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研究成果の概要（和文）：本研究では, 近年の複雑性を増す医薬品の臨床試験おいて，適切な意志決定を行うた
めの統計的方法論を研究した. とくに, 社会的要請と貢献の高い統計的課題として, 複数の達成目標を設定する
臨床試験（たとえば，複数の評価指標を主要変数として設定し，それらのいずれか，あるいはすべてについて統
計的有意性を評価する，非劣性評価と優越性評価を同時に評価する）において，試験の効率性と生産性の向上を
目指し，群逐次デザインおよび適応的デザインにおいて，適切な意思決定を行うための統計的な枠組みを検討し
た．

研究成果の概要（英文）：Many recent clinical trials for evaluating efficacy and safety of new 
interventions include multiple objectives, especially in medical product development. There are 
advantages of clinical trials with multiple objectives over trials with a single objective saving 
time and resources and more completely characterizing the intervention effects. However, such 
clinical trials require conducting a number of statistical tests and analyses associated with 
multiple objectives, and then, complex multiplicity or multiple testing problems occur. In this 
project, our team has conducted research on the design and analysis of such clinical trials, 
especially focusing on group-sequential and adaptive designs for clinical trials with multiple 
objectives, including design modification during trials
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１．研究開始当初の背景 
近年，新医薬品･医療機器開発にかかわる人
的･資源環境の基盤が集中的に整備されてき
たにもかかわらず, 臨床試験の期間や開発全
体の期間は長期化する傾向にあり，そこにか
かる費用は年々増加する傾向にある．加えて， 
新医薬品の臨床試験の成功率は徐々に低下
し, 非臨床試験から承認までの成功率は 18%, 
第 1相試験からは 22%と高くない(｢医薬品開
発の期間と費用｣ , JPMA News Letter 136, 
2010). 医薬品が国を超えて世界同時開発さ
れる現在, これはドラッグラグ･ディバイス
ラグの問題が顕在化している我が国だけの
問題でなく, 世界共通の問題でもある. 欧米
では, 米国･Food and Drug Administration や
欧州･European Medicines Agency などの医薬 
品の規制当局が中心となり, 効率的で生産性
の高い臨床試験の計画と実施, 解析方法の選
択および解析結果の解釈とそれに基づく適
切な意思決定を支えるための, 革新的な臨床
試験デザインとそれにかかわる統計的方法
に関する議論が活発に行われている．上記の
問題に対する一つの試みとして, 医薬品の利
用可能性を多面的に評価しより多くの情報 
を収集することで成功率を向上するような
試み, すなわち一つの臨床試験のなかで, 複
数の主評価指標を設定する試みが実行され
ている. 例えば, アルツハイマー病では, 認
知機能･日常生活動作･全般臨床症状改善の
いずれか二つの評価指標(The Committee for 
Medicinal Products for Human Use Guideline, 
2008), 過敏性腸症候群では腹痛と便回数の
二つの評価指標(US FDA IBS Draft Guideline, 
2010)が医薬品の効果を測る主評価指標とし
て推奨されている. 複数の評価項目 の仮説
を設定する臨床試験デザインの殆どで大抵, 
それらの評価項目の間には関連がないとし 
て扱い, 標本サイズが設定されている. これ
により必要な被験者数が膨大する. 
 
２．研究の目的  
近年の医薬品の臨床試験では, 生産性と効率
性を向上させるための諸種の新しい試みが
提案され, それらが現実の場で実行に移され
ているが, これらの新しい試みは試験デザイ
ン･データ解析･結果の解釈および解釈に基
づく意志決定を複雑にする. 本研究では, こ
のような複雑性を増す臨床試験における適
切な意志決定を行うための統計的方法論を
研究する. とくに, 社会的要請と貢献の高い 
統計的課題として, 複数の達成目的を設定す
る臨床試験における統計的意思決定の方法
を検討する．さらに，試験の効率性と生産性
の向上を目指し, 得られた成果を群逐次デザ
イン/適応的デザインの枠組みでも検討する． 
これらの成果を通し, 試験のデザイン･解析･
表示･解釈･診断･提示の方法を検討し, 統計
的推論･意志決定過程として提示する． 
 
 

３．研究の方法 
研究代表者･研究分担者の個々の専門分野と
研究の特色を活かしながら, 研究の支援体制
を強固するため, 研究体制として 2 名の研究
グループを構成し研究を推進する. 各研究項
目ごとに全体としての達成目標と年度毎の
マイルストーンを定める．研究活動を促進さ
せ, 研究者間あるいは研究グループ間の相互
理解を深めるために, 研究者の地理的な関係
も考慮し 1 ヵ月に 1 度程度の割合でインター
ネットを介して定期研究連絡会, 半年に１度
程度で定期対面会議を開催し, 研究の進捗状
況の把握, 研究の問題の共有, 研究結果の確
認などを行う. 結果を広め客観的評価と批判
をうけるために, 各年度毎に, 内 
容･結果を中間報告として冊子に纏め公表･
配布し, 国内･海外の学会・学術誌への結果を
公表する. また, 初年度にはキックオフとし
て, 最終年度には研究のまとめとして, 研究
集会を開催し, 問題の整理・研究成果の成果
を共有する. 
 
４．研究成果 
先行の研究では事象時間指標のすべてが致
死的な事象でないとして検討を行ったが, 例
えば循環器領域では死亡までの時間と入院
までの時間, がん領域では死亡までの時間と
再発までの時間といったように, 致死的な事
象が他方の事象を打ち切る関係にあり, それ
らの事象が強く関連をもつ準競合リスクで
ある場合が一般的である. そこで, 本研究で
は，このような準競合リスクの問題を扱うた
めの方法の拡張を検討した．複数仮説を考慮
する場合の検出力，標本サイズおよび第 1 種
の過誤確率が相関とどのように関連し，挙動
するかを明らかにした．実際場面においてこ
れらの方法を利用するにあたり，評価指標間
の相関は未知であるか，推定のためのデータ
が利用可能であっても限定的で，それを利用
するにしても推定値に伴う変動をどのよう
にデザインに考慮するかが問題である. 本研
究では評価項目間の相関に絡む不確実性を
考慮する方法を検討し，試験デザインにおい
てどのように相関を考慮すればよいかを検
討した． 
 
上記で得られた成果を群逐次･適応的デザイ
ンへ拡張した．ここでは試験途中での, 評価
指標の変更と選択, 試験仮説の変更, 標本サ
イズの再設定などを，意思決定に伴う不確実
性の影響を最小限にとどめ試験途中でも合
理的な選択ができるような統計的方法を頻
度流接近法の枠組みで検討した.  とくに試
験の無効中止と有効中止を組み合わせた方
法を検討した．提案方法について利用可能な
解析プログラム(R/Fortran)，より利用が簡便
なソフトウェアとして提示し, 広く実地で使
用できるように配慮した. 
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