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1. はじめに

現在、製薬企桑では、臨床試験を実施する際に発生するコストや申請までの期間の削減が
重蔓視されている。また、倫理的な観点から、試験途中で明らかに効果がない、あるいは効
果があることが証明されたにも関わらず試験を続行して、本来不必要な患者を臨床試験に組
み入れてしまうことは問題であると考えられる。
それらの解決策として現在着目されているのが Adapti ve des $i$ gn である。 このデザインを

適用することにより、試験の途中でそれまで得られたデータを用いて中間解析を行い、その
結果を考慮してその後の試験デザインを変更することが可能になる。 このことによって、不
必要な開発時聞やコストの削減が可能になると考えられており、倫理的、科学的、経済的な
要請にもかなっているとして、製薬関係者の間ではさまざまな議論が行われている。
現在までの Adapti ve des $i$ gn に関する議論は、欧米を中心に繰り広げられてきた。米国で
は米国研究製薬エ*協会 $PhRrA$ (Pharmaceutical Research and Manufacturers of $Mer$ ica)

より 恩加 ite PaPer が、 また欧州では欧州医薬品審査庁 $E$荻王旺 (European 閉 ed $i$ cines Agency)

の人間用医薬品委員会欧鴬荻 $P$ ( $C\alpha I\blacksquare \mathfrak{n}i$ ttee for Med $i$ cal Product8for Hman Use)から Reflect ion
Paper (現在 Draft 版) がそれぞれ出されている。日本においても、製薬協が Adapti ve design

に関するタスクフォースを立ち上げた。
最近では、 さまざまな学会や研究会においても Adapti ve design が題材に挙げられるよう
になってきた。また、臨床試験を計画する現場においても、このデザインの積極的な適用を
望む声が増えてきている。
しかし、実際に臨床試験に適用するためには、まだ解決すべき課題があると考える。今兜

表では、 これまで学会や研究会で行われた発表を基に、 Adapt $i$ ve des $i$ gn に関する内容紹介
を行った上で、実際に臨床試験に適用する際に生じると思われる課題を示す。

2. Adapt $i$ ve des $i$ gn について
2. 1. Adapt $i$ ve des $i$ gn の定職

Adapti ve des ign とは、 $r$試験実施途中に、試験デザインを変更したり、試験の中止あるい
は継続の判断をしたりするデザインの総称」を指す。広い意味では $\Gamma$中間解析を伴わなくと
も、試験途中の情報を基に、その後の試験デザインを変更するデザイン」とも読めるが、一

般的にはある程度データが集まった段階で中間解析を行い、 その結県を踏まえて試験デザイ
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ンを変更するというデザインとして捉えられている。以下、Adaptive design としては、 中
間解析を行い、その結果を踏まえて試験デザインを変更するデザインを指すこととする。

2. 2. Adapt $i$ ve des $i$ gn の各手法

AdaPt $i$ ve des ign として紹介される手法には、 さまざまなものがある。代表的なものとし
て、 以下の手法がよく挙げられる。
$\succ$ 有効/無効による早期中止 : 中間解析を行った結果、治験薬に関して有効または無効であ
るとの判断が十分できるような情報が得られたとする。その場合、試験自体を早期に中
止し、試験全体の結論を「有効のため早期中止」あるいは『無効のため早期中止」とす
る。

$\succ$ 例数再設定 : 症例数を算出する際、薬剤効果及び効果のバラツキについての情報が必要
になる。従来の手法では、前相の試験や参考文献等からそれらを推定し、その推定値を
用いて臨床試験における目標症例数を設定する。一方、Adapti ve desi gn では、試験開始
時には従来の手法と同様、事前情報から得られる推定値を用いたり、 実現可能性や安全
性の観点から目標症例数を設定する。そして、試験途中に中間解析を行い、そこで得ら
れた結果から推定値を再算出し、その推定値を用いて中間解析後の必要症例数を再設定
する。 これは、推定値を算出するための事前情報が乏しい場合に有用な手法であると思
われる。

$\succ$ アームの変更 (削滅) : 治験薬の用量反応性を確認する場合や、推奨用量の候補が複数存
在する場合、複数用量の治験薬を用いて臨床試験を行う。また、2種類の薬剤を併用した
ときの効果を確認する場合、各薬剤単独使用群、併用使用群及びプラセボ群の計 4群で
の臨床試験を行うことがある。その際、試験開始時は全群に被験者を割り当てておき、
ある程度データが集まった段階で中聞解析を行い、有効性や安全性を考慮して 1 つまた
は複数の用量・用法を選択し、それ以降は還択された用量・用法に被験者を割り当てて
試験を続行する。このようなデザインを適用することにより、不必要な被験者を試験に
組み入れることを防ぐことができる。

