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中央判定＊とは、医薬品の臨床試験において、有効性および安全性を中央機関にて一括で評価する手法の1つであり、 CTや

MRIに代表される医用画像を中央機関にて読影する方法が例として挙げられる＊＊。中央判定の一般的な目的は臨床試験の

結果の偏りを低減し、精度を向上することであるが、臨床試験における中央判定の役割および目的を明確化することで、中央判

定をより効果的かつ効率的に実施することが可能となる。中央判定の役割および目的が明確になると、中央判定の詳細（図

1）をデザインすることが可能となる。

本稿では、中央判定をデザインするうえで、役割に応じた中央判定の種類およびその特徴を紹介する。本稿が中央判定を企画

および立案する製薬企業および医療機関の研究者の一助となれば幸いである。

はじめに

図1 中央判定の検討事項

読影医の人数 一人 複数名

結果の導出法 独立判定 合議形式 独立判定＋決裁

即時性 Retrospective IRC Real time IRC

画像の提示

Sequential Chronologic Presentation

Simultaneous Chronological Presentation

Simultaneous Randomized Temporal Presentation
With Unknown Sequence

対象症例

etc

全症例 一部

臨床情報の提示 局所療法歴 腫瘍マーカー 骨髄浸潤

読影医の選定
トレーニングの

有無

読影結果の
モニタリング読影医

＊ 中央読影、中央画像判定、画像評価委員会、Central read、Blinded Independent Central Review (BICR)等の呼称があるが、
本稿においては「中央判定」で統一して記載する。

＊＊ 本稿では医用画像を用いて有効性および安全性を評価する中央判定を「中央判定」として定義する。

etc
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中央判定の種類

臨床試験における中央判定に期待する役割によって、中央判定にはいくつか種類が存在する。中央判定を種類ごとに大別

すると、有効性評価、適格性判断、PDの確定、Audit typeの中央判定の4つに区分することができる。

有効性評価

割付情報等を盲検化した環境で、被験薬の治療効果を評価することを目的として中央判定を実施する1,2)。

抗悪性腫瘍薬の臨床試験において、客観的腫瘍縮小率（Objective response rate：ORR）や無増

悪生存期間（Progression-Free Survival：PFS）の評価に多く採用されており、また、循環器領域や

中枢神経領域のエンドポイントとして利用される3)。診断性放射性医薬品の臨床評価も同様に、施設から独

立した医師による第三者評価が実施される4,5)。

適格性判断

盲検化された中央読影医が適格性判断の正否を確認することで、被験者の登録ミスを防ぎ、試験中に収

集したデータの信頼性を高めることが可能となる6)。適格性判断で中央判定が利用されるケースとしては、抗

悪性腫瘍薬の効果判定規準であるRECIST1.1における測定可能病変の確認や、選択基準に緻密な定

量評価を要する試験（例；アルツハイマー病の海馬の体積測定）などがある7)。また、試験責任医師が、患

者に対して、過度な試験参加の促進を和らげる効果もある7)。

病勢進行の確定

施設の試験責任医師が病勢進行の判定をしたが、その病勢進行の判定がバイアスがなく妥当であるか確認

するために、中央判定にて病勢進行であるか再度判定する。中央判定において病勢進行となる前に施設評

価で病勢進行となった場合、以降の画像検査は実施されないため、中央判定の評価は打ち切り

（censored）となってしまう。censoredとなることを防ぐため、中央判定で病勢進行と判定されるまで、施

設が画像検査および評価を継続することで、バイアスのない評価が可能となる8)。中央判定の判定結果を迅

速に施設にフィードバックする迅速読影のシステムを構築することが重要となる。

Audit typeの中央判定

施設判定の潜在的なバイアスを検出することを目的として、無作為抽出された集団で中央判定を実施する

手法がAudit typeの中央判定である。Audit typeの中央判定は、全症例を中央判定で評価しない点が

特徴の一つである9、10)。
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施設の画像評価は、一般的に画像撮影後に短いタイムスパンで実施されるが、中央判定は役割に応じて大きく2種類あり、

