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Summary
In post-genome era, the greatest challenge of post-genome research is how we can apply genomic

outcome to practical field like clinical medicine through discovering effective findings from its com-

plex and meta-molecular network. From the viewpoint of reducing health care cost, preventive medi-
cine that can avoid diseases should be essential target. Balneology that contains preventive medicine
in part through unspecified bio-modulation effect should be a principal field of genome science based
application. Balneology has expectations to be applied to practical clinical field or health promotion
through translational research to modern medicine or health science. This translational research needs
establishment of bridging knowledge and its bi-directional migration as the essence of translation.
Integration of in silico knowledge among balneology, modern medicine, and genomic science is the
fundamental basis of this translation. Single knowledge architecture that has anatomically hierarchi-
cal structure, logical conceptual unit and its supportive evidences makes integration logically seam-
less and establishes smooth translation. This paper reports knowledge architecture in balneologic
translational research and its prototype.

Key words : in silico, knowledge, translational research, balneolgy, disease prevention, health, life style disease,
thermal aqua therapy
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1　緒言

米 国NIH(National Institute of Health)

ロー ドマ ップ)に よれば、ポス トゲノム時代に

おいては、ゲノム科学の知見 を整理統合し、そ

の複雑な相互関係を見出し、いかに臨床医学へ

応用できるかが最大の課題であり、医療費削減

の観点からみると、疾病を回避する予防医学が

その本質的なターゲッ トである。温泉医学は非

特異性変調作用を通じた予防医学的分野も包含

する総合医学であり、将来、ゲノム医科学の知

見が応用されていくことが期待される有力な臨

床分野の一つである。一方、 トランスレーショ

ナル リサーチは、 ヒトの疾病克服のためゲ ノ

ム医科学などの基礎医学と臨床医学、あるいは

医学と他の学問分野との問で双方向に知識の橋

渡 しをして実際の臨床現場に役立てるための学

際横断的実証応用研究である。橋渡 しされる本

質である知識をコンピュータ上で表現すること

で、インターネット時代における爆発的情報量

を的確に利用 し、効率的かっ戦略的な橋渡し研

究を行うことができる。われわれは、温泉医学

とゲノム医学を中心 とした現代医学の問でコン

ピュータ上の知識に立脚 した トランスレーショ

ナル リサーチを始めた。本論文では、 トラン

スレーショナル リサーチにおいて核となるコン

ピュータ上の知識の基本構造、知識の枠組み、

それを利用するシステムの基本指針を温泉医学

において提案し、一部試作 したので報告する。

ll　方法

1.知 識表現

知識を橋渡 し可能なものとするために、温

泉医学知識、現代医学知識を単一の枠組みで

整理 し直してコンピュータ上の電子知識として

表現す ることを考えた。そのために、知識 を

マクロか らミクロにいたる解剖学的構造に準拠

して、分類整理 した(Fig.1)。 温泉医学の場合

は、特 に環境に関する知識が重要となるため、

Fig. 1 Evidence based knowledge architecture for translational research (EBKA).
EBKA has a Logically Extended Anatomically Hierarchical Structure (LEAHS) as an unified backbone of
whole knowledge.
This structure bridges genome, human, and environment logically.
At each hierarchy (organ is an example) we define knowledge unit. A knowledge unit is a set of a logical
unit and electronic evidences. A logical unit is a minimized conceptual unit at each hierarchical domain and
is described with its features. Each feature has its supportive evidence.
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環 境 に関す る知識 を生物種よ り上位 の階層に位

