
抗悪性腫瘍薬の開発における
臨床試験エンドポイント

• 一般的には，全生存期間 (OS) が真のエンドポイントとして
考えられている．

OSの定義：ランダム化からあらゆる原因による死亡までの
期間

• OS を主要評価項目とした臨床試験を実施する場合，がん腫に
よっては，非常に試験期間が長くなってしまう．

• 無増悪生存期間 (PFS) や無病生存期間 (DFS)，客観的奏効率
など，OSよりも短期間で評価可能なエンドポイントを主要評価
項目とした臨床試験の実施が検討されることが多い．
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代替性評価の一例

• Adjuvant Colon Cancer Endpoints (ACCENT) グループが
early stage の大腸癌患者のデータセットを作成している．

患者背景情報，疾患特性，治療，バイオマーカー，
有害事象，再発及び死亡に関する情報などが記録
されている．

• 過去15年間にわたって，early stage の大腸癌に関する
様々な科学的な問題に対して，ACCENTデータセットを
利用した議論が行われてきた．

その一つが，OS に対するDFS の代替性評価である．

Renfro LA and Sargent DJ. (2016)
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事例で取り扱う
代替性評価指標の紹介



Freedman et al. 1992 の方法

𝑇 = 𝜇𝑇 + 𝛽𝑅𝑅 + 𝜀𝑇

𝑇 = 𝜇𝑇
∗ + 𝛽𝑅

∗𝑅 + 𝛽𝑆
∗𝑆 + 𝜀𝑇

∗

• 𝑇は真のエンドポイント，𝑅は治療，𝑆は代替エンドポイント

• 𝛽𝑅 は真のエンドポイントへの治療効果，𝛽𝑅
∗ は代替エンド

ポイントを調整したもとでの真のエンドポイントへの治療効果

• 代替性の程度を定量化する指標として，proportion of 
treatment effect explained（PTE）を提案した．

PTE = 1 −
𝛽𝑅

∗

𝛽𝑅
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Burzykowski et al. (2001) の方法

• Buyse et al.（2000）は，真のエンドポイント及び代替エンド
ポイントがいずれも正規分布に従う場合に，階層モデルの
枠組みを用いて，エンドポイント間の試験レベル及び個人
レベルでの相関の観点から，代替エンドポイントの妥当性
を定義した (後述)．

• Burzykowski et al. は，Buyse et al. の階層モデルについて，
真のエンドポイント及び代替エンドポイントがtime-to-event
型のエンドポイントである場合に拡張した．
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個人レベルの代替性と
試験レベルの代替性
• 個人レベルの代替性とは，治療群内で，S がどれだけT を予測するも
のかを表すものである．

治療群内で，S とT の間に強い関連があれば，個人レベルの代替
性は高いといえる．

• 試験レベルの代替性とは，ある試験でのS での（平均）治療効果がT で
の（平均）治療効果をどれだけ予測するものかを表すものである．

試験内で，S での治療効果とT での治療効果の間に強い関連が
あれば，試験レベルでの代替性は高いといえる．
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左は
個人レベル高
試験レベル低

右は
個人レベル低
試験レベル高



Sargent DJ, et al. J Clin Oncol 2005
Sargent DJ, et al. J Clin Oncol 2007

de Gramont A, et al. J Clin Oncol 2010
の研究報告



研究対象データ

Phase III

18試験
1977-1999
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患者背景情報



群ごとの評価

• R2: 寄与率 (重み付き線形回帰) = 0.85

重みは，データ発生元の試験のサンプルサイズ

• r: Spearman 順位相関係数 = 0.88

• 33/43群において，3年DFS率と5年OS率の差が3%以下で
あり，全群における差の最大値は8%
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試験ごとの評価
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• R2 = 0.90

• r = 0.94

• 重み付き線形回帰における切片のSEは0.056，傾きのSEは0.061であり，
いずれの係数も統計学的に有意であった (0及び1に対して)．

重みは，データ発生元の試験のサンプルサイズ

• 表3は，DFSのハザード比より予測したOSのハザード比と95%信頼区間を
示している．

OS HR = 0.12 + 0.89 × DFS HR



モデルバリデーション結果

• 重み付き線形回帰に対するleave-one-out cross-validation 
の結果，24/25試験において，OSのハザード比の実測値は
95%予測区間に含まれた．
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ステージ2 とステージ3 の比較

