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本稿について
　本稿は，EQUATOR Network が提供するガイドラインの一つである「Reporting of surrogate endpoints in 

randomised controlled trial reports (CONSORT-Surrogate): extension checklist with explanation and elaboration」 を
翻訳・要約したものである。なお，付録および補足資料は原文（https://www.bmj.com/content/386/bmj-2023-

078524）にアクセスして参照する。

要約ポイント [Summary points]
⚫ランダム化比較試験では，特に医薬品や生物学的製剤の規制承認や医療技術評価の場面において，最終的

な臨床アウトカムの代替として代替エンドポイントが用いられることが多い。
⚫しかし，試験における代替エンドポイントの使用は，介入の有効性や目標とする臨床転帰に対する効果の

解釈に関して誤解を招く可能性があり，さらに安全性，すなわち有害事象に関する情報が十分に得られな
い場合がある。

⚫本稿では，代替エンドポイントを主要アウトカムとして用いた試験報告の質を向上させ，ひいてはより適
切な患者ケア，医療上の意思決定および政策決定に資することを目的として策定された拡張ガイドライン
である CONSORT-Surrogate について概説する。

⚫臨床試験の著者，ジャーナル編集者および査読者は，試験報告の方法論的完全性，透明性，再現性，解釈
の妥当性ならびに結果の有用性を高めるために，CONSORT-Surrogate を活用することが推奨される。

要旨 [Abstract]
　ランダム化比較試験では，効率性向上（試験期間の短縮，標本サイズの縮小，ひいては研究コストの削減）
や倫理的・実務的理由から，目標アウトカム（試験参加者，臨床医，その他の利害関係者にとって直接的な
関心および関連性を有する結果，例 : 全死因死亡率）に代わる代替エンドポイントが一般的に用いられている。
しかし，代替エンドポイントへの依存は，介入の治療効果に関する不確実性を高め，さらに介入の有害性に
関する十分な情報を提供できない可能性があることから，代替エンドポイントを用いた試験報告の改善を求
める声が高まっている。本報告は，代替エンドポイントを主要アウトカムとして用いる試験のための合意に
基づく報告ガイドライン，すなわち Consolidated Standards of Reporting Trials（CONSORT）拡張チェックリスト : 

CONSORT-Surrogate を提示するものである。本拡張版は，CONSORT 2010 チェックリストの 9 項目を修正す
るとともに，新たに 2 項目を追加した構成となっている。各項目については，具体例および解説を付している。
全ての関係者（試験実施者・スポンサー，ジャーナル編集者・査読者，研究倫理審査委員，資金提供者を含む）
に対し，代替エンドポイントを用いた試験報告において本拡張版を活用することを推奨する。本チェックリ
ストの使用は，試験結果の透明性，解釈可能性および有用性の向上に資するとともに，最終的には研究資源
の不必要な消費，すなわち研究の無駄の削減につながることが期待される。

序論［Introduction］

　介入の有効性または効果を判断するには，対象と
なる関心のある転帰（例 : 全死因死亡率）に対する
介入の効果を評価した，適切に設計・実施・報告さ
れたランダム化比較試験（本稿では「試験」と呼称
する）からのエビデンスが必要である 1)。試験の不
十分な報告は意思決定における有用性を低下させ，
研究の無駄を増大させる問題につながる 2, 3）。報告
ガイドラインの使用は，試験エビデンスの有用性向

上および研究の無駄の削減に有効であることが示さ
れている 3）。
　Consolidated Standards of Reporting Trials（CONSORT）
声明は，並行群間試験の報告に広く用いられて
いる 25 項目から成るチェックリストである 4）。
CONSORT チェックリストは試験報告の完全性を
向上させたが 5），あらゆる種類の試験に十分対応で
きるものではない。このため，CONSORT 拡張版（項
目を修正または追加したチェックリスト）が開発
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されている（例 : CONSORT-PRO（患者報告アウト
カム）6），CONSORT-Outcomes 7））。しかし，既存の
拡張版はいずれも，代替エンドポイントを用いる試
験に対する具体的な指針を提供していない。
　代替エンドポイントは，試験において目標アウト
カムの代替として機能する 8, 9）。表 1 に，試験で適
用可能な代替エンドポイントの例をいくつか示す。
　代替エンドポイントは，試験の効率化（例 : 追跡
期間の短縮，サンプルサイズの縮小，ひいては試
験全体のコスト削減）をはじめ，実現可能性，実
用性，倫理的および科学的理由などから頻繁に用
いられる 16）。疾患や医療分野，代替エンドポイン
トの定義にもよるが，試験の 20~78% が主要アウト
カムとして代替エンドポイントを採用していると推
定されている 17−20）。
　しかしながら，目標アウトカムに関するデータが
不足している状況では，試験における代替エンドポ
イントの使用には議論の余地があり，臨床的および
方針的意思決定において根本的な限界を伴う。具体
的には，介入が目標アウトカム（ならびに臨床的有
効性・効果，費用対効果）に及ぼす真の効果に関す
る不確実性の増大，ならびに介入の有害性に関する
十分な情報が提供されない可能性が挙げられる。こ
れは，代替エンドポイントを用いた試験が通常，よ
り小規模なサンプルサイズおよび短い追跡期間で実
施されるためである 16）。

　したがって，代替エンドポイントに依存する試験
の報告改善が求められており，代替エンドポイント
使用の明示的な表明とその根拠，ならびに潜在的な
限界に対する十分な考慮が必要とされている 20−23）。
代替エンドポイントを用いた試験報告における継
続的な不備を踏まえ，SPIRIT/CONSORT-Surrogate

プロジェクトが設立され，代替エンドポイントを
主要アウトカムとする試験向けに SPIRIT および
CONSORT の拡張が開発された。SPIRIT の拡張版
である SPIRIT-Surrogate は Manyara らによって提示
されている 24）。本稿では，CONSORT の拡張版であ
る CONSORT-Surrogate チェックリストおよびその
詳細説明文書を提示する。表 2 は，この拡張版で
使用される用語集を示す。

CONSORT-Surrogate の適用範囲および使用法 

［Scope and use of CONSORT-Surrogate］

　ボックス 1 では CONSORT-Surrogate の適用範囲
と使用法を要約する。本拡張版は，あらゆる定義に
基づく代替エンドポイントが主要アウトカムとして
用いられる全ての試験タイプおよびフェーズ（複合
アウトカムの一部として代替エンドポイントが使用
される場合を含む）の報告に適用すべきである。主
要アウトカムが介入の評価および試験の結論を左右
することを踏まえ，本拡張版はこの側面に焦点を当
てている。

項目 例 1 10） 例 2 11） 例 3 12）

代替エンドポイントの領域 血圧 腫瘍反応 BMI
測定変数または特定測定 昼間活動時の収縮期血圧 固 形 腫 瘍 の 反 応 評 価 基 準

(RECIST) バ ー ジ ョ ン 1.1 に
基づき，造影剤強化 CT また
は MRI を用いた独立中央審
査により評価

電子健康記録から取得した
体重と身長から算出

特定指標 ベースラインからの変化量 時点における測定値 ベースラインからの変化量
集計方法 連続的アウトカム : 平均値 二値アウトカム : 頻度 (%) 年齢・性別別 BMI 中央値か

らのパーセンテージ

時点 ランダム化後 2 か月 中央値 15.3 か月 親の同意取得または研究登
録後 2 年

著者による目標アウトカム 脳卒中，冠状動脈性心臓病，
心不全，全死因死亡率

全生存率 糖尿病，肝臓病，喘息，心
臓病，がん，健康関連の生
活 の 質 の 低 下， 行 動 障 害，
心理社会的機能障害

最初の 5 行は，Butcher ら 7），Chan ら 13），Mayo-Wilson ら 14），および Zarin ら 15）を参考にした，定義されたアウトカムのコ
ア要素を表している。

表 1　ランダム化比較試験における代替エンドポイントの例
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　本拡張版は報告すべき最小限の推奨項目を提供す
るものであるが，試験著者は代替エンドポイント試
験の透明性向上や結果解釈に資する追加情報を提供
してもよい。重要な点として，本拡張は推奨項目に
適合させるために試験チームの設計や計画の変更を
義務付けるものではない。すなわち，試験著者は実
施された，または計画された内容を明示するだけで
よいが，可能な限り全項目の実装を検討することが
強く推奨される。
　ボックス 1 では，本拡張の適用範囲および使用法
に関する追加的側面を示す。付録表 A1 は，本拡張
項目を裏付ける試験報告における代替エンドポイン
トの設計および報告に関する主要な方法論的考慮事
項を提示する（Web appendix 1）。

ボックス 1

CONSORT-Surrogate の適用範囲と使用法

使用適格性

　代替エンドポイント（定義を問わず）を主要アウ

トカムとして用いる全ての介入ランダム化比較試
験。代替エンドポイントが主要複合アウトカムの一
部である場合も含む。

最低要件

　本拡張版は報告すべき最小限の項目セットである
が，試験著者は透明性・明確性・結果解釈の向上の
ため追加情報を提供できる。

代替エンドポイントの検証手法は対象外

　代替エンドポイントの検証手法や使用・引用すべ
き指標の評価は，本拡張の適用範囲外である。

目標アウトカム

試験チームは，目標アウトカム（副次的アウトカム
として）の収集と介入効果の報告を検討すべきであ
る。この情報は，その後の代替エンドポイントの検
証解析や介入による潜在的な有害事象の評価を支援
し得る。

