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生存曲線

5

• 縦軸に割合、横軸に時間をとり、集団における各時点の
生存割合をつないだもの

• イベントが発生するとその時点で割合が減少する

Charles S Fuchs et al. (2019) Lancet Oncol;20(3):420-435.

• Ram群の生存曲線はPlacebo群よりも
全体的に上にある
＝Ram群の方がより長く生存した

時点0の時は全員生存している=100%

割
合



イベントと打ち切り

6Charles S Fuchs et al. (2019) Lancet Oncol;20(3):420-435.

打ち切り

• ヒゲの印は打ち切り例を表す
– その時点までイベントが起きていないことは

わかっているが、それ以降の情報がない患者
– イベントが確認されていない最終日で打ち切り

• 階段はイベント例を表す
– イベント発生日でイベント

リスク集合：ある時点までイベント/打ち切りが起きていない患者数



国内の学会で見かける発表
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• ある病院の治療成績としてRamucirumab(200例)とBSC 
(Placebo)(200例) の予後について後方視的に解析を行った。

• Ram群はBSC群と比較し予後良好であったため、この対象に
Ramucirumabをすることが推奨される。

40/200人

80/200人Ram

BSC

生存割合

40%

1年20%

注：仮想例



PSで分けた場合の予後
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PS 0

25/50人

75/150人
Ram

BSC

生存割合

50%

PS 1

15/150人

5/50人
Ram

BSC

生存割合

10%

PSによらずRamとBSCの予後は変わらない
1年 1年

*PS(Performance Status) :全身状態を表し、
数値が大きいほど状態が悪いことを示す



比較したいのはRamとBSCの違いだから
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• 治療法以外の予後に影響する要因の条件が同じで
なければ、”比較”にならない！！

• RamはBSCと比べ「PS 0」の割合が高い
• PSによって予後が異なる(PS 0は予後良)

治療法 PS 0 PS 1 合計

Ram 150人
(75%) ＞＞ 50人 200人

BSC 50人
(25%) ＜＜ 150人 200人



交絡
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• 治療法と予後に関連する第3の因子（PS）によって見かけ
上の関連が生じてしまう現象のこと（バイアスの一種）
– 交絡を引き起こす因子（=PS）のことを交絡因子という

PS

予後

治療法

PS 0は予後
良好

PS 0は
Ram群に多い

Ramを投与すると
予後が良い？？



交絡がないことを保証するには
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• 治療群間で予後に関係する背景因子を揃える
– Performance Status（全身状態）
– 原発部位（胃 / 胃食道接合部）
– 原発巣有無
– その他…

未知のものも含めて因子がたくさんあるために全て
を考慮できない

患者が受ける治療法をランダムに決める



ランダム化 randomization
• 担当医や患者の意思によらず、確率に基づいて各治療群に患者を割

り付ける
– 例：候補患者に対して、背景因子がよりバランスされる群に高い確率

で割付られる（最小化法）

• 予見による患者選択の偏りの防止
– 状態の良い患者をRam群に割り付けやすくする、などを防ぐ

Ram BSC
治療法以外は
等しい集団 
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ランダム化の意義
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• 治療法と(未知の因子も含めた)交絡因子の関連を除去できる
– 治療群間で背景因子が等しくなるので、交絡が除去される

• 治療法以外は等しい集団 → 効果に差があれば治療法の違い

交絡
因子

予後治療
法

例：PS 0
は予後良好

例：PS 0は
Ramに多い

交絡
因子

予後治療
法

例：PS 0
は予後良好

例：PS 0は
RamにもBSC
にも同じ割付



【参考】デザイン段階で対処する方法

• マッチング
– アウトカムに強い影響を与えると考えられる

背景因子が一致する患者どうしを合わせる
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Ram群 BSC群マッチングできた
集団

解析から
除外される集団

PS

予
後

治療
法

PS0は
予後良好

PS0はRam
に多い



【参考】解析段階で比較可能性を高めるための方法

• サブグループ解析(subgroup analysis)
– サブセット解析、部分集団解析
– サブグループ毎に治療効果を見る

• 層別解析(stratified analysis)
– サブグループ毎の結果を統合(重み付き平均)して、

1つのp値、1つの治療効果を求める

• モデルを用いた多変量解析(multivariate analysis)
– Cox回帰やロジスティック回帰を行う

• 傾向スコアを用いた解析(propensity score analysis)
– ある患者がある治療に割り付けられる確率を求め調整する
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検定p値とは？

17Charles S Fuchs et al. (2019) Lancet Oncol;20(3):420-435.

