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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「Enhancing reporting quality and impact 

of early phase dose-finding clinical trials： CONSORT Dose-finding Extension（CONSORT-DEFINE）guidance」
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：//pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/

PMC10583500/）にアクセスして参照する。

要旨 [Abstract]
　臨床試験報告の統一基準（CONSORT）2010 声明は，完了したランダム化比較試験を報告するための標準
的なガイドラインである。臨床試験報告の統一基準用量設定拡張版（CONSORT-DEFINE）は，中間の用量
増量または減量戦略を伴う早期相用量設定試験へとそのガイダンスを拡張したものである（21 の新規項目
と 19 の修正項目を追加）。これらの試験は一般に，安全性，耐容性，有効性，ならびに今後の臨床開発に向
けた推奨用量および投与スケジュールの設定に焦点を当てている。しかし，これらの試験は報告が不十分
であることが多く，その情報価値を損ない，エビデンスに基づいた意思決定を困難にしている。CONSORT-

DEFINE ガイドラインは，透明性，完全性，再現性を高め，結果の解釈を容易にするために，国際的な合意
に基づく早期相用量設定試験の報告ガイドラインを開発することを目的としている。CONSORT-DEFINE ガ
イドラインは，結果のさらなる明快さ，再現性，情報価値，および有用性を高めるために，早期相用量設定
試験において報告すべき必須項目に関する推奨事項を提供する。

要約ポイント [Summary points]
⚫早期相用量設定臨床試験の重要性：早期相用量設定（EPDF）臨床試験は，今後の臨床開発の土台を築き，

後続の試験を導く役割を果たすため，臨床開発において不可欠である。
⚫ CONSORT-DEFINE ガイドラインの策定：ランダム化比較試験に焦点を当てていた「CONSORT 2010 声明」

を拡張し，中間データに基づく用量の増量・減量戦略を伴う早期相用量設定試験への適用可能性を広げる
ため，新たな「CONSORT 用量設定拡張版（DEFINE）」ガイドラインが策定された。

⚫国際的な合意に基づく推奨項目：EQUATOR（健康研究の質と透明性を高める）の方法論的枠組みを用いた，
国際的な合意形成に基づくガイドライン策定プロセスを経て，早期相用量設定試験に特有の 40 の項目が，
臨床試験報告書に含めるべき推奨項目として採択された。

⚫期待される効果：臨床試験報告書にこれらの CONSORT-DEFINE 項目を盛り込むことで，早期相用量設定
試験における透明性，完全性，方法論の再現性，そして試験結果の有用性が向上することが期待される。

　早期相用量設定（EPDF）試験，すなわち一般に
第 I 相または第 I/II 相試験として知られる用量の増
量・減量試験は，臨床開発において不可欠な要素で
ある。EPDF 試験では通常，異なる用量での投与が
可能な新規介入を評価する。これらは薬理学的介
入（化学的または生物学的：例として医薬品，ワク
チン，細胞治療，遺伝子治療など），非薬理学的介
入（例として放射線療法，リハビリテーション，医
療機器，デジタル療法など），あるいは両者の組み
合わせのいずれであってもよい。これらの試験では，
介入の用量変更に関する中間的な意思決定（interim 

decisions）が必要とされ，用量選定や将来の臨床開

発の指針となる安全性データをはじめ，薬物動態，
薬力学，バイオマーカー，あるいは臨床活性など
の情報が得られる 1-4）。本稿では，「用量設定（dose 

finding）」「用量増量（dose escalation）」「用量減量（dose 

de-escalation）」「用量拡大（dose expansion）」および「用
量レベル（dose level）」という用語が広く使用されて
いるため，「用量（dose）」という言葉を広義に定義
して適用している。ここで言う用量とは，単に投与
量だけでなく，介入の頻度，強度，または持続期間

（投与期間）を指す場合もある 5）。したがって，この
用語は用量，用法・用量（投与計画），または単位用
量と同義とみなされ，互換的に使用される可能性が
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あり，単独投与だけでなく，併用投与される介入に
も適用され得る（詳細は Box 1 の用語集を参照）。

Box 1. 用語集 [Glossary]

アクティビティ [Activity]
　介入が引き起こす生理学的反応の指標。

アルゴリズムに基く（ルールに基く）設計 
[Algorithm based (rule based) design]
　事前に定義された一連の単純なアルゴリズムまた
はルールを用いて，用量の増量または減量に関する
意思決定プロセスを案内する試験デザイン。例とし
て，従来の 3+3 デザイン，加速増量（加速度滴定）
デザイン，および薬理学的根拠に基づく用量増量デ
ザインなどが挙げられる 6, 7）。

副次バイオマーカー研究 [Biomarker substudy]
　臨床試験の一部であり，バイオマーカーを調査す
るもの。バイオマーカーとは，「正常な生物学的プ
ロセス，病原性的プロセス，あるいは治療的介入を
含む曝露や介入に対する生物学的反応の指標として
測定される，定義された特性」である。バイオマー
カーには，分子，組織，放射線医学，または生理学
的特性が含まれ得る。ただし，バイオマーカーは個
人の主観的な体調，身体機能，または生存期間を測
定するものではない 8）。

臨床的利益 [Clinical benefit]
　介入の結果として，参加者の主観的な体調，身体
機能，または生存期間の重要な側面に生じる好まし
い影響 9）。

デルファイ調査 [Delphi survey]
　ある課題に関する将来的な進展の可能性につい
て，専門家がアイデアを発展させられるよう，多様
な意見を集約するために連続して用いられる一連の
アンケート調査。これらのアンケートは，参加者か
ら得られた回答内容に応じて，プロセスの進行に伴
い作成・洗練されていく。

投与量 [Dose]
　本稿において「用量（Dose）」は広義に定義され，

用法・用量（投与計画：用量あるいは投与スケジュー
ル）または単位用量と同義とみなすことができる。
単位用量とは，単回投与（1 回の機会）において参
加者が曝露され得る介入の量または強度（例：医薬
品の量，放射線療法，運動レベル），あるいはその
範囲を指す。用法・用量に関する情報には，セッショ
ン数，そのスケジュール，ならびにその持続期間，
強度，または用量など，当該介入が何回，かつどの
くらいの期間にわたって提供されたかを示す記述項
目が含まれるべきである 5）。

用量漸増または漸減 [Dose escalation or de-escalation]

　耐容性を向上させるため，あるいは薬理学的も
しくは臨床的効果を最大化するために，介入の強度

（例：医薬品の量や運動強度レベル）を段階的に増加
または減少（あるいは漸増または漸減）させること。

用量制限基準 [Dose limiting criteria]
　介入に関連すると推定される効果またはマーカー
であり，許容できないとみなされるもの，あるいは
目的とするレベルの効果が達成され，それ以上の用
量増量は不要であることを示すもの 10）。

用量制限毒性 [Dose limiting toxicity]
　その介入の用量増量を妨げるほどに重篤な，介入
による副作用 7）。

投与計画または投与量 [Dosing regimen or dosage]
　「投与量」の項目を参照。

早期相用量設定試験 [Early phase dose-finding trial]
　被験薬（調査対象の介入）の異なる用量を参加者
のグループに投与し，当該介入の安全性・耐容性（お
よび臨床活性などのその他のマーカー）の中間評価
を行う早期相試験。

