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Bayesian moving-reference adaptive randomization ，  

ベイズ流階層モデル，MCMCプロシジャ 

反応適応的ランダム化は，観測された反応結果に 
基づき動的に被験者を治療群に割り付ける． 

本発表では，ベイズ流適応的ランダム化について 
まとめ，SASを用いた事例としてシミュレーション実験
による比較を紹介する． 
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第I/II相薬物併用試験 
 薬物併用 

 多くの場合，単剤よりも複数の薬剤（治療方法）
を併用したほうが，相乗効果により，より高い治
療効果が期待できる． 

 第1相試験と第2相試験との併合 

 医薬品開発の促進，倫理的な観点から問題があ
ると思われる臨床試験を避けるため，第1相試験
と第2相試験を併合し，ひとつの試験をして行う． 
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第I/II相薬物併用試験 
 先行研究 

Bayesian phase I/II adaptively randomized 
oncology trials with combined drugs 

Yuan and Yin (2011) 

 第1相構成部分：コピュラ回帰モデルに基づき，
認容可能な用量組み合わせを決定． 

 第2相構成部分：ベイズ流階層モデルをあてはめ，
移動参照型適応的ランダム化により割り付ける． 

“移動参照型適応的ランダム化“ってなに？ 

ほかの適応的ランダム化とどう違うの？ 
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ベイズ流階層モデル 
 確率モデル 

kk py | ～Bin(nk, pk) 

yk：群kにおける発現例数  

 pk ～Beta(       ) ξζ ,

ζ ～Ga(         ) 1
11, −βα

ξ ～Ga(         ) 1
22 , −βα

薬剤群間で情報を互いに共有する 

pk:群kの発現確率 

Ga(         ) 1
11, −βα Ga(         ) 1

22 , −βα

Beta(      ) ξζ ,

 p1  p2 ・・・  pK 

nk:群kにおける患者数  y1/n1 ・・・  y2/n2  yK/nK 
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ベイズ流階層モデル 
 事後分布 )|( ypp

),...,,( 21 Kppp=p興味のあるパラメータ 
),( ξζ=φpの事前分布を規定するパラメータ 

)),(),...,,(),,(( 2211 KK nynyny=y得られたデータ 

φ  が既知であれば 
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ベイズ流階層モデル 
 事後分布 











 −

−







∏
=

−−
−

K

k

kkyn
k

y
k

k

k

B
pp

pp
y
n

kkk

1

11

),(
)1(

)1(
ξζ

ξζ

)()( 2

1
2

1

1
1

2211

α
ξβ

α
ζβ ξβαξζβαζ

ΓΓ
×

−−−− ee

=),,( φpyf

)),(),...,,(),,(( 2211 KK nynyny=y

),(),,...,,( 21 ξζ== φp Kppp

ここで 

)|( ypp

∫ ∫
∫

∫ ∫
∫ ==

φpφφppy

φφφppy

φpφpy

φφpy
yp

ddfff

dfff

ddf

df
p

)()|()|(

)()|()|(

),,(

),,(
)|(



8 

Fixed-reference adaptive randomization 
 固定参照型適応的ランダム化（FAR） 

1) 群1をランダム化確率算出時の参照群とし 
 

発現確率pkを用いて割り付けを行う場合(k=1,…,K) 

(k=2,…,K)を求める． 

2) R1=0.5として，群kに対するランダム化確率は 

)|Pr( 1 DppR kk >=

∑
=

= K

l
k

k
k

R

R

1

λ

λ
π λ：tuning parameter 
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ベイズ流階層モデル 
 SASプログラム例 

proc mcmc data=SIM seed=150806  
 nbi=1000 nmc=10000 nthin=10 outpost=NLOUT; 
 

   parms zeta xi 1; 
   prior zeta~gamma(0.01,iscale=0.01); 
   prior xi  ~gamma(0.01,iscale=0.01); 
 

   array p[4];   
   parms p: 0.1; 
   prior p:~beta(zeta,xi); 
   model TRT~ binomial(TRTN, p[TRT01PN]); 
 

run; 

