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目的

・データの科学の視点から、臨床研究

のダイバーシティを紹介

：臨床研究の多様性を受け入れ、

理解することで、臨床研究を理解

さらには実践する助けになれば



臨床研究のデザイン

・統計学でいう「デザイン」はデータの取り方、その計画

・臨床研究で用いられる主な研究デザイン：

‐横断研究 (cross-sectional study)

‐症例対象研究 (case-control study)

‐縦断研究（longitudinal study）、コホート研究

‐コホート内症例対照研究（nested case-control design）

‐ケースコホート研究



横断研究(Cross-sectional study)

・ある1時点において、目的の母集団から無作為に抽出

目的：その時点における疾患の有無などの測定値をアウ
トカムとして、同時に得られる要因（リスク因子への曝
露など）との関連を調べる

★多くの要因に関する調査を比較的短期間に低コストで
行える一方、影響の時間的推移・因果関係の推論は困難



• ある1時点において、目的の母集団から無作為に抽出

アウトカムは疾患の有無のような形だけとは限らない

その時点で同時に得られる要因、変数間の関連を調べる

• 例えば、Y=体重、X1=身長
とすると、散布図の各点
がひとりの対象者

身長
(cm)

体重
（kg）

0

横断研究(Cross-sectional study)



統計モデル（1）

• 生物統計で用いるモデルは、多くが線形モデル

• 対象者のYにXが関連するか調べたい場合、
Y の平均値 = a + cX1

という式を考え、集団におけるYの平均値のXとの関連を評価
★個人（i）のデータYi = a + cX1i + 誤差と仮定

• 例）Y=体重、X1=身長とすると、

身長
(cm)

体重
（kg） Yの期待値 = a + 0.1X1

a

0

Yの期待値からのズレ =ノイズ
‐ランダムに正規分布に従う

170



統計モデル（2）

• X(説明変数)として連続量ではなく、対照群にX0= 0、介
入群にX0=1という値を付けた場合

Y の平均値 = a + bX0

として、集団におけるYの平均値とX0との関連を評価

• 例) X0=保健指導なし(0) あり(1) 、Y=3か月後の体重とする

X0

体重
（kg）

健康指導なし群のYの平均値 = a  

0

個人のYの期待値からのズレ =ノイズ
‐ランダムに正規分布に従う1

健康指導あり群のYの平均値 = a + b

• 生物統計で用いるモデルは、多くが線形モデル

a
a+b



統計モデル（3）

• 介入の効果を身長の影響を調整して評価
X0=0を介入なし、 X0=1を介入あり、 X1を身長として

Y = a’ + b’X0 + c’X1 + ノイズ

• 例えば、Y=3か月後の体重、X0= 0を健康指導なし、
X0=1を健康指導あり、X1と身長すると、

身長
(cm)

体重
(kg)

対照群のYの期待値 = a’ + c’X1

a’

0

同じ身長の人で体重の期待値の違いを比較

170

介入群のYの期待値 = a’ + b’ + c’X1

a’+b’



統計モデル（4）

✓多くの場合、平均値にモデルを仮定

• 割合や確率を用いる場合、対象者が疾患や死亡を起こし
たかどうかを2値変数（1=起こした、0=起こしていな
い）で収集

• 2値変数の集団での平均値をとれば、割合が得られる

割合Pを説明するモデルとして

𝑃 = 𝛽0 + 𝛽1𝑋1 +⋯

とすると、Pは割合なので、0以上1以下の値

➔この等号が成り立つパラメター（ 𝛽0、𝛽1…）が得られな
いこともある



ロジスティック回帰

ロジット変換 𝑙𝑜𝑔
P

1−𝑃

この変換されたもの（ロジット）を

Yとして𝑌 = 𝛽0 + 𝛽1𝑋1 +⋯

と仮定

また簡単な演算から、

以下のようにPについての式が

以下が得られることもわかる:

