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第9回プロトコールの逸脱 2017年6月14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

• プロトコールの逸脱

• 欠測データへの対応

2

例1. イマチニブ臨床試験

• 対象
• 慢性期の慢性骨髄性白血病患者

• 治療
• イマチニブ v.s.インターフェロンα+シタラビン

• エンドポイント
• 血液学的・細胞遺伝学的寛解
• 毒性
• 無増悪生存期間

• クロスオーバーを許容
• All crossover requests were stripped of identifiers and 

evaluated weekly by the study management committee…; 
crossover was allowed for any patient who had an adverse 
effect that was considered immediately life-threatening. 
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イマチニブ群
（N=553）

併用群
（N=553）

割付治療継続 474 (85.7%) 60 (10.8%)
割付治療中止 68 (12.3%) 175 (31.6%)
クロスオーバー 11 (2.0%) 318 (57.5%)
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例2. 小児白血病臨床試験

登録32人

死亡2人
治療中止1人
治療中2人

事後不適格2人

寛解導入療法開始30人

寛解導入療法終了25人

寛解22人 非寛解2人 検査未実施1人
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集団D
レトロゾールに

切り替え
（N=619）

ランダム化

タモキシフェン群（N=2463）

同意撤回
治療開始せず

（N=4）

集団B
（N=2463）

集団C
切り替えなし
（N=1844）

レトロゾール群（N=2470）

同意撤回
治療開始せず

（N=7）

集団A
（N=2463）

例3. 乳癌術後ホルモン療法
臨床試験

The BIG 1-98 Collaborative Group. New Engl J Med 2005
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プロトコール逸脱

適格性評価・登録・ランダム化

治療開始

治療終了

エンドポイント評価

不適格判明

服薬違反
治療中止

検査実施せず
追跡不能
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プロトコール逸脱の
理由と対策
• 不適格には, 誤登録と, 登録後の

検査で不適格が判明するケースがある

• 臨床的にやむを得ない理由で, 計画通り治療や
評価が行えないこともある
• プロトコールが不適切なので改訂すべき

• 登録開始直後は逸脱が生じやすいため, 早期の
モニタリングが重要

• 欠測データの取り扱いはプロトコールや統計解
析計画書などに規定
• 死亡・治療中止・検査未実施を寛解導入率の分子・

分母などから除くかどうか
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プロトコール逸脱の分類
（JCOGの例）
• 違反（violation）

• 臨床的に不適切であり、かつ以下の複数項目に該当するプロトコール規
定からの逸脱

• 試験のエンドポイントの評価に影響を及ぼす
• 担当医/施設に原因がある
• 故意または系統的
• 危険または逸脱の程度が著しい
• 「違反」は論文公表する際に原則として個々の違反の内容を記載する

• 逸脱（deviation）
• 違反にも、許容範囲にも該当しない逸脱
• 特定の逸脱が多く見られた場合は論文公表の際に記載することが望まし

い

• 許容範囲（の逸脱）（acceptable deviation）
• JCOG全体、研究グループ、または研究代表者/研究事務局とデータセン

ター間で、試験開始前または試験開始後に試験毎に設けた許容範囲内の
プロトコールからの逸脱

• 事前に設定された許容範囲内の逸脱はモニタリングレポートに掲載しな
い
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• 逸脱等の取り扱いは, データ固
定前に症例検討会で決定する

• この例では, 複数回実施された
臨床検査値の取り扱いが決定さ
れているが, これはプロトコー
ル作成段階で規定しておくべき
事項であった
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Intention-to-treatの原則

• 「ランダム化された全患者を, 割り付け群の通
りに解析すべきである」という原則

• 直感的には, 計画から逸脱した患者を除外した
方が, ノイズが減るように思われる

• しかし, ランダム化後の計画からの逸脱は, 群間
で偏っている可能性がある

• ITTの原則に従えば, この偏りは生じない
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解析対象集団
ITTの原則

ランダム化がなされた集団

適格集団

最大の解析対象集団
Full Analysis Set

プロトコール遵守集団
Per-protocol Set

事後に判明した適格規準違反例

治療を受けなかった患者
データが全くない患者

プロトコール逸脱例
試験治療不遵守例
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Pocock, et al. New Engl J Med 2016

