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ゲノム情報と人工知能を用いた
新しい時代のがん医療

井元 清哉
東京大学医科学研究所

ヘルスインテリジェンスセンター
健康医療データサイエンス分野

東京大学教養学部前期課程 2019年度Sセメスター
主題科目学術フロンティア講義

学術俯瞰講義
「新しい医療が社会に届くまで〜データサイエンスが支える健康社会〜」
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糖尿病性網膜症機器IDx-DrをFDAが承認(2018 4/12)

左右２枚の眼底写真を撮影し、 クラ
ウドサーバーに送信すると1分以内

で初期糖尿病性網膜症が診断され
る。
感度87%特異度90%。

網膜症あれば眼科専門医受診、な
ければ１年後再受診。
開業医向け。
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IDx Lesion-Based Disease Detection
IDx IDx-DR Analysis Report
https://www.eyediagnosis.co/

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


手首骨折診断OsteoDetectをFDAが承認(2018 5/24)
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手首（橈骨遠位端)骨折を検出するアルゴリズム搭載ソフトウェア。２枚
X線写真の骨折想定箇所に印を表示。約1,000件のX線画像を教師

データとする機械学習。ソフト併用で、整形外科医単独より感度特異
度向上。診断支援。開業医＋α向け。

https://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm608833.htm

Photo by Tom Page,from flickr
https://flic.kr/p/GUzz
CC BY-SA 2.0
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一人分のゲノムシークエンスを得るコスト
（2018年1月の入札では５～６万円）

100億円

10万円

HiSeq X10

Illumina 
NovaSeq 6000
システム
⇒100ﾄﾞﾙｹﾞﾉﾑﾍ

2014年1000ﾄﾞﾙｹﾞﾉﾑ

14
年
で

10
万
分
の
１

イルミナ株式会社
HiSeq X Ten

イルミナ株式会社
NovaSeq 6000

Courtesy: National Human Genome Research Institute
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ゲノムビッグデータの時代
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Illumina HiSeq X-ten
1万8千人の全ｹﾞﾉﾑ解析/年
1000ドル/人
米国、英国、オーストラリア
中国、韓国、カタール

President Barack Obama
Precision Medicine Initiative
2015/1/30
約 250 億円の資金、100 万人以上

健康維持・発症予防へ

ゲノム情報・環境要因・生活習慣
と

健康・疾患

イルミナ株式会社
HiSeq X Ten

the white house president Barack ObamaTHE PRECISION MEDICINE INITIATIVE
https://obamawhitehouse.archives.gov/precision-medicine
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シークエンスデータの爆発的増加
シークエンスされる
のべ人数

データサイズ [bp]
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Zachary D. Stephens et al. 

Big Data: Astronomical or Genomical?
PLOS Biology (2015) Fig.1
https://journals.plos.org/plosbiology/article?id=10.1371/journal.pbio.1002195
CC BY 4.0

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


シークエンスデータって、
どんなデータ？

DNAとして抽出

得られるデータ

ATCGの４種の文字

100文字ぐらいの断片になった

12億ピース
の文字列断片がコンピュータに
吐き出される

次
世
代
シ
ー
ク
エ
ン
サ
ー

生のサンプル
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ATCCGGTAAAT………………TTCA
100〜150塩基

