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抄　録
─────────────────────────
　エンドポイントに用いられる患者評価であるアウト
カム評価は，評価またはスコア（カテゴリ変数または
連続変数）を提供する測定ツールであり，患者の健康
状態のある側面を表している。アウトカム評価は，あ
る疾患または状態に対する治療法を開発するときの有
効性のエンドポイントを定義するために用いられる。
大部分の有効性のエンドポイントは，患者の特定の臨
床評価に基づいている。臨床評価が臨床試験のアウト
カムとして用いられる場合は，臨床アウトカム評価

（Clinical Outcome Assessments: COA）と呼ばれる。
COA には選択，判断または動機に影響を受ける可能性
のある評価が含まれる。COA は明確に定義され，治療
のベネフィットを（直接的または間接的に）立証する
十分な測定特性を保持していなければならない。対照
的に，バイオマーカー評価は，患者の動機や評価者の
判断にはほとんど影響を受けない評価である。本報告
書は「ISPOR（The Professional Society for Health 
Economics and Outcomes Research）臨床アウトカ
ム評価報告書―アウトカム研究のための新たな実施基
準タスクフォース」と題する 2 つの報告書のうちの 1
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つ目である。本報告書は COA 測定の原則を理解するた
めに重要で基本的な定義を提供している。本報告書で
提供される基盤として，ベネフィットのある効果を立
証するとはどういうことか，患者の評価が治療のベネ
フィットを示すという目的にどのように関係している
か，そしてこれらの評価が臨床試験のエンドポイント
でどのように使用されているかが含まれる。さらに，
本報告書は測定特性に影響を与えうる患者評価および
臨床試験の要因の本質的な属性について解説している。
評価を開発するとき，または改良するときにこれらの
要因を考慮すべきである。これらの考慮事項は，研究
者が試験をデザインする際に，既存の評価を用いるか，
それとも新しいアウトカム評価を開発するかを選択す
るのに役立つだろう。
　本報告書は主として臨床試験のエンドポイントを定
義するための新たな COA の開発について記述している
が，これらの原則はもっと一般的に適用される場合が
ある。COA を吟味，開発するうえでクリティカルな要
素は，患者がどのように感じているか，または機能し
ているかという明確に同定された側面に与える効果と
して，意図する治療のベネフィットを示すことである。
この側面は患者にとって重要であり，また患者の日常
生活の一部でなければならない。健康にとって意義の
ある側面は，直接測定することができ，また，直接評

価するのが実際的でない場合，もしくは測定すること
が難しい場合は間接的に測定することができる。間接
的な測定では，関心のある概念（Concept of Interest: 
COI）を同定することができる。COI は患者がどのよう
に感じているか，または機能しているかに関連してい
る必要がある。次に，COI を測定するための方法を開
発する。COA の意図した場面および使用方法（使用場
面）において，これらの測定法と患者がどのように感
じているか，または機能しているかとの関連性を定義
することができる。COA は，エンドポイントに用いる
場合に COA の測定特性に影響を与える同定可能な属性
または特徴を有する。これらの特徴の 1 つは，判断が
測定に影響を与えうるかどうかであり，影響を与える
場合には，誰の判断であるかである。この属性は COA
の次の 4 つのカテゴリを定義する：患者報告アウトカム，
臨床家報告アウトカム，観察者報告アウトカムおよび
パフォーマンスアウトカムである。本報告書には，そ
の他の重要な COA の特徴の解説と，詳細な説明が含ま
れている。本報告書の情報は COA の開発，改良および
標準化を支援し，最終的には測定特性を改善させるも
のである。

キーワード： 臨床アウトカム評価，関心のある概念，使用場面，
治療のベネフィット

タスクフォースの背景
─────────────────────────
　ISPOR は 2009 年 以 来， 患 者 報 告 ア ウ ト カ ム

（Patient Reported Outcome: PRO）の開発および適
用に関して取り組んできた内容に基づき，PRO に関す
るタスクフォース報告書を 8 件発表してきた。これら
の報告書は，米国食品医薬品局（Food and Drug 
Administration: FDA）が臨床試験における有効性の
エンドポイントとして用いられる PRO 測定の妥当性
と適切性をどのように評価するかが記載されている，
FDA 業界向け指針である「患者報告アウトカムの測定
法：医薬品 / 医療機器における適応申請のための方法」
と一致している。
　治療のベネフィットを立証するための主要評価項目
または副次評価項目を裏づけるために用いられてきた
臨床アウトカム評価（COA）に関する FDA のレビュー
および認定制度の進展とともに，元 PRO タスクフォー
スのメンバーが特定の種類の COA，すなわち臨床家

報 告 ア ウ ト カ ム（Clinician Reported Outcome: 
ClinRO）を中心に取り組むことを提案した。2013 年
1 月に ISPOR の健康科学政策評議会は，アウトカム
研究・タスクフォースのための ClinRO 実施基準の制
定を推奨した。続いて，理事会がタスクフォースを承
認した。
　政府（米国 FDA），学術機関，研究機関および製薬
企業を含む，さまざまな視点を代表するメンバーおよ
び一次査読者が選ばれた。タスクフォースの運営グ
ループは，PRO やその他の評価・開発，心理測定，臨
床試験データ収集，規制関連の専門家で構成された。
さらに，タスクフォースには欧州医薬品庁の職員や査
読者といった国際的な人材が登用された。
　タスクフォースは 5 週間ごとに電話会議を行い，概
要を作成し，報告書に含める検討事項について議論し
た。さらに，タスクフォースのメンバーは ISPOR の
国際会議で，対面で会議を行った。一次査読者ととも
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序　論

　患者，医療提供者，規制当局，支払者（健康組合 /
保険会社）といった複数の関係者の視点から医学的
介入の価値を確立することは，治療の利用可能性と
適応に必要不可欠である。ある治療法の価値を確立
する情報の重要な要素は，介入効果を評価している
臨床試験から得られたエビデンスである。（本報告
書では，「治療法」という用語は，すでに確立した
疾患を有する患者に対する介入によって，改善する
方法を意図している。またはさらなる副作用の発現
を予防する方法を意図している。あるいはまだ疾病
に罹患していない人に対して発症を予防することを
意図しているか否かにかかわらず，ある個人に行わ
れた介入を意味するために用いられている）。ベネ
フィットのある効果の測定は研究対象患者の特定の
評価，すなわち患者がどのように感じているか，機
能しているか，または生存しているかに依存する。こ
の評価法は，試験のエンドポイントを定義するため，
また研究の患者集団を比較するために用いられる。

　多くの疾患では，関心のある特定の疾患の徴候を
評価するための合意の得られた，十分に定義された
信頼性の高い方法がなく，また，いくつかの疾患で
は重要な徴候が見られないこともある 1-11）。他の疾
患では，現在のアウトカム評価法は信頼性が低く，
変化を検出する能力が限定的で，かつ変化の解釈が
不十分であり 12-15），また妥当性が不確実である 16-18）

といった弱点が知られている。一部の臨床分野では，
公表されている臨床試験において使用した方法の特
性が十分に理解されていない，複数のアウトカム評
価法が用いられている 19, 20）。
　アウトカム評価とその属性が測定にどのような影
響を与えるかの理解不足に加えて，疾患の徴候のア
ウトカム測定のための優れたツールが不足している
ことによって，治療法の開発が阻害されている。患
者を評価する新しく改良された，よりよく理解され
た評価方法は，治療法の開発を前進させることがで
きる。したがって，多くの研究者はアウトカム測定
のための新しいツールを開発，もしくは既存のツー
ルの質を評価しようとしている。残念ながら，臨床

にタスクフォースのメンバー全員が，報告書の多数の
草案を査読し，口頭，文書両方のコメントの形式で
フィードバックを頻繁に行った。
　タスクフォースの審議の過程で，査読者からの特定
のコメントや提案，報告書のページ数が多くなること
に対する懸念を受けて，必要な内容をすべて網羅しな
がらも，読みやすく，わかりやすい内容で，論文を２
つに分ける必要があることが明らかになった。Value 
in Health 誌の編集者の許可を得て，論文は 2 つに分
けられた。本稿は COA を支える重要な概念および定
義を説明する土台となる。2 つ目の論文は ClinRO 評
価の特定の要素を掘り下げており，優れた測定の実施
基準に関し推奨を行っている。
　2013 ～ 2015 年に開催された ISPOR 欧州年会お
よび国際会議での公開討論会およびワークショップに
おいて，予備的な結果および推奨事項を 4 回発表した。
これらの発表時に受け取ったコメントは，その後の報
告書の草案作成時に反映された。さらに，タスクフォー
ス報告書の草案は，ISPOR の PRO 査読グループの約
500 名に 2 回送付されている。

