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緒　　　言

　がんの臨床試験において患者報告アウトカム
（PRO）を使用することにより，患者の声をがん治
療のリスク・ベネフィット評価に組み込むことがで
きる。また，それは患者，医療提供者，医療費支払
者，および規制当局による意思決定を促進する 1-3）。
現在，PROはがんの臨床試験において頻繁に収集
されているが，系統的レビューからのエビデンスで
は，標準化されたコンセンサスがなく，PROデー
タの解析および解釈方法に関するガイドラインは不
明確であることが示された 4-6）。このため，PROの
調査結果から導かれた結論を評価することは困難で
ある 7）。試験実施計画書における PRO報告を改善
するための推奨（標準的な試験実施計画書項目：介
入試験のための推奨-PRO拡張版［Standard Protocol 
Items: Recommendations for Interventional Trials-PRO 
extension］：SPIRIT-PRO）8），および公表における
PRO報告を改善するための推奨（臨床試験報告に関
する統合基準-PRO拡張版［Consolidated Standards 
of Reporting Trials Statement-PRO extension］：
CONSORT-PRO）9）は存在するものの，特にがん
治療のための資源がさらに制限され，治療費が増大
する段階においては，患者の安全性，治療選択，お
よび方針決定に対して，信頼性の高い情報を確実に
提供するために，優れた方法論的実践により PRO
の調査結果を入手し，試験を通して一貫した評価を
行うことが重要である 10）。このニーズに応えるた

めに，PROおよび QOL評価項目データの解析にお
ける国際標準策定（Setting International Standards in 
Analyzing Patient-Reported Outcomes and Quality of 
Life Endpoints Data: SISAQOL）コンソーシアムが
設立された 7）。SISAQOLコンソーシアムはグローバ
ルなマルチ・ステークホルダー・コンソーシアムで
あり，PRO専門家，統計家，規制当局，ならびに
国際学会，業界，がん研究機関，および患者団体の
代表者から構成される。このポリシーレビューでは，
がんのランダム化比較試験（RCT）における PRO
の解析のための一連のコンセンサス推奨を提示し，
以下の 4つの重要な優先課題を取り上げる 11）：適
切な統計手法に合致した研究目的の分類法の開発，
特定の PRO研究目的について検討するための適切
な統計手法の特定，欠測データに関連する統計用語
の標準化，欠測データの適切な取扱い方法の決定。

推奨の開発

専門家およびマルチ・ステークホルダー・パネルの
選択
　SISAQOLによる推奨に至った過程の概要を図 1
に示す。本論文の著者 2名（ABおよび CCo）が，
がんの RCTで PROに経験を有する専門家およびス
テークホルダーを招待した。その目標は国際的なマ
ルチ・ステークホルダー・コンソーシアムを設立す
ることであった。SISAQOLが異なる専門分野を代
表する広範な国際的グループとなるように，専門家

　がんのランダム化比較試験（RCT）では，治療
のリスク，ベネフィット，および忍容性についての
情報を提供するために，症状，機能，およびその他
の健康関連 QOL の側面等の患者報告アウトカム

（PRO）を評価することが多くなっている。しかし，
専門家の見解および批判的な文献レビューからは，
がんの RCT では最適な PRO の解析についてのコ
ンセンサスが存在しないため，結果の解釈が困難で
あることが示された。PRO の解析のための推奨を
確立するために，PRO および QOL 評価項目デー
タ の 解 析 に お け る 国 際 標 準 策 定（Setting 
International Standards in Analyzing Patient-

Reported Outcomes and Quality of Life 
Endpoints Data）コンソーシアムが設立された。
以下の 4 つが優先課題とされた：適切な統計手法
に合致した研究目的の分類法の開発，PRO の解析
のための適切な統計手法の特定，欠測データに関連
する統計用語の標準化，欠測データの適切な取扱い
方法の決定。このポリシーレビューでは，推奨の基
礎となる批判的な文献レビューおよび多様な国際的
ステークホルダーとの構造化された共同プロセスを
通して開発された PRO の解析のための推奨を提示
し，これらの推奨に関する進行中の議論についても
考察する。
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対処できないこと，欠測データの無視。これらの調
査結果は，試験実施計画書に PROを含めること 12）

および公表論文での PRO報告 13-17）について評価し
た系統的レビューの結果とも一致していた。

戦略ミーティング
　2017年 1月 26日の戦略ミーティングには 29名
の専門家とステークホルダーが出席した。収集され
たエビデンスに基づき，がんの RCTにおける PRO
の解析のための国際標準が存在しないことが合意さ
れた。以下の核心的問題が特定された：現行の
PRO目的と仮説は広範囲に及び，PROの解析のた
めの情報として価値がない傾向がある。そのため，
コンソーシアムは以下の 4つの重要な優先課題に焦
点を置くことに同意した：適切な統計手法に合致し
た研究目的の分類法の開発，特定の PRO研究目的
について検討するための適切な統計手法の特定，欠
測データに関連する統計用語の標準化，欠測データ
の適切な取扱い方法の決定。

作業部会
　合意された優先課題に基づき，以下の 4つの作業
部会が設けられた：研究目的，統計手法，統計用語
標準化（当初は，欠測データの定義と評価に焦点を
置く），欠測データの取扱い 11）。各作業部会は特定
の目標と方法（付録 pp 2-3）を設定した。各作業部
会からの最終成果物を SISAQOL推奨のために提案
する声明として用いた。

に相談し，同僚を推薦するように依頼した。代表者
を募るために，年 2回開催の欧州がん研究・治療機
構（European Organisation for Research and 
Treatment of Cancer: EORTC）QOLグループミー
ティングや国際学会（例：国際 QOL研究学会
［International Society for Quality of Life Research］，
国際医薬経済・アウトカム研究学会［International 
Society for Pharmacoeconomics and Outcomes 
Research］，米国臨床腫瘍学会［American Society of 
Clinical Oncology］，欧州臨床腫瘍学会［European 
Society for Medical Oncology］）等の主要イベントや
ミーティングの場で構想を説明した。要請があった
場合は，EORTCと国際学会の間で了解覚書を締結
した。これらの推奨の開発のすべての段階において
招待された専門家の専門性およびプロファイルを付
録（p 1）に示す。

専門家の見解および系統的レビュー
　2016年1月29日のSISAQOLキックオフミーティ
ングには 26名の専門家とステークホルダーが出席
し，がんの RCTにおける PROの解析の課題につい
て議論を行った。国際標準が存在せず，この作業は
早急に必要とされているとの合意に達した 7）。異な
るがん種の RCTにおける PROの解析の現状を調査
した系統的レビューの結果はこの見解を裏付けるも
のであった 4-6）。以下の 4つの重要な調査結果が強
調された：特定の PRO仮説がないこと，さまざま
な解析方法の使用，PRO調査結果の臨床的意義に

