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本稿では、著者の主な研究分野の 1 つである、

臨床試験を効率的に実施し新薬の開発成功確率

を高めることが可能な臨床試験方法論の開発に

関し、研究分野の背景と方法論の概要について

紹介する。

医薬品産業はハイリスク・ハイリターン型の

産業であり、医薬品の開発には 10 年以上の時

間と数百億～数千億円規模の費用が必要とな

る［1, 2］。また、基礎研究の成果として世間の注

目を賑わすことも多いリード化合物の発見に対

し、最終的に薬事承認に至るのは、703,397 化

合物中のわずか28化合物（約1 /2.5万 , 0.0040%）

しかなかったと報告されている［3］。新薬の開

発成功確率は年々低下しており、臨床試験を効

率的に実施し成功確率を高めることが可能な臨

床試験方法論の開発が生物統計学の分野に求め

られてきた。新薬の開発はいくつかの段階に分

けられるが、どの段階にどの程度のコストがか

かっており、どの段階の成功確率がどのような

理由により低くなっているのだろうか。

基礎研究の段階で化合物の探索を終了する

と、毒性試験、薬理試験を含む非臨床試験が実

施され、ヒトへ最初に投与するために必要とな

る薬効薬理と潜在的なリスクに関する情報を動

物実験等により集積する。この段階までのコス

トイメージは数億円程度である［2］。非臨床試

験に関する一連の成績に問題が無いことが確認

された後に、臨床試験のフェーズが開始する。

臨床開発は薬物動態や小数例における安全性・

忍容性を調べる臨床薬理試験などを行うフェー

ズⅠ、治療効果の探索的試験や用量設定試験な

どを行うフェーズⅡ、有効性と安全性を証明す

るための検証的試験などを行うフェーズⅢから

構成される。フェーズⅢ試験が無事成功する

と、非臨床試験成績及び全フェーズの臨床試験

成績に対する規制当局の審査を経て、新薬とし

て市場に流通することになる。しかし、上市前

の最終段階であるフェーズ III 試験は、成功確

率が低い上、試験費用も開発費用全体の大部分

を占めるほど高く、数百億円～ 1000 億円にの

ぼることから、1 製薬企業の命運をかけた大勝

負になると言っても過言ではない。ではなぜ、

フェーズ III 試験にここまでコストがかかり、

成功させることが難しいのか。

フェーズ III 試験では、早期のフェーズより

も臨床現場へ近づけた幅広い患者集団におい

て、新薬のベネフィットがリスクを上回ること

を証明するための検証的試験の実施が求められ

る。動物実験により化合物の薬理作用が確認で

きていても、実際の患者集団へ安全性が担保可

能な臨床用量にて投与してみると、想定よりも

有効性が低かったということがしばしば起こり
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得る。検証的試験のデザインは、プラセボと呼

