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研究成果の概要（和文）：診断法研究のメタアナリシスにおける要約ROC解析に対する公表バイアスの影響評価
を行う方法は皆無であったが、最初の感度解析法の提案をHattori and Zhou (2018)に報告した。現在はその方
法を生存時間データの場合に拡張している。また時間依存性予測値曲線をメタアナリシスにより推定する方法を
提案し、Hattori and Zhou (2017)に報告した。さらに、生存時間とバイオマーカーの関連を評価する指標であ
るC-indexをメタアナリシスにより推定する方法を開発した。現在は専門誌への投稿準備を進めている。

研究成果の概要（英文）：No statistical methods were available to quantify magnitude of publication 
bias on the summary receiver operating characteristic (ROC) curve in meta-analysis of diagnosis 
studies. In this project, we proposed a sensitivity analysis method for the summary ROC curve, which
 is the first method to address the issue, in Hattori and Zhou (2016). We are extending this method 
to survival outcomes. We also developed methods to estimate time-dependent predictive-value curves 
and reported in Hattori and Zhou (2017). Furthermore, we developed a method to estimate the 
concordance-index for survival outcomes based on meta-analysis of information reported in 
literatures. We are preparing for a paper reporting this method to submit to a statistical journal. 
The achievement enables us to evaluate relationship between a biomarker and a survival outcome more 
objectively accounging for potential influence of publication bias. 

研究分野： 医学統計学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
個別化医療への期待より、バイオマーカーと生存時間の関連を統計的に評価することが重要となる。我々の研究
により関連を評価する上で有用な指標である時間依存性予測値直線、C-indexなどを、先行研究で報告された情
報のメタアナリシスにより効率的に推定することが可能となった。また、メタアナリシスを行う際の大きな問題
である公表バイアスの影響を評価する方法を開発した。バイオマーカー研究のメタアナリシスにおいては、これ
まで公表バイアスの影響を評価する方法は皆無であったが、より客観的な評価が可能となった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
予後因子研究はバイオマーカーと生存期間等の関連を明らかにする医学研究で、疾患の特徴づ
け、治療を必要とする患者集団の特定、治療の標的分子の候補の抽出等に重要な役割を果たし
ている。 
図 1 は乳癌症例に対する Ki-67 の予後因子研究の結果である
が、0～1 の間の連続値として測定される Ki-67 を 0.1 をカッ
トオフとして高発現群と低発現群に分け、それぞれの生存曲
線の Kaplan-Meier 推定量が示されている(Dimagara et al.  
1996)。非統計家にとって理解しやすいことから、予後因子
研究ではこのような二群比較として解析されることが多いが、
カットオフ値が試験ごとに異なることから、メタアナリシス
の実施が困難なものとなる。de Azambujya et al.(2007)は乳
癌における Ki-67 の予後因子研究 38 試験のメタアナリシス
の結果を報告しているが、通常の治療効果のためのメタアナリシスの方法を形式的に適用して
おり、カットオフが試験間で異なるため、報告された併合ハザード比の解釈は困難である。予
後因子研究のメタアナリシスに対する方法論を議論した論文は、他のグループによる 2 編
（Riley et al. 2015; Combescure et al. 2016）と我々のグループによる査読中論文 2 編
（Sadashima et al. 2016; Hattori, Zhou 2016a）を含めても、4 編に留まっている。 
しかしながら、予後因子研究は一ないしは小数施設で少ない被験者数で行われることが多く、
予後因子研究の結果がどれだけ一般化可能な安定した結果かは明確でない。そのため、メタア
ナリシスに対する期待は大きく、先の乳がんにおける Ki-67 以外にも、肺がんや頭頚部がんに
おける FDG-PET など多くのメタアナリシスの適用がなされ始めている。しかしながら、その
大半がカットオフ値の不均一性を無視して標準的なメタアナリシスの方法を適用するにとどま
っており、方法論の整備が強く望まれる状況にあった。 
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２． 研究の目的 
上述のように、予後因子研究のメタアナリシスの方法論の提案は極めて限られる状況にあり、
予後因子研究をメタアナリシスにより統合し、より安定した信頼に足る結果を得る際の障害と
なっていた。本研究では、医学研究におけるバイオマーカーの予後因子研究のためのメタアナ
リシスの方法論を構築する。 
 
