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研究成果の概要（和文）：近年，疾患レジストリデータあるいは大規模臨床試験データに基づいて，個々の患者
に対する最適な治療を行うこと，すなわち，個別化医療が脚光を浴びている．このような時流のなか，治療×背
景情報あるいは治療×遺伝子情報による交互作用の評価を行うための統計的方法が開発されている．さらに，近
年では，治療効果(新治療と既存治療の差)を適切に予測するための統計的方法が注目されている．本研究では，
上記の目標を達成するための統計的方法を樹木モデルおよびその拡張手法に基づいて開発した．

研究成果の概要（英文）：In recent years, personalized medicine, in which optimal treatment is 
provided to each patient based on registry data or large clinical trials, has been attracting 
attention.Nonlinear regression methods with treatment × background factors or treatment × gene 
information interactions have been developed.In addition, statistical methods for predicting the 
treatment effect (the difference between new and existing treatments/drugs) have recently received 
much attention.In this study, we have developed a statistical method based on the tree model and its
 extension to achieve the above goals.

研究分野： 医学統計学

キーワード： 樹木構造接近法　アンサンブル学習法　治療効果(treatment effect)　生存時間解析

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究では，近年注目されている疾患レジストリ及び大規模臨床試験データに基づいて，治療効果を推定する
ための方法を開発した．このような方法は，治療効果モデル(treatment effect model)と呼ばれ，近年注目され
ている．一方で，医学においてニーズの高い，生存時間データにおける開発は発展途上である．本研究では，生
存時間データに対する非線形回帰モデルに基づく治療効果推定の方法を開発した．これらを疾患レジストリデー
タに応用することで，複数の治療レジメンの中から最適な治療法をがん患者に届けることができる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年，個別化医療に対する関心が一層高まっている．本邦においては，平成 25 年 12 月 26 日

に発行された「コンパニオン診断薬及び関連する医薬品に関する技術的ガイダンス等について」
(厚生労働省薬品食品局審査管理課)の発行が契機となり，個別化医療に関するシンポジウムなど
が多数開催されている．そこでは，バイオマーカーの評価とともに顕著に有効な患者(レスポン
ダー)，あるいは，副作用などの安全性情報(シグナル)の摘出に関心が向けられている．同一の疾
患患者であっても，薬剤・治療法の有効性・安全性は均一であることはなく個体差が生じる．個
別化医療では，薬剤・治療法の個体差を一般的な診療情報(患者背景)に加えて，患者の遺伝子的
背景，生理的状況などをバイオマーカーによって把握し最適な治療法を設定しようとする医療
である(南雲, 2013)．米国 FDA の Wilson 博士は，医学統計家の要件として「今後の生物(医学)
統計家の役割は，薬剤および治療法の有効性・安全性に関する評価だけでなく，その治療がどの
ような背景を持つ患者に対して有効(および安全)なのかを示すためのスキルが必要である(The 
42th DIA Annual Meeting, 2006)」と指摘している．このことに留意すると，個別化医療創出の
ために医学統計家の役割は大きいように思われる．実際に，ゲノム情報等を用いた予測因子の探
索に関する報告が増加の一途を辿っている(例えば，Tsuji et al.(2012)，Collinson et al.(2013), 
Aftimos et al.(2014))． 
 個別化医療を意図した統計解析では，治療法(あるいは薬剤)×患者背景(あるいはゲノム情報
など)の交互作用を評価する必要がある．このような統計モデル(とくに回帰モデル)の構築は平
易ではない．線形モデルを利用する場合には，交互作用を伴うモデルを予め考え，変数選択を用
いてモデル構築を行うことが考えられる．ただし，応答に対する共変量の影響が線形結合で提示
できることは少ない．一般化加法モデルに代表される，非線形回帰モデルでは，「次元の呪い」
が存在するため，交互作用の評価が困難である．本研究でとり扱う手法は，ステップ関数(ある
いは打ち切りベキ乗基底関数)に基づく非線形回帰モデルに基づいて構築する．これにより，交
互作用の自動検出を伴う非線形回帰モデルが開発できる．また，本研究でとり扱う手法の多くは，
いずれもプロダクション・ルールで解釈できる．これらの方法を医学研究でとり扱う多様な応答
に拡張することで，探索的アプローチに基づく個別化医療創出の道標になることが期待できる． 
 
