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精密度と正確度 Precision and accuracy 

観測値・研究結果    ＝  真の値＋バイアス＋誤差的バラツキ 
       observed         true          bias            error 
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    ○                    ○ 
 
    ○                    × 
 
    ×                    ○ 
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true value 
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臨床（試験）研究の目標 
（G.Koch) 

誤差的バラツキを小さくすること（精度を高くすること） 
  Clarity Minimizing  random error 

偏り(バイアス）を小さくすること 
  Comparability Minimizing bias, Internal validity 

広い対象に適用できる結論を得ること、一般化可能性 
  Generalizability External validity 



臨床試験の質 Quality of Clinical Trials? 

 臨床試験の質とは？ 
  捏造・改竄は論外であるが・・・ 
    バイアスがない（小さい）こと、当然の条件ではあるが？ 
  プロトコルが精緻である？ 
  試験治療のコンプライアンスが高い？ 
  ハードエンドポイントの試験である？ 
  （研究者主導試験の場合）企業からの影響がない？ 
   SDV（Source Document Verification) が徹底している？ 
    品質管理が徹底している 何のための品質管理？ 
 質を高めるためにはどうすべきか？ 
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品質管理と品質保証 
ランダム化手法が不適切であった例 



Primary ： Overall Survival  

HR = 0.646 (95% CI:0.400 - 1.043) 
Log-rank p=0.0737 

Median Follow-up  69.8 mo. 

65.8% 

75.7% 

Presented by: 

Radiation Therapy + Z-100 
Radiation Therapy + Placebo 
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Ann Oncology 2014FEB25 
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Mendelの逸話は浜田知久馬先生「数理統計学：医薬研究における統計学の役割」で詳しくわかる 



Falsification : 改竄 
Fabrication  :  捏造 
Theft       :  盗み 
Forging     :  でっち上げ 
Trimming  :  トリミング 
Plagiarism  ：  盗作・盗用 
Sloppiness   ：  ずさん 
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え！上には上がいる 
最近の改竄事例：  
     転移性乳癌に対する大量化学療法 Lancet 2000; 355:999-1003 
 
 南アフリカBezwoda医師によるASCO plenary session発表(1999) 
 無効とする他2演題に対して唯一の有効データ 
 2000年1月に監査実施 大量化学療法 17/75 確認できず 
     標準治療はまったく確認できず 
    プロトコルは監査直前に作成 
    同意書存在せず、倫理委員会承認書偽造、 
    不適格例登録     
 J.Clin Onco 1995; 13:2483 (90例：354回引用)の比較試験もほぼ捏造 
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なぜ不祥事は起きたか 

 EBMの名を借りて大規模臨床試験が（とくに競争の激しい抗圧薬で）次々
に実施され、その「成果」が販売拡張に使われた。しかし 

 2007年から学会発表が宣伝に使えなくなり、販売拡張のために大規模試験
の論文化が必要であった 

 がん領域を除けば、研究者主導の臨床試験を実施する基盤はなかった 
 がん領域など一部を除けば、臨床試験の品質管理・品質保証の概念はPI

を務める医師にはなかった 
 「製薬会社と研究者あるいはそれを支える財団等が契約を交わし中立の立

場で臨床試験を行う」という考え方は一般的でなかった。大学紛争以来、委
任経理金という寄付で臨床試験は実施されることが多かった 

 寄付金が小額でとてもCROを本格的に使うような試験はできなかった 
 試験を請け負った小規模CROが破綻した？ 
 中立で経験のある統計家の参加はなかった 
 日本ではプラセボ試験は市販後にはできない、という思い込みがあった。も

ちろん製薬会社の営業の立場からプラセボ試験は好ましくない 
11 



日本計量生物学会の「統計家行動基準」 
 

   情報を適切にあつかう  
   法やガイドラインを遵守する 
   不正行為を予防する  
   利益相反による弊害を防ぐ 

 
日本計量生物学会（1980年設立） 
 会員数約500 
   企業、アカデミアの試験統計家が最も多く参加する学会 
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NHLBIモデルによる臨床試験 
 

