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はじめに

ランダム化比較試験（RCTと略す）は，パラレル
比較試験とクロスオーバー（crossoverまたは cross‒
over）試験に分かれる。ほとんどの RCTはパラレル
比較試験であるが，ときにクロスオーバー試験を行
うことがある。とくに，生物学的同等性試験や薬物
動態試験で使われることが多い。和訳では交差（あ
るいは交叉）試験とよぶ。
このクロスオーバー試験は古くから臨床応用され
てきたようだが，Simpsonは 1938年にさまざまなク
ロスオーバーデザインを示した1）。著名な統計学者
である Cochranらは牧畜業の分野で適用例を示し
た2）。Fiellerも bioassayの分野で 2×2デザインを述
べた3）。当初はchange‒overデザインとよぶほうが多
かった。このクロスオーバーデザインはWilliams4）

や Finney5）によって進展した。統計学的には，split‒
plotあるいは repeated‒measuresデザインを単純化し

た例といえる。平易な解説6）および成書7～9）も参照
されたい。

クロスオーバーデザインではパラレルデザインと
同様に，まず無作為に 2群へ振り分ける。1群
（Sequence 1）は第Ⅰ期（PeriodⅠ）に治療 Aを受
け，第Ⅱ期（PeriodⅡ）は治療 Bを受ける（図 1）。
2群（Sequence 2）はその逆であり，第Ⅰ期に治療
Bを受け，第Ⅱ期は治療 Aを受ける。群のことは
groupとよぶこともあるが，sequenceとよぶほうが
多いだろう。Sequenceを順（序）と訳しても，1順
というのはなじまないので，本稿では 1群あるいは
Sequence 1とよぶ。2群 2期のクロスオーバーデザ
インのことを，2×2デザインまたは AB/BAデザイ
ンなどとよぶ。

2×2デザインを定式化したのが図 2である。全体
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図 1 2×2（AB/BA）クロスオーバー試験デザイン
Rはランダム割付の略である。ランダム割付すれば，二つの sequenceのあいだで被験者背景は類似する。Sequence 1では
第Ⅰ期（PeriodⅠ）に治療 A，第Ⅱ期（PeriodⅡ）に治療 Bを施す。Sequence 2ではその逆になる。Sequenceのことを Group

とよぶこともあり，ランダム割付された 2 sequencesのことは 2順（序）とはいわず，2群というのが通常である。第Ⅰ期
の影響を取り除くために，途中，ウォッシュアウト期間（washout period）を設けることが多い。
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平均（grand mean），時期効果（period effect，Pの
ギリシャ文字πを使う），治療効果（treatment effect，
Tのギリシャ文字τを使う），持ち越し効果（carry-

over effect），そして被験者効果（subject effect）と
いう専門用語を用いる。持ち越し効果とは，第Ⅰ期
の効果が第Ⅱ期まで持ち越されることを表す。これ
を防ぐために，図 1に示したウォッシュアウト期間
（washout period，休薬期間とよぶこともある）とい
う期間を設けることが多い。米国 FDA生物学的同
等性試験ガイドラインでは，消失半減期 t1/2の 5倍
以上設けることが勧められている10）。
喘息患者を対象にクロスオーバー試験が実施され
た11）。そのときのアウトカムは FEV1（スパイロメ
トリー検査で最初の 1秒間の努力呼気量，単位 L）
であった。全部で 17名の被験者に対するデータを
時期ごとに示した（表 1）。このデータを統計解析す
るわけだが，最初から分散分析に取り掛かるのはよ
ろしくない。図 3のような sequence‒by‒periodプ
ロットを描いてみよう。Treatment‒by‒period交互作
用，そして sequence effectがうかがわれる。このこ
とから持ち越し効果が存在するかもしれないので，
後で正式な検討が望まれる。本題の治療効果につい
ては PeriodⅠでは Bのほうが優れるものの，Period

Ⅱでは多少だが Aのほうが優れるようなので，治療
効果は正式な解析で検討してみないとわからない。

表 1   喘息患者を対象としたクロスオーバー試験にお
ける FEV1値データ11）

Sequence Subject PeriodⅠ PeriodⅡ

1（AB） 1 1.28 1.33

1 2 1.6 2.21

1 3 2.46 2.43

1 4 1.41 1.81

1 5 1.4 0.85

1 6 1.12 1.2

1 7 0.9 0.9

1 8 2.41 2.79

2（BA） 9 3.06 1.38

2 10 2.68 2.1

2 11 2.6 2.32

2 12 1.48 1.3

2 13 2.08 2.34

2 14 2.72 2.48

2 15 1.94 1.11

2 16 3.35 3.23

2 17 1.16 1.25

群（Sequence）1では PeriodⅠに A，PeriodⅡに Bが投
与された。群（Sequence）2ではその反対で，PeriodⅠ
に B，PeriodⅡに Aが投与された。FEV1値とはスパイ
ロメトリー検査で最初の 1秒間の努力呼気量（単位 L）
であり，低いほど呼吸器機能が衰えていることを示す。
群 1には 8名，群 2には 9名が割り付けられた。

