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研究成果の概要（和文）： 

すべての主要(評価)変数の有意性を示すことを目的とする臨床試験の計画と解析について，統
計的方法の研究・開発を行った．(1) 主要変数の型ごとに標本サイズ設計法を構築した．その
うち，主要変数が連続量で正規分布に従う場合について，標本サイズの簡便公式を導出し，標
本サイズと相関係数の関係を数理的に明らかにした．(2) 試験治療の対照治療に対する優越性
と非劣性を組み合わせて評価する方法の改善の可能性を示した．(3) 検定の保守性を緩和させ
る 2つの方法を比較し，試験に必要な標本サイズに実質的な差が生じないことを明らかにした． 
 
研究成果の概要（英文）： 

Statistical methodologies for design and analysis of clinical trials with multiple 
co-primary endpoints were developed, where the study objective of the trials is to 
demonstrate statistical significance for all of the endpoints. (1) Power and sample size 
determinations for each scale of endpoint were provided. The derived convenient sample 
size formula for continuous normally distributed endpoints provided a clear relationship 
between the required sample size and the correlations among the endpoints. (2) A further 
investigation was necessary to improve the testing method combining superiority and 
non-inferiority of a new treatment compared to a control treatment. (3) The required 
sample sizes of two methods to alleviate conservative approach of testing co-primary 
endpoints were practically comparable in typical clinical trial settings. 
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１．研究開始当初の背景 

臨床試験では，試験治療の有効性や安全性を
多面・包括的に評価するために，臨床症状，

生理学的所見，血液検査，有害事象など，複
数の評価指標が観察される．特に，近年の診
断技術の向上や薬物療法の多様・複雑化によ
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り，多くの評価指標が観察される傾向がある
(Bloch et al. (2007))．通常の臨床試験で
は，そのような複数の評価指標から主要な評
価変数（以下，主要変数）を 1つ選択し，そ
の変数に基づいて，標本サイズの大きさや主
解析などの試験デザインを設計するのが一
般的である．とくに，「臨床試験のための統
計的原則」では，検証的臨床試験における主
要変数をできるだけ 1つに絞ることを原則と
している． 
 
ところが，いくつかの疾患では，試験治療の
有効性や安全性の評価や，それらの臨床的な
位置づけを明確にするために，複数の主要変
数に基づいて試験デザインを設計すること
がある．とくに，検証的な臨床試験では，少
なくとも 1つの主要変数の優越性（や非劣性）
を示すだけでは検証的な目的を十分に果た
すとは限らないので，すべての主要変数の優
越性（や非劣性）を示すことを目的とするこ
とがある． 
 
たとえば，米国製薬工業協会は，規制当局が
複数の主要変数の優越性を示すことを要求
した疾患として，アルハイマー病や片頭痛な
ど 20 の疾患を例示している(Offen et al. 
(2007))．さらに，例示された 20 の疾患やそ
れ以外の疾患について，複数の主要変数の優
越性を示すことを目的とした臨床試験の結
果が多く報告されている(例: Ho et al. 
(2008), Breedveld et al. (2006))． 
 
このように，最近の臨床試験では，試験の目
的に応じて，複数の主要変数について，試験
治療が対照治療に優っていること（優越性），
または劣っていないこと（非劣性）を示すこ
とが必要となることがある．ところが，試験
の計画と解析で複数の主要変数をどのよう
に扱うかということについて，次のような問
題が生じている． 
 
(1) 標本サイズ設計法の構築 
主要変数間の相関を考慮した検出力の計算
法，および標本サイズ設計法が確立していな
い．現実に採用されている標本サイズ設計法
は，各主要変数を独立なものとして扱って標
本サイズを設計したり，主要変数ごとの標本
サイズの大きい方を採用したりするもので
あり，いずれも試験に必要な標本サイズを過
小・過大に見積もる可能性が大きい(吉村 
(2007))． 
 
