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1. 統計解析計画書の定義と試験デザインの要約
1) 統計解析計画書の定義及び目的
本統計解析計画書では，中心静脈カテーテル挿入患者を対象として，カテーテル関連感染症の発生予防に関する1%クロルヘキシジンアルコールに対する1.5%オラネキシジングルコン酸塩液の非劣性を検証することを目的とする臨床研究（中心静脈カテーテル挿入患者を対象とした中心静脈カテーテル関連血流感染予防におけるクロルヘキシジンアルコールに対するオラネキシジングルコン酸塩液の非劣性を検討する試験（Apollo Study））の解析計画及び統計手法を包括的かつ詳細に記述する．
2) 試験のデザインの要約
　Apollo Studyでは，ICUまたはHCUに入室し中心静脈カテーテルを挿入される18歳以上の患者を対象として，カテーテル挿入前の消毒薬（1%クロルヘキシジンアルコールあるいは1.5%オラネキシジングルコン酸塩液）を各患者にランダム割付けする．施設をブロックとするブロックランダム化を用いる．各患者には1本のカテーテルを挿入する．主要評価項目は，以下に定義するカテーテル関連感染症の発生割合（患者ベースの解析）である．副次的な解析として，カテーテルの挿入時間を加味したイベント発生率（回／人年）の解析も実施し，試験結果の安定性を評価する．
カテーテル関連感染症（major catheter-related infection）の定義：
菌血症を伴わないカテーテル関連敗血症（catheter-related sepsis without bacteremia）もしくはカテーテル関連血流感染症（Catheter-related bloodstream infection, CRBSI）の複合イベントとする．

① 菌血症を伴わないカテーテル関連敗血症の定義（次の条件をすべて満たすこと）
· 38.5℃以上の発熱もしくは36.5℃以下の低体温
· 抗菌薬治療の変更なくカテーテル抜去後48時間以内の発熱もしくは低体温の改善した場合，もしくはカテーテル挿入部からの膿性滲出物
· 他の感染源が特定できていない

② カテーテル関連血流感染症の定義（次の条件をすべて満たすこと）
· 38.5℃以上の発熱もしくは36.5℃以下の低体温
· カテーテル抜去48時間前後に採取した血液培養検査から少なくとも1つの菌株が同定 (ただしcoagulase negative staphylococci菌血症の場合は2 回以上の血液培養で陽性となることが必要)
· 他の感染源が特定できていない

2. 背景因子の集計

本試験に参加した患者集団の人口統計学的変数（性別，年齢，BMIなど）及び基準値（APACHE IIスコア，SOFAスコア，Charlson comorbidity index，入院理由，入室時の敗血症の有無，人工呼吸器装着の有無，カテーテル挿入部位，カテーテル挿入場所など）の特性について，分布を要約し，連続型の変数については要約統計量（平均 ± 標準偏差もしくは中央値（IQR））を計算する．カテゴリカル変数については頻度と割合を計算する．
3. 有効性の解析
3.1 解析対象集団
本研究の主要な解析対象集団はFASとする．
(1) 最大の解析対象集団（Full Analysis Set：FAS）

FASはIntention-to-Treat (ITT) の考えに基づく解析集団であり，本試験に組み入れられたすべての症例から以下に該当する症例を除外した集団とする．
· 患者から試験参加に関する文書同意が取得されていない症例

· 試験の治療を一度も受けていない症例

· 試験期間中のデータが1つもない症例

· 試験途中に同意を撤回し，かつすべてのデータの使用を拒否した症例
3.2 主要評価項目の解析
有効性の主要評価項目は，カテーテル関連感染症の発生割合（患者ベースの解析）である．投与群ごとに発生割合および両側95%信頼区間（Clopper Pearson法）を計算する．発生割合の群間差（1.5%オラネキシジングルコン酸塩液群 − 1%クロルヘキシジンアルコール群）およびその両側90%信頼区間を正規近似法に基づき計算する．信頼区間の上限が非劣性マージン（D = 0.025）を下回る場合，1.5%オラネキシジングルコン酸塩液の1%クロルヘキシジンアルコールに対する非劣性が検証されたと判定する．正規近似法を用い，非劣性の検定の片側P値も計算する．
　副次解析として，カテーテル関連感染症発生までの時間（患者ベースの解析）について，Cox回帰モデルを用いて投与群のハザード比（1.5%オラネキシジングルコン酸塩液群 ／ 1%クロルヘキシジンアルコール群）および両側90%信頼区間を計算する．ハザード比（HR）の信頼区間の上限が非劣性マージン（HR = 2.0）を下回る場合に非劣性が示されたと判定する．
3.3 副次評価項目の解析
次の副次評価項目（患者ベースの解析）について，2値データについてはFisherの直接確率法を用いて群間比較を行う．生存時間データについては投与群ごとのKaplan-Meierプロットを作成しlog rank検定により群間比較を行う．イベント発生率（回／人年）の解析では，イベント数の分布はポアソン分布で近似し推定量の群間差の分布は正規近似を用いる． 
1) カテーテル関連感染症の発生（1000カテーテル×日あたりの発生数）
2) 院内死亡率
3) ICU死亡率
4) 耐性菌（MRSA，緑膿菌，VRE）の発生率
3.4 サブグループ解析
次の因子について，主要評価項目に関するサブグループ解析を行う．

