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臨床研究の立案について



臨床研究の基本理念 (臨床研究法 第9条)

臨床研究は，臨床研究の対象者の生命，健康及び人権を尊重し，次に掲げる事項を基本理念として実施しなけれ
ばならない．

１．社会的及び学術的意義を有する臨床研究を実施すること

２．臨床研究の分野の特性に応じた科学的合理性を確保すること

３．臨床研究により得られる利益及び臨床研究の対象者への負担その他の不利益を比較考量すること

４．独立した公正な立場における審査意見業務を行う認定臨床研究審査委員会の審査を受けていること

５．臨床研究の対象者への事前の十分な説明を行うとともに、自由な意思に基づく同意を得ること

６．社会的に特別な配慮を必要とする者について、必要かつ適切な措置を講じること

７．臨床研究に利用する個人情報を適正に管理すること

８．臨床研究の質及び透明性を確保すること

「Emanuelの7要件」*1に則した内容になっている．Emanuelの7要件とは，
1) Social Value (社会的な価値)， 2) Scientific Validity (科学的妥当性)，
3) Fair Subject Selection (適正な被験者選択)， 4) Favorable Risk/ Benefit Ratio (適正なリスクベネフィットバランス)

5) Independent Review (第三者による独立した審査)， 6) Informed Consent (インフォームド・コンセント)

7) Respect for Potential and Enrolled Sublet (被験者及び候補者の尊重)

である(中村, 2018*2)．

*1: Emanuel et al.: What makes clinical research ethical? JAMA, 283, 2701- 2711, 2000.

*2: 中村健一：研究倫理と臨床研究法，58, 944-947, 2018



臨床研究の出発点：動機と研究目的 (Social valueを明確にする)

・対象疾患の現況(疫学データを含む)

・既存の治療法(標準治療)の内容および成績

標準治療における課題及び不明点

本試験治療が，標準治療に対して優れていると期待すること(課題設定)が目的として記され
る．つまり，PICO(Patient, Intervention, Comparison, Outcome)が重要

(1) 対象疾患のどのような患者に対して(Patient)，
(2) 本試験治療が (Intervention)

(3) 標準治療に比べて (Comparison)

(4) 何に優れているか (Outcome)

について，試験デザインに繋がるように記載する．

・対象疾患は「どのような疾患」であるのか？
・症状等はどうなのか(予後など)？
・現在は，どのように治療な治療法があるのか？

・現在の治療法にはどのような問題があるのか？

この部分が「本試験の動機」に繋がる

本試験治療の概要 ・今回，試験治療として何を選択し，それはどの
   ようなものか？

研
究
の
背
景

研
究
の
目
的



研究のデザインの重要性 (Scientific Validityの担保)

木原雅子・木原正博(訳)：医学的研究のデザイン 第4版，メディカル・サイエンス・インターナショナル, 2014.

偶然によって生じる誤差
ランダムサンプリングによる影響，個体内変動

標本サイズが影響する
(標本サイズの増加は定度(精度)が増す)

何らかのバイアスによって生じる誤差

研究のデザインが影響する
(適切なデザインは真度(正確性)が増す)

偶然誤差
(random error)

系統誤差
(systematic error)

バイアスとは，「偏って得られたデータに基づいて誤った結論を導く」おそれがある．つまり，不適
切な研究のデザインは「間違った知見」を発信する危険性を孕んでいる．



理想的な研究デザイン(Byrne, 2017)

木原正博・木原雅子(訳)：国際氏にアクセプトされる医学論文 第2版，メディカル・サイエンス・インターナショナル, 2019.

■ バイアスのないサンプル

• サンプルサイズが十分に大きい(統計学的検出力がある)．
• 研究テーマにふさわしい均一性がある(介入の多くは高リスクの患者を対象とする場合にのみ有効であるため，そうかもしく
は予測モデルを用いて，リスクの高い患者を選別する必要がある)．

• (母集団の)代表性が高い
• サンプルが複数の施設(多施設)から得られている．

■ 介入

• ランダムに割り付けられている．
• コントロール群(対照群)にはプラセボが用いられている (可能な場合)．
• 用量―反応関係(dose-response relationship)が検討できるように，複数の要領が用いられている．
• 二重盲検化(double blind method)が用いられている．

■ バイアスのない厳密なアウトカムの測定

• アウトカムの定義が明確
• 測定の特異性が高い．
• 測定の客観性が高い．
• 測定方法の有効性が，広く認められている．
• 中立的立場の観察者によって測定される．
• 長期のQOLを反映する指標である(自記式質問票によるものが望ましい)．
• 前向きに測定される．
• あらゆる交絡可能因子を含めた包括的なデータセットの一部として測定され，かつ，適切に定量化されている．



論文査読者に対するアンケート調査(Byrne, 2017)

すなわち，論文のAccept / Rejectは，執筆の段階ではなく，研究計画段階が最も重要である．

木原正博・木原雅子(訳)：国際氏にアクセプトされる医学論文 第2版，メディカル・サイエンス・インターナショナル, 2019.



適格基準を適正に定める (Fair Subject Selectionの担保)

● 選択基準
臨床研究の有効性が示された場合にその治療を適用することが妥当とみなされる集団を規定する基準である
こと。対象疾患、年齢、性別、症状、既往疾患、併存疾患に関する制限、臨床検査値等による閾値、同意能
力等を明確に記述すること。例えば、特定の遺伝子変異を有する者を臨床研究の対象者として選択する場合
にあっては、当該遺伝子変異の有無を記載すること。

● 除外基準
選択基準で示される集団に属するが、特定の状況下でリスクが高くなり臨床研究への参加が倫理的でない、
また、臨床研究の有効性・安全性評価に影響を及ぼすと判断されることを規定する基準であること。

●中止基準
いつ、どのようにして臨床研究の対象者の参加を中止とするか、理由を含めて規定すること。また、中止後、
どのようなデータをいつ集めるかも含めて記載すること。

・ 「～と思われる」，「～と判断される」のような主観的判断を要する基準は避ける．
・ 「原則として」は基準が曖昧なので避ける．
・ 「かつ(and)」，「あるいは(or)」が明確であるかを確認する(一つの文書にandとorの両方が含まれないよう

に気を付ける)．［ 例：AかつBあるいはC (A and (B or C)，(A and B) or Cなのかわからない]

・「～でないもの以外の〇〇」といった2重否定は避けること [Her2陽性ではない胃癌患者以外の標的病変を有
する患者 →  Her2陰性かつ標的病変を有さない胃癌患者]．

適格基準の文言で気を付けなければいけないところ

寄せ集めサンプル(適格基準が曖昧な被験者集団)の結果は，再現性が低くなるため，結果の信頼性を
大きく損なう恐れがある．



リスク・ベネフィット(Favorable Risk/ Benefit Ratio )

本試験におけるリスクベネフィットに基づいて「本研究参加に伴って予想される利益」，「本研究に伴って予想されるリス
クと不利益」について明確に記載する．また，そのリスクベネフィットに基づいて適格基準を設定する．

対象者のリスク・負担

・身体的なリスク ・心理的なリスク
・経済的なリスク ・様々な負担

対象者のリスクを小さくする可能な
努力はされているか？

対象者・社会的な利益

・対象者の治療上の利益
・研究が社会にもたらす社会的利益

リスクベネフィットを考えても本研究
は必要なものであるか？

□ 対象者が被る可能性のある身体的・心理的リスクや負担（可能な範囲でその頻度、程度、持続期間などの詳細を含む。）
を研究計画書に記載すること

□ 対象者が被る可能性のある社会的・経済的リスクや負担（研究参加に伴い生じる社会的差別やプライバシー侵害、経済的
損失など）が研究計画において適切に記載すること

□ 対象者の被るリスクや負担が可能な限り小さくすること（実施体制の整備、医療スタッフの配置、適格基準や中止基準の
適切な設定などの対策を含む。）

□ 全体として、対象者の被るリスクや負担は、期待される利益（臨床研究の対象者への治療上の利益及び研究が社会にもた
らす社会的利益）に照らして適切であること



インフォームドコンセントの取得 (Informed Concent)