群 Median PFS

Ramucirumab 5.7か月
Placebo 5.4か月

「5%より大きい/小
さい」、というのは
よく聞くけど…

p値の正体は何か？



生存曲線が開いている時の解釈
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• 2つの可能性がある。どちらが正しい？

– 本当にRamとPlaceboに差があるので、実際に差が出た
• 正しい結論を得ている

– 本当はRamとPlaceboに差がないのに、偶然差があるよう
に見えた
• 誤った結論をしてしまっている

どちらが正しいか、得られた結果から確認が必要



確かめる方法：仮説検定
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• 証明したいことは、「RamとPlaceboに差がある」 ですが、

1. 「RamとPlaceboに差がない」という仮説を置く
– この仮説を帰無仮説という

2. 「RamとPlaceboに差がない」という仮定の下で、何回も試
験をした場合に得られる結果の分布を調べる

3. 実際に観察されたRamとPlaceboの差以上に大きな差になる
確率を調べる

4. この確率が小さければ、そもそも「RamとPlaceboに差がな
い」という仮説（帰無仮説）が間違っていた、と判断する

5. 「RamとPlaceboに差がある」が正しいと判断する



生存曲線に【差がない】下での結果の分布
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もし、RamとPlaceboの生存曲線に【差がない】が真実なら…
日本全国の切除不能胃癌患者500人選んで

1000回試験すると、、、

【差がない】結果が最も多く観察される

13回

18回

49回

160回

520回

160回

49回

13回

18回

実際に観察された結果



p値の計算
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• 実際に観察された結果以上に大きな差になる確率
(Probability)は、31/1000 = 3.1%
– この確率のことをp値という

• 実際に観察された結果は【差がない】が真実だとしたら、
1000回中31回くらいしか起こらないような稀な結果（?）

13回

18回

49回

160回

520回

160回

49回

13回

18回

実際に観察された結果



片側検定と両側検定
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• 片側検定：得られた差よりも極端な値をRamが優る方向だけ
考慮して求めた片側p値に基づいて行う検定

• 両側検定：得られた差よりも極端な値をどちらの治療法が優
っているかによらずに求めた両側p値に基づいて行う検定

両側p値:6.2%

13回

18回

49回

160回

520回

160回

49回

13回

18回

実際に観察された結果



3.1%は稀な結果？
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• 3.1%は稀な結果と考える場合
– そもそも【差がない】という仮説が間違っていたと判断し、

RamとPlaceboは差があると結論する = 【有意差あり】

• 3.1%は稀な結果とは考えない場合
– 【差がない】という仮説は間違っているとは言えないので、

RamとPlaceboに差があるとは言えないと結論する =【有意差
なし】

• 結果を見てから稀かどうかを判断すると後付けになってしま
うので、事前に稀かどうかの規準を決めておく
– この規準のことを有意水準(α level)という
– p値が有意水準を下回ったら、【有意差あり】と結論する



RAINFALL試験の場合

24

• p=0.011：両群に差がないとしたら100回中1回くらい
しか起こらない稀な事象

– 事前に決めた規準(両側有意水準) α≦5%も満たす
– RamucirumabはPlaceboと比較して優れていると判断

Charles S Fuchs et al. (2019) Lancet Oncol;20(3):420-435.

群 Median PFS

Ramucirumab 5.7か月
Placebo 5.4か月
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【質問】臨床試験におけるサンプルサイズは、

1.多ければ多い方が良い？
 結果の信頼性↑（10例のデータ < 1000例のデータ）

2.少なければ少ない方が良い？
 企業のコスト↓
 患者さんにとっての倫理性

26



p値=治療効果の大きさを表す指標？
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同じp≒0.01でも臨床的意味は異なる
p値は治療効果の大きさを表す指標ではない

注：仮想例

各群N=300,p≒0.01

各群N=100,p≒0.01

各群N=600,p≒0.01



同じ治療効果でも…
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サンプルサイズの大きさでp値の大きさは異なる

注：仮想例

各群N=100,p=0.01
HR≒0.6

各群N=50,p=0.10
HR≒0.6

各群N=300,p<0.001
HR≒0.6
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サンプルサイズに関係する要素
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サンプル

