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抄録：医療技術の有効性評価において重要な患者関連エンドポイントに代わる代替エンド
ポイントの取扱いの現状について海外主要国の医療技術評価(HTA)機関の評価⽅法ガイド
ライン、あるいはマニュアルとその関連の⽂書等を中⼼に調査、確認した。その結果、今回
の対象 HTA 機関のガイドラインにおいて代替エンドポイントについての取扱いに関する
規定、あるいは、⽅針が定められていたが、その内容は、その詳細さも含めて様々であった。
特に妥当性の検証⽅法やその閾値においては⼀貫したコンセンサスが得られている状況で
はなく、今後の我が国における費⽤対効果評価の分析ガイドラインへの採り⼊れの検討が
なされる際にはこれらの⽅法の確⽴が最も重要と考えられた。

緒言： 

我が国を含む諸外国の医薬品規制機関においては、新薬等の新しい医療技術の申請に対し
臨床試験による有効性等の結果をもとに承認や薬価の決定がなされる。しかし、画期的な薬
剤や有効な従来薬がない疾患などにおいては、新たな薬剤の登場に対する期待から迅速な
承認が望まれる場合が少なくない。その際に死亡率などの最終的な本来の意味ある患者関
連アウトカム(patient-relevant endpoint: PEp)における有効性の確認には⻑期に渡る臨床試
験等の結果を待つ必要がある。そのため、アメリカの Food and Drug Administration(FDA)
など、多くの医薬品規制機関において本来の有効性指標の結果を予測可能な⽐較的短期間、
あるいは、容易に取得できる代替エンドポイント(surrogate endpoint: SEp)による結果を基
にした迅速な早期承認を可能としている。 
他⽅、HTA においても当該技術の本来の有効性の関するエビデンスを⽋いた状況での SEp

をもとに医療技術評価、特に費⽤対効果分析を⾏う際に SEp の結果から最終的な PEp を予
測することが必要となる。そのため、SEp の妥当性、特に、PEp に対する医療技術の有効性
における予測性が重要であり、その評価が⽋かせない。今後、我が国においても、そのよう
な早期承認の医薬品の医療技術評価を⾏う際の SEp の取扱いについての枠組みの構築を検
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討することが重要と考えられる。そこで、規制機関であるアメリカ FDA、および、先⾏の
国際的レビューにより SEp の詳細な取扱いを策定している主要 HTA 機関のガイドライン
における SEp に関する記載を中⼼にその内容の確認を⾏った。 

方法： 

1. FDA（US）・National Institute for Care and Excellence(NICE, UK）における SEp の具
体的な取扱いの現状について
海外医薬品規制機関の代表的機関である FDA、および、HTA の代表的機関である

NICE における SEp の具体的な活⽤状況について最近の論⽂をもとに確認を⾏った。
2. HTA ガイドラインにおける SEp の取扱いの記載についての調査

Grigore らの先⾏調査(1)を元に NICE、Institute for Medical Documentation and
Information and Institute for Quality and Efficiency in Health Care（IQWiG, ドイツ）、
Agency for Drugs and Technologies in Health（CAD-AMC, カナダ）、Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee(PBAC, オーストラリア)および、Haute Autorité de Santé
（HAS, フランス）における医療技術評価ガイドライン、あるいはマニュアル及び、
European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA, EU)の「相対的有効
性評価に使⽤されるエンドポイント：代替エンドポイント」ガイドライン、それらに直
接、関連する⽂書での SEP について各々の最新版を中⼼に以下の調査項⽬（1〜5）の
内容について調査、確認を⾏った。なお、EUnetHTA は 2024 年にて閉鎖となり、それ
を引き継ぐ形の EU の新しい医療技術評価規則（HTAR：Regulation (EU) 2021/2282）
による共同臨床評価（Joint Clinical Assessment: JCA）のアウトカムに関するガイダン
スが EU の HTA coordination group (HTACG)から提⽰されており、それも対象に含め
た。（⽂末に調査対象とした各 HTA 機関でガイドライン、関連⽂書⼀覧を⽰す。）

