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要旨：
近年海外での実施数が増加しているStepped Wedge Cluster 

Randomized Trialの検出力計算とサンプルサイズ設計の理論に
ついて解説した上で、SASによる実装例を紹介する。
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はじめに

• 近年海外では、 Stepped Wedge Cluster Randomized 

Trial(以降、 Stepped Wedge CRT)という試験デザインの計画・
実施・報告が急増しているが、日本における本試験デザインの
認知度は極めて低い

・当然ながら、その統計的方法論に関する日本語での詳細な記述は皆無

• 本試験デザインを計画するにあたっての検出力計算とサンプル
サイズ設計について、SASのプロシジャには実装されていない

本発表では、Stepped Wedge CRTの検出力計算とサンプルサイズ
設計の理論について解説した上で、SASによる実装例を紹介する
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• 地域や施設を一つのまとまり(クラスター)として、
無作為割付(Randomization)を実施する試験デザイン

• 介入を患者個人に割り付けることが、
不可能あるいは不適切な場合に使用される
・例えば、複数の医療施設内の医療従事者を対象とした、

2つの教育システム介入の効果を評価するような場合に、
同じ施設内で個人ランダム化してしまうと、
患者同士や医療従事者同士で異なる教育システムに
関する情報交換が出来てしまい、本来見たい教育システムの
効果が歪んでしまう可能性がある(Contamination)

• 同じクラスター内の個人個人のデータ(反応)は互いに似てくる
⇒クラスター内相関を考慮する必要がある
・通常の個人RCTと比べて、大きなサンプルサイズを要求される

Cluster Randomized Trial (CRT)とは
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• Cluster Randomized Trial (CRT)の変法の一つで、
クラスターレベルで介入時期をランダム化し、
順番に観察期から介入期に移行

(介入の導入時期をずらして順次適用)する試験デザイン

Stepped Wedge CRTとは
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• 全てのクラスターが、(時間差ではあるが)介入を受ける
・通常の並行群間CRT(以降、parallel CRT)において、2つの介入を比較するのではなく、
非介入に対する介入の効果を検証したい場合、介入を受けない群が生じる

• 全てのクラスターが、介入期と観察期、両方のデータを得る(自己対照)

• 研究期間が著しく増大する可能性が高い
・コントロールから介入への切り替えの回数

(step、つまり階段の段数に相当)と、切り替えと切り替えの間の期間に依存

• 同時対照を置いていないなど、バイアスが入り込む余地が多いため、
あくまでPragmaticな試験デザインであることを理解する必要がある
(他の試験デザインが利用可能な状況であれば、本試験デザインを採用する意義は低い)

試験デザインの特徴
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推奨される適用場面
(Hemming K et al., 2015)

• 半分のクラスターしか介入を受けないparallel CRTに対し、
ステークホルダー(ex. 病院経営者など)による抵抗がある場合
・介入が開始されるタイミングはランダムであるものの、全てのクラスターに
介入が導入されるStepped Wedge CRTの方が受け入れられやすい

• 説明・教育のためのリソース不足やロジスティクス(物流)上の
問題があることなどが理由で、全てのクラスターで同時期に
介入を開始することが難しい場合
・ Stepped Wedge CRTであれば、ランダム化した結果、
介入時期が早いクラスターから順に、リソース投入に取り掛かっていくことが可能

10

ステークホルダーやリソース、ロジスティクス等による制約と、
科学的評価に折り合いをつける試験デザインと解釈可能



海外での実施状況(Grayling MJ et al., 2017)
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結果論文だけでも
約40報

試験登録やプロトコール、
学会発表等を
合わせると約80報

日本国内では
実施経験ゼロ？？
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CR： 𝑌𝑙𝑖𝑘 = 𝜇 + α𝑖 + 𝑋𝑙θ + 𝑒𝑙𝑖𝑘 (l:群、i：クラスター、k：個人)

(𝑌𝑙𝑖𝑘：response、 𝜇：患者平均、
α𝑖：クラスター間分散[α𝑖~N(0, 𝜏

2)]、
𝑋𝑙：選択変数(例：0…対照群、1…介入群)、θ：介入効果、
𝑒𝑙𝑖𝑘：クラスター内の個人間分散[𝑒𝑙𝑖𝑘~N(0, 𝜎𝑒

2)] )

