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学 位 論 文 題 名 

カーネル密度を用いた不均等割付における適応ランダム化のシミュレーション研究 

（Adaptive Randomization with Unequal Allocation Using Kernel Densities: A Simulation Study） 

 

【背景と目的】ランダム化臨床試験を実施する上で、被験者登録の促進や倫理的制約とい

った理由から、割付比を 1:1に揃えない不均等割付が必要となる場合がある。また、一般

的に臨床試験では群間の共変量分布のバランスを揃えることが比較可能性の担保と結果の

解釈のために重要となる。群間の周辺共変量分布を均衡させる割付方法に最小化法が存在

するが、最小化法を単純に不均等割付に適応すると、ランダム化に基づいた統計量の分布

が 0から離れる方向へシフトし、並べ替え検定などのランダム化に基づく検定の検出力が

落ちることが分かっている。近年、その解決法である偽群法が提案されたため、現在では

カテゴリカルな共変量を用いた最小化法を用いる場合には偽群法を用いればよい。しか

し、臨床試験では連続変数も扱われ、通常の最小化法を用いる場合は連続変数をカテゴリ

化する必要があるため、情報の損失が生じる。現在までに連続変数をそのまま扱える最小

化法がいくつも提案されているが、その中で Maら (2013) の提案したカーネル密度最小

化法が、均等割付の状況において最も群間の共変量分布のバランスを揃えることが彼らの

シミュレーションによって示された。これら連続変数をそのまま扱える最小化法が不均等

割付の状況において検討された報告はなく、不均等割付の状況における共変量分布の均衡

や統計的性能を検討することで、不均等割付における適切なランダム化法を選択すること

が可能となる。本研究では最も群間の共変量分布のバランスを揃えることが可能であるカ

ーネル密度最小化法に注目し、有限標本における群間の共変量分布の均衡性能とαエラー

や検出力といった統計的特性の評価をシミュレーションにより評価することとした。割付

調整変数がカテゴリカル変数のみの場合、本手法は最小化法の中で最も使用実績のある

Pocock and Simonの最小化法に一致するため、本研究により共変量分布の均衡性能や統計

的特性が評価され、本手法の実試験への適用が進むことが期待される。 

【対象と方法】本研究は実データを用いないシミュレーション研究である。不均等割付に

対応するため、Kuznetsovaら (2012) が提案した偽群法により不均等割付を行う。本研

究で注目するカーネル密度最小化法は、次のとおりである。今、新たな被験者が試験に組

み入れられ、その時の割付前の群𝑗( 𝑗 = 1, … , 𝐿)における被験者数を𝑛𝑗とする。また、

𝑗′( 𝑗′ = 1, … , 𝐿)を新規被験者が仮に割り付けられる群とする。この時、仮に新規被験者が

群𝑗′に割り付けられた時の群𝑗における被験者数を𝑛𝑗𝑗′とすると𝑗 = 𝑗′なら𝑛𝑗𝑗′ = 𝑛𝑗 + 1、𝑗 ≠

𝑗′なら𝑛𝑗𝑗′ = 𝑛𝑗となる。𝑀1を連続変数の数、𝑀2をカテゴリカル変数の数、𝑀 = 𝑀1 + 𝑀2と

し、𝑍𝑖𝑗𝑘(𝑘 = 1, … , 𝑀)を被験者𝑖( 𝑖 = 1, … , 𝑛𝑗𝑗′)のベースライン変数、𝑧0𝑘を新たに組み入れ

られた被験者のベースライン変数とする。仮に新規被験者が群𝑗′に割り付けられた時、カ

ーネル密度を用いて推定される群𝑗の連続変数𝑍𝑘の密度関数を𝑧0𝑘において評価した値は下

記となる。 

𝑓𝑗𝑗′(𝑧0𝑘) =
1

𝑛𝑗𝑗′ℎ𝑘(𝑛𝑗𝑗′)
∑ 𝐾 (

𝑧0𝑘 − 𝑍𝑖𝑗𝑘

ℎ𝑘(𝑛𝑗𝑗′)
)

𝑛𝑗𝑗′

𝑖
 

𝐾(. )は正規カーネル関数、ℎ𝑘(𝑛𝑗𝑗′)はバンド幅である。また、新規被験者が仮に群𝑗′に割り



 

