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略号及び用語の定義 

 

略号及び用語は、原則として研究計画書の定義に従う。 

本計画書内で使用する略号について以下に定義する。 

略号 英語 日本語 

ALP Alkaline Phosphatase アルカリフォスファターゼ 

AST Aspartate aminotransferase アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

ALT Alanine aminotransferase アラニンアミノトランスフェラーゼ 

BAFF B cell activating factor belonging to 

the tumor necrosis factor family 

B細胞活性化因子 

BICLA British Isles Lupus Assessment 

Group based Composite Lupus 

Assessment 

英国諸島ループス評価グループ 

BILAG British Isles Lupus Assessment 

Group 

英国SLE評価スケール 

BNP Brain Natriuretic Peptide 脳性ナトリウム利尿ペプチド 

C3 Complement 3 β1C/β1Aグロブリン 

C4 Complement 4 β1Eグロブリン 

CH50 homolytic complement activity 血清補体価 

CRP C-reactive protein C-リアクティブプロテイン 

C-SSRS Columbia Suicide Severity Rating 

Scale 

コロンビア自殺重症度評価尺度 

DORIS Definitions of Remission in SLE 全身性エリテマトーデスにおける寛解 

EQ-5D EuroQol 5 dimensions 5-level EQ-5D 

HDL High Density Lipoprotein 高比重リポタンパク 

HRQOL Health-Related Quality Of Life 健康に関連した生活の質 

IgA Immunogloburin A 免疫グロブリンA 

IgG Immunogloburin G 免疫グロブリンG 

IgM Immunogloburin M 免疫グロブリンM 

INR International Normalized Ratio プロトロンビン時間−国際標準化比 

KL6 krebs von den lungen シアル化糖鎖抗原 

LDH Lactic acid dehydrogenase 乳酸脱水素酵素 

LDL Low Density Lipoprotein 低濃度のリポタンパク質 

LLDAS Lupus Low Disease Activity State ループス低疾患活動性状態 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory 

Activities 

国際医薬用語集 

N-HRQOL Non Health-Related Quality Of Life 健康に関連しない生活の質 

PGA Physician Global Assessment 医師総合評価 

PS Performance Status パフォーマンスステータス 



 

臨床研究実施計画番号：jRCTs021210042 

統計解析計画書 

 

Page 4/19 

 

 

略号 英語 日本語 

PT Preferred Terms 基本語 

QOL Quality Of Life 生活の質 

SFI Selena-sledai Flare Index 全身性エリテマトーデスの疾患活動性指標 

SLE Systemic Lupus Erythematosus 全身性エリテマトーデス 

SLEDAI Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index 

全身性エリテマトーデスの疾患活動性指標 

SOC System Organ Class 器官別大分類 

VAS Visual Analogue Scale 視覚的評価スケール 
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1. 概要 

本計画書は「早期全身性エリテマトーデスに対するベリムマブの有効性と安全性を検討するプラ

セボ対照無作為化二重盲検並行群間比較試験」の統計解析計画の詳細を示す。 

本計画書では、研究計画書に計画されている統計解析について詳細を記載する。 

 

2. 研究デザイン 

2.1. 研究デザイン 

早期（発症5年以内で継続的なステロイド投与を必要としていない）のSLE患者に対する治療とし

て、標準治療に加え、ベリムマブを投与する群とプラセボを投与する群との間で有効性及び安全性

を比較検討するため、多施設共同、無作為化、二重盲検並行群間比較試験を実施する。早期のSLE患

者を登録、無作為化しベリムマブ併用群とプラセボ併用群の2群に分ける。両群ともに、通常治療と

してヒドロキシクロロキンを併用する（併用できない理由がある場合は併用しない）。24週間被験

薬を投与し、投与24週後（Visit 5）でのベリムマブ併用群、プラセボ併用群の間でSLEDAI-2K及び

BILAGなどを用いて有効性の評価を行い、LLDAS、寛解達成率等の群間の差を検討する。更に、試

験薬投与終了後、両群共に通常治療を行い72週（Visit 9）まで観察し、24週（Visit 5）から72週

（Visit 9）までのLLDAS、寛解維持期間、再発等を両群で比較する。また、感染症等の発現率を比

較して安全性を確認する。 

本試験は探索的試験であり、仮説を検証することを目的としない。 

 

