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研究成果の概要（和文）：生存時間研究において，予後因子を探索することが重要である．とく

に，分子標的薬の承認が相次ぐ近年，薬剤の適応患者像を探索することへの希求が増加してい

る．本研究では，そのような方法として，k 標本一般化順位統計量に基づく多標本樹木構造接

近法，およびベキ正規分布に基づく多標本樹木構造接近法を提案した．さらに，新たなアンサ

ンブル学習法として，elastic net 罰則に基づくルール・アンサンブル法，および lasso 型罰則

に基づくアンサンブル樹木を提案した． 

 

研究成果の概要（英文）：In survival analysis, the useful tool for exploration of the factors is 

tree structured method. Recently, the tree-structured method has been applied to evaluate 

covariates (e.g., Crowley, 2004). In this research, have propose the multi-split tree 

structured method based on k-samples generalized rank test statistics. Moreover, we 

proposed the methodology of data-adaptive multi-split tree structured method, assuming 

the power-normal distribution as the survival distribution of each terminal node, where 

power-normal distribution is defined as the distribution specified before the power-normal 

transformation. Furthermore, We propose some ensemble method, namely rule ensemble 

method via elastic net and shrinkage boosting trees. 
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１．研究開始当初の背景 

近年，医学・生物学分野では，EBM(Evidence 

Based Medicine)の名のもとに，医療行為に
対する根拠が必要になっている．また，医薬
品開発においても，薬事法改正などにより，
市販後の製造者責任が問われるようになっ
てきている．これらの科学的根拠を探るため
の重要なツールが統計科学である．これらの

分野と統計科学の接点を考えるとき，これま
での「集団則」での評価ではなく「個体則」
の視点が求められてきている． 実際に， The 

42nd Drug Information Association (DIA)  

Annual Meeting(フィラデルフィア)では，個
の医療に対する重要性がテーマの一つとし
てとりあげられており，そのなかで，米国
FDA が求める医学統計学の進むべき道とし
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て，「今後の生物統計家の役割は，定量科学
者であるべきだ」と指摘されている．そこで
は，今後の生物統計学は，治療効果の評価だ
けでなく，その治療がどのような背景をもつ
患者に対して有効（および安全）なのかを示
すこと，すなわち，適応患者像(responder)

の探索が必要であることが述べられている．
すなわち，疾患に対する治療を探索(疾患 対 

治療)するのではなく，罹患した患者の背景に
基づいて，最適な治療法を探索する「患者 対 

治療」の探索が求められてきている． 

 適応患者像を探索するための有用な方法
のひとつに樹木構造接近法がある．このとき，
想定する応用場面として，癌臨床研究への応
用に焦点を当てる．その理由は，抗癌剤に関
する研究では，抗癌剤に対する最適レジメン
を探索することが重要である．他方，背景要
因の違いなどによって，患者に重篤な副作用
をもたらすだけで効果が殆ど認められない
こともある．そのため，「If～Then」ルール
によって最適なレジメンを示唆することが
できる樹木構造接近法は有用であると考え
られる． 

 

２．研究の目的 

 本研究では，樹木構造接近法を研究した．
その目的を下記に示す： 

(1) 樹木構造接近法の結果を診断するための
グラフィクスを提案することで，結果の
解釈を支援する． 

(2) 予後が良好・不良なな患者のプロフィー
ルを提示するための方法を提案する． 

(3) 癌臨床試験において，後続の臨床試験を
デザインするための示唆を与えるような
生存時間樹木構造接近法の提案． 

(4) アンサンブル学習法によるデータ解析の
実践． 

 

３．研究の方法 

 2007 年には，多分岐型樹木構造接近法の開
発を行っている．そこでは，多標本一般化順
位統計量の方法を開発している．さらに，既
存のアンサンブル学習法の用途開発を行っ
ている． 
 2008 年には，臨床試験デザインに繋がるこ
とを意図した多分岐型樹木構造接近法とし
て，ベキ正規分布に基づく多分岐型樹木構造
接近法を提案し，適応患者像を摘出するため
の統計的方法として，データ・ピーリング法
をとり上げている． 
 2009 年には，アンサンブル学習法に研究の
焦点を移し，とくにルール・アンサンブル法
の研究を行っている．また，既存の Boosting
樹木の方法に対する縮小推定の方法を研究
している． 
 2010 年には，生存時間研究におけるアンサ
ンブル学習法の研究，およびルール・アンサ

ンブル法に対する縮小推定の性能評価を行
っている． 
 
４．研究成果 
 本研究では，以下の方法を提案している．
いずれの方法も査読付き論文として公表さ
れている． 
 ・多標本順位統計量に基づく多分岐型樹木

構造接近法 
 ・ベキ正規分布に基づく多分岐型樹木構造

接近法 
 ・lasso 型罰則を伴う 2 値応答型確率勾配

Boosting 法 
 ・elastic net 罰則を伴うルール・アンサ

ンブル法 
 また，樹木構造接近法およびアンサンブル
学習法の応用に関しても積極的に行った．そ
こでは，癌臨床データだけでなく，アンケー
ト調査分析，あるいは緩和ケアといった問題
についても応用した． 
 さらに，癌臨床試験の統計解析責任者とし
て，多くの学会発表および論文公表に参加す
ることで，本研究の動機に繋がる結果を残し
た． 
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