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1. はじめに 

抗悪性腫瘍薬は、主に忍容性及び安全性並びに薬物動態を評価し用法・用量を検討・決

定する第 I 相試験、有効性及び安全性を探索的に評価する第 II 相試験、そして従来の標準

的治療と比較し主たる仮説を検証する第 III 相試験と大きく 3 段階に分けて段階的に開発

することが一般的である[1]。この一般的な流れは古典的な殺細胞性の抗悪性腫瘍薬の開発

をモデルに確立されてきたものであり、ICH E8「臨床試験の一般指針」に定義される一般

的な薬剤開発とはやや異なる開発モデルとなっている[2]。即ち、抗悪性腫瘍薬以外の医薬

品開発では、健康成人を対象に初期安全性や忍容性、薬物動態を確認する目的で第 I 相試

験を実施し、続く第 II 相試験で興味の疾患を対象に用法用量を探索するという流れをとる

が、抗悪性腫瘍薬においてはがん患者を対象に第 I 相試験を実施し、当該試験において同

時に用法用量を決定する。これは殺細胞性の抗悪性腫瘍薬では毒性の発現が不可避であ

り、健康成人を対象にした試験は倫理的な観点から許容されないこと、高い用量ほど毒性

が強くなるとともにより強い抗腫瘍効果が期待されること、これに関連して殺細胞性の抗

悪性腫瘍薬の治療域が狭く、患者に投与可能な用量が毒性によって制限されてしまうとい

う特徴に基づいている。こうした背景から、古典的ながん第 I 相試験では、有効性や毒性

が用量依存的に増加することを仮定し、毒性が許容できる範囲内の最大の用量と定義され

る最大耐用量（MTD、Maximum Tolerated Dose）において最大の有効性を期待するという

考え方の下で、患者における忍容性及び安全性並びに薬物動態を確認しながら MTD を推

定する。さらに、MTD を踏まえて第 II 相試験以降の推奨用量（RP2D、Recommended 

Phase 2 Dose）を決定する。忍容性を検討する主たる評価項目として用量制限毒性（DLT、

Dose Limiting Toxicity）を事前に治験実施計画書で定義し、21 日～28 日程度の比較的短期

間（一般的な静脈注射の抗悪性腫瘍薬の 1 サイクル分の期間に相当）で定義される期間中

に発現する DLT の頻度に基づいて MTD が推定される。 

がん第 I 相試験の用量漸増デザインとしては、3+3 デザインに代表される Rule-based（ま

たは Algorithm-based）のデザインが採用されており、近年においても頻用されている[3]。

Rule-based のデザインに対して、より MTD の推定の正確性を高めること、MTD 付近の用

量で治療される患者の割合を高めることなどが期待できる連続再評価法（CRM、Continual 

Reassessment Method）等の Model-based の試験デザインが提案されている[4]。このクラスの

デザインでは、DLT の発現確率と用量の関連に用量反応モデルを仮定し、それまでに得ら

れているすべての用量で治療された被験者の用量と DLT の有無の結果を踏まえ、更新した

モデルに基づいて次の被験者の用量や MTD を推定するのが一般的である。Model-based デ

ザインは、MTD の推定の正確さをはじめとした動作特性において、Rule-based の試験より

優れていることが報告されてきた。それでも Model-based の試験デザインの利用が進まな

い理由として、試験の計画や実施が Rule-based のデザインに比べて煩雑かつより多くの検

討を要することや、統計担当者の強い関与の必要性などが挙げられている[3,5]。このような

実態を踏まえて、近年では Model-assisted デザインという新しいクラスのデザインが活発



 5 

に提案されてきている[6]。このクラスのデザインでは、Model-based デザインのように DLT

の発現確率と用量の関連に明示的な用量反応モデルを仮定しないものの、DLT の発現の有

無に確率モデルを仮定し、実際に得られた各用量の DLT の有無の結果に基づいて、MTD

付近の用量により多くの患者が割り当てられるように統計的に最適化された用量調整ルー

ルを用いる。このルールは、現在の用量での観察された DLT の発現数に応じて、用量の増

減を示すことができ、事前に治験実施計画書に記載することができる。このルールに従

い、各用量で治療された被験者の DLT の有無のすべての結果を利用して MTD を推定する

ことで、Rule-based のように用量の増減の意思決定を事前にルール化しつつも、Model-

based デザインのように MTD 付近で治療される被験者の増加やより正確な MTD の推定を

可能としている。 

一方、近年では技術革新とがんのバイオロジーの理解の進歩により、分子標的治療や免

疫療法といった新しい作用機序の抗悪性腫瘍薬が台頭してきており、今後も遺伝子治療や

再生医療など、がん治療のモダリティはさらに多様化していくことが想定される。これら

の新しいクラスの薬剤は、殺細胞性の抗悪性腫瘍薬とは作用メカニズムが根本的に異なっ

ており、一般に治療域がより広くかつ用量依存的な有効性の増加も保証されず、作用機序

によっては DLT さえ想定されないことがあり得る。このような薬剤クラスのがん第 I 相試

験においては、薬剤特性を踏まえて何を確認する試験とするのかを定義し、それにあった

用量漸増デザインを選択することが肝要である。実際、これらのクラスの薬剤開発にあた

っては第Ⅰ相試験で拡大コホートを設定し、有効性及び安全性を探索的に評価して第Ⅱ相試

験を省略する場合や、第Ⅱ相試験と第Ⅲ相試験を一つの試験として実施する場合もある[1]。

少なくとも用量探索という側面においては、DLT を指標にした MTD の探索はもはや科学

的な合理性を持たなくなるため、忍容性や安全性を確認しつつ、生物学的に最適な用量

（OBD、Optimal Biological Dose）を探索することが目的とされるべきであろう[7]。 

さらに、米国食品医薬品局（FDA、Food and Drug Administration） Oncology Center of 

Excellence は、2021 年からがん領域の医薬品開発における用量最適化（dose optimization）

と用量探索のパラダイムを改革するイニシアチブ「Project Optimus」を開始し、2023 年に

ドラフトガイダンスが発出された[8,9]。また、当該イニシアチブは有効性の最大化だけでな

く忍容性及び安全性の観点でも最適化した用量選択を行うことを目的に産学官、専門団体

と患者との協働や教育を推進することを目標としている。当該イニシアチブ設立の背景に

は、上述のとおり、分子標的薬のように新しいクラスの抗悪性腫瘍薬においては用量依存

的に有効性が高くなるとも限らず、かつ短期間で定義される DLT では捉えられない遅発性

の DLT の発現の可能性などから MTD に基づく用量設定が適切でない可能性があること、

実際に FDA において承認を得た後に忍容性及び安全性上の理由で承認用量の変更を要す

る事案、または至適用量の再検討を求める事案が複数出てきていることなどが挙げられる

[10]。当該イニシアチブでは、分子標的薬や生物学的製剤に対して、MTD に基づく用量選

択の考え方を再検討することを提言している。具体的には、がん第 I 相試験では、曝露量
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や PD マーカーに基づいて検討を進めるべき 2 つ以上の用量（例えば用量の範囲の最小用

量と最大用量）を選択し、選択した複数用量を用いて小規模なランダム化比較試験を実施

し、得られた早期の安全性、有効性及び曝露反応データ等に基づき、検証的試験のための

最適な用量を選択することを提案している。また、低用量では高用量に対して有効性が劣

るというマインドセットから脱却するためのステークホルダーの教育の重要性についても

説いている。このような新しいパラダイムへの移行を想定したとしても、既存の用量漸増

デザインの特性を正しく理解し、適切に利用することで、後続の開発における最適な用量

選択に資する情報が得られることが期待される。このような観点で、今後も適切な用量漸

増デザインを選択することは大きな課題の一つになると考える。 

本報告書では、上述のようにがん治療のモダリティが多様化する時代において、がん第

I 相試験の用量漸増デザインを適切に選択するための指針を与えることを目的としてい

る。用量漸増デザインの選択にあたっては機能横断的な検討が必要になることから、本報

告書の読者としては統計担当者だけでなく臨床担当者やオペレーション担当者、臨床薬理

担当者など統計担当者でない関係者も想定している。このため、デザインの説明において

は、機能横断的な議論に資する要点や特性に焦点をあてた概要として紹介し、詳細は特記

しないかぎり大門らの教科書や総説、及びオリジナルの報告に譲る形をとった[11,12,13]。本

報告書では、2 章でこれまでに提案されている主な用量漸増デザインを概説し、3 章で想

定される用量漸増デザインを大別し、大別したカテゴリごとに推奨される用量漸増デザイ

ンやその選択の考え方を説明する。4 章では用量漸増デザインの選択時に考慮・検討すべ

きその他の話題について触れる。統計担当者以外の読者で、Rule-based/Model-based/Model-

assisted デザインの概観を把握している（詳細は知らなくてもそれぞれのクラスの方法の一

般的性質のイメージが持てる）読者は、3 章や 4 章から読み始めて、必要に応じて 2 章に

戻るという読み方をすることも可能である。 

本報告書が、統計担当者を含めた機能横断的ながん第 I 相試験の用量漸増デザインの検

討に寄与し、本邦並びに世界のがん治療の開発の一助となれば幸いである。 
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2. 主な用量漸増試験デザインの概説 

2.1. Rule-based（Algorithm-based）デザイン 

2.1.1. 一般論 

伝統的ながん第 I 相試験は、より高用量でより効果が強くなると同時に、より毒性も強

くなるとういう仮定が置かれる殺細胞性薬剤の評価を目的に行われてきた。そのため、

MTD の決定が目的となり、DLT 発現の有無をエンドポイントとして設定し、「3+3 デザイ

ン」など Rule-based デザインを用いることが典型であった[14]。DLT は、有害事象共通用語

規準（CTCAE、Common Terminology Criteria for Adverse Events）に基づく Grade3（G3）以

上の非血液学的毒性や、Grade4（G4）以上の血液学的毒性などの有害事象として定義さ

れ、治験実施計画書などに事前規定される。 

Rule-based デザインでは、複数名の被験者で構成されるコホート単位でこれから検討す

る用量に被験者を割り当て、DLT 評価期間中の DLT の有無を評価する。実際に得られた

DLT の有無の結果と予め定められたルールに基づいて、次のコホートに割り当てる用量を

現時点の用量から増量するのか、減量するのか、あるいは現状の用量を維持するのかを評

価する。最終的な MTD も事前に決めたルールに基づいて判断するのが一般的である。こ

のようなルールを治験実施計画書などに事前規定し、ルールに従って試験を実施すること

が特徴である。なお、これらのルールは一般に統計的な根拠に基づくものではない。 

Rule-based デザインは殺細胞性の抗悪性腫瘍薬の開発において歴史的に多用されてきた

が、Daniel ら（2021）[15]によると、2014 年から 2019 年までに公表された免疫治療または

分子標的薬を対象とするがん第 I 相試験においても Rule-based デザインは 92%（788/856 試

験）で使用されていた。 

本項では、「3+3 デザイン」について概説した後に、数多く提案されている「modified 

3+3 デザイン」と呼ばれる「3+3 デザイン」のルールを変更したものの中から、臨床試験

での実例が存在するデザインをいくつか概説する。また、独自のルールを実装した臨床試

験の実例もあるので、これらについて概説する。 

 

2.1.2. 単剤療法の開発 

2.1.2.1. 有害事象の発現のみを指標としたデザイン 

2.1.2.1.1. 3+3 デザイン 

最初の用量レベルに被験者が 3 例登録され、用量選択のプロセスが以下のようにルール

化されるのが典型である。なお、コホートサイズ 6 とした場合も以下に示した[11, 14]。 

● 最初の用量レベルの 3 例のうち 0 例が DLT 発現であれば、次の用量レベルに増量し 3

例が登録される。 

● 3 例のうち 1 例が DLT 発現であれば、同じ用量に追加で 3 例が登録される。 
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● 3 例のうち 2 または 3 例が DLT 発現であれば、その用量は MTD を上回ったと判断

し、増量はそこで中止される。 

6 例に投与された場合、以下のルールで用量選択が行われる。 

● 6 例のうち 1 例以下が DLT 発現であれば、次の用量レベルに増量する。 

● 6 例のうち 2 例以上が DLT 発現であれば、その用量は MTD を上回ったとして増量は

そこで中止される。 

もしある用量が MTD を上回ったとされた場合、その一段階下の用量レベルで既に 6 例

の被験者が投与されていれば、その用量が MTD であると決定される。一段階下の用量レ

ベルでまだ 3 例しか投与されていなければ、一段階下の用量レベルに追加で 3 例を登録

し、6 例のうち DLT が 1 例以下の発現であれば、その用量が MTD とされるが、もし、

DLT が 2 例以上に発現すれば、MTD はもう一段階下の用量レベルに下がる。このプロセ

スを、MTD が決定するまで繰り返す。最高用量に到達しても MTD が決定されなかった場

合は、検討した用量レベルにおいては MTD に到達しなかったと判断される。 

5 段階の用量レベルを検討する状況下で MTD 決定のプロセスを表 1 に例示した。最初

のコホートに 3 例が登録され、用量レベル 1 で治療され DLT 評価可能であった 3 例中 DLT

が 0 例であったため、次のコホートは用量レベル 2 で治療された。このコホートで 3 例中

1 例に DLT が発現したため、次のコホートは用量レベル 2 に 3 例が追加され DLT が 0 例で

あったため、次のコホートは用量レベル 3 で治療された。用量レベル 3 でも合計 6 例が追

加され DLT が 1 例であったため、次のコホートは用量レベル 4 で治療された。用量レベル

4 では、3 例が追加され DLT が 2 例であったため、用量レベル 3 が MTD と決定された。 

表 1 MTD 決定のプロセスの例示 

 用量レベル（低用量→高用量） 
累積登録例数 1 2 3 4 5 
3 0/3 1/3 1/3 2/3  
6  0/3 0/3   
   MTD   

アルゴリズム化すると以下のようになる。なお、k 番目の用量を dk とし、初回用量は d1

（k=1）と表すこととする。 

 

 

 

 

 

 Step1: 3 例の被験者を k 番目の用量 dk で評価する。 

 Step1-1: 3 例の投与例のうち、DLT 発現が 0 ならば、dk+1 に増量し Step1 に進む。 

 Step1-2: 3 例の投与例のうち、DLT 発現が 1 であれば、Step2 に進む。 

 Step1-3: 3 例の投与例のうち、DLT 発現が 2 以上であれば、Step3 に進む。 

 Step 2: 3 例追加し、6 例の被験者を k 番目の用量 dkで評価する。 

 Step2-1: 6 例の投与例のうち、DLT 発現が 1 ならば、dk+1 に増量し Step1 に進む。 

 Step2-2: 6 例の投与例のうち、DLT 発現が 2 以上であれば、Step3 に進む。 
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Bendell ら（2017）[16]の進行固形癌に対する Binimetinib の第 I 相試験の用量漸増パート

では、30 mg BID（N=4）、45 mg BID（N=4）、60 mg BID（N=7）、80 mg BID（N=4）の合

計 19 例が Binimetinib の単剤投与を受けた。30 mg BID～60 mg BID はいずれも DLT が認め

られなかったが、80 mg BID で DLT 評価可能例 3 例のうち 2 例で DLT が認められた（G3

の網脈絡膜症及び G3 のざ瘡様皮膚炎）こと、60 mg BID の DLT 評価可能例が 6 例であっ

たことから、最終的に 60 mg BID を MTD と決定し、拡大パートの開始用量とした。その

他、 Eyre ら（2019）[17] の進行性固形癌または再発・難治性リンパ腫に対する CXD101 の

第 I 相試験、Evans ら（2019）[18] の HER2 陰性乳がんに対する Eribulin のリポソーム製剤

の第 I 相試験でも用いられている。 

 

2.1.2.1.2. Modified 3+3 デザイン 

Modified 3+3 デザインとして、がん第 I 相試験をより速やかに進めるために 3+3 デザイ

ンを改良したデザインがいくつか提案されている[14]。その中には、最終的に MTD を推定

するときにロジスティックモデルや isotonic regression[19]を利用するデザインも提案されて

いる。なお、isotonic regression を利用した MTD 推定の詳細は Model-assisted デザインの

2.3.2.1.1.3 節に譲る。 

 

1) Best of 5 デザイン 

少なくとも 3 例の被験者が各用量レベルに登録されることは 3+3 デザインと同じである

が、3 例の投与例のうち DLT 発現が 1 例だけでなく 2 例でも被験者を追加し安全性を検討

するのが特徴の 1 つであり、DLT 発現した場合のアルゴリズムは下記となる[11]。4 例の投

与例のうち DLT 発現が 1 例であれば増量し、5 例のうち DLT 発現が 2 例であれば増量する

ため、伝統的な 3+3 デザインと比べてより増量しやすく、応じて DLT 発現確率も高くなる

デザインである。MTD は、用量漸増が中止された用量レベルより 1 段階低い用量レベルと

して決定される。なお、k 番目の用量を dk とし、初回用量は d1（k=1）と表すこととす

る。 

 

 

 

 Step1: 3 例の被験者を k 番目の用量 dk で評価す 

 Step1-1: 3 例の投与例のうち、DLT 発現が 0 ならば、dk+1 に増量し Step1 に進む。 

 Step1-2: 3 例の投与例のうち、DLT 発現が 1 または 2 であれば、Step2 に進む。 

 Step1-3: 3 例の投与例のうち、DLT 発現が 3 であれば、Step4 に進む。 

 Step3: 用量増量の中止。 

 Step3-1:一段階下の用量レベルでまだ 3 例しか投与されていなければ、追加で 3 

例を登録し、6 例のうち DLT が 1 例以下の発現であれば、その用量が MTD と

される 
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Forouzannia ら（2004）[20]は、このデザインを採用し胸部悪性腫瘍患者に対する

Topotecan の第 I 相試験を行った。用量漸増ルールは表 2 に示すように、3 例を初回用量に

登録し、3 例のうち DLT 発現が 0 例であれば（0/3）、増量する。DLT 発現が 1 例であれば

（1/3）、被験者追加をしてその後 DLT 発現なければ（1/4）増量し、DLT 発現があれば

（2/4）、さらに被験者追加するというルールである。なお、初回用量から右側に行くほど

増量される。なお、DLT は、G3 以上の非血液学的毒性（脱毛症または悪心及び嘔吐を除

く）、G4 の血液学的毒性、または毒性関連の理由により予定された Topotecan 及び放射線

療法を 8 週間で完了できないことと定義した。 

表 2 Topotecan の用量漸増 

初回用量 
DLT/N→Action 
0/3→増量 DLT/N→Action 

1/4→増量 DLT/N→Action 
1/3→1 例追加 2/5→増量 

2/4→1 例追加 

2/3→1 例追加 3/5→1 用量下が MTD 

3/4→1 用量下が MTD 

3/3→1 用量下が MTD 

結果は、表 3 に示す通り 4 用量が検討され、0.4 mg/m2 per day（N=7）が MTD となっ

た。0.5 mg/m2 per day にて、G4 の血液毒性と下痢、G3 の食道炎の DLT が発現したためで

ある。なお、各用量の DLT 発現件数は確認することができたが、DLT 発現例数が不明のた

め正確な用量漸増プロセスは不明であるが、7 例が登録された用量もあるので何らか規定

外の評価がされた可能性が示唆された。 

 

 Step2: 1 例追加し、4 例の被験者を k 番目の用量 dk で評価する。 

 Step2-1: 4 例の投与例のうち、DLT 発現が 1 ならば、dk+1 に増量し Step1 に進む。 

 Step2-2: 4 例の投与例のうち、DLT 発現が 2 であれば、Step3 に進む。 

 Step2-3: 4 例の投与例のうち、DLT 発現が 3 であれば、Step4 に進む。 

 Step3: 1 例追加し、5 例の被験者を k 番目の用量 dk で評価する。 

 Step3-1: 5 例の投与例のうち、DLT 発現が 2 ならば、dk+1 に増量し Step1 に進む。 

 Step3-2: 5 例の投与例のうち、DLT 発現が 3 であれば、Step4 に進む。 

 Step4: 用量レベルが MTD を超えたと判断し、用量増量を中止する 。 
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表 3 Topotecan の第 I 相試験の DLT 発現件数 

 Topotecan の用量［mg/m2 per day］ 
0.2 mg/m2 0.3 mg/m2 0.4 mg/m2 0.5 mg/m2 

被験者数 7 5 7 5 
血液毒性 DLT 件数 0 0 0 5 
非血液毒性 DLT 件数 3 3 2 2 

 

2) 加速型漸増デザイン 

Simon（1997）[21]は、有効性が期待できないような低用量が投与される被験者をより少

なくし、かつ試験期間も短縮することを目的としたデザインを 4 通り検討・評価した。結

論として、デザイン 2～4 のような各用量レベルに 1 例の被験者を割当て、毒性が出現す

るまで投与量を増加させ、DLT が 1 例に発現するか、G2 の薬剤に関連する毒性が用量を

問わず累積で 2 例に発現した後は標準的な 3+3 で少しずつ増量を行うという方法（加速型

漸増デザイン：accelerated titration design）を提案した。なお、デザイン 2～4 では同一被験

者での増量を認め、投与された被験者が、前サイクルで G1 以下の有害事象であれば増量

できる。G2 の有害事象であれば用量を維持し、G3 以上の有害事象が認められた場合は減

量する。表 4 に各デザインの特徴をまとめた。 

● デザイン 1: 各コホートに 3 例の被験者を登録する従来型の 3+3 デザインである。次

コホートへの増量幅は 40%であり、同一被験者内での増量はしない。 

● デザイン 2:最初の投与サイクルで 1 例に DLT が発現または G2 の有害事象（種類を問

わない）が累積 2 例に認められるまで、各コホートに 1 例の被験者を登録する。DLT

または G2 の有害事象が認められた場合は、現在の用量レベルでコホートを拡大し、

以降のすべてのコホートでは従来型の 3+3 デザインの仕様に変更する。次コホートへ

の増量幅は 40%である。 

● デザイン 3: デザイン 2 と同じであるが、コホート拡大する前の初期加速段階では、

次コホートへの増量幅を 96%にする。 

● デザイン 4: デザイン 3 と同じであるが、いずれかの投与サイクルで DLT が発現また

は G2 の有害事象（種類を問わない）が 2 例に認められた場合は、現在の用量レベル

でコホートを拡大する。以降のすべてのコホートでは従来型の 3+3 デザインの仕様に

変更する。 

表 4 各デザインの特徴 

デザイン 1（3+3） 2（加速） 3（加速） 4（加速） 
増量幅 40% 40% 96% 96% 
コホート当た

りの被験者数 
3, 6 1 1 1 

3+3 デザイン

への移行基準 
なし 1 サイクル中の

DLT または累積

2 例の G2 有害事

1 サイクル中の

DLT または累積 2
例の G2 有害事象 

全サイクル中の

DLT または累積 2
例の G2 有害事象 
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デザイン 1（3+3） 2（加速） 3（加速） 4（加速） 
象 

同一被験者で

の増量 
なし あり あり あり 

加速型漸増デザインが提案された後、蓄積された経験を踏まえ、Heath ら（2009）[22]

