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治療効果の評価における癌臨床試験のメタアナ リ

シスとその意義

1.は じめに

新 しく開発された治療法が従来の方法にくらべ

てどの程度優れているものであるかを評価するこ

とは, それがよほ ど明 らかに大 きな差である場

合 1)を
除 くとい くつかの困難な問題がつ きまとう。

確率化害1付 けを伴 う臨床比較対照試験がその問題

の大半を解決 して くれるということが多 くの臨床

研究者に受け入れ られるようになる近年 まぜは,

この問題については予断やバイアスによる数々の

試行錯誤が くり返 えされてきている2).

それでは比較対照試験が万能であるか というと,

それはそれなりにそう簡単に断言す ることがで き

ないいくつかの問題を内包 している。サンプルサ

イズの問題 ひ とつを とってみて も,比較的 com‐

monな 疾患についてならば治療効果の差 とαエ

ラー,β エラーか ら割 り出 した症例数を集積する

ことは理論的には可能である (実際はこれも困難

な場合が多い).

しか しこれは, ごくまれな疾患についてはもと

より,膵癌や腎癌,骨肉腫などといったやや発症

頻度の少ない疾患について検討 しようとしてもほ

とんど不可能な数字になってしまう。

したがつて この よ うな疾 患 の治療 に関す る

definitiveな 結論は常に先送 りされることとな り,

いくら比較対照試験を試みてもほとんど意味がな

いということになる。

またこれ とは別にサンプルサイズ設計の とお り

にきっちりとした臨床試験が行われ,有意の差が

出た場合で も, また逆に差が検出されなかった場

合で も,い ったいその単一の試験の結果からどの

程度の確信 をもって新治療法の効果 を論ずること

がで きるか という問題 も生 じて くる。

一例 をあげると,大腸癌の補助療法において 5

-FUと レバ ミゾールの併用療法が有意 に生存の

延長をもた らす という結果0が報告 された ときは,

米国 NCI(National Cancer lnstitute)が news¨

letterで その治療法 を標準治療 とすべ きとの声明

を出す。という異例の事態 となったが, その後の

ヨーロッパや日本における追試験では有意の成果

は得 られていないようである。



表 1 治療効果の評価を行 ううえでの臨床研究の hierar‐

chy (01kin, Statistics in Ⅳledicine 1995に よる言平

価をmodifyし たもの)

① 症例報告

② コントロー/L/群をおかない症例研究

③ 文献によるコントロール群を想定した研究

④ コンピューターデータベースをコントローノンとし

た解析研究

⑤ ケースコントローノンをおいた研究

⑥ ヒストリカノンコントロールをおいた研究

⑦ 単一の臨床比較対照試験

③ 発表された研究成果に基づ くメタアナリシス

⑨ 再確認のための比較対照試験 とそれを含むメタア

ナリシス

⑩ 発表されてない臨床試験も合めた症例個別データ

によるメタアナリシス

このように一見 きわめて definitiveと 考 えられ

るような結果が出て も,単一の臨床試験の結果だ

けでは全体の真実が とらえられていると言い切 る

ことはで きないのではないか と考 えられるように

もなってきている。

メタアナ リシスはこのようないくつかの比較対

照試験の結果を統合 して評価を行 うことにより,

より正確 な結論を導 くことが可能ではないか とい

うことか ら注 目を集めるようになつてきた。ただ

し,初期 には論文に発表 されたデータの表のみを

中心 にして統合を行っていたため0,publication

biasの 影響 を受 けやすい との批判 に答 えること

がで きなかつた。

これに対 して Oxfordの Petoら のグ/L/― プは,

論文 として publishさ れていない臨床試験 につい

ても, PDQ(Patient Data Ouery)や 学会発表の

記録か らeligibilityを チェックし,各研究の責任

者に症例の個別データを請求することによってこ

の問題点を解決 した。さらには各試験の質の判定

も行つて conduct不 良の試験 を除外 したメタア

ナ リシスをす ることによってこれまでのいかなる

方法 よりも優れた,よ り正確 な治療効果の評価 を

行 うことを試みている0～。 (表 1)。

このような状況にかんがみ,わが国においても

これまでに行われてきた臨床試験をきつちりとし
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た方法論 を用いて評価 し,さ らにはその成果を正

しく海外 にも報告 しうるようなシステムづ くりが

必要 となつてきた。欧米 との協力機構 としてはす

でに Cochrane Center力 'わ
力
'国

において もその

活動を開始 している。筆者 らは癌病態治療研究会

内に1研究班を設置 し, Cochrane Centerと も協力

しつつ日本の臨床試験のメタアナ リシス研究を進

めていくこととなつた。 1年 目の今回はメタアナ

リシスの方法論およびその若千の成果について報

告を行 うこととしたい。

2.メ タアナ リシスの方法

消化器癌の臨床試験のメタアナリシスとして最

初 に注 目されたのは Buyseら による大腸癌 に対

する治療法の検討である助
.