　コメントはすべて検討し，大部分は実質的で建設的
であった。このコメントは，一連の電話会議でタスク
フォースによって議論され，報告書の改訂版の草案で
適切に対処された。文書によるコメントはすべて
ISPOR のウェブサイトにあるタスクフォースのウェブ
ページ（http://www.ispor.org/taskForces/Clinical-
Outcomes-Assess ment.asp）で公表されている。
　タスクフォースの報告書とウェブページは，ISPOR
の ホ ー ム ペ ー ジ（www.ispor.org） か ら， 紫 色 の
Research Tools メニュー，ISPOR Good Practices 
for Outcomes Research の見出しからアクセスする
ことも可能である。Patient Reported & Clinician 
Reported Outcomes Methods（患者報告および臨
床家報告によるアウトカムの方法）とリンク http://
www.ispor.org/workpaper/practices_index.asp か
らアクセスすることができる。運営グループの一覧もタ
スクフォースのウェブページからアクセス可能である。
　タスクフォースのメンバー全員がコンセンサスに達し
た後の 2015 年 8 月に，最終報告書は Value in Health
誌に投稿された。
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試験の患者評価のための新たなツールを開発，評価
すること，あるいは既存の評価法を改良することは
困難な場合がある。本報告書が COAの理解を促す
基礎として役立つこと，最終的には信頼性の高い測
定能力を持った新たなツールの開発や改良につなが
ることが期待される。
　本稿は「ISPOR臨床アウトカム評価報告書―ア
ウトカム研究のための新たな実施基準タスクフォー
ス」による 2件の報告書のうちの 1件目である。本
報告書では，評価がエンドポイントに用いられた場
合にその測定特性が影響を受ける属性または特性を
掘り下げて解説する。ベネフィットのある効果とは
何を意味するのか，患者評価が治療のベネフィット
の立証にどのように関係するのか，そしてこれらの
評価が研究のエンドポイントでどのように使用され
るのかを明確に提供する。さらに本報告書では，患
者評価ツールを開発または改良する際，考慮すべき
測定特性に影響を与える評価の，本質的な属性と臨
床試験の要因について説明する。
　これらの概念は，臨床試験のどのような種類の患
者評価ツールを開発するためであっても必要不可欠
である。本報告書で定義され，議論されている用語，
タイプ，および識別されている特性は，新しいアウ
トカム評価を開発し，十分に定義され，信頼性があ
ることを示すための基礎を提供するものである。本
報告書の解説および推奨は，研究者が臨床試験のデ
ザインに新たなアウトカム評価を検討するうえでも
有用である。
　このタスクフォースの 2件目の報告書である「治
療のベネフィットに関する臨床家報告アウトカム
（Clinician Reported Outcome: ClinRO）評価を開発・
評価する－新たな測定法の実施基準」（J.H. Powers, 
D.L. Patrick, M.K. Walton他未発表の報告書）は，
ClinRO評価法の新たな開発および既存の ClinRO
の評価の原則について記述している。これらの 2件
の報告書に記述されている概念の一部は，他の出版
物 21-23）や米国食品医薬品局（FDA）のガイダンス 24）

でも考察されている。本報告書で提示されている付
加的な概念は，研究のエンドポイントに用いるため
の優れた臨床評価の開発をさらに促進することにな
るであろう。しかし，優れた測定特性を持つアウト
カム評価を開発するプロセスを導くための推奨は，

本報告書のスコープ外としている。

治療のベネフィット

　有効性を検討する臨床試験の主要な目標は，治
療が有効であるというエビデンスを提供することで
ある。ある治療法が有効であるという結論は，おそ
らく治療法の使用に起因する治療のベネフィットが
あることを意味する。
　治療のベネフィットとは，日常生活で患者がどの
ように感じているか，または機能しているかに関す
る意義のある側面，または生存に対するベネフィッ
トのある効果である。はっきりと理解できるように，
この定義における 2つの表現について説明する。1
つは「意義のある側面」，すなわち患者がどのよう
に感じているか，または機能しているかに関する効
果は，患者にとって意義があるべきである。その効
果が患者にとって意義がない場合は，患者に対する
ベネフィットはない。より具体的に述べると，この
ことは，治療効果が患者の感覚や機能を変化させる
疾患の影響を受ける健康上の側面に対して，正の影
響を与えることを意味する。患者が気にかけている
健康上の側面であり，患者はこの側面が 1）悪化し
ない，2）改善する，または 3）予防することを望ん
でいる。
　定義の 2つ目は患者の生活の中にある。これは治
療のベネフィットが患者の普段どおりの（日常）生
活でみられる側面に影響を与えることを意味する。
治療効果は，医療機関でのみ発生する特定のタスク
を行う際の変化であり，臨床試験の場面以外の生活
の中で患者が行う（または行いたいと思う）普段ど
おりの動作と定義された関係がない場合には，治療
のベネフィットとはならない。測定と患者の普段ど
おりの生活との間に十分に理解された関係を確立す
ることが，観察された効果が実際に治療のベネ
フィットであるという結論の要となる。
　しかし，単に医療機関で実施する方法によって，
患者の生活機能と関連することがよくわかっている
簡略化された患者の活動を測定できるのであれば，
その測定法に対する治療効果は治療のベネフィット
であると解釈できる。たとえば，喘息患者に実施す
る肺機能検査の明確な差が，喘息患者の普段どおり
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する。
　対照的に，感覚や機能に関連していると考えられ
る測定法の中には，通常の生活において患者にとっ
ての意味（重要性）が自明ではなく，十分に評価さ
れていないものも多く，たとえば，多くの認知機能
検査や院内での運動検査などが挙げられる。感覚ま
たは機能に関する 1つ以上の特定の側面の改善が意
図されたベネフィットである疾患において，測定法
が意義のあるものとして解釈できないと，治療のベ
ネフィットを示すことができないことになる。患者
がどのように感じているか，または機能しているか
についての意義のある側面を説明する，または推測
するために用いることができる評価法が，これらの
疾患に対する治療の評価法に必要である。こうした
考察にはしばしば，評価特性を説明するため，また
例として患者の機能が用いられる。しかし，重要な
ポイントや属性は，感覚，機能の両方の評価に適用
できる。
　本報告書では，生存ではなく，患者がどのように
感じているか，あるいは機能しているかの評価に焦
点を当てている。アウトカム評価としての生存（多
くの場合，生存期間）は，生存の質としてみなすこ
とができる感覚や機能とは明らかに異なる。多様な
感覚や機能とは異なり，（原因に起因する死亡に限
定されないときは）死亡には判断するための明確な
定義があり，容易に意味が理解できる。非致死的な
アウトカム，たとえば重度の不可逆的な身体障害を
非常に望ましくないとみなすような疾患においてさ
え，死亡の意味は明確である（死亡についての詳細
な考察は，J.H. Powers, D.L. Patrick, M.K. Walton他
による未発表の報告書を参照）。

患者評価と研究のエンドポイントの関連性

　第Ⅲ相試験の主たる目的は，エンドポイントで明
確に規定された患者評価に関する研究データの解析
を通じて，患者アウトカムにおける治療関連の差を
検証することである。エンドポイントに用いられる
患者評価であるアウトカム評価は，患者の健康状態
のある側面を表すことを目的とした評価またはスコ
ア（カテゴリカルまたは連続）を提供するツールに
よる測定のことである。すべてではないが，第Ⅲ相

