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研究成果の概要（和文）：肉腫は筋肉、脂肪などの間葉系細胞を起源とする悪性腫瘍で、非常に稀であるにも関
わらず、約70種の組織型からなり、診断が困難なことがある。未分化多型肉腫は軟部組織に生じる最も頻度の高
い肉腫で、その他の『明確な分化方向や特異的融合遺伝子を持つ腫瘍』を除外した結果として診断される。本研
究は、未分化多形肉腫の遺伝子発現のデータを深層学習を用いて未分化多形肉腫の再分類、層別化、病態解明を
目指したものである。現時点では、他の肉腫と区別しうる特徴を捉えることはできていないが、今後はさらに、
臨床情報を調査し、未分化多形肉腫の層別化によって臨床的応用、新規治療につながる異常について解析する予
定である。

研究成果の概要（英文）：Sarcoma is a malignant tumor that originates from mesenchymal cells such as 
muscle and fat, it can be difficult to diagnose because it is rare and consists of about 70 
histological types. Undifferentiated pleomorphic sarcoma (UPS) is the most common sarcoma that 
occurs in soft tissue, and is diagnosed after excluding other ``tumors with a clear differentiation 
direction or specific fusion genes''. This study aimed to reclassify, stratify, and elucidate the 
pathology of UPS using deep learning analyzing gene expression of UPS. At present, we have not 
identified any characteristics that can distinguish it from other sarcomas, but we will further 
investigate clinical information and stratify UPS to identify abnormalities that may lead to 
clinical applications and new treatments. 

研究分野：骨軟部腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
未分化多形肉腫は肉腫の中でも高頻度に発生する高悪性度の肉腫である。未分化多形肉腫といっても臨床的には
治療への反応、予後が異なるものが含まれていると考えられる。そのため、遺伝子発現データを深層学習を用い
て未分化多形肉腫を再分類し、適切な治療方針、新規治療法の開発を目指した新規性のある研究である。本研究
によって、臨床情報の特徴を抽出する未分化多形肉腫の層別化には完全には至らなかったが、引き続きデータを
集積して臨床応用、新規治療開発に繋げえられるようにさらなる解析を行なっていく予定である。

※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 

 

