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まとめ 

背景：REMAP-CAP試験は、重症の市中肺炎(CAP)により集中治療室（ICU）に入院した患者の治療

のさまざまな側面を評価するアダプティブプラットフォーム研究である。公衆衛生に重大な意味を持

つパンデミック呼吸器感染症が、ICU入室を伴う重症の市中肺炎として顕在化すると想定することは

妥当である。過去の新興呼吸器感染症のパンデミックおよび局所的なアウトブレイクにより、重症の

市中肺炎（CAP）が発生し ICUへの入院を要した 1-3。ICUへの入院は、病院への初回来院時に入院

となる場合もあれば、ICU以外の病棟やフロアに入院した後に ICUへ移る場合もある。ICU以外の

病棟に入院した患者には、重症 CAPの発現を予防するために介入する機会がある。呼吸器感染症の

パンデミックは、細菌よりもウイルスによって引き起こされる可能性がはるかに高い。インフルエン

ザとは異なる試験デザインが求められる可能性がある。なぜなら、インフルエンザウイルスは、周期

的だが予測できないパンデミックを引き起こすことが知られているが、コロナウイルスなどの他のウ

イルスも、パンデミックを引き起こす可能性があるからである。  

これまでの新興感染症のパンデミックやアウトブレイクから、最良の治療の指針とするためのエビ

デンス（できれば無作為化比較試験によるエビデンス）が緊急に必要なことが明らかになっている。

しかし、パンデミックの発生時期やその正確な性質が予測できない場合に、このような試験を組織化

するには大きな課題が伴う 4-6。パンデミックが発生していない時期に被験者を登録するアダプティ

ブプラットフォーム研究として、REMAP-CAP試験は理想的に位置付けられている。呼吸器系のパ

ンデミックが発生した場合に、既存の潜在的治療法および新しい治療法を評価するために適応する。 

呼吸器系のパンデミックの正確な性質を事前に知ることはできない。パンデミック関連付録には、

一般的な臨床試験デザインおよび管理に対して考えられる適応化（パンデミックの性質にかかわらず

発生）、ならびにパンデミックの性質に応じた予想される適応化、さらに適応化の実施を決定するプ

ロセスについて記載されている。 

またパンデミック関連付録は、別文書である REMAP-COVIDコアプロトコルとの整合性を確保し

ている。REMAP-COVIDコアプロトコルは、REMAP-CAPコアプロトコルと COVID-19パンデミッ

クに適用されるパンデミック関連付録の関連要素のみから構成されている。COVID-19パンデミック

の場合、参加施設は REMAP-CAPコアプロトコルとパンデミック関連付録を併用するか、または

REMAP-COVIDコアプロトコルを利用することができる。これらの文書のセットは、同一の方法お

よびデータ要件を規定している。いずれかの文書セットを用いた機関から得られたデータは、同じパ

ンデミック統計モデルで解析する。単一施設内では、REMAP-COVIDコアプロトコル、または

REMAP-CAPコアプロトコルとこのパンデミック関連付録のいずれかを使用しなければならない。 

パンデミック関連付録（PAtC）の目的は、パンデミック発生時に適用されるコアプロトコルへの

適応化を記載することである。これにはパンデミックが発生していない時期に既に実施されているド

メイン、ならびにパンデミック特有のドメインの解析を、パンデミック時にどのように統合するか、

などが含まれている。これには、科学的側面だけでなく、ガバナンスおよびロジスティックな側面も

含まれている。 
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目的：パンデミック時の REMAPの主要目的は、パンデミックの主要評価項目で定義されるように、

パンデミックをもたらす感染症が疑われる、または確定診断された患者で、急性疾患により入院した

患者に対するアウトカムを改善するための一連の介入の効果を特定することである。 

方法：パンデミック時に利用される方法は、コアプロトコルに記載されているが、主要評価項目、適

応解析の頻度およびプロセス、感染が疑われる、または確定診断された患者からのデータを対象とす

る統計モデルを用いてどのドメインを解析するかの決定に対して、変更される可能性がある。パンデ

ミック時には、パンデミックをもたらす感染症が疑われても確定診断されていない患者、および特定

の既存ドメインの患者については、パンデミック発生前から使用されていたコアプロトコルで説明さ

れている統計モデルを用いて、引き続き解析を行う。パンデミックの特性に応じて、パンデミック統

計モデル内で、パンデミックが発生していない時期の、1つまたは複数のドメインを解析する可能性

がある。また、感染が疑われる、または確定診断された患者に対して、1つまたは複数のパンデミッ

ク特有のドメインを開始する可能性がある。 

説明文：REMAP-CAP試験は、市中肺炎に対する最善の治療法を検討したグローバル試験である。

生命を脅かす呼吸器感染症を引き起こすパンデミックが発生した場合、本臨床試験のいくつかの重要

な側面を変更する。変更の目的は、新たな介入の臨床試験への統合、特にパンデミックをもたらす感

染症に罹患した患者を対象とした臨床試験内における既存の介入の評価、臨床試験ガバナンスの変

更、公衆衛生上の緊急データを提供、などである。これにより、このプラットフォームでは、パンデ

ミック発生時に患者に最適な治療を特定することができる。 

  



REMAP-CAP－パンデミック関連付録第 2.0版（2020年 5月 18日付） 日本語訳第 2版 

 

CONFIDENTIAL 4/34ページ 
 

目次 

1. 略語 ................................................................................................................................ 7 

2. PROTOCOL APPENDIXの構造 .................................................................................... 8 

3. パンデミック関連付録の版番号 ..................................................................................... 9 

3.1. 版履歴 ...................................................................................................................................... 9 

4. パンデミック関連付録のガバナンス .............................................................................. 9 

4.1. パンデミックワーキンググループ .......................................................................................... 9 

4.2. 連絡先の詳細 ......................................................................................................................... 10 

5. パンデミックワーキンググループの承認 ..................................................................... 10 

6. 背景・根拠 ................................................................................................................... 11 

6.1. はじめに ................................................................................................................................ 11 

6.2. パンデミックに対する研究準備 ............................................................................................ 12 

6.2.1. はじめに ........................................................................................................................... 12 

6.2.2. 事前計画 ........................................................................................................................... 12 

6.2.3. 事前承認 ........................................................................................................................... 12 

6.2.4. 実施 ................................................................................................................................... 13 

6.2.5. パンデミック時の REMAPデザインの意義 ..................................................................... 14 

6.2.5.1. 緊急性が求められる重要なエビデンスの創出 ......................................................... 14 

6.2.5.2. 多元的デザインと相互作用の評価 ........................................................................... 14 

6.2.6. 研究優先順位の設定 ....................................................................................................... 15 

6.3. WHOの承認 .......................................................................................................................... 16 

7. パンデミック時の REMAP-CAPの適応化 ................................................................... 16 

7.1. 目的 ........................................................................................................................................ 16 

7.2. 研究設定：ICUの定義および疾患の重症度設定との関係 .................................................... 16 

7.3. 適格基準 ................................................................................................................................ 17 

7.4. パンデミックの階層 .............................................................................................................. 18 

7.4.1. はじめに ........................................................................................................................... 18 

7.4.2. PAtCおよび PISOP階層の有効化および無効化.............................................................. 18 

7.5. パンデミック統計モデル ....................................................................................................... 19 

7.5.1. はじめに ........................................................................................................................... 19 

7.5.2. 臨床試験のパラメーターオプションの事前規定 .............................................................. 20 

7.5.3. パンデミックモデルにおけるコアプロトコルに規定されたその他の階層の適用 ........... 21 

7.5.4. PISOP階層内の階層 ........................................................................................................ 21 



REMAP-CAP－パンデミック関連付録第 2.0版（2020年 5月 18日付） 日本語訳第 2版 

 

CONFIDENTIAL 5/34ページ 
 

7.5.5. PISOP階層内の重症度 ..................................................................................................... 22 

7.5.6. パンデミックモデルに組み込まれるドメインと、パンデミックが発生していない時期の

モデルから得られる事前分布の使用 ............................................................................. 23 

7.5.6.1. インフルエンザ以外のパンデミックをもたらす病原体 ........................................... 23 

7.5.6.2. インフルエンザパンデミック ................................................................................... 24 

7.5.7. REMAP以外の利用可能な情報から得られた事前分布の使用 ......................................... 25 

7.6. 評価項目 ................................................................................................................................ 25 

7.6.1. パンデミック主要評価項目 .............................................................................................. 25 

7.6.2. 副次評価項目 .................................................................................................................... 25 

7.7. 統計解析の原則 ..................................................................................................................... 26 

7.7.1. 適応解析 ........................................................................................................................... 26 

7.7.2. 反応適応性無作為化 ......................................................................................................... 26 

7.7.3. 解析単位 ........................................................................................................................... 26 

7.7.3.1. 追加階層の適用 ........................................................................................................ 26 

7.7.3.2. 重症度の適用 ............................................................................................................ 26 

7.7.3.3. 治療の組み合わせに関する解析 ............................................................................... 27 

7.7.4. 統計トリガーの閾値 ....................................................................................................... 28 

7.7.4.1.はじめに ....................................................................................................................... 28 

7.7.4.2. 介入の優位性に関する統計トリガー ........................................................................ 28 

7.7.4.3. 介入の有効性に関する統計トリガー ........................................................................ 28 

7.7.4.4. 介入の劣性に関する統計トリガー ........................................................................... 29 

7.7.4.5. 同等性と無益性 ........................................................................................................ 29 

7.7.4.6. 初期のフェーズの介入の統計的閾値 ........................................................................ 29 

7.7.5.  統計トリガーが到達された場合の措置 ...................................................................... 30 

7.7.6. プラットフォーム結論達成後の事前規定したサブグループ解析 .................................... 30 

7.7.7. PISOP階層の閉鎖およびパンデミック時期の統計モデルからパンデミックが発生してい

ない時期の統計モデルへのデータの組み入れ ............................................................... 30 

7.7.8. 独自の統計モデルによるドメイン .................................................................................... 30 

8. パンデミックにおけるガバナンス、倫理および運用上の留意事項 .............................. 30 

8.1. パンデミックの階層を有効化する決定 ................................................................................. 30 

8.2. 安全性モニタリングおよび報告 ............................................................................................ 31 

8.3. データの収集と管理 .............................................................................................................. 32 

8.4. DSMBの役割 ........................................................................................................................ 33 



