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研究成果の概要（和文）：本研究では，癌研究における個別化医療を志向した，統計的方法の研究を実施した，そこで
は，(1)予測確度を重視した統計モデルの構築，(2)解釈の平易さを重視した統計モデルの構築の2個の相反する方向性
のそれぞれにおいて新たな手法を開発した．(1)では，アンサンブル学習法，とくにルールアンサンブル法に焦点を当
てた．その成果は，手法に関しては「応用統計学会 平成25年度 奨励論文賞」を受賞し，応用分野では「日本感性工学
会 2014年度 事例研究賞」を受賞した．(2)においては，適応的ステップ回帰法，適応的指標モデルを生存時間研究に
拡張した．さらに，書籍「樹木構造接近法」を執筆した．

研究成果の概要（英文）：In our study, we developed newly statistical models for a personalized medicine 
in cancer research. We focused on two kind of statistical approaches: (1) predictive performance 
approach, and (2) easily interpretative approach. In former approach, we developed the rule ensemble 
method for survival outcome. Our proposed method and applications were given two kind of awards. In later 
approach, we developed the adaptive index model and adaptive step function model for survival outcome. 
Moreover, we wrote textbook about tree based method.

研究分野：医学統計学
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１．研究開始当初の背景 
 我が国において，悪性新生物(がん)による
死亡率が最も高いことは広く知られている．
このような情勢にあって，近年，分子標的薬
の承認および臨床応用が目立ってきている．
分子標的薬等の臨床試験では，患者の遺伝子
情報等によるスクリーニングを事前に行う
ことが多く，適切な遺伝子の選択が重要にな
ってきている．すなわち，分子標的薬に対す
る Responder(有効性が認められる患者)を同
定する必要が生じてきている． 
 他方，抗がん剤は「毒をもって毒を制する」
薬剤であり，任意の抗がん剤の有効性が低い
患者を事前にスクリーニングすることも重
要である． 
 
２．研究の目的 
 本研究では，Responderあるいは抗がん剤
の有効性が低い被験者のシグナル(Signal)を
抽出するための統計的機械学習法の開発を
行った．本研究で俎上に上げた手法が樹木構
造接近法である．樹木構造接近法によって得
られる結果の多くは，IF ～THEN」形式の
プロダクション・ルールにより提示される．
これらの情報を蓄積することは，任意の背景
因子をもつ患者に対する最適治療法を提示
するための治療レジメン(方法)を提示するた
めのシステムの構築に繋がる．また，医師の
立場からは，有効性が高い薬剤を高い安全性
のもとで投与できる．このことは，既存の「集
団則」によるクリニカルパスから，背景因子
に基づく「個」のクリニカルパスの創出に繋
がることが考えられる． 
 さらに，アンサンブル学習法との統合的研
究を行うことで，予後に対する予測確度の高
いモデルの構築を目指している． 
 
３．研究の方法 
 平成 23年には，後続の研究の準備として，
解析結果を非統計研究者が解釈しやすいよ
うなグラフ表現，すなわち，統計的視覚表現
に関する研究を行っている．そこでは，バイ
オマーカーあるいは臨床検査値の有効性を
評価するためのグラフィカル接近法をベキ
正規分布に基づいて開発している．また，多
標本比較(多群比較)を階層型クラスター解
析に基づいて評価する方法として，ベキ正規
多標本比較法を開発している． 
 平成 24 年には，以前の研究で開発した手
法の実践研究を中心に実施した．そこでは，
Elastic Net 罰則に基づくルールアンサンブ
ル法を緩和ケア・データに応用している． 
 平成 25 年には，統計的機械学習手法の開
発を中心に実施している．そこでは，Elastic 
Net 罰則に基づくルールアンサンブル法を生
存時間データに拡張している．また，Elastic 
Net 罰則に基づくルールアンサンブル法と同
様の発想のもと，Random Forest 法(Breiman, 
2001)に縮小推定法の一つである lasso 法を
応用することで，予測確度を向上させること

を目指している．さらに，適応的指標モデル
(Tian & Tibshirani, 2011)を拡張すること
で，予後因子，予測因子を同時に評価する非
線形回帰モデルを開発している．  
 平成 26 年度には，平成 24 年度と同様に統
計的機械学習法の開発を行っている．そこで
は，Elastic Net 罰則に基づくルールアンサ
ンブル法をロジスティック回帰モデルの枠
組みのもと，2値応答データに拡張している．
また，樹木構造接近法の一つである適応的ス
テップ関数回帰法を生存時間データに拡張
し，多変量適応型回帰スプライン法を順序カ
テゴリカル応答に拡張している． 
 
４．研究成果 
 本研究では，様々な手法を開発している．
いずれの手法も査読付き論文として公表さ
れている．それらの開発手法を以下に示す： 
・樹木構造接近法および変法 
  - 拡張適応的指標モデル 
  - 生存時間データに対する適応的ステ
ップ関数回帰法 

  - 順序カテゴリカル応答に対する多変
量適応型回帰樹木法 

・ルールアンサンブル法 
  - 生存時間データへの拡張 
  - 2 値応答データへの拡張 
・その他 
  - 多標本比較のためのグラフィカル表
現 

  - 臨床検査値あるいはバイオマーカー
を評価するためのグラフィカル表現 

  - 修正 Random Forest 法 
 また，樹木構造接近法に関するこれまでの
研究をまとめた成書「樹木構造接近法」を執
筆し，臨床試験デザインに関する解説論文を
執筆した． 
 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．そのなかには，医学分野のなかで権威の
ある論文誌 The Lancetへの掲載も含まれて
いる． 
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