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医薬品開発の現状

http://csdd.tufts.edu/files/uploads/Tufts_CSDD_briefing_on_RD_cost_study_-_Nov_18,_2014..pdf

Arrowsmith and Miller. Nat Rev Drug Discov 2013;12:569 
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臨床試験の成功確率
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The 21th Century Cures Act

https://energycommerce.house.gov/cures
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ベイズ流アプローチにより，臨床試験を合理化・効率化，
試験中の柔軟な意思決定，臨床試験の成功確率の増大が
期待される
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プレシジョン・メディシン確立に向けて
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これまでの治療

次世代シーケンサー（Next Generation Sequencer）
により数千万から数億のDNAの塩基配列を同時に測定

これからの治療（異質性を考慮）
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臨床試験方法論にも影響
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分子マーカーA

分子マーカーB

分子マーカーC

Phase 1    Phase 2    Phase 3

Phase 1    Phase 2    Phase 3

Phase 1    Phase 2    Phase 3

複数の仮説を短期間で効率的に
評価する臨床試験方法論が必要
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課題
がん種，ステージ，組織型等を規定した集団
を対象に臨床試験を実施

バイオマーカーごとの小集団で臨床試験を実
施すると試験数の増加及び作業重複が多く効
率的ではない

試験のプラットフォームが異なれば，試験間
のデータを統合解析する際にその異質性への
対処が必要

分子マーカー測定法，患者選定・追跡の方法，
データマネジメントシステムなど
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マスタープロトコル
複数の仮説を評価することを目的に作成さ
れた包括的プロトコル

特徴
共通のプラットフォーム（NGS, EDC, 安全性
情報管理, SOP, SAP）
分子マーカーで定義される特定集団を対象

複数の癌種に対して，1つの治療法
単一疾患に対して，複数の治療法
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マスタープロトコル試験
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NGS等によるゲノム情報の分析

サブ試験1

患者登録

マーカー 1
陽性

サブ試験2 サブ試験N サブ試験
追跡調査

・・・
マーカー 2
陽性

全マーカー
陰性

マーカー N
陽性

・・・
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マスタープロトコルを用いる試験
バスケット試験

複数の疾患やサブタイプに対して単一標的治療

アンブレラ試験
単一・共通化できる疾患に対して複数の標的治療

プラットフォーム試験
永続的に単一・複数疾患に対して複数の標的治療
試験中に新治療法や対象患者の追加・除外
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バスケット試験
特定の分子マーカー（バイオマーカー）や遺伝子変異を
有する複数のがん種に対して，それに対応する分子標的
薬の治療効果をがん種別またはがん種横断的に評価
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バスケット試験の特徴
開発早期のPOC （proof-of-concept）の
評価を目的とした探索的第II相単群試験

各サブ試験の症例数は20-50例
治療効果が大きい場合のみに仮説の有意性が
示せるようにサンプルサイズ設定

早期無効中止を目的とした2段階・多段階
デザインを利用

12
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バスケット試験の特徴
腫瘍の分子特性がある標的治療に反応する
ことを一定の確度で予測でき，かつそれが
腫瘍の組織型とは無関係に成立することを
前提とした試験

疾患の潜在的連関性

各サブ試験では，複数のがん種を対象にす
ることから，生命予後の異質性が高く，時
間イベント型の評価項目の評価は困難

腫瘍縮小効果を主要評価項目とすることが
多い
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BRAF-V600試験
メラノーマ以外でBRAF V600変異を有する9つのがん種
グループ
ベムラフェニブの有効性を評価
がん種（コホート）ごとにSimonの2段階デザインに基づ
いて症例数を決定
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Hyman et al., N Engl J Med. 2015 
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NCI-MATCH（NCI Molecular Analysis for 
Therapeutic Choice）試験

少なくとも1レジメンの治療を受けた固形癌とリンパ腫患者を対象
1薬剤に対して1バスケット試験を実施
主要評価項目は腫瘍縮小効果
重要な副次的評価項目は6か月PFS率
単群デザインにより，試験ごとに35例を登録

