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抄 録
臨床試験はデザイン・計画の段階から始まり，試験実施・データ管理・モニタリングを経て，データ

解析・報告書作成に至る．この各ステップが統計的方法を必要としている．再現性によって結果を保証
することが可能な基礎実験と異なり，同じデザインで繰り返すことが困難な臨床試験においては，デザ
インと手続きの妥当性から結果を保証するしかない．計画段階から生物統計学の専門家が参画してい
れば，質の高い臨床試験を実施できる可能性は高い．近年，臨床試験にベイズ流の方法が有用であると
いう報告は着実に増えている．効率的かつ倫理的な試験デザインの開発は，資源を有効に活用するとい
う観点から今後ますます重要になるであろう．本稿では，ランダム化対照試験の標準的方法，および探
索的臨床試験のデザインとして有用であるベイズ流の方法について述べる．

キーワード：技術評価，統計的仮説，ランダム化，統計的考察，ベイズ流統計学．

Abstract

Everyclinicaltrialstartsfrom thedesignandplanningstage,movestotrialconduct,data
managementandmonitoring,andfinallytothedataanalysisandconclusions.Eachstepalongtheway
callsforstatisticalmethods.Whilebasicresearchwhichcanbeguaranteedaresultbyreproducibility,
clinicaltrialswhichcannotberepeatedwiththesamedesignmustbeguaranteedbythevalidityofdesign
andprocedure.Ifabiostatisticiantakepartintheplanningstage,wecandothehighqualityofclinical
trials.Inrecentyears,reportsinsistingontheusefulnessofBayesianstatisticsinclinicalstudieshave
steadilyincreased.Thedevelopmentofefficientandethicaldesignwillbecomeimportantinthefuture,
fromtheviewpointofthebestuseofresources.Inthispaper,Iwilldescribethestandardmethodsfor
randomizedclinicaltrials,andBayesianmethodswhichcouldbeusefulforthedesignofexploratory
clinicaltrials.

KeyWords:Technologyassessment,Statisticalhypothesis,Randomization,Statisticalconsideration,
Bayesianstatistics.
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は じ め に

臨床試験はデザイン・計画の段階から始まり，
試験実施・データ管理・モニタリングを経て，
データ解析・報告書作成に至る．この各ステッ
プが統計的方法を必要としている．臨床試験
は，良いデザインおよび正しい遂行がなけれ
ば，台無し（例えば，結論の出ないまたは誤っ
た知見を導く）になり，さらには大惨事（例え
ば，不必要に多数の患者が毒性または死を被る
ことを引き起こす）になる可能性さえある．臨
床試験は効率的かつ倫理的であるべきで，資源
を節約し，より多くの患者に恩恵を与え，より
迅速に正しい結論を引き出し，結果として不必
要な毒性をより少なくすべきである１）．本稿で
は，ランダム化対照試験の標準的方法，および
探索的臨床試験のデザインとして有用であるベ
イズ流（Bayesian）の方法について述べる．

医学・医療と技術評価

医学は普遍性のある真実を追求する科学の一
分野である一方，医療は多様性のある個人に対
して最適な技術を選択して適用することが要求
される場である．技術評価は，主に統計学に基
づく科学的方法を駆使して医療技術を相対的に
評価し，医学から医療への橋渡しを行う（図1）．

統計学を医学・医療の領域に導入する際には，
2つの大きなギャップを認識しておく必要があ
る．1つは，「決定論」と「非決定論（確率論）」
のギャップである．1800年代半ばにクロード・
ベルナールが「統計学に立脚している限り，医
学は永久に推測科学に止まるであろう」と決定
論的な考え方を主張して以来，医学の世界では
決定論的な思想が支配的である．もう1つの
ギャップは，意思決定の主体に関わる問題であ
り，「対集団の確率」と「対個人の確率」との
ギャップである．たとえば，ある医薬品を承認
すべきかどうかという判断は，その国の人々と
いう集団に対するベネフィットとリスクのバラ
ンスで決定される．その決定は「対集団の確率」
に基づく一方，医療の場で診断や治療を行う際
には，個人に対するベネフィットとリスクを評
価しなければならない．たとえば，胎児診断を
行って，医師が「胎児に異常がある確率は80％」
と言ったとき，その80％は集団での頻度に基づ
いたものである．しかしながら，それを聞いた
母親の「子供には異常があるか（100％），ない
か（0％）のどちらか」という感覚で，この確率
を解釈することはそれほど容易ではない．これ
は「確率とは何か」という哲学的課題につな
がっている．
臨床試験は，20世紀を代表する英国の統計学
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図1 医学・医療と技術評価