この研究では大腸癌5,000例以上 に関 して放射

線療法や化学療法などい くつかの治療法が検討さ

れ,術後の 5-FU療法が有効である可能性が示唆

されている.

ただ, この方法では前述 したように個々の症例

の characteristicsに 関 しては不明の部分が多い

こと, また論文化されていない試験に関す る情報

が不十分ざあ り,publication biasの 影響が否定

しきれないことなど,い くつかの問題点が指摘 さ

れた。

現在では,論文 として発表された文献によるメ

タアナ リシスだけでは十分 とは考 えられず, これ

を基点 として臨床試験 に entryさ れた全患者の個

月Jデータ (Individual Patient Data=IPD)を 中

心 にした IPDメ タアナ リシスヘ発展させてい く

べ きであるとのコンセンサスが確立されつつある.

この IPDメ タアナ リシスを行 うには,発表論文

のメタアナ リシスのような家内工業的な手法では

不可能で,各臨床試験の代表者を合めて多 くの研

究者の協力 と,データの質の管理にかけるきめ細

かな努力が必要 となる (表 2).

(1)企画開発

まず企画開発の段階では, これまでに行われた

臨床試験 を調査することが必要になる。 このため

にコンピュータを用 いた検索が必要 となるが ,

MEDLINEの ようによ く知 られた代表的なデー
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表 2 1ndividual Patient Data(IPD)に おけるメタアナ

リシスのプロトコー/L/

(Stewart,clarke.Stat NIled.,1995)

期間 :36D月
仕事量 :34A/月

2.デ ータの収集と検討

3.解 析 と結 果 の 報 告

期間 :● 92月

仕事量 :5“人 (5賦 験)～

10‐ 12人 (50試験)′月

4.将来計画

タベースで も世界で約16,000あ るといわれている

医学雑誌のうち1/4以下の3,600し か検索していな

いため,関連 した全randOmized trialの 3/4足 ら

ず しかチェックすることができない。Cancer Lit,

Current COntents, Excerpta Medicaな どその他

のデータベースが併用 しても,全臨床試験を網羅

するためには莫大なエネルギーが必要である。

また論文化されていない臨床研究 となると,学
会の Proceedingsや PDQな どを通 じて, どうぃ

ったグ/L/― プがどういった試験を行っているかを

堀 りおこさなければならないため,さ らに困難な

ものとなる。

しかしこの作業をしっかり行ってチェックしな

い場合には selection bias力
'力

】かってしまう危険

力
'あ

る。だいたいのリストカ`できあ力
'る と, まず

メタアナリシスのプロトコールを作成 し, どうい

った要因を個人データから抜粋 し,解析に役立て

るかのアウ トラインを設定する。そのうえで各

randomized trialの 実施責任者に連絡をとり, そ

れぞれのプロトコー/L/を とりよせ,メ タアナリシ

スに entryし うる比較対照試験がなされているか

を再検討する。

ここまでが第 1段階であるが, これまでの作業

に最低 3～ 4人 による最低 3～ 6カ 月間の協力体

制が必要ぜあるといわれる.

9)デ ータの収集 と検討

文献的検索や PDQ,学会抄録のチェックまた各

臨床試験実施責任者 とのコンタク トか ら,企画さ

れたメタアナ リシスが実現可能 と判断されると,

いよいよ実際のデータの収集 にとりかかることに

なる.

