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Stepped wedge クラスターランダム化試験における
再発事象に対する拡張Cox回帰の性能評価



本日の講演内容
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• Stepped wedge クラスターランダム化試験について
• 研究の動機付けとなった実例
• 再発事象に基づく評価の提案と課題
• 本研究の目的
• 利用する拡張Cox回帰について
• シミュレーション
• まとめ、今後の課題



• クラスターレベルで介入開始時期をランダム化し、
順番に介入を導入(switch)する試験デザイン(Hemming K et al. BMJ, 2015.)

Stepped wedge クラスターランダム化試験
(Stepped wedge cluster randomized trial；SWCRT)とは
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研究の動機付けとなった実例(INSPIRED試験)

・白：対照条件(通常ケア)
・グレー：介入条件

(専門的緩和ケア介入)

• 専門的緩和ケア介入が、高齢者向け住宅における入居者の入院回数に
与える影響を検討したSWCRT(Forbat L et al. Palliat Med, 2020.)

• Open cohort design(多くの入居者が、対照条件と介入条件の両方に曝露)
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INSPIRED試験の模式図

↑
試験開始時点

↑
試験終了時点

↑
最終step期間
の終了時



• 同じ個人において、経時的に
繰り返し発生する同一のイベント
・一般的な解析方法：「再発回数」や「再発率」

→本研究では、Time-to-eventに基づく
介入効果を推定することを目標とした

→最も頻用されるCox回帰は、
非再起的な事象であることが前提

→再発事象に対する拡張Cox回帰の登場
(Andersen PK et al. Ann Stat, 1982.) 
(Prentice RL et al. Biometrika, 1981.)
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再発事象(Recurrent event)

打ち切りイベント

起点
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• SWCRTにおける問題点
・対照条件と介入条件の両方に曝露
・クラスター効果(Clustering effect)

→非再起的な事象
：対照条件から介入条件への移行を

時間依存性共変量で表現し、
クラスターで層別化したCox回帰が利用可能
(Zhan Z et al. Stat Med, 2016.)

→再発事象
：既存の拡張Cox回帰が恐らく利用可能だが、
実際にSWCRTへの応用が可能かを示す報告は無い

→  試験デザインに関する様々なセッティング
および複数のイベント発生モデルに基づく
モンテカルロシミュレーションにより評価

本研究の目的
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ℎ𝑖𝑗 𝑡 = ℎ0𝑖 𝑡 exp(𝛽𝑡𝑖𝑍𝑖𝑗 𝑡 + 𝛽𝑖
′𝑋𝑖𝑗)

・ ℎ𝑖𝑗 𝑡 ：時刻𝑡における𝑖番目のクラスター内の𝑗番目の対象者のハザード関数

・ ℎ0𝑖 𝑡 ：時刻𝑡における𝑖番目のクラスターのベースラインハザード関数
・ 𝛽𝑡𝑖 ： 𝑖番目のクラスターにおける介入効果のパラメータ
・ 𝑍𝑖𝑗 𝑡 ： 𝑖番目のクラスター内の𝑗番目の対象者に関する

時間依存性共変量としての介入指標(対照条件で0、介入条件で1)
・ 𝛽𝑖 ： 𝑖番目のクラスターの時間非依存性共変量に対するパラメータのベクトル
・ 𝑋𝑖𝑗 ： 𝑖番目のクラスター内の𝑗番目の対象者に対する時間非依存性共変量のベクトル

• 本研究では利用しない

先行研究で利用されたCox回帰



本研究で利用する拡張Cox回帰
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AG (Andersen-Gill)モデル
(Andersen PK et al. Ann Stat, 1982.)

PWP-GT (Prentice-Williams-
Peterson Gap-Time)モデル
(Prentice RL et al. Biometrika, 1981.)

名称
PWP-TT (Prentice-Williams-
Peterson Total-Time)モデル
(Prentice RL et al. Biometrika, 1981.)

