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講義の⽬標
• 近年の⽋測データ(missing data)に関するトピックを

学び臨床家として結果を解釈する際に注意すべきこと
を⾝につける
– 論⽂に記載されている⽋測データに関する統計学的事項

は何を意図したものか
– 統計家が何を気にしているのか

• そもそも⽋測データが⽣じないことが最善であるこ
とを再認識する
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アウトライン

• 臨床試験での⽋測データ
• 近年の⽋測データに関する議論

– NASレポート、EMAガイドライン

• ⽋測メカニズムの分類・⽋測パターンの分類
– MCAR、MAR、MNAR
– monotone、non-monotone

• ⽋測データを含むデータの解析法
– 何を仮定した⽅法か

• ⽋測データの予防とデータ収集
– データセンター側の⼯夫と施設スタッフ側（医師、CRC）の⼯夫
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臨床試験での⽋測データ
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⽋測データとは︖
Missing data are defined as values that are not available and 
that would be meaningful for analysis if they were observed

– もしそれが観察されていれば解析時に意味がある、観察されていない値
Little RJ, et al. N Engl J Med. 367(14):1355-1360, 2012

• ⽋測データのうち観察されていれば意味があるもの
– 治療中の患者のQuality of Life (QoL) スコア
– 治療前の患者のQoLスコアや病期

• ⽋測データのうち観察されていれば意味がなさそうなもの
– 死亡した患者の死亡後のQoLスコア

• 死亡した患者のQoLとは︖
• 多くの⽋測データに関する統計学的検討では場合は議論の対象外
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臨床試験の⽋測データ
• 経時データのアウトカム（各対象に経時的に繰り返し測定）

– QoLスコア
• 患者が来院しなかった、CRCが調査⽤紙を渡すのを忘れた、など

• 2値データのアウトカム
– 腫瘍縮⼩効果（奏効有無）

• ⼀度も腫瘍縮⼩効果判定（CT/MRIの検査）をせずに死亡、など

• ⽣存時間データのアウトカム
– イベント（死亡や再発）

• イベントを観察しないまま追跡終了、引っ越しなどによる追跡不能、など

• 患者のベースラインデータ
– 病期、遺伝⼦変異の有無、臨床検査値、など

本⽇の
主な焦点
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臨床試験での⽋測データの記載例︓癌のHRQoL
AFFIRM trial

ドセタキセル不応後 前⽴腺癌

ランダム割付

エンザルタミドプラセボ
（標準治療） （試験治療）

399例 800例

Cella D, et al., Ann Oncol. 26(1):179-185, 2015
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FACT-Pの解析結果

• MMRMの解析、PMMの解析共に、エンザルタミドのFACT-Pはプラセ
ボに⽐べて良好であった

Cella D, et al., Ann Oncol. 26(1):179-185, 2015

MMRMで解析した
エンザルタミド群

PMMで解析した
エンザルタミド群

PMMで解析した
プラセボ群

MMRMで解析した
プラセボ群

良好

不良
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臨床試験での⽋測データの記載例︓臨床検査値
糖尿病性腎障害患者

ランダム割付

フィネレノン
1.25 mg〜20 mg

プラセボ

94例 727例

Bakris GL, et al., JAMA. 314(9):884-894, 2015

Primary endpoint
︓尿中アルブミン
/クレアチニン⽐ (UACR)
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近年の⽋測データに関する議論
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⽋測データ︓何が問題︖
1. 推定値にバイアスが⼊る

– 状態の悪い（QoLスコアが不良）患者のQoLスコアが⽋測にな
りやすい場合
• 観測値だけに基づくQoLの推定値は過⼤評価

– 状態の良い（QoLスコアが良好）患者のQoLスコアが⽋測にな
りやすい場合
• 観測値だけに基づくQoLの推定値は過⼩評価

2. 検出⼒が落ちる
– ⽋測値を除いた解析により有意なものが統計学的有意と⾔えなくなる

• ただし、がんの第III相試験の場合、OSやPFSに基づいたサンプルサイズは、
QoLの臨床的に意味のある差について⼗分な検出⼒を持つことが多いので、
QoLについての検出⼒低下はあまり問題にならないかもしれない

