
第10回データサイエンスラウンドテーブル会議

実践的フレームワークを用いた代替エンドポイントの妥当性評価

2026年7月7日



本テーマのファシリテーター

本日のディスカッションのファシリテーターを務めます

大庭 幸治 東京大学

青木 琢巳 PMDA

田中 清士朗 PMDA

吉田 瑞樹 Pfizer

多喜田 保志 Lilly

産官学の多様な視点から、活発な議論をリードします



Ground Rule
性別・年齢・経験年数に関係なく、自由に意見を言い、その意見が尊重される場にしましょう

① 自由に意見を言う

性別・年齢・経験年数に関係なく、誰もが対等に発言できます。積極的に意見を述べましょう。

②  意見を尊重する

出された意見は否定せず、まずは受け止めましょう。異なる意見こそ議論の価値です。

③  困ったら声をかける

進め方や内容で迷ったときは、遠慮なくファシリテーターやチームに声をかけてください。

立場に関係なく、全員が安心して発言できる場を一緒に作りましょう



本ワークショップの目的

①  理論的背景を学ぶ

代替EPに関する理論的背景・規制要件等を知らないと、規制当局との議論すらできない。まずその概要を学ぶ。

②  代替EP妥当性評価フレームワークを実際に使う

代替EP妥当性評価フレームワークを実事例に適用し妥当性評価を体験する。エビデンスの集め方も学ぶ。

③  代替EP評価能力を養う

フレームワークで状況を整理・共有し、チーム内議論を通じて、規制交渉の場でも通用する評価能力を身につける。

④  産官学の対話を深める

産官学それぞれの立場からの考えから、多様な視点への理解を深めるとともに、継続的な対話のネットワークを築く。



タイムテーブル
①  情報提供 10:15 ─ 11:40

代替エンドポイントに関する理論・規制当局の要件

代替エンドポイント評価フレームワーク（REASSURE）の紹介

各事例の概要・グループディスカッションの進め方

②  グループディスカッション 11:40 ─ 15:15

前半：各事例を深掘りし、REASSUREフレームワークに沿って分析・議論

後半（最後30分）：グループごとに議論内容をプレゼン

③  全体発表・共有 15:30 ─ 16:45

本ワークショップの概要説明

各グループの議論内容を全体で共有

情報提供 → グループ討議 → 全体発表 の流れで進めます

各チーム発表者1名

各チーム発表者1名



第10回 DSRT

情報提供
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• 代替エンドポイントの妥当性評価における共通の大枠
• 各規制当局における代替エンドポイントと規制の関係
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代替性の検討①：予後を予測するか？（個人レベル）

• 疫学研究によって、
候補となる代替エンドポイントが臨床結果の予後を予測するかを検討する。

→代替エンドポイントと真のエンドポイントとの関連をみることになる。

代替
エンド
ポイント

真のエンドポイント
？
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代替性の検討②：介入効果を予測するか？（試験レベル）
• 試験治療が代替エンドポイントに及ぼす効果と、試験治療が真のエ
ンドポイントに及ぼす効果が対応しているのか検討する。

→臨床試験における代替エンドポイントの群間差と
真のエンドポイントの群間差が関連しているのかをみることになる。

治療

真のエンドポイント

代替
エンド
ポイント

治療

？
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FDAによる代替エンドポイントの分類と薬事規制

分類 詳細 承認経路

Validated 
surrogate endpoint

明確な生物学的妥当性と、臨床的効果を予
測するという強力な証拠を有する臨床デー

タによって裏付けられたもの
通常承認

（traditional approval）

Reasonably likely 
surrogate endpoint

強力な生物学的妥当性及び/又は疫学的根拠
によって裏付けられたエンドポイントであ
り、臨床的効果を予測する可能性が高いが、

まだ十分な臨床データがないもの

迅速承認
（accelerated approval）

Candidate 
surrogate endpoint

臨床的効果を予測する能力について
評価中のもの 使用不可

参考：BEST（Biomarkers, EndpointS, and other Tools）Resource.



評価フレームワーク（REASSURE）の紹介

東京大学大学院 情報学環
大庭 幸治

obakoji@iii.u-tokyo.ac.jp

mailto:obakoji@iii.u-tokyo.ac.jp
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近年の代替エンドポイント関連の動き

12
Manyara AM, et al. BMJ. 2024;386:e078524.
Manyara AM, et al. BMJ. 2024;386:e078525.

SPIRIT-Surrogate CONSORT-Surrogate

論文上でも代替エンドポイントを利用する際に詳細な説明を求められるようになっており
代替エンドポイント使用に際して様々な取り組みが見られるようになっている



拡張された項目

13Taylor RS, Manyara AM, Ross JS, Ciani O. JAMA. 2024;332(16):1340-1342.  



