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研究成果の概要（和文）：臨床研究・臨床試験を実施する上では、一般的に大きな費用と労力が必要となり、統
計的な評価における推定精度・検出力の改善は、研究の実施可能性を左右することにもなる重要な問題となる。
併せて、近年の先端医学研究では、ゲノム・オミックスレベルの大規模データも測定されるようになっており、
これらの研究では、さらに膨大な実験コストが必要となる。また、同様に、これらの問題解決は、それらのエビ
デンス統合解析にも重要な問題となる。医学研究全般の科学的妥当性の保証と研究効率の向上のために、これら
の基盤的方法論を整備することは重要な課題であり、本研究では、それらの研究開発に取り組んだ。

研究成果の概要（英文）：In clinical and epidemiological studies, improvements of statistical 
precision and powers are relevant problems that can influence the feasibility for these studies. In 
addition, in recent advanced medical studies, large-scale genome and omics data are also measured. 
In evidence synthesis for these studies, the statistical problems are also important. To assure 
scientific validity and to improve efficiency of these studies, improved statistical methods are 
required. We developed several effective statistical methods to address these issues.

研究分野： 医療統計学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において開発した統計手法は、臨床研究・臨床試験や、それらのエビデンス統合解析（メタアナリシスな
どの手法）、大規模ゲノム・オミックス研究に、有効に活用することができ、また、いくつかの実証的評価も行
っている。近年、社会の高齢化による医療費の高騰なども大きな問題になっているが、医療技術評価における
Comparative Effective Researchなどにも、意義の大きな成果を得ることができている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
臨床研究・臨床試験を実施する上では、一般的に大きな費用と労力が必要となり、統計的な評
価における推定精度・検出力の改善は、研究の実施可能性を左右することにもなる重要な問題
となる。併せて、近年の先端医学研究では、ゲノム・オミックスレベルの大規模データも測定
されるようになっており、これらの研究では、さらに膨大な実験コストが必要となる。また、
同様に、これらの問題解決は、それらのエビデンス統合解析にも重要な問題となる。医学研究
全般の科学的妥当性の保証と研究効率の向上のために、これらの基盤的方法論を整備すること
は重要な課題であった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、前節において述べた、医学研究における科学的妥当性の保証と研究効率の向上の
ために、特に、セミパラメトリック統計理論を中心とした、新規な統計的推測理論・方法につ
いての研究を行うことを目的とした。また、さまざまな臨床医学研究に、それらを応用した実
証研究を行い、実問題の解決を通して、医学・医療の発展に資する方法論の基盤整備を行うこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究は、統計学・データサイエンスの方法論の開発を主とする研究であった。理論・方法論
の開発については、まずは、数理的・理論的な論証を中心として行い、得られた結果の妥当性・
有効性の評価については、コンピュータを用いたシミュレーション実験などを行った。大規模
なゲノム・オミックスデータを扱う研究においては、スーパーコンピュータなどを用いた大規
模シミュレーション実験なども行った。加えて、実際の臨床研究・臨床試験などの実データを
用いた実証的な解析・評価なども行った。 
 
４．研究成果 
 
1. セミパラメトリック推定方程式の理論に基づくモデル誤特定のもとでの推測手法 
セミパラメトリック推定方程式の理論に基づくモデル誤特定のもとでの推測手法についての

研究を行い、臨床研究・疫学研究の実践で広く用いられている方法について、いくつかの応用
上有益な知見を得た。その中でも、特に、分割表の層別解析で用いられる Mantel-Haenszel 推
定量についての漸近的な挙動についての厳密な評価とそのロバストな漸近分散の推定量につい
てまとめた研究論文が、国際学術ジャーナルに採択された（Noma and Nagashima, 2016）。 
 
2. ネットワークメタアナリシスにおけるエビデンスの Inconsistency の評価方法 
臨床疫学・医療技術評価の分野で、近年、大きな関心を集めている、Comparative Effectiveness 
Research のためのエビデンス統合方法であるネットワークメタアナリシスの不一致性
（inconsistency）の評価において、複合尤度法（composite likelihood methods）を用いた有
効な推測手法を開発し、生物統計学の一流ジャーナルである Statistics in Medicine 誌に、そ
の成果を公表した（Noma, et al. 2017）。本研究は、京都大学、Oxford 大学などとの国際共同
研究として行われ、開発された手法を、Lancet 誌に発表された 12 種類の新世代抗うつ薬を比
較したネットワークメタアナリシスである MANGA study に適用することにより、原著論文では
明らかにされなかった、Industry Sponsorship Bias が疑われるエビデンスを同定し、また、
その潜在的なバイアスが、最終的な解析結果にどの程度、影響を与えうるかを評価することが
できた。 
 
