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研究成果の概要（和文）：新興感染症アウトブレイク下での医薬品開発では感染症および医薬品の情報が限られ
る状況で幅広い重症度の患者を同時に臨床試験に登録し、迅速な承認を得ることが重要である。しかしながら、
新興感染症は悪化と改善の両方向の臨床経過を辿るため、治療効果を検証可能な適切な主要評価項目の設定が困
難である。
実際にCOVID-19を対象とした臨床試験では、様々な評価項目が設定されていたことが明らかとなった。このよう
な両方向の臨床経過をまとめた包括的な治療効果を評価する際には、prioritized composite outcomeが有効で
あると考えられ、シミュレーション実験によりその動作特性を評価した。

研究成果の概要（英文）：n drug development during emerging infectious disease outbreaks, it is 
important to simultaneously enroll patients with a wide range of disease severity into clinical 
trials and obtain rapid approval, given the limited information available on infectious diseases and
 drugs. However, because emerging infectious diseases have both worsening and improving clinical 
courses, it is difficult to define appropriate primary endpoints that can validate treatment 
efficacy.
 In fact, clinical trials of COVID-19 have revealed that a variety of endpoints have been 
established. A prioritized composite outcome was considered to be effective in evaluating a 
comprehensive treatment effect that summarizes the clinical course in both directions, and its 
operational characteristics were evaluated through simulation experiments.

研究分野： 生物統計学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は新興感染症領域における臨床試験に対し、悪化と改善の両方向の臨床経過を包括的な評価可能な
prioritized composite outcome（PCE）を主要評価項目と設定することを提案した。悪化と改善の両方向の臨床
的効果を評価する他の方法として、複数評価項目を設定して多重性により考慮する方法や競合リスクを用いた方
法が考えうるが、それら方法とPCEの動作特性の違いについてシミレーション実験を通じて評価した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

2019 年 12 月に中国武漢にて COVID -19 患者の発症が報告されて以降、世界中でその患者数
は急激に増加し、covid-19 に対する臨床試験は多く実施されてきた。一方で、covid-19 のような
新興感染症がアウトブレイクした際には、本疾患に対する情報が不確実であるため、適切な試験
デザインの設定が難しいことが指摘されている 1。治療効果を適切に評価するために必要な臨床
試験の症例数や有効な薬剤を検出する確率（検出力）は主要評価項目に依存するため、適切な評
価項目の設定が特に重要であるが、その疾患に対する事前情報が限られている状況では容易で
ない。例えば、COVID -19 患者を対象に実施された米国立衛生研究所アレルギー感染症研究所
（以下、NIH/NIAID）主導の国際共同ランダム化大規模臨床試験である Adaptive Covid-19 
Treatment Trial（以下、ACTT-1）は、WHO より提唱された 8 段階の順序尺度スコアを改変した
スコアを主要評価項目として試験開始時に設定したものの、試験開始 1 か月後には感度が低い
ことが懸念され、試験途中に主要評価項目は「改善までの時間」に変更された 2。 
一般に主要評価項目は、当該疾患の臨床症状を適切に捉えることが可能な、臨床的に意味があ

る評価項目を設定する必要がある。COVID -19 を始めとする新興呼吸器感染症は臨床経過が多
岐に渡る疾患が少なくないため、主要評価項目を一意に定め、適切に治療効果を評価するのは極
めて難しい。例えば、COVID -19 患者には改善する症例（酸素投与外れる、退院等）、悪化する
症例（人工呼吸器や死亡等）の両者が存在し、さらに改善や悪化のイベントが発生するまでの期
間が様々である。 
複数の評価項目を主要評価項目に設定し評価する方法として、Buyse らにより Generalized 

Pairwise Comparison（以下、GPC）法 3 等が提案されている。複数の主要評価項目を設定する場
合は、多重性を考慮する必要があるが、GPC 法は多重性を考慮したもとで評価可能である。有
事に際して事前知識が限られている場面においても、複数の主要評価項目を設定してランダム
化臨床試験を計画し、治療効果を検出する感度を高めることが可能となると考える。しかしなが
ら、新興呼吸器感染症領域に対して GCP 法を適用した際の統計学的な性質を評価した報告はな
い。 
 
 
２．研究の目的 
新興感染症領域における検証的臨床試験に対し、重要度を考慮した複数の主要評価項目の設定
を提案し、提案する評価項目および解析手法の統計的性質について評価する。 
 
 
３．研究の方法 
1) COVID-19 で用いられている主要評価項目の文献調査 

clinical gov.に登録されている COVID-19 患者に対する介入を伴うランダム化臨床試験で用い
られている主要評価項目、副次評価項目、症例数、患者の重症度についてデータを入手し結果を
まとめる。Covid-19 の臨床試験で多く用いられる評価項目、主要評価項目毎の目標症例数等を評
価する。 
2) 呼吸器新興感染症領域 
呼吸器新興感染症に対する薬剤開発において重要な評価項目候補を選定し、GPC 法で評価す

る主要評価項目を設定する。 
3) 設定する主要評価項目に対する解析法の統計的性能のシミュレーション評価 
 ACTT-1 データを参考に covid-19 症例の経過を反映したシミュレーションデータを発生する。
呼吸器新興感染症で重要と考えられる評価項目に対して、GPC 法含めて複数通りで主要評価項
目を評価した場合の αエラーや検出力等の統計的性質を評価する。 
 
４．研究成果 
申請者らは ClinicalTrials.gov に登録されている COVID-19 患者を対象とした臨床試験のデザイ

ンの特徴を整理し、主要評価項目を１つに限定して適切に治療効果を評価することが極めて難
しいことを明らかにした 4。さらに、選択される主要評価項目が重症度（サブ集団）に応じて異
なることを提示した。具体的には、重症例では悪化傾向、軽症例では改善傾向の主要評価項目が
設定される傾向にあった。 

 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、上記の文献調査や感染症専門医との議論を踏まえ、呼吸器新興感染症において重要な主

要評価項目として「死亡」「改善までの時間」「悪化までの時間」であることを特定した。それら
評価項目を主要評価項目として設定した場合の GPC 法や競合リスク法の検出力や αエラーの統
計的性質をシミュレーション実験によりによって評価した。シミュレーション実験のデータは
Fintzi らの論文で報告されている multi-state モデルのパラメータを参照し発生した（下図参照）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
本シミュレーションでは、GPC 法で評価する３つの主要評価項目の優先度を「死亡」「改善まで
の時間」「悪化までの時間」の順番とした。 
またシミュレーションの結果、イベントが多い評価項目（本設定では「改善までの時間」）の設
定では「改善までの時間」のみを主要評価項目としたシナリオで最も検出力が高くなったが、そ
の差は GPC 法とわずかであった。一方で、効果がない評価項目を誤って選択し、唯一の主要評
価項目に設定してしまった場合の検出力は非常に低いが、GPC 法では一定の検出力を保ってい
た。 
 
５．考察 
また、シミュレーションの結果により、有効性を有する評価項目に絞れた場合には主要評価項目
を限定することが最も検出力が高くなる傾向にあった。しかしながら、有事の際には必ずしも疾
患や薬剤に関する事前情報は多くない。そのような状況において GPC 法により臨床的に優先度
が高い評価項目を設定することで、検出力の低下を抑えつつ、臨床的に解釈しやすい結果が得ら
れると考える。 
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