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本日の内容

1. 近未来医療技術

2. 臨床情報工学とは

3. 臨床情報学

• 臨床における情報

• 電子カルテ（電子的診療記録）

• 臨床試験と情報処理

• 臨床統計（がん登録）と情報処理

4. 臨床における生命情報学

5. まとめ
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近未来医療技術その１
生体高感度微小センサーの登場：BioMEMS

著作権処理の都合で、この場所に挿入されていた
『Microelectromechanical Systems (MEMS) Short Course

,© M.Adrian Michalicek,2000』

を省略させて頂きます。
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Evans WE and Relling MV: Pharmacogenomics: translating functional genomics into rational therapeutics. 
Science 1999; 286:487-91. PMID: 10521338

近未来医療技術その２
多目的高感度バイオチップ検査法の普及

著作権処理の都合で、この場所に挿入されていた
『Evans WE and Relling MV: Pharmacogenomics: 

translating functional genomics into rational therapeutics.
Science 1999; 286:487-91. PMID: 10521338』

を省略させて頂きます。
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近未来医療技術その３
スケーラブル高速情報通信技術の普及

（BioGridと臨床情報処理の統合）

著作権処理の都合で、この場所に挿入されていた
『スケラーブル高速情報通信技術の普及

（BioGridと臨床情報処理の統合）』

を省略させて頂きます。
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臨床情報工学部門とは？

• クリニカルバイオインフォマティクス研究ユニット
を構成する３つの部門の中の一つ

• クリニカルバイオインフォマティクス研究ユニット
– 臨床疫学部門

– 臨床ゲノム科学部門

– 臨床情報工学部門

• ミッション：
– 臨床情報と統計学・疫学，ゲノム情報学を統合する情報

技術を有する新領域における人材の育成

– 次世代の臨床情報処理に関する研究開発

• 時限：平成１４年度－１８年度の５年間
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本年度の公開講座の目的と構成

• 本年度の公開講座の目的

– 臨床情報工学という学問の紹介

– 臨床情報工学について勉強していただき，現在の
仕事や学習に役にたててもらう．

– できれば臨床情報工学という学問に理解を得たい．

• 構成
– 臨床情報工学入門（９月９日－１２月２日）

– 臨床情報管理学（１２月９日－１月２０日）

– 臨床情報システム工学（１月２７日－２月２４日）

– （情報社会論は次年度からの予定）
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臨床医学
Clinical medicine

生物学
Biology

（特にゲノム科学）

情報学
Informatics

（特に計算機科学と統計学）

②生物(命)情報学
Bioinformatics
（生物統計学）

生体臨床医学
Clinical Biomedicine
（臨床ゲノム科学）

①臨床情報学
Clinical Informatics
（臨床統計学）
（臨床計算機科学）

臨床生命情報学
Clinical 
Bioinformatics

Clinical Bioinformatics（臨床生命情報学）とは？
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臨床情報工学入門

日時 内容 担当

９月９日 臨床情報工学概論 小山

プログラミング・ネットワーク入門 田中

９月１６日 データベースと知識ベース入門 松谷

データマイニングとテキストマイニング入
門

松谷

９月３０日 用語とターミノロジ－の情報学 小野木

臨床における画像情報処理 田中

１１月２５日 バイオ計測と臨床情報入門 松尾

意思決定支援の情報学 小山

１２月２日 医療情報の可視化入門 小山

臨床情報工学と生体工学 小山
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臨床医学
Clinical medicine

生物学
Biology

（特にゲノム科学）

情報学
Informatics

（特に計算機科学と統計学）

②生物(命)情報学
Bioinformatics
（生物統計学）

生体臨床医学
Clinical Biomedicine
（臨床ゲノム科学）

①臨床情報学
Clinical Informatics
（臨床統計学）
（臨床計算機科学）

臨床生命情報学
Clinical 
Bioinformatics

Clinical Bioinformatics（臨床生命情報学）とは？
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臨床情報学とは？

• 臨床の現場で行われる診療や検査などの診
療を支援する情報処理・管理・システムに
関する学問．

• 医療情報学（Medical Informatics）の中
の一分野で下記を研究の対象とする．
– 臨床における情報処理

– 臨床における医療情報管理

– 臨床における情報基盤システム

• 方法論
– 情報分析論・情報システム設計論・情報社会論
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臨床の現場

外科手術

診療

臨床検査・画像検査

それではどのような情報があり、
どのように処理されているのでしょうか？
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臨床で発生する情報の表現形態からの分類

• コード情報：
– 病態や医療行為についての分類的情報をコード化した情報．

• 数値情報：
– 身長，血圧，年齢，生化学，血液検査などの主として検査値情

報．

• 音情報：
– 聴診器による心音・肺音などの情報．

• テキスト・
– 概念情報：病歴などの診療記録などの既述情報．

• 図形・波形情報：
– 手術記録などの略図や心電図や脳波などの情報．

• 画像情報：
– ＣＴやＭＲ，内視鏡，病理検査などの画像情報．

• 知識情報：
– ガイドライン，診断法や治療法に関する知識情報．
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臨床で発生する患者情報の分類