(1) 理解できるか

□ 説明文書において、説明項目に過不足はなく、可能な限りわかりやく記載されている

□ 臨床研究の対象者の年齢等にも配慮されている

(2) 項目の妥当性

□ 臨床研究と日常診療との違い（研究参加には社会貢献の要素が含まれること）

□ 何を目指した研究なのか（研究の必要性や背景）

□ どのような研究方法なのか（特にランダム化やプラセボの使用など）

□ 研究に参加した場合、どのような利益や不利益があるのか

■ 同意説明文書の要件

□ 健康被害が生じた場合、どのように対処するのか（補償の内容も含む）

□ 来院や検査のスケジュール

□ 研究に参加しない場合の選択肢（具体的な治療法など）

□ 研究者や研究組織について（特に企業が関与している場合には明確に）

□ 研究についての問や相談ができる機会や場所、連絡先

(3) 自発性が担保されているか

□ 研究参加に関して、強制力が働いていない、又は強制力が働くことを取り除くような配慮がなされている

□研究参加に対する不当な誘因がない（対象者の判断を狂わせるような過剰な医療サービスや物品・金銭等

の提供は無い）



臨床研究のデザイン



臨床研究の多くは「因果」で成り立っている
因果とは，「原因」と「結果」が存在するような状況であり，臨床研究では，その因果関係を明らか
にする研究が多い．とくに，特定臨床研究はすべて「因果」を取り扱う．

研究 結果

抗癌剤の新薬 vs 既存薬 新薬のほうが生存期間が延長した
抗癌剤の違いにより

タバコによる肺癌死亡率の調査 新薬のほうが生存期間が延長した
喫煙習慣により

原因

内視鏡による診断能の調査
既存の内視鏡よりもポリープの検出件

数が増えた

新しい内視鏡により

新しい手術法の臨床研究 術中の出血量が減少した
新し手術法により

ある地域の健康調査
全国平均に比べて高血圧患者が多かっ

た

ある地域では
因果がない研究(調査)の一例

このような調査では，健康状態の因果関係を見ているのではなく，実態を把握するために行われるので，このよう
な研究を記述的疫学研究という．



実際例：胃癌患者に対する栄養介入に関する研究

Imamura et al., Ann. Surg. Oncol., 2016, 2928-2935.

胃癌患者
手術

S-1投与により
体重が減少

用量は体表面積に基づ
いて計算

体表面積が
減少

S-1の投与量
が減少

生存期間に
影響

通常の治療(栄養介入なし)

胃癌患者
手術

術後の体重減少を
抑制

用量は体表面積に基づ
いて計算

体重減少を
抑制

生存期間に
影響

当該試験の計画

成分栄養剤を
投与

S-1の投与量の減
少を抑制

術後補助化学療法

原因

結果
研究の主体

仮定(本研究の枠外)



評価項目(アウトカム)が適切であるか？
臨床研究(因果推論)では，適切にアウトカムを選択することが重要である．

切除可能病変を有する胃癌患者に対して，新たな術前補助化学療法(手術前に抗がん剤治療を行い，
がんを縮小させたうえで手術を行う治療法)を計画している．本研究の目的は，新たな術前補助化学
療法を実施することで，無再発生存期間(再発／死亡までの生存期間)を延長することにある．

■ 再考が必要かもしれない評価項目
手術時間，術中の出血量 etc…

→ 術前補助化学療法は，手術に対する影響を与えるものではないかもしれない
 (因果が成り立たない可能性が高い)．

■ 適切な評価項目
全生存期間(死亡までの期間)，無再発生存期間(再発／死亡までの生存期間) etc…

→ 術前補助化学療法を行うことで，手術後の再発を抑制することが期待され，その結果として
 死亡リスクを低減することができるため，因果が成り立つ．

なお，がん臨床研究の真のエンドポイント(評価項目)の一つは，全生存期間(延命効果)である．ただし，全生存期
間を得るには，(がん種や進行程度によるが)一般的に3年～5年程度の期間がかかるため，より早期に結果を得る
ために，奏効割合(がんが縮小した被験者の割合)，無増悪生存期間(増悪／死亡までの生存期間)，無再発生存期間
などが用いられる．このような代替となる評価項目を代替エンドポイント(サロゲートエンドポイント)という．



臨床研究のスタイル：臨床試験といわゆる観察研究の違い

■ 臨床試験 (実験研究)

実施
↓

Data

臨床的仮説

例：新治療は既存治療よりも治療成功
割合が高い

統計的仮説

例：必要症例数の設計等

統計的判断

例：評価項目の統計的評価

臨床的判断

例：新治療は既存治療よりも治療成功割合が
高かったor 高いとはいえなかった

■ 観察研究

実施
↓

Data

臨床的な関心

例：肺がん患者の予後に影響する要因は何
か？(候補となる要因の検討を含む)

大まかな統計的検討

統計的判断

例：統計的には〇〇が影響していた．

臨床的仮説

例：〇〇は，これまで，胃癌で言われていた
影響因子であったが，今回は，肺がんでも影
響が示唆された．

観察研究とは，臨床的仮説を新たに見出すために実施するものであり，臨床試験(特定臨床研究)とは，
臨床的仮説を確認するものである．



臨床試験の主要なデザイン

患者

■ 単群試験

試験治
療

試験治療を
受けた患者

結果
既存治療を
受けた患者

既報(論文etc)

比較

■ 無作為(ランダム化)比較試験

患者

治療方法Ａを実施

治療方法Ｂを実施

ランダムに治療法を選択

治療方法Ａを
受けた患者

結果

治療方法Ｂを
受けた患者

結果

比較

ヒストリカルコントロール試験結果



■ クロスオーバー試験

患者

治療方法
Ａ

治療方法
Ｂ

治療方法Ａを
受けた患者

結果

治療方法Ｂを
受けた患者

結果

wash out

患者

患者

治療方法
Ｂ

治療方法
Ａ 治療方法Ａを

受けた患者

結果

治療方法Ｂを
受けた患者

結果

クロスオーバー試験では，すべての患者が二つの治療方法を実施している．そのため，治療効
果の違いは，それぞれの治療での結果の違いを各患者において評価する．

患者Ａ

治療Aの結
果

治療Bの結
果

治療効果の
違い

患者Ｂ

治療Aの結
果

治療Bの結
果

治療効果の
違い

・・・

臨床試験の主要なデザイン



単群試験の例示

HER2陽性の進行・再発胃がん患者に対するフッ化ピリミジン系抗がん剤とCDDPを併用したレジメンでの奏効率
が35%であると報告されている．新しい臨床試験では，S1+CDDP+Tmabの併用療法による新たなレジメンの有効
性を単群試験で実施した．

S1+CDDP+

Tmab療法

Her2陽性
進行再発
胃癌患者

試験結果
34/53例(68%)に抗
腫効果(奏効割合)

が認められた．

比較

ヒストリカル・
コントロール

既報では，標準療
法での抗腫瘍効果
は35%である．

S1+CDDP+Tmab療法の抗腫瘍効果(奏効割合)が68%であった．これまでの標準療法の抗腫瘍効果が35%であること
から，33%の上昇が認められた．

Kurokawa, Y., et al., Br. J. Cancer, 110,1163-1168, 2014



単群試験における留意点

■ ヒストリカルコントロールには根拠が必要

単群試験では，閾値に対して臨床的な根拠が必要であり，統計解析は閾値(ヒストリカルコントロー
ルにおける主要評価項目の値)よりもポジティブな結果か否かが評価される．したがって，ヒストリ
カルコントロールには，臨床的に許容される根拠が必要

・既存の論文の結果 

― 当該論文の研究対象者は本試験と類似しているか？
― プロトコル治療以外に当該論文との違いがないか(別の「原因」が存在しないか)？

・院内でのこれまでの治療成績
― これまでの治療成績がヒストリカルコントロールとして第3者的にも適切か？

HERBIS-1では，ToGA試験(Y-J Bang, et al. The Lancet, 28, 687 - 697, 2010.)の結果を参考にしている．ToGA試験で
は，化学療法群(5-FU /CDDP あるいはCapecitabine /CDDP)での奏功率が35%であった．

■ 期待される治療効果(期待値)は実現可能性及び臨床的有効性に基づいて設定

治療効果は，臨床的に合意されるような有効性(or 安全性)として設定される．

ToGA試験では，(1) Trastuzumab併用群の奏功率が47%であること，(2) HER2による選択基準(IHC 3+ 

or FISH positive + IHC 2+)，(3) 本邦の状況を鑑みて，閾値奏功率を50%と設定している．

単群試験では，① ヒストリカルコントロールでの主要評価項目(閾値)，② 期待される治療効果(期待
値)の設定が必要である．



無作為(ランダム化)比較試験
の例示

Imamura et al., Ann. Surg. Oncol., 2016, 2928-2935.

