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統計：腫れ物のような代物

困ったなぁ…

誰も教えてくれない…



統計：腫れ物のような代物

多くの臨床医が困っている

1. 気軽に相談できない
2. どの解析がいいかわからない
3. 難しい、Rは…無理…



今日のテーマ

統計素人の臨床医が、

①仮説、研究計画を立案し

②データを集め、

③統計解析して、

④論文を書く、にはどうしたらいいか？



本日の対象

統計
エキスパート

統計ユーザー
（ノンプロ）

ここ

初級～中級のユーザー



臨床統計はわかりにくい
一般的な内容についてはここを参照ください



臨床統計は

分かりにくい

リスク比とオッズ比 対応のある… ノンパラメトリック

ハザード比? Cox? 相関、因果関係



すぐに言えますか？

•感度とは？

•特異度とは？



感度・特異度の覚え方

•Sensitivity (positive in disease)
＝病気あり群の検査陽性者数

•Specificity (negative in health)
＝病気なし群の検査陰性者数



a b
c d

Disease
あり なし

陽
性

陰
性

TE
ST

感度 (positive in disease)＝ a / ( a + c )

特異度 (negative in health)＝ d / ( b + d )



大前提：統計は都合のいいウソ

• 誰も真実は分からない

• 未来にはウソになる可能性大

• 統計家
＝ もっとらしい言い訳をする人

（極端な例です）

本日の内容
もっともらしい言い訳の解説



本日の内容

1. 統計ソフトの選択（数式なし！）

2. 統計の基本～肌感覚との交差点

3. 試験デザインと統計

4. 実際の解析（例）
時々成美先生との懐かしい写真



１．統計ソフトの選択

難しいことは
やりたくない

大きなニーズ



入れるもの、入りたくないもの



統計は解析ソフトが生命線

難しいソフト（コマンド打ち込み）は無理

解析対応範囲

使いにくさ

EZR

無料

無料

無料



臨床メインな私の基本スタンス

•Rは嫌い（代用ない場合だけ使う）

•エクセルとエクセル統計で解析

•プリズムで図をつくる

データベース Figure用一部の解析用



臨床メインな私の基本スタンス

•プリズム（7-8万円）：図一般、MWU

•エクセル統計（2-4万円）：記述統計、ノモグ
ラム、多変量、ROC、傾向スコア

•R（0円）：IPTW、DCA、欠損値補填解析



エクセル統計を使う理由

1. エクセルは使える

2. データを移す必要がない

3. 解説と実例があり使いやすい

もちろん
全てをカバーしません



エクセルの使い方：これ必見
https://www.youtube.com/watch?v=xz151IIp6us

https://www.youtube.com/watch?v=i0PcFwkHyak

XLOOKUP



２．統計と肌感覚の交差点



あるあるな医局の光景

教授
これ解析してみて

大学院生
A子とA男

A男：有意差がでない

A子：有意差がでた

有意差出しなはれ～

これは間違い



統計と肌感覚の交差点

レアな事象＝統計的有意差

➡ 5%の確率（20回に1回）で偶然を許容する

95％



実際の意味に大きな違いはない

都市伝説



言葉遊び的な話

統計的に有意差がないため、

2つのデータには差がない

統計的に有意差がないため、

2つのデータには統計的に差がない

その差が実際に意味を持つかは別次元



「統計的に有意差がない＝違いがない」は間違い

Nature 531, 151 (10 March 2016) doi:10.1038/nature.2016.19503

「有意差がある」の反対は「あるとはいえない」



統計は不確実であるという事実

•有意差があるないの二分法ではない

有意差がなく
意味がない

有意差がなく
意味がある

有意差があり
意味がある

物事には幅がある（信頼区間）



統計は不確実であるという事実

大事なことは…
先に統計があるのではなく、

1. まず、現象があって、

2.   統計がそれに意味を与える
しかし、現実には有意差が求められる。有意差のない結果はリジェクトされやすい



P値の危うさ：統計マジック

•大きいNで検出すると、取るに足らない些細な差
でもP<0.05になる。

ダイエット薬A

コントロール

ダイエット薬Aが体
重を0.1kg減らした

N=100, P>0.05

N=1000000, P<0.05



Key massage

向き合うべきは「統計」でなく、
幾多の因子が絡み合う実際の「現象」です

Real-world



統計の基礎：2群比較

ありなしデータ（カテゴリ変数）
性別、癌ありなし、等

データの種類

数字データ（連続変数）
年齢、BMI、Hb、等

Fisher正確検定
解2乗検定

対応の有無で別解析

正規分布に従う Student's t-test
正規分布に従わない Mann-Whitney‘s U test 

正規分布に従う Paired t-test
正規分布に従わない Wilcoxon signed-rank test

違う個体間の比較同じ個体間の前後比較



パラメトリック?
データが正規分布に従わない データが正規分布に従う

Mann-Whitney‘s U test Student's t-test

Wilcoxon signed-rank test Paired t-test

平均、標準偏差が全体を表す中央値、四分位数が全体を表す



正規分布の検定
•エクセルで簡単にできます

1 3

2

基本、年齢は正規分布
していません



正規分布の検定

X軸の幅6.6

X軸の幅1.0

正規分布していません



縦断データ

Baseline 12 mo.

n＝100
n＝100

前後ペア

データが

正規分布に従う Paired t-test
正規分布に従わない Wilcoxon signed-rank test



カテゴリ変数の解析
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解二乗検定 or Fisher検定
2x2分割表を使います

例：2群間が0と１の（あり、なし）データ

男女比（男=１、女=0）
癌あり＝１、コントロール＝0



解二乗検定 と Fisher検定の違い
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推定・・・解二乗検定
（サンプル多く必要）

