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喘息やてんかん発作などの同一個体内で繰り返し起こる再発事象の抑制を目的とした薬物療法

を評価する第三相臨床試験では，個体内の事象発生数（カウントデータ）を主要評価項目として

治療法の比較が行われる．このような臨床試験では，事象発生数にポアソン分布を仮定した症例

数設計法が基本的な方法として知られている．しかし，多くの疾患では，事象発生率に個体差が

想定され，個体内の事象発生数の分散がポアソン分布の分散よりも大きくなる過分散 (over-

dispersion) が観測される．過分散カウントデータの症例数設計では，事象発生数の分散を，期待

値の 1 次関数または 2 次関数で表した分散関数を用いる方法が提案されている (Li et al., 2015; 

Tang, 2015) ．しかし，臨床試験の計画段階では，分散関数の事前情報は少なく，正確な指定は

困難であり，分散関数の誤指定による症例数の過不足が起こり得る． 

そこで，本研究では，擬似ポアソンモデルにおいて分散関数の誤指定を想定した症例数設計法

を提案する (Igeta et al., 2018)．症例数設計基準は，分散関数誤指定のもとで第一種の過誤確率を

漸近的に制御可能な，サンドイッチ型ロバスト分散推定量を用いた検定統計量の漸近分布に基づ

いて導出する．擬似ポアソンモデルの平均パラメータ推定量の漸近分散は，真の分散関数と作業

分散関数の両方を含むため，提案法による症例数設計では，真の分散関数を指定する必要がある．

そこで，真の分散関数を誤指定した場合の検出力評価式を導出し，真の分散関数の指定に対する

検出力の感度分析を行う方法を開発した．これらの方法を用いて，あらかじめ想定した分散関数

の誤指定に対して，安定した検出力を確保する症例数設計手順を構築する．提案法は，分散関数

の正しい指定を前提とした従来法の多くを特別な場合として含む，一般化された症例数設計法で

ある．提案法を，薬物療法による慢性閉塞性肺疾患の増悪抑制効果を検証するランダム化比較試

験へ適用した結果を示す．また，提案法の妥当性を数値実験により確認する． 
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