置す るマ クロな構造 として整理 した。知識 は論

理的概念単位(Logical Unit)お よ びその証拠

(Evidence)を セ ッ トとした知識単位(Knowledge

Unit)に よ り表現 した。論理的概 念単位 は、そ

の概 念 の特徴群(Features)に よ り表現 す る。

概 念 特徴 群 は各 階 層及 び特徴 グル ー プ にお い

て第3正 規 形 まで 正規化 し、重複 を最低限 に抑

えた。証拠 は、知識の質 を評価 する基準根拠 と

して 、証拠 への リン クを知識 単位 に格 納 した。

証拠 の質 の評価 基準 は、EBM(Evidence Based

Medicine)2)に お けるEvidenceの 質 の ク ラス 分

けを基本 とし、電子媒体 を評価で きるよ うに、

本 、イ ンパ ク トフ ァクター、サイテー ションイ

ンデ ックスな どを考慮 した。知識 の収集は、安

定 的な知識 か ら構成 した知識スケル トン構造 に

イ ンター ネ ッ トな どの電子媒体か ら抽 出した知

識単位 を埋 め込 む ことで行 った。臨床知識単位

は、解 剖学的階層構造(LEAHS, Fig.1)と 病 気

の知識記述 スケル トンフォーマ ッ ト(Fig.2)を

作 成 し、そ れに従 って記述 した。

2.シ ン グル アー キテ クチ ャー

Fig.2 An example of knowledge representation skeleton for disease.
Disease skeleton has features like disease name, other name, etc.
Each knowledge unit of disease is composed to Logically Extended Anatomically Hierarchical Structure

(LEAHS) and has links to evidence for each feature. By applying disease knowledge to this skeleton, we
can normalize and standardize disease knowledge.
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知 識 は、マ ク ロか らミク ロ に到 るつな ぎ 目

のない解 剖学的階層構造 とい うシ ングルアーキ

テ クチ ャー(統 一 され た基本 的考 え)に 従 って

整理格 納 した(Fig.1)。 こ の場合 、人(Human)

