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は　じ　め　に
　精神神経疾患の代表的な治療方法には，薬物療
法と心理社会学的治療がある．そして，治療環境
の向上には，既存の治療法のエビデンスを蓄積し
治療戦略を確立するとともに，新たな治療法の開
発を行っていくことも重要である．
　薬物療法については，精神神経疾患領域の医薬
品開発は国際的にも活発1,12）であり，近年は数多
くの向精神薬が本邦でも承認26,28）された．これに
より，欧米で標準治療薬に位置づけられる抗精神
病薬2,31），抗うつ薬7,29），そして抗てんかん薬8,30）の
大半が本邦でも使用可能となった．すなわち，当
該領域のドラッグ・ラグ（欧米で承認されている
医薬品が日本においては未承認であり，国民に提
供されていない状態）はおおむね解消し，薬物療

法の選択肢は広がった．
　では日々の臨床では，数ある選択肢の中でどの
治療法が選択されるのか？　これには，臨床的疑
問を明確化し，最適な治療方法を合理的に選択す
ることが望まれる．そしてエビデンスの適切な理
解には，検定統計量（p値）の確認のみでなく，
研究目的と評価方法，そして結果の十分な吟味が
重要となる．このため本稿では，有効性や安全性
の直接的な証拠となる臨床試験に焦点をあて，試
験実施計画やデータの確認ポイント，そして結果
の解釈を行う上での留意点を，以下について考慮
して概説する．
・ 精神神経疾患を対象とした臨床試験に重点を置
く．
・ 多忙な臨床医でも効率的に臨床試験の結果を理
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解できるよう，特に確認が必要と思われる点に
限定する．

　本稿は，論文を読む際の留意点を整理するもの
であり，統計学的な検定方法の詳細を知りたい場
合や臨床試験を計画する場合には成書を参照いた
だきたい．なお，意図を明確にするために薬物療
法に関連した用語を中心に用いるが，心理社会学
的治療や医療機器の臨床試験でも読み替えが可能
な内容とする．また，本稿は筆者個人の意見に基
づいた概説であり，医薬品医療機器総合機構
（Pharmaceu t i c a l s and Med i c a l Dev i c e s 
Agency：PMDA）の見解を示すものではない．

Ⅰ．臨床試験の計画の確認ポイント
　臨床試験データの確認は，試験実施計画の把握
から始まる（表 1）．試験実施計画は複数の項目で
構成され，全項目の設定内容の把握が基本的には
必要となる．なかでも，基本骨格である試験デザ
インはその種類ごとに特徴が異なるため，必要な
情報に応じて適した試験デザインの試験データを
確認する．

　1．臨床試験のデザイン（図 1，表 2）
　精神神経疾患領域で用いられる代表的な試験デ
ザインと各デザインの特徴を説明する．
　無作為化比較試験（randomized controlled 
trial：RCT）は，各被験者に，評価対象である治
療薬（被験薬）と対照（control）となる比較薬剤
のいずれかを無作為に割付け（randomization），
比較する試験である．精神神経疾患領域の代表的
な RCTには，プラセボ対照試験，実薬対照試験，
ランダム化治療中止試験，クロスオーバー試験な
どがある（図 1）．非盲検非対照試験（オープン試
験）は，対照と無作為割付けが設定されず，RCT
と区別される．
　1）プラセボ対照試験と実薬対照試験
　プラセボ対照試験と実薬対照試験は，RCTの中
で最も一般的な試験デザインである．
　実薬対照試験の結果から，他治療薬との比較情
報，つまり「相対的な効果」の大きさに関する情
報が得られる．そして，有効性の検証を目的とし
た実薬対照試験は，非劣性試験と優越性試験など
に分けられる．非劣性試験は，被験薬の効果が比
較薬剤（対照）に対して臨床的に劣らないことを

表 1　試験実施計画の構成要素

 1 ．目的および仮説
 2 ．試験デザイン
　　・無作為化
　　・対照の設定
　　・盲検化
 3 ．対象集団
　　・選択基準（対象疾患）
　　・除外基準
　　・目標例数
 4 ．試験治療
　　・被験薬
　　・用法・用量
　　・投与期間
　　・前治療および併用療法
 5 ．評価項目
　　・有効性評価項目（主要評価項目，副次評価項目）
　　・安全性評価項目
 6 ．解析計画
　　・主要解析
　　・副次解析