• 生体情報
– 機能的情報：遺伝子から細胞，組織，臓器機能情報

– 形態的情報：上記の形態に関わる情報

– 病因・病態情報：

• 症候情報
– 主観的情報：自覚症状など

– 観察的情報：診察に基づく観察情報

• 判断や意思決定に関する情報
– 診断情報：臨床診断・検査診断・病理診断等の情報

– 治療情報：治療に関わる計画や看護等の情報

– 予後に関する情報

カルテで情報管理
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病院情報システムの概念設計

4215/ MRP

薬剤部門
システム

検体検査
システム

生理検査
システム

放射線診断
システム

放射線治療
システム

輸血部門
システム

栄養管理
システム

細菌検査
システム

診療部門

病理部門
システム

Servers 部門PC Servers 医事会計システム

物品管理システム

患者登録システム
地域連携システム
経営支援システム
安全管理システム

院内ＬＡＮ
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処方・注射オーダーと部門システム関連例

患者基本DB

入院管理DB

予約DB

オーダーDB

オーダーDB

理論在庫DB

医事会計DB

診療サーバ 薬剤サーバ

物品管理サーバ

Order

オーダ取り込み

オーダ取り込み

処方箋

分包機
薬袋印字機

注射ピッカー
物品管理IF

医事会計サーバ

理論在庫更新

会計取り込み

算定会計処理
注射の実施情報
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画像検査参照から機械診断の利用へ
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４次元画像処理法
Virtual colonoscopy
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検査・手術予約状況参照
外来診療予約状況参照
予約取得
予約帳票印刷・配布

部門システム
予約実施管理

診療情報の電子的情報処理の利点
Quick Check & Smart Judge

臨床検査
システム

生理検査
システム

放射線診断
システム

放射線治療
システム

栄養管理
システム

手術予定参照
システム

病理部門
システム
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診療上の情報処理能の向上

診療

画像検査

臨床検査・生理検査
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電子化による診断精度管理支援

臨床診断名臨床診断名

画像診断名画像診断名

病理診断名病理診断名

遺伝子診断名遺伝子診断名

病期病期

最終病名最終病名

臨床所見名臨床所見名

1. 各診断毎の精度管理
用アルゴリズム作成

2. 各診断間の精度管理
用アルゴリズム作成

各々のマスター整
備とコード化が必
要

がんについ
ての専門的
知識が必
要！！

診断精度管理支援用
DB設計

診断精度管理支援用
DB設計
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そもそも診療録の目的は何？

• 診療目的
– 記録としての機能

• 患者の診療記録（病歴：既往歴・家族歴・現病歴）
• 観察記録（理学所見）
• 診断（臨床診断・検査診断・画像診断・遺伝子診断・病理診断）
• 治療計画と治療評価

– 医療者間のコミュニケーション機能

• 法的目的
– 医療者による医療行為情報とその正当性を保証する記述
– 医療訴訟における証拠

• 運営経営管理目的
– 医療の質の評価

• 研究目的
– 診療録を用いた後ろ向き研究の情報資源

• 例：喫煙による肺癌のリスク向上
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診療録記載の原則
• 他人が読みやすい記録を心掛ける。
• 文章、書字、用語、省略語はいずれも分かるよう

に書く。
• 略語は原則として医学辞典にある言葉を用いる。
• 記載の訂正は横線二本で行う。
• 白インクで消すと公文書偽造になりかねない。
• 記載ならびに訂正にあたっては、医療責任を明確

にするために記載した医師の署名が必要である。
• 鉛筆による記載は不可。
• 同一患者を複数の医師が診察する場合は、診療行

為を行う毎に診察した医師がサインをし、己の責
任を明確にする。
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各種オーダの電子的処理から
診療記録の電子的処理へ

1. データの一括管理
2. データの一貫性や品質の保持
3. 迅速なデータ検索
4. 業務処理の効率化
5. カルテや画像保管スペースの縮小
6. 保険点数請求額漏れの防止
7. 経営戦略のための統計データの作成
8. チーム医療において患者情報の共有化
9. 診療の質の向上（診療方式の改善）
10.研究データの迅速な提供
11.患者への迅速な情報提供（カルテ開

示）
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電子カルテのＧＵＩの一例
履歴リスト：日時・イベント

ツールバー

ページ ＩＤ 氏名

受診日時：勤務帯：年齢

主訴・病歴

理学所見

治療内容

（資料：大橋産科婦人科 院長 大橋 克洋先生作WINE ）

著作権処理の都合で、
この場所に挿入されていた
『電子カルテのGUI』の図を

省略させていただきます。

著作権処理の都合で、
この場所に挿入されていた
『処置入力パネル』の図を
省略させていただきます。
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電子カルテシステムの要求要件

1. 自動処理機能

2. 優れたマンマシンインタフェース

3. ユーザ毎の多様な要求に応えられる柔軟性

4. ネットワーク機能

5. 確実なバックアップとセキュリティ

6. 情報と情報のリンク

7. 雑用の処理

8. 関連情報の参照

9. ユーザの判断をチェックしてくれる機能
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電子カルテ開発の基本方針
1. 診療記録管理機能

• カルテ情報入力機能
• カルテ情報管理機能：入院・外来・病歴

2. マスター管理機能
• 表現方法の統一、電子化後の情報検索、研究目的に対応するた

めに極力コード化

3. 辞書管理機能
• 使用頻度の高い病名、表現（症状・所見）を用語辞書として辞

書に登録、その登録コードを入力することにより入力作業の軽
減

4. システム管理機能
• 電子カルテシステム全体の管理

5. 秘密保護管理機能
• 患者プライバシーの保護
• データの保安

6. インターフェース機能
• 診療端末とサーバ、部門システムとの接続機能
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電子カルテに関する諸問題

1. データ保護の問題
• 技術的なデータ保護

• 運用管理上の工夫

2. 様式の標準化または構造の記述方式の問題
• ＳＧＭＬ→ＸＭＬ技術(MML, MERIT-9)

3. 基礎医学用語の標準化
• 用語の標準化は医学界の課題

4. 運用上の問題
• 入力を誰がおこなうか？

5. プログラム開発の問題
• 医療データ交換用プログラム開発
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臨床情報処理における標準化

• 標準化のレベル

– レベル１：用語・分類の標準化

– レベル２：マスタテーブルの標準化

– レベル３：出力帳票の標準化

– レベル４：業務システムの標準化

– レベル５：データベースの標準化

– レベル６：システムのインタフェースの標準化

– レベル７：ＯＳの標準化
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用語・コードの標準化
分野 分類コード

