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研究成果の概要（和文）：個別化医療の時代において、がん患者や医療従事者の意思決定を支援するために、リ
アルワールドデータを用いたがん患者の予後予測モデルを構築することを目的とし、生存時間解析における樹木
構造接近法による予後予測モデルやリスクスコアに基づくリスク分類法やより簡便なリスク分類法について、実
際のがん患者のデータベース（がん登録・診療科データベース等のリンケージデータ）を用いて、その有用性及
び限界を検討した。臨床医の協力を得て、実際のがん患者のデータベースを用い、それぞれの疾患の特徴および
ニーズに応じた予後予測モデルを検討した。また統計方法論の精緻化を行い、Briorスコアによる予後予測指標
の評価を行った。

研究成果の概要（英文）：We aimed to establish a prognostic model for cancer using the real-world 
data to support the decision making of cancer patients and medical staff in the era of precision 
medicine. The prognostic models were based on statistical methods, such as the regression tree for 
survival data and classification by scoring risk of death from cancer, applying the database of 
cancer patients. We also examined the utility and limitation of the prognostic models. Statistical 
approach for the prognostic models were sophisticated by developing the approach to use Brior score 
for the excess hazard models.

研究分野： がん疫学

キーワード： 生存解析

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、実際のがん患者データベースに基づく予後予測モデルの構築および方法論の開発を行った点において
学術的意義が高い。データベースの利点・欠点を理解し、統計解析が可能である疫学者と、実データにより構築
したモデルが現実的なものであるかの判断ができる臨床医、より精密な方法論により、実データをモデルに適用
する統計専門家のコラボレーションにより、正確かつ有用な予後予測モデルの構築が可能となった。がん患者や
家族、現場の医療従事者にとって、個別化医療が重要となる時代に有用なツールを提供することができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 がん患者のデータに基づく予後予測モデルは、がん患者および医療従事者の意思決定を

行う上で重要な情報となる。予後因子の同定や新規治療法の治療効果の推定に関する臨床

研究は特定の患者集団（高齢者や合併症のある患者が含まれない）のデータに基づき行わ

れてきた。しかし、個々の患者にとっては自分の背景因子に合致した症例における予後や

治療法の効果を知りたい。臨床医にとっても同様である。既に同定された多様な予後因子

（組織型、遺伝子多型など）や治療の情報に関するデータベース（バイオバンクや DPC、

レセプトデータなど）が日常的に蓄積されている。これらのデータベースと、患者捕捉や

予後把握に関して悉皆性の高いがん登録データベースとの突合により、豊富な変数を含む

大規模データベースの構築が可能となりつつある。このようなリアルワールドデータに基

づくがん患者のアウトカムリサーチの発展は我が国においても大きく期待されている。 
 
２．研究の目的 

個別化医療の時代において、がん患者や医療従事者の意思決定を支援するために、リア

ルワールドデータを用いたがん患者の予後予測モデルを構築することを目的とし、生存時

間解析における樹木構造接近法による予後予測モデルやリスクスコアに基づくリスク分類

法やより簡便なリスク分類法について、実際のがん患者のデータベース（がん登録・診療

科データベース等のリンケージデータ）を用いて、その有用性及び限界を検討した。 
本研究では、使用目的を臨床医とともに検討し、最新の数理統計手法を適用したがん患

者の予後予測モデルを構築する。 
予後予測モデルの統計的方法論については各種整備されている。しかし、がん登録デー

タを用いた生存解析で必須となる他死因死亡の影響（competing risk）を考慮する手法の

適用については、十分に整備されていない。特に、予後予測モデルにおいては推定したモ

デルと実際のデータの適合度の評価が肝要であるが、相対生存率を考慮した統計的アプロ

ーチにおける指標は確立していない。数理統計研究者との共同研究を通じ、上記方法論の

整備を行った。 
がん疫学研究者、数理統計研究者、臨床医との共同研究により、互いに知識を補完し共

有し合う形で研究を進めることで、臨床現場で医師・患者にとって真に役立つ予後予測モ

デルを構築することが可能である。また、本研究の方法及び手順は他の疾患への応用が可

能であり、蓄積する大規模な臨床および疫学データを用いた臨床疫学研究の基盤づくりに

大きく寄与することが期待される。 
 
 
３．研究の方法 

臨床医の協力を得て、実際のがん患者のデータベースを用い、それぞれの疾患の特徴お

よびニーズに応じた予後予測モデルを検討した。予後予測の方法は①生存時間解析におけ

る樹木構造接近法（Survival CART）、②リスクスコアに基づく分類、③多変量解析に基

づく簡便なリスク分類の三通りを検討する。再発など複数イベントを含む階層構造を持っ

たデータなど、統計的課題に関しては、数理統計研究者との共同研究により、解決を行う。 
非小細胞肺がん：1991～2001 年診断患者に関して、呼吸器外科データベース約 2600 件を

院内がん登録にリンケージしたデータ 1626 件を用いて推定した非小細胞肺がんの予後予

測の樹木構造をもとに、通常の多変量解析やリスクスコアのアプローチとの比較を行い、

臨床現場で役立つ予後予測モデルのあり方について検討する。また、肺がんでは特に高齢

者が多いため、治療に対する脆弱性の評価および層別の予後予測モデルについても検討を

行う。 

膀胱がん：筋層非浸潤性膀胱癌の膀胱内再発データを用いて、リスクスコアによる分類と

樹木構造接近法の結果とを比較する。特に膀胱がんでは再発・死亡をイベントとするため、



階層構造を考慮したモデルの適用に関して、検討する。 

方法論の検討：予後予測モデルの推定にはモデルのあてはまりの評価が必須となるが、他

死因による死亡（competing risk）を考慮した相対生存率のアプローチを組み込んだ多変

量解析モデル（Dickman et al. 2004）や樹木構造接近法（Sugimoto and Ito. 2013）にお

いて、あてはまりの指標の検討は十分でないため、実データの適用を行うとともに、それ

らの指標の開発を行う。 
 
４．研究成果 

研究代表者が所属していた医療機関の院内がん登録データベースと診療科データベース

および入院時生活習慣調査データベースを突合した非小細胞肺がん患者のデータに、がん

死亡の競合リスクを考慮した過剰死亡ハザードモデルに基づく樹木構造接近法を適用し、

予後予測モデルを作成した。選択された最適樹木により 1612 名の非小細胞肺がん患者は

12 のサブグループに分類された。各グループの 10 年相対生存率及び 10 年以下の制限付

き生存時間中央値によれば、予後の異なる集団に分類できた。本研究成果は英国の生存解

析方法論の国際学会において発表され、論文投稿の予定である。 
統計的手法の検討としては、Survival 回帰樹木法などにおいて現れる複数の候補樹木構

造の中で，どのモデルがより最適であるかを検討するために，有用な予測指標を用いるこ

とが必要である。特に、予測指標として Brier スコアをとりあげ，相対生存モデルの中で

の Brier スコアの点推定の方法を導出した．さらに，導出された点推定の漸近分散の定式

化を行うことが必要であり，その準備のためのシミュレーション実験を行った．本研究成

果については、計算機統計学会において、報告した。現在、論文投稿準備を行っている。 
なお、平成 29 年 8 月には、生存解析に関する研究者間での意見交換を行うために、研

究集会を大阪国際がんセンターにおいて開催し、競合リスク存在下における生存時間解析

や、階層構造を考慮した過剰死亡モデル、過剰死亡モデルによる樹木構造接近法、またそ

れらの応用事例を各演者が発表し、参加者と学術的意見交換を行った。 
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