は、Wayne State University で行われ、1995 から 2005 年の間に公表された 9 つの化学療法の

第 I 相試験に関する報告を行った。そのうち 4 試験は 3+3 デザインによって行われ、5 試

験は加速型漸増デザインによって行われた。Green ら[14]は、加速型漸増デザインは、より

多くの用量レベル（平均用量レベル 10.6 に対して 3+3 デザインでは 8.8）が検討できる点

と、RP2D より低い用量で投与される被験者数が少なくなる（平均被験者数 23.8 に対して

3+3 デザインでは 34）という点では有望なデザインであるが、期待された試験期間が短く

なる効果は認められなかったと結論付けた。 

加速型漸増デザインではあるが、同一被験者内での増量を行わない変法デザインが、

Mita ら（2017）[23]の進行性悪性腫瘍に対する Dinaciclib（MK-7965、旧名 SCH 727965）の

第 I 相試験で使用された。Dinaciclib は、サイクリン依存性キナーゼ（CDK）阻害剤であ

り、CDK2、CDK5、CDK1、CDK9 を阻害する。本試験のパート 1（21 日おきに 2 時間点

滴）のデザインは、開始用量を 1.85 mg/m2 とし、被験者 2 例に G2 の有害事象が認められ

る、または DLT が発現するまで順次 2 倍に増量した。同一被験者内での増量は行わず、

G2 の有害事象が認められた場合は 3 例以上、DLT が認められた場合は 6 例以上の被験

者で評価した。毒性が認められた後の用量は、最大投与量（Maximum Administered Dose

（MAD））に達するまで 1 コホート 3 例で 40%ずつ増量した。3 例の被験者で 2 例以上

DLT を経験した場合、前のコホートで少なくとも 6 例の被験者で評価した。29.6 mg/m2 で

1/6 例、次に 41.4 mg/m2で 1/6 例に DLT が認められ、58 mg/m2 で 2/4 例に DLT が認められ

たため MAD となった。次の用量は中間的な投与量レベルの 50 mg/m2とした。50 mg/m2 の

最初の 6 例のうち 1 例で AST の上昇が認められたため、9 例追加し、最終的に 4/15 例

（<33%）に DLT が認められた。従って MAD 以下の最高用量の 50 mg/m2が RP2D となっ

た。 

2022 年 9 月時点で「accelerated titration design、Phase 1」の用語について PubMed で検索

したところ、Yap ら（2013）[24] の進行性固形癌に対する OSI-930 の第 I 相試験など、約 20

試験での利用が確認できた。 

 

3) Rolling-6 

Skolnik ら（2008）[25]は、小児癌患者を対象とした第 I 相試験の試験期間を短縮すること

を目的としたデザインを提案した。Skolnik らはレビューにて、47 試験から報告された

1,066 人の小児癌患者の毒性死亡率は 0.5%であり、これは成人第 I 相試験で観察された毒

性死亡率と異ならないことを確認した。小児癌患者は高リスク集団であると考えられた
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が、実際の全体的な安全性プロファイルは良好であることが分かった。そこで、典型的な

3+3 デザインのように被験者 3 例ごとに登録を中断して DLT 評価するのではなく、DLT 発

現例数や DLT 評価期間中の被験者数に基づいて新たに 2～6 例の被験者をある用量水準で

同時に治療することを許容し、登録された被験者のうち 6 例が DLT 評価期間中である場合

にのみ登録を中断することで、試験期間を短縮することを期待したデザインを提案した。

提案の背景には、小児癌特有の課題があると推察する。小児癌は希少疾患であり治療選択

肢が限られているため、がん第 I 相試験でも多施設共同試験が一般的で、登録の一時的な

停止はマネジメントを複雑化させる。また、成人と比較して小児のがんの進行は早く、治

療開始までの期間短縮が望まれる。 

Rolling-6 デザインでは、最大 6 例の被験者を同時に試験に組み入れ、被験者 6 例の DLT

評価を待っている間のみ、試験への被験者組入れを中断する。新たな被験者へ割り付けら

れる用量は、当該被験者登録時に当該コホートに現在組み入れられている被験者数、認め

られた DLT の数及び DLT 発現有無を観察中（登録・治療されたが DLT 評価期間の観察を

終えていない被験者）の被験者数に基づいて決定する。 

 

 

 

 

 

 

6 例中 1 例以下で DLT 発現が確認された最高用量または、2 例以上で DLT 発現が確認さ

れた用量以下、かつ DLT 発現が 1 例も確認されなかった用量を MTD とする。 

Cash ら（2021）[26]の Prexaseritib の中枢神経系腫瘍を含む再発・難治性固形癌の小児患

者を対象としたがん第 I 相試験で Rolling-6 が使用された。Prexaseritib はチェックポイント

キナーゼ（CHK）阻害薬で CHK1 と CHK2 を選択的に阻害する。成人 RP2D（105 mg/m2、

28 日おきに 1 日目と 15 日目に静脈内投与）の 80%である 80 mg/m2 を開始用量とし、

100 mg/m2、125 mg/m2、150 mg/m2 の増量が計画され、同一被験者内での増量は認められな

かった。MTD や RP2D が設定された時点で、代表的な 12 歳未満の被験者を対象に PK デ

ータを追加取得するため、PK 拡大コホートとして 6 例を追加登録するデザインであっ

た。予定通り 80 mg/m2、100 mg/m2、125 mg/m2、150 mg/m2 の用量レベルに 6 例ずつが結

果的に登録され、DLT 評価可能例はそれぞれ 6 例、5 例、4 例、5 例であった。すべての用

 Step1: 3 例の被験者がある用量レベルに登録され、4 例目の被験者候補が現れた時

点とする。 

 Step1-1: 3 例すべてで DLT が認められなかった場合、4 例目の被験者を次の用量レ

ベルに登録する。 

 Step1-2: 1 例以上の DLT 評価が完了していない、または 1 例の DLT が認められた

場合は、4 例目の被験者を同じ用量レベルに組み入れる。 

 Step1-3: 2 例以上の DLT が認められた場合、1 つ下の用量レベルに組み入れる。 

 Step2: 5 例目及び 6 例目の被験者に対しても Step1-1 から Step1-3 までのプロセス

を繰り返す。 
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量レベルで DLT は認められなかった。MTD には達しなかったものの、投与された最高用

量である 150 mg/m2での忍容性が確認されたため、当該用量が RP2D と設定された。追加

の PK 拡大コホートは RP2D である 150 mg/m2 が 6 例に投与され、当該コホートにおいて

も DLT 評価可能な 5 例のうち DLT は認められなかった。 

 

4) 増減デザイン 

Storer（1989、2001）[27, 28]は、最初のうちは被験者 1 例に投与するたびに評価を行い、

3+3 デザインと増量や減量のルールの異なる増減デザイン（up and down design）を開発し

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

上記のアルゴリズムを予定された被験者数の DLT 評価期間が完了された時点で終了す

る。MTD については、すべての用量に登録された被験者の DLT 発現情報を用いてロジス

ティックモデルより推定された DLT 発現確率に基づいて決定する。シミュレーション研究

によると、この増減デザインは伝統的な 3+3 デザインに比べて、許容できないほど高用量

が投与される被験者を過度に増加させることなく、モデルを用いて MTD の推定精度を高

め、低用量が投与される被験者を減らせることが示されている。なお、単剤療法でこのデ

ザインを採用した事例を確認することはできなかったが、MTD の推定にロジスティックモ

デルを利用するという特徴があるので紹介した。 

 

5) 薬理学的誘導型増量（pharmacologically guided dose escalation）デザイン 

がん第 I 相試験において、MTD により早く到達するために用量漸増を加速したいが、こ

れは被験者を高用量に曝露させるリスクを伴い、過度な毒性を示す可能性がある。問題と

なる治療が薬剤の形態である場合、用量漸増を安全に加速するという問題を解決する 1 つ

のアプローチは、用量－毒性関係ではなく、薬物動態と薬力学（毒性力学）の関係を利用

● Step1: 最初の用量レベルに被験者 1 例を登録する。 

● Step1-1: 最初の用量で DLT が発現しなかった場合は一つ上の用量に増量し、DLT

が発現するまでより高用量に被験者 1 例を登録する。 

● Step1-2: 最初の用量で DLT が発現した場合は一つ下の用量に減量し、DLT が発現

しなくなるまでより低用量に被験者 1 例を登録する。 

● Step2: 増量して DLT 発現した用量レベル、もしくは減量して DLT 発現しなくな

った用量レベルに 3 例の被験者を登録する。 

● Step2-1: 3 例とも DLT が発現しなければ次のレベルに増量し、高用量に被験者 3

例を登録する。 

● Step2-2: 1 例に DLT が発現すれば用量は変更せず、同じ用量に被験者 3 例を登録

する。 

● Step2-3: 2 例以上に DLT が発現すれば減量し、低用量に被験者 3 例を登録する。 
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することである。この概念に基づき、 Collins ら（1986）[29]は pharmacologically guided 

dose escalation（PGDE）デザインを提案した。このデザインでは、薬物曝露時間にわたり

測定される血漿中薬物濃度の曲線下面積（AUC）に焦点をあて、AUC を薬物動態の指標と

する。毒性は注目すべき薬力学的反応として、DLT を指標とする。このデザインでは、

DLT は AUC の関数である可能性があり、動物モデルにおけるこの関係はヒトに外挿でき

ると仮定している。PGDE の用量設定アルゴリズムを以下に示す。なお、マウスの致死量

10%（LD10、10% lethal dose）における AUC とヒトの MTD での AUC が同じであると仮

定している。 

 

 

 

 

 

 

Ames ら（1990）[30]は Pirozantrone（Oxantraxole、NSC-349174）における切除不能な癌患

者（白血病を除く）に対するがん第 I 相試験で使用した。Pirozantrone はアントラサイクリ

ン系薬剤の心毒性を抑える目的で作成された薬剤である。開始用量は 7.5 mg/m2 で、各用

量レベルに 3 例ずつ登録する。新しい被験者は前の用量の 3 例の被験者が最低 3 週間観察

された後により高い用量レベルに登録された。この試験では投与量の増加は、被験者の薬

物曝露量［濃度（Concetration）× 時間（Time）］が LD10用量（90 mg/m2）におけるマウス

曝露量の 40%（59 /μg-min/mL）となるまで 2 倍で増量し、その後の用量漸増は前の用量レ

ベルの 133%を超えないように計画した。 

Pirozantrone は 7.5、15、30、45、90、120、140、160 mg/m2 と増量され、同一被験者内

でも増量された。Step2-1 のプロセスにより上記以外にも 60、67、130、135 mg/m2 の用量

も投与された。7.5 及び 15 mg/m2 の投与後に Pirozantrone が検出されたのは血漿検体 1～2

本のみであったため、これらの用量では正確な薬物曝露量の計算を行うことができなかっ

た。30 mg/m2 で目標値（target C×T value）をわずかに超えた被験者がいたので、次の用量

は 1.5 倍の 45 mg/m2とした。45 mg/m2 で target C×T value を超えた被験者がいなかったた

め、次の用量は 2 倍に増量した。90 mg/m2 を投与した 3 例すべてが target C×T value を超え

たため、次の用量から修正 Fibonacci 法を用いて設定した。その後順調に増量したが、

160 mg/m2 では、適切な程度まで白血球減少症が再現性よく認められたことと、同時期に

● Step1: マウスの LD10とその AUC を求める。 

● Step2: 被験者を特定の用量［開始用量は LD10の 1/10 相当の用量（MELD10）な

ど］より開始し、 AUC を測定し、各被験者が DLT を発現したか評価する。 

● Step2-1: 各被験者の平均 AUC が MELD10に関連するヒトにおける事前に規定した

目標 AUC に達しない場合は、目標 AUC までの距離に応じて用量を漸増し、

Step2 を繰り返す。 

● Step2-2: 各被験者の平均 AUC が目標 AUC に到達した場合、または DLT が発現

した場合は、Step3 に進む。 

● Step3: 試験を終了する。 
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行われていたがん第 1 相試験で 190 mg/m2 で許容できない重篤な骨髄抑制が 2 例の被験者

に認められため 160 mg/m2 以上の増量は行わなかった。その結果、160 mg/m2を RP2D とし

た。 

 

6) 累積コホートデザイン（Cumulative Cohort Design） 

Ivanova ら（2007）[31]は、MTD は事前に規定した目標 DLT 発現確率となるような用量と

し、次の被験者の用量を減量、増量または維持するかの判断は、現在の用量での DLT 発現

確率が目標 DLT 発現確率から一定の範囲内に含まれるかどうかによって決める、新しいデ

ザインを導入した。目標 DLT 発現確率からの乖離が許容（目標 DLT 発現確率−𝛿𝛿𝐿𝐿、目標

DLT 発現確率+𝛿𝛿𝑈𝑈）の範囲内であれば次コホートの被験者を現在の用量で治療、範囲外で

あれば増（減）量を行うことが特徴である。なお、𝛿𝛿𝐿𝐿 , 𝛿𝛿𝑈𝑈は目標 DLT 発現確率の許容され

る乖離の程度の下限と上限を示す。用量漸増完了後、MTD は治療された被験者全員の

DLT 情報から isotonic regression を用いて推定された DLT 発現確率に基づいて決定される。

被験者数が 20 で用量レベルが 6 のとき、いくつか目標 DLT 発現確率に対する、許容𝛿𝛿の推

奨値が示されている。なお、𝛿𝛿𝐿𝐿 = 𝛿𝛿𝑈𝑈 = 𝛿𝛿と下限と上限を等しくした例示で、目標 DLT 発

現確率が 0.3 の場合における δの推奨は 0.1 である。 

Prasanna ら（2022）[32]は、転移性乳癌患者を対象に Phenelzine と Nab-paclitaxel の併用の

がん第 I 相試験（Nab-paclitaxel は固定用量）で本デザインを使用した。Phenelzine は抗う

つ薬及び抗不安薬として使用されるモノアミン酸化酵素阻害薬（MAOI）である。本試験

の主要目的は、Phenelzine と Nab-paclitaxel の併用療法の安全性と忍容性を決定し、MTD

と OBD を決定することである。目標 DLT 発現確率は 30%を設定した。OBD は、最適なリ

ジン特異的脱メチル化酵素１（LSD1）阻害と循環系腫瘍細胞（CTC）減少が達成される用

量として定義された。Nab-paclitaxel は、100 mg/m2を 3 週間投与/ 1 週間休薬する 1 サイク

ル（28 日）を 3 サイクル実施する。Phenelzine は用量漸増し、3 サイクルを通じて毎日経

口投与する。5 つのコホートはそれぞれ Phenelzine の開始用量が徐々に高くなるように設

定する。用量レベル A は 15 mg/day で開始し、2 週目には 30 mg/day に、3 週目には

45 mg/day に増量し、試験期間中これを維持する。用量レベル B は 45 mg/day で開始し、試

験期間中、一定量とする。同様に、用量レベル C、D、E は、それぞれ 60、75、90 mg/day

で開始し、試験期間中この用量を維持する。次の用量レベルの増量は、前の用量レベルで

最初の 8 週間に観察された DLT 発現数に基づいて決定する。 

8 例の登録被験者の結果に基づき OBD が決定された。用量レベル A と B で 6 例が

Phenelzine を最大 45 mg 投与し、用量レベル C で 2 例が最大 60 mg を投与した。G3 の事象

は 2 例で報告され、Phenelzine 60 mg で好中球減少症と 45 mg で入院を伴う長期の下痢

（DLT）で、2 例とも試験を中止した。しかし、Phenelzine 60 mg は 45 mg の場合よりも良

好な有効性を示したことから、試験は Phenelzine 60 mg で早期に中止された。その結果、

MTD は未達であるが、治験実施計画書に従い、Phenelzine 60 mg を OBD 及び RP2D とし
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た。また、Foster ら（2012）[33]も本デザインを使用した。目標 DLT 発現確率の範囲を(0.18

以上、0.34 以下)、MTD は DLT の推定発現率が 0.26 に最も近い用量と規定した。検討する

用量レベルは 5 とされた。投与された 20 例の被験者での MTD 検討過程が追いやすく参考

になる。 

 

7) Interval 3+3 デザイン 

Liu ら（2020）[34]は、伝統的な Rule-based の 3+3 デザインは、シミュレーションによる

動作特性の比較を行うと、一般に Model-based デザインより MTD 推定精度が低いことが知

られているため、単純だがより高度な規則に基づく interval 3+3（i3+3）デザインを提案し

た。シミュレーションによると、i3+3 デザインは 3+3 デザインより MTD 推定精度が優れ

ていて、Model-based デザイン及び Model-assisted デザインと比較しても同等の性能を示し

た。Interval の設定は、2.3.2.1.1 節の mTPI デザインと同様であり、目標 DLT 発現確率 Pt

とその同等性区間（EI、equivalence interval）として、EI=［Pt−δ1, Pt+δ2］を設定する必要

がある。なお、𝛿𝛿1, 𝛿𝛿2は目標 DLT 発現確率からの乖離の程度の下限と上限を示す。例え

ば、Pt = 0.3 かつ δ1 = δ2 =0.05 のとき、EI =［0.25, 0.35］のようになる。MTD は DLT 発

現確率が EI の範囲内かつ Pt との乖離が一番小さい用量レベルとなる。事前規定した被験

者数の DLT 評価が完了したとき、更に用量漸増が進む場合や DLT 発現確率が EI を超えて

過大となった場合に試験終了となる。i3+3 では 3+3 デザインのようなルールに加え、観測

された DLT 発現確率が Pt の同等性区間 EI に含まれているのかどうかを考慮したデザイン

である。具体的なアルゴリズムを次に示す。i3+3 では、用量 d に登録された被験者数を

n、用量 d で DLT が発現したに被験者数を x とし、DLT 発現確率 x/n が EI に含まれるか否

かで次用量を以下のように推奨する。 
● x

n
 ≤ EI の下限 、次用量は d+1 

● x
n
 が EI 範囲内、次用量は d 

● x
n
 ≥ EI の上限 and x-1

n
 ≤ EI の下限、次用量は d 

● x
n
 ≥ EI の上限 and x−1

n
 が EI 範囲内、次用量は d−1 

● x
n
 ≥ EI の上限 and x−1

n
 ≥ EI の上限、次用量は d−1 

 
例えば、Pt = 0.3、EI =［0.25, 0.35］と設定した場合、登録された 3 例のうち 0 例の DLT

発現であれば d+1 に増量で次コホートへの移行が可能となる。3 例のうち 1 例の DLT 発現

であれば 1/3（0.33）が EI 範囲内のため用量 d で被験者の追加登録が推奨される。3 例のう

ち 2 例の DLT 発現であれば 2/3（0.67）が EI 以上かつ(2−1) /3=1/3（0.33）が EI 範囲内のた

め d−1 に減量となる。MTD の決定については、isotonic regression より推定された値を利用

する。 

EI

0 Pt-δ1 Pt+δ2 1
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Lin ら（2022）[35]は進行性固形癌患者を対象とした第 I 相試験で、始めの 2 用量は加速

型漸増デザインを、それ以降は i3+3 デザインを使用した。なお、EI の設定等が不明であ

るため詳細な事例紹介は割愛する。 

 

2.1.2.2. 有効性やバイオマーカーを同時考慮したデザイン 

DLT の出現可能性が低く、かつその薬剤固有の生物学的な標的を持つ薬剤には、有害事

象や DLT 発現の有無をエンドポイントとした 3+3 デザインが適切でない可能性がある。生

物学的製剤では、用量－毒性関係が明らかでなく、増量すれば有効性も高まるという単純

な仮定が正しくない可能性があり、用量を上げても有効性は高まるのではなくプラトーに

達するかもしれない。この種の薬剤に対するがん第 I 相試験の目的は、許容できる毒性の

範囲内で、一定以上の生物学的効果が得られる用量レベルを見出すことが望ましい。 

Hunsberger ら（2005）[36]は、さまざまな用量レベルにおいて毒性がほとんど生じないと

想定される分子標的薬などにも適用できるデザインとして、増量は被験者ごとの奏効に基

づいて行われる方法を 2 つ提案した。方法 1 は、例えば 6 例中 4 例以上の奏効が得られた

用量について、次相の推奨用量とする。方法 2 は、奏効割合が一定に維持されてしまう場

合は用量漸増を中止したいデザインである。用量を説明変数、各用量レベルの奏効割合を

応答変数としてカーブを描き、回帰直線の傾きを考慮し用量漸増を決定する。傾きが 0 以

下、少なくとも 1 例の奏効が観測できないと用量漸増を中止する。奏効割合が最も高い用

量が RP2D となる。仮に DLT 発現した場合は、3+3 デザインと同様のルールに移行し、

DLT が 2 例発現した用量の 1 つ下を MTD として決定を行う。3+3 デザインに移行するた

め、有効性を同時考慮したデザインとして完全に合致するものではないことにご留意され

たい。 

Christopher ら（2017）[37]は、治療歴のある転移性または局所進行固形癌に対する

Avelumab 単剤のがん第 I 相試験を行った。当該試験は、3+3 デザインに基づいて用量漸増

を行っているものの、有害事象以外の要素も考慮して RP2D を決定した事例である。本試

験の用量漸増パートでは、Avelumab の 4 用量（1、3、10 及び 20 mg/kg、2 週ごと）を評価

した。結果は、Avelumab が投与された合計 18 例が DLT 評価可能例で、1、3 mg/kg コホー

トでは各 3 例、10、20 mg/kg コホートでは各 6 例が DLT 評価可能例であった。DLT は

20 mg/kg で 1 例のみ発現した。薬物動態解析では、3mg/kg と 20mg/kg の投与量の間で曝露

量が比例することが示された。末梢循環血単核球上の PD-L1 の標的占有率を測定した結

果、3mg/kg および 10mg/kg の用量で 90%以上となった。Avelumab による治療後、絶対リ

ンパ球数または PD-L1 を発現するものを含む複数の免疫細胞サブセットに実質的な違いは

認められなかった。Avelumab の毒性は 20mg/kg まで許容範囲であり、MTD には達してい

ないが、薬物動態、標的占有率及び免疫学的分析に基づき、10 mg/kg の 2 週ごと投与を今

後の開発用量として選択した。 
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2.1.3. 併用療法の開発 

2.1.3.1. 標準療法へ上乗せる併用療法 

標準療法に新規療法を上乗せする 2 剤併用療法を想定し、用量漸増は新規療法のみで、

標準療法の用量は固定した状況であるとする。上乗せによる薬物相互作用の情報が限定的

であると考えられる場合、重篤な有害事象など想定外の事象発生の可能性を考慮する必要

があるであろうと考える。実際の臨床試験の事例を調査した結果、以下のような modified 

3+3 デザインが適用されていた。 

James ら（2020）[38]は、限局型小細胞肺癌に対する Pembrolizumab と化学放射線療法の

併用第 I/II 相試験を行った。本試験の用量漸増パートでは、Pembrolizumab のみの用量漸増

を行うこととし、Pembrolizumab の開始用量は 100 mg（単剤療法の MTD である 200 mg の

半分）で、最高用量を 200 mg とした。3+3 デザインの用量漸増規則に従って用量を調節

し、70 mg に減量するか、100 mg で継続するか、または 150 mg に増量可能とした。放射

線及び併用化学療法（Etoposide と Cisplatin または Carboplatin）について手順及び用法は固

定されていた。Pembrolizumab について、開始用量から増量だけでなく減量もある 3+3 デ

ザインであるのが本試験の特徴である。合計 40 例（100、150、200 mg でそれぞれ 6、3、

31 例）が DLT 評価可能例となり 1 例に DLT が認められたが、放射線療法に関連する事象

であった。本試験の 3+3 用量漸増部分において Pembrolizumab の MTD を決定することが

できなかったため、Pembrolizumab 200 mg を RP2D として第 II 相試験パートに進んだ。 

Catherine ら（2020）[39]]は、再発または難治性ホジキンリンパ腫に対する Ipilimumab、

Nivolumab、Brentuximab Vedotin の併用第 I/II 相試験を行った。用量漸増パートでは、合計

6 コホートを設定し、群ごとに新規療法に相当する薬剤の用量を探索した。3+3 デザイン

ではあるものの、用量の組合せが多く、3 剤併用コホートも設定されているのが本試験の

特徴である。 

Ipilimumab 群： 

● コホート A: Ipilimumab 1 mg/kg + Brentuximab Vedotin 1.8 mg/kg（用量固定） 

● コホート B: Ipilimumab 3 mg/kg + Brentuximab Vedotin 1.8 mg/kg（用量固定） 

Nivolumab 群： 

● コホート D: Nivolumab 3 mg/kg（用量固定）+ Brentuximab Vedotin 1.2 mg/kg 

● コホート E: Nivolumab 3 mg/kg（用量固定）+ Brentuximab Vedotin 1.8 mg/kg 

三剤併用療法群： 

● コホート G: Nivolumab 3 mg/kg（用量固定）+ Ipilimumab 1 mg/kg（用量固定）+ 

Brentuximab Vedotin 1.2 mg/kg 

● コホート H: Nivolumab 3 mg/kg（用量固定）+ Ipilimumab 1 mg/kg（用量固定）+ 

Brentuximab Vedotin 1.8 mg/kg 
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結果は、合計 61 例が DLT 評価可能例で DLT は 4 例に発現し 6 件報告された。コホート