REMAP-CAP－パンデミック関連付録第 2.0版（2020年 5月 18日付） 日本語訳第 2版 

 

CONFIDENTIAL 6/34ページ 
 

8.5. 臨床試験結果の連絡 .............................................................................................................. 33 

8.6. 臨床試験の資金提供 .............................................................................................................. 33 

8.7. モニタリング ......................................................................................................................... 34 

9. 参考文献 ....................................................................................................................... 35 

図の一覧 

図 1．REMAP-CAPの多元的構造 ........................................................................................................ 15 

図 2．パンデミックが発生していない時期のモデルおよびパンデミックモデルの図 ......................... 19 
 



REMAP-CAP－パンデミック関連付録第 2.0版（2020年 5月 18日付） 日本語訳第 2版 

 

CONFIDENTIAL 7/34ページ 
 

1. 略語 

CAP Community-Acquired Pneumonia 市中肺炎 

CRF Case Report Form 症例報告書 

DSA Domain-Specific Appendix ドメイン特有の付録 

DSMB Data Safety and Monitoring Board データ安全性モニタリング委員会 

ICU Intensive Care Unit 集中治療室 

ISIG International Statistics Interest Group 国際統計学利益グループ 

ITSC International Trial Steering Committee 国際研究運営委員会 

MERS-CoV Middle-Eastern Respiratory Syndrome 
Coronavirus 

中東呼吸器症候群コロナウイルス 

NAI Neuraminidase inhibitors ノイラミニダーゼ阻害薬 

PAtC Pandemic Appendix to the Core Protocol パンデミック関連付録 

PINSNP Pandemic infection is neither suspected 
nor proven 

パンデミックをもたらす感染症の疑いが

なく診断も確定していない患者 

PISOP Pandemic infection is either suspected or 
proven 

パンデミックをもたらす感染症が疑われ

る、または確定診断された患者 

PWG Pandemic Working Group パンデミックワーキンググループ 

RAR Response Adaptive Randomization 反応適応性無作為化 

REMAP Randomized, Embedded, Multifactorial, 
Adaptive Platform trial 

無作為化、埋め込み、多元的適応プラッ

トフォーム研究 

REMAP-CAP Randomized, Embedded, Multifactorial, 
Adaptive Platform trial for Community-
Acquired Pneumonia 

市中肺炎に対する無作為化、埋め込み、

多元的適応プラットフォーム研究 

RCC Regional Coordinating Center 地域研究調整センター 

RCT Randomized Controlled Trial 無作為化比較試験 

RSA Region Specific Appendix 地域特有の付録 

SAC Statistical Analysis Committee 統計解析委員会 

SARS Severe Acute Respiratory Syndrome 重症急性呼吸器症候群 

WHO World Health Organization 世界保健機関 
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2. PROTOCOL APPENDIXの構造 

本プロトコルの構造は、従来の試験と異なり適応性が高く、「モジュール式」プロトコルデザイン

を用いて、これらの適応の記述がよりよく理解され、規定されている。全ての適応は事前に規定され

ているが、プロトコルの構造は、例えば、新しいドメインや介入、またはその両方の導入（用語集、

1.2節の用語定義に関するコアプロトコル参照）や新たな実施地域における試験の開始など、時間の

経過とともに試験が進化していくように設計されている。 

本プロトコルには複数のモジュールがあり、コアプロトコル（本臨床試験の概要およびデザインの

特徴）、統計解析付録（現行の統計解析計画および解析モデルの詳細）、複数のドメイン特有の付録

（DSA）（各ドメインで試験されているすべての介入の詳細）、レジストリの付録、本パンデミック

関連付録、および複数の地域特有のプロトコル（付録）（RSA）（地域の管理およびガバナンスの詳

細）などから構成される。 

コアプロトコルには、試験が実施される国・地域や、検証中のドメインまたは介入に関わらず、試

験に共通するすべての情報が含まれている。コアプロトコルは改訂される可能性があるが、そのよう

な改訂は稀であると想定される。 

研究の適応性の一つとして、ドメインおよび介入は時間の経過とともに変化するため、コアプロト

コルには、各ドメイン内の介入に関する情報は含まれていない。各ドメイン内の介入に関する情報

は、DSAでカバーされている。これらの付録は、あるレベルでは既存のドメイン内のオプションを

削除・追加し、別のレベルではドメイン全体削除・追加することにより、時間の経過とともに変化す

ることが予測される。DSAの各変更は、別途、承認のための倫理申請が必要となる。 

コアプロトコルには、解析モデルはドメインおよび介入の適応に応じて時間の経過とともに変化す

るため、統計解析やシュミレーションに関する詳細な情報は含まれていないが、この情報は統計解析

とシュミレーションの付録に含まれている。これらの付録は、試験の適応が生じるにつれて、時間の

経過とともに変更されることが予想される。各変更は、国際統計学利益グループ（ISIG）およびデー

タ安全性モニタリング委員会（DSMB）からの助言と併せて、国際研究運営委員会（ITSC）の承認

を条件とする。 

また、コアプロトコルには、試験に参加する場所も時間の経過とともに増加することが予測される

ため、試験を実施する特定の地域に特有な情報は含まれていない。試験を実施する各地域に特有の情

報は、RSAに記載されている。これには、地域の管理、ガバナンス、倫理的および規制的側面に関

連する情報が含まれる。各地域内では、その地域の RSAおよびその後の修正のみが、当該地域の倫

理審査のために提出することが計画されている。 
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3. パンデミック関連付録の版番号 

パンデミック関連付録の版番号は、本文書のヘッダーおよび表紙に記載されている。 

3.1. 版履歴 

第 1.0版： パンデミックワーキンググループ承認（2020年 1月 31日） 

第 1.1版： パンデミックワーキンググループ承認（2020年 2月 12日） 

第 2.0版： パンデミックワーキンググループ承認（2020年 5月 18日） 

4. パンデミック関連付録のガバナンス 

臨床試験実施体制の概要は、コアプロトコルに示されている。コアプロトコルに説明されていると

おり、パンデミックワーキンググループ（PWG）が設立され、国際研究運営委員会（ITSC）と連携

してパンデミック関連付録（PAtC）に対して責任を有し、パンデミック発生後の運用面について助

言するものとする。 

4.1. パンデミックワーキンググループ 

PWGの責任は、この PAtCを維持および更新し、パンデミック時の PAtCの適用に関して ITSCに

助言することである。PWGは、必要に応じて REMAP-CAPの関係者以外の個人および組織と協力す

る。PWGのメンバー構成については、柔軟に対応する。コアメンバーが記載されているが、必要に

応じて適宜メンバーは追加する。 

座長： ITSCの座長が、パンデミックワーキンググループの座長を務める。 

メンバー： Prof. Derek Angus 

Prof. Yaseen Arabi 

Prof. Richard Beasley 

A/Prof. Scott Berry 

Prof. Frank Brunkhorst 

Dr. Lennie Derde 

Dr. Robert Fowler 

Prof. Anthony Gordon 

Mr. Cameron Green 

Dr. Ed Litton 

Prof. John Marshall 

Dr. Colin McArthur 
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A/Prof Bryan McVerry 

Dr. Srinivas Murthy 

Prof. Alistair Nichol 

Ms. Jane Parker 

Prof. Kathy Rowan 

Prof. Tim Uyeki 

Prof. Steve Webb 

4.2. 連絡先の詳細 

座長： Professor Steve Webb 

モナッシュ大学公衆衛生予防医学部 

疫学および予防医学学科 

Level 3, 533 St Kilda Road 

Melbourne, Victoria, 3004 

オーストラリア 

電話番号： +61 3 9903 0343 

電子メール：steven.webb@monash.edu 

5. パンデミックワーキンググループの承認 
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6. 背景・根拠 

6.1. はじめに 

公衆衛生に重大な意味を持つパンデミックをもたらす呼吸器感染症が、重症の急性呼吸器疾患およ

び市中肺炎（CAP）を含む生命を脅かす呼吸器感染症として顕在化し、患者は入院（一部患者は ICU

入院）を伴うと想定することは、妥当である。新興呼吸器感染症の過去のパンデミックおよび地域的

なアウトブレイクにより、重症 CAPが発生し ICUへの入院を要した 1-3。呼吸器感染症のパンデミッ

クは、細菌よりもウイルスによって引き起こされる可能性がはるかに高く、ウイルスの中でも、イン

フルエンザウイルスと他のウイルスは区別する必要がある。インフルエンザウイルスは周期的だが予

測できないパンデミックを引き起こすことで知られている。コロナウイルスなどの他のウイルスは、

パンデミックを引き起こす可能性があり、臨床試験デザインの特徴が異なる可能性がある。 

これまでの新興感染症のパンデミックや局所的なアウトブレイクから、最良の治療の指針とするた

めのエビデンス（できれば無作為化比較試験［RCT］によるエビデンス）が緊急に必要となることが

明らかになっている。しかし、パンデミックの発生時期やその正確な性質が予測できない場合に、こ

のような試験を組織化するには大きな課題が伴う 4-6。パンデミックが発生していない時期に被験者

を登録するアダプティブプラットフォーム研究として、REMAP-CAP試験は理想的に位置付けられ

ている。呼吸器系のパンデミックが発生した場合に、既存の治療法および新しい治療法を評価するた

めに適応する。 

パンデミック発生時に臨床試験を計画することに伴う課題の 1つは、感染病原体の正確な性質、臨

床的結果、適切な介入（特に病原体に特異的なもの）を事前に確実に知ることができないことであ

る。他にも、最初の感染から生命を脅かす重症の呼吸器感染への臨床的進行の速度は、事前に確実に

把握することができないという特徴がある。一部の患者は重症 CAPで受診する可能性がある。一

方、他の患者は重症度の低い状態で受診するも、重症の状態に進行するリスクが残っている。入院を

必要とするけれども重症度の低い疾患を有する患者は、特に重要な集団である。なぜなら、疾患の早

期段階での介入によって生命を脅かす疾患への進行を防ぐことができるからである。また、提案され

ている治療介入は、治療開始時の疾患重症度のレベルに応じて異なる治療効果をもたらす可能性があ

り、治療効果が広く異なることも考えられる。そうした状況においても、さまざまなシナリオが想定

され、最も適切な研究への対応に関する指示やガイダンスを提供するために使用される。 

呼吸器系のパンデミックの原因となる可能性が最も高い病原体は、新型インフルエンザウイルスで

ある。このウイルスは抗原変異を引き起こし 7、直近のインフルエンザパンデミックは 2009～2010

年に発生した。近年、新型コロナウイルスによる重症市中肺炎のアウトブレイクが発生しており、

2003年には重症急性呼吸器症候群（SARS）、2012年には中東呼吸器症候群コロナウイルス

（MERS-CoV）のアウトブレイクが起きた。SARS-CoV-2は、2019年に発生した、肺炎を含む重症

の呼吸器疾患（COVID-19）のパンデミックの原因ウイルスである。事前に規定された REMAP-CAP

の適応化では、インフルエンザではないパンデミックをもたらす病原体に対して、インフルエンザに

対する適応化と区別する必要がある。 
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6.2. パンデミックに対する研究準備 