正確な計算・・・Fisher検定
（nが少なくても対応）

簡単な対策：全て、Fisher検定でOK

有意差でやすい

有意差でにくい



Tableの例
n=59 n=36 P value

年齢 56 (51, 62) 53 (43, 61) 0.079

性別（女性） 34 (58%) 26 (72%) 0.153

高血圧罹患歴（年） 12 (4.5, 18.0) 8.0 (3.8, 13.0) 0.111

2型糖尿病 32 (54%) 14 (39%) 0.146

術前収縮期血圧（mmHg） 139 (128, 148) 119 (109, 124)

術後収縮期血圧（mmHg） 120 (111, 128) 120 (110, 130)

中央値（25％, 75％） n数（％)

MW-U

MW-U

Fisher

Fisher

Paired T or
Wilcoxon

Paired T or
Wilcoxon



2x2分割表の肌感覚
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因子A
あり

因子A
なし

癌あり 95 5

癌なし 5 95

計算しなくても差があるのは解る

因子A(+)
95%

5%

癌あり

因子Aがある人に
癌が多い

P<0.01



2x2分割表の肌感覚
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因子Aあり 因子Aなし

癌あり 50 50

癌なし 50 50

計算しなくても差がないのは解る



2x2分割表の肌感覚
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因子Aあり 因子Aなし

癌あり 50➡60 50➡40
癌なし 50 50

多分、有意差ないけど、
計算しないと解りにくい



実際にやってみる
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多機能 WEB 計算機をつかってみる

http://aoki2.si.gunma-u.ac.jp/calculator/chi_sq_test.html

2x2表を設定する



実際にやってみる
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数字を入れる



実際にやってみる
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解二乗検定

Fisher検定

有意差なし



2x2分割表のサンプル例
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因子Aあり 因子Aなし

癌あり 60➡70 40➡30
癌なし 50 50

癌ありの因子Aが増えたら



実際にやってみた
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解二乗検定

Fisher検定

有意差あり



境界はどこ？

46

解二乗検定

Fisher検定

有意差あり



境界はどこ？

47

解二乗検定

Fisher検定

有意差有無
の境界



分布から、有意境界を検索
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癌あり 50 60 64 65 70
癌無し 50 40 36 35 30

0

10

20

30

40

50

60

70

80

軸
ラ

ベ
ル

因子Aありの割合 (対象群の分布が1:1 (オッズ1) という設定下）

有意差あり有意差なし



癌ありなし比とP値
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0.047

0.000001

0.00001

0.0001

0.001

0.01

0.1

1
1.000 1.200 1.304 1.333 1.500 1.714 19.000

P=0.05ライン

ありなし比

注：対象群のオッズ1の場合



注意点

症例数がないと解析困難
A群100人 因子あり1名
B群100人 因子あり0名

解析はできるが、意味がない

http://aoki2.si.gunma-u.ac.jp/exact/fisher/getpar.cgi



3群以上の解析

見過ぎによる偶然の有意差に注意



多重検定の問題
• P=0.05 (5%)は20回に1回のエラーを許す設定

• 検定を3回繰り返すと偶然のエラーは14％に！

• ボンフェローニ法：3回の検定ならP=0.05÷3=0.0167未満を有
意とする（0.143÷3 = 0.048)

• ダネット法：決められた群だけを比較する。2群なら0.05÷2 = 
0.025未満を有意とする。

1 ‐ (0.953) = 1‐ 0.857 = 0.143↑…6回に1回



3群比較：分散分析
• 2群間どうしの検定をそれぞれでやってはいけない。多
重検定の問題が生じるので、まずは分散分析を行う

• 対応のない3群間の検定
• パラメトリック：One way ANOVA
• ノンパラメトリック： Kruskal-Wallis test

これで有意なら、
各々解析してもよい

ANOVA , P<0.05
P=0.01

P=0.09

P=0.04



縦断データ

•測定が複数ある場合・・・多重検定の問題

Baseline 4 mo. 8 mo. 12 mo.