調査項⽬： 
1． 定義/活⽤背景、2．受け⼊れ要件、3．エビデンスレベルについての考慮、4．妥当

性・予測能の検証⽅法と妥当性評価の閾値、5. 妥当性評価結果の他ケースへの適⽤
性、６. 費⽤対効果分析における考慮点

結果： 

1. 規制機関における SEp の扱い
FDA においては、法律で「医薬品または⽣物学的製剤の承認または認可（該当する場
合）の根拠となった代替エンドポイント」のリストを迅速承認規定および従来の承認
規定の両⽅に基づいて公表することが義務付けられており、成⼈の癌、⾮癌疾患、お
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よび、⼩児の癌、⾮癌疾患に対する SEP は、2024 年 12 ⽉の時点での⼀覧1ではそれぞ
れ、19、127、6、75 の合計 227 項⽬であった。その内、迅速承認対象（通常承認併⽤
を含む）が 48 項⽬であった。表 1 に FDA におけるエンドポイントに関連する⽤語の
定義、また、表 2 にその代表的な項⽬を例⽰した。 
 

2. HTA 機関ガイドラインにおける SEp の取扱い 
主要 5 カ国の HTA 機関、および、および EUnetHTA、EU HTACG の⽂書における SEp

の取扱いに関わる各項⽬の記載の有無は表 3 のようにまとめられた。以下、各項⽬の記載
内容についての状況を⽰す。 
#1 HTA 機関における SEp の定義（表 4） 
EUnetHTA の相対的有効性評価(Relative Effectiveness Assessment)のエンドポイントに関

するガイドラインには、SEp、バイオマーカー、および、中間エンドポイントについて各々
定義されている。NICE や IQWiG ではその主たるガイダンスには明確な定義は⾔及されて
いなかったが、関連⽂書（NICE TSD 132）や簡単な概要的説明の記載により SEp に対する
理解を補っていた。各 HTA の定義には若⼲の違いを認めているものの、基本的には臨床的
に意味のある患者関連のエンドポイントに対する介⼊効果を予測可能とするバイオマーカ
ー等のエンドポイントの概念に収束するものであった。なお、FDA おいては、規制当局と
して承認を可能とする裏付けとなるものと定義していた。 
#2 代替エンドポイントの受け⼊れに関する記述（表 5） 
内容はその詳細さにおいてそれぞれ様々であるが、多くの HTA 機関のガイドライン等で

は最終的な PEp のエビデンスが優先されること、また、その具体的な PEp のエビデンスが
ない場合に SEp の受け⼊れを考慮し、その際の条件としてその PEp との関連性や予測性に
ついての実証的なエビデンスを求めること、あるいは、その正当性を⽰すことを原則とした
記述がなされていた。 
＃3 エビデンスレベルについての考慮(表 6) 
SEp と最終の PEp との間の関係性の検証におけるエビデンスについては、HAS、IQWiG

以外の機関でそのレベルの記載を認めた。その中で、EUNetHTA、および、それを引き継
ぐ形での HTACG、NICE では、3 つのレベルの評価の分類(レベル 1：複数の無作為化対照
試験（RCT）のメタアナリシスによる SEp に対する効果と PEp との間の相関の確⽴、レベ
ル 2：疫学研究、あるは観察研究による SEp と PEp との⼀貫した関連性の実証、レベル 3：
SEp と PEp との関係について、⽣物学的（病態⽣理学的研究、及び／⼜は疾患プロセスの

 
1 https://www.fda.gov/drugs/development-resources/table-surrogate-endpoints-were-basis-drug-
approval-or-licensure 
2 TSD 13: Identifying and reviewing evidence to inform the conceptualisation and population of cost-effectiveness 

models (https://www.sheffield.ac.uk/media/34222/download?attachment?attachment) 
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理解によるもの）に妥当であることを⽰す証拠)）が採⽤されていた。同様に PBAC におい
ても、ガイドラインの Appendix(Translating comparative treatment effects of proposed 
surrogate measures to target clinical outcomes)の中で、⽣物学的、疫学的エビデンスととも
に、特に無作為化試験でのエビデンスについてのメタアナリシスや代替閾値効果などの具
体的な⽅法と提⽰など、3 つのレベル別の記述がなされていた。これらはいずれも複数の
RCT による医療技術の効果の検証、すなわち、SEp を改善する医療技術が PEp も改善する
ことを⽰すエビデンスがより重要とする枠組みを⽰すものであった。 
＃4 妥当性・予測能の評価⽅法と妥当性評価の閾値(表 7−1、2) 
SEp の妥当性や SEp に対する効果からの PEp に対する効果の予測能に関する評価法に関

