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●企画／標的試験エミュレーション：観察研究における因果推論の新たなパラダイム

序　文
「標的試験エミュレーション：観察研究における 
因果推論の新たなパラダイム」の企画に当たって

　介入の有効性や安全性に関する因果的な問いに答えるには，適切に設計・実施された
ランダム化比較試験（RCT）が理想的である．しかしながら，こうした実験的アプロー
チが実施不可能，非倫理的，あるいは時宜を逸するような状況は珍しくない．その結果，
多くの重要な臨床・公衆衛生上の意思決定が，実験的エビデンスを欠いたまま下されて
いる現実がある．このような状況では，既存の観察データに基づく因果推論が有効な選
択肢となりうるが，観察研究は伝統的に因果効果を推定するための最適手段とは見なさ
れてこなかった．
　この懐疑的見解の根底には交絡やその他のバイアスへの懸念が横たわっているが，よ
り本質的かつ看過されがちな問題として，観察研究における因果的な問いそのものの曖
昧さを指摘できる1）．多くの観察研究では，何を因果的な推定対象（estimands）とする
のかという問いが，臨床試験などの実験研究では必ず明確化される要素である適格基
準，治療戦略，治療割り付け，アウトカム，追跡期間，そして因果的な対比のレベルに
おいて明示的に定義されていない．この省略が，選択バイアスや不死時間（immortal 
time）といった方法論的欠陥を内包するデザインや不適切な統計解析へと導き2）‒4），解釈
困難な効果推定値を生み出している．
　こうした構造的課題に対処するためのフレームワークとして，「標的試験エミュレー
ション（target trial emulation）」が近年注目を集めている4）5）．これは，関心のある因果
的な問いに答えうる仮想のプラグマティック RCT（標的試験）を，利用可能な観察デー
タによって明示的に模倣（エミュレート）するアプローチである．一見して新奇な概念
のように思われるかもしれないが，その理論的淵源は20世紀半ばの統計学や計量経済学
の発展に遡る4）．1986 年に Robins によって持続的治療戦略（sustained treatment strat-
egies）へ，今で言う“g-methods”として一般化されたこの背景理論は6），2016 年には
Hernán と Robins によって観察研究のための体系的フレームワークとして，複雑な数 
学理論を巧妙に回避する形で確立された5）．以来，国際的な研究コミュニティにおいて
急速な普及を見せ7），日本国内においてもさまざまな領域での適用事例が現れ始めてい
る8）‒11）．
　本企画では，二部構成で標的試験エミュレーションの理論と実践について解説する．
30 巻 2 号では「標的試験エミュレーション：観察研究における因果推論を強化するため
のフレームワーク」と題し，本アプローチの概念的基盤とその実装における重要事項を
精緻に検討する12）．続く 31 巻 1 号では「標的試験エミュレーションによる不死時間への
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対処：逐次試験エミュレーションと Clone-Censor-Weight アプローチ」として，RCT 設
計の基本原則からの逸脱によって不死時間が生じる構造的メカニズムを解明し，その発
生を回避するための技法を提示する予定である．
　観察データの複雑性が増す今日において，標的試験エミュレーションは因果的な問い
の明確化と，研究デザインおよび統計解析における科学的厳密性の向上に寄与する視座
を提供する．このアプローチは，RCT という実験科学の範型を指針としながら，観察研
究に内在する「デザインバイアス」を排除することを可能にする．因果的な問いに真摯
に向き合う日本の疫学者は，標的試験の明示を通してその問いを洗練された形で具体化
し，観察研究に基づく因果推論の質を高め，より確かな科学的根拠に立脚した意思決定
へと進むことができるだろう．
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