
第8回データサイエンスラウンドテーブル会議

ベイズ流手法を利用する際の留意点
－CID事例に基づく検討



タイムテーブル

時間 所要時間 内容

10:00-10:15 15分 開会の挨拶

10:15-10:45 30分 ベイズ流テーマの説明

10:45-12:15 90分 テーブルディスカッション

12:15-13:15 60分 休憩

13:15-13:35 30分 各テーブルの議論共有

13:35-14:15 30分 ベイズ流手法全体でディスカッション

14:15-14:30 15分 休憩

14:30-15:45 75分 全体発表（各テーマ25分）

15:45-16:00 15分 閉会の挨拶
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本テーマのファシリテーター

テーブルディスカッションでのファシリテーターを務めます

• 野村 尚吾（東京大学）

• 浅野 淳一（PMDA）
• 田中 優一（大鵬）

• たぎし 和隆（千寿）

• 伊庭 克拓（大塚）

• 白石 亜矢子（ヤンセン）
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ベイズ流テーマの説明

1. テーブルディスカッションの進め方（10分）

2. CID/ベイズを採用する必要性と現状（20分）

野村 尚吾 (東京大学)
-------------------------------------
3. テーブルに分かれて事例紹介（20分）

DLBCL: 田中 優一（大鵬）

慢性疼痛: たぎし 和隆（千寿）

SLE: 伊庭 克拓（大塚）
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今回取り上げる事例

グループ名 対象疾患 事例の特徴 テーブル
番号

DLBCL びまん性大細胞型B細
胞リンパ腫

Phase III
外部情報を利用する試験でベイズ流手法を用いた
事例

A

慢性疼痛 慢性疼痛 Phase II
マスタープロトコルで疾患横断的に情報借用したベ
イズ流階層モデルを用いた事例

B

SLE 全身性エリテマトーデス Phase IIb
用量群間の情報を借用したベイズ流階層モデルを
用いた事例

C

参考資料：日本製薬工業協会 (2024)．“Complex Innovative Trial Designの現状と事例の整理‐FDAガイダンス邦訳付き”
https://www.jpma.or.jp/information/evaluation/results/allotment/tcjmdm00000010pp-att/DS_202404_CID.pdf
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https://www.jpma.or.jp/information/evaluation/results/allotment/tcjmdm00000010pp-att/DS_202404_CID.pdf


びまん性大細胞型B細胞リンパ腫：
外部情報を利用する試験でベイズ流手法を用いた事例



びまん性大細胞型B細胞リンパ腫
（Diffuse Large B-Cell Lymphoma; DLBCL）
• DLBCLは，白血球のうちリンパ球ががん化する悪性リンパ腫のうち，

白血球の一種であるリンパ球のうちBリンパ球ががん化することで発症する疾患
– 悪性リンパ腫の1つであるホジキンリンパ腫以外の悪性リンパ腫のうち3-4割を占める

– DLBCLには複数の亜型が存在し，極めて多様な集団を含む不均一な疾患

• DLBCLの治療体系（詳細は次ページ）
– 一次標準治療はR-CHOP療法であり，病期診断（限局期，進行期）に従って治療方針が変化

• R-CHOP療法:リツキシマブ，シクロホスファミド，ドキソルビシン，ビンクリスチン，プレドニゾロンを併用

– R-CHOP療法は20年以上前に確立された治療法であり安全で効果的な治療であるものの，
45%-50%の患者で再発

• DLBCL患者の10年生存率は約50%（ ）

– 特定のサブグループ集団では一次標準治療での予後が悪く，一定の治療ニーズが存在
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Shi Q, et al. 2018

DLBCL

https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2018.77.9124?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed


DLBCLの治療開発状況
LSG_02.pdf (jcog.jp)
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DLBCL

https://jcog.jp/assets/pdf/LSG_02.pdf


試験デザインの概要[1]

• 特定のバイオマーカーが陽性である，DLBCLの一次療法を対象とする第3相非盲検ランダム化比

較試験

– ランダム化比率 試験併用療法群 : 対照群（R-CHOP） = 2 : 1
– 重要な副次評価項目である全生存期間（Overall Survival; OS）の解析にて外部対照データを

利用

– 用いる外部対照データには同一社内で実施中の臨床試験データを利用

• 傾向スコアマッチングを用いて解析に組み入れる外部対照データを選択

• ベイズ流手法（Commensurate prior）を用いて外部対照データの情報を動的に借用

• 主要評価項目：無増悪生存期間（Progression Free Survival; PFS）
– ハザード比0.6，有意水準5%，検出力80%のもとで症例数を算出

– PFSイベントが80%集まった時点で1回の中間解析を実施予定

• 重要な副次評価項目：OS
– ワイブル分布を仮定したベイズ流パラメトリックモデルで解析

– ハザード比の事後平均及び95%信用区間に基づき効果を推測

9Rare diseaseの治療効果の推測法

DLBCL

https://www.jpma.or.jp/information/evaluation/symposium/jtrngf0000001cap-att/DS_202302_cid.pdf


試験デザイン背景 1/3
• 抗がん剤開発における評価項目

– 標準的な評価項目は生存に関する指標でありOSがその代表である

– 非常に予後のよい集団を対象とする場合には，OSを主要評価項目とすると多くの患者登録や
長期の追跡が必要となること等から，PFSや無病生存期間等を主要評価項目とする場合がある
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抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン

FDA Guidance: Clinical Trial Endpoints for the 
Approval of Cancer Drugs and Biologics

評価項目 Pros Cons
OS ・測定が容易で正確である

・一般的に客観的かつ定量的な評価に基づく
・対照群の治療が変更されたり，その後の治療が影
響する可能性がある
・長期間のフォローアップが必要とされる
・癌以外の死亡も含まれる