バッチ読影と迅速読影である。バッチ読影は一定数の画像データが集積したあとに後方視的に読影するものであり、試験依頼

者の意向にもよるが、有効性評価においては、一般的にバッチ読影が採用される。迅速読影が要求とされるケースとしては、適

格性判定と病勢進行の確定、治験継続可否の安全性評価である。適格性判定の場合、画像データを迅速に中央判定に転

送および評価され、患者の登録およびランダム化に先んじて施設に判定結果をフィードバックする必要がある。適格性判断の読

影デザインとしては、1名のシングル読影や2+1読影モデルの他に、読影医の迅速な評価を可能にするため、複数の読影医を

プールしておき、読影可能な読影医に画像データを割り当てる手法がある7)。

PDの確定において迅速読影が要求される背景には、Informative Censoringに関する課題が存在する。

迅速読影

BL

施設読影医

中央判定医
TP1 TP2

PD

SD SD

SD

Censored

中央判定の主たる目的として、臨床試験の結果の偏りを低減し、精度を向上することであるが、PFSを主要評価項目とした場

合、 Informative censoringに起因するバイアスが発生する可能性がある。中央判定にてPDと判定するより前に施設がPD

と判定した場合、その患者はプロトコル治療から除外され、治療法が変わる可能性があり、追加の画像診断は期待できない。そ

の結果、中央判定のPDの決定が不可能になる可能性がある。この場合、情報のある打ち切り（Informative censoring）

となり、特定の治療を受けた患者の生存時間を実際よりも有利に見せることになる。比較対照試験において、対照群でPDが起

こりやすいとするならば、Informative censoringは治療薬群と対照薬群の差を検出しにくくなると考えられる8)。

Informative censoringにより引き起こされるバイアスの効果を軽減するためには、中央判定でPDと判定されるまで患者を

追跡することがひとつの解決策である。そのためには、画像撮像後、遅滞なく中央判定機関に画像データを送付し、中央判定の

読影結果を施設にフィードバックする必要がある。このシステムを構築するためには施設の努力やセキュアーなネットワーク技術、

中央判定医が迅速読影するための環境整備が要求され、経験および技術のある中央判定機関の支援が望まれる。

図2 Informative censoringによるPFSのバイアス
（論文12を参照）

Informative censoring
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Audit typeの中央判定

抗悪性腫瘍薬におけるPFSの測定および解釈には主観性が含まれるため、施設判定にバイアスが生じる可能性があると言わ

れていれる4)。FDAをはじめとする規制当局は、PFSを主要評価項目とする臨床試験において、バイアスが低減された状況で結

果を導出できる中央判定を要求している4)。中央判定と施設判定間で評価結果の不一致が生じることがあり、患者レベルで

30％程度の不一致が生じる可能性があることが報告されている11、12)。しかしながら、患者レベルでは不一致率が高いのに関わ

らず、試験結果全体では施設判定と中央判定で結論が異なることはなかったとの報告8、13)もあり、全症例で中央判定を実施

することの必要性はないかもしれないとの主張14)もある。

これらの知見に基づき、施設判定の潜在的なバイアスを検出することを目的として、無作為抽出された集団で中央判定を実

施する手法9,10)が検討された。本稿ではAudit typeの中央判定と呼ぶ。Audit typeの中央判定は、全症例を中央判定で

評価しないため、試験依頼者の負担軽減の観点でメリットのある手法である。試験依頼者がAudit typeの中央判定を検討し

ている場合、規制当局に相談するべきである4)。

ファイザー社のイブランス®（一般名：パルボシクリブ）の承認申請のための第Ⅲ相試験（PALOMA-3試験）は、Audit 

typeの中央判定が実施された試験である15、16)。中央判定では無作為抽出した集団におい主要評価項目（施設判定によ

るPFS）の解析結果が妥当であることおよび潜在的なバイアスを評価することを目的として評価された。中央判定は最終的な

解析の代替手段とすることを目的としたものではなく、PFS評価の補助的な位置付けとされた。具体的には患者登録が完了し

た時点で層別単純無作為抽出法を用い、登録時の盲検データに基づいて各層の患者の約40%を無作為に抽出され、中央

判定で評価された。米国国立がん研究所（NCI）法およびPharmaceutical Research and Manufacturers of 

America（PhRMA 法）を用いて解析され、施設に評価結果にバイアスが含まれていないことを確認した。

（解析手法および結果の詳細は申請資料および論文等を参考）。

NCI法

施設判定のPFS治療効果の推定値に大きなバイアスがないことを保証することが目的。

PhRMA法

施設判定と中央判定の不一致について、 施設判定が中央判定よりも早く増悪を宣言する頻度（early discrepancy 

rate：EDR）および施設判定が中央判定よりも遅くPDを宣言する頻度（late discrepancy rate：LDR）を用いて評価。

中央判定

PD No PD

施
設
判
定

PD
a

(a1+a2+a3)
b

No PD c d

a1:中央判定PDと施設判定PDが同じタイミングの数
a2:中央判定PDより施設判定PDが遅い数
a3:中央判定PDより施設判定PDが早い数

𝐸𝐷𝑅 =
𝑏 + 𝑎3

𝑎 + 𝑏

𝐿𝐷𝑅 =
𝑐 + 𝑎2

𝑏 + 𝑐 + 𝑎2 + 𝑎3
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中央判定の読影医が読影する画像の順序および評価結果を固定するタイミングは様々である 17) 。以下①~⑤に代表的

