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研究成果の概要（和文）：本研究では、個別化医療の確立に向けた統計学的なアプローチの一つとして「動的な
治療レジメン」に着目し、レジメン不遵守に対して頑健な解析手法と治療レジメンの変更が最適な治療選択に与
える影響を最小化する試験デザインの開発を目的に研究を行った。本研究では主に、（1）傾向スコア解析の理
論整備、（2）変数間に複雑なフィードバック構造を持つ繰り返し測定データによる直接効果推定手法の提案と
評価、（3）動的治療レジメンを応用した臨床研究のデータ解析、（4）g-公式の性能評価を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on "dynamic treatment regimes" as a statistical 
approach toward the establishment of personalized medicine. The research aimed to develop analytical
 methods that are robust to non-adherence to assigned regimes and trial designs that minimize the 
impact of the changes of regimes on optimal treatment selection. Specifically, the study addressed 
(1) the theoretical refinement of propensity score analysis, (2) the evaluation of estimation 
methods for direct effects using repeated measurement data with complex feedback structures between 
variables, (3) the data analysis for clinical studies applying dynamic treatment regimes, and (4) 
the performance evaluation of the g-formula.

研究分野：生物統計学

キーワード： 統計的因果推論　個別化医療　動的治療レジメン　臨床試験　疫学　効果異質性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
データに基づく個別化医療の達成に向けたアプローチの一つである「動的治療レジメン」に関する解析手法の理
論的基盤は未だ広く議論されているわけではない。本研究課題における、複雑なデータ構造における統計的因果
推論を土台とした手法開発によって、傾向スコア解析（複雑なフィードバック構造データ解析で中心的役割）の
理論整備、直接効果（複数変数への複雑な介入の定式化）、g-公式（広範な因果効果の一般化された識別公式）
の理論検討につながった点で学術的意義を有する。さらに、がん臨床試験やCOVID-19の観察研究データ解析への
適用により緊急性の高い疾患への医学的知見を創出することにもつながった。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 患者個人に応じた治療方法を選択する個別化医療（personalized medicine）は医療の政策・
研究の両面で活発化している。従来の個別化医療とは、大量の遺伝情報や蛋白質情報を含む医療
ビッグデータから「治療効果の大きい患者の特徴」を探索することと同義と見なされることが多
かったが、バイオマーカーの値や有害事象の発現など日常診療で得られる患者個人の臨床デー
タに応じて治療の継続・変更の判断を適切に行っていくことも個別化医療を構成する重要な一
要素であることが認識され出した。このような動的な治療レジメン（dynamic treatment 
regimes）の中から「臨床データに基づいた最適な治療レジメン」を探索するためのデータ解析
方法論とデータ整備の議論は、当時は広くはなされていなかった。 
 「最適な治療レジメン」の推論が拠り所にできるデータには、観察研究と臨床試験がある。臨
床試験、とりわけ最もエビデンス創出力の高い「ランダム化比較試験」においては、割り付けを
多段階で行うことで異なる動的治療レジメンを比較することが可能である。しかし、多段階ラン
ダム化試験では、治療効果の一部を表す中間変数が、以降の治療を決めるようにデザイン上で導
入された交絡変数として働くことから、単純な群間比較ではなく、「時間依存性交絡変数」に適
切に対処した統計解析手法が求められる。さらに実践上の課題として、①試験途中の臨床データ
を見てから次の治療を選択するというデザインの特性上、患者・医師の独自の判断による治療レ
ジメンの不遵守が生じやすい、②治療レジメンの不遵守は倫理的観点から制限することができ
ない、③一つの臨床試験に含むことのできる治療レジメンの種類・数には限りがあり、治療選択
ルールを少しでも異にする複数のレジメンを一度に比較できない、といった制約から、効果を知
りたい「動的な治療レジメン」と「現実に得られるデータ」とのギャップを埋める必要があった。 
 
２．研究の目的 
本研究では、割り付けられたレジメンの不遵守に対して頑健な解析手法の開発と、その解析手
法と組み合わせることで、不遵守・レジメン変更が最適な治療レジメン選択に与える影響をなる
べく小さくできるような試験デザインを構築することを通して、個別化医療の確立に直接寄与
するための最適治療レジメンの統計的推測方法を提示することをめざした。 
 
