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研究成果の概要（和文）：本研究では，治療効果を適切に評価するために必要な分析感度が問題となる臨床試験
デザインにおいて，試験治療が有すべき許容最小有効量と，臨床試験データと外部データとを利用して分析感度
を有した治療効果の推定が可能な方法を新たに開発することを目的とした．
本研究の成果としては，①単群試験に対するdelayed-start designを導入することで，対象者数を増加させるこ
となく，かつ，付加的なエビデンスを獲得できる新たな評価方法と，②2群非劣性試験に過去の臨床試験成績と
の被験者背景の分布の違いを調整した間接比較法を用いることで，外部データから分析感度を定量的に評価する
2つの方法を提案した．

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to develop new statistical methods for evaluating 
treatment effects with assay sensitivity in clinical trial designs. Specifically, we aimed to 
establish methods for estimating treatment effects with assay sensitivity using both the minimum 
acceptable effect value that the trial treatment should have and clinical trial data, along with 
external data.
As a result of this study, we proposed 1) a new evaluation method that can obtain additional 
evidence without increasing the sample size by introducing a delayed-start design for single-arm 
trials, 2) how to quantitatively assess the assay sensitivity from external data by using an 
indirect comparison method that adjusts for differences in the distribution of subject backgrounds 
with previous clinical trial results in a two-arm non-inferiority trial.

研究分野： 生物統計／臨床試験

キーワード： 臨床試験デザイン　リアルワールドデータ　分析感度　非劣性試験　単群閾値比較試験
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は治療効果を適切に評価する上で重要とされているが，未だ十分な方法論が確立していない分析感度に対
して，実装可能かつ定量的に評価可能な新たな方法論を統計学及びデータサイエンスの両側面から導出すること
である．
分析感度が保証された下で新規治療法の有効性を適切に証明できることができれば，新たなエビデンス構築の一
助となり，画期的な治療法の開発期間の短縮，アンメット・メディカルニーズに対する医薬品等の早期承認など
医療水準の向上に繋がることが期待される．

※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。



様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

医薬品開発やエビデンス創出の鍵となる臨床試験において治療効果を証明するためには，有
効な治療と有効性が低い/無効な治療とを区別する能力と定義されている分析感度(assay 
sensitivity)(ICH E10，2000) を有する試験デザインを適切に計画し，実施することが必須条件
となる．分析感度がない臨床試験では，効果が期待される治療法でも有効性が証明されない可能
性や，非劣性試験や単群試験など陽性対照となるコントロールが存在しないデザインの試験で
は，無効な治療であっても対照治療や閾値に劣らないと判断され，誤って有効と結論されてしま
う可能性がある．非劣性試験における分析感度については，ガイドライン(ICH E10，FDA NI 
guidance，2016) で薬剤効果に対する感度の既存の証拠，constancy assumption，試験の適切な
実施から推測することと，概念的な説明に留まり，分析感度を定量的かつ解析的に評価する具体
的な方法論は十分に確立されていない． 
 
２．研究の目的 

本研究では，分析感度が問題となる臨床試験デザインに対し，これまでに我々が提案した試験
治療に対する許容最小有効量と，臨床試験データと質の異なるリアルワールドデータとをデー
タ分析的に統合可能性の評価をし，分析感度を有した治療効果が推定可能な解析方法を新たに
開発することを目的とする． 

本研究により，分析感度を有する有効性の評価が可能になれば，画期的な治療法の開発期間の
短縮や早期承認など医療水準の向上に繋がることが期待される． 
 
３．研究の方法 

分析感度が問題となる非劣性試験及び単群試験に対して，臨床試験データ及び外部データを
活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
き検討を行った． 
 
(1) データベース品質/分析感度の評価に関する既存文献の調査・把握 
① 公表文献/既承認の医薬品承認審査時の情報調査：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検討する. 

② 公開資料(医薬品医療機器総合機構(PMDA)，米国 FDA および欧州 EMA 審査報告書/申請資料)
を利用し，既承認の医薬品の承認審査において分析感度が問題とされた試験デザイン及び
有効性評価方法等の調査を行う. 
 

(2) 外部情報の品質の評価方法と分析感度の定量評価法の開発 
① 外部データを利用した 2 群非劣性試験の分析感度を定量的に評価する解析手順の開発：複

数の臨床試験データを(network) meta-analysis により統合解析し，試験治療の効果量を推
定することは可能だが，本研究では臨床試験とは異なる外部データである医療データベー
スなどを利用する．これらの外部データをもとにして，申請者がこれまでに提案した試験
治療の許容最小有効量の推定を行うことから，既存の統合解析手法とは異なる．そのため，
network meta-analysis の解析方法を一部利用し，分析感度を定量的に評価する新たな解
析手法の導出と，臨床試験における必要症例数の設定方法などの試験デザインの検討を行
う. 

② 臨床試験データと統合させるために必要となる外部情報の品質の評価方法の開発：医療デ
ータベースの特徴を把握するための可視化方法を検討するために実施している臨床研究に
よるデータの特徴や質を可視化するツールを用いて，外部データと実際の臨床試験データ
を比較し，被験者背景情報や評価項目となるデータの特徴や質の相違や傾向を分析する．
その特徴や質に違いがあることを前提として，臨床試験データと外部データとを統合する
ための条件や許容可能な相違点に関するデータ分析・評価方法を検討する. 

