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サブグループ解析における統計学的留意事項
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1．はじめに
　機能性表示食品制度は，食品表示法（平成 25 年
法律第 70 号）の施行に伴い創設され，9 年が経過
した。この制度により事業者は，国の定めるルール
に基づき，食品の安全性と機能性に関する科学的根
拠などの必要な事項を販売前に消費者庁長官に届け
出れば，機能性を表示することができるようになっ
た。「機能性表示食品の届出等に関するガイドライ
ン」1）によれば，最終製品（販売製品）を用いたヒ
ト臨床試験を実施するか，一定のルールに基づき文
献を検索し，総合的に評価（systematic review; SR）
するかのいずれかを，機能性を評価する際の科学的
根拠とする必要がある。いずれの届出方法にせよ，
ヒト臨床試験（ヒト試験）を基にした有効性の評価
が必須である。
　ヒト試験において，同じ介入でも参加者によって
反応が異なること，また同じ参加者でも介入によっ

て反応が異なることが知られている。同じ参加者に
おけるこの後者の反応のばらつきは，通常，説明の
つかないままであるが，参加者間の反応のばらつき
の一部は，人口統計学的，環境的，ゲノム的，ある
いは他の介入に関連する特性によって引き起こされ
ることがもっともらしく，広く受け入れられてい
る。日米 EU 医薬品規制調和国際会議（International 

Conference on Harmonization; ICH）E5 2）では「集団
の遺伝的，生理学的（内因性）特徴及び文化的，
環境的（外因性）特徴」について記述し，臨床試
験における多重性の問題に関する欧州医薬品委員
会（Committee for Medicinal Products for Human Use; 

CHMP）の Points to consider（PtC）3） では「性別，
年齢，地域，疾患の重症度，民族的出身，腎障害，
吸収や代謝の違いなど，介入効果の不均一性の原因
となることが知られている因子がある」とし，「こ
れらの重要なサブグループの分析は，臨床試験の評
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価の定期的な一部であるべきである」と示している。
従って，これらの因子の 1 つ以上において類似した
特徴を有する参加者をグループ化することは，臨床
試験データセット内の異なる参加者グループ間の介
入に対する反応のばらつきを調査する直感的な方法
である。
　実際に，研究者は可能な限り多くの情報を引き出
すために，試験参加者のサブグループの解析を頻繁
に用いており，これまでに SR によって届出された
機能性表示食品においても，サブグループの結果を
もって機能性を表示している商品が見受けられる。
上述したように，サブグループ解析は，異なる試験
参加者グループ間の介入に対する反応のばらつきを
調査する直感的な方法であり，介入効果の不均一性
を評価し将来の研究に有用な情報を提供することが
できるメリットがある一方で，サブグループによっ
てサイズが小さくなることで，要約統計量の不確実
性を伴うことが多くなるなど，解析上の課題をもた
らし，過大評価や誤解を生む結果を招くデメリット
もある。そこで本稿では，サブグループ解析実施に
おける留意点をまとめる。

2．一般的な考慮事項
2-1．サブグループの定義
　本稿において「サブグループ」という用語は，通
常ベースライン時に測定される試験参加者の 1 つ以
上の内因性（年齢，性別，体重など）及び外因性要
因（食事，喫煙，飲酒習慣など）によって定義され
る臨床試験集団のサブセットを指す。ベースライン
時後の測定値は，受けた介入によって影響を受ける
可能性があり，介入効果を調査するためのサブグ
ループを定義することは通常適切ではない。また，
特定のサブグループから除外された試験参加者は，
補完的サブグループとして記述される。
　サブグループの構築方法としては，二分法（例 : 

男性 / 女性），カテゴリー法（例 : 地域），順序付き
カテゴリー法（例 : ベースライン時のスコア等），
連続因子（例 : 年齢）に基づいて定義することがで
きる。また，その定義は，臨床における意思決定に
関連する参加者集団の意味のある実体（亜集団）を
反映したものでなければならない。そのため，カテ
ゴリー的因子と連続的因子の調査は，単一因子の複
数のレベルにわたるプーリングや，連続的因子のカ

テゴリー化のためのカットオフポイントが必要な場
合，慎重な検討が必要となる。
バイオマーカーや遺伝子検査に関する研究は，2 つ
の側面からサブグループの定義に問題を生じさせ
る。第一に，複数のバイオマーカーの組み合わせと
分類に基づいて，ほとんど無限の数のサブグループ
を定義することができる。第二に，バイオマーカー
の予後的価値とその臨床的有用性に関する知識は通
常不足している。したがって，このような方法でサ
ブグループを定義することを検討する際には，特に
注意が必要である。

