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Ⅰ．はじめに

　Evidence-Based Dentistry の概念が広く普及し，
エビデンスに基づく歯科医療の実践が求められてい
る．一般に用いられているエビデンスレベルのピラ
ミッド（図 1）において，ランダム化比較試験（RCT）
は単一の研究として最も高いエビデンスレベルを有す
るとされている．しかし，RCT は大規模かつ長期間
にわたる実施が困難であり，研究参加者の代表性にも

限界がある 1）．
　一方，近年の疫学理論の発展と大規模データの蓄積
により，観察研究に基づく質の高いエビデンスの活用
が注目されている．RCT と観察研究はそれぞれに利
点と限界があり，質の高いエビデンスを生み出すため
には，それぞれの特性を正しく理解し研究を計画・実
施する必要がある．たとえば，口腔と全身の健康との
関連を長期にわたり追跡する研究や，口腔疾患が社会
に及ぼす影響を明らかにする研究は，観察研究が適し
ている領域である．ただし，観察研究では，逆の因果
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関係や交絡といった問題への対処が依然として大きな
課題である．
　本稿では，口腔と全身の健康との因果関係や，実社
会における口腔疾患の影響に焦点を当て，大規模デー
タを活用した歯科領域の疫学研究を紹介する．あわせ
て，観察研究に基づく質の高いエビデンスを生み出す
ために重要となるポイントを述べる． RCT と観察研
究は検証できる研究仮説が異なるため，どちらが優れ
ているかを問うのではなく，両者の強みを活かし，互
いの限界を補い合いながら補完的に活用していくこと
が望ましい．本稿が，エビデンスに基づく歯科医療の
推進に資する一助となれば幸いである．

Ⅱ．RCTと観察研究の特徴

　よくデザインされた RCT は，研究参加者の背景要
因（交絡因子）が介入群と対照群でバランシングされ
ており，集団の差をとることで介入効果を推定できる．
しかし，RCT にはいくつかの限界がある．第一に，
倫理的に問題がある介入はできない．たとえば，有効
性が確立している治療を無作為に割り付けることは，
対照群の参加者に不利益をもたらすため実施が困難で
ある．また，残存歯数の影響を検証するために抜歯を
無作為に割り付けることは，倫理的に明らかに不適切
である．第二に，RCT は大規模研究や長期追跡が困
難である．これには研究資金や人員といったリソース
の制限が関係している．たとえば，Foti らは，食塩
摂取制限の心血管疾患による死亡への影響を検証する
RCT に必要なコストを試算した 2）．その結果，必要
なサンプルサイズは約 1.7 万人，人件費などを含む費

用は 4 億ドルに達すると報告している．このことか
らも，口腔と全身疾患の関連のように長期の追跡を必
要とする研究テーマでは，RCT の実施が現実的でな
い場合が多く，観察研究が適していると考えられる．
第三に，RCT の参加者は，一般集団と比べて健康状
態などの特性に偏りがある場合が多く，外的妥当性に
限界がある．Kennedy-Martin らの報告によれば，心
疾患，精神疾患，がんを対象とした RCT では，実際
の臨床患者に比べて，高齢者・女性・併存疾患を有す
る者が除外されやすく，RCT の適格基準を適用する
と 50% 以上の患者が対象外となることも少なくない
と報告した 3）．このことからも，RCT の結果をその
まま実際の臨床患者や実社会の人々へ外挿できるとは
限らないといえる．
　一方，観察研究は介入を伴わず，実社会での診療や
調査データを用いるため，大規模かつ長期の追跡が比
較的容易であり，まれなアウトカムの検討や，高い集
団の代表性といった強みを有している（図 2）．この
ように，観察研究と介入研究はそれぞれ異なる利点と
限界を持つ．よって，研究デザインの種類にのみ基づ
いてエビデンスレベルの優劣を一律に判断することに
は限界がある．近年では，研究デザインで分けられた
エビデンスの階級を再考し，個々の研究の質を重視し
つつ，同時に系統的レビューをエビデンスの俯瞰のた
めに活用するという考え方も提唱されている 4）．
　適切に計画された観察研究が，どの程度 RCT に一
致した結果を示すか検討した研究も存在する．Wang
らは，レセプトデータベースを用いて，複数の RCT
を厳密な研究計画に基づいた観察研究で模倣した 5）．
その結果，推定値は RCT とデータベース研究の間で，
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図1. エビデンスレベルのピラミッド