Fairclough, DL. Design and analysis of quality of life studies in clinical trials. CRC press, 2010.
11 

 
営利目的でのご利用はご遠慮ください

 
 

ICRweb臨床研究入門 http://www.icrweb.jp



数値例︓⽋測データによるバイアスや検出⼒低下

「臨床試験の⽋測データの取り扱いに関する最近の展開と今後の課題について- NASレポート，EMAガイドライン，estimandと解析⽅法の概説-」より改変

試験1 有効 無効 ⽋損
標準治療 20 80 10
試験治療 80 20 10

試験2 有効 無効 ⽋損
標準治療 20 80 50
試験治療 80 20 50

有効割合の差 (95% CI), p値

条件 試験1 試験2

① 観測データのみ(各群100例) 60.0% (48.9%-71.1%),
p<0.001

60.0% (48.9%-71.1%), 
p<0.001

② ⽋測データは観測データと
同様の効果

60.0% (49.4%-70.6%), 
p<0.001

60.0% (51.0%-69.1%), 
p<0.001

③ ⽋測データ全て無効とみなす 54.5% (43.5%-65.6%),
p<0.001

40.0% (30.3%-49.7%), 
p<0.001

④ ⽋測データ試験治療は無効・
標準治療は全て有効とみなす

45.5% (33.7%-57.2%), 
p<0.001

6.7% (-18.0%-4.6%), 
P=0.248
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⽋測データについての規制当局の考え
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National Research Council (NRC)レポート

• FDAからの要請と出資を受けて作成されたレポート
– 臨床試験の経験豊かな著名な統計家で構成された専⾨家集団が作成

• Phase 3のランダム化⽐較試験（≒検証的試験）が主な焦点
– 試験結果に⾼いレベルの科学的妥当性が問われる状況
– 他の臨床研究（Phase 2、観察研究、予後因⼦解析など含む）にも多くの

部分は適⽤可

• ⽋測データに関する18のrecommendationを提⽰
– 特に、デザイン段階や試験実施中の⽋測データの予防について重視︕
– 解析段階で何とかなるわけではないことを強調

National Research Council of the National Academies (2010). The Prevention and Treatment of Missing Data in Clinical Trials. 
Washington, D.C.: National Academies Press. 14 
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NRCレポートの主なrecommendationの要約
1. プロトコールに試験の⽬的、primary outcome、どのように・いつ・誰の評

価項⽬が測定されるのか、介⼊効果（何を測定したいのか[estimand]）を記
載すべき

2. プロトコール規定の治療が維持される患者を最⼤化するように試験デザインを
設定するべき

3. プロトコール治療中⽌後の患者情報も収集し解析に使⽤するべき
4. プロトコールにプロトコール治療中⽌後の後治療を受けられるよう規定すべき
5. プロトコール治療を受けたかどうかによらず全患者の情報を収集すべき
6. プロトコールに⽋測データの問題を明確に予測し、⽋測データの影響を把握・

制限するための対策を記載すべき
7. IC⽂書にプロトコール治療中⽌後のデータも重要であることを強調すべき

上記は意訳であるため原⽂は以下を参照
http://www.cytel.com/hs-fs/hub/1670/file-2411099288-pdf/Pdf/MissingDataNationalAcademyof_Medicine.2010.pdf

デザイン・予防 デザイン・予防

デザイン・予防

デザイン・予防

デザイン・予防

デザイン・予防

デザイン・予防
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NRCレポートの主なrecommendationの要約
8. プロトコールに⽋測データの量を最⼩化が重要であることを記載し、

どの程度の完全データがあればよいか設定すべき
9. プロトコールに⽋測データについての解析⼿法を研究者に理解するよ

うに記載する
10.単⼀補完法は仮定が科学的に妥当でない限り、⽤いるべきではない
11.パラメトリックモデルは仮定を説明し、モデルの適合度を検討して⽤

いるべき
12.主たる解析法は仮定した⽋測データについての仮定の下でαエラーが保

たれる⽅法を⽤いることが重要
13.重みつき⼀般化推定⽅程式（weighted generalized estimating

equations）は、MARが正当化される際に広く⽤いられるべき
上記は意訳であるため原⽂は以下を参照
http://www.cytel.com/hs-fs/hub/1670/file-2411099288-pdf/Pdf/MissingDataNationalAcademyof_Medicine.2010.pdf