図 1　  精神神経疾患領域で用いられる代表的な試験 
デザイン

④非盲検非対照試験（オープン試験）
被験薬

③クロスオーバー試験
第1投与期

ウオッシュアウト

第2投与期

被験薬 対照W

対照 被験薬W
R

②ランダム化治療中止試験
被験薬

対照
R被験薬

無作為化

①プラセボ対照試験，実薬対照試験
被験薬

対照
R
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示すことが目的の試験である．また，優越性試験
は，被験薬の効果が対照である比較薬剤に対して
臨床的に優れていることを示すことが目的の試験
である．実臨床では，治療薬間の比較情報が得ら
れる実薬対照試験の情報は有益かもしれない．し
かし，非劣性試験では，被験薬や比較薬剤（対照）
とプラセボの効果が同程度，つまり無効同等の可

能性38）が排除できないことに注意を要する．
　精神神経疾患を対象とした臨床試験の最大の特
徴は，プラセボ反応性が小さくはなく，そして一
定しないこと4,18,19）である．このため，医薬品開発
での有効性の検証（confirmation）は，有効な治
療法と無効な治療法を区別する力，つまり分析感
度（assay sensitivity）が内在するプラセボ対照試

表 2　代表的な試験デザインの特徴（利点と欠点）

特徴
結果の意義など

利点 欠点

無作為化
比較試験
（RCT）

プラセボ対照
試験

・ 絶対的な効果の大きさを測定
できる

・ 分析感度の証拠が内在してい
る

・ 必要となる被験者数が，実薬
対照試験と比べて少ない

・期待バイアスを最小化できる

・ プラセボ群に割り当てられる
ことへの躊躇

医薬品の基本情報を検
討でき，検証的試験に
用いられる
・有効性プロファイル
・安全性プロファイル
・用量反応関係　など

実薬対照試験

・ 相対的な効果の大きさを測定
できる

・ 中止・脱落が少なくなる可能
性がある

・ 対照（実薬治療）に対する優
越性が示されれば，有効性の
証拠として容易に解釈が可能
である

・必要な被験者数は多くなる
・ 非劣性試験では，対照群の効
果に対する信頼性が十分に保
証されないことがある（無効
同等の可能性）

他治療薬との比較情報
を検討できる

ランダム化
治療中止試験

・ プラセボの投与期間を短くす
ることができる

・ 被験薬に効果を示した被験者
のみに強化（enriched）され，
有効性が過大評価される可能
性がある
・ 離脱症状が発現する可能性が
ある

再燃の抑制効果（効果
の持続性）を検討でき
る

クロスオーバー
試験

・精度を最大化できる
・ 必要な被験者数は比較的少な
い

・ 被験者ごとの試験治療の効果
についての情報が得られる

・ 持越し効果や時期効果の影響
を受けることがある
・ 前提条件（症状が安定してい
る慢性疾患，被験薬の効果発
現が速い，被験薬の効果が可
逆的，治療中止後に被験者は
基準値の状態に戻る）が多い
・試験期間が比較的長い
・ 1人の被験者の中止の影響が
大きい