6.2.1. はじめに 

パンデミックへの準備に対する概念的アプローチは、2009年の A型インフルエンザ H1N1パンデ

ミックの発生、SARSおよび MERS-CoVのアウトブレイク、ジカ熱パンデミック、西アフリカにお

けるエボラウイルス疾患のアウトブレイクに大きく影響を受けている 8。このようなアウトブレイク

から得られた幅広い結論としては、質の高い研究が流行の発生率と結果を変化させる可能性があると

いうこと、そしてこのような研究は極めて困難であるということである。なぜなら、そうした研究計

画は、流行の確認後に初めて開始されるからである。結論として、研究プロセスの改善に関心がある

研究者および組織は、流行に対して、緊急性が求められる研究を促進するための重要な要素として、

3つの要素を特定した。これらの要素とは、研究が事前に計画され、事前に承認され、実行されなけ

ればならない、ということである 9,10。REMAP-CAP試験および、特に PAtCは、これらの前提条件

を規定し、パンデミックをもたらす病原体感染により肺炎を伴う重症患者の治療の指針となるための

試みである。 

世界保健機関（WHO）は、パンデミック時の研究を促進するため、地理的に多様な地域におい

て、アウトブレイクに即座に対応する多施設共同臨床研究ネットワークを確立し強化することを推奨

している 11。また、パンデミックが発生していない時期にプロトコルの検証を行うことを推奨してお

り、今後のパンデミック時に情報を収集・配布する臨床研究コンソーシアムの価値を強調している。 

6.2.2. 事前計画 

事前計画とは、プロトコルが作成されており、さらにプロジェクト管理、スクリーニング、募集、

介入の実施、データ収集、データ管理、解析、および報告に関連する臨床試験プロセスがすべて準備

されていることを意味する。PAtCでは、既存の REMAP-CAPプロトコルおよび臨床試験プロセスと

併せて、事前計画可能な側面はすべて、計画されていると想定している。 

6.2.3. 事前承認 

PAtCは、事前承認戦略における重要な構成要素である。倫理審査委員会、病院研究ガバナンスス

タッフ、既存施設および参加候補施設は、本文書を利用することにより、パンデミック発生時に実施

する臨床試験プロセスを理解し、承認することができる。パンデミックの性質に応じて、異なる選択

肢が必要な場合には、可能な限り事前に規定する。本付録からの予期せぬ重大な逸脱は、修正の対象

となり、パンデミック発生時には迅速に対処することが望まれる。コアプロトコルと同様に PAtCで

は、REMAP内で評価される介入について規定していない。1つまたは複数の研究課題（パンデミッ

クが発生していない時期に既に承認されたドメイン内における課題）は、特にパンデミックをもたら

す感染症に起因する肺炎などの重症の呼吸器疾患を有する患者と関連する可能性が高い。PAtCを用

いることにより、特にパンデミックをもたらす感染症患者におけるこれらの課題に対して、継続的に

回答を得ることができる。必要に応じて、パンデミックが発生していない時期に登録された被験者情

報から得たベイズ事前確率が使用される。パンデミック時に必要に応じて有効化される「休止状態の



REMAP-CAP－パンデミック関連付録第 2.0版（2020年 5月 18日付） 日本語訳第 2版 

 

CONFIDENTIAL 13/34ページ 
 

ドメイン」を立ち上げるとともに、パンデミック発生後に 1つまたは複数の完全に新規のドメインを

立ち上げるという選択肢を保持することが提案されている。これには別途に参加施設の倫理委員会の

承認と契約が必要となる。 

臨床試験デザインの一環としてこの戦略は、パンデミックにおいて迅速に開始される研究に対し

て、倫理的、臨床的および法的に容認可能なメカニズムを提示する。 

PAtCの倫理的承認には、さらに 2つの側面が関連する。1つ目は、REMAP-CAPの既存ドメイン

またはパンデミック特有のドメインには、そのドメイン内で治療法を規定しない介入が含まれる可能

性がある点である（コアプロトコルには、すべての追加的な標準治療は、担当医が治療を決定するこ

とにより提供されることが明記されている）。さまざまな治療に対して重症患者の反応が予測不能で

あることが証明されているので、これは臨床的にも倫理的にも適切である。治療が有害な結果をもた

らしたり 12、代替のアウトカム指標が被験者主体の(patient-centered)転帰改善に対して信頼できる指

標ではなかったという多くの事例がある。そのため、被験者が積極的な介入を受ける方が良いという

仮定はない。 

2つ目は、REMAP内で反応適応性無作為化（RAR）を適用する対応力に関する点である。コアプ

ロトコルに記載されているように、RARでは、優れている確率が高いドメイン内の介入に割付けら

れる被験者の割合が増加し、統計的信頼性が高まるにつれてその割合が増加する。パンデミック時に

REMAP-CAPに参加している被験者は、介入の相対的な有効性に関する情報（未公表で、REMAP-

CAPに参加していない被験者には利用不可な情報）からメリットを得る可能性がある。コアプロト

コルに説明されているとおり、REMAP内で優れていることが確認された介入は、100%に等しい

RARの割合を適用の上実施される。十分なデータが蓄積され、運用が実行可能になったらすぐに、

パンデミック患者に対して RARを実施する。 

6.2.4. 実施 

REMAP-CAPは、複数の地域研究調整センターの支援を受けて、南半球および北半球の国々で、

パンデミックが発生していない時期に募集を行う予定である。この研究活動は、パンデミックが発生

していない時期に、参加施設、参加施設の研修、プロジェクト管理、データ管理、解析プロセス、お

よび臨床試験のガバナンスが機能し、実践されるようにする。さらに、臨床試験介入の適格性に関す

るプロセスおよび実施は、埋め込みに対して最適化されている。これにより、見込まれる臨床試験プ

ロセスについて、パンデミック時に相当な負担となると考えられる臨床ケアの提供に対して、混乱を

最小限に留めることが可能となる。既に広く使用されている症例報告書（CRF）が、パンデミック時

にも継続して使用される予定である。 
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6.2.5. パンデミック時の REMAPデザインの意義 

6.2.5.1. 緊急性が求められる重要なエビデンスの創出 

パンデミックは、短期間、おそらく数ヵ月という短い期間に、多数の人々を感染させる可能性があ

る。頻度論的統計手法を用いた従来の臨床試験では固定された症例数が必要であり、募集が完了する

まで臨床試験結果を解析することが制限される。症例数の設定には治療効果の大きさの推定が必要で

あり、治療効果の大きさの設定で行われる仮定は、しばしば不正確であることが知られている 13,14。

治療効果の大きさを過大に推定する頻度論的試験は、有効な結論に達することなく終了する可能性が

ある。一方で、治療効果の大きさを過小に推定する頻度論的試験では、治療が推定よりもさらに有効

であるという、緊急性を要する情報の提供が遅れる。 

REMAP-CAPでは、ベイズ統計手法を利用しており、適応解析を頻繁に実施することができる。

治療介入の有効性に関する、緊急性が求められる情報が不必要に遅れないようにすることができる。

REMAPのデザインは、治療効果の大きさに関する試験前の推定を必要とせず、可能な限り速やかに

エビデンスを広めることができるため、パンデミックに特に適している。さらに、パンデミック期間

中の臨床試験進行に応じて、データ安全性モニタリング委員会（DSMB）は、適応解析からの情報に

アクセスすることができる。この情報は、プラットフォーム結論として報告される閾値に達しない情

報で、公衆衛生に関連する情報である可能性がある。これらの情報は、実施中の臨床試験の科学的妥

当性を損なうことなく、必要に応じて公衆衛生当局および同一または類似した介入を評価する他の臨

床試験の DSMBと共有することができる。 

6.2.5.2. 多元的デザインと相互作用の評価 

複数の介入があり、それぞれがアウトカムに独立した影響を及ぼす可能性がある場合、REMAPの

多元的性質により、連続的または別々の並行試験ではなく、これらの介入を同時に評価することがで

きる（図 1参照）。このデザイン特性は効率化に寄与し、緊急性が求められるパンデミック時に、よ

り迅速に臨床的エビデンスを創出すると期待されている。 
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図 1．REMAP-CAPの多元的構造 

さらに、事前に規定されている場合、REMAP-CAPで使用される統計モデルを用いて、REMAPの

パンデミック構成要素内の他の治療の割付けに依存する介入の治療効果を推定することができる。例

えば、免疫調節のための介入の有効性は、病原体の増殖または複製の阻害に有効な薬剤の併用に依存

すると考えるのが妥当である。単一の治療ドメインのみを評価する従来の試験では、この種の治療間

の相互作用を特定することができないため、これらの被験者に対する最良の全体的な治療戦略を特定

することはできない。 

6.2.6. 研究優先順位の設定 

2017年、WHOは新型インフルエンザによって引き起こされるパンデミックに対する研究優先事

項について、概要を示した。これらの優先事項は以下のとおりである： 

● 重症患者を対象としたオセルタミビルやその他のノイラミニダーゼ阻害薬（NAI）による経験

的治療の有効性に関する研究。季節性インフルエンザおよびパンデミックインフルエンザを

対象としたプラセボ対照試験などを含む 

● 抗ウイルス活性を高め、臨床アウトカムを改善するための、NAI単独療法の代替戦略の検討 

● 副腎皮質ステロイドおよびマクロライドを含む重症インフルエンザの免疫調節戦略に関する研

究 

● インフルエンザに関連する、多くの側面での支持療法の有効性に関する質の高いデータの収集 

● より多くの患者（重症患者を含む）において、重症疾患および関連合併症を引き起こし、それ

らを臨床アウトカムと関連づけるウイルス学的因子（複製部位、持続期間およびウイルス量レ

ベルなど）についての役割評価 

REMAP-CAPはこれらの要件をすべて満たすことはできないが、インフルエンザに有効な抗ウイ

ルス療法、免疫調節戦略、支持療法のさまざまな側面の評価には適している 15。インフルエンザでは
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ない病原体による、あらゆるパンデミックについても、同一または同様の研究課題が存在する。