ランダム化比較試験の限界
• 倫理的に問題がある介入はできない
• 大規模研究や長期追跡が難しい
• 外的妥当性に限界

ランダム化比較試験に比べた観察研究の強み
• 大規模・長期の追跡が可能
• 外的妥当性が高い
• まれなアウトカムを検証できる

図 1	 エビデンスレベルのピラミッド 図 2	 ランダム化比較試験と観察研究の比較



	 大規模疫学データを活用した口腔の疫学研究� 229

全体として高い相関（Pearson 相関係数 0.82）が示
された．さらに，質の高い模倣ができたものに限定し
た場合，相関はさらに高く（Pearson 相関係数 0.93），
模倣が不十分な場合は相関が低下する（Pearson 相関
係数 0.53）ことが報告された．つまり，条件が整えば，
綿密な研究計画のもと，観察研究で RCT に近い効果
を推定できることが示唆される．また，Dagan らは
イスラエルにおける 120 万人分の COVID-19 ワクチ
ン接種記録を用いて 6），先に実施された RCT 7）に近
い効果の推定値を得た．これは理想的な条件下での介
入効果（efficacy）を RCT で示し，実社会における
介入の有効性（effectiveness）を観察研究で示した好
例である．このように RCT と観察研究が互いに補完
し合うことで，より強固なエビデンスが形成されると
いえる．本稿では，こうした背景を踏まえつつ，観察
研究の弱点を補い，強みを活かすための研究デザイン
や統計的アプローチを，歯科疫学の例を交えながら紹
介する．

Ⅲ．観察研究の弱みを補う

　交絡因子によるバイアスは観察研究では避けて通れ
ない問題である．観察研究の多くは，測定された交絡
因子の影響を多変量解析や傾向スコア法などの手法で
考慮し，曝露とアウトカムの関連を推定する．しかし，
未測定の要因が存在する可能性や，測定指標の妥当性
の問題もある．測定指標の妥当性とは，たとえば，タ
バコを交絡因子として考え，喫煙の有無を質問紙調査
で測定したとする．この変数を統計的に調整したとし
ても，喫煙の期間や量の違いは考慮できておらず，交
絡が残る可能性がある．
　このセクションでは，こうした未測定交絡に対処で
きる分析手法を紹介する．しかしながら，これらの手
法も完璧ではなく，強い仮定を必要とする場合も多い．
仮定が妥当かどうかはデータからは判断できないこと
も多く，理論に基づき仮定が妥当と考えられるかを検
証することが重要である．

1．固定効果分析
　固定効果分析は，複数時点のパネルデータを用いる
ことで，性別や遺伝子など，時間で変化しない要因の
影響を除外できる分析手法である 8）．パネルデータで
個人間の違いを除外し，個人内の変化のみを推定に活
用することで，時間で変化しない要因の影響を除外す
る．
　固定効果分析は歯科疫学領域でもしばしば用いられ

る分析手法である．Kiuchi らは，日本人高齢者のパ
ネルデータを用いて，嚥下機能などの口腔機能が悪
化した高齢者は主観的認知機能が低下すると報告し
た 9）．また，米国の研究では，延べ測定人数 11 万人
の大規模データを用いて，無歯顎になった人で心疾患
既往が増加したことを報告した 10）．さらに，英国の
コホート研究からは，無歯顎になった人で孤独感が高
まることも報告されている 11）．
　固定効果分析は比較的シンプルな方法だが，口腔と
全身の健康の関連の研究において重要な意義を持つ．
その理由の一つとして，口腔疾患と全身疾患との関連
が，幼少期の認知機能や社会経済的背景といった，個
人に固有の交絡因子によって影響を受けている可能性
が指摘されていることが挙げられる．例えば，歯の喪
失と認知機能低下の関連を論じた報告 12）では，幼少
期に認知機能が低い人は高齢期においても認知機能が
低い傾向があり，歯の喪失はライフコース全体を通じ
た認知機能の低さの指標にすぎない可能性があると述
べられている．このような指摘を科学的に考慮するた
めに，時間で変化しない個人特性を統制できる固定効
果分析は有効であろう．今後は，こうした分析手法を
活用し，ライフコースにわたる交絡因子の影響を統制
したうえで，口腔と全身の健康との関連を明らかにす
ることが求められる．しかしながら，時間とともに変
化する要因は，未測定の場合，固定効果分析では考慮
できないことに注意が必要である．異なる仮定に基づ
く複数のアプローチで，結果の頑健性を確認していく
必要がある．