の生活において類似した患者に対する意味のある効
果と関連性を持つことが経験的に示されている。
　同じ疾患に罹患している患者が，異なる症状や徴
候を発現することがある。ある徴候を発現している
患者にとってもっとも重要であるその徴候は，幅広
い患者集団を対象にした比較試験では，その徴候に
対する治療のベネフィットを立証するにはあまり適
していない。さらに，疾患と関連のない患者の生活
環境の差が，これらの症状のどれが一人一人の患者
にとって，「もっとも重要であるか」を判断するの
に影響を与える可能性がある。
　そのうえ，通常は，異なる疾患の徴候に対して，
治療法の効果の程度はさまざまである。このことは，
有効性は一部の徴候でしか容易に示すことができな
いことを意味する。これらの症状は患者にとって
もっとも重要であるかもしれないし，そうでないか
もしれない。したがって，臨床試験の評価法のため
に選ばれた疾患の特定の側面は，研究において患者
にとってもっとも重要なものではないかもしれな
い。多くの試験では，患者にとって重要度の異なる
いくつかの疾患の側面が評価され，治療のベネ
フィットをより包括的に理解できるようになってい
る（たとえば，臨床試験の副次的エンドポイントな
ど）。それにもかかわらず，患者がどのように感じ
ているか，または機能しているかに関して評価した
側面は，その疾患に罹患している患者にとって意味
を持たなければならない（すなわち，重要性の程度）。
　比較臨床試験，たとえば第Ⅲ相試験は，比較治療
（しばしばプラセボ）を受けた患者と試験治療を受
けた患者の研究のエンドポイントの差を示すように
デザインされている。これらの厳格な研究は，治療
のベネフィットの結論を裏づけるためのエビデンス
の源である。したがって，治療群の患者と対照群の
患者間の研究のエンドポイントの差によって，患者
がどのように感じているか，機能しているか，また
は生存しているかに関する意義のある効果が示され
ているか，確実に解釈される必要がある。治療法に
よって提供される治療のベネフィットの重要性は，
ベネフィットの種類（評価の特徴）と発生するベネ
フィットの量（連続尺度での差の大きさや，特定の
アウトカム状態を達成した患者の割合の差などのよ
うな，治療のベネフィットの大きさ）の両方に関連
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意義のある側面に対するベネフィットのある効果で
ある。多くの疾患では，単一の症状が，患者の標準
的な生活の一部である複数の関連する活動を障害し
たり，妨げたりすることがある。この障害は患者に
とって重要である。これらの密接に関連した影響を
受ける活動は，グループとして，患者が生活の中で
どのように機能するかの一側面として考えることが
できる。このグループ分けを同定することとは，疾
患によって悪影響を受ける人の生活の一側面を一元
的に抽象化または概念化することである。
　腕の動作に影響を与える疾患，たとえば多発性硬
化症やパーキンソン病は，身支度，食事，排泄のよ
うな腕の動きに依存している多くの動作を実行する
患者の能力を直接的に低下させる可能性がある。機
能的能力に影響を受けるこのグループは，影響を受
けるさまざまな動作を繰り返しリストしなくていい
ように，「上肢に依存する個々の動作」という用語（ま
たは開発者が選択した同様の表現）によって概念的
に識別される場合がある。患者の生活にとって本質
的に意義のある側面にベネフィットのある影響を与
える治療は，明らかに治療のベネフィットを提供し
ている。
　もう 1つの例として，下肢脱力の影響を受けてい
る患者は，バス停から会社まで歩くこと，ショッピ
ングモールや食料品店を歩くこと，または自宅内を
歩くことに問題を抱えている可能性がある。これら
の動作や多くの類似した動作は，典型的な健常人の
生活に共通するものである。これらの動作の抽象的
な特徴は「歩行パフォーマンス」と呼ぶことができ
るかもしれない。個々の動作を実行できないことは，
その動作ができない個人にとって意味がある。下肢
筋力を増強することにより，バス停から職場までの
歩行能力を向上させる治療は，歩行に依存する同様
の動作にもベネフィットのある効果が期待される。
個人の生活の側面における活動を改善する治療は，
意義あるベネフィット，すなわち歩行に関する治療
のベネフィットであると考えられる。
　一部では，疾患の重要な影響は，これらの例より
も少ない抽象度（abstraction）で命名することがで
きる。たとえば，一部の患者では，疼痛は転移性乳
がんまたは前立腺がんの重要で有害な特徴である。
疼痛緩和（疼痛の軽減）は，重要な治療のベネフィッ

臨床試験の大部分は主要エンドポイントの根拠とし
て，何らかの臨床評価を用いている。アウトカム評
価の測定特性には，内容的妥当性，信頼性，変化を
検出する能力，および解釈可能性─研究結果と治療
のベネフィットとの関係を解釈または理解する能力
が含まれる。これらの特性は研究の成功に大きく影
響する。
　エンドポイントを定義することは，研究期間中に
規定された 1回以上の時点における患者評価のため
の特定の方法を同定すること，群間比較のための統
計解析方法を規定することが含まれる。他に定義さ
れているエンドポイントの要素とは別で，評価自体
はエンドポイントではない。エンドポイントの他の
側面（たとえば評価回数，評価時点，統計解析方法）
も研究結果の解釈に影響を与えるため，この点を認
識することが重要である。
　医療によく用いられる一部の患者評価は，アウト
カム評価として使用することに適しているが，一部
は適していない。患者の健康状態は，臨床において
さまざまな理由・方法で複数回に分けて評価される
（診断，予後の推定，効果のモニタリングなど）。特
定の目的には特定の評価が適していることが多い。
たとえば，多くの場合，実質的な医学的経験は，治
療前に特定の新たな臨床的徴候や症状の有無が，特
定の疾患の診断にどのように役立つかを理解するこ
とにつながっている。こうした臨床的徴候の有無は，
患者がその疾患の既知の影響を受けるリスクがある
ことを示している。
　対照的に，診断・治療後の治療のベネフィットは
疾患の重要な影響を低下させること，または回避す
ることである。しかし，多くの疾患では，介入実施
後に特定の診断徴候を取り除くことが，患者にとっ
て疾患の有害な転帰を回避することにつながること
を立証するには，しばしば医学的経験が不足してい
る。したがって，この診断徴候はエンドポイントと
して優れた評価法とはいえないのである。

意図する治療のベネフィットの同定

　前述したように，治療のベネフィットとは患者の
日常生活において，患者がどのように感じ，または
機能しているか（または生存しているか）にとって
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　疾患は複数の徴候が患者のさまざまな機能（また
は感覚）に影響を与えているため（たとえば，患者
に悪影響を与える脚の筋力低下，認知機能障害，呼
吸機能障害および疼痛），意図した治療のベネフィッ
トとして適切であろう複数の健康面が存在する可能
性がある。健康にとって意義のある側面は，明確な
アウトカム評価と臨床研究のエンドポイントによっ
てそれぞれが示される必要がある。
　場合によっては，健康のいくつかの別々の側面を
組み合わせて，包括的な単一の健康概念にすること
が適切であろう。たとえば，神経変性疾患の中には，
日常の生活動作のために上肢と下肢の両方を使用す
る能力が損なわれ，認知機能が損なわれるものがあ
る。機能障害の別のグループは，治療のベネフィッ
トを得られる可能性のある健康にとって別の意義の
ある側面を定義している。しかし，包括的な治療の
ベネフィットが意図され，「疾患 Xの障害」に対す
る効果と名づけられることもある。それにもかかわ
らず，特定の機能障害，たとえば，上肢を使った個々
の動作の障害，歩行の障害，認知機能障害を同定す
ることは，意図されたベネフィットを適切に特定し，
健康にとって意義のある側面のいくつかの構成要素
を評価するために，複数のアウトカム評価が必要か
どうかを判断するために必要である。
　複数のアウトカム評価を単一の複合エンドポイン
トに統合する場合，そのエンドポイントは慎重に設
定されるべきである。そのエンドポイント構造は，
個々の構成要素の評価と，複合した結果にそれぞれ
がどのように寄与したかを分析できるようにすべき
である。これにより，治療に関連することを示して
いるのはどのベネフィットであるかの理解を促すで
あろう。
　多面的な疾患に対する治療法を開発するときに留
意すべき重要な原則は，健康に関連するさまざまな
側面は患者にとって重要度が異なるということであ
る。ある側面は，他の側面よりも患者にとって大き
な意味を持ち，より重要であったりする。さらに，
すべての疾患の徴候が特定の治療法からベネフィッ
トを受けることができるわけではない。したがって，
治療法の開発者は，疾患に関連したさまざまな健康
にとって意義のある側面を考慮し，その治療法がベ
ネフィットをもたらす可能性があり，臨床試験での

トであると考えられる。
　多くの疾患では，疾患によって影響を受ける関連
する動作（機能的能力）をいくつかのグループに分
けることができる。これらの機能的能力は，グルー
プ間よりもグループ内の方で共通性が高い場合があ
る。たとえば，「歩行動作」「手や腕に依存する動作」
および「認知に基づく動作」である。各グループは，
疾患によって影響を受ける健康にとって明確で意義
のある側面の抽象化された概念を，同定できる。健
康に関するこれらの別々の側面のうち，1つまたは
複数の側面で，動作を行う能力を向上させることは
治療のベネフィットとなるだろう。
　意図された治療のベネフィットである「健康に
とって意義のある側面」は，研究のエンドポイント
で使用するアウトカム評価の開発期間中に明確なコ
ミュニケーションを促進する表現で示されるべきで
ある。健康にとって意義のある側面に用いる表現と
して同定されたフレーズは，アウトカム評価開発期
間に関与する人たちや臨床試験に使用するアウトカ
ム評価を検討する人たちが明確に理解できるもので
あるべきである。たとえば，有効な治療法によって
もたらされる意図するベネフィットに関しては，研
究者，研究デザイン開発者および規制当局の職員が
確実に理解できるものである。
　アウトカム評価とともに意図する治療のベネ
フィットを明確に提示することが，開発期間中は必
要不可欠である。アウトカム評価の測定法と意図す
る健康にとって意味のある特定の側面との関連性を
理解することが，測定法の実施基準にとって非常に
重要な部分である（J.H. Powers, D.L. Patrick, M.K. 
Walton他，未発表の報告書）。さらに，規制当局の
承認を得た治療法では，健康にとって意義のある側
面を明確に同定することが，治療のベネフィットを
説明するうえで極めて重要である。
　医薬品の承認申請に治療のベネフィットを記載す
るための表現は，研究終了後に複数のエンドポイン
トについて立証されたすべてのベネフィットを検討
した結果に基づいていることに留意すべきである。
それにもかかわらず，記載内容は識別された健康に
とって意義のある側面と研究のエンドポイントにお
ける各アウトカム評価との既知の関連性に基づいて
いる。
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まれる。異なる障害から生じる疼痛の経験は，これ
らの特性が異なる。その結果，疼痛が健康にとって
意義のある側面である場合には，研究者は異なる疼
痛特性を COIとして選択する可能性がある。特定の
障害では，測定する疼痛属性として疼痛強度が選択
されるかもしれないが，別の障害では，測定のため
の COIとして疼痛頻度が選択されるかもしれない。
　すべての研究において，実際の測定に対して対象
とする COIがなければならないことを認識するこ
とが重要である。さらに，COIは健康にとって意義
のある側面である可能性もあれば，そうでない可能
性もある。PROがアウトカム評価である場合，測
定のための COIは通常，健康にとって意義のある
側面，すなわち COIは健康にとって意義のある側
面と同一である。これは健康にとって意義のある側
面が，妥当なツールを用いて直接測定可能である場
合は効果的である。また，患者の感覚のように健康
にとって意義のある側面を直接評価できるのが患者
のみである場合にも必要である。

