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研究成果の概要（和文）：米国National Cancer Institute のデータを用いて，細胞障害性薬剤，分子標的薬，
がんワクチンの単剤療法における長期毒性のプロファイル，既存の用量探索法で同定された推奨用量における長
期的なRelative Dose Intensity (RDI)をそれぞれ分析した．その結果を踏まえて，分子標的薬のための新たな
用量探索法として，RDIを用量選択に活用する用量探索法，Bayesian Lassoを用いた用量探索法を開発した．ま
た，研究期間中に，バスケット型臨床試験デザインが新に提唱されたため，これまでの成果を活用してバスケッ
トデザインの研究開発に取り組んだ．

研究成果の概要（英文）：We investigated longitudinal toxicity profile of molecularly targeted agents
 using the data of phase I trials conducted in U.S. National Cancer Institute. Based on the result 
of this analysis, we developed two dose-finding methods based on the Lasso method and relative dose 
intensity (RDI) for determining optimal dose of molecularly targeted drugs. Master protocol trials 
have been emerged in cancer clinical trials in recent times. We also developed a new statistical 
design for basket trials.

研究分野： 臨床統計学

キーワード： 臨床試験デザイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
医薬品開発の効率化・迅速化を目的に、革新的臨床試験デザインの研究開発が進んでいる。本研究では、ベイズ
統計学を利用した新しい臨床試験デザインを開発した。この成果は、本邦の医薬品開発に資するものであると考
える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

がん分子標的薬の臨床開発を成功させるためには，適切な投与量（以下，推奨用量という）を

決定することが重要である．これまで，分子標的薬の推奨用量の決定には，過去に開発された用

量探索法が慣例的に用いられてきたが，これらの方法では分子標的薬の特性を適切にモデル化

できず，推奨用量の選択を誤る可能性が指摘されていた．本研究では，投与初期には発現しない

遅発性の毒性など長期的な毒性データ（経時測定データ）をモデル化する方法，及び患者の遺伝

子プロファイルに基づいて推奨用量を決定する方法の研究開発に取り組んだ． 

 
２．研究の目的 
 

本研究では，分子標的薬の長期的毒性プロファイルを米国 National Cancer Institute (NCI)

と共同で評価し，その結果に基づいて，相対用量強度（Relative dose intensity; RDI）を用量

選択に活用する用量探索法，遺伝子プロファイル別に有効性と毒性を同時評価して推奨用量を

同定する第 I/II 相試験デザインを開発することを目的とした． 

 
 
３．研究の方法 
 

NCIで実施されたがん第I相試験に登録された約4万例の毒性データを用いて，細胞障害性薬

剤，分子標的薬，がんワクチンの単剤療法における長期毒性のプロファイル分析を実施した．

また，3+3デザイン等の既存の用量探索法で同定された推奨用量における長期的なRDIが，その

休薬・減量の繰り返しにより減少傾向にあるかどうかを評価するために，推奨用量とその1つ下

の用量のRDIを比較する解析も実施した．また，RDIを用量選択に活用する用量探索法，

Bayesian Lassoを用いて遺伝子プロファイル別に有効性と毒性を同時評価して推奨用量を同定

する新たな第I/II相試験デザインを開発した．また，がん早期探索試験の領域においてマスタ

ープロトコル試験の概念が提唱され，これに伴いバスケット型臨床試験デザインの研究開発が

増加している．本研究課題においても，これまでの成果を活用してバスケットデザインの研究

開発に取り組んだ． 

 

 
４．研究成果 
 

NCIの臨床医学専門家，生物統計家等と共同して，細胞障害性薬剤，分子標的薬，がんワクチ

ンの単剤療法における長期毒性のプロファイル分析を実施し，論文発表を行った1．当該研究か

らは，分子標的薬においても細胞障害性薬剤と類似した長期毒性プロファイルを示すことが明

らかとなり，用量探索法においても長期毒性を考慮した方がよいことが改めて確認された．既

存の用量探索法で同定された推奨用量における長期的なRDIを分析した結果，推奨用量の1つ下

の用量のRDIと大きく異ならないことが示唆された2． 

分子標的薬のための新たな用量探索法として，RDIを用量選択に活用する用量探索法3，

Bayesian Lassoを用いた用量探索法4, 5を開発し，それぞれ論文発表を行った．また，これまで

のがん早期探索試験デザインの研究成果をまとめた教科書を執筆した6, 7。他方で，研究期間中

に，バスケット型臨床試験デザインが新に提唱されたため，本研究においてもこれまでの成果



を活用してバスケットデザインの研究開発に取り組んだ8,9． 
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