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　抗が ん 剤 の 開発の 中で ，第 ll相臨床試験 の 主目的は，被験薬 を患者 に 投与す る こ とで 腫瘍縮

小効果 を 評 価 し，開発 を 継続す る か 中止す る か を決定 す る こ とで あ る．開発 を継続 す る 場合 に

は，腫瘍が 規定の 大き さ まで 縮小す る 患者 （奏効患者） の 母集団 に お け る 比 率，す な わ ち奏効

確 率 の 推 定 が 重 要 で あ る．奏 効 確 率 の 推 定 に は，最 尤推定量 （MLE ） を 用 い る の が 自然 で あ

る が， 2段階デ ザ イ ン に お い て は，一
様 最 小 分 散 不 偏 推 定 量 （UMVUE ） の 方 を 用 い る べ き だ

と い う主張 もあ り，両者の 長短 は 明確 で な い ，本論文で は，優 れ た抗 が ん 剤 を 開発す る 立場 か

ら，開発 を継続す る と き の み の 奏効確率の 推走 とい う 実務的視点 で，両者を理 論的 ・数量的に

比較 した．結果 と して ，奏効確率が 問題 に な る よ うな 条件を 想定 した場合に は，バ イ ア ス とい

う意 味で も，平均二 乗誤 差 と い う意味で も，MLE の 方 が優 れ て い る と い う結論 に 達 した．

　The 　role 　of 　phase 　H　study 　for　the　test　drng　in　cancer 　chnical　trials　is　to　evaluate　whether 　it　has

adesirable 　level　o直anti −tumor 　activity ．　 A 　two−stage 　design　is　often 　used 　in　the　phase　II　study 　for

determinirlg　the　successiQn 　of　develQpment．　Jung　and 　Kim （2004）explicitly 　showed 　the　uniformly

minimum 　variance 　unbiased 　estirnator （UMVUE ）of　the　response 　rate 　in　the　two −stage 　design　and

asscrted 　its　superiority 　to　the　maximum 　likelihood　estimator （MLE ），　 We　mathematically 　and 　nu −

merically 　examined 　the　pe  o   ance 　of　UMVUE 　and 　MLE 肋 m 　the炳ewpoint 　that　the　estimator

wQuld 　be　used 　only 　when 　the　succeeding 　phase　of　development　was 　provided 　for［he　test　drug．　It

was 　revealed 　that　MLE 　had　smaller 　bias　and 　smaller 　mean 　squared 　error 　than　UMVUE 　with 　prac−

tically　reasonable 　population　response 　rates ・

Key 肋 鳩 αnd 　Phrαses ： response 　rate 　estimator ，　UMVUE ，　MLE ，　two −stage 　design　phase 　II　study

1． は じ め に

　抗が ん 剤の 開発 の 中で 第 U 相臨床試験 の 主 目的 は，患者 に被験薬を投与 した場合の 腫瘍縮小

効果 を評価 し，開発を継続す る か 中止す るか を決定す る こ と で あ る．第 H 相試験の 対象 と な る

被験薬 の 数 は多 く，速や か に 有効な被験薬 を選別す る必要があ るた め
， 評価項日と して 長期間

の 追跡調査が必要な直接 の 延命効果 で はな く，腫瘍縮小の 有無 が用い られ る．こ の 腫瘍縮小 を

測 る指標 と して ，治療に よ り患者が奏効す る確率が用 い られ る． こ の 確率を 本稿 で は 「奏効確

率」 と定義す る．ま た ， 「奏効」 の 医学的な定義 は，rCT な ど の 画像診断で 測定可能な腫瘍 の

面積が 50％以上縮小 した状態 が 4週 間以上持続す る こ と」 （福田治彦 ら （2004）） とす る の が
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一一W 的で あるが ， が ん の 種類や病変に よ り奏効の 定義は異 な る．本稿で は全被験者の 中で 奏効

