
がんを対象とした非劣性試験

JCOGデータセンター 統計部門

若林 将史

JCOG臨床試験セミナー中級編

2023. 10.7 (土)



非劣性って何だろう？

• 『有効性が実薬よりも少なくともある程度以上劣らなければ、薬として

世の中に出す価値があるかもしれない』

– 椿広計, 藤田利治, 佐藤俊哉 編集「これからの臨床試験」より

• 『有効性以外にメリットがあるのであれば、有用であると結論付けるう

えで、新薬がより有効であることを示すことは必ずしも必要ではない』

– JCOGデータセンター訳「米国SWOGに学ぶ がん臨床試験の実践」より

• 『「負けていない」つまり引き分け狙い（中略）「劣性（有意に負けて

いること）が証明されなかった」ということとは全く違う』

– 里見清一著「誰も教えてくれなかった癌臨床試験の正しい解釈」より
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JCOGにおける非劣性試験
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本講義の目的

• がんの非劣性試験をデザインする上でのポイント

を理解すること

– 非劣性マージンの決め方

– ハザード比と生存割合の関係

– 解析対象集団と分析感度

• 非劣性試験のtopicや最近の動向を把握すること

– システマティックレビューの紹介
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本講義のoutline

• 非劣性試験のデザイン

• 非劣性試験に関するtopic

• システマティックレビュー
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本講義のoutline

• 非劣性試験のデザイン

• 非劣性試験に関するtopic

• システマティックレビュー
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優越性試験と非劣性試験

優越性試験

– 試験治療は有効性で上

回らなければいけない

– 試験治療は安全性等で

標準治療に劣る(Toxic 

new)

非劣性試験

– 試験治療は有効性で一定

以上劣らなければ良い

– 試験治療は安全性等で標

準治療に優る(Less 

toxic new) 7

JCOG0301

切除不能III期 非小細胞肺癌

71歳以上

ランダム割付

放射線+化学療法
(CRT)

放射線単独
(RT)

（標準治療） （試験治療）

100例 100例

JCOG1104

R0切除後 pStage II 胃がん

ランダム割付

S-1内服
4コース(6m)

S-1内服
8コース(12m)

（標準治療） （試験治療）

500例 500例



優越性試験と非劣性試験

優越性試験

– 標準治療に対して上乗せ

を期待

– 生存曲線が重なっている

かどうか（帰無仮説）の

検定を行う

非劣性試験

– 標準治療に対して同じで

あることを期待

– 生存曲線が一定以上劣っ

ていないかどうか（帰無

仮説）の検定を行う
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割
合

対立仮説下での試験治療群

帰無仮説下での試験治療群

割
合 非劣性マージン

標準治療群

対立仮説下での試験治療群

帰無仮説下での試験治療群

標準治療群

期待する
上乗せ効果



意思決定方法：優越性試験の場合

• 片側p値<0.05=ハザード比(HR)の両側90%CIが帰無仮説

(HR=1)以下

9

• 片側α=5%, 検出力=80%
• RT vs CRTのMST : 10m vs 15m (HR=0.67)

HR

RTが優る

優越性！

10.67 

見込みのHR

CRTが優る

HRの点推定値

HRの90%信頼区間

CRT

RT

P<0.001

優越性！

P=0.05

0.77

バウンダリ

Negative!

P>0.05

JCOG0301の例

13.1m

10ｍ

15m

10ｍ

HR=1ではなく、CRTが上回っていることが示された



意思決定方法：非劣性試験の場合

• 非劣性の片側p値<0.05=HRの両側90%CIが帰無仮説(非劣

性マージン)以下
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• 片側α=5%, 検出力=80%
• 12m vs 6m の3yRFS : 85% vs 85% (HR=1)
• HRの非劣性マージン：1.37（3yRFSで5%に相当）

HR

12mが優る

非劣性！

1 1.37
非劣性マージン

6mが優る

HRの点推定値

HRの90%信頼区間

P<0.001

非劣性！

P=0.05

1.11

バウンダリ

Negative!