検証的試験には通常は
用いられない
薬物動態の検討などで
用いられることが多い

非盲検非対照試験
（オープン試験）

・ 全ての被験者に被験薬投与を
行うことができる

・ 期待バイアスや平均への回帰
現象により，有効性が過大評
価される可能性がある

長期投与時の安全性の
検討で用いられること
が多い
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験が国際的にも必要と考えられている3,4,19,20）．プ
ラセボ対照試験は医薬品の基本情報を把握するの
に有益であり，有効性や安全性のプロファイル，
そして用量群が複数の試験では用量反応関係を評
価することができる．
　2）ランダム化治療中止試験
　ランダム化治療中止試験は，被験薬を一定期間
投与した後に，被験薬の継続またはプラセボ（被
験薬の中止）投与のいずれかを無作為に割付ける
試験デザインである．
　プラセボ対照試験や実薬対照試験が，主に急性
期症状に対する効果を検討するデザインであるの
に対して，ランダム化治療中止試験は再燃の抑制
効果，つまり効果の持続性を検討する試験デザイ
ン4,18,19）である．ランダム化治療中止試験は，離脱
症状を評価する試験デザインと一部で誤解される
ことがある．当該デザインは，プラセボの投与期
間を短くすることができる利点を有するが，被験
薬に効果を示した被験者のみに強化（enriched）
された結果が得られるため，有効性が過大評価さ
れる可能性もある．
　3）クロスオーバー試験
　クロスオーバー試験は，同一の被験者に被験薬
と比較薬剤（対照）を投与し，投与順序を無作為
割付けする試験デザインである．当該試験の利点
は，少ない被験者数で実施可能なことだが，欠点
は持越し効果や時期効果の影響を受ける可能性が
あることである．2群 2期のクロスオーバー試験
を例（図 1）にとると，持越し効果とは，第 1投
与期の効果が第 2投与期に残存することである．
そして時期効果とは，同じ被験者でも個体内変動
により第 1投与期と第 2投与期の初期条件が異な
ることである．クロスオーバー試験では，前提条
件（症状が安定している慢性疾患が対象であるこ
と，被験薬の効果発現が速いこと，被験薬の効果
が可逆的であること，治療中止後に被験者は基準
値の状態に戻ること）が多く，当該デザインによ
る有効性評価は失敗も多いため，一般的には検証
的試験のデザインとして用いられない．

　4）非盲検非対照試験（オープン試験）
　非盲検非対照試験（オープン試験）は，投与前
後の比較により有効性評価が行われる．投与前後
の比較では，薬剤投与による期待バイアスや平均
への回帰現象（regression to the mean）により有
効性がしばしば過大評価されるため，当該デザイ
ンによる有効性の検証（confirmation）は，基本
的には困難である．平均への回帰現象とは，慢性
疾患を対象とした臨床試験では被験者は状態が悪
い時期に参加することが多く，参加後にランダム
な変動で改善に向かい，試験開始後に見かけ上の
改善が認められる現象6,18,35）である．

　2．主要評価項目（表 3）
　臨床試験の評価項目には主要評価項目と副次評
価項目があり，通常は 1つの試験で 1つの主要評
価項目が設定される．殊に，主要評価項目は，臨
床試験の主要な目的に直結し，試験データの確認
では最も重要な評価項目となる．大うつ病性障害
を対象とした臨床試験ではMontgomery‒Åsberg 
Depression Rating Scale（MADRS）とハミルト
ン大うつ病性障害評価尺度（Hamilton Depression 
Rating Scale：HAM‒D）が，そして統合失調症を
対象とした臨床試験では Positive and Negative 
Syndrome Scale（PANSS）が主要評価項目とし
て汎用（図 2）されている．主要評価項目の適切
性の吟味が必要な場合は，臨床的な適切性，信頼
性および妥当性の確立，そして使用実績を確認す
る．

　3．サンプルサイズの設定（表 3）
　サンプルサイズは，その設定根拠を確認する．
有効性の検証（confirmation）を目的とした臨床
試験のサンプルサイズは，第一種の過誤（α），第
二種の過誤（β），予想される群間差（Δ）とバラ
ツキの大きさ（SD）により，数学的に設計9,23）さ
れる．被験者数が事前に計画したサンプルサイズ
より小さすぎれば，臨床的に意味のある効果が見
逃される可能性が高くなり，逆に大きすぎれば意
味のない効果を検出する可能性が高くなる．第一
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表 3　臨床試験の計画の確認ポイント

確認内容

臨床試験の目的・位置づけ ・試験の目的として，探索（exploration）と検証（confirmation）の区別
・探索的試験で，統計学的に有意な結果が得られた場合，有効性を結論づけていないこと

試験デザイン ・必要な情報に適した試験デザインであること

用法・用量 ・診療での使用方法と乖離がないこと

主要評価項目 主要評価項目の適切性について吟味が必要な場合
・臨床的に最も適切で説得力のある証拠を与える変数であること
・信頼性および妥当性が確立している変数であること
・先行研究などで使用実績があること