３．研究の方法 
本研究は、主に統計解析手法と研究デザインの方法論的研究であり、次に定める手順に従って、
研究を進めることとなった：(1) 現実的に関心のある動的レジメンに対して「最適な治療レジメ
ン」の統計的因果推論のモデルで扱える形での定式化 (2) シミュレーション実験による推定方
法の評価、(3) 臨床研究データ解析を通した実施可能性の検討および結果の解釈、(4) 論文作
成・国際学会での成果報告。ただし、上記 1から 3は一つの研究（論文）内で網羅されることが
普通なので、研究ごとに上記の手順で研究を進めた。なお、自ら臨床データを取得することは本
課題の範疇外である。 
 
４．研究成果 
(1) 傾向スコア解析における理論整備 
 傾向スコア（propensity score）は現代の因果推論の手法の核となる手法であり、そのまま解
析に利用するだけでなく、治療と交絡変数との間にフィードバック構造を持つような繰り返し
複雑な構造をもつデータの統計的因果推論においても中心的な役割を果たす。 
本研究課題の開始直前までに、1 時点の治療に対する交絡調整の文脈で、「傾向スコア調整」
に続く「共変量調整」というアドホックなアプローチの統計的ピットフォールを指摘し、因果ダ
イアグラムと解析的事実の両面から理論的に明らかにする研究をまとめ、疫学分野で最も影響
力の強い雑誌である Epidemiology 誌に掲載された（Shinozaki and Nojima, Epidemiology 2019）。
本研究課題ではこの研究を土台として、治療と交絡変数との間にフィードバック構造を持つ複
数時点の治療の効果推定に有用な周辺構造モデル（marginal structural models）の理論につい
て、統計学専門家および疫学実務家の双方に対して全く新しい数値例を用いた解説を試み、総説
としてまとめた（Shinozaki and Suzuki, Journal of Epidemiology 2020）。本論文の companion 
paper として傾向スコアの議論を含む因果ダイアグラムの総説を併せて著した（Suzuki, 
Shinozaki and Yamamoto, Journal of Epidemiology 2020）。 
 
(2) 治療・中間変数・交絡変数の間にフィードバック構造を持つ繰り返し測定データによる直接
効果推定手法の開発 
治療メカニズム（ある薬剤がどのような機序で疾患を予防しているのか？）は、ある中間変数
を介する「間接効果」と中間変数を介さない「直接効果」に治療効果を分ける形で定式化できる。
例えばスタチン系薬剤は、血中脂質（コレステロール）低下を主な作用機序とした心血管イベン
ト予防効果を期待して処方される。 
本研究課題の開始前に、スタチンを治療薬として用いた（ただし、スタチンは血中脂質の値に



応じて投与有無が決まり、その投与が以降の血中脂質にも影響を与える構造となっていた）ラン
ダム化臨床試験データを用いて、既存手法である直接効果構造ネスト平均モデル（direct-effect 
structural nested mean models）の推定方法を拡張した研究を行った（Shinozaki, Matsuyama 
and Ohashi, Statistics in Medicine 2014）。実は、このような直接効果の定式化は、治療開始
後の中間変数への仮想的・反事実的な介入を想定するモデルとなっており、最適レジメン構造ネ
スト平均モデル（optimal-regime structural nested mean models）と相通じる定式化が可能で
あることが分かった。本研究課題では、同様に複雑な変数間フィードバック構造のあるデータか
ら直接効果を推定する、また別のアプローチである媒介 g-公式（mediational g-formula）を中
間変数が 2 つ以上ある状況に拡張した（Yamamuro, Shinozaki, Iimuro and Matsuyama, 
Statistical Methods in Medical Research 2021）。臨床的意義としては、試験単体では確認で
きなかった薬剤の Proof of Concept（スタチンが LDL コレステロールを介した心血管イベント
抑制効果）の検証につなげた。 
 
