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今回の対象

 medical oncologistががんの臨床研究に関する論文を読むのに必要な知識、

主に統計学的側面について知ってもらう

 自ら臨床研究を行う研究者向けの内容ではない

 臨床分野のみとする

 時間の都合上、診断評価の論文は対象としない

 がんの疫学（がんの原因の探求）の論文は対象としない

 基礎研究の論文も対象とはしない

 論文を読むには統計だけでは不十分なので研究デザインについても合

わせて説明

 本講義の内容は臨床腫瘍学会教育セッションで話している内容です。
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典型的ながん臨床論文の種類

 臨床試験

 Phase1

 Phase2

 phase3

 観察研究

 レトロで治療成績を評価

 予後因子解析
上記の内容を例題論文を挙げながら説明
（例題は私が実際携わった研究から選択）
用語はなるべく英語のままで
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phase1臨床試験論文を読

むのに必要な統計
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細胞障害性抗がん剤p1デザインのrationale
“More is better” with acceptable toxicity

→ 用量

←

作
用

効果（主作用）

毒性（副作用）

DLT
Dose limiting

toxicity

MTD（maximum tolerated dose）
= acceptable toxicity で
投与できる最大量

←

Maximized
Potential Benefit

←
推奨用量

Recommended dose

毒性が有効性の surrogate endpoint
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第Ⅰ相臨床試験の典型的なデザイン
目的：毒性による第Ⅱ相へのスクリーニング

用量レベル

症例数（投与順）

最大耐用量
MTD

毒性発現2例

毒性発現1例
終了

3例コホート：低用量で3例に投与、毒
性が出なければ中用量で3例に投与、

毒性が出なければ高用量へ。毒性が
でた場合には3例追加して、毒性が出

ればそこでストップ。

By courtesy of Dr.Ishizuka
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Phase1論文を読むにはあまり統計は必要ない

 Phase1臨床試験の目的

 試験治療の最適用量を決める

 毒性によるスクリーニング

 主なデザイン

 3例コホート

 3例ずつ同一用量を投与し、毒性で評価した最大耐用量となるまで用量

を増加

 やるためにも読むためにも統計は必要ない

 CRM (continuous reassessment method)

 1例ごとに統計的に最適と思われる用量を投与し、用量反応曲線を推定

 ベイズ流統計学の手法を用いているが、3例コホートに比べ最適用量付

近が選択されやすい優れた方法であることを知っていればよい
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phase2臨床試験論文を読

むのに必要な統計
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Phase2論文を読むのに必要な統計知識も最小限

でいい

 Phase2臨床試験の目的

 Surrogate endpointにより、有効性でスクリーニング

 Phase3で標準治療とランダム化比較する候補となるか

 主なデザイン

 閾値(threshold)、期待値(expected)を用いたデザイン

 ランダム化phase2 selectionデザイン

 その他のデザインも統計的な考え方はサンプルサイズ設

計と判断の目安にしか用いない
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閾値、期待値を用いたデザイン

 閾値(threshold)、期待値(expected)を用いたデザイン

 Primary endpoint（response rateなど）に対して、それ以

上開発を続けてもしょうがない値を閾値とし、期待され

る値のもとで閾値以上ということが証明できるようにサ

ンプルサイズを設計

 途中で既に無効が証明された場合には登録を終了する2 
stage designが用いられることも多い

 閾値以下であるということが棄却されれば統計的には有

効性が期待できる
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閾値、期待値を用いたデザイン

 論文を読む場合に必要なのは、試験治療の対照としている成績

との比較可能性をチェック

 ヒストリカルコントロールとの比較

 実際に試験にエントリーされた対象者は、ヒストリカルコント

ロールの対象者とどのくらい比較可能か

 とくにtime to event（生存や無増悪生存期間）をエンドポイント

とする場合には、ヒストリカルコントロールがよほどstableでな

いと比較できない

 Phase2でランダム化比較していれば比較可能性は担保されて

いる

 サンプルサイズが小さいので検証的でなく、あくまでphase3へ
のスクリーニングと考える
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Randomized P2 Selection Design 

 患者を2つ以上の試験治療にランダムに割り付け、もっとも高い

奏効割合が得られた治療が次の研究に進む

 2つ以上の試験治療があるときに優先順位をつけるデザ

イン

 非常によい群があった場合、その群を高い確率で選択で

きるようにサンプルサイズを決定

 例)真のresponseがA35% v B20%であれば、90%の確率で35%のほう

を選択できるためには29例が必要

 検証的試験ではありえない

 どちらも同じ場合には50%の確率でAを選択!!!