PFS ・OSの評価と比較して一般的に早期に評価でき，サ
ンプルサイズも小さくて済む
・安定した病態の測定も含まれる
・一般的に客観的かつ定量的な評価に基づく

・オープンラベル試験では評価バイアスの可能性が
ある

・定義が試験ごとに異なる，頻繁な放射線検査やそ
の他の評価が必要治療群間で評価のタイミングをバ
ランスよく設定することが重要
・必ずしもOSと相関しない場合がある

一方で，DLBCL患者の10年生存率は約50%であり，一次治療を対象にした試験では， OSの中央値を観測するまでに8年以上かか
る場合があり，OSを主要評価項目とした第III相試験を完了するには，登録期間によっては約10年かかる可能性がある． Shi Q, et al. 2018

DLBCL

https://www.mhlw.go.jp/web/t_doc?dataId=00tc5801&dataType=1&pageNo=1
https://www.fda.gov/media/71195/download
https://ascopubs.org/doi/10.1200/JCO.2018.77.9124?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed


試験デザイン背景 2/3
• 臨床的有用性を直接反映するOSの結果を添付文書に記載される効能・ 効果に含めるために，

重要な副次評価項目であるOSについても検証されることができることが望ましい

– 一方で，OSの検出力を保持するためには，さらなる症例数の追加及び長期の観察が必要

• 例：PFSの症例数設定のもとでのOSの検出力の挙動
– Time to Eventデータではイベントの発生数に基づき検出力が変化し，

イベントの発生数は観察する期間の長さに基づいて変化

– PFS： 試験治療の中央値=10month，標準治療の中央値=6month （ハザード比：0.60）
登録期間=15month，観察期間=15month，alpha=0.05，検出力=80%

– OS： 試験治療の中央値=16.6month，標準治療の中央値=10month （ハザード比：0.60）
登録期間=15month，観察期間=15month~30month，alpha=0.05
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ハザード比（群間差）が同じ場合でも
観察期間によって検出力が変化するため，
PFSと同時期にOSを評価するためには，
OSのイベント数の増やす追加が必要がある
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試験デザイン背景 3/3[1]

• 重要な副次評価項目であるOSのイベント数の確保
– 症例数の追加

– 観察期間の延長

– 試験外データの利用
• 本事例では，対照群のOSのデータとして同一社内で実施中の臨床試験データが存在

• 外部対照データの利用可能性
– 外部対照データ: Pocockの基準[5]に基づき利用できることを判断

– 外部対照データの利用方針

• 傾向スコアマッチングを利用して，外部対照データの選択に伴い発生するバイアスの程度を調整
※当初はワイブル回帰モデルの説明変数に傾向スコアを含めた解析を予定していたが，

FDAより得られる結果の解釈可能性に関する指摘を受け，傾向スコアマッチングに切り替え

• ベイズ流手法（Commensurate prior）を利用して，外部対照データの利用に伴い発生するバイアスの程
度を調整
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傾向スコアマッチングにも様々な手法が存在
Yuan J, et al. J Biopharm Stat 2019

Lin J, et al. Pharm Stat 2018.

FDAやNCIが収集データ数やモニタリングの
負荷を減らす取り組みの一環で，OSの長期

追跡データを集める負担軽減を検討
https://www.swog.org/news-

events/news/2023/04/12/s2302-
pragmatica-lung-opens-enrollment

DLBCL



ワイブル分布モデルとCommensurate prior
• ワイブル分布モデル

– 外部対照データにおける被験者𝑖𝑖のOS: y1𝑖𝑖 ~ 𝑊𝑊𝑊𝑊𝑖𝑖𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊(𝛾𝛾, exp 𝛼𝛼1 )
– 新規試験データにおけるの被験者𝑖𝑖のOS: y2𝑖𝑖 ~ 𝑊𝑊𝑊𝑊𝑖𝑖𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊(𝛾𝛾, exp 𝛼𝛼2 + 𝛽𝛽𝑧𝑧𝑖𝑖 )

• 𝛼𝛼1,𝛼𝛼2,𝛽𝛽, 𝛾𝛾：ワイブル分布のモデルパラメータ
• 𝑧𝑧𝑖𝑖 = 0: 新規試験の対照群， 𝑧𝑧𝑖𝑖 = 1:新規試験の試験群

• 各パラメータ（𝛼𝛼1,𝛼𝛼2,𝛽𝛽, 𝛾𝛾）の事後分布P 𝛼𝛼1, 𝛾𝛾|𝒀𝒀𝟏𝟏 , P 𝛼𝛼2,𝛽𝛽, 𝛾𝛾|𝒀𝒀𝟐𝟐
– P 𝛼𝛼1, 𝛾𝛾|𝒀𝒀𝟏𝟏 ∝ 𝐿𝐿 𝛼𝛼1, 𝛾𝛾|𝒀𝒀𝟏𝟏 𝑃𝑃 𝛼𝛼1, 𝛾𝛾
– P 𝛼𝛼2,𝛽𝛽, 𝛾𝛾|𝒀𝒀𝟐𝟐 ∝ 𝐿𝐿 𝛼𝛼2,𝛽𝛽, 𝛾𝛾|𝒀𝒀𝟐𝟐 𝑃𝑃 𝛼𝛼2,𝛽𝛽, 𝛾𝛾