キックオフミーティ
ング
2016年1月29日

（26/37名［70%］）

2016 2017 2018

系統的レビュー 戦略ミーティング
2017年1月26日

（29/41名［71%］）

作業部会の設立 最終コンセンサス
ミーティング
2018年9月24日

（31/41名［76%］）

専門家およびマ
ルチ・ステーク
ホルダー・パネ
ルの選択

統計手法作業部
会：適切な統計手
法の特定

（n＝19）

研究目的作業部
会：研究目的の分
類法の開発

（n＝29）

欠測データ作業
部会：欠測データ
の取扱い

（n＝10）

統計用語作業部
会：統計用語の
定義

（n＝41）

図 1　SISAQOL推奨の開発の概要
招待されたメンバーのうちでミーティングに出席したコンソーシアムメンバー数を示す。欠席者には完全なミーティング報告書が送付され，コメントおよび提案を
追加することができた。SISAQOLコンソーシアムが報告書最終版を承認した。n＝作業部会のメンバー数，SISAQOL=PROおよびQOL評価項目データの解析に
おける国際標準策定（Setting International Standards in Analyzing Patient-Reported Outcomes and Quality of Life Endpoints Data）
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録 pp 16-26）。作業部会メンバーにより表明された
個々の懸念がすべて取り上げられるまで，各 PRO
目的のために推奨される方法について議論し，修正
を行った。
統計用語標準化作業部会
　患者は（事前に定めた）疾患進行，死亡，忍容で
きない毒性，患者または臨床医の判断等のさまざま
な理由により試験を中止・脱落することから，欠測
PROデータはがんの臨床試験における現在進行中
の課題である 18-20）。多数の患者が PRO評価を完了
できない場合，PRO推定値にバイアスが生じる可
能性があるため，この問題の範囲を評価するために，
試験における欠測データの割合を標準化された方法
で評価すべきである 21）。しかし，欠測データの定
義は不明確で，曖昧である。たとえば，試験実施計
画書の検査スケジュールどおりの投与が期待できな
い場合，患者が疾患進行により試験を中止・脱落し
た後の観察されなかった評価が真に欠測データかど
うかは明らかではない。したがって，この作業部会
の目標は，欠測データの定義と欠測データの報告方
法を標準化し，PRO試験対象集団（同意が得られ，
PROデータ収集への参加に適格であったすべての
患者）および PROの解析対象集団（主要 PRO解析
に含まれる患者）との関係を明確化することであっ
た。最初の一連の欠測データの定義および算出方法
は転移性乳癌の RCTの系統的レビューから抽出し
た 5）。査読付きの公表論文の探索的な文献検索を行
い，欠測データの他の定義および欠測データの割合
の算出方法を特定した。コンソーシアムメンバーは
これらの定義を標準化するための調査に回答した
（付録 pp 27-29）。調査結果について議論を行い，本
作業部会からの個々の懸念がすべて取り上げられる
まで，繰り返し修正を行った。
欠測データ作業部会
　欠測データ作業部会の作業内容は，シミュレー
ション研究に基づき，欠測データの受け入れ可能な
割合についての閾値（例：欠測データがどの割合で
認められた場合に過剰であるとみなすか）を設定す
ることが可能かどうかを特定し，PROの未完了理
由を特定するための標準化された症例報告書を開発
し，欠測データを取り扱うための全般的方針を推奨
し，感度分析のためのさまざまな欠測データの設定

研究目的作業部会
　系統的レビューの結果，がんの RCTにおいて十
分定義された PROの研究仮説がないことが一貫し
て示された 5, 6, 12, 15, 17）。十分定義された PROの仮説
は試験目的に明確に沿っており，PROデータから
推定する必要があるものの明確な理解を提供するこ
とにより，適切な解析に関する決定に情報を提供す
べきである。研究目的作業部会のメンバーは，使用
する統計手法に情報を提供することができる PRO
研究目的のためのフレームワーク（すなわち，PRO
研究目的の分類法）の開発，および重要な PRO目
的のための標準化された定義作りを担当した。議論
を通じて，最初のフレームワークが作成された。こ
のフレームワークを研究目的作業部会の全メンバー
に回付し，さらなる改善を依頼した。作業部会メン
バー内で調査を行い，重要な PRO研究目的の定義
（改善，増悪，安定状態）の標準化を行った（付録
pp 4-12）。
統計手法作業部会
　系統的レビューの調査結果からは，PROデータ
の解析のための適切な統計手法についてのコンセン
サスがないことが示された 4-6）。さらに，PROの解
析に関連するすべての臨床，試験デザイン，および
解析上の問題に対処できる単一の解析手法はなかっ
た。より科学的に妥当な方法の選択を行うためには，
PROの解析のための統計手法の評価基準を設ける
ことが必須であることが合意された 11）。
　文献検索および専門家の討議を通じて，19の統
計学的基準の一覧を作成した。統計手法作業部会の
メンバー内で調査を行い，提案された各統計学的基
準を，がんの臨床試験における PROの解析におい
て「必須（essential）」「望ましい（desirable）」，ま
たは「必須ではない（non-essential）」のいずれかに
分類した。その他の基準を収集するために自由回答
形式の質問も含めた。個々の懸念がすべて取り上げ
られるまで，調査結果についての議論を行い，一連
の基準を更新した（付録 pp 13-15）。
　統計手法作業部会は，合意された一連の統計学的
基準を用いて，転移性乳癌の系統的レビューにおい
て特定された統計手法の最初の一覧を評価した 5）。
統計手法の評価についての報告書案を統計手法作業
部会のメンバーに回付し，レビューを依頼した（付
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もに付録（pp 35-36）に示す。

SISAQOLの推奨

　推奨ミーティングでは 43件の声明が提示され，
そのうち 32件（74％）が採択，8件（19％）が延期，
1件（2％）が却下，2件（5％）が撤回された。提
案されたすべての声明についての投票結果を付録
（pp 37-40）に示す。

研究目的の分類法
　研究目的作業部会による提案された声明はすべて
採択された（9/9［100％］）。がんの RCTのための
PRO研究目的の分類法が推奨された。このフレー
ムワークは適切な統計手法に合致し，十分定義され
た PRO評価を目的とした開発を支援するためのも
のである。このフレームワークの概要を以下の表に
示す。
　PRO評価の目的の開発に際して，PROドメイン
および関心のあるタイムフレームは事前に定めるべ
きであるとコンソーシアムは結論付けた 8, 34）。本質
的に，各 PROドメインについて，以下の 4つの重
要な特性を事前に考慮する必要がある：広範な
PROの研究目的（治療効果および臨床的ベネフィッ
ト［検証的］），記述的な患者の観点［探索的または
記述的］），優越性，同等性，または非劣性からなる
群間での PROの目的，治療群または対照群のため
の治療群内での PROの仮定（増悪，安定状態，改善，
または全体的効果等），患者内または治療内での
PROの目的（イベント発生までの時間，時点 tでの
イベントの程度，時点 tでのレスポンダーの割合，
全体的な PROスコアの推移，奏効パターンまたは
プロファイル）。
　推奨された声明 1～ 5における各特性の検討項目
を図 2に示す。改善，安定状態，増悪，および全体
的効果についての標準化された定義の推奨が採択さ
れた（推奨された声明 6～ 9［図 2］）。改善，安定
状態，および増悪の推奨される定義を図 3に示す。
 
推奨される統計手法
　このセクションで提案された声明のほとんどが採
択された（6/7［86％］）。PROの解析のための適切

用のマクロの検証を行うことであった。
　モンテカルロシミュレーションを行い，通常の
RCTにおいて欠測データの割合が増加した場合，
バイアスおよび検出力にどのような影響が生じるか
を評価した。シミュレーション結果は，今後の欠測
データの閾値に関する推奨の基礎とすることを計画
した 22）。
　可能性のある PRO未完了理由を備えた標準化さ
れた症例報告書の開発を試みるために，7つの異な
る臨床試験ネットワークから既存の症例報告書テン
プレートを収集した（例：Alliance for Clinical Trials 
in Oncologyの症例報告書は既に公表されていた 23））。
27の PRO未完了理由からなる最初の一覧を収集し
た。コンソーシアムの全メンバー内で調査を行い，
各未完了理由を標準症例報告書に含めるべきかどう
か，患者の健康と関連があるか，データ品質に影響
を及ぼすかを示した（付録 pp 30-31）。

SISAQOL推奨ミーティング
　2018年 9月 24日の SISAQOL推奨ミーティング
には 31名の専門家とステークホルダーが出席した。
このミーティングの目的は，異なる作業部会により
提案された声明を採択することであった。ミーティ
ングは各作業部会を代表する以下の 4セッションに
分けられた：研究目的の分類法，統計手法の推奨，
欠測データに関連する用語の標準化，欠測データの
取扱い。
　各声明について，出席者は賛成，反対，または棄
権に投票した。声明に同意した投票者が 2/3以上で
あった場合は，提案された声明を採択し，声明に同
意した投票者が半数未満であった場合は，声明を却
下した。声明が合意または却下の基準に合致しない
場合，もしくはコンソーシアム内によるさらなる協
議が必要であるとの合意が得られた場合は，当該声
明を延期または継続協議とした。声明が以前の声明
の採択を条件とし，以前の声明が採択されなかった
場合は，当該声明を撤回した。特定の声明について
棄権または投票しなかった出席者は総投票数には含
めなかった。
　SISAQOL推奨およびそれらの検討項目を図 2に
示す。この表はこれらの推奨の簡潔な概要を示す。
採択されなかった声明を採択されなかった理由とと
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セクション1：研究目的の分類法 
 
RS 1 

 RS 2

 
RS 
3-5

推奨された声明
 

 
関心のある各PROドメインまたは項
目についての広範なPRO研究目的を
明示する：
 •治療効果または臨床的ベネフィット
 •探索的または記述的な患者の観点

 関心のある各PROドメインまたは項
目について用いる治療群間比較を明
示する：
 •優越性
 •同等性または非劣性

 
患者内または治療群内のPROの目的
を試験実施計画書に明示する。妥当
な患者内または治療群内のPROの目
的には以下のものがある：
 •改善
　○ 改善までの時間
　○ 時点tでの改善の程度
　○ 時点tで改善を示したレスポン
      ダーの割合
 •増悪
　○ 増悪までの時間
　○ 時点tでの増悪の程度
　○ 時点tで増悪を示したレスポン
      ダーの割合
 •安定状態
　○ 安定状態（終了）までの時間
　○ 時点tで安定状態を示したレス
      ポンダーの割合
 •全体的効果
　○ 全体的なPROスコアの経時的
      推移
　○ 奏効パターンまたはプロファイル

