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� はじめに

生存分析は�あるイベント（故障�死亡など）が起きる
までの時間に焦点を当てる分析方法であり�工学分野にお
いては機械システムや製品の故障など�医学分野において
は�病気の再発や死亡などを対象とした研究分野である�

２群の生存関数の比較のための代表的な方法としてログ
ランク検定��群の比較を含め�いくつかの共変量を含む場
合の共変量の効果を検定するための代表的な方法として
�	
回帰が知られている� 本研究では生存関数の �群比
較における検出力の評価あるいはサンプルサイズの設計
に焦点を絞り���
����������������������������	����の提
案した方法について検討した� このうち �����	�の方法
については理論の検討は行ったが要求される事前情報が
多く実用的でないのでシミュレーション研究においては
省略し�残りの �つの方法についてのみ検討を行った�

� サンプルサイズと検出力

生存分析に関連したサンプルサイズと検出力の求め方
の一般論を ��� ���!�に従って要約しておく�

��� 一般論：完全データの場合

実験での興味は治療群と対照群の差である� すべての
患者がイベントが発生する "以下�イベントの発生を死亡
と表す# まで�追跡できると仮定する� 検定統計量は ��

のもとで �"���$
�
�#��� のもとで �"���$

�
�# に従うと仮

定する� だだし母平均 ����� は既知�$�
��$

�
� は観測値の分

散 ��とサンプルサイズＮの関数とする� 統計的検定をす
るとき� 第 �種の誤りと第 �種の誤りを考えなくてはな
らない� 実験計画のサンプルサイズＮは第 �種の誤りの
確率 �を指定し�第 �種の誤りの確率 � が一定の値以下
であることを要求する� ここでは片側検定を考え� �� % �

＝����� % �＞��（または�� % �＜��）とする� このとき
��� が指定された値をとるためには次の式が成り立たな
ければならない�
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式 "!#と "�#からサンプルサイズおよび検出力が計算でき
るが�これらは式 "�#から導かれるので基本的な関係を表
す式としては

�
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を用いればよい�

��� 打ち切りありの場合（指数分布の場合）

治療中止�転勤などで追跡不能が生じたり�研究の終了時
点で対象患者が生存するなどの理由から生存時間のデー
タが入手できないとき打ち切り（����	���*）が生じたと
いう� 実際の臨床試験ですべての患者が死亡するまで追
跡するのは不可能である� ここで時間Ｔで終わることを
許して� 区間 �０�Ｔ�に一定の割合でランダムに患者がエ
ントリーし�エントリーしてから死亡するまでの生存時間
は指数分布に従うと仮定する� サンプルサイズ (が十分
大きい時�ハザード率 	の最尤推定量は近似的に正規分布
に従う�
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を導くことができ�サンプルサイズＮあるいは検出力 ��
について解くことができる� 通常 
� & 
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であるから�このことを利用すると上の式がもっと簡単に
なり
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� ログランク検定

ログランク検定は�死亡というイベントが発生した地点
�ごとに�グループと生存状況を示す �× �分割表を構成
し�その結果を�����+ー,����-�+"�.).#の考え方で総合
して群間の差を検定しようとするアイデアがもとになっ
ている�

/ 群，0 群をひとまとめにして，相異なる死亡時点が
� 個あったとする� 時点 �� での / 群，0 群の死亡数を
���，�	�，時刻 �� の直前の時点 �� � �での生存数を ���，
�	� とする� これらの集合をリスク集合と呼び����，�	�
をリスク集合の大きさと言う� 時間 �� において，両群を
プールした死亡率 �� と�各群の期待死亡数 ���，�	� は
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で表され�全ての死亡時点について両群の期待死亡数と観
察死亡数の合計を
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となり��� が正しい時� ��� が自由度 �の �� 分布に従う�

� ����	
���	の方法

1年の試験期間の間に患者はポアソン過程に従ってラ
ンダムに試験に参加し�治療群と対照群にランダムに振り
分けるとする�

試験参加後の生存時間はハザード率 	��	� の指数分布
に従うと仮定する� 参加した患者は試験期間終了後 � 年
間治療を継続する�
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追跡不能もランダムに発生し�追跡時間は生存時間とは
独立にパラメータ 
�、
�の指数分布に従うとする� 死亡
より追跡不能の方が先に発生すれば打ち切りとなる�

��：治療群の観測された死亡数
��：対照群の観測された死亡数
Ｎ：各群のサンプルサイズ
��：有意水準 �に対応する ("���#の分位点
��：検出力 � に対応する ("���#の分位点
	�� & 	� ' 
�
� & �� � である�

