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仮想ストラテジーの推定に関する文献紹介 

 

ランダム化比較試験（RCT）では、治療をランダムに割り付けることで治療効果をバイアスな

く推定できると考えられている。しかし実際の RCT では、ランダム化後に生じる種々の要因によ

り割り付けに基づくアウトカムの比較が興味のある治療効果を反映しないことがある。ICH E9 

(R1) [1]では「定められた臨床試験の目的によって提起される臨床的疑問を反映する治療効果の

詳細な説明」として estimand を、「治療の開始後に発現し、関心のある臨床的疑問に関連する測

定値の解釈や測定値の有無に影響を及ぼす事象」のことを中間事象と定義した。中間事象にはレ

スキュー薬の投与、治療中止、アウトカム測定前の死亡等が含まれ、各中間事象の取り扱いは

estimand を適切に反映している必要がある。ICH E9 (R1)では例として 5 つのストラテジーが紹

介されている。その中でも、今回は主に仮想ストラテジーに注目する。仮想ストラテジーは中間

事象が起らなかった場合に観測される治療効果を反映しており、レスキュー薬の投与を中間事象

とする場合は、仮想ストラテジーはレスキュー薬の使用が禁止されていた場合に観測される治療

効果に対応している。中間事象にレスキュー薬の投与や治療中止を考える場合は、仮想ストラテ

ジーは事前に規定された治療プロトコルを全員が遵守した場合の治療効果に対応するため、純粋

な薬効を評価するという意味で “Trial Product Estimand” と呼ばれることもある。 

今回の抄読会では、仮想ストラテジーの推定に関連して①アウトカムモデルに基づく外挿と②

ランダム化を操作変数とみなした randomized g-estimation の 2 つの観点から紹介する。中間事象

としては、①ではレスキュー薬の投与、②では治療不遵守を考え、それぞれの事例として II 型糖

尿病患者を対象とした第 4 相試験、肥満成人を対象とした第 3 相試験を取り上げる。 
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