は 生 物種 の一 種 として位 置す るが、生物 は環

境 とのイ ンター ラクションが欠 かせ な く、生物

種 の上位 に環 境(Environment)に 関 す る知識

イ ンデ ックスを加えた。温泉そ のものお よび周

囲の自然環境 についての知識 は、 この環境 階層

に記述 される こととなる。我 々は、一つ の概念

を記述す る特徴群 とその各特徴 に対す る証拠群

(Evidence)を セ ッ トにした ものを一つ の知識

単位 と定義 し、 この知識 単位 を、前述 の解剖学

的階層構造 の中に埋 め込 んだ。証拠 は、基本的

に電子 文献 への リフ ァレンスで ある。特徴 は、

同じ階層 レベルお よび特徴 グループ内 にお いて

正規化 され、重複 をでき るだ け避 け最適化 した。

正規化は第3正 規形 まで行 った。

病気の知識単位 は、現代 医学 と温 泉医学共通

のス ケル トン構造 を用 いて表 現 した(Fig.2)。

病 気 の 中 の 治 療-CAM(Complimentaryand

Alternative Medicine)療 法 に、温泉治療手法

が系統 的 に整理 され る。

加 えて、分子 生物 学的知 見 は、Entity、 と、

Relationと い う 形 で ま と め て い る(Fig.3)。

Entity、Relationは 、 そ れぞ れ特 徴群 に よ り、

その内容 を表 現記述される。Entityの 中 に、生

物 種(Type)、 部 位(Location)と い う特徴 を

設 け、解 剖 学 的 階層 構 造 の 中 に、Entityを リ

ンク配 置で き るよ うに した。 部位 は基 本的 に

生成部位 を代表 とす るが、生 成部位 のわか ら

な いものにつ いては、そ の存在 部位 を持って代

用 した。 また、Relationは 、解剖 学的階層構造

のテー ブル とは別 のテー ブル で管理す る ことと

した。Relationの 中 には、 関係 の種類(Type)、

関 係の程度(Degree)、 方 向性(Direction)、 要

素(Elements)と い う特 徴 が定 義 され る。 こ

れ ら の 特 徴 は、theory of Feiman Physics

elementary process 3)に基 づ いて選定 した。 こ

れによ り、温泉医学を分子生物学的知見 と関連

付けることが可能となる。

3.知 識収集

知識収集 は、あ らか じめ決定 した知識スケ

ル トン構造 に従 って、知識単位を配置する形

で行った。知識スケル トン構造は、マクロおよ

びミクロに到るまでの解剖学的階層構造をベー

ス として正規化 し構造的重複 を最小限 に抑え

た雛形構造である。解剖学的階層構造は、生物

学者にとって理解 しやすい知識構造であ り、ま

た、将来的に変更が少ないと予想される構造で

ある。知識スケル トン構造は、ある程度確定的

で安定的な知識と考えられ、複数の本に共通的

に書かれている知識を元に作成した。この知識

スケル トン構造に、論文などから抽出した知識

単位を知識構造の中に埋め込んでいった。論文

か ら抽出される知識概念は医学会の中で安定的

にコンセンサスを得ていると言いきれない知識

概念も含んでおり、変化する可能性のある、あ

る程度不安定な知識概念 として捉えることが

でき、特 に証拠の質の評価が重要である。知

識抽出の元 となる知識ソースは電子化されて

いる媒体(論 文、論説、委員会報告な ど)を

当初 の対象 と し、Public DB(PubMed、PDBJ、

PIR、Swiss prot、PCB、 国立医薬品食品衛生研

究所標的DB、 医学中央雑誌など)4)からデー

タマイニングツール(米 国Cellomics社 のCell

Space、Pathway Assistな ど)を 一部利用 しな

が ら行 う5)。

4.証 拠(Evidence)

証拠(Evidence)は 、証拠質評価テーブルを

用いてその質を評価 した(Table 1)。 これは、

EBM Cochran計 画2)でのクラス分けをもとにし

て、本 による証拠の支持、イ ンパ ク トファク

ター、サイテーションインデックスによる分類、

などを加えて、電子媒体による証拠の質の評価

を可能 とするテーブルとしたものである。証拠

の質の評価については、その評価基準自体が揺

れ動 くものであるため、知識単位の中に格納す
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Fig.3 An example of skeleton for molecular findings.
Molecular findings are represented with entity and relation. Entity skeleton has features of type, effect, and
its character. Relation skeleton has features of type, degree, direction, and elements.
Each entity is composed to logically extended anatomically hierarchical structure (LEAHS) with feature of
"Location" in "Character".
Relation will be defined within a hierarchical domain.

Table 1 Quality classification table of evidences.

This table is based on EBM cochran collaboration design, and we add books and sub-minor class to evaluate electrical

media. In this table, highest quality evidence has many sided universality in many books.
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る証拠は文献へのリンクのみとし、評価自体は

このテーブルを用いて行った。

5.定 量化

各特徴を定量化することで、数値的な概念比

較が可能となる。また、定量化により、多次元

多層空間内における概念の空間的位置が重要な

意味を持つようになる。特徴群により表現され

る概念は、多次元多層空間内である範囲を占め

るが、特徴を定量化すると、この存在範囲は概

念の全体知識の中における位置を示す ことにな

る。また、概念どうしの近さは、空間的な距離

により代用表現され、それは特徴軸 ごとの距離

を計算し積分した総合距離で表現できる。

定量化は、各特徴軸内において、言語表現さ

れた特徴に対する合致関数を定義することで行

う。合致関数は、各特徴軸上でその位置を定義

され、特徴軸上の入力状態値に対する合致度を

関数として定義 したものである(Fig.4)。 合致

度は、ある状態値がその概念特徴に適合してい

る度合いを示す値で、0か ら1の範囲内で変動す

る。特徴軸上の言語表現された概念範囲は、特

徴軸上の全ての言語を序列順に並べたテーブル

によ り定義する。 この特徴軸を、最大値と最小

値 を用いて以下のような式で無次元化する。無

次元化された特徴軸は、0か ら1の間の値を取る

ことになり、軸同士の比較を可能にする。

無次元量=(Max値 一ある値)/(Max値 ―Min値)

このようにして得られた正規無次元化多次元

多層特徴空間知識は、ある事象が既存概念のど

の特徴にどの程度マッチしているかを、その空

間距離 と合致関数を利用することにより、数値

表現することを可能とする。

Ⅲ　試作とその結果

試作は、現代医学を基にして作成した電子知

識6)に、温泉医学 に関する本か ら集めた知識を

当てはめ行った。解剖学的階層構造を作成 し、

その中に、温泉医学分野における文献から抽出

Fig.4 Quantification of knowledge unit using dimensionless value.
Each feature of a logical unit has matching function. Matching degree is degree of fitting to a feature of a
logical unit and has value between 0 and 100 %.
A situation is evaluated its matching degree to a having knowledge with matching degree.
Each feature is canceled its dimension with using max value and mini value on this equation. Summation
of matching degree on features make total matching evaluation possible.
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した知 識 を当てはめ て、統 合知識 を作 成 した。

