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研究成果の概要（和文）：ケース・コホート研究では，コホート全体ではなく一部の選択された対象者のみから
高価なゲノム情報を測定することにより，研究のコスト・労力が大幅に節減できる。しかし，対象者から観測さ
れるデータには頻繁に欠測値が含まれるため，データ解析に困難を伴う。本研究では，欠測を伴うコホートデー
タに対応した，ケース・コホート研究の新規な理論的枠組みを開発した。そして，大規模なゲノム疫学研究への
提案方法の応用を検討した。数値実験により検証した結果から，コホート内の大部分の対象者のアウトカムが欠
測となる場合に，既存の方法でサブコホートの抽出やデータ解析を行うと，興味ある変数の効果にバイアスが生
じることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the case-cohort study, costly and laborious research can be greatly saved
 by measuring expensive genome information only from selected subjects, not the entire cohort. 
However, since data observed from the target frequently includes missing values, data analysis 
becomes difficult. In this study, we developed a novel theoretical framework for case-cohort studies
 when measurements of interests are known to be missing. We also examined the application of the 
proposed method to large-scale genomic epidemiological studies. From results verified by numerical 
experiments, when the outcomes of the majority of the subjects in the cohort are missing, the 
sub-cohort extraction or data analysis performed by the traditional method leads bias in the effects
 of the interesting variable.

研究分野：総合領域
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）国内の研究動向 
 近年の分子生物学の発展により，膨大なゲ
ノムデータが測定され，疾病に関連する遺伝
子の探索が可能になっている。たとえば，大
規模コホート研究のひとつである Japan 
Collaborative Cohort Study for Evaluation of 
Cancer Risk（JACC Study）では，玉腰（当該
課題の研究分担者）が中心となり，疾病に関
連する遺伝因子や生活習慣を探索し，顕著な
研究成果を発表している[引用文献 1-4]。 
 ケース・コホート研究では，コホート全体
ではなく一部の選択された対象者のみから
高価なゲノム情報を測定することにより，研
究のコスト・労力が大幅に節減できる[図 1]。
そのため，ゲノム疫学，遺伝疫学，薬剤疫学
などの幅広い分野において，ケース・コホー
ト研究が活発に実施されている[引用文献 5]。
しかし，対象者から観測されるデータには，
疾病の有無などの結果変数，ゲノム情報や喫
煙などの説明変数に欠測値が含まれる場合，
既存の方法ではデータ解析に困難を伴う。そ
れゆえに，欠測を伴うコホートデータに対応
した，ケース・コホート研究の新規な理論的
枠組みの開発が，国内外の研究現場では期待
されている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. ケース・コホート研究の概念図 

 
（２）国外の研究動向 
 欠測を伴わないコホートに対するケー
ス・コホート研究では，two-phase study デザ
インとしてとらえ[引用文献 6]，サブコホー
トの抽出確率の逆数を重みとした Inverse 
Probability Weight (IPW)法によりデータ解析
を行う[引用文献 7-8]。一方，欠測データに対
応した，ケース・コホート研究の理論的枠組
みは開発されていない。 
 
２．研究の目的 
 近年，膨大なゲノムデータを用いて，疾病
に関連する遺伝子の探索が可能になってい
る。ケース・コホート研究では，コホート全
体ではなく一部の選択された対象者のみか
ら高価なゲノム情報を測定することにより，
研究のコスト・労力が大幅に節減できる。し
かし，対象者から観測されるデータには頻繁

に欠測値が含まれるため，データ解析に困難
を伴う。本研究では，欠測を伴うコホートデ
ータに対応した，ケース・コホート研究の新
規な理論的枠組みの開発を行い，提案方法の
特性を数値実験により検証し，汎用プリケー
ションを開発し，国内外の大規模なゲノム疫
学研究への提案方法の応用を検討すること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）サンプリングデザインを開発する。コ
ホートでの欠測の発生メカニズムを Missing 
at random と仮定する。その仮定のもと，
Breslow & Chatterjee (1999)により提案された
Two-phase study の 枠 組 み を 拡 張 し て
Multi-phase 抽出法についての研究を行う。 
 
（２）統計解析の方法を開発する。Borgan ら
(2000)による方法を拡張し，新たなサンプリ
ングデザインを考慮して，IPW 法に基づく統
計解析の方法を開発する。 
 
（３）数値実験により有用性を評価する。
JACC Study などの大規模コホート研究のゲ
ノムデータを用いて，統計解析向けプログラ
ミング言語のMatlab や R において数値実験
を行い，実践における有用性の評価を行う。 
 