２．研究の目的 
臨床研究，とくに臨床試験では，患者を集団則で捉えることで当該の治療法(薬剤)の有効性・

安全性を評価する．近年，『個別化医療』の呼称のもと，個々の患者に最適な治療法を患者背景
あるいはゲノムデータなどから選択する研究が脚光を浴びている．本研究は，個別化医療を志向
する形式で統計的方法を開発及び応用する． 
このとき，本研究でとり上げる樹木構造接近法の多くの手法が量的変数で得られた応答に対

して提案されているものの，臨床研究で考えられる多様なアウトカム(応答)に対して殆ど拡張さ
れていない．本研究の目標は，これらの手法を諸種の応答のために拡張することにある．これに
より，樹木構造接近法の版図を広げるとともに，個別化医療実現のための統計解析手法として貢
献できると考えている． 
 
３．研究の方法 
 本研究の目標は，既存の非線形回帰手法を様々な応答に拡張すること，および治療効果モデル
の枠組みのもとで新たな手法を開発することである．研究は，半年を一つの区切りとしたうえで，
一つの手法を開発することにした．2015 年度は，これまでの研究の延長として，順序カテゴリ
カル応答あるいは競合リスクを伴う生存時間などの医学系研究特有のアウトカムに対する手法
について研究を行った．2016 年度以降は，治療効果(新規治療と既存治療のアウトカムの差)を
予測するための非線形回帰手法について研究を進めた．とくに，2016 年～2018 年度は，臨床試
験に対する方法を開発し，2019 年度は観察研究に対する方法を開発した．これらの違いは，臨
床試験では，治療方法(新規治療と既存治療)の選択がランダムに決定するのに対して，観察研究
では，患者背景(共変量)に依存するため，治療選択に対する患者背景の影響を排除しなければな
ならないため，より煩雑な手続きが必要なためである． 
 
４．研究成果 
 図 1は，本研究において提案した手法を表している．3節で述べたのように，治療効果を推定
する方法は，臨床試験と観察研究においてアプローチが異なる．「治療→患者」とは，「○○治療
の適応患者は××のようなプロファイルをもつ者である」ことを明らかにする接近法である．こ
のようなプロファイル化は，日常臨床だけでなく，新たな臨床試験の立案における適格基準(ど
のような患者に対して試験治療を行うか)の示唆を与えることができる．「患者→治療」とは，「×
×のプロファイルをもつ患者に対する治療効果は○○である」ことを明らかにする接近法であ
る．このことは，患者に対する最適な治療法の提供に繋がる．この方法が活用されれば，「エビ
デンス(論文等の論拠)に基づく治療(いわゆる EBM)」ではなく，データに基づく治療の示唆を与
えることができる．このような研究は，米国を中心に行われているが，本研究もこのような時流
に基づいている． 
以下では，研究の方法において記載した計画に基づき実施した研究成果を年次ごとに記載す

る． 



2015 年前半：順序カテゴリカル応答に対する多変量回帰スプライン法の開発 
 医学研究では，疾患の重症度(軽度，中程度，重度)など，順序カテゴリカル応答としてとられ
ることが多い．一方で，非線形回帰手法の順序カテゴリカル応答に対する研究は少ないように思
われる．そのため，本研究では，多変量適応型回帰スプライン法(MARS; Friedman, 1992)を順序
カテゴリカル応答に拡張した．そこでは，比例オッズモデルの枠組みのもと，偏分残差を損失関
数として取り扱い，線形モデルおよび樹木モデルに比べて，高い予測確度を示すことができた． 
 
2015 年後半：競合リスクを伴う生存時間データに対するルール・アンサンブル法 
 競合リスクとは，生存時間研究において，関心があるイベン 
トが起きる前に別のイベントにより観測不可能となるリスクである．例えば，HIV 研究において，
関心があるイベントを AIDS の発症とするとき，当該患者の AIDS 以外での死亡は，競合リスク・
イベントになる．このとき，競合リスク・イベントを中途打ち切りにすることは，関心のあるイ
ベントの発症リスクを甘く見積もる傾向にある．そのため，競合リスクを伴う生存時間データに
対する生存時間解析が必要になる．本研究では，予測確度に優れ，かつ推定されたモデルのなか
で予測に対して影響の強い要因が「IF～Then」のプロダクション・ルールで解釈できる RuleFit
法(Friedman & Popescu, 2008)拡張した．そこでは，部分分布ハザード・モデルの枠組みを用い 
，その偏分残差の一次導関数を用いた樹木構築の方法を作成し，モデル刈り込み方法には，Fu et 
al.(2015)によって提案された，部分分布比例ハザード・モデルに対する lasso 法を適用した． 
 