デザイン・予防

デザイン・予防

解析

解析

解析

解析

解析
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NRCレポートの主なrecommendationの要約

14.ある程度の⽋測データの発⽣が想定される場合は⽋測の理由と関係する
と考えられるデータを収集すべき

15.感度解析を臨床試験の結果についての主たる報告の⼀部とすべき
16.FDA・NIHは⼀般的な⽋測率や⽋測データの理由について特定するため

に臨床試験のデータベースを作成し、異なる解析モデルがどの程度結果
に影響を与えるのか研究し、今後の試験デザインに活かすべき

17.FDAやスポンサー（企業）は解析担当者やレビューワーに最新の⽋測デ
ータの統計解析⼿法を⾝につけるトレーニングをするべき

18.⽋測データの扱いはスポンサーの統計学的研究において優先されるべき

上記は意訳であるため原⽂は以下を参照
http://www.cytel.com/hs-fs/hub/1670/file-2411099288-pdf/Pdf/MissingDataNationalAcademyof_Medicine.2010.pdf

解析

教育など

教育など

教育など

デザイン・予防
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NRCレポート後の出来事
• 不適切な解析法（例えばsingle imputation）の代わりに、より適切な解

析法（例えばmultiple imputation）が⽤いられるようになりつつある
Fielding S., et al. Quality of Life Research 25(12): 2977-2983. 2016

• 統計解析⽤ソフトウェアで複雑な解析に対応できるようなオプションの
整備が進められるようになった

野間久史. 臨床研究における⽋測データの統計解析. ICRweb講義より

• ICH E9(R1)のコンセプトペーパーでestimand（臨床試験で何の効果を
推測したいのか）と感度解析の考えが追加されることが公表された
www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Efficacy/E9/E9__R1__Final_Concept_Paper_October_23_2014.pdf

2017/10⽉現在、PMDAからパブコメ中︓https://www.pmda.go.jp/int-activities/int-harmony/ich/0031.html

• がん臨床試験の世界では、EORTC主導でHealth-Related QoLの解析法
や解釈ついてのコンソーシアムが⽴ち上がった

Bottomley A et al., Lancet Oncol. 17:e510–14. 2016

⽋測データの問題に鈍感だった（︖）がん臨床試験でも今後は
⽋測データの問題についての理解は避けられないと思われる 18 
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⽋測メカニズムと⽋測パターン
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なぜ⽋測メカニズムの分類が必要︖

• ⽋測データを含むデータ解析は、⽋測データのメカニズムについて
特定の仮定の下で正しい推定値（バイアスのない推定値）が得られ
る⽅法
– ⽋測データのメカニズムが正しく特定できていなければ正しい結果が得られ

ない

• NRCレポート、EMAガイドライン、ICH E9(R1)などから、⽋測デ
ータに対して様々な解析により結果の頑健性が求められる
– 何を仮定し、何の効果を推定しようとしているのかプロトコールなどに記載

するように求められつつある
– 論⽂やプロトコールの統計記載で何を仮定した解析法か知っておくと、正し

く結果の解釈ができる
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3種類の⽋測メカニズム

⽋測の理由とアウトカムへの関連の程度により分類

1. Missing Completely at Random (MCAR)

2. Missing at Random (MAR)

3. Missing not at Random (MNAR)
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1. Missing Completely at Random (MCAR)

• 観測データとも⽋測データとも関係しない⽋測データ
– 得られた観測データは、⽋測データを含む全てのデータから

ランダムに選択したものとみなせる

• 例︓MCARとみなして良さそうな⽋測
– ⼤地震・⽕災が⽣じて患者に渡すべきQoL調査票を紛失した
– QoL調査に⽤いるタブレットが偶然に故障してしまった
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2. Missing at Random (MAR)

