
⽣物統計学/疫学・予防保健学 抄読会    2024 年 1 ⽉ 31 ⽇ 
SPH 1 年 深溝快志 

医療技術評価における治療スイッチングの補正解析 
Relaxing constant treatment effect assumption of RPSFTM 

 
がん臨床試験では, 対照群に割り付けられた患者が, 試験期間中に試験治療へと変更す

る, 治療スイッチングがしばしば許容される. スイッチングは, ランダム化⽐較試験で対照
群に割り付られる倫理的・実務的課題への対処として発⽣する現象である. 主な状況として, 
無増悪⽣存期間(Progression Free Survival; PFS)を主要評価項⽬とするがん臨床試験におい
て, 中間解析で PFS 上での試験治療の優位性が明らかになる場合が挙げられる. この場合, 
対照群の患者が疾患増悪した後にもランダム化された群を維持する動機は薄いため, 倫理
的配慮から試験治療へのスイッチが施されることがある. また, 有望な治療機会を求めて
試験に参加する患者も多いことから, 対照群の患者にも新治療の治療機会が認められる試
験の⽅が患者の同意を得やすいという実務上の観点もある.  

スイッチング存在下で通常の ITT 解析を実施する場合, 対照治療群にも試験治療の効果
が上乗せされるため, 全⽣存期間(Overall Survival; OS)に対する治療効果は過⼩評価される
ことになる.  

ここで医療技術評価の⽂脈に照らし合わせると, 主たる関⼼は「新治療が臨床現場にまだ
ない状況」と「新治療が臨床現場に確⽴された状況」の⽐較にあり, これら 2 つの状況のも
と, 治療ベネフィットを⽣涯にわたる⻑さで（OS の指標上で）評価することが求められる. 
対照治療から試験治療へのスイッチはどちらの状況にも適さない現象であり, ITT 解析によ
る治療効果の推定は不適切になる. そのため, スイッチングが発⽣する臨床試験に対して
は, スイッチングが OS に与える影響を補正した解析が必要になる.  

こうした背景から, スイッチングを考慮した解析⽅法がいくつか提案されている. その
⼀つに Rank preserving structural failure time model(RPSFTM)を⽤いたランダム化に基づ
く g 推定がある. RPSFTM はスイッチングのような時間依存的な治療に対して, 「未測定の
交絡因⼦がない」という仮定を置かずに治療効果を推定できる点で利点がある. しかし⼀⽅
で, 標準的な 1パラメータのモデルでは, すべての被験者で時点によらず「治療効果が⼀定
(Constant treatment effect)である」という強い仮定を置いており, 疾患増悪後にスイッチン
グが認められる場合, この仮定が臨床的に妥当でない可能性は⾼い. Constant treatment 
effect の仮定を緩めるべく, 標準的な 1パラメータのモデルを複数パラメータへ拡張する試
みがあったが, これまでに解釈可能な点推定・区間推定を与える結果は得られていない. 
本抄読会ではスイッチングの補正解析の⼀⼿法である RPSFTM を⽤いた g-推定につい

てはじめに紹介し, Constant treatment effect の仮定を緩める試みとその課題, 最後に今後
の展望について述べる.  
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