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本講義の背景と目的

 背景

 免疫療法の出現によりRECIST以外の効果判定規準、検
定 適 が提定法の適用が提唱されている

 目的

 RECISTの本来の目的と正しい使い方を理解する

 免疫療法で提唱されているirRC、irRECIST、Fleming-
Harrington検定について理解し、適切な適用法を学ぶ
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アウトライン

RECIST RECIST
 RECISTのよくある誤用

効果判定規準と治療中止規準 効果判定規準と治療中止規準

免疫療法の効果判定規準 免疫療法の効果判定規準
 irRC (immune-related Response Criteria)

irRECIST irRECIST

免疫療法の生存時間解析 免疫療法の生存時間解析
 ログランク検定の復習

 Fleming Harrington検定 Fleming-Harrington検定
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セ とRECISTのエッセンスと
よくある誤用よくある誤用

JCOG臨床試験セミナー中級編 2015/10/10

営利目的でのご利用はご遠慮ください ICRweb臨床研究入門　http://www.icrweb.jp/



RECISTあるある（誤用の例）

 PDになったら必ず治療中止と思っている PDになったら必ず治療中止と思っている

 測定可能病変と標的病変の区別ができていない 測定可能病変と標的病変の区別ができていない

 標的病変の効果＝総合効果と思っている 標的病変の効果＝総合効果と思っている

 総合効果と最良総合効果の違いがわからない 総合効果と最良総合効果の違いがわからない

 プロトコールには「効果判定はRECIST v1 1に従う」と プロトコ ルには「効果判定はRECIST v1.1に従う」と
だけ書けばよいと思っている
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臨床試験は「比較」である

 個々の患者に対する治療
 症状が改善している間は「有効」

 患者がつらいと感じれば「有意な毒性」

 個々の患者さんの症状、病態に応じて治療を行えばよい

群 較 二群間での比較
 群間で比較のモノサシが共通であることが必要

試験独自 を も構わな 試験独自のモノサシを用いても構わない

他グル プの試験 過去の試験との比較 他グループの試験、過去の試験との比較
 異なる国、グループ、施設、評価者が比較

同じものさし 同じ測り方が必要 同じものさし、同じ測り方が必要
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RECIST はなんのための“ものさし”か？

 「第III相」へのgo/no-goの指標 「第III相」へのgo/no goの指標
 「薬剤あるいはレジメンが開発研究を続けるに値する有望な結果を示す

かどうかの判断に用いられる」かどうかの判断に用いられる」

 「まさにこの状況で用いるために本ガイドラインが作成された」

 単アームの第Ⅱ相試験の結果から第Ⅲ相試験に進めるかどうかの判断

 「治療」のgo/no-goを決める指標ではない

「固形がんの治療効果判定のための新ガイドライン
（RECISTガイドライン）－日本語訳JCOG版－」序論より

治療」のgo/ o goを決める指標ではない
 RECISTは異なる試験どうしの「比較可能性」を優先

 日常診療でも臨床試験でも治療の継続/中止は臨床的/総合的判断で決/ /
めるべきで、RECISTで決める必要はない（むしろ不適切）

RECISTは試験間で精密にRECISTは試験間で精密に
奏効割合やPFSを比較するための規準
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PD＝治療中止ではない

 PDで治療中止は必ずしも正しくない
SDとPDとの線引きは比較のためのもの SDとPDとの線引きは比較のためのもの

 これまで、PDだったら治療中止しても臨床的に妥当ながん種が
たまたま多かった

 プロトコールマニュアルの記載
「 な 「無効「PD中止」ではなく「無効中止」
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PD＝治療中止ではない

 JCOG0805（肝胆膵グループ）
効果判定と治療中止規準は
別個に考える！
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RECISTの基本的ロジック