した被験者 の 割合 を標本奏効割合 とよん で ，母数の 奏効確率 と区別す る．

　腫瘍縮小効 果の ない被験薬に よ る治療を受 ける被験者を少な く した い と い う倫理 的な理 由に

よ り ， 試験の 途 中で 中間解析を行 い 効果 の な い 場合 は，試験を早期に 終了する 2 段階デ ザ イ ン

が 広 く用 い られ て い る．実際に は こ の 統計的 な決定 と被験薬 の 効果や毒性な ど の 臨床 ・医学的

な考察を含め て ， 最終的に 開発を続け るか否かが決定 され る ，こ の とき奏効確率の 推定値 は重

要な腫瘍縮小効果の 指標 とな る．特に奏効例数が 開発 の 進行を決め る境界例数付近 の 場合や，

被験薬 の 効果 を他の 薬剤 と比較 した相対的な位置付けを行 う場合 に は，奏効確率の 信頼区間を

含めた推定が重要 に な る．さらに，奏効確率の 推定値は第皿相試験を含め た次相に お け る症例

数設計等の 試験デ ザ イ ン の 参考値とな る． こ の よ うに，奏効確率 の 推定値 は様 々 な場面で利用

され るため，適切に 奏効確率 を推定す る必要 があ る．特 に，第 H 相試験 の よ う に 開発 の 初期段

階で は情報が少な く，薬剤の 効果や毒性が不 明確な状況 で あ るため，腫瘍縮小効果を定量的に

評価する上で 奏効確率を推定す る こ と は重要 で ある ．

　直感的に 考 え る と， 2段階 デ ザ イ ン で の 奏効確率の 推定に は ， 各段階に お ける最尤推定量

（maximum 　likelihood　estimator ；MLE ）， す なわち標本奏効割合を用 い る の が 自然で あ る． しか

し ，

一
様最小分散不偏推定量 （unifo   ly　minimum 　variance 　unbiased 　estimator ；UMVUE ）が存

在す るな ら，そ れ を用 い た方が よ い と い う考え 方 もあ る ，実 際，Jung　and 　Kim （2004） は

Lehmann （1983） に 示 されて い る
一

般的 な UMVUE の 構成法 を 2段階デ ザ イ ン に 適用 して 明

示的な推定量 を構成 し，MLE よ り こ れ を使 う べ きだ と主 張 して い る ． こ れ は 尤度原理 と不偏

性原理の 優劣の 議論に帰着す る問題 で あ るが ，本稿で は そ の よ うな一般論 で はな く， 抗がん 剤

開発の 第 H 相臨床試験に お ける， 2段階デ ザ イ ン の 下で の 奏効確率の 推定 とい う実務 的立場か

ら，抗が ん剤の有効性の 評価 に は どち らが合理的で あるか を検討 した．以下に そ の 結果を示す．

2． 試験デ ザ イ ン と手順

　2．1 二 者択一の デ ザ イ ン

　第 且相試験 の 試験 デ ザ イ ン に は ， 腫瘍縮小効果に 応 じて被験薬 の 開発を進め る合格か，不合

格か の 二 者択一
の 決定方式が 求め ら れ る．医師や患者が望 む被験薬 を開発する た め に，決定 方

式は 2 っ の 条件 を満た さな ければな らな い ．第 1 の 条件 は 「効果の な い 被験薬 をで き るだ け低
い 確率 で 合格 と判定す る こ と」で あ り， 第 2 の 条件 は 「効果の あ る被験薬を で き るだ け高い 確

率 で 合格 と判定 す る こ と」 で あ る ．す な わち，奏効確率 π の 被験薬の 合格確率 を Pr （合格 1
π ） と表 した と き， こ れ以 ドで は開発 の 価値が な い 「閾値奏効確率」 π 。 と， こ れ以 上で あ れ

ば 開発の 価値が あ る 「期待奏効確率」π 1 を定 め て お い て ，

Pr（合格 1π。）≦ α

Pr（合格 1π 1）≧ 1一β

（1）

（2 ）

を試験デ ザイ ン が満た す べ き条件 とす る こ と で ある．

　π o と π 1 は 対象 とす るがん の種類や進行度を表す ス テ ージな ど に よ り異 な るた め
， 他の 1司様

な薬剤の 試験や，海外 で 行わ れた試験で 得 られ た 情報 を下に
， 試験 ご と に 決定 され る ．従来の

抗が ん 剤 の 奏効確率は低 く
一

般に 5〜30％を閾値奏効確率 と し， 期待奏効確率 は閾値奏効確率

よ り 15〜20％ 大き い 値を設定す る こ と が 多 い ， α は 5〜10％， βは 10〜20％ に設定す る こ と

が 多 い ．こ れ ら 4 っ の パ ラ メ ー
タ π。，π 1，α ，βの 値を定め，条件 （1 ），（2）式を満たすよ うに

試験 デザ イ ン を作成する．
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　2．2　2 段階デ ザ イ ン