2.2. 無作為化・盲検化 

背景の異なる被験者を各試験群に均等に割り付けるため、無作為化を行う。無作為化にあたって

は割り付け因子として、 

 罹病期間（1年未満と1年以上） 

を用いる。 

割付方法として適切なブロックサイズ（設定:2）を用いた層別ランダム割付とする。無作為化

は、コンピューターを用いてランダムに作成された乱数表を用いて行う。患者登録が行われると、

事前にコンピューターで作成された割り付けのアルゴリズムに従って、登録されたメールアドレス

に割り付け群が記載された電子メールが送付される。本研究においては、バイアスを排除するた

め、盲検化して実施する。割り付け担当者や登録システム設計者等、各薬剤番号に紐付けられた結

果を知る者を除き、研究責任医師及び研究分担医師、被験者、実施医療機関において本研究にかか

わるその他の関係者、モニタリングや監査担当者は盲検とする。 

 

3. 試験スケジュール 

データ固定時点で最新の研究計画書を参照する。 

 

4. 目標症例数及び目標症例数の設定根拠 

目標症例数 

  目標症例数：ベリムマブ併用群15例、プラセボ併用群15例（合計30例） 
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目標症例数の設定根拠 

現在までに、副腎皮質ステロイドを使用していない早期SLEに対するベリムマブによる治療が予後を

改善したとの報告で、統計学的解析を行える報告はない。前向き研究としての同様な報告は十分では

ないため、本研究はパイロット研究として効果の探索を行う。本研究実施機関（20施設程度を予定）

において、各実施機関での新規診断は年間2例程度であり、本研究の適格性基準に合致し同意を得られ

る割合を70％と仮定し、本研究では30例を目標症例数とした。 

 

5. 統計解析の実施方法及び統計解析上の論点 

5.1. 解析方針 

標準治療に加え、ベリムマブを投与する群とプラセボを投与する群との間で有効性及び安全性を比

較検討するため、多施設共同、無作為化、二重盲検並行群間比較試験を実施する。 

 

主要目的 

早期のベリムマブ併用によるLLDAS達成率の改善効果及び投与終了後LLDAS維持効果の確認 

 

副次目的 

早期のベリムマブ併用によるSLE寛解率の改善効果、投与終了後寛解維持効果、SLE再発の抑制効

果及び他の免疫抑制剤使用量抑制効果の確認 

 

5.2. 解析対象集団 

解析対象集団は、無作為化されプロトコル治療を一度でも受けた被験者とする。本試験の解析対

象集団は、FAS及びSASとする。症例の試験の適合性により、結果に影響が出そうな状況が発生した

場合、必要に応じてPPSを設定する。詳細は5.4症例取り扱い基準参照。 

 

・ Full Analysis Set (FAS) 

ランダム割付が行われた全被験者のうち、やむをえない理由（①試験治療を一回も受けてい

ない、あるいは②ランダム化後の有効性評価のデータがない）を有した被検者を除外した残

りの集団とする。 

・ Per Protocol Set (PPS) 

FASからプロトコルへの適合性の低い症例を除いた被験者集団。 

・ Safety Analysis Set (SAS) 

全体的な安全性を評価するのに用いられる被検者集団。試験治療（薬）を少なくとも一回受

けた（投与した）被検者の集団である。 

 

5.3. 統計解析上の論点 

5.3.1. 共変量による調整 

本試験では共変量による調整は計画していない。  
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5.3.2. 欠測値及び異常値の取扱い 

(1)欠測値の補完は行わない。測定時点ごとに定められた許容範囲内にあるデータを用いて解析を行

う。 

(2)臨床検査値に関して、溶血の影響などにより検査値の信頼性がないことが明らかである場合を除

いて、測定した全データを用いて解析を行う。なお、解析から除外する異常値があった場合に

は、その値を特定し、除外した根拠を示す。  

(3)欠測値の補完は特に規定しない限り行わない。各時点で採用されたデータを用いて解析を行う。 

脱落等で、Visit5-Visit9までのデータが一部あるいは全部が得られない患者のデータについては、

評価が可能な範囲でそのデータを含める。つまり、最初に欠測となるVisitの前のVisitまでの期間に

ついて評価対象のデータに含める。また、欠測が生じたVisit以降のデータは評価対象に含めな

い。 

(4)各時点の変化量について、前値または後値のいずれかが欠測の場合、欠測値とする。 

(5)各種スコアの一部項目の欠損の取り扱いは8. 評価項目の導出方法の項で記述する各種スコアの計

算方法参照。 

 

