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研究成果の概要（和文）：本研究では、臨床試験におけるリスク・ベネフィット評価の方法として提案された
Generalized Pairwise Comparison (GPC)を用い、個々の患者の価値を反映した治療選択を可能にする新しいエ
ビデンス利用方法を提案することを目的とした。文献レビューや理論的考察に基づいてGPCの性能を評価し、進
行・再発胃がんを対象とした国際共同IPDメタアナリシスであるGASTRIC研究のデータを用いてS-1と5FUの比較に
関する実データ解析を行った。S-1が5FUよりも優れた治療法であることが示され、GPCに基づくリスク・ベネフ
ィット評価の有用性が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to propose a new method of utilizing evidence that 
allows for treatment selection reflecting individual patient values by using Generalized Pairwise 
Comparison (GPC), a method proposed for evaluating risk-benefit in clinical trials. We evaluated the
 performance of GPC based on literature reviews and theoretical considerations, and conducted a real
 data analysis comparing S-1 and 5FU using data from the GASTRIC study, an international 
collaborative IPD (Individual Patient/Participant Data) meta-analysis of advanced and recurrent 
gastric cancer. The results indicated that S-1 is a superior treatment to 5FU, demonstrating the 
usefulness of GPC-based risk-benefit evaluation.

研究分野： 統計科学関連

キーワード： メタアナリシス　リスク・ベネフィット評価　個別化医療　臨床試験　因果推論

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ランダム化比較試験に対する既存の個人データがデータベース化されることにより、GPCを用いたエビデンスの
再評価を行うことによって、エビデンスを利用する患者の優先順位や選考を反映させた評価が可能となることを
示した。これにより、利用者の観点に立った新しいエビデンスの利用方法を示すことにつながった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
検証的な臨床試験では、主要変数は 1 つとすることが原則とされる [ICH-E9. 1998]。一方で、

複数の副次評価項目や安全性評価項目に関しては別途解析が行われ、リスク・ベネフィットが総
合的に評価されるが、その評価自体は必ずしも明示的とは言えない事が多い。この問題に対し、
主要評価項目を 1つに限定することなく、リスク・ベネフィットに関連する複数のアウトカムを
包括的に評価する方法として、Generalized Pairwise Comparison (GPC)という解析方法が提案
された [Buyse M. Stat Med 2010]。 
GPC はこれまで単一のランダム化比較試験における評価方法としての提案しかなされていな

い。根拠に基づいた医療（Evidence Based Medicine; EBM）において、厳密に実施されたランダ
ム化比較試験のメタアナリシスがエビデンスレベルの最上位にあることを踏まえると、最終的
なエビデンスの評価につなげるためには、GPC をメタアナリシスへ拡張することは重要である。
また、ランダム化比較試験にせよ、それを統合したメタアナリシスにせよ、従来行われてきたこ
とは「集団全体に対する平均的な治療効果」の評価である。しかし、エビデンスを利用する患者
の立場に立って考えると、リスク・ベネフィットに対する優先順位や重みは、患者によって異な
ることがむしろ一般的である。もし、ランダム化比較試験に対する既存の個人データ（Individual 
Patient/Participant Data: IPD）がデータベース化されており、既存の IPD に対する GPC を用
いたエビデンスの再評価を行うことが可能であれば、そのエビデンスを利用する患者にとって、
まさに個々の優先順位や選考を反映させた個別化されたエビデンスの利用が可能となると考え
られる。これは、利用者の観点に立った場合に考えられる GPC のメリットであり、これまでに例
を見ない新しいエビデンスの利用方法である。 
 

２．研究の目的 
本研究課題では、過去に実施された臨床試験の IPD メタアナリシスの枠組みで、リスク・ベネ

フィットに関連する複数のアウトカムに対して臨床的意義やエビデンスを利用する患者の選好
を反映させた順位付け (Prioritized Outcomes: PO) に基づいた再評価を行うことにより、個
別の患者の価値に基づいた治療選択を可能にする新しいエビデンスの利用方法を提案する。 
 
