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取り上げる事例

1. Brexpiprazole (REXULTI®)
 OTSUKA PHARM CO LTD, Jul. 10, 2015

2. Nintedanib (OFEV®)
 BOEHRINGER INGELHEIM, Oct. 15, 2014

3. Riociguat (ADEMPAS®)
 BAYER HLTHCARE, Oct. 8, 2013

4. Vedolizumab (ENTYVIO®)
 TAKEDA PHARMS USA, May. 20, 2014

すべてFDAで審査，承認されたものです．
 ここでは，時間の都合上，1と2をご紹介させていただき

ます．
残り二つの事例につきましては，配布資料をご参照ください．
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X.  一般名 (商品名)
 申請者名, 承認日

X.  一般名 (商品名)
 申請者名, 承認日

調査担当者: 棚橋

調査担当者: 鵜飼

調査担当者: 渡邊

調査担当者: 黒田

はじめに

本発表は，当局および公開されている論文をもとに
作成しております。公開情報の範囲を超える内容に
ついてはお答えできない事項がございます。

本発表における公開情報とはFDAの審査報告書お
よび論文などを示します。

ご理解のほど，よろしくお願いします。
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1.Brexpiprazole
調査担当者: 興和株式会社 棚橋昌也
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事例紹介: Brexpiprazole

 Brexpiprazoleの概要

一般名：Brexpiprazole
商品名：REXULTI®
効能・効果

統合失調症

大うつ病（補助療法）

USでの申請データパッケージにおける第3相試験

統合失調症の治療 : Study 230, 231
大うつ病の補助療法 : Trial 227, 228

各indicationに対して，試験は2つずつ
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概要

いずれの試験も主解析はMMRM．

感度分析としてMNARを仮定したMI（Pattern‐
Mixture approach）が実施された．

 「大うつ病の補助療法」では，shared parameter modelを
はじめ，その他の感度分析も実施された．
（ただし，Statistical Reviewに詳細な報告はない．）
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Indication: 統合失調症の治療
試験概要 (1/2)

二つの第3相試験（Study 230，231）
無作為化二重盲検プラセボ対照並行群間比較試験
観察期間は6週間
群構成はplaceboとBrex 3用量の4群
用量の構成と割付比が異なる

中止割合は30~40%
中止の詳細は次スライド

主要評価項目は，6週時点のPANSS Total Score変化量
主解析はMMRM
感度分析にPattern‐Mixture approach
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Brex: Brexpiprazole

Study 230 Study 231

群 P, 1, 2, 4 mg P, 0.25, 2, 4 mg

割付比 3:2:3:3 2:1:2:2

Indication: 統合失調症の治療
試験概要 (2/2)
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Subject Disposition
Study 230

Study 231



Indication: 統合失調症の治療
感度分析の詳細 (1/2)

感度分析はPattern‐Mixture approach
以下の理由による中止にMNARを仮定

シナリオ1: Brex投与群におけるLOE
シナリオ2: Brex投与群におけるLOEとAE

その他の中止には，MARを仮定

MIによって欠測データを補完した後，上記理由で中

止した被験者に対しては，主解析で推定された群間
差の݇%（݇=0, 10, 20, …, 100, …）がマイナスされる．

主解析の結論が逆転する݇ : Tipping point
 ݇=0: MAR, ݇=100: “Back to placebo”
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LOE: Lack of Efficacy

Indication: 統合失調症の治療
感度分析の詳細 (2/2)

感度分析のイメージ
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群間差⊿
（時点ごとに異なる）

⊿の݇%

Week

Change

Placebo

Brex XX mg

Brex投与群でLOE（もしくはAE）で中止した被験者の中止以降のデータ（欠測データ）は，
MIで補完後，群間差⊿の݇%だけ引かれる．

Indication: 統合失調症の治療
主解析の結果

主解析の結果
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Indication: 統合失調症の治療
感度分析の結果 (1/2)

感度分析の結果（Study 230）
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シナリオ3の“Dropout due to Any …”はレビュアーが実施

シナリオ1

シナリオ2

シナリオ3



Indication: 統合失調症の治療
感度分析の結果 (2/2)

