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臨床実験のためのストッビング・ルール

伏見正則

1. はじめに

本稿では，臨床実験によって 2 種類の治療法の

うちのどちらがより有効で、あるかを判定するため

の逐次実験法について述べる.

逐次実験法あるいは逐次検定法は，サンフ。ル数

一定の方式に比べて，平均的に見て，多くの場合

にずっと少ないサンフソレ数で結論を下せる方式で

あるが，実施土のわずらわしさのために，工場で

の実験や検査等では実際にはほとんど用いられて

いないようである.しかしながら臨床実験では，

患者はふつう逐次にしかやってこないので，観測

を・斉に行なうことは不可能であり，逐次実験の

手法を使うのがごく自然である.また臨床実験で

は多数の症例は集めにくいことが多いので，この

点でも，平均的に見て少ないサンプル数で結論を

下せる逐次実験方式のほうが好ましい.

もうひとつ重要なのは倫理的な配慮、であり，こ

の観点からすれば，たとえ研究のためであっても，

劣っている治療法はなるべく使わないことが望ま

しい.もちろん，実験を開始する時点では，二つ

の治療法の優劣は判定し難いのであるから，実際

には劣っているほうの治療法を使わざるをえなし、

が，最終的には劣っている治療法を施された患者

の数のほうがすぐれている治療法を施された患者

の数より少な L吋まうが望ましいのである.

逐次解析の手法を統一的に論じたのはWald[7]

であるが，臨床実験の分野への応用を目的として
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1960年頃までに発表された手法は Armitage [1 ] 

に紹介されている.この書物の中で扱われている

手法では，いずれもつぎつぎにやってくる患者を

2 人ずつ対にして，そのうちの l 人に一つの治療

法をランダムに選んで施し，残りの l 人にもう一

つの治療法を施すという割りつけ規則(サンプリ

ング・ルール)を採用している. (これを vector­

at-a-time サンプリング・ルールとよび， 以後

VT と略記する. )したがって，実験が終了するま

でに 2 種類の治療法を施される患者の数は完全に

同じであり，劣っている治療法を施される患者の

数をできるだけ少なくするという点はとくに考慮、

されていない.本稿では，この点を考慮に入れて

最近 10年間ぐらいの聞に考案された手法のうちで

比較的単純なものをいくつか紹介する.より一般

的な議論に関しては，本特集の城島・浅野両氏の

解説をご覧願いたい.

2. 仮定と要請

本稿で述べるサンプリング・ルールおよびスト

ッピング・ルールは，つぎの仮定が成り立つ場合

に適用できる.一一一治療が有効であったか否かが

治療開始後比較的早くわかること，もっと正確に

いえば，つぎに実験に加えられる患者の治療開始

までに判定できること.この仮定が成り立つ場合

には，治療の結果はベルヌーイ試行とみなす(成

功は 1 ，失敗は O で表わす)ことができ，問題は

2 種類の治療法が成功する確率 Pb p2 (ともに O
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と l の聞の未知のパラメタ)のうちのいずれが大

きし、かを判定する問題に帰着する.

さて，好ましい逐次検定方式というのは， (イ)

1Eしい判定を下す確率が大きく， (ロ)サンフ。ル数

の期待値が小さいものでなくてはならない.しか

し，この二つの要請は一般に相反する性格のもの

であるから ， Pl と Iう2 の値がほとんど等しい場合

にも正しい判断を下すことを要求すると，サンプ

ル数がきわめて大きくならざるを得ない.ところ

が， Pl と h が近い場合には，どちらの治療法が

より有効で、あると判定しても，事実上あまりさし

さわりはないと考えられる.そこで， Pl と ρz の

差がある程度以上のときのみ， (イ)の条例二を満た

すことを要請する.すなわち，

Ipl-p21 "2L1* ならば P{CS} "2 Pホ (1) 

であることを要求する. ここに， P{CS} は正し

い判定を下す確率であり ， L1* は O と 1 ， p* は

1/2 と l の聞の適当な数であって， ともに実験に

先立って研究者が指定する.

(ロ)のサンプル数については，全サンプル数の

期待値 E(N) と，劣っている治療法を施される患

者数の期待値 E(NB) とが考えられるが，先に述

べた倫理的な理由により，後者を最も重要視する

こことにする.