特徴

・𝑌𝑖𝑗 𝑡 ： 「再発指標」(0 or 1)

・全てのイベントに対して共通の
ベースラインハザード関数を仮定

・再発数ごとに異なる
ベースラインハザード関数を仮定

・追跡開始時から、
各再発までの時間を利用

・枠組みはPWP-TTモデルと同じ
・「前回の再発の発生時から、

各再発までの時間(Gap-Time)」を利用
(「Gap-Time間では独立」と仮定)

クラスターによる「層別化」と、「非層別化」の2通りを適用→計6つの解析方針について性能を評価

モデル
ℎ𝑖𝑗 𝑡 = 𝑌𝑖𝑗 𝑡 ℎ0𝑖 𝑡

× exp(𝛽𝑡𝑖𝑍𝑖𝑗𝑘 𝑡 + 𝛽𝑖
′𝑋𝑖𝑗𝑘)

ℎ𝑖𝑗𝑘 𝑡 = 𝑌𝑖𝑗𝑘 𝑡 ℎ0𝑖𝑘 𝑡

× exp(𝛽𝑡𝑖𝑘𝑍𝑖𝑗𝑘 𝑡 + 𝛽𝑖𝑘
′ 𝑋𝑖𝑗𝑘)

ℎ𝑖𝑗𝑘 𝑡 = 𝑌𝑖𝑗𝑘 𝑡 ℎ0𝑖𝑘 𝑡 − 𝑡𝑘−1
× exp(𝛽𝑡𝑖𝑘𝑍𝑖𝑗𝑘 𝑡 + 𝛽𝑖𝑘

′ 𝑋𝑖𝑗𝑘)

データ
構造

at risk

開始時間

at risk

終了時間

再発or

打ち切り
層

0 t1 1 1

t1 t2 1 1

t2 t3 1 1

t3 t4 0 1

at risk

開始時間

at risk

終了時間

再発or

打ち切り
層

0 t1 1 1

0 t2 1 2

0 t3 1 3

0 t4 0 4

at risk

開始時間

at risk

終了時間

再発or

打ち切り
層

0 t1 1 1

0 t2-t1 1 2

0 t3-t2 1 3

0 t4-t3 0 4



イベント発生モデル

• シミュレーションで生成する再発事象は最大3つまで
• 3種類のイベント発生モデルを利用して再発事象データを生成

→観察期間終了時点を超える場合は、その時点で打ち切り
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ワイブルモデル(変化)
名称

模式図

ワイブルモデル(一定)

ハザード
の動き

混合ポアソン過程

※個人間変動が存在 ※個人間変動は無い ※個人間変動は無い

白：対照条件、グレー：介入条件 白：対照条件、グレー：介入条件 白：対照条件、グレー：介入条件



混合ポアソン過程に基づく再発事象データの生成

• 起点を考慮しない場合：

𝑇𝑖𝑗𝑘
∗ =

−log(𝑢𝑘)

𝜆 exp(𝛽′𝑥+𝜏𝑖+𝜏𝑗)
− log(𝑢𝑘) < 𝜆 exp 𝛽′𝑥 + 𝜏𝑖 + 𝜏𝑗 𝑤𝑖𝑗

− log 𝑢𝑘 −𝜆 exp 𝛽′𝑥+𝜏𝑖+𝜏𝑗 𝑤𝑖𝑗+𝜆 exp 𝛽′𝑥+𝛽𝑡𝑖𝑘+𝜏𝑖+𝜏𝑗 𝑤𝑖𝑗

𝜆 exp 𝛽′𝑥+𝛽𝑡𝑖𝑘+𝜏𝑖+𝜏𝑗
− log(𝑢𝑘) ⩾ 𝜆 exp 𝛽′𝑥 + 𝜏𝑖 + 𝜏𝑗 𝑤𝑖𝑗

(上段：対照条件、下段：介入条件) (Austin PC. Stat Med, 2012.)