ハイパー 
パラメータに 
関する記述 

パラメータに 
関する記述 

モデルに関する記述 
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FARによるランダム化確率 
 2つの群に割り付ける場合 

yk：群kでの発現例数, nk:群kの患者数 

kk py | ～Bin(nk, pk) (k =1,2) 

 pk ～Beta(       ) (k =1,2) kk βα ,
 確率モデル 

),;(),;()|,( 22222211111121 ynypfynypfppf −++−++= βαβαy

∫ −++−++−=>
1

222222211111112
1

),;()],;(1[)|Pr(
p

dpynypfynypFpp βαβαy

),;(),,;( βαβα pFpf ：Beta(     )の確率密度関数及び分布関数 βα ,

pk:群kの発現確率 
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FARによるランダム化確率 
 2つの群に割り付ける場合 

  f (p1, p2|y) の等高線プロットと3次元プロット 

pk ～Beta(0.1,0.1) (k =1,2), n1=n2=15, y1=2, y2=4  

p1 

p2 

f(p1,p2) 

p1 

p2 
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FARによるランダム化確率 
 2つの群に割り付ける場合 

 事後確率 )|Pr( 122 DppR >=

MCMC法によりサンプリングされた事後発現確率の
モンテカルロ標本を用いて近似的に算出 

p1 

p2 1000組のモンテカルロ標本 

(          ) (s =1,…,1000)のうち， 

            を満たす標本は842個 

)(
2

)(
1 , ss pp

)(
1

)(
2

ss pp >

)|Pr( 122 DppR >= = 0.842 
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FARによるランダム化確率 
 2つの群に割り付ける場合 

 ランダム化確率 

,373.0
842.05.0

5.0

21

1
1 =

+
=

+
=

RR
R

π

λ =1 とした場合 

627.01 12 =−= ππ

 ランダム化確率算出時の参照群を，特定の群に
固定させる対応は簡易版 

 最も発現確率の高い群と比較して，ランダム化
確率を算出することも可能 

 3群以上に割り付ける場合 
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Bayesian moving reference adaptive randomization 

 ベイズ流移動参照型適応的ランダム化（MAR） 

1) Aをランダム化確率が割り当てられた群の集合とし， 
 

発現確率pkを用いて割り付けを行う場合(k=1,…,K) 

(k=1,…,K)を求め，R1,…,RKの 

A={1,…,K}，    =｛・｝として開始する．  A

2) Aに属する群の発現確率pkの平均値   を算出し， p

)|Pr( DppR kk >=

最小値をRlとする． 
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Bayesian moving reference adaptive randomization 

 ベイズ流移動参照型適応的ランダム化（MAR） 

3) 群lに対するランダム化確率を 

A

4) 全ての群に対してランダム化確率が求められるまで 

( )∑∑ ∈
∈

−= Am m
Ak k

l
l R

R
ππ 1

として算出し，Aと   を更新する． 

2)と3)を繰り返す． 

mπ :既に消費されていたランダム化確率 
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MARによるランダム化確率 
 4つの群に割り付ける場合 

p1
p2
p3
p4

発現確率

確
率
密
度

p

4つの群の発現確率p1,p2,p3,p4の事後分布及び 
これら4群の平均発現確率   の事後分布 

群kの発現確率pkが 
平均発現確率を超える 
事後確率Rk を求めると， 
R1= 0.072, R2= 0.230,  
R3= 0.733, R4= 0.866 
となり，最小値はR1 

群1に対するランダム化確率 

4321

1
1 RRRR

R
+++

=π = 0.038 

p
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MARによるランダム化確率 
 4つの群に割り付ける場合 