感度分析の結果（Study 231）
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シナリオ1

シナリオ2

シナリオ3

Indication: 統合失調症の治療
感度分析のまとめ

いずれの試験も，主解析と感度分析の結果は一貫
していた．

レビュアーが実施したものを除いて，tipping pointは100%
を超えた．

レビュアーが実施したものもtipping pointは80%に届いた
（Study 230）
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レビュアーが実施したものは，Brex投与群におけるすべての理由による中
止にMNARを仮定するため，その他のものよりもsensitive

Indication: 大うつ病の補助療法
試験概要 (1/2)

二つの第3相試験（Trial 227，228）
無作為化二重盲検プラセボ対照並行群間比較試験

観察期間は，「既存の抗うつ治療で効果が不十分な患者」を選
択するための8週間（プラセボ単盲検，Phase A）と，有効性およ
び安全性評価のための6週間（二重盲検，Phase B）から成る

群構成はP, 1, 3 mgの3群（Trial 227）とP, 2 mgの2群（Trial 228）
中止割合は，10%未満

主要評価項目は，6週時点（Phase B）のMADRS Total 
Score変化量
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Entry Randomization

Phase A(8 weeks) Phase B (6 weeks)

EOT

Change: Primary endpoint

Indication: 大うつ病の補助療法
試験概要 (2/2)

主解析はMMRM．

感度分析で，Pattern Mixture Model based on MIに
加えて，shared parameter model, random 
coefficient pattern mixture modelが行われた．

その他にも，OC‐ANCOVA，LOCF‐ANCOVA
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Indication: 大うつ病の補助療法
主解析の結果

主解析の結果
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（多重性は調整していない）

多重性を考慮するとN.S.
（Hochbergの方法）

試験中にrandomization criteriaが変更された．
新しいcriteriaに合致した集団（”per protocol set”）を対象に
解析するとLS mean difference=-1.93，p=0.008

Indication: 大うつ病の補助療法
感度分析の結果 (1/2)
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 「感度分析の結果は主解析と同様の結果であった」
と記載があるのみ．

中止割合が小さく（10%未満）で欠測値による問題はわず
かなものであった．

Indication: 大うつ病の補助療法
感度分析の結果 (2/2)
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 Subject Disposition

参考

大塚製薬ニュースリリース
https://www.otsuka.co.jp/company/release/detail.
php?id=2997

 Statistical Review
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/n
da/2015/205422Orig1Orig2s000StatR.pdf

202015年度 計量生物セミナー



2.Nintedanib
調査担当者: 日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社 鵜飼裕之
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事例紹介：Nintedanib

Nintedanibの概要

一般名：Nintedanib
商品名： OFEV®
効能・効果

特発性肺繊維症

申請データパッケージにおける第3相試験(Sister trial)
1199.32(INPULSE 1)：52週間の並行群間比較試験

1199.34(INPULSE 2)：52週間の並行群間比較試験
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INPULSE 試験概要：試験デザイン

二重盲検ランダム化並行群間プラセボ対照比較試験

欠測データの数を少なくするために投与中止後でも52
週までの来院を依頼するプロトコル
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FVC(努力肺活量: Primary endpoint)測定時点
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試験概要：主要評価項目と解析

 主要評価項目: FVCの年間減少率(mL/year)
 主解析：ランダム係数回帰モデル

 投与中止後のデータがある場合には主解析にそのデータを含める

 仮説の設定

 H0: プラセボ群に比べNintedanib群のベースラインから52週までのFVC
の年間減少率に差がない

 H1:プラセボ群に比べNintedanib群のほうがベースラインから52週まで
のFVCの年間減少率が小さい（片側検定）

FV
C

 (m
L)

Time

Nintedanib

Placebo
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試験概要：ランダム係数回帰モデル

ܻ௧ ൌ ߙ  ܽ  ߛ  ௦ߚ ܶ  ݃ ݐ  ݎ݁݀݊݁ܩߚ
ߚ݁݃ܣ  ݐ݄݃݅݁ܪߚ  ߳௧

i: 被験者

ܻ:応答変数

k: 治療群 t: 時間（連続量）

ܶ=0: プラセボ群， ܶ=1: Nintedanib群

௦: Nintedanib群の効果ߚ ,ߙ 切片および傾き:	ߛ ܽ, ݃	:被験者iの傾きと切片

,ߚ ,ߚ :被験者個別の背景係数ߚ

被験者iの
Genderi:性別（男性を基準とする）, Agei:ベースライン時の年齢, Heighti: ベースライン時の身長

߳௧: 被験者i時間tにおけるランダム誤差 ~i.i.d N(0,
2)

