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研究要旨  

統合コホートデータベースに対し、複数の研究からなることを考慮した、より精緻な解析を実施する

ための統計学的手法、とくに生存時間に対するリスク予測モデル構築とその妥当性の吟味について文献

収集し、概要をまとめた。研究間差を考慮する方法としては各研究で解析し加重平均を算出する方法と、

全データをまとめ層別解析や変量効果モデルで解析する手法があること、曝露効果の研究間差を調べる

ための検討（効果修飾の検討）では、統合コホートデータベースから詳細な検討が可能であり、図示は

有効な手段であること、などが要約された。また疾患予測モデルを構築する際は、関心のある曝露の全

体効果の推定のみに着目するのではなく、コホートごとの効果や共変量の影響に異質性はないか、異質

性の原因は何であるかなど検討し、作成したモデルの妥当性とともに比較検討しながら解析を実施する

必要があることが確認された。今回の検討からEPOCH-JAPANにおいて本報告で整理した一連の手法は

有用であり、現段階で有効な候補であると思われた。 

 

Ａ．研究目的 

循環器疾患を対象とした大規模統合データ解析

プロジェクトである Emerging risk factors 

collaboration (ERFC)では、30 以上の観察研究(以下

コホート)から個人データ(Individual participants 

data, IPD) を収集し、統合・解析されている。今回

ERFC における IPD メタアナリシス（IPDMA）で

用いられた生存時間の予測モデルの構築手法およ

びモデル評価手法 [Thompson 2010, Pennells 2013] 

を調査し、整理したので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

IPDMAの解析手順 

IPDMA の解析手順には、コホートごとに要約統計

量を算出してから統合する二段階法と、IPD を直

接解析する一段階法がある。二段階法は各コホー

トで興味のあるパラメータを推定してそれを統合

するため、データが膨大な場合であっても計算負

荷が比較的低く、また IPD がなく文献ベースの要

約統計量しかないコホートの結果も解析に含める

ことができるという利点をもつ。一方でコホート

数が少ない場合に検出力が低下する、個人レベル

での交絡調整が行えないという欠点も存在する。

一段階法は統計モデルを作成する際にコホートを

層別因子とするなどして考慮し、すべての個人デ

ータを同時に解析する方法である。この方法はデ

ータ数が多いため、検出力の低下がなく、交互作

用を個人レベルで検討することができ、交互作用、

時間依存性共変量などを用いた複雑な解析も可能

である。交絡調整やモデルの柔軟性の観点からは

一段階法が望ましいが、二段階法でも曝露効果の

推定値自体には大きなバイアスとならないとされ

ている[Riley2008]。 

 

基本モデル 

複数のコホートを統合した解析では、コホートの効



果を考慮したモデル化が必須である。二段階法の場

合、コホート s ごとにハザード比を推定し、次に統合

するので区別は容易である。 

 (1) 

ここで  は研究 sのベースラインハザード、

と はコホートsの対象者 iの曝露因子と共変

量、k は任意の層別因子（人種や年齢など）、 と

は研究 s の曝露効果と共変量効果である。ベー

スラインハザード  の添え字 sとk は層に

よってベースラインリスクが異なることを表す。

一段階法では、同じ式が同時にデータに当てはめ

られる。 

変量効果モデルを用いる場合、コホートごとの

効果  に分布を仮定する。推定された対数ハザ

ード比  は、推定誤差  をもち、さらにコホ

ートごとの効果の期待値  は全体平均を中心に

分布していると仮定する。 

 

  

  

 

(2) 

 

統合効果 の推定は重み  を用

いた重み付平均によって行う。  の推定はモーメ

ント法を用いる DerSimonian-Laird 法が一般的

である。 

 (3) 

固定効果モデルによってコホートの結果を統合

する場合は、真のコホート間差はないと仮定する

ため、  は存在せず上式において重みが 

 となる。 

 

効果の異質性（研究間ばらつき）の評価 

統合研究では効果の研究間差の評価が不可欠で

ある。推定値  の分散に占める研究間差の割合

はQ 統計量で定量化される。 

 

