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本日のタイムライン
• ディスカッションの背景と目的[2分]
• ディスカッションの題材の背景[5分]
• 架空の薬剤Zの開発計画概要[10分] 
• 解析計画案の作成[10分] 
• 試験計画段階での検討(事後分布事後確率の計算)① [15分]
• 試験計画段階での検討(事後分布事後確率の計算)②[☆]
• ベイズ統計学による意思決定の動作特性[10分]
• 試験計画段階における例数設計[15分]
• 結果とその解釈[10分]
• 非劣性試験におけるベイズ統計学の

メリット・デメリット[15分]

補足：各テーマごとに5分程度のディスカッションのお時間が含まれます．☆
は割愛する可能性があります． 2



注意
• 時間が限られているため，本日のディスカッション

で，すべてのスライドを説明することは出来ません．

• ディスカッションのための時間をより多く確保する
ために，スライドの一部を割愛することがあります
が，ご了承ください．

• のついているページは割愛する可能性があるペー
ジです．
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ディスカッションの背景と目的
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ディスカッションの背景と目的
• 背景：

– 医薬品開発において非劣性試験を行う場合，以下の状況が
想定できることがある

• 実対照群の「有効性に対する情報」が十分に蓄積されている
• 実対照群の「有効性に対する情報」を活用することで，より効

率的な医薬品開発が行える可能性

• 目的：
– 架空の薬剤Zの開発において「実際に計画・実施してみ

る」ことを通して，非劣性試験におけるベイズ統計学の利
用可能性・使用上の注意点を検討する
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ベイズ統計学の利点および懸念
• 期待される利点の例

– 必要症例数を抑えることで曝露される被験者が減少
• 試験期間の短縮によって新薬が早く市場に出せる
• 開発費を抑えることで，開発に対するインセンティブを高める

可能性

• 想定される懸念
– 誤った結論を下しかねない

• 過去の情報が不適切（今回のデータと大きく異なる，現在の治
療環境を反映していないデータである，など）な場合など

– 頻度論の結果とどのように対応を取って解釈できるかなど
の点で不明確な点がある
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非劣性試験におけるベイズ統計学
• 医薬品開発における非劣性試験のFDAガイダンスではベイズ統計学の利用について，次の

ように述べられている．[1]
Bayesian methods that incorporate historical information from past active control 
studies through the use of prior distributions of model parameters provide an 
alternative approach to evaluating non-inferiority in the NI trial itself. Although 
discussed in the literature and used in other research settings, CDER and CBER have 
not had much experience to date in evaluating NI trials of new drugs or therapeutic 
biologics that make use of a Bayesian approach for design and analysis. If a sponsor 
is planning to conduct a Bayesian NI trial, early discussions with the Agency
are advised.

ベイズ統計学は代替案になり得るかもしれないが，実務上は多くのディスカッションポイ
ントがあるはず

架空の薬剤の例を用いることで，実際の利用可能性や使用する際に注意すべき点などにつ
いて議論したい
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ベイズ流仮説検定：
医療機器ガイダンスの例
• 参考までに，医療機器開発のFDAガイダンス[2]で

は，ベイズ統計学の利用が検定や区間推定と併記さ
れている．

5.2 Hypothesis testing
Statistical inference may include hypothesis testing, 
interval estimation, or both. For Bayesian hypothesis 
testing, you may use the posterior distribution to 
calculate the probability that a particular 
hypothesis is true, given the observed data.
例) 帰無仮説が : + Δ ≤ の時，ベイズ統計学を用いてP + Δ > | , を評価する
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ディスカッションの題材の背景
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対象疾患と既存治療薬
• 適用

– 非弁膜症性心房細動患者における虚血性脳卒中および全身性塞
栓症の発症抑制

• 既存治療薬
– ワーファリン

• 主な指標
– 血性脳卒中および全身性塞栓症の発現

• ワーファリンのイベント発現率(%/年)
– 1～3[%/年]
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ワーファリン対照とした
非劣性試験の例数と試験期間
• 201８年までに実際に開発された薬剤のワーファリンを対照とした

