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疫学研究始めよう
僕 医療情報データベースを使って

疫学研究やりたいんですよ

ほう
どんな疫学研究したいのかね？

プロペンシティスコア使いたいです
なんかカッコいいじゃないですか

・・・ A子さん
B男くんに疫学研究教えてあげて

喜んで！



コロナ感染症関連の研究がいいんじゃないかな？
パンデミック後の数年で一連の疫学研究が

実施されているし身近で頭に入りやすいだろう

お願いします！
押忍！

疫学研究始めよう

パンデミックでは実践の疫学研究を
学べた気がします

じゃあざっと説明しますよ！



疫学研究とは？

•健康に関連する状態や事象の集団中の分布や
決定要因を研究しかつその研究成果を健康問題の予防や
コントロールのために適用する学問

(Last JM, A dictionary of epidemiology 2001)

調べる

分析する

試す

記述疫学
疾病の頻度や分布を明らかにする

分析疫学
記述等から得られた仮説の検証する

介入研究
治療や予防の効果を評価する

要因と疾病の
因果関係を
証明する力

弱

強

観察研究

介入研究

Causal 
relationship



Ⅰ システマティックレビュー
/RCTのメタアナリシス

Ⅱ 1つ以上のRCT

Ⅲ 非ランダム化比較試験

Ⅳa 分析疫学的研究
（コホート研究）

Ⅳb 分析疫学的研究
（症例対照研究，横断研究）

Ⅴ 記述研究
（症例報告やケースシリーズ）

Ⅵ 患者データに基づかない，
専門委員会や専門家個人の意見

研究デザインとエビデンスの強さ

弱

強



• 横断研究(cross-sectional study)

• 生態学的研究(ecological study)

記述疫学(descriptive epidemiology)

• コホート研究(cohort study)

• 症例対照研究（case-control study）

分析疫学(analytical epidemiology)

観察研究



記述疫学とは？

疾病の発生状況の分布の記述
頻度やパターン

人
性別，年齢，人種，
BMI，生活習慣等

時間
時間的推移，季節
変動，日内変動等

場所
国，州，県，市等

原因仮説の設定も探索的に行われる
因果関係の証明は困難

記述疫学



記述疫学

• 一時点の曝露と有病状態（有病率）を同時に観察

• 因果関連の特定は困難； 時間的関係が不明確

• 時間とコストや労力の削減； 比較的実施が容易

横断研究（cross-sectional study)

• 集団単位で曝露状況や疾病頻度を観察・比較

• 2つの要因の相関関係を見る

• 主に仮説検証よりも仮説設定のため

生態学的研究（ecological study)

Prevalence



色々な横断研究

•症例研究(case series)
•患者集団を対象にし疾患の特徴を記述

•強いリスク要因を検出できる可能性
•例）サル痘患者

•連続横断研究(serial prevalence study)
•ある期間ごとに定期的に実施される横断研究
•経時変化の推論

•同じ集団ではないのでコホート研究ではない
•実施される毎に集団の特性が異なる



• Covid-19 cases & deaths on May 18, 2020

*The center for systems Science and Engineering at Johns Hopkins University

例）身近な記述疫学



例）記述疫学研究

• Covid-19 cases & deaths on May 18, 202１

症例数

前年度比 40倍

死亡数

前年度比 １0倍

*The center for systems Science and Engineering at Johns Hopkins University

例）身近な記述疫学



• Covid-19 cases & deaths on May 27, 202２

例）身近な記述疫学

*The center for systems Science and Engineering at Johns Hopkins University

症例数

前年度比 ３倍

死亡数

前年度比 ２倍

ワクチン接種数

前年度比 ８倍



例）記述疫学研究

Lancet 2020; 395(10223):507-513

• 2020年1月１～2０日に武漢の1病院で
COVID19と診断された患者99人の特徴

症例研究

患者背景因子
臨床症状
検査値



例）記述疫学研究

NEJM 2020; 382:1708-1720

• 2020年1月29日までに中国30都市552病院
から集められたCOVID19患者1,099人の特徴



例）記述疫学研究

• 2019年12月11日～2020年1月31日に
中国3１都市5７5病院のいずれかに入院した
1,５９０人のCovid19感染患者: 併存疾患の影響

Eur Respir J. 2020 May 14;55(5):2000547



例）関連研究

Covid19感染者1,５９０人のうち18人ががん患者
–一般集団よりがん発生率が高い
–重症イベント（死亡やICU入室）のリスクが高い

この結論を否定
12名はがん治療からとっくに回復している

年齢層もnon-cancer患者より高い

むしろがん患者が医療サービスが受けられない問題に注目

The Lancet Oncology, Volume 21, Issue 4, e181， The Lancet Oncology. 2020;21(3):335-337