用語 定義

複合アウトカム
2 つ以上のコンポーネントアウトカムから成るアウトカム ( 例 : 死亡または非致死性脳卒中を発症
した参加者の割合 )。コンポーネントで指定された事象のいずれかを経験した参加者は，複合ア
ウトカムを経験したとみなされる 25）。

CONSORT 試験報告の統合基準。完了したランダム化比較試験の報告チェックリスト。

CONSORT-Surrogate 代替エンドポイントを主要アウトカムとして用いる試験を報告するために用いられる，拡張版
CONSORT チェックリスト。

主要アウトカム 介入の有効性を評価する上で試験チームが最も重要かつ実現可能と考える事前定義されたアウト
カム。標本サイズ計算や試験結論の根拠となる。主要エンドポイントとも呼ばれる 7, 26）。

副次的アウトカム
追加的な介入効果を測定するために試験プロトコルで事前指定されたアウトカム 6）。研究デザイ
ンに基づき，確認的または探索的 ( すなわち，偽陽性結果増加に対する統計的調整 ) となる場合
がある。

SPIRIT 介入試験のための標準プロトコル項目 : 推奨事項。完了したランダム化比較試験プロトコルの報
告チェックリスト。

SPIRIT-Surrogate 代替エンドポイントを主要アウトカムとして使用する試験プロトコルの報告に用いられる拡張版
SPIRIT チェックリスト。

代替エンドポイント *†

患者の自覚症状，機能状態，生存期間を直接測定する代わりに試験で使用されるエンドポイント。
目的である実際の臨床的ベネフィットを測定するものではないが，疫学的，治療学的，病態生理
学的，その他の科学的根拠に基づき，臨床的ベネフィットまたは有害性に対する治療効果を予測
すると期待されるもの 8）。

目標アウトカム 試験参加者，患者，臨床医，試験実施者，その他の利害関係者にとって直接的な関心と関連性を
持つアウトカム 27）。

表 2　CONSORT-Surrogate で使用される用語集

* SPIRIT/CONSORT-Surrogate 拡張プロジェクト研究 (e-Delphi 法および e- 調査を含む ) では，試験参加者，臨床医，試験実施者，
規制当局，支払者といった異なる利害関係者間における代替エンドポイントの定義を調査した。本研究の結果および定義に関
する考察の詳細は別報で報告されている 27）。
† 「代替」と共に用いられる他の記述用語には，「アウトカム」「マーカー」「測定値」「観察値」「パラメータ」がある。文献では

「早期」「代替」「プロキシ」「代替エンドポイント」「アウトカム」「測定値」「マーカー」とも呼ばれることがある。
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報告項目の順序の柔軟性

　項目は統合可能であり，本拡張で提案された項目
とは異なるセクションで報告してもよい。特定の項
目セクションは必須要件ではなく推奨事項である。

拡張項目の外挿

　本拡張は試験向けに開発されたが，非ランダム化
試験，観察研究，および代替エンドポイントを用い
るその他の研究の報告にも関連し得る。

CONSORT = Consolidated Standards of Reporting Trials

（試験報告の統合基準）

CONSORT-Surrogate の開発

［Development of CONSORT-Surrogate extension］

　SPIRIT-Surrogateと並行して実施されたCONSORT-

Surrogate の開発は，健康研究報告ガイドライン策
定 の た め の Enhancing the QUAlity and Transparency 

Of health Research（EQUATOR: 健康研究の質と透
明性の向上）ネットワークのガイダンスに基づ
き，以下の 4 段階を経て進められた 28）。この開発は
EQUATOR ネットワークのウェブサイト 29）で事前
登録され，プロトコルが公開された 30）。
　フェーズ 1 では，文献レビューを実施し，既存文
献から代替エンドポイントを用いた試験の報告項目
を統合するとともに，代替エンドポイントに関する
内容専門家を特定した（探索的レビュー）。また，
代替エンドポイントを主要アウトカムとして用い
た最近の試験の試験責任者を特定し，e-Delphi 調査
への招待対象とした（対象限定レビュー）。文献レ
ビューのプロトコルは別報で公表済みである 31）。
　探索的レビューの検索は 2022 年 3 月から 5 月に
かけて実施され，スクリーニング後に 90 件の文献
が採用された。定義，限界，受容性およびガイダン
スに関するデータを抽出し，17 項目の試験報告を
生成した。これら 17 項目を含む探索的レビューの
結果は別報で公表済みである 16）。プロジェクトチー
ムでの議論を経て，13 項目を e-Delphi 調査での評
価対象として選定した。
　 フ ェ ー ズ 2 で は，Core Outcome Measures in 

Effectiveness Trials (COMET) イ ニ シ ア チ ブ (https://

www.comet-initiative.org/delphimanager/) が管理する
DelphiManager ソフトウェア（バージョン 5.0）を用

いて，2 ラウンドの e-Delphi 調査を実施し，潜在的
な報告項目を 9 点リッカート尺度（1–3: 重要でない，
4–6: 重要だが決定的ではない，7–9: 決定的）で評
価した。
　第 1 回調査は 2022 年 8 月 24 日から 10 月 10 日
まで，第 2 回調査は同年 10 月 31 日から 12 月 11

日まで実施された。参加者は以下の方法で特定さ
れた : 文献レビューから関連論文の著者への連絡，
プロジェクトチームの専門的ネットワーク，学会
および会議での参加者募集，ソーシャルメディア，
専門組織およびネットワークを通じた周知（Web 

appendix 2 に記載）。
　合計 212 名の適格参加者が登録され，第 1 ラウン
ドでは 195 名（92%），第 2 ラウンドでは 176 名（83%）
が項目評価を実施した。参加者は 30 か国を代表し，
試験研究者，試験方法論者（統計学者を含む），試
験管理者，臨床医および関連医療専門家，代替指標
の専門家，ジャーナル編集者，患者・一般市民パー
トナー，規制当局，支払者または医療技術評価専門
家，倫理委員会および資金提供パネルメンバーな
ど，多分野にわたるステークホルダーで構成されて
いた。付録表 A2，A3，A4，A5 には参加者の特徴
が記載されている（Web appendix 1）。
　項目包含の閾値は 7–9 点スコア≥ 70% かつ 1–3 点
スコア <15%，除外閾値は 1–3 点スコア≥ 70% かつ
7–9 点スコア <15% とし，いずれの閾値も達成され
ない場合は包含・除外対象外とした。CONSORT-

Surrogate の 13 項目が第 1 ラウンドで，14 項目が第
2 ラウンドで評価された（第 1 ラウンドで参加者か
ら追加項目が提案された）。第 1 ラウンドで 8 項目，
第2ラウンドでさらに2項目が閾値を達成した一方，
両ラウンド終了後も閾値を達成しなかった項目は 4

項目であった（付録表 A6，Web appendix 1）。
　第 3 フェーズでは，2023 年 3 月 13 日および 14

日に英国グラスゴーのグラスゴー大学および Zoom

にて，ハイブリッド形式で合意形成会議が開催さ
れた。会議参加者には，プロジェクトチームメン
バー 13 名と，e-Delphi 調査に参加したステークホ
ルダー 20 名からなる招待サブグループが含まれた。
e-Delphi 調査で閾値を達成しなかった 4 項目につい
て議論と投票（https://www.mentimeter.com/）が行
われた。合意は「項目の包含 / 除外に 70% 以上が
賛成」と事前定義された。4 項目全てで合意が形成
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され，2 項目が包含，2 項目が除外された（付録表
A7，Web appendix 1）。合意に達した項目について
は，会議出席者が文言の微調整や項目の統合を行い，
e-Delphi 調査から提供された自由記述コメントにつ
いても議論された。
　フェーズ 4 の主な目的は拡張版の項目の普及であ
り，現在も進行中である。普及活動には，プロジェ
クトを公表するための短編論文の出版 32−36），プロ
トコルの出版 30, 31），会議や学会での発表が含まれる。
完成したチェックリストは，少なくとも 1 件の試験
を実施した経験を持つ 8 名の試験研究者によりパイ
ロットテストされた。具体的には，公表済みの試験
を提供し，拡張項目が報告されているかどうかを注
記するよう依頼した。全項目は明確であり，パイロッ
トテストの結果に基づく変更は行われなかった。

CONSORT-Surrogate の構造

［Structure of the CONSORT-Surrogate extension］

　CONSORT-Surrogate は，変更された項目または新
規に追加された項目についての説明と，その根拠お
よび解説を示すセクションを伴うチェックリストで
構成されている。さらに，報告の具体例も提示され
ている。CONSORT-Surrogate において拡張されてい
ない項目については，原版である CONSORT 2010

を参照する必要がある 4）。
　本ガイドラインでは，12 件の公開試験報告書を
用いて，11 の CONSORT-Surrogate 項目それぞれに
ついて少なくとも 1 つの報告例を提示した。例とし
て用いられた試験報告のうち 8 件（67%）は，2017

年 1 月から 2022 年 6 月までに 6 つの一般医学雑
誌に掲載された試験プロトコルを対象としたター
ゲットレビューから特定されたものであり，残りは
PubMed データベースを用いた探索的検索によって
特定されたものである。
　本稿の例文には，引用文献を示すために上付き文
字の「ref」が付されている。また，いくつかの例には，
CONSORT-Surrogate の利用を容易にする目的で，用
語や推奨事項を補足している。必要に応じて，略語
も例文中に記載している。
　一方で，これらの報告例の提示は，当該試験の
結果，結論，あるいは評価された介入を支持する
ことを意味するものではない。さらに，CONSORT-

Surrogate を適用すべき全ての疾患領域や研究分野

における事例を網羅的に特定し，列挙することは不
可能である。しかしながら，研究チームはここで示
された例を，それぞれの疾患領域や研究分野におい
てどのように報告すべきかを検討する際の指針とし
て活用することができる。これらの例を理解するこ
とにより，試験報告書における CONSORT-Surrogate