検討項目 
 

 
治療効果または臨床的ベネフィット
正式な治療群間の比較に関する結論を得るためにPROドメインを用いる場合は，以下の検証的目的のための
規則に従う：各PROドメインについて事前の仮説が必要であり，次に試験終了時に統計学的な仮説検定を行
う24）。複数のPROドメイン，または1つのPROドメインの複数の評価時点に関心がある場合，多重検定の調整
が必要である。十分定められた事前のPRO仮説の構成要素の詳細はRS 2～5に示す。
 探索的または記述的な患者の観点
試験中の患者の観点を記述するため，またはPROデータを探索し，将来の試験の情報源としてその調査結果
を用いるためにPROドメインを用いる場合は，以下の記述的または探索的目的のための規則に従う：当該
PROドメインについての事前の仮説は不要である。しかし，比較に関する結論を導き出すため，もしくは治療効
果または臨床的ベネフィットを裏付けるために，これらのアウトカムを用いることはできない。調査結果は記述
的（推定値の要約［信頼区間の有無は問わず］は行うが，統計学的検定は行わない）または探索的（仮説選択
はデータドリブンであり，統計学的検定を行うこともある）のいずれかとして報告すべきであるが，臨床的ベネ
フィットまたは治療効果を示すエビデンスの基礎としてこの選択肢を用いてはならない24）。
 上記2つのPRO目的は重要であり，互いに補い合うものであり25），同時に試験に含めることができる。ただし，
試験実施計画書には，どのPROドメインを用いて治療効果または臨床的ベネフィットのエビデンスを提供する
のか，患者の視点を記述するのか，あるいは探索的であるのかを明記すべきである。 
 
優越性評価のデザインおよび解析方法は同等性または非劣性の方法とは異なる24,26）。治療間の差を評価す
ることを目的とした統計学的検定（優越性検定）のp値が非有意であったことは，両治療群が類似している（同
等性）または劣らない（非劣性）ことのエビデンスとして用いるべきではない。
 優越性
優越性評価のためのPROの目的は，事前に指定したPROドメインについて，治療群が対照群よりも臨床的に
意味のある効果量の分だけ優れていることを示すことを意図する。臨床的に意味のある治療の差を示すため
の効果量については，試験実施計画書で事前に定めるべきである。治療効果がないとの仮説を棄却するため
に偏りがなく，十分な検出力を備えた検定が可能となるように，試験をデザインすべきである24,27,28）。
 同等性または非劣性
同等性または非劣性評価のためのPROの目的は，事前に指定したPROドメインについて，治療群が対照群と
類似している（同等性）または対照群よりも事前に指定した臨床的に意味のあるマージンの分だけ劣らない

（非劣性）ことを示すことを意図する。これらのマージンは試験実施計画書において事前に指定することが重要
である。治療効果が同等ではないまたは劣るとの仮説を棄却するために偏りがなく，十分な検出力を備えた検
定が可能となるように，試験をデザインすべきである27）。
 効果量（優越性）およびマージン（同等性または非劣性）の選択はPRO評価尺度および臨床的文脈に適合し
たものであり，臨床的および統計学的な根拠を示すべきである27）。試験にはこれらの治療群間のPRO目的の
組合せを含むことができる。ただし，試験実施計画書には，どのPROドメインまたは項目について優越性，同等
性，または非劣性検定を行うかを明示すべきである。 
 
治療群内のPROの仮定：改善，増悪，安定状態，または全体的効果
治療群内で増悪，安定状態，または改善のいずれかが予想されるかの選択は先行文献，専門家の知識，また
は早期のフェーズの試験結果に基づくべきである。治療群内の関心が効果の特定の方向ではなく，全体的効
果である可能性もある（特定のPROドメインについての各患者におけるすべての利用可能なスコアの推移の
要約）。しかし，全体的効果については，事前の治療群内での仮定がないため，導き出される結論は頑健性が
低い可能性があることに注意する必要がある。
 どの治療群内のPRO仮定を用いるかを決定する際には，特定のPROドメインについての患者の観察された
ベースライン値を考慮に入れるべきである。この決定は，当該PROドメインにおける臨床的に意味のある変化
の評価の実施可能性への情報提供に役立つ。
 患者内または治療群内のPRO目的：イベント発生までの時間，時点tでのイベントの程度，時点tでのレスポ
ンダーの割合，全体的なPROスコアの経時的推移，もしくは奏効パターンまたはプロファイル
さまざまな患者内または治療群内のPRO評価項目が可能である。しかし，これらはしばしば無視され，誤って
同義語として解釈される。たとえば，治療中の最初の増悪までの時間を評価するPRO評価項目は6週時点で
の増悪の程度を評価する評価項目とは等しくない。実際，これらのPRO評価項目では異なる解析方法が用い
られ，異なる結論が生じる可能性がある。評価項目に応じて，PROドメインのための臨床的に意味のある閾値
は患者レベル（例：患者内：患者をレスポンダーまたはレスポンダー以外に分類）の場合もあれば，群レベル

（例：群内：群内での平均変化）の場合もある29）。
 患者内のPRO目的
主な関心は，さらなる解析を行う前に，どの患者が臨床的に意味のある反応を示したかを特定することであ
る。個人レベルで臨床的に意味のある閾値（レスポンダーの定義）を定め，それを用いて，どの患者が臨床的に
意味のある変化を示したか，または示さなかったかを特定する。この目的はイベント発生までの時間やレスポ
ンダーの割合等の評価項目と関連する。
 治療群内のPRO目的
主な関心は，平均的にみて特定の群が臨床的に意味のある変化を示したかどうかを評価することである。群レ
ベルで臨床的に意味のある閾値を指定し，それを用いて，どの群が臨床的に意味のある変化を示したか，また
は示さなかったかを特定する。この目的は変化の程度等の評価項目と関連する。
 これらのPRO目的についての具体的な定義はRS 6～9に示す。 



Jpn Pharmacol Ther（薬理と治療）vol. 50　no. 12　2022

2137

 

 
RS 6  

  RS 7

 RS 8 

 
RS 9

 

 
推奨された声明
 
改善は，ベースラインからの変化が事
前に定めた改善の閾値レベルに達し
た場合と定義される（ベースライン後
の改善）。フォローアップ評価の結果
が改善の閾値以上の場合，改善は維
持される（決定的改善）。フォローアッ
プ評価の結果が改善の閾値を下回っ
た時点で改善は終了する（一過性の
改善［図3］）。

 増悪は，ベースラインからの変化が事
前に定めた増悪の閾値レベルに達し
た場合と定義される（ベースライン後
の増悪）。フォローアップ評価の結果
が増悪の閾値以下の場合，この増悪
は維持される（決定的増悪）。フォロー
アップ評価の結果が増悪の閾値を上
回った時点で増悪は終了する（図3）。

 安定状態は，ベースラインからの変化
がない，またはベースラインからの変
化が事前に定めたベースラインの
マージン内にあることと定義される。
フォローアップ評価の結果がベースラ
イン時の事前に定めたマージン内に
ある場合，この安定状態は維持され
る。フォローアップ評価の結果が事前
に定めたベースライン時のマージン外
となり，改善または増悪の閾値に達し
た時点で安定状態は終了する。
 状況によっては，関連のあるPRO目
的が安定状態の定義に改善を含むこ
とがある（少なくとも安定）。この場
合，フォローアップ評価の結果が増悪
の閾値に達しない限り，依然として安
定状態であると結論付けられると定
義される（図3）。

 全体的効果は，特定のPROドメイン
または項目についての各患者のすべ
ての利用可能なスコアの推移の要約
と定義される。

 
検討項目
 
改善までの時間
臨床的に意味のある患者内レベルでの改善を事前に定め，臨床的に意味のある改善が認められるまでの時間
を評価する。この事前に定めた改善の閾値を上回るまたは下回るスコアの変動は考慮しない。
 時点tでの改善の程度
臨床的に意味のある治療群内の改善を事前に定め，事前に定めた臨床的に意味のある時点での平均値また
は中央値の改善（および対応するCI）を評価する。観察されたスコアの変動を考慮に入れる。
 時点tで改善を示したレスポンダーの割合
臨床的に意味のある患者内レベルでの改善を事前に定め，事前に定めた臨床的に意味のある時点で改善を
示した患者数を評価する。この事前に定めた改善の閾値を上回るまたは下回るスコアの変動は考慮しない。 
 
