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　前回に引き続きリアルワールドデータ（Real 
World Data: RWD）を用いた医学研究に必要
な統計的なエッセンスをお伝えしたいと思いま
す。今回はRWDを用いた研究デザインと解析
方法を紹介します。まず、RWDを用いた記述
疫学研究です。第4回の観察研究のデザインで
も登場しましたが、「人・場所・時間」という曝
露条件について、疾病発生の分布をみる研究デ
ザインです。

　臨床研究の場面では、性別・年齢、居住地や
医療機関ごとに実臨床の場面でどのような治療
が行われているのかを記述したり、ガイドライン
の変更に伴い、治療内容がどう変化していった
かなどを確認したりします。例えば、標準治療
の実施状況を地域や施設ごとに把握することは
「医療の質評価」にもつながります。その際に用
いる手法としてはFunnel Plotという手法があ
ります。各集団のサイズに応じて、目標とする
割合や全体平均を基準として、統計的に逸脱し
て高い、低いなどを確認する手法です（図1）。

自施設での標準治療実施割合は極端に低くなっ
ていないかを評価できます。分母となる患者数
が少ないとばらつきが大きく、患者数が多いと
ばらつきが小さくなる状況を考慮した評価が可
能です。また、患者の年齢や合併症の有無など
の交絡因子について多変量解析を用いて調整し
た比較も可能です※1。

　時間に着目した分析では、探索的な変化点を
見出し、変化の程度を推定するJoinpoint 
regression model※2は、ある治療法の普及の
程度がどう変化したか、あるいは、疾病頻度が
どう変化したかなどを検討することができます。
RWDによる詳細な記述疫学研究は臨床現場で
の適用状況を共有し、日常臨床の振り返りにつ
ながる研究手法だと思います。

　RWDの得意とする分野として、過去から長
期間蓄積された治療内容の選択と結果をモデル
化することが挙げられます。過去の患者が選択
した治療内容とその帰結がデータベース化され
ているRWDを用いれば（特に予後の把握が重
要な場合）、患者の基本属性、疾患の状況、治
療内容を組み合わせた予後予測モデルの構築が
可能です。樹木構造接近法やRandom Forest
など予後の異なるグループを組み合わせで表現
するものや、Cox比例ハザードモデルやその他
パラメトリックモデルを用いた生存時間解析の
数理モデルによる予測ツールが用いられます。
予測精度を上げるための深層学習なども発展し
ている分野です。予測モデルの構築のガイドラ
イン（TRIPOD＋AI声明※3）や適用ガイド※4が参

考になります。適用したRWD
のデータと予測モデルの当て
はまりや予測精度の良さ（内的
妥当性）だけでなく、他のデー
タベースでの妥当性評価（外的
妥当性）も重要となります。作
成した予後予測モデルは、か
つてはノモグラムのような原始
的なツールへの落とし込みをし
ていましたが、近年ではPC
やモバイル端末で容易に選択
と予測の視覚化ができるWeb
ツールやアプリで実装すること
で、患者と医師の意思決定を
支援するツールとなります。
例えば、日本乳癌学会の研究
で乳房温存術後の同側乳房
内 再 発（Ipsilateral Breast 
Tumo r  R e cu r r e n c e：
IBTR）に特化した予測モデル
が構築され※5、Webツール
（https://predictbc.org）お
よびiOSアプリとして実装さ
れ、臨床現場で活用されてい
ます（図2）。

　RWDを 用 い て、ランダム化 比 較 試 験
（Randomized Controlled Trial：RCT）を
模倣する研究のデザインと分析の枠組である
Target Trial Emulation（TTE）が近年注目さ
れています。TTEはRCTのプロトコル（Target 
Trial）をRWDで再現（Emulate）するフレーム
ワークで、RWDを用いた観察研究で限りなく
RCTに近づける方法です※6、7。特に、治療開
始と観察開始のタイミングを一致させることで、

