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　健康科 学 と統計科学 は 歴史的 に 相互 の 発 展 に 寄与 して き た，近年 は そ の 様相が 多少変化 し て

きて ，健康科学か ら統計科学 に 提供 され る研究課題 が以前 よ り多種多様多量 に な っ て い る．治

療と薬剤開発 の た め の 臨床試験 で は非定型的な試験計画法，遺伝子解析で は 超多変量小標本 で

の 感受性遺伝子 の 検出法，創薬 で は イ ン シ リ コ 試験 の 活用法，等々 が 求 め られ て い る．計算機

技術 と マ イ ク ロ テ ク ノ ロ ジー
等 の ハ ー

ドウ エ ア 的新技術 の 開発 が 進み，新 しい 型の デ
ータが 提

供 され，生命 へ の 新 しい 切 り口 が必要 に な っ て きた か らで あろ う．

　こ れ らの 要求 に 応え る こ と で ，統計科学 は，従米か らの 数理 モ デ ル 至上主義的で は な い ，た

と え ば FDR を 指標 と した SAM 等 の 新 しい データ解析法 を創 り出 し，内容 を深 め て い る．現

時点で は こ の 統計科学の 進 展が 健康科学 に 寄与 を して い る が ， そ の 趨 勢 を 今後 に っ な げ る に は，

か っ て 統計科学 が 遺伝学 に 多 くの 問題を 提起 した よ う に，健康科学 に 新 しい 課題 を 提起す る こ

と が 必要で あ ろ う．

　Historically，　the　statistica1 　science 　and 　health　sciences 　have　mutually 　stimulated 　their　progress　by

presenting　problems　to　be　resolved 　each 　other ．　 Recently，　however，　more 　problems　tend　to　be　pre−

sented 　to　the　statistical 　science 　by　Health　sciences ，　which 　is　due　to　the　development　of　inforrnatien

technology 　 and 　micro −technology ．　 Devising　analysis 　 methods 　for　identifying　disease　 associated

genes　f七〇m 　microarray 　data　is　one 　of　the　problems．　 The 　efforts 　of　statisticians 　to　answer 　the　prob−

lems　are 　making 　much 　contribution　simultaneously 　to　the　statistical　science 　and 　health　sciences ．

For　the　future　progress　of 　both　sciences ，　it　is　necessary 　for　the　statistical 　science 　to　present 　impo卜
tant　and 　interesting　prob！ems 　to　health　sciences ．

Key　vrords　and 　Phrases： 統計科学 の 未来，統計的原則，適 応的臨床試験，遺 伝子解析 ， 代替法，

　　　　　　　　 　　 イ ン シ リ コ 試験法，エ ピ ス タ シ ス

1． は じ め に

　幼時に 病気が ちで あ っ た上 ， 飢え た経験も持 っ て い る筆者 は，「飢え と病」 をキ ー
ワ

ー ド に

して 今 まで の生 き方 を作 っ て きた．そ の 立場で 研究者 と して の 社会的寄与を考え た と き ， 筆者

が 医学 ， 薬学 ， 生物学 ， 健康科学 （以下で は 「健康科学」 と総称）を活動の 舞台に して きた の

は 当然 と して 受 け入 れ て も らえ る と思 う．統計科学は ， 筆者が た ま た ま数値扱 い を得手 に して

’
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い たが ゆ え に ，そ の 舞台 で の 小道具 と して 使 っ て い る もの で ある．

　統計科学の 学術雑誌で あ る Biometrika は ， 1901年に K ．　Pearson や W ．　F．　R．　Weldon ら に よ っ

て 発刊 され た ，発刊 の 辞に
，

“
memoirs 　on 　variation ，　inheritance，　and 　selection　in　Animals　and

plants，　based　on 　the　examination 　of　statistically 　large　numbers 　of　species ＿
”

とあ るか ら ， 健康

科学の ため の 雑誌 で ある （Sowan，1982）．　 Joumal　of　the　Royal　Statistical　Societyの 第 1巻 は

1839年発行 で あ るか ら ， そ れ に 60年遅 れ て は い るが ， 古 くか ら健康科学は統計科学の 世界で

大 きな存在 で あ っ た と言 え よ う．

　健康科学の 統計科学へ の 最 も大 きな寄与は ， 研究課題 の 提出で あ っ た．遺伝な る現象の 解明 ，

生態 の 測定 ・ 把握，病気 の 治療法 の 開発な ど に は ，現象の 定量的把握 と因果関係 の 究明が必要

で ， そ れ を効率的に行え るよ うな デ
ー

タ取得 も必要で あ っ た． こ れ が統計科学と して ，新 し い

統計解析法 の考案 と実験計画法 ・調査法の 創 出 ・体系化 を もた らして き て い る （Fisher，
1935）．

　 っ ま り ， 統計科学は ， 健康科学か ら課題 を提出さ れ ，
そ れ に 解答を だす こ と で 発展 して きた ．

そ の結果 と して 統計科学 は，医学に 対 して 治療の 有効性 ・安全性検証 の 方法論を提供 して 誤 っ

た治療法 を正 し， 生物学 に対 して 探索 的側面で の 知見 ・仮説 を提示 して検証 の た め の 実験 ・調

査の 焦点化を行 い
， 品種改良や 生物種 の 発展 の 歴史 の 解明 に寄与 して きた．統計科学 と健康科

学は相互 に寄与 しあ っ て きた ，
と い うの が両者の 歴史で あ る．

　 こ の相互寄与 の 歴史は ， と きど き に関連 の 強さを変え なが ら現在に至 っ て い る。そ して 近年

は ，
そ の 相互 寄与の 様相 が ま た

一
段と強ま っ て い る と感 じ られ る．そ こ で 以下 で は，例 を通 し

て そ の 相互寄与の 強さや今後の 関係に っ い て ，感 じて い る こ とを述 べ て み る．

2． 健康科学と統計科学の 協同の 場

　健康科学 に は い ろ い ろな課題が ある が，筆者 の流儀で 主 と して 目指す と こ ろ を 区分けす る と，

（T1）生命 の 延長 を阻む もの
， （T2）生命 の 発生 を阻む もの

， （T3）生 きる こ と の 質 （quality　of

life；QOL）を低下 させ る もの ，等に っ い て の 機序の 解明 と そ れ へ の対策が重要で ある．すな わ

ち ， （T1）に対 して は治療と予防の 方法を工 夫す る こ とが対策で あ り ， （T2）に対 して は環境

汚 染 の 防止が対策で あ り，（T3） に対 して は治療 の 質の 改善 が対策で あ る． こ れ らは健康科学

と統計科学が協同 して 解 決すべ き研究課題 で ある．

　 こ れ らの 課題 へ の 挑戦 に お い て は，た とえ ば，（S1） 臨床試験，（S2）市販後調査，（S3）遺

伝子解析 ， （S4）動物実験代替法 ， （S5） イ ン シ リ コ 試験 （in　silico　assay ） で 得 られ る デ
ー

タ

が利用 さ れ る ．

　筆者 自身 ある い は筆者の 周辺 の 研究者に は，こ れ らの 試験 法 ・実験法 ・調査法 を用 い て 得 ら

れ るデ ータ の 解析法 や取得法 に つ い て 課題 を見 出 し， そ の 研究 の 中で 課題 に対す る解答 を追求

して い る人が 少な くな い ．健康科学 の側 か らど の よ うな課題が 出 され ，統計家 の 側が そ れ に ど

の よ うな試み で 答え て い るか を ， そ の よ うな研究事例を通 して 説明 し て み る．

3． 臨床試験

　 3．1　国 際的統計ガ イ ドライ ン の 確立

　様々 な 薬害 ・医療災害 を経験 し て
， そ の 予防 の た め に は 「根拠に 基づ く治療」 （evidence

based　medicine ；EBM ） が必要で あ る と い う認識が 強 ま っ た の は 1995年頃で あ る．根拠 と して

最 も主要な もの は デ
ー

タで あ る．デ
ー

タ の 中で も，
ヒ トに計画的に投薬 ・治療を施 した結果 の

デ
ー

タ，す なわち臨床試験 の デ
ー

タは証 拠能 力が最 も大 きい 、（注 ： ヒ ト，サ ル ， と い うよ う

に カ タ カ ナ で 書 い た ときは動物 の 種を意味 して い る，） とい う こ とで EBM の 常識化の 進行 と

共 に ， 臨床試験 に お け る統計家 の 役割が重視 され る よ うに な り， 臨床試験の デ ータ取得 ・解析
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に お け る統計ガ イ ド ラ イ ン が 整備され て きた （厚生省医薬局審査管理 課長 ，
1992；CPMP ，1995）．

筆者が 臨床試験 に本格的 に 関与 す るよ うに な っ た の は，そ う い う機 運が 盛り上が っ て き て 医学

の 分野で 統計家 の 需要が増え は じめ た 1993年頃で あ る．

　臨床試験 は 投薬治療だ けで な く，治療一般，ある い は食品 の 健康 寄与 効果や安全性 に つ い て

も用 い られ るが ，説 明を簡単化 する ため，本節 で は，被験薬 の 効果 を対 照薬 に 比 べ て 比較す る

と い う形式で の 用語 法を用 い る．新薬申請の た め の こ の 種の 臨床試験は 「治験」 と呼ば れ ， 投

与され る被験薬と対照薬を合わ せ て 「治験薬」 と呼ばれ る が
，

こ の 用語 法 もそ の まま使 うこ と

に す る．臨床試験に 参加す る人を本節で は 「被験者」 と呼ぶ こ と に す る．被験者は然 る べ き割

付法で 群 に分 け られ ，各群 に
一

っ の 治験薬 が対応づ け られ，そ の 群 の 被 験者 に は そ の 群 に対応

す る治験薬 が投与 され る．

　 1990年頃 の 日本の 臨床試 験 で は，事後解析 ・後智恵解析が 横行 して お り，プ ロ ト コ ル 違反

な ど で の 脱落 が 30％ を超え る試験 も稀で なか っ た． しか しそ れ は ， 米国 を先頭 と した臨床試

験の 国際的共通 化を 図る 試 み ，
International　Conference　on 　Harmonization （ICH ） に よ っ て ，

逐次是正 され て き た． こ こ で 事後解析 ・ 後知恵解析 （Post　hoc　analysis ） とは ， 層別や評価基準

の 変更 を通 して 被験薬が有効 と見 られ る条件を探 し，そ の 場合 に は有効で あ る と結論づ ける解

析 の こ とで あ る．

　統計科学 に 関連 する と こ ろ で は， 1998年 に 「臨床試験 に は然 る べ き知 識 と経験 を持 っ 試験

統計家 （trial　statistician）が関与す べ き で あ る」 こ とを宣言 した 「臨床試験の た め の 統計的原

則 （Statistical　Principles　for　Clinical　Trials）」 と い うガ イ ド ラ イ ン （通称 ，　 ICH 統計 ガ イ ド ラ イ