① すべての病変を「測定可能」か
「測定不能 かに分類

リンパ節病変＝短径腫瘍病変＝長径
（リンパ節以外）

「測定不能」かに分類
 腫瘍病変（リンパ節以外）

長径10mm以上
 リンパ節病変 短径15 以上

標的病変

 リンパ節病変 短径15mm以上

② 測定可能病変の中から「標的病
測定可能

測定不能

② 測定可能病変の中から「標的病
変」を選択

 全部で5個まで（1臓器2個まで）
 標的病変以外はすべて非標的病変 標的病変以外はすべて非標的病変

非標的病変

 測定可能病変と標的病変 測定可能病変と標的病変
は別もの！

 「評価可能病変」という用
語はRECISTにはない語はRECISTにはない
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③各カテゴリーで効果を判定

 標的病変の効果 ～径和の縮小/増大率

必ずしも径和はゼロにならない！

標的病変の効果 径和の縮小/増大率

 CR：すべての腫瘍病変が消失（リンパ節病変は10mm未満）

 PR：径和がベースラインに比べ30%以上減少

 SD：CR/PRでもなく、PDでもない

 PD：径和が経過中の最小値に比べ20%以上増大

 非標的病変の効果 ～消えたか増大したか

 CR：すべての腫瘍病変が消失（リンパ節病変は10mm未満）
and 腫瘍マーカーが基準値上限以下

 Non-CR/Non-PD：ひとつ以上の非標的病変の残存 or 腫瘍
マ カ が基準値上限を越えるマーカーが基準値上限を越える

 PD:非標的病変の明らかな増大（Unequivocal progression）

新病変の有無 ～「あり」か「なし」 新病変の有無 ～「あり」か「なし」

 「あり」か「なし」
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④ カテゴリーを組み合わせ総合効果の判定
 総合効果 Overall Response

 効果判定毎に判定

標的病変 非標的病変 新病変 総合効果

CR CR No CR
CR Non-CR/Non-PD No PR
PR Non-PD No PR
SD Non-PD No SD
PD Any Any PD
Any PD Any PD
Any Any Yes PDy y

標的病変の効果と総合効果は必ずしも一致しない！
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⑤最良総合効果の判定

 効果の確定 confirmation
C fi ti あり 総合効果は毎回の判定ごと Confirmationあり
 効果の確定のためには・・・

 2回連続でCRであることが必要（最良総合効果CR）

総合効果は毎回の判定ごと
最良総合効果は全体で1つ

 2回連続でCRであることが必要（最良総合効果CR）
 2回連続でPR（or CR）であることが必要（最良総合効果PR）

 奏効率がprimary endpointである単群試験では必須p y p

総合効果 治療開始 SD PR PR CR PD

→ 最良総合効果 PR

 Confirmationなし
全コ スを通じて最もよい「総合効果」 最良総合効果

→ 最良総合効果 PR

 全コースを通じて最もよい「総合効果」＝最良総合効果

 ランダム化比較試験やneoadjuvant studyでは不要

総合効果 治療開始 SD PR PR CR PD総合効果 治療開始 SD PR PR CR PD

→ 最良総合効果 CR
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復習：効果判定の手順

1. すべての病変について測定可能かどうかを判断
腫瘍病変 長径10mm以上 腫瘍病変 長径10mm以上

 リンパ節病変 短径15mm以上

2. 測定可能病変の中から標的病変を選択
5個まで（1臓器に き2個まで） 5個まで（1臓器につき2個まで）

 標的病変以外はすべて非標的病変

3. 各カテゴリーでそれぞれ効果を判定
 標的病変 CR, PR, SD, PD
 非標的病変 CR, Non-CR/Non-PD, PD
 新病変 あり, なし

4. カテゴリー毎の効果の組み合わせで「総合効果」を判定
 総合効果はコース毎

5 「最良総合効果」の判定5. 「最良総合効果」の判定
 最良総合効果は全体で1つ
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プロトコールには「RECISTに従う」でOK？