すべてのP値を求めるなら、有意なP値は0.05÷3＝0.0167にしないといけない （ボンフェローニ法）

対応のある3群間の検定
パラメトリック：One way repeated measures ANOVA
ノンパラメトリック： Friedman test

対策
1. 解析をBaseと12か月に決める
2. 有意水準をP<0.0167にする
3. 分散分析で有意なら各々解析



多変量解析の話



多変量解析の使い分け

時間要素がない 時間要素がある

従属変数yが連続変数（数値）

重回帰分析
Cox回帰

比例ハザード分析
ロジスティック

回帰分析

従属変数yがカテゴリ変数
（0,1）

従属変数yがカテゴリ変数
（0,1）

多変量解析したい！



多変量解析の考え方

• 複数ある測定値の相互関連を分析する方法

• データの様式により使い分ける必要

• 従属変数y：結果の値。例：点数、生死イベントの有無など

• 独立変数ｘ：結果yに影響を及ぼすと考えられる因子

手法
（一部抜粋）

独立変数（x）
質的データ 量的データ

従属変数（y）
質的データ 量的データ

重回帰分析 （一部可能） 複数 単数

判別分析 複数 （0-1）の2値型

ロジスティック回帰分析 複数 複数 （0-1）の2値型

比例ハザード分析 複数 複数 （0-1）の2値型

分散分析 複数 単数

主成分分析 複数

因子分析 （複数） 複数

クラスター分析 複数



重回帰分析

PSA値

Hb値

Ope時間

Ope経験数

Age

T2 or T3

PS0 or PS>1

M0 or M+ 出血量

術式

BMI

GS<7, 7<GS

独立変数x
質的データ

重
回
帰
分
析

従属変数y
量的データ

独立変数x
量的データ

GS

T分類

一つの変数：ｘのみで
解析すれば単変量分析

質的データは多少で
あればダミー変換して
投入してもよい

58



ロジスティック回帰分析

PSA値

Hb値

Ope時間

Ope経験数

GS Age

T2 or T3

PS0 or PS>1

M0 or M+ 輸血の有無

術式

BMI

T分類

GS<7, 7<GS

ロ
ジ
回
帰
分
析

従属変数y
0-1型の質的データ

独立変数x
量的データ

独立変数x
質的データ

独立変数の形式に制限
がないので使いやすい

一つの変数：ｘのみで
解析すれば単変量分析

59



Cox回帰比例ハザード分析

PSA値

GS

Age

T2 or T3

PS0 or PS>1

ew- or +
再発の有無

GS<7, 7<GS

比
例
ハ
ザ
分
析

独立変数：x
量的データ

独立変数：x
質的データ

pN- or pN+

T2 or T3

時間的要素

一つの変数：ｘのみで
解析すれば単変量分析

60

従属変数y
0-1型の質的データ



オッズ比とハザード比

•Logistic回帰はオッズ比

•Cox回帰はハザード比

Cox回帰分析での
オッズ比は、、、（×）



オッズ比とハザード比

•オッズもハザード（リスク）も割合

•分母が違う



サイコロで考えるリスク、オッズ、ハザード



サイコロで1が出る確率

=0.17



サイコロで1が出るオッズ

=0.20



サイコロで1＝死亡の場合

=0.17

死亡リスク



サイコロで1＝死亡の場合

=0.20

死亡オッズ



リスク、オッズ

母集団

Event



リスク、オッズ、ハザード

オッズ

時間経過なし 時間経過あり

ハザード

割
合

の
表

し
方 リスク



ハザード：単位時間当たりのイベント発生率

イベント発生率＝リスク

イベント＝1が出る＝死亡

1か月目で20イベント発生

ハザード 20/100 =0.2 (20%)

100人

リスク

ハザード



リスク比とオッズ比の覚え方
標準治療 100人 新治療 100人

死亡40人 生存60人 死亡20人 生存80人

死亡リスク 40/100 死亡リスク 20/100
死亡リスク比 0.2/0.4 = 0.50 (50%リスク減）



リスク比とオッズ比の覚え方

標準治療 100人 新治療 100人

死亡40人 生存60人 死亡20人 生存80人

死亡リスク 40/100 死亡リスク 20/100
死亡リスク比 0.2/0.4 = 0.50 (50%リスク減）



オッズ比の覚え方 分母がイベントなし群

死亡オッズ 40/60 死亡オッズ 20/80
死亡オッズ比 0.25/0.67 = 0.37 (63%オッズ減）

標準治療 100人 新治療 100人

死亡40人 生存60人 死亡20人 生存80人

リスク減ではない



オッズ比の覚え方：分母がイベントなし群

死亡オッズ 40/60 死亡オッズ 20/80
死亡オッズ比 0.25/0.67 = 0.37 (63%オッズ減）

標準治療 100人 新治療 100人

死亡40人 生存60人 死亡20人 生存80人



リスク比とオッズ比の覚え方：分母が違う

標準治療 100人 新治療 100人

死亡40人 生存60人 死亡20人 生存80人

死亡リスク 40/100 死亡リスク 20/100
死亡リスク比 0.2/0.4 = 0.50 (50%リスク減）

死亡オッズ 40/60 死亡オッズ 20/80
死亡オッズ比 0.25/0.67 = 0.37 (63%オッズ減）



ハザード比

•時間経過を伴うリスク比

●%のリスク改善

ハザードはリスク比なので、
死亡リスク●%減、と言っても良い



なぜオッズ比を使うのか？
•臨床ではリスク比がわかりやすい

•オッズ比は計算が安定するメリットあり

•オッズ比分かりにくいため、リスク比と混同される

遺伝子Aの癌発症に対するオッズ比10
≠ 遺伝子Aが癌のリスクを10倍上げる

（大問題）



実際に起こった混乱 NEJM1999

新谷歩先生のYouTubeより引用https://www.youtube.com/watch?v=DzITNPU_mXg

CQ：心臓カテーテル検査で人種差別が起きてないか?

結果：黒人で有意にオッズ比0.60で心カテ検査を受けて
いない（P=0.02）・・・人種差別あり

黒人は、白人に比べて
心カテを受ける機会が

40%も減っていた（大事件）

人種差別があるのは事実

しかし、実際のリスク比は0.93 
心カテを受ける機会は7%の減少
であった。40％は間違い。

白人180人 黒人180人

心カテあり
163人

心カテなし
17人

心カテあり
152人

心カテなし
28人

カテ推奨リスク比 90.6% / 84.7% ＝0.93（有意）
カテ推奨オッズ比 5.5 / 9.6 ＝0.60（有意）



多変量解析の必要イベント数

• 計算が成立しなくなるのでとても大事

• イベント数がないと解析困難

A群100人 再発あり1名
B群100人 再発あり0名

解析はできるが、意味がない



多変量解析の1因子に対する必要イベント数

解析法 必要イベント数

重回帰分析 15イベントに対し1因子 年齢、性別を入れるに
は30イベント必要

ロジスティック回帰分析 10イベントに対し1因子 年齢、性別を入れるに
は20イベント必要

Cox回帰比例ハザード
分析

10イベントに対し1因子 年齢、性別を入れるに
は20イベント必要

Cox回帰比例ハザード分析

治療A n=100 イベント数40

治療B n=100 イベント数30
投入可能因子数は3個

※明確に定義されたものではありません
エキスパートの意見です



単変量➡多変量は見過ぎになるので×

• 単変量で有意な因子を多変量に入れる（今では×）

• いきなり多変量に、事前に決めた因子を投入する

• 事前に決めた因子は、過去の文献から影響するとされ
ている因子を選ぶ

多重解析



Nが少ないときは単変量

• 多変量にはイベントが少ないときは単変量で攻める

• 苦肉の策として、最低限の多変量（年齢調整モデル）で、
Tableに並べる（見過ぎには注意）

Age adjusted model Variable P値 HR 95％CI
Age＋因子A 因子A 0.054 1.02 0.95－1.10
Age＋因子B 因子B 0.049 1.12 1.01－1.21
Age＋因子C 因子C 0.101 0.89 0.77－1.20



