
テーマタイトル 
がん第 I 相試験の用量探索デザインの実装及び実務上の問題 
 
テーマ紹介文 
がん第 I 相試験では、治験薬の有効性や毒性が用量依存的に増加することを仮定し、毒性が
許容できる範囲内の最大の用量と定義される最大耐用量（MTD、Maximum Tolerated Dose）
において最大の有効性を期待するという考え方の下で、次相の推奨用量を推定する。がん第
I 相試験の用量探索デザインとしては、3+3 デザインに代表される Algorithm-based デザイ
ンが頻用されている[1]。Algorithm-based デザインに対して、MTD の推定の正確性をより
高めること、MTD 付近の用量で治療される患者数を増やすことが期待できる連続再評価法
（CRM、Continual Reassessment Method）等の Model-based デザインが提案されている
[2]。しかしながら、Model-based デザインの利用が進んでおらず、その理由としては、試
験の計画や実施が Algorithm-based デザインに比べて煩雑かつより多くの検討を要するこ
とや、生物統計家の強い関与の必要性などが理由に挙げられている[1,3]。このような実態
を踏まえて、近年では Model-assisted デザインと呼ばれる新しいデザインが活発に提案さ
れている[4]。このデザインでは、Model-basedデザインのように用量制限毒性（DLT、Dose 
Limiting Toxicity）の発現確率と用量の関連に明示的な用量反応モデルを仮定しないものの、
DLT の発現の有無に確率モデルを仮定し、実際に得られた各用量の DLT の有無の結果に
基づいて、MTD付近の用量により多くの患者が割り当てられるように統計的に最適化され
た用量増減ルールを用いる。このルールは、現在の用量で治療された患者数と観察された
DLT の発現数に応じてた次用量の増減パターンを示すことができ、事前に治験実施計画書
に記載することができる。このルールに従って用量を増減し、一定の終了条件を満たした時
点で、各用量で治療された患者の DLT の有無のすべての結果を利用してMTD を推定する
ことで、Algorithm-basedデザインのように用量の増減の意思決定を事前にルール化しつつ
も、Model-based デザインのように MTD 付近で治療される患者数の増加や MTD のより
正確な推定を可能としている。 
以上の背景を踏まえ、本テーマでは、がんの第 I 相用量探索試験デザインの実装及び実務

上の問題を議論する。以下に想定する議題の一覧を示す。 
 
① がんの第 I 相試験の用量探索デザインについて、どのような目的で、どのデザインをよ

く使用しているか。Algorithm-based デザインの適用が多い場合、Model-based デザイ
ンや Model-assistedデザインを使用しない理由は何か。 

② Model-based デザインや Model-assisted デザインを利用して気づいた課題や難しさな
どがありますか。利用経験がない場合は、利用にあたっての障壁や懸念などがあります
か。 

③ Model-assisted デザインの登場も踏まえて用量漸増デザインをどのように選択するの



が適切と考えるか。 
④ 規制当局と用量漸増デザインに関してどのような議論をしているか。どのような議論

が重要と考えるか。 
⑤ Model-based デザインや Model-assisted デザインについて、例数設計や実際のモデル

解析はどのソフトウェアを使用したか。モデル解析においては、解析結果の QC をど
のように取るか。 

⑥ 用量の増量/減量等の意思決定の際に、臨床担当者などの開発メンバーとどのような連
携をしたか。上手くいっている点、課題に感じる点などは何か。 

⑦ 海外で第 I 相用量探索試験が先行し、“後追い”の形で国内第 I 相用量探索試験を実施す
る場合、日本国外の開発担当者とどのような連携をしているか。 

⑧ FDA の Project Optimus を踏まえて、がん第 I 相用量探索試験の考え方の変化にどの
ように対応していくか。 

 

なお、がんの第 I 相用量探索試験デザインについては、Daimon et al.(2019)[5] 及び Yuan 
et al. (2022)[6]にまとめられているので、必要に応じて参照されたい。また、Model-assisted
デザインの中で BOIN デザイン [7]や BOIN デザインを拡張したデザインが
Ananthakrishnan et al. (2022)[8]で紹介されている。 
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