増悪までの時間
臨床的に意味のある患者内レベルでの増悪を事前に定め，臨床的に意味のある増悪が認められるまでの時間
を評価する。この事前に定めた増悪の閾値を上回るまたは下回るスコアの変動は考慮しない。
 時点tでの増悪の程度
臨床的に意味のある治療群内の増悪を事前に定め，事前に定めた臨床的に意味のある時点での平均値また
は中央値の改善（および対応するCI）を評価する。観察されたスコアの変動を考慮に入れる。
 時点tで増悪を示したレスポンダーの割合
臨床的に意味のある患者内レベルでの増悪を事前に定め，事前に定めた臨床的に意味のある時点で増悪を
示した患者数を評価する。この事前に定めた増悪の閾値を上回るまたは下回るスコアの変動は考慮しない。 
 
安定状態の現在の定義は3つの可能なカテゴリー（改善，増悪，安定状態）の区別を意味することから，コン
ソーシアムメンバー間での不一致（議論中）が生じた。しかし，状況によっては，改善と安定状態の間のカテゴ
リー，または増悪と安定状態の間のカテゴリー（合計5カテゴリー）が存在することがある。これらの追加の2カ
テゴリーは安定状態と改善または増悪の間の誤差マージンとして用いる，あるいは意味のあるカテゴリー

（例：部分的改善または部分的増悪）として含めることができる。
 安定状態（終了）までの時間
安定状態までの時間については，臨床的に意味のある患者内の安定状態のレベルを事前に定め，臨床的に意
味のある安定状態が認められるまでの時間を評価する。安定状態に達する前に増悪が生じることが予想され
る場合，この評価項目は有用である可能性がある。安定状態（終了）までの時間については，安定状態が終了す
るまでの時間，もしくは臨床的に意味のある改善または増悪が認められるまでの時間を評価する。
 時点tで安定状態を示したレスポンダーの割合
臨床的に意味のある患者内レベルでの安定状態を事前に定め，事前に定めた臨床的に意味のある時点で安
定状態を示した患者数を評価する。この事前に定めた増悪の閾値を上回るまたは下回るスコアの変動は考慮
しない。
 時点tでの安定状態の程度
増悪または改善と異なり，安定状態は時点 tでの安定状態の程度を評価するPROの目的設定はおこなわな
い。安定の基準を満たす2名の患者を比較する場合，片方の患者が他の患者よりも安定しているとみなすよう
な順位付けを行うことはできない。定義上，安定状態の閾値内にある値を区別することはノイズ（意味のある
変化を表さないランダムな変動）とみなされる。 
 
治療効果または臨床的ベネフィットのPROの目的とともに，全体的効果の評価項目を用いることができるかど
うかについては，コンソーシアムメンバー間で不一致が生じた（議論中）。推奨は，治療効果または臨床的ベネ
フィットのPROの目的と並行して全体的効果を用いることができる，であった。この種の評価項目では改善，増
悪，および安定状態と比べて情報が失われることから（例：全体的なPROスコアの経時的推移は効果の方向
および時期をとらえない），全体的効果の評価項目を使用する際には注意を要する。たとえば，全体的なPRO
スコアの経時的推移は効果の方向および時期をとらえない。
 全体的なPROスコアの経時的推移
目標は，ある期間中のすべての利用可能なスコアを特定のPROドメインについての患者ごとの単一のデータ
ポイントに要約することである。関心のあるタイムフレームは事前に定めるべきである。次に，その結果としての
アウトカムを2群の比較に用いることができる。全体的なPROスコアの経時的推移をとらえるために，平均値
または中央値，最小値および最大値，曲線下面積など複数の要約尺度が存在する30,31）。これらの要約尺度は，
研究目的に応じて，ベースライン時のスコアを含む場合も含まない場合もある。また，これらの値の解釈を助け
るために，臨床的に意味のある閾値は事前に定めるべきである。しかし，すべての利用可能なデータを1つのス
コアに要約することにより情報が失われ，特定の時点での臨床的に意味のある変化が不明瞭になる可能性が
ある31）。したがって，全体的なPROスコアの解釈を裏付けるために，全体的なPROスコアの経時的推移の解
析および提示には常に，事前に定めた期間（全体的なPRO尺度に含まれる期間）全体でのPROの経時的推移
の提示も含むべきである。推奨される要約尺度は本文書には含まないが，将来の作業の一部である。
 奏効パターンまたはプロファイル
目標は，奏効の経時的推移を記述することである。これらの値の解釈を助けるために，臨床的に意味のある閾
値も事前に定めるべきである。期限内に正確なプロファイルを事前に定めることは常に容易ではないため，こ
の患者内または治療群内のPROの研究目的は，治療効果または臨床的ベネフィットのエビデンスではなく，記
述的または探索的目的とともに使用することが推奨される。 
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 セクション2：統計手法の推奨
 
RS 10

 
RS 11

 
RS 12

 RS 13

 
RS 14

 

 推奨された声明

 PROデータの解析に必須の統計学
的属性には以下のものがある：
 •2群間での統計学的検定の実施
 •臨床的に意味のある結果の作成
 極めて望ましい統計学的属性には以
下のものがある：
 •共変量の調整（ベースライン時の
   PROスコアを含む）
 •もっとも制約の少ない欠測データ
   の取扱い
 •クラスターデータの取扱い（反復評
   価）

 
イベント発生までの時間のアウトカム

（改善，安定状態，または増悪）の評価
では，ログランク検定ではなく，Cox
比例ハザード検定を用いることが推
奨される。
 
時点 tでのイベントの程度（改善また
は増悪）の評価（試験デザインがベー
スラインと2回以上のフォローアップ
の場合）では，評価した他の統計手法
ではなく，線形混合モデル（離散時
間）を用いることが推奨される。

 時点 tでのイベントの程度（改善また
は増悪）の評価（デザインがベースラ
インと1回のフォローアップのみの場
合）では，ANOVA，ANCOVA，t検
定，およびWilcoxon順位和検定では
なく，線形回帰を用いることが推奨さ
れる。
 
SISAQOLの推奨では要約尺度を考
慮すべきである。

 
検討項目
 

 
この声明の開発の経緯についての詳細を，検討した他の統計学的属性の一覧とともに付録（pp 13-15）に示
す。
 2群間での統計学的検定の実施
これらの推奨の現在の適用範囲はランダム化比較対照試験であり，群間での統計学的差の検定はランダム化
比較対照試験の主な目標である32）。
 臨床的に意味のある結果の作成
選択された統計手法は，非統計家にも容易に解釈可能で，有用な臨床的意思決定を導き，臨床実践に影響を
及ぼす結果が得られる手法でなくてはならない。結果が統計学的に有意であることは，必ずしもその結果が臨
床的に意味があることを示すわけではない33）。したがって，統計手法は，差の統計学的検定に加えて，PRO尺
度と直接結び付けることができ，治療効果の大きさ，確実性，および方向についての推定値を与えることがで
きる手法でなくてはならない。この基準は，PROの解析においては，ノンパラメトリックな方法よりもパラメト
リックな方法が望ましいことを意味する。パラメトリックな方法は分布についての仮定に依存することから，特
に必要症例数が少ない場合にこれらの仮定からの逸脱を検討するために，ノンパラメトリックな方法を用いた
感度分析を行うことが推奨される34,35）。
 ベースライン時の共変量の調整（ベースライン時のPROスコアを含む）
ベースライン時の共変量が関心のあるアウトカムと相関する場合，解析の効率を改善し，共変量からの条件付
きバイアスを避けるために，そのような共変量の調整を行うことが推奨される36,37）。たとえば，ベースライン時
のPROスコアはしばしばフォローアップ時のPROスコアと相関する38）。したがって，ベースライン時の共変量
を取り込むことができる解析手法を用いることが重要である。その他の共変量には，人口統計学的変数（例：
年齢，性別），疾患特性（例：疾患部位，病期），他の関連する変数（例：国）等がある。
 もっとも制約の少ない欠測データの取扱い
欠測の確率が関心のあるアウトカムと関連する場合，検出力の低下のみならず，推定値の潜在的バイアスを生
じる可能性がある39）。欠測データはがんの臨床試験のPROデータの解析ではほぼ常に生じ，もっとも制約の
多い仮定は，欠測データの確率が関心のあるPROドメインまたは項目と関連する可能性はほとんどないとす
るものである40）。
 クラスターデータの取扱い（反復評価）
がんの臨床試験では，関心のあるPROドメインまたは項目の変化をとらえるために，PRO評価はしばしば反復
して行われる。この種のデータの解析では各患者内でのPRO評価のクラスタリングと測定の時間的順序を考
慮に入れる必要がある41）。 
 
