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本日の内容

• Clinical Outcome AssessmentとPROの位置づけ

• PROの一つとしてのQOL
• PROがなぜ必要か

–医師と患者の自覚的症状評価の違い

• 臨床研究におけるQOL
• QOL調査票日本語化手順

• プライマリエンドポイントとしてのPRO,QOL評価

• セカンダリエンドポイントとしてのPRO,QOL評価

• QOLを測定する研究における欠損の扱い



CLINICAL OUTCOME ASSESSMENTと
QOLの位置づけ



J-SUPPORTのホームページ
• https://www.j-support.org/support/rating/index.html



FDAのアーカイブサイト
• http://wayback.archive-it.org/7993/20180424212148/https:/

www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/
DrugDevelopmentToolsQualificationProgram/ucm370262.htm#ClinRO

• ここから下に記載あり



COAとその分類

• Clinical Outcome Assessment
– A COA is any assessment that may be influenced by 

human choices, judgment, or motivation and 
may support either direct or indirect evidence of 
treatment benefit. （FDAの定義）

– 構成する4要素
• PRO： Patient-reported outcome
• ClinRO: Clinician-reported outcome
• ObsRO: Observer-reported outcome
• PerfO: Performance outcome

– COAの1要素としてのPRO
– PROの1つとしてのQOL

（あるいはHROL: Health-related quality of life）



日本がん支持療法研究グループ
J-SUPPORTのホームページ

http://www.j-support.org/より



その他の要素

• ClinRO: Clinician-reported outcome
医療従事者による患者の症状などの評価

– PSやCTCAEによる有害事象評価など

• ObsRO: Observer-reported outcome
患者や医療従事者以外が評価した測定

–自閉症の小児に対する家族の評価など

• PerfO: Performance outcome
医療者の指示によるパフォーマンスの評価

– ６分間歩行検査など



Clinical Outcome Assessmentのまとめ
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PRO-CTCAE
• https://jcog.jp/doctor/tool/pro_ctcae/

23ページまで
あります



PROがなぜ必要か
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医療者の評価と患者の主観的評価
は一致しない

前立腺がん患者の症状を医師と患者に調査したCaPSUREのデータ

J Urol. Vol 189, S59-65,
2013



The Journal of Urology 2013 189, S59-S65DOI: (10.1016/j.juro.2012.11.032) Copyright © 2013 American Urological Association Education and Research, Inc.

Fatigue, Pain, Incontinence, Diarrhea, Rectal urgency, Libido, 
Impotenceいずれも医師は患者の評価に比べ過小評価



臨床研究におけるQOL
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がん臨床試験におけるQOL
• 1995年、FDAが膵癌に対して

Gemzar(Gemcitabine hydrochroride)を承認した
際に”clinical benefit”という名前でQOLの量的
評価を取り入れたことから注目

• 生存率の大幅な改善が難しい領域では、QOLの
改善も評価指標として取り入れられてきた

• その後、癌・癌以外の臨床試験において、
積極的に取り入れられてきた
–主にセカンダリエンドポイントとしての位置づけ

–国際的に使用され、標準化されたQOL調査票の存在
(EORTC QLQ-C30、FACT-G、疾患特異的QOLなど)



QOL評価に対する疑問と回答
• QOLを正確に、的確に捉えることができるか
– 「最も良い」、あるいは「最も悪い」からの変化は測定
不可能

• そもそも“生活の質”という質を、「QOLスコア」と
いう量的なPRO評価ツールで評価出来るのか？

• 感度の良い調査票（評価ツール）の作成が基本

• 少なくとも信頼性と妥当性が評価された「標準的
QOLスコア」の値をClinical Outcome Assessment
の指標とすることは妥当と考えられている

