
第6回 DSRT
ベイズ統計学を利用して、既存情報を臨床試験

にどう有効活用するか？

本資料に含まれる議論結果については、議論の中で挙がった意見を網羅的にまとめたものであり、
コンセンサスの得られた見解ではないことにご留意ください。



本テーマの目的

• 臨床開発の効率化のため、co-data（ヒストリカルデータ、同時データ） の
有効活用が注目されている。昨今、ベイズ統計を利用したco-dataの利用
法が提案されている（例えばNeuenschwander et al。 2016）。ベイズ
統計学を利用することで、試験間あるいはregion（地域）間の違いを考慮
しながら（dynamicに）互いの情報を利用し合うことができる。 この特徴を
活かすことで、より効率的な臨床開発が可能になることが期待される。

• そこで、今回は、今後の臨床開発の効率化につながることが期待されるベイズ
流co-data活用場面の例として、国際共同治験（Multi-Regional 
Clinical Trials; MRCT）におけるregion別の有効性評価及び第I相試
験から第III相試験を通した包括的な有効性評価を取り上げ、適切な利用
方法、及び利用する際に注意すべき点について、参加者で議論する。
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Co-dataとは何か？

Neuenschwander et al. (2016)

有効活用することで、
より効率的な新薬
開発が可能に！！
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臨床試験におけるヒストリカルデータの利用に関する
主な規制当局からの言及（Lim et al. 2018）
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ヒストリカルデータを用いて事前分布を設定する際の
オプション（Lim et al. 2018）
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ベイズ流枠組みにおける動的借用アプローチ
（Lim et al. 2018, 武田他 2015）

手法 詳細

Commensurate 
priors

ヒストリカルデータと新規試験データの共通性（commensurability）に基づいてヒス
トリカルデータから得られる情報量を適応的に調整する方法

Power priors ヒストリカルデータの尤度をべき乗パラメータ（power parameter）𝑎0 ∈ [0、1]で
べき乗することにより、ヒストリカルデータの情報量を割り引く方法
既知の定数を使う方法（conditional power prior）とべき乗パラメータに事前
分布を設定する方法（joint power prior、modified power prior）がある。

Meta-analytic-
predictive priors 
(MAP priors) 

新規試験の対照治療群のパラメータと既存試験の対照治療群のパラメータが同じ
分布からのランダムサンプルとみなす階層モデルを用いる方法
情報を借用する程度は試験間の不均質性（heterogeneity）に依存

Robust MAP 
priors

新規試験の対照治療群のパラメータと既存試験の対照治療群のパラメータに交換
可能性（exchangeability）を仮定するが、交換可能性が成り立たない可能性も
考慮した方法。事前分布はMAP priorとvague priorの混合分布
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議題1:
MRCTにおけるregion別の有効性評価



適用場面1:国際共同治験（MRCT）における
国・地域毎の有効性評価

• ICH-E17において、「個々の地域における治療効果とそれらの不確実性
の程度を推定し、報告するための適切な統計手法を、治験実施計画書
の統計解析の項に記載すべき」とされている。

• 治療効果の報告に関心のある各国・地域において、症例数が非常に
少なく、単純な部分集団解析に基づき有効性を判断することは困難な
場合がある。

• そのような場合における解決案の一つとして、Bayesian shrinkage 
estimator を用いることが提案されている（例えば、Quan et al.
（2013）等）。
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Quan et al. (2013) の提案の概要

• 国・地域における治療効果𝛿𝑖 を共通の母集団から抽出された標本であると
考える。
𝛿𝑖 は、全国・地域の平均治療効果𝛿 と地域間変動𝜏2 を母数とする
正規分布に従うものとする (𝛿𝑖~𝑁 𝛿、 𝜏2 )。