• 観測データに関係して⽣じたが⽋測データには関係しない⽋測
– 本来得られるはずであった⽋測データの値は、他の観測データ

のみで説明できるとみなせる

• 例︓MARとみなして良さそうな⽋測
– 3時点⽬のQoLが⽋測の患者（3時点⽬のQoLは⽋測データ）は

、観測データである2時点⽬のQoLが極端に悪化している患者
に多い

– 3時点⽬のQoLが⽋損の患者は、75歳以上の男性患者に多い
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3. Missing not at Random (MNAR)

• ⽋測データに関係して⽣じた⽋測
– 多くの場合、観測データにも依存する
– 本来得られるはずであった⽋測データの値は、他の観測データだけでなく、

得られるはずの⽋測データもなければ説明できない
– ⽋測が⽣じた段階で⽋測を説明できる⼗分なデータが得られていない場合、

ほぼこれに該当すると思われる

• 例︓MNARとみなして良さそうな⽋測
– 増悪した患者の増悪後のQoLスコアが⽋測

• 「増悪後のQoL値は悪そうだから取らない」と医師が考えている
なら、増悪後に観察するはずだったデータに依存して⽋測
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3種類の⽋測メカニズムのまとめ

• 個々の⽋測に⽋測メカニズムを考えることはできるが、通常、解析を
⾏う際は集団全体に1つの⽋測メカニズムを仮定した解析を⾏う

• ⽋測データにMCARとMARが混在していると考える場合はMAR、MAR
とMNARが混在していると考える場合はMNARを仮定した解析を⾏う

⽋測メカニズム 依存する 依存しない

MCAR 観察データ
⽋測データ

MAR 観察データ ⽋測データ

MNAR ⽋測データ
（観察データ）
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どのように⽋測メカニズムを区別できるか︖
• ⼀般的に信頼性を持って区別できる⼿法はない

– 出来るだけ多くの情報をCRFなどで収集して検討することが必要
– 区別できそうなのは、MCARかMARかの違いのみ

• 通常、MARかMNARの違いは⼿持ちのデータから判断できない

1. グラフを⽤いた検討
– 患者の状態（ベースラインの年齢やPSなど）や⽋測のパターンなどにより

層別した集団でアウトカムの推移を図⽰
– 特定の傾向があれば、少なくともMCARではないと考えられる

2. 検定
– MCARであれば⽋測のパターンによらずアウトカムの平均値は同じはず
– 平均値の推移が⽋測のパターンで同じかどうかを検定

26 
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グラフを⽤いた検討の例

Fairclough, Diane L. Design and analysis of quality of life studies in clinical trials. CRC press, 2010.より改変

4回連続で調査できた集団

1回しか調査
できなかった集団

3回連続で調査し4回⽬の
調査はできなかった集団

2回連続で調査し、3回⽬以降
の調査はできなかった集団

1. すぐに⽋測になる
患者集団はベース
ラインの時点から
QoLスコアが不良
の患者集団

2. ⽋測前の最後の観
測データは、それ
以前の観測データ
よりも悪化する

↓
少なくとも観測データ
に依存しているので
MCARではなくMAR

(悪
)←

Q
oL

ス
コ

ア
→

(良
)

時間2m 4m 6m 8m0m
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⽋測パターン
Terminal Dropout

(Monotone パターン)
○ ○ ○ ○
○ ○ ○ -
○ ○ - -
○ - - -

Fairclough, Diane L. Design and analysis of quality of life studies in clinical trials. CRC press, 2010.より改変

Intermittent
(Non-monotone 

パターン)
○ ○ - ○
○ - ○ ○
- ○ - ○
○ - - ○

Mixed パターン
(Non-monotone 

パターン)
○ - ○ -
- ○ ○ -
- ○ - -
- - ○ -

例︓
• 患者拒否
• 増悪後の調査なし
• （死亡）

例︓
• 地震で来院困難
• AEへの対処のため

未実施

例︓
• 左記、2パターンの

組み合わせ

⽋測パターンにより解析⼿法や⽋測データを補完する⼿法が
変わり得るため解析段階では確認が必要

(本講義では詳細は省略)

