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非劣性， 同等性 ， 優越性検証の ため の

多重決定方式に よ る統合的接近法

広 　津 　千 　尋
＊

AUnifying　Approach　to　Non −inferiority，
　Equivalence　and 　Superiority

Tests　via　Multiple　Decision　Processes

Chihiro　Hirotsu

　新薬 と既承認標準薬 との 比 較臨床試 験 に お い て ，非劣性検証，同等性検証，優越性検証を一

連 の 統計的多重 決定方式 と して 行 う二 っ の 考 え 方 を 提 案 す る．そ の 一
つ は母 平均 の 差 に 関 し，

信頼係数 を 0．95 に 保 っ た ま ま，通 常 の 単純 な 両 側信 頼 区 間方 式 に よ る 消 費 者 危 険 率，お よ び

生産者危険率 を 改良 す る信頼領域方式で あ る．こ の ノ∫式 で は，その 下限 が 非劣性 マ
ー

ジ ン を上

回 る と 同時に，区問内に 0 を 含む こ とを要詩す る た め，い た ず らに 例数 を増 や す こ とに よ っ て

非劣性検証を達成 しよ う とす る 行為 は 避け られ る。

　も う
一

方 の 閉手順方式で は，partitioning　principleに よ っ て 両側検定，　 J　S側 検定 を 自然 に 統

・
す る と共 に，非劣性 検証 と優越性検 証 を統合す る い わ ゆ る sWitching 　procedureを正 当化す

る．と くに非劣性検証 に関して，旧 厚生省 ガ イ ド ラ イ ン （片側 5％検定） と ICH 　E9 ガ イ ド ラ

イ ン （片側 2．5％ 検定） を 同 時 に 正当化 す る考 え 方を提案す る．こ の 方法 は 臨床試験の 結果 に

応 じて 弛い 非劣性か ら優越性 ま で ， 被験 薬 の 対照 薬 に 対す る有効性 に 関す る 相対的エ ビ デ ン ス

の 強 さを 変化さ せ る魅力的な 方法 と い え る．

　Two 　approaches 　of 　multiple 　decision　processes　are 　proposed　for　unify ｛ng 　the　non −inferiority，

equivalence 　and 　superiority 　tests　in　a　cornparative 　c ！inical　trial　for　a　new 　drug　against 　an 　active 　con −

tro1，0ne　is　a　method 　of　confidence 　set　with 　confidence 　coef ∬cient 　O，95　improving　the　consumer
’
s

and 　producer
’
s　risks　of　the　usual　approach 　of　the　naive 　two−sided　con 丘dence　interva1．　 The 　method

requires 　to　include　O　within 　the　region 　as　well 　as　to　clear 　the　non −inferiority　margin 　so 　that　a　trial

with 　somewhat 　large　number 　of　subjects 　for　proving 　non ・inferiority　of　a　drug　which 　is　actually 　infe−

rior 　 should 　be　 unsuccessful ．

　The　other 　is　the　closed 　testing　procedure，　which 　combines 　the　one −and 　two−sided　tests　by　apply−

i皿gthe 　partitioning　principle　and 　lust廿ies　the　sWitching 　Procedure　un まfy血g　the　non −inferiority
，

equivalence 　and 　sttperiority 　tests．　 In　partic田ar 　regardlng 　the　non −interiority　the　proposed　method

justi丘es 　simultaneously 　the　old 　Japanese　Statistical　Guideline（one −sided 　O．05　test，　Kouseisho，
1992）and 　the　ICH 　Eg 　Guideline（two −sided 　O．05　test，　Lewis，1999）．　 It　should 　be　very 　attractive

to　have　such 　multiple 　decisions　changing 　the　strength 　of　the　evidence 　of　the　relative 　efficacy 　of　the

test　dnlg　aga｛nst　the　control　according 　to　the　achievement 　of　the　clinical 　trial．
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1． は じ め に