プ 「効 定 プロトコールに「効果判定はRECIST v1.1に従う」
とだけ書いてあるものが散見される

 RECISTはあくまでガイドライン。詳細はプロトコー RECISTはあくまでガイドライン。詳細はプロトコ
ルで定める必要あり

 用いる画像モダリティ 用いる画像モダリティ

 効果判定のタイミング

 測定可能病変の定義 測定可能病変の定義

 非標的病変の判定に腫瘍マーカーを入れるか？

 Confirmationの有無 Confirmationの有無
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「RECISTあるある」の正解

 PDになったら必ず治療中止と思っているPDになったら必ず治療中止と思っている
 効果判定と治療中止規準は別個に考える

 測定可能病変と標的病変の区別ができていない
定 能病変 中 標的病変を 択 測定可能病変の中から標的病変を選択

 標的病変の効果＝総合効果と思っている
 標的病変 非標的病変 新病変の3つから総合効果を算定 標的病変、非標的病変、新病変の3つから総合効果を算定

 総合効果と最良総合効果の違いがわからない
 総合効果は毎回の判定ごと
 最良総合効果は全ての判定を通じて1つ

 プロトコールには「効果判定はRECIST v1.1に従う」と書
けばよいと思っているけばよいと思っている
 用いる画像モダリティ、判定のタイミング、測定可能病変の定義、

confirmationの有無などは試験毎に定義する必要あり
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免疫療法 効果判定免疫療法の効果判定
”flare effect”への対処－ flare effect への対処
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“Flare effect” in immunotherapy
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(横田知哉先生のスライドより）
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(横田知哉先生のスライドより）
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免疫療法の専門家の主張

 PD後にresponseが生じ得る（flare effect） PD後にresponseが生じ得る（flare effect）
 PD後にも治療継続が適切な場合あり

臨床的に明らかに増悪でなければ治療継続すべき 臨床的に明らかに増悪でなければ治療継続すべき

長期間持続するSDは 抗腫瘍効果を意味する 長期間持続するSDは、抗腫瘍効果を意味する

 Cytotoxic drugに比べ治療効果の出現が遅い
（delayed effect）（ y ）

免疫療法にはRECISTは使えない（？）
i RC（ ）を提案irRC（immune-related Response Criteria）を提案
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irRCの実際：ベースライン

定 能病変

RECIST
腫瘍（非リンパ節）病変 長径10mm以上

 測定可能病変

 径5mm x 5 mm以上（2方向）

腫瘍（非リン 節）病変 長径 0 以
リンパ節病変は短径15mm以上

 各臓器5個まで、合計10個まで RECIST
各臓器2個まで、合計5個まで

 総腫瘍量（TMTB, total measured tumor 
burden）を計算算

 測定可能病変の直交する2方向積和（SPD: sum of 
the product of the two diameters） RECIST

 測定不能病変はTMTBに含めない
RECIST
1方向の径和
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irRCの実際：各評価時点で総腫瘍量を計算

総 瘍 定 能病変 新病変

「標的病変」は定義せず

 総腫瘍量＝SPD（測定可能病変）＋SPD（新病変）

 「新病変＝PD」ではない
 5mm x 5mm以上の新病変は総腫瘍量の計算に組み入れ

 新病変として組み入れるのは合計10個まで（各臓器5個まで）

5mm x 5mm未満の新病変は無視 5mm x 5mm未満の新病変は無視

 irCRの判定にのみ用いる RECIST
標的病変、非標的病変、新病変を

 総腫瘍量の変化でirCR, irPR, irSD, irPDを判定

測定 能病変は 判定 か な

独立に評価

 測定不能病変はirCRの判定にしか用いない
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irRC：総合効果の判定

 総合効果 Overall Response
 コース毎に判定

総腫瘍量 TMTB
ﾍﾞｰｽﾗｲﾝからの変化

測定不能病変
（ﾍﾞｰｽﾗｲﾝで存在）

測定不能の
新病変

総合効果

－100％ 消失 なし irCR

－100％ あり/増大 Any irPR100％ あり/増大 Any irPR

－50-99％ Any Any irPR

－50％～＋24％ Any Any irSD50％～＋24％ Any Any irSD

＋25%以上 Any Any irPD

 最良総合効果
 irCR, irPR, irPDの判定にはconfirmationを要する

PDで治療を早期に中止させないための配慮 PDで治療を早期に中止させないための配慮

 4週間以上の間隔で同じ総合効果が継続して「確定」
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irRC：まとめ