その他、割付比の変更、選択基準・除外基準の変更、主要評価項目の変更、試験目的 (優
越性非劣性) の変更が挙げられるが、 これらについては批判的な意見が多い。

2. 3. Adapti ve design のメリット
以上のように、Adapt $i$ ve des ign にはさまざまな手法があるが、 これらを適用することに
よって、以下のメリットがあると考えられている。

$\succ$ 試験の成功確率の向上 : ここでの『成功確率」 とは、「治験薬が有効な薬剤であることを
証明できる確率』及び『無効な物質であることが分かり、無駄な投資を未然に防げる確
率」を指す。例えば、有効/無効による早期中止に関するデザインを遜用することにより、
試験の成功確率が向上すると考えられる。

$\succ$ 開発資源の有効活用 : 治験薬が対象とする疾患を有する患者には隈りがある。 また、現
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在、製薬業界では開発コストの効率的な活用が望まれている。それらの状況に対処する
ためには、不必要な試験の実行や不必要な用量・用法への割り当てをできるだけ避ける
ことが重要であり、それを実現するために Adapt $i$ ve des $i$ gn が有用であると考えられて
いる。例えば、中間解析によって治験薬全体あるいは一部の有効あるいは無効であると
判断された場合、試験の早期中止やアームの変更を行うデザインを用いることによって、
初期の計画のまま試験を続行していたら組み入れられる予定だった被験者やコストを削
減することができる。 さらに、本当に必要と考えられる用量・用法に対して被験者を集
中的に割り当てることが可能になるため、開発期間の短縮にもつながることが期待され
る。

$\succ$ 開発期間の短縮 : 新薬を効果的に世に出すためには、開発期間の短縮が重要な課題とな
る。その課題に対応する代表的なデザインが seamless $n/m$ design である。 これは、
従来は別試験で行っている治験薬の用 1反応性の確認及び至適用量の決定 (P-Ib 試験)

と対照薬に対する有効性の優越性または非劣性の検証 (P-m試験) を 1試験に結合した
デザインである。とくに、開発資源の有効活用及び開発期間の短縮という観点から、製
薬企業の開発担当者は Adapti ve design の適用を積極的に提案する。

3. Adapt $i$ ve des $i$ gn の内容紹介
3. 1. 2stage adapt $i$ ve des $i$ gn

Adaptive de$ign では、中間解析の回数について原則制限が決められていない。簡単のた
めに、以下では $2stage$ des $i$ gn を用いることとする。 2stage des $i$ gn とは、 中間解析を 1回
挟む Adapt ive desi gn であり、中間解析前を stagel, 中間解析後を stage2と呼ぶ。(図 1. 参
照)

図 $l$ . 2stage des $i$ gn

3. 2. 結果の統合方法
Adapti ve design では、各 stage で算出された $P$ 値を続合して試験全体の結論を出すこと

になる o その際に用いる続合方法として、Fisher’ $s$ combi nati on test と Inverse norma 1
method が知られている。
ここでは、最もシンプルな状況である、 ある治験薬 1用量のプラセボに対する優越性試験

を想定する。また、Adapt $i$ ve des $i$ gn の適用例として、中間解析で有効または無効であると
認められる情報が得られた場合、試験を早期に中止するデザインを用いる。これは、Adapt $i\vee e$

des ign を紹介する際、 よく用いられるデザインである。
プラセボの効果を $\mu_{0^{\text{、}}}$ 治験薬の効果を $\mu_{1}$ とし、試験全体の帰無仮説、対立仮説を以下の

ように設定する。
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帰無仮説 $H_{0}$ : $\mu_{0}=\mu_{1^{\text{、}}}$ 対立仮説 Hl : $\mu_{0}$ $\langle\mu_{1}$

また、 $stagel$
、 stage2で得られる $p$ 値をそれぞれ $p_{1\text{、}}$ P2とする。有効または無効であるかど

うかの判断は $P\iota$ を用いて行われる。ここでは無効基準を \alpha 0、有効基準を $\alpha_{1}$ とお $\langle$ $(0\leqq\alpha_{t}\langle$

\alpha 0\leqq 1)。すなわち、
$P\iota\rangle\alpha_{0}arrow$「無効のため早期中止」
$P\iota$ \langle $\alpha_{1}arrow$「有効のため早期中止」

