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1. 研究要旨 

 近年の遺伝⼦解析技術や⼈⼯知能(AI)等の情報通信技術(ICT)の顕著なる躍

進は、AI を活⽤し、遺伝⼦情報に基づいた医療の実践（以下、AI を活⽤した

ゲノム医療）を実現可能な領域まで押し上げている。その先進モデル事例とし

て、研究代表者らにより東京⼤学医科学研究所で推進されている Watson for 

Genomics(WfG; IBM 社)を⽤いた遺伝⼦変異に対応する治療薬の探索が挙げ

られる。AI を活⽤したゲノム医療はがん診療をはじめとするさまざまな医療の

現場に⾰新的な変化をもたらすと考えられるが、現状ではその実装には種々の

課題がある。特に、この様な先進的医療を担う⼈材、特に医師の育成に関して

は、教育基盤をどのように整備し、どの時期に教育を⾏うべきかという課題

は、⼗分な議論がなされておらず可及的速やかに取り組むべき喫緊の課題とい

える。 
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 そこで、本研究課題「AI を活⽤したゲノム医療推進に係る⼈材育成に関する

萌芽的研究」では、AI を活⽤したゲノム医療を推進する専⾨家を育成するため

のカリキュラムの開発と、その教育実施⽅法を確⽴するための⽅策を模索する

ため、以下の⼿順で萌芽的研究を⾏った。 

 H30 度から、当院での AI を活⽤した⾎液がんにおけるゲノム医療の診療研

究の過程を、2 年かけて本研究の研究協⼒者である医学博⼠課程在学中(卒後数

年程度)の医師 3名が、研究代表者、分担者らの指導のもと、下記の流れ図に

従った On-the-Job Training (OJT)を実際に体験し、学習経験を蓄積した。今

回作成した「AI を活⽤したがんゲノム医療の専⾨家育成指導事例集とカリキュ

ラム案」では、昨年度末の本研究の中間報告に引き続き、研究協⼒者らが学習

経験を１年間さらに蓄積した事で明らかとなった問題点や指導の要点も加えて

論点整理を集中的に⾏った。本研究では、OJT を通じて明らかになった、AI

等の ICT を活⽤したゲノム医療に係る⼈材育成の実情、ゲノム解析 AI の仕組

み、その特徴を活かした活⽤法、結果の解釈における盲点について、具体例を

挙げながら報告する。また、指導の要点から明らかになった、専⾨家育成のカ

リキュラム案もその⼀部を報告する。 
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はじめに 

2007年に開発された次世代シーケンス技術(NGS)により、短時間で⼤量に

DNA配列を電⼦情報化することが可能となり、シーケンスにかかる費⽤が急

激に低減化された。かつてのヒトゲノム解析計画では、30億⽂字からなるヒ

トゲノム情報の電⼦化には 1990-2003 年の 13 年、27 億ドルを要したもの

の、現在では 1⽇以内、1000ドル以下で全ゲノムシーケンスを得ることが可

能である 1)。今や全ゲノムシークエンスデータは 1,000ドル程度で⼿に⼊る

様になった。この様な追い⾵もあり、NGSをがんの臨床に活⽤する取り組みが

世界中で加速している。NGSで解析した患者検体のデータを、スーパーコンピ

ュータを⽤いて解析すると、パネル検査で数百以上、全エクソンや全ゲノムシ

ークエンスでは千̶数⼗万個⾒つかる。この情報を、「学術研究」として実施

された NGSの結果、即ち学術⽂献や変異を収載したデータベース、ガイドラ

インを参考に、診療に活⽤する事、具体的には変異の結果を基に精密な診断を

⾏い、効果の期待できる薬剤を選び、最適な治療⽅針を決定する「プレシジョ

ン・メディスン」を実践する事が次の我々のゲノム医科学におけるミッション

である。そのためには、膨⼤な学術論⽂などの⽂献情報やデータベースなどを
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参考に、個々の症例において、膨⼤な変異や遺伝⼦発現データなど NGS 結果

から、癌特異的な変異の⼀つ⼀つ（図 1. シングルバイオマーカー）を抽出す

る事や、シグナル伝達経路等の癌に特異的な複数の遺伝⼦発現の変動 (図 1. 

遺伝⼦発現、パスウェイシグネチャ)を抽出する必要が⽣じる。 この作業はゲ

ノム変異の臨床翻訳や解釈(キュレーション)と呼ばれる。この作業が「プレシ

ジョン・メディスン」実践におけるボトルネックとなっている。この作業に、

⼈⼯知能(AI)を活⽤する事による効果は計り知れない。その先進モデル事例と

して、研究代表者らにより東京⼤学医科学研究所で推進されている Watson 

for Genomics(WfG; IBM 社)を⽤いた遺伝⼦変異に対応する治療薬の探索が挙

げられる。AI を活⽤したゲノム医療はがん診療をはじめとするさまざまな医療

の現場に⾰新的な変化をもたらすと考えられるが、現状ではその実装には種々

の課題がある。特に、この様な先進的医療を担う⼈材、特に医師の育成に関し

ては、教育基盤をどのように整備し、どの時期に教育を⾏うべきかという課題

は、⼗分な議論がなされておらず可及的速やかに取り組むべき喫緊の課題とい

える。そこで、本研究課題「AI を活⽤したゲノム医療推進に係る⼈材育成に関

する萌芽的研究」では、AI を活⽤したゲノム医療を推進する医師を育成するた
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めのカリキュラムの開発と、その教育実施⽅法を確⽴するための⽅策を模索す

るため、以下の⼿順で萌芽的研究を⾏った。 

 H30 度から、当院での AI を活⽤した⾎液がんにおけるゲノム医療の診療研

究の過程を、2 年かけて本研究の研究協⼒者である医学博⼠課程在学中(卒後数

年程度)の医師 3名が、研究代表者、分担者らの指導のもと、下記の流れ図に

従った On-the-Job Training (OJT)を実際に体験し、学習経験を蓄積した。今

回作成した「AI を活⽤したがんゲノム医療の専⾨家育成指導事例集とカリキュ

ラム案」では、昨年度末の本研究の中間報告に引き続き、研究協⼒者らが学習

経験をさらに蓄積した事で明らかとなった問題点や指導の要点も加えて議論に

よる整理を集中的に⾏った。本研究では、OJT を通じて明らかになった、AI

等の ICT を活⽤したゲノム医療に係る⼈材育成の実情、が知っておくべき、ゲ

ノム解析 AI の仕組み、その特徴を活かした活⽤法、結果の解釈における盲点

について、具体例を挙げながら報告する。最後に専⾨家育成のカリキュラム案

に関しては、OJT を通じた指導の要点から明らかになった、特に重要と思われ

る項⽬の⼀部(概要版)と、実際に学修する際に必要なキーワードも含め記載し

た(詳細版)を最後に記載する。 
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１．がんのドライバー変異 

 遺伝形質を規定し、mRNA に転写される領域を遺伝⼦と呼ぶ。ヒトゲノム

上には約2万個程度の遺伝⼦があると考えられているが、それはゲノムの内わ

ずか2％程度に過ぎない(PMID: 22304912、PMID: 11237011)。遺伝⼦変異

には、⽣殖細胞系列変異と体細胞変異がある。⽣殖細胞系列変異は親から受け

継ぐ先天的な変異であり、体を構成するすべての細胞に⾒られるDNAの変異で

ある。⼀⽅、体細胞変異はヒトが⽣きていく過程において後天的に獲得した

DNAの変異である(PMID: 11237011)。がんは遺伝⼦の病気であり、その蓄積

により正常な細胞ががん化すると考えられるが、変異はそのがん化における役

割からドライバー(運転⼿)変異とパッセンジャー(乗客)変異に区別される2)。

ドライバー変異とは、遺伝⼦異常ががん細胞の増殖や⽣存にアドバンテージを

与える、つまりがん化に直接関与している変異であり、パッセンジャー変異と

は、がん化には関係していない変異のことである(PMID: 22304912、PMID: 

11237011)。 

 次世代シークエンサー（NGS）の実⽤化により、多数の患者検体を⽤いてド

ライバー変異を網羅的に解析する「学術研究」が多くのがん種で⾏われた。そ
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の結果多くのがん種でゲノム情報基盤が確⽴してきた。それらの膨⼤な変異の

リストはがんにおける体細胞突然変異カタログ(COSMIC）

(http://www.sanger.ac.uk/genetics/CGP/cosmic/)を始めとして公共のデ

ータとして提供され、⼀般にも利⽤可能である。 

 

 

2. 臨床シークエンスとそのボトルネック 

２015 年1 ⽉，当時のオバマ⽶国⼤統領による⼀般教書演説の中で

“Precision Medicine Initiative4)”というプロジェクト（現在は“All of Us 

Research Program”と改称）(PMID 25635347)が発表されて以来，この“プ

レシジョン・メディスン”という⾔葉は今後あるべき医療のキーワードとして

普及した。その⾔葉の意味を補⾜すると，「NGS 等の最新技術を⽤いてゲノ

ム情報，環境要因，ライフスタイルの精密な分析を⾏い，そのデータを基に患

者やその予備軍をグループ分けしてグループ毎に適切な治療介⼊や予防医療を

⾏うこと」，つまり従来提唱された個⼈の個別化医療を、グループ毎に推進す

る事、と考えられる（図１）。実際には，NGSを⽤いた個⼈のゲノム情報解読
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を核とする新しい医療を⽶国では“プレシジョン・メディスン”という名称で統

⼀する⽅向性が提唱されているが，これは“臨床シークエンス”そのものであ

り，その主たる対象疾患はがんや遺伝性疾患である。NGSにより⾼速に⼤量の

変異データは出てくるようになったが、これを⼤量の医学論⽂、データベー

ス、臨床試験情報などとつきあわせながら臨床的な解釈、翻訳を⾏うのは⾮常

に労⼒を要する作業である。例えば現在、代表的ながんの体細胞変異データベ

ースCOSMIC version 903)では、26,829⽂献から抽出した、1,412,466検体

における蛋⽩をコードする領域の変異として29,519,920変異という天⽂学的

な変異情報が収載されている。さらに、⽂献情報としてはNIHのPubMed（医

学・⽣物系論⽂の要旨データベース）上には、がんに関する論⽂だけでも

2018年度には48万件の論⽂が登録され、2019年1⽉時点で475万件の論⽂が

登録されている。その数は指数関数的に増え続けている。これらの増え続ける

論⽂やデータベースを参照することはもはや⼈間の能⼒の限界を超えている。

この⼀⼈⼀⼈の患者dataの解釈こそが臨床シークエンス推進の上でボトルネッ

クとなっていると⾔って良い。 
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3. ゲノム解析⽀援特化型AI: Watson for Genomics 