大橋靖雄：医学研究のための情報システム．医学のあゆみ,1988;146:11-3. 
もともとはGreenberg Report (1967) 

http://sph.unc.edu/files/2013/07/greenberg_report.pdf 
 
 

Central laboratories or centers 
Endpoint-committee 

Coordinating  
Center 

Monitoring Board 

Steering 
Committee 

Project 
Office 

Sponsor 

Policy 
Board 

Coordinating Center  = Data Center 

Coordinating 
Center 

NHLBI：National Heart Lung Blood Institute 

Bernard Greenberg 
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薬剤疫学的手法研究事業  
（当時の厚生省1994-） 

高脂血症のメバロチン（MEGAスタディ） 
がん術後補助療法のUFT（NSAS試験） 
骨粗しょう症のグラケー（OFスタディ） 

 
   独立・中立なデータセンターと統計家 
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「N・SAS試験」から 

NSAS試験：厚生省薬剤疫学的研究事業、 
  メバロチンのMEGAの次の事業 
  乳癌、直腸癌・結腸癌、あとで胃癌 
 乳癌については1996年から2001年登録 結果はJCOに 
 NSASBC01：CMF（データなしで承認）とUFTの非劣性試験 
  患者団体の抗議活動など実施は困難を極めた 

 
 N・SAS試験計画を後押ししたのが、国民と行政双方からの「大型医薬」へ

の不信だった。「どうしようもない」と東大の大橋が斬って捨てる80年代の
抗痴呆薬・・・ 

 「UFTを潰してください」 ：小林大鵬社長から白坂哲彦氏への激励 
 「（免疫賦活薬の）売り上げを半分にしてやる」： がんセンター西條先生 
 「厚生省はUFTをつぶすつもりですよ」：大橋から大鵬幹部へ 
 「もし効かないということになったらどうする、えらいことだ」：厚生省黒川氏 
 「SDVをやりたかった」：EPS長屋氏 
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2013日経メディカル開発 



統計学者、生物統計学者？ 
今回の臨床試験PIの見解「統計家がいなかった」は本当か？ 

 
  よい臨床試験を組むには必須というのは皆知っているが、さ

てどこにいけばいるのかよく分からず、統計家自身も「よい統
計家に相談しなさい」とは言うけど「私がそうではない」と言う
のみで、どこで誰に相談しろ、といってはくれないので殆ど幻
ではないかと思われるような存在 

    里見・吉村：誰も教えてくれなかった癌臨床試験の正しい解釈、   
                              中外医学社、2011 
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    一連の試験開始は2001頃 
BIOS開始    1989 
東大疫学・生物統計学     1992 
厚生省薬剤疫学事業（MEGA,NSAS)  1994 
北里大学講座    1999 
京都大学講座    2000 
理科大修士コース   2002 
久留米バイオ統計   2003 



なぜ日本の医療アカデミアに統計家が存在
しなかったか？ 

1990年ころまでは、医師研究者への文献検索・統計解析サ
ービスは製薬会社営業部門の重要な仕事 
 
1991年の改正独占禁止法の施行、その具体的な業界版の

製薬協公正競争規約が作成され、医療関係者に対して、無
償でサービスを提供することを禁止した不当景品類防止法
が発効し、上記のようなサービスは影をひそめたはずであ
ったが・・・ 
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臨床試験の中立性の確保 

 企業資金と学術的独立性 
Montaner et al. “Industry-sponsored clinical research :a 

double-edged sword”, Lancet 2001; 358:1893-5.  
研究資金がアカデミアから民間・CROへシフト 
計画・解析・解釈・出版への資金提供者の影響 

 ICMJE(International Committee of Medical Journal Editors) 
臨床試験登録の推進（2005July1からの試験は登録義務化） 
2010年にＣＯＩ宣言を含んだ統一投稿規程 