B、E 及び H が MTD とされ、これらの用量の組み合わせを用いて拡大コホート C、F 及び

I に被験者登録が開始された。 

Carlos ら（2022）[40]は、進行固形癌患者を対象に Emactuzumab と Atezolizumab の併用第

Ib 相試験を行った。本試験の用量漸増パートでは 3+3 デザインを用いて 1200 mg の

Atezolizumab の固定用量に対して Emactuzumab の併用用量として 500、1000、1350 mg の

合計 3 の用量レベルを設定した。合計 17 例（500、1000、1350 mg でそれぞれ 5、6、6

例）が DLT 評価可能例となった。いずれのコホートでも DLT は発現せず MTD は未到達で

あったため、OBD の観点から Emactuzumab 1000 mg + Atezolizumab 1200 mg の併用療法を

至適用量と決め、拡大パートに進んだ。 

 

2.1.3.2. 新規療法を組合せる併用療法 

2 つの新規療法での 2 剤併用療法を想定し、用量漸増は 2 つの新規療法共に実施する状

況であるとする。Ivanova ら（2004）[41]は、2 療法での新しいノンパラメトリックデザイン

を提案した。各療法について、試験開始前に定められた用量において、他の療法の用量が

固定されている場合、DLT は用量と共に単調増加すると仮定した。この仮定を用いて、す

べての可能な用量レベルの組合せを二次元格子上で検討し、事前に規定した目標 DLT 発現

確率 Pt に最も近い DLT 発現確率を有する用量の組み合わせを MTD として得ることが可能

となる。 

ある 2 療法 S と T があるとする、それぞれの用量レベルが療法 S は 1 から I まで（S1, 

S2,  … , SI）、療法 T は 1 から J まで（T1, T2, … , TJ）あるとする。コホートサイズを k と

し、あるコホートでの併用療法の用量組合せを（Si, Tj）と表すことにする。用量組合せ

（Si, Tj）での DLT 発現確率を Pij、目標 DLT 発現確率 Pt = 1−0.5（1/k）として、下表のような

毒性判断をし、Pij と Pt の乖離が最も小さい用量組合せを MTD として決定する。なお、k = 

1 のとき、Pt = 0.5 となり、k = 2 で Pt = 0.3、k = 3 で Pt = 0.21、k = 6 だと Pt = 0.11 とな

る。 

 DLT 発現確率 Pij < 
目標 DLT 発現確率 Pt 

DLT 発現確率 Pij > 
目標 DLT 発現確率 Pt 

DLT が 0 例（0/k） 毒性増加可能 現状毒性を維持 
DLT が 1 例以上（1/k） 現状毒性を維持 毒性減量 

現在の用量組合せが（Si, Tj）であるとすると次のような場合に各コホートへの移行が可

能となる。 

- 毒性増加、コホート（Si+1, Tj）：DLT 発現確率 Pij <Pt かつ、直近コホートで DLT 無し 

- 毒性減量、コホート（Si-1, Tj）：DLT 発現確率 Pij >Pt かつ、直近コホートで DLT が 1

例以上 
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- 毒性維持、コホート（Si+1, Tj-1）、（Si-1, Tj+1）、（Si, Tj）のいずれかを選択可能：DLT 発

現確率 Pij <Pt かつ、直近コホートで DLT が 1 例以上 

- 毒性維持、コホート（Si+1, Tj-1）、（Si-1, Tj+1）、同用量の（Si, Tj）のいずれかを選択可

能：DLT 発現確率 Pij >Pt かつ、直近コホートで DLT 無し 

 

なお、用量 I について、療法 S が最大用量 SIに到達したときは増量できないので、療法

T の増量 j+1 を行う。また、現状毒性を維持すると考えられるため、（Si+1, Tj-1）、（Si-1, 

Tj+1）、（Si, Tj）のいずれかの組合せを選択可能とする。これは、当該選択が MTD の決定に

与える影響は大きくないことがシミュレーション結果より示唆されているためである。 

Isakoff ら（2014）[42]の選択された進行性固形癌（乳癌、膵臓癌、大腸癌、胆管癌または

グリオブラストーマ）に対する Bosutinib Hydrate と Capecitabine の併用におけるがん第 I 相

試験では、増減デザイン（up and down design）という名称で Ivanova らのデザイン[37]を利

用した。Bosutinib Hydrate と Capecitabine 両剤は既承認の薬剤ではあるものの、承認用法・

用量を基にしない組合せを検討した点で、新規療法の組合せの併用療法の事例といえる。 

Capecitabine は 625 mg/m2、750 mg/m2、1000 mg/m2の 1 日 2 回投与、Bosutinib Hydrate は

200 mg、300 mg、400 mg の 1 日 1 回投与の組み合わせを、各コホート N=2 で検討した。 

開始用量［Capecitabine（mg/m2）/ Bosutinib Hydrate（mg）］は ”750 /200（コホート 1）”

及び ”625/300（コホート 2）”であった。コホート 1 では DLT 評価可能な 2 例のうち DLT

が 0 例（0/2 例）であったため、次用量として ”750/300（コホート 3）”、”1000/200（コホ

ート 4）”への被験者登録が可能となった。一方で ”コホート 2（625/300）” は当初 1/2 例

で DLT が認められた（最終的には DLT と判定されなかった）ため次用量は減量 ”625/200

（コホート 7）”となった。 

コホート 3（750/300) は DLT が 0/2 例であったため、次用量は 750/400（コホート 5）、

1000/300（コホート 6）となった。コホート 4（1000/200）は DLT が 0/2 例であったため次

用量は増量するはずだが、コホート 6 が既に開始されていたため、同用量でさらに被験者

を追加登録した（1000/200（コホート 8））。コホート 7 は DLT が 0/2 例であったため次用

量は増量し、750/200（コホート 11）と 625/300（コホート 12）となった。コホート 5

（750/400）は DLT が 1/2 例で認められたため、次用量は減量し、750/300（コホート 9）と

なった。コホート 6 は DLT が 0/2 例であったため次用量は増量し、1000/400（コホート

10）となった。 

TJ

…
Tj+1 〇 ●:現在の用量組合せ
Tj ▽ ● △ 〇:毒性維持
Tj-1 〇 △:毒性増加

Si-1 Si Si+1 … SI ▽:毒性減量
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コホート 8 は DLT が 0/2 例であった。コホート 10 は DLT が 1/2 例で認められた。コホ

ート 9、11、12 は DLT が 0/2 例であったが、コホート 8 の完了後に DLT 評価可能例が 24

例に達したため次用量が設定されなかった。なお、以上の用量の組み合わせと DLT 評価可

能例数や DLT 発現例数等を表 5 にまとめた。本試験では、Capecitabine と Bosutinib 

Hydrate の併用療法の MTD は、DLT 発現確率が 33%未満の最高用量レベルと定義されてい

たため、コホート 6［Capecitabine（1000 mg/m2）/ Bosutinib Hydrate：300 mg］が MTD と

判断された。 

表 5 用量の組み合わせと DLT 発現 

登録順 用量レベル： 
Capecitabine（mg/m2） 
/Bosutinib Hydrate（mg） 

コホート 
番号 

DLT 評価可

能例数 
DLT 発現 
例数 

次コホート 

1 750/200 C1 2 None C3/C4 
2 625/300 C2 2 None C7 
3 750/300 C3 2 None C5/C6 
4 1000/200 C4 2 None C8 
5 750/400 C5 2 1 C9 
6 1000/300 C6 2 None C10 
7 625/200 C7 2 None C11/C12 
8 750/300 C9 2 None NA 
9 1000/200 C8 2 None NA 
10 1000/400 C10 2 1  
11 750/200 C11 2 None NA 
12 625/300 C12 2 None NA 
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2.2. Model-based デザイン 

2.2.1. 一般論[14, 43] 

用量反応関係にパラメトリックな仮定をおかない Rule-based デザインに対し、Model-

based デザインは異なる用量にわたって情報を併合するために一般にパラメトリックな用

量反応関係を仮定する。真の用量反応関係は未知であり、Model-based デザインによって推

定された MTD は用量反応モデルの誤特定の影響を受けやすい傾向にあるものの、すべて

の用量の情報を次用量の選択や MTD の推定に用いること、任意の目標 DLT 発現確率を指

定できることから、3+3 デザインに代表される Rule-based デザインよりも高い MTD 推定

性能を示すことが知られている。一般的ながん第 I 相試験では用量当たりの被験者数が少

ないことから、用量調整の意思決定の精緻化という観点でもすべての用量の情報を利用す

る Model-based デザインは合理的であるといえる。さらに、ベイズ流のアプローチを用

い、それまでに実施された試験で得られたデータや臨床担当者や臨床薬理担当者の意見を

これから実施する試験の解析に寄与させることで推定精度を高めることを試みることもで

きる。統計学的モデルに基づいて用量を選択する当該クラスの用量漸増デザインでは、

FDA ガイダンス[44, 45]等を参考に試験開始前にシミュレーション実験を用いることで動作特

性を確認し、事前情報や用量反応モデルを含む各種設定の妥当性を担保することが必要と

なるだろう。 

 

2.2.2. 単剤療法の開発 

2.2.2.1. 有害事象の発現のみを指標としたデザイン 

2.2.2.1.1. 連続再評価法（CRM, Continual Reassessment Method）[43] 

CRM は過去の知見に基づいて仮定される用量反応曲線を用いて任意の用量反応関係を記

述し、任意の目標 DLT 発現確率の下での MTD の推定や次用量の選択を可能とする。図 

1[46]で示すように、試験中、DLT 発現情報が新たに蓄積されるにつれ、CRM は逐次的に用

量反応曲線を更新し、すべての用量の DLT 発現確率の推定値を更新する。新規組み入れ被

験者は更新された DLT 発現確率に基づいて最も適切な用量にコホート単位で逐次的に割り

付けられ、事前に規定した最後の被験者の DLT 評価期間が完了したときに MTD が同定さ

れることになる。また、用量反応曲線の推定に 1 パラメータの用量反応モデルを用いる

CRM は、モデルを誤特定した場合でも MTD 推定は正しく行える傾向が報告されている

[47]。 
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実線：毒性発現確率の平均値；点線：90%信用区間；破線：標的毒性発現確率 

図 1 用量反応曲線の遷移[46] 

O’Quigley ら（1990）[48]が提案したオリジナルの CRM は、各被験者の DLT 評価が完了

した後、DLT の発現状況から MTD を推定し、推定された MTD に最も近い用量を次の検

討用量とするというものであった。この方法の問題点として、被験者の不均一性が高い場

合でも 1 例の被験者の結果に基づき用量レベルを飛ばして増量し得ることや、開始用量の

決定に際して統計学的なモデルを用いており、必ずしも開始用量が臨床的に合理的と考え

られている最小の用量ではない可能性があることから、安全性の懸念や MTD を過大推定

する傾向があった。これらの懸念を解消するため、Faries（1994）[49]は、用量を飛ばして

増量することを許容しない方法を、Goodman ら（1995）[50]は、必ず最初の用量から試験を

開始する方法やコホートサイズを 1 例に限定しない方法をそれぞれ提案した。このような

変法を用いることで多少 MTD の推定精度は低下するものの、より重要な点である安全性

の改善が期待される。さらに、オリジナルの CRM では予定した被験者数に達した後に試

験を終了することを規定しているものの、その他の終了規則として、Zohar ら（2001）[51]

によるすべての用量で毒性が強い場合に中止する規則や、Korn ら（1994）[52]による 1 用量

当たりの最大被験者数に基づく規則などが提案された。このような研究を経て、実際の臨

床試験への適用の場面では、これらの変法を用いた modified CRM が利用されることが多

い。 
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Modified CRM が用いられた事例として、CD70 を標的した抗体薬物複合体である SGN-

CD70A のがん第 I 相試験がある[53]。本試験の腎細胞癌コホートは、CD70 陽性の転移性腎

細胞癌患者を対象として SGN-CD70A（6 週間に 1 回静脈内投与）の安全性及び忍容性を評

価し、MTD を決定することを目的として実施された。用量漸増デザインとして modified 

CRM が使用され、検討用量として 8 つの用量レベル（8、15、30、50、80、120、160 及び

200 mcg/kg）が設定された。本コホートにおける開始用量は、他のがん種のコホートから

得られた結果を踏まえて 15 mcg/kg とされた。本試験では目標 DLT 発現確率は 30%と設定

ここで、以下のようなオリジナルの CRM と同様の 1 パラメータの用量反応モデル

（作業モデル）を用いて DLT 発現確率を推定するための手順を示す。 

Pr�用量水準𝑗𝑗での毒性発現� = 𝜋𝜋𝑗𝑗(𝛼𝛼) = 𝑝𝑝𝑗𝑗
exp(𝛼𝛼),   𝑗𝑗 = 1, … , 𝐽𝐽 

用量に対して毒性が単調に増加することを仮定した下で、𝑝𝑝1 < ⋯ < 𝑝𝑝𝐽𝐽を興味の薬剤

に対する各用量の事前に想定された DLT 発現確率とする。ここでは𝛼𝛼が唯一の未知パラ

メータとなる。𝑛𝑛𝑗𝑗例のうち𝑦𝑦𝑗𝑗例の被験者が用量𝑗𝑗で DLT を経験したと想定し、𝐷𝐷を観測

データとしたとき𝛼𝛼に関する尤度関数は以下のように与えられる。 

𝐿𝐿(𝐷𝐷|𝛼𝛼) ∝� �𝑝𝑝𝑗𝑗
exp(𝛼𝛼)�

𝑦𝑦𝑗𝑗
�1 − 𝑝𝑝𝑗𝑗

exp(𝛼𝛼)�
𝑛𝑛𝑗𝑗−𝑦𝑦𝑗𝑗𝐽𝐽

𝑗𝑗=1
 

𝑓𝑓(𝛼𝛼)を α の事前分布とし、例えば𝛼𝛼~𝑁𝑁(0,𝜎𝜎2)とする。ベイズの定理を用いることで

用量𝑗𝑗での DLT 発現確率は事後平均 

𝜋𝜋�𝑗𝑗 = �𝑝𝑝𝑗𝑗
exp(𝛼𝛼)  

𝐿𝐿(𝐷𝐷|𝛼𝛼)𝑓𝑓(𝛼𝛼)
∫𝐿𝐿(𝐷𝐷|𝛼𝛼)𝑓𝑓(𝛼𝛼) d𝛼𝛼

 d𝛼𝛼 

として推定できる。 

さらに、推定された DLT 発現確率𝜋𝜋�𝑗𝑗を用い、上で触れたいくつかの変法を組み入れ

た CRM の用量探索手順の例を以下に示す。 

1) 最初のコホートを最低、または研究者が規定した用量で治療する。 
2) 現時点での用量を𝑗𝑗𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐とし、それまでに観測されたデータに基づいて推定された

DLT 発現確率𝜋𝜋�1, … ,𝜋𝜋�𝐽𝐽を得る。目標 DLT 発現確率𝜙𝜙に最も近い DLT 発現確率𝜋𝜋�𝑗𝑗を
もつ用量 

𝑗𝑗∗ = 𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑛𝑛𝑗𝑗∈{1,…,𝐽𝐽}�𝜋𝜋�𝑗𝑗 − 𝜙𝜙� 

を探索する。以下の規則に従い、次のコホートが治療される用量を決定する。 

- 𝑗𝑗𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 > 𝑗𝑗∗の場合、用量𝑗𝑗𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 − 1に減量する 
- 𝑗𝑗𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 < 𝑗𝑗∗の場合、用量𝑗𝑗𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 + 1に増量する 
- その他の場合、用量は変更しない 

3) 最大被験者数到達を含めた、事前規定した終了規準を満たした時点で目標 DLT
発現確率𝜙𝜙に最も近い用量が MTD として選択される。 
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され、DLT 発現確率が 30%未満となる確率が 50%以上の用量のうち最も高い用量がモデル

に基づく推定 MTD とされた[54]。最終的な MTD は、モデルから推定された DLT 発現確率

及び集積された安全性情報に基づき安全性評価委員会により決定された。 

本コホートには全体で 18 例が組み入れられ、15、30 及び 50 mcg/kg の 3 つの用量でそ

れぞれ 3 例、7 例及び 8 例が投与を受けた。30 mcg/kg 及び 50 mcg/kg コホートでそれぞれ

1 例及び 2 例に DLT が発現し、50 mcg/kg コホートで DLT 以外の毒性により 2 サイクル以

上の投与が実施できなかった被験者が認められたことから 50 mcg/kg を超える用量の投与

は行われなかった。各用量レベル（15、30 及び 50 mcg/kg）における最終的な DLT 発現確

率はそれぞれ 10.2%、14.3%及び 23.0%、DLT 発現確率が 30%未満となる確率はそれぞれ

98.8%、96.8%及び 74.8%と推定され、50 mcg/kg は事前に定義したモデルに基づく MTD の

条件を満たしていたが、DLT 以外の利用可能な安全性データも考慮され、MTD は 30 

mcg/kg に決定された。 

 

2.2.2.1.2. ベイズ流ロジスティック回帰モデル[55] 

ベイズ流ロジスティック回帰モデル（BLRM、Bayesian Logistic Regression Model）はモ

デルに基づくベイズ流用量漸増デザインの 1 つである。特徴として、2 つのパラメータを

用いて柔軟な用量反応関係の表現が可能な点や DLT 発現確率の不確実性を考慮して次用量

の選択が可能な点が挙げられる。 

BLRM では用量－DLT 関係に以下のロジスティック回帰モデルを仮定する。  

logit�𝜋𝜋(𝑗𝑗)� = logα + βlog(𝑗𝑗/𝑗𝑗∗) 

上式において、𝜋𝜋(𝑗𝑗)は用量𝑗𝑗での DLT 発現確率、α,β(> 0)はモデルパラメータ、𝑗𝑗は用

量、𝑗𝑗∗は参照用量（用量𝑗𝑗 = 𝑗𝑗∗の時 DLT 発現確率のオッズがαに対応）である。2 つのパラ

メータに対する事前分布は 2 変量正規分布を仮定した場合(log(𝛼𝛼) , log(𝛽𝛽))~𝐵𝐵𝐵𝐵𝑁𝑁(𝜇𝜇, Σ)と表

される。 

次コホートの用量は他の Model-based デザイン同様それまでに得られた用量－DLT 発現

状況に関するデータを利用し決定される。CRM では各用量における DLT 発現確率の事後

分布における事後平均が目標 DLT 発現確率に最も近い用量を選択するため、事後分布の形

状や不確実性は考慮していない。これに対し、BLRM では DLT 発現確率の事後分布全体を

利用することでより不確実性を考慮した次用量選択方法を提案している。具体的には、各

用量の DLT 発現確率の事後分布を、予め DLT 発現確率の区間で定義した各カテゴリ

（例：過少用量、標的用量、過大用量の 3 カテゴリを、それぞれ DLT 発現確率[0, 0.16]、、 

(0.33, 1.0]の区間として定義; 図 2）に含まれる確率として要約（図 3 (0.16, 0.33]）し、こ

れら区間に含まれる確率を次用量選択に利用する（例：次用量は標的用量区間の確率が最

も高い用量を選択する等）。この際、次用量選択の基準には、過大用量の制御を伴う増量

法（EWOC，escalation with overdose control）[11, 56]の考え方を取り入れることも可能であ
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る。EWOC は、MTD 以上の用量（過大用量）と推定される確率が一定未満（例：25%未

満）となる用量のみを次用量の候補とすることで、過大用量へ投与する機会を制限しなが

ら用量漸増を実施する方法である。EWOC の考え方を取り入れた次用量選択基準には、例

えば、次用量は過大用量区間の確率が 25%未満の用量のうち標的用量区間の確率が最も高

い用量を選択する等が考えられる。BLRM における次用量の選択方法については、その他

の定量的な方法も提案されている[55]。 

図 2 は、DLT 発現確率の事後分布のイメージ図であり、各用量におけるその時点での情

報に基づいた DLT 発現確率の分布を示している。図 3 は図 2 の各用量の DLT 発現確率の

分布を特定の区間（過少用量、標的用量、過大用量）毎に要約したものである。次用量の

選択方法について、EWOC の原則も取り入れ、「次用量は過大用量区間の確率が 25%未満

の用量のうち標的用量区間の確率が最も高い用量を選択する」とした場合を例に考える。

この場合、図 3 より、5 mg が EWOC の原則を満たす用量範囲内で最も高い標的用量区間

の確率を示すため次用量として選択される（10 mg は標的用量区間の確率が最も高いが、

過大用量である可能性が許容できない程高いため選択されない）。なお、次コホートの結

果が得られた場合は、その情報も利用し事後分布（図 2、図 3）が更新され，新たな事後

分布に基づきさらにその次の用量を選択していくこととなる。 

 
過少用量区間（白色）：DLT 発現確率が[0, 0.16]、標的用量区間（灰色）：(0.16, 0.33]、過大用量区間（黒

色）：(0.33, 1.0]、DLT 発現確率が各区間範囲である確率は各区間の曲線下面積に対応 

図 2 各用量の DLT 発現確率の事後分布 
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図 3 各用量の DLT 発現確率の事後分布の区分確率の要約 

 

MTD は、次用量の選択方法同様、試験終了時に標的用量区間の確率が最も高い用量や

EWOC の原則を満たす用量範囲における標的用量区間の確率が最も高い用量を選択するな

どの考えに基づき選択される。 

なお、DLT 発現確率のカテゴリの設定や事前分布の設定（ヒストリカルデータの利用可

能性やその程度）、事後分布に基づく次用量や MTD の決定方法等については、興味の薬剤

や疾患の特性等も考慮し、試験デザインを立案する際に調整されるべきである。なお、ヒ

ストリカルデータが利用できない場合、情報量をほとんど持たない分布が事前分布として

設定されるだろう[55, 57]。 

BLRM が用いられた実例として、Ceritinib の第 I 相試験がある。[58]本試験の用量漸増パ

ートは、ALK 遺伝子再構成を有する非小細胞肺がん患者を対象として Ceritinib の MTD 及

び RP2D を決定することを目的として実施された。MTD の定義は、第 1 サイクルにおける

DLT 発現確率の事後分布が過大用量区間[0.33, 1.00]に含まれる確率が 0.25 未満である用量

のうち、標的用量区間[0.16, 0.33)に含まれる確率が最も高い用量とされた。BLRM に基づ

き、DLT に関して得られたデータ及びモデルパラメータの事前分布（無情報事前分布）か

ら各用量レベルにおける DLT 発現確率の事後分布を算出し、3 つの区間（過少用量[0, 

0.16)、標的用量[0.16, 0.33)、過大用量[0.33, 1.00]）に含まれる確率をそれぞれ算出した上

で、標的用量区間に含まれる事後確率が最大となる用量を次コホートの用量レベルとして

推奨した。次コホートの用量レベルは、モデルに基づく DLT 発現の事後分布に加えて、そ

の時点までに得られている安全性及び PK 薬物動態データも考慮され決定された。なお、

EWOC の原則に基づき、事後分布が過大用量区間に含まれる確率が 25%未満である用量の
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みを選択可能とした。次コホートの用量は、上記のモデルに基づく推奨に加えて、その時

点までに得られている安全性及び薬物動態データも踏まえて総合的に決定した。 

本試験の用量漸増パートには合計で 59 例（うち 54 例が DLT 評価対象例）が組み入れら

れ、50 mg QD から 750 mg QD までの 9 つの用量が検討された。本試験における開始用量

は、非臨床試験の結果に基づき 50 mg QD と設定され、DLT は 400 mg QD の 14 例中 2

例、600 mg QD の 10 例中 2 例及び 750 mg QD の 8 例中 2 例に観察された。750 mg QD の

評価が完了した時点ではモデルに基づいて 900 mg QD への増量が推奨されたが、DLT 以外

の安全性データから増量は妥当ではないと判断されたため、当該用量の投与は行わず、

MTD 及び RP2D は 750 mg QD とした。このとき、750 mg QD 及び 900 mg QD が標的用量

区間に含まれる確率はそれぞれ 54.2%及び 60.1%であり、過大用量区間に含まれる確率は

それぞれ 3.3%及び 13.6%であった（過大用量区間に含まれる確率が 25%を超える用量レベ

ルは、1050 mg QD の 26%であった）。 

 

