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第14回 浜松オンコロジーフォーラム

はじめに

今日は、QOLなどの「主観的健康度」

を正しく測定し、その結果を医療に応
用する話をします。

 「そんなものが測れるのか？」と思う人
も多いと思いますが、お作法をしっかり
と守れば、意外に使えるデータが得ら
れます。
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 下記の繰り返しである。

医療とは・・・

3

健康状態 １ 健康状態 ２

医療的介入
（治療、ケアなど）

効果の有無
を評価

国民や患者が、その医療を受けた結果（ア
ウトカム）として何を求めるか、をまずしっ
かりと考えることが大事。

アウトカム指標の選択・決定
 様々なアウトカム指標がある。
 例： 生存期間、症状、QOL、臨床検査値、・・・

効果はどうやって確かめればいいか？

4
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医療の２大目標
 医療の目標

 1. 疾病の予防と健康の増進および維持

 2. 病気による苦痛の緩和

 3. 病気を持つ人の治療とケア、および治療が不可能な人のケア

 4. 若年期の死の回避と穏やかな死の追求
 （米国の生命倫理研究所の一つであるHastings Centerが14カ国の有識者の意見を

まとめて作成したコンセンサスレポート（1996）より）

 上記をまとめると、医療にとって大切な2大アウトカム
指標は・・・

 1. 生存期間（寿命）の保持・延長

 2. 生活・生命の質（quality-of-life: QOL）の維持・向上

（Brulde B, Health Care Analysis 9: 1–13, 2001.） 5

QOLの評価方法の種類

 質的評価法

インタビューを行う。

内容を分析する。

 （定）量的評価法

患者自記式尺度（調査票）を用いて調査する。

得られた点数（スコア）を統計学的に解析する。

評価尺度開発時点では、
内容妥当性（特に網羅
性）を確保する際に行
われる。

6
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Topics
 １．QOLとは何か？PROとは何か？

（１）定義、多要素性と主観性

（２）医療におけるQOL/PRO評価の意義と応用

 ２．QOL/PRO測定の基礎
（１）QOL/PRO尺度の種類と選択

（２）計量心理学的特性

 ３．QOL/PROデータの測定・分析における課題

 ４．QOL/PRO評価例

7

 生の質？（哲学者なら理解できる？）

 生活の質？ 生命の質？

 “How is your quality of life today?”
 日常会話で通用する？

元来欧米から来た概念であり、適切な日本語訳は残念なが
らない

 「生活・生命の質」「クオリティ・オブ・ライフ」で定着？

 医療において「QOL」を共通言語として使うには、概念
と、そこに含まれる範囲（構成）についてのある程度の
合意が必要

8

Quality of life (QOL)とは？
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QOLの２つの特徴 (David Cella)

多要素性
Multidimensionality
(Multidomain concept)

主観性
Subjectivity
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QOLの２つの特徴 (David Cella)

多要素性
Multidimensionality
(Multidomain concept)
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スピリチュアリティ（霊性・魂性）

身体面

心理面
（精神面）

社会面

役割・機能面

身体症状や身体の
痛みなど

家族や友人との
関係、社会的立
場、経済的環境
など

活動性、日常生活
の役割など

抑うつ、不安、
情動、認知機
能、心の痛み
など

（宗教的・非宗教的）信念、生きがい（実存）、平穏な気持ちなど

QOLを構成する要素（ドメイン）
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身体面
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心理面
（精神面）

社会面

役割・機能面

身体症状や身体の
痛みなど

家族や友人との
関係、社会的立
場、経済的環境
など

活動性、日常生活
の役割など

抑うつ、不安、
情動、認知機
能、心の痛み
など

QOLを構成する要素（ドメイン）
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QOLの概念構造に影響を及ぼした
WHOの「健康の定義」
 1946年 WHO憲章前文より

 ‘Health is a state of complete physical, mental and social well-
being and not merely the absence of disease or infirmity.’

 「健康とは、完全な肉体的、精神的および社会的福祉の状態であり、
単に疾病または病弱の存在しないことではない。」
 （昭和26年官報掲載の訳）

「健康とは、身体的、心理的、社会的にとて
も良好で安定した状態であり、単に病気が
なかったり病弱でないことではない。」

13

QOLの概念のわかりにくさを単純化
するための近年の工夫
 「QOL」という言葉は、一般人のみならず、医療関係

者の間でも、その概念について理解が難しく、誤解が
少なくなかった。

 10年来様々な用語が提案されてきた。

例：Patient-based outcome(s) 患者に基づくアウトカム

Patient-derived outcome(s) 患者由来アウトカム

Patient-reported outcome(s): PRO(s)

患者報告アウトカム

（患者の主観的アウトカム）
14
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Patient-reported outcome (PRO)

 定義
 EMA (2005)の指針

 患者自身により直接評価された、病気と治療についての患者の
認識に基づいたあらゆるアウトカム
 Any outcome evaluated directly by the patient himself and based on 

patient’s perception of a disease and its treatment(s) is called patient-
reported outcome (PRO).