Cox比例ハザードモデルの注意

ハザードが比例して平衡に推移することが前提

比例して推移＝
線がクロスしない

比例してない＝
線がクロスする

Cox比ハザードモデル（〇） Cox比ハザードモデル（×）



投入因子xの問題

•実数を入れるか、カテゴリ化するか???
年齢 80歳以上

55 0
82 1
78 0
83 1
77 0
73 0
84 1
72 0
71 0
70 0
70 0
62 0
65 0
76 0
84 1
83 1
64 0

投入因子の入れ方によりオッ
ズ比、ハザード比が変わる



投入因子xの使い分け

1. 何が言いたいか？

2. カットオフ値に十分な根拠があるか？

1. 高齢化の影響を見たいなら、連続変数より≥75や≥80歳で区切るべき
2. 調整因子として使いたいなら連続変数で入れるべき
3. 明確なカットオフがあるなら、区切るべき（前立腺癌のPSA 4.0など）



投入法による解釈の違い

数値が1上がるごとに、ハザード比がどれだけ上がるか？

変数 投入方法の例 ハザード比 意味

連続変数の年齢 40歳～80歳の実数 1.01 年齢が1上がるごとに
●●リスクが1.01倍に上がる

カテゴリの年齢 ≥75歳で群分け (≥75 =1) 2.55 数値が1上がるごとに
●●リスクが2.55倍に上がる

カテゴリの年齢 ≥65歳で群分け (≥65 =1) 1.55 数値が1上がるごとに
●●リスクが1.55倍に上がる

注：群分け後のN数が極端に少ないと、統計解析が不適切になる



妥当な群分けの例

注：PSAは高値（1000台）になると1000でも1001でも予後に影響ないので連続変数として意味がない
限局性前立腺癌では20は実臨床で検証されつくされた妥当な値
転移性前立腺癌では100や1000、中央値、Log変換(自然対数=LN)が使われることが多い。

変数 投入方法の例 ハザード比 意味

腫瘍マーカー値
PSA≥20ng/mLで群分け
（≥20 =1）

1.89 PSAが1上がるごとに
●●リスクが1.89倍に上がる



腎移植患者のワクチン後抗体陽性率（オッズ比）

数値が1上がるごとに、オッズ比がどれだけ上がるか？

腎移植患者のコロナ
抗体陽性率30％

年齢（連続変数）：1歳上がるごとに、抗体陽性
になるオッズ0.94へ下がる（有意）

MMF使用（カテゴリ）：MMF使用あり＝１は抗体
陽性になるオッズ0.12と劇的に下がる（有意）

腎移植年数（連続変数）：1歳上がるごとに、抗
体陽性になるオッズ1.10へ上がる（有意）

年齢や移植期間は中央値で区切ってもいいが…



なるべく分かりやすく分類

1 10

EOD 3-4 at Ra223

Ra223 incompletion
< 6 cycles

PSA >10 ng/mL
at Ra223

ECOG PS >0
at Ra223

Cox regression analysis for OS after Ra223

Hazard ratio (HR)

4.42

5.43

0.3

2.62

1.93

ECOG PS>0
PSA>10 ng/mL

すべてカテゴリ変数

全生存率に対する因子の検討(多変量解析)

1. 陽性因子数をスコア化してリ
スクモデルを作成したい

2. 分かりやすい因子にしたい

Ra223が6回未満
骨転移多い（EOD3-4）



カットオフの決め方

1. 中央値：分かりやすい、N数が担保できる

2. ROC曲線（エクセル統計）

切りの良いところで
>10 ng/mLを採用



３．研究デザインと統計



研究デザイン（まとめ）

研究デザイン

前向き

後ろ向き

横断的

介入

非介入

非介入



統計と試験デザイン

前向き試験
ランダム化試験

後ろ向き研究試験の数

サンプルサイズ
P値振り分け

主要・副次評価
調整不可能な交絡因子

比較妥当性
多重解析の問題…等々

それ以外は解析してはいけない（add-hocは可）



前向き研究
サンプルサイズと有効性の見積もり



アウトカムに対する治療効果の差1.20

既存治療が優る新治療が優る

非劣性マージン

優越性〇 非劣性〇

優越性〇 非劣性〇

優越性× 非劣性〇

優越性× 非劣性×

1.00

比較の種類：優越性、非劣勢の例



有意水準（α）

検出力（1-β）

サンプルサイズの設計
倫理性を担保するため、最小限の患者数で試験を行う必要がある

0.05（5％）

0.80（80％）

効果量 効果の差



サンプルのわかりにくい言葉遊び

サンプル数（群数）：標準治療 vs. 新治療なので2
サンプルサイズ（各群のn数）：n=519

患者1038人

標準治療
519人

新治療
519人

主要：DFS
副次：OS



⻑島 健悟先⽣のWebが便利

https://www.nshi.jp/contents/

効果量を年次⽣存率
（%） から計算

先行研究必要

➡標準治療と新治療の効果
が既知でないと算出困難

サンプルサイズの計算は



⻑島 健悟先⽣のWebが便利

https://www.nshi.jp/contents/

⼆群の⽣存関数の検定のサンプルサイズ設計 (年次⽣存割合から計算)