ただし、 $\alpha_{0^{\text{、}}}\alpha_{1}$ にっいては、通常、試験全体の第 1種の過誤率が計画時に設定した有意水
準となるよう調整する。 (3. 3. 参照)

図 2. 中間解析の結果により試験の早期中止を決定する Adapti ve design の例

3. 2. 1. $Fi$ sher’ 8 comb $i$ nat $i$ on test
Bauer & Kohne (1994) では、Fisher’ $s$ product $Gri$ ter ion を利用した検定が提案された。

帰無仮説馬の下では、
$P_{1}$ $p_{2}\sim u[0,11$ $\Rightarrow$ $-2log(p_{1})$ . $-2$ log $(p_{2})\sim\chi_{\iota^{2}}$ (自由度 2の $\chi^{2}$分布)

となる。また、各 stage に組み入れられた症例が重複しないとき. $P_{1}$ と $P\iota$は狼立となるため、
以下の式が導出される。

$-2log(p_{1}p_{2})\sim x_{4^{2}}$ (自由度 4の $\chi^{2}$分布)

以上のことから、 $\chi_{l^{2}}$の上側 100\alpha %点を $\chi 2(1-\alpha)$ とすると、
$p_{1}p_{2}\leqq C_{\alpha}=e$ 禾$p[-\chi_{4^{2}}(1-\alpha)/2$ } (1)

ならば、水準 $\alpha$で帰無仮説 $H_{0}$は棄却される。
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3. 2. 2. lnverse normal method
標準正規分布 $N(0,1)$の累積分布関数 $(c$ . $d$ . $f$ . $)$ を $\Phi(x)=P[X\leqq x$ } $(X\sim N(0,1))$ とすると、
帰無仮説の下では

$\Phi^{-1}(1-p_{1})$
、

$\Phi^{-1}(l-p_{2})\sim N(0,1)$

となる。 $P_{1}$ と $P_{2}$ は独立なので、

$\frac{\Phi^{-1}(1-p_{1})+\Phi^{-1}(1-p_{2})}{\sqrt{2}}\sim N(0,1)$

となり、 $N(0,1)$ の上側 100\alpha %点を $u_{1-\alpha}$ とすると、

$\frac{\Phi^{-1}(1-p_{1})+\Phi^{-1}(1-p_{2})}{\sqrt{2}}\geqq u_{1-\alpha}$ (2)

ならば、水準 $\alpha$で帰無仮説 $H_{0}$は棄却される。
以上を利用することにより、 lnverse norma 1method は以下のようになる。

\langle $|nverse$ norma 1 $method\rangle$

l) $\Phi^{-1}(1-p_{1})\langle\Phi^{\dashv}(1-\alpha_{0})\Rightarrow stagei$ で早期中止し、帰無仮説 $H_{0}$を採択
2) $\Phi^{-1}(1-p_{1})\rangle$ $\phi^{-1}(1-\alpha_{1})\Rightarrow stage1$ で早期中止し、帰無仮説 $H_{0}$ を棄却
3) $\Phi^{-l}(1-\alpha_{0})\leqq\Phi^{-1}(1-p_{1})\leqq\Phi^{-1}(l-\alpha_{1})\Rightarrow stage2$ に継続。

(2) を満たせば帰無仮説 $H_{0}$ を棄却
(2) を満たさなかったら、帰無仮説 $H_{0}$ を採択

3. 3. 試験全体の type I error の制御
$2stage$ de8 $ign$ では、中間解析で得られた stagel の結果を考慮して、8tage2が実施される。

そのため、stage2の第 1種、第 2種の過誤を算出する際、stagel の条件付確率が用いられる。
stagel の結果が与えられた場合、 stage2で帰無仮説が棄却される確率を cond $i$ tiona 1 error
function という。これは、帰無仮説の下で考えれば tyPe I error 、対立仮説の下で考える
と tyPe Ierror となる。

3. 2. 1. で紹介した、 Fisher’ $sc\alpha M$ ination test を用いた場合の conditional error
funct $i$ on A $(p_{1})$ は以下のようになる。

$A(p_{1})=\{\begin{array}{ll}0 (p_{1}>\alpha_{0})C_{\alpha}/p_{1}(\alpha \leqq p_{1}\leqq\alpha_{0})1 (p_{1}<\alpha_{1})\end{array}$

ただし、$C_{\alpha}=\exp\{-\chi_{\ell^{2}}(1-\alpha)/2|$ である。これを用いることにより、試験全体の tyPe I error
を算出することができる。 $H_{0}$の下では $p_{1}\sim U[0,1]$であるため、

