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本項について
　本稿は，EQUATOR Network が提供するガイドラインの一つである「CONSORT Harms 2022 statement, 

explanation, and elaboration: updated guideline for the reporting of harms in randomized trials」の本文を翻訳したも
のである。また，表 2 は CONSORT Harms 2022 items と CONSORT2010 主要チェックリストの比較した項の
み抽出した。

要約 [Abstract]
　ランダム化比較試験は，介入の効果に関するヘルスケア研究の基準であり続け，有益性と有害性の両
方を報告する必要性が不可欠である。主要な CONSORT 声明（the Consolidated Standards of Reporting Trials 

statement）には，害（すなわち，各群におけるすべての重要な害または意図しない効果）の報告に関する
項目が 1 つ含まれている。2004 年，CONSORT グループは CONSORT Harms extension を作成したが，一
貫して適用されておらず，更新が必要である。ここでは，CONSORT Harms 2004 チェックリストに代わる
CONSORT Harms 2022 について説明し，CONSORT Harms 2022 の項目を主要な CONSORT チェックリスト
にどのように組み込むことができるかを示す。主要な CONSORT の 13 項目が害の報告を改善するために
修正され，新たに 3 項目が追加された。この論文では，CONSORT Harms 2022 とそれがどのように主要な
CONSORT チェックリストに統合されたかを説明し，ランダム化比較試験における害の完全な報告に関連す
る各項目について詳しく説明する。CONSORT グループの今後の作業により最新のチェックリストが作成さ
れるまでは，ランダム化比較試験の著者，ジャーナルの査読者，編集者は，本論文で示された統合版チェッ
クリストを使用すべきである。本論文は，CC BY-NC-ND ライセンス（http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/）に基づくオープンアクセス論文である。（©2023 Elsevier Inc.）

　ランダム化比較試験は，介入の有益性を調査する
ための研究デザインの中で，基準となるものである。
これらの試験は医薬品承認の基礎であり，外科的処
置，医療機器，心理学的・行動学的介入，社会的介
入，補完療法を評価する際にも重要である。理想的
には，ランダム化比較試験は介入の潜在的有益性だ
けでなく潜在的有害性も評価すべきである。しかし
ながら，これらの試験は有害性を評価する能力に限
界があることが多く，その理由は，介入や追跡の期
間が短いこと，研究集団が限定されていること（例
えば，併存疾患を有する参加者や併用療法を受けて
いる参加者を除外すること），まれな事象を評価す
る統計的検出力が不足していることなどが挙げられ
る 1-4）。とはいえ，ランダム化比較試験で害のデー
タを前向きに収集することは，知識の統合や患者
および医療提供者の意思決定に関する検討にとっ
て重要である。ランダム化デザインは明確な利点
があり，コントロールされた環境で害を研究する
またとない機会である。このような利点があるに
もかかわらず，試験はしばしば害，さらには重篤
な害を報告しない 5, 6）。例えば，精神科治療薬の試

験で発生した死亡や自殺の半数以上は，公表された
試験報告で報告されていない 7）。
　害に関するアウトカムの報告が不十分なのは，論
文の限られたスペースの中で多様な有害事象を完全
に報告するという大きな課題に加え，試験計画とデ
ザインが不十分であった結果かもしれない。しかし，
害は患者の QOL 8）や治療アドヒアランス 9, 10）に深
刻な影響を与え，患者や医療システムの経済的負担
を増加させる可能性がある 11）。患者や医療提供者
が十分に検討した上で意思決定できるようにするた
め，ランダム化比較試験報告には有益性と有害性に
関するエビデンスを記載すべきである。
　ランダム化比較試験における害のより良い報告を
促すため，主要な CONSORT 声明には，害の報告
に関する主観的となりうる項目が 1 つ含まれてい
る（すなわち，各群におけるすべての重要な害ま
たは意図しない効果（詳細は害に関する CONSORT

を参照））12）。しかし，この項目は害に関連する問
題の重要性を十分に評価しておらず 13），2004 年に
CONSORT グループは，ランダム化比較試験におけ
る害の完全な報告のための具体的なガイダンスを示
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す CONSORT 拡張版（CONSORT Harms 声明）を作
成した 13）。主要な CONSORT 声明は 2001 年と 2010

年に改訂されたが，CONSORT Harms は 2004 年以
降更新されていない。また，CONSORT はヘルス
ケア研究における様々な分野のジャーナルによって
推奨されているが，CONSORT Harms は主要な科学
ジャーナルの投稿規定に明確に記載されていない 5）。
　ランダム化比較試験における害の不十分報告が続
いていることを受け，CONSORT Harms イニシアチ
ブが結成され，CONSORT Harms を更新し，試験で
報告すべき最小限の害の項目に関する最新かつ改善
されたガイダンスを提供することになった。さら
に，臨床試験における害の報告を強化するために，
これらの項目を単独の拡張版として示す代わりに，
主要な CONSORT 声明に統合すべきである。ここ
では，これらの項目を CONSORT 声明にどのよう
に組み込むことができるかを示す CONSORT Harms 

2022 チェックリストを紹介する。害の報告に関す
るより完全なガイダンスが組み込まれた CONSORT

声明が更新されるまでは，CONSORT Harms 2022 が
CONSORT Harms 2004 に取って代わるべきである。

要約ポイント 【Summary points】
⚫ランダム化比較試験における前向きに収集された

害に関するデータは，知識の統合や患者および
医療提供者の意思決定に関する検討にとって重
要である。

⚫ランダム化比較試験は，健康介入の有益性と有害
性を測定し，報告すべきである。

⚫この論文では，ランダム化比較試験の論文におけ
る害のより良い報告をサポートするためのガイ
ドラインである CONSORT Harms 2022 を説明し，
試験で評価された害の完全な報告に関連する報
告ガイダンスの各項目についても詳しく述べて
いる。

⚫ CONSORT Harms 2022 報告チェックリストは，
主要な CONSORT チェックリストにどのよう
に統合できるかを示す方法で説明されている。
CONSORT グループの今後の作業により最新の
チェックリストが作成されるまでは，試験の著
者，ジャーナルの査読者，編集者は，本論文で
示された統合版チェックリストを使用すべきで
ある。

1.  CONSORT Harms 2022 の作成
　  【Development of CONSORT Harms 2022】
　EQUATOR（Enhancing the quality and transparency 

of health research）Network が推奨する方針に従い，
報告ガイドラインを作成した 14）。研究プロトコルは，
2018 年 3 月 2 日にアルバータ大学健康研究倫理委員
会（University of Alberta Health Research Ethics Board）
によって承認された（Pro00078962）。承認プロセス
には，害の報告に関する文献のメタ疫学的要約およ
び，2 回のオンライン調査と 1 回の対面コンセンサ
ス会議を含む修正型デルファイ調査 15, 16）が含まれ
た。消費者と患者代表は，オンライン調査，対面会
議，および原稿作成に参加し，彼らの意見は最終文
書に反映された。
　まず，ランダム化比較試験における害の報告に関
する研究を特定するために，包括的なメタ疫学的
要約を実施した 17）。試験における害の報告に関す
る 13 のレビューを評価した。これらのレビューで
は，CONSORT Harms 2004 の項目の報告状況につい
て 522 件の臨床試験を評価し，その報告率は 9% か
ら 69% と幅があった 17）。CONSORT Harms 2004 の
公開前後に発表された臨床試験を比較したところ，
害の報告はわずかしか改善されなかった 17）。この
要約のデータから，複数の構成要素を含むチェック
リスト項目が報告上の課題となることが示され，臨
床試験における害の報告に関連する追加項目が特定
された 17）。複数の構成要素を含む CONSORT Harms 

2004 の項目の例としては，項目 6（（1）データ収集
の方法，（2）時期，（3）関連性評価の方法，（4）確
認の強度，（5）害のモニタリングと中止のルールな
ど，害に関連する情報がどのように収集されたかを
明らかにすること）および項目 8（（1）群ごとの絶
対リスクの提示，（2）有害事象の種類ごとの提示，

（3）グレードごとの提示，（4）重篤度ごとの提示，
（5）再発事象に対する適切な指標，（6）連続変数，（7）
スケール変数など，有害事象の解析計画を説明する
こと）がある。これらの結果は，CONSORT Harms

