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研究成果の概要（和文）：複数の評価項目を用いる臨床試験に関する研究を行い、関連論文や関連書籍を発表し
た。研究の基盤となる中間解析を伴わない試験での評価方法をまとめ、中間解析を伴う試験でも複数の評価項目
が用いられていることを明らかにした。また、SARS-CoV-2、高カリウム血症、がん臨床試験における治療効果評
価の研究を行い、複合評価項目の新たな定義やその性能を示した。さらに、複数の生存時間アウトカムを効率よ
く評価するための臨床試験デザインも開発し、提案手法の有効性を示した。

研究成果の概要（英文）：We researched clinical trials using multiple endpoints and published related
 papers and books. We summarized evaluation methods for trials without interim analysis, revealing 
that multiple endpoints are also used in trials with interim analysis. Additionally, we researched 
the evaluation of treatment effects in clinical trials for SARS-CoV-2, hyperkalemia, and cancer, 
demonstrating new definitions and the performance of composite endpoints. Furthermore, we developed 
clinical trial designs to efficiently evaluate multiple survival outcomes, demonstrating the 
effectiveness of our proposed methods.

研究分野： 臨床試験
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研究成果の学術的意義や社会的意義
複数の評価項目を用いる臨床試験の新しい統計手法を開発した。また、Bonferroni手順や閉検定手順を用いた多
重性調整により、複数の生存時間アウトカムを効率的に評価する臨床試験デザインを提案し、その性能をシミュ
レーションにより確認した。これらは、抗がん剤やCOVID-19治療薬などを短期間で評価できるようにし、医療現
場への迅速な治療提供に貢献する可能性がある。また、開発した手法は将来の臨床試験デザインの基盤となり、
広範な疾患領域での応用が期待される。

※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 
より良い治療を迅速に医療現場で提供するためには，治療効果をより明確かつ短期間で評価

できる新しい臨床試験のデザインと解析が求められている。例えば，抗がん剤の治療効果を評価
する臨床試験では，治療開始からがんが悪化するまでの時間や治療開始から死亡までの時間を
評価するが，これらを観察するには 5 年や 10 年といった長期間の臨床試験が必要になることが
ある。研究開発当初，臨床試験に関する国際会議（ICH）で治療効果の評価に関する議論（ICH 
E9 R1）が活発に行われていたが，複数の評価項目を用いた治療効果の評価や臨床試験の効率化
に関する問題を解決するための研究は依然として不足していた。 
 
２．研究の目的 
本研究では，複数の評価項目を用いる臨床試験に関する新たな統計手法を開発し，開発手法の

性能を明らかにすることである。具体的には複数の生存時間アウトカム（評価項目）を効率よく
評価するための臨床試験デザインを開発し，性能評価を行う。 
 
３．研究の方法 
複数の評価項目を効率的に利用する臨床試験デザインに関する統計手法を開発し，シミュレ

ーション研究により，提案手法の性能を評価する。具体的には， 
(1) Bonferroni 手順を用いた場合の効率的な試験デザインの開発 
(2) 閉検定手順を用いる方法による汎用的な試験デザインの開発 
(3) 検出力とサンプルサイズに関する検討 
を行う。また，これらに関連した具体事例に基づく統計手法の開発やその性能評価も行う。 
 
４．研究成果 
複数の評価項目を用いる臨床試験の実態調査に関する論文（Sakamaki et al., Ther Innov 

Regul Sci, 2020）と，多重比較法に関する書籍（坂巻ら, 朝倉書店, 2019）を出版した。これ
らには，中間解析を伴わない臨床試験において複数の評価項目を統計学的にどう評価するかを
まとめた内容が含まれている。また，実態調査に関する論文から，中間解析を伴う臨床試験にお
いても複数の評価項目が用いられていることが明らかになった。これらの結果から，研究の背景
を整理することができた。 
さらに，SARS-CoV-2 に対する治療効果の評価に用いる複数の評価項目の検討（Sakamaki et 