観測されたデータに基づき解析を行う

補足：
被験者内誤差はランダム係数モデルの切片と傾きに従う
分散共分散構造に無構造(UN)を用いる。収束しない場合には他の相関構造を用いる

௦ߚ	:ܪ ൌ 0
௦ߚ	:ଵܪ  0
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FDAとのやりとり(1/2)

タイミング FDAのコメント

EOP2 meeting
(2010年12月)

主解析についてMARを仮定しているが，治験中止
は治療の影響を受けていると考えるので，MARの

仮定について懸念している。感度分析で欠測デー
タの影響を評価してほしい。

BI: 感度分析にPattern mixture modelおよびMultiple 
Imputation (MI)を用いるとプロトコルに記載
*当時の感度分析に関する詳細な方法については公開情報に記載がない
BI: Boehringer Ingelheim

*EOP2: End of phase 2 meeting
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FDAとのやりとり(2/2)

タイミング FDAのコメント

TYPE C meeting
(2013年8月)

BIが提案したPattern mixture modelに対してコメン
トを述べた。

BI: FDAからのコメントを受けて，被験者を4つのパターンに分け，
補完方法を変更した感度分析を行うこととした

*詳細な情報については公開情報に記載がない*TYPE C meeting: Type A(e.g. clinical hold), Type 
B(e.g. EOP2)以外の話題について議論するmeeting
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感度分析：欠測データの取り扱い(1/3)

a. On‐treatmentのデータ（治験薬投与中止前までの
データ）のみを使用する．

 IPF患者に対する薬剤の効果をもっとも反映している

 主要モデルを使用

b. 主要モデルに肺移植後データを含める

c. 利用可能なデータによって被験者を異なるパター
ンに分ける

 中止後のデータも解析に使用する

 詳細は次スライド
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感度分析：欠測データの取り扱い(2/3)

被験者を4つのパターンに分ける

52週のデータがある被験者
パターン1: 完了例

パターン2: 52週までに投与中止した症例

52週のデータがない被験者
パターン3: 生存例

パターン4: 死亡例

• 解析モデルは主解析と同じ
– パターン 1, 2は観測データを使用する

– パターン 3, 4の52週時のデータのみをMIによって補完する
• 52週前のデータについては補完しない

• 詳細は次スライド
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Time

FV
C

 (m
L)

52週

パターン1 パターン2

パターン3 パターン4

x 週

死亡
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感度分析：欠測データの取り扱い(3/3)

感度分析 52週時の欠測データの補完方法
(パターン 3)

52週時の欠測データの補完方法
(パターン 4)

感度分析c1 パターン2の各群の傾きとSEに基
づいてMI(reg)で補完

パターン2のプラセボ群の傾きと
SEに基づいてMI(reg)で補完

ただし，生存している被験者より
もより厳しくなるように設定する。
መ]の範囲で切断分布f()/2ߚ ,∞‐)）
を用いる）

感度分析c2 パターン2のプラセボ群の傾きと
SEに基づいてMI(reg)で補完

感度分析c3 主解析のプラセボ群の傾きとSE
に基づいてMI(reg)で補完

主解析のプラセボ群の傾きとSEに
基づいてMI(reg)で補完。ただし生

存している被験者よりも厳しい設
定をする

መ]の範囲で切断分布f()/2ߚ ,∞‐)）
を用いる）

ܻ௧ ൌ ߙ  ܽ  ߛ  ௦ߚ ܶ  ݃ ݐ  ݎ݁݀݊݁ܩߚ
ߚ݁݃ܣ  ݐ݄݃݅݁ܪߚ  ߳௧ *補完モデルは主解析モデル

に近いものを用いた（未記載）
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解析手順:感度分析c1の場合 (1/2)

*52週時よりも以前のデータは補完しない

1. 各群の傾きおよびSEを求めるため，パターン2の患者を対象に
MMRM(主解析に近いモデルを使用)を実施する

 ,ߚ ෞߪ をNintedanib群の傾きとSEとする

 ,ߚ ෞをプラセボ群の傾きとSEとするߪ

2. ,(ܦොଶߪ,ߚ)~ Nߚをstep1で得られた傾きを用いて	ߚ ,ߚ  ~ߚ
N(ߚ, ොଶܲ)に従う分布とするߪ

3. パターン3の52週時のデータをMI(reg, 1000回)によって補完す
る、i: i番目の被験者, j:j番目の補完

 補完したFVC week 52 =被験者iの最後のFVC値 (被験者iの最				መߚ +

後のFVCの日付から予定されていた52週時の日付までの期間[日])
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解析手順:感度分析c1の場合 (2/2)