2.2.2.1.3. イベント発生までの時間を考慮した CRM 

2.2.2.1.1 節で説明した CRM を含む多くの用量漸増デザインでは，被験者全員の DLT の

有無を完全に追跡したのち、すべての用量の DLT の有無の結果を用いて用量反応モデルを

更新し、新規組み入れ被験者の用量の選択を行う。しかしながら、放射線療法に伴う遅発

性の DLT や予防的薬剤の DLT を評価の対象とする試験などでは、これらの DLT の有無の

追跡が完了するまで長い期間を要するため、試験期間が非現実的なほど長くなる可能性が

ある。Cheung ら（2000）[59]は、DLT 発現までの期間を考慮することで DLT 評価期間を完

了している被験者の情報に加え、治験実施計画書で規定した DLT 評価期間を完了していな

い被験者の情報も用いて新規組み入れ被験者が割り当てられる用量を決定するイベント発

生までの時間を考慮した CRM（TITE-CRM、time to event CRM）を開発した。具体的に

は、DLT 評価期間に対する実際に追跡された期間の割合を利用して DLT 観察期間中の

DLT 未発現の被験者の情報を割り引いて用量反応モデルの推定に寄与させることを提案し

ている。これにより、当該時点で登録されている被験者全例の DLT 評価完了を待たずして

新たな被験者を試験に組み入れることが可能となり、観察中の被験者の情報も最大限に利

用したうえで試験期間の短縮が期待される。しかしながら、治療された被験者の DLT 情報

を追跡している間も被験者の登録を中断しないために、被験者の登録スピードが速い状況

では、MTD を超える用量が被験者に割り当てられる可能性が高くなる恐れがある点につい

ては留意が必要である。 

この問題に対し、Bekele ら（2008）[60]は次の被験者が割り当てられる用量での DLT 発現

の予測確率が許容できないほど高い場合に登録を一時的に停止する規則を導入した。追加

の追跡により、DLT の予測確率が許容可能な水準まで低下した場合に被験者の登録が再開

される。これにより、被験者全員の DLT 評価期間が完了するまで新しい被験者の登録を許

容しない CRM の課題と、被験者全員の DLT 評価期間の完了を必要としないものの DLT 評
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価が不十分な状況で新しい被験者の登録を許容する TITE-CRM の課題に対する妥協点を与

えた。 

また、Mauguen ら（2011）[61]は CRM を TITE-CRM と同じアイデアを用いてイベント発

生までの時間を考慮した EWOC を開発している。 

TITE-CRM が用いられた事例として、MKC-1（cell cycle inhibitor）のがん第 I 相試験があ

る。[62]本試験は、間欠経口投与での複数の第 I 相試験実施後、進行固形がん患者を対象に

MKC-1 連日経口投与時（1 サイクルは 4 週）の MTD 及び有効性を評価することを目的と

して実施された。DLT 評価期間は 12 週とし、MTD は DLT 発現確率が 33%を超えないと

予測される用量のうち最高用量と定義した。MKC-1 の既存の毒性データが豊富にあり、急

性（サイクル 1）及び遅発性（サイクル 2 及び 3）の毒性を考慮する必要があるため、用

量漸増には TITE-CRM が用いられた。DLT 発現確率の推定は新規の被験者が試験に参加す

るたびに、固定切片と未知の用量－DLT パラメータ（事前分布：𝑁𝑁(0, 1.22)）による単一パ

ラメータのロジスティック用量－DLT モデルを用いて継続的に更新した。DLT がみられな

い被験者は、予定した DLT 評価期間に対する実際に完了した DLT 評価期間の割合に等し

い重みで確率計算に含めた。新規組み入れ被験者は、DLT 発現確率が 33%と期待される用

量に割り当てた。過度に急激な用量増加を避けるために、用量の増加幅は最大 30 mg/day

に制限し、最大用量は 460 mg/day を超えないこととした。本試験における開始用量は、既

存の第 I 相試験の結果に基づき 60 mg BID（120 mg/day）と設定された。 

本試験には事前規定した合計 24 例が組み入れられた。最初の 3 例には 120 mg/day、以

降の被験者 21 例には TITE-CRM アルゴリズムに基づき、150 mg/day [n=1] 、180 mg/day 

[n=2] 、200 mg/day [n=1] 、230 mg/day [n=1] 、260 mg/day [n=5] 、290 mg/day [n=6]及び

320 mg/day [n=5]が投与された。DLT は 320 mg/day の 1 例でのみ観察されたが、事前規定

した被験者数 24 例に到達し、4 週サイクルでの累積用量が間欠経口投与での累積用量

（150～275 mg/day）を超えたため、320 mg/day で用量漸増を中止した。 

なお、TITE-CRM が用いられたその他の実例として、放射線療法及び放射線療法と全身

療法との併用療法の適用が複数報告されている[63, 64, 65, 66, 67]。 

 

2.2.2.2. 有効性やバイオマーカーを同時考慮したデザイン 

2.2.2.2.1. 有効性情報を考慮に入れたデザイン（EffTox）[14, 68, 69] 

Thall ら（2004）[68]は毒性と有効性に基づいて用量を選択する EffTox（Efficacy-Toxicity 

Tradeoff design）法を提案した。この方法は、図 4 のような毒性と効果のトレードオフと

なる曲線を定義することで、毒性発現確率だけでなく有効性が得られる確率を考慮して次

用量の検討を行うことを可能としている。 
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図 4 毒性と有効性のトレードオフ曲線のイメージ[14] 

 

毒性と有効性のトレードオフを示す曲線のセットを定義するにあたり、研究者はメディ

カルドクターの見解などに基づいて、許容される最小の有効確率（Emin：毒性が全くない

とき）、許容される最大の毒性発現確率（Tmax：有効確率が 100%のとき）Tmax:

有効確率が 100%のとき及びそれらの 2 つの極端の場合の中間でかつ同程度に望ましい毒

性発現確率と有効確率のペア（Ec, Tc）を設定する。この 3 つの目標値を用いて毒性と有効

性に対する用量反応モデルをそれぞれ仮定し、さらに毒性確率と有効性が得られる確率の

関連を表現するモデルを仮定する。基本的な用量選択手順は以下の通りである。 

事前に定義された開始用量で最初のコホートが治療される。次のコホートでは、安全性

と有効性の用量反応曲線を更新し、有効確率が Emin より大きく、かつ毒性発現確率が Tmax

より小さいと推定された用量が次用量の候補となる。次用量の候補のうち、次のコホート

の被験者はまだ試されていない用量か、最も望ましい用量のうち低いほうの用量で治療さ

れる。図 4 では、用量 B に比べて用量 A は有効確率が高く、毒性発現確率が低いと推定

されているため、用量 A の方が望ましい用量といえる。事前に規定した全員の被験者の毒

性と有効性の観察が完了したときに残った次用量の候補のうち最も望ましい用量が次の試

験の推奨用量として選択される。次用量の候補がなくなった場合は早期試験終了となり、

どの用量も選択されない。 

また、その他方法として、Braun（2002）[70]は CRM を毒性及び有効性を同時に考慮し、

かつその各々の反応と用量との関係を説明可能な形式に拡張した bCRM（bivariate CRM）

を提案している。 

EffTox 法が用いられた事例として、Ponatinib Hydrochloride（Ponatinib, tyrosine-kinase 

inhibitor）のがん第 I/II 相試験（MATCHPOINT）がある[71]。本試験は急性転化期の慢性骨

髄性白血病患者を対象に Fludarabine Phosphate、Cytarabine、darubicin Hydrochloride 及び顆
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粒球コロニー刺激因子（FLAG-IDA）と Ponatinib を併用した際の Ponatinib の RD（事前規

定した有効性を示す用量）及び安全性を評価することを目的として実施された。有効性は

血液学的または軽度の細胞遺伝学的反応として定義される第 2 慢性期の誘発、安全性は

DLT を指標とした。 

EffTox 法を用いて、事前に規定した臨床的に重要な Emin と Tmax の閾値（45%以上と

40%以下）を同時に考慮しながら、最適な Ponatinib の用量を決定した。EffTox 法を選択し

たのは、第 I 相（用量設定）と第 II 相（活性と毒性の推定）の両方の目的に対する回答を

効率的に与え、比較的少数の被験者データより臨床的有用性を示す推奨用量を決定するた

めであった。本試験における Ponatinib の開始用量は、30 mg/day と設定した。次用量は候

補用量（45 mg/day、30 mg/day、15 mg/day、15 mg/2day）から EffTox 法に基づいて選択さ

れた。本試験には合計 17 例が組み入れられた。有効性及び DLT を同時に考慮した EffTox

法より Ponatinib の RD は 30 mg/day と決定された。 

 

2.2.2.3. 複数薬剤併用の用量漸増デザイン 

2.2.2.3.1. BLRM の併用療法への拡張 

Model-based デザインでは様々な併用時の用量漸増法が提案されている[11, 72]。本項で

は、2 つの薬剤を併用投与する治療法の用量探索時に適用可能な Model-based デザインとし

て BLRM を併用療法へと拡張したデザインを紹介する。なお、ここでは併用する薬剤それ

ぞれの用量を漸増し MTD となる用量の組み合わせを探索する状況を想定する。 

Wei ら（2014）の著書[72]において Neuenschwander らは、2.2.2.1.2 節で説明した BLRM の

併用療法への拡張として、DLT 発現確率のモデルについて「①それぞれの薬剤の単剤時の

用量－DLT 関係、②それらの薬剤の交互作用」の 2 つの要素を考慮する方法を提案してい

る。即ち、興味の併用時の DLT 発現確率の推定にあたって、単剤に対するモデルの変更は

行わずに併用による DLT の増減をモデル化し明示的に考慮するというアイデアである。①

に関しては、基本的な考え方は単剤における BLRM と同様であり、2.2.2.1.2 節に示したモ

デル式によって用量－DLT 関係をそれぞれの薬剤に対して表現する。 

log 𝑎𝑎 𝑡𝑡�𝜋𝜋1(𝑗𝑗)� = log(𝛼𝛼1) + 𝛽𝛽1 log(𝑗𝑗1/𝑗𝑗1∗) 

log 𝑎𝑎 𝑡𝑡�𝜋𝜋2(𝑗𝑗)� = log(𝛼𝛼2) + 𝛽𝛽2 log(𝑗𝑗2/𝑗𝑗2∗) 

上式では 2 つの薬剤 1、薬剤 2 に対してそれぞれ添え字 1、2 を用いた（その他の説明は

2.2.2.1.2 を参照）。②では、交互作用のパラメータ𝜂𝜂を導入し、各薬剤がお互いの DLT 発現

確率に影響を及ぼさない場合に対し、交互作用の大きさを表現可能とする交互作用モデル

を提案した（𝜂𝜂の事前分布には正規分布を仮定）。交互作用モデルには例えば以下モデルが

考えられる。 

𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜(𝜋𝜋12) = 𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜𝑜(𝜋𝜋120 ) exp�𝜂𝜂
𝑗𝑗1
𝑗𝑗1⋅
𝑗𝑗2
𝑗𝑗2⋅
� 
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上式では、𝜋𝜋120 は両剤の DLT 発現確率が独立であった場合の併用時 DLT 発現確率(𝜋𝜋120 =

𝜋𝜋1 + 𝜋𝜋2 − 𝜋𝜋1𝜋𝜋2)、𝜋𝜋12は交互作用も考慮した場合の併用時 DLT 発現確率である。 

用量漸増や MTD の選択に関する意思決定は、併用時の DLT 発現確率に関して、各薬剤

の用量の組み合わせ毎に得られるため、単剤の用量漸増試験で BLRM を用いる場合と同様

の対応が可能である。 

図 5 は薬剤 A（2.5、5 mg）及び薬剤 B（200、400、800、1200 mg）の併用時にそれぞれ

の用量組合せにおける DLT 発現確率の事後分布を特定の区間（過少用量，標的用量，過大

用量）毎に要約したものである。次用量の選択方法について、EWOC の原則も取り入れ、

「次用量は過大用量区間の確率が 25%未満の用量のうち標的用量区間の確率が最も高い用

量を選択する」とした場合、図 5 では、薬剤 A = 2.5 mg、薬剤 B = 1200 mg の組合せ等は

その時点では過大用量の可能性が許容できないほど高いため次用量としては選択されず

（EWOC の原則を満たさず）、薬剤 A = 2.5 mg、薬剤 B = 800 mg の組合せが次用量として

選択される。  

 

図 5 併用時における用量組合せ毎の DLT 発現確率の事後分布の区分確率の要約 

併用治療の用量探索に BLRM が用いられた事例として、Buparlisib（Pan-PI3K Inhibitor）

と Trametinib Dimethyl Sulfoxide（Trametinib, MEK1/2 Inhibitor）の第 Ib 相試験がある。[73]本

試験の用量漸増パートは、RAS または BRAF 遺伝子変異を有する非小細胞肺癌、卵巣癌ま

たは膵臓癌患者を対象として Trametinib と併用した際の Buparlisib の MTD 及び/または

RP2D を決定することを目的として実施された。DLT 発現確率が 0.25 を超えないと推定さ

れる用量のうち最高用量を MTD と定義した。BLRM に基づき、Buparlisib 漸増後、
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Trametinib の漸増を順次行った（図 6）。なお、漸増用量は各薬物単剤投与での MTD（1 日

用量として Buparlisib：100 mg、Trametinib：3 mg）を超えないこととした。 

 

図 6 用量漸増スケジュール及び用量漸増パートでの DLT 

BLRM に基づき、DLT に関して得られたデータ及びモデルパラメータの事前分布（無情

報事前分布）から各用量レベルにおける DLT 発現確率の事後分布を算出した。3 つの区間

［過少用量[0, 0.16）、標的用量[0.16, 0.33）、過大用量[0.33, 1.00]］に含まれる確率をそれぞ

れ算出した上で、EWOC の原則に基づき、過大用量の確率が 25%未満となる用量を次用量

の候補とした。次コホートの用量レベルは、BLRM に基づく推奨に加えて、その時点まで

に得られている安全性、PK、PD 及び有効性データを総合的に考慮して決定した。本試験

における開始用量は、各薬物単剤投与の臨床試験の結果に基づき Buparlisib は 30 mg、

Trametinib は 0.5 mg と設定された。 

本試験の用量漸増パートには合計で 66 例（うち 62 例が DLT 評価対象例）が組み入れら

れ、Buparlisib は 30 mg から 90 mg、Trametinib は 0.5 mg から 2 mg QD までの 13 のコホー

トで併用用量が検討された。図 6 に示すように、DLT は 62 例中 12 例に観察され、MTD
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は Buparlisib で 70 mg、Trametinib では 1.5 mg に決定された。このとき、過大用量区間に含

まれる確率はそれぞれ 0.1%未満であった。 

当初は用量漸増パートで決定した MTD を用量拡大パートの用量に使用したが、最初の

10 例の被験者の忍容性を評価した結果、有害事象（主に口内炎と発疹）の発生率が高かっ

たため、用量拡大パートにおける用量を変更することとした。当該時点の用量漸増パート

及び用量拡大パートにおける DLT 情報を用いて、再度用量を推定し、Buparlisib と

Trametinib の用量をそれぞれ 60 mg と 1.5 mg とし、当該用量を RP2D とした。 
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2.3. Model-assisted デザイン 

2.3.1. 一般論[74] 

本節では、Rule-based デザインのように簡単な用量調整ルールに従って用量調整を行う

ことができる Model-assisted デザインを紹介する。Model-assisted デザインは Rule-based デ

ザインと比較して真の MTD の特定割合が高くかつ MTD で或いはその付近で治療される被

験者の割合が大きくなる[74,75]。また、DLT 評価被験者数と DLT 発現被験者数の組み合わせ

ごとに、次コホートの推奨用量（増量・維持・減量等）を試験計画段階で示すことができ

るため近年注目されているデザインである。 

以降、これまで提案されてきた Model-assisted デザインを紹介する。Model-assisted デザ

インを紹介するにあたって、以下の 4 つの要素を中心にまとめた。 

a) 用量漸増規則 

b) MTD の選択方法 

c) 用量除外規則（事後確率に基づき毒性が高い用量（及びより高用量）は除外） 

d) 試験の終了条件 

 

2.3.2. 単剤療法の開発 

2.3.2.1. 有害事象の発現のみを指標としたデザイン 

2.3.2.1.1. mTPI デザイン（mTPI, modified toxicity probability interval）[5, 75] 

mTPI デザインは、後述するベイズモデルの事後分布から得られた推定結果を基に用量

漸増を行うデザインである。mTPI デザインでは、目標とする DLT 発現確率を基準に 3 つ

の区間、過少用量区間［unerdosing interval (0,δ1)］、適正用量区間［proper dosing interval 

(δ1, δ2)］、過大用量区間［overdosing interval (δ2, 1)］を設定する。δ1とδ2はそれぞれ目標と

する DLT 発現確率が存在する区間の下限と上限を示しており、検討している治療や対象と

する疾患領域に応じて設定される値である。例えば、目標 DLT 発現確率がϕ = 0.20、適正

用量区間をϕ ± 0.05とした場合、3 つの区間は、それぞれ(0, 0.15)、(0.15, 0.25)、(0.25, 1)の

ように定義される。 

mTPI デザインでは DLT 発現確率の事後分布の推定にベータ二項モデルを仮定してい

る。すなわち、以下のように用量j における総投与数nj と DLT 発現確率Pj が与えられた

もとでの DLT 発現数yj の分布に二項分布を、用量j における DLT 発現確率Pj の事前分布

としてベータ分布を仮定している。 

yj|nj, Pj  ∼ Binominal (nj, Pj) 
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Pj  ∼ beta (a, b)  

なお多くの場合、事前分布のベータ分布にはパラメータa = 1, b = 1 が設定される。こ

れは既知の通り、一様分布 (0, 1)と等しくなる。 

Pj  ∼ beta (1, 1)  ≡ Unif (0.1)  

これより、観察データ(nj, yj) を与えた下で、Pj の事後分布は以下のようなベータ分布に

従う。 

Pj|data ∼ beta �1 + yj, 1 + nj − yj�  

以上のことから mTPI デザインは、DLT と用量の関係をモデル化する Model-based デザ

インとは異なり、用量間の関連を考慮せずに用量j における DLT 発現確率のみをモデル化

していることがわかる。 

 

2.3.2.1.1.1. 用量漸増規則 

次用量を決定するために、mTPI デザインでは 3 区間における unit probability mass 

(UPM)が使用される。UPM はPj が該当区間に入る事後確率とその区間の長さの比として定

義された以下のような式で表される。 

過少用量の UPM: UPM1 = Pr�Pj ∈ (0, δ1)�dataj� δ1⁄  

適正用量の UPM: UPM2 = Pr�Pj ∈ (δ1,δ2 )�dataj� (δ2 − δ1)⁄  

過大用量の UPM: UPM3 = Pr�Pj ∈ (δ2, 1)�dataj� (1− δ2)⁄  

図 7 のようにそれぞれの区間の長さが異なる場合があるため、各区間の長さで標準化し

た上でその区間に属する可能性の大きさを定量化した指標になっている。この UPM を用

いて次のように次用量を決定する。 

もし UPM1 が最も大きい場合、次のコホートは 1 用量分増量する。 

もし UPM2 が最も大きい場合、次のコホートは現在の用量と同じとする。 

もし UPM3 が最も大きい場合、次のコホートは 1 用量分減量する。 
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図 7 mTPI のイメージ 

 

2.3.2.1.1.2. 用量除外規則及び試験の終了条件 

mTPI デザインでは安全性を考慮し、もし現行用量 j における DLT 発現確率が目標 DLT

発現確率を超える事後確率がある閾値（例えば、95%）を超えている場合は、用量 j 及び

それよりも高い用量は試験の評価対象から除外されるという基準を設定している（以下、

用量除外規則と呼ぶ）。そして、事前に計画した最大被験者数に到達した場合、あるいは

用量除外規則に従って最低用量が除外された場合に、試験を終了する。 

 

2.3.2.1.1.3. MTD の選択方法 

試験終了後、各用量における DLT 発現確率の推定値を isotonic regression[19] を用いて算出

し、DLT 発現確率の推定値が目標 DLT 発現確率に最も近い用量を MTD として選択する。

例えばある 5 つの用量レベルにおいて観察された DLT 発現確率（DLT を発現した被験者数

⁄治療被験者数）がそれぞれ（0/3、1/3、0/3、3/15、2/4）であったとする。この場合、レベ

ル 2 の用量の DLT 発現確率（i.e. 1/3≒33 %）はレベル 3 の用量の DLT 発現確率 (i.e. 0/3 = 

0 %) より高くなっているため、用量毒性の単調性が成り立っていないことがわかる。この

ような現象は、たとえ真実としてレベル 2 の用量よりもレベル 3 の用量の毒性が高かった

としても、観測のランダム性により起こりえると考えられる。Isotonic regression は単調性

が成り立っていない用量を平均化によって推定された DLT 発現確率に置き換えることによ

り、単調増加するように補正する方法であり、代表的なアルゴリズムとしては PAVA（pool 

adjacent violators algorithm）がある。すなわち、レベル 2 とレベル 3 の DLT 発現確率を

(1 3 + 0 3⁄⁄ ) 2 = 1 6⁄⁄ と平均化した DLT 発現確率に置き換えることにより、各用量レベル 

の DLT 発現確率はそれぞれ(0 3⁄ ,  1 6,  1 6,  3 15,  2 4 ⁄⁄⁄⁄ ) = (0%, 16.7%, 16.7%, 20%, 50%) 

と単調に増加するように補正される。ここで、想定している DLT 発現確率が 20%の場合、
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レベル 4 の用量が MTD として選択されることになる[75]。isotonic regression の SAS のサン

プルコードは Appendix にて参照されたい。 

 

2.3.2.1.1.4. mTPI デザインのケーススタディ 

mTPI デザインの動作特性を説明するためにケーススタディを用いる。このケーススタ

ディの設定を以下の通りとする。 

● MTD 評価に用いる用量：4 用量（レベル 1～レベル 4） 

● 目標とする DLT 発現確率: 0.3（30%） 

● 過少用量、標的用量、過大用量: (0, 0.25)、(0.25, 0.35)、(0.35, 1) 

● 最大評価可能被験者数: 30 例 

● 1 コホートあたりの被験者数: 3 例 

● 用量除外規則：DLT 発現確率が目標 DLT 発現確率を超える事後確率が 95%超となる

とき当該用量を評価対象から除外 

● 終了条件：事前に計画した最大被験者数に到達した場合、あるいは用量除外規則に従

って最低用量が除外された場合に、試験を終了 

この設定における用量の増減規則を図 8 に示す。 

図 8 mTPI デザインの用量調整表 

図 8 の横軸は用量ごとの投与被験者数を、縦軸は DLT 発現数を示す。また図中の“E”は
増量、“S”は現用量維持、“D”は減量、“DU”は減量かつ現用量は評価対象から除外を意味す
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る。例として 2 例中 0 例の DLT 発現であった場合、図 8 の 2 例の漸増規則（Number of 
patients treated at current dose の“2”の列）に従い、DLT 発現が 0 例では“E”になるので、次

コホートの用量は 1 用量増量することが推奨される。 
次に図 8 に基づいて、用量を増量、減量、維持する様子を示したケーススタディの結果を

図 9 に示す。 
このケーススタディによると、1 番目のコホートでは 3 例中 0 例の DLT 発現であったた

め、図 8 の 3 例の増減規則に従い、次コホートの用量は 1 用量増量したレベル 2 に決定し

た。2 番目のコホートでは 1 例の被験者は評価不能であっため新たに 1 例を追加した。評

価可能被験者数のうち 3 例中 1 例の DLT 発現であったため、図 8 の 3 例の増減規則に従

い、次コホートの用量は現用量維持のレベル 2 に決定した。3 番目のコホートでは 3 例中

1 例の DLT 発現であった。これによりレベル 2 は累積で 6 例中 2 例の DLT 発現になるた

め、図 8 の 6 例の増減規則に従い、次コホートの用量は現用量維持のレベル 2 に決定し

た。4 番目のコホートでは 3 例中 0 例の DLT 発現であり、レベル 2 は累積で 9 例中 2 例の

DLT 発現になるため、図 8 の 9 例の増減規則に従い、次コホートの用量は現用量維持のレ

ベル 2 に決定した。このように一連の DLT 評価が最大評価可能数の 30 例に達するまで継

続され、最終的にレベル 4 まで投与された。レベル 1 からレベル 4 までの各用量で観察さ

れた DLT 発現確率がそれぞれ(0 3⁄ ,  2 12,  3 12,  2 3⁄⁄⁄ ) = (0%, 16.7%, 25.0%, 66.7%)であ

ることから、目標 DLT 発現確率（30%）に最も近い用量であるレベル 3 が MTD に選択さ

れた。 

 

 

図 9 ケーススタディによる mTPI デザインでの用量調整結果 
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2.3.2.1.1.5. 実際の試験例 

mTPI が用いられた事例として、進行性非小細胞肺癌患者における HDAC 阻害剤の

Mocetinostat と PD-L1 阻害剤の Durvalumab の併用に関する第 I/II 相試験（Melissa et al. 