疾患分類 ICD-9,ICD-10, ICD-9CM, SNOP, SNOMED, 
DSM-III, MeSH, JICST

放射線診断 放射線診断コード集JRSC, IRDコードなど

ＰＡＣＳ DICOM-3, MIPS, IS&CA ACR-NEMA300など

看護情報 看護診断（北米看護協会）など

臨床検査 臨床検査項目分類コード, 臨床検査自動化機器用検査
項目集

薬剤 日本標準商品分類コード

輸血 輸血製剤コード, 血液型マスター

給食 日本食品標準成分表
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国内の医療情報標準化の推進活動
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電子化により診療上求められていることはど
のような事でしょうか？

電子データ化しないとできないこと
は何でしょう？

画像検査

臨床検査・生理検査
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診療におけるEBM支援機能
• CONSORT Statement

– ７０を超える医学雑誌編集者の合意の
まとめ

• RCTが対象となっている。
–– 抄録：構造化抄録：構造化

–– はじめに：設定仮説、臨床的な目的、はじめに：設定仮説、臨床的な目的、
計画した部分集団・共変量解析計画した部分集団・共変量解析

–– 方法：プロトコル、割付け、盲検方法：プロトコル、割付け、盲検

–– 結果：被験者の内訳（図表示）結果：被験者の内訳（図表示）

–– 解析：解析：
•• 主要・副次評価変数に対する介入の推主要・副次評価変数に対する介入の推

定効果定効果

•• （点推定と区間推定）（点推定と区間推定）

•• 再解析に必要な詳細な要約統計量再解析に必要な詳細な要約統計量

•• 群毎の予後因子の記述と（試みられれ群毎の予後因子の記述と（試みられれ
ば）調整解析ば）調整解析

•• プロトコルからの逸脱とその理由プロトコルからの逸脱とその理由

–– コメント：コメント：
•• バイアスと精度低下の原因を含む結果バイアスと精度低下の原因を含む結果

の具体的解釈の具体的解釈

•• 可能なら外的妥当性に対する議論可能なら外的妥当性に対する議論

Radiation(CR)
10

Radiatuion(PD)
5

RadiationTx

Cure
8

Radiation(CR)
8

Radiatuion(PD)
4

Tumor
Residual

TSA+TSA(after 1.5Mo)

Cure
7

Radiation(CR)
6

Radiatuion(PD)
3

Tumor
Residual

TSA+TCA

Non_Functional
Cromophobe
Pituitary adenoma

如何に実臨床に役立てるか！

Decision 
treeの作成

支援

文献ＤＢ
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Clinical Decision Making Process

Data Information

•Diagnosis
•Evaluation

Therapy

Diagnostic 
&Evaluation Ability

Treatment Selection ＆
Planning Ability

Treatment Technique
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Markov Models

• Decision analysisには単純化が行われているの
が問題であるという批判．

• 年齢や経過期間を取り込んで解析することが望
まれる。それを解決する方法の一つがMarkov
の方法．

• 健康に関する幾つかの状態を設定しその間を行
き来する確率をtransition probabilityと呼び、
これを求めることで、翌年、その翌年、....のそ
れぞれの状態にある確率を計算する方法．
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Artificial Intelligence

• 人工知能artificial intelligence (AI)の方法を使って
medical decision makingを行うことも試みられている。

• 診断をつけ、最良の治療法を提案する。

• 多くは医師によってデザインされパラメディカルの支援
をしたり、教育に用いることを目的にしている。
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38

Clinical Bioinformatics, The University of Tokyo.

AI Decision Support Systems 
• ATHENA DSS for the management of hypertension in primary 

care  2002 routine use 
• CEMS  Mental health decision support system  1993 routine 

use 
• DXplain Clinical decision support 1987 routine use 
• Epileptologists' Assistant Nurse progress note assistant 1989 

decommissioned 
• ERA  Web-enabled electronic decision support and referrals 

system for cancer 2001 in clinical use / under evaluation 
• HELP Knowledge-based HIS 1980 decomm'd
• Iliad Clinical decision support   routine use 
• IPROB   Intelligent Patient Record for Obstetrics 1995 routine 

use 
• Jeremiah Orthodontic treatment planner 1992 

(cont.)
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Quality Assurance and Administration 
• ADE Monitor Adverse Drug Events 1995?   
• Apache III Clinical scoring system     
• Clinical Event Monitor Clinical alerts 1992   
• Colorado Medicaid Utilization Review System Prescription 

quality review 1990   
• Geriatric Discharge Planning System Patient discharge 

planning 1990   
• IPROB   Intelligent Patient Record for Obstetrics 1995 

routine use 
• Managed Second Surgical Opinion System Managed care 

1989   
• Reportable Diseases Infection control 1995   
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臨床試験とEDC（Electric Data Capture)
• 第I相試験

– 臨床薬理試験：健常人に対する安全性・ADMEの検証．

– ヒトにはじめて投与する段階．くすりの体内動態と安全に投与で
きる容量の範囲（最大安全量）を決定するのが目的．健常人を志
願者にして行うが、抗がん剤の場合にはがん患者に投与する．

• 第II相試験
– 探索的臨床試験：少数の患者に対する安全性・有効性・処方法の

検証．
– 少数の被験者（患者）に対し、安全性・有効性・推奨用量を推定

する目的で薬を投与する試験を何度も繰り返して情報をあつめる
試験（Phase 2A）

– 用量設定試験で至適用量幅を決定する試験（Phase 2B）

• 第III相試験
– 検証的試験：多数の患者に対する安全性と有効性の検証．
– 多数の志願者を対象にして，標準薬またはプラセボを対象とした

比較試験により有効性と副作用を調べる．

• 第IV相試験
– 市販後臨床試験・安全性追跡調査・Outcome research
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Clinical data management
(Phase I ~ III)

• Clinical data management system
– SAS/PH-Clinical
– Clintrial, Clintrace
– Clinical Works4
– Clinical Web
– NMGCP
– Oracle Clinical
– 等