FDA (2009)の指針

 臨床家その他の誰の解釈も介さず、患者から直接得ら
れた、患者の健康状態に関するあらゆる報告
 A PRO is any report of the status of a patient’s health condition 

that comes directly from the patient, without interpretation of the 
patient’s response by a clinician or anyone else. 

15

HRQOLやPRO評価指針が発表されるまでの
経緯

2005, 7
ヨーロッパ医薬品評価機構（EMEA)
医薬品評価における健康関連QOLの使用
に関するガイダンス（ドラフト版）を公表
→内容は柔軟，わずか5ページ
http://www.ema.europa.eu/

2006, 2  FDA
医薬品・医療機器の開発における
PROの使用ガイダンス
（ドラフト版）を公開
→より詳細な言及（39ページ），推奨形
式“should”

2009, 12 FDA
医薬品・医療機器の開発における
PROの使用ガイダンス
（ファイナル版）を公開
→日本語版は下記を参照のこと

16

http://ispor-jp.org/kb/kb.html
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PROとQOLの関係
－内容だけでなく若干次元が異なる？

17

QOL

PRO

客観的にもとらえ
やすい単純な症状

spirituality

より複雑な概念領域

病気に関する関心事

主観性
Subjectivity

18

QOLの２つの特徴 (David Cella)
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患者の「主観」を捉える意義

 医療者によって十分には捉えられないが、
患者や一般人にとって価値が高い（健康・
生活に関する）関心事があり、それを医療
に生かす必要があるから。

19

医療者（医師）が

評価できる

健康アウトカム

主観的

健康アウトカム

潜在的（無意識下）

健康アウトカム

20

評価は容易

評価が困難

評価の容易さからみた「主観的」健康アウトカム
の位置づけ

医療では
少なくとも
この範囲
は評価し
たい
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医療者の評価と患者の主観的評価が
一致しないという証拠はあるのか？

21

22

医師と患者の評価の不一致に関する証拠（１）

－前立腺癌患者の症状－
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医師の評価 患者の評価

 医師と患者の評価の違いは診断時期やフォローアップ期間
の違いにかかわらず認められた。
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Source: Sonn GA, et al. J Urol. 2013; 189: 59-65.

24

医師と患者の評価の不一致に関する証拠（２）
－タキサン系抗がん剤による乳癌患者の末梢神経毒性－

N-SAS BC 02試験 (2001-)
（PI: 浜松オンコロジーセンター 渡辺亨先生）
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Baseline Cycle 3 Cycle 5 Cycle 7 7 Months 1 Year

AC AC AC AC PTX PTX PTX PTX 

AC AC AC AC DTX DTX DTX DTX 

PTX PTX PTX PTX PTX PTX PTX PTX 

DTX DTX DTX DTX DTX DTX DTX DTX 

ACP

ACD

PTX

DTX

治療スケジュールとQOL調査ポイント

25

患者と医師、それぞれに独立して
末梢神経毒性の評価をしてもらった

★医師は、触覚、痛覚、振動覚の客観的検査をした後に評価

患者用 医師用

PNQ*
(Patient Neurotoxicity 

Questionnaire)

NCI-CTC (Version 2.0)

(Neuro-sensory & Neuro-
motor)

* Hausheer, et al., Semin Oncol 2006, Shimozuma, et al., 2004 SABCS

26

使用した患者用と医師用の末梢神経毒性評価尺度
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27

生活に支障を
きたすレベル

• PNQ scores distributed between A and E (full range), while NCI-CTC scores 
mainly distributed between 0 and 1.

0 1 2 3 4

0 489 38 0 0 0

1 432 252 4 0 0

2 113 171 5 0 0

3 44 66 11 3 1

4 9 1 0 0 0

NCI-CTC-sensory

P
N

Q
-s

en
so

ry

0 1 2 3 4

0 492 5 1 0 0

1 701 37 2 0 0

2 231 17 3 0 0

3 62 10 5 1 0

4 9 0 0 0 0P
N

Q
-m

ot
or

NCI-CTC-motor

医師 医師

患
者

患
者

Shimozuma K, et al, Support Care Cancer 2009 28

末梢神経毒性に関する
患者と医師の評価の一致度

Kappa=0.16 Kappa=0.02
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医師と患者の評価の不一致に関する証拠（３）
－緩和ケア領域－