（2023））[76]がある。当該試験の用量漸増パートは、根治目的の治療に適さない転移性ま

たは切除不能な局所進行性固形腫瘍を有し、かつ抗 PD-1 または抗 PD-L1 による前治療

を受けた可能性のある患者を対象に、Mocetinostat の MTD 及び RP2D を決定することを目

的に実施された。目標とする DLT 発現確率は 0.25 で、適正用量区間は (0.2, 0.3) として

定義された。用量漸増パートで計画された Mocetinostat の評価用量は、50、70 及び 90 mg 

TIW で、必要に応じて 40 mg TIW まで減量が許容されていた。結果として用量漸増パー

トには合計で 20 例が組み入れられ, いずれの投与コホートにおいても DLT の発現は観察

されなかった。本試験の MTD には最高用量の 90 mg TIW が選択されたが、MTD において

Cycle 1 での減量または中断に至った有害事象が頻発したことを受けて、RP2D は 70 mg 

TIW が選択された。 

 

2.3.2.1.1.6. mTPI デザインの問題点 

mTPI を使用して用量調整を行うことの問題点として、次用量を決定するために用いる

UPM という指標が直感的に解釈し難いことや過大な用量を推奨しやすい傾向にあることが

指摘されている[75,77]。後者に関して仮に、目標 DLT 発現確率を 0.20、過少用量、標的用量

及び過大用量をそれぞれ(0, 0.17)、(0.17, 0.23)及び(0.23, 1)と設定した試験を想定し、試験

のある時点で観察データが過少用量、標的用量及び過大用量の事後確率がそれぞれ 0.01、

0.09 及び 0.9 を示したと仮定する。すなわち、この時点において現在の用量が過量投与に

あたる確率が 90%で、適切な用量である確率は 9%程度であると解釈できる。しかしなが

ら UPM を計算すると、過少用量は0.01 0.17 = 0.06⁄ 、標的用量の UPM は

0.09 (0.23− 0.17) = 1.5⁄ 、過大用量の UPM は0.9 (1− 0.23) = 1.17⁄ となり、標的用量の

UPM が最大になることから、mTPI デザインは次コホートの用量として現在と同じ用量を

推奨することになる。 

 

2.3.2.1.2. キーボードデザイン（Keyboard）[75,77] 

Keyboard デザインとは、mTPI デザインの簡便さを保持しつつ、mTPI デザインで問題

となった過剰な用量を推奨しやすい傾向をより抑制するように改良されたデザインであ

る。mTPI デザインと同様に用量調整を簡便なベイズモデルに基づいて行う。mTPI デザイ

ンと大きく異なる点は、3 つの用量区間の UPM を利用する代わりに真の用量毒性の位置を

示すために DLT 確率の事後分布を等間隔に分割した区間を利用する。各区間は等間隔であ

るため UPM のように区間幅での標準化が不要となり、単純に最も事後確率が大きくなる

区間を用いて次のコホートの用量を現在の用量よりも増量または減量するかを判断する。
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この等間隔の区間のことを“Keys”とも呼ぶ。図 10 に Keyboard デザインのイメージを示

す。 

Keyboard デザインでは、まず“Target Key”と呼ぶ適正用量区間を特定する。例えば、目

標 DLT 発現確率を 0.3 とした場合、“Target Key”はこの値を中心に(0.25, 0.35)のように等間

隔の区間として設定される。その後、Target Key と同等な間隔を Target Key の両側に配置

し、0 から 1 の範囲で同じ区間幅 Keys を形成する。例えば、先ほどの例のように Target 

Key として(0.25, 0.35)を与えた場合、区間幅は 0.1 となるので、左側に 2 つの Key (0.15, 

0.25)及び (0.05, 0.15)を、右側に 6 つの Key (0.35, 0.45)、(0.45, 0.55)、(0.55, 0.65)、(0.65, 

0.75)、(0.75, 0.85)及び (0.85, 0.95)を配置することになる。次に観察データを与えた下での

DLT 発現確率の事後分布に基づいて Keys の事後確率を計算する。Keys の計算式は以下の

通りである。 

Pr�pj ∈ (c1, c2)�data� = BETA�c2; a + yj, b + nj − yj� − BETA�c1; a + yj, b + nj − yj�  

c1, c2 はそれぞれ Key の区間の下限及び上限、nj は用量j を投与された総被験者数、yj 

は用量j を投与された被験者の中で DLT を発現した被験者数、BETA�c; a + yj, b + nj − yj� 

はパラメータa + yj 及び b + nj − yj を持つベータ分布のc に対する累積分布関数（DLT 発

現確率が c 以下である確率）を表す（a , b は DLT 発現確率の事前分布 beta(a, b)のパラメー

タであり、beta(1,1)を仮定した場合それぞれ 1 が与えられる）。 

 

2.3.2.1.2.1. 用量漸増規則 

次のコホートの用量を決定するために、最も事後確率が高くなる Key を特定する。この

Key のことをその用量における真の DLT 発現確率を含む一番尤もらしい区間として 

“Strongest Key”と呼ぶ。この Strongest Key を用いて次のように次用量を決定する。 

● もし Strongest Key が Target Key の左側に位置している場合、次のコホートは増量す

る。 

● Strongest Key が Target Key の右側に位置している場合、次のコホートは減量する。 

● もし Strongest Key が Target Key である場合、次のコホートは現在の用量と同じとす

る。 
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もし Storongest Key（赤色）が Target Key（青色）の右側に位置している場合は次のコホートは減量する

（上図）。もし Storongest Key（赤色）が Target Key（青色）の左側に位置している場合は次のコホートは

増量する（中央図）。もし Strongest Key が Target Key である場合、次のコホートは現在の用量と同じとす

る。（下図） 

図 10 Keyboard デザインのイメージ[75] 

なお、用量除外規則、試験終了条件、及び MTD の選択方法は、mTPI と同様である

（2.3.2.1.1.2 節、2.3.2.1.1.3 節参照）。 

 

2.3.2.1.2.2. Keyboard デザインの特徴 

mTPI デザインが過大用量で投与される傾向を招く原因は区間幅が異なることであるた

め、Keyborad デザインでは各 Key の区間幅が同じになるように定義している。実際、Yan

（2017）[75]で、Keyboard デザインは mTPI デザインよりも過量投与するリスクを抑えられ

ていることがシミュレーション結果から示されている。 

また、同じような動機で mTPI デザインの問題点を改善した方法として mTPI 2 デザイン

がある。この方法は DLT 発現確率の区間幅を等間隔に分割している点で Keyboard デザイ

ンと同じであるが、現時点の用量における真の用量毒性の位置を示すために Keyboard デザ

インでは DLT 発現確率の事後分布を利用しているのに対して、mTPI 2 デザインでは UPM

を利用している点で異なっている。最終的には Keyboard デザインと mTPI 2 デザインは同

じデザインに分類されるが、Keyboard デザインの方がより単純に DLT 発現確率の事後分

布のみで次コホートの用量調整を行うことができることから、直感的に解釈しやすいとさ

れている [75,77] 。なお、mTPI 2 の採用事例として進行性固形癌患者を対象とした CYH33

（PI3Kα inhibitor）の Ph1 試験がある [78] 。 
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Keyboard デザインでは Target Key を中心に等間隔の Key を設定しているが、0 から 1 の

範囲の両端が必ずしも等間隔になるとは限らない。上述の例のように Target Key が(0.25, 

0.35)、区間幅が 0.1 の場合では(0, 0.05) 及び(0.95, 1) は Target Key と等間隔ではないので

Key には含まれないことになるが、このことはつぎの理由により問題を引き起こすことは

ないとされている。事前分布にbeta (1, 1) のベータ分布を与えた下では、DLT 発現確率Pj 

の事後分布 beta �1 + yj, 1 + nj − yj� は単峰型か単調型のいずれかになる。加えて、目標と

する DLT 発現確率pT は多くの場合 (0.1, 0.5)の範囲で設定され、Target Key の幅はpT より

も小さくなることから、少なくとも 1 つの Key が Target Key の両端に配置可能である。も

し、当該用量の真の DLT 発現確率pj が Key 以外の両端のいずれかに位置している場合

（e.g. pj ∈ (0, 0.05) or (0.95, 1)）、上述の通り事後分布は単峰型か単調型のいずれかになる

ため、pj に最も近い Key が Strongest Key になり、この Key は Target Key から見てpjと

Strongest Key は同側に位置することになる。よって結果として両端が Key に含まれていな

くても、用量調整に影響を与えることはない。 

 

2.3.2.1.2.3. Keyboard デザインのケーススタディ 

Keyboard デザインを用いた臨床試験の結果が報告されていないことから、Yan（2017） 
[75]で用いられているケーススタディを基に Keyboard デザインの動作特性を説明する。こ

のケーススタディの設定は以下の通りである。 

● MTD 評価に用いる用量：5 用量（レベル 1～レベル 5） 

● 目標 DLT 発現確率: 0.3（30%） 

● Key の区間幅: 0.1 ［例：Target Key = (0.25, 0.35)］ 

● 最大評価可能被験者数: 30 例。ただし、1 用量あたりの最大評価可能被験者数は 18 例 

● 1 コホートあたり被験者数: 3 例 

● 用量除外規則：DLT 発現確率が目標 DLT 発現確率を超える事後確率が 95%超となる

とき当該用量を評価対象から除外。 

● 終了条件：事前に計画した最大被験者数に到達した場合、あるいは用量除外規則に従

って最低用量が除外された場合に、試験を終了。 

1 用量あたりの最大評価可能被験者数（18 例）の設定について、これはある用量で 18

例に達した場合、その時点で用量探索が収束したとみなすことを意図している。このよう

な設定を入れることで、早期に試験を終了して MTD を決定できる可能性がある。 

mTPI デザインと同様に、最大被験者数と DLT を発現した被験者数の全ての組み合わせ

から用量ごとの DLT 発現確率の事後確率を事前に計算することが可能であり、各組合せに

対応する Strongest Key が一意に決定するため、試験開始前に用量の増減規則を作成するこ

とができる。このケーススタディの設定である 1 用量あたり最大被験者数を 18 例、目標

とする DLT 発現確率を 30%、Key の区間幅を 0.1 の用量の増減規則を表 6 に示す。 
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表 6 Keyboard デザインの用量調整表 

Number of patients treated 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 
Escalate if # of DLT <= 0 0 0 0 1 1 1 1 2 2 2 2 3 3 3 3 4 4 
Deescalate if # of DLT >= 1 1 2 2 2 3 3 3 4 4 4 5 5 5 6 6 6 7 

Eliminate if # of DLT >= 
N
A 

N
A 3 3 4 4 5 5 5 6 6 7 7 8 8 8 9 9 

Note. # of DLT is the number of patients with at least 1 DLT. When none of the actions (i.e., escalate, de-escalate or 
eliminate) is triggered, stay at the current dose for treating the next cohort of patients. "NA" means that a dose cannot 
be eliminated before treating 3 patients. 

次に表 6 に基づいて、用量を増加、減少、維持する様子を示したケーススタディの結果

を図 11 に示す。 

 
図中の数字は、登録された被験者の番号を示す 

図 11 ケーススタディによる Keyboard デザインでの用量調整結果[75] 

このケーススタディによると、1 番目のコホートでは 3 例中 0 例の DLT 発現であったた

め、表 6 の 3 例の増減規則に従い、次コホートの用量は 1 用量増量のレベル 2 に決定し

た。2 番目のコホートでは 1 例の被験者は評価不能であり、2 例中 0 例の DLT 発現であっ

たため、表 6 の 2 例の増減規則に従い、次コホートの用量は 1 用量増量のレベル 3 に決定

した。3 番目のコホートでは 3 例中 2 例の DLT 発現であったため、表 6 の 3 例の増減規則

に従い、次コホートの用量は 1 用量減量のレベル 2 に決定した。4 番目のコホートでは再

びレベル 2 が投与され、3 例中 0 例の DLT 発現であった。これによりレベル 2 は累積で 5

例中 0 例の DLT 発現になるため、表 6 の 5 例の増減規則に従い、次コホートの用量は 1
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用量増量のレベル 3 に決定した。5 番目のコホートではレベル 3 が投与され、累積で 6 例

中 2 例の DTL 発現であったため、表 6 の 6 例の増減規則に従い、次コホートの用量は現

用量維持のレベル 3 に決定した。このような一連の DLT 評価は最大被験者数の 30 例に達

するまで継続され、最終的にレベル 4 まで投与された。レベル 1 からレベル 4 までの各用

量で観察された DLT 発現確率がそれぞれ(0 3⁄ ,  0 5,  4 15,  2 3⁄⁄⁄ ) = �0%, 0%, 26.7%, 
 66.7%�であることから、目標 DLT 発現確率（30%）に最も近い用量であるレベル 3 が

MTD に選択された。 

 

2.3.2.1.3. ベイズ最適区間デザイン（BOIN, Bayesian optimal interval design[79]） 

BOIN デザインは、検討中の用量における安全性評価が完了した時点で DLT 発現確率が

図 12 のどの区間に含まれるかによって次のコホートの用量調整を行うデザインである。 

BOIN デザインは FDA から fit for purpose として指定されている[80]。 

 

図 12 BOIN デザインの DLT 発現確率に基づく用量決定 

用量維持の区間の境界（λe, λd）は用量割り当ての誤りを最小化するように最適な値とな

るように計算される。増量が判断される目標とする DLT 発現確率ϕより低い毒性割合を

ϕ1、減量が判断されるϕ より低い毒性割合をϕ2とする。現在の投与量について、毒性割

合がϕ, ϕ1, ϕ2となる確率がそれぞれ等しいというベイズの事前分布を与えた下で、用量

維持の区間の境界は以下のように計算される。 

λe =
log 1 − ϕ1

1 − ϕ

logϕ(1− ϕ1)
ϕ1(1− ϕ)

, λd =
log 1 − ϕ

1− ϕ2
logϕ2(1− ϕ)

ϕ(1− ϕ2)

 

上記式の詳細な計算方法は Liu and Yuan (2015)[79]を参照。Liu and Yuan（2015）[79]では、

ϕ1を[0.5ϕ, 0.7ϕ]、ϕ2を[1.3ϕ, 1.5ϕ]から選択することを提案し、ϕ1=0.6 ϕ、ϕ2=1.4 ϕをデフ

ォルト値とすることを推奨している。本報告書では以降この推奨値 1を用いることにす

る。 

 
1 Liu and Yuan（2015）では、2 つの BOIN が提案されている。2 つの BOIN はλeとλdを固定した local BOIN とλdとλdが

変動する global BOIN（投与例数に応じて用量維持の区間が変わる）である。global BOIN は真の MTD よりも大きな用
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2.3.2.1.3.1. 用量漸増規則 

例えば、 ϕ =0.3 の場合、用量維持の区間は（0, 236, 0.358）になる。用量調整の例を示

す。観察された DLT 発現確率が、0.167 だった場合は次のコホートの用量は 1 つ上の用量

とする。観察された DLT 発現確率が、0.333 だった場合は次のコホートの用量は現在の用

量と同じにする。観察された DLT 発現確率が、0.500 だった場合は次のコホートの用量は

一つ下の用量とする。ϕを様々な値に変えた場合のλe, λdは以下になる。 

表 7 Φ1とΦ2の推奨値を利用した場合のΦの値毎の用量維持区間 

区間の境界 ϕ 
0.15 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 

λe 0.118 0.157 0.197 0.236 0.276 0.316 
λd 0.179 0.238 0.298 0.358 0.419 0.479 

毎回、DLT 発現確率を計算し、閾値と比較するのは手間になるため、以下のような用量

調整表（ϕ = 0.3）を作成することができる。どの投与量でも同じ用量調整表を用いること

ができる。 

表 8 用量調整表 

  現在の投与量の投与被験者数（例） 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 

DLT 発現数が右の値以下の場合、増量 0 0 0 0 1 1 1 1 2 
DLT 発現数が右の値以上の場合、減量 1 1 2 2 2 3 3 3 4 
DLT 発現数が右の値以上の場合、投与

中止 
NA NA 3 3 4 4 5 5 5 

DLT 発現数が増量と判断される数を超え、減量と判断される数を下回る場合は次のコホートについて現在

の投与量を維持する。 

 

2.3.2.1.3.2. 用量除外規則及び試験の終了条件 

用量除外規則及び試験の終了条件は mTPI デザインと同様である。 

 

2.3.2.1.3.3. MTD の選択方法 

MTD の選択方法は mTPI デザインと同様である。 

 

2.3.2.1.3.4. 事例 

BOIN が用いられた事例として、RET 阻害薬である Pralsetinib のがん第 I/II 相臨床試験

（Gainor et al.（2021））[81]がある。本試験の用量漸増パートは、RET 融合遺伝子陽性進行

 
量への投与が多く local BOIN の方がシンプルであることから local BOIN の利用が Liu and Yuan（2015）より推奨されて

いる。以降、本報告書では local BOIN を BOIN と呼ぶ。 
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非小細胞肺癌を対象として、Pralsetinib の MTD 及び RP2D を決定することを目的として実

施された。MTD は、 ϕ=0.3 に最も近い isotonic regression で調整された DLT 発現確率を持

つ用量として定義された。また、本試験の用量漸増パートには合計で DLT 評価対象として

50 例が組み入れられ, 30 mg QD から 600 mg QD までの 9 つの用量が検討された。DLT は

100 mg QD の 5 例中 1 例、 300 mg QD は 11 例中 2 例、400 mgQD は 12 例中 2 例、600 mg 

QD は 3 例中 2 例に観察された。isotonic regression で調整された DLT 発現確率は掲載され

ていなかった。本試験の MTD はϕ=0.3 に最も近い 400 mg QD が選択された。また、安全

性及び薬物動態の結果から RP2D としても 400 mg QD が選択された。 

 

2.3.2.1.4. Time-to-event BOIN 

分子標的薬、免疫療法、放射線治療などでは、DL の観察までに時間を要することがあ

る。例えば、免疫チェックポイント阻害剤については、免疫関連毒性の一部が遅発性に発

現する可能性があることがよく知られており、実際にイピリムマブやニボルマブなどの免

疫チェックポイント阻害剤のがん第 I 相試験では、DLT 評価期間を 9 週間と通常の 28 日程

度に比べて長期間に渡って評価をしている例がある[82]。また、同様に放射線療法を評価す

る臨床試験では、DLT 評価期間を 6 か月と設定している例もある[83]。この様な場合におい

ては、2.2.2.1.3 節で説明した様に、試験の長期化などの問題が生じる。Yuan et al.（2018） 

[84]は、遅発毒性を考慮した Model-assisted デザインとして Time to event BOIN（以下 TITE 

BOIN）を提案した。 

 

2.3.2.1.4.1. 用量漸増規則 

TITE BOIN では、現コホートの DLT 評価が完了するのを待たずに新規コホートにおける

用量を決定するために、DLT 評価が完了していない被験者の DLT 評価を補完する

（(2.3.2.1.4.1)式参照）ことで DLT 発現確率を推定する。なお、補完は、観察期間中に一様

に DLT が発現することを仮定し、一様分布に基づいて行う。 

                 �̂�𝑝𝑗𝑗 =
∑ 𝑦𝑦𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗∈𝑂𝑂 +∑ 𝑦𝑦𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗𝑗∈𝑀𝑀

𝑛𝑛𝑗𝑗
              (2.3.2.1.4.1) 

ここで、𝑦𝑦𝑗𝑗𝑗𝑗を用量𝑗𝑗に割り付けられたk番目の被験者の DLT 発現の有無（0:発現無し、

1：発現有り）とする。K ∈ Oは DLT 評価が完了している症例を表し、𝑘𝑘 ∈ 𝑀𝑀は DLT 評価が

未完了の被験者を表すこととする。補完後の DLT 評価データを 2.3.2.1.3 節で説明をした

BOIN の用量の増減基準に当てはめて、新規コホートの用量を決定する。 

 TITE BOIN では、現用量において DLT 評価が完了していない被験者の観察期間の総和

を Total follow up time (TFT)をとして、TFT を DLT 評価期間で割ることで標準化したもの

を Standardized TFT (STFT)として定義する。これは、未観測の観察期間中に一様に DLT が

発現することに対応している。TFT は、例えば、DLT 評価期間が 3 か月の試験において、
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現用量に 3 例の DLT 評価未完了例が存在し、それぞれ、1, 1.6, 2.5 か月観察されていると

する。TFT=1+1.6+2.5=5.1、STFT=TFT/3=1.7 となる。(2.3.2.1.4.2)式は、STFT を用いて以下

の様に変換することが出来る。    

             �̂�𝑝𝑗𝑗 =
𝑠𝑠+

𝑝𝑝𝑗𝑗
1−𝑝𝑝𝑗𝑗

(𝑐𝑐−𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆)

𝑛𝑛𝑗𝑗
              (2.3.2.1.4.2) 

 (2.3.2.1.4.2)式中の𝑜𝑜は、DLT 評価が完了している被験者の DLT 発現被験者数であり、𝑐𝑐

は、DLT 評価未完了被験者数である。𝑝𝑝𝑗𝑗は、現用量𝑗𝑗における真の DLT 発現確率であるた

め、𝐵𝐵𝐵𝐵𝑡𝑡𝑎𝑎(0.5𝜙𝜙, 1− 0.5𝜙𝜙)を non-informative prior としたベータ二項モデルを用いて、DLT 評

価が完了している被験者のデータから𝑝𝑝𝑗𝑗の事後平均を求め置き換える。(2.3.2.1.4.2)式から

推定される�̂�𝑝𝑗𝑗を 2.3.2.1.3 節で説明した用量維持の区間の境界（𝜆𝜆𝑒𝑒, 𝜆𝜆𝑑𝑑）と比較することで、

BOIN と同様に用量の増減を決定する。より実際的には、�̂�𝑝𝑗𝑗の推定に必要な当該用量の被

験者数、DLT 発現被験者数、DLT 評価未完了被験者数、STFT の値を見て増減を決定さ

れ、安全性のために、現用量において 50%以上の症例が DLT 評価を完了していない場合に

は、次コホートへの割り付けを一時中断する。 

 

2.3.2.1.4.2. 用量除外規則及び試験の終了条件 

𝑝𝑝𝑗𝑗の事前分布に Beta (1, 1)を仮定し、用量𝑗𝑗に 3 例以上が組み入れられている条件の下で

𝑃𝑃𝑎𝑎�𝑝𝑝𝑗𝑗 >  𝜙𝜙 � 𝑛𝑛𝑗𝑗 , 𝑜𝑜) > 0.95 (𝑜𝑜 = ∑ 𝑦𝑦𝑗𝑗𝑗𝑗)𝑗𝑗∈𝑂𝑂 を満たした場合には、 𝑗𝑗′ ≥ 𝑗𝑗となる用量への組み入