PIII試験の例数及び登録期間および平均追跡期間(または中央値)を
表に示す

• ワーファリンの事前情報には，薬剤Zの開発計画時点ではキシメラ
ガトランのSPORTIF III,V試験のデータのみが使えるものとする

試験名(新薬名) 例数(ワーファリン/新薬)* 登録 追跡

SPORTIF III(キシメラガトラン)[3] 1703/1704 1.1年 1.5年

SPORTIF V(キシメラガトラン)[4] 1962/1960 1.3年 1.7年

RE-LY(ダビガトラン)[5] 6022/6015/6076 2.0年 2.0年
ARISTOTLE(アピキサバン)[6] 9081/9120 3.3年 1.8年
ROCKET-AF(リバロキサバン)[7] 7133/7131 2.5年 1.5年
ENGAGE AF-TIMI 48(エドキサバン)[8] 7036/7034/7035 2.0年 2.8年

*新薬が複数用量ある場合はワーファリンの例数/低用量の例数/高用量の例数を表す．11



これまでのポイント
• イベントの発現を抑えるのが薬の目的

• 対照薬はワーファリンという薬

• イベントの発現が少ないので，サンプルサイズは数
千例になる

• ワーファリンは2試験が事前情報に使える設定
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架空の薬剤Zの開発計画概要
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架空の薬剤Zの概要
• 薬剤Zへの期待

– P2試験の結果より，薬剤Zの有効性はワーファリンと同等程度であ
ると想定されており，安全性はワーファリンより優れることが期待
されている

– イベント発現率は1～3[%/年](ワーファリン)程度と想定されてい
る

– 投与量コントロールが必要なワーファリンと異なり，より簡便に投
与できる可能性がある

• 事前情報として利用可能な試験
– 先のスライドで示した6試験は，実際には2018年現在までにすべて

終了しているが，薬剤Zの開発時点では，SPORTIF III と V のみが
終了し，事前分布として利用可能な結果が得られていると仮定する．
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計画中の臨床試験
• 目的

– 薬剤Zのワーファリンに対する非劣性
• 対象

– 非弁膜症性心房細動患者
• 治療群

– 薬剤Zおよびワーファリン
• 主要評価項目

– 血性脳卒中または全身性塞栓症の発現確率*(複合エンドポイント)
• 解析方法

– 1.5年後のイベント発現確率をベイズ統計学を用いて評価する
– 本来はハザードを用いるが議論を簡単にするため，割合を用いる

• 非劣性マージン【ディスカッション対象外】
– FDAガイダンスの記載を参考に計算

*ハザード・発現率でなく発現確率を使っている点については，のちのスライドで説明 15



解析方法について
• 通常は生存時間解析の統計手法を用いたハザードの比較が主

要な解析となるが，ここでは計算を簡単にするため，1.5年
後の発現確率を用いる

• FDAの非劣性のガイダンス記載のマージンもハザード比に対
応するものであるが，解析方法に発現確率を用いるため，
1.5年後の発現確率に変換したマージン∆= 0.94%をここでは
用いる(詳細な導出はAppendixと[1]を参照)

• 注意：マージンの設定の妥当性については，ここではディス
カッションの対象としない
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本試験に関わる
ワーファリンの試験は2種類
• キシメラガトラン vs ワーファリン [再掲]

– 2試験(スライド10の表中の上2試験)
– 直近のPIII試験であり，デザインや患者集団が本試験で計画している集団を代表していると考える
– ワーファリンのデータを用いて事前分布を構成する

• ワーファリンvsプラセボ
– 6試験(本資料のバックアップ資料参照)
– メタアナリシスに基づき，非劣性マージンの算出に用いられている(FDAガイダンス)【ディスカッ

ションの対象外】

プラセボ対象6試験
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ワーファリンの過去の情報
• キシメラガトラン vs ワーファリン(1998 – 2003)

[3,4]

試験名 例数(N) event 平均
観察期間[年] event/N

SPORTIF III [3] 1703 56 1.5 3.29%
SPORTIF V [4] 1962 37 1.7 1.89%

• ワーファリン群の1.5年および1.7年のイベント
発現確率は1.89%および3.29%と観察された．
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ワーファリン群の事前情報
• ワーファリンはリスクベネフィットの観点から，マーカー(INR)による投与量のコント

ロールが必要な薬剤である
• ワーファリンのイベント発現確率はいかにワーファリンがコントロールされていたかに強

く依存する

• よくワーファリンがコントロールされたキシメラガトランのPIIIの2試験のワーファリン群
の患者が最も本試験のワーファリン群の患者を代表している(交換可能*)と考えられる