サンプルサイズの設定根拠 サンプルサイズの設計条件の適切性
・α：第一種の過誤（偽陽性）の確率（検定の有意水準）
　原則として，片側仮説では 2.5％，両側仮説では 5％
・β：第二種の過誤（偽陰性）の確率
　慣例として 10～20％
・Δ（delta）：予想される群間差
・SD：バラツキの大きさ

実際の被験者数 ・計画より極端に被験者数が少なくないこと
　＝検出力（1－第二種の過誤の確率）の不足
・必要以上に被験者数が多くないこと
　＝臨床的に意味のない微妙な効果を検出する可能性/倫理的問題

図 2　主要評価項目に用いられる症状評価尺度（大うつ病性障害，統合失調症）
情 報 源：ClinicalTrials.gov
検索条件：Condition：schizophrenia and major depressive disorder　　phase II or phase III
　　　　　  Study design：randomized, double‒blind, parallel‒group, placebo‒controlled study（without withdrawal study）
　　　　　Age：adult（18‒65 years old）or senior（over 65 years old）
　　　　　Primary endpoint：efficacy assessment Sponsored by industry
　　　　　Start year：2004‒2014 Locations：all countries
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大うつ病性障害を対象とした試験（N＝168） 統合失調症を対象とした試験（N＝108）
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33％
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種の過誤（片側仮説で 2.5％，両側仮説で 5％），
第二種の過誤（10～20％）の設定21）に加え，群間
差（Δ）とバラツキの大きさ（SD）の見積もりで，
適切な臨床試験成績が参照されているかも確認す
る（表 3）．
　全く異種の治療方法の成績を参照してサンプル
サイズが設計された臨床試験の報告も散見される
が，この場合は有効性を結論づけることには限界
があることも少なくない．小規模の臨床試験で統
計学的に有意な結果が認められた場合，その治療
法の有効性は大きいと誤解されることがある．し
かし，実際の被験者数が目標例数にはるかに達し
ていないにもかかわらず，統計学的に有意な結果
が得られた場合は，バイアスが原因した可能性も
考慮する．

Ⅱ．臨床試験データの確認ポイント（表 4）
　臨床試験には疾患領域に特異的な特徴25,27）があ
り，この特徴の把握は試験データの確認ポイント
を整理するのに役立つ．精神神経疾患を対象とし
た臨床試験では，症状評価尺度を用いた有効性評
価，つまり主観的評価が一般的3）であり，この評
価方法に関連した特徴がみられる．この特徴を考
慮して臨床試験データの確認ポイントを説明する．

　1．対象集団の群間での比較可能性
　対象集団については，被験者背景，被験者の中
止・脱落の割合やその理由が，群間（被験薬群と
対照群）で偏りがないかを確認する．
　対象集団の重症度は，選択基準において症状評
価尺度のカットオフ値により規定される（図 3）．
臨床試験での有効性評価は，エフェクトサイズ
（症状評価尺度の合計スコアの変化量の群間差）に
基づいて行われるが，このエフェクトサイズは
ベースラインの重症度の影響を受ける．ベースラ
インの重症度が高い試験では低い試験と比較し
て，エフェクトサイズは大きくなる傾向5,15～17,32）

がある．つまり，群間でベースラインの重症度に
差異がある場合は，有効性の比較が難しいことも
ある．
　中止・脱落の理由の確認も行う．試験治療の用
量が高すぎると有害事象による中止が増加し，逆
に低すぎると効果不十分による中止が増加するか
もしれない．このため，実薬対照試験で，中止・
脱落が対照群に多く認められる場合は対照群に不
利な用量設定となっていなかったか，つまり用量
不足または過剰の有無を吟味する．

