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エグゼクティブサマリー

　患者自身の健康状態に対する患者の観点の重要性
は十分認められており，そのような情報は，治療効
果に関する規制上の結論の導出，利益と危険性（ベ
ネフィット・リスク）のバランス評価，または欧州製
品概要（Summary of product characteristics: SmPC）
5.1項の特定の効能申請に用いることができる
（Secord et al., 2015［医薬品評価における健康関連
QOL（HRQL）指標の使用のための規制ガイダンス
に関する CHMPリフレクションペーパー］，2005）。
特定の効能申請のためには，仮説に導かれた戦略と
の「適合度（fit）」に基づき，妥当な指標を選択す
べきであり，その結果，偏りのないアウトカムが得
られる。
　がん患者における患者報告アウトカム（PRO）評
価の使用に関する本付録は，規制上の観点からこれ
らのデータの価値に焦点を当てる。したがって，利
益と危険性の（ベネフィット・リスク）評価におけ
る従来の有効性および安全性データに対する PRO
データの許認可の観点からの付加価値の可能性を強
調している。

　がん作業部会は HRQLに関するワークショップ
を 2012年に開催し，関連する専門家を集め，本付
録の内容に対する情報提供を行った（http://www.
ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/news_and_
events/events/2012/04/event_deta il_000558.
jsp&mid=WC0b01ac058004d5c3）。本文書作成の目
的は，PRO方法論が発展途上にあることを認識しつ
つ，科学的なベストプラクティスの広範な原則の概
略を述べ，がん治療のための医薬品の開発における
PROデータの価値に関する指針を提供することで
ある（Calvert et al., 2014, Kyte et al., 2014,  Secord et 
al., 2015）。

1.　背　　　景

　PROは患者自身が直接評価したあらゆるアウト
カムを含み，疾患およびその治療についての患者の
認識に基づく。PROは包括的な用語であり，症状，
HRQL，健康状態，治療遵守，および治療満足度の
一次元および多次元の尺度を含む。PRO尺度
（PROM）はこれらの PROの妥当で信頼性の高い測
定を保証するために開発されたツールまたは道具で
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を示すうえで価値がある可能性がある。しかし，こ
れらの PROは疾患特異的な指標と関連するため，
同様に意義がある縦断的な HRQLの推定値を与え
ない，すなわち，生活の身体的，心理的および社会
的側面に対する疾病と治療の影響についての患者の
全般的な認識を与えない。したがって，試験の目的
および患者集団の特性に沿ったもっとも適切な尺度
を選択することが重要である。
　たいていの場合，特定のがん種および病期につい
て，腫瘍進行を遅らせることの潜在的利益がもし同
程度のものであるならば，製品に特有のものである
と想定する理由はない。しかし，忍容性および毒性
プロファイルは薬剤ごとに大きく異なる可能性があ
る。ウェルビーイングに対する影響の違いを従来の
有害事象報告から推定することはより困難である。
ただし，腫瘍進行前の中止・脱落率はある程度の洞
察を与える可能性がある。実薬比較試験との関連，
および許認可上の観点からは，患者のウェルビーイ
ングに対する副作用の影響を偏りのない方法かつ治
験薬との関連でとらえる尺度から得られた PRO
データは歓迎される。
　患者のウェルビーイングに対する副作用の影響を
とらえることを目的とした PRO尺度には，EORTC 
（European Organization for Research and Treatment of 
Cancer） や FACT（Functional Assessment of Cancer 
Therapy）尺度等の多くの検証済みの尺度がある。
本付録執筆時点で，米国 NCI（National Cancer 
Institute）による PRO 版の Common Terminology 
Criteria for Adverse Events（PRO -CTCAE：PRO 版
有害事象共通用語規準）の使用に関する EMA/
CHMPの経験はなく，これらのツールを高い信頼
性で用いることができるようになるまでには，さら
に多くの経験が必要である。しかし，PRO-CTCAE
はがん臨床研究における有害事象報告の精度および
患者中心性を高め，最終的には患者の治療経験につ
いてのより代表的な記述を提供すると予想される
（Basch et al., 2014, Dueck et al., 2015）。
　要約すると，PROは疾患および受けた治療に対
する重要な患者の観点を提供することが可能であ
り，従来の抗腫瘍効果データおよび有害事象報告で
はとらえられない臨床的に重要な情報を提供する評
価である（Basch, 2010）。しかし，過去には規制上