チェックリストの新項目作成や修正に活用され，26

項目のリストが作成された。
　次に，2 回のオンライン調査と 1 回の対面コン
センサス会議を含む修正型デルファイ調査を実
施した。オンライン調査は，アルバータ大学の
女性・児童健康研究所（the Women and Children's 
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Health Research Institute）が提供・運営する電子
データ収集ツール REDCap 18）により開発・管理
された質問票を用いて行われた。参加者は，各項
目の重要性を 5 段階のリッカート尺度（1= 強く
同意しない ~5= 強く同意する）で評価するよう求
められた。CONSORT チェックリストの項目を追
加または削除する合意条件は事前に決められ，回
答者の 68% が項目の追加または削除に同意また
は強く同意した場合とみなされた。自由記述のコ
メントは，項目改訂の指針として収集された。オ
ンラインのデルファイ調査に招待された参加者
は，専門分野や利害関係者としてイニシアチブと
の関連性によって選定された（例えば，方法論学
者，統計学者，疫学者，臨床医，ジャーナル編集
者，消費者または患者代表，業界および医療規制
当局のメンバー）。招待者リストには，CONSORT，
CONSORT Harms 2004，その他の CONSORT 拡張
版，Preferred Reporting Items for Systematic reviews 

and Meta-Analyses（PRISMA），Preferred Reporting 

Items for Systematic reviews and Meta-Analyses Harms

（PRISMA Harms）の作成に携わった研究者も含ま
れている。

1.1.  デルファイ調査の結果【Delphi rounds findings】
　第 1 回と第 2 回のデルファイ調査では，それぞれ 

211 名と 92 名の回答者から意見を回収した。第 1

回デルファイ調査では，CONSORT Harms を主要な
CONSORT 声明に統合すべきか，それとも単独の拡
張版のままとすべきかについて，追加質問として参
加者に意見を求めたところ，回答者の 67% が統合
を推奨した。新項目の追加や既存項目の修正に関す
る推薦案を含め，すべての項目について多くの意見
や提案が寄せられた。
　第 1 回デルファイ調査では，1 項目（タイトルに
害の評価を明記すること）の追加について合意に至
らなかった。第 2 回デルファイ調査では，1 項目（有
害事象の因果関係を判定するために関連性評価の方
法を説明すること）の追加について回答者が同意し
なかった。主要な CONSORT チェックリストの既
存項目に加え，多数の害の項目が組み込まれた場合，
CONSORT が長すぎるではないかと複数の回答者か
ら懸念する声が上がった。CONSORT 声明に複数の
害の項目を追加すると声明文が長くなりすぎるかど

うかを判断するため，第 1 回調査で調査されたすべ
ての害の項目を主要な CONSORT チェックリスト
に統合した草案を作成し，回答者が文章案をその場
で確認できるようにした。少数の例外を除き，害に
ついて CONSORT 項目には軽微な修正のみが必要
であった。この草案は，統合されたチェックリスト
の視覚化を容易にするため，第 2 回デルファイ調査
で回答者に提供された。
　次の確認は最終確認として，2019 年 9 月にカナ
ダのエドモントンで開催されたコンセンサス会議で
実施された。オンライン調査に参加した，または運
営委員会の一員であった 18 名の研究者が 2 日間の
会議に出席した。コンセンサス会議に出席した参加
者の構成は，オンラインのデルファイ調査を完了し
たグループと同程度であった（参加者には，方法論
学者，統計学者，疫学者，臨床医，ジャーナル編集
者，業界および医療規制当局のメンバー，消費者ま
たは患者代表が含まれた）。このグループは，オン
ラインのデルファイ調査で収集された項目リストと
コメントについて議論し，ノミナル・グループ技法

（nominal group technique）19）に従って合意に達した。
会議では，2 人の記録係が記録し，その内容が照合・
洗練され，最終のチェックリストと説明文書を作成
した。

1.2.  用語解説【Terminology】
　CONSORT Harms 2004 のガイダンスに従い，害
を介入や治療におけるすべての有害な結果と定義す
る。害は有益性の正反対であり，それと比較されな
ければならない 13）。害の確認方法（すなわち，害
が系統的に評価されたか，非系統的に評価された
か）に関する情報を含めて報告することを推奨す
る。有害事象や薬物有害反応（adverse drug reaction）
は，害を表現するために使用される別の用語であ
り，規制対応用研究でしばしば使用される。主要な
CONSORT ガイドラインで定義されているように，
ランダム化比較試験におけるアウトカムは，事前規
定のものと非事前規定のものと区別され，その事前
規定のものとは，プロトコルで明示的に定義された
アウトカムを指している 12）。したがって，害の報
告については，関連する 2 つの側面を考慮すること
を推奨する。第一に，害のアウトカムの症例定義は
事前に決められていたか。もしそうなら，害のアウ
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トカムはどのようにモニタリングされたか（系統的
評価か非系統的評価か）。
　害は，標準化された臨床検査，質問票，医療器
具を用いて全参加者の変数を測定することにより，
系統的に評価されるかもしれない 20）。系統的に評
価された害については，評価されたアウトカムの
症例定義（例えば，不眠症），使用された特定のツー
ルまたは機器（例えば，不眠重症度指数），指標（例
えば，ベースラインからの変化，最終値，事象発
生までの時間），集計方法（例えば，中央値，割合），
データ収集の時点を試験報告書に記載する必要が
ある 21）。害の増加（害については，ホルモンのレ
ベルや 骨量指数のような連続変数として評価され
る）またはカテゴリーに関連するカットオフ値が
分析された場合，これらも定義されるべきである。
非系統的な害の評価は，参加者による自発的な自
己報告など，有害事象の受動的または非体系的な
報告に依存しており 22），特に予期せぬ事象の兆候
が発生する際に，害の系統的評価を有意義に補完
することができる。
　害を表す他の用語は推奨されない。例えば，「安

全性」は，害の重要性を低下させるまたは害がない
ことを暗示するために，誤解を招く用語として使用
される可能性がある。多くの試験では，評価された
介入は有効かつ安全であったとさりげなく記載して
いる。「安全」という用語は，介入によって害が生
じないという印象を与えるかもしれないし，試験関
係者またはスポンサーである製薬会社が評価された
介入の潜在的な有益性が潜在的な害を上回る（少な
くとも試験条件下で）と判断したことを意味するか
もしれない。しかし，これは，リアルワールドでの
一般的な臨床使用は言うまでもなく，試験条件下で
介入に害のリスクを伴わないことを意味するもの
ではない。従って，誤解を招く可能性のある「安
全」または「安全性」という用語は避けるべきであ
る。同様に，「副作用」という用語は，有害なもの
と明言せずに一種の作用を表し，介入の作用機序
に関連することを意味している 23, 24）。重要なこと
は，すべてのデルファイ調査に参加した患者代表
が「副作用」という用語は害を軽視するものであり，
使用すべきではないと感じていることが確認され
た。最後に，「リスク」という用語は，特に望まし

条件（Terms） 懸念される事項（Potential concerns）

予期される事象（anticipated events）と
予期されない事象（unanticipated events）

これらの用語は，多くの場合，介入の作用機序や過去の報告によって
有害事象を予期できるかどうかに関連付けられている。しかし，正確
な意味は不明確な場合があり，この用語からは，事象が収集されたか
どうか，いつ，どのように収集されたかについての情報は得られない。

事前に規定した事象（solicited events）と
自発的に収集した事象（unsolicited events）

これらの用語は，例えば，自由形式（自発的）で，患者に呈した有害
事象について質問することによって収集された事象を説明するものと
して理解できる :「前回の訪問以降，何か異常を経験しましたか」，あ
るいは，次のように特定の事象に関する詳細なアンケートの回答に
よって収集されたもの :「前回の訪問以降，[ 特定の害 ] を感じました
か」 。害について質問する方法が異なれば，結果も異なるかもしれない。
また，誰がいつ害について質問したかについての詳細も重要かもしれ
ない。

関連性のある事象（attributed events）

関連性評価は，介入と特定の事象との因果関係を判断するプロセスで
ある。因果関係を判断するのは困難である可能性があり 25），関連性評
価の方法が一貫して適用されない場合，その価値は限定的となる可能
性がある 26, 27）。また，デザイン上または試験中に盲検化が解除された
理由で，アウトカム評価者が介入に対して盲検化されていない場合，
そのプロセスにバイアスが生じる可能性がある 27, 28）, a。

Unintended events
意図しない事象

すべての害は定義上「意図的でない」ものであるため，ランダム化比
較試験報告で頻繁に使用されているにもかかわらず，この用語は具体
的な意味を欠いている。

a 関連性評価が実施され，著者がそれに従って害を報告することを選択した場合（関連性のある害と関連性のない害），
誰がどのようにそのような評価を行ったかという情報とともに，関連性評価の方法を記述すべきである。項目 6c を
参照。

