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要旨 

複数のプライマリエンドポイントとセカンダリエンドポイントを用いて治療効果

を評価する際、エンドポイントの重要度を考慮して多重性を調整することが重要であ

る。その中でも仮定が少なく検出力がより高い方法に関心があることが多い。本研究

では、仮説の順序性を適切に考慮した検定手順となるゲートキーピングプロシジャと

各手順の検定にブートストラップ法を適用することを提案した。シミュレーション実

験により提案法が FWER を名義水準以下に保ち、既存の方法に比べて検出力が高い

方法であることを示した。 
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1. 序文 

臨床試験では治療効果を評価するために複数のエンドポイントが設定される。急性

呼吸窮迫症候群（ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome）を対象とする臨床試験の

例では、死亡率、人工呼吸器の使用期間、集中治療室の使用期間、Quality of Life（QOL）

の 4 つのエンドポイントを設定することが考えられる 1。ARDS は臨床的に重症状態

の患者に突然起こる呼吸不全で、人工呼吸器の装着が余儀なく、死亡率が 40%と予後

の悪い疾患である 2。そのため、臨床的に十分な治療効果があるというエビデンスを

与える、死亡率、人工呼吸器の使用期間の 2 つがプライマリエンドポイントとなる。

また、治療効果の副次的な側面を表す、集中治療室の使用期間、QOL はセカンダリ

エンドポイントとなる。このように、複数のプライマリエンドポイント、複数のセカ

ンダリエンドポイントを用いて治療効果を評価する場合がある。 

複数のプライマリエンドポイントを設定する目的は 2 つに分けられる。1 つ目は

ARDS のように疾患の特徴が多面的である場合である。特に、アルツハイマー病 3、

リウマチ 4、関節炎 5、神経痛 6、疼痛 7-11 などの疾患は、症状改善といったソフトな

エンドポイント 1 つで治療効果を十分に定義しきれないため、複数のエンドポイント

による治療効果の評価が求められる。アルツハイマー病では、認知機能、臨床評価、

ADL（Activities of Daily Life）などにより治療効果を評価する 3。2 つ目は複数の疾患

に対して同時に評価を行う場合である。例えば、循環器疾患として脳卒中、心筋梗塞

と複数の部位を評価の対象とすることがある 12。また、複数のセカンダリエンドポイ
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ントを設定する目的は、治療効果の副次的な側面、疾患に対する作用機序などを多面

的に評価することである。アルツハイマー病に対する治療効果であれば、介護者負担

の減少などを副次的に評価する 13。スタチンの治療効果であれば、コレステロールの

血中濃度の低下以外にも血管保護作用など様々な作用機序が評価される 14。 

一方で、一般の臨床試験でのプライマリエンドポイントは 1 つであることが多い。

これはプライマリエンドポイントとセカンダリエンドポイントの特徴 15-17に起因して

いる。プライマリエンドポイントは、治療効果を明瞭に定義し、臨床的な意思決定に

基づいて評価可能な変数が選択される。治療効果の有無の決定もしくは決定するには

情報不足かの判断に利用し、研究のサンプルサイズや検出力を決めるものである 16。

セカンダリエンドポイントは、治療効果を表す重要なものではあるが単独では十分な

エビデンスを示せない変数である。主に、プラマリエンドポイントの理解を高めるも

の、プライマリエンドポイントとしては適切な検出力を担保できないもの、治療のメ

カニズムを説明するもの、複合エンドポイントの要素などが選択される 17。他の治療

との差別化を図るためにも利用される。これらの特徴から、 ICH（ International 

Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals 

for Human Use）ガイドラインにおいて、治療効果を確実に説明するプライマリエンド

ポイントを 1 つ選択し、治療効果の有無を判断することを推奨している 16。その理由

に検定の多重性の問題がある。 

検定の多重性は、複数回の検定を行うことによって治療効果ありと誤って判断する
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確率が個々の検定の有意水準より大きくなることをいう 18。例えば、エンドポイント

に関する検定が 1 回でも有意となれば治療効果ありと判断する場合、治療効果のない

互いに独立な 4 つのエンドポイントに対して有意水準 5%で検定を繰り返すと、4 回

の検定のうち 1 回以上タイプ I エラーが起こる確率（FWER；FamilyWise Error Rate）

は 18.5%となる。タイプ I エラーとは治療効果なしという仮説（帰無仮説）が正しい

にもかかわらず誤って帰無仮説を棄却して治療効果ありと判断するエラーのことで

ある。このような問題を避けるため、1 つのプライマリエンドポイントに関する検定

により治療効果の有無を判断する。セカンダリエンドポイントに関する検定の多重性

を考慮しない理由は、プライマリエンドポイントの結果の解釈や将来の研究課題とし

て利用されるため、多重性を考慮する必要がないとされているからである 17,19-22。 

しかし、医薬品の開発費が高騰している現状 23 において、人的、時間的、金銭的な

コストが掛かる臨床試験で検証的な結果が1つのみであるのは効率が悪い。そのため、

ARDS の例のように複数のプライマリエンドポイントによって治療効果を評価する

臨床試験が今後増えていくことが考えられる。また、規制当局の要求に対して新たな

知見や付加的な知見を与えるセカンダリエンドポイントは重要な治療効果を表す 24

ため、効果・効能のラベリングに寄与する結果として扱われる機会が増えると考えら

れる。一例として PRO（Patient Reported Outcome0）や QOL が挙げられる 25。複数の

プライマリエンドポイントとセカンダリエンドポイントが治療効果の評価やラベリ

ングに寄与する問題に対して、Chang は事前に設定した検定を全てプロトコルに明示
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すれば多重性を考慮する必要はないと述べている 26,27。しかし、適切に多重性を考慮

しないことで重大な判断の誤りを犯すことがある 28 ため、複数回の検定を行うことが

避けられない場合は多重性を考慮することが求められる 16,29-32。また、FDA（Food and 

Drug Administration）は FWER を名義水準以下に保つ検定方法・手順を用いた結果の

みのラベリングを許している 33。そのため、セカンダリエンドポイントを含めて適切

に多重性を考慮する検定方法・手順が求められている。 

 

 複合エンドポイントと OLS・GLS 検定 1.1.

多重性の問題を避けるために、複数のエンドポイントを 1 つにまとめた複合エンド

ポイントを用いることがある 4,34,35。脳卒中と心筋梗塞をまとめた心血管疾患 18、ACR 

(American College of Rheumatology)コアセットの圧痛関節数、腫脹関節数などをまとめ

た ACR20 が有名である 4。複合エンドポイントの利用により 1 回の検定で治療効果の

有無を判断するため多重性を考慮する必要性がなくなる。また、発症が稀な疾患では

1 つのエンドポイントに絞って検定するより検出力が上がる可能性もある 11。しかし、

構成するエンドポイントのうち 1 つだけに効果がある、効果のあるエンドポイントと

有害な影響のあるエンドポイントが混ざるなどの場合は、適切な結果の解釈が行えな

いことが指摘されている 35,36。また、区別すべきプライマリエンドポイントとセカン

ダリエンドポイントをまとめることで治療効果を過度に大きく見積もる問題も指摘

されている 37。 
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これと同様の問題を持ち合わせた多重性を考慮する方法に、O’Brien が提案した OLS

（Ordinary Least Squares）検定、GLS（Generalized Least Squares）検定がある 38。これ

らの方法は、正規分布に従うエンドポイントの平均を標準偏差で基準化した治療効果

（エフェクトサイズ）の和を検定統計量に利用する方法である。OLS 検定では全ての

エンドポイントについて同じ重み、GLS 検定ではエンドポイント間の相関を考慮した

重みを用いてエフェクトサイズの和を求める。検定の帰無仮説は「全てのエンドポイ

ントに対して治療効果がない」であり、仮説の棄却が「いずれかのエンドポイントに

対して治療効果がある」となるため、OLS 検定、GLS 検定はグローバル検定である。

GLS 検定はエンドポイントの相関構造によって負の重みを用いて検定統計量を構成

する可能性があるため、Tang らが拡張法を提案している 39。また、連続量だけでなく

2 値変数や生存時間にも用いることができる検定方法が提案されている 40-42。これら

は検定統計量を複合する検定方法として解釈できるため、複合エンドポイントと同様

のメリット、デメリットがある 11。また、エンドポイントごとにエフェクトサイズの

大きさや方向性が違うと FWER を名義水準以下に保てないという問題もある 43。 

セカンダリエンドポイントを含めて治療効果の定義やラベリングを考える際は、

個々のエンドポイントに関する検定を行うことが重要である。そのため、複合エンド

ポイントや OLS 検定などを用いた多重性の調整は有効でない。 
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 エンドポイントごとの検定と多重性の調整 1.2.

エンドポイントごとに検定を行う際に利用する多重性の調整方法に、FWER を名義

水準以下に保つように調整した有意水準（調整有意水準）を各検定に用いる方法 44

と閉検定原理に基づいた閉検定手順 45 を利用する方法がある。調整有意水準を用いる

方法は 2 つに分けられる。1 つはシングルステップ法で、各エンドポイントの検定結

果が互いに影響せずに全てのエンドポイントを同時に検定する方法である。各検定で

求まる p 値のみを利用するボンフェローニ法 44、シダック法 46、帰無仮説のもとでの

検定統計量や p値の同時分布（同時帰無分布）を利用するリサンプリング法 47がある。

もう 1 つはステップワイズ法で、各エンドポイントの検定結果によって決まる検定の

順序からエンドポイントを 1 つずつ連続的に検定する方法である。ホルム法 48、ホッ

フベルグ法 49、ホムメル法 50 がある。 

ボンフェローニ法は、仮説数の逆数を有意水準に掛けて調整有意水準を求める方法

である。有意水準に掛ける重みを仮説ごとに変える拡張法も提案されている 44。この

方法は検定統計量やp値の同時帰無分布の構造によらずFWERが名義水準以下となり、

計算が簡便であるためよく用いられる。シダック法は、1 回の検定でタイプ I エラー

が起こらない確率の積から調整有意水準を求める方法である。FWER が名義水準以下

となるのは全てのエンドポイントが独立か多変量正規分布に従うときであり、t 分布

や他の分布ではさらなる条件が必要である。ボンフェローニ法よりも一様に検出力は

高いがその違いは大きくない 51。リサンプリング法は、並べ替え法やブートストラッ
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プ法により推定した同時帰無分布から調整有意水準を求める方法である。データ生成

分布に対する仮定が少なく、同時帰無分布の相関構造や離散性を利用しているため、

ボンフェローニ法やシダック法より検出力が高くなる。特に、エンドポイントが多い、

エンドポイント間の相関が高いときは性能が良いことが知られている 51。並べ替え法

は正確に同時帰無分布を求める方法であるが、サブセットピボタリティ 47 と同時交換

可能性 52 の仮定が必要である。サブセットピボタリティは、全ての帰無仮説が正しい

場合でも一部の帰無仮説が正しい場合でも同時帰無分布の構造が変わらないことで

ある。同時交換可能性はエンドポイントの同時分布の構造が群間で等しいことである。

これらの仮定が成立していないと FWER は名義水準に保たれない可能性がある。ブー

トストラップ法は漸近的な性質はよいがサンプル数が少ないときは性能を確認する

必要がある 11。また、リサンプリング法はコンピュータに対する負荷の大きさ、打ち

切りを伴う生存時間など複雑なデータにおけるモデルの確認の必要性などのデメリ

ットが指摘されている 53。 

ホルム法は、p 値が小さい帰無仮説から順に検定を行う方法である。ボンフェロー

ニ法と同様、調整有意水準を求める重みを変えた拡張ホルム法も提案されている 44。

同時帰無分布の構造によらず FWER を名義水準以下に保つ方法で、ボンフェローニ法

より一様に検出力が高く、計算が簡単であるためよく使われる。ホッフベルグ法は、

p 値が大きい帰無仮説から順に調整有意水準を用いて検定を行う方法である。各仮説

の検定はホルム法と対応する調整有意水準を用いる 54 が、検定順序の違いからホルム
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法より検出力が高くなる。シムズの不等式により正当化され、エンドポイントが独立

か正の相関のときのみ FWER が名義水準以下となる 55。条件が満たされないときに

FWER を小さくする修正ホッフベルグ法も提案されている 56。シムズの不等式に基づ

くその他の方法にホムメル法がある。ホムメル法は、ホッフベルグ法より大きい調整

有意水準を用いるため検出力がより高くなる。 

閉検定手順は、各エンドポイントに関する帰無仮説とそれらの積仮説から定義する

仮説の集合により導かれる帰無仮説の構造を利用する検定手順である。積仮説の検定

にはグローバル検定を用い、OLS法やGLS法、シングルステップ法が利用される 57,58。

シングルステップ法は積仮説を定義する帰無仮説に対して用い、いずれかの帰無仮説

を棄却すれば積仮説を棄却する。その他のグローバル検定にシムズ法がある 59。ステ

ップワイズ法は閉検定手順として導くことが可能である 51。 

 セカンダリエンドポイントを含めて多重性の調整を行うとき、調整有意水準を利用

する方法や閉検定手順を用いることの問題は、仮説の順序性を考慮していないことで

ある。つまり、プライマリエンドポイントが棄却されたときにのみセカンダリエンド

ポイントが意味を持つという順序性を考慮していないということである。シングルス

テップ法の問題はプライマリエンドポイントとセカンダリエンドポイントの検定を

同時に行うため多重性を過度に調整してしまうことである。ステップワイズ法では、

プライマリエンドポイントより先にセカンダリエンドポイントが検定される可能性

が問題となる。閉検定手順はプライマリエンドポイントとセカンダリエンドポイント
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の積仮説の検定でシングルステップ法と同様の問題がある。臨床試験の第一目的は、

プライマリエンドポイントの検定が有意であることなので、多重性の調整方法は仮説

の順序性を考慮する必要がある 60-64。 

 

 仮説の順序性を考慮した多重性の調整 1.3.

仮説の順序性を考慮した方法には固定順検定（Fixed Sequence）法 65 がある。固定

順検定法は事前に決めた順番で帰無仮説の検定を行い、2 番目以降の検定は前の帰無

仮説が棄却されたら行う方法である。そのため、プライマリエンドポイントから順に

検定を行い、次にセカンダリエンドポイントの検定を行うことが可能となる。しかし、

複数のプライマリエンドポイントがある場合、事前に決めた順番が適切でないとプラ

イマリエンドポイントの中で明らかに誤っている帰無仮説が棄却されない可能性が

ある 51。この問題を解消する検定手順にゲートキーピングプロシジャがある。 

ゲートキーピングプロシジャは重要度によりまとめた帰無仮説の集合（ファミリー）

のうち、重要度が高いファミリーの帰無仮説から順に検定を行う方法ある 1,51,53, 66,67。

ファミリーに含める帰無仮説は、プライマリエンドポイント、セカンダリエンドポイ

ントと重要度によって分けることができる。固定順検定法と違う点はファミリー内の

帰無仮説に関して事前に順序性を仮定しないことである。ファミリーに含まれる帰無

仮説をゲートキーパーと言い、ゲートキーパーが棄却されるかにより次のファミリー

に含まれる帰無仮説の検定を行うかを決める 1,51,53, 66,67 検定手順である。多重性の調整
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には、積仮説の検定に対してゲートキーパーを考慮する閉検定手順が用いられる 51,53。

ゲートキーパーの種類によりシリアルゲートキーピングプロシジャ、パラレルゲート

キーピングプロシジャに分けられる。2 つのゲートキーピングプロシジャの折衷であ

るツリーゲートキーピングプロシジャ 68-70 も提案されている。 

シリアルゲートキーピングプロシジャは、ファミリーに含まれる全ての帰無仮説を

棄却するとき、次のファミリーの検定を行う方法である 66,67。ファミリー内の仮説が

同様に重要な意味を持ち、全ての検定が有意でないと次のファミリーの検定に意味を

持たない場合に用いる 51。ファミリー内の各帰無仮説が単独でゲートキーパーとなる。

ゲートキーパーを考慮する閉検定手順では、プライマリエンドポイントとセカンダリ

エンドポイントの積仮説に対してプライマリエンドポイントのみの積仮説と同様の

検定を行う。この検定方法を用いることで、プライマリエンドポイントの検定がセカ

ンダリエンドポイントの検定結果に依存しないようになる。 

パラレルゲートキーピングプロシジャは、ファミリーに含まれるいずれかの帰無仮

説を棄却するとき、次のファミリーの検定を行う方法である 1。ファミリー内の全て

の検定が有意でなくとも下位のファミリーの検定結果が解釈可能な場合に用いる 51。

ファミリー内の全ての帰無仮説がまとめて 1 つのゲートキーパーとなる。ゲートキー

パーを考慮する閉検定手順では、全プライマリエンドポイントとセカンダリエンドポ

イントの積仮説に対して全プライマリエンドポイントの積仮説と同様の検定を行う。

また、プライマリエンドポイントの検定を行うかは、条件 A、B のもとでの積仮説の



15 
 

検定結果により決定する。条件 A では積仮説をどのように検定してもよいが、条件 B

ではプライマリエンドポイントの検定統計量や p 値を用いてシングルステップ法に

より積仮説の検定を行う必要がある。条件 B は、プライマリエンドポイントの検定が

セカンダリエンドポイントの検定結果に依存しないため、条件 A より望ましい検定手

順となる。Dmitrienko らは積仮説の検定にボンフェローニ法を用いた場合の詳細な

検定手順を提案している 71,72。 

 

 ゲートキーピングプロシジャの問題点 1.4.

