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第6回サンプルサイズ設計 2017年5月17日
臨床統計学/臨床統計家育成コース 田中司朗

アウトライン

•仮説検定

•基本公式𝑚 =
21

∆2
の導出

• 21はどこから来たのか

•割付比𝜑 = 𝑛/𝑚が1でないとき

• 2値データ・生存時間データ

•実例
• クラスターランダム化試験・3群比較試験
• 要因計画試験・非劣性試験
• がん単群第II相試験（Simonの2段階デザイン）
• 希少疾患の第II相試験
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Machin, et al. Sample Size Tables for Clinical Studies, 3rd Edition. 2009

イカサマコイン

•コイン投げで, 表または裏が何度も連続で出た
ら, イカサマが疑われる

•では, 何回連続だったら, 怪しいと思い始めます
か? 
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イカサマコインのロジック

•コイン投げで6回連続で表が出た

•表が出る確率=1/2という仮説の下で
• 6回連続で表の確率は(1/2)6=0.0156

• 6回連続で裏の確率は(1/2)6=0.0156

•すなわち, このような極端なデータが得られる
確率はp=0.0312と極めて低い

•よって, このコインにはイカサマがある
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p値

•帰無仮説の下で, データより極端な差が生じる
確率

• p値が大きい = 当たり前のことが起きた

• p値が小さい = 極端なことが起きた

= 帰無仮説が間違いかも
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サンプルサイズが足りないと

Aihara, et al. Breast Cancer Res Treatment 2010
6
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例1. 早期胃癌臨床試験

•対象
• ステージIIまたはIIIでD2廓清手術を受ける胃癌患者

•治療
• S-1による術後補助化学療法 v.s. 手術単独

• 治療期間1年

•主要エンドポイント: 全生存期間

•有効性の主たる解析対象集団
• 全ランダム化集団（適格性に関わらず）

Sakuramoto, et al. New Engl J Med 2007
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例1. 早期胃癌臨床試験

S-1による術後補助化学療法 v.s. 手術単独の
生存曲線の比較

p=0.0016

Sakuramoto, et al. New Engl J Med 2007
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仮説検定は二者択一の問題

•「S-1の生存曲線は, 手術単独と差がない」

•「S-1の生存曲線は, 手術単独を上回る」
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二つの仮説は不平等

•データに基づく論理では「差がないこと」は証
明不可能

•一方, 「生存曲線に差があること」は証明可能

•そこで, 前者を「帰無仮説」と呼び, データが帰
無仮説に矛盾するかどうかに注目
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仮説検定の手続き(1)
帰無仮説の設定
•「S-1の生存曲線は, 手術単独と差がない」とき
の生存曲線
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仮説検定の手続き(2)
帰無仮説の下で分布を調べる
•対象者1059人の試験を1000回繰り返す

290回

205回 235回

106回 120回

19回 15回

6回 4回

手術単独が良い S-1の方が良い
12
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仮説検定の手続き(3)
分布とデータを比べp値を計算
•観察されたS-1と手術単独との差以上に大きな
差が生じる確率

• p=19/1000
290回

205回 235回

106回 120回

19回 15回

6回 4回

手術単独が良い S-1の方が良い
13

仮説検定の手続き(3)
分布とデータを比べp値を計算
•両側検定の場合, 左裾と右裾の両方を数える

• p=44/1000 290回

205回 235回

106回 120回

19回 15回

6回 4回

手術単独が良い S-1の方が良い
14

仮説検定の二つのエラー

• αエラー
• 帰無仮説が正しいのに, それを棄却する誤り

• βエラー
• 帰無仮説が間違いなのに,それを保留する誤り

• 検出力=1-β

真実

試験の結果
差がない

（帰無仮説）
差がある

（対立仮説）

p≥0.05（有意差なし） βエラー

p<0.05（有意差あり） αエラー 検出力 = 1-β
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消費者リスクと生産者リスク

•薬の有効性を検証する臨床試験では
• αエラー = 無効な薬が市販される消費者リスク

• βエラー = 有効な薬を見過ごす生産者リスク

• 消費者リスクを5%以下にコントロールすべき

•薬の安全性を調べる研究では
• βエラー = 副作用を見過ごす消費者リスク

• こちらを優先すべきかもしれない

16

サンプルサイズと
二つのエラーの関係
•サンプルサイズを大きくすれば, αエラーとβエ
ラーは低くなる

• αエラーとβエラーはトレードオフの関係で, サ
ンプルサイズが固定されたとき, 両方を同時に
低くすることはできない

•仮説検定では, 有意水準を通常5%に設定するこ
とで, αエラーを5%より低くコントロールする

• βエラーは, サンプルサイズを十分大きくするこ
とでコントロールする
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サンプルサイズに関する質問

•臨床試験はさまざまな規模で行われている

•もっとも大きいのは何人? 

