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レスポンダー群と非レスポンダー群の

治療効果を定量的に比較する指標

杉 田 稔・ 伊津野 孝
*

臨床医学研究の重要な目的は, どのような治療

法が どのような患者に最適か という解答を,信頼

で きるもの として得 ることである。ある治療法に

よる効果が,多 くのサブグ /L/― プ (subgrOup)

で同 じかどうかを知 りたがっている医学研究者 も

少なか らず存在する。臨床医学の現場で,一つの

治療法 に対 してある患者にはその効果が非常に顕

著であるのに,別の患者にはほとんど無効である

ことをしばしば経験する.前者はその治療法 に対

す るレスポンダー (responder)と ,後者は非 レ

スポンダー (non― responder)と いわれている。

そこで,あ る治療法 に対 して, その効果が非常に

有効なレスポンダー群 とそうぞない非 レスポン

ダー群の治療効果の大 きさを定量的に比較する指

標が必要 となる。 もし治療前に,患者がどちらの

群 に属するかが判明 していれば, その患者の治療

効果を, その指標 により他の群 と比較 して定量的

に示す こ とがで きる。筆者 らは,二つのサブグ

ループの治療効果を定量的に比較する,便利で理

解 しやすい指標 を開発 した。 この方法 は,Cox
の比例ハザー ドモデルやロジスティックモデ/L/に

簡単な工夫をすることにより可能になる。

この方法は,すでに筆者 らにより詳細に報告さ

れている1ヽ
本論文では,仮想的なデータを使用

して, この方法をより理解 しやす く解説 して報告

す る。

統計学的方法の概要

材料 としては仮想的なデータを使用する。

統計学的方法 について下記に述べ る。統計学的

モデ/L/と して,い ろいろな原因 (た とえば治療 )

による治療後の生存時間や無病期間の変化を観察

す るのに適 している,Coxの比例ハザー ドモデ

/L/を採用す る。 その説明変数 として,主効果であ

る治療の有無 χ,サブグループ s,交絡変数 zを

考慮する。サブグ/L/― プ とは, レスポンダー群か

非レスポンダー群 ということである。 この場合 ,

治療 ×サブグ/1/― プは,統計学的に表現すれば交

互作用 (interaction)因 子で あ る。交互作用 と

は, 本来測定 したいこと (こ こぜは治療効果)が

他の変数 (サ ブグループ)の値 により変化するこ

とである。交絡変数 とは,生存時間や無病期間を

観察 して癌の治療効果を測定する場合の臨床病期

のように,本来測定 したい治療 とは独立 して,生

存時間や無病期間に影響する因子ぞある。治療変

数は治療有で χ=1,治療無で χ=0と いう値 を と

り,サブグ /L/― プ変数はレスポンダー群で s=1,

非レスポンダー群で s=0と いう値 を とる。交絡

変数 zの値 は特 に規制されていないが,た とえ

ば癌の臨床病期の場合, その値をそのまま採用す

ることもで きる.た だ し,臨床病期 2の値 の割

り当てかたはこれ以外にもいろいろ考 えられる。

Coxの比例ハザー ドモデル を数式で表現すれ

ば ,

λttνλ。の=exp(島 Oχ十鳥・s+ん・2+‰ s・ 郷

+‰z・ ″ 十‰ノシ +4磁・熔z)

となる.そ の左辺の λの は研究対象集団のハ

ザード関数で,右辺の説明変数の値によって影響

を受ける.ハザード関数 λの は時点 ′における・東邦大学医学部衛生学教室
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表 1 説明変数の値を求める方法の例

患 者 の情 報 説 明 変 数 の値
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゜
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゜
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゜
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゜
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患 者 番 号

1

2
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4

死亡率あるいは無病期間終了の率を示す。λ。の

は基準集団のハザード関数である。ギリシャ文字

は統計学的パラメーターを, その添え字は説明変

数 との対応を示す。統計学的パラメーターは,説

明変数の変化によりどの程度研究対象集団のハ

ザード関数に影響を与えるかを示す指標である.

