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Introduction
• 副次的解析は、

– プロトコール作成が不要
– 倫理審査委員会の審査も不要
– ⽐較的短期間で結果が得られる
– 研究事務局の要件なども設けられていない
➡若⼿研究者が取り組みやすい研究

• ⼀⽅で、
– Clinical Questionや検討事項が不明確
– 研究の実現性が乏しい 等の点により
➡解析や論⽂化を断念するケースが散⾒
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この講義の⽬的
• 副次的解析がどのようなものか理解する
• 過去の例を参考に質の⾼い副次的解析の⽴案に

ついて考える
• 論⽂化を⾒据えた、副次的解析チェックシート

の記載⽅法を学ぶ

副次的解析を⽴案される⽅は、是⾮ご確認を！
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本⽇のトピックス
• 副次的解析とは？

– 副次的解析と附随研究の違い
– 副次的解析の具体例
– 副次的解析の成果/活⽤

• 副次的解析をどのように⽴案するか
– 将来の臨床試験のための検討を⾏う場合
– ⽇常診療に活⽤できる研究を⾏う場合
– 副次的解析⽴案の実例

• 副次的解析のすすめかた
– 副次的解析チェックシートとは/⼊⼿⽅法など
– チェックシート記載のポイント
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副次的解析とは
副次的解析Supplementary Analysis（JCOGXXXX-SX）
• 単⼀のJCOG試験（本体研究）のJCOG既存データのみを⽤

いて実施する探索的解析
• 本体研究の結論を補完する⽬的で、本体研究の研究期間中

に新たなデータ収集を⾏って実施する解析
‒ 主たる解析後の予後因⼦解析や治療効果予測因⼦の探索、

サブグループ別の有害事象の検討等が該当する

• JCOG試験では、本体研究の説明・同意⽂書で「データの⼆
次利⽤」についての同意を取得している

• 副次的解析は、本体研究で収集したデータの⼆次利⽤の範
疇で実施
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附随研究とは
附随研究Ancillary Study（JCOGXXXX-AX）
• 本体研究の⽬的を超える解析を⾏うために、またはJCOG既

存データに加えて本体研究の研究期間外に新たなデータ収
集を⾏う研究

• 複数の本体研究のJCOG 既存データを⽤いる研究
‒ 本体研究では収集していなかった背景因⼦データや転帰

情報を収集して予後因⼦解析を⾏う場合等が該当する

• 複数の本体研究の統合解析
• 本体研究で規定されていない検体を収集する試料解析研究
• JCOG試験の準備のための観察研究など

は附随研究プロトコールを作成し実施
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副次的解析の種類
• 予後因⼦の探索

• 有害事象

• 再発・増悪部位

• 診断

• 短期成績

• その他
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副次的解析の具体例
• 予後因⼦の探索

– CRT後の予後因⼦の検討・予後予測スコアの作成（⾷道がん）
– 再発⾼リスク群の同定（肺がん外科）
– 新たに提唱された予後予測モデルを⽤いた場合、JCOG0908の予後

不良患者を正確に抽出できるか（リンパ腫）
• 有害事象

– 化学療法によって⽣じた有害事象と、奏効割合の関連について
（⾻軟部）

– 胸腔鏡下⼿術と術後の呼吸器合併症の関連について（⾷道がん）
• 再発・増悪部位

– リンパ節の転移頻度と部位、個々の部位における郭清効果（胃が
ん）
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副次的解析の具体例
• 診断

– 治療前の画像診断で正確な進⾏期分類ができるか（婦⼈科腫瘍）
– 超⾳波内視鏡による壁深達度診断と病理組織学的深達度の⽐較

（消化器内視鏡）
– 治療前の胸部CTで術後の病理組織学的所⾒を予測できるか（肺が

ん外科）
• 短期成績

– 術前薬物療法と奏効割合の検討（乳がん）
– 術前化学療法はその後の⼿術の安全性に影響を与えるか（⾷道が

ん）
• その他

– 登録時期により⼿術成績に差があるか（⼤腸がん）
– 施設により治療の有効性・安全性に差があるか（⼤腸がん）
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副次的解析の成果：論⽂投稿先