の適切な活用が促進されると考えられる。
　対象を絞ったレビューにおける試験報告書の調査
や事例収集など，多大な努力を払ったにもかかわ
らず，試験において代替エンドポイントが用いら
れていることを参加者に通知する取り組みを効果
的に実施した例は確認されなかった。そこで，本
CONSORT-Surrogate の共著者である患者および公的
機関のパートナー（DS，RH，SM，AW）と協力し，
公開されている試験プロトコルからの引用を修正し
たうえで，この項目を試験報告書においてどのよう
に活用できるかを示した（項目 26a.1）。

CONSORT-Surrogate

［CONSORT-Surrogate extension］

　 表 3 で は CONSORT 2010 チ ェ ッ ク リ ス ト と
CONSORT-Surrogate チ ェ ッ ク リ ス ト の 拡 張 項 目
を 比 較 し た。 付 録 3 に は，CONSORT 2010 と
CONSORT-Surrogate のチェックリストをまとめたも
のが掲載されており，別途ダウンロードも可能であ
る（Web appendix 3）。

タイトルと抄録［Title and abstract］

［Items 1b （extended)］

CONSORT 2010 項目 1b［CONSORT 2010 item 1b］

　試験デザイン，方法，結果，結論の構造化された
要約 4）

　 具 体 的 な ガ イ ダ ン ス に つ い て は， 抄 録 の
CONSORT を参照のこと 37）

CONSORT-Surrogate 項目 1b.1

［CONSORT-Surrogate extension item 1b.1］

　1b.1（a）主要アウトカムが代替エンドポイント
であること，および（b）介入効果が代替される対
象アウトカムを明記
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表 3-1　CONSORT2010 と CONSORT-Surrogate の比較表

セクション 項目
No CONSORT checklist CONSORT-Surrogate 

タイトルと抄録
1a タイトルにランダム化試験であることを明記 —
1b 試験デザイン，方法，結果，結論の構造化され

た要約 ( 具体的なガイダンスについては，抄録
の CONSORT を参照 )

1b.1 (a) 主要アウトカムが代替エンドポイントで
あること，および (b) 介入効果が代替される対
象アウトカムを明記

導入
背景と根拠 2a 科学的背景と根拠の説明 2.1 (a) 主要アウトカムが代替エンドポイントで

あること，および (b) 介入効果が代替される目
標アウトカムを明記

2b 具体的な目的または仮説
方法
試験デザイン 3a 試験デザイン ( 並行群間比較，要因比較など ) の

説明 ( 割付比を含む ) —

3b 試験開始後の方法の重要な変更 ( 適格基準など ) 
とその理由 —

参加者 4a 参加者の適格基準 —
4b データ収集環境と場所 —

介入 5 各群に対する介入 ( 実際の実施方法と時期，再
現性を確保するための十分な詳細を含む ) —

アウトカム 6a 事前に規定された主要アウトカムと副次アウト
カムの完全な定義 ( 評価方法と時期を含む )

6a.1 代替エンドポイントを主要アウトカムとし
て使用する実際的または科学的な理由を記載
6a.2 選択された代替エンドポイントの正当性 : 
(a) 代替エンドポイントの妥当性を示すエビデン
ス ( あるいはその欠如 )，および (b) 妥当性が使
用された設定および状況 ( 例 : 介入，疾患，集団 ) 
に特有のものであることを示すエビデンス ( あ
るいはその欠如 )

6b 試験開始後のアウトカムの変更 ( 理由を含む ) —
サンプルサイズ 7a サンプルサイズの決定方法 7a.1 代替エンドポイントの最小の効果量から目

標アウトカムでの有効性が予測されることを示
すために，サンプルサイズが推定されたかどう
かを明記

7b 該当する場合，中間解析および中止ガイドライ
ンの説明 —

ランダム化 :
シーケンス生成 8a ランダム割付シーケンスを生成するために使用

された方法 —

8b ランダム化の種類，制限事項 ( ブロッキングや
ブロックサイズなど ) の詳細 —

ランダム割付
シーケンス

9 ランダム割付シーケンスを実行するために使用
されたメカニズム ( 連番の付いたコンテナなど )，
介入が割り当てられるまでシーケンスを秘匿す
るために行われた手順の説明

—

実施 10 ランダム割付シーケンスを生成した者，参加者を
登録した者，参加者を介入に割り当てた者 —

盲検化 11a 介入への割り当て後に盲検化された者 ( 例 : 参加
者，ケア提供者，アウトカム評価者 ) とその方法 —

11b 関連する場合，介入の類似性の説明 —
統計学的手法 12a 主要アウトカムと副次アウトカムのグループ比

較に使用された統計的手法
—

12b サブグループ解析や調整解析などの追加解析の
方法

—
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セクション 項目
No CONSORT checklist CONSORT-Surrogate 

結果
参加者フロー

（図示を強く推奨）
13a 各群について，ランダムに割り付けられ，意図

された治療を受け，主要アウトカムについて解
析された参加者数

—

13b 各群について，ランダム化後の脱落および除外
例とその理由 —

募集 14a 募集期間および追跡期間を定める日付 —
14b 試験が終了または中止された理由 —

ベースライン
データ

15 各群のベースラインの人口統計学的および臨床
的特徴を示す表 —

解析対象者 16 各群について，各解析に含まれた参加者数 ( 分母 ) 
と，解析が当初の割り付け群によるものかどうか —

結果と推定 17a 各主要アウトカムおよび副次アウトカムについ
て，各群の結果，推定効果量とその精度 (95%
信頼区間など )

17a.1 主要アウトカムが代替エンドポイントを
含む複合アウトカムである場合は，複合アウト
カムの全てのコンポーネントに対する介入効果
を報告

17b 二値アウトカムについては，絶対効果量と相対
効果量の両方を提示することが推奨される —

補助解析 18 サブグループ解析や調整解析など，実施された
その他の解析の結果 ( 事前に規定された解析と
探索的解析を区別する )

—

害 19 各群における全ての重要な有害事象または意図
しない影響 ( 具体的なガイダンスについては，
有害事象に関する CONSORT を参照 )

—

議論
研究限界 20 試験の限界，潜在的なバイアス，不正確さ，そし

て関連する場合は分析の多重性の原因への対処 —

一般化 21 試験結果の一般化可能性 ( 外的妥当性，適用可
能性 ) —

解釈 22 解釈は結果と一致しており，ベネフィットと害
のバランスを取り，他の関連するエビデンスを
考慮しているか

22.1 代替主要アウトカムを用いた場合の試験結
果の解釈 ( 目標アウトカムに対する介入効果の
既知の妥当性，および参加者に対する試験介入
の潜在的なベネフィット・リスク評価を含む )
22.2 代替エンドポイントの使用を考慮し，試験
デザイン ( サンプルサイズおよび追跡期間を含
む ) が，試験対象者の介入の潜在的な危害を適
切に捉えているかどうかの評価
22.3 目標アウトカムに関する現在の知見を検証
するために，今後実施する分析 / 研究の計画に
ついての記述

その他の情報
試験登録 23 試験登録番号および名称 —
プロトコル 24 試験プロトコル全文にアクセスできる場所 ( 入

手可能な場合 ) —

資金 25 資金源およびその他の支援 ( 薬剤の供給など )，
資金提供者の役割 —

26 新項目 26.1 試験参加者が登録前に，試験が代替エンド
ポイントを用いて介入の効果を評価するように
設計されていることを知らされたかどうか，ま
たどのように知らされたかを明記
26.2 試験において代替エンドポイントおよび目
標アウトカムのデータが収集された場合，将来
の二次研究のためにデータのオープンアクセス
の取り決めを明記

表 3-2　CONSORT2010 と CONSORT-Surrogate の比較表

付録 3 には，CONSORT 2010 と CONSORT-Surrogate のチェックリストをまとめたものが掲載されており，別途ダウンロードも可能であ
る (Web appendix 3)。　CONSORT = Consolidated Standards of Reporting Trials.
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CONSORT-Surrogate 項目 1b.1 の例

［Examples of CONSORT-Surrogate item 1b.1］

例 1［Example 1］

　「主要アウトカムは，腎障害の代替マーカー［エン
ドポイント］である尿中好中球ゼラチナーゼ関連リ
ポカリンの 48 時間以内のピーク変化であった 38）。」

（「エンドポイント」という語句を追加，その使用を
推奨する）

例 2［Example 2］

　「早期 2 型糖尿病患者における動脈硬化および
早期アテローム性動脈硬化の代替［エンドポイン
ト］マーカーとして，ジペプチジルペプチダーゼ
-4（DPP-4）阻害剤リナグリプチンが大動脈脈波伝
播速度（PWV）に及ぼす影響を評価する 39）。」（「マー
カー」ではなく「代替エンドポイント」という用語
の使用を推奨する）

解説［Explanation］

　適切に作成された試験抄録は，読者が報告書全
文を読むか，あるいはアクセスするかを判断する
ための初期的な評価を提供するものであり，場合
によっては医療上の意思決定の根拠となることも
ある 37, 40）。特定の項目に明示的に言及した抄録は，
データベースにおける索引付けや 37），それに伴う
代替エンドポイントの検証などの二次研究のために
試験を検索する際に重要である。
　しかしながら，その重要性にもかかわらず，スペー
スの制約により，抄録には試験の主要な情報のみを
記載する必要がある 41）。したがって，抄録の作成
にあたっては CONSORT の指針を用いることに加
え 37），試験著者は，代替エンドポイントが主要ア
ウトカムとして使用されていること，およびそれが
代替する目標アウトカムについて明示的に記載する
必要がある。なお，抄録の構成は多様であり，利用
可能なスペースも限られている 40, 41）。そのため，具
体的な記載方法については，提示されている例を参
照されたい。

