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1. 序論

がん領域における第 I 相試験の目的は，新規薬剤の最大耐用量 (MTD: maximum
tolerated dose) を決定することである．MTD決定のためのエンドポイントは，用量制限
毒性 (DLT: dose limiting toxicity) の発現の有無である．通常，NCI CTC の重症度分類でグ
レード 3以上の DLT発現割合が，事前に定めた割合以下になる最大の用量を最大耐用量と
する．事前に定める割合とは，許容できる DLT発現率の目標値であり，25～33%程度に設
定されている．

伝統的な最大耐用量探索方法は 3$+$3 デザインである．この方法の利点として，用量増加
ルールが簡便であり，MTD を超える投与量で処置される被験者数が少ないことがあげられ

る．欠点としては，毒性は発現しないが，効果が期待できないような低用量で，多くの被
験者が処置されることがあげられる．試験を最大限安全に行うためにも，効果の期待でき

ない用量で治療される患者の数は最小限に留められるべきである．この欠点を克服し，さ
らに MTD 推定精度を改善した数多くの方法が提唱されてきた．CRM(Continual

Reassessment Method)は第 I 相試験デザインを改善するもう 1つのアプローチである，ベ
イズ流デザインを用いた方法である．ベイズ流デザインは，複雑化する様々な臨床的要求

に対して柔軟に対応でき，事前情報を積極的に活用することができる．この方法の利点は，
それまでのすべての患者の治療の結果を，次の患者の用量を決定するのに用いることがで

きるという点と，MTD の推定精度が改善できるという点にある．しかしながら，CRMデ
ザインでは患者の不均一性が高い時でも，たった 1人の患者の治療結果を基にして用量レ
ベルをいくつか上げてしまうことがありうる，といった問題点がある．この問題点に着目
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して基本的な CRM デザインの変法が提案されてきた．このように様々な方法が提案される
一方で，$Ji$ et al (2007)では，2006年 4月から 5月の間に M.D. Anderson Cancer Center
で実施された第 I 相試験 22試験について用量探索方法を調査したところ，9割を超える $2O$

試験で伝統的な 3 $+$ 3 デザインが用いられている状況を報告した．その主たる理由として，
複雑な統計モデルを必要としない簡便さをあげている．そして彼らは 3$+$3 デザインと同様
に非常に簡便なベイズ流デザインを提案し，CRM などの方法と同程度の MTD 推定精度が
あることをシミュレーションで示した．

NCI CTC を用いてグレード 3以上を一律に制限毒性とする判断方法の問題点として，次

の二点が考えられる．一点目は，腎毒性や神経毒性ではグレード 3とグレード 4で大きく

症状および重症度が異なるにもかかわらず，それらを同等に扱っている点である．二点目

は，異なる二つの有害事象が同じグレードであっても，医師が感じる症状の重症度が異な

る場合があるにもかかわらず，それらを同等に扱っていることである．例えば，高頻度で

発現するが，危険度としてはあまり高くないような毒性である骨髄抑制のグレード 3 と，

発現頻度は低いが，危険度が高い毒性である肝毒性のグレード 3では重症度が医師にとっ

て 3倍ほども違いがある．

そこで，本研究では，これらの重症度の問題点を解決するために，Ji らが提案した方法

を拡張した毒性の重症度を考慮した方法を提案し，MTD の推定精度の観点から Ji らの方

法と比較検討することを目的とした．

第 2章では本研究の提案方法について述べる．第 3章では，提案法と Ji らの方法をシミ

ュレーションにより比較する．第 4章ではシミュレーションの結果を示す．そして最終的
な考察を第 5章で行う．

$<$既存の代表的な用量探索デザイン $>$

$\{\begin{array}{l}0人 arrow 増量 1人 arrow もう 3人に追加投与 DLT発現 0fF|Jarrow 増量 l例以\downarrowarrow MTDを超えたとして試験終了 (1レベル下を推奨用量)2,3)_{\backslash }arrow MTDを超えたとして終了 (1レベル下を推奨用量)\end{array}$