• 本試験でも，同様のプロトコルになるように計画する
• プラセボ対象のワーファリンの試験の情報は，非劣性マージン導出に用いられるため，同

じ試験の情報を非劣性マージンと事前分布に用いることを避けたい

• 従ってここでは，SPORTIF III と V のワーファリン群データを事前情報として利用する
ものとした

*交換可能性については参考文献[2]を参照し，ここではSPORTIG III と V は交換可能である
と仮定し，事前情報として利用できるとする
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ワーファリンの事前情報の構成
• キシメラガトランvsワーファリン(1998 – 2003) [再掲]

• ワーファリンの事前情報として，上記2つの臨床試験を併
合した発現確率(2.54%；3665例中93例発現)を用いる

• 背景表はAppendix参照および[3,4]

試験名 例数(N) event 平均
観察期間[年] event/N

SPORTIF III [3] 1703 56 1.5 3.29%
SPORTIF V [4] 1962 37 1.7 1.89%
合計 (事前情報) 3665 93 1.6 2.54%
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これまでのポイント

• エンドポイントは1.5年後のイベント発現確率

• 非劣性マージンは固定(0.94%，FDAガイダンスに基づく)

• ワーファリンの事前情報は過去の2試験を統合したデータ
(3665例中93例発現2.54%)に基づく

• 事前分布と非劣性マージンの導出は異なる試験が用いられ
る
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ディスカッションポイント
• 一度ここで整理したいと思います．

• 現時点で疾患・薬剤の概要，過去の試験について不
明確な点や疑問点はありますでしょうか？

• 事前情報の前提条件として，より詳細に検討・確認
すべき点はありますでしょうか?
– 過去の2試験が同じとみなせるか
– 過去の2試験が本試験と同じとみなせるか
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解析計画案の作成
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記載の定義一覧
記載 定義

, 各群の1.5年後のイベント発現確率( :ワーファリン，z : 薬剤Z

, 過去試験のワーファリン群における例数,および1.5年後のイベン
トの例数

ワーファリン群の事前分布の重み [0,1]
, の事前分布

= 事前分布の形状パラメータ は 以下の整数

= − + 1 事前分布の形状パラメータ は 以下の整数

= + prior effective sample size
1− の事前分布

, 本試験の各群の割り付け例数

, 本試験の各群の1.5年後のイベントの例数
/ , / 本試験の各群の1.5年後のイベント発現確率

+ , + − の事後分布

1 + , − の事後分布

+ ∆> | , 薬剤Zのワーファリンに対する非劣性の事後確率 24



解析計画(ベイズ統計学/頻度論共通)

• ワーファリン群および薬剤Z群にそれぞれ , 人ず
つに割り付ける

• それぞれの1.5年後のイベント発現例数を , とお
く

• = , に対して ~ ,
とする
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解析計画(ベイズ統計学/頻度論共通)
• 薬剤Zの発現確率のワーファリンに対する非劣性を結論

づけたい
– ワーファリンの発現確率 に許容される非劣性マージン∆を加

算した割合よりも は小さい

• 頻度論では帰無仮説を次のようにおく: + ∆≤
• 示したい結論(頻度論での対立仮説)を: + ∆>

とする
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解析計画(ベイズ統計学：結論)
• 各群の発現確率 , を確率変数として扱う

– 注意：頻度論では定数として扱う点が異なる

• 得られた情報の下で，示したい仮説（ + ∆> ）が正しい確率

+ ∆> | ,
を算出する

• この確率が事前に定めた閾値 ∗を超えた場合に非劣性が示されたと
結論する

補足：解析方法については[9]に基づくが，確率計算はMC推定を用いた．
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解析計画(ベイズ統計学：事前分布)
• の事前分布(ワーファリン群)

– 事前情報： (= 3665)人中 (= 93)例でイベント発現したことより，
の事前分布を次のように構成する[9]

~ ,= , = − + 1
– ここで (0 ≤ ≤ 1)は事前情報の(尤度の)重みを表す

• prior effective sample sizeはESS = +  である(詳細は[9,10])
• = 0のときはbeta分布とはならないことに注意

• の事前分布(薬剤Z)
– の事前分布 を次のように構成する[9]∝ 1 −
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ワーファリン事前分布
~ ,== − + 1