24か月生存率
63%と70％と設定（差7％）

519人ずつのn数
（サンプルサイズ）

44人のイベント差

サンプルサイズの計算は



奏効率を⽐較する場合

https://www.nshi.jp/contents/

97ずつのn数

2×2 分割表のカイ⼆乗検定に対するサンプルサイズ設計

奏効率40%と60％と
設定（差20％）



サンプルサイズの特徴
•2群間の有効性が大きいほど、必要N数が減る

差20％

差5％

差が5％でも3000人集めれば
有意差出せる（統計マジック）



多重検定を回避したサンプルサイズの設定

有意差は1つの試験で0.05を上限（最近のRCT標準）

P=0.05を分ける

1段目で0.025

2段目で0.025

あるPh3試験
での設定



臨床試験の脆弱性（Fragility）

Nを最小限にするため、一定数の逸脱で結果が変わってしまう

PFSを主要評価項目
とする場合に注意



強い毒性による逸脱が結果を変える

P<0.05

治療A群
コントロール群

治療A群
コントロール群

治療Aの毒性が強く、忍容性のない患者が初期に
多く逸脱すると、あたかもPFSに差がある結果になる

JAMA Oncol. Published online March 10, 2022. doi:10.1001/jamaoncol.2021.8206

PFS PFS

逸脱なしだった場合 逸脱あった場合



N=1000、3か月ごとに20例ずつ再発するモデル

0 12 24 36 48 60 72 84 96
0

50

100

Model1

Months

Arm A n=500
Ctrl n=500

  P value >0.9999

0 pt. dropout in Arm A

0 12 24 36 48 60 72 84 96
0

50

100

Model2

Months

Arm A n=500
Ctrl n=500

  P value 0.3808

0 12 24 36 48 60 72 84 96
0

50

100

Model3

Months

Arm A n=500
Ctrl n=500

  P value 0.0624

50 pts. dropout at 2M in Arm A

0 12 24 36 48 60 72 84 96
0

50

100

Model4

Months

Arm A n=500
Ctrl n=500

  P value 0.0480

53 pts. dropout at 2M in Arm A

10%+3例脱落すると有意差がでる

薬剤間の有効性に差はないが、
Arm AはAEが強いので早期に試験中止が出やすいと想定

極端な例

モデル1
治療Aの逸脱なし

モデル2
治療Aの逸脱25人

モデル3
治療Aの逸脱50人

モデル3
治療Aの逸脱53人

10.6％



MIUCアジュバント免疫療法 の不均一性



違いはどこにある？

1. 患者選択？
2. PD1とL1の違い？



2つの試験の違い

CM274プラセボIM010プラセボ
3.8

18

3.3

7.7

0
2
4
6
8

10
12
14
16
18
20

CM274 IM010

治療中止率

Ctrl中止

治療群中止

差10.3%



統計とサイエンスの危うさ

確実なものなど無い



後ろ向き研究
声を聴く耳を育てる



エビエンスの位置付け

症例報告

前向き研究

後ろ向き研究
横断研究

RCT

後ろ向き研究は

雑魚研究?



RCTは絶対? 注：極端な例です

RCT



RCTの限界
•答えが出るのは1つの答えのみ

•実臨床で困るのは試験に入れない群



解り易いエビエンスの位置付け

症例報告

前向き研究

後ろ向き研究
横断研究

RCT

後ろ向き研究は、
RCTで出せない答えを

検証するいい方法



後ろ向き研究は重要

RCT
日本の実臨床における

検証

アンメット・ニーズの

解決

出せない答えを導く



後ろ向き研究の肝

必要な統計を覚える

P値



データの特徴を聞く

P値<0.05?

何が言えるのかな



統計の大罠 そのP値
本物ですか？



後ろ向き研究の肝

フェアな比較に落とし込む

同じ背景



統計は絶対ではない

大事なことは…
先に統計があるのではなく

1. まず、現象があって、

2.   統計がそれに意味を与える

観察力



４．統計解析の実際

•データの声を聴く

•縦断解析の因果関係（交差遅延モデル）

•傾向スコア（PS）・マッチング

•PS逆数補正法（IPTW法）

•Decision curve analysis（DCA）



観察結果（データ）の考え方

122

若手の先生たちに聞かれます

どう解析していいか
わかりません???

これは褒めてあげてください
Tryしたから悩む

Tryしないと悩まない

その後の発展に関与する
大事なターニングポイント



解析の考え方

123

統計は実学
我々は、すべての現実を数式で説明できる程、

世の中を知っていない

数学的に正しい ≠ 医学的に正しい

もっとも良く「当てはまる方法」を使う



データの声を聞く

何が言えるのかな



試行錯誤して悩みましょう

125

データをよく観察し、隠された「現象」を発見する

仮説①

仮説②

はずれ

あたり



答えを発見する方法

126

出発点：仮説

データから何が言える？
クリニカル・クエスチョンから考える

仮説：正解!仮説：不正解

フェーズ1：
仮説の検証

フェーズ2：
悶絶・格闘

群の分け、除外項目、新規因子など

発表・論文化

文献検索・相談

新発見 フェーズ3：
覚醒！

不正解こそ成長の始まり！



後輩からの質問：透析患者と性機能のデータ

71名の男性透析患者から性機能質問票（SHIM）を取った

SHIMの重症と非重症の2群

に分けて、重症群では●●
が有意に高かった、という流
れでいいのでしょうか？



後輩からの質問：透析患者と性機能のデータ

71名の男性透析患者から性機能質問票（SHIM）を取った

そう信じて解析しましょう。まず
はデータをよく眺め、それから
言えること ＝ データの声（持
つ特徴）を聞くことから始めま
しょう。CQとPICO作ってね。

SHIMの重症と非重症の2群

に分けて、重症群では●●
が有意に高かった、という流
れでいいのでしょうか？



後輩からの質問：透析患者と性機能のデータ

研究のCQ：透析患者での性機能に関係する因子は何か？

Known
動脈硬化➡性機能低下

低テストステロン➡性機能低下

透析患者➡動脈硬化

Unknown
透析患者➡低テストステロン

透析患者➡性機能低下?