新病変の出現はi PDとはせず 総腫瘍量に含める 新病変の出現はirPDとはせず、総腫瘍量に含める

 総腫瘍量の変化で総合効果を判定

 総腫瘍量が25%以上増加していなければirPDで
はない

 irPDの判定にはconfirmationを要するirPDの判定にはconfirmationを要する

できるだけPDと判定させないために
涙ぐましい努力が見られる涙ぐましい努力が見られる
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irRCの問題点

 従来のcytotoxic drugとの比較可能性なし 従来のcytotoxic drugとの比較可能性なし
 RECISTの奏効割合とirRCの奏効割合/PFSは比較できない

 従来の薬剤ではirPDのconfirmationは受け入れ難い

 効果判定規準と治療中止規準を混同
 早期PD（flare effect）でも治療継続が妥当な場合がある、、、

であれば治療中止規準を工夫して、効果判定はRECISTを使
えばよいえばよ

 なぜ2方向積和？
 irRCは、皮膚腫瘍領域の研究者が提唱

 一方向の径和を用いるirRECISTが新たに提唱

効果判定規準としてはirRCは推奨されない！
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効果判定と治療中止規準を切り分けた例①

(N Engl J Med 372;21, 2015)

 Primary endpoint
 BRAF V600 wild-typeに対する奏効割合（RECIST v1 1） BRAF V600 wild typeに対する奏効割合（RECIST v1.1）

 治療中止規準 治療中止規準
 Treatment was continued as long as clinical benefit 

was observed or unacceptable side effects occurred.p
 Clinical benefitが見られている間は治療を続けてよい

 Patients who had investigator-assessed disease 
i  ld b  t t d b d iprogression could be treated beyond progression…

 研究者が増悪と判断したとしても増悪後に治療継続してもよい
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効果判定と治療中止規準を切り分けた例②

KEYNOTE-006
(N Engl J Med 372;26, 2015)

 Primary endpoint
 PFS（progressionはRECIST v1.1による増悪）

 SecondaryとしてRECIST v1.1での奏効割合（中央判定）、irRCによる奏効
割合（施設判定）を収集

 治療中止規準
 After initial evidence of radiologic progression, patients 

h  diti   li i ll  t bl  ld ti  t  whose condition was clinically stable could continue to 
receive study treatment until imaging that was 
performed approximately 4 weeks later confirmed 
progression.progression.
 初回に画像的増悪と判断しても臨床的に安定していれば次回4週後の画像判

定時まで治療継続してよい
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効果判定と治療中止規準を切り分けた例②

 プロトコールに治療継続の詳細あり
 irRCは”治療中止規準”として用いる

 測定可能病変の定義はRECIST v1.1
i PDでも fi ti まで治療継続 irPDでもconfirmationまで治療継続

 ただし以下の場合は治療中止すべし
 検査値の悪化など臨床的増悪を示唆する所検査値の悪化など臨床的増悪を示唆する所

見あり

 ECOG PSが悪化

 急速な腫瘍の増大や症状の悪化で別の治療 急速な腫瘍の増大や症状の悪化で別の治療
を要する
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irRECIST