例）記述疫学研究

• ２０２０年3月1日～4月4日にCOVID19感染で
NYCの12 病院のいずれかに入院した5,700人
の特徴

JAMA. 2020;323(20):2052–2059



疫学研究とは？

•健康に関連する状態や事象の集団中の分布や
決定要因を研究しかつその研究成果を健康問題の予防や
コントロールのために適用する学問

(Last JM, A dictionary of epidemiology 2001)

調べる

分析する

試す

記述疫学
疾病の頻度や分布を明らかにする

分析疫学
記述等から得られた仮説の検証する

介入研究
治療や予防の効果を評価する

要因と疾病の
因果関係を
証明する力

弱

強

観察研究

介入研究

Causal 
relationship



分析疫学

•要因と疾病の関連を検討
•時間の順序を考慮

•要因の曝露時点は疾患発症よりも前
•仮説の検証

•記述疫学研究などで検討した仮説
•因果関係の強い結論付けは難しい

•バイアスの制御が難しい
•記述疫学よりは検討できる

•研究の種類は主に2つ
•コホート研究
•症例対照研究



コホート研究
•人々を要因の有無で分け疾患の発症を一定期間観察する

•曝露とイベント（疾患発生）の関連を検討

曝露あり

発症

未発症

発症

未発症

曝露なし

経過観察

ある集団

薬剤，処置（手術，検査等），
医療機器，医学的介入，

これらの組合せなど



バイアスとの闘い

• 全くの偶然で生じる

• サンプルサイズを大きくすると小さくなる

偶然誤差(random error)

• 疾患リスクに対する曝露の効果について誤った
推測の原因となる

• 特定の要因が影響してある方向に偏って生じる
• 選択バイアス

• 情報バイアス

• 交絡

系統誤差（systematic error / bias)



妥当性

•内部妥当性（internal validity）
•研究対象集団による検討で導かれた結論は

研究条件や結果も併せて合理的か？
•外部妥当性（External validity）

•研究対象集団から得られた結果を
研究対象集団以上の集団に一般化できるか？
•一般化可能性（Generalizability）

まずは内部妥当性が大事



適切な比較対照群の設定

• A薬とB薬の治療効果の比較

Drug A

Population A

VS

Ideal setting

Drug B

現実的に
不可能

Population A



• A薬とB薬の治療効果の比較

Population A

VS

Real setting

背景因子
の分布が

似た集団が
望ましい

Similar
Population A

Drug A Drug B

適切な比較対照群の設定



対照集団の設定

•曝露あり集団と同じような集団を探す
•目的のアウトカムに対する交絡を最小にするような集団

•背景因子： 年齢，性別
•同様の疾患に罹患
•同様の重症度
•同じ薬剤クラスの薬剤を使用
•同じ治療目的の薬剤を使用
•同じような有害事象を起こす薬剤を使用
•同じ治療目的の介入（手術，検査等）を受ける

無治療の患者や
服用薬なしの患者は

いい対照群にならないことが多い



例）コホート研究

• ヒドロキシクロロキンの使用と呼吸不全の関連を検討＠米
• 北部マンハッタンにある急性期病院のclinical data warehouse
• 2020年3月7日～4月8日にSARS-Cov2陽性で入院した1,376人が対象
• ベースライン時から挿管または死亡までの時間を当該薬使用の有無で評価
• 主解析，感度解析共にヒドロクロロキンと死亡・挿管に有意な関連無し

N Engl J Med 2020; 382:2411-2418



関連研究

• ヒドロキシクロロキンの非盲検ランダム化比較試験＠英国
• COVID19入院した患者をヒドロキシクロロキン1,561人，通常治療3,155人

に割付け，28日死亡率を比較
• 両群に差は見られなかった

N Engl J Med 2020; 383:2030-2040



例）コホート研究

NEJM. 2021 Oct 6:NEJMoa2110737. doi: 10.1056/NEJMoa2110737.

• 家族内でのCOVID-19免疫と非免疫家族の感染リスク
との関連＠スウェーデン

• スウェーデンの全国登録から得られたデータ
• 2021年5月26日までにCOVID-19感染かワクチン接種で免疫を獲得し

たすべての人とその家族1,789,728人(約81万家族）
• 免疫獲得家族の数が増加するに伴い非免疫家族の感染リスクは減少



例）コホート研究

• mRNAワクチンの初回接種から42日後までの心筋炎の
発症率の調査＠イスラエル

• 国内最大の医療機関であるClalit Health Services社のデータベース
• mRNAワクチンを接種した250万人以上の16歳以上の保険加入者が対象
• 心筋炎の推定発生率は2.13例（10万人当たり）
• １６～29歳の男性が最も高い１０．６９例

NEJM. 2021 Oct 6:NEJMoa2110737. doi: 10.1056/NEJMoa2110737.



