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研究成果の概要（和文）：危険因子の疾患発症に与える影響について、その非線形性を柔軟に捉えるモデリングアルゴ
リムを考え、数値実験にて性能を評価した。また生存時間データと経時データの同時モデリングを用いるとregression
 dilution biasを削減できることを示し、観察研究において同時モデリングが有用である可能性を示した。また栄養疫
学において食事パターンの抽出に縮小ランク回帰法を用いる際に、事前情報にバイオマーカーを用いると結果のバラツ
キが大きく、その一般化可能性に問題がありそうであることを示した。さらに疫学研究において、多くの実際の疫学研
究に取り組み、国際誌に多くの論文が掲載された。

研究成果の概要（英文）：For effect of risk factors on development of diseases, we proposed a modeling algo
rithm which can detect nonlinearity of the effect and confirmed performance of it by a simulation study. W
e showed that using joint modeling can reduce effect of regression dilution bias, i.e., joint modeling may
 be useful for observational studies. In nutrition epidemiology, variability of dietary patterns extracted
 by using reduced rank regression with biomarkers is large so generalizability of the pattern may be probl
ematic. Moreover, we conducted many epidemiological studies, and many papers were published in internation
al journals. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)多くの疫学研究では、各被験者の健康診
断のデータは繰り返し測定され、特定の疾患
の発症や死亡の情報も記録される。繰り返し
測定される経時データのある疾患発症まで
の時間に与える影響の評価として、従来は繰
り返し測定データを時間依存共変量として
Cox の比例ハザードモデルに組み込むことで
解析が行われていた。しかし、比例ハザード
モデルは、共変量が誤差なく正確に全員に対
し測定されていることが要求される。そこで
生存時間データと経時データの同時モデリ
ング手法の開発が行われてきているが、その
応用は介入研究に偏っており、観察研究にお
いて同時モデリングが有効であるかどうか
はよく分かっていない。また、統計モデルの
構築において、従来のアルゴリズムでは危険
因子が疾患発症に与える影響について非線
形な関連が必ずしもきちんと捉えることが
出来ていない。 
(2)栄養疫学の世界では疾患に関与する食事
パターンの抽出がトピックとなっている。こ
れまでは集団における食事パターンの解析
として因子分析やクラスタリングを用いた
方法が多用されていたが、これらの方法は集
団としての食事パターンに着目しており、必
ずしも疾患発症に関与する食事パターンの
抽出に成功していなかった。そこで Hoffmann
らは疾患発症に関与することが分かってい
る栄養素やバイオマーカーの情報を有効に
利用するために食事パターンの解析に縮小
ランク回帰法を用いることを提案した。しか
し、この方法の性能について詳細な研究は少
ない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、疫学データの解析において、
蓄積された情報の有効な利用法を確立し、精
度の高い危険因子の探索や評価を可能にす
ることである。そのために次の事項について
明らかにすることを目的とした。 
 
(1)非線形性を柔軟に捉えるモデリングアル
ゴリズムの開発。 
 
(2)観察研究における同時モデリング手法の
可能性の評価。 
 
(3)栄養疫学で食事パターンの解析において
近年情報の有効利用法として良く用いられ
ている縮小ランク回帰法の拡張。 
 
 
３．研究の方法 
(1)人工的に数値実験データを生成し、そのデ
ータに対して従来のアルゴリズムと非線形
性を捉えるために考えたアルゴリズムを適
用し、結果を比較した。 
 
(2)疫学研究におけるデータの特徴を考え、数

値実験にて同時モデリングを用いた結果と
従来の方法を用いた結果を比較した。 
 
(3)栄養疫学の実データを用い、そのデータか
らランダムにサンプリングを行い、縮小ラン
ク回帰法において栄養素を事前情報に用い
た場合、バイオマーカーを事前情報に用いた
場合の 2通りの方法の解析を行い、結果の再
現性を評価した。 
 