拡張された項目（抜粋）
 主要評価項目が代替エンドポイントであることの記載
代替しようとする真のアウトカムについての記載

 代替エンドポイントを利用する理由の記載
 選択した代替エンドポイントの正当化 
代替エンドポイント妥当性に関するエビデンス
対象の介入、疾患、集団に関する妥当性のエビデンス

 真のエンドポイントにおける効果を予測するのに十分な代替エンドポイントにおける
効果に基づくサンプルサイズ

 複合エンドポイントの一つに含まれる場合の取り扱い
 試験における有害事象の捉え方、など

14



21st Century Cures Act の動き

15https://www.fda.gov/drugs/development-resources/table-surrogate-endpoints-were-basis-drug-approval-or-licensure



16



17Wallach JD, Yoon S, Doernberg H, et al. JAMA. 2024;331(19):1646-1654.  



FDAの回答

18

To assess the ability of a biomarker to 
predict clinical outcomes, the FDA 

takes into account a range of sources, 
including mechanistic evidence that 

the biomarker is on the causal 
pathway of disease, nonclinical 

models, epidemiologic data, and 
clinical trial data, including data from 

the FDA’s own analyses of patient- 
and trial-level data to determine the 
quantitative association between the 
effect of treatment on the biomarker 

and the clinical outcomes.



代替エンドポイントの正当化の議論には、様々な観点がある

19
透明性を担保したフレームワークの構築が必要では？



フレームワークづくりに向けた取り組み

20



参加者一覧

21



コンセンサス構築の流れ

22https://www.gla.ac.uk/schools/healthwellbeing/research/mrccsosocialandpublichealthsciencesunit/programmes/
complexity/methods-development/spirit-consort-surrogate/spirit-consort-surrogate-summary/

CONSORTなどの構築プロセスと基本的には同じ



REASSURE
 医薬品および医療機器の開発、医療技術評価における代替エンドポイント
の使用の許容性を判断するための指針として開発
投稿中

 各項目の評価は文脈に依存するため、決まった総合評価のスコアリング手順
は行わない
サブ項目は定性的に評価

 フレームワークの利用は、多くの関係者による共同作業を想定



フレームワークを構成するドメイン
 以下の3つのドメインでフレームワークを整理

 ドメイン 0: 使用状況
対象としている疾患、医薬品、想定する代替エンドポイントや臨床エンド
ポイントに関する記載

 ドメイン 1: 実務的動機
 ドメイン 2: 臨床的・生物学的エビデンス
 ドメイン 3: 統計手法

24



ドメイン / 項目 項目番号 サブ項目 評価グレード 【 記 入 欄 】

ドメイン0：使用状況（Context of Use）

治療（Treatment） 0.1a 当該治療の適応および対象集団
を記述する

該当なし

0.1b 当該治療のクラス（分類）を記
述する

該当なし

0.1c 当該治療のラインを記述する 該当なし

エンドポイント
（Endpoints）

0.2a 代替エンドポイント（surrogate 
endpoint）を記述する

該当なし†

0.2b 臨床エンドポイント（clinical 
endpoint）を記述する

該当なし†

試験フェーズ
（Phase）

0.3 当該代替エンドポイントが用い
られ得る臨床試験フェーズを記
述する

該当なし

スライド 1 / 4 ドメイン0：使用状況（Context of Use）

※翻訳は今回のデータサイエンスラウンドテーブル用にファシリテーターが行ったため、正式なものではありません



ドメイン / 項目 項目番号 サブ項目 評価グレード 【 記 入 欄 】

ドメイン1：実務的動機（Practical Motivation）

疾患の有病率* 1.1 疾患の有病率* 希少／一般的

臨床的ニーズ* 1.2 臨床的ニーズ* 緊急性が高い
または未充足
／いずれでも
ない

節減される時間 1.3 臨床エンドポイントの代わりに
代替エンドポイントを用いるこ
とによる時間の節減（臨床エン
ドポイントに対する予測治療効
果の不確実性増加との対比にお
ける）

意義あり／意
義なし／判定
不能

節減されるその他の
リソース*

1.4 臨床エンドポイントの代わりに
代替エンドポイントを用いるこ
とによるリソースの節減（臨床
エンドポイントに対する予測治
療効果の不確実性増加との対比
における）*

