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研究成果の概要（和文）：本研究における成果として，非劣性試験を中心としたSCTsに対する新たな試験デザイ
ン・評価法を提案した．特に，非劣性試験における分析感度は，直接評価できる内部コントロールがないため外
部情報から判断せざるを得ない．そこで，分析感度を保証した下で適切に非劣性の評価が可能となる2通りの方
法を提案した．1つは，プラセボ群を含む3群非劣性試験デザインとその解析法，症例数設計法を提案し，その成
果はPharmaceutical Statisticsで公表した．もう１つは，Network Meta-Analysisを用いて間接的に分析感度を
評価する方法について検討を行い，国内外の学会等で報告を行った．

研究成果の概要（英文）：As a result of this research, a new trial design and evaluation method for 
SCTs focusing on non-inferiority trials was proposed. In particular, assay sensitivity in 
non-inferiority trials must be evaluated from external information, because there is no internal 
control that can be evaluated directly. Therefore, we proposed two methods that can evaluate 
non-inferiority with the assay sensitivity. One is the proposal of the analysis method and the 
sample size calculation for the 3-arm non-inferiority trial including the placebo group. The results
 were published in Pharmaceutical Statistics. The other is the consideration of the method to 
evaluate the analysis sensitivity indirectly using Network Meta-Analysis, we reported the results at
 domestic and international conferences. 

研究分野： 生物統計学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は，SCTsという適切な規模での臨床試験の実施が困難な場合における問題点を解決する新たな臨床試験デ
ザインを提案することが目的である．非劣性試験はSCTsにおいても重要な比較デザインであり，非劣性試験が有
する問題点である分析感度の保証に関しての新たなアプローチの提案は，SCTsに限定されることなく全ての疾患
領域において，新治療薬に対する有効性を適切に評価することが可能なアプローチである．したがって，本研究
により提案法を利用することで，画期的な治療の開発期間が短縮でき，有用な治療が早期承認されることに繋が
ることが予想される．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
医薬品開発では, 通常は検証的試験（第 III 相試験）において，統計学的な検証仮説（臨床試験
の目的に直結した治療効果（有効性/安全性）を証明するため仮説）を証明する必要がある．し
かし，そもそも対象となる患者数が少ない場合（国内対象患者数が 5 万人未満の希少疾病領域）
や，小児患者のように患者数は多いものの臨床試験の負担が多くて臨床試験への参加が予定通
りに進まない場合のように適切な症例数での試験実施が不可能な場合がある．このような被験
者収集が極めて困難な状況において，検証仮説に対して何らかの結論を得るための臨床試験が
Small Clinical Trials（SCTs）とされている．SCTs に関しては，IOM（Institute of medicine）が 2001
年に発出したレポートや欧州規制当局のガイドライン等に，試験デザインや統計解析が例示さ
れているが，通常の臨床試験の枠組みと比べ革新的な方法論が提案されている訳ではない．特
に，希少疾患への医薬品開発や臨床研究は所謂アンメット・メディカルニーズ（未充足の医療
ニーズ）であるものの，SCTs による薬効評価法は未だに十分に整理されていない現状であり，
国際的にも医薬品開発の遅れに対する早急な整備が求められている． 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，被験者収集が極めて困難な状況の中で，検証仮説に対して何らかの結論を得
るための臨床試験である SCTs に対して，臨床試験を計画する時点で有している疾患の経時的
な状態変化や新規治療法の情報を最大限に利用するベイズ統計学や臨床試験の外部情報を統合
する手法などに基づき，少数例の被験者でも十分な精度での治療効果を推定できる新たな臨床
試験デザインと評価方法の開発を目的とする． 
本研究により，難病・希少疾病領域等での新治療薬に対する有効性及び安全性が適切に証明さ
れ，画期的な治療の開発期間が短縮でき，有用な治療が早期承認されることに繋がることが予
想される． 
 
３．研究の方法 
対象患者数が限定された SCTs で，試験計画時までの事前情報を最大限に利用した新たな臨床
試験デザインと評価方法を提案するために，下記の 4 つのステップに基づき開発する． 
（１）既存の SCTs の臨床試験デザイン，評価方法等の調査・把握 
① 公表文献の調査：SCTs に関する公表論文の調査と内容の確認，及び本研究の目的や提案法

