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ヒト＝30億塩基対(3GB)

約22,000遺伝子

DNA mRNA タンパク質転写 翻訳

A, G. C, T
A,G,C,U（ゲノム） （生物の主要な構成物質）

〜遺伝子領域

• DNA を構成している塩基: A (アデニン)、T (チミン)、G (グアニン)、C (シトシン) 

• 遺伝暗号：タンパク質を構成する 20 種類の各アミノ酸に対応する３塩基配列

• 遺伝子の中で特に遺伝情報をコードするのに必要な領域＝エクソン

• 遺伝子の中で特に遺伝情報をコードするのに不要な領域＝イントロン

遺伝暗号

転写
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DNAの傷（＝変異）がタンパク質を変える。

変異の蓄積が癌化を引き起こす。

２

正常変異

（頬粘膜DNA）

癌原性変異

（腫瘍サンプル）

腫瘍
細胞

１

３

正常
細胞

--ATA-- --UAU--

チロシン（アミノ酸）

--AGA-- --UCU--

セリン

mRNADNA野生型
（正常）

変異型

• A,G,C,T配列を読む＝シークエンス

• シークエンス解析機＝シークエンサー

• data解析量が従来より桁違いに多いシークエンサー＝次世代シークエンサー

＝ドライバー変異=遺伝子多型
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次世代シークエンサーを用いる

研究シークエンスと臨床シークエンスの違いは？
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研究シークエンスとは ?

ある癌種：大量患者検体 次世代シークエンス
による大量のデータ

疾患単位でのドライバー変異の同定

（＝遺伝学的基盤の確立を目的とする）

大量の論文・
データベース
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臨床シークエンスとは？

一人の患者

次世代シークエンス
結果

解釈者主治医

プレシジョン・メディスン（精密・的確医療）
実現を目的とする

大量の論文・
データベース
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ＡＩの現在の医療現場における活用の可能性

IBM社:         CT、エコー画像をWatsonに学習させる。

肺梗塞のCT画像、心臓の壁運動異常エコー画像を推測可能に。

米Enlitic社:  正常レントゲン画像と骨折レントゲン画像を学習。

骨折画像を推測可能に。

放射線画像診断

病理組織画像

Stanford大

遺伝学研究室：

2186の病理スライド（肺腺癌、扁平上皮癌）を学習。

悪性度の推測から生存率の推測が可能に （Nat Commun. 2016;7:12474）

眼科眼底画像

糖尿病性網膜症の眼底写真を学習。

網膜症の推測が可能に（JAMA. 2016;316(22):2402）。

Google社:
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• ＡＩの現在の医療現場における実活用

-医療領域での整備、活用はこれから。現時点では皆無。

• ではなぜ、臨床シークエンスでAIを使うのか？
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全変異(ある患者サンプル)全変異(ある患者サンプル)

有害でない変異有害でない変異

ドライバー
変異

ドライバー
変異

薬剤標的変異薬剤標的変異

全変異(ある患者サンプル)

有害でない変異

ドライバー
変異

薬剤標的変異

1457

20

1

1477

人手

人の眼で変異の整理・解釈（キュレーション）は大変

10 min

IBM Watson 
for Genomics

(Watson)

大量の論文・
データベース

（遺伝的個性・多様性）

2週間以上

論文の検索・解釈
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Watson for genomicsとは
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Ann & Robert H. Lurie Children's Hospital 

BC Cancer Agency

City of Hope

Duke Cancer Institute

Fred & Pamela Buffett Cancer Center in Omaha

McDonnell Genome Institute

Sanford Health

University of Kansas Cancer Center

University of North Carolina Lineberger Cancer 
Center

University of Southern California 

University of Washington Medical Center

Yale Cancer Center

Institutions/Cancer Centers with WfG

Contents trained at New York Genome Center
• 20 millions of Medline Paper Abstracts
• 15 millions of drug patent data
• COSMIC (Catalogue of Somatic Mutations in Cancer, 

UK) 
• ClinVar (Genomic Variation and Heath/Disease, NIH 

USA）
• National Cancer Institute Pathways (NIH USA), etc.