する内容を表 7 にまとめたが、それぞれの機関における内容は詳細さの程度を含め、様々
な状況であった。 
具体的には Sep と PEp の結果の相関や予測能に関して複数の RCT を⽤いたメタ解析によ

る評価を求めるものが多かった。特に、NICE では関連⽂書である TSD 203や CHTE20204

において⼆変量メタ解析（BRMA）や多変量回帰分析（MRMA）による SEp の妥当性（相
関と予測精度）の評価について実証的、統計的な枠組みを記していた。⼀⽅、IQWiG にお
いてはその付録⽂書を含めて、詳細な統計的な評価枠組みが記され、メタ解析対象の論⽂の
信頼性を(⾼い、限定的、中等度、低い)に分類し、その分類と回帰係数の信頼区間と閾値と
の関係、さらには、代替閾値効果(Surrogate Threshold Effect: STE)による妥当性の区分に
よる PEp の介⼊効果の確からしさを⽰すアルゴリズムが⽰されている（表 8）。この中では、
相関係数による相関の強さ（例えば、相関係数の信頼区間下限が 0.85 以上であれば強いな
ど）などの閾値が提⽰されている。さらに、PBAC では⽣物学的、および疫学的エビデンス
に沿った複数の無作為化試験データをもとにしたメタ分析による代替エンドポイント
（PSM）と最終効果指標である TCO(total clinical outcome)に対する効果の関係性の確認、
および、その⽐較治療効果の 95％信頼区間を含めた推定について⾔及されていた。これに
より PSM から TCO への変換の正当性が⽰されることになる。 
#5 妥当性評価結果の他のケースへの適⽤性 (表 9) 
具体的な記載のなかった HAS および CDA-AMC を除く HTA 機関のガイドラインや関連

⽂書に記載があり、いずれも、代替エンドポイントの妥当性エビデンスについては、疾患や
病期、あるいは、対象集団やセッティング、薬剤等の介⼊技術の違いがある場合に、既存の
検証結果が活⽤できるかの検討が重要であること、また、そのエビデンスの他の領域や技術
等への外挿や移植には異質性解析を⾏うなど慎重であるべきことなどが記述されていた。 
#6 費⽤対効果分析における考慮点（表 10−1、2） 

 
3  Multivariate meta-analysis of summary data for combining treatment effects on correlated outcomes and 
evaluating surrogate endpoints 
4 CHTE2020 sources and synthesis of evidence 
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費⽤対効果モデルの構築やその分析における考慮点としては、モデルのアウトカムである
最終的な期待⽣存年などの PEp の推定に SEp に対する介⼊効果のデータを活⽤することに
なるため、NICE、HAS、CDC-AMC、および PBAC では SEp から PEp への変換における
不確実性について感度分析やシナリオ分析などを加える必要性が具体的に記載されている。 
それ以外の HTA 機関の記述においてもともとの SEp の不確実性の定量化の必要性やパラ
メータの不確実性に対する感度分析の実施など、同様の対応が求められる記載であった。 
考察： 

1. SEp の活⽤状況 
FDA や PMDA のような規制当局においては⼀定の SEp の結果を元に医薬品の承認がな

されることが多く、また、海外の HTA 機関においてもその勧告に関わる情報を提供する
ために使⽤することが増えている。また、我が国においても、がん領域の治療薬の承認に
おいて⽣存率（OS）が⽤いられることが多くなったとは⾔え、2016 年〜2020 年における
承認 135 件の 66％に奏功率などの SEp が⽤いられている状況であり(2)、今後も⾎液がん
や希少疾患に関わる医薬品などをベースとして今後の迅速承認による患者アクセスの改善
に向けて増加することが予測される。 
⼀⽅、急性⼼筋梗塞に併発した⼼室性不整脈による突然死の予防を⽬的とした抗不整脈