3. サンプリング・ルール

劣った治療法の使用回数を減らすことを目的と

して考案されたサンプリング・ルールの代表的な

ものは， play-the-winner(今後 PWと略記する)

ルールとよばれるものである.これは，ある患者

に施した治療法が有効で、あった場合には，つぎの

患者にも同じ治療法を施し，無効であった場合に

はもう一つの治療法を施すというものである.こ

のルール自身を考案したのは Robbins[5Jで、ある

が，臨床実験への導入を検討したのは Zelen[8J

であり，その後多くの人々によって研究された.

本稿では，このサンプワング・ルールをもっぱら

取り上げることとし，旧来の VTサンプリング・

1979 年 6 月号

ルールと比較してみることにする.

4. ストッピング・ルール

Sobel & Weiss [6J は 2 種類の治療法が有

効であった回数の差があらかじめ定めた数に達し

たなら実験を止めるというストッピング・ルール

を提案した.

Rl: IS1-S21 =r (2) 

ここに ， r は確率に関する要詰 (1) を満たす最小

の整数にとる.たとえば， P*=O.95 , L1*=O.2 の

場合には Tニ 11 ととればよい.また，一般に p*

があまり小さくない場合には，最適な T は近似的

には次式によって与えられる.

ro= [log{2( 1-P*)} /log( 1-L1ホ)J + 1 (3) 
ただし， [ J はガウス記号. r=11 の場合のサン

フ。ル数の期待値は，表 1 の第 1 列に示すとおりで

ある.また， VT サンプリング・ルールに対して

(2 )式の型のストッピング・ルールを用いる場合

は，前記の Pホ， L1* に対して r=4 で十分であり，

このときのサンプル数の期待値は表!の第 2 列の

ようになる.なお，最終判定は，いずれのサンプ

リング・ルールの場合にも，有効であった回数の

多いほうをすぐ、れていると判定するものであるこ

とは言うまでもない.

支 1 の第 1 :および 2 列を比較してみれば， Pl> 

h が比較的大きい場合には PW ルールが VT ル

ールよりすぐれているが， Pj, P2 が小さい場合に

はむしろ劣っていることがわかる.そこで， Pl> 

P2 が大きい場合の PW ルールの良さは保存した

まま，小さい場合にもサンプル数を減少させるよ

うにストッピング・ルールを修正することが試み

られた.

Fushimi [2J は，

IS1-S21 =r (4 a) 
R2 : 

または F瓰2=s (4 b) 

が初めて成立した時に実験を終了することを提案

した.ここに ， F j, F2 は各治療法が有効でなかっ

た回数で、あり ， r , S は(1 )が満たされるようにあ
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表 1 P本 =0.95 ， L1* =0.2 の場合のサンフ。ル数の期待値

E{NBIL1=0.2} 

P R,(PW) R,(VT) 

.1 44.5 

.2 39.2 

.3 34.0 

.4 28.6 

.5 23. 1 

.6 17.5 

.7 12.2 

.8 7.1 

.9 2.3 

.1 100.0 

.2 89.5 

.3 78.9 

.4 68.1 

.5 56.9 

.6 45.7 

.7 34.7 

.8 24.2 

.9 14.2 

.0 ∞ 

.1 1 ¥00. 0 

.2495.0 

.3 293.3 

.4 192.5 

.5 132.0 

.6 91. 7 

.7 62.9 

.8 41. 3 

.9 24.4 

1.0 11.0 

20.0 

19.8 

19.2 

18. 7 

18.5 

18.7 

19.2 

19.8 

20. 。

40.0 

39.6 

38.4 

37.4 

37.0 

37.4 

38.4 

39.6 

40. 。

00 

177.8 

100.0 

76.2 

66. 7 

64.0 

66. 7 

76.2 

¥00.0 

177. 8 

C泊

R. 