ン ）が 世界共通 の 原則 と して 公認 され た （Lewis　et　al．，2001；厚生省医薬安全局審査管理課長 ，

1998）．適切 な対照 の 選択 に っ い て も原理 が 明確化 され た （厚生労働省 医薬局審査管理 課長 ，

2001）．

　 ICH 統計 ガ イ ド ラ イ ン で は ，臨床試験 で 統計科学 的に 最 も重 視す べ き こ と は，偏 りを最 小

に して ， か っ 精度を最大にす る こ とで あ ると して い る．そ の た め の 原則と して ， 試験の や り方

と デ ータ の 解析法 を事前 に計画書に詳 し く書き，そ れ を変更す る と き に は そ の 妥当性を 明確 に

す る こ と ， 被験者の 割付 は ラ ン ダム で あ る こ と，主要評価変数 はで きるだ け一
っ に して しか も

客観的 な もの に する こ と，デ
ー

タ解析計画 も盲検解除の 前 に 固定す る こ と ， すな わち ど の 被験

者が ど の 群に割 り付け られ て い るかが 分か らな い 状態 の と きに 解析法を定め る こ と
， 等を求め

て い る ．優越性試 験，同等性試 験，非劣性試 験等 の 概念の 明確化 も， こ の ICH 統計ガ イ ド ラ

イ ン で 初め て な され た こ とで あ る．

　 しか し こ の 原則 は ， 臨床試験の 効率的実施に 強す ぎ る制約を与え て い る と い う こ と で そ れ な

り の 批判が出 され，以下 に示す よ うに 新 しい手法が提案 ・検討 されて い る の が現状で あ る．

　3．2　非ラ ン ダム割付法

　臨床試験で 被験薬の有効性を確認す る た め に は
， 試験計画書で 事前に 定め られ た選択 規準 を

満た し，しか も同様に定め られ た 除外規準に 抵触 しな い 被験者をで き るだ け偏りな く募集す る．

こ の とき，事前に 定 め た 有効サ イ ズ （effect　size） に 対応す る 対立仮説 を （例 え ば有意水 準 2．5

％ の ）仮説検定で ，（例え ば検出力 80％で ）検出で きる よ うに ，被験者数を，（例え ば各群 120

人 とい うよ うに ）確保す る．そ の 被験 者 を確率 1／2 で それぞ れ の 群 に 逐次， ラ ン ダ ム に 割 り付

ける．「逐 次に」 と い う の は ， 全被験者を
一

度に と い う こ とで な く ， 同意 を得 られ 次第 1人 1

人， と い う意味で あ る ．例え ば毎 月 10 人 の ペ ー
ス で ， 3 年闇か か っ て 約 360人 の 被験者を集

め る ， と い っ た こ とにな る．

　 こ の よ うに 割 り付 け られ た被験者 に ， 試 験計画書に指定 され たや り方で 治験薬 を投与する．

投与に お い て は ， どの 被験者が どち らの 群 に割 り付 けれ られ たか が，被験者 に も治療担 当医 師
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に も分か らな い よ うに して お き，（例 え ば有効率 と い っ た）評価の た め の 変数 を観測 し，そ の

群平均 を 2群間で 比較す る．比較の 結果 ， 被験薬群 の 値が 有意に 大き けれ ば被験薬の 有効性を

認 め る ， と い うの が 治験 の 最 も原則的な や り方で あ る． こ の よ う な や り方の試 験を ，「ラ ン ダ

ム 化 2重盲検並行群間比較試験」 （randomized ，
　double−blinded

，
　paralle1−group　clinical　traial）と

い う．こ の や り方は ， 群間比較に確率論的原理 を適用 して 仮説 検定 を行 うた め の Fisher　3原則

を応 用 した もの で あ る （Fisher，
1935；佐藤 ， 1995；椿 他 ， 1999）． こ こ で 2重盲検と は．被

験者 と治療 医師 の両方共，ど ち らの 治験薬 を治療 に 用 い て い る か知 らな い こ と で ある．

　 こ の 原理 は
一

見良さそ うで あ るが ， こ れ を単純に適用 する と ， 以 下に述 べ るよ うに 「偏 り無

く精 度の 良 い 比較」 が必ず しも実現 で きな い ，と い う問題が 生 じ る．

　治験の 被験者は あ る疾患 の 患者で あ るが ， そ の 特質は ， 環境条件 と遺伝因子を均質に して 飼

育 した実験動物 とは違 っ て ，非常 に多種多様 で 個性的で あ る．性 ， 年齢，遺伝 的因子 ， 食事 の

質 ， 肥満度 ， 疾患 の 重症度等が ま ち まち で あ る． こ れ に加え て
， 治療を行 う医療施設 ， 医師の

違 い も無視 で きな い 多様性 を もた ら して い る．

　 こ れ ら の 中に は ， 治療の 結果を大 き く左右す る因子 ， すな わ ち予後因子 （prognostic　factor）

とな る も の が 少な くな い ．こ れ ら の 因子 の 影響 を無視 して ラ ン ダ ム 割付で 2群比較を行 うの は ，

こ れ ら の 因子に よ る被験者の 反応の 違 い をす べ て 「誤差」 と見 なす こ とに な り，誤差 を非常に

大 きな もの とす る．

　単 に 誤差を大 き くす る だ け で な く ， 結果 と して 明らか な偏 りが実現 し て し ま う こ と も稀で な

い ．例 え ば治療効果 が劣る重症患者が 30人い た と き に， ラ ン ダ ム に 割 り付け た結果，
一

方の

群 に 17人，他方 の 群に 13人 とな っ た としよ う．当然 17人割 り付 けられた群 の 方が治療の 結

果が 平均的に悪 くな る．真の 治療効果 と は別の 原因が交絡 （confound ） して 真の 状態 とは異な っ

た 偏 っ た結果 をもた らすの で ある．こ れが分か っ て い なが ら，ラ ン ダ ム に 割 り付 けた の だか ら

そ の 差は偏 りで な く偶然誤差で あ る ， と い う の は牽強付会で あ る．結果 と して こ うな っ た場合

に は ， 予後因子 の 影響を調整 して 偏 りが少な くな る よ う に ，推測 を行 うべ きで ある．た だ しそ

の 調整に は，何 らか の モ デ ル 想定が 必要で あ る．そ の モ デ ル 次第で 結論が異な る と い う問題が

生 じる，

　 Fisher（1935） は こ れに 対 して ，明 らかに影響す る因子を層別因子と して 扱 い
， 層別 ラ ン ダ

ム 化 で そ の 影響が偏 りを もた らさな い よ うに する こ とを提案 して い る ．層別 ラ ン ダ ム 割付 で あ

る．よ く知 られ るよ うに ， 層別 ラ ン ダ ム 割付は群間比較 の 精度を上 げる た め の 優れ た工 夫で あ

る．

　 しか しな が ら臨床試験で は ， 層別 ラ ン ダム化が きわ めて利用 しに くい 。総被験者数がた かだ

か 200〜300人 な の に ，考慮 しな けれ ば な らな い 層 の 数が 10を超 え て 多 くな る こ とが稀 で な い

か らで あ る．実際，医療施設を層 と して 考慮す る と，各層 で の 被験者数が多 くて も 10 人程度，

少な い と きは， 4人程度に な る．こ れ に 重症度 と い う因子 を含め て 層別 ラ ン ダ ム 化を行うこ と

は実際上 不可能で ある．

　 こ の よ うな状況の 下で ，層別割付よ りは実用 的で ，ラ ン ダ ム 割付よ りは 確実に 予後因子 の バ

ラ ン ス を図 る こ とが で きる割付 法 が提 案 さ れ，使 用 され て い る．最 小化法 （minimization

method ） と通称さ れ る方法 が そ れ で ， た とえ ば Pocock　and 　Simon （1975） の 方法が そ の 典型

で ある．

　 最小化法は ， あ る種の 癌な ど ， 被験者数を多 く集め る の が困難で しか も影響の 大 き い 予後因

子が存在 す る分野で ，積極的 に採用 される傾向があ っ た．や がて それが，そ の 必要性が な い 臨

床試験 に ま で 用 い られ る よ う にな っ て 欧州 の 規制当局 （Committee　for　Proprietary　Medicinal

Products；CPMP ） は，　 ICH 統計ガ イ ド ラ イ ン と絡 め て そ れを強 く否定 （strictly　discourage）す
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る文書
“

Point　to　Consider
”