試験全体の tyPe 1error

$=JA(p_{1})dp_{1}$
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$=\zeta^{\iota_{1dp_{1}}}+\zeta_{1}^{0}c_{a}/p_{1}dp_{1}+1_{0}^{odp_{1}}$

$=\alpha_{1}+C_{a}(|og\alpha_{0}-|og\alpha_{1})$ (3)

よって ‘ $\alpha_{t}+C_{\alpha}(log\alpha_{0}-|og\alpha_{1})=\alpha$となるよう $\alpha_{0\text{、}}\alpha_{\iota}$ を設定すれば、試験全体の tyPe
I error を $\alpha$に制御することができる。また、 (3) より、試験全体の tyPe $|$ error は ‘ stagel
で早期中止し帰無仮説 $H_{0}$を棄却する際の有意水準 $(\alpha_{1})$ と、 stage2に移行したときの $p_{2}$の

有意水準 $(C_{a}(\log\alpha_{0}-\log\alpha_{1}))$ の和で示されることがわかる。
次に ‘ 3. 2. 2. で紹介した lnverse norma 1 method の conditional error functi on A $(z_{pt})$

は以下のようになる。

$A(z_{p1})=\{\begin{array}{ll}0 (z_{p1}<z_{\alpha 0})1-q\sqrt{2}z_{\alpha}-z_{p1}] (z \leq z_{p1}\leq z_{\alpha 1})1 (z_{p1}>z_{\alpha 1})\end{array}$

ただし ‘ $z_{1}=\Phi^{-1}(1-p_{1})$
、

$Z_{a}=\Phi^{-1}(1-\alpha)$
、

$z_{a0}=\Phi^{-1}(1-\alpha_{0})$
、

$z_{a1}=\Phi^{-1}(1-\alpha_{t})$である。
$H_{0}$の下では $Z_{p1}\sim N(0,1)$であるため、試験全体の tyPe $|$ error は次式で与えられる。

試験全体の tyPe I error

$=r_{\infty}A(z_{p1})\phi(z_{p1})\ _{p1}$

$= f_{\infty}^{0_{0\phi(z_{p1})\ _{p1}}}+\int_{*0}^{*1}\{1-\Phi[\sqrt{2}z_{a}-z_{p1}]\}\phi(z_{p1})\ _{p1}+ r_{a1}1\phi(z_{p1})\ _{p1}$

$=\iota_{u0}^{a1}\{1-\Phi[\sqrt{2}z_{\alpha}-z_{p1}]\}\phi(z_{p1})\ _{p1}+\alpha_{1}$

ただし、 $\phi(x)$ は $N(0,1)$の確率密度関数 (P. $d$ . $f$ . ) とする。

3. 4. 複数用量とプラセボの比較
治験薬の至適用量候補が複数ある場合、従来の手法では、複数の候補用量を用いて P-lb

試験等を行い、その結果から最終的に用いる用量を絞る。その後、絞られた用 1を用いて $P-$

$m$鼠験を行い、対照薬あるいはプラセボに対して治験薬の有効性及び安全性を検証する。こ

れに対して Adapt $i$ ve des $i$ gn にはそれらを 1試験にまとめたデザインが存在する (図 3. 参
照)。これを適用することにより開発時闇・資源の短縮につながると考えられ、適用を強く薦
める開発担当者も多い。
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$\overline{stagel}$ $\overline{stage2}$

図 3. 複数用量を用いた Adapti ve design の例

このデザインを適用する際注意すべき点は、 1試験の中で複数試験を行い、かつ複数用量
を比較するため、stage 間及び stage 内において、2種類の多重性の問題が発生することであ
る。 stage 間の多重性の問題については、 多くの訥文や発表では閉手順を利用することが薦
められている。閉手順とは、各仮説に対して重要度を設定し、重要度の高い順に検定する手
法である。これを用いると、各 stage に対して試験全体と等しい水準を用いることができる。
更に、複数用量を用いた stage においては、stage 内の多重性の問題も考慮する必要がある。
用いる用量に用量反応性が仮定できれば、 stage 内でも閉手順を利用することによって各用
量とプラセボそれぞれの比較を試験全体と等しい水準を用いて行うことができる。
例として、用量反応性を仮定した 2用量とプラセボの比較に対して、AdaPt $i$ ve des $i$ gn を
適用した際のフローチャートを図 4. に示す。ただし、仮定及び図内で用いられる記号は以
下の通りである。