5.3.3. 中間解析及びデータモニタリング  

早期中止を目的とした中間解析は計画していない。  

 

5.3.4. 多施設共同試験  

本試験において、症例数が少数であるため、施設間差の検討は実施しない。  

 

5.3.5. 多重比較・多重性  

本試験では多重性の調整は行わない。 

 

5.3.6. 被験者の「有効性評価の部分集団」の使用  

本試験では該当しない。 

 

5.3.7. 同等性を示すことを意図した実対照薬を用いた試験  

本試験では該当しない。 

 

5.3.8. 部分集団の検討 

特に規定はしない。 

 

5.4. 症例取り扱い基準 

データ固定前に、症例検討会を開催し、症例の取り扱いについて検討・確認をする。 

検討内容及び、症例取り扱い基準を以下のとおりに定める。 

 

5.4.1. 問題症例 

研究計画書及び統計解析計画書から逸脱した問題症例について以下のように分類する。 
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(1) 不適格症例 

選択基準に合致しない症例、除外基準に抵触する症例 

(2) プロトコル治療を一度も受けていない症例 

(3) ランダム化後の有効性に関するデータがない症例 

(4) 割付けられた試験群と異なる試験薬を投与された症例 

(5) 観察、評価項目実施スケジュール違反症例 

1) プロトコル治療を1 回以上実施したが、実施後のデータが得られていない 

2) 実施スケジュールに違反 

(6) 処置違反症例 

1) 試験薬のコンプライアンス不良（投与率80%未満） 

2) 併用禁止治療、併用制限薬剤に関する逸脱 

(7) データ不完備症例 

(8) 倫理的事項逸脱症例 

認定臨床研究審査委員会で審議されていない、研究契約が締結されていない、あるいは適切なイ

ンフォームド・コンセントが得られていない症例 

 

5.4.2. 中止症例 

＜プロトコルの中止基準＞ 

1） 被験者が同意を撤回した場合 

2） 死亡または死亡につながる恐れのある疾病等が発現した場合 

3） 併発疾患（合併症等）の増悪のため、試験の継続が困難と判断された場合 

4） 併用禁止療法の実施が確認された場合 

5） 被験者が妊娠した場合 

6） 重大なプロトコル逸脱が認められた場合 

7） 試験の対象から除外すべき条件が、本研究への登録後に判明した場合 

8） ALTが下記の条件を満たした場合 

・ 正常値上限の8倍以上になった場合 

・ 正常値上限の5倍以上、8倍未満の状態が2週間以上持続した場合（毎週確認できない場合も含む） 

・ 正常値上限の3倍以上、5倍未満の状態が4週間以上持続した場合（毎週確認できない場合も含む） 

・ 正常値の上限の3倍以上かつ肝障害にともなう症状が存在する場合 

9） ビリルビンが下記の条件を満たした場合 

・ 正常値上限の2倍以上（直接ビリルビンが35%より大きい）かつALTが正常値上限の3倍以上と 

なった場合 

10） INRが下記の条件を満たした場合 

・ INRが1.5より大きくかつALTが正常値の上限より3倍以上となった場合 

11） 原疾患の重篤な増悪の場合 

12） その他に研究参加によるリスクが利益を上回ると研究責任医師が判断した場合 
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5.4.3. 症例の取扱い 