合意された一連の基準に基づく統計手法の評価方法の詳細を付録（pp 16-26）に示す。
 Cox比例ハザード検定を用いる場合は，比例ハザード性の仮定を確認すべきである42）。この仮定が満たされな
い場合は，ログランクまたはCox非比例ハザードモデルを用いた感度分析を行い，調査結果の頑健性を評価
することが推奨される。また，time-to-event（イベント発生までの時間）解析の一般的仮定（特に，打ち切りが
イベント時間に依存しないこと）が成立しなくてはならない43）。 
 
合意された一連の基準に基づく統計手法の評価方法の詳細を付録（pp 16-26）に示す。
 線形混合モデル（連続時間），パターン混合モデル（pattern mixture model），および縦断的なジョイントモ
デルは一連の基準を満たすものの，事前に必要な仮定（例：時間とアウトカム変数の間の関係に関する仮定）
が少ないことから，線形混合モデル（離散時間）が推奨された。
 解析方針としては，線形混合モデルをデータに当てはめた後，特定の時点tでのテスト推定値を得る。試験の
フォローアップ評価回数が少ない場合，この方法は適切である。線形混合モデルの一般的仮定が成立する。た
とえば，ランダムな欠測（missing at random）の仮定が満たされなくはならない。すなわち，線形混合モデル
は，欠測データが既知および観察された要因に依存する場合，観察されたであろう治療効果の不偏推定値を
与える44）。 
 
合意された一連の基準に基づく統計手法の評価方法の詳細を付録（pp 16-26）に示す。
 多くの統計プログラム（例：SAS）45）が線形回帰には完全例解析を用いていることから，この推奨される解析に
は注意を必要する。そのような解析から得られた推定値は，欠測データが完全にランダムな欠測（missing 
completely at random）の場合にのみ妥当な推測を与える。 

 当初の声明での目標は全体的なPROスコアの経時的推移の評価方法を推奨することであった。この文脈で，
要約尺度とは，特定の期間における患者あたりのPROドメインの反復評価を単一のアウトカム（例：曲線下面
積，全体平均，最小値および最大値）に併合することと定義される。提案された推奨としては，要約尺度を用い
る場合は，アウトカムの群間比較を行うための線形回帰が推奨される。
 PROの解析でよく用いられるものの，概して2段階手順のための推奨としてみられる可能性があることから，こ
の提案を推奨することはおおむね躊躇された46）。さらに，データをプールし，1つの値に要約した場合，情報が
失われ，それがPRO調査結果の解釈可能性に影響を及ぼす可能性がある。
v文脈によっては，要約尺度はPROデータを理解する上で有用となる可能性があり，SISAQOLの推奨において
考慮すべきであることが合意された。ただし，今後の作業では，どの要約尺度を推奨するかの評価，およびこれ
らのデータに対してもっとも適切な解析方法の特定を行うべきである。 
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RS 15

 セクション3：欠測データに関連する統計用語の標準化
 
RS 16

 
RS 17

 
RS 18

 
RS 
19-20

 RS 
21-22

 
RS 23

 推奨された声明
 
奏効の経時的推移を記述するために
は，反復測定ANOVA（時間×群の交
互作用）よりも，線形混合モデル（オム
ニバス検定，離散時間変数，時間×群
の交互作用）が推奨される。

 欠測データとは，特定の研究目的ま
たはestimandの解析に対して意味
があると考えられるが，収集されな
かったデータである。

 
 
解析に対して意味があるとは，特定の
研究目的またはestimandに基づく
PRO解析対象集団を指す。

 
死亡した患者はPRO試験対象集団の
一部であったが，これらの患者からの
PRO評価はそれ以上期待できない。
 
可変分母割合を報告すべきである。こ
の割合は，指定された時点でPRO評
価中の患者のうちで妥当なPRO評価
を提出した患者の割合と定義される。
完了割合の用語は，可変分母割合を
用いた割合を表すために用いるべき
である。

 固定分母割合を報告すべきである。こ
の割合は，PRO試験対象集団（同意
が得られ，PROデータ収集への参加
に適格であったすべての患者）のうち
で，指定された時点で妥当なPRO評
価を提出したPRO評価中の患者の割
合として定義される。
 利用可能なデータの割合の用語は，
固定分母割合を用いた割合を表すた
めに用いるべきである。
 
百分率に加えて，（両方の割合につい
て）あらゆる時点での分子および分母
の絶対数を報告すべきである。

 
検討項目
 
合意された一連の基準に基づく統計手法の評価方法の詳細を付録（pp 16-26）に示す。
 この方法の焦点は，時間×群の交互作用のp値を解釈することではなく，モデルを当てはめた後に，その結果
として得られたパラメータを解釈することである。しかし，これらのプロファイルの事後的な記述は横断的には
報告されるが，縦断的には報告されない。すなわち，あらゆる評価時点は平均値とCIをもつ。したがって，標本
の（平均的な）縦断的プロファイルではなく，各時点の平均的なアウトカムについて解釈が行われる。
 個々の縦断的プロファイルに関心がある場合，より複雑なモデルが利用可能である。たとえば，時間を連続量
として扱い，一次，二次，および三次の多項式の項を用いて時間曲線を近似することがある。しかし，これらのモ
デルの多くは特定の仮定に依存し，その結果，推定値またはグラフの解釈が困難となる可能性がある。どの時
間曲線がもっとも適切かの判断は容易ではなく，理想的には過去のデータからの情報を活用すべきである。 
 

 
文献では欠測データの報告および取扱いの重要性について多くの注意が払われているが13），何を欠測データ
とみなすかは不明確である。欠測データとは，欠測の理由にかかわらず測定されなかったPRO評価40,47），利用
可能であると予想されたPRO評価の未完了21），またはもし観察された場合は解析に対して意味があったと考
えられる欠測値48,49）を指す。
 医薬品規制調和国際会議（ICH）E9ガイドラインの定義を採用することは，解析に対して意味があると考えら
れるデータのみがPRO調査結果に寄与することを意味する。この枠組み内での欠測PROデータは，必要症例
数の減少（情報のない欠測［non-informative missing］データ），治療効果の推定値の歪曲（情報のある欠
測［informative missing］データ）または両者により，PRO調査結果の解釈可能性に影響を及ぼす可能性
がある。 
 
PRO試験対象集団とPROの解析対象集団を区別する必要がある。PRO試験対象集団とは，同意が得られ，
PROデータ収集への参加に適格であったすべての患者と定義される。理想的には，PRO試験対象集団はITT
集団と同一であるが，この条件は常に必要または実施可能とは限らない。ITT集団から逸脱した理由，および
特定の部分集団からPROを全く収集しない理由の根拠を試験実施計画書に記載すべきである。PRO試験対
象集団はITT集団の部分集団であり，同意または適格性，もしくは両者の理由でPROアウトカムが全く収集で
きなかった患者を除外したものである。PRO試験対象集団の患者は，患者のフォローアップ状態または観察
にかかわらず，試験開始時に特定可能とすべきである。したがって，PRO試験対象集団はintention-to- 
collect（収集を意図した）PRO集団である。
 PROの解析対象集団は，主要PROの解析に含まれる患者を指し，PRO試験対象集団と可能な限り近づける
べきである。PROは同一患者において経時的に繰り返し評価されるため，一部の予定された評価が観察され
ない場合は注意を要する48）。解析手法に応じて，計画した評価の対象から一部の患者を除外することは，これ
らの患者を意図したPROの解析対象集団からまとめて除外することを意味する可能性がある。PROの解析対
象集団は定義されたPROの解析との関係でのみ存在する。いくつかの主要PROの解析が計画されている場
合，各解析は各々のPROの解析対象集団に対応し，それらの集団は互いに異なる場合もあれば，異ならない
場合もある。 
 
死亡後のPRO評価からは意味のある値が得られないため，これらの観察は期待すべきではない21,49）。死亡後
の評価はPRO推定値に寄与しないため，解析に対して意味はなく，したがって，欠測とはみなされない。 

 
PRO評価中の患者数は，その時点でなおPRO評価の提供が期待できる患者を指す。一方，PRO評価中では
ない患者とは，その時点以降はもはやPRO評価の提供が期待できない患者と定義される。
 死亡後のPRO評価はPRO評価中ではないとみなし，完了割合の分母（PRO評価中の患者数）には含めないよ
うに標準化することが合意された。これは，死亡後の観察されなかった評価は欠測データとはみなさないこと
を示唆する。
 その他の理由（PRO評価中の患者数におけるPRO試験実施計画書外，患者の同意撤回，追跡不能等）を標準
化すべきかどうかについては，さらなる議論を要する（付録pp 35-36）。 
 
