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【研究要旨】	

目的と方法：電子カルテ由来の SS-MIX2 標準化多施設臨床データベース（DB）を使

用して、１年目：①教師なし機械学習による自動クラスタリング等の手法により、

臨床的表現型において共通特性をもつ集団（クラスタ）を多数自動生成し、②得ら

れたクラスタの他の臨床情報特性を時系列変化を含めて類型化の手法を検討する。	

２年目：③その臨床的特性の出現確率等の統計的特性やその臨床的意味付けを分析

し、④診療中の患者の電子カルテデータから上記クラスタに自動分類し、その結果

にもとづいた臨床的特性を可視化することの臨床的有用性を評価する。	

結果と考察：電子カルテ由来の SS-MIX2 標準化多施設臨床データベース（DB）を使

用して、教師なし機械学習による自動クラスタリング等の手法で分析するための、

臨床的表現型において共通特性をもつデータセットを、a)血液系疾患（D50-D77）、

b)免疫系疾患(D80-D89）、c)内分泌代謝系疾患(E00-E87)	、d)高血圧疾患(I10-I15）、

e)心不全（I50)、f)炎症性関節炎(M05-M14)、g)結合織障害(M30-M36)、h)腎糸球体・

腎機能障害疾患(N00-N19)に分けて、作成方針の確立と自動作成環境の開発を行っ

た。試験データの抽出では、1 病院分の検体検査件数で 800 万件以上、検体検査種

別で 300 以上、１患者あたりの件数は多いもので 1700ー2000 件であった。この１施

設分の分析用データセットを教師なし機械学習のクラスタリング手法 K-Means++に

より７つの疾患グループに、さらに疾患グループごとにその ICD10 の 4 桁目（細分

類）を想定して８グループ程度を設定してクラスタリングを行った。K-Means++法以

外にも Elbow 法等を用いたクラスタ数の決定を行いその効果を検討するとともに、

クラスタごとの臨床的特性を取得する。	



Ａ．研究目的	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

 背景：臨床エビデンスは、「高血圧合併２

型糖尿病」のように特定の特性を有する患

者集団を事前規定し、「阻害薬が有効」のよ

うにその集団における別の臨床特性の存在

を確認することで得られる。クリニカルク

エスチョン（CQ）を思いつかなければ事前に

集団を規定できず、存在を確認すべき臨床

特性が不明で研究デザインができない。臨

床の場では、患者の臨床特性で規定される

集団が、どのような別の臨床特性を有する

かを知りたいことが多いが、具体的な CQ を

思いつかないことが多く、DB 駆動型の CQ 自

動生成、エビデンス示唆を得る手法の開発

が必要である。	

	研究経緯：申請者が代表の AMED「医用知能

情報システム基盤の研究開発」(2015.10〜

2019.3)において統計解析可能な多施設臨

床 DB（120 万症例以上）を構築済みで、倫

理審査が完了しており申請者や分担者らが

利用可能となっている。また同研究では津

本（分担者）らが時系列データマイニングに

より時間経過情報を含めて類型化する手法

を開発してきた。	

	目的：本研究では、電子カルテ由来の SS-

MIX2 標準化多施設臨床データベース（DB）

を使用して、	

１年目：①教師なし機械学習による自動ク

ラスタリング等の手法により、臨床的表現

型において共通特性をもつ集団（クラスタ）

を多数自動生成し、②得られたクラスタの

他の臨床情報特性を時系列変化を含めて類

型化の手法を検討する。	

２年目：③その臨床的特性の出現確率等の

統計的特性やその臨床的意味付けを分析し、

④診療中の患者の電子カルテデータから上

記クラスタに自動分類し、その結果にもと

づいた臨床的特性を可視化することの臨床

的有用性を評価する。	

	

Ｂ．研究方法	

１）分析用データセットの作成環境の構築	

本研究では、このデータベースを使用し、初

年度の教師なし機械学習による自動クラス

タリングを実施するための分析用データセ

ットの作成手法を確立するため、まず研究

代表者の所属する１施設分のデータを用い

たパイロット的なデータ分析を経て、以下

の手順で分析用データセットを作成するこ

ととした。すなわち、病名データで以下の

ICD10 コードの確定診断を有する 7 つの患

者集団を ICD10 コードとともに抽出した。	

a)血液系疾患（D50-D77）、b)免疫系疾患

(D80-D89）、c)内分泌代謝系疾患(E00-

E87)	、d)高血圧疾患(I10-I15）、e)心不

全（I50)、f)炎症性関節炎(M05-M14)、g)

