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効率的な医薬品開発のための統計的方法の研究

濱﨑　俊光（はまさき　としみつ）
大阪大学大学院医学系研究科・医学統計学　准教授

助成研究演題－平成22年度 国際共同研究

【スライド-1】
本 研 究 は Harvard University の Scott Evans 先 生 と University of Hong Kong 及 び MD 

Anderson Cancer CenterのGuosheng Yin先生と行いました。

【スライド-2】
皆さんご存知のように、現在、医薬品の開発の効率は大変低下しています。そのため、

医薬品開発の成功率を向上させるために諸種のとり組みが行われ、医薬品の開発は大変複
雑化・多様化しています。現在一つの取り組みとして行われているのが、「医薬品の効果
というのは多面的であり、これを今までのように一つのエンドポイントに基づく評価は十
分でない、したがって、複数のエンドポイントを設けて医薬品を評価すべきだ」という議
論です。例えばアルツハイマー病において評価は2つのエンドポイント(例えば、認知機能
とQoL)で行うことがガイドライン等で議論されていますし、過敏性腸症候群では、米国
FDA (Food and Drug Administration)が最近ガイダンス案を作成しており、その中では痛
みと便の数（便数）を評価項目として吟味することが議論されています。

【スライド-3】
最近の医薬品の承認申請の流れでは、このように2つ(以上)のエンドポイントを置いた

ときに、いずれか1つのエンドポイントのみで有意性を評価すればよいわけでなく、エン
ドポイントのすべてで有効性を示すことが求められています。
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このような複数のエンドポイント
を取り扱うときの症例数設計を考え
た場合、例えば1つのエンドポイン
トに基づいて症例数を決定した場合、
その症例数のもとで2つのエンドポイ
ントでともに有効性が示せるかどう
かというと、差があるのに差を見い
だせない誤りの確率は大きくなりま
す。エンドポイントの数が増えるに
伴いその確率は大きくなり、ときに
は80％の確率で誤って評価していま
います。

こういった誤りの確率を制御するためには症例数を大きく必要がありますが、例えば1
つのエンドポイントから2つのエンドポイントにした場合には、症例数は1.2倍から1.3倍、
5つのエンドポイントを置いた場合には1.5倍から1.7倍というように、症例数は大変に大
きくなってしまいます。これでは実施可能性が大変低くなり、実施できたとしても試験期
間が延長し費用が増大するといった問題があります。

【スライド-4】
そこで今回の研究では、症例数をいかに縮小させるかを研究しましたが、単に症例数を

縮小させるのでなく、情報量を確実に担保しながら症例数を縮小させることに取り組みま
した。

一つは、エンドポイントを2つ以上設定した場合には、当然それらのエンドポイント間
には必ず相関が存在します。したがって、その相関をうまく症例数の計算に活かして症例
数を縮小しようという試みです．もう一つは、最近FDA等で議論されているのが、試験の
中間で評価を行いて、そこで計画時の仮定が適切かどうかを一旦見直して、必要に応じて
計画を変更し継続するという試みです。

今回は、その2つの観点から、研究
を行いました。

さらには、試験を計画する際には、
外部の公表データを使ったり、ある
いは該当する医薬品の POC (Proof 
of Concept) 試験と呼ばれるような先
行するデータを使うことがあります。
しかし、その外部試験やPOCの試験
規模は一般的にそれほど大きくなく、
そういった比較的、規模の小さい試
験からのデータに基づいて症例数を
設計すると、失敗してしまう可能性
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が高まることが知られています。そこで、それを改善するための方法を研究しました。

【スライド-5】
実際に症例数の設計に相関を入れて考慮した場合にどうなるかということですが、適切

に相関を考慮することによって、例えばエンドポイント間に相関が0.5ぐらいあると10％
程度要求されたものよりも小さくな
ることが分かりました。あるいは極
端に相関が強ければ、例えばエンド
ポイントを10個置いていた場合には、
ほぼ半分ぐらいに小さくすることが
分かりました。ただしここで問題が
あるのが、2つのエンドポイント間の
いわゆる効果サイズというのは、片
方が大きくて片方が小さい場合には、
ほとんど相関を考慮しても、実は標
本サイズがほとんど下がらないとい
う問題です。

【スライド-6】
さらに症例数の縮小するために何

を考えたかというと、試験の途中でい
わゆる停止あるいは変更を意図して、
試験途中で治療割り付けを明らかに
し解析を行い、計画を見直して次の
段階に移るということです。いわゆ
る中間解析を試験計画に盛り込んで、
さらにエンドポイント間の相関を考
えることによって症例数を縮小させ
ようと考えました。