れを停止し、試験の評価対象から除外することを推奨している。そして、事前に計画した

最大被験者数に到達した場合、あるいは用量除外規則に従って最低用量が除外された場合

に、試験を終了する。 

 

2.3.2.1.4.3. MTD の選択方法 

予定していた被験者数のすべての DLT 評価を終えた際には、isotonic regression を用いて

DLT 割合を単調増加に調整し、Target DLT rate に最も近い DLT 割合を持つ用量を MTD と

する。より詳細は、2.1.2.1.1.2 節を参照とする。 

 

2.3.2.1.4.4. TITE-BOIN のケーススタディ 

TITE-BOIN の実際の適用例は、試験結果の詳細の報告がないため、ここでは、ケースス

タディを用いて説明をする。 

(2.3.2.1.4.2)式と 2.3.2.1.3 節で説明した用量維持の区間の境界（𝜆𝜆𝑒𝑒, 𝜆𝜆𝑑𝑑）と比較すること

で、用量調整表を求めることが出来る。表 9 にコホートサイズを 3、目標 DLT 発現確率を

0.2、DLT 評価期間を 3 か月とした際の用量調整表を示す。また、同様の設定における

TITE-BOIN による用量調整の例を図 13 に示す。図 13 の例では、組み入れスピードを 2/

月、目標症例数を 30 としている。最初のコホートは、最低用量から投与を開始する。Day 
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120 までには DLT の発現がなく、新たなコホートの組み入れは一時停止となっている。こ

れは、表 9 に示された用量調整表において、DLT 発現がない場合には、新規コホートの組

み入れに 2 例の DLT 評価完了が必要であることを反映している。Day 120 において、この

2 例の DLT 評価が完了し、次コホートの用量組み合わせの選択が可能になった。ここで、

用量調整表に従って、2 コホート目は、用量が増量され、レベル 2 に組み入れられる。2

コホート目では、被験者 4 が、DLT を Day 150 に発現をしている。3 コホート目の最初の

被験者である被験者 7 が組み入れられる Day 160 までには、被験者 4 が DLT 発現で DLT

評価完了、被験者 5 と被験者 6 は DLT の評価が未完了である。この時点で、用量調整表に

基づいて、減量が確定されており、3 コホート目は用量レベル 1 に組み入れられる。ま

た、Day 210 において、4 コホート目の最初の患者である被験者 10 が組み入れられるが、

その時点で、用量レベル 1 に組み入れられている 6 例中に DLT の発現はなく、3 例が DLT

評価期間を完了している。この時、用量調整表に基づいて、増量し、5 コホート目は用量

レベル 2 に割り付けられる。この様に割付を実施していき、試験は予定していた 30 例に

達した 10 コホート目で終了となり、MTD として用量レベル 2 が選択された。ここで、

TITE-BOIN を実施したこの例では、試験を 615(day)で終了することが出来る。もしも、

TITE-BOIN を使用せず DLT 評価期間を完了する必要のある方法を用いていた場合には、

少なくとも 1200 (day)が必要となる。 

表 9 TITE-BOIN 用量調整表 
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図 13 ケーススタディによる TITE-BOIN デザインでの用量調整結果 

 

2.3.2.1.4.5. 実際の試験例 

TITE BOIN は、実際に頭頸部癌の放射線療法の線量を探索する試験（Clinical trials.gov 

ID: NCT04870840）に適用されており、試験デザインが公開されている[83]。2022 年 9 月現

在進行中である。 

 

2.3.2.2. 有効性やバイオマーカーを同時考慮したデザイン 

2.3.2.2.1. BOIN-ET 

Bayesian optimal interval design for dose finding based on both efficacy and toxicity outcomes 

（BOIN-ET） [85]は安全性だけでなく有効性も考慮した OBD を選択するための用量調整デ

ザインである。BOIN-ET は有効性について用量依存的な単調増加の仮定を必要としない、

ノンパラメトリックな方法である。BOIN-ET では、BOIN の DLT 発現割合並びに有効割合

に応じて用量調整を行う（図 14）。 

 
x 軸は DLT 発現割合𝑝𝑝𝚥𝚥�、y 軸は有効割合𝑞𝑞𝚥𝚥�である。 

図 14 BOIN-ET の用量調整イメージ 
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2.3.2.2.1.1. 用量漸増規則 

目標 DLT 発現確率を 0.3、ターゲットの有効性の割合を 0.6 とした場合に用量調整表は

表 10 のようになる。E/S/D については有効性について単調性の仮定を与えないため、臨床

試験の担当者で事前にいずれかの設定を選ぶ必要がある。用量調整の例として、E/S/D は

すべて S とした場合に、6 例の被験者が投与され、DLT 発現例数が 2 例、有効性の達成者

数が 4 例の場合は次の用量は同じ用量とする。用量調整表を治験実施計画書に事前に定め

る場合はある一つの用量に対して想定される最大の投与例数だけ情報を用量調整表に入れ

る必要がある。 

表 10 現在の用量の投与被験者 6 例に対する用量の調整表 

 有効性達成者数 
  0 1 2 3 4 5 6 
DLT 発現例数 0 E E E S S S S 
 1 E/S/D E/S/D E/S/D S S S S 
 2 E/S/D E/S/D E/S/D S S S S 
 3 D D D D D D D 
 4 D D D D D D D 
 5 D D D D D D D 
 6 D D D D D D D 

E:Escalation，S:Stay，D:De-escalation 

 

2.3.2.2.1.2. 用量除外規則及び試験の終了条件 

安全性の観点からの用量除外規則は mTPI デザインと同様である。なお、有効性の観点

からも有効性の達成割合が低い場合は用量を除外することができる。すべての用量が除外

された場合は試験を終了する。そして、事前に計画した最大被験者数に到達した場合、あ

るいは用量除外規則に従って最低用量が除外された場合に試験を終了する。 

 

2.3.2.2.1.3. OBD の選択方法 

OBD は MTD 以下の用量の中から有効性が最大になると期待される用量を選ぶ。有効性

は自由度 2 の fractional polynomial モデルを用いて調整する。 

 

2.3.2.2.2. BOIN phase I/II (BOIN12) 

BOIN12 [86]は安全性だけでなく有効性も考慮した OBD を選択するための用量調整デザイ

ンである。OBD を選択するために desirability (or mean utility)スコアを定義し、desirability

スコアが最大となる用量を選択する。DLT の有無と有効性の有無の組み合わせで 4 通りの

アウトカムとそのアウトカムのもとでの utility を事前に定義し、それぞれのアウトカムが

得られる確率の重み付きスコアとして各用量における desiability スコアu(d)が算出され

る。 
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u(d) = p1(d)u1 + p2(d)u2 + p3(d)u3 + p4(d)u4 

表 11 有効性の有無・毒性の有無別の確率 

 有効性あり 有効性でない 
毒性なし p1(d) p2(d) 
毒性あり p3(d) p4(d) 

u1、u2、u3及びu4を utility value と呼ぶ。utility value はメディカルドクター、臨床担当者

や臨床薬理担当者と相談して将来的に薬剤が使用されるセグメントにおける UMN や標準

治療を踏まえた臨床的位置づけを踏まえて設定する。例えば、原著では utility value は表 

12 のような設定が提案されている。 

表 12 有効性の有無・毒性の有無における utility values 

 有効性あり 有効性なし 
毒性なし u1 = 100 u2 = 40 
毒性あり u3 = 60 u4 = 0 

なお、p1(d), p2(d), p3(d), p4(d)は用量 d が投与された後の用量 d 内の観察された割合

の値が入る。 

BOIN12 は BOIN-ET と異なり、毒性や有効性について 2 カテゴリだけではなく、3 カテ

ゴリ以上の場合でも適用できる。 

 

2.3.2.2.2.1. 用量漸増規則 

用量調整表が事前に作成可能であるため、用量調整時に desirability スコアを計算する必

要はない。用量調整は現在の用量と前後 1 用量の中から行うとする。 
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表 13 表 12 の utility score のもとでの用量調整表 

 

用量調整はまず DLT 発現被験者数のみに基づいて BOIN デザインに従い表 8 の用量調

整表を用いて用量調整を行う。減量が判断されない場合は、表 13 に従って用量調整を行

う。 

用量調整の例を示す。例えば、2 つの用量があり、用量 1 の投与後の用量選択を示す。

用量 1 は 3 例に投与し、DLT が発現せず有効性は 1 例に認められたとする。この場合は通

常の BOIN に基づく推奨が増量となるため、desiability スコアに基づいて意思決定すること

になり、desirability スコアは 55 である。用量 2 はまだ一度も投与していないとする。この

場合の desirability スコアは 60 である。desirability スコアがより大きい用量 2 を次のコホー

トの用量とする。BOIN12 デザインについて論文等の文献で紹介されている事例はなかっ

た。 

 

2.3.2.2.2.2. 用量除外規則及び試験の終了条件 

安全性の観点からの用量除外規則は mTPI デザインと同様である。有効性の観点からの

用量除外規則は、有効性の達成確率が期待された達成確率を超える確率が低い場合（閾値

は例えば 0.9）に適用される。すべての用量が除外された場合に試験を終了する。そし

て，事前に計画した最大被験者数に到達した場合、あるいは用量除外規則に従って最低用

量が除外された場合に試験を終了する。 
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2.3.2.2.2.3. OBD の選択方法 

OBD は毒性に関して isotonic regression で MTD を決定してから MTD 以下の用量で最大

の desiability スコアが期待されている用量である。 

 

2.3.2.3. その他のデザイン 

2.3.2.3.1. 併用療法の開発 

Model-assisted デザインの枠組みで併用療法における用量探索を行うデザインは、BOIN 

for drug combination trials（以下 BOIN Combination）[87]と Keybord combination design[88]が提

案されている。どちらも単剤に対して提案された方法から、手法上の大きな変更はなく、

単剤に対して用いられた閾値と同様のものを用いて用量の増量あるいは減量を決定する。

用量の増減判断は、単剤に対して提案されたものと同様であるが、増量先あるいは減量先

の併用療法には複数の用量組み合わせの候補が存在する。どの併用療法を選択するかにつ

いての決定が必要になることが単剤に対する手法とは異なる点であり、併用療法の選択ま

でを含めた用量調整表の事前規定が出来なくなる。 

 

2.3.2.3.1.1.  BOIN for drug combination trials 

Lin et al.（2017）は 2 剤併用療法の用量探索のための Model-assisted デザインとして

BOIN Combination を提案している [87]。 

 
2.3.2.3.1.1.1. 用量漸増規則 

現在、最新のコホートが割り付けられている用量組み合わせを(𝑎𝑎, 𝑗𝑗), 𝑎𝑎 = 1, . . . , 𝐼𝐼, 𝑗𝑗 = 1, … , 𝐽𝐽

とすると、図 15 の様に現在の用量組み合わせにはその周りに 8 つの用量組み合わせが存

在する。BOIN Combination では、2.3.2.1.3 節で説明した単剤用に開発された original の

BOIN と同様の考え方、すなわち、現在の用量組み合わせでの DLT 発現確率と閾値を比較

することで、用量の増減を判断する。そのため、用量の増減判断に関しては、original の

BOIN と同じ用量調整表を使用することが出来る。BOIN Combination では、最初のコホー

トは最低の用量組み合わせから割り付けを開始し、増量時・減量時ともに、2 剤同時の用

量変更を行わず、どちらか一方の用量のみを変更する。即ち、用量を増量と判断した場合

には、図 15 の赤色で示した用量組み合わせである(𝑎𝑎 + 1, 𝑗𝑗), (𝑎𝑎, 𝑗𝑗 + 1)の 2 つの候補用量組み

合わせのどちらかに新規コホートを割り付ける。また、減量と判断した場合には、図 15

の青色で示した用量組み合わせである(𝑎𝑎 − 1, 𝑗𝑗), (𝑎𝑎, 𝑗𝑗 − 1)の 2 つの候補用量組み合わせのど

ちらかに新規コホートを割り付ける。2 つの候補用量組み合わせから 1 つに選ぶ際には、

BOIN Combination では、DLT 発現確率の事後分布に基づいて、当該用量組み合わせの DLT

発現確率が Target dose combination の範囲 (ϕ1,ϕ2)に存在する事後確率が最も高いとされる
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用量組み合わせを選択する。ここで、𝑝𝑝𝑖𝑖𝑗𝑗, 𝑛𝑛𝑖𝑖𝑗𝑗及び𝑦𝑦𝑖𝑖𝑗𝑗を用量組み合わせ(𝑎𝑎, 𝑗𝑗)における DLT 

発現割合、投与被験者数及び DLT 発現被験者数とすると、用量組み合わせ(𝑎𝑎, 𝑗𝑗) が Target 

dose combination の範囲 (ϕ1,ϕ2)に存在する事後確率は以下の様に表すことが出来る。いず

れの組み合わせでもこの事後確率が等しい場合は 1 つの組み合わせをランダムに選択す

る。 

   𝑃𝑃𝑎𝑎�𝑝𝑝𝑖𝑖𝑗𝑗 ∈ (𝜙𝜙1,𝜙𝜙2)|𝑛𝑛𝑖𝑖𝑗𝑗 ,𝑦𝑦𝑖𝑖𝑗𝑗�    (2.3.2.3.1.1.1) 

ここで、𝑝𝑝𝑖𝑖𝑗𝑗の事前分布には Beta (0.5, 0.5)を仮定する。 

 

図 15 2 剤併用用量探索における用量組み合わせ 

 

2.3.2.3.1.1.2. 用量除外規則及び試験の終了条件 

BOIN Combination では、他の Model-assisted デザインと同様に安全性を考慮し、現在の

用量組み合わせ (i, j) において、DLT 発現確率が目標 DLT 発現確率を超える事後確率があ

る閾値（例：95%）を超えている場合、その用量組み合わせへの組み入れを停止する。ま

た、最低用量の組み合わせ (1, 1) において、この基準に抵触した場合は、その時点で試験

は中止される。そして、事前に計画した最大被験者数に到達した場合、あるいは用量除外

規則に従って最低用量が除外された場合に、試験を終了する。 

 

2.3.2.3.1.1.3. MTD の選択方法 

予定していた被験者数のすべての DLT 評価を終えた後には、bi-variate isotonic regression

を用いて DLT 発現確率を単調増加に調整し、目標 DLT 発現確率に最も近い DLT 割合を持

つ用量の組み合わせを MTD とする。なお、(𝑎𝑎, 𝑗𝑗 − 1), (𝑎𝑎, 𝑗𝑗)あるいは(𝑎𝑎 − 1, 𝑗𝑗), (𝑎𝑎 + 1, 𝑗𝑗)の様に

同一の用量𝑎𝑎または用量𝑗𝑗中に、目標 DLT 発現確率との距離が等しい用量組み合わせが存在

する際には、𝑝𝑝𝑖𝑖𝑗𝑗 < 𝜙𝜙を満たす中で最も高い用量、あるいは、𝑝𝑝𝑖𝑖𝑗𝑗 > 𝜙𝜙を満たす中で最も低い

用量の組み合わせを選択する。(𝑎𝑎 + 1, 𝑗𝑗 − 1), (𝑎𝑎 − 1, 𝑗𝑗 + 1)の様に異なる用量i, j中に Target 

Agent I

Agent J
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DLT rate との距離が等しい用量組み合わせが存在する際には、その中から、

𝑃𝑃𝑎𝑎�𝑝𝑝𝑖𝑖,𝑗𝑗 ∈ (𝜙𝜙1,𝜙𝜙2)|𝑛𝑛𝑖𝑖,𝑗𝑗 ,𝑦𝑦𝑖𝑖,𝑗𝑗�の値が最大となる用量組み合わせを選択する。 

 

2.3.2.3.1.1.4.  BOIN Combination のケーススタディ 

BOIN Combination の実際の適用例は、2.3.2.3.1.1.5 節に示すが、試験の詳細の報告がない

ため、ここではケーススタディを用いて説明をする。 

BOIN Combination の用量探索の例として、4 dose×4 dose の併用療法の用量探索の例を図 

16 に示す。ここで、目標 DLT 発現確率を 0.33、目標被験者数を 60 例、cohort size を 2 と

する。この時、BOIN による用量調整の閾値は、2.1.2.1.3 節の説明の様に、

ϕ1=0.6TTL=0.6 × 0.33、ϕ2=1.4TTL= 1.4 × 0.33に基づいて、用量維持の区間の境界（𝜆𝜆𝑒𝑒, 
𝜆𝜆𝑑𝑑）を (0.260, 0.395) と定めることが出来る。これに基づいて、用量の増減を判断する。

まず、最初のコホートは、最低の用量組み合わせ(1, 1)に割り付けられ、ここで、2 例とも

に DLT 発現が無く、用量維持の区間の境界 (0.260, 0.395) と照らし合わせて、次コホート

では、増量と判断される。そこで、増量可能な用量組み合わせである(1,2), (2,1)から増量

後の用量組み合わせが選択される。この時、DLT 発現確率の事後分布に基づいて、 Target 

dose combination の範囲(ϕ1,ϕ2)に存在する確率が最も高いとされる用量組み合わせを選択

するが、まだ投与されたことのない用量組み合わせでは、選択される確率は等しくなる。

そのため、(1,2), (2,1)からランダムに(1,2) が選択された。2 コホート目においても、DLT

の発現は無く、ここでも増量が判断され、3 コホート目は同様のロジックに従い(2,2)に割

り付けられる。6 コホート目まで増量が続き 6 コホート目は (4, 3) に割り付けられる。こ

こで、2 例中 1 例の DLT の発現が認められ、(4, 3)での DLT 発現確率は 0.5 となり、境界

(0.260, 0.395) と比較して次コホートでの減量が判断される。減量候補としては (3, 3) ある

いは (4, 2) である。この時、(3, 3)と(4, 2)から、当該用量組み合わせの DLT 発現確率が

Target dose combination の範囲 (ϕ1,ϕ2)に存在する確率が最も高いとされる用量組み合わせ

を選択する。ここで、(4, 2) が選択され、その後、60 例に達するまで BOIN Combination の

dose escalation /de-escalation algorithm に基づいて割付が行われ、MTD として (4, 2) の用量

組み合わせが選択される。 
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図 16 BOIN Combination 用量調整の例示 

 

2.3.2.3.1.1.5. 実際の試験例 

BOIN Combination は、実際に再発または難治性の急性骨髄性白血病試験において用いら

れている。CAR-T 細胞を抗原特異的ターゲットモジュールによって、腫瘍細胞に誘導する

治療の試験であり、BOIN Combination を用いて CAR-T 細胞数及びターゲットモジュール

の用量を探索している[89]。 
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3. 適切なデザインの選択 

3.1. 3 つのクラスのデザインの特徴の整理 

本節では 2 章で紹介してきた Rule-based/Model-based/Model-assisted の 3 つのクラスのデ

ザインについて、Yuan 等（2019）の報告[6]でまとめられている表を参考に本タスクフォー

スでの検討を踏まえて追記・改編する形で、各クラスの方法の一般的な特徴を表 14 に整

理した。 

特に性能に関しては、3+3 デザインとの比較の文脈で model-based デザインや model-

assisted デザインの性能が 3＋3 デザインに優ることがシミュレーション研究を通じて様々

に報告されてきている。例えば、Zhou 等（2018）[90]では、modified CRM や BLRM に代表

される model-based デザインや BOIN/Keyboard デザインに代表される model-assisted デザイ

ンが、3+3 デザインに比べて、正しい MTD を選択する確率や MTD で治療される確率が高

いこと、真の MTD より高い用量を MTD として選択する確率や真の MTD より高い用量で

治療される確率は 3+3 デザインに比べて同程度かやや高くなること、登録された被験者の

50%以上で MTD より高い用量で治療される確率は 3＋3 デザインと同程度かやや低いこと

などが示されている。また、Zhou 等（2018）[90]では、modified CRM と mTPI /BOIN / 

Keyboard デザインの比較に焦点を当てて性能評価されており、上述と同様の評価指標にお

いて BOIN/Keyboard が modified CRM と同様の性能であることが示されている。同報告で

は、真の DLT 発現確率に関する用量反応関係が modified CRM の作業モデルで仮定した用

量反応関係に近い場合は、modified CRM の方が BOIN/Keyboard よりも優れている傾向に

ある一方で、作業モデルで仮定した用量反応関係と真の用量反応関係が大きく異なるよう

な場合は BOIN/Keyboard デザインの方が modified CRM よりも優れている傾向にあること

も示されている。Liu 等（2022）[91]では、2 剤併用療法の MTD を決定する状況において本

稿で紹介した BLRM や BOIN Combination デザインの性能を 3+3 デザインとシミュレーシ

ョン研究で比較しており、同様に Model-based/Model-assisted デザインの性能が優れること

が示されている。Lin 等（2020）[86]では、単剤療法の OBD を探索する状況において、3+3

デザインで決定した MTD のもとでの有効性コホート拡大パートで評価するという開発戦

略に比べ、EffTox 法や BOIN12 のような Model-based/Model-assisted デザインの性能が平均

的に優れることが示されている。 

3.2 節では表 14 に整理した特徴を踏まえ、用量漸増デザインの選択の考え方を整理す

る。 
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表 14 3 つのクラスのデザインの特徴 

特性 Rule- 
based 

Model- 
based 

Model- 
assisted 

透明性/簡便性    
 用量調整表を治験実施計画書で事前定義可能 〇 × 〇 
 推奨用量の推定に煩雑かつ繰り返しの計算を必要としない 〇 △*1 〇 
 デザイン段階での事前検討の負荷の軽さ 〇*2 ×*2 △*2 
 統計担当者でない担当者の解釈の容易さ 〇 × △ 
柔軟性    
 目標 DLT 発現確率や有効割合を明示的に設定可能 ×*3 〇 〇 
 コホートサイズに依らない意思決定が可能 ×*3 〇 〇 
 MTD や OBD で治療される被験者数が 6 例を超え得る*4 △*5 〇 〇 
 望ましい動作特性を担保するためのサンプルサイズが設定可能 ×*3 〇 〇 
 試験開始後の検討する用量レベルの追加に対する柔軟性 △*6 〇 〇 
 用量増減時の用量選択肢の多さ*7 × 〇 × 
 試験開始後の検討する用法の変更に対する柔軟性*8 △ 〇 △ 
 事前情報の利用可能性 ×*3 〇 〇*9 
性能    
 推定される MTD や OBD の正確性 △*10 〇 〇 
 高い割合で MTD や OBD 近傍の用量に被験者を割り当てる ×*3 〇 〇 
 過量投与のリスクを制御可能 〇 〇 〇*11 

*1 都度の推奨用量の推定は必要だがソフトウェアの利用や作成済みのコードの利用で必ずしも複雑にな

らないため 
*2 デザインパラメータの検討に加え、一般に動作特性を評価するシミュレーション実験が必要となるが

model-assisted デザインの方が model-based デザインに比べて検討するモデルパラメータが少なく負荷が軽

いと考えられる。なお、本邦においては Rule-based のデザインであっても単純な 3+3 デザイン以外のデザ

インではシミュレーションが要求される[92]。 
*3 i3+3 デザインなど例外はあるが一般には× 
*4 RP2D 判断にあたって MTD や OBD と判定される用量でより多くの情報を得たいという需要があり得

るためデザインの特徴の切り口として記述している 
*5 選択するデザインによっては 6 例を超える被験者数を確保可能である 
*6 減量を想定していない方法では低い用量を追加する場合に意思決定ルールが不透明になる 
*7 Rule-based や Model-assisted デザインでは 1 段階ずつの増減量することが一般的であるが、Model-based
デザインでは 2 段階以上の減量や、（安全性上の懸念が無い範囲で）増量が可能なデザインを採用し得る 
*8 前治療の追加や step-up dosing への変更、投与間隔や 1 回投与量の変更等があると、用量漸増デザイン