と同様な研究成果が公表されているか随時確認し，同様の研究が公表されていれば，作成
予定の論文に本研究の特色と既存の研究との差異についての議論を検討する． 

② 既承認の医薬品での SCTs 臨床試験デザイン，評価方法等の調査：公開資料（PMDA 審査
報告書/申請資料，米国 FDA，欧州 EMA の医薬品承認情報）を利用し，既承認の難病・希
少疾病用医薬品における試験デザイン，評価項目，症例数，評価方法等の調査を行う． 

③ SCTs 臨床試験デザイン，評価方法の分類：SCTs に関する収集情報から，SCTs の臨床試験
デザインが症例報告からランダム化比較試験まで幅広いデザインで実施されているため，
潜在的な患者数，特定の疾患領域ごとに検討を行うためのグループ化を行う. 

（２）SCTs に対する新たな試験デザイン・評価手法の開発 
① 分析感度を保証した下での治療効果の検証法の提案：対象患者数が少数であるため並行群

間比較試験の実施が不可能と考えられる疾患領域において，分析感度を保証した下での比
較デザインを既存の情報と試験で得られる情報を利用し，かつ統一的な評価が可能となる
Bayes 法とは異なる合理的な改良法について検討を行う．既存情報と試験情報の相関のある
2 変量正規分布の確率点を利用し，分析感度を保証した下で治療効果を検証するための必
要最小症例数を理論的に導出する方法を検討する． 

② 提案手法の適切性に関する検討：国内外での臨床試験や医学統計に関する学会に参加し，
最新の動向の情報収集を行うとともに，提案する試験デザイン・評価方法に関する報告を
行い，新たな課題や修正点をフィードバックする． 

（３）提案手法の妥当性の確認 
① 必要最小症例数の理論的な導出が困難であるため，effect size を見積り，有意水準を与えた

下での検出力と各群への症例数のバランスを保ちながら数値的なライン・サーチ法により，
総症例数が最小となる最適な目標症例数を設定する方法を検討する． 

② 提案する検定方法及び症例数設定の妥当性を理論的な評価だけでなく，数値的な検討とし
て，既承認の医薬品における治験成績を利用し，現実に近い設定での様々なシナリオの下
でのシミュレーションにより，その挙動や性能を評価する． 

③ 提案する方法の性能が明確になった段階で，従来から SCTs で報告されている試験デザイン
や評価方法との性能比較を現実に近い SCTs の設定の下でシミュレーションにより行い，試
験の効率性やエビデンスレベル，規制当局における承認審査の視点から適切性を評価する． 

（４）結果の公表と実際の SCTs への適応： 
上記の内容を纏め，国内外の生物統計学の学術誌に投稿するとともに，提案したデザインで実
際の SCTs を実施するための実施計画書を医学系研究者と協力して策定し，臨床試験を実施す
る． 
 
 



４．研究成果 
本研究における成果として，SCTs に対する新たな試験デザイン・評価手法を提案した． 
（１）プラセボ群を含む 3 群での非劣性試験デザイン 
非劣性試験は SCTs においても重要な比較試験であるが，非劣性マージンの設定方法と有効な
治療と無効な治療を区別する能力である分析感度の保証が重要な問題とされている．分析感度
の保証について，非劣性試験では直接評価できる内部コントロールがないため，外部情報（標
準治療の過去に実施したプラセボ比較試験成績）から判断せざるを得ない（ICH E10[1]）．そこ
で，直接的に内部妥当性を評価するため試験治療，標準治療に加えてプラセボを含めた 3 群で
の非劣性試験デザイン（Gold Standard Design と呼ばれている）が提案されている（ICH E10 [1]，
ICH E9 [2]，EMEA ガイドライン [3]，FDA ガイダンス [4]）． 
3 群非劣性試験では，分析感度を保証した下で試験治療の標準治療に対する非劣性を証明する
ことが可能であり，そのためには，治療効果に関するパラメータ（試験治療群: θT，対照治療群: 
θC，プラセボ群: θP）と事前に臨床的に設定した非劣性マージン Δ(>0)との間に，θT > θC-∆ > θP

の大小関係が成り立つ必要がある（Hida & Tango 2011, 2013 [5], [6]）．つまり，分析感度を保証
した下で試験治療の標準治療に対する非劣性を証明する仮説検定問題としては， 