PICO/PECOで仮説を考える
P: Patients どんな患者に 透析患者71名、男性のみ

I: Intervention 
E: Exposure

どんな治療・検査の介入を
して

透析治療、男性機能の評価、テストステ
ロン測定

C: Comparison 何と比較して SHIM値で非重症に分けて

O: Outcomes どんなアウトカム変化があ
るのか

重症群でテストステロン値が低い？

交絡因子 結果に影響を与える因子 年齢、既往症、独身・既婚、内服薬



記述統計したエクエルを眺める

まず分布から考える。気づく点は、
① Nは71と少ない、、、
② 年齢60歳程度の男性、透析期間は5年以上、PS 0が86％と元気な透析患者。
③ DMが半分、喫煙歴も76％で動脈硬化の影響大きそう
④ テストステロンは正常内が多いが、基準では半分が男性更年期の診断
⑤ SHIMの中央値4.5点と、ベースで性的に元気ない、更年期スコアAMSも39点と低い集団である。



何で2群に分けるか？

• そもそも性機能が悪い ➡ 良い人がすくない ➡ 統計パ
ワー不足になる (なるべくNが多くなる群分けにしたい）

• 性機能（従属変数y）に影響を与える因子はなんだろう?
年齢、テストステロン、更年期スコア、LOH診断定義…

• 健常群のデータは取れないだろうか？（これは次の課題に持
ち越し）



Key因子で2群分け

•テストステロン値

•性機能スコアSHIM



ざっくり相関をみる

y = -0.007x + 9.0119
R² = 0.0451

0

5

10

15

20

25

0 500 1000 1500

性機能SHIM

R2値は低すぎて意味なし
テストステロン値は、性機能に全く影響なし：逆にすごい

y = -0.0034x + 40.609
R² = 0.0033

0

10

20

30

40

50

60

70

80

0 500 1000 1500

男性更年期AMS

テストステロン値 テストステロン値

テストステロンと○○の分布図（エクセルの機能）

逆相関は面白い
けれど、説明でき

ない…没ネタ



相関係数R カットオフ値は絶対的
なものではありません

https://sci-pursuit.com/math/statistics/correlation-coefficient.htmlより引用



相関係数R カットオフ値は絶対的
なものではありません

データサイエンス塾�� 初学者から�時間で習得！�����データ分析・完全講義より引用



相関係数Rと決定係数R2
二つの指標は、非常に強い関連を持つ値同士でありながら、微妙に示している事象が異なる

• 相関性を見る場合には相関係数を使う

• 回帰式の当てはまりを見る場合は決定
係数を使う

相関係数0.6の場合、決定係数は0.36。この場合は、「相関性はありそうだけど、
回帰式での数値の予測は難しい」、という意味。

決定係数は回帰式の信用度を示す



相関係数Rと決定係数R2
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R 相関係数

RとR2の関係

強い
相関

相関ありの目安
R   ≥0.4
R2 ≥0.16

やや強い
相関

強い
相関

やや強い
相関



性機能で2群に分ける

SHIMスコアで2群分け

N=25は
厳しいが…



わかりやすいストーリー発見

注：多重検定の危険性あるが、後ろ向き探索的なので許容

動脈石灰化
が違う！

透析患者➡動脈硬化
➡性機能低下



Severe EDがない群 N=25 ➡ 2因子
Nが少ないので年齢調整モデルを2つ解析



試行錯誤の積み重ねしかありません！

142

?



因果関係を求めるには

縦断データ

原因
（因子）

結果
（アウトカム）



睡眠障害と夜間頻尿

寝れないからトイレにいくトイレに行くから起きる

Q：どっちが先？

卵が先か鶏が先か



夜間頻尿と睡眠障害がQOLに与える影響

岩木健康プロジェクトの横断研究@2015

Sleep disturbance (PSQI 6) and nocturia
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15%
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21%
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N=3992 55歳 女性62％

夜間尿回数

睡眠障害ありの割合



夜間頻尿と睡眠障害がQOLに与える影響

PSQI and SF-36

0 5 10 15 20
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PSQI

General QOL

Nocturia and SF-36
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Nocturia

General QOL

睡眠が悪いとQOLは下がる 夜間回数が増えてもQOLは微減のみ

夜間尿回数 ➡悪睡眠スコア ➡悪

睡眠障害とQOL 夜間尿とQOL



夜間頻尿と睡眠障害がQOLに与える影響

ロジステック回帰分析
（IPTW法）で

睡眠障害が有意な因子
OR 3～5はかなりの数字

これは本物だ



仮説：睡眠主犯説

• トイレに起きてもすぐ寝れば困らない

• 寝れないからトイレ行く、そして困る！

↓
因果関係 ➡ 縦断研究

夜間頻尿睡眠障害



岩木健康
プロジェクト参加者

5年の前後データ
あり n=510

睡眠障害が夜間頻尿に与える影響

5年間の
縦断研究



5-yr 夜間頻尿

睡眠障害

ピッツバーグ睡眠質問票
(PSQI)

IPSS/OABSS

夜間頻尿

睡眠障害

睡眠障害が夜間頻尿に与える影響



単純な解析（交絡因子未調整）

Effect of nocturia on PSQI
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ロジステック回帰分析をすると…

夜間頻尿
2011

睡眠スコア
2011

年齢・性別
2011

その他背景
2011

睡眠スコア
2015悪化=1

夜間頻尿
2011

睡眠スコア
2011

年齢・性別
2011

その他背景
2011

夜間頻尿
2015悪化=1

ロ
ジ
ス
テ
ィ
ッ
ク
回
帰

ロ
ジ
ス
テ
ィ
ッ
ク
回
帰

Baselineの影響が強すぎて、見たい関係が解析できない



縦断データ（因果関係を求める）

交差遅延モデル（Cross‐lagged model）
縦断データの2つの変数が双方向に影響を及ぼし合う可能性を加味し、
因果関係を分析する統計的手法



Rのlavaanパッケージ、もしくは
IBM SPSS Amosを使います（12万円）

https://smart-analytics.jp/spss-amos-webinar-movie-inquiry_form/



Nocturia ≤1
(Mean 0.6±0.5) 

PSQI ≤5
(Mean 2.3±1.4) 

Nocturia
(Mean 2.3±2.4)  