胃癌患者において，外科治療後の補助化学療法(TS-1)を実施する予定の患者に対して，術後の食事に成
分栄養剤を服用する群と，服用しなかった群での体重減少を比較する研究である．

成分栄養剤を服用

通常の食事

ランダムに治療法を選択
成分栄養剤服用し
た患者

結果

成分栄養剤を服用し
なかった患者

結果

体重減少
を比較

患者



無作為化比較試験における留意点

■ 無作為化比較試験では群間の均一化が重要

既存治療群と新規治療群の群間で研究対象者に偏りがないようにしなければならない．例えば，既存治療群に
状態の悪い研究対象者が多く，新規治療群に状態の良い研究対象者が多い場合，治療による効果だったのか，
研究対象者の状態による影響だったのかがわからなくなる．

そのため，無作為化比較試験では，群間で研究対象者が均一になるように，「層別因子」を設定する．そして，
層別因子のもとで，均一化を行う．

■ CONSORT声明を遵守した研究になっているか？

CONSORT(Consolidated Standards of Reporting Trials：臨床試験報告に関する統合基準)とは，無作為化比較

試験の報告の質の向上について記載された基準であり，論文とともにチェックリストを提出することが義務付
けられるようになってきている．最新版は「CONSORT2010」である．

■ パイロット試験で無作為化比較試験を行うことについて

1群当たり10例程度の無作為化比較試験をパイロット試験と称して実施される場合が散見される．無作為化比
較試験をざっくりと説明すると，「平均値の差をとると平均値に対するバラツキは2倍になる」．つまり，小

規模な無作為化比較試験は，「誤差ばかり見ているだけ」になりかねない．そのため，小規模な無作為化比較
試験では，

・無作為化比較試験でないといけない理由 (単群試験ではいけないのか？)

・小規模な症例数で有効性・安全性が評価できるのか？
を吟味しないといけない(いまわかってないので，「とりあえずやってみます」では試験を行うべきでない．せ
めて，当該試験を受けて本試験(きちんと症例数を計算したもとで実施すること)が計画されていないといけな
い)．



クロスオーバー試験の例示

Hosomi et al.,Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases., 2016, 1655-1664.

神経障害性疼痛患者に対するrTMS療法(反復的経頭蓋骨磁気刺激療法)と偽刺激のクロ
スオーバー試験である．

神経障害性
疼痛患者

rTMS

偽刺激

rTMSを
受けた患者

結果

偽刺激を
受けた患者

結果

wash out

神経障害性
疼痛患者

神経障害性
疼痛患者

偽刺激

rTMS
rTMSを
受けた患者

結果

偽刺激を
受けた患者

結果



クロスオーバー試験における留意点

■ 異なる治療を同一被験者に施行することで，群間の被験者の違いがなくなることから，標
本サイズが大幅に削減できる．

■ 持ち越し効果(carryover)が存在する場合には統計モデルが破綻するため注意が必要．
― クロスオーバー試験ではウォッシュアウト期間において，最初の治療前と同様の状態

 に被験者が戻らないといけない．
― したがって，がん臨床試験のように進行性の疾患にはクロスオーバー試験は実施でき

 ない．

■ プラセボ対照試験の場合，心的持越し効果(盲検化の破綻)によるプラセボ効果の影響が分
 離できない可能性がある．

― エンドポイントが主観的な評価の場合，研究対象者は前回に施行された治療と比較し
 て相対的に評価を行う．そうなると，最初の治療と２番目の治療で評価基準が異なっ
 てしまうため，心的持越し効果が発生する．



統計的な考え方：サンプルサイズの設計と統計的評価について



無作為化比較試験で，200例の術後患者に抗生剤の新薬が投与され，別の200例の
患者にプラセボが投与された．前者では10例が感染症に罹患し，後者では25例が罹
患した．
カイ2乗検定の結果，p値は0.013であり，有意水準0.05のもとで有意だった．

R問題の整理

新 薬

プラセボ

n=200，r=10

n=200，r=25

罹患率
5.0%

罹患率
12.5%

罹患率に差があるか？

統計学では，確率的な数値のもとで，決定論的な判断を行う

これは我々が自然に行っていること(例：降水確率が80%だったから傘を持っていこう)

仮説検定とは何か



帰無仮説と対立仮説

今回のリサーチクエスチョン：新薬とプラセボで罹患率に差があるか？

■ 新薬とプラセボで罹患率に差がない 

罹患率に差がないとは，
(新薬の罹患率) － (プラセボの罹患率) ＝ 0

である．「差がない」状況は，どのような研究でも同じである．

■新薬とプラセボで罹患率に差がある 

罹患率に差があるとは，
(新薬の罹患率) － (プラセボの罹患率) ≠ 0

である．「差がある」状況は，研究によって程度が違うかもしれない．

唯一の数値で設定できるこちら側を評価の基準とする(ただし研究の目的と逆)

帰無仮説が誤っていることを示すことで，逆の仮説であるこちらが正しいと
判断する．

帰無仮説

対立仮説



どのように帰無仮説が誤っていると判断するのか (1/2)？

帰無仮説H0：新薬とプラセボの罹患率に違いがない

対立仮説H1：新薬とプラセボの罹患率に違いがある

帰無仮説H0が正しいときに，データから得られた差が偶然に生じたものであるかど
うかを表す確率のようなもの がP値である．

p値が小さいとは，帰無仮説H0が正しいとはいえないほどに差があることを意味す
る．つまり，対立仮説H1が正しい状況にある．

先ほどの例では，無作為化比較試験の結果，新薬とプラセボの感染症に対する罹
患率に7.5%の差があった．

新薬とプラセボの罹患率に違いがない(差がない)ことが真実ならば，臨床試験の
結果で7.5%の差となる可能性は？

P値 = 0.013 (1.3%) 
すなわち，新薬とプラセボの罹患率に違いがない(差がない)ことが真実であるとき，
罹患率に7.5%の差が生まれるのは1.3%の可能性でしかない．



どのように帰無仮説が誤っていると判断するのか (2/2)？

P値 = 0.013 (1.3%) 
すなわち，新薬とプラセボの罹患率に違いがない(差がない)ことが真実であるとき，
罹患率に7.5%の差が生まれるのは1.3%の可能性でしかない．

大小 有意水準
α=0.05

このような結果が得られるとは考えにくい

p値=0.013

このような結果が得られるかもしれない

有意水準αとは，この結果が得られる状況が考えられ得るものなのか，そうでないのか
を判断するカットオフ値のようなもの．

新薬とプラセボの罹患率に違いがない(帰無仮説)とすると，本試験の結果が得ら
れる確率*1は1.3%しかない．したがって，帰無仮説は誤っていると判断し(有意)，
逆仮説である新薬とプラセボの罹患率に違いがある(対立仮説)と判断する．



