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ヒストリカルデータを利用した抗がん剤の用量設定試験デザインの性能比較 

 

【背景】 

抗がん剤の用量設定試験の主な目的は最大耐性量(MTD: Maximum Tolerated Dose)を適

切に推定することである。用量設定試験は開発治験時に多く行われており、3例コホート法

がよく使われている。しかし、3例コホート法はMTD推定の効率が高くないことが指摘さ

れており、それを改善するべくベイズ流の CRM 法(CRM: Continual Reassessment 

Method)や isotonic regressionを用いるCCD法(cumulative cohort design)が提案されてき

た。CCD 法は CRM 法に比べ計算などが簡単でありながら MTD 推定の効率はほぼ変わら

ないことが示されている。 

一方、市販後において、より毒性が少ないレジメンを開発するなどの目的で再度、用量

設定試験を行う必要がある場合は、開発治験時と異なり、毒性の発現時期や発現確率など

のヒストリカルデータが得られていることが多い。CRM法を用いればヒストリカルデータ

を反映した用量設定試験を行うことができる。また、CCD法に関してヒストリカルデータ

を反映させる方法は現在までに提案されていないが、手法を複雑にせずに事前情報を反映

させるように応用することは可能である。 

 

【目的】 

今回の課題研究では、ヒストリカルデータを用いた CRM法、CCD法の性能を検証する。

また、観察期間を長くしつつ試験期間を短くする工夫の一つである TITE-CRM 法、

TITE-CCD法に対する検証も合わせて行う。 

 

【方法】 

シミュレーションを 3種類行った。 

1. isotonic estimatorの性能検証 

isotonic regressionを用いて得られた各用量における毒性確率の推定値とロジスティッ

ク回帰を行って得られた各用量における毒性の予測確率との比較を行った。 

2. TITE-CRM法, TITE-CCD法の妥当性 

 次の被験者への投与を開始する際に、現在の被験者の毒性の観察を続けた場合と打ち切

った場合、そして、現在の被験者の毒性の観察を続けつつ、次の被験者への投与を開始す

る場合(TITE-CRM法, TITE-CCD法)のMTD推定の効率を比較した。 

3. ヒストリカルデータを用いた TITE-CRM法, TITE-CCD法の性能検証 

ヒストリカルデータを用いた際、MTD推定の効率が上がるか検証した。 
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【結果】 

1. isotonic estimatorの性能検証 

isotonic estimatorとロジスティック回帰による毒性の予測確率は共に真の毒性確率とほ

ぼ等しい値を得た。毒性がジャンプするような状況では isotonic estimatorの方がより正確

に推定可能であった。 

2.  TITE-CRM, TITE-CCD法の妥当性 

観察期間を途中で打ち切って次の被験者への投与を行うとMTD推定が aggressiveにな

る一方で、TITE-CRM法,TITE-CCD法の場合は aggressiveにならなかった。 

3. ヒストリカルデータを用いた TITE-CRM法, TITE-CCD法の性能検証 

 TITE-CRM 法は、存在するヒストリカルデータが正確であったとしても、事前の毒性の

予想が外れている場合は、ヒストリカルデータの量が多いほど、MTD推定の効率が大きく

下がることが分かった。一方で、CCD法の場合は、ヒストリカルデータが正確であれば、

MTD推定の効率が高くなることを示せた。なお、ヒストリカルデータが正確でない場合も

多少のずれであれば、MTD推定の効率が大きく落ちることがないことも確認できた。 

 

【考察】 

 TITE-CRM 法は本来は、事前の毒性予想が外れても適切に MTD 推定をできることが多

いが、ヒストリカルデータを反映させると、その頑健性が失われ、事前予想がMTD推定に

影響を大きく及ぼすことが分かった。また、TITE-CCD 法はヒストリカルデータを反映さ

せると、多くの場合でMTD推定の効率が上昇することが分かった。 
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