ゲノムシュレッダー
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Fastq File
@HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:4619:1127#0/1
CTTTATTCCACCTGGTAGGGCATACCCAAGAACCATATACTGAGTCCTGTCTCAGGTTGATGGAGGGTTCCCTGGGGCCAAGGCACACAACTGCCTGTGCTCTGCTC
+HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:4619:1127#0/1
ggggggggggggffggggcgggggggggff_cfffggggggggfgggggggfgggfaffededccd¥]ddddggeebf_adfcadc[ad¥aabba]_aaaaaaaa¥O
@HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:4649:1123#0/1
CGCGCGACTTCCAGGCGGCGCGCTACGACCGCCACGCCCGCGGGCCCTGTCCCCGAATGCGTCCTCCCCCGCCCCCCGGTCTCGCCGCGCTCCTCCTGCCCGTGCGG
+HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:4649:1123#0/1
ffcffffcW_fffffafcff^aa¥a^K^^bb`bb^OO^ZW]]M]^VYYSS^^M^BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
@HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:4738:1123#0/1
TTCGACTGAGCCGGGATGCCGTGAAGGACTTCGACTGCTGTTGTCTCTCCCTGCAGCCTTGCCACGATCCTGTTGTCACCCCAGATGGCGACCTGTATGAGCGTGAG
+HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:4738:1123#0/1
¥_ZQX^acccddcY_dff_ccfdd_dccffggg¥gSffdcaeWcdff_f¥ffSadffffdWcaff]_cffffd_dfddfd]ccWQMVYYIZ¥VZ^WW^^__WWacV_
@HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:4782:1118#0/1
AATGTCTCCGAAGATTTCATGTGTTTGCAAGATCGCCAGCCTTACAGGTTTTACGTGAAATGAAAGCCATTGGAATAGAACCCTCGCTTGCAACATATCACCATATT
+HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:4782:1118#0/1
adfagggeggggggggggggfff]ff^fdfgggggggefffgfgcdfddfcfffdeggeggggfggcgdggggge^b]dWfacacdddbcgefffdb]Vb]```]ea
@HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:5131:1119#0/1
CTTCGATATGGGATAATCCTATTTATTACCTCAGAAGTTTTTTTCTTCGCAGGATTTTTCTGAGCCTTTTACCACTCCAGCCTAGCCCCTACCCCCCAACTAGGAGG
+HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:5131:1119#0/1
gfggggggcgcgg_caffffdgfgggegfggggggffddegggg`egggggggggggfgfggggdgggfggfggfeggcfcd]gabbaaafbcdccb`]c_aPMaBB
@HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:5306:1127#0/1
GCAGGTTTCCCGTGTTCGCAGCGGAGCCGGAGGCCAGCTGAACCCGGCCGTGGGAGCACGGCTCGGAGAGAGCGGAAGCGCGGTTCCGCAGGAAAGCGGCGACCGCT
+HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:5306:1127#0/1
ddddcbfff_bdWdbfffccababbdccfc`fcW]YYJQW```]`ae_]_BBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBBB
@HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:5429:1121#0/1
GAAAGAAAGAAAGAGTGGGTTTCAGAAGTGTCAGGGTGGAGTGATTCCAAGTGGGATGGTTGTGGCATTAGTTTAAGCTGAATAAATAATTTCAATTTGGGGCAGTT
+HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:5429:1121#0/1
ffdaYffcffccfffcfffcfffffffdcfdfffffYffcfafc[ffc`cf]fbaXbdb`Wccacb[dc]b]``^`]c`cdaadd`be`]bdbdbaadb_]`T_R¥[
@HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:5572:1125#0/1
TTGAAATCTGGGAGTTGGTGGGGCAAGGGTCACTTCTTGGCAGCTTCTTCTTGGGCAGCCAAATCTGCCTCCTTCTGAGCAGCCAGGAAGATGGCTCGTTCCTTCTG
+HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:5572:1125#0/1
cedcaYdfffgggggfaff[]ff_dffdaWfffffccccf]fafd[acafdefcdggeggcddadR]bb_abdabc]a_cddbda[]X_]WYZZZN¥YT[¥__[`__
@HWUSI-EAS1765_0024_FC:8:1:5593:1128#0/1
CGATCCTATGTGGAATGTCCGCCACCTTGGTTCCAGTGCTGGAAAACGATATTCACCTCAGTTTGTAAAGGCTGCCAAGTTACTCCATTGGAATGGACATTTGAAGC

Read（リード）と呼ばれる
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参照配列

GACC TC…
ACATGGACC TC…

CT ACATGGACC TC…
TCT ACATGGACC TC…

…AAGTCT ACATGGACC TC…
…AAGTCT ACATGGACC TC…

…AAGTCTGACATGGACCCTC…

CG
C
G
C

C
A
C
C
C
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IGV Screen ShotA T G C
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SNPA T G C
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がん

• 2016年にがんで死亡した人は372,986人（男性

219,785人、女性153,201人）。（がん統計2018年09月15日より）

• 2014年に新たに診断されたがん（罹患全国
合計値）は867,408例（男性501,527例、女性365,881

例）。（がん統計2018年09月15日より）

• 人生80年。２人に１人はがんになる。

• ゲノムに生じた変異は、がんの原因とな
り得る。
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ゲノムの変異、色々

AAGCTCGAATT

AAGCTAGAATT

AAGCT-GAATT

AAGCTCCGAATT

・・・

・・・

・・・

・・・

・・・

・・・

・・・

・・・

元々のゲノム配列

一塩基置換

一塩基欠損

一塩基挿入
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フィッシャーの正確確率検定

変異あり 変異なし

腫瘍 5 1
正常 0 6

ATGCATCAATGCATG
CATGCATCAATGCAT

GCATGCATGAATGCA
TGCATGCATCAATGC
ATGCATGCATCAATG
CATGCATGCATCAAT

ATGCATGAATGCATG
CATGCATGAATGCAT
GCATGCATGAATGCA

TGCATGCATGAATGC
ATGCATGCATGAATG

CATGCATGCATGAAT

腫瘍組織

正常組織 フィッシャーの
正確確率検定

p-value = 0.01515 

Yoshida et al. (2011) Nature など多数

各位置において、変異を保持するリードの本数を数える
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Cancer Heterogeneity（がんの多様性）
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Darryl Shibata
Heterogeneity and Tumor History
Science 20 April 2012: Vol. 336 no. 6079 pp. 
304-305,  Mutation history. AAAS
https://science.sciencemag.org/content/336
/6079/304.full

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


ヒトゲノムシークエンス解析

パネルシークエンス（ターゲットシークエンス）
特定の（遺伝子）領域だけを読み取る

全エキソームシークエンス
ヒト約２万遺伝子の領域のみを読み取る

（全ゲノムの３％程度の領域）

全ゲノムシークエンス
30 億塩基対の全てを読み取る

17

例：１００程度の遺伝子上の変異を確認

２〜４万円

５〜１０万円

５〜１０万円
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http://www.hgc.jp/~ayumu/705/P4207534.jpg
Shirokane を、「共有ディスク」側から見

