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抄録：検査の経時データを研究利用する際には欠損値や過分散の課題が伴う。状態空間モデルによる欠損

値推定および過分散の除去を行い、生存時間解析への影響を調べる。例として、糸球体濾過量(GFR)の経

時データを考察する。状態モデルとして GFR の時間に関する一階微分方程式を仮定し、また、観測値は

モデル推定値を平均とする正規分布に従うと仮定する。測定間隔のばらつきを補正するため、360 日ごと

の GFR をモデルを用いて推定する。GFR の低下をエンドポイントとして、標準の方法、検査値の線形補

間、および状態空間モデルの 3 つの方法で生存時間を求め、Kaplan-Meier 曲線を比較する。線形補間は

左打ち切りの補正効果のみを持つのに対して、状態空間モデルでは、これに加え、過分散の除去の効果が

得られることがわかった。 
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1. はじめに 
検査値の経時変化は患者状態の推移を知るた

めの有用な情報である。医学研究においては、生

存時間解析などに応用され、また、検査値の時間

変化のモデル化は発症予測に向けた重要なテー

マとして研究されている。 

診療データの研究利用には測定間隔のばらつ

きが起こす欠損値の問題や、観測されない要因が

もたらす過分散の問題がつきまとう[1]。これらは解

析にも影響を与えることがあり、例えば、欠損値は

生存時間解析に左打ち切りをもたらし、過分散は

データに適合するモデル構築を困難にする。 

本研究では、状態空間モデルを用いて欠損値

推定および過分散除去を行い、その生存時間解

析への影響を調べる。 

2. 方法 
データ 

応用例として[2]で用いたデータ、高知大学医学

部附属病院において急性腎障害(AKI)を発症し、

回復した患者の eGFR のデータを考察する。AKI

は KDIG ガイドラインに従って定義した. 回復は

eGFR が AKI 前の値まで上昇する事と定義した。 

モデル 
AKI からの回復日をゼロ日、t 日後の eGFR の

検査値を𝑦"とする . 𝑦"  は真の腎機能𝛼"に誤差𝑠%
を加えたものと仮定する、すなわち 

𝑦"	~	𝑁(𝛼", 𝑠%). 

𝛼"は 1 日あたり𝜖 変化すると仮定する。恒常的

な変化以外の、生活や疾病等の影響は正規分布

に従うと仮定する、すなわち 

𝛼"’	~	𝑁(𝛼" + 𝜀∆𝑡, 𝑠2) 
ここで、Δt=t'-t は測定間の経過日数を表す。 
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 患者ごとの測定間隔の違いを補正するため、360

日ごとに 𝛼" を推定する。ただし、測定期間が 360

日未満の患者に対しては、測定期間を 4 等分した

各時点における腎機能を推定する。測定が 2 度の

場合は線形補完を行なった。 

アウトカム 

イベント発生までの時間（生存時間）と𝜀を求める。

イベントは eGFR が初回値の 70%を下回ることと定

義した. 次の 3 つの方法を用いて生存時間を求め、

Kaplan-Meier(KM)曲線を比較した : (1) 標準の

方法(Naive) (検査値が条件を満たした日), (2) 線

形補間(Linear Interpolation) (隣接する検査値の

線形補間直線がイベント条件式と交差する日), お

よび (3) 状態空間モデルで推定されるイベント日

(State Space model). 解析には Rstan を用いた。 
3. 結果 

条件を満たす n 数は 2378 名となった. 図 1 に、

ある患者の eGFR の測定値と推定値を示す。欠損

値の推定日を"+"(赤)で表した. 図 2 は KM 曲線

を表す. 線形補間を用いた場合の KM 曲線(1)は

標準の結果(2)に比べて常に小さくなった. 一方、

状態空間モデルの結果(3)は通常の結果 (1)と交

差しており, ほぼ違いがなかった.  

 
Fig.1 ある患者の eGFR（丸）、状態空間モデル

の推定値(平均値: 実線、95%信頼区間:灰色 .た

だし、ここでの信頼区間はベイズ信頼区間.)  

4. 考察 
図 1 に示したように、状態空間モデルでの推定結

果は検査値を信頼区間内に捉えつつデータを平

滑化したものとなる. 図 2 で線形補間が標準の方

法をどの時刻でも下回る結果は、左打ち切りが補

正されたことによる一般的な結果である。この差は

系統的なものであり、標本数が増加すれば 2 つの

KM 曲 線 に 有 意 差 を 生 じ う る 。

 
Fig.2 KM 曲 線 . Naive が 方 法 (1), Linear 

interpolation が(2), State space model が(3).  

 

一方、状態空間モデルの結果はかならずしも標

準の方法を下回らない. これは、状態空間モデル

が左打ち切りの補正だけでなく、過分散を除去し、

検査値を平滑化する効果を持つためである。 

注意点として、検査値のゆらぎは誤差や生活の

影響など非疾患的要因と疾患要因によるものがあ

る。本研究は腎機能低下速度が一定と仮定したた

め、後者の可能性を考慮できていない。これが本

研究の限界である。後者の影響を考えるためには、

電子カルテの記載や病歴情報など検査値以外の

情報を考慮したモデル改良が必要となる。 

5. 結語 
経時データの欠損値推定や過分散の除去に対

して状態空間モデルが有用である可能性が示唆さ

れた。本研究に関して著者らの開示すべき利益相

反はない. 本研究は高知大学医学部の倫理審査

で承認されている(IRB 申請番号 23-57). 
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