 あまり変わらない場合には、ちゃんと選べない確率も高い
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まとめ

 Phase3へ進むかどうか（閾値・期待値）、どのレジメンを選択す

るか（選択デザイン）の決定には、毒性の情報や他の開発薬剤

の状況なども考慮する必要がある。

 統計的判断は有効性の足切りの目安として使うことが一般的

 シングルアームだとだいたい数十名(<50)

 次にphase3がやれず、やむを得ず検証的な意味を持たせたい

場合は>100

 ランダム化比較していると~100名

 ランダム化selection designだと<100

 いずれにしろ、検証的な結果ではないことを理解する
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臨床試験phase3論文に必

要な統計

JCOG9511を例に

Noda et al. New Engｌ J Med 2002;346:85-91
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まずabstractで研究の概略と質を把握

 研究仮説を探す

比較する治療法は何か、どちらが標準か

 下手な標準を選んでいる試験は解釈ができない

 primary endpointは何か

 全生存期間（any cause of deathまでの期間）がもっともよい

 死因別死亡はあまり使われない

 Progression-free survivalやtime-to-treatment failureの場合はそ

れがその領域で確立されているエンドポイントでなければ

質を落として評価
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まずabstractで研究の概略と質を把握（続き）

 デザインは

優越性 or 非劣性

 Toxic newなら優越性、less toxic newなら非劣性

 非劣性の場合、臨床的に意味のあるsecondary endpointが定

義されていて、それが標準治療に勝っていることが必要

 試験が完遂しているか

予定通りのサンプルサイズで終了しているか、途中

終了の場合、理由は何か

追跡は十分か
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abstract  研究仮説は何か？

 Primary endpointは？

 IPはEPよりも生存期間

を延長するか

 デザインは？

 IPのEPに対する優越性

 試験が予定通り完遂してい

るか

 中間解析によりCPの優越

性が証明されたため途中

中止、追跡は十分でない
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Introduction & Methods

 Introduction
 研究を行うに至った背景、特に対象と標準治療の決め方、なぜその新

治療が有効であると考えられるかの説明

 それらを踏まえ、どのようなデザインが適当かを自分で考えてみる

 Methods
 どんなグループが行っているか

 Eligibilityの記載は正確か

 統計記述は十分か

 Sample size設計の根拠

 優越性：期待する治療効果が大きすぎないか→検出力不足

 非劣性：許容域が広すぎないか→有意にでやすい

 中間解析のやり方を含め、解析方法がきちんとかかれているか

 多少でもデータマネジメントについて記述があるか
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methods

 統計記述は十分か

 Sample size設計の根拠

 中間解析のやり方

 解析方法

 データマネジメントの記述
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研究の流れ

 試験の流れ図があるか、な

ければ描いてみるとよい

 CONSORT声明に書か

れているような図

 途中で脱落した人がど

のくらいいるか

 治療のコンタミがどの

程度あるか

 ちゃんとITT解析してい

るか

?

?
154

0

EP 77

2

22

IP 77

0

22

0

Efficacy 77,Safety 75 Efficacy 77,Safety 77
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Results:背景因子の比較

 あまり大きなアンバランスがないか確認、もしあれば調整

した解析や結果の解釈につながるか考えるため

しかし、背景因子ご
とにp値を計算する

統計的な根拠が無
いため、p値に重き

を置く必要はない。

ランダム化で期待し
ているのは、 “同じ

治療をするとした場
合” の結果であって、

背景因子毎のバラ
ンスではない
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Results:

 Toxicity
 サンプルサイズ計算をしていないのでp値は参考程度にしか

過ぎない、有意かどうかだけで判断すべきでない

 治療のcompliance
 経験上、定義とデータを取るのが難しいと思われるので、そ

のことを理解して解釈する

 有効性のsecondary endpoint
 Phase3では、responseはあくまで参考値

 Eligibilityに入っていなければ全員について計測できない

 central reviewなどもしてないことが多い

 QOLはそれほど重視されていないのが現状
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Results: Primary endpointの比較

 Primary endpointの比較

 全生存期間がもっともよい

 PFSがprimary endpointである場合でも、OSは大きな意味を持っている

 用いられる統計手法

 Kaplan-Meier curveによる生存曲線の比較

 打ち切りがどのくらいあるか見る

 ひげはついていない場合もある

 Logrank検定による比較

 Generalized Wilcoxon検定は初期のイベントに大きな重みをおいている

 有意であるかどうかとともに、効果の大きさ（ハザード比やMSTの差）について

も着目する

 Cox回帰

 ハザード比を出すのに用いる（単変量、多変量ともに）

 多変量調整した結果はあくまで補助的なものと考える
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Discussion:結果の解釈：優越性試験

 試験がしっかり計画、実施、解析された場合

 Primary endpointで有意な場合、新治療が勝っていると判断

 効果の大きさについても考慮

 Primary endpointで有意でない場合、全体では新治療が勝って

いるとは言えない

 探索的にサブグループアナリシスをして、次につながる仮説を

立てる

 試験がしっかり計画、実施、解析されていない場合

 サンプルサイズが小さい、途中でリクルートできず終わった

などは、有意であっても偶然の可能性が高い

 探索的な試験として考えるべき

ICR中級編　がんの臨床研究論文を読むのに必要な統計学 国立がんセンターがん対策情報センター　　山本精一郎

2009/9/9　　無断転載禁止　http://www.icrweb.jp/iｃｒ/ 
 
 



27

結果と解釈
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Discussion:結果の解釈：非劣性試験