（CPMP ，2004）を発行 した ．そ の 結果 ， 最小化法 の 是非 に っ い て

の 論議が 激 し く交 わさ れ る よ うに な っ た （McEntegart ，
2003；Buyse ，

2004a；Senn ，
2004；Buyse ，

2004b）．

　
“
Point　to　Consider

”
は， そ の 根拠 ・理 由が あ ま り明確 に され て い な い ． こ れ が議論 を 混乱

させ て い る の で あ るが ， 擁護者はそ の 論議の 中で ， 系統的 にバ ラ ン ス を持た せ る こ との 利点が

ほ とん ど無 い （minimum ） の に 予見可能性が生 じる こ と で 結果 が偏る か ら用 い る べ き で な い
，

と主張 して い る．そ こ で 研究 と して 必要 なこ と は，予見可能性 が ほ とん ど生 じな い バ ラ ン ス 割

付法が あるか ど うか と い うこ と と ， 系統的で あ っ て もバ ラ ン ス を と る こ と に利点が あ るか ど う

か を明 らか にす る こ と で あ る．

　前者 に つ い て は，Pocock−Simon の 原法な ど に 偏 コ イ ン 法 （biased　coin 　method ）を 導入す る

こ とが考え られ る （Efron，1971）．す な わ ち ，
ア ン バ ラ ン ス を決定論 的に 減 らそ うとす る の で

は な く，あ る確率で バ ラ ン ス を取りやす くす る方法 の 提案で あ る．癌 の 臨床試験 の 条件で そ の

方 法 を提案 し， シ ミ ュ レ
ーシ ョ ン 実験 を通 して そ の 有用性 を示 したの が Hagino　et　al．（2004）

の研究で ある．

　後者 に つ い て は ， 計量 的予後因子の バ ラ ン ス 割付を提案 し た Nishi　and 　Takaichi （2003） の

割付法に ，Endo 　et　aL （2006a， 2006b）が ，新 し い 評価基準 と確率化を導入す る研究を行 い
，

バ ラ ン ス 割付を採用する こ とが予後因子調整 に関す る薬効評価 の 頑健性を もた らす こ とを シ ミュ

レ ーシ ョ ン 実験で 示 して い る．こ れ は 2群だ け で な く 3群 の 場合に も適用で き，予後 因子 に 質

的因子 と計量 的因子が混 じっ て い る と きで も適 用で きる方 法な の で ，割付法の 選択肢 を増 や し

た もの と言え よ う．

　3．3　複数評価変数 へ の 対処

　検証 的臨床試験に お け る主要評価変数は ， で き るだ け
一

つ に絞る こ とが 勧め られ て い る． し

か し，現実 に は複数 の評価変数 を用 い ざる を得 な い 疾患が 少な くな い ．米国の 規制当局 で あ る

食品薬品庁 （Food　and 　Drug 　Administration；FDA ）がや むを得な い と見て い る もの に は， ア ル

ツ ハ イ マ ー病，慢性閉塞性 呼吸器疾患等，20疾患が ある （Offen　et　al．
，
2007）．

　こ の よ うな と きに 問題 にな る の は被験者数の 設計法 （sample 　size 　design）で ある．臨床試

験の 原則で は，必要 な 結論 が 明確 に 出せ る と い う条件 の 下で ，可能な限 り少な い 被験者 の 臨床

試験を行 う こ とが倫理 的な観点か ら原則 とされ て い る （佐藤， 1995）．よ り具体的 に は，被験

薬の 実 際の効果 サ イ ズ，あ る い は対象疾患で 最低 限必要 な効果 サ イ ズ に 対 して ，

一
定 の 有意水

準 （ICH ガ イ ドラ イ ン で は 2．5％）で の 検定 で
一定 の 検 出力が保持 され る よ うな被験者数 を計

算 し，臨床試験 か ら の 脱落確率 を考慮 に 入れ て 被験者数 を設定する こ とに な る．

　 と こ ろが複数評価変数の 場合に現実に採用 され て い る設計法 は，評価変数 ごとに必要被験者

数を設計 して そ の 大き い 方を採用す る と い う方法と ， 各評価変数を独立な もの と して 多変量的

に 被験者数を設計す る と い う方法で あ っ た．こ れ らの 設計 法は ，原則的な 視点で の 被験者数 と

は原理 と して 異 な っ た被験者数を与 え る こ と に な る．

　 主要評価変数 が複数 の場合 に は ，通常，多重 性の 調整無 しに すべ て の 変数で 有意差 が つ い た

とき の み被験薬の 有効性を認 め る の が標準で あ る， こ の 原則で 被験者数を設計す る には ， 変数

が正規分布に従 う場合で も，多変量 t 分布で はな く，多変量正規分布 の 確 率を ウ ィ シ ャ
ー ト分

布で 重 み付けを行 っ て 積分する必要が ある．そ の 視点 と計算方法が臨床試 験家 の 間 で は最近 ま

で 確立 して い な か っ た．

　 こ れ に対 して ， Sozu　et　al．（2006）は ，
ウ ィ シ ャ

ー ト分布に 関す る モ ン テ カ ル ロ 積分 が 確か

な計算結果 を与 え る こ とを示 し，そ の た め の計算プ ロ グ ラ ム を用意 した． モ ン テ カ ル ロ 積分が

必要な理 由は ， それ ぞ れ の 変数に お け る検定統計量 が い わゆ る オ統計量 で あ っ て も，分散 ・共
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分散が そ の ま ま局外母数 とな り ， そ の 推定量 に関す る積分が ， 仮に正規分布が 数値積分で行 え

た と して も， 3次元 （2 変数） あ る い は 6次元 （3変数） と い うよ う に高次元 に な るた め で あ

る．

　 こ の 被験者数設計法で は ， 効果サ イズ以外 に 相関係数が 局外母数 とな る の で ， 現実 に はそ の

評価が 設計の 際に 必要 と な る． こ の よ うな 局外母数 の 問題 は
， 次項で 述 べ る適応的試験計画導

入 の 大き な動機 とな っ て い る．

　3．4　適応的試験計画の 提案

　本当に 良 い 治療 ・薬剤 を で き るだ け短期間で 開発す る に は ， ICH ガ イ ド ラ イ ン に定め て い

る よ うな 「堅 い 」 や り方で は な く， も っ と柔軟 に や り方 を変更 して 試験 を実施 した方が い い ，

と い う声がが ん 治療や生殖医療な ど先端性の あ る分野で 大 き くな っ た．標準的な や り方は時間

と手間が か か り，良 い 治療 ・ 薬剤を早 く普及 させ る こ と の 障害 に な っ て い る と い うわ けで ある，

　こ の 種の 要求は や が て ，適応的試験計画 （adaptive 　design，　flexible　design） と い うキ ャ ッ チ

フ レ
ーズ の 下で 大流行す る こ ととな っ た （Chou　and 　Chang，

2007；R60hmel， 2006）．こ の 3，4

年で の 関連す る研究論文数は ， 他 の カ テ ゴ リーの もの に 比 べ て 群を抜 い て 多 い ．

　 適応的試験計画 の 必 要性 は ，ICH ガ イ ド ラ イ ン 制定の 過程 で も多少議論 され て い た ．そ の

と き の お お よ そ の 合意 は ， 検証的臨床試験 ，
っ ま り治療や薬剤 の 有効性を明確に確認す るた め

の 臨床試験で は ，事前 に推定 して い た局外母数の 値の 調整 と い うよ うな，比較的限 られ た場合

の み にす る べ きだ とい う こ とで あ っ た． ガイ ドライ ン の 文章 と して は ， §4．4 「必要な被験者

数 の 謂整」 で 次 の よ うに述 べ て い る．

（被験者数の 計算根拠とな る仮定 の ）確認 は ， 試験計画の 詳細が 予備的情報 も しくは不確実

な情報，又 は そ の 両方 に基 づ い て い る場合，特 に重要で あろ う。盲検下の デ ー
タを用 い 中間

で の 確認 を行 う こ と に よ り， そ れ ま で の 試験全体で の
， 反応 の 分散 イ ベ ン トの 発生率又 は

生存状況が 予期 して い た状況 と異 な る こ とが 明 らか に さ れ る場合が ある．そ の 場合，適切 に

修正 した仮定に基 づ い て 被験者数の 再計算を行 う こ と とな るが ， そ の 正当性を 明 らか に し ，

治験実施計画書の 改訂及 び総括報告書に記録 しな けれ ば な らな い ．

　こ れ に対 して ， 現在の議論は こ の よ うな水準を遙 か に 超え て ， 柔軟性を極限 ま で 追求 した い

とい う もの で あ る．す なわ ち，試験 の 途 中で盲検 を解除 して デ
ー

タ を調 べ ，それ に基づ い て 以

下に 列挙す るよ うな点に っ い て ， 試験計画を変更す ると い う も の で あ る．

　 ・被験者数 を計算 し直 して 変更す る．

　 ・計画され て い た総被験者数は そ の ま ま に して 各群 へ の 割付 の 比率を変更す る．

　 ・ 複数の 群の い くっ か を途 中で 停止 させ て ，残 りの 群 の み で 試験 を継続 する ．

　 ・選択基準をた とえ ば重症者の み にす る ， と い うよ うに変更する．

　 ・当初 に 設定 して い た有効性 の 主要評価変数 を，例 えば当初の 副次評価変数 で置 きかえ る．

　 ・単純 に 平均 が大 きい こ との 検定 を行 う優越性試験を，下駄 （non −inferiority　margin ） を履

　　か せ た検定を行 う非劣性試験に 置 きか え る ．

　 こ の よ うな試験法 の 変更は本来な ら ， 実施場面で の 必要性と妥当性が先導 して ， そ れ に 問題

が な い か ど うか を統計科学的に 吟味する べ き もの で あ る．と こ ろが現在進行 して い る状態は逆

で あ る． こ の よ うな適応的試 験計画 を採用す ると ， 第 1種の 過誤 が どの程度不安定になる か ，

一部 の デ ータが 開示さ れ た後 の 条件付 き検 出力 を制御す る被験者数計算 はど の よ うに すれ ば よ

い か，途 中 で 被験者数 を変更 した ときの 最終 的な有効性評価 は ど の よ う に 行う べ きか，と い う

こ とな ど に っ い て の 数学的 モ デ ル 上 の 議論 ・研究が 活発 な の で あ る．被験者母集団の 変更 の よ

うな ，
ど の よ うに 数学 的仮定が変わる の か統計科学的に 想定 し難 い こ と ま で

， 単純な 数学 モ デ
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ル で 議論 されて い る の が 現状 で ある．

