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国立研究開発法人日本医療研究開発機構

臨床研究・治験推進研究事業
先端医療開発を担う人材養成のための
標準化教育プログラムの策定と実践研究班
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臨床試験と生物統計の関わり

生物統計とは
■

ー

生物統計学(Biost､istics)とは，基礎。臨床・疫学といっ
た医学研究において，どうデータをとるか（研究計画・実験
計画） ，どう解析するか（統計解析）の方法論を提供する応
用統計学です．

新薬あるいはより優れた治療法を開発するために行われる臨

床試験においては，生物統計家の参加が必須ですが，わが国
は極端に少ないのが現況です．

東京大学大学院医学系研究科公共健康医学専攻生物統計学分野HPより

http://www.epistat.m.u-tokyo.ac.jp/about/
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なぜ統計が必要か？

ヒストグラム
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立円玉

の重さの比較
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はじめに,なぜ統計,正しくは｢生物統計｣が必要か,というのを考えるために,まずは逆に,あまり｢必要でな
い｣例から考えてみたいと思います．

例えばここに1円玉と5円玉があり，10枚ずつ重さを測定し比較するとします.背景にあるのはヒストグラムで

すが,バラつきが小さいためほとんど一本の線のようです.平均はそれぞれ1.0,3.78,標準偏差はいずれ
も0.005前後と非常に小さいです．
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なぜ統計が必要か曾
、辱左種

ヒストグラム
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5円玉

と

立円玉

の重さの比較
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このように,規格が統一されている工業製品のような場合には,ほとんどのサンプルの値が平均値近くに集
まり，バラつきが非常に小さいためわざわざ10個ずつ調べる必要もないと言えます.こういった場合には,統
計というのは意識されにくいかと思います．
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なぜ統計が必要かつ
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ヒトを対象した研究
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比較群間が均一でない

測定誤差。個体差など
によるバラつきが大きい

ところが,対象がヒトとなるとそうはいかず,ランダム化しない限り比較群間にバイアスが存在し,測定誤差や
個体差などのバラつきも大きい状況となります．
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なぜ統計が必要かP
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ヒストグラムで示しますとこういったイメージとなり，1円玉と5円玉の場合とは大きく異なります．
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バラつきの大きいデータを

扱うのも生物統計の特徴
ヒストグラムで示しますとこういったイメージとなり，1円玉と5円玉の場合とは大きく異なります．
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なぜ統計が必要かP
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得られた結果が介入によるものなのか，
r交絡』によるものなのかわからない場合
その新薬は効いたのかP選択バイアスじゃないのか？

効く群と効かない群當r交互作用』の存在は雪

アウトカムが暴露による硬貨なのか交絡によるものなのかが判別できず,因果関係の特定も難しい,あるい
は交互作用が存在する場合もあります．
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なぜ統計が必要かマ
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真実は見たままじゃない

だから統計
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特定の遣伝子変異にのみ

効果のある薬剤

介入群が際立って健康

だったりしないかP

厳き 篶合
アスじゃないのか？

こ爺 L

r交絡」によるものなα
その新薬は効いたのか香選択ノ

効く群と効かない群菖r交互作用』の存在は言

アウトカムが暴露による硬貨なのか交絡によるものなのかが判別できず,因果関係の特定も難しい,あるい
は交互作用が存在する場合もあります．
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臨床試験と生物統計の関わり

なぜ生物統計が重要か
■

『－1

ある介入と結果における因果関係を検討する上で，適
切な試験デザインの下，適切なデータ解析およびその
解釈が必要となります。 しかし，この一連の業務は，
交絡や交互作用，推定精度といった統計学的概念を十
分に理解していなければ不可能なのです。
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臨床試験と生物統計の関わり

講
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例えば，なぜランダム化が必要か，ということを考える上で
交絡に関する理解は欠かせませんし，推定精度については，
比較的難解な概念である信頼区間についての知識が必要とな
ります。

疫学・生物統計学には理解が難しい抽象概念も多く存在する

ことから，統計を専門としない研究者のみで統計学的検討を
行うのは極めて困難であると言えます。
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ランダム化と交絡
一一一一一一』一一一一一一一一一一一一一一一一

好きなように治療を選ぶと・ ・ ・

新しい治療 （従来の）標準治療

巾
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者
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前
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特
徴

◇

｢病状が悪いので新しい治療を試したい」

『病状がそう悪くないので従来の治療で」

不公平な比較になってしまう

(どちらに偏るかは状況による）

14

●●

IIlIIl
●●●●

III III III lII
もともと

病状良い

●●

11' '11



＝＝、今月〃≦〃しし穴他

新しい治療に状態の悪い症例が集まり本来の効
が見えなくなる恐れ

好きなように治療を選ぶと・ ・ ・

新しい治療 （従来の）標準治療参
加
者
の
試
験
前
の
特
徴

◇

｢病状が悪いので新しい治療を試したい」

｢病状がそう悪くないので従来の治療で」
不公平な比較になってしまう
（どちらに偏るかは状況による）
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ランダム化と交絡

