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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 2010 statement: extension to 

randomised crossover trials」の本文を翻訳したものである。

要約 [Abstract]
　ランダム化比較試験の報告の質が最適ではないことを示すエビデンスがある。透明性が欠如している報告
は，読者が試験結果の信頼性と妥当性を判断することを妨げ，研究者がシステマティックレビューのために
情報を抽出できなくなり，その結果，研究の無駄をもたらす。CONSORT（Consolidated Standards of Reporting 

Trials）声明は，ランダム化比較試験の報告を改善するために作成された。この声明の主な焦点は，2 つの治
療群を持つ並行群間比較試験である。クロスオーバー試験は，参加者が一連の介入にランダムに割り付けら
れる，慢性疾患に特化したタイプの試験である。このタイプの試験は参加者自身が対照となるため，有用で
効率的なデザインである。しかし，クロスオーバー試験の報告はばらつきがあり，不完全であったため，臨
床上の意思決定や将来の研究者による使用の妨げとなっていた。我々は，ランダム化クロスオーバー試験の
より良い報告の促進を目的とした，CONSORT 声明の拡張版を紹介する。CONSORT 2010 チェックリストは
クロスオーバーデザイン用に改訂され，透明性を高めるために修正されたフローチャートとベースライン表
が導入されている。CONSORT のクロスオーバーチェックリスト項目に関する優れた報告例とエビデンスに
基づく根拠が示されている。

要約ポイント 【Summary points】
・CONSORT 声明は，すべてのランダム化試験について，報告すべき最小限の 25 項目を根拠と模範例とと

もに示している。
・CONSORT のクロスオーバー試験拡張版は，CONSORT 声明の 14 項目を拡張するものである。
・CONSORT のクロスオーバー試験拡張版の使用により，ランダム化クロスオーバー試験の報告が改善さ

れる。

　ランダム化比較試験（RCT）の不十分な報告は，介
入効果の推定におけるバイアスと関連している 1, 2）。
また，ランダム化試験の質の批判的評価も損なわれ
る。これは，個々の試験結果の妥当性を評価する際
や，システマティックレビューを実施する上で重要
である。この問題に対処するため，CONSORT 声明
が作成され，RCT の報告に関する一連の推奨事項
が含まれている 3）。CONSORT 声明は，RCT の報告
書に含めるべき必須項目のチェックリストと，群割
り付け前から最終解析までの試験参加者の流れを記
録する図で構成されている。これらの項目は，可能
な場合はエビデンスに基づいている。チェックリス
ト項目の根拠に関する「解説と詳細」は，付随する
論文として示されている 4）。現在，多くのジャーナ
ルが RCT の報告を CONSORT 声明の推奨事項に準
拠することを求めている 5）。

CONSORT 声明の主な焦点は，個別ランダム化，並
行群間，優越性デザインを用いた 2 つの治療群（2

つの「群」） を有する最も一般的なタイプの RCT で
ある 3）。CONSORT 声明のほぼすべての要素は，他
のデザインの RCT にも同様に適用されるが，一部
の要素は適応が必要であり，場合によっては追加
の問題を検討する必要がある。CONSORT グルー
プのメンバーは，様々なタイプの介入やデータに
ついて CONSORT 声明を補強するいくつかの拡張
版論文を発表している。また，クラスターランダ
ム化試験 6），非劣性試験と同等性試験 7），N-of-1

試験 8），プラグマティック試験 (pragmatic trials)9），
個人内試験 (within person trials)10）など，様々な試
験デザインについて CONSORT 2010 の拡張版も発
表されている。このシリーズの一部として，本稿
では CONSORT 2010 声明の推奨事項を単純クロス
オーバー RCT に拡張する。その試験デザインとし
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ては，参加者が 2 つの期間にわたって 2 つの治療
を順番に受け，治療を受ける順序がランダム化さ
れている。