P>0.05

見込みのHR

JCOG1104の例

83.5%

85%

85%

85% 6mは12mと比べてHR=1.37以下の
差であることが示された



優越性/非劣性の決め方

• 有効性のエンドポイント（生存曲線）が重なった状況を考えて決める

– 標準治療を選択する → 優越性試験

– 試験治療を選択する → 非劣性試験
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JCOG0301の場合

CRT

RT

JCOG1104の場合

6m

12m

毒性が強く、治療に手間がかかる
CRT群 (Toxic new)とRT群のOSが
同じなら、標準治療はRT群
→ 優越性試験

治療期間が短くなり、安全性で優る6m
群 (Less toxic new)と12m群のRFS
が同じなら、標準治療は6m群
→ 非劣性試験



非劣性マージンの決め方

• 臨床の観点を重視

– 低侵襲性の内容とのトレードオフで研究者が許容できる大きさの考慮

• 統計の観点を重視

– リスクの4/3倍（HR:1.33）といった決め方や、標準治療とプラセボの中間等

• 非劣性試験を繰り返す or マージンを際限なく下げてしまうと…

– プラセボ（無治療）を下回るマージンを引くことになる

→バイオクリープ（Bio creep）
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割
合

試験治療群

標準治療群

劣っても許容できる差
=非劣性マージン



非劣性マージンの決め方(JCOG1104を例に)

• 既報であるACTS-GC試験の5年OSと3年RFSを参照

– リスク（再発）に見合うベネフィット（治療の負担の軽減）より-5%に設定

• （仮に）-5%よりも下げた場合に必要となる議論

– -15%：手術単独群を下回ることを許容することになる（Bio creep）

– -10%：手術単独群に+4%の上乗せと6か月のS-1投与が釣り合うのか？
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JCOG1104 プロトコールver1.4より抜粋

ACTS-GC試験におけるOSとRFS



ハザード比と生存割合の差の関係

14

割
合

試験治療群

HR=1.152

• 予後良好な対象に対して5%の差をつける方が難しい

→相対的な差（HR）は大きくなる

• 同じ5%でも臨床的な解釈は異なるはず

>

試験治療群

50%

3年

45%

割
合

70%

3年

65%

割
合

95%

3年

90%

HR=1.208

>

HR=2.054



ハザード比 or 生存割合の差？
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切除可能 大腸がん

20-75歳

ランダム割付

腹腔鏡下切除術開腹切除術

（標準治療） （試験治療）

【サンプルサイズ計算時に想定したパラメータ】

・期待5年OS：70-80%
・試験治療群に許容される5年OS：-7.5% 

JCOG0404

HR=1.318

>

割
合

75%

5年

67.5%

HR=1.366

>

HR=1.441

割
合

70%

5年

62.5%

割
合

80%

5年

72.5%

「ハザード比<1.441は非劣性の許容域と
しては大きすぎると考えられるため、許容
域を 5 年生存割合が 75%であった場合の
ハザード比＜1.366 とする。」