　 2薬剤の 比 較臨床試験に お い て 固有 な興 味ある話題 と して ，非劣性検証 ， 同等性検証 ， 優越

性検証 の 問題が ある． こ の 問題に は 2通 りの 設定が あ り， そ の
一

つ は例え ば錠剤か ら粉末，顆

粒の よ う に 剤型 変更 した 際の バ イ オ ァ ベ イ ラ ビ リ テ ィ （bio−availability ） の 同等性を保証 す る

場合で あ る．こ れは 生物学的同等性 の 検証 と呼ばれ る． こ の 場合，特性値 と して は薬剤投与後

の 最大血中濃度 （Cmax）や 濃度推移 曲線下面積 （Area　Under 　the　Curve） 等が 採 られ る．そ

の 特性値に 関 し 2剤の 母平均を μ 1，μ2 と して ，

　 　 　 μ1
0．80≦

一
《 1，25　⇔ 　

− O．223 ≦ 109μ 1
− logPtz≦ O．223

　 　 　 μ2
（1．1）

が満 た され るとき， 2剤は同等と見な され る．

　 こ れ を検証す る統計的方法と して は，通常，log μ1
− logμ 2 に 対す る信頼係数 O．90 の 信頼区

間が （1．1）式の 内側に 収 まる こ とを検証す る両側信頼区間方式 が採 られ て い る． こ の 問題 に

対 し広津 （2004）で は μ1／μ 2， が （1，1）式 の 範囲内に な い とき に こ れ を同等 と見なす消費者危

険率を，従来方式同様片側 0．05 に保ち っ っ
， PtlfPt，

　＝ 1 が 真 の と き に
， μ 1／μ2 を領域内に含む確

率を 0．95に 高め る多重決定方程式に基づ く信頼領域を提唱 して い る，

　 もう
一

っ の 設定 は 新薬 （以降被験薬 と い う） の 既承認標準薬 （以 降対照薬 と い う）に対す る

非劣性検証 で あ る．薬剤の 特性は多面的で あ り，被験薬が対照薬 に対 し例えば 安全性 ， 投与 の

簡便性等に特長が あれ ば， こ と有効性 に 関 して は同等で あれ ば よ い と い う考え 方は 至極合理 的

とさ れ る． しか しなが ら，同等性 を検証す る適切 な統計的方法が存在 しな い ため ， 長 らく許認

可 の 現 場 で は 同 等 性 の 帰 無 仮説 が 棄却 さ れ な い と き 同等 と み な す い わ ゆ る NS （Non−

significance ）同等が採用 され て い た ．しか しそれ が不合理な こ と は，症例数が少 な く，精度 の

低い 試験 ほ ど同等性を示すの が 容易とな る こ とか ら も明 らか で あ る．また ，

一
度有効性 の 不確

か な薬剤が許可 される と ， そ れ を対照 と して 次々 と有用で な い 薬剤が 許可 され る畏れが否定 出

来な い ．実際，1995 年 に プ ラ セ ボ を対照 と した再試験の 結果， 5種類も の よ く知 られ た脳代

謝改善薬が
一

斉 に 市場か ら姿を消 した こ とは まだ記憶 に 新 しい ．そ こ で ， よ り合理的な方法 と

して ， 被験薬が 対照薬に 対 しあ る範囲 δ を越え て 劣 らな い こ とを検証す る非劣 性検定方式が

導入 され た （例え ば広津，1986参照）．こ の 方式は正規分布 モ デ ル の 場合， 被験薬 の 母平均を

μ 1，対照薬 の そ れ を 絢 と して

帰無仮説　　Uo ：μ 1
一

μ 2
＝一

δ

を

対立仮説　H ，
　：μ 1

一
μ2＞

一
δ

に対 し， 片側有意水準 α で 検定 し，H
。
が棄却 さ れ た時に 非劣性が検証 され た とする方式 で あ

り，δ（＞ 0）は予 め定 め られた非劣性 マ
ージ ン で あ る． こ こ で は特性値 の 大 き い 方が 好ま し い

と設定 して い るが ， μ 1 に δ を上乗せ した後 μ2 と の 帰無仮説 を検定する た め に ，ハ ン デ ィ キ ャ ッ

プ 方式と も呼ばれ る． こ の 方式で は 私 の 棄却 を要す るた め，想定す る対立仮説 の 下で の 検出

力を確保す るよ う しか るべ き症例数と精度 の 高い 試験 が要求 され る．こ の 方式 は厚生省 ガイ ド

ラ イ ン （1992）で 採用 され，通常 の よ う に α ＝ O．05 と さ れ た ．一方， 1999年 に 発行 され た国

際統計 ガ イ ド ラ イ ン ICH　E9 （Lewis，1999） で も同様の 方式が採用 され た が ，α は 0．025と変

更 され た． こ の 変更は ， 対照薬 と真に 同等 の 被験薬の 非劣性 を検証す る の に，従来 に 比 べ 約
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1．3 倍の 症例数を必要 とす る こ と に な る の で ，慎重 に 考察 され る べ き事柄で あ る．真に 同等の