　筆者 は ，
こ の よ うな統計科学独走の 研究は ， 研究 と して は成立す るが ， 実際の 臨床試験 の 発

展 に寄与す るか ど うか に つ い て 疑問が あ る と考え て い る． も っ と丁寧 に か つ 実 際的に ，臨床試

験関係者 と統計家が協同で 議論 ・検討 ・理 解 ・協調 ・合意 を試 み るべ き で はな い だろ うか．

4． 市販後デ ータの 利用

　4．1　薬剤の 市販後調査の 必要性

　薬事法上の 「薬」 は臨床試験で 有効性 と安全性が 確か め られ た 上 で 市販が 許 された もの で あ

る． しか し臨床試験 は，危険性が 経験的に 明確で な い こ ともあ っ て 非常に 限 られ た条件で しか

行 うこ とがで きな い ．実際，臨床試験で は，（1）疾患 の 重症度が 選択規準で 指定 され る，（2）

併用薬 の 使用 は原則 と して 禁止 され る ， （3）合併症を持つ 患者 は除外され る， （4）事前に 別 の

治療が行 われて い る患者 は除外 され る， （5）妊娠期 の 女性 と幼少年 は除外 され る，…… と い う

よ うに ， 選択規準 と除外規準が細か く定め られ て い る．さ らに 担当医師は原則 と して 専門医 で

あ り， 治療施設は ある 程度以上 の 技術 ・施設水準を持 っ て い る の が 普通で ある．

　倫理 的理 由に よ っ て ，被験者数 は多 くて も 1
，
000人 く ら い ま で と い う の が普通 で あ る． しか

も臨床試験で は，有効性 の 吟味が 主眼 とされて い て ，安全性を保証す る条件 が十分 で ない こ と

が 多い ． した が っ て ，現実に 使用 され る多種多様な条件下で 多数 の 患者で の み発見で きる稀な

副作用 に つ い て の 情報 は，臨床試験で 得 る こ とがで きな い ．そ こ で 主 と して 安全性 を監視す る

た め に ， 市販後調査が 必須 とな る．

　市販後調査の デ ー
タ に は，（1）製薬企業が 使用成績を調 べ る調査，（2）製薬企業 に 自発的 に

送 られ て くる報告 ， （3）行政 当局に 自発 的に送 られ て く る報告 ， （4）臨床試験 と して 計画さ れ

る市販後試験の 結果等 い くつ か の種 類がある ．こ の そ れ ぞ れ で デ ー
タ解析 で の 困難点 や要工 夫

点が異 な る の で ， 統計家に はそれぞれに応 じた解析法 の 開発 と適用が求め られ る．

　 困難点 を一般的 に 列挙す る と，（1）母集団 （大 きさ，特徴）が 不明確で ，得 られ た結果の 適

用範囲が 確か で な い
， （2）情報 に偏 りが あ る に も関わ らずそ の 程度 ・大 き さが評 価 し難 い

，

（3）交絡 して い る 予後因子 ・ 共変量 が無数 に あ り，そ の どれ が真に 結果 に影響 して い る か が 調

べ に くい ，（4）例えば現在論議 の 的 に な っ て い る タ ミ フ ル と少年 の 異常行動 の よ う に ，副作用

と疑わ れ る もの が 見 い だ され て も ， そ の 因果関係を確認す る手段が 乏 しい ，（5）報告 の 精度 ・

正確 さが確かめ 難 い ，等がある．

　市販後調査担当者 は こ の よ うな困難の 中で ，可能な限 り早 く，知 られ て い る副作用 の 頻度 の

推定 ， 知 られて い な い稀な副作用の 発見 に努め て い る．近年 は そ の た め の 技法 の 研究が ，デ
ー

タ マ イ ニ ン グ手法を 応用 した シ グナ ル 検出法 と い う形で 進 め られ て い る （Matsushita　et　aL
，

2007）．

　4．2　モ デル を導入 した 使用成績調査デ ータ の 解析例

　市販後調査 デ ー
タ は ，臨床試験デ ータ と違 っ て ，

一
般 に は整然 と した条件 に 従 っ て い な い の

で ， 解析 も単純に 頻度分布を比較す る程度な の が普通 で あ る． しか し，特定 の 疾患 ， 薬剤の 組

み 合わせ の み に 注 目す る使用成績調査 で は，そ の 特徴を モ デ ル 化 して 有用 な情報 を集約 す る こ

とが可能 な場合 もあ る．そ の
一例 が Fukushima　et 　al．（2006） の 研 究で ある．以下 に そ の 要点

を紹介す る．

　対象薬剤は抗が ん 剤 TS−1 で あ る．抗が ん 剤は ，
が ん 細胞を攻撃す る と同時に 正常細胞 で あ

る白血球や赤血球 も破壊 す る の で ，副作用 と して 血液毒性が 出現す る．したが っ て 抗が ん剤 治

療 で は，投与 ス ケ ジ ュ
ー

ル の 管理が重要にな る．血液毒性 が重篤な 有害作用 を発現 さ せ な い 範

囲で ，投与 と休薬 とを ク ール と い う単位 で 繰 り返 し，腫瘍縮小効果が最大 に な る よ うに 用法 ・
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用量 を定 め る の が普通 で ある．

　そ の ス ケ ジ ュ
ー

ル は 開発過程で の 検討 に従 っ て ，市販承認時 に定め られ るが，そ の 妥 当性 は

市 販後の 使用成 績調査 で 確認 され な ければな らな い ．そ こ で TS−1の 投与が行 わ れた患者に は

定期的な血液検査が行われ る．血液毒性 は検査で しか調 べ られ な い か らで あ る，

　 図 1は，そ の よ うな検査結 果で 発見 された血液毒 性の 初発の 発現頻度分布の 例で あ る． こ の

デ
ー

タ の 特徴は ， 検査 日に依存 して 観察 され る発現頻度 が左右 され る こ と で あ る．実際に は ，

そ の 検査 日以前 に 毒性 が発現 して い る の で あろ うが ，そ の 日を特定 で きな い か ら，い わゆ る打

ち切 りデ
ー

タ （censored 　data）に な っ て い る． こ の よ うなデ
ー

タ で は ， 単純な頻度比較で 有用

な情報 を得 る こ とが で きな い ．だ か らと い っ て ，た とえ ば 1 週間単位 に頻度 を集約 した の で は，

治療開始後 の ど の 時期に ど の よ う に 副作用が発現 して い るか と い う こ と に っ い て ， 精度の 良 い

情報 を得 る の が 困難で ある ．情報 の 欠損が大 きくな りす ぎるか らで ある ．

　 こ れ に っ い て Fukushima　et　al．（2006） は ， 有害事象 の 初発ま で の 時間の 分布 （生存時間分

布）に っ い て モ デ ル を想定 して ，最尤法で 適合度を 評価 し，妥当 と思わ れ た モ デ ル を前提 に し

て有害事象発現プ ロ フ ァ イ ル を評価 した．ここ で の 有害事象は ， 白血球の数 ， 赤血球の数等が ，

ある基準値以下 に な る事象 の こ と で あ る．

　候補 と して の モ デ ル に は，多少 の 試行錯誤 の 後で ， 後 に示す式で 表 され る，滑 り混合ワ イ ブ

ル モ デ ル （slip−mixed 　Weibull　model ） と滑 り混合 対数 ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル （slip−mixed 　log−

logistic　model ）が 用 い られ た ． こ こ で h （t）は ハ ザ ー ド関数 ， す な わ ち時点 tで 生存 し て い る

個体が有害事象を 発現す る瞬間確率 ， λ1，λ2，γ1，γ2 は分布 の パ ラ メ
ー

タ，ω は第 1 ク
ー

ル と第

2 ク
ール 間の 有害事象発現 に っ い て の 違 い を表す重 み パ ラ メ ー

タ，1（・）は命題
“
●
”

が真 の

とき 1 ， そ うで な い とき O と い う値を取 る指示関数で ある．時間 t の 単位 は 日で ， 第 2 クール

の 始 ま りが 42 日 目で あるた め，第 2 ク
ー

ル に っ い て は時間を 42 日ず らして あ る． こ の ず らし

を入れ た こ とが 「滑 り」 と い う形容詞 を用 い た理 由で あ る．（詳細 は原論文を参照 され た い ．）

滑 り混 合ワ イ ブルモ デ ル の ハ ザ
ー

ド関数

1z（t）＝w （t）γ1λ1（λ1彦）
γ「

1
十 （1− W （t））γ2λ2（λ2（t

− 42））γ2
− 1

∫（42〈 t）

ただ し，W （t）は 次式の 値 で ある．

図 1　 血液検査値 に 基 づ く有害事象 の 出現状況
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　　　　　　　　　　　　　　　 wexp （一（λ1t ）
「i）

w （t）＝

　　　 wexp （
一
（λit）

「i）十 （1− w ）（1− （1− exp （
一
（22（t− 42））γ2））f（42＜ t））

滑 り混合対数 囗 ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル の ハ ザ
ー

ド関数

　　　　　　γ12i（λ1t）
「「

1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　γ2λ2（λ2（t

− 42））γ2
− l

h（t）　・＝w （t）　　　　　　　　　　　　＋ （1− w （t））　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」（42＜ t）
　　　　　　 1＋ （Alt）「1　　　　　　　　　　　　　　　　　　 1十 （λ2（t

