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研究成果の概要（和文）： 

臨床試験において治療効果を推定する際には、何らかの統計的モデルの仮定が必要となる。そ

の仮定が満たされない場合には結果の解釈が困難となる。本研究では、生存時間データに対し

て、モデルの仮定が誤っていても常に解釈可能な統計手法を開発した。また、患者の背景情報

を用いて、治療効果をより精度よく推定することが望ましいが、どのように背景情報を解析に

組み込むのが効果的かを判定する方法を与えた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In clinical trials, estimation of the treatment effect relies on some assumptions for 
statistical models. Violation of the assumptions may lead to difficulty to interpret results of 
the statistical analysis. In this research, we propose a method, which is interpretable in the 
presence of the violation. In addition, it is desirable to incorporate covariate information to 
draw more precise inference. We develop a method efficiently utilizing covariate 
information to increase statistical precision.  
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１．研究開始当初の背景 
医学分野では生存時間への予後因子の影響
を評価する要求が多く、Cox 比例ハザードモ
デルと呼ばれるセミパラメトリックモデル
が頻繁に用いられている。Cox 比例ハザード
モデルが要求する比例ハザード性は、実際の

データで満足されないことも多く、そのため、
比例ハザード性を要求しない推測法が近年
活発に研究され、実用的な方法も多く提案さ
れてきた。しかしながら、頑健性を考慮した
推測法の開発や、回帰診断の方法、モデル選
択の方法については、十分に研究されていな
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い。 
 
２．研究の目的 
生存時間解析におけるセミパラメトリック
モデルに対する頑健推測法ならびにモデル
選択の方法を開発する。当初は、比例ハザー
ド性を満たさないセミパラメトリックモデ
ルに対して、 
(1) 外れ値に対して頑健な推測法の開発 
(2) セミパラメトリックモデルに対する情報

量規準の開発 
を行うことを予定していた。研究を進める過
程で 
(3) 無作為化試験においてモデル誤特定下で

常に解釈可能な推測法 
(4) 無作為化試験での変数選択法 
に関して着想を得た。無作為化試験において
は、統計解析結果の客観性を担保するために、
解析方法を事前に設定し、試験実施計画や統
計解析計画書において、事前に解析法を明示
することが一般的であり、データに基づいた
解析法の選択は一般には行われない。このこ
とは事前に設定した解析法（統計モデル）が、
後から見ると妥当でない、あるいは最適でな
い可能性があることを意味する。臨床試験の
主要な解析としては、治療効果がないという
帰無仮説の検定を行うことが多くが、先行研
究により、例えば Coxモデルで解析する場合、
適当な頑健分散を採用すると、モデルの誤特
定があっても検定は妥当となることが示さ
れている。しかしながら、誤特定した Cox 回
帰による推定値はもはや意味を失ったもの
となり、推定については誤特定が重大な影響
を及ぼすこととなる。また、検定についても、
妥当性の観点からは問題はないが、必ずしも
考えられる検定方式の内で、最強力なものを
採用している保障はなく、情報を必ずしも最
適な方法で利用していないという問題点を
残している。誤特定した Cox 回帰モデルにお
ける推定の問題を扱ったものが(3)であり、
Cox 回帰に基づいて、より効率的な共変量情
報の利用を目指したものが(4)である。
(3)(4)いずれについても、作業モデルとして
Cox 比例ハザードモデルを用いるが、比例ハ
ザード性が成り立たない状況を扱ったもの
であり、モデル誤特定に対する頑健性とモデ
ル選択を扱った問題ということから、本研究
の目的に合致するものであり、本研究内で実
施した。 
 
３．研究の方法 
(3),(4)いずれの研究に対しても、はじめに
最近の発展をレビューした。無作為化試験に
おいては、検定の妥当性を確保することを重
視し、解析法の変更を行わないことが通常で
あることから、本研究で対象とする問題に関
する研究はほとんど行われていなくことが

わかった。そこで、新たな方法を考案し、理
論的な観点からの正当化を行った。また、提
案した方法の現実問題への有効性を、計算機
シミュレーション実験と実データへの適用
を通じて調べた。 
 
４．研究成果 
(3)については、無作為化試験における Cox
比例ハザードモデルによる推測法を提案し
た。通常の部分尤度による推定法は、比例ハ
ザード性が満たされないときには、解析結果
が解釈できない。本研究では別の推定法を提
案し、比例ハザード性が成り立つ場合には、
対数ハザード比として解釈され、成り立たな
い場合にも、対数ハザードの時間平均として
解釈される推定量を提案した。提案した推定
量は常に一定の解釈をえることができる点
で意義を有する。数値実験により、現実的な
症例数において提案する方法が適切に働く
ことがわかった。また、(4)については、無
作為化試験において、治療効果の検定の検出
力を共変量情報を用いて改良する際に、どの
共変量を用いると検出力を高くすることが
できるかをデータに基づいて判断する方法
を提案した。提案法はブラインド・レビュー
下、すなわち治療の割り付けの情報なしに実
行可能であり、解析結果の客観性を損なうこ
となく実施できる点で有用である。実際、本
研究において、症例数が十分に大きい場合に
は、適応的に解析手法を変更しているものの、
検定の第１種の誤りの増大を来さないこと
を理論的に示した。また、現実問題に現れる
程度うの症例数においても第１種の誤りの
増大を来さないことを、数値実験により確認
した。 
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