• 𝑃𝑃 𝛼𝛼1, 𝛾𝛾 = 𝑃𝑃 𝛼𝛼1 𝑃𝑃 𝛾𝛾 ,𝑃𝑃 𝛼𝛼2,𝛽𝛽, 𝛾𝛾 = 𝑃𝑃 𝛼𝛼2 𝑃𝑃 𝛽𝛽 𝑃𝑃 𝛾𝛾 は
各パラメータの事前分布

• Commensurate prior
– 外部データが1個存在する状況を想定して，新規試験の対照群と外部対照データの乖

離度に応じて借用程度を調整する事前分布（𝑃𝑃 𝛼𝛼2|𝛼𝛼1, 𝜏𝜏2 ）

– P 𝛼𝛼1,𝛼𝛼2,𝛽𝛽, 𝛾𝛾|𝒀𝒀𝟏𝟏,𝒀𝒀𝟐𝟐 ∝ 𝐿𝐿 𝛼𝛼1,𝛾𝛾|𝒀𝒀𝟏𝟏 𝐿𝐿 𝛼𝛼2,𝛽𝛽, 𝛾𝛾|𝒀𝒀𝟐𝟐 𝑃𝑃 𝛼𝛼2|𝛼𝛼1, 𝜏𝜏2 𝑃𝑃 𝛼𝛼1 𝑃𝑃 𝛽𝛽 𝑃𝑃 𝛾𝛾 𝑃𝑃 𝜏𝜏2
• 𝛼𝛼2の事前分布として平均𝛼𝛼1，分散𝜏𝜏2の正規分布𝑁𝑁(𝛼𝛼1, 𝜏𝜏2)を設定し，𝑃𝑃 𝛼𝛼2|𝛼𝛼1, 𝜏𝜏2 と定義
• パラメータ𝜏𝜏は𝛼𝛼2と𝛼𝛼1の違いの程度を反映するパラメータであり，
パラメータ𝜏𝜏が小さいほど𝛼𝛼2と𝛼𝛼1の違いは小さく，より多くの情報を外部対照データから利用する 13

𝑃𝑃 𝜏𝜏2 に設定する分布に応じて，外部対照
データを利用する程度が変化するため

設定には慎重な議論が必要

DLBCL



CIDのポイント (CID pilot meeting program)[2]

• 重要な副次評価項目であるOSの比較に外部対照データを利用
– PFSの主解析時点にてOSを早期に解析することに伴うOSのイベント数不足を補うことが期待

される

– 傾向スコアマッチングにより比較に用いる外部対照データ（集団）を選択

• 外部データの借用にベイズ流手法（Commensurate prior） を利用

– 傾向スコアマッチングのみではなく，新規試験と外部対照データのアウトカムの共通性に応じて，
外部対照データの利用程度を調整

• OSの解析にベイズ流パラメトリックモデルを利用
– Commensurate priorの利用に伴う，OSがワイブル分布に従うと仮定したパラメトリックモデル

を用いてベイズ流推定を計画

14

DLBCL



FDAの懸念事項[2]

• 外部データのエンドポイントに対する懸念
– 新規試験の実施時期と外部対照データが収集された時期の違いに伴う集団の
違い（治療状況，Covid-19の発生状況など）

• 解析方法における懸念
– ワイブル分布を仮定したパラメトリックモデルの当該疾患領域データへの適合
性

– Commensurate priorの利用の適切性，解釈可能性
– 傾向スコアモデルの利用の適切性，解釈可能性
– 仮定するモデルからの逸脱に伴う結果の頑健性

• 動作特性に対する懸念
– 想定と異なるOS分布の影響
– 未測定の交絡因子の有無
– 傾向スコアマッチングで利用するモデルの形状の違いによる影響

15
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シミュレーション実験[1]

• シミュレーション実験では，外部対照データの借用方法に応じた第一種の過誤確率，検出力
を評価
– 外部対照データを利用しない場合
– マッチングされた外部対照データを動的利用するために，Commensurate priorを利用した場

• 𝜏𝜏2の超事前分布𝑃𝑃 𝜏𝜏2 に対して，以下の分布を利用
・試験対象群と外部対照データの違いの程度が大きいと仮定した設定：半コーシー分布
・試験対象群と外部対照データの違いの程度が小さいと仮定した設定：ガンマ分布

– マッチングされたすべての外部対照データを利用する場合

• 加えて，新規試験の対照群と外部対照データの違いの程度に対する
第一種の過誤確率，検出力への影響を評価
①新規試験の対照群と外部対照データの患者背景の違い（OSの挙動の違い）
②交絡因子の測定の有無

• ③シミュレーション実験結果
– 患者背景の違いの程度に応じた各シナリオにおける第一種の過誤確率の平均値，重み付き平均

値，最大値を集計し，第一種の過誤確率の動作特性に基づき外部対照データの借用方法を決定

16
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シミュレーション実験結果①

17

[1] Jiawen Zhu and Herb Pangより抜粋

DLBCL

http://www.bayesianscientific.org/wp-content/uploads/2022/09/Bayesian-KOL-session.pptx.pdf


シミュレーション実験結果②
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[1] Jiawen Zhu and Herb Pangより抜粋

DLBCL

http://www.bayesianscientific.org/wp-content/uploads/2022/09/Bayesian-KOL-session.pptx.pdf


シミュレーション実験結果③

19

[1] Jiawen Zhu and Herb Pangより抜粋

第一種の過誤確率の平均及び
重み付き平均の値が名義水準

（0.025）以下に抑えられ，
かつ検出力の増加が期待される
𝜏𝜏2の超事前分布𝑃𝑃 𝜏𝜏2 に半コー
シー分布を仮定した方法を採用

DLBCL

http://www.bayesianscientific.org/wp-content/uploads/2022/09/Bayesian-KOL-session.pptx.pdf


本事例におけるディスカッションポイント
① シミュレーション実験に基づき，超事前分布𝑃𝑃 𝜏𝜏2 に半コーシー分布を使用

したベイズ流ワイブル回帰モデルにcommensurate priorを用いた方法が
採択されたが，
第一種の過誤確率が名義水準を超える可能性のある方法を用いてOSを
検証することは問題ないか？

② 重要な副次評価項目であるOSではベイズ流の解析が計画されているが，
外部対照データを利用しなかった場合（頻度流の解析の場合）のOSの結
果と差異が生じた場合に，どのようにベイズ流の結果を解釈すべきか？

③ ①②の論点も含め，本事例にてCommensurate priorを利用することの妥
当性を説明するシミュレーション実験ではどのような条件のもとで，どのよ
うな指標を用いるべきか？
シミュレーション実験を実施するうえで，どのような記録が必要であるか？

20
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ディスカッションポイント①
• 検証を目的とする場合、シミュレーション実験にてMax Type 1 error rateも含めて