ランダム化
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生物統計の誤用
語霧一参 pZ…

検定や多変量解析などの統計学的手法では，結果変数の型や
データ構造によって用いられる手法が異なっています．

誤用の例

■カテゴリカル変数である二値データ（生存・死亡）などを

結果変数とした検討に対しt検定を用いる

■打ち切りを考盧せずに生存時間の比較を行う

■統計学的多重性を考慮せず，繰り返し同じ有意水準による
検定を実施する

■ランダム化試験ではないのに交絡を考盧せず因果関係とし

戸倉
て結果解釈する

十分な知識がないのに統計学的検討を実施す

ることは，誤った結論を導いてしまう原因に
なります。
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生物統計の誤用

検定や多変量解析などの統計学的手法では，結果変数の型や
データ構造によって用いられる手法が異なっています．

誤j
医学研究における統計の誤りは，■

生命の危険に直結する場合もあります

■重要なデータについては慎重な吟味が必要です
■ －〕

－ －

検定を実施する

■ランダム化試験ではないのに

て結果解釈する

交絡を考盧せず因果関係とし ’

十分な知識がないのに統計学的検討を実施す

ることは，誤った結論を導いてしまう原因に
なります‘

’
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どんな解析が必要なの？

’
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目的

２
群
比
較

多群比較

層別解析

多変量解析

相関解析

対応

なし

蛎
刷

変数の型

二値

X2検定
Fisherの正確確率検定

McNemar検定

X2検定
Fisherの正確確率検定

ManteI-Hae腕szeI

検定

ロジステイツク回帰

カッパ係数など

連続値

Mann－

越金定

White姉y検定

対応のあるt検定
WiIcoxo腕の

符号付き順位和検定

一元配置分散分析

KruskaI-Wa脈s検定

二元・多元配置

分散分析

一m競宗形モデル
重回帰分析

Pearsonの相関

Spearmanの相関

生存時間

Log-rani《検定

Log-rank検定

層別LOg-ra恥k

COX回帰



生物統計の悪用

統計ソフトを利用すると，比較的簡単に「それらしい結果」
が得られてしまいます。そこに，都合の良い解釈を加えて発
表すると問題となるわけです．

俗に「チャンピオンデータ」と呼ばれる，自らの学説に一致
したデータのみを採用し，結果をまとめることはしばしば行
われていましたが（よく言及されるのはメンデル） ，かつて
は研究者側だけでなく読み手の統計学への理解も乏しかった

でしょうし，説得力を持たせる上でやむを得なかったことも
あったかもしれません．

翁笥しかし現在は違います．

四組
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’

生物統計の悪用

COIがある場合など，研究者側に不正を行う動機づけが
存在する場合には特に注意してデータを扱っていること
を証明しなくてはいけません．

なお，研究不正には意図したもの以外も含まれます！
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’

論文を読むために
－1

■サンブルサイズが推定精度．および検定結果の解釈に及ぼ

す影響の理解

■想定される母集団と論文において一般化を行っている対象

集団の一致度

■交絡・交互作用の検討は十分か

■アウトカムの設定は適切か

■考えられるバイアスは何か

■収集された情報は，それが意図している内容を適切にあら
わしているか

22
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論文を読むために

■サンブルサイズが推定精度.および検定結果の解釈に及ぼ

す影響の理解

■想定される母集団と論文において一般化を行っている対象

集団の一致度

■交絡・交互作用の検討は十分か

■アウトカムの設定は適切か

■考えられるバイアスは何か

■収集された情報は，それが意図している内容を適切にあら
わしているか

CONSORT（臨床試験）

grROBE（観察研究）

といったガイドラインに沿って読み込

むのも良いでしょう

23

へ/､/v



医学研究におけるZつのエラー

医学研究におけるZつのエラー／誤差

偶然誤差-PI"ecision と系統誤差-Accuracy

このうち，系統誤差の方が

rバイアス」である．

。。
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医学研究における2つのエラー

医学研究におけるZつのエラー／誤差

偶然誤差-Precision と系統誤差-Accuracy

このうち，系統誤差の方が

rバイアス』である．

＠
○

0

I

系統誤差

(妥当性）

偶然誤差

(信頼性・精度）

いい感じ
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医学研究における2つのエラー

壽祈 る三つ 臺 旧cγ
このうち，系統誤差の方が

I

O1つは1つの｢研究｣ Iだと考える
‐
Ｉ

『バイアス』でぁ

＠
○

0

系統誤差

(妥当性）

偶然誤差

(信頼性・精度）

いい感じ

26



I■
■
■

■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■

■
■
■

姶
I

Ｎ 乱



選択バイアス

Selectionbias
寺節婦哩澤 …， 醗悪

’
危険な職場で働く労働者と一般集団を比較したいが…

｜ ‐ ．

■危険な職場の労働者は，若く体力十分なことが多い
（多少の曝露もへっちゃらず）

■一般集団には病気で働けない人もいる

－>かえって危険な職場の労働者が良い結果に
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対象者を選択する

過程から発生するバイアス
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選択バイアス

Selectionbias

Zつの視点

く

Oid

群間で母集団が異なっている

交絡を生じる
’
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ゾ

選択バイアス
研究対象者全体にバイアスが見ら

れる．若年者のデータが高齢者に

適用できるかどうか

交互作用がある場合には問題

SeleC
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群間で母集団が異なっている

交絡を生じる
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交絡

Co㎡Ounding

－’

本当は関連がないのに

関連があるように見えてしまう！

＝

例）とある国ではコーヒー好きには肺癌が多い

－〉コーヒー好きはタバコも好きだった！
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興味のある因子が他の危険因子と

関連があるために生じる
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