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研究成果の概要（和文）：本研究では、疾患登録のデータを有効に用いて治療法を確立するための研究デザイン
を、(1)疾患登録内介入研究、(2)疾患登録内コホート研究、(3)予後調査のある疾患登録内コホート研究におい
て検討した。「限局性皮質異形成II型のてんかん発作に対する治療薬の安全性と有効性を検討する試験」と「小
児再発・難治性急性白血病に対する低用量抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリンを用いたT細胞充満HLAハプロ移植の安
全性と有効性を検討する試験」に外部対照群を設定し、デザインと留意点を成果としてまとめた。
新たな臨床試験デザインとして、マスタープロトコル試験に関するレビューをがん領域を中心に行い、その成果
をまとめた。

研究成果の概要（英文）： In this study, we considered the study design to establish treatment 
methods effectively using data of disease registry in the following three cases: (1) clinical trial 
within disease registry, (2) cohort study within disease registry, and (3) cohort study with 
prognostic survey within disease registry. Then we set external control groups and summarized the 
design and notes in the two clinical studies: (1) a clinical trial on the efficacy and safety of 
sirolimus for epileptic seizures associated with focal cortical dysplasia type II, and (2) a  
clinical trial on T-cell-replete haploidentical stem cell transplantation using low-dose 
antithymocyte globulin for relapsed and refractory pediatric acute leukemia. 
 In addition, we reviewed and summarized the master protocol trial focusing on oncology as a new 
clinical trial design.

研究分野： 生物統計
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
希少疾患領域など対象者数が少ない疾患においては、治療法の開発が進みにくい現状がある。すでに疾患レジス
トリーが構築されている疾患群もある。疾患レジストリーを利用した効率的な臨床研究の設定ができれば、治療
法開発の進展に寄与するものと考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
希少疾患領域においては、対象者数が少ないため疾患の状態や治療方法の全体像を把握するこ
とさえ困難で、まず疾患登録から研究が実施されることが多い。一方で希少難治性の疾患に対
しては、より効果的な治療法の開発が望まれるところであるが、対象者数が多い疾患領域の治
療法の開発ストラテジーと同様に進めていては、患者に新しい治療法が届かないのは明らかで
ある。 
対象者が少ない状況での臨床試験は Small clinical trial と呼ばれ、これに対する問題提起や
いくつかの取り組みが近年なされている。しかし、デザインや解析においてバイオマーカー開
発や治療法自体に主眼が置かれることが多く、疾患登録の情報を有効活用する治療法開発型の
研究デザインの研究は進んでいない。そこで、登録研究から介入研究へと橋渡しし、治療法を
確立するための効率的な研究デザインと解析方法の開発が必要と考えた。 
疾患登録の利点は対象疾患における患者のほぼ全数が把握できる点である。欠点は、因果関係
を明らかにしようとした時に、未測定の要因やバイアスの存在である。介入研究の利点は介入
効果の推定へのバイアスの制御がしやすいが、欠点として現実の対象者集団と乖離する可能性
がある。また希少疾患では厳密な仮説を検証するデザインが困難な場合が多い。そこで、これ
らの互いの利点を生かし、相補的に研究デザインと解析方法の開発を行う。 
 
２．研究の目的 
(1)疾患登録の情報を用いて、疾患登録内介入研究のデザインを検討する。介入研究は疾患登録
の部分集団であるが、さまざまな選択除外基準や研究運用上の設定などにより、対象者が現実
の集団と乖離する可能性がある。そこで疾患登録での患者情報を用いて介入研究への選択確率
を求め、疾患登録が表現する全体集団に結果を外挿する。 
(2)疾患登録の情報を用いて、疾患登録内コホート研究のデザインを検討する。コホート研究は
疾患登録の部分集団であるが、選択バイアス等により対象者が現実の集団と乖離している可能
性が高い。また、コホート研究では主たる治療法と結果の関係に交絡因子が影響する可能性も
ある。そこで、治療を受ける確率である傾向スコアを利用する。また、コホート研究における
短期予後から長期予後を予測するモデルを活用し、疾患登録が表現する全体集団への推定へと
つなげる。 
(3)疾患登録において予後の調査を行っている場合がある。しかし、疾患登録の主眼は患者数把
握にあるため十分な情報を収集していない。そのため、予後に対する治療法等の影響を調べる
場合、バイアスを含む推定となっている可能性が高い。これに対し、コホート研究の情報を用
いてバイアスを減少させる方法を検討する。 
 
３．研究の方法 
(1)疾患登録と介入研究の被験者背景情報を対比させ、介入研究への選択確率を用いて介入研究
の結果を現実に近い対象者集団に外挿する。 
(2)コホート研究の部分の効果の推定にバイアスが存在すると考えられるため、治療を受ける傾
向スコアとコホート研究への選択確率を用いてバイアスを減少させ、治療効果を推定する。ま
たこのとき、コホート研究における短期予後から長期予後の予測モデルを現実に近い対象者集
団へ外挿することも検討する。 
(3)疾患登録において予後情報を追跡する場合、情報の不十分さから十分な推論は困難であるが、
条件を満たせば未測定のバイアスをも制御できる操作変数法等を希少疾患において展開する。 
 
４．研究成果 
(1)に該当する例として、限局性皮質異形成 II型のてんかん発作に対する治療薬の安全性と有
効性を検討する試験では、希少難治性てんかんレジストリーを利用する前向きコホート研究を
新たに設定した。この前向きコホート研究の対象集団を外部対照群として利用する。現在、介
入試験と前向きコホート研究は実施中である。解析段階で患者背景分布を確認し、効果の大き
さを推定する予定である。コホート研究は(2)につながる状況でもある。設定したデザインと留
意点を成果としてまとめた。 
(3)に該当する例として、小児再発・難治性急性白血病に対する低用量抗ヒト胸腺細胞免疫グロ
ブリンを用いた T細胞充満 HLA ハプロ移植の安全性と有効性を検討する試験では、日本造血細
胞移植データセンターのデータを外部対照群として利用する介入研究の計画を設定した。長期
的な無イベント生存時間を評価する。解析段階では疾患レジストリーと介入研究の類似性の検
討が重要となり、傾向スコアを用いた効果の大きさの推定を試みる。将来的に(3)につながる状
況である。。設定したデザインと留意点を成果としてまとめた。 
新たな臨床試験デザインとしてマスタープロトコル試験の概念が提唱され、特に希少疾患領域
における利用が期待されている。がん領域を中心にマスタープロトコル試験に関するレビュー
を行い、その成果をまとめた。 
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