○︓観測、ｰ︓⽋測
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⽋測データを含むデータの解析法

29 
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⽋測データを含んだ解析法の分類
1. ⽋測データを無視した解析法

A) Complete case（CC）解析
2. ⽋測データに何かしらの値を補完（imputation）した⽅法

A) Single imputation（単⼀補完法）
a. Last observation carried forward (LOCF) 法

B) Multiple imputation（多重補完法）
3. ⽋測データのメカニズムと観測データを統計モデルで組み合わ

せた解析法
A) Inverse Probability weighting (IPW) 法
B) Mixed model for repeated measure (MMRM) 法
C) Pattern Mixture Model (PMM) 法

30 
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Complete case（CC）解析

• すべての測定値が観察された患者のみ解析対象
– 1時点でも⽋測データがあれば除外

• 下図の場合に、最初から25例・50例だったかのように解析する

• ⽋測データについての仮定
– MCAR (MCARが成り⽴てばバイアスはなし)

• 問題点
– 患者数が減少することにより検出⼒低下
– そもそもMCARが妥当という状況はほぼあり得ない

QoL不良[0点]︓100⼈ QoL良好[10点]︓100⼈

観測値
25⼈

観測値
50⼈

⽋測値
75⼈

⽋測値
50⼈

時点2

最終時点
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⽋測データを含んだ解析法の分類
1. ⽋測データを無視した解析法

A) Complete case（CC）解析
2. ⽋測データに何かしらの値を補完（imputation）した⽅法

A) Single imputation（単⼀補完法）
a. Last observation carried forward (LOCF) 法

B) Multiple imputation（多重補完法）
3. ⽋測データのメカニズムと観測データを統計モデルで組み合わ

せた解析法
A) Inverse Probability weighting (IPW) 法
B) Mixed model for repeated measure (MMRM) 法
C) Pattern Mixture Model (PMM) 法
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再掲︓臨床試験での⽋測データの記載例
糖尿病性腎障害患者

ランダム割付

フィネレノン
1.25 mg〜20 mg

プラセボ

94例 727例

Bakris GL, et al., JAMA. 314(9):884-894, 2015

Primary endpoint
︓尿中アルブミン
/クレアチニン⽐ (UACR)

単⼀補完法の例

多重補完法
33 
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Last observation carried forward (LOCF) 法

• ⽋測データを1つの値で補完する⽅法（=単⼀補完法）のうち、
⽋測データをその患者の最後に観察された値で補完する⽅法
– 補完後はすべての患者がすべてのデータが

測定された状態になるので、CC解析に
準じた解析を⾏う

– 保守的な⽅法として⽤いられることが多かった

• ⽋測データについての仮定
– ⽋測データは最後に観察された値に等しい

• 問題点
– 試験治療に有利なバイアスが⼊ることがある
– 仮定が妥当という状況は考えにくい
– ⾒かけ上データのばらつきが⼩さくなり、通常の解析ではαエラー増加

(悪
)←

Q
oL

ス
コ

ア
→

(良
)

時間

3回調査し、4回⽬は⽋測で
LOCFを⽤いた場合

1 2 3 4

保守的

保守的︖
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JCOGの標準︓2値に落とし込みQoL⾮改善と扱う

⽣存割合
増悪・死亡のために
調査票記⼊ができない⼈が
選択的に除かれることになる

⽋測の場合は最悪値（0点）を補填

baseline 4週後 8週後

QOL
スコア

baseline 4週後 8週後

QOL
スコア

2割の⼈が
増悪のため⽋測

4割の⼈が
増悪のため⽋測

1割の⼈が
増悪のため⽋測 2割の⼈が

増悪のため⽋測

でも真実からは離れるよね︖
最悪値の0点も含めて出した
平均値XX点に意味ある︖

観察期間中に
スコアが少し
でもよくなった
⼈の割合（％）

ASCOの
教育セッション
では・・・

標準治療 試験治療

100%

スコアがよくなった⼈が試験治療に多かった・・
でもやっぱり臨床的な意味はよくわからない

JCOGデータセンター⻑福⽥のスライドより⼀部改変

増悪・死亡のために調査票記⼊ができない⼈は
こっちに⼊る（解析から除かれない）→ 過⼤評価にはならない

良
↑

↓
悪

良
↑

↓
悪
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2.⽋測データに値を補完した⽅法
B) Multiple imputation（多重補完法）