Signal findingを目的としているので，どの試験も同じ統計的仮説

15
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/clinical-trials/nci-supported/nci-match, last accessed 1 October, 2018 
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登録中のサブ試験
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Arm Targeted Genetic Change Drug(s)
A EGFR mut Afatinib
C2 MET ex 14 sk Crizotinib
E EGFR T790M AZD9291
F ALK transloc Crizotinib
G ROS1 transloc Crizotinib
J HER2 amp Trastuzumab, Pertuzumab
K1 FGFR amp Erdafitinib
K2 FGFR mut or fusions Erdafitinib
L mTOR mut TAK-228
M TSC1 or TSC2 mut TAK-228
S2 GNAQ/GNA11 mut Trametinib
T SMO/PTCH1 mut Vismodegib
V cKIT mut Sunitinib
Z1C CDK4 or CDK6 amp and Rb exp Palbociclib
Z1E NTRK fusions Larotrectinib (LOXO-101)
Z1F PIK3CA Copanlisib
Z1G PTEN loss without PIK3CA mut Copanlisib
Z1H PTEN (deleterious) seq result and PTEN exp Copanlisib
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注：2つの考え方
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がん種ごとに例数設計
(BRAF V600試験)

全がん種を1集団とみなして
例数設計

(NCI-MATCH)
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アンブレラ試験
特定のがん種を対象にして，分子マーカーや遺伝子変異
の別に基づいて，それぞれ対応する標的治療を評価する
サブ試験を実施
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アンブレラ試験の特徴
サブ試験は，検証目的のランダム化試験で
あることが多い

アンブレラ試験は大規模かつ長期的な試験
期間中に標準治療が変更になると，当該標準
治療を対照群としたサブ試験の臨床的意義が
乏しくなる
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Lung-MAP試験
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http://cco.amegroups.com/article/view/7845/8606, last accessed 20 Nov, 2018 
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プラットフォーム試験
永続的に単一の疾患に対して複数の標的治
療を評価し，さらに試験中に新たな治療法
や対象患者の追加や除外を認める試験

中間解析によって各標的治療の有効性及び無
益性を評価

バスケット試験やアンブレラ試験も，試験
中に治療法の追加や除外を許容すれば，プ
ラットフォーム試験として位置付けること
も可能

21
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FDA ドラフトガイダンス
2018年9月にリリース
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統計的事項
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バスケット試験に対するFDAの考え方

目的
腫瘍縮小効果の推定

Signal-finding trial

デザイン時の留意点
奏効率が低い場合に，（そのがん種又は薬剤）をrule 
out できるようなデザイン
Simonの2段階デザインを推奨

24営利でのご利用はご遠慮ください ICR臨床研究入門 http://www.icrweb.jp



ベイズ流デザインも活用

ベイズ流デザインにより，
無効ながん種を評価

25
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無効ながん種は？

26

がん種ごとに例数設計
(BRAF V600試験)

全がん種を1集団とみなして
例数設計

(NCI-MATCH)

ベイズ流に奏効率の
異質性を評価
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比較試験の場合
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ベイズ流評価の考え方
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統計学の流派
頻度論（Frequentist）とベイズ流（Bayesian）の
二流派

“確率”をどう捉えるか，どう定式化するか，が異なる

臨床試験や観察研究における介入効果の評価に利用
される統計学は主として頻度論

(点)推定値と95%信頼区間により介入効果の大きさを評価
し，P値によって統計学的有意性を評価
例

介入群(N=100)と対照群(N=100)の有効例はそれぞれ50例と
30例であった．
有効率の差の点推定値：20%
有効率の差の95%信頼区間：[6.7%, 33.3%]
有効率の差のp値（カイ二乗検定）：p = 0.0039

29営利でのご利用はご遠慮ください ICR臨床研究入門 http://www.icrweb.jp



頻度論とベイズ流の信頼区間

30

頻度論 ベイズ流
介入効果 未知の定数

(真値)
あいまいさがある
(幅がある)
(確率分布に従う)