　2．主要解析と副次解析の結果
　臨床医にとって，どのような患者で治療効果が

表 4　臨床試験データの確認ポイント

確認内容

単一の試験 対照集団の群間での
比較可能性

群間での偏りの有無
・被験者背景（診断，年齢，性別，体重，重症度，病型，罹病期間など）
・中止・脱落の割合
・中止理由（効果不十分，有害事象による中止）

主要解析と副次解析の
結果

・主要解析での統計学的に有意な差が得られていること
・副次解析の結果のみによる有効性の主張が行われていないこと
・結果の頑健性（主要解析と副次解析，感度分析）

得られた結果の臨床的
意義

・ 主要評価項目（エフェクトサイズ）と副次評価項目（リスポンダー解析）の総
合的判断

複数の試験 臨床試験間の結果比較 ・ 1つの治療薬でも複数の臨床試験結果がある場合，全ての試験結果を確認し，
結果の一貫性（頑健性）があること

・ 複数の臨床試験のエフェクトサイズを直接比較し，異なる治療薬の有効性を比
較できないこと
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期待できるかは重要な情報である．このため，背
景因子（年齢，病型，罹病期間など）による部分
集団解析の結果は関心が深いかもしれない．しか
し有効性を結論づけられるのは，基本的には検証
的試験（confirmatory study）の主要解析の結果
である．副次解析で行われる部分集団解析は，多
くの場合，効果の一様性を確認する探索的解析21）

であり，部分集団解析の結果のみで有効性を主張
できない．
　精神神経疾患を対象とした試験での被験者の中
止・脱落の割合は，他疾患と比較して高いことが
経験される．そしてプラセボ対照試験での中止・
脱落の割合は，実薬対照試験と比較して高い13,34）．
このため，感度分析（sensitivity analysis）の結果
が掲載されている場合は，その結果も確認する．
　感度分析では，主要解析と異なる欠測値の取扱
いや異なる解析対象集団などで解析を行い，結果
の一貫性（頑健性）が検討される．欠測値の取扱
い，例えば LOCF（last observation carried for-
ward）と OC（observed cases）で異なる結果が
得られた場合は，被験者の中止・脱落が結果に影
響した可能性があり，中止・脱落の理由を確認す

る．早期脱落の影響を受けやすい LOCF解析で，
症状評価尺度スコアの変化量が小さくなる投与群
があれば，投与初期の忍容性不良や効果の発現の
遅いことでの中止がなかったか吟味する必要があ
るかもしれない．
　解析対象集団により異なる結果が得られた場
合，例えば，FAS（Full Analysis Set：最大の解
析対象集団），PPS（Per Protocol Set：試験実施
計画書に適合した対象集団）で異なる結果が得ら
れた場合は，PPSでの除外理由の確認を行う．

　3．臨床試験間の結果の比較
　臨床医にとってより確実な治療薬を選択するこ
とは重要である．このため，1つの治療法でも複
数の試験結果がある場合，多くの情報を収集し，
試験結果の一貫性（頑健性）を吟味する．
　また臨床医にとってより有効な治療薬を選択す
ることも重要であり，複数の治療薬の比較情報に
は関心が深い．治療薬の比較情報は，実薬対照試
験の結果を参照するのが基本であり，エフェクト
サイズなどの試験データを，試験間で直接比較す
ることは原則行えない．これは，臨床試験の結果

図 3　 選択基準における症状評価尺度のカットオフ値（大うつ病性障害を対象とした臨床試験）
情 報 源：ClinicalTrials.gov
検索条件：Condition：schizophrenia and major depressive disorder　　phase II or phase III
　　　　　  Study design：randomized, double‒blind, parallel‒group, placebo‒controlled study（without withdrawal study）
　　　　　Age：adult（18‒65 years old）or senior（over 65 years old）
　　　　　Primary endpoint：efficacy assessment Sponsored by industry
　　　　　Start year：2004‒2014 Locations：all countries
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は，臨床試験の実施時期，試験デザインや試験環
境など，多くの変動因子が関係し，各試験の対象
集団間の比較可能性が保証されないためである．
プラセボに対する反応性が経年的に大きくなって
いることも指摘14,16,22,39）されており，実施時期が
異なれば，症状評価尺度スコアの変化量などが異
なる可能性も否定できない．試験デザインは，試
験結果に影響を与えること27）からも，各試験の実
施計画を確認し，結果を十分に吟味することが重
要と考える．

