
2021年度AMED清田班シンポジウム
PRO/QOL評価を組み込んだ臨床試験をやってみよう

プロトコール作成時のTIPS

国立がん研究センター中央病院 緩和医療科
石木 寛人
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今日の内容

1) PROの理解を深める

2) プロトコール作成時のガイドライン

3) 評価項目にPROを組み入れる際の注意点
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1) 身体機能 / 精神機能

2) 疾患による症状

3) 治療の有害事象

4) QOL評価（1-3以外の要素も包括的に評価)

PROの種類: まず何を評価するか知る
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Kluetz Clin Cancer Res 2016;22:1553

患者体験を評価するPROのcore concepts (FDA)

疾患の症状

治療の有害事象（+全般的なAEの影響）

身体機能（+役割機能)

https://www.fda.gov/media/149994/download
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嚥下時の痛み： がん疼痛、放射線性粘膜炎 →疾患の症状、治療の有害事象

嚥下時の誤嚥： 嚥下機能 →身体機能

外食できるか： 社会生活 →役割機能

全体的な満足度： 包括的評価 →QOL

例：頭頸部がん患者の食事に与える化学放射線療法の影響を調べる
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https://www.equator-network.org/

SPIRIT statement
(Standard Protocol Items Recommendations for Interventional Trials)

SPIRIT 2013 Ann Intern Med (2013)

SPIRIT-PRO JAMA (2018)

SPIRIT-TCM Chin J Integr Med (2019)

SPENT 2019 BMJ (2020)

SPIRIT-AI Nat Med (2020)
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Bottomley Lancet Oncol;2016:17,e510-514

①特定時点のスコア
A > B

②AUC
A = B

③Time to Deterioration
A < B

PRO/QOLデータは真逆の結論を導き得る
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欠測値をどのように取り扱うか？

Garassino Lancet Oncol;2020:21,387-397

介入群 コントロール

ベースライン 89% 90%

21週目 62% 46%

コンプライアンス 76% 64%

EORTC QLQ-C30の回答割合

「死」= QOLゼロ？
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1) 調査項目の選定（意外と難しい）

2) 日本語版の有無の確認（入手不能な場合もしばしば）

3) 許諾の必要性と有償・無償の確認

PRO/QOL尺度の選びかた

4) 評価方法のマニュアルの有無 
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1) たくさん調べすぎ（回答時間20分以上は侵襲）

2) 日本語版がないから英語を独自に翻訳（言語学的妥当性）

4) 質問を抜き出して編集して使用（PRO-CTCAEはOK)

5) 結果を独自に得点化して使用（マニュアルに従うこと）

やりたくなるけどやってはいけない

3) 自作調査票を作成（できれば避ける）
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例題: 下記のような対象のRCTを組む

Patient: がん疼痛(NRS≧4)を有する患者

Intervention: 薬剤A

Comparison: プラセボ

Outcome: 痛みNRS(主要評価項目)
QOL(副次評価項目) 
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チェックリスト

□PRO評価に関する記述の責任者（PRO研究事務局)

□クリニカルクエスチョンと設定したPROおよび尺度選択の合理性

□PRO評価を行う目的または仮説

□使用するPRO尺度の詳細
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□使用するPRO尺度は尺度特性が適切に検討されたものか

□日本語版作成のプロセス（翻訳妥当性）

□先行研究におけるPROデータの概要

□PRO評価実施に特異的な適格規準

チェックリスト
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□PRO評価を行う時期・間隔・頻度とその根拠

□データ収集手順の概要、入力方法と場所

□PROデータに影響を与える可能性があるイベントとPROデータ収集のタイミング

□複数の調査票を用いる場合は評価を行う順序

チェックリスト
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□結果のスコアリング方法、スコアの評価方法、解析方法、主たるデータ収集時期

□測定方法に関するユーザーマニュアルに従う。従わない場合はその理由

□PROが主要評価項目の場合、必要なサンプルサイズとその根拠および解析対象集団

□PROが副次評価項目の場合、対象集団の一部からデータ収集するときはその根拠

チェックリスト
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□欠測値の取扱や結果に与える影響の可能性

□欠測値を最少化するための方法と工夫

□対象患者がプロトコール治療を終了・逸脱したときのPROデータの取扱

□検定の多重性やαエラー増大への対策

チェックリスト
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□PROデータは定期モニタリングの対象になるかどうか

チェックリスト
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