信頼区間 試験1

試験2

試験N

…

真値 介入効果の大きさの分布

6.7% 33.3%20%

6.7% 33.3%20%

信頼区間
（confidence interval）

信用区間
（credible interval）
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ベイズ流アプローチの用語
事前分布（prior distribution）

試験開始前に想定される介入効果の分布
ヒストリカルデータ等に基づき決定

事前情報（prior information）と呼ばれる場合も
ある

事後分布（posterior distribution）
試験で認められた介入効果（データ）と介入
効果の事前分布（事前情報）を統計的に足し
合わせて得られる介入効果の分布

31営利でのご利用はご遠慮ください ICR臨床研究入門 http://www.icrweb.jp



ベイズ流アプローチの適用手順
1. 試験開始前に介入効果のあいまいさを事前分布と

して与える
2. 試験を実施し，介入効果のデータを収集
3. 介入効果のデータと事前分布を統計的に足し合わ

せて，事後分布を得る
4. 事後分布に基づいて介入効果を定量的に評価する

（※p値による評価は存在しない）

32

+ =有効 無効
介入 50 50
対照 30 70

事前分布 事後分布
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どのように利用されている？

1. 試験デザインと介入効果の評価を
共にベイズ流で実施する

2. 試験デザインは頻度論，解析はベ
イズ流

3. 既に終了した試験の介入効果をベ
イズ流アプローチにより再評価
（レトロスペクティブ評価）

33

実施
可能性

学術的
新規性

難 高

易 中

普 中～高
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事例紹介

34

1. 試験デザインと介入効果の評価を共にベイズ流
で実施する
Park et al, N Engl J Med 2016;375:11-22 (I-SPY2)

2. 試験デザインは頻度論，解析はベイズ流
Laptook et al. JAMA. 2017;318:1550-1560

3. 既に終了した試験の介入効果をベイズ流アプ
ローチにより再評価（メタアナリシスを除く）
Tan et al. Brith J Cancer 2002;86:843-850
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新生児の低酸素性虚血性脳症に対する低体温療法

背景
妊娠36週以降生誕の新生児低酸素性虚血性脳症に対し，生後6時間
以内開始の低体温療法は死亡または障害発生を減少

208例のランダム化比較試験（Shankaran et al., N Engl J Med 
2005; 353:1574-1584）

仮説
6-24時間に当該療法を実施した場合，実施しなかった場合と比べて，
死亡又は障害発生のリスクはどうなるか？

35
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ランダム化比較試験
生後6時間以内開始の低体温療法の効果

標準治療に比べてリスク比(RR): 0.72 
95%CI[0.54, 0.95], p = 0.01

サンプルサイズ設計
リスク比=0.72, 有意水準=5%，検出力=80% => 243例/群
生後6-24時間以内開始の場合，治療効果はもう少し小さい
患者登録期間は6年であり，実施可能性から168例しか集積できない
頻度論に基づく仮説検定を実施する評価方法は現実的でない

ベイズ流アプローチにより，介入効果の事後分布を評価

36営利でのご利用はご遠慮ください ICR臨床研究入門 http://www.icrweb.jp



事前分布の設定
3つの事前分布を設定

Neutral prior（中立的）
治療効果なし → RR=1

Enthusiastic prior（熱狂的）
NEJMの比較試験と同じ効果→RR=0.72

Skeptical prior (懐疑的)
むしろ悪影響→RR=1.1

37
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f(x
)

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

x
-1.2 -0.8 -0.4 0.0 0.4 0.8 1.2

中立的事前分布
RR=1のあいまいさを事前分布で表現

RRは0.5~2.0と仮定
対数変換して正規分布を仮定

平均：log(RR=1) = 0
標準偏差：2*SD = log(RR=0.5)=-0.69 → SD = 0.35

38

RR=1

RR=0.5 RR=2.0

5%点 95%点 
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f(x
)