 過去の副次的解析論⽂で、Citation数が多いTOP 15を掲載
13

本体研究 副次的解析の概要 グループ 雑誌名 公表年 Citation数
Impact Factor
（直近5年）

JCOG0201 ⻑期予後 肺がん外科 J Thorac Cardiovasc Surg 2013 179 5.31
JCOG9501 合併症のリスク因⼦ 胃がん Br J Surg 2005 148 7.283
JCOG9501 過体重の影響 胃がん Ann Surg Oncol 2007 111 5.268
JCOG9907 安全性 ⾷道がん ANNALS OF SURGERY 2017 88 12.041
JCOG0201 予後因⼦ 肺がん外科 J Thorac Cardiovasc Surg 2020 56 5.31
JCOG0212 性機能障害 ⼤腸がん Eur J Surg Oncol 2016 55 4.584
JCOG0212 排尿障害 ⼤腸がん Eur J Surg Oncol 2018 51 4.584
JCOG0303 合併症のリスク因⼦ ⾷道がん MEDICINE 2016 36 2.351
JCOG0502 LN転移の部位/頻度 ⾷道がん ANNALS OF SURGERY 2016 36 12.041
JCOG9912 予後因⼦ 胃がん ONCOLOGIST 2014 25 5.52
JCOG9907 予後因⼦ ⾷道がん ONCOLOGY 2015 24 3.006
JCOG9501 LN転移のリスク因⼦ 胃がん JJCO 2007 23 2.847
JCOG0502 安全性 ⾷道がん Surg Endosc 2015 23 4.595
JCOG0303 予後スコアの精度調査 ⾷道がん Int J Clin Oncol 2017 21 3.238
JCOG0502 合併症のリスク因⼦ ⾷道がん Surg Endosc 2018 21 4.595
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• JCOG1409（本体研究）
– 開胸⼿術に対する胸腔鏡下⼿

⾮劣性を検証する試験
– Primary endpoint：OS
– サンプルサイズ設定のパラメ

• 3yOS 75%(A群) vs 76%(B群)
• 通常、⾮劣性試験では両群の

期待値を同じにする

副次的解析の活⽤（⾷道がんG）
〜副次的解析が本体研究⽴案時に活⽤された例〜

胸腔鏡下⼿術により呼吸器合併症が減り、OSを改善させる可能性あり
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• なぜ胸腔鏡下⼿術の⽅が優るサンプルサイズ設定が出来たのか？
– 開胸⼿術に⽐べ胸腔鏡下⼿術は呼吸器合併症が少ない（JCOG0502S4より）
– 術後肺炎を来した患者はOS・RFSともに不良（JCOG9907S3より）
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副次的解析の成果/活⽤
• 副次的解析は、
– 本体研究より短期間で業績になりうる
– 将来の本体研究の基礎データに活⽤

• しかしその⼀⽅で、
– Clinical Questionや検討事項が不明確
 解析のしなおし
 適切な考察ができない

– 研究の実現性が乏しい
– 必要なデータが収集出来ていないことが後から判明
➡解析や論⽂化を断念するケースがある
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本⽇のトピックス
• 副次的解析とは？

– 副次的解析と附随研究の違い
– 副次的解析の具体例
– 副次的解析の成果/活⽤

副次的解析をどのように⽴案するか
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副次的解析をどのように⽴案するか
〜最も重要視すべきポイント〜

• Clinical Questionの明⽰−研究を計画した動機
– 研究の対象について、現状で何に困っているのか？

• 研究の意義(Value)の明⽰−⽬指すゴールの具体化
– 将来の臨床試験の基礎データとして活⽤するのか？

本邦での有害事象のデータが不⾜しているから、同様の対象における
有害事象について確認する

再発形式を確認し、今の治療に何が不⾜しているのかを考察し、most 
promisingな試験治療の設定に役⽴てる etc...

– この研究の結果により、⽇常診療に影響を与えるのか？
新しく提唱された予後予測スコアをJCOG試験の対象にあてはめ、その

スコアを本邦でも活⽤できるかを検討する
有害事象発⽣のリスク因⼦を調べることで、その因⼦を持つ患者に治

療を⾏う際のリスク管理に役⽴てる etc...
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副次的解析をどのように⽴案するか
〜⽇常診療に活⽤できる研究を⾏う場合〜