10人が1年以内に
薬物療法→CABG

プロトコール逸脱を除外

Patient Intervention Outcome Excluded

2209 patients with history
of frequent episodes of
herpes simplex labialis

Topical penciclovir or vehicle 

control cream for recurrence 

of classic cold sore

Lesion healing 636 patients who did not start treatment

150 patients with 

relapsingremitting multiple 

sclerosis

Monthly intravenous 

immunoglobulin or placebo
Clinical disability

2 patients in placebo group who withdrew 

consent between randomisation and start of 

treatment

1895 patients infected 

with HIV1

Lamivudine, or lamivudine 

and loviride, or placebo

Progression or 

death

35 patients who did not start the study 

treatment

343 women with cervical 

cancer

Radical surgery or 

radiotherapy 
Survival 

1 patient for progression before operation and 

1 patient refused any therapy after 

randomisation

854 patients with bleeding 

peptic ulcer
Three endoscopic treatments

Endoscopic 

rebleeding

4 patients in whom, after randomisation, 

injection treatment turned out to be impossible

380 renal allograft 

recipients
Basiliximab or placebo Acute rejection

4 patients who received study drug but did no 

transplant

60 HIV positive patients Thalidomide or placebo
Complete ulcer 

resolution,HIV load

2 patients whose ulcers healed between 

screening and start of study treatment

198 HIV positive patients
Low or standard dose 

chemotherapy
Survival

1 patient who was never treated due to an 

acute opportunistic infection and 1 lost to follow 

up after randomisation but before start of 

treatment

839 children with HIV 

infection

Zidovudin or didanosin, or 

both

Progression or 

death

7 patients excluded because treatment was 

refused after randomisation

317 patients having 

elective angioplasty

Combinations of antioxidants 

or placebo preoperatively

Extent of

restenosis

Analysis included “all randomised patients 
with successful angioplasty”

745 patients with chronic 

myelogenous leukaemia

Interferon a-2b and 

cytarabine or interferon alone
Survival 

3 patients who declined to participate 

immediately after randomisation

131 patients scheduled for 

elective heart surgery

Preoperative amiodarone or 

placebo

Clinical outcome, 

complications, 

length of hospital 

stay, and cost

7 patients in whom surgery was cancelled after 

randomisation

Hollis and Campbell. BMJ 1999
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アウトライン

• プロトコールの逸脱

• 欠測データへの対応
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集団D
レトロゾールに

切り替え
（N=619）

ランダム化

タモキシフェン群（N=2463）

同意撤回
治療開始せず

（N=4）

集団B
（N=2463）

集団C
切り替えなし
（N=1844）

レトロゾール群（N=2470）

同意撤回
治療開始せず

（N=7）

集団A
（N=2463）

例3. 乳癌術後ホルモン療法
臨床試験

The BIG 1-98 Collaborative Group. New Engl J Med 2005
16

治療切り替え

ランダム化
0 1 2 3 4 5 6年

追跡終了

追跡不能

追跡不能

追跡不能

追跡不能
イベント

イベント

イベント
イベント
イベント

タモキシ
フェン

レトロゾール

打ち切りの
患者

(censoring)
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治療切り替え

ランダム化
0 1 2 3 4 5 6年

治療切り替え→追跡不能

レトロゾール

治療切り替え→イベント
どう扱えば

よいか?タモキシ
フェン

18
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治療切り替え後データの扱い

• タモキシフェン群として扱い, 治療切り替えは
無視（ITT解析）
• 治療切り替え後のレトロゾール投与が有効なら, 差

が薄まるはず

• タモキシフェン群として扱い, 治療切り替えの
時点で打ち切りに（censored解析）
• ITTとは逆に差は大きくなる? 