(2) 優越性・非劣性の同時適用 
少なくとも 1つの主要変数で優越性を示し残
り の 主 要 変 数 で 非 劣 性 を 示 す た め の
Intersection union 検定（以下，IUT 検定）
が提案されているが(Bloch et al. (2001), 

Perlman and Wu. (2004))，検定が過度に保
守的である．また，検定統計量の計算が複雑
で実用的でない． 
 
(3) 検定の保守性の緩和 
複数の検定を同時に適用するため，検定が過
度に保守的になり，試験に必要な標本サイズ
が過度に大きくなることがある．状況によっ
ては，標本サイズが実施可能数を超えてしま
うことがある． 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は，2 つの治療を比較する状況
で，すべての主要変数の有意性を示すことを
目的とする臨床試験の計画と解析における
統計学的諸問題を検討することである．具体
的達成目標は，既述の 3つの問題に対する回
答を次のように導くことである． 
 
課題(1) 標本サイズ設計法の構築 
2 つの主要変数が 2 変量正規分布に従う場合
について，これまでに提案されている標本サ
イズ設計法(Sozu. et al. (2006))を次の 3
つの場合に発展させる． 
① 正規分布に従う主要変数が 3 つ以上ある
場合 
② 主要変数が 2値変数の場合 
③ 正規分布に従う主要変数と 2 値変数の主
要変数が混在する場合 
 
課題(2) 優越性・非劣性の同時適用 
近年提案された優越性と非劣性を組み合わ
せて評価する IUT 検定を，汎用的なソフトウ
ェアで実行できるようにする．さらに，IUT
検定における片側尤度比検定を近似片側尤
度比検定に置き換えてその性能を評価する．
ただし，近似片側尤度比検定を適用すると，
第 1種の過誤確率を適切に制御できなくなる
ので，その原因・条件を数理的に検討する． 
 
課題(3) 検定の保守性の緩和 
検定の保守性を緩和させるために「平均的な
第一種の過誤確率」という概念を定式化して，
それを制御する方法が提案されている
(Chuang-Stein et al. (2007), Offen et al. 
(2007))．この方法の妥当性を検討するとと
もに，帰無仮説の領域に設定する事前分布の
影響を評価する． 
 
 
３．研究の方法 
はじめの 1年半は個別の課題についての具体
的な検討を中心に研究を進めた．残りの半年
は，研究成果の投稿，報告書の作成を中心に
研究を進めた． 
 



○ 平成 22 年度（初年度） 
課題(1)，(2)を重点的に，次のように研究を
進めた． 
(1) 標本サイズ設計法の構築 
① 正規分布に従う主要変数が 3つ以上ある
場合について，これまでの研究成果を直接的
に拡張させた．ただし，とり扱う問題が多次
元になるので，効率的な標本サイズの計算法
を検討した． 
② 主要変数が 2値変数の場合について，研
究成果を学術雑誌に投稿中であったので，査
読結果の内容に応じて研究を進めた． 
③ 正規分布に従う主要変数と 2値変数の主
要変数が混在する場合について，これまでの
研究成果を拡張的に統合する形で標本サイ
ズの設計法を構築した． 
 
(2) 優越性・非劣性の同時適用 
近年提案された優越性と非劣性を組み合わ
せて評価する IUT 検定を，汎用的なソフトウ
ェアで実行できるようにした．さらに，IUT
検定における片側尤度比検定を近似片側尤
度比検定に置き換えて IUT検定の実用可能性
を高めたが，主要変数間の相関が高いときに，
第 1種の過誤確率を適切に制御できなくなる
ので，主要変数の数を 2つに限定して，その
原因・条件を数理的に検討した． 
 