３．研究の方法 
具体的には以下の 3つのテーマ 
テーマ 1：要約 ROC 解析に対する公表バイアスの影響の感度解析法 
テーマ 2：時間依存性要約予測値曲線の推定法 
テーマ 3：開発した方法による予後因子研究のメタアナリシスの実施 
を目標として研究を進めた。 
 
４．研究成果 
研究開始当初では投稿中であった Sadashima et al.(2016)ならびに Hattori, Zhou (2016a)の
改訂ならびに出版を本研究内で行い、以降の研究の基盤を確立した。また、研究開始当初は投
稿準備中であった Hattori and Zhou (2018)を学術論文に投稿し、採択された。この方法は診



断法研究、すなわち、二値アウトカムを対象とした研究のメタアナリシスに対する公表バイア
スの要約 ROC 曲線への影響の評価を与える最初の方法である。テーマ 1はこの方法を生存時間
アウトカムの場合に拡張することが目標であった。その方針に従い、Hattori and Zhou (2016a)
で用いられた多重代入法を用いることで、もともと二値データを対象としていた Hattori and 
Zhou (2018)による感度解析の方法を生存時間アウトカムの場合に移植し、メタアナリシスに基
づく時間依存性 ROC 曲線の推定への公表バイアスの影響を評価する方法を開発した。現在は学
術誌への投稿準備中である。これらの方法により診断法あるいは予後因子研究における公表バ
イアスの影響の評価を可能となったが、一方で感度解析に頼らざるを得ず、すなわち、すべて
の未知パラメータ―をデータから推定することができず、解釈に改善の余地がある。この推定
上の困難を乗り越えるために、ベイズ流推測による感度解析法の開発を行っている。実データ
への適用を行い、異なる観点からの感度解析法の枠組みを与えることが示唆された。現在、論
文を投稿準備中である。 
Hattori, Zhou (2016a)で開発した時間依存性要約 ROC 曲線は、感度と特異度に基づく方法であ
り、解釈が必ずしも容易でない欠点を有している。テーマ 2は、時間依存性要約 ROC 曲線の欠
点を克服する試みである。より解釈が容易と考えられる量として、陽性予測値と陰性予測値が
あるが、それらにおける ROC 曲線に相当する概念として、陽性／陰性予測値曲線がある。本研
究では文献に報告された各研究の要約データに基づいて、予測値曲線を推定する方法を与え、
Hattori and Zhou (2017)として公表した。別の問題として、Hattori, Zhou (2016a)による要
約時間依存性 ROC 曲線では、例えば、1,2,…,6 年など、いくつかの指定した時点での ROC 曲線
を推定しており、時間全体を通じた要約ができない欠点がある。時間依存性 ROC 曲線の時点に
わたっての要約として Concordance index を用いることができ、メタアナリシスでない個別デ
ータが利用可能な場合には推定方法が提案され、広く関心を集めてきている。本研究では、
Concordance index をメタアナリシスにより推定する方法の着想を得て、そのための方法を開
発した。実データへの適用ならびにシミュレーション研究による提案法の性能評価を行い、実
際的な場面で適切に推定を与えることを確認した。Concordance index をメタアナリシスによ
り推定する試み自体がこれまで考えてきておられず、本研究は問題提起を行うとともに、最初
の方法を与えた。現在は学術専門誌への投稿準備を進めている。 
以上のように、本研究の推進によって予後因子研究のメタアナリシスを行う上で有用な要約指
標の推定方法や、それに対する公表バイアスの影響を評価する方法が整備されてきた。テーマ
3 はこれらの方法を用いて、実際の予後因子研究のメタアナリシスを行うことで、医学研究に
貢献することを意図している。肺がんにおける FDG-PET あるいは TLG と生存時間の関連を調べ
る予後因子研究を提案法で行うべく、データの準備を行った。現在、各方法の適用を進めてい
る。 
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