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研究成果の概要（和文）：これまでの臨床試験は，基準を満たした患者群全員に割付治療を施し効果を評価して
きたが，昨今のリスクスコア開発によって，イベントを起こしやすい症例の同定が比較的容易に出来るようにな
ってきた．患者群をリスクスコアを用いて予め高リスク集団に絞る(エンリッチメントする)ことで試験の効率化
を進めることが期待できるが、他方、スコア算出によるコストが嵩むのであれば、従来通りの試験を行う方が総
コスト的に低く済む場合もある。本研究では，従来(一律，全員治療)の方法で評価された試験結果から想定され
る群間差と，リスクスコアの感度・特異度からエンリッチメントデザインを構築し、コスト評価を行うための方
法論を開発した。

研究成果の概要（英文）：Although conventional clinical trials conducted to date are uniformly 
assigned to all patients, following which the therapeutic efficacy is evaluated, investigators have 
recently been able to identify cases susceptible to events with comparatively high sensitivity and 
specificity following the advent of risk scores. By stratifying  (enriching) certain patients to a 
high-risk group in advance using a risk score, investigators can expect to improve the overall 
efficiency and proficiency  of conducting clinical trials; however, if the cost of score calculation
 increases, then following a conventional-style study protocol may result in lower total expenses in
 certain cases. Therefore,  we developed an enrichment design based on the differences between 
groups and the sensitivity/specificity of the risk scores estimated with reference to test results 
evaluated by applying the conventional clinical trial results. We also developed a methodology for 
evaluating the costs of this design.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
昨今の臨床試験のトレンドはリスクスコア(バイオマーカーを含む)に基づいて患者集団を絞り込み効率化を図る
ことである。予後を正確に反映するリスクスコア開発が進む一方、真に臨床的意義のあるものから、そうでもな
いと考えられるものまで、様々なリスクスコアが乱立している。本研究は仮にあるリスクスコアを使って臨床試
験を行った場合の総コスト評価を可能にするものである。より良い医療開発という目的の中には、コスト評価も
重要な要素である。本研究は今後更に増えるであろうリスクスコアに基づく効率的な臨床試験のコスト評価の一
助になることが期待できるものである。

※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、研究者個人に帰属されます。



１．研究開始当初の背景 
2015 年の厚生労働省の調査によると，がん部位別死亡者数のトップ 3 は胃がん，大腸がん，

肺がんであった．死因別死亡者数統計において，がんによる死亡は 1981 年にトップとなって
以来，未だ増え続けており，がんの制圧は国民の健康における最重要課題である． 
 
がん治療の 2 大柱は外科的切除と抗がん剤治療である．抗がん剤治療の種類には大きく 2 つ

あり，1 つは外科的切除後の再発予防を主な目
的とした術後補助化学療法，もう 1 つは切除不
能進行再発患者に対して自分らしく生きるため
の抗がん剤治療である．抗がん剤は日進月歩で
開発され続けてきたが，特に大きな転機が 2015
年にあった．それは，切除不能進行再発肺がん
患者に対して，免疫チェックポイント阻害薬の
ニボルマブが適応拡大となったことである．ニ
ボルマブの特徴は，効果も勿論であるが，高い
薬価にある．その額は仮に患者 1 人が 1 年使い
続ければ 3500 万円に上ると言われ，約 3％の
自己負担以外は全て公的負担によって支払われ
ている．今後，ニボルマブは胃がんでの適応拡
大も予想されており，この超高額薬価に対する
対応は喫緊の課題である． 
 
これまでの抗がん剤治療は，あるステージに属する全患者に対して，一律投与されるもので

あった．それが近年，医学の発展に伴い変わりつつある．例えば，術後補助化学療法であれば，
遺伝子に基づくリスクスコア開発や血中循環腫瘍細胞(Circulating Tumor Cells; CTC)による
高再発リスク症例の同定が高い感度，特異度で可能となった．他に進行再発症例においても，
治療効果予測因子が臨床的に解明されつつある．これら新しい技術によって，我々はステージ
に関わらず，再発リスク及び治療効果を高い感度，特異度で予測できるようになりつつある． 

 
これを受けて，再発リスクや治療効果予測を考慮に入れた臨床試験が今後実施されると予想

される．すなわち，高リスク患者をリスクスコアに基づき選定(エンリッチメント)し，その患
者を解析対象集団として，臨床試験が実施されると予想される（図１）． 
これまで症例数設計をするためには，過去の試験結果から想定される群間差，αエラー，検出
力を決定し，算出ソフトウェアを使って算出されてきたが，その群間差は全患者に抗がん剤を
適用して得られたデータに基づいて想定されるため，リスクスコアで高リスクと判定された患
者集団に対して想定される群間差とは隔たりがあることは自明である．しかし，今のように，
リスクスコアを使って真にその抗がん剤を使用すべき集団を選定した上で，必要症例数を計算
しようとした場合，そのとき必要な症例数設計の方法は未だ確立されていない． 

