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研究成果の概要（和文）：進行・再発胃がんを対象として過去に世界中で実施された17ランダム化比較試験6843
名の個人データを収集することができた。GASTRIC 1st roundと併せると、進行・再発胃がんを対象とした臨床
試験について、10,912名のデータを収集できたことになる。これらを用いて、進行・再発胃がんに対する治療法
を評価するエンドポイントとしてゴールドスタンダードとされる全生存期間（Overall survival）を無増悪生存
期間（Progression-free survival）で代替することが可能であることが示された。今後の治療開発をより適切
に早期に実施するために有意義な結果を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：We could collect individual-patient-data (IPD) of 6,843 individuals from 17 
previous randomized controlled trials conducted around the world in advanced or recurrent gastric 
cancer.Together with the GASTRIC (Global Advanced/Adjuvant Stomach Tumor Research through 
International Collaboration）1st round data, the total number of patients reached to 10,912 
individuals of randomized controlled trials in advanced or recurrent gastric cancer. Using these 
data, it was shown that the progression-free survival (PFS) could be a surrogate endpoint for 
overall survival (OS), the gold standard endpoint for evaluating treatment for advanced or recurrent
 gastric cancer. Meaningful results were obtained for better and earlier drug development in future.

研究分野： 生物統計学

キーワード： メタアナリシス　代替エンドポイント　臨床疫学　胃癌　データシェアリング　国際共同研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
進行・再発胃がんにおいて、標準治療として確立されるためには全生存期間でその有効性を示す必要がある。近
年、治療成績の向上だけでなく2次治療以降の治療が充実してきていることから差が検出し難くなっており、よ
り多くの患者数やより長期の追跡期間が必要となっている。本研究では、全生存期間の代わりに無増悪生存期間
を代替エンドポイントとすることで早期に妥当な評価を行えることを示すことができた。近年、新規治療法にか
かる開発コストが非常に高価になってきていることからも、その意義は大きい。また、国際的な協力のもと、胃
癌領域で世界最大規模の個人データに基づく臨床試験データベースを構築することができた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
胃癌は、世界的に見ると東アジアでの罹患率が高く、死亡率は減少傾向にあるものの、未だ癌

による死因第 2位である。 (Ferley J et al. Int J Cancer 2010)外科的に切除することで治
癒が期待できる疾患であるが、胃癌患者のうち 3分の 2は切除不能であり、たとえ切除可能であ
ったとしても高率で再発し予後不良となることが多い。そのため、術後胃癌・進行胃癌に対する
化学療法が開発され、その有効性を検討したランダム化比較試験（Randomized Controlled 
Trial; RCT）が数多く実施されてきた。近年、手術単独群に対して根治術後の化学療法の有効性
を示した ACTS-GC 試験 (Sakuramoto S, et al. N Engl J Med 2007) や、進行胃癌における分
子標的薬治療の上乗せ効果を示した ToGA 試験 (Bang YJ, et al. Lancet 2010) など、我が国
からも標準治療決定に影響を及ぼす臨床試験がいくつか報告されてきているものの、世界的に
は未だエビデンスが十分ではなく、より安全で有効な治療法の開発、また、患者背景に応じた最
適な治療法の検討が望まれている。 
メタアナリシスは、研究仮説に基づいて過去に実施された RCT を吟味した上で、統計的手法を

用いて結果を統合し、包括的な評価を行う一連の分析である。根拠に基づいた医療（Evidence 
Based Medicine; EBM）においては、厳密に実施された RCT のメタアナリシスがエビデンスレベ
ルの最上位にあり、実臨床への影響が最も大きいエビデンスとして広く認知されている。個人デ
ータに基づくメタアナリシスは、データの収集に時間や労力がかかるデメリットがあるものの、
実際に個々の試験データを第 3 者が再確認できる点やサブグループ解析や効果予測因子の探索
ができる点などのメリットが大きく、得られた結果の社会に対するインパクトは大きい。 
申請者は、胃癌領域における系統的な個人データに基づくメタアナリシスがなかったことを踏

まえ、進行/再発胃癌における標準治療の検討、術後化学療法の手術単独群に対する有効性の評
価、また、長期追跡を必要とする真のエンドポイントである全生存期間を置き換えることのでき
る代替エンドポイントの探索などを目的とした、個人データに基づく国際的なメタアナリシス
プロジェクトである GASTRIC 研究(Global Advanced/Adjuvant Stomach Tumor Research through 
International Collaboration)を企画し、実施してきた。 
 