問題は現在の ところデータを提供するかどうか

の最終決定が各臨床試験実施責任者の判断にゆだ

ねられていることであ り,提案されたメタアナリ

シスの意義や解析方法 に同意を得 られなかった と

きは協力を拒否されることもある。

実際, 欧少日の Advanced C01orectal Cancer

Metaanalysis Proiect力
'′
行った 5-FUと R/1TX

のメタアナ リシスので もIPDデータを調査 した 9

つの臨床試験のうち,Mayo Clinicが 中′しヽになっ

て行った NCCTGの 試験か らは要請を拒否 され

ている。

このようにメタアナリシスは,データの集積や

解析 における生物統計学上の膨大な努力の集積の

みならず“Treasures of dip10macy"1の が必要な研

究で もある。

さてそれでは大多数の trialistの 協力を得てデ

ータの収集が うまく行われればデータ解析 を開始

してよいか というと,そ の前に解決 しなければな

らない問題が まだ残っている。 これは qualityの

高い雑誌の論文 となった試験で も,集積 されたデ

ータを詳細にチェックしてみると,確率化割付け

やデータの とり扱いが不適当であることが発見さ

れることがあるためである0.

これは雑誌の reviewerの責任 というよ りも論

文を審査する際に試験の全個別データをチェック

することが不可能なためであるが, こういった試

験が発見された場合,IPDメ タアナリシスにおい

てはこの不適格な試験データを解析対象から除外

論文 として発表されたデータのメタアナ リシス

メタアナリシスプロトコールの作成

データチェック データベース作成

データベースの完成



しなければならない.せつか く集めたデータで も

質の悪いものを混在させて解析 しようとすると全

体に大きなバイアスを生じるためである.

このようにして個々の臨床試験を解析 し, その

質の検査を行ったあとで初めてデータベースを完

成することができる。

この第二段階の作業には適格研究の数が 5試験

程度の場合は 4～ 5人が, また50試験近 くの大規

模メタアナリシスの場合は15人以上が最低 1年以

上専任でこの作業にあたる必要がある。

(31 データ解析 と結果の報告

データベースが完成すると最終段階の解析を行

うことが可能 となる。この場合,randomizeさ れ

た症例のほとんどが解析対象になっていなければ

そのメタアナリシスから得 られた結果の正確さに

疑間がさしはさまれることになる。 したがって確

率化割付けがなされたあとの除外症例についても

できる限 りの情報を集めて解析を行うべきぜある。

治療効果を検証するときなどは除外症例のみな

らず投薬違反などの不適格症例を除いた部分の症

例での解析 も正当とされている場合 もあるが, こ

ういった解析の基本があくまでintention to treat

を中心 としたものであり,臨床試験が科学 として

認められるためにはこの原則が忘れられてはなら

ないと思われる。

解析にあたっては各試験および全試験データに

関するodds ratioを 算出 し有意差検定を行 う

が11ヽ 追跡不能などによって定められた全期間の

情報が全症例で得 られていない場合は risk ratio

を用いることもある。

全症例による生存曲線を示すことは全体の把握

に役立つが,試験の生存曲線から生存データを評

価 して統合することは大きな問題をもらたすこと

がありできる限 り避けるべきであろう1の。解析結

果が出た場合, まず trialistと 関連メンバーに報

告 し論文を作成する.

この第 3段階については 5試験程度のメタアナ

リシスで 5～ 6人,大規模なものでは10～ 12人 に

よる6～ 9カ 月の作業が必要 と考えられている.

僣)将来計画

最初の規定 したプロトコー/L/に よる調査 と解析
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が完了 した段階で,集積 されたデータの新 しい解

析および今後集積すべきデータの検討を開始する

ことになる.

もっ とも重要な作業は,データベースを時間の

経過によって更新される情報に応 じて up to date

なもの とす ることである.

このほかにもデータベースを用いてさまざまな

subset analysisの 可能性が検討され,そ れに応 じ

た新たなプロトコールづ くりが開始されることに

なる13).

3.癌病態治療研究会メタアナ リシス研究班 によ

る活動 と研究計画

方法論で述べたようにメタアナ リシス研究はか

なりの期間を要するものであるため,複数年にわ

たるプロジェク トが計画されている。

このメタアナリシス班のさきがけとして筆者 ら

は1994年癌治療学会サテライ トシンポジウムにお

いて Oxfordの Richard Grayを 招聘 し経 ロフッ

化ピリミジン製剤 による大腸癌化学療法の pre‐

liminaryな メタアナリシスを試みている.

1996年度で は,そ のデータをrefineし て再度

IPDメ タアナ リシスを行にヽ,tabulated dataか ら

のメタアナ リシスのデータ との比較を行ってみた.