20.9 

22.4 

23.1 

22. 5 

20. 雪

16.9 

12.2 

7.1 

2.3 

R , R.(2) R.(3) R.(4) 

13. 1 

14.0 

14.1 

15.3 

16.8 

15.5 

11. 7 

7.1 

2.4 

33.5 

30.1 

26.6 

22. 7 

18.8 

14.7 

10.6 

6.5 

2.3 

E{NIL1=0.2} 

47.0 28.9 74.7 

51.1 31.6 68.2 

53.5 32.1 61.3 

53.4 36.5 53.7 

50.2 41.0 45.8 

43.6 40.2 37.8 

34.2 34.0 29.6 

23. 9 23.9 21. 4 

14.2 14.4 13.3 

E{NIL1=O} 

31. 5 

28.4 

25.2 

21. 6 

18.0 

14.4 

10.5 

6. 7 

2.3 

70.2 

64.3 

57.9 

50.9 

43.8 

36.8 

29. 7 

22.2 

14. 。

48. 7 

36.0 

23.6 

12.0 

29. ラ

26. 7 

23.5 

20.2 

16.9 

13.7 

¥0.5 

6.8 

2.4 

65.8 

60.3 

54.1 

47.5 

41. 1 

35.1 

29.2 

22.6 

14.7 

C白 00 泊 C泊

R5 

19.8 

19.7 

19.1 

18.0 

16.1 

13.6 

10.5 

6.8 

2.4 

44.2 

44.5 

44.0 

42.2 

39.2 

34. 7 

29.2 

22.6 

14.7 

44.0 

48.5 

52.1 

54.5 

55.5 

54.6 

51. 3 

45.2 

36.2 

25.1 

13.0 

42.0 

46. 7 

52.4 

59.0 

65.2 

68.9 

67.5 

57.9 

41. 1 

24. 日

11. 0 

4
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13. 。

(注)長 =(ρ， +ρ2)/2 ， .d=lp,-P21. 

R， (PW)は r=11 ， R1(VT) は 1" =4. R2 は 1.=11 ， s=42. R， は 7・ =11 ， t=4.2. 

R. はいずれも r=8 で， ( )内は u の値. R5 は r=8， u=4, s=44. 

らかじめ定めておく整数である.最終判定は前述

のものと同じであるが， SI 二 S2 の場合には，どち

らか a方をランダ、ムに選べばよい.

ノレール R1 を用いた場合には ， Ip1-P21 ミ?L1* の

範囲内における P{CS} の最小値は， IpI-P21 =L1* 

1: で、 Pl= 1 あるいは p2=1 にきわめて近いところ

にある.そしてこの近傍の (Pb P2) に対しては，
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ルール R2 を用いたとしても，ほとんど確実に

( 4a) の条件のほうが最初に成立して実験を終了

することになり，条件 (4 b) を追加したことによ

る min P{CS}の変化は事実 k無視し得る程度に

小さい.したがって ， R2 の T は R1 の r と同じに

とればたいていの場合十分であり，このとき条件

(4 b)があることによって R2 は R1 よりー様に良
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表 2 R2 のパラメタの値

L1* 

P*l :了寸 2 

r 可7-J

. 90 I 17 98 8 26 
95 23 182 i 11 42 
. 99 38 322 I 18 82 

くなる(すなわち，任意の (Pl' P2) に対して ， R2 の

E(NB) , E(N)が R1 のそれらより小さくなる)と

いうメリットがある . P*=0.95 , 41*=0.2 に対し

ては ， 1' =11 , s=42 ととればよく，この場合のサ

ンプ。ル数の期待値は表!の第 3 列に示すとおりで

ある . R 1 に比べていちじるしく改良されている

ことが読みとれる.なお，いくつかの P*， 41* に

対する r， s (簡単のために偶数に限った)の値を

表 2 に示しておく.

Pb P2 が小さい場合のルール R1 の欠点を除く

ために ， Nordbrock[ 4J はつぎのストッピング・

ルールを考案した.

IS1-S21=1' (5a) 

Ra: または

SI S2; , t 1 ，，---:I r;- -n-~J-~i;:::n • ~- (5 b) 
!SI+F1 S2+F21~ F1+F2 

ここに ， l' および t は確率に関する要請( 1 )を満

たすように定める.この方式は， Pb P2 が小さい

場合には治療が有効でなかった回数日+れが急

速に増大するので， (5 a) よりも (5 b) の条件のほ

うが先に満たされることによって実験が終了し，

サンフ。ル数が小さくなることをねらったものであ

る.

Rs においても ， R2 のところで述べたのと同様

に，たいていの場合(ラ a) の r は R1 のァと同じ

もので十分であり，したがって Rs は R1 よりも一

様に良いことになる t の値は表 3 に示しておい

た.Pホ =0.95 ， 41*=0.2 に対しては，ァ= 11 , t= 

4.2 とすればよしこのときのサンプル数は表!