ある。観察者または訓練を受けた医療従事者による
症状，徴候または機能の評価等の他の臨床アウトカ
ム評価と同様に，そのようなデータは評価者に関連
した固有のばらつきを有すると認識されている。
HRQLは特定の種類の PROであり，疾患と治療が
患者自身の日常生活，身体的・心理的・社会的機能，
およびウェルビーイングに及ぼす影響についての患
者の主観的認識として定義可能な広い概念である。
多次元性の概念は HRQLの定義における重要な要
素である。臨床研究において，PROは疾患および
治療経験の個人的および社会的文脈をとらえるため
のユニークな手段を提供する。なぜなら，全生存期
間（overall survival: OS），無増悪生存期間（progres-
sion free survival: PFS），バイオマーカー指標，有害
事象は，治療が患者の感覚またや機能に与える影響
を必ずしもとらえることができないからである。
　過去数十年間，PRO評価の目的は検証的ながん
研究にしばしば組み込まれてきた。歴史的に，縦断
的な HRQLデータが許認可の観点から十分な情報
を与えることはまれであった。治療群間での「真の」
差がないこと，不十分に定義された目的，妥当性，
信頼性，反応性が低い尺度，研究以外で治療データ
がないこと，高い中止・脱落率，ならびに情報のあ
る欠測データとどの程度それが関連しているか，あ
るいは疾患の経過中の HRQLに対する個人の適応
的認識のレジリエンスおよびダイナミクスを単にど
の程度反映しているかは依然として不明である
（Sprangers & Schwartz et al., 1999）。それに加えて，
不十分に定義された PRO評価の目的，および期待
される影響（例 : 改善，維持）についての事前の特
定がないことは，許認可上の決定における PROの
有用性をより妨げてきた。しかし，治療群間で
HRQLの差が存在する場合に，選択された方法論が
それを示す十分な感度をもつならば，治療群間で
HRQLの差がないこと自体をもって，質の高い
HRQLデータの使用を制限する要因とみなすべきで
はないと認識されている。
　より最近，PRO尺度を用いて測定した腫瘍関連
症状の悪化までの期間が導入され，たとえば疼痛進
行までの期間における差が示されている（Gravanis 
et al., 2013）。症状悪化までの期間は患者の観点に力
点を置いており，これは PFSを補完し，治療利益
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 •   Guideline on missing data in confirmatory clinical 
trials（検証的臨床試験における欠測データに関す
るガイドライン）-EMA/CPMP/EWP/1776/99 Rev.1

 •     Points to consider on multiplicity issues in clinical 
trials（臨床試験における多重性の問題についての
考慮点）-CPMP/EWP/908/99

4.　患者報告アウトカム

　PROは患者自身が直接評価したあらゆるアウト
カムを含む。PROは自己報告（通常，質問票の形式）
またはインタビュー（インタビューワーが患者の回
答のみを記録する場合）により測定することができ
る。PRO評価は十分な反応性，信頼性および妥当
性を備えていなければならず，症状，機能的状態，
治療遵守，またはケアへの満足度への参照を含む場
合がある。臨床研究では，患者にもっともよく知ら
れている概念，または患者の観点からもっともよく
測定される概念を測定する際に，PRO評価の使用
が推奨される。
　承認申請を裏付けるがんの臨床研究では，副次的
または探索的アウトカムとして PRO評価を含める
ことがあるが，主要アウトカムとして含めることは
まれである。CHMPによる 2012年の Guideline on 
the evaluation of anticancer medicinal products in man
（ヒト用抗がん剤の評価に関するガイドライン）
（EMA/CHMP/205/95/rev.4）では以下の例が述べら
れている。
 •   7.1.5項 : ベースライン時に腫瘍関連症状を有する
患者では，症状コントロールが抗腫瘍効果と関連
がある場合は治療効果の妥当な指標であり，バイ
アスの可能性を最小限にすることができれば，後
期の治療研究での主要エンドポイントとして使用
することができる。場合によっては，症候性腫瘍
の進行までの期間も患者の益の適切な主要指標と
なり得る。

 •     7.1.5.1項 : 特に緩和ケアでは，広く認められた尺
度を用いた HRQL/PROは有益である。

 •   7.4項 : 対照治療として BSC(Best supportive care) 
を用いて実施された研究での目的は OSの延長，
あるいは症状コントロールまたは HRQLの全体
的な改善を示すことが目的であるべきである。後

の意思決定に対する PROデータの影響を低下させ
るような方法論的障壁（例 : バイアス，欠測データ，
データ品質，評価時点，一次元のみの PRO評価の
報告，腫瘍進行後のデータの欠如）が存在した。
PRO評価を含めることで試験の結論に違いが生じ
る可能性があるかどうかについての慎重な計画およ
び詳細な分析を行うことが重要である。この点で，
患者にとって意味のあるエンドポイントの優先順位
付けを行い，アウトカム戦略を選択し，PROとそ
の他のエンドポイントの関係を明らかにすることが
重要である（Basch, 2013）。

2.　適用範囲

　本付録では，がんの試験における PROエンドポ
イントの使用の全般的側面（臨床試験のデザインお
よび実施，尺度の選択，付加価値等）を取り扱う。
PROの選択および適用に対する特定のアプローチ
を処方するのではなく，科学的なベストプラクティ
スの広範な原則の概略を述べることにより，がん領
域での承認審査での PROの選択と適用の開発を促
すことを目的とする。尺度の妥当性評価には触れず，
選択すべき尺度に関する特定の推奨も行わない。

3.　法的根拠および関連ガイドライン

　本文書は指令 2001/83/EC改訂および規制 726/
2004と併せて読むこと。それに加え，関連 CHMP
ガイドラインを考慮すること。それには以下の文書
が含まれる（ただし，これらに限定されない）。
 •   Guideline on the evaluation of anticancer medicinal 

products in man（ヒト用抗がん剤の評価に関する
ガイドライン）-EMA/CHMP/205/95/Rev.4

 •   Statistical principles for clinical trials（臨床試験の
ための統計学的原則）-CPMP/ICH/363/96（ICH 
E9）

 •   Reflection paper on the regulatory guidance for the 
use of HRQL measures in the evaluation of medici-
nal products（医薬品評価における HRQL指標の
使用のための規制ガイダンスに関する CHMPリ
フレクションペーパー）-EMEA/CHMP/EWP/ 
139391/2004



Jpn Pharmacol Ther（薬理と治療）vol. 50　no. 9　2022

1537

 •   研究デザインのプロセスおよび研究の実施可能性
評価において，患者の関与を考慮すべきである。

 •   PROエンドポイントを使用する場合は，もっと
も初期の段階で研究計画書の作成に組み込み，研
究計画書および統計解析計画書において具体的な
臨床試験の目的または仮説として明示すべきであ
る。