⼈⼯知能（Artificial Intelligence︓AI）とは、⼈間が⾏う「知的ふるまい」

の⼀部を、プログラムを⽤いて⼈⼯的に再現したものを指す。特にデータから

学習することで、適切な知的ふるまいを⼈⼯的に実現するプログラムを機械学

習と呼ぶ。⼈間は、経験から学ぶことによって知的ふるまいが⾏えるようにな

る。例えば、猫や⽝など何度も動物を⾒ることによって、動物の種類を⾒分け

られるようになる。機械学習も同じで、写真データから学び、動物を識別でき

全体に
同⼀医療

グループ毎に
適切な医療

2.遺伝⼦発現
シグネチャ

1.シングル
バイオマーカ

3.パスウェイ
シグネチャ

IDH2 p.R140Q

奏功

重篤な副作⽤

無効

ゲノムデータに基づいて分類したグループ
毎に適切な治療介⼊や予防医療を⾏うこと

単⼀遺伝⼦変異

複数遺伝⼦

図.1
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るようになる。機械学習をさらに発展させた⼿法がディープラーニングであ

る。その最⼤の特徴は、画像認識等、認識に必要な特徴量を⼈が指⽰しなくと

も AI が⾃ら特徴量を抽出することが可能となった事である。ディープラーニ

ングは、画像や⾳声認識、さらには⾃動運転技術と、さまざまな分野への応⽤

が始まっている。医療分野でも、複雑な医学データのパターン分析や、診断治

療の⽀援ツールとして AI が注⽬されている。実際に⽶国では, 2018年 IDx-

Dr(糖尿病性網膜症)等の AI 技術を⽤いた画像診断⽀援アルゴリズムを FDA が

承認した.このように,医療における AI の活⽤は急速な勢いで進んでいる

(PMID: 30617339). この流れはゲノム解析にもおよんでおり、ゲノム解析⽀

援に特化したクラウドサービスとして代表的な AI は Watson for 

Genomics(WfG)である(https://www.ibm.com/jp-

ja/marketplace/watson-for-genomics/resources)。WfG は変異リストのス

コア化を⾏い重要度の⾼い遺伝⼦変異、および標的となるパスウエイの推測に

よる最適な薬剤のリストや臨床試験の情報をレポートとして作成してくれる。

WfG の解析アルゴリズムは企業秘密で詳細は公開されていないが、研究代表者

らは以下の様な、機械学習をベースにしたプログラムであると考えている（図
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２）。ドライバー変異としてイソクエン酸脱⽔素酵素 2(IDH2)遺伝⼦の 

p.R140Q変異を持つ 60才の AML 男性例を⽤いて説明する。WfG に⼊⼒する

内容は、性別、病名、年齢、変異データである。変異データとは VCF(variant 

call format)と呼ばれる、⼀⾏に⼀変異のデータを記述したデータであり、そ

の具体的な内容は、シークエンスデータをヒトゲノムリファレンス配列にマッ

ピングしたとき、リファレンス配列上の塩基とそこにマッピングされたシーケ

ンシングデータ上の塩基などの情報である。⼊⼒された IDH2 変異は、WfG が

⾃然⾔語処理により、キュレーターと学習した格納済みデータベース（コーパ

スと呼ばれる）を参照しながら、事前学習を基に決定した種々のパラメーター

とその重み付けを基に、ドライバー変異である確率（ドライバースコア）が与

えられる仕組みである。重みを与えるパラメーターは例えば以下の様なもので

ある。１）IDH2. p.R140Q が SNPデータベースに登録があるか、２）当該

変異が癌のデータベース⾃体に登録の根拠があるか、３）⼊⼒病名の遺伝的背

景において、IDH２遺伝⼦および変異が重要なドライバーとしてエビデンス

（⽂献での記述）があるか、４）タンパク質の機能予測プログラムで

p.R140Qのアミノ酸変異がもたらすインパクトを予測した場合、変異のイン
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パクトがあるか等である。これらのスコアリングシステムを⽤いて⼊⼒変異情

報のスコアリングを⾏い、例えばある閾値以上（簡便の為、図２では３点以上

とした）を満たし、結果が上位のもの（例えば上位 50個）の変異情報が変異

プロファイルにドライバー変異候補として出⼒される。次に、これらのドライ

バー遺伝⼦候補が list upされると、もしそれに付随して学習した関連情報が

あれば、それらの情報も紐付けて出⼒する仕組みである。具体的には、1)⽂献

の疾患における該当記述、2)⽂献における当該変異の記述やデータベースにお

ける情報、2)変異と紐づいた薬剤情報である。本例の場合、薬剤情報として

は、直接のパスウエイ（IDH2）を標的とした阻害剤である FDA承認薬の

enasidenibや、それに関連した、治験データベース 7)に登録のある⽶国の治

験の情報である。出⼒時には、⼊⼒した内容の 60才男性 AMLという内容でさ

らに出⼒内容が filteringされる。具体的には治験の eligibilityにおいて、60

才 AML 男性、対象疾患が AMLで entry可能な治験の情報のみが表⽰される。

次に、もしシグナル伝達における下流の経路など間接的なパスウエイも学習し

ている場合、それを標的とした薬剤とその紐付けられた情報も出⼒される。例

えば、IDH2 変異を持つ解析例(図３)では、AI が学習後には、学習前に⾒られ



 14 

なかった output として IDH２変異と紐付けられた間接的なパスウエイ target

として bcl2、そしてそれを標的とした bcl2阻害剤 Venetoclaxの治験情報が

出⼒されている。これは IDH2 変異を持つ AMLにおいて、IDH1 および 2 の

変異が AMLで BCL-2依存性を⽣じさせ、bcl2阻害剤の有効性を⽰唆する既報

を学習したからであり (PMID: 25599133、PMID: 27520294)、この格納済

みデータベース情報を基に AI が結果を出⼒したものであると考えられる。 

【図 2】 
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【図 3】 

 

 

 

2．研究⽬的・⽅法 

 医科学研究所における AI を⽤いた診療⽀援において、AI はがん細胞のゲノ

ムシークエンス解析を⾏い、同定されたゲノム変異の臨床的解釈、すなわち

「結果の解釈」のプロセス(図 4 ⾚字部分）で活⽤されている。通常、シーク

エンス解析結果の解釈には、⼀⼈⼀⼈の患者のがん細胞に⽣じた膨⼤な数のゲ

ノム変異を、膨⼤な医学論⽂、データベース、臨床試験情報等と照らし合わせ

ながら臨床的に解釈する必要がある。これは多⼤な労⼒を要する作業である。

このプロセスにおいて、理論上は知識量・⽂献検索量に制約のない AI を活⽤

学習後

学習前 AI output:
図 .3
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する事により、これまでに蓄積されている知識を効率的に医師に与えることが

できる。これにより診療の質の向上が期待できる。しかし、現状ではこのよう

な先進的医療を担う⼈材育成に対応した教育基盤をどのように整備し、どの時

期に教育を⾏うべきかという課題は、⼗分な議論がなされておらず可及的速や

かに取り組むべき喫緊の課題と⾔える。 

 そこで、本研究では、AI を活⽤したがんゲノム医療の先進モデル事例として

WfG を取り上げ、AI を活⽤したゲノム医療を推進する医師を育成するための

カリキュラムの開発と、その教育実施⽅法を確⽴するための⽅策を模索するた

めの萌芽的研究を⾏った。具体的には、まず本研究の研究協⼒者である医学博

⼠課程在学中(卒後数年程度)の医師 3名が、H30 年度から H31 年度、そして

それに引き続き H31 年度から令和 2 年度３⽉まで、計２年間を通じて下記流

れ図に従い OJT を経験し、各症例について綿密なディスカッションを重ね、臨

床的に有意な結果を主治医にフィードバックするという経験を蓄積した。そこ

で昨年度の中間報告に引き続き、学習経験を通じて明らかとなった問題点や指

導の要点を研究代表者と分担者らが集中的にディスカッションして整理した。
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この指導経験の中で明らかになった、AI を活⽤したがんゲノム医療に携わる専

⾨家育成における指導ポイント具体例を挙げつつポイントを絞って提⽰する。 

また、OJT を通じた指導の要点から明らかになった専⾨家育成カリキュラム案

を、特に重要と思われる項⽬の⼀部(概要版)と、実際に学修する際に必要なキ

ーワードも含め記載した(詳細版)を最後に記載する。 

 

 

(倫理⾯への配慮) 

 本研究でレビューした東⼤医科研病院でのWfGを⽤いた⾎液腫瘍における臨

床シーケンス研究は、東⼤医科研での倫理審査委員会の承認を得て実施されて

いる。また「世界医師会ヘルシンキ宣⾔」（2008年10⽉修正）、⽂部科学省・

厚⽣労働省「⼈を対象とする医学系研究に関する倫理指針」(平成29年改訂)、

「ヒトゲノム・遺伝⼦解析研究に関する倫理指針」(平成29年改正)を遵守して

⾏われている 
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【図 4】 
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3．結果 

 

指導事例 

1） 症例1 

研究協⼒者1は、急性リンパ性⽩⾎病(Acute lymphoblastic leukemia: ALL)

の造⾎幹細胞移植後に再発した患者に対し、再発時⾻髄を腫瘍検体、患者頬粘膜

を正常対照として全エクソンシークエンス(Whole exome sequencing: WE

S)を施⾏した。インフォマティクス処理は、スーパーコンピューター上に実装

されたNGSデータ解析パイプライン、 Genomon (http://genomon.hgc.jp/exo

me/index.html)、を⽤いて以下の⼿順で⾏った。 まずシークエンサーから出⼒

されたリード(FASTQファイル)から、アダプター配列、サンプル固有のインデ

ックス配列などを除去した。その後、シークエンスリードのヒト参照ゲノム配列

(hg19)に対する位置を同定（マッピング処理）したデータを⽣成した(BAMファ

イル)。次に腫瘍と正常対照のBAMファイルデータを⽤いて統計的仮説検定を⽤

いた解析を⾏い、腫瘍検体において、正常対照と⽐較した場合に有意に変異が観

察される位置情報の検出を⾏った(変異コール)。統計的仮説検定は、Fisherの正
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確確率検定を⽤いて⾏い、帰無仮説の棄却域はp値＜0.10 で設定した。変異コ