の第 4 列に示すようになる.

Rz と R3 を比較すると， 41=0.2 の場合には

1979 年 6 月号

表 S Rs のパラメタ t の値

L1* 

p* I .1 I .2 

ハ
U
R
J
n
y

n
y
n
y
n

ツ

••• 3.1 

4.2 

6. 7 

E{NB }, E{N} ともほぼ一様に R3 のほうが小さ

い.しかし， 41=0 (したがってまたその近く)で

の E{N}および E{NB}は一部分を除いて R2 のほ

うが小さし、.

ところで， VT ルールが 2 種類の治療法を常に

対にして使うと L、う意味で，“対称な"サンプリン

グ・ルールであるのに対して， PWルールは“非

対称な"サンプリング・ルールであるといえる.

したがって P羽わレールとともに用いるストッピン

グ・ルールもまた，これに見合った非対称性をも

つのが自然なように思われる.すなわち，最初の患

者に施すためにランダムに選ばれた治療法を 1 , 

他の治療法をH とすると， (PW ルールを用いて何

人かの患者を治療した後で) 11 の治療法が有効で

なかった時点における Sl-Srr は Pl-prr に対

する“公平な"尺度であるが 1 の治療法を使用

している聞の SI-Srr は公平な尺度ではなく，

PI のほうを過大に評価していると考えられる.

それ故 1 を使用している聞の Sl-Srr に対する

限界値は， 11 を使用している間の Srr-SI に対す

る限界値より大きく取るのがよいと思われる.そ

して，そのような型のストッピング・ルールは，

PWルールと Waldの逐次確率比検定(Sequential 

Probability Ratio Test) との関係を考えると，

つぎのようにしてごく自然に導き出せる[ 3 ]. 

PWルールを用いた場合， (ストッピング・ルー

ルを無視すると)同・の治療法が続けて成功する

回数は幾何分布をする.すなわち，

SI -Srr=xI-Yl+X2-Y2+" 

で， X1, X2 ," および札仇，・・・は二つの独立な幾

何分布
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P{X=k}=Pr k (1-ρr) ， P{ Y=k} =ρn k (1 -pn) 

(k=O , 1 ， 2 ，'う

からの独立な標本とみなせる.一方， P!' P2 が既

知であると仮定して，二つの単純仮説

Ho : P{X=k} =Plk (1 -pd , 

P{Y=k} =P2k( 1-p2) 

H1: P{X=是}= P2k ( 1 -P2) , 

P{Y=k}=plk(I-Pt) 

(k=O， I ， 2 ， 一)

に対する逐次確率比検定を考えよう. X , Y につ

いての n 個ずつの標本山， ν1， X2， ν2 ， "', X n, Yn を

観測した時点における対数尤度比は，

n 

log [巴{ρ戸(1ρ2)Plり (l-pd}/

且{Pt'''j( トPl)ρ♂j( トP2)}] 

n 

=石 (Xj- νj)log (ρゆd

であり ， (2n+1)番目の標本 Xn+l まで観測した時

点における対数尤度比は，

{石 (Xjー釣)+仇+d log (ρゆd+

log{(I-P2)/(I-ρd} 

である.逐次確率比検定では，対数尤度比が二つ

の定数の間にある限りサンプリングを続けるので

あるから，結局，

n 
-a< 2: (Xj 釣 )<b (6 a) 

または，

η 

-a+c< 2: (♂j-Yj) +♂叫l<b+c (6b) 

が成り立つ限りサンプリングを続けることにな

る.ここに a， b , c は正の定数である.そして，

逐次確率比検定は， Ho , H， の下では，あらゆる

検定方式の中でサンフロル数の期待値が最小な方式

であるから， PWルールに対して( 6 )式の形のス

トッピング・ルールを用いれば，劣った治療法を

施される患者の数の期待値 E(NB) も小さくなる

であろうと期待される.なお，われわれの問題に

おいては 2 種類の治療法を対等に扱っているの

342 

であるから， (6)式において a=b ととるのが自

然、である.

以上の考察によりつぎのいずれかの条件が最初

に成立した時点で、実験を終了するというストッビ

ング・ルールを提案する.