者R.A.フィッシャー（1890～1962）が創始した
統計的実験（技術的実験とも呼ばれる）の方法
論を基礎としている．科学的実験は，人工的に
作り出された純粋な条件のもとでの因果関係を
確定しようとするのに対して，統計的実験は以
下の特徴を有する２）．
・実験の場は，現実の応用の場に近い状況に
設定される

・結果の分析には誤差の存在を前提にしなけ
ればならない

・いくつかの因子を同時に変化させて結果を
見る必要があることがある

・目的は，何らかの基準によって現実の場に
おいて最も良い結果が得られるような条件
を求めることである

様々な種類の誤差を伴うデータを扱うためには
統計的方法が不可欠である．また，再現性に
よって結果を保証することが可能な基礎研究と
異なり，同じデザインで繰り返すことが困難な
臨床試験においては，デザインと手続きの妥当
性から結果を保証するしかない．

探索的試験と検証的試験

臨床試験の性格は検証的試験と探索的試験に
大別される．検証的試験は有効性または安全性
の確固たる証拠を提示するための試験と位置付
けられる．ただし，個々のいかなる試験も検証
的側面と探索的側面の両方を持つ．試験実施計
画書（以下，プロトコル）には，各試験につい
て検証的な証明として用いられる側面と，探索
的解析のためにデータを提供する側面とを，明
確に区別しておくべきである３）．探索的解析か
ら得られた結果は仮説に過ぎず，その仮説は検
証的試験によって確認しなければならない．

統 計 的 仮 説

統計的仮説の代表的なものは，優越性仮説と
非劣性仮説である．優越性仮説を証明しようと
する試験（優越性試験）とは，試験治療の効果
が対照治療（活性対照またはプラセボ対照）よ
りも「臨床的に優れること」を示すことが目的
の試験である．一方，非劣性仮説を証明しよう

とする試験（非劣性試験）とは，試験治療の効
果が対照治療よりも「臨床的に劣らないこと」
を示すことが目的の試験である．多くの場合は
優越性仮説が設定されるが，対照治療（通常，
活性対照）に比べて安全性あるいは経済性に優
れていることが見込まれる場合に，このような
非劣性仮説が許容されることがある．
非劣性試験を計画する際には，非劣性マージ

ン（臨床的に意味のある最小の差：Δ）の決定，
データの質などについて十分な注意が必要であ
る．ハザード比を治療効果の尺度とした臨床試
験の場合，優越性試験では，ハザード比の95％
信頼区間の上限が1より小さければ，有意水準
5％で試験治療が優れると判断される．一方，
非劣性試験では，その95％信頼区間の上限が
1＋Δよりも小さければ，有意水準5％で試験治
療は対照治療にΔ以上は劣らない，と判断され
る（図2）．

ラ ン ダ ム 化

ランダム化対照試験では，登録の際にランダ
ム化という操作が必要になる（図3）．ランダム
化を行うことにより，試験群と対照群の比較可
能性（内的妥当性とも呼ばれる）が保証される．
ランダム化は「実験計画法」を確立したフィッ
シャーの偉大な発明の一つである．実験に伴う
誤差には以下の2種類がある．ちなみに，
フィッシャーは臨床試験ではなく，農事実験に
従事していた．
・偶然誤差…測定誤差のようにある確率分布
に従うと想定できる誤差であり，繰り返し
測定を行えばその大きさについて推定可能
である

・系統誤差またはバイアス…圃場の肥沃度や
日当たりの不均一性のように確率変動と見
なせない誤差であり，繰り返しには関係な
く結果を歪める原因となる

ランダム化の目的は，一言で言うと「系統誤差
を偶然誤差に転化すること」である．臨床試験
におけるその意義は，
・予後因子が既知か未知かにかかわらず，予
後因子の分布が類似したグループを作る
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・データ解析の際に治療効果の定量的な評価
のための正しい統計的根拠を与えることで
ある３）．

臨床試験で利用されるランダム化の方法は，
固定的割付（単純ランダム化，並べ替えブロッ
クランダム化など）と適応的割付（偏コインデ
ザイン，最小化法など）とに分類される．重要
な予後因子の分布を治療群間で均等にするため
には，それらの因子で層を作り，その層ごとに

ランダム化（層別ランダム化）を行う必要があ
る．ランダム化の方法には多くの選択肢があ
り，試験統計家がそれぞれの利点と欠点を考慮
して決定すべきである．

統 計 的 考 察

試験統計家がプロトコルに記載すべき統計的
事項として，「標本サイズの設定根拠」，「解析対
象集団」，「解析項目・方法」，「中間モニタリン
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図2 優越性試験と非劣性試験の判断規準

