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Ａ．研究目的 

医療技術評価のプロセスにおいて、医療技

術の追加的有用性と費用対効果の評価は重

要な2つの柱である。これらの検証において、

ランダム化比較試験は内的妥当性の観点から

最も重要なエビデンスであることは周知の事実

である。一方で、RCTは必ずしもHTAの文脈で

意思決定者のニーズを満たさないことが多い。

例えば、目標となる対象集団への一般化可能

性や長期的な効果における不確実性、関連す

る比較対照技術やアウトカムが含まれない可

能性などが課題として挙げられる。こうした課

題をクリアするために、リアルワールドデータ

(Real world data: RWD)の活用に期待が寄せ

られるが、非ランダム化研究に特有の、患者の

選択や交絡といったバイアスの問題が不可避

である。近年、臨床・薬剤疫学の分野では、

RWDを用いた非ランダム化研究において、

RCTデザインの原則を適用する方法として、

Target trial emulation(TTE)のアプローチが開

発されている。HTAの分野でもTTEのコンセプ

トを応用した評価手法の提案や事例の蓄積が

進んでおり、今後、本邦でもこうした国際的潮

流を踏まえた評価体制や方法論の整理を行う

必要がある。本研究では、ワクチンの有用性評

価におけるTTEの利用状況や具体的事例を

ランダム化比較試験(Randomized controlled trial: RCT)のエビデンスは、長期的な効果を把握

できないことや関連する比較対照技術やアウトカムを必ずしも含まないことから、医療技術評価

(HTA: Health technology assessment)のニーズを満たさないことが多い。これを補完するソース

として、リアルワールドデータが注目されているが、患者の選択や交絡によるバイアスが懸念さ

れる。リアルワールドデータを用いた非ランダム化研究において、RCT のデザインの原則を適

用する方法として、Target Trial Emulation(TTE)のアプローチが開発されている。本研究では、

ワクチンの有用性評価における TTE をはじめとする非ランダム化研究の利用状況と課題を整理

した。 
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把握することと方法論上の留意点を整理する

ことを目的とした文献調査を実施した。 

 

Ｂ．研究方法 

 PubMed およびGoogle scholar を利用して、”

Health technology assessment”と”Target trial 

emulation”等をキーワードとした文献検索を実

施し、諸外国の HTA 機関における TTE や

RWD の活用に関する報告やワクチンの有用

性評価における事例を特定し、記載事項の要

約・整理を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 公表文献のレビューであり、倫理的な問

題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

1. RCT の限界 

NICE では、HTA において RCT が利用でき

ないケースを、以下のように整理している[1]。 

＜RCT が実施できない状況＞ 

1. ランダム化が、例えばアンメット・ニー

ズが高いなどの理由で、倫理的に問題がある

と考えられる。 

2. 患者が試験中の介入のいずれかに

割り付けられることを望まない場合。 

3. 医療専門家は、患者を効果が低いと

思われる介入にランダムに割り付けたがらない。 

4. 少数の対象患者 

5. 研究の財政的または技術的制約 

6. すべての治療の組み合わせ(治療順

序を含む)を直接評価できるわけではない。 

 

＜RCT があっても利用できない状況＞ 

1. NHSにおける標準治療を代表しない

比較対照(プラセボ対照を含む)の使用 

2. 検証されていない代替アウトカムの

使用 

3. 限定的なフォローアップ 

4. 対象集団の除外(例えば、合併症の

ある人、妊婦、小児など) 

5. NHS の対象集団への結果の移植性

に影響を与える集団、ケア経路、設定の違い 

6. 患者の技術使用の違い 

7. 日常診療とは異なる臨床支援 

8. 学習効果(すなわち、ユーザーが経

験を積むにつれて、介入の効果が時間ととも

に変化すること) 

9. 治療法の切り替え、追跡不能、デー

タの欠落などのランダム化後の事象に対処す

るために使用された方法。 

 

2. TTE とは 

Target trial emulation は、観察研究などの非

ランダム化研究のデータを用いて、目標とする

試験(関心のあるリサーチクエスチョンに解を与

えるであろう仮想の RCT を模倣することにより、

因果推論を行う方法である[2]。一般に、TTE

では目標とする試験のデザインと解析に関し

てプロトコルを事前に規定する。その上で、目

標試験で収集されるであろうデータを模倣する

ように、このプロトコルを RWD に適用する。表
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1に TTE のプロトコルのイメージを示す。 