本稿の対象範囲 【Scope of this paper】

　まず，クロスオーバー試験の主要な方法論的特徴
を要約する。次に，クロスオーバー試験がどの程度
一般的であるかについての経験的証拠を検討し，そ
のような試験の報告の質に関する公表された研究を
レビューする。これらの文献レビューの後，クロス
オーバー試験に適応した CONSORT チェックリス
トの修正を提案し，優れた報告の実例を示してい
る。本ガイドラインでは，すべての参加者が 2 つの
順序のいずれかで 2 つの介入を受ける（2×2 または
AB/BA デザインとして知られる）試験に焦点を当
てる。これは最も単純で一般的なランダム化クロス
オーバー試験である。推奨事項のほとんどは，より
複雑なデザイン（2 つ以上の介入，期間，または順序）
にも適用される。また，別のセクションでは，2 つ
以上の介入を比較する試験で生じる特定の問題につ
いて簡単に説明する。

ランダム化クロスオーバー試験の方法論的特徴 

【Methodological features of randomised crossover trials】

　並行群間比較試験とは対照的に，クロスオーバー
試験では各個人が複数の介入を受けるが，順番は
ランダムである。このように，各参加者は自分自
身の対照として働く。このような事前に決められ
たデザインは，一部の参加者がコンプライアンス
違反やレスキュー治療により「クロスオーバー」
する試験や，対照群の参加者全員が本試験の終了
時に実験的治療に「クロスオーバー」する機会が
与えられる試験と混同してはならない。Zeng らの
調査により，「クロスオーバー割付け」と表示され
た試験登録記録のほぼ 4 分の 1（n=17/72）では，
参加者を介入順序にランダムに割り付けるランダ
ム化クロスオーバーのデザインが使用されておら
ず，代わりに，参加者が試験の途中で介入を変更
できることが発覚した 11）。
　ランダム化クロスオーバー試験には特有の課題が
ある。1 つ目の課題は，「持ち越し効果（carry over 

effect）」の可能性である。すなわち，最初の介入の
効果が 2 番目の介入期間まで持続し，観察された治

療間の差は，治療を受けた順番によって異なる （用
語集は box 1 を参照）。持ち越し効果には様々な原
因が考えられる。薬剤や他の治療が体内に残るとい
う明らかな問題に加え，参加者における遅発的な反
応は，以前の治療による副作用やその他の反応に影
響される可能性がある。クロスオーバー試験では，
最初の介入の終了と 2 番目の介入の開始の間に十分
な「ウォッシュアウト」期間を設け，最初の介入に
よる効果が 2 番目の介入期間のアウトカム測定に

「持ち越し」しないようにすることが推奨される。

Box 1

用語説明 【Glossary】
期間（period）：1 回の治療を受けた時間。
順序（sequence）：治療順序（AB，BA），AB 試験
群に割り付けられた参加者は最初に治療 A を受
け，次に治療 B を受ける，BA 群ではその逆。
参加者内変動（within participant variability）：参加
者内差の予想標準偏差
ウォッシュアウト（washout）：治療効果がなくな
るまで治療を受けない，治療期間の間の時間。
持ち越し効果（carry over effect）：最初の介入の効
果が 2 番目の介入期間にも持続すること。
時期効果（period effect）：介入効果とは無関係に，
関心のあるアウトカムが時間とともに変化するこ
と。
参 加 者 内 比 較（within participant comparison）：参
加者内比較では，各参加者が自分自身の対照とし
て働くため，測定値が独立しておらず，各参加者
の測定値間の相関が考慮されること。

　もう一つの問題は「時期効果」であり，これは介
入効果とは関係なく，関心のあるアウトカムが時間
とともに変化する場合に起こる。例えば，病状が安
定していない場合や，介入効果に季節性がある場合
などが考えられる。
　さらに問題なのは，最初の介入が大成功または失
敗した場合，参加者が試験から脱落する可能性であ
り，これらの参加者の結果は解析に使用できない。

デザイン 【Design】

　単純な AB/BA クロスオーバーデザインの特に優
れた点は，両方の介入が同じ参加者を用いて評価さ
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れることであり，これは群レベルではなく個人レベ
ルでの比較を可能にする。また，クロスオーバー試
験の参加者は，2 つの介入の経験を比較することで
好みを明らかにすることができるが，これは参加者
が 1 つの介入しか受けない並行群間デザインでは不
可能である 12）。
　方法論的に重要な問題は，クロスオーバーデザイ
ンの使用が正当化されるかどうかである。クロス
オーバー試験は，少なくとも試験期間中，慢性的ま
たは比較的安定した病状や疾患（例えば，多発性硬
化症や関節リウマチ）の対症療法（すなわち，痛み
などの症状に対する治療）に最も適しており，さら
に治療効果が可逆的で短期間である場合にも適して
いる。クロスオーバーデザインは，対象の病状が治
癒可能である場合や，参加者が試験期間中に死亡す
る可能性がある場合には不適切である。しかし，ク
ロスオーバーデザインは，あまり適切でない状況で
も一般的に用いられている。例えば，妊娠は不妊治
療の意図されたアウトカムである。もし女性が試験
の最初の期間中（すなわち，クロスオーバーの前）
に妊娠した場合，その女性はそれ以降のフェーズの
試験から除外される。それにもかかわらず，クロス
オーバーデザインはこの分野で擁護されており 13）

