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死亡による欠測を考慮した尤度に基づく解析法

　

非小細胞肺がんに伴う食欲不振/悪液質を対象とした臨床試験を考える。この試験では、切除不能のステー

ジ III/IV期の非小細胞肺がんで Eastern Cooperative Oncology Group（ECOG）が定めるパフォーマンスステー

タス（患者の活動および健康状態を評価）が 0 ∼ 2 および悪液質（6 か月以内に 5% 以上の体重減少を認め

る、もしくは BMIが 20kg/m2 未満）の患者を対象とし、3週間おき 12週間にわたり除脂肪体重 (Lean Body

Mass:LBM)を測定、その経時的な推移に興味があるとする。こうしたがんのエンドステージを対象とした臨

床試験では脱落が頻繁におき、そのうち死亡による脱落例も多い。この場合、脱落による欠測を考慮した解析

がもとめられるが、その際考慮すべきは、（a）欠測過程は解析上無視可能であるか、（b）推定対象（estimand）

をどのように定義するか、の 2点である。

欠測のある経時データの解析で頻繁に用いられる線型混合モデルは、（a）に関してMAR（missing at random）

であることを仮定する。データからはMARと NMAR（not missing at random）は識別不能であり、MARの

仮定が疑わしい場合には感度解析が推奨される。一方、（b）に関しては、通常アウトカムの周辺分布のパラ

メータを推定していることになる。すなわち対象者全員が生存して仮に欠測がなかったとして得られたであろ

うアウトカムの分布のパラメータを推定している。こうした estimand は、死亡による脱落が少ない場合や、

死亡による脱落が結果変数と関連していない場合には適切となりうるが、上記の臨床試験のように死亡がアウ

トカムと関連があると考えられ、死亡例に LBMデータがそもそも定義されない場合、線型混合モデルのよう

に死亡例にデータを implicitに補完する解析は解釈が難しい。これは IPCW法や、データを explicitに補完す

るMultiple Imputationなどについても同様のことが言える。

死亡による欠測に対するアプローチには、Frangakis and Rubin(2002)らによる Principal Stratificationがあ

げられる。これは、Survivor Average Causal Effect(SACE)を推定対象とし、いずれの治療を受けていたとして

も生存する対象者において比較を行うことで post-treatment selection bias（治療後選択バイアス）を回避する。

一方、生存時間と結果変数の同時分布を pattern-mixtureモデルの枠組みで分解する手法もあげられる。脱落

であっても、死亡例と生存例で区別して分布を考えるのは自然であり、臨床上の解釈の助けになりうる。

本抄読会では、この pattern-mixtureモデルについてとりあげる。まずはじめに、欠測の基本事項について確

認した上で、pattern-mixtureモデルの説明を行う。その後、この枠組みで提案されてきた推定対象について説

明し、今後の展望を考える。
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