TTE を利用することの強みとしては、以

下が挙げられている。 

・非ランダム化試験でよく見られるデザイ

ンの欠陥や明らかなパラドックスを回避で

きる。例えば、適格性評価と治療割り付けの

ずれに起因する選択バイアスである。 

・非ランダム化試験の潜在的な限界を特定

し、トレードオフを明確にするための構造

化されたプロセスを提供する。特に、RWD

には無作為化をエミュレートするための交

絡因子に関する十分な情報が含まれていな

い可能性がある。割り付け手順を明確に指

定することで、TTE は測定されていない交

絡を探索したり、意味のある方法で対象試

験を再定義するための適切な分析戦略を考

えるのに役立つ。 

・TTE は非ランダム化試験のデザインと解

析を対象試験と明示的に結びつけることで、

その基礎となる仮定と結果の解釈を容易に

する。 

・十分な質の大規模 RWD を利用すること

で、TTE は仮想の RCT と比較して、より

大規模で多様な集団を含み、より長い追跡

調査が可能である。加えて、RCT に含まれ

る患者と比較して、臨床の日常診療で観察

される患者のタイプやケアをより忠実に反

映させることができる。 

 

先行研究のレビュー報告によると、TTEに

より RCT の結果を近似可能であることが

実証されている[2]。異なる研究チームが同

じ目標試験をエミュレーションした取り組

みや、RCT の結果が判明する前に試験のエ

ミュレーションが完了した取り組みがある

[2]。また、RCT と TTE で乖離した事例は、

その原因を明らかにするとともに、RWD の

限界を理解するのに役立つものと考察され

ている。例えば、RCT のすべての適格基準

をエミュレートすることは困難であるが、

できる範囲や方法を明らかにすることは可

能である。また、いくつかの研究では、エミ

ュレーション研究と RCT の結果の違いは、

未測定交絡の存在ではなく、ゼロ時点(ベー

スライン)の定義など、デザインの特徴の違

いによるものであることが示された。ただ

し実際には、非ランダム化試験は測定不能

な交絡の可能性を排除できないため、TTE

は十分に実施された RCT を補完するもの

として捉えるのが最善である。 

 

3. TTE や RWD の活用状況 

Griffiths EA らによると、2010～2015年

のNICEの技術評価(Technology appraisal: 

TA)の 38%(118 件中 45 件)は、追加的有用

性の評価において、非ランダム化研究を考

慮していることが示されている[3]。これは、

単群試験のデータと外部対照としてのレジ

ストリーデータを利用するような分析を含

んでいる。また、カナダでは Canadian 

Real-world Evidence for Value of Cancer 

Drugs(CanREValue)共同研究の下で、カナ
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ダの各州が一貫した統合的な方法で、抗が

ん剤の給付のためのリアルワールドエビデ

ンス(RWE)の作成と利用の枠組みを開発し、

検証している[4]。大規模な RWD の連結な

ど、利用環境の改善に沿ってこのような動

きは加速化するものと予想される。 

特に外部対照(External control arm: ECA)

の評価において、非ランダム化研究の活用

が進んでおり、Jaska らは 7 つの技術評価

の事例(ブリナツモマブ2適応、アベルマブ、

エルダフィチニブ、エントレクチニブ、トラ

スツズマブ・デルクステカン、イデカブタゲ

ン・ビクリューセル)を特定し、規制当局・

HTA機関における論点を整理した[5]。その

結果、おおむね以下の論点に集約された。 

・一般化可能性の問題：標準治療が時代や

地域によって異なることや関心となる対象

集団が異なることによる一般化可能性に対

する批判。 

・交絡の問題：Naïve な比較に対する批判。

未測定あるいは未調整の交絡因子に対する

批判。 

・その他の問題：選択バイアス、不適切な調

整解析、不適切なアウトカム定義、情報量不

足に対する批判。 

なお、選択バイアスと交絡が最も共通する

論点であった。一方、規制当局と HTA機関

の間における批評の一致は低かった。また、

これら外部対照の論点が意思決定に与える

影響も様々であった。 

 また、Campbell らは FDAガイダンスで

求められる科学的頑健性に加えて、RWD が

許容されうる条件を考察・整理し、企業向け

にチェックリストを作成している[6]。それ

によると、以下の条件が重要とされている。 

・致命的疾患であるか？アンメット・ニー

ズがあるか？ 

・RCT が倫理的に実施できないのか？ 

・RWD でエンドポイントを適切かつ客観

的に評価できるか？ 

・疾患の自然史が十分に理解されている

か？ 

・意思決定を支援するその他のエビデンス

はあるか？ 

・治療効果が十分に大きいことを示すエビ

デンスがあるか？ 

 

4. NICE の RWD 利用のフレームワーク 

 近年、NICE は、エビデンスギャップの解

消とイノベーションへのアクセス改善を目

指し、RWD を活用するための枠組みを整理

している[1]。本枠組みの狙いは、不確実性

を減らし、ガイダンスを改善するために、リ

アルワールドのデータをどのような場合に

使用できるかを特定することにある。また、

エビデンスの質と透明性を向上させるため

に、リアルワールド研究を計画、実施、報告

するためのベストプラクティスを示すこと

を意図して作成されている。その基本原則

は表 2 に要約される。 

なお、NICE では、一般的に使用されうる

RWD の情報源も属性ごとに整理したうえ
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で、提示している(表 3)。 