REMAP-CAPはこのシナリオにおいても同様に対応能力がある。 

6.3. WHOの承認 

REMAP-CAPは、WHOによりパンデミック特別研究 Pandemic Special Studyに指定されてい

る。この指定では、上述のように、パンデミックが宣言された際の重要な問いへの回答を支援する役

割が課されている。この指定により、臨床試験結果の知識の解釈について、世界中で迅速に実施する

ため、政策立案者や公衆衛生当局と直接共有することができる。これにより、パンデミック宣言時に

REMAP-CAPから得られた結果を効率的かつ透明性の高い方法で解釈し、感染患者に利益をもたら

すことができる。 

7. パンデミック時の REMAP-CAPの適応化 

本 PAtCは、パンデミック発生時にコアプロトコルを補足するもので、パンデミック終了時の無効

化を含める。パンデミック関連付録の運用に関する決定は、PWGの助言を受けて ITSCが行う（8.1

節参照）。本付録には、コアプロトコルについてすべての可能性のある適応化を記載する。特に明記

されていない限り、コアプロトコルに含まれる他のすべての点は、引き続き有効となる。選択された

運用上の特徴を明確にした上で、PAtCを有効化するように DSMBに助言する。 

7.1. 目的 

パンデミック時の REMAPの主要目的は、パンデミックの主要評価項目で定義されるように、パン

デミックをもたらす感染症が疑われる、または確定診断された患者で、急性疾患により入院した成人

患者に対するアウトカムを改善するための一連の介入の効果を特定することである。 

副次目的は、追加的な評価項目（世界保健機関が開発した評価項目、および採用したコアとなるア

ウトカムセットを含む）に関する一連の介入の効果を明らかにすることである。 

7.2. 研究設定：ICUの定義および疾患の重症度設定との関係 

パンデミックが発生していない時期に、REMAPは ICUに入院した患者のみを募集し、ICUへの入

院と臓器不全に対するサポート治療の提供を組み合わせて、重症度と適格性を定義した。パンデミッ

ク時には、ICU入室と疾患重症度との関係に影響を及ぼすいくつかの要因がある。第一に、すべての

重症患者の治療に対して、利用可能な ICUベッドが不十分である可能性がある。その結果、通常は

ICUレベルのケアを提供しない場所で、高度な臓器サポートが行われる可能性がある。パンデミック

時には、そのような場所は、re-purposed ICU（仮施設での ICU）と呼ばれる。しかし、re-purposed 

ICUは、非侵襲的人工呼吸換気などの形態の臓器サポートを提供できる通常の病棟と区別する必要が

ある。パンデミック時には、患者の救急部門から病棟または ICU（または re-purposed ICU）への移

送が大幅に遅れることが考えられる。ICU入院が認められた救急科の患者は、ICU入室としてみなさ

れる。病棟への入院が認められた救急科の患者は、病棟への入院とみなされる。第二に、重症ではな
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い患者でも、疾患重症度に関連しない理由で ICUでの治療を受ける可能性があり、感染予防管理に

関連する目的のための一人部屋の使用などが考えられる。これは、入院と退院の両方に影響する可能

性がある。第三に、臓器不全のサポートが提供される閾値は、感染対策によって影響を受ける可能性

がある。例えば、患者治療を行っているスタッフの感染症罹患リスクを懸念して、何らかの形の呼吸

補助が保留される可能性がある。 

これらの問題を最小限に抑えるため、パンデミック発生時には、ICUレベルのケアの提供が、重症

度の主要な決定要因となる。ICUレベルのケアは、ケアが提供される物理的な場所と併せて解釈す

る。重症度の判定では、臓器不全のサポートの保留について、本来なら提供されるはずであったもの

として、考慮に入れることができる。パンデミックの階層（以下を参照）が有効化されている医療機

関において、ICUの定義が求められる場合、コアプロトコルに規定された 1つまたは複数の臓器不全

のサポート（非侵襲的人工呼吸換気、侵襲的人工呼吸換気、および昇圧薬使用）を提供できるように

するために、仮施設として利用された病院内のエリアは、ICUの定義を満たす。そのような状況で

は、患者が集中治療の提供に関する訓練を受けた専門医の治療を受けていることが望ましいが、必須

要件ではない。非侵襲的人工呼吸換気（高流量鼻カニュラによる酸素療法を含む）をパンデミック時

にも提供し続けている呼吸器病棟または他の病棟は、集中治療の提供について訓練を受けた専門家の

治療を患者が受けていない場合には、一般に ICUの定義を満たさない。 

一部の DSAでは、ICU入室から始まる一定時間内にのみ登録を許可するよう除外基準が適用され

ている。上記の理由から、持続的な臓器不全のサポートの提供から始まる一定の時間、同じ期間によ

り、運用することも可能である。 

7.3. 適格基準 

プラットフォームレベルの適格基準は、公表されている症例の定義に対応させるため、CAPに関

する ATS/IDSAガイドラインなどのガイドラインに規定された基準と整合させるため 16、または登録

に使用されるオンライン適格性システムに対する必要な修正に対応させるために、必要に応じて修正

される可能性がある。これまでの市中での感染流行において、院内での感染伝播は多く報告されてい

る。市中感染、または臓器不全の基準またはその両方の要件の緩和が、適切な場合がある。この点に

関して、本付録の第 2.0版では、臓器不全のサポート基準を修正し、これらの基準がプラットフォー

ムレベルの適格基準として適用されないようにした。そのため、臓器不全のサポート基準にかかわら

ず、医療機関への入院中または ICU入院中の患者をプラットフォームへ登録することが認められ

た。臓器不全の要件の削除と関連して、肺炎の基準を満たす患者の要件を、パンデミックをもたらす

感染症が疑われる、または確定診断された急性疾患の患者と置き換えることができる。適格基準の変

更はすべて、パンデミック階層にある患者にのみ適用される（7.4節参照）。 

したがって、修正されたプラットフォームレベルの選択および除外基準は以下のとおりである： 

REMAP-CAPにおけるパンデミック関連への参加に適格となるためには、患者は以下の基準を満

たさなければならない： 
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1. パンデミックをもたらす感染が疑われる、または確定診断された急性疾患により入院した成

人患者 

以下の基準のいずれかに該当する可能性のある患者は、本臨床試験の対象から除外する： 

1. 患者の死期が差し迫り、24時間以内に不可避であると考えられ、かつ、患者、正式な代理

人、または臨床医のいずれかが、完全な積極的治療を受け入れない 

2. 今日または明日退院する予定である患者 

3. パンデミックをもたらす感染が疑われる、または確定診断された急性疾患の症状で入院して

14日より長く経過している(15日以上) 

4. 過去 90日以内に本 REMAPに参加している 

プラットフォームレベルの適格基準の拡大は、ICUまたは病棟に入院した患者に適用される。さま

ざまな臨床チームの関与に関連して、病棟への入院患者に対して利用するドメイン／介入は、ICUへ

の入院患者のドメイン／介入と同一である必要も、異なる必要もない。 

7.4. パンデミックの階層 

7.4.1. はじめに 

コアプロトコルに説明されているとおり、事前に規定された REMAPの階層は、パンデミックをも

たらす感染が疑われる、または確定診断の有無に基づくものである。これは、パンデミックが発生し

ていない時期に、「活動的でない階層」として維持され、パンデミック時に有効化される可能性があ

る。これは 2つの排他的な階層カテゴリーで構成される。すなわち、ベースライン時におけるパンデ

ミックをもたらす感染症は疑われても確定診断されてもいない被験者（PINSNP）と、パンデミック

をもたらす感染が疑われる、または確定診断された被験者（PISOP）、から構成される。PAtCが有

効化されていない期間、すなわちパンデミックが発生していない時期には、すべての被験者が

PINSNPに分類される。 

7.4.2. PAtCおよび PISOP階層の有効化および無効化 

パンデミックが発生した場合（8.1節参照）、PISOPの階層を 2段階のプロセスで有効化する。1

番目のステップとして、ITSCがプラットフォームの PISOP階層の開始を決定する。2番目のステッ

プは、参加施設ごとの PISOP階層の有効化であり、参加施設と地域研究調整センター（RCC）の両

者の合意が必要となる。これにより、地域にパンデミックをもたらす感染症が生じた場合、PISOP

に対する募集を開始している参加施設にのみパンデミックをもたらす感染症に対する活動に差が生じ

る。階層はいつの時点でも開始することが可能であり、24時間未満の準備期間により、いつでも利

用可能となることが求められる。PISOP階層への被験者登録は、参加施設ごとに停止することがで

きるが、パンデミックが既に継続していないと考えられる場合、ITSCがすべての参加施設の PISOP

階層を停止することができる。REMAPは、PISOP階層の被験者に新しい独立した統計モデルを適用



REMAP-CAP－パンデミック関連付録第 2.0版（2020年 5月 18日付） 日本語訳第 2版 

 

CONFIDENTIAL 19/34ページ 
 

する。このモデルは、必要に応じて、パンデミック前に PINSNP階層の被験者から得られた事前分

布を利用することができる。 

なお、パンデミックの階層が開始されている参加施設において、PINSNP階層の被験者の REMAP

への継続的な募集が、REMAPにより認められる。例えば、インフルエンザパンデミック時には、

PINSNPには、非パンデミックのインフルエンザであることが確認されている感染症の被験者が含ま

れる。パンデミック時には、PINSNP階層の被験者は、パンデミックが発生していない時期のモデル

（下記参照）を用いた解析を継続する。そのため、PINSNPの被験者には、パンデミックが発生して

いない時期に含めた被験者と、パンデミック時に含めた被験者の 2つのカテゴリーがある。両カテゴ

リーの被験者は、すべての有効なドメインに対し、パンデミックが発生していない時期のモデルの解

析対象となる。 

PISOPの階層の開始または閉鎖と同時に、参加施設に対する PAtCは有効化または無効化され

る。PAtCの倫理上およびガバナンス上の承認前にパンデミックが発生した場合、PISOPの階層はコ

アプロトコルの承認を用いて有効化することが可能で、PAtCは倫理委員会等の承認が得られ次第有

効化される。 

7.5. パンデミック統計モデル 

7.5.1. はじめに 

パンデミック時に有効となり、PISOP被験者（PISOP被験者のドメインの一部またはすべて）の

みを含むモデルは、パンデミックモデル(pandemic model)と呼ばれる。パンデミック前（およびパ

ンデミック後）に有効であるモデルは、パンデミック時に PINSNP被験者が含まれ、一部のドメイ

ンでは一部の PISOP被験者が含まれる可能性があるが、パンデミックが発生していない時期のモデ

ル(interpandemic model)と呼ばれる（図 2参照）。 

 