（例えば，妊娠は統計的に「ランダムな欠測（missing 

at random）」として扱えることが示唆されている 14）），
一般的であり続けている 15）。
　このような試験のサンプルサイズの計算は，反応
の参加者内変動に基づいている。異なる治療に対す
る参加者の反応の間に高い正の相関がある場合，ク
ロスオーバーデザインは並行群間デザインよりもは
るかに効率的である。並行群間デザインに比べると，
クロスオーバー試験では，ある目標の効果量と第 1

種の過誤率に対して同じ検出力を得るために，必要
な参加者数が少なくなる。
　クロスオーバー試験には弱点がある。特に，前述
したように持ち越し効果が起こりうる。参加者は最
初の治療で脱落し，2 番目の治療を受けられなくな
る可能性がある。脱落は副作用に関係するかもしれ
ない。

解析 【Analysis】
　クロスオーバー試験の解析は，ペアデータに基づ
くべきである 16-18）。推定アプローチは，同じ個人に

おける繰り返し測定の相関を考慮すべきである。有
意差検定は，連続的な反応の場合は参加者内差に基
づく対応のある t 検定（持ち越し効果や時期効果が
ないと仮定する），二項反応の場合は Mainland-Gart

検定などの手順を用いるべきである 19, 20）。
　以前，推奨されていたが後に批判されたクロス
オーバー試験の解析方法は，持ち越し効果を検定
し，統計的に有意であれば 2 番目の期間のデータ
を破棄し，最初の期間のデータのみを解析するも
のであった。すなわち，最初の期間のデータは
あたかも並行群間比較試験のように解析される。
Freeman21）は，この方法には欠陥があり，バイアス
のかかった解答につながることを示した（これは，
2 つの解析の選択が予備的な仮説検定の結果に基づ
いている場合に起こりうる）。Senn17）らは，2 期間
2 治療クロスオーバーデザインの使用は，持ち越し
効果が最小であるという前提の上に成り立ってい
ると主張している。
　クロスオーバー試験特有のもう一つの統計学的
問題は，起こりうる時期効果や持ち越し効果の調
整が必要なことである。統計モデルには，持ち越
し効果のパラメータを含めることができる。AB/

BA クロスオーバーデザインでは，「持ち越し」と「治
療と期間の交互作用」という用語が互換的に使用
されることがある。持ち越し効果は推定可能であ
るが，Senn17）らは，持ち越し効果を用いて治療効
果を調整する価値はほとんどないと主張している。
その理由として，このような調整は，起こりうる
持ち越し効果の性質に関する仮定に依存し，主な
治療効果を推定するための統計的効率を低下させ
るからである。
　時期効果は，解析で対処し調整することができ
る。AB/BA クロスオーバーデザインでは，同数の
参加者が各順序に割り当てられている場合，平均
して時期効果は治療効果の推定にバイアスをかけ
ない。しかし，時期効果は，どの程度の治療効果
がランダム変動に起因するかを妨げるため，分散
推定に影響を与える。著者は，読者が時期効果の
程度を理解できるようにデータを提示し，時期効
果が解析で調整されたかどうか，またそのような
決定が事前に行われたかどうかを明確に伝えるこ
とが重要である。
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ランダム化クロスオーバー試験はどの程度行われて

いるのか ? 