2．操作変数法
　操作変数法は，研究者の意図によらない出来事（自
然実験とも呼ばれる）を活用し，曝露の影響を検証す
る分析手法である 13）．妥当な操作変数はいくつかの
条件を満たす必要がある（図 3）．操作変数を用いた
二段階推定法により，あたかも RCT が実施されたか
のような状況を作り，曝露の影響を検証できる．
　操作変数法は活用できる場面は限られるが，適切な
操作変数を見つけることができれば，因果関係の推定
において強力な手法になりうる．Matsuyama らは，
米国や英国の水道水フロリデーションの普及率の地域
的・経時的な差を残存歯数に対する操作変数として，
歯数と全身疾患の因果関係を検証した．その結果，子
ども期に水道水フロリデーションに曝露したと考えら
れる参加者は，成人期に歯が 0.5–0.7 本程度多く残っ
ており，このことが心血管疾患やうつ症状などのリス
ク低下に関連すると報告した 14–16）．
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　操作変数法を用いる場合，「どの集団における効果
を推定しているか」に注意が必要である．操作変数の
値と曝露の有無により，集団は 4 パターンにわける
ことができる（図 4）．操作変数法は，「操作変数によ
りもたらされた曝露のばらつきの影響」を推定してい
るため，Defier（操作変数の影響をうけたことで“曝
露なし”になる群）がいないという単調性の仮定のも
と，Complier（操作変数の影響を受けたことで“曝
露あり”になる群）を効果推定の対象としている．誰
が complier に属するかはデータからはわからず，そ
の属性が集団全体とかけ離れている場合，操作変数法
から得られた結果は，集団全体における効果とは異な
る可能性がある．

3．E-value による定量化
　固定効果分析や操作変数法のように，未測定交絡に
対処できる統計手法は強力だが，実施できる状況は限
られる．そこで，より適用範囲の広いものとして，未
測定交絡があることを受け入れたうえで，その影響が
結果を覆すほど大きなものなのか，定量的に評価する
方法を紹介する．E-value はその指標のひとつで，「観
察された結果を打ち消すだけの未測定交絡の強さ」を
表す．より正確には，「得られた推定値を null（リス
ク比 = 1）にするために必要な，未測定交絡が曝露と
アウトカムに関連する大きさの閾値」を示し，以下の
式で求められる 17）．求められた E-value を既存の文
献やデータと比較し，E-value よりも大きな影響をも
つ未測定交絡因子が存在するかを評価する．

𝐸𝐸 𝐸 𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸𝐸 𝐸リスク比 + √リスク比 ∗ (リスク比 − 1)

　ここで，歯科疫学研究における E-value の活用事例
を紹介する．Kino らは，残存歯数と様々な全身の健
康アウトカムとの関連を検証するアウトカムワイド研
究を実施し，残存歯数 9 本未満で歯科補綴物を使って
いない場合，死亡リスクが 1.33 倍に高まると報告し
た 18）．そして，この死亡リスク増加に対する E-value
は 1.99 であった．これは，観察された死亡リスク増
加を未測定交絡が完全に説明するには，曝露（残存歯
数・歯科補綴物使用）とアウトカム（死亡）のそれぞ
れについて，リスク比で 1.99 以上の大きさの関連が
必要であることを示す．この研究において重要な交絡
因子はすでに測定され統計的に考慮されていることを
踏まえると，リスク比で 1.99 以上の関連をもつ未測
定交絡が存在するとは考えにくい．よって，観察され
た死亡リスクの増加は因果関係である可能性が高いと
解釈できる．観察研究である以上，未測定交絡がない
とは言えないため，その影響の大きさを定量的に評価
することは現実的で有効なアプローチであり，今後さ
らに普及すると考えられる．

Ⅳ．観察研究の強みを活かす研究

　このセクションでは，観察研究だからこそできた研
究事例を紹介する．特に，介入研究に比べ，データの
代表性が高いこと，測定時点が多いことおよび，多様
な背景要因が測定されていることは観察研究の大きな
強みである．それぞれについて歯科疫学の研究事例を

