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臨床試験デザインのエッセンス

2

対象者

介⼊ 評価

対象となる疾患は︖
適切な対象は誰︖

量は︖期間は︖
どのような⽐較対照を設定︖

適切なエンドポイント︖
判断基準︖
解析⽅法︖
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臨床試験におけるエンドポイントの重要性
 治療法等の⽐較をする事を主な⽬的とした臨床試験

では、その治療の影響を何で評価するかを事前に決定
することが必要

 エンドポイント（評価項⽬）
臨床試験の⽬的に関連する仮説を検証する上で

臨床的に意味があり、客観的に評価できる観察・
検査項⽬、またはそれらの合成指標

⽬的に応じた適切なエンドポイントの選択は、
臨床試験におけるデザインの中核となる

3
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良いエンドポイント?
 良いエンドポイントの3条件
治療効果を検出する感度が⾼いこと
反応性があり評価の測定誤差が⼩さいこと

臨床的に適切であること
測定が簡便であること
評価⾃体の分かりやすさ
評価の際のバイアスの⼊りやすさ
測定にかかる時間

4Fleming TR, Ann Int Med 1996

これらの条件はトレードオフとなることが多い
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癌領域で⽤いられるエンドポイント

エンドポイント 感度 適切 簡便 バイアス 時間
全⽣存期間

(OS) × 〇 〇 〇 ×

無増悪⽣存期間
(PFS) 〇 △ × × △

奏効率
(RR) 〇 × △ × 〇

Quality of Life 
(QOL) × 〇 × × △

5

 あくまで個⼈的な印象での分類ですが…
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優先されるのは臨床的適切性
 臨床エンドポイント
患者がどのように感じ (feels)、あるいは機能し、

(functions) ⽣存しているか (survives) を反映する
特性あるいは変数

 患者にもたらされる真の利益を反映する、という意味で、
「真のエンドポイント」とも呼ばれる

6

Biomarkers Definition Working Group, Clin Pharmacol Ther 2001
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代替エンドポイント
 Surrogate endpoint (SE)
臨床エンドポイントの「代わり」になる事が意図された

バイオマーカー
疫学・治療学・病態⽣理学または他の科学的根拠

に基づき、臨床上の便益・害の有無を予測することが
期待されるもの

 臨床的な検証のレベルにより、
validated SE, reasonably likely SE, candidate SE
に分類

7

Biomarkers Definition Working Group, Clin Pharmacol Ther 2001

FDA‐NIH Biomarker Working Group, BEST (Biomarker, EndpointS, 
and other Tools) Resource [Internet], 2018
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癌エンドポイントに関するFDAガイダンス

8

Updated

Surrogate endpoints that have undergone this extensive testing are called 
validated surrogate endpoints and these are accepted by the FDA as 
evidence of benefit. Between 2010 and 2012, the FDA approved 45 percent 
of new drugs based on a surrogate endpoint.
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本⽇のお話
 代替エンドポイントの性能評価とは︖
過去の失敗事例の紹介
代替エンドポイントの性能評価のための統計的基準

 代替エンドポイントを評価した事例紹介
GASTRIC研究

 最近の話題とまとめ

9
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代替エンドポイントの議論のきっかけ
 CAST: cardiac arrhythmia suppression trial
 試験背景
⼼筋梗塞慢性期に⼼室性期外収縮が多発する

と予後が悪い
抗不整脈薬で⼼室性期外収縮を抑制できる
CASTの実施

 ⽬的
抗不整脈薬が、⼼筋梗塞後の⼼停⽌や突然死

を減少させる、という仮説の検証
多くの⼈は仮説が証明されるだろうと考えた

11The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial, NEJM 1989
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CAST試験の結果

12The Cardiac Arrhythmia Suppression Trial, NEJM 1991

 結果︓新たに狭⼼症、⼼筋梗塞、⼼不全の増加は
群間で違いなかったものの、10ヶ⽉後突然死発症
割合が抗不整脈薬群で増加
 1989年4⽉、試験の途中中⽌
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代替エンドポイントの利⽤による失敗例

13

疾患 治療 効果 試験または
解析代替エンドポイント 臨床エンドポイント

⼼筋梗塞後 抗不整脈薬 ⼼室性不整脈の減少 急死の増加 CAST
⼼房細動 キニジン

(Quinidine)
洞調律の維持 (1年) 死亡率の増加 メタ分析

うっ⾎性⼼不全 ミルリノン/フロセキナン
/エポプロステノール

改善された⼼拍出量/
増加した運動耐性

死亡率の増加 PROMISE
PROFILE
FIRST

閉経後⼥性の
⼼疾患

ホルモン補充療法 ⾎清リポタンパク質
レベルに対する好ま
しい効果

増加した冠状動脈性
⼼疾患/⼼筋梗塞

HERS
WHIT
PEPI

⼼臓病 コレステロール低下剤 コレステロール値の
低下

死亡率の増加 WHO
Gordon meta-
analysis

⾻粗鬆症 ナトリウムフッ化物 ⾻密度の増加 ⾻折発⽣率の増加

HIV ジドブジン
(Zidovudine)

