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Motivating exampleMotivating example

3Schaid et al. JCO, 2014.
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もし臨床試験でなくカルテ調べだったら？もし臨床試験でなくカルテ調 だったら？

 AE発⽣割合・リス
ク⽐・AE累積発⽣
割合・at risk数の
算出は困難算出は困難

 AE発現例と⾮発現
例を⽐較可能な形
で収集することはで収集することは
困難

 AE発現・AE記録前
に死亡するなど、
競合リスクの問題
があったとしてもがあったとしても
対処不能

 ⾮投与例のデータ
収集はほぼ不可能

4Schaid et al. JCO, 2014.
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臨床試験の附随研究としての
ゲノム研究の特徴

 メリット
 適格規準が定められている

 診断・対象選択規準がはっきりしている
 エンドポイントの評価法・評価規準が統⼀されている エンドポイントの評価法・評価規準が統 されている
 治療法が統⼀されている

 疾患の理解を深める分析に加え、治療選択・治療継続の意思
決定に寄与する分析が可能決定に寄与する分析が可能

 観察開始の原点が明確にできる
 原因-結果の流れに沿った前向きのデータが得られる

 検討できる事項や解析⽅法の選択肢が広がる
 ランダム化試験の場合、治療間で厳密な⽐較対照が取れる

 検討できる事項が広がる 結果が信頼できる 検討できる事項が広がる、結果が信頼できる
 デメリット

 対象者数が限られる
 予後の解析が可能になるまでに時間を要する
 ゲノム研究のためのサンプルサイズ設計が（通常）困難
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データの流れデ タの流れ

Bi i f ti i
検体の
wetの

「解析」という⾔葉の
使い分けが必要

シークエンスデータ このデータにも

Bioinformaticianwetの
解析

マッピング

変異等の特定

不確実性がある

ゲノムデータDryの解析

臨床デ タ

CRFのデータ

デ タマネ ジメント

統計解析

臨床データ

Biostatistician

データマネージメント

Data manager

 ⾚枠部分にもデータの不確実性がある
 ⾚枠部分の「変異等の特定」にも、⽐較対照の設定が重要（⾮

がん部との⽐較など）
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JCOGでの附随研究事例JCOGでの附随研究事例
 放射線治療グループ

JCOG0701A(2010 5 26)JCOG0701A(2010.5.26)

脳腫瘍グル プ 脳腫瘍グループ
JCOG0911A(2010.10.25)

 ⾻軟部腫瘍グループ
JCOG0905A(2011 8 31)JCOG0905A(2011.8.31)

 ⾷道がんグループ ⾷道がんグループ
JCOG0502A(2014.12.25)
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JCOG0701AJCOG0701A
 放射線感受性遺伝⼦候補190遺伝⼦1,300 SNPsの

うち約1 000のSNPsを解析しうち約1,000のSNPsを解析し、
声⾨癌放射線治療による
放射線治療による急性期および晩期有害事象の発現放射線治療による急性期および晩期有害事象の発現
と程度に関与している可能性が⾼いSNPsを同定する
探索的研究

n=370
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解析⽅法(測定⽅法)の記載とその意図解析⽅法(測定⽅法)の記載とその意図
 SNPsタイピング⽅法
 放射線感受性遺伝⼦候補190遺伝⼦1 300SNPs 放射線感受性遺伝⼦候補190遺伝⼦1,300SNPs

を対象として、そのうち約1,000のSNPsを中⼼
に放射線医学総合研究所 重粒⼦医学センターに

ヌクレオチド 質量差を検出するてヌクレオチドの質量差を検出する
MassARRAYシステムによりタイピングを⾏う

 タイピング結果により以下の条件に合致する
SNPマーカーは統計解析から除外
1）アレル頻度< 5%

Dryの解析部分
（統計解析以前）

1）アレル頻度< 5%
2）Hardy-Weinberg平衡が成⽴していない

場合 (χ2検定、p < 0.001)

に⾏われている
「統計学的⼿法」
を⽤いたデータ
の処理も可能なの処理も可能な
限り記す
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解析⽅法(臨床情報との関連の統計解析)の
記載とその意図