•小さいのは何人? 

18
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N=1,000,000の試験

19
Awasthi et al. Lancet 2013

20

N=4の試験

Ito et al. Clin Eval 2014

•個人の測定値は正規分布に従うと仮定

•群1
• 平均μ1

• 標準偏差σ

•群2
• 平均μ2

• 標準偏差σ

•効果の指標
• 平均の差/標準偏差

• Δ =
μ1−μ2

𝜎

サンプルサイズの
基本公式

21

μ1 μ2

σ σ

サンプルサイズの
基本公式

• 𝑚 =
21

∆2

• 2群の人数が等しいときの1群の必要サンプルサイズ

• 検出力90%

•必要サンプルサイズは, 効果の二乗に反比例

•試験の計画段階で効果を設定する必要がある

22

サンプルサイズの
基本公式

• 𝑚 =
21

∆2

•たとえば糖尿病治療薬
• HbA1Cの標準偏差は1%

• A1C改善効果が0.5%だとm=84

• A1C改善効果が1%だとm=21

•実際の臨床試験では?

23

これから解説を行う範囲

• 2群比較のランダム化臨床試験を想定
• 群1の人数 : 𝑚
• 群2の人数 : 𝑛
• 割付比 : 𝜑 = 𝑛/𝑚
• 全体の人数 : 𝑁 = 𝑚+ 𝑛

•アウトカムの型
• 連続データ
• 2値データ
• 生存時間データ

•あらゆる状況をカバーできるわけではないが, 
特殊なケースについて実例を通じて学ぶ

24
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アウトライン

•仮説検定

•基本公式𝑚 =
21

∆2
の導出

• 21はどこから来たのか

•割付比𝜑 = 𝑛/𝑚が1でないとき

• 2値データ・生存時間データ

•実例
• クラスターランダム化試験・3群比較試験
• 要因計画試験・非劣性試験
• がん単群第II相試験（Simonの2段階デザイン）
• 希少疾患の第II相試験

25
Machin, et al. Sample Size Tables for Clinical Studies, 3rd Edition. 2009

•個人の測定値は正規分布に従うと仮定

•さらに以下の二つを仮定
• 標準偏差𝜎が共通で既知

• 𝑚 = 𝑛

•平均の差の推定値について検定を行いたい

• መ𝛿 = Ƹ𝜇2 − Ƹ𝜇1

•確率分布が分かれば

p値や検出力を計算

できる

正規分布の検定

26

μ1 μ2

σ σ

•平均の差の推定値 መ𝛿は, 帰無仮説が正しければ, 
正規分布N(0, SE2)に従うことが示される

• SE =
𝜎2

𝑚
+

𝜎2

𝑛

= 𝜎
2

𝑚

•正規分布の検定では, 𝑍が標準正規分布に従う
ことを利用する

• 𝑍 =
෡𝛿

SE

正規分布の検定

27

正規分布の検定

•検定統計量𝑍を, 標準正規分布のパーセント点
𝑧1−𝛼/2と比較することで, 有意水準𝛼の両側検定
を行うことができる
• 𝑍 ≥ 𝑧1−𝛼/2
• 𝑍 ≤ −𝑧1−𝛼/2

