
テーマの紹介文 

ICH E9(R1)ガイドラインは 2024 年に Step 5となった。2014年の concept paper や 2017年
の Step 2 ガイダンス公表を経て、estimand フレームワークは臨床試験の計画、デザイン、実
施、解析及び解釈において重要な役割を果たすようになっている。一方で、Oncology 領域
での適用にあたっては、いまだに estimand フレームワークの検討が十分でない事例が見ら
れる。例として、time-to-event 型のエンドポイントの中間事象に対しては、依然として
estimand フレームワークに基づく検討が行われないまま策定された打切表（censoring table）
に基づき対処される実情がある。本来であれば、各試験で中間事象への対応を詳細に議論す
べきである。また、患者報告アウトカム（PRO）に基づくエンドポイントに対しては、死亡
のような「terminal なイベント」の後のデータ欠損を、他の理由による欠測とは明示的に区
別せずに解析が行われている現状がある。本テーマでは、これら二つの議論ポイントを中心
に、Oncology 領域の実務において estimand フレームワークをいかに適用すべきか、参加者
の皆様と共に議論したい。 

 

時間配分の目安 

2 部制。各部は 120分（議論テーマの紹介：20 分、グループディスカッション及び発表資料
作成：100分） 

 

【議論ポイント１：無増悪生存期間（PFS）を題材とした中間事象の取扱い】 

最初の議論ポイントは、Oncology領域で頻用されている無増悪生存期間（progression-free 

survival、PFS）とする。PFS のイベント・打切りを定義する上では、後治療開始や毒性中止
などの中間事象の取扱いが論点になる。特に、増悪や死亡に関連する中間事象を情報のない
打切りと扱ってログランク検定や Cox回帰を適用する実情を問題視する意見がある。 

本パートでは、Siegel et al. (2024) [参考文献 5]で提示された論点を中心に議論を進める予定で
ある。これらの論点の中には、1) 後治療開始や毒性中止などの中間事象を、PFS における
治療効果の定義の中でどう位置づけ、イベントや打切りの取扱いにどう反映するか、2) 実
際の試験デザインやデータ収集の下で、どのような estimand が現実的に評価可能か、3) 従
来の打切規則はどのような仮定の上に成り立っているのか、などが含まれる。なお、これら
の議論の土台として PFS などのエンドポイントに関する一般的な考慮事項を提示した FDA 

guidance[参考文献 6]を用いるため、これらの文献の内容を理解していることが望ましい。 

 

【議論ポイント 2：Terminal event（死亡など）を踏まえた PROの取扱い】 

昨今のがん治療の開発では、PRO も含めたリスクベネフィットの評価に対し、高い関心
が寄せられている。しかし、病態進行や死亡に伴い、PRO 測定が困難・不可能になる場面
で生じうるデータ欠損の扱いは十分に整理されていない。この種の terminal event に関して
は、当該事象後の PRO は存在せず、補完に頼った解析アプローチの採用が躊躇われる実情



にある。近年、死亡を競合リスクと扱った生存時間解析等により、while-on-treatment（ま
たは while-alive）を target estimand とした効果推定が提唱されつつあるものの、死亡の頻度
が群間で異なる場合、結果の解釈が容易でなくなる。また、PRO は主要評価項目でないこ
とが多く、terminal eventではない中間事象後のデータ収集が難しいと判断される場面があ
る。こういった状況下で PRO の解析をいかに遂行すべきか、議論の余地がある。 

このように Oncology 領域の臨床試験の PRO 解析には、estimandフレームワークの観点
で整理すべき点が多々残っている。課題への対処法を検討することを目標に、SISAQOL-

IMI のガイダンス [参考文献 7]を基に共通理解を深めた上で議論を行う。この議論を通じて、こ
れまで整理されることが少なかった PRO に関連して、estimandフレームワークで検討する
必要がある点に対する理解も深められることが期待される。 

 

対象 

Estimand の設定に関する臨床試験の経験は問わないものの、扱う題材が Oncology 領域
であることにご留意いただきたい。また、当日の議論を円滑に進めるため ICH E9 (R1)ガ
イドライン及びトレーニングマテリアルを復習してくることが望ましい [参考文献1 – 4]。さら
に、議論ポイントの説明時に提示した文献 [参考文献5 - 7]も参考文献に示す。これらの本テー
マの議論に関連する文献は事前に読んで理解を深めておくことを推奨する。 
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