• 上記の仮定の下で、Bayes 流統計手法を利用し、得られた臨床試験デー
タに基づき、𝛿𝑖 を推定したものが、Bayes流縮小推定値となる。

   𝛿𝑖
′ =  𝛿𝑖 +

𝑠 − 3

𝑠 − 1

 𝜔𝑖
2

 𝜏2 +  𝜔𝑖
2

 𝛿 −  𝛿𝑖

𝑠: 国・地域数、

 𝛿𝑖：Bayes 流統計手法を用いずに推定した国・地域の治療効果の推定値、

 𝜔𝑖
2: 国・地域内におけるデータのばらつきの推定値（地域内変動）、

 𝜏2: 地域間変動の推定値、  𝛿
 : 全国・地域の治療効果の推定値（変量効果モデルを利用）

全体集団の結果への
縮小の程度
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Quan et al. (2013) の方法の特徴

• 国・地域における治療効果𝛿𝑖 を共通の母集団から抽出された標本で
あると考える。

• 上記の仮定の下で、Bayes 流統計手法を利用し、得られた臨床試験
データに基づき、𝛿𝑖 を推定したものが、Bayes 流縮小推定値である。
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図1. 各条件下でのBayes 流縮小推定値

地域数が少ない方が
縮小の程度が小さい

地域間変動が小さい（0に近い）方が
縮小の程度が大きい

※      は縮小の程度を表す。
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適用例

• 3991例

11Quan et al. (2013)



結果
• 全体集団で観察された治療効果：0.66［0.53, 0.81］

• 国・地域と治療効果の交互作用：p値 = 0.22、  𝜏2 = 0.04

12
Quan et al. (2013)



結果
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Quan et al. (2013)



論点

• MRCTにおいて、各国・地域における治療効果の推定にQuan et al.
(2013) の方法を利用することを考える場合、どういう検討をする必要が
あるだろうか？

例えば、

• 情報借用することの妥当性は？

• 全地域に共通の分布を仮定することはリーズナブルなのか（Guo et 
al. (2016)の議論等）？

• どんな情報を使ってどうやって説明するか？

• どんな状況でもQuan et al. (2013) の方法の利用を考えるべきか？

• 提案法の懸念点はないか（性能の観点等）？
14



議論結果①

• 縮小推定を適用するにあたって考慮すべきと考える点

シミュレーション等による性能の確認

縮小推定を用いる必要性（以下のような点を考える）

国・地域ごとの部分集団解析結果の精度等

国・地域の併合可能性

縮小推定の位置づけ（主要な解析か補足的な解析か）

どこまでの内容をプロトコルに含めるべきか

各国・地域の症例数設定
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議論結果②

• 他の国・地域の情報を借用することの妥当性について

MRCTに組み入れた時点で、「一定の均一性あり」と判断しているはずで
あり、情報借用を考えても良いのでは。

PhaseⅡ試験データ等に基づき、情報借用の妥当性を検討すべきでは。

全体平均に縮小するのではなく、国・地域をいくつかの集団にまとめる（パ
ラメータを別々に設定する）ことも検討すべきでは。

分け方については中間時点の成績に基づき考える。

地理的・医療水準など、国・地域の分け方（クラスタリング）をいくつ
かのパターンでやってみて、ある種の頑健性を評価する。

用いるモデルを工夫することも一案

■複数のモデルを仮定する。

■交換不可能な場合も考慮したモデルを用いる（EXNEXモデル等）



議論結果③

• その他

情報借用の程度が強すぎるのでは（例えば、Icelandの結果）

イベント数が少ない国・地域における解析結果については解釈に注意
が必要と考えられるため、イベント数が一定程度確保できるように試
験デザインを工夫すべきでは。

情報借用の程度を変えられるような工夫を考えてはどうか。

イベント数も考慮して、国・地域のまとめ方（パラメータの設定）
を考える等

情報借用の程度を少しずつ変えた解析（tipping point）を行って
はどうか。

17



議題2:
第I～III相試験を通した
包括的な有効性評価



“真の”世界同時開発に向けて

非臨床
試験

第I相試験
（MRCT）

第II相試験
（MRCT）

第III相試験
（MRCT）

CTD
作成

NDA

NDA

審査

審査

• 第III相試験における日本人症例数が非常に少なくなる
• 一方、承認申請には日本人の有効性・安全性評価が必要
→Co-dataの枠組みを利用することで、第I相・第II相試験データを利用
して精度高く日本人の有効性・安全性評価ができるのでは？
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Co-dataの利用例：第III相試験における無益性中間
評価 (Neuenschwander et al. (2016))
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• 循環器疾患を対象とした第III相試験