ワトソン

変異とひもづけられた
大量の文献、database
特許情報を
書庫のように格納
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Watsonによるactionable変異の絞り込み

1．変異の得点化
（変異の文献情報、機能予測）

1.

変異

2.

2．変異のしぼりこみ（＝ドライバー変異）

3. 治療標的変異（＝Actionable変異）抽出
-直接
-間接（パスウエイ） パスウエイ直接

3.

4. 変異と紐づいた薬剤情報の読み込み
4.
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でもワトソンはあくまで支援ツールです。

• 病気を診断

• 臨床情報・変異情報をもとに患者の病態の解釈し治療法を指南する

できない事

• 癌の発症に関連した遺伝子変異の候補を指摘

• 変異に対応する分子標的薬を提案

-ＦＤＡ承認薬・米の臨床試験情報

-薬剤耐性情報

• 変異に対応する情報（関連疾患、遺伝子機能など）を提示

できる事

• 実際の解釈・判断は、内容を見たキュレーター/医師が担っている

• 専門知識がなければワトソンが提示する結果は意味をなさない
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医科研の臨床シークエンス体制
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・

実験動物
センター

疾患
プロテオミクスラボ

FACS・病理
コアラボ

技術開発・共用施設

癌・細胞増殖

感染・免疫

先
端
医
療
研
究
セ
ン
タ
ー

• ヒトゲノム解析センター

• ヘルスインテリジェンスセンター

臨床
研究

基礎
研究

橋渡し・応用

基礎医科学

Bench to bedside実践に適した医科研

スパコン
(Shirokane3)

• 幹細胞治療センター

• 遺伝子・細胞治療センター

医科研病院
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ライブラリ調整・シークエンス
（ＷＥＴチーム）

インフォマティクス
（ＤＲＹチーム）

臨床シークエンス（2015/7/1〜）：全過程を医科研でコンパクトに実現

臨床介入 解釈者
（専門医）

Bed
（病院）

説明と
同意取得

血液腫瘍内科
主治医

Bench
（研究所）

Tumor Board

Watson 

判断支援ツール
（クラウド）

検体採取

Meeting/discussion

Meeting/discussion

feedback

判断支援 16



連携により5日で全エクソンシーケンス結果を返却可能

解釈者
（専門医）

ＷＥＴ

DRY 担当医Pre-ＷＥＴ

医科研臨床シークエンス

（本業と兼業）

（本業と兼業）

day5day4

Day1-3

Day4-5

Day1
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Watson支援の実例
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Diagnosis: 急性骨髄性白血病再発
Samples:   再発時骨髄 (芽球 60%) vs 頬粘膜 DNA

Input File Summary:

• VCF format

• 144 somatic SNVs/INDELs from WES

ワトソン解析実例
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Watson’s Inference:

6 candidates are shown for driver genes 

from 144 somatic SNVs/INDELs.

Among those, 4 genes have strong 

evidences .

Watsonによる白血病の原因となった変異候補の提示

NPM1, SMAD4(inactivating)

FLT3, MYC (oncogenic)
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Watsonが提示したActionable薬剤（米国）

本疾患に承認 臨床試験 他疾患に承認
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Watsonが提示したActionable変異と薬剤

キザルチニブ：直接標的とする薬剤候補

当該薬剤の作用機序

当該薬剤を使った臨床試験情報

遺伝子情報、変異とひもづく疾患情報など

変異のタンパク質における位置情報

ＡＣＴＩＯＮＡＢＬＥ変異と承認状況のサマリー
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Total 1631 variants
from ＢＭ

(Blast=60%)