ゲートキーピングプロシジャを臨床試験に用いる際、検出力の向上から、積仮説の

検定にボンフェローニ法よりリサンプリング法を適用することが望ましい。しかし、

既存の方法を用いることには 2 つの問題がある。1 つはゲートキーピングプロシジャ

が閉検定手順を用いている点である。閉検定手順は、M 個のエンドポイントに対して

計 2M-1 個の仮説の検定を行わなければいけないため、リサンプリング法の計算負荷

を含めた手順の煩雑さが問題となる。Grechanovsky らは、閉検定手順では検定回数を

減らすショートカット法を導くことが可能であると述べており 73、Dmitrienko ら 74、

Hommel ら 75 がボンフェローニ法を適用する場合のショートカット法を提案している。

しかし、リサンプリング法を適用する場合のゲートキーピングプロシジャのショート

カット法はまだ提案されていない。 

また、閉検定手順を用いたパラレルゲートキーピングプロシジャは仮説の順序性を
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適切に考慮していないという問題がある。パラレルゲートキーピングプロシジャは、

全てのプライマリエンドポイントの積仮説を棄却すれば少なくとも1つのプライマリ

エンドポイントを棄却する検定手順である。しかし、同時帰無分布の構造によりプラ

イマリエンドポイントとセカンダリエンドポイントの積仮説が棄却されないことで、

棄却されるべきプライマリエンドポイントが棄却されないことがある。この原因は、

閉検定手順がセカンダリエンドポイントを考慮した積仮説の検定を常に行うことに

ある。この問題を解消し、仮説の順序性を適切に考慮したパラレルゲートキーピング

プロシジャはまだ提案されていない。 

もう 1 つの問題はリサンプリング法を適用した場合の同時帰無分布の推定である。

並べ替え法はデータ生成分布に帰無分布を想定しているため、帰無仮説の全ての組み

合わせに関する積仮説それぞれにおいて同時帰無分布の推定を行う必要があり、時間

と効率の観点で問題である。Westfall らはサブセットピボタリティが成立すれば 1 回

の同時帰無分布の推定により全ての仮説の検定が行えることを示している 76。しかし、

Dudoit ら 77,78、Romano ら 79、van der Laan ら 80 はサブセットピボタリティを仮定する

こと自体に問題がある可能性を指摘している。また、並べ替え法は同時交換可能性も

仮定している 52 が、Huang ら 81、Hsu82 は、同時交換可能性の仮定の間違いがエンド

ポイントの検定結果に影響する問題を指摘している。例えば、群間でエンドポイント

の周辺分布が等しいという治療効果なしの帰無仮説が正しくても、群間で同時分布の

相関構造が違うことにより治療効果ありと誤って判断する可能性がある。一方、ブー
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トストラップ法は真のデータ生成分布に基づく同時分布の推定方法であるため、同時

帰無分布の推定は困難であり、検定への利用に関する議論がなされてこなかった 83。

しかし、近年になり、遺伝子統計学の分野で Dudoit ら 77、van der Laan ら 80 が、サブ

セットピボタリティや同時交換可能性の仮定を必要としないブートストラップ法に

よる同時帰無分布の推定方法を提案した。1 つは帰無仮説における検定統計量や p 値

の平均と分散を用いる方法 77、もう 1 つは帰無仮説における検定統計量や p 値の周辺

分布を用いる方法 80 である。これらは平均、分散、周辺分布を特定できれば、漸近的

に FWER が名義水準以下となる 78,80 方法である。また、前者に比べて、後者は一様に

検出力が高いことが示されている 78,80,84。ブートストラップ法は 1 回の同時帰無分布

の推定で全ての検定が行えるため、臨床試験でも有効な方法であると考えられるが、

これらの方法をゲートキーピングプロシジャに適用したものはない。 

 

 研究の目的 1.5.

複数のプライマリエンドポイントとセカンダリエンドポイントを用いて治療効果

を評価する場合、仮説の順序性を考慮した多重性の調整方法を利用することが重要で

ある。いくつかの閉検定手順による検定手順はシングルステップ法の繰り返しとして

導くことが可能であり 78,79,85、これを拡張することで簡潔かつ適切に仮説の順序性を

考慮したゲートキーピングプロシジャを導くことが可能である。このような検定手順

はまだ提案されていない。その中でも、仮定が少なく検出力が高い検定方法を用いた
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多重性の調整方法を提案することは臨床試験の目的を達成するためには意義がある。

そこで本研究は、仮説の順序性を適切に考慮したゲートキーピングプロシジャの検定

手順と各手順の検定にブートストラップ法を適用することを提案する。本論文の構成

は、第 2 章で既存の多重性の調整方法と提案法を紹介し、第 3 章でシミュレーション

実験の結果を示し、第 4 章で考察する。 

 

2. 方法 

 想定する状況 2.1.

 ランダム化 2 群比較試験において、試験治療に対する標準治療の効果を複数のプラ

イマリエンドポイントと複数のセカンダリエンドポイントを用いて評価する状況を

想定する。 

試験治療であれば 1、標準治療であれば 2 をとる変数を X、M 個のエンドポイント

を Y={Yi：i=1,…,M}と表す。ただし、{Yi：i=1,…,m}はプライマリエンドポイント、

{Yi：i=m+1,…,M}はセカンダリエンドポイントで、連続変数もしくは 2 値変数いずれ

かを想定する。群 1 にはnଵ人、群 2 にはnଶ人が割り付けられ、個人のエンドポイント

をY୧ଵ୩, i ൌ 1,…M, k ൌ 1,…nଵ、Y୧ଶ୩, i ൌ 1,…M, k ൌ 1,…nଶとする。各群の治療効果は、

連続変数であれば平均、2 値変数であればリスクによって定義し、群 j における平均

とリスクは μj={μij：i=1,…, M, j=1,2}、pj={pij：i=1,…, M, j=1,2}と表す。治療効果は差

の指標 δ={δi：i=1,…,M}を用い、連続量であれば δi=μi1-μi2、2 値であれば δi=pi1-pi2 と
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なる。検定の帰無仮説は H={Hi：δi≥0, i=1,…,M}、対立仮説は HA={HAi：δi<0, i=1,…, M }

とする。検定は、連続変数は t 検定、2 値変数は Fisher の直接確率検定によりを行い、

仮説の棄却は p 値によって判断する。 

 

 多重性の調整方法 2.2.

本節では未調整 p 値を用いた多重性の調整方法について述べる。未調整 p 値は各帰

無仮説の検定で計算される p 値で、p={p(Hi)：i=1,…, M }と表す。ただし、調整 p 値

p෤ ൌ ሼp෤ሺH୧ሻ: i ൌ 1,… ,Mሽも同時に導出する。調整 p 値はある多重性の調整方法のもとで

Hiを棄却できる最小の FWER の名義水準のことである 45。未調整 p 値が調整有意水準

以下のとき帰無仮説を棄却する、ある検定手順のもとで帰無仮説を棄却することは、

調整p値が未調整の有意水準以下のとき当該の帰無仮説を棄却することと同義である。

また、調整 p 値は 1 回の検定で用いる通常の p 値と同様の解釈ができ、有意かどうか

の 2 値判断より多くの情報を与える。 

既存の方法として、2.2.1 節でシングルステップ法、2.2.2 節で閉検定手順、2.2.3 節

で閉検定手順を用いたゲートキーピングプロシジャを記述する。2.2.4 節では提案する

ブートストラップ法を適用するゲートキーピングプロシジャについて紹介する。 

 

2.2.1. シングルステップ法 

シングルステップ法で用いる調整有意水準 c(M;α)は、帰無仮説の数 M、未調整 p
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値の同時帰無分布 Q0、FWER の名義水準 αにより定義され、 (1)式を満たす。 

Prொబ൛	min୧ୀଵ,…୑ pሺH୧ሻ ൑ cሺM; αሻൟ ൑ α           (1) 

シングルステップ法の 1 つであるボンフェローニ法の調整有意水準は、(1)式とボン

フェローニの不等式から導かれ、w(Hi)α である。ただし、w(Hi)は Hiの重要度が高く

なるほど大きくなる重みで、∑ wሺH୧ሻ
୑
୧ୀଵ ൌ1 である。ボンフェローニ法の調整 p 値は

p(Hi)/w(Hi)である。 

 

2.2.2. 閉検定手順 

閉検定手順とは、基本帰無仮説を誘導する全ての共通帰無仮説とその基本帰無仮説

が棄却されたときのみ当該の帰無仮説を棄却する検定手順である。簡単のため、帰無

仮説が{H1,H2,H3,H4}の状況のもとで説明する。 

閉検定手順で考慮する帰無仮説の種類は、基本帰無仮説、共通帰無仮説、包括帰無

仮説がある。基本帰無仮説は Hi, i=1,…,4 である。共通帰無仮説はいくつかの基本帰無

仮説の積仮説のことで、2 つの基本帰無仮説からなる場合であれば、Hii`= Hi∩Hi`, 

i=1,…,4, i`=1,…,4, i≠i`である。包括帰無仮説は全ての基本帰無仮説の積仮説 H1234= 

H1∩H2∩H3∩H4 であり、共通帰無仮説の 1 つである。これらの帰無仮説で定義される

仮説の集合を仮説族という。仮説族に含まれる帰無仮説がその帰無仮説の積仮説を全

て含んでいるとき、その仮説族を閉じた仮説族という。閉じた仮説族について、基本

帰無仮説を底辺にとり、2 つの帰無仮説から導かれる積仮説を下から順番に表したも
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のが図 1 である。 

 

図 1 閉じた仮説族 

 一般に閉じた仮説族は基本帰無仮説を誘導する全ての共通帰無仮説を含んでいる。

誘導するとは、ある帰無仮説の真であることが仮説族に含まれる他の帰無仮説も真で

あることを導くことをいう。例えば、H123 は{H12, H13, H23, H1, H2, H3}を誘導する。閉

検定手順のもとで FWER が α 以下となるように Hiを棄却するには、閉じた仮説族の

中で Hiを誘導する全ての帰無仮説と Hiを有意水準 αで棄却したとき Hiを棄却すれば

よい。多重性を調整した Hiの検定に必要な共通帰無仮説の検定は重複するので、図 1

の閉じた仮説族の階層性を利用した以下の手順で検定を行う。 

手順 1：H1234 の検定を有意水準 αで行う。 

手順 2：H1234 の検定が有意であれば、H123、H124、H134、H234 をそれぞれ有意水準 αで

検定を行う。H1234 の検定が有意でなければいずれの仮説も検定を行わない。 

手順 3：H12 を誘導する共通帰無仮説（H123、H124）の検定が全て有意であったとき、

H12 の検定を有意水準 α で行う。共通帰無仮説の検定が 1 つでも有意でなけ

H1234

H124H123 H134 H234

H12 H13 H14 H23 H24 H34

H2H1 H3 H4
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れば H12 の検定を行わない。H13、H14、H23、H24、H34 も同様の手順で検定を

行う。 

手順 4：H1 を誘導する共通帰無仮説（H12、H13、H14）の検定が全て有意であったとき、

H1 の検定を有意水準 α で行う。共通帰無仮説の検定が 1 つでも有意でなけ

れば H1 の検定を行わない。H2、H3、H4 も同様の手順で検定を行う。 

Hiの調整 p 値は Hiを誘導する共通帰無説の p 値と Hiの p 値の最大値である。例えば

H1 の調整 p 値は、 

p෤ሺHଵሻ ൌ maxሺpሺHଵሻ, pሺHଵଶሻ, pሺHଵଷሻ, pሺHଵସሻ, pሺHଵଶଷሻ, pሺHଵଶସሻ, pሺHଵଷସሻ, pሺHଵଶଷସሻሻ 

となる。p(.)は括弧内の共通帰無仮説の検定に対する p 値である。 

 

2.2.3. 閉検定手順を用いたゲートキーピングプロシジャ 

 2.2.3.1 節、2.2.3.2 節でシリアルゲートキーピングプロシジャ、パラレルゲートキー

ピングプロシジャの考え方と閉検定手順を用いた検定手順について、2.2.3.3 節でボン

フェローニ法を適用したゲートキーピングプロシジャ、2.2.3.4 節で並べ替え法を適用

したゲートキーピングプロシジャ、2.2.3.5 節で並べ替え法を適用した際に生じる問題

について記述する。 

 

 シリアルゲートキーピングプロシジャ 2.2.3.1.

重要度が高いファミリーから 1,2,..と順位をつける。シリアルゲートキーピングプロ
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シジャは、d 番目のファミリーに含まれる全ての帰無仮説が棄却されたとき、d+1 番

目のファミリーに含まれる帰無仮説の検定を行う検定手順である。閉検定手順のもと

では、複数のファミリーの帰無仮説を誘導する共通帰無仮説に対し、ゲートキーパー

となる最も上位のファミリーに含まれる帰無仮説の積仮説に対する検定を行う。簡単

のため、プライマリエンドポイントの帰無仮説{H1, H2}をファミリー1、セカンダリエ

ンドポイントの帰無仮説{H3,H4}をファミリー2 とした状況のもとで説明する。 

H1、H2 ともに棄却したとき、H3、H4 の検定を行う検定手順であり、図 2 のように

表される。 

 

図 2 シリアルゲートキーピングプロシジャ 

H1、H2 はそれぞれが H3、H4 の検定を行うかを決めるゲートキーパーである。 

閉検定手順のもとで、検定はまずファミリー1 の帰無仮説を誘導する共通帰無仮説

に関して行う。ファミリー1 に含まれる帰無仮説を誘導する共通帰無仮説に注目し、

閉じた仮説族を用いて表現したものが図 3 である。 

H3

H4

H1

H2

Family 1 Family 2
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図 3 ファミリー1 に含まれる帰無仮説の検定に関する共通帰無仮説 

これらの共通帰無仮説の検定は H3、H4 の真偽に依存しないため、H1、H2 ともに誘導

する共通帰無仮説の検定は H12 の検定、H1（H2）のみを誘導する共通帰無仮説の検定

は H1（H2）の検定と同様に行う。例えば、H1234 であれば H12 の検定を用いる。この

ようにゲートキーパーを考慮して共通帰無仮説の検定を行う。 

ファミリー1 の帰無仮説を全て棄却したとき、ファミリー2 の帰無仮説を誘導する

共通帰無仮説に関する検定を行う。その際、ファミリー1 の帰無仮説を誘導する共通

帰無仮説は全て棄却されている。閉じた仮説族の中でファミリー2 の帰無仮説の検定

に関する共通帰無仮説に注目したものが図 4 である。 

 

図 4 ファミリー2 に含まれる帰無仮説の検定に関する共通帰無仮説 

H1234

H124H123 H134 H234

H12 H13 H14 H23 H24 H34

H2H1 H3 H4

H1234

H124H123 H134 H234

H12 H13 H14 H23 H24 H34

H2H1 H3 H4
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ファミリー2 の帰無仮説のみで定義される共通帰無仮説は積仮説に対する検定をその

まま行う。 

 

 パラレルゲートキーピングプロシジャ 2.2.3.2.