推定対象枠組み [Estimand framework]
　推定対象は，特定の臨床試験の目的に対する推定
ターゲットを定義するための構造的枠組みを提供す
る 11, 12）。これらは，関心のある治療条件，臨床的疑
問が標的とする対象集団，その疑問に答えるために
用いられる関心のある変数（評価項目），インター
カレントイベント（すなわち，治療開始後に発生し，
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臨床的疑問に関連する測定値の解釈または存在その
ものに影響を及ぼす事象）の処理戦略，および変数
や評価項目の集団レベルでの要約指標を指定するこ
とを要求する。

拡大コホートまたは用量増加
[Expansion cohort or dose expansion]
　異なる，あるいは標的を絞った選択・除外基準を
用いて，初期の用量増量パートの後に，安全性や臨
床活性に関する追加の情報を収集することを目的と
して，さらに参加者を組み入れる臨床試験の段階 13）。

集団 [Group]
　介入群やアーム，あるいは参加者や疾患の特性な
どに基づいて明確に定義された，対象集団の特定の
サブグループを指す。

有害性 [Harms]
　介入または治療によって生じ得る，有害な結果の
全体。これらは利益（ベネフィット）の正反対に位
置するものであり，利益と比較評価されなければな
らない 14）。有害性には，有害事象，有害反応，毒性，
治験薬投与後に発現した有害事象，または参加者に
とって耐え難い事象が含まれ得る 14, 15）。また，研究者
による報告を補完するものとして，患者報告アウト
カムを用いた耐容性評価を含めることもできる 16, 17）。

中間解析または中間レビュー
[Interim analysis or review]
　進行中の試験から蓄積されつつあるデータ（中間
データ）について，試験の適応的変更（最終解析の
前に）の判断材料とするために実施される統計解析
またはレビュー。これには治療群間の比較が含まれ
る場合と含まれない場合がある 18）。

モデルが補助して行う設計 [Model assisted design]
　ルールに基づく設計と同様に，用量の増量または
減量を案内するために明確に事前決定されたアルゴ
リズムと，モデルに基づく設計と同様の基礎となる
統計モデルを組み合わせた試験デザイン 19）。例と
して，修正毒性確率区間デザイン 20）や，ベイズ最
適区間デザイン 21）などが挙げられる。

モデルに基づくデザイン [Model based design]
　参加者に投与される介入の用量と，その参加者が
効果（毒性や臨床活性など）を経験する確率との間
に一定の関連性があると仮定し，パラメトリックモ
デルを用いてその関連性を推定する試験デザイン。
例として，継続的再評価法 22），過剰投与管理を伴
う増量デザイン 23），および有効性・毒性のトレー
ドオフに基づく設計 24）などが挙げられる。

複数回漸増投与 [Multiple ascending dose]
　少数の参加者（健康成人ボランティアまたは患者）
が，安全性や耐容性，ならびに薬物動態および薬力
学プロファイルを評価するために，時間の経過とと
もに介入の用量を複数回投与する試験デザイン。同
一の参加者内において，用量は維持されるか，ある
いは増量される。その後，厳格な安全性，有効性，
または薬物動態の基準が満たされていることを前提
として，プロトコルに従い，以降の参加者に対して
用量レベルが順次増量される。

動作特性 [Operating characteristics]
　研究の疑問に答える上での，試験デザインの統計
的挙動または性能に関連する特性。これらには，正
しい用量を正しく選択する確率，統計的検出力，偽
陽性誤り率（第一種の過誤の確率），治療効果の推
定におけるバイアス，あるいは各適応的変更が実施
される確率などが含まれ得る 18, 25）。

薬力学 [Pharmacodynamics]
　薬が身体に及ぼす作用として説明される。薬がど
のように作用し，身体にどのような影響を与えるか
を指す。

薬物動態学 [Pharmacokinetics]
　身体が薬に及ぼす作用として説明される。薬が体
内に入り，巡り，そして体外へと出ていく一連の動
き（吸収，分布，代謝，排泄）を指す。これには，
化学的代謝の分析や，その物質が体内に取り込まれ
た瞬間から完全に消失するまでの測定またはモデリ
ングが含まれる。



534   New Food Industry (New Food Indust.) 2026  Vol.68  No.7

Enhancing reporting quality and impact of early phase dose-finding clinical trials:
CONSORT Dose-finding Extension (CONSORT-DEFINE) guidanceの和訳

事前決定された意思決定基準 
[Prespecified decision making criteria]
　試験期間中に提案された試験の適応的変更を「い
つ」「どのように」「適用するか，あるいはしないか」
を案内するために，計画または事前決定されたルー
ル。この基準には，観察された中間データに基づい
て，試験の適応的変更をどのように実施するかとい
う意思決定を導く一連のアクションを事前に指定す
ること（意思決定ルール）が含まれる。また，試験
の適応的変更を課す契機となる限界値やパラメータ

（意思決定境界）を事前に指定することも含まれ，
例えば，試験全体や特定の治療群を早期に中止する
決定に関する事前指定の限界値に関連する中止境界
などがこれに該当する。

単回漸増投与 [Single ascending dose]
　少数の参加者が，安全性や耐容性を評価し，かつ
当該介入の薬力学および薬物動態学プロファイルを
特徴付けるために，設定された用量レベルで治療的
介入を単回受ける試験デザイン。単回漸増投与試験
は，特定の疾患を持つ患者を組み入れる試験もある
ものの，多くは少数の健康成人ボランティアを対象
に実施される。その後，厳格な安全性，有効性，ま
たは薬物動態の基準が満たされていることを前提と
して，プロトコルに従い，以降の参加者に対して用
量が順次増量（漸増）される。

遷移点 [Transition points]
　臨床試験において，次の段階（ステージや相）
へと進む意思決定を行う時点またはパート。例え
ば，用量増量から用量拡大（拡大コホート）への
移行，第 1 相から第 2 相への移行，あるいは単回
漸増投与から複数回漸増投与への移行などがこれ
に該当する。

試験（設計）の適応的変更
[Trial (design) adaptations]
　試験の妥当性および完全性を損なうことなく，進
行中の試験のさまざまな側面に対して行うことがで
きる，事前規定された変更または修正 26）。これら
の事前規定された修正は，蓄積される中間データに
基づいて行われる 27）。例として，用量の調整，あ
らかじめ決定されたサンプルサイズの変更，有効性・

無効性あるいは安全性に基づく試験の早期中止，お
よび利益の欠如や安全性の懸念に起因する参加者の
割り当て治療の切り替えなどが挙げられる 18）。

　EPDF 試験の結果を報告する際，その設計，実施，
および解析に関する情報が不完全または不明瞭であ
る場合，その信頼性の評価や，安全性および有効性
に関する結論の導出が妨げられ 28, 29），研究に対する
社会的な信頼を損なうおそれがある。EPDF 試験の
知見を正確に評価することは，不適切な用量選択を
防ぐために極めて重要である。用量選択の不備は，
その後の第2相および第3相試験における試験中止，
承認申請の遅延，追加の製造販売後コミットメント

