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研究成果の概要（和文）：　本研究では血液検査により肝癌の再発予測システムの開発を目的とする。このため、ゲノ
ムデータと臨床データを統合して２値パターンとし、２値パターンを識別する新しいブール識別器を開発した。実験で
は肝癌を手術で完全に切除した患者を訓練サンプル４０とテストサンプル３３として用いた。特徴には、ゲノムデータ
としてSPINTとSRDというメチル化遺伝子を、また臨床データとして肝癌の代表的な腫瘍マーカーであるAFPとPIVKAを用
いた。ブール識別器を用いて、テストサンプルの血液検査で感度64%, 特異度65%、Youden-index0.29という高精度で肝
癌の再発を予測できたことから、臨床応用の見通しを得た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop a novel blood test system for predicting 
the recurrence of hepatocellular carcinoma (HCC) associated with hepatitics C virus (HCV) infection. In 
order to develop the test system, we established the combination of genomic data and clinical data, and 
the design of a novel Boolean classifier for binary patterns. We used 40 training samples and 33 test 
samples, who underwent complete surgical resection of HCC. Regarding features used for a classifier, 2 
methylated genes (SPINT2 and SRD5A2), traditional tumor maker AFP and PIVKA were used. We developed the 
blood test system with use of the Boolean classifier for predicting the recurrence of HCC, which achieved 
high abilities (sensitivity of 64%, specificity of 65% and Youden-index of 0.29) for 33 test samples. 
This suggests that the proposed method might lead to clinical applications.

研究分野：情報工学

キーワード： 癌　パターン認識　診断
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１．研究開始当初の背景
肝癌の難治性は、その再発の高さにある。
たとえ手術で全ての癌を摘出しても１年後
には３０％近くの再発が生じている。癌再発
の診断において手術後の
音波検査では見えず、診断が困難となってい
る。しかし、この見えない癌が再発するか否
かは、患者には重大な関心事である
これまで取り組んできた肝癌の再発予測
では、まず癌の組
データを用いて再発の有無を予測した
アプローチでは９３％の高精度で再発を予
測することができたが、何らかの手段で患者
から癌の組織を抽出しなければならないと
いう欠点がある。これは患者にとって大きな
負担である。そこ
からの血液検査で癌の再発を予測しようと
考えた
では血液検査による肝癌の再発予測の現
状を調べてみると、肝癌の代表的検査として
AFP と
レベルがあるものの、感度が低く、癌の見逃
しがあり、十分な機能を果たしているとは言
いがたい。血液検査による肝癌の診断では、
再発予測よりも難易度が低いものの、臨床デ
ータである
るメチ
より高精度化に成功している
多様性を考えると、単一のデータではなく、
ゲノムデータと臨床データの統合による予
測法の有効性を示唆している。この統合とい
う立場からの開発促進は、平成２４年度科学
技術重要施策アクションプランでも指摘さ
れている。
 
２．研究の目的
本研究では、
統合して、
象にし
目的とする
仮に再発しないと正しく予測されると、つ
らい抗癌剤治療を受ける必要がなくなり、ま
た被爆の心配のある
更に医療費の高騰を抑制することができる。
一方、再発と予測されると先制医療を効果的
に行うことができる。いずれにしても
予測を簡易な手段で、しかも高精度に行うこ
とができれば、患者はこの上ない恩恵を受け
ることができる。
  
３．研
ゲノムデータと臨床データの統合に際し
て、臨床データは検査会社によって、正常の
範囲が異なるという問題がある。重要なのは、
臨床データの値そのものではなく、そのデー
タが正常か否かの２値である。臨床データの
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たデータや、検査会社の垣根を越えたデータ
を統一的に取り扱うことができ、更にゲノム
データとの統合も容易となる。このことから、
ブール代数に基づいて２値パターンを対象
としたパターン認識理論を構築する。
再発の予測問題を定式化すると、患者から
のデー
ターンベクトル（以下、２値パターン）で患
者を記述し、特徴選択、識別、誤予測の分析
のアルゴリズムを確立し、再発の有無を高精
度に予測するシステム（図１参照）を構築す
る。
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４．研究成果 
 提案手法の有効性を評価するため、山口大
学医学部から提供された再発の患者３５サ
ンプルと無再発の患者３８サンプルを用い
て実験を行った。そのうち訓練サンプルとし
て再発２０症例、無再発２０症例をランダム
に抽出し、残りをテストサンプルとして再発
は１５症例、無再発は１８症例を用いた。特
徴には、ゲノムデータとして SPINT と SRD と
いうメチル化遺伝子を、また臨床データとし
て肝臓癌の代表的な腫瘍マーカーである AFP
と PIVKA を用いた。 
手術で全ての肝癌を完全に切除するため、
CT 検査やエコー検査では術後の肝癌を捉え
ることはできない。この診えない癌を血液検
査だけで再発を予測することは極めて厳し
い。参考のため、上記のマーカーAFP と PIVKA
を単独で用いた予測について検討した。臨床
では AFP, PIVKA の Cut off 値をそれぞれ 20, 
40 と設定して肝癌の再発の有無を予測する。
評価指標に用いる Youden-Index は、感度＋
特異度―１で定義され、この値が高い程優れ
ていると評価される。上記の再発３５症例と
無再発３８症例に対し、AFP, PIVKA の
Youden-Index の値はそれぞれ 0.07, 0.02 と
なり、既存の腫瘍マーカー単独では十分な予
測ができないことが分かる。 
ゲノムデータと臨床データを組合せた２
値パターンに対する識別器の識別性能を比
較した。比較対象の識別器には２値パターン
を対象とする Bayes 識別器と Chow 識別器を
用いた。識別性能の指標には、識別率、感度、
特異度、及び Youden-Index を採用した。 
比較結果を表１に示す。いずれの指標にお
いても提案手法であるブール識別器が優れ、
肝癌再発予測において本研究の臨床応用へ
の見通しを得た。 

 
表１ 識別器の比較 

識別器 
ブール 
識別器 

Chow 
識別器 

Bayes 
識別器 

識別率 0.64 0.58 0.48 
感度 0.64 0.55 0.46 
特異度 0.65 0.60 0.49 
Youden
-Index 

0.29 0.15 -0.05 

 
最後に、AFP、PIVKA、SPINT、SRD の４次元
２値パターン(4-dimensional binary 
pattern) 1 2 3 4 に対する再発の
識別関数 は、 

 
となった。ここで AFP、 PIVKA、

SPINT、 	 SRDである。一方、無
再発の識別関数 は 

 
 

となった。 
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