4. パターン4の52週時のデータをMIによって補完する

 Step 2で定義した切断分布f(ߚ)/2 を用いて範囲を(‐∞, ߚ]に
制限した，プラセボ群のランダムな傾きを使用する

 Step3と同じ手順で行う

5. 補完したデータセットに対して主解析と同じ方法で補完
したデータセットごと(by _IMPUTATION_)に行う

6. Step 5の推定値をProc MIANALYZEによって解析する
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試験結果：脱落割合

1199.32(N=515) 1199.34(N=551)
Nintedanib
(n=309)

Placebo
(n=206)

Nintedanib
(n=331)

Placebo
(n=220)

投与例数 309 204 329 219

投与完了例数 231(75%) 168(82%) 251(76%) 175(80%)

投与中止例数 78(25%) 36(18%) 78(24%) 44(20%)

早期投与中止例の理由(抜粋)
有害事象 65(21%) 24(12%) 62(19%) 35(16%)

治験継続拒否 9(3%) 7(3%) 11(3%) 6(3%)

試験完了例数 260(84%) 174(85%) 272(83%) 179(82%)

試験中止例数 49(16%) 30(15%) 57(17%) 40(18%)

試験中止例の理由(抜粋)

有害事象 25(8%) 15(7%) 42(13%) 30(14%)

治験継続拒否 23(7%) 12(6%) 9(3%) 7(3%) 33

試験結果(INPULSIS‐1)：企業側の解析
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試験結果(INPULSIS‐1)：FDA Reviewerの解析
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 FDAのreviewerによる解析も実施された

ただし，Statistical reviewには結果のみ記載されており，
詳細な実施方法等は記載されていない

治療群 N LS Mean LS Mean Diff 95%CI P値

FDAによる感度分析: Treated set (*pMIを用いたANCOVA)

Nintedanib 309 ‐101 88 (45,131) <0.001
Placebo 204 ‐189
FDAによる感度分析: Treated set (もっとも低いRankで補完したRANK ANCOVA)

Nintedanib 309 ‐‐ ‐‐ ‐‐ <0.001
Placebo 204 ‐‐

*Placebo群の完了例のデータ
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FDA Reviewerの結論

申請者は主解析におけるFVCの欠測データについ

て，治療中止後に線形的に肺機能が減少する仮定
を置き，データを補完しなかった。各患者の中止前
の肺機能の悪化後の利用可能なデータに基づいて
傾きを推定し，保守的にFVCの年間減少率を推定し
ていることから，主解析は受け入れ可能とReviewer
は判断した。

申請者は感度分析によって欠測データに対する影
響を調べていた

 Reviewerが実施した感度分析の結果とも一貫性が
とれていた
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まとめ

主解析：ランダム化係数モデル

投与中止後のデータも解析に使用する

感度分析

a. On‐treatmentのデータのみを使用

b. モデルに肺移植後データを含める

c. 被験者を4つのパターンに分ける
52週時のデータがある：完了例，投与中止例

52週時のデータがない：生存例，死亡例

2015年度 計量生物セミナー 37

参考文献

 FDA審査報告書
 http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/DrugInnovation/ucm429247.htm

 Richeldi et al. Efficacy and Safety of Nintedanib in Idiopathic 
Pulmonary Fibrosis. N Engl J Med. 2014; 370:2071‐2082
 http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1402584
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3.Riociguat
調査担当者: サノフィ株式会社 渡邊大丞
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事例紹介： Riociguat

 Riociguatの概要

一般名：Riociguat
商品名： Adempas
効能・効果

慢性血栓塞栓性肺高血圧症 （CTEPH）

肺動脈性高血圧（PAH）

申請データパッケージにおける第3相試験

11348（CHEST‐1）： [CTEPH]16週間の平行群間比較試験

12934（PATENT‐1）：[PAH]12週間の平行群間比較試験

本資料で扱う試験
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PATENT‐1試験概要：試験デザイン

