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研究成果の概要（和文）：本研究では，必要十分なデータ集積が困難な小規模臨床試験やイベント数が少ないデ
ータベースに適用するための統計手法の開発および実用化を目的として，4年間研究に取り組んだ．具体的に
は，小標本やレアイベントによって生じる推定のバイアスや検定の楽観性を補正するための統計手法に関する研
究，医薬品副作用データベースに対してイベント数が少ないシグナル検出に関する研究を行った．研究成果とし
て，査読付き国際雑誌に１９報の学術論文を発表した．

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to develop and apply statistical methods to 
small clinical trials and databases with a small number of events, for which it is difficult to 
accumulate sufficient data. During the four-year study period, we proposed statistical methods to 
correct for bias and test size caused by small samples and rare events. We also studied on 
statistical analysis for detecting signals with small number of events in adverse drug report 
databases. We published 19 papers in peer-reviewed international journals based on our study 
results.

研究分野： 生物統計学

キーワード： 小標本バイアス　スパースデータバイアス　ロバスト分散　データ欠測　シグナル検出

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
治療法が確立されていない希少疾患や小児分野の臨床試験では，必要十分な数の被験者の集積が極めて難しいた
め，試験規模は必然的に小さくなる．本研究では，データが十分に集積できない状況の中で，より正確で効率的
な統計手法を開発し，実データに応用することでその実用性を確認した．本研究で挙げた成果は，データ集積が
困難な臨床試験や臨床研究並びに医学系データベース研究全般に適用可能であるため，統計科学にとどまらず，
医学の発展に大きく寄与するものである． 

※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。



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

疾病の治療法や予防法を確立するためには臨床試験が不可欠である．たとえば，高血圧症，

高コレステロール血症，２型糖尿病といった罹患患者が多い疾患を対象とした臨床試験で

は，相対的に多くの被験者集積が可能である．しかし，いまだ治療法が確立されていない希

少疾患や小児分野の臨床試験では，必要十分な数の被験者の集積が極めて難しいため，試験

規模（サンプルサイズ）は必然的に小さくなる．一方で，このように十分な精度が得られに

くい状況であっても，研究仮説に対して何かしらの回答を与える必要がある．欧州医薬品庁

European Medicines Agency (2006) は，小規模臨床試験に関するガイドラインを公布し，

試験デザインやデータ解析に関する統計的提言を与えた．また，Kianifard and Islam (2011) 

は，小規模臨床試験のデザインと解析に対するガイドを与えたが，具体的な統計手法に関し

てほとんど触れておらず，欧州医薬品庁ガイドラインの内容を超えるものではなかった．  

同ガイドラインでは，小規模ながらも精度を向上させるために，データの繰り返し測定の

有用性に言及したこともあり，小規模臨床試験は通常，経時測定型の臨床試験となる．具体

的には，試験実施計画書で定めた時点で対象者からデータを収集するが，対象者の途中脱落

等により，データの一部が欠測となる．データの欠測により，データ数が減るために統計的

推測や結果の解釈が難しくなる．具体的には，データ欠測は，治療効果に対するバイアスや

推定効率の低下，さらに検定サイズの増大や検出力の低下につながる．つまり，小規模臨床

試験のデータ解析では，小標本問題に加え，データ欠測の問題を意識する必要があるが，こ

の問題を同時に取り扱い，バイアスや効率等の観点から，より優れた統計手法の開発が求め

られる． 

 
２．研究の目的 

本研究の目的は，小規模臨床試験やイベント数が少ないデータ解析のための統計手法を

開発し，その手法を実用化することである．具体的には以下の３つの課題に取り組んだ． 

（１）欠測値を伴う経時測定データ解析のための統計手法の開発 

（２）生存時間や二値アウトカムで生じるレアイベントデータに対する統計手法の開発 

（３）イベントが少ないシグナル検出のための統計手法の開発 

また，開発した統計手法を実データに適用し，その有用性を確認すること，開発した統計手

法を実装するためのパッケージを提供することも目的である． 

 
３．研究の方法 

３つの課題に対する研究方法の概要を以下に示す．詳細は４で述べる． 

（１） 欠測値を伴う経時測定データ解析のための統計手法の開発 

① Bartlett 補正法およびブートストラップ法の利用 

② 不等分散問題への対処法の提案 

③ 小標本バイアス補正ロバスト分散の適正使用法の提言 

④ 欠測パターンの違いを考慮したパターン混合モデルの提案 

（２） 生存時間や二値アウトカムで生じるレアイベントに対する統計手法の開発 

① 小標本問題に対処した加速モデルに基づく仮説検定の提案 

② オッズ比推定量のバイアス補正法の使い分けに関する提言 

（３） イベントが少ないシグナル検出のための統計手法の開発 



① 類薬情報を利用した早期シグナル検出法の提案 

② 薬物相互作用に対するシグナル検出法の実用性の検討 

 