意義あり／意
義なし／判定
不能

スライド 2 / 4 ドメイン1：実務的動機（Practical Motivation）

※翻訳は今回のデータサイエンスラウンドテーブル用にファシリテーターが行ったため、正式なものではありません



ドメイン / 項目 項目番号 サブ項目 評価グレード 【 記 入 欄 】

ドメイン2：臨床的・生物学的エビデンス

メタアナリシス** 2.1a 件数 複数／単一／なし

2.1b 各メタアナリシスの質（バ
イアスリスク）

バイアスリスク評価に
関するガイダンスを参
照†

2.1c サンプルサイズ（各メタア
ナリシスに組み入れられた
試験数）

該当なし†

2.1d 代替エンドポイントと臨床
エンドポイントとの個人レ
ベル関連*

全メタアナリシスにわ
たる関連の一致性：高
／中／低／該当なし。
すべての数値および指
標を記載する†

2.1e 代替エンドポイントへの治
療効果と臨床エンドポイン
トへの治療効果との試験レ
ベル関連

全メタアナリシスにわ
たる関連の一致性：高
／中／低／該当なし。
すべての数値および指
標を記載する†

メタアナリシス：総合結論 代替エンドポイントを支持／代替エンドポイントに反対／不確定／メタアナリシスなし

スライド 3 / 4  ドメイン2：臨床的・生物学的エビデンス — メタアナリシス

※翻訳は今回のデータサイエンスラウンドテーブル用にファシリテーターが行ったため、正式なものではありません



ドメイン / 項目 項目番号 サブ項目 評価グレード 【 記 入 欄 】

ドメイン2：臨床的・生物学的エビデンス

ランダム化比較試験
（RCT）**

2.2a 件数 複数／単一／なし

2.2b 各試験の質（バイアスリス
ク）

バイアスリスク評価に
関するガイダンスを参
照†

2.2c サンプルサイズ（各試験の
参加者数）

該当なし†

2.2d 代替エンドポイントと臨床
エンドポイントとの個人レ
ベル関連*

全試験にわたる関連の
一致性：高／中／低／
該当なし。すべての数
値および指標を記載す
る†。

2.2e 代替エンドポイントへの治
療効果と臨床エンドポイン
トへの治療効果との試験レ
ベル関連

全試験にわたる関連の
一致性：高／中／低／
該当なし。すべての数
値および指標を記載す
る†。

ランダム化比較試験：総合結論 代替エンドポイントを支持／代替エンドポイントに反対／不確定／ランダム化比較試験なし

スライド 3 / 4  ドメイン2：臨床的・生物学的エビデンス — RCT

※翻訳は今回のデータサイエンスラウンドテーブル用にファシリテーターが行ったため、正式なものではありません



ドメイン / 項目 項目番号 サブ項目 評価グレード 【 記 入 欄 】

ドメイン2：臨床的・生物学的エビデンス

観察研究* 2.3a 件数 複数／単一／なし

2.3b 各研究の質（バイアスリス
ク）

バイアスリスク評価に
関するガイダンスを参
照†

2.3c サンプルサイズ（各研究の
参加者数）

該当なし†

2.3d 代替エンドポイントと臨床
エンドポイントとの個人レ
ベル関連*

全研究にわたる関連の
一致性：高／中／低／
該当なし。すべての数
値および指標を記載す
る†。

2.3e 代替エンドポイントへの治
療効果と臨床エンドポイン
トへの治療効果との研究レ
ベル関連

全研究にわたる関連の
一致性：高／中／低／
該当なし。すべての数
値および指標を記載す
る†。

観察研究：総合結論 代替エンドポイントを支持／代替エンドポイントに反対／不確定／観察研究なし

スライド 3 / 4  ドメイン2：臨床的・生物学的エビデンス — 観察研究

※翻訳は今回のデータサイエンスラウンドテーブル用にファシリテーターが行ったため、正式なものではありません

時間的制約のため、
DSRT 10 当日の議論のScope外とする。



ドメイン / 項目 項目番号 サブ項目 評価グレード 【 記 入 欄 】

ドメイン2：臨床的・生物学的エビデンス

生物学的妥当性
（Biological 
plausibility）

2.4 推奨される生物学的妥当性
の検討要因†

良好な理解／妥当な理
解／限定的な理解

臨床的妥当性
（Clinical 
plausibility）

2.5a 因果性：疾患プロセスから
臨床エンドポイントに至る
経路における代替エンドポ
イントの位置づけ

因果経路上に直接位置
する／複数ある因果経
路のうち少なくとも1つ
の経路上に位置するが、
すべてではない／因果
経路と良好に相関する
が、因果経路上にはな
い／因果経路は不明ま
たは不確実