パラレルゲートキーピングプロシジャは、d 番目のファミリーに含まれる帰無仮説

を 1 つでも棄却すれば、d+1 番目のファミリーに含まれる帰無仮説の検定を行う検定

手順である。閉検定手順のもとでは、ゲートキーパーとなる全ての帰無仮説を誘導し、

かつ複数のファミリーの帰無仮説を誘導する共通帰無仮説に対して、ゲートキーパー

より下位のファミリーの帰無仮説を除いて定義される積仮説と同様の検定を行う。ま

た、複数のファミリーの帰無仮説を誘導し、ゲートキーパーを含まない共通帰無仮説

を、どの基本帰無仮説の未調整 p 値により棄却するかで基本帰無仮説の検定を行うか

を判断する。ただし、以下の 2 つの条件により d 番目のファミリーの帰無仮説の検定

を行うかの判断が異なる。 

・条件 A：d+1 番目以降のファミリーに含まれる帰無仮説の検定結果に依存する。 

・条件 B：d+1 番目以降のファミリーに含まれる帰無仮説の検定結果に依存しない。 

簡単のため、プライマリエンドポイントの帰無仮説{H1, H2}をファミリー1、セカンダ

リエンドポイントの帰無仮説{H3,H4}をファミリー2 とした状況のもとで説明する。 

H1、H2 いずれかを棄却したとき H3、H4 の検定を行う検定手順であり、図 5 のよう

に表される。{H1,H2}の集合が H3、H4の検定を行うかを決めるゲートキーパーとなる。 
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図 5 パラレルゲートキーピングプロシジャ 

閉検定手順のもとで、検定はまずファミリー1 の帰無仮説を誘導する共通帰無仮説

に関して行う。ファミリー1 に含まれる帰無仮説を誘導する共通帰無仮説に注目し、

閉じた仮説族を用いて表現したものが図 6 である。 

 

図 6 ファミリー1 に含まれる帰無仮説の検定に関する共通帰無仮説 

枠で囲まれているのは H1、H2 のどちらか一方のみを誘導する共通帰無仮説である。

枠で囲まれていない共通帰無仮説の検定は H3、H4 の真偽に依存しないため、H1、H2

ともに誘導する共通帰無仮説の検定は H12 の検定と同様の検定を行う。枠で囲まれた

共通帰無仮説の検定は条件 A では積仮説に対する検定をそのまま行う。条件 B では

シングルステップ法を用いて検定を行い、H1、H2 の未調整 p 値により共通帰無仮説を

棄却しなければ基本帰無仮説 H1、H2 の検定は行わないと判断する。 

ファミリー1 のいずれかの帰無仮説を棄却したとき、ファミリー2 の帰無仮説を誘

H3

H4

H1

H2

Family 1 Family 2

H1234

H124H123 H134 H234

H12 H13 H14 H23 H24 H34

H2H1 H3 H4
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導する共通帰無仮説に関する検定を行う。いくつかの共通帰無仮説はファミリー1 の

帰無仮説のみを用いて検定する。閉じた仮説族の中でファミリー2 の帰無仮説の検定

に関する共通帰無仮説に注目したのが図 7 である。 

 

図 7 ファミリー2 に含まれる帰無仮説の検定に関する共通帰無仮説 

ファミリー2 の帰無仮説の検定では、枠で囲まれた共通帰無仮説は H1、H2、H3、H4

いずれの未調整 p 値で棄却されてもよいため、条件 B の場合では再度、積仮説の検定

を全ての未調整 p 値を用いて行う。枠で囲まれてない共通帰無仮説はファミリー2 の

帰無仮説のみで定義されるので、条件によらず積仮説に対する検定をそのまま行う。 

 

 ボンフェローニ法を適用したゲートキーピングプロシジャ 2.2.3.3.

共通帰無仮説が誘導する基本帰無仮説の集合を I とする。I に含まれる帰無仮説に

対して、仮説の重要度が高くなるほど大きくなる重み wI={wI(Hi):Hi∈ I}を、

∑ w୍ሺH୧ሻୌ౟∈୍ ൌ1 となるように定義する。ボンフェローニ法によるグローバル検定は、

Hi∈I のいずれかの帰無仮説について p(Hi)≤wI(Hi)α となれば共通帰無仮説を棄却する

H1234

H124H123 H134 H234

H12 H13 H14 H23 H24 H34

H2H1 H3 H4
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検定方法である。共通帰無仮説の検定の p 値はminୌ౟∈୍ pሺH୧ሻ/w୍ሺH୧ሻである。 

シリアルゲートキーピングプロシジャの場合、ファミリー1 の帰無仮説を誘導する

共通帰無仮説の検定ではファミリー1 の帰無仮説だけに重みを与え、ファミリー2 の

帰無仮説のみを誘導する共通帰無仮説の検定ではファミリー2 の帰無仮説だけに重み

を与える。ここで、2.2.3.1 節の例をもとに各共通帰無仮説の検定を決定行列（Decision 

Matrix）と呼ばれるものを用いてまとめたのが表 1 である。 

ここではファミリー内の帰無仮説の重要度が同じとして各帰無仮説に与える重み

を 0.5 とした。H1234などファミリー1 の帰無仮説を全て誘導する共通帰無仮説の検定

は H12 と、H134 などのファミリー1 の帰無仮説を誘導する共通帰無仮説の検定は H1、

H2 いずれかの検定と同様に定義される。ファミリー2 の帰無仮説のみを誘導する共通

帰無仮説の検定では特別な考慮は行っていない。Implied Hypothesis におけるそれぞれ

の列の最大値が対応する各帰無仮説の調整 p 値である。 
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表 1 シリアルゲートキーピングプロシジャの決定行列 

p-value H1 H2 H3 H4

H1234 p(H1234)=min(p(H1)/0.5, p(H2)/0.5) p(H1234) p(H1234) p(H1234) p(H1234)

H123 p(H123)=min(p(H1)/0.5, p(H2)/0.5) p(H123) p(H123) p(H123) 0

H124 p(H124)=min(p(H1)/0.5, p(H2)/0.5) p(H124) p(H124) 0 p(H124)

H12 p(H12)=min(p(H1)/0.5, p(H2)/0.5) p(H12) p(H12) 0 0

H134 p(H134)=p(H1) p(H134) 0 p(H134) p(H134)

H13 p(H13)=p(H1) p(H13) 0 p(H13) 0

H14 p(H14)=p(H1) p(H14) 0 0 p(H14)

H1 p(H1)=p(H1) p(H1) 0 0 0

H234 p(H234)=p(H2) 0 p(H234) p(H234) p(H234)

H23 p(H23)=p(H2) 0 p(H23) p(H23) 0

H24 p(H24)=p(H2) 0 p(H24) 0 p(H24)

H2 p(H2)=p(H2) 0 p(H2) 0 p(H2)

H34 p(H34)=min(p(H3)/0.5, p(H4)/0.5) 0 0 p(H34) p(H34)

H3 p(H3)=p(H3) 0 0 p(H3) 0

H4 p(H4)=p(H4) 0 0 0 p(H4)

Intersection
hypothesis

Implied hypothesis

 

パラレルゲートキーピングプロシジャの場合、ファミリー1 の帰無仮説を全て誘導

する共通帰無仮説の検定では、ファミリー1 の帰無仮説のみ重みを与える。その他の

共通帰無仮説の検定に関しては誘導する基本帰無仮説に対して重みを与える。ここで、

2.2.3.2 節の例をもとに条件 A の場合の各共通帰無仮説の検定をまとめたものが表 2

である。 

 

 

 

 



30 
 

表 2 パラレルゲートキーピングプロシジャ（条件 A）の決定行列 

p-value H1 H2 H3 H4

H1234 p(H1234)=min(p(H1)/0.5, p(H2)/0.5) p(H1234) p(H1234) p(H1234) p(H1234)

H123 p(H123)=min(p(H1)/0.5, p(H2)/0.5) p(H123) p(H123) p(H123) 0

H124 p(H124)=min(p(H1)/0.5, p(H2)/0.5) p(H124) p(H124) 0 p(H124)

H12 p(H12)=min(p(H1)/0.5, p(H2)/0.5) p(H12) p(H12) 0 0

H134 p(H134)=min(p(H1)/0.5, p(H3)/0.25, p(H4)/0.25) p(H134) 0 p(H134) p(H134)

H13 p(H13)=min(p(H1)/0.5, p(H3)/0.5) p(H13) 0 p(H13) 0

H14 p(H14)=min(p(H1)/0.5, p(H4)/0.5) p(H14) 0 0 p(H14)

H1 p(H1)=p(H1) p(H1) 0 0 0

H234 p(H234)=min(p(H2)/0.5, p(H3)/0.25, p(H4)/0.25) 0 p(H234) p(H234) p(H234)

H23 p(H23)=min(p(H2)/0.5, p(H3)/0.5) 0 p(H23) p(H23) 0

H24 p(H24)=min(p(H2)/0.5, p(H4)/0.5) 0 p(H24) 0 p(H24)

H2 p(H2)=p(H2) 0 p(H2) 0 p(H2)

H34 p(H34)=min(p(H3)/0.5, p(H4)/0.5) 0 0 p(H34) p(H34)

H3 p(H3)=p(H3) 0 0 p(H3) 0

H4 p(H4)=p(H4) 0 0 0 p(H4)

Intersection
hypothesis

Implied hypothesis

ここでは同一ファミリーの帰無仮説のみを誘導する共通帰無仮説の検定では与える

重みを 0.5 とし、それ以外の共通帰無仮説の検定ではファミリー1 の帰無仮説に 0.5、

その他の帰無仮説で残りの 0.5 を割り振ることとした。H1234 などファミリー1 の帰無

仮説を全て誘導する共通帰無仮説の検定は H12 の検定と同様に定義され、それ以外の

共通帰無仮説の検定では特別な考慮は行っていない。 

条件 B の場合、ファミリー1 の帰無仮説の検定が表 3 のようになる。 
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表 3 パラレルゲートキーピングプロシジャ（条件 B）の決定行列 

p-value H1 H2 H3 H4

H1234 p(H1234)=min(p(H1)/0.5, p(H2)/0.5) p(H1234) p(H1234) p(H1234) p(H1234)

H123 p(H123)=min(p(H1)/0.5, p(H2)/0.5) p(H123) p(H123) p(H123) 0

H124 p(H124)=min(p(H1)/0.5, p(H2)/0.5) p(H124) p(H124) 0 p(H124)

H12 p(H12)=min(p(H1)/0.5, p(H2)/0.5) p(H12) p(H12) 0 0

H134 p(H134)=min(p(H1)/0.5, p(H3)/0.25, p(H4)/0.25) p(H134) 0 p(H134) p(H134)

H13 p(H13)=min(p(H1)/0.5, p(H3)/0.5) p(H13) 0 p(H13) 0

H14 p(H14)=min(p(H1)/0.5, p(H4)/0.5) p(H14) 0 0 p(H14)

H1 p*(H1)=p(H1)/0.5 p*(H1) 0 0 0

H234 p(H234)=min(p(H2)/0.5, p(H3)/0.25, p(H4)/0.25) 0 p(H234) p(H234) p(H234)

H23 p(H23)=min(p(H2)/0.5, p(H3)/0.5) 0 p(H23) p(H23) 0

H24 p(H24)=min(p(H2)/0.5, p(H4)/0.5) 0 p(H24) 0 p(H24)

H2 p*(H2)=p(H2)/0.5 0 p*(H2) 0 p(H2)

H34 p(H34)=min(p(H3)/0.5, p(H4)/0.5) 0 0 p(H34) p(H34)

H3 p(H3)=p(H3) 0 0 p(H3) 0

H4 p(H4)=p(H4) 0 0 0 p(H4)

Intersection
hypothesis

Implied hypothesis

 

ファミリー1 の帰無仮説を誘導する共通帰無仮説がファミリー1 の帰無仮説の未調整

p 値を用いて棄却されないとファミリー1 の帰無仮説を検定しないことを反映した表

となっている。H1 の検定は、H134、H13、H14 の検定で p(H1)/0.5≤αとなるとき行われる。

そのため H1 の検定の p 値は p*(H1)=p(H1)/0.5 となる。p*(H2)も同様である。 

 

 並べ替え法を適用したゲートキーピングプロシジャ 2.2.3.4.

共通帰無仮説が誘導する基本帰無仮説に対応するインデックスの集合を S とし、

YS={Yi:i∈S}とする。群 1 のデータሼ ୗܻଵ୧: i ൌ 1,… nଵሽと群 2 のデータሼ ୗܻଶ୧: i ൌ 1,…nଶሽを
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ୗܻଵଵ, … , ୗܻଵ୬భ, ୗܻଶଵ, … , ୗܻଶ୬మの順に布置した観測データを、群の区別なく無作為に並べ

替え、n1 番目までを群 1、それ以降を群 2 としたサンプル ୗܻଵଵ
ୟ , … , ୗܻଵ୬భ

ୟ , ୗܻଶଵ
ୟ , … , ୗܻଶ୬మ

ୟ を

作成する。サンプルは全ての並べ替えに関して作成する。全ての並べ替えの数が多い

ときは、その中から無作為に A 個のサンプルを作成する。各サンプルから各帰無仮説

に対応する未調整 p 値、pୟ୅ ൌ ሼpୟ୅ሺH୧ሻ: i ൌ 1,… ,M, a ൌ 1,…Aሽを計算し、未調整 p 値の

同時帰無分布 QP,Sを推定する。このとき、調整有意水準 c(S,α)は(2)式となる。 

cሺS, ሻߙ ൌ maxൣc:	Pr୕ౌ,౏ሼmin୧∈ୗPሺH୧ሻ ൑ c |ሽ ൑ ൧         (2)ߙ
 

共通帰無仮説はいずれかの i∈S に関してpሺH୧ሻ ൑ cሺS, ሻとなれば棄却する。共通帰無ߙ

仮説の p 値はPr୕ౌ,౏ሼmin୧∈ୗPሺH୧ሻ ൑min୧∈ୗ pሺH୧ሻሽである。 

重みを利用したボンフェローニ法に対応させた並べ替え法では、未調整 p 値を

pሺH୧ሻ/w୍ሺH୧ሻと置き換えた検定を行う。I={Hi:i∈S}である。 

検定手順は 2.2.3.3 節と同様であるので省略する。 

 

 並べ替え法を適用したゲートキーピングプロシジャの問題点 2.2.3.5.

共通帰無仮説の検定に並べ替え法を適用する場合、pሺHଵଶሻ ൑ αとなっても、 

p෤ሺHଵሻ ൌ maxሺpሺHଵሻ, pሺHଵଶሻ, pሺHଵଷሻ, pሺHଵସሻ, pሺHଵଶଷሻ, pሺHଵଶସሻ, pሺHଵଷସሻ, pሺHଵଶଷସሻሻ ൒ α 

p෤ሺHଶሻ ൌ maxሺpሺHଶሻ, pሺHଵଶሻ, pሺHଶଷሻ, pሺHଶସሻ, pሺHଵଶଷሻ, pሺHଵଶସሻ, pሺHଶଷସሻ, pሺHଵଶଷସሻሻ 	൒ α 

となる可能性がある。同時帰無分布の構造によって、 

minሺ	pሺHଵଷሻ, pሺHଵସሻ, pሺHଵଷସሻ, pሺHଶଷሻ, pሺHଶସሻ, pሺHଶଷସሻሻ ൒ pሺHଵଶሻ 
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となるためである。pሺHଵଶሻ ൑ αとなればプライマリエンドポイントのいずれかは棄却

されることがパラレルゲートキーピングプロシジャの考え方である。しかし、閉検定

手順を用いたパラレルゲートキーピングプロシジャでは{H13, H14, H134, H23, H24, H234}

の全てに関してファミリー2 の帰無仮説 H3、H4 が寄与するため、その考え方を満たさ

ない。ファミリー1 の帰無仮説の検定で{H13, H14, H134}、{H23, H24, H234}のいずれかを

H1（H2）と同様の検定を行うことでこの問題は改善される。しかし、閉検定手順では

H1、H2 のどちらが真かを区別しないため改善方法が利用できず、仮説の順序性を適切

に考慮できないという問題が起こる。 

 

 提案するブートストラップ法を適用したゲートキーピングプロシジャ 2.3.

2.3.1 節で仮説の順序性を適切に考慮したゲートキーピングプロシジャを提案する。

2.3.2 節で van der Laanらが提案した周辺分布を用いたブートストラップ法による同時

帰無分布の推定法を記述する。本研究では他のブートストラップ法より検出力が高い

ことが示されている周辺分布を用いる方法に限定する。 

 

2.3.1. 提案するゲートキーピングプロシジャ 

本節では、2.2.1 節で紹介したシングルステップ法を各手順の検定に用いるゲートキ

ーピングプロシジャを提案する。仮説の重要度に従った重みを利用するボンフェロー

ニ法にならい、重み付き p 値の真の同時帰無分布 Qν0 を利用したシングルステップ法
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のもとで手順を説明する。重み付き p 値は、帰無仮説の重要度に応じた重みを未調整

p 値にかけたもので、重みをν ൌ ሼνሺH୧ሻ: i ൌ 1, … ,Mሽとすると、p஝ ൌ ሼpሺHଵሻ/νሺHଵሻ, … ,

pሺH୑ሻ/νሺH୑ሻሽ ൌ ሼp஝ሺHଵሻ, … , p஝ሺH୑ሻሽである。Hommel のショートカット法 74 を参考に

min୧ୀଵ,…,୫ νሺH୧ሻ ൒ ∑ νሺH୧ሻ
୑
୧ୀ୫ାଵ とする。リサンプリング法を用いる場合、∑ νሺH୧ሻ ൑ 1୑

୧ୀଵ

と基準化する必要はないため、各手順で重みを変更する必要はない。 

Qν0 は未知であることが多いため、推定方法として並べ替え法や 2.3.2 節のブートス

トラップ法を利用する。また、提案する手順はシングルステップ法の繰り返しである

ので、各手順の検定にボンフェローニ法を用いることも可能である。 

 

 シリアルゲートキーピングプロシジャ 2.3.1.1.