− 42））γ2

た だ し，W （の は次式 の 値で あ る．

w （t）＝

　 　 　 1
w

　 1一ト（λlt）
γ1

・

、＋ ，llが ・ （1− ・ ・（1
一

畿毒器 ，

・・42・ t））
　 こ れ らの モ デ ル を実際の デ

ー
タを当て はめ た と こ ろ，滑 り混 合対数 ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル の

方が デ
ー

タに よ く当て は ま っ た の で，Fukushima　et　a1．（2006）は ，
こ れ に もとつ い て 有害事象

発現プ ロ フ ァ イ ル を推定 して 薬理 学及 び実際の 医療現場に接 して い る 担当者に確 か め た．そ の

結果 こ の 結論 は妥当 な もの で あ ると い う評価 を得 る こ とが で きた．統計科学的検討に よ っ て 有

用 な知見 が得 られ た と言え る．

5． 遺伝子解析 の進展が提起す る統計科学 の問題

　 5．1　 マ イク ロ ア レ イデ ータの特徴

　 ヒ トの 全塩基配列を同定す る と い う ヒ トゲ ノ ム 計画が 2000年に
一

段落 した と き，専門家で

な い 人た ち の 中に は ， こ れ で 個性が す べ て 計算機 で 調 べ られ る こ と に なる，と誤解 した人が少

な くな か っ た で あ ろ う．

　実際はそ うで な か っ た．30億対の 塩基 配列 が記号 と して 計算機 内 に 蓄 え られ た か らと い っ

て ， そ れが直ちに個人の 個性の 表現と対応づ け られ るわ け で は な い ．極端な ア ナ ロ ジ ー
で 言え

ば それ は，30 億 ス テ ッ プ の コ ン ピ ュ
ー

タプ ロ グ ラ ム を目の 前 に 出 され たか らとい っ て，そ の

プ ロ グラ ム が何 をす るか分 か るわ けで な い の と同 じで ある．現在の わ れ わ れ が で き る の は ， そ

の
一

部分 に 注 目して ， そ の 部分が少 し違 っ たプ ロ グ ラ ム （塩基配列 ）を 並列 的に 流 して （測定

し て ），そ れ に よ る結果の 違い を見 て
，

そ の プ ロ グラ ム 部分 （対立遺伝子 ， allele） の 役割を 推

測する こ と で あ る．こ れが プ ロ グ ラ ム に っ い て の こ と で あ れ ば プ ロ グ ラ ム 解析 と呼ば れ ，塩 基

配列 に っ い て の こ とで あれ ば統計的遺伝子解析 と呼ばれ る こ とに な る．

　遣伝 子解析 で は ， 単 位 を あ る遺 伝子座 （10cus） に お ける対 立遺 伝子 （allele） の 遺伝 子 型

（genotype） の 違 い を取 り上 げ る場合 と，ある単 塩基 （single 　nucleotide ） の 位置 （い わ ば所 番

地） に お け る単塩基 多型 （single 　nucleotide 　polymorphism ；SNP ）の 違 い を と りあ げ る と き が

あ る．い ずれ に し ろ ，そ の 型の 違い が 薬剤 へ の 反応の 違 い に な る と き， こ れを 「薬剤感受性が

あ る」 と表現 し ， そ の 違 い が 疾患の か か りやす さ の 違 い に な る と き，こ れ を 「疾患感受性 が あ

る」 と表現する ．そ うい う用語 法で い うと，遺伝子解析 と い うの は，薬剤感受性や疾患感受 性

の あ る遺伝子や SNPs を突 き止 め
，

そ れ が ど の よ うな情報伝達経路 で ， 表現型 （phenotype）

の 発現 に っ なが るか を検討す る こ と とな る．

　薬剤 （ある い は疾患）感 受性遺伝子 （ある い は SNP ）を調べ る の に は ， 網羅 的接近 法が 多

く用 い られ る．た とえ ば ， 数千あ る い は 数万個の 遺 伝子 に対 応 す る DNA （遺 伝子 か ら産 生 さ

れ る特定の 蛋 白）を網 目状 の プ レ
ー ト に捉 え て そ の 量 を調 べ る技術 が確立 され た， こ れ が マ イ
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ク ロ ア レ イ で ある．

　マ イ ク ロ ア レ イ で の DNA 発現量 を測定 し， そ の 発現量が正常細胞 とがん 細胞で 有意 に 違 っ

て い れ ば そ れ をが ん に対 して 感受性を持っ 対立遺伝子で ある と判定する こ と に な る．

　 こ こ で 「有意 に違 う」 とい うの は ， た とえば有意水準 5％の t一検定 とい うよ うな もの で の 有

意差で はな い ． マ イ ク ロ ア レ イ で
一

度 に 捉え る対立遺伝子 は数千か ら数万で あ り， 英語表現で

は
‘
1000s　or　IOOOOs

’
と い う仮説検定を行 うわ け で あ る か ら，多重性に よ っ て 第 1 種の 過誤確

率が 極端 に上昇す る．お ま け に ， 費用，手間， 倫理 性， プ ラ イ バ シ
ー
等 の 関係で ，

サ ン プ ル サ

イ ズが ，英語表現で は，
‘
10sor100s

’
と い う程度 に 少 な い の で ，真の 感 受性遺伝子 を検 出す

る確率は きわ め て 小さ い ．実際 筆者が 今手許に 持 っ て い るデ
ー

タ は ， 各群 4 〜 6匹 の 3群 の

マ ウ ス に つ い て の ， 12，489 個 の 遺伝子 の マ イ ク ロ ア レ イ デ ー
タ で あ る． こ の よ うな小さ い サ

ン プ ル サ イズ で 多重性を調整す る の は無謀で あ ろ う．

　5．2　感受性遺伝子 同定法の 例

　超多変量小標本 の マ イ ク ロ ア レ イデ
ー

タで 感受性遺伝子を検 出す る の に，伝統 的な有意水準

指定 の 検定手法 は無力で ある．統計科学上 の工夫 が必要 で あ る． い ろい ろ出 されて い る提案 の

一
っ を例 として 紹介 しよ う．

　 マ イ ク ロ ア レ イ上 で N 個の 遺伝子 の 発現量 が計 測 され た と しよ う．被験薬群 と対照薬群 そ

れ ぞ れ が n 匹 の 動物 （た とえ ば ラ ッ ト）か らな っ て い る とす る と ， 各動物に つ い て ， 1枚分

の マ イ ク ロ ァ レ イ デ
ー

タ が得 られ る の で ，感受性遺伝子を調べ る こ と は サ ン プ ル サ イ ズ n の

2標本問題 に な る．

　発現量 の 差 に っ い て ， た とえ ば t統計量 の よ うな適当な検定統計量 を用意す る と ，

一
っ の 遺

伝子 に一
っ の 帰無仮 説 と対立 仮説 が対応 す る こ と に な る ．検定 と い うこ と で あれ ば N 個 の 仮

説の 検定を同時 に行 うこ と に な る．仮 に N ＝1万個 の 遺伝子が あ る とす る と ， そ の 中の た とえ

ば 50個 とい うオ
ーダーの 遺伝子 が薬剤感受性で あ ろ うと い うの が遺伝子学研究者の 口 に す る

こ と で あ る，そ の 感受性遺伝子 の
一

っ
一

っ が異な る強度 の 感受性を持 っ て い るか ら， 対立仮説

は ある分布 と して 存在 して い る こ と にな る．こ れで は検 出力 と い う概念 が無意味で ， 対立仮説

分布 とそ の 存在 割合 に 応 じて ， 棄却限界値を定め る と い う攻め 方が合理 的とな る．

　 こ の 視点か ら，第 1 種 の 過誤確率 と第 2種 の 過誤確率 の バ ラ ン ス で 棄却限界値を決め る の で

な く ， 有意 と され る遺伝子 の 中で 誤 っ て 有意 とさ れ る もの の 割合 ， す な わ ち偽検出率 （false

discovery　rate ；FDR ） を制御 しよ うと い う考 え方 が 出て きた．た とえ ば Tusher　et　al．（2001）

が提案 して い る
“

significance 　analysis 　of　microarrays （SAM ）
”

と呼ばれ る もの がそ れ で ある．

　第 1種 の 過誤確率 で あれば，帰無仮説 の みが確率計算 に 必要で ，分布族 を適 当に 想定すれ ば ，

た と え ば t 分布か ら ， 有意水準に 対応す る棄却限界値が 計算で き る． しか し FDR の 場合に は

そ の計算が感受性遺伝子 の 分布に 依存す る．それ に もか かわ らずそ の 分布は不明で あ る．何 ら

か の 方法 で FDR をデ
ー

タか ら推定 しな けれ ばな らな い ．そ れ に並 べ 替 え確率 を用 い よ うとい

うの が Tusher　et　al．（2001） の 工 夫で あ る．

　検 定統 計量 を別の もの に した らど うか，対立仮説の 分布 に 何 らか の 想 定を した らど うか，と

い う こ と で SAM の 改変版が い ろ い ろ と提案 さ れ て い る．　 Hirakawa　et　al．（2006）の 提案 もそ の

一
つ で あ る．

　Hirakawa　et　al．（2006）は ， 検定統計量 と し て t一型統計量 を用 い ，
　 FDR を指定値以下 にす る

よ うな棄却限界値 （cut −off　value ）を混合正規 モ デ ル の 下で 推定す る こ とを提案 した． これ は

個 々 に は他の 研究で 提案 され て い る もの で あ るが ， 両者を同時 に用 い た と き に良 い 性能 の 感受

性遺伝子検出法がで きる と い うの が 提案 の 特徴で ある ．t一型統計量 と い うの は，通常，統計量

の 分母 に お く標準誤差 （SE） の 推定量 に ， あ る意味で James−Stein的に ， 他 の 遺伝子か ら求め
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た SE の 情報を加味す る もの で ，式で 書 けば次の よ うな も の で あ る ．

　　　　 af一ずt＝：

　　 s蒡fn＋ s多／n ＋ α
。
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こ の 式 で ， x ，　y はそ れぞ れ ， 被験薬群 と対照薬群 の 測定値 を意 味 し ， 分子 は測定値 の 平均 の 差 ，