3. 分子疫学研究における稀な遺伝的変異の検出方法 
また、近年の分子疫学研究において重要な関心を集めている、稀な遺伝的変異（rare variant）
の検出における柔軟な検定技法として、Mantel-Haenszel 型の有効な検定手法を開発した。新
規開発手法を、Dallas Heart Study に適用することにより、既存のスタンダードな方法となっ
ている、SKAT-O や Kullback-Leibler distance test などに比較した有用性を示すことができ
た（Sugasawa, et al. 2017）。 
 
4. ネットワークメタアナリシスにおける正確な統計的推測手法 
過去に行われた臨床研究・臨床試験のエビデンスの系統的な統合解析を行い、医薬品・医療技
術の有効性・安全性についての総合的な評価を行うネットワークメタアナリシスの方法論にお
いて、従来からの尤度ベースの推測手法の枠組みでの方法論を多変量メタアナリシスのマルチ
レベルモデルのもとで整理し、漸近理論に基づく最強力検定と有効な信頼区間の構成手法のた
めのアルゴリズムを与えた。また、これらの手法はあくまでも中心極限定理による大標本近似
に基づくものであり、サンプルサイズが大きくない場合には、現実的な条件下での妥当性が失
われることが知られているが（例えば、信頼区間の真値の被覆確率が名目水準を大幅に下回る）、
ネットワークメタアナリシスでは統合解析を行う試験数が十分に大きくないという条件下での
解析を行うことも多い。本研究では、このような現実的な条件下で、正確な統計的推測を可能
とする高次漸近理論による手法の開発を行い、Bartlett 補正と Bootstrap 検定に基づく推測手



法を開発した。モンテカルロシミュレーションによる数値実験やいくつかの臨床試験の統合解
析による評価によって、従来の標準的な方法が妥当性を失ってしまうような条件下でも、新手
法からは正確な推測結果が得られることが示された（Noma et al., 2018）。また、条件付きモ
ンテカルロ推測を用いた汎用的な推測手法についての開発にも成功した（Sugasawa and Noma, 
2019）。 
 
5. Clinical Trial Data Sharing システムを利用したエビデンス統合解析 
Clinical Trial Data Sharing (CTDS) システムを利用した、臨床試験の個人レベルデータ
（individual participant data; IPD）に基づくメタアナリシスの方法論の研究開発を重点的
に行った。特に、CTDS システムでは、複数の異なる製薬企業が公開する臨床試験データを、異
なるプラットフォーム上でしか解析することができないという制約があるため、単純な 1段階
式の解析方法による有効な統計解析手法を適用することができない。特に、この IPD に基づく
メタアナリシスでは、従来の個別の臨床試験の解析において困難とされてきた、治療と効果修
飾因子の交互作用の検出において、検出力を大幅に向上することができることが期待されてい
たため、その効率の損失の問題は、応用上、極めて重要な問題となる。この異なるプラットフ
ォーム上で、個別に解析した臨床試験の結果を、2段階方式で統合解析し、1段階法によって得
られる大標本分散（Cramer-Rao の限界に対応）と同等の精度を有する推定量と最強力検定を与
える方法についての研究を行った。特に、近年の臨床試験の実践で広く普及している、プライ
マリアウトカムが繰り返し測定される試験において、欠測が生じても、妥当な統計的評価が可
能となる混合効果モデルをもとに、部分的にモデルのパラメトリックな制約を取り除き、セミ
パラメトリックな定式化のもとで、最良の精度・検出力を有する方法を開発した（Noma, Maruo, 
et al., 2019）。これらの手法を、ファイザー、グラクソスミスクライン、塩野義製薬などと契
約の上、IPD を提供していただいた新世代抗うつ薬の臨床試験のデータ解析に適用し、3000 人
規模の大規模な臨床試験統合解析から、多くの抗うつ薬の効果修飾因子の候補を有意に検出す
ることに成功した（Noma, Furukawa, et al., 2019）。 
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