 1. 解析対象となるデータの要約、⼀般 1. 解析対象となるデ タの要約、 般
化を否定する状況に無いことの確認

 2. 遺伝⼦多型間の⽐較可能性の確認
解析の下準備

 3. 遺伝⼦多型と有害事象の関係の分析
研究の主たる
⽬的を達成
するための遺伝⼦多 有害事象 関係 分析

 4. 結果の解釈を補⾜するための検討
するための
統計解析⽅法
を明記

 5. 有意⽔準および解析対象者数に占め
る有害事象発現例数の⾒込み

研究の設定に
関する記述

 6. 結果の解釈 “だから何？”に

12

応える記述
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5. 有意⽔準および解析対象者数に占める有害事象発5. 有意⽔準および解析対象者数に占める有害事象発
現例数の⾒込み
 本附随研究は、先⾏研究で有害事象との関連が報

告されているSNPsに関する解析（タイピングを告されているSNPsに関する解析（タイピングを
⾏うマーカーは実験データ、論⽂データを基にし
た候補遺伝⼦アプローチ）と、新たなSNPsを探
索す 解析 か 検 的 び 探索的

推論の精度に
関する記述

索する解析とからなる。検証的ならびに探索的な
解析ともにFDRを5%として多重性の調整を⾏う。

 急性期有害事象のエンドポイントである放射線治 検出⼒の記述に
代えて 急性期有害事象のエンドポイントである放射線治

療による急性粘膜炎のうちGrade 2以上の発現
頻度は、過去の報告から約30%と予想され、本
附随研究の参加⾒込み症例を250例とした場合に

代えて、
イベント件数の
⾒込みを記述

附随研究の参加⾒込み症例を250例とした場合に
75例となる。

 晩期有害事象のエンドポイントである⾳声機能の
変化の場合 G d 2 付帯条件によりG d 2

※この対象者数
・イベント数で、
どの位の差が変化の場合、Grade 2の付帯条件によりGrade 2

以上の発現頻度は20-30%と予想され、5075
例と推定される。

どの位の差が
どの位の検出⼒
になるのかを
記述する⼿も
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記述する⼿も
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6. 結果の解釈 「本研究は探索的
なものである」と

 これまで報告のあったSNPsに関しては本研究に
より検証的なvalidationを⾏うという位置づけ
これまでに報告がなく 本研究で新たに放射線

なものである」と
いう決まり⽂句で
意味のない⾔い逃
れをせず、検証と

 これまでに報告がなく、本研究で新たに放射線
治療の有害事象との関連が⽰唆されたSNPsにつ
いては探索的な位置づけ

れをせず、検証と
⾔える範囲とそう
でない範囲の線引
きをする

 この研究に引き続き予定している全乳房短
期照射の臨床試験の遺伝⼦多型解析におい
て、validationを⾏う。

きをする

「探索的」なもの
についても、どうて、validationを⾏う。

 本研究で検証的な位置づけであるSNPsは以下の

についても、どう
ケリをつけるつも
りなのか（当然未
来のことは不確定

10 SNPs
SOD2:rs4880 TGFB1:rs1800469

・・・（略）・・・

であるが、その時
点での⾒込み）を
記している

RAD9A:rs2286620 LIG3:rs3744355

14

JCOG臨床試験セミナー中級編 2015/10/10

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



JCOG0911A n=122JCOG0911A
 ⽬的1: 予後予測に最適なMGMT測定⽅法の検討
 ⽬的2: IT療法の治療効果とMGMT発現の関連の検討 ⽬的2: IT療法の治療効果とMGMT発現の関連の検討
 ⽬的3: 膠芽腫の既知・未知バイオマーカー探索

 腫瘍細胞の第10染⾊体⻑腕(10q)⽋失(略) EGFR過剰増幅や腫瘍細胞の第10染⾊体⻑腕(10q)⽋失(略) EGFR過剰増幅や
PTEN異常等の既知の予後因⼦を個々に評価

 mRNA, microRNA発現の網羅的解析、SNP-Microarrayによる
全染⾊体の網羅的解析を⾏うことで 膠芽腫に対する予後因⼦全染⾊体の網羅的解析を⾏うことで、膠芽腫に対する予後因⼦、
効果予測因⼦となりうる既知・未知バイオマーカーを探索

