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研究成果の概要（和文）： 本研究は、様々な疾患を持つ患者に対して、最も有効で安全な治療

法を追及するための適切な臨床試験デザインの方法論を提示することを目標とし、治療方法の

有効性および安全性を正確かつ精度良く検定し得る評価方法を確立した。具体的には、従来ほ

ど多くの被験者を必要としないで、従来よりも短期間で、有効性（ベネフィット）と安全性（毒

性・リスク）のバランスを定量的に反映させて、それらを同時に正確に評価する検定方法を確

立した。 
 
研究成果の概要（英文）： This research aimed at proposal of an appropriate design of 
clinical trials to establish most effective and safe treatment for patients suffering from 
various diseases. We propose the methods which take the quantitative balance between 
efficacy and safety into account. The methods need less number of patients than 
conventional methods. As a result, clinical trial with the proposed methods will be 
completed in shorter period. 
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１．研究開始当初の背景 

根拠に基づく医療の大切さが認識され、特
に、承認申請のための治験は臨床試験の実施
の基準（GCP、厚生労働省令）という法的な
規制があり、臨床試験の計画・実施・管理・
評価も厳格になされつつある。科学面では、
統計ガイドラインに臨床試験のための統計
的原則が示されている。そこでは、偏りを極
力抑えること、および第１種の過誤を増大さ

せないことを求めている。第１種の過誤を増
大させる原因の１つとして検定の多重性が
あり、多重性の調整が必要となる。そのため、
統計ガイドラインでは「臨床試験の主要な評
価項目は１つに絞る」ことを薦めている。そ
のため、治療の有効性に関する評価項目が一
義的に採用され、安全性は相対的に重視され
ない傾向にある。その結果、例えば、新型イ
ンフルエンザの治療薬タミフルのように承
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認後に重大な安全性の問題が出現する場合
も見られる。また、関節リウマチでは、近年、
生物学的製剤と呼ばれる非常に有効な治療
薬が出現しているが、それらは間質性肺炎な
どの重篤な有害反応を頻繁に引き起こすと
いう問題がある。関節リウマチでは臨床症状
の改善に関する有効率で有効性を評価し、有
害事象の発現率で安全性を評価することが
多いが、本来は、有効性と安全性のバランス
を医学的に勘案し、これらを定量的に統合評
価する必要があると指摘されている。しかし、
これまではそれに答える方法がなく、既存の
方法として、有効性と安全性それぞれについ
て１つずつ逐次的に多重検定を行う方法や、
有効性と安全性から「合成エンドポイント
（評価指標）」を評価する方法があるが、検
出力が低い上に有効性と安全性の定量的な
バランスを勘案できないという欠点がある。  

これを改良するため、研究代表者らは、複
数の計量値から合成されるエンドポイント、
および複数のイベント発現（死亡、心筋梗塞、
脳卒中、心疾患の理由による入院など）まで
の時間から合成されるエンドポイントにつ
いてそれぞれの項目の医学的重大さを反映
した検定方法を考案した。これに対し、Prof. 
Senn など著名な研究者たちから、このような
医学的観点を取り入れた評価方法が必要で
あるというコメントがあり、医学的観点を勘
案した評価方法の重要性を改めて認識した。
本研究では、この成果を応用・発展させ、リ
スクとベネフィットの相対的なバランスを
勘案し、これらを統合して 1回の検定で結果
が出せるような検定方法を確立する。 
 
２．研究の目的 

様々な疾患を持つ患者に対して、最も有効
で安全な治療・予防を施すことは医学の使命
である。最適な治療方法を確立するためには、
その有効性・安全性を確認する信頼性の高い
臨床試験の開発が必須である。本研究の最終
目標は、様々な疾患に対する適切な臨床試験
デザインについての方法論を追求・提示し、
治療方法の有効性および安全性を正確かつ
精度良く検定し得る評価方法を確立するこ
とである。この観点から従来の臨床試験デザ
インを見直すと、検定の多重性という問題の
ために多くの被験者や長い期間を必要とし
たことが検討事項として挙げられる。本研究
の具体的な目的は、この問題を改善し従来ほ
ど多くの被験者を必要としないで、しかも従
来よりも短期間で、正確に有効性（ベネフィ
ット）と安全性（毒性・リスク）の両方をそ
れらのバランスに基づいて統合し同時に評
価する検定方法を確立することである。その
際、バランスの重みを定量化する方法、一つ
の検定結果を出すための成分の統合方法が
重要な課題となる。 

