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は じ め に
　これまでの臨床試験には頻度流統計学が主に用いられ
ていたが，2010年に米国食品医薬品局（Food and Drug 
Administration: FDA）が「医療機器の臨床試験における
ベイズ流統計学の利用に関するガイダンス」1）,2）を発行し
て以来，その風向きは変わりつつある。
　2017年に独立行政法人医薬品医療機器総合機構
（PMDA）科学委員会希少がん対策専門部会は，「希少が
んの臨床開発を促進するための課題と提言 2017―アカ
デミア及びレギュラトリーサイエンスの視点から―」3）

を公表した。本報告書は，幅広い見地から課題が整理さ
れ，重要な提言がなされているが，「第 4章　希少がんに
対する臨床試験のあり方」には，試験デザインの制約を
緩和できる条件や状況として，以下の 3項目が挙げられ
ている。
　・単群試験デザインの許容
　・奏効率等の代替評価項目の採用
　・第Ⅰ種・第Ⅱ種の過誤確率の上昇
　また，効率的なデザインとして以下の例示がある。
　・ 遺伝子情報に基づいた試験（アンブレラ試験/バス

ケット試験）
　・N‒of‒1試験などの自己対照試験
　・適応的（アダプティブ）デザイン
　・ベイズ流デザイン
　最近，わが国でも国立研究開発法人日本医療研究開発
機構（AMED）医薬品等規制調和・評価研究事業（2019～
2021）「希少疾患領域の医薬品開発を効率化するための小
規模臨床試験のデザイン・統計解析法の研究開発とその
適正使用のための基本的考え方の策定（研究開発代表
者：平川晃弘）」において，「希少疾患領域の臨床試験に
おけるベイズ流アプローチの適用に関する基本指針」4）

が策定された。
　ベイズ流統計学は，①「確率」だけですべてを判断す
るため，わかりやすい，②試験計画に依存せず，いつで
もデータ解析をして知りたい確率を計算できるため，適
応的デザインに適している，③事前情報はときに意味を
もち，事前情報を含むさまざまな情報（外部情報）を明
示的に統合できるため，蓄積された情報を生かすことが
できる，という利点を有する。

1　本シンポジウムの趣旨
　本シンポジウムでは，小規模臨床試験における意思決
定問題を議論する。小規模臨床試験には，実験的介入を
伴うことによる「倫理性」，資源が限られていることによ
る「効率性」と「柔軟性」が重要である。また，意思決
定者（認識主体）はだれか？　ということを意識した議論
を行う。すなわち，臨床試験における科学的な問い「こ
の治療には効果があるのか？　ないのか？」ではなく，認
識論的な問い「この治療に効果がある場合（または，な
い場合），それをどのようにすれば知ることができるの
か？」を考える。認識主体としては，医師個人またはコ
ミュニティ，患者個人またはコミュニティ，規制当局，
製造販売企業などが想定される。その際，「ベイズ流統計
学は内在主義であるが，信念を事実（体系の外部）に近
づける必要があり，頻度流統計学は外在主義であるが，
正当化はデザインの信頼性に依存する」というような統
計学と哲学的認識論を関連付ける議論は有用と考える5）。

2　小児がん領域の事例
　日本小児がん研究グループ（Japan Children’s Cancer 
Group: JCCG）は，2014年 12月に設立され，そこには日
本の小児がん治療・研究を専門とする大学病院，小児病
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院，総合病院が 200以上参加し，倫理性，科学性を重視
した臨床研究を実施している。私は2003年ころから小児
がんの臨床研究に携わり，現在は JCCG生物統計委員会
委員として活動している6）。JCCGで実施されている臨
床試験の多くは，希少疾患を対象とした単群臨床試験で

ある。ここでは 2値評価項目・単群試験に焦点を絞り，
事例 1では事後確率に基づくベイズ流中間モニタリン
グ，事例 2では事前予測確率に基づくベイズ流標本サイ
ズ設定・中間モニタリングを紹介する（表 1）7）～13）。
1）事例 1：リンパ腫臨床試験
　JCCGリンパ腫委員会が実施している「小児の再発・
難治性未分化大細胞リンパ腫に対する骨髄非破壊的前処
置を用いた同種造血幹細胞移植の有効性と安全性を評価
する多施設共同非盲検無対照試験（臨床研究実施計画番
号：jRCTs041190066）」の主要評価項目は，移植後 1年
無イベント生存割合（1年 EFS）である。1年 EFS確率
に仮定された対照の分布と試験治療の事前分布を図1に
示す。この設定のもとで，表 2に示す有効および無効の
基準を規定すると，10～18例の各症例数について，それ
らの基準を満たす有効中止の下限値と無効中止の上限値
が算出される。この事例では，検出力に基づいて標本サ
イズを設定することが困難な場合に，実施可能な症例数
の範囲でベイズ流の中止基準を設定することで，治療効
果の有無を判断することが可能となっている。
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表　1　2値評価項目・単群臨床試験のデザイン