症例対照研究

•ある疾患を発症した人と発症していない人の曝露の
有無を調査する

発症（症例）

曝露あり

曝露なし

曝露あり

曝露なし

未発症（対照）

症例群と
類似の対照群

を選ぶ

同じ参照集団に
由来しているか？



コントロール選択の原則

•ケースと同じ疾患を発症するリスクがあり
かつ その時点ではその疾患を発症していない
かつ 発症していないこと以外はケースと同じ人々
•同じ疾患を発症したらケースに含まれる人々
•ケースが選択された同じ参照集団から選ばれた人々

研究者が最も頭を悩ませる
サンプリングバイアスが発生するかも

結果に重大な影響を及ぼす

ケースやコントロールが何らかの理由で
ケースやコントロールにならない場合

例）死亡や回復，経済格差による受診行動の違い



コントロールの選び方

• 例）長大病院の患者からケースとコントロールを選ぶ

• ある疾患で治療中の患者は研究対象の疾患を発症したら長大病院
を受診するだろう

院内コントロール

• 例）地域行政や医療保険組織による疾患登録システムから
ケースとコントロールを選ぶ

• ケースは地域住民の対象疾患患者の母集団を代表すると
考えられるのでコントロールはその地域住民から選択すればよい

ポピュレーションベースのサンプリング

• 例）同じ救命救急科の治療を受けた患者，同じ病院の入院患者，
同じ所属組織，地域の電話帳から選択

複数のコントロール群を設定

マッチングで選択



対照群（コントロール群）

症例群（ケース群）

コントロールの選び方

•マッチング
– 症例に対して交絡になりうる因子（性別や年齢等）が

一致する対照を選ぶ

マッチング因子で交絡することはない
選択バイアスが生じる可能性がある

曝露と相関がある因子でマッチング
対照群と曝露を独立に選択する原則を無視



例）症例対照研究

• ARB/ACEとSARS-CoV2感染の関連を調べる＠イタリア
• イタリアロンバルディア州の国民健康保険のデータとCovid19感染情報
• 2020年2月21日から3月11日にCovid19感染記録のあった国民健康保険加入

の40歳以上の患者6,272人とそのコントロール30,759人が対象
• ケース：SARS-CoV2感染者
• コントロール：性別，Index dateの年齢，居住エリアでマッチした最大5名
• 曝露：Index date前の5年間（2019年中処方, 3回連続処方, 最終四半期1回）

NEJM 2020; 382:2431-2440



例）ARB関連研究

• Covid19入院患者の心血管疾患および薬剤治療と院内死亡
の関連を評価＠アジア，北米，欧州11カ国169病院

• Surgical Outcomes Collaborative registryのデータ
• 2019年12月2０日から2020年3月1５日にCovid19感染で入院した記録の

あった8,910人が対象
• 入院中死亡者と生存退院者で既往や使用薬剤を評価
• ACE 阻害薬オッズ比 0.33

NEJM 2020; 382:e102



Ⅰ システマティックレビュー
/RCTのメタアナリシス

Ⅱ 1つ以上のRCT

Ⅲ 非ランダム化比較試験

Ⅳa 分析疫学的研究
（コホート研究）

Ⅳb 分析疫学的研究
（症例対照研究，横断研究）

Ⅴ 記述研究
（症例報告やケースシリーズ）

Ⅵ 患者データに基づかない，
専門委員会や専門家個人の意見

研究デザインとエビデンスの強さ

弱

強



• システマティックレビューの過程で実施
• 複数の研究結果（オッズ比等の疫学的指標）を

定量的に統合
– 個々ではサンプルサイズが小さい研究でも

複数の研究結果を統合することで精度が上がる

メタアナリシス（メタ分析）

＊Singh B, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2021 Feb 12;2(2):CD013587

Effects of remdesivir in patients hospitalised with COVID-19: 
A systematic review and individual patient data meta-analysis of 
randomised controlled trials

Global Diabetes Prevalence in COVID-19 Patients and Contribution to 
COVID-19- Related Severity and Mortality: 
A Systematic Review and Meta-analysis

The Impact of the COVID-19 Pandemic and Associated Control Measures on 
the Mental Health of the General Population : 
A Systematic Review and Dose-Response Meta-analysis
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