ファミリー1 の帰無仮説{H1,…,Hm}を重み付き p 値が小さい順にOଵଵ, … , Oଵ୫、対応

する重み付き p 値をp஝ሺOଵ୧ሻ, i ൌ 1, … ,mとする。このとき、重み付き p 値が i 番目以降

である帰無仮説の集合をOଵሺ୧ሻ ൌ ሼOଵ୧, … , Oଵ୫ሽで表す。同様にファミリー2 の帰無仮説

{Hm+1,…,HM}を重み付き p 値が小さい順にOଶଵ, … , Oଶ୑ି୫、対応する重み付き p 値を

p஝ሺOଶ୧ሻ, i ൌ 1,… ,M െm、重み付き p 値が i 番目以降である帰無仮説の集合を

Oଶሺ୧ሻ ൌ ሼOଶ୧, … , Oଶ୑ି୫ሽと表す。重み付き p 値の確率変数をP஝ ൌ ሼP஝ሺHଵሻ, … , P஝ሺH୑ሻሽ、

実現値をp஝ ൌ ሼp஝ሺHଵሻ, … , p஝ሺH୑ሻሽとし、Pνの真の同時帰無分布を Qν0、Qν0 のもとでの

ある事象が起こる確率をPrொಕబと表すとき、提案する検定手順は以下で表される。 
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手順 1：ファミリー1 に含まれる帰無仮説に対し、 

Prொഌబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ: H୧ ∈ Oଵሺଵሻሻ ൑ p஝ሺOଵଵሻሻ ൑ α 

となれば帰無仮説 O11 を棄却して手順 2 に進む。O11 を棄却しなければ検定を

終える。 

手順 2：2 ൑ h ൑ m において、棄却されていないファミリー1 に含まれる帰無仮説

Oଵሺ୦ሻ ൌ ሼOଵ୦, … , Oଵ୫ሽに対し、 

Prொഌబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ: H୧ ∈ Oଵሺ୦ሻሻ ൑ p஝ሺOଵ୦ሻሻ ൑ α 

となれば帰無仮説 O1h を棄却する。h<m のとき手順 2 を繰り返し、h=m のとき

手順 3 に進む。O1h を棄却しなければ検定を終える。 

手順 3：ファミリー2 に含まれる帰無仮説に対し、 

Prொഌబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ: H୧ ∈ Oଶሺଵሻሻ ൑ p஝ሺOଶଵሻሻ ൑ α 

となれば帰無仮説 O21 を棄却して手順 4 に進む。O21 を棄却しなければ検定を

終える。 

手順 4：2≤h≤M-m において、棄却されていないファミリー2 に含まれる帰無仮説

Oଶሺ୦ሻ ൌ ሼOଶ୦, … , Oଶ୑ି୫ሽに対し、 

Prொഌబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ: H୧ ∈ Oଶሺ୦ሻሻ ൑ p஝ሺOଶ୦ሻሻ ൑ α 

となれば、帰無仮説 O2h を棄却する。h< M-m のとき手順 4 を繰り返し、h=M-m

のとき検定を終える。O2h を棄却しなければ検定を終える。 

ファミリー1 の帰無仮説の調整 p 値は、 
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max
௟ୀଵ,…,୦

ሺPrொഌబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ: H୧ ∈ Oଵሺ௟ሻሻ ൑ p஝ሺOଵ௟ሻሻሻ 

ファミリー2 の帰無仮説の調整 p 値は、 

 max
௟ᇲୀଵ,…,୦

൭
max
௟ୀଵ,…,୫

ሺPrொഌబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ: H୧ ∈ Oଵሺ௟ሻሻ ൑ p஝ሺOଵ௟ሻሻሻ ,

	Prொഌబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ: H୧ ∈ Oଶ൫௟ᇲ൯ሻ ൑ p஝ሺOଶ௟ᇲሻሻ
൱ 

である。 

簡単のため、プライマリエンドポイントに関する帰無仮説 H1、H2 をファミリー1、

セカンダリエンドポイントに関する帰無仮説 H3、H4 をファミリー2、p஝ሺHଵሻ ൑ p஝ሺHଶሻ、

p஝ሺHଷሻ ൑ p஝ሺHସሻであるときに検定手順を適用する場合を説明する。 

ファミリー1 の帰無仮説について、 

Prொಕబሺmin	ሺP஝ሺHଵሻ, P஝ሺHଶሻሻ ൑ p஝ሺHଵሻሻ ൑ α 

となれば H1 を棄却し H2 の検定を行う。H1 を棄却できなければ検定を終える。次に、 

PrொಕబሺP஝ሺHଶሻ ൑ p஝ሺHଶሻሻ ൑ α 

となれば H2 を棄却しファミリー2 の帰無仮説の検定を行う。H2 を棄却できなければ

検定を終える。 

次に、ファミリー2 の帰無仮説について、 

Prொಕబሺmin	ሺP஝ሺHଷሻ, P஝ሺHସሻሻ ൑ p஝ሺHଷሻሻ ൑ α 

となればH3を棄却しH4の検定を行う。H3を棄却できなければ検定を終える。最後に、 

PrொಕబሺP஝ሺHସሻ ൑ p஝ሺHସሻሻ ൑ α 

となれば、H4 を棄却し検定を終える。そうでなければ H4 を棄却せずに検定を終える。 
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 この検定手順は、Hommel らが提案した閉検定手順に基づくシリアルゲートキーピ

ングプロシジャのショートカット法 74 と一致する。 

 

 パラレルゲートキーピングプロシジャ 2.3.1.2.

条件 A における提案する手順は以下で表される。 

手順 1：ファミリー1 に含まれる帰無仮説に対し、 

Prொಕబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ: H୧ ∈ Oଵሺଵሻሻ ൑ p஝ሺOଵଵሻሻ ൑ α 

となれば帰無仮説 O11 を棄却する。ファミリー1 の残りの帰無仮説とファミリ

ー2 の帰無仮説ሼOଵଶ, … , Oଵ୫, Oଶଵ, … , Oଶ୑ି୫ሽを、重み付き p 値が小さい順に

Oഥଶ୧, … , Oഥଶ୑ିଵ、対応する重み付き p 値をp஝ሺOഥଶ୧ሻ, i ൌ 1,… ,M െ 1、重み付き p 値

が i 番目以降である帰無仮説の集合をOഥଶሺ୧ሻ ൌ ሼOഥଶ୧, … , Oഥଶ୑ିଵሽとして、手順 2 に

進む。O11 を棄却しなければ検定を終える。 

手順 2：1 ൑ h ൑ Mെ 1  において、前の手順までに棄却されていない帰無仮説

Oഥଶሺ୦ሻ ൌ ሼOഥଶ୦, … , Oഥଶ୑ିଵሽ,	に対し、 

Prொಕబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ: H୧ ∈ Oഥଶሺ୦ሻሻ ൑ p஝ሺOഥଶ୦ሻሻ ൑ α 

となれば帰無仮説Oഥଶ୦を棄却する。h<M-1 のとき手順 2 を繰り返す。h=M-1 の

とき検定を終える。Oഥଶ୦を棄却しなければ検定を終える。 

Oଵଵの調整 p 値は、 

Prொഌబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ: H୧ ∈ Oଵሺଵሻሻ ൑ p஝ሺOଵଵሻሻ 
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その他の帰無仮説の調整 p 値は、 

 max
௟ୀଵ,…,୦

ቆ
Prொഌబ൫min	ሺP஝ሺH୧ሻ:	H୧ ∈ Oଵሺଵሻ൯ ൑ p஝ሺOଵଵሻ,

	Prொഌబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ:	H୧ ∈ Oഥଶሺ௟ሻሻ ൑ p஝ሺOഥଶ௟ሻ
ቇ		 

である。 

条件 B における提案する手順は以下で表される。 

手順 1：ファミリー1 に含まれる帰無仮説に対し、 

Prொಕబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ: H୧ ∈ Oଵሺଵሻሻ ൑ p஝ሺOଵଵሻሻ ൑ α 

となれば帰無仮説 O11 を棄却する。Oଵଶ, … , Oଵ୫, Oଶଵ, … , Oଶ୑ି୫と並べた帰無仮

説を順にO෩ଶଵ, … , O෩ଶ୫ିଵ, O෩ଶ୫,… , O෩ଶ୑ିଵ、対応する重み付き p 値をp஝൫O෩ଶ୧൯, i ൌ

1,… ,M െ 1、i 番目以降の仮説の集合をO෩ଶሺ୧ሻ ൌ ൛O෩ଶ୧, … , O෩ଶ୑ିଵൟとして、手順 2

に進む。O11 を棄却しなければ検定を終える。 

手順 2：1 ൑ h ൑ Mെ 1  において、前の手順までに棄却されていない帰無仮説

O෩ଶሺ୦ሻ ൌ ൛O෩ଶ୦, … , O෩ଶ୑ିଵൟ,に対し、 

Prொಕబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ:	H୧ ∈ O෩ଶሺ୦ሻሻ ൑ p஝ሺO෩ଶ୦ሻሻ ൑ α 

となれば帰無仮説O෩ଶ୦を棄却する。h<M-1 のとき手順 2 を繰り返す。h=M-1 の

とき検定を終える。O෩ଶ୦を棄却できないとき、൛O෩ଶ୦, … , O෩ଶ୑ିଵൟを重み付き p 値

が小さい順にO෱ଶଵ, … , O෱ଶ୑ି୦、対応する重み付き p 値をp஝൫O෱ଶ୧൯, i ൌ 1,… ,M െ h、

重み付き p 値が i 番目以降である帰無仮説の集合をO෱ଶሺ୧ሻ ൌ ൛O෱ଶ୧, … , O෱ଶ୑ି୦ൟ と

して、手順 3 に進む。 

手順 3：1 ൑ hᇱ ൑ M െ h  において、前の手順までに棄却されなかった帰無仮説
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Oഥଶሺ୦ᇲሻ ൌ ൛O෱ଶ୦ᇲ, … , O෱ଶ୑ି୦ൟに対し、 

Prொಕబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ:	H୧ ∈ O෱ଶሺ୦ᇲሻሻ ൑ p஝ሺO෱ଶ୦ᇲሻሻ ൑ α 

となれば帰無仮説O෱ଶ୦ᇲを棄却する。h'<M-h のとき手順 3 を繰り返す。h'=M-h

のとき検定を終える。O෱ଶ୦ᇲが棄却されなければ検定を終える。ただし、O෱ଶ୦ᇲが

ファミリー1 の帰無仮説である場合、検定終了時にO෱ଶ୦ᇲは棄却されなかったも

のとして扱う。 

Oଵଵの調整 p 値は、 

Prொഌబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ: H୧ ∈ Oଵሺଵሻሻ ൑ p஝ሺOଵଵሻሻ 

その他の帰無仮説の調整 p 値は、 

 max
௟ୀଵ,…,୦

ቆ
Prொഌబ൫min	ሺP஝ሺH୧ሻ:	H୧ ∈ Oଵሺଵሻ൯ ൑ p஝ሺOଵଵሻ	,

Prொഌబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ:	H୧ ∈ O෩ଶሺ௟ሻሻ ൑ p஝ሺO෩ଶ௟ሻ
ቇ		 

ただし、検定順序によってファミリー2 の帰無仮説の調整 p 値は、 

 max
௟ᇲୀଵ,…,୦ᇲ

ۉ

ۇ

Prொഌబ൫min	ሺP஝ሺH୧ሻ: H୧ ∈ Oଵሺଵሻ൯ ൑ p஝ሺOଵଵሻ,

	 max
௟ୀଵ,…,୦ିଵ

Prொഌబ൫min	ሺP஝ሺH୧ሻ:	H୧ ∈ O෩ଶሺ௟ሻ൯ ൑ p஝൫O෩ଶ௟൯

	Prொഌబሺmin	ሺP஝ሺH୧ሻ: H୧ ∈ O෱ଶ൫௟ᇲ൯ሻ ൑ p஝ሺO෱ଶ௟ᇲሻ

,

ی

 		ۊ

となる。 

簡単のため、プライマリエンドポイントに関する帰無仮説 H1、H2 をファミリー1、

セカンダリエンドポイントに関する帰無仮説 H3、H4 をファミリー2、p஝ሺHଵሻ ൑

p஝ሺHଷሻ ൑ p஝ሺHଶሻ ൑ 	p஝ሺHସሻであるときに検定手順を適用する場合を説明する。 

条件 A の場合、ファミリー1 の帰無仮説について、 

Prொಕబሺmin	ሺP஝ሺHଵሻ, P஝ሺHଶሻሻ ൑ p஝ሺHଵሻሻ ൑ α 
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となれば H1 を棄却し H2 とファミリー2 の帰無仮説の検定を行う。H1 を棄却できなけ

れば検定を終える。次に、重み付き p 値が小さい順番からファミリー2 の帰無仮説で

ある H3 に関して、 

Prொಕబሺmin	ሺP஝ሺHଶሻ, P஝ሺHଷሻ, P஝ሺHସሻሻ ൑ p஝ሺHଷሻሻ ൑ α 

となれば H3 を棄却し残った帰無仮説の検定を行う。H3 を棄却できなければ検定を終

える。同様に、 

Prொಕబሺmin	ሺP஝ሺHଶሻ, P஝ሺHସሻሻ ൑ p஝ሺHଶሻሻ ൑ α 

となればH2を棄却しH4の検定を行う。H2を棄却できなければ検定を終える。最後に、 

PrொಕబሺP஝ሺHସሻ ൑ p஝ሺHସሻሻ ൑ α 

となれば H4 を棄却し検定を終える。そうでなければ H4 を棄却せずに検定を終える。 

条件 B の場合、ファミリー1 の帰無仮説について、 

Prொಕబሺmin	ሺP஝ሺHଵሻ, P஝ሺHଶሻሻ ൑ p஝ሺHଵሻሻ ൑ α 

となれば H1 を棄却し H2 とファミリー2 の帰無仮説の検定を行う。H1 を棄却できなけ

れば検定を終える。次に、ファミリーが上位である順番から H2 に関して、 

Prொಕబሺmin	ሺP஝ሺHଶሻ, P஝ሺHଷሻ, P஝ሺHସሻሻ ൑ p஝ሺHଶሻሻ ൑ α        (#) 

となれば H2 を棄却しファミリー2 の帰無仮説の検定を行う。 

Prொಕబሺmin	ሺP஝ሺHଷሻ, P஝ሺHସሻሻ ൑ p஝ሺHଷሻሻ ൑ α 

となればH3を棄却しH4の検定を行う。H3を棄却できなければ検定を終える。最後に、 

PrொಕబሺP஝ሺHସሻ ൑ p஝ሺHସሻሻ ൑ α 
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となれば H4 を棄却し検定を終える。そうでなければ H4 を棄却せずに検定を終える。 

ただし、(#)において H2 を棄却しなければ、H2、H3、H4 のなかで最も重み付き p 値

が小さい H3 に関して 

Prொಕబሺmin	ሺP஝ሺHଶሻ, P஝ሺHଷሻ, P஝ሺHସሻሻ ൑ p஝ሺHଷሻሻ ൑ α 

となれば H3 を棄却し H2 と H4 の検定を行う。H3 を棄却できなければ検定を終える。

同様に重み付き p 値が小さい順から 

Prொಕబሺmin	ሺP஝ሺHଶሻ, P஝ሺHସሻሻ ൑ p஝ሺHଶሻሻ ൑ α 

となれば H2 を棄却し H4 の検定を行う。ただし、H2 はファミリー1 の帰無仮説なので

検定終了時に棄却されなかったとする。H2 を棄却できなければ検定を終える。最後に 

PrொಕబሺP஝ሺHସሻ ൑ p஝ሺHସሻሻ ൑ α 

となれば、H4 を棄却し検定を終える。そうでなければ H4 を棄却せずに検定を終える。 

条件 B のように検定すれば、ファミリー1 の帰無仮説の検定がファミリー2 の帰無

仮説の検定結果に依存しないようになる。 

 

2.3.2. 周辺分布を用いたブートストラップ法による同時帰無分布の推定 

 群ごとに復元抽出したデータYଵ
௕ ൌ ሼYଵ௝

௕ : ݆ ൌ 1,… , ݊ଵሽ、Yଶ
௕ ൌ ሼYଶ௝

௕ : ݆ ൌ 1,… , ݊ଶሽを

Y௕ ൌ ሼYଵ
௕, 	Yଶ

௕ሽとし、B 個のブートストラップサンプルを作成する。各サンプルから各

帰無仮説に対応する重み付き p 値p஝ୠ
୆ ൌ ሼp஝ୠ

୆ ሺH୧ሻ: i ൌ 1,… ,M, b ൌ 1,…Bሽを計算する。

p஝ୠ
୆ を用いて、重み付き p 値の周辺分布の経験累積分布関数、 
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Q஝୧
୆ ሺݖሻ ൌ

1
B
෍ܫሺp஝ୠ

୆ ሺH୧ሻ ൑ ሻݖ

୆

ୠୀଵ

 

を求める。これを使って重み付き p 値を変換した統計量、 

p෭஝ୠ
୆ ሺH୧ሻ ൌ q஝଴୧

ିଵ Q஝୧
୆ ሺp஝ୠ

୆ ሺH୧ሻሻ 

を計算し、重み付き p 値の同時帰無分布 Qν0 を求める。ただし、 qν0i は pν(Hi)の真の

周辺帰無分布である。 

周辺分布を利用する場合、以下のいずれかの条件が成り立てば少なくとも漸近的に

は FWER を名目水準以下に保つことが van der Laan らによって示されている 78,80。 

・周辺分布が正確に特定されている。 

・周辺分布の漸近分布が特定されている。 

・帰無仮説のもとで周辺分布に関する並べ替え分布が特定されている。 

多くの場合いずれかの条件が仮定できるので、重み付きp値の周辺分布は特定される。 

 

3. シミュレーション実験 

多重性の調整に対する提案法の性能を評価するためにシミュレーション実験を行

った。性能の比較として、多重性を調整しない方法、ボンフェローニ法、閉検定手順

に基づくパラレルゲートキーピングプロシジャ、提案したパラレルゲートキーピング

プロシジャを比較した。シリアルゲートキーピングプロシジャは提案した手順と閉検

定手順を一致させることが可能であるため、シミュレーション実験を行わなかった。 
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 状況設定 3.1.

