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講義概要

換ブ• 層別置換ブロック法と最⼩化法
–違いを説明できますか？違いを説明できますか？
–メリット・デメリット

• ランダム化と主たる解析法の関係• ランダム化と主たる解析法の関係
–層別解析とサブグループ解析
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ランダム化の⽅法ランダム化の⽅法
-層別置換ブロック法と最⼩化法-層別置換ブロック法と最⼩化法

stratified blocked randomization / minimization 
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論⽂の記載例：層別置換ブロック法
Grothey A, et al. The Lancet. 2013;381(9863):303-12.

CORRECT study
既治療転移性⼤腸がん

ランダム割付

255例 505例
RegorafenibPlacebo

（標準治療） （試験治療）
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論⽂の記載例：最⼩化法
Kubota K, et al. The Lancet Oncology. 2014;15(1):106-13.

JCOG0202
未治療 限局性⼩細胞肺癌

ETOP+CDDP+RT後 non-PD

ランダム割付

129例 129例
IRI+CDDPETOP+CDDP
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ランダム化の⽅法の分類

試験開始時に割付表が存在する試験開始時に割付表が存在する
Yes No

デ Y Outcome
登
録
さ

デ
ー
タ
に

ラ
ン

Yes
[アウトカム] Adaptive 

Randomization
ブさ

れ
た
患

に
基
づ

ン
ダ
ム
化

Yes
[背景因⼦]

層別置換ブロック法
stratified blocked 

randomization 

最⼩化法
minimization

患
者い

て
化

No 単純ランダム化法
置換ブロック法
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層別置換ブロック法 • 試験開始時に割付表を⽤意

Zelen M. J Chronic Dis 1974; 27: 365–75.

– 準備が簡単、コスト安
• 層別因⼦の組み合わせによ

登録患者
(性別と年齢で層別)

• 層別因⼦の組み合わせによ
る層ごとにランダム化

層別因⼦のサブグル プで
男性
&

男性
&

⼥性
&

⼥性
& – 層別因⼦のサブグループで、

治療群(A/B)間で⽐較可能性
が保たれる

&
<60歳

&
>60歳

&
<60歳

&
>60歳

A A B B
が保たれる

• 治療群ごとの患者数を均等
にするために ⼀定の⼤き

A B A B
B A A A
B B B A にするために、⼀定の⼤き

さのブロックを設定
サイズは4 8が多

B B B A
・ ・ ・ ・
・ ・ ・ ・

– サイズは4〜8が多い
– サイズを可変にすることも有 7ブロック（サイズ：4）
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層別置換ブロック法のデメリット
ブロックサイズ 4

Tsujinaka T, et al. The Lancet. 2013; 382(9898) :1105-1112.

消化管外科的切除後

ランダム割付

• ブロックサイズ：4
• 層別因⼦：

ランダム割付
(性別、術式、施設)

ステープラー⽪内縫合

– 性別（男性/⼥性）、術式（上部/下部）
– 施設（24施設）

層 数 2 2 2 96ステープラー⽪内縫合 • 層の数 ： 2×2×24 = 96！！
層別因⼦が多いと、使い切らない

ブロックができてアンバランスが⽣じうるブロックができてアンバランスが⽣じうる

治療群間で術式の分布がアンバランス
ブロック内の順番がランダムになって
いなかった？
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いなかった？
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最⼩化法 • 登録患者の調整因⼦を利⽤

Taves, Donald R. Clinical pharmacology and therapeutics 15.5 (1974): 443.
Pocock, Stuart J., and Richard Simon. Biometrics (1975): 103-115.

11⼈⽬の登録患者
(性別と年齢で調整)

– 登録システムが少し複雑

• 調整因⼦の数が増えても、治
A群
N=5

B群
N=5

調整因⼦の数が増えても、治
療群別の患者数や各調整因⼦
の分布はほぼ均等になる

>60歳 1 3
男性 2 4

<60歳 4 2 の分布はほぼ均等になる
– ただし、調整因⼦のサブグルー

プで 治療群間の⽐較可能性は男性 2 4 プで、治療群間の⽐較可能性は
保たれない

• ランダムな要素を含めるため
合計 3 7
⼥性 3 1

• ランダムな要素を含めるため
biased-coin法と組み合わせて
⽤いられることが多い

群間の調整因⼦のバランスが
最⼩(A群3 < B群7)

になるので A群に割り付け
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⽤いられることが多い
– 例：A群に90%の確率で割付

になるので、A群に割り付け
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最⼩化法 with biased-coinの不均等割付
J Clin Oncol 33, 2015 (suppl; abstr 4076)

肝細胞癌に対する肝細胞癌に対する
Sorafenib(S) vs S+Cisplatin(SP)

108⼈を1:2割付するので、
本来は 36⼈ vs 72⼈になる

実際は42⼈ vs 66⼈だった

ランダム化のアルゴリズム、
間違えてない？
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最⼩化法 with biased-coinの不均等割付

Biased-coin前
A群

Biased-coin前
B群

1:1割付の場合
Biased-coin前

A群
Biased-coin前

B群

1:2割付の場合

A群 B群 A群 B群

Biased-coin
0.8を適⽤すると

Biased-coin
0 8を適⽤すると0.8を適⽤すると

Biased-coin後
A群

Biased-coin後
B群

0.8を適⽤すると

Biased-coin後
A群

Biased-coin後
B群A群 B群 A群 B群

11⼈数の⽐は同じ ⼈数の⽐は1:1に近づく
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最⼩化法に対する批判的な意⾒
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003639.pdf

• EMEA(2003年) ：「最⼩化法[動的割付]を推奨しない 」
– 「Even if deterministic schemes are avoided, such 

methods remain highly controversial. Thus, applicants g
are strongly advised to avoid such methods.」

– 「Dynamic allocation is strongly discouraged. 」y g y g 」

• がんの臨床試験では問題なく使⽤されていたため• がんの臨床試験では問題なく使⽤されていたため、
「何をいまさら！」と、世界中の統計家の間で議論になった

⽇本 統計家は最⼩化法肯定派– ⽇本の統計家は最⼩化法肯定派
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最⼩化法に対する⾒解の違い
Treasure T, MacRae K. Br Med J 1998; 317: 362–3.    Buyse M, McEntegart DJ. Appl Clin Trials 2004; 13: 36–40.