　 1段階 デ ザ イ ン で は全 被験者 の 奏効の 有無を診断した上 で ，薬剤の 合格 ・不合格を判定す る

こ とにな る． しか しなが ら，一般にがん の 臨床試験で 用い られる被験薬 は奏効の 有無 に 関わ ら

ず，毒性 は常 に 存在す る た め，試験途中で 被験薬に 厘瘍縮小効果が な い と確信で き た場合に は

早急 に試験を中止 し， 腫瘍縮小効果 の な い 治療 を受ける被験者を少な くした い と い う倫理的な

要求が存在す る．ま た無効 に よ る早期中止を考慮す る こ と に よ り ， 製薬企業に と っ て は時間や

費用な ど の 資源 を他の 候補薬剤の 開発 に回す こ とが可能 に な る．こ れ らの 要求を満たす た め に ，

試験を 2段階に分け ， 中間解忻を行う 2段階デザ イ ン が広 く用い られ る．中間解析 の 時点で 極

端 に効果が 人 きい と分か っ た場合 に試験を 中止 し， 次相の 試験を繰 り ltげ て 開始す る こ と も考

え られるが ， 極端に 強い 効果が あ る被験薬は少な く こ れ ま で 有効に よ る 甲期中止が考慮さ れ る

こ とは少 なか っ た．

　第 1段階， 第 2段階の症例数をそれ ぞれ nl ，　n2 と して試験 を行 うこ とを考 える． こ の試験結

果と して 各段階の 奏効例数 Xl
，
　X2 が 得 られ る． こ れ ら は互 い に 独立 な確率変数で あ り，それ

ぞれ二 項分布 B （nL ，π），B （n2 ，π ）に従 うとす る．こ の 仮定の 下で 条件 （1），（2）式 を満 たす

2段階デ ザ イ ン は数多 く提案 さ れ て い る．

　Fleming （1982） は 二 項分布 の 正規近似 を利用 し て ，条件を満 た す 2 段階デ ザ イ ン を
一意 に

決定す る 方法を提案 した． こ の Fleming 法は中間解圻に お い て 有効 の 甲期中止 と無効 の 早期

中止 を共に考慮 した方法 であ る．臨床試験の 被験者数 は，倫理的 ・制約的な側面か ら必要最低

限に す る必要が あ り，Simon （／989）は こ の 要求を考慮す るため に，条件 （1 ），（2）式を満

たす試験デ ザ イ ン として，各段 階の 症例数 n1 ，　n2 と，中間 ・最終解析の 境界例tw　r，　 R の 組合

せ を列挙 し，そ の 中か ら最適な nl ，　nLt，　r，お よび R の 組を選択す る方法を提案 した．最適なデ

ザイ ン を選 択す る規準と して ，症例数 の 期待値 E ［n ］が最小で あ る期待症例数最小化規準と，

最大 の 症例数 n1 ＋ n2 が最小 で ある ミ ニ マ ッ ク ス 規準 の 2 っ が あ る．　 Simon 法は無効に よ る早

期中 止の み を考慮 した試験デ ザ イ ン で あ り， 抗が ん 剤 の 第 H 相試験 に お い て 頻用 さ れ て い る．

本稿 で は Simon法に よ る 2段階デ ザ イ ン を主 に取 り上 げる．

　 2．3 試 験 手 順

　第 U 相試験で 最終的に 被験薬 の 開発 を継続す る と判断さ れ る た め に は，中間解析 と最終解析

で ， 共 に 開発 の 継続 と判定 され る必要 が あ る．本稿で は中間解析で の 継続判定を 「予選合格」，

最終解析で の 継続判定を 「合格」 とよ ぶ こ と に す る．Simon法は ， 各段階 の 症例tw　n 　L，　n2 と
，

予選 合格，合格の 判定基準 とな る境界例tw　r ，
　 R に よ り

一
意に 定 ま り，以下 の 手順 で 行 なわれ

る．

STEPl 　 n1 例 の 被験者で 第 1段階の 試験を行 う．

STEP 　2　nl 例 の 試験が終 r した時点で 中間解析を行う．

Xl ＜ r 　⇒ 　早期中止

Xl＞ T ⇒ 　予選合格，
　 STEP 　3 の第 2 段階 へ 進め る

STEP 　3 新 た に n2 例 の被験者 を追加 して 第 2段階 の 試 験を行う．

STEP 　4　π 2 例 の 試験 が終 了し た 時点で 最終解析を行 う．

Xl＋ X2 ≦ R 　⇒ 　不合格

X1 十 X2 ＞ R 　⇒ 　合格，次相 へ 開発を進め る
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3． 奏効確率の 推定量

　 3．1　奏効確率の 完備十分統計量

　無効 に よ る早期中止 の 2段階デ ザイ ン を定式化す る．第 2段階 へ 進むか否かの 予選合格の 境

界例tw　r は 0≦ r 〈 n1 を満たす整数で あ る ．　 X
，
≦ r の ときは X2 を観測 せ ず ，

　 Xl ＞ r の と き の み

X2 を観測 する． こ の デザ イ ン で 得られ る X1 と X2 の実現値 に よ り奏効確率 π を推定する． こ

こ で 2 つ の 実 現 値 を ま と め た 累 積 奏効 例数 の 統 計量 S ＝s （Xl，　Xu ）を S ＝s （Xl，　X2 ）＝

X
，
＋ X21r（X ／）と定義す る．ただ し， み（・ ）は ・ ≦ γ の と き 0，そ うで な ければ 1 と い う値 を取

る指示関数で あ る。試験 の 終了段階 ごと の 累積奏効例tw　S は （3）式で 示さ れ る．

・一｛卸為

X
ヱ
≦ r の とき

X1＞ r の とき
（3）

さ ら に，累積奏効例数 S はそ の 定義に よ り式 （4 ）の 性質が生 じる．

S≦ r， Xl≦ r の とき

S ＞ r， X1 ＞ r の とき
（4）

　Jung　and 　Kim （2004） は有効によ る早期中1ヒを含め た
一

般的な多段階 デザ イ ン の 試験に お い

て
， 累積奏効例数 S と試験終了段階 M の 組合せ （S，M ）が奏効確率 の完備十分統計量 に な る

こ とを示 したが ， 本稿が対象 とする無効 に よ る早期中止 の 2段階デ ザ イ ン で は，そ の 特別な 場

合と して ， 上記の よ うに指示関数を取 り入れ た累積奏効例数 S が完備十分統計量 と な っ て い

る．

　3．2　最尤推定量 （MLE ）

　奏効確率 の 推定量 と して MLE で ある標本奏効割合が最 も
一

般的 に用 い られて い る．標本奏

効割合 fiは （5 ）式 の よ う に 累積奏効例数を累積症例数 で 割 っ た もの で あ る．

瀛 1
X1
』

，
nlXl

十 Xz

s≦ r

　 　 　 　 　 s ＞ r
　 　　　　　　　 ヨ
nl

−
n2

（5）

　MLE は 早期中止 の場合に第 1段階 の 奏効割合 と な り，予選合格 して 第 2段階で 試験が 終了

した場合に は各段階 の 結果 を単純 に併合 した ， 直感的で 自然 な統計量 とな る．医師や 臨床家な

ど統計に 詳 し くな い 実務家 に も理解 しや す い 指標 と い え る．また，最尤推定量で あ るた め，漸

近有効性が 期待 され る． 1段階デザ イ ン で あれ ば MLE は不偏推定量 で あ る が， 2 段1偕デ ザ イ

ン で は バ イ ァ ス が生 じる こ とが知 られ て い る．特 に無効 に よ る早期中止 デ ザ イ ン に お い て は奏

効確率を過小評価す る （Chang （1989），Jung　and 　Kim （2004））、真の 奏効確率が π で あ る と き

の MLE の バ イ ア ス は （6）式で 示され る．

・… （・・1・）− E 匚…
一

・
−

nl （。≒，禽 ・ ・

一
・ 1π ）nlC ・1・

・ （1− ・ ）
n
・ ・ （6）

　MLE の 100（1一α）％ 信頼区間は一般的な 二 項分布か ら得 られ る信頼区間 として求め られ る．

Clopper　and 　Pearson（1934） に よ る正確な信頼区間 （商，　fiv）は （7），（8）式 に示 した F 分布

の ％点を利用 して 推定 される．
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　 　 　 　 　 レ2
π广