 
３．研究の方法 
(1)治療法の有効性を有効率で、安全性を副
作用の発現率で評価して、リスクとベネフィ
ットの定量的なバランスを勘案し、医学的重
大さを加味する新しい評価方法を確立する
ために、研究代表者らが行った「医学的な重
要性を加味した臨床試験のデザインと評価
方法に関する統計学的研究」の研究成果が適
用できるように、sphericity の性質を本研究
に応用することを検討する。 
(2)有効性と安全性で変数のタイプ（有効率
および発現率・計量値・イベント発現までの
時間）が異なる組合せの場合、計量値とイベ
ント発現までの時間については前研究の成
果が応用できると考えられる。これに対し、
有効率や発現率のような割合の組合せにつ
いては簡単に応用できないので、sphericity
の条件の緩和を検討する。これまでの結果を
国際学会で発表し、海外の研究者と意見交換
および情報収集を行う。 
(3)リスクとベネフィットの定量的なバラン
スについては、従来ほとんど考えられていな
いので、医学分野での見解を調査し、その見
解を検定統計量の定式化に反映できるよう
に工夫する。調査の方法としては、関連する
治療や QOLの分野の文献調査、医学専門家（医
師など）との会合、および医学系の関連する
学会を聴講することにより情報を収集する。
さらに、医療経済学的観点からの文献調査も
行う。その分析結果を基に、考案する検定統
計量を定式化する。考案した方法の理論に基
づき解析プログラムを開発し、simulation に
より開発手法の性能の評価を行い、開発の基
礎情報を得る。 
(4)研究代表者らの先行研究の成果を別な側
面から応用することを検討する。すなわち、
イベント発現までの時間の評価をイベント
を発現した被験者の割合という見方をし、合
成エンドポイントの新しい構成方法を検討
し、考案する検定統計量に反映する方法を検
討する。これまでの結果を国内学会や国際学
会で発表し、本研究について国内や海外の研
究者と意見交換する。 
(5)さきに作成した解析プログラムを改訂し
て simulation を行い、リスクとベネフィッ
トの定量的なバランスの与え方を変化させ
て、第１種の過誤や検出力の改善について考
察し、検定統計量の挙動を分析する。その結
果に基づいて、リスクとベネフィットの定量
的なバランスの与え方の方針を検討し、それ
を検定統計量の挙動に反映させるような調
整方法を統計的な観点から考案する。検定統
計量の漸近的な性質の検討を行うために、多
変量対称分布の性質を応用した証明方法を
発展させ、本方法の漸近的な性質の証明を行
う。公表された実データを用いて、医学的見



 

 

解を反映させたリスクとベネフィットの定
量的なバランスに関する情報を与え、本方法
の挙動のテストを行う。 
(6)リスクとベネフィットの定量的なバラン
スについて、引き続き、医学分野の学会に参
加し見解を調査したり、文献調査などを行っ
たりして情報収集し、検討を続ける。 
(7)ブートストラップ法を応用することにつ
いて検討を行う。帰無仮説下の状況を作って
ブートストラップ法を用いて検定統計量の
分布を見る際に、本研究における帰無仮説下
の状況としては無限個数が想定されるので、
それらからどのような状況を選択すれば帰
無仮説全体を代表することになるのか理論
的な検討を行い、解析プログラムを作成して
simulation により検定統計量の挙動を分析
する。一方、帰無仮説の検定に信頼区間を応
用することも検討する。１変量の割合の差の
場合についてのブートストラップ法を応用
した信頼区間の構成に関する先行研究を、本
研究における２変量の割合の差の場合に拡
張することを検討する。理論展開を行い、解
析プログラムを作成して simulation により
第１種の過誤や検出力について考察し、２変
量の信頼領域を利用した帰無仮説の検定の
挙動を分析する。 
(8)リスクとベネフィットの定量的なバラン
スの与え方に柔軟性を与えることを検討す
る。これまでは主に定量的なバランスには比 
例関係が存在することを仮定したが、その条
件を緩くした条件で表現し、検定統計量の挙
動に反映させるような調整方法を統計的な
観点から考案する。公表された実データを用
いて、医学的見解を反映させたようなリスク
とベネフィットの定量的なバランスに関す
る情報を与え、本方法の挙動のテストを行う。 
得られた知見を国内学会や国際学会で発表
し、本研究について国内や海外の研究者と意
見交換する。 
 
