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ベイズを用いる理由：不確実性の取り扱い

⚫ 不確実性（Uncertainty）

⚫知らないということをはっきり認識していること

⚫ conscious awareness of ignorance

⚫ 不確実性の程度を「言葉」で表現

⚫言葉が指す意味に共通認識はない

⚫ 不確実性の程度を「数値」で表現

⚫ ‘likely’とは？
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英国防情報局における確率の物差し

5https://www.gov.uk/government/news/defence-intelligence-communicating-probability



確率の2つの概念

⚫ Aleatory Probability (Chance)

⚫純粋にランダムな現象から生じる不確実性の程度の大きさ

⚫ Epistemic Probability (Ignorance)

⚫知識が不十分であることから生じる不確実性の程度の大きさ

6Spiegelhalter D. Nature. 2024;636:560-563.



頻度論の確率、ベイズ論の確率

⚫ 頻度論による確率（Aleatory）

⚫ 現象のランダムネスによる不確実性

⚫ ランダムな現象を繰り返し観察した際に得られる結果の相対的頻度の極限
⚫ 治療効果の大きさ：定数（固定値）

⚫ 信頼区間：解釈が難しい（真値が含まれる確率？、信頼区間の端の値は起きにくい？）

⚫ ベイズ論による確率（Epistemic）

⚫ 知識の不確実性

⚫ 事前知識を取り込んだ形でデータ取得後の結果に対する事後確率（ベイズの定理）
⚫ 治療効果の大きさ：確率的に分布（事前確率から事後確率への更新）

⚫ 信用区間：解釈が容易（真値が含まれる確率、信用区間の端の値は起きにくい）

⚫ 結果の確率的表現：Pr(Benefit) = 0.85

7松山裕. 2025年研究室抄読会



ベイズを用いる理由：より柔軟で効率的

⚫ 既存の利用可能な試験あるいは単一試験内の集団に渡る情報の借用

⚫がん領域における用量設定試験

⚫事前の患者の毒性状況で用量反応曲線を随時更新

⚫適応的デザインにおける途中までの情報を利用した試験計画変更

⚫患者集団間での情報借用

⚫成人の試験結果を小児の研究に利用

⚫先行臨床試験の情報借用

⚫などなど

8

実際の事例を見てみよう



事例1：がん領域における用量設定試験

⚫ 抗がん剤開発 第1相試験の目的

⚫最大耐用量（MTD：Maximum Tolerated Dose）の決定
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古典的なルールベースのアプローチ

⚫ 33%を決めるための3例コホート法
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3例コホート法の問題点

⚫ 統計的な考えを全く利用しないこともあり、実施が簡単

⚫仕組みも理解しやすい？

⚫ 統計的な考えを利用しないので、良くも悪くも偶然の結果に簡単に影響を受
けてしまう

11



CRM(Continual Reassessment Method)
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直接この用量反応関係
を推定してやろう

O'Quigley J, Pepe M, Fisher L. Biometrics. 1990;46(1):33-48. 



用量反応関係に用いるモデル
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CRMの基本的な手順

⚫ 患者にその時点で最もDLT発現確率が33%に近い
用量を投与する

⚫ その患者でのDLT発現有無を評価し、その結果に応じて用量反応関係のモ
デルを更新する

⚫ベイズ的アプローチ

⚫ 統計的に情報が十分であるという基準に達した時点で終了する

⚫開始は低用量から、変更は1用量レベルまで、少なくとも同じ用量レベル
に2人は入る、といった工夫は色々可能

14



用量反応曲線の推移

15矢田 真城, 浜田 知久馬. 臨床薬理. 2015;46:11-19.



各用量での毒性発現確率の事後分布
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様々な発展：モデル支援型デザイン

17橋詰公一, 他. 計量生物学. 2022;43:3-36.



事例2：適応的デザインにおける利用

⚫ REMAP-CAP Study

18https://www.remapcap.jp/



REMAP CAP Corticosteroidドメイン

19



REMAP CAPの適応的要素

⚫ Response-adaptive ランダム化

⚫試験が進むにつれて、成績が良いと推定される群への割付確率を高める

⚫各治療法の有効性に関する事後分布を更新し、割付確率に反映

⚫ 逐次的に優越性・無益性・同等性の判定

⚫優越性：ある治療が最善である事後確率が 99%以上に達した場合

⚫無益性：対照群より優れている（オッズ比が1を超える）事後確率が 
5%未満に低下した場合

⚫同等性：事前に定義された「同等範囲」に収まる事後確率が 90%以
上に達した場合

20



メインの結果の提示

⚫ エンドポイント：順序尺度で評価されるOrgan Support-Free Days

⚫ 22段階：死亡は‐1で、それ以外は入院後20日までの日数

⚫ 解析モデル：共変量を調整した比例オッズモデル

⚫ 事前分布：22次元のディリクレ分布

⚫ 事後分布：MCMC法による事後分布推定

21



事前分布

22



解析方法は非常に複雑

23



メインの結果

24



25

メディアン調整事後オッズ比
1.43（95%信用区間 0.91-2.27）
Pr(Benefit) = 93%

the trial was stopped early and no treatment strategy met 
prespecified criteria for statistical superiority, precluding 
definitive conclusions.



事例3：2型糖尿病 小児集団への外挿

26Laffel LM, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2023;11(3):169-181.