 •   PRO データの報告は CONSORT(Consolidated 
Standards for Reporting of Trials) PRO拡張版を使
用した報告に基づき，適切に行うべきである。

 •   SmPC 5.1項にある特定の治療の申請については，
参照療法にバイアスのない，明確な仮説により導
かれた方略が強く推奨され，この科学的根拠に基
づいて尺度を選択すべきである。

 •   PRO評価は，その使用について明確な仮説に基
づいた根拠があり，個々の患者が高いレベルで実
現可能性が予想できる時点で研究参加者に実施す
べきである。

 •   化学療法による医学的情報，または急性毒性によ
りレトロスペクティブな評価にバイアスを生じる
可能性がある場合，実施可能であれば，受診診察
または処置に先立つ来院当初に PRO評価を実施
すべきである。

 •   臨床現場の実施状況および収集方法のモニタリン
グに際して，PROデータはその他のデータと同
じ重要性をもって扱うべきであるが，一方で想起
期間により（OSなどの一部の臨床アウトカムと
は異なり，PROデータの後からの収集は不可能
である），欠測データに対するより迅速なフォロー
アップが必要となる場合があることは認識すべき
である。

 •   PRO収集では PROアラート，即座に対応を要す
る医学的に懸念すべきレベルの心理的苦痛または
身体症状を発することがあるかもしれない。該当
する場合は，そのようなアラートの管理について，
事前に方針を研究計画書に含め，試験スタッフに
伝達することができる。

4.1.　症状に関する PRO評価
　患者は治療の有効性についての主たる観点を提供
する。特に文献では，患者が経験した症候性の有害
事象の大部分を臨床家が見逃す，または過小推定す

者についてはできる限りバイアスを減らす努力が
必要である。

　抗がん薬の臨床開発プログラムに PRO評価を含
める理由には以下のものがある。
 •   治療が患者の機能およびウェルビーイングにどの
ような影響を及ぼすかを理解することにより，疾
病の負担および影響について患者に焦点を当てた
評価を提供する。

 •   患者報告による評価を用いて有効性および安全性
データを補足することにより，治療の臨床的益に
関する情報を追加する。

 •   たとえば客観的な臨床効果の影響を患者の観点か
らよりよく理解するのに，臨床報告エンドポイン
トと患者報告エンドポイントの関係 /一致性を評
価する。

 •   主要エンドポイントが客観的指標であるような非
劣性試験の設定では，2つの治療の差別化を試み
る。

 •   がん治療のより詳細な評価により，患者に残され
た生存期間の質，治療による病的負担および疾患
関連の影響について，今後，患者と医師間でより
正確なコミュニケーションを促すための情報を提
供する。

　臨床開発プログラムに PRO評価を取り入れるた
めの一般的推奨には以下のものがある。
 •   臨床試験で PRO評価を含めることにより，どの
程度の付加価値を提供できるかについての評価ま
たは根拠（例 : 概念モデルによる裏付け）

 •   PROデータの収集が意味のある効果を検出し，
試験の結論および規制上の利益と危険性（ベネ
フィット・リスク）のバランス評価に違いをもた
らすことができるかどうかを検討する。

 •   ほとんどの場合，PROデータの収集は検証的試
験でもっとも多くの情報を提供すると予想される
が，個別の状況によっては探索的試験の文脈にお
ける PROデータの収集も情報を提供する可能性
がある。

 •   特に専用の尺度を開発する必要がある場合は，開
発プログラムの早い段階で PROMを考慮すべき
である。
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び否定的な両方の患者経験に関する情報を提供する
ことができる（医薬品の評価における HRQL尺度
の使用のための規制ガイダンスに関する CHMPリ
フレクションペーパー［EMEA/CHMP/EWP/ 139391/ 
2004］も参照のこと）。

5.　臨床試験デザイン

5.1.　一般的原則
　臨床試験での PROデータの収集，解析または解
釈についての標準的な方法はない。臨床試験デザイ
ンの他の側面と同様に，優れた科学と目的は，現実
的な期待に沿って正当化される必要がある。がんの
臨床試験で事前に定義された仮説を検討するために
は，PRO評価のデザインおよび実装を慎重に検討
する必要がある。試験の他のエンドポイントと同様
に，PROの試験デザイン，選択および解析は関心
のある問いに基づいて正当化されるべきである。患
者の経験に関する意味のある情報を確かめるため
に，可能な場合は，もっとも関心のある PROにつ
いての専用の事前の検出力を計算することが推奨さ
れる（Basch et al., 2012，「データ収集および回避可
能な欠測データの防止」の項参照）。ほとんどの場合，
患者が最良の情報提供者であり，PROを測定する
もっとも適切な方法は患者自身による自己報告であ
る（「介護者 /代理者の入力および観察者報告アウ
トカム」の項も参照のこと）。
　重要なことは，測定が患者に過度の負担とならな
いようにすることで，これに関連して，PROの専
門家はベースライン時の PRO評価に要する推定時
間を 20分に，その後の評価に要する推定時間を 10
～ 15分間に制限することを提案している（Basch et 
al., 2012）。適切な尺度を適切な時期に使用すること
で，患者の負担を軽減することができる。尺度を用
いて測定される概念は患者にとって意味のあるも
の，すなわち，記入時の患者の経験を反映すべきも
のでなくてはならない。患者のウェルビーイングを
確保するために，「PROアラート」（例 : 質問票での
極端なスコアの記録に対する医学的対応）について
の一貫性のある標準化された管理やアラートに伴い
共同介入を行った場合にもデータの収集を続けるこ
とを考慮すべきである（Kyte et al., 2013, Kyte et al., 