図 2   2群 2期のクロスオーバーデザ
イン（AB/BAデザイン）の定
式化

治療効果（τij）については，sequence・
periodが決まれば治療 Aまたは Bが
決まる。持ち越し効果は時期Ⅰの効
果が持ち越されるので，群 1，2ごと
に定義される。仮に Aが実薬で Bが
プラセボだとすると，プラセボには
効果がないのでλ2＝0と想定はされ
るが，実際にはプラセボにも効果を
示す人がいるため必ずしもそうはな
らない。λ1＝λ2であれば carryover 

effectはないことを意味する。

Sequence PeriodⅠ PeriodⅡ Number

1（AB） μ＋πⅠ＋τA μ＋πⅡ＋τB＋λ1 n1

2（BA） μ＋πⅠ＋τB μ＋πⅡ＋τA＋λ2 n2

μ＝Grand mean
πi＝Period effect（i＝Ⅰ，Ⅱ）
τi＝Treatment effect（i＝A，B）
λi＝Carryover effect（i＝1，2）

Model: yijk＝μ＋sik＋πj＋τij＋λi＋eijk

（i＝1，2; j＝Ⅰ，Ⅱ; k＝1，…ni）

yijk Outcome（i＝1，2; j＝Ⅰ，Ⅱ; k＝1，…ni）
sik Subject effect（i＝1，2; k＝1，…，ni）
πj Period effect（j＝Ⅰ，Ⅱ）
τij Treatment effect（i＝1，2; j＝Ⅰ，Ⅱ）
λi Carryover effect（i＝1，2）
eijk Residual（i＝1，2; j＝Ⅰ，Ⅱ; k＝1，…，ni）

i＝Sequence

j＝Period

k＝Subject
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このような見通しをつけるのが目的である。これ以
外にも，sequence‒by‒treatment plotなどを描いてみ
るとよいだろう。 持ち越し効果，治療効果，時期効果，それぞれに

ついて単純な t検定を実施してみよう。この単純な
t検定の結果は，後で示す分散分析の結果と実は同

単純な t検定による解析

表 2 Carryover，treatment，period effectsを t検定するために改変したデータ構造

Subject Sequence
（Ⅰ＋Ⅱ） （Ⅰ－Ⅱ）/2 （Ⅰ－Ⅱ）/2 or（Ⅱ－Ⅰ）/2

Carryover effect Treatment effect Period effect

1 1 2.61 －0.025 －0.025

2 1 3.81 －0.305 －0.305

3 1 4.89 0.015 0.015

4 1 3.22 －0.2 －0.2

5 1 2.25 0.275 0.275

6 1 2.32 －0.04 －0.04

7 1 1.8 0 0

8 1 5.2 －0.19 －0.19

9 2 4.44 0.84 －0.84

10 2 4.78 0.29 －0.29

11 2 4.92 0.14 －0.14

12 2 2.78 0.09 －0.09

13 2 4.42 －0.13 0.13

14 2 5.2 0.12 －0.12

15 2 3.05 0.415 －0.415

16 2 6.58 0.06 －0.06

17 2 2.41 －0.045 0.045

Period（Ⅰ＋Ⅱ）で carryover（or sequence）effectが検証できる。Period（Ⅰ－Ⅱ）/2
で treatment effectが検証できる。Sequence 1では Period（Ⅰ－Ⅱ）/2，Sequence 2では
Period（Ⅱ－Ⅰ）/2で period effectが検証できる。

図 3 Sequence‒by‒period plotによる検討
PeriodⅠでは治療 Bが高く，PeriodⅡでは逆のた
め，treatment‒by‒period交互作用がうかがわれ
る。Treatment‒by‒period交互作用には carryover 

effectも含まれるので，carryover effectについては
心配しておいたほうがよいだろう。Sequence 1の
ほうが 2よりも低めなことからもそれがいえる。
治療効果については，PeriodⅠでは治療 Bがかな
り優れるが，PeriodⅡでは逆に治療 Aのほうが少
しだけ優れる。全体でどうなのかは検定してみな
いとわからない。
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誤差バーは，平均から1標準誤差の範囲を表す
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じになることに注意しよう。単純な t検定をするた
めに，表1のデータを表2のような様式へ改変する。

PeriodⅠとⅡの和の平均値を sequence間で比較す
ると，それは持ち越し効果（λ1―λ2）の推定値とな
る。つまり，持ち越し効果が検討できることになる。
JMPTMで解析した結果を図 4に示した。P値は
0.1253であり非有意なので，持ち越し効果はないと
して今後の解析を行ってもよいだろう。なお，持ち
越し効果の有意水準は 5％ではなく，検出力が低い
ので 10％で行うのがよい。
次に治療効果であるが，ここでは PeriodⅠとⅡの

差の平均値を sequence間で比較すればよい。ここで
は持ち越し効果はないと仮定している。時期効果は

存在することを前提にしている。JMPTMで解析した
結果は図 5に示したように，P＝0.0472で治療法間
には統計学的に有意な差が認められた。治療効果
（A－B）の推定値は－0.257 Lなので，治療 Bのほ
うが FEV1値は高いことがわかる。
時期効果については，Sequence 1では時期 1から