薬(Flecainide, Encainide)の効果を検証し、実薬群の死亡率増加により試験が中⽌となった
CAST 研究(3)などによって明らかになった SEp の surrogate paradox のリスクを評価する
ことが必須である(4)。そのため、SEp を⽤いた臨床研究においては候補とする SEp が本
来の PEp に対する治療効果を予測可能かの評価が重要である。しかし、2024 年末の FDA
の医薬品の承認審査で対象としている代替エンドポイントのうち、成⼈の⾮腫瘍性疾患に
おいてその臨床的アウトカムとの⾼い相関をメタ解析で⽰されたものは少ないことが⽰さ
れている。また、NICE におけるがん領域での医療技術評価の調査においても、37 件の
SEp に対する検討でも最終エンドポイントとの関連性の強さの評価を明⽰的に⾏われたの
は 6 件の SEp のみで、治療における SEp と PEp の関係性評価が定量的に検討されたのは
2 件のみと HTA 機関においても⼗分な評価がされていない同様の状況が報告されている
(6)。 
2. 医療技術評価マニュアル等における SEp の取り扱い 
NICE など HTA 機関が新たな医薬品等の推奨を⾏う際に、SEp は、がん・⾮がんの領域を

問わず、頻繁に使⽤され広く受け⼊れられている。HTA における SEp の取り扱いに関する
明確なガイダンスの導⼊は、SEp を主たる効果データとして申請した医療技術に対して⼀
貫したアプローチを確保し、その意思決定における不確実性を減らし、新しい治療への公平
なアクセスを可能にするものである(7)。 

今回の SEp についての取扱いの調査は、先⾏研究にあたる Grigore B.らの Review(5)をも
とに、HTA の⽅法論ガイドラインの中で詳細な SEp の取扱い関する記載がある主要な HTA
機関のそれぞれの最新版を対象として⾏ったが、これらの HTA 機関においての記載内容
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に、この調査の間には明らかな変更や追加等はないと考えられた。 
今回の調査結果では、各 HTA における内容を抽出し、⽐較する形で提⽰したが、それぞ

れの項⽬において、記載内容は様々であり、⼀貫性に⽋くものであった。その中で、SEp に
対する受け⼊れ要件やその妥当性の検証のあり⽅については、すべての機関において網羅
されていたが、その詳細はそれぞれ異なるものであった。特に、SEp の妥当性、正当性とい
った観点での記載においては、レベル 1 エビデンスとして RCT を元にした医療技術の SEp
に対する効果が最終的な PEp の治療効果との相関性や予測能を⽰すことの必要性に関する
記載は共通のものであった。その中で、IQWiG のマニュアル、および関連⽂書において図
8 に⽰すような研究の信頼性に基づいて妥当性のカテゴリーを判断する相関性の範囲区分、
ならびに、PEp に⾮ゼロの治療効果を予測するために必要な SEp 上の治療効果の最⼩値と
なる代替閾値効果（Surrogate threshold effect: STE）(8)について最も詳しく⽰されていた
が、他の HTA 機関の内容との統⼀的なコンセンサスには⾄っていないと考えられた。 
⼀⽅、妥当性のある SEp であることを前提として SEp を費⽤対効果分析モデル構築に活

⽤する際の考慮点についても多くの HTA 機関で記述されており、SEp の妥当性の検証過程
で求められた推定の信頼区間をもとに確率的感度分析、さらにはシナリオ分析といった分
析を追加してその不確実性を明らかにすることが求められていた。モデル⾃体の妥当性の
検証とともに SEp の推定に伴う不確実性への対応は費⽤対効果分析における重要なプロセ
スである。 
3. 今後の課題 
SEp は最終的な PEp に対する治療効果がどの程度、相関し、SEp における改善が PEp の