ることが報告されているからである（Basch, 2014）。
がんの負担を理解するうえで，症状を測定すること
は重要である。特にコントロール不能な症状はがん
患者の死亡率の増加と関連するからである（Khan 
SA et al., 2014）。研究対象集団，介入，目的，およ
び設定において適切な患者報告による症状を含める
ことが重要である（Basch et al., 2012）。症状に関す
る PRO評価を用いて，特定の症状に対する影響を
評価する場合，これらの症状に関する益は他の症状
に対する負の影響を伴わないことを確認すべきであ
る。そのための一つの方法は，感度の高い多次元
HRQL尺度を含めることである。
　緩和ケアの状況において，症状の応答率および症
状コントロールは特に重要である。緩和ケアの評価
は全般的な症状スコアの変化，または事前に定めた
特定の症状のみを考慮した症状スコアの変化により
評価することができる。進行がんでよくみられる症
状（疾患関連，毒性関連，または多因子的）には食
欲不振，不安，便秘，抑うつ，下痢，呼吸困難，疲
労，不眠，悪心，疼痛，神経障害，嘔吐等がある（Basch 
et al., 2012）。しかし，どの患者報告症状について調
査するかは，文献だけでなく，患者や介護者，臨床
家およびその他の専門家からのフィードバックに
よって，エビデンスに基づいて判断すべきである
（Basch et al., 2012）。
　疾患関連症状を適切に収集する尺度を選択するこ
とが重要であるのと同時に，治療の副作用を偏りな
く捉える尺度を用いることも重要である。

4.2.　健康関連QOL（HRQL）
　患者に対する治療および疾患が患者に与える影響
は自己報告式質問票を用いて測定することができ
る。HRQL尺度は疾患および治療的介入によって変
化する生活の複雑な側面を測定しようと試みる。罹
患および治療中の HRQLと疾患や治療中の回復力
は個人的見解であり，性別，経験，年齢，教育，病
期，および文化的背景によって異なる可能性がある。
すべての PROと同様に，臨床試験に HRQL評価を
含めるには強い科学的な根拠に基づくべきであり，
研究者は，利用可能なかぎり，既存の検証済みの尺
度を用いるべきである。HRQLは従来の指標
（indicator）の範囲を補完し，データは肯定的およ
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 •     疾患の自然経過
 •     検証される仮説
 •     データ解析の方法
 •     投与頻度，治療後どれくらいで症状の変化，影響
または副作用を示すと予想される期間を含む調査
の性質

 •     尺度の想起期間
 •     患者による記入完了までの負担の許容レベル

　通常，症状の予想される変化あるいは副作用が経
時的に生じる可能性が高い時期を判断し，データ収
集期間は臨床的にもっとも重要な期間を含むことが
推奨される。潜在的影響が生じる時期が十分理解さ
れていない場合は，より早期の段階の探索的試験に
おいて PRO評価を考慮すべきである。評価期間は
研究課題によって異なるが，臨床試験およびフォ
ローアップの期間は，有害事象の可逆性を含め，計
画された解析をしっかりと裏付けるのに十分な長さ
であることを確認することが重要である。
　試験治療の PROの結果を正確に評価するために
は，進行後および次の治療中の継続的な評価も有益
である場合がある。そのような次の治療での PRO
データは試験治療で観察された結果の文脈化を可能
とし，それは，緩和治療または維持療法では特に重
要であり，効能範囲（SmPC 5.1項）を意図する場
合に裏付けとなる可能性がある。
　文脈を明らかにする必要とは別に，PROを調査
する際に次の治療または進行後のデータを収集する
ことには方法論的な根拠もある。通常，対照群の患
者（集団として）は試験治療群の患者よりも早く進
行すると予想される。したがって，進行が認められ
た時点で PRO評価を終了した場合，対照群の患者
の観察期間は自動的に試験治療群よりも短くなる。
これは情報のある欠測データの一形態とみなすこと
ができ，PROデータから結論を導き出す可能性に
影響を及ぼす。したがって，経時的な傾向を比較す
るために，進行が認められた後も PROデータの収
集を継続することが重要である（「データ収集およ
び回避可能な欠測データの防止」の項も参照のこ
と）。
　通常，評価期間は実施可能かつ解釈可能な期間に
限定すべきである。評価スケジュールは，遵守率の

2016）。
　比較対照試験において対象患者が受ける治療につ
いて患者を盲検化することは，無作為化比較対照試
験におけるバイアスを低減するための重要な方法で
ある。盲検化されていない患者は盲検化された患者
とは症状の報告が異なる可能性があり，盲検解除の
手順は比較する治療における認識可能な違いを伴う
（Hrobjartsson, 2011）。しかし，患者および治療提供
者の盲検化を確実に行うことは常に可能とは限ら
ず，すべての種類の臨床試験デザインにおいて
PROデータを通して患者の経験を収集することを
優先すべきである。各試験デザインは，結果の妥当
性および一般化可能性についての異なる課題があ
り，試験目的，PROの解析，および他の臨床的エ
ンドポイントとの関連についての事前に計画する必
要がある。一般化可能性は，PROにおける治療の
利益の報告基準の正当化という観点から，有効性と
関連する毒性，および潜在的バイアスに関する報告
の中で組み立てられなければならない（6項参照）。
　非盲検試験におけるバイアスについての懸念は残
るが，非盲検無作為化対照試験の状況下でしか事前
に定めた臨床的に関心のあるデータが得られない場
合がある。これらの状況では，PROデータは客観
的な指標によっても裏付けられる必要がある。一つ
の例として，試験薬の有効性は高いが，毒性も高い
または忍容性が低いと想定される。このような状況
で，多次元報告のような試験データの信頼性を高め
るためには，事前の念入りな計画が必要である。た
とえば，機能性に対する神経障害の影響は神経障害
についての従来の臨床的指標によって裏付けられる
ことができるだろう。
　研究計画書において，特定の評価を選択した理由，
および選択された尺度が試験薬の毒性 /忍容性プロ
ファイルに関して偏りがないことを詳細に説明する
ことはきわめて重要である（そのような尺度には，
予期しない影響を含むさまざまな潜在的影響を捉え
るのに十分な感度が必要である）。

