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前回お話したこと

臨床研究の現状と課題

医学研究論文の信頼性を高めることを目指す新しい取り組み

STARDイニシアチブ（診断研究の報告）

リサーチクエスチョンから臨床研究デザインへ

医学検査の有用性を評価する時のポイント

信頼性評価：診断診察データの一致率とkappa値

妥当性評価：感度、特異度、ROC曲線

サンプルサイズの設定

感度分析
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研究におけるセオリーの重要性

『我流は攻において威を発するが、
守に転じて威を失う』

ラ王（北斗の拳）

∵失敗をした時、短時間・短距離で修正可能
研究のLimitationを踏まえて討論できる
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今日のアウトライン

生物統計学の教育の現状

臨床研究デザインにおけるバイアスの制御

統計学の位置づけ

データの要約

統計学的検定と信頼区間

平均値の差の比較方法、P値

パラメトリック検定とノンパラメトリック検定

信頼区間
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レジデントに対する“生物統計学” の

教育プログラムの必要性

Donna MW JAMA. 2007;298:1010-22

研修医の75％が学術論文（BMJ, JAMA, Lancet, NEJM）の

統計について全く理解できていなかった。
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たとえば、相関係数=0.82

rやP値だけで強い結論を述べていることはないか？

少数の外れ値や変数の取りうる範囲に影響を受ける
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モデルの診断（model checking）

相関係数

「２変数に直線的な関連があるか」をみるもの

- 変数間の影響の強さを計っているのではない

P値は、帰無仮説「相関係数＝０」を検定している

rやR2だけでは弱い・・・

線形回帰の前提の検討

- 誤差に対する正規性

- 効果の加法性・均一性、直線的な関係
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臨床研究の種類

1. 記述疫学研究

（病気頻度、分布、診療パターン、自然歴）

2. 要因と害（or 益）との関連を分析する研究

3. 治療・予防の有効性・安全性の評価

4. 診断法の評価
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臨床研究におけるリサーチ・クエスチョン

要因（治療）と 疾病（アウトカム）は関連
あるか？

要因
（ Exposure ）

疾病
（Disease）

describe associationassociation between exposure and outcome

要因とアウトカムの関連を調べる
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バイアス（Bias：偏り）とは？

真の値から系統的に乖離した結果を生じさせ
る、あらゆる段階での推論プロセス

３大バイアス

1. 選択バイアス（selection bias）

2. 測定バイアス（meaurement/observation 
bias）

3. 交絡バイアス（交絡因子）（confounding 
bias/factor）
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研究のダイナミズム（研究デザインが大切な理由）

研究テーマ

普遍的真理

目的母集団

目的とする現象

研究計画

研究の範囲
での真理

実際の研究

研究結果

実際の参加者

実際の測定

予定された
サンプル集団

予定された
観察因子

Hulley S

偶然誤差
と

系統誤差

偶然誤差
と

系統誤差

推論 推論

デザイン 実施

研究テーマに対する正しい解答が得られるかどうかは、研究デザインや実施の段階で、
推論の妨げとなる誤差の混入をいかにうまくコントロールするかにかかっている。
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研究のダイナミズム（研究デザインが大切な理由）

研究テーマ

普遍的真理

目的母集団

目的とする現象

研究計画

研究の範囲
での真理

実際の研究

研究結果

実際の参加者

実際の測定

予定された
サンプル集団

予定された
観察因子

偶然誤差
と

系統誤差

偶然誤差
と

系統誤差

推論

デザイン

推論

実施

妥当な推測方法を用いているか？

母集団をよく代表しているか？ 正しく行われるいるか？
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例えば、「比較妥当性」の確保

選択バイアス⇒解析では除去できない

交絡の調整
デザインの段階

限定・マッチング

ランダム化

解析の段階
層別・サブグループ内で比較（標準化）

モデルによる調整（関数関係を仮定）

- 線形回帰分析

- ロジスティック回帰分析

- Cox回帰分析

正当な評価のために
Random sampling
同一施設の連続症例を対象

- 研究期間の患者人数
- 同意・非同意別の人数を明記
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交絡要因の調整（回帰モデル）