真の研究間差がないときのQの期待値は自由度に

一致するため、過分な研究間差を I2(%)で表し 

 

推定値に併記する（df=研究数－1）。I2=0 は全く

研究間の効果の違いがないことを意味し、100%に

近いほど異質性が高いことを意味する。さらに Q

が研究間差がない下ではカイ二乗分布に従うこと

を利用して検定も可能である。 

ERFC ではフィブリノゲンの CHD に対するリ

スクを変量効果モデル、固定効果モデル両方で推

定した。変量効果モデルの方が研究間差  の分、

標準偏差はやや大きくなった。各パラメータに対

して I2の評価が行われ、強い研究間差が示唆され

た（表 1 上段）。 

曝露因子の変数型 

連続尺度の曝露因子を統計モデルに投入する場

合、連続値のまま、変数変換する、カテゴリ化す

る、など変数型の選択肢が多い。連続値として扱

う場合は線形性の評価が必要である。線形性の評

価方法としてはカテゴリ化して図示し、線形性を

目視で確認することも重要である。多項式変換法

や平滑化も可能である。連続尺度のまま用いる場

合でも、変数変換によって推定値や研究間差が異

なる可能性がある。表 1 の下段は連続尺度として

扱う場合の変数変換による推定値の違いを示して

いる。なお ERFC の例では推定値の違いは見られ

なかった。 

共変量調整 

共変量として調整が必須な因子として年齢があ

る。曝露因子と同様に連続値のまま、変数変換、

カテゴリ化が可能である。年齢の一次項による調

整は不十分な可能性があり、多項式、他の因子と

の交互作用項の検討が必要な場合がある。年齢以

外の因子は多くの場合、一次項を入れた調整で十

分だが、推定値の変化や研究間差の確認は有用で

ある。 

表 2 に年齢を調整することによるフィブリノゲ

ン効果の推定値の違いを示した。年齢は連続（線

形）を共変量、5 歳刻みのカテゴリを共変量、5

歳刻みのカテゴリを層別因子、性別との交互作用、

二次項、交互作用の二次項など様々な方法で行い、



フィブリノゲンの推定値が変わらないことを確認

している。 

曝露効果の修飾 

効果の修飾の検討は、交互作用項を用いてサブ

グループによる曝露効果の違いを推定することで

ある。個人データを直接解析する場合は、共変量

X（たとえば性別; X=0 男性、X=1 女性）によっ

て曝露効果が違う状態を(4)式でモデル化する。 

 

(4) 

男性の曝露効果は   、女性の曝露効果は 

 、性別による曝露効果の修飾（交互作用）

は  に推定される。ERFC の検討（表 3 上段）

では年齢、収縮期血圧、BMI による効果の修飾が

示された。 

 人種や性別、曝露の測定系などコホート単位で

測定された共変量は変量効果メタ回帰で検討する。

(2) 式に共変量を加えて  を推定すると、たと

えば、男性の割合が 10%多いコホートではフィブ

リノゲンの効果が  高い、といった推測ができ

る。 

  (5) 

ERFC の解析例では性別について、(4)で研究内交

互作用の平均  を、(5)のメタ回帰で研究間交互

作用  を推定している(表 3 下段)。標準誤差を

比較すると前者が小さいこと、後者には研究間交

絡が存在しうるかことから、研究内交互作用を重

視すべきだとの例である。 

モデルの妥当性評価 

予後を予測するためのモデル（以下、予測モデ

ル）構築では、上記のような曝露効果の推定だけ

でなく、予測の妥当性の評価、複数モデルの比較

が行われる。モデル評価や比較においても、複数

のコホートを統合したことを考慮する必要がある。 

複数コホートの予測モデルの妥当性評価の手段

としてConcordance index（C index）[Harrell 1992]、

Discrimination measure（D measure）[Royston 2004]