評価を正当化するのに十分な重要性を有するものを
研究のために選択すべきである。

関心のある概念（COI）の測定：患者が
どのように感じているか，機能しているかを
評価するための実用的アプローチ

　臨床試験では，アウトカム評価が研究のエンドポ
イントで用いられる測定値を得るための具体的な方
法である。結果を解析し，選択された健康にとって
意義のある側面に対して治療のベネフィットが生じ
たかどうかに関する結論を導く。研究のエンドポイ
ントの評価を選択する際には，その評価が疾患に対
する治療のベネフィットを直接示しているか，また
は（間接的に示している）治療のベネフィットとの
関連を示すことができるかどうかに留意することが
必要である。多くの場合，患者報告アウトカム（PRO）
ツールは，健康にとって意義のある側面を直接測定
するために使用される。しかし，多くの障害では，
適切な PROツールが開発されていないか，あるい
は，たとえば自分自身で報告できない人のように，
関連する日常の機能を直接測定することが困難であ
る 22, 23, 25）。
　このような状況では，特定の機能的能力の評価法
に関心のある研究者は，代わりに，健康にとって意
義のある側面の動作をより単純な（より狭く定義さ
れた）身体能力に分けている。健康にとって意義の
ある側面の動作を行う際には，これらの能力に依存
していると考えられている。これらの能力の 1つは，
健康にとって意義のある側面の中の多くの動作と明
確に関連し，かつ，より容易に測定されると仮説を
立てられるかもしれない。たとえば，歩行障害にお
ける下肢の筋力，またはある種の認知障害における
短期記憶である。概念的に簡略化された身体動作は，
治療を研究するための実用的な測定ツールを作成す
る機会として選択することができる。概念的に簡略
化された身体動作は，測定法のための関心のある概
念（COI）と呼ばれる（図 1）。
　健康にとって意義のある側面としての疼痛の例で
は，疼痛という経験の全体像には，複数の概念的要
因または特性がある。これらには，強度，期間，頻
度および質（例： 鋭痛，灼熱痛または電撃痛）が含

意味のある感覚，
機能，生存の概念

（健康にとって意義のある
側面）

測定対象となる関心の
ある概念

その人の日常的な生活の中
で起こる特定の感覚や活動

特定のアウトカム評価

図 1　概念とアウトカム評価の関連性
臨床試験を計画する際に研究者は，患者の日常的な生活の中で起
こりうる関連する感覚や活動の中から，疾患の悪影響を受けてお
り，介入によってベネフィットを示すことが期待されるものを選
択する。感覚または機能のグループは，健康にとって意味のある
概念化された特定の側面として同定される。感覚または機能の選
択されたグループを直接測定することを計画しない場合には，測
定可能であると考えられ，実質的に健康にとって意義のある側面
に影響を与える関心のある概念を策定する。関心のある概念の測
定は，具体的かつ明確に定義された臨床アウトカム評価として用
いられる。健康にとって意義のある側面と関心のある概念の選択
の間には，健康にとって意義のある側面の情報を提供し，かつ測
定するための実際的な手段（特定の臨床アウトカム評価）を持つ
と考えられる測定のための関心のある概念を持つために，研究者
がそれらを改良させていくことによって，相互作用が生じる可能
性がある。場合によっては，疾患によって影響を受けた感覚また
は機能を直接測定することを意図しており，測定のための関心の
ある概念は，健康にとって意義のある側面と同一である。
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範囲を超えているが，他の論文では考察されてい
る 21-23, 25- 28）。
　アウトカム評価の特性は，1）治療効果を検出す
る，2）効果を治療のベネフィットとして解釈する
ための能力にとって必要不可欠である。アウトカム
評価と健康にとって意義のある側面との関連性は，
臨床試験のエンドポイントにアウトカム評価を用い
る前に理解しておくべきである。新しいアウトカム
評価が，治療のベネフィットを示すために適してい
ることを保証するための重要なステップの 1つが，
アウトカム評価が健康にとって意義のある側面と明
確に関連しているとする仮説を確認することであ
る。アウトカム評価の違いは，健康にとって意義の
ある側面の変化を反映したものでなければならな
い。COIが健康にとって意義のある側面と同一であ
る場合であっても，（COIの具体的な実施形態とし
ての）アウトカム評価と健康にとって意義のある側
面との関連性を検討すべきである。 

使用場面：臨床試験の重要な要因

　臨床研究は，特定の集団を対象に，臨床試験のエ
ンドポイントでアウトカム評価がどのように使用さ
れるかの詳細を含めた一連の手順を定めた研究デザ
インで実施される。これらの研究デザインの特性は，
まとめて使用場面（Context of Use: COU）と呼ばれ
る。COUは，アウトカム評価の設定および使用方
法について示すものである。COUの重要性は，
FDAによって強調されている 29）。
　COUは新しいアウトカム評価の開発を開始する
とき，または既存のアウトカム評価法の評価を開始
するときに明確に提示すべきである 22,23）。アウトカ
ム評価の測定特性は，COUで定義される要因に影
響されうる。COUの包括的な記述は，試験の特定
の用途に適したアウトカム評価が開発されることを
確実にするのに役立つ。
　研究デザインおよび（または）他の研究要素の変
更は，アウトカム評価の性能特性に実質的に影響を
与える可能性があることに留意すべきである 30, 31）。
変更したCOUにアウトカム評価を適用するときは，
改訂した COUについて明確に記載すべきである。
これらの変更は試験結果の解釈を変えることさえあ

　それにもかかわらず，多くの研究では，測定のた
めの COIは健康にとって意義のある側面と同じで
はない。さらに，選択された健康にとって意義のあ
る側面に対して，治療のベネフィットが生じたかど
うかを理解するのに有用な複数の COI が存在する
ことが多い。研究者はエンドポイントの基準を設定
するために，一測定に対して COIを 1つ選択しな
ければならない（図 2）。このような状況において，
COI を明確に同定することは，アウトカム評価の開
発を助け，それが意図された使用と解釈に対して妥
当性があることを確立するのに役立つであろう。
　測定方法は，測定される COI を表すことを意図
したカテゴリ評価または連続スコアを生成する手順
であり，すなわち COI を具体化した表現である。
たとえば，疼痛強度は複数の方法で測定することが
できる。測定ツールでは，患者に 1）現在の疼痛の
強度を表すスコアを 0～ 10の間で選択してもらい，
2）過去 1ヵ月間の平均的な疼痛の強度をスコア化
してもらい，3）毎日使用した鎮痛薬の数を日誌に
記入することを求めることがある。COIを測定する
ための明確で具体的に定義されたこれらの方法は必
ずしも同等ではない。
　これらの方法は，疼痛の経験に関して明確に異な
る側面を測定しているため，あるいは異なる測定特
性を持っているため，臨床試験で異なる結果をもた
らす可能性がある。たとえば，信頼性に関して，1ヵ
月間の想起期間での疼痛の評価と現在の疼痛のスコ
アを比較すると異なる可能性がある。測定の解釈は
本質的に明確でない可能性がある；たとえば，錠剤数
が，各錠剤により得られた疼痛緩和期間に関連して
いることもあれば，疼痛の強度が患者個人の閾値を
どれくらいの頻度で超えたかに関連することもあ
る。測定特性の違いは，特定の使用状況に対する評
価の適合性にも影響しうる（「使用場面」セクショ
ンを参照）。
　アウトカム評価の解釈方法を理解したら，測定特
性の評価を開始することができる。評価が妥当で，
使用目的に適していることを保証するために，臨床
試験のアウトカム評価を開発している場合や選択し
ている場合に，このステップは必要不可欠である。
アウトカム評価の測定特性を評価するための測定特
性および原則，またその適合性の確認は，本考察の
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定義された
臨床アウトカム評価