表 1　ランダム化比較試験の論文に現在使用されており，避けるべき害に関する曖昧な用語
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くない事象の不確実性を表すために口語的に使用
されている。統計用語として，リスクは割合であり，
事象の性質と混同されるべきではない。 すなわち，
介入は有益性と害の「リスク」（または確率）と関
連している。
　表 1 では，ランダム化比較試験における害の報
告に関する用語の問題がまとめられている。例えば，

「予期される」または「意図しない」と記述された
事象は，具体的な意味を欠いている。曖昧な用語の
使用は問題であり，避けるべきである。

1.3.  CONSORT Harms update の使用方法 【How to use 

the CONSORT Harms update】
　 表 2 で は， 主 要 な CONSORT 声 明 と 並 べ て
CONSORT Harms チェックリストを示している。そ
して，CONSORT Harms の項目の例と説明を示し，

ランダム化比較試験における害の報告に関する具
体的な考慮事項について，入手可能な場合は優れ
た報告例を含めて議論する。複数の過去の例は，
現在の推奨事項より前のものであり，本更新で推
奨されている用語に完全には準拠しているわけで
はない。
　CONSORT Harms 2022 は，CONSORT Harms 2004

拡張版の項目を更新し，主要な CONSORT 声明の
項目に組み込むことを目的とした。全体として，主
要な CONSORT の 25 項目のうち 13 項目は，潜在
的な有益性と害が同時に報告されるように，「有益
性と害」という文言を追加することで最小限の修正
が行われた。残りの 12 項目，タイトルと抄録，は
じめに，方法（アウトカム，盲検化，統計学的手法），
結果（参加者の流れ，募集，解析さえた人数，アウ
トカムと推定，補助的解析），考察（限界），その他

章（Section/Topic） 項目番号
（Item No.） CONSORT 2010 声明 CONSORT Harms 2022

タイトルと抄録
 [Title and abstract]

1b（修正あり） 試験デザイン，方法，結果，結
論の構造化抄録（詳細は抄録に
関する CONSORT を参照）

試験デザイン，方法，有益性と
害の結果，結論の構造化抄録（詳
細は抄録に関する CONSORT を
参照）

はじめに [Introduction]
背景と目的
[Background and objectives]

2b（修正あり） 特定の目的または仮説 有益性と害のアウトカムに関す
る特定の目的または仮説

方法 [Methods]
アウトカム [Outcomes] 6a（修正あり） いつ，どのように評価したかを

含め，事前に決められたかつ完
全に定義された主要・副次的ア
ウトカム評価項目

いつ，どのように評価したかを
含め，有益性と害の両方につい
て，事前に決められたかつ完全
に定義された主要・副次的アウ
トカム評価項目

6c（新規） - 該当する場合は，選択基準を含
め，事前に決められていない有
益性と害のアウトカムが特定さ
れたかどうか，またどのように
特定されたかを記述する

盲検化 [Blinding] 11a（修正あり） 盲検化された場合，介入に割り
付け後，誰がどのように盲検化
されたか（例えば，参加者，介
入実施者，アウトカムの評価者）

盲検化された場合，介入に割り
付け後，誰がどのように盲検化
されたか（例えば，参加者，介
入実施者，有益性と害のアウト
カムの評価者）

統計学的手法
[Statistical methods]

12a（修正あり） 主要・副次的アウトカムの群間
比較に用いられた統計学的手法

有益性と害の両方の主要・副次
的アウトカムの群間比較に用い
られた統計学的手法

表 2　CONSORT Harms 2022 の項目と主要な CONSORT 2010 声明のチェックリスト a その 1
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章（Section/Topic） 項目番号
（Item No.） CONSORT 2010 声明 CONSORT Harms 2022

結果 [Results]

参加者の流れ
（図を強く推奨する）

 [Participant flow (a diagram
  is strongly recommended)]

13a（修正あり）各群について，ランダム割付け
された人数，意図された治療を
受けた人数，主要アウトカムの
解析に用いられた人数

各群について，ランダム割付け
された人数，意図された治療を
受けた人数，有益性と害のアウ
トカムの解析に用いられた人数

募集 [Recruitment] 14a（修正あり）募集期間と追跡期間を定義する
日付

有益性と害のアウトカムについ
て募集期間と追跡期間を定義す
る日付

解析された人数
[Numbers analyzed]

16（修正あり） 各群について，各解析における
参加者数（分母），解析が元の
割付け群によるものであるか

各群について，有益性と害のア
ウトカムの各解析における参加
者数（分母），解析が元の割付
け群によるものであるか，除外
が行われたか

アウトカムと推定
[Outcomes and estimation]

17a（修正あり）主要・副次的アウトカムのそ
れぞれについて，各群の結果，
介入の推定効果量とその精度

（95% 信頼区間など）

有益性と害の主要・副次的アウ
トカムのそれぞれについて，各
群の結果，介入の推定効果量と
その精度（95% 信頼区間など）

17a2（新規） - 試験報告で省略されたアウトカ
ム（有益性と害）については，
報告しない根拠を示し，省略さ
れたアウトカムのデータを入手
できる場所を示す

17b（修正あり）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
記載することが推奨される

有益性と害のアウトカムについ
ては，絶対効果量と相対効果量
の両方を記載することが推奨さ
れる

17c（新規） - 有害事象が観察されなかった場
合，ゼロ事象を報告する

補助的解析
 [Ancillary analyses]

18（修正あり） サブグループ解析や調整解析を
含む，実施した他の解析の結果。
事前に決められた解析と探索的
解析を区別する

サブグループ解析や調整解析を
含む，有益性と害のアウトカム
について，実施した他の解析の
結果。事前に決められた解析と
探索的解析を区別する

結論 [Discussion]
制限事項 [Limitations] 20（修正あり） 試験の限界，潜在的なバイアス

の原因，精度低下，関連する場
合は解析の多重性

試験の限界，害のデータ取集や
報告の方法に関連する潜在的な
バイアスの原因，精度低下，関
連する場合は解析の多重性

その他の情報
 [Other information]
プロトコル [Protocol] 24（修正あり） 可能であれば，完全なプロトコ

ルの入手方法
害に関する追加データを含め，
完全なプロトコルとその他の関
連資料の入手方法

略語 : CONSORT，Consolidated Standards of Reporting Trials の略。
該当する場合，アダプティブ・デザイン，クラスターランダム化試験，非劣性試験と同等性試験，非薬理学的治療，パイロッ
ト試験とフィジビリティ試験，ランダム化クロスオーバー試験，非薬理学的治療介入を含む CONSORT の拡張版を確認するこ
とも推奨する。
a: 「CONSORT Harms 2022 statement, explanation, and elaboration: updated guideline for the reporting of harms in 
randomized trials」で主要な CONSORT 2010 声明のチェックリストと比較された項目のみを抽出した。

表 2　CONSORT Harms 2022 の項目と主要な CONSORT 2010 声明のチェックリスト a その 2
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の情報（プロトコル）については，かなりの修正が
加えられた。CONSORT Harms 2022 では，3 つの新
しい項目が作成され，報告チェックリストに組み込
まれた（CONSORT Harms 2004 と 2022 を並べて比
較したものは，補足資料の付録 1 に示されている）。
害に特化した「解説と詳細」のセクションも作成
された。CONSORT Harms では，評価・検出された
すべての害について，害のデータを完全に報告し，
適切な場合にはジャーナル出版物のスペースの制
約を克服し，害に関する補足情報をオンラインリ
ポジトリで一般公開するべきであることを著者に
促している。

2.  CONSORT Harms 2022: チ ェ ッ ク リ ス ト
項 目， 解 説 と 詳 細 【CONSORT Harms 2022: 
checklist items, explanation, and elaboration】
2.1.  タイトルと抄録 【Title and abstract】
2.1.1.  項目 1b 【Item 1b】
　CONSORT—試験デザイン，方法，結果，結論の
構造化抄録（詳細は抄録に関する CONSORT を参
照）。
　CONSORT Harms 2022: 項目 1b—試験デザイン，
方法，有益性と害の結果，結論の構造化抄録（詳細
は抄録に関する CONSORT を参照）。
　CONSORT Harms の解説 —抄録は多くの場合，読
者が試験報告書からオープンアクセスできるすべて
である。科学文献へのアクセスには壁があるため（例
えば，有料，言語），読者によっては全文ではなく
抄録でしか情報を入手できない場合がある 29）。抄
録におけるアウトカム結果の報告の正確さと完全性
が欠けていると，読者に誤解を与える結果となる可
能性がある 30）。例えば，有益性のみを報告するこ
とや，曖昧な一般的記述（例えば，「安全」または