• ⽋測データに値を補完した完全なデータセットを複数作成し、
個々のデータセットで求めた結果を統合して1つの治療効果の
推定値や信頼区間を推定する⽅法
– 補完後はすべてのデータが測定された患者ばかりになるので、CC解析に

準じた解析を⾏う

• ⽋測データについての仮定
– MAR（MARの仮定が正しければバイアスなく推定できる）

• Single imputation（単⼀補完法）法と⽐べた利点
– MARが正しいとすれば妥当な解析（バイアスが⼊らない）
– 補完値がばらつくことを考慮し、αエラーも制御できる

• NRCレポートでも推奨されている⽅法の1つ
⽅法の詳細はICRweb講義︓野間久史.「 臨床研究における⽋測データの統計解析」を参照ください 36 
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⽋測データを含んだ解析法の分類
1. ⽋測データを無視した解析法

A) Complete case（CC）解析
2. ⽋測データに何かしらの値を補完（imputation）した⽅法

A) Single imputation（単⼀補完法）
a. Last observation carried forward (LOCF) 法

B) Multiple imputation（多重補完法）
3. ⽋測データのメカニズムと観測データを統計モデルで組み合わ

せた解析法
A) Inverse Probability weighting (IPW) 法
B) Mixed model for repeated measure (MMRM) 法
C) Pattern Mixture Model (PMM) 法

37 
 
営利目的でのご利用はご遠慮ください

 
 

ICRweb臨床研究入門 http://www.icrweb.jp



再掲︓臨床試験での⽋測データの記載例
AFFIRM trial

ドセタキセル不応後 前⽴腺癌

ランダム割付

エンザルタミドプラセボ
（標準治療） （試験治療）

399例 800例

Cella D, et al., Ann Oncol. 26(1):179-185, 2015
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A) Inverse Probability Weighting (IPW)法

• 観察されるデータの観察確率の逆数で重み付けした解析
– 観察確率は観察時点より前のアウトカムや共変量から推定
– ある時点の観察確率が0.25なら、観察されたデータの重みを4とする

• 下図の場合、実際に観察されたのは25/50⼈でも共に100⼈ずつのデータが
観察されたかのように解析する

• ⽋測データについての仮定
– MAR（MARの仮定が正しければバイアスなく推定できる）

QoL不良[0点]︓100⼈ QoL良好[10点]︓100⼈

観測値
25⼈

観測値
50⼈

⽋測値
75⼈

⽋測値
50⼈

時点2

最終時点

観測確率0.25 観測確率0.5

観測値
25⼈

観測値
50⼈重み付け後 重みによる増加分 重みによる

増加分

重み︓4 重み︓2
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B) Mixed model for repeated measure (MMRM) 法

• 経時測定データとして解析する場合、アウトカムに特定の分布と
回帰モデルを仮定した解析
– ⽋測メカニズムの分布を無視しても、観測データに基づき統計モデルを設

定すれば妥当な解析になるという前提の解析法

• ⽋測データについての仮定
– MAR（MARの仮定が正しければバイアスなく推定できる）

• 利点
– 計画段階でモデルの詳細を決めやすいので主たる解析に使いやすい
– 通常の統計解析ソフトウェアで⽐較的容易に解析できる
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C) Pattern Mixture Model (PMM) 法
• 集団には患者の特徴による複数のパターン（分布）が混在して

いると仮定し、統計モデルにパターンごとに別々のアウトカム
の分布を当てはめる解析
– 右下図の、⽋測となった破線部分に仮定をおいて、破線部分の推移を推

定する

• ⽋測データについての仮定
– MAR
– MNAR

• どちらを仮定した場合も
可能

• MNARを仮定した感度解析
として⽤いられることが多い

4回連続で調査できた集団

1回しか調査
できなかった集団

3回連続で調査し4回⽬の調査は
できなかった集団2回連続で調査し3回⽬以降の

調査はできなかった集団

(悪
)←

Q
oL

ス
コ

ア
→

(良
)

