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研究成果の概要（和文）：複数のがん種を対象に，がん種横断的に薬剤の奏効率を確かめる臨床試験（バスケッ
ト試験）が増加している．本研究では，がん種間の奏効性の均質性又は異質性を統計モデルに組み込んでベイズ
流に奏効率を推定する方法に焦点を当て，ベイズ流階層モデルの下で第一種の過誤確率を調整するバスケットデ
ザイン，がん種間の類似性を考慮したベイズ流階層モデルの拡張法の研究開発を進めた．

研究成果の概要（英文）：Clinical trials (basket trials) aimed at evaluating drug efficacy across 
multiple cancer types are increasing. This study focuses on a Bayesian method for estimating 
response rates by incorporating the homogeneity or heterogeneity of efficacy between different 
cancer types into the statistical model. We have advanced the research and development of several 
novel statistical methodologies.

研究分野：臨床試験方法論,生物統計学

キーワード： 臨床試験方法論　生物統計学　ベイズ流アプローチ　がん　バスケットデザイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，複数のがん種を対象にがん種横断的に被験薬の治療効果を評価する第2相バスケット試験で用いる
ベイズ流階層モデルについて研究開発を進め，論文投稿を行った．近年では，FDAが推進するProject Optimusに
より，がん早期臨床試験デザインにパラダイムシフトが起こりつつある．本研究の成果は，がん早期臨床試験の
成功確率を上げることに寄与するものと考える．

※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 

特定の遺伝子変異を標的とする分子標的薬や免疫チェックポイント阻害剤は，がん細胞の遺

伝子タイプが同じであれば，がん種（肺がん，胃がんなど）に関係なく有効である可能性がある．

このような背景から，複数のがん種を対象に，がん種横断的に薬剤の奏効率（腫瘍縮小が認めら

れた患者の割合）を確かめる臨床試験（バスケット試験）が増加している．バスケット試験では，

3～8 のがん種を対象として計 30～100 例の患者を登録する．がん種あたりの患者数は 5～30 例

であり，少数例かつがん種ごとに患者数が異なる下で奏効率を正しく推定することが目標とな

る． 

 

２．研究の目的 

バスケット試験の主目的は，がん種ごとに奏効率が一定以上であるかを確かめることである．

このとき，「全がん種の真の奏効率は等しい」と仮定できれば，全がん種を併合して奏効率を推

定すればよいが，この仮定が正しいかどうかを事前に確かめることはできない．したがって，奏

効率を推定する際に，その異質性を考慮できる方法を用いる必要があり，現在，異質性を考慮し

て奏効率を推定する統計的方法論の研究が行われている． 

本研究では，がん種間の奏効率の均質性又は異質性を統計モデルに組み込んでベイズ流に奏

効率を推定する方法に焦点を当て，いくつかの新規統計的方法論の研究開発を進めた． 

 

３．研究の方法 

（１）第 1種の過誤確率を制御するデザイン 

バスケット試験において，ベイズ流階層モデルを適用する際，シミュレーション研究に基づい

て第 1種の過誤確率を調整する．第 1種の過誤確率の理論的制御は重要であるものの，モデルの

複雑化さから，十分な研究が実施されてこなかった．本研究では，第 1種の過誤確率の理論的な

制御を試み，その制御の複雑さに対処するため，シミュレーションを使用したベイズ流二段階デ

ザインを提案した．中間解析を含む試験を想定して，いくつかのシミュレーション実験を行った

結果，提案するデザインは第 1種の過誤確率を目標値に調整できることが明らかとなった．  

 

（２）がん種間の奏効率の類似性を考慮したベイズ階層モデル 

本研究では，ベイズ流階層モデルに，標準化カイ二乗検定統計量に基づいて計算される類似度

を組み込み，がん種間の奏効率の異質性を評価する方法を開発した．このデザインは，適応的に

類似度推定を行い，elastic functionに基づいて他のがん種の奏効率を考慮する．elastic functionの

パラメータは，各がん種の真の奏効率に仮定するシナリオから生成されるシミュレーションデ

ータに基づいて決定する．シミュレーション研究により，提案法は既存法に比べて，いくつかの

状況下で優れた性能を示すことが明らかとなった． 

 

（３）UPSiDe: unit information prior for simple Bayesian basket designの開発 

既存法の多くは，異なるがん種における奏効率の情報を共有するために，ベイズ階層モデルを

使用している．しかしながら，これらの方法は複雑な統計モデルを仮定し，さらにそのモデルに

は事前指定しなければならない多くのパラメータが含まれている．本研究では，バスケットデザ

インのための新しい事前分布としてユニット情報事前分布（UPSiDe）を開発した．ユニット情



報事前分布を利用したモデルでは，全がん種にわたる情報の総量と，各がん種の組み合わせの相

対的類似性を調整するために，1 つ（または 2 つ）の事前設定パラメータのみを必要とする．

UPSiDeモデルは，奏効率の推定結果について直感的な解釈を可能にし，さらに，情報の共有強

度を明確に指定することで，第 1種の過誤確率と検出力を柔軟に制御する．シミュレーション実

験では，UPSiDeは既存の 5つの方法よりも，効果のないがん種が少ないシナリオで第 1種の過

誤確率を低減し，効果のあるがん種が少ないシナリオで検出力を向上させることが明らかとな

った．また，実際のバスケット試験の奏効率データを利用して UPSiDeの効率性も検証した． 

 

４．研究成果 

 抗悪性腫瘍薬の第 3相試験の成功確率は 47.7%であり，全疾患領域の中で最も低い．成功確率

が低い主な原因は，第 1相試験（用量探索試験）における毒性又は有効性の用量反応関係の推定

精度の低さに伴う最大耐量（maximum tolerated dose; MTD）の誤特定，第 2相試験における有効

性評価に関する誤判定（第 1種の過誤確率の増大）であると考えられている． 

本研究では，複数のがん種を対象にがん種横断的に被験薬の治療効果を評価する第 2 相バス

ケット試験で用いるベイズ流階層モデルについて研究開発を進め，論文投稿を行った．近年では，

FDAが推進する Project Optimusにより，がん早期臨床試験デザインにパラダイムシフトが起こ

りつつある．本研究の成果は，がん早期臨床試験の成功確率を上げることに寄与するものと考え

る． 
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