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遅延型治療効果の検出と定量化のためのベイズ的モデル選択とパラメータ推定の統合的手法の提案 

 

免疫チェックポイント阻害薬（immune checkpoint inhibitor; ICI）やがんワクチンなど、免疫応答の誘導

を介して治療効果が発現する薬剤の臨床試験では、初期の生存曲線が重なり、ある時点を境に乖離が始ま

る遅延型治療効果（delayed treatment effect; DTE）がしばしば観察されることが知られている[1]。比例ハザ

ード性が成立する場合、log-rank 検定は局所最強力検定としての統計的特性を有するため、従来の抗悪性腫

瘍薬の開発ではこの手法が広く用いられてきた。しかし、DTE が予期される臨床試験では比例ハザード性

の仮定が成立しない可能性があり、従来と同様に log-rank 検定を前提として必要解析対象者数を設計する

と、目標検出力に達しないリスクが生じる。この問題に対処するため、近年では DTE を考慮した検定手法

およびそれに対応する必要解析対象者数の設計法が提案されている[2–4]。しかし、これらの手法の多くは

DTE の発現時期 （化化点）や遅延前後のハザード比（hazard ratio; HR）を既知または正確に仮定できるこ

とを前提としており、真の化化点と設計上の仮定がずれた場合には検出力が著しく低下することが報告さ

れている[5]。さらに、ICI を評価するすべての試験で DTE が必ずしも観測されるわけではなく、適切な主

解析手法の選択や必要解析対象者数の設定のためには、遅延構造の不確実性を定量的に評価することが試

験デザインの質の向上に資する重要な課題である。 

本研究では、ICI を含む新規臨床試験の計画段階において、薬剤特性や対象集団が類似する過去の臨床試

験から得られた個人レベルデータを用いて、DTE の有無、化化点、およびその前後における HR をベイズ

的枠組みのもとで同時に推定する統計学的手法を提案する。具体的には、DTE の存在を確率的に扱うため、

化化点の個数を確率化数として扱い、モデル間の遷移を可能にする Reversible Jump Markov Chain Monte 

Carlo （RJ-MCMC）法[6]を導入する。RJ-MCMC 法は、 （化化点 0 個、1 個、2 個…に対応する）複数のモデ

ル空間を可逆的に移動しながらサンプリングを行い、モデル選択とパラメータ推定を統一的に実現する手

法である。また、対数ハザード比の更新には、勾配情報を活用して効率的なサンプリングを行う Metropolis-

Adjusted Langevin Algorithm （MALA）[7,8]を併用することで、収束性が課題である RJ-MCMC 法に対応しつ

つ、推定精度の向上を図る。 

本提案手法により、過去試験における遅延構造を単に記述するにとどまらず、推定された化化点位置お

よび HR の事後分布を、新規臨床試験の設計段階における事前情報として定量的に活用することが可能と

なる。これにより、DTE を考慮した検定手法に基づく必要解析対象者数の設計や検出力評価の際に、遅延

構造の不確実性に起因する設計上のノイズを低減し、よりロバストな試験デザインを構築することが期待

される。本抄読会では、提案手法の概要を紹介するとともに、統計学的評価のために実施したシミュレー

ション実験の結果とその考察を報告する。 
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