• 統計解析SW (Software): SAS, StatLight
• ドキュメント管理SW: 

– Documentum EDMS, CoreDossierX, ClinicalWorks4
• 画像診断SW
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Clinical data management
(Phase IV:市販後調査)

• 市販後調査情報収集システム
– PostMaNet
– WAEVE
– WTTsakuraADRents
– GPMSO-CF
– ClinicalWorks/PMS
– パーシブ

– Clintrace
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臨床試験管理支援システムの概要
（治験受付－治験対象患者登録まで）

業務 機能

１．治験受付 実施計画基本情報登録

医師情報の登録

製薬メーカ担当者の登録

２．IRB審査 IRB審査議事録作成

IRB審査結果入力

IRB審査記録イメージ入力

３．契約 契約日入力

４．治験対象患者選定 対象患者選定

患者選定基準チェック

同意文章イメージ入力

５．投与・検査スケ
ジュール確定

投与・検査スケジュール確
定

６．治験対象患者登録 治験対象患者の診療登録

患者基本DB

入院管理DB

予約DB

オーダーDB

診療サーバ

オーダ取込

ラベルDB

検査結果DB

検査結果取込

職員マスター

製薬メーカからの
SGMLファイル
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臨床試験管理支援システムの概要（その２）

７．治験実施 対象患者への投与・検査実施

投与・検査実績手入力

副作用処理

中止・脱落処理

治験終了

８．モニタリング 患者情報の表示・参照

治験状況の表示・参照

治験薬授受状況の表示・参照

変更履歴の印刷

９．治験薬授受管理 受領処理

払い出し処理

返却処理

１０．治験報告書作成 症例記録の作成

完了報告書の作成

利用者登録・変更・削除

テーブルメインテナンス

患者基本DB

入院管理DB

予約DB

オーダーDB

診療サーバ

オーダ取込

ラベルDB

検査結果DB

検査結果取込

職員マスター

薬剤部門システム

病理部門システム

医事会計システム

物品管理システム
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NCIのNational Scale Clinical Trials戦略

Clinical Data
Server

Clinical Trial
Repository

Trials
Server

CRF Edits
Consistency

Review
Requirements

CRF Edits
Consistency

Review
Requirements

Clinical
Record

+
CRF

Clinical
Record

+
CRF

Electronic
Requests for
Study Info

Electronic
Requests for
Study Info

LAB Imaging Claims

by John S. Silva, M.D. Director of Informatics at the NCI, Bethesda, Maryland.

Clean
CRF

Standards

Standards

Standards

Entry of data from 
Clinical Sites
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臨床統計における電子的情報処理
(例：がん登録）

• 測定のスケール scale of measurementによりデータは３つに分類
される。

• 1. Nominal scalesを使うデータ：名義変数
カテゴリーに属する、定性的観察、あるいはデータ。
例：生存と死亡（dichotomous or binary)・治癒と非治癒・性別

• 2. Ordinal scalesを使うデータ

Nominal dataと同じであるが上下関係を内包する定性的データ。
例：病期分類、stage I, II, II, IV・半定量的データ、-, ±, +, ++ , +++

・Index・Score

• 3. Numerical scalesを使うデータ
数値で表される定量的データ。連続的数値（continuous scale, real 
number）と整数（discrete scale, integer）をとるものがある。

continuous scaleの例：年齢、臨床検査の多く
discrete scaleの例：個数、リスクファクターの数
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各がん登録調査毎の調査項目

調査項目情報 脳 頭

頚

食

道

小
児

造
血

○ ○

検

○

○

○

○

家

身

病

○

○

○

○

手

病

○

手

○

○

部
位

◎

○

○

乳
腺

肺

○

病

○

○

○

胃 大
腸

肝 胆 膵 膀
胱

骨

○ ○

手

病

○

○

○○○○○○

多

手

内

○

病

手

内

既

手

病

検

画

画

手

病

◎

検

手

病

○

病

○

◎

○

○

手

○

病

○

○

○

身

画

○

○

○

○

○

大

ポ

1 個人識別情報 ○

2 歴情報 家

3 所見情報 画

内

4 診断情報

5 病期情報
（TNM）6 治療情報 手

7 転帰情報 ○
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各がん登録項目と期待される統計結果

分類 評価項目 期待される統計結果

１ 診療効率に関する評価 1.進行癌の％

2.発症から治療までの期間の短縮

1.無症状のがんの％

2.がん検診での診断の％

3.最適な検査の組み合わせ

4.各種がん診断の精度管理

1.疾患病期毎の治療方法のばらつき

2.疾患病期毎の治療方法の効果

4 生活習慣とがんとの関連 1.喫煙、飲酒、職種等と発がんとの関連

性

1.多発がん家系

２ 診断技術に関する評価

３ 治療技術に関する評価

5 家族性
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院内症例登録システムの設計と構築

電子カルテができると症例登録システムは不要となるか？



53

Clinical Bioinformatics, The University of Tokyo.

がん登録とJ-MIXとCRFの大項目の比較

がん登録情報大項目 電子カルテ情報大項目 CRF情報大項目(SWOG)

個人識別情報項目 患者基本情報

健康保険・福祉情報

保険適用病名歴情報

診療管理用情報

生活背景情報

医学的背景情報

診療記録情報

指示実施記録情報

診療説明・同意情報

診療要約情報

退院時要約情報

死亡時記録情報

出産登録情報

Study information

歴情報項目（現病歴・既往歴…） Patient information

所見情報項目（身体所見、画像検
査…）

Pre-study Form

診断情報項目（臨床検査、画像診
断等）

Base line tumor assessment: 

病期情報項目 Adverse reaction form for 
investigational drugs

治療情報項目 Follow-up tumor 
assessment

転帰（追跡）情報項目 Off treatment notice

Notice of death
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がん登録と Clinical Trialsと電子カルテとの関係

Clinical Data
Server

Clinical Trial
Repository

Trials
Server

CRF Edits
Consistency

Review
Requirements

CRF Edits
Consistency

Review
Requirements

Clinical
Record

+
CRF

Clinical
Record

+
CRF

Electronic
Requests for
Study Info

Electronic
Requests for
Study Info

LAB Imaging Claims

Clean
CRF

Standards

Standards

Standards

電子診療録
電子カルテ

がん登録がん登録

Critical Path
Server

Electronic
Requests for
CP Info

Electronic
Requests for
CP Info
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21 CFR Part11
（Title 21 Code of Federal Regulations）

• 米国連邦規則21条第11章（電子記録・電子
署名に関する規制条例）.