0.0
0.2
0.4
0.6
0.8
1.0
1.2

x
-1.6 -1.2 -0.8 -0.4 0.0 0.4 0.8 1.2 1.6

3つの事前分布

39

懐疑（RR=1.1）熱狂（RR=0.72）

中立（RR=1）
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試験結果
P-TB: RR<1.0となる事後確率

RR<1.0の範囲での事後分布の面積

40
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中立的事前分布を用いた際の事後分布

41

76%
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Abstract

42
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バスケット試験における統計学的課題

43
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奏効率の推定
各部分集団のサンプルサイズは数～数十

部分集団の奏効率を正しく解釈するために，集団
間でデータ（情報）を共有することを考える

情報借用（borrowing information）
強度借用（borrowing strength）

44
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情報借用への期待
情報借用の目的は？

（借用の可否や程度を検討した上で）他集団の
結果を利用して部分集団の評価を行う

どのように情報借用するの？
階層モデル，と呼ばれるベイズ流手法を利用

45
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情報借用への期待
階層モデルから何を知りたい？

各部分集団の奏効率を推定する際に，情報借用
すると，どの程度，奏効率が縮小するか？

理論的には，事前情報と観察データから部
分集団間の情報借用の程度を調整するアプ
ローチ
⇒ 『アウトカム-アダプティブ借用』という用語
の方が分かり易い

46
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階層ベイズモデル
各がん種の奏効率は，1つの正規分布に
従っている，と仮定

47

試験開始前：
全集団の期待奏効率
どの程度借用するか？
を決める

試験開始後：
奏効データの収集

奏効率を事前
規定した借用
の強さで調整
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試験開始前：どの程度借用するか？

期待奏効率: 20%
𝜇𝜇 = log 0.2

1−0.2
→ 𝜇𝜇~𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁𝑁 −1.386, 10

どの程度借用するか？
𝜏𝜏~𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺𝐺 𝛼𝛼,𝛽𝛽

48

(α, β) (2, 2) (2, 10) (2, 20)

情報借用 強 中 弱
平均 1 0.2 0.1
分散 0.5 0.02 0.005

95%区間 (0.18, 2.38) (0.035, 0.48) (0.017, 0.24)
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借用の程度=相関性
𝜃𝜃1,𝜃𝜃2 の相関性

1,000サンプル

49

𝜃𝜃1 𝜃𝜃1 𝜃𝜃1

𝜃𝜃2

𝛼𝛼,𝛽𝛽 = (2, 2) (2, 10) (2, 20)

強相関
情報借用の程度は大きい

弱相関
情報借用の程度は低い
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ベイズ流評価
P値ではなく，事後確率と呼ばれる確率で奏効率
の有意性を評価

部分集団i（がん種i）の奏効率に関する事後確率
𝑃𝑃𝑃𝑃 𝜋𝜋𝑖𝑖 > 𝜙𝜙 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 > 𝑞𝑞

𝜙𝜙︓目標有効確率（e.g., ≥ 0.05）
𝑞𝑞：カットオフ値（e.g., ≥ 0.7）

任意の時点で事後確率を評価し，試験の中止を
検討することも可能

50
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適用例

部分集団 症例数 奏効例数 奏効割合 95%CI

1 10 1 0.1 (0.00, 0.45)

2 10 2 0.2 (0.03, 0.56)

3 10 3 0.3 (0.07, 0.65)

4 10 4 0.4 (0.12, 0.74)

5 10 5 0.5 (0.19, 0.81)

51
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事後平均と95%信用区間

Gamma(2, 2) Gamma(2, 10) Gamma(2, 20)

部分
集団

事後
平均 95%CI 事後

平均 95%CI 事後
平均 95%CI

1 0.20 (0.04,0.42) 0.13 (0.01, 0.37) 0.11 (0.01, 0.33)
2 0.25 (0.07, 0.48) 0.21 (0.04, 0.48) 0.20 (0.03, 0.48)
3 0.30 (0.11, 0.54) 0.30 (0.08, 0.58) 0.30 (0.08, 0.60)
4 0.35 (0.15, 0.60) 0.38 (0.14, 0.67) 0.39 (0.14, 0.69)
5 0.41 (0.19, 0.68) 0.47 (0.20, 0.75) 0.49 (0.20, 0.78)