改善をどの程度、予測できるか等によっての妥当性評価が重要である。多くの HTA 機関で
は、複数の臨床試験によるメタ解析による 2 つのエンドポイント間の相関性や治療効果の
予測性によって評価している。これらの統計学的な妥当性の評価に対して、NICE の関連⽂
書（TSD20、CHTE2020）では多変量メタ解析を中⼼とした⼿法が詳細に紹介され、技術的
な⽀援がなされているが、他にも Prentice の代替性基準やそれを拡張したアプローチ、因
果推論のパラダイムによるアプローチなどもある。メタ分析によるアプローチの短所であ
る複数の臨床研究からのデータを必要とすること、また、代替性の質の評価が困難であるこ
となど(4)もあり、今後、メタ解析を中⼼としてそれらの統計学的な評価法の整理とそのガ
イダンスの提⽰は有⽤と考えられる。 
また、Radu P らが⾏った台湾やシンガポールを含む 14 の HTA 機関における調査におい

ても、傾向として多くの HTA 機関の代替エンドポイントを受け⼊れるためのガイドライン
がより明確になってきているとしている。しかし、SEp と PEp との明確な関連性について
明確に正当化することが求められてはいるものの、その妥当性評価については、今回の調査
でも統⼀的なコンセンサスには⾄っていない状況と考えられた。今後、我が国においても既
存の公的な費⽤対効果評価の内容を踏まえたガイドライン整備が望まれる。 
最後に、今回の調査と並⾏し、NICE の主導による NICE が主導し、CDA-AMC、アメリ
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カ ICER（The Institute for Clinical and Economic Review ）などの 6 つの機関の Working 
Group によりまとめられた White Paper が 2025 年 1 ⽉に発表された(9)。この中では、FDA
や EMA(European Medical Association)などの規制当局の SEp に対する規制基準に加え、
同様に HTA 機関のガイドラインについての Grigore らの研究と同様の調査項⽬に加え、メ
タ解析を含む統計⼿法の全般的内容が補⾜資料としてまとめられている。同報告書の内容
は、今回の調査に参考となるものであり、重複する内容が含まれていることを申し添える。 
結語： 

国外の主要な HTA 機関の医療技術評価ガイドラインや関連⽂書による新たな医療介⼊等
の医療技術評価における SEp の取扱いについて現状の調査を⾏った。対象とした全ての
HTA 機関において、SEp の受け⼊れ要件、および妥当性の評価の記載が確認されたが、統
⼀的な⼀貫したガイダンスには⾄っていない状況であった。その中で、特に、妥当性評価に
ついては、複数の RCT によるメタ解析による医療技術の SEp に対する効果が最終的な PEp
の効果を予測可能であることを定量的に⽰すことが現状での⼀般的な要件となっており、
今後、我が国においても SEp の取扱いと妥当性評価に関する検討が必要と考えられた。 
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<調査対象とした各 HTA 機関でガイドライン、関連文書一覧> 

EuNetHTA： 

 Endpoints used in Relative Effectiveness Assessment: Surrogate 

Endpoints (2015)（2025 年より EUNetHTA の Web site はアクセス不可） 

EU HTACG（Member State Coordination Group on HTA）: 

 Procedural guidance for JCA medicinal products(2024) 

 https://health.ec.europa.eu/publications/procedural-guidance-jca-medicinal-products_en 

NICE： 

 NICE health technology evaluations: the manual（2022） 

https://www.nice.org.uk/process/pmg36 

 NICE DSU Technical support document 20: Multivariate meta-analysis of 

summary data for combining treatment effects on correlated outcomes and 

evaluating surrogate endpoints version 2(2019) 

https://www.sheffield.ac.uk/media/34200/download?attachment 

 CHTE2020 sources and synthesis of evidence; update to evidence synthesis 

methods (2020) 

https://www.sheffield.ac.uk/media/34043/download?attachment 

HAS： 

 Choix méthodologiques pour l'évaluation économique à la HAS(2020) 
 https://www.has-sante.fr/jcms/r_1499251/fr/choix-methodologiques-pour-l-evaluation-economique-a-la-has 

 Transparency Committee doctrine Principles of medicinal product 

assessments and appraisal for reimbursement purposes（2020） 

 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-07/doctrine_de_la_commission_de_la_transparence_-_version_anglaise.pdf 

IQWiG: 