まず 3人の患者が最初の投与レベルに登録される．もし最初の 3人のうち 1人も DLT が発
現しなければ，次の用量レベルに 3人が登録される．もし，1人に DLT が発現すれば，同
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じ用量レベルにあと 3人登録される．2人もしくは 3人に DLT が発現すれば，その用量は
MTD を上回ったと判断して，増量はそこで中止される．6人が治療された場合，1人にだ
け DLT が発現すれば，増量は続けられる．そうでなければ，その用量は MTD を上回った

として増量はそこで中止される．このプロセスを，MTD が決定する力 $\searrow$ MTD を上回ると
判定される最初の用量まで繰り返す．

$\succ$ CRM (Continual Reassessment Method)

海外の試験結果などの事前情報を活用し，用量と制限毒性の発現確率の関係をモデル化し

たデザインである．以下に示すような，用量一反応曲線を仮定し，被験者の治療結果が得

られる度に，毒性発現の有無から用量反応曲線を更新し，毒性発現確率をベイズ推定し，
用量決定を行う．その推定 MTD に最も近いレベルで次の患者を治療する．前もって設定さ
れた数の患者の治療が終わった後，許容される DLT発現率を超えない最大の用量を求める
方法である．($O$’Quigley, Pepe, Fisher, 1990)

用量反応モデルは次のような 1 パラメータのモデルで表わすことができる．
$Pr(Y_{i}=1)=\psi(x_{i},a)$

$\{$ $Y_{i}x_{i}a:^{:}$ 用:被被量験験反者者応 iiの曲の治線制療を限に示毒用す性いモ発たデ現用ルの量パ有ラ ffl
$J|\grave{}\grave{}$

メーつタまり，毒性$\mathscr{Z}$ りし $Y_{i}=1Y_{i}=0$

このモデルの設定条件は，用量が上がるにつれ，毒性も増加することである．$\psi(x_{j},a)$ は用

量が上がるのに伴い単調増加することを前提としている．そのような用量一反応曲線とし
て次のようなものがある．

1$)$ $\psi(x_{\grave{l}},a)=\alpha_{i}^{a}$ $(i=1,\ldots,k)$ $0<\alpha_{1}<\cdots<\alpha_{k}<1$ $0<\alpha<\infty$

$\alpha_{i}=(\tanh x_{i}+1)/2 (i=1,\ldots,k)$

$2)$ ロジスティックモデル

$\psi(x_{j},a)=\frac{\exp(a_{0}+a\kappa_{i})}{1+\exp(a_{0}+a\kappa_{i})}$ $a_{0}$ は定数

2. 毒性の重症度を考慮した用量探索方法

以下，用量 $(i=1,\ldots,d)$ における毒性発現確率を $p_{i}$ , 目標値の毒性発現確率を $p_{t}$ とおき，

毒性の重症度を考慮した用量探索方法を提案法と呼ぶ．
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2.1 $Ji$ らの提案方法
本研究のもととなる先行研究である Ji らが提案した方法について説明する．Ji らの方法

は，ベイズ流デザインであり，事前分布 $\beta$(0.005, 0.005) を用い，$p_{i}$ の事後分布を計算する．

得られる観察データのうち，用量 $i$ で治療される患者 $n_{i}$ 人，グレード 3以上の毒性発現者を
$X_{i}$人とすると，尤度関数は二項分布の密度関数に従い，次のように表わされる．

$l(p) \propto\prod_{i=1}^{d}p_{i}^{X_{j}}(1-p_{i})^{n_{j}-x_{i}}$

ここで，ある確率分布 $p(p|data)$について，事後分布がその事前分布と同じ関数形になる
ような事前分布が存在するとき，この分布を共役事前分布という．ベータ分布は二項分布

の共役事前分布であるため，事後分布は $B(0.005+x_{i},0.005+n_{i}-x_{i})$
に従う．

その時点の用量での推定毒性発現確率によって，次の用量へ増量するか，同じ用量を維
持するか，1つ下の用量へ減量するかを決定する．Ji らの方法の特徴的な点は毒性発現確率
$(0,1)$を次のような 3区間 $(\Delta$ $)$に分けて，それぞれの区間の事後確率を計算し，用量増減を判
断する点である．ここで，$\sigma_{j}$ を $p_{i}$ の事後標準偏差，$k_{1},$ $k_{2}$ は正の定数とする．