2.5%以下（名義水準以下）になるようにパラメータ設定すべきであるため、本手法の利用はふさわしくない可能性がある。

• Max Type 1 error rateも含めて2.5%以下（名義水準以下）であることが説明できれば、使用することは差し支えない。
ただし、第一種の過誤確率の制御について、シミュレーション実験結果にてMax Type 1 error rateが2.5%以下であったとし
ても、適切に名義水準以下に制御された方法であるかの説明が困難であり、本手法の利用が困難になりうる可能性がある

– ワイブル分布ではすべての状況をカバーできない等、シミュレーション実験にも限界がある。

• Max Type I error rateを名義水準以下に抑えようとすると検出力が低下する可能性がある。

• Max Type I error rateが名義水準を超えてしまう事実よりも、RCTのみのデータを利用することよりも検出力が増加すること

に意義があるため、第一種の過誤確率の上昇程度を鑑みて検出力増加が明らかに期待される場合には、利用することも可
能ではないか？

• 今回の事例では副次評価項目の評価のため、厳密に第一種の過誤確率を制御できていなくとも、利用は可能ではないか？

• OSを評価する位置づけによっても利用の是非が変化すると思われる。本事例では副次評価項目OSの検証の背景が添付
文書へのラベリングを意識していることを前提にしており、 OSも検証できると嬉しい程度であれば、利用可能性があると考
えられる。

• 利用目的に応じて、本ベイズ流手法の受け入れ可能性が変化する。

– 検証することを目的とする場合、原則に基づいて第一種の過誤確率は名義水準以下に制御されるべきである

– 検証することが目的ではない場合、例えば本事例のようにイベント数不足に伴う結果解釈が困難である状況や、安全性情報の収集等を
目的とする場合には、第一種の過誤確率が論点にならない可能性があるため、利用可能性は高いと思われる 21
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ディスカッションポイント②
• 外部データが質的に違う場合には頻度流を採用すべきで、同等と考えられる場合にはベイズ流の結果を評価

することで差し支えないと考える。ただし、その判断が困難な状況が発生することを踏まえて、事前にメーカー
と規制当局が協議できることが望ましい

– 本事例の場合、傾向スコアマッチングにて抽出された外部データを用いることから、アウトカムの違いが発生した原因を検討で
きるような解析が必要である。

• 仮説検定の結果が逆転した場合の解釈も難しい場合がある。
– 頻度流の解析では有意差がなく、ベイズ流の解析で有意差があった場合など

⇒単に外部データの利用に伴い推定精度が向上して有意差があるという結果が導かれたのか？その他の要因は考えられる
か？

– ベイズ流の解析で有意差がなく、頻度流の解析では有意差があった場合は？結果に基づいて有意だった頻度流の結果を用い
ても問題無い？

• 試験計画時にも、解析結果のずれが生じることを考慮した検討が重要と思われる
– 本事例のシミュレーション結果ではバイアスが報告されていないため、バイアスの評価は必須

– 計画時の検討もそうだが、結果が出てからの考察も重要。可能であれば得られた結果がシミュレーション実験にて検討されて
いることが好ましい

• 新規試験データの対照群と外部対照データがLarge differenceのとき、そもそも申請に使うのか？
– シミュレーション実験のシナリオに含まれているが、そもそも検討すべき対象なのか？
– 本事例では、OSが勝たないと申請できないというよりはあわよくばラベルにいれたい、という意図。

おそらくLarge differenceの場合に、ベイズ流の結果を用いないことが想像される

• 第一種の過誤確率と同様に評価の利用目的によってベイズ流の結果の利用の是非が変化すると思われる。
– 試験計画時には想定される状況を踏まえてどちらの結果を用いるのかを事前にすり合わせておくことが好ましい（有利な解析

にならないように）
– 結果が得られた際も、違いによらず手法間の結果を評価して、その評価の適切性を他の解析結果に基づき評価すべき 22
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ディスカッションポイント③
• 第一種の過誤確率、検出力の検討に加えて、推定値のバイアスを評価するシミュレーショ

ン実験結果が必要である。

• シミュレーション実験を踏まえて、Commensurate priorがうまくいく・うまくいかない（外部
対照データを統合しない）状況の整理しておくことが望ましい

• Commensurate priorを利用出来ると考えられるデータの範囲内のシミュレーションシナリ
オで十分か？
– 外部対照データを統合しないような状況のシミュレーション実験結果を提示して、統合しないこ

との説明もあると好ましい。

– 可能な限り、治験依頼者側に有利でないことを説明できるようなシミュレーション実験結果があ
ると妥当性の判断がしやすくなる。

• ベイズであれば、信用区間などの指標も考えられる。事前分布の指定を変えた場合も出
すべき。

• 本事例では、解析モデル（ワイブル分布）の利用妥当性を評価すべきか？
– メーカー内で検討されるべき内容ではあるが、その妥当性を説明できれば、シミュレーション実

験結果に反映する必要はないと考えられる。

23
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慢性疼痛（Phase II）：
マスタープロトコルで疾患横断的に情報借用した

ベイズ流階層モデルを用いた事例



Chronic Pain（慢性疼痛）について

• 治癒に要すると予測される時間を超えて持続する痛み、あるいは進行性の非
がん性疾患に関連する痛み

– 整形外科疾患や術後に遷延する痛み、帯状疱疹や糖尿病に関連する神経障害性疼痛
等が該当する

• Unmet Needsが高い疾患

– 3~6か月痛みが続く

– 世界の人口の約20％が侵されている

– 医師の診察の約15～20％を占める

• 疼痛タイプ別に化合物を1つずつを確かめていく方法では、治験で失敗した場合に
開発期間が延長してしまう

• ある患者の声：meta-analysisではなく、ある薬が同一のProtocolで評価されていれ
ばよいのにと思うことがある

日本製薬工業協会 (2024)．Complex Innovative Trial Designの現状と事例の整理‐FDAガイダンス邦訳付き、Lillyプレスリリース（2019）、Beckman et al (2022)から転載 26
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試験の概要