• イベントが減るため信頼区間は広くなる

• 特殊な解析手法（IPCW法）
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Inverse probability of censoring 
weighted (IPCW)法
• 治療切り替えはその時点で打ち切りとして扱う

• タモキシフェン継続中のデータは, 「重み」を
付けて解析
• 治療を切り替えやすい患者は大きい重み
• 治療を切り替えにくい患者は小さい重み

• 重みの計算に用いる因子
• 割付け群, 化学療法の有無, 年齢, 局所療法の有無, リ

ンパ節転移, エストロゲン受容体/プロゲステロン受
容体, 腫瘍のグレード, 各時点のパフォーマンスス
テータス

• これらの因子を考慮してバイアスを調整
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エンドポイント 解析方法 イベント/人数 ハザード比 p値

NEJM 
2005

無病生存期間
（主要）

ITT解析 779/8010
（追跡2年）

0.81 p<0.05

論文の
結論

Adjuvant treatment with letrozole, as compared with tamoxifen, reduced the risk of 
recurrent disease, especially at distant sites. 

NEJM 
2009

全生存期間
（副次）

ITT解析 646/4922
（追跡5年）

0.87 0.08

全生存期間
（副次）

PP解析 641/4922
（追跡5年）

0.81 p<0.05

論文の
結論

The difference in overall survival with letrozole monotherapy and tamoxifen 
monotherapy was not statistically significant.

JCO 
2011

全生存期間
（副次）

IPCW解析 641/4922
（追跡5年）

0.82 p<0.05

論文の
結論

Adjuvant treatment with letrozole, compared with tamoxifen, significantly reduces 
the risk of death. 

*ITT: Intention-To-Treat, PP: Per-Protocol, IPCW: Inverse Probability of Censoring Weighted

田中司朗. 田中佐智子. 短期集中!オオサンショウウオ先生の医療統計セミナー. 2016

例4. 進行大腸癌臨床試験にお
けるQOLデータ

22
Moinpour, et al. Psycho-Oncology 2000

死亡または病状の
悪化による中止

その他の理由での中止

欠測なし

例4. 検出限界

• インスリン値が検出限界（0.3μU/mL）未満の
場合の取り扱いをどうするか

• 平均の差の検定
• 検出限界未満の対象者を除外すると, バイアスが生

じるし, サンプルサイズは小さくなる

• 0.3で埋めると, バイアスは小さくなる

• 順位検定で検出限界を最低順位として扱えば, 
バイアスは生じない
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欠測データの影響

• 二つの影響
• バイアスが生じる

• 実質的なサンプルサイズが減る

• Complete-case解析
• 欠測の生じた対象者を除外

• よく用いられるが, 完全にランダムな欠測でなければ, バ
イアスが生じることがある

• 凝った統計解析手法を用いる理由
• 可能な限り多くのデータを用いることでバイアスを補正

• 可能な限り多くのデータを用いることで検出力の低下を
最小限に

24
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欠測メカニズムの分類

• Missing completely at random (MCAR)
• p(M|Yobs, Ymis)=p(M)

• 完全にデータに依存しない

• Missing at random (MAR)
• p(M|Yobs, Ymis)=p(M |Yobs) 

• 欠測データに依存しない

• Missing not at random (MNAR)
• 欠測確率は, 観察データYobsで条件付けても, 欠測

データYmisに依存する

25

分割表とMCAR, MAR, MNAR

• 治療Xの疾患Yへの効果を調べる臨床試験

• Yのみに, 半分の患者で欠測が発生

26

Complete-case Patients with missing Y

Y=1 Y=0 Y=1 Y=0 Subtotal

Treatment 

X=1 30 20 ? ? 80

X=0 10 40 ? ? 20

Total 40 60 ? ? 100

分割表とMCAR, MAR, MNAR

• MCARかどうかは, データから確認できる
• p(M=1 | X=1) = p(M=1 | X=0)

• 治療（X=1または0）に依存するからMCARではない

• MARとMNARは, データから区別できない
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M=0
(Y≠?)

M=1
(Y=?) p(M=1|X)

Treatment 

X=1 50 80 62%

X=0 50 20 29%

Total 100 100 50%

¥¥¥
¥

Inverse probability of censoring 
weighted (IPCW)法

• p(M=0|X=1) = 50/130

• 左上のセル（Y=1, X=1）に逆数で重みを付ける
• 30×130/50=78

• 仮想的に78人のデータがあったことに
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Complete-case Patients with missing Y