2の差，Sequence 2では時期ⅡからⅠの差をとる。
そして，平均値を sequence間で比較すればよい。こ
こでも持ち越し効果はないと仮定している。治療効
果は存在することを前提にしている。JMPTMで解析
した結果は図 6に示したように，時期効果は認めら
れなかった。時期効果（Ⅰ－Ⅱ）の推定値は 0.139 L

なので，時期Ⅰのほうが FEV1値はやや高いことが

図 4 Carryover effectの検定
Carryover effectは，sequence内での時期和に関する平均値の比較（t検定）で検証できる。ランダム割付けにより両群は類
似するが，両群で平均値が異なるのは carryover effectの影響と考えられる。そこで，sequence effectとよんでもよい。本検
定では有意水準を 5％ではなく，10％にすることが勧められている。10％水準でも carryover effectは非有意であり，これが
好ましい結果である。

t1k＝y1Ⅰk＋y1Ⅱk （Sequence 1 のなかでの PeriodⅠとⅡの和，k＝1，…，n1）
t2k＝y2Ⅰk＋y2Ⅱk （Sequence 2 のなかでの PeriodⅠとⅡの和，k＝1，…，n2）
t1・＝Σ t1k／n1（Sequence 1 の平均値），t2・＝Σ t2k／n2（Sequence 2 の平均値）

Sequence 1（AB） μ＋πⅠ＋τA μ＋πⅡ＋τB＋λ1

Sequence 2（BA） μ＋πⅠ＋τB μ＋πⅡ＋τA＋λ2

→ Carryover effect ⇔ λ1－λ2＝λ̂d＝t1・－t2・

JMP による解析
Y: FEV，PeriodⅠ＋Ⅱ for both groups

（Within—subject で時期和をとれば，持ち越し効果の検定が可能）
X: Sequence

差 －1.0242 t 値 －1.62347
差の標準誤差 0.6309 自由度 15

P値（Prob＞ |t|） 0.1253

→ λ̂d＝－1.0242（P＝0.1253） →Sequence 1 のほうが平均で 1.024 L 低い →B から A への持ち越しが大きい
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誤差バーは，平均から 1 標準誤差の範囲を表す
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わかる。
クロスオーバーデザインでは被験者内（within 

subject）の差に注目して，図 7のような対応のある
ドットプロット（subject profiles plotともよぶ）を
示すのがよい。Sequence 1と 2ともに，治療 Bのほ
うで FEV1値は高いことがわかる。図 8では pairwise 

difference（A－B）データに関して，paired t‒testを
実施した。治療効果の推定値は－0.265であり，図 5

に示した解析結果と少しだけ異なっている。図 8の
解析では時期効果で調整していないが，図 5の解析
では時期効果で調整している違いである。t検定の
ノンパラメトリック版であるWilcoxon検定をする
ことも可能である。図 4～6では t検定のみ示した

が，そちらもWilcoxon検定が可能である。しかし
ながら，EMA生物学的同等性ガイドラインでは，
ノンパラメトリック検定では信頼区間が出せないの
で，t検定や次に述べる分散分析のほうを勧めてい
る12）。

それぞれの効果を一つずつ検定する手法は先に示
したとおりであるが，それをいちどに実施するモデ
ルが repeated measures ANOVA（反復測定分散分析）
という手法である。これを実施するためには，表 3

のデータ構造へまず改変しておく必要がある。

分散分析

図 5 Treatment effectの検定
Treatment effectは，sequence内での時期差に関する平均値の比較（t検定）で検証できる。Car-

ryover effectはないと仮定している。Period effectは考慮したうえでの解析である。実際には
unpaired t‒testに帰着するが，基本は第Ⅰ期と第Ⅱ期の差に基づいているので，paired analysisの
一種と考えられる。A群のほうが 0.257 Lだけ低く，統計学的には有意な差である。

d1k＝y1Ik－y1IIk （Sequence 1 のなかでの PeriodⅠとⅡの差，k＝1，…，n1）
d2k＝y2Ik－y2IIk （Sequence 2 のなかでの PeriodⅠとⅡの差，k＝1，…，n2）
d1・＝Σ d1k／n1（Sequence 1 の平均値），d2・＝Σ d2k／n2（Sequence 2 の平均値）

Sequence 1（AB） A B

Sequence 2（BA） B A

→ Treatment effect ⇔ τ̂d＝A－B＝［d1・－d2・］／2 （∵ ［（A－B）－（B－A）］／2＝A－B）

JMP による解析
Y: FEV，PeriodⅠ－Ⅱ for both groups

（Within—subject で時期差をとれば，治療効果の検定が可能）
X: Sequence

差 －0.256528 t 値 －2.162372
差の標準誤差 0.118633 自由度 15

P値（Prob＞ |t|） 0.0472＊

→ τ̂d＝－0.256528（P＝0.0472）→B 群のほうが平均で 0.257 L 高い。

Treatment effect
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誤差バーは，平均から 1 標準誤差の範囲を表す
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図 9のように，2×2デザインでは平均値が全部で
四つ得られる。全体平均があるので自由度の合計は
3だが，sequence，treatment，periodの三つに相当す
る。被験者間（between subjects）変動の解析により
sequence effect，すなわち carryover effectが検定で
きる。被験者内（within subject）変動の解析により，
治療効果と時期効果が検定できる。これを JMPTMで
解析した結果を図 10に示した。単純な t検定での結
果（図 4～6）とすべて同じであることに注目された
い。JMPでは平方和などは出力されないが，それは
論文執筆などではあまり必要のない情報量である。
なお，SASTMを用いると平方和なども出力される。