•対立仮説𝛿 > 0の下では

• E 𝑍 =
𝛿

SE

=
𝛿

𝜎 2/𝑚

=
∆

2/𝑚

28

検出力（片側のみ図示）

•帰無仮説

•一般に正規分布のパーセント点を𝑧𝑥で表す
• 片側α=0.025に対応する点 : 𝑧0.975 = 1.96

• 1-β=0.9に対応する点 : 𝑧0.9 = 1.28

29

Zの平均=0

判断基準z1-α/2

αエラー

検出力（片側のみ図示）

•帰無仮説

•対立仮説

30

Zの平均=0

判断基準z1-α/2

Zの平均>0

検出力=Z≥z1-α/2となる面積βエラー

αエラー
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検出力（片側のみ図示）

•帰無仮説

•対立仮説

31
0

z1-α/2 z1-β

∆/ 2/𝑚

𝑍1−𝛼/2 + 𝑍1−𝛽 =
∆

2/𝑚

𝑚 =
2(𝑍1−𝛼/2 + 𝑍1−𝛽)

2

∆2

検出力（片側のみ図示）

•帰無仮説

•対立仮説

32
0

z1-α/2 z1-β

∆/ 2/𝑚

𝑍1−𝛼/2 = 1.96,

𝑍1−𝛽 = 1.28のとき

基本公式𝑚 =
21

∆2

αエラー, βエラーごとの参照値

33
Machin, et al. Sample Size Tables for Clinical Studies, 3rd Edition. 2009

アウトライン

•仮説検定

•基本公式𝑚 =
21

∆2
の導出

• 21はどこから来たのか

•割付比𝜑 = 𝑛/𝑚が1でないとき

• 2値データ・生存時間データ

•実例
• クラスターランダム化試験・3群比較試験
• 要因計画試験・非劣性試験
• がん単群第II相試験（Simonの2段階デザイン）
• 希少疾患の第II相試験
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Machin, et al. Sample Size Tables for Clinical Studies, 3rd Edition. 2009

•平均の差の推定値 መ𝛿は, 帰無仮説が正しければ, 
正規分布N(0, SE2)に従うことが示される

• SE =
𝜎2

𝑚
+

𝜎2

𝑛

=
𝜎2

𝑚
+

𝜎2

𝜑𝑚

= 𝜎
1+𝜑

𝜑

1

𝑚

割付比𝜑 = 𝑛/𝑚が1でないとき

35

μ1 μ2

σ σ

割付比𝜑 = 𝑛/𝑚が1でないとき

•帰無仮説

•対立仮説

36
0

z1-α/2 z1-β

∆/ (1 + 𝜑)/𝜑𝑚

𝑍1−𝛼/2 + 𝑍1−𝛽 =
∆

1 + 𝜑
𝜑

1
𝑚

𝑚 =
1 + 𝜑

𝜑

(𝑍1−𝛼/2 + 𝑍1−𝛽)
2

∆2
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アウトライン

•仮説検定

•基本公式𝑚 =
21

∆2
の導出

• 21はどこから来たのか

•割付比𝜑 = 𝑛/𝑚が1でないとき

• 2値データ・生存時間データ

•実例
• クラスターランダム化試験・3群比較試験
• 要因計画試験・非劣性試験
• がん単群第II相試験（Simonの2段階デザイン）
• 希少疾患の第II相試験
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Machin, et al. Sample Size Tables for Clinical Studies, 3rd Edition. 2009

正確検定と近似検定

•統計学では, 確率を正確に計算することもあれ
ば, 近似解を求めることもある

•標準偏差𝜎が共通で既知のとき
• 正規分布の検定は正確

•標準偏差𝜎が共通で未知のとき
• 正規分布の検定は, サンプルサイズが大きいときに
だけ正しい（近似検定）

• t検定は正確

• t検定のサンプルサイズの公式

• 𝑚 =
1+𝜑

𝜑

(𝑍1−𝛼/2+𝑍1−𝛽)
2

∆2
+

𝑍1−𝛼/2
2

2(1+𝜑)

38

2値データ・生存時間データ

•正確な検定は計算が難しい

•たとえば, Fisherの正確検定は2値データのとき
の正確検定だが, サンプルサイズの公式はない

•そこでどうするか
• 近似検定の公式の利用（たとえばχ2検定）

• 乱数を用いたシミュレーション

39

•群1
• 確率𝜋1, 人数𝑚の二項分布を仮定

•群2
• 確率𝜋2, 人数𝑛の二項分布を仮定

•効果の指標
• 対数オッズ比

• log(OR) =
𝜋1/(1−𝜋1)

𝜋2/(1−𝜋2)