（４）標本数の設計方法を構築する。Izumi & 
Fujii (2010)による方法を拡張して，新規なサ
ンプリングデザインと新たに開発した統計
解析の方法に基づく，標本数の設計方法を構
築する。 
 
（５）数値実験により標本数の設計方法を検
証する。統計解析向けプログラミング言語の
Matlab や R において数値実験を行い，設計
方法の特性を調べる。 
 
（６）アプリケーションを開発する。提案方
法に対する汎用アプリケーションを Matlab 
や R において開発し，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。 
 
（７）ゲノム疫学研究へ提案方法を応用する。
数値実験による検証結果に基づいて，国内外
の大規模なゲノム疫学研究への提案方法の
応用を検討する。 
 
（８）研究成果を考察する。本研究において
開発する方法と数値実験による検証結果を
まとめる。研究成果を統計関連学会連合大会
や国際的な学術会議において発表する。さら
に, 国際学会論文誌に研究論文を投稿し, 本
研究を総括する。 
 
４．研究成果 
（１）欠測データに対応した，ケース・コホ
ート研究の新規の理論的枠組みの開発を行



った。まず，初年度には，コホートでの欠測
の発生メカニズムをMissing at randomと仮定
し た 。 そ の 仮 定 の も と ， Breslow & 
Chatterjee(1999)により提案された two-phase 
samplingの枠組みを拡張して研究効率の高い，
新規なサンプリングデザインを検討した。子
どもの健康と環境に関する全国調査（環境省
エコチル調査）の元となった北海道研究（北
海道スタディ）のデータを参考にして，欠測
のパターンを分類し， Multi-phase 抽出法に
ついて検討した。研究分担者や連携研究者か
ら得られたコメントに基づき，サンプリング
デザインの修正や改良をさらに検討した。 
 次年度には，乳幼児を対象とした北海道ス
タディやエコチル調査のデータの特性を参
考にして，コホートでの欠測の発生メカニズ
ムを，初年度に仮定したMissing at randomの
場合に加えて，コホート内の対象者全員から
得られる追跡開始時の共変量に依存する場
合，さらに，サブコホート内の対象者のみか
ら得られる共変量にも依存する場合の 3通り
に拡張して検討した。 
 
（２）解析方法として，抽出確率の逆数を重
みに用いた部分尤度法，推定された重みを用
いた部分尤度法，多重代入法のうち Multiple 
Imputation by Chained Equations (MICE)につ
いて検討した。加えて，因果推論的なアプロ
ーチである Structural Mean Models，多段階発
がん過程に基づく数理モデル，経時データに
対する変化係数を用いたモデルについても
検討した。 
 
（３）JACC Studyや北海道スタディのデータ
の特性を参考にして仮想データを作成し，R
や SAS などの統計解析向けプログラミング
言語を用いた数値実験を行い，欠測のパター
ンごとの母数の推定値のバイアスについて
評価した。 
 
（４）（１）や（２）の結果に基づいて，標
本数（サブコホートサイズ）の設計方法を構
築した。 
 
（５）実データの特性に基づく仮想データを
作成し，その仮想データを用いて，数値実験
により標本数（サブコホートサイズ）の設計
方法を検証した。 
 
（６）統計解析向けプログラミング言語の R
や SASを用いて，提案方法に対する汎用アプ
リケーションのプロトタイプを開発した。 
 
（７）（１）から（６）までの結果を用いて，
ゲノム疫学研究への応用を試みた。分子疫学
研究者へ既存の方法に併せて提案方法を解
説し，大規模なゲノム疫学研究におけるサン
プリングデザインを含む研究計画を作成し
た。その際，乳幼児を対象とした北海道スタ
ディやエコチル調査のように，コホート内の

多数の対象者における反応変数の値が欠測
となると事前に分かっている場合，提案方法
の代わりに，反応変数の値を補完する多重代
入法（Multiple Imputation）の方が適切となる
可能性がでてきた。そこで，多重代入法を用
いるアプローチのもとで，サンプリングデザ
インを検討した。 
 
（８）（１）から（７）までの研究成果の考
察を行った。乳幼児を対象とした北海道スタ
ディやエコチル調査のように，コホート内の
多数の対象者における反応変数の値が欠測
となると事前に分かっている場合，幾つかの
シナリオのもとで，反応変数が欠測となる場
合の影響を補正し，共変量の効果を推定する
方法を用いた研究デザインを提案した。その
成果を国際学会にて報告し，論文にまとめた。 
 この他，本研究に間接的に関係するものと
して，2 段階ケース・コントロール研究のデ
ザイン，疫学研究への統計的方法に関する成
果も研究発表欄にリストしている。 
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