FAS、PPS、SASに関する解析対象集団の取扱いを以下の表に規定する。 

以下の取扱い基準等に記載されていない新たな問題（予期せぬ事象または医学的に検討が必要な事

例）が生じた場合は、研究代表医師が取扱いを決定し、解析計画書の改訂版を作成する。 

1. 問題症例 FAS PPS SAS 

（1）不適格症例 × × × 

（2）プロトコル治療を一度も受けていない症例 × × × 

（3）ランダム化後の有効性に関するデータがない症例 × × 〇 

（4）割付けられた試験群と異なる試験薬を投与された症例 〇 × 〇 

（5）観察、評価項目実施スケジュール違反症例 

1) プロトコル治療を1 回以上実施したが、実施後のデータが得ら

れていない 

× × 〇 

2) 実施スケジュールに違反 〇 ※ 〇 

（6）処置違反症例 

1) 試験薬のコンプライアンス不良（投与率80%未満） 〇 × 〇 

2) 併用禁止治療、併用制限薬剤に関する逸脱 〇 ※ 〇 

（7）データ不完備症例 〇 ※ 〇 

（8）倫理的事項逸脱症例 × × × 

2. 中止症例 FAS PPS SAS 

中止基準に該当する場合 〇 ※ 〇 

〇：採用、×：不採用、※：個々に採否を決定 

 

6. 評価項目 

6.1. 主要評価項目 

試験薬投与終了後48週間（Visit 5からVisit 9）におけるLLDAS維持期間の分布 

 

6.2. 副次評価項目 

下記項目における群間差 

① 24週（Visit 5）におけるLLDASを達成した患者の割合 

② 48週（Visit 7）及び72週（Visit 9）におけるDORIS寛解した患者の割合  

③ 24週（Visit 5）、48週（Visit 7）、72週（Visit 9）における再発した患者の割合（the SELENA-

SLEDAI Flare Index (SFI)） 

④ 24週（Visit 5）、48週（Visit 7）、72週（Visit 9）における補体の正常化した患者の割合 

⑤ 24週（Visit 5）、48週（Visit 7）、72週（Visit 9）における抗DNA抗体の陰性化した患者の割合 

⑥ 免疫抑制剤の新規開始された患者の割合 

⑦ 免疫抑制剤の増量を行った患者の割合 

⑧ 持続的な経口副腎皮質ステロイド剤投与を開始した患者の割合  

⑨ 24週（Visit 5）におけるSLEDAI-2Kのベースラインからの変化量 
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⑩ 24週（Visit 5）におけるSLEDAI-2Kのベースラインからの変化の割合 

⑪ 24週（Visit 5）におけるBICLA反応率 

⑫ 各種有害事象の発現率 

⑬ 試験薬投与終了後の24週（Visit 5）から72週（Visit 9）の間におけるDORIS寛解（off therapy、on 

therapy）の維持期間 

⑭ 試験薬投与終了後の24週（Visit 5）におけるDORIS寛解の達成率 

⑮ 48週（Visit 7）、72週（Visit 9）におけるLLDASを達成した患者の割合  

⑯ 免疫抑制療法（ベリムマブを含む）が追加されていない症例における、48週（Visit 7）、72週

（Visit 9）のLLDASを達成した患者の割合 

⑰ 免疫抑制療法（ベリムマブを含む）が追加されていない症例における、48週（Visit 7）、72週

（Visit 9）の DORIS寛解を達成した患者の割合 

⑱ EQ-5Dを用いたベースラインからのQOLスコアの推移 

 

7. 統計解析 

7.1. 解析対象集団の例数 

症例構成図と共に各解析対象集団の例数を集計し表示する。 

 

7.2. 有効性の解析 

7.2.1. 主要評価項目の解析 

本研究で推定したい治療効果は、他の免疫抑制薬の使用（標準治療）下で、ベリムマブを投与した

群とプラセボを投与した群での有用性を比較して検討する。解析対象集団はFAS及びPPSとし、主要な

評価は、LLDASおよび、寛解を維持できた期間を両群で比較したものとする。維持期間は、それぞれ

の期間の長さでカテゴリー分けし、それぞれのカテゴリーにおける患者の割合を、プラセボ群を対照

としてオッズ比で比較する。オッズ比はロジスティック回帰分析を用いて推定する。有意水準は両側

5%とする。p値は帰無仮説を偏回帰係数=0としたWald検定におけるp値とする。 

 

7.2.2. 副次評価項目の解析 

 主要評価項目の解析に準ずる形で実施する。解析対象集団は、有害事象の評価についてはSAS及び

PPS、それ以外はFAS及びPPSとする。 

 

