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難病疫学研究のデザインとデータ解析：レジストリの構築、ビッグデータの活用、疑似的ランダム化 
 

研究分担者 氏 名 川村 孝（京都大学健康科学センター） 

 

研究要旨 

 難病の疫学研究の研究デザインとして、（1）レジストリの構築と疫学的諸問題について、（2）ビッグデータの活

用の可能性について、また（3）観察研究による治療評価のための疑似的ランダム化について吟味した。その結

果、（1）レジストリは目的を明確にして構築すること、（2）病態やテーマによってはビッグデータを利用できる可

能性があること、（3）傾向スコアはオーバーラップ重み付け法が、また手段変数として社会施策が有用であるこ

と――が示唆された。 

 

 

A. 研究目的 

 難病疫学研究を適切にデザインし、適切に解析する

ことを目的として、（1）レジストリの構築と疫学的諸問

題、（2）ビッグデータの活用の可能性、ならびに（3）観

察研究による治療評価のための疑似的ランダム化――

について吟味することとした。 

 

B. 研究方法 

（1）については、厚生労働省が設置する疾患別の研

究班（いわゆる「臨床班」）におけるレジストリ構築の経

験をまとめた。 

（2）については、公表されている大規模データベー

スについて、その特性を整理・分析した。 

（3）については、臨床班での経験に基づき、疫学的

手法について要点を整理し、吟味を行った。 

 《倫理面への配慮》  

 公表された資料の収集と理論や経験に基づく考察で

あって、介入や測定は行わず、また個人情報も取り扱

わないため、特別な配慮は要しない。 

 

C. 研究結果 

1）レジストリの構築 

 目的を明確にせず、漠然としたままレジストリを組み

上げると、①中心課題が不明確で項目選択に悩む、②

浅く広くになりがちなので、研究で検討する曝露要因

や転帰の指標としては確かさが不十分、③主観的な事

項や感覚的な用語による程度分類は客観性に欠ける、

④先進的な項目は測定する施設や医師が限られるた

め、データベースに欠損が多くなって統計解析に持ち

込むことができない――といった問題が発生する。 

 このような事態を回避するために、①レジストリの構築

目的を明確にする、②レジストリの目的を実現するため

に必要であり、かつ妥当性や信頼性が確保されている

曝露要因と転帰指標を選択する、③それ以外の項目

は交絡の調整に必要な項目（既知の交絡因子）に限定

する、④将来の研究発展のための布石となる項目を盛

り込む場合は、参加施設で悉皆的に測定できることが

見込まれるものに限定することが必要である。 

2）ビッグデータの活用 

大規模データベースには、診療報酬明細書データベ

ース（「NDB」「KDB」「JMDC Claims Database」）、

DPC/PDPS データベース（「DPC データ」「MDV 診療

データ」）、人口動態統計、がん登録、学会・省庁等に

よる症例レジストリなどがある。 

 それらの特徴は、規模が大きいこと、研究のための労

力が削減できること――といった特徴がある反面、疾患

把握漏れのおそれがあること、データの成り立ちが十

分にわからないこと、解析したいデータが含まれてい

ない可能性があること、他のデータベースとの連結が

困難であること――といった問題点がある。 
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3）疑似的ランダム化 

疑似的ランダム化には、傾向スコアの利用および手段

変数の利用がある。 

 傾向スコアは、治療群と非治療群のマッチングかそ

れぞれの群の重み付けに用いられることが多い。重み

付けにはいくつかの方法があるが、近年は傾向スコア

のオーバーラップ領域で低頻度の群の分布に重み付

けする方法が提案され、それはマッチング法と同様に

臨床的要請に応えられ、かつマッチング法でありがち

な解析対象者数の減少を防ぐことができる方法として

有用であると思われた。 

 難病に対して種々の社会施策が実施される。その施

策は特定の行為やサービス受給を促す一方、転帰に

は直接影響しない。そのため、施策適用の有無を手段

変数として治療や支援の有用性が検討できる可能性が

ある。実際に、予防接種制度の導入の直前年・直後年

を手段変数として抗体価の差異を検討し、ワクチン複

数回接種の有用性が証明された。 

 

D. 考察 

1）レジストリの構築 

学会や研究グループの中でレジストリが流行っている

が、目的が不明だったり収集データが解析に適切でな

かったりする報告が散見される。最初から解析を意識し

てレジストリを組む必要がある。 

2）ビッグデータの活用 

 既存データベースを用いた研究には種々の限界が

あるが、日常業務のデータがそのまま記録されており、

新たな情報収集の手間が省略できることが最大の強み

である。また悉皆性が高く、スケールメリットで微小な関

連を検出しうる点も大きな特徴である。 

 反面、診療報酬明細書データベースにおける病名の

正確性、症例登録における追跡情報（転帰）の不備、ま

た全体に症状や発症前生活習慣、検査結果の欠如な

どがあり、本質的な問題が残る。 

 今後、難病研究におけるビッグデータの活用法の検

討が必要と思われる。 

3）疑似的ランダム化 

 傾向スコア法では未知・未測の因子については補正

ができない。そのため、傾向スコアの利用によって比較

の構図がわかりやすくなるものの、RCT のような内的妥

当性（比較可能性）が高まるわけではない。 

 手段変数は疑似的にランダム化実現することができ、

交絡の排除という点で傾向スコアにはない強みがあ

る。しかし、「特定の要因には影響するが転帰には影響

しないことが確か」という好都合な手段変数がなかなか

見つからないことが難点である。 

全ゲノム解析の時代なので遺伝子の変異が手段変

数になることが期待されるが、一つの遺伝子の変異が

検討している転帰や他の曝露要因に影響しないことを

確認するのは容易でない。想定外の交絡が発生してし

まうおそれがある。 

 

E. 結論 

難病の研究には種々の誓約があるため、適切な研究

デザインと適切な解析を行うことが必要である。 
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