どの解析を誰が担当するかを事前に切り分ける
 統計解析施設

 ⽬的1、⽬的2の統計解析：JCOGデータセンター

どの解析を誰が担当するかを事前に切り分ける
（プロジェクトが動くよう、具体的に段取りをつける）

 ⽬的3の統計解析：試料解析研究事務局
 ⽬的3の統計解析のうち、試料解析結果と診療データを統合

したデータパッケージを対象として⾏われる解析部分のダブしたデータパッケージを対象として⾏われる解析部分のダブ
ルチェック： JCOGデータセンター
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JCOG0502AJCOG0502A
 調べること

①化学放射線療法群における①化学放射線療法群における、
がん組織の遺伝⼦ステータスとCR割合の関連

②化学放射線療法群における、
⽣殖細胞系列遺伝⼦変異と有害事象の関連⽣殖細胞系列遺伝⼦変異と有害事象の関連

③⼿術群における、がん組織の遺伝⼦ステータスと
全⽣存期間、無増悪⽣存期間の関連

④化学放射線療法群における、がん組織の遺伝⼦ステータスと
全⽣存期間、無増悪⽣存期間の関連

 解析の順序 解析の順序
 まず本附随本附随研究計画段階で研究計画段階で判明しているデータで①を調べる
 ②は、データが固定し、有害有害事象のデータの公表が終わった事象のデータの公表が終わった

段階段階で解析を⾏う
 ③と④は、主たる解析が終了し、主たる結果の公表が終わっ主たる結果の公表が終わっ

た段階た段階で解析を⾏うた段階た段階で解析を⾏う
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統計解析⽅法に関して
プロトコールに記載している項⽬
 ⽬的 ⽬的
 エンドポイント

デ タの形式 データの形式
 ⼆値、順序カテゴリー、連続値、⽣存期間、etc.

定義 決 カットオフの定義 and/or 決め⽅
 対象となる患者・検体の選択⽅法
 解析⽅法

 対象集団、解析⽅法、解析の条件、etc.対象集団、解析⽅法、解析の条件、etc
 感度解析
 解析結果の解釈 解析結果の解釈
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JCOG0701A
解析⽅法(臨床情報との関連の統計解析)

 1. 解析対象となるデータの要約、⼀般化を否定する状況に無 1. 解析対象となるデ タの要約、 般化を否定する状況に無
いことの確認

 「全登録例と本附随研究の対象となる全症例」、「本附随研究
の対象とならなか た症例と本附随研究の対象となる全症例」の対象とならなかった症例と本附随研究の対象となる全症例」
との間で、背景因⼦、予後、有害事象発現状況の⽐較

 2. 遺伝⼦多型間の⽐較可能性の確認
 本附随研究は臨床試験対象症例を扱うので治療法の統⼀、有害

事象の判定ポイントは厳密に設定されているが まず 年齢事象の判定ポイントは厳密に設定されているが、まず、年齢、
性別、施設、治療法など診療情報と急性期有害事象（Grade 
0-1 vs. Grade 2以上）、晩期有害事象（Grade 0-1 vs. 

以上） 関連を れぞれ解析 有害事象発症に遺Grade 2以上）との関連をそれぞれ解析し、有害事象発症に遺
伝的要因以外の因⼦が関わっている可能性について検討
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解析⽅法(臨床情報との関連の統計解析)
 1. 解析対象となるデータの要約、⼀般化を否定する状況に無

いことの確認

解析⽅法(臨床情報との関連の統計解析)

いことの確認

偏っていないか確認偏っていないか確認

 2. 遺伝⼦多型間の⽐較可能性の確認

SNP 有害事象

他の背景因⼦
交絡等が起きていない
か確認

20

他の背景因⼦
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解析⽅法(臨床情報との関連の統計解析)解析⽅法(臨床情報との関連の統計解析)
 3. 遺伝⼦多型と有害事象の関係の分析
 特定の診療情報と有害事象発症との間に関連が認められない場 特定の診療情報と有害事象発症との間に関連が認められない場