29

医師－患者間評価の一致性

Petersen MA, et al. Eur J Cancer 2006

Variable Correlation Kappa

Functioning scale

Physical (PF) 0.74 0.47 

Emotional (EF) 0.28 0.15 

Cognitive (CF) 0.46 0.24 

Social (SF) 0.23 0.15 

Symptom scale

Fatigue (FA) 0.54 0.37 

Nausea/Vomiting (NV) 0.76 0.54 

Pain (PA) 0.67 0.47 

Dyspnea 0.76 0.51 

Insomnia 0.38 0.23 

Appetite loss 0.57 0.40 

Constipation 0.74 0.60 

Diarrehea 0.40 0.33 

Higher 
value

lower 
value 30
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Petersen MA, et al. Eur J Cancer 2006

認知面、心理面は軽い
訴えが把握しにくい

身体面、社会面は重い
訴えが把握しにくい

31

Petersen MA, et al. Eur J Cancer 2006

疲労感は軽い訴え
が把握しにくい

32
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 ｢医師による評価｣と｢患者の報告｣との間には正の相関があるが、その値は
異なることがある。

（例） 467人の癌患者に対して、抗癌剤の副作用を医師による評価（CTCAEに基づく）
と患者による報告で比較したもの。(N Engl J Med. 2010;362(10):865-9)

疲労 食欲低下

患者による報告

医師による評価

医師による評価

患者による報告

時間(ヶ月)

累積発生率

時間(ヶ月)

医師と患者の評価の不一致に関する証拠（４）

33

（続き）

■｢医師による評価｣は｢患者による報告｣よりも副作用を小さく評価しがちであった。

→ 副作用が減少するような医療技術の効果を小さく評価してしまう可能性がある。

累積発生率

累積発生率

患者による報告

患者による報告

患者による報告
患者による報告

医師による評価

医師による評価

医師による評価
医師による評価

時間(ヶ月) 時間(ヶ月)

嘔気 嘔吐

下痢 便秘

34
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 疼痛

 神経毒性（しびれ、など）

 疲労感

 スピリチュアリティ

etc. 

患者の「主観」の評価が特に必要
であることが知られている分野

35

Topics
 １．QOLとは何か？PROとは何か？

（１）定義、多要素性と主観性

（２）医療におけるQOL/PRO評価の意義と応用

 ２．QOL/PRO測定の基礎
（１）QOL/PRO尺度の種類と選択

（２）計量心理学的特性

 ３．QOL/PROデータの測定・分析における課題

 ４．QOL/PRO評価例

36
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医療におけるQOL/PRO評価の意義
と応用
 健康・生活に関する質の高いエビデンスを創り、医

療現場や社会に還元する

 より具体的には・・・
１．個人や医療現場レベル

 診療ガイドラインに反映
 標準的医療の安定的提供

 患者－医療者間のコミュニケーションの改善
 Shared-decision makingに応用

２．社会レベル
 医療資源の適切な配分の指標として

 QOLの改善度が高かったり費用対効果にすぐれた医療に
公的資源を優先的に配分

 （診療ガイドラインに反映）
 （医療者の診療行動の社会的な適正化）

37

Topics
 １．QOLとは何か？PROとは何か？

（１）定義、多要素性と主観性

（２）医療におけるQOL/PRO評価の意義と応用

 ２．QOL/PRO測定の基礎
（１）QOL/PRO尺度の種類と選択

（２）計量心理学的特性

 ３．QOL/PROデータの測定・分析における課題

 ４．QOL/PRO評価例

38



第14回 浜松オンコロジーフォーラム 2014年 4月12日

20

QOL尺度の種類

 １．「健康状態」を測定するプロファイル型尺度
健康・QOLを構成する複数の要素につき、それぞれ数項

目ずつの質問から構成される。

 ２．「効用＊値」を測定する価値付型尺度（選好に基
づく尺度）
経済学でいうところの、「効用」を測定するための尺度。

＊効用： 消費者が財やサービスを消費することによって得る主観的な満足の
度合い

医療におけるQOL/PRO評価の意義
と応用
 健康・生活に関する質の高いエビデンスを創り、医

療現場や社会に還元する

 より具体的には・・・
１．個人や医療現場レベル

 診療ガイドラインに反映
 標準的医療の安定的提供

 患者－医療者間のコミュニケーションの改善
 Shared-decision makingに応用

２．社会レベル
 医療資源の適切な配分の指標として

 QOLの改善度が高かったり費用対効果にすぐれた医療に
公的資源を優先的に配分

 （診療ガイドラインに反映）
 （医療者の診療行動の社会的な適正化）

40
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41

１．「健康状態」を測定する「プロファイル型尺度」の例

身体面
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康
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心理面
（精神面）