PSQI
(Mean 3.5±2.3) 

r = 0.03 r = 0.02 

 = 0.02 

 = 0.22* 

 = 0.68**

 = 0.84**

Baseline 5 years later

*, P <0.05, **, P <0.01

睡眠障害が夜間頻尿に与える影響は有意

やっとアクセプト



起きて、トイレして寝れないから辛い

起きても、トイレ後に寝れれば問題なし



介入の重要性
夜のトイレが多くて困ってます

排尿障害睡眠障害



傾向スコア

治療介入等の因子に対し、背景因子から
介入しそうな傾向を数値化したもの

≥1000程度のサンプルを想定した解析法



傾向スコアの使いどころ
•ランダム化可能な因子：RCTが理想的

• 標準治療 vs. 新規薬剤の効果

•ランダム化困難なCQ：傾向スコアが現実的
• 希少疾患の検討（ビックデータが必要）

• 標準治療がない疾患

• 患者選択Biasが大きくRCT困難な治療（RT vs. Ope)



傾向スコア（Propensity score）による

•マッチング（1：1＝n : 1)

•統計的補正・逆数補正法

•統計的補正・ Overlap weight 法



ア
ウ

ト
カ

ム
（
予

後
な

ど
）

傾向スコア

傾向スコア

ア
ウ

ト
カ

ム
（
予

後
な

ど
）

マッチングのイメージ図

• 患者背景を統一した数値に
変換し、同じような背景を
持った患者群を選択する

• 同じ数値の患者は同じ年齢、
性別、基礎疾患をもつ

• 弱点：患者数が減る

採用

除外

採用

除外



傾向スコアの作り方

• Logistic回帰分析（一般線形化モデル・二項Logisticモデル）で算出

• 交絡する可能性のある説明変数（年齢・性別・既往症など）をすべて加える

• 説明変数は入れすぎてもよい、らしい…

治療選択
手術単独＝0

NAC＋手術＝1

年齢

性別
F=0, M=1 

糖尿病
No=0, Yes=1 

心疾患
No=0, Yes=1 

喫煙
No=0, Yes=1 

ECOG PS > 0
No=0, Yes=1 

Logistic
回帰

確率の算出



EZRで傾向スコア解析
• ロジスティック回帰のオプションで「傾向スコア変数を自動作成する」を指定すると自動的に傾向スコアの変数が作成さ

れる。「ROC曲線を表示する」のオプションによって傾向スコア変数のROC曲線化面積も出せる。 傾向スコアの分布の
カーネル密度分布も出せる。

• 逆確率重み付け係数の計算を指定でIPTWも可能

傾向スコア標準偏
差の0.2倍に設定



EZRを使うならこれ by 新谷歩先生

https://www.youtube.com/watch?v=tI5zXEiPZLo



傾向スコアの実際 69例のサンプルデータ

1
2

3

5

6

4



予測値＝傾向スコア

予測値をコピーしても
とのエクセルに戻す

治療＝１を選択する傾向
0～0.4999までが傾向なし
0.5000～が傾向あり



傾向スコア付きのエクセルシート完成

この値を直接1因

子として回帰分析
に投入するのが直
接法（推奨されず）

傾向スコアとアウトカムの関係が線形かどうかがわからないため。直接投入するのであ
れば、傾向スコアを非線形でモデルに入れるか、カテゴリー化したうえで、治療効果との
交互作用がないかどうか確認したのち、なければ交互作用功をモデル化から外して主
効果のみを調整する、層別の手法であれば可能と思います。	
新谷先生（������



傾向スコアの「当てはまり」の良さ

Hosmer-Lemeshow検定 P>0.05でモデルは適合

ROC曲線 AUC>0.70程度は欲しい

0

0.2

0.4

0.6

0.8

1

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

TP
F

FPF

ROC曲線

注：サンプルサイズ<500では検出力が弱い

AUC 0.773



適合度の許容（キャリパー）を決める

適合度の許容は、傾向スコア
の標準偏差の0.25倍が目安

許容範囲0.061
でペアを作る



傾向スコア・1対1の手動マッチング法（<0.061）

小さい順に並
び変える

ペア作成用の
列を作る



傾向スコア・1対1の手動マッチング法（<0.061）

群ごとに色分けしておく
とわかりやすい

PS差が＜0.061なら
１：１でペアにしていく

ペア＝１



傾向スコア・1対1の手動マッチング法（<0.061）

ペア＝１で絞り込む

19対19のペアができた



傾向スコアからわかること

PS

PSが1に近い ＝ 治療群に分類されやすい背景をもつ

傾向スコアの
分布



0 20 40 60
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Case

PS

Ctrl
Treat

PS

群ごとに分けると分布が見える



マッチング後の分布
PS

傾向スコアの
分布一致



アウトカムが変わる

0 12 24 36 48 60
0

50

100

OS (all)

Months

Ctrl n=34
Treat n=35

P= 0.0149

0 12 24 36 48 60
0

50

100

OS (PS matching)

Months

Ctrl n=19
Treat n=19

0.9926P=

この検討はあくまで参考例です。少数例のマッチングはあまり推奨しません。



傾向スコア逆数重み法（IPTW）
（Inverse probability of treatment weighing: IPTW法）

重みづけ ＝ 症例水増し

≥1000程度のサンプルを想定した解析法



傾向スコア逆数重み法（IPTW）

新谷歩の今日から使える医療統計学ビデオ講座： 傾向スコアの使い方とコンセプトより改変

（Inverse probability of treatment weighing: IPTW法）

治療介入あり

治療介入なし

＜模式図＞

傾向スコア
（=治療介入しそうな確率）

の分布に差がある

傾向スコア

0.0 1.00.2 0.4 0.6 0.8



傾向スコア逆数重み法（IPTW）

治療介入あり

治療介入なし

傾向スコア

0.0 1.00.2 0.4 0.6 0.8

仮想の症例を作り（重み
付け）、分布を擬似的に
一致させる

ロバスト法＋
Cox回帰分析

新谷歩の今日から使える医療統計学ビデオ講座： 傾向スコアの使い方とコンセプトより改変

介入群
傾向スコア=0.20
重み1/0.20 =5

介入なし群
傾向スコア=0.75 
重み1/(1-0.75) =4

重み



IPTW法の弱点

治療介入あり

治療介入なし

傾向スコア

0.0 1.00.2 0.4 0.6 0.8

介入なし群
傾向スコア=0.95 
重み1/(1-0.95) =20

極端な外れ値の影響を受ける

一人で20人分の重み
妥当かどうかは答えがない
• ロバストするからOK？
• 偏るからダメ？

ロバスト回帰分析とは，外れ値の重み
を小さくして回帰係数を推定する方法



IPTW法の弱点

治療介入あり

治療介入なし

傾向スコア

0.0 1.00.2 0.4 0.6 0.8

その分布、世界標準？

特定の地域の介入法（ ）
が偏っている場合、
異なった結果になる
（その地域の結果としては正しい）

世界の分布

世界の分布



重みの計算

•介入群＝1 / 傾向スコア

•コントロール群＝1 / (1-傾向スコア)