合は、遺伝⼦多型で構成した2群間で、急性期有害事象あるい
は晩期有害事象のそれぞれについて、Grade0-1とGrade2以
上 有害事象発症に差があるか否か i h 正確検定により上の有害事象発症に差があるか否か、Fisher正確検定により
関連解析を⾏う。この場合allele, genotype (優性モデル、劣
性モデル)それぞれについてどのモデルが最適であるか検討す
る。

 また、検出⼒を上げるためSNPsの組合せ、特に同⼀遺伝⼦座
でのSNPsの組合せによるハプロタイプ解析を⾏い リスクハでのSNPsの組合せによるハプロタイプ解析を⾏い、リスクハ
プロタイプを予測する。

 また、診療情報を説明変数に加えた対数線型モデルにより、感
度分析及び診療情報を調整した効果の推定を⾏う度分析及び診療情報を調整した効果の推定を⾏う。

21
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解析⽅法(臨床情報との関連の統計解析)解析⽅法(臨床情報との関連の統計解析)
 3. 遺伝⼦多型と有害事象の関係の分析

有害事象

a bSNP

有害事象

ロジスティック回帰：

Fisherʼs exact test

c d
SNP ロジスティック回帰：

オッズ⽐ a/b ÷ c/dをモデル化
→リスク⽐が計算出来ない場合や、

有害事象発現割合が⼩さい場合に使うここでは簡単のため 有害事象発現割合が⼩さい場合に使う

対数線形モデル：
リスク⽐ a/(a+b)÷c/(c+d) をモデル化

ここでは簡単のため、
AA, Aa, aaの
3カテゴリー
ではなく、 /( ) /( )

→本研究は前向きにデータを集めているの
でリスク⽐を算出可能
SNPの影響を調べたいのでオッズ⽐より

優性モデル or 
劣性モデルの
2カテゴリーでの
解析を例⽰

ケース・コントロール研究（有害事象あり・なしの情報に基づき対象を選択するデザイン）
ならばロジスティック回帰＆オッズ⽐を⽤いる

リスク⽐を出すほうが⾃然解析を例⽰

22

ならば ジスティック回帰 オッズ⽐を⽤いる
本研究では臨床試験のデータで前向きに（有害事象発現前の情報で）集団が特定出来て
いるのでロジスティック回帰＆オッズ⽐ではなく、対数線型モデル＆リスク⽐を⽤いる
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解析⽅法(臨床情報との関連の統計解析)解析⽅法(臨床情報との関連の統計解析)
 3. 遺伝⼦多型と有害事象の関係の分析 （つづき）
 特定の診療情報と有害事象発症との間に関連が認められる場合 特定の診療情報と有害事象発症との間に関連が認められる場合、

当該因⼦によるサブグループ別の解析を⾏い各々で効果を推定
 交互作⽤が⾒られない場合、これらの因⼦を層とした

Cochran-Mantel-Haenszel流のχ2検定並びに層を併合した
効果を推定

SNPs以外の要因（診療情報）によって⽣じる交絡の影響を
排除するため、サブグループ解析と層別解析を実施

 有害事象発症との間に関連がある因⼦を説明変数に加えた対数
線型モデルにより、診療情報を調整した効果を推定

 有害事象発症との間に関連が認められなかった因⼦も説明変数 有害事象発症との間に関連が認められなかった因⼦も説明変数
に加えた対数線型モデルで感度分析

23
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解析⽅法(臨床情報との関連の統計解析)解析⽅法(臨床情報との関連の統計解析)
 3. 遺伝⼦多型と有害事象の関係の分析 （つづき）

有害事象背
景

因

層
別

a b

有害事象 e f
g h

SNP

因
⼦

で
の

サ e f

別
解

析
（

併a b
c d

SNP

有害事象

サ
ブ

グ
ル

e f
g h

i j
k l

併
合

し
た

i j
k l

SNP

ル
ー

プ
解

析

た
解

析
） Cochran-Mantel-

Haenszel検定k l析

SNPs以外の要因（診療情報）によって⽣じる交絡の影響を
排除するため サブグル プ解析と層別解析を実施
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排除するため、サブグループ解析と層別解析を実施
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対⽐ contrast対⽐ contrast
 ⽤量反応性を評価する際や、その応⽤として