【How common are randomised crossover trials?】

　2000 年 12 月に発表された PubMed に索引付けさ
れたすべての RCT に関する詳細なレビューでは，
74%（383/519）の試験が並行群間デザインで，22%

（116/519）がクロスオーバー試験であった 22）。2000

年 12 月に Medline に索引付けされた試験のうち，
22%（116/526）がクロスオーバー試験であり，そ
のほとんどが 2 つの治療を用い（72%），2 つの期
間を設けていた（64%）23）。2006 年 12 月に発表され
た PubMed に索引付けされたすべての RCT に関す
るレビューでは，77%（477/616）が並行群間デザ
インで，16%（100/616）がクロスオーバー試験で
あった 24）。2007 年から 2010 年の間に ClinicalTrials.

gov に登録された介入試験に関するレビューでは，
11.2%（4351/38969）がクロスオーバー試験であっ
た 25）。2012 年 12 月に発表された PubMed に関する
最新のレビューでは，RCT の 8.7%（98/1122）がク
ロスオーバーデザインであった 6）。

ランダム化クロスオーバー試験の報告の質とは ? 

【What is the quality of reporting of randomised 

crossover trials?】

　CONSORT に関連した RCT の報告の質に関する
論文は比較的多いが，クロスオーバー試験の報告の
質を明確に検討した論文はほとんどない。Mills ら
は，2000 年 12 月に Medline に索引付けされたラン
ダム化クロスオーバー試験では，デザイン，解析，
解釈に関する詳細が省略されていることが多いこ
とを報告した 23）。一方，ほとんどの試験でウォッ
シュアウト期間が報告されており（69%，87/127），
解析にペアデータを用いたことも報告されてい
た（95%，121/127）。Gewandter らは，1993 年から
2013 年の間に発表された慢性疼痛の薬物治療に関
する 124 のクロスオーバー試験を調査した。その結
果，28%（35/124）の試験がベースラインとウォッ
シュアウト期間後の疼痛レベルを報告しており，
参加者内の変動に基づくことを明確に示したサン
プルサイズの計算を報告していたのはわずか 31%

（23/75）であることがわかった 27）。Straube らは，
1990 年から 2014 年の間に発表され，PubMed に索
引付けされた慢性疼痛疾患に関する 98 件のクロス

オーバー試験を検討した。その結果，有害事象は試
験報告の抄録ではあまり報告されておらず，論文の
全文でもほとんど報告されていないことと，治療期
間別の内訳が示されているのはわずか 23%（23/98）
であることがわかった 28）。Zeng らは，2014 年 9 月
に ClinicalTrials.gov から分析した 54 件の第 III 相ラ
ンダム化クロスオーバー試験のうち，3 分の 2 近く
が単純な AB/BA デザインであり，ほとんどの試験

（87%，47/54 件）が試験期間中の参加者の流れにつ
いて十分な情報を示していることを明らかにした
11）。ベースライン特性は，すべての参加者を一つの
群として報告されることが最も多く（59%，32/54

例），主要アウトカムと有害事象は「介入ごと」に
報告されることが最も多かった（それぞれ 81%，
44/54 例 ; 83%，45/54 例）。ベースライン特性，ア
ウトカム評価指標，有害事象の結果報告は，ほとん
どクロスオーバーデザインを十分に反映していない
ようであった。
　いくつかの研究では，メタアナリシスに関連して
ランダム化クロスオーバー試験の報告について検討
を行った 29-31）。その結果，データがメタアナリシス
に含めることができるように不適切に報告されるこ
とが多いことがわかった。
　これらの研究は，その問題が数年にわたって改善
されていないことを示しており，これらの研究のほ
とんどは，ランダム化クロスオーバー試験の報告に
関するガイダンスを求めている。

本 CONSORT 拡張版の作成に用いた方法

 【Methods used to develop this CONSORT extension】

　2002 年 5 月，CONSORT の著者数名が米国バージ
ニア州アーリントンに集まり，2001 年の CONSORT

声明を様々な試験デザインに拡張することを検討し
た。2002 年から 2003 年にかけて，Doug Altman と
Diana Elbourne によって，CONSORT 声明をクロス
オーバー試験に拡張する最初の論文草稿が作成され
た。2010 年，CONSORT 声明が更新された。2014

年に Kerry Dwan と Tianjing Li がグループに加わっ
たことにより，クロスオーバー試験への拡張版の
作業が進展した。チェックリストと解説文は，公
表されたランダム化試験のレビュー（上記参照）
に基づいて検討され，2014 年から 2018 年にかけ
て，著者間で行われた複数回の電話会議により完