利用可能なデータの割合（固定分母割合）は，生存者バイアス（可変分母割合には反映されない）およびPRO
推定値のための観察データに寄与する患者数についての質問に対応するために必要であった。 

 
CONSORTのチャートは欠測データとなった理由を報告する際に有用である可能性が提案された。理由につ
いての3つの広範なカテゴリー（死亡，試験実施計画書で事前に指定した理由，試験実施計画書で事前に指
定しなかった理由）を設けることが提案された。このアイデアを発展させるためのさらなる作業が必要である。 
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ン時の PROスコア等）による調整能力，最小限の
制約での欠測データの取扱い，およびクラスター
データの取扱い（反復評価）であった。これらの基
準についての詳細情報は図 2の推奨された声明 10
に示す。2つ以上の統計手法が「必須」および「極
めて望ましい」の基準に等しく当てはまった場合は，
より単純な手法を優先した。特定の目的に対しては，
より複雑なモデル（例：パターン混合モデル［pattern 

な統計手法を定める一連の「必須」および「極めて
望ましい」統計学的基準が推奨された。統計手法が
必須の基準を満たさない場合，その手法は PROの
解析のための適切な手法としては推奨しなかった。
　以下の 2つの必須の統計学的特性が特定された：
比較検定を行う能力（統計学的有意性）および解釈
可能な治療効果の推定値を生じる能力（臨床的意
義）。極めて望ましい基準は，共変量（ベースライ

 

 
セクション4：欠測データの一般的取扱い
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図 2　SISAQOL が推奨する声明およびそれらの検討項目
ITT=intention to treat，PRO=患者報告アウトカム，RS=推奨された声明，SISAQOL=患者報告アウトカムおよびQOL評価項目データの解析における国際標
準策定（Setting International Standards in Analyzing Patient-Reported Outcomes and Quality of Life Endpoints Data）

 
推奨された声明

 臨床試験を行う際には，PROが欠測
となった理由を探索することが重要
である。

 
欠測データは，臨床試験およびPRO
デザインの戦略，ならびにトレーニン
グまたはモニタリングのアプローチに
より，前向きに最小化すべきである。
 
欠測PROデータの取扱いに必要とな
るデータの収集について統計解析計
画書に記載することが推奨される（欠
測データとなった理由，および解釈ま
たは補完のため補助データ）。
 
主要な統計解析方法：項目レベルおよ
び評価尺度レベルでの欠測データの
取扱い方法を試験実施計画書または
統計解析計画書で事前に定めること。
 
主要な統計解析方法：評価尺度内の
項目レベルの欠測データは，評価尺
度の開発中に開発されたスコア化ア
ルゴリズム（利用可能な場合）に従っ
て取り扱うべきである。
 
主要な統計解析方法：群および時点
ごとに欠測データの理由および割合
についての批判的な評価を行うべき
である。
 
主要な統計解析方法：統計手法作業
部会が定めた方法を用いて，すべての
利用可能なデータを使用すること。
 
主要な統計解析方法：臨床試験の文
脈内で正当化されない限り，明示的
な補完は推奨されない。
 
感度分析は試験実施計画書または統
計解析計画書において事前に定める
べきである。さまざまな仮定の下での
欠測データの影響を評価するために
は，2種類以上の欠測データの取扱
い方法を用いることが推奨される。

 
検討項目
 

 
シミュレーション研究の結果，PRO調査結果に対する欠測データの割合の影響は欠測データとなった理由

（例：informative，non-informative，または両者の組合せ）に依存することが示された。したがって，欠測
データとなった理由を収集することは，PRO調査結果の頑健性に対する欠測データの割合の影響を評価する
上で重要である。 
 
全患者の完全な評価から導き出された頑健な治療比較の可能性を回復する解析手法はない48）。したがって，
慎重なデザインおよび計画を通してPRO評価の欠測を防ぐことを，欠測PROデータの取扱いにおける1次戦
略とすべきである49）。詳細情報はMercieca-Bebber et al.50）を参照のこと。 

 
慎重な計画および収集方針を採用したとしても，欠測データの発生は避けられない。欠測データについては，
解析中に検証不能な仮定を置く必要がある51）。欠測データとなった理由や補助データの収集は，主要解析お
よび感度分析におけるこれらの患者の取扱い方法を正当化する上で役立つ可能性がある18,51）。 

 
統計解析方法の選択と同様に，欠測データの取扱い方法が異なると，結果が異なる可能性がある52）。した
がって，主要解析で用いる欠測データの取扱い方法を事前に文書化することが重要である8）。 

 
欠測項目の取扱い方法についての一般的な推奨はあるものの53），欠測項目の取扱い方法を標準化するため
に，PRO尺度はスコア化アルゴリズムとともに開発される。主要解析ではこれらのスコア化アルゴリズムを用
いるべきであり，欠測項目を取り扱うその他の方法は感度分析の一部として含めることができる。
 PROのための正式なスコア化アルゴリズムの変更が生じた場合，それを受けて開発者が更新したガイドライ
ンに従うべきである。 
 
欠測データには多くの可能性のある理由が存在する（例：患者の同意撤回，患者の転居）。理由および欠測
データの量に応じて，欠測データの取扱い方法は異なることがある18,51）。 

 
欠測データを無視する必要がある方法や完全データを有する患者のみを用いて解析を行う方法（例：完全例
解析）は推奨されない51）。欠測データについて，完全例解析よりも弱い仮定を置くことから，すべての利用可能
なデータの利用が可能な方法が推奨される54）。 
 
明示的な単純な補完方法（last observation carried forward法等）は，患者特性の違いにかかわらず，定
数を用いて欠測値を補完するため，推定値のばらつきが過小推定される54）。定数を補完すると，ばらつきが小
さくなるため，p値が小さくなる55）。 
 
欠測データの取扱いでは，欠測値とアウトカムの関係について，検証不能な仮定を置くことを必要とする。結
論の頑健性を検証するために，欠測データについての異なる一連の仮定を用いた感度分析が必要である56）。
主要解析と一致する結果は，試験の結論に対して欠測データが重要な影響を及ぼさなかったことをある程度
保証する。しかし，感度分析の結果が矛盾する場合，試験の結論に対する欠測データの補完を検討すべきであ
る51）。
 追加の感度分析の事前指定，解析，および報告を行うための試験研究者の作業量が増大することから，不一
致が生じた。 



Jpn Pharmacol Ther（薬理と治療）vol. 50　no. 12　2022

2141

Cox 比例ハザード，および治療群間差に
ついての事前に定めた同等性マージンま
たは事前に定めた非劣性マージン
 
ロジスティック混合モデル，（Cochrane）
Mantel-Haenszel 検定，または単純ロ
ジスティックモデルを推奨するかについて
はさらなる議論が必要

 
線形混合モデル（離散時間），および治療
群間差についての事前に定めた同等性
マージンまたは事前に定めた非劣性マー
ジン
 

 
Cox 比例ハザード，および治療群間差に
ついての事前に定めた同等性マージンま
たは事前に定めた非劣性マージン
 
ロジスティック混合モデル，（Cochrane）
Mantel-Haenszel 検定，または単純ロ
ジスティックモデルを推奨するかについて
はさらなる議論が必要

 
NA＊

 

 
Cox 比例ハザード，および治療群間差に
ついての事前に定めた同等性マージンま
たは事前に定めた非劣性マージン
 
ロジスティック混合モデル，（Cochrane）
Mantel-Haenszel 検定，または単純ロ
ジスティックモデルを推奨するかについて
はさらなる議論が必要

 
線形混合モデル（離散時間），および治療
群間差についての事前に定めた同等性
マージンまたは事前に定めた非劣性マー
ジン
 

 
さらなる議論が必要

 
NA†

探索的：Cox比例ハザード，記述的：改善までの時
間の中央値，特定の時点での改善の確率，または
HRおよびCI 
 
探索的：ロジスティック混合モデル，（Cochrane）
Mantel-Haenszel検定，または単純ロジスティッ
クモデルを推奨するかについてはさらなる議論が
必要，記述的：時点tでのレスポンダーの割合，もし
くはORまたはRRおよびCI
 