治療法：二次的手術

手術時年齢 病期

組織型 Performance status

手術年

術後化学療法

術式

手術からの生存時間
手術からの無再発生存時間

共変量

残存腫瘍径

共変量の効果

治療効果

他の要因の影響を調整

交絡要因の調整
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問題点

多変量解析でも交絡因子を調整しきれな
い
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多変量解析とは

F(転帰)=F(性)+F(年齢)+F(病型)+F(病期)+・・・

複数の要因を独立してどの程度効いているかを数学モデルを
使って計算するもの

得られた係数βは「要因」が1だけ増えると結果がどれほど変わるか」

二値も連続量も同列に扱う

設定する関数モデルに依存
スコア、相互作用

説明変数が増えると信頼性が低下

投入出来るのは既知の因子のみ
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交絡要因

説明変数の数

多い：交絡の調整可能、リアルワールドに近い

⇔解析複雑、必要n数も多くなる

少ない：シンプル、解析もすっきり、必要n数少ない

⇔交絡、結論の弱さ

外してはいけない変数は入れる⇒文献検索！

例：C型肝炎におけるIFN療法の調整要因（年齢、性、BMI）
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コメント

多変量解析は個々の要因が独立してどれ
ほど効いているかを知るもの

まず単変量解析

つづいて層別化して分析

そして多変量解析に

最適な関数モデルを設定

投入する因子を厳選
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統計の役割 ～２つ

データを要約する
代表値、データの散らばり具合など

検定・推定する
平均値の差の検定、など

有意水準（P値）、信頼区間
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医学研究における統計手法の利用
（探索的？/検証的？）

探索的（exploratory）データ解析
データに語らしむ：分布の形、外れ値

グラフを用いる：ヒストグラム、散布図

（外れに値に注意して）適切なデータの要約を行う

手がかり（仮説）をデータから見つけ出す

検証的（confirmatory）データ解析
証拠（仮説）の強さを評価：仮説検証

統計的推測：検定と推定（主に統計的検定）

試験計画・解析計画（事前宣言）
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複数の手法の存在と選択

非常に多くの統計手法が存在
t-検定、χ2検定、○○回帰・・・

統計ソフトによる実行
現在では容易入手できる

どの手法を選択するか？
手法の選択の指針が不明確

良い教科書、生物統計家の不足
数理もの（睡眠導入・・・）

ハウツーもの（時に応用きかず・・・）
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統計手法の選択（1）

変数の数と解析方法

1変数
記述統計量（平均、標準偏差、Max、Min）

2変数以上の関連
１つの原因と１つの結果：

- 単純な群間比較（t-検定、χ二乗検定）

複数の原因と１つの結果：

- 層別解析、回帰モデル

（多変数相互）
（多変量解析諸種法・・・統計家に相談ください）

論文のTable 1.に相当
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統計手法の選択（2）

データ（変数）の型
名義変数

2値変数

順序変数

計数データ

連続データ（生存時間データ）

目的および証明したい仮説
群間比較、複数群、用量反応
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変数の型 ２値 連続 生存期間

解析目的

ヒストグラム

平均、S.D.、相関

t 検定

平均値の差

重回帰

分散分析

分布の記述
頻度集計

分割表
Kaplan-Meier法

単純な群比較
χ2検定

リスク推定

log-rank検定

率の推定

回帰モデル Logistic回帰 Cox回帰

層別解析
標準化

Mantel-Haenszel法
層別log-rank検定

変数による統計手法の分類（参考）
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データ解析の前に行うべきこと