当然、途中で見直すことによって
症例数を小さくできるということは、
いわゆる倫理的な問題あるいは効率的な問題を改善することにつながります

これまでの研究としてはPocock型デザインとO'Brien & Fleming型デザインのなかで、
1つのエンドポイントの場合について議論されてきました。Pocock型デザインというのは、

「かなりの高確率で有効性を示すことができる」ということが試験計画時に確信を持ってい
え、早く試験を止めたいという場合に用いられる方法で、O'Brien & Fleming型デザインの
場合は、「あまり確信度がないので、できれば後半で試験をストップしたい」ということを
考えて行われているデザインです。
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【スライド-7】
こういったデザインの推進に関し

てはFDAにおいても議論されて、最
近ガイダンス案も公表されています。

【スライド-8】
実際に相関を考慮することによっ

てどの程度まで症例数を縮小できる
かを、このグラフは示しています。こ
れは実際に解析を10回まで行った場
合に、症例数がどう変化していくか
を見たものです。

10回を計画していた場合に10回ま
で、つまり途中で実際に止めずに試
験を行ったということを前提として
います。O'Brien & Fleming型デザイ
ンでは、例えば1回であれば516例で
すが、10回行った場合には相関を全
く考慮しない場合には540例まで上
がっていきます。ところが相関を考
慮することによって、例えば10回の
場合では 540 例から 530 例、510 例、
480例あるいは極端な場合430例まで
縮小することができます。Pocock型
デザインにおいても640例からだいた
い510例と、100例以上の縮小を見込
むことが可能であることが、今回の
研究から分かりました。

【スライド-9】
今の場合は10回を計画していれば、

全て最終段階の10回までいくことを
前提としているのですが、中間解析
を設けているということは、当然早
期に止めることが前提となっていま
す。ですから、それを早期で止める
と考えた場合には、例えば5回を計画
していればだいたい4回ぐらいのところで60％の確率で試験を中止することが可能ですし、
あるいは10回まで計画していれば、だいたい8回ぐらいのところまでで、60％の確率、つ
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まり3回に2回は試験をストップする
ことができるということになります。

【スライド-10】
これを盛り込んで症例数を計算し

直すとどうなるかといえば、O'Brien 
& Fleming型デザイン例えば、2回の
場合だと502例という症例数だったの
が、相関を考慮することによって484
例、466 例、429 例、 極 端 な 場 合 は
377例というように症例数を縮小でき
ることが分かりました。

【スライド-11】
最後にこういった検証試験を計画

するにあたっては、当然私たちは何
らかのデータに基づいて計画をする
ことになります。医薬品の開発の場
合には、POCと言われるパイロット
スタディの結果を用いて試験を計画
することになります。ところがパイ
ロット試験は、元々試験規模はそれ
ほど大きくありません。そのデータ
の平均値に基づいて次の試験を計画
すると、試験計画では私たちは検出
力を80％つまり10回行えば8回は適
切に見いだせるという確率のもとで
症例数を設定していたにもかかわら
ず、実際にはその症例数では目標の検
出力には到達していません。例えば、
元々100の症例数が必要だったところ
30例ぐらいで行った場合には、だい
たい検出力は50％ぐらいで程度しか
なく，80%の検出力を達成できないこ
とになっています。

【スライド-12】
通常、医薬品の開発においては症例数の設計において、平均値でなく、保守的に平均値

の95％信頼区間の下限をとることがあるのですが、それでは逆に症例数を大きくしてしま
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うことが知られています。
そこで今回は、50％信頼区間、60％信頼区間、70％信頼区間を用いることによって、実

際に目標としている検出力を達成できるような症例数設計の方法を考えました。
以上が私たちの研究です。

【スライド-13】
まとめです。
私たちは、医薬品が多様化している中でいかに症例数が大きくなるところを小さくする

かという観点から、標本サイズの検討を行ってきました。
一つの枠組みとしては、エンドポイント間の相関を生かして試験規模を設計するという

方法を開発しました。
もう一つは、中間解析を伴う群逐次試験の枠組みの中で症例数をかなり大幅に縮小する

という方法を提案しました。
また、パイロットスタディからい

かにうまく成功する症例数を設計す
るかということについて、吟味させ
ていただきました。

このようなことから、私たちの提
案法では、合理的かつ実施可能な症
例数により、試験参加者の負担軽減
になる、あるいは試験費用の削減及
び試験期間の短縮につながるような
成果を得ることができました。