 JAMAの投稿条件（2008） 
 ICMJEの認めるサイトへの事前登録（日本はUMIN） 
 ガイドラインCONSORTに沿った論文記述 
 アカデミア統計家による解析（現在は緩和されている） 
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San Antonio Breast Cancer Symposium 35 2012DEC04-08 
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San Antonio Breast Cancer Symposium 35 2012DEC04-08 
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乳癌補助療法のメタアナリシス： メタアナリシスの嚆矢 
  Meta Analysis of Early Breast Cancer Trials 
 

乳がん補助療法 
 Tamoxifen・卵巣摘出・ 
 多剤化学療法の延命効果 
 Tamoxifen投与年数 
    
Petoの執念 
5年毎の再解析 
研究者は競ってデータ提供 
標準治療の発信 
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タモキシフェンは 
乳癌再発率を20-40% 
減らす！ 
 
Tamoxifen reduces the 
recurrence of BC by 20-40% 
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英国における乳癌死亡率の減少 Reduction of BC Mortality 
  早期発見、早期治療の影響とくにタモキシフェン 
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乳癌死亡率の年次変化 

イタリア 英国 日本 
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ATLAS 
 onlie published  
  Lancet, Dec5, 2012 
   
 
ER+早期乳癌 
に対するタモキシフェン 
5年投与の後 
 
5年継続かストップか 
 
1996-2005年に36ヶ国 
から15000人以上が登録 
 
ER+6846人が解析対象 
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ATLAS Steering Committee 2005 

C.Davies 
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ATLAS: タモキシフェンには残存効果、継続の効果は10年（ランダム化から5年）後から 
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推定される継続投与の効果（対無投与）は 10年後には0.52、つまりがん死亡半減！ 
ガイドライン、教科書への影響必至、治療標準が変わる 



Simple and large scale evidence 
厳しい選択条件がよい試験の条件とは限らない 

ATLAS Adjuvant Tamoxifen Longer and Shorter 
 
    適格規準 explanatoryなら 
   乳癌であることが組織学的に確認され治癒切除された、 
  ホルモン陽性、年齢何歳、リンパ節転移は問わない、現在まで

にtamoxifenを4.5年以上服用し、これこれの異常がなく、・・・・ 
 pragmaticな本試験では 
   ５年間tamoxifenを服用し、続けるべきか止めるべきか決定

できない医師および乳癌術後患者 
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Nakamura et al., 
Lancet 2006; 368: 
1155-63. 
 
わが国では最初と 
言っても良い循環器 
臨床試験のエビデンス 
 
日本発薬剤 
プラバスタチン有無の  
ランダム化試験 
 
エンドポイントは 
CHD発症 
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Primary Endpoint - CHD - 

Diet 3,966 3,758 3,648 3,529 3,430 2,476 830 

Diet 
 + Pravastatin 

3,866 3,642 3,490 3,385 3,307 2,434 859 

33％ 

 

NNT＝119 

Diet 
Diet + Pravastatin 

0 

0 

2 4 6 

1.0 

2.0 

3.0 

Log-rank test 

Kaplan-Meier 

Years 

（p＝0.01） 

[Nakamura H et al：Lancet 368：1155-1163, 2006] 
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例数 （/1,000人・年） 

評価項目 p値* 

57 （2.8） 

66 （3.2） 

30 （1.5） 

10 （0.5） 

33 （1.6） 

3 （0.1） 

101 （5.0） 

0.01 

0.21 

0.03 

0.01 

ハザード比 
 （95％信頼区間） 

0 0.5 1.0 1.5 2.0 

0.67 
（0.49-0.91） 

0.52 
（0.29-0.94） 

0.51 
（0.18-1.50） 

0.83 
（0.56-1.23） 

0.60 
（0.41-0.89） 

0.35 狭心症 

冠動脈血行再建術 

非致死性 

心臓死/突然死※ 

心筋梗塞 

致死性 

冠動脈疾患 

46 （2.3） 

39 （2.0） 

16 （0.8） 

5 （0.2） 

17 （0.9） 

2 （0.1） 

66 （3.3） 

[Nakamura H et al：Lancet 368：1155-1163, 2006] 