房＋ 、 iFa 、、（、
。

、
、）

＿　　　λIFa ／

’
2（λ1，λz）

レ 1
＝ 2（nl ！

一
み（S）n2

− Sr−1），り 2
＝ 2S

π ・
＝

λ、＋ λIF 。，’2（λ1，、A、）
λ

・
π 2（S ＋ 1）・

λ
・

＝ 2（n ・
tl

・ （S）n
・

『S）

（7）

（8）

　3．3　一
様最小分散不偏推 定量 （UMVUE ）

　Jung　and 　Kim （2004） に よ り多段階デ ザ イ ン における奏効確率の UMVUE が明示 的に示され

た．（9）式に無効に よ る早期中止 2段 階デ ザ イ ン の 場合 の UMVUE π を示す，第 1段階で 早

期 中止す る場合 の 奏効確率 の 推定値 は MLE と等 し く標本奏効割合 で あ り，　 MLE と異な る の

は第 2段階で 試験が終了す る場合で あ る．

ー
　　　　　　　
＝

　　　　　　　階
π

s
　 ，　　　　　　　　　　　　　 s＜ 厂

nl

Σ既｝舷糾 1，s＿n2 ） n1 ＿IC 州 n2Cs −i
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 s ＞ γ

Σ嚮轟紹玉、s　 n2 ） nLCf 　nzCs ゴ

’

（9）

　Jung　and 　Kim は Rao−Blackwellの 定理 よ り，任意の 不偏推定量 π
＊ に完備十分統計量 S を条

件付 けた期待値 E ［π ・ IS＝s ］は UMVUE で あ る こ とか ら，不偏推定量で あ る第 1段 階の 奏効

割合 Xi／ni を累積 奏 効 例数 S で 条 件付 け た 期待 値 E ［XVnilS ＝S ］を 計 算 す る こ と で ，

UMVUE を求め た．バ イ ア ス が存在す る MLE に 比 べ
，
　 UMVUE はそ の 名 の 通 り母数の 値に 関

わ らず不偏推定量 の 中 で 分散が 最 も小 さ い とい う数理 的な 特徴が あ る．

　無効 に よ る早期 中止 デ ザ イ ン に お け る，UMVUE の 正確 な 100（1一α ）％信頼区間 （瓦，毎）

を ， 数値計算で 求め る こ とで 構成す る こ とが で きる．ただ し s は累積奏効例数 S の 実現値で

ある．

Pr（fi（s）≧ it（s ）1re　
＝

　ftL）＝α12
Pr（π （s）≦ π（s ）1π ＝ft

”）＝α12

本稿 で は こ れ を SASAML の 最適化 ル
ー

チ ン を用い て 算出 した （豊泉 （2005））．

　3．4　MLE と UMVUE の 性質

（ユ0）

（11）

　本稿で は （α ，β）を （O．05，0．10） に 固定 した上 で （π。，π L） を変化 させ た パ タ ー
ン A と，

（π。，π 1） を （O．2，
0．4） に 固定 した上で （α ，β）を変化 させ た パ タ

ー
ン B の 2 っ の 状況 を設定

する ，パ タ ー ン A で は 抗が ん 剤の 奏効確率は
一

般的に そ れ ほど高 くな い の で ， 実 際に 計画さ

れ うる状況 として ，（π o，π 1）＝（0．1，0．3），（O．2，0．4），（0．3，
0．5）の 3 つ を設定する．パ タ ーン B

で は ， （α ，β）；〔0．10，
0．10）， （O．05，020）， （0．05，0．10） の 3 つ の 状況を設定す る．さ らに ，

Simon法 に お い て は最適化規準 と して 期待症例数最小化規準 と ミニ マ ッ ク ス 規準の 2 っ が あ る

た め
， 12通 りの デ ザイ ン に っ い て 比較 を行 っ た．

　検討を行 っ た デ ザ イ ン は どれ も定性的な傾向が 1司じで あ っ た た め
， 本稿 で は典型例 と して ，

表 1 の 場合 に おける MLE と UMVUE の 点推定値 と信頼 区間を図 1 に示す．こ の グ ラ フ は横軸

が累積奏効例tw　S で あ り，縦軸が対応 した点推定値 と 95％信頼区問で ある．　 MLE は標本奏効

　 　 　 　 表 1 性能比較 に 用 い る Simon 法 に よ る試験 デ ザ イ ン の
一

例

　 　 最適化規準

期待 症 例 数最 小化規準

ヒ規準 π 0 π L α β η 1 π 2 γ R

最 小化規準　　　　　　　．O．20 ．40 ．051
．「−1rm尸一1ヒ

0．20
　−．

1330 3 12
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図 1　 MLE と UMVUE の 点推定値 と信頼区間

