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　がん領域では，遺伝子変異情報に代表されるバイオ
マーカーに基づく薬剤開発が積極的に進められている。
この種の薬剤開発を進めるうえでは，当該バイオマー
カーが当該薬剤の有効性が予測できるかどうかに関する
事前情報の確信度が重要である。この確信度が高い場合
は当該薬剤の効果が認められる部分集団だけを登録する
enrichment designを採用すればよいが，確信度が高くな
い場合は全集団を登録する all comers designを採用し，
全集団・部分集団に対する検証的な解析計画を組込むな
どの工夫が必要になる。実際の臨床試験では，上記に加
え，基礎研究の成果や対象の希少性等も考慮し，適切な
デザイン・解析手法を選択しなければならない。
　以上は医薬品とコンパニオン診断薬を1：1に対応させ
て開発を進めることを前提としたアプローチ（註：詳細
は文献1～9）を参照）だが，腫瘍検体や血漿から複数の遺
伝子異常を一度に検査可能な遺伝子パネル検査が普及し
たいま，従来のアプローチは効率の観点で必ずしも適切
とは限らない。2016年末の 21st century cures actの影響
を受け，米国では医薬品開発のコスト増を食い止めるた
めの，臨床試験の効率化に向けたさまざまな取組みが始
まっている10）。このうち，ゲノム情報を活用した臨床試
験への影響が大きいトピックスにマスタープロトコルと
リアルワールドデータの利活用がある。本稿の目的はこ
れらトピックスの概説である。

1　マスタープロトコル
　マスタープロトコルにはアンブレラ試験・バスケット
試験・プラットフォーム試験がある11～15）。以降，この 3
つの試験デザインを順に説明する。
　アンブレラ試験は遺伝子パネル検査を用いた遺伝子ス
クリーニング研究を入り口とし，同定された遺伝子異常

を対象とするサブ試験に登録する枠組みを組込んだ試験
である。コンパニオン診断薬の複数回検査による負担軽
減や共通インフラを利用することによる効率化がメリッ
トである。米国 SWOG（Southwest Oncology Group）で
実施される SWOG1400試験（LUNG‒MAP），英国MRC
（Medical Research Council）で実施される FOCUS‒4試
験，わが国の SCRUM‒Japan（産学連携全国がんゲノム
スクリーニング）プロジェクトなどの例がある。デザイ
ン・統計解析に関しては従来の考え方を踏襲すればよ
く，アンブレラ試験特有の課題として特筆すべきものは
ない。アンブレラ試験の課題は，その運営の難しさであ
る。契約・有害事象報告・プロトコール改訂・EDC（elec-
tronic data capturing system）管理・独立データモニタリ
ング委員会の運営など，研究組織は多くの業務を抱え，
試験着手の遅れに繋がる。先の LUNG‒MAPでは，登録
中に nivolumabが扁平上皮がんに適応拡大され，試験デ
ザインの大幅な変更が余儀なくされた。近年，抗体・薬
物複合体や免疫チェックポイント阻害剤など，開発の動
向がめまぐるしく変化している。アンブレラ試験は単一
試験から複数の知見が得られるため魅力的だが，短期間
で実施・完遂できるよう工夫しなければならない。
　バスケット試験は特定薬剤の効果をがん種横断的に評
価する枠組みを指す。複数がん種を単一試験で一まとめ
に評価する場合はインフラの重複を避けることができ，
効率的である。どのがん種でも効果が一様に認められる
場合は個別がん種で独立に評価するより効率的だが，効
果の乏しいがん種が含まれる可能性がある。KIT変異に
対する imatinib，MSI‒Highに対する pembrolizumab，
TRK融合遺伝子に対する larotrectinibなど，いずれも単
剤の奏効割合を単群で評価する探索的試験が複数実施さ
れている（併用療法やランダム化比較試験の事例は筆者
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の知るかぎりない）。デザイン・統計解析の観点では，
「似通った効果を示す集団と効果の乏しい集団が混在し
うる」という特徴をうまく考慮することが望ましい。ベ
イズ流階層モデルは似通った効果を示す集団だけで構成
される場合には効果的な手法である14,15）。しかし，BRAF 
V600E変異を標的とする vemurafenibのバスケット試験
のように肺がんで高い奏効割合が確認されたものの，大
腸がんでは 1例も奏効を認めないような事例16）もある。
このような効果の異質性が認められる場合，ベイズ流階
層モデルは個別がん種で独立に解析する場合と比べて検
出力は同等ないし劣るとする数値実験の結果17）が報告さ
れている。効果の異質性が早期試験で判明することはバ
スケット試験のメリットである。実際に大腸がんではバ
スケット試験の治験をもとに BRAF阻害剤・EGFR阻害
剤・PI3K阻害剤の併用療法が高い治療効果を発揮して
いる。バスケット試験はアンブレラ試験と比較して，試
験運営の負担はそれほど大きくない。参加施設を広く募
らないのであれば，試験運営の負担は第Ⅰ相試験と大き
く変わらない。限られた誌面から詳細を割愛したが，階
層ベイズモデルについては文献18～20）を参照いただきた
い。
　プラットフォーム試験は複数の新規薬剤を同一試験で
一度に多群試験として評価する枠組みである15,21）。ベイ
ズ流解析手法を用い，試験途中の複数回の試験治療群の
削除・追加を許容した米国の I‒SPY2試験が有名である。
また，英国MRCでも類似した多群試験（STAMPEDE試
験）が実施されている。共通の対照群を設けた多群試験
デザインは群の数が増えれば増えるほど効率が上が
る21）。複数薬剤の優劣が 1試験で評価できる点もメリッ
トである。デザイン・統計解析に関しては，ベイズ流解
析手法を中心に複数の提案がある15,22～24）。アンブレラ試
験と同様，試験運営の面で負担が強いられる点が課題で
ある。
　なお，アンブレラ試験・バスケット試験・プラット
フォーム試験は相互排他な概念ではなく，それぞれを組
合わせた試験デザインを採用してもよい。たとえば，ア
ンブレラ試験の遺伝子変異Xに対するサブ試験で他がん
種を含めたバスケット試験を採用する（例：SCRUM‒
Japanプロジェクト傘下の臨床試験）ことも可能である。

