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研究成果の概要（和文）：死亡診断書に記録された原死因の正確性について、全身の病理解剖所見及び臨床診断を含む
カルテ情報からの総合判断死因と、死亡診断書の原死因との一致率についてデータ精査したところ、悪性腫瘍の一致率
が高い一方、肺炎の一致率が低いという結果が得られた。高齢の肺炎患者を対象とした場合は特に、死因データの正確
性に注意すべきである。また、複数の死因が競合して誤分類が存在する場合のリスク推定方法について、感度分析およ
びロジスティック回帰からの拡張を検討した。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the accuracy for major underlying cause of deaths (cancer, heart 
disease, and pneumonia) reported on death certificates compared with a reference standard of pathologist 
assessment based on autopsy data and clinical records. The concordance rate for cancer was relatively 
high (81%), but low for pneumonia (9%). Researchers should be aware of the accuracy of the cause of death 
data from death certificates used as research resources, especially for cases of elderly patients with 
pneumonia. We performed the sensitivity analysis and attempted the extension of multinomial logistic 
regression analysis for misclassified competing outcomes.

研究分野： 疫学・生物統計学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
死亡や発症をエンドポイントとする臨床

研究・疫学研究では死因や疾病を測定する必
要があるが、それらに誤分類が存在すること
はよく知られている。疾患によっては無視で
きない程度に誤分類率が大きいものもある。
死亡診断書に記録された原死因の正確性に
ついて、特に多疾患を含む場合には網羅的に
検討されてきていない。特に老年期の人を対
象とした研究では、複数の同じ要因から引き
起こされる死亡や発症に関するリスクを推
定したい場合も多いため、誤分類による影響
と同時に、ある説明変数が複数の死因のリス
クとなっている場合となるような競合リス
クの影響も考慮してリスクを推定する必要
がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、死因の誤分類に関する要因を

探索すること、競合リスク間に誤分類が存在
する場合にリスク推定への影響を定量する
こと、さらに検出力をできる限り保持できる
ようなバイアスの修正方法を提案すること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 病理診断データと死亡診断書の精査 
すでに研究代表者および研究分担者らが

整備してきた、東京都健康長寿医療センター
の連続病理解剖例についての臨床病理解剖
データベースでの、病理解剖診断データと死
亡診断書の死因データを精査した。病理診断
データで診断がついていないにも関わらず
死亡診断書で原死因となっている症例につ
いての確認を行った。また、全身の病理解剖
所見と臨床診断を含むカルテ情報からの総
合判断死因と、死亡診断書の原死因との一致
度を確認した。 
(2) 誤分類のリスク推定値への影響分析 
誤分類割合がどの程度 cause-specific 

hazard の推定に影響を与えるかについて，
JMS コホート（石川らによる自治医科大学コ
ホート研究）データをもとに作成したシミュ
レーションデータで感度分析を行った。 
(3) バイアス修正に関する検討 
死亡診断書の原死因をアウトカムとした

場合に、その死因に関連する要因を探索する
ような研究で最も用いられるロジスティッ
ク回帰分析をデータに適用した場合、誤分類
の影響をどのように考慮するべきかについ
て検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 東京都健康長寿医療センターで2000年2
月から 2002 年 8 月に行われた連続剖検 450
例を対象として、死亡診断書で報告された主
な原死因（悪性腫瘍、心疾患、肺炎）を、剖
検データと臨床カルテ記録に基づいて病理
学者（研究分担者である沢辺、新井）が判断
した参照基準と比較し、一致率、感度、特異

度について評価した。一致の基準としては、
ICD-10 コードレベル（図 1の分類 A: ICD-10 
code）、厚生労働省の死因統計で用いられて
いる 2 種類の分類レベル（図 1 の分類 B: 
Simcode および C: Major Simcode）の、3 種
類の基準で評価した。性、年齢、併存疾患、
原死因の誤分類への影響を評価するため、ロ
ジスティック回帰分析を行った。その結果、
悪性腫瘍についての一致率は 81%と比較的高
い結果であったが、心疾患では 55%、肺炎で
は 9%と低い一致率を示した。全体の一致率は
48%であった（図 1参照）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. 死亡診断書と臨床病理情報からの参照
基準間の全体および死因別一致率 
 
性と併存疾患は原死因の誤分類率に影響

しなかった。また、統計的有意ではなかった
ものの、患者年齢が上がるにつれて誤分類率
は上昇する傾向がみられた。誤分類に対する
も っ と も 強 い 要 因 は 原 死 因 で あ っ た
(p<0.0001)。 
表 1に示すように、死因別の感度と特異度