たもの。全ての計算ノードから同時に
高速にアクセスできるディスクが
18 ペタバイトある

http://www.hgc.jp/~ayumu/705/P4207532.jpg
Shirokane を、主力の計算機「計算

ノード Thin」側から見たもの。
Shirokane4 と Shirokane5の理論演算
性能は計 1.5 Peta FLOPS
GPU v100 x 80 を搭載

約2万の CPUコア

1.5 Peta FLOPS 18PB高速ﾃﾞｨｸｱﾚｲ 100PBｱｰｶｲﾌﾞ

IBM社製テープアーカイブ
＋ 3 PB ニアラインディスク

東大医科研 HGC スーパーコンピュータ
SHIROKANE

生命・医学系専用の運用をしている
国内最大規模のスパコンです

巨大ストレージ
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Genomon 2

• シークエンスデータから統計学的な方法で

• 高感度、高正答率を達成する変異検出
– Genomon Mutation
– Genomon-SV

• すぐに利用できる
– HGCのスパコンにインストールされている

• 他のスパコンにもインストール可能

– 特別な設定やソフトウェアインストールなど必要なし

– 入力データを準備し、一つコマンドを入力するだけ
• >> genomon_pipeline dna input.csv output_dir

Developers: Dr. Yuichi Shiraishi, Kenichi Chiba, Ai Okada et al.
UTokyo Online Education 学術俯瞰講義 2019 井元清哉 CC BY-NC-ND
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国際連携：がん全ゲノムプロジェクト

 TCGA/ICGCのゲノム解析の多くはエキソーム
 TCGA/ICGCで現在解析している2,834症例のがんの

WGSをData sharing ≫日本から肝癌300例（10％）
 10 のデータセンターを連携したクラウドを構築
同じ環境化（VM）でのデータ解析を行う（1PB）

≫東大医科研 Shirokane が参画
解釈を行う下流解析（16 のテーマ）を国際連携
グループで実行

東大医科研は、免疫ゲノム解析拠点を担った
 600人以上の世界中の研究者（含補助）の共同作業

PCAWG (Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes)

Challenges

UTokyo Online Education 学術俯瞰講義 2019 井元清哉 CC BY-NC-ND
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SV WG Cis-regulatory WG ncRNA WG Pathogen  WG

Chicago London BarcelonaHeidelberg TokyoSeoul1 PB 1 PB 1 PB 1 PB 1 PB1 PB

16 working groups and 600 researchers and tech staff world-wide

ImmunoGenomics WG

Amazon clouds Synchronized 10 Cloud Data Centers 

2,834 cancer WGS 

Under the same VM environment
1. Sanger pipeline
2. DKFZ/EMBL pipeline
3. Broad pipeline

Shirokane

Signature WG

UTokyo Online Education 学術俯瞰講義 2019 井元清哉 CC BY-NC-ND

クレイ・ジャパン・インク
Appro Xtreme-X
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がんに対する免疫監視システム
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PD-L1

(don’t kill me)
MHC

がん抗原

生体にはがんを防ぐ免疫のしくみがある

がん細胞

がん細胞
を攻撃 T細胞を抑制

チェックポイント阻害剤

抗PD-L1抗体

免疫
チェックポイント

免疫からの回避

PD-1T細胞
受容体

細胞障害性
T細胞

抗PD-1抗体
(オプジーボ)
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HLA 遺伝子解析

…ACTCACCGAGTGGACCTGGGGACCCTGCGCGGC…
…ACTGACCGAGTGGACCTGGGGACCCTGCGCGGC…
…ACTGACCGAGTGGACCTGGGGACCCTGCGCGGC…
…ACTGACCGAGAGAACCTGCGGATCGCGCTCCGC…
…ACTGACCGAGCGAACCTGGGGACCCTGCGCGGC…

HLA-A*02:01:01:01
HLA-A*03:01:01:01

HLA-A*11:01:01:01

HLA-A*24:02:01:01
HLA-A*26:01:01

Types of HLA-A gene DNA sequences of HLA-A gene

SNP
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HLA 遺伝子型決定のベイズモデル
H1, H2: HLA 型候補 (参照配列)
M1, M2: サンプルの HLA 配列（データからの予測）

S: リード x が生成された HLA型 (M1 or M2) を指示する

ダミー変数

x: ペアエンドリード (シングルエンドのリードでも可)  

Determination of HLA genotype

Detection of (rare) variants

The parameters (H1, H2, M1, M2 and S) 
are sampled by MCMC. 