関連する意味のある
動作のグループ

包括的機能（障害によって
影響を受けるすべての動作）

健康にとって意義
のある側面

腕や手に依存する動作

認知に依存する動作

歩行に依存する動作

測定のための関心のある
概念（COI）

歩行能力

下肢筋力

歩行速度

腿四頭筋の最大等尺性
伸展筋力

６分間歩行検査Timed 25-Foot walk
（検査）

ショッピングモールの歩行
バス停から会社または自宅までの歩行
ビルからビルまでの道路に沿った歩行
自宅内で部屋から部屋まで歩行

図 2　意味のある機能と間接的なアウトカム評価測定との関連性
患者にとって意味のある関連動作のグループ（赤色の長方形。意味のある特定の動作）が，ある介入によって改善
する場合には，患者に対する治療のベネフィットとして同定される。グループ分けの抽象的な概念（青色の楕円形。
歩行に依存する機能）と同一である健康にとって意義のある側面に名称が付けられている。この特定のタイプの機
能は，疾患を持つ患者が治療のベネフィットを望む可能性のある感覚または機能の意味のある領域（青色の楕円形）
の１つに過ぎない。個々の健康にとって意義のある側面とは，疾患によって影響を受けるすべての意味のある感覚
や機能の包括的な範囲の特定の部分であり，そのうちのどれかが治療のベネフィットを意図しており，臨床試験で
評価される可能性がある。この例では，歩行に依存する機能が，研究されるべき潜在的な治療のベネフィットとし
て選択されている。選択されていない健康上の側面と関連する特定の意味のある動作は図示されていない。同定さ
れた動作の評価法は，定義されたアウトカム評価（例：PRO。図中になし）において直接評価されることがある。
この場合の測定に関心のある概念は，同定された健康にとって意義のある側面と同じであろう（図 1参照）。それ
よりもむしろ，選択された健康にとって意義のある側面は，意味のある活動を行ううえで重要であると考えられる，
狭義の関心のある概念（COI，オレンジ色の楕円）に分解してもよい。手順は，COI（定義された COA，緑色の枠内）
の測定を表す特定の臨床アウトカム評価（COA）ツールとして考案することができる。この例の中では，パフォー
マンスアウトカム（Performance Outcome: PerfO）ツールが，それぞれの COIツールに対して示されているが，ど
の COIに対しても他の PerfOや他の種類の COAを開発できるであろう（図 3参照）。COIとして同定された身体
活動を測定するために具体化された PerfOの手順は，患者の標準的な普段どおりの生活の一部ではないタスクであ
る。COAによって，手順を実施する際に観察された質または量に対するスコアが提供され，研究のエンドポイン
トを設定するために用いられる。人の日常生活に対するスコアやスコアの変化の意味は，本質的に正確には知られ
ていないが，意義のある機能的活動を反映していると仮定されている。患者に対する特定のスコア（または変化）
の実際の意味は，PerfO手順の記述だけでは知ることができず，ツール開発の過程で評価されるべきである。破線
の枠内には，図 1に示されているように，該当領域で図示されている概念の種類または動作のカテゴリの名前が付
けられている。楕円形は特定の概念に名称をつけている：健康にとって意義のある側面（青色）または COI（オレ
ンジ色）のいずれかである。実線の枠内は，選択された COIを測定するために，意味のある（赤色の枠内グループ）
日常的な生活における特定の機能的動作，またはそれぞれが COA（緑色の枠内グループ）として開発されている
かもしれない特定の手順に名称を付けている。概念または COAにつながっていない短い矢印は，その他の可能性
が存在することを表しているが，図中には示されていない。COI　関心のある概念；PRO 患者報告アウトカム。
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に関する ISPORの 2つの PROタスクフォース報
告書を参照されたい 32, 33）。

4.   標準的に付随するケア： 臨床試験では，標準的な
臨床診療の一部であり，その治療が疾患の経過に
影響を及ぼす可能性がある場合には，既存の治療
法の一部を試験的介入と併用することが一般的に
認められている。アウトカム評価が新たな臨床研
究で併用療法の使用が可能になる前の時点に開発
された場合は，アウトカム評価の測定特性に影響
を与えることがあるため，予想とは異なる可能性
がある。研究の実施施設間の測定特性の不均衡 
は，併用療法に関して試験で認められている選択
肢のみで，これらの特性を評価する場合や，たと
えば，世界各国で実施されている研究において，
実施施設間で治療が異なる場合に生じる可能性が
ある。したがって，標準治療の意図する選択肢は 
COU の一部として特定されるべきであり，新規
または既存のアウトカム評価を開発する際には，
これらの問題を念頭に置いておくべきである。

5.   エンドポイントの位置付け： エンドポイントの位
置付けには 2つの側面がある。それは，アウトカ
ム評価を用いたエンドポイントが，（研究の解析
計画に示されている）研究の目的の中でどこに該
当するかと，エンドポイントが達成されることで
規制上どのような役割を果たすことができるかを
示すことである。アウトカム評価はある状況では
適切であっても，他の状況では適切でない可能性
がある。たとえば，ある使用場面では市販のため
の承認を決定する裏づけとなり，特定の疾患にお
いて主要な有効性の主張に対する適切なエビデン
スを提供する。しかし，異なる COUにおいては
有効性の補足的な表示主張に対してのみ適切であ
るかもしれない。アウトカム評価の中には，有効
性の主張を裏付けるのに適切ではないものもあ
る。したがって，エンドポイントの目的および規
制上の役割を明確にすることが，COUの重要な
要素である。

6.   エンドポイント内での使用方法： アウトカム評価
はエンドポイントの要素の 1つである。アウトカ
ム評価は，異なる臨床試験においてさまざまな方
法でエンドポイントやデータ解析に組み入れられ
る可能性がある。研究期間中にアウトカム評価を

る。新しい COUにおいて，アウトカム評価特性を
再評価することが望ましい。
　十分に定義された COUを作成するための重要な
構成要素には，以下のようなものがある。

1.   研究対象の疾患：研究対象の疾患は，診断基準な
どを用いて明確に定義されていることが望まし
い。疾患が患者に及ぼす重要な影響を十分に記載
し，記載された健康にとって意義のある側面が疾
患に関連していることを確認する必要がある。ま
た，研究参加者が研究登録時に罹患しているか，
疾患を発症するリスクがあるのか，つまりその治
療法が疾患を治療するのか，予防するのかを見極
めることも重要である。

2.   患者のサブ集団： 多くの疾患は患者間で不均質で
あり，患者個人の中では時間の経過とともに変化
する。対象集団として意図された精確な疾患サブ
集団を特定する必要がある。1）疾患の表現型（ま
たはサブタイプ），2）患者に特異的な疾患特性    
（重症度，期間，体の特定部位の関与），3）対象
となる患者の人口統計学的特性（年齢，人種，民
族），4）過去の治療歴，5）併存疾患，または 6）
試験の選択規準または除外規準として使用される
可能性のあるその他の要因など，これらの患者を
識別するために幅広い要因が重要であると考えら
れる。

3.   文化，言語，またはその他の地域に関連した要因： 
多くのアウトカム評価では，アウトカム評価の結
果の主要な情報を得るための方法を，患者への質
問に依存している。このように，研究の対象集団
全体で複数の言語が使用されている場合，異なる
各言語で質問が同じ意味を持つかどうかを確認す
ることが重要である。たとえばいくつかの質問は，
患者がどのような要因を考慮して回答しているか
の違いなど，文化的な差異を生じさせる可能性が
ある。さらに，COIと健康にとって意義のある側
面との関連性に影響を与える文化的影響がある可
能性がある。この関連性は，アウトカム評価が使
用される文化的状況によって異なる可能性があ
る。研究結果の解釈可能性を確保するためには，
以下の要因を考慮する必要がある。このテーマに
関する詳細な情報は，翻訳と言語バリデーション
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タ収集に関する ISPORの 2件のタスクフォース報
告書を参照されたい 34, 35)。

アウトカム評価の属性

　COUはアウトカム評価を使用する場面および方
法を説明しているが，アウトカム評価を定義しては
「いない」。アウトカム評価の慎重かつ完全な定義に
は，測定を実施する手順を正確に記述することが含
まれる。臨床試験において評価法を評価，開発およ
び使用するためには詳細が必要である。その定義は
測定特性に影響し，どのように測定特性を評価する
かに関する特徴的な属性（図 3で解説）を決定する。
 
重要なアウトカム評価属性
属性 1: アウトカム評価は患者の積極的な関与また
は評価者の判定に依存するか？
　臨床評価は患者または別の人，たとえば観察結果
を統合し，その結果を評価に変換するため，また結
果（測定）を記録（報告）するために，訓練を受け
た医療専門家，配偶者，介護者または教師に依存す
る。臨床評価は，1）患者の意思の変動（連続した
患者内または患者間で評価の差を生じさせることが
ある），2）評価者の判定に対する依存により，患者
の真の臨床状態とは無関係に変動の影響を受けやす
い評価である。臨床試験において患者アウトカムを
評価するために用いる臨床評価は臨床アウトカム評
価（clinical outcome assessment: COA）と呼ばれる。
　臨床評価は，両方の変動源の原因の影響を受けや
すい。一部の患者評価は，（物理的に，または電子
的に）記録を作成するため，または評価あるいはス
コアの基礎となる動作を行うために患者の積極的な
関与を必要とする。記録を作成したり，動作を行っ
たりするプロセスは，評価に参加する患者の意思や
動機の影響を受ける。動機のレベルや評価プロセス
に対する注意力は，患者内でも時間の経過とともに
変わる可能性があり，患者間でも系統的に異なる可
能性がある。このような変動は，関心のある基礎と
なる医学的状態（症状または機能的能力）の違いと
は無関係に，評価やスコアの違いをもたらす可能性
がある。こうした変動はアウトカム評価の測定特性
に潜在的に影響を与えうる。