結合織障害(M30-M36)、h)腎糸球体・腎機

能障害疾患(N00-N19)。	

これらを選択したのは、これらの疾患群で

は疾患相互および疾患内の血液検査結果の

パターンだけによってもその集団特性を表

現できる可能性があるのに対して、感染症、

腫瘍性疾患、精神疾患、消化管炎症性疾患、

外傷等はこの可能性が低いという理由によ

る。	

	 その上で、それぞれの患者集団における

個々の疾患存在期間（診断開始日ー終了日）

内において、全体で 10 万件以上の検査実施

数がある検査項目（約 120 項目を対象とし

て探索的に決定）に含まれる血液検査結果

定量値を抽出した上で、同一患者ごとに連

続した６ヶ月ウインドウ期間における各検



査値の平均値、最小値、最大値、分散を変数

値とし、その６ヶ月ウインドウを当該患者

ごとの疾患存在期間内でずらして作成し異

なる患者状態とみなした。次に同じ期間に

おける投与医薬品のＡＴＣ分類コード（医

薬品の国際的な効能成分分類）粒度のデー

タを抽出した。なお検査値については上記

の定量値、医薬品については投与の有無の

データに変換した。参考までに付録１に検

査結果抽出に関係する Python	 プログラム

の主要部分を示す。	

以上の分析用データセットの生成プログラ

ムを Python で作成し、施設を指定して自動

的に分析用データセットを生成する環境が

構築できた。本報告作成時点では、この手法

による分析用データセットの作成は研究代

表者の所属する１施設分で行った。今後、他

の７施設のデータでも実施した上で、これ

らのデータを疾患 ICD10 ごとに統合する。	

	