「忍容性が高い」）の使用から生じたバイアスが一般
的である。これは，出版された論文の抄録と学会で
発表された抄録の両方に当てはまる 31, 32）。
　ジャーナルのガイダンスや抄録の文字数制限に対
応することが困難な場合があることを認識した上
で，著者は重要な有益性と害に関する一貫した完全
な情報を提供するよう努めるべきである。最後に，
害が評価または検出されなかった場合は，その旨を
記載すべきである。

CONSORT Harms 2022 の項目 1b の例
　「スクロース鉄静注群では 958 名中 16 名（2%），
標準療法群では 976 名中 13 名（1%）に重篤な母体
有害事象が認められた。スクロース鉄静注群では
961 名中 39 名（4%），標準療法群では 982 名中 45

名（5%）に重篤な胎児および新生児の有害事象が
報告された。ランダム化後 6 週目では，軽度の副作
用はスクロース鉄静注群 737 名中 117 名（16%）か
ら報告されたのに対し，標準療法群 721 名中 155 名

（21%）から報告された」33）［この例では，害のアウ
トカムを説明するために「副作用」が使用されてい
るが，望ましい用語は「害」または「有害事象」で
ある］。

2.2.  はじめに 【Introduction】
2.2.1.   項目 2b 【Item 2b】
CONSORT—特定の目的または仮説。
　CONSORT Harms 2022: 項目 2b—有益性と害のア
ウトカムに関する特定の目的または仮説。
　CONSORT Harms の解説 —ランダム化比較試験は，
サンプルサイズの推定を含め，潜在的な有益性に重
点を置いて計画されることが多い。しかし，試験を
計画する際に害のアウトカムについてどのような配
慮がなされたかを「はじめに」に記述する必要もある。

CONSORT Harms 2022 の項目 2b の例
　「LIFE 研究は，高齢者における身体活動の有益性
を評価した最大の試験である。重篤な転倒傷害は，
事前に決められた LIFE 研究の副次的アウトカムの
1 つである。歩行，バランス，下肢筋力を改善する
ことで，身体活動は転倒して重傷になる可能性を減
らすかもしれないが，転倒して重傷になる機会を増
やす可能性もある。ここでは，健康教育プログラム
に比べて，長期の身体活動プログラムが，機能制限
のある座りがちな高齢者における重篤な転倒傷害の
リスクを減少させるという仮説に関連した結果を報
告する」34）。
　「本研究の目的は，開腹胃切除術を受けた患者を
対象に，ロピバカイン・フェンタニルによる PCEA

の可変速度フィードバック注入モードと従来の固定
速度注入モードにおける術後鎮痛効果と吐き気の発
生率を比較することである」35）。PCEA= 患者管理
硬膜外鎮痛法。
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章（Section） 節（Sub-section） 項目（Item） CONSORT Harms 2004 CONSORT Harms 2022
タイトルと抄録 1 害と有益性のデータを収集

した研究の場合は，タイト
ルまたは抄録にその旨を明
記すべきである

試験デザイン，方法，有益
性と害の結果，結論の構造
化抄録（詳細は抄録に関す
る CONSORT を参照）

はじめに（背景） 2 試験が害と有益性を検討す
る場合は，はじめにその旨
を明記すべきである。

有益性と害のアウトカムに
関する特定の目的または仮
説

方法 参加者，介入，目的，
アウトカム

3 検討された有害事象をそれ
ぞれの定義とともに列挙す
る（該当する場合は，グレー
ディング，予想される事象
と予期しない事象，標準化
された検証済みの定義への
参照，新しい定義の説明に
注意を払うこと）

いつ，どのように評価した
かを含め，有益性と害の両
方について，事前に決めら
れたかつ完全に定義された
主要・副次的アウトカム評
価項目

4 害に関連する情報がどのよ
うに収集されたかを明らか
にする（データ収集の方法，
時期，関連性評価の方法，
確認の強度，害のモニタリ
ングと中止のルール（該当
する場合））。

該当する場合は，選択基準
を含め，事前に決められて
いない有益性と害のアウト
カ ム が 特 定 さ れ た か ど う
か，またどのように特定さ
れたかを記述する

方法 サ ン プ ル サ イ ズ，
ランダム化，順番
の作成，割振りの
隠 蔽， 実 施， 盲 検
化（マスキング），
統計学的手法

5 害の情報を提示・解析する
計 画 を 記 述 す る（ コ ー ド
化，再発事象の取り扱い，
時期の問題の明記，連続的
尺度の取り扱い，統計解析
を含む）。

盲検化された場合，介入に
割 り 付 け 後， 誰 が ど の よ
うに盲検化されたか（例え
ば，参加者，介入実施者，
有 益 性 と 害 の ア ウ ト カ ム
の評価者）
有益性と害の両方の主要・
副 次 的 ア ウ ト カ ム の 群 間
比 較 に 用 い ら れ た 統 計 学
的手法

結果 参加者の流れ 6 各群について，害による参
加者の脱落，割り当てられ
た治療に関する脱落者の経
験を記述する。

各群について，ランダム割
付けされた人数，意図され
た治療を受けた人数，有益
性と害のアウトカムの解析
に用いられた人数

有益性と害のアウトカムに
ついて募集期間と追跡期間
を定義する日付

募集，ベースライ
ンデータ，解析さ
れた人数，アウト
カムと推定，補助
的解析，有害事象

7 害に関する解析の分母を提
供する。

各群について，有益性と害
のアウトカムの各解析にお
ける参加者数 ( 分母 )，解
析が元の割付け群によるも
のであるか，除外が行われ
たか

付録 1　CONSORT Harms 2004 の項目と CONSORT Harms 2022 の項目の比較
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2.3.  方法 【Methods】
2.3.1.   項目 6a 【Item 6a】
　CONSORT—いつ，どのように評価したかを含め，
事前に決められたかつ完全に定義された主要・副次
的アウトカム評価項目。
　CONSORT Harms 2022: 項目 6a—いつ，どのよう
に評価したかを含め，有益性と害の両方について，
事前に決められたかつ完全に定義された主要・副次
的アウトカム評価項目。

2.3.2.  項目 6b 【Item 6b】
　CONSORT—試験開始後のアウトカムの変更とそ
の理由。
Consort Harms 2022 に変更はない。

2.3.3.  項目 6c（新項目）【Item 6c（new item）】
　CONSORT Harms 2022: 項目 6c—該当する場合は，
選択基準を含め，事前に決められていない有益性と
害のアウトカムが特定されたかどうか，またどのよ
うに特定されたかを記述する。
　CONSORT Harms の解説（項目 6a と 6c）—これ
までの勧告では，ランダム化比較試験の報告は臨床
的に最も重要な害に焦点を当てるべきであると示唆
されている 28）。しかし，臨床的重要性に基づいて
分析・報告する害を選択することは，著者の判断に
依存し，事後的に決定される選択基準の適用を可能
にするため，問題になりうる。最も臨床的に重要な
害についてはコンセンサスが得られていない可能性
があり 36），報告の根拠となった害に関する独立評

章（Section） 節（Sub-section） 項目（Item） CONSORT Harms 2004 CONSORT Harms 2022
8 群，有害事象の種類，グレー

ド，重篤度ごとの絶対リス
クを提示し，該当する場合
は，再発事象，連続変数，
スケール変数について適切
な指標を提示する。

有益性と害の主要・副次的
アウトカムのそれぞれにつ
いて，各群の結果，介入の
推定効果量とその精度（95%
信頼区間など）

試験報告で省略されたアウ
トカム（有益性と害）につ
いては，報告しない根拠を
示し，省略されたアウトカ
ムのデータを入手できる場
所を示す

有益性と害のアウトカムに
ついては，絶対効果量と相
対効果量の両方を記載する
ことが推奨される

有害事象が観察されなかっ
た場合，ゼロ事象を報告す
る

9 害に関するサブグループ解
析と探索的解析を記述する

サブグループ解析や調整解
析を含む，有益性と害のア
ウトカムについて，実施し
た他の解析の結果。事前に
決められた解析と探索的解
析を区別する

結論 解 釈， 一 般 化， 全
体的証拠

10 試験の限界，一般化可能性，
害に関するその他の情報源
に重点を置き，有益性と害
についてバランスよく議論
を行う

試験の限界，害のデータ取
集や報告の方法に関連する
潜在的なバイアスの原因，
精度低下，関連する場合は
解析の多重性

その他の情報 試験プロトコル 害に関する追加データを含
め，完全なプロトコルとそ
の他の関連資料の入手方法
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価の文書を提供する必要がある。例えば，独立デー
タモニタリング委員会やアウトカム判定委員会によ
る綱領。 