さらに、RWD を用いた研究の計画、分析、

報告に際して、特に考慮すべき事項を以下

の通り示している。 

○研究デザイン 

・望ましいランダム化比較試験を模倣した

試験をデザインする(ターゲットトライア

ルアプローチ)。 

・患者の適格基準が満たされ、治療が割り

当てられ、フォローアップが開始されるま

での間の差に起因する時間に関連したバイ

アスを避ける。 

・外部統制を用いる研究では、主要な研究

変数の利用可能性と運用上の定義、データ

収集プロセス、患者の特徴、治療設定、ケア

経路、期間など、データソース間の差異を最

小限にするようデータを選択し、キュレー

ションし、研究の質と妥当性への影響を考

慮する。 

○分析 

・系統的なアプローチにより潜在的交絡因

子(時変交絡因子を含む)を同定し、因果関係

の仮定を明確にする。 

・観察された交絡因子と観察されていない

交絡因子を考慮した交絡に対処する統計的

方法を用いる。 

・情報打ち切り、欠損データ、測定誤差によ

るバイアスの影響を考慮し、必要であれば

適切に対処する。 

・感度分析とバイアス分析を用いて、バイ

アスの主なリスクや不確実なデータキュレ

ーションと分析の決定に対する結果の頑健

性を評価する。 

○報告 

・非ランダム化エビデンスの必要性を正当

化する。 

・最終的な解析を行う前に、試験プロトコ

ルと統計解析計画を提供する。 

・独立した研究者が研究を再現し、何がな

ぜ行われたかを理解できるよう、研究を十

分に詳細に報告する。 

・バイアスのリスクと研究課題との関連性

を評価する。 

※ただし、許容されるエビデンスの質は、用

途や様々な文脈的要因に依存する可能性が

ある。 

4-4. ワクチンの有用性評価における事例 

 文献検索の結果、ワクチンの有用性評価

におけるTTE等の利用事例26件を特定し、

表 4-4-1 に要約した。米国からの報告が大

半を占め (14/26、53.85%)、ほとんどが

Covid-19のワクチンの評価に関するもので

あった(24/26、92.31%)。また、データソー

スは、米国退役軍人データや国民健康保険

のデータベース、ローカルの電子カルテデ

ータなどの各国で利用可能なリアルワール

ドデータを活用していた。すべての研究で、

潜在的な交絡因子を選定し、これらについ

て傾向スコアを用いたマッチングや重みづ

けの解析を実施していた。流行株の状況や

接種方法に依存して、結果の違いはあるも

のの、おおむね Covid-19ワクチンの有用性
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を支持する結論が確認された。 

 

Ｄ．考察 

1. HTA における活用の方向性 

 今後、HTA の文脈で想定される TTE/RWD

の活用の方法としては、主に以下の 4 点が想

定される。 

・単群試験と外部対照との比較：レジストリーか

ら比較対照群のデータを得て、マッチングする

際に、適格性や時間ゼロ、追跡開始の正しい

調整など、見落とされがちなデザイン上の要点

を TTE のアプローチにより認識することができ

る。 

・間接比較法の改善：NMA など従来の間接比

較法の仮定(試験間の効果修飾因子の分布が

そろっているか等)の妥当性を評価できる。 

・HTA の再評価：RWD における効果の迅速な

評価・再評価が可能となる。 

・複雑な治療戦略の評価：長期にわたり動的

に変化するような治療戦略(糖尿病など)の評

価を可能にする。 

また、現状では Covid-19 のワクチン評価事

例が大半であるが、既存のワクチン接種プログ

ラムの再評価などでの活用も考えられた。 

 

2. HTA における活用のハードル 

 一 方 で 、 HTA の 文 脈 で想定 さ れ る

TTE/RWD の活用のハードルとして、以下の 5

点が挙げられる。 

・研究デザイン：疫学分野ではかなり前から使

用されているが、HTA では比較的新しいコン

セプトである。 

・因果推論手法：因果推論の分析手法の一部

は、HTA ではなじみがない。 

・情報の範囲：HTA での関心データと RW で収

集されるデータにギャップがある。 

・データへのアクセス：最も豊富な情報を持つ

RWD へのアクセスを得るには、長い時間を要

する傾向があり、非常にコストがかかる。 

・データ管理：データ生成メカニズムを十分に

理解することが必要であるが、HTA の人間は

これに精通していないことが多い。 

 

Ｅ．結論 

医療技術の追加的有用性や費用対効果を

評価する際に、RCTだけでは意思決定を十分

に支援することが困難になっている。関心のあ

る対象集団・比較対照技術での有効性・安全

性のエビデンスを創出するために、TTE, ECA

などを含む因果推論のための新しい考え方・

方法が使用されるようになっている。内的・外

的妥当性における一定の限界を認識しつつも、

利用可能な RWD をフルに活用して、ステーク

ホルダー同士が知恵を出し合い評価を進める

必要がある。今後の公的分析では、とくに疫

学・臨床疫学・薬剤疫学分野の専門家の関与

が重要になると考えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし。 
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