個人RCTとparallel CRTの解析モデル

単純無作為化試験(＝個人RCT)

(Simple Randomized trial, SR)の
基本的なモデル

並行群間CRT

(parallel CRT, CR)の
基本的なモデル

・SR：固定効果(介入効果)のみを含む線形モデル(Linear Model, 以降LM)を仮定
・CR：固定効果(介入効果)と変量効果(クラスター間分散)の双方を含む

線形混合モデル(Linear Mixed Model, 以降LMM)を仮定
・以降、response(結果変数)は全て、正規分布に従う連続量を仮定
※responseが正規分布に従う連続量でない場合(ex. 二値)に対応した、一般化線形混合モデル

(Generalized Linear Mixed Model, GLMM)にも拡張可能だが、本発表では割愛)
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SR： 𝑌𝑙𝑘 = 𝜇 + 𝑋𝑙θ + 𝑒𝑙𝑘 (l：群、k：個人)

(𝑌𝑙𝑘：response、 𝜇：患者平均、
𝑋𝑙：選択変数(例：0…対照群、1…介入群)、
θ：介入効果、𝑒𝑙𝑘：個人間分散[𝑒𝑙𝑘~N(0, 𝜎𝑒

2)] )



• Longitudinal data
・ランダム化時点で登録した、それぞれのクラスター内の対象者を、
研究が終了するまで追跡し、各測定時期に同じ対象者からデータを取得する

• Cross-sectional data
・測定時期ごとに、クラスター内の対象者が全て入れ替わる(新規にサンプリング)

• Open cohort design
・Longitudinal dataとCross-sectional dataの混合
(測定時期をまたぐ対象者もいれば、ある測定時期のみの対象者もいる)

Stepped Wedge CRTの
データ取得方法

以降、 Cross-sectional dataであることを仮定

14



SWCR： 𝑌𝑖𝑗𝑘 = 𝜇 + α𝑖 + β𝑗 + 𝑋𝑖𝑗θ + 𝑒𝑖𝑗𝑘
(i：クラスター、𝑗：時点、k：個人)

(𝑌𝑖𝑗𝑘：response、 𝜇：患者平均、
α𝑖：クラスター間分散[α𝑖~N(0, 𝜏

2)]、 β𝑗：時期効果

𝑋𝑖𝑗：選択変数(0…観察期、1…介入期)、θ：介入効果、

𝑒𝑖𝑗𝑘：各クラスター内の各時期の個人間分散[𝑒𝑖𝑗𝑘~N(0, 𝜎𝑒
2)] )

Stepped Wedge CRTの解析モデル
(Hussey MA & Hughes JP, 2007)

個人RCTの基本的なモデル

parallel CRTの
基本的なモデル

・時期効果：時期ごとにその効果が固定されていることを仮定(固定効果)

・クラスターと時期の交互作用はないと仮定
・SWCR：固定効果(介入効果、時期効果)と変量効果(クラスター間分散)の双方を含む

線形混合モデル(Linear Mixed Model, 以降LMM)を仮定

Stepped Wedge CRT

(Stepped Wedge CRT, 

SWCR)の基本的なモデル
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SR： 𝑌𝑙𝑘 = 𝜇 + 𝑋𝑙θ + 𝑒𝑙𝑘 (l：群、k：個人)

CR： 𝑌𝑙𝑖𝑘 = 𝜇 + α𝑖 + 𝑋𝑙θ + 𝑒𝑙𝑖𝑘 (l:群、i：クラスター、k：個人)



・ 𝐼＝8

・ 𝑇＝6

𝑗 = 1, 2, . . ., T − 1, T

Stepped Wedge CRTの解析モデル
(Hussey MA & Hughes JP, 2007)
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𝑌𝑖𝑗𝑘 = 𝜇 + α𝑖 + β𝑗 + 𝑋𝑖𝑗θ + 𝑒𝑖𝑗𝑘 (i：クラスター、𝑗：時点、k：個人)