・ 𝑢𝑘：擬似乱数(𝑘 = 1, 2, 3)、 𝑢𝑘～ 𝑈(0, 1)
・ 𝜆：指数分布の尺度パラメータ
・ 𝜏𝑖 ：クラスター間変動、 𝜏𝑖~𝑁(0, 𝜎

2)
・ 𝜏𝑗 ：個人間変動、 𝜏𝑗~𝑁(0, 𝜎𝑠

2)

・ 𝛽𝑡𝑖𝑘 ：介入効果のパラメータ(既出)
・ 𝑤𝑖𝑗：各対象者のswitchまでの距離

→実際の解析では起点を考慮：𝑇𝑖𝑗𝑘 = 𝑑𝑖𝑗 + 𝑇𝑖𝑗𝑘
∗
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白：対照条件、グレー：介入条件



• 起点を考慮しない場合：

𝑇𝑖𝑗𝑘
∗ =

−log(𝑢𝑘)

𝜆𝑘 exp(𝛽
′𝑥 + 𝜏𝑖)

1/𝜈𝑘

− log(𝑢𝑘) < 𝜆𝑘 exp 𝛽′𝑥 + 𝜏𝑖 𝑤𝑖𝑗𝑘
𝜈𝑘

− log 𝑢𝑘 − 𝜆𝑘 exp 𝛽′𝑥 + 𝜏𝑖 𝑤𝑖𝑗𝑘
𝜈𝑘 + 𝜆𝑘 exp(𝛽𝑡𝑖𝑘) exp 𝛽′𝑥 + 𝜏𝑖 𝑤𝑖𝑗𝑘

𝜈𝑘

𝜆𝑘 exp(𝛽𝑡𝑖𝑘) exp 𝛽′𝑥 + 𝜏𝑖

1/𝜈𝑘

− log(𝑢𝑘) ⩾ 𝜆𝑘 exp 𝛽′𝑥 + 𝜏𝑖 𝑤𝑖𝑗𝑘
𝜈𝑘

(上段：対照条件、下段：介入条件) (Austin PC. Stat Med, 2012.)

・ 𝑢𝑘：擬似乱数(𝑘 = 1, 2, 3)、 𝑢𝑘～ 𝑈(0, 1)
・𝜆𝑘, 𝜈𝑘：ワイブル分布の尺度パラメータ,形状パラメータ
・𝑤𝑖𝑗𝑘：各対象者のswitchまでの距離(各再発の起点を考慮)

(クラスター間変動𝜏𝑖、介入効果𝛽𝑡𝑖𝑘：混合ポアソン過程と同様)

→実際の解析では起点を考慮： ൝
𝑇𝑖𝑗𝑘 = 𝑑𝑖𝑗 + 𝑇𝑖𝑗𝑘

∗ 𝑘 = 1

𝑇𝑖𝑗𝑘 = 𝑇𝑖𝑗𝑘−1 + 𝑇𝑖𝑗𝑘
∗ 𝑘 = 2, 3

ワイブルモデル(一定/変化)に基づく再発事象データの生成
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白：対照条件、グレー：介入条件



「試験途中での打ち切り」としての終端事象データの生成
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• 起点を考慮しない場合：

𝐶𝑖𝑗
∗ =

𝜈𝑐

𝜆𝑐
𝜈𝑐 𝑥

𝜈𝑐−1 𝑒𝑥𝑝 −
𝑥

𝜆𝑐

𝜈𝑐
, 𝑥 > 0

・ 𝜆𝑐, 𝜈𝑐：ワイブル分布の尺度パラメータ,形状パラメータ

→実際の解析では起点を考慮： 𝐶𝑖𝑗 = 𝑑𝑖𝑗 + 𝐶𝑖𝑗
∗



シミュレーションの設定

• SAS, version 9.4を用いて実施
• 回帰モデルの性能評価

・バイアス：0に近いほど良い
・平均二乗誤差(Mean Square Error; MSE)：0に近いほど良い
・被覆確率(Coverage Probability; CP)：0.95に近いほど良い