3つの群の発現確率p2,p3,p4の事後分布及び 
これら3群の平均発現確率   の事後分布 p

p2
p3
p4
p

発現確率

確
率
密
度

残り3つの群に対する 
ランダム確率を順に求める． 

R2= 0.125, R3= 0.588,  
R4= 0.799であり，最小値はR2 

群2に対するランダム化確率 

)1( 1
432

2
2 ππ −

++
=

RRR
R

= 0.080 
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 4つの群に割り付ける場合 

2つの群の発現確率p3,p4の事後分布及び 
これら2群の平均発現確率   の事後分布 p

p3
p4

発現確率

確
率
密
度

p

残り2つの群に対する 
ランダム確率を求める． 

)1( 21
43

3
3 πππ −−

+
=

RR
R = 0.325 

3214 1 ππππ −−−= = 0.557 

R3=0.368, R4=0.632であり， 
最小値はR3 

群3に対するランダム化確率 

群4に対するランダム化確率 

MARによるランダム化確率 
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 目的 

シミュレーション実験 

 評価指標 

MARとFARの動作特性を比較する 

FARは，参照する群を群1に固定した場合（FAR1）と， 
固定せず最も有効な群と比較する場合（FAR2）の2種類 

 平均被験者数 

 最適薬剤群選択率 
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 平均被験者数と最適薬剤群選択率 

シミュレーション実験 

シナリオ 
番号 

真の発現確率 

平均被験者数 最適薬剤群選択率（%） 

0.1 
0.3 
0.2 

2.3 
2.2 
2.1 

19.9 
18.0 
19.1 

77.7 
79.5 
78.6 

薬剤群 薬剤群 

15.8 
7.4 
8.3 

20.8 
12.2 
13.0 

27.2 
25.7 
25.4 

36.1 
54.7 
53.3 

0.10 0.20 0.40 0.30 
1 2 4 3 1 2 4 3 

真の発現確率 

0.0 
0.0 
0.0 

0.0 
0.0 
0.0 

0.6 
0.7 
0.6 

99.4 
99.3 
99.4 

16.2 
5.5 
6.7 

19.7 
6.9 
8.0 

23.4 
9.8 

10.7 

40.7 
77.8 
74.6 

0.05 0.10 0.45 0.15 

FAR1 
FAR2 
MAR 

FAR1 
FAR2 
MAR 

1 

2 
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 平均被験者数と最適薬剤群選択率 

シミュレーション実験 

シナリオ 
番号 

真の発現確率 

平均被験者数 最適薬剤群選択率（%） 

2.3 
2.6 
2.6 

9.6 
9.1 
8.4 

29.6 
27.9 
27.2 

58.6 
60.4 
61.8 

薬剤群 薬剤群 

18.3 
11.3 
12.0 

20.7 
16.6 
17.2 

26.9 
28.5 
27.7 

34.1 
43.5 
43.1 

0.10 0.15 0.25 0.20 
1 2 4 3 1 2 4 3 

真の発現確率 

0.0 
0.1 
0.1 

0.4 
0.5 
0.3 

48.4 
49.9 
47.6 

51.1 
49.5 
52.0 

16.7 
7.1 
7.9 

20.1 
9.5 

10.6 

29.3 
40.1 
38.4 

34.3 
43.3 
43.1 

0.05 0.10 0.30 0.30 

FAR1 
FAR2 
MAR 

FAR1 
FAR2 
MAR 

3 

4 
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 平均被験者数と最適薬剤群選択率 

シミュレーション実験 

シナリオ 
番号 

真の発現確率 

平均被験者数 最適薬剤群選択率（%） 

86.8 
81.2 
81.6 

11.7 
16.7 
16.2 

1.4 
2.1 
2.2 

0.1 
0.0 
0.0 

薬剤群 薬剤群 

49.9 
52.5 
49.3 

21.8 
24.0 
23.9 

16.9 
14.9 
16.3 

11.4 
8.7 

10.5 

0.45 0.30 0.10 0.20 
1 2 4 3 1 2 4 3 

真の発現確率 

24.1 
23.7 
23.2 

25.3 
24.7 
25.9 

26.2 
25.0 
25.2 

24.3 
26.6 
25.6 

24.4 
21.0 
20.3 

21.6 
24.0 
23.6 

26.0 
26.9 
27.1 

28.0 
28.1 
29.0 

0.20 0.20 0.20 0.20 

FAR1 
FAR2 
MAR 

FAR1 
FAR2 
MAR 

5 

6 
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ベイズ流適応的ランダム化 

まとめ 

 固定参照型適応的ランダム化 

 移動参照型適応的ランダム化 

 シミュレーション実験への適用 
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