図 2．パンデミックが発生していない時期のモデルおよびパンデミックモデルの図 

パンデミックモデルは、PISOP被験者のみに使用され、ITSCが選択したドメインのみに使用され

る。PISOP被験者は、異なるドメインにおいて、パンデミックモデルおよびパンデミックが発生し
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ていない時期のモデルの両方の対象となる可能性があるが、各被験者のモデルに対する寄与は、各ド

メインに関して相互排他的とする。ITSCがパンデミック時に選択するドメインとしては、パンデミ

ックをもたらす感染症の場合に異なる治療効果が想定される、またはアウトカムについて迅速に情報

を得る必要がある、あるいはその両方に該当するドメインを選択する。プラットフォームレベルの登

録基準の拡張は、パンデミックが発生していない時期のモデル内でのみ解析されるドメインには適用

されない。 2つの別々の統計モデルを適用した結果、治療間の交互作用は、同じモデルに属するド

メインについてのみ評価される。2つのモデルを使用する主な利点は以下のとおりである： 

● パンデミックモデルが別の主要評価項目を設定する場合に、異なるモデルが必要となる 

● このプラットフォームは、パンデミックをもたらす感染症が疑われても確定診断されてもい

ない CAP患者の募集を継続することができる 

● 適切な場合には、パンデミックモデルの開始時に事前分布を用いることができる 

● 統計トリガーの適切な閾値を修正できる 

● パンデミックモデル内には、パンデミックに関連するドメインのみが含まれる 

パンデミックが発生していない時期には、人工呼吸器管理ドメインなどのいくつかのドメインが設

定されていることが想定され、これらのドメインでは別のドメイン特有の統計モデルを使用する。な

おパンデミックが発生していない時期には、このようなドメインは、パンデミックが発生していない

時期の統計モデルには含まれない。パンデミック時には、これらのドメインは、ドメイン特有の統計

モデルを用いた評価が継続される。またパンデミック時には、パンデミックモデルがパンデミックが

発生していない時期のモデルから変更されるのと同様に、ドメイン特有の統計モデルの動作特性も修

正される可能性がある。例えば、PISOP被験者は、修正された主要評価項目を用いてパンデミック

時専用のドメイン特有の統計モデルにより解析され、パンデミックが発生していない時期に得られた

事前分布を適用する。 

7.5.2. 臨床試験のパラメーターオプションの事前規定 

呼吸器系のパンデミックには、事前に予測できない多くの臨床的特徴がある。臨床試験デザインお

よび統計解析に関連するいくつかのパラメーターについては、本付録では多くのオプションを事前に

規定する。パンデミック発生時には、これらのオプションが選択され、実際の修正が行われる。本付

録には、利用可能なオプションの中から選択の指針となる原則に関するガイダンスが記載されてい

る。多くの場合、デフォルトとなる計画されたオプションが提示される。臨床試験デザインの限定的

な側面に関して柔軟性を持たせることにより、パンデミックの特性に合わせて臨床試験の特徴を調整

することができる。これらの決定については、ITSCが PWGの助言を得て決定の責任を負う。これ

らの決定は運用上の決定とみなされ、特に明記されていない限り（5.3.4）、パンデミックモデルを

用いた最初の適応解析の実施前に決定される。また、本付録に事前に規定されたオプションの範囲内

でのみ決定される。DSMBから助言されない限り、選択されたパラメーターをパンデミック時に何

らかの方法で修正することは意図していない。選択された臨床試験パラメーターは臨床試験ウェブサ
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イト上に公開され、参加施設および関連する倫理委員会に対して、PISOP階層の最初の適応解析前

に、更新して提供される。これらのパラメーターは、「動作特性」と呼ばれる文書に規定され、同文

書は、REMAP-CAPコアプロトコルおよび REMAP-COVIDコアプロトコルの両方に必要な範囲で適

用される。また、新ドメインの規定が、ドメイン間の相互作用評価の規定など、既存のドメインに影

響を与える可能性があることが認識されている。この状況では、既存のドメインの DSAが必ずしも

直ちに修正されるとは限らないため、最も新しく承認または修正された DSAが、2つのドメイン間

の相互関係を規定する役割を果たす。 

7.5.3. パンデミックモデルにおけるコアプロトコルに規定されたその他の階層の適用 

ショックの階層は、PISOPの階層に適用する。デフォルトの設定では、ショックの階層は PISOP

の階層に適用されない。 

新型インフルエンザによりパンデミックが発生した場合、既存のインフルエンザの階層は、パンデミ

ックモデルには適用されない。PINSNP被験者については、「インフルエンザ感染」階層が引き続き

適用され、非パンデミックインフルエンザ株の感染被験者と「インフルエンザ非感染」階層の被験者

を区別するために使用される。PISOPおよびインフルエンザ感染階層に含まれる被験者は、相互排

他とする。インフルエンザ感染階層は、ベースライン時に非パンデミックインフルエンザ株による感

染が確定した被験者にのみ適用されると想定される。インフルエンザが疑われるけれども適格性判定

時に株を特定する診断検査結果を確認できなかった被験者は、PISOP階層（階層が有効である参加

施設において）に割付けられる。 

7.5.4. PISOP階層内の階層 

PISOPの階層内で適用される階層は、パンデミックをもたらす感染症の確認状況であり、パンデ

ミックをもたらす病原体の微生物学的検査結果に基づいて、感染の有無という 2つのカテゴリーで定

義される。パンデミックをもたらす感染症が臨床的に疑われ、検査を受けていない、または結果が不

明な被験者は、陽性とみなされる。 

微生物学的検査の利用可能性および解釈は、パンデミック時に変更される可能性があり、運用文書

を用いて、さまざまな検査の解釈方法を規定する。なお、パンデミックをもたらす感染症の確認状況

は、パンデミックをもたらす病原体の最終検査結果によって定義される。検査には、登録後に採取し

た検体で、登録時のパンデミックをもたらす感染症の感染状況を反映していると推測できる検体の解

析を含む。 

パンデミックをもたらす病原体に対する微生物学的検査の感度は、パンデミック発生時またはパン

デミック期間にも不明である可能性がある 17。パンデミックモデルの初期解析は、パンデミック確認

状況の階層を適用せずに実施されることが予想されるが、これは、重症患者に対する診断検査の動作

特性について十分な信頼性がある場合には適用される。パンデミック確認状況の階層が適用される場

合、パンデミックをもたらす感染症が確認された被験者から得られた結果を用いて、PISOP階層内

のパンデミック特有ドメインの治療割付けを受けた被験者に対する RAR割合が決定される。情報の
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借用については、コアプロトコルに記載された方法（ガンマ = 0.15）を用いて、パンデミックをも

たらす感染症が確認された階層とパンデミックに感染していない階層との間で許容される。 

適格基準を修正して疾患重症度の範囲を拡大した場合、現在の重症度と拡大された疾患重症度を区

別するために、疾患重症度に関連した 2つ以上の重症度を PISOP階層内で適用しても良いこととす

る。 

 

7.5.5. PISOP階層内の重症度 

コアプロトコルでは、一連の相互排他的および網羅的カテゴリーとして「重症度」を定義する。重

症度は、REMAPにおける被験者特性によって定義され、1人の被験者について、REMAP参加期間

中の異なる時点で、経時的に変化することが認められる（すなわち、動的である）。パンデミック時

には、PISOP階層の被験者に対してのみ、疾患の重症度に応じて、2つ以上の重症度を定義すること

ができる。重症度のデフォルトの分類は、以下の 2つに分類される： 

● 重症の状態。ICUで臓器不全のサポートを受けたことにより定義される 

● 中等症の状態。定義は、 

○ ICUに入院していない、または 

○ ICUに入院したが、臓器不全のサポートは受けていない 

被験者を重症と判定する臓器不全のサポートは、以前にプラットフォームへの適格性を規定した内

容と一致する（すなわち、重症の状態は以前のプラットフォーム適格基準と合致）。これらの基準

は、以下のとおりである： 

● 侵襲的人工呼吸管理を受けている 

● 非侵襲的人工呼吸管理（30リットル/分以上の高流量、および 40%以上の吸入酸素濃度の高流

量鼻カニューラ(HFNC)を含む）を受けている 

● 昇圧薬、強心薬またはその両方の投与を受けている 

重症度が定義されている場合、ドメインまたはドメイン内で選択された介入の適格性は、重症度に

応じて規定される場合がある。そのため、1つのドメインで、1つまたは複数の重症度が用いられる

可能性がある。1つのドメインに 2つ以上の重症度が用いられる場合、そのドメインで利用可能な介

入は、各重症度で異なることが許容される。重症度を統計モデル内で使用して、解析単位を定義する

こともできる。1つまたは複数の重症度で独立して、プラットフォーム結論を公表する。なお、重症

度間での情報の借用は許容される。 

患者が REMAP内で適格であると考えられる期間に、1名の患者が重症度間を 1回または複数回移

動することができる。1つまたは複数のドメインに対する適格性を評価するため、その評価時の重症

度は「即時的」なものとする。過去に非侵襲的人工呼吸換気、昇圧剤または強心薬、あるいはその両

方の投与を受けたことがあるが、評価時にそのいずれの治療も受けていない被験者は、中等症の状態

とみなされる。ICUで侵襲的人工呼吸管理を受けた結果重症の状態にあった被験者は、適格性の評価
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のために中等症の状態として再度加わることはできない。重症の状態にあるときに REMAPで割付け

