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多重補完に基づく Controlled Imputation アプローチの性能評価 

 

被験者の脱落によるデータの欠測は、アウトカムを経時的に測定するほぼ全ての臨床試

験で問題となる。2010 年に NRC より欠測の予防と欠測データの取り扱いに関するレポー

トが出されて以来、欠測データの解釈および適切なエスティマンドの選択について活発な

議論がなされている。 

臨床試験ではエスティマンドとして efficacy（有効性）と effectiveness（有用性）の評価

を話題する。こうしたエスティマンドの選択には、プロトコールに規定された割り付け治

療から逸脱した treatment dropout と呼ばれる脱落の適切な取り扱いが重要になる。NRC

などは、あらゆる臨床試験において、treatment dropout 後のアウトカムデータを取得し

effectiveness の評価を可能にするべきであるとする一方、シンプトマティック試験では必

ずしもその通りではないとする意見もあり、シンプトマティック試験における treatment 

dropout の取り扱いおよび、適切なエスティマンドについてコンセンサスは得られていな

い。 

NRC レポートでは、エスティマンドとして 5 つの例を挙げており、エスティマンド 1

が effectiveness にあたり、エスティマンド 3 が efficacy にあたる。ここにさらにエスティ

マンド 6 が Mallinckrodt らにより提唱され、エスティマンド 6 の推定が可能な Controlled 

Imputation アプローチとともにその有用性に注目が集まっている。 

 Controlled Imputation アプローチは little and Yau らによって提案された多重補完に基づ

く手法で、その後 Carpenter らが発展させ、ここ最近臨床試験でも使用事例が増えてきて

いる。通常多重補完では、割り付け群ごとに別々に構成した補完モデルに基づき、それぞ

れの群の欠測値の補完を行うが、この手法は、対照群（プラセボ群など）のデータに基づ

き構成された補完モデルを用いて全ての割り付け群の欠測値を補完する。シンプトマティ

ック試験は、多くの場合、介入治療は対象疾患の原因に直接作用し根治を促すものではな

く、症状を一時的に緩和させるものである。そうした治療は、治療を中断した場合効果は

時間の経過とともに消失してしまうと考えられるため、介入群において、割り付け治療

（実薬）を中断した後、プラセボ群のデータに基づき構成された補完モデルを用いて実薬

の効果を消失させた値を補完することは臨床的に合理的であり、effectiveness の代替的な

エスティマンドとして解釈可能であるとされる。また、過去の先行研究では、Controlled 

Imputation アプローチによって推定される推定量は efficacy の適当な下限を与えており、

適当な最悪ケースシナリオとなっているとされ、副次的な解析として有用であるとの見方

を強めている。 



過去の先行研究では、エスティマンド 6 と efficacy との比較がなされてきたが、

effectiveness との比較はなされていない。そこで本研究では、シミュレーション実験によ

り、treatment drop 後のデータを取得し effectiveness を評価可能な試験を再現し、

Controlled Imputation アプローチにより推定される推定量が effectiveness の代替的なエス

ティマンドになりうるか検討を行う。本抄読会では、現状行ったシミュレーション実験の

結果を提示する。 
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