肉腫は間葉系細胞を起源とする希少がんであり、約 70 種の組織型からなる。近年の

ゲノミクス解析により腫瘍特異的な染色体転座およびキメラ遺伝子変異が発見され、一

部の組織型では癌化のメカニズムが明らかになりつつある。また、分子生物学的手法に

よる肉腫の分類も進んでおり分子標的治療が注目されている (Ladanyi, Nat Rev 

Cancer, 2011) 。しかしながら有効な治療標的となる変異は乏しく、いまだ治療抵抗性

の高い腫瘍である。 

未分化多型肉腫は軟部組織に生じる最も頻度の高い肉腫であるにも関わらず、

その他の『明確な分化方向や特異的融合遺伝子を持つ腫瘍』を除外した結果として診断

され、その詳細な病態は知られていない。このような組織病理学的分類や免疫組織化学

染色法での分類では病態が把握できない腫瘍に対し、遺伝子の発現パターンの観点から

の再分類、バイオマーカーや分子標的の同定が早急に求められている。 

ゲノム解析や RNA-seq 解析などのオミックスデータは、104–109個の膨大な値

（特徴量）からなるビッグデータであり、古典的な統計学での解析は精度や処理時間の

点で限界がある。ビッグデータをもちいた分類タスクはランダムフォレストモデルをは

じめとした機械学習が得意としているが、機械学習が精度良く機能するためには、分類

に必要な特徴量のみを事前に抽出しデータの次元を削減する必要がある。しかし、RNA-

seq のデータは同一組織型であっても検体間で遺伝子発現の多様性が大きい関係で、腫

瘍を分類するにあたり特徴量を抽出することが困難であるため( Sharma A, Sci Rep, 

2019)、診断精度の向上に限界がある。畳み込みニューラルネットワーク (CNN) を用い

た深層学習は機械学習の中で最も研究が進んでいる技術であり、データを画像として入

力する。CNN が画像の情報を処理する際には、『近接する位置にある画素同士には関連

性がある』という前提を利用して画像の構造や特徴を抽出するため、事前の特徴量の抽

出が不要である。非画像データである RNA-seq のデータを CNN で解析するには『類似し

た特徴量を近傍に配置して画像を作成する』必要があるが、特徴量の抽出が困難な RNA-

seq のデータにおいては、深層学習は通常の機械学習を上回る分類能を得られる可能性

がある。さらに、近年急速に進歩した『深層学習の可視化技術』である Grad-CAM 法を

用いることで(Selvaraju RR, arXiv, 2017)、深層学習が腫瘍を分類する際の根拠を明

確化し、腫瘍特異的な遺伝子・pathway の同定することが可能であると考えられる。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究の目的は、公開データベースおよび多施設共同研究の肉腫臨床検体を用

いて、深層学習を用いた RNA-seq 解析によって未分化多形肉腫の病態解明と再分類を行

うことである。また、未分化多形肉腫に対する治療は外科的切除を原則とし、リスクが

高い症例に対して周術期化学療法を行っているが、病態解明と再分類によって未分化多

形肉腫の予後良好群、化学療法必要群など層別化することが可能となり、新規治療法の



開発や適切な治療につなげることを目的とする。また、これにより、未分化多形肉腫に

対して新規の臨床試験の開発や、適切な治療方針を決定づける前向き試験にもつながり

うると考えられる。 

 

３．研究の方法 

(1)肉腫の凍結検体から抽出した RNAを用いたトランスクリプトーム解析 

日本全国の骨軟部腫瘍診療を担う専門病院から臨床検体を収集しオミックス

解析を行うプロジェクトである肉腫ゲノムコンソーシアムと連携し、肉腫の凍結検体を

用いて RNA-seq解析を行う。各施設から凍結検体を当教室に搬送し、total RNAを Trizol 

Reagents (ThermoFisher)で抽出する。NEBNext Ultra Directional RNA Library Prep Kit (NEB) 

でライブラリを調整し、HiSeq 2500 (Illumina) で 1検体あたり 5,000万リードが得られ

るようにシークエンスを行う。得られたリードは STARを用いてゲノムにマッピングし

HTSeqを用いて各遺伝子のリードをカウントし，FPKMに変換する。米国の国立がん研

究所 (NIH) が肉腫 294 例(うち未分化多型肉腫 44 例)の RNA-seq のデータを FPKM 形

式で公開しており、これをあわせて以下の解析に用いる。 

(2)検体収集の継続、および肉腫の組織型分類を行う深層学習モデル構築と最適化 

60,483個の特徴量からなる RNA-seqのデータに対し、上記のとおり画像化・深

層学習による未分化多型肉腫の再分類・重要 pathwayの検出を行う。解析モデルは深層

学習ライブラリの TensorFlow (Google) を用いて構築し、当研究室の保有する GPU搭載

深層学習用サーバーで運用する。クラス分類の精度はクロスバリデーション法を用いて

算出する。 

(3)Gene ontology (GO)解析/Gene set enrichment解析(GSEA)による検証と結果の公表 

深層学習で検出した重要 pathway について、確立した解析手法である Gene 

ontology解析および Gene set enrichment解析で妥当性を検証する。 

 