２．研究の目的 
本研究は、GASTRIC 研究を発展させる形で、2006 年以降に世界中で報告された進行/再発胃癌及

び根治術後胃癌に対する化学療法の評価を対象とした RCT について改めて系統的レビューを行
い、個人データに基づくメタアナリシス（GASTRIC Project 2nd Round）を実施し、胃癌領域にお
いて新たなエビデンスを創出することを目的とした。本報告においては、今回の研究から得られ
た進行・再発胃がんにおける、全生存期間に対する無増悪生存期間の代替エンドポイントとして
の妥当性評価に関する結果を報告する。 
 

３．研究の方法 
1) 研究仮説の整理と仮説に基づいた系統的レビュー 
GASTRIC 研究 Steering committee メンバーと GASTRIC Project 2nd Round の解析計画につい

てまとめ、それぞれの目的を包括できる適格基準を設定して、系統的レビューを実施した。この
結果を踏まえて、プロトコルに詳細な収集項目などを記載し、臨床研究審査委員会承認の後、実
際のデータ収集を開始した。詳細について、WEB サイトを構築し、公開した。
（https://gastricproject.org/） 
2) データ管理と共有 
事務局を日本とフランスの 2箇所に置き、定期的な共有を行った。共有に際しては、個人デー

タの取り扱いを行うため高いセキュリティを保持したシステムを利用した。事前に決定したデ
ータ管理計画に基づき、提供されたデータを再解析して既存データの質評価を行った。これらを
踏まえて、データ提供者へ問い合わせを行うことで解析用の統合データベースを作成した。 
3）代替エンドポイントの妥当性評価 
更新された統合データを用いて、無増悪生存期間（Progression-free survival; PFS）の全生

存期間（Overall survival; OS）に対する代替エンドポイントとしての妥当性検証を行った。
GASTRIC 2nd round では、2010 年以後に報告された RECIST(Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors)により客観的な腫瘍縮小の評価がなされた臨床試験のデータを利用した。 
代替エンドポイントの妥当性評価には、メタアナリシスアプローチといわれる方法論に基づ

いて妥当性評価を行った。（Buyse M, et al. Biom J 2016）個人データに基づいた 2段階モデ
ルを用いて、エンドポイント間の相関と各エンドポイントに対する治療効果間の相関の 2 つの
指標を評価した。データへのあてはめを行ったところ、比例ハザード性の仮定が疑わしかったた
め、治療効果については log-logistic model を利用して mean time ratio (MR)により評価し
た。エンドポイント間の相関 Rindivには Spearman の相関係数を、治療効果間の相関については推
定誤差を調整した相関係数 Rtrialを用いて評価を行った。解析データには、1st Round と 2nd round
を統合した全データ、ならびに各 Round 別のデータに対して上記の評価を行い、PFS の OS に対
する代替性の評価を行った。Rtrial については IQWIG (Institut fur Qualitat und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)による基準を用いて、その関連性の強さのレベルを
分類した。 
 



４．研究成果 
解析に用いたデータは、10,912 名（1st round, 20 試験 4,069 名、2nd round, 17 試験 6,843

名）であった。全データを用いた。MRについて時系列の変化を確認したところ、1st round と比
較して 2nd round では PFS は大きく変わっていないものの、OS に改善がみられていた（図 1）。 

 
図 1. 左図：対照群の平均生存期間に対する MR、右図対照群の平均無増悪生存期間に対する MR 
 
まず全データを用いた場合の結果を示す。2段階モデルを当てはめた結果、PFS に対する治療

効果と OS に対する治療効果かんの相関 Rtrialは 0.77（95%信頼区間：0.32-1.00）となり信頼区
間は広いものの、強い関連性が確認できた（図 2）。OSに対する MR が 1を上回る PFS に対する効
果を示す surrogate threshold 
effect は 1.29 となった。エンド
ポイント間の相関 Rindiv は 0.75
（95%信頼区間：0.75-0.76）とな
り、同様に高い関連性が示され
た。 
1st round と 2nd round データに

ついてそれぞれ同様の解析を実
施した。1st round の時にはその
関連性が低かったが、2nd roundデ
ータにおいては、治療効果間の相
関が Rtrialは 0.77（95%信頼区間：
0.48-0.96）であり、高い関連性 
が確認できた（図 3）。       図 2．PFS に対する MR と OS に対する MR の関連    

 
図 3．1st round と 2nd round データにおける PFS に対する MRと OS に対する MRの関連 

 
以上より、本メタアナリシスによって、MRで評価される PFS と OS の治療効果間に強い関連が

あることが示され、進行・再発胃がんにおいて PFS が OS の代替エンドポイントとして妥当であ
ることが示された。 
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