患者のデータが揃っていれば,パラメーター とそ

の95%信頼区間について,計算機で SASな どの

パッヶ―ジプログラムを使用することにより, そ

の計算値を容易に求めることができる。説明変数

χ,S,Z,応,″,ン と熔Zの うち必要なものだ

けをパッケージプログラムをおける説明変数 とし

て採用 し,そ れに順番につけて,Coxの 比例ハ

ザードモデルによリパラメーター とその95%信頼

区間の値を計算する。説明変数χ,s,2,パ,″ ,

szと ぉzで,す べてを計算対象 としないことも

ある。死亡率などにかなり影響を及ぼしている説

明変数を選択する方法に,ス テップワイズ法など

がある。ステップワイズ法は一般にしばしば使用

されるが,万能ではない.特に,患者数が多い場

合には説明変数を選択 しやす く, それが少ない場

合には説明変数を選択 しにくい。

パラメーターで,β は主効果に,γ は 2次の交

互作用に,χ は3次の交互作用に関するものであ

る。 したがつて,そ の添 え字の数はそれぞれ 1,

2,3個である。主効果に関するパラメーターで,

exp(/理 )は 治療 によるハリミード上しを, exp(A)は

サブグループによるハザード比を,exp(島 )は交

絡変数によるハザード比を示す。ハザー ド比は,

それに力寸応する説明変数が 1増加することによる

死亡率,あ るいは無病期間終了の率の変化を示す。

exp(島 )は 治療無 (χ =0)の場合 と比較 して,治

療有 (χ =1)の 場合の死亡率の比を示す。この

ハザー‐ド上ヒexp(βχ)力 '1よ り/Jヽ さいことは, その

治療が有効だ ということである。

exp(猜 s)は ,治療 によるレスポンダー群のハ

ザー ド比 と非レスポンダー群のハザード比の比

(hazard ratio ratio)を あらわす。 これは re‐

sponder/non― responder ratio と もいえる。 またL

その逆数 exp(一 ‰s)は ,治療効果に関するレス

ポンダー群 と非レスポンダー群の比をあらわす。

この提唱された指標を理解 しやす く提示すること

が,本論文の目的である。レスポンダー群の治療

効果が非レスポンダー群のそれよりも大きいなら

|ゴ, exp(γぉ)は 1よ り/Jヽ さ く, exp(― γχs)は 1

より大きい。

統計学的方法についての詳細は,筆者 らの文

献1)に 記されている.

仮想的なデータによる例

以下に述べる仮想的なデータによる例をそのま

ま,本研究の方法を実際に使用する場合のマニュ

アル として使用できるように構成させる。 また,

例示された数値の意義についても簡単に記載する。

① ある部位の癌に対する一つの治療法の有効

性に関する臨床医学研究を想定しよう。治療効果

の評価のエンドポイントを患者の死亡 とする。患

者 n人 について,そ の生存期間あるいは観察終

了まぞの観察期間, その治療の有無 χ,レ スポン

ダー群か非レスポンダー群かのサブグ /L/― プ s

と,交絡変数 としての癌の臨床病期 zが得 られ

ているとする。

② 説明変数の値 を求める方法 を,仮想的な

データにより表 1に示す。説明変数χ,sと zの
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表 2 ンスポンダー群 と非ンスポンダー群におけるχ,zと 鵞のパラメーターに関する

回帰係数, そのハザー ド比 とその夕値

21

レス ポ ンダー 群 非 レス ポ ンダー群

因 子 回 帰係 数  ハ ザ ー ド比 回 帰 係 数  ハ ザ ー ド比 p値p値

治療 X   βメ :-0.75

臨床 病 期 Z β2:1.01
交 互 作 用 xZ γxz:0.01

exD(B'):0.
exp(0,):2.
exP(7" ):1.