ールの結果、腫瘍検体においてアミノ酸置換を伴わない変異とアミノ酸置換を

伴う変異が合計27,606個、検出された。次に変異コールにより得られた変異と

その位置情報のデータ(VCF ファイル)を、AI⽤のインプットファイルとして出

⼒した。 

AIに病名、年齢、性別の情報とともに腫瘍検体の体細胞変異情報として上述の

VCFファイルを投⼊したところ、AIは腫瘍検体において1 Mbあたりの変異塩基

数が多い、つまり「体細胞遺伝⼦変異の数が多い（Tumor Mutation Burden-

high: TMB High）」と判断した。さらに、AIはActionとして、TMB Highの固

形がん症例では、変異蓄積により、ネオアンチゲンが腫瘍細胞表⾯にMHCを介

して表出され、CTLの標的となり得ることから免疫チェックポイント阻害薬の効

果が⾼いとする既報等を根拠に(PMID: 25765070)、PD-1阻害薬を提⽰した。

しかし、研究協⼒者1は、AIの提⽰した結果が妥当であるのかを評価できなかっ

た。B-ALLではこの様なTMB highの症例は１％程度にすぎず、極めてまれであ

ることが報告されている事から研究代表者はその結果を疑った(PMID: 28420

421)。そこで研究代表者らの指導の元、研究協⼒者1が注意深く結果を吟味する
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と、本例では実際には変異数が多い訳ではなかった。この原因は、同種移植後の

患者内には、患者由来とドナー由来の細胞が混在しており、患者⼝腔粘膜を正常

対照として⾻髄の遺伝⼦変異を検出した場合、正常造⾎を⾏なっているドナー

細胞に観察される⽣殖細胞変異を患者の体細胞変異として、インフォマティク

ス処理の過程(変異コール)で検出してしまうためであった（図5）。この症例の

解釈には遺伝⼦変異の情報だけではなく、患者背景とその治療歴、変異コールな

どのインフォマティクスの原理を考慮する必要があり、このように多数の因⼦

が関係する結果の解釈は、現状AIのみでの解釈は不可能であり、専⾨医による

解釈が必要である事がわかる。 
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【図 5】 

 

 

2）症例2 

 研究協⼒者2は、再発難治性のALL患者に対し、再発時⾻髄を腫瘍検体、患者

頬粘膜を正常対照として⾎液腫瘍に関わる51遺伝⼦のパネルシークエンス(Tar

geted deep sequencing: TDS)をまず⾏なった。しかし、本症例においては、

TDSでは疾患の原因となるドライバー変異を同定することができなかった。次

に全エクソンシークエンス(WES)を施⾏したが、やはりドライバー変異と思わ

腫瘍
(移植後
キメラ⾻髄)

Control
(頬粘膜)

ドナー由来
SNP No.1

××××

ヒトレファレンス配列

レシピエント
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Genomon
による体細胞
変異コール
(統計検定)

1. ドナーSNP No.1
2. ドナー SNP No.2
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4. ..

20905.
20906. ドナー由来SNP

No.10000

AIへのInput (VCF file):全エクソンシークエンス:
シークエンス
リード
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腫瘍:
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真の変異コール

図.5
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れる変異は検出できず、AIも臨床的に有⽤と思われる結果は提⽰しなかった。

この時点で、研究協⼒者2は本例では治療標的になり得る変異はないと解釈して

いた。しかしながら、研究代表者らの指導の元、研究協⼒者2は、全ゲノムシー

クエンス(WGS)、及びRNAシークエンス(RNAseq)を再発時⾻髄のRNA検体に

対して施⾏したところ、WGSとRNAseq両⽅の検査において、RCSD1-ABL1 融

合遺伝⼦を検出した。この融合遺伝⼦が本症例において、難治性である原因の可

能性が⽰唆された。更に、この融合遺伝⼦に対してImatinib、Dasatinib等のチ

ロシンキナーゼ阻害薬が有効であるという症例報告があり(PubMedID:27125

982, 28057740)、AIも同様の結果を提⽰した。これらの薬剤は慢性⾻髄性⽩

⾎病では既に標準治療として使⽤されている薬剤であり、実際に投与には⾄ら

なかったものの、⾃費診療の範囲では現実的に治療の選択肢になり得る結果で

あった。 

 現在、⽇本ではがんゲノム医療の全国レベルでの均⼀化を⽬的に、主に複数の

遺伝⼦を対象にしたTDSが先進医療として進められ、保険収載されることが決

まった。TDSは、より網羅的なシークエンス解析（例: WES/WGS(図6)/RNAs

eq）と⽐べた場合に、1) 網羅的なシークエンス解析よりもシークエンスにかか
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るコストが低く、費⽤⾯で優れている。2)⼀部のがんにおいてはドライバー変

異(特にホットスポット変異)を効率的にスクリーニングでき、1遺伝⼦あたりの

シークエンス量が増えるため、対象となる遺伝⼦変異に関してはより⾼感度な

変異の検出が可能、という⼆つの利点を持つ。つまり、TDSは、事前に想定した

ホットスポット変異などを、腫瘍割合が少ない検体において⾼感度に検出する

場合に限れば有⽤な検査法と⾔える。しかし⼀⽅で、遺伝⼦パネル検査では、カ

バーできるドライバー変異が限られている事を事前に理解しておく必要がある。

例えば、ホットスポット変異部位以外のミスセンス変異、⽐較的稀ながん関連遺

伝⼦、ゲノムの⼤きな構造異常（融合遺伝⼦(図6)、重複、挿⼊、⽋失など）、

等に関しては対応できない事が多い。特に本症例のように融合遺伝⼦が原因と

なる事が多い疾患では、RNAseq、またはWGSを施⾏しなければ⾼頻度に⾒逃

しが⽣じる(図6)。AIは現状ではシークエンス結果を解釈する事しかできないた

め、どのシークエンス⽅法を選択するかは専⾨医が決定する必要がある。制限さ

れたシークエンス法で得た結果のみを解釈してしまうと、治療標的になり得る

変異を⾒逃してしまう危険性があるため、疾患背景を理解し、各患者に適切なシ

ークエンス⽅法、またそれに合わせた核酸抽出法を選択する必要がある。 
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【図 6】 

 

 

 

3）症例3 

 研究協⼒者3は、ALL移植後再発患者の⾻髄検体に対して、最初からWGSを施

⾏した。本症例では、正常対照として患者頬粘膜が⼊⼿できなかった。研究代表

者らが、研究協⼒者3に対して最初からWGSを施⾏した理由を問うと、症例3は

症例2と同じ疾患であり、症例2では融合遺伝⼦がドライバー変異であったとい
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リファレンスゲノム図 .6
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う経験を事前に研究協⼒者2と共有していた為ということであった。 

 本症例のインフォマティクス処理は症例1と同様の⼿順で⾏ったが、変異コー

ルの際には正常対照の代替検体として他の患者頬粘膜DNAを⽤いた。また、Ge

nomonパイプラインに含まれる構造変異検出ツール(Genomon-SV)を⽤いた

構造変異解析も本症例では⾏ったが、その際のフィルタリングの閾値パラメー

タはデフォルト値を⽤いた。 

 Genomonでの変異コールの結果、1,032,522の遺伝⼦変異と46,770の構造

異常が検出された。まず研究協⼒者3が結果を解釈したところ、約3⽇間を要し、

1つの構造異常（12p⽋失:12番染⾊体短腕⽋失）を同定した。次にAIでシーク

エンス結果の解釈を試みたところ、AIは結果を数分で解釈し、合計13個の異常

をドライバー変異として検出した。この中には研究協⼒者3が同定した構造異常

に加え、新たに1つの変異（SETD2）と2つの構造異常（13q⽋失:13番染⾊体⻑

腕⽋失、17q⽋失）が含まれていた。最後に研究協⼒者3が、研究代表者らの指

導の元でAIの結果を約2時間かけて解釈したところ、実際にこれらの3つは疾患

の病態形成に関連していると考えられた(図7)。 
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【図 7】 
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合もあり得る(図9)。そこで、⾒逃しをできるだけ少なくし、かつ専⾨医による

解釈を効率的にするには、例えば⼿順3の様に、複数のAIを⽤いてあらかじめ評

価した結果を専⾨医が評価する⼿順も有⽤ではないかと考えられた（図10）。 

 

⼿順1: 

（STEP1） 専⾨医による結果の解釈ステップ (3⽇間) 

 (STEP2)  AIによる結果の解釈ステップ (数分) 

 (STEP3) STEP1,2で得た専⾨医とAIの結果の⽐較と評価を⾏うステップ(2時

間) 

 

⼿順2: 

 (STEP2 )  AIによる結果の解釈ステップ (数分) 

 (STEP3ʼ)  STEP2で得られたAIの結果を専⾨医が評価するステップ(2時間) 

 

⼿順3: 

(STEP2  )  AI-No.1による結果の解釈ステップ (数分) 
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(STEP2ʼ)  AI-No.2による結果の解釈ステップ (数分) 

(STEP2”)  AI-No.3による結果の解釈ステップ (数分) 

(STEP3ʼ)  STEP2-2”で得られたAIの結果を専⾨医が評価するステップ(2時

間) 

 

 

【図 8】 
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【図 9】 
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【図 10】 

 

 

 

 本症例の様にシークエンス結果が膨⼤である場合、⼈間の眼のみで結果を確

認し、臨床的な解釈をするには多⼤な労⼒と時間を要し、重要な変異を⾒落とす

危険性も⾼くなる。対してAIは短時間で⼤量のデータを解析する事が可能なた

め、⼈間だけでは数⽇かかる過程を数分で⾏う事ができる。この特性を⽣かして

複数のAIを組み合わせれば誤ってデータを⾒落とす⼼配も少なくなると考えら

れる。今後ゲノム医療の進歩に伴い解析するシークエンスデータが増⼤する事

が予測される中、単独、あるいは複数のAIを専⾨医の解釈と組み合わせて有効

"$��%

��

	
��#�
���

 �

����$�:

!&�����'

	
����'
������ �����

!&�

	
�����

	
�����

	
�����



 32 

に活⽤する事により、短時間でシークエンス結果を解析でき、診断仮説の形成や

治療⽅針⽴案において効率的に情報を得る事が可能となると考えられた。 

 

4）症例4.  