Bayesian posterior probability

UTokyo Online Education 学術俯瞰講義 2019 井元清哉 CC BY-NC-ND
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Performance 
Evaluation:  

HLA genotyping
on Japanese

25 WGSs

Collaboration with 
Dr. Hidewaki Nakagawa
at Riken

ALPHLARD: a Bayesian method for analyzing HLA genes 
from whole genome sequence data, Table 1
Shuto Hayashi, Seiya Imoto, et al.
bio Rxiv 2018
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/323766v1.full.pdf
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100 50

25
12

1 1

mRNA

mRNA

T-cell レパトア
Acquisition of Diversity through Genomic Rearrangement

α chain
(Chr 14)

β chain
(Chr 7)

Possible Number of Combinations > 1015
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RNA-seq: TCR Repertoire Analysis

Inverse Simpson’s
Diversity Index

Lu
ng

 C
an

ce
r 9

0 
Pa

tie
nt

s

Highly diverse

Almost mono-clonal

TCR-Alpha V genes
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スパコン使えます
電気代程度の料金を
頂いています。

（例）
年間３６万円で
・6 TB の高速ディスク
・32 TB のデータ保存用

アーカイブ
・1,284コア CPU

が使えます。（学術利用）

UTokyo Online Education 学術俯瞰講義 2019 井元清哉 CC BY-NC-ND
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全ゲノム解析の時代に

著作権等の都合により省略しました

genomewebウェブサイトの画像

Whole-Genome Sequencing Has Better Dx Rate Than 
Exome at Similar Cost, Australian Team Finds

2016年5月18日
https://www.genomeweb.com/sequencing/whole-

genome-sequencing-has-better-dx-rate-exome-similar-
cost-australian-team-finds#.XQbysoj7SUk
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研究では、全ゲノムシークエンス
当たり前だが

全ゲノムシークエンスデータ = 200GB 程度

がん細胞の変異＝数千〜数万箇所

ヒトゲノム標準配列と異なる部分＝400万〜500万箇所

臨床シークエンスへの実装

UTokyo Online Education 学術俯瞰講義 2019 井元清哉 CC BY-NC-ND

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


ビッグデータを個人に還元する取り組み

臨床シークエンスとは？

患者さん ゲノム解析

解釈・翻訳主治医
大量の論文・
データベース

DNA

ゲノム
一人あたり数GBから数百GBのデータ 数百から数百万のDNA配列の違い

32©NOZOMI-DESIGN
©いらすとや
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個人ゲノムに基づく個別化医療

原因不明の
腸の炎症に苦しんでいた
5歳の男児

SequencerでDNAを解読
(Exome): 
16,124変異からの絞り込み

結果XIAPというX染色体上の
免疫にかかわる遺伝子に変異
が見つかり、臍帯血移植により
寛解

Nick Volkar君

臨床シークエンス
Photos by Gary Porter

著作権等の都合により
省略しました

By Lou Saldivar and Gary Porter
Nicholas' DNA: Unraveling the 

mystery
December 21, 2010

MSOE Center for BioMolecular
Modeling

http://cbm.msoe.edu/markMyweb/
ggpmResources/documents/

xiapMystery.pdf
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世界で最初の
パーソナルゲノム医療

2007年5月、ウィスコンシン小児病院
に2歳の男の子がやって来た。

食事をするたびに腸に小さな穴が開き、
その穴が皮膚表面まで通じてそこから
便が漏れるという奇病を患っている。

2009年、臨床の場では世界に例のな

いゲノム解析により、原因遺伝子を突
きとめて治療の手がかりをつかもうと
いう大胆な試みに踏みきる。

診断名のつかない難病を抱えた少年
との出会いから、世界初のパーソナル
ゲノム医療が実現するまでを息詰まる
筆致で綴った医療ドキュメンタリー。
2011年「ピューリッツァー賞・解説報道
部門」受賞記事の書籍化!

2018年11月1日発売

マーク・ジョンソン(著/文)キャスリーン・ギャラガー(著/文)梶山 あゆみ(翻訳)井元 清哉(解説)
『10億分の1を乗りこえた少年と科学者たち――世界初のパーソナルゲノム医療はこうして実
現した』（紀伊国屋書店出版部、2018年）
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先端医療研究センター・医科研附属病院

がん患者

•最適な治療法・
治療薬量の決定

•副作用の回避

•個別化検診・
サーベイランス
の実施

•体質に応じた予
防法

遺伝カウンセリング

検
体

全ゲノム解析

トランスクリプトーム解析

エピゲノム解析

医療介入の予測

パーソナルオミックス情報
1人当たり 0.5 TBを超えるデータ

がん個別化ゲノム医療の実践体制
（東大医科学研究所及び研究所附属病院）

35

ﾋﾄｹﾞﾉﾑ解析ｾﾝﾀｰ・ﾍﾙｽｲﾝﾃﾘｼﾞｪﾝｽｾﾝﾀｰ

医科研附属病院

2001年より遺伝カウンセリングと
遺伝子検査体制が整備されている

スパコン：国際がんゲノムコンソーシアムを初めとする
全ゲノムシークエンスデータ解析の体制が整っている。

血液がん：年間400件以上の多
様な遺伝子検査と診療の実績
大腸がん：100症例以上の遺伝
性大腸がんの遺伝子診断と診療

Genetic counseling

Discussion in the TGM meeting

Psychological support

Request of a genetic test 

Performance of the genetic test

Psychological support
Follow up and surveillance

Assessment and return of the result

生命倫理チーム
武藤香織

超並列シークエンサー

宮野悟 井元清哉 山口 類 古川洋一 東條有伸

古川洋一 湯地晃一郎

データ解析
解釈・翻訳

シークエンス
ファシリティ

Personalized 
Medicine

Team
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イルミナ株式会社HiSeq 2500 和研薬株式会社の次世代シーケンサー
MiSeqシステムの画像