の抜本的な見直しを要するが、Model-based デザインは（強いモデルの仮定の下で）変更前の情報を明示

的に利用できる可能性がある 
*9 事前情報を利用する場合の方法論も提案されている（model assisted design に関しては現在のところ

single agent での方法論に限定されている）[93] 
*10 選択するデザインによっては isotonic regression などで推定のための情報の有効活用がなされる 
*11 mTPI は過量投与を推奨しやすい傾向にあることが報告されている 
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3.2. フローチャート 

2 章では Rule-based/Model-based/Model-assisted の 3 つのクラスで様々な方法を紹介し

た。実際のがん第 I 相試験で用いる方法は、表 14 に示すような特徴をはじめ、多くの要

素を考慮して選択される。Revathi ら[94]が BOIN 法とその拡張法の使い分けをフローチャー

トにまとめているものの、3 つのクラス及びそれぞれに分類される方法を合わせ、方法選

択の流れ及びその結果として推奨される方法をまとめたものはこれまで提示されていな

い。本節では、がん第 I 相試験の試験デザインの選択にあたっての試験デザインの大分類

をフローチャート形式の図で整理し、大分類された試験デザインの中でどのような選択す

べきかの推奨を可能な限り示すことを目的とする。フローチャート（図 17）及び分岐点

の解説を以下に示し、方法の推奨や複数の方法が推奨されうる場合はその使い分け、及び

方法選択時の留意点などの図 17 の解釈を、図 17 にある大きな 5 つのフローに合わせて

3.2.1-5 節に示す。なお、本節に示す推奨は、これまでに得られているエビデンス等に基づ

く本タスクフォースとしての推奨であることに留意する。 

 

図 17 に示した分岐点の解説 

● ステップ 1：単剤療法の開発であるか、併用療法の開発であるか。 

● 併用療法の開発であっても用量漸増する薬剤が 1 種である場合は、図 17 では単

剤療法と同じとみなす。 

● ステップ 2：何をもって用量漸増の判断を行うか。DLT のみを考慮するのか、DLT と

有効性またはバイオマーカーを同時に考慮するのか 。 

● OBD の推定は、より明示的に DLT と同時に有効性やバイオマーカーを考慮した

い場合に含まれると想定する。 

● ステップ 3：（Step2 で DLT のみを考慮する場合）用量漸増を早く進められる方法を

特に選択したい状況であるか。 

用量漸増を特に早く進めたい状況として、“注目している DLT が遅発性である状況”、

“患者登録のスピードが速く、次コホート開始までの待ち時間を少なくしたいと考えられる

状況”などを想定する。
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図 17 試験デザイン選択のためのフローチャート 

単剤療法 or   併用療法

単剤療法の場合：用量漸増の判断材料

“DLTのみを考慮” or

” DLTと有効性またはBMを同時に考慮“

DLTのみを考慮：DLTは
遅発性か or 患者登録は

早いか

No

3.2.1

Yes

3.2.2

DLTと有効性またはBM
を同時に考慮

3.2.3

併用療法の場合：用量漸増の判断材料

“DLTのみを考慮” or

” DLTと有効性またはBMを同時に考慮“

DLTのみを考慮

3.2.4

DLTと有効性またはBMを
同時に考慮

3.2.5

BM:バイオマーカー 
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3.2.1. 単剤療法かつ DLT に基づいて用量漸増する場合 

DLT の発現頻度を指標に用量漸増の意思決定を行い、一定の終了基準を満たした時点で

MTD を決定する。PK/PD や初期の有効性情報などを総合的に判断して RP2D を決定する

ことになる。小規模な試験の中で MTD を正確に見極めることが RP2D を見極めるうえで

も重要な課題であるため、表 14 にまとめた特性も踏まえて、Model-based デザインや

Model-assisted デザインの利用が推奨される。用量と DLT 発現確率の関連についての事前

情報が利用可能な場合にはそれらを明示的に利用することで意思決定の精度や正確さを向

上し得るという観点でも Model-based デザインと Model-assisted デザインの利用が推奨で

きる。 

Model-based デザインと Model-assisted デザインの使い分けにあたっては、用量反応関係

に対する仮定の尤もらしさの検討が有用である。Model-based デザインでは、用量反応関係

を明示的に仮定することによって、次コホートの推奨用量レベルの推定や、最終的な MTD

の推定にすべての用量における DLT 発現の有無の情報を利用することができる。このよう

に、用量反応関係を適切に表すモデルが利用可能であることは、Model-based デザインがよ

り効果的に適用できる条件になりうるが、一般に用量反応モデルの適切性を検証すること

は困難である。このため、現実的には、事前のシミュレーション実験をとおして作業モデ

ルが適切に MTD の選択に寄与できることが確認できる下で、Model-based デザインの利用

は推奨できる。ただし、Model-based デザインでは推奨用量の推定や繰り返しの計算等、

Model-assisted デザインに比べて相対的に手順が煩雑になり得る。また、多くのシミュレー

ション研究から、それらの研究で検討されている用量数や被験者数の範囲においては、

Model-assisted デザインは Model-based デザインと同程度の動作特性を有することが示され

ている[76]。このため、Model-based デザインの採用実績がなく実装に時間を要する場合や

Rule-based デザインにより近い簡便な試験運営や意思決定手順が望まれる場合等では、

Model-assisted デザインが選択肢となり得る。 

Model-assisted デザインを採用する場合、本稿で紹介した BOIN 法と Keyboard 法（或い

は mTPI2）の動作特性に大きな差異は報告されていないため[76]、どちらのデザインを選ん

でも差し支えない。一方、mTPI はこれらの 2 つの方法に比べ過大な用量を推奨する傾向

があるため推奨されない[74]。 

Model-based デザインを採用する場合、主に 1 パラメータで実装される mCRM と 2 パラ

メータ想定でかつ EWOC の考え方と親和性の高い BLRM を本稿では紹介した。一般に

EWOC を採用した BLRM は、MTD を超える用量が投与される被験者の割合を減らすこと

が期待できるが、一方で正しい MTD を選択できる確率や MTD 付近で投与される被験者割

合といった性能を犠牲にしている。これに対して、mCRM は MTD を超える用量が投与さ

れる被験者の割合を BLRM ほど厳密に制御できない代わりに正しい MTD を選択できる確

率や MTD 付近で投与される被験者割合がより高くなることが期待される[76]。これらの一
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般的な特性を考慮したうえで、実際にケースごとに最適なデザインを選ぶためには複数の

デザインの動作特性を評価するためのシミュレーション実験の実施が推奨される。 

Rule-based デザインは、何らかの理由で Model-based/Model-assisted デザインが採用でき

なかった場合、または海外試験で RP2D が特定され日本では RP2D 付近の限られた用量で

の忍容性を確認する場合（例えば 2 用量以下など）に消極的に採用が検討され得る（4.6

節も参照すること）。この場合でも、DLT の発現が想定される限りは、MTD 推定の正確さ

を高めるという観点で、試験終了時に isotonic regression を適用する増減デザインや累積コ

ホートデザインの採用を積極的に検討することが推奨される。また、加速型漸増デザイン

の single patient accleration のアイデアは Model-based/Model-assisted デザインと組み合わせ

て利用することが可能であり、開始用量が低く、検討用量レベル数が多い場合などでの積

極的な検討が推奨される[95]。 

 
3.2.2. 単剤療法かつ DLT に基づいて遅発毒性/登録速度を考慮して用量漸増する場合 

DLT の発現頻度を指標に用量漸増の意思決定を行い、一定の終了基準を満たした時点で

MTD を決定する点、PK/PD や初期の有効性情報などを総合的に判断して RP2D を決定す

る点は 3.2.1 節の状況と同様である。ただし、DLT に遅発毒性を考慮する必要がある場合

や患者登録のスピードが速いことが想定される場合に、DLT 発現の確認にタイムラグがあ

ることで次コホート開始までの組み入れ停止期間が長くなることによる試験期間の長期化

を回避できるデザインを検討したい状況である。 

この状況で採用し得る試験デザインとして、2 章では Rolling-6、TITE-CRM、TITE-

BOIN を紹介した。3.2.1 節と同様に、MTD をより正確に見極めることが RP2D の決定にあ

たって重要である点を考慮すると、ここでも Model-based/Model-assisted デザイン、即ち

TITE-CRM や TITE-BOIN の選択が推奨される。これらのデザインの使い分けは 3.2.1 節と

同様であり、事前のシミュレーション実験をとおして作業モデルが適切に MTD の選択に

寄与できることが確認できる下では TITE-CRM が推奨される。一方、TITE-BOIN でも正し

い MTD の選択割合や MTD 付近で投与される被験者割合といった動作特性が TITE-CRM

と同等であり、かつ TITE-CRM より過大用量が投与される割合が小さいことが報告されて

いる[80]。このため、簡便な試験運営や意思決定手順が望まれる場合などは TITE-BOIN が

推奨できる。 

Rule-based デザインとして Rolling-6 デザインが提案されているが、何らかの理由で

Model-based/Model-assisted デザインが採用できない場合に、試験期間の長期化を回避する

目的で採用が検討され得る。 
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3.2.3. 単剤療法かつ DLT と有効性または BM を同時考慮して用量漸増する場合 

MTD を優先的に決定したうえで RP2D を決定する 3.2.1 節や 3.2.2 節の状況とは異なり、

DLT と同時に有効性や BM のアウトカムを直接的にモデルやルールに取り込んで用量調整

の意思決定をする。そのうえで、MTD を考慮しつつ、有効性や BM のアウトカムを最大

化する観点で OBD を決定し、RP2D 決定の参考とする状況である。このように、DLT だけ

でなく有効性や BM のアウトカムを同時考慮して用量調整し、OBD を推定するデザイン

は、Model-based デザインまたは Model-assisted デザインに限られる。これらのデザインの

使い分けは 3.2.1.1 節と同様であり、事前のシミュレーション実験をとおして作業モデルが

適切に OBD の選択に寄与できることが確認できる下では、Model-based デザインが推奨さ

れる。一方、Model-assited デザインでも正しい OBD の選択割合や OBD 付近で投与される

被験者割合といった動作特性が Model-based デザインと同等であることが報告されている

[85,86]。このため、簡便な試験運営や意思決定手順が望まれる場合などは Model-assited デザ

インが推奨できる。 

有効性や BM の指標として奏効の有無のような二値アウトカムを考慮する場合は、

Model-based デザインとして 2 章で紹介した EffTox 法や bCRM の利用が考えられる。

EffTox 法では毒性と効果のトレードオフを考慮した用量反応曲線を推定可能であるため、

柔軟な追加用量の検討に資するかもしれない。また、よりシンプルに CRM を拡張した

bCRM の利用も検討し得るが、いずれも実臨床での適用事例の報告は多くない。 

Model-assisted デザインとしては、2 章で紹介した BOIN-ET デザインの利用や BOIN12

デザインの利用が考えられる。BOIN-ET は DLT 発現数に加えて有効性達成数を数えるだ

けで、BOIN デザインのように用量調整ができるデザインである。BOIN12 は DLT の有無

或いは有効性/BM の反応の有無の組み合わせ毎に定義される utility とそれが得られる確率

で定義される desireability score を最大化するように用量調整するデザインであり、有効性

や BM が 3 カテゴリ以上のアウトカムにも応用できる。しかしながら、Model-based と同

様にこれらの試験デザインの実臨床での適用事例は限定的である。 

上述のとおり、Rule-based デザインとして同時考慮するために提案されている方法は確

認されていない。ひとつの事例として Hunsberger ら[36]は、毒性が無いと仮定した時に奏効

例に基づき RP2D の決定をし、毒性が生じた場合は 3+3 デザインと同様のルールに移行す

るデザインを採用している。 

 
3.2.4. 併用療法かつ DLT に基づいて用量漸増する場合 

DLT の発現頻度を指標に用量漸増の意思決定を行い、一定の終了基準を満たした時点で

MTD を決定する点、そのうえで PK/PD や初期の有効性情報などを総合的に判断して

RP2D を決定する点は 3.2.1 節の状況と同様である。ただし、2 剤併用治療の用量漸増の検

討を行う状況であり、用量調整を検討する範囲が 2 次元となる点が異なる。ここでも MTD
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をより正確に見極めることが RP2D の決定にあたって重要である点を考慮すると Model 

based/Model assisted デザインが推奨される。これらのデザインの使い分けは 3.2.1.1 節と同

様であり、事前のシミュレーション実験をとおして作業モデルが適切に MTD 推定に寄与

できることが確認できている状況下では、Model-based デザインが推奨される。加えて、併

用治療検討時には単剤での投与経験が利用可能なケースも想定されるが、そのようなケー

スでは Model-based デザインの事前分布の設定等に事前情報を利用しより効率的に MTD 推

定が可能となることが期待される（Model-assisted デザインでは本報告時点では併用の文脈

で事前情報を利用する方法は提案されていない[93]）。一方、Model-assisted デザインでも

MTD の選択割合や MTD 付近で投与される被験者割合といった動作特性が Model-based デ

ザインと同等であることが報告されている[87,88]。このため、簡便な試験運営や意思決定手

順が望まれる場合には、Model-assisted デザインが推奨される。 

Rule-based デザインとして、実際に適用事例のある方法は特定できていないが、Ivanova

らの方法が提案されている[41]。しかしながら、この方法は目標 DLT 発現確率がコホートサ

イズに依存し、例えばコホートサイズが 2 の目標 DLT 発現確率は 0.3、コホートサイズが

6 の目標 DLT 発現確率は 0.11 となる性質があり、実務上の扱いが困難なため推奨できな

い。 

なお、本文書執筆時点で 3 剤以上の併用療法を想定した用量漸増デザインに関する報告

は確認できていない。ただし、技術的には本節でも引用している Model-based/Model-

assisted デザインの方法を拡張することは可能と考えられる。一方、興味の併用療法が 3 剤

以上の場合であっても、実際に用量を探索するのが 2 剤以下であれば、本節や 3.2.1 節と

同様の考え方で試験デザインが検討できるため、用量漸増対象となる治療を限定すること

で試験を単純化するような検討は有用かもしれない。 

 

3.2.5. 併用療法かつ DLT と有効性または BM を同時考慮して用量漸増する場合 

併用療法を評価する状況下で、毒性だけでなく有効性或いは BM を同時に考慮して OBD

を推定したいという状況があるかもしれない。理論的には 3.2.4 節や 3.2.4 節で触れたデザ

インを拡張することで実装可能と想定されるが、需要が限られるためかこのような状況を

想定した試験デザインを確認することはできなかった。 
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4. 用量漸増デザイン選択に関わるその他の論点 

4.1. 初回投与量、最高投与量、増量幅等の設定の一般的考え方 

ヒトで初めて行う（FIH、First In Human）試験での初回投与量、最高投与量、増量幅等

の設定の一般的考え方は、令和 5 年 2 月 15 日時点で ICH S9 ガイドライン「抗悪性腫瘍薬

の非臨床評価に関するガイドラインについて」[96]、「「医薬品開発におけるヒト初回投与試

験の安全性を確保するためのガイダンス」の改訂等について」[97]及び「「抗悪性腫瘍薬の

臨床評価方法に関するガイドライン」について」[98]等に示されており、以下に要約する。 

 

4.1.1. 初回投与量の設定 

ヒト初回投与量を慎重に設定することは、被験者の安全性を確保するために重要であ

る。FIH 試験での初回投与量及び投与スケジュールは入手可能なすべての非臨床試験成績

（薬物動態、薬力学、毒性など）を考慮して科学的に裏付けられるべきである。 

一般にヒト初回投与量は、最も感度の高い動物種を用いた非臨床毒性試験における無毒

性量（NOAEL、No Observed Adverse Effect Level）をもとに、アロメトリック補正、あるい

は、薬物動態（PK）情報に基づいてヒト等価用量（HED、Human Equivalent Dose）を算出

し、さらに被験薬の特性や臨床試験デザインを踏まえた安全係数を考慮し設定される。 

殺細胞性の抗悪性腫瘍薬では、原則、げっ歯類で供試動物の 10%に重篤な毒性が発現す

る投与量（STD10、severely toxic dose in 10% of animals）の 1/10 量または非げっ歯類で重篤

な毒性が発現しない最大投与量（HNSTD、highest non-severely toxic dose）の 1/6 量に基づ

いて初回投与量を設定する。 

また、抗悪性腫瘍薬に限らず、全身投与される低分子医薬品の多くにおいては、一般的

に薬剤の投与経路、特性等に応じて、動物での投与量（mg/kg）を体表面積（mg/m2）に換

算した上で、初回投与量を設定することを検討する。低分子及びバイオ医薬品のいずれに

おいても、体重、AUC、その他の曝露量パラメータに基づいて投与量を外挿することが適

切な場合もある。 

免疫系に作用する薬物のうち、ヒトに対して高い特異性を示すバイオ医薬品では、薬理

作用を示す動物種が存在せず、FIH 試験の初回投与量の設定が困難な場合も想定される

が、できる限り薬理評価と毒性評価を行っておくことが望ましい。難しい場合は、ヒト細

胞を用いた in vitro における薬理作用の評価及びヒト組織交差反応性試験等に基づく毒性評

価を実施しておくことが望ましい。免疫系に対しアゴニスト作用を有する可能性のあるバ

イオ医薬品については、非臨床試験の結果から予期できない有害作用が発現し得るリスク

を考慮し、推定最小薬理作用量（MABEL、Minimally Anticipated Biologic Effect Level）等の

科学的根拠に基づいて初回投与量を設定すべきである。 
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なお、ヒトへの初回投与量を設定する上で，NOAEL，MABEL 等の設定根拠の違いによ

り異なる値が得られた場合は、科学的根拠に基づいてより慎重に FIH 試験の初回投与量を

決定する必要がある 

 

4.1.2. 増量計画と最高投与量の設定 

殺細胞性薬、分子標的薬のいずれであっても有害事象で用量が制限される場合には，

DLT 発現状況等に基づき MTD 及び RD を決定する。MTD 及び RD の探索にあたり、用量

をどのように、どのレベルまで（増量計画及び最高投与量）増量するか、治験実施計画書

に記載すべきである。なお、現時点において、最高投与量の決定に関する各局の指針はな

い。 

通常、がん患者を対象とした臨床試験における増量計画または最高投与量は、非臨床試

験で検討した最高投与量あるいは曝露量による制限を受けないが、一般的に殺細胞性の抗

悪性腫瘍薬は有効性の期待できる治療域と中毒域が近接している。このことに十分留意

し、治験薬の増量の方法を検討すべきである。一般的な増量法として伝統的方法である

Fibonacci の変法を用いた 3 例コホート法（下表参照）等を用いることもあるが、科学の進

歩に従って第 2 及び 3 章を参照し、適切な用量漸増デザインを採用することも可能であ

る。いずれにせよ、治験薬の用量幅（増加計画）は、非臨床試験における用量‐毒性曲線の

勾配や薬理試験成績等に基づいて慎重に進めるべきである。その際には、用量‐曝露‐反応

曲線の勾配や患者間の不均一性等も考慮し、既承認の類似薬がある場合はその臨床試験や

非臨床試験成績等も参考とする。例えば、非臨床毒性試験において、重篤な毒性に関する

急峻な用量あるいは曝露量反応曲線が得られる場合、またはあらかじめ重篤な毒性に関す

る適切なマーカーがない場合は、通常よりも小刻みな増量計画（例えば公比 2 以下）を考

慮すべきである。 

以上を踏まえた上で、投与量は MTD を決定するまで、または生物学的な効果が得られ

る用量レベルまで慎重に増量する。 

なお、次コホートへの増量判定基準は事前に非臨床試験データ、類似医薬品データを基

に試験デザインとともに検討し，治験実施計画書に記載すべきである。また、ヒトにおけ

る情報がない場合での用量漸増幅の設定は不確実性を含んでおり、それまでに得られてい

る各用量レベルのコホートから得られた PK/薬力学及び安全性の情報をもとに、用量レベ

ルの追加等など投与量、用量漸増手法を見直すこともありうる。このような場合のため

に、治験実施計画書に投与量変更の可能性とその手順を記載しておくべきである。 

用量レベル 投与量（例） 増量率 
1 X（15 mg）  
2 2X（30 mg） 100% 
3 3.3X（50 mg） 67% 
4 5X（75 mg） 50% 
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用量レベル 投与量（例） 増量率 
5 7X（105 mg） 40% 
6 9.3X（140 mg） 33% 
7 12X（180 mg） 29% 

なお、原則として同一被験者での増量は行わない。ただし、ガイドラインに示された条

件を満たす場合、同一被験者での増量が可能なこともあるが、増量した被験者の忍容性は

安全性の評価には用いても増量後の用量における DLT 評価には用いない。 

 

4.2. サンプルサイズ設定の考え方 

Rule-based デザインと model-based デザイン並びに model-assisted デザインではサンプル

サイズの設定方法について考え方が異なる。Rule-based デザインは実際の DLT 発現状況と

試験終了のルールに依存してサンプルサイズが試験終了時に決定される。一方で、model-

based デザイン並びに model-assisted デザインは MTD 特定割合が高くなるようなサンプル

サイズを事前に設定することができる。サンプルサイズ設定はシミュレーションを通して

行う必要がある。Optimal Selection of Adaptive Designs in Phase I Oncology Clinical Trials[99]で

は、3+3 デザインをはじめとする Rule based デザインに加え、CRM や bCRM のような

model-based デザイン、BOIN や mTPI のような model-assisted デザインなど幅広い方法が利

用可能であり、MTD 特定割合に加え，MTD や MTD より高い用量で治療される被験者数

などを含む様々な指標により，サンプルサイズを探索することができる。Model-assisted デ

ザインでは Integrated Platform for Designing Clinical Trials[100]を用いることで、BOIN、TITE-

BOIN、BOIN12 などのサンプルサイズ設計を行うことができる。サンプルサイズ設定はシ

ミュレーションを通して行う必要がある。MTD や OBD 特定の試験では、検出力 80%以上

のような目安となる指標がないため、lasonos et al.（2008）[101]では想定されるサンプルサ

イズの目安として、固定 8 用量の試験で、20 から 30 例としている。 

 

4.3. ソフトウェア 

前述の Optimal Selection of Adaptive Designs in Phase I Oncology Clinical Trials[99]では Rule-

based デザイン、model-based デザイン並びに model-assisted デザインの動作特性を一度に検

討することができる。さらに以下で示すように多くの基本的なデザインについては実装可

能なソフトウェアが公開されているものの、想定する臨床試験デザインが種々の

modification を含む場合にはそのまま利用できないことがあるため、各種仕様の精査を行っ

たうえで状況によってはコードの修正や開発が必要となる点には留意する。 

Model-based デザインについては、各手法に対応した R package（CRM，TITE-CRM: 

dfcrm package[102]；BLRM: blrm package[103], Oncobayes2 package[104]；CRM，EWOC: bcrm 

package[105]など）を利用することでシミュレーションによる動作特性の検討や実データに

基づく次用量の選択及び MTD の推定が可能となる。さらに、MD Anderson Cancer Center
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が提供しているデスクトップアプリケーション[106]を利用することで、EffTox 法や bCRM

についても容易に実装することができる。 

Model-assisted デザインでは、BOIN、Keyboard、TITE-BOIN、TITE-Keyboard、

BOIN12、BOIN Combination、Keyboard Combination デザインの用量調整を行うための用量

調整表を Integrated Platform for Designing Clinical Trials[100]より作成することができ、実デー

タに基づく次用量の選択及び MTD（BOIN12 は OBD）の推定や動作特性の検討も可能で

ある。 

また、有料ソフトウェアとして EAST®、EAST Bayes®、ADDPLAN®などが幅広いデザイ

ンに対応しており、無料ソフトウェアに比して品質保証の観点で優れていることが多いた

め、これらの利用も併せて検討し得る。 

 