新薬の罹患率低い

■ 両側対立仮説：新薬とプラセボの罹患率に違いがある．

プラセボ罹患率－新薬罹患率

0

大小

新薬の罹患率高い 新薬とプラセボの
罹患率が同じ

有意水準は「新薬がプラセボより罹患率が高い確率」「新薬がプラセボより罹患率が低い確率」の両方で設定さ
れるので，片側ではα/2になる．

■ 片側対立仮説(1)：新薬のほうがプラセボの罹患率よりも低い．

新薬の罹患率低い

プラセボ罹患率－新薬罹患率

0

大小

新薬とプラセボの
罹患率が同じ

有意水準は「新薬がプラセボより罹患率が低い確率」の両方で設定されるので，αになる．

■ 片側対立仮説(2)：新薬のほうがプラセボの罹患率よりも高い．

新薬の罹患率高い

プラセボ罹患率－新薬罹患率

0

大小

新薬とプラセボの
罹患率が同じ

有意水準は「新薬がプラセボより罹患率が高い確率」の両方で設定されるので，αになる．

両側対立仮説(両側検定)と片側対立仮説(片側検定)



両側検定だと有意なのに片側検定だと有意

例題：モルモットを用いて，L－アスコルビン酸を大量摂取させた場合の粗脂肪成
分を調べた．9週にわたり毎日1000mgのアスコルビン酸を強制食餌させた群と
対照群の体重減少のデータある．両群に体重減少に差があるだろうか．

対照群 1000mg群
   23.8     13.8

   15.4       9.3

   21.7     17.2

   18.0     15.1

・対照群での平均値 = 19.725

・1000mg群の平均値 = 13.850

(Brown & Hollander, 1976)

■2標本ｔ検定での結果

p値=0.057 (有意水準α=0.05のもとで有意でない)

片側対立仮説（摂取によって体重が減少する）ならばp=0.0289

片側検定だったら有意になるからといって，片側検定に切り替え
て解釈して良いか？



対立仮説は研究の計画段階で決めなければならない

普遍的真理 研究における
真理

研究で得られた
真理

推論 推論

誤差 誤差

リサーチ
クエスチョン

研究計画 実際の研究

デザイン 実施

目的母集団

目的とする現象 予定変数
(Outcome)

予定症例数 実際の研究参加者

実際の測定

仮説の設定 検定の実施

両側・片側の選択は，研究計画で行われるため，実際の研究において，それを変更することは許されない．
木原雅子・木原正博(訳)：医学的研究のデザイン 第4版，メディカル・サイエンス・インターナショナル, 2014.



サンプルサイズとp値

胃がんに対する二つの臨床研究があったとする．これらは，同一対象患者に対して，同一レジメンの術
後補助化学療法が実施された．なお，既存治療での当該患者に対する奏効割合は40%だった．

Study A Study B

症例数：40例, 奏功例：20例

ˆ 0.5 (50%)p =奏効割合：

ｐ値(閾値0.4)でのp値 = 0.130 (n.s.)

症例数：80例, 奏功例：40例

ˆ 0.5 (50%)p =奏効割合：

ｐ値(閾値0.4)でのp値 = 0.045*

全く同じ奏効割合(0.50)であったとしても，症例数の違いから，Study Aではnegative studyとなり，
Study Bではpositive studyとなる．

Study AがPositive studyになるには奏効割合がどれぐらい必要だったか？

帰無仮説H0：奏効割合は40%である(既存治療と同じ)

片側対立仮説H1：奏効割合は40%を上回る(既存治療を上回る)



Study AとStudy Bで有意になる奏効割合
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Study A(40例)でのRRに対するp値の推移

Study B(80例)でのRRに対するp値の推移

80例の場合には，奏功割合が0.5

(50%)以上の奏功割合で有意になる
が，40例の場合には0.55 (55%)にな
らないと有意にならない．



実際の試験デザインのロジック

普遍的真理 研究における
真理

研究で得られた
真理

リサーチクエスチョン 臨床試験のデザイン 臨床試験の実施・結果

臨床試験の目的
(臨床的仮説)

統計仮説

帰無仮説，対立仮説

試験の精度の設定

有意水準，検出力

必要症例数の計算

統計解析
(統計的意思決定)効果量*1

＊1：効果量とは，アウトカムにどれぐら

いの違いが生じたときに臨床的に有効であ
ると判断できるかを設定したものである．



症例数設定の一例

The required sample size was estimated based on a threshold RR of 35% and an expected RR of 50%,

80% power, and an alpha value of 0.1 (one-sided) using the binomial test. Given 2% of ineligible

patients, the target sample size was determined to be at least 50 patients.

論文での記述例
Phase II study of trastuzumab in combination with S-1 plus cisplatin in HER2-positive gastric

cancer (HERBIS-1)

(Kurokawa et al., British Journal of Cancer, 110, 1163-68, 2014)

試験デザイン：Phase II Study (単アーム)

主要評価項目：奏効割合 (RR: Response Rate)

閾値奏効率：35%， 期待奏効率：50%

第1種の過誤(type I error, 有意水準)：α = 0.1

1－第2種の過誤(1-type II error, 検出力 )：1-β = 0.8 (80%) 

臨床的判断

統計的判断

必要症例数 = 50

■ 上記記載の要約



試験デザインのロジックにトレースする

普遍的真理 研究における
真理

研究で得られた
真理

リサーチクエスチョン 臨床試験のデザイン 臨床試験の実施・結果

臨床試験の目的
(臨床的仮説)

統計仮説

H0：奏効率は35%である．
H1：奏効率は35%を上回る．

試験の精度の設定

必要症例数

HER2過剰発現の胃がん患
者に対して，S-1+CDDP+

Tmabの併用療法は，S-1

+CDDP併用療法に比べて
有効である．

効果量

閾値奏効割合：35%

期待奏効割合：50%

有意水準α=0.10(片側)

検出力1-β=0.80

50例



有意水準αと検出力1-βの意味

真の結論 

H0が正しい [H1：偽] H１が正しい [H0：偽]

試験の結果

H0を棄却
[H1を受容]

第1種の過誤α 
(H0が正しいのに棄却)

有意水準

検出力1-β 
(H0が正しいので受容)

検出力

H0を受容
[H1を受容]

正しい判断1-α 
(H1が正しいので棄却)

第2種の過誤β 
(H1が正しいのに受容)

検定により評価 標本サイズで規定

■ 第2種の過誤が一定水準未満(β未満)になるように，標本サイズを規定する 

(本当はpositiveなのに本試験を通じてnegativeと判断する可能性を低くする)．

■ 統計解析の結果，第1種の過誤が一定水準未満(α未満)であるか否かを確認する
(本当はnegativeなのに本試験結果を通じてpositiveと結論付けるエラーがかなり低いことを確認する)．



必要症例数設計のプロセス
STEP.1：主要評価項目(主たるアウトカム)を考える

・本研究におけるクリニカルクエスチョンに応えられるものか(妥当性)？
・当該分野においてAgreeされるものか(信頼性)？
・エンドポイントを取得できるか(実施可能性)？

－例えば，抗がん剤治療において標的病変がなければ奏効割合が測定できない等

STEP.2：仮説・エフェクトサイズ等を決定する

・無作為化比較試験(RCT)の場合には非劣勢・優越性・同等性を検討する．
・単アーム試験の場合には閾値を文献等から決定する．

・エフェクトサイズ(効果量)を検討する．

量的変数の場合：平均値(RCTの場合には平均値の差)，標準偏差(RCTの場合には共通)

2値変数の場合：比率(RCTの場合には比率の差)

生存時間の場合：MST or 年次生存割合 (RCTの場合にはHR)，登録期間・フォローアップ期間
(打ち切り割合を計算するため)

STEP.3：有意水準・検出力を決定する

単群試験：α=0.05 or 0.10 (one sided)，1-β = 0.8

無作為化比較第II相試験(screening design)：単群試験と同程度
無作為化比較第III相試験：α=0.05 (two sided), 1-β = 0.80 or 0.90 