分母の 平方根 の 中は不 偏分散の 和 ， 最後に 加え て あ る α
。
は

，
N 個の 不偏分散の 上側 10％点で

あ る．分母に こ の よ う に a 。 を加え る の は，サ ン プ ル サ イ ズ が わ ずか n ＝＝4 と い うオ
ー

ダ
ー

で あ

る こ とか ら来 る不偏分散 の 不安定 さを，他の 遺伝子 の 情報 を利用 して安定化 さ せ る もの で ，従

来の 統計科学 の 枠組み か ら はなか なか思 い っ かな い 工 夫で あ ろ う．実際 　シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン 実

験で 調 べ る と， こ の 工 夫 はかな り良 い性能を解析法 に 付与 して い る．

6． 動物実験代替法の バ リデ ーシ ョ ン研究

　 6．1　代替法の 3Rs 原則

　 ヒ トの 健康 の た めだ と して も動物 を虐待す る の は よ くない とい う社会風潮が， ヨ ーロ ッ
パ を

起点に して世界 に広が っ た．最初 の タ ーゲ ッ ト は化粧品 の 安全性 の 吟味に 動物を使 う ζ との 禁

止で あ っ た が，現在で は，一般的な生命倫理 （bioethics） の 課題 と して 3Rs原則が 法律化 され

て き て い る． 2007年 8 月 に は ， 3Rs 原 則 を 普及 す る た め の 第 6 回 国 際会議 （6th　 World

Congress　on 　Altematives ＆ Animal　Use 　in　the 　Life　Sciences）が 日本で 開催 さ れ る ．

　 3Rs原則 と い う の は，

　 Replacement： 動物 を使わ ない 試験法 の 採用

　 Refinement：動物 の 苦痛 の 少な い 試験法 の 採用

　 Reduction ：使用動物数 の 少 な い試 験法 の 採用

で あ り ， 毒性試験 の 分野で はそ の た め の 試験法が次々 と開発さ れ て い る．日本で は こ れ らを一

括 して 「動物実験代替法」 あ る い は 単に 「代替法」 と呼ん で い る．

　代替法に は ど の よ うな もの があるか と い う と， 例え ば人の 皮膚を侵す皮膚腐食性 を評価す る

た め に 「3次元 ヒ ト皮膚 モ デ ル 」が 市販 されて い る． こ れ は ヒ トの 皮膚表面 の 3層 を ヒ トの 細

胞 を培養増殖 さ せ る こ と で イ ン ビ ト ロ 的な試料 と して 作成 した もの で あ る．紫外線等 の 光 に さ

らさ れ る こ とで 皮膚 に 炎症 が起 こ る現象を助長す る光皮膚刺激性を評価す る の に は，例え ば 酵

母菌 の増殖が光 を当て た場合 と当て な い 場合で どれ くらい違 うかを調 べ る試験 も日本で 開発 さ

れ て い る． こ の 他に も，発癌性を調べ る細胞形質転換試験等 々 多 くの 試験法が 開発され つ っ あ

る．

　参考 の た め に言 うと ， 薬理 試験 ， 毒性試験 ， 安全性試験の 生物的側面 は ， 臨床薬理 試験を 除

けば， ヒ ト以外の 生物 ある い は生物 由来 の 試料 を用 い て 行わ れ る．そ の 試験 に は，イ ン ビ ボ試

験 （勿 卿 otest ）， イ ン サ イ チ ュ ウ試験 （勿 諺   test）， イ ン ビ トロ 試 験 （in　vitro 　test）の 区別

が あ っ て ，費用，時間，労力，精度，を勘案 して そ の どれ を用 い る かが おお よ そ 定ま っ て い る．

vivo は生体、　 sitz｛ は存在 して い るそ の 場 と い う意味で ある．　 vitro は ガ ラ ス を意味す る ラ テ ン 語

で ある が ， こ こ で は試験管 を意味 して い る． こ れ ら に は そ れ ぞ れ独 自の デ ザ イ ン 法 と解析法 の

統計的問題 が あ っ て
， 例え ば Omori　et 　al．（20G2），Matsunaga　et　al．（2002），Soek　et　al．（2006）

な ど の 研究が あ るが，こ れ に つ い て の 議論 は本論文か ら割愛す る．

　 話 を戻す と，代替法の 開発 が進む中で 統計科学の 課題 も次々 と登場 して きて い る．例え ば，

開発 され た試験法 が確か に ヒ トへ の 安全性 を担保す るか ， 予測性能 の 保証 を ど の よ うに 行え ば

よ い か， と い うバ リデ
ー

シ ョ ン 研究の 方法論 の 確立 で ある．

　
一
般論 と して 言え ば ， Organization　for　Economic 　Co−operatien 　and 　Development （OECD ）が
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バ リデ
ー

シ ョ ン の 規準 を ガ イ ド ラ イ ン
“
OECD 　 series 　 on 　testing　and 　assessment 　No．34：

Guidance　document 　on 　the　validation 　and 　international　acceptance 　of　new 　or 　updated 　test　methods

for　hazard　assessment
”

に ま とめ て い る．代替法 の バ リデ
ー

シ ョ ン は世界的 に こ の ガ イ ドラ イ

ン に沿 っ て 行 な われ て い る． こ の ガ イ ド ラ イ ン が ， 個 々 の 代替法 の 妥 当性が ど の 水準 に 達 して

い るか ，を評価 する た め の 一里塚 （
’‘
modular 　approach

”
） と して 出 して い る の が 次 の 項 目で あ

る，

（i ）Test　definition（including　purpose，　need 　and 　scientific 　basis）；（定義）

（il）Intra−laboratory　repeatability 　and 　reproducibility ；（施設内再現性）

（丗 ）Inter−laboratory　transferability；（技術易移転性）

（iv）Inter−laboratory　reproducibility ；（施設問再現性）

（v ）Predictive　capacity （accuracy ）；（予測性能）

（vi ）Applicability　domain；（適用対象範囲）and
，

（vli）Performance　standards ．（標準性能）

　 こ れ ら の 各段階で は常に ， 統計科学 的評価が必 要で ある ．（D で は，毒 性に 関す る 陽性 ，擬

陽性，陰性 の 判定基準 （criteria ）， あ る い は毒性の 強さ の 指標が適切に定義され て い る こ とが

必要で あ り，こ れが 統計科学的に 妥当な もの で あ る こ とが根拠を持 っ て 示 され て い な けれ ば な

らない ． （ii） で は，同 じ実験施設 で実験 をすればそ の 代替法が ， 許容可能な程度の ば ら っ き

で 同 じ結果 を与 え るか ど うか を実験 デ ータか ら評価 す る こ とが求 め られ る． （iii）〜（vii） で も

同様 な課題が提起 され て い る，

　 6．2　バ リデ ーシ ョ ン研究に お け る実験計画

　 あ る試 験法が あ る毒 性の 代替法 と して 提案 さ れ る と，そ の 施設問再現性 を確認す るとい う問

題が生 じる．試験す べ き被験化合物は典型的な も の で も 100種以上あ り，研究を す る労力 ・施

設 ・機 材 ・時間な ど は ボ ラ ン テ ィ ア に 依存 して い るか ら，バ リデ
ーシ ョ ン 研究の た め に行う実

験は必要最小限に 限る こ とが求め られ る．

　 そ の ため ，い ろ い ろな制約下で 最適 な研究計画 を作 る こ とが 「統計家 の 仕事」 と して 統計科

学の 分野 に持 ち込 まれ る． こ れ は ユ00年前に農場試験の や り方に っ い て 統計家が提起 され た課

題 と似て い る．違 う の は制約が 多種多様で ，釣 り合 い 不 完備 ブ ロ ッ ク 配置 （balanced　incom−

plete　block　design；BIB） とい う類の 単純 なや り方が 役に立た な い こ とで あ る．

　施設間再現性 を調 べ る の で ある か ら ， 多 くの 施設 に 実験 を依頼す る必要が あ るが，各施 設そ

れ ぞ れ の 事情が あ り ， す べ て に 同 じ数 の 被験化合物 ， 繰 り返 し， 時期を求め る こ と は で きな い ．

結果に影響する共変量 の 制御 も難 しい ．技術力に も差が あ る．毒性の 極端 に 強い 被験化合物 と

全 く毒 性の ない 被験化合物 で は再 現性 に っ い て の ば らっ きが違 う．毒性が 中程度の 被験化合物

で は ば らっ きが大 き くな る傾向が あ る．それ らをす べ て 考慮に 入れ て ，施設 へ の 被験化合物の

割付 を行 い ，か っ 得 られた デ ー
タを解析 して 施設問再現性 を評価 しな ければな らな い ． こ れ は

結構難 し い 仕事で あ る．

　被験化合物の 主効果や実験施設 の 主効果 と い っ た もの が母数因子 と想定で き て
， しか も加法

模型が仮定で きるな らば ， 既に確立 して い る実験計画法が応用で き る．実際に は施設 を変量 と

せ ざ るを得な い か ら，混合模型で 加法性 と等 分散性が成 り立 た ない 場合に最適な実験計画を求

め る とい う問題 に帰着 す る．現在 の と こ ろ ，
こ れ に っ い て の 方法論 は確立 して い な い ．

　 そ こ で 考え られ る こ とは，現実上 の 制約を 満たす試験計画 を全列挙 し，適当な最適化規準 に

関 して 指標値を計算 し ， 指標値が 比較的良好な割付を バ リデ
ー

シ ョ ン 研究に適 用する こ と で あ

る，た とえ ば高沼 他 （2006）は こ の や り方で 皮膚感作性試験代替法の ひ と っ で ある LLNA −DA
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法の実験計画を検討 して い る ．こ の よ うな 問題 に 対す る方法論の 確立 は 今後の 課題 で あろ う．