先行研究で行っているシミュレーション実験 86 を参考に、ランダム化 2 群比較試験

を想定してシミュレーション実験の状況を設定した。各群 100 人ずつ、2 つのプライ

マリエンドポイント{Y1,Y2}、2 つのセカンダリエンドポイント{Y3,Y4}を用いて治療

効果を評価する場合を想定した。 

 治療効果については、 

1) 全てのエンドポイントで治療効果なし（帰無仮説） 

2) 全てのエンドポイントで治療効果あり（対立仮説） 

の 2 つの状況を想定した。 

各エンドポイントは、 

I) {Y1,Y2,Y3,Y4}が正規分布に従う連続変数 

II) {Y1,Y2,Y3,Y4}が 2 項分布に従う 2 値変数 

III) {Y1,Y3}が 2 項分布に従う 2 値変数、{Y2,Y4}が正規分布に従う連続変数 

とし、 

i) 2 群間で相関構造が等しい 

ii) 2 群間で相関構造が違う 

を想定した。i)のとき、全てのエンドポイント間の相関がピアソンの相関係数で 0、

0.2、0.5、0.8 となるようデータを発生させた。ii)のとき、試験治療群と標準治療群に

おける全てのエンドポイント間の相関が (0, 0.8)、(0.8, 0)となるようデータを発生さ
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せた。ただし、2 値変数と連続変数の相関が 0.8 となることはないため、i)では 0.8 を

除き、ii)では 0.8 から 0.5 に置き換えた。相関のある 2 値変数、相関のある 2 値変数

と連続変数は、多変量正規分布から発生させた正規乱数を 2 値変数に変換する方法を

利用した 87。治療効果がない場合、試験治療群{Y11,Y12,Y13,Y14}と標準治療群

{Y21,Y22,Y23,Y24}のデータは、連続変数の周辺分布が平均 0、分散 1 の正規分布、2 値

変数の周辺分布が確率 0.3 のベルヌーイ分布となる多変量正規分布から発生させた。

治療効果がある場合、試験治療群{Y11,Y12,Y13,Y14}のデータは、連続変数の周辺分布が

平均-0.4、分散 1 の正規分布、2 値変数の周辺分布が確率 0.13 のベルヌーイ分布とな

る多変量正規分布から発生させた。標準治療群{Y21,Y22,Y23,Y24}のデータは、治療効果

がない場合と同様に発生させた。設定根拠は多重性を調整しない方法においてエンド

ポイントごとの仮説が棄却される確率が 80%となることである。 

エンドポイント{Y1,Y2,Y3,Y4}に対応する帰無仮説{H1,H2,H3,H4}の検定は、連続変数

なら t 検定、2 値変数なら Fisher の直接確率検定を用い、片側検定を行うこととした。

多重性を調整しない方法では未調整 p 値、シングルステップ法とゲートキーピングプ

ロシジャでは調整 p 値が 2.5%以下のとき当該の帰無仮説を棄却することとした。 

ボンフェローニ法により調整 p 値を求める際の各帰無仮説の重みは、

{w(H1),w(H2),w(H3),w(H4)}={0.4,0.4,0.1, 0.1}とした。 

ゲートキーピングプロシジャのファミリーは、H1、H2 をファミリー1、H3、H4 をフ

ァミリー2 とした。閉検定手順では、共通帰無仮説の検定にボンフェローニ法と並べ
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替え法を適用した。ボンフェローニ法の重みは Dmitrienko らの先行研究 51を参考に、

表 4 のように設定した。並べ替え法でも表 4 の重みを使い、ボンフェローニ法と対応

した検定を行った。リサンプリング回数は 10000 回として同時帰無分布を推定した。 

表 4 共通帰無仮説の重み 

H1 H2 H3 H4

H1234 0.5 0.5 0 0

H123 0.5 0.5 0 0

H124 0.5 0.5 0 0

H12 0.5 0.5 0 0

H134 0.5 0 0.25 0.25

H13 0.5 0 0.5 0

H14 0.5 0 0 0.5

H234 0 0.5 0.25 0.25

H23 0 0.5 0.5 0

H24 0 0.5 0 0.5

H34 0 0 0.5 0.5  

提案した検定手順では、ブートストラップ法に加え、ボンフェローニ法、並べ替え

法を各手順の検定に適用した。ブートストラップ法の周辺分布は一様分布か並べ替え

分布を利用した。これは、正規分布に従う変数に対する検定の未調整 p 値（重み付き

p 値）の分布が一様分布に従うこと、帰無仮説のもとで並べ替え分布を用いることが

妥当であることが理由である。リサンプリング回数は 10000 回として同時帰無分布を

推定した。ボンフェローニ法と対応させるように、重みは{ν(H1), ν(H2),ν(H3),ν(H4)}= 

{0.4,0.4,0.1,0.1}とした。 

各設定でのシミュレーション回数は 2000 回とした。FWER のシミュレーションエ



46 
 

ラーは 0.35％である。解析には R2.13.1 を用いた。附録に解析プログラムを記載した。 

 

 評価方法 3.2.

全てのエンドポイントで治療効果なしの設定は、FWER の名義水準を 2.5%として

性能を評価した。ただし、パラレルゲートキーピングプロシジャにおける FWER は、

プライマリエンドポイントの帰無仮説を誤って棄却する確率と同値なので、多重性を

調整しない方法とボンフェローニ法ではプライマリエンドポイントの帰無仮説を誤

って棄却する確率も用いて性能を評価した。 

全てのエンドポイントで治療効果ありの設定は、大きく 3 つの検出力を用いて性能

を評価した。1 つ目は各帰無仮説を棄却する確率を検出力として用いた。これは 1 回

の検定の際に用いる通常の検出力と同じである。2 つ目は多重性を考慮する際に用い

る検出力で、全ての誤った帰無仮説を棄却する確率（All Pairs Power）、任意の誤った

帰無仮説を棄却する確率（Any Pairs Power）、誤った帰無仮説の中で棄却された仮説の

割合である平均検出力（Mean power）を用いた。3 つ目はプライマリエンドポイント

に注目した検出力として、プライマリエンドポイントに関する全ての誤った帰無仮説

を棄却する確率（All Primary-Endpoint-Pairs Power）、プライマリエンドポイントに関

する任意の誤った帰無仮説が棄却される確率（Any Primary-Endpoint Pairs Power）を性

能評価に用いた。これらは多重性を調整する際に試験の成功確率を評価すべきという

Bretz らの指摘 88 に基づいて設定した。 
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 シミュレーション実験の結果 3.3.

全てのエンドポイントで治療効果なしの設定での FWER を表 5、表 6 に示す。 

条件 A、B によって結果が変わらなかったので条件 B は省略する。 

表 5 FWER（相関構造が等しい場合） 

シングル
ステップ

相関 Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2
0 8.4(4.5) 2.0(1.6) 2.3 2.3 2.3 2.3 2.3 2.3

0.2 7.4(4.2) 2.0(1.7) 2.1 2.2 2.1 2.2 2.2 2.1
0.5 6.4(4.1) 2.0(1.7) 2.1 2.1 2.1 2.1 2.1 2.1
0.8 4.5(3.4) 1.7(1.7) 1.9 2.4 1.9 2.4 2.3 2.3

0 6.7(3.5) 1.4(1.3) 1.6 2.0 1.6 2.0 1.6 2.0
0.2 6.9(3.4) 1.4(1.2) 1.6 1.9 1.6 1.9 1.6 1.8
0.5 6.3(3.6) 1.6(1.3) 1.7 2.2 1.7 2.2 1.8 2.1
0.8 4.6(3.1) 1.5(1.4) 1.6 2.5 1.6 2.5 1.9 2.5

0 7.8(4.1) 1.8(1.6) 1.9 1.9 1.9 2.2 1.9 2.2
0.2 8.0(4.5) 1.8(1.5) 2.1 2.1 2.1 2.4 2.1 2.4
0.5 7.5(4.4) 1.9(1.7) 2.3 2.4 2.3 2.8 2.4 2.8

括弧内：プライマリエンドポイントに関する帰無仮説を誤って棄却する確率
Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法
Per：並べ替え法，Boot1：ブートストラップ法(一様分布)，Boot2：ブートストラップ法(並べ替え分布)

閉検定手順 提案手順

2値変数と
連続変数

2値変数

連続変数

 

表 6 FWER（相関構造が違う場合） 

シングル
ステップ

相関
(試験,標準)

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

(0,0.8) 7.4(4.6) 2.4(1.9) 2.3 2.5 2.3 2.5 2.4 2.5
(0.8,0) 7.4(4.5) 2.0(1.7) 2.0 2.1 2.0 2.1 2.1 2.1

(0,0.8) 6.0(3.6) 1.6(1.4) 1.8 2.1 1.8 2.5 1.9 2.5
(0.8,0) 6.6(3.2) 1.8(1.6) 1.8 2.1 1.8 2.4 1.9 2.4

(0,0.5) 7.8(4.3) 2.2(1.8) 2.2 2.1 2.2 2.5 2.2 2.5
(0.5,0) 8.3(4.2) 1.8(1.6) 1.8 1.8 1.8 2.2 1.8 2.2

括弧内：プライマリエンドポイントに関する帰無仮説を誤って棄却する確率
Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法
Per：並べ替え法，Boot1：ブートストラップ法(一様分布)，Boot2：ブートストラップ法(並べ替え分布)

連続変数

2値変数

2値変数と
連続変数

閉検定手順 提案手順
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相関構造が等しい場合に注目すると、多重性を調整しない方法は、全ての設定で

FWER、プライマリエンドポイントを誤って棄却する確率ともに 2.5%を大きく上回

った。ボンフェローニ法は常に保守的で、特に 2 値変数を含む場合は顕著であった。

ボンフェローニ法を適用したパラレルゲートキーピングプロシジャは、閉検定手順、

提案した手順によらず、全て連続変数で相関が高い場合、2 値変数を含む場合は常に

保守的であった。提案した手順のうち、ボンフェローニ法と一様分布を用いたブート

ストラップ法、並べ替え法と並べ替え分布を用いたブートストラップ法の挙動がほぼ

等しかった。2 値変数と連続変数の設定では、提案法で 2.5%を超えたものもあるが、

シミュレーションエラーの範疇であった。また、相関構造が違う場合に注目すると、

並べ替え法での FWER の上昇は見られなかった。多重性の調整方法による違いは、

相関構造が等しい場合と傾向は同じだった。 

全てのエンドポイントで治療効果あり、全て連続変数、相関構造が等しい設定での

検出力を、表 7 から表 10、図 8 から図 11 に示す。相関構造が違う場合は相関構造が

等しい場合と同様の傾向を示したため、以下全ての設定で省略する。 
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表 7 仮説ごとの検出力（連続変数、条件 A） 

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.3 67.2 73.0 73.2 75.1 74.9 75.2 75.0

H2(Family1) 79.8 66.6 73.7 73.7 75.2 75.0 75.5 75.1

H3(Family2) 78.7 50.7 66.3 66.1 63.5 63.5 64.0 63.6

H4(Family2) 81.0 49.8 68.0 67.8 64.6 65.0 64.8 65.0

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.5 67.2 73.0 73.2 74.4 74.2 74.6 74.2

H2(Family1) 79.8 67.5 73.4 73.6 74.8 74.7 75.2 74.8

H3(Family2) 78.4 50.4 64.9 65.4 63.1 63.3 63.5 63.3

H4(Family2) 81.4 49.9 67.4 67.5 64.6 64.8 65.0 64.8

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.5 67.4 73.2 73.9 74.4 75.1 75.2 75.0

H2(Family1) 80.0 67.3 73.0 74.0 74.7 75.2 75.4 75.0

H3(Family2) 78.8 50.0 65.2 66.0 64.2 65.1 65.3 65.0

H4(Family2) 81.1 49.4 67.2 68.4 65.1 66.0 65.8 65.8

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.5 67.8 72.5 74.9 73.9 75.8 76.1 75.8

H2(Family1) 79.7 67.6 72.8 75.3 74.0 76.1 76.3 76.1

H3(Family2) 79.3 48.6 66.8 70.2 66.7 69.3 69.3 69.1

H4(Family2) 80.0 48.9 67.2 70.7 66.7 68.9 69.2 68.9

Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法

Per：並べ替え法，Boot1：ブートストラップ法(一様分布)，Boot2：ブートストラップ法(並べ替え分布)

相関
0.8

相関
0.2

閉検定手順 提案手順

相関
0.5

閉検定手順 提案手順

閉検定手順 提案手順

相関
0

閉検定手順 提案手順
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表 8 多重性を考慮した検出力（連続変数、条件 A） 

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 41.1 11.2 38.4 38.2 38.7 38.6 39.0 38.6

All Primary 63.3 45.0 55.9 56.1 59.6 59.3 59.9 59.4

Any
(Any Primary)

99.8
(95.8)

97.0
(88.8)

90.8 90.6 90.8 90.6 90.9 90.7

Mean 79.7 58.6 70.2 70.2 69.6 69.6 69.9 69.7

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 47.2 17.2 44.5 44.6 44.9 44.6 45.1 44.6

All Primary 65.6 48.4 58.0 58.2 60.8 60.4 61.2 60.5

Any
(Any Primary)

98.9
(93.6)

93.7
(86.4)

88.3 88.4 88.3 88.4 88.6 88.5

Mean 79.8 58.8 69.7 69.9 69.2 69.2 69.6 69.3

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 56.6 26.5 52.7 53.4 53.4 53.9 54.0 53.8

All Primary 68.8 52.4 61.6 62.6 64.5 65.0 65.3 65.0

Any
(Any Primary)

96.4
(90.6)

87.0
(82.2)

84.5 85.3 84.5 85.3 85.3 85.1

Mean 79.8 58.5 69.7 70.6 69.6 70.4 70.5 70.2

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 66.0 37.4 62.0 64.3 63.1 64.5 64.8 64.5

All Primary 72.8 58.2 66.0 69.0 68.6 70.8 71.0 70.8

Any
(Any Primary)

91.1
(86.4)

78.6
(77.1)

79.2 81.2 79.2 81.2 81.5 81.2

Mean 79.6 58.2 69.8 72.8 70.3 72.5 72.7 72.5

All：全エンドポイントの棄却確率，All Primary：全プライマリエンドポイントの棄却確率

Any：任意のエンドポイントの棄却確率，Any Primary：任意のプライマリエンドポイントの棄却確率

Mean：平均検出力

Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法

Per：並べ替え法，Boot1：ブートストラップ法(一様分布)，Boot2：ブートストラップ法(並べ替え分布)