・頻度流
　・2項確率に基づく仮説検定
　・2（多）段階デザイン Simon法，SWOG法
・ベイズ流（標本サイズ設定）
　・事後確率に基づく方法 Tan（2002）7），Whitehead（2008）8）

　・事前予測確率に基づく方法（事例 2）　Sambucini（2008）9）

　・予測確率に基づく標本サイズ再設定 Sambucini（2010）10），Teramukai（2012）11）

・ベイズ流（中間モニタリング）
　・事後確率に基づく方法（事例 1）　Thall（1994）12）

　・事後予測確率に基づく方法（事例 2）　Lee（2008）13），Teramukai（2012）11）

　・決定理論に基づく方法

図　1　仮定された対照の分布と試験治療の事前分布

・対照の分布
　・1年 EFSの閾値：45％
　　・先行試験結果から設定
　・Beta（29.7，36.3）
　　・平均 45％，90％信用区間幅 20％
・試験治療の事前分布
　・1年 EFSの増分：25％
　・Beta（2.3，1.7）
　　・平均 57.5％（＝45％＋25％/2），
　　　有効標本サイズ 4

表　2　有効・無効の判断（確率閾値）

・1年 EFSが対照を上回る確率が 95％以上
　・本治療は有効
・1年 EFSが対照（＋0.25）を上回る確率が 1％以下
　・本治療は無効
・症例数：10～18例

症例数ごとの無イベント生存数

症例数 10 11 12 13 14 15 16 17 18

有効中止
（下限値） 8 8 9 10 10 11 11 12 12

無効中止
（上限値） 2 3 3 4 4 5 5 6 6
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2）事例 2：横紋筋肉腫臨床試験
　JCCG横紋筋肉腫委員会が実施している「横紋筋肉腫
高リスク群患者に対する VI/VPC/IE/VAC療法の有効性
及び安全性の評価　第Ⅱ相臨床試験（臨床研究実施計画番
号：jRCTs051180208）」の主要評価項目は，治療開始 54
週後までの進行病変（PD）の有無である。この試験で
は，ベイズ流事前予測確率に基づいて標本サイズが設定
された。この方法は，pre‒posterior analysis（事前事後解
析）とよばれ，以下の 2つの事前分布を用いる。
　① fitting prior（analysis prior：解析事前分布）
　解析時に事後分布を計算するために用いる。
　② sampling prior（design prior：デザイン事前分布）
　デザイン時に“what if”spirit（「仮に○○だったら」の
精神）から生じる。
　先行試験の結果から成功（非 PD）の目標値を 80％と
し，解析事前分布は無情報一様分布（Beta（1,1）），デザ
イン事前分布は平均 95％，標準偏差 2.5％のベータ分布
Beta（71.25，3.75）とした。有効確率が目標値 80％を上
回る事後確率が 0.9を超える場合に，「本治療は有効であ
る」と判断することとし，ベイズ流検出力は 0.9以上と
した。この仮定のもとで目標登録症例数を60例と設定し
た。ちなみに，この計算ツールは京都府立医科大学・生
物統計学ホームページ（http://www.f.kpu-m.ac.jp/k/ 
biostat/）において利用可能である。
　また，中間モニタリング計画として，「最初の登録症例
20例のデータ固定時点で，事後予測分布を推定し，最終
的に「有効である」と判断される事後予測確率が 0.1未
満であれば，試験の早期中止を効果安全性評価委員会に
おいて検討する」という無効中止の基準を設定した。

お わ り に
　Kadane JB & Seidenfeld T14）は，実験を「experiments 
to learn（学習のための実験）」と「experiments to prove
（証明のための実験）」に分類している。前者において，
意思決定者は個人や狭いコミュニティであり，主観ベイ
ズ流の方法や決定理論が適しており，後者において，意
思決定者は広いコミュニティや規制当局であり，客観ベ
イズ流や頻度流の方法が適していると考える。
　小規模臨床試験はさまざまな状況で実施されている
が，試験統計家には，意思決定者を想定して臨床試験デ
ザインを策定することによって，「必要な情報を必要な

人々に届ける」という発想が求められているのではない
かと思う。
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