7． イ ン シ リ コ 試験 の 利用

　 7．1 　イ ン シ リ コ 試験 と は

　従来 はイ ン ビ ボ試験 とイ ン ビ ト ロ 試験 が ほ とん ど で あ っ た毒性試験，薬理試験 の 分野に ，最

近イ ン シ リコ 試験 （in　silico）が 割 り込 ん で 来て ， 活用 され る よ う に な っ て い る．　 silico は元素

の 珪素 を意味す る シ リ コ ン の こ とで ，計算機 の 主要構成材の半導体が シ リ コ ン を素材 と して い

る関係で 計算機を意味す る の に使わ れ て い る．古い語源を追え ば ラ テ ン 語で あ ろ うが特に ラ テ

ン 語 と して 使 っ て い る わ けで は な い ．

　イ ン シ リ コ 試験 は ， 何万とあ る開発候補化合物か ら目的に適合 して い る化合物を ス ク リ
ー

ニ

ン グす る際に ，計算機内で 構造 の 関係を評価 し，有望 な物質 とそ うで な い 物質 を区分 け しよ う

とす る技術で あ る． こ れ に試験 と い う ラ ベ ル を貼る の は ， 有望性 の 評価 の 際に い ろ い ろな条件

設定を して 評価値 を求 め，そ れ を試験 に お け る測定値 とみ な し，そ の 測定値を総合比較 して ス

ク リ
ー

ニ ン グを実行す るか らで ある．

　 イ ン シ リ コ 試験法 の 本体を なす道具 は ，被験化合物 の 構造や属性 を計算機 に 入力 した と き に

評価値を出力す る ソ フ トウ エ ア で ある．すで に 多 くの イ ン シ リコ 試験法が市販 されて い るが，

そ の 開発者 は主 と して 計算機技術者 と化学者 で ある．統計家 はあま り関与 して い な い よ うで あ

る．出力を ど の よ うに活用す るか と い うマ ニ ュ ア ル に統計科学的セ ン ス が 見 られ な い か らで あ

る．

　入力 として 用 い られる変数 は，た とえ ば受容体 の 立体構造，被験化合物 の 立体構造，大 きさ，

酸 ・塩基 の 化学的特性 な ど，か な り多 い の が普通で あ る．それ らを用 い て ソ フ ト ウ エ ア が両者

の 結合 しやす さを評価値 とす る とき，使 用者 （イ ン シ リ コ 試験 の 実験家） がオ プ シ ョ ン と して

指定す べ きパ ラ メ ータが ， シ ミ ュ レ
ー

シ ョ ン 回数，許容距離限界等沢 山あ る．それ を ど う した

らよ い か とい うの が統計家に問われ る問題 で ある．

　7．2　イ ン シ リ コ 試験デ
ー

タ の 解析法の 開発例

Kakumoto　et　al．（2004） は Dock とい うイ ン シ 1
丿コ 試験法 を用 い て い る実 験家か ら依頼 を受

けて ， 最適なオ プ シ ョ ン パ ラ メ ータ の 定め 方 の 研究を行 っ た．

　研究 の 当初で は，最適な パ ラ メ ー
タ の 同定 と い う形 で 問題を設定 して い たが ，ど の よ うに パ

ラ メ
ー

タを設定 して も，イ ン ビ トロ 試験あ る い はイ ン ビ ボ 試験 の 結果 を予測す る性能が あ ま り

良 くない と い う結果 を得て ，こ れが こ の 試験法 の 限界 で あろ うと考 え た． しか しある と き，特

定 の 最適設定を求 め る の で はな く，複数 の パ ラ メ
ー

タ で 実験値 を得て それ を多変量的に 利用 す

ると い うア イ デ ア を思 い っ き，変数選択 を行 っ て 最適予測式を構成 して み た と こ ろ， こ れが 非

常に よ い 性能を持 っ こ と が分か っ た ．

　考え て みれ ば 当然で ，受容体 も物質と して は分子量が 非常に 大 き い 有機化合物で ，被験化合

物もそ うで あ る．結合の しや す さ も 1次元的で は あ り得な い か ら，被験化合物の 性質 に応 じて ，

異 な る結合関係で 他 と同 じ強さ の 結合 （活性） を持 っ こ とが あ り得 る． したが っ て ス ク リーニ

ン グで は，で きるだけ多 くの 側面を評価 し得 る多変量解析的な接近法が有効な の で あ る． こ れ

は コ ロ ン ブ ス の 卵 で あ っ て ， 分か っ て み て 初 め て 言 え る こ と で あ る．

　Kakumoto 　et　aユ．（2004） は，一
っ の 試験法で の 出力 を多変量的 に 利用す る こ と を考え た が

，

同様な 利用 法は ， 複数 の 試験法 の 結果を 利用 す る と き に も考え られ る．実際 Hayashi　et　al．

（2005） は 三 っ の イ ン シ リ コ 試験法を バ
ッ テ リ

ーと して ，ある 決定樹 （decision　tree） に したが っ

て 用 い ると遺伝毒性の 評 価に 有効で あ る こ とを報告 して い る．イ ン シ リコ 試験法の デ
ー

タは多

変量 的に 利用す る の が 良い よ うで あ る．
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8． 過去を回顧 して 未来を思量する

　8．1　健康科学は統計科学 に ど の よ うな寄与を して い るか

　統計科学は空想 の 世界に存在す る の で は な い．現実世界か らデ
ー

タ に 関す る問題 の 提起 を受

け，そ れ に 答え よ うとす る こ と で 発展す る もの で あ る． 100年前 の Pearson や Fisherが研 究 し

て い た こ とがま さ に そ うい う性質 の 問題 で あ っ た．上 に 挙げた事例 は い ずれ も同 じよ うな 役割

で 統計科学の 前 に 登場 した と筆者は考え て い る．考え るべ き こ とは ， そ の 問題 に解答を出す営

為が 学と して の 統計科学の 内容 を豊か に したか とい うこ とで あ る．

　そ う い う意味で
一

般化す る と，確率 モ デ ル で の 定式化を超 え た問題 ， 母集団的な もの が 曖昧

な状況 ， 超多変量小標本の デ
ー

タ，統計科学的帰無仮説で の 過誤や 検出力 で は評価で きな い誤

りの 評価 ， デ ータ の 多変量的利用 ， と い っ た と こ ろ で 多 くの 新 しい 試み が な され て い る． し か

もそ れが健康科学 に 十分 な寄与 を与え て い る と筆者 に は感 じ られ る．健康科学が 統計科学に新

しい 課題 を提出 し， それ に答え よ う とす る こ とで 統計科学に新 しい 展開が もた らされ っ っ ある

の で はない だろ うか．

　 しか し こ こ で 次の 自問が 筆者 の 中に 芽生 え て くる．

　自問 ：現在の 時点で は統計科学が 健康科学か らの 刺激 を受けて発展 して お り，健康科学 に あ

る程 度の 寄与を して い る． しか し これが未来の両者の 同時発展 ，相互 寄与に結びつ き得るのだ

ろ うか ？　 そ うだ とすると ， その実現にお いて はどの ような留意点があ るだろうか。

　8．2　遺伝学と統計科 学

　自問に 対 して 自答 を試 み て み よ う，それ に は過去の 歴史を回顧す る の が良 い と思わ れ る．

　他 の 分野 で 見 る と ， 過去に 無数 と い うべ き論文が 流行的に 出された に もか か わ らず最終的に

は学界か ら消滅 した もの が 稀で な い ．た とえ ば，1980年代に フ ィ
ーバ ー

が起 きた 「常温核融

合」や ， 大型 プ ロ ジ ェ ク トの 「電磁流体発電」「ごみの 完全 自動処理」 が それで あ る．

　他 方 で 「information　technology」 や 「micro −technology」 は ， 流 行 が そ の ま ま新 し い技術革

命を もた らし，社会の あ りよ う全体 に 巨大 な影響 を もた ら して い る．生殖技術は こ れ ら に 裏付

け られ て 革命的な人工 操作を可能 と し ， 結果 と して 親子関係や兄弟姉妹の 関係が定義困難 とい

う状況 まで 創造 して しま っ て い る ．

　ど うい う要因が短期的流行 と永続的発展を分ける ， あ る い は左右す る の で あろ うか．こ れは，

技術史，技術論 の 主題 の 一
っ で あり，気楽 に答 え られ るよ うな こ と で は な い が ， 統計科学 と健

康科学 の 関係 に つ い て は ， 参考に な りそ うな面白い 文献が あ る．Cordel1（2002）で ある．

　遺伝学 に は エ ピ ス タ シ ス （epistasis ） と い う概念が あ る．あ る遺伝子 に よ っ て 異な っ た座 に

あ る遺伝子の 発現が 抑止 され ， 上位の 遺伝子の 発現が 優先さ れる現 象で ある．発現型が現 われ

る 遣伝子 を上 位の （epistatic ），抑止 され る もの を 下位 の （hypostatic）遺伝子 と い う． こ れ に

つ い て Cordel1（2002）は次の よ うに書 い て い る．

The　term
‘

epistatic
’

was 　first　used 　in　 1909　by　Bateson（1909）to　describe　a　masking 　effect

whereby 　a　variant 　or　allele　at　one 　locus　prevents 　the　variant 　at　another 　locus　from　manifesting 　its

effect ．　 This　was 　seen 　as　an 　extension 　of　the　concept 　of　dominance　for　alleles 　within 　the　same

allelomorphic 　pair，　i．　e ．，　at　a　single 　locus．

（エ ピ ス タ テ ィ ッ クと い う用語が は じめ て 使わ れ た の は ， 1909年 に Batesonがあ る遺伝子座

で の 変異 が他の 遺伝子座の 変異の 発現を妨 げる と い う遮蔽効果を記 した と きで ある． こ れは
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一
っ の 同 じ遺伝子 内の 対立遺伝子対 の 間の 優性劣性 の 概念 の拡 張 と見 な された．）