評価の頻度および期間
　PRO評価のタイミングおよび頻度は重要な問題
であり，頻度は得られるスコアに大きく影響する可
能性がある。評価の全体的な頻度は以下による。
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て組み込むことで，特にその多次元性と欠測値のた
めに，臨床試験データの解析が困難となる。尺度が
患者にとって負担が大きい場合，特に終末期の患者
では能力が低下するため，中止・脱落率が高くなる
ことがある。上述したとおりの進行が認められた時
点で PRO測定を中止した場合にも，情報のある欠
測データが生じることがある。試験計画書の統計解
析の項にはデータ解析の主な特徴を記載し，統計解
析計画書（Statistics Analysis Plan: SAP）には，多重
性の調整方法等の詳細な解析方法を詳述すべきであ
る（詳細な指針については，CPMP/EWP/908/99を
参照のこと）。また，臨床試験計画書には，解析で
の欠測評価の取り扱い方法（例 : データ補完手法の
使用，感度分析）を記載し，選択した欠測データの
取り扱い方針により答える問いはどれかを明確化
し，この問いに意義がある理由および設けた仮定の
種類の根拠を述べるべきである（たとえば，通常，
ランダムな欠測（missing-at-random）の仮定の下で
の解析は，試験中に治療を遵守した患者は治療を遵
守することができたであろう患者を代表することを
仮定し，すべての患者が治療を遵守したならばどの
ような影響が認められたかの問いに答えるものであ
る）。SAPには用いる PRO尺度のスコア化アルゴ
リズムの包括的な規定（多項目スコアにおける欠測
項目の管理等）を含めるべきである。欠測データは，
その理由が既知の場合，その理由に照らす必要があ
り，欠測となった理由はどの欠測データ戦略が（よ
り）合理的であるかについての情報を与える。完全
にランダムな欠測（missing completely at random）
またはランダムな欠測（missing-at-random）の仮定
はめったに正当化できない仮定であり，欠測データ
を取り扱うための事後的な戦略よりも，回避可能な
欠測データを防ぐことの方が望ましい（Bernhard et 
al., 1998，詳細な指針については EMA/CPMP/
EWP/1776/99 Rev. 1を参照のこと）。また，SAPには，
用いる PRO尺度のスコア化アルゴリズムについて
の包括的な規定（多項目スコアにおける欠測項目の
管理等）を含めるべきである。
　相当量の解釈可能な縦断的データを得るために
は，高い治療遵守率が期待される。したがって，デー
タの損失を最小限に抑え，患者の遵守率を高めるた
めの以下のような方策を用いることが必須となる。

低下，または後治療の高度な不均一性のいずれかに
より，結果がもはや解釈可能でなくなる時点で終了
すべきである。

データ収集および回避可能な欠測データの防止
　高い遵守率は，他の要因のなかでも，とりわけ試
験前および試験中に行われる研究スタッフおよび研
究参加者の両者に対する包括的な教育プログラムに
よることが示されている（Hansen LK et al., 2014）。
通常，評価は，試験治療の有無にかかわらずスケ
ジュールどおりに行うべきである。進行性および病
勢進行が認められた患者からの PROデータの収集
は健康状態あるいは認知機能の悪化のためにより困
難である。PROデータは，インタビュー，電話，
郵送，自己記入によるさまざまな方法で PRO尺度
を実施することにより収集することができる。実施
方法のばらつき（自己記入式質問票の提供方法およ
び時期）はバイアスの原因となる可能性がある。複
数の異なる方法の使用によりもたらされる潜在的な
測定バイアスは，複数の方法を用いることで，情報
のある欠測データによる重要なバイアスの問題を軽
減することができ，異なる方法間の同等性のエビデ
ンスがある場合には正当化される可能性がある。
　電子的なデータ収集方法は一部の患者にとっては
より便利な方法であり，データの質を高め，（自動
的にリマインダーを送付することにより）欠測デー
タを減らし，データ入力エラーを減らす可能性があ
る（Basch et al., 2012, Coons et al., 2009）。電子的
フォーマットでの症例報告書（電子的な PRO実施
方法を含む）の利用は，異なる方法を用いて収集さ
れたデータが同等であることを確認するか，または
特定される違いを考慮に入れたものでなくてはなら
ない（Coons et al., 2009）。実質的な違いが生じた場
合は，電子的な PROフォーマットの適用が重大な
回答バイアスを持ち込まず，異なる実施方法が本質
的に同等な結果を生じることを確かめる必要がある
（Coons et al., 2009）。電子的データ記録の使用は一
部の患者グループにとっては益があるが，たとえば
高齢患者では代替方法も利用可能としておくこと
も，他と異なるデータ損失を最小限に抑えるために，
重要である。
　PRO尺度を臨床試験のエンドポイント指標とし
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組み合わせ）を慎重に選択することが推奨される。
PRO尺度は意義および信頼性があり，内容妥当性
および変化に対する反応性を示したものでなくては
ならない。反応性については，PROスコアが健康
状態の実際の変化に敏感であることを示す必要があ
る（Revicki et al., 2008）。また，PRO尺度の過去の
「追跡記録」もその特性についての実用的な示唆を
与えることがある（Luckett T et al., 2010）。PRO尺
度は，質問（例 : 質問の文言は適切か？）および患
者にとっての全体的負担（例 : PRO評価の記入時間
は適切か？）の両方の点で，測定対象である集団に
とって受け入れ可能であるべきである。また，PRO
尺度は容易に解釈可能，すなわち，PROスコアの
差の意味が明確に理解できるものでなくてはならな
い（Mokkink L et al., 2010）。
　選択した尺度によっては，国際共同・グローバル
試験において，尺度の言語的および文化的妥当性評
価が行われていないことが問題となることがあり，
グローバル試験の対象集団を十分カバーするために
必要な言語数の選択プロセスおよび翻訳手順に注意
を払うべきである（Wild et al., 2009, Wild et al., 
2005, Dewolf et al. 2009）。尺度の言語バージョンの
利用可能性に関する問題を防ぐためには，事前に定
めた十分大きな部分集団（欧州の目標集団を代表す
る患者等）での PROエンドポイントの検討が実施
可能かつ適切とみなされる可能性がある。しかし，
用いる尺度の異なる言語バージョンの文化横断的な
妥当性を最適化するための適切な言語的な妥当性評
価は行っておくべきであり，試験での PRO評価に
対する文化の影響についても，試験における測定の
均一性を確認すべきである。