　事前に決められ，系統的に評価された害について
は，著者はそれらの領域（症例定義），測定方法，指標，
集計方法，時間枠に従ってアウトカムを特定・定義
すべきである 21, 25）。非系統的に評価された害（事前
規定または非事前規定のもの）については，非系統
的に評価された害を収集するために使用された具体
的な方法（例えば，間接的な質問が使用された場合
は逐語的に記載する，または空白の症例報告書のコ
ピーを含めるなど）と，参加者が害について質問さ
れた時点，または質問されなかった場合に参加者が
害を報告する可能性があった時点について，報告書
で詳しく説明すべきである。他の人が同じアウトカ
ムを使用できるように十分な情報を提供しなければ
ならない 37）。また，補足資料を使用し，必要な詳
細情報を説明することができる。
　アウトカム測定とは，害の評価に標準化された尺
度が使用されたかどうか，新しい尺度が開発された
かどうか，またはどのように開発されたか，検証
されていない尺度の使用を指している。Consensus-

based Standards for the selection of health Measurement 

Instruments（COSMIN）のようなイニシアチブは，
アウトカム測定尺度の選択方法に関する具体的な
ガイダンスを提供しており，アウトカム報告に関
する追加ガイダンスは，CONSORT outcomes34, 38）に
記載されている。検証された尺度やコンセンサス
のあるガイドライン 39, 40）は，測定の質を高め，類
似研究との比較に役立つ 41）かもしれない。指標と
は，結果を特徴づけるために使用される尺度のこ
とで，例えば，ある事象を呈した患者の割合など
である。害の報告では，指標が少なくとも 1 つの
有害事象を呈する患者の割合を指すのか，特定の
有害事象を呈する患者の割合を指すのかを明確に
することが重要である。この報告は，再発する可
能性のある事象（例えば，頭痛）を検討する場合
に特に重要である。害のアウトカムを集計する場
合は，その方法を十分かつ完全に説明しなければ
ならない。これらの方法には，タイミング，コーディ
ングまたは体組織別のサブグループ，頻度，重篤度，
重症度，慢性度などが適宜含まれる。害が介入に
起因するかそうでないかが定義される場合，誰が

そのような評価を行ったか（試験責任医師，デー
タ安全性モニタリング委員会，患者，スポンサー，
またはそれらの組み合わせ）に関する情報ととも
に，その関連性評価の方法を説明しなければなら
ない。このような詳細の報告がないと，害のアウ
トカムの比較可能性が著しく妨げられることが示
されている 42）。
　最後に，害を評価する具体的な時間枠を特定す
べきである。術後患者におけるヘパリン誘発性血
小板減少症のリスクを評価したシステマティック
レビュー 43）に示されているように，有害事象を評
価するタイムポイントは極めて重要である。ヘパ
リン誘発性血小板減少症は，ヘパリンによって誘
発される抗体介在性血小板活性化に関連する血栓
形成促進性障害であり，ヘパリン治療開始後 5~14

日以内に起こる。研究レビューに含めることが検
討された 1 つの試験では，ヘパリン誘発性血小板
減少症は術後 1~5 日目に評価された 44）。この試験
は，事象が発生するタイムポイントが不適切であっ
たため，システマティックレビューに含められな
かった。
　試験報告書に有害事象を含める基準は，「ランダ
ム化比較試験参加者の少なくとも 5% に害が発生し
た」や「グレード 3 以上の事象」など，恣意的な
閾値に基づく事後的に決定されることが多い。こ
こでは，閾値を適用しないことを強く推奨する 4）。
代わりに，著者は害に関するデータの要約を主要
な報告書で示し，すべての害を補足資料で詳細に
報告すべきである。報告書で明記される害を選択
するために，基準やルールに基づく方法が使用さ
れる場合は，それらを事前に決め，明示的に記載
すべきである。
　著者が報告する害のサブセットを選択すると，非
常に誤解を招きやすく，一般人が介入の害を特定し
て統合する能力に劇的な影響を与える可能性があ
る。健康な人を対象とする介入（例えば，スクリー
ニング）の場合，低リスク集団における害と有益性
のバランスが害に傾きやすいため，どんなに軽微な
害でも把握して報告することが重要である。主要な
アウトカム（例えば，がん患者の生存）を改善する
介入については，軽微な害は潜在的な有益性と比較
して患者にとってそれほど重要ではないかもしれな
い。しかし，臨床的に軽度とみなされる害は，患者
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の QOL 8）や治療アドヒアランス 9, 10）に深刻な影響
を与え，患者や医療システムの経済的負担を増大さ
せる可能性がある 11）。最後に，最も頻度の高い事
象や統計的に有意または興味深い分析だけでなく，
事前に決められたすべてのアウトカムについて結果
を報告すべきである。

CONSORT Harms 2022 の項目 6a の例 

　「副次的アウトカムとして，術中合併症，ドレナー
ジ時間，入院期間，術後疼痛，術後 QOL，90 日以
内の再入院を分析した。ドレナージ時間は，手術か
ら胸腔チューブの抜去までの間隔と定義され，日数
で測定された。入院期間は，術後の日数で測定され
た。術後疼痛は，術後 1 日目，2 日目，3 日目およ
び 30 日後の外来受診時に疼痛 VAS で評価された。
また，30 日後の外来受診時にオピオイド使用の必
要性も評価された。術後 90 日以内の入院はすべて
再入院とみなした 45）。［この例では，害のアウトカ
ムを説明するために「合併症」が使用されているが，
望ましい用語は「害」または「有害事象」である。］

2.3.4.  項目 11a 【Item 11a】
　CONSORT—盲検化された場合，介入に割り付け
後，誰がどのように盲検化されたか（例えば，参加
者，介入実施者，アウトカムの評価者）。
　CONSORT Harms 2022: 項目 11a—盲検化された場
合，介入に割り付け後，誰がどのように盲検化され
たか（例えば，参加者，介入実施者，有益性と害の
アウトカムの評価者）。
　CONSORT Harms の解説 —盲検化（マスキング）
とは，参加者が介入に割り当てられた後，試験の実
施に関わる人々から介入の割り付けに関する情報を
隠すプロセスである。介入の割り付けを知っている
関係者や参加者は，介入の実施や介入効果の確信に
おいて影響を受ける可能性がある。したがって，盲
検化は，意図した介入からの逸脱やアウトカム確認
によるバイアスから防止することができる 46, 47）。盲
検化が可能な人には，参加者や介入実施者，検査技
師，データ収集者，有益性と害の評価者，統計学者
などの関係者が含まれる。単盲検，二重盲検，三重
盲検などの用語が広く使われているにもかかわら
ず，これらの用語には標準的で広く受け入れられて
いる意味がないため，著者はそれらを避けるべきで

ある 48）。また，眼科の試験では，「盲検化」よりも「マ
スキング」が望ましい用語である。
　一部の試験では，参加者や介入実施者に割り付
けを知らせないようにすることが不可能である。
このような場合でも，（参加者自身による評価以外
の）有益性と害の評価者は，盲検化を維持できる
可能性がある。著者は，害の評価に盲検化が行わ
れたかどうかを報告すべきである。場合によって
は，独立の安全性モニタリング委員会のような外
部委員会が関与し，その委員会のメンバーは，害
の関連性評価と研究中の介入との関係の可能性に
ついて決定を行う。

