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は じ め に

疾病の原因は,必ずしも明らかにされてきたわけでは

ない.例えば,喫煙と肺がんの関連性 l)を否定する人

はいないし,また喫煙が唯-の原因であるとも言い切れ

ない.遺伝も関与している可能性があろう.原関として

確定されたわけではないものの,疾病にかかる危険性を

高めると考えられる因子を危険因子 Lriskfactor)と

呼ぶ.本編では,疫学調査の手法と危険因子の評価方法

について,実例をあげて解説を加えた.若手研究者が

Evidence-basedMedieineの基礎を理解する上で,

何らかの参考となれば幸いである.

1. 横断研究 宅cT鵬S磯Ct主onal醜tldy)

断面調査とも言い.展も典型的な例としてアンケー ト

調査2)があげられる.泰1に示 したように,調査の結

表1 横断研究での2×2表

属 性 B 計

あ り 蔓 な し

属 あ り Ia b a十も

な し C+aA C d

N-a+ら+a+迫に対するそれぞれの比

a b c d
N'N'N'N

を斜めに見ている.

a二b-C:dまたはa:C-b.･d
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果は2×2分割表31にまとめられる.属性 Bの有無

が疾病や症状の有無になる場合が多い.統計学的にはカ

イ二乗検定によって評価される.犠性 Aの有無によっ

て疾病や症状を有する割合 (母数 nが集団を代表する

場合にのみ有病率または有症率といってよい)を検討

する場合には,表中の 昆-dの記号を周いて 蕊

と忘 とを比較することになる･ただし,横断研究

では N-a十b+C+dを分母として,

c d

NIN

凍つの比 芸,塞,

が平等であるかどうかを見ているに過ぎない4)

すなわち,棟に見て a:b-e:dまたは縦に見て a:C-

b:dが成立するかどうかをみている.数学的な農作と

してはいずれも ad-bcとなる.この場合カイ二乗式

において

xo2-
(ad-be12･N

(a+b)(C+也)(a+a)(b+a)
-0--Ⅰ)

が成立することになる.

2. 1ホ-卜柿莞 :JOIIuH 'tlldy.表コ､

コホートとは前進するロ-マ軍の1単位に由来する,

コホ-ト研究では,危険因子の曝露の有無によって凝初

に2群に分けて,これから疾病が発生するかどうかを追

跡する.したがって,時間的な経過からみて前向き研究

(prospeetivpstudy)とも呼ばれる.表1での属牲 A

が危険国子-の曝露,属性 B は疾病の発生となる.栄

生率は曝露群では 蕊 ,非曝露群では 嘉 とな

る.両者の比較では (1)前者が後者の何倍にあたるか

表2 追跡研究での2つの払)]一

患者-対照研究

痩 柄 書 計 檎

あ り な し

コホート 曝 室 あ り a b a+b

研 究 露 i な し e a C+a 見

縦に S 見る

｣L と｣L
a-e b十d

相対危険度RR

a

に
E≡司貞
a十b

る e

e十d

ad
との比較,オッズ比OR--

bc
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表3 喫煙習慣別肺がん死亡率 (千人対)

年齢階級 非喫煙 軽 度 中等痩 大量

35-54 0,00 0.(泊 0.17 0.26

55-64 0. 0.32 0.92 3,10

65-74 0.00 1.35 3. 4.80

75歳以上 i.ま7 2.78 2.70 4,16

軽度 :1-14,中等度 ‥15-24,大慶 ‥25- m 欝用 5)

と.(2)前者は後者よIL.)どれだけ多いかの2とおi)が考

えられる.(1)曝露群の疾病発生率が非曝露群の何倍に

あたるかをみた指標を相対危険度 (RR二Relative

Risk)と言い,

RR_-1の時分母を払って,ate十d)-ぐ(a+b)か

ら,1)と同様に ad-bcが成立するため,RR の有

意性もカイ二乗検定3)による.

(2)の指標を寄与危険度(AR:At､tribtltableRisk)

と言い,曝露欝と非曝露群との差,すなわち曝露によっ

て過剰になった発生率を示す.さらにこれを曝露群の発

生率で割ったものを寄与 (危険)割合 (ARP:AR

Percent)と呼び.疾病発生に危険田子が寄与する割合.