　表 1 は エ ピ ス タ シ ス の 一
っ の 表現 例で ある． もし，上位の 遺伝子 G が 存在 しな けれ ば ， あ

る い はそれが 91gとい う型 で あれ ば，下位 の 遺伝子 B に よ っ て 髪の 色が 白か 黒 に な る ．と こ ろ

が 相互 作用 を もっ 上位 の 遺伝子 の 型が 9tGある い は GIG の と きは 白と黒が覆 われて ，灰色が

優先す る ， とい うよ うな現象が 起こ る． こ れ が エ ピ ス タ シ ス で あ る．

　こ の 概念が何故提起 され た か と い うと
，

そ れ は メ ン デ ル の 法則が 成 り立 っ と い う仮説の 下で

観察デ
ー

タ を集め て い た ら， うま く い く例と うま くい か な い 例が あ っ た こ と で あ ろ う． エ ピ ス

タ シ ス と い う仕組 みを仮定す れば，統計 的に観察 さ れた 後者 の 現象 が うま く説 明で きる こ とに

なる． もしそ うだ とすれば ，
こ れ は 100年前に 統計科学が遣伝学に 対 して 提起 した仮説で あ っ

た に違 い な い ．

　 Cordellは これ に っ い て ， 次の よ うに述べ て い る．推測通 りと考え て 良 い で あ ろ う。

The 　situation　has　been　confused 血rther 　by　the　fact　that　in　quantitative　genetics，　following　a　paper

by　Fisher　in　1918
，
　the　tem1 ‘

epistatic
’ has　been　generally　used 　in　yet　another 　different　sense 　from

its　original 　usage ．　 In　Fisher’s ユ918　definition，　epistasis 　refers 　to　a　deviation丘℃ m 　additivity 　in　the

effect 　of　alleles 　at　different　loci　with 　respect 　to　their　contribution 　to　a　quantitative　phenotype．

　DNA 配列 が同定さ れ ， 遺伝子座が 具体的に指定で き るよ うに な っ た現在 ， 統計科学 と遺伝

子学 の 共同作業と して ， 具体的に ど の 遺伝子座 の 間で エ ピ ス タ シ ス が 起 こ っ て い る か が遺伝子
一

遺伝子相互作用， と い うこ とで 追求 され て い る．そ して そ こ で は ， 先 に述 べ た 関連性評価 に お

け る多重性が，統計的検出力 を乱す と い う困難を もた ら し，統計科学 は こ の 困難 に，た とえ ば

“
Multifactor　dimensionality　reduction

”
とい うよ うな ソ フ ト ウ エ ア で 挑 戦 して い る　（Moore，

2005；Ritchie，2005）．

　100年近 くの 間をおい て 今，昔の 仮説 の 追求が再開され て い る の で あ るが ， こ の 間に起 こ っ

た こ とは遺伝子解読 と い う革命的技術 の 発展で あ る．っ ま り ， 統計科学と健康科学 （に 限る わ

けで はな い が） の 一方の 進展 は他方 に大 きな課題 を提起 し，そ れが ある時間をか けて解決 さ れ

る と ， 次に はそれ が別 の 課題を返 して くる と い う関係が あ る こ とが ， 研究を．単な る流行で 終わ

らせ な い 要因で は なか ろ うか．

　か っ て 筆者 は ， 「統計学は良薬を創る の に役立 っ だ ろ うか」 （吉村，1995）と い う問題提起を

行 っ た が，そ れ は他の 分野 に 影響を与 え られ る ほ ど で なければ，相互発展 に寄与 す る こ とは な

い とい う視点 に 基づ い た もの で ある． こ れ は現在 の 多 く行われ て い る健康科学関連 の 統計科学

の研究の 将来を決 め る もの で はな か ろ うか ．

　8．3　未来の 相互 寄与 ・ 発展 を願 っ て

　R6hme1 （2006）が適応 的試験計画に っ い て 示唆的で興 味深 い 次の 文章 を書 い て い る．

表 1　 Bateson が 定義 した エ ピ ス タ シ ス 現象 を，相互作用 を持 っ 2 っ の 遺伝子座 で の

遺伝子型 （bB 及 び gXG） の 表現型 （例え ば髪 の 色の 白，黒，灰色）で 示 した 例

遺伝子 B の 表現 型　　　遺伝子 G の 表現型

　　　　　　　　　 9／9 　　 glG　　GIG

ん

沼

旧

bbB 白　　 灰色 　　灰色

黒　　 灰色　　灰色

黒　　 灰色　　灰色
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If　popularity　of　a　scientific 　concept 　were 　measured 　by　the　number 　of　recently 　published　manu −

scripts ，　one 　could 　only 　agree 　that“

adaptive 　design” must 　be　a　very 　popular　method ．… the　theo−

retical 　progress　is　far　ahead 　of　practical　apPlications ．

（近年 に 公刊 された論文 の 数で概念 の 普及ぶ りを評価す る な ら，適応 的試験計画は抜群 に普

及 した概念 とい う こ と に な る． しか し実際は ， 理 論が駆け足 で 走 っ て い て 実用が は るか に 引

き離 され て しま っ て い る．）

　 こ こ で い うと こ ろの 論文 は，統計科学 の 雑誌 に 載 っ た もの で あ っ て 健康科学の 雑誌 に 載 っ た

もの で はな い ，統計的に 検証す る の は ほ ぼ不可能で あるが，今 の とこ ろ健康科学の 分野 で 適応

的試験計画と い う概念 が あ ま り受 け入 れ られ て い な い の は確か で あ る． こ れ は単に 理 論が 実用

を引き離 して い る と い うだ け で な く，統計科学が 健康科学に 寄与す る 内容を提供して い な い こ

とを意 味 して い る の で は な い だ ろ うか．

　第 4 節 に 例示 した Fukushima　et　a1．（2006） の 研究結 果 は，当初，取 り上 げて い る薬剤 の 開

発 ・営業担当者か ら， 強い 異議を受け た。結論が実感と合わ な い と い う こ と で あ る．研究の 過

程で Fukushima は， そ の 異議 が薬剤投与初 期で の モ デ ル と デ ー
タ間 の 不適合 で あ る こ とを っ

き と め ， 当初用 い て い た ワ イ ブ ル モ デ ル に加え て 対数 ロ ジ ス テ ィ ッ ク モ デ ル を候補に 入れ ， ど

ち らが デ ータ に よ り適合する か を検討 し た ．結果 と して
， 後者の 方が適合す る と い う統計的結

論が得 られ ， そ の 結果が異議を唱え た担当者か ら も受け入れ られ ， 社内で の 検討会で 実際の 営

業現場 で も活用で きる と い うこ と に な っ た．

　 こ の 例は ， 統計科学 で の 研究結果を健康科学の 分野に提示 し ， 健康科学 の 分野か ら の 疑問を

受 け，共同研究を進め る こ と で ，統計科学の 方法論 と して の 提案を 健康科学の 成果 に で きた も

の と言え る．

　同様な こ と は，Sato　et　a1．（2004；2006），
Suganami　et　al．（2007） に お い て も言 え る ．実際，

遺伝子解析 の Sato　et　a1．の 研究 は，検 出 した SNPs が医学的な意味で ， 確か に疾患感受 性 SNPs

で あ るか ど うか ， 医学 的に 吟味す る必要が ある と い うこ と で ， 医学者か ら発表の 保留 を求め ら

れ た ， しか し そ の 後， 医学的に も妥当性が あ る と い う こ と で そ の 分野の 研究論文が投稿され る

段階に来て い る．

　 こ れ らの 例 を通 して 私 が感 じる こ とは，健 康科学は次々 と統計科学的課題を提出し解答を統

計家に要求 して くる．そ れ に 対 して 統計家は 自ら の 方法論を駆使 して 解答を試み る．そ の 結果

を健康科学側 に 提示 して そ の 受容可能性 を問 う． もし，受容可能性が低 い な らば ， 健康科学の

発展 に寄与す る形で 解答の 改善を 試み相手に 受け入 れ られ る内容に ま で 結果 を昇華 させ る．

　 も し，そ の 受け入れ が，た とえ ば後知恵解析の 否定 の よ うに ，正 し い 原則で あ る に もか か わ

らず健康科学側 が受 け入れ を渋 っ て い る の で あれ ば ， 説得性 の あ る説明を通 して そ の 普及を図

る ． こ の よ うな過程を 通 して ，統計科学 へ の 信頼感 を健康科学 に 持 たせ られ るな ら将来の 相互

寄与 は確かな もの とな る で あろ う．統計科学の 方 もそれ を通 して 新 しい 方法論を作 らざるを得

な くな り，ひ い て はそ れ が統計科学 の 発展 に な る の で あ ろうと い うこ と で ある ．

　飛躍 して い る こ とを承知 で 言 うな らば ， 統計科学 と健康科学 の 過去の 協調 ・共同研究 の 歴史

は ， 学の ア イ デ ン テ ィ テ ィ の 確立 に こ だ わ らず，健康科学に と っ て 何が求め られ て い る か を そ

の 立場で 追求す る こ とが，結果 と して統計科学自体の 確立，発展 に っ な が っ た もの と感 じられ

る，現在 ， 統計科学の 中に 健康科学が提起 した課題が 大 きな位置を 持 っ て い る の は過去の そ う

い う営為の 結果 で あ り，そ れを続 けて い く こ とが未来 の 相互発展を もた らす と思量す るの で あ

るが ど うだ ろ うか．
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