2-2．サブグループ解析の重要性
　臨床試験集団における異質性の程度は，主に臨床
試験集団が反映する標的集団における異質性の程度
によって決定され，検証的臨床試験に組み入れられ
る参加者集団の異質性の程度は，試験が実施される
地域や，場合によっては介入などによって決まる。
研究対象集団が異質であればあるほど，推定された
全体的効果が関連するサブグループに広く適用され
ることを確認するためのサブグループ解析の重要性
が増す。臨床試験において，特定の関連因子による
サブグループによって介入効果を検証することは，
効能効果の文言だけでなく，介入効果を修飾する因
子が存在することや介入効果が不確実であるという
情報を消費者に提供する可能性がある。しかし，何
が関連因子とみなされるべきかについて検証される
ことは，今後の重要な知見となる。
　サブグループ解析は，事前計画なしに実施される
ことがほとんどだが，本来は，対象集団内の異質性
が予想され，介入効果に一貫性がない可能性がある
と予想されたうえで，試験集団全体を評価した後に
実施されることが正当な手順である。

2-3．サブグループの評価における重要な概念
　ここでは，サブグループの評価において重要な概
念を紹介する：

1.  異質性（Heterogeneity）は，介入効果の予測因子
における，対象介入集団または臨床試験集団内
の差異の程度に関係する。集団の不均一性が高
ければ高いほど，明確に定義されたサブグルー
プにおける介入効果の調査がより重要になる。
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2.   一貫性（Consistency）とは，関連するサブグルー
プにおいて推定された介入効果が，広範な範囲
に適用されることを保証する程度を表す。

3.  信頼性（Credibility）とは，サブグループの所見
が十分に立証されていると結論づけられ，それ
ゆえ意思決定に依拠できる程度を表す。信頼性
は，十分な根拠のある先験的定義，特定の所見
の生物学的妥当性，再現性（下記参照）の程度
に依存する。

4.  生物学的妥当性（Biological plausibility）とは，
臨床的，薬理学的，機序的考察及び他の関連す
る外部データ源の考察に基づいて，特定の効果

（この場合，サブグループ間の介入効果の差）が
どの程度予測されるか，または予測されたかを
表す概念である。妥当性は，主に臨床的・薬理
学的判断であり，計画段階ですでに考慮されて
いない限り，通常，直接定量化・測定可能な概
念ではない。

5.  再現性（Replication）とは，特定の共変量の効果
や特定のサブグループ間の差異効果が，複数の
データ源で認められるかどうかをいう。

2-4．複数のサブグループ解析を行う際の問題点
　サブグループ探索の重要な問題は，多重検定の問
題と密接に関連している。サブグループを同定でき
る複数の因子が利用可能であり，サブグループをど
のように構築するかを選択する機会（たとえば，連
続因子の異なる分類など）があると，両方とも多重
性をもたらし，これらのサブグループの分析は，単
に偶然の遊びのために矛盾した結論につながる可能
性がある。
　複数のサブグループを考慮すると，偽陽性所見の
確率が高くなる。ここで定義する偽陽性所見とは，
効果が一次分析集団で見られた効果と異なると結論
づけられるが，実際にはそうではないサブグループ
のことである。偽陰性の結論も可能であり，同様に
重要である。これらは，効果が全体的な介入効果と
本当に異なることが検出されなかったサブグループ
と定義される。
　偽陽性所見の可能性は，サブグループとその補完
群における差異効果を無視または棄却する理由とし
てしばしば引用される。批判的に言えば，これは異
なるサブグループ間の効果が試験全体の結果と一致

しているという根本的な仮説を調査しないことを意
味する。さらなる調査や議論なしに，重要なサブグ
ループに一貫した効果があると仮定することは容認
できない。
　臨床試験の結果を評価する際，無作為化によって
得られたバランスがサブグループに分けて検討する
際に完全には保たれず，複数のサブグループの 1 つ
における所見が，介入の効果よりも介入群間の共変
量におけるベースラインの不均衡によってもたらさ
れる可能性が高くなるという追加的なリスクがあ
る。試験全体の結果と矛盾するサブグループの所見
は，まず共変量の不均衡を適切に調整することで，
介入効果の全体推定値とサブグループ推定値の差を
説明できるかどうかを調べる統計的手法で検討され
ることが期待される。