３．研究の方法 
PO に基づいた評価方法である GPC に関する手法のレビューを行い、GPC を複数の試験に対し

て用いる上での性能評価を実施する。並行して、胃がんを対象とした国際共同 IPD メタアナリシ
スである GASTRIC 研究 (Global Advanced/Adjuvant Stomach Tumor Research through 
International Collaboration)のデータ収集ならびに GPC をメタアナリシスの状況下での実デ
ータ解析を行う。 
 
４．研究成果 
GPC 関連の方法論のレビューとともに、GCP を当てはめた際に、複数の試験間の異質性に寄与

する要因について検討を行った。生存時間をエンドポイントとした際の GPC には複数の手法が
これまで提案されている。そのため、関連する手法を一般化ペアワイズ比較という枠組みで整理
し、これまで提案されている手法の整理ならびに実装に関するレビューを実施した [福田 et al. 
日本統計学会誌 2023]。異質性の原因としては、大きく分けて 2 つの観点に基づく整理を行っ
た。1つは各試験における追跡期間の違いによる GPC で得られる Net benefit への影響である。
Chamseddine AN et al.においては、 生存時間に対して通常よく利用されるハザード比よりも
追跡期間の違いによる異質性が Net benefit で大きくなる傾向が確認されたものの、Peron の方
法に基づく GPC の適用により比較的追跡期間の違いによる影響を受けにくいことが確認された 
[Chamseddine AN, et al. Contemp Clin Trials 2021]。もう 1つの観点は、GPC を構成する評
価項目間の相関による影響である。実際、リスク・ベネフィットを評価するうえでは、有効性は
高いが有害事象も多く発生するなど、評価項目間でトレードオフがあり、かつ群間でその相関が
異なることが考えられる。そのため、GCP で算出される Net benefit について理論的な考察を行
い、シミュレーションならびに臨床病期 II、III の下部直腸癌に対する神経温存 D3 郭清術の
意義を検討した JCOG0212 試験に適用した [Fuyama K, et al. Statist Med 2023]。各評価項目
別の結果が同じであっても、評価項目間の相関が異なると Net benefit の値が異なること、ま
た、手法によっては結果にバイアスが入ることが明らかになった。一方で、ここでも Peron の方
法に基づく評価がバイアスの軽減につながっていることが確認できた。他にも、1次治療後の治
療スイッチが行われた状況下での Net benefit の評価方法の開発など、新しい手法の開発を行
うことができた [Fukuda M, et al. Clin Trials 2023]。 
GPC 手法レビュー並びに異質性の要因検討、手法開発に基づき、GASTRIC 研究において収集し

たデータに対して、メタアナリシス状況下における実データ解析を行った。進行・再発胃がんに
対する化学療法を評価したランダム化比較試験の系統的レビューを行い、対象となった試験に
ついて個別データの収集を行った結果、23 試験（N=8013 名）の IPD を収集した [Oba K. 日本臨



床腫瘍学会 2022]。収集した試験のうち、フッ化ピリミジン系抗がん剤である 5FU、カペシタビ
ン、S1 に関して比較を行ったランダム化比
較試験を対象とし、通常の IPD メタアナリシ
ス、ならびに GPC を用いたリスク・ベネフィ
ット評価を行った。対象試験のうち、IPD が
得られた試験が 4試験、文献情報のみの試験
（AD）が 5試験であった（表 1）。IPD が得ら
れた試験は S-1 と 5FU を比較したものがほ
とんどであった。対象とする治療が 3種類あ
ったため、ベイズ流ネットワークメタアナリ
シスにより文献データと IPD の統合を行っ
た。統合モデルには、固定効果モデル（FE）、
固定効果モデル＋PS 共変量調整あり
（FE+EF）、変量効果モデル（RE）、変量効果モ
デル＋PS 共変量調整あり（RE+EF）の 4種類
の解析モデルを用いた。この比較は、非劣性
試験の枠組みで評価を行い、非劣性マージン
にはハザード比 1.25 を用いた。 

