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研究成果の概要（和文）：本研究では、近年急激にデータの整備及び利用が進んできたライフコース疫学研究
（対象者の曝露およびアウトカムをライフコースにわたる何年も経時的に測定する）を対象とした統計解析手法
の整理・拡張・適用を目的としたものであった。本研究では、大きく3つに分けて統計解析手法の整理・拡張・
適用を実施した。①曝露が経時的に測定されている場合に、影響や影響のある特定の時期を探索する、②アウト
カムが経時的に評価されていて、曝露と互いに影響しあって推移する場合に、直接影響と関節影響を分離する統
計解析手法、③曝露状態が経時的に変化する場合に、その軌跡を推定しつつ結果に与える影響を評価する統計解
析手法。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to organize, extend, and apply statistical 
analysis methods to life-course epidemiological studies, for which data have been rapidly developed 
and used in recent years. In this study, we organized, extended, and applied statistical analysis 
methods in three ways. (i) statistical analysis methods that explore the impact of exposure to a 
risk factor over time and the specific time of impact when exposure to the risk factor is measured 
over time, (ii) statistical analysis methods that explore the extent to which a specific risk factor
 directly affects the disease when the outcome is assessed over time and the exposure and the 
disease interact and transition, and (iii) When the exposure status changes over time, a statistical
 analysis method to evaluate the impact of the exposure on the outcome while estimating its 
trajectory. 

研究分野： 疫学統計

キーワード： 疫学統計　ライフコース疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、世界的にITCを利用したデータ収集手法が確立されてきたことを踏まえて、疫学研究においても人の生涯
にわたるデータを蓄積していく、ということが行われるようになってきた。一方、疫学研究のデータ解析に利用
される統計解析手法は、現在に至るまで古典的な原因（疫学研究開始時点で評価された曝露）と追跡によって補
足された結果の関連を回帰モデルで評価したものがほとんどを占めている。本研究は、曝露が経時的に評価され
た場合、アウトカムが経時的に評価された場合、それらが影響に影響しあう場合という3つに状況を分類し、方
法の整理及び拡張と実データ適用を実施したという点で意義のある研究であったといえる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年，人の疾患発症に影響するリスク因子の効果を，生涯に渡るリスクの変遷で評価しようと

するライフコース・アプローチが注目されている．本研究開始前の 2017 年に開催された疫学会
のメインテーマは「ライフコース・ヘルスケアを支える疫学」であった． 
古典的なコホート研究では【図 1】のように研究開始時点（ベースライン調査）で評価した対

象者の状況を唯一の情報としてリスク因子の疾患発症への影響を評価してきた． 
ベースライン調査で評価し
た因子（化学物質への曝露
状況や生活習慣）の多くは
経年的に変化をするはずで
あり，対象者の追跡過程で
それらの状況を評価するこ
とが可能な場合もあるが，
そのようなデータを解析す
る統計解析モデルが一般的
ではなかったこともその一
因である． 
ベースライン調査の情報

のみを用いることの弊害
は，20 年以上前から「疫学
は限界に直面している」と 
いう Science 誌の特別レポ
ートでも指摘されていた
[Taubes 1995]．このレポー
トでは，古典的疫学研究は，
喫煙のような強い単独のリスク因子は評価できるが，環境化学物質曝露のような複数の弱いリ
スク因子への複合的曝露については，対象者の経時的変化情報を利用しないことや未測定の交
絡因子の存在などがバイアスとなり，古典的な解析では評価が困難である可能性に言及した．そ
の後，統計解析手法は理論的な進展を見せ，結果変数・疾患状況が複数回測定されている場合の
経時データ解析・GEE 解析や未測定の交絡因子に対するバイアス解析[本申請代表者 Takeuchi 
2010]などが広く疫学研究に適用されるようになってきた．しかし，リスク因子や交絡因子が経
時的に測定されている場合のデータ解析に関しては，いまだに疫学研究を対象に確立した方法
が存在せず，広く解析に利用されるにはいたっていない． 
一方，冒頭で述べたとおり，近年，疫学研究が対象とするリスク因子は，単一である程度強い