 Allgemeine Methoden Version 7.0（2023） 

 https://www.iqwig.de/methoden/allgemeine-methoden_version-7-0.pdf 

 Aussagekraft von Surrogatendpunkten in der Onkologie(2011) 

https://www.iqwig.de/download/a10-05_rapid_report_surrogatendpunkte_in_der_onkologie.pdf 

Canadaʼs Drug Agency(CDA-AMG)： 

 Guidelines for the Economic Evaluation of Health Technologies: Canada 4th 

Edition(2017) 

https://www.cda-

amc.ca/sites/default/files/pdf/guidelines_for_the_economic_evaluation_of_health_technologies_canada_4th_ed.pdf 

 Addendum to CADTH’s Guidelines for the Economic Evaluation of Health 

Technologies: Specific Guidance for Oncology Products (2009) 

 https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/pdf/H0405_Guidance_for_Oncology_Prodcuts_gr_e.pdf 

-   36   -



 

  

PBAC: 

 Guidelines for preparing a submission to the Pharmaceutical Benefits Advisory 

Committee version 5.0 (2016) 

https://pbac.pbs.gov.au/content/information/files/pbac-guidelines-version-5.pdf 

 Appendix 5 Translating comparative treatment effects of proposed surrogate 

measures to target clinical outcomes (2016) 

 https://pbac.pbs.gov.au/appendixes/appendix-5.html 

 Report of the Surrogate to Final Outcome Working Group to the Pharmaceutical 

Benefits Advisory Committee: a framework for evaluating proposed surrogate 

measures and their use in submissions to PBAC (2008) 

 https://www.pbs.gov.au/industry/useful-resources/pbac-technical-working-groups-archive/surrogate-to-

final-outcomes-working-group-report-2008.pdf 
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表 1  FDA による医薬品および生物学的製剤開発のためのエンドポイント関連用語 

 

出典：FDA Web サイト BEST (Biomarkers, Endpoints, and other Tools) Resource 

（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK326791/）から抜粋し翻訳 
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表 2．FDA による代替エンドポイント項目 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*機序不可知(Mechanism agnostic)とは代替トエンドポイントに関連する作⽤機序が多数あり、特定の因果経路に直接関係しない場合を指
す。 
出典：Table of Surrogate Endpoints That Were the Basis of Drug Approval or Licensure（https://www.fda.gov/drugs/development-
resources/table-surrogate-endpoints-were-basis-drug-approval-or-licensure）の downloadable table より代表的な項目を抜粋し翻

訳したもの 

 

  

-   39   -



 

  

表 3 HTA 機関別の記載内容一覧 
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表 4 代替エンドポイントの定義についての記載 
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表 5 代替エンドポイントの受け入れに関する記載 
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表 6:代替エンドポイントのエビデンスレベル 

 
*HTACG Procedural guidance for JCA medicinal products v1.0 (2024) 
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表 7−1:妥当性検証手法・基準値（閾値）に関する記載−1 
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表 7−2:妥当性検証手法・基準値（閾値）に関する記載−2 
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#1 NICE DSU TECHNICAL SUPPORT DOCUMENT 20: MULTIVARIATE META-ANALYSIS OF SUMMARY DATA FOR COMBINING TREATMENT EFFECTS 

ON CORRELATED OUTCOMES AND EVALUATING SURROGATE ENDPOINTS(2019)(相関する結果に対する治療効果の統合と代替エンドポイントの評価のため

の多変量メタ分析)  

#2 CHTE2020 SOURCES AND SYNTHESIS OF EVIDENCE; UPDATE TO EVIDENCE SYNTHESIS METHODS(2020)(エビデンスの情報源と統合：更新されたエビ

デンス統合⽅法)  

#3  Aussagekraft von Surrogatendpunkten in der Onkologie; Rapid Report(2011) A10-05  

#4 Addendum to CADTHʼs Guidelines for the Economic Evaluation of Health Technologies: Specific Guidance for Oncology Products(2009)  
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表 8 IQWiG によるがん治療薬における代替エンドポイントの妥当性の評価 
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表 9:代替エンドポイントの妥当性エビデンスの他の医療技術分類への適用性 
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表 10−1:費用対効果モデルにおける考慮点−1 
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表 10−2:費用対効果モデルにおける考慮点−2 
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