（市販後調査の約束），あるいは過度の毒性や有効性
の欠如を理由とした承認後の用量変更を頻繁に引き
起こす原因となっている 4, 30）。
　モデル補助型やモデルベース型デザインなど，よ
り効率的でありながら複雑な用量の増量・減量デ
ザインの選択肢 6, 31）は，1991~2006 年に発表された
試験の 1.6%（20/1235）32）から，2014~19 年に発表
された試験の 8.6%（68/788）6）へと上昇している。
2022 年 5~8 月に発表された試験の小規模なサンプ
ルに基づく最近の知見では，こうしたデザインの採
用が大幅に増加しており，その割合は 25.7%（9/35）
に達していることが示された 33）。これらのデザイ
ンでは，より多くの試験デザイン上の特徴を規定す
ることが求められる 3, 34, 35）。読者が潜在的なバイア
スや EPDF 試験の知見の信頼性について十分な情報
に基づいた判断を下せるようにするためには，デザ
インの全容，用量決定がどのようになされたかのプ
ロセス，そして手順や知見が確実に再現可能である
ことを読者が理解するのに役立つ，より高い明確性

（透明性）を提供することが不可欠である 29, 36）。
　CONSORT 2010 37, 38）およびその拡張版のいずれも，
EPDF 試験の特徴を完全には網羅していない 29）。
EPDF 試験に特化した CONSORT 拡張版が必要とさ
れた主な背景には，こうした試験 1, 18, 39）が，用量の
決定やその他の試験の適応的変更を行うために中間
データのレビューや解析を頻繁に実施すること，ラ
ンダム化されていない可能性があること（例えば，
腫瘍学試験の 99.2%，非腫瘍学試験の 25.1% が非ラ
ンダム化試験である 40）），そして後期相のランダム
化比較試験（CONSORT 2010 37）や，適応的デザイ
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ンに関する CONSORT 拡張版 18）などの関連する拡
張版が対象としているもの）とは異なる要件や統計
的検討事項を伴うこと，という事実がある。
　さらに，世界的に見ても，2018 年から 2022 年の
間に ClinicalTrials.gov に初めて登録された試験に基
づくと，第 1 相試験の数（n=18,716）は第 3 相試験
の数（n=10,451）よりも多い。第 1 相試験は，同サ
イトへの登録や結果報告が義務付けられていない
ケースもあるため，この第 1 相試験の数値は過小評
価されている可能性が極めて高い 41）。
　EPDF 試験の学会発表やジャーナルの抄録は，新
しい介入に関する重要な臨床開発の進捗を伝えるも
のである。多くの EPDF 試験が未公表のままとなっ
ている現状を鑑みると 42），重要な意思決定がこれ
らの抄録に基づいて行われることも少なくないた
め，抄録の情報価値を高めるよう，適切に結果が報
告されていることが極めて重要となる 43）。
　2011 年から 2020 年に発表された 476 件の EPDF

試験の論文を対象とした方法論的レビュー 40）にお
いて，適用可能な CONSORT 2010 の項目を含め，
多くの側面で報告が不十分かつ不一貫であるという
明確な証拠が明らかになった。例えば，初回投与
量（開始用量）の根拠，および計画されたサンプル
サイズや最大サンプルサイズの明記がなされていた
EPDF 試験は，それぞれ 25% 未満，40% 未満にとど
まっていた。さらに，EPDF 試験における報告の質は，
全体として経時的な改善が見られていない 40）。
　EPDF 試験の実施頻度の高さ，後期相の臨床開発
への直接的な影響，そしてその報告の質を向上させ
ることへの緊急性の高さは，個別化された（専用の）
報告ガイドラインの重要性をより一層浮き彫りにし
ている。CONSORT 用量設定拡張版（DEFINE）研
究は，すべての疾患領域における介入を対象とし，
EPDF 試験に特化した CONSORT 2010 声明の拡張版
を策定・普及させることで，EPDF 試験結果の透明
性，完全性，再現性，および解釈性を高めることを
目的とした 2, 29）。

方法 [Methods]
　CONSORT-DEFINE 拡張版は，ガイドライン策定
のための EQUATOR 方法論的枠組み 44）に従って開
発され，そのプロジェクト開発の背景や詳細な手順
は DEFINE プロトコル 2）に記述されている。本プ

ロジェクトは，英国がん研究所（Institute of Cancer 

Research）の臨床研究委員会（CCR5460）よりスポ
ンサーシップの承認を得ている。また，英国保健
研究庁（UK Health Research Authority）により，研
究倫理審査の承認は不要であることが確認された。
デルファイ調査および合意形成会議の参加者から
は，事前にインフォームド・コンセントを取得した。
なお，EPDF 試験のプロトコル作成ガイドライン
で あ る「SPIRIT-DEFINE」45） は， こ の CONSORT-

DEFINE と並行して策定された。

候補となる報告項目の作成
[Generation of candidate reporting items]
　公表済みの EPDF 試験を対象とした方法論的レ
ビューにより，報告における特徴や不備が特定さ
れ，これが CONSORT-DEFINE の初期候補項目の
作成に反映された 29, 40）。これらの項目は，主とし
て既存の報告ガイドラインや推奨事項（CONSORT 

2010 37, 38），SPIRIT 2013 46），適応的デザインに関す
る CONSORT 拡張版 18），第 1 相がん用量設定試験
向けのチェックリスト案 47）など）に基づいている
ほか，専門家へのコンサルテーションも活用された。
さらに，査読済み文献，未公表文献やグレーリテラ
チャー（規制当局や業界の助言文書など），引用ト
ラッキング，および専門家の意見の分析を通じて，
追加の候補項目が作成された 48）。

国際的なデルファイ・プロセス
[International Delphi process]
　デルファイ調査（図 1）を通じて，CONSORT-

DEFINE チェックリストの候補項目案が提示され，
大規模なステークホルダー（利害関係者）グルー
プからの意見やフィードバックが収集された。こ
のデルファイ・プロセスは，既存の方法論的ガイ
ダンス 49-51）に準拠して実施された。
　デルファイ調査の第1ラウンド（2022年3月~5月）
では 24 か国から 206 名が投票し，第 2 ラウンド（2022

年 5 月 ~6 月）では 151 名が投票した。第 2 ラウン
ドの参加者には，各項目の評価の分布（全体傾向）
とともに，第 1 ラウンドを完了している場合は自身
が前回行った評価が示された 48）。
　事前に決定された意思決定基準 2）に従い，回
答者の少なくとも 70% が「極めて重要（critically 
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important）」と評価した項目は，自動的に DEFINE

チェックリストに組み込まれた（ウェブ付録 1 の図
S1）。デルファイ・プロセスの期間中，2 回のデルファ
イ調査ラウンドを通じて検討された 44 の候補項目
のうち 34 項目がチェックリストへの組み込み基準
を満たし，10 項目が合意形成会議での検討対象と
して残された（ウェブ付録 1 の表 S1）。デルファイ・
プロセスの方法や結果，および質的・量的解析を含
むさらなる詳細については，DEFINE 開発プロセス
に関する論文 48）に報告されている。

国際合意形成会議 [International consensus meeting]
　オンラインによる合意形成会議は 2022 年 10 月
11~22 日に開催され，アカデミア（学術界），企業，
規制当局の各セクターから 32 名の国際的な代表者
と，2 名の患者・市民参画（PPIE）パートナーが参
加した（ウェブ付録 1 の表 S2 および S3）。検討対
象となった 10 の候補項目のそれぞれについて，一
連のスライドが提示された。そこには，デルファイ
調査の投票結果（ステークホルダーグループ間で差
がある場合はその内容も含む），その項目の重要性
を裏付ける根拠，デルファイ調査の回答者からのコ
メント，および科学的刊行物においてその項目が報
告されている実際の例が含まれていた。
各候補項目についての議論の後，代表者らはその
項目を維持（採用）するかどうかについて匿名
で投票を行った。10 の候補項目のうち，2 項目が
CONSORT-DEFINE チェックリストへの組み込みと
して推奨され（投票数の 70% 以上という閾値を達
成），5 項目が却下され（投票数が 50% 未満），残
る 3 項目（投票数が 50~70%）については合意形成
会議の後に DEFINE 執行委員会によるさらなる審
議に委ねられた。その 3 項目のうち，最終的に 2 項
目がチェックリストへの組み込みとして推奨された