について悪性腫瘍についての感度は 80.2%、
特異度は 96.3%と高かった一方で、心疾患と
肺炎の感度はそれぞれ 59.7%と 45.5%であっ
た。各原死因についての特異度は 85%以上を
示していた。 
表 1. 死因別の感度と特異度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



死亡診断書にもとづく死因データは、多く
の臨床研究や国の統計で用いられているも
のの、しばしば不正確で不完全なものである。
本研究は、死亡診断書から特定された複数の
死因についての正確性を定量化した初の研
究である。研究対象とした東京都健康長寿医
療センターは急性期病院ではなく、多くの患
者が慢性疾患を患っていたこともあり、日本
の高齢者全体の代表とはいえないが、死亡診
断書のみの記録に基づいた悪性腫瘍や心疾
患による死亡は過小評価されている恐れが
あることが示された。肺炎の誤分類が多かっ
た理由としては、よりもっともらしい死因と
して高齢者で肺炎が挙げられる傾向にある
こと、また、誤嚥性肺炎の多くが肺炎として
報告される傾向にあったことが挙げられる。
高齢の肺炎患者を対象とした場合は特に、研
究資源として用いた死亡診断書の死因デー
タの正確性に注意を払うべきであると考え
られる。 
 
(2) 東京都健康長寿医療センターのデータ
を用いた断面研究から、心血管イベントのリ
スクとして知られるリポプロテイン (a) 
[Lp(a)]が、心疾患による死亡だけではなくが
ん死亡とも関連があることがわかった。病理
解剖を使った研究だけではなく、前向きコホ
ート研究である JMS コホート研究データを
用いて検討した際には、死亡までの時間に対
するリスクを、がん・心疾患・その他の死因
の 3つの競合する死因に対して推定する必要
があった。このとき、競合する死因間に誤分
類があった場合に、推定値にどの程度影響す
るのかを検討した。 

JMS コホートにおいてベースラインデー
タ測定時に Lp(a)の測定があり、かつ登録時
にがん及び脳卒中や心筋梗塞の既往のない
10,692 例のデータでは、追跡期間の中央値は
12.5 年であり、がんによる死亡は 316 例、循
環器疾患による死亡は 203 例、その他の死因
による死亡は 311 例みられた。このデータを
もとにしてシミュレーションデータを発生
させた。Lp(a)濃度が 80 mg/L を低 Lp(a)血症
と定義し、3 つに分類された死因の間に誤分
類があった場合として仮定する既知の誤分
類割合を 10%から 40%まで動かして検討し
た。Lp(a)についての累積罹患率を観察し、
さらに共変量として加えた性別、登録時年齢、
BMI、飲酒状況、喫煙状況の推定値の変化を
Fine & Gray タイプの競合リスクモデルを用
いて観察した。死因の間をランダムに誤分類
が起きている場合ではなく、ある疾患がより
多く記録される傾向をとると推定値への影
響は大きく、特に累積罹患率への影響が大き
くみられた。一方で、Fine & Gray タイプの
ハザード比の形では、低 Lp(a)血症のもとも
とのリスクの大きさが極端でなかったこと
もあり、今回検討した設定の範囲内では、誤
分類の影響が結果の解釈を左右するほどの
違いはみられなかった。 

 
(3) 一般に、アウトカム誤分類の問題は広く
知られているため、アウトカムが 2値の場合
はアウトカムの誤分類の影響を考慮するた
めの手法がすでに考案されている。誤分類に
よるバイアスを修正するための方法として
は、①ロジスティック回帰のパラメタ推定と
誤分類に関連するパラメタ推定を尤度に基
づいて同時推定する方法②誤分類によって
真のアウトカムが測定されなかったという
欠測の考え方に基づき、多重補完法により真
のアウトカムをデータから推定して補完を
行ってからロジスティック回帰分析の回帰
パラメタを推定する方法、の二つが提案され
ている。しかし、今回のように 3つ以上の死
因について検討したい場合に適用される多
項ロジスティック回帰分析に対してはこれ
らの方法が適用されていない。そこで田中ら
は、既存の手法を拡張することで多項ロジス
ティック回帰分析を行った場合にアウトカ
ム誤分類から生じるバイアスを除去できる
かどうかについて検討を行った。 
 今、分析対象となる死因の数をＪ、Yi (1,
…,J)を i 番目の対象者の真の（未測定の）
原死因、Yi*(1,…,J)を死亡診断書などで観測
された i番目の対象者の原死因とすると、ｋ
番目の死因の感度と特異度は以下のように
定義される。 
SEk=Pr(Yi *=k|Y=k) 
SPk=Pr(Yi *≠k|Y ≠ k) 

