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研究要旨 

 稀少疾患は、症例が少ないが故に疾患概念を構築することが難しい。わが国においては平成

13年度より全国規模で稀少疾患に関する患者情報を登録する特定疾患調査解析システムより症

例の集積が行われてきた。本研究においては、これらデータベースを用いて人工知能による機

械学習を試みることで、症例数が少なく、臨床所見、画像診断、遺伝子診断を総合的に組み合

わせることで正確な診断が得られる多系統萎縮症(MSA)、脊髄小脳変性症(SCA)を取り上げ、人

工知能による診断プロセスの妥当性について検証を試みた。また、腎臓疾患についても初診時

における臨床所見と検査所見から重症化の可否との推計が人工知能で可能となるかについて検

証を試みた。人工知能による MSAの診断結果に関する検証では、SND及び OPCAはほぼ人工知能

の診断結果と専門医の判定は一致することが認められた。一方で、SDSは SNDと OPCAに含まれ

るものがそれぞれ 15%ずつ認められた。SCAに関しては、孤発性および痙性対麻痺でほぼ全数が

専門医の診断と一致したが、常優性では 80%、他遺伝性および常劣性は全数で専門医の診断の一

致が認められず、孤発、常優性及び痙性対麻痺に分類される等、診断プロセスにおける課題が

示唆された。腎臓疾患については、データベースの構築を行い、慢性化の指標を明らかにした

ところである。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

本研究は、厚生労働省が管理する難治

性疾患データベースを活用し、人工知能

を用いて診断基準の妥当性、診断基準と

の関連性が高い項目を明らかにする。特

に、早期における診断が困難とされる神

経疾患、腎臓疾患を取り上げ、専門医に

よる診断と人工知能による診断との乖離

を検証するものである。これらの検証を

踏まえ、専門医以外により提供された診

療情報から確実に対象となる疾患を絞り

込めるプログラムを開発し、都道府県等

での実装を目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

B.1 研究計画 

初年度においては、厚生労働省におけ

る特定疾患治療研究事業によって収集さ

れたデータベースを活用し、機械学習プ

ログラムを利用して神経難病のうち MSA

を、腎臓疾患として顕微鏡的多発血管炎

を対象として調査票における登録項目と

確定診断との関係性について検討を行う

（市川）。さらに、機械学習によって得
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られた各項目間の関連性について共分散

構造分析を用いて検証を行う（江藤）。

欧米の登録項目を参考に神経疾患及び腎

臓疾患の病態把握に向けたミニマムデー

タセットを作成する（冨田）。北海道大

学病院においては、Hokkaido Rare 

diseases Consortium for MSA (HoRC-

MSA)を用いて人工知能による診断プログ

ラムの妥当性の検証を行う（佐々木）。

また、ミニマムデータセットを用いた腎

臓領域における症例データベースの構築

を行う（眞野）。 

２年目においては、初年度における機械

学習の結果を踏まえ、神経疾患（14 疾

患）及び腎臓疾患（３疾患）を対象とし

た診断プログラムの構築を行う（市川、

江藤）。さらに、機械学習により登録項

目の妥当性を検証し、神経疾患及び腎臓

疾患に対するミニマムデータセットを構

築する（冨田、江藤）。北海道大学病院

及び順天堂大学革新的医療技術開発研究

センターにおいて機械学習による診断ア

ルゴリズムの検証を行う（佐々木、冨

田・眞野）。 

３年目においては、２年次に設計した神

経疾患及び腎臓疾患の診断プログラムの

改修と検証を行う（市川、江藤）。２年

次までの研究で明らかになった予後因子

をアウトカムとして登録項目との関連性

を共分散構造分析により明らかにする

（江藤）。北海道大学病院及び順天堂大

学革新的医療技術開発研究センターにお

いてミニマムデータセット、診断プログ

ラムの実装を行う（佐々木、冨田・眞

野） 

B.2 研究資料 

研究資料については、厚生労働省に登

録された特定疾患治療研究事業・臨床調

査個人票データベースを活用する。な

お、当該データの利用については、厚生

労働省健康局難病課より利用承認を得て

いる（健疾発 0708 第 1 号。平成 22 年 7

月 8 日）。また、地域における神経疾患

のデータベースとして平成 27 年度より

AMED の研究支援を受けて開始された

Hokkaido Rare diseases Consortium 

for MSA (HoRC-MSA) との連携を図る。 

 （倫理面への配慮） 

疫学研究に関する倫理指針を踏まえ、各

機関において承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

C.1 神経難病データベースの構築 

神経難病に関しては、2004〜08 年度ま

で厚生労働省特定疾患調査解析システム

に登録のあった脊髄小脳変性症（SCD）

の新規登録症例 7,073 例、多系統萎縮症

(MSA)の新規登録症例 4,957 例のデータ

クリーニングを行い解析用のデータベー

スを構築した。 

C.2 人工知能エンジンの設計 

機械学習用ライブラリ Chainer（https 

://chainer.org）を用いて３層構造から

なるニューラルネットワークを構築し

た。 

C.3 人工知能による神経難病の解析 

ミニマムデータ・セットとして、神経分

野に関して試行的に①初発症状、②発病

様式・経過、③神経学的初見、④画像所

見、⑤生活状況の各項目（Neurol Med 

Chir, 2017)を選択し、ニューラルネッ

トワークによる解析を試みた。多系統萎

縮症としてデータが揃っている 3,577 例

（SND894 例,SDS377 例,OPCA2,106 例）

を用いて、各 10 例をテスト用データと

して残る 3,347 例で機械学習を行った。

この中でデータ欠損値が多い画像診断の

有無が診断一致率（専門医の診断と AI

の診断が一致）に与える影響を評価でき

た。画像診断無しの場合、一致率は

SND64%、SDS 0%、OPCA85%であったが、

有りの場合、SND と OPCA は 90%、SDS は

70%まで向上した。このように MSA では

画像診断の有無が大きく診断結果に影響

することが認められた。一方、SCD に関

しては、画像診断の結果の有無にかかわ

らず、常劣型は一致率が 0%にとどまる

など、疾患毎で大きく異なる結果となっ
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ている。この背景として機械学習可能な