○ 平成 23 年度（次年度）前期 
(3)検定の保守性の緩和 
研究の計画段階では，「平均的な第一種の過
誤確率」を制御する方法を改善する予定であ
ったが，研究開始後に，その方法の代替案と
して，主要変数の有意性を均衡させる方法が
提案されたため，計画を修正し，両者の関係
を数理的に明らかにし，試験に必要な標本サ
イズの挙動を数値実験により比較した． 
 
○ 平成 23 年度（次年度）後期 
研究成果の整理，学術雑誌への投稿，書籍の
原稿執筆，汎用プログラムの作成・公開の準
備，研究成果報告書の作成を行った． 
 
 
４．研究成果 
(1) 標本サイズ設計法の構築 
① 正規分布に従う主要変数が 3 つ以上ある
場合 
これまでの研究成果を一般化し，標本サイズ
の挙動や実際の臨床試験を想定した計算例
を提示した．得られた成果を国際会議で発表
し[学会発表③]，論文として公表した[雑誌
論文②]．さらに，標本サイズの簡便公式を
導出し，標本サイズと相関係数の関係を数理
的に明らかにした．得られた成果を国際・国
内会議でそれぞれ発表し[学会発表③・④]，
論文として公表した[雑誌論文①]． 

 
② 主要変数が 2値変数の場合 
主要変数間の関連を定義する量として,多変
量 Bernoulli 分布の相関,オッズ比,潜在分布
の相関の関係を整理し，検出力の計算式を導
出し，サンプルサイズの挙動を評価した．得
られた成果を国際会議で発表し[学会発表
③]，論文として公表した[雑誌論文②・③]． 
 
③ 正規分布に従う主要変数と 2値変数の主
要変数が混在する場合 
これまでの研究成果を拡張的に統合する形
で標本サイズの設計法を構築し，得られた成
果を国際・国内会議で発表した[学会発表
③・⑦・⑧]．学術雑誌については現在投稿
中である． 
 
さらに，研究計画以上の成果として，主要変
数が事象時間データの場合の標本サイズ設
計法を構築し，得られた成果を国際会議で発
表した[学会発表②・⑥]．学術雑誌について
は現在投稿中である．さらに，2 つの主要変
数が連続量で 2変量正規分布に従う場合につ
いて，群逐次試験デザインのもとでの標本サ
イズ設計法を構築し，得られた成果を国内会
議で発表した[学会発表⑤]． 
 
これらの研究成果により，すべての主要変数
の有意性を示すことを目的とする臨床試験
の標本サイズ設計で，主要変数間の相関をど
のように考慮すべきかが主要変数の型ごと
に明らかになった．この成果は，医薬品開発
の計画の幅を広げ，科学的かつ効率的な臨床
試験の実施・実現に寄与するものである． 
 
今後の展望として，主要変数がカテゴリカル
データの場合や複数の型の主要変数が混在
する場合の標本サイズ設計法や本研究成果
をまとめた教科書が必要である．さらに，適
応的試験や用量反応試験といった各種試験
デザインのもとでの応用や実際の医学研究
への適用を通じた検討が必要である． 
 
(2) 優越性・非劣性の同時適用 
優越性と非劣性を組み合わせて評価する IUT
検定を，汎用的なソフトウェア(SAS)で実行
できるようにした．ただし，片側尤度比検定
を近似片側尤度比検定に置き換えた IUT 検定
の第 1種の過誤確率を制御する方法を見出す
ことはできなかった．本課題については，さ
らなる検討が必要である． 
 
(3) 検定の保守性の緩和 

「平均的な第一種の過誤確率」を制御する方
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しない）通常の方法，均衡法，平均制御法の

順に仮説検定における棄却域が広くなり，結

果として，検出力が高くなることで検定の保

守性が緩和されるが，典型的な臨床試験の状

況下では平均制御法と均衡法の標本サイズに

実質的な差が生じないことを示した．得られ

た成果を国際会議で発表した[学会発表①]．
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今後の展望として，主要変数が 3つ以上ある
場合についての評価や研究成果を論文とし
て公表することが必要である． 
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