測定した回数とエンドポイントに使用した回数に
は差があるかもしれない。また，研究期間中の評
価の時点（タイミング）に違いがある場合もある。
また，エンドポイントの解析方法としては，1）
研究期間中の特定の時点におけるグループのアウ
トカム評価の平均値，2）特定の時点で特定のア
ウトカム評価基準を満たしてレスポンダーとなっ
た患者の割合，3）研究期間中の複数の時点を用
いた反復測定，4）イベント発生までの時間など，
いくつかの選択肢がある。エンドポイントでアウ
トカム評価を用いる方法が異なれば，研究期間中
の患者の経験の要約が異なってくる。これらの異
なる用途は，健康にとって意義のある側面との異
なる関係に変換することができる。アウトカム評
価の測定数およびタイミングは，解析方法ととも
に COUの一部として規定されるべきである。

7.   測定する場面： アウトカム評価は，自宅，外来ク
リニック，病院の入院患者など，さまざま場面で
行うことができる。これらの異なる場面によって，
実際に得られる測定は変化し，アウトカム評価の
測定特性を変化させることがある。したがって，
測定する場面は COUの一部として明記すべきで
ある。

8.   アウトカム評価の実施方法： アウトカム評価は 1
種類以上の方法や実施方法でデザインすることが
可能である 34）。1）誰がアウトカム評価を実施す
るか，たとえば，自分で実施，そうでなければ，
訓練を受けていない人物，または訓練を受けた専
門家が実施，2）どのようにアウトカム評価を実
施するか，たとえば，視覚による vs. 音声による，
対面でvs. 電話で，および電子的にvs.非電子的に，
といった選択肢がある。COUの方法および実施
方法を明記することが非常に重要である。

　実施方法の違いが，得られたデータに影響するこ
とがあり，アウトカム評価の測定特性を変えること
がある。これは特に 1つの試験内で複数のアウトカ
ム評価が用いられているが，アウトカム評価の測定
特性の同等性が示されていない場合に問題となる。
別の方法や実施方法が導入されている場合は，同等
性を証明する必要がある。このテーマに関する詳細
な情報は，測定法の同等性および混合研究法のデー
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を明らかにすることができる。
　対照的に，バイオマーカー評価は患者の動機や評
価者の判断の影響をほとんど，またはまったく受け
ない評価法である (バイオマーカーの定義に関する
ワーキンググループは代用エンドポイントに用いら
れるバイオマーカーにかかわる問題について検討
し，その考察でバイオマーカーを定義した 36）。臨
床評価に焦点を当てた）。今回の考察では，バイオ
マーカーと臨床評価をより確実に区別するために，
バイオマーカーの特徴付けがワーキンググループの
ものとは異なっている。本報告書で用いたこの区別
は，エンドポイントに使用する臨床評価を開発する
ときに生じる幅広い COAのタイプおよび複雑性に
対処する場合に重要である）。例としては，標準化
された方法で測定された血中または尿中のタンパク
質レベル，または磁気共鳴イメージングで可視化さ
れた病理学的病変の自動定量的なサイズ測定が挙げ
られる。
　多くのバイオマーカーは，診療や臨床試験のプロ
トコールで「臨床検査値」と呼ばれるものの中に含

　評価者に依存する測定には，患者（自己観察）で
あれ，判断力を用いて評価を行う他の人であれ，変
動性が内在している。患者以外の評価者は，1）質
問に対する患者の回答，2）タスクを実行する患者
の観察，または 3）評価を決定するために複数回実
施した観察結果の相対的な重み付けをもとに，判断
を行う可能性がある。評価者の判断は，過去の経験
や評価者のバイアスに影響され，患者の医学的状態
の違いとは無関係に，評価者間のスコアリング差が
生じる可能性がある。評価者の判断が最終的な評価
にどのように影響するかの大きな格差によって，
COAの妥当性を損ねたり，信頼性を低下させたり
しうる。
　患者の医学的状態と無関係な測定には患者または
評価者の影響がある可能性があるが，COA は，対
象 COUの中で十分に定義され，信頼性の高いもの
であることを保証したうえで開発することは可能で
ある。このような COAは，患者の医学的状態に関
する情報量が多く，非常に広い範囲の治療のベネ
フィットについて患者にとって意味のある治療効果

図 3 　アウトカム評価の属性
関心のある概念の測定を具体化するために，特定のア
ウトカム評価を選択または作成する。アウトカム評価
には２つの主要なタイプがある：臨床アウトカム評価
とバイオマーカーである。臨床アウトカム評価は，そ
の判断が報告される測定に影響を与えうる人のタイプ
を同定する属性を持つ。臨床アウトカム評価は，患者，
臨床家，または臨床家以外の観察者の判断に影響され
ることがある； また，臨床アウトカム評価は患者が行っ
たタスクの記録だけを行い，判定していないものもあ
る（パフォーマンスアウトカム）。臨床アウトカム評
価は，潜在的な治療のベネフィットとして選択された
意味のある感覚や機能を直接報告する場合もあれば，
それらの感覚や機能に関して間接的に有益であると考
えられる測定を報告する場合もある（図 1参照）。バ
イオマーカーは，健康にとって意義のある側面を間接
的にしか測定できない。
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おりに正確に記録される面接など，さまざまな方法
で記録される。患者が直接報告することで，幅広い
感覚や機能を捉えること，ならびに患者がどのよう
に感じているか，たとえば，疼痛や気分の落ち込み
について直接測定結果を提供することが可能である
ため，PROの COAを開発するうえで関心が高まっ
ている。このテーマに関する FDAのガイダンス 24）

では，これらのツールに規制当局が関心を持ってい
ることを取り上げている。
　臨床家報告アウトカム（ClinRO）評価は，適切
な専門的訓練を受けた研究者チームのメンバーが評
価者となる評価である。臨床家は，専門知識と判断
を患者の観察，または患者との会話に適用し，
COAの定義に従った評価を行う。たとえば，
ClinROの評価では，臨床家が面接での質問に対す
る患者の反応を解釈したり，患者の行動の質を判断
したり，身体所見を判断したりすることが求められ
ることがある。
　ClinRO 評価とは，評価を決定する人が適切に判
断をくだすためには，特定の専門的なトレーニング
を受けなければならない COAである。ClinROの
アウトカム評価はすべて COAであるが，すべての
COAが ClinROというわけではないことに留意す
べきである。その区別は臨床（属性 1参照）と臨床
家（特定の種類の報告者）との違いである。
　観察者報告アウトカム（Observer Reported 
Outcome: ObsRO）評価は，患者以外の人が観察を
行い，評価・記録するが，特別な専門的訓練を必要
としない評価法である。それにもかかわらず，点数
は観察者の視点の影響を受ける。これらには，仲間，
たとえば，親，配偶者，または患者の介護者によっ
て行われるのが最適な COAに含まれる。観察者で
ある評価者は，何を観察し，点数をつけるために何
を判定するかをしばしば教えられるが，医療専門家
の訓練は必要ではない。観察者評価者は，この狭義
の意味で使われる用語で，ClinRO評価を行う際に
患者と対話し，観察しなければならない臨床専門家
と対照的な意味で使われている。
　パフォーマンスアウトカム（Performance outcomes: 
PerfOs）とは，患者の評価は行われるが，評価者の
判断が測定値に影響を与えない COAである。PerfO
は評価を決めるための判断に依存しない特定の方法

まれていることに注意が必要である。それにもかか
わらず，体液中に物理的に存在する物質のこのよう
な検査室での測定は，患者の動機や評価者の影響の
ばらつきの影響を受けないため，ここで説明した枠
組みで定義されているような臨床評価ではない。こ
のフレームワークにおける「臨床評価」という用語
の「臨床」は，これらの評価をバイオマーカーと区
別するために，「患者に関わる，または患者に関与す
る」という一般的な言葉の意味から狭められている。