(4) 実データから新たな問題意識を発掘す
るために、実際の疫学研究に取り組んだ。 
 
 
４．研究成果 
(1)非線形性を柔軟に捉えることが可能なモ
デル選択アルゴリズムの開発を行った。従来
のモデル選択アルゴリズムは、変数を1つずつ
追加、あるいは削除してモデルの当てはまり
が改善したかどうかを評価している。また非
線形な関連を捉えるためにスプラインを用い
ることが多いが、上記アルゴリズムに従い、
まずは線形な影響が評価され、線形な影響が
選択された後にスプラインを用いた非線形性
が考慮される。したがってそのアルゴリズム
を用いるとＵ字型の関連を持つ因子などでは
その影響をきちんと評価できないことがあっ
た。私は最初に線形な関連だけを調べるので
はなく、非線形な影響も同時に評価するため
に変数の増加、削減を必ずしも変数１つずつ
に限定しない方法を考案し、数値実験でその
性能を評価した。その結果、従来の方法でそ
の影響を適切に捉えることができなかったＵ
字型の影響がある因子でも、考案したアルゴ
リズムではその影響をきちんと評価すること
ができた。この方法を用いることで、より柔
軟に危険因子の疾患発症への影響の考慮が可
能となるので、この結果は今後モデリングに
おいて重要な意味を持っていると考えている
。 
 
(2)疫学研究において回帰モデルの係数を評
価する際に因果関係希釈バイアスの影響を
考慮する必要があるが、同時モデルを用いる
ことでそのバイアスを小さくすることが出
来ると考えられる。その予想を検証するため
1 つの生存時間データ、1 つの経時データと
いう簡単な場合を用いて同時モデリングを
実行し、同時モデリングを用いる場合と用い
ない場合で結果を比較した。上記予想通り、
バイアスが除去されることもあり、同時モデ
リングを用いた方が興味のある変数の影響
をより強くクリアに検出することが出来た。
このことは観察研究においても同時モデリ
ングを使用することで、よりバイアスのない
解析が可能であることを示しており、非常に
インパクトのある結果であると思われる。 
 
(3)栄養疫学では事前情報に栄養素を用いる
場合、栄養素は食品摂取量から計算されてい
るので食品摂取量と栄養素の量は直接関連
している。しかし、人は同じ内容で同じ量の
食事を摂取したとしても、その人の体質や生
活習慣により代謝や吸収が異なる。従って栄
養素よりもバイオマーカーを事前情報に用
いたほうが、疾患発症に関与する食事パター



ンの抽出がより可能なのではないかと考え
た。また通常の縮小ランク回帰法は、人によ
る取り込まれ方の違いを考慮に入れず、事前
情報に対する食事の影響は一定という仮定
の下で解析されるところに問題があると考
え、栄養学的に代謝・吸収に影響を与えると
されるタバコや飲酒の有無を考慮に入れた
食事パターンの解析法を開発しようと考え
た。そこでまず飲酒の有無別、喫煙の有無別
に集団を分け、縮小ランク回帰法を適用する
と、集団を分けないときと比べて性能が良か
った。そのことを統計的に評価するために、
喫煙の有無別、飲酒の有無別と同じサンプル
サイズのサンプルを集団全体からランダム
サンプルを行い、そのランダムサンプルに手
法を適用し性能を評価すると、その性能は非
常に安定して折らずバラツキが非常に大き
いことが分かった。したがって、飲酒、喫煙
を考慮に入れた事が結果を良くしたのでは
なく、単に広いバラツキの中で偶然性能の良
い結果が出てきた可能性があることが分か
った。このことを更に掘り下げ、なぜバイオ
マーカーを用いるとこんなに結果のバラツ
キが大きいのかを考えた。その結果として、
バイオマーカーは食事だけでなく多くの他
の要因も影響を与えており、食事で説明でき
る部分が小さいこと、また食事がバイオマー
カーに与える影響が非常に多様でそのこと
を捉えるにはとても大きなサンプルサイズ
が必要なのではと考えた。つまり栄養疫学の
世界において良く出てくるようなサンプル
サイズではバイオマーカーを用いた場合は
とても不安定なのではないかと考えた。そこ
で事前情報に栄養素を用いる方法とバイオ
マーカーを用いる方法をランダムサンプル
に適用し、その性能を比較すると、栄養素を
用いる方法は結果のバラツキが小さく、一般
化可能性が高いことが分かったが、バイオマ
ーカーを用いる場合は結果のバラツキが大
きく、一般化可能性が低いことが分かった。
この結果は、栄養疫学においてバイオマーカ
ーを事前情報に用いるときは注意が必要で
あることを示しており、近年の食事パターン
抽出法で中心的役割を果たしている縮小ラ
ンク回帰法の安易な使用に警笛を鳴らす重
要な結果であると考えられる。 
 
(4)生活習慣病の疫学研究に数多く取り組み、
研究成果が論文として国際誌に掲載された。 
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