社会面

役割・機能面

身体症状や身体の
痛みなど

家族や友人との
関係、社会的立
場、経済的環境
など

活動性、日常生活
の役割など

抑うつ、不安、
情動、認知機
能、心の痛み
など

QOLを構成する領域

42
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43

QOL-ACDの構成

尺度 略語 項目番号

1 活動性 FWB 1 to 6

2 身体状況 PWB 7 to 11

3 精神・心理状態 EWB 12 to 16

4 社会性 SWB 17 to 21

5 全般的QOL GQL 22

６問

５問

５問

５問

１問

項目１

項目２

項目３

項目４

項目５

領域１

領域２

全般的概念

プロファイル型QOL尺度の基本構造

 各質問項目の集合が領域を構成し、領域の集合が
全般的概念となる。

 それぞれのスコアの構造も同様である。

44
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 尺度専用のスコアリングマニュアルが備わっている場
合はそれに従う。

 領域ごとの小計や、それらの総計などを計算する。

 総計が全般的QOLとして評価できる尺度と、そうでな
い尺度がある。

 項目やドメインの重みを考慮する特別なスコアリング
が決められている尺度があるが、多くない。

スコアリング

45

 包括的尺度
 SF-36 Medical Outcome Study (MOS) – 36 item Health Survey

 SF-8
 健常人、または、軽度の障害を持った疾患患者を対象

 疾患特異的尺度
 がん： EORTC QLQ, FACT, QOL-ACD
 糖尿病性腎症： KDQOL
 喘息： Asthma-QOL
 口腔・咽頭疾患：例： GOHAI, OIDP
 頭頸部疾患： EORTC QLQ-H&N35, FACT-HN

 （症状インデックス） symptom index, symptom checklist

「プロファイル型QOL尺度」の種類（１）

46
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 疾患特異的QOL尺度に付随するサブスケール
（モジュール）

 がんの例

EORTC QLQ
乳癌、肺癌、胃癌、大腸癌、脳腫瘍、頭頸部、骨転移、etc.

FACT
乳癌、肺癌、大腸癌、肝癌、子宮頸癌、卵巣癌、前立腺癌、脳腫瘍、

頭頸部癌、貧血、悪疫質、疲労、内分泌症状、緩和、スピリチュアリ
ティ、神経毒性、タキサン毒性、etc.

QOL-ACD
乳癌

プロファイル型QOL尺度の種類（２）

47

Scale Item

Global health status / QoL

  Global health status/QoL QL 29, 30

Functioning scales

  Physical functioning PF 1 to 5

  Role functioning RF 6, 7

  Emotional  functioning EF 21 to 24

  Cognitive  functioning CF 20, 25

  Social functioning SF 26, 27

Symptom scales and/or items

  Fatigue FA 10, 12, 18

  Nausea and vomiting NV 14, 15

  Pain PA 9, 19

  Dyspnoea DY 8

  Insomnia SL 11

  Appetite loss AP 13

  Constipation CO 16

  Diarrhoea DI 17

  Financial difficulties FI 28

EORTC QLQ-C30の構成

48
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FACT-Gの構成

Scale Item

Physical Well-Being PWB 1 to 7

Social/Family Well-Being SWB 8 to 14

Emotional Well-Being EWB 15 to 20

Functional Well-Being FWB 21 to 27

49

QOL尺度の種類

 １．「健康状態」を測定するプロファイル型尺度
健康・QOLを構成する複数の要素につき、それぞれ数項

目ずつの質問から構成される。

 ２．「効用＊値」を測定する価値付型尺度（選好に基
づく尺度）
経済学でいうところの、「効用」を測定するための尺度。

＊効用： 消費者が財やサービスを消費することによって得る主観的な満足の
度合い
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医療におけるQOL/PRO評価の意義
と応用
 健康・生活に関する質の高いエビデンスを創り、医

療現場や社会に還元する

 より具体的には・・・
１．個人や医療現場レベル

 診療ガイドラインに反映
 標準的医療の安定的提供

 患者－医療者間のコミュニケーションの改善
 Shared-decision makingに応用

２．社会レベル
 医療資源の適切な配分の指標として

 QOLの改善度が高かったり費用対効果にすぐれた医療に
公的資源を優先的に配分

 （診療ガイドラインに反映）
 （医療者の診療行動の社会的な適正化）

51

52

「効用値」を測定する「価値付型尺度」
－ 間接測定法 －

 EQ-5D
 UKで開発

 現在、EQ-5D-5L開発中

 Health Utility Index
（HUI）
 カナダで開発

 SF-6D
 USで開発
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価値付型QOL尺度の存在意義

53

 医療経済評価（費用対効果など）に基づく医療
資源配分が測定の主な目的。

 多くの国では、医療サービスに公的資金（税や
社会保険料）が投入されている。

 限られた公的医療資源の配分は、経済評価に
基づいて合理的に行うべき、との考えが主流。

54

安心と納得の
医療システム

人（医師、看護師、薬剤師、
など医療や福祉の専門家）

もの（病院、診療所、
診断・治療器機、など）

お金（財源）

情報（豊富な

情報、相談窓口
など）

国民、患者、家族の

健康・幸福

実現

「安心と納得の医療システム」を実現する
ために必要な医療資源とその配分
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医療資源配分の指標