尺度の選択
　妥当な尺度選択に関する特定の推奨を行うことは
本付録の範囲を超えているが，一般に，尺度はエビ
デンスに基づくものであり，測定を意図する概念を
測定できることが示されており，研究目的，疾患・
患者集団の特性，および実務的な考慮点（回答者の
負担，実施可能性）について適切なものでなくては
ならない。さらに，もっとも適切かつ妥当な PRO
評価には開発段階から患者が関与している
（Staniszewska et al., 2012）。オンラインリソースか

 •     適格性基準チェックリストの一部として倫理的に
正当であり，実際的に実施可能な場合，無作為化
および試験治療開始前にベースライン時の PRO
評価を完了する。

 •     各試験実施施設における PROデータ収集には，
PROに関する訓練を受け，資格を有する者を責
任者として指名する。

 •     研究スタッフ（研究者および臨床研究チーム全体
を含む）が PRO評価の重要性を理解し，患者が
PRO尺度を記入するための動機付けを行うこと
ができるように，研究スタッフに対する包括的な
教育・研修を行う。

 •     患者が質問票に記入する前に，患者の教育・研修
を行い，不正解はないことや，評価の目的を説明
することを含める。そのような教育・研修を行う
場合は，質問票に対する患者の回答に影響を及ぼ
さない方法により実施すべきであり，プロジェク
トに参加するすべての患者にとって等しく利用可
能であるべきである。

 •     自動化された電子的データ収集システムおよびリ
マインダーシステムの活用を検討する。

 •     想起バイアスを最小化し，未記入の理由を詳細に
明確化および文書化するために，評価時または直
後に記入状況を点検し，未記入箇所がないかを確
認する。

5.2.　尺度
　尺度（instrument）とは，データを収集する手段（質
問票等）に加え，その使用をサポートするすべての
情報と文書を含む。一般に，尺度には，実施または
回答のための明確に定められた方法と指示，データ
収集のための標準フォーマット，スコア化，解析，
および標的患者集団における結果の解釈のための十
分に文書化された方法を含む。疾患特異的尺度は患
者にとってさらに意義があり，より詳細な解析結果
を提供するが，新規治療の毒性による予測できない
変化を把握できない可能性がある。包括的な尺度は
治療間の比較には役立つが，変化に対する感度は低
い場合があり，異なる PROドメインの相対的重要
性を事前に定めることが必要である。したがって，
研究目的および患者集団の特性に沿ったもっとも適
切な尺度（包括的尺度，特異的尺度，または両方の
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プロセス自体の違いのいずれかにより小児集団での
使用には適さないことがある。成功する小児向けの
尺度は年齢に合わせた調整を行い，小児が経時的に
経験する変化の速度およびパターンを考慮する必要
がある（Connolly et al., 1999）。
　研究における小児向けの PRO尺度の推奨が報告
されており，小児および思春期でのアプローチに
とって有用な基盤とみなされている（Matza et al., 
2013）。考慮すべき特定の問題は発達段階（疾患お
よび /または経験により成熟度も異なる）および自
己の意味である。成人患者と同様に，最良の情報提
供者は患者自身であり，可能な限り，創造的かつ年
齢に関連した方法を用いて小児本人から直接そのよ
うな情報を収集することが重要である（例：文字の
読めない幼児には単語ではなく絵を用いることがで
きる）（Connolly et al., 1999）。しかし，一部の小児
は年齢が低すぎる，または病気が重すぎるために
データ収集に寄与できないことが認められており，
小児から直接データを収集できない状況では，両親
または介護者がデータを提供することができる。こ
れらの状況を慎重に考慮し，違いを認識する必要が
ある（Eiser & Morse, 2001）。