・ 𝐼：総クラスター数、 𝑇：各クラスターの総時点数、

𝑁：各クラスター・各時期ごとの総対象者数

・ 𝑖：1, 2, … , 𝐼、 𝑘：1, 2, … , 𝑁
・ 𝑌𝑖𝑗𝑘、𝑋𝑖𝑗、𝑒𝑖𝑗𝑘の𝑗：1, 2, … , 𝑇

β𝑗の𝑗 ：1, 2, … , 𝑇 − 1

(∵β1は「測定開始時点、
つまりベースラインから
次の時点に及ぼす時期効果」
として扱われるため、
最終時点、つまり次の時点が

存在しないT時点ではβ𝑇=0)



個人レベルでの
responseのモデル

クラスターレベルでの
responseのモデル
(各クラスター内で
個人データを平均化)

以降、クラスターレベルでのresponseのモデルで考える

Stepped Wedge CRTの解析モデル
(Hussey MA & Hughes JP, 2007)
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𝑌𝑖𝑗𝑘 = 𝜇 + α𝑖 + β𝑗 + 𝑋𝑖𝑗θ + 𝑒𝑖𝑗𝑘 (i：クラスター、𝑗：時点、k：個人)

↓

𝑉𝑎𝑟 𝑌𝑖𝑗𝑘 = 𝜏2+ 𝜎𝑒
2

𝑌𝑖𝑗 = 𝜇 + α𝑖 + β𝑗 + 𝑋𝑖𝑗θ + 𝑒𝑖𝑗 (i：クラスター、𝑗：時点)

(𝑒𝑖𝑗 = σ𝑘 ൗ
𝑒𝑖𝑗𝑘

𝑁

𝑖𝑖𝑑
N 0, 𝜎2 , 𝜎2 = 𝜎𝑒

2/𝑁)
↓

𝑉𝑎𝑟 𝑌𝑖𝑗 = 𝜏2+ 𝜎2 =
𝜏2+ 𝜎𝑒

2

𝑁
1 + 𝑁 − 1 𝜌

(𝜌 = 𝜏2/(𝜏2+ 𝜎𝑒
2)、クラスター内相関係数)

⇒独立な場合と比べ、(1+(𝑁−1)𝜌)の分だけ分散が増加
(“variance inflation factor”とも呼ばれる)



クラスター間のバラツキ(クラスター間分散)が大きいほど、
同じクラスター内の各個人のresponseはお互いに似ていて、相関がある、と解釈

• ICC(Intra-cluster Correlation Coefficient)

• あるクラスター内の個人間のresponseの相関
• 個人レベルでのresponseの分散全体のうち、
クラスター間のバラツキによって説明される割合で算出される

𝜌 =
𝜏2

𝜏2+ 𝜎𝑒
2

クラスター内相関係数

𝜏2：クラスター間のバラツキ(クラスター間分散)

𝜎𝑒
2 ：クラスター内の個人間のバラツキ(個人間分散)

𝜏2+ 𝜎𝑒
2 ：個人レベルでのresponseの分散全体
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試験計画段階における検出力の計算
(Hussey MA & Hughes JP, 2007)

・目的：総クラスター数がI、各クラスターの総時点数がTのStepped Wedge CRTにおいて、
帰無仮説H0：θ=0、対立仮説H1：θ= θAの検定を実施すること

・Wald検定は、重み付け最小二乗法(Weighted Least Squares, 以降WLS)によって

推定した介入効果 መ𝜃を用いた、𝑍 = መ𝜃/ 𝑉𝑎𝑟( መ𝜃)に基づいて実行可能

・第1種の過誤(有意水準)αの両側検定を実行する場合の(近似の)検出力は、

𝑝𝑜𝑤𝑒𝑟 = 𝛷
𝜃𝐴

𝑉𝑎𝑟(𝜃)

− 𝑧1−𝛼/2

(𝛷：標準正規分布の累積分布関数、 𝑧1−𝛼/2：標準正規分布関数の(1-α/2)th quantile)

・解析モデルは線形混合モデル(LMM)を仮定(前述)

