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研究成果の概要（和文）：再生医療、個別化医療などの先端医療技術の開発における臨床試験の計画や統計解析
の方法に関する研究を行った。1) オミクスデータを用いた予後・治療効果予測マーカーの解析、2) 早期臨床試
験の計画と解析（用量反応関係、患者集団の探索）、3) 検証的臨床試験の計画と解析（治療効果の検定と不偏
推定）に分けて、新しい統計的方法の開発を行った。個別化医療の臨床試験に関する成果は洋書として出版し
た。これは、個別化医療の臨床試験の計画とデータ解析に関する統計的方法を包括的にまとめたものであり、世
界的にみても初めての試みである。

研究成果の概要（英文）：We conducted researches on the design and statistical analysis of clinical 
trials for developing advanced medical technologies, including those of regeneration medicine and 
personalized medicine. Specifically, we developed novel statistical methods for 1) the analysis of 
prognostic and predictive markers using omics data, 2) the design and analysis of earlier 
exploratory clinical trials (exploration of dose-response relationship and patient subgroups), and 
3) the design and analysis of confirmative clinical trials (test and unbiased estimation of 
treatment effects). In particular, research outcomes related to the clinical development of 
personalized medicine were published as a monograph, which is one of the first attempts to provide a
 systematic coverage of all stages of clinical trials for the development of personalized medicine. 

研究分野： 統計科学
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１．研究開始当初の背景 
新しい治療法を臨床現場に導入するため

には臨床試験を行ってその有効性と安全性
を評価しなければならない。再生医療、テー
ラーメイド医療、医療機器などの先端医療技
術の開発では、有効な治療法がない疾患が対
象である、臨床評価の方法が確立していない、
さらには、治療法が特異的な作用機序を有す
るなどの理由から、臨床開発の早期において、
多くのエンドポイントや用法・用量を用いた
検討や有効患者の同定のための診断マーカ
ーの開発等を伴った極めて探索的な臨床試
験が必要となる。さらに、早期臨床試験の計
画と結果は後続の検証的試験の計画にも大
きく影響することから、医療技術開発全体を
通して臨床試験の計画を見直す必要がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、先端医療技術の臨床開発全体

を対象として、有効な臨床試験の計画（デザ
イン）と統計解析の方法に関する開発研究を
行う。 

 
３．研究の方法 
 先端医療の臨床開発の流れを大きく、(1) 
オミクスデータを用いた予後・治療効果予測
マーカーの解析, (2) 早期探索的臨床試験の
デザインと統計解析、(3) 検証的臨床試験の
デザインと統計解析、に分けて検討を行う。 
まず、関連する先行研究に関して、生物統

計・バイオインフォマティクス、臨床・医学
系ジャーナルなどを通してレビューを行い、
個別の統計的課題を同定する。これを受けて、
解決のアプローチ、方法について検討する。
新しい統計的方法を開発できるときは、適切
な研究デザインのシナリオ、確率モデルを想
定したもとでシミュレーション実験を行い、
その基本的性能を明らかにし、併せて、既存
の方法との比較検討を行う。理論的に方法の
漸近的性質を評価可能なときは、これに基づ
いて性能評価、既存法との比較を行う。併せ
て、開発した方法をいくつかの実データに適
用することでその性能を評価する。これに関
連して、個別の臨床・医学研究における統計
的方法の実践研究を積極的に行う（医学研究
への貢献）。成果は、学術雑誌、学会等での
発表を通して行う。 
 研究期間の後半は、開発した統計的方法・
ツールに基づいて方法論の構築をめざす。 
本研究の成果を広く公表するために、国