① 24週（Visit 5）におけるLLDASを達成した患者の割合 

24週のLLDASを達成した患者の割合の点推定値及び信頼区間（Clopper-Pearson）を群毎に求め

る。また、探索的にFisherの直接検定（またはカイ二乗検定）を用いて群間比較を行う。 

② 48週（Visit 7）及び72週（Visit 9）におけるDORIS寛解した患者の割合 

48週、72週のそれぞれで、DORIS寛解した患者の割合について①と同様の解析を行う。 

③ 24週（Visit 5）、48週（Visit 7）、72週（Visit 9）における再発した患者の割合（the SELENA-

SLEDAI Flare Index （SFI）） 

24週、48週、72週のそれぞれで再発した患者の割合について①と同様の解析を行う。 

④ 24週（Visit 5）、48週（Visit 7）、72週（Visit 9）における補体の正常化した患者の割合 
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24週、48週、72週のそれぞれで補体の正常化した患者の割合について①と同様の解析を行う。 

⑤ 24週（Visit 5）、48週（Visit 7）、72週（Visit 9）における抗DNA抗体の陰性化した患者の割合 

24週、48週、72週のそれぞれで抗DNA抗体の陰性化した患者の割合について①と同様の解析を行

う。 

⑥ 免疫抑制剤の新規開始された患者の割合 

免疫抑制剤の新規開始された患者の割合について、①と同様の解析を行う。 

⑦ 免疫抑制剤の増量を行った患者の割合 

免疫抑制剤の増量を行った患者の割合について、①と同様の解析を行う。 

⑧ 持続的な経口副腎皮質ステロイド剤投与を開始した患者の割合 

持続的な経口副腎皮質ステロイド剤投与を開始した患者の割合について①と同様の解析を行う。 

⑨ 24週（Visit 5）におけるSLEDAI-2Kのベースラインからの変化量 

24週（Visit 5）におけるSLEDAI-2Kのベースラインからの変化量について群毎に変化量の要約統

計量及び平均値の95%信頼区間を算出する。 

⑩ 24週（Visit 5）におけるSLEDAI-2Kのベースラインからの変化の割合 

24週（Visit 5）におけるSLEDAI-2Kのベースラインからの変化の割合について群毎に変化の割合

の要約統計量及び平均値の95%信頼区間を算出する。 

⑪ 24週（Visit 5）におけるBICLA反応率 

24週（Visit 5）におけるBICLA反応率について①と同様の解析を行う。 

⑫ 各種有害事象の発現率 

発現率の点推定値及び信頼区間（Clopper-Pearson）を群毎に求める。 

⑬ 試験薬投与終了後の24週（Visit 5）から72週（Visit 9）の間におけるDORIS寛解（off therapy、on 

therapy）の維持期間 

寛解維持期間については、Kaplan-Meier法を用いて各群における中央値とその信頼区間を推定する

とともに、ログランク検定を用いて探索的に群間比較を行う。 

⑭ 試験薬投与終了後の24週（Visit 5）におけるDORIS寛解の達成率 

24週時点のDORIS寛解を達成した患者の割合について①と同様の解析を行う。 

⑮ 48週（Visit 7）、72週（Visit 9）におけるLLDASを達成した患者の割合 

48週と72週におけるLLDASを達成した患者の割合について①と同様の解析を行う。 

⑯ 免疫抑制療法（ベリムマブを含む）が追加されていない症例における、48週（Visit 7）、72週

（Visit 9）のLLDASを達成した患者の割合 

免疫抑制療法（ベリムマブを含む）が追加されていない患者の範囲で、48週、72週のそれぞれで

LLDAS達成者の割合について①と同様の解析を行う。 

⑰ 免疫抑制療法（ベリムマブを含む）が追加されていない症例における、48週（Visit 7）、72週

（Visit 9）の DORIS寛解を達成した患者の割合 

免疫抑制療法（ベリムマブを含む）が追加されていない患者の範囲で、48週、72週のDORIS寛解

達成者の割合について①と同様の解析を行う。 

⑱ EQ-5Dを用いたベースラインからのQOLスコアの推移 

各時点においてスコア及びVASを群毎にベースラインからの変化量の要約統計量及び平均値の

95%信頼区間を算出する。 
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※群変数×達成/未達成の2元表の各セルの期待度数が5以上の場合、カイ二乗検定を用い、期待度数が5未