47  0.0050  βx :―
'0.01

75  0.0001  β′ : 1.02

01  0.88    γメ= :0.02

exp(β x): 0.99 0.85

exp(β″): 2.77 0.0001
exp(γ x2 ):1.02 0.80

表 3 フノンモデノンからのステップワイズ法 と説明変数 としてχ,s,zと 馬を対象 とした

場合のパラメーターに関する回帰係数, そのハザー ド比 とその夕値

フル モ デ ル か らの ス テ ップ ワイ ズ法

因 子

治 療 x

サフ'ク 'ル ーフ
゜
s

臨床 病 期 Z

交 互 作 用 XS

回 帰 係 数  ハ ザ ー ド比 ρ値

8," 
- 

exp(6"):
6,: 0.99 exp(8,): 2.69 0.0002

B,'. l. ll exp(€,): 3.03 0.0001

Txs : -0. 77 exp ( r*" ) :0. 46 0. 0045

値の割 り当てかたはすでに上記に示 した。交互作

用 因子嬌,″,yと バZの 値 はχ,sと zの 値

から掛け算により計算される。

③ サブグループ ご とにχ,2と ″ を説明変

数 として,Coxの比例ハザー ドモデル によ り,

それに対応するパ ラメーター, その95%信頼区間

とその統計学的検定 夕値 を計算す る。 その結果

を表 2に 示す。ただ し,95%信頼区間について,

本論文の表においてはその記載を省略す る.

この表 2で治療 によるハザー ド比 exp(島 )の計

算値はレスポンダー群ぞ0.47,非 レスポンダー群

0。 99と , 2倍以上の顕著な差が認められた。つま

り,レ スポンダー群ぞは治療により死亡率を半分

以下に減少させたのに対 して,非レスポンダー群

ではほ とんど治療効果はなかったことである。 こ

のことは,統計学的検定で その夕値が示 してい

る.臨床病期 によるハザー ド比 exp(鳥)の計算値

は両群 とも2.75程度で,臨床病期が 1進行すれば

死亡率が その程度 (2.75倍位)高 くなることを示

している.こ のことは当然である。

また,表 2で レスポンダー群 と非レスポンダー

群両群 とも,交互作用因子である″ のパ ラメー

ター‰zに 関す る回帰係数が 0に 近 く,そ のハ

ザー ド比が 1に 近いことは, その交互作用がほ と

んどないことを示 している。つまり, その治療効

果は臨床病期が変わってもほとんど不変である。

もし,″ とzの交互作用因子″ が顕著な場合

には,そ の交絡変数であるzを サブグ/L/― プ変

数 として,本研究における作業を最初からはじめ

るべきである。

④ 全患者を対象 として全部の説明変数χ,s,

2,お,鵞,ン と嬌Zに より,Coxの比例ハザー

ドモデ/L/を 使用 して,そ れに対応するパラメー

ター, その95%信頼区間 とその統計学的検定ク値

を計算する。この場合,ス テップヮイズ法などに

より,死亡率にかなり影響を及ぼ している説明変

数の取捨選択を,自 動的に計算機に実施させるこ

とも一つの方法である。表3の左半分に,最初は

全部の説明変数を対象 (フ 7L/モ デル)と したス

テップワイズ法により変数選択された説明変数に

ついてのパラメーターに関する回帰係数,そ のハ

ザード比 とその夕値 を,そ の表の右半分に,治
療 ″,サブグループ s,交絡変数 zと 交互作用因

子用 についての値を示す.

この表 3の左半分において,アルモデ/L/か らの

ステップワイズ法でサブグ/L/― プ s,交絡変数 と

しての臨床病期 zと 交互作用因子 郷 の説明変数

が選択 された。サブグ /L/― プのハザード比 exp

(鳥)の計算値は2.5以上,臨床病期のハザード比

exp(鳥)の計算値は 3以上であった。サブグルー

説 明 変 数 と して X′ S′ Zと XSを 対 象

1回 帰 係 数  ハ ザ ー ド比

βx : 0.03 exp(β x): 1.03 0.75

β, : 1.03 exp(β g): 2.80 0.0001

β. : 1.12 exp(β ′): 3.06 0.0001

γxs i~0.80 exp(γ χ3 ):0450.0040
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生存時間