本試験と過去試験交換可能で
あることを想定して= 3665,= 93,= 1,
より 93,3573
を図示した．

* ≤ 0.05のみ表示している 29
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参考：

事前分布の

重みを
=0.3, 

0.5, 0.7, 1.0

としたとき

30

0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

0
50

10
0

15
0

pi_w for a_wH=0.3

de
ns

ity
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

0
50

10
0

15
0

pi_w for a_wH=0.5

de
ns

ity

0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

0
50

10
0

15
0

pi_w for a_wH=0.7

de
ns

ity

0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

0
50

10
0

15
0

pi_w for a_wH=1.0

de
ns

ity



解析計画(ベイズ統計学：事後分布)
• 本試験で観測される各群の情報 , および , を用いて と

の事後分布*を次のように更新する

| ~ + , + −| ~ 1 + , −
• 事後分布を用いて事後確率*

+ ∆> | ,
を算出し[9]，それに基づき結論する

*今後，事後分布と事後確率という言葉が頻出します．
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解析計画(ベイズ統計学：閾値)
• 事後確率 + ∆> | , とFisherの直接確率検定(片側での優

越性)のp値( と表す)には以下の関係がある [9]lim,∆→ + ∆> | , = 1 −
• この関係から結論の事後確率は，Fisherの直接確率検定の拡張版と

解釈することもできる

• この関係から頻度論で用いられる有意水準片側2.5%に対応する閾
値として ∗を97.5%と設定し

+ ∆> | , > ∗ = 0.975
のときに非劣性が示されたと結論する
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解析計画(ベイズ統計学：閾値)

• 論文抜粋[9]
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解析計画案の要約
• エンドポイント：血性脳卒中または全身性塞栓症

• 解析手法：投与開始から1.5年後の発現確率( :薬剤Z, :ワー
ファリン)をベイズ統計を用いて次のように判定する

+ Δ > | , > 0.975
• のとき薬剤Zの発現確率はワーファリンに劣らないと結論する

• 比較のために以下の解析を行う
– 事前分布の重みを0とした解析
– 頻度論に基づく解析を行う(95%信頼区間利用)
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ディスカッションポイント
• 現時点で不明確な点や欠けている情報はありますか？
• ワーファリンの事前分布の設定は受け入れ可能でしょう

か？どのようにすればより良い事前分布が作れるでしょ
うか？

• の設定方法を決めるには，どうしたらよさそうか
（どういう点を考えるとよさそうか）

• 比較のために，以下の解析を行うとします．「何を比
較」していることになるでしょうか？
– 事前分布の重みを0とした解析
– 頻度論に基づく解析を行う(95%信頼区間利用)
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試験計画段階での検討(事後分布事後
確率の計算)①

36
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記載 定義

, 各群の1.5年後のイベント発現確率( :ワーファリン，z : 薬剤Z

, 過去試験のワーファリン群における例数,および1.5年後のイベン
トの例数

ワーファリン群の事前分布の重み [0,1]
, の事前分布

= 事前分布の形状パラメータ は 以下の整数

= − + 1 事前分布の形状パラメータ は 以下の整数

= + prior effective sample size
1− の事前分布

, 本試験の各群の割り付け例数

, 本試験の各群の1.5年後のイベントの例数
/ , / 本試験の各群の1.5年後のイベント発現確率

+ , + − の事後分布

1 + , − の事後分布

+ ∆> | , 薬剤Zのワーファリンに対する非劣性の事後確率

記載の定義一覧(再掲)



例)想定結果の下での事後確率
• ここではまだ試験計画の段階であるが，例を用いて

理解を深める

• 以下の想定結果の下で事後確率を計算する
– 例数1000例/群で薬剤Zとワーファリンが事前分布に用い

たデータと同じ発現割合(1.5年後2.54%)が観測された，
即ち = = 1000, = = 25

– = 1とする
– このとき，事後確率は0.937（<0.975）となり，非劣性

を結論づけることができない
38
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ワーファリンの事前・事後分布
• ワーファリンの事前分布：

– 事前情報： = 3665例中 = 93例でイベント発現
– = 1のとき，事前パラメータは= = 93= − + 1 = 3665 − 93 + 1 = 3573
– よって，事前分布は~ 93,3573