2　リアルワールドデータの利活用
　希少がんに対する薬剤開発では，ときにランダム化比
較試験の実施が困難である。単群試験を実施し，奏効割
合を過去対照データから設定した閾値と比較することが
多いが，一般に信頼できる過去対照データが存在するの
は稀で，閾値の妥当性について疑問が残る場面が少なく

ない。もし，単群試験と似通ったリアルワールドデータ
（以降，RWD）が存在すれば，閾値の妥当性の精査や多
変量解析等による交絡調整が可能かもしれない。近年，
がん領域では，RWDをこのように対照群として利活用
できないか，議論が進められている。
　RWDを対照群データとして利活用するうえでは，①
治験以外のデータソースの信頼性をどのように担保すべ
きか，②種々の偏りを補正するためにどのようなデザイ
ン・解析手法を採用するか，という 2つのポイントが極
めて重要である。RWDは一般に日常診療や前向き観察
研究として収集されるため，資金や人員の観点から治験
と同じ信頼性基準を要求するのは非現実的である。
RWD保有者や申請者が原資料との整合性やデータの入
力ミスやロジカルチェックに関して一定の手順を定め，
品質を担保することが望ましいが，現状で参照すべきガ
イドラインはない。承認前の臨床試験で RWDを利活用
する際のデータ信頼性に関しては AMED林班　柴田分担
班の成果物「患者レジストリデータを医薬品等の承認申
請資料等として活用する場合におけるデータの信頼性担
保に関する提言」を，製造販売後臨床試験に関しては
2017年に改正された GPSP省令や関連通知25,26）が参考に
なる。活用に際しては規制当局への相談が必須と考えら
れる。2点目の統計解析手法に関しては，統計的因果推
論の枠組みで提案された傾向スコアが有力な解析手法で
あるが，適用に際してはデータ収集が治験のように精密
でないことやサンプルサイズの制約・欠測データ・選択
バイアスなどの影響を評価しなければならない。また，
傾向スコア構築を担当する解析担当者の独立性27～30）な
ど，実施体制の観点でも工夫が必要かもしれない。傾向
スコア以外に操作変数法31,32）や単一標本に基づく仮説検
定を応用した手法33,34），情報のある事前分布を用いたベ
イズ流アプローチ35,36）などがある。

ま　と　め
　臨床試験を取り巻く最近のトピックスのうち，マス
タープロトコルと RWD利活用について概説した。いず
れも運営上の負担が発生し，効率向上の代償になってい
る点に留意が必要である。この種の新しい概念は数年内
に規制当局のガイダンスや ICHガイドラインに組込ま
れる可能性が高い。本稿が今後の動向を注視するきっか
けになれば幸いである。
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