一次評価項目 

食事療法 
単独群 

 

（n＝3,966） 

食事療法＋ 
メバロチン併用群 

 

（n＝3,866） 

食事療法＋ 
メバロチン併用群優位 食事療法単独群優位 

 *：Log-rank検定 
※：24時間以内に生じた原因不明の死亡 
ハザード比の正方形の大きさは、イベント発生数に比例 
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患者の脂質低下薬の使用状況 
コンプライアンスが低いといって質が低いわけではない 

比較しているのはﾌﾟﾗﾊﾞｽﾀﾁﾝを 
最初から使うかできるだけ控えるかの方針の違い  

[Nakamura H et al：Lancet 368：1155-1163, 2006より作成] 

（％） 

食事療法単独群 
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UMIN Registgration 
Type of Clinical Trials 

 検証的 Confirmatory  すでに探索的試験などにより仮説が形成さ
れており、その仮説を検証するために実施される試験  

 探索的 Exploratory   検証的試験の実施の前に、仮説を形成する
ために実施する試験  

 

 説明的 Explanatory  介入法の作用機序などを解明する目的で、
実施条件をある程度厳しく設定して実施する試験  

 実践的Pragmatic     実施条件をゆるく設定し、日常診療に近い状況
で介入法を評価するために実施する試験  
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Explanatory vs Pragmatic 

       Explanatory                               Pragmatic 

 

目的は明確で広く理解されている 科学者にはよく理解されない     Flamant et al. 

実験室での実験の拡張       臨床実践への指針を与える      Flamant et al. 

仮説検定                   治療方針選択         Flamant et al. 

method-effectiveness  use-effectiveness                Piantadosi 

              両者はcompeteする               Piantadosi      

analysis of compliers only             analysis by inten(tion)-to-treat   Pocock 

PPS FAS ICH E9 

欠損での処理は what if ? で         total impactを評価      Redmond&Colton 

proof of concept 試験         simple and large-scale evidence 
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Quality 品質？（Z8101） 

品物又はサービスが、使用目的を
満たしているかどうかを決定する
ための評価の対象となる固有の
性質・性能の全体 

備考 1．品物又はサービスが使用

目的を満たしているかどうか判定
する際に、その品物又はサービ
スが社会に与える影響を考慮す
る必要がある。 

    2．品質は品質特性によって
構成される。例えば・・・ 

1985 日本規格協会（JIS) 
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Quality 質、品質？ 

 複数の評価機軸によって評価される「構成概念Construct」 
   他の例：知能、QOL 
         
 誰が評価するか 顧客 
   製薬会社にとっては  審査当局、そして国民 
    医師研究者にとっては 医学コミュニティ、そして国民 
   
 
 当たり前品質と魅力的品質（狩野紀昭） 
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2重の顧客の存在がこの分野の難しさ 



Domain of Clinical Trial Quality Characteristics 
臨床試験の品質特性 

 標準治療に対するインパクト 
 

 正確さと精密さ、一般化可能性 
 

 プラン 
 デザイン 
 実施 
 出版 
 品質保証のシステム 
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Domain of Clinical Trial Quality Characteristics 
臨床試験の品質特性 

 標準治療に対するインパクト 
 

 正確さと精密さ、一般化可能性 
 

 プラン   研究組織  
 デザイン  プロトコルの質(2013年1月にSPIRIT発表） 

relevantな仮説 pragmaticかexplanatoryか 
エンドポイントの設定 
症例数と適切な中間解析、適切な解析方法 

 実施     治療コンプライアンス 
追跡と脱落、欠損データ 
データ管理とそのシステム 

 出版    （CONSORTにより品質特性は測定可能） 
 品質保証のシステム 
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研究データ・論文の正しさを 
いかに保証するか？ 