また、Ｊ番目の死因について、例えば以下の
ように、死亡時の年齢で調整した、性別のリ
スクを推定したいとする。 
 

 
その場合、尤度に基づく方法では、感度と特
異度および回帰係数を同時推定するために
以下のような尤度を最大化すればよい。 
 
 
 
 

 
ここで、掛け算の最初の確率が誤分類をモデ
ル化した部分、後ろが死因に関連するリスク
を推定したい多項ロジスティック回帰モデ
ルである。この尤度の最大化およびパラメタ
推定は SAS NLMIXED プロシジャで実行した。 
もう一つの多重補完法に基づく方法は前述
した尤度に基づく方法と異なり、感度と特異
度は推定されず、以下のようなモデル 
例えば、誤分類率が、観測された死因と年齢
に影響を受けているモデル 
Pj=Logit(Pr(Yj=yj))=d0j+d1j(yj*)+b2(age>90
) 
などで真の死因を推定することにより、推定
結果を真の測定値とみなして前述の多項ロ
ジスティック回帰モデルを適用し、この作業
を繰り返して重み付き推定値を求める方法
である。そこで、SAS MI プロシジャおよび



MI Analysis プロシジャを用いて実行した。 
適用データは、三重野らで死亡診断書の誤分
類率を推定するために用いた東京都健康長
寿医療センターの 1565 例およびそこから抽
出され真（に近い）死因が精査された 450 例
の死亡診断書からのデータおよび、臨床・病
理情報である。 
結果は以下の表 2に示す。 
 
表 2. 死亡時年齢と性別についての多項ロジ
スティック回帰分析結果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
MLML が尤度に基づく方法、MLMI が多重補完
法によりバイアスを修正した結果、naïve と
表現されているのが、アウトカムを死亡診断
書からの情報とした場合、Validation がアウ
トカムを精査の結果とした場合、何も修正を
行わずそれぞれの対象集団に同じ多項ロジ
スティック回帰モデルを適用した結果であ
る。そこで、Naïve（N＝450）と Validation
（N=450）の数値を比較すると、観測値を用
いた場合に生じているであろうバイアスの
大きさがわかる。この結果から、特に死亡時
年齢のリスクは、つまり、90 歳以上の人の方
ががんで死亡するリスクが 90 歳未満の人に
比べると 0.56 倍であり、心疾患や肺炎は約
2.2 倍という結果であるはずが、観測値を使
ってしまうと、がんのリスクは高めに見積も
られてしまい、心疾患や肺炎のリスクは低め
に見積もられてしまうことがわかる。また、
肺炎による死亡の女性のリスクが男性に比
べて低めに見積もられている可能性も示唆
されたが、全体的に年齢のリスクより性別の
リスクの方が誤分類の影響をあまり受けて
いないことがわかる。 

そこでバイアスを修正した結果、まず、尤
度に基づく方法では、心疾患に対するリスク
の推定値はバイアスの修正が実データで示
された結果と一致したが、それ以外はあまり
一致しなかった。これは、推定しなければな
らないパタメタ数が非常に多いこと、特に、
感度と特異度に影響する要因がない、と仮定
した non-differential モデルがデータに非
常に当てはまりが悪かったことが原因であ
る と 考 え る 。 誤分 類 率 の 高 い 肺 炎 に
non-differential モデルを仮定した場合に
は肺炎と真に測定される対象者がほとんど
いないスパースなデータが生成されるため、
おそらく推定不能になったものと考える。 
多重補完法を適用した場合は、修正結果が
validation の結果とほぼ同じ方向にバイア
スが修正され値自体も近いことが観測され
た。どちらの方法でも、non-differential 誤
分類モデルを仮定した場合は、validation の
結果と異なる推定値が得られており、データ
への当てはまりもあまりよくなかった。 
以上より、特にどちらも誤分類に関するモ

デルを真の状況をよく反映するように慎重
に検討することが非常に重要であり、この部
分を誤ると、バイアスを修正したつもりが、
むしろ間違った結果を生み出すことになり
かねないことが示されたと考えている。特に
アウトカムが3つ以上になった場合は誤分類
のメカニズムは非常に複雑になってくるた
め、どのような状況で本当に誤分類が生じて
いるかを科学的に特定することは非常に困
難であると考える。そこで、いくつかのモデ
ルを用意し、感度分析を同時に行うことで、
修正しなかった推定結果と比較することが
やはり非常に重要であると考える。 
今後は、シミュレーションデータにより今

回実データによって示された結果を確認し、
感度分析の手順についても検討することが
課題である。 
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