最初から複雑なモデルで解析する？
重回帰、ロジスティク回帰、Cox回帰・・・

データ解析の準備体操
欠測値の有無
外れ値の評価
- ヒストグラム
- 箱ひげ図
- 正規確率プロット
- Kolmogorov-Smirnov検定

グラフ化、要約統計量の計算
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データの要約（連続値）

データ（変数）の種類にあわせて適切なグラフ

ヒストグラム、箱ヒゲ図、幹葉プロット

データ解析の要約
平均、標準偏差（S.D.）、Min-Max
標準誤差（S.E.=S.D./√n）

平均± 95%信頼区間：データの分布と平均値の分布

・信頼区間については、後ほど・・・
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平均、分散、標準偏差

データ：x1, x2, x3, ・・・・ xn

平均=

標準誤差=標準偏差=√分散

分散=
n

i
i=1
Σx
n

Σ(xi-x)2
i=1

n

n-1

√n
標準偏差
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標準偏差と標準誤差

標準偏差（Standard Deviation:S.D.）
データのばらつきを示す指標のひとつ

標準誤差（Standard Error:S.E.）
データではなく、推定値のばらつきを示す指標のひと

推定値の標準偏差
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標準偏差と標準誤差のイメージ
～データの分布と推定値の分布

例：患者100名の血圧を測定

血圧の分布

ヒストグラム、ボックスプロット

データの平均値、標準偏差、・・・・

「患者100名の血圧を測定する」研究を100回繰り
返す

血圧の平均値の分布

平均値（推定値）の平均値、平均値の標準偏差

標準誤差
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変数の種類 Types of variables

質的データ

量的データ

比例性

連続性

名義尺度
２値尺度
順序尺度

間隔尺度
比尺度

連続量
離散量

要約の仕方や持ち込む統計手法が異なる
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変数の種類 Types of variables

名義変数 nominal variable
例：血液型｛A, B, O, AB型｝、｛賛成、反対、未回答｝など

２つ以上のカテゴリー。順序なし

２値変数 binary valiable
例：性別｛男、女｝、転帰｛生存、死亡｝

Alb値｛<3.5 g/dl、 ≧ 3.5 g/dl ｝
２つのカテゴリー

順序変数 ordinal variable
｛改善、不変、悪化｝、がんの病期（ステージ）など

何らかの自然な順序
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変数の種類 Types of variables

連続変数 continuous variable
間隔尺度と比尺度

間隔尺度 interval scale
距離尺度とも。比尺度と異なり、数値の差に意味がある
（比例関係はない）

例：温度：10℃から15℃になったときに、50%の温度
上昇があったとは言わない。 10℃→15℃、
100℃→105℃とも5℃の温度上昇
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変数の種類 Types of variables

比尺度 ratio scale
比例尺度とも。差とともに数値の比にも意味がある。
比が定義できる→絶対零点を持つ

例：身長、体重など：ゼロや負の値をとらないので比
尺度

例：同じ体重10 kg増加でも・・・

50 →60 kg（ 20%増増加）

100 →110 kg（10%増加）
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ピットフォール：何でも平均値を出す（１）

急性肝炎患者の血清
ALTの平均値と標準
偏差を算出した・・・。

ALT:2556±2225

80%ALT

11000.0

10000.0

9000.0

8000.0

7000.0

6000.0

5000.0

4000.0

3000.0

2000.0

1000.0

0.0

急性肝炎の血清ALT値
20

10

0

標準偏差 = 2224.94  

平均 = 2556.1

有効数 = 115.00

これでいい？
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平均値と標準偏差

正規分布において成り立つ概念

ヒストグラムを書いてみて正規分布パターンに近
ければそのまま

関数変換により正規化できるものは正規化してか
ら処理

正規化できないデータは中央値とパーセンタイル
値（または分布範囲）で表現する

1894 [825-3571]；25-75 パーセンタイル

1894 (22-1193); 最小値~最大値
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ALT値を自然対数に変換してみる