逆に言えば曝露を避ければ.疾病を予防できる割合を示

している.

AR戸-1一志 震 -仁 志 .- -潤 )

【例1】喫煙と肺がん発生と関連

表3は喫煙と肺がん稚亡との関係を初めて客観的に指

摘 した Dol豆& 班が ) のデ-タである.軽度,中等

度及び大量喫煙者の相対危険度はそれぞれ.6.7.12.3

及び23.7と.喫煙巌が多いほど危険度も高い (巌-良
応関係).また,大慶喫煙者の寄与 (危険)割合は95,8

%となり,喫煙以外の原田の関与は極めて少ないと考え

られる.

3.患者一対照研究 [case-control

･rt､J一日･-､nl､､川d工

症例一対照研究とも呼ばれる.調査時点で患者と対照

となる健常人の2群に分けて,過去における危険因子へ

の曝露の有無を調査する.時間的な向きがコホート研究

とは逆とな畑 後ろ向き研究 しIletrOSPeCti＼･estudン-う

に分類される (図1参照).

E遷===野田

1.横断研究

2.コホート研究

未来-斗

3.患者-･対照研究

有無 危険因子 患者

有無 への曝露 対照

図1 時学研究における時間の流れ

患 者群.対照群における曝露ありの割合は.それぞれ

-& ,嘉 から糾 されるため,コホート研究と

a

は異なi).表2を縦凸方向に見る必要がある.

ところで,患者及び対照が地域母解団から抽出された

確率をそれぞれ 惹 音 と仮射 ると,羨望での患者群

a,C及び対照群 b,dをそれぞれ k,e倍すれば,地

域母壌トfl(二おける過去の曝露の有無と.現在の疾患の有

無との関係を表Jのように推定できる.曝露群,非曝露

群からの発- はそれぞれ志 す蕊 踊 る .

高血圧や糖尿病など頻度の商い疾病は別として,地域

母集団における患者の数は,対照者数に比べて非常に小

さいと考えられ,k昆くく腰b,ke<<用 であるために

前者をそれぞれ無視 した場合 , 前 述 の 発 生率は,

篭 に近似難 る澗 者の比は 昔雷 - 霊

る.コホート研究における相対危険度そのものではない

ちのの.近似値とLてオッズ比 (OR:OddsRati01

と呼ばれる.オッズとは,駿馬の勝ち馬などの予想配当

ad

bc

の条件はⅠ)式と同じであり,カイ二乗検定 3)によっ
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泰4 母簸田中における予想頻度

本 来

E現在の 疾 病 蔓 - 棉

あ り な し 汁

過去の露 曝 育 あ り k a eb ka+ eb無 な し k e fd ke十 E/a 見

計 汰(aヰe)ie(b+a)】 N
縦に 各 見る

[相対免除度]

k昆 ka [オッズ鋸

Ej)= ≒
る kc kc

表5 コホート及び患者-対照研究の比較

I)C

研究の型 利 点 欠 点

コホート研究(前向き調査) ①仮親の証明が容易である. ①多数の被験者が必要である.

②バイアスの混入が少ない. ②稀な疾患では追跡期間が濃くなり,脱落が間

③相対危険度だけでなく,常恩率を計算できる, 題となる.

⑥他疾患との関連の可能性も追求できる. ③調査費欄がかさむ.⑥診断基準が変わる恐れあり,

患者-対照研究(後向き調査) ①被験者数が少なくてよい. ①仮説の証明が困難である.

②過去の曝露の有無についての調査であり,期 ②種々のバイアス,特に記憶上のバイアスが混

間が短い. 入し易い.

