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進行がんに対する検証的なランダム化比較試験では、無増悪生存期間（Progression free 

survival: PFS）や全生存期間（Overall Survival: OS）といった複数の主要変数を設定することがあ

る。加えて、有効性・無益性の評価を目的に中間解析が計画されることも多い。このように複数

の主要変数に対して複数回の解析を行う場面では多重性の問題が生じるが、その対処策の 1 つと

して固定順序法があり、例えば PFS の最終解析・OS の中間解析と最終解析を統計学的に有意だ

った場合に限り順番に解析するような戦略が採られる。固定順序法に基づき検定された結果に

は、治療効果の推定値に条件付きバイアス（conditional bias: CB）が含まれる問題がある。これ

まで、主要変数が単一で中間解析を 1 回だけ実施する場合を想定した CB 補正の推定量について

複数の提案がなされてきたが、主要変数が複数ある場合では提案がない。本研究では、複数の主

要変数に対する中間解析・最終解析を固定順序法で検定する状況を想定し、ハザード比の CB 補

正推定量を提案した。当該推定量の統計的性質をシミュレーションにより評価した結果、CB が

懸念される最尤推定量と比較した場合にバイアスや平均二乗誤差が小さくなる傾向が示された。 

 


