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治療法開発の臨床試験において、どの患者で治療が有効かを判定する予測マーカーが存在する場

合には、そのマーカーで規定される患者サブグループに絞って治療法の評価を行うことが望ましい。しか

し、第三相試験の段階で、予測マーカーの臨床的妥当性（治療効果の予測能力）に関して十分な生物学

的・統計的なエビデンスが存在しないとき、その検証のために治療とマーカーの交互作用検定が行われ

ることがある。ここで有意となればマーカー陽性サブグループにおける治療効果を推定することになるが、

交互作用検定とサブグループ解析には相関があるため，通常の治療効果の推定法を用いると推定値に

バイアスがかかってしまう。 

具体的には，生存時間を評価項目とする並行群間試験を想定した場合，マーカー陽性サブグループ

でのlog-rank検定での検定統計量を Z+ と，治療とマーカーの交互作用の検定統計量 Zint は漸近的に

以下の二変量正規分布に従う。 
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 ただし, ( ) −+−+ +−= VVθθµ ， +++ = Vθµ  

ここで +θ （ −θ ）はマーカー陽性集団（陰性集団）での対数ハザード比， +V ( −V )はその分散である．rは

Z+とZintの相関係数を表し，マーカー陽性集団（陰性集団）でのイベント発現数をE+(E-)とすると

( )−+− += EEEr で与えられる。Z+とZint には相関があるため，交互作用検定の有意水準を片側α，

その棄却限界値をqαとするとZ+は以下のようにバイアスがかかった推定量となる。 
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ここで，φ とΦはそれぞれ標準正規分布の確率密度及び累積分布関数を表す。Choai and Matsui 

(2015)ではFallback法を用いた解析プランを採用した際に，多項式を用いてバイアスを補正する方法を

開発した。そこで本発表では交互作用検定を行った際のバイアス関数を評価した上で、Choai and 

Matsui のバイアス補正のアプローチを適用する。シミュレーションによる性能評価、実データへの適用

結果も併せて報告する。 
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