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第 3 回データサイエンスラウンドテーブル会議 

「臨床試験における Bayes 流統計手法の利用可能性」の参考資料 

 

 

Continual Reassessment Method (CRM) の原著論文： 

1. O’Quigley J, Pepe M, Fisher L. Continual reassessment method: A practical design for phase 1 

clinical trials in cancer. Biometrics 1990; 46(1): 33–48. 

 

CRM を解説している和書： 

2. Yin G (著). 臨床試験デザイン―ベイズ流・頻度流の適応的方法. 手良向 聡, 大門 貴志 

(訳). メディカル・パブリケーションズ 2014. 

  

Toxicity Posterior Interval (TPI) 法の原著論文： 

3. Ji Y, Li Y, Bekele BN. Dose-finding in phase I clinical trials based on toxicity probability 

intervals. Clinical Trials 2007; 4: 235–244. 

 

Modified TPI 法に関する論文： 

4. Ji Y, Liu P, Li Y, Bekele BN. A modified toxicity probability interval method for dose-finding 

trials. Clinical Trials 2010; 7(6):653-663. 

5. Ji Y, Wang SJ. Modified Toxicity Probability Interval Design: A safer and more reliable method 

than the 3+3 design for practical phase I trials. Journal of Clinical Oncology 2013; 31(14): 
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TPI 法の概要 

 

TPI 法の原著論文 (Ji et al. 2007) を基に，TPI 法の概要について説明する． 

【Probability Model】 

 毒性の発現の有無という 2 値のアウトカムを考える．各用量݅ (=1, … , d) に対する毒性

発現確率をとする．また，用量݅を投与された患者数を݊人とし，そのうちݔ人で毒性が観

察されたとする．ここで，ܘ ൌ ሺଵ,⋯ ,  ．ௗሻ とすると，尤度は以下の式で表される

݈ሺܘሻ ∝ ∏ 
௫ሺ1 െ ሻି௫

ௗ
ୀଵ     (1) 

 候補となる用量の毒性発現確率について事前情報が少ない場合，事前分布には vague 

priors を用いることが考えられる．この手法では，	の事前分布として vague priors を意

図した独立なベータ分布Betaሺ0.005, 0.005ሻ, i. i. d.を用いる．(1)式の尤度より，に対する事

後分布はBetaሺ0.005 0.005	,ݔ  ݊ െ ,ሻݔ i. i. d.となる． 

 

【Dose-assignment rule】 

 あるコホートにおいて用量݅が投与された場合，次に取りうる行動は用量݅ െ 1に減量(D)，

同じ用量݅に維持 (S)，または用量݅＋1に増量 (E) の 3 つである．ここで区間ሺ0, 1ሻを以下の

3 つに分割する． 

∆ൌ ሼሺ0, ் െ ,ሻߪଵܭ ሾ் െ ,ߪଵܭ ்  ,ሿߪଶܭ ሺ்  ,ߪଶܭ 1ሻሽ 

なお，்は目標とする毒性発現確率，ߪはの事後標準偏差，ܭଵ及びܭଶは正の定数とする．

もし，の事後分布が区間ሺ0, ் െ よりも小さい可能性்は，ሻに入る確率が高い場合ߪଵܭ

が高いため増量を検討する．一方，区間ሺ்  ,ߪଶܭ 1ሻに入る確率が高い場合，は்よりも

大きい可能性が高いため減量を検討する．最後に，区間ሾ் െ ,ߪଵܭ ்  ሿに入る確率がߪଶܭ

高い場合，は்と同程度の可能性が高いため維持を検討する． 

 以上の考え方を定式化する．各区間に入る確率を以下のように表す． 

,ܦሺݍ ݅ሻ ൌ ܲሺ െ ்   ሻ：減量    (2)ܽݐܽ݀|ߪଶܭ

,ሺܵݍ ݅ሻ ൌ ܲሺെܭଵߪ   െ ்   ሻ：維持   (3)ܽݐܽ݀|ߪଶܭ

,ܧሺݍ ݅ሻ ൌ ܲሺ െ ் ൏ െܭଵߪ|݀ܽܽݐሻ：増量    (4) 

次用量の割り付けは 3 つの確率に基づき 

ܤ ൌ arg max
∈ሼ,ௌ,ாሽ

,ሺ݉ݍ ݅ሻ    (5) 

と表される．ただし，毒性の高い用量に割り付けられることは倫理的な観点から避けるべ

きである．そこで確率変数 

࣮ ൌ 1ሼܲሺ  ሻܽݐܽ݀|்   ሽߦ

を考える．なお，1ሼሽは指示関数，ߦ ∈ ሺ0, 1ሻはカットオフ値を表し (e.g., ߦ ൌ 0.95)， ࣮ ൌ 1は

用量݅が毒性を発現する確率が高く投与すべきではないことを意味する．この変数を用いて，

毒性の高い用量への増量を制限するため，(4)式をݍ൫ܧ෨, ݅൯ ൌ ,ܧሺݍ ݅ሻሺ1 െ ࣮ାଵሻと定義する．よ
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って，次用量の割り付けは以下のように表される． 

ܤ
ሺሻ ൌ arg max

∈ሼ,ௌ,ா෨ሽ
,ሺ݉ݍ ݅ሻ 

【Dose-finding algorithm】 

1. 現在のコホートに投与した用量を݅, ݅ ∈ ሼ1, … , ݀ሽとする．現コホートにおける毒性の発現

を観察した後，割付ルールܤ
ሺሻに基づき，次のコホートに投与する用量をሼሺ݅ െ 1ሻ, ݅, ሺ݅ 

1ሻሽより選択する． 

2. もし，࣮ଵ ൌ 1の場合は試験を中止する．そうでなければ最大症例数まで試験を継続する．

コホートサイズが 1 の場合は 2 例以上の被験者について評価されるまで，࣮に基づく判

断は適用しない． 

3. ࣮ ൌ 0となる用量の中から，|̂
∗ െ が最小となる用量を|் MTD とする．ここで，̂

∗は

事後平均̂に PAVA (pooled adjacent violators algorithm) を用いることで得られる値

である．もし，2 つ以上の用量で|̂
∗ െ ̂が最小となる場合，それらの用量における|்

∗

を̂∗として，以下のルールに基づき MTD を決定する． 

A) もし，̂∗ ൏ ならば，候補となる用量の中で最高用量を் MTD とする． 

B) もし，̂∗  ならば，候補となる用量の中で最低用量を் MTD とする． 
 

【Trial monitoring】 

  この方法では，், ݊, が与えられると，事後分布Betaሺ0.005ݔ 0.005	,ݔ  ݊ െ ሻに基づݔ

き，容易にܤ
ሺሻを決定することができるため，試験開始前に用量増減表を作成することがで

きる．以下の図は，் ൌ 0.3，コホートサイズを ଵܭ，3 ൌ ଶܭ，1 ൌ 1.5と設定した場合の用量

増減表である． 

 



4 
 

【Simulation results】 

 表中の“Bayes”が TPI 法の結果を表す．詳細は Ji et al. (2007)を参照のこと． 

 

 


