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研究成果の概要（和文）：未観察交絡要因があるときの感度解析手法を提案した。また、治療効果が取りうる範囲を推
定する際に用いられる2つの条件の関連性を議論し、比較を行った。操作変数があるときの因果推論について、主要層
別の考え方を応用することで、様々な標準集団における因果効果の取り得る範囲を導出した。
未観察交絡要因があるときの主要層別効果の取り得る範囲を提示した。さらに、特別な条件の下では、主要層別効果と
直接効果・間接効果が一致することを突き止めた。直接効果・間接効果の取り得る範囲を導出し、感度解析の方法も議
論した。主要層別効果の感度解析で提案された方法を応用することで、直接効果・間接効果の感度解析の方法を提案し
た。

研究成果の概要（英文）：I proposed some sensitivity analysis methods for unmeasured confounders. In 
addition, I discussed a relationship between two conditions that can be used to derive the bounds on 
which the casual effect must be included, and compared these two conditions. When an instrumental 
variable exists, I derived the bounds for causal effects with several populations as the standard 
population, by applying the concept of principal stratification.
I presented the bounds for the principal strata effect when an unmeasured confounder exists. Furthermore, 
I showed that principal strata effects correspond to direct and indirect effects under special 
assumptions including the monotonicity assumption. I derived the bound for direct and indirect effects 
the sensitivity analysis methods. For the derivation, I applied those for the principal strata effect.

研究分野： 統計科学

キーワード： 因果推論

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
未観察交絡要因がある状況での因果推論

の方法を議論した多くの論文がある。未観察
交絡要因がある以上、因果効果の点推定を行
うことは不可能である。したがって、いくつ
かの条件設定の下で因果効果の取り得る範
囲を推定する方法、または、感度解析の方法
が提案されてきた。 
未観察交絡要因がある具体的な状況につ

いては以下に述べる。 
未観察交絡要因のある最もシンプルな状

況は、図 1 のように模式的に表せる。この図
で、M は治療群、Y は結果変数、U は交絡要
因である。U にあたる変数がすべて観察され
ていれば、それらを調整することにより、M
のYへの因果効果を偏りなく推定することが
できる。しかし、U が未観察、あるいは、U
にあたる変数の一部が未観察である場合、M
のYへの因果効果を偏りなく推定することは
できない。 

 
 
 
 
 

図 1 
 

Manski ら[1-3]は、いくつかの条件設定の
下で因果効果の取り得る範囲を推定する方
法を提案している（ここでの条件を「条件 A」
とする）。しかし、彼らが提案した方法で得
られる範囲は広いため、理論的には素晴らし
い研究であるかもしれないが、とても実用的
なものとは言えない。 
他方、VanderWeele [4]、Chiba [5]は、条

件 A とは異なる条件設定の下で因果効果の
取り得る範囲を推定する方法を提案してい
る（ここでの条件を「条件 B」とする）。 
 
２．研究の目的 
(1) 条件 A と条件 B との関連を議論する。さ
らに、条件 A と条件 B を組み合わせることに
よって、狭い範囲を導出することができる、
より実用的な方法を提案することを目的と
する。 
 
(2) 図 2 に示すように、操作変数 X が観察で
きる場合に拡張する。さらに、図 3 に示すよ
うに、操作変数の仮定が崩れて、X が、M だ
けでなく、M を介さずに Y に直接影響する場
合に拡張する。 

 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 

 
 
 
 
 
 
 

図 3 
 

(3) 中間変数がある状況に応用する。この状
況は、図 3 で、M の Y への因果効果よりもむ
しろ、M を介さない X の Y への直接効果や
M を介する X の Y への間接効果、あるいは、
主要層別効果に興味がある場合である。 
 
(4) 結果変数が生存時間（イベントを発生す
るまでの時間）の場合に拡張する。 
 
３．研究の方法 
(1) 研究の目的(1)について 
この研究は後の研究の基礎となる特に重

要な研究であるため、ここでミスなどがある
と後の研究に影響してしまう。したがって、
多少神経質なまでに慎重を期して取り組む。
結果の妥当性について、Dr. VanderWeele とも
十分に討議した上で論文を投稿する。研究期
間を 1 年と予定しているが、場合によっては、
期間を延長することもあり得る。その場合、
研究を互いに独立した研究と捉えることが
できるため、これらの研究を期間内でできる
範囲で同時並行して行う。 
具体的には以下の手順に従って研究を進

める。 
① 条件 A と B の関連を調査する。もし関

連があるなら、具体的にどのように関連
しているかを詳細に調査する。 

② 条件 A と B の両方の条件下での因果効
果の取り得る範囲を導出する。 

③ 論文を作成し、投稿する。 
 
(2) 研究の目的(2)について 
以下の手順に従って研究を進める。 

① 条件 A と B の両方の条件下での因果効
果の取り得る範囲を導出する。 

② 例題となる過去のデータを探し、そのデ
ータに導出した結果を適用する。 

③ 論文を作成し、投稿する。 
 
(3) 研究の目的(3)について 
直接効果や主要層別効果の概念自体が最

近ようやく浸透し始めたばかりであり、まだ
まだ発展途上の分野である。一部結果が出て
いる[6-8]ものの、これらで完結しているとは
言えない。 
研究の手順は、上記(2)と同様である。 

