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共変量適応的ランダム化臨床試験における 

ブートストラップ法に基づく統計的推測 

 

ランダム化臨床試験においては、結果変数に影響を与える因子（共変量）が事前に明ら

かになっている場合には、最小化法（Taves, 1974; Pocock and Simon, 1975）や層別ブロック

割り付けなどを用いて共変量の均衡を立つように試験をデザインすることが一般的であ

る。最小化法などの共変量適応的ランダム化を行った場合、群間の平均値の差などの要約

指標の推定精度は完全ランダム化の場合と比較して上昇することが知られている。しかし

ながら、デザインを考慮しない通常の t 検定などの解析を行ってしまうと、推定量の分散

の過大評価により、検定は過度に保守的になり、検出力が低下する（e.g. Hasegawa and 

Tango, 2009; Shao, Yu, and Zhong, 2010)。この問題に対して、並べ替え検定（Simon, 1979）、

ブートストラップ検定（Shao, Yu, and Zhong, 2010）などのノンパラメトリックな検定手法

が提案されているが、いずれの手法も「群間差がない」という帰無仮説の成立を前提とし

て帰無分布を推定しており、区間推定にはただちに用いることができない。そこで本研究

では、ブートストラップ法を用いて要約指標の標本分布を推定する新しい方法を提案す

る。提案法は帰無分布の成立を前提としないため、真の群間差の値によらずに標準誤差推

定や区間推定を行うことが可能である。シミュレーション実験により提案法の性能評価を

行った結果を報告する。 
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