４．研究成果 
(1)主な成果 

従来、臨床試験デザインでは、治療法の有
効性（ベネフィット）および安全性（毒性・
リスク）を正確かつ精度良く検定しようとす
ると、複数のエンドポイントを設定すること
が必要となる。それにより、検定の多重性と
いう問題が発生し、そのため多くの被験者や
長い試験期間を必要とした。 

本研究の目的は、この問題を改善し、従来
ほど多くの被験者を必要としないで、しかも
従来よりも短期間で、正確に有効性と安全性
の両方を、それらのバランスに基づいて統合
し同時に評価する検定方法を確立すること
である。そのために、治療法の有効性と安全
性のバランスを定量化する方法、および一つ
の検定結果を出すための成分の統合方法が

重要な課題となり、この課題の解決に主眼を
置いた。 
①� 治療法の有効性を有効率（割合）で、安

全性を副作用の発現率（割合）で評価す
る場合、リスクとベネフィットの定量的
なバランスを勘案し、医学的重大さを加
味する新しい評価方法を確立するために、
研究代表者らの、平成 1８－１９年度の
「医学的な重要性を加味した臨床試験の
デザインと評価方法に関する統計学的研
究」の研究成果が適用できるように、
sphericityの性質を応用することを検討
した。有効性と安全性で変数のタイプ（有
効率および発現率・計量値・イベント発
現までの時間）が異なる組合せの場合、
計量値とイベント発現までの時間につい
ては前研究の成果が応用でき、新しい検
定統計量を考案してその解析プログラム
を作成した。一方、有効率や発現率のよ
うな割合の組合せについては簡単に応用
できないので、sphericity の条件の緩和
を検討した。複数のエンドポイントが割
合である場合の検定の多重性の調整に関
する文献調査を行った。これらの成果を
中間発表として国際学会で発表し[学会
発表⑦]、本研究について海外の研究者と
意見交換および情報収集を行った。  

②リスクとベネフィットの定量的なバラン
スについては従来まったく考えられていな
いので、医学分野での見解を調査するために、
関連する治療や QOL の分野の文献調査、医学
専門家（医師など）との会合、医学系関連学
会において情報収集し、検定統計量の構築・
分析と解析プログラムの開発を行った。 
①で考案した検定統計量についての解析

プログラムを改訂して simulation を行い、
リスクとベネフィットの定量的なバランス
の与え方を変化させて、第１種の過誤や検出
力の改善について考察し、検定統計量の挙動
を分析した。その結果、リスクとベネフィッ
トの重みに比例して重大なエンドポイント
の結果が反映されるとは限らないことがわ
かった。意味がある定量的な相対的重みには
上限があると考えられた。検定統計量の改良
のために、研究代表者らの、平成 18－19 年
の医学的な重要性を加味した臨床試験のデ
ザインと評価方法に関する研究の応用とし
て、イベントを発現した被験者の割合という
見方から、オッズ比として取り扱うことを検
討した。合成エンドポイントとしては有効率
と毒性発現率についての治療群の間でのオ
ッズ比を、ベネフィットとリスクのバランス
を反映して合成することを検討した。また、
割合のまま取り扱う場合も検討した。割合の
推定値の分散は割合の大きさに依存するの
で、医学的バランスを取り入れた統計量の帰
無仮説下の分布の分位点を定めるのは難し



 

 