また IPDメ タアナ リシスのデータを基本 とし

て新たに臨床試験を実施 し,癌免疫化学療法の効

果を確認 しえた研究の成果 も紹介 し,メ タアナ リ

シスの意義 と有用性について報告を行 うこととす

る。

(1)経ロフッ化 ピソミジン製剤による大腸癌補

助化学療法のメタアナ リシス

大腸癌の補助療法において単独の臨床試験で有

意の効果が報告されているのは 5-FUと レバ ミ

ゾール3)ぉ ょび 5-FUと PSK10に よる免疫化学

療法のみであ り,化学療法単独療法による有効性

を証明 しえた ものはない。

そこで大腸癌補助療法 としてわが国で広 く行わ

れている経 ロフッ化ピリミジン製剤に関する臨床

試験について解析 を試みた。

わが国の経 ロフッ化ピリミジン製剤による大腸

癌の補助療法 に関する臨床試験は,対象を1988年
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表 3 1988年 6月 までに症例集積が完了している手術単独群を対照 とした大腸癌術後補助化学療法の臨床試験

研究名 登録期間

施設数

登録症例数

結腸癌/直腸癌

治療法

厚生省

梶谷班1次

腸手化研

1次

腸手化研

2次

腸化研

1974… 1979

16施設

1982‐ 1983

125施設

1984… 1985

357瀬 Ll段

1984‐ 1985

140施設

146/238

148/228

139/257

(157/172)

(164/158)

(120/148)

775/718

668/625

323/346
354/323

315/335

MMCia/iv+FT

MMCiv+FT

Surgery

ACNU+FT

FT

Surgery

MMCiv+FT

Surgery

MMCia,/iv+5FUpo

MMCiv+SFUpo

Surgery

結
腸
癌

Tria:A

Trial B

Irial C

Tota!

Trial i

直
Ttta!B

暑
TJalG

Total

図 1 結腸癌 (上)と 直腸癌 (下 )

再発 (右)の risk ratio

殖

‐

l

景

9

O  i  2  3
Risk Ratio

p=0,95

殖             醗

RIsk Ratio                Risk Ratio
p=0.10                         口=0.0021

MORTALITY AND RECURRENCE l‖  RECTAL CANGERS
(After adiustment)

Risk Ratio                Risk Ratio
p=0.0020                         'p=o.000:

図 2 組織学的進行癌によって補正 した解析による結腸癌

(上)と 直腸癌 (下)の死亡 (左)と 再発 (右)の
risk ratio

Tria:A

T『 ial B

Trial G

Total

0  1  2  3
RIsk Ratio

p=0.14

Trial A  I:

Tria!B l叶

Tria1 0 +

Tota: ol

0  1  2  3
Risk Ratio

p=o.ooo2

にお ける死亡 (左)と

醗
‐掛‐‐昌Ｔ
‐‥

一‐‐‐‐９
‐



以前に集積が終了 した ものに限つて も16試験があ

るが,ほ とん どが化学療法を他の化学療法 と比較

した試験であ り,手術単独 と比較 した ものは調査

した限 りにおいては全部で 4試験のみが邦文また

は欧文において報告がなされている (表 3).

そこでまず これ ら発表されている各試験の生存

データを用いてメタアナリシスを行った。ただ し

1970年代に行われた厚生省梶谷班の一次研究ぜは

8年生存率のみが記載されてお り,IPDデータの

みならず他のデータ も散逸 しているとのことぜあ

ったので生存関数に指数分布を仮定 して 5年生存

率を算出 している.生存割合はすべて 5年生存率

か ら逆算 し,odds ratio(OR)の推定には Peto法

を用いた10.

その結果 4試験を併合 した ところ,結腸癌では

OR:0.91で95%信頼区間 (95%CI)は 0。 76～ 1.09

で有意差 とはならなかつたが,直腸癌では OR:
0.84,95%CT O。 92～ 0。 98と ,p=0.027の有意差

をもって化学療法群が手術単独群 にくらべ良好な

成績であった。

結腸,直腸 と統合 した全大腸癌 につ いて も

OR:0.87,95%CT O。 77～ 0。 98と p=0.021で経

ロフッ化ピリミジン製剤を主 とした化学療法が有

意の効果 も示す こ とが明 らか になつた (図 1,

2).