http://sozaidas.com/sozai/010101man/seethrough/010101man77-trans.png
http://sozaidas.com/sozai/010101man/seethrough/010101man77-trans.png
http://sozaidas.com/sozai/010101man/seethrough/010101man97-trans.png
http://sozaidas.com/sozai/010101man/seethrough/010101man97-trans.png
http://sozaidas.com/sozai/010104woman/010104woman71-trans.png
http://sozaidas.com/sozai/010104woman/010104woman71-trans.png
http://sozaidas.com/sozai/010104woman/010104woman90-trans.png
http://sozaidas.com/sozai/010104woman/010104woman90-trans.png
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


がん臨床シークエンス
Team IMSUT

• 古川洋一

• 池上恒雄

• 山口貴世志

• 高根希世子

• 畠山晴良

• 幸保莉香

• 斎藤紀美子

• 宮城洋平
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• 東條有伸

• 横山和明

• 小林真之

• 中村聡介

• 磯部優理

• 武井智美

• 小川弥穂

• 近藤幹也

• 山崎美香

• 磯部友見子

• 安井寛

• 湯地晃一郎

• 宮野悟

• 渋谷哲朗

• 山口類

• 片山琴絵

• 長谷川嵩矩

• 斉藤あゆむ

• 清水英悟

• 笠島理加

• 山本茉子

• 上村光弘

• 油井宏昭

• 武藤香織

• 井上悠輔

• 神里彩子

インフォマティクス ELSI消化器がん 血液がん
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臨床シークエンス＠医科研

• 固形腫瘍（大腸がんなど）

（古川洋一教授）
– FAP, Lynch, PMP, etc.
– 全ゲノム解析

• 血液腫瘍（急性骨髄性白血病など）

（東條有伸教授）
– MDS, ALL, etc.
– パネルシークエンス
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TruSight Myeloid Panel (Illumina)

38

ABL1 CEBPA HRAS MYD88 SF3B1
ASXL1 CSF3R IDH1 NOTCH1 SMC1A
ATRX CUX1 IDH2 NPM1 SMC3
BCOR DNMT3A IKZF1 NRAS SRSF2
BCORL1 ETV6/TEL JAK2 PDGFRA STAG2
BRAF EZH2 JAK3 PHF6 TET2
CALR FBXW7 KDM6A PTEN TP53
CBL FLT3 KIT PTPN11 U2AF1
CBLB GATA1 KRAS RAD21 WT1
CBLC GATA2 MLL RUNX1 ZRSR2
CDKN2A GNAS MPL SETBP1

UTokyo Online Education 学術俯瞰講義 2019 井元清哉 CC BY-NC-ND

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


Myeloid Panel 臨床シークエンス

54遺伝子（血液がんとの関連が良く研究されている）

医科学研究所においても、昨年度 250 サンプル以上（血液がん）を実施

27%

7%

13%

53%

診断が付いた

薬の選択に
活用できた

診断と薬の選択
両方に活用

残念ながら・・・
診断にも薬の選択
にも繋がらなかった

がん関連遺伝子のパネルシークエンス

全エキソーム解析
全ゲノム解析

診断も薬を選ぶこともできなかった患者さんに対して
パネルシークエンス解析を行った結果

2016年7月
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数千行も続く変異情報

40
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発見した変異

有害な可能性の
ある変異

ドライバー変異
の候補

薬の標的候補
の変異

1487

144

2

1631
人力

~ 2 週間

全遺伝子領域をシークエンスすると？

変異が他のがんに比べて多くはない血液がんですら・・・

41
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• COSMIC: exploring the world's knowledge of 
somatic mutations in human cancer
http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic

May 8, 2018

26,038報の論文で報告され
た遺伝子領域の 5,621,127 
変異を人が論文を読んで

データベース化

v85

これを医師が一つ一つ
確認している現実
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膨大な量の電子化知識の氾濫
人智・人力を超えた世界

• 米国NIHのPubMed（医学・
生物系論文の要旨データ
ベース）上には2018年までに
2800万件の論文が登録。
印刷するとその厚さは、
富士山の高さを超える
（高度4km）。

• 2018年 がんに関する論文だけ
でも２０万報を超えた。

• 論文数は指数関数的に増えて
おり、2050年には大気圏外（高
度100km）に達する高さになる。

• 2015年 薬の特許件数は
1500万件以上。

40
00

m

論文
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Good BM et al. 
Organizing knowledge to enable personalization of medicine in 
cancer. Genome Biol. 2014 Aug 27;15(8):438. doi: 
10.1186/s13059-014-0438-7. Fig.1
https://genomebiology.biomedcentral.com/articles/10.1186/s1305
9-014-0438-7     CC BY 4.0

臨床シークエンスのボトルネック

ゲノムの変異は
ぞろぞろ
見つかるが、
その解釈と翻訳が
ボトルネック
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Self-Managing Healthy 
Society