LNALT

9.00

8.50

8.00

7.50

7.00

6.50

6.00

5.50

5.00

4.50

4.00

3.50

3.00

急性肝炎の血清ALT値
16

14

12

10

8

6

4

2

0

標準偏差 = 1.18  

平均 = 7.36

有効数 = 115.00

正規分布と言える？

自然対数に変換
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正規性の検証方法

グラフ

ヒストグラムを書いてみる

正規Q-Qプロット

正規性検定（あまり使われない）
Skewness-Kurosis テスト（n>2000のとき）

Shapiro-Wilks テスト（7≦n ≦ 2000のとき）

Kolmogorov-Smirnov検定

帰無仮説は、「変数の分布が正規分布と違わない」

有意確率<0.05の場合には、正規分布と異なる
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正規Q-Qプロット
正規の正規Ｑ－Ｑﾌﾟﾛｯﾄ

観測値

12108642

期
待
正
規
値

11

10

9

8

7

6

5

4

確率プロット

データの累積度数分布が、

母集団の理論累積度数分
布に一致しているかグラフ
で確かめる方法

母集団が正規分布の
とき「正規プロット」と言
う

正規直線上に点が並
べば正規分布に一致

正規 distribution 
parameters estimated: 
location=7.3602125 
scale=1.1759897
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ピットフォール：何でも平均値を出す（２）

テーマ「高齢者の○○の臨床的特徴」

50歳以上の「高齢群」と50歳未満の「非高
齢群」に分けて比較する

「患者背景」で、各群の年齢を記述する
高齢群（73） ：61.7± 8.6歳

非高齢群（ 117 ） ：33.2 ±10.2歳

これでいい？
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ヒストグラムを書いてみる

AGE

90.0

85.0

80.0

75.0

70.0

65.0

60.0

55.0

50.0

45.0

40.0

35.0

30.0

25.0

20.0

15.0

30

20

10

0

標準偏差 = 16.90  

平均 = 44.2

有効数 = 190.00

全体としては正規分布
しているようだ

だから正しい？
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カテゴリーに分類した場合

全体としては正規分布していても各カテゴリー内
では正規分布しない

カテゴリーごとにその測定値の平均値を算出しては
いけない

「分類の指標」と「評価の指標」は分けるべき

カテゴリーごとの平均値は求めず、範囲で示す

高齢群（73） ：50～80歳

非高齢群（ 117 ） ：16～49歳
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２つの判断の誤り（“あわて者” と”ぼんやり者” ）

正しい判断

誤った判断

βエラー

（第二種の過誤）

誤った判断

αエラー

（第一種の過誤）

正しい判断

検出力（1-β）

研究者の結論

差なし
（帰無仮説を受理）

差あり
（帰無仮説を棄却）

差なし 差あり

真の世界

「ない傾向をあるとする誤り」 ＝αエラー（Ｐ値、有意水準）
「ある傾向をないとする誤り」 ＝βエラー
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有意差検定

論理学の背理法

• 前提
地球は丸くない

• 論理展開
水・地平線の先まで見
えるはず

• 矛盾（反例）
実際には見えない

• 結論：前提は誤り
地球は丸い

統計学の検定

• 帰無仮説（H0）
群間差なし

• データに適用
p値の計算

• 起こりにくい結果
p＜0.05・・・有意水準

• 結論：帰無仮説を棄却
群間差あり
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２つの仮説

帰無仮説：H0（証明したくない方の仮説）

否定することで証明したい仮説を証明
A群とB群でがん発生率に差がない

対立仮説：H1（研究者が証明したい仮説）

がん発生率に群間差あり
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P値？

群間差が0のとき、p値＝1.000
群間差が大きくなるとp値は小さくなる

例数が大きくなると小さくなる

群間差は同じでも例数が増えればp値 ↓

P値＝関数
群間差

標準誤差（S.E.）
P値＝関数
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「有意差なし」は「群間差なし」？