⇒検出力の計算に用いたWLSで固定効果を推定できるのは、
「𝜏2および 𝜎2の値が既知」の場合のみ

⇒以降、 「𝜏2および 𝜎2の値は既知」とする
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𝑉𝑎𝑟(𝜃 )の導出
(Hussey MA & Hughes JP, 2007)

クラスターレベルでの
responseのモデル
(各クラスター内で
個人データを平均化)
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導出過程は
本発表では割愛

𝑌𝑖𝑗 = 𝜇 + α𝑖 + β𝑗 + 𝑋𝑖𝑗θ + 𝑒𝑖𝑗 (i：クラスター、𝑗：時点)

(𝑒𝑖𝑗 = σ𝑘 ൗ
𝑒𝑖𝑗𝑘

𝑁

𝑖𝑖𝑑
N 0, 𝜎2 , 𝜎2 = 𝜎𝑒

2/𝑁)
↓

𝑉𝑎𝑟 𝑌𝑖𝑗 = 𝜏2+ 𝜎2

WLSに基づく介入効果の推定量の分散は、

𝑉𝑎𝑟 𝜃 =
𝐼𝜎2(𝜎2 + 𝑇𝜏2)

𝐼𝑈 −𝑊 𝜎2 + (𝑈2 + 𝐼𝑇𝑈 − 𝑇𝑊 − 𝐼𝑉)𝜏2

（ 𝐼：総クラスター数、 𝑇：各クラスターの総時点数、
𝑈 = σ𝑖𝑗𝑋𝑖𝑗、𝑊 = σ𝑗(σ𝑖𝑋𝑖𝑗)

2、 𝑉 = σ𝑖(σ𝑗𝑋𝑖𝑗)
2 ）



Design effect※の導出
(Hemming K & Taljaard M, 2016)

・t＝4 

・g＝2

・k＝g×t＝2×4＝8
21

導出過程は本発表では割愛

𝑉𝑎𝑟 𝜃 =
𝐼𝜎2(𝜎2 + 𝑇𝜏2)

𝐼𝑈 −𝑊 𝜎2 + (𝑈2 + 𝐼𝑇𝑈 − 𝑇𝑊 − 𝐼𝑉)𝜏2

・総クラスター数k＝各stepにおけるクラスター数g×総step数t

・各クラスターの総サンプルサイズM＝各時期・各クラスターのサイズm×(総step数t+1)

Design effectは、

𝐷𝐸𝑆𝑊 = (𝑡 + 1)
1 + 𝜌(𝑡𝑚 +𝑚 − 1)

1 + 𝜌(
𝑡𝑚
2
+𝑚 − 1)

×
3(1 − 𝜌)

2(𝑡 −
1
𝑡
)

※個人RCTの分散と比較して、
当該試験デザインの分散が
何倍増加しているかを表す指標
⇒同じ検出力の達成に必要な
サンプルサイズも、それに比例して増加



Stepped Wedge CRTの総サンプルサイズ(N𝑆𝑊 )

＝個人RCTの総サンプルサイズ(NI )×Design Effect (𝐷𝐸𝑆𝑊)

Design effectに基づくサンプルサイズ設計
(Hemming K & Taljaard M, 2016)
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𝐷𝐸𝑆𝑊 = (𝑡 + 1)
1 + 𝜌(𝑡𝑚 +𝑚 − 1)

1 + 𝜌(
𝑚
2
+ 𝑚 − 1)

×
3(1 − 𝜌)

2(𝑡 −
1
𝑡
)

・個人レベルでのresponseの分散全体𝜎𝑡
2= 𝜏2+ 𝜎𝑒

2 = 𝑁σ2+𝜏2

・個人RCTにおける各群のサンプルサイズ： NG＝
2𝜎𝑡

2 (𝑍 Τ𝛼 2+𝑍𝛽)
2

θ2

＜θ：検出したい差＝介入効果、α：第1種の過誤(両側有意水準) 、β：第2種の過誤＞
・個人RCTの総サンプルサイズNI＝2 × NG

総クラスター数k＝ Stepped Wedge CRTの総サンプルサイズ(N𝑆𝑊 )