New York Genome 
Centerに脳腫瘍の医療の

サポートに導入された
Watson

• IBM Watson Oncologist
“Watson helping oncologists treat cancer 

patients”

• MD Anderson’s Oncology Expert Advisor
“Watson closing the loop of clinical trials, 
patient care, and treatment development”

• Mount Sinai
• Baylor College of Medicine
• Cleveland Clinic
• Mayo Clinic

他８カ所
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米国のクイズ番組 Jeopardy! に出場
コンピュータの能力を立証

米国のトップがんセンターは人工知能を導入
Cognitive Computingが拓く未来
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著作権等の都合により省略しました

IBMWatsonがクイズ番組に出場した際の画像
https://www.ultius.com/ultius-

blog/entry/could-artificial-intelligence-
replace-human-writers.html

著作権等の都合により省略しました

CRAIN'S NEW YORK BUSINESS
IBM's Watson joins Genome Center to cure 

cancer
2014年3月

http://www.crainsnewyork.com/article/201403
19/HEALTH_CARE/140319845/ibms-watson-

joins-genome-center-to-cure-cancer

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


46

日本経済新聞
2015年7月30日朝刊

医科研：ワトソン使用開始
〜がん研究は人知を越えた領域へ〜

Watson Genomic Analytics
（ワトソン・ジノミック・アナリティクス）

現）Watson for Genomics

がん細胞のゲノム情報を解釈し
効果のあると期待できる抗がん剤
をその根拠（論文等）と共に
提示する。

Watson  Early Adaptor Program
医科研は、北米以外で唯一の
採択機関

人工知能を臨床シークエンスに応用するための研究を行っています
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日本経済新聞 2015年7月30日

がん最適治療 人工知能で 日本人向けに研究
日本IBM・東大
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コントロール室
（別系統で管理）

高セキュリティパーソナルゲノム
専用スパコン領域

データ解析室

臨床ｼｰｸｴﾝｽﾗﾎﾞﾗﾄﾘｰ

インターネットから切り離された
パーソナルゲノム空間

Laboratory Information 
Management System 
(LIMS)
• サンプル調整からデータ解析、

解析結果まで一元管理
• トレーサビリティを担保

臨床系研究室へは
VPN・シンｸﾗｲｱﾝﾄ接続

生体認証システム

（計画中）

Clarity LIMS

医科研 全ゲノム臨床シークエンス

ソフトウェアのバージョン、パラメータ、
実行者など全ての入出力に関するログを自動的に記録

全室モニターシステム

生体認証システム

USBなど出力端子無し
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Ion Proton
©Thermo Fisher Scientific

イルミナ株式会社 HiSeq 2500

© Quantum Biosystems Inc. 2019

©ヒトゲノム解析センター

©イラストわんパグ

株式会社ワールドフュージョン
BaseSpace Clarity LIMS

3500 Genetic Analyzer
©Thermo Fisher Scientific
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アライメント
変異解析
on Shirokane3

がん細胞で起こっている変異
1,000～100,000

データベース
出版された
論文

IBM “Watson for Genomics” を用いた
臨床シークエンス研究

Watson for Genomics

効果が期待できる
抗がん剤のサマリー
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SOFTLAYER IBM 
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1487

144

2

1631

~ 2 週間

全遺伝子領域をシークエンスすると？
〜スピードと網羅性が臨床研究を変える〜

2分

Watson
発見した変異

有害な可能性の
ある変異

ドライバー変異
の候補

薬の標的候補
の変異

人力
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大腸がん細胞株を使ったWatsonの検証
既に変異がわかっており原因が知られている大腸がん細胞株データを使って

• 大腸がん細胞株: RKO
– List of genomic variations is publicly available

• Mouradov et al., Cancer Research (2014)
• 一塩基変異 (SNVs)

• Watson for Genomics へのインプットファイル
– 4,237 SNVs のリスト

– VCF format Drug identified 
summary

Reference:…ACATCGGCA…
Observed: …ACATAGGCA…
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4,237 変異候補(SNVs)

12個の原因となっている変異遺伝子を見出した

ワトソン

がんの原因：変異遺伝子を探索
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大腸がんに対して米国で
現在臨床治験中の薬剤

オフ・ラベル：
他のがんについて米国で
承認されている薬剤

大腸がんに対して米国で
承認されている薬剤

（注：日本では未承認）

Watson が提示す３つの薬剤カテゴリー

変異の入っている標
的遺伝子(左)と変異
体の名称(右)

薬とその標的遺伝子を提示
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BRAF
(V600E)

推論の結果で提案された標的
遺伝子と薬剤のリスト

大腸がん承認薬
Regorafenib

治験中
Vemurafenib & MLN2480

オフ・ラベル
Debrafenib

標的遺伝子

治験中
Combinitinib, Trametinib等

BRAFの下流にある
MAP2K2とMAP2K1を標的
とするが遺伝子変異無し

薬とその標的遺伝子を提示した根拠
その論文・薬剤情報へのリンク
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日本の臨床試験