属性 2: 評価者は誰か？どのようなタイプの評価者
が判断を下して測定を行うのか？
　評価者は，評価を実施している間に情報を入手し，
測定として記録（報告）される評価をつけるために，
聞いたこと，または観察したことに対して判定を行
う人である。臨床試験において患者評価には多種多
様な人が関与する可能性があるが，この COAに関
する考察では，われわれは評価者として次の 3つの
カテゴリを使用する。1）患者，2）臨床家（患者評
価に対して専門的な判定によって評価する人と定義
する，例： 研究者や看護師）および 3）臨床家以外
の観察者，である。異なる背景や経験，訓練によっ
て，人は異なる視点およびスキルを持っている可能
性が高いため，彼らの判定は異なる可能性があり，
評価に大きな影響を与えることがある。臨床アウト
カム評価には，評価者の判断を伴わず，患者の積極
的な関与に依存する，つまりバイオマーカーではな
い COAとされる第 4のカテゴリがある（図 3）。
　適切に定義，開発，そして評価された場合に，
COAのこれら 4つのカテゴリのいずれもが，十分
に定義された信頼性の高い COAとして受け入れる
ことが可能であり，臨床試験のエンドポイントとし
て用いるのに適したものとなる。どのタイプの
COAが特定の COIにとってより有利であるかは，
意図する使用場面に強く影響されるため，新規
COAの開発や既存の COAの評価を行う際には，
慎重に検討する必要がある。
　PRO評価は，患者が評価者となる評価法である。
PRO評価は，質問に対する患者の直接の回答に依
存する。これらの回答は，紙によって，電子化され
た質問票を介して，あるいは患者の観察や報告が，
インタビュアー側の解釈（判断）なしに，話したと
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型か間接評価型かを認識することは，COIの測定と
健康にとって意義のある側面との関係を立証するエ
ビデンスが必要かどうかを判断するうえで重要であ
る。
　間接的であることの段階的な質を認識することが
重要である。一部の COAは，患者の日常生活にお
いて，どのように患者が機能しているかに近いが同
一ではない COIを表している能力または動作を測
定する。例として，日常生活動作 37）または視力検
査をシミュレーションした医療機関でのパフォーマ
ンスを測定するツールが含まれる。これらの COA
は，健康にとって意義のある側面そのものを評価す
るのに近い測定である。その他の COAは，日常生
活における患者の機能とは実質的に異なる COIを
測定する（例： 仰臥位の大腿四頭筋等尺性筋力）。
　間接的な COA の変化や差の解釈は，COA の測定
と健康にとって意義のある側面との関係を明確に定
義する追加のエビデンスに依存する（JH Powers, DL 
Patrick, MK Walton, et al, unpublished reportにある測
定法の原則に関する考察を参照，未発表の報告書）。
間接測定型 COA については，COI と健康にとって
意義のある側面との間の間接性の程度が，優れた測
定基準に従って COA を開発し評価する過程で得ら
れるべきエビデンスの量と種類の指針となる（JH 
Powers, DL Patrick, MK Walton, et al, 未発表の報告
書）。関心のある概念の COA測定と健康にとって
意義のある側面との関係を確立することは，日常生
活の中で患者の機能と密接に似ている COAの場合
は，患者の日常生活とは実質的に異なる COAの場
合よりも，一般的にはより簡単である。
　この考察は，実際に健康にとって意義のある側面
から一般的に非常に遠いバイオマーカーにも関連し
ている。治療のベネフィットを示すためにバイオ
マーカーを使用することを裏付けるために，バイオ
マーカーと感覚や機能の意義のある側面との関係を
確立するにはかなりの量のエビデンスが必要であ
る。しかし，十分なエビデンスが得られる場合には，
バイオマーカーは非常に価値があり，たとえば，多
くの高血圧治療では血圧，一部の糖尿病治療ではヘ
モグロビン A1c値など，代替エンドポイントとし
て使用することができる。

で，定量化される定義されたタスクに対する患者の
パフォーマンスに基づいている。PerfOsには 6分
間歩行検査や一定時間内にキーと絵記号数をマッチ
させた数を調査するシンボルマッチのようなツール
が含まれる。臨床家や観察者が PerfO評価のタスク
を指示・モニタリングしているが，パフォーマンス
を定量化するための判断は行わない。これらの評価
は，患者の動機または意思がタスクのパフォーマン
スに関与しているため，依然として COAとして分
類される。
　PerfsOsは一般的に医療機関で評価されるが，ス
コアは評価者の判断に依存しないため，しばしば良
好な信頼性を持つようにデザインすることが可能で
あり，治療のベネフィットに関する身体機能活動が，
健康にとって意義のある側面である障害を扱う多施
設共同臨床試験の多くにとって魅力的なものとな
る。しかし，PerfOsは通常，意図した意義のある
機能的活動を測定するものではなく，その代わりに，
意義のある機能の情報提供に役立つと考えられる
COIを測定するようにデザインされている（図 2）。

属性 3: アウトカム評価は，患者がどのように感じ
ているか，または機能しているかという意義のある
側面を直接測定しているか？
　健康にとって意義のある側面に関する直接的なエ
ビデンスを提供する COAツールは，直接測定型
COAと呼ばれる。いくつかの研究では，エンドポ
イントの COAが健康にとって意義のある側面を直
接評価しているため，観察された治療効果は本質的
に意義あるベネフィットを示していると解釈でき
る。すべてではないが，多くの PROツールは，こ
のように解釈可能性を持つように意図されている。
　間接測定型 COAは，関連する測定可能な COIを
評価するものである（図 3）。間接評価型の解釈は，
意図する健康にとって意義のある側面に関して本質
的に明確ではない。アウトカム評価と健康にとって
意義のある側面との間に十分に定義された関係があ
ることで，エンドポイントに対する良好な効果を健
康にとって意義のある側面に対する好ましい効果と
して（すなわち，治療のベネフィットとして）解釈
することが可能になる。
　COAが健康にとって意義のある側面の直接評価
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COAを同定する

　意図された治療のベネフィットを明示的に同定す
るのと同様に，COAは名称と説明の両方で明確に
同定される必要がある。COAの測定特性および臨
床試験に対する適合性は特定の COUによって異な
ることがあるため，COAを開発・評価するときに
は COUも明確に記述すべきである。
　PerfO評価のために実施するタスク，または
ClinRO評価のために意図する COIを表しているよ
うな適切な名称をつけるべきである。さらに，COA
を新しい場面（COU）用に改訂する場合は，バー
ジョン（版）を明確にすべきである。さまざまな研
究者が異なる研究で COAを使用しているため，手
順が時間の経過とともに変化し，長年使用されてき
た COAが存在する。研究報告書には変更点が記載
されていないことがよくある；たとえば，COAのバー
ジョン（版）や詳細が記載されていなかった 38）。こ
のように，同じ COAを使用しているように見える
研究でも，実際には明らかに異なるツールを使用し
ている可能性がある。COAを評価または使用する
うえでのこうした混乱を避けるために，明確で説明
的な新たな COAの名称を用いること，既存の評価
法のバージョン（版）を同定することが重要である。
　健康にとって意義のある側面を直接測定する評価
の場合，これは測定手順の記述から明確になるかも
しれない。残念ながら，意図する健康にとって意義
のある側面に関する本質的な明晰さは，間接的な評
価ではめったに当てはまらない。したがって，意図
された健康にとって意義のある側面は，それが暗黙
のうちに明確であると思われるかどうかにかかわら
ず，すべての評価において明示的に同定されるべき
である。
　最後に，重要な臨床研究のエンドポイントに計画
されている既存の COAを評価し，健康にとって意
義のある側面との関係を確立するのに十分な情報が
あるかどうかを判断することが必要不可欠である。
名称それ自体は，COAが健康にとって意義のある
側面の適切な測定法であるという結論を裏づけとは
ならない。たとえば，「疾患 X障害スケール」とい
う名前の COAだけでは，疾患 Xやその他の疾患の
「障害」を適切に測定できるとは限らない。推奨さ

