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ICH E9 (R1)の中心的話題である中間事象（intercurrent event）について, 主要層ストラテジー

（principal stratification）を中心に議論する[1]. ランダム化臨床試験において, 中間事象により

層別して群間比較を行うと, 事後層別によるバイアスが生じる. Principal stratificationの本質は, 

事後層別の問題を避けることであり, 治療不遵守, 死亡による欠測, 代替エンドポイントといった応

用事例がある[2, 3]. これまで提案された治療不遵守を扱う因果モデルには, 主に principal 

stratification[2]と構造平均モデル[4]がある. 臨床試験では, 治療不遵守以外に, 代替治療の使用, 

治療の中止, 治療の切り替えなどがあり得るが, 状況によってはこれらの因果モデルを応用すること

もできる[5]. この二つはいずれもランダム化に基づく推測が可能であり, パラメトリックモデルに

比べ緩い仮定が満たされれば, 帰無仮説の下で検定は妥当である. これは, モデルに基づく推測（デ

ータ生成モデルの正しい特定・MCAR または MARが前提）にはない魅力である. 別の問題として死亡に

よる欠測がある. このとき, principal strata はどちらの群に割り付けられても生存する患者集団と

して定義され, そのサブグループにおける因果効果によって治療の有効性を判定することになる. 一

方, 集団全体における有効性に関心があれば, 混合モデルや複合指標（QALY など）といった別の手法

を用いることになる. このように, 中間事象へのストラテジーは多岐にわたる. 主要層ストラテジー

といっても, 中間事象の特徴（治療不遵守, 死亡による欠測, 代替エンドポイント）により, モデル・

仮定は異なる. 実際的な見方をすると, 主要層ストラテジーの魅力は, 仮定が満たされればランダム

化に基づく推測が可能という点にある. 特に, 治療不遵守のため提案された因果モデルを用いること

で, 検定の妥当性を保ったまま, intention-to-treat 解析に比べて検出力の改善が期待できる[5].  
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