H0: θT ≤ θC-Δ  vs.  H1: θT > θC-Δ 
K0: θC ≤ θP +Δ  vs.  K1: θC > θP+Δ 

 
の 2 つの帰無仮説(H0, K0)を同時に有意水準 α/2 で棄却することに帰着できる．仮説 H は通常の
2 群での非劣性の仮説と同じである．
一方，仮説 K は分析感度の保証として，
非劣性試験における試験治療に許容
される最小の効果量である θC-∆が，プ
ラセボの効果 θP を上回ることの仮説
である． 
この 3 群非劣性試験デザインである
Gold Standard Design については，非劣
性マージンを事前に決める臨床的に
意味のない値として設定する Fixed 
margin methods と，非劣性試験で推定
される対照治療とプラセボの群間差（計画時点では未知）と事前に決める割合 f (0 < f < 1)の積
で設定する Fraction margin methods があり，その多くの研究報告は Fraction margin methods であ
る．しかし，通常の 2 群での非劣性試験では Fixed margin methods による非劣性マージンの設定
が一般的であることから，3 群へも自然な拡張として考えることができる． 
本研究では，主要評価項目がイベント発現期間などの生存時間データに対して，Fixed margin 
methods による 3 群での分析感度を保証した下で試験治療の標準治療に対する非劣性試験デザ
インについて，解析方法と必要となる症例数の設定方法を新たに提案し，現実の臨床試験デー
タを利用したシミュレーションによる性能を評価した． 
本研究成果については，Pharmaceutical Statistics. 2018. 17: 489-503.[7] に掲載されるとともに，
XXIXth International Biometric Conference. 2018 (Barcelona, Spain)にて，報告を行った． 
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（２）Network Meta-Analysis を用いた非劣性試験デザイン 
非劣性試験における分析感度は，重要な問題の 1 つであるが，通常の 2 群（試験治療群と対照
治療群）の非劣性試験では直接評価できる内部コントロールがないため，外部情報（標準治療
の過去に実施したプラセボ比較試験成績）から判断せざるを得ない（ICH E10[1]）．その解決方
法の 1つは（１）で検討したプラセボを含めた 3群での非劣性試験デザイン（Gold Standard Design
と呼ばれている）である．しかし，現実問題として，分析感度の検討は可能になるものの，実
薬同時の比較試験にプラセボ群を追加することの倫理的問題や，2 群から 3 群になることで期



待される必要症例数の増大などのデメリットがあり，SCTs への適応は馴染みにくいことが考え
られる．そこで，プラセボ群を追加することなく，かつ，必要症例数を増加させることなく分
析感度が保証された下で，試験治療の対照治療に対する非劣性を証明できる新たなアプローチ
が必要となる．そのため，非劣性試験は 2 群で実施する前提の下でプラセボ群との比較試験
（historical data）とを併合して解析を行うことが可能な Network Meta-Analysis（NWM）を用い
る方法を検討した．Lin. et.al, 2016 [8]，Schmidi H. et al., 2013 [9]では，対照治療群とプラセボと
の既存の臨床試験データと試験治療群と対照治療群との非劣性試験のNetwork Meta-Analysisか
ら、試験治療とプラセボとの間接的効果を推定する方法を提案している．しかし，分析感度を
保証した下で試験治療の標準治療に対する非劣性の証明は，本質的に（１）で提案した θT > θC-∆ 
> θPの大小関係（非劣性仮説及び試験治療に許容される最小の効果量の仮説）が成り立つ必要
がある． 
そこで，本研究では医薬品開発で非劣性試験を実施するケースとして，①先行試験として，試
験治療とプラセボ/試験治療（低用量）比較試験が存在する，②非劣性試験の前提として（複数
の）対照治療とプラセボ比較試験が存在する前提の下，NWM を利用して −∆ > の大小関係
を間接的に推定する方法を提案した． 
 

 
現在までに，実際の臨床試験成績を利用した様々なシナリオの下でシミュレーションによる提
案方法の妥当性と適切性について検討を行っている．例えば，対照治療とプラセボとの historical 
data と非劣性試験の NWM による −∆ > の検出力は名目の水準に近い値となる一方で，試験
治療とプラセボとの historical data と非劣性試験では −∆ > の検出力が約 20~25%となる．こ
の結果は，通常の 2 群での非劣性試験では分析感度が保証されていない可能性が高いことを示
しており，適切に非劣性を証明し，非劣性試験から試験治療の効果を証明する際には，何らか
の追加条件あるいは検討が必要となることを示唆していることが分かった． 
本研究成果の論文化については，さらなる検討が必要であるものの，これまでの進捗状況等に
ついては，国内外の学会等で報告を行った． 
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