変形性関節症（ OA ） 糖尿病性神経障害（NP）腰痛（BP）

PRT
SAP

• Phase IIa (POC)
• Basket trial and Platform 

trial （期間は5~7年）

• 各sub-studyでの割付比：
試験薬：プラセボ＝2:１

• 主要評価項目：
Numerical Rating Scale

• 主解析：
ベイズ流MMRM

• 各sub-studyでBayesian 
primary critical success 
factor (CSF)を規定製薬協rare diseaseシンポジウム資料から転載 27
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タイムライン

• 異なる疾患（DSA）に対する同じ化合物（ISA）の試験を同時期に実施

Year 2019 2020 2021 2022 2023
Month 7-9 10-12 1-3 4-6 7-9 10-12 1-3 4-6 7-9 10-12 1-3 4-6 7-9 10-12 1-3 4-6 7-9 10-12

LillY press release
Master Protocol
OA01
BP01
NP01
OA03
BP03
NP03
OA02
BP02
NP02
OA05
BP05
NP05

Clinicaltrial.govの情報を基に作成

28
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FDAが革新的と判断した点

• 同一の疾患（DSA）で実施された、他の化合物（ISA）のプラセ
ボ群情報を借用する

• 異なる疾患（DSA）で実施された、同じ化合物（ISA）の治療効
果の情報を借用する

FDAのCID meeting programのケーススタディ資料から転載

29
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本デザインで考慮すべき点

• 借用データの影響はどのようなものがあるか

• 借用データに対する重み付けの手法の違いは何か

• プラセボ効果が時間的に変化した場合、何が起こるか

• より類似性が高いと思われるデータをより強く借用するアプ
ローチはあるか

– 例えば、古い研究よりも最近の研究に重みを付けたり、同一タイプ
の疾患に重みをつける

30FDAのCID meeting programのケーススタディ資料から転載
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シミュレーション

• 開発を継続すべき化合物の見極めという試験目的を勘案し、
バイアス、治療効果の標準誤差、平均二乗誤差を評価

• 借用データとcurrentデータの類似性を考慮する、階層ベイズ
モデルおよびcommensurate priorを用いた

階層ベイズモデル：パラメータは同じ分布からのランダムサンプルと仮定
commensurate prior：パラメータ間に差が存在すると仮定し、その差に
対して設定する事前分布

DIA Bayesian Scientific Working Group資料、FDAのCID meeting programのケーススタディ資料から転載 31
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階層ベイズモデルによるプラセボ情報の借用

DIA Bayesian Scientific Working Group資料から転載 32
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プラセボの推定値と治療効果のSEの挙動

33DIA Bayesian Scientific Working Group資料から転載

FDAは、Dynamic borrowingにより“over-borrowing”
を防止できる点を支持
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借用の定量化

34DIA Bayesian Scientific Working Group資料から転載
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FDAとの議論ポイント

• 交換可能性を仮定したモデルは妥当ではないかもしれない
– 集団の背景/レスキュー療法の影響

– 共通のプラセボ
• ISA01:静注、ISA03：経口BID、 ISA02：経口SID、 ISA05：経口（Clinicaltrial.gov より）

– 評価する時期の影響 など

• 利用可能な過去データによる評価

– 長い歴史として、プラセボ反応の一貫性がある場合、プラセボ群の
情報借用を支持

– 痛みの種類によって治療効果が異なる場合は、治療効果の情報借
用は妥当ではない

FDAのCID meeting programのケーススタディ資料から転載 35

慢性疼痛



データ借用に関するSAPの記載

試験のAdditionalな解析でプラセボ情報借用（pooling）

• CPMP SAP

• OA02 SAP
借用の程度・方法は各ISA-SAPで規定

36
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-3

-2.5

-2

-1.5

-1

-0.5

0
OA01 OA03 OA02 BP01 BP03 BP02 NP01 NP03 NP02

Placebo Active

各sub-studyの結果(05を除く)
Average change from Baseline to Week 8 endpoint, 
Average Pain Intensity –Numeric rating scale

改善

Δ:-0.04 Δ:0.09 Δ:0.19 Δ:0.52 Δ:0.08 Δ:-0.27 Δ:-0.42 Δ:-1.56 Δ:-0.02

n31
n63

n46
n63

n52
n97

n41
n80

n38
n70

n50
n92

n38
n70

n14
n20

n45
n94

Clinicaltrial.govの情報を基に作成

同一DSAのプラセボ効果及び同一ISAの治療効果は類似していない？
37
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OA01, BP01, NP01の治療効果の情報借用

38DIA Bayesian Scientific Working Group資料から転載
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本事例におけるディスカッションポイント

① 事例において、ベイズ流階層モデルが提案されたことは妥当
と考えられるか？（キーワード：交換可能性、試験の位置づ
けなど）

② 事例において、情報借用する妥当性を説明するために必要
なシミュレーションの設定条件は？（キーワード：評価項目、
シナリオなど）

③ FDAから提示された点（スライドp6）以外で解析担当者として留
意すべき点はあるか？

39
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ディスカッションポイント①

• 対照疾患についてある程度症例数が確保できそうなため、ベイズを使う
妥当性が低い

• 治験依頼者としては、コスト面でのメリットが大きい

– 被験者数を抑えられる

– 試験期間の短縮

– オペレーションの観点

– プラセボの情報の借用ができれば、実薬が投与される患者の割合が増える
• P2のPOC試験も加味

• プラセボ群の情報借用

– 患者背景の調整等で妥当性の説明が可能では

– 慢性疼痛の特性により、時期の影響は少ないのでは

• 標準治療が変わる可能性の検討は必要 40
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ディスカッションポイント①

