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研究要旨 

臨床試験計画においては臨床医学のみではなく臨床試験方法論やデータ管理学などの知

識が必要である。これは、臨床試験計画チームに専門家が必要であるのみならず、臨床

試験を計画する臨床家が臨床試験方法論などに関して必要十分の知識をもつことが必要

である。試験デザインやその背景となる統計学的事項に関して、臨床家が理解しにくい

点などを整理し、教育的説明などを行うことにより、計画される臨床試験の質の向上の

みならず、臨床試験計画時におけるプロセスをより合理化していくことができると考え

られる。臨床試験のデータの質管理が厳しく問われるようになってきており、その質管

理を効率性を踏まえて検討した。また、研究活動をより広い視点でとらえた場合に、本

邦内で存在する別の研究組織との連携がスムーズにいくことも重要である。 

 

 

Ａ．研究目的 

臨床試験の立案から、プロトコールを固定し、

実際の登録が始まるまでには、年単位での時間が

かかることが多い。臨床試験の計画チーム内で十

分な議論の時間を要すること、定義や治療内容の

詳細にわたるプロトコールを作り上げるまでの膨

大な作業量に要する時間なども理由に挙げられる。

しかし、より重要な要素として、試験デザインを

含むプロトコール骨子（プロトコールコンセプト）

が固定するまでに時間がかかることが多く、対

象・介入内容・評価内容・および試験デザインの

臨床試験骨子自体が二転三転することによって、

より時間がかかることがしばしば見られる。 

 臨床試験計画においては臨床医学のみではなく

臨床試験方法論やデータ管理学などの知識が必要

である。臨床試験計画チームに専門家が必要なだ

けではなく、臨床試験を計画する臨床家が臨床試

験方法論などに関して必要十分の知識をもつこと

が必要である。臨床家とのスムーズな議論により、

より適切なデザインおよび最終解析の計画を担当

すること、および臨床家が特に理解しておくべき

事柄に関して整理し、臨床家の観点から説明を行

う方法を研究することを本研究の目的とした。い

くつかの試験計画に統計担当者として参加すると

同時に、2011年度は第三相試験の最終解析を踏ま

えた上で、デザインに関して、特に非劣性試験で

設定される δ値に関して、2012年度は白血病の治

療方針に欠かせない造血幹細胞移植研究組織との

連携に関して、2013年度は中央モニタリングにお

ける質と効率性に関しての検討および解説を行っ

た。 

 
Ｂ．研究方法 
臨床試験計画において、科学的に理解するため

には、αエラー、βエラー、および統計学的検出力

（1-β）に関する理解が必要である。さらに基礎的



事項としてランダム化の手法や、最終解析の際に

実施する検定についても理解しておく必要がある。

これらの基礎知識を踏まえた上で、非劣勢試験で

の計画方法および最終解析の方法を解説した。

（2011年度） 

白血病の治療方針に欠かせない造血幹細胞移植研

究組織との連携に関しても検討した。（2012年度） 

臨床試験の品質管理していくために、モニタリン

グは重要な役割を担う。監査が研究/データ管理部

門とは独立した第 3 者が行う品質保証的役割を担

うのに対して、モニタリングはデータセンター/研

究グループが中心になり実施する品質管理である。

この、特に中央モニタリング（データセンター内

で実施するモニタリング）に関してその質と効率

性に関する検討を行った。（2013年度） 

 
Ｃ．研究結果 
C-1. 第三相試験における最終解析を踏まえた計

画方法および非劣性試験での δ の設定に関する検

討 

1. 科学的な対象数の設定 

 科学的に妥当である対象数の決定のために、症

例数の算定が試験計画の際になされ、その算定根

拠とともに試験計画書に明記される。予定症例数

は科学的に妥当であることはもちろんのこと、現

実的である必要がある。αエラー、βエラー、およ

び統計学的検出力（1-β）に関する理解が必要であ

るが、臨床家には、何度聞いてもなじみにくい用

語であると聞く。そこで、200 例（標準治療 100

例、B試験治療 100例）の模擬データを作成し解

説した。割り付けから 24カ月の時点で標準治療群

の全生存率 77％、試験治療群の全生存率は 87％で

B 治療群により 10％の改善が認められているが、

ログランク検定結果は P=0.06 と有意差を認めな

かった。研究者が、試験治療が 24カ月の生存率と

して 10％の改善があった場合には、新規治療は有

用だという clinical questionを持っていたとする

と、実際に求めていた差があったにも関わらず、

優位性を証明できなかったということとなる。こ

の模擬データをコピーペーストすることにより単

純に二倍にした 400 例のデータセットで解析した

場合、当然生存曲線は全くかさなり、200 例の場

合と同じ 24カ月での生存率が得られるが、検定結

果は P=0.008となり、結論が変わる。200例の場

合の統計学的検出力は 54％であり、これを 80％に

あげるためには 392 例が必要となる。200 例の場

合は、真に 10％の差があった場合でも、これを検

出できる確率が約 1/2 ということであり、200 例

の患者の協力と多額の資金を用いて行う臨床試験

として、その科学性に大きな問題があったことが

わかる。 

2. デルタ値に関して 

  デルタとは、「臨床的に許容される差（clinical 

accepted difference）」と説明されており、臨床的

に無視できる治療効果の違いを医学的に試験計画

の中に設定する。我々の領域では-10（-5）から