満のセルが存在する場合、Fisherの直接検定を用いる。 

 

7.3. 安全性の解析 

7.3.1. 有害事象 

SAS及びPPSを対象とし、ランダム割付後に発現した全ての有害事象について以下の集計をする。 

・MedDRAのSOC、PTごとに発現割合を集計する。 

・重篤な有害事象について上記と同様に集計する。 

・各群における重症度の最悪値の分布を記述し比較する。 

また、被験者毎に発現した有害事象を一覧表で示す。 

 

7.4. 人口統計学的及びベースライン特性 

FAS、SAS、PPSを対象に、被験者背景、疾病の特性及びベースライン特性を集計する。 

 被験者背景の項目は以下の通りである。 

・ 人口統計学情報：生年月日、性別、人種、血液型（ABO型、Rh型） 

・ 生活習慣・嗜好：現在の喫煙の有無、現在の飲酒の有無、起床時間及び就寝時間  

・ 病歴：既往歴、合併症、アレルギー（Visit1 の時点で有する疾患・症状等を合併症とする。） 

・ 原病に対する薬剤治療歴 

数値変数の場合は、記述統計量を算出し、カテゴリー変数の場合は、度数及び割合を算出する。 

また、被験者毎に一覧表で示す。 

 

7.5. バイタルサイン 

SAS及びPPSを対象とし、体温、血圧、脈拍、呼吸数、酸素飽和度について、Visit毎の測定値とベー

スラインからの変化量について記述統計量を算出する。また被験者毎にVisi毎の測定値とベースライン

からの変化量を一覧表で示す。 

 

7.6. 身体所見 

SAS及びPPSを対象とし、被験者毎にVisit毎の身体所見（身長、体重）を一覧表で示す。 

身長はスクリーニング時のみ、体重はスクリーニング時及びVisit1, 7において計測。 

 

7.7. 臨床検査 

SAS及びPPSを対象として集計する。数値変数の場合は、測定値とベースラインからの変化量につい

てVisit毎の記述統計量を算出する。 

カテゴリー変数の場合は、Visit毎に度数及び割合を算出またシフト表を作成する。また、被験者毎に

Visit毎の測定値、ベースラインからの変化量を一覧表で示す。 

 

-Visit1及びVisit 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9において実施する項目血液学的検査 

赤血球数、白血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、血小板数、白血球分画 

・ 血液生化学検査 
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総蛋白、アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、LDH、ALP、尿素窒素、クレアチニン、尿酸、

ナトリウム、カリウム、塩素、カルシウム、リン、フェリチン 

・ 尿定性検査 

比重、pH、蛋白、糖、ケトン体、潜血、ウロビリノーゲン、ビリルビン、尿沈渣 

・ 尿定量検査 

尿クレアチニン、尿蛋白免疫学的検査 

・ 免疫学的検査 

CRP、IgG、IgM、IgA、抗dsDNA抗体、C3、C4、CH50 

 

-Visit 1, 5, 7, 9 のみ実施する項目 

・ 血液生化学検査  

血糖、ヘモグロビンA1C、総コレステロール、LDLコレステロール、HDLコレステロール、ハプト

グロビン、β2ミクログロブリン、BNP、KL6 

・ 尿定量検査 

尿β2ミクログロブリン、尿中NAG 

・ 輸血検査 

直接クームス、間接クームス 

・ 凝固検査 

APTT、PT、フィブリノーゲン、D-dimer 

・ 免疫学的検査 

抗カルジオリピン抗体、抗β2GPI抗体、ループスアンチコアグラント、リンパ球サブセット

（CD3、CD4、CD8、CD19、CD56） 

 

-Visit 1, 5, 9 のみ実施する項目 

・ 免疫学的検査 

抗sm抗体、抗RNP抗体、抗SSA抗体、抗SSB抗体 

 

7.8. 胸部レントゲン 

SAS及びPPSを対象とし、胸部レントゲンの所見を被験者毎にVisit毎の一覧表で示す。 

 