使用場面が測定特性に与える影響

　特定の臨床試験に対する COAの適合性は，その
試験で規定されているエンドポイントに用いられて
いる測定特性に依存する。前述したように，これら
の測定特性は具体的な COUや評価を実施するとき
に用いられた方法といった複数の要因によって影響
されうる。COUは，COIのアウトカム評価測定が，
意図された健康にとって意義のある側面と十分に関
連しているかどうか，また，信頼性や変化を検出す
る能力などのアウトカム評価の測定特性に影響を与
える可能性がある。
　単一疾患の範囲内であっても，COUの要素によっ
て，観察された治療効果の解釈可能性が変化する。
COAの持つ性能のうちのほんの一部である治療効
果は，疾患の軽度の病期においては患者にとって臨
床的な価値があるかもしれないが，同じ疾患の重度
の病期では患者にとって重要ではないかもしれない。
　変化を検出するエンドポイントの能力は，異なる
デザイン特性を持つ臨床研究では異なる可能性があ
る。ある患者サブ集団に対して良好な性能を示す
COAは，疾患集団全体の別の部分では許容できな
い天井効果または床効果がある場合がある。緩やか
な進行性の悪化が自然な疾患経過であり，患者の衰
えを軽減する（疾患の悪化を軽減する）という治療
のベネフィットを示すことを目的とした研究では，
1年間の試験で治療効果を検出できれば COAの信
頼性は十分であると考えられる。しかし，1年間の
試験と同じ規模の 3ヵ月間の研究では，治療効果を
示すのは適切でない可能性がある。
　同様に，ある使用場面に適した COA は，意図す
る健康にとって意義のある側面に変化がなくても，
別の疾患を研究した場合には妥当ではないかもしれ
ない。たとえば，ある疾患では健康にとって意義の
ある側面に密接に関連している COI（COAによっ
て測定される）は，別の疾患ではあまり関連してい
ないかもしれない。それは，別の疾患の他の特徴が，
健康にとって意義のある側面に対する COIの影響
力を減少させるからである。
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同定することである。すべてのアウトカム評価は，1）
患者の意思 /動機または評価者の判断が評価または
スコアを決定するかどうか，2）判断を行う評価者
のタイプ（患者，臨床家，観察者）または評価に評
価者の判断が入らない PerfO，そして最後に，3）意
図された健康にとって意義のある側面が直接的に評
価されるか，間接的に評価されるかによって分類す
ることができる。
　これらの属性によってアウトカム評価を分類する
ことより，研究者が COAの開発と評価を行うこと
を支援することができる。これらの取り組みの中で
注意を払うべき要素としては，1）評価を実施する
ための詳細な手順の特定，2）アウトカム評価が十
分に定義され，信頼できるものであるかどうかの評
価方法の決定，3）特定の COUを開発している間に
アウトカム評価法を改良する，などが挙げられる。
COAが十分に定義され，信頼性があり，計画され
た臨床試験に適しているかどうかを評価するには，
1）新しい COAを適切な名称で明確かつ完全に同定
するか，既存の COA を用いる場合はそのバージョ
ン（版）を含めること，そして 2）健康にとって意
義のある側面，測定した COIおよび COUの詳細な
説明を記述することを必要とする。
　本稿に提示された概念および用語は，COAを明
確に記述し，効果的に開発または評価する助けとな
る。COAのこれらの特性の多くは，古くから存在
する COAに関して明確に規定されてはいなかった
可能性がある。このことは，こうした古くから存在
する COAが無効であり，今後の使用に適していな
いことを意味するわけではない。むしろ研究者は，
古くから存在する COAの特徴を完全に理解してい
なかった可能性があり，さらなる評価が必要である
ことを認識すべきである。研究者は COAを選択す
る過程で，このことを考慮すべきである。将来の臨
床試験のために実質的な COA の開発や評価法が必
要であると研究者が判断した場合には，研究デザイ
ンを最終化する前にこの取り組みをしっかりと開始
すべきである。これらの推奨事項に従うことで，
COAの改善やより優れた研究のエンドポイントの
改善につながり，より有益で効率的な臨床試験が可
能になる。

れるアプローチは以下の通りである： 既存の COA
において，健康にとって意義のある側面との関係が
十分に定義されているかどうかを判断するために，
エビデンスを評価すること。新しい COA では，実
際に測定された内容を反映するように名前を付け，
意図した健康にとって意義のある側面とは別の名称
とすること。

結　論

　医学的介入のベネフィットは，一般的に，有効性
のエンドポイントに良好な効果を示す介入に関する
比較臨床試験で示される。臨床試験の成功は，多く
の要因，その中でも研究のエンドポイントを定義す
るために適切なアウトカム評価が利用できるかどう
かに依存する。
　疾患におけるベネフィットを示すためには，これ
までに存在していない患者評価を開発するか，また
は特定の疾患の研究のために十分に定義され，信頼
性があり，解釈可能であることが示されていない評
価を慎重に再評価する必要がある。1）既存の治療
法よりも新しい治療法の優位性を示すことができる
改良されたエンドポイント，または 2）これまで評
価されていなかった疾患の側面に対する治療効果を
評価するための新しいエンドポイントをサポートす
るために，新たな評価法の開発も必要とされること
がある。
　エンドポイントで示す効果は，患者にとって意味
のある効果，すなわち，患者がどのように感じ，機
能し，または生存するかに正の効果があると解釈さ
れる必要がある。研究のエンドポイントは，アウト
カム評価（もっとも一般的な臨床評価）に基づいて
構築される。これは，十分に特定された使用場面
（COU）で使用された場合に，健康にとって意義の
ある側面を表すことを意図している。COA は，1）
健康にとって意義のある側面の直接的な測定，また
は 2）健康にとって意義のある側面と強い関係があ
り，より容易に測定できると考えられる COI の測
定，いずれかの関心のある概念を測定する。
　COU におけるアウトカム評価のパフォーマンス
特性を理解するための最初のステップは，アウトカ
ム評価の属性，特に本報告書で考察している属性を
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用語集
簡易な要約の定義（詳細な説明は本文を参照すること。）

バイオマーカー： 患者の動機や意思，または評価者の判断
に影響されない評価。一般的なバイオマーカーのタイプに
は，血液の生化学的測定と X線画像の定量的測定がある。
臨床評価： 1）患者の意思のばらつき（患者内または患者間
で個々の患者の評価の違いを引き起こす可能性がある），
または 2）評価者の判断への依存（これは経験または視点
の違いにより評価者間で異なる可能性がある）のために，
患者の真の臨床状態とは無関係にばらつきの影響を受けや
すい評価。
臨床アウトカム評価（Clinical Outcome Assessment: COA）： 
臨床試験において患者アウトカムの測定に用いられる臨床
評価ツール。PRO，ClinRO，ObsROおよび PerfOの 4種
類がある。
臨床家報告アウトカム（Clinician Reported Outcome: 
ClinRO）： 多くの研究者チームが評価者である COAの一
種。研究者の専門的な訓練は，どのような評価やスコアが
報告されるかの判断に依存する。すべての ClinROは
COAであるが，すべての COAは ClinROではない。
測定に関心のある概念（Concept of Interest: COI）： アウト
カム評価が測定することを意図している概念。COIは，感
覚または機能の選択された意義のある側面と同一であるか
もしれない。しかし，COIとはしばしば，患者の日常生活
の中で本来意味のある感覚や機能ではないものを簡略化し
た形や構成要素のことである。それはすなわち，健康にとっ
て完全に意義のある側面ではないが，健康にとって意義の
ある側面と十分かつ間接的に関連すると考えられている。
使用場面（Context of Use: COU）： 研究デザインの詳細，
研究内での COA の使用方法，結果の解釈の記述。
直接的に意義のある COA： 患者の実際の感覚または機能
を直接測定する COA。感覚または機能は患者にとって意
味があり，患者の日常（標準的な）生活の一部でなければ
ならない。すべての COAは COIを測定することを目的と
している。COIが意図する健康にとって意義のある側面と
同一である場合のみ，COAは直接的に意味があるものと
なる。
感覚，機能，生存： 疾患により悪影響を受ける可能性があ
る個人における普段どおりの（日常）生活の側面。
間接的に意味のある COA： 意味があり，患者の日常生活

の一部である感覚または機能を間接的に評価する COA。
しかし，間接的に意味のある COAは，健康にとって意義
のある側面と優れた関連性を持つことが意図されている。
健康にとって意義のある側面： 患者が気にかけている疾患
の健康上の側面（感覚，機能または生存）であり，患者は
この要素が 1）悪化しない，2）改善する，または 3）予防さ
れることを望んでいる。
観察者報告アウトカム（Observer Reported Outcome: 
ObsRO）： 特殊な専門トレーニングを必要としない患者以
外の人が観察，評価，記録を行うことができる COA。そ
れにもかかわらず，評価は観察者の視点の影響を受ける。
アウトカム評価（Outcome Assessment）： 患者の医学的状態
のある側面を表すことを目的とした評価またはスコア（カ
テゴリカルまたは連続量）を提供する測定ツール。適切な
アウトカム評価には COAとバイオマーカーの両方が含ま
れていてもよい。
患者報告アウトカム（Patient Reported Outcome: PRO）：患
者から直接報告される COA。健康状態に関する質問への
患者の回答が，他の誰かによって修正または解釈されるこ
とがなく記録される。
パフォーマンスアウトカム（Performance Outcome: PerfO）： 
特定の方法で定量化される定義されたタスクを実行するこ
とで患者を評価する COA。研究者チームのメンバーが
PerfOタスクを実施し，患者のパフォーマンスをモニター
することはできるが，研究者はパフォーマンスを定量化す
るために判断を下さない。
研究のエンドポイント： 臨床試験で得られた結果を解釈し，
その治療法が治療のベネフィットをもたらしたかどうかを
決定するために，解釈され，また臨床試験から得られたア
ウトカムの結果。研究のエンドポイントは，特定のアウト
カム評価で構成され，研究期間中に規定された時点で測定
され，特定の統計手法に基づいて解析される。
治療のベネフィット： 患者が生活においてどのように感じ
ているか，機能しているか，または生存しているかという
意義のある側面に対する良好な効果。疾患によって影響を
受ける健康面への影響とは，患者が影響を受けていること
を気にしている感覚や機能の変化であり，患者は 1）悪化
しない，2）改善する，または 3）予防されることを好む。
治療法によって影響を受ける感覚や機能の側面は，患者の
普段どおりの（日常）生活の中で何が起こるかであるべき
である。
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