CD4 +細胞数の
低下

⽇和⾒感染を減少の
失敗

British-French 
Concord Trial

正常⾎圧患者 緑内障の管理 眼内圧を下げる ⻑期視野損失の治療
効果の⽋損

Shi Q et al., Int J Clin Oncol 2009
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代替エンドポイントの代替性評価

14Prentice RL., Statist Med 1989 Fleming TR et al., Ann Int Med 1996
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相関関係≠代替性
 A correlate does not make a surrogate
 単純に、代替エンドポイントについて（期外収縮）
真のエンドポイントと相関している（突然死が多い）
代替エンドポイントに効果がある（期外収縮抑制）

適切な代替エンドポイント
臨床試験で、代替エンドポイントを利⽤可能

 代替エンドポイントと真のエンドポイント間の相関だけでは、
代替エンドポイントの妥当性の条件としては不⼗分

15Fleming TR et al., Ann Int Med 1996
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理想的な代替エンドポイント
 Prenticeの基準（代表的な統計的基準）

16

介⼊ 代替 真
代替エンドポイントに
対して効果がある

真のエンドポイントに対する効果は
全て代替エンドポイントを通して観察される

真のエンドポイントに対して
効果がある

Prentice RL, Stat Med 1989
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複雑な疾患発症過程と介⼊

1~5はいずれも代替と真のエンドポイント
間に相関が⽣じる状況
1. 理想的な状況
2. 疾患→代替の過程と疾患→真の

エンドポイントの過程が違う
3. 複数の経路のうち, 代替を経由する

発症過程以外の経路がある
4. 代替が介⼊の影響を受けない、

もしくは感度が悪い
5. 介⼊が、疾患から結果への発症

過程以外の経路で影響を与える 17

1.
2.

3.

4.

5.

Fleming TR et al., Ann Int Med 1996
 
 
営利目的でのご利用や無断転載はご遠慮ください

 
 

ICRweb臨床研究入門 http://www.icrweb.jp



代替ポイントの妥当性評価
 Prenticeの基準は厳しすぎる
 理想的には、疾患発症や介⼊メカニズムに関する因果

経路を⼗分に把握しておくことが重要
疾患発症経路は⾮常に複雑であり、完全な把握・

評価は、実際には⾮常に困難

18
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国際的な統計ガイドラインでの基準
 ICH E9ガイドラインでは、代替性の証拠の強さは以下の

3つに依存している
 代替変数と臨床的結果の関連の⽣物学的合理性
重要だが限界あり

 代替変数が臨床的結果の予後を予測する上で有益で
あると疫学研究によって⽰されていること

 試験治療の代替変数に対する効果が臨床的効果と
対応しているという臨床試験の結果

メタアナリシスアプローチの基づく評価

19ICH E9ガイドライン 「臨床試験のための統計的原則」について, 1998
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メタアナリシス

20
From: Medical Research Library of Brooklyn 
- http://library.downstate.edu/ebm/2100.htm

分析疫学

記述疫学

臨床試験
因果関係
について
の情報

メタアナリシス
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メタアナリシスの役割
 多数のデータに基づく治療効果の検出
推定精度、検出⼒の向上
⼀般化可能性

 異質性の検討
サブグループ解析
予後規定因⼦に関する解析

 代替エンドポイントの妥当性評価
 Individual-Patient-Data (IPD) の利⽤

21
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メタアナリシスによる妥当性評価
 介⼊効果が完全に代替エンドポイントを経由する事は稀

22

介入 代替 真

代替エンドポイントと
真のエンドポイントが関連

代替エンドポイントに対する効果と
真のエンドポイントに対する効果が関連
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メタアナリシスによる妥当性評価
 介⼊効果が完全に代替エンドポイントを経由する事は稀

23

介入 代替 真

代替エンドポイントに対する効果と
真のエンドポイントに対する効果が関連

代替エンドポイントと
真のエンドポイントが関連

代替変数が臨床的結果の予後を
予測する上で有益であると疫学研究
によって⽰されていること、に対応
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メタアナリシスによる妥当性評価
 介⼊効果が完全に代替エンドポイントを経由する事は稀

24

介入 代替 真

代替エンドポイントと
真のエンドポイントが関連

試験治療の代替変数に対する効果
が臨床的効果と対応しているという
臨床試験の結果、に対応
基本的に複数の試験結果が必要

代替エンドポイントに対する効果と
真のエンドポイントに対する効果が関連
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メタアナリシスを⽤いた2つの評価指標
 個⼈レベルの代替性 (R2

indiv)
真のエンドポイントと代替エンドポイントの間の決定係数

（または、相関係数）
実際の患者さんの予後を予測する上で有⽤

 試験レベルの代替性 (R2
trial)

