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Ⅰ．はじめに 
 治療法の優劣を評価して優れたものを医療の現場に還元するためには、治療効果を正確

に判定できる臨床試験の実施が必要不可欠である。そこで、臨床試験のデザインや統計的

方法をさらに向上させる取り組みがなされてきた。たとえば、ICH Steering Committeeは臨

床試験実施のためのガイドラインを提唱し、日米欧で薬効評価方法を統一しようとしてい

る 1)。また、アジアにおいても、Asia Clinical Conference 1998が香港で開催され臨床試験の

質の向上にむけての統計学的方策が議論された。このように、ガイドラインを作成し質の

高い臨床試験を標準的に行えるようにすることは大切であるが、その一方で、これまでに

行われてきた臨床試験の問題点と原因を洗い出しその解決方法を探索することも重要であ

る。 

 生存時間をエンドポイントとする層別ログランク検定の検出力は、層内の症例が不均一

な場合に低下することが知られている 2)-4)。今回の報告では、層内での既知予後因子の不

均等性、すなわち、治療群と対照群とで既知予後因子の分布が等しくないこと(Baseline 

imbalance)が層別ログランク検定のサイズに与える影響を報告する。 

臨床試験における治療効果判定は、一般にサイズが 0.05となるように棄却域が設定され

る。ところが、予後因子分布に不均等が生じると、サイズが 0.05より大きくなり、治療効

果がないにもかかわらず治療効果ありと誤って判定してしまう確率が 5%より大きくなる。

臨床試験において妥当な治療効果判定をいかに行えば良いのかを考える際に、サイズの計

量的評価は重要である。本研究では、予後指数（比例ハザードモデルの対数ハザード）が

N(μ，σ2)に従う症例を、対照群と治療群に無作為割付した時の群間不均等を検討した。

層別ログランク検定のサイズをモンテカルロ法によるシミュレーションにより推定した結

果、群間で不均等が生じると名目上 5%に設定した有意水準が実際にはかなり大きなサイ

ズとなること、また、症例数を増やせば、2 群のハザード比は 1 に近づくが、サイズの増

加を防ぐことはできないことがわかった。 

 



Ⅱ．不均等度・不均一度の定義 
 群間での既知予後因子の不均等ならびに症例の不均一の程度を以下で定義する。生存時

間モデルとして比例ハザードモデルλ(t｜PI)=λ0(t)exp(PI)を仮定する。ただし、PI は予後

因子情報を集約した予後指数(Prognostic Index)で N(μ，σ2)に従うとする。λ(t｜PI)は PI

が与えられた下での時間 t におけるハザード、λ0(t)はベースラインハザード関数とする。

N(μ，σ2)から無作為抽出された症例が治療群、対照群の 2群に M例ずつ同数割り付けら

れたとする。このときの治療群、対照群のハザード和を HT、HCで表す。一般に、HT≠HC

であるが、その違いの程度を表す量として不均等度指数 V=(HT-HC)/(HT+HC)を定義する。

ハザード比は Vを使って HC/HT=(1-V)/(1+V)と表される。 

 

Ⅲ．不均等度指数 Vの分布 

 予後指数 Pi(i=1,…,M)が正規分布 N(μ，σ2)に従うと仮定すると、V は漸近的に N(0，

Q-2)、ただし Q=√2M/(exp(σ2)-1)、に従う。 

 実際の胃癌臨床試験において、V がどの程度の値をとりうるかを Q-1 に対する倍率を尺

度にとり調べてみた。組織学的治癒切除を受けた進行胃癌患者 1300例を対象とした。Vを

計算するための予後因子は、TNM 分類、ボルマン分類、リンパ管侵襲、占居部位、郭清

度である。組織学的漿膜浸潤(ps)とリンパ節転移(n)の有無により層別化割付けを行った。

その後で、VならびにQ-1を各層ごとに計算しVのQ-1に対する倍率を求めた。その結果、

n(-)ps(-)、n(-)ps(+)、n(+)ps(-)、n(+)ps(+)の 4層における Vの Q-1に対する倍率は、それぞれ、

1.38、0.67、1.71、0.467 であった。この不均等度が層別ログランク検定のサイズにどの程

度の影響を与えるのかを以下のシミュレーションで検証する。 

 

Ⅳ．層別ログランク検定のサイズの推定 

 層別ログランク検定のサイズをモンテカルロ法のシミュレーションにより推定する。最

初に、各群 200ずつの予後指数 PIi(i=1,…,400)を N(2,0.82)から繰り返し無作為抽出した。そ

の中で不均等度指数 V がおよそ 2Q-1となるサンプルを 1 セット選び出した。次に、その

400 例の予後指数サンプルをもとに、指数分布による死亡時間-ln(Ui)/exp(PIi)（ただし、Ui

は一様乱数、PIiは i番目の症例の予後指数）を 4000セット生成した。最後に、予後指数サ

ンプルと死亡時間との対データ 4000 セットの各々に対して、有意水準 5%の棄却域をもつ

ログランク検定を行いサイズを推定した。シミュレーションの結果、症例数を増やすとハ

ザード比は 1 に近づく、すなわち、2 群の予後指数分布は症例数の増加とともに均等にな

るように近づくが、サイズは症例数の大小に関係なくおよそ 15%以上であることがわかっ

た。さらに別のシミュレーション結果より、不均等度VがQ-1のおよそ 1.5以上あるときサ

イズは 10%以上になる。従って、前節で述べた胃癌臨床試験の場合、V の Q-1に対する倍

率が 1.38や 1.71の層が存在するのでサイズの増加が起こることを示唆している。 

 



Ⅴ．まとめ 

 症例の無作為化割付は、治療群間での既知の予後因子ならびに未知要因の均等化を図る

方策である。たしかに、症例数を増やすと治療群間のハザード比は 1 に近づくので、直感

的にはそれらの不均等の影響は除去できるかのように見える。しかしながら、シミュレー

ションの結果から、大標本であるがゆえにそのわずかな不均等がサイズを増加させること

がわかった。層内の不均等は層別ログランク検定のサイズを症例数に関係なく増加させ

る。 
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