導入［Introduction］

背景と根拠［Background and objectives (extended)］

CONSORT 2010 項目 2a［CONSORT 2010 item 2a］

　科学的背景と根拠の説明 4）

　CONSORT を参照 37）

CONSORT 2010 項目 2b［CONSORT 2010 item 2b］

　具体的な目的または仮説 4）

　CONSORT を参照 37）

CONSORT-Surrogate 項目 2.1

［CONSORT-Surrogate extension item 2.1］

　1b.1（a）主要アウトカムが代替エンドポイント
であること，および（b）介入効果が代替される対
象アウトカムを明記

CONSORT-Surrogate 項目 2.1 の例

［Example of CONSORT-Surrogate extension item 2.1］

　「PWV（大動脈脈波伝播速度）は動脈の機能と構
造の総合的な指標であり，したがって早期アテロー
ム性動脈硬化の［代替エンドポイント］マーカーで
ある ref）。PWV が高いほど，動脈硬化が進行し，心
血管イベント（CV）のリスクが高まる ref, 39）。」（例
には「代替」という語を追加しており，該当項目を
報告する際にはこの語の使用を推奨する。また，「代
替エンドポイント」という用語の使用と，代替エン
ドポイントの妥当性を裏付ける参考文献の具体的な
引用も推奨される（項目 6a.2 の解説を参照））

解説［Explanation］

　序論では，最新のエビデンスおよび解決すべき知
識ギャップを要約することにより，試験実施の理由
を概説する必要がある 4, 40）。序論の内容および構成
に関する詳細については，REPORT ガイドを参照さ
れたい 40）。導入部は読者に試験報告書の概要を提
示する役割を果たし 4, 40），同時にジャーナル編集者
や査読者が当該試験報告の重要性を評価する機会と
もなる 40）。
　したがって，試験著者は，代替エンドポイントの
使用および治療効果の代替指標となる目標アウトカ
ムについて明示的に記述する必要がある。最終的な
試験報告論文の導入セクションは，試験プロトコル
の論文よりも短くなる場合があるため 41），本項目
では，主要アウトカムが代替エンドポイントである
ことと，それに対応する目標アウトカムについて簡
潔に記述するだけで十分である。なお，試験著者は
方法セクションにおいて，選択した代替エンドポイ
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ントの詳細およびその根拠を説明することができる
（項目 6a.1 および 6a.2 を参照）。
　一方で，読者が試験の背景や重要性をより適切に
理解できるよう，これらの内容を導入部で要約して
示すことも可能である。最後に，導入部の構成や
語数はジャーナルごとに異なるため，試験著者は
CONSORT 2010 の項目 2a または項目 2b のいずれか
を報告する際に，本項目の内容を併せて記載するこ
とができる。

方法［Methods］

アウトカム［Outcomes］

CONSORT 2010 項目 6a

［CONSORT 2010 item 6a (extended)］

　事前に規定された主要アウトカムと副次アウトカ
ムの完全な定義（評価方法と時期を含む）
CONSORT 4）と CONSORT-Outcomes 7）を参照

CONSORT-Surrogate 項目 6a.1

［CONSORT-Surrogate extension item 6a.1］

　代替エンドポイントを主要アウトカムとして使用
する実際的または科学的な理由を記載

CONSORT-Surrogate 項目 6a.2

［CONSORT-Surrogate extension item 6a.2］

　選択された代替エンドポイントの正当性 :（a）代
替エンドポイントの妥当性を示すエビデンス（ある
いはその欠如），および（b）妥当性が使用された設
定および状況（例 : 介入，疾患，集団）に特有のも
のであることを示すエビデンス（あるいはその欠如）

CONSORT-Surrogate 項目 6a.1 の例

［Example of CONSORT-Surrogate item 6a.1］

　「本試験では，試験費用，この分野における急速
に進展するエビデンス，そして脆弱な集団における
長期介入の実施可能性に関する懸念など，いくつか
の実際的な制約のため，代替エンドポイントを使用
した。しかしながら，選択されたエンドポイントは，
心血管（CVD）イベントの予後予測に有意である
ことが検証されている 42）。」

解説［Explanation］

　代替エンドポイントに関連する制約 16）を踏まえ，

試験著者は代替エンドポイントを使用する科学的
または実務的な理由を読者に説明する必要がある。
代替エンドポイントを用いる理由として最も一般
的に挙げられるのは，試験の効率性の向上，すな
わち追跡期間の短縮や必要サンプルサイズの削減
である。このような利用は，生物学的活性の実証
や目標アウトカムに基づく将来の試験の必要性に
関する情報提供に重点を置く初期段階の試験に特
に適している 16）。
　また，一次予防試験では症例の集積に長い時間
を要する場合があり，希少疾患を対象とする試験
では利用可能な試験集団が小規模に限られること
が多い 16）。さらに，代替エンドポイントは，重篤
で生命を脅かす疾患において未充足の医療ニーズが
高い場合，迅速承認または加速承認の枠組みの一環
として，規制当局の承認手続きにおいて広く用いら
れている 8, 16, 43）。加えて，介入の状況によっては目
標アウトカムの測定が必ずしも適切ではない場合も
ある。例えば，小児試験では参加者報告アウトカム
の使用が，新生児や非常に幼い小児（7 歳未満）に
は困難であり，その場合には観察者報告アウトカム
が必要となる可能性がある 44）。なお，ここで示し
た代替エンドポイントを使用する実務的または科学
的理由 16）は，必ずしも網羅的なものではない。
　本項目を報告することにより，読者は代替エンド
ポイントを主要アウトカムとして用いる正当性を理
解することができ，試験の重要性を文脈に沿って把
握することが可能となる。ただし，本項目を適切に
報告した場合であっても，試験著者が項目 6a.2 に
おいて，選択した代替エンドポイントの妥当性につ
いて検討・議論することを妨げるものではない（項
目 6a.2 の解説を参照）。

CONSORT-Surrogate 項目 6a.2 の例

［Example of CONSORT-Surrogate item 6a.2］

例 1［Example 1］

　「これらの試験の主要アウトカムは，米国食品医
薬品局（FDA）との合意に基づき選択された。副
甲状腺ホルモン（PTH）の 30% 以上の減少に関連
する明白な臨床的ベネフィットを具体的に実証し
た公表データは見つからなかったが，いくつかの
観察研究において，［代替評価項目として］PTH 濃
度が 600 pg/mL を超える場合，PTH 濃度が 150~300 
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pg/mL の場合と比較して，［目標アウトカムである］

死亡，心血管イベント，骨折の発生率が高くなるこ
とが示されている ref, 45）。」（角括弧内の文言を追加
した。該当項目の報告時には使用を推奨する）

例 2［Example 2］

　「主要有効性アウトカムは，ベースラインから 2

か月間の日中歩行時収縮期血圧の変化であった。収
縮期血圧は，心血管イベントおよび死亡率の予測に
おける有効な代替エンドポイントである。これは，
123 件の降圧薬試験のメタアナリシスに基づくもの
で，613,815 人の参加者において，収縮期血圧の治
療効果と心血管イベントの間に強い関連性が示さ
れた ref）。具体的には，メタ回帰分析により，主要
な心血管疾患イベント（P < 0.0001），脳卒中（P < 

0.0001），心不全（P < 0.0001），および全死亡率（P 

= 0.014）の相対リスク低下は，達成された収縮期
血圧低下の程度に比例することが示された。しかし，
様々な疾患のリスク低下は薬剤クラス間で異なり，
腎神経遮断術を用いた場合でも，血圧低下が心血管
イベントおよび死亡率のベネフィットを予測する妥
当性を確立するには，さらなるエビデンスが必要で
ある。」（この例は，著者らが既に公表されている試
験 10）を基に作成したものであり，当該試験で引用
されているメタアナリシス 46）を用いて構成したも
のである。メタアナリシス 46）では，血圧降下薬に
よる介入を評価したランダム化比較試験において，
代替エンドポイント（収縮期血圧の差）と目標アウ
トカム（心血管疾患および全死亡の相対リスク）に
対する治療効果との間に強い関連があることが報告
されている。詳細については，項目 6a.2 の解説を
参照されたい）

解説［Explanation］

　代替エンドポイントは，使用に先立って検証され
る必要がある。ここでいう検証とは，介入が代替エ
ンドポイントに及ぼす影響が，目標アウトカムに対
する介入効果をどの程度予測できるかを評価するこ
とである 47, 48）。代替エンドポイントの検証に関する
詳細な議論は，本拡張ガイドラインの範囲を超える
ものであるが，読者に対しては，代替エンドポイン
トの検証方法に関する複数の論文 47−56），エビデンス
の妥当性を評価するためのフレームワーク 21, 57−59），

さらに近年提案された代替エンドポイント検証の報
告のためのチェックリスト 60）を参照することを推
奨する。要点として，代替エンドポイントの検証で
は，代替エンドポイントと目標アウトカムとの間に
強い関連が存在すること（いわゆる個人レベルの関
連）と，代替エンドポイントに対する治療効果が目
標アウトカムに対する治療効果と密接に相関してい
ること（いわゆる試験レベルの関連）の双方が示さ
れる必要がある 47, 48）。
　例えば，項目 6a.2 の例 1 は，副甲状腺ホルモン