カ トオ 値を探索す 際 ⽤ 解析⽅法カットオフ値を探索する際に⽤いる解析⽅法
 例：検査の結果が3カテゴリーで(-, ±, +)と( )

表現される場合に、outcomeの⽤量反応パ
ターン

－ ± ＋ － ± ＋ － ± ＋

Outcome

それぞれのパターンを、以下のような数字の組み合
わせで表現する（これを対⽐contrastと呼ぶ）

± ＋ ± ＋ ± ＋

(-1,0,1) (-2,1,1) (-1, -1, 2)

これらから統計的に当てはまりの良いものを選択
25
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FDR: false discovery rateFDR: false discovery rate
 多数の仮説に対して検定を⾏った場合に、検定で有

意にな た結果の確からしさを⽰す指標意になった結果の確からしさを⽰す指標
 検定で有意になり棄却された仮説の中には以下の2

つのケ スが含まれるつのケースが含まれる
 帰無仮説（差なし）・・・含まれて欲しくない
 対⽴仮説（差あり）対⽴仮説（差あり）

 帰無仮説がたくさん含まれているような論⽂はあて
にならない！

 「有意になった仮説が○個ありました」という主張
の確からしさを⽰す情報を添えたい→FDR等を使う

 「検定で有意になった仮説の中に“帰無仮説”(=本来、
棄却すべきでない仮説)が含まれる割合の期待値」

26
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αエラー 5%とFDR 5%の違いαエラ 5%とFDR 5%の違い
αエラー5%の意味 FDR 5%の意味

b b b

帰無仮説
（差なし）

対⽴仮説
（差あり）

帰無仮説
（差なし）

対⽴仮説
（差あり）

a b
c d

a b a+b
c d

有意差あり

有意差なし

有意差あり

有意差なし
a+c

a/(a+c)=5%

a/(a+b)=5%

a/(a+c)=5%

ある帰無仮説を多数回［（a+c)回］の
試験

多数個［（a+b)個］の有意になった
仮説試験で検証した際、間違って有意と

結論づける試験が⽣じる確率が5%
仮説の中に、間違って帰無仮説が
含まれている確率が5%

b dは「繰り返す試験の数」 b dは「調べる仮説の数」

27

※ a, b, c, dは「繰り返す試験の数」 ※ a, b, c, dは「調べる仮説の数」
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クラスタリングクラスタリング
 クラスタリング：データを数理的な規準によりいく クラスタリング：デ タを数理的な規準によりいく

つかの部分集合に分ける⽅法
 クラスタリング⼿法の分類の切り⼝

 部分集合に分ける際に真の分け⽅に関する外的情報*を利
⽤するか否か（「奏効例、⾮奏効例」などの情報）

S i d（教師あり）Supervised（教師あり）
Non-supervised（教師なし）

 集団を分ける際に階層構造を⼊れるか否か 集団を分ける際に階層構造を⼊れるか否か
 部分集合間の遠い・近いを判断するための基準として何

を⽤いるか、どのようなアルゴリズムを⽤いるか
患者を分 か 変数を分 か 患者を分けるか、変数を分けるか

より詳しく学びたい方はICRwebの以下の講義を視聴して下さい

28

9. 相関構造の分析－主成分分析とクラスター分析 《講師：田中紀子先生》
http://www.icrweb.jp/course/view.php?id=258
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OutlineOutline
 臨床試験データによるゲノム解析研究の特徴
 ゲノム研究におけるデータの取り扱い
 JCOGでの事例とプロトコール記載の概略 JCOGでの事例とプロトコ ル記載の概略
 臨床情報との関連の統計解析⽅法の例
 omicsデ タのQC Bioinformaticianの omicsデータのQC-Bioinformaticianの

指摘
プ ト ル作成時 留意点 プロトコール作成時の留意点
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データは確かか？デ タは確かか？