JCOG0404 プロトコールver1.4より抜粋



ハザード比 or 生存割合の差？
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切除可能 大腸がん

20-75歳

ランダム割付

腹腔鏡下切除術開腹切除術

（標準治療） （試験治療）

JCOG0404

割
合

82%

5年

74.5%

【割合の差-7.5%を固定した場合】

>

割
合

82%

5年

76.3%

【サンプルサイズ設定】
・期待5年OS 75%,非劣性マージン 1.366,

サンプルサイズ 818

予後良好であったため、
期待5年OSを82%に上方修正したい

HR=1.483
必要サンプルサイズ：640

>

【HR=1.366を固定した場合】

HR=1.366
必要サンプルサイズ：1022

JCOG0404 プロトコールver1.4より抜粋



ITTかPPSか？

• 簡単のために右のような状況

の場合どの解析法を選ぶのが良い？

①治療完遂例どうしで比較

RT 200例 vs. CRT 175例

②実際に行った治療同士で比較

RT (200+75)例 vs. CRT (175+50)例

③ランダム化で割り付けられたどうしで比較

RT 250例 vs. CRT 250例
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注：仮想例

切除不能III期

非小細胞肺癌

ランダム割付

CRTRT

（標準治療） （試験治療）

250例 250例

RT完遂 200例
CRT完遂 50例

CRT完遂 175例
RT完遂 75例



優越性検定の場合

① 治療完遂例どうしで比較 RT 200例 vs. CRT 175例

• 未完遂の人は予後の悪い人なので、残った人は元気な人

② 実際に行った治療同士で比較RT(200+75)例 vs. CRT(175+50)例

• CRT群に割り付けられたけどRTしか出来なかった人は予後の

悪い人、RT群に割り付けられたけどCRTをした人は元気な人

→①、②の比較では群間で背景因子が揃わなくなり、

ランダム化した意味がなくなってしまう

③ ランダム化で割り付られたどうしで比較RT 250例 vs. CRT 250例

• 本当にCRTに効果がある場合、CRT群に割り付けられたけど

RTをした人がいると、治療効果が薄まってしまう
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RTに対するCRTの優越性試験の場合・・・



Intention-to treat解析(ITT解析)

• ランダム化によって割り付けられた通りの治療群で行う解析

（③の対象で解析する方法）のこと

– 優越性試験では、ITT解析をすれば、αエラーを起こす確率は大

きくならない

– 有意になりにくいという意味で「保守的(conservative)」な解

析法

• ITT解析でも有意差があったのなら、自信を持って差がある

と判断できる

– 「少なくともXXXくらいの治療効果がある！」と言える

– ITT解析が優越性試験の主たる解析の標準的方法
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非劣性試験では？
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• 治療未完遂例の存在や治療のクロスオーバー等に

より群間差が薄まる方向にバイアスがかかる

– 非劣性が検証されやすくなる

• 無効な治療が誤って非劣性であると判断される（分

析感度がない）状況になる

– 非劣性試験ではITTよりもPPS（割付られた群の治療を

施行した集団）や全適格例による解析の方が望ましい

とする考え方もある

– JCOG試験も基本的にPPS

• JCOGポリシー07 統計的原則と試験デザイン 5.1節



分析感度
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有効な治療と有効性の低いあるいは無効な治療とを区別する力

（ICH E10より）

• 以下の2点が満たされているかどうかで推測される

– 同様のデザインで行われた過去の試験で、有効/無効を区別できた

– 試験の実際の施行において有効/無効を区別する力を低下させなかった

→解析対象集団や適格/除外規準等の試験デザインに大きく異存

• 分析感度がないと考えられる例

– 高齢者を対象とした試験で他病死がイベントの多数を占める

– 術後補助化学療法の試験で、RFSではなく（二次がんを含めた）DFSで比較

することで再発の差が薄まる

– 両群で有害事象中止が頻発し、施行された後治療が群間でほぼ等しい

– バイオクリープ（Bio creep）



低侵襲性に関する意思決定規準も必要か？

• 低侵襲の規準を設定する場合がある

– 術後呼吸機能の中央値の差として10%（JCOG0802/WJOG4607L）

– QoLの差として10 pointsの差

– Cosmetic outcomeとして40%の差 等々

• 低侵襲であることが明らかと考えられる場合は設けないことが多い

– 胃癌に対する術後補助化学療法の投与期間の短縮（JCOG1104）

– 胃癌に対する脾臓の温存（切除範囲の縮小）（JCOG0110）

– 卵巣癌に対する術前補助化学療法（手術回数の削減）（JCOG0602）

– 大腸がんに対する補助化学療法の投与経路の違い（JCOG0205） 等々

• 規準は設定しなくても評価項目として検討することが望ましい

– 有害事象発生割合

– 手術時間、術中出血量、入院期間 等々

22Onda et al. (2020) Eur J Cancer 130:114-125.

Shimada et al. (2014) Eur J Cancer 50(13):2231-40.