• 米国食品医薬品局(FDA)が、医薬品に関わる
申請書類や製造記録など一定期間の保存が義
務付けられたデータを電子化するにあたって
遵守すべき要件を定めた規則.

• 医薬品製造会社の生産設備や試験設備、デー
タ処理システムなど、大部分のシステムがそ
の適用対象となる.
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コンピューターシステム・バリデーション

• 電子データ処理システムが、完全性・正確性・信
頼性および意図された性能についての治験依頼者
の要件を満たしていることを保証し、文書化する
こと。
（医薬品臨床試験の実施基準の適用について---平成9年5月29日 薬
審第445号、薬安第68号 8-1-11-11）

• ※バリデーションとは、文書化された証拠を確立
していく作業で、あらかじめ定めた仕様や品質に
あった製品を継続的に生産するプロセスに対して、
高度の保証を与えるもの。
(FDA Guideline on General Principle of Process Validation1987)
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臨床医学
Clinical medicine

生物学
Biology

（特にゲノム科学）

情報学
Informatics

（特に計算機科学と統計学）

②生物(命)情報学
Bioinformatics
（生物統計学）

生体臨床医学
Clinical Biomedicine
（臨床ゲノム科学）

①臨床情報学
Clinical Informatics
（臨床統計学）
（臨床計算機科学）

③臨床生命情報学
Clinical 
Bioinformatics

Bioinformatics（生命情報学）とは？
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ヒトの細胞についての基礎知識

• ヒトを構成する細胞の数：約７５兆個。

• ヒトの典型的な細胞の直径：

– 約２０マイクロメートル

• ヒトの神経細胞の中で最も長いもの：約１ｍ

• ヒトの細胞の種類：約２００個

• １つの固体にある細胞は、どれも同じ遺伝情報を
もっている。多様性が生じるのは、この同じ遺伝
情報が、遺伝子のスイッチをオン・オフにしたり
することによって選択的に発現されるから。



59

Clinical Bioinformatics, The University of Tokyo.

遺伝子とは？

• 遺伝の基本単位である。

• 遺伝子は、DNA鎖の特定の位置に存在する
配列で、特定の蛋白質を作るための指示が
記録されている。

• 細菌より複雑な生物では、遺伝子は蛋白質
を指令するいくつかの発現される領域
expressed sequence (exon)に分かれて
いて、その間に非コード配列 intervening 
sequence (intron)がはさまっている。
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ヒトの遺伝子の数と長さ？

• ヒトの遺伝子数は約３万２千個。（２００３．４）

• 真の遺伝子数は約２万４千５百個。（約８千個は偽遺伝子）

• ヒトのDNAの約２．６％。残りは蛋白未指定。

• ヒトの体内にある蛋白質の種類は約１２万種類。

• 平均すると１個の遺伝子の蛋白質コード配列は
１０００～２０００塩基対ほど

• 非コード配列（intron）は２万～１０万塩基対になることも
ある。

• 既知のヒト遺伝子で最大のものは筋細胞の骨組みの支えとし
て重要な蛋白質の遺伝子（ジストロファン）で２４０万塩基
対でそのうち実際に蛋白質を指令するものは１万４０００塩
基対のみ。
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生体内の新しいタンパク質

• 同定されたタンパク質やタンパク質ドメイン
ファミリーの中で本当に脊椎動物に特有のもの
は、たった７％にすぎない。

• 新しいタンパク質は、遺伝子の増加によるもの
ではなく多くの場合、タンパク質ドメインの数
とその並べ方を変えることにより生み出されて
いる。

• ヒトに見られる複雑で高度な働きは遺伝子数の
顕著な増加によるものではない。
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• 遺伝子の数の増大によるものではない。
• 三つの対応法：

1. 「選択的スプライシング」
• ヒト遺伝子の６０％ほどは「選択的スプライシン

グ」を受け、複数のRNAをもたらす。

2. 遺伝子のスイッチを入れたり切ったりする「転
写因子」というタンパク質が豊富にある。

• 例）「ジンクフィンガー」ファミリー。

3. タンパク質自体の修飾
• 酵素による部分切断。

• 糖や脂質の付加による活性の変化。

ヒトでの複雑で高度な形質の獲得？
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ちなみに癌化とは？

• 癌はほとんどが体細胞変異によっておこる。

• 次の３種類の遺伝子に起こった変異から生じ
ることが多い。

1. 細胞の増殖や分裂を促進する「癌遺伝子」

2. 細胞の分裂を監視する「癌抑制遺伝子」

3. 壊れた遺伝子を直す「DNA修復遺伝子」
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バイオインフォマティクスとは？

• コンピュータを駆使して配列から生物学
的情報を抽出する、生物学と計算機科学
と数学の境界領域の学問。

• 対象範囲
– DNA配列の解析

– 遺伝子同定

– タンパク質構造解析

– 遺伝子・タンパク質機能解析

– 代謝経路の研究

– 臨床試験関連情報処理
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分子生物学関連データベースの種類

データの種類 データベース名 管理・運営の中心となる組織

DNA/RNA塩基配列 GenBank National Center for Biotechnology Information (米国)