国立保健医療科学院

臨床試験ポータルサイト

https://rctportal.niph.go.jp/s/

UMIN 臨床試験登録システム
（UMIN: 国立大学附属病院長会議）

JapicCTI （JAPIC: 財団法人日本医薬情報センター）

治験促進センター 臨床試験登録システム(JMA: 日本医師会) 

29,916件 (2018/2/1時点)

324件 (2018/2/1時点)

ClinicalTrials.gov （米国臨床試験ポータルサイト）

XML全データ18万件

3,870件 (2018/5/19時点) webでは全19,483件と出るが、
英↔日、日↔日の重複を除いた
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テキストでの絞り込み検索

募集状況の絞り込み

元ページのリンク

Watson のアウトプットを
読み込み

日本へのローカライゼーション
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Update: 変異遺伝子を探索（RKO）
Driver gene candidates narrowed down

from 4,237 mutations’ list (SNVs)

2 highly relevant genes (BRAF, PIK3CA)
+ Tumor Mutation Burden (TMB) 

2016年の解析では
12個の候補
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日本アイ・ビー・エム株式会社
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Investigational:
Under Clinical 

Trials

Off Label:
Approved for 

“Other” 
Cancers

Approved for 
“Targeted” 

Cancer

Three categories of recommended drugs

Update:効果が期待される薬剤

Regorafenib が無くなった
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卵巣原発腹膜偽粘液腫症例

• Pseudomyxoma peritonei (PMP) ：稀な腫瘍で百万人に１~２人。腫瘍から

産生される粘液で腹腔内にゼリー状物質が蓄積する。大部分が虫垂原発の

腫瘍。緩序に進行するが、再発を起こしやすい。

• 【症例】 38歳女性 主祖は腹部膨満

ＣＴにて卵巣腫瘍の腹膜偽粘液腫が疑われる。

完全減量手術+温熱化学療法(MMC)が行われた。

病理組織検査で卵巣成熟奇形腫による腹膜偽粘液腫と診断

• 腫瘍組織を用いた全ゲノム解析を実施

全ゲノムシークエンス解析と Watson for Genomic で
標的遺伝子と抗がん剤候補が見つかる

58

古川洋一教授, MD, PhD
（東大医科研
ゲノム診療部）
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解析結果 (Molecular Profile)
Watsonの推測:

• 250万個のゲノム変異から100遺伝子

がドライバー遺伝子変異として同定さ

れた。

• これらの中で6遺伝子が strong 

evidenceとして予測された。

↓

Mutation: SMAD4, SMARCB1,  

PIK3CA, HNF1A

Inactivated mutation: RB1, ARID1A
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皮膚T細胞性リンパ腫

７０代男性
(Mycosis Fungoides and Sezary Syndrome)
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専門医の解釈

Whole Exome Sequence Whole Transcriptome Sequence

ゲノムの異常からは
薬剤の候補は見つからなかった

RNA発現の異常からは
６つの薬剤の候補が見つかった
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AI と専門医、解釈の比較

2. 米国でのみ使用可能

Watsonのcorpus
情報にない
↓

IBM へフィード
バックを行った

Watson
Database
Search
by MD

6 8
4

1. 文献根拠が乏しい

CCR4
PDL1
CTLA4
LCK

BTK [1,3]
CDKN2B [1,2]
CDKN1C [1,2]
PIK3CD [1]

CD30 (TNFRSF8)
CD25

3. B細胞腫瘍にのみ発現

2 4

専門医の同定した６つの抗がん剤標的候補のうち４つは Watson も同定
更に、４つの標的候補を提示
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Watson の解釈を評価しフィードバック

医師：血液腫瘍内科、外科
臨床遺伝専門医
がん治療認定医

臨床薬理学
分子生物学
バイオインフォマティクス
スパコンシステム工学
生命倫理学
等のエキスパート（34名）

１ヶ月に２回（隔週）で開催
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Self-Managing Healthy 
Society

全ゲノム臨床シークエンス

9:00 13:45
シークエンス解析のための準備 シークエンス解析 データ解析＆Watson 評価

１日目 ２日目 ３日目 ４日目
0:00 24:00

４０代 男性 急性骨髄性白血病

7,596個のがん特異的ゲノム異常（内 108 個の構造異常）

Turn Around Time = 3 日と 7 時間半

12:00 12:30 16:30

アライメント：CPUで数時間
GPU（v100x8）で３４分

Shirokane5に
80基搭載

Long read nanopore

2017年12月
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64歳の女性が急性骨髄性白血病を発症。

標準的な化学療法後に致命的な造血不全に陥った。原因がわからず造血不全に
よる肺炎なども併発し、次の治療方針も定まらなかった。そこで白血病細胞の
DNAを次世代シークエンサーとスーパーコンピュータ、Watsonを用いて解析
した結果、2次性白血病の可能性が高いと判断。

治療方針を変更した処、造血不全が回復。白血病も克服。

医科研における AI を用いた臨床シークエンスが
NHK ニュース（ニュース７）にて取り上げられました
COI STREAM にて医科学研究所では、人工知能を用いたゲノム情報の解釈法の
開発をテーマの一つに掲げ、日本 IBM と研究開発を進めています。
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2016年8月4日付 NHK全国ニュース