 国際的に良く使われている医療経済指標

 新治療の費用対効果を、既存（標準）治療の費用対効果と
比べる

 増分費用効果比 incremental cost-effectiveness ratio: 
ICER

∆増分費用：（新治療の費用－既存治療の費用）

∆増分効果：（新治療の効果－既存治療の効果）

55

医療資源配分の指標（つづき）

 国際的によく使われる「効果」の指標は？

質調整生存年 Quality-adjusted life year: QALY

この、「質」のところに、価値付型尺度で測定した効用
値を用いる。

即ち、ICER = ∆増分費用 / ∆増分QALY

56
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57
東大 福田敬先生より借用

57

ICERに基づく医療資源
配分の理論的基盤
－期待効用理論

 フォン・ノイマン(1903-57)とモルゲンシュテルン(1902-77)

 ゲーム理論のための基礎概念として提示された
不確実性下の意思決定理論。

 基本的な考え方

 行為の結果が不確定な状況下では、経済主体は効用
を確率で加重平均した期待効用を最大化するように選
択する。

 功利主義が理論的基盤
 「最大多数の最大幸福」が得られるような資源配分。

58

John von Neumann Oskar Morgenstern

Jeremy Bentham
(1748-1832)
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1

0

0.7

P

1-P

完全な健康状態

即死

現在の状態 i

想像できる最高の健康状態

想像できる最悪の健康状態 or 死

時間x t0

1.0

hi

完全な健康状態

現在の状態 i

視覚アナログ
尺度法
(VAS)

基準的賭け法
(SG) 等価値となる場合のP

x / t

i で t 年生きれるとする。神様が完全な健康の x 年
と交換してくれるとすると、x は何年か？

時間得失法
(TTO)

「効用値」を測定する「価値付型尺度」の例
- 直接測定法 -

60

「効用値」を測定する「価値付型尺度」
－ 間接測定法 －

 EQ-5D
 UKで開発

 現在、EQ-5D-5L開発中

 Health Utility Index
（HUI）
 カナダで開発

 SF-6D
 USで開発
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EQ-5D日本語版

５次元、３段階によるQOL評価

次元 レベル

移動の程度 １ 問題がない

身の回りの管理 ２ いくらか問題がある

ふだんの生活 ３ 問題がある

痛み／不快感

不安／ふさぎ込み

池上直己、下妻晃二郎 他：臨床のためのQOL評価ハンドブック 医学書院 2001 p16

EQ-5Dの回答

の効用値への
換算表(Tariff)
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２種類のQOL尺度の使い分け

 プロファイル型尺度（健康状態測定）

臨床試験（や臨床現場）など
 臨床的に有用な情報が欲しい場合

 生存アウトカムや費用との統合指標を必要としない場合

評価の視点
 個人や現場

 選好型尺度（効用値測定）

医療経済評価研究に用いる場合
 生存アウトカムや費用との統合指標が必要な場合

評価の視点
 社会

Topics
 １．QOLとは何か？PROとは何か？

（１）定義、多要素性と主観性

（２）医療におけるQOL/PRO評価の意義と応用

 ２．QOL/PRO測定の基礎
（１）QOL/PRO尺度の種類と選択

（２）計量心理学的特性

 ３．QOL/PROデータの測定・分析における課題

 ４．QOL/PRO評価例

64
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定量的評価法で用いる尺度（調査票）に備わる
べき理論的裏付け