時間2m 4m 6m 8m0m

⽇本製薬⼯業協会 医薬品評価委員会 データサイエンス部会.,⽋測のある連続量経時データに対する統計⼿法について ver2.0より改変 41 
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結局、どれを⽤いれば良い︖
• 何を推定したいのか（estimand）による [NASレポートより]

誤解を恐れずに、すごく単純化すると・・・
– 最初に割り付けた治療を⾏った場合の効果（ITTベースの「有⽤性」の推定）
– 最初に割り付けた治療を遵守した場合の効果（PPSベースの「有効性」の推定）

• estimandを決める → ⽋測メカニズムを仮定する → 解析法を決める という流れ
• 本講義のスコープから外れるので詳細は割愛

• 少なくとも、CC解析、単⼀補完法は⽤いるべきでない[NASレポートより]

• 異なる⽋測メカニズムを仮定した感度解析を実施し、結果の頑健性を確認
することが重要
– 感度解析︓⼀般的には異なる仮定（⼿法や対象）で主たる結果が変わらないこと
（robustness︓頑健性）を確認するための解析のこと
– 今回の場合、MARを仮定しMMRM、MARを仮定しMI、MNARを仮定しPMMなど
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再掲︓FACT-Pの解析結果

• MARを仮定したMMRMの解析、MNARを仮定したPMMの解析共に、
エンザルタミドのFACT-Pはプラセボに⽐べて良好であった

Cella D, et al., Ann Oncol. 26(1):179-185, 2015

MMRMで解析した
エンザルタミド群

PMMで解析した
エンザルタミド群

PMMで解析した
プラセボ群

MMRMで解析した
プラセボ群

良好

不良
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⽋測データの予防とデータ収集
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⽐較的容易に実施できなそうなものを抜粋
1. 評価回数を最⼩限にする

– 被験者や研究者の負担を減らせば回収率が⾼まる
2. 不要なデータは最⼩限にする

– CRFなどの収集項⽬数を減らせば回収率が⾼まる
3. 記⼊しやすい・わかりやすいCRFデザイン
4. 来院なしで測定可能なアウトカムの設定
5. ⼗分な期間のwindowの設定

– Windowから外れた測定を⽋測とみなさずに済む
6. 回収率の悪い施設・研究者の除外

– モニタリングで把握し、アクションを起こす
7. 施設スタッフへのトレーニング・意義の理解

– 患者へのICの仕⽅の⼯夫、スタッフのモチベーション↑による効果

3m

Little, R. J., et al. Statistics in medicine. 31(28): 3433-3443, 2012

window
1w? 2w?
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まとめ

• ⽋測データは統計学的⽅法論の中でも最もホットな話題の1つであり
、臨床研究における取り扱いの整理が進みつつある

• 論⽂やプロトコールの記載を読むときは、どの⽋測メカニズムを想
定した解析法かを念頭に

• NRCレポートのkey messageが⼤切
1. ⽋損データが⽣じても解析で何とかなるわけではない
2. ⽋損データの予防が最も⼤切、あらゆる⼿段を講じて⽋測を予防
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参考⽂献

より詳細に学びたい⽅は以下の⽂献および、その中で引⽤されている⽂
献をご覧ください
• ⽇本製薬⼯業協会.臨床試験の⽋測データの取り扱いに関する最近の

展開と今後の課題について- NASレポート，EMAガイドライン，
estimandと解析⽅法の概説-.
http://www.jpma.or.jp/medicine/shinyaku/tiken/allotment/pdf/data_140704_1.pdf

• ⽇本製薬⼯業協会.臨床試験のestimand を理解するための因果推論.
http://www.jpma.or.jp/medicine/shinyaku/tiken/allotment/pdf/estimand.pdf

• ⽇本製薬⼯業協会.⽋測のある連続量経時データに対する統計⼿法に
ついて.
http://www.jpma.or.jp/medicine/shinyaku/tiken/allotment/pdf/statistics01.pdf
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