内・国際シンポジウムやワークショップを開
催し、書籍（主に洋書）の出版も試みる。 
 
４．研究成果 
(1) オミクスデータを用いた予後・治療効果
予測マーカーの解析 
様々なオミクスデータ（遺伝子多型データ、

遺伝子発現データ等）を用いた疾患リスク、
病態、治療反応性に関連するマーカーのスク
リーニングにおいて、セミパラメトリックな

階層混合モデルと経験ベイズに基づく解析
法を開発した（図 1a, b）。 
 
a) 関連遺伝子における関連パラメータ（関連

の大きさ）の推定分布 

b) 全遺伝子での頻度分布と推定分布（実線）．推
定分布を関連ありとなしの遺伝子の分布に分解 

 図 1 ． 小 児 白 血 病 の 遺 伝 子 発 現 デ ー タ
（Kirschner-Schwabe et al. Clin Cancer Res 
2006;12:4553-61)を用いた予後関連遺伝子の検出。
22,283 遺伝子の内の約 32%が予後関連遺伝子と推
定された． 
  
以上の解析により、マーカーのランキング

を効率化でき、偽陽性率、検出力、予測精度
等に関する偏りのない評価が可能となる。併
せて、サブグループ解析を想定した多次元モ
デルを用いた解析法も開発した。以上の解析
法を様々ながん（多発性骨髄腫等）の予後因
子や治療効果予測因子の探索に適用した。ま
た、肺がん治療や組織移植治療後の副作用予
測を試みた。 
判別対象変数のクラス間で共変量の分布

が異なる場合の判別解析（一般化t統計量法）
や異質性の高いデータに対するロバストな
クラスタリング解析の方法を開発した。 
 
(2) 早期臨床試験のデザインと統計解析 
新規治療法の安全性を評価する第一相試

験では、用量反応モデルを用いた用量探索法
に関して、試験途中の結果に応じて各用量の



患者数を柔軟に調整する方法、被験治療に関
する先行情報（ヒストリカルデータ）を取り
込んだベイズ法、人種差の探索法等を開発し
た。また、近年、適用事例が増加している二
剤を同時に評価する第一相試験に対して、経
験ベイズによる縮小推定に基づく用量探索
法を開発した。さらに、臨床試験の様々なデ
ザインパラメータの値、用量反応曲線を想定
して、従来の方法との包括的な比較検討を行
った。 
新規治療法の効果の探索的検討を主に行

う第二相試験では、ベイズ流の予測確率に基
づいて効果と安全性を同時に評価する単群
試験デザイン、治療効果予測マーカーを用い
て適応的に患者選択を行うランダム化試験
デザイン、短期に評価可能な代替評価項目
（経時測定データ）を用いた適応的ランダム
化の方法を開発した。 
 
(3) 検証的臨床試験のデザインと統計解析 
有力な治療効果予測マーカーが存在する

場合のランダム化臨床試験の解析プランに
ついて検討し、マーカーと治療の交互作用
(Treatment-by-biomarker interaction)の検
定に基づく解析プランを提案した（図 2）。 

 
図 2．治療効果予測マーカーに基づく解析プラン 
 

併せて、治療効果プロファイルに応じた検
出力基準を新たに提案し、この基準に基づく
サンプルサイズの設計法を開発した（図 3）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3．解析プランの検出力曲線の比較．E は、  

臨床試験で観察されるイベント数． 
 
さらに、マーカー規定サブグループの無効

中止などを取り入れた中間解析のデザイン
を開発した。その際、適応的な解析プランを
実施した後の治療効果推定におけるバイア
ス補正に関して新しい方法を開発した（図 4）。 

 
図 4．全患者集団における治療効果の平均 に

対する治療効果の推定値のバイアス B(）の曲線．
提案した二次や三次の多項式（polynomial a2, a3）
に基づく推定法のバイアスは従来法のバイアスよ
りも小さい． 
 
以上の成果により、先端医療開発の臨床試

験における多くの統計的課題を解決できた。
特に、個別化医療の開発に関してはまとまっ
た成果が得られた。そこで、海外の研究協力
者の参加を呼びかけ、この分野で初となる本
格的な洋書の出版を行った（Matsui S, Buyse 
M, Simon R. (2015). Design and Analysis of 
Clinical Trials for Predictive Medicine. 
CRC Press）。また、最終年度には、成果報告
会も兼ねて、海外の研究協力者も招聘して国
際ワークショップ（1st Pacific Rim Cancer 
Biostatistics Workshop）を米国シアトルに
て開催した。 
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