計量心理学的特性 Psychometric properties

信頼性 Reliability

妥当性 Validity

実施可能性、倫理性

65

測定の信頼性と妥当性（１）

信頼性は高い

妥当性は低い

信頼性は低い

妥当性は高い

66
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測定の信頼性と妥当性（３）

信頼性・妥当性
ともに高い

67

信頼性・妥当性
ともに低い

信頼性検証

 再現性

Test-retest
 全身状態が変わらない2週間から1ヶ月をあけて、2

回測定し、両者の相関が十分高いことを見る。
 高すぎる場合、単に1回目の測定を覚えているだけかもし

れないので注意。

 内的整合性

Crohnbachのα係数
 Nは項目数、σは項目間の相関係数の平均

 高すぎる場合、項目内容に重複があることが考えられる。
0.7-0.9が適切。

68
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妥当性検証

 内容妥当性 Content validity
 質的研究により、内容の的確性・網羅性を検討する。

 例： 専門家や患者のパネルやインタビューで検討。

 基準関連妥当性 Criterion validity
 測定したい概念にgold standard（絶対的基準）がある場

合、それとの関連が強いことを確認する。

 通常はgold standardがないので、既存の優れた別の尺
度との関連をみる。

 例： がん患者用QOL尺度であるFACTの心理面尺度スコアと、不安と鬱の尺
度であるHADSのスコアとの相関係数を計算する。（併存妥当性 Concurrent 
validity）。 69

妥当性検証（つづき）

 構成概念妥当性 Construct validity

 因子妥当性 Factor validity
 例： 因子分析で予測と同じ因子構造になっていることを確かめる。

 収束妥当性 Convergent validity と 弁別妥当性
Discriminant validity

 例： multi-trait scaling analysis
 ドメイン内のある項目スコアが、同一ドメイン内の他の項目スコアと関連が強く、

別のドメインのスコアと関連が弱いこと確認する。

 既知グループ妥当性 Known-groups comparison
 例： PSの違いの識別能力を確認する。

70
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妥当性検証（つづき）

 応答性 Responsiveness
 介入によってスコアが有意に変化するかどうかを確認する。

71

実施可能性と倫理性

 実施可能性 Feasibility
記入の容易さ

 時間が約15分以内で記入できること
 字の大きさや配置が適切
 回収率や完答率が高い Response rate

言葉の理解の容易さ
 なるべく子供でも理解できる言葉
 方言も考慮

 倫理性 Ethics
不愉快な言葉、表現を含まない

 例： 再発、転移、死亡、差別的用語などをなるべく避ける。
72
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多国間共同研究におけるQOL評価の
同等性確保

 同じものさし（尺度）で測定、解析、解釈が
可能であることが望ましい。

 日本で開発された尺度が海外で使われるこ
とは残念ながらほとんどなく、海外で開発さ
れた尺度の日本語版を使うことが多い。

73

QOL尺度翻訳に必要とされる同等性

 Functional equivalence
意味の同等性（意訳が大切）

 Scale equivalence
回答スケールの同等性

 Operational equivalence
計量心理学的特性の同等性

 Metric equivalence
得られた得点の、文化間での変換可能性（比較可能性）

原典： Hui C, Triandis HC: Cross Cultural Psychol 16:131-152, 1985

小林国彦先生のスライドを改変
74
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Topics
 １．QOLとは何か？PROとは何か？

（１）定義、多要素性と主観性

（２）医療におけるQOL/PRO評価の意義と応用

 ２．QOL/PRO測定の基礎
（１）QOL/PRO尺度の種類と選択

（２）計量心理学的特性

 ３．QOL/PROデータの測定・分析における課題

 ４．QOL/PRO評価例

75

QOL評価論文（がん領域）のチェックリスト

Efficace F, et al J Clin Oncol 21:3502-3511, 2003

概念 事前に仮説（エンドポイントと期待される差）が設定されて
いるか

尺度選定の根拠が述べられているか

Yes  No N/A*

Yes  No

測定 尺度の計量心理的特性が報告されているか、すでに文献
があるか★

対象集団への適応の妥当性が検証されているか

がん患者一般にとって、かつ／あるいは 研究目的にとっ
て重要な領域がカバーされているか

Yes  No

Yes  No N/A**

Yes  No

方法論 測定法（誰がどのような設定で）が報告されているか

事前測定のコンプライアンスが報告されているか★

測定時期が記載されているか

欠損状況が記載されているか★

Yes  No

Yes  No

Yes  No

Yes  No

解釈 患者の立場からの臨床的有意性の議論がなされているか

結果のいかんに関わらず、結果セクション かつ／あるい
は 議論のセクションで議論されているか

Yes  No

Yes  No

*探索的評価と明確にうたっている場合

**同様の対象集団ですでに検証されている場合

★特に重要な3項目

76
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77

QOL/PRO測定の課題

FDA PRO評価指針を中心にポイントを抜粋

QOL/PRO測定の課題

 １．奏効例の定義

 ２．複数エンドポイントの多重性の問題

 ３．解析方法

 ４．調査上の注意点

78
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 意味のあるスコアの変化量(significant change of 
the scores)を事前に明らかにし、それ以上の変動の
あった個人を「奏効例」と定義する。