場合 に 同 じ症例数だ と， 非劣性検証 が不成功と な る生産 者危険率は ，通常 の 設定で 約 0．1 増大

す る．一方， こ の 非劣性検証方式 に 関連 して ，通 常の

帰無仮説　研 ：μ「 μ2
＝0

を

対 立仮説　研 ；μ 1
一

μ2≠
＝0

に 対 し て 検定 す る優 越 性 検 証方 式 へ の sWitching 　procedure に 興 味が 持 た れ る， 例 え ば

Committee　for　Proprietary　Products （2000）参照 ．

　多重 性問題 を解 消 し っ っ Uo お よ び Ho
’
を 同時に 検定す る方法 の 妥 当性 に つ い て は ，

Morikawa ＆ Yoshida （1995），
　 Hirotsu＆ Hothorn （2003） な ど で 考察 さ れ て い る． と く に

Morikawa＆ Yoshida（1995） で は ，す べ て の 検定を有 意水準 α で 行 う閉手順方式 （Marcus，

Peritz＆ Galeriel
，
1976） と して ，

（1）優越性片側検定，非劣性片側検定 ，

（2）優越性両側検定，非劣性片側検定，

（3）優越性両側検定， 非劣性両側検定 ，

の 組合わせ を正 当化 して い る．こ の うち （2） が旧厚生省ガ イ ドライ ン の 場合に 当 た る． しか

しなが ら優越性両側検定を有意水準 α ，非劣性片側検定を α／2 で 行 う ICH 　E9 の 正 当化は含ま

れ て い な い 、今の と こ ろ ICH　E9 は通常の 信頼係数 0．95 の 両側信頼区間 の
．
ド限が 0 を越 え る

と き優越性，一δを越え る と き非劣性が 言え た とす る
一
貫性で 正当化され て い る． しか しなが

ら ， 信頼係数を
一
定 とす る時 ， 単純 な両側信頼 区間 は決 し て 効率が よ くな く，そ の 様 々 な改良

が提案 され て い る （例 え ば，Hayter ＆ Hsu，1994）．そ こ で本論第 2 節 で は ，本節の 最初 に生

物学的同等性に 関連 して 述 べ た 多重決定 方式 に 基づ く信頼領域 を こ の switching 　procedure、の

問題 に 適用す る ．次に 第 3節で は，旧厚生省 ガ イ ド ラ イ ン と ICH 　E9 を 同時 に 正 当化す る閉手

順検定方式 を提案す る．基本的 に 正 規分布 モ デ ル に っ い て 述 べ るが ， 第 4節 で 2 項分布 モ デ ル

の 場合を考察 し， 5節にそ の 例を与 え る．

2． 信頼領域方式 に よ る統合

　観測値 Y，、 が 正規分布 N （μ ，，σ
2
），i＝ 1，2 ；ti＝ 1

，

…，　ni に 従 っ て い る とす る．ただ し，　 i＝1を被

験薬，i＝ 2 を対照薬 とする．こ の と き，

鴫 ・ 訴 瞬 ・・

と して ， 次 の よ うな信頼係数 0．95の 信頼領域が得 られ る （広津， 2004， 図 4．3参照）． こ こ で
，

δ は 通 常の 不偏分散

02＝Σ iΣ ゴ（yii
−

9i）
2
／（nl 十 n2

− 2）

の 平 方根，t
。 （り）は 自由度 レ の t 分布 の 上側 α 点 ， そ して yi，　 i＝ 1，2 は 標本平均で あ る．
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　　　　　　　　　信頼係数 0．95の 信頼領域

