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研究成果の概要（和文）： 本研究では，コホート内症例対照研究データ解析において，遺伝子

及び環境因子を含む因果推論的統計モデルに対する尤度比検定の統計的検出力を算出する方法

を構築した．そして，開発方法の汎用化を図るために統計解析システム R において提案方法の

アプリケーションを開発した．さらに，分子疫学サンプルデータに基づいた数値実験を行い，

提案方法の特性を評価した．これらの成果により，分子疫学調査の研究効率の向上が期待でき

る． 

 

研究成果の概要（英文）：We proposed a statistical method to calculate the statistical power 

of the likelihood ratio test for the statistical models of causal inference with genetic and 

environmental factors in the analyses of the cohort-based nested case-control data. And we 

developed an application of our proposed method in the statistical analysis system R to 

increase the usage of our proposed method. Further we evaluated the characteristics of our 

proposed method through the numerical experiments using some sample data sets on 

molecular epidemiologic studies. Therefore these achievements assist in increasing some 

efficiency of the molecular epidemiologic researches. 
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１．研究開始当初の背景 

（１） 国内の研究動向 

ヒトゲノムの解読完了が 2003 年に宣言さ
れ，RNA や DNA 等の分子バイオマーカー

を用いた基礎研究によって，発がん機構の理
解が深まりつつある．わが国の死亡原因の第
１であるがんに対して，第 3 次対がん 10 ヶ
年総合戦略が 2004 年度から開始され，がん
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対策基本法が 2006 年に衆議院で成立した．
がんは, 極めて複雑性に富んだ病気であり,

発がんの要因やがんの生物学的特性など, そ
の全貌が十分に解明されているとはいえな
い．このような分子疫学調査において観察さ
れる多様な情報を整理・解析・解釈するため
に, 既存の統計的方法の改良と新たな統計的
方法の開発が急務である． 

 

（２） 国外の研究動向 

米国では 1971 年に国家がん対策法を成立
させたのを機に , がん対策が急速に進
み,1972-2007 年にがん研究に対する統計的
方法の論文を数多く発表した．1990 年代に
入って, がん対策の効果が表れ始め, がんに
よる死亡率は着実に低下している．米国に比
べると, 同時期に日本におけるがん対策に関
連する統計的方法の論文は数少なく，分子バ
イオマーカーデータの特性を生かした統計
的方法の開発が強く望まれている． 

 

 

２．研究の目的 

分子疫学調査の研究効率を上げるために，
コホート内症例対照研究データ解析におい
て，遺伝子及び環境因子を含む因果推論的統
計モデルを適用する場合，尤度比検定の検出
力を算出する方法を構築し，そのアプリケー
ションを開発することを目的とする． 

 

 

３．研究の方法 

（１）コホート内症例対照研究データ解析に
おいて，対立仮説の下での尤度比検定統計量
の漸近分布を導出し，統計的検出力の算出方
法を構築する．対照抽出のデザインは，無作
為，マッチング，カウンターマッチングの３
通りを考え，対照抽出の確率を取り入れた尤
度関数を定義する．遺伝子及び環境因子に対
する因果推論的アプローチを比例ハザード
モデルに適用する．まず，データの設定は，
症例と対照の人数比を１：１，遺伝子及び環
境因子を２値のカテゴリ変数とする．次に，
より一般的なデータの設定を考慮し，症例と
対照の人数比を１：ｍ（ｍ＝１，２，３），
遺伝子及び環境因子をカテゴリ変数や連続
変数とする．そして，発表された分子疫学研
究の論文から準備したサンプルデータを用
いて，数値実験を行い，提案方法の特性を評
価する．その評価結果に基づいて, 提案方法
をさらに拡張し改良する． 
 