（ウェブ付録 1 の図 S1）。

チェックリストの最終協議およびパイロットテスト 
[Final consultation and piloting of the checklist]
　合意形成会議の後，参加者および DEFINE 執行
委員会は，チェックリストの項目名とそれに対応す
る解説文の精査と調整を行った。チェックリストの
草案の妥当性を評価し，改善すべき点を特定するた
め，2022 年 12 月から 2023 年 2 月にかけて，国際

的なステークホルダーが公表済みの論文や原稿の草
案を用いて計 6 回のパイロットテストを実施した。
パイロットテストから収集されたフィードバックは
ガイドラインの最終版策定に反映され，最終的な文
言について DEFINE 執行委員会および合意形成会
議の参加者の間で合意がなされた。

結果 [Results]
　図 1 は，デルファイ調査から合意形成会議，そ
して最終協議とパイロットテストを経たチェック
リストの洗練に至るまでの，CONSORT-DEFINE

チェックリスト項目の開発の道のりを示している。
最終的な CONSORT-DEFINE ガイダンスでは，既存
の CONSORT 2010 の項目と併せて，EPDF 試験に
特有の 40 の項目（新規 21 項目，修正 19 項目）を
EPDF 試験の報告書に含めることを推奨している。
　表 1 は，EPDF 試験の本論文を対象とした最終的
な CONSORT-DEFINE チェックリストである。こ
れには，CONSORT 2010 のチェックリスト項目と，
推奨される新規または修正版の CONSORT-DEFINE

項 目 が 含 ま れ て い る。 本 論 文 用 の CONSORT-

DEFINE チェックリストのダウンロード版は，ウェ
ブ付録 2 から入手可能である。表 2 は，EPDF 試験
の抄録を対象とした CONSORT-DEFINE チェック
リストである。
　EPDF 試験における用語や定義は，学問分野や地
域によって異なる場合があるため，本論文を通じて
使用する主要な用語を用語集（Box 1）に提示する。
なお，本論文において「CONSORT」という表記は

「CONSORT 2010」を指すものとする。
　CONSORT-DEFINE チェックリストには，読者が
用量適応戦略やその他の試験デザインの変更を理解
する一助となるよう，試験デザインの詳細な詳述を
提供する EPDF 試験特有のデザイン項目（例：投与
戦略および適応的特徴，用量割付方法，拡張コホー
トなど）が複数含まれている。
　計画されたデザイン変更の仕様とその範囲を明確
にすることは，適応的デザインの整合性を維持し，
規制上の評価を行うだけでなく，手順や知見の再現
性を確保する上でも極めて重要である 18）。これら
の要因は，デザインおよび解析に関する統計学的方
法に影響を及ぼす。そのため，CONSORT-DEFINE

では，これらの適応的特徴を網羅した統計学的方法
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図 1　CONSORT-DEFINE チェックリスト項目の開発プロセス
CONSORT=CONsolidated Standards Of Reporting Trials; DEFINE=Dose-finding Extension; EPDF=early phase dose-finding
*：3 つの CONSORT 主要報告項目と 1 つの抄録項目の文言は変更されていないが，EPDF 試験向けの解説テキストが追加され
ている。
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カテゴリーおよび
セクション

標準的な CONSORT
チェックリスト項目

EPDF 試験用の CONSORT-
DEFINE チェックリスト項目

項目
番号 CONSORT 項目

番号 CONSORT DEFINE

タイトルと要旨 [Title and abstract]
タイトル 1a タイトルにおけるランダム化試験として

の識別
1a† タイトルまたは要旨における，早期相用

量設定（例 : ヒト初回投与［FIH］，用量
増量または減量，第 1 相，第 1/2 相，エ
クスパンション，用量漸増 / 滴定）試験，
および該当する場合はランダム化試験と
しての識別

要旨 1b 試験デザイン，方法，結果，および結論
の構造化された要約（具体的なガイダン
スについては，抄録に関する CONSORT
声明を参照）

1b 試験デザイン，方法，結果，および結論
の構造化された要約（具体的なガイダン
スについては，抄録に関する CONSORT-
DEFINE を参照）

はじめに [Introduction]
背景と目的 2a 科学的背景と根拠の記述 2a.1† 研究疑問（リサーチクエスチョン）の記

述，および試験を実施することの正当
性（各介入における利益と害を検討した，
公表・未公表の関連する臨床試験サマ
リーを含む）

2a.2* 関連する非臨床研究または前臨床研究か
らの主な知見のサマリー

2a.3* 計画されているバイオマーカー副次試験
を支持する，過去に得られた前臨床およ
びトランスレーショナル研究（橋渡し研
究）からの知見のサマリー（該当する場合）

2b 具体的な目的または仮説 2b† 具体的な目的（例 : 安全性，有効性 / 活性，
薬物動態［PK］，薬力学［PD］，推奨用
量に関するもの）

方法 [Methods]
試験デザイン 3a 割付比を含む試験デザイン（並行群間，

要因デザインなど）の記述
3a.1† 用量増量または減量戦略，治療群の数，

該当する場合は割付比，および事前に規
定された試験の適応的変更（アダプティ
ブ・デザイン）の詳細などの，試験デザ
イン要素の記述

3a.2* 主要な移行ポイントのフローを示す試験
デザインのシェーマ（図式）（例 : 用量増
量から用量エクスパンションへの移行，
第 1 相から第 2 相への移行，単回投与漸
増［SAD］から反復投与漸増［MAD］へ
の移行）

3a.3* 試験デザインの根拠となる統計学的方法
またはその理由（ロジック）

3a.4* 初回投与量（開始用量）とその根拠
3a.5* 計画されている用量段階の範囲とその根拠
3a.6* 該当する場合における，計画されている

用量段階の提示（例 : 図，表，またはイ
ンフォグラフィックなど）

3a.7* 該当する場合における，用量段階のス
キップ（飛び越し）

3a.8* 計画されているコホートサイズ（例 : 固
定，柔軟，適応的）

3a.9* 同一用量段階内における用量割付方法
（参加者への投与順序や投与間隔を含む。

例 : センチネル投与またはスタガード投
与［時差投与］）

表 1-1　CONSORT 2010 および CONSORT-DEFINE チェックリストに基づく，早期相用量設定臨床試験報告書において
考慮すべき推奨チェックリスト項目 §
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カテゴリーおよび
セクション

標準的な CONSORT
チェックリスト項目

EPDF 試験用の CONSORT-
DEFINE チェックリスト項目

項目
番号 CONSORT 項目

番号 CONSORT DEFINE

3a.10* 該当する場合における，用量拡大コホー
トとその根拠

3a.11* 該当する場合における，試験の次のパー
ト（例 : 第 1 相から第 2 相，単回投与漸
増から反復投与漸増）へ移行するための
基準

3b 試験開始後の方法における重要な変更
（適格基準など）とその理由

3b† 事前に規定された適応的デザイン（アダ
プティブ・デザイン）の特徴の範囲外に
おける，試験開始後のデザインまたは方
法の重要な変更（例 : 計画されていなかっ
た追加用量の挿入）とその理由