観察研究特有のバイアスを排除し、信頼性の高
い因果推論を可能にします。RCTはシンプルに
治療効果の比較を行う上で適していますが、
TTEはRWDを用いることで、実臨床での適用
状況を踏まえつつ、RCTでは検証しにくい希少
な疾患や高齢者などに拡大した対象での検証を
行える点が魅力です。今後、臨床研究の場面に
おいても主流のアプローチになってくると思い
ます。

RWDを用いた記述疫学研究：
現実を照らし可視化する

RWDによる予測モデル：
患者と医師の意思決定支援ツール

図1：Funnel Plot（漏斗プロット）
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　最後に、より広い視点でのRWDを用いた評価
手法として、回帰不連続デザイン（Regression 
Discontinuity Design：RDD）を紹介します。
ある時点やある年齢を境に法律や制度の変更が
あった場合に、治療の実施割合や医療費、通院
頻度、また治療のアウトカムなどが変化したかど
うかを分析する方法です※8。例えば、ある治療
法が保険適用となり、幅広く普及し、その時期
を境に生存率が格段に向上したかどうか、高齢
者の医療費自己負担額が増加する制度が始まる
前後の集団での死亡率の変化など、社会全体に
影響を与える変化（自然実験）があった場合の集
団全体の変化を評価する方法です。社会の意思
決定を支える重要な手法と言えます。社会全体
に影響を与える変化だけでなく、ガイドラインで
定められた「血圧140mmHg」や「HbA1c 7.0%」
といった数値の閾値（境界線）を利用して、治療
介入の有無による効果を評価することも可能で
す。皆さんの関心に合わせたリサーチクエスチョ
ンで適用を検討してみてください。

　これまで約7年間にわたり、少しずつですが
医療統計のエッセンスをお伝えしてまいりまし
た。「かなり役立つ～」と強気なタイトルでした
が、少しでも皆様にお役に立てば幸いです。医
療統計の方法は日々進歩しています。まさに医
学研究を続ける限り「生涯学習」が必要な分野で
す。これまで大阪医科薬科大学の統計相談や外
部の共同研究の先生方とともに学ばせていただ
き、本当にありがとうございました。
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略歴

大阪大学大学院医学系研究科博士前期・後期課程
卒業後、大阪府立成人病センター（現大阪国際がん
センター）リサーチ・レジデント、研究員、主任研究員
を経て、大阪医科薬科大学 医療統計学研究室  室
長・特別職務担当教員［教授］（現職）。現在、がん
疫学、健康格差、医療統計の研究に主に従事。

かなり役立つ生涯学習  「リアルワールドデータを用いた医学研究②：    
研究デザインと統計分析」（最終回）
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　最後に、より広い視点でのRWDを用いた評価
手法として、回帰不連続デザイン（Regression 
Discontinuity Design：RDD）を紹介します。
ある時点やある年齢を境に法律や制度の変更が
あった場合に、治療の実施割合や医療費、通院
頻度、また治療のアウトカムなどが変化したかど
うかを分析する方法です※8。例えば、ある治療
法が保険適用となり、幅広く普及し、その時期
を境に生存率が格段に向上したかどうか、高齢
者の医療費自己負担額が増加する制度が始まる
前後の集団での死亡率の変化など、社会全体に
影響を与える変化（自然実験）があった場合の集
団全体の変化を評価する方法です。社会の意思
決定を支える重要な手法と言えます。社会全体
に影響を与える変化だけでなく、ガイドラインで
定められた「血圧140mmHg」や「HbA1c 7.0%」
といった数値の閾値（境界線）を利用して、治療
介入の有無による効果を評価することも可能で
す。皆さんの関心に合わせたリサーチクエスチョ
ンで適用を検討してみてください。

　これまで約7年間にわたり、少しずつですが
医療統計のエッセンスをお伝えしてまいりまし
た。「かなり役立つ～」と強気なタイトルでした
が、少しでも皆様にお役に立てば幸いです。医
療統計の方法は日々進歩しています。まさに医
学研究を続ける限り「生涯学習」が必要な分野で
す。これまで大阪医科薬科大学の統計相談や外
部の共同研究の先生方とともに学ばせていただ
き、本当にありがとうございました。

診療ガイドラインや制度の変更を
評価する：回帰不連続デザイン

終わりに
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