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研究成果の概要（和文）：新規治療法開発を効率的に推進することを目的として、第Ⅰ相試験および第Ⅱ相試験の新規
統計的デザインの開発を行った。治療法の安全性を評価する第Ⅰ相試験においては過去に行われた試験のデータを新規
に行う試験に適切に取り込む工夫を行い、治療法の有効性を評価する第Ⅱ相試験では層別化（サブグループ化）医療を
目指してバイオマーカーを考慮した試験デザイン開発を行った。今後、実施する実際の臨床試験デザインに積極的に活
用したい。

研究成果の概要（英文）：We have developed novel study designs for phase I and phase II clinical trials 
aiming to boost new drug developments. We have proposed a new statistical approach to appropriately 
combine historical data into a current phase I clinical trial in which the safety of a new study 
treatment is evaluated. In addition, we have proposed to integrate biomarker data to design a phase II 
clinical trial to efficiently develop a stratified therapy. We will use our proposed methods in actual 
clinical trials.

研究分野：生物統計
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１．研究開始当初の背景 
 
新規治療法の開発のための臨床試験は、大き
く第Ⅰ相、第Ⅱ相、第Ⅲ相の 3つの相に分け
て段階的に実施される。最近では、探索的ス
テージである第Ⅰ相、第Ⅱ相の段階でどうい
った治療法を開発するのかというコンセプ
トの証明（proof of the concept）を行うこと
が重要視されるようになってきた。がん臨床
試験の第Ⅰ相の目的は、第Ⅱ相で用いる投与
量レベルを推定することであり、第Ⅱ相の目
的は、有効性および安全性の観点から試験治
療法が第Ⅲ相試験への移行に値するかどう
かを調べることである（図 1）。検証的な第Ⅲ
相試験は探索的試験である第Ⅰ相および第
Ⅱ相から得られる情報に基づいて計画され
る。したがって、第Ⅲ相試験の結果はどのよ
うな第Ⅰ相、第Ⅱ相試験を実施するかに左右
されるといっても過言ではない。 
第Ⅰ相試験では、複数の投与量レベルを設
定し、どのレベルまで増量可能かを発現する
毒性データをもとに調べる。最近では、ベイ
ズ流統計を用いたモデルベースの用量探索
試 験 デ ザ イ ン で あ る continual 
reassessment method（CRM）(O’Quigely 
ら. 1990; Biometrics) が盛んに用いられて
いる。これまで CRMについては国際的にも
数多くの研究が実施され、国内においても申
請者らを中心に統計的な研究のみならず実
際の臨床試験への適用も行ってきた。しかし
ながら、第Ⅰ相の段階から薬物応答の個人要
因を考慮した試験デザインの検討は未だ数
が少ない。試験治療の有効性を評価するため
の第Ⅱ相試験においても、試験途中で観察さ
れるデータをモニタリングしながら試験の
go/stop を逐次評価するデザインや第Ⅱ相の
段階で複数治療群をランダム化して比較す
るデザインなど、臨床的ニーズに対応する試
験デザインの開発が行われてきた。ベイズ流
統計に基づいた提案も数多く行われている。
しかしながら現時点では、バイオマーカー情
報を利用し標的集団を意識した第Ⅱ相試験
デザインの開発は不十分であり、必要度の高
さを考えると早急に検討すべき課題である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 
最近、特にがん領域では、効果や副作用を予

測するためのバイオマーカーを考慮した治
療法開発が盛んに行われている。しかしなが
ら、これまでその多くは事後的なデータ解析
に基づいたものであった。そういった個別化
医療をより効率的に開発するためは、前向き
試験の計画・実施が重要かつ必要である。 
個別化を目的とした新規がん治療法開発の
ためには、バイオマーカーなどの個人的要因
を考慮した臨床試験の実践が必要になるが、
そのためには試験計画が複雑にならざるを
えない。そういった複雑な臨床的要求に対し
て柔軟に対応できるベイズ流統計学を本研
究では採用することにした。本研究では、が
ん臨床試験における探索的な第Ⅰ相と第Ⅱ
相に限定し、ベイズ流統計学を用いて新規試
験デザインと統計解析手法の研究・開発を行
った。現在、その必要性が加速度的に増して
いる個別化医療開発において、バイオマーカ
ーなどの患者個別化情報を効率的に利用す
る手法の開発を目標とした（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
近年の新治療法に対する臨床的ニーズはま
すます複雑化しており、とくに探索的臨床試
験に求められる要求はハイレベルなものに
なってきている。ベイズ流統計学はその柔軟
性と拡張可能性の高さからそうした探索的
臨床試験において利用され始めている。本研
究では、がん臨床試験において重要性が高い
バイオマーカーなどの個人要因を考慮した
探索的臨床試験デザインと統計解析の新規
手法を開発するためベイズ流統計を用いた。
また、その実践は生物統計学一つの学術分野
で完結することはできず、臨床試験に精通し
た臨床家との連携が重要な鍵となるため臨
床家からのフィードバックを常に心掛けた。 
第Ⅰ相試験においては“個人的要因”を考慮
した試験デザイン、第Ⅱ相試験では“バイオ
マーカー”を考慮した試験デザインについて、
現時点での課題を整理した。それぞれ課題に
おいて、これまでに提案あるいは発表されて
いる手法や内容についてレビューを行い、方
向性および詳細な研究実施スケジュールを
設定した。その際に、海外研究協力者と研究
目的および方法について詳細に議論するこ
とで国際的にも意義が高い研究を実施し、今
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後のベイズ流統計手法の発展に寄与できる
研究計画を設定した。また、臨床家と密な協
議を行うことで最新の臨床的ニーズを明確
に把握し、取り扱うべき適切な事例を検討し
た。第Ⅰ相試験には、Saji ら  (2007, 
Oncology)、第Ⅱ相には、Toi ら (2010, BMC 
Cancer)などを参考にした。さらに、提案す
る統計的新規手法を実行するためのコンピ
ュータプログラムを開発する際には、本研究
で得られる成果を多くの研究者で共有し、よ
り効率的な新規治療法開発に資するため、よ
り多くの研究者が利用できるようなユーザ
ーフレンドリーなソフトウェアプログラム
である Rを用いた。 
 
４．研究成果 
第Ⅰ相試験については、海外先行の試験デー
タをヒストリカルデータとして本邦で行う
試験に取り込むことで効率的な試験デザイ
ン開発を行った。ヒストリカルデータの取り
込みはベイズ流事前分布の形式で行い、その
事前分布の情報量を適切に調整するため
prior effective sample size（情報量を仮
想患者人数に変換した定量値）を用いた。ま
た、治療対象集団を考慮した第一相試験デザ
インを提案した。 
第Ⅱ相試験については、治療予測効果をもと
にした必要症例数のベイズ流計算方法を提
案した。さらに、コントロール群に対する細
胞ターゲットの新規治療の効果を評価する
ための肝細胞がんにおける臨床試験を題材
した新規試験デザイン開発を行った。バイオ
マーカー（0; 1+; 2+; 3+の 4 カテゴリー）
サブグループを考慮し、新規治療効果を最大
化できるサブグループ探索を行えるデザイ
ン開発を行った。治療効果の検討の際には臨
床的意義ある有効性の群間差を定義するた
め臨床家との協議を実施した。 
最終年度には、上記バイオマーカーを考慮し
たランダム化第2相試験のデザインのための
シミュレーションを実行するためのプログ
ラム開発を、ユーザーへの浸透性を考慮し、
R統計パッケージを用いて完成させた。 
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