予定されていた解析

⚫ 主要評価項目：Change in HbA1c from baseline to week 26

⚫ Pooled empagliflozin vs placebo

⚫ linagliptin vs placebo

⚫ 解析モデル：ANCOVA model with baseline HbA1c as a 
continuous covariate, and with categorical covariates for 
treatment and age group

⚫ 症例数設計

⚫両側有意水準5%で検出力85%

27



補足的解析にベイズ的アプローチを利用

⚫ 登録完了後、初期の盲検化データにおいて標準偏差が高いことが観察

⚫検出力（パワー）の低下の可能性に対処する必要性

⚫ 被験者登録の再開は最適な選択肢とは見なされなかった 

⚫運用上の実現可能性の問題 

⚫サンプルサイズの大幅な増加が必要 

⚫試験結果の取得（read-out）の大幅な遅延 

⚫ 成人データからの部分的な外挿にチャレンジ

⚫補足的な解析として事前にFDAと協議

28



全体像

29



事前分布

30



事前分布の情報（有効サンプルサイズ）

⚫ 混合事前分布

⚫ 専門家による評価

⚫ FDAとの議論

⚫wI=65%  有効サンプルサイズ＝51人

⚫ empagliflozin、placeboの登録105人の半分程度の事前情報

31

情報がある分布 情報がない分布

混合させるときの重み



頻度論的解析

32Laffel LM, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2023;11(3):169-181.

Empa -0.84 (95%信頼区間 -1.50- -0.19)

Lina -0.34 (95%信頼区間 -0.99- 0.30)



ベイズ流の解析結果 (Empagliflozin)

⚫ DINAMO試験の結果は、情報のある事前分布とかなり近い結果

⚫情報のない事前分布の重みがほぼ0

⚫ Pr(Superior) >0.999

⚫ 群間差 -0.945, 95% credible interval (-1.34, -0.524)

33



事前分布の影響を評価：Tipping point analysis

34



ベイズ流の解析結果 (Linagliptin)

⚫ こちらも情報のある事前分布とかなり近い結果

⚫ Pr(Superior) ＝0.982

⚫ 群間差 -0.514, 95% credible interval (-0.919, -0.052)

35



事前分布の影響を評価：Tipping point analysis

36



FDA comments

⚫ 小児と成人の2型糖尿病集団間で疾患進行に違いがあるものの、小児の病
態生理は成人におけるそれと類似しており、よってそれらの情報は関連があり、
借用は正当化されると結論

⚫ Based on discussion and feedback obtained from the clinical 
team, it appears reasonable to assume at least 54% weight 
on the relevance of the adult information to the pediatric 
population and we can therefore conclude that there is at 
least 97.5% posterior probability that it has a positive 
treatment effect in pediatric subjects

37



ベイズ流アプローチを利用する際の論点

⚫ ベイズ流アプローチを利用する理由

⚫ 事前情報の選択

⚫ 治療効果に関する閾値と達成すべき事後確率の設定

⚫ 症例数設計と動作特性評価

38平川晃弘、他．希少疾患領域の治験におけるベイズ流アプローチの利用可能性と留意事項. 
薬理と治療.2021;49(suppl1):s72-s79.



話は戻って…

⚫ 従来の頻度論的アプローチは確かに問題がある

⚫ しかし、ベイズ流アプローチも新たな不正の温床を開く
可能性がある （Sander Greenland）

⚫ 事前分布（prior）と呼ばれる外部情報の信頼性と
適切性が極めて重要

⚫ 「弱情報的」とされた事前分布が、実際には「大規
模試験に匹敵する影響」を与えることもある

⚫ ベイズ流アプローチの前に頻度主義的結果を提示し、
事前分布が結果に与える影響を可視化すべき

⚫ Tipping point analysisのような影響度分析

39



頻度論に基づいた結果（共変量は未調整）

⚫ 比例オッズモデルのあてはめ

⚫ オッズ比 1.44

⚫ 95%信頼区間 0.91-2.25

40

メディアン調整事後オッズ比
1.43（95%信用区間 0.91-2.27）
Pr(Benefit) = 93%

ほとんど同じ…



じゃあ、解釈だけベイズ的にやったら良いのでは？

⚫ 信頼分布 Confidence Distribution

⚫頻度論的推論の枠組みの中で、知識の不確実性と、偶然の確実性の
両方が併存することを可能にする方法

41

Confidence interval as probability statements
…when we write down the confidence interval for a completely 
unknown normal mean, there is certainly a sense in which the 
unknown mean is likely to lie near the centre of the interval, and 
rather unlikely to lie near the ends and in which, in this case, even 
if does lie outside-the interval, it is probably not far outside. The 
usual theory of confidence intervals gives no direct expression of 
these facts.

Proposal of confidence distribution
…there seems no reason why we should not work with confidence 
distributions for the unknown parameter. These can either be 
defined directly, or can be introduced in terms of the set of all 
confidence intervals at different levels of probability.

Cox DR. Ann Math Stat. 1958;29(2):357-372. 



信頼分布
⚫ 治療効果に関する不確実性を要約する分布

⚫ 事前分布は不要

⚫ 治療効果の事後分布的解釈が可能

⚫ 治療効果に対する片側(1-α)%信頼限界の集まり

⚫ 信頼分布関数、信頼密度関数として表現

42Marschner IC. Stat Med. 2024;43(6):1271-1289.  



REMAP CAPの再評価

43

オッズ比が1より大きい
信頼確率＝93.88%



まとめ

⚫ ベイズを用いた臨床試験は既に多く実施されている

⚫ FDAもガイダンスを出して、いよいよベイズの時代か？

⚫ ベイズは、確率の自然な解釈を可能にし、説得力のある事前の情報がある
場合には効率的に試験を進めることが可能になる

⚫ 一方で、事前分布の影響は無視できない他、これまでに積み上げられてきた
頻度論に基づく方法とは、異なる留意点が出てくる

⚫多くが納得できる状況での適用と経験の蓄積も必要

⚫ 一足飛びにベイズに行くのは難しいかもしれないが、解釈だけベイズ的に行うと
いうことは良いかもしれない（信頼分布の利用）
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