を受けた被験者は、以降に中等症の状態の割付けを受けることはできない。割付の開示や同意の取得

などの臨床試験関連のプロセスで、最初の適格性評価と被験者の割付の把握との間に時間的ギャップ

が生じる場合、被験者が解析される重症度は、割付けの把握時ではなく、評価時の重症度とする。 

中等症の状態に登録されている被験者が、追加ドメインでの適格性の再評価において重症の状態に

進行した場合、この期間中に蓄積された新たな微生物学的情報が得られる可能性がある。これによっ

て、パンデミックをもたらす感染症が疑われる被験者に、再評価の時点でパンデミックをもたらす感

染症が除外される情報が確認される可能性がある。このような状況では、被験者は中等症の状態で組

み入れられたパンデミックモデルで解析され、重症の状態の新たなドメイン（パンデミックが発生し

ていない時期のモデルで評価されるドメインを含む）に登録することができない。なお、両方の重症

度で登録された被験者については、他の経時変化するベースライン変数が、それぞれの登録の間に変

化した可能性がある。このような被験者については、中等症の状態、さらに重症の状態でのそれぞれ

の登録に関連して、経時変化する可能性のあるベースライン変数を収集する。 

 

7.5.6. パンデミックモデルに組み込まれるドメインと、パンデミックが発生していない時

期のモデルから得られる事前分布の使用 

パンデミックモデルに組み込まれるドメインは、PWGの助言を受けて、ITSCがパンデミック発

生時に決定する。必要に応じて、PAtCの有効化後に実施される最初の適応解析の前に、パンデミッ

クが発生していない時期のモデル（パンデミック前に REMAPに登録された被験者で構成される）か

ら得られた事前分布を適用することができる。事前分布を適用する場合、統計解析委員会（SAC）が

実施する。SACは、頻繁に行われる適応解析をレビューする（また、これらの結果を DSMBに定期

的に連絡する）。これは、ITSCまたはその他の研究責任医師が事前分布の内容を知らされない状態

で行う。ITSCは、事前分布が適用される影響の程度、および発生する新規データと組み合わせてど

の程度迅速に事前分布が適用されるかについて規定する。事前分布の重み付けを規定するコーディン

グは、SACとは別の統計家が実施し、適応解析の結果は盲検化する。ドメインの選択および事前分

布の使用に関しては、以下の原則を適用する。 

7.5.6.1. インフルエンザ以外のパンデミックをもたらす病原体 

パンデミックをもたらす病原体がインフルエンザではない場合、以下のドメインをパンデミックモ

デルに含める予定である： 

● 副腎皮質ステロイドドメイン（事前分布を適用しない） 

● マクロライド投与期間ドメイン（事前分布を適用しない） 

● パンデミックをもたらす病原体に対して、適切な新規ドメイン（事前分布を適用しない） 

抗インフルエンザウイルス薬ドメイン（抗インフルエンザ活性を有する抗ウイルス薬のみを含む）
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は、パンデミックモデルには適用されない。ベースライン時にインフルエンザが疑われ、パンデミッ

クをもたらす感染症が疑われた被験者が、インフルエンザドメイン（パンデミックが発生していない

時期のモデルにより評価）および、その他のドメイン（パンデミックモデルにより評価）に登録され

る可能性があることに注意が必要となる。パンデミックモデルにおいて抗菌薬ドメインを評価するこ

とは想定されていないが、パンデミックが細菌によって引き起こされた場合には、これを修正するこ

とができる。このような状況では、パンデミックをもたらす病原体に対して活性があることが知られ

ている抗菌薬のみが、PISOP階層の被験者に対して抗菌薬ドメイン内で利用可能となる。 

7.5.6.2. インフルエンザパンデミック 

パンデミックをもたらす病原体がインフルエンザである場合、以下のドメインをパンデミックモデ

ルに含める予定である： 

● 副腎皮質ステロイドドメイン。現在のインフルエンザ感染階層から得られた事前分布を使用

する 

● 抗ウイルス薬ドメイン。インフルエンザ陽性階層から得られた事前分布を使用する。ただし

パンデミックインフルエンザ株の耐性プロファイルのため臨床的に不適切な抗ウイルス薬の

介入は除外する。パンデミックインフルエンザ株が感受性を示す抗ウイルス薬がない場合、

抗ウイルスドメインは PISOP階層には適用されない。パンデミック時に、抗ウイルス薬ドメ

インの抗ウイルス薬に対して、パンデミックインフルエンザ株が耐性を獲得した場合、これ

らの薬剤は、影響を受けた参加施設ではそのドメインから除外する 

● マクロライド投与期間ドメイン。パンデミックが発生していない時期のモデルにおけるマク

ロライド投与期間ドメインの解析単位から得られた事前分布を使用する 

● 必要に応じて、事前分布を適用しない新規ドメイン 

パンデミック時には、臓器不全のサポートに関連する他の多数のドメインが有効である可能性があ

る。またパンデミック時には、酸素飽和度や血行動態の標的などのドメインの有効化を維持すること

が予想される。デフォルトの計画では、パンデミック時には、PISOP階層および PINSNP階層の被

験者がこれらのドメインの適格性を満たし、割付けられる。さらに、パンデミックが発生していない

時期のモデルで解析され、統計トリガーおよびプラットフォーム結論について引き続き解析される。

パンデミックをもたらす感染症に感染した被験者は、パンデミックが発生していない時期のモデルに

規定されたように、RARに従って重み付けされたドメインの治療を割付けられる。これは、パンデ

ミック時にも継続して更新される。 

人工呼吸管理ドメインは、そのドメインにのみ適用される統計モデルを利用しており、パンデミッ

ク時にも継続すると考えられる。必要に応じて、パンデミックの階層をこのドメインに適用すること

ができる。その場合、PISOPの階層は事前分布を適用する。 

パンデミック時に開始された新規ドメインは、倫理委員会に提出され、開始前の承認を必要とす

る。 
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7.5.7. REMAP以外の利用可能な情報から得られた事前分布の使用 

デフォルトの設定では、REMAPと関係のない情報から得られた事前分布は利用しない。ただし、

適切であれば、質の高いエビデンスに基づいて、事前分布を適用しても良いこととする。事前分布の

適用に関する決定は ITSCに委ねられており、関連する外部の利害関係者との協議、DSMB、および

事前分布使用の考えられる影響に対しての適切な統計学的助言を必要とする。 

7.6. 評価項目 

7.6.1. パンデミック主要評価項目 

PISOP階層の被験者の特定ドメインは、別の統計モデルを用いて解析し、この主要評価項目は

「パンデミック主要評価項目」と呼ばれる。デフォルトのパンデミック主要評価項目は順序尺度であ

り、急性期入院中の死亡と、被験者が生存しており 21日目の臨床試験終了時までの ICU入院期間内

において、臓器不全のサポートを必要としなかった全日数および一部日数から構成される複合評価項

目である。急性期入院からの退院前に死亡したすべての被験者は、21日目の前後にかかわらず、マ

イナス 1日としてコード化する。ICU入院中に臓器不全のサポートを受けたことがないすべての被験

者を 22としてコード化する。21日目以降の退院までの間に死亡した被験者は、次回の適応解析時に

更新される。急性期入院から退院後の、21日目より前の全日数および一部日数は、ICUに入院しな

かったものとして算定する。急性期入院から最初の退院と、21日目までの期間に再入院（新たな

ICU入院を含む）した場合は、主要評価項目の対象としない。 

適切な場合には、臨床的要因、生物学的要因、さらに運用上の要因を考慮して、PAtCの有効化、

またはパンデミック統計モデルを用いた最初の中間解析前のいずれかの時点で、代替のパンデミック

の主要評価項目を規定することができる。その他の考えられる主要評価項目には、代替の追跡期間を

用いた生存日数および ICU入院外の生存日数、または ICU入院に基づく代替の複合評価項目の使用

などが含まれる。パンデミック主要評価項目は、RARのための適応解析、および統計トリガーのた

めに使用される。 

主要評価項目に時系列のアウトカム指標が含まれている場合、被験者は異なる時点で 1つまたは複

数のドメインに割付けられる（被験者が中等症の状態で 1つまたは複数のドメインに割付けられ、さ

らに重症の状態で 1つまたは複数のドメインに割付けられる場合）。観察期間は割付けの時点から始

まり、登録時の重症度によって、同じ被験者が異なるドメインで異なる値となる可能性がある。この

状況については、各重症度には別々の統計モデルがあるため対応可能である。被験者がある重症度で

2つ以上のドメインに適格である場合、1回の時点でのみ割付けを行うことができる。すなわち、同

じ重症度で異なるドメインに、複数回にわたり割付けを行うことはできない。 

7.6.2. 副次評価項目 

コアプロトコルおよび有効な DSAに規定されているすべての副次評価項目は、継続して有効であ

る。コアプロトコルに規定された主要評価項目（90日目における全死因死亡率）は、PISOP階層に

おける副次評価項目である。 
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7.7. 統計解析の原則 

7.7.1. 適応解析 

適応解析は、パンデミック時には、より頻繁に、さまざまな頻度で実施される可能性がある。パン

デミックモデルおよび人工呼吸管理器モデルの PISOP階層における解析では、必要に応じて欠測デ

ータを補完するモデリングを用いて、利用可能なすべての被験者からのデータを使用する。適応解析

は、PISOP階層および PINSNP階層に対して、異なる頻度で実施することがある。 

7.7.2. 反応適応性無作為化 

PISOP被験者について、パンデミックモデルを用いて解析されるドメインの RAR割合は、パンデ

ミックモデルから算出され、パンデミックが発生していない時期のモデルを用いて解析されるドメイ

ンの RAR割合は、パンデミックが発生していない時期のモデルから算出される。PINSNP被験者に

ついては、すべての適格ドメインの RAR割合は、パンデミックが発生していない時期のモデルから

算出される 

可能であれば、参加施設が不均衡な RAR割合で開始できる選択肢が許容される。パンデミック時

には、参加施設が不均衡な RAR割合を開始時に選択できるようにすることで、参加施設の均衡に関

連する問題を緩和する可能性がある。実施できるかどうかは、ロジスティック上の実行可能性と、関

連性への悪影響を除外するための評価に左右される。 

PISOP階層内で、5つ以上の介入を伴うドメインについてのみ、RARの最小割合は 10%未満に下

げることができるが、5%未満に下げることはできない。 

7.7.3. 解析単位 

7.7.3.1. 追加階層の適用 

PISOP階層内の被験者は、微生物学的検査によってパンデミックをもたらす感染症が確定される

かどうかによって、さらに層別化される可能性がある。追加の階層を適用し、これを DSAで規定す

ることができる。これらの階層のいずれかまたはすべてを利用して、ドメインまたはドメイン内の介

入に対する適格性を決定することができる。これらの階層は、パンデミック統計モデルにおける解析

単位の定義にも使用できる。 

7.7.3.2. 重症度の適用 

最初の登録時の重症度は、適格性の判定、解析単位の定義、またはその両方に使用することができ

る。統計モデルで規定されている場合、介入の治療効果は重症度によって異なることが認められる。

すべての治療と重症度の交互作用について、ベイズ階層モデル（BHM）を使用する。BHMでは、重

症度で異なる治療効果に対して、超パラメーターによる事前分布が使用される。超パラメーターによ

る事前分布、すなわちガンマ分布の標準偏差は、重症度間の治療効果の差のばらつきに対するモデリ

ングの開始推定値である。デフォルトの差の開始推定値は、ゼロとする。ガンマパラメーターは、介

入の治療効果が重症度間で異なることが認められる範囲に影響する。モデルの開始時に、ガンマパラ
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メーターを、ドメインと重症度の各ペアに対して設定する必要がある。 