𝑃 =
𝑒𝛽0+𝛽1𝑋1+⋯

1 + 𝑒𝛽0+𝛽1𝑋1+⋯

範囲が(-∞,∞）へ
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応答変数の形（連続量かカテゴリ変数）によって
適切な統計モデルを選択する必要がある



・設定した集団を一定期間追跡し、疾患の発生や死亡の
発生率とリスク因子との関連を調べる

目的：関心のある処置や曝露を受けた集団と受けていな
い集団を合わせて追跡し、疾患や死亡などの事象(イベン
ト）の発生率が異なるかどうかを観察する

時間

対照群
（非曝露群）

曝露群

コホート研究(Cohort study)

開始

曝露情報、その他の
要因についての情報



縦断研究(longitudinal study)
・コホート研究のように追跡を行う中で、対象者のデー
タを繰り返し測定する事で、各対象者の観測値の経時的
変化を観察できる
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・1時点においてデータを収集するが、研究対象の疾患
を持つ人の母集団（症例群）と持たない人の母集団（対
照群）からそれぞれ対象者を抽出

目的：その時点における疾患の有無をアウトカム、通常、
その時点から過去にさかのぼって得られる要因（リスク
因子への曝露など）との関連を調べる

時間

対照群

疾患群

症例対照研究(Case-control study)

現在

曝露情報、その他の
要因についての情報

後ろ向き研究



ケース-コントロール研究

• 利点：すでに対象とする疾患を発症した人のデータ
があるため、追跡する時間的・経済的コストがかか
らない（コントロール選択の手間は多少あるかも）

• 問題点：

✓コントロールの選択バイアス

「イベントを起こさなかった患者」の中からコ
ントロールの対象者を選ぶため、（特に病院など
では）非ケースの患者の中から偏りなく対象者を
選ぶのは容易ではない

✓測定におけるバイアス

後ろ向きに曝露や交絡の情報を得るため、不完
全な記録・記憶による誤差や、欠測が起こりうる



コントロールの選択について

‐性別、年齢を合わせてランダムに

Matched case-control study

‐曝露変数にもとづいた重みを用いた方法

:カウンターマッチング

➔コントロールをケースの曝露量のカテ
ゴリと違うカテゴリの曝露群から選択



コホート内ケースコントロール研究
（Nested case-control (NCC) study)

• ケース‐コントロール研究は、問題点として挙げた
バイアスについて対処できれば、比較的少ない対象
者で疾患と曝露（介入）の関連の評価が可能

• コホート研究の中で、前向きにデータを集めながら、
コントロールを選択すれば、少ないサンプルで曝露
（介入）の効果を評価できないか？

➔コホート内ケースコントロール研究



ご清聴、
ありがとうございました。

NCCの適用はすでに多くの臨床研究論文で見られる



Follow-up time

コホート研究

追跡終了



“RISK SETS”

Follow-up time

コホート内ケースコントロール研究
Nested case-control study

追跡終了



コホート内ケースコントロール研究

✓コホートの中で、サブサンプルを構成するので、コホート
内ケースコントロール研究のサンプルサイズは減る➔コ
ホート全体で解析するよりも統計的検出力は下がる

✓コホート内ケースコントロール研究が対象とするのは、特
に、測定にコストがかかる変数をデータ解析に含める必要
があるなど、制約がある場合になるべく高い検出力を保持
するためのデザイン

✓この名前だけど、前向き研究！

追跡の中でMatched case-control研究を行う

（マッチングによる交絡調整）



NCC 統計解析の方法

✓条件付ロジスティック回帰 (Thomas, DC (1977))

