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欠測がある Daily diary から導出される経時 2 値データの解析方法 
 
 
 
 Functional Gastro-Intestinal Disease (FGID) は、内視鏡等で医師所見を確認することが出

来ない疾患群であり、患者評価が重要視される。FGID は比較的薬剤が少ない領域であ

り、開発成功例が少なく、エンドポイントが明確に定まっていない。2009 年に FDA よ

り発出された Patient Reported Outcome (PRO) ガイダンスにより重要性が高まっているが、

被験者の毎日の経験を正確に測定するための ePRO (電子的に PRO データを取得するツ

ールの総称) の進歩が先行しており、頻回に測定される経時データ (例えば daily diary デ

ータ) を取得する環境だけが整ってきている状況である。FGID の中で開発が進んでいる

Irritable Bowel Disease (IBS)に関して、2012 年に FDA より開発のための Guidance が発出

されている。そこでは、daily データは区間平均値(例えば、weekly average score)に要約

され、さらにベースラインとの差で定義される response (binary) に要約され、さらに、

overall response(全区間中半分以上の区間で response)を定義し、主要評価項目とすること

が多い。いまだエンドポイントの定義は試験によりバラバラであり、また、欠測データ

の取り扱いも検討が必要である。同じ FGID に属する Functional Dyspepsia(FD)はさらに

遅れている。 
 本抄読会では、他疾患領域ではあるが、痛みの連続量 daily diary を用いた case study
を紹介する。毎日測定される連続値 (VAS 等)から visit 直前の数日間の平均値を導出し、

さらにその平均値の baseline からの差を用いて、臨床的に意味のある最小の差を越えた

ものを clinical response (2 値データ) と定義する場合を想定している。このように導出さ

れた 2 値データを用いるプラセボ対照試験で、考えうるいくつかの統計的手法の適用と

結果例示を通して、最適な手法が提案されている。シミュレーションが実施されている

わけではないが、各統計手法の制約・解析実施上の問題点やデータからの欠測メカニズ

ムの具体的な評価について考慮された詳細は、FD のエンドポイント定義や感度解析等

の参考になると考えている。 
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