有意水準
統計的有意かどうかを判断する基準

通常は、0.05（あくまでも慣例的な数値）

帰無仮説を棄却できないとき（p＞0.05）
「差が等しい」ことを保証するものではない

（「 群間差なし」でもない）

→「群間差ありとは言えなかった」

→「有意な差を認めなかった」

（判定は保留・・・）
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症例数と有意差

各群の平均値：100と98、標準偏差100
1群 10例 p=0.660
1群 50例 p=0.320
1群 100例 p=0.159
1群 500例 p=0.002
1群1000例 p＜0.001

単に、例数が少なくて有意差を示せなかっただけ

★RCTのP値は十分に小さくはならない
∵ RCTでは先行研究をもとに有意に出る最小限の症例に設定
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平均値の差の比較方法

モデルに基づく方法
t-検定

3群以上は分散分析：“どこかに差がある”

順位に基づく方法
Wilcoxon順位和検定（ Mann-Whitney U検定）

この２つは同じ検定：p値も同値

中村好一 やさしい統計学（2006）、石村貞夫 すぐわかる統計用語（1997）
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William Sealy Gosset
(1876～1937)

Biometrica. 1908;6:1-25

Studentの t 分布

「平均値の誤差の確率分布」
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t 検定
モデルに基づく方法

前提
サンプルサイズがそれぞれn, mの２つのグループ

のデータは互いに独立に正規分布に従う

ただし、σ2はバラツキの指標（分散）

⇒ t 分布に従う。そのt分布を使ってp値を求める

t=
X-Y

（1/n+1/m） σ2√ ∧

Student  Biometrica. The probable error of a mean. 1908;6:1-25
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Wilcoxon 検定

順位に置き換え
治療A
25.5 29 35.0 22 14  - - - - - - - - -
治療B
18.5 8 25.5 3 30  - - - - - - - - -

⇒ Z が正規分布に従うことからp値（=0.19）を求める

Z=
バラツキ（平均順位の差）

平均順位（A：15.8）ー平均順位（B：20.4）
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カイ二乗検定

低下 大 低下 小 計 低下割合

A群 13 5 18

17

13/18
（72.2%）

B群 7 10 7/17
（41.2%）

20 15

⇒ χ2 がカイ二乗分布に従うことからp値（=0.064）を求める

χ2=
バラツキ（低下割合の差）

低下割合（A）ー低下割合（B）

なるべくFisher直接確率計算法を選択する

特に、標本数が少なく、期待値が５以下の場合
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パラメトリック検定とノンパラメトリック検定

パラメトリック検定
母集団の分布に関する前提に基づく

t-検定：母集団は正規分布であることを前提

ノンパラメトリック検定
分布によらない検定（distribution-free test）
正規母集団という前提はないため、どのような状況
でも安心して使える

データを順位に置き換えて検定する

Mann-Whitney U検定、Wilcoxon順位和検定

中村好一 やさしい統計学（2006）、石村貞夫 すぐわかる統計用語（1997）
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分布に関する前提

真値

A B

平均値の差を見ることが意味のある場面
分布が左右対称（ほぼ正規分布）
（平均は異なるが、バラツキ度合いは同じ）

分布の位置の違い
を比較

等分散の検定：F検定

不等分散⇒Welchの方法C
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2標本の検定

t-検定の条件（3つの条件を満たすのは厳しい・・・）
データが間隔尺度

両群とも正規分布（逆数や対数変換をする方法もあり）

両群とも分散が等しい（ばらつき具合が同じ）

（・・・厳密に考える必要はないとの意見もある）

ノンパラメトリック検定を行うべき場合とは？
間隔尺度でないとき（スコアなどの順序尺度のとき）

明らかに正規分布でないとき

データの分散が群によって一様でないとき

分布の端で測定値が途切れているとき。測定感度以下のデー
タがあるとき
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パラメトリックかノンパラメトリックか？