サンプルサイズ計算・統計解析のためのフリーソフト



必要症例数を検討するWEB SITE (1/2)

単アーム試験

－母比率 (One Arm Binomial)

－母平均 (One Arm Normal)

－生存時間 (One Arm Survival)

－2段階デザイン(母比率のみ, Two Stage)

2アーム試験 (無作為化比較試験)

－母比率 (Two Arm Binomial)

－母平均 (Two Arm Normal)

－生存時間 (Two Arm Survival)

その他の試験

－母比率に対する交互作用 (Binomial Interaction)

－生存時間に対する交互作用 (Survival Interaction)

－母比率での非劣勢 (Binomial Noninferiority)

－生存時間での非劣勢 (Survival Noninferiority)

－期待死亡数 (Expected Event (1Arm) / (2Arm)
https://stattools.crab.org/



必要症例数を検討するWEB SITE (2/2)
The Chinese University of Hong Kong

https://www2.ccrb.cuhk.edu.hk/stat/

あまり知られていないか，比較的豊富な試験デザインが含まれている．



統計ソフトウェアR(統計学分野のデファクトス
タンダード)をR言語が使えない利用者のために
修正した統計ツール

http://www.jichi.ac.jp/saitama-sct/SaitamaHP.files/statmed.html

ヴァンダービルド大学が開発した標本サイズ
を計算するためのソフトウェア

http://biostat.mc.vanderbilt.edu/wiki/Main/PowerSampleSize

必要症例数を検討するフリーソフト
EZR Power and sample size Program: PS



統計解析のためのフリーソフトウェアEZR

http://www.jichi.ac.jp/saitama-sct/SaitamaHP.files/statmed.html

自治医科大学附属さいたま医療センター 血液科の
神田善伸教授が統計解析環境RのGUI環境であるR

コマンダーをカスタマイズしたものがEZRである．

EZRでは，医学統計学における諸種の統計的方法
をマウスのみで実行できる．

ダウンロードは，ブラウザで「EZR」と入力すれ
ば，左図のホームページがトップにくる．

Warning!!

MacOSでは，EZRのもととなるRcommanderを動
かすために，X11というプラグインが必要になる．
そのため，EZRをインストールする前に，

https://www.xquartz.org/

から，X11をダウンロードおよびインストールする
必要がある．



どのような統計解析ができるか(1/2)？



どのような統計解析ができるか(2/2)？





バックアップ：諸種のデータに対する統計的検定



医学研究においてとり扱われるデータ

■ 量的データ (numerical data)

■ カウント・データ (count data)

血圧，腫瘍径といった数値に単位があるようなデータ を指す．言い方を変えれば，平均値(中央値)

が意味をもつデータを指す．

ポリープの個数のように「個数」を意味するデータを指す．

位置を表す指標：平均値，中央値
バラツキを表す指標：標準偏差(分散)，四分位範囲(最小-最大)

位置を表す指標：中央値
バラツキを表す指標：四分位範囲(最小-最大)

■ 2値データ (binary data)

結果が(0,1), (成功, 失敗), (罹患,非罹患)のように2パターンであらわされるデータをさす．例えば，
奏効の有無，疾患の有無などがある．

要約指標：クロス集計表，関心がある事象の比率，オッズ比 

ただし，患者背景を表す場合には個々のカテゴリ数を記述



■ カテゴリカル・データ (ordered categorical data)

順位がある(順序データ)：疾患のグレード(軽度，中程度，高度)など
順位がない(名義データ)：血液型や疾患の種類など

要約指標：クロス集計表，それぞれのカテゴリの比率
ただし，患者背景を表す場合には個々のカテゴリ数を記述

■ 生存時間データ (survival data)

がんの第III相試験などで主としてとり扱われるデータである．生存期間と中途打ち切
(censoring)指標がペアでとり扱われる．Kaplan-Meierプロットを利用することが多い



バックアップ：諸種のデータに対する統計的検定

連続変数の場合



連続変数における統計的検定の取捨選択

単群(単アーム)研究 or 2群比較？

1標本t検定 1標本Wilcoxn検定 対応のあるt検定
Wilcoxon符号付順

位(和)検定
2標本t検定 Welch検定

Wilcoxon検定
(Mann-Whitney検

定)

アウトカムは同一被験者からとられたか？

正規分布に従っているか？正規分布に従っているか？正規分布に従っているか？

分散が等しいと仮定できるか？

パラメトリック検定

ノンパラメトリック検定

単群(単アーム)研究 2群比較

同一被験者 異なる被験者

できる できない できる できない できる できない

できる できない

パラメトリック検定

ノンパラメトリック検定 パラメトリック検定

ノンパラメトリック検定パラメトリック検定

1標本t検定 対応のあるt検定



「対応がある／ない」とは何か？

群A 群B

比較

対応のないデータ(独立2標本）

観測A

比較

観測B

個体1

観測A

比較

観測B

個体2

観測A

比較

観測B

個体n

・
・
・

・
・
・

■例：無作為化比較試験

治療Aと治療Bを異なる被験者に実施して
有効性を比較する．

■例：クロスオーバー試験

同一被験者に対して，治療Aと治療Bに実
施する．

対応のある標本



2標本問題におけるパラメトリック検定とノンパラメトリック検定の取捨選択

パラメトリック検定 ノンパラメトリック検定

2標本の場合 2標本の場合

2標本t検定 (等分散)

or

Welch検定 (不等分散)

Mann-Whitney-Wilcoxon検定
(Mann-Whitney検定，Wilcoxon検定)

Welch検定に対する批判
2標本の検定の関心は，(1)母集団の違いに差があるのか，(2)平均値の差にあるのか，に大別される．関心の対象が(1)である場合
には，不等分散であることを示すことができれば(等分散性の検定)，Welch検定を用いる必要は必ずしも存在しない．関心の対象
が(2)である場合においても，試験結果の分散(標準偏差)に明らかな違いがなければ，2標本t検定で十分であることがいくつかの
文献で指摘されている．また，母集団の分散が明らかに異なる場合には，母集団が正規分布に従っていないことが想定されるた
め，Mann-Whitney検定(Wilcoxon検定)などのノンパラメトリック検定を用いることが推奨される



Wilcoxon検定の模式図

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

試
験

A
試
験

B

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

測定値

測定値
試
験

A
試
験

B

有意である状況

有意でない状況

小さい順に並べ替えたと
きに，試験Ａと試験Ｂの
観測値が交互に並ぶ．

小さい順に並べ替えたと
きに，試験Ｂが先になら
び，その後で，試験Ａの
観測値が並ぶ．

Wilcoxon検定では，小さい順に並べ替えたときのいずれかの群の順位の和に基づいて検定を行う．
そのため，外れ値や分布の歪みの影響を受けることはない．



Warning!! Wilcoxon検定では相対的な位置関係を評価する

相対的位置関係には様々な状況が考えられる．ここでは母集団1が母集団2よりも大きな状況を考え，ヒス
トグラムで表現する．

データ

群
1

(母
集
団

1
)

群
2

(母
集
団

2
)

データ
群

1
(母

集
団

1
)

群
2
(母

集
団

2
)

両群が対称な場合
(t検定による検定可能)

母集団が
歪んでいる場合

外れ値が
存在する場合

データ群
1
(母

集
団

1
)

群
2
(母

集
団

2
)

Wilcoxon検定では様々な母集団分布の状況で適用可能である．一方で「何を評価しているのかよくわ
からない」という状況になるため，t検定が使えない状況での代替と考えるべきである．



対応のある場合の比較：対応のあるt検定

各個体(被験者)に対して，「治療後 ― 治療前」を計算し，その平均変化量に対して，
0であるか否かを検定する．変化量が正規分布に従うとするならば，帰無仮説での平
均変化量μ0=0としたときの，1標本t検定と計算していることと同じである．