$\Delta=\{(0, p_{t}-k_{1}\sigma_{i}), [p_{t}-k_{1}\sigma_{i}, p_{t}+k_{2}\sigma_{i}], (P_{t}+k_{2}\sigma_{i},1)\}$

よって，求めるべき事後確率は次のようになる．$D$ は減量 (De-escalate), $S$ は用量維持 (Stay),
$E$ は増量 (Escalate)を示す．

$q(D, i)=p(p_{i}-p_{t}>k_{2}\sigma_{t}|$ data$)$

$q(S, i)=p(-k_{1}\sigma_{i}\leq p_{i}-p_{t}\leq k_{2}\sigma_{i}|$ data $)$

$q(E, i)=p(p_{i}-p_{t}<k_{1}\sigma_{i}|$ data$)$

$p_{i}$ の事後確率が $(0,p_{t}-k_{1}\sigma_{i})$ の範囲で最も大きい場合，つまり $q(E, i)$ が最大の場合，
$p_{i}$ が $p_{t}$ より小さいため増量，逆に $(p_{t}+k_{2}\sigma_{i},1)$ の範囲で最も大きい場合，っまり
$q(D, i)$ が最大の場合，$p_{i}$ は $p_{t}$ より大きく危険な用量領域にあると判断し減量，とする．
中央の領域である $[p_{t}-k_{1}\sigma_{j},p_{t}+k_{2}\sigma_{i}]$ の範囲で最も大きい場合，つまり $q(S,i)$ が最大の場

合，用量 $i$ は真の MTD に近く用量を変えるべきではないと判断し，同じ用量を維持する，
といった決定方法を用いる．

2.2 Ji らの方法の拡張
腎毒性や神経毒性ではグレード 3とグレード 4で大きく症状および重症度が異なるにも

かかわらず，それらを同等に扱っている問題点に対する検討として，有害事象発現に関し
て，グレード 2以下グレード 3 グレード 4の三項分布を仮定した．得られる観察デー
タのうち，用量 $i$ で治療される患者 $n_{i}$ 人，グレード 3での毒性発現者を $X_{i}$人，グレード 4
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での毒性発現者を $y_{i}$ 人，グレード 3での毒性発現確率を $p_{3}$ , グレード 4での毒性発現確率

を $p_{4}$ とすると，尤度関数は三項分布の密度関数に従い次のようになる．

$l(p) \propto\prod_{i=1}^{d}p_{3^{X}}ip_{4}^{y_{i}}(1-p_{3}-p_{4})^{吻-x_{i}-y_{i}}$

本研究では，事前分布は，多項分布の共役事前分布である Dirichlet 分布を用いた．Dirichlet

分布は，連続型の確率分布であり，ベータ分布を多変量に拡張した分布である．パラメー
タ $p$ が Dir$(\alpha_{1},\ldots,\alpha_{k})$に従うとき，Dirichlet分布の密度関数は次式で表わされる．

$p( p)=\frac{\Gamma(\alpha_{1}+.\cdot.\cdot.\cdot+\alpha_{k})}{\Gamma(\alpha_{1})\Gamma(\alpha_{k})}p_{1}^{\alpha_{1}-1} \cdots p_{k}^{\alpha_{k}-1}$

$p_{1}, \cdots, p_{k}\geq 0;\sum_{j=1}^{k}p_{\dot{ノ}}=1$

ここで，本研究で求めたいパラメータを $p=(p_{3}, p_{4})$ とおくと，事前分布である Dirichlet

分布は次のように書ける．$\alpha_{1},$ $\alpha_{2},\alpha_{3}$ は Dirichlet分布のパラメータである．本研究では，
2.5で述べるベイズリスクの積分計算をする際に $\alpha$ が 1.5以上である必要があったため，$\alpha_{1}$

$=1.5,$ $\alpha_{2}=1.5,$ $\alpha_{3}=1.5$ を用いた．

$p( p)=\frac{\Gamma(_{\alpha_{1}+\alpha_{2}+\alpha_{3}})}{r(_{\alpha_{1}})r(_{\alpha_{2}})r(_{\alpha_{3}})}p_{3}^{\alpha_{1}^{-1}}p_{4}^{\alpha_{2}^{-1}}(1-p_{3}-p_{4})^{\alpha_{3}^{-1}}$