• 最初の3年間における再発割合は，ステージ2 の患者で74%，
ステージ3 の患者で82%

• 再発せずに死亡した患者の割合は，ステージ2 の患者で
32%，ステージ3 の患者で16%
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ステージ2 とステージ3 の比較
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• R2 = 0.70 (ステージ2)，0.92 (ステージ3)

• r = 0.70 (ステージ2)，0.98 (ステージ3)



代替性評価指標に基づく評価

• Freedman et al. (1992) が提案したproportion of treatment effect explained 
(PTE)

全体＞100%*, ステージごとの結果は不明
*: 治療効果の推定値がマイナスとなったため．

• Burzykowski et al. (2001)が提案した相関係数

個別レベル

全体: 0.873［0.869, 0.877］, ステージごとの結果は不明

試験レベル

全体: 0.78［0.60, 0.96］, ステージ2: 0.70［0.47, 0.93］, 
ステージ3: 0.88［0.78, 0.98］

• DFS 及びOS に対する検定結果の一致試験数

全体: 23/25 試験, ステージ2: 22/25 試験, ステージ3: 20/25 試験
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代替性があるなら100%，
代替性がないなら0%



フォローアップ期間の変更
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再発後の生存期間の影響
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• B の結果は，Aのデータに対して，再発から死亡までの期間
を2倍した仮想的なデータの解析結果

• 図中のR2はBurzykowski et al. (2001)が提案した試験レベル
の相関係数



18



再発後の生存期間の影響(感度分析)

• 再発から死亡までの期間を患者の背景に応じて調整
Recurrence dependent: 再発までの時間に応じて

Stage dependent: ステージに応じて

Treatment dependent: 補助化学療法の実施の有無に応じて

調整の程度はACCENTデータセットを用いた先行研究の
結果を参考に設定された．
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Sargent DJ, et al. Eur J Cancer 2011
の研究報告



研究対象データ
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代替性評価指標に基づく評価
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OS の予測結果
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ディスカッションポイント案

• 議論の目的

• 事例検討をつうじて，代替エンドポイントを検討する際に
重要と思われる点を抽出すること

• もし今皆さんが臨床試験を計画するとして，今回提示した検討
結果と同様の結果が提示された場合に，(3年) DFS の (5年) 
OS に対する代替性評価として，検討内容及び検討結果が
充足しているかどうか議論したい．

データセットは適切でしょうか？

評価方法の過不足は？（他の方法を用いた方が良いか？）

評価期間はこれで良いでしょうか？（2年DFSではダメか？）

全ての集団に対して，DFS を代替エンドポイントとして認め
て良いでしょうか？（ステージ2の患者にも適用できる？）
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補足資料