探索的：線形混合モデル（離散時間），記述的：ベ
ースライン時および時点tでの平均的な大きさおよ
びCI，または時点tでの改善の程度の平均および
CI 
 

 
探索的：Cox比例ハザード，記述的：安定状態（終
了）までの時間の中央値，特定の時点での安定状
態（終了）の確率，またはHRおよびCI
 
探索的：ロジスティック混合モデル，（Cochrane）
Mantel-Haenszel検定，または単純ロジスティッ
クモデルを推奨するかについてはさらなる議論が
必要，記述的：時点tでのレスポンダーの割合，もし
くはORまたはRRおよびCI 
 
NA＊

 

 
探索的：Cox比例ハザード，記述的：増悪までの時
間の中央値，特定の時点での増悪の確率，または
HRおよびCI
 
探索的：ロジスティック混合モデル，（Cochrane）
Mantel-Haenszel検定，または単純ロジスティッ
クモデルを推奨するかについてはさらなる議論が
必要，記述的：時点tでのレスポンダーの割合，もし
くはORまたはRRおよびCI
 
探索的：線形混合モデル（離散時間），記述的：ベ
ースライン時および時点tでの平均的な大きさおよ
びCI，または時点tでの増悪の程度の平均および
CI 
 

 
さらなる議論が必要

 
探索的：線形混合モデル（離散時間または連続時
間），記述的：ベースライン時およびタイムフレーム
内のすべての時点での平均的な大きさおよびCI，
またはタイムフレーム内のすべての時点での平均
変化およびCI，または平均プロファイルの推移お
よびCI 

Cox比例ハザード，および治療群間差に
ついての事前に定めた効果量

 
ロジスティック混合モデル，（Cochrane）
Mantel-Haenszel検定，または単純ロジ
スティックモデルを推奨するかについては
さらなる議論が必要

 
線形混合モデル（離散時間），および治療
群間差についての事前に定めた効果量

 

 
Cox比例ハザード，および治療群間差に
ついての事前に定めた効果量

 
ロジスティック混合モデル，（Cochrane）
Mantel-Haenszel検定，または単純ロジ
スティックモデルを推奨するかについては
さらなる議論が必要

 
NA＊

 

 
Cox比例ハザード，および治療群間差に
ついての事前に定めた効果量

 
ロジスティック混合モデル，（Cochrane）
Mantel-Haenszel検定，または単純ロジ
スティックモデルを推奨するかについては
さらなる議論が必要

 
線形混合モデル（離散時間），および治療
群間差についての事前に定めた効果量

 
 

 
さらなる議論が必要

 
NA†

改善
 
改善までの時間

 
時点tでの改善を示
した患者の割合

 
時点tでの改善の
程度

 
安定状態
 
安定状態（終了）ま
での時間

 
時点tでの安定状態
を示した患者の
割合

 
時点tでの安定状態
の程度
 
増悪
 
増悪までの時間

 
時点tでの増悪を示
した患者の割合

 
時点tでの増悪の
程度

 
全体的効果
 
全体的なPROスコ
アの推移
 
奏効パターンまたは
プロファイル

表　推奨される主要な統計手法に合致した研究目的の分類法の概要

治療群間の優越性の目的のために推奨される統計手法を最初に概念化した。しかし，これらの手法は非劣性または同等性の目的に外挿できる可能性があり（ただ
し，適切なマージンを事前に定めること），探索的な目的に外挿できる可能性がある（ただし，そのような調査結果を臨床的ベネフィットまたは治療効果のエビデン
スの基礎として用いてはならない［図2］）。記述統計量は，統計手法作業部会による研究目的を備えた適切な統計手法の評価に関する作業に基づく（付録
pp19‒27）。HR=ハザード比，NA=該当せず，OR=オッズ比，PRO=患者報告アウトカム，RR=リスク比。＊安定の基準を満たす2名の患者を比較する場合，片方の
患者が他の患者よりも安定しているとみなすような順位付けを行うことはできない。定義上，安定状態の閾値内にある値を区別することはノイズ（意味のある変化
を表さないランダムな変動）とみなされる。†期限内に正確なプロファイルを事前に定めることは常に容易とは限らないため，奏効パターンまたはプロファイルは，治
療効果または臨床的ベネフィットのエビデンスではなく，記述的または探索的目的とともに使用することが推奨される。

治療効果または臨床的ベネフィット（検証的目的）

優越性（治療群間の目的）
記述的な患者の観点（探索的または記述的目的）

同等性または非劣性（治療群間の目的）
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　合意された一連の統計学的基準および選択基準に
基づき，各 PRO目的のための統計手法が推奨され，
以下の 2種類の統計手法が推奨された：time-to-
event（イベント発生までの時間）な PRO目的の場
合は Cox比例ハザード，時点 tでのイベントの程度，
および奏効パターンまたはプロファイルの場合は線
形混合モデル（推奨された声明 11，12および 15［図
2］）。例外的に，PROデザインがベースライン時と

mixture model］）を推奨する利点があるものの，こ
の利点はしばしば強力で検証不能な仮定を必要と
し，統計家以外の者には容易に解釈できない結果を
生じ得る。主要PROの解析に対しては，実施可能性，
有用性，解釈可能性，および統計学的正確性のバラ
ンスが不可欠であると判断された。しかし，感度分
析では，主要結果の頑健性を検証するためのより複
雑なモデルを使うことができる。

これより高い値は決定的増悪がないことを示す。

ベースライン
改善の閾値
増悪の閾値

決定的増悪

これより低い値は決定的改善がないことを示す。

可能性のある推移。決定的増悪（パネルA）
または決定的改善（パネルB）を結論づける
ことができる。

PRO

の
ド
メ
イ
ン

患者報告アウトカムの評価時点

ベース
ライン

サイクル
1

サイクル
2

サイクル
3

サイクル
4

サイクル
5

サイクル
6

サイクル
7

評価
終了
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40
35
30
25
20
15
10
5
0

A

図 3　改善，安定状態，及び増悪についての
         推奨される定義の例示
網掛け部分は事前に定めた閾値レベルのマージンで
ある。
（A）増悪は，事前に定めた増悪の閾値レベルに達した
ベースラインからの変化と定義される（ベースライン後
の増悪）。フォローアップ評価の結果が増悪の閾値以
下（決定的増悪）の場合，増悪は維持される。フォロー
アップ評価の結果が増悪の閾値を上回り次第，増悪
は終了する（一過性の増悪）。
（B）改善は，事前に定めた改善の閾値レベルに達した
ベースラインからの変化と定義される（ベースライン後
の改善）。フォローアップ評価の結果が改善の閾値以
上（決定的改善）の場合，改善は維持される。フォロー
アップ評価の結果が改善の閾値を下回り次第，改善
は終了する（一過性の改善）。
（C）安定状態は，ベースラインからの変化が観察され
ない場合，またはベースラインからの変化が事前に定
めたベースラインマージン内にある場合と定義され
る。フォローアップ評価の結果が事前に定めたベース
ラインマージン内にある場合，この安定状態は維持さ
れる。フォローアップ評価の結果が事前に定めたベー
スラインマージン外となり，改善または増悪の閾値に
達した時点で安定状態は終了する。状況によっては，
関連のあるPRO目的が安定状態の定義に改善を含
むことがある（少なくとも安定）。この場合，フォロー
アップ評価の結果が増悪の閾値に達しない限り，依然
として安定状態であると結論づけることができる。

決定的改善
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の
ド
メ
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B

これより高い値は決定的増悪がないことを示す。
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C

これより低い値は決定的改善がないことを示す。

安定状態
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　このポリシーレビューでは，予想されるデータの
参照セットとの関連で欠測データを区別することの
重要性を強調している（推奨された声明 19～ 22［図
2］）。議論の結果，以下の 2つの定義が生じた：い
わゆる利用可能なデータの割合の分母は固定であ
り，PRO試験対象集団（同意が得られ，ベースラ
イン時に PROデータ収集への参加に適格であった
すべての患者）における患者数で定義される。他方，
完了割合の分母は可変であり，指定された時点での
PRO評価可能例（その時点で PRO評価が得られる
と予想されるすべての患者）における患者数で定義
される。両割合の分子は，指定された時点で妥当な
PRO評価を提出した患者数である。完了割合の分
母は選択した研究上の問いに依存することに注意す
る（例：進行時までの PROのみを収集すべきか，
あるいは進行後の PROも収集すべきか）。死亡した
患者は，死亡後の評価時点での完了割合の分母から
除外することが推奨された。しかし，これらの患者
は利用可能なデータの割合（常にベースライン時の
固定された患者集団を指す）の分母には含まれる（推
奨された声明 18［図 2］）。