REMAPでは、ドメインと重症度の各ペアのガンマパラメーターの規定に関して、3つの選択肢の

みが許可されている。1番目として、ガンマをゼロに設定することができる。この効果は、介入の治

療効果が特定の重症度間で比例的であると想定されることである。解析単位は重症度により細分化さ

れない。ドメインのすべての重症度についてガンマがゼロに設定されている場合、解析単位はそのド

メインに無作為化されたすべての被験者となる。2番目として、正反対に、ガンマは無限大に設定で

きる。この場合、治療効果は、各重症度（重症度間の情報の借用なし）で個別かつ独立して評価され

る。3番目として、ガンマはゼロから無限大までの間の定義された数に設定できる。このパラメータ

ー値は、ドメインと重症度のペアごとに変更することはできず、グローバル REMAPの値が選択され

ている。このガンマの規定値は、異なる重症度における治療効果の差の分散に制約を与えるが、これ

により、そのモデルが 1つまたは複数の隣接する重症度に登録された被験者から情報の借用を行うこ

とによって、ある重症度に登録された被験者の治療効果を推定することができる。情報の借用は蓄積

されたデータで裏づけられる範囲で行うが、ガンマの設定は情報の借用の量やどの程度迅速に情報の

借用が可能かに影響する。選択されたガンマ値は、同等性または優位性を想定するベースライン時の

シナリオにおいて、タイプ Iエラーとタイプ IIエラーの間の妥協点を得るためのシミュレーションに

よって決定される。ガンマ値がパンデミック統計モデルで規定されている場合、この REMAPではガ

ンマ値を 0.15とする。 

定義された重症度で登録された被験者は、臨床経過が進行し、新しい重症度になる可能性がある。

ある重症度から別の重症度へ進行することが、1つまたは複数のドメインについての適格性へのトリ

ガーとなる可能性がある。この状況が発生し、重症度の変化によって新たな解析単位が定義される場

合、RAR割合は各重症度で異なる可能性がある。この状況では、その被験者の重症度に関連する複

数の RAR割合を適用する。これに関連して、最初の重症度における 1つまたは複数のドメインに対

する無作為化は、その重症度に適用される RAR割合を用いる。被験者が新たな重症度に入って行わ

れる 1つまたは複数のドメインに対する以降の無作為化では、その重症度に適応される RAR割合を

使用する。新たな重症度が開始されると、そのドメインの新たな重症度に対して、有効な RAR割合

を決定するための十分な症例数が得られない可能性がある。このような状況では、RAR割合を均衡

させるか、隣接の重症度からの RAR割合を適用する（DSAで別途規定されていない限り）。 

解析単位を定義するために重症度が使用される場合に適用される RAR割合は、その重症度のドメ

インに割付けられているすべての被験者から算出する。被験者が異なる重症度で異なるドメインの介

入に以前に割付けられていたかどうかは関係しない。 

7.7.3.3. 治療の組み合わせに関する解析 

DSAで別途規定されていない限り、プラットフォーム内で評価中の治療の組み合わせについて、

プラットフォーム結論を得ることができる。これは、ドメイン内の介入、および異なるドメインの介

入に適用される。したがって、プラットフォーム結論として以下のことについて報告できる：異なる

ドメインの介入間の相互作用、2つ以上の積極的介入の治療効果は、無治療（標準治療）介入とは異

なること。あるドメインに 2種類以上の治療法が含まれ、それぞれが無治療の対照に対して階乗的に
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割付けられる場合（すなわち n個の治療に対するはい／いいえの N x N表）、そのドメインは N x N

の階乗として解析される。このように解析を構造化することで、モデルは各治療の有効性についてよ

り迅速に学習し、介入の割付けに共通する治療曝露を認識することができる。 

7.7.4. 統計トリガーの閾値 

7.7.4.1.はじめに 

コアプロトコルには、優位性、劣性および同等性に適用される統計トリガーの閾値が規定されてい

る。PISOP被験者の場合、パンデミック時に、統計トリガーに対する異なる閾値が適用される可能

性がある。統計的閾値を変更する決定は、パンデミックモデルの最初の適応解析の前に、ITSCが行

う。異なるドメインに対して、異なる閾値を適用する可能性がある。また、閾値は、優位性と比較し

て劣性については厳格でないなど、非対称であると規定することができる。閾値を修正するかどうか

を検討する際に ITSCが考慮する因子には、評価対象の介入が、比較の上で有効な選択肢（すなわ

ち、標準治療の一環として利用可能で、プラットフォーム外で利用可能な介入）であるかどうか、あ

るいは安全性およびリスクプロファイルが不確実な実験的介入でありプラットフォーム内でのみ利用

可能かどうか、などが含まれる。 

統計トリガーの閾値に関するすべての決定は、参加施設に通知され、臨床試験ウェブサイト上に公

開される。いったん規定された閾値は、DSMBが推奨しない限り、修正することはできない。  

デフォルトの閾値の概要を以下の節に示す。 

7.7.4.2. 介入の優位性に関する統計トリガー 

適応解析において、単一の介入が最適なレジメンに含まれる事後確率が 0.99以上である場合、そ

の解析単位の当該介入は、その対象集団のドメインの他のすべての介入よりも優れているとみなされ

る。 

DSMBが優位性に関してプラットフォーム結論の公表を行うと、100%の RARが適用される

（7.6.4節参照）。100%の RARの実施後、プラットフォーム結論の妥当性に関して懸念がある場合

には、権限を与えられた DSMBが、事後確率の更新および評価を継続する。 

7.7.4.3. 介入の有効性に関する統計トリガー 

活性のない対照介入が含まれる（または含まれた）ドメインについては、その他の介入の有効性に

対する統計トリガーを決定することができる。適応解析において、単一の介入が活性のない対照の介

入より優位である事後確率が 0.99以上である場合、その解析単位の当該介入は、その対象集団のド

メインで有効であるとみなされる。また、適応解析において、単一の介入が活性のない対照の介入と

比較して有害である確率が 90%を超える場合、その解析単位の当該介入は、その対象集団のドメイ

ンで有害であるとみなされる。 

DSMBによる有効性に関するプラットフォーム結論の公表は、いかなる措置にもつながらない可

能性があるが、活性のない介入が除外された後に措置が行われる可能性がある。このプラットフォー
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ム結論は、数学的には、2つの介入を持つ単一のドメインにおける優位性を同時にもたらす。現在無

作為化されている活性のない対照による介入の有効性を判定する場合、活性のない対照を除外して、

RARをゼロに設定する。一方で、有害に関するプラットフォーム結論を公表すると、開示ととも

に、その解析単位のプラットフォームからその介入が除外される。 

7.7.4.4. 介入の劣性に関する統計トリガー 

適応解析において、単一の介入が最適なレジメンに含まれる事後確率が 0.01未満である場合、そ

の解析単位の当該介入は、その対象集団のドメインの他の介入よりも劣性であるとみなされる。0.01

の閾値は、劣性の算出（単位数から 1を引いた値で割って算出）に使用できる解析単位の数の関数と

して小さくなっていく。特に、そのドメインで活性のない治療と規定された介入と比較して、有効な

介入が評価された場合、非対称的な劣性の統計トリガーを設定することができる。 

7.7.4.5. 同等性と無益性 

PISOP階層に対して選択された異なる評価項目の同等性の限界（デルタ値）は、選択した評価項

目のデルタ値の臨床的影響に応じて変更することができる。選択した主要評価項目に対する臨床的に

類似した効果を選択するために、コアプロトコルのデフォルトのデルタ値を使用する。死亡率、もし

くは 21日間の ICU入院、または臓器サポート未実施日数に関する評価項目を選択した場合、比例オ

ッズの同等性デルタ値は 20%がデフォルトとなる。 

あるいは、DSAが主要評価項目に関して無益性の限界（デルタ値）を規定することもある。パン

デミックの主要評価項目については、介入に対するデフォルトの無益性の限界を、20%以上のオッズ

比の改善に対して事後確率 0.05未満として設定する。この規則は片側の同等性範囲に対応する。 

7.7.4.6. 初期のフェーズの介入の統計的閾値 

パンデミック時には、開発の初期段階にある複数の介入候補を試験する必要があり、プラットフォー

ム内で維持されることが最も有望な介入を特定する。このような介入は、プラットフォーム内での維

持および拡大のための「休止および再開」の基準に対して、募集の固定後に評価することができる。

介入の維持および拡大に関するデフォルトの閾値は、事後確率 0.5以上とし、オッズ比で 30%以上

のベネフィットがあるものとする。 
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7.7.5.  統計トリガーが到達された場合の措置 

統計トリガーが到達された場合に発生する措置は、コアプロトコルに規定されている。公衆衛生、

もしくはパンデミックをもたらす感染症が疑われる、または確定診断された被験者の臨床管理に関連

するプラットフォーム結論が得られた時点で、DSMBおよび ITSCは、開示または結果の公表前に、

関連する公衆衛生当局と直接連絡を取る権限を与えられる。 

7.7.6. プラットフォーム結論達成後の事前規定したサブグループ解析 

プラットフォーム結論が各 DSAで説明された後に、事前に規定されたサブグループ解析を実施す

る。DSAがパンデミックの階層に関連するサブグループ解析を規定していない場合、PISOPの階層

が有効な状態であれば、サブグループ解析が認められる。 

7.7.7. PISOP階層の閉鎖およびパンデミック時期の統計モデルからパンデミックが発生

していない時期の統計モデルへのデータの組み入れ 

ITSCは、PISOP階層を閉鎖または一時停止することが許可されている。この時点で、パンデミッ

クモデル内の新規被験者の評価は中止する。PISOP階層の恒久的な閉鎖の後、パンデミックモデル

内で PISOP階層の被験者について解析されたドメインに関連する情報を、パンデミックが発生して

いない時期のモデルに追加する。適切であれば、被験者が PISOP階層に登録されたことを反映させ

るために、共変量または階層の状態を保持する。 

 