（PTH: 代替エンドポイント）と死亡率および臨床イ
ベントという目標アウトカムとの観察研究に基づく
関連性に依拠しており，望ましいエビデンスレベル
には達していない。これに対して例 2 では，ランダ
ム化比較試験のメタアナリシス（回帰分析）に基づ
き，収縮期血圧という代替エンドポイントと死亡率
という目標アウトカムに対する治療効果の関連性が
引用されている。
　代替エンドポイントの妥当性検証の強さを適切に
評価するためには，試験著者は以下の主要なメタ回
帰指標を提示すべきである。すなわち，代替エンド
ポイントに対する治療効果と目標アウトカムに対す
る治療効果との線形関係における傾き係数（および
95% 信頼区間），スピアマンの相関係数（ρ）や R²

などの関連性の強さを示す指標，さらに代替治療効
果（surrogate threshold effect）または予測区間であ
る（項目 7a.1 を参照）。血圧と心血管イベントに関
するこれらの指標の具体例については，Lassere ら
による論文 58）に示されている。
　試験における代替エンドポイントの妥当性検証
は，より適切に報告される必要がある。2005 年お
よび 2006 年に公表された 626 件の試験を分析した
研究では，主要アウトカムとして代替エンドポイン
トを使用していた試験報告のうち，その妥当性につ
いて議論していたものはわずか 34%（109 件中 37 件）
に過ぎなかったことが示されている 61）。
　がん領域においては，代替エンドポイントの妥当
性に関する複数の研究が報告されている。あるシス
テマティックレビューでは，代替エンドポイントの
妥当性は全体として比較的低いことが示された。具
体的には，試験で使用された代替エンドポイント
の 52% は，治療効果と全生存率という目標アウト
カムとの相関が低く（r ≤ 0.7），高い相関（r ≥ 0.85）
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を示したものはわずか 23% であった。
　代替エンドポイントの検証モデルは，代替エンド
ポイントに対する効果が推定されている新規試験に
おいて，目標アウトカムに対する治療効果を予測す
る機会を提供することが多い。そのため，予測の精
度を定量化することが重要である 60）。モデルの予
測性能および較正を評価するためには，leave-one-

out クロスバリデーションに加え，モデル構築後に
公表された新たな試験や，モデル推定時に個々の患
者データが利用できなかった試験を用いた外部検証
が不可欠である 62）。
　したがって，試験著者は，代替エンドポイントの
妥当性に関するエビデンス（あるいはその欠如）を
明確に提示する必要がある。これまでに，代替エン
ドポイントの妥当性検証のための多くの統計的アプ
ローチが提案されてきており 54, 63），その一部はボッ
クス 2 に要約されている。したがって，試験著者は，
代替エンドポイントの選択の根拠となるアプローチ
についても詳細に提示する必要がある。

ボックス 2

代替エンドポイントの妥当性検証のための統計的ア

プローチの概要

　治療効果評価における代替エンドポイントの妥当
性を評価するための，過去 40 年間に登場した，厳選
された非網羅的な統計的手法と一般的なアプローチ

プレンティス基準 53）

　1989 年に発表された先駆的な研究において，プ
レンティスは仮説検定の外挿の妥当性に関する 3 つ
の基準を提案した（代替エンドポイントへの治療効
果がないという帰無仮説を棄却することは，目標ア
ウトカムへの治療効果がないという帰無仮説を棄却
することを意味する）。
⚫代替エンドポイントが真のエンドポイントに及ぼ

す影響は，ランダム化群によって変化しない。
⚫代替エンドポイントが真のエンドポイントに影響

を及ぼす。
⚫治療が代替エンドポイントに及ぼす影響は，治療

が真のエンドポイントに及ぼす平均効果を変化さ
せる。

　プレンティス基準は概念的には依然として重要で
あるが，実践においては有用性が限られている。

主層別化 64）

　この手法では，因果効果が代替エンドポイント評
価の基礎となるべきであると主張している。因果効
果とは，同一の個人集団における潜在的なアウトカ
ムの治療群間の比較である。代替妥当性には 2 つの
要件が必要である。1 つは因果的必然性であり，治
療が目標アウトカムに与える影響は，治療が代替ア
ウトカムにも影響を与えた場合にのみ存在すること
を要求する。もう 1 つは統計的一般化可能性であり，
代替アウトカムのみが観察される将来の研究におい
て，代替アウトカムが目標アウトカムに対して良好
な予測性能を示すことを要求する。

メタ分析的回帰に基づくアプローチ 47, 65）

　このアプローチは，多重試験（ランダム化試験）
設定における代替アウトカムと目標アウトカムの 2

段階の共同モデリングに基づく。代替効果は，個々
の患者レベルにおける代替アウトカムと目標アウト
カム間の決定係数（個人レベル R2），および試験レ
ベルにおける代替アウトカムと目標アウトカム間の
決定係数（試験レベル R2）に基づいて確立される。
あるいは，代替アウトカム閾値効果は，目標アウト
カムにも有意な治療効果が存在すると結論付けるた
めに必要な，代替アウトカムに対する最小の治療効
果レベルを定義する実用的な尺度として提案されて
いる 66）。情報理論に基づくこれらのメタ分析手法
の拡張は，因果関係パラダイムにおける推奨アプ
ローチとして提案されている 67）。

ベイズ的アプローチ

　ベイズ的アプローチは，上述した全ての方法論に
比較的容易に適用することが可能である。なかでも
最も一般的に用いられるモデルとしては，Daniels

と Hughes 63）によって提案されたメタアナリシスに
基づく固定（独立）効果モデルと，目標アウトカム
および代替エンドポイントに対する試験レベルの効
果を同時にモデル化するベイズ的ランダム効果メタ
アナリシスが挙げられる 51）。さらに近年では，代替
エンドポイントと目標アウトカムに対する治療効果
の関連性を明示的に考慮するベイズ多変量メタアナ
リシスが提案されており，とくに規制当局による承
認判断や医療技術評価における償還（reimbursement）
の意思決定の文脈での活用が期待されている 51）。
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　さらに，ある試験環境（例 : 十分に類似した対象
集団，介入，疾患，対照群，設定）における代替指
標の妥当性のエビデンスは，別の環境には一般化で
きない可能性がある 16）。例えば，無増悪生存期間
を全生存期間の代替エンドポイントとして評価した
研究のシステマティックレビューでは，試験レベル
の妥当性が評価対象の介入，がんの局在，病期によっ
て異なっていたことが示されている 68）。
　罹患率や死亡率の改善を予測する体格指数

（BMI）を用いて評価される体重減少の程度は，疾
患や肥満に関連する合併症，個人の年齢，および
ベースラインの肥満レベルによって異なることが
多い 69, 70）。したがって，試験責任医師は，試験の
環境における代替有効性のエビデンス（あるいは
その欠如）に基づいて代替エンドポイントを正当
化すべきである。有効性に関する項目 6a.2 の例 2

では，異なる疾患に特化しているものの，試験対
象の特定の介入に関するエビデンスの欠如を認め
ていることが示されている。

サンプルサイズ［Sample size］

CONSORT 2010 項目 7a 
［CONSORT 2010 item 7a (extended)］
　サンプルサイズの決定方法
　CONSORT4 を参照

CONSORT-Surrogate 項目 7a.1

［CONSORT-Surrogate extension item 7a.1］

　代替エンドポイントの最小の効果量から目標アウ
トカムでの有効性が予測されることを示すために，
サンプルサイズが推定されたかどうかを明記

CONSORT-Surrogate 項目 7a.1 の例
［Example of CONSORT-Surrogate item 7a.1］

例 1［Example 1］

　「以前発表されたデータから，当センターにおけ
る造影剤関連急性腎障害（CA-AKI）の全体的な発
生率が低いことが示唆されたため，主要アウトカム
として中性球ゼラチナーゼ関連リポカリン（NGAL）
を選択した。本探索的研究の主要アウトカムについ
ては，研究設計時点で rhC1INH を用いた予防療法
研究に関する適切なデータが不足していたため，検
出力の正式な計算は行われなかった。したがって，

検出力計算には不十分な推定値が使用される可能性
があった。過去の異なる予防レジメン refs）を用いた
介入研究および類似の腎機能代替指標を参考に，標
準偏差 150 ng/mL，検出力 80%，両側第 1 種誤り 5%

を仮定し，平均尿中ピーク NGAL 濃度 100 ng/mL の
差を検出可能とするには各群 40 例が必要と算出し
た。この差は［目標アウトカムである］急性腎障害

（AKI）の予測因子であることが示されている ref, 38）。」
（角括弧内の語句を追加。本試験の探索的性質を考
慮し，著者は観察研究の指標を使用しているが，試
験チームは代替指標の妥当性検証研究から直接得ら
れた指標の使用を推奨する）

例 2［Example 2］

　「検出力計算の前提条件（6 分間歩行試験距離に
おける最小臨床的意義のある改善として 40 m 増加
を閾値とする［代替エンドポイント閾値効果］，SD

［標準偏差］は 80 m とする）は，以下の 2 点に基づ
いた :（1）肺動脈性高血圧症患者を対象とした過去
のランダム化臨床試験のメタ回帰分析（HFpEF［駆
出率保持型心不全］患者における同データ不足のた
め）ref）および（2）試験運営委員会のメンバーによ
る臨床的合意 71）。」（引用された代替指標検証研究
と整合性を保つため，「最小臨床的意義のある改善」
ではなく「代替閾値効果」という用語の使用を推奨
する）