割合で あ るため試験終了段階 ご と に累積奏効例数 に対 して 直線的に増加す る．予選合格の境界

（S ＝ 4）に お い て
， 標本奏効割合の 分母が 第 1 段階と第 2段階の 例数が 合わ さ り増大す る た め

，

推定値が
一

旦 下が る こ とに注意を され た い ．

　 UMVUE は 中間解析 に お い て 予選合格 した と い う情報を第 2段階の 推定値 に反映 させ て い る

た め t 試験終了段階に 関わ らず累積奏効例数に対 し単調増加 で あ る．予選合格とな り本選に 進

む場合，予選合格 の 境界例tw　r にお け る奏効割合 r／nl よ り大き い 推定値を与え る ため，予選

敗退 した場合 に比 べ て 本選に 進んだ場合 の 推定値 を高 く評価す る と い う観点か らは妥当で ある．

　累積奏効例数 S が小 さ い 場合 とは，第 1 段階 で ある程度 の 奏効が得 られた に もかかわ らず，

第 2段階で は ほ とん ど奏効が得 られず ，各段階 の 結果 に 矛盾が生 じた場合で あ る． こ の と き

UMVUE の信頼区間は こ の 矛盾 した結果を反映 して 広 くな る，また ， 真の 奏効確率がか な り高

い 場 合は，早期中止 に な る可能性が ほ とん ど な く， S は X1 ＋ X2 に な り ，
　 MLE と UMVUE は

（Xl＋ X2）／（nl ＋ nz ）で
一

致す る．

4． 推定量 の 比較

　 4．1 比 較 基 準

　 UMVUE は 第 1，第 2 段階を通 した 不偏性 を持 っ が ， こ の性質が実務的な観点か ら必ず しも

望 ま しい とは限 らな い．なぜな ら， 第 且相試験で 不合格 と い う結果が得 られ た場合に 奏効確率

を わ ざわざ推定する こ とはな く，推定が問題 とな る の は 合格 と判定 される 場合 の み で ある．こ

れは入学試験 を行 っ た大学 が不合格者 の 能力を評価 しよ うとしない の と同 じで ，評価を して も

得る も の はな い か らで あ る．

　 したが っ て ，通常 は第 2 段階で 合格 した条件 ド （S ＞R ）で の み 奏効確率の 推定が 必要にな

る．
一

歩譲 っ た と して も，予選合格 （S ＞ r） と い う条件 ま で が意味 ある限度 で あ る． こ の よ

うな実務的な観点か ら ， 本稿で は合格また は予選 合格 と い う条件付 の 下で ， 推定量 の 偏 りと平

均二 乗誤 差 （mean 　squared 　error ；MSE ） を評価す る こ と に す る ．ま た，そ れ ぞ れ の 正 確な 信

頼区間 を，真の 値 を含む確率で ある被覆確率 に よ り評価す る．

　4．2　予選合格条件付バ イ ア ス

　早 期終了 の 状況 を 除 い て い る た め，推定値が 小 さ な 値 と な る 場 合が生 じず， バ イ ア ス は

MLE ・UMVUE を問わず常 に 正で あ る．条件付 バ イ ア ス は ， 条件付期待値か ら真の 奏効確率

π を引い た も の で あ る．MLE と UMVUE の 予選合格条件付 バ イ ア ス は （12）， （13）式で 示 さ

れ る．
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表 2　性能比 較 の 規準

1，
2．

3．
4．
5．

6，

E ［だIS＞r］
一

π
＝

・』 1｛1・Σ離 ・− n2 ・nl ・ n2 讎 （1ず 1

E ［fi　1　S ＞ r］
一

π ＝

　　　　　　Σ；亠。
．1 。

，
C
ノ

π
ゴ
（1一π）

n ’ ゴ

・』 1｛・
s

（1− ・雌 緜 年・ 一
画

一1・一副

｝ 一……
π

ΣRr＋ 1　。
、
C、　nt （1一π）

η 「 ‘

（12）

一一
π 　 （13）

　こ れ らの 条件付 バ イ ア ス を MLE の バ イ ア ス と UMVUE の バ イ ア ス の 比 （bias　ratio ；BR ）を

用 い て評価する． 2 つ の バ イ ア ス の 比 は真の 奏効確率に よ らず
一

定で あ り， 評価が単純 に な る．

予選合格条件付 バ イ ア ス の 比 BR （S ＞r） は （14）式 に 示す よ う に
， 最大 の 症例数 n ＝ nl ＋ n2

を第 1段階の 症 例数 n 且 で 割 っ た定数 とな り ， 真の 奏効確率 π に よ らな い こ とが 数理 的に 導け

る （付録 A 参照）．

BR ・・… 一芸ll旨暮…ll÷ 鶏 （14）

　 2段階デ ザ イ ン に お い て は nl ＜ n が常に成 り立 つ た め
， 予選合格条件付バ イ ァ ス は MLE に

比 べ て UMVUE が常に 大 き く，MLE に 対 して BR （S ＞ r）＝n ／n1 倍 の バ イ ア ス を持 っ ．第 1段

階 の 症例ts　nl の 大 きさ は最大 の 症例数 η の 半分前後 で ある た め，バ イ ア ス の 比 は デ ザ イ ン に

よ るが 1．5〜3倍程度で あ る．表 1に示 した Simon法 の 試験 デ ザ イ ン に お け る予選合格条件付

バ イ ア ス を図 2 に 示す． MLE と UMVUE の 予選合格条件付 バ イ ア ス は期待奏効確 率 π1
＝0．4

の 下 で 0．012と O．041 で あ り ， 比は 3．3 倍で あ る．

BIAS
°’2°

015

0．10

0．05

0．OO
　 O2 03 　　　　　0．4　　　　　0．5

　 　 　 　 　 π

　 　 MLE　　　
−一一一UMVUE

予選合格条件

BIASO
．20

O．15

・ 1・

0．05

　 　 o，ooO
．6　　 0．2

図 2　 条 件付 バ イ ア ス

O、3

一 MLE

0．4　　　　　0．5
π

一一一一UMVUE

合格条件

06
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4，3　合格条件付バ イア ス

合格条件付バ イ ア ス は （15），（16）式で 示 される．

E ［fils＞ R ］− ff・一
・』 ＋ 1傷・蹴 臨 ・ 1q 高 が （1− …

．

斗

E ［tlS ＞ R ］一π
・＝

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
一

π

　 Σ1＿R ．卜1 Σ罪霊k額 1．i− 。 Lt） 。 lq 。 2q
−．i　ni （1一π ）

n
　
i

・副 ガ （1ず 職 ・・ ・一
一1Clc 一副

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
一一

π

Σ7−。月 Σ鐸蹴 ≧1．、− n2 ）。 、G 。
、
q 一

ゴ
π

∫
（1− ・ ）

n
−

’