①
③

①赤い△は誤入力
（本当は男性→女性と入力）（本当は男性 女性と入力）

②青い○は誤入力
（本当は女性→男性と入力）

③青い○はKlinefelter症候群

②が疑われる

30
知久季倫 et al.,核酸omicsデータのquality control解析, 
みずほ情報総研 技報 6(1):14-29.
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データの品質管理が重要デ タの品質管理が重要
 Bioinformaticianの指摘①
“臨床情報はMicrosoft excel形式で届くことが多く これまでの経“臨床情報はMicrosoft excel形式で届くことが多く、これまでの経
験から情報解析者として

 1. 全⾓英数字、全⾓スペース
 2. 数字やフラグ箇所への⾃然⾔語での書き込み
 3. ⾊で区別

4 表記 揺れ 4. 表記の揺れ
 5. 臨床情報は時系列データであり、論⽂までに最低3回

は全計算をやり直すは全計算をやり直す
らを意識して注意している”

知久季倫 et al.,核酸omicsデータのquality q y
control解析,  みずほ情報総研 技報 6(1): 14-29.

JCOG研究の場合には、データマネージャーがこのような問題が⽣じ

31

JCOG研究の場合には、デ タマネ ジャ がこのような問題が⽣じ
ないよう、対応している
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データの品質管理が重要（つづき）デ タの品質管理が重要（つづき）
 Bioinformaticianの指摘②
“臨床情報と臨床検体の突き合わせも重要であり“臨床情報と臨床検体の突き合わせも重要であり、

 1. 経験的に200⼈に1⼈くらいは性別が⼀致しない
 2. 同じサンプルが異なるIDで複数回提供される2. 同じサンプルが異なるIDで複数回提供される
 3. 地域的に異なる施設間でも⾎縁者が含まれる
 4. 健常⼈として提供された⾎液サンプルが⽩⾎病だった
 5. ⽇本⼈ではなかった
 6. がん部、⾮がん部のペアが別⼈
 7 がん部と⾮がん部の標識ラベルの付け間違え 7. がん部と⾮がん部の標識ラベルの付け間違え
 8. 他者のDNAの混⼊

らをQCとして確認している。上記の制度は検体提供施設によってらをQ として確認して る。上記 制度は検体提供施設によ て
⼤きな差がある。”

知久季倫 et al.,核酸omicsデータのquality 
control解析,  みずほ情報総研 技報 6(1): 14-29.

32

control解析,  みずほ情報総研 技報 6(1): 14 29.

6〜8は深刻な問題であり、適切な検体収集⼿順の規定が必要
繰り返し検体を測定する場合などは時期のラベル付与⽅法も問題になる

JCOG臨床試験セミナー中級編 2015/10/10

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



OutlineOutline
 臨床試験データによるゲノム解析研究の特徴
 ゲノム研究におけるデータの取り扱い
 JCOGでの事例とプロトコール記載の概略 JCOGでの事例とプロトコ ル記載の概略
 臨床情報との関連の統計解析⽅法の例
 omicsデ タのQC Bioinformaticianの指摘 omicsデータのQC-Bioinformaticianの指摘
 プロトコール作成時の留意点
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プロトコール作成時の留意点プロトコ ル作成時の留意点
 「解析」の書き分けが必要

 Wetの解析 dryの解析 臨床情報との関連の統計解析 Wetの解析、dryの解析、臨床情報との関連の統計解析
 「ゲノム解析は探索的なものであり、統計解析⽅法を事前に記

載することは出来ない」は不適切
 事前に想定していた解析以外の解析を⾏うのは事実であ

り、bioinformatics部分の解析⽅法の変化は早いため事
前の想定通りにはいかないことも事実である前の想定通りにはいかないことも事実である

 しかし、研究開始時点で少なくともひとつの⼀連の解析
の流れは書き下せる

 「探索的」はいい加減な研究を正当化するための⾔葉で
はない

 誰が何をするか いつするか を明らかにする 誰が何をするか、いつするか、を明らかにする
 検体の収集⽅法を（取り違え等を避けるよう）具体的に定める
 Bioinformatics、データ管理、⽣物統計学の専⾨知識が必要な

ところは、専⾨家とコラボする

34
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