真のエンドポイントにおける治療効果と代替エンドポイン
トにおける治療効果の間の決定係数(または相関係数)

新しい試験における真のエンドポイントでの治療効果の
予測性を評価する上で有⽤

25
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複数の試験を⽤いた効果の予測

26

評価したいエンドポイント
における介入効果

真
の
エ
ン
ド
ポ
イ
ン
ト

に
お
け
る
介
入
効
果
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個⼈レベルと試験レベルの代替性は必ずしも⼀貫しない

 両者が⼗分に⾼ければ、代替性の証拠は強いが…

27

個⼈レベルの代替性は⾼い
試験レベルの代替性は低い

Collette L et al, Eur J Cancer 2006

個⼈レベルの代替性は低い
試験レベルの代替性は⾼い
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乳癌における術前化学療法のpCR

28Cortazar et al, Lancet 2014.
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pCRでの効果がEFSと関連しない…

29Cortazar et al, Lancet 2014.

R²trial = 0.03
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PDUFA IV下でのFDAにおける議論
 代替エンドポイントを利⽤したい場合に、事前⾯談で検討

すべき事項︓⼤カテゴリとしては以下の3点
 Relationship of the SE with the Clinical Outcome
 Relationship of the SE with the Therapeutic 

Product
 Reliability of the Measurement Tool(s) Used to 

Detect the SE

30
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/

DevelopmentResources/UCM614581.pdf
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GASTRIC研究

32
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GASTRIC研究
 The Global Advanced/Adjuvant Stomach Tumor 

Research through International Collaboration 
(GASTRIC)

 根治術後胃がんに対して術後化学療法を評価した
ランダム化⽐較試験、または、進⾏／再発胃がんを対象
とした化学療法を評価したランダム化⽐較試験の個⼈
データに基づくメタアナリシス（IPDメタアナリシス）を⾏う
アカデミア主導の国際プロジェクト
 2006〜2013年︓1st Round
 2014年〜現在︓2nd Round実施中

33
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GASTRIC 1st Roundの概要
 2005年以前に実施されたランダム化⽐較試験を⽤いて、

主に2つの⽬的としてIPDメタアナリシスを実施

 化学療法の治療効果に関するメタアナリシス
特に胃がん術後補助化学療法の有効性

 進⾏胃がん・術後胃がんを対象とした臨床試験における
全⽣存(overall survival, OS)に対する代替性の検討
無増悪⽣存期間（PFS）
無病⽣存期間（DFS）

34
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GASTRIC研究と共同研究者
 Steering Committee 
 Y Bang 
 H Bleiberg
 T  Burzykowski
 M Buyse
 C Delbaldo
 S Michiels
 S Morita
 K Oba
 Y Ohashi
 X Paoletti
 C Pozzo
 JP Pignon
 P Rougier
 J Sakamoto
 D Sargent
 M Sasako
 E Van Cutsem

35

 Secretariats
 K Oba
 X Paoletti
 M Buyse
 S Michiels

 Advanced setting
 J Ajani
 N Boku
 O Bouche
 J Buckner
 C Coombes
 S Cullinan
 M Dank
 B Glimelius
 R Hawkins
 W Koizumi
 M Moehler
 Y Nio
 A Ohtsu

 Adjuvant setting
 S Alberts
 E Bajetta
 J Benedetti
 N Boku
 O Bouche
 RC Coombes
 J Grau
 J Krook
 T Kinoshita
 M Lise
 JS Mac Donald
 T Nakajima
 A Nashimoto
 G Nelson

←半分は生物統計家、半分は臨床家
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1st Roundの流れ

36

Start 
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37GASTRIC, JAMA 2010.
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DFS、PFSに関する代替性の検討
 Setting︓根治術後胃癌
真のエンドポイント︓OS、代替エンドポイント︓DFS
 14試験、3288名の個⼈レベルのデータ
Surgery alone vs Adjuvant CT

 Setting︓進⾏／再発胃癌
真のエンドポイント︓OS、代替エンドポイント︓PFS
 20試験、4069名の個⼈レベルのデータ
Experimental CT vs Control CT

38
Oba K et al, JNCI 2013.

Paoletti X et al, JNCI 2013.
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カプランマイヤー曲線: DFS and OS
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群別 3年DFS vs 5年OS

40
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DFSの代替性
 個⼈レベル（エンドポイント間）の代替性
順位相関係数︓ 0.976 (95%CI 0.966-0.987)

 試験レベル（治療効果間）の代替性
 R2 ≈ 1 (95% CI = 0.99997-1.0000)
 ln(HROS) = 0.047 + 1.239×ln(HRDFS)