図 10には分散分析による検定結果を示したが，推
定結果は別のモデルを使って得られる（図 11）。こ
のような分散分析表での解析を提唱したのが Griz-

zle13）であり，後に Grieve14）が多少の訂正を加えた。

図 12に，4×2デザイン（Balaamデザイン15）とよ
ばれる）を示した。4群かつ 2期のクロスオーバー
デザインである。ここでは八つの平均値があるが，
全体平均で自由度 1，群効果で 3，治療効果で 1，時
期効果で 1，持ち越し効果で 1，治療・持ち越し間

2×2デザイン以外のデザイン

図 6 Period effectの検定
Period effectは，Sequence 1では時期差（Ⅰ－Ⅱ）の平均値，Sequence 2では時期差（Ⅱ－Ⅰ）の
平均値の比較（t検定）で検証できる。Carryover effectはないと仮定している。Treatment effectは
考慮したうえでの解析である。第Ⅰ期のほうが0.139 L高いが，これは統計学的には非有意である。
時期効果は非有意であることが望ましい。

c1k＝y1Ⅰk－y1Ⅱk （Sequence 1 のなかでは PeriodⅠ－Ⅱ，k＝1，…，n1）
c2k＝y2Ⅱk－y2Ⅰk （Sequence 2 のなかでは PeriodⅡ－Ⅰ，k＝1，…，n2）
c1・＝Σ c1k／n1（Sequence 1 の平均値），c2・＝Σ c2k／n2（Sequence 2 の平均値）

Sequence 1（AB） Ⅰ Ⅱ

Sequence 2（BA） Ⅰ Ⅱ

→ Period effect ⇔ π̂d＝Ⅰ－Ⅱ＝［c1・－c2・］／2 （∵ ［（Ⅰ－Ⅱ）－（Ⅱ－Ⅰ）］／2＝Ⅰ－Ⅱ）

JMP による解析
Y: FEV，PeriodⅠ－Ⅱ for both groups

（Within—subject で時期差をとれば，時期効果の検定が可能―時期差は Sequence 1 で
はⅠ－Ⅱ，Sequence 2 ではⅡ－Ⅰをとる）

X: Sequence

差 0.13903 t 値 1.17192
差の標準誤差 0.11863 自由度 15

P値（Prob＞ |t|） 0.2595

→ π̂d＝0.13903（P＝0.2595） →第Ⅰ期のほうが平均で 0.139 L 高い。

Period effect
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誤差バーは，平均から 1 標準誤差の範囲を表す
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交互作用で 1に相当する。このデザインでは，持ち
越し効果を推定することができる。図 13は 2×3デ
ザインであるが，こちらでも持ち越し効果を推定で
きる。このほかにもいろいろな高次（higher‒order）
クロスオーバーデザインがある16）。三つ以上の治療
法を含む 2期からなるクロスオーバーデザインも提
案されており17），ラテン方格法とよばれる実験計画
法が使われることもある。

クロスオーバー試験の結果をどのように報告すれ
ばよいか。それは，今後メタアナリシスを行ううえ
でも大変重要なポイントである18,19）。図14にその例
を示した。群・時期ごとに平均（標準偏差）を示し，

被験者内治療効果の平均（標準偏差）を示す。全体
の治療効果については，最小 2乗平均値・95％信頼
区間・P値を提示する。最小 2乗平均値（LS mean）
と単純平均値（mean）は異なり，前者はモデルを用
いて他の因子を調整した平均値のことである。アウ
トカムが複数ありスペースを割けない場合は，図 14

の下に示したような要約表でもよいと思う。
喘息患者のデータで例示したのが図 15である。A 

then Bは群 1の結果であり，B then Aは群 2の結果
である。要約指標は記述統計を用いて，あらためて
計算する必要があるかもしれない。Treatment effect

の結果については，図 10，11から引用すればよい。

推奨する報告様式

図 7 Subject profiles plotによる pairwise比較
Sequence（群）ごとに，pairwise（within subject）に二つの治療の結果を対比した。どちらの群でも治療 Bのほうが FEV1

値は高そうにみえるが，その差が統計的に有意であるかは図 5に示したように時期差を取って unpaired t‒test（時期差に基
づいているので paired analysisといえる）を実施することも可能であるし，図 8に示すような paired t‒test（これも paired 

analysis）も可能である。
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これまで述べてきたのはアウトカムが数値の場合
であったが，二値データではどうすればよいか。糖

尿病における低血糖をエンドポイントにしたクロス
オーバー試験の例を，図 16に示した20）。結果は 2×
2表に要約され，治療効果をオッズ比で示す。この
データは対応のあるデータなので，条件つきオッズ
比というものを計算する。そして，McNemar検定で
治療効果を検証する。この例では insulin lisproの
regular insulinに対する低血糖リスクが 0.65である
ことから，insulin lisproのほうでリスクは低いが有
意ではないとわかる。McNemar検定では時期効果

