リストがダウンロードされる。 
この技術について特許を取得した。さらにこの

システムは、日本腎臓学会 CKD 診療ガイドライ

ン改訂準備委員会およびがん薬物療法時の診療ガ

イドライン改訂委員会にて、システマティックレ

ビュー作成に採用された。 
 
2) 機械学習モデルの開発  
透析患者は原疾患、合併症、透析条件などによって生命予後が異なることが知られている。透析

患者の生命予後の改善のためには、正確な予後予測が必要となる。機械学習による予測モデルは

そのアルゴリズムが複雑であり人知を超えている、いわゆるブラックボックスであり、臨床で安

心して活用できるようにするためには、人間ができるだけ理解できる構造のモデルが要求され

る。そこで、筆者らは、JRDR データを用いて、k-means 法とサポートベクターマシーン(SVM)
を組み合わせたアンサンブルモデルを作成し、患者の予後予測を行った(n=79,980)(3)。 
 k-means 法は、まず患者を適当なグループ(クラスタ)に分けた後、クラスタのデータの平均を

用いて最適にデータがわかれるように調整させていくアルゴリズムである。任意の指定の k 個

のクラスタを作成するアルゴリズムであることから、k-means 法という。その方法は以下のと

おりである。 
①各患者に対してランダムにクラスタを割り充てる。 
②各クラスタに割り当てられた患者のデータについて重心を計算する。 
③各患者 xi について重心 μ からの距離を計算し、距離 dist(x, μ)が一番近いクラスタに割り当て

直す。 
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④クラスタが変化しなくなるまで行う。 
なお、クラスタ数の決定は、2～10 個の場合について上記の方

法でそれぞれ作成し、エルボー法と呼ばれる方法と患者データ

で検討し、5 つに決定した。 
 この 5 つのクラスタは非常に興味深い患者分類を示した。ク

ラスタ 1 の特徴は、若い男性で原疾患は慢性糸球体

腎炎であった。クラスタ 2 は女性、慢性糸球体腎炎、

クラスタ 3 は糖尿病性腎症、クラスタ 4 は高齢、腎

硬化症、そしてクラスタ 5 は高齢、心血管疾患の既

往あり、低栄養と慢性炎症を合併していた。このク

ラスタ分類では患者は完全に分類されていた。 
次に、クラスタの生命予後を生存時間解析で比較

した。するとクラスタ 1 が最も予後が良く、クラス

タ 5 が最も悪かった(図 2)。事前に患者の特徴をプ

ログラムしていなかったにも関わらずこのような結

果が出たことは、機械学習と我々の医学的知識が合致していることを示

した。また、各クラスタは生命予後を反映しており、このクラスタの特徴

が新規危険因子となりうると考えられた。 
次に、この 5 つのクラスタについてそれぞれ SVM で学習させ、その予

測を統合するようにアンサンブルモデルを作成した(図 3)。患者を高リス

クと低リスクに分類するためには、そのデータの境界を明らかにしなけ

ればならない。その境界の設定のために必要なギリギリに位置するデー

タをサポートベクトルと呼び、できるだけ正確に分類することのできる



 

 

超平面(w, b)を求めることが SVM の目的である(図 4)。データを x、SVM の識別関数を 

𝑓(𝒙) = 𝒘ୃ𝒙 + 𝒃 
とした。その際、各データと境界面のマージンを最大化するよう識別器を設定した。 
 1 年後の生命予後を予測する正確度(accuracy)は、このアンサンブルモデルは 0.948、比較の

ために作成した SVM は 0.937、多変量ロジスティック回帰分析は 0.938、ディープラーニング

は 0.936 であり、アンサンブルモデルが最も正確であった。また、特異度が 0.999 と非常に高い

ため、確定診断に有用であった。 
 このモデルの臨床での活用法として以下の流れが考えられる。①クラスタリングを行い、予後

の悪いクラスタ 4 と 5 の患者をスクリーニングする。②クラスタ 4 と 5 の患者を対象に、SVM
で解析し予後を予測する。③予後が悪いと予測された患者に対して、癌・感染症・低栄養・心血

管疾患などの合併症がないか精査し、適切な介入・治療を行う。この方針により臨床で活用され

ることが期待される。 
 

3) 今後の課題 

本研究では、医学的概念を反映する医学用語ネットワークの構築に成功した。さらに、このシス

テムと透析患者のビッグデータを活用し、正確に予後を予測する機械学習モデルを開発した。こ

の機械学習モデルは疾患の病態を数理学的モデルで表現しており、新規の危険因子や治療法の

開発につながる可能性がある。実用化により患者に最適な治療法を選択することが可能になる

ため、今後は数理学的モデルの解析による疾患病態を解明し、それを生かした新しい治療システ

ムの開発を推進する。 
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