• ワーファリンの事後分布：| ~ 93 + 25, 3573 + 1000− 25= 118,4548 
40



薬剤Zの事前・事後分布
• 薬剤Zの事前分布：

– 以下を用いる[9] ∝ 1−

• 薬剤Zの事後分布：= 1 + 25 = 26= 0 + 1000− 25 = 975| , ~ , = 26,975
41



例で使用した計算の設定
記号 パラメータの値

,
3665
93
1

, 93,3573
= 93

= − + 1 3573
= + 3666

1−
, 1000,1000
, 25, 25

/ , / 2.54%
+ , + − 118,4548
1 + , − 15,975
+ ∆> | , 0.936955 42



例) 想定と結果のまとめ
• ワーファリン群のみ3665例の情報を与えて，事前分布を構成した

• 本試験でワーファリン群および薬剤Z群の各群に1000例をリク
ルートを想定した

• 本試験の発現確率はワーファリンの事前情報と同じであると仮定し
て2.54%発現したと想定した

• 結果として，非劣性の事後確率は0.937であり，非劣性を結論でき
なかった
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ディスカッションポイント

• 現時点で不明確な点や欠けている情報はありま
すか？

• 計画段階で事後確率の特徴を把握するために動
かしてみたいパラメータはありますか？
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試験計画段階での検討(事後分布事後
確率の計算)②

応用編(当日の時間次第では割愛します．)
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今後の計算で変化させるものと依存して変化するもの
記号 今後変化させるもの

,
固定

固定

変化させる

, に依存

= に依存

= − + 1 に依存

= + に依存

1− 固定

, 変化させる

, / , / , , に依存

/ , / 変化させる

+ , + − / , / , , , に依存

1 + , − / , / , , , に依存

+ ∆> | , / , / , , , に依存 46



重み( )と事前/事後分布と事後確率

• まずは事前情報の尤度の重み のみを変えたら
( = 0.0 , 0.5 , 0.7 , 1.0)どのように
– 事前分布

– 事後分布

– 事後確率

が変化するかを見てみます

47

Prior for Prior for Post for Post for + Δ > | ,
0 1− 25, 976 26, 975 0.885497

0.5 46, 1787 1− 71, 2762 26, 975 0.923707

0.7 65, 2501 1− 90, 3476 26, 975 0.931591

1 93, 3573 1− 118, 4548 26, 975 0.936955

*他のパラメータ( = 3665, = 93, = = 1000, = = 25)は固定
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重み( )と例数(N/群)と事後確率
• 事前情報の尤度の重みと本試験の例数を変えたら
( = 0,0.5,0.7,1.0 , = = 1000, … , 5000)どのよ
うに
– 事後確率

が変化するかを見てみます

• 以下の点に注意してください
– 各群の発現確率 / = / = 2.54%を固定したうえで, を変化させます．結果として , も変化します．
– ここでは，1:1に割り付けていることを想定しています．
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この想定の場合は，
重み( )を50%以上，
増やしてもあまり，
変わらなさそう

各群の例数
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0.975↓

事前分布の

1 3666
0.7 2566
0.5 1833
0 1



事前情報と本試験の
発現確率の不一致の影響
• これまで事前情報と本試験の両群の発現確率は一致すること

(2.54%) を仮定してきた

• ワーファリンの事前分布の尤度の重みは = 1のままで，本試験
で観測される発現頻度が事前情報と異なった場合
( ⁄ =1.5%,3.5%)の事後確率を計算する

• 前述のとおり薬剤Zの効果はワーファリンと同等であると仮定して
いるため，本試験で観測される薬剤Zも同じ発現割合
( ⁄ =1.5%, 3.5%)が観測されると仮定する

• 本試験の例数は，1000例/群で均等割り付けとする
例) ⁄ = ⁄ = 1.5%のとき = = 15例
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例数(N/群)と観測発現確率と事後確率

事前情報と本試験の発現
確率が異なると，
事後確率は
大きく変化する

特に，本試験の観測される
発現確率が

過去試験より大きいと，事
後確率は低くなる
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確率変数 事前分布
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非対称割り付け(1:2,1:3)
• 今回の状況では，ワーファリン群は事前情報を多く