2値データにおける正規近似

40

2値データにおける正規近似

•オッズ比 =
𝐴/𝐶

𝐵/𝐷
=

𝐴𝐷

𝐵𝐶

•対数オッズ比の標準誤差の公式

• SE =
1

𝐴
+

1

𝐵
+

1

𝐶
+

1

𝐷

41

イベント発生

あり なし 合計

群1 A C m

群2 B D n

2値データにおける正規近似

• 𝜋1と𝜋2の平均をത𝜋で表す
• ത𝜋 = (𝜋1 + 𝜑𝜋2)/(1 + 𝜑)

• ത𝜋が𝜋1と𝜋2に近い値であれば, 𝑚 = 𝑛のとき

1

E(𝐴)
+

1

E(𝐵)
+

1

E(𝐶)
+

1

E(𝐷)
=

1

𝑚𝜋1
+

1

𝑛𝜋2
+

1

𝑚(1+𝜋1)
+

1

𝑛(1+𝜋2)

≈
2

𝑚ഥ𝜋(1+ഥ𝜋)

• 対立仮説の下で, 検定統計量𝑍の平均は

• E 𝑍 ≈
log(OR)

2/𝑚ഥ𝜋(1+ഥ𝜋)

42
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検出力（片側のみ図示）

•帰無仮説

•対立仮説

43
0

z1-α/2 z1-β

log(OR)/ 2/𝑚ത𝜋(1 + ത𝜋)

𝑍1−𝛼/2 + 𝑍1−𝛽 =
log(OR)

2/𝑚ത𝜋(1 + ത𝜋)

∴ 𝑚 =
2(𝑍1−𝛼/2 + 𝑍1−𝛽)

2

log(OR)2 ത𝜋(1 + ത𝜋)

2値データのときの公式

• 𝑚 =
1+𝜑

𝜑

(𝑍1−𝛼/2+𝑍1−𝛽)
2

log(OR)2ഥ𝜋 (1−ഥ𝜋)

• 2×2分割表のオッズ比=1の検定（χ2検定）から導出

• ത𝜋 = (𝜋1 +𝜑𝜋2)/(1 + 𝜑)

•確率𝜋1と𝜋2を見積もる必要がある

44

生存時間データにおける
正規近似
•対数ハザード比の推定値が, サンプルサイズが
大きいとき, 正規分布N{log HR , 4/𝑒}に従うと
いう性質を用いる
• 効果の指標

• 対数ハザード比log(HR)

• 2群合わせたイベント数: 𝑒𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙

•対立仮説の下で, 検定統計量𝑍の平均は

• E 𝑍 ≈
log(HR)

4/𝑒𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙

45

検出力（片側のみ図示）

•帰無仮説

•対立仮説

46
0

z1-α/2 z1-β

log(HR)/ 4/𝑒𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙

𝑍1−𝛼/2 + 𝑍1−𝛽 =
log(HR)

4/𝑒𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙

∴ 𝑒𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 =
4(𝑍1−𝛼/2 + 𝑍1−𝛽)

2

log(HR)2

•群1の必要イベント数

• 𝑒 =
2(𝑍1−𝛼/2+𝑍1−𝛽)

2

𝜑log(HR)2

•群1の必要サンプルサイズ
• 𝑚 = 𝑒/𝜋1
• イベント発生確率𝜋1を見積もって割ればよい

生存時間データのときの公式
（Schoenfeldの公式）

47

イベント数について

•生存時間データでは, 検出力は人数ではなくて
イベント数によって決まる

•特に注意すべきこと
• 見積りよりもイベント発生率が低くはないか

• 死亡などの競合リスクは多くはないか

• 追跡期間は十分か

48
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計算精度について

•いずれの公式にも誤差がある
• 正確検定ではなく近似検定であり, サンプルサイズ
が小さいとき近似精度が低い

• 2値・生存時間データでは, イベント数が整数という
制約があるので, 設定したαエラー・βエラー（名義
水準）に正確に一致するように, サンプルサイズを
決めることができない

•いずれの公式も机上の計算に過ぎない
• 臨床試験を実施すると様々な問題が発生

•これらを考慮するため, 予定登録数は必要サン
プルサイズより多く設定することが普通

49

アウトライン

•仮説検定

•基本公式𝑚 =
21

∆2
の導出

• 21はどこから来たのか

•割付比𝜑 = 𝑛/𝑚が1でないとき

• 2値データ・生存時間データ

•実例
• クラスターランダム化試験・3群比較試験
• 要因計画試験・非劣性試験
• がん単群第II相試験（Simonの2段階デザイン）
• 希少疾患の第II相試験