• 交換可能性の説明は難しい

– ISAの経路が異なる点は懸念点

– 過去試験の情報を活用したいが難しそう

– プラセボ効果が出ないような疾患なら本デザインを適応できるのでは

– 客観的な評価項目に対しては、ベイズ流階層モデルを使うことが適切であるかも
しれない

– 時間的な乖離は重み付け等で調整できないか
• より発展的なモデルも活用したい（EXNEXモデル）

– 治療効果の情報借用は、プラセボの情報借用と比べてハードルが高いのでは

– 事前規定には限界がある
• POCであるため、データが出た後に事後的に解析することが許容されるのでは

• 疼痛スコアの差の解釈が難しい

• 意思決定の際に参考情報とする 41
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ディスカッションポイント②

• αエラーやpowerは見るべきか

– POCであることを踏まえると、バイアスやMSEが優先されるのでは

– P2bを実施するかどうかで変わりそう

– SAP上、各試験での参考情報として確認はしていそう

• プラセボの有効性をばらつかせて、交換可能性が仮定できないシナリオ
で評価

• モデルを誤特定した際の挙動を確認

42
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ディスカッションポイント③

• NRS以外の評価指標も情報借用検討するべきか

• POC試験における、意思決定方法の明確化
– 事前に規定しSAPに記載するべき

– 方針を説明するために、ある程度の基準は設けるべき

– リスクベネフィットや競合情報なども含めて判断されることになるのでは

– 事後確率による評価方法は複数あっても良いのでは

• データの秘匿性の観点でオペレーション上の制御が必要
– 後から開始された試験が、それ以前の試験の結果を確認できる状況は好ましくない

• 交換可能性が説明できない場合でも対応できるような借用モデルも検討する
– 試験背景を踏まえてモデルを選択

• シミュレーション実行に必要な時間を社内に共有する
– 必要なリソースの確認

43
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全身性エリテマトーデス（Phase IIb）
用量群間の情報を借用したベイズ流階層モ

デルを用いた事例



全身性エリテマトーデス（SLE）
• 自己免疫疾患であり，多臓器の関与と免疫学的異常が特徴で，症状
は患者間での異質性があり，発熱，全身倦怠感，およびその他の全身
症状，関節痛，発疹，光線過敏，脱毛，アフタ性潰瘍が含まれるため，
適格性や治療に対する反応の評価が複雑

• 日本では難病に指定されており，SLE患者数は64,304人（令和3年
度）と少なく，更に臨床試験では評価可能な疾患活動性があり，かつ
重篤ではない患者を組み入れる必要がある

• 重症度に応じた副腎皮質ステロイドや免疫抑制薬による治療が行わ
れるが，感染症をはじめとした副作用の問題がある

• SLEをはじめとする炎症性疾患では，単調な用量反応関係が観察され
ないことがある
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Phase IIb試験のデザイン

• 目的：3用量の被験薬の有効性をプラセボと比較評価し，後続の第III
相試験のための最適な投与量を特定する

– 結果によっては検証試験の位置付けにしたい

• 主要評価項目：52週時点のSLE Responder Index 4（SRI4）を達成し
た被験者の割合（SRI4反応率）

実薬： Efavaleukin Alfa （AMG 592）
製薬協rare diseaseシンポジウム資料から転載

活動性SLEのある
18～75歳の患者を
320例をランダム化

・SELENA SLEDAI（全般的な疾患活動性スコア）の減少
・PGA（医師による全般評価）の悪化なし
・BILAG（各臓器の悪化）で悪化した臓器系がない

48

SLE



革新的な特徴

• ベイズ流階層モデルによる用量群間の情報借用

• 複数回の中間解析（初回は40例，2回目以降は+32例が24週を完了し
た時点）

– 反応適応的無作為化（初回以降の中間解析）

– 無益性の評価（2回目以降の中間解析）

– Administrative success（最終の中間解析での第Ⅲ相試験の成功確率の予測）

用量群間で反応が類似している場合に情報借用して検出力を上げたい

反応が大きい用量群の割付比を増やすことで，検出力を上げたい
無効な治療を受ける患者を減らしたい

無効な治療を受ける患者を減らし，また，他の臨床試験にリソースを譲りたい

開発期間を短縮したい

49

SLE



革新的な特徴

Garces et al. (2023)より転載 50
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ベイズ流階層モデルによる用量群間の情報借用

𝑋𝑋𝑑𝑑~𝐵𝐵𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝑖𝑖𝐵𝐵𝑊𝑊 𝑝𝑝𝑑𝑑 ,𝑁𝑁𝑑𝑑

log
𝑝𝑝𝑑𝑑

1 − 𝑝𝑝𝑑𝑑
= 𝛼𝛼𝑑𝑑~𝑁𝑁 𝛼𝛼𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 𝜎𝜎2

ベイズ流階層モデル:

𝑑𝑑 ∈ 𝑊𝑊𝐵𝐵𝑙𝑙,𝐵𝐵𝑊𝑊𝑑𝑑𝑖𝑖𝑊𝑊𝐵𝐵,ℎ𝑖𝑖𝑖𝑖ℎ

𝑋𝑋𝑑𝑑
𝑝𝑝𝑑𝑑
𝑁𝑁𝑑𝑑

:用量群𝑑𝑑のSRI4反応例数

:用量群𝑑𝑑のSRI4反応率

:用量群𝑑𝑑の例数

用量群間の反
応の類似度

max Pr 𝑝𝑝𝑑𝑑 − 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑡𝑡𝑝𝑝𝑡𝑡𝑝𝑝𝑝𝑝 > 𝑡𝑡𝐵𝐵𝑡𝑡𝑖𝑖𝑊𝑊𝑡𝑡 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑊𝑊𝐵𝐵𝑡𝑡𝐵𝐵𝑊𝑊𝐵𝐵𝑡𝑡 𝑊𝑊𝑒𝑒𝑒𝑒𝑊𝑊𝑒𝑒𝑡𝑡 Interim Data < 𝑊𝑊𝐵𝐵𝑙𝑙 𝑣𝑣𝐵𝐵𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊 𝑡𝑡ℎ𝑡𝑡𝑊𝑊𝑡𝑡ℎ𝐵𝐵𝑊𝑊𝑑𝑑 ,𝑑𝑑 ∈ 𝑊𝑊𝐵𝐵𝑙𝑙,𝐵𝐵𝑊𝑊𝑑𝑑𝑖𝑖𝑊𝑊𝐵𝐵, ℎ𝑖𝑖𝑖𝑖ℎ