　　　　y 】

−
y ：

＞ To．025 の とき， 0＜μ 1
一

μ 〆 〃1
−
Y2＋ To．05，

　　 To．05 ≦ Y1− g2　K 　To．02s の とき，　 O≦μ「 μ2 〈 91
−
Y2＋ Te．05，

− To．05＜ y「 Y2＜ Te．05 の と き，　 y 「 馳
一To．OS＜ μ「 μ2＜ Yl

−
Y2＋ To．OS ，

　　
− To、e25≦ Yl

−
U2≦ To．05 の と き，　 y「 Y2

− To。5＜ μ「 μ2≦ 0，

　　　　Yl
一

翫 く To．02s の とき ，
　 YI− yz　一　To．os ＜μ「 μ2＜ 0

こ の 方式に よ る結論 は ，

織∴輪 鷺∴∴｝
が言え た とされ る．

（2．1）

　　　　　　　　　こ の 方式 だと ， 被験薬が 対照薬と真 に 同等 の 時に 非劣性を受 け容れる確率

（検出力） は，本質的に 片側有意水準 O．e5 検定 と同 じで
， 通常見 られ る例数で は片側有意水準

0．025検定よ り 0．1程度大 き くなる．っ ま り生産者危険率は有意水準 0．05検定並 とな る．
一

方，

例 え ，y「 Y2− To．05 ≧
一δ で あ っ て も ，

　 YL
−
Y2〈

− To．025だ と μ「 μ2 の 信頼区間が完全 に 0 を下

回 る の で 非劣性が 検証 され た とは され な い こ とは 重要 で あ る．つ ま り ， 非劣性マ ージ ン δ を

伴 な う非劣件検証 に は，一
δ＜ μ】

一
μ2 く0 の と きに，理 論的に は例数 を大 き くしさえ すれば非

劣性 マ ージ ン を ク リ ア で き る と い う難点が あるが，本方式で は

y「 〃2≧
− To．025 （22）

を要求する こ と に よ り，そ の 難点を克服 して い る． こ の 場合， 例え ば nl ＝n2＝300 もあ ると ，

よ く見 られ る非劣性 マ
ージ ン δ／σ

＝1／3 の 場合に ， 実際に μ 1
一

μ 2
＝

一
δ で あ る 試験 で 非劣性を

受 け容れ る危険率は 0．017 とな り， 単純 な片側危険率 0．05方式は もとよ り，同 O．025方式を も

改良す る ．な お，δ／σ を大き く 1／2に取る と n ＝124 で 危険率が 0．025以下 に な る．すな わち非

劣性 マ ージ ン を大 きく取 っ て も， 劣 っ た薬の 非劣性が 言え て しま う危険率 は低 く押 さえ られる

方式 とな っ て い る．通常 ， 非劣性 マ ージ ン をク リ ア で きて も，

ハ ン デ ィ キ ャ ッ プ無 し検定で 有

意に 負 け て は意 味が な い と定性的 に 言わ れて い るが ， 本方式は それ を統計的方法で 定式化 した

もの と言え る．なお ，
こ の 意味で ，δを 臨床的に 許容出来 る最大 の差 と定義 する こ とに は疑問

が あ るが ， 本論 で 詳細 に論 じる こ とは しない ．

3． 閉手順検定方式 に よる統合

　第 2節と同様 に 正 規分布 モ デ ル を仮定 し， 同じ記号 を用 い る．まず母数空間を

　　　ff1；μ 1
一

μ 2＜ O，

　　　H2 ：μ 1
一

μ2
＝O，

　　　Hs ：μ 1
一

μ 2＞ 0
，

と 3分割 し， さ らに

　　　H61 ；μ1
一

μ2＜
一δ

，

　　　H62 ：μ 1
一

μ 2
＝一

δ，

と い う 2領域を考え る．こ こ で ，鴟 1 と 鴟 2 が排反的で ，か っ ともに Hl に含まれ る，

すなわち，
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　　　島 1 ∩ ff6z＝φ （空集合），私 ⊃ HOi，　ff1　） 　H62

