
テーマタイトル 

アダプティブデザインにおけるバイアスの検討 

 

テーマ紹介文 

アダプティブデザインは，FDAガイダンスでは「臨床試験に参加した被験者の蓄積されたデー

タに基づいて，試験デザインの1つ以上の側面について，予め計画された変更を行うことができる

臨床試験デザイン」と定義されている．アダプティブデザインにより与えられる柔軟性により，試験

に参加する患者により良い治療を提供する機会を与え，より効率的な医薬品開発，さらには利用

可能なリソースの活用といった利点がある一方で，統計手法を適切に用いなければ，第一種の過

誤確率の増大，推定値へのバイアスの発生，信頼区間の被覆確率が名義上の信頼係数よりも下

回るなど，統計的妥当性の観点から望ましくない現象が起こる可能性がある． 

また，FDAガイダンスでは「ベネフィット・リスクの評価を円滑に進め，新薬の適切なラベリング

のために，根拠に基づく医療の実践を可能にする，十分に信頼できる治療効果の推定値を算出

することが重要である．」と，推定値へのバイアスを考慮した解析を計画することの重要性を述べて

いる．現在までにアダプテーションに関連するバイアスを低減又は除去するために推定値を調整

する方法は複数提案されている一方で，実際に使用された事例は限られている．バイアス調整法

の利用においては，統計ソフトウェアでの実装が困難なことや，得られた結果の解釈が複雑になる

といったことも考えられる．また，バイアスの調整を行うことでMSE（平均二乗誤差）が増加すること

などの弊害が生じる可能性もあり，必ずしもバイアスを調整することが常に好ましいとは限らず，ど

のような場合にバイアス調整法を用いるべきかについては議論の余地がある．十分に信頼できる

治療効果の推定値とは何か，実際に医療現場に提供する薬剤効果を示す推定値としてふさわし

いものは何かという観点から，推定値のバイアス調整の利点/欠点について議論する． 

なお，本テーマではBayesの方法論に基づくアダプテーションについては議論の対象とはしな

い． 

 

本グループでは，冒頭に基本的なバイアスの調整方法や実際に使用された使用事例，また今

回の議論で使用する実際の実例を紹介する．その後，事例をもとに推定値のバイアス調整の利点/

欠点について議論し，グループ間で議論内容を共有する． 

 

対象 
アダプティブデザインに関する臨床試験の経験は問わない．当日の議論を円滑に進めるため，

以下の参考文献を事前に読んでいただきアダプティブデザインに関わる現状とガイダンス，各

事例の背景や，推定値に対するバイアスの調整方法に関連する理解を深めておくことを推

奨する． 
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【テーマ1】 アダプティブデザイン 

https://www.pmda.go.jp/review-services/symposia/0007.html 
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