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臨床情報統合データベースに含まれる薬物投与・過去の診断や検査結果の履歴に応じて疾患の発症・合併症進

行リスクがどのように変動するのかといった効果推定を行うための複数のガウス過程を用いた階層ベイズモデル

を構築し、前年度の結果に基づきそのためのモンテカルロアルゴリズムを開発した。また前年度開発した大規模

時系列データのためのマルチカーネル法のプログラムコードを用いて、抗コリン薬の認知症リスクを見積もった。

効率的な階層モデルにおけるベイズマルチカーネル法のアルゴリズムと、抗コリン薬とその他の薬理作用の交絡

を示唆する所見を得た。 

 

We developed a Monte-Carlo algorithm for hierarchical Bayesian model based on multiple Gaussian 

processes by extending the algorithm developed in the previous year, in order to estimate effects of 

drugs, past diseases and blood-test results on the risk of disease onset. We also applied previously 

developed efficient programs for risk estimation in a large clinical time-series dataset, in order to 

estimate the risk of dementia onset associated with use of anticholinergics. We succeeded to develop an 

efficient algorithm for hierarchical Bayesian multiple-kernel models and identified the risk associated 

with anticholinergics together with results indicating confounding with other factors.  
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背景と目的 

本研究の背景及び目的は前年度・前々年度の我々

の同名の課題と概ね同じであり、まずこれを以下に引

用する。（引用開始）近年、電子カルテデータなどを含

む大規模な医療データベースから薬剤の効果・疾患リ

スクなどの医学的知見を機械学習・人工知能技術を用

いて抽出する試みが注目を集めている。実際に、世界

各国の大学病院や地域中核病院の電子カルテデータ

を用いた解析が行われはじめており[1,2]、さらに適切

な倫理的な枠組みのもと、電子カルテデータに患者か

ら採取した遺伝•生化学的測定データを組み合わせ、こ

れを患者個別医療に役立てようとする試みがはじまっ

ている。 

しかしながら、近年の機械学習•人工知能技術の発

展にもかかわらず、上記のような大規模医療データか

ら有益な医学的知見を抽出するためには解決すべき

技術的課題が複数存在する。例えば、医療データベー

スの解析では薬剤投与・検査値推移・疾患発症など数

千以上の予測変数から疾患進行を予測しようとするが、

実際に疾患進行に影響する変数は少数であり、変数選

択を効率的に行う必要がある。また臨床医が判断する

重症度のような潜在変数の情報をアルゴリズムによっ

て推定できることも必要だ。これらを変数間の非線形関

係も考慮しながら行うことは，潜在変数付きノンパラメト

リックベイズモデルでスパースな変数選択を行う問題に

帰着される(次ページ図参照)。上記のような潜在変数

付きのノンパラメトリックベイズの枠組みにおいて、医療

データベースのような大規模データ上でスパースかつ

効率的な推定に成功した研究はまだ存在しない。先行

研究のほとんどで潜在変数のモデリングは巧妙に避け

られている。実際、医療データに限らずノンパラメトリッ

クベイズモデルにおける潜在変数の推定やスパース変

数選択は、機械学習一般の問題として依然として困難

な問題の一つであり、効率的な解法が模索されている

[3]。申請者のグループは、下にも述べるように、この問

題を解決しうる新奇なアルゴリズムを得たので、本課題
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において TSUBAME を利用した大規模実装を行いこ

の手法の有用性を示そうとする。（引用終了） 

本年度では上記の文脈において、(1) 前年度までに

開発したベイズマルチカーネル法のアルゴリズムの有

用性を基本的な応用例において示すこと、特に実世界

の問題において必要とされる階層的モデリングに適用

可能とすること、(2)前年度までに開発した大規模臨床

時系列データに適用可能な高効率マルチカーネルアル

ゴリズムを用いた抗コリン薬の認知症リスク推定を実行

すること、を目的とした。 

 

概要 

隠れ状態を含む階層的な因果グラフにおいて、各因

子の効果推定を複数のガウス過程を用いて行うアルゴ

リズムを開発した。前年度開発したアニールド重点サン

プリング修正ヘッセ多様体ハミルトンモンテカルロ法を

改変して実装したところ、既存のライブラリよりも計算量

オーダーの少ない実装が得られ、効率的に推定を行う

ことに成功した。 

また前々年度開発したマルチカーネル法の大規模実

装を用いて、倫理審査を経て 20 年分の電子カルテデ

ータから抗コリン薬に関連する認知症リスクの非線形

推定を行なった。推定の結果、抗コリン薬そのものに対

する関連は有意には見られず、抗コリン薬の適応とな

る疾患や抗コリン薬の持つ別の受容体作用に対して有

意に関連する認知症リスクが推定された。 

 

 