7.9. 12誘導心電図 

SAS及びPPSを対象とし、12誘導心電図の所見についてベースラインvs各Visitのシフト表を作成す

る。また、12誘導心電図の所見について被験者毎にVisit毎の一覧表で示す。 

 

7.10. 活動性判定 

FAS及びPPSを対象とし、Visit毎に集計する。また、被験者毎にVisit毎の活動性判定を一覧表に示

す。 

・Visit 1及びVisit 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 

• SLEDAI-2K 
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• BILAG-2004 

• PGA 

・Visit 3及びVisit 4, 5, 6, 7, 8, 9 

• SELENA-SLEDAI Flare Index（SFI）（SLEDAI-2Kに付随して実施） 

 

7.11. 質問票 

FAS及びPPSを対象とし、Visit毎のスコアの記述統計量を算出する。また、被験者毎にVisit毎のスコ

アを一覧表に示す。 

• EQ-5D 

• コロンビアスケール（C-SSRS） 

 

7.12. 探索的検査 

SAS及びPPSを対象とし、数値変数の場合は、測定値とベースラインからの変化量についてVisit毎に

記述統計量を算出する。また、被験者毎にVisit毎の測定値とベースラインからの変化量を一覧表に示

す。 

• 詳細リンパ球サブセット 

免疫学的検査で検査するリンパ球サブセット（CD3、CD4、CD8、CD19、CD56）以外のリ

ンパ球サブセットを指す。 

（詳細リンパ球サブセットの血液検体は、Visit 1, 5, 9に採取。（施設限定）） 

• BAFF、INF-I活性 

 

7.13. 被験者特性 

登録被験者を対象に集計を行い、試験製品が投与された被験者数とその割合、試験を完遂した被験

者数とその割合、試験を中止した被験者数とその割合を集計する。さらに、試験の中止に至った理由

を要約する。 

各解析対象集団に含まれる被験者数とその割合を示す。各解析対象集団の採否について被験者数と

その割合を要約する。逸脱が発生した被験者の逸脱内容を一覧表に示す。 

 

7.14. 既往歴・合併症 

SAS及びPPSを対象とし、既往歴・合併症を持つ被験者を一覧表に示す。 

 

7.15. 併用薬・併用療法 

SAS及びPPSを対象とし、併用薬・併用療法を持つ被験者を一覧表に示す。 

 

7.16. 投与状況・治療遵守状況 

SAS及びPPSを対象とし、投与期間、投与量及び服薬遵守状況に関して、記述統計量の算出と一覧表

で示す。 

 

7.17. 中間解析 

本試験では、中間解析を実施しない。 
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8. 評価項目の導出方法 

-LLDAS 

研究計画書「3目的及び評価項目」参照。 

 

-DORIS寛解 

研究計画書「3目的及び評価項目」参照。 

 

-BICLA反応率 

研究計画書「3目的及び評価項目」参照。 

 

-SLEDAI-2K 

SLEDAI（2002年改訂）は受診の 30日前からの症状・検査異常に関して、各々の 1項目毎に点数

がつけられており、総スコアは 105点である。 

参照：SLE患者のモニタリング（全身性エリテマトーデス診療ガイドライン_2019） 

データは入力時に回答項目の一部欠損は認めない想定。 

 

-BILAG-2004 

重症度に応じた治療方針決定の全身症状と複数の臓器病変について、重症度を評価する指標であ

る。全身症状と 8つの臓器病変（粘膜皮膚症状、神経系、筋骨格系、心血管系、呼吸器系、消化器

系、眼症状、腎症）の 9つの計において総計 86項目を前の月と比較しての改善、同様、悪化、新

規出現に 1～4点にスコア化して評価する。 

重症度は 9つの系について、A：重症、B：中等度、C：軽度、D：過去に対応を要したが現在は非

活動性、E:これまで障害をうけたことがない、の 5つのカテゴリーに分類する。 

参照：SLE患者のモニタリング（全身性エリテマトーデス診療ガイドライン_2019） 

未実施（Not Done）の項目でNot Presentとして同等に取り扱うことで問題ない場合はNot Presentと

して取り扱う。 

 