思春期・若年成人
　思春期・若年成人のがん患者またはがん回復者で
は，同年齢者や小児あるいは成人のがん患者と比べ
て心理機能低下の危険性が高いことを示すエビデン
スがある。思春期・若年成人のがん患者は発達的に
独特であり（治療を遵守する可能性が低い，危険性
をいとわない行動を取りやすい，同年齢者との関係
に重きを置く），それは，彼らのニーズおよび経験
は小児または成人向けに開発された既存の尺度では
十分にとらえられない可能性があることを意味す
る。思春期のがん患者での服薬遵守は，思春期のが
んの性質およびその治療のため特に困難である
（Hullmann et al., 2015）。若年者にとって魅力的かつ
意義があり，がんの進行によって治療段階からサバ
イバーシップまたは緩和ケアへの移行に伴う変化に
鋭敏な，年齢に適した尺度の使用を考慮すべきであ
る（Wakefield et al., 2013）。

らは広範な利用可能な PRO評価に関する情報を入
手することができる（Luckett, 2010）。がん研究の
ための PRO尺度選択の原則に関する指針について
は，Luckett and King（2010）の論文を参照のこと。

介護者／代理者のインプットおよび観察者報告アウト
カム（ObsRO）
　代理者（proxy）とは，自らが患者自身であるか
のようにアウトカムを報告する者である。患者報告
アウトカムと代理者（介護者等）が報告したアウト
カムは一致しないことがある（例 : 痛みの評価）。
しかし，患者による評価と代理者による評価の間に
大きな違いがあるのは少数の事例であり，代理者に
よる評価は心理社会的ドメインよりも身体的HRQL
ドメインにおいて患者による評価との一致度が高い
ことが報告されている（Sneeuw et al., 2002）。
　患者自身が寄与できないことが明らかな場合（例 : 
幼児，認知機能が低下した患者，きわめて健康状態
の悪い患者）には，介護者またはその他の非医療者
の介護者による PRO尺度の評価を用いることがで
きる。しかし，一般に，そのような代理者評価の使
用が情報を得るための唯一の有効な方法であり，他
の方法では情報が失われてしまう可能性がある場合
を除き，代理者による報告は避けるべきである。臨
床試験計画書には，患者報告データを代理者報告
データで置き換えるかどうか，またはその時点に関
する明確な規則を定め，適切な根拠を記載すべきで
ある。
　観察者報告アウトカム（observer-reported outcome: 
ObsRO）は，患者または医療従事者以外の者の観
察に基づく測定である。これには，両親，配偶者，
または患者の健康の特定の側面を定期的に観察・報
告する立場にある非医療者の介護者が含まれる。
ObsRO指標は医学的判断または解釈を含まず，観
察者報告は観察可能な事象または行動のみを含む。
ObsROは患者自身が寄与できないとみなされる場
合にのみ用いるべきである。

5.3.　特殊な患者集団
小児
　小児の日常活動および経験は成人とは大きく異な
り，成人向けの PRO評価は内容妥当性または測定
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は重要なアウトカムの測定には不適切，または十分
に特異的ではなく，追加の PROツールの開発を要
することがある（Basch and Bennett, 2014）。

6.　臨床的重要性および付加価値

　PRO情報は，患者に対する疾患および治療双方
の潜在的影響についてのより良い理解を提供するこ
とにより，意思決定を促すことができる（Au et al., 
2010）。PRO尺度および PRO評価は臨床的に意味
のある影響を検出し，実行可能な場合は，試験の所
見の解釈を助けることにより付加価値を提供できな
くてはならず，臨床的推奨に影響を及ぼすことが期
待される（Au et al., 2010）。また，患者と臨床家が，
副作用および疾患関連症状に対する患者の認識に治
療が与えることが予測される影響についてのより完
全なイメージを共有する場合，付加価値を引き出し，
意思決定を助けることができる（Au et al., 2010）。
　治療の利益は有効性または安全性の利点のいずれ
かによって示すことができる。たとえば，治療効果
は改善または症状発現の遅延，若しくは治療関連毒
性の減少または遅延として測定されることがある。
反応性および変化は患者集団および文脈上の特性に
依存することから，すべての適用および患者集団を
通じて PRO尺度にとって意義のある変化を表す単
一の値が必ずしもあるとは限らない（Revicki et al., 
2008）。しかし，治療の利益および危険性，ならび
に変化の意義の大きさは主として意味のある患者
ベースおよび臨床的アンカーに基づくべきである
（Revicki et al., 2008, Wyrwich et al, 2013）。イベント
発生までの時間の解析以外のアウトカム評価につい
ては，平均差を用いて統計学的検定を行うことがで
きるが，事前に定めた指標と関連する，個々の患者
における「奏効」および「悪化」の妥当な定義を用
いて，PROデータの解釈を容易にするべきである。
　販売承認申請の文脈での利益と危険性（ベネ
フィット・リスク）評価への影響に関して，PRO
評価（HRQLを含む）が潜在的に付加価値を生じる
可能性がある状況には後期での緩和ケア，維持療法，
有効性は同程度だが安全性プロファイルが異なる薬
剤の比較試験がある。一部の疾患の状況（すなわち，
ベースライン時に腫瘍関連症状を有する患者）では，

高齢者
　高齢患者は特別な特性をもち，尺度は可能な限り
高齢患者の特別な要件に適したものであるべきであ
る。この患者集団では，患者の負担を低減するため
に，自動音声記録装置，グリップペンの提供，イン
タビュアーが実施する PRO評価等の適切なデータ
収集方法を考慮すべきである。
　高齢患者では，合併症がより頻繁にみられ，それ
が心理状態や全般的能力に影響を及ぼす。HRQLは
併存疾患，多剤併用（ポリファーマシー），機能状態，
日常生活動作能力，精神状態（抑うつ，認知機能）
および社会的支援により影響を受けることを考慮す
ることが重要である。

