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自己紹介
■ 清田尚臣：Naomi Kiyota, MD, PhD

❑ 神戸大学医学部附属病院腫瘍センター通院治療室長

❑ 専門：臨床腫瘍学、抗悪性腫瘍薬治療開発

❑ AMED本研究班研究開発代表者

❑ JCOG PRO/QOL研究委員会委員長

http://www.jcog.jp/basic/org/committee/proqol.html
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AMED清田班シンポジウム

■ 2020年：がん患者に対するPRO/QOL研究の現状と未来
■ 2021年：PRO/QOL評価を組み込んだ臨床試験の実践
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PRO/QOL とは
■ WHOの健康の定義（1948）

❑ A state of complete physical, mental and social well-being, and not merely the absence of 

disease

■ QOL (Quality of Life)

❑ 患者に限らず健常人も含めた概念

❑ 身体的、心理的、社会的観点など複数の要素を含む（multi-dimensional：多面的)

❑ 人の生活や生命の質全般を表す

■ HRQOL(Health-related Quality of Life: 健康関連QOL)

❑ QOLの中でも、疾患による影響を受けたり、医療行為によって改善が期待できる領域に限定

❑ 一般に我々が臨床試験などで用いるQOLはこちらを指す

■ PRO(Patient reported outcome: 患者報告アウトカム）

❑ 臨床研究のアウトカムのうち、患者自身が病気や治療などに関する評価を行うもの

❑ 医師などの他のものが別の解釈を加えないもの

Quality of Life: The assessment, Analysis and Reporting of Patient-Reported Outcomes, Third Edition. Peter M Fayers and David Machin.

JCOG PRO/QOL研究 ポリシー
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PRO/QOL とは
■ PROとHRQOLの関係

❑ JCOG PRO/QOL研究ポリシー

■ How you measure: どのように測定するか（PRO）

■ What you measure: 実際に測定されるもの（HRQOL)

❑ HRQOLはPROの一部とする考えもある

Quality of Life: The assessment, Analysis and Reporting of Patient-Reported Outcomes, Third Edition. Peter M Fayers and David Machin.

JCOG PRO/QOL研究 ポリシー
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■ 患者志向型治療開発（Patient-focused drug development）の推進

❑ 治療開発において客観的有効性評価・毒性評価は重要

❑ しかし、それのみで良いのか？

❑ 治癒しても、患者が望む生活ができていない可能性

化学放射線療法後
咽頭狭窄

化学放射線療法後
唾液貯留

誤嚥性肺炎

PRO/QOL評価がなぜ必要か
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■ 治療開発において客観的有効性評価・毒性評価のみで良いのか？

❑ 患者が評価して欲しい事象が医療者とは異なる可能性

PRO/QOL評価がなぜ必要か

Issue % of patients, 

who wanted 

inclusion

% of HCP, 

who wanted 

inclusion

Lymphedema in the neck 57% 64%

Problems with wound healing 57% 46%

Dry skin 37% 17%

Tingling in head or feet 40% 21%

Dizziness 42% 11%

Nail changes 13% 6%

Rash 37% 23%

Change of skin colour 25% 17%

Itchy skin 32% 8%

Singer et al. (2013). Head and Neck
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■ 治療開発において客観的有効性評価・毒性評価のみで良いのか？

❑ CTCAEでは評価しきれない患者の懸念事項の存在

EORTC-HN43: 頭頸部がん患者における、多くの摂食・嚥下に関する質問項目
• 液体を飲み込むときに問題がありましたか？

• 裏ごしした食べ物を飲み込むときに問題がありましたか？

• 固形物を飲み込むときに問題がありましたか？

• 飲み込むとき、むせましたか？

• 大きく口を開けるときに問題がありましたか？

• 食べるのに問題がありましたか？

• 他の人の前で食べるのに問題がありましたか？

• 楽しんで食事をするのに問題がありましたか？

AEs Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5

嚥下障害 症状あるが
通常の食事

症状あるが
摂食・嚥下に変化

高度の摂食・嚥下
への影響
経管栄養など
補助が必要

生命を脅かす 死亡

PRO/QOL評価がなぜ必要か
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■ 規制当局も治療開発にPROを組み込むことの意義を認識

❑ 米国: FDA（Food and Drug Administration） 2009年, 2021年（draft）

❑ EU: EMA（European Medicines Agency） 2005年, 2016年

❑ 日本: PMDA（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency） 2021年

PRO/QOL評価がなぜ必要か
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■ FDA

❑ Core Patient-Reported Outcomes in Cancer Clinical Trials （2021, draft）

■ This guidance is specific to registration trials for anti-cancer therapies

■ FDA acknowledges the potential added value of incorporating PRO 

measurement of symptoms and functional impacts into the benefit/risk 

assessment in appropriately designed trials

■ For a PRO result to meaningfully contribute to a therapy’s benefit/risk 

assessment, the PRO instrument used should be well-defined and 

reliable so that the results presented are accurate and not misleading.

PRO/QOL評価がなぜ必要か

https://www.fda.gov/media/149994/download 
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■ EMA, 2016

❑ PROs can provide important patient perspectives on the disease and the 

treatment received.