２）教師なし機械学習のクラスタリング	

上記の１施設分の分析用データセットを教

師なし機械学習のクラスタリング手法であ

る K-Means++によりクラスタリングの試行

を Python	 scikit-learn ライブラリを用い

て実施した。K-Means++は最初にクラスタ数

を設定する必要があり、前記全データにつ

いて血液検査結果だけで７つの疾患グルー

プに、さらに疾患グループごとにその ICD10

の 4 桁目（細分類）を想定して８グループ

程度を設定してクラスタリングを行った。

初期値をいくつか変えて何度か実施して生

成されるクラスタリングの結果と、疾患グ

ループおよび ICD の細分類とを比較した場

合の一致性がどの程度見られるかについて

まず検討した。	

Ｃ．結果と考察	

	 研究代表者の病院分での a)血液系疾患

（D50-D77）、b)免疫系疾患(D80-D89）、c)内

分泌代謝系疾患(E00-E87)	 、d)高血圧疾患

(I10-I15）、e)心不全（I50)、f)炎症性関節

炎(M05-M14)、g)結合織障害(M30-M36)、h)腎

糸球体・腎機能障害疾患(N00-N19)、各検体

検査件数は約 800 万件であった。また患者

別の検体検査実施件数は 1700ー2000 件あ

るものが見られた。	

	 検体検査の項目数はまれに検査するもの

を含めると３００項目を超えるため、１）末

梢血血液検査、血糖関係、凝固系、２）生化

学、３）免疫系、４）ウイルスマーカ、５）

血液ガス、などの区分に分け、区分ごとにデ

ーセットを分割する必要があると考えられ

た。図 1 に、１）末梢血血液検査、血糖関

係、凝固系の場合の項目セットを示す。	

	 本研究は、多施設臨床 DB を教師なし機械

学習による自動クラスタリング等の手法に

より、共通特性をもつクラスタを多数自動

生成し、自動的にその集団における未知の

臨床特性を得ることによって、思いつかな

い CQ(Clinical	 Question)やエビデンスの

生成の鍵を得ることができる点が特色であ

る。	

	 大規模臨床 DB から、気づかれていない臨

床的表現型クラスタを自動識別し、臨床経

過等の特性と確率情報を臨床エビデンスと

して自動創成し、臨床現場で実際の患者に

リアルタイムに近い適用する手法が開発さ

れる。これにより、たとえば標準臨床ガイド

ラインの策定において、１基礎疾患と２つ

程度の合併疾患を有するような比較的シン

プルなケースだけでなく、より多数の臨床

的パラメータによる複雑な臨床的表現型の



クラスタに属するケース（いくつもの合併

疾患を有し、いくつかの治療経歴を有する

複雑な臨床経過をたどったケース群など）

ごとに細分化した臨床ガイドラインを生成

することができる可能性がある。集団の細

分化をすることが、ガイドラインを適用す

べき患者集団の規定を詳細化することに繋

がり、個別化医療に近づくことになる。細分

化された基準では、患者がどの集団に属す

るかの判定をコンピュータシステムに委ね

なければ判定できない状況になることによ

りガイドライン準拠を推進する新たな ICT

手段を有することになり、標準的臨床ガイ

ドラインの適用のあり方と普及推進に関す

る施策に貢献できる可能性がある。また、臨

床中核拠点病院における臨床データベース

駆動型の臨床研究の推進施策や、電子カル

テデータの二次利用データの品質改善・管

理に関する研究事業の推進にも貢献すると

ともに、さらに機械学習による厚労省標準

SS-MIX2 の新しい活用事例になると考えら

れる。	

	 １年目の成果は、本報告作成時点では分

析用データセットの作成方針の確立と自動

作成環境の開発、およびその試行による教

師なし機械学習のクラスタリングの探索的

実施が、研究代表者のデータベースを使用

して可能となったところまでである。	

	 今後、得られたクラスタごとの結果分析

を行い、その結果によっては、分析用データ

セットの作成方法の修正が必要と考えられ

れば修正を行うとともに、あらかじめクラ

スタ数を設定する K−Means++法以外のクラ

スタリング手法として、階層的クラスタリ

ングも合わせて実施して結果を比較するな

どを実施する必要がある。	

	 ２年目の計画としては、	

	 １）クラスタの他の臨床情報特性の時系

列変化を含めた類型化	

各クラスタにおける他の臨床検査値の陽性

率、疾患特異性の高い医薬品投与状況、臨床

経過の類型細分化、重症度の時間的推移、既

知の診断情報などを、記述統計や時系列デ

ータマイニング等の手法により、３年間程

度の期間について解析し、クラスタごとの

臨床的特性を取得する	

２）クラスタにおける臨床的特性の出現確

率等の統計的特性やその臨床的意味付けを

分析	

上記統計的特性とともに多次元ベクトル情

報に変換し、上記臨床的特性と、それに対応

する疾患・病態を検討し、論文や診断治療基

準での既知臨床エビデンスと比較し、臨床

医とディスカッションを行い、今回自動的

に得られた臨床エビデンスの特徴や課題を

明らかにする。	

３）診療中の患者の電子カルテデータから

上記クラスタに自動分類し、その結果にも

とづいた臨床的特性を可視化するシステム

の開発とその臨床的有用性の評価を行う。	

といった手順を検討する。	

	

Ｅ．結論	

電子カルテ由来の SS-MIX2 標準化多施設臨

床データベース（DB）を使用して、教師なし

機械学習による自動クラスタリング等の手

法で分析するための、臨床的表現型におい

て共通特性をもつデータセットを、a)血液

系疾患（D50-D77）、b)免疫系疾患(D80-D89）、

c)内分泌代謝系疾患(E00-E87)	 、d)高血圧

疾患(I10-I15）、e)心不全（I50)、f)炎症性

関節炎(M05-M14)、g)結合織障害(M30-M36)、



h)腎糸球体・腎機能障害疾患(N00-N19)に分

けて、作成方針の確立と自動作成環境の開

発を行った。試験データの抽出では、1 病院

分の検体検査件数で 800 万件以上、検体検

査種別で 300 以上、１患者あたりの件数は

多いもので 1700ー2000 件であった。この１

施設分の分析用データセットを教師なし機

械学習のクラスタリング手法 K-Means++に

より７つの疾患グループに、さらに疾患グ

ループごとにそのICD10の 4桁目（細分類）

を想定して８グループ程度を設定してクラ

スタリングを行った。K-Means++法以外にも

Elbow 法等を用いたクラスタ数の決定を行

いその効果を検討するとともに、クラスタ

ごとの臨床的特性を取得する。	
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表１ 末梢血血液検査、血糖関係、凝固系の項目セットの例

 

 