2.5b 推奨される臨床的妥当性の
検討要因*†

該当なし

一般化可能性
（Generalisability）

2.6a 治療クラス 他に複数の治療クラス
へ一般化可能／他に1つ
の治療クラスへ一般化
可能／一般化可能性な
し

2.6b リスク集団 他に複数のリスク集団
へ一般化可能／他に1つ
のリスク集団へ一般化
可能／一般化可能性な
し

スライド 3 / 4  ドメイン2：臨床的・生物学的エビデンス ー 妥当性・一般化可能性

※翻訳は今回のデータサイエンスラウンドテーブル用にファシリテーターが行ったため、正式なものではありません



ドメイン / 項目 項目番号 サブ項目 評価グレード 【 記 入 欄 】

ドメイン3：統計手法（Statistical Methods）

個人レベル解析* 3.1 手法の選択 該当なし†

試験レベル解析 3.2a R二乗（R-squared） 該当なし†

3.2b Surrogate Threshold 
Effect*

該当なし†

3.2c 手法の選択 該当なし†

閾値設定
（Thresholding）

3.3 R二乗（R-squared）* 該当なし†

付与すべき総合グレード：当該代替エンドポイントは、(i) 医薬品または医療機器の開発、および／または (ii) 当該医薬品または医療機器の医療技術評価（HTA）への使用と
して受容可能か？
状況依存性（context）の重要性および柔軟性に鑑み、定型的な総合グレードの組合せは提示しない。ただし上記の問いに対するいかなる回答も、ドメイン0、1、2および3
のそれぞれから得られたエビデンスの包括的統合により裏付けられなければならない。

スライド 3 / 4  ドメイン3：統計手法（Statistical Methods）

※翻訳は今回のデータサイエンスラウンドテーブル用にファシリテーターが行ったため、正式なものではありません



スライド 4 / 4 総合判定

総合判定（Overall Grade）

問い：当該代替エンドポイントは、(i) 医薬品または医療機器の開発、および／または (ii) 医療技術評価（HTA）への使用として受容可能か？

注記：定型的な総合グレードの組合せは提示しない。ドメイン0、1、2および3のそれぞれから得られたエビデンスの包括的統合により裏付けること。

【記入欄】 総合判定・根拠・コメント（ドメイン0〜3の統合）

※翻訳は今回のデータサイエンスラウンドテーブル用にファシリテーターが行ったため、正式なものではありません



まとめ
 REASSurEにより、以下のポイントの整理につなげることを可能とする
時間短縮と不確実性増加のバランス
生物学的妥当性
 RCTまたはRCTメタアナリシスによるエビデンス
臨床的妥当性
一般化可能性（Generalisability）

 各項目を評価するには、生物統計学、臨床医学、規制科学、医療技術評
価、など複数分野の専門知識が必要
多面的な視点から候補代替エンドポイントを評価したうえで、臨床試験の
主要評価項目として採用すべきかを判断することを推奨



第10回 DSRT第10回 DSRT

グループディスカッション& 最終発表



グループディスカッション概要

代替EP妥当性評価（フレームワーク記入） → 推奨投票

▪ 事前情報および現在のエビデンスに基づき、フレームワークの各ドメインを埋め、その内容に基
づき、代替EPの妥当性評価を行う。

▪ 記入した情報に基づき、以下の問いについて投票し、各自その根拠を述べる

Q. あなたはこのエンドポイントを代替エンドポイントとして推奨するか
（回答はFDAの規制フレームワークに準拠し、以下の3種類から選択）

推奨 条件付き推奨 推奨しない

▪ 意見の相違があった点、または限界に関する意見があれば併せて記述する



グループディスカッション概要

各グループの事例

代替エンドポイント 疾患

1. eGFR Slope 慢性腎臓病

2. MRD（微小残存病変） 多発性骨髄腫

3. NfL濃度 SOD1遺伝子変異を伴う筋萎縮性側索硬化症（SOD1-
ALS）



代替エンドポイント評価

グループ１ : 慢性腎臓病, eGFR slope
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対象疾患・評価エンドポイント 1 / 5

1 対象疾患・治療領域

［慢性腎臓病（CKD）］

2

評価対象の代替エンドポイント

［ eGFR slope ］
→

3

対応する真のエンドポイント

［ ESKD等（心血管イベントは除く）の複合エンド
ポイント］

4
なぜ代替EPが必要とされているか：［ 真のEPは評価に時間がかかる、 代替EPで3~8年程度削減可能。］
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結論：このEPを代替EPとして推奨するか 2 / 5