相関
0.8

相関
0

相関
0.2

相関
0.5

提案手順閉検定手順

閉検定手順 提案手順

閉検定手順 提案手順

閉検定手順 提案手順
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表 9 仮説ごとの検出力（連続変数、条件 B） 

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.3 67.2 69.8 69.7 73.0 72.8 73.2 72.8

H2(Family1) 79.8 66.6 70.0 69.8 73.1 73.2 73.4 73.2

H3(Family2) 78.7 50.7 66.3 66.1 63.5 63.5 64.0 63.6

H4(Family2) 81.0 49.8 68.0 67.8 64.6 65.0 64.8 65.0

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.5 67.2 69.8 69.5 72.5 72.7 72.8 72.8

H2(Family1) 79.8 67.5 70.3 70.0 72.7 72.8 73.3 72.9

H3(Family2) 78.4 50.4 64.9 65.4 63.1 63.3 63.5 63.3

H4(Family2) 81.4 49.9 67.4 67.5 64.6 64.8 65.0 64.8

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.5 67.4 70.5 71.0 73.0 73.9 74.1 73.8

H2(Family1) 80.0 67.3 70.1 70.7 72.9 73.9 74.0 73.7

H3(Family2) 78.8 50.0 65.2 66.0 64.2 65.1 65.3 65.0

H4(Family2) 81.1 49.4 67.2 68.4 65.1 66.0 65.8 65.8

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.5 67.8 70.4 73.0 72.5 75.5 75.8 75.5

H2(Family1) 79.7 67.6 70.7 73.6 73.2 75.9 76.1 75.8

H3(Family2) 79.3 48.6 66.8 70.2 66.7 69.3 69.3 69.1

H4(Family2) 80.0 48.9 67.2 70.7 66.7 68.9 69.2 68.9

Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法

Per：並べ替え法，Boot1：ブートストラップ法(一様分布)，Boot2：ブートストラップ法(並べ替え分布)

閉検定手順 提案手順

相関
0

閉検定手順 提案手順

相関
0.8

相関
0.2

閉検定手順 提案手順

相関
0.5

閉検定手順 提案手順

 

  



52 
 

表 10 多重性を考慮した検出力（連続変数、条件 B） 

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 41.1 11.2 31.4 31.1 35.2 35.2 35.4 35.4

All Primary 63.3 45.0 49.0 48.9 55.4 55.3 55.6 55.4

Any
(Any Primary)

99.8
(95.8)

97.0
(88.8)

90.8 90.6 90.8 90.6 90.9 90.7

Mean 79.7 58.6 68.5 68.3 68.6 68.6 68.8 68.7

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 47.2 17.2 38.2 38.1 41.5 41.8 41.9 41.8

All Primary 65.6 48.4 51.7 51.5 56.8 57.0 57.5 57.1

Any
(Any Primary)

98.9
(93.6)

93.7
(86.4)

88.3 88.4 88.3 88.4 88.6 88.5

Mean 79.8 58.8 68.1 68.1 68.2 68.4 68.7 68.5

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 56.6 26.5 47.1 47.8 50.8 51.7 51.9 51.6

All Primary 68.8 52.4 56.0 56.6 61.4 62.5 62.7 62.3

Any
(Any Primary)

96.4
(90.6)

87.0
(82.2)

84.5 85.3 84.5 85.3 85.3 85.1

Mean 79.8 58.5 69.7 70.6 69.6 70.4 70.5 70.2

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 66.0 37.4 57.9 61.0 61.3 64.0 64.2 64.1

All Primary 72.8 58.2 61.9 65.5 66.5 70.2 70.4 70.2

Any
(Any Primary)

91.1
(86.4)

78.6
(77.1)

79.2 81.2 79.2 81.2 81.5 81.2

Mean 79.6 58.2 68.8 71.9 69.8 72.4 72.6 72.3

All：全エンドポイントの棄却確率，All Primary：全プライマリエンドポイントの棄却確率

Any：任意のエンドポイントの棄却確率，Any Primary：任意のプライマリエンドポイントの棄却確率

Mean：平均検出力

Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法

Per：並べ替え法，Boot1：ブートストラップ法(一様分布)，Boot2：ブートストラップ法(並べ替え分布)

相関
0.8

相関
0

相関
0.2

相関
0.5

提案手順閉検定手順

閉検定手順 提案手順

閉検定手順 提案手順

閉検定手順 提案手順
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Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法，Per：並べ替え法 
Boot1：ブートストラップ法（一様分布） 
Boot2：ブートストラップ法（並べ替え分布） 

図 8 仮説族ごとの検出力（連続変数、条件 A） 
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Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法，Per：並べ替え法 
Boot1：ブートストラップ法（一様分布） 
Boot2：ブートストラップ法（並べ替え分布） 
All：全エンドポイントの棄却確率 
Primary：全プライマリエンドポイントの棄却確率 
Any Primary：任意のプライマリエンドポイントの棄却確率 
Mean：平均検出力 

図 9 多重性を考慮した検出力（連続変数、条件 A） 
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Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法，Per：並べ替え法 
Boot1：ブートストラップ法（一様分布） 
Boot2：ブートストラップ法（並べ替え分布） 

図 10 仮説族ごとの検出力（連続変数、条件 B） 
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Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法，Per：並べ替え法 
Boot1：ブートストラップ法（一様分布） 
Boot2：ブートストラップ法（並べ替え分布） 
All：全エンドポイントの棄却確率 
Primary：全プライマリエンドポイントの棄却確率 
Any Primary：任意のプライマリエンドポイントの棄却確率 
Mean：平均検出力 

図 11 多重性を考慮した検出力（連続変数、条件 B） 
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表 7、表 9、図 8、図 10 の仮説ごとの検出力に注目する。多重性を調整しない方法

と比較してボンフェローニ法は著しく低い値となった。同様に、ボンフェローニ法を

適用したパラレルゲートキーピングプロシジャとの比較において、閉検定手順ではプ

ライマリエンドポイントの検出力が条件 A で 6%、条件 B で 10%、セカンダリエンド

ポイントの検出力が 13-15%低下した。提案した手順ではプライマリエンドポイント

の検出力が条件 A で 4-5%、条件 B で 6-7%、セカンダリエンドポイントの検出力が

15-16%低下した。また、提案した手順において、ボンフェローニ法、並べ替え法を

適用した場合を比較すると、相関が低いときにボンフェローニ法がわずかながら検出

力が大きく、相関 0.8 ではエンドポイント、条件によらず並べ替え法が 2-3%大きく

なった。提案した手順に一様分布を用いたブートストラップ法を適用した場合、ボン

フェローニ法、その他リサンプリング法を適用した場合より常に検出力が大きかった。 

表 8、表 10、図 9、図 11 の多重性を考慮した検出力に注目する。ボンフェローニ

法を適用したパラレルゲートキーピングプロシジャにおいて、閉検定手順と提案した

手順を比較すると、条件 A では全エンドポイントを棄却する確率の違いは大きくなか

ったが、全プライマリエンドポイントを棄却する確率は 3-4%提案した手順で大きか

った。条件 B では全エンドポイントを棄却する確率は 3-4%、全プライマリエンドポ

イントを棄却する確率は 5-6%提案した手順で大きかった。任意のプライマリエンド

ポイントを棄却する確率に違いはなかった。提案した手順において、ボンフェローニ

法と並べ替え法を比較すると、相関 0.8 のとき、条件 B では全エンドポイント、全プ
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ライマリエンドポイントを棄却する確率が 3-4%並べ替え法で上昇した。ブートスト

ラップ法でも同様の上昇が見られた。検定手順、適用した検定方法の違いによる検出

力の違いは、仮説ごとの検出力と同様の傾向が見られた。 

全て 2 値変数の設定の検出力を、表 11 から表 14、図 12 から図 15 に示す。 

  



59 
 

表 11 仮説ごとの検出力（2 値変数、条件 A） 

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.7 67.7 74.4 76.6 75.8 77.6 75.8 77.5

H2(Family1) 78.5 67.8 73.7 75.8 75.0 77.2 75.0 77.1

H3(Family2) 82.8 51.1 68.7 72.7 66.0 70.1 66.2 70.1

H4(Family2) 80.2 48.8 66.8 70.6 63.4 67.6 63.4 67.5

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.7 67.7 73.8 75.8 75.1 76.6 75.6 76.6

H2(Family1) 78.3 68.5 73.9 75.4 75.1 76.3 75.3 76.4

H3(Family2) 82.1 51.3 68.5 71.0 65.8 69.0 66.2 68.8

H4(Family2) 80.0 50.8 66.8 69.7 64.5 67.3 64.8 67.5

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.7 67.7 73.6 76.2 74.9 77.2 76.1 77.2

H2(Family1) 80.3 69.7 74.5 76.9 75.2 77.8 76.1 77.6

H3(Family2) 81.3 50.7 67.2 71.4 65.5 69.7 67.1 69.5

H4(Family2) 80.3 49.5 65.9 70.3 64.3 68.4 65.9 68.4

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.7 67.7 73.1 77.7 73.9 78.0 76.7 77.8

H2(Family1) 80.1 68.4 73.2 78.2 74.1 78.8 76.9 78.3

H3(Family2) 80.3 48.4 67.4 73.9 66.0 71.3 69.4 71.0

H4(Family2) 80.9 49.1 68.0 74.4 67.1 72.1 70.0 72.0

Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法

Per：並べ替え法，Boot1：ブートストラップ法(一様分布)，Boot2：ブートストラップ法(並べ替え分布)

相関
0.8

相関
0.2

閉検定手順 提案手順

相関
0.5

閉検定手順 提案手順

閉検定手順 提案手順

相関
0

閉検定手順 提案手順
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表 12 多重性を考慮した検出力（2 値変数、条件 A） 

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 40.9 11.5 39.1 40.2 39.4 40.8 39.4 40.6

All Primary 62.7 46.1 57.0 59.2 59.9 61.7 59.9 61.5

Any
(Any Primary)

99.9
(95.5)

97.4
(89.5)

91.0 93.2 91.0 93.2 91.0 93.2

Mean 80.3 58.9 70.9 74.0 70.1 73.2 70.1 73.1

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 47.4 18.0 45.2 46.7 45.7 46.9 45.9 46.9

All Primary 64.8 49.3 58.7 61.3 61.3 62.7 61.6 62.8

Any
(Any Primary)

99.2
(93.2)

94.6
(87.0)

89.0 90.0 89.0 90.2 89.3 90.2

Mean 80.0 59.6 70.8 73.0 70.2 72.3 70.5 72.3

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 55.9 26.5 53.1 55.0 53.3 55.3 54.3 55.2

All Primary 68.7 53.8 62.5 65.5 64.5 67.2 65.9 67.0

Any
(Any Primary)

97.0
(91.4)

88.5
(83.6)

85.6 87.8 85.6 87.8 86.4 87.8

Mean 80.4 59.4 70.3 73.7 70.0 73.3 71.3 73.2

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 66.5 37.4 63.1 66.1 63.5 66.3 65.6 66.1

All Primary 72.6 58.7 66.6 71.2 68.3 72.2 71.0 72.0

Any
(Any Primary)

91.4
(87.2)

79.2
(77.4)

79.6 84.7 79.6 84.7 82.7 84.2

Mean 80.3 58.4 70.4 76.0 70.3 75.1 73.3 74.8

All：全エンドポイントの棄却確率，All Primary：全プライマリエンドポイントの棄却確率

Any：任意のエンドポイントの棄却確率，Any Primary：任意のプライマリエンドポイントの棄却確率

Mean：平均検出力

Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法

Per：並べ替え法，Boot1：ブートストラップ法(一様分布)，Boot2：ブートストラップ法(並べ替え分布)

相関
0.8

相関
0

相関
0.2

相関
0.5

提案手順閉検定手順

閉検定手順 提案手順

閉検定手順 提案手順

閉検定手順 提案手順
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表 13 仮説ごとの検出力（2 値変数、条件 B） 

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.7 67.7 70.7 72.2 73.5 76.0 73.5 75.9

H2(Family1) 78.5 67.8 70.7 72.0 72.8 75.5 72.9 75.5

H3(Family2) 82.8 51.1 68.7 72.7 66.0 70.1 66.2 70.1

H4(Family2) 80.2 48.8 66.8 70.6 63.4 67.6 63.4 67.5

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.7 67.7 70.7 72.2 73.3 75.5 73.9 75.4

H2(Family1) 78.3 68.5 71.5 72.4 74.0 75.4 74.2 75.4

H3(Family2) 82.1 51.3 68.5 71.0 65.8 69.0 66.2 68.8

H4(Family2) 80.0 50.8 66.8 69.7 64.5 67.3 64.8 67.5

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.7 67.7 70.7 73.3 73.3 76.4 74.7 76.4

H2(Family1) 80.3 69.7 72.5 74.2 74.2 77.1 75.1 77.0

H3(Family2) 81.3 50.7 67.2 71.4 65.5 69.7 67.1 69.5

H4(Family2) 80.3 49.5 65.9 70.3 64.3 68.4 65.9 68.4

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.7 67.7 70.7 75.2 72.5 77.8 76.3 77.5

H2(Family1) 80.1 68.4 71.3 75.6 73.5 78.5 76.5 78.1

H3(Family2) 80.3 48.4 67.4 73.9 66.0 71.3 69.4 71.0

H4(Family2) 80.9 49.1 68.0 74.2 67.1 72.1 70.0 72.0

Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法

Per：並べ替え法，Boot1：ブートストラップ法(一様分布)，Boot2：ブートストラップ法(並べ替え分布)

閉検定手順 提案手順

相関
0

閉検定手順 提案手順

相関
0.8

相関
0.2

閉検定手順 提案手順

相関
0.5

閉検定手順 提案手順
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表 14 多重性を考慮した検出力（2 値変数、条件 B） 

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 40.9 11.5 32.4 33.8 35.4 38.0 35.4 38.0

All Primary 62.7 46.1 50.4 52.2 55.2 58.4 55.2 58.3

Any
(Any Primary)

99.9
(95.5)

97.4
(89.5)

91.0 93.2 91.0 93.2 91.0 93.2

Mean 80.3 58.9 69.2 71.9 68.9 72.3 69.0 72.3

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 47.4 18.0 39.8 41.0 43.0 45.1 43.4 45.1

All Primary 64.8 49.3 53.1 55.0 58.3 60.7 58.8 60.7

Any
(Any Primary)

99.2
(93.2)

94.6
(87.0)

89.0 90.0 89.0 90.2 89.3 90.2

Mean 80.0 59.6 69.4 71.3 69.4 71.8 69.8 71.8

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 55.9 26.5 48.3 50.1 51.0 54.1 52.3 54.1

All Primary 68.7 53.8 57.6 60.3 62.0 65.6 63.5 65.6

Any
(Any Primary)

97
(91.4)

88.5
(83.6)

85.6 87.7 85.6 87.8 86.4 87.8

Mean 80.4 59.4 69.1 72.3 69.3 72.9 70.7 72.8

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 66.5 37.4 58.9 62.8 61.8 65.8 64.9 65.8

All Primary 72.6 58.7 62.4 67.3 66.3 71.7 70.2 71.5

Any
(Any Primary)

91.4
(87.2)

79.2
(77.4)

79.6 83.9 79.6 84.7 82.7 84.2

Mean 80.3 58.4 69.3 74.7 69.8 75.0 73.1 74.7

All：全エンドポイントの棄却確率，All Primary：全プライマリエンドポイントの棄却確率

Any：任意のエンドポイントの棄却確率，Any Primary：任意のプライマリエンドポイントの棄却確率

Mean：平均検出力

Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法

Per：並べ替え法，Boot1：ブートストラップ法(一様分布)，Boot2：ブートストラップ法(並べ替え分布)

相関
0.8

相関
0

相関
0.2

相関
0.5

提案手順閉検定手順

閉検定手順 提案手順

閉検定手順 提案手順

閉検定手順 提案手順
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Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法，Per：並べ替え法 
Boot1：ブートストラップ法（一様分布） 
Boot2：ブートストラップ法（並べ替え分布） 

図 12 仮説族ごとの検出力（2 値変数、条件 A） 
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Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法，Per：並べ替え法 
Boot1：ブートストラップ法（一様分布） 
Boot2：ブートストラップ法（並べ替え分布） 
All：全エンドポイントの棄却確率 
Primary：全プライマリエンドポイントの棄却確率 
Any Primary：任意のプライマリエンドポイントの棄却確率 
Mean：平均検出力 

図 13 多重性を考慮した検出力（2 値変数、条件 A） 
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Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法，Per：並べ替え法 
Boot1：ブートストラップ法（一様分布） 
Boot2：ブートストラップ法（並べ替え分布） 