 
２．研究の目的 
本研究では具体的に以下のことを明らかにする． 

１）リスクスコアの感度・特異度の情報，全患者に対して適用して得られた群間差の情報から，
エンリッチメントデザイン実施に必要な症例数設計方法を開発する。 
２）１）で開発した方法を用いて総コストを見える化する．リスクスコアに基づいた構築した
試験計画とそうでない（従来の）試験計画での総コスト評価を行える仕組みを作る 
 
３．研究の方法 
 症例数設計に必要な 4要素は「群間差」「バラツキ」「αエラー」「検出力」であり、従来の臨
床試験では，群間差とバラツキに関する情報は，過去の試験結果から想定されることが多い。
しかし，リスクスコアに基づいて高リスク集団を絞り込む(エンリッチメントする)場合，過去
の試験結果よりも群間差は広がることが想定されるため，過去の試験結果をそのまま引用する
ことは群間差を小さく見積もることになってしまう（図 2）．そこで，エンリッチメント後の予
測群間差を計算する。 



 
割合をエンドポイントとした並行群間比較試験を
考える。例えば再発の有無、奏功の有無などを考
える。ここではイベント発生有無を 2値で予測す
るリスクスコア Mがあり、M は感度 Sens、特異度
Spec を持つとする。また、Mを使ってエンリッチ
メントしないときの A群、B 群のエンドポイント
の値（過去の文献から取得した情報等）を
p1=t1/n1、p2=t2/n2 とする。ここで(t1,n1,t2,n2)
は先行研究から得られるパラメータであることに
注意して欲しい。 
 
このとき Mによってエンリッチメントしたときの
A 群、B群それぞれの予測治療効果を Rj(j=1,2)と
すると、Rjは次の式で得られる。 

 
Rj(j=1,2)をデータより算出し、予測治療効果を求
め、それに対して症例数設計を行う。ここで生存

時間エンドポイントについては、X年生存率のように割合とほぼ同じ議論を行えるエンドポイ
ントであれば検討可能である。一般的な形での症例数設計法について継続して研究を継続して
進めている。 
 
次にコスト評価法について議論する。A群、B群それぞれの1例あたりの薬剤費をD1,D2円とし、
患者 1人あたりのリスクスコア測定費用を C円とする。リスクスコアを使わない臨床試験デザ
インで必要な症例数を N1, N2例、スコアを使ったときに必要な症例数を X1, X2例とする。リス
クスコアを使わないときの総コストを Ordinary Total Cost(OTC)、リスクスコアを使ったとき
の総コストを Enrichment Total Cost(ETC)としたとき、次式で与えられる。 
OTC = N1D1 + N2D2,  
ETC=(X1D1+X2D2)+(X1+X2)C 

Δ=OTC-ETC とすると、Δはリスクスコアを用いて試験をするときの、おおよそのコスト削減量
を表す(Δ>0 ならば OTC>ETC、Δ<0ならば OTC<ETC)。 
 
1つ具体的な評価の例を示す。A治療vsB治療の2群比較を考え再発割合をエンドポイントする。
All comerで評価した先行研究によるとA群75%(=300/400)、B群 50%(=200/400)だったとする。
再発有無を予測するマーカーの感度、特異度はそれぞれ 80%、65%であったとする。このとき、
マーカーを利用したときの予測再発割合は計算すると A群 63.2%、B群 36.4%と試算される。こ
れらの情報より必要な症例数を試算すると 1群あたり 61 例(2 群合計 122 例)が必要となる。仮
にマーカーを使わないで症例数を設計すると 1群あたり 165 例(2 群合計 330 例)となり、マー
カーを利用することによってトータル 208 例の削減が見込まれる。症例数の算出には SAS 9.4
の PROC POWER の twosamplefreq を用いている。 
 
コスト評価の例を次に示す。仮にマーカーを測定するために1人あたり20000円が必要であり、
凡そA群、B群1人登録にあたりかかる総費用が100000円(2群共通)であったとすると、OTC=3300
万、ETC=1464 万となりΔ=1836 万だけマーカー利用することでコスト削減となる。しかし、仮
にマーカーの測定系が高価なため 1人あたりの測定に 200000 円が必要であるときは、OTC=3300
万、ETC=3660 万となりΔ= -360 万となるため、逆にコストが増加することが見込まれる。この
ように既知の情報のみから事前にある程度のコスト評価が可能となる。これらは具体的な数値
で計算しているが、様々なシナリオでシミュレーションすることで可視化することも出来る。 
 
このように先行研究の治療効果に関する情報、感度、特異度、1人あたりの測定コストの関数
として見ることで凡その試験規模の評価が可能となった。さらに、コストの視点からも評価す
ることでリスクスコアの経済的な位置づけも評価することが出来る。 
 
４．研究成果 



①エンドポイントが割合のとき、先行研究の治療成績とリスクスコアの感度・特異度の値から
予測治療効果を導出し、その値に基づいてリスクスコアを使ったときの必要症例数算定方法を
開発した。 
 
②リスクスコアを使うときと使わないときのそれぞれに対してコストを定義し、エンリッチメ
ント前後のコスト評価を議論した 
 
③生存時間エンドポイントについてはイベント発生が時間に依るため、開発法では特定の時間
で切る等しなければ利用が困難であることが課題である。より一般的な状況下での手法の発展
は今後の課題である。 
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