 

 プロセスとしての保証（ISO9000、14000の考え方） 

  組織・プロセスの確立 

 SOP 

 外部からの監査 

中立性・透明性 

参加者のモラル・教育 
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信頼できるデータ 
正しい結論 

患者 

新薬 
新治療 

input system output 

Quality Control 

これらのひとつひとつの技術・活動 ＰＬＡＮ 

ＤＯ 
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ＣＨＥＣＫ 

福田治彦先生による 
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Quality Assurance（品質保証） 
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これらのプロセスがすべて正しく行われている 
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福田治彦先生による 
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http://www.equator-network.org/ 



 
CONSORT statement 

 臨床疫学者、統計学者、主要医学雑誌編集者グループ
ICMJE（Int Comm Med J Editor)によるランダム化臨床試
験（2群）の標準報告様式 

 患者の流れ図と25項目のチェックリスト 
 
 NEJM、Lancet、BMJ、Ann Int Medなど一流誌が採用 
 近年の臨床試験の質向上に貢献したとの評価 
 
 
 * 医学研究の質を高めるための支援サイトhttp://www.equator-network.org/ 

*中山・津谷「臨床研究と疫学研究のための国際ルール集」、ライフサイエンス出版 
 

CONSORT 
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CONSORT Statement 
フローチャート 

CONSORT 

適格性のラフな評価 
 

ランダム化 

ランダム化 
 

治療開始 

治療開始 
 
 
 

評価・解析対象 

一般化可能性？ 

同意？登録の質 

追跡の質 
治療不遵守 
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CONSORT Statement 
チェックリスト（2010） 

CONSORT 
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CONSORT Statement 
チェックリスト（2010） 続き 

CONSORT 
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Standard Protocol Items Recommendations for Interventional Trials  
                        http://www.spirit-statement.org/ 

33項目のプロトコルチェックリスト 
管理情報 
  タイトル、試験登録、  
 版、資金提供、役割と責任 
イントロダクション 
 背景とrationale、目的、デザイン 
方法 
 設定、適格条件、介入、アウトカム、 
 タイムライン、サンプルサイズ、 
 リクルート戦略、割付け、マスキング、 
 データ収集、データ管理、統計解析、 
 モニタリング、有害事象対応、監査 
倫理と公表 
 倫理審査、プロトコル変更、同意、 
 秘密保持、COI、データへのアクセス、 
 試験後の患者対応、公表ポリシー 
付録 
 説明・同意に用いる資料、 
 検体の収集・測定・保存についての資料 
  

SPIRIT 



http://www.equator-network.org/ 

論文作成に関するガイドライン 
 CONSORT：RCT  
 STROBE： 疫学観察研究 
 TREND：   非ランダム化研究 
 PRISMA:    RCTメタアナリシス 
 MOOSE：  疫学メタアナリシス 
 STRAD：  診断 
 ORION：  院内感染 
 STREGA： 遺伝的相関研究 
 （SPIRIT:RCTプロトコル）  
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ICMJE統一規定 
 「論文の書き方」 

ICMJE Recommendation 
 「出版とはどうあるべきか」 

51 



•Substantial contributions to: the conception or design of the work; 
or the acquisition, analysis, or interpretation of data for the work; 
AND 
•Drafting the work or revising it critically for important intellectual 
content; AND 
•Final approval of the version to be published; AND 
 
•Agreement to be accountable for all aspects of the work in 
ensuring that questions related to the accuracy or integrity of any 
part of the work are appropriately investigated and resolved. 
 研究結果の正確性とintegrityに関する疑問に対する説明責任 

ICMJE Recommendataion (2013Aug13): Authorship? 
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質の高い臨床試験とは（検証的試験の場合） 