Sano et al. (2017) Ann Surg 265(2):277-283.

Yoshikawa et al. (2019) Lancet Gastroenterol Hepatol 4(3):208-216.



JCOG0802/WJOG4607L

23

全生存期間（OS）
切除可能

小型非小細胞肺癌

ランダム割付

区域切除肺葉切除

（標準治療） （試験治療）

• 呼吸機能を温存し術後のQoLが相対的に向上 (ベネフィット)

が期待されるが術後再発のリスク（非劣性試験）

• OSの非劣性が示された新たな標準治療と位置付けることは

できない

→術後1年時の呼吸機能で中央値として10%の差が必要

5年OS

非劣性マージン：1.54

90%

85%



試験の意思決定ルール

1) 区域切除が肺葉切除に対して、全生存期間において劣っていない事が証明され、かつ優越性

が示された場合

→区域切除を新たな標準治療と判断する。

2) 区域切除が肺葉切除に対して、全生存期間において劣っていない事が証明され、かつ術後 1 

年後の呼吸機能で区域切除の低侵襲性が証明された場合

→区域切除をより有用な標準治療と判断する。だたし、肺葉切除を標準治療の 1 つのオプショ

ンとするかどうかはその他のエンドポイントから総合的に評価して決定する。

3) 区域切除が肺葉切除に対して、全生存期間において劣っていない事が証明され、かつ術後 1 

年後の呼吸機能で区域切除の低侵襲性が証明されなかった場合

→引き続き肺葉切除をより有用な標準治療と判断する。ただし区域切除を標準治療の 1 つのオ

プションとするかどうかはその他のエンドポイントから総合的に評価して決定する。

4) 区域切除が肺葉切除に対して、全生存期間において劣っていない事が証明されなかった場合

→引き続き肺葉切除を標準治療と判断する。
24

JCOG0802/WJOG4607L プロトコールver1.8.0より抜粋



Primary endpoint：OS

25

Saji et al. (2022) Lancet, 399: 1607–17.



Secondary endpoint
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【Relapse-free survival (RFS)】

• RFSイベントの内訳
・肺葉切除群 ：再発44例、無再発死亡53例（計97イベント）
・区域切除群 ：再発67例、無再発死亡29例（計96イベント）

Saji et al. (2022) Lancet, 399: 1607–17.

• 局所再発割合
・肺葉切除群 ：30/554 = 5.4%
・区域切除群 ：58/552 = 10.5%



Secondary endpoint

27

【術後呼吸機能（n=1054）】
・術後1年時のFEV1.0（1秒量） 中央値

区域切除 -8.5% vs 肺葉切除 -12.0% (p<0.001) 
・術後1年時のFVC 中央値

区域切除 -7.4% vs 肺葉切除 -10.7% (p<0.001)

p値は高度な差を示したが…事前規定した判断規準（≧10%）は満たさず

• OSの優越性が検証されたため、（プロトコールに従うと）
区域切除を標準治療と結論するが…

• 区域切除を標準治療とするか、オプションの1つに留めるか、
現在も呼吸器外科領域にてディスカッション中

Saji et al. (2022) Lancet, 399: 1607–17.



本講義のoutline

• 非劣性試験のデザイン

• 非劣性試験に関するtopic

• システマティックレビュー
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Hybrid design
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Freidlin et al. (2007) J Clin Oncol 25:5019-5023.



• 基本的な考え方および検定方法も含めて非劣性試験

– 非劣性マージン（δN）に加えて上乗せ（δM）を期待することで

必要サンプルサイズを小さく抑えることが可能 30

Freidlin et al. (2007) J Clin Oncol 25:5019-5023.