ここで，Dirichlet分布は三項分布の共役事前分布であるため，事後分布は次のように書け

る．
$p( p|data)=\frac{\Gamma(\alpha_{1}+\alpha_{2}+\alpha_{3})}{\Gamma(_{\alpha_{1}})\Gamma(\alpha_{2})\Gamma(\alpha_{3})}p_{3}\alpha_{\iota^{-1+x}}p_{4}\alpha_{2}^{-1+y}(1-p_{3}-p_{4})\alpha_{3}^{-1+n-(x+y)}$

2.3 損失関数
2.3.1 用いた損失関数

$Ji$ らの方法の拡張点の 2点目として，グレード 3とグレード 4の毒性発現確率に対する

損失を仮定した．$p_{3},$ $p_{4}$が目標毒性発現確率 $p_{t}$ から遠ざかるほど重いリスクを想定し，

グレード 3よりもグレード 4の方に大きい損失を設定した．損失関数は様々考えられるが，
$p_{t}=1/3$ としたとき，上に述べた条件を満たし，$p_{t}=p_{3}+p_{4}=1/3$ の直線付近で損失が

小さくなるような関数として，二次元正規分布のような形状の曲面の関数を想定し，本研

究では次の関数を用いた．

$\exp(2\cross(p_{3}-1/4)^{2}+3.2\cross(p_{4}-1/12)^{2})$
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2.3.2 損失関数の提案
2.3.1で用いた損失関数に加え，$p_{3},$ $p_{4}$ の分散と共分散を考慮した 2変量正規分布の形

状の損失関数を提案する．$p_{3},$ $p_{4}$ の分散を
$\sigma\chi$ 2, $\sigma$

y
2, 共分散を $\rho_{xy}$ とする．

2変量正規分布の密度関数は次式で表わされる．

$f(p_{3},p_{4})= \frac{1}{2\pi\sigma_{x}\sigma_{y}\sqrt{1-\rho_{xy}^{2}}}\exp[-\frac{1}{2(1-\rho_{xy}^{2})}\{\begin{array}{l}\frac{(p_{3}-\mu_{x})^{2}}{2}+\frac{(p_{4}-\mu_{y})^{2}}{2}\sigma_{x}\sigma_{y}\end{array}$

$- \frac{2\rho_{xy}(p_{3}-\mu_{X})(p_{4}-\mu_{y})}{\sigma_{x}\sigma_{y}}\}]$

また，パラメータ $P=(p_{3},p_{4},)$ の事後分布は $Dir(\alpha_{1},\alpha_{2},\alpha_{3})$であり，

$\alpha_{0}=\alpha_{1}+\alpha_{2}+\alpha_{3}$ とおくと，それぞれの平均，分散，共分散は次式で表わされる．

$E(p_{3})= \frac{\alpha_{1}}{\alpha_{0}}, E(p_{4})=\frac{\alpha_{2}}{\alpha_{0}}$

$Var(p_{3})= \frac{\alpha_{1}(\alpha_{0}-\alpha_{1})}{\alpha_{0^{\sim}}^{9}(\alpha_{0}+1)}, Var(p_{4})=\frac{\alpha_{2}(\alpha_{0}-\alpha_{2})}{\alpha_{0}^{2}(\alpha_{0}+1)}$

$Cov(p_{3},p_{4})=- \frac{\alpha_{1}\alpha_{2}}{\alpha_{0}^{2}(\alpha_{0}+1)}$

これらを 2変量正規分布の式に代入し，さらにグレード 3とグレード 4の重みを考慮し，
指数部内を次のようにした損失関数を提案する．

$\frac{1}{2(1-\rho_{xy}^{2})}\{\frac{3(x-1/8)^{2}}{\sigma_{X}^{2}}+\frac{6(y-1/12)^{2}}{\sigma_{y}^{2}}-\frac{2\rho_{xy}(x-\mu_{X})(y-\mu_{y})}{\sigma_{x}\sigma_{y}}\}$