 目的・仮説が明確で 
 その検証のためにデザインが適切で 
 適切に実施され 
 その結果、得られたデータの品質保証が適正なレベルでなされ 
 目的が達成できたかどうかが明確で 
 以上のことが明確に論文化され 
 実地医療に（大きな）影響を与える試験 
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さて、ASCO2014 
 

SELECT：進行再発乳癌1次治療 
 TS1 vs Taxane 非劣性試験 
 

50周年 
展示 



There is Likely a Fourth 

Presented By Richard Schilsky at 2014 ASCO Annual Meeting 

Shilsky R: Precision cancer methods in the years ahead, ASCO2014 Educational 
Session: 50 years of precision medicine, advances in the field of prospective and 
innovative randomized clinical trials, 2014 June 01. 

ASCO2014 Keywords 
 
VALUE 
PRECISION MEDICINE 
 

55 



56 

Presented By Apostolia Tsimberidou at 2014 ASCO Annual Meeting 

Tsimberidou AM: Advances in precision of medicine: Prospective clinical trials, 
ASCO2014 Educational Session: 50 years of precion medicine, advances in the 
field of prospective and innovative randomized clinical trials, 2014 June 01. 

Preciseに！ 
紹介された試験 
 
 BATTLE-2 
 SWOG-1400 
 I-SPY2 
 SAFIR-02 
 WINTHER 
 SHIVA 
 M-PACT 
 IMPACT2 
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Presented By Donald Berry at 2014 ASCO Annual Meeting 

Berry D: Efficient clinical trials in the era of biomarkers, ASCO2014 
Educational Session: Companion diagnostics and biomarker 
development in oncology drug development, 2014 May 31. 

仮説検証からより 
良い医療の提供へ！ 

ベイズ統計学は有効か？ 
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  Frequentist 頻度論                ベイズ流（Bayesian) 
   

未知の定数    関心のあるパラメータ あいまいさ 
       （確率分布） 
仮想的繰り返しに               確率   あいまいさ 
基づく相対頻度 
 
実験１     ×                             はずれ 
実験２     ×                             当たり 
…… 

95%信頼区間 

固定した真値          当たる相対頻度が95% 
パラメータが 
存在する確率95% 

Sample spaceでの推測 Parameter spaceでの推測 

59   ベイズ流の統計学（確率の考え方） 



ベイズ流アプローチ～医師の診断過程 

興味のあるパラメータの曖昧さを事前分布として定式化 
観察データの出現確率（尤度Likelihood)を定式化 
 
                    事前分布 
                                                                     データ（尤度） 
    
         事後分布 
 

60 

ベイズの定理 



  

61 

有効率（あるいは毒性）の逐次推定 事前分布は一様分布 



生物統計を中心としたベイズ手法の発展 
 Bayes(1763) 
 古典的教科書 Lindlay(1975)、Box and Chao(1973) 
 J. Cornfieldの貢献(1960-) 
 Weinstein and Fineberg(1980) Clinical Decision Analysis  
 Beal and Sheiner (1979-)NONMEM project 
 Chiba group (Racine, Grieve, Smith) (1980’s) の活躍 

LD50, cross-0ver, bioequivalence, random effect 
 Gelfand and Smith(1990; JASA)  Gibbs sampling 
 BUGS 誕生(1992) MRC (Spiegelhalter and Thomas) 
 Spiegelhalter and Freedman (1994; JRSS A) 臨床試験の解釈、中間解析 
 Berry and Stangle (1996) Bayesian Biostatistics 
 Spiegelhalter et al. (2004) Bayesian Approaches to Clinical Trials and 

Health-Care Evaluation 
 FDA Medical Device Guidance(2006) 
 Berry(2006; Nature Review) 
 SAS: PROC MCMC発表(2008) 
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FDA: Medical Device Guidance (2006) 
Guidance for the Use of Bayesian Statistics in Medical Device Clinical Trials 