な画像の提示順序を示す。抗悪性腫瘍薬の臨床試験においては、中止時の情報が盲検化されるなどの利点があるため、①

が現在の標準的な手法である2)。

画像の提示順序

①検査数が開示されず、タイムポイント順に表示される。各タイムポイント読影後、読影結果はロックされる。

②検査数は開示され、すべての検査は同時に表示される。

③検査数は開示され、タイムポイントが盲検化かつランダムな順序で表示される。

④タイムポイントが盲検化され、ランダムな順序で表示される。その後、ロックを解除し、タイムポイントを開示し、確認する。

BL Total TP is ??TP1 TP2 TP3

BL Total TP is 4TP1 TP2 TP3

TPa Total TP is 4TPb TPc TPd

TP2BL TP3TP1

TPa
Total TP is 4

TPb TPc TPd

⑤検査数が開示されず、タイムポイント順に表示される。各タイムポイント読影後、読影結果はロックされる。
その後、ロックを解除し、タイムポイントを開示し、確認する。

BL
Total TP is ??

TP1 TP2 TP3

BL TP1 TP2 TP3



中央判定の方法論とImaging CROの役割：中央判定の種類

株式会社マイクロン

Micron’s ViewPoint
8

中央判定の読影パラダイム

臨床試験の目的や規模、読影の困難さなどに依存して、中央判定の結果の導出方法はいくつか種類が存在するが、代表

的な手法を以降に挙げる2,8)。

画像データ

最終結果

合議

全症例全症例

読影
Reader A

読影
Reader B

画像データ

最終結果 最終結果

全症例全症例

読影
Reader A

読影
Reader B

読影結果を
平均化

画像データ

最終結果

合議読影

2名以上の読影医が議論し、各症例の各時点において、1つのコンセンサスとなる判定結果

を導き出す。Adjudicationや曖昧さがなく、希少疾患や複雑な腫瘍疾患、小規模な研究に

有用である一方、3名以上の読影者に議論してもらうのは論理的に難しいというデメリットがあ

る。読影医のなかに発言力のある読影医がいた場合、その読影医の意見に結果が偏りやすく、

実質的に1名のシングル読影と変わらないという結果になる可能性もある。加えて、症例数が

多い場合は特に、読影医のタイムスケジューリングが困難などの理由により、大規模な試験では

好まれない傾向がある。

Paired Read with No Adjudication

（結果の平均化）

読影医Aと読影医Bは、全ての画像データを独立して読影す

る。 2つの読影結果に乖離が生じた場合、読影結果を平均化

し、1つの読影結果に集約する。効率的で費用対効果が良いこ

とが利点である。一方、乖離が起きた原因（例：誤入力、誤

判定、判別困難による真の乖離だった、など）を判別することが

できず、また、監査証跡は最終データと対応する1つの画像を示

さないことが欠点である。

Paired Read with No Adjudication

読影医Aと読影医Bは、全ての画像データを独立して読影す

る。両読影医ともに他方の読影結果を知らないままと

なり、2セットの読影結果が導出される。施設判定と中央判

定の両方の結果を報告する場合によく用いられる。効率的で

費用対効果が良い面あるが、不一致率が高い場合には結果

に混乱が生じる可能性がある。
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中央判定の読影パラダイム

全症例全症例

一致

不一致

読影
Reader A

読影
Reader B

読影結果の
比較

画像データ

最終結果

読影
Adjudicator

Forced or Open
Adjudication

Paired Read with Forced/Open Adjudication

（2+1読影モデル）

読影医Aと読影医Bは全症例を独立して読影する。2名の読影

医の読影結果に乖離が生じた場合、

①Forced Adjudication

Adjudicatorは読影医Aまたは読影医Bのどちらか最良の結果を

選択することで裁定する。全画像データは2名以上の読影医により

導出された結果であることが保証される。

②Open Adjudication

Adjudicatorは読影医Aまたは読影医Bのどちらかの結果を選択、

または、Adjudicatorが独自に読影結果を導出することで裁定す

る。

本手法は2+1読影モデル8)とも呼ばれ、抗悪性腫瘍薬の第Ⅲ試

験において、最も一般的な読影パラダイムである。

一致

不一致

読影結果の
比較

画像データ

最終結果
Forced or Open

Adjudication

A B C D E F

2名のReaderを選択

読影

読影
読影していないReader