2.4 用量増減決定方法
本研究では，用量増減の決定にベイズリスクを利用した．Ji らの方法と同様，毒性発現

確率 ($O$ ,l)を 3つの区間に分け，本研究では，Ji らの方法と同様，
$\{(0,p_{t}-k_{1}\sigma_{i}),[p_{t}-k_{1}\sigma_{i},p_{t}+k_{2}\sigma_{i}],(p_{t}+k_{2}\sigma_{i},1)\}$の 3つの区間を用いた．定数である $k_{1},$ $k_{2}$

の値によってデザインは変わる．例えば $k_{2}>k_{1}$ の場合は，増量よりも減量する方を好むよ
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うな保守的なデザインになり，逆に $k_{1}>k_{2}$の場合は増量を好むようなデザインになる．本

研究では，危険な用量の方へ上がりすぎないよう $k_{2}>k_{1}$ とし，$k_{1}=1,k_{2}=1.5$ と設定した．

そして，求めたいベイズリスクを上記の区間に適応させ，$(p_{t}+k_{2}\sigma_{i},1)$でのベイズリスクを

$R_{1},$ $[p_{t}-k_{1}\sigma_{i},p_{t}+k_{2}\sigma_{i}]$でのベイズリスクを R2, $(0,p_{t}-k_{1}\sigma_{j})$でのベイズリスクを $R_{3}$ とお

くと，求めるべきベイズリスクは次のように書ける．ここで，$L(p_{3},p_{4})$ を損失関数とす

る．

$R_{1^{=}} \int_{p_{l}+k_{2}\sigma_{i}<}\int L(p_{3}, p_{4})\pi(p_{3}, p_{4}|data)dp_{3}dp_{4}p_{3}+p_{4}<1$

$R_{2^{=\int\int_{4}L(p_{3},p_{4})\pi(p_{3},p_{4}|dafa)dp_{3}dp_{4}}}p_{t}\sigma_{i}<p_{3}+<p_{t}+k_{2}\sigma_{i}$

$R_{3^{=}} \int_{0p_{3}p_{4}}\int L(p_{3}, p_{4})\pi(p_{3}, p_{4}|data)dp_{3}dp_{4}<+<p_{t}^{-k_{1}\sigma_{i}}$

用量増減の決定方法としては，$R_{1}$ が最も大きくなった場合は毒性発現確率が $p_{t}$ より大き

い範囲であるため，毒性が発現する危険な用量域でるとして減量，R2が最も大きくなった
場合は $p_{t}$ 付近であるため，用量を変更しない，$R_{3}$ が最も大きくなった場合は $p_{t}$ にまだ達

していないため，まだ用量を上げることができるとして増量，と判断した．

2.5 試験中止基準
次の場合には，試験中止とした．

1$)$ 症例数が予定していた登録患者数に達した場合

2$)$

$p_{i}$ が次の条件を満たす場合

$\tau_{i}=1\{p(p_{i}>p_{t}| data) >\xi\}$

ここで $1\{\}$は指示関数 $\tau_{i},$ $\xi\in(0,1)$ はカットオフ値とし，本研究では $\xi=0.95$ とした．

$\xi$ が大きい値でかつ $\tau_{t},=1$ のときは用量 $i$ は毒性発現の可能性が極めて高く，用量 $i$へ増量

すべきでないことを示す．

2.6 MTD の選択
用量が上がるにつれ毒性も上がるように設定するために，試験がすべて終了した後，MTD

を選択する際に，isotonic 回帰を用いた．まず Dirichlet分布の状況下で事後平均 $\hat{p}_{i}$ を計

算し，$\hat{p}_{i}$ に PAVA(pooled adjacent violators algorithm: isotonic 回帰の 1つ)を用いること