H0：治療後前後での検査値の平均変化量に違いはない．

変化量(治療後－治療前)の母平均μは0である．

H1：治療後の検査値のほうが治療前よりも大きい．

変化量(治療後－治療前)の母平均μは0より大きい．



正規分布に従わない場合の対応のあるデータの解析： Wilcoxon符号付順位検定

有意でない状況 有意である状況

distance

F
re

q
u

e
n

c
y

-6 -4 -2 0 2 4 6

0
1

2
3

4

0

治療前が高い 治療後が高い

distance

F
re

q
u

e
n

c
y

-6 -4 -2 0 2 4 6

0
1

2
3

4

0

治療前が高い 治療後が高い

Wilcoxon符号付順位(和)検定では，青色の領域の数と赤色の領域の数の偏りを検定している．

No 前 後 差 No 前 後 差

1 5 4 -1 7 1 2 1

2 1 2 1 8 9 6 -3

3 7 8 1 9 4 3 -1

4 9 5 -4 10 2 2 0

5 3 9 6 11 3 6 3

6 2 4 2

No 前 後 差 No 前 後 差

1 3 4 1 7 1 2 1

2 1 2 1 8 2 6 4

3 3 8 5 9 4 3 -1

4 4 5 1 10 5 2 -3

5 3 9 6 11 1 6 5

6 2 4 2



分散分析の模式図

分散分析における仮説
帰無仮説H0 ：すべての群の母平均が等しい
対立仮説H1 ：帰無仮説H0ではない

アウトカム

1

2

3

4

アウトカム アウトカム

1

2
3
4

1

2

3
4

アウトカム

1
2

3
4

平
均
の
バ
ラ
ツ
キ

平
均
の
バ
ラ
ツ
キ

平
均
の
バ
ラ
ツ
キ

平
均
の
バ
ラ
ツ
キ

対立仮説H1 が正
しい(有意)な状況

帰無仮説H0が棄
却できない(有意
でない) 状況

アウトカム

1
2
3
4

平
均
の
バ
ラ
ツ
キ

平均値がほぼ同じ場
合には，平均のバラ
ツキ (＝分散 )が小さ
く，すべて同じであ
れば，0になる．

平均値が異なる場合
には，平均のバラツ
キ(＝分散)が大きい．



Kruskal-Wallis検定の概念図

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

小さい順に並べると

A

B

C

A
B

C

□ 有意でない状況

小さい順に並べると

A
B

C

A

B

C

□ 有意である状況

データをプールして順位をつける．そしてその
順位の平均値をとる．差がなければ，順位の平
均値が3群ともほぼ同じになるはずである．

データをプールして順位をつける．そしてその
順位の平均値をとる．差があれば，順位の平均
値がいずれの群で違いがでるはずである．

プールしたデータで順位をつけたときの群毎の平均値(順位和)を利用したのがKruskal-Wallis検定である．



分散分析の種類(1/4)：多標本データの比較

Clinical Question

神経障害性疼痛患者がランダムに割り付けられ，
3種類の除痛薬(Ａ,Ｂ,Ｃ)のいずれかが投与され
た．

対象 R

薬剤Ａ

薬剤Ｃ

薬剤Ｂ

Data structure

薬剤Ａ

薬剤Ｂ

薬剤Ｃ

P P P P P P P P P P P

P P P P P P P P P P

P P P P P P P P P P P P

3薬のVAS減少量に違いがあるか？

■ パラメトリック検定：一元配置の分散分析

■ ノンパラメトリック検定：Kruskal-Wallis検定

P：被験者



分散分析の種類(2/4)：繰り返し測定データの解析(1)

Clinical Question

N名の神経障害性疼痛患者に対して，新薬の除痛薬を
投与し，投与直前，30分後，60分後，90分後のVASの
変化を調査した．

対象 新薬投与

直前 30 60 90

被験者i

N人の被験者に対して測定

Data structure

直前 30分後 60分後 90分後

・
・
・

・
・
・

・
・
・

・
・
・

Patient.1

Patient.2

Patient.3

Patient.N

■ パラメトリック検定：繰り返し測定の分散分析

■ ノンパラメトリック検定：Friedman検定



分散分析の種類(3)：繰り返し測定データの解析(2)

■ パラメトリック検定：繰り返し測定の分散分析

■ ノンパラメトリック検定：存在しない

Clinical Question

神経障害性疼痛患者がランダムに割り付けられ，3

種類の除痛薬(Ａ,Ｂ)のいずれかが投与され，投与直
前，30分後，60分後，90分後のVASの変化を調査
した．

対象 R

薬剤
Ｂ

薬剤
Ａ

直前 30 60 90
被験者i

N人の被験者に対して測定

直前 30 60 90
被験者i

N人の被験者に対して測定

Data structure
直前 30分後 60分後 90分後

・
・
・

・
・
・

・
・
・

・
・
・

Patient.1

Patient.2

Patient.N

・
・
・

・
・
・

・
・
・

・
・
・

Patient.1

Patient.2

Patient.N

薬剤
Ａ

薬剤
Ｂ

・2剤のVASに違いがあるか？
・VASに経時的変化があるか？
・(時間×薬剤の交互作用があるか？)



分散分析の種類(4)：多元配置の分散分析

Clinical Question

神経障害性疼痛患者がランダムに割り付けられ，3種
類の除痛薬(Ａ,Ｂ,Ｃ)のいずれかが投与された．この
試験では，年齢(65歳以上，65歳未満)を割付調整因子
とした．

対象 R

65歳
未満

65歳
以上

65歳
未満

65歳
以上

65歳
未満

65歳
以上

薬剤A

薬剤B

薬剤C

Data structure

65歳未満 65歳以上

薬剤Ａ

薬剤Ｂ

薬剤Ｃ

P：被験者

P P P P P

P P P P P

P P P P P

P P P P P P

P P P P P

P P P P P P

P P P P P P

P P P P P P

P P P P P

P P P P P

P P P P

P P P P P

年齢

・年齢で調整(adjust)したときの3薬のVAS減少量に違いがあるか？
・(年齢×薬剤の交互作用効果があるか？)

■ パラメトリック検定：多元配置の分散分析

■ ノンパラメトリック検定：存在しない



多重比較について

3群以上の比較を行う場合などに，「多重比較(multiple comparison)」を行わなければならない．
いま，3種類の薬剤の有効性を考える．

A B

VS

CA

VS

B C

VS

有意水準

α=0.05

有意水準

α=0.05

有意水準

α=0.05

検定

検定

検定

有意差がないことを正し
く判断できる確率

1-α=1-0.05=0.95

有意差がないことを正し
く判断できる確率

1-α=1-0.05=0.95

有意差がないことを正し
く判断できる確率

1-α=1-0.05=0.95

3回の検定の中で1度で
も有意差がないのに有
意差があると誤る確率

1-0.953 = 0.142 

誤りの確率が増大してしま
う．これを補正するのが多
重比較法である

有意水準とは「有意差がないのに有意差が
あると誤る確率(第1種の過誤)」をあらわす



バックアップ：諸種のデータに対する統計的検定

2値データ／カテゴリカルデータの場合



カイ2乗検定およびFisherの正確検定の動機

所見有り 所見無し 計

NBI
204 

(51.1%)

195 

(48.9%)

399

白色光
158 

(39.4%)

243 

(60.6%)

401

計 362 

(45.2%)

438 

(54.2%)

800

Clinical Question

大腸内視鏡検査において，NBI検査を実施した
被験者群と白色光検査を実施した被験者群で無
作為化比較試験を実施し，1個以上の鋸歯状病
変の検出割合を比較した．

対象

検査前

R

白色光

NBI

所見あり

所見なし

所見あり

所見なし

統計的方法

検定：カイ2乗検定(標本サイズ多数)

Fisherの正確検定(標本サイズ少数)