症例数が少ないことがあげられる。 

C.4 腎疾患データベースの構築 

腎臓分野については、特定疾患調査解

析システムよりループス腎炎の定義を満

たす 1,905 例（18 歳未満 130 例、18 歳

以上の大人 1,775 例）を抽出し、データ

セットとして、性別、登録時・発症時の

年齢、臨床症状、検査所見（尿タンパ

ク、赤血球尿、顆粒円柱、血清 Cr 値）、

治療状況、合併症を選択した。 

 

Ｄ．考察  

D.1 診断基準 

診断基準とは、臨床所見、検査所見、

画像所見、鑑別診断等の様々な客観的な

視点から一定の共通する要素を持ち合わ

せた疾患の集団を捉えるために研究者の

合意に基づいて設定される。このため、

新たな検査法の出現に伴い、診断基準は

見直される。とりわけ、数が少ない稀少

疾患においては、数が少ないことから対

象とする集団の全容を把握することは難

しく、発症からの時間経過、何らかの介

入により臨床病態は大きく修飾される。

これが結果として確定診断を遅らせる原

因ともなっている。そこで、本研究で

は、専門医が現行の診断基準で「ほぼ確

定」以上の判断を下し、国としてデータ

登録を行ってきた特定疾患治療研究事業

対象疾患を対象に、登録時の臨床調査個

人票データを用いて、機械的に過去の診

断プロセスを学習させることで、神経難

病の多系統萎縮症（MSA）及び脊髄小脳

変性症(SCA)の診断が可能かについて検

証を試みた。 

D.2 人工知能の設計と課題 

人工知能として Chainer を用いたが、

当初２層で構築したものの回答を導くこ

とが困難であり、最終的には３層構造と

した。加えて、機械学習を行う上で、欠

損の多いデータは除外するか、欠損した

情報を補完する必要がある。また、今回

の検証では、臨床調査個人票のデータを

用いたが、北海道大学における MSA のデ

ータベース（HoRC-MSA）に使用されてい

る患者レコードの構造、使用されている

各項目と必ずしも１対１で対応しておら

ず、事後、本システムの普及を図る上

で、患者レコードの標準化が不可欠であ

ると考えられた。さらに、今回使用した

データベースにおいて、臨床調査個人票

において、開眼時立位能力の項目とし

て。「支持なしで立位可能な場合」と

「自力立位不可能な場合」の双方を選択

しているケースが相当数散見された。こ

のようなケースをそのまま機械学習にか

けた場合、誤った解釈を招くこととなる

ため、論理的な個人票の設計が求められ

る。 

D.3 MSA 及び SCA の解析結果 

MSA 及び SCA の解析に介して、解析に

適さない症例が、MSA で 4,949 例中 1372

例、SCA で 7,073 例中 2,241 例が認めら

れる等、今後の人工知能の実装における

課題である。今回の検証で、とりわけ欠

損値が多い画像情報を外した場合、診断

一致率は 70%にも満たない等、データに

よって大きく影響するもの、そうでない

ものの判別を進める必要がある。我々が

設計した人工知能による MSA の診断結果

に関する検証では、SND 及び OPCA はほ

ぼ人工知能の診断結果と専門医の判定は

一致することが認められた。一方で、

SDS は SND と OPCA に含まれるものがそ

れぞれ 15%ずつ認められた。SCA に関し

ては、孤発性および痙性対麻痺でほぼ全

数が専門医の診断と一致したが、常優性

では 80%、他遺伝性および常劣性は全数

で専門医の診断の一致が認められず、孤

発、常優性及び痙性対麻痺に分類される

等、診断プロセスにおける課題が示唆さ

れた。 

D.4 腎臓領域への応用 

腎臓に関しては、神経難病と異なり、

診断そのものを機械学習するのではな

く、 
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長期的な予後観察（本研究では観察期間

は最大 3 年間）で人工透析に至った症例 

を 1 として、状況が維持されているもの

をその他 0 として機械学習にかけること

で、重症化するケース、そうでないケー

スを予測することが可能となる。 

Ｅ．結論 

稀少疾患は、症例が少ないが故に疾患概

念を構築することが難しい。このため、

わが国においては平成 13 年度より全国

規模で稀少疾患に関する患者情報を登録

する特定疾患調査解析システムより症例

の集積が行われてきたところである。そ

こで、本研究においては、これらデータ

ベースを用いて人工知能による機械学習

を試みることで、症例数が少なく、臨床

所見、画像診断、遺伝子診断を総合的に

組み合わせることで正確な診断が得られ

る多系統萎縮症(MSA)、脊髄小脳変性症

(SCA)を取り上げ、人工知能による診断

プロセスの妥当性について検証を試み

た。また、腎臓疾患についても初診時に

おける臨床所見と検査所見から重症化の

可否との推計が人工知能で可能となるか

について検証を試みた。 
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