図3 ランダム化対照試験



グ」がある．
1．標本サイズの設定根拠
臨床試験に参加していただく対象数（標本サ

イズ）は科学性，倫理性，実施可能性のバラン
スを考慮して決める必要があり，多すぎても少
なすぎてもいけない．標本サイズは主要評価項
目に関する情報に基づいて計算される．その時
点における情報を最大限利用するものの，一時
的な仮定に基づく概算であることに注意が必要
である．例えば，ある癌の補助化学療法の臨床
試験において，標準治療を受ける患者の5年生
存率を予測する場合，利用できる情報にはかな
り大きなばらつきがある．これらの前提条件を
慎重に検討した上で，通常は仮説検定に基づく
決定方式に従って，帰無仮説，対立仮説，検定
統計量，有意水準，第Ⅰ種の過誤，第Ⅱ種の過
誤または検出力などが試験の性格（探索的また
は検証的）を考慮して決定される．
2．解析対象集団
解析対象集団は，ITT（intention-to-treat）の

原則に従って定義すべきである．これは，「被
験者が実際に受けた治療ではなく，被験者を治
療しようとした意図（intentiontotreat）に基づ
いて評価する」という原則である３）．従って，登
録されたすべての被験者を解析対象とすること
が原則であるが，登録後に判明した不適格例，
試験治療を全く受けなかった例を対象から除く
ことは一般的に許容される．いずれにしても，
有効性および安全性に関する主要な解析対象集
団の定義をプロトコルに明記し，報告時には解
析対象から除外した対象数とその理由を明記す
る必要がある．
全体集団のある一部のグループを対象とした

解析をサブグループ解析（サブセット解析，部
分集団解析）と呼ぶ．通常，患者特性やベース
ライン情報に基づいてサブグループ化を行う．
「試験治療を完遂した集団」のように介入後の情
報に基づいて対象を選択する場合には，比較可
能性など別の問題が生じるため，サブグループ
解析とは区別しておく必要がある．ランダム化
の際に層別に用いた因子によるサブグループ解
析は，ランダム化に基づく比較可能性の条件を

満たしている．そうでない場合は比較可能性の
条件を満たさない．ただ，その条件を無視した
としても，多数の検定の実施により第1種の過
誤確率が上昇すること，一方ではサブグループ
内の標本サイズ不足により検出力が低下するこ
とが問題となる．対応策としては，1）関心の
ある少数のサブグループを事前にプロトコルに
記載する，および2）交互作用の検定が有意な
場合にのみサブグループでの検定を行うことが
推奨されている．交互作用には，量的交互作用
と質的交互作用の2種類があり，交互作用が検
出されたときは有意差の有無だけでなく，医学
的な意義と解釈について十分な吟味が必要であ
る．いずれにしても，サブグループ解析は，探
索的解析の代表的なものであり，その目的は仮
説の生成である．
3．解析項目・方法
臨床試験で利用される標準的な統計解析手法

について表1に示す．ランダム化対照試験で
は，ランダム化によって比較可能性が保証され
ているので，通常は観察研究のように複雑な回
帰モデルを用いて交絡因子を調整する必要はな
い．
4．中間モニタリング
中間モニタリング（中間解析，中間評価とも

呼ばれる）の目的は，
・試験治療の優越性が疑いなく立証された場
合

・適切な試験治療の差を示す見込みがないこ
とが判明した場合

・許容できない有害事象が明らかになった場
合

に試験を早期に中止することである３）．検定の
多重性を考慮した中止規則の設定には多くの方
法（グループ逐次法など）が開発されてきてい
るが，実際に臨床試験を中止すべきかどうかと
いう判断は純粋に統計的な問題ではなく，臨床
的のみならず社会的な影響も考慮する必要があ
る．そのような判断を公正に行う場として，中
間モニタリングを実施する際には，当該臨床試
験に関与しない第三者からなるデータモニタリ
ング委員会（効果安全性評価委員会とも呼ばれ
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る）を設置しなければならない．

1950年頃に臨床試験の方法論がほぼ確立して
以来，統計的評価の方法として，フィッシャー
あるいはネイマン・ピアソンによる頻度流

（frequentist）の仮説検定・推定が主に用いられ
てきた．データ解析へのベイズ流統計学の適用
は，物理学をはじめとする多くの自然科学分野
および社会科学分野で広く行われており，医学・
生物学分野においても，ベイズ流の統計モデル
を適用したデータ解析の事例は多く存在する．
しかしながら，臨床試験のデザインにベイズ流
の方法を適用した事例としては，抗がん剤の第
Ⅰ相試験（最大耐用量を決定するための試験）
でのCRM（continualreassessmentmethod），ラ
ンダム化試験の中間解析でのベイズ流予測確率
の利用などがあるが，未だそれほど多くない．
大学等の研究機関が主体となって実施するト

