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研究成果の概要（和文）：近年の医薬品の臨床開発は，成功率を向上させるための諸種の試みが行われている一方で，
評価の複雑性が増している．本研究では，医薬品開発に伴う複雑性がもたらす意思決定の困難さに対処するための統計
的方法論の研究を行った．とくに，社会的要請と貢献の高い統計的課題として，(1)複数の評価項目と仮説を伴う臨床
試験，(2)予測バイオマーカに基づくEnrichment集団を対象とする臨床試験，(3)国際共同臨床試験をとりあげ，それら
の試験のデザイン･解析･表示･解釈･診断･提示の方法を検討し，統計的推論過程として示した．

研究成果の概要（英文）：The major objective of the research was on the challenging issues and recent metho
dological developments that may be applicable in the rapid growing area of research on innovative clinical
 trials design and analysis including adaptive designs, enrichment designs, analysis for multiple objectiv
es. We provides efficient strategies for designing the clinical trials with multiple co-primary endpoints 
within group-sequential designs. In addition, we discuss adaptive enrichment method in  confirmatory clini
cal trials, using method combing the partition testing and graphical approach. we also identify common pra
ctical issues in multi-regional clinical trials via case studies.
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１．研究開始当初の背景 
 
近年の医薬品臨床開発における成功率は，21
世紀の科学的な進歩と反比例するように
13％程度と極端に低下している(｢医薬品開発
における期間と費用｣, 医薬産業政策研究所, 
2001)．その主因として，医薬品の臨床開発の
第 I 相→第 II 相→第 III 相の段階的評価の過
程で，医薬品の利用可能性が科学的に適切に
評価されず，前段階で得られた情報が次段階
の試験計画に十分に活かされていないとの
指摘がある(“Challenge & Opportunity on the 
Critical Path to New Medicine Process”,  FDA, 
2004)． 
この問題に対する一つの解決策として，臨

床試験では最近，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
を目的として，これまでの単一の主評価指標
や単一の統計的仮説でなく，複数の主評価指
標や仮説を同一の試験で設定する試みがあ
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．さらに，このような複数
の評価指標のすべてについて，医薬品の対照
薬に対する効果を(優越性仮説･非劣性仮説の
組 み 合 わ せ の も と で ) 同 時 に 示 す
(Intersection-Union Problem)といった困難な要
件のもとでの評価が求められるようになっ
ている． 
検討対象の医薬品がどのような患者で効

果を発揮するかを予測することが困難であ
ったため，これまでは広範な患者を対象とし
て臨床試験が実施されてきた．最近，諸種の
予測バイオマーカが見いだされ，より高い精
度で｢潜在的な薬剤陽性反応患者集団｣
(Enrichment 集団)を特定できるようになりつ
つあり．成功率を向上させる手段として，試
験開始時(あるいは試験途中)から Enrichment
集団のみを対象とする臨床試験の実施可能
性が探られている．この接近法は医薬品開発
の成功率を向上させる可能性をもつが，その
一方で(a)予測バオマーカで薬剤反応性が陽
性と診断されても実際には陰性であったと
きの事後的な分類に基づく統計的推測，(b)
実際には陽性患者と陰性患者での実質的に
効果の差がないような状況である場合，
Enrichment 集団のみでどのように医薬品の効
果を推測できるかといった問題を含んでい
る． 
欧米と比較した場合，日本では，画期的な治
療方法や新薬が開発され，それらが有益な医
薬品として必要とする患者に提供できるま
でにかかる費用が高く，しかもその開発期間
も長いことが指摘されている．これは医薬品
の『ドラッグラグ』として社会的に広く認知