に 注意 する．さ ら に ，

　　　ffl∩私 ＝ 島 1 ∩紘 ＝ H62∩最 ＝ φ

で あ る，そ こ で ，Marcus，　Peritz＆ Gabriel（1976）の 閉手順方式 に従 い ，　 Hl の前 に まず 属 1，

島 2 の 検定 を行 うが， こ れ らは排反 的な の で 有意水準 の 調整 は要 しな い ，す なわ ち ， まず 蘇 1

に 右片側 α 検定 を適用 し， そ れが棄却 され な い な ら検定 は こ こ で 終了 し，非 劣性 は検証 され

な い ．鴟 1 が棄却 され た な ら ， 次 に 鴟 2 に 両側 α 検定を適用す る． も しそれ が棄却 され な い な

ら，検定を こ こ で 終了 し，弱 い非劣性 （μ1
一

μ2 ≧
一δ）の み言え た とす る．属 2 も棄却され た な

ら，私 の 右片側 α 検定 に進 む． も しそれが棄却 され ない な ら，強い 非劣性 （μ1
一

μ2＞
一δ）が

言え た とす る．ff
、
が棄却さ れ たな ら瑞 の 両側 α 検定に 進み ， それが 棄却されな い とき同等以

上 （μ 1
一

μ2 ≧ 0）， 棄却さ れ た とき優越性 （μ 1
一

μ2 ＞ 0）が 言え た とす る． こ の 検定方式の 危険率

は α で あ る．通常 の よ う に α
＝0．05 と して 以上 の 手順をま とめ る と，次の よ うに な る．

ス テ ッ プ 1．Y1
−
Y2

− 7謡 く
一δ の と き，μ「 μ2 ＜ δ （被験薬 の 対照薬 に 対す る非 劣性 は検証

　　　　　　され な い ）．

ス テ ッ プ 2．y一 y2　一一　To．。25 ≦一
δ≦〃1

− y ：

− 7b
価

の と き，μ「 μ2≧
一δ （被験薬 は対照薬 に 対

　　　　　　し弱 い 非劣性）．

ス テ ッ プ 3．（Yl− Y2〈 To．。5）∩（y「 Y2
− To．e25＞

一
δ）の と き ， μ 「 μ 2 ＞

一
δ （強い非劣性）．

ス テ ッ プ 4． To．05　S−Y1− y2　9 　To、e25 の と き，μ 1
− Pt2≧ 0 （同等以 k）．

ス テ ッ プ 5．9i
−

Yz＞ To．025 の と き ， μ1
−
U2 ＞ 0 （優越性）．

　こ の 方式 は ICH 　E9 の 非劣性検証 を ス テ ッ プ 3 ， 優越性検証を ス テ ッ プ 5 と して 含ん で い る．

また，非劣性検証 を精密化 し，弱 い 非劣性 （ス テ ッ プ 2） と して 旧厚生省ガ イ ド ラ イ ン 方式を

含ん で い る，さ ら に ハ ン デ ィ キ ャ ッ プ 無 しの 片側検定に 応 じた 同等以 上 （ス テ ッ プ 4）を 含ん

で い る．す なわ ち こ こ で 提案 した方法 は ， 竹内 （1973） に よ る片側検定，両側検定 の 統合方式

を活用 して ，強弱の 非劣性，同等性，優 越性 を危険率 α05 の
一

っ の 多重決定方式 にま と め ，

旧厚生省ガイ ド ラ イ ン と ICH　E9 ガ イ ド ライ ン を同時に 正当化 して い る，なお，例数や δ の 取

り方 に よ っ て は T
。，’厂 δ＞ T

．
と い う こ とが あ るか も知れ な い ． しか し，そ の 場合は単 に ス テ ッ

プ 3の 事象が起 り得 ない だけで ， こ の 手順 に本質的な影響 はな い ．

4． 閉手順方式の 2 項分布モデ ル へ の 適用

　非劣性検証 は有効率比較 を目的 と して 2項分布 モ デ ル で 用 い られ る こ と も多い ．い ま ， 被験

薬 お よび対照薬に 対す る観測値 yi，戸 1，2， が 2項分布 B （ni
，
　Pi）に従 っ て い る とす る．前節

同様 に ，まず母数空間を

　　　fft：i）1− P2＜ O，

　　　易 ：Pi− P2＝0，

　　　H3 ：Pl一ρ2 ＞ 0，

と 3分割し ， さ らに

　　　He1 ；P1
−
1）Lt＜

一
δ，

　　　鴟 2 ；P1− 1）2＝一
δ，

を定義す る． こ こ で 症例数 nl ，　n2 は十分大き く， 正規近似が 使え る もの とす る．こ の と き，前

節 に無 か っ た難点 は，通常 の 仮説 Uiの 検定 とハ ン デ ィ キ ャ ッ プ仮説 Htiiの 検定 で，統計量 の

規準化 に用 い る分散が異 な る こ とで ある ．すなわち，私 の 検定で は規準化統計量
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　　　　　　　　　　　　　　　　 91fnl
−

y2／n2
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ロ

　
　　　　　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　 》Vo

　　　　　　　　　　　c7
・
一（

1　 　 1
　　十
nl 　　n2 ）畿 （1

一
鋼i）

を用 い るの に 対 し， 鴟 ‘の 検定で は 規準化統計量

　　　　　　　　　　　　　　　　yi／ni 十 δ
一
Y2／np．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　m 　 　
’

　　　　　　　　　　　ti1−

1
（fi、一δ）（1− S、

＋ δ）＋ Lp
，（1．．b，）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 221　　　　　　　　　　　　　　 n2