③調査費機がかからない. ③オッズ比のみで,寄与危険度や躍愚挙は計算

て評価される,

4.コホー ト研究と患者一対照研究の比較

コホー ト研究では,疾患の発生まで追跡する必要があ

るため,長期にわたる観察が必要であるが,相対危険度

による仮説の証明は容易である.一方,患者一対照研究

では比較的容易に結果が得られるものの,過去の曝露に

ついて調査するため,さまざまなバイアス (bias)日 が

入り込みやすい.それぞれの利点及び欠点をまとめると,

泰5のようになる.危険因子について検討する場合,普

ず患者一対照研究で可能性を確かめた上で,次にコホー

ト研究を行って因果関係目 について論 じるのが理想で

あるが,前者だけで後者を伴わない研究も多い.
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5.95%信頼区間 (CI:confidenceinterval)

A.相対危険度の95%倍輸区間

相対危険度は鳳敷率の比として求められ,このまま評

価されることが多い.ただし,自然対数を用いた Katz

の方法6)が知られており,次式から指数で戻せばよい.

111tRR)±1.96
b〆a a/C
+ -

a+也 c+a

B.オッズ比の95%信頼区間

一方,オッズ比は願意琴の比ではなく,近似値に過 ぎ

ないため,必ず95%信頼区間を求める.その下限が 1よ

り大きい場合には危険因子,その上限が 1より小さい場

合には防御因子,1をはさむ場合には有意ではないと判

断される.95%信頼区間を求める方法として,Wooif

の方法Tlと れ:tiettinenの testbasedmethod81に
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表6 【例2】での2×2表

患 者 対 照 計

30 20 50

20 30 50因チ あ り

30･30
0R- -2.25(N息)
20･20

xtlコ-4.00,xy3-3.24

ついて,比較検討 してみる.

【例2】オッズ比の95射 吉相区間の算出

患者50例.対照50例について,ある因子の有無を調べ

たところ.表 6のような結果を得た.

30×30
(i)オ･ソズ比は OR- ÷二一十 -2.25である.

2()×20

(21対数オッズ比 ln(OR)の分散は

il 臼 1 1
- +- +-･･･一､十-1､ である.
a b c d

(3)Wooifの方法7)では,以下の数億を指数で戻 して
やる.

ln(ORう±1.96
il 関 目 和

a b (, d

1 1 1 m
- +- +- キー -0.朝8から,
a b c d

-V)

95̀射言輔区間は,1.01-5.01となる.

(4)ところで.カ仁 二乗検定で元式による債 をxt12.

1':1:: ツの修正項IN/2を用いた値をxy.)とすると.

xyL)-
‖ad-bci-N/21コIN

(a+ら)くe+追)(a+e)(C+a)
--Ⅵ)

l),VI)式からx2O-J.00,x2Y-3.24<3.841

となi),後者によるとオッズ比は有意ではない.すな

わち,(3)の信頼区間との間にズレが盤 じて しまう.

く5)Miet血enの もestbas哲dm油 od8) では,検定

に用いたカイ二乗の値をそのまま用いることができる.

expHま士1,96/√盲す い 1m(ORH ---覗)

から求められる,カイ二乗の億 として x20-4.OO容

F机 ､ると1.02-Lll.98.が37-3.24によると0.93.-5.14

となる,前者は (3)の区間に近 く,後者では検定の

結果と一致 し,1をはさんでいるので有意ではない,

(6)Miettinenの方法が絶対的か というと,① 2×2

表の度数 a～dが小さいときには不正確である.②

表7 マッチ ド･ペアの場合

対 照患 者 因子への曝蕗+ -

内千 + a b

a-･dは患者.･対照の組数

b

e

(‖ヨーC室-1)2

ら + C

オッズ比が 1から遠ざかるほど,本来の区間よi)狭 く

なる.という2点が指摘 されてお り.LTでは Corn-

fieidの方法 鋸,②の場合には Ga㌘も& Thomas
法101を用いることが推奨されている.詳細について

は専門蕃山 を参照されたい.

(7)a-dの出現度数のいずれかにOが認められた場 合

には,オッズ比及び95%信頼区間は計算不能となる.

したがって,rV)-1車 式の a-dにすべて 0.5を

加えて計算すればよい11)

6. マ ッチ したデータによる分析 1)Il一

患者群と対照群の性 ･年齢の構成が異なる場合,危険

因子の判断を誤る恐れがあるため,予め患者と対照の

性別や率齢階級 (±3または5歳以内)をマ ッチさ

せて対照を選ぶ方法がある.マ･ソチさせた項[才につい

ては危険因子として検討できない‥患者及び対照の散

が多い場合にはそのままⅣ)-Ⅶ)式を適用できる.