1) 入院経路（Medical, Surgical）
2) 重症度（SAPS 2 score >51, ≦51）
3) 挿入部位（大腿、橈骨、内頸、鎖骨下）
4) カテーテル挿入前及び挿入中の抗菌薬使用の有無
3.5 感度分析
感度分析として，主要評価項目に関して次の解析を行う．

1) カテーテル管理方法の質が低い施設を除外した解析
4. 安全性の解析
安全性の解析対象集団には，ランダム化され安全性データを有するすべての患者を含める．投与群ごとに有害事象と副作用（発赤，蕁麻疹，アナフィラキシー，接触性皮膚炎など）の発現率を計算する．同一患者に同一事象名の有害事象が複数発現した際は，1件としてまとめて集計する．発現率の両側95%信頼区間をClopper Pearson法を用いて投与群ごとに推定する．
5. 中間解析
　本試験では，有効性による早期中止を目的とする中間解析は行わない．
6. 統計解析手法の論点
1) 症例数設計
本試験の目標割付け症例数は，例1980例（各群990例）とする．

本研究のアウトカム定義に合致するような既存研究のデータは1%クロルヘキシジンアルコールにおいてはおよそ6.3%というデータが示されているが，オラネキシジングルコン酸塩のデータはまだ報告されていない．しかし，1%クロルヘキシジンアルコールのCRBSI発生率は1%程度であり，オラネキシジングルコン酸塩はおよそ0.9%程度であることが報告されていることから (データ未発表)，両者のカテーテル関連感染症率はCRBSIと同程度に非劣性であると予想される．そこで，オラネキシジングルコン酸塩および1%クロルヘキシジンアルコールのカテーテル関連感染症発生率を5%と見積もり，非劣性マージンDを2.5%，aエラー 5% (片側検定)，b エラー 20%と仮定すると，各群940カテーテル，両群で1880カテーテル必要となる．脱落率を5%と仮定すると，1980カテーテル（各群990カテーテル）となる．1人あたり1本のカテーテルが挿入されるため，目標症例数は1980名 (各群990名)となる．

（非劣性マージンDを2.5%と設定した根拠は，感染症・感染管理・集中治療に関わる臨床医が非劣性として妥当と捉える最大の範囲で設定した．）
2) 有意水準及び多重性
本試験の主要評価項目および副次評価項目の非劣性に関する解析の有意水準は片側5%，信頼区間の信頼係数は両側90%とする．有効性の主要評価項目は1つであるため多重性の問題は生じない．副次評価項目の検定（非劣性以外）の有意水準は両側5%，信頼区間の信頼係数は両側95%とする．副次的な評価であるため，項目間及び時点間の多重性の調整は行わない．
3) 施設効果
　本試験は少数例の試験であるため，統計モデルにおいて，施設は誤差に含めた解析を行う．施設と治療群の交互作用の検討も行わない．
4) 欠測データの対処法
　本試験はランダム化比較試験であるため，投与群と評価項目に関する欠測値の割合は低いと想定される．このため，欠測値への補完は行わない．
7. データの取り扱い規則
7.1 試験実施計画書からの逸脱
1) 有効性の解析
　本試験の有効性解析はFASに対してのみ実施するため，原則，すべての患者を解析に含める．データの取り扱いの詳細は，別途作成する症例取り扱い基準に定める．
7.2 統計解析計画書からの逸脱
　本解析と異なる方法による解析を行った場合，あるいは異なる評価項目を用いて解析を行った場合はその理由とともに，試験の総括報告書において報告する．
8. データセット／プログラム
データレビューを経て固定されたデータベースから生成されたデータセットを用いて統計解析を実施する．統計解析は，Windows SASバージョン9.4およびRを用いて行う．
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