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報告内容 

白血病やリンパ腫などの造血器疾患は、人口の高齢化に伴い増加傾向にある。これらの疾

患に対しては、一般的には化学療法や骨髄移植が有効で、高い治療効果をあげている。しか

し、特に高齢者など併存疾患を抱える患者に対しては、重篤な合併症を併発し、予後を逆に

悪化させることをしばしば経験する。そのため、一人の患者を目の前にした際、「最小の合

併症で最大の治療効果を得る」ために、どの治療法を選択するのか、使用する薬剤量はどう

設定すべきか、あるいは、再発した際にどのような治療方針を選択するか、など、無数に存

在する選択肢の中から、担当医は一つを選ぶ必要がある。 

このような治療方針決定の一助とすべく、疾患レジストリーデータベースなどを用いた多

くの解析がなされてきた。例えば、「ある種の白血病に対しては、強化型前処置を用いて骨

髄移植を行った方が良い」であるとか、「特定の患者群においては、治療中の免疫機能低下

に注意すべきである」といった、数多くの研究が存在する。しかし、いずれの既存研究も、

各研究者が抽出したいくつか（通常 10項目程度）の患者背景因子のみに着目し、それらと

予後との関係を解析した、いわば「ヒト」の力によるものである。様々な併存疾患などを含

めた細かい患者背景因子は（データベースに含まれていながら、あまりに膨大な因子である

ため）ほとんど無視されている。従って、目の前に実際に現れた、複雑な背景因子を持つ患

者に対して、どの治療がベストかということに関して既存研究はほとんど役に立たず、「担

当医の勘と経験」に頼っている現状がある。 

そこで、「キカイ」の出番である。申請者が注目している骨髄移植レジストリーデータベ

ースには、300項目を越える患者背景変数と、疾患の分類および重篤度、加えて、実際に行

われた治療とその効果、合併症など総計 10000 近い因子が収録されている。それらの「ヒ



ト」の力では到底扱い切れない各患者変数をディープラーニングの手法を用いて「キカイ」

に自動学習させることで、新しい患者が現れた際の最適化治療を選択するためのアルゴリズ

ムを確立することが、本研究の目的である。 

骨髄移植は、全身最大の臓器である血液を総入れ替えするため、他のいかなる内科・外科

治療よりもダイナミックで複雑な経過を辿る治療法である。骨髄移植において、「ヒト」と

「キカイ」が共同でアルゴリズムを確立できれば、その手法は他の分野にも応用可能で、極

めて重要度の高い研究となる。 

このような計画のもと、申請者らは研究を開始した。本研究で用いる骨髄移植レジストリ

ーデータベースは、日本造血細胞移植学会から既に提供されている。ここには過去 20年間

の全症例およそ 20 万件が収録されており、このうち、1 万件をパイロット研究に用いる。

共同研究を行う計算機チームと共に、まず自動学習に適した形にデータクリーニングを行い、

解析コンピュータにパイロット研究分のデータを取り込み、計算機能が問題ないか確認した。

その結果、大まかな計算方法に関しては問題ないものの、取り扱う変数が多いため、連続変

数（細胞数や患者ドナー年齢など）をそのままモデルに投入すると、プログラム計算に問題

が生じることが分かった。そのために、これらの連続変数を名義変数化することが必要にな

るが、本研究においては、「ヒト」の関与を減らして「キカイ」での作業を中心とすること

を目指すため、カットオフ値の設定においても、研究者の恣意性をいかに排除するかが重要

となる。そのため、複数のコンピューターサイエンス専門家と議論を重ね、やや特殊なテク

ニックを応用することとした。そのテクニックをプログラムに入れ込み、ある程度情報量を

保ちながら計算作業を進めることにやや難渋したため、当初の予定より、やや遅れた進行と

なっているが、現時点で概ねパイロットスタディは完了しており、まもなく残り全データの

学習と、治療アルゴリズム作成に取りかかる予定となっている。構築されたアルゴリズムは、

2018 年秋頃を目処に臨床チームによりその妥当性を確認する作業を行う。それがクリアさ

れれば、本アルゴリズムを用いて選択された治療方針が予後改善に寄与するか実証する臨床

試験を 2019年春以降に計画する予定である。 

このような機械学習によるアルゴリズム樹立と平行して、その結果の妥当性を評価するた



めの、従来からの手法を用いた臨床疫学データの蓄積も重要である。すなわち研究者による

変数選択とそれを用いた予後比較研究である。これに関しても、我々は同じ症例データベー

スを用いて、複数の研究を進めてきた。 

具体的には、骨髄移植前処置に関するデータの解析で、典型的なレジメンであるシクロホ

スファミド大量投与に全身放射線照射を加えた CY/TBIと呼ばれるレジメンに、大量シタラ