国際共同プラセボ対照二重盲検比較試験

用量調節期終了時の用量を主治療期に投与する。

中止後の規定最終来院日までの継続はしていない。

412015年度 計量生物セミナー

試験概要：主要評価項目と解析

 主要評価項目： 6分間歩行距離（6MWD）のベースラインからの
変化量

 主解析：共分散分析（ANCOVA）
 欠測データの補完ルール

治験完了又は中止した被験者：第16週までの最終測定値

Effectiveness（Last observed value）? Efficacy (LOCF strategy)?
死亡・臨床的悪化で中止来院がない被験者、又は中止来院時の測

定値がない被験者：最悪値（0m）

完了例又は中止例とは異なる取り扱い

 層別Wilcoxon検定

正規性検定結果が有意であったため、事前に規定していた層別
Wilcoxon検定を正式な有意差検定結果とした。
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感度分析（1/4）
データの取り扱い及び中止に関する種々の解析

 主解析から変更/追加されたルール
 中止Visitを次の予定Visitとする。予定外Visitは解析から除く。

 死亡・臨床的悪化で中止来院がない被験者、又は中止来院時の測定値
がない被験者に対する最悪値（0m）の補完は行わない。

 感度分析前に実施した解析
 中止理由ごとの割合、カプランマイヤープロット

 中止時期別の6MWDの平均変化量のプロット（Spaghetti plot ）
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感度分析（2/4）
欠測メカニズムごと解析内容

 MARに基づく解析:MMRM
 全ての被験者が治験完了したと仮定した場合：Efficacyの評価

 MNARに基づく解析
 Delta method （Pattern mixture model）[Carpenter & Kenward （2008）]

盲検化レビューの結果、脱落例は完了例に比べて6MWDの変化量が
低値であった。

特にプラセボ群ではそれが顕著であった。

6MWDが脱落後の来院ごとに一定量低下すると仮定する。

MARに基づきMultiple imputation（MI）を用いて欠測データを補
完し、シナリオ（Fixed penalty, Decreasing slope）ごとに設定され
たペナルティを加える 。

補完したデータで共分散分析を実施し、結果を併合する。

補完回数：50回
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感度分析(3/4)
Delta method [Carpenter & Kenward （2008）]
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MARに基づく欠測データに対する条件付き平均の直線

MARに基づきMIで発生させたデータ

MNARに基づき欠測データを補完したデータ
（MIで発生させたデータにペナルティを加える）

観測データ

1 2 3 4 TIME

δ

2δ

感度分析（4/4）
PATENT‐1試験で仮定したシナリオ
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解析結果（1/1）
脱落割合
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Placebo
(n=126)

Riociguat 2.5 mg
(n=254)

投与例数 126 254
投与完了例数 111（88%） 237（93%）

投与中止例数 15（12%） 17（7%）

投与中止例の理由(抜粋)
有害事象 7（12%） 8（3%）

死亡 2（2%） 0

解析結果（1/2）
プラセボ群とRiociguat 2.5mg群との群間差
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解析方法 群間差 95%CI
主要解析

ANCOVA 35.78 (20.06, 51.51)
感度分析

MMRM 30.02 (16.11, 43.94)
Scenario 1
[Fixed penalty:‐60m for both groups]

33.10 (18.49, 47.71)

Scenario 2
[Decreasing slope:‐20m per visit for both groups]

35.03 (20.49, 49.57)

Scenario 3
[Fixed penalty:‐60m only for Riociguat]

26.31 (12.32, 40.30)

Scenario 4
[Decreasing slope:‐20m per visit only for Riociguat]

27.16 (13.36, 40.96)



FDA Comments

 肺動脈性高血圧患者対象の試験は一般的に多くの欠測データ
を伴う傾向があるが、 PATENT‐1試験の欠測データは少数であ
った。

 スポンサーは欠測データに対して異なる仮定のもと多くの感度
分析を実施した。

 感度分析の結果は主要解析の結果と同様に適度に大きな効果
を示した。

=>欠測データに対する問題は特になかった。
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4.Vedolizumab
調査担当者: 武田薬品工業株式会社 黒田晋吾
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事例紹介: Vedolizumab