ただし,将に数が少ない場合には,患者と対照をペア

(matchedpair)とし,1観 として評価 した方が有

利である.-度ペアを作った以上は,ペアを崩 したり,

組み換えた りできない.したがって,2×2嚢及びカ

仁 二乗検定 も特殊となる.

(い 表7に示 したように.2×2未の表頭は患者につい

て,表側は対照についての因子への曝露の有無となる.

(2)表中 盈 は患者が十で対照も十,dは両者とも一一

と符号が一致するため無視される.すなわち,患者の

み十の頻度は対照のみ十の頻度の何倍にあたるかを

見る.

OR-
ら (患者+対照-) b+C

期待健-

(3)カイ二乗の元式∑

--Ⅷ)

日観察値…期待値 蔓-1/2)2期待値

に代入すると,MeNemarの検定式12)が得られる.
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表S 【刑3】でのペアの表

対照の因子 蓋 計
+ -

患者の 巨 30 24 …言醸‡工

因 子 - ll 35

計 100

24
OR-- -2.18[1.02-1.75二
11

Ⅸ)式からx2MN-4.114(p<0.05)

勘 式ならxy2-9.015(p<0.01)

x2MN-
H b…cF-1)2

b十C
------･--Ⅸ)

(4)95%信頼区間については,V)式の a,dを無視し

て

ln圧)R)±1.96
三 ･ 1 ---日･-･･ ･--Ⅹ)

となることが理解できるであろう.ただし,Fleiss刷

は n-b+Cとおいて,p- 1 の下限 pL及び上限
n

p

pUを計算し,
1-p

によって95%区間-と変換 した.

正規分布で Z(0.05/2)-1.96を Z,q-1… p と

おくと,

(2b+Z2-1ト Z

Pl｣-
(2b+Z2+1ト Z

Z2-(2十1/n)+ 4p(nq+1)

2(n+Z2)

E2+(2- 1/m)+4p(nq-1)

2 (n+Z2)
----･･Ⅶ)

(5)なお,患者の例数が少ない割に対照の方が得られや

すいため,1:m にマッチさせる場合や,さらに脱

落が生じて,対照の数が異なる場合でもオッズ比を計

算できる.詳しくは専門書1ユ)を参照されたい,

【例3】1対1の7､ソチ ド- 了ヾの刑

拙著3)及び第 1編輔 に掲載した例の数億を多少変更

して,車8に示した結果が得られたとする,

(1)オッズ比 0況-24/ll-2.18

甘)x2ゝ lNニ ト2ト 111- 11.3/35-4.114>3.8-ll

したがって,日 )の OR は有意 (p<0.05)である,

(3)Ⅹ)式による95%信頼区間は1,07-4.45である,

表9 【例3】でペTを崩した表
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患 者 対 照 節

因チ あ り 95な し 105

鞍網 をかけた数億は泰Sと一致する

54･59
0R- -1.69(N息)
41･46

Ⅵ)式からxy2-2.887

泰10 r例4】でマッチさせた麦

対 照患 者 作業歴の有無 十 十+ -

作 十莱磨 a b 庵 とこて~…-≡……㌻…a d 20

※網 をかけた数億は問題文による数億.

一方,上記の pL-0.506,pu-0.826をXl)式によっ

て変換すると,1.02-4.75となる.すなわち,前者の

方が狭 くなっていることがわかる.

(4)Ⅸ)式の代わりにⅥ)式を用いると,xy2-9,015

か ら誤って p<0.01と判断 され る ((2) で は

p<0･051･

沌)表Sからペアを崩すと患者十は30+鋼 -54人,患

者-はil+35=-46人,同様に対照十は41人,対照-は

59人となる,したがって,それぞれが泰 3の a-a

に該当すると考えて,Ⅵ)式によって検定すると,x

y2-2.887であるから,有意差なしと判断されてし

まう (泰 9).以上から,少数例ではペアを作った方

が,有利であることが理解できるであろう.