2.3.5  項目 12a 【Item 12a】
　CONSORT—主要・副次的アウトカムの群間比較
に用いられた統計学的手法。
　CONSORT Harms 2022: 項目 12a—有益性と害の両
方の主要・副次的アウトカムの群間比較に用いられ
た統計学的手法。
　CONSORT Harms の解説 —ランダム化比較試験で
調査された各アウトカムについて，主要と副次的な
有益性と害の両方を含め，統計学的手法を説明すべ
きである。また，その手法が事前に決められている
かどうかを報告書に記載することが重要である。統
計解析計画がある場合は，日付を記入し，改訂内容
を記録する必要がある。統計解析計画からの逸脱が
ある場合は，それを記録すべきである。補足資料を
用いてこの情報を提供することができる。
　非系統的に評価された害については，統計解析
を行う前に，事象をコード化し，より広範なカテ
ゴリーにグループ化することが試験で一般的に行
われている。報告書には，コード化辞書（例えば，
MedDRA）の詳細を含め，個々の事象がどのように
グループ化されたかを記述すべきである。害をグ
ループ化することは，生物学的に関連する害や症候
のシグナルを識別するのに役立つが，それほど重要
でない害と組み合わせることによって，試験責任医
師が重要な害を隠すことも可能になる（例えば，片
頭痛は頭痛より重篤であり，出血は打撲より重篤で
ある可能性がある）。著者は，グループ化のレベル（例
えば，高レベルの用語）と，そのようなグループ化
がプロトコルや統計解析計画で事前に決められたも
のなのか，事後的に定義されたものなのかを明確に
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すべきである 49）。コード化による害の隠蔽は問題
となる可能性がある 50, 51）。
　該当する場合，著者は試験解析における事象の発
生時間や期間，追跡期間，再発事象の管理方法につ
いてどのように考慮したかを計画・説明すべきであ
る。このような情報を報告することで，害をより正
確かつ包括的に知ることができ，参加者の QOL に
関する貴重な見識を得ることができる。特に，長期
間にわたって繰り返し発生する害は，たとえその害
が重篤なものでなくても，患者の QOL に有害な影
響を与える可能性がある。

CONSORT Harms 2022 の項目 12a の例
　「安全性解析 : 主要な安全性変数は，初の試験治
療下での有害事象発現（TEAE）までの期間，重篤
な有害事象（AE），試験治療中止に至った AE であっ
た。主要変数は，治療群，喘息の重症度，地域を固
定因子として，層別ランダム化した Cox 回帰モデ
ルを用いて解析した」52）［この例では，害のアウト
カムを説明するために「安全性」が使用されている
が，「安全性」の変数という用語の使用を推奨しない。
このガイダンスは，介入が起こりうる有害な結果で
あり，有益性の正反対である「害」を完全に報告す
るものである。］ 

2.4.  結果 【Results】
2.4.1.  項目 13a 【Item 13a】
　CONSORT—各群について，ランダム割付けされ
た人数，意図された治療を受けた人数，主要アウト
カムの解析に用いられた人数。
　CONSORT Harms 2022: 項目 13a—各群について，
ランダム割付けされた人数，意図された治療を受け
た人数，有益性と害のアウトカムの解析に用いられ
た人数。
　CONSORT Harms の解説 —有益性と害につい
て，試験参加者の流れと測定されたアウトカムの解
析集団は，同一ではないかもしれない。打ち切り

（censoring）や脱落（attrition）により，解析可能な
集団が異なる可能性があり，それを明確に記述する
必要がある。害については，割り当てられた介入の
用量減少に関する追加情報も，参加者が害を呈した
ことに関連しているかどうかなど，理由に重点を置
いて報告することが重要かもしれない。脱落は多く

の場合，害と（認識された）有益性の欠如の組み合
わせによるものであり，これらの様々な理由の相対
的寄与を区別することは困難であることを認識すべ
きである。また，長期追跡を行う試験では，害に関
する情報の正確性を向上させるために，早期と後期
時点における害に関連する脱落問題を区別して記述
すべきである。害による中止までの時間に関する情
報も，状況によっては有用であろう。

CONSORT Harms 2022 の項目 13a の例
　本ランダム化比較試験では，軟骨無形成症を治
療に対する介入（ボソリチド）の効果をプラセボ
と比較し，害について解析された集団には，介入

（ボソリチド）またはプラセボの投与を少なくとも
1 回受けたすべての患者が含まれた（いわゆる安
全性解析）53）。潜在的有益性について解析された
集団には，ランダム化されたすべての参加者が含
まれ，intention-to-treat の原則に従っていわゆる full 

analysis set（FAS）を構成した。
　フロー図（図 1）は，ランダムに割り付けられ，
解析対象集団ごとに定義された意図した治療を受け
た参加者数の詳細を示している。

2.4.2.  項目 14a 【Item 14a】
　CONSORT—募集期間と追跡期間を定義する日付。
　CONSORT Harms 2022: 項目 14a—有益性と害の
アウトカムについて募集期間と追跡期間を定義す
る日付。
　CONSORT Harms の解説 —主要アウトカムのラン
ダム化実施日および試験終了日の情報だけでは，害
の評価には不十分である。例えば，有害性の評価は，
非系統的評価により試験期間中に計画的に実施され
るかもしれないし，試験期間の一部のみに実施され
るかもしれないし，系統的または非系統的評価によ
り特定の時点で実施されるかもしれないし，主要な
有効性アウトカムの追跡終了後も継続するかもしれ
ない。試験結果を包括的かつ正確に解釈するために
は，有益性と害の募集期間と追跡期間を報告するこ
とが極めて重要である。

CONSORT Harms 2022 の項目 14a の例
　「試験には 5 回の訪問があった : 1 日目の訪問 1（ス
クリーニング，ランダム化，初回投与），2 日目の
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訪問 2（主要エンドポイントの評価），4 日目の訪問
3（有効性と安全性パラメータの評価），6 日目の訪
問 4（治療終了時の訪問），8 日目から 10 日目の訪
問 5（電話インタビューによる追跡調査）。患者は
各訪問時に未使用の試験薬と日誌をすべて返却する
よう求められた」54）［この例では，害のアウトカム
を説明するために「安全性」が使用されているが，

「安全性」の使用を推奨しない。望ましい用語は「害」
または「有害事象」である。］

2.4.3.  CONSORT Harms 2022 特 記 事 項 : 導 入 期
間（run-in period）【CONSORT Harms 2022 special 

consideration: run-in periods】
　メタ疫学研究 55）では，導入期間を有するランダ
ム化試験を特定し，これらの導入期間の特徴，除外
に関する報告の完全性（除外人数と理由，除外者の
ベースライン特徴）を評価した。2014 年に PubMed

に収録されたランダム化比較試験論文 470 件のう
ち，25 件（5%）に何らかの導入期間が含まれていた。
25 件のうち 23 件（88%）の試験において，導入期
間の報告が不完全であり，その原因はほとんどベー

図 1　CONSORT Harms 2022 の項目 13a の例に関するフロー図
［この例では，害のアウトカムを説明するために「安全性」が使用されているが，「安全性解析」や「安全性の集団」

の使用を推奨しない。このガイダンスは，害が試験の主要アウトカムであるか副次的にアウトカムであるかに関わら
ず，有益性と害のアウトカムについて解析されたランダム化集団と人数を完全に報告するものである。］
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スライン特徴の欠落であった。著者は，試験論文に
は除外人数，除外理由，除外患者のベースライン特
徴を記載すべきであると推奨した。
　一部のランダム化比較試験では，ランダム化前の
患者を除外するために導入期間が用いられている。
よく行われている手法は，患者に試験薬を投与し，
害を呈した患者を除外することである 56）。未知の
介入を開始することの効果（プラセボ投与を開始す
ることとの比較）を推定する試験は，忍容性の高い
介入を継続することの効果を推定する試験と比較し
て，異なる結果が得られる可能性がある。したがっ
て，導入期間が用いられる場合，害の真の発生率を
過小評価しないように，導入期間中または導入期間
後の害による除外を適切に報告することが不可欠で
ある 57）。害は，導入期間を含むすべての試験期間
について報告されるべきである。

2.4.4.　項目 16 【Item 16】
　CONSORT—各群について，各解析における参加
者数（分母），解析が元の割付け群によるものであ
るか。
　CONSORT Harms 2022: 項目 16 —各群について，
有益性と害のアウトカムの各解析における参加者数

（分母），解析が元の割付け群によるものであるか，
除外が行われたか。
　CONSORT Harms の解説 —どの参加者がどの解
析に含まれたかという情報は不可欠である。ラン
ダム化比較試験の報告書では，intention to treat，
modified intention to treat，per protocol analysis など，
様々な用語を用いて解析集団を記述するのが一般的
である。ほとんどの試験において，これらの用語に
はそれぞれ異なる参加者セットと対応する分母が含
まれているが，試験報告書からは，異なるアウトカ
ムの解析にどの試験集団が含まれているかが明確
でないことがよくある。最も一般的な用語である
intention-to-treat 解析は，原則として，ランダム化後
のコンプライアンス違反，プロトコル逸脱，脱落，
その他の除外理由に関係なく，ランダム化された群
のすべての参加者を解析する必要がある 58）。とは
いえ，すべての参加者のアウトカムデータを測定で
きるとは限らない 59）。「安全性集団」は，ランダム
化比較試験の報告でよく使用される追加用語であ