研究協⼒者 1 は、化学療法後に再発した ALLにおいて、⾻髄を腫瘍検体、患

者頬粘膜を正常対照として WESを施⾏した。変異コールの結果、816個の変

異が検出された。このうち重要なドライバー変異候補として、AI と研究協⼒者

1 は EZH2 変異を推論した。次に WGSを施⾏したところ、828,054変異が検

出された。研究協⼒者 1 は EZH2 変異の他に、⽩⾎病の病態形成に関わる極め

て稀だが重要なゲノム構造変異として、TAF15-ZNF384 融合遺伝⼦(PubMed 

ID: 21504714、21962896)を検出した。⼀⽅、同様の変異はこれまで ALL

において⼗数例程度の症例報告しかなく、その希少性故に代表的ながんのデー

タベースにはゲノム構造変異として、解析した当時において登録がなかった。

そこで AI は TAF15-ZNF384 融合遺伝⼦を重要な遺伝⼦変異とは推論しなか

った。しかし、AI の開発 Groupにこの事を feedbackし学習すると、ドライ

バー変異候補として callされるようになった。 
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 本症例でも、症例２と同様の事が考察された。例えば、融合遺伝⼦等のゲノム

の⼤きな構造変異(図6)、ホットスポット変異部位以外のミスセンス変異、⽐較

的稀ながん関連遺伝⼦、等に関してはTDS(図6)では対応できない事が多い為、

融合遺伝⼦が病態形成において重要である事が多い ALLの様な疾患では、RNA

seqか、本例の様にWGSを施⾏しなければ⾼頻度に⾒逃しが⽣じると考えられ

た。また、特に本例の様に、癌のデータベースに登録がない、症例報告や症例シ

リーズ報告（case series）レベルの根拠しかない変異に関しては、ドライバー

変異としての学習が出来ていない為に、AIが重要な変異として推論しない可能

性がある事にも留意が必要であると考えられた。この例の様にAIの出⼒を鵜呑

みにするのではなく、⼈間が最終的にAIの出⼒結果を確認する事が重要である。 

 

5）症例5.  

研究協⼒者2は、ALLに対して化学療法後に⾻髄異形成症候群(MDS)を発症し

た男性において、MDS診断時の⾻髄を腫瘍検体、患者頬粘膜を正常対照として

WESを施⾏した。変異コールの結果、腫瘍検体において体細胞変異が1,725個、

正常対象において、リファレンスゲノムと異なる⽣殖細胞変異候補として32,7



 34 

66個が検出された。専⾨医がまず体細胞変異の結果を解釈したところ、約3⽇間

を要し、2つの変異(PTPN11遺伝⼦のホットスポット変異 (p.E69K)、ETV6 の

フレームシフト変異)を同定した。次にAIでシークエンス結果の解釈を試みたと

ころ、AIは結果を3分で解釈し、合計8個の変異をドライバー変異候補として検

出した。この中には、専⾨医がドライバー変異候補として推論したPTPN11変異

は含まれていたものの、ETV6変異は含まれていなかった。AIは残り7個の変異

は臨床的意義不明の変異(variants of unknown significance: VUS)と推論し

ており、この結果は専⾨医の解釈と⼀致した。⼀⽅、専⾨医のみが推論したET

V６に関しては、フレームシフト変異により、ETV6のDNA結合ドメインである

ETSドメインを⽋失した機能喪失が起こると考えられた。MDSやAML の体細胞

変異の遺伝学的背景において機能を喪失したETV6変異のエビデンスが豊富に

ある(PMID: 28835720、PMID: 24220272)事を踏まえ、最終的に ETV6とP

TPN11がMDSの病態形成に関連していると結論づけた. 

次に、正常対照として頬粘膜を解析して得られた32,766個の⽣殖細胞変異の

解釈において、専⾨医は解釈に２週間以上を要し、重要な変異はないと推論し

た。⼀⽅、AIを⽤いてシークエンス結果を腫瘍検体と想定した解析を⾏ったと
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ころ、わずか３分で結果を推論し、２２個の変異を重要な変異としてlist upし

た（図11）。AIの解析結果を専⾨医が詳しく検討したところ、PALB2の機能喪

失⽣殖系列変異が含まれている事がわかり、実際に本症例ではサンガーシーク

エンスによる確認検査で変異が確認された。PALB2は、BRCA2の「パートナー」

と呼ばれ、BRCA2タンパクと相互作⽤しDNA修復に関与する遺伝⼦である。PA

LB2変異は、常染⾊体優性遺伝形式をとり、乳がん等のリスク増加とも相関する

と報告されている(PMID: 25099575)。さらに、PALB2変異は治療関連⾻髄腫

瘍（t-myeloid neoplasms︓t-MN）の発⽣リスクを⾼める可能性が⽰唆されて

いる(PMID: 28835720)。以上の事から、専⾨医は、本例はt-MNの発⽣素因で

あるPALB2変異に、殺細胞性抗がん剤治療が加わり、t-MNを発症した可能性が

⾼いと推論した。本例では、元々この様な偶発的所⾒の開⽰希望があった。そこ

で、患者や家族の健康管理に役⽴てていくために、当院の遺伝性腫瘍を専⾨とす

る臨床遺伝専⾨医らと連携し、当院での遺伝カウンセリングを含めた今後の対

応を協議した後に、患者と家族に対して遺伝カウンセリングを実施して結果を

説明する事となった。 

 本症例5や症例3では、⼈間の解釈可能なデータ量には制限があるが、AIにはそ
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れが無いという特徴がよくわかる。つまり、解析データ量が膨⼤になればなるほ

ど、AIを活⽤する事で、⼈間による⾒逃しを防ぎ、臨床シークエンスにおける解

釈の精度を⾼める事に繋がると考えられる。実際、研究代表者らは、当院におけ

るAMLなどの⾎液がん症例(n=186)での検討において、Single nucleotide va

riant: SNVの解釈に関して、AIと専⾨医の⼀致率は実⽤レベル(81%)である事

を確認している。⼀⽅、症例4では融合遺伝⼦、本症例5では体細胞変異のETV6

の⾒逃しが、AIにあった。この原因は、TAF15-ZNF384 融合遺伝⼦ やETV6

が、それぞれB-ALLやMDSやAML の体細胞変異の遺伝学的背景において重要な

変異として、紐付けされていない、つまりAIが関連を未学習であり、学習済みデ

ータベースに無い事に起因すると考えられる。この様にAIの出⼒結果にも⾒逃

しや誤りがあり得る事から、最終的な判断を担うのは医師であることにも留意

すべきである(出典: 平成29年度厚⽣労働⾏政推進調査事業補助⾦ 「AI等のIC

Tを⽤いた診療⽀援に関する研究」 報告書 [研究代表者: 横⼭和明]、平成30年

12⽉９⽇ 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」 

Available from: www.mhlw.go.jp/content/10601000/000468150.pdf)。 
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また、本例の様に腫瘍組織と正常対象組織のNGS解析に伴い，偶発的所⾒とし

て⽣殖細胞系列変異が認められる場合がある事にも留意すべきである。従って、

研究の説明を⾏う前に、本⼈への結果の開⽰も含めた対応について本⼈と相談

し決めておく事、また偶発的所⾒があった場合に、本⼈や家族への遺伝カウンセ

リングが可能な体制の事前構築も必要であると考えられる(出典: ゲノム医療実

⽤化推進研究事業 「メディカル・ゲノムセンター等における ゲノム医療実施体

制の構築と⼈材育成に関する研究」サブテーマ2 別冊報告書 「偶発的所⾒・⼆

次的所⾒への対応についての検討と提⾔」https://www.mhlw.go.jp/content

/10901000/000486817.pdf)。 
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【図 11】 

 

 

 

6）症例6.  

 研究協⼒者 3 は、１年前から検診で指摘される好中球著増を主訴に、精査⽬
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であり、芽球の増加は認めなかった為、急性⾻髄性⽩⾎病は否定され、⾻髄増

殖性疾患に合致する所⾒と考えられた。⼀⽅で、⾻髄では、MDSに特徴的な

⾎球の異形性が散⾒され、MDSとしても診断は⽭盾しない所⾒だと考えた。

鑑別疾患として、成熟した⾻髄球系が増加する慢性⾻髄性⽩⾎病（CML）や分

類不能型 MDSが挙げられた。染⾊体検査は正常であり、BCR-ABL-FISH 法も

陰性である事から、CMLは否定できると考えた。以上の臨床検査結果や病歴を

踏まえ、研究協⼒者 3 は、好中球の腫瘍性増殖を⽰す病態、慢性好中球性⽩⾎

病（CNL）の可能性が⾼いと判断した。次に研究協⼒者 3 は、PUBMEDで、

CNLに特徴的な遺伝⼦異常を⽂献検索したところ、CNLではコロニー刺激因

⼦ 3 受容体（CSF3R）の活性化変異が遺伝学的特徴としてこれまで報告され

ており、当該変異は、WHOの CNLでの重要な診断基準項⽬の⼀つとして挙げ

られている事が分かった(PMID: 23656643)。次に、研究協⼒者 3 は、パネル

検査で CNLに特徴的な CSF3R変異が検査可能か調べる事にした。試薬会社か

ら公表されている、パネル検査にてカバーされるゲノム領域の list として、

Browser Extensible Data (BED)形式 file を WEB page から⼊⼿した。BED 

file には、バーされるゲノム領域の染⾊体（ゲノム）上の位置情報、具体的に
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は染⾊体の番号、プライマー配列の開始位置、プライマー配列の終了位置が書

かれている。研究協⼒者 3 が、UCSC Genome Browser を⽤いて、パネルの

PCR増幅産物がカバーする、CSF3Rの当該領域の座標を検索したところ、

CNLのホットスポット変異である CSF3Rの膜近傍領域の p.T618I 変異はカバ

ーされるが、CNLや類縁疾患の⾮定形 CMLの約２、３割で検出される細胞内

ドメインの変異は、当該パネル検査ではカバーされない事が分かった。そこ

で、研究協⼒者 3 は、CSF3Rの細胞内ドメインも検出する必要があると考

え、パネルではなく、全エクソンシークエンスを解析⼿法として選択する事に

した。検体は、患者⾻髄を腫瘍検体、患者頬粘膜を正常対照として⽤いた。体

細胞変異コールの結果、1175個の変異が検出された。研究協⼒者 3 はコロニ

ー刺激因⼦ 3 受容体（CSF3R）の p.T618I 活性化変異, ASXL1,U2AF1 の変

異が（PMID: 23656643、PMID: 31366621)、本例において病態形成に寄与

した重要な変異として推論し、特に、CSF3Rの活性化変異が CNLに疾患特異

性が⾼いと結論づけた。 

以上の結果から、研究協⼒者 3 は、本例は CNLとである診断されると結論づ

けた。さらに、本症例の様に CSF3R の膜貫通領域近傍のホットスポット変異
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の場合、下流の JAK 2 キナーゼシグナル伝達の活性化が起こる為、JAK1/2阻