 
(3) 提案法の性能評価 

提案法の性能評価と実用化：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，実用化に向けた数値的な検討として，既承認の医薬品における治験成績と医療
データベースを利用し，現状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
より症例数，effect size，分析感度の推定精度，検出力及び type I error などから，そ
の挙動や性能の評価を試みる. 

  



(4) 本研究結果の公表および臨床試験への適応 
① 提案法に対する結果の公表:本研究テーマである分析感度に着目した試験デザインについ

ては，まだ国内では十分に議論されていない研究課題である．そのため，研究の途中経過を
含めた研究成果については，積極的に国内外の関連学会で発表を行うことを予定している．
特に，海外で発表や意見交換を行い，情報収集し，新たな課題や修正点をフィードバックす
ることは，本研究を効率的・効果的に進めていくために大変重要である. 

② 提案法の実際の臨床試験への適応:医学系研究者からの臨床試験に対しての計画立案の相
談の際に，可能な限り，本研究で提案する試験デザインや解析・評価手法の適応，実装可能
性を検討する． 

 
４．研究成果 

本研究における成果として，以下の新たな試験デザイン・評価手法を提案した． 
（1）希少疾患領域における delayed-start design のモデリングと推定法 

臨床試験では，通常，バイアスを避け，客観的な比較を可能とするランダム化並行群間比較試
験による治療効果の評価がゴールドスタンダードとされている．希少疾患や小児疾患では，有病
率や同意取得率の低さにより，サンプルサイズが制限されるため，通常の RCT が実施困難な状況
や課題などが報告されている[1]．非盲検単群試験は，介入前のベースラインにおけるアウトカ
ムと，介入後のアウトカムの変化量または発症率などから推定される治療効果と，外部情報に基
づいて事前に設定される閾値とを比較して有効性の評価が行われるが，治療効果以外のバイア
スが混在するため，試験デザイン上の問題があることはよく知られている[2]．そのため，実施
可能性から単群でしか臨床試験を実施できない疾患領域などでは，単群試験であってもよりエ
ビデンスレベルの高い情報を提供する新たな試験デザインの確立が求められている． 

本研究では，希少疾患など実施可能性から単群でしか臨床試験を実施できない状況において，
単群試験で推定される治療効果に加え，一部の患者群における投与開始時期を遅らせることに
より，同時対照との比較が可能となる delayed-start design に着目し，単群試験と比べて，対
象者数を増加させることなく，かつ，付加的なエビデンスを獲得できる新たな評価方法を提案し
た． 

Delayed-start design は Leber (1997) 
[4]により提案された、疾患修飾薬の効果を
実証するための方法である．Delayed-start 
design は 1 期目に RCT を行い、2 期目にオー
プンラベルの追加試験を行っている構造を
しており、通常の RCT の結果に加え、全被験
者から得られる試験成績を基に介入の効果
を評価できる点で優れている．そのため，2 群 2 期での設定であれば，4 パターンの治療効果を
評価できるため，従来の単群試験における閾値との比較に加えて，対照治療との比較も可能とな
る．しかしながら，疾患の自然経過や時期効果を考慮した評価を行う必要があり，2 群 2 期の 4
パターンにモデル化を行い，治療効果及び閾値との比較，対照治療との比較に対する統計量を理
論的に導出した． 

また，いくつかの実際の単群閾値比較試験の治療効果を基にしたシナリオの下で，シミュレー
ションを行い，数値的に推定精度，バイアス，検出力を算出し，提案方法の妥当性を評価した．
この成果については，日本計量生物学会年会[4]及び International Society For Clinical 
Biostatistics(ISCB 2021, 2023)[5]，[6]で報告を行い，論文投稿の準備に至った． 
 
参考文献等 
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（2）2群非劣性試験デザインにおける分析感度の定量的な評価方法 
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[2]，[3]．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，実臨床試験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）及び
費用対効果評価領域で利用されている母集団調製法による間接比較（Matching Adjusted 
Indirect Comparison(MAIC)/ Simulated Treatment Comparison(STC)）を用いる方法を検討し
た．Lin. et.al, 2016 [4]，Schmidi H. et al., 2013 [5]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，𝜃𝐶 െ ∆   𝜃𝑃の大小
関係を NWMを利用して間接的に推定す
る方法を提案した．また，過去に実施
された対照治療群とプラセボ群との
比較試験は集団レベルのデータ
（Aggregate data）しか得られないが，非劣性試験では個別患者データ（Individual Participant 
Data，IPD）の利用が可能であることから，両試験間の効果修飾因子の分布の違いを考慮し，非
劣性試験における患者背景の分布下で，𝜃𝐶 െ ∆   𝜃𝑃の大小関係を推定する方法についても提案
した． 

試験間の効果修飾因子の分布の違いを考慮するため，Historical trials 間の異質性から交互
作用の推定可能性の検討を行い，いくつか実際の非劣性試験（IPD の利用可能性も含めて）に基
づいた数値的シミュレーションを実行し，その成果については International Society For 
Clinical Biostatistics(ISCB 2021, 2023)[6]，[7]で報告を行った． 
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