（15）

（16）

合格条件付バ イ ア ス の 比 BR （S ＞ 1〜）は （16）式を （15）式で 割 っ た値で あ り （17）式 で 表 さ

れ る．

　　　　BR … R ・一謙 書窪i≡1
　　　　　　　　　　藩 1 、｛res（1

−
・ ・  欝∴・i一叭 q 園

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （17）

　　　　　　　　　　
nl

，塩1｛・
t
（卜 ・ ・

n − t
（・
一

・・ ）
」
．調 ∵ρ 詞

　合格条件 と対応 する 各段階 の 奏効例数 X
，，
X2 の 標本空間が 複雑 で あ り， バ イ ア ス の 比 は 予

選合格条件の よ うに 定数に はな らず，真の 奏効確率 π に依存する．合格条件付 バ イ ア ス は数式

で の 定式的な評価 は困難で ある が ， MLE よ りも UMVUE の バ イ ア ス が大 きい こ と は パ タ ー ン

A ・ パ タ
ー

ン B の どち らの デ ザ イ ン で も確認で きた．推定が 重要 とな る の は，合格 と見な され

る期待奏効確率 π 1 近傍に お け るバ イ ア ス で あ る．期待奏効確率 π 且 に お け る UMVUE の バ イ ア

ス は ， 約 1．5〜2．5倍 MLE の バ イ ア ス よ り大 きい ．表 1で 示 した試験 デ ザ イ ン に おける合格条

件付 バ イ ア ス の 結果を図 2 に 示す．期待奏効確率 π
且
＝O．4 に おけ る MLE と UMVUE の バ イ ア

ス は 0．018 と 0．044で あ り，比 は 2．4倍で あ る．

　UMVUE は予選合格と合格の どち らの 条件に お い て も，　 MLE に比 べ て バ イ ア ス が大 きい 。

こ れ は，UMVUE が不偏性を 満たすため に MLE に 比 べ て 第 2段階の 推定値を過大に して お り，

小 さ い 奏効例数で 試験が終了す る場合が除 かれ る条件付 の 下で は ， MLE に 比 べ て 大 きな正 の

バ イ ァ ス を持っ か らで あ る．

　 4。4　予選合格条件付平均二 乗誤差

　 MLE だ と UMVUE 　itの 予選合格条件付平均二 乗誤差は （18）， （19）式 の よ う に な る．

　　　　　M ・E ・… ＞ r・　
一

、
一；＋ 、｛（討

Σ

〜 ゴ1謡 甥；ll≠）
”
− s

｝・18・

MSE ［刎 s ＞ r］

　　n 　 ＿ 。，譯1、s．n “
・ llC ・

　
1 ・ ・

C
・
　

i

ーー
　

　

Σ
ヲ

　

　

