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1．はじめに 

 肝癌の克服は国民的課題となっている．肝癌

の難治性は，その再発の高さにあり，手術です

べての癌を摘出しても１年後には３０％近くの

再発が生じている[1]．個別化医療として，この

再発予測を簡易な血液検査で行うことが望まれ

ている．本研究では，血液検査として代表的な

腫瘍マーカーである AFP や PIVKA とゲノム情報

としてメチル化遺伝子データを併用する．これ

らの血液検査からの２値パターンを対象とした，

ブール代数に基づくパターン認識理論を構築し，

手術で癌を取り除いた患者を対象にした肝癌の

再発予測を行う． 

 

2．ブール識別器 

血液検査は，陰性，陽性などの質的データ

と数値で表される量的データが混在している．

質的データと量的データを一括して取り扱う

ために，量的データを２値化して質的データ

と組み合わせて２値パターンとする． 

再発の予測問題を定式化すると，患者から

のデータは２値で，それらを用いて２値パタ

ーンベクトルで患者を記述し，特徴選択，識

別によって再発の有無を高精度に予測するシ

ステム（図１参照）を構築する問題となる[2]．

本研究では特徴は予め与えられたものとし，

識別について論じる． 

 
 

図１ 癌の臨床データとゲノムデータの統合に

よる再発予測 

いま２個のデータの組があり，それぞれが０

と１のいずれかの値を取るものとした，２次元

の２値パターン𝑥が与えられたとする．このとき，

パターン𝑥は４通り(= 22)通り存在し，再発クラ

スの２値パターンと無再発クラスの２値パター

ンを，０と１の組み合わせで分類する．同一分

類内で，訓練サンプルが多数を占める２値パタ

ーンのクラスを，その分類のクラスとする．表

１は２次元の２値パターンの例で，＊は両クラ

スの訓練サンプル数が同数か，あるいは訓練サ

ンプルが入らない分類を意味し，その分類はラ

ベルなしとする． 

表１から再発のクラス  を識別する関数  の真

理値表(表２参照)を作成する．この表２からブ

ール代数に基づき主加法標準形により，再発で

あれば１，そうでなければ０とする再発の識別

関数  を定める．表２から  の主加法標準形は 
  = �̅� �̅�2 + �̅� 𝑥2 

となり，識別関数  は簡略化されて 
  = �̅�  

となる．表３からは，無再発 2の識別関数 2は 
 2 = 𝑥 �̅�2 

となる． 
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表１ 多数決によるクラスラベル付け 

𝑥  𝑥2   
 2
⁄  クラスラベル 

0 0 5
3⁄     

0 1 10
1⁄     

1 0 2
9⁄   2 

1 1 8
8⁄  ＊ 
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表２   の真理値表 

𝑥  𝑥2   (𝑥) 

0 0 1 

0 1 1 

1 0 0 

1 1 0 

 

表３  2の真理値表 

𝑥  𝑥2  2(𝑥) 

0 0 0 

0 1 0 

1 0 1 

1 1 0 
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3．実験 

3-1．データ 

手術で癌を取り除いた患者の中で肝癌が２年

以内に再発した患者３８サンプル，無再発の患

者３５サンプルを対象とし，臨床データである

AFP と PIVKA，ゲノムデータであるメチル化遺伝

子 SPINT，SRDを特徴として実験に用いる[3]． 

 

3-2．従来法との比較 

AFP と PIVKA それぞれ単体で識別する方法を従

来法とする．AFP，PIVKA の Cut off 値をそれぞ

れ 20,40 と設定して２値化した後に，それぞれ

単独で識別に用いた．例えば，AFP の場合，AFP

の検査値が２０以上であれば，再発する，また

２０未満であれば再発しないと識別する． 

次に AFP と PIVKA を用いたブール識別器を考

える．これは AFP と PIVKA を組み合わせて，２

次元２値パターンの特徴として用いるものであ

る． 

最後に AFP,PIVKA に SPINT，SRD を組み合わせ

たブール識別器を提案手法とする．これは，AFP，

PIVKA にゲノムデータである SPINT,SRD を加え，

４次元２値パターンの特徴として用いるもので

ある． 

ブール識別器の識別では，識別関数としてク

ラス毎に定義された論理関数  と 2を用意してい

る（図２参照）． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２ 識別の流れ 

 

 

 

4．結果と考察 

識別の評価には Youden_index[4](感度＋特異

度-1.0)を用いる．この Youden_index の値が高

いほど識別性能は高いといえる．表４に識別結

果を示す． 

既存の AFP や PIVKA では十分な識別性能は

出ないが，それらをブール識別器に用いるこ

とにより性能は改善され，メチル化遺伝子と

組み合わせることによりさらに性能が改善さ

れた．従って，ゲノムデータと臨床データを組

み合わせたブール識別器による肝癌の再発予測

は有効であると考えられる． 

 最後に，AFP，PIVKA，SPINT，SRD の４次元２

値パターンに対する再発の識別関数  は， 
  = �̅� �̅�2�̅� 𝑥 + �̅� 𝑥2�̅� �̅� + 𝑥 �̅�2𝑥 + 𝑥 �̅�2�̅� 

+ �̅�2𝑥 �̅�  

となった．一方，無再発の識別関数 2は 
 2 = �̅� �̅�2�̅� �̅� + �̅� �̅�2𝑥 𝑥 + �̅� 𝑥2𝑥 �̅� + 𝑥 �̅� 𝑥  

となった． 

 

5. おわりに 

 本研究では臨床データにゲノムデータを組み

合わせたブール識別器が肝癌の再発予測の精度

向上に役立つことが明らかになった．今後，用

いる臨床データ，ゲノムデータの組合せを増や

して実験を行う予定である． 
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識別手法 感度 特異度 Youden_index 

AFP単体での識別 0.57 0.50 0.07 

PIVKA単体での識別 0.00 1.00 0.00 

AFPと PIVKAを用いたブール識別器 0.57 0.68 0.25 

AFP，PIVKA，SPINT，SRDを用いたブール識別器 0.77 0.74 0.51 

表４ 各手法の識別結果 
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