影響を持つ伝統的なもの（喫煙等を含む生活習慣や各種発がん性物質など）から，単一でのリス
クを評価するとほとんど影響が観測されないが，妊娠中や成長発達における特定の時期の曝露
が問題になるリスク因子，複合的に影響するリスク因子，経時的な曝露が問題となるリスク因子
の健康影響のライフコースに渡る評価へシフトしてきている． 
ライフコース・アプローチはイギリスの社会疫学で提案された考え方であり，対象者の胎児期

からの生涯，さらには次世代にまで影響する，経時的に複雑に絡み合う因果関係を評価すること
を目的としている[Kuh 2003]．まさに，環境化学物質への対象者の曝露状況は研究開始から十
数年の追跡をしている間に大きく変化する可能性がある．また情報伝達速度が速い近年では，化
学物質のリスク評価は瞬く間
に市民に広まり，特に関連する
疾患を持つ対象者の行動変容
や曝露状況の変化につながる
可能性も持つため，まさにライ
フコース・アプローチで捉える
のに適した問題である． 
実際ライフコース・アプロー

チで捉えた場合のコホート研
究は【図 2】のように図示でき
る．遺伝要因以外の要因は経時
的に状況が変わり，かつ疾患発
症も「有無」だけではなく連続
的な症状の変化や発作の頻度
のような場合に拡張が可能と
なる．また，リスク因子や共変
量の状況は疾患の状況に応じ
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【図1】 古典的コホート研究でのリスク因子・共変量測定のタイミング
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【図2】 ライフコースアプローチで捉えるコホート研究



て変化する可能性があり，さらにその変化が将来の疾患の状況に影響する可能性を検討してい
く． 
リスク因子が慢性的・累積的に健康に影響を及ぼす場合には，因果関係がこの【図 2】のよう

に影響しあう状況を評価するということが必要になると考える． 【図 2】の状況が想定される
場合，古典的な疫学研究では，ベースライン調査時の曝露状況が健康影響として現れるであろう
までの期間を誘導期間（induction period）として解析対象期間の除外を行い，因果関係の時間
関係を明確にするなどの対応を行うのがほぼ唯一用いられる一般的対処であった．しかし，これ
らはいずれも因果関係の過大評価を避け，リスクを保守的に推定する手法であるため，喫煙のよ
うな単一の強いリスク因子や，国際がん研究機関で定期的に Group1 の発がん性が認定されて
いるような，ハザードは強くはないが確定的で特異的な関係にあるようなリスク因子について
は定量が可能であった．しかし，複数の化学物質曝露の経時的な曝露の影響を考える必要がある
小児の成長発達・免疫系疾患のような状況では【図 2】のような概念図を，より具体的な疫学研
究の仮説に対して設定し，統計モデルによるリスク評価が必要と考えられる． 
 
２．研究の目的 
本研究では，環境化学物質のように成長発達段階における特定の時期の曝露や複合的・経時的

な曝露の影響が問題となるようなリスク因子の健康影響を定量することを目指す疫学研究のた
めの生物統計学的手法の開発を目的とする．経時的な対象者の追跡においては，リスク要因だけ
でなく生育環境が変化し，それが対象者のアウトカムに影響するなど，原因と結果の経時的・相
互的な影響が考えられるため，特定の時期のリスク因子が結果に直接的に影響する程度，間接的
に影響する程度を分離した評価の実施を検討することを 1 つ目の目的とする．またここでは，
特定の曝露と結果の関係の定量を目指すアプローチとは別に，曝露の軌跡（Trajectory）をモデ
ル化すること，また疾患を発症する対象者とそうでない対象者で曝露の軌跡を分類することも
目的とする． 
 
３．研究の方法 
本研究では，近年急激にデータの整備及び利用が進んできたライフコース疫学研究（対象者の

曝露およびアウトカムをライフコースにわたる何年も経時的に測定する）を対象とした統計解
析手法の整理・拡張・適用を目的としたものであった．本研究では，大きく 3 つに分けて統計解
析手法の整理・拡張・適用を実施した． 
① リスク因子への曝露が経時的に測定されている場合に，その経時的な曝露の影響や影響の