図 14 仮説族ごとの検出力（2 値変数、条件 B） 
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Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法，Per：並べ替え法 
Boot1：ブートストラップ法（一様分布） 
Boot2：ブートストラップ法（並べ替え分布） 
All：全エンドポイントの棄却確率 
Primary：全プライマリエンドポイントの棄却確率 
Any Primary：任意のプライマリエンドポイントの棄却確率 
Mean：平均検出力 

図 15 多重性を考慮した検出力（2 値変数、条件 B） 
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表 11、表 13、図 12、図 14 の仮説ごとの検出力に注目する。多重性を調整しない

方法と比較してボンフェローニ法は著しく低い値となった。同様に、ボンフェローニ

法を適用したパラレルゲートキーピングプロシジャとの比較において、閉検定手順で

はプライマリエンドポイントの検出力が条件 A で 5-7%、条件 B で 8-9%、セカンダ

リエンドポイントの検出力が 13-14%低下した。提案した手順ではプライマリエンド

ポイントの検出力が条件 A で 4-5%、条件 B で 6-7%、セカンダリエンドポイントの

検出力が 14-16%低下した。また、提案した手順においてボンフェローニ法、並べ替

え法を適用した場合を比較すると、エンドポイント、相関、条件によらず並べ替え法

の検出力が大きく、相関 0.8 では 5%-6%大きかった。提案した手順では、相関が低い

ときに一様分布を用いたブートストラップ法がボンフェローニ法と挙動が等しく、並

べ替え分布を用いたブートストラップ法が並べ替え法と常に挙動が等しかった。 

表 12、表 14、図 13、図 15 の多重性を考慮した検出力に注目する。ボンフェロー

ニ法を適用したパラレルゲートキーピングプロシジャを閉検定手順、提案した手順で

比較すると、条件 A では全エンドポイントを棄却する確率の低下が小さく大きな差は

なかったが、全プライマリエンドポイントを棄却する確率は 2-3%提案した手順で大

きかった。条件 B では全エンドポイントを棄却する確率は 3%、全プライマリエンド

ポイントを棄却する確率は 4-5%提案した手順で大きかった。並べ替え法を適用した

場合では、条件 B では全エンドポイントを棄却する確率が 4%、全プライマリエンド

ポイントを棄却する確率が 5-6%提案した手順で大きく、任意のプライマリエンドポ
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イントを棄却する確率は提案した手順でわずかながら大きくなった。提案した手順に

おいて、ボンフェローニ法と並べ替え法を比較すると、相関によらず、全エンドポイ

ント、全プライマリエンドポイントを棄却する確率が 3-5%並べ替え法で上昇した。

並べ替え分布を用いたブートストラップ法でも同様の上昇が見られた。検定方法、検

定手順の違いによる検出力の違いは、仮説ごとの検出力と同様の傾向が見られた。 

2 値変数と連続変数の組み合わせの設定の検出力を、表 15 から表 18、図 16 から

図 19 に示す。 
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表 15 仮説ごとの検出力（2 値変数と連続変数、条件 A） 

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.7 67.7 74.4 75.0 75.9 76.3 76.1 76.3

H2(Family1) 80.2 70.0 75.1 76.3 76.6 77.8 77.0 77.8

H3(Family2) 82.8 51.1 69.5 71.5 67.5 69.6 68.0 69.5

H4(Family2) 80.8 49.8 67.6 69.8 65.0 66.5 65.2 66.5

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.7 67.7 73.9 74.6 75.3 76.1 75.8 76.1

H2(Family1) 80.5 70.8 75.8 76.8 76.7 78.0 77.0 78.1

H3(Family2) 82.1 51.5 68.2 70.4 65.7 67.8 66.1 68.0

H4(Family2) 81.2 49.6 66.8 69.1 64.1 66.5 64.5 66.6

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.7 67.7 74.0 75.0 75.2 76.2 75.8 76.2

H2(Family1) 81.0 70.7 75.1 76.5 76.2 77.8 76.9 78.0

H3(Family2) 81.1 51.2 68.2 70.3 66.3 68.3 67.3 68.3

H4(Family2) 81.8 50.1 68.8 71.4 66.4 68.7 67.5 68.7

Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法

Per：並べ替え法，Boot1：ブートストラップ法(一様分布)，Boot2：ブートストラップ法(並べ替え分布)

相関
0.5

相関
0.2

閉検定手順 提案手順

閉検定手順 提案手順

相関
0

閉検定手順 提案手順
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表 16 多重性を考慮した検出力（2 値変数と連続変数、条件 A） 

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 41.9 11.7 39.5 40.4 40.2 40.8 40.5 40.6

All Primary 63.7 47.3 57.6 59.0 60.7 61.5 61.0 61.5

Any
(Any Primary)

99.9
(96.2)

98.2
(90.3)

91.9 92.5 91.9 92.6 92.1 92.6

Mean 80.9 59.7 71.7 73.2 71.3 72.5 71.6 72.5

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 47.6 18.4 45.4 46.1 45.7 46.9 45.9 46.9

All Primary 65.5 50.6 60.1 60.9 62.4 63.4 62.7 63.4

Any
(Any Primary)

99.2
(94.7)

95.3
(87.9)

89.6 90.6 89.6 90.8 90.0 90.8

Mean 80.9 59.9 71.2 72.7 70.5 72.1 70.9 72.2

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 56.4 27.5 54.2 55.1 54.5 55.5 54.9 55.4

All Primary 68.7 54.6 62.9 64.3 65.3 66.6 65.9 66.6

Any
(Any Primary)

97.5
(92.0)

89.0
(83.8)

86.1 87.2 86.1 87.5 86.8 87.6

Mean 80.9 59.9 71.5 73.3 71.0 72.8 71.9 72.8

All：全エンドポイントの棄却確率，All Primary：全プライマリエンドポイントの棄却確率

Any：任意のエンドポイントの棄却確率，Any Primary：任意のプライマリエンドポイントの棄却確率

Mean：平均検出力

Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法

Per：並べ替え法，Boot1：ブートストラップ法(一様分布)，Boot2：ブートストラップ法(並べ替え分布)

相関
0.5

相関
0

相関
0.2

提案手順閉検定手順

閉検定手順 提案手順

閉検定手順 提案手順
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表 17 仮説ごとの検出力（2 値変数と連続変数、条件 B） 

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.7 67.7 70.7 70.5 73.4 74.1 73.4 74.0

H2(Family1) 80.2 70.0 72.5 72.8 75.0 76.4 75.2 76.3

H3(Family2) 82.8 51.1 69.5 71.5 67.5 69.6 68.0 69.5

H4(Family2) 80.8 49.8 67.6 69.8 65.0 66.5 65.2 66.5

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.7 67.7 70.7 70.8 73.3 74.2 73.9 74.2

H2(Family1) 80.5 70.8 73.3 73.7 75.1 76.6 75.4 76.6

H3(Family2) 82.1 51.5 68.2 70.4 65.7 67.8 66.1 68.0

H4(Family2) 81.2 49.6 66.8 69.1 64.1 66.5 64.5 66.6

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

H1(Family1) 79.7 67.7 70.7 72.0 73.2 75.0 74.3 75.1

H2(Family1) 81.0 70.7 73.3 74.2 75.2 77.3 76.2 77.4

H3(Family2) 81.1 51.2 68.2 70.3 66.3 68.3 67.3 68.3

H4(Family2) 81.8 50.1 68.8 71.4 66.4 68.7 67.5 68.7

Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法

Per：並べ替え法，Boot1：ブートストラップ法(一様分布)，Boot2：ブートストラップ法(並べ替え分布)

相関
0.5

相関
0.2

閉検定手順 提案手順

閉検定手順 提案手順

相関
0

閉検定手順 提案手順
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表 18 多重性を考慮した検出力（2 値変数と連続変数、条件 B） 

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 41.9 11.7 33.1 33.5 36.5 37.8 36.6 37.5

All Primary 63.7 47.3 51.2 51.5 56.5 57.9 56.5 57.6

Any
(Any Primary)

99.9
(96.2)

98.2
(90.3)

91.9 92.5 91.9 92.6 92.1 92.6

Mean 80.9 59.7 70.1 71.2 70.2 71.6 70.5 71.5

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 47.6 18.4 39.7 40.2 42.5 44.0 42.9 44.0

All Primary 65.5 50.6 54.4 54.8 58.8 60.1 59.2 60.0

Any
(Any Primary)

99.2
(94.7)

95.3
(87.9)

89.6 90.6 89.6 90.8 90.0 90.8

Mean 80.9 59.9 69.8 71.0 69.5 71.3 70.0 71.4

シングル
ステップ

Un Bon Bon Per Bon Per Boot1 Boot2

All 56.4 27.5 49.2 50.4 51.9 53.9 53.0 53.9

All Primary 68.7 54.6 57.9 59.5 62.3 64.8 63.7 65.0

Any
(Any Primary)

97.5
(92.0)

89.0
(83.8)

86.1 87.2 86.1 87.5 86.8 87.6

Mean 80.9 59.9 70.2 72.0 70.3 72.3 71.3 72.4

All：全エンドポイントの棄却確率，All Primary：全プライマリエンドポイントの棄却確率

Any：任意のエンドポイントの棄却確率，Any Primary：任意のプライマリエンドポイントの棄却確率

Mean：平均検出力

Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法

Per：並べ替え法，Boot1：ブートストラップ法(一様分布)，Boot2：ブートストラップ法(並べ替え分布)

相関
0.5

相関
0

相関
0.2

提案手順閉検定手順

閉検定手順 提案手順

閉検定手順 提案手順
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Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法，Per：並べ替え法 
Boot1：ブートストラップ法（一様分布） 
Boot2：ブートストラップ法（並べ替え分布） 

図 16 仮説族ごとの検出力（2 値変数と連続変数、条件 A） 
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Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法，Per：並べ替え法 
Boot1：ブートストラップ法（一様分布） 
Boot2：ブートストラップ法（並べ替え分布） 
All：全エンドポイントの棄却確率 
Primary：全プライマリエンドポイントの棄却確率 
Any Primary：任意のプライマリエンドポイントの棄却確率 
Mean：平均検出力 

図 17 多重性を考慮した検出力（2 値変数と連続変数、条件 A） 
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Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法，Per：並べ替え法 
Boot1：ブートストラップ法（一様分布） 
Boot2：ブートストラップ法（並べ替え分布） 

図 18 仮説族ごとの検出力（2 値変数と連続変数、条件 B） 
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Un：多重性を調整しない方法，Bon：ボンフェローニ法，Per：並べ替え法 
Boot1：ブートストラップ法（一様分布） 
Boot2：ブートストラップ法（並べ替え分布） 
All：全エンドポイントの棄却確率 
Primary：全プライマリエンドポイントの棄却確率 
Any Primary：任意のプライマリエンドポイントの棄却確率 
Mean：平均検出力 

図 19 多重性を考慮した検出力（2 値変数と連続変数、条件 B） 
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表 15、表 17、図 16、図 18 の仮説ごとの検出力に注目する。多重性を調整しない

方法と比較してボンフェローニ法は著しく低い値となった。同様に、ボンフェローニ

法を適用したパラレルゲートキーピングプロシジャとの比較において、閉検定手順で

はプライマリエンドポイントの検出力が条件 A で 5-6%、条件 B で 7-9%、セカンダ

リエンドポイントの検出力が 13-14%低下した。提案した手順ではプライマリエンド

ポイントの検出力が条件 A で 4-5%、条件 B で 5-6%、セカンダリエンドポイントの

検出力が 15-17%低下した。また、提案した手順においてボンフェローニ法、並べ替

え法を適用した場合を比較すると、相関 0.5 ではエンドポイント、条件によらず並べ

替え法が 2%大きくなった。提案した手順において、並べ替え法と並べ替え分布を用

いたブートストラップ法は常に挙動がほぼ等しく、一様分布を用いたブートストラッ

プ法の挙動はボンフェローニ法と並べ替え法の中間となった。 

表 16、表 18、図 17、図 19 の多重性を考慮した検出力に注目する。ボンフェロー

ニ法を適用したパラレルゲートキーピングプロシジャを閉検定手順、提案した手順で

比較すると、条件 A では全プライマリエンドポイントを棄却する確率が 2-3%、条件

B では全エンドポイントを棄却する確率が 2-3%、全プライマリエンドポイントを棄

却する確率が 4-5%提案した手順で大きかった。並べ替え法を適用した場合では、条

件 B では全エンドポイントを棄却する確率が 4%、全プライマリエンドポイントを棄

却する確率が 5-6%提案した手順で大きく、任意のプライマリエンドポイントを棄却

する確率は提案した手順でわずかながら大きくなった。提案した手順において、ボン
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フェローニ法と並べ替え法を比べると、相関 0.5 のとき、全エンドポイント、全プラ

イマリエンドポイントを棄却する確率が 2%上昇していた。並べ替え分布を用いたブ

ートストラップ法でも同様の上昇が見られた。検定方法、検定手順の違いによる検出

力の違いは、仮説ごとの検出力と同様の傾向が見られた。 

 

4. 考察 

本論文では、仮説の順序性を適切に考慮したゲートキーピングプロシジャの検定手

順と各手順の検定にブートストラップ法を適用することを提案し、シミュレーション

実験により提案法が FWER を名義水準以下に保ち、既存の方法に比べて検出力が高

い方法であることを確認した。 

ARDS に対する治療効果が死亡率、人工呼吸器の使用期間などにあると考えられる

ように、疾患の複数の側面、複数の疾患に対して治療効果があることは多い。そのた

め、既存の臨床試験のように、1 つのプライマリエンドポイントのみで検証的に治療

効果を評価することは効率が悪い。コストを掛けずにより多くの検証的な結果を得る

ため、複数のプライマリエンドポイント、複数のセカンダリエンドポイントを用いて

治療効果を評価することが重要である。 

その際、治療効果の推定値や信頼区間に基づいて治療効果の有無を判断すれば多重

性を調整しなくてもよいという考え方がある 26,27。しかし、複数のエンドポイントを

用いる場合、治療効果が大きく見積もられる可能性がある 89ため信頼区間を広くとる
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べきだが、妥当な方法は提案されていない。得られる結果に対する誤った判断や言い

過ぎは抑える必要がある。その方法が検定による多重性の調整である。有意性の判断

や調整 p 値では治療効果の大きさがわからないが、現実的には調整 p 値に加え、治療

効果の推定値と信頼区間、その他の治療方法の有無、治療費用などを用いて総合的に

治療効果の評価は行われる 15。この評価体系では、少ない情報から過度に多くの結果

を得ることに対する罰則を与える。例えば、治療効果は大きいが有意とならない結果

は言い過ぎの可能性があるので追加の研究を求める。このように、多重性を調整する

ことには意義がある。しかし、多重性を調整する際はエンドポイントの重要度による

仮説の順序性を考慮することが大切である。セカンダリエンドポイントを治療効果の

検証的な評価に用いる場合では、単独で治療効果を示す変数であるプライマリエンド

ポイントの検定から行うべきである。このような仮説の順序性を考慮した多重性の調

整方法としてゲートキーピングプロシジャが注目されている。ゲートキーピングプロ

シジャを臨床試験に利用する際には手順の煩雑さを解消し、検出力を向上させること

が重要である。 

本研究で提案したゲートキーピングプロシジャは、3 つの点で有用な方法である。

1 つは提案した検定手順が簡便で、実用性が高い点である。閉検定手順を用いる既存

の方法は、全ての共通帰無仮説に関する検定を考えなければいけない。M 個のエンド

ポイントを設定した場合、2M-M-1 個の共通帰無仮説ごとに未調整 p 値に対する重み

を考え、それぞれの共通帰無仮説の検定を行う必要があるため煩雑な手順となること
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が避けられない。このように複雑な方法では、エンドポイント数が違う場合でも対応