2-5．サブグループにおける介入効果の一貫性の評
価方法と関連データの提示
　サブグループ解析における介入効果の一貫性を評
価することは，広範な試験参加者集団を組み入れた
ことを証明するために重要である。しかしながら，
介入効果の一貫性はそれ自体で価値があるわけでは
ないことに注意すべきである。また，全体の介入効
果とサブグループ解析における介入効果の違いが認
められた場合もあるが，その際は，そのサブグルー
プには介入は有効ではない可能性があるため，別の
議論が必要になる。
　交互作用の統計学的検定は，試験集団のサブグ
ループの一貫性を評価するために用いられてきた。
しかし，現在利用可能な検定では，潜在的に臨床的
に重要な介入効果の矛盾を検出する検出力が不足し
ており，第一種の過誤のレベルを上げて評価すると
特異性が失われることが証明されている。このこと
は，メタアナリシスにおける異なる試験間の異質性，
または 1 つの試験内のサブグループ間の異質性の他
の尺度にも当てはまる。サブグループのサイズ大き
さは，サブグループを形成する因子に依存し，サブ
グループとその補集合の大きさが異なると，異質性
の検定はさらに検出力を失うという事実によって，
状況はさらに複雑になる。したがって，交互作用の
検定の役割は限定的であり，統計的な側面だけをカ
バーし，さらなる検査のためのシグナルを生成する
場がある。交互作用の検定は，臨床的意思決定に関
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連する可能性のあるサブグループにおいて，一貫性
のない所見を同定したり除外したりする唯一の手段
とはなりえない。シグナル生成におけるその役割か
ら，これらの検定を実施する場合は，5% 以上の有
意水準を採用すべきである。また，今でも一般的に
行われていることではあるが，交互作用の検定から
得られた単独の有意確率を報告するだけでは，意思
決定の根拠としては不十分である。サブグループに
おける推定介入効果を評価し，観察された差の臨床
的妥当性を議論することが重要である。
　探索的サブグループ解析は通常，様々な因子につ
いて提示される。結果の提示には，推定値と信頼区
間を含めるべきである。サブグループ解析を表示す
る場合は常に，補完サブグループの解析も表示する。
二項変数またはカテゴリー変数がサブグループの定
義に使用される場合は，Forest plot で結果が表示さ
れることが期待される。介入効果の方向性と大きさ
の一貫性を示す Forest plot は，試験の結果が調査さ
れた患者集団に適用されるという全体的な結論に妥
当性を加えるものとして一般的に受け入れられてい
る。連続変数の場合は，推定される介入効果が因子
の範囲にわたってどのように変化するかを特徴付け
るプロットを提示する。複数の重要な臨床試験が提
示される場合は，臨床試験間の一貫性を評価するだ
けでなく，プールされたデータセットの Forest plot

を提示することもできる。
　あるサブグループで介入効果が平均介入効果より
大きい場合，補完的なサブグループは必然的に平均
より小さい介入効果を示す。方向性の一貫性が明ら
かでなく，さらなる検査が必要な場合は，提示され
た異なるサブグループは独立しておらず，観察され
た複数の矛盾の原因が同じ根本的な要因である可能
性があることに注意する。例えば，腎機能不全は年
齢とともに増加し，介入効果と腎機能との潜在的な
交互作用は，腎機能のレベルによって定義されたサ
ブグループでも，年齢によって定義されたサブグ
ループでも，また年齢と相関のあるサブグループで
も現れるであろう。Forest plot は，矛盾の潜在的な
原因を綿密に調査する必要性と，全体的な有効性の
評価においてどこまで考慮する必要があるかを示し
ている。
　サブグループ解析や交互作用検定に関連する多重
性は，検定の有意水準を変更することや信頼区間を

表示することで対処すべきであると議論されてき
た。しかし，これらの調査は主に，さらなる調査を
開始する必要性の指標となるため，調整は直感に反
することになり，推奨されない。介入による不都合
な影響が見落とされるのを避けるために，複数のサ
ブグループを調査するという事実は，その妥当性に
関するシグナルを注意深く評価し，現在の適用内外
の再現性を見つける能力によって補償する必要があ
る。

2-6．サブグループ発見の「信頼性」
　2-3．で示したように，生物学的妥当性と再現性
を見出すことは，サブグループの所見の信頼性を評
価するための重要な要素である。どの因子が参加者
の介入効果を予測するかについては，試験計画時に
ある程度のエビデンスが得られているであろうが，
対象サブグループにおける所見の信頼性は，臨床試
験で得られたデータ，及び試験期間中に得られた他
の外部データや知見に基づいて再評価する必要があ
る。評価者は，特定のサブグループにおける所見が
信頼できるとみなせるかどうかという問題に対し
て，持ちうるすべての証拠を総合的に判断しなけれ
ばならない。
　試験計画時に得られる知見は，層別化や解析にど
の因子を用いるか，さらにどのサブグループの調査
を計画するかの選択に役立つ。このような事前特定
は，サブグループ間で結果に差が出る可能性がある
ことを反映し，肯定的または否定的なサブグループ
の所見に信頼性を与えることができる。逆に，事前
規定がないからといって，特定のサブグループでの
結果が信頼性に欠けるという直接的な論拠にはなら
ない。特に，サブグループにおける不利な所見につ
いては，計画段階で関連するすべてのサブグループ
を適切に検討し，事前に特定することを阻害すべき
ではない。その代わりに，信憑性の欠如の論拠は，
生物学的妥当性と再現性の欠如に焦点を当てるべき
である。