 Vedolizumabの概要

一般名：Vedolizumab
商品名：Entyvio
効能・効果

中等症又は重症のクローン病（CD）

中等症又は重症の潰瘍性大腸炎（UC）

USでの申請データパッケージにおける第3相試験

C13007：CDの導入療法及び維持療法

C13006：UCの導入療法及び維持療法

C13011：CDの導入療法

C13008：UC及びCDの長期安全性

2015年度 計量生物セミナー

本資料で扱う試験

UC: Ulcerative Colitis
CD: Crohn's Disease 52



事例紹介: Vedolizumab

背景

導入療法期、維持療法期ともにFDAのreviewerから主解

析とは異なる補完方法を用いた感度分析を求められ、申
請者が追加解析を実施

本事例紹介では、FDAのstatistical reviewにおける、維持
療法期の欠測データの取扱いに関する議論を紹介

2015年度 計量生物セミナー

C13007試験 C13006試験

導入療法期 維持療法期 導入療法期 維持療法期

主要評価項目
の評価時点

6週 52週 6週 52週

試験中止例数
の割合

9% 52% 6% 44%
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事例紹介: Vedolizumab

 C13007試験（CD）

 C13006試験（UC）
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事例紹介: Vedolizumab
C13007（CD、維持療法期）

試験デザイン

目的：中等症又は重症のCD患者に対するvedolizumabの
維持療法における有効性及び安全性を検討する

対象：中等症又は重症のCD患者で、vedolizumabを投与さ
れ導入療法期の6週時点において改善が見られた被験者

主要評価項目： 52週時点での寛解割合

CDAIスコアが150以下のときに寛解と定義

投与群：プラセボ群、Vedolizumab Q4W群、Q8W群

主解析：CMHカイ2乗検定 （Vedolizumab Q4W vs placebo, 
Vedolizumab Q8W vs placebo）

試験中止例は「寛解なし」として取扱った
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事例紹介: Vedolizumab
C13007（CD）

フローチャート

2015年度 計量生物セミナー

導入療法期

維持療法期
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事例紹介: Vedolizumab
C13007（CD）

フローチャート

2015年度 計量生物セミナー

維持療法における
主解析の対象集団
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事例紹介: Vedolizumab
C13007（CD、維持療法期）

被験者の内訳
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プラセボ群
vedolizumab

Q8W群
vedolizumab

Q4W群

無作為化例数 153 154 154

試験中止例数(%) 89 (58) 81 (53) 72 (47)

有害事象 15 (10) 12 (8) 9 (6)

試験実施計画書からの逸脱 1 (<1) 2 (1) 3 (2)

有効性の欠如 64 (42) 58 (38) 48 (31)

依頼者による試験の中止 0 0 0

同意撤回 7 (5) 6 (4) 9 (6)

追跡不能 1 (<1) 3 (2) 2 (1)

その他 1 (<1) 0 1 (<1)
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事例紹介: Vedolizumab
C13007（CD、維持療法期）

感度分析

欠測データに対処するため、FDAからの要求に従って以下の
感度分析を実施した

observed case（※この試験ではcomplete caseと一致）
主要評価項目が欠測の場合は解析から当該被験者を除外

worst case（※statistical reviewで➁の結果の記載はない）
① 主要評価項目が欠測の場合は「寛解なし」として取扱う

（主解析と同様の補完方法）

② 主要評価項目が欠測の場合は、プラセボ群では「寛解あり」、
vedolizumab群では「寛解なし」として取扱う

LOCF analysis
multiple imputation

PROC MIを用いて補完回数を10回として実施
2015年度 計量生物セミナー 59

事例紹介: Vedolizumab
C13007（CD、維持療法期）

感度分析
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事例紹介: Vedolizumab
C13007（CD、維持療法期）

感度分析

 reviewerによる結果の解釈

52週時点における欠測データの数が投与群間で異な
っており、missing at randomの仮定は適切でない可能
性が考えられることから、multiple imputationによる解
析結果は過大推定している傾向があるかもしれない

52週時点においてプラセボ群では58%、 vedolizumab
Q8W群では53%、vedolizumab Q4W群では47%のデー

タが欠測であり、得られた群間差は信頼できる結果で
はないかもしれない

欠測データの割合はCDを対象とした同様のデザインの

他試験と同様ではあるが、欠測データが多いことにより
試験結果の解釈を困難としている
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事例紹介: Vedolizumab
C13007（CD、維持療法期）

 FDAのstatistical team leaderの見解

申請者の主解析は正当化される

本試験での中止割合は他試験から想定される中止割合
と同程度

中止理由のほとんどは有効性の欠如又は有害事象

投与群間で欠測データの割合が同程度の場合、欠測デ
ータを「寛解なし」として取扱うことによって治療効果を過
大推定することはない

 FDAの要求により主解析とは異なる補完方法を用いて感度分

析を実施した結果、すべての解析においてプラセボ群と比較
してvedolizumab群で良好な結果であった
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事例紹介: Vedolizumab
C13007（CD、維持療法期）