52

情報借用の程度強 弱
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95%信用区間

53

部分集団

奏
効
割
合

強借用
中借用
弱借用

奏効割合
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𝑃𝑃𝑃𝑃 𝜋𝜋𝑖𝑖 > 0.3 𝒏𝒏,𝒙𝒙 , 𝑞𝑞 = 0.7

54

部分集団 (2, 2) (2, 10) (2, 20)
1 0.16 0.06 0.04
2 0.28 0.22 0.21
3 0.45 0.45 0.47
4 0.64 0.69 0.70
5 0.79 0.87 0.88

情報借用の程度強 弱
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ベムラフェニブのバスケット試験
BRAF V600 陽性の5癌種

35%以上が望ましい

55

症例数 奏効例数 奏効割合

肺癌 19 8 0.42

大腸癌 10 0 0.00

胆管癌 8 1 0.13
希少癌 14 6 0.43

甲状腺癌 7 2 0.29
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奏効率の事後平均

56

例数 奏効
例数

奏効
割合

強借用し
た結果

中借用
した結果

弱借用し
た結果

肺癌 19 8 0.42 0.38 0.41 0.42

大腸癌 10 0 0.00 0.11 0.04 0.02

胆管癌 8 1 0.13 0.19 0.14 0.13

希少癌 14 6 0.43 0.38 0.42 0.42

甲状腺癌 7 2 0.29 0.27 0.27 0.28
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𝑃𝑃𝑃𝑃 𝜋𝜋𝑖𝑖 > 0.35 𝒏𝒏,𝒙𝒙 , 𝑞𝑞 = 0.7

57

症例数 奏効
例数

奏効
割合

強借用
した結果

中借用し
た結果

弱借用し
た結果

肺癌 19 8 0.42 0.62 0.71 0.71

大腸癌 10 0 0.00 0.02 0 0

胆管癌 8 1 0.13 0.08 0.05 0.05

希少癌 14 6 0.43 0.57 0.68 0.70

甲状腺癌 7 2 0.29 0.26 0.29 0.31

情報借用する層を限定した方が合理的では？
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発展的方法(EXNEXモデル)
各がん種の奏効率は，1つの正規分布に
従っている，と仮定

58

試験開始前：
全集団の期待奏効率
どの程度借用するか？
を決める

試験開始後：
奏効データの収集

奏効率を事前規定
した借用の強さで調
整

結果的に奏効率が
類似しているがん種
から情報を借用
（EXNEXモデル）
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奏効率の事後平均

59

例数 奏効
例数

奏効
割合

強借用
した結果

中借用
した結果

弱借用
した結果 EXNEX

肺癌 19 8 0.42 0.38 0.41 0.42 0.40

大腸癌 10 0 0.00 0.11 0.04 0.02 0.04

胆管癌 8 1 0.13 0.19 0.14 0.13 0.18

希少癌 14 6 0.43 0.38 0.42 0.42 0.40

甲状腺癌 7 2 0.29 0.27 0.27 0.28 0.31
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𝑃𝑃𝑃𝑃 𝜋𝜋𝑖𝑖 > 0.35 𝒏𝒏,𝒙𝒙 , 𝑞𝑞 = 0.7

60

症例数 奏効
例数

奏効
割合

強借用し
た結果

中借用
した結果

弱借用し
た結果 EXNEX

肺癌 19 8 0.42 0.62 0.71 0.71 0.67

大腸癌 10 0 0.00 0.02 0 0 0.003

胆管癌 8 1 0.13 0.08 0.05 0.05 0.11

希少癌 14 6 0.43 0.57 0.68 0.70 0.66

甲状腺癌 7 2 0.29 0.26 0.29 0.31 0.46
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FDAインタビュー
情報借用についてどう考えるか？