DNA/RNA塩基配列 EMBL European Bioinformatics Institute （英国）

DNA/RNA塩基配列 DDBL 国立遺伝学研究所 （日本）

タンパク質アミノ酸配列 PIR Georgetown University （米国）

タンパク質アミノ酸配列 Swiss-Prot Swiss Institute of Bioinformatics (スイス）

タンパク質アミノ酸配列 PRF 蛋白質研究奨励会 （日本）

タンパク質・生体高分子立体構造 PDB Research Collaboratory for Structural Bioinformatics 
(米国）

タンパク質立体構造分類 SCOP Medical Research Council （英国）

タンパク質立体構造分類 CATH University College Council (英国）

タンパク質配列モチーフ PROSITE University of Genova（スイス）

アミノ酸指標 AAindex 京都大学化学研究所（日本）

生命システム情報統合 KEGG 京都大学化学研究所（日本）

ヒト遺伝子地図 GDB Johns Hopkins University

ヒト遺伝病 OMIM Johns Hopkins University

リンク情報 LinkDB 京都大学化学研究所（日本）

（金久實著「ポストゲノム情報への招待」より引用）
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生物情報データベースの基礎

• 歴史的な背景から米国、スイス、日本と各国の研
究機関や大学で独自に構築されてきたデータ
ベースが存在。それぞれのデータベースに登録さ
れている配列は重複しているがデータベースの
フォーマットや提供されている情報には独自性が
ある。

– DNA/RNA塩基配列データベース

– タンパク質アミノ酸配列データベース

– タンパク質立体構造データベース

– 文献データベース
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ヒト癌抑制遺伝子ｐ５３を例にした生物情報
データベースの検索・情報の関連性調査・タン
パク質立体構造表示操作

ゲノムネットへのアクセス

ゲノムネットの概要を閲覧

DBGETへアクセス

タンパク質配列
DB

DNA配列
DB

タンパク質立体構造
DB

キーワード入力
ヒトp53遺伝子

http://www.genome.ad.jp/Japanese

立体構造可視化ツール
実習
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DBGETデータベースリンク図

核酸塩基配列情報

タンパク質アミノ酸
配列情報

タンパク質立体
構造情報
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GXML
• 原因遺伝子解明研究の方法
• 単一遺伝子病の解析方法

– 候補遺伝子アプローチ(candidate 
gene approach)

– 連鎖解析による全ゲノムマッピング
と遺伝子クローニング(positional 
cloning)

– Candidate-positional approach

• 複合遺伝子病の解析方法
– 罹患同胞対法などのallele sharing 

method

– 伝達不平衡試験（Transmission 
disequilibrium test:TDT）

– Quantitative trait locus(QTL)量的
形質マッピング

<?xml version="1.0" encoding="Shift_JIS" ?>
<!DOCTYPE gxml SYSTEM "gxml.dtd">
<gxml>
<genome>
<gid>Escherichia coli K-12...</gid>
<whose>E. coli Genome Project</whose>
<date>98Nov18</data>
<contig>
<cid>c000</cid>
<dna>ATGCGAGTGTTGAAGTTCGGCGG...</dna>
</contig>
<feature type="orf">
<fid>b123</fid>
<alias>trfD</alias>
<location>
<cid>c000</cid>
<start>1317813</start>
<end>1319408</end>
<strand>-</strand>
</location>
<dna>ATGGCTGACATTCTGC...</dna>
<prot>MADILLLDNIDSF..</prot>
</feature>
<pw>
<pid>00401</pid>
<pwname>tryptophan biosynthesis</pwname>
……
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BSML  
Bioinformatic Sequence Markup Language

• LabBook
• www.bsml.org
• DTD  www.labbook.com/dtd/bsml2_2_annot.dtd  
• The Bioinformatic Sequence Markup Language is an 

open-standard protocol for the encoding and display 
of graphic genomic displays of DNA, RNA, and 
protein sequence information.
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GO  Gene Ontology  
• Gene Ontology Consortium
• www.geneontology.org DTD/RDF  
• ftp.geneontology.org/go/xml/dtd/go.dtd
• The objective of GO is to provide controlled 

vocabularies for the description of the molecular 
function, biological process and cellular component 
of gene products. These terms are to be used as 
attributes of gene products by collaborating databases, 
facilitating uniform queries across them. The 
controlled vocabularies of terms are structured to 
allow both attribution and querying to be at different 
levels of granularity.  
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薬剤感受性予測
予測
結果

治療

遺伝子発現プロファイル
データベース

薬剤感受性

臨床検体

未知サンプル

マイクロアレイによる
発現プロファイル

重要な遺伝子マーカ
の抽出と重みの計算

直接照合
類似度計算

遺伝子１ 重み＋１０
遺伝子２ 重み＋１０

・
・
・

遺伝子ｎ 重み－１０

遺伝子発現プロファイルデータベースとの照合
による薬剤感受性・毒性・副作用の予測
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マイクロアレイの原理
UniGene配列から

プライマ設計

DNA合成

PCR増幅

電気泳動確認

精製濃縮

癌組織

癌細胞

mRNA
T7ベースRNA増幅

cDNA+Cy3（赤）

正常組織

正常細胞

ｍRNA
T7ベースRNA増幅

ｃDNA＋Cy5（緑）

・・・・・・・・・・・・・・・
・・・・・・・・・・・・・・・

・・・・・・・・・・・・・・・

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・
・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・
・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・

スポットDNAバンク

コハイブリダイゼーション
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（資料：Medical Tribune ）

感受性（＋）

感受性（ー）

イマニチブの感受性関連遺伝子
の発現パターンの違い

著作権処理の都合で、この場所に挿入されていた
『感受性（＋）』の図を省略させていただきます。

著作権処理の都合で、この場所に挿入されていた
『感受性（－）』の図を省略させていただきます。
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MGED-ML  Microarray Gene Expression 
Database Markup Language