り，薬剤または介入を少なくとも 1 回投与された患
者を含む解析手法を定義している。しかし，様々な
用語の使用における異質性と欠測データは，解析対
象のリスク集団を特定しようとする読者を混乱させ
るかもしれない。

CONSORT Harms 2022 の項目 16 の例
　「結果，患者の内訳（patient disposition），ベース
ラインの人口統計学データ，試験薬の曝露。統合安
全性データベースには，少なくとも 1 回の試験薬投
与（プラセボ，n = 1,262; ラスミジタン，n = 3,177）
を受けた合計 4,439 名の患者が含まれていた。試験
用量の投与を受けた患者のうち，プラセボまたはラ
スミジタン投与群に割り当てられた 97% が試験を
完了した（すなわち，必要な追跡調査をすべて実施
した）」60）［この例では，「安全性」データベースと
いう用語の使用を推奨しない。このガイダンスは，
介入が起こりうる有害な結果であり，有益性の正反
対である「害」を完全に報告するものである。］

2.4.5.  項目 17a 【Item 17a】
　CONSORT—主要・副次的アウトカムのそれぞれ
について，各群の結果，介入の推定効果量とその精
度（95% 信頼区間など）。
　CONSORT Harms 2022: 項目 17a—有益性と害の主
要・副次的アウトカムのそれぞれについて，各群の
結果，介入の推定効果量とその精度（95% 信頼区
間など）。

2.4.6.  項目 17a2（新項目）【Item 17a2（new item）】
　CONSORT Harms 2022: 項目 17a2 —試験報告で省
略されたアウトカム（有益性と害）については，報
告しない根拠を示し，省略されたアウトカムのデー
タを入手できる場所を示す。

2.4.7.  項目 【Item 17b】
　CONSORT —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記載することが推奨され
る。
　CONSORT Harms 2022: 項目 17b —有益性と害の
アウトカムについては，絶対効果量と相対効果量の
両方を記載することが推奨される。
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2.4.8.  項目 17c（新項目）【Item 17c（new item）】
　CONSORT Harms 2022: 項目 17c —有害事象が観
察されなかった場合，ゼロ事象を報告する。
　CONSORT Harms の解説（項目 17a, 17a2, 17c）—害
は多くの場合，二値または計数データに二分される

（項目 6a, 6c, 12a の解説を参照）。その場合，主要な
CONSORT ガイダンスに従い，相対効果（リスク比
[ 相対リスク ] またはオッズ比）と絶対効果（リス
ク差）の指標を信頼区間 12）とともに記載すること
が適切であろう。しかし，非系統的に評価された害
については，これらのアウトカムは能動的に決定さ
れたものではないため，相対リスク差または絶対リ
スク差の指標は慎重に使用すべきである。また，介
入群間で直接比較できない場合でも害を報告すべき
であり，その結果，相対効果または絶対効果の測定
値計算が不可能になる。したがって，害については，
アウトカムが二値データとして解析されたかどうか
のみに基づくのではなく，項目 17a と 17b の報告が
適切かどうかを検討することを推奨する。
　二値データまたは連続データを使って害の結果を
記載する際には，系統的に評価された害と非系統的
に評価された害に分けて報告することが重要であ
る。また，著者は常に重篤な有害事象を報告すべき
である。関連性評価が適用された場合，事象が介入
に関連していないと判断されたとしても，すべての
害が報告されることは有益であり，透明性を高める

（項目 6a と 6c の解説を参照）。さらに，著者には有
害事象の伝達に利用可能な視覚化方法（表ではなく
図でデータを示す）を検討することを推奨し 61, 62），
これは害のプロファイルを要約するのに有用な代替
手段として考えられる。
　再発事象の場合，発生率（例えば，ある事象を呈
した人の割合）を報告すると誤解を招く可能性があ
る。したがって，著者が報告するのは，少なくとも
1 つの事象を呈した参加者数（発生率）なのか，リ
スクのある単位時間あたりの事象数（発生率）なの
か，また再発事象が含まれているのかどうかを明確
にすべきである。
　害を特定・定義するための時間枠の妥当性に関し
て（項目 6 を参照），著者は曝露時間，追跡調査ま
たは曝露の差異，解析でこれらの差異をどのように
考慮したかを報告すべきである。介入群間で異なる
追跡調査を行う研究（例えば，参加者の脱落のため）

では，試験に残っている参加者の害に関する情報を
収集する機会しかない。このシナリオでは，介入を
継続した参加者が害をほとんど呈しなかったサブグ
ループである場合，個人の曝露時間を用いると誤解
を招く可能性がある。
　信頼区間は，系統的に評価された害の報告や，時
には非系統的に評価された害の報告に有用である

（非系統的に評価された害の結果の P 値は，仮説検
定の価値が低いため，あまり重要ではない）。信頼
区間は，結果が一方向または両方向で重要な臨床的
差異を否定しないことを示す可能性がある。信頼区
間に加えて P 値が示される場合もあるが，結果は P

値のみで報告されるべきではない。
　最後に，事前に決められたかつ系統的に評価され
た害については，透明性を高め，試験間の統合を容
易にするために，著者はゼロ事象であったとしても
結果を報告すべきである。

CONSORT Harms 2022 の項目 17a と 17b の例
　Hernandez らによって実施されたランダム化比較
試験において，アルビグルチドを投与された患者に
呈した害は，プラセボを投与された患者で評価され
た害と比較された 63）。この試験論文では，アルビ
グルチドまたはプラセボを少なくとも 1 回投与され
た患者のうち，系統的に評価された害を呈した患者
の人数と割合，害の相対リスクとその 95% 信頼区
間が報告されている。
　表 3 は，Hernandez らによって報告された絶対リ
スクと相対リスク，まれな事象を扱う場合に望まし
い統計的指標であると考えられるリスク差の推定値
を示している。これは，まれな事象の相対リスク推
定値が効果量を表す際に誤解を招く可能性があるた
めである。表 3 は，重症低血糖の相対リスク 0.56

がリスク差 0.005 とどのように関連しているかを示
している。相対リスクの使用は，1 群または 2 群で
ゼロ事象を扱う場合にも問題がある。

2.4.9.  項目 18 【Item 18】
　CONSORT—サブグループ解析や調整解析を含
む，実施した他の解析の結果。事前に決められた解
析と探索的解析を区別する。
　CONSORT Harms 2022: 項目 18—サブグループ解
析や調整解析を含む，有益性と害のアウトカムにつ
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いて，実施した他の解析の結果。事前に決められた
解析と探索的解析を区別する。
　CONSORT Harms の解説 —サブグループ解析が
行われた場合，著者はどのサブグループを検討した
か，これらのサブグループを選択した根拠，サブグ
ループ間の差の方向と大きさが事前に決められてい
たかどうかを報告すべきである。サブグループ解析
の選択的報告はバイアスの重要な原因である。サブ
グループ解析は，介入効果が関心のある因子のレベ
ル間で異なるかどうかを調べるが，特に害のアウト
カムについて，サブグループ差を検出できる検出力
を有する試験はほとんどない。
　複数の解析が行われた場合，著者はどの解析（例
えば，未調整，調整済み）が主要な解析であるか，
統計解析計画書やプロトコルで事前に決められてい
たかどうかを示すべきである。例えば，調整された
変数がプロトコルで事前に決められ，アウトカムと
強いまたは中程度の関連があることが先験的に知ら

れているかどうかも記載されるべきである。

2.5.  考察 【Discussion】
2.5.1.  項目 20 【Item 20】
　CONSORT—試験の限界，潜在的なバイアスの原
因，精度低下，関連する場合は解析の多重性。
　CONSORT Harms2022: 項目 20 —試験の限界，害
のデータ取集や報告の方法に関連する潜在的なバイ
アスの原因，精度低下，関連する場合は解析の多重
性。
　CONSORT Harms の解説 —試験の限界について議
論する場合，著者はデータが有益性と害の両方につ
いて同様に有効で信頼できるかどうかを示すべきで
ある。害のデータが系統的に評価されていない場合，
偽陽性と偽陰性の両方の結果が出る可能性を含め