害剤である Ruxolitinibの効果が報告されている（PMID: 23656643）。そこ

で研究協⼒者 3 は、治療標的として Ruxolitinibを推論した。⼀⽅、AI は

CSF3Rを治療標的として推論しなかった。にもかかわらず、CSF3R変異に関

する AI の出⼒情報の欄を⾒ると、“この hotspot 変異に対しては Ruxolitinib

の有効性が報告されている“と action の記載があった。このことを研究協⼒者

3 が、AI の開発 Groupに feedbackすると、直ちに actionable 変異として

Ruxolitinibが callされるようになった（図 12）。 

本症例では、AI はドライバー変異として CSF3Rを推論し、それに関連した

⽂献記述情報として、Ruxolitinibの有効性を含んだ記述を出⼒可能であった。

にも関わらず、AI は Ruxolitinibを CSF3Rと関連した action としては推論し

なかった。しかし、開発チームに Feedback後には、AI は CSF3Rと

Ruxolitinibの薬剤標的としての関連を学習した事から、action として出⼒す

る事が可能であった(図 12)。 

研究協⼒者 3 は、以下の様にこの事例における AI の解析ロジックを解釈し

た。AI は⾻髄増殖性疾患における重要なドライバー変異として、CSF3Rを事
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前に学習して情報を格納していた。また、CSF3Rに紐づいた関連記述として

Ruxolitinibの有効性を含む⽂献記述も同時に格納していた。しかし、AI は薬

剤標的としては、関連を未学習であり、Ruxolitinibを薬剤標的として出⼒する

事はできなかった。しかし、学習（開発チームへの feedback）により、

CSF3Rと Ruxolitinibの関連を紐付ける事が可能となり、推論精度が向上し

た。 

この指導例の様に、AIは学習により結果の出⼒が変わり得る事、具体的には推

論精度が上がる事があり得る事、も理解する必要があると思われた。また、⽂献

の記述内容やそのロジック、質問の内容⾃体を理解しているわけではない事に、

特に留意すべきと思われた。つまりAIが結果を紐付けて出⼒する為には、事前に

関連を学習する必要がある。学習により推論精度が本例では向上したが、逆に精

度が低下する事例もあった。AIはあくまでも膨⼤な事前学習データに基づき、質

問に対する単純な相関を元にランク付けして結果を出⼒する便利な検索ツール

と捉えるべきだと考えられた。質問の内容⾃体を理解する事や、さらに⾼度な、

出⼒した結果から原因や関係を⾒つけ出すなどの⾼度な推論は⼈間には当たり

前にできても、AIには難しいので⼈間が担うべき仕事として当⾯は残ると考えら
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れる。以上より、AIを使いこなす上で、AIの特性、inputに対してoutputを出⼒

する仕組み(=推論のロジック)、特にAIの基盤技術である、機械学習の仕組みを

理解しておく事、最終的な結果を⼈間が確認する事が重要であると考えられた。 

【図 12】 

 

 

7) 症例7.  

研究協⼒者 1 は、⾼リスク MDSを発症した 70台男性において、MDS診断

時の⾻髄を腫瘍検体、患者頬粘膜を正常対照として WESを施⾏した。変異コ

ールの結果、腫瘍検体において体細胞変異が 1,385個検出された。専⾨医と

学習後（開発チームにJAK２阻害剤を actionとしてfeedback）

学習前 AI output:
図 .12



 44 

AI は共に、本症例における病態形成に寄与した変異として TP53 のミスセンス

変異(p.R273C、p.G244S)が両アレルに起こった事によると推定した。実際、

TP53 変異を持つ急性⾻髄性⽩⾎病(AML)や MDSは極めて予後不良であり、抗

癌剤を含めた治療に抵抗性である事が報告されている（PMID: 28177873）。

専⾨医は、可能性のある action として、脱メチル化剤を以下の根拠で推論し

た。1)脱メチル化剤の⼀つ、アザシチジン(Azacytidine)は、本邦において、

すでに⾼リスク MDSにおいて承認されている、2)TP53 変異がある MDSや 

AMLでは、⽐較的変異を持たない例に⽐べて、その機序やパスウェイは不明だ

が、脱メチル化剤(デシタビン)が奏功しやすく、治療を受けた例の予後を、

TP53 変異を持たない例と⽐べると、同等の⽣存率までその予後が改善する可

能性がある事(PMID: 27959731)、であった。⼀⽅、AI は、パスウェイ

Target ではない事から、脱メチル化剤を action としては提⽰しなかった。研

究協⼒者 1 が、解析結果を主治医に feedbackしたところ、本例では、実際に

MDSの治療として、抗がん剤による化学療法ではなく、直ちにアザシチジン

による治療が選択された。患者は１コースの治療で、芽球が著明に減少し、⾎

⼩板数の著増などの臨床効果が得られ輸⾎依存から脱した。３コース⽬の効果
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判定では、完全寛解を達成した。研究協⼒者 1 は、開発チームにこの結果を数

回 feedbackしたが、開発チームが AI に対してこの結果を学習させる事はな

かった。その理由は、AI は薬剤に関連するパスウェイと紐付けて action を推

論し、出⼒するが、アザシチジンは TP53 のパスウェイターゲットではない

為、action として紐付ける学習を AI にさせる事はできない、という事であっ

た。この様に、⽂献で仮に有効性が⽰されていても、action が直接のパスウェ

イターゲットでない場合等には、AI の推論ロジックからは外れる事があり、学

習が⾏われず、有効な action が推論されない事もあると考えられ、この点に

留意する必要があると考えらえれた。また本例においても、最終的な結果は⼈

間が確認する事が重要であると考えられた。 

 

8) 症例 8.  

研究協⼒者 2 は、⾼リスク MDSから AMLを２次性に発症した 70台男性に

おいて、診断時の⾻髄を腫瘍検体、患者頬粘膜を正常対照として WESを施⾏

した。腫瘍検体において体細胞変異が 887 個検出された。専⾨医と AI は共

に、本症例における病態形成に寄与した変異として NRASのホットスポットの
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ミスセンス変異(p.G12A)を、本症例における病態形成に寄与した変異として

推論した(PMID: 28835720、PMID: 24220272)。⼀⽅で AI は、本変異は、

AMLにおいて予後良好の変異だと推論し、その根拠となった⽂献を出⼒した

（PMID: 26980726）。研究協⼒者 2 はこの推論に疑問を持ち、実際にその

⽂献を読んで解釈したところ、実際には、特定の予後良好な遺伝⼦異常を持つ

AMLの(t(8;21) or inv(16))において、さらに KIT や F L T３変異を持たない

例に限れば予後良好という記載であり、本例の様に MDSから AMLに進展した

２次性⽩⾎病や AML全般において当てはまる訳ではなかった。研究協⼒者 1

が、開発チームとこの推論結果の誤りについて議論したが、AI の推論ロジック

の詳細は公開されなかった。しかし、議論を通じて研究協⼒者 2 と代表者は、

推論結果の誤りは、AI が学習したコーパス（知識単位）に問題があった可能性

があった為であると推論した。コーパスとは AI が⾃然⾔語処理を⾏ったテキ

ストをベースに、⼈間が内容を吟味した上で、AI に⼊⼒する知識単位の事を指

す。具体的には、本例では、当該部分が記載された構⽂が、⼆重の主語、連体

修飾を含み、複雑な構⽂であったことから、単純なコーパスとして述語構造を

収集するだけでは、誤りが起きる可能性があると考えられた。本⽂献では、
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「t(8;21)陽性で、KIT 変異を持たない、NRAS 変異陽性の AML 例は予後が

良い」という記述されている。この場合、単純な⾃然⾔語処理による構⽂解析

では、”NRAS変異陽性の AML例は予後が良い”という部分だけ抜き出されて

コーパスとして情報収集される可能性がある。この場合、AI に学習させる前に

⼈間が、収集した情報の確認を⾏う⼿順となっているが、もし⼈間がコーパス

として⼊⼒する情報を確認する段階で誤りを⾒逃した場合には、そのまま AI

の学習に⽤いられ、本例での推論の様に、NRAS変異陽性の AMLは予後が良

いと AI が推論間違いをする可能性があると考えられる。本例においては、

1)t(8;21)陽性で、2)KIT 変異を持たない、という AMLに係る連体修飾の語句

の関連を、⾃然⾔語処理による情報の収集段階の過程で、適切に構⽂処理され

ずその点が考慮されなかった事が誤りの原因と考えられる。このように、複雑

な構⽂構造を持つ⾃然⾔語テキストの場合、AI がそのまま知識源として使いこ

なすのは現状ではまだ難しい可能性があると考えられた。 

 

 

4．考察 
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 ⼀連のAIを活⽤したゲノム医療のOJTを実際に研究協⼒者として3⼈の⼤学

院⽣（医師）が経験した中で、昨年度報告した事例も含めて、代表的な指導事例

8例とその指導ポイントを提⽰した。いずれの指導ポイントも、医学部卒後数年

程度の⼤学院⽣3名に対して、何故⾃分たちが結果の解釈につまずいたのかを理

解させる点において昨年度に引き続き有⽤であった。 

 症例1では、研究協⼒者1は、腫瘍検体のシークエンス結果において多数の変

異がコールされ、AIが腫瘍細胞において変異が多いと判断してしまった理由に

当初気づく事ができなかった。この理由を解釈するには、患者背景や治療歴、イ

ンフォマティクス処理の原理を事前に理解しておく必要があった。この点は，⾃

⾝の知識を強化するということと、インフォマティクスを専⾨とする研究者と

の連携を強化するという対策を講ずるべきであろう。 

 次に、症例2においては、患者疾患がALLであり、融合遺伝⼦異常が原因とな

る事が多い事から、最初にシークエンス⽅法を選択する段階でRNAシークエン

スや全ゲノムシークエンスを考慮する必要があった。実際、本症例では融合遺伝

⼦がドライバー変異であり、最初からこれらのシークエンスを⾏っていれば、よ

り早い段階で原因遺伝⼦異常を同定し得た。この症例に適切なシークエンス法



 49 

を選択するには、対象とする疾患の遺伝学的背景や各種シークエンス法の⽋点

とその⻑所の理解が必要であった。更にこの症例では治療選択肢になり得る薬

剤があり、研究協⼒者は、適切でないシークエンス⽅法を選択する事は、治療標

的になり得る変異の⾒逃し、また治療の遅れに直結するという危険性を実感し

た。 

 次に症例3においては、研究協⼒者3は膨⼤な変異の解釈をする際に、⼈間の

解析量には限界があり、⼀⽅でAIにはそれがなく効率的に有益な情報を得る事

ができるという事を実感した。さらに本症例ではAIを併⽤する事により⼈間が

⾒落としていた重要な変異を検出し得たが、逆にAIの結果のみに頼ると重要な

変異を⾒落とす可能性もあるため、⼈間の誤りや限界を補うためには、複数のA

Iを使⽤する等、特性を理解した上で両者を適切に組み合わせる事が重要である

事も理解できた。 

次に症例４においては、研究協⼒者1は、症例２と同様に、臨床シークエンスに

おける、適切なシークエンス法を選択する重要性を実感する事ができた。また、

AIが推論する場合に、ドライバースコアを計算する根拠となるデータベースに

登録がない様な、まれな変異に関しては、ドライバー変異として学習ができてい
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ない可能性があり、候補として出⼒されず、⾒逃す可能性がある事、最終的には