4.4. 総合判断という考え方 

4.4.1. 次コホートの推奨用量の決定 

いずれのデザインを採用した場合でも次コホートの推奨用量の決定は、基本的に治験依

頼者、治験責任医師及び外部の専門医等によって構成される安全性審査委員会によって実

施される。単剤で DLT に基づいて用量漸増をするような試験において Model-based デザイ

ンや Model-assisted デザインを採用した場合、本委員会にその時点までの DLT 評価に基づ

く Model による推奨結果（推奨用量や増量・維持・減量の判定）が提供される。本委員会

では DLT の評価やモデルによる推奨結果だけでなく、安全性、PK、薬力学及びその他臨

床効果に関するデータ等を考慮した上で推奨用量等が決定される。例えば、Model-based 

デザインにおいて使用したモデルが次コホートの推奨として増量を示したとしても、DLT

以外に注意すべき有害事象が発生していたり、PK 濃度が想定外の推移を示していたりす

る場合には、安全性審査員会では維持または減量を選択する可能性がある。一方で、安全

性、PK、薬力学及びその他臨床効果に関するデータ等に大きな懸念がなければ、事前評価

している性能を担保するためにも基本的にはモデルによる推奨結果が採用されるべきであ

る。 

 

4.4.2. RP2D の決定 

RP2D も基本的には安全性審査委員会の評価によって決定されるが、予め治験実施計画

書に推奨用量の判定に関係する基準を定める場合もある。その例を以下に示す。 
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 設定基準 設定理由 
1 MTD は少なくとも x 例以上

で評価する 
MTD を決定する際の被験者数が極端に少

なくならないように設定される。3 + 3 試
験デザインを参考に 6 例と設定される場合

もある。 
2 DLT が 1 例に発現した場合、

当該用量では少なくとも x 例

以上で評価する 

想定している DLT 発現確率を考慮し、

DLT が 1 例に発現した際の必要最低限の評

価被験者数として設定される（例：真の

DLT 発現確率を 33%と想定している場合は

3 例以上で評価する） 
3 PK データを評価するために

1 コホートあたり少なくとも

x 例以上で評価する 

RP2D を総合評価するにあたって PK デー

タも考慮するために設定する。 

このような基準は統計担当者が決定する訳ではなく、臨床担当者やメディカルドクター

が中心になって決定する。 

なお、一章でも述べた通り、FDA は Project Optimus を開始している。早期に用量の最適

化を図るためにも，安全性、臨床活性、PK のデータに加え、バイオマーカーを用いる潜

在的な有効性の評価や、有効性及び安全性の両方に対する用量/曝露（量）－反応関係性の

評価が重要である。 

RP2D を決定する際には、用量選択の強固な根拠を適切に説明できるようにしておくこ

とが今後益々求められると考える。実臨床への応用例として、がん第 I 相試験で MTD 及

び RP2D の候補用量を検討し、別途実施する第 II 相試験で RP2D の複数の候補用量を評価

して用量最適化のためのエビデンスを集積するといった方策が考えられる。また用量漸増

パートの後に続けてコホート拡大パートが設定されているようながん第 I 相試験では、コ

ホート拡大パートで複数の RP2D の候補用量を評価する等の方策も考えられる。 

 

4.5. 動作特性の評価 

4.5.1. 概要 

数ある用量探索試験のデザインから実際に試験に適用するデザインを選択する際には、

その方法の動作特性を評価し、実際の試験の目的にかなう特性を持つデザインを選択する

必要がある。動作特性の評価においては、まず想定される被験者数、用量反応関係、デザ

インによっては、組み入れスピードなどを仮定する。そして、それら条件の下で候補とな

る試験デザインがどのような特徴を持つのかを主にシミュレーションにより調査をする。

これにより、研究者が目的に沿った試験デザインの選択をすることが可能となる。また、

動作特性の評価結果は、治験依頼者が適用した試験デザインが倫理的及び科学的に妥当で

あることを対外的（規制当局や治験責任医師等）に示すためにも重要な役割を果たすと考

えられるため、シミュレーションの設定や結果を治験実施計画書に記載することが推奨さ

れるだろう。PMDA が公開している 30 日調査照会事項チェックリスト（抗悪性腫瘍剤分
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野）[92]においても、3＋3 デザイン以外の用量漸増デザインを用いる場合（3＋3 デザイン

と他の用量漸増デザインを組み合わせて用いる場合も含む）には、用量漸増デザインの動

作特性がシミュレーションにより検討され、当該検討結果に基づき MTD を上回る用量で

治験薬が投与される被験者が最小限になることを含め、デザインの適切性を説明すること

が求められている。 

動作特性の評価は多くの場合においてシミュレーションを伴うものとなるが、海外試験

において RP2D が決定された後の後追い試験などで、国内で 1, 2 コホートの小規模な試験

を行う際には、厳密な意味での MTD や OBD の推定を目的とはしておらず、動作特性の評

価自体が必要とされない場合も考えられる。後追いがん第 I 相試験についての詳細な議論

は 4.6 節を参照すること。 

 

4.5.2. 動作特性評価のためのシナリオ及び評価指標 

シミュレーションにより動作特性を評価する際、想定する試験デザインに対し複数のシ

ナリオを用い検討することが有用である。DLT の発現有無により単剤の MTD/RD の決定を

目的とする試験の場合、シナリオとは各用量における真の DLT 発現確率の設定が該当す

る。例えば、全ての用量が MTD 未満（すなわち検討予定の全用量レベルの真の DLT 発現

確率が許容可能な範囲）のシナリオ、途中の用量で MTD を超えるシナリオ等が挙げられ

る。表 15 にシナリオ例を示す。また、安全性の観点から全ての検討予定用量が MTD を超

えるシナリオにおいても検討し、適切に試験を中止することが出来るかを確かめることも

あるだろう。日本が参加予定の試験の場合は、シナリオを検討するにあたり、PMDA が公

開している 30 日調査照会事項チェックリスト（抗悪性腫瘍剤分野）[92]も参照されたい。 

なお、Pseudo uniform algorithm など単調性などの仮定の下でランダムにシナリオを生成

し、性能評価に用いる方法が提案されているが[91,107]、治験実施計画書における検討に用い

られる様な特定のシナリオの設定は、性能の評価及び解釈のしやすさの観点から、臨床担

当者などの意見を取り入れ、統計担当者及び開発チームで設定をすることを推奨する。 

表 15 単剤用量選択時のシナリオ例（目標 DLT 発現確率 0.3） 

シナリオ例 真の DLT 発現確率 
用量レベル 1 用量レベル 2 用量レベル 3 

全用量が MTD 以下 0.05 0.15 0.30 
一部用量で MTD 超 0.15 0.35 0.55 
全用量 MTD 超 0.35 0.45 0.50 

上述の様に、デザインの検討時には、複数のシナリオに対し、想定する試験デザイン

（採用予定の Rule-based/Model-based/Model-assisted の手法、用量漸増の基準や MTD/RD の

決定基準、各コホートの被験者数や総被験者数、試験終了条件等）を反映したシミュレー
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ションにより動作特性の評価を行うことで、試験デザインが目的にかなう特性を示すかを

確認することになる。 

なお、より正確に想定する試験デザインの性能を評価するという観点においては、シミ

ュレーションで想定する試験デザインは MTD/RDの決定基準や試験終了条件などを可能な

限り実際の治験実施計画書で定められた基準に一致させる。 

動作特性の評価における評価指標としては、例えば、単剤の開発時においては、試験全

体の被験者数の平均や MTD を超えるような過大用量の投与を受ける被験者数の平均、過

少用量を MTD/RD として選択する割合、適正用量を MTD/RD として選択する割合、過大

用量を MTD/RD として選択する割合等、試験の目的に応じて設定可能だろう。例えば、遅

発毒性を考慮する試験デザインの検討時においては、試験終了までの期間なども考慮する

ことが望ましい。試験デザインの動作特性を評価し、試験の目的にかなわず許容できない

性能であればデザインを見直す必要があるだろう（例えば、いずれのシナリオにおいても

過大用量を MTD/RD に選択してしまう割合が非常に高い場合には、MTD/RD の決定基準を

見直す等）。 

 

4.6. 後追いがん第 I 相試験デザインの考え方 

近年、抗悪性腫瘍薬の開発においては、第 I 相試験実施後すぐに承認申請の主要な根拠

となる試験（ピボタル試験）が国際共同治験という形で実施され、承認申請が行われるケ

ースもよくみられる。このような状況で欧米から遅れず本邦で承認申請をするためには、

日本が遅滞なくピボタル試験に参加し、海外と同時に開発を進めることが重要となってく

る。 

「国際共同治験に関する基本的考え方について」[108]や「国際共同治験開始前の日本人で

の第 I 相試験の実施に関する基本的考え方について」[109]では、特定の条件を満たす場合、

日本人での忍容性の検討をスキップして国際共同治験に参加することも可能と記載されて

いる。具体的には、海外でヒトでの忍容性が既に確認されており、民族的要因が安全性に

大きな影響を及ぼさないと考えられ、国際共同治験に組み入れられる日本人の安全性が確

保される場合などがあげられる。これらの根拠を示すことができた場合でも日本人の忍容

性の検討が必要なのか、あるいはどのような根拠があれば日本人での忍容性の検討をスキ

ップ可能であるかについては議論が多いところではあるが、抗悪性腫瘍薬については、比

較的強い毒性が予想され安全性の確保に懸念がある等の理由から、多くの場合、ピボタル

試験参加前に日本人での忍容性・安全性の検討・評価が求められているのが現状である。 

抗悪性腫瘍薬の開発では、海外で FIH の第 I 相試験が進行し、日本での開発が海外から

遅れて計画される状況がある。この時、日本がピボタル試験に参加するため、FIH の第 I

相試験を後追いするような国内第 I 相試験を実施することや、FIH の第 I 相試験に日本コホ

ートを追加設定することが検討され（以下、これらを後追い第 I 相試験と呼ぶ）、日本人の

忍容性確認が行われる。FIH の第 I 相試験に日本コホートを追加する場合は、海外 FIH の
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試験と同一試験として実施でき、別試験として実施する場合と比較してドキュメントなど

の管理統一や第一被験者の初回投与（FPD、First Patient Dosing）開始までの期間短縮、解

析環境に関わるコスト削減という観点などで優れる可能性がある。なお、後追いのため、

日本から試験参加する時期の問題で FIH の第 I 相試験のメインパートには参加できない状

況を想定している。 

後追い第 I 相試験での忍容性検討は、安全性や薬物動態/薬力学等の点から民族差がない

ことが予見できる場合、FIH の第 I 相試験で推定された MTD または決定された RP2D を日

本でも共通で使用する想定で進められる。そのため、後追い第 I 相試験では、日本独自に

MTD の推定や RP2D の決定をすることではなく、FIH の第 I 相試験で決定された RP2D が

日本人でも忍容であるかどうかを確認することを主な目的として、少数の日本人患者を対

象に忍容性評価を行うことが検討される。「後追い」のタイミングについて、RP2D が決定

する前後の区分が考えられる。以下に後追い第 I 相試験をデザインする上で考慮すべき点

について説明する。 

 

4.6.1. 用量漸増デザインの選択 

日本での後追い第 I 相試験のデザインは、海外で得られたデータが利用可能なため、検

討用量レベルの範囲を限定することが可能であろう。海外で RP2D が特定された後であれ

ば、日本での忍容性確認が試験の目的となる可能性が高い。また、RP2D が事前に分かっ

ているということを事前情報として利用できるため、どのデザインを選択する場合でも検

討用量レベルをさらに限定することが可能となる（4.6.2 節）。 

以下に海外の開発進捗状況別（RP2D 決定前後）に、日本での後追い第 I 相試験について

検討可能な主な用量漸増デザインを示す。RP2D 決定前の開始は、海外の進捗から可能な

限り遅延しないように日本での開発をする場合、RP2D 決定後の開始は、次相への移行確

度が高まった後に日本での開発をする場合などが考えられる。 

 

＜RP2D 決定前＞ 

日本でがん第 I 相試験を計画実施する場合、計画時点までに FIH 試験で得られている事

前情報を積極的に取り入れることが可能な Model-based や Model-assisted デザインを選択す

ることが検討される。計画時には予定していない検討用量が追加された場合、3+3 デザイ

ンなどでは追加された用量に対するルールも追加しなければならないが、Model-based や

Model-assisted デザインでは構築したモデルで対応可能な用量であれば追加対応は不要とな

る場合もあるからである。 

FIH 試験に日本コホートを追加する場合、同一の治験実施計画書で試験を実施する一貫

性の観点から FIH 試験で適用されているデザインと同様のものを選択することが検討され

る。また、日本で第 I 相試験を計画実施する場合と比較して、FIH 試験の治験実施計画書

などのドキュメントが利用可能なため、計画段階から FPD までの期間を短くすることがで
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きると考える。また、FIH 試験が実施中の場合、より最新の情報などを日本コホートの計

画段階で反映できる可能性があり、RP2D に近い用量まで DLT が認められておらず、安全

性が十分高いことが確認される場合も考えられる。このとき、RP2D 付近の限られた用量

範囲で忍容性確認のために 3+3 デザインを選択する可能性も考えられる。 

 

＜RP2D 決定後＞ 

日本でがん第 I 相試験を計画実施する場合、FIH 試験で RP2D が決定後なので、RP2D で

の忍容性確認が主目的となることが想定される。また、RP2D 付近の限られた用量範囲の

みで忍容性確認を行うことが可能な場合などは、3+3 デザインを選択する可能性も考えら

れる。他国で承認済みであり、その後国際共同治験に参加する選択肢がない場合は、日本

での忍容性を第 I 相試験で確認した直後に有効性を検証できるような第 II 相試験などとの

シームレスなデザインを検討することも考えられる。なお、他国での承認後については、

開発ライセンスを別会社から取得し、日本でも開発を開始するような状況を想定してい

る。 

FIH 試験に日本コホートを追加する場合、同様に用量レベルを限定して RP2D が忍容可

能であるかの評価が目的となることが想定される。しかし、RP2D 決定後であるため、現

実的に FIH 試験に忍容性確認のための日本人コホートが設定可能なのか検討が必要であ

る。 

 

4.6.2. 開始用量及び検討用量の設定 

日本での後追い第 I 相試験では、日本独自にフルスケールの用量漸増試験を実施する必

要はなく、「抗悪性腫瘍薬の臨床評価方法に関するガイドライン（新ガイドライン）」[98]や

ICH E5 ガイドライン[110]に沿って海外の試験成績（DLT を含む安全性データ等）を利用し

て開始用量を決定することが可能である。そのため、海外データがある場合は、開始用量

は海外で検討済みの用量から選択することが多い。 

検討用量の範囲については、海外で決定された RP2D での忍容性確認が主目的となるた

め、多くの場合、RP2D 以下となる。後追い第 I 相試験では、コストやスピードの観点か

ら検討する用量レベルを少なくすることが望まれることも多いが、実施すべき検討用量レ

ベルの範囲については海外データや類薬のデータなど利用可能な情報をもとに決定され

る。例えば、海外第 I 相試験が RP2D 決定前の状況であり、利用可能な情報から日本人で

の安全性確保に懸念がない場合、後追い第 I 相試験の開始用量として、海外第 I 相試験で

忍容性が確認されている最高用量を選択することが検討される。また、RP2D 決定後の状

況で海外での十分な投与経験に基づき、全体的な安全性プロファイルが良好であり（例：

DLT が認められていない）、顕著な民族差がないと判断できる場合は、RP2D の 1 用量のみ

で忍容性の評価を実施することが検討される。一方で、海外データに基づき日本人に

RP2D や海外第 I 相試験で忍容性が確認されている最高用量を投与する上で被験者の安全
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性確保に懸念がある場合、当該用量よりも低い用量からの検討が求められ、複数用量レベ

ルの検討が必要になる。例えば、海外第 I 相試験において RP2D よりも低い用量で DLT の

発現が認められ、当該用量から検討する際に安全性が懸念される場合は DLT が認められて

いない最高用量が開始用量として選択され得る。 

 

4.6.3. 被験者数・コホートサイズの設定及び忍容性確認の基準 

日本での後追い第 I 相試験において、ある用量について忍容性の評価を行う場合、慣習

的に 3+3 デザインの考え方に基づき、1 用量あたり少なくとも 3 例で実施されることが多

い。コホートサイズについては選択するデザインにより様々な設定が考えられる。例え

ば、3 例で評価中の DLT 発現時の追加症例数について、3+3 デザインでは 3 例を追加する

ことになるが、Model-based や Model-assisted デザインでは比較的コホートサイズを柔軟に

設定可能であるため、2 例を追加し DLT 発現が無ければ増量という場合もある。このよう

に Model-based や Model-assisted デザインでは、DLT が発現し、同一用量レベルに症例を追

加する際にコホートサイズが 3 例に縛られないことによる柔軟性を利用した事例もある

[111]。  

また、日本での後追い第 I 相試験の主目的は、日本人患者を対象に忍容性確認となる場

合が多く、どのような基準で忍容性確認されるかなど忍容性評価を終了する条件や想定す

る最大症例数を治験実施計画書に規定する必要がある[92]。例えば 3+3 デザインでは、6 例

のうち DLT が 1 例以下の発現であれば、増量可能または MTD となるので、このルールを

参考に DLT 発現確率が 16.7%以下の場合を忍容性確認の基準とすることも考えられる。ま

た、DLT が 2 例発現した場合、症例追加または MTD は 1 用量下となるので、DLT 発現確

率が 33.3%以上の場合は、忍容できない用量の基準と考えることもできる。このように各

基準を 16.7%と 33.3%にした場合、乖離が大きいと感じることもあるだろう。従って、忍

容性確認の基準についてもある程度柔軟に規定できる可能性を考慮すると、Model-based や

Model-assisted デザインを選択することを第一に検討することが考えられる。なお、個々の

開発状況を考慮した時に 3+3 デザインの選択を否定するものでもない。 

 

4.7. DLT が発現しないことが想定される場合のデザイン選択 

近年開発されている多くの抗悪性腫瘍薬は分子標的薬や免疫療法薬であり、従来の殺細

胞性の抗悪性腫瘍薬とは抗腫瘍効果のメカニズムも治療域も大きく異なる。実際このよう

なクラスの薬剤では、がん第 I 相試験の計画段階で得られている非臨床試験の結果やその

作用メカニズムから、（中長期の毒性として定義する場合も含めて）DLT が発生しないこ

とが想定されることも考えられる。このような状況では、DLT の発現が想定されないこと

の確からしさや、RP2D 選択にあたって追加でデータ取得する方策を組み合わせて、いく

つかのデザイン選択方針が考えられる。 
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例えば、DLT の発生は想定しないものの、臨床で何が起こるかは実際には未知であるこ

とを踏まえ、DLT が出る前提で用量漸増していくことが考えられる（3.2 節のフローチャ

ートで言えば、3.2.1 節、3.2.2 節、3.2.4 節に対応する方法を検討することになる）。この場

合、想定どおり DLT が発現せず MTD に到達しなかった場合には、有効性や BM、PK など

の情報に基づいて RP2D を決定するために別途被験者を追加して既存の用量レベルや追加

の用量レベル（当初定義した最大用量レベルを超える用量の検討もあり得る）を評価する

ことなどを事前想定したデザインを採用することになるかもしれない。用量漸増中であっ

ても既に一定数の被験者の投与経験がある用量で被験者を追加し、総合判断のための情報

を収集するバックフィルという考え方も検討され得る。また、用量漸増デザインとして

も、DLT が発現しない想定がより確実と考えられる状況では、正しい MTD の選択確率と

いった動作特性などを考慮する必要がないため、より簡便性を重視して 3+3 デザインのよ

うな rule-based の方法を積極採用することもあり得るかもしれない。 

また、DLT が出ないことが想定されるのであれば、有効性や BM などを同時考慮して用

量漸増し、OBD を推定しに行くというアプローチが考えられる（3.2 節のフローチャート

で言えば、3.2.4 節、3.2.5 節に対応する方法を検討することになる）。この場合、DLT と有

効性や BM とのバランスで次コホートの推奨用量や最終的な OBD/RP2D が決定されていく

ため、実際の DLT の発現の有無（想定の正しさ）をあまり気にせずにデザインできる点は

利点といえる。一方、DLT が発現しない想定がより確実と考えられる状況では DLT を同時

考慮する根拠に乏しくなるため、有効性や BM のみに基づいて RP2D を決定する試験デザ

インを採用することも考えられるかもしれない。 
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5. おわりに 

近年の抗悪性腫瘍薬の開発は、治療の個別化や競争の激化、これらに伴う開発費の高騰

やモダリティの多様化を受けて、開発計画の在り方の多様性を増している。このような状

況にあって、3+3 デザインのような古典的ながん第 I 相試験を無条件に適用する時代は終

わったと言えるのではないか。開発対象となる薬剤の有効性や安全性に関する情報量が限

られる状況でも、背景や目的に合ったがん第 I 相試験デザインを選択することは、適切な

RP2D の選択を通して、開発効率や開発成功確率の向上、上市に至った際の患者のベネフ

ィットリスクバランスの最大化に資することが期待される。 

本タスクフォースでは、統計家だけでなく開発計画や試験デザインを共に検討する開発

担当者が、協働して適切ながん第 I 相試験のデザインを選択する際に参照頂くことを意識

して本報告書を執筆した。この目的のために、Rule-based/Model-based/Model-assisted の 3

つのクラスごとに主な試験デザインを概説するだけでなく、実用事例やケーススタディを

与えてデザインの理解の補助とした。また、3 つのクラスのデザインの特徴を表形式で整

理するとともに、開発対象薬剤の背景や目的をフローチャートで大分類し、分類された状

況ごとに用量漸増デザインの選択に関する推奨を与えた。またデザインの選択に関わるそ

の他の論点をいくつかの視点で整理した。 

本報告書では事例があり頻繁に利用され得るいくつかの代表的な試験デザインを紹介し

たが、他にも多くの試験デザインが提案されており網羅性は十分でないことに留意が必要

である。より最新の優れた試験デザインの採用は常に検討されるべきであるが、その場合

であっても、デザインが 3 つのクラスのいずれかに分類されるような状況であれば本報告

書はデザイン選択時の議論のたたき台として活用可能と考える。 

なお、本報告書は適切ながん第 I 相試験デザインの選択とその下での適切な RP2D の選

択は今後も重要であることを想定して執筆している。一方、新しい潮流を踏まえてがん第

I 相試験への要件が大きく変わってきた場合には、試験デザインの選択の考え方も大きく

変わり得ることに留意が必要である。その最たる例として Project Optimus が考えられる。

すなわち、がん第 I 相試験で RP2D を決定することよりも、RP2D が存在することが想定さ

れる用量の範囲や RP2D の候補となる用量を効率的に絞り込むことに重きを置く場合、あ

るいは PK/PD のアウトカムを明示的に考慮する場合や、患者報告の有害事象重症度などを

考慮する場合は、これらの目的に合った試験デザインの最適化が求められるかもしれな

い。 
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Appendix 

 

isotonic regression (PAVA)のサンプル SAS コード 

%macro _pava(_dat,_len,_order="ascending"); 

data res; 

 set &_dat.; 

 array p(&_len.); 

 array ap(&_len.); 

 ap1=p1; 

 i=1; 

 l=1; 

 do k=2 to &_len.; 

 %if &_order.="ascending" %then %do; 

 if ap[k-1] > p[k] then do; 

  if i^=l then do; 

   l=k; 

  end; 

  else if i=l then do; 

   i=k-1; 

   l=k; 

  end; 

  count=0; 

  sum=0; 

  do j=i to l; 

   count=count+1; 

   sum=sum+p[j]; 

  end; 

  do j=i to l; 

   ap[j]=sum/count; 

  end; 

 end; 

 %end; 

 %if &_order.="descending" %then %do; 

 if ap[k-1] < p[k] then do; 

  if i^=l then do; 

   l=k; 
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  end; 

  else if i=l then do; 

   i=k-1; 

   l=k; 

  end; 

  count=0; 

  sum=0; 

  do j=i to l; 

   count=count+1; 

   sum=sum+p[j]; 

  end; 

  do j=i to l; 

   ap[j]=sum/count; 

  end; 

 end; 

 %end; 

 else do; 

  ap[k]=p[k]; 

  i=k; 

  l=k; 

 end; 

 end; 

 output; 

run; 

%mend _pava; 

/*sample code*/ 

/* 

data test; 

 p1=0; 

 p2=0.2; 

 p3=0.1; 

 p4=0.05; 

 output; 

run; 

%_pava(test,4,_order="descending"); 

*/ 
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