÷((総step数t+1)×各時期・各クラスターのサイズm)



サンプルサイズ設計の式に基づく検出力計算

・Stepped Wedge CRTの総サンプルサイズ𝑁SW
＝各クラスターの総サンプルサイズ𝑀×クラスターの総数𝑘 = 𝑚 × 𝑡 + 1 × 𝑘と表現可能

・(仮に𝑁SWを有する場合の)個人RCTにおける介入効果の分散𝑉𝑎𝑟(θ)𝐼＝
4𝜎𝑡

2

𝑁𝑆𝑊
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Stepped Wedge CRTの検出力やサンプルサイズは、総 step 数、クラスター数、
各時期・各クラスターのサイズや ICC(ρ) により算出できる

Stepped Wedge CRTにおける介入効果の分散 (𝑉𝑎𝑟(θ)𝑆𝑊)
＝ (仮に𝑁SWを有する場合の)個人RCTにおける
介入効果の分散 (𝑉𝑎𝑟 𝜃 𝐼)×Design Effect (𝐷𝐸𝑆𝑊)

⇒以下の検出力の計算式(再掲)の𝑉𝑎𝑟( መ𝜃)に 𝑉𝑎𝑟(θ)𝑆𝑊を代入すればよい

𝑝𝑜𝑤𝑒𝑟 = 𝛷
𝜃𝐴

𝑉𝑎𝑟(𝜃)

− 𝑧1−𝛼/2

導出過程は
本発表では割愛
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• ゴールドスタンダードであるswCRTdesignによる検出力
計算の結果と、作成したSASプログラムによる(サンプル
サイズ設計の式に基づく)検出力計算の結果を比較し、
次いでサンプルサイズ設計の結果を示す
・ swCRTdesign

：試験計画段階における検出力の計算を提唱したHughes JPが手掛けた、
Cross-sectional dataを仮定したStepped Wedge CRTの検出力計算や
乱数発生によるシミュレーション実験を可能にするRのパッケージ
(https://github.com/cran/swCRTdesign)⇒Version 2.2を使用

・SASプログラム：SAS 9.4を使用

実装の方針

https://github.com/cran/swCRTdesign
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• PRoWL project (Kitson AL et al., 2013)
・acute tertiary care（第三次救急医療）の現場において、
看護士および栄養士が相互に協力し合い、患者に栄養療法を提供する
包括的・多面的な介入が、患者の栄養失調に伴う体重減少に
効果があるのかを検証するための臨床試験
・クラスター：(独立した)病棟

用いる実例
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• 総step数t：4
• 各stepで観察期から介入期に移行するクラスター：6, 6, 6, 7

• 総クラスター数k：6+6+6+7＝25

• 各時期・各stepにおけるサイズ：20を仮定
• 各時期・各クラスターのサイズm：(20×4)÷25＝3.2

⇒総サンプルサイズはm×(t+1)×k＝3.2×5×25＝400

• 観察期、介入期それぞれのresponseの平均値：0.267、0.065

⇒介入効果θ＝|0.065－0.267|＝0.202

• クラスター間のバラツキ𝜏≒0.21、
クラスター内の個人間のバラツキ𝜎𝑒 ≒0..42 (＝2×τ)

⇒個人レベルでのresponseの分散全体𝜎𝑡
2= 𝜏2+ 𝜎𝑒

2＝0.2205

⇒ICC(ρ)= 𝜏2/(𝜏2 + 𝜎𝑒
2)＝0.2

• 第1種の過誤(両側有意水準)：5% (α＝0.05)

• 上記の条件を基に、(Hussey MA & Hughes JP, 2007)の方法を基に
計算した結果、検出力：約80% (β≒0.2)

論文から得られた情報
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• swCRTdesign内のswPwr関数に、
論文から得られた情報を入力すればよい(以下、抜粋)

(design：step数やクラスター数などのデザインに必要な要素、
distn：確率分布、n：各時期・各クラスターのサイズ、
mu0：観察期のresponseの平均値、mu1：介入期のresponseの平均値、
tau：クラスター間のバラツキ、sigma：クラスター内の個人間のバラツキ、
alpha=0.05：第1種の過誤(両側有意水準))