 

付けられた場合の群𝑗′における連続変数𝑍𝑘に関するバランススコアを下記のとおりレンジ

で定義する。 

∆𝑑𝑗′𝑘 = Range
𝑗

(
𝑛𝑗𝑗′

𝑛
𝑓𝑗𝑗′(𝑧0𝑘))  

 

なお、カテゴリカル変数の場合は𝑧0𝑘における被験者の割合を密度関数値の変わりに用いれ

ばよい。このバランススコアを共変量に関して和をとった総バランススコアを算出し、最

小の群に高確率を付与した割付を行う。このカーネル密度最小化法について、1. 群間の被

験者数および共変量分布のバランス、2. 線形・ロジスティック・Coxモデルを用いた際の

αエラーと検出力、3. 並べ替え分布のシフト、並べ替え検定のαエラーと検出力をシミュ

レーションにより評価した。 

【結果】群間の被験者数について、すべての割付比でカーネル密度最小化法と Pocock and 

Simonの最小化法が最もバランス性能がよく、両者とも同程度の性能であった。また、群

間の共変量分布について、すべての割付比および共変量でカーネル密度推定法が最もバラ

ンス性能がよかった。割付時に考慮しなかった変数があった場合、単純ランダム化法と同

程度のバランス性能であり、考慮した共変量分布を揃えられる分、カーネル密度最小化法

が他の方法より優れていた。次に、各モデルを用いた際の各方法のαエラーと検出力を検

討した。すべてのモデルにおいて、未調整の場合に単純ランダム化法のαエラーは有意水

準付近であり、他の手法は保守的で、そのうちカーネル密度最小化法は最も保守的であっ

た。すべての共変量で調整した場合、共変量の関数形を正しく特定できれば、すべての方

法でαエラーは有意水準付近となった。しかし、共変量の関数形を正しく特定しなかった

場合、線形モデルおよびロジスティックモデルを用いた際に単純ランダム化法以外の方法

で若干保守的な結果となり、Coxモデルではすべての方法でαエラーが有意水準以上とな

った。検出力については、すべての共変量で調整した場合にすべての方法で最も大きな検

出力が得られた。単純ランダム化法以外の方法では、治療効果が大きくない場合に単純ラ

ンダム化法よりも検出力が若干低かったが、治療効果が大きくなると逆転し、共変量の関

数形を誤特定した場合ではカーネル密度最小化法で他の方法より 1～3%程度検出力が高く

なった。最後に、並べ替え分布のシフトと並べ替え検定について、前者ではシフトは無視

できる程度であり、後者ではすべての状況でαエラーは有意水準付近となった。また、ほ

とんどの状況において、並べ替え検定の検出力はすべての共変量で調整した結果より大き

く下回ることはなかった。 

【考察】群間の被験者数および共変量分布の均衡性能は、均等割付下でのMaらの先行研

究 (2013) と整合する結果であり、不均等割付においてもカーネル密度最小化法の均衡性

能は保たれると考えられた。線形モデルを用いた際のαエラーと検出力についてはMaら 

(2015) と Liら (2018) の先行研究に類似した結果が得られ、均衡性能と同様に不均等割

付においても性能が保たれると考えられた。Coxモデルにおいて、共変量の関数形を誤特

定した場合にすべての方法でαエラーの増大が生じていたが、これはポアソンモデルにお

ける Fanら (2018) の結果と類似していた。モデルの誤特定問題は共変量を考慮した割付

における解析に限った問題ではないが、特に Coxモデルでの理論的検討を今後の検討課題

としたい。最後に、カーネル密度最小化法の下でも統計量の並べ替え分布はシフトせず、

偽群法は有限標本においてカーネル密度最小化法を用いる場合にも機能することが確認で

きた。並べ替え検定は特にロジスティックモデルや Coxモデルにおいて、統計量の正規近

似精度が悪くなる小～中標本において有用であると考えられた。 

【結論】カーネル密度最小化法は他の割付方法よりも共変量のバランス性能に優れ、統計

的特性は同程度または若干優れていた。連続変数を割付時に考慮する場合、今後カーネル

密度最小化法を実際の臨床試験に適用していくことが望ましい。 