介入 5 再現が可能な程度に十分な詳細を記載し
た各群の介入内容（実際にどのように，
またいつ投与・実施されたかを含む）

5a† 再現が可能な程度に十分な詳細を記載し
た，各用量段階（各群内）の介入内容（投
与経路，および実際にどのように，また
いつ投与されたかを示すスケジュールを
含む）

5b* 該当する試験参加者における，割り当て
られた介入の投与中止，用量変更（減量・
増量），および投与延期の基準（例 : 有害
事象，参加者の希望，あるいは疾患の改
善や悪化に応じた用量の変更）

アウトカム 6a 評価の方法や時期を含む，事前に規定さ
れ完全に定義された主要アウトカムおよ
び副次アウトカムの記述

6a† 各評価項目における具体的な測定変数，
分析指標，集計方法，および評価の時期
を含む主要アウトカムおよび副次アウ
トカム。選択したアウトカムの臨床的意
義に関する説明を強く推奨する。事前に
規定された適応的変更（アダプティブ機
能）の判断基準として用いられたその他
のアウトカムがあれば，その根拠ととも
に記述

6b 試験開始後における試験評価項目のあら
ゆる変更とその理由

6b† 試験開始後における試験アウトカムのあ
らゆる計画外の変更とその理由

サンプルサイズ 7a サンプルサイズ（症例数）の決定根拠 7a† 試験目的を達成するために必要とされる
参加者の推定数（最小値，最大値，また
は期待される範囲），およびサンプルサ
イズや運用特性を支持する臨床的および
統計学的仮定を含むその決定根拠

7b 該当する場合における，中間解析の説明
および中止基準

7b† 試験の適応的変更プロセス（例 : 用量の
増量または減量の決定）の指針となった，
事前に規定された中間意思決定基準また
は規則。および，事前に規定された（な
らびに実際の）中間データレビューの時
期と頻度，および試験の適応的変更の判
断材料となった情報

ランダム化（該当する場合）[Randomisation（if applicable）]
シーケンス生成 8b ランダム化の種類，および制限（ブロッ

ク化やブロックサイズなど）の詳細
8b† ランダム化の種類，および制限（ブロッ

ク化やブロックサイズなど）の詳細。割
付比の調整につながる事前に規定された
適応的割付規則またはアルゴリズム（更
新の時期や頻度を含む），および試験の
適応的変更の決定に伴う割付規則のあら
ゆる変更

表 1-2　CONSORT 2010 および CONSORT-DEFINE チェックリストに基づく，早期相用量設定臨床試験報告書におい
て考慮すべき推奨チェックリスト項目 §
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表 1-3　CONSORT 2010 および CONSORT-DEFINE チェックリストに基づく，早期相用量設定臨床試験報告書におい
て考慮すべき推奨チェックリスト項目 §

カテゴリーおよび
セクション

標準的な CONSORT
チェックリスト項目

EPDF 試験用の CONSORT-
DEFINE チェックリスト項目

項目
番号 CONSORT 項目

番号 CONSORT DEFINE

統計学的手法 12a 主要アウトカムおよび副次アウトカムに
ついて，群間を比較するために用いられ
た統計学的方法

12a.1† 主要アウトカム，副次アウトカム，およ
び事前に規定された適応的変更を行う判
断基準として用いられたその他のアウト
カムに対する統計学的方法

12a.2* 実施された適応的デザイン（アダプティ
ブ・デザイン）の特徴について，推定（例 :
安全性，用量，治療効果）および推論を
行うために用いられた統計学的方法

12b サブグループ解析や調整解析などの，追
加の解析に用いられた方法

12b† 追加の解析（例 : サブグループ解析や調
整解析，薬物動態［PK］もしくは薬力学

［PD］，バイオマーカーの相関解析）に対
する統計学的方法

- - 12c* 解析対象集団（例 : 用量設定のための評
価可能集団，安全性解析対象集団）

- -

12d* 関心のある臨床的疑問に関連する測定値
の解釈または存在そのものに影響を及ぼ
し得る，治療開始後に発生した中間事象

（インターカレント・イベント）（例 : 投
与量の調整がどのように扱われたか）へ
の対応戦略，および欠測データを処理す
るためのあらゆる方法

結果 [Results]
参加者のフロー

（ 図［ フ ロ ー
チャート］の提
示を強く推奨）

13a 各群における，ランダム化（割付）され
た参加者数，予定された治療を受けた参
加者数，および主要アウトカムの解析対
象となった参加者数

13a† 各群における，各中間解析（例 : 投与量
の決定など）時点で各用量段階に割り当
てられた参加者数，予定された治療を受
けた参加者数，主要アウトカムの解析対
象となった参加者数，および（該当する
場合）事前に規定された適応的変更の判
断材料として用いられたその他のアウト
カムの解析対象となった参加者数

13b 各群における，ランダム化後の脱落（フォ
ローアップ不能など）および除外の数，
ならびにその理由

13b† 各群における，各用量段階への割付後（投
与後）の脱落および除外の数，ならびに
その理由

組入れ

- -

14c* 事前に規定された意思決定基準および観
察された累積データ（集積データ）を考
慮して下された，試験の適応的変更の決
定（その決定がどのような根拠に基づい
て，いつ行われたかを含む）

ベースライン
データ

15 各群のベースラインにおける背景（人口
統計学的特性）および臨床的特性を示す
表

15† 該当する場合における，各群内での各用
量段階に応じたベースラインの背景（人
口統計学的特性）および臨床的特性

解析対象者数 16 各群における，各解析に含まれた参加者
数（分母），およびその解析が当初のラ
ンダム化（割付）時の群構成に基づいて
いるか否か

16† 各群における，各用量段階にわたる各解
析に含まれた参加者数（分母），および
その解析が当初割り当てられた介入に基
づいているか否か

アウトカムおよび
推定値

17a 各主要および副次アウトカムにおける各
群の結果，ならびに推定された効果量（エ
フェクトサイズ）とその精度（95% 信頼
区間など）

17a† 各主要および副次アウトカムにおける，
各群内での用量段階ごとの結果，ならび
に該当する場合における推定された効果
量とその精度

- -
17c* 用量の増量，減量，または維持といった，

中間意思決定の判断材料として用いられ
た中間結果の報告
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に関する包括的な情報を提供することを推奨してい
る。さらに，解析対象集団の明確な定義や，治療開
始後に発生した中間事象への対応計画を記載するこ
とも要求している。
　解析対象集団と中間事象はいずれもエスティマン
ドの枠組みに関連している。この枠組みは，臨床試
験において検証対象となる治療効果をどのように定
義すべきかに関する指針を提供するものである 12）

（詳細については，医薬品規制調和国際会議（ICH）
E9（R1）のエスティマンドに関する補遺を参照 11））。
各用量段階における主要なエンドポイントの結果
は，介入の用量と参加者への影響との関連性を理解

し，後続の試験における用量選択の判断材料とする
ための，EPDF 試験における重要な知見である。そ
のため，CONSORT-DEFINE チェックリストには，
主要な結果を用量段階ごとに報告するという追加の
要求事項も含まれている。この要件の導入は，結果
の再現性，解釈のしやすさ，有用性，およびエビデ
ンスの統合（メタアナリシスなど）を向上させるこ
とに寄与する。
　EPDF 試験に特有の新設および変更されたチェッ
クリスト項目の詳細な概要については，Box 2 を参
照。