要約：各群の所見有りの割合
オッズ比及び95%信頼区間



カイ2乗検定の意味

カイ2乗検定とは，縦の項目(変数)と横の項目(変数)に関連性がない状況(縫合術によって創合併症が違いがない)での
クロス集計表からの乖離を評価する．

創合併症
あり

創合併症
なし

真皮縫合術 47 511

スキンステープラー 59 455 

創合併症
あり

創合併症
なし

106
55.2

1072

558
=



106
50.8

1072

514
=



966
502.8

10 2

5

7

58
=



966
463.2

10 2

5

7

14
=



観測データ 期待度数(関連性がない状況)

乖離

創合併症
あり

創合併症
なし

真皮縫合術

スキンステープラー

47 55.2 8.2− = −

59 50.8 8.2− =

511 502.8 8.2− =

455 463.2 8.2− = −

2( 8.2) / 55.2 1.218− =

2(8.2) / 50.8 1.324= 2( 8.2) / 463.2 0.145− =

2(8.2) / 502.8 0.134=

合計はカイ2乗値と呼ばれ，
カイ2乗値を用いることで

ｐ値を計算することにな
る．

消化器癌(上部消化器，下部消化器)に対する外科治療に対する縫合術(真皮縫合術，スキンステープラー)の
比較の結果を以下に示す．評価項目は，創合併症の発現である(Tsujinaka et al., Lancet, 2013)．



Fisherの正確検定の意味 (1/2)

奏効 非奏効 計

新規抗癌剤 12

(54.5%)

10

(45.5%)

22

既存抗癌剤 3

(20.0%)

12

(80.0%)

15

計 15

(40.5%)

22

(59.5%)

37

2種類の抗癌剤に対するパイロット試験のクロス集計表

Fisherの正確検定では，周辺度数(赤色
の部分)を固定したときに，現在のクロ
ス集計表の状況が帰無仮説のもとでどれ
ぐらいの確率で起こり得るかを評価する．

抗腫瘍効果
計

奏効 非奏効

新薬 O11 O12=n1-O11 n1

既存薬 O21=m1-O11 O22=N-O11-O21-O12 n2

計 m1 m2 N
周辺度数が固定されると，一つの度数
(O11)が決まれば，残りの度数が定まる．



奏効 非奏効

新規 0 22

既存 15 0

確率 = 0.0000 確率 = 0.0000 確率 = 0.0000 確率 = 0.0001

確率 = 0.0011 確率 = 0.0084 確率 = 0.0399 確率 = 0.1172

確率 = 0.2197 確率 = 0.2659 確率 = 0.2074 確率 = 0.1028

確率 = 0.0314 確率 = 0.0056 確率 = 0.0005 確率 = 0.000

奏効 非奏効

新規 1 21

既存 14 1

奏効 非奏効

新規 2 20

既存 13 2

奏効 非奏効

新規 3 19

既存 12 3

奏効 非奏効

新規 4 18

既存 11 4

奏効 非奏効

新規 5 17

既存 10 5

奏効 非奏効

新規 6 16

既存 9 6

奏効 非奏効

新規 7 15

既存 8 7

奏効 非奏効

新規 8 14

既存 7 8

奏効 非奏効

新規 9 13

既存 6 9

奏効 非奏効

新規 10 12

既存 5 10

奏効 非奏効

新規 11 11

既存 4 11

奏効 非奏効

新規 12 10

既存 3 12

奏効 非奏効

新規 13 9

既存 2 13

奏効 非奏効

新規 10 12

既存 5 10

奏効 非奏効

新規 11 11

既存 4 11

p値=0.0000 + 0.0000 + 0.0000 + 0.0001+ 0.0011 + 0.0084 + 0.0314 + 0.0056 + 0.0005 + 0.0000 = 0.0471 

Fisherの正確検定の意味 (2/2)



Cochran-Armitage検定の動機

Placebo 5mg 10mg 30mg 50mg

有効 79 81 169 318 379

無効 235 132 243 305 204

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

Placebo 5mg 10mg 30mg 50mg

有
効
率

Clinical Question

ある薬剤の用量反応関係を調査するために，Placebo,

5mg, 10mg, 30mg, 50mgの投与群とそのときの効果
の有無を調べた．

対象 R

Placebo
有効

無効

5mg
有効

無効

10mg
有効

無効

30mg
有効

無効

50mg
有効

無効
有
効
割
合
が
増
加

(o
r 減

少
)す

る
か
？ 統計的方法

検定：Cochran-Armitage検定
要約：有効割合



Cochran-Armitage検定の略説

Placebo 5mg 10mg 30mg 50mg

有効 79 81 169 318 379

無効 235 132 243 305 204

2種類の薬剤の投与量と有効性を評価したときのクロス集計表を下表に示す．

Placebo 5mg 10mg 30mg 50mg

有効 82 81 220 268 233

無効 232 132 214 355 350

薬剤Ａ

薬剤Ｂ

いずれの薬剤でもカイ2乗検定では有

意(p<0.001) である．すなわち，投与

量によって有効性に違いが認められ

る．

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

Placebo 5mg 10mg 30mg 50mg

有
効
率 薬剤Ｂ

薬剤Ａ 薬剤Ａの場合には投与量が増加するにつれて有効性が増加
しているものの，薬剤Ｂでは減少している．

このような研究を計画する理由としては，投与量による
有効性の増加傾向を評価することにある．

Cochran-Armitage検定



有効割合 0.252 0.380 0.410 0.510 0.650
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有
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0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

Placebo 5mg 10mg 30mg 50mg

有
効
割
合

用量

有効割合 0.261 0.380 0.507 0.430 0.400

Cochran-Armitage検定では，直線を当てはめた上で，その直線に意味があるか否か(つま
り傾向変化があるか)を検定する．

薬剤Ａ

薬剤Ｂ

であることから，投与量によって有効率の
上昇傾向が認められた

p値は

であることから，投与量によって有効率の
上昇傾向が認められなかった

p値は

＜0.0001

0.1796



対応のあるクロス集計表の動機

Clinical Question

大腸内視鏡検査において，各被験者に対して
NBI検査と白色光検査を実施し，1個以上の鋸歯
状病変の検出割合を比較した．

白色光
所見あり

所見なし

所見あり

所見なし
NBI

全被験
者

両方
行う

統計的方法

検定：McNemar検定

要約：対応のあるクロス集計表
全体パーセント

NBI
合計

あり なし

白色
光

あり 85 10 95

なし 18 61 79

合計 103 71 174



対応のあるクロス集計表を用いる幾つかのシチュエーション

所見有り

所見無し
検査A

所見有り

所見無し
検査B

全被験者 両方に
行う

イベント有り

イベント無し
治療A

イベント有り

イベント無し
治療B

Washout

イベント有り

イベント無し

イベント有り

イベント無し
治療B 治療A

介入前 介入後
比較

介入イベント有り

イベント無し

イベント有り

イベント無し

介入前後でのイベント
の有無を評価する場合

Scenario.1

同一被験者に検査を実
施する場合

Scenario.2

クロスオーバー試験の場合

Scenario.3



McNemar検定の略説

白色光
合計

所見あり 所見なし

NBI

所見
あり

85 18
103

所見
なし

10 61
71

合計 95 79 174

無

無

NBI(良)

白色光(良)

白色光で所見ありでNBIで所見なしの割
合 (■のセルの割合)

白色光で所見なしでNBIで所見ありの
割合 (■のセルの割合)