【例4】第89回医師L-=k)家試験問題 A13151から

ある企業で,腰痛患者50人と年齢をマッチさせた50人

とについて,重量物運搬作業の業務歴を調査した綾取

患者では30人,対照者では50人であった.この作業の

腰痛に対するオッズ (odds)比を求めなさい.

(i)マッチングしたというので,泰7の形式に基づいて

泰10を作成してみると,b及び C の数億を静定でき

ない.業務歴ありが組数ではなく.それぞれの人数で



356 新潟医学会雑誌 第 114番 第9号 平成12年 (2000)9月

示されていることに気づくであろう.

(2)そこで,マッチさせない場合の表11を作成する.オ･ソ

ズ比は,ad/bc-30･40/10/20-6となる.検定及び

信頼区間については省略する.

(3)このように1対 1のペアを作成しない場合もある.

年齢については.危険田子として検討できない代わり

に,バ [アスとして働いている可能性を否定できる.

7. 最IJrtl;tJrn'Si:llり掛目･ヽl)=1ht.T.t､IilliHl.ihiL)･

刑1では軽度,rト等度及び大量喫煙者の相対危険度は

6.7.12.3,23.7と上昇し,巌一反応関係が認められた .

マ ンテルーエ クステンシ ョン (礼,Iantel-extension)

法161による検定について,実例にそって解説を加える.

【例5】胆燕がんと赤色唐辛子の摂取

奉12には,チリの女性胆嚢がんの愚者-対照研究17)

のうち,赤色唐辛子の成織を示した.ほとんど食べない

に対するす､ソズ比は.1巨~11回未満 2.49(1.ll-5.55).

一･･･llTlJll上5.54(1.96-15.70)とそれぞれ有意であ--)た.

秦ll 【例1】でマ､ソチさせない表

愚 者 対 照 計

作常磨 F あ り 4020
! な し 40 60

計 100

蒋網 をかけた散伯は表10と 一致する

30･4O
OR- -6.00 ほ.蘭-旦4,銚]

lO120

xy2-15.0･12Lp<0.㈹い

(1)得点 R jは計 Mjと総数 N から計算する,

Ro-詔

h･,Io+1

∴ ∴ ･

一 - :_､- - -∴ t∴

であi),R1-0.679,R2-0.919となる.

(2)患者数 ajと得点 Rjとを乗じた総和を 0 とする.

すなわち 0-∑aj･Rj-43･186

(3)観察値 0 に対する期待値 E と,汁)分散Vを計

算する.

74
i:. i 二､.＼ト !< ∴｣ --･:.,: ･････...･
N J ' 148

(4 )Ⅴ-
nl●n2

Nご(N--1〕
巨､~､'､:･-t' : ､∴ ･l(≡ i

-74･74(148I47.689-74.537日 /118L'/117-2.555

(5)xo2=旦 二型 2は自由酎 のめイ二乗鯛 に従う.
V

xo2- (43.186-37.269)e/2.555-13.703>lO.8276

したがって,慶一反応関係は有意 (p<0.001)である.

8. 円ジスティック書モデル (l喝istiemodel野

郎 式の対数をとって,Z-ln-1 に変換すること
1-p

をロジ､ソトtlogisticuniL logit)変換と呼ぶ.さらに.
1 ま

I :: : 11t･･ 一･;.-ll:' ..J･p

xの-･次回帰式として,Z-α+Pxと番き表せるなら,

y=
1サexp卜(α+βⅩ)]

･--･----潤)

をロジスティック関数,回帰式はモデル的なのでロジス

ティツタ ･モデルと呼ぶ.もともとの関数 y==

泰12 チリ女性における赤色暦学子の摂取頻度17)

1

1+e一文

摂取頻度 患 者 対 照 節 オッズ比 日 )得点 (2) (3) (4)
aj Mj OR Rj* a了Rj Mi.Rj Mj.勘 2

ほとんど食べない 28 49 77 1.00 0.2 7,392 20.328 5.367

1口1回未満 27 19 46 2.49 0.679 18.333 31申234 21.208

1日1回川上 19 6 25 5.54 0.919 17.461 22.975 21.114

nl n2 N 0
1

*Rk=-- (Mo+- +Mk_i+

N

Mk+1

2

-),(3)期待傍E,(4)分散 Vの計算は本文を参照
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は,図2に示したように0-1の間の値をとり.正規分

布の累積確率密度曲線である.xを時間軸 tとすれば,

死亡率曲線となる.xを嗣量,γ を百分率とすれば量-

反応曲線であり.50%致死量 (LD50)が求められる.