が 用 い られ る．こ こ で p2は He2の トで の 確率分布

　　　　　　　　　ω（（P2− ・）・1 （1＋ ・狆 ・

¢：）P・
・

（1− P・）
・・2
−
u2

に 対す る最尤推定量 で あ る が，nl と n2 が そ れ程違 わ な い と きは

　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　 ．　 〃1 十 馳 十 nl δ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　P2＝

　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　n
】
十 n2

を用い る こ とが で きる （Dunnett＆ Gent，1977）．

　 こ こ で 幸 い な こ と に ， nl ，　n2 が 50以上 で ほ ぼ等 しく，か っ δ； 0．1程度 の とき に ， 2通 りの

標準偏差 蕊 ，，
fi，1

’
の相対誤差は近似的に

　　　　　　　　　
1
￥ L

，鵡 、｛… iB
− 1）

1・ i物 1
・ ・｝　 ・4・1・

で 与え られ （広津 2004）， 通常 の 臨床試験に 当て はめ る と 0．02程度で あ る．ただ し，

　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　 n1 十 n2 　 ＾　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 　　 91十 Y2
　　　　　　　　　　　　　　

n 　
＝＝

2
・ P ＝

2n

で あ る ．こ の た め近似 的に は ffiお よ び 砥 の 検定に 共通 に Veを用 い る こ とが で き，次の よ う

な多重決定方式が 得られ る．こ こ で ，簡単の た め に

　　　　　　　　　　Ta＝Vil
’
Ka ，　 K

。 は標準正規分布の 上側 α 点

と置い た．

　ス テ ッ プ L 　
Y1 一彑 一7むρ5く

一
δの と き，

　pl
−
pLt＜

一
δ （被験薬の対照薬 に対す る非劣性は

　 　 　 　 　 　 nl　 　 　 　 　 　 　 　 　 n2

　 　　 　　 　 検証 され な い）．

ス テ 。 プ 2．輩 一豊 一T。．。、，≦
一

δ≦
L 豊 一

翫 の と き，　 Pi
−
P、

≧
一

δ （被験薬 la対照薬
　 　 　 　 　 　 nl　 　 　 　 　 　 　 　 　 n2　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 nl　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 η 2