76



で，得られる $\hat{p}_{i}^{*}$ は用量が上がるにつれ大きくなる．すなわち，$j>i$ の条件下で，必

ず $\hat{p}_{J^{*}}>\hat{p}_{i}^{*}$ となる．次に，MTD選択の際のルールを以下に示す．

1$)$ Ji らの方法と同様，用量増減はその時点での用量から 1用量のみ増減を許すこととし

た．つまりある時点での用量を $i(i\in\{1,\cdots, d\})$とすると，その時点のコホートの毒性発

現の有無を観察した後，次のコホートの用量を i-l, $i,$ $i+1$ の 3用量の中から選択する．

例外として，$i=1$ のときは次の用量は，$i$ もしくは $i+1,$ $i=d$ のときは次の用量は $i-1$

もしくは $i$ となる．

2$)$ 試験終了時，用いた用量の中で $|\hat{p}_{i}^{*}-p_{t}|$ が最も小さくなり，かつ $\tau_{i}=0$ である推

定 MTD を選択する．もし 2用量以上の $|\hat{p}_{i}^{*}-p_{t}|$ 同じ値となった場合は次のルールを

適応した．$p^{*}$ を同じ値となった用量での $\hat{p}_{i}^{*}$ とする．

a$)$ $p^{*}>p_{t}$ のとき $|\hat{p}_{i}^{*}-p_{t}|$ が同じ値となった用量の中で最も高い用量を選択する．

b$)$ $p^{*}<p_{t}$ のとき $|\hat{p}_{i}^{*}-p_{t}|$ が同じ値となった用量の中で最も低い用量を選択する．

2.7 提案法を用いた際の用量増減決定の結果

患者数が 6, 9人の場合で提案法と Ji らの方法を用いた際の用量増減の結果を表 1,2に示

す．各表の提案法の Decision で太字のところが，Ji らの方法と異なった結果になった決定

である．このように，提案法の利点は，$p_{t},$ $n_{j},$ $x_{j},$ $y_{i}$ の値を与えれば，3区間の事後確
率 $q(D,i)$ , $q(S,i)$ , $q(E,i)$ をあらかじめ計算し，比較することができる点である．
$p_{t}=0.3$ を用い，$D$ : 用量 i-l へ減量，$S$ : 用量変更なし，$E$ : 用量 $i+1$へ増量，$U$ : 毒性

が高く危険な用量と判断し，用量 $i$ は試験から除外すべき，を示す．

表 1. 用量 $i$での患者数と毒性発現者数基づいた提案法の用量決定 (患者数 6人の場合)

患者数 毒性発現数 グレード 3 グレード 4 提案法の Ji らの方法

毒性発現数 毒性発現数 Decision

6 000 増量増量

1 0 1 変更なし変更なし

1 0 増量

202 減量減量

1 1 減量
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患者数 毒性発現数 グレード 3
毒性発現数

グレード 4
毒性発現数

提案法の

Decision
Ji らの方法

6 2 2 0 減量 減量

3 03 減量 減量

1 2 減量

2 1 減量

$\frac{30減量}{※以下,毒性発現者数 4人以上の場合の Decisionは,3人の場合の Decisionと同し^{}\backslash 結果}$

表 2. 用量 $i$での患者数と毒性発現者数基づいた提案法の用量決定 (患者数 9人の場合)

患者数 毒性発現数 グレード 3 グレード 4 提案法の Ji らの方法
毒性発現数 $=\approx ff\ovalbox{\tt\small REJECT}\Re \mathscr{X}$ Decision

9 000 増量 増量

1 01 増量 増量

1 0 増量

2 0 2 変更なし 変更なし

1 1 変更なし

2 0 変更なし

3 0 3 変更なし 変更なし

1 2 変更なし

2 1 変更なし

3 0 変更なし

4 04 減量 変更なし

1 3 変更なし

2 2 変更なし

3 1 変更なし

4 0 変更なし

5 01 減量 減量

1 4 減量 減量

2 3 減量

32 減量

41 減量

$\frac{50減量}{※以下,毒性発現者数 6人以上の場合の Decisionは 5人の場合の Decisionと同し結果}$
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これらのスプレッドシート作成のために必要なものを表 3にまとめた．

表 3. スプレッドシート作成に必要なもの

3. シミュレーション

提案法と Ji らの方法を比較するために，以下の 2通りの設定条件のもとで，シミュレー
ションを行った．シミュレーション回数は 1000回とした．Ji らの方法で得られた結果を利
用し，代表的な用量探索デザインである 3 $+$ 3 デザイン，CRM とも比較を行った．

