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0 序に代えて

実質科学では，その当該分野の現象の理解は，実験と観察の相互研究により深められる．統計的接近法

は，実験研究では，デザインする方法論を与え，よく管理されたデータを生成し評価することを可能にす

る．一方で，観察研究では，いくつかの大きなデータ集合などから，ノイズを排除し統計的に意味のあるシ

グナルを抽出するか，もしくは有用な統計モデルを構築することによって，当該の現場に有用な観察的視

点を与えることが望まれる．ただし，生存時間研究の分野では，データの対象が生物 (人)の生死を扱う特
殊性のため，こういった実験研究と観察研究において，他の分野にはあまり存在しない注意が必要である．

とくに，限られた実験研究の結果は，より大きく併合された結果により評価されること，併合されて (後ろ
向きでも)数多く吟味されることなどが望まれる．しかし，こういった方法論の進展には，当該分野のさら
なる進歩も期待されるが，統計的接近法においても，まだ多く議論の余地を残し，今後にかけてさらに整備

されることが必要である．本報告では，このような視点から，生存時間解析における統計的接近法の代表的

なツールを概略し，それらの問題点といくつかの発展を議論する．

1 ハザード・モデルとその応用

一般的な比例ハザード・モデル

λ(t; f(z)) = λ0(t) exp(f(β, z(t))) (1)

を考える．ここに，λ0(·)は任意の潜在基礎ハザード関数，βはパラメータ，zは時変型もしくは固定変量と

する．通常，f(β, z(t)) = βzもしく f(β, z(t)) = βz(t)とおかれ，このとき，パラメータの推測に関する対
数部分 (プロフィール)尤度 (Cox,1972,1975:Breslow,1972)は

pln(β; z) = n−1
n∑

i=1

δi


βzi(ti) − log


n−1

∑
j∈Ri

exp(βzj(ti))





 (2)

である．ここに，ti, δi, Ri(i = 1, · · · , n)は，それぞれ観測時点，中途打ち切り指標，リスク集合である．これ
より得られる最尤推定値は一致性とオーダ

√
nの漸近正規性を満たす (Tsiatis,1981:Andersen& Gill,1982)．

ここで，pln(β; z)の βに関するスコア関数を Un(β)，2次微分にマイナスをつけたものを In(β)とおく．

1.1 順位検定

Fleming-Harrington (1991) のクラスは，Wn(t) = Sp
n(t)[1− Sn(t)]qにより与えられる重み関数のクラス

である．ここに，Sn(t)は併合標本の Kaplan-Meier推定値である．このクラスからの 2標本順位検定統計
量は

Z =
k∑

i=1

Wn(ti)
{
di1 − di

Yi1

Yi

}/
k∑

i=1

Wn(ti)2di
Yi1

Yi

(
1 − Yi1

Yi

) (
Yi − di

Yi − 1

)
∼ N(0, 1) (3)

である．ここに，Yi = |Ri|，Yi1 = |Ri ∩標本 1|，diは tiでの死亡個体数，di1 = di ∩標本 1である．また，
個体 iが標本 1，標本 2に属するとき，それぞれ gi = 1，gi = 0とする．zi(t)を giWn(t)によりおきかえ
れば，同順位なしのときに，Z = Un(0)

/√
In(0)/n が成りたつ (同順位ありのときには，分母に補正項が

追加される)．
次に，(2)式において zi(t) = giW0(t), ẑi(t) = giWn(t)とする．ここに，W0(t)は Wn(t)の真の値であ

る．通常では，zが観測できないため，推測の尤度として pln(β; z)の代わりに pln(β; ẑ)を用いる．写像
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φ : Dφ ⊂ (D[0, τe]|β, δi, ti,Ri; i = 1, · · · , n) �→ Rを，φ(z) = log pln(β; z)と定義する．このとき，いくつ
かのコンパクト微分とその連鎖性により，有界な βに対して

φ(ẑ) = φ(z) + n−1/2β
∑

z̃(ti)δi[gi −
∑

j∈Ri

gjeβgjz(ti)
/ ∑

j∈Ri

eβgjz(ti)] + o(n−1/2) (4)

を得る (Sugimoto & Goto,2001)．ここに，z̃ = n1/2(ẑ − z)である．上式がこのモデルの推測の漸近的な基
本公式になる．

1.2 ノンパラメトリック回帰

ここでは，zを多次元にわたる固定共変量とする．生存時間解析におけるノンパラメトリックな回帰接

近法は，(2)を推測の尤度とし，f(β, z)をデータに柔軟にあてはめ，理解しやすい関数で近似する方式で
ある．とくに，非線形で交互作用の強い高次元のデータに対して威力を発揮する再帰分割手法の CART接
近法と MARS接近法を，主要な議題とする (Breiman et.al.,1984:Friedman,1991:松原 他,1991:LeBlanc&
Crowley,1992,1999)．CART接近法では，定数関数近似に基づき

f(β, z) =
M∑

m=1

β̂m

Km∏
k=1

H [skm(zv(k,m) − tkm)] (5)

の形式をとる．ここに，M :モデルの個数，H [·] : [·] > 0のとき 1, [·] < 0のとき 0，Km :基底関数の因子
数，v(k,m) :共変量番号，tkm :節点，skm :0か 1，をそれぞれとる．最終モデルの選定には，いくつかの
方式が考えられる．交差確認法に基づく LeBlanc& Crowley(1992)，併合を行う松原 他 (1992)がある．計
算の高速性と解釈の良さの利点を与えるのが後者である．杉本・松原・後藤 (2001)では，両者の利点の折
衷方式をとりいれた．

一方で，MARS接近法では (v(k,m)に関する制約はいく人かの研究者により除去されつつある)

f(β, z) =
M∑

m=1

β̂m

Km∏
k=1

[skm(zv(k,m) − tkm)]+ (6)

の形式をとる．ここに，[·]+は (1次)打ち切りべき基底関数である．(5)の連続への拡張なので，よりの良
い予測を与えると予想される．

1.3 中央生存時間

中央生存時間における比較の問題で，漸近的性質に基づく簡便な検定方式は，小標本においてその妥当性

はあまり調査されていない．そのため，ある正確方式に基づく方式を提案し，両者を比較する．
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