緩和ケア
　緩和ケアは主に生命予後が不良な後期の段階を指
す。患者は良好な症状コントロールに重きを置く
（Khan SA et al., 2014）。成功した緩和治療は，症状
の消失または改善，ベースラインからの特定の症状
の改善，特定の標的症状の重症度の変化（例 : 痛み，
疼痛と鎮痛剤必要量の複合アウトカム），患者が有
益であると知覚する症状の変化，HRQLスコアの変
化，または生存期間の延長によって記述される（ガ
イドライン本体の 7.4項も参照のこと）。
　緩和治療を目的とする進行がん患者では，治療の
焦点は残りの生活の質の向上および維持にあり，検
証的試験での主要アウトカム評価は症状コントロー
ルまたは HRQLの全般的な改善度（抗腫瘍効果と
関連がある場合）である。特に比較的急速に複雑な
多次元的変化が生じる可能性があり，患者の生存時
間は比較的短いことから，臨床研究デザイン（適切
な PRO評価の選択，縦断的 HRQLデータの収集，
主要エンドポイントの選択等）では，この側面を慎
重に考慮すべきである。患者が重症であったり，あ
る種のがん患者は認知障害を有する場合があったり
することを考えると，代理者報告または ObsROの
使用を考慮してもよい。

希少がん患者
　希少疾患患者の経験の評価は慎重な計画と厳密な
方法を用いることにより行うことができる。しかし，
一部のきわめて希少な疾患では，「既製」の質問票
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尺度（Instrument）: データをとらえる手段（す
なわち，質問票）だけではなく，尺度を使用するた
めに必要なすべての情報と文書を含む。一般に，実
施または回答に関する明確に定義された方法や指
示，データ収集の標準フォーマット，および十分に
文書化された標的患者集団における結果のスコア
化・解析・解釈方法を含む。（出典 : FDA業界向け
ガイダンス，2009年 12月，患者報告アウトカム評
価 : 適応申請を裏付けるための医薬品開発における
使用）

観察者報告アウトカム（ObsRO）: ObsROは，患者
または医療従事者以外の者の観察に基づく測定であ
る。これには，両親，配偶者，または患者の健康の
特定の側面を定期的に観察・報告する立場にある非
医療者の介護者がある。ObsRO指標は医学的判断
または解釈を含まない。通常，ObsROは両親，介
護者，または日常生活において患者を観察する者に
よって報告される。自分自身で回答できない患者
（例 : 幼児，認知機能障害）の場合，観察者は観察
可能な事象または行動のみを報告することが奨励さ
れる。たとえば，観察者は幼児の痛みの程度（症状）
を正当に報告することはできないが，痛みにより生
じたと考えられる幼児の行動（例 : 泣き叫ぶ）を報
告することはできる。（出典 : http://www.fda.gov/
Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DrugDevelopme
ntToolsQualificationProgram/ucm370262.htm）

患者報告アウトカム（PRO）: 患者自身が直接評価し，
疾患およびその治療に対する患者の認識に基づくア
ウトカムは患者報告アウトカム（PRO）と呼ばれる。
症状，HRQL，健康状態，治療遵守，治療満足度等
の一次元および多次元の両方の指標をカバーする包
括的な用語として PROの用語が提案されている（出
典：医薬品評価における HRQL指標の使用のため
の規制ガイダンスに関する CHMPリフレクション
ペーパー［EMEA/CHMP/EWP/ 139391/2004］）。

代理者報告アウトカム（Proxy-reported	outcome）: 
患者以外の第三者が，患者の立場に立って報告する
測定結果。代理者報告アウトカムは PROとは異な
る。また，代理者報告は，観察者（たとえば臨床家

症状の改善または症状進行の遅延（抗腫瘍効果と関
連がある場合）は治療効果の妥当な指標であり，後
期の治療の試験において評価可能なエンドポイント
として役立つ可能性がある。さらに，症候性の腫瘍
進行までの期間（または意味のある悪化までの期間）
も患者利益の適切な指標となる可能性があり，奏効
率あるいは PFSにより裏付けられるべきである。

　PROデータの潜在的付加価値の評価に用いる基
準には以下のものがある。
 •   試験で用いる尺度 /評価の意義，信頼性，妥当性
および反応性

 •   患者集団，疾患状況および治療レジメンの観点か
らみたデータ収集の頻度・期間，および解析方法
の適切性

 •   研究デザイン（統計解析における多重アウトカム
および欠測データの適切な取り扱いに関する仮説
および方法を含む），ならびに PROデータ報告に
関する適切な標準

 •   臨床的意義のあるアンカーに基づく予想される影
響の大きさの根拠 ― 関連する治療の利益の予想
される大きさを統計解析計画書で事前に特定すべ
きである。

 •   臨床的意義のある治療の利益を示さない限り，統
計学的有意性それ自体は特定の効能範囲において
十分ではない。

 •   観察された変化または変化の欠如を説明する可能
性のある他の説明を考慮する。

7.　用語集および略語

健康関連QOL（HRQL）:  医薬品承認の文脈にお
いて，HRQLはその多次元性により区別される特定
の種類 /サブセットの PROを表すとみなされる。
実際，HRQLは広範な概念であり，日常生活，身体
的・心理的・社会的機能，およびウェルビーイング
に対する疾患および治療の影響についての患者の主
観的認識として定義することができる。（出典 : 医
薬品評価における HRQL指標の使用のための規制
ガイダンスに関する CHMPリフレクションペー
パー［EMEA/CHMP/EWP/139391/2004］）
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