I を使用して成功した時点で，

S ,-Sn :2: r+u ( 7 a) 

I を使用して失敗した時点で，

R4 : Sr -Sn 三三 -r+u (7 b) 

H を使用して成功した時点で，

Sr -Sn 三二 -r (7 c) 

H を使用して失敗した時点で，

Sr-Sn ミf (7 d) 

ここに ， r と u は整数で，確率に関する要請( 1 ) 

を満たすようにあらかじめ定めておく.また，最

終判定のルールは R1 と同じである.

P* , L1* を定めたとき，確率の要請を満たす r，

u は一般に一意的には定まらない.たとえば，

P*=O.95 , L1*=O.2 の場合には ， (r , u)=(9 , 2) , 

(9, 3) , (9 ， 4) のいずれも要請を満たす.そして，

表 1 ~こ示すこれらのサンプ。ル数を相互に比較して

みると，どれも他より一様に良いということはな

い.そこで，もしいずれか一つを“最適な"もの

として選ぼうとするならば，なんらかの基準を導

入しなければならないが，ここでは，他の著者達も

よく用いているミニマックス基準を用いることに

する.すなわち ， !Pl-P2! 注 L1* の範囲内で E{NB}

の最大値を最小にする (r， u) を選ぶことにする.

いくつかの P* ， L1* に対してこれを示したものが

表 4 である.

表 l に示す R4 のサンフ。ル数を見ると ， Pt. P2 の

小さいところでは， R 1 (PW) よりはかなり良いも

のの ， R 1 (VT) に比べるとなお劣っている.そこ

で， R 1 (PW) の欠点を ， F1 +F2 が大きくなった

時サンプリングを打切ることによって除いたのと

同じ工夫をここでもしてみよう.

R5 : 
R4 の条件のいずれか

または F1 +F2=s ( 8) 
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表 4 R， のパラメタの値

L1* 

戸 .1 下 2

lf u Ir u 
90 I 15 5 I 6 2 
.95 I 21 6 I 9 4 

99 I 35 7 15 4 

が初めて成立した時点でサンプリングを終了す

る. 5 は ， R2 の s と同じ{直にとって事実上さしっ

かえない. P*=0.9う，，1本 =0.2に対して ， r=8 , 

u=4 , 5口44(5=42 とすると， minP{CS} が0.95

をわずかに下まわる. )とした場合のサンフ。ル数を

表 1 に示す.これはもちろん R.(u=4) に比べて

一様に良くなっている.そしてまた ， R2 に比べ

てもほぼ一様に良くなっていると見てよいであろ

う.最後に R5 と Ra との比較であるが， ,1=0.2 

では， �b þ2 が大きいところでは R5， 小さいと

ころでは Rs のほうがすぐれている.また þl と

þ2 がほぼ等しいところでは， R5 のほうがほぼ一

様に良いと言える.

5. おわりに

臨床実験のためのストッピング・ルールとして

は，きわめて多数のものが発表されてし、るが，本

稿では紙数の制限のため，比較的単純でしかも割

合よいものをいくつか選んで、解説した.また最適

なパラメタの選び方等の数式に関する詳細もいっ

さい省略したが，とくに興味をもたれる読者は参

考文献を参照していただきたい.

本稿で述べたストッビング・ルールの中では，

R 2, R 3, R5 が比較的良い方法であるといえよう.

しかし，いずれもあらゆる þ!， þ2 について他より

一様に良いというわけではない.したがって，こ

のような方式を実際に使おうとすると，いったい

どれを使ったらよいかとし寸疑問がとうぜん出て

くるであろう.これに対するひとつの解答は，事

前情報の利用である.すなわち，臨床実験開始に

先立って行なわれた動物実験の結果やその他の知

1979 年 6 月号

識により，われわれはþl， þ2 の値について多分お

およその見当をつけられるであろう.そこで，そ

のような範囲内の þ!'þ2 に対して一番良い方式を

選ぶことにすれば，実際上は良いであろう.これ

はいわばベイジアン的な考え方である. (本特集の

竹内氏の稿， 314-5ページ参照)もちろん，何ら

かの意味で(厳密に)最適な方式を求めるために

は ， þ !, þ2 に関する事前情報を確率分布の形で表

現して議論をしなければならない.しかし，その

ようにして求められる最適方式は，理論的には興

味があっても，おそらく複雑で実用には向かない

であろうから，ここでは論じないことにしよう.
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