二値データの 2×2デザイン

図 8 Paired t‒testによる治療効果の検証
表 1のデータより時期ごとの差を計算したのが図上で
ある。Pairwise differenceデータに関して paired t‒testを
実施した。ここでは，持ち越し効果も時期効果もないこ
とを前提としている。図 5に示した unpaired t‒testでは
時期効果はあってもよいので，そちらのほうが正式の
方法である。どちら（図 5も図 8）も被験者内比較に基
づくので，paired analysisといえる。

Subject Sequence Pairwise difference＊（A－B）

1 1 －0.05
2 1 －0.61
3 1 0.03
4 1 －0.4
5 1 0.55
6 1 －0.08
7 1 0
8 1 －0.38
9 2 －1.68
10 2 －0.58
11 2 －0.28
12 2 －0.18
13 2 0.26
14 2 －0.24
15 2 －0.83
16 2 －0.12
17 2 0.09

＊Sequence 1 では PeriodⅠ－Ⅱを，Sequence 2 で
は PeriodⅡ－Ⅰを求めた。

要約統計量（A－B）
平均 －0.264706
標準偏差 0.4939524
平均の標準誤差 0.1198011
平均の上側 95％ －0.010739
平均の下側 95％ －0.518673
n 17
→治療 Bのほうが，平均で 0.265 L（95％CI: 0.011 L 
to 0.519 L）高い。

平均の検定
t 検定 Wilcoxonの符号付順

位検定
検定統計量 －2.2095 －43.0000
P 値（Prob＞ |t|） 0.0421＊ 0.0250＊

表 3   反復測定分散分析するために表 1のデータを改
変したデータ構造

Subject Sequence Period Treatment FEV1

1 1 Ⅰ A 1.28

2 1 Ⅰ A 1.6

3 1 Ⅰ A 2.46

4 1 Ⅰ A 1.41

5 1 Ⅰ A 1.4

6 1 Ⅰ A 1.12

7 1 Ⅰ A 0.9

8 1 Ⅰ A 2.41

9 2 Ⅰ B 3.06

10 2 Ⅰ B 2.68

11 2 Ⅰ B 2.6

12 2 Ⅰ B 1.48

13 2 Ⅰ B 2.08

14 2 Ⅰ B 2.72

15 2 Ⅰ B 1.94

16 2 Ⅰ B 3.35

17 2 Ⅰ B 1.16

1 1 Ⅱ B 1.33

2 1 Ⅱ B 2.21

3 1 Ⅱ B 2.43

4 1 Ⅱ B 1.81

5 1 Ⅱ B 0.85

6 1 Ⅱ B 1.2

7 1 Ⅱ B 0.9

8 1 Ⅱ B 2.79

9 2 Ⅱ A 1.38

10 2 Ⅱ A 2.1

11 2 Ⅱ A 2.32

12 2 Ⅱ A 1.3

13 2 Ⅱ A 2.34

14 2 Ⅱ A 2.48

15 2 Ⅱ A 1.11

16 2 Ⅱ A 3.23

17 2 Ⅱ A 1.25
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図 10   JMPによる反復測定分散分析
の解析結果

太字で示した統計量のみがこの分析で
出力される。別の分析を行えば SSも
出すことが可能である。MSは SS/df

で得られる。たとえば，Sequenceと
Subject（Sequence）を入れた Between 

subjectsモデルにより，Sequenceと B‒
S residualと Totalの SSは得られる。
これは repeated measures ANOVAまた
は split‒plot ANOVAとよばれ，混合モ
デル（mixed model）の一種である。

JMP による解析
Y: FEV actual value（表 3 のように）
X: Sequence

Subject（Sequence）＆変量効果
Treatment
Period

SAS による解析（参考）
PROC GLM; CLASS Subject Sequence Treatment Period;
MODEL FEV＝Sequence Subject（Sequence）Treatment Period;
RANDOM Subject（Sequence）／test;
LSMEANS Treatment Period;

固定効果の検定
要因 パラメータ数 自由度 分母自由度 F 値 P 値（Prob＞F）
Sequence 1 1 15 2.6357 0.1253
Treatment 1 1 15 4.6759 0.0472＊

Period 1 1 15 1.3734 0.2595

分散分析表
Source df SS（平方和） MS（平均平方） F P—value
Between subjects

Sequence 1  2.2212 2.2212 2.6357 0.1253
B—S Residual 15 12.641 0.8428

Within—subject
Treatment 1  0.5574 0.5574 4.6759 0.0472
Period 1  0.1637 0.1637 1.3734 0.2595
Residual 15  1.7882 0.1192

Total 33 17.4102

図 9   2×2クロスオーバー試験の構造・誤差要因・自
由度

2×2クロスオーバーでは四つの平均値があるので（図
上のセル数が 4），全平均値を前提としたときの自由度
（d.f.）は 3になり，それが自由度＝1＋1＋1＝3と一致
する（中間図）。図下では，人数を単位にした自由度を
示した。