• 「将来の臨床試験のために検討を⾏う場合」に⽐べて、
⽬的や意義が不明確になりやすい

• どのような臨床的意義を⾒込んで研究を⾏うのか（意義の
明確化）

• どのような仮説を以て設定をするのか（臨床的仮説）
• 検討事項の意義はなにか（各検討事項の吟味）

がより⼀層重要になってくる。

• これらの検討が不⼗分だと、解析や論⽂化の際に難渋して
しまうことが多い。
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副次的解析をどのように⽴案するか
〜⽇常診療に活⽤できる研究を⾏う場合〜

【仮想例1】
本体研究：開胸⼿術 vs. 胸腔鏡下⼿術 の第III相試験
 術式の選択に繋がる術前の因⼦を探索する

【説明変数】
• 年齢
• ⽩⾎球数
• 画像上の腫瘍径
• 画像上のリンパ節転移の個数
• 摘出検体の腫瘍径
• 摘出検体の転移リンパ節の個数
を群別に評価し⽐較する。

 上記の検討内容におかしな点はあるか？
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副次的解析をどのように⽴案するか
〜⽇常診療に活⽤できる研究を⾏う場合〜

【仮想例2】
本体研究：開胸⼿術 vs. 胸腔鏡下⼿術 の第III相試験
 ⼿術検体による術後Stage診断を、正確に予測できるような術前の因⼦

を探索する（術前診断と術後診断の⼀致に繋がる術前の因⼦の探索）
【説明変数】
• 年齢
• ⽩⾎球数
• 画像上の腫瘍径
• 画像上のリンパ節転移の個数
を群別に評価し⽐較する。

 上記の検討内容におかしな点はあるか？
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副次的解析をどのように⽴案するか
〜⽇常診療に活⽤できる研究を⾏う場合〜

【仮想例3】
本体研究：開胸⼿術 vs. 胸腔鏡下⼿術 の第III相試験
 胸腔鏡下⼿術例における、⼿術による腫瘍の病理学的完全切除（R0切

除）に繋がる術前の因⼦を多変量解析で検討する
【説明変数】
• 年齢
• 画像上の腫瘍径
• 画像上のリンパ節転移の個数
• 登録時の組織型
【エンドポイント】 完全切除割合
– 完全切除（R0切除）：65例、⾮完全切除（R1+R2切除）：5例

 上記の検討内容におかしな点はあるか？
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副次的解析をどのように⽴案するか
〜⽇常診療に活⽤できる研究を⾏う場合〜

【仮想例4】
本体研究：進⾏がんに対する薬剤A vs. 薬剤B の第III相試験
 薬剤A投与例の予後因⼦を検討したい

【説明変数】
• 年齢
• 性別
• 転移臓器（あり/なし）
• 登録時の肝機能（JCOG共⽤基準範囲内/外）
• 薬剤A投与期間（6か⽉未満/6か⽉以上）

 「投与期間：6か⽉以上」が予後良好の因⼦との結果
 薬剤Aの投与を⻑期に⾏うと予後が良好になると結論付けた

 上記の検討内容におかしな点はあるか？
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副次的解析をどのように⽴案するか
〜⽇常診療に活⽤できる研究を⾏う場合〜

【仮想例4】
本体研究：進⾏がんに対する薬剤A vs. 薬剤B の第III相試験
 薬剤A投与例の予後因⼦を検討したい

【説明変数】
• 年齢
• 性別
• 転移臓器（あり/なし）
• 登録時の肝機能（JCOG共⽤基準範囲内/外）
• 薬剤A投与期間（6か⽉未満/6か⽉以上）

 「投与期間：6か⽉以上」が予後良好の因⼦との結果
 薬剤Aの投与を⻑期に⾏うと予後が良好になると結論付けた

• 「薬剤を⻑期に投与できたから予後が良かった」のではなく、「予後が良かったから⻑期
に投与できた」・・・のかもしれない（因果関係の逆転）

• 因果関係の解釈は統計的な処理が必要な場合があり。

因果関係の考察には検討を要する場合あり
34
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本⽇のトピックス
• 副次的解析とは？

– 副次的解析と附随研究の違い
– 副次的解析の具体例
– 副次的解析の成果/活⽤

• 副次的解析をどのように⽴案するか
– 将来の臨床試験のための検討を⾏う場合
– ⽇常診療に活⽤できる研究を⾏う場合
– 副次的解析⽴案の実例

• 副次的解析のすすめかた
– 副次的解析チェックシートとは/⼊⼿⽅法など
– チェックシート記載のポイント
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副次的解析⽴案の実例（肝胆膵G）
1. 何に困っているのか/欲しい情報は何か