• MGED Group/OMG
• www.mged.org DTD  
• ftp.omg.org/pub/docs/lifesci/01-11-02.dtd  
• The Microarray Gene Expression Database (MGED) group is 

a grass-root movement to promote the adoption of standards in 
microarray experiments and data. More specific goals are to 
facilitate the establishment of gene expression databases, 
comparability of microarray data from different sources, 
interoperability of different functional genomics databases and 
data analysis software. Subsumes GeneXML, GEML and 
MAML.
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MGED Ontology  
• Microarray Gene Expression Database Ontology  
• MGED Group  

www.cbil.upenn.edu/Ontology/MGED_ontolog
y.html

• RDFS/DAML  
www.cbil.upenn.edu/Ontology/biomaterial12.rd
fs  The MGED project is charged with 
developing an ontology for describing samples 
used in microarray experiments.
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NMRによるタンパク質の立体構造決定

（理化学研究所：ゲノム科学総合研究センターＨＰより一部改編）

（１）試料を超伝導マグネット
にセット。
（２）測定データを得る。
（３）データをフーリエ変換し
スペクトルを得る。
（４）続いてスペクトル解析し
高次構造情報を得る。
（５）高次構造情報を基に計算
を行い立体構造を得る。
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タンパクチップによる感染症診断

（資料：日経サイエンス社：ポストゲノム時代の医薬革新）

1 チップ上のマス目に異なる抗体を配置する。各マス目には
細菌やウイルスなどの病原体のタンパク質に結合する抗体の
コピーが多数入っていて、それぞれ別個の病原性物質が検出
できる。このチップを患者の血液サンプルと反応させる。

2 血液サンプルのタンパク質と結合する蛍光標識抗体に加え
る。サンプルのタンパク質がチップ上で結合し、さらに蛍光抗体
が結合すると、タンパク質は2つの抗体でサンドイッチのように
挟まれる。

著作権処理の都合で、
この場所に挿入されていた

『タンパクチップによる感染症診断』の図を
省略させていただきます。
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PSDML
Protein Sequence Database Markup Language

• National Biomedical Research Foundation  
• pir.georgetown.edu/pirwww
• DTD  pir.georgetown.edu/pirwww/xml/psdml.dtd
• The Protein Sequence Database Markup Language is an 

open-standard markup language used to store protein 
information in the Protein Information Resource (PIR) 
database.  
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プロテオーム・
機能性化学物質解析

（糖鎖・リン酸化・脂質）

バイオインフォマティクスを活用しない場合の医薬品開発期間：約１０～１５年

創薬におけるゲノム情報の利用

ターゲットの探索
ターゲット

の検証
リード化学物の
同定と至適化

薬理
ゲノミクス

前臨床 承認 市販

バイオインフォマティクスを活用した場合の医薬品開発期間：約５～６年

ゲノム基礎研究

ゲノム関連情報ＤＢ

ゲノム機能決定

ファーマコゲノミクス

遺伝子多型解析（ＳＮＰ）
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分子標的療法
（非小細胞癌の治療薬イレッサ）

（資料：日経サイエンス社：ポストゲノム時代の医薬革新）

著作権処理の都合で、
この場所に挿入されていた

『分子標的療法（非小細胞癌の治療薬イレッサ）』の図を
省略させていただきます。
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創薬におけるシミュレーション

ViraceptとHIVプロテアーゼの相互作用
抗HIV薬であるViracept（図の中央部）とHIVプロテアーゼが相互作用する様子を計算した例。
スクリーニングの最終段階において図のようなドッキング計算を並列に実行することにより高精度
かつ高速な薬のスクリーニングが可能となります。 （富士通総合研究所のＨＰより）

著作権処理の都合で、
この場所に挿入されていた

『ViraceptとHIVプロテアーゼの相互作用』の図を

省略させて頂きます。
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がん細胞表面の異常糖鎖に対するワクチン

（資料：日経サイエンス社：ポストゲノム時代の医薬革新）

著作権処理の都合で、
この場所に挿入されていた

『がん細胞表面の異常糖鎖に対するワクチン』の図を
省略させて頂きます。
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バーチャル細胞計画

• 遺伝回路研究グループ：ＵＣＳＤ

• E-CELL：慶應義塾大学先端生命科学研

• バーチャル細胞計画：米コネチカット大学

– 米国細胞解析・モデル化研究所

• ＭＣＥＬＬ：ソーク研究所

• イン・シリコ細胞

• 微生物細胞プロジェクト：米国エネルギー省
（ＤＯＥ）
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Cell simulation
-Quantitative simulation of biochemical metabolic pathways-

• GEPASI (Mendes, 1993, 1997)
• KINSIM (Barshop et al., 1983; Dang and 

Frieden, 1997)
• MIST (Ehlde and Zacchi, 1995)
• METAMODEL (Cornish-Bowden and 

Hofmeyr, 1991) 
• SCAMP (Sauro, 1993)
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臨床の現場でゲノム情報を利用することで
診療上期待されていることは？

診療

• 薬剤の効果判定

• 疾患の特徴（増悪速
度・転移の起こりやす
さ）

• 薬剤の使い分け

• 疾患遺伝子の同定
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• 病気は今後どのように定義（診断）され
るのか？

• 治療の効果は今後どのようにして判定さ
れていくのか？

• 薬剤の副作用とはどのようにして予期さ
れるのか？

上記のためにはどのようなDBから
関連するデータをそろえ、
どのような解析ツールを使用し
結果をだせばいいか！

上記のためにはどのようなDBから
関連するデータをそろえ、
どのような解析ツールを使用し
結果をだせばいいか！

結果



88

Clinical Bioinformatics, The University of Tokyo.