 なぜdevice？ 
事前情報活用により小規模・短期試験で同様の結論に到達可能 
事前情報を活用しない場合でも柔軟に対処可能（中間解析、試験計
画の変更） 

事前情報：前世代機器の情報、海外データ 
メカニズムが物理的で局所的 

 FDAとの事前協議・合意の必要性 
事前分布とモデルに対する合意 
計算結果の確認のため、データとプログラムをFDAは要求 
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I-SPY2デザイン 
 ホルモン感受性（HR）とHER2の陽性・陰性、そして70遺伝子を組み合わせた

MammPrint再発リスク得点（MM）の高・低によって層別された8つの乳癌患者サブ集
団（ただしHR+ HER2-  MM低は低リスク群として除外） 

 ClinicalTrials.govに登録されている当初のプロトコルでは3つの現在未承認薬を含む7
試験治療、SABCS（2013年12月）で発表された資料ではHER2+、HER2-それぞれ3つ
の試験治療が評価 

 術前のネオアジュバント投与であり、プライマリエンドポイントは6ヶ月時点での
pathological CR(pCR) 

 複数の試験治療は、逐次評価される成績により、期待できるものは最速60例で「卒業」
して第III相比較試験に進む。一方期待ができないものは最速20例で試験治療から脱
落する。試験治療毎の登録継続は最大120例か最長登録期間18ヶ月 

 HER2+患者にはパクリタキセル12週＋トラスツズマブ、HER2-患者はパクリタキセル単
剤12週投与後それぞれAC4サイクルが標準治療に設定されており、標準治療か試験
治療にランダム割付け 

 ランダム割付けにはadaptive randomization。患者のサブタイプ毎にpCRが得られる「

確率」を逐次的に推定し、その「確率」が大きな試験治療に割り付けられる確率が高くな
るように実施、標準治療には常に20％ 

 「卒業」判定は、pCRをプライマリエンドポイントとして標準治療を対照とした第III試験を
合計300例で新たに実施した場合、有意差が得られる「確率」が85%を超えた場合。見
込みの低い試験治療は脱落 65 



 本スライドは非公開です。 
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Presented By Richard Schilsky at 2014 ASCO Annual Meeting 



I-SPY2中間結果：卒業生誕生 

 SABCS 2013 Decで第一号発表 
 HR-HER2-（トリプルネガティブ）乳癌に対するヴァリパリブ（variparib）+カルボ

プラチン 
 卒業時点での試験治療（この2剤＋パクリタキセル）、標準治療（パクリタキセ

ル）へのHER2-登録例数はそれぞれ72例と44例 
 HR-HER2-に対する試験治療が標準治療を上回るベイズ流「確率」は92%、

新たに第III相試験を実施した際の成功予想「確率」は90%であり「卒業」資格
を満たしていた 

 HR+HER2-例での試験治療が標準治療を上回る「確率」は28%でだめ 
 

 AACR2014Aprに第二号発表 
 HR-HER2+に対する2番目の「卒業」生としてネラチニブ（neratinib） 
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Slide 19 

Presented By Donald Berry at 2014 ASCO Annual Meeting 
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Neratinib graduated in HR-/HER2+ 

Presented By Donald Berry at 2014 ASCO Annual Meeting 
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顧客あっての質 

 現在の（臨床試験に参加しようとする）患者と将来の患者 
 試験が進まなければ将来の患者への恩恵も遅れる 
 仮説検定によるアプローチ（生産者危険と消費者危険との

バランスに基づく）は、将来患者数＞＞現在患者数の場合
には適切な意思決定規則 

 細分化された患者サブ集団、しかも治療とサブ集団最適組
み合わせ（presicion medicine)には不確実さ 

 （分子生物的プロフィルに基づく試験（basket trial）の概念） 
 第I相の拡大コホート、第I/II相での加速承認もありうる 
 デバイスの事例（ヒストリカルコントロールの積極活用） 

 
 ベイズ統計手法の応用は強力なオプション 
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