重みのビジュアル化
PS

1人で6人の重みあり



論文での記載：逆数補正

0 25 50 75 100 125 150
0

1
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4

Weights for treatment
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Weights for Ctrl
Weights for NAC

0 25 50 75 100 125 150
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

Propensity score

Cases

Ctrl n=145
NAC n=144



RでIPTW法



結果：有意差なし



0 12 24 36 48 60
0

50

100

Months

Ctrl n=19
Treat n=19

0.9926P=

2つのマッチング法の結果

P=0.737



傾向スコア逆数重み法の良し悪し

• Aさんの傾向スコアの値＝0.5は重みが2倍

• Bさんの傾向スコアの値＝ 0.001は重みが1000倍となる（極端な傾向スコアを持つ場合には危険）

良：平均因果効果を算出できる

悪：極端な傾向スコアの重みが大きくなる

悪：サンプル数が偏ると重みが偏る



サンプル数が偏っている場合

AUC 0.706

N=145

Ctrl群
n=104

介入群
n=41

悪：サンプル数が偏ると重みが偏る



傾向スコアの偏りと逆数補正
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0.85

肌感覚的な妥当性



P=0.018 HR 1.74 
P=0.052 

傾向スコアの偏りと逆数補正の限界

補正なし 補正あり

平均因果効果?



Overlap weight 法
• 傾向スコアの分布の重なりが小さい時に有効

• 試験治療群については対照治療を受ける確率で、対照治療群につ
いては試験治療を受ける確率で重みづけ。

Li, Morgan, and Zaslavsky, 2018; Li, Thomas, and Li, 2019, Laine E. JAMA June 16, 2020



傾向スコアの根本的な弱点

フレイル
0-1の間に幅がある

ECOGPS0                           1         2         3      4

測定できない因子は調整不可



Decision curve analysis（DCA）

•ほんとにわかりにくい解析法

• 私も明確な説明を聞いたことがない



Decision curve analysis（DCA）

予測モデルの性能について優劣を比較するための方法
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ROC曲線

LVImodel
pT3-4/ypT2-4

AUC 0.753
AUC 0.699

or pN+

ROCと類似の解析法



DCAで重要な点①

•問題点：言葉の意味がとても分かりにくい



Ne
t b

en
ef

it

??純利益・閾値確率??

純利益

閾値確率

閾値が上がると純
利益が下がる



Ne
t b

en
ef

it

??純利益・閾値確率??

モデルの有効性

再発確率

再発率が上がるとモデ
ルの有効性が下がる

従属変数yが再発イベント01の場合



DCAで重要な点②

•DCAはnumber needed to treat (NNT)

を算出できる



NNT：治療必要数

• あるエンドポイントに到達する患者を1人減らすため
に、何人の患者の治療を必要とするかを表したもの

Threshold probability ➡ NNT
閾値確率



Threshold probability➡NNTの換算

0 0.05 0.10 0.20 0.30 0.40 0.50
Threshold 

Probability 

計算

オッズ

NNT

1/19 1/9 1/4

0.05
(1-0.05) 

0.2
(1-0.2) 

0.3
(1-0.3) 

0.4
(1-0.4) 

0.5
(1-0.5) 

0.1
(1-0.1) 

1/2.3 1/1.5 1/1

20人 10人 5人 3.3人 2.5人 2人

肌感覚的な解釈：アウトカムが再発のとき
20人に1人（5%）なら介入辞めよう、2人に1人（50％）なら介入すべき



Threshold probabilityを書き換える

20   5  3.3  2.5  2  1.7  1.4 1.3  1.1  

治療必要数 2.5~1.4人で有効性に差がある

アウトカムは
再発イベント

（再発確率45％～70％）



介入回避人数も出せる
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Base model (pT3-4/ypT2-4 or pN+)

LVI model (Base + LVI)

(MIBC +UTUC)

NNTが2.2人（再発率45%）において、LVIモデルを
用いると、100人中7.5人の過剰治療を回避できる

20   5    3.3    2.5    2    1.7    1.4 1.3



Rで解析
3つのモデルを比較できる
今回は2つなので、3つ目は何でもよい

アウトカム
RFS 01

LVIモデル

Baseモデル

今回は
使わない



Rから出るDCAカーブ
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model3:pT3.4_ypT2.4_pN.

Decision curve analysis

あまりに味気ないのでRコマンダーの数字を使ってグラフ再構成



解析結果の解釈
純利益のデータ LVIモデル

100人あたりの介入回避人数のデータ

純利益のデータ Baseモデル
DCA図には
このデータを用いる

回避人数の図には
このデータを用いる
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Decision curve analysis

X軸 Y軸 Y軸 Y軸

純利益のデータ



プリズムに入力



介入回避人数からの視点
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NNT 20   5    3.3    2.5    2    1.7    1.4 1.3
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線が上にある方が、良いモデル



model 1 (基本モデル): age + ftPSA, 

model 2: age + ftPSA + s23PSA

model 3: age + ftPSA + s23PSAd

因子選びのバリエーション



まとめ

•統計は自分でやらないと覚えない

•まずは簡単な統計ソフトから始めよ



Take Home Massage



弘前城
（現在移動中）

ご清聴ありがとうございました。