 試験がしっかり計画、実施、解析された場合

 Primary endpointで有意な場合かつ、2ndary endpointで新治療の有効性が示され

ている場合、新治療が優れているor標準治療のオプションになりえると判断

 非劣性の許容域が広すぎないことに注意（5生率で10%やハザード比1.5など）

 Primary endpointで有意な場合かつ、2ndary endpointで新治療の有効性が示され

ていない場合、標準治療のオプションになりえるかは判断が難しい

 Primary endpointで有意でない場合、新治療は標準治療やオプションとなれない

 ただし、信頼区間で解釈して許容域を再定義することができる（5生率で3%
劣っていないことを許容域として棄却できなかったが、5%は劣っていないこと

は言える場合がある）

 試験がしっかり計画、実施、解析されていない場合

 非劣性試験は、きっちり行わないと有意=非劣性が証明されやすいので注意

 治療の不遵守で両群が同じ治療をしたり、測定の誤差があると差が消えていく
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NEJM’s Guidelines for Reporting Subgroup Analysis (2007)

Such analyses, which assess the heterogeneity of treat‐
ment effects in subgroups of patients, may provide useful
information for the care of patients and for future 
research. 

However, subgroup analyses … can lead to overstated 
and misleading results.

Such analyses, which assess the heterogeneity of treat‐
ment effects in subgroups of patients, may provide useful
information for the care of patients and for future 
research. 

However, subgroup analyses … can lead to overstated 
and misleading results.
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 事前に規定したPrimary endpointに対するサブグループ解析のみ

をそれら解析全体として解釈できる場合に限って要旨に記載

 方法にサブグループ解析の数（報告数、実施数）を明記

 事前に規定して実施と事後的に実施を区別

 エンドポイントと解析法の明記

 特に興味のあるものをhomogeneityの評価と区別して記載

 αエラーへの影響の程度、それに対する対応法を明記

 治療効果の不均一性の評価には交互作用に対する検定

 discussionでは、過度の解釈を避ける、信憑性の評価、限界を記載

 結果を支持/矛盾する先行研究結果を提示

NEJM’s Guidelines for Reporting Subgroup Analysis (2007)
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サブグループ
アナリシス記述例
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Phase3臨床試験論文：まとめ

 Abstract：研究の概略と質を把握

 研究仮説は何か？、Primary endpointは？デザインは？試験が予定通り完

遂しているか

 Introduction
 研究を行うに至った背景、特に対象と標準治療の決め方、なぜその新治療が

有効であると考えられるかの説明

 Methods
 どんなグループ？Eligibilityの記載は正確か？統計記述は十分か？データマネ

ジメントについて記述？研究流れ図が参考になる

 Results & Discussion
 Overall survivalの結果が重要

 有意かどうか、どこまでいえるか（何が検証的で何が探索的か）を

理解しておく
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観察研究論文を読むのに
必要な統計

レトロで治療成績を評価
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観察研究で治療効果を議論する論文(1)

 始めに集団を設定して前向きに追跡した研究

 きっちりデータが取れるが、ランダム化していないので

あくまで探索的

 研究ではなく、後でカルテから起こした調査

 擬似前向き研究

 レトロの研究と呼ぶことが多い

 ケース･コントロール研究と呼ぶ人がいるが間違い

 データがきっちりあるか不明、事後的に対象者を都合よ

く選択している可能性もあるので、より質が低い
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観察研究で治療効果を議論する論文(2)

 目的：治療効果の（何らかの対照）との比較

 ヒストリカルコントロールの成績

 非ランダム化対照群との比較

 比較の方法：Endpointは全生存などtime-to-eventが多い

 Kaplan-Meier curve, logrank検定, Cox回帰

 多変量調整したCox回帰がメインの結果

 予後因子、治療効果の選択に関わるような因子をConfounding 
factorsとしてできるだけ多く調整しているか

 いくら多変量調整しても、正しい結果かどうかはわからない

 いずれにしろ探索的に解釈
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観察研究論文を読むのに
必要な統計

予後因子解析
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予後因子探索の研究

 治療の効果を調べるのではなく、予後に関係する因子を調べているこ

とを認識することが必要

 予後を調べてどうするか

 予後を正確に予測したい

 当たればいいのだから、統計的な議論を中心にしてbiologyやclinicalな
解釈は二番手に

 GEPなどhigh throughputデータから統計的に予後予測モデルを立てる

 予後に影響する因子を調べたい

 Biologyやclinicalな意味づけを一番にし、統計結果に振り回されない

 臨床的、臨床病理的な予後因子の中からclinicalにリーズナブルなモデル

を立てる

 結果の妥当性

 別のデータセットで確認しているかに尽きる
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論文を読むのに必要な統計：まとめ

 臨床試験の論文

 典型的なPhase1, 2論文を読むのにあまり統計はいらない

 統計に惑わされずに読む

 Phasae3には研究の質の評価と正しい解釈のために必要

 観察研究の論文、レトロの論文

 レトロで治療法を評価

 探索的な結果、さらに検証が必要だと思って読む

 予後因子探索

 別のデータセットで確認しているか
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