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過去の複数の臨床試験の異質性を考慮した change-point 推定のためのベイズ流接近法の開発 

 
 抗悪性腫瘍薬の開発においては、⽣存時間アウトカムを primary endpoint として、主たる解析に
は log-rank 検定が頻⽤されている。これは、⽐例ハザード性の仮定のもとで log-rank 検定が最強⼒
検定となる統計的特性に起因している。近年のがん臨床試験では、免疫チェックポイント阻害薬
（immune checkpoint inhibitor; ICI）を評価することを⽬的とした検証的な試験が盛んに計画される
ようになっているが、この種の臨床試験では、遅延型の治療効果（delayed treatment effect; DTE）
が観察されることが多い[1,2]。DTE が存在する状況では⽐例ハザード性を仮定できないため、log-
rank 検定による解析に基づいた必要解析対象者数の設計を⾏うと⽬的とする検出⼒に達しない可能
性がある。DTE の存在を想定して重み付き log-rank 検定に代表される log-rank 検定に代替する検
定⼿法の利⽤とそれに対応した必要解析対象者数の設計法が提案されているが[3-5]、これら⼿法に
おいては治療効果の発現時点である change-point とその前後のハザード⽐（hazard ratio; HR）を
指定する必要がある。しかし、⼀般にそれらを計画段階で正確に知ることは困難であり、専⾨家ら
の意⾒を参考に決め打ちされているのが現状である。 
 近年は過去に⾏われた臨床試験の個⼈レベルデータが利⽤可能な状況が増えており、これから計
画される ICIを評価する臨床試験と使⽤薬剤や対象集団が同⼀ないし類似している複数の過去の臨
床試験のデータを change-point の推定に利⽤することで、決め打ちすることによる change-point
の不確実性の対処に役⽴つと思われる。しかし、複数の過去データは試験ごとにサンプルサイズが
異なっている、change-point が異なっている、change-point以降の HR が異なっているなど不均⼀
である状況が多いため、単純に統合しては異質性の⼤きいデータに推定の結果が過分に影響を受け
てしまう。そこで、本研究では、ICIの有効性・安全性の評価を⽬的として新規に試験を計画する
状況で、当該試験と使⽤薬剤や対象集団が同⼀または類似している複数の過去試験データの異質性
を考慮して活⽤度合いを調整することで[6]、change-pointやその前後の HR を推定するベイズ流接
近法を開発することを⽬指す。 
 本抄読会では、2 段階で change-point とその前後の HR を推定するベイズ流の提案法について概
説し、提案法の統計学的性能を評価するためのシミュレーションの結果とその考察を⽰す。 
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