⼈間がAIの出⼒結果を確認する事が重要であるという事を実感できた。 

次に、症例5においては、症例3と同様に、⼈間の解析量には限界があり、⼀⽅

でAIにはそれがなく効率的に有益な情報を得る事ができる、時に⼈間の⾒逃し

を補完し得る事を実感できた。つまり、研究協⼒者2は、解析データ量が膨⼤に

なればなるほど、AIを活⽤する事で、⼈間による⾒逃しを防ぎ、臨床シークエン

スにおける解釈の精度を⾼める事に繋がる事を実感できた。また、正常対照組織

の解析に伴い，偶発的所⾒として⽣殖細胞系列変異が認められる場合がある事

にも留意すべきである事、そしてその事に関して事前に患者に体制を構築して

おく事の重要性や、偶発的所⾒が⾒つかった場合の対応を事前に患者と相談し

ておく必要性も実感できた。 

次に、症例6においては、研究協⼒者3は、事前に病歴や患者背景から鑑別診断

を考えて、適切なシークエンス⽅法を選択する、という⼀連の流れを実際に実践

できた。また、AIの出⼒結果を鵜呑みにせず、必要なactionを推論できた。また

本例の経験を通して、AIは⽂献の記述内容やそのロジック、質問の内容⾃体を

理解しているわけではない事、を実感できた。さらに、AIは学習により、結果の
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出⼒が変わり得る事、具体的には推論精度が上がる事があり得る事、を理解する

事も重要である事を実感した。以上より、AIを使いこなす上で、AIの特性、inp

utに対してoutputを出⼒する仕組み(=推論ロジック)、特にAIの基盤技術であ

る、機械学習の仕組みを理解しておく事の重要性を理解できた。 

次に症例7においては、研究協⼒者1は、現状のゲノム解析特化型AIが推論しな

い事、あるいは推論するのが苦⼿な事として、変異と直接関係のある直接的なパ

スウェイターゲットでない場合、あるいは、パスウェイターゲットが明らかとな

っておらずデータベースに登録がない場合には、⽂献で有効性が⽰される薬剤

の記述があっても、癌や薬剤のデータベースに重み付けを⾏って推論する、ゲノ

ム解析特化型AIの推論ロジックでは、actionとしてみなされない為に⾒逃しも

あり得る、という事を実感できた。本症例においても、AIを使いこなす上で、A

Iの特性、inputに対してoutputを出⼒する仕組み(=推論のロジック)、特にAIの

基盤技術である、機械学習の仕組みを理解しておく事、最終的な結果は⼈間が確

認する事が重要であると考えられた。 

最後に症例8においては、研究協⼒者2は、特にAIが⼊⼒情報として学習したコ

ーパスの素となった⽂献が、複雑な構⽂構造を持つ場合においては、⾃然⾔語処
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理技術の問題から、AIの推論内容⾃体に誤りがおき得る事を実感できた。AIを

使いこなす上で、AIが学習するコーパスデータの基盤技術となる、⾃然⾔語処

理の概要を理解する事、AIが推論した内容に関して、最終的に⼈間も結果を確

認する事が重要である事を実感できた。 

 これらの事例を通じて判明した具体的な指導における重要ポイントを以下に

まとめておく。 

 

症例1の指導ポイント.  

 1.AIが考慮しない因⼦を理解させる。例) 患者背景(治療歴) 

 2.AIが関与しないプロセス、特にインフォマティクスの原理について理解させ、

 インフォマティシャンとの連携を強化する。 

 

症例2の指導ポイント.  

 1.AIが考慮しない因⼦を理解させる。例) 患者背景(疾患の遺伝学的背景) 

 2.AIが関与しないプロセス、疾患の遺伝学的背景に応じた適切なシークエンス 

   法について、その⼿法の特徴と共に理解させる。例) 急性リンパ性⽩⾎病と
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融合遺伝⼦ 

 

症例3.の指導ポイント. 

 1.AIの特性を⼈間と対⽐させて理解させる。 

 2.膨⼤なデータを解釈するためには、AIと⼈間を適切に組み合わせる事が必要 

  である事を理解させる。例) WES、WGSで出⼒される変異データの解釈に

おいてAI と⼈間を組み合わせる有効性。 

 

症例4.の指導ポイント. 

1. AIが考慮しない因⼦を理解させる。例) 患者背景(疾患の遺伝学的背景) 

 2.AIが関与しないプロセス、疾患の遺伝学的背景に応じた適切なシークエンス 

   法について、その⼿法の特徴と共に理解させる。例) 急性リンパ性⽩⾎病と

融合遺伝⼦ 

3. AIを使いこなす上で、特にAIの推論における基盤技術である、機械学習の仕

組みを理解する。例: inputに対してoutputを出⼒する仕組み 

4. AIの推論結果には、機械学習の特性上の問題として⾒逃しがあり得る事を、
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その⾒逃しがちなinput情報の属性などと共に理解させる。 

 

症例5.の指導ポイント. 

1. 膨⼤なデータを解釈するためには、AIと⼈間を適切に組み合わせる事が必要 

  である事を理解させる 

2.AIの出⼒結果には、⾒逃しがあり得る事を、AIが⾒逃しがちなinput情報の属

性などと共に理解させる。 

3. AIを使いこなす上で、特にAIの推論における基盤技術である、機械学習の仕

組みを理解する。例: inputに対してoutputを出⼒する仕組み 

4. AIの推論結果には、機械学習の特性上は⾒逃しがあり得る事を、⾒逃しがち

なinput情報の属性などと共に理解させる。 

5. 特に正常対照解析に伴い，偶発的所⾒として⽣殖細胞系列変異が認められる

場合がある事を、その際の対応と共に理解させる。 

 

症例6.の指導ポイント. 

1. AIを使いこなす上で、特にAIの推論における基盤技術である、機械学習の仕
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組みを理解する。例: inputに対してoutputを出⼒する仕組み 

2. AIの推論結果には、機械学習の特性上は⾒逃しがあり得る事を、⾒逃しがち

なinput情報の属性などと共に理解させる。 

3. 1、２に関連して特に、AIは学習により結果の出⼒が変わり得る事を理解す

る。 

4. 1、２に関連して特に、AIは質問の内容⾃体を理解しているわけではない事

を理解させる。 

5. AIが推論した内容に関して最終的には⼈間も結果を確認する事が重要であ

る事を理解する。 

 

症例7.の指導ポイント. 

1. AIを使いこなす上で、特にAIの推論における基盤技術である、機械学習の仕

組みを理解する。例: inputに対してoutputを出⼒する仕組み 

2. AIの推論結果には、機械学習の特性上、有効なaction等の⾒逃しがあり得る

事を、⾒逃しがちなinput情報の属性などと共に理解させる。 

３．AIが推論した内容に関して最終的には⼈間も結果を確認する事が重要であ
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る事を理解する。 

 

症例8.の指導ポイント. 

1. AIを使いこなす上で、特にAIの推論における基盤技術である、⾃然⾔語処理

の概要を理解する。 

2. 1.において、特に複雑な構⽂構造を持つ⾃然⾔語テキストの場合、AIの推論

結果に誤りがあり得る事を理解する。 

3. AIが推論した内容に関して最終的には⼈間も結果を確認する事が重要であ

る事を理解する。 

 

 

 症例1、2、４は結果の解釈の際にAIが考慮しない因⼦やAIが関与しないプロ

セスについての、症例3、4、5-8、は、AIが活⽤される「結果の解釈」のプロセ

スにおいての指導ポイントである。これらの指導ポイントは、研究協⼒者が実際

に解釈につまずいた点や、AIを活⽤したゲノム医療の実装に重要と感じた点で

ある。このことから、少なくとも医学部卒後数年程度の⼤学院⽣や専⾨家に対し

ては、これらのポイントを踏まえた、例えば以下の⾏動⽬標(案)の様な事項を盛
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り込んだカリキュラムの構成にする必要があると考えられた。これらのポイン

トに共通する事は、AIを活⽤したゲノム医療を⾏うには、シークエンス結果の

解釈法を学ぶだけでは不⼗分であり、⼀連のプロセスの原理を正しく理解する

必要があるという事である。 

前述した通り、現状ではAIが活⽤されるのは「結果の解釈」のプロセスのみで

あり、AIは与えられたシークエンス結果を解析するのみである。結果の判断の

主体はあくまでも医師であり、またそれ以外のプロセスの妥当性の評価はでき

ない。AIはあくまでも効率的に情報を提⽰する⽀援ツールに過ぎず、そのため

例えば、症例2の様にシークエンス⼿法の選択が適切ではなかった場合、診断や

治療⽅針について誤った結果を提⽰してしまう危険性がある。またAIが適切な

シークエンス結果を解析していても、本事例集では提⽰しなかったが、解析結果

が誤っている場合や、ドラッグ・ラグにより⽇本では提⽰された薬剤が使⽤でき

ない場合も多い。よって専⾨医はAIの解析結果を鵜呑みにするのではなく、結

果を評価し、症例2のように提⽰された治療を実際に患者に適応可能か、薬剤承

認・臨床試験情報や患者背景を考慮して総合的に判断する必要がある。しかしな

がら、症例3、5で提⽰した通りAIは短時間で膨⼤なデータを処理し解析する事
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が可能なため、結果の解釈において効率的に有益な情報を得る強⼒なツールで

ある事は間違いない。AIを活⽤したゲノム医療を実践の領域にまで推し進める

為には、AIによる解釈と⼈間のそれをどの様に組み合わせるのが適切であるか

を事前に検討しておく必要があると考えられる。また症例４、５、６、７で提⽰

した通り、AIを使いこなす上で、特にAIの推論における基盤技術である、機械

学習や⾃然⾔語処理の仕組み、を事前に理解しておく必要があると考えられる。 

また、「結果の解釈」ステップの後も、症例６のように、再解析時には、学習に

よりAIの出⼒結果が変わり得る事に留意する必要がある。 

 今回研究協⼒者となっている医学部卒後数年程度の⼤学院⽣は、医学部教育

や実臨床の経験から疾患や治療薬等の知識はある程度あるものの、AIやシーク

エンス、インフォマティクスについての知識は乏しい。また実際に治療に難渋す

る患者症例を経験しており、ゲノム診療の重要性も実感している。よって⼀連の

プロセスの原理を学び実施し、結果を患者にフィードバックするまで⾏うカリ

キュラムは、今回の研究協⼒者である医学部卒後数年程度の⼤学院⽣には効果

的であると考えられた。 

 以上の様に指導事例で挙げた指導ポイントを踏まえ、各患者に合わせゲノム



 59 

医療の⼀連のプロセスを適切に施⾏・評価することができる知識を持ち、AIの

特性を理解した上で有効に活⽤する事のできる専⾨医の育成が必要である。こ

れには医学教育だけでは不⼗分であり、バイオインフォマティシャンやAI開発

に関わる専⾨家等の協⼒が不可⽋であるため、多分野と連携した専⾨医育成の

教育基盤整備が急務であると考えられる。 

 