2×2Table: PeriodⅠ PeriodⅡ
Sequence 1 A B n1
Sequence 2 B A n2

Source d.f.
Between—subject

Sequence 1
Within—subject

Treatment 1
Period 1

Source d.f.
Between—subject

Sequence 1
Residuals n1＋n2－2

Within—subject
Treatment 1
Period 1
Residuals n1＋n2－2

Total 2（n1＋n2）－1
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はないものと仮定している。もし時期効果があるな
ら，Mainland‒Gart検定21,22）などを用いたほうがよ
い。初期値や共変量を含む多変量解析をするには，
対数線形モデルが利用できる。

例数設計の公式はパラレル比較と同じだが，デー
タ変動を示す分散の見積もりが異なる。図 17に示
したように，治療ごとの between分散（400と想定）
と within分散（100と想定）などを用いて，クロス
オーバーデザインでの分散は 200と計算される。一
方，パラレルデザインでの分散は 1800である。す
ぐ想像できるように，パラレルのほうがクロスオー
バーよりも 9倍の例数を必要とする。治療効果（群
間差）の大きさは同じという仮定である。図 17の

例では，between分散と total分散の比（＝400/500），
つまり第Ⅰ期と第Ⅱ期の級内相関係数は0.8である。
表 4は，いろいろな状況でどの程度例数を削減で
きるかを示した。Between分散，すなわち個人差が
大きければ大きいほどクロスオーバーの効率は高
い。Between分散と within分散の比は 2～4倍程度
と思われるため，クロスオーバーを使用することに
よる例数削減は 1/5～1/9になる（表 4参照）。別の
報告によれば23,24），パラレルのほうが 2.7～6.4倍増
えることが示された。また，例数削減および費用削
減の効率について，Brownは理論的に考察してい
る25）。

Straubeらはクロスオーバー論文 98報を分析

例数設計

報告状況

図 11 治療効果に関する推定結果（95％信頼区間）
図 10とは別のモデル解析で得られる。「最小 2乗平均」は時期あるいは治療群で調整した平均値であり，「平均」が単純な
平均値である。なお，PeriodⅠ，Ⅱごとの単純平均・標準偏差，および Treatment A，Bごとの単純平均・標準偏差は break-

downにより得られる。

JMP による解析
Y FEV actual value（表 3）
X Subject

Treatment
Period

効果の検定
要因 パラメータ数 自由度 平方和 F 値 P 値（Prob＞F）
Subject 16 16 14.862712 7.7921 0.0001＊

Period  1  1  0.163726 1.3734 0.2595
Treatment  1  1  0.557420 4.6759 0.0472＊

Period
水準 最小 2 乗平均 標準誤差 平均
Ⅰ 1.9718668 0.08381330 1.97941
Ⅱ 1.8328391 0.08381330 1.82529
最小 2 乗平均差の Student の t 検定（Period effect）
平均差（PeriodⅠ—Ⅱ）＝0.139（SE＝0.119），95％ CI: －0.114 to 0.39，P＝0.26

Treatment
水準 最小 2 乗平均 標準誤差 平均
A 1.7740891 0.08381330 1.77000
B 2.0306168 0.08381330 2.03471
最小 2 乗平均差の Student の t 検定（Treatment effect）
平均差（A—B）＝－0.257（SE＝0.119），95％ CI: －0.509 to －0.004，P＝0.047
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図 12   4×2クロスオーバー試験（Balaamデザイ
ン15））の構造・誤差要因・自由度

4×2クロスオーバーでは八つの平均値があるので
（図上のセル数が 8），全平均値を前提としたときの
自由度は 7になり，それが自由度＝3＋1＋1＋1＋1

＝7と一致する（中間図）。図下では，人数を単位に
した自由度を示した。Treatment×Carryover交互作
用は想定しないのが通常なので，図下ではその項を
外した。

4×2Table: PeriodⅠ PeriodⅡ
Sequence 1 A A n1
Sequence 2 B B n2
Sequence 3 A B n3
Sequence 4 B A n4

Source d.f.
Between—subject

Sequence 3
Within—subject

Treatment 1
Period 1
Carryover 1
Treatment×Carryover 1

Source d.f.
Between—subject

Sequence 3
Residuals n1＋n2＋n3＋n4－4

Within—subject
Treatment 1
Period 1
Carryover 1
Residuals n1＋n2＋n3＋n4－3

Total 2（n1＋n2＋n3＋n4）－1

図 13   2×3クロスオーバー試験の構造・誤
差要因・自由度

2×3クロスオーバーでは六つの平均値があ
るので（図上のセル数が 6），全平均値を前提
としたときの自由度は 5になり，それが自由
度＝1＋1＋2＋1＝5と一致する（中間図）。図
下では，人数を単位にした自由度を示した。

2×3Table: PeriodⅠ PeriodⅡ Period Ⅲ
Sequence 1 A B B n1
Sequence 2 B A A n2

Source d.f.
Between—subject

Sequence 1
Within—subject

Treatment 1
Period 2
Carryover 1

Source d.f.
Between—subject

Sequence 1
Residuals n1＋n2－2

Within—subject
Treatment 1
Period 2
Carryover 1
Residuals 2（n1＋n2－2）

Total 3（n1＋n2）－1
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図 14 数値データの場合の 2×2クロスオーバーデザイン解析結果の提示法
上の様式のほうが情報は多いが，アウトカムが複数ある場合には見にくくなるので，下の様式の
ほうが見やすいかもしれない。LSMean（least square mean）とは最小 2乗平均のことであり，時
期効果で調整済みの平均値である。単純平均値とは異なるので，両者を区別したほうが望ましい。