これ に対 して IPDメ タアナ リシスで は ran_

domizationが 適正 に行われているか どうか も解

析の重要なポイン トとなるため,個別データの詳

細なチェックが行われた。 これによって個別デー

タがほとんど失われている厚生省一次研究のみな

らず,randomizationに かなり大 きなバイアスが

認められた大腸癌手術の補助化学療法研究会 (腸

手化研)の一次研究 もIPDメ タアナ リシスには不

適当であるとの判断がなされた.

これに対 して逆に東海地区で行われていた東海

HCFUの 第二次研究がメタアナ リシスを開始す

るときに定めた criteriaに 合致 していること力
'判

明 したので,腸手化研の二次研究,大腸癌化学療

法研究会 (腸化研)の研究および東海 HCFUの三

次研究の 3臨床試験 を対象 として IPDメ タアナ

リシスを行った。
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その結果,生存は結腸では OR:0。 98,95%CI
O.81～ 1.18,p=0。 95と 有意 とはな らなかつた も

のの,直腸 で は OR:0.83,95%CI O.71～ 0.97,

p=0.026と 治療群が手術単独群 に対 して優 れた

結果であった (表 4).

また両者 を統合 した全大腸癌で もOR:0。 90,

95%C10.80～ 1.02,p=0.08と 有意傾向が認めら

れた.無再発生存で も結腸癌で p=0。 14,直腸癌で

p=0.0002,全 大腸癌で もp=0.0002と 経ロフッ化

ピソミジン系薬剤が有効であることが示唆されて

いる。

また割付 けが肉眼的所見をもとに行われている

ことから各症例の組織学的所見をもとに補正を行

ってメタアナ リシスを行った ところ,生存で結腸

が p=0。 18,直 腸 が p=0.0020,全 大 腸 は p=

0.0015と ,ま た 無 再 発 生 存 で は 結 腸 が p=

0.00021,直 腸が p=0.0001,全 大腸は p<0.0001

ときわめて有意に治療群が優れているという結果

となった (表 4)。

このように単一の試験では有意 とならない臨床

研究ぞ もメタアナリシスを行って全データを統合

することによってわずかな治療効果の差を有意の

もの として検出 しうる可能性がある。

(2)PSKに よる免疫化学療法の subsetメ タア

ナ リシスとその応用

胃癌補助化学療法 におけるPSKの 有用性 を検

討 した比較対照試験 としては1977年 から1980年 ま

での TGOG研 究および1979年か ら1980年 まで行

われた SACG研究の 2試験があるが,ど ちらの試

験で も有意の差を検出することはで きなかった。

そこで両試験の Slと S2症例をあわせた ものに

ついての IPDメ タアナ リシスを行って効果 をみ

た ところ borderlineで はあ るが有意の結果が得

られた (図 3)。

また SACG研究では,PPD陽 性の症例群で免

疫療法の効果が強 くみ られるとの示唆 も得 られて

いたため10,1985年 より行った第二次の SIPでは

対象症例を Sl+S2で PPD反応陽性の胃癌治癒切

除症例に絞 りこんで試験を行った ところ,生存で

p=0.044,無 再発生存で p=0.047の有意差をもっ

て PSKの 効果を確認す ることがで きた14、 この
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図 3 TGOG研 究 とSACG研究の Sl+S2症例における治療効果のメタアナリシス(Ann Cancer Res Ther,1996)

図 4 SACG研究におけるPPD陽性例 と陰性例の survival carve(Biotherapy,1993)
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図 5 TGOG,SACG研 究のメタ アナ リシスを もとに企画

されたSIP研究の無再発生存曲線 (上 )と 生存曲線 (下)

(Lancet,1994)

ように治療効果力
'あ

るsubsetの 症fal群 に認めら

れる可能性かある場合,そ の subsetに ついてメタ

アナリシスを行い有用性を検証することは, それ

に続 く臨床試験を企画するにあたって大きな意義

があるもの と思われる (図 4, 5).

4。 まとめ

IPDメ タアナ リシスは莫大な時間 と費用を要

するものではあるが,そ こから得 られる情報量 と

その普遍性は単一の臨床試験だけでは得 られない

量 り知れない価値を持つもの と思われ,今後 も本

研究班において種々の治療法に関する解析を進め

ていくことを企画検討中である.
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