ゲ ノム に関す る知識 は、基本的な 内容 をデータ

マイニ ングツール を使 って収集 した。 また、 プ

ロ トタイプ ソフ トウエ アを作成 しコン ピュータ

上で簡 単な操作 を行え るようにした。

試作 した知識 にお ける近 代医学 と温 泉医学、

ゲ ノム科 学 との概 念 的な 関係 を示 す(Fig.5)。

知 識 内容 は、 日本語で記述 されて いる。 これ ら

の知識 は、統 一的な骨組みである解剖学的 階層

構造で橋渡 しされる。

EBKAシ ス テ ム(Evidence Based Knowledge

Architecture System)に よ り表示 され る画面

の一部を示す(Fig.6)。 この例は、鉄欠乏性貧

血(IDA)の 例である。貧血は赤血球の病気で

あ り、IDAは 貧血の一種で ある。 この例では、

IDAは 細胞質の階層に定義されている。解剖学

的な経路は、ウインドーの左に示されている。

細胞質のIDAを クリックするとIDAの説明が真中

のウインドーに示される。IDAの 特徴は、アウ

トラインプロセッサのような形で示される。発

症機構の項をダブルクリックすると、その説明

が広がり示される。

温泉治療の項 目をクリックすると、その説明

が示される。さらに、酸性泉をクリックすると

Fig.6 A sample window of EBKA system.
Concerning about Iron deficiency anemia (IDA).
In this case IDA is defined at cytoplasm hierarchy. Anatomically path is shown in left. Clicking Cytoplasmic
IDA pop up features of IDA as center. Features of IDA are described as outline processor. Double clicking
of Manifestation mechanism make widning and opening its explanation.
Clicking Balneotherapy of treatment opens its detailed explanation. Clicking acid spa opens its explanation.
Evidences for clicked entities are shown in right below. Red color shows evidence of red clicked term. Blue
one show evidence of blue clicked term.
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Fig.7 A sample window for molecular findings.

In this case molecular model of erythroblast is shown in right upper window . Clicking ALAS in

erythroblast model, you can see explanation of ALAS in format according to skeleton of entity as type,

effect, character. Evidence of character "trivial name of ligase" is shown in right lower window, "William

et cetra".

その説明が示 される。 クリックされたエ ンテイ

テイー に対する証拠は、右下 に示 され る。証拠

は、エ ンテイテイー と同色で示 され る。

同じIDAに 関 す る知識 の中 に示 され る分 子生

物学的知見 を表示 した画面の例 を示す(Fig.7)。

こ の例で は、右 上 の小 ウイ ン ドー に赤 芽球 の

分子 モデ ル を見 る こ とが で きる。赤芽 球 の分

子モデルの中のALAS(δ-Aminolevulinic Acid

Synthetase)を ク リックす ることによ り、 AIAS

の 説 明 をスケ ル トン に沿 ってみ る こ とが で き

る。スケル トンは、タイプ、エ フェク ト、キ ャ

ラクター とい う項 目を持ってい る。右下の ウイ

ン ドー では、 「慣 用名」 とい うキャ ラクターの

証拠 を見 る ことができる。

lV　考察

未来 にお ける温泉 医療 のイ メー ジを示す

(Fig.8)。臨床的目的は、　QOL、 臨床的効率、臨

床的安全性をあげることである。究極的には、

それは、疾病予防を意味する。疾病予防のため

には、未来において起 こる臨床イベントを予測

し危険な状況を回避する必要がある。未来を予

測 しうる根拠となるものは知識のみであり、的

確な知識ベースを作ることは疾病予防の基本的

方策である。

多次元な入力情報を解析して予測を的確に行

うためには、多 くの正 しい知識が必要となる。

状況予測を行うためには、元となる知識の質と

その評価方法が重要な問題である。医学におい
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Fig.8 Future Image of Balneotherapy.
Clinically our goal is to improve Quality Of Life, clinical efficiency, and clinical safety. Ultimately it means
disease prevention.
For disease prevention, we need to forecast future event and to avoid critical situation. And it will need
customization, optimization, or personalization of balneotherapy. And all of these must stand on scientific
reasoning.
Forecasting situation needs certified knowledge that is evidence based knowledge. This certification is
based on certified Publications like papers.
Bio-statistical confirmation of data is important to form knowledge or judge input data.
Integrated Genomic technology like SNPs, DNA chips, Protein chips will be important for personalized
medicine as integrated scientific input or scanning.
Near future charts must be computerized to use them as computer input.
All of these future therapy are based on integrated multi-disciplinary knowledge of genomic science,
clinical medicine, and balneology. And integration must be done logically.