Period
Ⅰ Ⅱ Within subject difference（A－B）

A then B
Mean（SD） y1AⅠ（SD1AI） y1BⅡ（SD1BⅡ） d1（SD1）
n n1 n1 n1

B then A
Mean（SD） y2BⅠ（SD2BⅠ） y2AⅡ（SD2 AⅡ） d2（SD2）
n n2 n2 n2

Treatment effect
LSMean（95％ CI） d3（95％CI）
n n1＋n2

Paired analysis P—value

または

A（n1＋n2） B（n1＋n2） A—B（n1＋n2）

Outcome 1 Mean（SD） Mean（SD） d3（95％CI），P
Outcome 2
・・・

図 15 喘息患者を対象とした 2×2クロスオーバー試験で得られた解析結果の要約表
図 14に示した様式に合わせて解析結果を記載した。これがベストではないかもしれないが，ここで示した
要約指標は含めてもらいたい。Periodごとの mean（SD）は表 3データを使って breakdownにより得られ
る。Within subject difference（A－B）ごとの mean（SD）は表 1データの PeriodⅠとⅡの差を求めれば
（Sequence 2ではⅡ－Ⅰとする），breakdown by sequenceで得られる。Treatment effectは図 11の Treatment

で得られている。

Period
Ⅰ Ⅱ Within subject difference（A－B）

A then B
Mean（SD） 1.57（0.57） 1.69（0.73） －0.118（0.354）
n 8 8 8

B then A
Mean（SD） 2.34（0.73） 1.95（0.72） －0.396（0.581）
n 9 9 9

Treatment effect
LSMean（95％ CI） －0.256（－0.509 to－0.004）
n 17
Paired analysis P＝0.047

または

A（n＝17） B（n＝17） A—B（n＝17）
FEV1

Mean（SD） 1.77（0.66） 2.03（0.78）
LSMean（95％ CI），P －0.256（－0.509 to －0.004）, P＝0.047

・・・
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図 17   クロスオーバー試験
における例数設計

PeriodⅠと PeriodⅡの相関係
数が高ければ高いほど，クロ
スオーバー試験の検出力は高
くなる。つまり必要例数は少
なくてすむ。Period間の相関
係数が高いほど，クロスオー
バー試験における被験者内比
較をする利点が高まる。

Design Variance ρ＝0.8 を仮定
Parallel σ2＝2.0（WAA＋WBB）－0.0（WAB）＋（σAA＋σBB） ＝1800
Crossover σ2＝1.0（WAA＋WBB）－2.0（WAB）＋（σAA＋σBB） ＝ 200
Balaam σ2＝1.5（WAA＋WBB）－1.0（WAB）＋（σAA＋σBB） ＝1400

ρ＝級内相関係数

WAA：治療 A の Between subjects 分散，WBB：治療 B の Between subjects 分散，
WAB：治療 A と B の Between subjects 共分散
σAA：治療 A の Within subject 分散，σBB：治療 B の Within subject 分散

WAA＝WBB＝WAB＝400，σAA＝σBB＝100 と仮定（つまり，PeriodⅠとⅡの級内相関係
数ρ＝0.8 と仮定）

［ρ＝σ2
Between／（σ2

Between＋σ2
Within）＝WAA／（WAA＋σAA）＝400／（400＋100）＝0.8 だから

である。また，
σ2

Within＝σ2
Total×（1－ρ）＝｛σ2

Between＋σ2
Within｝×（1－ρ）から，

σ2
Within＝（1－ρ）／ρ×σ2

Betweenとなり，σ2
Betweenとρよりσ2

Withinは想定できる。］

期待治療効果（A—B）＝μA－μB＝10 を想定するとき，（合計）必要例数 n は

n＝ Z1－ ＋Z1－β
2
 σ2

（μA－μB）2

σC
2＝1.0（400＋400）－2.0（400）＋（100＋100）＝ 200［Crossover］

σP
2＝2.0（400＋400）－0.0（400）＋（100＋100）＝1800［Parallel］

（ ）α
2

α＝0.05（two—sided）→ Z1－ ＝1.96 β＝0.1（Power 90％） → Z1－β＝1.28α
2

→nC＝（1.96＋1.28）2×200＝21（Crossover），nP＝
（1.96＋1.28）2×1800 ＝189（Parallel）102 102

図 16   二値データを伴う 2×2クロスオー
バーデザインの解析法

対応のある二値データの際のオッズ比は通常
のものとは異なり，条件つきオッズ比（condi-

tional odds ratio; cORと略す）とよばれる。
McNemar検定で効果は検証できる。ここで
は sequence（or carryover）effect，period effect