解説［Explanation］

　試験のサンプルサイズ決定は，目標効果サイズ
の詳細や結果における試験脱落の許容度を含め，
適切に正当化され，十分に報告されなければなら
ない 4, 72）。主要アウトカムが代替エンドポイントで
ある試験では，代替有効性の指標に基づいて目標効
果サイズの選択を検討すべきである。例えば，よく
報告される妥当性指標として，目標アウトカムにお
ける治療効果を予測するために必要な，代替エンド
ポイントに対する最小治療効果（代替閾値効果と
して知られる）がある 58, 66）。代替閾値効果の概念は
項目 7a.1 の例 2 で使用されたが，著者らはこれが
異なる患者集団から導出されたものであることを
認めている（彼らの試験集団のデータが利用不可
能であったため）71）。これに対し，項目 7a.1 の例
1 では 38），他の代替有効性指標が用いられている。



386   New Food Industry (New Food Indust.) 2026  Vol.68  No.5

Reporting of surrogate endpoints in randomised controlled trial reports (CONSORT-Surrogate): 
extension checklist with explanation and elaborationの和訳

すなわち目標アウトカムを予測する代替エンドポイ
ントの差異の正当化は，受信者動作特性曲線（ROC

曲線）から導出されたカットオフ閾値を用いた前向
き研究に基づいている 73）。
　一部の事例では，事前の代替エンドポイントの妥
当性検証が行われていないため，著者が代替有効性
指標を用いて正式に検出力（サンプルサイズ）を決
定できない場合がある。ただし，データが入手可能
な場合，試験研究者は選択した代替エンドポイント
の事前の妥当性検証を検討できる（項目 26.2 参照）。
さらに，代替エンドポイントは主に試験効率の向上

（すなわち，目標アウトカムを使用する場合と比較
してより少ないサンプルサイズを可能にする）のた
めに使用されることを考慮すると，試験著者は代替
エンドポイントと目標アウトカムの両方についてサ
ンプルサイズを決定することが推奨される。目標ア
ウトカムに対する治療効果に基づくサンプルサイズ
が，代替エンドポイントに基づくサンプルサイズと
同等（またはそれ以下）である場合，代替エンドポ
イントを主要アウトカムとして選択した十分な根拠
を示すべきである。
　最後に，妥当性指標の使用の有無にかかわらず，
試験著者は代替エンドポイントの使用とその既知の

妥当性（項目 22.1 参照）の文脈における結果の解
釈について議論すべきである。これには，目標アウ
トカムに対する予測効果とその不確実性（信頼区間
によって反映される）がどのように導出されたかも
含まれる。

結果［Results］

結果と推定［Outcomes and estimation］

CONSORT 2010 項 目 17a［CONSORT 2010 item 

17a (extended)］
　各主要アウトカムおよび副次アウトカムについ
て，各群の結果，推定効果量とその精度（95% 信
頼区間など）
　CONSORT 4 を参照

CONSORT-Surrogate 項目 17a.1

［CONSORT-Surrogate extension item 17a.1］

　主要アウトカムが代替エンドポイントを含む複合
アウトカムである場合は，複合アウトカムの全ての
コンポーネントに対する介入効果を報告
　CONSORT-Surrogate 項目 17a.1 の例
　表 4 および表 5 を参照

測定項目 アダリムマブ 40 mg /
2 weeks（n=113） プラセボ（n=110）

ACR レスポンス（%）
ACR 20 46.0 19.1
ACR 50 22.1 8.2
ACR 70 12.4 1.8
個別指標—絶対変化率（%）
圧痛関節数（0-68） −13.6 (−37.4） −6.6 (−9.5）
腫脹関節数（0-66） −8.5 (−37.0） −2.4 (−7.4）
患者による疼痛評価（VAS 0-100） −27.6 (−37.7） −11.0 (−11.4）
患者による疾患活動性の全般評価（VAS 0-100） −27.9 (−38.9） −10.6 (−7.9）
医師による疾患活動性の全般的評価（VAS 0-100） −27.3 (−38.8） −10.9 (−12.9）
健康評価質問票（機能評価） の変化 −0.38 (−21.3） −0.07 (+1.8）
C 反応性タンパク質（mg/mL） −19.5 (−42.8） +3.0 (+0.4）
赤血球沈降速度（mm/h） −12 (−28.8） −2.0 (−4.4）

特に断りがない限り，データは平均値（標準偏差）で示される。
ACR20 は複合指標であり，圧痛関節数および腫脹関節数の 20% 改善，ならびに以下の 5 基準のうち 3 項目における 20% 改善
を定義する : 患者全体評価，医師全体評価，機能能力測定（通常は健康評価質問票），疼痛の視覚的アナログ尺度（VAS），お
よび代替エンドポイント（赤血球沈降速度または C 反応性タンパク質）。ACR50 および ACR70 は ACR20 と同様の指標であるが，
改善レベルがそれぞれ 50% および 70% と定義される。

表 4　複合アウトカムのコンポーネントの報告：米国リウマチ学会 (ACR) レスポンス。表は van de Putte ら 74）の結
果を用いて作成し，BMJ Publishing Group の許可を得て掲載
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解説［Explanation］

　複合アウトカムは，2 つ以上のコンポーネントア
ウトカム（例：収縮期血圧上昇，非致死性脳卒中発
症，死亡のいずれかを経験した参加者の割合）で構
成される。いずれかのコンポーネントアウトカムに
カウントされた場合は，複合アウトカムにもカウン
トする 25）。試験における複合アウトカムの使用に
関する考慮事項は，本拡張の範囲外であり，別稿で
詳細に論じられている 25, 76−78）。
　2008-10 年に発表された試験の監査では，複合ア
ウトカムを用いた 106 試験のうち 28%（n = 30）が
コンポーネントの一つとして代替エンドポイントを

含んでいたことが判明した 79）。試験著者らは，複
合アウトカムの各コンポーネントに対する治療効果
を個別に報告することが推奨される。本項目の報告
は，明示的な複合アウトカム（例 : 「主要アウトカ
ムは複合アウトカムであった［コンポーネント a ま
たは b または c］」）および複合測定（表 4 および表
5）に適用される。複合指標および尺度には，がん
における疾患無増悪生存期間（腫瘍サイズによる疾
患再発・進行の測定，または死亡）80），感染症にお
ける臨床治癒（臨床医評価による反応，画像所見ま
たは微生物学的基準による測定）81, 82）など，代替エ
ンドポイントを含む複合アウトカムが組み合わされ

項目 ロボット支援膀胱全摘除術
 (n=150)

開腹膀胱全摘除術
 (n=152)

総イベント数 49 (32.7) 50 (32.9)
膀胱がんによる死亡 28 (18.7) 32 (21.3)
非がん性死亡 10 (6.7) 11 (7.2)
再発 ( 最終連絡時生存中 ) 11 (7.3) 7 (4.6)
あらゆる再発 39 (26.0) 39 (26.3)
純粋な局所再発 ( 総数 )* 6 (4.0) 4 (2.6)
 膀胱摘出床 * 6 (4.0) 2 (1.3)
 骨盤リンパ節郭清部位 0 1
 腹壁またはポートサイト 0 1
遠隔再発 ( 局所再発の有無を問わず；合計 ) 33 (22.0) 35 (23.0)
 肺 8 10
 肝臓 6 7
 骨 9 10
 骨盤外リンパ節 9 9
 腹膜播種 2 1
 副腎 2 1
 結腸 — 3
 小腸 1 —
 腎臓 1 —
 脳 — 1
 不明 4 4
二次性尿路上皮がん ( 合計 ) 1 (0.6) 3 (2.0)
 上部尿路 1 2
 尿道 0 1
検閲観察 ( 総数 ) 101 (67.3) 102 (67.1)
 2 年以内に検閲 10 (6.7) 14 (9.2)
 経過観察中 9 8
 経過観察不能 1 6

表 5　Per protocol population (PPS) における複合アウトカム ( 無増悪生存期間 ) の各コンポーネント ( 再発または死
亡を含む ) の報告。表は Parekh ら 75）を改変し，エルゼビアおよび著作権クリアランスセンターの許可を得て転載

データは人数 (%) で示す。疾患の進行は，固形腫瘍の治療効果評価基準 (RECIST) バージョン 1.1 に基づき，画像所見または病
理学的所見による疾患のエビデンス ( 代替エンドポイント )，あるいは疾患による死亡 ( 主要アウトカム ) によって定義された。
文書化された再発または他の原因による死亡も進行とみなした。
* 全局所再発率 (P = 0.54) および膀胱切除床再発率 (P = 0.17) において，群間差は認められなかった。
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る。本項目は，補足ファイルや付録ではなく，試験
報告の本文中に記載することが望ましい。

議論［Discussion］

解釈［Interpretation］

CONSORT 2010 項目 22（拡張）
［CONSORT 2010 item 22 (extended)］
　解釈は結果と一致しており，有益性と有害性のバ
ランスを取り，他の関連するエビデンスを考慮して
いる。
　CONSORT 20104 を 参 照。 追 加 さ れ た 3 つ の
CONSORT-Surrogate に準じた報告は，まとめて，か
つ任意の順序で行うことができる。

CONSORT-Surrogate 項目 22.1

［CONSORT-Surrogate extension item 22.1］

　代替主要アウトカムを用いた場合の試験結果の解
釈（目標アウトカムに対する介入効果の既知の妥当
性，および参加者に対する試験介入の潜在的な有益
性・リスク評価を含む）