3．研究計画への影響
　検証試験を計画する際，被験品に関する知識は限
られているため，サブグループの評価を事前に完全
に特定できることはまれである。しかし，優れた試
験計画では，試験解析と評価の戦略を改善するため
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に，可能な限り計画段階で知識を傾ける。このよう
な考察は，計画段階でサブグループについて適切に
議論することを支援するものである。なぜなら，妥
当性の考察は，通常，試験データの知識に影響され
ないように試験前に行うほうが，説得力があるから
である。

3-1．対象集団内の異質性を考慮する
　臨床試験の計画中，介入効果に影響を与える因子
ついて議論することは，組入れや除外の基準を組み
立てる際に非常に役に立つ。広範な患者集団を対象
とした試験は，広範な効能・効果を支持するのに役
立つが，介入に対する反応の一貫性を調査する重要
性も増す。実施可能であれば，対象集団を幅広くリ
クルートした大規模試験が 1 つ以上あれば，意思決
定に最適である。これにより，効果修飾因子を知る
可能性が高まり，有効性に関する適切な結論を下す
ことができる。
　検証試験が実施されるにつれて介入に関する知識
は増加するため，異質性の潜在的な原因をすべて事
前に予測できるわけではないことを認識しなければ
ならない。試験の過程で得られた知見は，試験実施
計画書に反映されているか否かに関わらず，解析段
階で反映される必要がある。ブラインドレビューが
実施される場合，現在の試験の結果を知らなくても，
利用可能な証拠を再検討し，計画を修正する機会と
なりうる。

3-2．評価のためのサブグループの選択と定義のた
めの戦略
　計画された臨床試験で採用される集団を慎重に検
討し，介入効果が一貫していないと予測できる強い
理由が存在する部分集団を除外した後，介入効果が
一貫していることを前提に計画を進めることはでき
るが，この仮定が正しいかどうかの調査を予見しな
ければならない。
　通常，採用された集団が母集団への介入効果を反
映していることであろう（試験の外部妥当性）。層
別化の必要性は，第一に異なる因子レベルの参加者
を介入群に不均衡に割り当てるリスクを低減するた
め，第二に，異なるリスクプロファイルの参加者が
被験品の使用から同じ効果を得られるかどうかにつ
いて，精査の対象となるべき因子のいくつかを示す

ために考慮されるべきである。具体的には，層別化
に使用される因子が，被験品の有効性を予測するも
のであるかどうかの調査が必要である。しかし，層
別化は，限られた数の因子しかモデルに含めること
ができないため，計画段階で，最も重要な因子を特
定するために，治験責任医師と十分に話し合うこと
が重要である。適切に議論され，文書化されれば，
評価段階で特定のサブグループ所見の重要性を決定
するのに役立つ。
　計画段階で異なるサブグループ解析の相対的な
重要性を明確に理解することは，事後的な議論を
最小化するのに役立つ。また，重要なサブグルー
プの評価に十分なエビデンスを作成することは，
集団のサブセットにおける有効性またはその欠如
に関する誤った結論のリスクを低減する試みとし
て推進される。
　一般的に，ある因子がどの程度アウトカムに影響
するかについて，因子の形式（二値，カテゴリー，
連続など）を尊重した初期調査を計画すべきである。
連続共変量の機能形式（例えば，線形関係）は，サ
ブグループ定義のための適切な分類が可能であるよ
うに，よく理解されるべきである。臨床試験の結果，
介入効果が特定の因子のレベルにより異なることが
示された場合，その後の検討は，カテゴリー化など
に基づく必要があるかもしれない。この可能性は，
計画段階で注意深く考慮されるべきで，最終的にこ
の目的に役立つかもしれないカテゴリーをあらかじ
め指定する。結論の頑健性に及ぼすカットオフの選
択を調査する分析も計画すべきである。
　臨床試験のサンプルサイズは，通常，全集団の分
析に基づく臨床試験の目的を達成するために計画さ
れる。しかし，介入効果の一貫性を評価するために，
主要なサブグループで十分なエビデンスが得られる
かどうかも考慮することが推奨される。この点につ
いては，介入効果の一貫性が観察されないリスクを
事前に考慮した上で，ケースバイケースで検討する
必要がある。

4．まとめ
　本稿では，サブグループ解析における留意点をま
とめた。サブグループ解析にはメリットもあるがデ
メリットを併せ持つことを理解し，解析計画に事前
に組み込んでおくことが重要である。
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