できる汎用的なマクロプログラムを作ることが難しい。また、エンドポイントの設定、

重みの設定、プロシジャの選択など臨床家の意見を必要とする場面での負担が大きい。

提案した手順は、重みの設定は 1 つの組み合わせを考えるだけでよく、M 回の検定を

行うだけでよい。また、全てのプライマリエンドポイントを棄却したらセカンダリエ

ンドポイントの検定を行う、プライマリエンドポイントを 1 つでも棄却したらセカン

ダリエンドポイントの検定を行うという手順が明確である。これらの特徴は検定手順

の理解に繋がり、臨床試験をデザインする際の臨床家とのコミュニケーションにおけ

る重要な利点となる。このことから、提案した手順は臨床家の負担が少ない実用的な

方法であると言える。リサンプリング法を適用する簡潔な検定手順はシリアルゲート

キーピングプロシジャのみ提案されている手順が 75適切になるが、本研究でパラレル

ゲートキーピングプロシジャ、特に仮説の順序性をより考慮した条件 B を満たす検定

手順を提案したことは意義がある。 

2 つ目は閉検定手順を用いる場合に比べ提案した手順はプライマリエンドポイント

を棄却する確率が大きくなる点である。理由の 1 つに未調整 p 値に対する重みの設定

がある。提案した手順では、プライマリエンドポイントと比較してセカンダリエンド

ポイントに大きな重みを与えることはない。一方、Dmitrienko らの重みの与え方 51

はセカンダリエンドポイントに過度に大きな重みを与え、プライマリエンドポイント

が棄却されにくいことがある。この問題を防ぐには共通帰無仮説ごとの重みを細かく
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設定しなければいけない 71,72ため、既存の方法は実用的でない。もう 1 つの理由は、

不必要な多重性の調整を除いたことである。パラレルゲートキーピングプロシジャは、

少なくとも 1 つのプライマリエンドポイントの仮説が棄却されなければセカンダリ

エンドポイントは多重性の調整に寄与しない。閉検定手順はこの条件を満たさないの

で過度に多重性の調整してしまう。一方、提案した手順は条件を満たす適切な多重性

の調整を行うため検出力が向上すると考えられる。臨床試験の第一目的がプライマリ

エンドポイントの検定の有意性であることを考えれば、プライマリエンドポイントを

棄却する確率を向上する提案した手順は有用であると考えられる。 

3 つ目はブートストラップ法の適用による検出力の向上とその柔軟性である。ボン

フェローニ法の適用に比べ、同時帰無分布の相関構造や離散性を利用するブートスト

ラップ法は検出力が向上する。また、並べ替え法も同時帰無分布を利用するものの、

2 群間で分散が等しくない場合は妥当な検定でなく 78,84、多群比較の場合は各手順で

同時帰無分布の推定を行う必要がある。そのため、コンピュータ負荷や時間的制約を

考えると実用的な方法とは言えない。一方、周辺分布が特定されているときのブート

ストラップ法は、2 群間で分散が等しくない、多群比較を行うなどのサブセットピボ

タリティが成立しない場合にも一度推定した同時帰無分布を利用して全ての検定が

行えるため、応用範囲が広い方法であると考えらえる。 

提案法が FWER を名義水準以下に保ち、検出力を向上するかをシミュレーション

実験により評価した。FWER はいずれの設定でも名義水準に保たれた。条件 A、B
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と違う手順を用いた場合でも等しい結果が得られた理由は、全てのエンドポイントで

治療効果がないという設定が影響していると考えられる。どちらの条件もプライマリ

エンドポイントが棄却されないとセカンダリエンドポイントは棄却されないので、

FWER はプライマリエンドポイントを誤って棄却することのみで決定される。その

ため、いずれの条件でも FWER が等しくなった。また、2 群間の相関構造が違う設

定で、仮定が成立しない並べ替え法の FWER が名義水準に保たれたのは、エンドポ

イント数が少なく相関構造の影響が少ないことが理由として考えられる。Huang ら

の指摘 81や Chen らのシミュレーション 84は、周辺分布の平均は等しいが分散が違う

場合を主な問題として挙げていた。本研究のように周辺分布は等しいが相関構造のみ

違う場合はさらなる検討が必要であると考えられる。 

検出力を手順の違いに関して比較すると、仮説ごとの検出力、全プライマリエンド

ポイントを棄却する確率が、閉検定手順より提案した手順で高かった。特に条件 B に

おいてプライマリエンドポイントに関する検出力が高いことは、提案した手順の有用

性を示す結果であると言える。このことは、3 種類のパラレルゲートキーピングプロ

シジャの検出力を比較した研究 86 において、3-5%程度の検出力の上昇をもって手順

の有用性を示していることからも推測される。また、任意のエンドポイントが棄却さ

れる確率が向上したことから、提案した手順が仮説の順序性を適切に考慮しているこ

とが示唆される。本研究のシミュレーション実験の設定では差がわずかであったが、

エンドポイント数の増加、エンドポイント間の相関構造の相違など、より複雑な構造
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をしたデータにおいて提案した手順の良さが示されると考えられる。これは今後の検

討課題である。 

提案した手順おいて、各手順に適用する検定方法に関して検出力を比較すると、全

ての検出力がボンフェローニ法に比べ、リサンプリング法で高かった。特に 2 値変数

における違いが顕著に表れた。このことは、提案した手順と同様、リサンプリング法

を適用することの有用性を示唆していると考えられる。一方、同時分布の相関構造の

違いによる検出力の違いは相関が 0.8 と強くない限り影響は大きくなかった。各手順

の検定で同時に考慮するエンドポイント数は 2、3 であり、この程度の数では相関の

影響がさほど表れなかったと考えらえる。また、並べ替え法とブートストラップ法を

比較すると、並べ替え分布を用いたブートストラップ法は全ての設定で並べ替え法と

等しく、一様分布を用いた場合は全て連続変数の設定で一様に高かった。本研究での

シミュレーション実験の設定はサブセットピボタリティと同時交換可能性が成立し

ており、並べ替え法は適切な検定方法である。このことから、周辺分布が適切に特定

されたブートストラップ法を適用することが有効であることが示唆される。 

ブートストラップ法を適用する際の周辺分布の違いは、特定した分布の情報の違い

が検出力に影響する結果となった。全て連続変数の設定では、一様分布を用いた場合

が最も検出力が高かった。また、相関が低いときに並べ替え分布を用いた場合の検出

力がボンフェローニ法よりもわずかながら低下した。一様分布は正確なパラメトリッ

ク分布、並べ替え分布は正確なノンパラメトリック分布である。t 検定に対する多重
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性の調整では、連続変数が独立な場合、ボンフェローニ法はパラメトリックな方法と

して考えられる。以上のことから、より正確に周辺分布を特定することによる情報量

の増加が検出力の上昇に寄与することが示唆される。これは、全て 2 値変数の設定で

並べ替え分布を用いた場合の検出力が高かったことからも示される。一様分布は漸近

的に正確なパラメトリック分布、並べ替え分布は有限集団における正確なノンパラメ

トリック分布である。連続変数の場合と同様、対象集団における周辺分布の特定の重

要性を示していると言える。 

シミュレーション実験の結果から、提案した手順にブートストラップ法を適用する

ことは検出力が向上する有用な方法であることがわかった。このことは、閉検定手順

にボンフェローニ法を適用した場合と比べ、全てのプライマリエンドポイントを棄却

する確率が約 10%向上することから示唆される。臨床試験をデザインする際、検出力

は 80%、90%など 10%区切りが慣例として利用されるため、10%の差には意味がある

と言える。また、ブートストラップ法の適用は並べ替え法より検出力が向上すること

があり、同時帰無分布の推定に利用する周辺分布の特定が検出力に影響することがわ

かった。 

本研究の限界として、ブートストラップ法を有限集団の同時分布推定に用いること

の妥当性が十分に検証されていない点がある。van der Laan らは小標本においても

利用可能であると述べている 80が厳密な証明はない。ブートストラップ法を適用する

ことが妥当であるかは、様々な設定のシミュレーション実験により確認していく必要
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がある。本研究のシミュレーション実験は人数、エンドポイント数、エンドポイント

の型、相関構造が限定されていた。現実のデータは群間の人数の違い、生存時間など

のエンドポイントの利用、エンドポイント間の相関の相違があると考えられる。現実

の状況に合わせたシミュレーション実験により提案法の性能を評価することが課題

である。また、2 値変数の設定において、周辺分布をパラメトリックに特定する方法

は示していない。2 値変数の検定の調整 p 値、重み付き p 値の周辺分布は超幾何分布

から導出可能であるので、今後検討していきたい。 

本研究で提案した方法の発展として、ツリーゲートキーピングプロシジャをシング

ルステップ法の繰り返しとして検定手順を導くことがある。ツリーゲートキーピング

プロシジャはシリアルゲートキーピングプロシジャ、パラレルゲートキーピングプロ

シジャの組み合わせであり、提案した手順を拡張することで導くことが可能であると

考えられる。また、提案法を用いる際はサンプルサイズ設計を考えなければいけない。

シミュレーション実験によるサンプルサイズ設計は時間がかかるため、効率よく行う

方法を考える必要がある。これらは今後の課題としたい。 

 

5. 結論 

仮説の順序性を適切に考慮したゲートキーピングプロシジャの検定手順と各手順

の検定にブートストラップ法を適用することを提案した。シミュレーション実験によ

り提案法が FWER を名義水準以下に保ち、既存の方法に比べて検出力が高い方法で
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あることを示した。シミュレーション実験の結果から、エンドポイントが 2 値変数で

相関が高いときに有用な方法であることが分かった。 
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附録 

附録 1-1 提案した検定手順（パラレルゲートキーピングプロシジャ、条件 A） 

#raw.p：未調整 p 値、w：重み、 fn：ファミリー、B：リサンプリング数 

#検定手順 

o.p.1 <- order(ifelse(fn==1,raw.p/w,raw.p/0))[1] 

adjp.qp[o.p.1] <- sum(ifelse(apply(qperms.w.p[,fn==1], 1, min)  

<= min(w.p[fn==1]), 1, 0))/B; 

fn <- ifelse(fn==1, 2, fn); fn[o.p.1] <- 1; 

o.p.2 <- order(ifelse(fn==2,raw.p/w,raw.p/0)) 

adjp.qp[o.p.2[1]] <- sum(ifelse(apply(qperms.w.p[,fn==2], 1, min) 

 <= min(w.p[fn==2]), 1, 0))/B; 

n2 <- length(fn[fn==2]); n2.1 <- length(fn[fn==2])-1; n2.2 <- length(fn[fn==2])-2; 

for(i in 1:n2.2){ 

 j <- i + 1 

 adjp.qp[o.p.2[j]] <- sum(ifelse(apply(qperms.w.p[,-o.p.2[1:i]][,fn[-o.p.2[1:i]]==2], 1, 

min) <= min(w.p[-o.p.2[1:i]][fn[-o.p.2[1:i]]==2]), 1, 0))/B; 

} 

adjp.qp[o.p.2[n2]] <- sum(ifelse(qperms.w.p[,-o.p.2[1:n2.1]][,fn[-o.p.2[1:n2.1]]==2] 

<= min(w.p[-o.p.2[1:n2.1]][fn[-o.p.2[1:n2.1]]==2]), 1, 0))/B; 
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#調整 p 値 

or <- c(o.p.1,o.p.2[1:n2]) 

for(i in 1:np.1){ 

 j <- i + 1 

 if(adjp.qp[or[i]] > adjp.qp[or[j]]) { 

  adjp.qp[or[j]] <- adjp.qp[or[i]] 

 } 

} 

 

附録 1-2 提案した検定手順（パラレルゲートキーピングプロシジャ、条件 B） 

#raw.p：未調整 p 値、w：重み、 f ,fn：ファミリー、B：リサンプリング数 

#検定手順 

o.p.1 <- order(ifelse(fn==1,raw.p/w,raw.p/0))[1] 

adjp.qp.1[o.p.1] <- sum(ifelse(apply(qperms.w.p[,fn==1], 1, min) 

 <= min(w.p[fn==1]), 1, 0))/B; 

adjp.qp.2[o.p.1] <- adjp.qp.1[o.p.1] 

fn <- ifelse(fn==1, 2, fn); fn[o.p.1] <- 1; 

o.p.2 <- order(ifelse(fn==2,raw.p/w,raw.p/0)) 

o.p.2.1 <- order(ifelse(f==1&fn==2,raw.p/w,raw.p/0)) 
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o.p.2.2 <- order(ifelse(f==2,raw.p/w,raw.p/0)) 

adjp.qp.1[o.p.2.1[1]] <- sum(ifelse(apply(qperms.w.p[,fn==2], 1, min) 

 <= min(w.p[f==1&fn==2]), 1, 0))/B; 

adjp.qp.1[o.p.2.2[1]] <- sum(ifelse(apply(qperms.w.p[,f==2], 1, min) 

 <= min(w.p[f==2]), 1, 0))/B; 

adjp.qp.1[o.p.2.2[2]] <- sum(ifelse(qperms.w.p[,o.p.2.2[2]] 

 <= min(w.p[o.p.2.2[2]]), 1, 0))/B; 

adjp.qp.2[o.p.2[1]] <- sum(ifelse(apply(qperms.w.p[,fn==2], 1, min) 

 <= min(w.p[fn==2]), 1, 0))/B; 

n2 <- length(fn[fn==2]); n2.1 <- length(fn[fn==2])-1; n2.2 <- length(fn[fn==2])-2; 

for(i in 1:n2.2){ 

 j <- i + 1 

 adjp.qp.2[o.p.2[j]] <- sum(ifelse(apply(qperms.w.p[,-o.p.2[1:i]][,fn[-o.p.2[1:i]]==2], 

1, min) <= min(w.p[-o.p.2[1:i]][fn[-o.p.2[1:i]]==2]), 1, 0))/B; 

} 

adjp.qp.2[o.p.2[n2]] <- 

sum(ifelse(qperms.w.p[,-o.p.2[1:n2.1]][,fn[-o.p.2[1:n2.1]]==2] 

 <= min(w.p[-o.p.2[1:n2.1]][fn[-o.p.2[1:n2.1]]==2]), 1, 0))/B; 

#調整 p 値 
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or1 <- c(o.p.1,o.p.2.1[1],o.p.2.2[1:2]) 

or2 <- c(o.p.1,o.p.2[1:n2]) 

for(i in 1:np.1){ 

 j <- i + 1 

 if(adjp.qp.1[or1[i]] > adjp.qp.1[or1[j]]) { 

  adjp.qp.1[or1[j]] <- adjp.qp.1[or1[i]] 

 } 

 if(adjp.qp.2[or2[i]] > adjp.qp.2[or2[j]]) { 

  adjp.qp.2[or2[j]] <- adjp.qp.2[or2[i]] 

 } 

} 

if (adjp.qp.1[o.p.2.1[1]] <= 0.025) {adjp.qp <- adjp.qp.1 

 } else { 

 adjp.qp <- adjp.qp.2 

 adjp.qp[o.p.2.1[1]] <- adjp.qp.1[o.p.2.1[1]] 

} 

 

附録 2 ブートストラップ法による同時帰無分布の推定 

#total.n：総人数、label：治療群、np：エンドポイント数、B：サンプリング数 
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#ブートストラップ法による同時分布の推定 

resamp <- function(total.n,label,np,B){ 

 label <- as.vector(label) 

 uniqlabs <- unique(label) 

 num.group <- length(uniqlabs) 

 groupIndex <- lapply(1:num.group, function(k) which(label == uniqlabs[k])) 

 obs <- sapply(1:num.group, function(x) length(groupIndex[[x]])) 

 samp <- lapply(1:num.group, function(k) matrix(NA, nrow = B, ncol = obs[k])) 

 for (j in 1:B) { 

  for (i in 1:num.group) { 

   uniq.obs <- 1 

   count <- 0 

   while (uniq.obs == 1) { 

    count <- count + 1 

    samp[[i]][j, ] <- sample(groupIndex[[i]], obs[i], replace = TRUE) 

    uniq.obs <- length(unique(samp[[i]][j, ])) 

   } 

  } 

 } 
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 boots.n <<- as.vector(t(matrix(unlist(samp), nrow = B, ncol = sum(obs)))) 

 boots <<-lapply(1:np,function(k) matrix(X[,k][boots.n],nr=total.n,nc=B)) 

 boots.p <<- sapply(1:np,function(k) apply(boots[[k]],2,function(x) t.test(x~label, 

alternative="greater", var.equal=T)$p.value)); 

} 

resamp(total.n,label,np,B) 

#周辺分布に一様分布を用いた場合の同時帰無分布の推定 

rboots.p <- apply(boots.p,2,rank) 

qboots.p <- rboots.p/B 

#並べ替え法による周辺分布の推定 

perm <- function(total.n,label,np,B){ 

 per <- matrix(NA, nrow = B, ncol = total.n) 

 for (j in 1:B) { 

  per[j, ] <- sample(label, replace = FALSE) 

 } 

perms.p <<- sapply(1:np,function(k) apply(per,1,function(x) t.test(X[,k]~x, 

alternative="greater", var.equal=T)$p.value)); 

}  

perm(total.n,label,np,B) 
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#周辺分布に並べ替え分布を用いた場合の同時帰無分布の推定 

qperms.p <- NULL 

for(i in 1:np){ 

qperms.p <- cbind(qperms.p, perms.p[,i][order(perms.p[,i])][rboots.p[,i]]) 

} 