表 1-4　CONSORT 2010 および CONSORT-DEFINE チェックリストに基づく，早期相用量設定臨床試験報告書におい
て考慮すべき推奨チェックリスト項目 §

カテゴリーおよび
セクション

標準的な CONSORT
チェックリスト項目

EPDF 試験用の CONSORT-
DEFINE チェックリスト項目

項目
番号 CONSORT 項目

番号 CONSORT DEFINE

有害事象 19 各群における，すべての重要な有害事象
または予期せぬ影響（詳細なガイドライ
ンについては，CONSORT の有害事象に
関する拡張版を参照 14））

19† 各群における，用量段階ごとに報告され
たすべての重要な有害事象（例 : 有害事
象・副反応，毒性など）（詳細なガイド
ラインについては，CONSORT の有害事
象に関する拡張版を参照 52））

その他の情報 [Other information]
データ
モニタリング

- -

26a* あらゆる意思決定委員会または安全性評
価委員会・グループの構成，その役割お
よび報告体制の要約，スポンサーや利益
相反（競合する利益）から独立してい
るかどうかの明記，ならびに詳細（憲章

［チャーター］やプロトコルなど）の参
照先

- -

26b* 中間結果にアクセスできた者，および試
験（または試験の一部，例 : 用量増量の
終了など）を中止する中間および最終決
定を下した者の記述，ならびに中間情報
の機密性を保護（遵守）するために講じ
られた措置

成果の普及

- -

27* 該当する場合における，試験（または試
験の一部）がまだ継続中である段階にお
いて，結果（安全性や有効性・活性など）
が外部に報告されたか（例 : 学会発表，
論文発表，または試験公式ウェブサイト
などを通じて），およびその時期の明記

CONSORT = CONsolidated Standards Of Reporting Trials; DEFINE = Dose-finding Extension; EPDF = early phase dose-finding.
本チェックリストは，各項目に関する重要な解説が記載された「CONSORT 解説・詳述（Explanation and Elaboration）ドキュ
メント 37）」と併せて使用する必要がある。また，非薬物療法や特有のアウトカムに関する CONSORT 拡張版 53）も関連する場
合がある。なお，本チェックリストにおける「用量（dose）」という用語は，用法・用量（dosage），投与レジメン（用量ま
たはスケジュール），あるいは単位用量と同義であり，互換的に使用できるものとみなす。

*: CONSORT-DEFINE のみに適用される新設項目。
†: CONSORT と CONSORT-DEFINE の両方を参照する必要がある変更項目。
§: 本稿では，EPDF 試験用の CONSORT-DEFINE チェックリスト項目として新規追加，あるいは変更された項目のみ抜粋した。
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Box 2. CONSORT-DEFINE チェックリストにおけ

る新設および変更項目の概要 [Overview of new and 

modified items in the CONSORT-DEFINE checklist]

タイトル（1 つの変更項目）
⚫タイトルまたは抄録内における，EPDF 試験の特

徴の明記。

背景（2 つの新設項目および 2 つの変更項目）
⚫ EPDF 試験の立案根拠となった非臨床研究または

前臨床研究に関する記載 36），および計画されて
いるあらゆるバイオマーカー副次試験に関する
記載 60）。

方法（14 の新設項目および 10 の変更項目）
⚫投与戦略および適応的特徴 18, 61），計画された用量

段階の範囲（根拠を伴う初回投与量を含む），用
量割付方法（参加者への投与を連続的に行うか，
または時差的［スタガード］に行うか），および

該当する場合はその根拠を伴う拡張コホートに
関する記載を含めるための，試験デザインセク
ションの詳述 29, 36, 39, 57, 62）。

⚫事前に規定された投与中止，減量・増量（変更），
または投与延期の基準を含む 36），介入（投与内容）
の詳細の強化 5）。

⚫計画されたサンプルサイズおよび運用特性を裏付
ける，臨床的および統計学的仮定の提示 25, 55）。

⚫用量決定プロセスおよびその他の試験の適応的変
更を反映するための，事前に規定された中間意
思決定の判断基準または規則，および試験中止
のガイドラインの明記 18, 61）。ならびに，該当す
る場合は試験のあるパートから別のパート（例：
用量増量相から第 II 相試験など）へと移行する
ための進展基準の明記 36, 57）。

⚫適応的特徴，解析対象集団，および治療開始後に
発生した中間事象を網羅するための，統計学的
方法に関する詳細の拡充 18, 55）。

セクションまたは項目 抄録用 CONSORT 拡張版 EPDF 試験の抄録用
CONSORT-DEFINE

タイトル † タイトル内における，ランダム化比較試験で
あることの明記

タイトルまたは抄録内における，早期相用量
設定試験（例 : 用量増量または減量，第 I 相，
第 I/II 相，用量漸増試験など）であることの明
記。および，該当する場合における，ランダ
ム化の有無や試験の略称

試験デザイン † 試験デザイン（例 : 並行群間，クラスター，非
劣性試験など）の記述

用量増量または減量戦略，治療群の数，該当
する場合は割付比，および事前に規定された
試験の適応的変更の詳細などの，試験デザイ
ン要素の記述

方法 [Methods]
介入 † 各群に予定された介入 各群内における，各用量段階に応じた介入
目的 † 具体的な目的または仮説 具体的な目的（例 : 安全性，薬物動態［PK］，

薬力学［PD］，推奨用量に関連するもの）
アウトカム 本報告における明確に定義された主要アウト

カム
本報告における明確に定義された主要アウト
カム

結果 [Results]
割付者数 各群にランダム化された参加者数 各群に割り当てられた参加者数
アウトカム † 主要アウカムにおける各群の結果，ならびに

推定された効果量（エフェクトサイズ）とそ
の精度

主要アウトカムにおける，各群内での用量段
階ごとの結果，ならびに該当する場合におけ
る推定された効果量とその精度

表 2　抄録用 CONSORT 拡張版および CONSORT-DEFINE 抄録拡張版チェックリスト項目 §

CONSORT = CONsolidated Standards Of Reporting Trials; DEFINE = Dose-finding Extension; EPDF = early phase dose-
finding.

†: 変更項目
§: 本稿では，抄録用 CONSORT 拡張版のうち，EPDF 試験の抄録用 CONSORT-DEFINE としても含まれている項目のみ
抜粋した。
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結果（2 つの新設項目および 6 つの変更項目）
⚫用量段階ごとの報告を含めるための，結果セク

ションの更新 47）。

データモニタリング（2 つの新設項目）
⚫意思決定委員会または安全性評価委員会に関する

記載，および中間データレビューの記述を網羅
するための，データモニタリングセクションの
新設 18）。

普及・公表（1 つの新設項目）
⚫進行中の試験に関する外部への報告を網羅するた

めの，普及・公表セクションの新設。

CONSORT = CONsolidated Standards Of Reporting 

Trials; DEFINE = Dose-finding Extension; EPDF = early 

phase dose-finding.