図 3	 操作変数法 図 4	 操作変数と曝露の状態による集団の分類．
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図4. 操作変数と曝露の状態による集団の分類
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紹介する．

1．データの代表性の高さ
　観察研究は一般に介入研究に比べ集団の代表性が
高い．このため，口腔疾患の社会への影響を定量化
する研究に適している．Nakazawa らは，日本人高
齢者 5 万人を 6 年間追跡したデータから，さまざま
な要因の死亡への集団レベルの寄与（人口寄与割合 ; 
population attributable fraction, PAF） を 算 出 し
た 19）．その結果，男性では，年齢に次いで現在歯数
の寄与が 2 番目に大きかった．女性では，残存歯数
の寄与は喫煙よりも大きかった．修正可能なリスク要
因（modifiable risk factor）に限れば，残存歯数は
男性では最も死亡への集団レベルの寄与が大きく，歯
科疾患の社会への影響の大きさを示している．

2．測定時点の多さ
　追跡期間中に変化する口腔状態の影響を検証するた
めには多時点データが有用である．このため，長期追
跡が比較的実施しやすい観察研究の意義は大きい．た
とえば，残存歯数と認知機能の関連が指摘されている
が，どちらも互いに影響し合って長期的な予後をたど
ると考えられる．図 5 に示すように，認知機能と残
存歯数が相互に影響し合う場合，追跡期間中の認知機
能を統計的に調整すると，残存歯数から最終アウトカ
ムとしての認知機能へのパスがブロックされ，関連を
過小評価する可能性がある．一方，調整しなかった場
合，残存歯数と認知機能の間に交絡が残り，バイアス
が生じる．このような状況では，通常の多変量解析で
はなく，適切な統計手法を用いることで，時間依存
性曝露としての残存歯数の影響を推定する必要があ
る 20）．

　Matsuyama は，米国のデータを用いて，残存歯の
長期的な維持が認知機能障害リスクを低下するか検証
した 21）．G-method と呼ばれる分析の結果，追跡開始
時から無歯顎だった場合に比べて，歯を維持した場合，
認知機能障害リスクが 3% ポイント低下すると報告し
た．また，Kusama らは，口腔機能が悪いと認知症リ
スクが増加することを，追跡期間中の認知機能の変化
とその口腔への影響を考慮し明らかにした 22）．また，
さらに，日本人高齢者を対象とした研究から，歯科補
綴物の継続使用が死亡リスクの低下に関連するとの報
告もある 23）．時間依存性曝露の分析は歯科疫学研究
ではまだ応用例が少ないが，今後増加していくと思わ
れる．

3．背景要因の多彩さ
　大規模観察研究で測定される背景要因の多彩さを活
かした研究も，観察研究の強みを活かした研究といえ
よう．これまでの研究では主に，背景要因はいわばノ
イズとして，交絡として調整に用いる研究が多かっ
た．しかし近年，これらの背景要因に着目し，どのよ
うな背景要因を持つ人で介入や曝露の影響が大きいか
調べる手法が開発され，疫学分野でも用いられてきて
いる 24,25）．Matsuyama らは，日本人高齢者の追跡デー
タから，残存歯数が身体認知機能に及ぼす影響が，背
景要因でどのように異なるか検証した 26）．分析の結
果，残存歯数が少ないと身体認知機能が悪化しやすい
ことおよび，その効果量の大きさには個人の特性でば
らつきがあり，高齢・男性・未婚・健康状態が悪い・
社会経済状況が低い人で影響が大きいと報告した．あ
る治療が特に有効な患者の特性を明らかにする研究
や，臨床や政策レベルでのより手厚い歯科介入が求め
られる集団を明らかにする研究に活用できる手法であ
る．

Ⅴ．おわりに

　本稿では，観察研究を活用し質の高いエビデンスを
生み出すための研究手法を，歯科疫学の事例を交えな
がら紹介した．近年の情報技術の発展により，大規模
データの蓄積が進んでいる．エビデンスに基づく歯科
医療の推進に資する観察研究を実施するにあたって
は，観察研究のデータ構造や研究デザイン上の特性を
正しく理解し，利点を活かすとともに，限界を補完で
きるような研究デザインを組むことが重要である．

図 5	 時間依存性曝露の例
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