設定条件

1$)$ 用量 8段階，1 コホート 3人，最大症例数 30例，目標毒性発現確率 $p_{t}=25\%$ , 真の毒

性発現確率は 6通り (Scenariol $\sim$ 6)設定した．真の毒性発現確率は結果の表の各 Scenario
の 1行目に記載した．

2$)$ 1)と同様の設定条件で，グレード 3よりグレード 4の毒性発現確率が高くなるように真

の毒性発現確率の設定を変更した．

そして，試験終了時に正しい MTD を選択する割合，各用量での被験者数，1試験に必要
な平均総症例数をシミュレーションの評価項目として，提案法の性能を評価した．

3.1 シミュレーション結果

提案法と Ji らの方法，3 $+$ 3 デザイン，CRM との比較のシミュレーション結果を表 4,

表 5に示した．表 4はシミュレーションの評価項目である，正しい MTD を選択する割合，

表 5は各用量で治療される被験者数と平均症例数を示したものである．表 4から，想定し
た Scenariol $\sim$6において，Scenario2, 6を除き，提案法では目標毒性発現確率 25%以下
となる最大の用量で正しい MTD を選択する割合が高かった．Scenariolでは真の MTD は

用量 2である．また，真の MTD を選択した割合は，3 $+$ 3 デザインよりは高く Ji らの方法
と CRM よりも低くなったが，MTD 以上の危険な用量を選択する割合は，他のどの方法よ

りも提案法では低くなった．この傾向は他の Scenario にもあてはまる結果となった．
Scenario2は低用量では毒性が徐々に増加していき，高用量では急激に毒性が増加するよう

に真の毒性発現確率を想定した場合である．提案法では真の MTD である用量 7ではなく，

1つ下のレベルである用量 6を MTD として選択する割合が最も高い結果となった．また，
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Scenario3は，用量 2では毒性が低く，用量 3で急に毒性が高くなる場合を想定したもので

ある．$Ji$ らの方法，3 $+$ 3 デザイン共によい結果となったが，提案法の性能は極めて高かっ
た．$Ji$ らの方法，提案法で他の方法よりも性能がよかったのは，中止基準を用いたためと

考えられる．また Scenario4は最初の用量で毒性発現確率が高く，ただちに試験を中止す
べきであるという危険な状態を想定した場合であるが，提案法では過度の毒性のためにい
かなる用量も MTD として選択しなかった割合が極めて高く，中止基準に基づき危険な用量
で治療される患者数を除外するよう正しく MTD を推定できているといえる．Scenario5,

6では毒性発現確率が徐々に上がっていく場合であるが，Scenario5では，真のMTD は用
量 2で，それを選択する割合は提案法では Ji らの方法よりも高かった．用量 3以上を選択
した患者の割合もほとんどなく，Ji らの方法より精度よく MTD を推定していると考えら

れる．一方，$\cdot$ Scenario6では，正しい MTD は用量 3と考えられるが，提案法では 1つ下の
レベルである用量 2を選択する割合が最も高かった．このことから，Scenario2と Scenario6
では MTD を低めに選択する傾向があったといえる．その原因が，今回用いた損失関数によ
るものか，方法論自体によるものか，検討する必要がある．

各用量で治療される被験者数は，ほとんどの場合で提案法の方が $Ji$ らの方法よりも少な

い人数となった．また 1試験に必要な平均症例数は Ji らの方法では Scenario4を除き最大

の 30例であったが，提案法ではそれに比べ少ない症例数となった．特に提案法では $Ji$ らの

方法と比べ，MTD よりも高い用量で治療される患者数が少ない傾向にあった．

また，表 6, 表 7は，提案法を用いて同じ評価項目で，グレード 3よりグレード 4の毒性

発現確率が高くなるように真の毒性発現確率を変更してシミュレーションを行った結果で
ある．正しい MTD を選択する割合は，グレード 3の発現確率の方が高い場合とあまり大き

な違いは見られなかったが，Scenario2,6ではこの場合の方がそれぞれ真のMTD と考えら

れる用量 7, 用量 3での選択割合が高くなった．各用量で治療される被験者数も，ほとんど
大差が見られなかったが，Scenario4では，被験者数がより少なくなった．これはグレード
4の方に重みをつけた損失関数の影響と考えられる．
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5. 考察