• 再発事象＆終端事象のデータ生成、真の介入効果に関するパラメータ
：INSPIRED試験の実データを利用して設定

• 各シナリオにおける基本的な設定(INSPIRED試験の試験デザインを利用)
・シミュレーション回数：1000回
・クラスター数 = 𝑚 = 5

・ クラスター間変動による分散𝜎2 = 0
・試験期間内のどこかでランダムに試験に参加
・Follow−up期間は無し
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白：対照条件、グレー：介入条件



シミュレーションにおけるシナリオ
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シナリオⅠ(「基準の結果」)

シナリオⅡ

シナリオⅢ

シナリオⅣ

白：対照条件、
グレー：介入条件

𝑊𝑑：1 step分の期間



• シナリオⅠ(「基準の結果」)
・個人間変動が存在→PWP-GTモデルの性能がPWP-TTモデルより常に悪い
・個人間変動が存在しない→PWP-GTモデルの性能が最も良い
・ワイブルモデル(変化)の下でAGモデルの性能が非常に低い
・本結果は、クラスターによる「層別化」の結果

→クラスター間変動が存在しない全シナリオにて、
層別化の有無で性能に差異が無かった 15
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結果：シミュレーション – シナリオⅠ

ワイブルモデル(一定) ワイブルモデル(変化)混合ポアソン過程
ワイブルモデル(一定) ワイブルモデル(変化)混合ポアソン過程

白：対照条件、グレー：介入条件



• シナリオⅡ
(クラスター間変動の増加)
の結果

・層別化
：性能がほぼ変わらない

・非層別化
：性能が全体的に低下
→常にクラスター層別化を

採用すべき
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平均二乗誤差(MSE) 被覆確率(CP)

結果：シミュレーション – シナリオⅡ
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白：対照条件、グレー：介入条件

0.95



• シナリオⅢ(Follow-up期間の増加、最終step期間の終了時で参加打ち切り)の結果
・個人間変動が存在しないワイブルモデル(一定/変化)の下でのPWP-TTモデルの性能が向上(特にCP)するも、

PWP-GTモデルに匹敵する性能には達しない
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結果：シミュレーション – シナリオⅢ

バイアス 平均二乗誤差(MSE) 被覆確率(CP)
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グレー：介入条件

𝑊𝑑：1 step分の
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• シナリオⅣ (Follow-up期間の増加、Follow-up期間終了時まで参加を許容)の結果
・個人間変動が存在しないワイブルモデル(一定/変化)の下での

PWP-TTモデルの性能がPWP-GTモデルに匹敵(特にCP) 
→個人間変動が存在しない状況において、

PWP-TTモデルの性能がPWP-GTモデルに劣らないのは本シナリオのみ
＆個人間変動が存在する状況では、 PWP-TTモデルはPWP-GTモデルと比較して常に優勢

→試験計画時にPWP-TTモデルとPWP-GTモデルのいずれを採用するかは、
個人間変動が大きいかどうかが先行研究から判断可能か否かに基づくべき
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結果：シミュレーション – シナリオⅣ
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白：対照条件、グレー：介入条件
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𝑊𝑑：1 step分の期間



まとめと今後の課題

• 本研究では、Open cohort designを用いたSWCRTにおいて、
再発事象に基づいて介入効果を推定する際、
個人間変動が存在しない状況では、
クラスターで層別化したPWP-GTモデルが最も妥当な性能を示し、
個人間変動が存在する場合には、
クラスターで層別化したPWP-TTモデルが最も良い性能を示した

• 終端事象を競合リスクとして考慮したモデルの性能も検討する

• 終端事象を「情報のある打ち切り」として考慮したモデルの性能も検討する

• クラスター効果を「変量効果(frailty)」として扱った場合についても検討する
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