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Results of the doctoral thesis screening 

博士論文審査結果 
 

氏 名 E

N a m e  i n  F u l l

A 野中 孝浩  
 

A E論文題目 E

T i t l e

A  
第Ⅲ相臨床試験における治療効果とその予測マーカーを評価するための統計的仮説検  

定とその基準に関する研究  
 
 
（論文審査結果）［2020 年 1 月 20 日実施］  
 野中孝浩氏の博士論文審査委員会は，2020 年 1 月 20 日 15 時 00 分から約 2 時間にわた

り開催された．申請者による 1 時間にわたる公開発表による概要説明と質疑応答，さらに

約 1 時間の審査員のみによる審査と口述による学力の確認を踏まえた上での審議の結果，

以下に述べる理由により審査委員会は全員一致で提出された博士申請論文は学位授与の水

準に達していると判断した．  
 
【論文の概要】  

申請論文は全８章 68 頁からなり日本語で書かれている。第１章は、序論である。医薬品

開発においては近年、バイオマーカー、特に治療の恩恵を受ける患者集団を同定すること

ができる治療効果の予測因子（以下、予測マーカー）を開発することが注目されている。

とりわけ、がん治療に用いる抗がん剤の開発の主流は、発がんおよびがん細胞の増殖に関

連する特定の標的分子を阻害する分子標的薬の使用に移行しており、治療薬の開発に併せ

て予測マーカーを開発することが期待されている。本論文では、マーカー陰性集団におけ

る治療効果を評価するための新たな仮説検定法やマーカーに基づいて部分集団間で治療効

果を評価する際の作用特性の基準が提案されている。第２章では、予測マーカーで層別す

る第Ⅲ相試験における主要な統計的解析（プライマリー解析）のための枠組みが述べられ

ている。その中で、帰無仮説の設定および第一種の過誤確率の制御に関する詳細な理論的

根拠が示されている。第３章では、既存の統計的仮説検定の方法に関する概略が述べられ

ている。第４章では、予測マーカーの臨床的妥当性の評価の基準を含む統計的仮説検定の

方法が述べられ、マーカー陰性集団に対する無効中止基準に基づく方法が提案されている。

第５章では、予測マーカーに基づく部分集団別に治療効果を主張する確率が導入されたも

とで仮説検定法の作用特性の基準が提案されている。第６章では、サンプルサイズ設計に

提案する基準を適用し、統計的仮説検定の方法を数値実験によって比較を行っている。最

後に、第７章は考察および結論であり、第８章は、謝辞である。  
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【論文の評価】  

本論文の貢献としては、予測マーカーが規定する部分集団間での治療効果の不均一性に

関するマーカー仮説のもと、予測マーカーで層別する検証的試験（第Ⅲ相試験）の計画と

解析に関する検討を行い、大きく三つの提案を行った点が挙げられる。一つ目は、マーカ

ー部分集団間の多重検定に対する新しい枠組みの提案である。二つ目は、マーカーの治療

効果予測能（臨床的妥当性）の評価を組み込んだ仮説検定法の提案である。これより、マ

ーカー陽性集団で治療効果が有意となった際、マーカーを使って集団を限定することの臨

床的妥当性についても明示的な根拠を与えることになる。三つ目の提案は、全集団、マー

カー陽性集団それぞれ、あるいは、いずれかに対して治療効果を主張する確率を導入し、

それに基づいて、臨床的に意味のある治療効果の観点から、試験の作用特性を規定するこ

とである。以上のように、本研究は、予測マーカーを用いた治療効果の検証的解析をその

枠組みから再構築した上で、有効かつ実用的な統計解析の方法・基準の開発に成功してお

り、個別化医療の臨床試験に役立つ医療統計学の方法論研究として十分価値のあるものと

考えられる。なお、申請論文の第４章、第５章、第６章の内容が査読付き国際雑誌

「Pharmaceutical Statistics」に掲載されている。  
 
（試験結果）［2020 年１月 20 日実施］  

総合研究大学院大学における論文博士の学位授与に係る論文審査等の手続き等に関す

る規程第７条に定める学力の確認を行うため、総合研究大学院大学学位規則第 11 条に基

づき、口述による学力の確認を実施した。  
 口述による学力の確認を実施した結果、申請者は、その博士論文を中心としてそれに関

連がある専門分野、その基礎となる分野及び英語の能力について博士（統計科学）の学位

を授与するに十分な学識を有するものと判断し、合格と判定した。  
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