４．研究成果 

３つの課題に対する研究成果を以下に示す． 

（１） 欠測値を伴う経時測定データ解析のための統計手法の開発 

① 欠測値を伴う経時測定データ解析で汎用される mixed-effects model for repeated 

measures (MMRM)法の枠組みで，小標本問題に対処するために Bartlett 補正法お

よびブートストラップ法を適用した新たな推測法を開発した．  

② 欠測値のある経時測定データの分散が治療群間で異なるときに妥当な統計手法を

開発し，２つの手法を査読付き国際雑誌に発表した．第１は治療群間で異なる共分散

構造を仮定し，小標本バイアス補正ロバスト分散推定量を適用する方法である．第２

は，治療群間で異なる多重代入モデルを用いて欠測値を補完したデータセットを作

成し，それに対して不等分散を仮定した統計モデルを当てはめるアプローチである．  

③ 経時測定データに線形混合効果モデルを適用する場合，標準誤差の推定にロバス

ト分散推定量を使用することがある．しかし，ロバスト分散推定量は小標本下でバイ

アスをもつ．本課題では，過去に提案した Gosho の方法（Gosho et al., 2014）を含

め，数値実験を通じて，複数の小標本ロバスト分散推定量の性能を比較し，全般的に

Mancl の方法 (Mancl and DeRouen, 2001) が優れていることを示した． 

④ 欠測を有する経時測定データでは，治療群間で欠測パターンが異なることがある．

このようなデータを解析するための方法として，時点変数をカテゴリとした新しい

パターン混合モデルを提案した．数値実験を通じて，小標本下での提案手法の性能の

良さを確認した．  

以上の課題に対して，査読付き国際学術雑誌に７報の論文を発表した．欠測のある小標本

の経時測定データを解析するための手法を多く提案し，この分野での発展に大きく寄与し

たものと考えられる．サンプルサイズが小さいだけでなく，欠測値がある場合，治療群間で

分散が異なる場合，治療群間で欠測のパターンが異なる場合，平均パラメータと分散パラメ

ータが直交しない場合，といった実際のデータ解析で直面する種々の課題に対して，具体的

対処法を学術論文や統計解析パッケージとして提供した． 

 

（２）生存時間変数と二値変数の統計手法 

① 生存時間解析で汎用される加速モデルに対して，小標本であっても頑健な仮説検

定を提案した．具体的には，Bartlett 補正法およびノンパラメトリックブートスト

ラップ法を適用した新たな検定法を開発し，提案法は既存法よりも優れていること

を示した．その成果を学術論文として発表した． 

② 二値アウトカムのデータ解析では，ロジスティック回帰モデルを利用することが

多いが，アウトカムと特定の因子水準のデータが少ない場合，オッズ比の推定値にバ

イアスが生じる．本課題では，複数のバイアス補正法（Firth 法，正確な推測，ベイ

ズ流の方法）の性能を吟味し，イベントが少ない場合にはベイズ流の方法を利用する

ことが良いことを示した．本成果は学術論文として発表した．現在，より優れた方法

の開発を進めており，論文投稿準備中である． 

 



（３）レアイベントデータに対するシグナル検出法 

①  医薬品の副作用情報はデータベース化され，一般に公開されている．このデータ

ベースの解析を通じて，早期に未知の副作用（シグナル）を検出することが求めら

れるが，報告数の少ない副作用を早期に検出することは容易ではない．本課題では，

副作用の検出感度の上昇を図るために，評価対象となる薬剤と似た作用機序を有す

る類薬の情報を活用した新しいベイズ流の方法を提案した． 

②  副作用データベースの解析では，複数の薬剤を同時に服用することで生じる薬物   

相互作用を評価することがある．本課題では，報告数の少ない薬物相互作用を早期

に検出するための新しいシグナル検出法を開発した．数値実験により，提案法の性

能を既存法と比較した．また，過去に開発したシグナル検出法（Gosho et al. 2017）

を実際の副作用データベースに適用し，生活習慣病の薬物相互作用の検出を試みる

ことで，実用性を確認した．現在，より優れた方法の開発を進めており，論文投稿

準備中である． 

課題（３）に対して，査読付き国際学術雑誌に５報の論文を発表した．副作用データベー

ス研究で使用されるシグナル検出法やそのための解析パッケージの提供にとどまらず，実

践研究も継続的に行っており，本研究領域で体系的な成果を挙げることができた． 

本研究では，小標本ならびにレアイベントに対する統計手法を開発し，その実用性を検討

した．本研究で挙げた成果は，データ集積が困難な臨床試験だけに限らず，データ数やイベ

ント数が少ない臨床研究や観察研究，医療系データベース研究といった広い範囲に応用可

能である．本研究の成果は，統計科学のみならず，医学，薬学，健康科学の発展に大きく寄

与するものである． 
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