され，国民の健康と福祉における早急に解決
すべき課題とされている(厚生労働省｢有効で
安全な医薬品を迅速に提供するための検討
会｣報告書, 2007)．このドラッグラグ問題を解
消する有効な手段として，国際共同試験の活
用が日本だけでなく欧米でも注目されてい
る．国際共同試験は，臨床試験の被験者数の
縮減や試験期間の短縮などの可能性を秘め
ている．しかし，その一方で，医療環境や生
活･教育環境が異なり，また遺伝的に異なる
複数の民族を同時に評価対象として，医薬品
の効果の一貫性を検討することから，試験デ
ザイン，解析，結果の提示，および結果に基
づく意思決定は，通常の単一地域で実施され
る臨床試験よりもより複雑である．現在は，
日米欧のいずれの地域においても，その評価
は“Case by Case”での対応をとらざるえない
状況が続いている 
 
２．研究の目的 
 
近年の医薬品の臨床開発は，成功率を向上さ
せるための諸種の試みが行われている一方
で，評価の複雑性が増している．本研究では，
医薬品開発に伴う複雑性がもたらす意思決
定の困難さに対処するための統計的方法論
の研究を行う．とくに，社会的要請と貢献の
高い統計的課題として，(1)複数の評価項目と
仮説を伴う臨床試験，(2)予測バイオマーカに
基づくEnrichment集団を対象とする臨床試験，
(3)国際共同臨床試験をとりあげ，それらの試
験のデザイン･解析･表示･解釈･診断･提示の
方法を検討し，統計的推論過程として提示す
ることを目標とする．単に理論的な研究にと
どまらず，実際の臨床試験データへの適用を
通して，提案する方法の適用可能性を評価し，
実のある形で提示する． 
 
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名以上の
研究グループを構成し研究を推進した．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，1 ヵ月に
1 度程度の割合で，定期研究連絡会を開き，
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った．2 年次および
3 年次は，結果を広め客観的評価と批判をう
けるために，とくに実地での適用拡大と方法
論の標準化の二つに重点をおきながら，初年
度からの研究を発展･拡大させた．研究代表
者･分担者は年度末にそれぞれの結果をもち
寄って議論し課題･問題点を整理し，そのう
えで総合的な評価を試み，また，その段階で
進捗状況を整理し，進展が著しい，あるいは
進展がとくに期待されるか，または他の領域
に大きい影響を及ぼすと考えられる研究箇
所は適宜に役割分担を追加もしくは入れ替



えといった調整を行い，研究計画･方法を見
直した．  
 
４．研究成果 
 
複数の評価項目と仮説を伴う臨床試験: (1)
評価指標が事象時間変数で，ログランク検定
統計量に基づく場合，およびより簡便な方法
として(2) 事象時間変数に指数分布を仮定
した場合(成果は Biostatistics および
Pharmaceutical Statistics に掲載された)，
(3) 2 値評価指標と事象までの時間が混在す
る場合の標本サイズの設計の方法を整備し
た(成果は Biometrical Journal に掲載され
た)．また，これらの検討ではすべての評価
指標について統計的有意性を主張する場合
は，症例数が評価指標の個数に応じて増加す
るが，それは変数間の相関を考慮したとして
も十分に抑制できないことがある．そこで，
救済的であるが，現実的な方法として，群逐
次デザインの枠組みのなかで症例数設計の
方法を検討した(Statistics in Medicine に
掲載された)． 
 
課題②の｢Enrichment 集団を対象とする臨床
試験のデザインと解析｣については，
Enrichment 集団の解析を部分集団解析とし
て捉え，その多重性を考慮した解析方法の問
題点を整理し，Gatekeeping 法に基づく方法
の 適 用 可 能 性 を 検 討 し た (Biometrical 
Journal に掲載された)． 
 
課題③の｢国際共同試験のデザインと解析｣
については，継続して国際共同試験データを
利用して日本で承認された医薬品について
事例研究を継続して行った(Pharmaceutical 
Statistics に掲載された)． 
 
以上，得られた成果については，国内･海外
の学会などを通じて結果を広め，また， 
国際研究会(2012 年 8月)を開催し，先鋭の研
究者との交流を行い，客観的評価と批判をう
けた． 
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