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1. はじめに 

 生存時間 CART 法に代表される樹木構造接近法は，予後因子の探索，あるいは予後分類を行うため

の強力な統計的方法として，広範に用いられるようになっている．近年では，試験治療が著効なサブグ

ループ摘出法のための拡張が報告されている．例えば，Dusseldrop & Mechelen(2014)は，治療効果の違

いが顕著なサブグループを再帰的に構築された樹木モデルで表す方法として QUINT(QUalitative 

INteraction Trees)法を提案している．また，Seibold et al.(2016)は，サブグループ内に線形モデルを当て

はめる方法として，モデルに基づく再帰分割法(MOB; MOdel Based recursive partitioning)を提案してい

る．一方で，前者の方法は，連続的なアウトカムのみが考慮されており，生存時間解析への拡張は試み

られていない．また，モデルに基づく再帰分割法では，群間の比例ハザード性が仮定されている．その

ため，比例性が満たされない状況においては適切な適用であるとは言い難い． 

  一方で，免疫チェックポイント阻害療法を含むがん免疫療法では，治療効果が数カ月後から現れる

ことが多い．したがって，既存薬への上乗せ効果を比較する試験においては，比例性を満たさない可能

性がある．本報告では，非比例性の状況のもとで群間比較を行う方策として，境界内平均生存期間

RMST(Restricted mean survival time)の差が最大になる樹木モデルを構築する方法を提案する． 
 

2. RMST の差に基づく樹木法 

2.1 境界内平均生存期間(RMST) 

 RMST とは，「境界期間τ 内でのイベント発現までの時間に対する平均値」である．つまり，真の生

存時間関数 ( )S t での RMST は， 
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である．いいかえれば，RMST は真の生存時間関数 ( )S t での境界期間τ までの曲線下面積と捉えるこ

とができる．実際には， Kaplan-Meier 法などを用いて推定生存時間関数 ˆ( )S t を得たもとで，その曲線

下面積に基づいて，RMST の推定量 ˆ ( )μ τ を計算する． 

 RMST の差 μΔ の推定量を
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ˆ ˆ ˆ( ) ( ) ( )μ τ μ τ μ τΔ −= とするとき，RMST の差の 95%信頼区間は， 
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で得られる．ここに，
2ˆ ( )σ τ は，RMST の分散であり， ˆ( )S t を Kaplan-Meier 法を用いて計算した場

合には，Greenwood の公式を用いて計算する．また，
/2

zα は標準正規分布の上側 / 2α パーセント点で

ある． 
 

2.2 生存時間樹木法への実装 

 CART 法に代表される通常の樹木構造接近法では，応答のふし内の不均一性を最小化(あるいはふし

間の分度の最大化)するように再帰的にモデルを構築する．そのため，生存時間樹木法では，予後因子

を解釈することになる．これに対して，本報告でとり上げる樹木モデルの目標は，治療法に対する影響

評価であり，予測因子の抽出にある．Dusseldorp & Mechelen(2014)は，2 種類の治療法(A, B)に対する治

療効果の違いが顕著なサブグループを抽出するための方法として，QUINT 法を提案している．そこで

は，(1) 治療 A が治療 B に比べて優れているサブグループ，(2) 治療 B が治療 A に比べて優れている

サブグループ，(3) 治療効果に違いが認められないサブグループ，の 3 種類に分けて解釈できるような

樹木を構築する． 
 

3. おわりに 

本報告では，境界内平均生存期間 RMST の差に基づく治療効果の差を評価するための生存時間樹木

法を提案した．当日の発表では，事例検討および数値検証による評価についても触れる． 
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