 
(4) 研究の目的(4)について 
結果変数が生存時間の場合について議論

している論文は、私の知る限り存在しない。 
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研究の手順は、上記(3)と同様である。 
 
４．研究成果 
(1) 研究の目的(1)について 
重要な疫学指標の 1 つである attributable 

fraction について、未観察交絡要因があるとき
の感度解析手法を提案した（雑誌論文⑰）。
ここで提案した方法の利点は、観察された交
絡要因のみを調整する統計解析手法によら
ずに提案した感度解析手法を用いることが
できることである。 
一般化線形モデルの枠組みで、未観察交絡

要因があるときの感度解析の 1 つの手法を提
案した（雑誌論文⑨）。このような感度解析
の手法は多く提案されているが、この研究で
は、propensity score を予測するときの回帰モ
デルで未観察交絡要因を考慮しようという、
1 つの新しい試みを行っている。 
一方で、これまでに提案された感度解析の

方法を、editorial paper として簡潔にまとめた
（雑誌論文⑫）。 
治療群が 3 群以上の一般的な状況において、

条件 A と条件 B の関連性を議論し、比較を行
った（雑誌論文⑤）。残念ながら一般的な理
論を確立することはできなかった。しかし、
これまでにこのようなことを議論した論文
はなく、初の試みとして結果を残せたことに
は意義がある。 
 
(2) 研究の目的(2)について 
治療不遵守があるときのランダム化試験

における因果推論について、average causal 
effect（ACE）と呼ばれる因果効果の取り得る
範囲の推定法を中心に、book chapter にまとめ
た（図書④）。 
主要層別の考え方を応用することで、この

book chapter の内容を complier average causal 
effect（CACE）と呼ばれる因果効果に発展さ
せ、取り得る範囲の推定について議論した
（雑誌論文⑮）。 
また、異なる標準集団における ACE の取

り得る範囲の推定について議論した（雑誌論
文⑬）。 
これらの議論はこれまでなされてこなか

ったことであり、過去の ACE についての研
究結果の 1 つの拡張と位置づけられる。 
 
(3) 研究の目的(3)について 
これまでにわかっている主要層別効果の

識別条件を、editorial paperとしてまとめた（雑
誌論文⑱）。 
単調性が仮定できるという識別条件の下

で、周辺構造モデルを用いて主要層別効果を
推定する方法を提案した（雑誌論文⑲）。こ
の結果は、現在では、因果推論の研究者の間
で常識となっている。 
この結果に、未観察交絡要因があるときの

感度解析手法を加えて、editorial paper として
まとめた（雑誌論文⑪）。 
一方で、主要層別効果の取り得る範囲を提

示した（雑誌論文⑯）。これまでに提示され
ていた条件よりも緩い条件を作成し、その下
での範囲を導出した。条件が緩い分だけ取り
うる範囲は広くなるが、現実の臨床研究等で
より成立しやすい条件となっている。 
ここで議論している主要層別効果の考え

方を「人から人へ感染する」ということも考
慮に入れる感染症ワクチンの臨床試験に応
用して、2 つあるワクチン効果のうちの一方
の効果が取りうる範囲を導出した（雑誌論文
⑭）。 
また、これまでの研究成果を踏まえて、こ

の一方のワクチン効果の推定と感度解析の
方法を book chapter にまとめた（図書②）。 
さらに、これまでのワクチン効果に関する

研究から、単調性の条件も含む特別な条件の
下では、主要層別効果と直接効果・間接効果
が一致することを突き止めた（雑誌論文⑩）。 
この研究結果に基づき、主要層別効果のた

めの方法を応用することで、直接効果・間接
効果に対応する 2 つのワクチン効果の推定と
感度解析が簡単にできることを紹介した（雑
誌論文⑦）。 
これまで主要層別効果を評価することが

主流だった領域で、直接効果・間接効果を評
価して、その解釈を与えることも試みた。こ
れは、がんの予防試験で重症度を評価項目と
する場合のケーススタディを行うことでな
された（雑誌論文②）。 
並行して、直接効果・間接効果に関する研

究も進めた。これまでに提示されていた条件
よりも緩い条件を作成し、その下でのこれら
の効果の取り得る範囲を導出した（雑誌論文
⑥）。 
一方で、感度解析の方法も議論した。主要

層別効果の感度解析で提案された方法を応
用することで、直接効果・間接効果の感度解
析の方法を提案した（雑誌論文④）。 
さらに、直接効果・間接効果を主要層別で

分類するという新しいアイデアを用いて、こ
れらの効果の推定と感度解析の方法も提案
した（雑誌論文①）。少なくともある特殊な
状況では、ここで提案した方法の推定値の偏
りが小さくなることを、シミュレーションに
基づいて示すことができた。 
 
(4) 研究の目的(4)について 
評価項目が生存期間である場合の主要層

別効果の推定法を提案した（雑誌論文⑧）。
識別可能となるために厳しい前提条件が必
要となるという弱点はあるが、これまで推定
法が存在しなかったために、意義のある研究
である。 
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