　ランダム化された参加者割付と非ランダム化され
た参加者割付の双方に対応できるよう，軽微な表
現の変更が行われた。また，すべての EPDF 試験に
は適用されない可能性のある CONSORT 2010 の項
目に対しては，「該当する場合（where applicable）」
という文言が追加された。さらに，CONSORT-

DEFINE チェックリストの 3 つの項目については，
SPIRIT 2013 チェックリストの関連項目と整合性を
持たせるために，その表現が詳細に吟味（詳述）さ
れた。
　推奨される項目に関する情報へのアクセスが最も
重要である。推奨される情報のすべてを主要論文内
に提示できない場合，著者はその詳細がどこに記載
されているか（例：アクセス可能なプロトコル［試
験実施計画書］，統計解析計画書，または別途用意
した補足ファイルなど）を示すことができる。また，
著者は詳細を提示できない項目について，その理由
を説明すべきである。
　変更がなかった項目については，CONSORT 2010

の解説・詳述ドキュメントを参照されたい 37）。本報
告向けの，40 の新設または変更された CONSORT-

DEFINE チェックリスト項目に関する詳細な解説と
根拠は，腫瘍学領域および非腫瘍学領域からの事例
とともに，著者らによる今後の別論文にて提示する
予定である。本稿では，一般的なコメントと，一見

しただけでは理解しにくいと思われる項目について
の簡潔な概要を提示する。
　CONSORT-DEFINE チェックリストでは，増量ま
たは減量戦略を含む，その適応的特徴を網羅した試
験デザインおよび統計学的方法の詳細な詳述を推奨
している。CONSORT の項目 13a, 13b, 15, 16，およ
び 17a は，各介入群（または治療アーム），あるい
は明確に定義された関心のあるサブグループ（例：
健康成人ボランティアと患者，または若年参加者と
高齢参加者）を対象として，主要な結果を用量段階

（用量レベル）ごと，あるいは各中間解析の時点で
報告するという要求事項を追加するために変更され
た。特定の状況下（例：参加者が容易に特定され得
る場合など）において，このレベルでの報告が適切
でない可能性がある場合には，著者はその理由を説
明することが推奨される。
　EPDF 試験において，適応的デザインの設定およ
び実施に用いられた，適用可能な統計学的方法の
詳細な記述を提供することを推奨する（項目 3a.3）。
モデルに基づくデザインの場合 34），モデルの仮定，
パラメータ，およびモデルの数理的形状を説明する
ことが重要である。モデルに基づくデザインとモデ
ルに補助された用量探索デザインの双方において 34, 

54），研究者は目標とするリスクもしくは毒性発現率，
またはその許容範囲を選択した根拠 33），用量変換
の詳細（フルスケルトン［用量ごとの予測毒性発現
率の初期値］およびその導出プロセスを含む），な
らびに該当する場合はベイズ事前分布を提示すべき
である 55）。規則に基づくデザイン（ルールベース・
デザイン，例えば 3+3 デザイン，Rolling 6 デザイ
ン 56），単回または反復投与量漸増試験 57）など）の
場合，それらを使用する根拠の概要を記載すべきで
ある。無効中止といったその他の適応的変更につい
ては，用いられた統計学的方法（条件付き検出力，
予測検出力，治療効果の事後確率など）を明確に記
述すべきである 18, 55）。
　著者は，治療開始後に発生し，臨床的な疑問に関
連する測定値の存在やその解釈に影響を及ぼす可能
性のある，投与延期，減量，または投与中断などの
中間事象および欠測データへの対応方法を説明すべ
きである（項目 12d）11, 55）。これらの中間事象には，
同意の撤回や，試験介入とは無関係な死亡なども含
まれ得る。さまざまな種類の欠測データや中間事象
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に対処するために多様な戦略を用いることが可能で
あり，選択した戦略が試験結果に及ぼす影響を評価
するために感度分析を実施することができる 55）。
　EPDF 試験向けに提案された抄録の構成である

「CONSORT-DEFINE for abstracts」は，雑誌および学
会の抄録に関する 2008 年の CONSORT 拡張版と同
様の形式に従っている 43）。その変更内容は，EPDF

試験の目的に合わせて調整されたものである（表 2）。
我々は，可能な限り抄録に含めるべき推奨項目を概
説した。詳細の度合いは，雑誌や学会が採用してい
るスタイルや語数制限，および EPDF 試験デザイン
の複雑さによって異なり得る。本拡張版は，雑誌お
よび学会の抄録用 CONSORT 43），ならびにその他の
関連する拡張版と併せて使用されるべきである。
　EPDF 試験の抄録ガイドラインには，5 つの変更
箇所がある。それらは，タイトル（電子検索を容易
にするために EPDF 試験の主要な特徴を強調する），
試験デザイン（EPDF 試験デザインの記述を提供す
る），方法（使用した用量や，安全性および推奨用
量といった EPDF 試験の目的を明記する），そして
結果（可能な限り，各群における各用量段階の主要
アウトカムの提示を含める）に影響を及ぼすもので
ある。その他の軽微な洗練としては，ランダム化
または非ランダム化の双方の EPDF 試験を考慮して

「randomised（ランダム化された）」という用語が
「allocated（割り付けられた）」に置き換えられたこ
とや，EPDF 試験では珍しくない特徴である，1 つ
または複数の主要アウトカム（共同主要アウトカム）
の設定を許容したことなどが挙げられる。

議論 [Discussion]

　CONSORT-DEFINE は，主要報告（本論文）およ
び雑誌や学会の抄録における，EPDF 試験の報告に
関する，国際的なエビデンスおよび合意に基づくガ
イドラインを提供するものである。本ガイドライン
は，40 の項目を導入することにより，本試験報告
向けの CONSORT チェックリストを拡張している。
これらには，EPDF 試験に特化して調整された，21

の新設項目および既存の CONSORT 項目に対する
19 の変更が含まれる。CONSORT-DEFINE は，最新
の CONSORT ガイドラインと併せて使用されるよ
う設計されている。さらに，CONSORT-DEFINE に
は，EPDF 試験の抄録報告を向上させるために，既

存の抄録用 CONSORT 推奨事項 43）に対する 5 つの
変更が含まれている。
　CONSORT-DEFINE は，他の CONSORT 拡張版と
同様に，EQUATOR の方法論的枠組みに準拠し，国
際的な合意形成プロセスを経て策定された。その独
自の焦点は，EPDF 試験に特有の特徴に対応するこ
とにある。
　我々はまた，SPIRIT 2013 の用量探索（dose-finding）
拡張版である「SPIRIT-DEFINE」46）も策定しており，
これについては別途報告されている 45）。CONSORT-

DEFINE と SPIRIT-DEFINE は，相互に深く結びつい
た連続体を形成しており，試験実施計画書（プロト
コル）の作成および最終報告の執筆を円滑にすると
ともに，最終報告がプロトコルにどの程度準拠（遵守）
しているかを評価できるように設計されている 58）。

CONSORT-DEFINE の適用

[Application of CONSORT-DEFINE]