て知 識の質 を評価す る手法 としてEBMが 存 在 す

る。EBMは 、 医学 の世界 にお いて世界 的標準 と

な りつつ あ り、現代 にお いては、EBMに 立 脚 し

て知識が選 り分 けられ るべ きで ある。

また、 よ り的確な 温泉 医 療 を提 供 す るた め

に は、マ スプ ロダ ク シ ョンで はな く、温 泉 医

療 の個 別 化、 最適 化 、個 人化 が 必 須 とな る。

統 合 さ れ た ゲ ノ ム 技 術 で あ るSNPs(Single

Nucleotidem Polymorphisms)、 DNAチ ップ、プ ロ

テインチップは、個別化医療において科学的入

力あるいは科学的スクリーニングとして重要で

ある。また、予測の精度を上げるためには、入

力の種類を多くする必要がある。 この点で も、

統合化されたゲノム技術であるSNPsな どは、情

報を増やすための科学的な入力手法として期待

できる。

生物統計学によるデータの評価と保証は、知

識を形成する上でも入力データを判断する上で
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も重要である。

近未来においては、カルテはコンピュータの

入力のひとつとして利用できる必要があるため

電子化されているべきである。

これ らの未来における治療は、論理的に統合

化された多学際的知識の上に立脚し始めて成立

するものである。

トランスレーショナル リサーチは、ヒトの疾

病克服のため基礎医学と臨床医学、医学と他分

野 との問で双方向に知識の橋渡しをし実際の臨

床現場に役立てるための学際横断的実証応用研

究である。この トランスレーショナル リサーチ

は新 しい診断治療法などを現代医学に導入する

ための橋渡し研究であり、癌研究の分野で研究

が行われているが、最近はゲノム医学の分野で

研究が始まっている。今回、われわれは、この

トランスレーショナル リサーチで研究開発され

ている情報学的新医学知見導入手法を温泉医学

分野に適用 し、温泉医学を現代医学へ橋渡しす

るための研究を始めた。今回は、 トランス レー

ショナル リサーチにおいて核となる知識の基本

構造を決定し、知識を扱う枠組みをコンピュー

タ上で作 り上げた。

単一のアーキテクチャーを用いてコンピュー

タ上の統合電子知識として表現することで、温

泉医学 と現代医学 との概念的統合が可能 とな

る。また、両者間の双方向の知識移行がスムー

ズ に行え、治療 の選択肢を広 げQOI(Quality

Of life)を あげることができるだけでなく戦

略的な医学研究も可能となる。また、知識の特

徴のひ とつとして証拠を加え、証拠の根拠と質

を明確にすることで、玉石混淆の温泉医学にお

いて氾濫する情報を整理することができ、EBM

を温泉医学の現実の臨床の場で実効性のあるも

のとすることができる。

科学的診断治療の根拠 としてEBMが 叫ばれて

いるが、本研究は、EBMを 具体的にどのように

して温泉医学の中で実現するか という問いに

対する一つの解答 とも言える。EBMに おいては、

Evidenceの 質 が重要 である。そ の質 をクラス分

けす る方 法 につ いて も、EBMの 中 で述 べ られ て

いる。温泉医学においては、アメ リカ医学 が全

盛 となる以前よ りそ の知見 が各国で蓄積 されて

お り、それ らの貴重 な知見 を再利用 する ことに

よ り、よ り科学的な根 拠を見 出す ことも可能 と

思われる。温泉医学へのEBMの 適 用 につ いては、

ドイ ツ医学界 にお いてK.L. Resch教 授 らがそ の

必要性を唱えている7)。

本 研 究 は、温 泉医 学 と現代 医学 、温泉 医 学

とゲ ノム研 究の橋渡 しを 目的 としているが、ゲ

ノム医学 と現代医学においては、 トランス レー

シ ョナル リサ ーチ が既 に始 ま って いる。 こ こ

で橋渡 しされる本質 は知識 であ り、それをコン

ピュータ上の電子知識 として扱 うことで基礎 医