Watson pipeline

144 variants

Basic
filter   

(-)segmental duplicate
(-)synonymous/5UTR/intergenic/(intronic)
(-)minimum MAF >= 0.02
(-)germ line

In-house pipeline

• VAF >=0.10
• Quality
• Time series
• Database registration     

[COSMIC, ICGC etc.]
• Functional impact

Reporting
Segment 1

1st CS Report

Reporting
Segment 2

Actionable
by Watson/manual

Definite driver Putative driver

3 variants

2 variants 2 variants2 variants

Uncertain significance

Reporting
Segment 3

140 variants

臨床シーケンス解析のフロー
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Segment aWatsonording to evidence and/or functional impact

1 definite driver (registered in database)

2 putative driver (not registered in database)

3 uncertain significance (not registered in database)

医科研臨床シークエンスレポート

（＝利用不可）
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問題点、
今後ＡＩが医療従事者の働き方に与える影響

について
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Driver変異が見つかった73症例におけるActionable変異総数＊

• 米国でのみ使用可能Watsonの書庫情報にない

WatsonManual** 30
変異

33
変異

16
変異

*2015年７月から2016年11月の集計：一症例に複数のActionable変異を認めた例を含む

** 日本では適応外使用となるもの含む

Watsonとmanualの解釈は一致しない（血液腫瘍）

• 文献根拠が乏しい
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臓器・疾患別の薬剤適応では対応できない

• 難治性びまん性大細胞型リンパ腫当院実例

• Ph染色体陰性急性リンパ性白血病

Action候補：1)Ph染色体陽性急性リンパ性白血病 2) 腎癌承認薬剤

Action候補：1)骨髄腫承認薬剤 2) 骨髄増殖性疾患承認薬剤 3)腎癌承認薬剤 など

費用負担の少ない１）を院内実施の一人臨床試験として迅速申請の後に自費で使用中。

• 急性骨髄性白血病再発

Action候補：慢性骨髄性白血病承認薬剤

従来型化学療法を選択

経済的理由から自費で薬剤を使用することは困難であり、従来型化学療法を選択。

プレシジョン・メディスンを見据えた
遺伝子/ゲノム別の薬剤適応が必要 27



ＡＩの今後の発展の可能性について

ICT上で医療従事者を支援するAIの実装により、あくまで主体は医療従事者であるが

診療支援のためにAIを活用していく場面は増えていく可能性がある。

画像（＝客観的）を用いた機械学習が有用な分野（放射線診断・病理）が有望

画像（放射線・病理）所見
病歴、症状、理学所見、血液検査？
生理学的検査？
薬剤副作用歴？
ゲノム解析結果？
トランスクリプトーム解析結果？

医療従事者

診療・看護支援

相互連携

Feedback

AI診療支援ツール

過疎・遠隔地
医療従事者

診療・看護支援
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ＡＩが医療従事者の働き方に与える影響

厚労省“医師の勤務実態及び働き方の意向等に関する調査” を改編

2017年

2022年

カンファ 文献検索
当直対応

診療

診療外

当直 (on call)

モデルケース：医○研病院 医師 39.9歳 男性

資料
準備

カンファ AI検索
当直対応

診療

診療外

当直 (on call)

2027年

資料
準備

AI検索

当直対応
診療

診療外（AI含）

当直 (on call)
AI結果
カンファ

AI検索
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• 研究シーケンスと臨床シーケンスは趣旨が全く異なる。

• AIを用いた医科研臨床シーケンスが血液腫瘍において有用性である可能性がある。

- 実施には密に連携した医科研型体制の構築が有用である。

- AIは専門医の判断を支援する検索ツールとして有用である。

- AIの解釈と専門医の解釈は必ずしも一致しない。

- プレシジョン・メディスンの実施には遺伝子/ゲノム別の薬剤適応の承認が不可欠

• 臨床シーケンスに限らず、AIは今後医療従事者の働き方を変えていく可能性がある。

まとめ
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ご清聴ありがとうございました。
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