Pr 𝑌 = 1 =
𝑒𝛽0𝑖+𝛽1 𝑥1 +⋯

1 + 𝑒𝛽0𝑖+𝛽1 𝑥1 +⋯

✓Matched case-control研究での多変量解析と同じ

✓𝛽0𝑖 は、マッチングした組ごとに異なる切片

➔マッチした組の中の交絡因子はこの項に集約され

自動的に調整される

✓推定されるのはオッズ比…だがパラメタ(𝛽1 )の推定
値は…



NCC 統計解析の方法

✓Cox回帰（比例ハザードモデル）

ℎ 𝑡 = ℎ0(𝑡)𝑒
𝛾0 +𝛾1 𝑥1 +⋯

で推定されるパラメタ(𝛾1 )と同じなる

(Goldstein and Langholz (1992))

（もとのフルコホートにおいて比例ハザード性が成り立ち、

Cox回帰モデルが正しいモデルである場合）

✓ イベントが稀でなくても相対リスクの指標として
解釈できる（Cox回帰では相対リスクの近似値とし
てハザード比を推定）



NCC での注意点

✓ある時点で発生したケースに対してコントロールとし
てサンプリングされた人が、のちにイベントを起こし
ケースとなる場合がある

✓ある時点でコントロールになった人が、別の時点で別
のケースに対するコントロールになる場合がある

✓同じ人が異なるMatchedグループに存在することになる

➔（Q）重複が起こらないように、1度サンプリングされ
た人はリスクセットから除外すべき？



NCC での注意点

➔（A）No. 

コホートの追跡履歴からリスクセットごとに偏りなくコ
ントロールがサンプリングされた場合にハザード比が正
しく推定される

✓重複を避ける操作がサンプリングにバイアスをもた
らす

✓重複が起こってもその方が妥当な（偏りのない）サ
ンプリング



NCC のlimitation (?)

◆アウトカムごとにコントロールを選ぶので、複数の
アウトカムに関心がある場合、アウトカムごとにデ
ザインが必要

• 全対象者（フルコホート）について高価な測定値を
得るより効率的に実施できる可能性はある

しかし、（特にコホート研究を行っている施設で）
もっと実用的なデザインがないか…



ケースコホート研究

◆複数のアウトカムに関心がある場合、NCCで毎回コ
ントロールの選択が必要になる問題を克服するため
に考えられた （Prentice, 1986）

• 全集団からコントロールの選択を行ってケースにぶ
つける、というデザイン

➔まず、サブコホートを形成（ランダムサンプリン
グ、層別ランダムサンプリング、など）

• コントロールは特定のイベントに限定されないため、
1度のデザイン（サンプリング）で複数のアウトカム
について共通のコントロールとして機能する



ケースコホート研究



Initial 

cohort

…

Case-cohort study
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…

Case-cohort study

select subjects for the sub-cohort



…

Case-cohort study

select subjects for the sub-cohort



…

Case-cohort study

select subjects for the sub-cohort



…

Case-cohort study

selected sub-cohort

repeat

repeat



Follow-up time

Case-cohort study



Case-cohort studyCase-cohort study

Follow-up time

End of 

follow-up=脱落



Case-cohort studyCase-cohort study

Follow-up time

サブコホート外のイベントも解析対象に加える



Case-cohort studyCase-cohort study

Follow-up time

サブコホートの外で起こったイベントは他のリスク
セットに寄与していないことに注意

Case-cohort study は、コホート研究での
発生率を疑似的に再現

そのため、相対リスクや絶対リスクの推
定が可能だが、サブコホートの外のケー
スを加えた集団が解析対象なので、
データ解析は複雑になる



生存時間解析

• Cox回帰（比例ハザードモデル）で解析する…が、

Case-cohort研究の解析データは、コホートからのラン
ダムサンプルではない

➔重みづけを行うなど、通常のCox回帰とは少し異な
る方法論が必要



まとめ

• データ分析は、

✓どのようにデータが取られたか（研究デザイン）

✓どのようなデータが取られたか（データの種類）

による多様な方法が存在

• データの重要性が認識されるようになって、臨床研
究でも生物統計家の必要性が定着してきた

• 臨床研究もチーム戦：専門性のダイバーシティを促
進することが成功の鍵



ご清聴ありがとう
ございました
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