2016 年前半：一般化 Boosting 法に基づくサブグループ同定法の開発 
 臨床試験では，試験群と対照群に分けられ，それぞれに試験薬(試験治療)，対照薬(対象治療
が投与される．一方で，すべての患者に対して試験薬と対照薬のアウトカムの差が同じであると
は限らない．そのため，治療効果を高い予測確度で推定するモデルを構築したうえで，推定治療
方法をプロダクション・ルールに基づいて予測する方法を提案した(これを，サブグループ抽出
法と呼ぶ)． 
そこでは，治療効果の予測に，一般化ブースティング手法を用いた．そして，効果量の推定値

の差が最大になるサブグループをアソシエーションルールの類推から構成される新たなアルゴ
リズムを開発したうえで適用した． 
 
2016 年後半：RuleFit 法に基づくサブグループ同定法の開発 
 2016 年前半に提案した方法における，一般化ブースティング手法をより予測確度の高い，
RuleFit 法に拡張した方法を提案した． 
 
 
2017 年前半：2016 年度に提案した手法の精緻化 
 2016 年度に提案したサブグループ抽出手法の適切性を評価するためのシミュレーション，あ
るいは実データへの応用を通じて，その有用性を確認した． 
 
2017 年後半：ハイブリッド型適応的指標モデルの開発 
 適応的指標(AIM)モデルとは，疾患の進行程度(例：ステイジ分類)などを統計的に構成する方
法であり，支持関数によって 2 値化された共変量に基づく総和を説明変数とした回帰モデルに
よって構成される．医学系研究，とくに後ろ向き研究に焦点を当てるとき，共変量は，患者の背
景因子のような「制御不可能因子」と，治療等の医行為に起因する「不可能因子」に大別できる．
本研究では，制御不可能因子の線形結合で調整したうえで，制御可能因子を AIM モデルと同様の
モデリングを行う，ハイブリッド・モデリングによる適応的指示モデル，すなわち，HAIM 法
(Hybrid Adaptive Index Model)を提案した． 

観察研究

臨床試験

治療 → 患者 患者 → 治療

RMSTに基づく樹木構造接近法 GBM/RuleFitに基づく治療効果推定

ハイブリッド型適応的指標モデル

PTO-RuleFit法RMSTに基づくPRIM法

 

図 1：提案手法の概要 



 
2018 年前半・後半：治療効果推定のための樹木構造接近法の開発 
 近年，がん臨床研究領域では，免疫チェックポイント阻害薬の開発が脚光を浴びており，肺癌，
胃癌領域を中心に開発が進んでいる．一方で，これらの免疫療法では，作用機序の観点から，比
例ハザード性の仮定を満たさない．そのため，既存の比例ハザード・モデルの適用は困難である．
今年度は，比例ハザード性の仮定を満たさない状況においてレスポンダーを抽出できる生存時
間樹木法を提案した．この方法では，評価基準に境界内生存期間(RMST; Restricted Mean 
Survival Time)を用い，交互作用樹木の一つである，QUINT 法（Dusseldrop & Mechelen, 2013）
のアルゴリズムを応用することで構築した 
 
2019 年，前半：RMST に基づく PRIM 法の開発 
 観察研究における治療効果が顕著なサブグループを抽出するための方法として，PRIM 法
(Friedman & Fisher, 1999)の拡張法を提案した．そこでは，目的関数に RMST を用いることで，
非比例ハザード性のもとでも応用可能な方法として開発した． 
 
2019 年，後半：PTO-RuleFit 法の開発・因果 MARS 法の改良 
 観察研究における治療効果推定の方法として，Powers et al.(2018)は，因果 MARS 法を提案し
ている．ただし，その考察は十分でないことから，本研究では，因果 MARS に対する傾向スコア
の重みに対して，安定化重み付け(Stabilized Weighting)法の活用するとともに，後退ステップ
ワイズ過程の代わりに，Bagging によるアンサンブルを行うことで，予測確度が大幅に向上する
ことを明らかにした． 
 さらに，Powers et al.(2018)のなかで提案されている PTO フォーレスト法を生存時間解析に
拡張するとともに，RuleFit 法のもとで拡張することで，高度な予測確度を持つことを明らかに
した． 
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