はないものと仮定している。

デザイン

Insulin lispro
Regular insulin YES NO

YES a b
NO c d

YES＝低血糖あり，NO＝低血糖なし
→conditional odds ratio（cOR）＝b／c（or c／b）［ad／bc でないことに注意］

Regular insulin 投与で重症低血糖
Insulin lispro で重症低血糖 YES NO
YES  7  17
NO 26 927

McNemarχ2＝（|b－c| －1）2
＝（|17－26| －1）2

＝ 1.49（P＝0.22）
b＋c 17＋26

cOR＝ 17 ＝0.65（95％CI: 0.33 to 1.25）26

R

Regular 
insulin

Insulin 
lispro

Regular 
insulin

Insulin 
lispro

W
a
s
h
o
u
t
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し26），periodごとに図 15で提示したような break-

downを行っていたのは 23％しかなかった。
Millsらは 526件の RCTを調査した27）。クロス
オーバーは 116件（22％），有効性 48％・薬物動態
28％・非薬剤 30％（重複あり），2×2デザインの利
用が 64％であった。例数中央値は 15例（四分位範
囲：8～38例）であった。EMA生物学的同等性ガイ
ドライン11）および FDA生物学的同等性統計ガイド
ライン28）では，評価可能例数として最低 12例は必
要と書かれている。Carryoverを触れたのはわずか
29％だが，washoutについては 70％で触れられてい
た。Carryover effect検定が 17％，period effect検定
が 13％，治療効果の paired analysisは 96％で実施し
ていた。例数設計は 20％でしか記載はなかった。

また，Liらは 83件のクロスオーバー試験を調査
し19），採用理由（rationale）は 5％，washoutしたの
は 41％，事前の例数設計は 54％，事後パワー計算は
17％，AB/BAデザインの利用は 87％，paired analy-

sisは 76％実施，carryover effect検定は 10％，period 

effect検定は 18％，初期値利用は 56％であった。

クロスオーバーデザインとパラレルデザインの対
比を表 5に示した。クロスオーバーデザインには例
数・費用の削減，期間短縮などの利点もあるが，欠
測値増加，持ち越し効果，安定疾患に限定，早期反
応に限定，可逆指標に限定するなどの欠点もある。

パラレルデザインとの比較

表 4 クロスオーバー試験における例数削減

Between
分散

Within
分散 相関係数（ρ）

分散（σ2）

例数倍率（P/C）Parallel Crossover

1 ： 1 1/2＝0.5  6 2 3倍
2 ： 1  2/3＝0.67 10 2 5倍
3 ： 1  3/4＝0.75 14 2 7倍
4 ： 1 4/5＝0.8 18 2 9倍

時期Ⅰ‒Ⅱ間の（級内）相関係数，ρ＝Between分散/（Between分散＋Within分散）で
算出した。また，図 17で示した分散（σC

2＝1.0（WAA＋WBB）－2.0（WAB）＋（σAA＋
σBB）←Crossover，σP

2＝2.0（WAA＋WBB）－0.0（WAB）＋（σAA＋σBB）←Parallel）を利用
すると，Parallelは Crossoverよりも何倍の例数が必要かを算出できる。両者ともに群
間差の想定値は同じである。Margaroneらは通常 2.7～6.4倍必要であるという試算を
示した23）。

表 5 クロスオーバーデザインとパラレルデザインの対比

特徴 クロスオーバー パラレル

Size ○小さくてすむ ×大きくなりがち
Cost ○安くてすむ ×高くなりがち
Duration ○短くてすむ ×長くなりがち
Between‒subject variation ○大きいほど利点 ×大きいほど欠点
Attrition ×起こりやすい ○起こりにくい
Carryover ×入ると厄介 ○入らない
Disease type ×安定した慢性疾患に限る

（喘息，狭心症，糖尿病，等）
○とくに制約はない
（感染症など急性疾患も可）

Response ×早期のものに向く
（早く動く血糖値など）

○早期でなくてもよい
（血管イベントなども可）

Reversible ×戻らないといけない
（死亡や心筋梗塞はだめ）

○戻らなくてもよい
（死亡や心筋梗塞も可）

両者ともに良し悪しがある。Attrition（摩擦）とは欠測値や中途脱落のように，デザ
インからの逸脱事象を指す。
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これらの特徴をよく吟味したうえで，クロスオー
バー試験を採用するときの根拠を考えてもらいたい。
クロスオーバーデザインの最大の難点は，何と

言っても持ち越し効果である。それがありそうな場
面では，表 6に示したように，パラレルデザインを
考えたり，図 12，13に示したような高次デザイン
を考えたり，ウォッシュアウト期間を長めにするな
どを考えたほうがよい。より安定している被験者に
絞るとか，第Ⅱ期へ入る条件を設定することもたい
せつである。実際に持ち越し効果が有意になってし
まったら，第Ⅰ期のデータだけ用いて解析するか，
別のデザインでやり直しするしかないだろう。

最後に，クロスオーバー試験を実施して論文とし
て報告するとき，どのようなことに気をつければよ
いかについて述べる。表 7に 12個のポイントを示

した。報告状況からみると18,19,26,27），採用理由，事
前の例数設計，持ち越し効果・時期効果の検討，
paired analysis結果の適切な報告（メタアナリシスし
やすいように）などは，とくに気をつけてもらいた
い。欠測値の扱いについては補完するよりは，多変
量解析である反復測定分散分析を行えばよい。デザ
イン行列が正則であれば，最小 2乗平均値や 95％信
頼区間は求めることができる。
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