推奨する 条件付きで推奨 推奨しない

3 year Total slope：推奨する
 slope=-0.35 (-0.42, -0.29)、 R2 ＝0.97 (0.82, 1.00)
 
2 year Total slope：不確定
 slope=-0.27 (-0.33, -0.21)、 R2 ＝0.87 (0.64, 0.97)
 
Chronic solope：条件付きで推奨（薬剤特性によって判断、薬剤特性を考
慮したメタ解析が必要、副次や感度分析等で使用）
 slope=-0.33 (-0.46, -0.20)、 R2 ＝0.55(0.25, 0.77)
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意見の相違・評価の限界 4 / 5

意見の相違：［ 3年総スロープ vs 2年総スロープ ］
支持する理由：R^2 が許容範囲
不確定な理由：信用区間の下限が許容以下

評価の限界：［ Chronic slopeの評価］
メタ解析に複数の介入が含まれており、initial dipの有無を考慮することが必要かもしれない。 
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代替エンドポイント評価

グループ 2 :多発性骨髄腫, MRD（微小残存病変）
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対象疾患・評価エンドポイント 1 / 5

1 対象疾患・治療領域

多発性骨髄腫
●新規診断例（NDMM：移植適格・不適格両者）
●再発/難治症例（RRMM）

2

評価対象の代替エンドポイント

評価期間中（9か月 or 12ヵ月）少なくとも1回で
もMRD（微小残存病変）陰性 →

3

対応する真のエンドポイント

OS

4
なぜ代替EPが必要とされているか：真のEPは評価に時間がかかる（OSだと10年以上かかる可能性も）
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結論：このEPを代替EPとして推奨するか 2 / 5

推奨する 条件付きで推奨 推奨しない

 希少疾患/慢性疾患であり、根治治療が無い（Unmet medical needsが高い）
 生物学的妥当性が合理的である

 腫瘍細胞が10^(-5)以上のレベルで検出限界以下
 MRDが真のエンドポイントへの因果経路上にある
 骨髄腫細胞の残存 -> クローンの増殖 -> 疾患進行 -> 死亡

 個人レベルのメタ解析の結果が高い
 事前規定された基準（Global Odds Ratio > 3）を満たす
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意見の相違・評価の限界 4 / 5

意見の相違：
代替EPとして承認しないの意見
 サロゲートパラドックス（MRDがOSの適切な代替EPとなっていないことを考慮）
 試験レベルのR^2が事前規定された基準0.5を超えたが、R^2が0.6前後であり、エビデン

スが高いとは言えないのではないかという意見あり。

評価の限界：
• 試験レベル相関のエビデンスが高くなく、RRMMなど疾患においては試験数が限られた。

• 追加のエビデンスが必要
• 本エンドポイントはFirst lineでの代替EPとしての評価であり、他の治療オプションが存
在する現状も考慮する必要がある

• MRDの評価時期(9か月または12か月)は使用する薬剤によって適切な時期が異なる可能性
があり、一律に判断できない

Company Confidential  © 2026 Eli Lilly and Company



代替エンドポイント評価

グループ3 : SOD1ｰALS, NfL濃度
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対象疾患・評価エンドポイント 1 / 5

1 対象疾患・治療領域

SOD1-ALS

2

評価対象の代替エンドポイント

血漿中NfL濃度
→

3

対応する真のエンドポイント

ALSFRS-R

4 なぜ代替EPが必要とされているか：治療の選択肢が限られており、緊急性を要する
ALSFRS-Rスコアは変動が小さく、差を検出するの
に長い時間が必要
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結論：このEPを代替EPとして推奨するか 2 / 5

推奨しない

・疾患の希少性、開発上のメリットの観点からは代替EPを使う動機がある。

・一方、単試験での個人アウトカムの相関が低かった（スピアマン相関係数 r=0.07）

・また、単試験のみで、試験間相関を評価することができない
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意見の相違・評価の限界 4 / 5

意見の相違

• Clinical Endpoint としてALS-SFRS-RとOSの関係は？OSとの関連の程度を示すものが必要ではないか
• どの時点の情報が必要か？より長い時点では効果がでるのでは？
• 節約するリソースとして、測定のリソースは増えない(髄液中だと変わる？)
• 効果量が大きいのであればサンプルサイズが減る可能性がある？

評価の限界
• 同じ検証的試験を行うのは現実的ではない。
• 試験後の長期的な追跡やレジストリのデータが必要
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残った論点 5 / 5

希少疾患において、完璧な追跡データが望めない以上、
今あるデータで代替性を判断することはやむを得ないか？
（複数の試験を要求することは現実的か？）
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