CONSORT-Surrogate 項目 22.2

［CONSORT-Surrogate extension item 22.2］

　代替エンドポイントの使用を考慮し，試験デザイ
ン（サンプルサイズおよび追跡期間を含む）が，試
験対象者の介入の潜在的な害を適切に捉えているか
どうかの評価

CONSORT-Surrogate 項目 22.3

［CONSORT-Surrogate extension item 22.3］

　目標アウトカムに関する現在の知見を検証するた
めに，今後実施する分析 / 研究の計画についての記述

CONSORT-Surrogate 項目 22.1 の例

［Example of CONSORT-Surrogate item 22.1］

例 1［Example 1］

　「浸潤性乳がんの検出率は早期スクリーニングの
代替指標であり，TOSYMA の結果［試験名］はデ
ジタル乳房トモシンセシスが長期的なスクリーニン
グ効果に及ぼす可能性のある影響を示唆している。
TOSYMA のスクリーニング段階における早期腫瘍
段階の浸潤性乳がん検出率の絶対的増加は，おそら
く診断の改善を示しており，スクリーニング対象集

団における進行性乳がんの発生率を低下させ，ひい
ては乳がん死亡率にプラスの効果をもたらす可能性
が期待される refs）。しかし，スクリーニングで小さ
ながんがより多く発見されても，次のスクリーニン
グ検査までの 2 年間にスクリーニング陰性女性の間
で浸潤性間期がんの発生率が減少しない場合，スク
リーニングの利点と過剰診断の可能性について疑問
が生じるだろう refs, 83）。」

例 2: 22.1 と 22.2 の統合項目
［Example 2: Combining items 22.1 and 22.2］

　「心血管イベント高リスクの難治性高血圧患者に
おける腎神経切断術後，我々が観察した診察室収縮
期血圧 ［代替エンドポイント］ の平均 9.0 mmHg 低
下は ref），Global SYMPLICITY レジストリ ref）の 3 年
報告および RADIANCE-HTN SOLO 試験 ref）の 12 か
月結果が示すように長期に維持される場合，降圧
薬治療における［目標アウトカム :］脳卒中，冠動
脈疾患，心不全，全死因死亡率の減少と関連付けら
れてきた効果と同等の大きさである ref）。腎神経切
断術後の血圧変動幅が減少するという RADIANCE-

HTN SOLO 試験における我々の先行観察結果 ref, 10）

を確認できれば，心血管イベントと脳血管イベント
の両方の減少も期待できる。」（角括弧内の文言を追
加した。該当項目の報告時には使用を推奨する）

解説［Explanation］

　本項目では，試験著者が使用した特定の代替エン
ドポイントの主な限界を考慮し，試験結果の解釈へ
の影響について議論することを推奨する。具体的に
は，読者は以下の点について知らされるべきである : 

代替エンドポイントで観察された介入効果に対する
結果の意味，現在の妥当性エビデンス（あるいはそ
の欠如）に基づく目標アウトカムへの影響，および
潜在的な介入の全体的な有益性と有害性のバラン
ス。関心領域において代替エンドポイント検証モデ
ルの予測性能が良好な場合，研究者は目標アウトカ
ムに対する予測効果を，不確実性の尺度（例 : 信頼
区間）および実際に使用した予測式とともに提示す
べきである。以下の代替エンドポイント検証研究は
このレベルの報告例を示している 84−86）。本項目の報
告は，関係者が試験結果を別の研究の実施や方針の
指針として活用する方法を伝える上で重要である。
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　より長期の追跡調査と大規模なサンプルサイズで
代替エンドポイントと目標アウトカムの両方のデー
タを収集する試験は，介入の有益性と有害性のバラ
ンスについて推測の余地が少ない。標本サイズや追
跡期間にかかわらず，試験実施者は収集した対象ア
ウトカムに対する治療効果を報告すべきである。代
替有効性に関するその他の拡張項目（項目 6a.2）お
よび潜在的な有害事象（項目 22.1）について適切に
報告することで，本項目の適切な報告が可能となる。

CONSORT-Surrogate 項目 22.2 の例

［Example of CONSORT-Surrogate item 22.2］

　「追加の追跡調査が必要であり，超音波腎神経切
断術による降圧効果が時間経過とともに持続する
かどうか，特に患者が追加の降圧薬（特にアルド
ステロン拮抗薬スピロノラクトン）を投与された
場合，盲検下（2~6 か月）および非盲検下（6 か月
以降）の両条件下で血圧をコントロールできるか
どうかを判断する必要がある ref）。有害事象は稀で
あったものの，本試験の追跡期間延長と治療対象
患者の増加により，追加の安全性データを提供す
る必要がある 10）。」

解説［Explanation］

　代替エンドポイントに対する試験的治療効果は介
入の潜在的な有益性を示唆する可能性がある一方
で，長期的な試験追跡調査や日常診療への導入によ
り，その介入が有害であることが明らかになる場合
もある 87）。1996 年，フレミングとデメッツは，代
替エンドポイントに対する治療効果の陽性結果に基
づいて承認された薬剤が，後に患者や公衆全体に
害を及ぼすことが判明した事例を複数報告した 88）。
この例には不整脈（異常な心拍リズム）の抑制が含
まれ，心血管関連死亡の代替エンドポイントと見な
された不整脈を減少させる薬剤が，後に死亡率を増
加させることが判明した 88）。より最近の事例とし
ては，血糖値低下（重篤な糖尿病合併症，心血管イ
ベント，死亡の代替指標）に基づいて承認された糖
尿病治療薬（ロシグリタゾン）が，後に心不全によ
る入院増加や心筋梗塞増加と関連していることが判
明した事例が挙げられる 89）。また，BELLINI 試験
では，再発または難治性の多発性骨髄腫患者におい
て無増悪生存期間（全生存期間の代替エンドポイン

ト）を改善した薬剤（ベネトクラックス）が，死亡
率の上昇と関連していることが判明した 90）。
　これらの有害事象は，代替エンドポイントや既知
の疾患因果経路を介さない介入の意図していない結
果など，様々な理由による可能性がある。また，代
替エンドポイントが目標アウトカムと正の相関を示
す対象者群においてさえ，介入が代替エンドポイン
トに好影響を与えない場合もある 87, 88）。代替エンド
ポイントが主要アウトカムとして使用される場合，
特に介入の潜在的な有害作用を明らかにし，代替エ
ンドポイントに基づく結果を上書きする可能性があ
る場合には，目標アウトカムを副次的アウトカム
として収集することを推奨する。例えば，BELLINI

試験では無増悪生存期間を主要アウトカムとした
が，全生存期間を副次的アウトカムとして収集した
ため，介入の有害性が捕捉され，試験が早期に中止
された事例がある 90, 91）。

CONSORT-Surrogate 項目 22.3 の例

［Examples of CONSORT-Surrogate item 22.3］

例 1: 追加解析の報告

［Example 1: Reporting subsequent analyses］

　「追跡期間の中央値が約 17 か月であった時点で，
全生存期間［主要アウトカム］は不完全であった。
しかしながら，KdD［カルフィルゾミブ，デキサメ
タゾン，ダラツムマブ］群（19%）では Kd 群［カ
ルフィルゾミブ，デキサメタゾン］（23%）と比較
して死亡数が少なく，KdD 群と Kd 群の比較では全
生存期間に正の有意傾向が認められた（付録 P7）。
全生存期間は追跡調査の継続に伴い再評価される予
定である 92）。」（角括弧内の文言を追加した。該当
項目の報告時には使用を推奨する）

例 2: 22.1，22.2 と 22.3 の統合項目（進行中の研究
を報告）

［Example 2: Combining items 22.1, 22.2, and 22.3 

(reports ongoing study)］

　「本研究には限界があり，現時点では，ボソリチ
ド治療が最終的な成人身長に及ぼす効果，およびこ
れが軟骨無形成症患者の機能性，生活の質，日常生
活動作とどのように関連するかを直接評価すること
はできない。さらに，ボソリチド治療が軟骨無形成
症に伴う医学的合併症を改善し，外科的介入の必要
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性を減少させるかどうかは不明である。これらの制
限に関する懸念は，低身長コミュニティの一部や支
援団体にも共有されており，彼らは軟骨無形成症に
おいて身長増加（代替エンドポイント）のみを目的
とする治療は優先すべきではなく，個人の短期的・
長期的な健康状態（目標アウトカム）も同時に改善
されるべきだと考えている。一方で，本試験参加者
やその家族の一部からは，健康状態の改善も重要な
成果であるものの，身長そのものの増加が環境への
アクセス向上，差別軽減，自尊心の向上につながる
という見解も示されている。これらの限界，懸念，
未解決の疑問に対処するため，進行中の非盲検第 3

相延長試験（ClinicalTrials.gov 番号 NCT03424018）
では，本試験で報告された患者が最終的な成人身長
に達するまで，ボソリチドの有益性と有害性のバラ
ンスを評価し続ける。本試験では，未治療の小人症
児の登録データと比較し，生活の質，日常生活動
作，医療・外科的介入の頻度と種類など，より広範
な健康指標に関するボソリチド療法のデータを収集
する。この長期研究は，軟骨無形成症の小児に対す
るボソリチド治療が，この疾患では欠如していると
思われる思春期成長スパートをもたらすかどうかの
データを提供するとともに，長期治療に伴う有害事
象を検出する機会を提供するものである 93）。」（角
括弧内の文言を追加した。該当項目の報告時には使
用を推奨する。）