• 「受験者の学力」という質を「入学試験の点数」と
いう量で評価していることと同じ考え方

• 限界を知った上で、上手に使うことがポイント



QOL評価の工夫

• 例えば臨床検査値の検定を行った際に「統計学
的有意」とは別に、「臨床的有意」について考察
する事と同様な考え方を取り入れた
– 多数例を集めれば、ASTの2.0 IU/Lの違いも有意にな
るが、臨床的には意味が無い

• Minimally Important Difference : MIDという概念
を導入

• 対象患者の疾患領域や使用するQOL調査票に
より、臨床的に重要と思われる差を設定する

• Clinically Important Difference : CIDも同じ考え



QOL調査票の開発と日本語化
• QOL調査票の開発については、解説書を
• 海外で開発された調査票の日本語化
– 版権等、権利問題の解決
– ２つのグループ（翻訳家）に
よる日本語化

– 日本語を母国語とする
翻訳家が修正

– 英語を母国語とする翻訳家が
英語に翻訳

– 再度レビューして日本語版
ドラフト作成

– パイロット研究して調整
– 日本語最終版作成



QOLスコア作成時に確認する項目

尺度が構成概念の経時的な変化を検出できる能力

（反応性 Responsiveness）

健康状態の変化に合わせて，スコアが有意に変化するか

どうかを確認する．

**

*：p<0.05 Steel−Dwass検定



理想的 天井うち 底うち

ある機能評価を実施する際には，機能の高い状態から低い
状態まで適切な範囲を捉えることが求められる

予備調査の必要性

患者さんの本心

最も良い状態

尺度が具備すべきその他の条件

最も悪い状態



EQ-5D−3L日本語版



EQ-5D−5L日本語版



比較試験のセカンダリエンド
ポイントとしてのPRO,QOL
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NEJM. 2013;369:722-31

• 全身治療の治療歴なし
局所進行and/or転移性
腎癌対象

• PazopanibのSunitinib
に対する非劣性試験

• 主要評価項目はPFS
• 副次評価項目の中に

QOL、Symptom Index、
満足度などがある



結果 PFS

• 非劣性マージン
ハザード比1.25

• 結果は
ハザード比1.05
で非劣性証明

NEJM. 2013;369:722-31



結果 FACIT-F

• どの時点
でも
Pazopanib
の方が
QOL低下
が少ない

• FACIT-Fの
Fは
Fatigue

NEJM. 2013;369:722-31



結果の解釈
• 主要評価項目のPFSは非劣性マージンの範囲内
• 副次評価項目として測定したPRO各種あり
– FACIT-F（QOL）
– KSPI（Symptom Index）
– CTSQ（癌治療の満足度） など

• 例えばFACIT-Fのbaselineからの変化は、
Pazopanibが
3.0程度、Sunitinibが6.0以上

• 参考値として、癌化学療法による貧血の
FACT-FにおけるのMinimally Important 
Differenceはbaselineからの変化3.5以上
Mouysset JL, et al. Hemoglobin levels and quality of life in patients with 
symptomatic chemotherapy-induced anemia: the eAQUA study. Cancer 
Manag Res. 2016 Jan 21;8:1-10.



欠損値の扱い



QOLにおける欠損の問題
• 欠損メカニズム
– Missing Completely At Random
– Missing At Random
– Missing Not At Random

• 欠損データへの対応
–完全測定例のみに基づいた解析
–全測定データに基づいた解析
–データ補完に基づく解析
• Last Observation Carried Forward
• 最悪値の補完
• 平均値の補完
• 回帰分析によって補完
• 背景の似た対象者のデータで補完

–データ補完での解析は、感度分析で確認



まとめ

• FDAの定義するClinical Outcome Assessment
の要素としてPROがあり、その1つがQOL

• QOL/PROをプライマリエンドポイントにする研究

やセカンダリエンドポイントにする研究がある
が、Oncologyの領域ではほとんど後者

• 比較試験において、QOL/PROの群間比較する
場合と、観察研究においてQOL/PROの変化を
記述する場合などがある

• 適切な調査票を使用し、研究実施時には欠損
を減らす努力が必要


