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論文の内容の要旨

（目的）

　無増悪生存期間（Pro罫essi肚freesurviva1，PFS）は，がん臨床試験において用いられるtimetoeventのエンドポ

イントである。その推定について，統計学的な研究は比較的多いが，データ管理に関する研究はほとんどみあた

らない。また，欧米の多くの臨床試験グループでは，データの信頼性，データ収集の実施可能一性と継続性，管理

上の経済性などの観点から，グループ独自のデータ管理方法を採用してきているが，データハンドリングを含め

たデータ管理方法については，十分に確立されているとは言い難い。そこで，データ管理とデータハンドリング

がPFSの推定結果にどのような影響を与えるか，探索的に検討した。

（対象と方法）

　対象は，プライマリーエンドポイントの解析と公表が終了したJapanαinica1Onco1ogyGζoupσCOG）のランダ

ム化第n相または第㎜相の4試験とした。全試験とも，生存情報は半年ごとに定期的にデータ収集およびデータ

クリーニングを行ったものである。増悪情報は，3試験σCOG9104．9114．9505）では生存情報同様のデータ管理

方法を採用したが，！試験（JCOG9205）では定期的なデータ収集とクリーニングが実施できず，最終的に収集さ

れていたデータから抽出せざるを得なかった。本研究では，3種類のデータハンドリング方法（データの信頼性に

かかわらず，得られたデータからできる限りイベントのデータを抽出するMETHOD－A，信頼できる確実なデータ

だけを採用する方針で，不確実なデータを捨て確実な時点まで遡るMETHOD£，その両者を混ぜた中問的な定義

のMETHOD－B）を定義した。この3種類のデータハンドリングによってPFS推定がどのように変化するか検討す

るため，Kap1独Meier法によって生存曲線を，点推定値としてPFS中央値と0．5，1年生存率を求めた。群間比較

の変化の検討には，PFS推定値の群間差，1o駅a赦検定のp値，ハザード比を用いた。

（結果）

　3試験σCOG9104，9u4．9505）では，データハンドリングによって生存曲線，点推定値の結果は変わらなかっ

た。しかし，定期的なデータ収集とクリーニングを行わなかった1試験σCOG9205）では，PFS推定がMET貫○D一
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Cでのみ大きく異なった。特にJCOG9205では，B群のPFS申央値において，METHOD－CはMETHOD唱のo－85倍，

METHODλのO．97借であり，PFS生存率ではMETHOD－CはMETHOD－Bと最大12．O％，METHOD－Aと最大99％と

大きな差があった。O．5，1年生存率の標準誤差も，特にJCOG9205のMETHOD－Cで大きくなっており，推定精度

が悪くなっていた。しかし，群問比較への影響をみると，1o射ank検定のp値，バザード比に関しては，全試験と

もデータハンドリングによる違いはなかった。また，症例パターンをみると，JCOG9205では原病死にもかかわら

ず，増悪の情報がない症例が35例（16，7％）と，他の試験に比較して非常に多かった。

（考察）

　増悪と無増悪のデータが定期的に収集，クリーニングできた3試験では，データハンドリングによってPFS推

定が変わらなかったのに対し，それができなかった1試験σCOG9205）では，3つのデータハンドリング方法で

PFSの推定結果が異なり，特にMETHOD－Cでは他の2つのデータハンドリング方法による結果と大きく違ってい

た。これはinfomativecensoringのため，ME個OD－AとBではPFSを過大評価したことによると思われる。また，

METHOD℃では点推定値の標準誤差が最も大きく，これは多くの情報を捨てていることをあらわしている。事実，

JCOG9205では減病死にもかかわらず増悪の情報がない症例が最も多く，METHOD－Cは精度が低い。しかし，将来

の情報に関係なく取り扱いを決定しているという点でバイアスがないと言える。一方，METHOD－AやBは，精度

は高いが，イベントの定義が将来の情報に依存するという点でバイアスを導きやすい。いずれのデータハンドリ

ング方法を採用するかは，その試験の目的や立場によると考えられる。しかし，定期的なデータ収集とクリーニ

ングという適切なデータ管理が行われた，データの質の高い試験では，どのデータハンドリング方法を採用して

も，PFSの結果は変わらなかったことから，最も重要なことはデータの質を向上させることであると考えられる。

timetOeVentをエンドポイントした場合，長期追跡調査が必要であるが，実際の臨床試験では脱落の他，転院など

様々な理由によって追跡不能が起こる。PFSでは一時期追跡ができなかっただけであっても，増悪というイベン

トデータが欠損したり，本来の発生時期より遅れて判断されることがあるため，データ管理は重要である。

　　　　　　　　　　　　　　　　審査の結．果の要旨
（批評）

　がん臨床試験において，無増悪生存期問（PFS）がtimetoeventをエンドポイントとして用いられており，その

推定に関する統計学的な研究は比較的多いが，データハンドリングを含めたデータ管理に関する研究はほとんど

みあたらない。本研究は，データ管理とデータハンドリングが，PFSの推定結果にどのような影響を与えるか，探

索的に検討したものである。PFSをエンドポイントとする場合，増悪と無増悪の両方のデータを定期的に収集し，

クリーニングすることが重要であり，このようなデータ管理が行われないと，採用するデータハンドリング法に

よって得られる結果が影響を受けることを示した。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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