al., Trials, 2021），高カリウム血症に対する治療効果の評価に用いる経時測定データの利用
方法に関する研究（Tsuchikawa and Sakamaki, Stat Biopharm Res, 2023），がん臨床試験にお
ける生存時間アウトカムと Quality of Life（QOL）に対する治療効果の評価方法に関する研究
（Sakamaki and Kawahara, BMC Med Res Methodol., 2022）を行った。SARS-CoV-2 の治療に関
する研究では，重症度，観察期間，臨床経過に関連する評価項目の特徴を ClinicalTrials.gov
に登録されている計 406 の第 III 相ランダム化試験から分析し，重症患者を対象とした臨床試
験での観察期間が長いこと，臨床経過によって異なる型の評価項目が用いられたこと，約 25％
の臨床試験で複数の主要評価項目が使用されたことを明らかにした。高カリウム血症の治療に
関する研究では，治療中止を伴う維持療法を経時データを用いて評価する臨床試験における，中
間事象と最終測定時点でのカリウム値という二つの情報に関して優先順位を付けた複合評価項
目を提案し，レスポンダー分析や混合効果モデルなどの既存の分析手法を含めたエスティマン
ド（estimand）の定義と各手法の動作特性の評価を行った。エスティマンドとして複合変数戦略
（composite variable strategy）を考える方法の中で，提案した方法の性能が良いことが示さ
れた。生存時間アウトカムと QOL に関する研究では，死亡までの時間を生存時間アウトカムとし
て扱うとき，QOL が死亡により観察されない可能性があるため，多重エンドポイントの一つの要
素として QOL が評価できないという問題を取り扱った。実際の対処方法として，観察された QOL
のみを扱ったり，いくつかの仮定をおいて QOL が比較可能な状態を作ったりすることが考えら
れるが，生存時間と QOL を複合的に（複合評価項目を用いて）評価することで異なる見え方があ
ることが示された。 
また，複数の生存時間アウトカム（評価項目）を効率よく評価するための臨床試験デザインと

して，複数の評価項目に関しては Bonferroni 手順に基づく多重性の調整を行い，中間解析に関
しては保守的となる多重性の調整方法を用いるデザインを開発した。実際には，(1)中間解析に
関する検定統計量の相関に関して保守的な相関を用いる，(2)中間解析を実際に実施したかにか
かわらず予定通り多重性を調整する，という考えに基づき，保守的な調整方法を提案した。その
結果，二つの生存時間アウトカムに明確な順序が存在する場合，その順序性がない（もしくは無
視した）既存研究で見られた問題がほとんど起こらないことがわかった（図 1, 図 2）。開発した
手法は保守的な手法となっており，この方法を使うことでデメリット（検出力の低下）が生じる
ため，開発した手法が機能する状況の探索や新たなデザインの開発が今後の課題となることが
わかった。提案デザインをシミュレーション研究により評価した結果は，The 6th International 



Symposium on Biopharmaceutical Statistics において学会発表した。 
以下の図 1, 図 2 は，無再発生存期間（PFS）と全生存期間（OS）の 2つの生存時間が主要評

価項目となっている臨床試験における中間解析の実施方法に関する提案手法の性能を評価した
結果である。Strategy 1 は前段に記載した提案手法を用いる戦略，Strategy 2 は PFS の解析が
有意になった時点以降の解析のみを OS の解析として実施する戦略である。データの発生は，
copula model という 2つの生存時間の相関を考慮できる手法を用いて行った。評価項目に順序
性が存在しない場合，Strategy 2 の第 1種の過誤確率は 5%より大きくなることが期待される。
しかし，今回の設定では，いずれの中間解析でのα消費関数（O’Brien-Fleming type, Pocock 
type）を用いても，そのような現象は観察されなかった。多くの場合で提案手法を用いる損失は
なかったが，相関が高く，打ち切りが多い状況では保守的になっており，検出力が低下する状況
になっていることがわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 第 1 種の過誤確率（PFS, OS のどちらに対しても効果がない場合） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2 第 1 種の過誤確率（OS のみに効果がない場合） 
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