このとき最尤推定量 2�の +	*2�は漸近的に正規分布に従
い有意水準 �の検定の棄却域は
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となる� � ����2� � 2���� & �� � とすると�次の式が成り
立つ�
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ただし �"��#は次の式を満たさなければならない�
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式 "�)#を 1または �� について解き�サンプルサイズ (

または検出力 �3� を求める� 式（�)）は非線形関数を含
む式であるので1を求めるためには反復的な数値解法を
利用する必要がある� 初期値を
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としておいて (�4�	�3��5 �	�を用いて 1を解く� 1が
求まるとサンプサイズは
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で求めることができる�


 �������	の方法

生存時間は指数分布に従うと仮定する�

�� % ある時点の治療群の治療の生存率
�� % 同じ地点の対照群の治療の生存率とする�

生存時間分布が指数分布のとき�

�� & �����，� & �� �

指数分布の場合どの時点で �つの群のハザード率を取っ
ても比は同じで��つの群のハザード比 �は
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であらわせる�


� を �番目の死亡時点のリスク集合の大きさの比とす
ると�真のハザード比が � である場合のログランク統計量
の期待値（Ｅ）と分散（Ｖ）は�
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となり� 
�&�の時これらの式は以下のように簡単な式に
なる�
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両群の総死亡数 �を平均Ｅ�分散Ｖを持った正規変数とし
て扱うと
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で求められる� これは打ち切りなしの場合である� 脱落率
ｗの打ち切りがある場合は単純にそれだけ上積みして
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とすればよい�

� 例題とシミュレーションによる精度の検討

��
�������と��������の方法について�それらの方法
の検出力に対する推定精度を検討するため�ハザード比�

サンプルサイズのいろいろな条件のもとでの検出力の推
定値と�モンテカルロ法で生成したデータにログランク検
定を適応したときの経験検出力の比較を行った�

��� 打ち切りなしの場合

��
�������の方法で 	�と 	� は ��������の ����� か
ら +	*を取って計算した�

仮定として � を推定しても ����� は一意に決まらない
がここでは
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図 � 打ち切りなしの検出力のプロット

図 � 打ち切りなしのサンプルサイズのプロット

として変形して検出力を計算する�
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�&!の時��� & �!!������ & �!����と指定した�

まず ��
�������の 1の反復のプロセスは
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表 � 
 & �の時の 1の計算

収束判定を ����� � ��� " ���� とおいて (�4�	�3

��5 �	� 法を用いて 1 を計算したところ表 � のように
�回までには収束した� 得られた検出力とサンプルサイズ
の散布図を描くと図 ���になる�

��� 打ち切りありの場合

追跡不能のパラメータ 
� & 	ｃ#�� � & �� �の打ち切りの
ある状態を考える� 脱落率 4は指数分布に従うパラメー



タ 
�	� を与えて �����組のデータを生成し �番目の個体
の生存時間�追跡時間を$��%� としたとき
$� " %� の時打ち切りなし�

$� � %� の時打ち切りあり�

これで脱落率 4は
 & 	�����
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の方法で解析した� ��������の方法で �� と �� は ��3


�������の	��	� から �
5を取って計算した� �	��� ���+	

法で人工データは指数分布に従う生存時間� 打ち切りをサ
ンプルサイズ分作った� この人工データを ����セット作
りログランク検定をした� 次にログランク検定の 5値＜
�の値となる割合が検出力である� ��
�������の方法で
1を求めるために反復法を使った� これは式 "�)#から
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で ���� � ��＝ ����の時の 1の解� まず ��
�������の
1の反復のプロセスは
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表 � 
 & 	�#�の時の 1の計算

収束判定を ����� � ��� " ���� とおいて (�4�	�3

��5 �	� 法を用いて 1 を計算したところ表 � のように
�回までには収束した� 検出力とサンプルサイズの散布図
を描くと図 !��になる。

� まとめ

打ち切りのある場合でもなしの場合でもどちらも�	���

���+	 法より検出力の値は小さく�サンプルサイズは大き
い� 従ってこれらの推定値はサンプルサイズでは大きめ
に見積もっており� 安全側によった推定になっている� 打
ち切りのある場合は ��
�������の方� 打ち切りのない場
合は ��������の方が精度が高い�

図 ! 打ち切りありの検出力のプロット

図 � 打ち切りなしのサンプルサイズのプロット
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