優越性試験

非劣性試験

非劣性試験
（Hybrid design）



JCOG0602

31

割
合

全生存期間（OS）

III/IV期

卵巣癌、卵管癌、腹膜癌

ランダム割付

NAC 4コース
(CBDCA/PTX*)

手術(PDS)

（標準治療）

（試験治療）

手術(IDS)

Adj 4コース
(CBDCA/PTX)

Adj 4コース
(CBDCA/PTX)

Adj 4コース
(CBDCA/PTX)

手術(IDS)

*CBDCA: carboplatin
PTX: paclitaxel

– 試験治療群の手術回数が1回

で済む可能性が高い(非劣性)

– 既報より、NAC導入前と比較

して、NACにより3年OSが

16%改善(優越性)

– バウンダリ：HR=0.953

3年OS

25%

30.3%

20%
・非劣性マージン：1.161
・期待するHR:0.861

【必要サンプルサイズ】
本試験(Hybrid design)：298例
→非劣性マージンのみ考慮：1174例



JCOG0602の結果
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Onda et al. (2020) Eur J Cancer 130:114-125.

HR:1.08(95%CI 0.83-1.40)

• OSの非劣性を検証できず

– 別論文（Onda et al. (2016) Eur J Cancer）にて低侵襲性が示されたこと

も報告されており、日常臨床にてNAC→IDSは行われている



非劣性検定→優越性検定は妥当か？

• 非劣性が検証されなかった場合の優越性検定

– 非劣性が検証された場合に限り統計学的に妥当

• Gate keepingの考え方(帰無仮説が棄却された場合αを消費しない)

– 非劣性に加えて優越性まで検証された試験

• JCOG0802/WJOG4607L, JASPAC-01 等

• 優越性が検証されなかった場合の非劣性検定

– 統計学的/臨床的な問題あり

• 多重性の問題で試験全体のαエラーが計画時を上回る

• 優越性が検証目的の試験で非劣性を示すことの臨床的な意義
33



再掲：JCOG0802/WJOG4607L
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Saji et al. (2022) Lancet, 399: 1607–17.



試験の意思決定&検定の手順
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【意思決定&検定の手順】

区域切除の肺葉切除に対するHR 0.663 (90.0418%*信頼区間 0.500-0.879)

①非劣性検定：信頼上限0.879<1.54のため区域切除の非劣性が検証された
↓

②優越性検定：信頼上限0.879<1のため区域切除の優越性も検証された

*中間解析での優越性検定でαを消費したため、多重性を考慮した片側α=4.9791%を有意水準として主たる解析を実施

HR

肺葉切除が優る

1 1.54
非劣性マージン

区域切除が優る

HRの点推定値

HRの90.0418%信頼区間

1.16
バウンダリ

Positive!

p<0.05

見込みのHR

0.663

94.3%

91.1%



本講義のoutline

• 非劣性試験のデザイン

• 非劣性試験に関するtopic

• システマティックレビュー

36



Question
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非劣性試験の解析や論文作成等を通じて

具体的な低侵襲の指標は
どのようなものがあるの
だろうか？

低侵襲に関する評価項目
や具体的な達成基準は設
けているのだろうか？検
定は行われているのか？

非劣性が統計的に達成で
きなかった原因は？
検出力不足？マージンの
見込み違い？

統計的な結論と臨床的な
結論が食い違うのはどの
程度あるのだろうか？

低侵襲に関する結果が記
述のみで図表として掲載
されていないのはどのく
らいの頻度であるのか？

外科系と内科系で試験デ
ザインや論文の書き方に
違いがあるのだろうか？



システマティックレビューの目的

• 非劣性試験に関するレビュー論文の既報

– 至適な非劣性マージンの検討

– 主たる解析結果のreporting方法の妥当性

• 低侵襲性の内容や、論文中での記載方法を臨床・統計の両

側面からレビューした文献は未だにない

対象：抗がん治療の検証的な非劣性試験

調査内容：試験デザインの概要、想定される低侵襲の内容、

評価指標、統計学的・臨床的な意思決定
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Flow chart

39

1589報 from PubMed*
(2005/1/1~2023/3/31)

レビュー対象論文 275報
(Factorial designや3群以上の
試験も含めて293件の比較)

除外理由（重複あり）1314報
520 抗がん治療ではない
264 review article
162 protocol paper
152 duplicated trial article
152 observational study
90 phase II trial
142 others