Pseudo-Paired Read and Adjudication

複数の読影医がプールされ、各タイミングで対応可能な

2名の読影医が画像を読影する。なお、読影医の組み

合わせに一貫性はない。読影結果に乖離が生じた場合、

読影していない読影医がAdjudicatorの役割を担い、

読影結果を裁定する。大規模な試験など、2+1読影モ

デルのような読影パラダイムが現実的ではない場合に有

用である。否定的側面としては、読影医間のばらつきが

施設の読影医のばらつきに近くなり、中央判定の利点が

少なくなることである。
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中央判定の読影パラダイム

Global reading

Global readingは、すべての画像および読影結果をレ

ビューでき、読影結果の変更が可能な読影デザインである。

まず、2+1読影モデルに従い、読影医Aおよび読影医Bが

ベースラインおよびフォローアップ読影を行い、Global review

として時系列情報を念頭において再読影するものである。この

とき標的病変、非標的病変の再選択をすることはできないが、

各タイムポイントの時点効果を変更することは可能である。

Global reviewにより、造影のタイミングやパーシャルボリュー

ム等により、誤って新病変とした評価の再検討や、非標的病

変の明らかな増悪を再検討することが可能となる。Global 

reviewの後は2+1読影モデルに従い、評価結果が導出され

る。

全症例全症例

一致

読影
Reader A

読影
Reader B

BL
読影

画像データ

読影
Adjudicator

読影結果の
比較

読影
Oncologist

最終結果

不一致

FU
読影

Global
review

BL
読影

FU
読影

Global
review

50+10%50+10%

Variabilityが低い

読影
Reader A

10%の
読影結果の

比較

画像データ

最終結果

Variabilityが高い

読影医
トレーニング

10%の再読影

読影医Aおよび読影医Bは、等分した画像データを読影した

あと、10%の一部重複した画像データを再読影する。なお、

読影医には、再読影していることや一部の症例が重複してい

ることは説明しない。本読影パラダイムにより、読影医間、およ

び読影医内のVariabilityの評価が可能となり、Variability

が低い場合、読影医に対して再トレーニングを実施するなどの

対策が講じられる。

読影
Reader B
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おわりに

新たなイメージング技術、治療法の開発、効果判定規準の確立に伴い、中央判定のプロセスはさらに複雑になりつつあ

ります。臨床試験が中央判定に期待する役割に応じた、適切な中央判定のデザインを選択する必要があります。

中央判定デザインを構築するためには、画像撮影から画像転送、読影、保管など各イメージング手順を熟知し、臨床

試験ごとに各手順を標準化する必要があります。イメージング試験立ち上げの経験が乏しい、または中央判定のためのリ

ソースがない試験依頼者は、専門性のあるイメージングCROに中央判定デザインの相談および運営を依頼することを推

奨します。

マイクロンは、臨床試験の中央判定支援機関として、中央判定の企画・立案する製薬企業や医療機器メーカー、施

設の研究者をサポートし、中央判定の課題に対して最適なソリューションを提案します。

中央判定に関するコンサルテーション、ご相談、または研修に関するお問い合わせは、下記連絡先までお問い合わせくださ

い。

所在地

東京本社 〒108-0073 東京都港区三田三丁目13番16号 三田43MTビル9階

TEL.03-6631-3693

大阪支社 〒532-0003 大阪市淀川区宮原四丁目5-36 ONEST新大阪スクエア6階

TEL.06-6399-0007

名古屋事業所 〒474-8511 愛知県大府市森岡町七丁目430番地

国立研究開発法人 国立長寿医療研究センター 南病棟2階

TEL.0562-46-2105

事業内容
1. イメージング技術を活用した医薬品、診断薬、医療機器、バイオマーカーの開発支援
2. 臨床開発支援（モニタリング、品質管理、イメージング・コアラボ業務、画像解析、読影支援等）
3. PET薬剤の治験薬GMP製造支援
4. 臨床開発に係るコンサルティング

ホームページ https://micron-kobe.com

LinkedIn https://www.linkedin.com/company/micron-imaging/

お問合せEmail imagingbiomarker@micron-kobe.com

会社概要
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