Pr 𝑝𝑝𝑑𝑑 > 𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑝𝑡𝑡𝑝𝑝𝑡𝑡𝑝𝑝𝑝𝑝 Data > ℎ𝑖𝑖𝑖𝑖ℎ 𝑣𝑣𝐵𝐵𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊𝑊 𝑡𝑡ℎ𝑡𝑡𝑊𝑊𝑡𝑡ℎ𝐵𝐵𝑊𝑊𝑑𝑑 , for any 𝑑𝑑 ∈ 𝑊𝑊𝐵𝐵𝑙𝑙,𝐵𝐵𝑊𝑊𝑑𝑑𝑖𝑖𝑊𝑊𝐵𝐵, ℎ𝑖𝑖𝑖𝑖ℎ

主解析の成功基準:

無益性の判断基準： 51
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反応適応的無作為化

• 初期の割付比は1:1:1:1であり，最終を除く中間解析で52週時点の
SRI4反応率に基づき，各実薬群の割付比を変更可能（プラセボ群の
割付比は固定）

• 反応適応的無作為化でのSRI4反応率は非階層モデルに基づく

𝐴𝐴𝑊𝑊𝑊𝑊𝐵𝐵𝑒𝑒𝐵𝐵𝑡𝑡𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵𝑑𝑑 ∝ Pr 𝑝𝑝𝑑𝑑 = max
𝑝𝑝

𝑝𝑝𝑝𝑝 Interim Data 𝑒𝑒,𝑑𝑑 ∈ 𝑊𝑊𝐵𝐵𝑙𝑙,𝐵𝐵𝑊𝑊𝑑𝑑𝑖𝑖𝑊𝑊𝐵𝐵,ℎ𝑖𝑖𝑖𝑖ℎ

𝑋𝑋𝑑𝑑~𝐵𝐵𝑖𝑖𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝐵𝑖𝑖𝐵𝐵𝑊𝑊 𝑝𝑝𝑑𝑑 ,𝑁𝑁𝑑𝑑

log
𝑝𝑝𝑑𝑑

1 − 𝑝𝑝𝑑𝑑
= 𝛼𝛼𝑑𝑑

𝑑𝑑 ∈ 𝑊𝑊𝐵𝐵𝑙𝑙,𝐵𝐵𝑊𝑊𝑑𝑑𝑖𝑖𝑊𝑊𝐵𝐵,ℎ𝑖𝑖𝑖𝑖ℎ
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反応適応的無作為化

用量反応関係が線形であ
るという仮定のもとでのシ
ミュレーション結果の例

53

SLE

Garces et al. (2023)より転載



試験デザインのPros/Cons
Pros Cons

ベイズ流階層モデル • 用量反応に関する仮定を置くことなく，
用量群間の反応の類似性に基づい
て，動的に情報借用できる

• 縮小（𝛼𝛼𝑑𝑑が𝛼𝛼𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡に引き寄せら
れる）により反応率の推定値にバイ
アスが生じる

反応適応的無作為化 • より多くの患者を最も効果がある用
量に割付ける傾向がある

• 最も効果がある用量とプラセボとの
比較における検出力を増加させる

• 治療群間の患者背景が不均衡にな
る可能性がある

• 効果が低い用量群に割付けられる
患者が少なくなり，用量反応関係の
特定が難しくなる可能性がある

無益性の評価 • 患者が有効ではない治療を受けるリ
スクを低減するとともに，試験が失
敗した場合のコストを削減する

• 第2種の過誤確率の増加
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CID pilot meeting programの主な論点

• 治療群間の患者背景の比較可能性に対する反応適応的無作為化の
影響

• 真の用量反応関係の仮定およびそれ以外の試験結果に影響を及ぼ
す項目*のもっともらしい設定を組み合わせた場合における試験デザイ
ンの動作特性の適切性

• Arm-droppingアプローチと比較した反応適応的無作為化の性能

• 主解析において，競合する従来の方法と比較したベイズ流階層モデル
の性能

• 中間解析結果の機密性および試験の完全性を維持するための手順

*プラセボ群の反応率，登録スピード，評価時点間の相関など
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シミュレーションによる動作特性の評価

用量反応関係以外のパラメータ：
プラセボ群の反応率，登録スピード，評価時点間の相関

評価された重要な動作特性：
第1種の過誤確率，検出力，点推定値の信頼性など

DIA Bayesian Scientific Working Group資料から転載
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第1種の過誤確率

Global Null（どの用量群も有効ではないシナリオ）
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検出力

DIA Bayesian Scientific Working Group資料から転載 58
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推定値の信頼性（バイアスおよびRMSE）

：ベイズ流階層モデルがwin
DIA Bayesian Scientific Working Group資料から転載 59
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本事例におけるディスカッションポイント

① 事例の状況において，ベイズ流階層モデルや反応適応的無
作為化などが提案されたことは妥当と考えられるか？

② 事例のシミュレーション結果では，ベイズ流階層モデルのバ
イアスは大きい傾向，RMSEは小さい傾向だが，ベイズ流階
層モデルは有用と考えられるか？

③ 事例において，試験デザインの動作特性の妥当性をシミュ
レーション結果で説明する際に押さえておくべきポイント（評
価項目や考慮するパラメータなど）は何か？
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ディスカッションポイント①

• 単調な用量反応関係が観測されないことがある疾患なのに，シミュレーションで有
効性が単調に増加するシナリオのみ仮定することで良いか疑問に感じる

– 精神疾患では用量を上げた場合に副作用が症状に悪影響を及ぼす可能性も考えられるが，が
んなど他の領域では一般的には用量を上げた場合に有効性が下がることは仮定しないと考え
られる