50
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例1. クラスターランダム化試験

•非精神病性の未治療単極性大うつ病患者に, 治
療を施設ごとにランダムに割り付けるクラス
ターランダム化非盲検臨床試験

•対象
• 非精神病性の未治療単極性大うつ病患者

•治療
• セルトラリンを25mg→50mgに漸増する群

• セルトラリンを25mg→100mgに漸増する群

•アウトカム
• 第1週～3週の自記式うつ尺度PHQ9の変化

Furukawa, et  al. Trials 2011
51

例1. クラスターランダム化試験

•個人ではなく, 施設や地域などのクラスター単
位で, 介入をランダムに割り付けるデザイン

•サンプルサイズの計算や統計解析では, クラス
ター内相関を考慮しなければならない

• 𝑚 =
1+𝜑

𝜑

(𝑍1−𝛼/2+𝑍1−𝛽)
2

∆2

• 𝑚𝑐𝑙𝑢𝑠𝑡𝑒𝑟 = 1+ (𝑘 − 1)𝜌 𝑚

• クラスター内相関係数: 𝜌

• クラスター数: 𝑘

52

問題1. 公式を用いて
必要サンプルサイズを求めよ

53

• 𝑚 =
16

∆2

• 𝑚𝑐𝑙𝑢𝑠𝑡𝑒𝑟 = 1 + (𝑘 − 1)𝜌 𝑚

• クラスター内相関係数: 𝜌

• クラスター数: 𝑘

54
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例2. 3群比較試験

• 非精神病性の未治療単極性大うつ病患者に, 治療を
施設ごとにランダムに割り付けるクラスターラン
ダム化非盲検臨床試験

• 対象
• 非精神病性の未治療単極性大うつ病患者

• 治療
• 第3週でセルトラリンを継続する群
• 第3週でミルタザピンで増強する群
• 第3週でミルタザピンに変薬する群

• アウトカム
• 第3週～9週の自記式うつ尺度PHQ9の変化

Furukawa, et  al. Trials 2011
55

問題2. 効果の大きさについて
妥当な設定かどうか考察せよ

56

割付比について

•実薬低用量, 実薬高用量, プラセボの3群だと

•割付比1:1:1
• 合理的でもっとも一般的

•割付比1:1:2
• もっとも検出力が高い

• 実薬低用量とプラセボ, 実薬高用量とプラセボの比較のみ
を想定

• 安全性情報はあまり得られない

•割付比2:2:1
• プラセボが許容されづらい理由があれば, 選択肢の
一つかもしれない

57

例3. 要因計画試験

•漿膜浸潤胃癌で根治切除後の患者に, 以下の治
療をランダムに割り付ける2×2要因計画試験
• A群: UFT単独療法
• B群: S-1単独療法
• C群: パクリタキセル→UFT逐次療法
• D群: パクリタキセル→ S-1逐次療法

•二つの仮説
• パクリタキセル→フッ化ピリミジン逐次療法（C群

+D群）は, 単独療法（A群+B群）に優るかどうか
• UFTベース補助化学療法（A群+B群）は, S-1補助化学
療法（C群+D群）に比べ, 劣らないかどうか

Tsuburaya, et  al. Lancet Oncol 2014
58

59

問題3. 表を参照して
必要サンプルサイズを求めよ

60
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61

例4. 非劣性試験

•非劣性であるためには, 一方の治療がわずかに
劣っていても良いが, 臨床的に意味のある差が
あってはならない

•非劣性試験では, 非劣性マージンという値によ
り, どの程度劣っていてよいのかを設定する
• SAMIT試験ではハザード比1.33

•一般に, 効果はゼロ（ハザード比1）とし, 両側
でなく片側検定で, 必要サンプルサイズを計算

• 𝑚 =
1+𝜑

𝜑

(𝑍1−𝛼+𝑍1−𝛽)
2

∆𝑚𝑎𝑟𝑔𝑖𝑛
2

62

非劣性の判断基準

優越性

(superior)