　　　　　　 に 対 し弱 い非劣性）．

・ テ ・ プ ・・（舞
一

鶏・殉・傷一
鶏

一T
・．・2・。 ・ 一・）・ とき・・ P1− P・

〉
一

・ ・削 ・劣

　 　　 　　 　 性）．
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ス テ ッ プ 4．

ス テ ッ プ 5．

5。 例

T。．o、≦
Yl 一塾

≦ To．025 の とき，　p 「 p2≧ 0 （同等以上）．
　 　 　 n ］　　 η 2

竺 一  
  π。、、

の とき，P1
−
P、＞ o （優越 性）．

nl　　 η 2

題

　表 1 の 有効性デ
ー

タは慢性蕁麻疹 に 対す る第皿 層 2 重盲検無作為化試験 の 結果 （1（awashima ，

Kukita，　Harada　et　aL
，
2002）で あ る．こ の 例で は

嘘 、
・ i，、）・軆÷ … 324

で あ り，

　 　 　 ぼ

T。．。25 − V％ XK
。．  25− 0ユ11

とな る，標本有効率差は

1／1　　 Y2　　 103　　　77皿　．一
　　　＝　　　　　　　　　＝α184

nl 　　n2 　　128　　　124

と得 られ，こ れが To．oz。。 よ り大 きい の で 被験薬 の対照薬に 対す る優越性が言え る．

表 1　 慢性蕁麻疹 に 対す る第皿 相試．験 の 結果

改 良 　　 不安 ・悪 化 計

被験薬 103 25 128

対　照 77 47 124

　なお， こ の 例で は 標本有効率 に大 きな差 0．184が あ るが ， それ で も Vl− O．00308で あ り，相

対誤差 （4．1）は 0，026 程度 で あ る．

6． 考 察

　か つ て 厚生省新薬 許認可 の 現場 で まか り通 っ て い た，同等性の 帰無仮説が棄却され な い と き

同等 とみ なす，い わゆ る NSl司等 は，厚生省ガ イ ドラ イ ン （1992）に お い て 非劣性検証 （ハ ン

デ ィ キ ャ ッ プ方式） に置 き替 え られた．そ こ で は，優越性検証両側有意水準 0．05倹定 に 対 し，

非劣性検証 は片側有意水準 0．05検定 と して 導 入 され て い る ． こ の 方式 は ，Morikawa 　and

Yoshida （1995） で 議論 され て い る よ う に ， 非劣性が検証 され た と き の み優越性検証 を行 うと

い う閉手順検定方式 と して 正当化 さ れ る．厚生省 ガ イ ド ラ イ ン （1992）で は ， 有効率比較 の 場

合に，併せ て ， 非劣性 マ
ージ ン の

一
っ の 目安 と して δ＝0．1 が示 され て い る ．こ れ は有効率が

極端で ない と き （例え ば 0．6〜0．8 の と き）， 1群 100例程度 の 試験で 標本有効率差が ほ ぼ 0 の

と き に 非劣性が言え る と い う意味で 合理 的 と考え ら れ て い た （広津，2004）．

　
一

方， 1998年 に発行 され た ICH　E9 ガ イ ドラ イ ン （Lewis，1999）で は優越性検証両側有意

水準 0．05，非劣性検証片側有意水準 0．025 と改め られ ， 序論で 述 べ た よ うに ， 対照 薬と真に 同

等の 被験薬の 非劣性を検証す る の に 従来 よ り約 1．3 倍の 症例数を要す る こ ととな っ た．本来 ，

非劣性検証 の 有意水準 α と非劣性 マ
ージ ン δは関連 して お り ， そ の 方式を長 く続 けた 時，平

均的に ど う い う有効性の 新薬を世 に送 り出す こ と に なるか と い う視点か ら決め られ るべ き も の
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で あ る． しか しなが ら， こ れ を正 式に論ず る の は難 し く，
と りあえ ず ICH　E9 の 妥当性は ， 非

劣性検証 と優越性検証共 通に 単純 な信頼係数 0。95 の 両側信頼区間を用 い ，そ の 下限が 一δ ま

た は 0 を越え る こ と で ， そ れぞ れ検証 され る こ と とされ て い る． しか しなが ら，ある母数 に関

す る信頼係数　O．95 の 信頼領域 は 目的 に応 じ て い ろ い ろ に 構成 され ， 単純な両側信頼区間に 限

る必然性 はない ．

　本論 の 第 2説で 述 べ た方法 は，生産者危険率 （あ る い は検 出力） を片側有意水準 0．05検定

並 に保 っ た ま ま，あ る程度大 きな試験 で 消費者危険率 を片側有意水準 0．025検定よ り改良す る．

す なわち，検出力 は旧厚生省ガ イ ドラ イ ン 並，危険率は設定 に よ っ て ICH　E9 並 と い う，両者

の 利点 を併せ持 つ 興味 ある方式 とな っ て い る．一
方，第 3節 ， 第 4節で 述 べ た多重決定方式 は

危険率 0．05 を保 っ た まま，旧厚生省 ガ イ ドラ イ ン と ICH 　E9 ガ イ ド ラ イ ン を 自然 に 統合 ・ 包

括 し， 臨床試験で 得 られ た被験薬 の 対照薬 に対す る相対的有効性 の エ ビ デ ン ス に応 じて ， 弱い

非劣性 ， 強い 非劣性，同等以上，優越性 と主張の 強さ を変更す る魅力的な方法 と言 え る． い わ

ゆ る O，1型の 検定で は な く， デ
ー

タ の 解釈を与え て い る． こ の 3節 の 方法 に よ る非劣性検証

に お い て ， 2節 と同様 に （2．2）式 を課 す こ とは保 守的な変更で あ る．そ うす る こ と に よ っ て

強弱非劣性検証の 検 出力は実質的に 変わ らず ， 消費者危険率が改善 され る ．

　なお，非劣性検証 は通常，真に 同等以上で あ る と い う見積 りの 下 に計画 される．すなわ ち，

実際に δ近 く劣 っ て い る もの をパ ス さ せ よ うと い う方式で は な く ， や は り真に 同等以上 の も

の を パ ス させ よ うと い う方式 で あ ると考 え られ る．安全性に と くに 優れ る 薬剤 に つ い て は ，別

の 考慮が 必要で あろ う．
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