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研究の概要（４行以内） 
個別化医療開発のための臨床研究のデザインとデータ解析に関する統計的方法・ツールの開

発研究を行い、その体系化を通して統計的方法論を構築する。多様な疾患を対象とした事例研
究も同時に行うことで現場に役立つ統計的方法論の構築をめざす。 
 

研 究 分 野：統計科学 

キ ー ワ ー ド：医薬生物・ゲノム統計解析、個別化医療、臨床研究 

１．研究開始当初の背景 
バイオ技術、分子生物学の著しい進展によ

り、個々の疾患の分子的特性を踏まえて診
断・治療を行う個別化医療（personalized 
medicine）の開発が本格化している。特に、
最近のがんの分子標的治療・免疫療法や分子
診断法の開発には目覚ましいものがある。一
般に、分子標的治療等の効果は個体間で大き
く異なり、一部の個体では全く効果が出現し
ないことも多く報告されている。個別化医療
開発に向けて臨床研究のパラダイムシフト
が求められているが、個別化医療開発のため
の臨床研究のデザインとデータ解析に関す
る統計的方法・ツール、及び、その体系とし
ての方法論は十分確立していない。 
 
２．研究の目的 
個別化医療の開発のための臨床研究のデ

ザインとデータ解析に関する統計的方法・ツ
ールの開発研究を行い、その体系化を通して
方法論を構築する。多様な疾患を対象とした
事例研究も同時に行うことで現場に役立つ
統計的方法論の構築をめざす。 
 
３．研究の方法 
個別化医療開発のプロセスを 1) 診断法

（分子マーカー等）の開発、2) 診断法の評価
（分析的・臨床的妥当性の評価）、3) 診断法
に基づく治療法の有効性・安全性の検証、4) 
医療現場での臨床有用性の評価と治療の意
思決定ツールの開発、の 4 つのフェーズに分
け、臨床研究のデザインとデータ解析に関す
る方法・ツールを開発し、方法論を構築する。

併せて、各種がん、糖尿病、リウマチ、肝炎
等の幅広い疾患を対象とした事例研究を重
点的に行うことで現場に役立つ方法論の構
築をめざす。最終的には、全フェーズ 1)～4) 
を通して方法論をまとめることで、個別化医
療の臨床開発のための方法論の体系ができ
あがる。 

 
４． これまでの成果 
４－１．診断法の開発 
 全オミクス変数を対象とした階層モデリ
ングと経験ベイズ推定（データ構造推定とい
うアプローチ）を新たに提唱し、解析ツール
の開発を、ゲノムデータ解析、遺伝子発現デ
ータ解析、脳画像データ解析において行った。
さらに、治療や疾患等の違いにより複数の患
者サブ集団に分けられる場合の「多次元」モ
デリングを開発した。これより、多次元空間 
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での関連構造をありのままに捉えることが
可能となり、新規マーカーの発見、予測解析
での精度向上が期待される。 
ゲノム、トランスクリトーム、プロテーム

などの多層オミックスの解析では、分子生物
学上の知見を取り入れた薬剤副作用予測や
疾患特異性の検出・予測のためのアルゴリズ
ムを数多く開発した。 
疾患異質性の非線形統計モデリングに関

連して、個体固有の特徴の抽出, HSIC Lasso, 
ネスト型混合モデリング、転移学習による予
後解析の方法などを開発した。 
 
４－２．診断法の評価 
 予測式に基づく診断法は、独立した患者集
団での予測精度（外的妥当性）を検証しなけ
ればならないが、この種の検討は未だ非常に
少ない。そこで、外的妥当性の検討が可能と
思われる事例を数多く収集し、そこでの事例
研究に基づいて方法論を構築した。幸いにも、
外的妥当性の検証に成功した事例を数件認
めることができている。 
 
４－３．診断法に基づく治療法の有効性と安
全性の検証 
 診断法を用いた治療法の検証的臨床試験
において、診断法の検証も同時に行える統計
解析プラン、患者サブ集団別の評価を中心と
したデザイン法を新たに提案し、それらの有
効性を示した。なお、前者は、従来行われて
いる多重性の強制御でなく、より効率が高い
弱制御でも検証基準としては十分であると
いう新しい提案をしている。  

イベントの再発を評価する臨床試験で長
年懸案であった分散構造の誤指定に関して、
誤指定を前提とした検出力・サンプルサイズ
の評価法を新たに提案した。 
 臨床試験のデータを用いて（包含関係にあ
る）患者サブ集団間でサブ集団の選択を行う
と、患者サブ集団の治療効果の推定に偏りが
生じる。バイアス関数の近似に基づく方法、
確率的検定に基づくバイアス補正法を新た
に開発した。 
 
４－４．臨床的有用性の評価と治療の意思決
定 
 メタアナリシスによる予後予測解析、診断
精度・臨床的有用度の指標、ROC 曲線の統
合解析、研究間で異なるカットオフ値の扱い
について新しい統計的手法を開発した。 

動的予後予測の新しいモデリング法を提
案し、併せて、（動的でない）治療前変数（ベ
ースライン変数）を用いた予後予測も包括す
る形で汎用的な解析パッケージを開発した。 
 個々の患者における治療のリスク・ベネフ
ィットの評価では、新たな切り口として、フ
ァイナンス分野の倒産リスク管理・評価の方
法論の応用について検討した。 

５．今後の計画 
 いくつかのテーマ（診断法開発でのモデリ
ングや予測解析等）では、想定を上回る成
果・拡がりが見られ、今後も重点的に検討す
る。一方で、大規模観察データを用いた最適
治療解析、研究計画の工夫による精度向上な
どの新規テーマも積極的に取り入れる。事例
研究では想定を上回る事例が集積しており、
外的妥当性評価の臨床研究、ランダム化臨床
試験、前向きコホート研究の事例も多く集ま
っている。方法論研究・事例研究ともに多く
の成果を得ることができると見込んでいる。 
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