• 評価指標：全生存期間

• 試験薬・対照薬に1:1ランダム割り付け

• 過去試験：PoC試験、第II相試験→ヒストリカルデータとして利用

• 第III相試験を2本並行して実施→互いのデータを同時データとして利用

• 各試験、
• 150イベント以上観察された時点で無益性に関する中間解析*を1回実施

*成功確率（379イベント観察された時点で統計的有意差を示す予測確率）に基づき判定

• 379イベント観察された時点で最終解析（仮説検定）



Co-dataの利用例：第III相試験における無益性中間
評価 (Neuenschwander et al. (2016))
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ヒストリカル
データ

同時データ

各試験データのみを
使った場合

Co-dataを
利用した場合



Co-dataの利用例：第III相試験における無益性中間
評価 (Neuenschwander et al. (2016))
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95%区間が
狭くなった

どちらも大きく
なった 利用するデー

タ量が増えた



Co-dataの利用例：第III相試験における無益性中間
評価 (Neuenschwander et al. (2016))

• どちらもHR<1の場合（上）

• Full exchangeabilityが最もtrial 
A/trial B/A and BのPoSが高い

• 1試験のみ有効性が見られなかった場合
（中）

• mixtureが最もtrial BのPoSが高い

• Trial Aの有効性が高かった場合（下）

• Full exchangeabilityが最もtrial 
B/A and BのPoSが高い（trial Aの結
果に引っ張られすぎ？）
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論点

• 日本人について、第I～III相試験を通した包括的な有効性評価を行う
上で、気を付けることは何か？

• 第I～III相試験の情報を効率的に利用する方法はあるだろうか？
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議論結果①

• 第Ⅲ相試験における第I~Ⅱ相試験成績等の利用可能性について

同じプロジェクトの第Ⅱ相試験は利用し易いのでは。

第Ⅲ相試験の無益性中止に利用することは良いと考えるが、有効性中
止に用いるのは難しいのではないか。

第Ⅱ相試験がサロゲートエンドポイントに基づき評価されている場合は
利用が難しいのではないか。

第Ⅱ相試験の（日本人）症例数は少ないので、情報を借りる利点が
ないのでは。

第Ⅱ相試験のデータが古いと問題になるのでは（レジメンの変更など）。

アウトカムのばらつきが非常に大きい疾患には適用しづらいだろう。

25



議論結果②

• 第Ⅲ相試験における第I~Ⅱ相試験成績等の利用可能性について（続き）

開発期間全体をとおして、プラセボデータを収集する。

Oncology領域では第Ⅰ～第Ⅲ相試験で試験デザインが大きく異なるの
で、前相の情報を利用するのは難しいかもしれない。

• 第Ⅲ相試験における第I~Ⅱ相試験成績等の利用する際の留意点

第I相及び第Ⅱ相試験の結果は過大評価になっている可能性があるので、
利用する場合は割り引かないといけないのでは。

事前に解析を計画しておくことは重要と考える。

試験間における集団の違いは考慮しなければならない。

エンドポイントの評価方法が異なる場合には、エンドポイントの評価に係る
検査のタイミングや測定方法などに注意が必要と考える。 26



議論結果③

• 試験間での情報利用が期待される領域
オーファン領域や再生医療分野
再現性があって、かつ大規模な臨床試験は出来ない領域
抗菌薬の小児とか
それぞれの試験単体では検出力不足だという状況での利用
例えば2つの試験のうち結果の良くない方の情報量を増やすような
イメージの使い方はできるのではないか。

• Co-dataの動的利用について
シミュレーションで性能を十分に事前確認することが重要と考える。
どれくらいのシナリオを検討すればよいか、どういった性能であれば十
分であるか（例えばαエラーのインフレ確認など）は今後の検討が
必要であろう。

動的利用で性能が劇的に変わるかはデータの量次第 27
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