【スライド-14】
今回ご支援をいただいたおかげで、

かなり研究が進捗しました。公表論文
は、英文誌5件、発表12件を行うこ
とができました。また、今年の8月に
はこの結果をまとめるワークショッ
プを開催して、FDAの統計家にもご
参加をいただいて、大変盛大な研究
のまとめとすることができました。

これもひとえに選考いただいた選
考委員の先生方、またファイザーヘ
ルスリサーチ振興財団の関係者の皆
様のおかげだと思っております。こ
の場をお借りし、お礼を申し上げま
す。どうもありがとうございました。
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質疑応答

　会場：　一つ質問ですが、コ・プライマリにする場合の多重性の調整をどうしているか
ということです。単純に有意水準を分割しているのか、閉手順で順番をつけると
いう手法をやっているのか、というところを教えてください。

　濱﨑：　今回の場合、コ・プライマリの問題なので、両方とも有効性を示すという問題
になっておりますので、多重性の調整は必要ありません。ただし、Type 2 error
エラーの方が膨張しますので、Type 2 errorを制御するために、エンドポイント
間の相関を無視すれば検出力を通常例えば80％としていたものを、各エンドポイ
ントについて90％に上げる必要があります。例えば90％と90％をかけ算すると
80％になるので、そういった調整が必要になります。ただそのように上げてしま
うと、症例数が1.2倍から1.4倍と上がってしまうので、今回は、それを相関を考
慮することによって下げるという対処をとっています。

　会場：　どちらのエンドポイントもポジティブでないと結果を良いと言わないので、多
重性の調整はしないということですか。

　濱﨑：　必要ないということです。

　会場：　我々のがんの領域では、最近、二次治療以降の治療効果が非常に強くなってきて、
オーバーオールサバイバル（OS）ではかなりサンプルサイズが増大してしまうの
で、プログレッションフリーサバイバル（PFS）とOSをコ・プライマリにおいて
やるという手法がよく出てきています。先生のご発表だと、PFSとOSは当然相
関はあると思うのですが、その相関を考慮することで、がんの領域でもサンプル
サイズを減らせるという内容でよろしいでしょうか。

　濱﨑：　はい。実は最近そういった結果について学術雑誌に投稿して、公表させていた
だいております。

　座長：　複数のエンドポイントをおかれた場合の相関という話なのですが、元々エンド
ポイント自身のウエイトあるいは重要度が臨床的に違う場合は、すごく差が出る
ケースもあり得るのでは。そこはどのように組み込むことができるのでしょうか。

　濱﨑：　今回の場合、研究においてはエンドポイントについてはウエイトを設けており
ませんが、解析のところでウエイトを設けるという手法があります。そういった
ものを逆に解析で使うということであれば、ウエイトをつけてサンプルサイズを
計算することも可能になります。
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　座長：　そういうこともできるわけですね。

　濱﨑：　ただし、解析については順序をつけて解析を行うということが必要になってき
ます。

　座長：　お聞きしていると、サンプルサイズとコストの問題のバランスのちょうど良い
ところを見つけ出すのが結構難しいようにも思います。今日具体的な例はお話に
ならなかったのですが、具体的に何か比較された例はあるのですか。既に開発さ
れたものでいいのですが。

　濱﨑：　現在、ハーバード大学の研究者がエイズの試験に携わっており、そちらではや
はりこのようなコ・プライマリ・エンドポイントで評価を行っております。実際
に今回のような方法を適用を検討している最中です。

　会場：　教えていただきたいのは、試験デザインするにあたり相関性の情報を予め求め
る、あるいは中間解析のときに相関性について補正されると思いますが、そのへ
んのファクターというのはどのように組み込まれて研究されたのでしょうか。つ
まり予め相関性の情報を持ってくる…例えばOSとPFSですと、8週目あたりだ
とその関連性はより濃くなっているとか、相関性自体も自体も情報が変わってく
ると思うのです。

　濱﨑：　そうですね、大変に技術的な話になりますが、例えば生存時間の場合には、後
半部分で相関が強くなる場合，むしろ前半部分で相関が強くなる場合，中間部分
で相関が強くなる場合と、いくつか相関を定義するモデルがいくつかあります。
私たちはそれらの3パターンについて、どのように症例数設計を行うかというこ
とを評価させていただきました。本日は時間の関係で詳細は省かせていただきま
すが，既に論文を公表させていただいています。後ほど論文を紹介させていただ
きます。

　会場：　どうもありがとうございました。