サイズ

デザイン

エンドポイント

検出力

有意水準

期待する

治療効果

患者集積



デザインによりサンプルサイズは変わる

• 単群試験 vs 2群比較試験
–通常は2群比較になった方が必要なN↑

• 優越性試験 vs 非劣性試験
–詳細は割愛. ICRwebを視聴してください

30



検定における2種類の誤り

真実

帰無仮説（差がない） 対立仮説（差がある）

検定結果
有意差なし

有意差あり

31

正しい

正しい

誤り
（βエラー）

（検出力.1-β）
誤り

（αエラー）

• 検定の結果が必ずしも真実を反映しているわけではない
• 検定の誤りを小さくするには？



有意水準（α）とNの関係
• αエラー（効果のない薬を効果ありと判断）を小さくするにはNを増

やす
• 例：閾値=10%・期待値=30%（治療効果=20%）、検出力=80%

32
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検出力（1-β）とNの関係
• βエラー（効果のある薬を正しく効果ありと判断）を小さくする

にはNを増やす
• 例：閾値=10%, 期待値=30%、α=5%

33

N

1-β



通常のαとβの設定値

• 検証的試験（Phase 3）の場合のα
– 片側α=2.5% / 両側α=5%がデフォルト
– ICH E9で決まっている（消費者が負うリスク）

• 検証的試験（Phase 3）の場合の検出力（1-β）
– 80%以上がデフォルト（企業が負うリスク）

• 検証的試験（Phase 3）の場合、α < β がデフォルト
– αエラーの方がβエラーよりも社会にとってリスク
– Nを増やさない限り、αとβを同時に小さくはできない

34



閾値・期待値とNの関係

• 閾値に比べて大きな治療効果を期待するのであれば、少ないNでOK
  例：α=5%、検出力=80%、閾値=10%の場合

35
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サンプルサイズ計算式の骨格
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( )
2

22ZZ
N

∆

⋅+
= βα バラツキ

有意水準αに対応する値を代入
(片側α=2.5%・両側α＝5%なら1.96、
 片側α=5%なら1.64)

powerに対応する値を代入
(power=80%なら0.84、 power=90%なら1.28)

どのような形式で代入するかは、アウトカムの型
（連続量/2値データ/time-to event）や検定法に依存

α、β、Δを満たす検定
統計量の分布に

なるようにNを定める



2群比較の各検定法のサンプルサイズ計算式の骨格
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( )
2

22ZZ
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平均値の差
データのバラツキ

検定：
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= βα
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割合の差
試験群の割合試験群の割合

標準群の割合標準群の割合

検定：
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βα 考慮した値

追跡期間を予後と登録

検定：

エンドポイントが
連続値の場合

エンドポイントが
割合の場合

エンドポイントが
Time-to even型の場合



サンプルサイズに関係する要素
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サンプル

サイズ

デザイン

エンドポイント

検出力

有意水準

期待する

治療効果

患者集積

検出力↑ 
（=β↓）なら

N↑
α↓なら

N↑
治療効果↓なら

N↑

単群 vs 2群
優越性 vs 非劣性
（詳細は割愛）

連続値 vs 割合 
vs Time to event型

予算,実施可能性
（詳細は割愛）



【再掲】臨床試験におけるサンプルサイズは、

1.多ければ多い方が良い？
 結果の信頼性↑（10例のデータ < 1000例のデータ）

2.少なければ少ない方が良い？
 企業のコスト↓
 患者さんにとっての倫理性

39



研究デザインに適したサンプルサイズ設定

• 後ろ向き観察研究（いわゆる”レトロな研究”）
– 多ければ多いほどよい（例数を決めて絞り込むことで、かえってバイアスが入

ることもある）
– 既に収集済みのデータのため倫理的なハードルは低い

• 前向き観察研究
– 多ければ多いほどよいが…リソース次第
– 統計的な観点から結果を論じたい場合や侵襲を伴う治療の場合はサンプルサイ

ズ計算によって決めるのが望ましい場合が多い

• 臨床試験（介入研究）
– 臨床的に意義のある差を検出するのに必要な最少の例数に設定すべき

40



まとめ
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• ランダム化とは
– 担当医や患者の意思によらず確率に基づき各治療群に患者を割り付ける行為
– （未知の因子も含めて）交絡を排除し比較可能性を担保

• がん臨床試験の結果の解釈
– 仮設検定、検定p値
– 統計的な差と臨床的な差の違い

• サンプルサイズ設定の必要性
– サンプルサイズに関係する要素
– 研究デザインに適した設定が必要
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