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生存時間変数に対する代替エンドポイント評価： 

メタアナリシスアプローチで試験レベル基準の収束問題に関する検討 

 

医薬品効果を低コストまたは短期間で評価するなどを目的で、真のエンドポイントの代わりに代替エ

ンドポイントが主要評価項目として多く使われている。代替エンドポイントの統計学的評価が重要であ

り、そのために確立された実践的アプローチの一つに、多試験データを用いたメタアナリシスアプロー

チがある。このアプローチでは、2 つのレベルでの代替エンドポイントの評価が行われる。試験レベル

の代替エンドポイント評価は、各試験の代替エンドポイントと真のエンドポイントに対する治療効果推

定値の関連性 𝑅trial
2  を定量化する。一方、個人レベルの代替エンドポイント評価は、治療の影響を調整

した後の個々の患者レベルでの相関𝑅indiv
2 を測定する。 

メタアナリシスアプローチの枠組みでは，臨床エンドポイント，代替エンドポイントの変数の尺度に

応じた提案が多く見られる。がん分野でよく使われる生存時間変数に対して、2 段階法モデルという統

計手法が提案されている[1]：第一段階では、コピュラモデルを用いて、個人レベルの代替性をケンドー

ルの τ で測定し、各試験ごとに各エンドポイントに対する治療効果を推定する。第二段階では、第一段

階で推定された治療効果を用いて、真の値が不明であるために発生する測定誤差を考慮しながら、治療

効果の線形回帰から𝑅trial
2  を計算する。このモデルは、がん研究のいくつかの応用で成功裏に用いられ

ており、標準的な方法と見なされている[2]。しかし、試験の数やサイズ、および試験ごとのベースラ

インリスクに関して行われる仮定により、推定を尤度法に基づくこの方法は収束問題が起こりやすいこ

とがある[3,4]。 

今回の抄読会では、まず代替エンドポイントのメタアナリシスアプローチを紹介し、生存時間変数に

対する 2 段階法モデルを述べる。そして、シミュレーション研究でこのモデルの収束問題を示す。最後

にこの問題を緩和するために非反復法に基づく第二段階の推定方法に関する検討を行い、今後の予定を

報告する。 
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