持っているが，薬剤Z群は事前情報を持たないため，
今回の試験のデータは「薬剤Z群の方が多い」方が
適切かもしれない

• 以下の場合の事後分布を複数の合計例数毎に求める
– 割り付け割合を，1:1, 1:2, 1:3に割り付けた場合
– 重みを0および1とした場合

58



2000 4000 6000 8000 10000 12000

0.
80

0.
85

0.
90

0.
95

1.
00

2000 4000 6000 8000 10000 12000

0.
80

0.
85

0.
90

0.
95

1.
00

2000 4000 6000 8000 10000 12000

0.
80

0.
85

0.
90

0.
95

1.
00

2000 4000 6000 8000 10000 12000

0.
80

0.
85

0.
90

0.
95

1.
00

2000 4000 6000 8000 10000 12000

0.
80

0.
85

0.
90

0.
95

1.
00

2000 4000 6000 8000 10000 12000

0.
80

0.
85

0.
90

0.
95

1.
00

Total N

N
on

in
f p

ro
b

1:1, a_wH=1
1:2, a_wH=1
1:3, a_wH=1
1:1, a_wH=0
1:2, a_wH=0
1'3, a_wH=0

合計例数(N)と割り付け割合と事後確率
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今回の想定における事後確率の性質
• 異なる想定で事後確率を計算した

– 事前情報の重み
• 事前情報の発現確率と観測される発現確率が一致しているとき，1:1割り付

けでは重み( )は0.5以下のとき事後確率を下げた

– 事前情報の発現確率と観測される発現確率の不一致
• 発現確率が事前情報より高い場合は，事後確率を大きく下げた

– 不均等割り付けの影響
• 重み( )を1として( = 3666)，本試験の割り付けを1:1から1:2や

1:3にした場合は，事後確率を上げたが，1:2と1:3で顕著な差は見られな
かった

• 特に本試験の合計例数が大きい (例えば の2倍以上)の場合は，事後確
率に差が見られなかった

※今回の設定に強く依存した結果であり，一般的な性質とは限らないことに注意
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ベイズ統計学による意思決定方法の
動作特性
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動作特性(Operating Characteristics)
• 頻度論では，パラメータを1つに固定し，有意な結果が得ら

れる確率をもって検出力としている
• 一方，ベイズ統計学ではパラメータは確率変数であるため頻

度論と全く同じ定義での検出力を定義することはできない
• ここでは，事後確率での判定を頻度論の検定のように扱うこ

とで（下図参照），頻度論のように便宜的に評価する(動作特
性)

真のパラメータ
設定

観測データを
生成

検定の代わりにベイズ
による判定を用いる

棄却割合を計
算

頻度論との検出力との違いは
検定をベイズでの判断ルールに変えた点
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何を確率変数として扱うべきか？

• 薬剤Zの開発事例では，2つの不確実な因子が意思決
定に用いられている
– ワーファリンの事前情報として用いられたイベント数
– 本試験で得られる予定の薬剤Zおよびワーファリンのイベ

ント数 , 
• ここではイベント数 , の不確実性のみを考慮し

たシミュレーションを実施することとした
– 事前情報として用いられた観測されたイベント数( )は

十分な調査例数( )に基づいているため
– 事前情報は重み( )で間接的にコントロール可能である

ため
63



動作特性を把握するための
シミュレーション
• 以下のシナリオでシミュレーションを行った

– ワーファリン群と薬剤Zの割り付け比を1:1から1:4とおく
– 重み( )を1.0, 0.5, 0.0とおく
– 各群で観測される発現割合は同じであると仮定し， ⁄ およ

び ⁄ は次の3つのシナリオを想定する
• 過去2試験を統合したイベント割合と同じ：2.5%
• 過去試験より±1%変動したイベント割合：1.5%および3.5%

– 検出力を計算するとき
• 本試験の真の発現確率を = ⁄ , =  ⁄ と設定する
• ~ , および ~ , からサンプリングする

– エラーを計算するとき
• 本試験の真の発現確率を = ⁄ , = ⁄ + ∆と設定する
• ~ , および ~ , からサンプリングする
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本試験の観測発現割合が過去試験と一致する
場合の検出力と エラー

• 本試験の両群の発現確率が過去試験のワルファリ
ン群と同じ2.5%

• 割り付け比( : )は1:1, 1:2, 1:3, 1:4の4種類

• 重みは1.0, 0.5, 0.0の3種類
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本試験の観測発現割合が過去試験より低い
場合の検出力と エラー

• 本試験の両群の発現確率が過去試験のワルファリ
ン群より低い1.5%

• 割り付け比( : )は1:1, 1:2, 1:3, 1:4の4種類

• 重みは1.0, 0.5, 0.0の3種類
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本試験の観測発現割合が過去試験より高い
場合の検出力と エラー