原則にこだわって“事前に宣言して”使い分ける

疑わしい場合は、ノンパラメトリック検定が無難

小標本の場合
極端な場合を除き、事実上t検定は正当化される

母集団がどういう分布か？手元のデータ以外のデータも参照

大標本の場合
厳密にはt検定（3つの条件）を適用できる場合は殆どない・・・

パラメトリックでもノンパラメトリックでも結果に大きな差はない

厳密に検定の妥当性をチェックする必要はないという意見も
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パラメトリック検定 ノンパラメトリック検定

独立２標本の比較 対応のない t 検定
Mann-Whitney U検定

（Wilcoxon順位和検定）

関連２標本の比較 対応のある t 検定 Wilcoxon符号付順位検定

独立多標本の比較 一元配置分散分析 Kruskal-Wallis検定

関連多標本の比較 反復測定分散分析 Friedman検定

２変量の相関 Pearson相関係数 Spearman順位和相関係数

パラメトリック検定とノンパラメトリック検

中村好一 やさしい統計学入門（2009）より）改変引用
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検定よりも信頼区間！

仮説検定
仮説が観察されたデータと矛盾しないかどうかを調べる

効果の大きさは不明、二者択一の情報のみ

信頼区間
データと矛盾しない真の差（δ）の範囲

差の程度（効果の大きさ）とその精度

95％信頼区間

両側5%水準の検定で有意にならないδ（真の値）を集め
てくる

信頼区間の「95%」を信頼係数と呼ぶ（１―αレベル）



59

95%信頼区間とはなにか？※誤解が多い

同じ規模の研究を繰り返して実施

信頼区間を求める

何回も繰り返して、そのうち平均して95%は真の値
を含むような区間

「真の値を95%の確率で含んでいる区間」ではない

95%信頼区間=推定値±1.96×標準誤差

自由度（標本数ー１）で決まるt分布の0.975の
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肥満による発がんリスクの上昇（男性）肥満による発がんリスクの上昇（男性）

Calle EE et al. N Engl J Med 2003;348:1625

0 1 2 3 4 5 6 7
肝臓がん（≧35）

膵がん（≧35）

胃がん（≧35）

食道がん（≧30）

大腸がん（≧35）

胆のうがん（≧30）

多発性骨髄腫（≧35）

腎がん（≧35）

全がん（≧40）

非Hodgkinリンパ腫（≧35）

前立腺がん（≧35）

他のがん（≧30）

死亡の相対リスク（95%信頼区間）

4.52

肥満男性は、肝発がんリスクが約4.5倍
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ピットフォール：スコアを数量として扱う

テーマ「○○に対する治療の効果」

効果をスコアにして平均値を比較した・・・

悪 不 改 著明改

- 1 0 1 2

- 1 0 1 2 3

悪 不 軽度改 中等度改 著明改

スコアは数量
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スコア化する場合の注意点

スコアは「順序尺度」であり、間隔尺度ではない
例：Glasgow coma scale, Apgar scoreなど

平均や標準偏差は計算できず、カテゴリー別の
頻度（人数）で表現する

結果のカテゴリー

-1 0 1 2 合計人数

0

9

プラセボ 6 3 1 10

A薬 1 0 0 10
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順序カテゴリーデータの解析

頻度の差についてノンパラメトリック（非数量的）検定を行う
Wilcoxon-Mann-Whitney検定

２×２表にしてカイ２乗検定することは間違い

（∵順序情報を使っていない。感度が低い。）

数量としての裏付けがあれば、算術的に扱ってもよい
スコアと臨床的重要性に量ー反応関係が明らかになった場合など

代表値として平均を出す場合は、t検定で差を確認可能
平均値自体は当然変わるが、「t値」は殆ど変わらない

Lincoln EM, et al. Medical Uses of Statistics. 1986



64

統計学～臨床研究者としての学習目標

解析方法の意味を理解する

解析結果を良く吟味する

結果の解釈を十分に行う

解析結果から言えること、言えないことをきっち

り分けて文章にする

（人に理解できるように平易に説明できる）
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