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       G-推定による、全生存期間に対する試験治療の効果推定 

          ‐大腸がんの肝転移患者を対象とした臨床試験データの解析‐ 

 

がんの臨床試験において、試験の長期化や試験治療以外の治療の介入の問題が全生存期

間の評価項目としての問題として挙げられる。代わりとして無増悪生存期間(PFS)や無再発

生存期間(DFS)が主要評価項目として用いられるが、真の評価項目である全生存期間に対す

る試験治療の効果は臨床的に重要な関心事となる。大腸がん肝転移患者を対象とした化学

療法の有効性を評価する臨床試験においても PFS や DFS が主要評価項目として一般的に用

いられるが、PFS や DFS の代替エンドポイントとしての妥当性を評価する上でも試験治療

の全生存期間に対する効果を正確に把握する必要がある。 

「大腸癌肝転移に対する肝切除後に、経口ロイコボリン＋UFT を用いた補助化学療法の

付加が経過観察のみに比し、再発を抑制するのに有効かを検討する多施設共同ランダム化

並行群間比較研究」は、主要評価項目は無再発生存期間で、副次評価項目が全生存期間と

設定された第Ⅲ相試験である。主要評価項目である無再発生存期間に対して試験治療は有

意な効果を示したが、全生存期間に対して治療効果は示されなかった。対象試験では、試

験治療が転移部位や転移個数という再発の状態に影響している。再発が確認された患者に

おいて試験治療は中止され、再発の状態に応じて転移部位の切除と種々の化学療法、又は

種々の化学療法や放射線治療による治療を受ける。また、後治療の効果が全生存期間に対

する結果に影響を与えており、試験治療の全生存期間に対する効果を推定するためには、

後治療の効果を考慮して治療効果の推定が必要となる。 

このような過去の治療が生存のリスク因子に影響を及ぼし、リスク因子がその後に割り

付けられる治療に影響するという時間依存性交絡因子が存在する際の治療効果の推定法と

して構造ネストモデルを用いた G-推定が行われる。G-推定は疫学研究において適用例が多

く、臨床試験の解析では治療の不遵守の影響を考慮した治療効果を推定法として主に用い

られている。アウトカムが生存時間である場合、生存時間に対して治療変数を加速モデル

によりモデル化した構造ネスト加速モデルが多く用いられる。各患者についてある時点で

の治療を受けなかった際の反事実的な生存時間を定義し、反事実的生存時間と割り付けら

れる治療は、その治療が割り付けられる時点までに観測された治療・共変量歴で条件づけ

たもとでは独立となるという性質を利用して治療効果を推定する。 

本研究では、大腸癌肝転移患者を対象とした試験データに構造ネスト加速モデルを適用

し、全生存期間に対する試験治療・後治療の効果を推定する。 
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