 

5．結語 

 AIを活⽤したゲノム医療のOJT学習経験を通じて判明した問題点や指導の要

点を、具体例を挙げて提⽰した。この学習経験を通じ、ゲノム医療の⼀連のプロ

セスはあくまでも専⾨家が主体で⾏う必要があるが、AIは結果の解釈のプロセ

スにおいて効率的に情報を提⽰する強⼒な⽀援ツールであると考えられた。ゲ

ノム医療の実装にはAIの推論における基盤技術とAIの特性を理解し、有効に活

⽤する事のできる専⾨医の育成が必要であり、それには多分野と連携した専⾨

医育成の教育基盤整備が急務であると考えられる。 
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6. 横⼭班 AIを活⽤したがんゲノム医療の専⾨家育成カリキュラム案（概要版） 

⼈⼯知能(AI)を活⽤したシークエンス解釈 

ねらい︓⼈⼯知能の判定結果について妥当性を検討でき、⼈間の解釈を適切に組

み合わせる事ができる。 

学修⽬標︓ 

⼤項⽬ 1. AIが考慮しない因⼦、プロセスを理解し、説明、実践できる 

中項⽬ 1-1. 遺伝医療に関する適切な知識を持ち、研究や検査の適切な説明に

よる適切な同意取得ができる 

中項⽬ 1-2. 患者情報(病歴、治療歴、家族歴、患者背景)の適切な収集と解釈

ができる 

中項⽬ 1-3. 基本的な分⼦⽣物学的知識を理解して説明できる. 

中項⽬ 1-4. 基本的な分⼦⽣物学的操作を理解して実践できる. 

中項⽬ 1-5. 従来の塩基検出技術を理解し、主な⽅法を実践できる 

中項⽬ 1-6. 次世代シークエンス法技術を理解できる 

中項⽬ 1-7. ライブラリ調整の主な⽅法を実践できる 

中項⽬ 1-8. 塩基配列データとその種類、Informatics原理を理解できる 
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中項⽬ 1-9. AIが活⽤される「結果の解釈」のプロセスを理解し、説明できる 

⼩項⽬ 1-9-1. AIの推論における基盤技術の概要を理解できる 

⼩項⽬ 1-9-1-1. 機械学習 

⼩項⽬ 1-9-1-2. ⾃然⾔語処理 

⼩項⽬ 1-9-2. 1-8-7-4と関連して、AIが学習する代表的な情報やデータベー

スについて説明できる 

中項⽬ 1-10. AIの特性を⼈間と対⽐して理解し説明できる。 

中項⽬ 1-11. AIと⼈間の解釈を適切に組み合わせる事ができる。 

中項⽬ 1-12. AIには⾒逃しがあり得る事を理解できる。 

⼩項⽬ 1-12-1. AIが⾒逃しがちな情報属性について理解し説明できる。 

⼩項⽬1-12-1-1.機械学習におけるパスウェイターゲットでないaction 

⼩項⽬1-12-1-2.⾃然⾔語処理に起きる複雑な構⽂構造をもつテキスト 

中項⽬ 1-13. 学習により、AIの出⼒内容や推論精度が変わり得る事を理解す

る。 

中項⽬ 1-14. AIの推論内容に関して⼈間も結果を確認する必要性を理解し、

実践できる。 
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中項⽬ 1-15. 1-1.と関連して、正常対照の解析に伴い，偶発的所⾒として⽣

殖細胞系列変異が認められる場合がある事をその対応と共に理解し実践できる。 
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7. 横⼭班 AIを活⽤したがんゲノム医療の専⾨家育成カリキュラム案（詳細版） 

⼈⼯知能(AI)を活⽤したシークエンス解釈 

ねらい︓⼈⼯知能の判定結果について妥当性を検討でき、⼈間の解釈を適切に組

み合わせる事ができる。 

学修⽬標︓ 

⼤項⽬ 1. AIが考慮しない因⼦、プロセスを理解し、説明、実践できる 

中項⽬ 1-1. 遺伝医療に関する適切な知識を持ち、研究や検査の適切な説明に

よる適切な同意取得ができる 

⼩項⽬ 1-1-1.ヒトゲノム、遺伝⼦の構造と機能 

⼩項⽬ 1-1-1-1. 5 ʻ⾮翻訳領域(5ʻUTR) 

⼩項⽬ 1-1-1-2. 3 ʻ⾮翻訳領域(3ʻUTR) 

⼩項⽬ 1-1-1-3.センス鎖とアンチセンス鎖 

⼩項⽬ 1-1-1-4.遺伝⼦名 

⼩項⽬ 1-1-1-4-1.Human Genome Organisation, HUGO と HUGO Ge

ne Nomenclature Committee (HGNC) 

⼩項⽬ 1-1-1-5.遺伝⼦の発現 
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⼩項⽬ 1-1-1-5-1.転写 

⼩項⽬ 1-1-1-5-1-1. ⾮転写鎖/転写鎖 

⼩項⽬ 1-1-1-5-2.プロモーター 

⼩項⽬ 1-1-1-5-3.調節因⼦ 

⼩項⽬ 1-1-1-5-4.転写因⼦ 

⼩項⽬ 1-1-1-5-5.RNAプロセッシングとスプライシング 

⼩項⽬ 1-1-1-5-6.選択的スプライシング 

⼩項⽬ 1-1-1-5-6-1.Canonical transcriptについて 

⼩項⽬ 1-1-1-5-7.mRNA安定性 

⼩項⽬ 1-1-1-5-8.翻訳 

⼩項⽬ 1-1-1-5-8-1.遺伝コード、コドン表、蛋⽩の略号 

⼩項⽬ 1-1-1-5-8-2.タンパク質の翻訳後プロセッシング 

⼩項⽬ 1-1-1-5-8-3.タンパク質の分解 

⼩項⽬ 1-1-1-5-9.遺伝⼦発現調節に関わるエピジェネティック修飾変化 

⼩項⽬ 1-1-1-5-9-1.DNA塩基のメチル化による遺伝⼦発現の変化 

⼩項⽬ 1-1-1-5-9-1-1CpGアイランド 



 65 

⼩項⽬ 1-1-1-5-10.ヒストンの化学修飾による遺伝⼦発現の変化 

⼩項⽬ 1-1-1-5-10-1.ヒストン修飾とその機能︓ヒストン暗号仮説 

⼩項⽬ 1-1-1-5-10-2.ヌクレオソームとヒストンタンパク質(H2A、H2B、

H3、H4) 

⼩項⽬ 1-1-1-5-10-3.ヒストンアセチル化酵素（histone acetyl transferase: 

HAT） 

⼩項⽬ 1-1-1-5-10-4.ヒストン脱アセチル化酵素（histonedeacetylase: 

HDAC） 

⼩項⽬ 1-1-1-5-10-5.ヒストンメチル化酵素（histonemethyltransferase: 

HMT） 

⼩項⽬ 1-1-2. 遺伝⼦異常と疾患 

⼩項⽬ 1-1-2-1.単⼀遺伝⼦疾患と多因⼦疾患の違い 

⼩項⽬ 1-1-2-2.代表的な遺伝性疾患の分類と頻度 

⼩項⽬ 1-1-2-3. 単⼀遺伝⼦疾患 

⼩項⽬ 1-1-2-3-1.メンデル遺伝学 

⼩項⽬ 1-1-2-3-2.遺伝型 
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⼩項⽬ 1-1-2-3-3.表現型 

⼩項⽬ 1-1-2-3-4.ホモ接合体 

⼩項⽬ 1-1-2-3-5.ヘテロ接合体 

⼩項⽬ 1-1-2-3-6.優性と劣性 

⼩項⽬ 1-1-2-3-7.保因者 

⼩項⽬ 1-1-2-3-8.常染⾊体優性遺伝病 

⼩項⽬ 1-1-2-3-8-1.浸透率 

⼩項⽬ 1-1-2-3-8-2.不完全浸透 

⼩項⽬ 1-1-2-3-8-3.新⽣突然変異 

⼩項⽬ 1-1-2-3-9.常染⾊体劣性遺伝病 

⼩項⽬ 1-1-2-3-10.X連鎖劣性遺伝病 

⼩項⽬ 1-1-2-3-11.新⽣突然変異 

⼩項⽬ 1-1-3. 集団遺伝学 

⼩項⽬ 1-1-3-1.遺伝的変異 

⼩項⽬ 1-1-3-2.単⼀塩基置換 

⼩項⽬ 1-1-3-3.⽋失 
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⼩項⽬ 1-1-3-4.挿⼊ 

⼩項⽬ 1-1-3-5.遺伝⼦重複 

⼩項⽬ 1-1-3-6.遺伝⼦融合 

⼩項⽬ 1-1-3-7.遺伝的多型 

⼩項⽬ 1-1-3-7-1.マイナーアレルとメジャーアレル 

⼩項⽬ 1-1-3-7-2.SNP(⼀塩基多型) 

⼩項⽬ 1-1-3-7-3.コピー数多型(CNV) 

⼩項⽬ 1-1-3-7-4.ミニサテライト多型・マイクロサテライト多型 (STR) 

⼩項⽬ 1-1-3-7-5.ハーディワインベルグの法則 

⼩項⽬ 1-1-3-7-6.⽣物の進化 

⼩項⽬ 1-1-3-7-6-1.突然変異 

⼩項⽬ 1-1-3-7-6-２.分⼦時計と近縁性推定 

⼩項⽬ 1-1-3-7-6-3.遺伝的距離 

⼩項⽬ 1-1-3-7-7.薬剤反応性 

⼩項⽬ 1-1-3-8.薬剤反応性 

⼩項⽬ 1-1-3-9.変異や多型の記載法 
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⼩項⽬ 1-1-3-9-1. Human Genome Variation Society, HGVS 

