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学 位 論 文 題 名 

 

臨床試験の解析において重み付き推定を用いて複数の外部情報源を統合するための情報借

用法に関する研究 

(Studies on an adaptive constrained weighted estimation for incorporating multiple 

external information sources in clinical trials) 

 

申請者は、ハイブリッド対照デザインを念頭に置いた既存の適応的情報借用法の問題点

を指摘し、その解決策として、適応的な重み付き最尤推定に有効サンプルサイズ（ESS）に

関する制約条件を導入する方法を提案した。 

 審査にあたり、副査の古元教授より、提案法の概要を改めて説明してほしいと要請があ

り、申請者は、提案法は対照群の ESS を保証したうえで各外部情報源への重み配分を最適

化させる方法であると回答した。さらに提案法の規制の観点からのフェアネスについて質

問があり、申請者は、提案法は事前指定が必要なチューニングパラメータを有さず、借用

の程度が解析者の意図によって左右されにくいという意味でフェアな手法であると回答し

た。 

 次に副査の平田准教授より、学位論文(5)式を説明してほしいと要請があり、申請者は、

(5)式は対照群の ESS を試験の目標値に一致させる制約を示した式であると回答した。また

提案法は連続量以外のアウトカムにも適用できるのかと質問があり、申請者は、提案法は

尤度に基づく手法であるため適用可能と考えると回答した。次にハイブリッド対照試験の

事例を説明してほしいという要請があり、申請者は Hueber et al.(2012)と Baeten et 

al.(2013)による試験を例に挙げ説明した。また、対照群の目標サンプルサイズの妥当な設

定方法について質問があり、申請者は標準的なサンプルサイズ設計に基づいて設定可能で

あると回答した。 

 次に、副査の伊藤教授より、ハイブリッド対照デザインにおいて同時対照と外部情報の

背景情報を調整するアプローチはあるかと質問があり、申請者は傾向スコアに基づいて調

整する方法が提案されていると回答した。次いで提案法において割付比を調整できる余地

はあるかという質問に対して、申請者は、様々な割付比のもとで提案法を適用し、その中

で最適な割付比を採用するというアプローチは考えられると回答した。また、提案法にお

いてサンプルサイズが小さい外部情報源により大きな重みが与えられることの理由および



  

 
 

その是非について質問があった。申請者は、サイズが小さい情報源により大きな重みを与

える方が尤度の観点で有利であるためという理由を、重み付き対数尤度関数の式を示しな

がら説明した。またその性質は目的関数の最適化による結果的なものであり、良し悪しを

論じることは難しいと回答した。次に、各情報源の標本分散も重みの推定に影響するのか

という質問に対し、申請者は標本分散がより小さい方が尤度の観点で有利であるため影響

すると回答した。次に、外部情報源の数が 3 つ以上の場合の性能は明らかになっているか

と質問があった。申請者は、4つの外部情報源を想定した簡易的なシナリオについては学位

論文でも記載しているものの、より一般の状況については明らかになっていないと回答し

た。数値例の一部箇所で 2 つの外部重みがピーク状になっている理由について質問に対し

ては、当該箇所は補正係数が最大化する箇所、すなわち重みの推定誤差が最大化する箇所

に対応すると前置きしたうえで、重みの推定誤差が大きい場合、一定の ESS を保証するう

えでは不均等重みによる推定効率の減少がより強く影響するため均等重みに対する志向性

が高まり、2つの外部重みがピーク状に大きくなっていると説明した。また一部の箇所でグ

ラフが乱れているのはブートストラップエラーによるものであると補足した。さらに、数

値例のシナリオ 3 において、EBPP では外部重み同士の交点が明確であるが提案法では不明

確であることついて指摘があった。申請者は、提案法では交点が明確に見えないことには

同意しつつ、EBPP の交点を上下に見ていくと提案法の交点と対応することを述べながら提

案法の挙動を説明した。また Hueber試験では第一種の過誤確率の制御は行われなかったの

かと質問があり、申請者は行われていないと回答した。加えて Hueber 試験に関与した規制

当局はどこかと質問があり、申請者は把握していないと回答した。 

 最後に、主査の玉腰教授より、現時点ではハイブリッド対照試験の事例は少ないがそれ

でも有望なデザインといえるのかと質問があった。申請者は、現時点では事例が少ないこ

とに同意しつつ、規制当局が主催するワークショップや関連文献などでも度々注目されて

いることに加え、希少疾患領域におけるアンメットメディカルニーズの存在を考慮すると、

同領域における医薬品開発のひとつのアンサーとしては有望と考えると回答した。また同

デザインに障壁はないのかという質問があり、申請者は、希少疾患領域の医薬品開発のた

めとはいえむやみに承認を得られやすくすればいいわけではないという一般論を挙げつつ、

実際には規制当局や利害関係者との合意形成の点で一定の障壁はあると回答した。 

 審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研鑽や取得単位なども

併せ、申請者が博士（医学）の学位を受けるのに充分な資格を有するものと判定した。 