４．研究成果 

(1)FFPE 検体による検討 

東京大学医学部附属病院では、独自に開発した東大オンコパネルを用いて各種

腫瘍のクリニカルシーケンスを行っている。これは、過去に手術で採取した腫瘍の 

FFPE サンプルから DNA および RNA を抽出し、がん遺伝子/がん抑制遺伝子の変異解析・

発現解析を行うものである。今回の研究は凍結検体を日本全国から収集して行う予定で

あったが、研究開始後に希少疾患ゆえに検体数が収集できない恐れが出てきたため、各

FFPE 検体の活用を試みた。東大オンコパネルによる発現解析と TCGA の RNA-seq による

発現解析を統合して深層学習モデルを構築できないかを検討した。まず 36 種類の正常

組織を東大オンコパネルと RNA-seq でそれぞれ発現量解析したデータを入手し、両者の

変換式を導出した。このデータをキャリブレーションに用い、当院で保有している肺癌、

大腸癌、未分化多型肉腫の FFPE サンプルの東大オンコパネルによる発現量解析を RNA-

seq による発現量に変換後、TCGA のデータを用いて作成した深層学習モデルを用いて組 

織型予測を行った。しかし、変換に際して生じるバイアスを完全には除去できておらず、

組織型の予測はできなかった。 

(2)凍結検体による検討 

FFPE 検体では、目的が達成できないことがわかったため、本来の予定通り凍結



検体の RNA-seq のデータのみを用いて研究を進めることにした。腫瘍のシーケンスに先

行して入手している 36種類の正常組織の RNA-seq は、全て TCGA で行われた RNA-seq と

同一のシーケンス試薬および解析パイプラインを用いて行われており、TCGA のデータ

とバイアス無くマージできることを確認した。また、TCGA のデータを用いたがん腫予

測深層学習モデルを構築した。96％以上の精度で予測でき、またがん種特異的に発現変

動している遺伝子の抽出に成功した。肉腫ゲノムコンソーシアムと連携し、肉腫 120例

(うち未分化多型肉腫 20例)の凍結検体または RNA-seqのデータを取得した。凍結検体

は RNA-seqを方法の通りに行った。また、これに米国の国立がん研究所 (NIH) が公開

している肉腫 294例(うち未分化多型肉腫 44例)の RNA-seqのデータを統合して解析を

行った。 

まずは、空間充填曲線を用いた non-image data の画像化を行った。非画像デー

タである RNA-seq を CNN で解析するため、特徴量を 0, 1, 2…と順番に一列（一次元）

に配列した後、Hilbert 曲線（一次元データ上で近傍に存在する値を二次元の画像上で

も近傍に配置するという優れた性質を持つ）を用いて再配列し画像化した。続いて、デ

ータ配置の多様化による深層学習の予測性能の向上を目指した。機械学習/深層学習の

予測性能向上に有力な手法として知られる Ensemble 法は、あるデータに対して、異な

る多数の学習器で予測を行った後、その多数決で最終的な予測を行うものであり、各学

習器のバイアスを軽減する手法である。まず特徴量を二次元に配置する順序を一つに固

定せず、1つのデータセットから多数の画像を作成する。それぞれの画像に対して別個

の学習器で予測を行い、その多数決で最終的な予測を行う。この手法はデータの配置順

によって生じるバイアスを軽減することで、高い予測性能を得られる。最後に、深層学

習の可視化技術を用いた新規 pathway 解析を行った。先述した Hilbert 曲線の性質を利

用し、同一 pathway の遺伝子が近傍に位置するように画像を作成し、CNN で特徴を捉

えやすくする。Ensemble 法において、各画素に対応する pathway を変えない範囲で画

素の位置をシャッフルしながら、32 回学習と推論を行って多数決をとり組織型を推定

した。さらに Grad-CAM 法を用いると、各組織型の診断に重要な pathway に対応する

画素を、その重要性の高さも含めて可視化を試みた。 

以上の解析から他の肉腫と区別しうる未分化多形肉腫の特徴を抽出すること

に難渋しており、また未分化多形肉腫の層別化を行ったものの、臨床情報との特徴を得

ることが困難であった。今後はさらに、臨床情報を調査し、未分化多形肉腫の層別化に

よって臨床的応用、新規治療につながる異常について解析する予定である。 
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