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研究成果の概要（和文）：ある疾患が発症したあとは様々な症状を起しながら疾患が進行します．そのような疾
患に罹った患者における，代表的な症状の移り変わりを，データを用いて統計学的に正確に図にする研究を行い
ました．研究の前半に，このような図を描くための統計学的問題を挙げました．後半には，それら問題に対する
個々の統計学的な研究を行いました．この研究を通して医学分野での多くの論文公表，統計学分野での国際学会
発表を4回行いました．

研究成果の概要（英文）：After the onset of a disease, the disease progresses with a variety of 
symptoms. I conducted a study to draw a statistically accurate picture of the typical symptom 
changes in patients with such a disease using data. In the first half of the study, I listed the 
statistical problems for drawing such a diagram. In the second half of the study, I conducted 
individual statistical studies on these problems. Through this research, I published many papers in 
the field of medicine and gave four international conference presentations in the field of 
statistics.

研究分野：医療統計学，疫学

キーワード： 臨床経過　グラフ表現図　構造化モデル　アンサンブル学習　集合解　樹木モデル　平均因果効果　交
互作用項検定

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
この研究において進めた，疾患に罹った患者における代表的な症状の移り変わりを示す図を統計学に正確に描け
れば，医療における治療やケア計画の立案に役立つし，疾患の特徴をより深く理解することができます．まだ研
究は途中ではありますが，この研究のプロセスでわかった統計学や医療分野での問題点に対する研究の成果は，
多くの論文公表と学会発表を行ったことで，医療統計学や疫学の分野での発展に寄与したと考えています．

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 疾患の臨床経過は多様性に富んでおり一概に把握するのは困難である．そのため臨床経過を
正しく示す臨床イベント間の順序性と関連性を加味した，グラフ表現モデルには高い臨床的な
需要がある．しかしながら，現在まで直接的な統計学的アプローチ法は開発されてこなかった．
このモデルが開発及び活用されれば，診療における治療・ケアの戦略の立案や原因論的な研究の
推進に深く寄与すると考えられる．医療経済学における疾患モデルの構築にも役立つはずであ
る． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，臨床イベント間の時間的順序性を含むグラフ表現図を作成し，その精度を評価す
るための統計学的手法を開発する．また臨床医学のイベント発現のデータを用いて，提案モデル
の臨床医学的な妥当性を臨床イベント以外の臨床データの相関により確認する．さらに提案モ
デルを疾患の臨床経過を把握する手段として利用することで，医療従事者及び患者に与えるイ
ンパクトを関係者と議論する場を設けた上でリスク・コミュニケーションについて考察する． 
 
３．研究の方法 
（1） 構造化モデルに関する研究 
 生存時間データにおける，臨床イベント間の順序性や関連性を示すための統計手法の構築す
るため，予測因子の解析手法及びイベント発現順序を推測できる解析手法の整理を行った．これ
ら手法（モデル）を包括的に盛り込む構造化モデルを推定するには，複数の統計学的モデルを単
一の構造化モデルへと縮小する方法が必要であった．この際，わずかなデータ摂動により劇的に
構造化モデルが変化してしまうこと（安定性）が課題となったため，本研究にアンサンブル学習
の考えを取り入れた．アンサンブル学習とは，訓練（複製）データから弱学習モデルを多数生成
し，それらで生成される多数の予測値候補を統合することで，予測性能を強化させる手法である
（Bagging，Boosting，Random Forrest 等）．このようなアンサンブル学習手法では弱学習モデ
ルを縮約する際に，アンサンブルの理解性(comprehensibility)が欠如する．その理解性の保持
するために，簡単な構造化モデルである樹木モデルを例に，ランダムフォレストという機械学習
手法を用いて，複数モデルを単一モデルへと縮小する方法論（2000 年 Dannegger らが提案した
node-level stabilization①の変法を提案）の検討を行った．これは弱学習モデルと考えられる
構造化モデルを，理解性を保持しつつ強い頑健なモデルを構築するのに役立つ． 
 
（2） 機械学習を用いた平均因果効果の推定に関する研究 
 アンサンブル学習手法を用いて，治療群とコントロール群のエンドポイントを互いに予測し，
それらから算出した個人ごとの平均因果効果について分類し，治療効果の高いサブグループを
探索する統計学的手法の研究（2017 年 Power S.らの論文にある Different-Basis forest②の変
法）を行った． 
 
（3） 平均因果効果に関する傾向スコアによる層別推定の層最適化の研究 
 平均因果効果の傾向スコアを用いた層別の推定において，層内での傾向スコアの性質を考慮
した最適な層別手法を検討した．各層内での残差交絡量を３つの視点から数量化して可視化し，
層を増やすごとにそれらの値が減少していく様を量的に確認できる手法を考案した． 
 
（4） 交互作用項検定に代わる実質的に治療効果の高い部分集団の同定手法の研究 
 関心のある因子に対して実質的な治療効果を持つサブクラスを見つけるための手法としての，
交互作用項検定の検出力が低いことに着目し，治療効果が高いサブクラスを見つけるための十
分な検出力を持つ統計的仮説検定手法を検討した．全集団での効果に比してより効果が高くな
る部分集団を選択するための手法として，解釈性を保持しつつリスク比の比やリスク差の差を
用いて，検定や信頼区間の構成法を考案した． 
 
４．研究成果 
 構造化モデルの構築に関する研究は，構造化モデルにおける性能評価のためのシミュレーシ
ョンに多大な PC性能と時間が必要であると判明し，それを乗り越える手段がなかったため，（大
阪大学内部での研究途中経過の発表は行ったが）学会発表や論文化にはいまだ至ってない．しか
しながら，この構造化モデルの社会的な価値は大きいため，プログラム高速化の作業や高性能計
算機の使用を検討し，この研究は継続していく予定である．今後の展望として，兆候・症状とそ
の順序に関する（ハッセ図のような）潜在的構造化モデルを作成しておき，その各ノードで状態
の存在確率とノード間の遷移する確率を推定し，ノードと遷移の必要性を統計的に決定する手
法を考えて，構造化モデルを同定できるようにしたい． 
 一方で，研究期間全体を通じて，予測モデルを研究発表しても，それが臨床やフィールドで実
装・活用がされていない事例が多いことが把握できた．今後は，予測因子同定や予測モデル構築



を行った場合に，医療従事者及び患者に与えるインパクトを関係者と議論する場を設け，リス
ク・コミュニケーションを行い，研究で得たエビデンスを活用するための手段を考えたい． 
 その他，本研究課題に取り組むことで，構造化モデルに含まれるそれぞれのイベント間の関係
を，順序性（因果関係）を失わず，統計的に決定していくためには因果効果を確定していく必要
性にも迫られた．そのため，機械学習を用いた平均因果効果の推定に関する研究，平均因果効果
に関する傾向スコアによる層別推定の層最適化の研究，交互作用項検定に代わる実質的に治療
効果の高い部分集団の同定手法の研究も併せて行い，国際学会への発表等を行った． 
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