ビンを上乗せした HDCA/CY/TBI と呼ばれるレジメンを使用することで、より強い治療効

果が出るか、また副作用がどのようになるかを比較した。その結果、臍帯血を用いた移植に

おいては、上乗せ効果があるものの、骨髄や末梢血幹細胞をドナーソースとして用いた際に

は、上乗せ効果がないことが分かった。これは、急性骨髄性白血病（AML）、急性リンパ性

白血病（ALL）においても同様の結果が得られ、症例毎に前処置を適切に選択する必要性を

示すことが出来た。機械学習において、もっと細かな前処置分類が出来れば、さらに詳細な

解析がなされるものと考える（次の 2枚のスライド図参照）。 
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また、我々が別に注目しているテーマとして、移植に当たってドナーの年齢と予後の解析

も行った。高齢化社会の進展に伴って、特に、骨髄移植バンクに登録されている健常ドナー

の年齢も徐々に上がっているが、その状況が果たして好ましいのかを判断するための研究で

ある。内容としては、再生不良性貧血に対する非血縁者間同種骨髄移植を対象に、上記のク

リニカルクエスチョンに関して検討を行った。移植前の残存病変、移植後の再発、あるいは、

その再発リスクに応じた移植片対宿主病（GVHD）予防の微妙な匙加減、といった要素を排

除し、より純粋な形で移植後生着、GVHD、合併症を評価するため、あえて非腫瘍性疾患で

ある再生不良性貧血を対象とした。また、最大の予後規定因子である患者年齢との交絡を避

けるため、対象を非血縁者間移植に限定している。対象の 427 症例を解析したところ、40

才以上のドナーから移植を受けた 146 症例では、移植後の重症感染症の合併、骨髄生着不

全、また急性GVHDの発症を有意に多く認め、全体として有意に予後不良（ハザード比 1.64）

であった。ドナー年齢区分の閾値を変更しても、あるいは連続的に解析しても同様の結果が

得られた（ドナー年齢 1 才増加ごとの、全死亡のハザード比は 1.03 倍）。患者年齢や前処



置、移植年度などでサブグループ解析を行っても同じ傾向が得られたため、ドナー年齢は独

立した予後規定因子であると結論づけた。今回の結果は、ドナー選択アルゴリズムにおける

「年齢」要因の再検討、そして、若年者の骨髄バンク登録の啓蒙につながる可能性を持って

いる。今後の機械学習においては、本研究では十分検討できなかった、前処置や HLAの詳

細な解析を含め、より疾患範囲を広げた研究を行う必要がある（次の図参照）。 

このように、現時点で研究は順調に進行している。研究に当たって多大なご支援を頂いた

中山人間科学振興財団には大変感謝しており、ここに厚く御礼申し上げます。 

Haematologica. 2016;101:644-52.

0
.0

0
0
.2

5
0
.5

0
0
.7

5
1
.0

0

146 66 45 31 17 9Older donor

281 178 129 89 61 36Younger donor

Number at risk

0 2 6 10

Years after BMT

Older donor

Younger donor

O
v
e
ra

ll 
S

u
rv

iv
a
l

4 8

p < 0.01

0
.1

.2
.3

C
u
m

u
la

ti
v
e
 i
n
c
id

e
n
c
e

0 500 1000 1500 2000
Days after BMT

Younger donor

Older donor

chronic GVHD

p = 0.660
.1

.2
.3

.4
C

u
m

u
la

ti
v
e
 i
n
c
id

e
n
c
e

0 20 100
Days after BMT

Younger donor

Older donor

acute GVHD (Gr II - IV)

p = 0.03

40 60 80

Younger donor

Older donor

0
.2

.4
.6

.8
C

u
m

u
la

ti
v
e
 i
n
c
id

e
n
c
e

0 20 100
Days after BMT

Neutrophil Engraftment

p = 0.01

40 60 80

1

Younger donor

Older donor
0

.2
.4

.6
.8

C
u
m

u
la

ti
v
e
 i
n
c
id

e
n
c
e

0 150
Days after BMT

Platelet Engraftment

p = 0.04

50 100

1

HLAが同条件ならば若年者
→バンクドナーの新規リクルート

AA 非血縁骨髄

(under 40 yo)

(40 yo or over)

ドナー年齢 (GVHD/AA-WG)

 

 