Buyse et al. (2000) の階層モデル

• Two-stage modelを用いている．

• First stage は固定効果モデルに基づく

𝑆𝑖𝑗|𝑅𝑖𝑗 = 𝜇𝑆𝑖
+ 𝛼𝑖𝑅𝑖𝑗 + 𝜀𝑆𝑖𝑗

𝑇𝑖𝑗|𝑅𝑖𝑗 = 𝜇𝑇𝑖
+ 𝛽𝑖𝑅𝑖𝑗 + 𝜀𝑇𝑖𝑗

𝑖は試験 𝑖 = 1,⋯ ,𝑁 ，𝑗は被験者 𝑗 = 1,⋯ , 𝑛𝑖

𝜇𝑆𝑖
，𝜇𝑇𝑖

は試験固有の切片を表す変量効果，𝛼𝑖，𝛽𝑖 は，
試験𝑖における各エンドポイントでの治療効果を表す変量
効果

𝜀𝑆𝑖𝑗
及び𝜀𝑇𝑖𝑗

は誤差項であり，平均0，分散共分散行列Σ

の2変量正規分布に従う．

Σ =
𝜎𝑆𝑆 𝜎𝑆𝑇

𝜎𝑆𝑇 𝜎𝑇𝑇 28



Buyse et al. (2000) の階層モデル

• Second stage
𝜇𝑆𝑖

𝜇𝑇𝑖

𝛼𝑖

𝛽𝑖

=

𝜇𝑆
𝜇𝑇

𝛼
𝛽

+

𝑚𝑆𝑖

𝑚𝑇𝑖

𝑎𝑖

𝑏𝑖

𝜇𝑆，𝜇𝑇，𝛼，𝛽は固定効果，𝑚𝑆𝑖
，𝑚𝑇𝑖

，𝑎𝑖，𝑏𝑖 は，誤差項
であり，平均0，分散共分散行列𝐷の多変量正規分布を
従う．

𝐷 =

𝑑𝑆𝑆 𝑑𝑆𝑇 𝑑𝑆𝑎 𝑑𝑆𝑏

𝑑𝑇𝑆 𝑑𝑇𝑇 𝑑𝑇𝑎 𝑑𝑇𝑏

𝑑𝑎𝑆 𝑑𝑎𝑇 𝑑𝑎𝑎 𝑑𝑎𝑏

𝑑𝑏𝑆 𝑑𝑏𝑇 𝑑𝑏𝑎 𝑑𝑏𝑏
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試験レベル (Trial level) surrogacy

• 新しい試験𝑖 = 0を行い，代替エンドポイント𝑆0𝑗 のみを得たと
する．このとき，代替エンドポイントについて，線型モデル

𝑆0𝑗 = 𝜇𝑆0
+ 𝛼0𝑅0𝑗 + 𝜀𝑆0𝑗

を当てはめることで，𝜇𝑆0
, 𝛼0が得られる．

• 𝛽 + 𝑏0|𝑚𝑆0
, 𝑎0 の期待値と分散は以下の式で与えられる．

𝐸 𝛽 + 𝑏0|𝑚𝑆0
, 𝑎0 = 𝛽 +

𝑑𝑆𝑏

𝑑𝑎𝑏

T 𝑑𝑆𝑆 𝑑𝑆𝑎

𝑑𝑆𝑎 𝑑𝑎𝑎

−1 𝜇𝑆0
− 𝜇𝑆

𝛼0 − 𝛼

𝑉 𝛽 + 𝑏0|𝑚𝑆0
, 𝑎0 = 𝑑𝑏𝑏 −

𝑑𝑆𝑏

𝑑𝑎𝑏

T 𝑑𝑆𝑆 𝑑𝑆𝑎

𝑑𝑆𝑎 𝑑𝑎𝑎

−1 𝑑𝑆𝑏

𝑑𝑎𝑏

• 𝑉 𝛽 + 𝑏0|𝑚𝑆0
, 𝑎0 = 0である場合，真のエンドポイントに

対する治療効果を誤差なく予測することができることになる．

𝑅𝑡𝑟𝑖𝑎𝑙
2 =

𝑑𝑆𝑏
𝑑𝑎𝑏

𝑇 𝑑𝑆𝑆 𝑑𝑆𝑎
𝑑𝑆𝑎 𝑑𝑎𝑎

−1 𝑑𝑆𝑏
𝑑𝑎𝑏

𝑑𝑏𝑏
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個人レベル (Individual level) surrogacy

• 個人レベルの代替性は，治療𝑅𝑖𝑗 と代替エンドポイント𝑆𝑖𝑗 を与
えた下での真のエンドポイント𝑇𝑖𝑗 の予測性である．

• 𝑇𝑖𝑗 の条件付き分布は，階層モデルに基づき以下のものとなる．

𝑁 𝜇𝑇 + 𝑚𝑇𝑖
− 𝜎𝑆𝑇𝜎𝑆𝑆

−1 𝜇𝑆 + 𝑚𝑆𝑖

 + 𝛽 + 𝑏𝑖 − 𝜎𝑆𝑇𝜎𝑆𝑆
−1 𝛼 + 𝑎𝑖 𝑅𝑖𝑗 + 𝜎𝑆𝑇𝜎𝑆𝑆

−1𝑆𝑖𝑗; 𝜎𝑇𝑇 − 𝜎𝑆𝑇
2 𝜎𝑆𝑆

−1

• この条件付き分布の分散が0 である理想的な状況では，真の
エンドポイントは代替エンドポイントによって完全に予測できる
ことになる．

𝑅𝑖𝑛𝑑𝑖𝑣
2 =

𝜎𝑆𝑇
2

𝜎𝑆𝑆𝜎𝑇𝑇
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