　
＝

S

調 遜 ヂ  鴒il÷
’s

｝四

　 2 つ の 推定量の 予選合格条件付平均二 乗誤差 は条件付 バ イ ア ス と異な り，真 の奏効確率 に よ っ

て 大き さ や 大小 関係が 変化す る．予選合格条件付平均二 乗誤差 は数式の ま ま評価する こ と が 困

難 な た め，数値計算 に よ り定量的 に 評価す る．奏効確率 を横軸 に ，（18），（19）式 の 平方根

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japan Statistical Society

NII-Electronic Library Service

The 　Japan 　Statistioal 　Sooiety

抗が ん 剤 の 2段 階 デザ イ ン に お け る奏 効 確 率 の 推定 法 の 性能比 較 173

（厩 ） を縦軸 に と っ た の が 図 3 の 左 の グ ラ フ で ある．

　閾値奏効確率 π。 と期待奏効確率 π 1 の 中間 （πo＋ π 1）／2 以下 に お い て UMVUE の 予選合格条

件付平均二 乗誤差が極端に大 き くな っ て い る．こ れ は ， UMVUE が ぎ りぎ りで 予選合格 した薬

剤 の 奏効確率 を過大評価 して い る か らで あ る．逆に 中間 （π。
＋ π 1）／2 よ り大 きい 奏効確率 に お

い て は ほ ぼ 同 じ大 きさで あ り，実務的 に重要 とな る期待奏効確率 π且
の 近傍に 於 い て は，わず

か に MLE の 方が大き い ，条件付平均 1．乗誤差の 平方根 は条件付 バ イ ア ス に対 して 一桁 大 きい

た め ，バ イ ア ス に 比 べ て バ ラ ッ キ が 大 き い ． こ れ は症例数が 数十例程度で 少な い た め で あ る．

　4．5　合格条件付平均二 乗誤差

　MLE と UMVUE の 合格条件付平均 二乗誤差は （20），（21）式 の よ うにな る．

・・E … 1S＞R ・一馴傷
一

・）
・
2

Σ鳳 黜 、、、一廟 C、 。
，
C 、

一
、 ガ （1一π ）

〔

Σ7−。 ＋ 1 Σ犁麟 癒 殉 、 。
、q 。

、
q −

，
π

’
（1一π ）

n
−

’｝・…

MSE ［itlS ＞R ］

　 　 　 　 　 　 mm （s，　n．1 ）

　　・　 i−＿ 、昇、、S −♂
− 1q − 1 ・

・
CS−　i

課　 m 血 〔3，n1 ）

、
．鰡 澤1、、．ガ

lq 論 一
・ 蠕論∴1≒÷1∴｝ 

　（20）、 （21）式 の 平方根 （VilEigilJ）を と っ た の が 図 3 の 右 の グ ラ フ で あ る．図 3 の 左右の グ

ラ フ を比較す る と ， 奏効確率が （πo＋ π 1）／2以 ドに お い て ，予選合格条件 よ りも 2 っ の 合格条

件付平均 二 乗誤差 の 差 は縮 ま っ て い る が ，UMVUE の 方が 大 き い こ と に 変わ りはな い ．また ，

期待奏効確率 π L の 近傍 に於 い て は平均
一．
：乗誤 差に 大 きな 差が あ ると は い え な い ．

　4．6　予選 合格条件付被覆確率

　推定が 問題 とな る の は薬剤が 合格す る場合 で あ る た め，真の 被覆確率が期待奏効確率 π 1 近

傍で の 被覆確率が 名義信頼水準 （1一α ） を保証 する か ど うか が重要とな る．条件付被覆確率

は信頼区間が真値を含む累積奏効例数 S ∈ （亀，心 ）に っ い て の 条件付確率 Pr（SIS ＞ r）の 和 に

よ り求め られ る．MLE の 信頼区間 を （rrL，π u ），　 UMVUE の 信頼区間を （亀，　rtL，）で 表す と，そ

れ ぞ れ の 信頼区間の 予選合格条件付被覆確率は （22），（23）式で 与え られ る．
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CP ［ilS ＞ r］＝　　Σ　　Pr（S ［S ＞ r ）
　 　 　 　 　 　 S ヒ 〔πr，πレ）

CP ［fi1S＞ r］＝ Σ Pr（SIS ＞ r ）
　 　 　 　 　 　 s∈ 〔rtf，島 ）

（22）

（23）

4．7　合格条件付被覆確率

合格条件付被覆確率は （24），（25）式で 与え られ る，

CP ［fils＞ R ］＝　　Σ　　Pr（SlS ＞ 尺 ）
　 　 　 　 　 　 　 s〔 tπ L π 〔，）

CP ［ils ＞ R ］＝ Σ Pr（S 旨S ＞ R ）
　 　 　 　 　 　 　 s∈ 〔瓜 ，π 〔、）

（24）

（25）

期待奏効確率 π 1 付近 の 条件付被覆確率を数値計算 した 結果 を図 4 に 示す．図 4 の 横軸で あ る

奏効確率 は ， 期待奏効確率 π 1 を中心 に ， そ の 前後 O．2 の 範囲を示 して い る．

　図 4 の 信頼 区間の 被覆確率に よ る と，期待奏効確率 π 1 付近で は条件付被覆確率は常に名義

信頼水準を上 回 るが ， 小さ い 奏効確率で ある閾値奏効確率 π o に近 づ くに っ れて名義信頼水準

を大 きく ド回 る こ とが あ る．こ れ は小さ い 奏効確率の 推定値とな る場合を除 い た条件付で 評価

して い るか らで あ る．

　第 ll相試験 は数十例の 症例数で 行わ れ る こ とか ら， 図 1に 示 した よ う に MLE と UMVUE の

95％信 頼 区間 は 一一般的 に 広 くな る （点 推 定値 ± 10％ 〜15％）．第 2 段 階に お け る MLE と

UMVUE の 95％信頼区間 を比較す る と，　 UMVUE の 点推定値が MLE を上 回 る の と同様 に，

UMVUE の 信 頼 区間 は MLE に 比 べ て 上 限 が 大 き くな り区間幅は 広 くな る． こ れ に よ り

UMVUE の 信頼 区間 に真 の 奏効確率を含 む累積奏効例数 が増え，被覆確率が MLE に 比 べ て 大

き くな る．例え ば，予選合格条件下の 期待奏効確率 0．4 の 場合，MLE の 信頼区間が 0．4 を含

む累積奏効例数 は s ＝｛11，
12

，
．．．

，
24｝で あ る の に対 し て ， UMVUE の 信頼区間が含 む累積 奏

効例数 は s ＝｛4，5，．，．，24｝で あ り，被覆確率の 差 は Σ＆ Pr（S −　slS ＞ r）＝・O．005 とな る．真

の 奏効確率が 0．5近傍で あ る場合 に， 2 つ の 信頼 区間が含む 累積奏効例数の 差が最 も大 き くな

るため，被覆確率の 差 も最 も大き くな る．また，確率関数が離散型で あ る こ と に よ り，被覆確

率 は名義信頼水準 と比 べ て 保守 的で あ る が，上記の 理由に よ り UMVUE に比 べ て MLE の 被覆

確 率 の 方が そ の 保守性が緩 和 され て お り， よ り名義信頼水準 に 近 い 値 とな り ， 区間幅 は

UMVUE に比 べ て狭 くな る こ とか ら，
　 MLE の 信頼区間は UMVUE に 比 べ て 望 ま しい 性質を持 っ

て い る と い え る．
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図 4　 条件付被覆確率
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5． 考察と総括