〈仮定〉

実薬 2用量 (L. H) とプラセボとの比較を行う。
stagel の結果を用いて各用量の早期中止/継続を判断する。

各 stage 間及び stagel で生じる多重性の問題について、閉手順で対応する。
$Fi$ sher’ $s$ comb $i$ nat $i$ on test を適用する。

く記号\rangle

[薬剤効果] プラセボ :\mbox{\boldmath $\mu$},、実薬 (L) : $\mu$ L、実薬 (H) : $\mu$ II $(\mu_{L}\langle\mu_{W})$

[帰無仮設・対立仮説]

$H_{01}$ : $\mu_{P}=\mu_{L}$. $H_{l1}$ : $\mu$ 憶く\mbox{\boldmath $\mu$} $L$

$H_{02}$ : $\mu,$ $=\mu$ 瞬 ‘
$H_{12}$ : $\mu_{P}\langle\mu_{n}$

[$p$ 値]

(stagel) プラセボ vs 実薬 (L) : $P_{lL\text{、}}$ プラセボ vs 実薬 (H) : $p_{1\aleph}$

(stage2) プラセボ vs 実薬 (L) : $p_{2L\text{、}}$ ブラセボ vs 実薬 (H) : $Pn$

[早期中止基準] 有効による早期中止基準 : $\alpha_{1^{\text{、}}}$ 無効による早期中止基準 : $\alpha_{0}$
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図 4. 用 1反応性を仮定した 2用量とプラセボの比較の例

4. Adapt $i$ ve des $i$ gn の問題点
Adapt $i$ ve des $i$ gn のもつメリットおよびデザインの多様性は、開兜担当者にとって有用な
ものであるため、Adaptive design を適応したいと考える場面が増加してきた。 しかし、実
際の臨床試験に適用するには、 さまざまな課題が残っていると考える。 ここでは、Adaptive
des $i$ gn を適応する際に生じる課題について、統計学的な観点と実施上の観点から述ぺる。

4. 1. 統計学的な課題及び対策
統計的な課題としてよく挙げられるのが、次の 3点である。

結果の統合方法

試験全体の tyPe $|$ error の制御
偏りのない推定値の算出

この中で、結果の統合方法と試験全体の tyPe 1error の制御については、 3. 2. 、 $3.3$ . にお
いて述ぺた手法が広く用いられている。
一方、偏りのない推定値の算出については、未だ譜論の余地が残っていると思われる。

ICH-E9 ガイドラインでは、承認申請時の資料には検定結果だけでなく、試験治療の効果の推
定値及び信頼区間も提示することが求められている。 この点からも、AdaPti ve des $i$ gn を適
用した試験を実施する際には、偏りのない点推定値及び信頼区間の算出が必要となる。現在、
さまざまな算出法が提案されている。各試験デザインに対応した適切な手法を選択し、用い
る必要がある。

全体的に、続計学的な課題については ‘ 多くの研究会や論文等で積極的な議論が行われて
おり. ほぼ収束に向かっているように感じられる。今後は、情報量の損失から見た、効率的
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な手法の開発等が問題になると思われる。

4. 2. 実施上の課題
Adapt $i$ ve des $i$ gn を適用する上で、今後解決すべき実施上の課題は多い。

4. 2. 1. 試験情報の漏洩に関する課題

中間解析の結果が部分的にでも試験関係者に知られ、憶測が加わることにより、 中聞解析
の前後で被験者の背景情報や測定データの質が変わってしまったり、独立性の侵犯が起こる
可能性が大きくなってしまう。例えば、治験責任医師に「中間解析の結果、被験者数を当初
計画していた予定数より増やすことになった」という情報が流れると、治験責任医師は $\Gamma$こ

の薬剤は初めに考えていたよりも薬効が弱いのではないか」 と憶測することが予想される。
その結果、この医師は比較的症状が弱い人を被験者として多く登録するかもしれない。また、
治験責任医師に「ある薬剤の有書事象発現例数」に関する情報が流れた場合、 その医師は被
験者の変化に敏感になり、今まで副作用と捉えられなかった有害事象に対しても副作用と判
断してしまう可能性が大きくなることが推測される。