お　わ　り　に
　精神神経疾患領域では，数多くの向精神薬が本
邦でも承認されたように，治療の選択肢は拡大し
た．最後に当該疾患領域の医薬品開発の現況にふ
れ，臨床試験での有効性と安全性の評価，つまり
臨床評価における課題について私見を加える．
　これまでの医薬品開発は，非定型抗精神病薬，
選択的セロトニン再取り込み阻害薬（selective 
serotonin reuptake inhibitor：SSRI）やセロトニ
ン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬（sero-
tonin‒noradrenaline reuptake inhibitor：SNRI）
のように，リスク・ベネフィットバランスの改善
が主体27）であった．しかし，現在の標準治療にも
臨床上の課題（unmet needs）は残されている．
例えば大うつ病性障害については，大規模臨床研
究である STAR＊D（Sequenced Treatment Alter-
natives to Relieve Depression Study）の結果か
ら，複数の抗うつ薬への切り替えでも十分な効果
が得られない患者が一定数存在することが示され
おり，標準治療薬の効果に限界があることも示さ
れている33,36,37）．このため，うつ病治療薬では
SSRIやSNRIで効果不十分な患者に対する第二選
択薬の開発に移行している．そして統合失調症治
療薬では認知機能障害に対する治療薬が，アルツ
ハイマー型認知症では疾患修飾薬が開発されてい
るように，今日では新たな臨床的位置づけの医薬
品開発が行われている27）．新規性の高い治療法は
エビデンスや実臨床での使用経験も少なく，確実
に医療現場に定着させるには，臨床評価に対する

専門家の育成と教育体制の強化が引き続き必要と
考える．
　①臨床評価に対する専門家の育成
　日米EU医薬品規制調和国際会議（International 
Conference on Harmonisation of Technical 
Requirements for Registration of Pharmaceuti-
cals for Human Use：ICH）は，臨床試験の計画
と実施に関する基本的考え方をガイドライン11）と
して取りまとめている．この ICHガイドラインは
総論的考え方であり，各論として精神神経疾患領
域に特異的な課題を抽出し，より適切な臨床評価
方法を今後も継続的に検討していく必要がある．
　PMDAでは，次世代審査・相談体制準備室10）を
発足し，臨床データなどを活用した解析や研究を
進める体制構築24）の準備を進めている．ドラッ
グ・ラグがおおむね解消された当該領域では新た
な世代の治療薬の開発が望まれるが，関連学会で
も橋渡し研究に関する活動を開始している．精神
神経疾患領域でも，Academic Research Organi-
zation（ARO）機能を有する研究機関ができてお
り，これらの機関は臨床試験の計画から実施まで
を経験でき，方法論の蓄積が期待される．
　②臨床評価に対する教育体制の充実化
　これまでは生物統計学の専門書はあっても，臨
床評価の方法論に関する講座や解説書は限られ，
エビデンスの解釈に必要な知識を体系的に得るこ
とができる機会は少なかった．今後も科学性の高
い臨床試験を適切に計画し実施することは必要で
あり，適切なエビデンスの普及のために，臨床評
価に対する教育体制の充実も望まれる．
　現在の標準治療に残された臨床上の課題を解決
していくために，既存の治療法のエビデンスを蓄
積し治療戦略を確立するとともに，新たな治療方
法の開発が必要となる．そしてエビデンスが適切
に普及され，今後も医療環境が向上していくこと
に期待したい．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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What are the Specific Characteristics of Clinical Trials for 
Neuropsychiatric Disorders?

Tetsuo NAKABAYASHI

Office of New Drug III, Pharmaceuticals and Medical Devices Agency

　　To increase medical standards, not only the establishment of therapeutic strategies to 
accumulate evidence for existing therapies but also the development of new therapies are 
required. In recent years, as a number of new drugs have been approved, treatment options 
for neuropsychiatric disorders have expanded. It is significant for clinicians to interpret the 
evidence adequately in order to select the optimal therapeutic method. This paper aims to 
describe the important points in interpreting the results of clinical trials, which involve direct 
evidence for efficacy and safety.
　　There are several specific characteristics of clinical trials for neuropsychiatric disorders. 
As typical features, the following can be mentioned：1）a high and variable response in placebo 
groups, 2）impact on the effect size of the baseline severity of disorders, 3）high dropout rates, 
and 4）biases related to subjective measures of clinical symptoms. In this paper, the key points 
to be evaluated in the results of clinical trials for neuropsychiatric disorders are discussed 
based on these features.
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＜Keywords： neuropsychiatric disorders, clinical trials, robustness, placebo response,  
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