ある特定の時期を探索する統計解析手法 
② アウトカム（疾患の状態）が経時的に評価されていて，曝露と疾患が互いに影響しあって

推移する場合に，特定のリスク因子が疾患に直接影響する程度と間接的に影響する程度を
分離する統計解析手法 

③ ③曝露状態が経時的に変化する場合に，その軌跡を推定しつつ結果に与える影響を評価す
る統計解析手法 

以下，個別に方法について言及する 
① 経時的なリスク因子への曝露が測定されている場合 
多くの出生コホート研究では妊娠前期，中後期，出生時と対象妊婦および出生児の生体試料を測
定している．妊娠・周産期の食物や環境に由来する化学物質・金属への曝露情報は個人で最大 3
時点存在し，その測定時期（妊娠週数）は対象者によって大きくばらつく．ここでは，その経時
的な曝露の影響や児の成長発達に影響を及ぼす曝露の時期を探索するための統計解析手法の確
立を目指す．近年，疫学研究の領域で時間依存性曝露のリスク評価を目的とした数値実験等の研
究も行われているが[Wang 2013]，これらは成人の長期曝露を対象としたものであり，出生コホ
ートの状況への拡張および数値実験を実施する． 
②  曝露と疾患状態が互いに影響しあって推移する場合 
ここでは不可逆な疾患ではなく，アレルギー疾患のように疾患状態（重症度等）が経時的に変動
し，連続的なスコアとして経時的に評価される状況を想定する．小児アレルギー性疾患（食物ア
レルギー，アトピー性皮膚炎，喘息等）は 5 歳までには診断がおおよそ確定すると考えられる．
また，アレルギーのスコア自体は，生後すぐから定期的に評価しており，また併せてアレルギー
に影響すると考える家族歴（経時的に変動しないリスク因子）や生育環境（経時的に変動するリ
スク因子）の調査もたびたび行われている．アレルギー疾患については，下図のように対象児の
生育過程でアレルギー傾向がみられると，保護者の意識に影
響を与え，生育環境が変化し，それが児のアレルギー傾向に
影響するなどの原因と結果の経時的・相互的な影響が考えら
れるため，特定の時期のリスク因子が結果に直接的に影響す
る程度，間接的に影響する程度を分離した評価の実施を検討
する必要がある．本項目②は対象者の状況に応じて併用薬や
服薬遵守状況などが変わる臨床試験の領域で統計学的検討が
進んでいる[Oba 2011]． 
③ 曝露状態の軌跡を推定しつつ結果に与える影響を評価する 
ここでは，特定の曝露と結果の関係の定量を目指す①②で取り上げたアプローチとは異なり，曝
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露の軌跡（Trajectory）をモデル化すること，また疾患を発症する児とそうでない児で曝露の軌
跡を分類することを目的とする．出生コホート調査では妊娠期・周産期の生体試料採取だけでな
く，産後 1 ヶ月から小学校入学までは半年ごとに対象者に調査票を送付し，対象児を取巻く生
育環境を経時的に評価している．ここなるべく頻回に測定されている曝露（生育環境）に対して
対象者の軌跡を推定し，疾患発症の有無をアウトカムとして混合分布モデル等を用いて軌跡の
分類または軌跡とアウトカムの関連の推定を行うことを検討する[Chu 2014]． 
４．研究成果 
①については，比較的小規模な出生コホート研究で経時的に評価されている乳幼児期の生
育環境を曝露とし，5 歳時点でのアレルギー発症をアウトカムとして影響の大きき機関の算
出を行い，学会発表[Takeuchi et al 2019， 2023]を経て現在論文投稿中である． 
②については，経時的に評価されている離乳食および同じく経時的に評価されているアト
ピー性皮膚炎の状況を曝露とアウトカムとし，時点を固定した場合および経時的な影響を
考慮しての関連評価を実施し，現在論文投稿中である． 
③については Multi-Trajectory 解析の既存の手法の整理を行い，子どもの健康と環境に関
する全国調査データへの適用を行い，妊娠中の重金属曝露と出生体重の軌跡について評価
を実施した[Taniguchi et al. 2022]． 
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