遺伝子多型と抗癌剤の代謝

抗癌剤 代謝酵素 個人間の
活性の差

多型の
遺伝性

5-FU ジヒドロピリミジンデヒドロゲナーゼ １０倍 （＋）

6-MP, TG, 
アザチオプリン

TPMTによる不活性化 ＞３０倍 （＋）

Amonafide N-アセチルトランスフェラーゼによる

活性化

＞３倍 （＋）

ブスルファン グルタチオン-S-トランスフェラーゼに

よる活性化

１０倍 ？

イリノテカン ウリジンニリン酸グルクロノシルトラ
ンスフェラーゼによる不活化

５０倍 （＋）

シクロフォスファミド シトクロームｐ４５０による活性化 ４～９倍 （＋）
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薬剤代謝関連遺伝子のSNPスクリーニング
とデータベース化

• 薬剤代謝酵素群
– アセチル転移酵素遺伝子群

– アルコール脱水素酵素遺伝子群

– エステラーゼ遺伝子群

– 硫酸転移酵素遺伝子群

– グルタチオン転移酵素遺伝子群

– 他

• 薬剤動態に関与する遺伝子群
– ABCトランスポータ

– 有機アニオントランスポータ

– 他
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大量高速SNPタイピングシステム

一日８万タイピング

一日３０万タイピング

（東京大学医科学研究所：中村・関根研）

一日４５万タイピング・一年１億SNPタイピング

疾患関連性候補遺伝子の同定

連鎖不均衡地図 ハプロタイプ地図
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ゲノム関連データに関する特殊検索処理

処理対象データが膨大かつ多彩

検索処理の内容に応じて処理に要する時
間が大きく変動

配列相同検索：
１）頻出する配列を組み合わせ配列に指定して検
索を行った場合には検索時間が長くなる。
２）逆に稀な配列を指定した場合には短時間で検索
処理が終了する。



92

Clinical Bioinformatics, The University of Tokyo.

ゲノム関連情報検索システム
（例：BioGet）

GenbankデータRel.131:
1820万件約61Ｇ

①データ形式変換

ロード用データ

②データロード

ＲＡＩＤ
ディスク装置

計２ＴＢ

ハイエンドＳＭＰサーバ

Fiber Channel

並列ＤＢＭＳ

+
全文検索

プラグイン機構

④検索

Ｗｅｂ
サーバ

Ｗｅｂ
ブラウザ

ＩＤ指定
一件検索

タグ指定付
キーワード検索

③
検
索
要
求

結
果
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臨床医学
Clinical medicine

生物学
Biology

（特にゲノム科学）

情報学
Informatics

（特に計算機科学と統計学）

②生物(命)情報学
Bioinformatics
（生物統計学）

生体臨床医学
Clinical Biomedicine
（臨床ゲノム科学）

①臨床情報学
Clinical Informatics
（臨床統計学）
（臨床計算機科学）③臨床生命情報学

Clinical 
Bioinformatics

Clinical Bioinformatics（臨床生命情報学）の中での

臨床情報工学とは？
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臨床情報のゲノム科学への応用

ゲノム情報の臨床医学への応用

(Bio・IT World2003一部改編）

タンパク質の構造・機能

遺伝子発現調節機構

細胞膜・骨格・小器官
の機能

細胞・組織・臓器の機能
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OrganSymptom

References
PUBMED

Pathology
CISATER

Drug

Gene

Clinical Trials
CLINTRIALS

Pharmacogenetic
Research 
PharmGKB

Disorders & mutations Enzyme

Chemical 
compound

Metabolic pathway

Functional Site

Protein domains: families

Protein Structure

Protein Sequence

Polymorphism
SNP

Nucleotide sequence

Nomenclature

Genetic tests

Genetic  Labs

Chromosomal
localization

Molecular
Function

INFOGENMED Clinical Pathway demo
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言語レベル
任意の言語に現れる概念，単語，表現

言語レベル
任意の言語に現れる概念，単語，表現

概念レベル
意味的関係，プリミティブオブジェクト，アクション

概念レベル
意味的関係，プリミティブオブジェクト，アクション

認識レベル
概念タイプ，サブ概念，継承，構造的関係

認識レベル
概念タイプ，サブ概念，継承，構造的関係

論理レベル
述語，論理演算

論理レベル
述語，論理演算

計算機への
実装レベル

計算機への
実装レベル

オントロジーに基づく
データ統合
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ゲノム情報処理から得られた知識を臨床へ
臨床から得られた知識を疾患や生命現象の解明に
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１階：生物学に対するゲノミクス
●ゲノムの構成と機能の解明する。

３階：社会に対するゲノミクス
●人類の改善，または改善支援を目的
としたゲノミクスの利用を促進する。
●政策と人種・民族に関する倫理上の
問題を解決する。

２階：健康に対するゲノミクス
●ゲノム・ベースの知識を健康に役立
つものに変換する。

ＮＩＨの傘下のＮＨＧＲＩ（米国ヒトゲノム研究所）
ゲノミクスの「これから」から引用。
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「我々の人生には、DNAの設計図とそれに
従って動くRNAや蛋白質の相互作用のほ
かにも、非常に多くのものがかかわりを
もっている。ある世代から次の世代へと
我々の脳が伝えていく文化や伝統も、人生
にゲノムと同じくらいに大きな影響を与え
るのだ。つまり、我々の未来は、けっして
ゲノムで正確に予言できるものではないの
だ。しかし、ゲノムのもたらす情報を十分
に活用しないとしたら、愚かというだけで
はすまないだろう。」

(James D. Watson)
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まとめ

1. 生命情報と医療情報量の爆発的増大

1. 人の情報処理能力をはるかに超えた情報量と情報処理
機能数の爆発的増大

2. 多くのデータベースの存在

3. 多くの情報処理法の存在

4. 上記から必要な情報を簡便に得る方法の欠如

5. 情報弱者（コンピュータリテラシ問題）の出現

6. 健全な医療の実施や医学研究の推進の障害
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ご清聴を感謝いたします

ご興味がある方は是非ご一緒に研究しませんか！
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