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研究成果の概要： 
医学研究においては、関心のある評価項目が経時的に繰り返し測定され、評価されることがし

ばしば行われる。このような繰り返し測定データの解析に対し、最近生存時間の手法が効果的

に導入されたが、本研究ではその方法の適切性を評価するための方法を開発した。理論的ある

いは計算機シミュレーションにより、提案法は実際の医学研究に有意義な方法であることが見

出された。 
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１．研究開始当初の背景 
(1). 医学研究においては、関心のある変数の
時間の経過に伴う変化に関心があることが
多く、経時的に繰り返し評価することがよく
行われる。このようなデータは繰り返し測定
データと呼ばれ、一般化推定方程式などの統
計的なモデルがしばしば用いられるが、経時
推移を時間の関数としてパラメトリックモ
デルによりモデリングした上で解析するこ
とがしばしば行われる。しかしながら、実際
の医学研究では症例が脱落することがしば

しばおこり、経時推移を適切にモデリングす
ることは困難を伴う。更に、測定時点はしば
しば症例によりまちまちとなる。このような
繰り返し測定データに対して、測定時期を再
発事象と見なし、生存時間解析で頻繁に用い
られる計数過程による方法が最近導入され
た。 
 
(2). 計数過程による方法により、経時推移を
モデリングすることなく、さらに症例毎に測
定時期がまちまちであるような状況に対し
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て適用可能な簡明な方法が提案された。しか
しながら、扱えるモデルは一般化線形モデル
としては恒等リンクあるいは対数リンクの
場合に限られる。これらは、評価変数が二値
変数の場合、リスク差あるいはリスク比に対
してモデリングを行っていることになり、意
義のあるものであるが、二値データの場合の
一つの自然なモデルとしてオッズ比に対す
るモデルすなわちロジスティク回帰モデル
がある。計数過程に基づく方法では、この重
要なモデルが取り扱えなく、大きな制約であ
った。 
 
(3). 経時推移をモデリングすることなく、関
心のある回帰パラメータを推定する方法と
して、一般化推定方程式を拡張した方法など
が知られている。その方法でも測定時点がま
ちまちの場合は取り扱えるが、背景情報に依
存して評価時点が決定されるような場合に
は対応できない。計数過程の方法によれば、
測定時点を事象と見なすことで、例えば Cox
回帰モデルなどにモデル化することができ、
その意味で計数過程による方法に対する期
待は大きいと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、恒等リンクあるいは対数リンク
以外の場合のリンク関数を持ち、更に一部の
回帰係数が時間依存的の場合を許容する回
帰モデルに対する計数過程に基づく統計的
推測法の開発を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
計数過程の方法は有力な方法論と考えられ
るが、繰り返し測定データに対しては一般化
推定方程式をはじめとして、様々な方法が採
り得る。伝統的な方法による研究の動向に注
意を払いつつ、計数過程での方法の可能性を
模索した。提案する統計量の理論的性質を生
存時間解析でよく発達した理論的枠組みに
従い行った。小標本での性質を実際の医学デ
ータへの適用ならびに計算機シミュレーシ
ョンにより検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 当初設定していた研究課題は困難が多
く、更に本研究で計画していた計数過程によ
る方法以外での進展が見られたこともあり、
研究計画を変更した。計数過程の方法による
一般のリンク関数を持つモデルの推測理論
の構成は困難であるが、依然として計数過程
による方法は関心を集めており、関連する研
究を推進することは重要であると考えられ
ることから、計数過程の方法での他の問題に
関して研究を進めた。 
 

(2) これまで、計数過程の方法での経時測定
データの解析手法に対する回帰モデル診断
の方法は議論されてこなかった。経時推移の
モデリングをする必要はないものの、例えば
共変量の関数形やリンク関数の特定など、
様々なモデルの仮定があり、統計手法の妥当
性はその仮定の妥当性に強く依存する。本研
究では、繰り返し測定データのセミパラメト
リック推測理論の拡張ならびに回帰診断法
の開発を行った。推定法を提案し、理論的性
質、すなわち一致性ならびに漸近正規性を示
した。また、回帰診断のための適合検定等計
量を累積残差に基づいて提案し、それがモデ
ルが正しいという帰無仮説の基で平均 0の正
規確率過程に弱収束することを示した。適合
度検定を客観的に行うためには、検定統計量
のモデルが正しいと仮定したときの帰無分
布を知る必要がある。累積残差による統計量
は帰無仮説のもとで平均０の正規確率過程
であることを示したが、漸近的にそれと同等
となる確率過程のサンプルパスを計算機上
でシミュレートする方法を開発した。この方
法を実装する計算機プログラムを作成した。
提案した適合度検定統計用は様々なサブタ
イプを考えることができ、様々なモデルの不
適切性への指向性の強い適合度検定が構成
できる。例えばある共変量の関数形の特定を
確認するには、残差を共変量方向に累積すれ
ば系統的なモデルの乖離を発見できる可能
性が高い。提案法をＣ型肝炎の臨床試験第２
相試験データに適用したところ、治療効果の
リスク比が試験期間と通じて一定と考えた
モデルの当てはまりが、リンク関数の特定が
試験期間を通じて一定でないときに敏感な
統計量が有意となり、試験期間を通じて単一
のリスク比にて効果を要約することに説得
力がないことが示唆され、他のモデルの当て
はめが推奨される結論を得た。また、 
シミュレーション実験を通じて、提案法の小
標本時での有効性を確認した。成果は論文と
してまとめ、学術専門誌において発表した。
ま た 国 際 会 議 （ Taipei International 
Statistical Conference 2006）において招
待講演として発表した。 
 
(3) 関連する研究として、脱落を伴う繰り返
し測定データに対する、脱落確率での重み付
き推定方程式による推測法に関して、局所影
響度分析の方法を開発した。この研究の対象
となる手法は計数過程によるものではなく、
その意味では本研究の主題からはそれるが、
いずれの方法も、測定時点あるいは脱落確率
という関心ある変数以外の変数に対してモ
デリングを行い、その結果に基づいて関心の
ある変数に対する推定方程式を構成すると
いう共通点を有する。このような 2段階のモ
デリングを内包する方法論に対して回帰モ



デル同定の方法論は未成熟であり、累積残差
による適合度検定の研究はこのような問題
において、系統的なモデルの不適切さを見出
す方法であり、局所影響度分析の方法は、系
統的なモデルの誤特定はないものの、モデル
が不安定か否かを検討する方法ということ
になる。ある 1例の症例に解析結果が強く依
存するか否かを確認する局所影響度診断等
計量を効率良く近似する方法を開発した。各
症例の影響を評価するには、その症例を除外
したデータに対し解析を行い、推定結果がど
れくらい変化するかを見ればよいが、症例数
が多いときなど計算時間が膨大となる。提案
した方法により著しく計算時間を短縮する
ことができる。この研究結果についても論文
投稿を行い、学術専門誌への掲載が決定して
いる。 
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