 irRCとRECISTのハイブリッド irRCとRECISTのハイブリッド
 測定可能病変、測定不能病変のRECISTの定義を採用

 標的病変の選択規準もRECIST準拠
 1臓器2個まで、全部で5個まで

 1方向の径和を採用

総腫瘍量＝径和（標的病変）＋径和（新病変） 総腫瘍量＝径和（標的病変）＋径和（新病変）

 irPDのconfirmationはflare effectが疑われる場合のみ採用

 どこまで広まるかは不明
 1方向にしてRECISTに出来るだけ合わせたことは評価できる

 従来のcytotoxic drugとの比較性はない

 免疫療法どうしの比較ではsecondary endpointとして使用？

JCOG臨床試験セミナー中級編 2015/10/10

営利目的でのご利用はご遠慮ください ICRweb臨床研究入門　http://www.icrweb.jp/



もうひとつのflare effectの解決法：
Landmark method

効果判定はRECISTで評価 効果判定はRECISTで評価
 治療中止規準はirRCの考えを導入

S 評価法 PFSの評価法
 登録後の一定期間＝landmark 

timeの間は何が起きてもイベントとtimeの間は何が起きてもイベントと
しない

 Landmark time時点で以下があ
ればPFSのイベントればPFSのイベント
 径和の20%以上の増大

 出現した新病変が残存

 Landmark timeまでに死亡

早期のPDではイベントにならない

(Nakamura, JJCO 2012)

従来の薬剤であっても適用可能
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Short summaryy

免疫療法 期 後 効 が れ があ 免疫療法では早期PD後に効果が見られることがある（
flare effect）

 flare effectを考慮して治療を継続してもよいが、効果
判定規準は比較可能性を重視してRECISTを使うべき

 irRCやirRECISTは治療継続/中止規準として使用可

 登録後一定期間の増悪はイベントとしないLandmark 
methodの適用も考慮methodの適用も考慮

JCOG臨床試験セミナー中級編 2015/10/10

営利目的でのご利用はご遠慮ください ICRweb臨床研究入門　http://www.icrweb.jp/



免疫療法 生存時間解析免疫療法の生存時間解析
”delayed effect”への対処－ delayed effect への対処
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Delayed effectを考慮した解析y
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免疫療法における”delayed effect”y

 Sipuleucel T （Provenge）のプラセボ対照試験
 前立腺癌に対するがんワクチン

35
Small E J et al. JCO 2006;24:3089-3094
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免疫チェックポイント阻害剤でも同様の懸念？

があ
生存割合

 Delayed effectがある場合
通常のログランクテストでは
有意 な く有意になりにくい

36

時間
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Delayed effect?y

Nivolumab vs Docetaxel
NSCLC

Pembrolizumab vs Ipilimumab
Melanoma 

Ipilimumab vs GP100

Nivolumab vs Everolimus

p
Melanoma

mRCC
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ログランク検定の復習 ：死亡

標準治療
3人

新治療

3人
3m 4m 8m
0.5 0.4 0.25① ① ⓪

新治療
3人 5m 9m 10m

0.5 0.6 0.75⓪ ⓪ ①

1. 帰無仮説（生存時間に差がない）の下で、各イベント
発生時点での期待イベント数を計算する発生時点での期待イベント数を計算する
 各群の”Number at risk”に比例

2. 各時点での観察イベント数（0 or 1）と期待イベント数の2. 各時点での観察イ ント数（0 or 1）と期待イ ント数の
”ズレ”を計算

3. 各イベントが生じた時点の”ズレ”を合計

38
4. ”ズレ”の合計以上に極端な値が出る確率(=p値)を計算

（水澤のスライドを改変）
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全ての時点のズレを合計

標準治療群 新治療群

観測
ｲﾍﾞﾝﾄ数

期待
ｲﾍﾞﾝﾄ数

ズレ
観測

ｲﾍﾞﾝﾄ数
期待

ｲﾍﾞﾝﾄ数
ズレ

3m 1 0 5 0 5 0 0 5 0 53m 1 0.5 0.5 0 0.5 -0.5
4m 1 0.4 0.6 0 0.6 -0.6
5m 0 0 25 -0 25 1 0 75 0 255m 0 0.25 0.25 1 0.75 0.25
8m 1 0.33 0.67 0 0.67 -0.67
9m 0 0 0 1 1 0
10m 0 0 0 1 1 0
合計 3人 1.48人 1.52人 3人 4.52人 -1.52人