ばれる偽薬と試験薬とのランダム化比較試験で

あることが一般的であり、ランダムに割付けら

れた治療群間の治療成績に統計学的に有意な差

があることをもって試験薬の有効性を検証する

ことが必須の条件となる。統計学的な有意差と

は、ランダム化試験で偶発的に観察され得る範

囲に対し、それを超えるほどの治療成績の群間

差が認められるか否か、即ち試験薬の有効性が

検証されたかどうかを判定するための基準のこ

とである。統計学的な判定が必要になるのは、

薬剤に対する反応の個人差や各患者が背景とし

て持っているリスク因子の程度の差によって、

実際に観察される群間差が確率的に変動してし

まうためである。

統計学的な有意差を無事示せるかどうかは、

野球の打率のように確率的な勝負となる。試験

薬に真に薬効が存在するのであれば、検証的試

験に参加する被験者数を意味する「サンプルサ

イズ」を大きく設定すればするほど、統計学的

な有意差を示せる確率（検出力と呼ぶ）を高め

ることが可能である。一方、サンプルサイズを

大きく設定すればするほど、試験コストは膨ら

んでいき、また被験者のリクルート期間が延長

してしまうことにより、上市のタイミングも遅

れていく。上市のタイミングの遅れは、患者さ

んへ新薬を早く届けられないという社会的な問

題だけに留まらない。リード化合物の発見時に

取得された特許の期間には限りがある。20 ～

25 年の特許期間中は、独占的な製造販売が可

能であることから、その期間内は薬価がある程

度維持されることになる。しかし、実際には、

研究開発期間に約 9 ～ 17 年もの長い年月を要

することから、上市後に一定の薬価にて販売可

能な期間は 10 年程度とごく限られた期間と

なってしまう［4］。この間に莫大な研究開発費

用を回収できなければ、開発企業のビジネスモ

デルはたちまち立ち行かなり、新たな新薬を開

発するための投資もできなくなってしまう。

従って、いたずらにサンプルサイズを大きく設

定することは、費用の面でも期間の面でも現実

的ではない。そこで、検出力を 80％～ 90％に

設定し、その成功確率を達成するために必要最

小限のサンプルサイズを設計することになる。

サンプルサイズ設計は、生物統計家が行う最

重要業務の 1 つであるが、一筋縄ではいかない

難しさを伴う。前述した試験の成功確率とサン

プルサイズや試験期間との兼ね合いをさらに複

雑にする要素が存在するからである。その要素

とは、試験薬自体の実力の程度である。試験薬

の薬効の大きさは、上記の兼ね合いを事前に決

定するための最重要なパラメータであるのと同

時に、今まさに検証しようとする対象そのもの

でもあり、試験成績が得られて初めて評価され

る量でもある。ゆえに、サンプルサイズ設計を

間違えないためには試験薬の効果の大きさを正

しく知っておくことが必須だが、試験を実施し

てみないことには、その実力の程度は正直わか

らないというジレンマが存在することになる。

実際のサンプルサイズ設計は、試験薬の実力の

程度を予想し、ある種の仮定の下での成功確率

をシミュレーションするという作業にならざる

を得ない。そこで、試験の途中に実施される中

間解析結果の情報から、サンプルサイズを再推

定する手法が提案されており［5］、著者も新規

手法の提案を行っている［6, 7］。
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サンプルサイズ再推定は、サンプルサイズ不

足による試験失敗のリスクを防ぎ、かつ無駄な

投資や試験期間の延長を防ぐことで効率的に試

験を実施するための臨床試験方法論として開発

されてきた。これらのサンプルサイズ再推定の

手法は、通常であれば事前に規定すべきパラ

メータに対し試験データの一部に依存させて試

験途中にアダプテーションを行うことが、統計

的推測へ与える負の影響を調整することを可能

にする。具体的には、中間解析前後の各ステー

ジの検定統計量を用いた重み付き検定統計量を

構成したり、条件付き過誤関数による有意水準

の調整を行ったりする。検証的試験の実施に

は、有効性と安全性のバランスが最も優れた臨

床推奨用量の選択や適応すべき患者集団の定義

（e.g., ある遺伝子発現によるバイオマーカー陽

性の集団へ限定すべきかどうか）、統計的な有

意差の判定に用いる主要評価項目の決定など、

サンプルサイズ以外にも事前に選択と決定を迫

られるいくつかの重要なデザインパラメータが

存在する。これらの選択を誤れば、試験の成功

確率の低下に繋がるため、慎重な意思決定が求

められる。サンプルサイズ再推定と同様に、試

験開始前の情報のみで事前に選択または決定し

た上記の各デザインパラメータに対し、中間解

析の結果から得られた情報を活用し、試験の途

中にアダプテーションを行うこと自体を事前に

計画する臨床試験方法論のことをアダプティ

ブ・デザインと総称し、著者の主な究分野の

1 つである。代表的なアダプティブ・デザイン

には、臨床推奨用量の選択を行うフェーズ II

試験と選択された用量による試験薬の有効性を

検証するフェーズ III 試験を単一のフェーズに

まとめて実施することにより、サンプルサイズ

の節約と開発期間の短縮を図るアダプティブ・

シームレス・フェーズ II/III 試験、バイオマー

カーに基づきターゲット集団を限定するか否か

を決定するアダプティブ・エンリッチメント・

デザイン等があり、適用事例が臨床のトップ

ジャーナルにて紹介されている［8］。コロナ禍

において迅速な治療薬開発が全世界的に強く望

まれている状況下で、複数の治療薬の候補を同

時並行的にかつ継続的に検証し続けることが可

能な、アダプティブ・プラットフォーム試験が

大いなる成功を収めた［9］。非常事態下におけ

る医療環境や流行状況の急激な変化に対する適

応が随時求められる中、アダプティブ・デザイ

ンを応用した革新的な臨床試験デザインは、時

代の要請に応える手段として活用された。今後

のパンデミックを見据えた開発基盤の整備、国

力を左右し得る医薬品産業を活性化させ、新薬

の創出を加速させるための新しい技術の開発が

求められる中、アダプティブ・デザインを応用

した臨床試験方法論の開発が今後ますます重要

視される研究分野であると著者は考えている。

以上、アダプティブ・デザインという生物統

計学の研究分野が、実際の医薬品開発の効率化

へ貢献し得る応用的な方法論であることを紹介

した。読者各位に応用統計学の面白さと重要性

について認知して貰えれば幸いである。
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