Y=1 Y=0 Y=1 Y=0 Subtotal

Treatment 

X=1 30→78 20 ? ? 80

X=0 10 40 ? ? 20

Total 40 60 ? ? 100

Inverse probability of censoring 
weighted (IPCW)法

• p(M=0|X=1) = 50/130

• p(M=0|X=0) = 50/70

• すべてのセルに逆数で重みを付ける

29

Weighted Patients with missing Y

Y=1 Y=0 Y=1 Y=0 Subtotal

Treatment 

X=1 30→78 20→52 ? ? 80

X=0 10→14 40→56 ? ? 20

Total 40 60 ? ? 100

条件付き期待値による補完法
（conditional mean imputation）

• 条件付き期待値
• E(Y|X=1) = 30/50

• 左上のセル（Y=1, X=1）に, 80×30/50を補完
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Complete-case Patients with missing Y

Y=1 Y=0 Y=1 Y=0 Subtotal

Treatment 

X=1 30 20 48 ? 80

X=0 10 40 ? ? 20

Total 40 60 ? ? 100
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条件付き期待値による補完法
（conditional mean imputation）

• 条件付き期待値
• E(Y|X=1) = 30/50

• E(Y|X=0) = 10/50

• すべてのセルに, 条件付き期待値を補完
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Complete-case Patients with missing Y

Y=1 Y=0 Y=1 Y=0 Subtotal

Treatment 

X=1 30 20 48 32 80

X=0 10 40 4 16 20

Total 40 60 52 48 100

IPCW法と補完法

• 単純な場合には, 結果的に同じ分割表になる

• 実際の解析では, 多くの共変量を用いてロジス
ティック回帰で重みを計算したり, multiple 
imputationを用いたりするので, 同じ結果になら
ない
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Weighted Complete-case + imputed

Y=1 Y=0 Y=1 Y=0 Subtotal

Treatment 

X=1 78 52 30+48 20+32 -

X=0 14 56 10+4 40+16 -

Total - - - - -

Multiple imputation

• MARの状況下では, 補完法により比較的簡単に
一致推定量が得られる

• Single imputation
• データを「作り出す」方法

• サンプルサイズが見掛け上大きくなり, 推定誤差を
過小評価してしまう

• Multiple imputation
• 補完を繰り返すことで, 補完値の不確実性を考慮

• 妥当な推定誤差を求める
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Multiple imputation

(1) 欠測した変数の予測分布から, 補完値を乱数とし
て発生

(2) 複数の補完データセットを生成

(3) 補完データセットを別々に解析し,推定量とその
分散を計算

(4) Rubinの公式を用いて複数のデータセットを併合

34



どの変数を用いて欠測値を
予測するか
• 欠測値は, 条件付き期待値に基づいて補完され
るため, どのような変数を選ぶかが重要

• 原則
• 欠測した変数に関係する変数を選ぶ

• 欠測メカニズムに関係する変数を選ぶ

• 曝露や交絡因子の欠測が問題になるときは, アウト
カムも含める

• 実践的な考え方
• 解析のために用いる全ての変数を選ぶ
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LOCFによる補完

• Complete-case analysis
• 欠測データのある患者を除外する解析

• Last observation carried forward（LOCF）
• 最終観察時点の測定値で補完する方法

• LOCF法は, 治療効果を過小評価する保守的な方
法と考えられているが, 必ずしもそうではない

36
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LOCF法のバイアス
（同じタイミングで欠測）

0 1 2 3 4 5 6

Better cognitive function

Bias

Bias

Months from randomization

Placebo arm

Experimental arm
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LOCF法のバイアス
（被験薬群で早期に欠測）

0 1 2 3 4 5 6

Better cognitive function

Bias

Bias

Months from randomization

Placebo arm

Experimental arm
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Tanaka, et al. Therapeutic Innovation & Regulatory Science 2014
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Tanaka, et al. Therapeutic Innovation & Regulatory Science 2014
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統計解析より
欠測データを減らすことが重要

41
Little, et al. New Engl J Med 2012

統計解析より
欠測データを減らすことが重要

42
Little, et al. New Engl J Med 2012
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Key words & further reading

• 欠測データ解析の手法
• Complete-case analysis

• Last observation carried forward

• Inverse probability of censoring weighted 

• Multiple imputation

• The prevention and treatment of missing data in 
clinical trials. Little RJ, et al. N Engl J Med. 2012 Oct 
4;367(14):1355-60. 
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