*PubMedによる候補試験の調査（検索日：2023年3月31日）
検索条件："noninferiority*"[Text Word] AND ("cancer*"[Text Word] OR "tumor*"[Text Word] OR 
"tumour*"[Text Word] OR "lymphoma*"[Text Word] OR "myeloma*"[Text Word] OR "leukemia*"[Text 
Word] OR "carcinoma*"[Text Word] OR "sarcoma*"[Text Word] OR "oncology*"[Text Word] OR 
"malignancy*"[Text Word]) AND ("phase iii"[Text Word] OR "phase 3"[Text Word] OR "randomized*"[Text 
Word] OR "randomised*"[Text Word] OR "confirm*"[Text Word])



年別の出版された論文数とがん種
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年々上昇傾向

18.5%

15.6%

13.8%
10.5%

7.3%

6.5%

6.2%

5.5%

16.7%

乳

造血器

大腸
肺

胃

前立腺

頭頸部

婦人科

その他

• 乳がん、造血器腫瘍、大腸がん
で概ね半分を占める

• 乳がんに対する放射線治療（寡
分割照射, 照射範囲の縮小）の
試験が多い

出版論文数(n=275) がん種(n=275)



Primary endpoint
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• 概ねtime to event型
• 腫瘍縮小効果のうち、

造血器腫瘍10試験、乳がん4試験
（いずれも2017年以前に出版）

• time to event 型 の う ち 、
OSは77試験（全体の28.0%）

87.6%

8.0%

4.4%

time to event型

腫瘍縮小効果

（ORR等）

その他

22試験

241試験

Primary endpoint(n=275) time to event型で
用いた指標(n=241)

72.2%

27.0%

0.8%

ハザード比

割合の差

その他

65試験

174試験

• 概ねハザード比であるが、割合
の差も一定数用いられている



統計学的・臨床的な結論
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35.8%

63.8%

0.3%

Negative

Positive

Unknown

187件

105件

統計学的結論(n=293)

• 約3分の2がPositiveな結果
• 結論が明記されていない比較が1件

50.5%

30.5%

19.0% Negative

Positive

Unknown

32件

53件

20件

統計学的結論がNegativeのうち
臨床的結論(n=105)

• 統計学的にNegativeであった結果
に対して約30%でPositiveと結論

• Positiveと結論した理由として、
ほぼ半分（15件）が検出力不足



Kitano et al. (2017) Lancet Gastroenterol Hepatol, 2:261–68.
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切除可能 大腸がん

20-75歳

ランダム割付

腹腔鏡下切除術開腹切除術

（標準治療） （試験治療）

528例 529例

【サンプルサイズ設定】
・期待5年OS 75%, サンプルサイズ 818,

非劣性マージン 1.366
↓ 5年OSを上方修正

・期待5年OS 82%, サンプルサイズ 1050,
非劣性マージン 1.366

観察イベント/必要イベント = 128/254

非劣性を証明できず

検出力不足が
示唆された

実際の5yOS
開腹：90.4%
腹腔鏡：91.8%

JCOG0404



統計学的に非劣性が検証されなかったが…

44
https://www.jsccr.jp/guideline/2019/cq.html#cq4

統計学的結論=臨床的結論とは限らない。
結果の解釈について臨床家と統計家のコラボが重要



まとめ
• 非劣性試験のデザイン

– 非劣性マージンの決め方

• リスク&ベネフィットのバランスに加えて、バイオクリープ（Bio creep）

もケアする必要がある

– ハザード比と生存割合

• 同じ生存割合の差でも、予後が異なればハザード比と臨床的解釈は異なる

• サンプルサイズ計算時は両指標のバランスを考慮する必要がある

– 解析対象集団

• 非劣性試験ではPPSが望ましいとされるが、PPSの定義および分析感度に

ついて考慮する必要がある

• Hybrid design

– 優越性も見込めることを前提に、必要サンプルサイズを減らすことが

可能なデザイン

– 考え方も含めて非劣性試験そのもの
45