非劣性

(non-inferior)

同等性

(equivalent)

判断不能

治療効果（右に行くほど
試験治療が有効）

差がない
非劣性マージンΔだけ
試験治療が劣る

信頼区間

-Δ 0                             Δ

例5. がん単群第II相試験

•対象
• 根治照射不能なIIIA-IV期または術後再発の非小細胞
肺癌（非扁平上皮癌）

• 年齢20歳以上, ECOG PSは0～2

• 前治療は1～2レジメン

•治療
• エルロチニブ（150mg/day連日）とベバシズマブ
（15mg/kg3週毎）の併用

•主要エンドポイント
• 腫瘍縮小効果（奏効率）

Tanaka, et al. Trials 2011
64

例5. がん単群第II相試験

•がん第II相試験の目的はスクリーニング
• 多くの候補薬をランダム化第III相試験に進むかどう
か選別

•奏効率が閾値より有意に大きいかどうかで判断
• 閾値=帰無仮説

• これよりも低ければ価値がないと判断される奏効率の値

• 期待値=対立仮説
• 実際に試験治療を行ったときに期待できる奏効率の値

•無効中止を目的とした中間解析を1回行う二段
階デザインを用いるのが普通

65

Simonの2段階デザイン

•第一ステージ
• N1人を登録し, R1人以上で反応が見られたら, N2人を追加

•第二ステージ
• N=N1+N2人の内, R人以上で反応が見られたら第III相へ

最適デザイン
（期待症例数を最小に）

ミニマックスデザイン
（最大症例数を最小に）

閾値 期待値 R1/N1 R/N R1/N1 R/N

0.05 0.20 2/21 5/41 2/29 5/38

0.10 0.25 3/21 11/66 4/31 10/55

0.20 0.35 9/37 23/83 9/42 22/77

0.30 0.45 14/40 41/110 28/77 34/88

0.40 0.55 20/45 50/104 25/62 46/94

0.50 0.65 23/42 61/105 29/57 55/9366
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例5. がん単群第II相試験

•パラメータ
• 閾値奏効率: 20%

• 期待値奏効率: 35%

• 検出力: 90%

•必要サンプルサイズ
• 中間解析時点で42人

• 全体で77人

• 不適格や評価不能を考え, 予定登録症例数は80人

67 68

例6. 希少疾患の第II相試験

Ito et al. Clin Eval 2014

例6. 希少疾患の第II相試験

69
Ito et al. Clin Eval 2014

70
Kesselheim, et al. JAMA 2011

主たる解析とは別に
考慮すべき事項について
•希少疾患かどうか

•試験の実施可能性
• 登録期間

• 施設数

• コスト

•副次的な目的
• 副次エンドポイントやサブグループ解析の検出力

• 安全性情報の収集

71

公式のまとめ

•連続データ

• 𝑚 =
1+𝜑

𝜑

(𝑍1−𝛼/2+𝑍1−𝛽)
2

∆2

• 2値データ

• 𝑚 =
1+𝜑

𝜑

(𝑍1−𝛼/2+𝑍1−𝛽)
2

log(OR)2ഥ𝜋 (1−ഥ𝜋)

•生存時間データ

• 𝑒 =
2(𝑍1−𝛼/2+𝑍1−𝛽)

2

𝜑log(HR)2

• 𝑚 = 𝑒/𝜋1

72

•クラスターランダム化
• 𝑚𝑐𝑙𝑢𝑠𝑡𝑒𝑟 = 1+ (𝑘 − 1)𝜌 𝑚

•非劣性試験

• 𝑚 =
1+𝜑

𝜑

(𝑍1−𝛼+𝑍1−𝛽)
2

∆𝑚𝑎𝑟𝑔𝑖𝑛
2
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Key words & further reading

• 仮説検定の用語
• αエラーとβエラー
• 検出力（power）
• 帰無仮説（null hypothesis）と（alternative hypothesis）
• 片側（one-sided）と両側（two-sided）
• 有意水準（significance level）

• サンプルサイズ設計のパラメータ
• 検出力（power）
• 検出したい治療効果の大きさ（size of effect）
• サンプルサイズ（sample size）

• Machin, et al. Sample Size Tables for 
Clinical Studies, 3rd Edition. Wiley. 

73