図 1 (a) 潜在変数を含む階層モデルを表す因果グラフ. 各効果がガウス過程によってモデリング

される. (b) 推定された抗コリン薬の過去/現在の投与及びその投与期間と認知症発症リスクの関

連. (c) 推定された中枢神経抑制薬と抗アドレナリンα1 拮抗薬の過去/現在の投与及びその投与

期間と認知症発症リスクの関連. 
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結果および考察 

(1)階層モデルにおけるベイズマルチカーネル法とその

医療統計への応用 

前年度に開発したアニールド重点標本修正ヘッセ多様

体ハミルトニアンモンテカルロ法の性能を実証するべく、

図 1(a)の因果グラフによって示されるような階層モデル

における問題設定に応用できるよう実装した。これは治

療変数 Tの結果変数 Yへの効果を共変量 Xと非観測

変数 U の調整下に見積もるという、医療統計における

典型的な問題設定となっている(例えば[4])。この伝統

的な問題設定において依然として伝統的な医療統計の

手法(線形推定に基づく傾向スコアとそれによる重み付

けによる方法等)が用いられる理由は、機械学習アルゴ

リズムでは効果の有意性を議論できないことにある。す

なわち共変量 X=(X1, X2, ‥, Xd) のうちどの変数に対

して調整をかけるべきか、あるいは治療変数 T=(T1, T2, 

‥, Tk)のうちどの変数に対する効果がありどの変数に

対してないのか、という問題に答えるには、Bayesian 

Model Evidence に基づいて、変数選択の良し悪しを

評価する必要があるが, このような評価は従来の機械

学習研究では与えられていないことが多い(例えば[5])。

この問題は因果探索と呼ばれる問題設定に該当し、線

形推定の枠組みでは LiNGAM[6]と呼ばれる効率の

良い推定方法が知られるが、非線形の場合は限定的

な結果が知られるにとどまる[7]。前年度に実装したア

ルゴリズムを改変し、L 階層のモデルにおいて因子間

の因果効果を有限 M 次元で打ち切ったガウス過程を

用いてモデリングし、N 標本を用いて推定する問題に

おいて、1モンテカルロステップあたりO(LNM2)の計算

量のアルゴリズムを得た。これは、従来用いられてきた

自動微分に基づくリーマン多様体上のハミルトンモンテ

カルロ法(例えば[8])が O(LNM3)の計算量を必要とす

ることと対照的である。実際、小規模な問題においてア

ルゴリズムを動作させることに成功し、Bayesian 

Model Evidence を見積もることに成功した。この結果

をさらに発展させ、非線形因果探索を推し進めていくこ

とができると考えられる。 

(2)非ベイズマルチカーネル法を用いた抗コリン薬使用

に関連する認知症リスク推定 

抗コリン薬の使用は従来認知症発症リスクを上昇させ

ると考えられてきた[9,10]。しかしながら、抗コリン薬を

使用する対象の疾患である 鼻アレルギー・うつ・不安

障害・膀胱障害・パーキンソン病などの疾患自体が認

知症発症のリスクでもあり、また抗コリン薬の多くがヒス

タミン受容体・ドーパミン受容体・セロトニン受容体など

他の受容体にも作用するため、抗コリン作用が認知症

発症リスクを上昇させているのかどうかが定かでない、

という問題点もあった。そこで本研究では、抗コリン作

用の適応のある疾患の有無や罹患期間、抗コリン薬の

持つ他の受容体作用を持つ薬剤の内服の有無や投与

機関といった複数の変数を用いて、前々年度に開発し

たマルチカーネル法のプログラムコード(詳細は[11]を

参照)を用いて認知症リスクの非線形推定を行なった。 

その結果、図 1(b)の推定結果に示されるように、抗コリ

ン薬の使用と罹患期間に対しては有意な認知症リスク

の関連が見られず、むしろ図 1(c)に示されるようにドー

パミン受容体・中枢神経抑制薬全般・などに対する関

連が見られた。これらの結果をまとめて、論文発表を準

備中である。 

 

まとめ、今後の課題 

本課題の結果により、隠れ状態を含む階層的なモデ

ルのような特異モデルにおいても効果推定及び

Bayesian Model Evidenceに基づく推定結果のエ

ビデンス評価が可能になった。現状では小規模なモ

デルに対してのみの結果であるが、今後より大規模

なモデル・データセットへの適用範囲の拡大の余地

があり、これを進めていく。特に、長い時系列に対す

る潜在変数の推定方法である祖先サンプリング付き

粒子ギブス法との組み合わせのためのプログラムコ

ードの開発を進めており、これを引き続き行なってい

く。規模を拡大する際には計算量の側面からの制約

も想定されるが、全体としてはアニールド重点サンプ

リングによる特異性の取り扱いを行いながらも部分

的にラプラス近似ができる局面ではこれを用いて計

算量を減らす工夫等を取り入れていけば解決できる

と考えている。 

抗コリン薬の認知症リスクに関しては、抗コリン薬の

適応疾患や抗コリン作用以外による交絡が疑われ

る結果が得られた。この結果に対してさらにベイズマ
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ルチカーネル法による検証や伝統的な因果推論の

手法(時間変化する因子と傾向スコアを用いた方法)

を機械学習化した方法による検証などにより、さらに

認知症発症の精密なリスク評価を行なっていく。 
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