また,因子が複数ある場合には重回帰モデルのように,

Z-a+]1Xl十ブヨx2+-･ --- ･--那

を‡Ⅲ)式に入れ,多重ロジスティック ･モデルと呼ぶ.
ところで,xが 1つだけの場合,Ⅹ-0及び1とお く
と zo-α,zl-α+Jから}-zl_Zoである.

,n､ ezl pl/1-pl ad .,T,､
exp(β)- ezO po/1-po bc

T -･- -･潤)

a

寮2からpl-二 手訂 , po- ⊥ と,それぞれ曝C+d

(%)

-2 -1 0 1 2 3

図2 ロジステイ･ソク曲線と量一反応関係
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露群及び非曝露欝の陽性率と考えられるため,exp(P)

はオ･ソズ比そのものとなっている.

また,2つの因子/31,I32に同時に曝露 した場合の

オ､ソズ比は.exp(/31+I321-ORl･OR2として.

和ではなく積で示されることに注意されたい11)181

【例5】多重ロジスティック.モデルの例

表13は冠動脈性心疾患の リスクを12年間にわたっ

て追跡 した,有 名なコホー ト研 究 (Framingham

study)湖 の成液の一部 は0あ-補液男性〕である.

旧 喫煙は服序尺度 3)により,0-吸わないに対する1

箱未満のオ･ソズ比は exp (0.4223)-1.53であるの

に対して.3-1箱1,Il上のオッズ比は exp(0.4223×

3)-3.55となっている.表中の Z値から,この場

合には量一反応関係 1､が認められることが予想でき

る.なお.喫煙者全体のオ･ソズ比を求めるには.1-

3を1に変換 して計算 しなおす必要がある.

(2)年齢48歳,橡コレステロール値220m腎/dl,収縮期

血圧 130mmHg,相対体重 100%,ヘモ グロビン

Sahli値 120%,喫煙,心電図異常ともになし-0の

場合を考えると,

/io+IjlXl+-.･･+I.ラTX7

--13.2573+0.1216･48+-･+0--2.5465

Ⅶ)式に代入して,p-1/[1+exp(2.5465)]-0.0727

となる.すなわち,前述の特性を持つ男性 1000人の

うち.12年間で72.7人が冠動脈性心疾患を発生する

と予想できる.ただし,コホー ト研究でなく患者一対

照研究の場合には,このような予測はできないので注

意されたい.

(3)心電図異常は名義尺度であるものの.有り無しの二

表13 多重ロジステイ㌧,ク･モデルの例 〔40-49歳男性19)]

変 数 ･1,推- (2)標準誤差 (lZ,荒 ) 育-

Ⅹo定 数 (荏) -13.2573

xl年 齢 (歳ー 0.1216 0.0437 2.783 p<0.01

x2総コレステロール Lmg/dD 0.0070 0.0025 2.800 p<0.01

Ⅹ3収縮期血圧 (mmHg) 0.0068 0.㈱ 1.133

Ⅹ4相対体重 ( 0,0257 0.CO91 2.824 p<0.01

Ⅹ5血色素 (ザ-リ%) -0.0010 0.0098 -0.

Ⅹ6喫煙 用 -3*1) 0.4223 0.1031 4.096 p<0.001

*1 非喫煙 .･0,1f~11箱未満 :1,1箱 .･2,>1箱 .･3
*2 異常なし:0,異常あり:1
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項的な (binomial)データは問題がない.ヨーロッ

パ^.アジア人 アフリカ人などでは.3種類で+,-

とする場合もある.アジア人 (1,0),アフリカ人 (0.

1),ヨーロッパ人が (0.0)のダミー変数なら,項 目

敬 -種類-1でよい.詳しくは専門番11115)を参照さ

れたい.
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