❑ Reasons to include PRO assessment in the clinical development

■ understanding how a treatment impacts on patient functioning and well-being

■ complementing efficacy and safety data with patient-reported evaluation

■ better understand the impact of an objective clinical response from a patient 

perspective

■ Attempt to differentiate two treatments in the non-inferiority trial setting

■ Provide information to facilitate more accurate future patient-physician 

communication

PRO/QOL評価がなぜ必要か

https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/appendix-2-guideline-evaluation-anticancer-medicinal-products-man_en.pdf 
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■ EMAにおける審査過程の実際

❑ European assessment report (EPAR)：PMDAの審査報告書にあたる

❑ Summary of medicinal product characteristics (SmPC):添付文書にあたる

■ ホルモン受容体陽性HER2陰性進行乳がんにおける新規薬剤審査

❑ CDK4/6阻害薬：アベマシクリブ、パルボシクリブ、リボシクリブ

❑ 3薬剤（7試験）：Monarch 2/3, PALOMA 2/3, MONALEESA 2/3/7

❑ EPAR

■ PRO/QOLデータ記載：5試験（PALOMA 2, MONALEESA 3以外）

■ Benefit-Risk BalanceにPRO/QOLデータ記載：PALOMA 3のみ

❑ SmPC

■ PRO/QOLデータ記載：5試験（PALOMA 2, MONALEESA 3以外）

PRO/QOL評価がなぜ必要か

IBRANCE; EMA/652627/2016, IBRANCE;SmPC, The Breast 59 (2021) 232-238 
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■ 抗悪性腫瘍薬の臨床評価法に関するガイドライン, 2021

❑ 本ガイドラインが対象とする抗悪性腫瘍薬は、悪性腫瘍の増大・転移及び再発の抑
制、これらによる延命・症状やQuality of Life（QOL）の改善等の何らかの臨床的
有用性を示して薬事承認を得ようとする薬剤である。

❑ 生命にかかわる疾患であるがんの場合、全生存期間が患者にとって最も意義あるエ
ンドポイントであるが、病態によっては無増悪生存期間、無病生存期間、QOL 等

も患者にとって意義ある指標であれば有効性のエンドポイントとなる場合も考えら
れる

❑ 今後は患者視点からの指標が重要になることも考えられる。患者自身が治療効果や
有害事象を評価する患者報告アウトカムやQOL 等を利用した有効性及び安全性の
評価を含めることは重要である。

❑ 第Ⅲ相試験では全生存期間等の、臨床的有用性を直接反映する項目を主要エンドポ
イントとする。他のエンドポイントとして症状緩和やQOL の改善等があるが、十
分に妥当性が確認された評価方法を用いる必要がある。

PRO/QOL評価がなぜ必要か

薬生薬審発 0331 第１号令和3年3月31 日, Minami H, Kiyota N, Kimbara S, et al. Cancer Sci. 2021;112:2563–2577. 
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■ PRO/QOL評価を臨床試験に組み込む意義の明確化

❑ PRO/QOL評価を行う臨床試験プロトコール作成ガイドライン

■ SPIRIT-PRO extension

■ 使用する調査票（尺度）の妥当性

❑ 評価したいものが、評価できるか

❑ COSMIN チェックリストにあるような尺度特性が検証されたもの

■ がん臨床試験におけるPRO/QOL評価、統計解析の標準化

❑ 得られたデータの適切な評価・統計解析方法

❑ Missing dataの取り扱い

❑ SISAQOL consortium

■ PRO/QOL評価を行った臨床試験の報告方法

❑ CONSORT PRO extension

PRO/QOL評価を行う上での課題

http://www.jcog.jp/basic/org/committee/proqol.htmlCOSMIN: Consensus-based Standards for the selection of health Measurement Instruments

SPIRIT-PRO: Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials Patient-reported outcome

CONSORT-PRO: Consolidated Standards of Reporting Trials-PRO

Lancet Oncol 2020; 21: e83–96

SISAQOL Consortium：Setting International Standards in Analyzing Patient-Reported Outcomes and Qualityof Life Endpoints Data for Cancer Clinical Trials
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PRO/QOL評価を組み込んだ臨床試験をやってみよう !!

■ 治療を受ける患者自身の評価を判断規準に組み込むことは重要

■ 患者志向型治療開発がより良い治療法に結びつく可能性

■ 臨床試験においてPRO/QOL評価を行う基盤は整備されつつある

■ PRO/QOL評価の方法論の確立に向けて進んでいる

■ やらない理由を見つけるよりも、やる理由を議論しませんか？
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第一部

座長：木川雄一郎（関西医科大学附属病院乳腺外科）
13:05～13:30 がんの臨床試験でPRO/QOL評価がなぜ必要か

演者：清田尚臣

（神戸大学医学部附属病院腫瘍・血液内科）
13:30～14:00 プロトコール作成のTIPS

演者：石木寛人

（国立がん研究センター中央病院 緩和医療科）
14:05～14:10 休憩
14:10～14:40 PRO/QOL調査票は何を使うのがいいの？

演者：木川雄一郎

（関西医科大学附属病院乳腺外科）
14:40～15:10 臨床試験におけるPRO/QOLデータの評価方法

演者：山口拓洋

（東北大学大学院医学統計学分野教授）
15:10～15:20 休憩
15:20～15:50 PRO/QOL評価を医療の費用対効果にどう生かすか

演者：岩谷胤生

（国立がん研究センター東病院 乳腺外科）
15:50～16:20 PRO/QOL評価を組み込んだ臨床試験の実際

演者：平成人

（岡山大学大学院 医歯薬学総合研究科 呼吸器・乳腺内分泌外科
乳腺・内分泌グループ）
第二部 海外特別講演

座長：清田尚臣（神戸大学医学部附属病院腫瘍・血液内科）
17:00～17:40 (JST)

08:00～08:40 (BST)

Implementing PRO Evaluations in Cancer Clinical Trials

演者：Alexandra Gilbert

（Leeds Cancer Center, UK.）

PRO/QOL評価を組み込んだ臨床試験をやってみよう !!
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