図 1 ある癌治療 におけるレスポンダー群 と非 レス

ポンダー群の その治療有無別生存曲線

プのハザード比の値が2.5以上であることは, レ

スポンダー群のほうが非レスポンダー群よりも死

亡率が2.5倍以上であることを示 している。また,

臨床病期のハザー ド比の値が 3以上であることは,

臨床病期が 1進行すれば死亡率が 3倍以上になる

ことを示 している。治療 とサブグ/1/― プの交互作

用応 のハザード比 exp(‰s)の 計算値 は0.5以 下

であった。 このことは,治療によるレスポンダー

群の死亡率の低下の程度は,非レスポンダー群の

それの 2倍以上であることを示 している.exp
(‰s)は ,治療によるレスポンダー群のハザード

比 と非レスポンダー群のハザード比の比をあらわ

す。これの逆数 exp(一 ‰s)は ,レ スポンダー群

と非レスポンダー群の治療効果の比をあらわす。

また;exp(‰ s)と exp(― ‰s)に 関す る,95%の

信頼区間の値にも意義がある。

表 3の右半分において,治療 χ,サブグループ

s,交絡変数 としての臨床病期 2と 交互作用因子

″ を説明変数 とした場合の計算結果は,治療 χ

のハザー ド比 exp(島 )の計算値がほとんど1に 近

く, その他はその左半分 とほぼ同様であった◆こ

の表の右半分では,治療によるレスポンダー群の

ハザー ド比 と非レスポンダー群のハザー ド比の比

exp(‰s)の 値が0.45と 意義あるものであるから,

治療によるハザード比 exp(島)の値1.03は 非レス

ポ ンダー群 (s=0)に 関す る もので,サ ブグ

ループによるハザー ド比 exp(鳥 )の値2.80は 非治

療群 (χ =0)に 関す るものであ る。この指標

exp(竹s)の 値 を,そ の95%信頼区間を合めて求

めることが本論文の要所である.

ここぞは, 3次の交互作用因子 χszは ステップ

ワイズ法で選択されず,全説明変数を対象 として

計算 した場合で もそのハザー ド比 exp(4シ)の 計

算値がほとんど1近傍であった.こ のことは,治

療 によるレスポンダー群 と非レスポンダー群のハ

ザー ド比の上し,あ るいはレスポンダー群 と非 レス

ポンダー群の治療効果の比が交絡変数 zの影響

を受 けないこ とを意味 している。 もし,こ の値

exp(均s2)の 計算値が 1か らかなり遠い場合には,

そこで この方法 による計算を中止すべ きである.

臨床病期 2を 無視 して,レ スポ ンダー群 と非

レスポ ンダ ー群 別,治 療 の有無 別 のKaplan

Meier生存曲線を図 1に 示す。 これによると,非
レスポンダー群では治療の有無がその生存曲線に

影響をほとんど与 えていないが, レスポンダー群

では治療がその生存曲線の低下を防いでいる。ま

た, レスポンダー群の生存曲線のほうが非レスポ

ンダー群のそれよりも下にある。 この図では臨床

病期 zを 無視 しているが,2を合有する交互作用

因子の影響が顕著でないので, それを無視 しても

問題はない
.