⼩項⽬ 1-1-3-9-2. その他 

⼩項⽬ 1-1-2. 遺伝⼦検査とその⽬的、診断 

⼩項⽬ 1-1-3. 家系図作成と遺伝カウンセリング 

⼩項⽬ 1-1-4. チーム医療 

⼩項⽬ 1-1-5. 遺伝⼦治療 

⼩項⽬ 1-1-6. 倫理 

⼩項⽬ 1-1-6-1. 遺伝倫理 

⼩項⽬ 1-1-6-2. 遺伝情報管理、個⼈情報の匿名化 

中項⽬ 1-2. 患者情報(病歴、治療歴、家族歴、患者背景)の適切な収集と解釈

ができる 

⼩項⽬ 1-2-1. 病歴 

⼩項⽬ 1-2-2. 治療歴 

⼩項⽬ 1-2-3. 家族歴と家系図作成 

⼩項⽬ 1-2-4. 染⾊体検査など核型分析結果 

⼩項⽬ 1-2-4-1.  染⾊体検査の基礎知識と分染法の原理 
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⼩項⽬ 1-2-4-2.  染⾊体の基本的構造 

⼩項⽬ 1-2-4-3.  核型分析とその記載法(国際基準ISCN2016) 

⼩項⽬ 1-2-4-3-1. 構造異常 

⼩項⽬ 1-2-4-3-1-1. 転座 

⼩項⽬ 1-2-4-3-1-1. ⽋失 

⼩項⽬ 1-2-4-3-1-1. 挿⼊ 

⼩項⽬ 1-2-4-3-1-1. 重複 

⼩項⽬ 1-2-4-3-1-1. 逆位 

⼩項⽬ 1-2-4-3-2. 数的異常 

⼩項⽬ 1-2-4-3-2-1. トリソミー 

⼩項⽬ 1-2-4-3-2-1. モノソミー 

⼩項⽬ 1-2-4-3-2-1. ナリソミー 

⼩項⽬ 1-2-4-3-3.  クローン性の判定 

⼩項⽬ 1-2-5. その他の検査法 

中項⽬ 1-3. 基本的な分⼦⽣物学的知識を理解して説明できる. 

中項⽬ 1-4. 基本的な分⼦⽣物学的操作を理解して実践できる. 
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⼩項⽬ 1-4-1. マイクロピペットの扱い 

⼩項⽬ 1-4-2. 検体前処理 (溶⾎、細胞分離、凍結破砕、脱パラフィン処理、ホ

モジナイザーを⽤いたホモジナイズ) 

⼩項⽬ 1-4-3. 核酸抽出(DNA/RNA) 

⼩項⽬ 1-4-4. 核酸濃度測定 (分光光度計、蛍光濃度測定) 

⼩項⽬ 1-4-5. 微量サンプルの核酸の純度、濃度測定 

⼩項⽬ 1-4-5-1. Agilent社 2100 バイオアナライザ 

⼩項⽬ 1-4-5-2.Agilent社 TapeStation 

⼩項⽬ 1-4-6.核酸精製 (カラム、エタノール置換、磁気ビーズ法) 

⼩項⽬ 1-4-7. PCR法などの遺伝⼦増幅法 

⼩項⽬ 1-4-7-1. 意義と原理 

⼩項⽬ 1-4-7-2. プライマー、プローブ合成及びPCR反応条件 

⼩項⽬ 1-4-7-3. PCR法 

⼩項⽬ 1-4-7-4.アガロースゲル電気泳動 

⼩項⽬ 1-4-7-5. RT-PCR法  

⼩項⽬ 1-4-7-6. リアルタイムPCR法  
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⼩項⽬ 1-4-7-7. その他の遺伝⼦増幅技術(LAMP、TMA、デジタルPCR法等) 

中項⽬ 1-5. 従来の塩基検出技術を理解し、主な⽅法を実践できる 

⼩項⽬ 1-5-1. サンガーシークエンス法 

⼩項⽬ 1-5-2. その他の従来の検出法 

中項⽬ 1-6. 次世代シークエンス法技術を理解できる 

⼩項⽬ 1-6-1. 意義と塩基配列決定の原理 

⼩項⽬ 1-6-2. ショートリードシーケンサー 

⼩項⽬ 1-6-2-1. 可逆的ターミネーター⾊素標識ヌクレオチドを⽤いたSBS（S

equence-by-Synthesis）法 

⼩項⽬ 1-6-2-2. 塩基取り込み時に⽔素イオンの放出を測定する⼿法 

⼩項⽬ 1-6-3. ロングリードシーケンサーなどその他の⼿法 

中項⽬ 1-7. ライブラリ調整の主な⽅法を実践できる 

⼩項⽬ 1-7-1. インプットDNAの定量と品質評価 

⼩項⽬ 1-7-2. DNAの断⽚化 

⼩項⽬ 1-7-3. DNAの末端修復と３ʼ末端のアデニル化 

⼩項⽬ 1-7-4.インデックス(分⼦バーコード)アダプターとDNA断⽚のライゲ
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ート 

⼩項⽬ 1-7-5.アダプター付きDNA断⽚の増幅 

⼩項⽬ 1-7-6.アダプター付きDNA断⽚の精製 

⼩項⽬ 1-7-7.アダプター付きDNA断⽚の定量と品質チェック 

⼩項⽬ 1-7-8.アダプター付きDNA断⽚のハイブリダイゼーション 

⼩項⽬ 1-7-9.ハイブリダイゼーションDNAのキャプチャーと磁気ビーズによ

るサイズ選択的精製 

⼩項⽬ 1-7-10.キャプチャー後ライブラリの増幅 

⼩項⽬ 1-7-11.ライブラリ精製 

⼩項⽬ 1-7-12.ライブラリの定量と品質チェック 

⼩項⽬ 1-7-13. シークエンス 

中項⽬ 1-8. 塩基配列データとその種類、Informatics原理を理解できる 

⼩項⽬1-8-1. シークエンスデータ 

⼩項⽬1-8-1-1.fastq  (テキストデータ) 
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⼩項⽬1-8-1-2.fast.gz (圧縮) 

⼩項⽬1-8-2. アラインメントデータ 

⼩項⽬1-8-2-1.BAM (容量を減らす為にバイナリ変換された物) 

⼩項⽬1-8-3.変異データ 

⼩項⽬1-8-3-1.VCF 

⼩項⽬1-8-4.その他の形式のデータ 

⼩項⽬1-8-5.塩基配列決定精度 

⼩項⽬1-8-6. 解析に必要なデータ量 

⼩項⽬1-8-7. ヒト参照ゲノム配列 

⼩項⽬1-8-7. 主な解析パイプラインと解析フロー 

⼩項⽬1-8-7-1. アダプター情報の除去とクオリティコントロール 

⼩項⽬1-8-7-2.配列アラインメント, マッピング 
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⼩項⽬1-8-7-3. Fischer検定による統計的仮説検定(変異コール) 

⼩項⽬1-8-7-4. 遺伝⼦アノテーションや代表的なデータベース 

⼩項⽬1-8-7-4-1. ゲノムデータベース 

⼩項⽬1-8-7-4-1-1. UCSC Genome Browser 

⼩項⽬1-8-7-4-1-2. その他 

⼩項⽬1-8-7-4-2. SNP(⼀塩基多型)データベース 

⼩項⽬1-8-7-4-2-1. Human Genetic Variation Database (HGVD) 

⼩項⽬1-8-7-4-2-2. ToMMo 

⼩項⽬1-8-7-4-2-3. dbSNP 

⼩項⽬1-8-7-4-2-4. the 1000 Genomes Project 

⼩項⽬1-8-7-4-2-5. gnomAD 

⼩項⽬1-8-7-4-2-6. ExAC 

⼩項⽬1-8-7-4-2-7. その他 

⼩項⽬1-8-7-4-3. 癌の体細胞変異のデータベース 

⼩項⽬1-8-7-4-3-1. COSMIC 

⼩項⽬1-8-7-4-3-2. cBioportal 
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⼩項⽬1-8-7-4-3-3. ICGC 

⼩項⽬1-8-7-4-4.遺伝性疾患のデータベース 

⼩項⽬1-8-7-4-4-1. OMIM 

⼩項⽬1-8-7-4-4-2. その他 

⼩項⽬1-8-7-4-5. 薬剤、添付⽂書データベース 

⼩項⽬1-8-7-4-6. パスウェイデータベース 

⼩項⽬1-8-7-4-6-1.KEGG 

⼩項⽬1-8-7-4-7.タンパク質のドメインデータベース 

⼩項⽬1-8-7-4-8. タンパク質の機能予測アルゴリズム 

⼩項⽬1-8-7-4-9. 治験情報データベース 

⼩項⽬1-8-7-4-9-1. 臨床研究実施計画・研究概要公開システム〔jRCT〕 

⼩項⽬1-8-7-4-9-2.大学病院医療情報ネットワーク研究センター〔UMIN-CTR〕 

⼩項⽬1-8-7-4-9-3. JAPIC (Japic Clinical Trials Information／JapicCTI) 

⼩項⽬1-8-7-4-9-4. clinicaltrials.gov 

⼩項⽬1-8-7-4-10. FDA承認薬に対応する遺伝⼦変異データベースやナレッジ

ベース 
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⼩項⽬1-8-7-4-10-1. OncoKBとエビデンスレベル（Levels of Evidence） 

⼩項⽬ 1-8-7-4-10-2. PharmGKB 

⼩項⽬1-8-7-4-10-3.CIViC 

⼩項⽬1-8-7-4-11. その他のツールやデータベース、GWAS等 

中項⽬ 1-9. AIが活⽤される「結果の解釈」のプロセスを理解し、説明できる 

⼩項⽬ 1-9-1. AIの推論における基盤技術の概要を理解できる 

⼩項⽬ 1-9-1-1. 機械学習 

⼩項⽬ 1-9-1-2. ⾃然⾔語処理 

⼩項⽬ 1-7-1-3. その他のAIの基盤技術 

⼩項⽬ 1-9-2. 1-8-7-4と関連して、AIが学習する代表的な情報やデータベー

スについて説明できる 

中項⽬ 1-10. AIの特性を⼈間と対⽐して理解し説明できる。 

中項⽬ 1-11. AIと⼈間の解釈を適切に組み合わせる事ができる。 

中項⽬ 1-12. AIには⾒逃しがあり得る事を理解できる。 

⼩項⽬ 1-12-1. AIが⾒逃しがちな情報属性について理解し説明できる。 

⼩項⽬1-12-1-1.機械学習におけるパスウェイターゲットでないaction 
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⼩項⽬1-12-1-2.⾃然⾔語処理に起きる複雑な構⽂構造をもつテキスト 

⼩項⽬1-12-1-3. その他 

中項⽬ 1-13. 学習により、AIの出⼒内容や推論精度が変わり得る事を理解す

る。 

中項⽬ 1-14. AIの推論内容に関して⼈間も結果を確認する必要性を理解し、

実践できる。 

中項⽬ 1-15. 1-1.と関連して、正常対照の解析に伴い，偶発的所⾒として⽣

殖細胞系列変異が認められる場合がある事をその対応と共に理解し実践できる。 
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