本研究では，グレード 3とグレード 4における毒性の重症度の違いに着目し，ベイズ流
デザインを用いた新たな用量探索方法を提案した．提案法を用いることにより，患者ごと
の毒性の重症度を考慮した用量探索が可能となるといえる．本研究は，先行研究である $Ji$

らの方法を拡張したものであるが，提案法 Ji らの方法の特徴である，方法自体のシンプル
さは拡張したことでも失われておらず，より臨床医にとって患者の症状に合わせて用いる
ことができるデザインであるといえる．毒性の重症度を考慮した既存の提案法 ([3])はとても

複雑なデザインである一方，本研究の提案法は同じ程度の精度を保ちつつ，よりシンプル
なデザインであるといえる．実際の医療現場では，臨床医がどの用量探索方法を用いるか
どうかを決めるため，方法自体の簡易さは重要である．

もう 1つの利点は，第 2章に述べたように，必要項目を設定することで，患者数と毒性
発現者数に基づいた用量決定のスプレッドシートをあらかじめ作成できることである．ま
た試験をモニタリングしている際においてもこのスプレッドシートを用いて用量決定を迅
速に行うことができる．

提案法を用いて用量決定を行い，シミュレーションをするのに必要なのは目標毒性発現
確率 $p_{t}$ , 用量のレベル数，最大症例数，真の毒性発現確率，損失関数である．シミュレー
ションにより，$p_{t}$付近では小さく，$p_{t}$ から遠ざかるほど大きな，また重症度の高いグレー
ド 4の方に重い損失を事後確率にかけることで，Ji らの方法と比べてグレード 4の平均毒

性発現者数を少なくすることができるといえる．多くの新規治療薬が開発される一方で，
臨床試験に参加する症例数には限りがあり，がん第 I 相試験の対象患者は，有効な標準治
療が存在しない進行期の患者である．従って，効果が低いあるいは安全性に問題があるこ
とが分かれば早期に試験を中止する必要がある．その点で，提案法では危険な用量の方へ
割り当てられる患者数を減らすことができ，より安全な試験を行えるといえる．

提案法の特徴である損失関数であるが，どのような損失関数を設定するかが結果に影響
を及ぼす大きな一因でもあると考えられる．今回用いた損失関数の曲面が，最も適した関
数とは限らず，パラメータを変えた曲面や別の形状の曲面など，さらに検討の余地がある
といえる．提案した損失関数についてもパラメータを調整してシミュレーションで検証し
たい．

中止基準で用いた $\xi$ は本研究では，$\xi=0.95$ を用いたが，より小さい値を用いることで用

量をより除外しやすくなる．よって保守的なデザインとなる．実際，M.D. Anderson Cancer
Center では $\xi=0.70$ を用いているようである．シミュレーションの結果から，Scenarioの

真の毒性発現確率に応じて，危険な用量域に入らないように十分に用量を除外できていた
のではないかと考えられる．また，Dirichlet分布のパラメータも結果に影響を与える要因
であると考えられる．今回は 1通りしか検討しなかったが，更に検討してみる必要がある．
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どの Scenario においても $3+3$ デザインよりは精度がよく，Ji らの方法と比べた場合で

は真の毒性発現確率によって精度の良し悪しが異なる結果となったが，正しい MTD を推定

するのに用いることができる十分な結果が得られたと考えられる．調整できるパラメータ

を変えることで，より精度のよい結果が得られると示唆される．

最後に，異なる二つの有害事象が同じグレードであっても症状の重症度が異なる場合に
おいても，この提案法を用いることにより重症度が高い方の有害事象の発現を抑えること

ができると考えられる．今後の課題として，肝毒性や腎毒性のような発現率は低いが重症

度が高いような毒性と，骨髄抑制や嘔吐のように高頻度で発現するが重症度は低い毒性に

対しそれぞれ重症度を反映した損失関数を考え，発現する毒性に応じて損失関数を使い分

けして用量を決定できるようなシミュレーションを行いたいと思う．
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