　UMVUE は 不偏性を満た す推定量 の ク ラ ス の 中で 分散が最小 と い う優れ た性質を持っ 推定量

で あ る． しか しなが ら，統計学 を現実 の 問題 に応用す る上 で は一般化 した広 い 条件 に対 して 最

適な推定量が必ず しも好ま しい とは限 らな い ．個々 の 現実問題に は様々 な制約や条件が存在す

る． こ れ は抗が ん 剤の 第 ll相試験の 問題 に お い て も例外で はな い ．

　第 1段階 の 推定量は MLE も UMVUE も等 し く奏効 した割合に な る．第 1 段階 の 被験者数 は

10〜20 例で あ る ため，奏効確率が閾値奏効確率以上 で ある に もかか わ らず偶然 に も奏効例数

が 小さ くな っ た 場合，
2 段階デ ザ イ ン で は．早期中止 とな り， そ の 結果 と して 奏効確率は過小 に

評価され る こ と に な る．す なわ ち第 1段階 の 推定量 は負 の バ イ ア ス を持 つ こ と に な る． こ の 第

1 段階の 負の バ イ ア ス を代償 する た め，UMVUE は第 2 段階 に 限れ ばよ り大 きな正 の バ イ ァ ス

を持 っ こ と に な る．

　UMVUE の 特徴 で あ る，第 1段階，第 2段階を通 じて 不偏性が成 り立 っ こ と は 第 且相 試験 の

推定の 問題 にお い て必ず しも望 ま しい性質で は な い ．なぜ な らば ， 不偏性は1司じよ うな試験を

繰 り返 し行い ，良い と き も悪 い と き も含め て 平均的な成績を評価す る場合 に バ イ ア ス が無 い と

い う性質で あ るが ， 2段階デ ザ イ ン の 場合，良い結果が得 られ た と き しか推定を行わ な い か ら

で あ る．第 H 相試験の 推定で 推定量 に求 め られる性質 は，合格 まは た 予選合格 と い っ た 条件 に

お け る推定の 精度で あ る， こ の 実務的な観点か ら MLE と UMVUE を評価 した 結果 ，
　 MLE に

比 べ て UMVUE は バ ・イ ア ス に よ り過大評価 され る傾 向が あ り，平均二 乗誤差 は必 ず しも小 さ

くな く，信頼区間の 被覆確率 の 点か らも望 ま しい とは い え な い．以 Eの 考
’
察 よ り，我 々 は 2段

階デ ザ イ ン に お け る奏効確率 の 推定 に は，UMVUE よ り MLE を 用 い る方が よ い と考え る．

　付録 A 　予選合格条件付バ イ ア ス 比 の 導出

　予選合格条件付
．
バ イ ア ス ⊥：匕は，X1 と X2 に分解す ると，（26）式で示す よ うに最大の 症例数 n

を第 1段ll皆の 症例ta　nl で割 っ た定数とな る．

　　　　　　E ［，tls ＞ r」
一

π

BR 〔s ＞ r ）＝
　　　　　　E ［tls ＞ r：

一
π

　　　　。 凱、劃菰。 讎 幽 1……
一

… 弓
一

・
・斗 い 1− …

一

弓
。羃 ｛学 ・1讎 凸 1− …

一

聾 ・
・
ゑ、

、、勤1傷一
・）n1C2 、π

・
・1 …

一
・

訓 气
耀 一

・）nlc ・
，
　…

1
（レ …

Z −Xl

　 　 　 ）1，

＿ 1耳一1
（Xl − n

・
π ）r・iC ，・i π

＝ 1（1『・ ）
n −’「 1

　 n

n1
圭 （・ r 畝

、
α

、
π
・1（1− ・ ）

・一・1　 n
・

　 　 τ 1

一
厂十 1

｛・ 1ら 广 （1− ・ ・叫

（26）

謝辞

　本研究 は 日 本学術振興会の 科学研究費 No．16200022 の 助成を得た．また ， 適切な コ メ ン ト

を い ただ い た査読者に心 よ り感謝い た します．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japan Statistical Society

NII-Electronic Library Service

The 　Japan 　Statistioal 　Sooiety

176 日 本 統 計 学 会 誌 　 第 36 巻 第 2号 2007

参 考 文 　献

11］　 Chang　M ．　N．，　Wieand　H ．　S．　and 　Chang　V．　T ．（1989）．The　bias　of　the　sample 　preportion　following　a　group　se −

　　 quential　phase　II　clinical　trial，　StatiStics　in　Medicine，8，563−570．
［2 ］　Clopper　C．　J．　and 　Pearson　E．　S．（1934）．The 　use　of　confidence 　or　fiducial　Iimits　illustrated　in　the　case 　of　the

　　 binomial，　Biometrilea，26，404−413，

匚3］　FEeming　T．　R，（1982），One −sample 　multiple 　testing　procedure 　for　phase 　II　clinical 　trials，　Biometrics，38，143−−

　 　 151．

［4 ］　福田治彦，新美三 由紀，石塚直樹 （2004）．米国 SWOG に 学ぶ が ん 臨床試 験 の 実践，医学書院，

［5］　Jung　S．　H ．　and 　Kim　K ．（2004）．　On　the　estimation　of　the　binomial　probability　in　multistage 　clinical 　trials，

　　 Statistics　in　Medicine，23，881．−896．
［6］　 Lehmann　E．　L．（1983）．Theoiy　of　Point　Estimation，　Wiley，
［7］　 Simon　R．（1989）、Optimal　two−stage 　designs　for　phase　II　clinical　trials，　Controlled　Clinicat　Trials，10，1−10．

［8］ 豊泉滋之 （2005）． 2段階 デ ザ イ ン に お け る 奏効確率 の ．・
様 最小分散不偏推定量 の プ ロ グ ラ ム 作成，SAS

　　 Forum ユ
ー

ザ
ー
会学術総会論文集，153−16D．

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