Day S, Grouin J-M, Lewis JA. Appl Clin Trials 2005; 14: 24.    Senn S. Appl Clin Trials 2004; 13: 14–5.

否定派(EMEA, Senn)
EMEAの経験では うまくい

肯定派
そんなに複雑か？• EMEAの経験では、うまくい

っていない試験があった
複雑すぎる

• そんなに複雑か？
– コンピュータの進歩

– 複雑すぎる

• 登録された患者背景に基づい
て決定するので ランダム化

• Biased-coinによりランダム
化の要素を含めればそれほどて決定するので、ランダム化

の要素がない
予⾒可能性の懸念

化の要素を含めればそれほど
問題ない

予⾒可能性は問題なし– 予⾒可能性の懸念
– P値に対する統計的妥当性が失

われる

– 予⾒可能性は問題なし
– P値もこだわるのであれば、並

び替え検定をすればよいわれる び替え検定をすればよい
– 置換ブロック法も同じ問題あり
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結局、どちらを使えば良い？
• 通常のがんの臨床試験のサンプルサイズであれば、最⼩化法の⽅

が層別置換ブロック法と⽐較してメリットが⼤きいが層別置換ブロック法と⽐較してメリットが⼤きい
– がんは予後に影響する因⼦が多い
– がんの臨床試験は多くの場合で中間解析が必須– がんの臨床試験は多くの場合で中間解析が必須

• 中間解析時点ではブロックが消費されていない可能性が⾼い

• 不均等割付（2:1など）の場合は 層別置換ブロック法の⽅• 不均等割付（2:1など）の場合は、層別置換ブロック法の⽅
が適⽤しやすい

• Cooperative groupが関与するがん臨床試験は最⼩化法の利⽤が• Cooperative groupが関与するがん臨床試験は最⼩化法の利⽤が
多く、かつ年々最⼩化法の使⽤割合は増えつつある
– 95-2001年までは20 2% 05年では38 9%(Pond Gregory R et al Clinical Trials 7 3 (2010): 227 234 )95 2001年までは20.2%, 05年では38.9%(Pond, Gregory R., et al. Clinical Trials 7.3 (2010): 227-234.) 

• JCOGのデフォルトは最⼩化法 with biased-coin
14
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ランダム化と主たる解析法の関係ランダム化と主たる解析法の関係
層別解析層別解析
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調整因⼦で調整した解析が主たる解析法
CORRECT study
既治療転移性⼤腸がん

ランダム割付

255例 505例
RegorafenibPlacebo

（標準治療） （試験治療）

層別ログランク検定
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層別ログランク検定
（層別解析）



意外と知られていないランダム化をめぐるトピックス 2016/03/24

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/

層別解析 ≠ サブグループ解析
登録患者登録患者

(性別と年齢で層別)登録患者

男性 & <60歳 男性 & >60歳 ⼥性 & <60歳 ⼥性 & >60歳

サブグループ
解析

HR = 0.68
P=0.01

HR = 0.82
P=0.10

HR = 0.73
P=0.03

HR = 0.85
P=0.12

HR = 0 77 層別解析HR 0 77

調整しない解析
（単変量解析）

各サブグループの治療群間差を重みつき平均して統合
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HR = 0.77
P=0.04 層別解析HR = 0.77

P=0.06
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割付法によらず,検出⼒は層別解析＞単変量解析
Crowley, John, and Antje Hoering, eds. Handbook of statistics in clinical oncology. CRC Press, 2012. p185-197

層別因⼦の数:3 (8層)
因⼦

層別置換

因⼦のHR=1.5,2.0,3.0
最⼩化法

層別解析

単変量解析

層別置換
層別因⼦の数:3(8層)

因⼦のHR=3.0,4.0,5.0
調整因⼦が強い予後因⼦の時は
層別解析にすることで検出⼒up

層別置換

最⼩化法

検出⼒最⼩化法

層別置換
層別因⼦の数:5(32層)

因⼦のHR=1.5,1.5,1.5
2.0,3.0
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検出⼒
50% 60% 70% 80% 90% 100%
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まとめ

• 層別置換ブロック法と最⼩化法は異なる⽅法層別置換ブ ック法と最⼩化法は異なる⽅法
– 層が多すぎる時は最⼩化法の⽅が無難
– 不均等割付の時は層別置換ブロック法の⽅が無難不均等割付の時は層別置換ブロック法の⽅が無難
– 最⼩化法は層別因⼦内のサブグループ解析は治療群間で⽐較可能でない
– どちらを採⽤するかは試験ごとに検討すべきどちらを採⽤するかは試験ごとに検討すべき

• RCTの主たる解析は層別因⼦の組み合わせを層とした層別解析• RCTの主たる解析は層別因⼦の組み合わせを層とした層別解析
– 層を考慮しない単変量解析と⽐較して検出⼒が⾼い

層別解析 ≠ サブグル プ解析– 層別解析 ≠ サブグループ解析
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