• 検出力計算の結果：約80.33%

swCRTdesignによる検出力計算の結果

論文の結果とほぼ一致
⇒この結果をSASで再現できるかを検証する
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SASによる検出力計算①

%macro SWpower_Normal(steps, n, clustern, rho, mu1, mu0, sigma2tot, alpha);

*結果の算出;

data swpower; 

t=&steps;  *総step数;

m=&n;  *各時期・各クラスターのサイズ;

k=&clustern;  *クラスターの総数;

rho=&rho;  *クラスター内相関係数(ICC);

↓

他パラメータの記述・算出
＜mu0：観察期のresponseの平均値、mu1：介入期のresponseの平均値、

sigma2tot：個人レベルでのresponseの分散全体、
alpha：第1種の過誤(両側有意水準) 、theta：介入効果(＝mu1－mu0) ＞

↓

Nsw=m*(t+1)*k;  *Stepped Wedge CRTの総サンプルサイズ;

var_theta_i=4*sigma2tot/Nsw;  *(仮にN_SWを有する場合の)個人RCTの介入効果の分散;

DEsw=(t+1)*((1+rho*(t*m+m-1))/(1+rho*(t*m/2+m-1)))*((3*(1-rho))/(2*(t-1/t)));  *Design effect;

var_theta_sw=var_theta_i*DEsw;  *Stepped Wedge CRTの介入効果の分散;

power=probnorm(abs(theta)/sqrt(var_theta_sw)-z_alpha);  *検出力;

run;
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SASによる検出力計算②

*結果の表示;

proc print data=swpower noobs; 

var t m k rho mu1 mu0 sigma2tot Nsw var_theta_i DEsw var_theta_sw theta power; 

run;

%mend;

%SWpower_Normal(3, 3.2, 25, 0.2, 0.065, 0.267, 0.2205, 0.05); 

swCRTdesignによる
計算結果とほぼ一致
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%macro SWsize_Normal(steps, n, rho, mu1, mu0, sigma2tot, alpha, beta);

*結果の算出;

data swsize; 

t=&steps;  *総step数;

m=&n;  *各時期・各クラスターのサイズ;

rho=&rho;  *クラスター内相関係数(ICC);

↓

他パラメータの記述・算出
＜mu0：観察期のresponseの平均値、mu1：介入期のresponseの平均値、

sigma2tot：個人レベルでのresponseの分散全体、
alpha：第1種の過誤(両側有意水準)、beta：第2種の過誤、theta：介入効果(＝mu1－mu0)＞

↓

個人RCTにおける各群のサンプルサイズNgを算出
↓

Ni=2*Ng;  *個人RCTの総サンプルサイズ;

DEsw=(t+1)*((1+rho*(t*m+m-1))/(1+rho*(t*m/2+m-1)))*((3*(1-rho))/(2*(t-1/t)));  *Design effect;

Nsw=Ni*DEsw;  *Stepped Wedge CRTの総サンプルサイズ;

clustern=Nsw/(m*(t+1));  *クラスターの総数;

run;

SASによるサンプルサイズ設計①



32

SASによるサンプルサイズ設計②

*結果の表示;

proc print data=swsize noobs; 

var t m rho mu1 mu0 sigma2tot DEsw theta z_alpha z_beta Ng Ni Nsw clustern; 

run;

%mend;

%SWsize_Normal(4, 3.2, 0.2, 0.065, 0.267, 0.2205, 0.05, 0.2); 

論文における総サンプルサイズ
および総クラスター数と一致
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• 近年海外での実施数が増加しているStepped Wedge 

CRTの概要と、 Cross-sectional dataを仮定した
Stepped Wedge CRTの検出力計算およびサンプル
サイズ設計の基礎について紹介した

• Stepped Wedge CRTの検出力計算およびサンプル
サイズ設計に関するSASプログラムを紹介した上で、
実際の臨床試験に対して実装し、Rのパッケージである
swCRTdesignによる結果との比較を行った
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