• 40例で反応適応的無作為化を行っているが，推定精度を確保するために，もっと
先の中間解析（例えば，60例以降）で行うことも考えられる

• 反応適応的無作為化では，安全性は考慮されないため，高用量の安全性が悪
かった場合に問題が生じないか疑問に感じる
– 有効性と安全性の両方を考慮した反応適応的無作為化を検討することも考えられる

• 用量反応関係の評価を目的としているのに，ベイズ流階層モデルによってバイア
スが入ることが許容されるのか疑問に感じる
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ディスカッションポイント①

• ベイズ流階層モデルは用量間の反応が類似した場合に有効であるが，反応適応
的無作為化では用量反応関係がある場合に有効であり，用量反応に対して相反
する2つの方法が用いられている

• 検証的な位置づけにもしたいとあるが，どのような条件が満たされたら検証的と判
断するか疑問である

• 検証的試験と位置付けたいために320例の比較的大規模な試験となっているが，
もっと少ない例数でシンプルなPh2を行うことも考えられる（実は効率的ではないか
も知れない）

• 適用することは理解はできるが，妥当かどうか明確に判断しづらい

– ベイズ流階層モデルと反応適応的無作為化を用いることに対して，用量反応関係の仮定が曖
昧

– 用量反応関係を評価したいのか，有効性を検証したいのか曖昧
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ディスカッションポイント②

• 縮小によってバイアスが生じるため，用量反応関係がある場合に，ベイズ流階層モデル
は相性が悪い

• バイアスだけでなく，Type I error rateが制御されていることも重視される

• バイアスとRMSEに加えて，エフェクティブサンプルサイズ（ＥＳＳ）も評価することが有用
と考えられる

– どの用量から何例分の情報が借用されているか分からないと思われるが，推定精度がどれくらい向
上しているかは分かると考えられる

• この事例では不明だが，用量の選択に使用した解析と有効性（治療効果）の判定に使
用した解析が異なると解釈が難しくなる
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ディスカッションポイント③

• Type I error rateが確認できるだけのシミュレーション回数が必要（例えば，10万回）
– Seed値を変えたときに結果が変わると困る

• シミュレーションプログラムの提出が必要となる可能性がある

• Rのパッケージのバージョンやソフトウェア（RとSAS）の違いによる影響がないか注
意が必要

• スポンサーやCROでのシミュレーションのプログラムのQCをどのように行うのかも検
討する必要がある

• 局外パラメータを複数パターン設定して， 最大のType I error rateを確認することが
重要である
– 最大のType I error rateを押さえようとすると，結局のところ頻度論ベースの例数に落ち着くことが

ある

• シミュレーションと実際の試験の運用（試験計画の変更に要する期間など）が異なる
と問題が生じる可能性がある
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テーマ全体でのディスカッションポイント

各事例でのディスカッションを踏まえて

① ベイズを利用した試験デザインを採用する背景としてどのよう
な特徴が挙げられるか

② ベイズ流手法を利用する際の留意点をどう考えるべきか
• デザイン特性、バイアス・第一種の過誤確率
• シミュレーションで動作特性を評価することの是非/範囲

③ 今後ベイズを利用した試験デザインを計画・実施する際に産官
学でどのように議論していくべきか
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ディスカッションポイント①

• ベイズを利用した試験デザインを採用する背景としてどのような特
徴が挙げられるか

– 用量間で情報借用してサンプルサイズを抑える

– 同一疾患や化合物間で情報借用してサンプルサイズを減らす

– 最小限のサンプルサイズを確保して、試験期間を短くする

– サンプルサイズを抑える目的でベイズを利用することは適切か → サンプ
ルサイズを小さくするなど試験を効率的に行うことは、ベイズを利用する
動機としてはありえるが、疾患や薬理的な背景からの裏付けが必要

– 試験を効率的に行うことで患者さんのメリットになる可能性があることは
良いと思われるが、ベイズを利用するための臨床的・薬理的な妥当性を
説明する必要があるため、統計だけではなく開発全体で議論が必要
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ディスカッションポイント②
• ベイズ流手法を利用する際の留意点（デザイン特性，バイアス・第一種の過誤確率など）

– 階層ベイズではバイアスが入るが、どの程度であれば許容できると判断するのかが難しい
– ESSがどれくらいになるかの検討も重要

– モデルの誤特定やパラメータ設定の影響にも注意する必要がある（実施側に有利にならないよ
うに）

– シミュレーションに時間がかかるので、計画時に必要な工数も検討しておく必要がある

– シミュレーションと実際の運用に乖離が生じる可能性にも注意する必要がある（例えば、試験デ
ザインの変更にかかる期間など）

• シミュレーションで動作特性を評価することの是非/範囲
– 第一種の過誤確率を制御することは重要だが、過度に抑えようとするとベイズを利用する意義

が薄れる可能性もある。実際外部データとの大きな乖離が示唆された場合には申請しない可
能性があることを加味すると、全ての設定でシミュレーションを実施して、Worst Caseまで考慮
して第一種の過誤確率を制御する必要があるのかは疑問

– 規制当局の観点からは、全ての状況で第一種の過誤確率を制御してほしいが、臨床的にあり
得ない状況まで確認する必要はないかもしれない。ただし実際の試験と乖離がでる可能性はあ
る
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ディスカッションポイント③

• 今後ベイズを利用した試験デザインを計画・実施する際に産官学
でどのように議論していくべきか
– 規制当局の観点からは、まずは事前面談で相談してほしい
– アカデミアの観点からは、ベイズを利用した試験デザインなどに挑戦した
いと思う場面はあるが、企業側の考えもあるので自由にできるわけでは
なく保守的になることも多い

– 検証試験でベイズを利用することは可能か → 実例での議論を重ねる必
要あり

– ベイズを利用した方がより妥当と説明できればCIDを採用することもあり
えると思うが、相談するには企業側、規制当局側も労力がかかる → 自
由に議論できる場があればよい

– 事前面談などの正式な相談ではなく、もっとハードルの低い相談の枠組
みがあるとよい
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