おわりに

一つの治療法があるサブグループに属する患者

に有効で,別の治療法が別のサブグループに属す

る患者に有効であるという情報は臨床医学研究か

ら得 られ, それにより患者に最適の治療を受けさ

せることが可能 となる。臨床医学の現場で,一つ

の治療法 に対 してある患者にはその効果が非常に

顕著であるのに,他の患者にはほとん ど無効であ

ることをしば しば経験する。 そのマ台療法にメ寸して,

前者はレスポンダー と,後者は非レスポンダー と

いわれている。 そこで,あ る治療法 に対 して,そ

の効果が非常に有効なレスポンダー群 とそうでな

い非レスポンダー群の,治療効果の大 きさを定量

的に比較するオ旨標が必要 となる。 もし治療前に
,

患者が どちらかの群に所属するかが判明 していれ

ば, その患者の治療効果を, その指標 により他の

群 と比較 して定量的に示すことがで きる。本論文

における指標はまさにそれで,治療 によるレスポ

ンダー群のハザー ド比 と非 レスポ ンダー群のハ



ザード比の比をとつたものである。これは,統計

学的には exp(‰s)で表現され, その逆数 exp(一

7xs)は , レスポンダー群 と非レスポンダー群の治

療効果の比をあらわす。ある治療法が非レスポン

ダー群よりもレスポンダー群に有効である場合,

exp(竹s)は 1よ リイヽさ く, exp(一 γ■s)は 1よ り

大きくなる。この場合,一つのサブグ/L/― プ (レ

スポンダー群)力 '一
つの遺伝子型あるいは表現型

に,他のサブグループ (非 レスポンダー群)力 '他

の遺伝子型あるいは表現型に対応するのかも知れ

ない。

主効果である治療の有無 ″,サブグループ S,

交絡変数 zと いう説明変数を考慮 して,Coxの

比例ハザードモデルに簡単な工夫をすることで,

本論文で扱われている指標は容易に得 られる。つ

まり,治療 χとサブグ/L/― プ sの交互作用郷 の,

パラメーター竹sの 指数変換値 exp(‰s)を 求める

ことである.交互作用パ のパラメーター‰sの 医

学的・統計学的意味の理解は困難だが, その指数

変換値 exp(‰s)の それの理解は容易である。つ

まりそれは,治療によるレスポンダー群のハザー

ド比 と非レスポンダー群のハザード比の比をとっ

たものである。また,計算機で SASな どのパッ

ケージプログラムを使用することにより, その計

算値 も容易に得 られるので, その利用の観点から

も便利である。当然, その指標の95%信頼区間も,

計算値が容易に求められる。

癌の臨床病期は,治療評価のためのエンドポイ

ントである死亡に,治療 とは独立に影響を及ぼす

交絡変数である。本論文では,交絡変数の数を癌

の臨床病期一つだけとしたが,本研究の方法論に

おいて, その数に制限はない。ただ し,あ る交絡

変数 と治療 との交互作用の,癌の死亡率に及ぼす

影響が顕著な場合には,そ の交絡変数をサブグ

ループ変数 として,本論文における方法を最初か

らはじめる必要がある。

表 2に示 したように,レ スポンダー群 と非レス

ポンダー群別々に,治療によるハザー ド比が計算

された。本論文で扱われている指標は, この二つ

のハザー ド比を結合させたもので, その点推定値

も, その95%信頼区間も計算値 として容易に得ら

フレ
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れる◆

治療前に,患者が どのサブグループに属 してい

るか既知の場合,本論文で扱われているオ旨標 を使

用すれば, その治療 に対する他のサブグ7L/― プを

基準 とした, その患者のサブグループの治療効果

の大 きさが容易に具体的に示されるか ら,臨床医

にとって治療方針の意志決定が容易になる。 また,

その指標を使用 して,患者にこれか ら実施 しよう

としている治療法 と, それによる予後を説明する

ことにより,患者か らインフォームドコンセン ト

を得 ることが容易になる。

変数の取捨選択を,ス テップワイズ法などのよ

うに統計学的有意をもって,計算機内で自動的に

実施す る方法は確かに便利である。ステップワイ

ズ法は一般 にしば しば使用されるが,万能ではな

い。統計学的有意 と医学的有意の違いを十分 に理

解 して,統計学 を使用 しなければな らない。ス

テップワイズ法の場合,患者数が多い場合には説

明変数を選択 しやす く, それが少ない場合には説

明変数を選択 しにくい。 したがつて,本論文で示

した仮想例 も一つの場合にすぎない。医学的有意

を十分 に認識 して,本論文で提示 した指標を使用

しなければならない。

これ まで,生存期間を結果変数 とす るCoxの

比例ハザー ドモデ/1/に より,本論文で提示 した指

標を説明 してきた。 しか し,結果変数 として時間

の概念 のない生死 を採用す る場合 には,ロ ジス

ティックモデ/t/を 使用すれば,こ の指標をそのま

ま利用で きる。 この場合,治療 によるレスポン

ダー群のハザー ド比 と非レスポンダー群のハザー

ド比の比 hazard ratio ratioで はなく, そのオッ

ゾ上ヒの上ヒodds ratio ratio となる.

レスポンダー群および非レスポンダー群 とは,

なにを もっていうのかが問題 となろう。基本的に

は,な んらかの客観的指標で区別 されるものであ

る。では, どのように区別すべきかが問題 となろ

う。ある区別の方法 により仮に患者を 2群に分割

して,本論文の指標を計算 して, その値 によりそ

の方法の妥当性を吟味することも可能である。 こ

のように,試行錯誤的によりよい区別方法 をみつ

けて,両群を区別することも一つの方法である。
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しかし,こ の方法はたんに数値によるものである

から,あ くまでもその医学的意義の吟味|を おみそ

かに,す.べきず‐はなtl・ .議 |な,あ る疾病,あるtヽ は

症篠群に対する.治療法も■般に多数あるから―,こ
の区

'1方

法の数は無数1こあ・る
..
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