　CONSORT-DEFINE ガイドラインは，試験実施者，
雑誌編集者，査読者，資金配分機関（助成団体），
規制当局，および研究倫理委員会にとって，EPDF

試験の報告におけるベストプラクティスを促進する
ための有益なリソースとなることを目指している。
また，本ガイドラインによって，試験参加者と一般
公衆の双方が，EPDF 試験のデザインおよび結果に
対してより高い信頼を寄せられるようになることも
想定している。
　CONSORT-DEFINE は，透明性，再現性，および
有用性を最大限に高め，試験結果の選択的報告を抑
制するために，EPDF 試験において報告すべき「最
低限不可欠な項目」を提示している。しかしながら，
特に複雑な試験デザインなどにおいては，追加の項
目を報告することが重要とみなされる状況もある。
CONSORT と同様に，CONSORT-DEFINE ガイドラ
インは，要求される情報の構成や記載場所を規定す
るものではない。著者は「チェックリストの項目に
ついて，十分な詳細さと明瞭さをもって論文内のい
ずれかの場所に記載する」こと 38），または詳細が
どこに記載されているか（例：アクセス可能なプロ
トコル［試験実施計画書］，統計解析計画書，また
は補足書類など）を示すことが推奨される。
　CONSORT-DEFINE ガイドラインを適用する際，
著者は推奨される項目が自身の試験に適用できない
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理由を示すことができる。例えば，関連する非臨床
研究または前臨床研究からの主要な知見の提示（項
目 2a.2）は，成人での使用実績に関する十分なエビ
デンスが存在する薬剤の小児を対象とした試験にお
いては，特にその疾患が成人と小児で同一または極
めて類似している場合，不要とみなされることがあ
る 59）（項目 2a.1 にて網羅）。
　注意すべき点として，CONSORT-DEFINE はあく
まで「報告ガイドライン」であり，特定の試験デザ
インを推奨することを目的としたものではない。そ
の焦点は，用いられた試験デザインにかかわらず，
実施された EPDF 試験のデザイン，実施，解析，お
よび解釈（計画されていた内容と実際に実施された
内容の双方を含む）を透明かつ完全に報告するため
の「最低限不可欠な内容」を提示することにある。
これにより，読者が試験結果の妥当性や信頼性を批
判的かつ包括的に評価できるようになることを目指
している。

主な強みと限界 [Key strengths and limitations]

　本チェックリスト拡張版の策定には，注目すべき
強みと限界がある。我々は，このガイドラインを策
定し，国際的な認知度と使いやすさを向上させるた
めに，デルファイ調査において 24 か国から 200 名
以上の多職種にわたるステークホルダーを参加させ
ることに成功した。しかしながら，調査結果は無回
答バイアスの影響と無縁ではない。デルファイ調査
への参加登録をしたのは関心のある層のみであるた
め，参加者は自己選択的（自主的）であり，参加を
選択しなかった人々の経験や特徴を把握することは
できなかった。
　さらに，策定プロセスの全体を通じて，我々は患
者および一般公衆のパートナー（PPIE）との連携
を成功させた。最終的なチェックリストの形成に重
要な役割を果たした DEFINE 合意会議への 2 名の患
者代表の参加に加えて，我々の PPIE 活動は，EPDF

試験報告の専門外向け要約を作成するためのツール
キットの共同制作にも結びついた 48）。報告ガイド
ラインの策定において，このような連携が行われる
ことはこれまで稀であり，患者の声を確実に反映さ
せるために，今後も強力に推奨されるべきである。
登録された参加者の約 16% は，少なくとも 3 回の
督促を行ったにもかかわらず，第 1 ラウンドの調査

を完了しなかった。この未完了の原因としては，調
査の長さ（SPIRIT-DEFINE と CONSORT-DEFINE の
双方の候補項目を合わせて計 80 問）が挙げられ，
回答を完了するまでに約 30 分を要したと考えら
れた。この影響を軽減するため，我々は，SPIRIT-

DEFINE と CONSORT-DEFINE の双方の候補項目に
関連する新しい項目や変更された項目を調査画面上
で同時に表示し，参加者の疲労を減らすことで所要
時間の短縮を試みた。また，保存機能を設けること
により，調査を複数のセッションに分けて回答する
ことも可能にした。
　合意会議の参加者は，試験のデザイン，実施，お
よび報告に関連する多様な専門知識や職責を反映さ
せるため，患者・市民参画（PPIE）の代表者を含
む，営利組織および非営利組織から意図的に選出さ
れた。しかしながら，合意会議のパネルにおいて代
表性が低かった一部のグループ（例：欧州，北米，
アジア以外の地域の関係者）は，異なる見解を持っ
ていた可能性がある。それにもかかわらず，EPDF

試験における報告実態の包括的なレビューや，デル
ファイ調査への幅広い参加を含む，本ガイドライン
の策定に用いられた体系的（システマティック）か
つエビデンスに基づくアプローチは，これらの限界
による潜在的な影響を軽減した可能性がある 2, 44）。
CONSORT-DEFINE は，EPDF 試験に適用される多
様な試験デザインを網羅できるよう，汎用性を持た
せて作られている。一般に，EPDF 試験のデザイン
は，2 群並行群間比較試験のデザインよりも多面的
である。CONSORT-DEFINE ガイドラインの大きな
強みは，オリジナルの CONSORT をベースにしつ
つも，特有の拡張版を通じて，EPDF 試験の独自の
目的や特徴を反映するように洗練されている点であ
る。これらの特徴には，多様な対象集団（健康成人
ボランティアまたは患者），介入（薬物療法，非薬
物療法，またはその両方の組み合わせ），そして健
康成人ボランティアにおける薬物動態（PK）モデ
リングから，毒性と有効性といった共同アウトカム
に関する複雑なベイズモデリングにまで及ぶ試験デ
ザインなどが含まれ得る。その結果，研究者は本拡
張版における一部の新設または変更された項目への
準拠を難しく感じる可能性がある。そのため，我々
は報告時にそれらの項目が見落とされないよう，複
数の要素を 1 つの複合的な項目にまとめるのではな
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く，あえて個別の項目として独立した状態に維持し
た。例えば，CONSORT-DEFINE の項目 2a.1，2a.2，
および2a.3は，CONSORT項目2aの「1つの変更項目」
として統合するのではなく，それぞれ独立した項目
として維持されている。同様に，試験デザインにつ
いても，CONSORT 項目 3a の「1 つの複合的な変
更項目」とするのではなく，CONSORT-DEFINE の
項目 3a.1~3a.11 という 11 の個別項目として独立さ
せている。

CONSORT-DEFINE の普及と妥当性の向上 

[Enhancing the uptake and relevance of CONSORT-

DEFINE]

　CONSORT-DEFINE ガイドラインの適切な活用を
促進するためには，その幅広い普及が不可欠であり，
EQUATOR ネットワークを通じて現在 CONSORT を
支持している雑誌への周知を含め，以前に概説した
方法 2, 29）で進められる予定である。さらに我々は，
特定の項目について追加の情報や明確化を必要とす
る査読者，編集者，および読者を支援するため，詳
細な解説やさまざまな状況下で発表された論文から
の事例を提示する「解説・詳述ドキュメント」の作
成を進めている。

　EPDF 試験デザインを取り巻く環境は急速に進化
しており，シームレス試験（相移行型デザイン）の
利用が増加しているほか，より迅速な意思決定を伴
う複数の目的を達成するための，革新的かつ効率的
なアプローチが導入されている。新たな試験デザイ
ンが登場するにつれて，さらなる考慮事項が必要と
なる可能性もある。DEFINE 執行委員会は，今後も
文献を精査し，それに応じて CONSORT-DEFINE ガ
イドラインを更新する必要性を評価していく。本ガ
イドラインの今後の更新（改訂）に反映させるため，
利用者には，ガイドラインの内容，使いやすさ，明
瞭さ，およびさらなる洗練の方法について，フィー
ドバックを提供することが推奨される。

結論 [Conclusions]

　この強固で合意に基づいた CONSORT-DEFINE ガ
イドラインは，研究者が EPDF 試験の報告に含める
べき不可欠な項目を，効果的に網羅できるようにす
るものである。これにより，試験結果の透明性，再
現性，情報価値，および有用性がより一層高まり，
結果として，患者や一般公衆における EPDF 試験へ
の信頼性を向上させることにつながる。
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