(3) 動的な治療レジメンを応用した臨床試験およびデータベース解析 
「治療の結果を見て次の治療を決める」ような医療行為は日常診療で常に行われているが、こ
れらの効果の定義には「動的な治療レジメン」としての定式化とデータ解析時の統計的調整が必
要となる。臨床試験でも例外でなく、抗がん剤一次治療を比較する試験期間内に、研究参加者の
大半が二次・三次治療へ移行した試験（図・上）では、一次治療の有効性を示した臨床試験結果
の解釈性が臨床的に疑問視された。そこで、「二次・三次治療への移行を現実的な範囲で制御し
た仮想的な動的レジメン」に対象者全員が従った結果（図・下）を、因果推論の方法により推定
する新たな感度解析法を提案した（Hagiwara, Y., Shinozaki, T., Mukai, H. and Matsuyama, 
Biometrics 2021）。結果として、広範なシナリオで当該臨床試験の結論は正当化されることが分
かり、後期ステージの乳がん治療の実践において、過去にない知見を得ることができた。これは
因果推論方法論を臨床試験データに応用することで医学的疑問を解決した実例である。 

 

  

 
図：現実の臨床試験デザインと標的とする仮想的臨床試験 

 
COVID-19 入院患者の全国データベース（COVIREGI）から治療薬（レムデシビル・ファビピラビ
ル）の効果を評価した共同研究（Tsuzuki, Hayakawa, Uemura, Shinozaki, et al., 
International Journal of Infectious Diseases 2022; Tsuzuki, Hayakawa, Doi, Shinozaki, 
et al., Infectious Diseases and Therapy 2022）では、仮想的な臨床試験を再現する因果推論
手法をデータベース解析にいち早く取り入れ、世界的に緊急性の高い臨床疑問に答えた。データ
ベース内では、大半の患者が意図しない治療方針・測定スケジュール下でデータが得られており、
治療の比較に大きなバイアスをもたらしうる状態であった。本研究では、入院後の経過に応じた
処方変更を許容した動的レジメンを想定し、レジメンに整合する観察データの重要度に応じた
重み付け比較によって臨床的に現実的な結果を推定することができ、現在の COVID-19 治療法選
択の基礎の一つとなるエビデンスに貢献できた。さらに、同データベースを、独立に行われた単
群臨床試験の外部対照として用いるための共同研究にも参画し、プロトコル違反の扱いを動的
レジメンの観点で調整した解析を含めて報告した（Uemura, Y., Ozaki, R., Shinozaki, et al., 
BMC Infectious Diseases 2023）。 
 
(4) 繰り返し治療効果の推定方法としての g-公式の性能評価 
追跡途中のランダムでない打ち切り・脱落による選択バイアスを繰り返し測定データから補
正するための手法として、様々なタイプの推定量が提案されている。中でも g-公式のパラメト
リック推定（parametric g-formula）はモデル化できる効果の柔軟性も高く、SAS と R という統
計ソフトウェアでも汎用的に使えるパッケージが提供されている。Kawahara, Shinozaki and 
Matsuyama（BMC Medical Research Methodology 2020）では、打ち切りに対処するための g-公
式に傾向スコアによる逆確率重み付け推定量を組み合わせた二重ロバスト推定量を提案し、有
限標本における性質をシミュレーション実験で検証し、実データ解析で実際の挙動を確認した。
この研究ではもともと動的レジメンの効果推測を直接意図したわけではないが、動的レジメン
の推測方法として、想定したレジメンからの逸脱時に人工的にデータを打ち切る（artificial 
censoring）方法がかなり広く用いることができる。したがって、本研究で得られた知見は動的



レジメンの効果推測の文脈にも位置付けることが可能である。 
 さらに、繰り返し治療効果に対する g-公式における調整変数の選択において、治療変数に強
く影響するような共変量を含むことによるバイアス増幅（bias amplification）についての検討
を行った（Inoue, Goto, Kondo and Shinozaki, BMC Medical Research Methodology 2022）。
この研究も動的レジメンを意図したものではなかったが、動的レジメンにおいて治療方針を決
定する変数は、その効果推測においては交絡変数として調整しなければならないことから、動的
レジメンの種類によっては統計的推測の効率性に違いが生じる可能性が浮き彫りになった点で、
本研究課題においても示唆深い結果を得ることができた。 
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