-PGA 

医師による患者の全般的疾患活動性の評価である。0～3点までの段階を 10 cmのVASに印をつけ

てスコア化する。1点以上増加～2.5点以下増加の場合は軽度～中等度の悪化、2.5より大きな増加

の場合は重度の悪化と判断する。 

 

-SELENA-SLEDAI Flare Index（SFI） 

参照：https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa051135/suppl_file/nejm_petri_2550sa1.pdf 

データは入力時に回答項目の一部欠損は認めない想定。 

 

-EQ-5D 

QOL値換算表は，5項目法で表現される 243（5項目3水準）の健康状態のそれぞれについて，

QOL値を提供するものである。 

参照：EQ-5D-3Lユーザーガイド バージョン 6.0 2018年 12月改訂 

データは入力時に回答項目の一部欠損は認めない想定。 

 

-コロンビアスケール（C-SSRS） 

参照： 
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コロンビア自殺評価スケール（C-SSRS） ベースライン評価/スクリーニング版（2009年 1月 14日

版） 

コロンビア自殺評価スケール（C-SSRS）前回の評価以来/スクリーニング版（2009年 1月 14日版） 

データは入力時に回答項目の一部欠損は認めない想定。 

 

-LLDAS維持期間の分布 

① 被験者毎にLLDAS維持期間についてVisit5～Visit9までの値を割り付ける。LLDAS維持期間が無

い場合は0とする。Visit5、6、7、8、9に対応して1、2、3、4、5と値を割り当てる。 

順序カテゴリー変数として作成したLLDAS維持期間を目的変数、薬剤（プラセボ or ベリムマ

ブ）を説明変数とした順序Logistic回帰分析を実施し、オッズ比を推定する。 

② 薬剤（プラセボ or ベリムマブ）×Visit5～Visit9×LLDAS維持状況（Yes or No）の3元表を作成

し、LLDAS維持割合の表を作成する。 

 

9. データハンドリングルール 

記述統計の算出は断りがない場合は基本的に以下の統計量を算出する。 

-連続変数 

例数、平均値、標準偏差、中央値、最小値、最大値、第一四分位、第三四分位 

 

-カテゴリー変数 

頻度と割合 

各項目の集計に用いるカテゴリーは、症例報告書に記録されるカテゴリーを用いる。ただし、

必要な場合、カテゴリー区分のマージ、不明カテゴリーの追加を行う。 

 

-有害事象の発生割合 

有害事象のカウントは同一被験者で複数回同一有害事象が発生している場合、集計単位内で1件

とカウントし、分子とする。分母は集計単位内のSASの被験者数とする。分子/分母×100を発生割

合とする。 

 

10. データ解析における全般的事項 

10.1. 小数点以下桁数及び丸めのルール 

平均値、標準偏差、 標準誤差、中央値については生データより一桁下まで表示する（2 桁下を四捨

五入する）。 

パーセントの表示は小数第 1位までとする（小数第 2位を四捨五入する）。 

 

10.2. 変化量 

変化量 ＝ 後値 － 前値 

 

10.3. 測定限界 

測定限界値（「< xxx」、「< =xxx」、「xxx未満」、「xxx以下」）である場合、不等号もしくは該

当語句を外した値から、測定有効桁の最小 1単位を引いた値に読み替えて解析に用いる。 
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10.4. 測定値の単位系 

測定値については、SI単位系を用いず、測定時の単位系を用いて集計を行う。 

-ベースラインの定義 

Visit1における測定値がある場合は、その値をベースライン値とする。 

Visit1に測定が実施されない項目及びVisit1の測定値が欠損の場合、Screening期間の測定値をベースライ

ン値とする。 

 

-Visitの定義と取り扱い 

本試験の解析におけるVisitは 、「3.試験スケジュール」に従う。同一のVisit枠内で複数の測定が行わ

れた場合は、規定されたVisitに最も近い時点のデータを解析に用いる。複数Visitの中間時点でデータが測

定された場合はその内の最も遅い時点のデータを解析に用いる。 

時点別の集計の際は、Visitの許容範囲から外れた測定値は原則使用しない。 

 

11. 統計解析計画書の変更点一覧 

版数 頁数 項目 変更内容 変更理由 

1.1   別添 変更箇所一覧 参照  

 

以上 

 