42

 個⼈レベルの代替性、試験レベルの代替性、ともに
⾼い代替性を⽰し、代替性の証拠は強いと考えた
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DFSで超えるべきハードルの⽬安
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Surrogate Threshold Effect
STE＝0.93

予測直線と95%予測区間
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追加試験を⽤いた予測性のバリデーション
 データ収集後、実施された試験（バリデーション試験）

を⽤いてDFSによるOSの予測性を評価
 2試験（ACTS-GC、INT-1018）は個⼈データ
 3試験は⽂献データ
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追加試験を⽤いた予測性のバリデーション
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仮想的に時点を区切った場合の代替性

46

2y DFS/5y OS 3y DFS/5y OS 4y DFS/5y OS All
Events 1054/1371  1279/1371 1390/1371 1619/1561

個 人 レ ベ
ルρ

0.953 
(0.926, 0.980)

0.957 
(0.934, 0.979)

0.961 
(0.941, 0.980)

0.976 
(0.965, 0.987)

試 験 レ ベ
ル R2

0.745 
(0.505, 0.984)

0.898 
(0.792, 1.00)

0.940 
(0.876, 1.00)

0.978 
(0.954, 1.00)

STE (HR) undefined 0.66 0.87 0.93
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カプランマイヤー曲線︓PFS vs OS
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治療効果間の関連性
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Surrogate Threshold Effect
STE＝0.56
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PFSの代替性
 個⼈レベル（エンドポイント間）の代替性
順位相関係数︓ 0.853 (95%CI 0.852-0.854)

 試験レベル（治療効果間）の代替性
 R2 = 0.61 (95% CI = 0.04-1.00)
 ln(HROS) = 0.042 + 0.779×ln(HRDFS)

50

 個⼈レベルの代替性は⾼いが、試験レベルの代替性
が中程度であり、代替性の証拠としては不⼗分
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追加試験を⽤いた予測性のバリデーション
 データ収集後、実施された試験（バリデーション試験）

を⽤いてPFSによるOSの予測性を評価
 2試験（ACTS-GC、INT-1018）は個⼈データ
 3試験は⽂献データ
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追加試験を⽤いた予測性のバリデーション
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本⽇のお話
 代替エンドポイントの性能評価とは︖
過去の失敗事例の紹介
代替エンドポイントの性能評価のための統計的基準

 代替エンドポイントを評価した事例紹介
GASTRIC研究

 最近の話題とまとめ

53
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代替性のレベルに基づく分類
 Validated Surrogate Endpoint

 An endpoint supported by a clear mechanistic rationale and 
clinical data providing strong evidence that an effect on the 
surrogate endpoint predicts a specific clinical benefit.

 …can be used to support marketing approval of a medical or 
tobacco product in a defined context without the need for 
additional studies to demonstrate the clinical benefit directly

 Reasonably Likely Surrogate Endpoint
 An endpoint supported by strong mechanistic and/or 

epidemiologic rationale such that an effect on the surrogate 
endpoint is expected to be correlated …, but without sufficient 
clinical data to show that it is a validated surrogate endpoint. 

 …may be used for accelerated approval for drugs and 
potentially also for approval or clearance of medical devices.

54
FDA‐NIH Biomarker Working Group, BEST (Biomarker, EndpointS, 

and other Tools) Resource [Internet], 2018
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どの程度、関連の強さが求められる︖
 IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in 

Health Care) ガイドラインによると
 Validity proven
相関係数の95%信頼区間下限が0.85以上

 Unclear validity
 R < 0.85 to >0.7

 Proven lack of validity
相関係数の95%信頼区間上限が0.7以下

55Kemp R et al, BMC Med 2017.
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代替エンドポイントリストの提供
 FDAが既に薬剤開発で利⽤された代替エンドポイント
 ガイダンスや他⽂書で受け⼊れを⽰唆したエンドポイント

56
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代替性は状況に依存する
 状況として代表的なもの
疾患
使⽤する薬剤の種類
場（医療環境、⼈種、地域、など）

 確⽴された関連性があってもバリデーションや、代替性の
再評価が必要
データベースの構築の重要性

57
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データ公開に関する海外での動き
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⻑期追跡の重要性
 代替エンドポイントで承認された場合、⻑期の安全性の

懸念がないか、という点には注意が必要
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まとめ
 臨床試験においてエンドポイントの設定は重要
 代替エンドポイントを利⽤するためには、その妥当性を

データから評価しておくことが必要
個⼈レベルの代替性、試験レベルの代替性
個⼈データに基づくランダム化⽐較試験のメタアナリシス

がゴールドスタンダード
 代替エンドポイントの妥当性は、患者・場・治療状況に依

存するため継続的な評価が必要
継続的な評価を可能とするためのデータベース構築は

重要
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統計⼿法について詳細に学びたい⽅へ
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