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代替エンドポイントに基づく外挿の統計的問題 

 

昨今のがん領域における臨床試験では、真のエンドポイントである生存期間（OS）に代

わり、無増悪生存期間（PFS）などの代替エンドポイントを用いることは珍しくない。新薬

開発の場に目を向けても代替エンドポイントによって承認される事例が国内外ともに増え

ている。臨床試験で代替エンドポイントを用いることの意義は、より早く治療効果に関する

結論を導き試験期間を短縮することにある。一方で本来知りたいのは真のエンドポイント

に対する治療効果であるため、代替エンドポイントを用いた試験では、観測された代替エン

ドポイントの結果を未観測の真のエンドポイントの結果へ外挿（extrapolation）するとい

うプロセスが本質的に要求される。 

本抄読会では、外挿という観点から代替エンドポイントの評価方法を検討した Baker ら

の一連の論文 1-3に基づき、代替エンドポイントと真のエンドポイントの両方のデータが得

られている過去の試験の情報を用いて、新たに実施する試験で得られる代替エンドポイン

トに対する治療効果から真のエンドポイントに対する治療効果を予測するモデルを構築・

評価する方法を紹介する。紹介する方法は、結果の外挿にともなう誤差を考慮した信頼区間

を計算し、予測モデルの不確実性をクロスバリデーションに基づく要約指標で定量化する

というものである。実例として、過去にメタアナリシスアプローチにより進行大腸がんにお

ける PFS の OS に対する代替性の評価がなされた研究 4に対して本手法が適用された結果

を紹介する。 

当日は、外挿という目的に焦点を当てて代替エンドポイントの利用に関する統計的問題

を考察してみたい。 
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