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研究成果の概要（和文）：2値アウトカムを比較する2群間ランダム化試験で用いられる正確検定手法は、全員に
ついて治療効果がないというsharpな因果帰無仮説のためのものである。sharpな因果帰無仮説の棄却は、因果リ
スクが2群間で等しいというweakな因果帰無仮説の棄却を意味しない。よって、sharpな因果帰無仮説では平均因
果効果が0ではないことを示せない。
本研究では、weakな因果帰無仮説に対する統計的仮説検定手法を議論した。この手法を、Fisherの正確検定の自
然な拡張として提示したのをはじめ、層別解析、アウトカムが順序カテゴリカル変数の場合、ベイズ流アプロー
チへの拡張などを行った。

研究成果の概要（英文）：In randomized trials in which two treatment groups are compared with a 
binary outcome, exact tests are statistical hypothesis tests for the sharp causal null hypothesis 
that there is no treatment effect for all individuals. The rejection of sharp causal null hypothesis
 does not mean that the weak causal null hypothesis, which is a hypothesis that causal risks are 
equal between two treatment groups, is rejected. Therefore, we cannot prove that the average 
treatment effect is not zero by the sharp causal null hypothesis.
In this research, I discussed methods of statistical hypothesis tests for the weak causal null 
hypothesis. I proposed such a method as a natural extension of Fisher’s exact test. Furthermore, I 
extended the method to several situations such as stratified analysis, the case of an ordinal 
outcome, and Bayesian approach.

研究分野：生物統計学

キーワード： 因果推論

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で提示した方法を用いることにより、ランダム化試験においてweakな因果帰無仮説に対する統計的仮説検
定を、正確な方法として行うことができる。また、この検定方法に対応する信頼区間も構成することができる。
これらにより、平均因果効果の推測をより正確に行うことができる。
将来的には、薬剤評価のための臨床試験などに、本研究で提示した方法あるいは類似の改良型が用いられること
になる可能性がある。そうなれば、臨床試験における薬剤評価の方法が変わることになる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 2値アウトカムを比較する 2群間ランダム化試験においては、Fisherの正確検定 [1]が主要
な統計的仮説検定手法の 1つである。しかし、Fisherの正確検定で検定しているのは、治療の
因果効果が全員について等しいという sharpな因果帰無仮説のためのものであって、因果リス
クが 2 群間で等しいという weak な因果帰無仮説のためのものではない[2]。「sharp な因果帰
無仮説が成立すれば weakな因果帰無仮説も成立する」という命題は正しいが、その裏は一般
に正しくない。したがって、Fisherの正確検定で帰無仮説が棄却されても、それは平均因果効
果が 0 ではないことを意味しない。よって、weak な因果帰無仮説に対する統計的仮説検定を
用いるべきなのであるが、そのような手法は開発されていない。 
 同様に、weak な因果帰無仮説のための検定手法に対応する信頼区間の構成法を提示されて
いない。つまり、平均因果効果のための信頼区間の構成法は提示されていない。 
 
２．研究の目的 
(1) weak な因果帰無仮説のための正確な統計的仮説検定手法とこれに対応する信頼区間の構
成法を開発する。 
本研究の主題であると同時に根幹をなす部分である。 

(2) 既存の代表的な 2つの正確検定手法（Fisherの正確検定[1]と Barnardの正確検定[3]）が
weakな因果帰無仮説のための正確な統計的仮説検定手法ではないことを示す。 

(3) 研究の目的(1)で開発した手法を、サンプルサイズ設計法、層別ランダム化、アウトカムが
順序カテゴリカル変数の場合、ベイズ流アプローチ、予後因子・予測因子の検討に拡張す
る。 

 
３．研究の方法 
(1) 研究の目的(1)について 
 主要なアイデアは、潜在的結果変数のペアである response type [4]を用いて統計的仮説検
定手法とこれに対応する信頼区間を考えることである。2値アウトカムを比較する 2群間
ランダム化試験においては 4つの response typeが存在する。各 response typeに属する
対象者の人数を未知パラメータ（攪乱パラメータ）として扱うことになる。 
 

(2) 研究の目的(2)について 
Barnard の正確検定[3]に基づく信頼区間は、因果効果の推定値の正確な信頼区間にはな
っていないと予想される。このことを、これまで研究してきた nonparametric bounds（因果
効果の仮定によらない最狭存在範囲）を利用することで示す。 

Fisher の正確検定[1]が sharp な因果帰無仮説のためのものであって weak な因果帰無
仮説のためのものではないことはすでに知られている[2]が、これを研究の目的(1)で提示す
る方法の枠組みで議論する。 
 

(3) 研究の目的(3)について 
① サンプルサイズ設計法 
単群試験における二項分布に基づく正確な方法と同様に、サンプルサイズを計算する
ための方法よりもむしろ検出力を計算するための方法を検討する。 

② 層別ランダム化への拡張 
研究の目的(1)で提示する単純ランダム化の下での方法を層別したサブグループごと
に適用し、それを標準化等の方法を用いて結合する。 

③ アウトカムが順序カテゴリカル変数の場合への拡張 
効果の指標として、Agresti [5]が定義した relative treatment effectの response typeバー
ジョンを考える。 