• 本試験の両群の発現確率が過去試験のワルファリ
ン群より高い3.5%

• 割り付け比( : )は1:1 , 1:2, 1:3, 1:4の4種類

• 重みは1.0, 0.5, 0.0の3種類
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意思決定の動作特性の検出力と エ
ラーの計算 (再掲)
• 検出力を計算するとき

– 本試験の真の発現確率を = ⁄ , =  ⁄ と設定
– ~ , および ~ , からサンプリング

• エラーを計算するとき
– 本試験の真の発現確率を = ⁄ , = ⁄ + ∆と

設定
– ~ , および ~ , からサンプリング
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ディスカッションポイント
• ここで定義したαエラーおよび検出力の定義はこの意思決定

方法の動作特性を特徴づける目的で妥当でしょうか？
• 他の 検出力の定義はあるでしょうか？
• 上の2つの議論を踏まえ，ベイズ流で考えた『検出力』はど

のように解釈できるでしょうか？
• ベイズを検出力で評価することをどのように解釈しますか？

計算するとしたら，どの部分の不確実性を考慮したいです
か？非劣性マージンや事前分布の下となった測定値は確率変
数としてシミュレーションすべきでしょうか？

• αエラーを検討する場合はどうでしょうか？
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試験計画段階における例数設計
応用編(当日の時間次第では一部を割愛します．)
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ベイズ統計学に基づく
サンプルサイズの決定

• 本試験のサンプルサイズは，以下を考慮し，サンプルサ
イズを薬剤Z群6000例，ワーファリン群2000例と決定
した
– 事前分布の重み( )は1とする
– 発現確率の非劣性マージンを0.94%とする
– 真の薬剤Zおよびワーファリンの1.5年後のイベント発現確率を

2.54%と仮定した場合，薬剤Zのワーファリンに対する非劣性
を示す頻度は93%であった

– 1:2, 1:3, 1:4の割り付け比( : )のとき合計例数8000例で
90%以上の検出力を持つと観測され，1:2割り付けよりも1:3,
1:4割り付けの方が検出力が大きかった．また1:3と1:4では検
出力にあまり差がなかったため，1:3割り付けが採用された 83



ベイズ統計学に基づく
サンプルサイズの決定(つづき)

• 中間解析時点のデータに基づき，サンプルサイズの再設
計を行う

• 独立モニタリング委員会を組織し，試験開始後に非盲検
下でワーファリン群のイベント発現確率が過去試験と乖
離があると考えられる場合は，プロトコルを修正し重み
および例数を変更するか頻度論をプライマリとすること
も検討する
– 例えば，本試験のワーファリン群の発現確率が3.5%の時は頻度

論を用い，6000例/群と変更する
– 詳細な閾値や事前分布の重み( )を調整する方法については本

日のディスカッションの対象外であるが，考えるべきポイント
は整理する
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頻度論に基づく
の決定(比較のため)
• サンプルサイズを6000例/群とすると，

– 発現確率の非劣性マージンを0.94%

– 真の薬剤Zおよびワーファリンの1.5年後のイベント
発現確率を2.54と仮定した場合，検出力は90%
(ICON社の例数設計ソフトウェアADDPlanを利用)
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ディスカッションポイント

• 例えば以下のようなprior-data conflictが起こ
ることを想定して，計画段階で何をしたらよい
か？
– 発現確率は事前情報で2.5%を想定していたが，本試

験では1.5%であった場合

• 薬剤Zにimproperではなく他の分布を用いるべ
きでしょうか？その他の事前分布を用いる場合，
どのような分布が望ましいか？
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ディスカッションポイント

• 独立モニタリング委員会による中間解析につい
て
– 閾値をどう決めるか？（数値を事前規定するか，手

順を事前規定するか？）

– このような変更を行う際のαエラーは適切にコント
ロールされるか？

– これ以降の割り付け比率が，実薬群にかなり偏るが，
問題ないか？
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ディスカッションポイント

• 試験デザイン(サンプルサイズ，意思決定の閾値
0.975，独立モニタリング委員会の設置，割り
付け割合)は受け入れ可能でしょうか？現時点で，
さらに計画しておいた方がいいことは何が考え
られますか？
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結果とその解釈

89



キーオープン後
• 試験は計画通りに終了しキーオープン後，プライマリ解析( = 1

で)次のような結果であった

• 事前に計画されていた通り非劣性を結論とした
• 比較のため， = 0 とした場合の非劣性確率を計算すると93.9%

であった
– 参考：非劣性の事後確率が97.5%に近くなるような は0.4付近であると

観測された
• また頻度論においても有意ではなかった

(差の95%信頼区間[-0.6%,1.1%] )