ランスレーショナルリサーチおよび臨床試験の
対象疾患は，難治性かつ重篤であり，そのうえ
患者数が限られているという特徴がある．この
ような状況では，基礎研究で認められたコンセ
プトを実証するためのPOC（proofofconcept）
試験と呼ばれる探索的試験の実施が主であり，

探索的臨床試験のデザイン
―ベイズ流の方法

疾患の重篤性などを考えると同時対照を設定す
ること自体困難な場合が多い．また，被験者の
リスクを最小にするために臨床試験の途中で結
果をモニタリングしながら意思決定を行うとい
うような柔軟な対応も必要である．さらに，被
験者数を最小にするために，過去に得られた証
拠や情報（事前情報）を十分に生かすことも重
要となる．これらを鑑みると，予期しない事態
が発生して試験途中でデザイン（標本サイズや
中間モニタリングの時期・方法など）の変更を
行う場合などに，頻度流接近法に基づく方法は
柔軟性の観点から不十分であり，新しい方法の
開発が必要となる．近年，ベイズ流接近法は柔
軟性と効率性の面から有望と考えられている．
臨床試験におけるベイズ流接近法の主な特長は
以下の通りである．
① 解釈が容易な「確率」だけを用いて整合
性のある推測と意思決定を行うことができ
る

② 標本サイズに関わらず事前分布を事後分
布に更新して推測ができる

③ 予測分布を用いて試験結果を予測するこ
とができる

また，ベイズ流デザインの動作特性が頻度流に
評価できることも1つの利点である．
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表1 変数の型別の標準的な統計解析手法



ベイズ流デザインの例

すべての被験者に同一の試験治療を行う単群
臨床試験は，探索的な臨床試験の大部分を占め
ている．その主目的は，治療効果に対する確定
的な証拠を得ることではなく，さらに研究を継
続すべき有望な治療をスクリーニングすること
である．単群臨床試験デザインの多くは，効果
が認められない場合は試験を早期中止すること
が望ましい致死的な疾患の領域で開発されてき
た．抗がん剤の第Ⅱ相単群臨床試験について
は，1960年代から頻度流の方法が開発され，
1990年代以降ベイズ流接近法を用いたデザイ
ンがいくつか提案されている．その中には，効
用／損失関数を明示的に用いるベイズ流決定理
論に基づく手法も含まれる．
ここで，被験者20名にある試験治療を行い，
14名に「効果あり（成功）」，6名に「効果なし

（失敗）」という結果が得られた，二値（成功ま
たは失敗）評価項目の単群臨床試験という単純
な事例を用いてベイズ流の方法を概説する．ま
ず，事前情報が存在しないと仮定し，事前分布
を一様分布（Beta（1,1）と表現されるベータ分
布）と定める．次に，ベイズの定理を用いて，

事前分布と観察データ（実際には尤度［ゆうど］
と呼ばれる形に変換されたもの）を結合し，事
後分布Beta（15,7）（＝Beta（1＋14,1＋6））を得
る（図4）．このように更新された事後分布か
ら，この治療の成功確率の平均は0.68（＝15/（15
＋7）），成功確率が0.5以下の確率は分布下面積
から0.039と得られる．この結果から，引き続
いて5名の被験者に同じ治療を行ったときに何
名の被験者に成功が観察されるかという予測分
布を得ることもできる（図5）．

お わ り に

フィッシャーは1938年に次のように述べて
いる；「同じだけの時間と労力をかけたとして
もデータ収集の過程，または実験計画を厳密に
検討しているか否かによって，得られる収穫は
10倍から12倍にもなる．実験終了後に統計学
者に相談を持ちかけるのは，統計学者に，単に
死後診察を行って下さいと頼むようなものであ
る．統計学者はおそらく何が原因で実験が失敗
したかという実験の死因について意見を述べて
くれるだけであろう」４）．
臨床試験に統計的方法は必須であり，計画段

階から生物統計学の専門家が参画していれば，
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図4 事前分布から事後分布へ



質の高い臨床試験を実施できる可能性は高い．
近年，臨床試験にベイズ流の方法が有用である
という報告は着実に増えている．効率的かつ倫
理的な試験デザインの開発は，資源を有効に活

用するという観点からも今後ますます重要にな
るであろう．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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