④ ベイズ流アプローチへの拡張 
帰無値を与える代わりに、事前分布を想定する。 

⑤ 予後因子・予測因子の検討 
予後因子か予測因子かを調べたい 2値の因子のサブグループ間の各 response typeに
属する人数の割合の違いに着目する。 

 
４．研究成果 
(1) 研究の目的(1)について 
 Weak な因果帰無仮説のための正確な統計的仮説検定手法を、多変量超幾何分布に基づ
く方法として提示した（雑誌論文①）。ランダム化に基づく方法に分類される。併せて、
この検定手法に対応する正確な信頼区間の構成、非劣性試験への拡張も容易に行えること
も示した。提示した方法では、信頼区間が必ず nonparametric boundsの範囲内に存在す
るという利点がある。提案した方法は、統一的なアプローチとして実際のランダム化研究
に適用可能である。 
雑誌論文①の投稿中に、同じくランダム化に基づく方法として、競合する正確な信頼区
間の構成法[6]が提案されたことを知った。そこで、この方法と本研究で提示した方法の比



較を、実データに基づいて行った。その結果、競合する方法[6]が過度に保守的になること
があることを例示することができた（雑誌論文④）。 
 

(2) 研究の目的(2)について 
Barnard の正確検定に対応する信頼区間である Santner-Snell 信頼区間が因果効果の信頼
区間とはなり得ないことを、実データを用いて例示した（雑誌論文②）。 

4つのうちの特定の 2つの response typeに属する人数が 0人であるという特殊な状況の
下では、因果帰無仮説は sharpな因果帰無仮説となる。この特殊な状況の下では、研究の
目的(1)で提示した方法が Fisherの正確検定に一致することを示した（雑誌論文①）。逆に
言うと、研究の目的(1)で提示した方法は、Fisherの正確検定の weakな因果帰無仮説への
自然な拡張とみなすことができる。 
 

(3) 研究の目的(3)について 
① サンプルサイズ設計法 
有意水準、各群イベント発生割合とサンプルサイズを固定しときの検出力を計算する
ための方法を提示した（雑誌論文⑤）。原理（考え方）自体はシンプルで難しくない
が、現実的に適用不可能なほど計算に時間がかかるという難点がある。 

② 層別ランダム化への拡張 
研究の目的(1)で提示した単純ランダム化の下での方法を、層別ランダム化の場合に拡
張した（雑誌論文⑥）。上記「(a)サンプルサイズ設計法」と同様、原理（考え方）自
体はシンプルで難しくないが、現実的に適用不可能なほど計算に時間がかかるという
難点がある。計算（時間とメモリ）に限界があるために、sharp な因果帰無仮説に対
してであるが、層別しない場合、既存の方法[7]、提案法をシミュレーションで比較し
た。結果は、提案法の検出力が最も高いことを示した。Weak な因果帰無仮説につい
ては、実際例で上記 3 つの方法を比較した。Sharp な因果帰無仮説に対するシミュレ
ーションと同様、提案法の検出力が最も高かった。 

③ アウトカムが順序カテゴリカル変数の場合への拡張 
効果の指標として、Agresti [5]が定義した relative treatment effectの response typeバー
ジョンを考えた。研究の目的(1)で提示した方法の自然な拡張として定式化することが
できた（雑誌論文⑦）。研究の目的(1)で提示した方法と同様、信頼区間が必ず
nonparametric boundsの範囲内に存在するという利点がある。ここでは、正確な統
計的仮説検定と信頼区間に加えて、nonparametric boundsを導出するための数値計算法
も提示した。 

④ ベイズ流アプローチへの拡張 
上記「(c)アウトカムが順序カテゴリカル変数の場合への拡張」をベイズ流アプローチ
の枠組みで議論した（雑誌論文⑨）。これまでに提示してきた一連の方法と同様、事
後分布が必ず nonparametric bounds の範囲内に存在するという利点がある。その一方
で、各 response typeに属する対象者の割合について事前分布を設定しなければならな
い。この割合は一般に識別不可能であるために、現実的に、無情報事前分布以外の事
前分布を設定するのは困難である。 

⑤ 予後因子・予測因子の検討 
研究の目的(1)で提示した方法を、臨床試験で注目されることがある予後因子（受けた
治療にかかわらずこの因子があると予後が良いという因子）と予測因子（この因子が
あるかないかで治療効果が変わるという因子）の推測法に拡張した（雑誌論文⑪）。
特筆すべきは、4つの response typeと 3つの結果（因子のあるグループとないグルー
プでの差がプラスかマイナスか 0）の 12の組み合わせから、その因子が予後因子であ
るか予測因子であるか、あるいはどちらでもないかを判断するという新しい概念を導
入したことである。既存の予後因子・予測因子との関係も考察した。既存の予後因子・
予測因子を response typeで説明することにより、既存の予後因子・予測因子では、特
定の条件の下でのみ予後因子と予測因子の推測を適切に行うことができることがわ
かった。それに対して、提案した方法では特定の条件を必要としないため、柔軟にデ
ータに適用することができる。ただし、アウトカムが 2値変数のときにしか適用でき
ないという弱点がある。 
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