が有用であると言われてきた。C  index は、予測

モデルで推定されたイベント発生順と実際の生存

時間の長さが一致する程度の指標である。D 

measure は予測リスク分布の上半分と下半分のハ

ザード比の平均値である。両者とも、コホートご

とに指標を計算し(3)式と同様の重み付き平均を

使って統合する。 

これらの用途の一つとして、予測力を低くする

要因の探索がある。ERFC では、37 コホートから

なるデータベースにおける CHD イベントの予測

モデルの判別力を評価するため、メタ回帰が行わ

れた（図 1.A,B）。図 1.のA,B はC index、D measure

それぞれを年齢に回帰した図である。丸の大きさ

はメタ回帰の際の重み（分散の逆数）を表す。年

齢が高いコホートほど予測が当てはまりやすく、

若い集団ほど予測が難しいことが推測される。 

モデル間で妥当性を比較し、より良いモデルを

選択する際には、C index やD measure の変化量が

有用である。事例では既存のモデルに対数CRP を

追加したときの 2 指標の変化およびそのコホート

間差について検討されている（図 4.C,D）。この事

例では、対数CRP によって年齢問わず当てはまり

が改善することが示されている。 

いずれの指標もコホートごとの推定値を統合す

る際、重みに何を用いるかで結果は異なる。多く

の場合、推定値の分散の逆数またはイベント数が

用いられる。イベント数を用いた場合、イベント

数の少ない大規模コホートの重みが軽くなること

に注意が必要である。 

 

考察 

観察研究ではデザインに由来するバイアスのた

めにメタアナリシスによって精密な信頼区間のつ

いた推定値を得ることに細心の注意が求められる

（Greenland 1994, Thompson 1994）。ここでレビュ

ーした内容は通常の観察研究の解析でも求められ

るものであるが、統合研究ではさらに、データが

複数のコホートからなることを常に意識し、研究

間差を確認しながら評価を進めることが重要であ



る。研究数が十分にあれば、メタ回帰によって研

究間差の原因を探索することも可能である。ここ

で紹介した方法は、ERFCからStataコードが提供さ

れている。これらを使用することでより妥当な解

析モデルの構築が期待できる。 

統合研究は、その解析手法と一般化する集団の定

義を入念に行うことで、精度が高い情報が提供で

きる手段であり、今後の観察研究に欠かせない研

究方法である。統合研究に要求される解析手法の

レビューや、実際のデータに適用する際の問題点

の抽出は統計学的にも重要な課題であるといえる。

本報告で言及していない統計学的課題として、測

定誤差によるバイアス、効果の希薄化、研究単位

での欠測等への対処がある。また、リスク予測モ

デルの評価に欠けているものとして、デザインの

異なる研究の統合や欠測補完の影響、外的妥当性

の評価がある。 

EPOCH-JAPAN の各コホートにも対象者の特

性、地域特性、コホートの時代区分など多くの多

様性が存在し、要因・結果の関連がコホート間で

一様であるかは検討すべき課題の一つである。今

後、EPOC-JAPAN で疾患予測モデルを構築する

際は、関心のある曝露の全体効果の推定のみに着

目するのではなく、コホートごとの効果や共変量

の影響に異質性はないか、異質性の原因は何であ

るかなど検討し、作成したモデルの妥当性も比較

検討しながら解析を実施する必要がある。本報告

で整理した一連の手法は、現段階で最も有用な候

補であると思われた。 
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Ｅ．結論 

Emerging risk factors collaboration における

IPD メタアナリシスで用いた生存時間の予測モデ

ルの構築手法およびモデル評価手法を整理、報告

した。今後 EPOCH-JAPAN で疾患予測モデルを

構築する際はこれら手法による解析、検討が有用

であると思われた。 
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表 3. 共変量の効果
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図 1. 判別指標の推定値の共変量へのメタ回帰

(Emerging risk factors collaboration (ERFC)

 

 

 

 

判別指標の推定値の共変量へのメタ回帰

(Emerging risk factors collaboration (ERFC)

判別指標の推定値の共変量へのメタ回帰

(Emerging risk factors collaboration (ERFC)

判別指標の推定値の共変量へのメタ回帰

(Emerging risk factors collaboration (ERFC)より

判別指標の推定値の共変量へのメタ回帰 

より) 

 