RE+EF モデルによる統合結果は、S-1vs5-FU のハザード比が 0.90 (95%信用区間 0.81-1.00)、
カペシタビン vs5-FU のハザード比が 0.87（95%信用区間 0.64-1.10）、カペシタビン vsS-1 のハ
ザード比が 0.96（95%信用区間 0.72-1.22）となり、いずれも非劣性マージン 1.25 を下回った。
また、解析モデルを変更した場合も大きな違いは見られなかった（図 1）。 

次に、IPD が得られた試験に対して GPC を用いた評価を行った。Nishikawa K et al.(2018)以
外の 3 試験が、S-1vs5FU の評価で統一されていたことから、これらに限定した評価を行った。
比較の際には、OS を最優先評価項目とし、OS で勝敗がつかなかったペアのみ PFS で Peron の方
法を用いて比較した。勝敗の閾値τについては OS, PFS それぞれに対してτ=0 (month)とした。
複数試験存在するため、試験名を層別変数とし、各層ごとの推定値を Mantel-Haenszel ベースの
重みづけ平均で統合した。Net benefit は S1 で 5.9%（95%信頼区間 0.3-11.4）となり、S1 が 5FU
と比べて優れた治療法であることが示唆された（表 2）。尚、内訳を確認すると、ほとんどが OS
により勝ち負けが決定されており、このような状況では、前述のネットワークメタアナリシスに
基づいた S1vs5FU の結果と整合する結果となった。 

 
各試験の異質性について検討した結果、OS により勝ち負けが定まっている点については、大き

表 2. GPC を用いた S1 と 5FU の比較と内訳 

評価項目 勝ち 負け 引き分け 無情報 
Net Benefit  
(95%CI) 

Win Ratio 
 (95%CI) 

OS 52.4% 47.3% 0.1% 0.2%   

 170756 153966 433 668   

PFS 0.2% 0.2% 0.0% 0.0%   

 509 553 27 11   

総合 52.6% 47.4% 0.1%  5.9% 1.12 

 171265 154519 460  [0.3; 11.4] [1.01; 1.26] 



な違いは見られず、Net benefit についても大きな違いはみられなかった（表 3）。 

試験名 
評価 
項目 

ペア 勝ち 負け 引き分け 無情報 
Net 
Benefit 

Win  
Ratio 

Ajani OS 81.2% 42.2% 38.8% 0.1% 0.2% 4.2% 1.09 

  264668 137389 126320 371 588   

 PFS 0.3% 0.1% 0.2% 0.0% 0.0% 0.0% 0.89 

  959 437 493 27 1   

Nishikawa OS 2.0% 1.0% 0.9% 0.0% 0.0% 5.1% 1.11 

  6400 3352 3029 5 14   

 PFS 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.1% 1.42 

  19 11 8 0 0   

Boku OS 16.8% 9.2% 7.6% 0.0% 0.0% 9.9% 1.22 

  54756 30015 24617 57 66   

 PFS 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 1.17 

  123 61 52 0 10   

総合 OS 100.0% 52.4% 47.3% 0.1% 0.2% 5.9% 1.13 

  325824 170756 153966 433 668   

総合 PFS 0.3% 0.2% 0.2% 0.0% 0.0% 0.0% 0.98 

    1102 509 553 27 11     
 
勝敗の閾値を変更した結果、Net benefit が 6～7%に変化をしたが、結論に大きな影響はなかっ
た。 
 以上、PO に基づいた評価方法である GPC に関する手法のレビューを行い、GPC を複数の試験に
対して用いる上での性能評価を実施た上で、GASTRIC 研究 に対して実データ解析を行った。S1 
vs 5FU の比較においては、OS の違いにより勝ち負けが決まる結果となっており、治療選択の際
の参考となる結果が得られた。本検討により、治療法によっては、PO にトレードオフとなる有
害事象を加えて、リスク・ベネフィット評価につながること、また、そのための試験間での情報
の標準化が重要性であることなどが明らかとなった。 
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