専門家の間では、minimally important difference (MID)
と呼ばれている概念

 統計学的有意差 ≠ 患者にとって意味のある差

 MIDがわかっているメリット

臨床試験の結果の臨床的意義の解釈に役立ったり、医療
現場でQOL尺度が使える。

79

１．奏効例の定義(responder definition)

 第１種過誤を回避する様々な手法の中、指針では
「逐次解析(sequential analysis)」を紹介

エンドポイントの重要度から解析順序を予め設定し、有
意な結論が得られない場合はその時点で中止する。

検定の順序を事前に決めることができない場合に限っ
て，下記のようなconventionalな方法を用いる

 Bonferroni法，step-down/step-up test，
prospective α allocationなど

 都合のいいところだけをピックアップして過大評価し
ないように。

80

２．複数エンドポイントの多重性の問題
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 測定ポイントが介入前後の2時点の場合

変化量の差の検定

 測定ポイントが多時点の場合

混合効果分散分析モデル

一般化推定方程式法（Generalized Estimating Equation: 
GEE法）
 欠測がランダムな場合

81
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３．解析方法

82

 臨床試験で用いる場合
 奏効例の定義（responder definition）すなわち、いくらスコアが変動し

たら効果があるか、試験開始前に決めておく。

 「臨床的に有意なスコアの変化量（significant change of the 
scores）（Minimally important difference: MID）」が事前に分かっ
ている尺度を用いることが望ましい。

 「奏効率」、あるいは「奏効するまでの時間」を用いて解析する。

 尺度の国民基準値が事前に分かっている場合
 基準値との比較や、基準値まで回復するまでの時間や人数を用いて

解析する。
 SF36などで可能

３．解析方法（続き）
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83

骨髄異形成症候群の
RCT

前後の差－棒グラフ MID付き

84
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85

進行乳癌患者の骨関連合併症の
phase III

86

奏効例の定義
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87

奏効例数の比較

88

膵癌のRCT
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89

90

奏効例の定義
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91

 静かな環境を整える
 プライバシーの保護を含む

 バイアスを排除する
 担当医師・看護師は同席しないし、回答を見ない

 家族など付添人は、どうしても患者が希望する時以外は同席させない

 質問には淡々と答える（質問を再度読み聞かせるだけで誘導をしない）

 なるべく診察前に調査を終える

 回答の欠測を減らす（ただし、強制してはいけない）
 回答終了直後にざっと目を通してチェックし、意図して答えなかったとこ

ろ以外は一度だけ回答をお願いする

 調査終了後、感謝の気持ちを表す
92

４．調査上の注意点 － CRC用の手引き
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Topics
 １．QOLとは何か？PROとは何か？

（１）定義、多要素性と主観性

（２）医療におけるQOL/PRO評価の意義と応用

 ２．QOL/PRO測定の基礎
（１）QOL/PRO尺度の種類と選択

（２）計量心理学的特性

 ３．QOL/PROデータの測定・分析における課題

 ４．QOL/PRO評価例

93

わが国における
乳癌臨床試験内QOL評価研究の紹介

（財）ﾊﾟﾌﾞﾘｯｸﾍﾙｽﾘｻｰﾁｾﾝﾀｰ(PHRF)
がん臨床研究支援事業(CSPOR)
ﾍﾙｽｱｳﾄｶﾑﾘｻｰﾁ支援事業(CSP-HOR)

94
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1．N-SAS BC 02 (2001-)
PI: 渡辺亨 先生

95

Shimozuma K, et al: Support Care Cancer, 2009
Shimozuma K, et al: Support Care Cancer, 2012

Shiroiwa T, Shimozuma K, et al: Value in Health, 2011

Study Schema of N-SAS BC 02 

Eligibility: Stage I-IIIA, node positive, age<70, PS: 0-1

Breast cancer surgery

Randomization
Stratification: No. of positive node, HER2 positivity, Types of surgery, Hospital

AC x 4

Paclitaxel x 4

AC x 4

Docetaxel x 4
Paclitaxel x 8 Docetaxel x 8

+- Radiation therapy to the breast, +- Tamoxifen for 5 years

Estimated No. of 
patients: 1060

ACP (Control) ACD PAC DOC

AC: Doxorubicin (or Epirubicin) 60mg/m2 (or 75 mg/m2) + Cyclophosphamide 600 mg/m2 q3wks
PAC: Paclitaxel 175 mg/m2 q3wks       DOC: Docetaxel 75 mg/m2 q3wks

Primary endpoint: Disease free survival (DFS)
Secondary endpoints: Recurrent free survival (RFS), Overall survival (OS),
CIPN, HRQOL: Incidence and severity of adverse events, cost-effectiveness96
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Timing of CIPN and HRQOL 
Assessments

 CIPN and HRQOL assessments were obtained at baseline, 3rd, 5th & 
7th cycle, and 7 and 12 months after starting adjuvant treatment.