欠測データ
　このセクションで提案された声明の半数強（9/16
［56％］）が採択された。シミュレーション研究を行
い，重大な欠測データを定義する閾値を設けること
が可能かどうかを評価した 22）。閾値に関する合意
には至らなかったが，シミュレーション研究の結果，
PRO調査結果に対する欠測データの割合の影響は
欠測データの種類（informative missingまたは non-
informative missingデータ）に依存することが示さ
れた。欠測データとなった理由を収集することが
PRO調査結果の欠測データの影響の評価において
重要であることが推奨された（推奨された声明 24
［図 2］）20）。欠測データとなった理由を標準化され
た方法で収集するための症例報告書が必要であり，
コンソーシアムによりさらなる開発が行われる予定
である。既存の規制ガイドラインに一致した，欠測
データの取扱い方法に関する一般的な推奨が提案さ
れた（推奨された声明 25～ 30［図 2］）。

1回のフォローアップ評価のみを要する場合は，適
切な統計手法として線形回帰が推奨された（推奨さ
れた声明 13［図 2］）。
　特に，PROの解釈に対する臨床的意義が必須の
基準であることが合意されたため，ノンパラメト
リックな方法よりもパラメトリックな方法が推奨さ
れた。しかし，パラメトリックな方法には限界があ
り，もっとも重要なことに，この方法は分布の仮定
に依存する 35）。この限界に対処するには，感度分
析ではノンパラメトリックな方法を用い，これらの
仮定からの逸脱を調べることが推奨される 35）。
　レスポンダーの割合についての縦断的データを評
価するための適切な統計手法については合意に至ら
ず，さらなる議論を要する。また，PROデータの
推移についての推奨される要約尺度（例：最小値お
よび最大値，曲線下面積，全体平均）についても合
意に達しなかったが，要約尺度は SISAQOLの将来
の作業の一部であることが認識された（推奨された
声明 14［図 2］）。順序データを連続データとして解
析することの適切性についてはさらなる検討を要す
る。この問題についての議論は統計学的近似，モデ
ルの複雑度，および解釈の容易さについての問題を
中心に展開した。

欠測データに関連する標準化された用語
　このセクションで提案された声明 11件中 8件
（73％）が採択された。欠測 PROデータの定義につ
いての推奨が提案された：欠測 PROデータの定義
は，特定の研究目的の解析に対して意味があると考
えられるが，収集されなかったデータとする（推奨
された声明 16および 17［図 2］）48, 49）。この定義は，
科学的質問によっては，観察されなかった評価がす
べて欠測データとみなされる訳ではないことを意味
する（例：死亡後の観察されなかった評価，PRO
目的が治療中の患者に重点を置く場合に治療中止後
の観察されなかった評価，PROの目的を達成した
後の観察されなかった評価）。しかし，解析手法に
応じて，観察されなかった評価はすべて黙示的に欠
測データと同様に扱われることがある 57）。推奨さ
れる各方法に特有の欠測データの取扱い方法につい
ての推奨は SISAQOLコンソーシアムの作業の次の
ステップである。
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　安全かつ有効ながん治療に対する大きなニーズや
がんの臨床試験に要する多額のコストおよび複雑さ
を考えると，規制当局，医療費支払者，臨床医，患
者およびその家族による臨床的および医療に関する
方針決定が頑健で科学的に正しい国際標準に基づい
て行われ，限られた研究資源を無駄にしないことが
重要である 10）。

本研究の限界および今後の作業

　PROの解析についての本標準にはいくつかの限
界がある。1番目に，われわれはがんの RCTに焦
点を置いた。多くの問題がその他の健康状態に一般
化できる可能性があるものの，この一般化はさらな
る精査を必要とする。もう 1つの限界は，健康関連
QOL（HRQL）を選好で重み付けした（preference-
weighted）尺度（選好に基づく［preference-based］
尺度，または多属性効用［multi-attribute utility］尺
度とも呼ばれる）に対するこれらの標準の妥当性に
ある。選好で重みづけした尺度には以下の 2つの目
的がある：（1つは）特殊な種類の HRQL要約スコ
ア［HRQLドメインを通常は一般集団の選好，時に
患者の選好で重み付けしたもの］で表される効用ス
コア，（もう一つは）質調整生存年（quality-adjusted 
life-years）や費用効用分析における質による重み付
け。本論文で報告した標準がこれらの目的に適用可
能かどうかについては，さらなる議論が必要である。
これらの標準をがんの RCTのために改良するには，
さらなる作業を要する。1番目に，提案された声明
のうち一部（例：時点 tでの患者の割合についての
統計手法，要約尺度，欠測データに関するいくつか
の問題）については合意に至らず，さらなる議論を
必要とする。2番目に，研究目的の分類法は将来の
がんの臨床試験に適用し，PRO評価をエンドポイ
ントとした試験計画時の目的に適合するかどうかを
評価し，必要に応じて，さらなる改訂を行う必要が
ある。3番目に，各 PRO評価のために選択された
統計手法は主に，系統的レビューでみられた，PRO
の解析で通常用いられる統計手法に基づくもので
あった。コンソーシアムメンバーは他の手法を提案
する機会を有し，PROの解析のために適切な統計
手法があった可能性はある。それにもかかわらず，

考　　　察

　SISAQOLの目的は，がんの RCTにおける PRO
の解析についての標準的なアプローチを促進するた
めの一連の推奨を開発することである。批判的な文
献レビュー，ならびに国際的な専門家およびステー
クホルダーとの協議を通して，SISAQOLは適切な
統計手法に合致し，十分に定義された PROの研究
目的のフレームワークを提供する。time-to-event（イ
ベント発生までの時間）アウトカムの適切な解析手
法として，Cox比例ハザードモデルが推奨された。
時点 tでのイベントの程度，および奏効パターンま
たはプロファイルの解析には，線形混合モデルが推
奨された。欠測 PROデータ，完了割合，および利
用可能なデータの割合の標準化された定義について
の推奨が，その標準化された計算および報告方法と
ともに提案された。欠測 PROデータを取り扱うた
めの一般的推奨もいくつか提案された。
　がんの臨床試験から頑健な PROの結論を導き出
すことは，標準化された研究目的および解析標準に
ついて合意に至って用いることだけではない。それ
は，プロセス開始時からの患者代表者の意味のある
関与，質の高いデータ収集，および透明性の高い結
果報告を備えた，熟考された試験計画およびデザイ
ンを必然的に伴う。この一連の推奨は臨床研究者，
臨床試験医，および統計家が PRO試験の概念化お
よびデザイン，統計解析の品質，がんの臨床試験に
おける PROの臨床的解釈を改善することに役立つ
と考えられる。SISAQOLは，がんの試験における
PROについてのベストプラクティスに関する方法
論的推奨のツールボックスを加えており，SPIRIT-
PRO 8），CONSORT-PRO 9），その他の関連ガイドラ
イン 56, 58）等も包含している。SPIRIT-PROおよび
CONSORT-PROの推奨は，読者が PRO評価項目の
デザイン，解析，および解釈の頑健性を判断できる
ように，試験実施計画書および最終報告書のための
優れた質の高い報告に重点を置いているが，
SISAQOLの推奨は PROのデザインおよび解析の
品質の改善に重点を置いている。質の高い報告と優
れた方法論は交換可能ではない。包括的な目標は臨
床試験における PROの報告および方法論をともに
改善することである。
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により概念化された。著者全員が個々の作業部会の作業に
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評価した一連の統計手法は長年検証され，科学的に
厳密であり，ほとんどの場合について適用可能であ
る。4番目に，欠測データの取扱い方法等の推奨さ
れる各方法についての統計学的なベストプラクティ
スは合意に達する必要がある。5番目に，特定の
PRO目的について検討するために適切な要約尺度
についての合意も必要である。特定された限界への
対処に加えて，今後のステップでは，PROの解析
に対して意味のある対象集団および中間事象の特定
を含めるべきである。最後に，これらの推奨と最近
提唱されている estimandsのフレームワーク 24）との
関係についても検討する必要がある。

結　　　論

　がんの RCTでは，治療のリスク，ベネフィット，
安全性，および忍容性についての有益なエビデンス
を提供するために，症状，機能，およびその他の
HRQL評価項目などの PROデータを評価する機会
が増えている。PRO調査結果は患者，医療提供者，
医療費支払者，および規制当局の意思決定者に情報
を提供する。これらの理由から，PRO調査結果は
頑健で，複数試験を通して一貫して導き出され，意
味のある結果を生じることが不可欠である。今回の
SISAQOL推奨は，がんの RCTにおける PROの解
析のための国際的コンセンサスに基づく標準策定に
向けた重要な第 1段階である。
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