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Follow-up study における後治療の影響の補正と外部対照の利用についての検討 

 

抗がん剤の臨床試験において、全生存期間（Overall Survival; OS）は最も信頼性の高いがん

のエンドポイントと考えられている。しかし、大規模な試験において長い追跡期間が必要で

あることや、割付治療後の後治療の実施及び治療のクロスオーバーによる影響が指摘され

ていることから、無増悪生存時間（Progression-free Survival; PFS）をはじめとする代替エン

ドポイントが用いられることもあり、多くの場合は引き続き追跡調査を実施し、OSなどに

おいて臨床的有用性が認められるかが確認されている。 

ただし、PFS の改善が OSの改善に繋がらない事例などが報告されている。その原因とし

て、試験治療へのクロスオーバーもしくは二次治療以降の実施、または、複数の有効な薬剤

が開発されるにともない、後治療が増悪後の生存に大きな影響を与えていることが効果の

希釈につながっていることも示唆されている（Brogolio and Berry, 2009）。後治療もしくはク

ロスオーバーの実施を試験内で制限することは倫理的に好ましくない以上、後治療の影響

を考慮した解析により、試験治療の有益性を評価するアプローチが取られていたりする

（Demetri et al., 2012; Sternberg et al., 2013）。Inverse probability of censoring weighting (IPCW)

法は、割付治療後のクロスオーバーによる影響を補正するための統計手法の一つとして利

用されている。しかしながら、打ち切り割合が多い場合には推定精度の悪さが指摘されてお

り、全体のサンプルサイズが小さい場合にも打ち切りに関するモデルの推定精度が悪化す

ることが指摘されている（Willems et al., 2018）。 

ここで、長期の追跡が必要となるエンドポイントについて、疾患レジストリや日常診療の

下で得られるリアルワールドデータ（real world data; RWD）を利活用する方法について検討

した報告もある（Zhu et al., 2020）。例えば、Zhu et al.(2020)はワクチン開発の臨床試験を例

に、バイオマーカーなどの代替エンドポイントに基づく早期の条件付き承認を得た後、長期

のエンドポイントに関しては臨床試験と RWD の結果を利用するハイブリッドなデザイン

により、本承認を得ることについて言及している。このアプローチは、近年、増悪後の生存

期間に大きな改善が見られるがんにおいても、臨床開発を促進する目的で利用できないか

と考える。 

本抄読会では、長期の追跡を要する OS に対するプラセボから試験治療へのクロスオーバ

ーによる影響を補正し、長期の追跡を要する OSの情報を過去の臨床試験や RWDなどの外

部データにより補完するアプローチについて検討した内容を紹介する。具体的には、IPCW

法を用いた Cox 周辺構造モデルの重み付き部分尤度から興味あるパラメータに関する事後

分布を推定できるのかについて言及し、ベイズの枠組みの中で提案されている外部対照デ

ータを事前情報として利用するための動的利用法と合わせたアプローチを紹介する。 
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