（２）提案方法を利用して統計的検出力を算
出するアプリケーションを開発する．IT を
活用して Web 上で研究内容やアプリケーショ
ンに関する情報を発信する． 
 

 
４．研究成果 
（１）まず，初年度では，症例と対照の人数
比を 1:1 とし，遺伝子及び環境因子を 2値の
カテゴリ変数とし，対照を無作為に抽出する
デザインにおいて尤度比検定統計量のパラ
メトリックな分布を求めた．そして，対立仮
説のもとで，統計量の分布の非心度が単純な
式に変形できることを示した．このデザイン
における尤度比検定に基づく統計的検出力
を算出する方法を構築し，アプリケーション
のプロトタイプを作成した． 
次に，次年度では，コホート内において対

照を抽出するデザインを単純無作為からマ
ッチング(層別無作為)，カウンターマッチン
グに広げて，無作為に抽出するデザインにお
いて考案した尤度比検定に基づく統計的検
出力を算出する方法を拡張した．対照を抽出
するデザインに合わせて，アプリケーション
のプロトタイプを改良した． 
さらに，最終年度では，症例と対照の人数

比を１：ｍ（ｍ=1, 2, 3）とする場合，曝露
変数と交絡変数の関連性を考慮する場合，さ
らに曝露変数と交絡変数の交互作用をモデ
ルに含める場合について，初年度と次年度に
考案した尤度比検定に基づく統計的検出力
を算出する方法を拡張した． 
一方，分子疫学サンプルデータに基づいた

数値実験を行い，提案方法の特性を評価した．
その結果，カウンターマッチングにおける検
出力は無作為抽出のデザインと比べて高く，
コホートにおける検出力とほぼ同等な値を
示した．また，マッチングの場合，尤度比検
定に基づく検出力がスコア検定に基づく検
出力とほぼ同等な値となることを示した．そ
して，症例と対照の人数比を１：ｍとした場
合，ｍが大きくなるほど統計的検出力は高く
なるが，曝露変数と交絡変数の間の関連性が
強い場合，統計的検出力は低くなり，どちら
の場合にもカウンターマッチングにおける
検出力が他のデザインと比べて高くなるこ
とを示した． 
本研究の成果をまとめた原著論文やコホ

ート内症例対照データ解析についてのデザ
インと方法をまとめた総説論文を発表した
[論文④，⑱；発表⑤～⑩]． 
そして，がんの分子疫学データを用いた統

計的データ解析をとおして，コホート内症例
対照研究の特徴を調べた[論文①，⑤～⑦，
⑫～⑮；発表③]．加えて，分子疫学研究へ
の提案方法の応用も検討し，提案方法を用い
て新たな分子疫学研究をデザインした[図書
③)． 
 

（２）提案方法を利用して尤度比検定に基づ
く統計的検出力を算出するアプリケーショ
ン を 統 計 処 理 ソ フ ト ウ ェ ア R



 

 

（http://www.okada.jp.org/RWiki/）を用いて作
成し，提案方法の汎用性を高めた．また，研
究成果の公開サイトを開設した． 
 本研究から得られた成果により, 分子疫
学分野でのコホート内症例対照研究の活用
性が高まり，分子疫学調査の研究効率が向上
すると期待される．また，新たに構築した尤
度比検定の統計的検出力の計算方法は，コホ
ート内症例対照研究を計画する上で有用で
あると考えられる．さらに, アプリケーショ
ンの開発により，分子疫学分野の研究者が提
案方法を簡便に利用できる環境を整えるこ
とができた．したがって，今後の生物統計学
や分子疫学へこれらの成果の与える影響は
意義深いと考えられる． 
今後の課題のひとつとして，別のデザイン

（たとえば，ケース・コホート研究）におけ
る統計的検出力を推定する場合に，本研究の
方法の更なる拡張も考えられる．加えて，重
み付き Cox回帰を用いて欠測値が含まれるデ
ータを解析する場合，統計的検出力の推定方
法の開発は，別の興味深い課題と考えられる． 
この他，本研究課題に間接的に関係するも

のとして，構造方程式モデルに関する成果
[論文③，⑨；発表①；図書①]，時系列デー
タに対するモデルなどに関する成果[論文②，
⑧，⑯；発表②，④]，データ分析について
の統計教育に関する成果[論文⑩，⑪，⑰，
⑲；図書②]も研究発表欄にリストしている． 
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