情報借用の正当性を説明する必要
分子生物学的類似性
tumor growthの特徴

BRAF阻害剤
メラノーマ：48％
大腸癌：<10%

大腸癌でEGFRが高発現

61

借用の量を調整する
ことが重要！
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FDAインタビュー
主解析で利用可能か？

情報借用の正当性を示した上で，事前規定し
ているのであれば可能
高い奏効率が低くなるのはそれほど問題にな
らないが，低い奏効率が高くなるのであれば，
議論が必要

62
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日本におけるバスケット試験の経験
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どちらのタイプ？

64

がん種ごとに例数設計
(BRAF V600試験)

全がん種を1集団とみなして
例数設計

(NCI-MATCH)
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希少がんバスケットデザイン
課題

複数のがん種を対象とするものの，希少性に
より登録可能例数は非常に少ない
アカデミアの場合，予算の関係もあり，数年
で10-20例程度集積するのが限界

ベイズ流デザインの利用により必要例数を
合理化できる！

65
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単群試験：OSCAR trial
希少肉腫を対象とした医師主導第2相試験

A clinical trial of nivolumab (Opdivo®) in 
patients with unreSectable Clear cell sarcoma 
and AlveolaR soft part sarcoma: OSCAR trial

新しい試み
1. ベイズ流デザインの利用
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標準的な第2相試験
主要評価項目：奏効率
閾値奏効率 = 5%
期待奏効率 = 30%
有意水準 = 5%
検出力 = 90%

必要症例数 = 約20

67
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奏効率の評価方法
20例を集積することが原則

20例未満で終了することは許容されない

95%信頼区間(CI)に基づく評価

n 奏効例数 奏効率 95%CI
の下限

95%CI
の上限

20 3 0.15 0.032 0.379
20 4 0.20 0.057 0.437
20 5 0.25 0.087 0.491

68
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懸念事項
2年間で20例の集積は困難かもしれない

20例未満なら登録期間の延長
延長期間を見定めることすら困難
大幅な延長の可能性もある

→ 2年時点での登録例数が一定数以上であ
れば有効性評価したい

69
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ベイズ流デザインの活用
症例数設定時に指定すること

閾値奏効率と期待奏効率の事前分布

70

閾値奏効率の事前分布

平均値：5%

事前分布の幅（ばらつき）
は，平均値5%に対する確
からしさで決める

100例中5例？
200例中10例？
1000例中50例？

症例数 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

必要奏効例数 3 3 3 3 3 3 3 4 4 4 4 
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レジストリの利用
ベイズ流デザインを利用する際，事前分布を決め
る情報・データは不足していることも多い

事前分布決定の恣意性は，規制上の懸念

データの信頼性が担保されたレジストリデータを
利用することで，定量的な議論が可能

通常のデザインよりも，より効率的な意思決定が
可能となり，コスト・時間も削減できる

最小・最大例数の決定
必要奏効例数：4例 → 3例

71
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患者レジストリの信頼性の考え方
患者レジストリの設計・運用において担保
すべきことは何か？

承認申請に利用するためには，どのような
プロセスで信頼性を担保すべきか？

※信頼性の程度については言及が困難

72
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医療機関・ﾚｼﾞｽﾄﾘ保有者・申請者
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柴田大朗．AMED 林班 分担班による患者レジストリを薬事制度下で活用する際の「データの信頼性の考え方（案）」より抜粋
AMEDシンポジウム「患者レジストリを薬事制度下で活用するためのデータの信頼性の考え方」 2017 年8 月28 日 
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まとめ
一定数集積できるがん種を対象にするのであれば，症例
数はがん種ごとに頻度流に決定するのが理想

一般的な閾値設定型単群デザイン
Simon の2段階デザイン

試験中又は試験終了後に，ベイズ流アプローチにより奏
効率の異質性を評価

階層ベイズ，EXNEX

希少癌等の少数例集団には，全がん種で症例数設定
一般的な閾値設定型単群デザイン
Simon の2段階デザイン
ベイズ流デザイン

ベイズ流アプローチによる奏効率の異質性評価は例数不
足のために不安定になると思われる
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