-15％のデルタ値が用いられることが多いが、上記

表現が用いられていることにより「デルタ」が治

療効果の点推定値の差として許容される数値であ

ると誤解されていることが多い。 

  治療奏効割合の模擬データを治療効果の差お

よび症例数を変更して幾通りか作成し、シミュレ

ーションを行い、提示した。デルタが-15%で有る

場合においても一群が 100例で 200例の対象の場

合は、試験治療効果と標準治療効果の差が-5%（試

験治療群の奏効 45例、標準治療群の奏効 50例）

であった場合は、治療効果の差の 95％信頼区間は

-19%から 9％となり、その下限が-15%を下回るた

め、非劣性を証明できない、ということを示した。

ちなみに、この場合同じ奏効割合で症例数を倍に

増やすと信頼区間の幅が狭くなることにより治療

効果の差の点推定値は-5%で変わらないが、95％

信頼区間は-14.8%から 5％となり、その下限が

-15%を下回らないため非劣性を証明できる。 

C-2.白血病の治療方針に欠かせない造血幹細胞移

植研究組織との連携に関する検討 



  日本造血細胞移植学会の中に、2010年末にテ

ーマごとの 23のワーキンググループ（WG）が設

置された。2013 年 12 月までに、178 の登録研究

が承認・遂行され、143 件の学会発表がなされて

おり、このうち 27件が論文公表された。23のWG

の中で、成人急性骨髄性白血病 WG、成人急性リ

ンパ性白血病 WG、成人慢性骨髄性白血病 WG、

成人骨髄異形成症候群WGは、本研究班遂行臨床

試験・観察研究と重複しうるテーマで研究活動が

行われていること、また造血幹細胞移植に関する

データベースがすでに存在していることから、連

携することにより、効率的にデータ収集や研究活

動が行われることが確認された。 

C-3.中央モニタリングの質と効率性に関する検討 

1. 患者・調査票集積状況の管理 

 患者登録および調査票提出状況の管理およびレ

ビューを実施する。患者登録に関しては、患者登

録ペースと予測ペースを比較し、予測ペースに比

べて集積スピードが遅い場合には、その理由の調

査・検討を実施する。施設別登録件数の集計など

が効果ある場合がある。これらの状況をふまえ、

研究者が登録キャンペーンを積極的に実施する必

要がある。調査票が予定通り集積されているかの

注意深い確認も重要である。施設別調査票提出状

況、あるいは調査票督促回数の集計なども管理に

効果的である。 

2. 対象の確認 

臨床試験においては、適格基準・除外基準で厳

格に規定された対象において、介入の安全性・効

果を検証する。そのため、対象の確認は重要な質

管理のひとつである。中央モニタリング時には、

誤登録、重複登録のチェック、登録時の背景因子

集計、治療前調査票データを用いて適格性の再確

認を実施する。プロトコール・調査票からチェッ

クリストを作成し、リストに従った登録全症例の

確認を行う。チェック項目数と登録症例数による

が、通常のデータ管理を行いつつ行う場合には約 2

週間の作業時間を見積もることが多い。5％未満で

あることが多いが、登録後不適格判明症例がここ

で確認される。 

3．安全性情報（毒性情報）の確認 

 調査票で収集した治療関連毒性情報の集計を実

施する。調査票毒性情報の入力、問い合わせとク

リーニングが順調に出来ていればスムーズに実施

できる。このほかに、有害事象報告例のまとめ、

すなわち有害事象報告と研究代表者・効果安全性

評価委員とのやりとり記録の整理、を実施する。

有害事象は 1例 1例事象が起こった際に審議、判

断がなされるが、まとめて確認を行うというステ

ップも重要である。他に、プロトコール中止例の

まとめを実施する。 

4．プロトコール逸脱の確認 

 治療介入、あるいは検査（評価、効果判定にお

ける）でのプロトコールで規定された治療方法や

検査方法、日程と調査票報告情報を比べた上で、

逸脱の確認を実施する。治療介入の確認では、体

表面積計算、薬剤投与量、薬剤投与スケジュール

の確認を実施する。この確認には多大な労力が必

要となる。これまでの経験では、極端なデータは

問い合わせにより誤記載であったものが多く、臨

床的妥当な逸脱、あるいは逸脱ではなく、違反と

レビューされたものは極めてまれであった。検査

（評価、効果判定）の確認では、評価項目の確認と

チェックリストの作成時には医師が関与すること

が多くの場合必要となる。評価方法が複雑なもの

は、調査票の主治医による効果判定とレビュー結

果が異なることも認められ、最終解析前には必須

である。 

 

Ｄ．考察 

試験デザインやその背景となる統計学的事項に関

して、臨床家が理解しにくい点などを整理し、教

育的説明などを行うことにより、計画される臨床

試験の質の向上のみならず、臨床試験計画時にお

けるプロセスをより合理化していくことができる

と考えられる。 



 多くの場合、臨床試験参加医師にとって、デー

タセンターはうるさい存在となる。しかし、臨床

試験のデータの質管理が厳しく問われるようにな

ってきており、その質管理の重要性を具体的な方

法と効率性を踏まえて解説することにより、サイ

ト側での質の向上を図っていくことも可能である。 

 
Ｅ．結論 
試験デザインやその背景となる統計学的事項、

あるいは質の高いデータ管理の方法や重要性に関

して、臨床家が理解しにくい点などを整理し、教

育的説明などを行うことにより、臨床試験計画時

におけるプロセスをより合理化し、研究の質を上

げていくことが重要である。 
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