いことが分かった。そこで、分散を式により
計算する代わりにブートストラップ法を応
用することについて検討を開始した。 

これまでの知見を国内学会や国際学会で
発表し[雑誌論文①、学会発表⑤、⑥]、本研
究について国内や海外の研究者と意見交換
した。そこで、リスクとベネフィットの定量
的なバランスを考えるための方法としては、
基本情報としてその治療領域や治療法など
に関する文献のシステマティックレビュー
やメタアナリシスを行うことが有用である
と考えられた。 
③ ②に引き続いてブートストラップ法を
応用することについて検討を行った。帰無仮
説下の状況を作って、ブートストラップ法を
用いて検定統計量の分布を見ることが通常
多くなされているが、本研究における帰無仮
説下の状況としては無限個数が想定され、代
表的な帰無仮説について検討を行った。解析
プログラムを作成して小規模の simulation
により検定統計量の挙動を分析した。一方、
帰無仮説の検定に信頼区間を応用すること
も検討した。１変量の割合の差の場合につい
てのブートストラップ法を応用した信頼区
間の構成に関する先行研究を、本研究におけ
る２変量の割合の差の場合に拡張すること
を検討した。理論展開を行い、解析プログラ
ムを作成して小規模の simulation により第
１種の過誤や検出力について考察し、２変量
の信頼領域を利用した帰無仮説の検定の挙
動を分析した。 

提案する方法により、リスクとベネフィッ
トの定量的なバランスには単調性の自然な
仮定のみを必要とし、従来法よりもバランス
の与え方に柔軟性を持たせることが可能に
なった。対立仮説の領域がより柔軟に設定で
きるようになったので、リスクに比べてベネ
フィットが非常に大きな場合や、大きなベネ
フィットがあるけれど若干のリスクもある
ような場合は、臨床試験における被験者数は
従来よりも少なくできる。小規模の仮想デー
タを用いて、医学的見解を反映させたリスク
とベネフィットの定量的なバランスに関す
る情報を与え、本方法の挙動テストを行い、
挙動の妥当性を確認した。 

これまでの知見を国内学会や国際学会で
発表し[学会発表①、②]、本研究について国
内や海外の研究者と意見交換した。  
(2) 国内外における位置づけとインパクト 

従来の有効性と安全性の評価方法では、有
効性を優先して安全性の評価がおろそかに
なったり、第１種の過誤を調整することによ
って、十分な検出力が保証できなかったり、
また、多くの被験者、さらに多くの時間とコ
ストを必要とした。 

研究代表者らは、これらの問題を解決する
ために先行研究において、医学的重大さを反

映する検定方法として、複数の計量値から合
成されるエンドポイント、および複数のイベ
ント発現までの時間から合成されるエンド
ポイントについての新しい検定方法を開発
し、国際学会で発表して高い評価を得た。本
研究ではこの点を発展させ、割合・計量値・
イベント発現までの時間からなる複数のエ
ンドポイントで構成される合成エンドポイ
ントの各成分のリスクとベネフィットの定
量的なバランスを勘案し、医学的重大さに基
づく重みを付けてこれらを統合し、1 回の検
定で結果が出せるような検定方法を考案し
た。 
この新しい評価方法では、１．検定の多重

性に起因する第１種の過誤の増大が防止さ
れ、検出力の高い検定が可能になる。２．リ
スクに見合わないベネフィットしかない治
療や予防方法の早期の無効中止決定も本方
法の中間解析への応用により可能になる。例
えば、WHI 試験では試験開始から約 16600 人
に治療を割付け、９年目の中間解析でリスク
がベネフィットより大きいとして無効中止
を決めたが、本研究の成果が応用されればも
っと早期に無効中止の決定ができると考え
られる。３．リスクに比べてベネフィットが
非常に大きな場合は臨床試験における被験
者数は従来よりも少なくてすむ。よって、こ
の新しい評価方法に基づくリスクとベネフ
ィットのバランスを勘案する臨床試験のデ
ザインが可能となる意義は極めて大きい。ま
た、この結果を世界に情報発信することによ
り、国際的にも大いに貢献できる。 
(3)今後の展望 
 医学分野で本方法の紹介を行ったり、臨床
医との共同研究を行ったりして、本方法が実
際の臨床試験において利用され特長が発揮
できるように医学系での共同発表など広報
を行う。本方法の中間解析への応用のための
理論開発を行う。 
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