結論

維持療法期の主要評価項目について、プラセボと比較し
てvedolizumabの統計的に有意なベネフィットが示された
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事例紹介: Vedolizumab

 C13007試験（CD）

 C13006試験（UC）
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事例紹介: Vedolizumab
C13006（UC、維持療法期）

試験デザイン

目的：中等症又は重症のUC患者に対するvedolizumabの
維持療法における有効性及び安全性を検討する

対象：中等症又は重症のUC患者で、vedolizumabを投与さ
れ導入療法期の6週時点において改善が見られた被験者

主要評価項目： 52週時点での寛解割合

完全Mayoスコアが2以下でかつすべてのサブスコアが
1以下のときに寛解と定義

投与群：プラセボ群、Vedolizumab Q4W群、Q8W群

主解析：CMHカイ2乗検定 （Vedolizumab Q4W vs placebo, 
Vedolizumab Q8W vs placebo）

試験中止例は「寛解なし」として取扱った
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事例紹介: Vedolizumab
C13006（UC）

フローチャート
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導入療法期

維持療法期
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事例紹介: Vedolizumab
C13006（UC）

フローチャート

2015年度 計量生物セミナー

維持療法における
主解析の対象集団
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事例紹介: Vedolizumab
C13006（UC、維持療法期）

被験者の内訳
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プラセボ群
vedolizumab

Q8W群
vedolizumab

Q4W群

無作為化例数 126 122 125

試験中止例数(%) 78 (62) 45 (37) 41 (33)

有害事象 15 (12) 7 (6) 6 (5)

試験実施計画書からの逸脱 0 0 0

有効性の欠如 61 (48) 31 (25) 33 (26)

依頼者による試験の中止 0 0 0

同意撤回 2 (2) 5 (4) 2 (2)

追跡不能 0 2 (2) 0

その他 0 0 0
68



事例紹介: Vedolizumab
C13006（UC、維持療法期）

感度分析

欠測データに対処するため、FDAからの要求に従って以下の
感度分析を実施した

observed case（※この試験ではcomplete caseと一致）
主要評価項目が欠測の場合は解析から当該被験者を除外

worst case
① 主要評価項目が欠測の場合は「寛解なし」として取扱う

（主解析と同様の補完方法）

② 主要評価項目が欠測の場合は、プラセボ群では「寛解あり」、
vedolizumab群では「寛解なし」として取扱う

LOCF analysis
multiple imputation

PROC MIを用いて補完回数を10回として実施
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事例紹介: Vedolizumab
C13006（UC、維持療法期）

感度分析

2015年度 計量生物セミナーa：日誌データの取扱いに関する感度分析
c：worst case ②の結果
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事例紹介: Vedolizumab
C13006（UC、維持療法期）

感度分析

 reviewerによる結果の解釈

感度分析の結果、worst case➁以外においてはプラセ
ボ群と比較してvedolizumab群で良好な結果であった

52週時点において、プラセボ群で60%以上、
vedolizumab群で30%以上が欠測しており、主解析では

欠測データは「寛解なし」として補完しているため、得ら
れた群間差が過大推定されている可能性はあるが、中
止理由の多くは有効性の欠如又は有害事象であった
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事例紹介: Vedolizumab
C13006（UC、維持療法期）

 FDAのstatistical team leaderの見解

申請者の主解析は擁護可能

reviewerが指摘する通り、52週時点において、プラセボ群
で60%以上、vedolizumab群で30%以上が欠測しており、欠

測データは「寛解なし」として補完しているため、得られた
群間差が過大推定されている可能性はある

しかし、中止理由の多くは有効性の欠如又は有害事象

本試験での中止割合は他試験から想定される中止割合
と同程度

 FDAの要求により主解析とは異なる補完方法を用いて感度分

析を実施した結果、すべての解析においてプラセボ群と比較
してvedolizumab群で良好な結果であった
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事例紹介: Vedolizumab
C13006（UC、維持療法期）

結論

維持療法期の主要評価項目について、プラセボと比較し
てvedolizumabの統計的に有意なベネフィットが示された
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事例紹介: Vedolizumab
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