• 再発胆道癌において、肝葉切除が⾏われているか/否かで、
化学療法の有効性・安全性に影響があるのか？

• 標準治療の選択に影響を与えるか？ ・・・CQ

• 今後の再発胆道癌の新規試験においては、肝葉切除の有無に
よりレジメンの調整等が必要か？ ・・・欲しい情報

 肝葉切除後の再発胆道癌における化学療法の⾄適⽤量を検討
した第III相試験はない。

37
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副次的解析の⽴案例（肝胆膵G）
3. どのような介⼊群での検討が必要か

• JCOG1113の再発胆道癌：76例
• 薬剤別：GC療法（37例）/GS療法（39例）
• 肝葉切除の有無：肝葉切除（31例）/⾮肝葉切除（45例）

‒ 肝葉切除例のうちGC療法（17例）/GS療法（14例）
‒ 肝葉⾮切除例のうちGC療法（20例）/GS療法（25例）

4. どのような解析を⾏うか
• 肝葉切除群/⾮肝葉切除群のOSの⽐較
• 肝葉切除例におけるGC療法群/GS療法群の⽐較

‒ OS、PFS、奏効割合、有害事象発⽣頻度
• 肝葉⾮切除例におけるGC療法群/GS療法群の⽐較（上記同様）
• 投与量や減量の状況なども検討

39
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Good Point
4. どのような解析を⾏うか

• 肝葉切除例におけるGC療法群/GS療法群の⽐較
‒ OS、PFS、奏効割合、有害事象頻度

• 肝葉⾮切除例におけるGC療法群/GS療法群の⽐較
• 投与量や減量の状況なども検討

【結果の考察】
• 想定通りだった場合：肝葉切除例で予後不良

– 肝葉切除に伴う残肝機能や薬物代謝能⼒の低下が原因か
• 想定通りでなかった場合：肝葉切除例でも予後不良ではない

– 肝葉切除後であっても術後相当期間が⽴ち、肝再⽣が進んだ時期であるこ
とから、化学療法の有効性、安全性にかかわる影響は少ないのではないか

肝葉切除例でどちらの治療がいいか(CQ)を検討、という⽬的が明確
投与量や減量の情報（欲しい情報）についての検討も実施

結果が想定通りであった場合/そうでない場合の考察も予め⾏っている
→想定外の結果となった際にも考察可能（論⽂化できないリスクが低い） 40
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副次的解析をすすめるにあたり
• 研究者側のリクエスト

– 研究に必要な情報が過不⾜なく検討できているか
– 解析担当者と、研究の内容について円滑に検討を⾏える⽅法はな

いか
– 解析後に迅速に論⽂作成をすすめる⽅法はないか

• データセンター（DC）側のリクエスト
– 研究内容や研究者の意向をわかりやすく共有できる⽅法はないか
– 研究が中⽌になるリスクを軽減できないか
– 本体研究でデータが漏れなく収集できているかを確認し、指摘で

きないか
➡ 副次的解析チェックシートができた経緯
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副次的解析チェックシートとは
• 研究者が⾏いたい副次的解析の要点をまとめ、DC

側と共有するための⽂書

• チェックシートに必要事項を記⼊できれば、その内
容がそのまま論⽂作成に活⽤できること、を想定し
て作られている（論⽂作成の迅速化）

• DCのサイエンス部⾨・統計部⾨がチェックシート
をレビュー
– 研究の内容の吟味
– 副次的解析として実施が可能かの判断
– 附随研究とすべきかの判断 43
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Take Home Message
• 副次的解析：本体研究で収集したデータを⽤いる研究

• 研究の⽴案の際に注意するポイント
– 研究を⾏う⽬的/臨床的意義を具体的&明確に
– 将来の臨床研究の基礎データとして活⽤/⽇常臨床へのインパクト

• 研究の設定において注意するポイント
– 臨床仮説/意義を踏まえた設定
– 臨床的に因果関係の解釈ができるかも踏まえた因⼦の選択
– 解析の実現性（イベント不⾜など）

• 検討が不⼗分だと成果とならないリスクがある
– 副次的解析チェックシートの活⽤
– グループ代表委員のレビューも不可⽋

56
質の⾼い副次的解析をお待ちしております！
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