期待されるよりも 期待されるよりも

39

期待されるよりも
1.52人死亡が多かった

期待されるよりも
1.52人死亡が少なかった

（水澤のスライドを改変）
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検定手法ごとに”ズレ”を足す重みが違う

 ログランク検定
重み 1 重み：1

 どの時点のズレも同じ重み

 一般化Wilcoxon検定般化 co o 検定
 重み：Number at risk（リスク集合）
 Number at riskが多い早期のイベントを重視

Fl i t H i t 検定 Flemington-Harrington検定

 重み：S(t(f-1))p×[1-S(t(f-1))]q
( ) ( )

 S(t(f-1))は、ほぼその時点での生存割合に相当

 p=0, q=0 → 重み1（ログランク検定）
1  0 重みS(t )≒時点生存割合（早期を重視） p=1, q=0 → 重みS(t(f-1))≒時点生存割合（早期を重視）

 p=0, q=1 → 重み1- S(t(f-1))≒1ー時点生存割合（晩期を重視）

 免疫療法では通常、晩期を重視した設定を採用
 pとqは必ず事前にプロトコールに定める必要あり
 pとqの設定法にコンセンサスはない 40
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時点の前の方の差が大きい場合

相対的に一般化Wilcoxon検定の方が
差を検出しやすい

ログランク検定のp値=0.0679
一般化Wilcoxon検定のp値=0.0299

41
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時点の後の方の差が大きい場合

 事前に時点の後ろの方の差を重視した検定(ex: F-H検定) 
をしておけば統計的に有意となったかもしれない

ここは差なし

42
Small E J et al. JCO 2006;24:3089-3094
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生存曲線がクロスする場合

Survival 

 ログランク検定では有意差なし

 F-H検定では有意差「あり」となりうる

proportion

 この生存曲線を見て「免疫療法の方がよい」と判
断する臨床医/患者はどれほどいるか？

 よほど晩期にしか効果がないという強い仮定が
成立しないとF-H検定は採用しにくい

免疫療法（点線）免疫療法（点線）

既存の標準治療（実線）既存の標準治療（実線）

43
time
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どの検定手法を選択すべきか？

 時点毎のイベントの重みを変える
特に晩期に「薬効があるかどうか を確かめたい ならF H検 特に晩期に「薬効があるかどうか」を確かめたい・・・ならF-H検
定は正当化される

 標準治療を決める状況では多くの場合に正当化されない
 エンドポイントとは「患者のベネフィットを測るものさし」

 どの時点で死ぬのがイヤか？ どの時点で死ぬのがイヤか？
 ログランク検定：どの時点で死ぬのもイヤ
 一般化Wilcoxon検定：早期に死ぬ方がもっとイヤ

検定 晩期 ぬ方がも とイヤ F-H検定：晩期で死ぬ方がもっとイヤ

 ログランク検定は最も前提が少ないニュートラルな手法 ログランク検定は最も前提が少ないニュ トラルな手法
 強い理由がない限りはログランク検定が推奨される
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Short summaryy

免疫療法では晩期に生存曲線が開くことがある（ 免疫療法では晩期に生存曲線が開くことがある（
delayed effect）

 免疫チェックポイント阻害剤でdelayed effectがあるか
どうかはcontroversial

 delayed effectを考慮してF-H検定を使うのは、晩期
しか効果がないという強い仮定が成り立つ薬効探索のしか効果がないという強い仮定が成り立つ薬効探索の
段階のみ

 従来の薬剤との比較、標準治療を確立する段階では最
も仮定が少ないログランク検定が推奨される
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Take home messagesg

免疫療法 は従来 薬剤と異なる薬効 現れ方が 免疫療法では従来の薬剤と異なる薬効の現れ方が
見られる（flare effect, delayed effect）

 臨床試験は「比較」である
 従来の薬剤と比較する場合には同じものさしで比べる必

要あり

 効果判定の観点では従来のRECISTやログランク
検定で十分に比較可能検定で十分に比較可能

Thank you for your kind attention !!
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