（害のモニタリングが欠如または不十分であっても，
害がないという証拠にはならない），著者は害の評
価における限界に特に注意を払うべきである 65）。

害（Harms) アルビグルチド（n = 4,717) プラセボ（n = 4,715) RR（95%CI) RD（95%CI)
重症低血糖 31 (0.7) 55 (1.2) 0.56 (0.36 to 0.87) -0.005 (-0.009 to -0.001)
膵炎 10 (0.2) 7 (0.1) 1.43 (0.54 to 3.75) 0.001 (-0.001 to 0.002)
注射部位反応 86 (1.8) 29 (0.6) 2.96 (1.95 to 4.51) 0.012 (0.007 to 0.016)
甲状腺がん 0 (0) 0 (0) - 0 (-0.001 to 0.001)
血液腫瘍 9 (0.2) 5 (0.1) 1.80 (0.60 to 5.36) 0.001 (-0.001 to 0.002)
膵臓がん 6 (0.1) 5 (0.1) 1.20 (0.37 to 3.93) 0 (-0.001 to 0.001)
過敏症症候群または症状 45 (1) 48 (1) 0.94 (0.63 to 1.40) -0.001 (-0.005 to 0.003)
肝胆道系疾患 51 (1.1) 41 (0.9) 1.24 (0.83 to 1.87) 0.002 (-0.002 to 0.006)
ALT が ULN の 3 倍以上 17 (0.4) 30 (0.6) 0.57 (0.31 to 1.03) -0.003 (-0.006 to 0.000)
ALT が ULN の 5 倍以上 6 (0.1) 17 (0.4) 0.35 (0.14 to 0.89) -0.002 (-0.005 to 0.000)
ビリルビンが ULN の 2 倍以上 12 (0.3) 7 (0.1) 1.71 (0.68 to 4.35) 0.001 (-0.001 to 0.003)
重篤な胃腸障害 92 (2) 87 (1.8) 1.06 (0.79 to 1.41) 0.001 (-0.005 to 0.006)
虫垂炎 3 (0.1) 8 (0.2) 0.37 (0.10 to 1.41) -0.001 (-0.003 to 0.000)
心房細動または粗動 108 (2.3) 131 (2.8) 0.82 (0.64 to 1.06) -0.005 (-0.011 to 0.001)
肺炎 121 (2.6) 138 (2.9) 0.95 (0.75 to 1.20) -0.004 (-0.010 to 0.003)
腎機能障害 279 (5.9) 319 (6.8) 0.87 (0.75 to 1.02) -0.009 (-0.019 to 0.001)
糖尿病網膜症 78 (1.7) 89 (1.9) 0.88 (0.65 to 1.18) -0.002 (-0.008 to 0.003)

表 3　事前に決められた系統的な害

略語 : CI，信頼区間，RD，リスク差，RR，相対リスク，UNL，正常上限値。データは少なくとも 1 回の投与を受けた患者数（%）。

変数（Variable） ダパグリフロジン（n= 3,131） プラセボ（n= 3,132）
値 事象 /100 人年 値 事象 /100 人年

安全性アウトカム―人数 / 総人数（%）
確実または可能性のある糖尿病性
ケトアシドーシス 2/3,126（0.1） - 0 -

フルニエ壊死 0 - 0 -

Solomon ら . 軽度低下したまたは保持された駆出率を伴う心不全におけるダパグリフロジン。New Engl J Med 2022; 387:1089e98 
[ この例では，「安全性」の使用を推奨しない。望ましい用語は「害」または「有害事象」である ]。

表 4　全集団における主要・副次的心血管系アウトカムと安全性アウトカム 64）
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　すべてのアウトカムにおけるバイアスと精度低下
のリスクに加え，試験には害の評価，報告，解析に
関する特定の限界があることがよくある。潜在的な
有益性を検出するのに十分な検出力を有する試験で
も，事前に決められた害を含め，害における重要な
差異を検出するのに十分な検出力を有していない可
能性がある。短期間の試験では，長期にわたる治療
後に発生する害を検出できない可能性があり，1 つ
以上の有害事象を呈した参加者の割合のみを報告す
る試験では，意思決定に重要な事象発生率に関する
情報が隠される可能性がある 5）。最後に，内部妥当
性に対する脅威は，害と有益性に異なる影響を与え
る可能性がある。例えば，害により介入を中止した
参加者のデータが欠落していることがよくある。
　害は過剰報告よりも過小報告される可能性が高い
が，潜在的な害に関する情報提供がこれらの事象の
報告を増加させるというノセボ効果によって，害の
発生の推定値も影響される可能性がある 66）。この
観点から，インフォームド・コンセントは，マイナ
スの内容で説明されたり，プラセボ誘発性の害の報
告を促進するような方法で説明されたりすると，特
定の害の発見に寄与する可能性がある 67−70）。また，
関連性を確信していない試験責任医師によって害は
見落とされたり，無視されたりすることもある。試
験責任医師が考える介入に起因する害だけでなく，
すべての害が報告されるべきである。

CONSORT Harms 2022 の項目 20 の例
　「最後に，プロゲステロンで治療された女性の出
生児における先天性異常リスクの増加は認められな
かったが，この試験はそのようなまれなアウトカム
について十分な検出力がなかった」71）。

2.5.2.  項目 24 【Item 24】
　CONSORT—可能であれば，完全なプロトコルの
入手方法。
　CONSORT Harms 2022: 項目 24—害に関する追加
データを含め，完全なプロトコルとその他の関連資
料の入手方法。
　CONSORT Harms の解説 —害に関するデータの
大部分は公表されていない 72−75）。害の不十分な報
告は，製薬企業や非製薬企業のスポンサーによる
試験で蔓延しており，厄介で広く行われている行

為である 76, 77）。ジャーナル論文で害に関するすべ
てのデータを報告することは現実的ではないかもし
れないが，系統的や非系統的に評価されたアウトカ
ムのために，これらのデータを他の場所で自由に利
用できるようにすべきである（理想的には匿名化さ
れた個々の参加者データを含む）。
　試験の著者はデータがどこで入手できるかを報
告すべきである。FAIR データ原則（検索可能性

（findability），アクセス可能性（accessibility），相互
運用性（interoperability），再利用（reuse））は害の
データに関連しており，オープンサイエンスの実践
と進化する法律がより受け入れられるようになるに
つれ，考慮されるべきである 78）。

CONSORT Harms 2022 の項目 24 の例
　「 デ ー タ の 共 有 : 統 計 解 析 計 画 は https://doi.

org/10.6084/m9.figshare.5375026.v1 で入手可能。試験
の生データは安全なオンラインリポジトリで著者に
より提供される（リンクは補足付録 1 を参照）。デー
タには，ここで報告された結果に関する匿名化され
た個々の患者の変数，本研究で使用されたデータ辞
書と解析スクリプトを含む read-me ファイルが含ま
れる」79）。

3.  考察 【Discussion】
　試験責任医師は害を過小報告し続けている 4, 17, 75, 

76, 80−84）。害に関する CONSORT の拡張版は，試験が
提供すべき害に関する最低限の情報に関するガイダ
ンスを促進するために，試験における害の不十分な
報告を指摘し，2004 年に発表された 13）。ガイドラ
インは，そのガイダンスに従った場合にのみ有用で
ある。CONSORT 声明は 500 誌以上の医学ジャーナ
ルによって推奨されているが，CONSORT の拡張版
はそのうちのごく一部でしか推奨されていない。発
表された臨床試験における CONSORT Harms 項目の
遵守状況を評価したところ，2004 年以降，半数の
項目が 50% を超える遵守率に達していないことが
わかった 17）。
　介入は有益な効果と有害な効果を引き起こす可能
性があるため，害の項目を主要な CONSORT 声明
に組み込むことを CONSORT グループに提案した。
CONSORT グループは，本研究のデルファイ調査参
加者にコメントする機会を提供するよう依頼した。
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ほとんどのデルファイ調査参加者は，CONSORT 

Harms の拡張版を主要な CONSORT チェックリス
トに組み込むことを支持し，CONSORT 幹部もこれ
に同意した。主要な CONSORT 声明は改訂される
可能性が高く，その段階で CONSORT と CONSORT 

Harms の統合を考慮し，項目 19 の削除が推奨され

るかもしれない。CONSORT グループの今後の作業
により最新のチェックリストが作成されるまでは，
試験の著者，ジャーナルの査読者，編集者は，本論
文で示された統合版チェックリストを使用すべきで
ある（表 2）。
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