N Event 割合 非劣性確率

薬剤Z 6000 163 2.72% 99.1%
ワーファリン 2000 48 2.43%
事前分布(ワーファリン) 3665 93 2.54%
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ディスカッションポイント

• この試験の結果について，さらに知りたいこ
と・懸念点はありますか？
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非劣性試験におけるベイズ統計学の
メリット・デメリット
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非劣性試験におけるベイズ統計学の
メリット・デメリット
• メリット

– 結果の解釈が分かりやすい
– 今回の設定で，事前情報と本試験のイベント発現割合に乖離が

ない場合においては
• 例数の効率的な配分が行うことができ，結果的に必要症例数減少につ

ながる
• 動作特性の上でのαエラーは片側2.5%程度に収まる

• デメリット
– 本試験のエンドポイントの何らかの傾向が事前分布と異なる場

合，プロトコル改定や事前分布の重み( )に対する工夫をしな
ければ，誤った判断をしてしまう
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ディスカッションポイント

• 本日のディスカッションの結論として，メリッ
ト・デメリットを整理したいと思います．他に
もメリット・デメリット等が考えられますか？

• 改めて，この開発において事前情報はどの程度
入れることが適切だと考えますか？事前分布の
利用割合の設定( )はどのような方法で決めら
れそうでしょうか？
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ご参加いただきありがとうございました。
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バックアップ
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ワーファリンの過去試験と非劣性
マージンの導出
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ハザード比のマージン

• FDAガイダンスに基づき，生存時間解析によっ
て次の検定が行われることが本来期待される．

帰無仮説H : ⁄ ≥ Δ
Δ = 1.378
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割合のマージンの導出
• 想定されるワーファリンのイベント発現率(%/年)を

とおき，18か月後のイベント発現確率に対応する非劣性
マージンを次のように算出した． ( の値は後のスライ
ドで紹介)

Δ = − × 1.5 − −Δ × × 1.5
• ここでは計算の都合上このマージンを用い，このマージ

ンが臨床的にも受け入れられているものと仮定する．
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ワーファリンの過去の情報
• ワーファリンvsプラセボ(1989 – 1992)[1]

メモ：ガイダンス記載のマージンはここから算出されている
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ワーファリンの過去の情報
• キシメラガトランvsワーファリン(1998 – 2003)[3,4]

• ワーファリンの事前情報として，上記2つの臨床試験を併合した症
例のワーファリン群の発現確率(イベント数/合計例数)を用いる．

• 2試験で観察された3665例（そのうち93イベント発現）を本試験の
ワーファリン群の1.5年後のイベント発現確率の事前情報として使
いる

試験名 例数(N) event 平均
観察期間

event/N

SPORTIF III 1703 56 1.5 3.29%
SPORTIF V 1962 37 1.7 1.89%
合計 3665 93 1.6 2.54%
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割合スケールのマージンの計算
• 過去のデータに基づき，以下のように発現レートを

算出し，割合スケールにおけるマージンを計算した．

= − 1−
1.5 = 0.17135

Δ = − × 1.5 − −Δ × × 1.5= 0.00942
• 従って，割合スケールの非劣性マージンは0.94%を

用いる．
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ワーファリン関連情報の整理

プラセボ対象6試験
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過去試験の背景因子
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SPORTIF 
III [3]



SPORTIF 
V [4]
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POCOCKの条件
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Pocockの6条件 [11]

1. 詳細に定義された，新規試験の対照治療群と同じ治療を受けている

2. 新規試験と同じ適格基準を用いた最近実施された臨床試験である

3. 治療の評価方法が新規試験と同じである

4. 重要な患者背景の分布が新規試験と同様である

5. 新規試験とほぼ同じ組織で実施されている

6. 新規試験との結果の違いを生むと予想される他の要因が存在しない．例え
ば，新規試験において症例登録スピードが予想よりも上がらないとき，適
格基準をみたすぎりぎりの症例が登録されることも起こり得る．そういっ
た場合，新規試験と既存試験で共通の適格基準を用いたとしても登録患者
の廃棄が二つの試験間で異なってくる可能性がある．
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ADAPTIVE POWER PRIORS
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Adaptive power priors with 
empirical Bayes [12]
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