Adapt $i$ ve des $i$ gn の性質上、情報の漏洩は基本的に不可避であり、そのため、中間解析の
前後で被験者集団が変化する可能性は大きいと考えられる。 しかし、変化が起こったとして
も、 その前後でそれぞれ無作為割付を行っているために内部妥当性は担保される。 この観点
から考えると、群間比較は妥当であると思われる。ただし、与えられた試験結果が被験者集
団の変化によるものかどうかの検討を行うという意味で、中間解析前後における被験者背景
の変化の有無に対する比較を実施する必要がある。また、臨床試験には、主な目的である「新
薬の有効性及び安全性の検証」の他に、試験結果に至るまでのプロセスや結果を引き起こし
た要因を精査し、今後の試験開発の計画に活かすという探索的な側面もあることからも、被
験者背景に対する比較を行うべきであると思われる。

4. 2. 2. 中間解析・例数再設定に関する課題
種々の論文では、Adapt $i$ ve des $i$ gn における中聞解析の回数に関して制限されていない。
しかし ‘ 無制限に中間解析を行い、症例数の再設定を許可してしまうと、検定で有意差が出
るまで続けてしまう恐れがある。その状況を避けるため、中間解析の回数には制限が必要と
考える。症例数再設定における回数制限に関しては、すでに提案されつつあるが、もう少し
論理的な制限法が必要と思われる。

4. 2. 3 その他

その他の実施上の課題として、 $r$独立データモニタリング委員会の運営」 \Gamma 中間解析結県の
機密保持』『品質が保証されたデータの速やかな確保」「 $S0P$ 類の整備」 \Gamma 規制当局との合意」
「割付や薬剤供給の方法」が挙げられる。 これらについては、費用の問題も発生するが、計
回立案時に開発担当者と綿密な打合せを行うことにより対処可能と考えられる。
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5. おわりに

昨年から今年にかけて、さまざまな学会や研究会において Adapti ve des $i$ gn に関する発表
が数多くなされてきた。Adapt $i$ ve des ign は現在製薬業界で非常に注目されている話題であ
る。たしかに、中間解析の結果を考慮してその後のデザインを変更できるという面では、 ど

のようなデータが観測されるか予測しきれない臨床試験を行う際、非常に魅力を感じるかも

しれない。統計学的な理論としては大まかな形はできたと感じる。しかし、実際に臨床試験
で適用するには、まだまだ解決しなければならない課題は多い。

Adapt $i$ ve des $i$ gn の利点として、中間解析の結果を基に、自由にデザインが変更できる点
を挙げることが多い。 しかし、臨床試験で用いる場合、デザインの変更については計回当初
に明記しておく必要がある。また、 2. 2. で挙げた Adapti ve desi gn の手法それぞれについて
は、 grouP sequent $i$ a 1 des $i$ gn 等、今まで考案されてきた手法で対応が可能である。以上の
点より、必ずしも Adapti ve des ign を適用する必要はないという意見もある。
また、必ずしも Adapti ve design が従来の手法に比べて効果的とは限らないという意見も
ある。独立モニタリング委員会の設置や SOP 類の整備には多くの時間、予算が必要となる。
また、試験中も情報漏洩に関する対処が必要になり、更に測定データの解析・分析も従来の
手法に比ぺてだいぶ複雑になる。

実際、Adapt $i$ ve des $i$ gn を適用した試験を行う際に最も重要な課題は、 中間解析による試
験情報の漏洩をいかに防ぐかであると思われる。中間解析の結果を受けて試験デザインを変
更する以上、情報の漏洩を防ぐことはできない。ただし、中間解析後の試験の運営に対する

情報は流さなければ試験を続行することができない。情報をどこまで試験関係者に知らせて
よいかという議論が今後続くことが予想される。

以上の点より、現段階ではまだ実際の臨床鼠験、とくに検証試験に Adapti ve design を適
用するには、まだ早いのではないかと考える。まずは探索的な試験で用いて、AdaptIve design

に関する情報を収集することが必要と思う。欧米では、実際の臨床試験で Adapt $i$ ve des $i$ gn
が適用されつつある。議諭も日本に比べて欧米の方が進んでいることからも、欧米の状況に
常に目を光らせておくことが重要である。欧米の方が試験規模が大きいため、 いろいろなパ
ターンが観察されることが期待される。

Adapt $i$ ve de8 $i$ gn の位置付けを誤解し、試験開始前は適当に計画しておき、データがある
程度集まった段階で中間解析を行い、そこでしっかりした計画を立て亡せばよいと考えてい
る開発担当者も少なくない。 しかし、 Adapt $i$ ve des ign は、そのような槻点から用いるもの
では決してなく、むしろ従来の試験よりも試験開始前に議論を重ね、時間をかけてしっかり
とした計回を練る必要があることに注意しなければならない。
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