AC x 4

AC -> 
Taxane 
arms

Taxane 
arms Docetaxel x 8

Docetaxel x 4
Paclitaxel x 4

Paclitaxel x 8

AC x 4

Baseline Cycle 3 Cycle 5 Cycle 7 7 months 12 months

97
Shimozuma K, et al
Support Care Cancer, 2009

CIPN and HRQOL Instruments

Patient-based Physician-based
PNQ*

(Patient Neurotoxicity 
Questionnaire)

NCI-CTC (Version 2.0)

(Neuro-sensory & Neuro-motor)

FACT/GOG-Ntx**
(Functional Assessment of Cancer 

Therapy-Neurotoxicity)

PNEF***

(Physician Neurotoxicity 
Examination Form)

* Hausheer, et al., Semin Oncol 2006, Shimozuma, et al., 2004 SABCS
**Calhoun, et al., Int J Gynecol Cancer 2003
***Developed by Hausheer, et al

98
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99

生活に支障を
きたすレベル

Watanabe T, et al: ASCO 2010100
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Figure 2a 
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Shimozuma K, et al
Support Care Cancer, 2012
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Figure 3a 

Baseline                         Cycle 3                             Cycle 5                         Cycle 7         7 Months                         1 Year

FACT-G scores

102

Shimozuma K, et al
Support Care Cancer, 2012
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Baseline                         Cycle 3                             Cycle 5                         Cycle 7         7 Months                         1 Year
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(1.7) (2.1) (6.2) (6.6) (6.5) (4.3)

72 72 67 65 65 56 
(2.3) (3.6) (4.1) (5.5) (5.9) (4.4)

75 70 66 66 64 56 
(4.1) (5.8) (6.2) (5.9) (6.1) (4.8)

72 71 73 67 68 58 
(2.2) (4.7) (6.7) (6.3) (6.9) (5.2)

Figure 3b 
FACT/GOG-Ntx subscale scores

103

Shimozuma K, et al
Support Care Cancer, 2012

EQ-5D scores

104

Shiroiwa T, et all   Value in Health, 2011
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２．N-SAS BC 03
PI: 相原智彦 先生

105

Ohsumi S, Shimozuma K, et al: Breast Cancer Res Treat 2011

N-SAS BC ０３ Study design

106Ohsumi S, et al: Breast Cancer Res Treat 2011
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N-SAS BC ０３ FACT-G

107Ohsumi S, et al: Breast Cancer Res Treat 2011

N-SAS BC ０３ FACT-ES

108Ohsumi S, et al: Breast Cancer Res Treat 2011
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N-SAS BC０３ PWB of FACT-G

109Ohsumi S, et al: Breast Cancer Res Treat 2011

３．N-SAS BC 04
PI: 穂積 康夫 先生

110

Takei H, Shimozuma K, et al: Breast Cancer Res Treat, 2012
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111
Takei H, et al: Breast Cancer Res Treat, 2012

N-SAS BC ０4 Study design

N-SAS BC ０4 Study design

112

Takei H, et al: 
Breast Cancer 
Res Treat, 2012



第14回 浜松オンコロジーフォーラム 2014年 4月12日

57

N-SAS BC ０4

113

Takei H, et al: 
Breast Cancer Res 
Treat, 2012

P<0.0045

まとめ

 医療におけるQOLの正しい評価法を概説
した。

 正しい方法でQOL評価を行うと、より良い

医療技術の開発や、臨床現場や社会に貢
献ができる。

114
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QOL/PRO評価の手引書例
 臨床のためのQOL評価ハンドブック

 池上直己、福原俊一、下妻晃二郎、池田俊也、編

 医学書院 ¥2,800

 Quality of Life Assessment in Clinical Trials – Methods and Practice
 Staquet MJ, Hays RD, and Fayers PM
 Oxford University Press 約¥9,700

 QOL評価学－測定、解析、解釈のすべて

 ピーター・M・フェイヤーズ、デビッド・マッキン著； 福原俊一、数間恵子、編

 中山書店 東京 2005 ¥7,980

 乳癌患者のQOL評価研究のためのガイドライン

 日本乳癌学会編 2002
 http://www.jbcs.gr.jp/member_o/member/QOL_Ver1/QOL.html 

member’s area ID: JBCS, Password: 2006
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国際QOL研究学会(ISOQOL)
ISOQOL 19th Annual Conference
Oct. 24-27, 2012 in Budapest
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国際医薬経済・アウトカム研究学会(ISPOR)

117

QOL/PRO研究会 http://qol_pro.umin.jp/
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