人工知能 “特殊な白血病”見抜き女性患者の命救う
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攻殻機動隊 Realized Project 受賞
審査員特別賞は「人工知能が、特殊な白血病患者の病名を10分ほどで見抜き、その生命
を救った」で、東京大学医科学研究所臨床シークエンス研究チームが受賞した。
「Watson」は膨大な数の研究の論文の要約、薬の特許情報、さらにこれまでの医師が行っ

た対応など、様々なデータを抽出し医師をバックアップ、患者の症状や対処法を導き出す
手助けをする。そしてその結果も学習し、さらにデータベースとして確固たるものに成長す
るという。遺伝子解析と、対処法の提示としての“量とスピード”においては、人間を遙かに
超える力を持ったシステムとなっているという。

2017年3月26日

（Impress 記事より）
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Gamewatch 「AnimeJapan 2017」
「攻殻機動隊 REALIZE PROJECT」最新活動を発表

2017年3月26日

https://game.watch.impress.co.jp/docs/news/1051368.html
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Self-Managing Healthy 
Society

医政医発1219第１号
人工知能（AI）を用いた診断、治療 等の支援を行うプログラム
の利用と医師法第17条の規定との関係について
近年、機械学習の技術の進歩等により、診療を行うに当たって人工知能(AI)を
用いた診断・治療支援を行うフロ゚クラ゙ムか用゙いられる機会か増゙加しており、今後、
その果たす役割はますます大きくなるものと予想されている。
このような中、平成 29 年度厚生労働行政推進調査事業費補助金により、「AI 等の
ICT を用いた診療支援に関する研究」が行われ、本研究の報告書か取゙りまとめ
られたところである(概要は別添参照)。

人工知能(AI)を用いた診断・治療支援を行うフロ゚クラ゙ムを利用して診療を行う場合
についても、診断、治療等を行う主体は医師であり、医師はその最終的な判断の
責任を負うこととなり、当該診療は医師法(昭和 23 年法律第 201 号)第 17 条の
医業として行われるものであるので、十分ご留意をいただきたい。

研究班（全員が東大医科研にてゲノムとAIに取り組む研究者）
横山 和明 東京大学・医科研附属病院 血液腫瘍内科 助教
井元 清哉 東京大学・医科研 健康医療テー゙タサイエンス分野 教授
古川 洋一 東京大学・医科研 臨床ケノ゙ム腫瘍学分野 教授
湯地 晃一郎 東京大学・医科研 国際先端医療社会連携研究部門 特任准教授

厚生労働省通知
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人工知能（AI）を用いた診断、治療等の支援を行うプログラムの利用と医師法第 17 条の規定との関係につ
厚生労働省 医政医発1219第1号 平成30年12月19日
https://www.mhlw.go.jp/content/10601000/000468150.pdf
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• 2016年実施の転移性乳癌 Camelyon Grand Challenge
AI の誤診率は7.5% (1-AUC)

• 同じ標本セットを診断した人間病理医の誤診率は3.5%
• AIと医師診断の併用 誤診率は0.5% に減少（85%減）

69

医師と AI の協調
画像診断の誤診率が85%減

ハーバード大
& MIT
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転移性乳癌の画像

Dayong Wang et.al,
Deep Learning for Identifying Metastatic Breast 

Cancer, 2016 Figure 2
https://arxiv.org/pdf/1606.05718v1.pdf

THE NATIONAL ARTIFICIAL INTELLIGENCE RESEARCH AND DEVELOPMENT 
STRATEGIC PLAN National Science and Technology Council
Oct 2016 P.17 NITRD
https://www.nitrd.gov/pubs/national_ai_rd_strategic_plan.pdf
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がんゲノム医療＠日本

70

医療現場でゲノム情報の臨床翻訳（ゲノムの変異情報
を臨床的アクションに繋げる）ができるバイオインフォ
マティシャンは日本に４０人もいません。
世界的な人材不足。
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厚生労働省

がんゲノム医療推進に向けた取組
https://www.mhlw.go.jp/content/10901000/000341604.pdf p13

著作権等の都合により省略しました、

がんゲノム医療、検査体制を拡充へ
厚生労働省

2018年11月29日 共同通信
https://www.47news.jp/3027755.html

国立がん研究センター がん情報サービス
がんゲノム医療 もっと詳しく知りたい方へ 図２ がん遺伝子パネル検査（がんゲノム医療）
https://ganjoho.jp/public/dia_tre/treatment/genomic_medicine/genmed02.html

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


Take Home Message
• 医科研では、2015年7月より、WfG をがん研究に活用し
てきました。これまでに
人工知能の情報の網羅性、アウトプットまでのスピード
を実体験し、ゲノム医療における「未来」を感じている。

• 一般に認知されていることとの差異
– WfG は診断はしない（医師を介さずに診断する AI（FDA 

Approved） も出てきている）。
– 解釈結果はアップデートされる。
– 誤りもある。

• データ解析の能力を有する人材、AIを使いこなす人材が、
医科学・医療に不可欠になってきた。人材育成が鍵

• 「がん」での事例を他疾患に広げる時期が来ている
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