学 と臨床医学の間の双方 向の知識移行 がスムー

ズ に行 えるだ けでな く戦 略的 な医 学研究 も可

能 となる。コン ピュータの急激 な進化 を背 景に

新 たな展開が可能となってきたため、ゲノム ト

ランス レーシ ョナル リサ ーチについては、1995

年 以 降、急激 に研究 がスター トして きて い る。

NIHに お いて は、 トラ ンス レー シ ョナル リサ ー

チを基礎 医学 と臨床 医学の間の相互 の知識移行

研 究 と位 置づけ、そ の橋渡 しを行 い うる電子 知

識の重要性を強調 している。 こういった知 識の

電子化 とコ ンピュー タの利用 は、医学生物 学分

野で世界的に始 ま りつつある研 究であ り、 日本

国内においては、京都大 学医学 部附属病 院探索

医療 セ ンターが活動 をは じめている8)。

電 子知 識の医 学へ の応用 につ いては、Stan-

ford大 学SMI(Stanford Medical Informatics)

に よ るオ ン トロジー辞書 を利用 した知識 の電子

化 プ ロ ジ ェ ク ト(PROTEGE)が あ る9)。 SMIは 、

これ らをベー スにProtocol based careの た め

のEONと い うシステム を開発 して い る10)。最 近

は、GO(Genetic Ontology)と い う概念 で、遺

伝 子 に関す る オ ン トロ ジー辞書 が作 られて い

る11)。 しか し、オン トロジー辞書 を利用 した知

的 トランス レー ショナル リサーチ システムにつ
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いての研究開発はまだ行われていない。

インターネッ ト上の電子知識 を集めて くる

方法には、データマイニ ングやテキス トマイ

ニ ングが ある。 これ らにつ いては、Ariadne

Genomics Inc.やCell Spaceが すでに製品を発

売 している。今回、 これ らの製品を研究の一

部で試験的 に使用 した。 また、イ ンターネッ

ト上の多量の情報を処理する情報学的手法とし

てデータグリッド12)などがあり、ゲノム医学研

究へ応用されようとしている。電子知識を処理

して予測を行う方法には、エキスパー トシステ

ム、ファジィ推論、ニューラルネットワVク な

どがある。分子モデ リングの立場から生物学的

な状態を予測する手法として、分子モデ リング、

パスウェイモデル、GONI3)、バーチャルリアリ

ティーなどがある。他に、臨床データを解析す

る方法として、生物統計学をベースとしたクリ

ニカルインフォマテイクスがある14)。本研究で

述べる特徴量を定量化する手法 として、イメー

ジ処理で用いられる定量化プロセスがある15)。

今回は、温泉医学分野における知識の抽出を、

電子媒体だけでな く出版物か らも行った。 し

かし、自動化手法を導入するためには、電子媒

体の存在は不可欠であ り、早急な世界的データ

ベースの構築が望まれる。

V　 結論

1.解 剖学的階層構造に従い、概念特徴を元

に知識情報を整理することによ り、ゲノム医学

と臨床医学、温泉医学などが単一のアーキテク

チャーで整理することができることを示した

2.概 念特徴と証拠へのリンクをセットで格納

することにより、その知識成分の確からしさの

質を評価することができ、温泉医学でEBMを

実効性のあるものとできる。

3.ゲ ノム トランス レーショナル リサーチイン

フォマティクス手法を用いて、温泉医学に現代

医学と同等の科学的根拠を与えうる手法を提唱

した。

4.解 剖学的階層構造 と概念特徴の整理により

実現される単一アーキテクチャーは、臨床とゲ

ノム医学、現代医学 と温泉医学で切れ目のない

知識構造を実現 し、この切れ 目のない知識構造

によ り、両者のスムースな トランスレーション

が可能となることを示 した。
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