7.7.8. 独自の統計モデルによるドメイン 

独自の統計モデルによるドメイン（人工呼吸器管理ドメインなど想定）は、別の統計モデルを用い

て解析が継続される予定である。このようなドメインに PISOP階層を適用した場合、パンデミック

版の別のモデルが開始され、PISOP階層の被験者のみが登録される。このモデルではパンデミック

の主要評価項目を利用し、前のモデルから得られた事前分布を用いる。独自のモデルを用いて、パン

デミックの主要評価項目とは異なる評価項目を適用するために、運用上の決定を下すことができる。 

 
 

8. パンデミックにおけるガバナンス、倫理および運用上の留意事項 

8.1. パンデミックの階層を有効化する決定 

ITSCが、パンデミック階層の開始を決定する。パンデミックの階層の有効化を決定する際には、

ITSCは、WHOによるパンデミック宣言および地域のパンデミック準備コンソーシアムによるパン

デミックの有効化に関する決定を考慮すべきであるが、これに依存するものではない。 

開始の決定は、運用文書として RCCおよび参加施設に通知される。各 RCCは、実施施設が

PISOP階層に対して有効化された日付の記録を維持する。 
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8.2. 安全性モニタリングおよび報告 

パンデミックが発生していない時期には、プラットフォームは、重症 CAPに対して臨床的に広く

使用されており、介入の安全性プロファイルが十分に説明されている介入について、単独または主な

介入として評価する。パンデミック時には、プラットフォームは、適用外で利用される治療薬、また

は臨床試験薬を評価することができる。このような治療薬には、重症患者に使用される場合も含めて

確立された安全性プロファイルがない可能性がある。介入について安全性プロファイルが確立されて

いるとみなされない場合、その旨を DSAに明記する。この種の介入については、以下に示すよう

に、より具体的またはより詳細な SAE報告が必要であり、その内容はコアプロトコルに規定されて

いる。 

これには特に注目すべき有害事象（AESI）が含まれる場合がある。特定の介入に起因する可能性

がある SAEは、各 DSAの副次評価項目に含まれるが、当該ドメインに登録された被験者についての

み記録される。介入治療のために、より詳細な SAEまたは AE/AESIの報告が必要な場合、関連する

DSAに追加の安全性報告要件を規定し、当該ドメインに登録されている被験者についてのみ記録す

る。このような場合には、以下の取り決めを適用する。 

SAEフォームを提出する際、現地参加施設の研究責任医師は、その SAEが本臨床試験の 1つまた

は複数の臨床試験介入に起因するかどうかを判断する必要がある。現地の研究責任医師は、研究介入

と SAE（重篤な副作用(Serious Adverse Drug Reaction, SADR)）との間の直接的な関連性につい

て、可能性がある possible、ほぼ確実である probable、確実である certain、のいずれかを評価す

る。 

地域／国のプロジェクトマネージャーは、SAEフォームの完全性をレビューし、欠落データがあ

れば臨床試験実施機関に問い合わせる。臨床試験実施機関は知り得た時点で早急に、予備的な SAE

報告書を提出する。追跡情報は後から得られる可能性があると考えられる。 

地域の総括研究責任医師または医学的資格を有する被指名者は、SAEをレビューし、予測可能性

および因果関係を評価する。地域の総括研究責任医師または代理人は、参加施設の予測可能性および

因果関係の評価を引き下げることはできない。以下の要件が規定されている。 

● 地域のスポンサーは、SAEが報告されてから 24時間以内に SAEを認識することが求められ

る 

● すべての SAEについて、消失または臨床試験終了（臨床試験終了の方が早い場合）まで、追

跡調査する必要がある 

● SAEは、各国の規制要件に従って、関連する倫理委員会および規制当局に報告する 

すべての地域から収集したすべての SAEについて、REMAP-CAP研究責任医師および DSMBが合

意した間隔で、DSMBに報告する。これは評価対象の特定の介入によって、異なる可能性がある。

DSMBは、特定の介入に関する安全性データに対して、追加の専門家による審査を要請することが

ある。 

治療薬が製薬会社から供給されている場合は、企業に対して安全性データの報告を求めることがあ
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る。この報告の詳細は、個別の安全性情報交換契約（SDEA）に記載される。 

毎年、REMAP-CAPの全地域のすべての SAEデータを含む開発時定期的安全性最新報告（DSUR）

を作成し、必要に応じて関連する規制当局に提出する。これは、SDEAの一環として、製薬会社と共

有することができる。 

SAEが予測できないものであり（これまでに製品概要／臨床試験薬概要書／プロトコルに記載さ

れていないもの）、臨床試験薬と関連があると判断された場合は、未知・重篤な副作用疑い

（SUSAR）とみなされる。このような場合には、SAEの取扱いに関する上記の手順に加えて、以下

の手順も実施する。 

● 各地域のスポンサーまたは指名された者は、関連する規制当局および倫理委員会に SUSARを

通知する 

● 死亡または生命を脅かす SUSARは、スポンサー（または指名された者）が当該事象を知り得

たときから 7日間以内に、上述の機関に報告する。さらに関連する情報を収集し、可能な限

り速やかに追跡調査報告書を作成し、その後 8日間以内に提出する 

 

死亡に至らない、または生命を脅かすものではない SUSARは、スポンサー（または指名された

者）が当該事象を知り得た時点から 15日以内、または各国の規制要件に従って報告する。さらに関

連情報をできる限り早急に提供する必要がある。地域／国のプロジェクトマネージャーは、SUSAR

が発生したことをすべての参加施設のすべての研究責任医師に通知する。また、REMAP-CAP 

DSMBに対して SUSARが発生したことを通知する。 

被験者を健康上または安全上の差し迫った危険から守るために、規制機関から事前に許可を得るこ

となく、適切な緊急安全措置を講じる必要がある場合がある。このような事態が発生した場合、規制

当局に対して、そのような措置が講じられたことおよびその理由を、可能な限り速やかに、いずれの

場合も 3日以内に、大幅な修正という形で通知しなければならない。 

報告された SAEは、最新版の国際医薬用語集（MedDRA）を用いてコード化する。コーディング

には下層語を用いる。基本語および主要な器官別大分類を記載する。治療群別のすべての SAEのま

とめには、以下を含める： 

● 1件以上の重篤な有害事象(SAE)が発現した被験者の数および割合（器官別大分類および基本

語別） 

● 臨床試験治療との関連性別（関連あり、関連なし）の SAEの件数（器官別大分類および基本

語別） 

8.3. データの収集と管理 

パンデミックにより、REMAP-CAPに参加する施設の臨床的な業務量が大幅に増加する可能性が

ある。このことは、患者ケアの重要性と同様に、REMAP-CAP管理者によって認識されている。特

に適応解析に必要な変数に関して、同時期にデータを収集することの重要性を臨床試験実施機関に強

調する。RCCは、医療制度、公衆衛生当局、および資金提供機関への要請を含め、可能な限り臨床
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試験実施機関を支援し、臨床試験実施機関が適時かつ完全なデータ収集を維持できるように資源を提

供するよう努める。 

8.4. DSMBの役割 

パンデミックにおいては、パンデミック時の臨床エビデンスの公衆衛生上の重要性を考慮しなが

ら、DSMBの役割を修正する。パンデミック時に綱領の要件を満たすため、DSMBは、患者の健康

とプラットフォームの科学的妥当性に加えて、公衆衛生の問題を考慮する必要がある。統計トリガー

について修正した閾値の設定に関して、DSMBの原則的な見解を ITSCから得ることができる。 

PISOPの階層が有効な期間において、DSMBは公衆衛生当局、規制当局、または同じもしくは同

様の介入を評価している研究の DSMBと、現行の国際基準を考慮しながら結果や適応解析の解釈に

関する連絡を取り合うことも認められている。DSMBが外部のグループと連絡を取る場合、そのよ

うな連絡があったことを ITSCに通知できるが、その連絡の内容は DSMBと関連するグループとの

間で機密性を維持することができる。DSMBは、統計トリガーの閾値に達していない事後確率の開

示を行うことを ITSCに勧告することができる。 

パンデミック時には DSMBの業務量が大きくなる可能性があり、DSMBの要請があった場合は、

ITSCは追加メンバーを指名する。 

8.5. 臨床試験結果の連絡 

パンデミック時に発生する公衆衛生に関連するプラットフォーム結論が得られた場合、可能な限り

速やかに発表または公表する。なお、ベースラインの重症度および副次評価項目を報告するための追

加作業は、結果の発表および公表の前に実施する必要がある。 

8.6. 臨床試験の資金提供 

本臨床試験は現在、コアプロトコルに記載されているとおり、資金提供を受けている。 

パンデミックが発生していない時期およびパンデミック期間において、活動（パンデミックが発生

していない時期に発生すると想定される量を上回る活動）に対して資源を提供するために、追加の資

金が求められる。追加資源に対して可能性のある提供者としては、医療制度、製薬会社、公衆衛生当

局、現地および国際的な研究資金提供機関などがある。 

コアプロトコルの節には、「本臨床試験は営利団体との契約を締結しない。ただし、契約書の他の

条項において、『すべてのデータが当該臨床試験によって所有され、営利団体はデータにアクセスす

る権限を有さない』と明記されている場合は除く」と記されている。本条項は、営利団体によるデー

タへのアクセスが許可されていないことを示すものと解釈されるべきではない。商業的パートナーと

臨床試験スポンサーの両者が合意した場合、例えばデータのアクセスへのライセンス供与によって、

このようなアクセスは認められる。 
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8.7. モニタリング 

パンデミック時には、ロジスティック上の理由により、参加施設のモニタリングが遅れる可能性が

あることが認識されている。モニタリングの運用計画は、パンデミックに特有の問題を反映させるた

めに更新される場合がある。コアプロトコルに記載されているとおり、DSMBはモニタリングのレ

ベルおよびプラットフォーム結論の検討時間を考慮する。必要に応じて、非パンデミックのモニタリ

ング計画に従ってモニタリングされていないデータの寄与について、プラットフォーム結論を開示す

る中で通知する。 
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