18

174
0.1034= =割合

10

174
0.0575= =割合

二つの割合を比較することで評価するのがMcNemer検定

その結果，p値は0.185なので，有意でなかった．つまり，内視鏡検査の違いによる診断に差異がある
とはいえなかった．

白色光とNBIとの診断能を比較
するために患者166例について
二つの検査法を実施した



補足：McNemar検定が用いられるもう一つの状況

治療後
計

5 4 3 2 1

治
療
前

5 8 3 1 0 1 13

4 9 10 8 1 1 29

3 3 16 24 3 1 47

2 2 5 10 9 2 28

1 0 3 6 9 5 23

計 22 37 49 22 10 140

Clinical Question

あるペインクリニックにおいて，新たな治療法
の効果が検討された．結果は，治療前後での5

段階評価での評点によって実施された．

１

５
全被験
者

２

…

治療前

１

５

２

…

治療後 統計的方法

検定：McNemar検定

要約：対応のあるクロス集計表
全体パーセント



3群以上の比較の場合にはどうなるか？：CochranのQ検定

Clinical Question

神経障害性疼痛患者に対して，3種類の除痛薬
(A,B,C)を投与したときの痛みの軽減の有無を調
べるためのチェンジオーバー試験を実施した．

薬剤Ａ
軽減

非軽減

軽減

非軽減
薬剤Ｂ全被験

者

両方
行う

軽減

非軽減

薬剤
Ｃ

Ｂ

あり なし

Ａ
あり 5 1

なし 4 2

Ｃ

あり なし

Ａ
あり 2 4

なし 1 5

Ｃ

あり なし

Ｂ
あり 3 6

なし 0 3

統計的方法

検定：CochranのＱ検定，McNemar検定の多重比較
要約：対応のあるクロス集計表

全体パーセント



バックアップ：諸種のデータに対する統計的検定

生存期間データの場合



生存期間を取り扱ううえで重要な測度(関数)

■ ハザード関数

個体が時点  まで生存しているという仮定のもとで微小区間  で死亡する確率ttTt +

■ 確率密度関数 (probability density function)

個体が微小区間  内で死亡する確率ttTt +

■ 生存時間関数

個体が少なくとも時点   で生存する確率t

■ 累積ハザード関数 (cumulative hazard function)
ハザード関数の累積値

時点tまで生存した割合．年次生存割合などは，生存時間関数を用いて計算する

t

時点tにおける死亡リスク．症例数設計などは，ハザード関数を用いて計算する



生存時間解析において重要な関数

ログランク検定ではハザードを評価しているのに，生存時間曲線を描写してグラフを描写している．
これは，3種類の関数は相互関係があるため．

ハザード
関数

被験者が時点Aまで生存している
ときに，時点Aで死亡する確率．
つまり，死亡リスクを意味する．

確率密度
関数

被験者が時点Aで死亡
する確率

生存時間
関数

被験者が時点Aまで生存する確率

それぞれの関数
は相互関係がある

確率密度関数，確率密度関数，生存時間関数は相互関係があり，どれか1個が決まれば，すべてが決
定できる．



ハザードの意味

時間t

ハザード関数h(t)

時間t

生存確率S(t)

(a) 増加

(b)一定

(c)減少

(a) の状況
登録時点では死亡(あるいはイベント)のリ
スクは低いものの時間経過とともに増大す
ることを意味する．

(b) の状況
全時間上でハザード(すなわちリスク)が一
定であることを意味する．

(c) の状況
登録時点では死亡(あるいはイベント)のリ

スクは高いものの時間経過とともに減少す
ることを意味する．一般に，進行がんに対
して見られる．



生存曲線の比較において重要な指標：ハザード比
ハザード(危険度) λ(t)とは「時間tまで患者が生存しているという条件のもとで，時間tで死亡する確率」
を表す．つまり，時間tでの死亡リスクである．

ハザード比(相対危険度)とはハザードの比である．例えば，既存薬のハザードに対する新薬のハザード
でのハザード比は

ハザード比 HR(t)=
新薬でのハザード λ1 (t)

既存薬でのハザード λ0 (t)

ハ
ザ
ー
ド
比

時間

1.0

大

小

既
存
薬

b
e

tte
r

新
薬

b
e
tte

r

死亡リスク

ハ
ザ
ー
ド
比

時間

1.0

大

小

ハ
ザ
ー
ド
比

時間

1.0

大

小

ハザード比
ハザード比 ハザード比

ハザード比が生存時間に依ら
ず一定．これは，新薬のほう
が死亡リスクが低い．この状
況が一般的に想定される(比例
ハザード性の仮定)．

ハザード比が生存時間ととも
に上昇，これは，新薬での死
亡リスクが生存時間の短い患
者では低いものの，その有効
性は長期生存症例になるにつ
れて薄れる．

ハザード比が生存時間ととも
に下降，これは，新薬での死
亡リスクが生存時間の短い患
者では既存薬と大差がないも
のの，その有効性は長期生存
症例になるにつれて強くなる．



ログランク検定とは何をしているか？

0 5 10 15 20 25 30 35

0
.0

0
.2

0
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0
.6

0
.8

1
.0 ある時点tjにおける死亡・生存に対するクロス集計表

死亡 生存

処理１

処理２

合計

合計

1 jd

2 jd

1 1j jn d−

2 2j jn d−

jd j jn d−

1 jn

2 jn

jn

もし，処理1と処理2で死亡数が同じであれば(つまり
処理効果がなければ)，■の期待度数は，カイ2乗検
定と同じ理屈から

1

1E( )
j j

j

j

d n
d

n
=

である．d11 n11-d11

d21 n21-d21

処理1

処理2
d1J n1J-d1J

d2J n2J-d2J

1 1( E( ))j j jO d d= −

1O

2O

JO

上記の2×2クロス集計表の■部分をすべての時点に
おいて計算し，その総和をとる   こと
で構成されたのが，ログランク検定である．

21 JOO O+ + +

生存時間

生
存
率



ログランク検定における仮定：比例ハザード性

時間t

ハザード関数h(t)

時間t

ハザード関数h(t)

対照

処理

治療効果

○ 比例ハザード性 × 比例ハザード性

対照

処理

時間tに関係なく治療効果の差が一致
である．

時間tに関係なく治療効果の差が一致
でない．

比例ハザード性の仮定は，ログランク検定だけでなく比例ハザードモデルに
おいてもおかれている．



もうひとつの検定方法：一般化Wilcoxon検定
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1
.0 1 1( E( ))j jd d−ログランク検定

一般化Wilcoxon検定

1 1
ˆ( ) ( E( ))jj jS d dt −

一般化Wlcoxon検定では，ログランク
検定に対して，生存率による重み付け
を行っている(生存率の推定がKaplan-

Meier法の場合にはPeto-Petoの一般化
Wilcoxon検定，Prentice法の場合には
Prenticeの一般化Wilcoxon検定と呼ば
れる)．

時間tが小さい場合には，     が1に近い(重みが大きい)ことから，一般化
Wilcoxon検定では，早期の2群間の差に敏感である．

ˆ( )jS t

生存時間

生
存
率
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生存時間(月)

生
存
率 対照群

6MP群

2標本の比較の例示(1)

6MP

投与群

6 6 6 6+ 7 9+ 10 10+

11+ 13 16 17+ 19+ 20+ 22 23

25+ 32+ 32+ 34+ 35+

対照群
1 1 2 2 3 4 4 5

5 8 8 8 8 11 11 12

12 15 17 22 23

+は中途打ち切り，単位は月

ログランク検定 p<0.0001
一般化Wilcoxon検定 p=0.0002

諸種の検定におけるP値

いずれの検定法でも6MP群と対照群のあい
だで有意であることがわかる．

小児急性白血病データ
(Freireich et al., 1963)
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生
存
率

高グレイド群

低グレイド群

低グレイド群
28 89 175 195 309 377+ 393+ 421+

447+ 462 709+ 744+ 770+ 1106+ 1206+

高グレイド群
34 88 137 199 280 291 299+ 300+

309 351 358 369 369 370 375 382

392 429+ 451 1119+

卵巣がん患者のグレイド毎での病気進行期間(Fleming et al., 1980)

+は中途打ち切り，単位は日

ログランク検定 p=0.0183

Gehanの一般化Wilcoxon検定 p=0.0995

諸種の検定におけるP値

比例性は満たされていないと指摘されているデータ
ではあったものの，ログランク検定のみに有意差が
認められた．初期の生存時間で差が認められなかっ
たことが寄与していると考えられる．

2標本の比較の例示(2)
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