解説［Explanation］

　本項目は前項を踏まえ，目標アウトカムを用いて
現在の知見（観察された有益性，有益性の欠如，有
害性）を検証する後続の分析や研究を読者に伝える
ものである。これには，介入が目標アウトカムに及
ぼす効果を確認するための試験対象集団の長期追跡
調査や，代替エンドポイント検証研究からのエビデ
ンスが含まれる可能性がある。1990 年から 2011 年
の間に 3 つの高影響力ジャーナルに掲載された，代
替エンドポイントを主要アウトカムとして使用した
心血管試験の調査では，対象アウトカムを用いて結
果を検証する後続試験があったのはわずか 27% で
あったことが判明した 94）。がん領域では，米国食
品医薬品局（FDA）による薬剤承認の遡及分析に
おいて，迅速承認の 56%，従来型承認の 37% が強
力な代替エンドポイント検証エビデンスに裏付けら

れていなかったことが判明した 95）。それにもかか
わらず，全生存期間という目標アウトカムに関する
事後分析が行われた承認はわずか 45% であった 95）。
効果を検証する追跡研究の欠如は，心血管疾患・が
ん・薬剤関連介入を超えて広がり，有益性のない介
入の継続的使用につながる可能性がある 23）。
　今後の試験解析や追加研究の実施は，実現可能性
や研究資金の確保状況など，複数の要因に依存する
ことを認識している。さらに，こうした将来の分析
研究の実施計画は時間の経過とともに変更される可
能性がある。しかしながら，試験著者にはこの項目
について透明性をもって報告することを推奨する。
すなわち，計画がないこと（その根拠を含む）を明
示的に述べる，計画（研究期間を超えた追跡調査の
計画，進行中の計画的または確認的目標アウトカム
試験を含む）を記述する，あるいは当初の計画が変
更されたことを記述することである。

その他の情報［Other information］

新項目［New items］

CONSORT-Surrogate 項目 26.1

［CONSORT-Surrogate extension item 26.1］

　試験参加者が登録前に，試験が代替エンドポイン
トを用いて介入の効果を評価するように設計されて
いることを知らされたかどうか，またどのように知
らされたかを明記

CONSORT-Surrogate 項目 26.2

［CONSORT-Surrogate extension item 26.2］

　試験において代替エンドポイントおよび目標アウト
カムのデータが収集された場合，将来の二次研究のた
めにデータのオープンアクセスの取り決めを明記

CONSORT-Surrogate 項目 26.1 の例
［Example of CONSORT-Surrogate item 26.1］

　「参加者全員は，試験の性質，目的，考えられる
リスク，利点［代替エンドポイントを主要アウトカ
ムとして使用した場合］，および IRB［機関審査委
員会］によって承認されたインフォームドコンセン
トプロトコルを使用した代替治療の選択肢について
十分な情報を［受け取った］。参加者全員に，質問
をしたり，試験への参加を検討したりする十分な時
間と機会が［与えられた］96）。」（この例は項目を満
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たしたものではないが，角括弧内の単語を使用して
該当項目を報告する方法を示すために使用された。
また，この例はプロトコルから取得され，過去形に
変更された）

解説［Explanation］

　市民参画（地域参画とも呼ばれる）とは，研究活
動やその成果を共有したり，関連する問題（倫理な
ど）を議論したり，予備的な研究アイデアに関する
意見を得るために，一般の人々の声に耳を傾け，交
流し，つながることである 97）。患者と一般市民の
関与は，特定の研究に焦点を当て，一般市民と共に，
または一般市民によって行われる研究（一般市民
の「ため」「対象」「について」ではなく）に関係
する 97）。市民参画は，試験の計画と実施の両方に
不可欠であるだけでなく，試験結果の解釈，そして
試験参加者と一般市民のより大きな有益性にも重要
である 98, 99）。市民参画とインフォームドコンセント
は，敬意を持って実施される研究の社会的価値を最
大化するという同じ目標を持つ相互に支え合う問題
である 100−102）。
　インフォームドコンセントは，研究に参加する前
に参加者となる人間を対象とする研究の法的および
倫理的要件である 103, 104）。参加者に，参加によって
期待される有益性や潜在的なリスクを含む試験の詳
細を適切に伝えることが含まれる 103, 105）。したがっ
て，代替エンドポイントを主要アウトカムとして用
いる試験においては，インフォームドコンセント
は，試験参加者に代替エンドポイントの使用とその
有害性と有益性について理解を深めてもらうための
手段となり，理想的には継続的な理解を深めてもら
うための手段となる。しかしながら，初期段階の試
験（その多くは代替エンドポイントに依存している
可能性がある）から得られたエビデンスは，参加者
への有害性と有益性に関するコミュニケーションが
最適ではないことを示唆している。172 件の初期段
階の試験のインフォームドコンセント文書を調査し
たところ，言及された健康上の有益性のアウトカム
を明記したのはわずか 45% であり，健康リスクの
可能性を明記したのはわずか 63% で，そのうちリ
スクが研究手順によるものか，潜在的に有益な介入
によるものかが具体的に記載されていたのは半数の
みであった 105）。

　参加者に，研究で代替エンドポイント（および関
連する限界）が使用されたことを伝えることは，イ
ンフォームドコンセントにとって非常に重要であ
る。この項目については，SPIRIT-Surrogate におい
て詳細に議論し，その実施方法に関する提案も示し
ている。本項目を実施しない試験については，著者
がその正当性を説明すべきである。

CONSORT-Surrogate 項目 26.2 の例
［Examples of CONSORT-Surrogate item 26.2］

例 1: デ ー タ は リ ク エ ス ト に 応 じ て 利 用 可 能
［Example 1: Data available on request］

　「データ共有に関する声明 : 完全に匿名化され
た患者データセットは，データ利用が承認され
た研究者に公開される（リクエストの宛先は ctu.

beatlupus@ucl.ac.uk である）107）。」（試験の主要アウ
トカムは血清 IgG 中の抗二本鎖 DNA 抗体レベルの
代替エンドポイントであり，疾患の再燃は副次的ア
ウトカムである目標アウトカムであった）

例 2: 仲介者を通じて利用できるデータ
［Example 2: Data available via an intermediary］

　「ヤンセンは，医学の知識と公衆衛生の向上につ
ながる科学研究のために，研究者や医師からの臨床
研究報告書や参加者レベルのデータの要請を評価す
る独立審査委員会として機能するため，Yale Open 

Data Access（YODA）プロジェクトと契約を結んで
いる。データは，YODA による正式なリクエスト
と明確な分析計画の承認を得て公開され次第，公開
される。このプロセスの詳細，またはリクエスト
については，YODA プロジェクトのウェブサイト

（https://yoda.yale.edu）を参照されたい。ジョンソン・
エンド・ジョンソンのヤンセン製薬会社のデータ共
有ポリシーは，https://www.janssen.com/clinical-trials/

transparency に掲載されている 108）。」（この第 1 相試
験は安全性を主要アウトカムとしていましたが，中
間機関へのデータの預託の例でもある）

解説［Explanation］

　代替エンドポイントを主要アウトカムとして使用
する場合における目標アウトカムデータを収集する
ことの重要性については既に解説している。すなわ
ち，代替エンドポイントの妥当性を検証し，介入に
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よる有害事象のモニタリングに貢献するためである。
したがって，試験チームには，目標とするアウトカ
ムを副次的アウトカムとして収集することを推奨し
ている。代替指標の妥当性検証研究を実施する上で
の重要な課題は，完了した研究から個々の参加者デー
タへのアクセスが限られていることである 109）。した
がって，代替エンドポイントと目標アウトカムの
データが収集された場合，それらを共有することで，
治験データセットを活用して代替エンドポイントの
検証分野を発展させることができる。
　この項目について適切な報告（つまり，データが
利用可能であるという記述）を行うだけでは不十分
である。試験責任医師チームは，データセットを共
有することに真摯に取り組むべきである。最近発表
された臨床試験に関する調査によると，ほとんどの
試験著者がデータ共有の意向を表明しているにもか
かわらず，個々の患者レベルのデータへのアクセス
は圧倒的に低い（25% 未満）ことが判明した。デー
タ共有には，参加者の機密性喪失のリスク，データ
の不適切な利用に対する懸念，データへのアクセス
権を持つ同分野の研究者との競争など，様々な課題
が存在する可能性がある 110, 111）。したがって，デー
タ共有が不可能な場合，あるいはデータの一部のみ
共有可能な場合は，試験著者はその旨を明記し，正
当な理由を示すべきである。

結論［Conclusions］

　代替エンドポイントを使用する試験では，より

適切で透明性の高い報告が求められる。CONSORT-

Surrogate は，代替エンドポイントを主要アウト
カムとして用いた試験報告および出版物に対する
最小限の報告要件を示すものである。CONSORT-

Surrogate を適切に適用することにより，この種の
試験の報告の質が向上し，結果の解釈が容易になる
とともに，新たな研究の実施や政策決定に資する
ことが期待される。なお，本拡張ガイドラインは，
CONSORT 2010 の主報告ガイドラインと併せて使
用する必要がある。
　CONSORT-Surrogate は，研究の無駄の削減に貢献
し得るものである 3）。しかしながら，多くのジャー
ナルが主要な CONSORT チェックリストの使用を
推奨している一方で，その拡張版の使用を推奨して
いるジャーナルはほとんどない 1）。もっとも，この
拡張版に従うこと自体が，リサーチクエスチョンの
不適切な設定，バイアス，不適切な研究デザインな
ど，研究の無駄を生むその他の要因を排除するもの
ではない 2）。特に，試験チームおよび読者は，代替
エンドポイント測定における偏りが，目標アウトカ
ムに対する介入効果の予測精度の低下につながる可
能性があることに留意する必要がある 16）。
　最後に，本拡張ガイドラインの全ての項目が適切
に報告されたとしても，それが試験研究チームやよ
り広範な科学コミュニティに対して，可能な限り目
標アウトカムに対する介入効果を直接評価し，報告
する努力を妨げるものではない。
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