30   New Food Industry (New Food Indust.) 2025  Vol.67  No.1

シリーズ EQUATOR Networkが提供するガイドラインの紹介
CONSORT 2010 statement: extension to randomised crossover trialsの和訳

成した。CONSORT グループのガイダンスに従い，
EQUATOR 運営グループの議長でもある CONSORT

グループの幹部メンバー（Doug Altman）を参加さ
せた。論文草稿は，CONSORT グループ全体とその
他の選ばれた個人に配布され，そのフィードバック
を考慮して論文が改訂され，CONSORT グループの
幹部によって承認された。

ラ ン ダ ム 化 ク ロ ス オ ー バ ー RCT の CONSORT

チェックリスト

 【CONSORT checklist for randomised crossover RCTs】

　チェックリストの項目について検討を行い，ラ
ンダム化クロスオーバー試験に対して標準的な
CONSORT 項目からの変更点に焦点を当てる。背
景を説明し，優れた報告例を 1 つ以上示している。
また，修正を提案しないが，クロスオーバー RCT

を実施するにあたって，特別な考慮が必要とする
その他のチェックリスト項目についても述べてい
る。表 1 は，ランダム化クロスオーバー試験に対
して標準的な CONSORT チェックリストからの修
正案を示している。

タイトルと抄録 【Title and abstract】
項目 1a：タイトル 【Item 1a: Title】
　タイトルにランダム化クロスオーバー試験である
ことを記載。 【Identification as a randomised crossover 

trial in the title.】
標準的な CONSORT 項目 - タイトルにランダム化試
験であることを記載。

例 1−「イチョウ葉が中国の正常眼圧緑内障患者の
視野とコントラスト感度に及ぼす効果：ランダム化
クロスオーバー試験」33）。

例 2−「標準化された朝食の一部として提供される
未発酵および発酵全粒ライ麦クリスプパンが食欲，
食後血糖値，インスリン反応に及ぼす影響 : ランダ
ム化クロスオーバー試験」34）。

解説−タイトルにデザインを明記する主な理由は，
読者が試験デザインを特定しやすくするためである。
ランダム化クロスオーバー試験であることを明記す
ることで，読者がサンプルサイズや解析に関連して

章 (Section/topic) 項目番号
(Item No.) 説明 (Description)

タイトル† 1a タイトルにランダム化クロスオーバー試験であることを記載
抄録† 1b クロスオーバーデザインを明記し，表 2 にあるすべての情報を報告する
はじめに :
背景‡ 2a 科学的背景と論拠の説明
目的‡ 2b 特定の目的または仮説
方法 :

試験デザイン† 3a
クロスオーバーデザインの根拠。そのデザインの特徴の記述，割付比率，
特に介入期間の数や長さ，ウォッシュアウト期間の長さ，持ち越し効果
への考慮を含む

プロトコルからの変更‡ 3b 試験開始後の方法上の重要な変更 ( 適格基準など ) とその理由
参加者‡ 4a 参加者の適格基準
設定と場所‡ 4b データが収集された設定と場所

介入† 5 再現可能となるような詳細な介入。実際にいつどのように実施されたか
を含む

アウトカム‡ 6a 事前に特定され明確に定義された主要・副次的アウトカム評価項目。 い
つどのように評価されたかを含む

アウトカムの変更‡ 6b 試験開始後のアウトカムの変更とその理由
サンプルサイズ† 7a 参加者内変動を考慮した上，どのようにサンプルサイズが決められたか
中間解析と中止基準‡ 7b あてはまる場合には，中間解析と中止基準の説明
ランダム化 :
順序の生成‡ 8a 割付順序を作成した方法

表 1　クロスオーバーランダム化試験を報告する際に含めるべき CONSORT チェックリストの情報
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順序の生成‡ 8b ランダム化のタイプ : 制限の詳細 ( ブロック化，ブロックサイズなど )

割振りの隠蔵機構‡ 9 ランダム割振り順番の実施に用いられた機構（番号付き容器など）， 各群
の割付けが終了するまで割振り順番が隠蔵されていたかどうかの記述

実施† 10 誰が割付順序を作成したか，誰が参加者を組入れたか，誰が参加者を各
介入の順序に割り当てたか

ブラインディング‡ 11a ブラインド化されていた場合，介入に割付け後，誰がどのようにブライ
ンドかされていたか ( 参加者， 介入実施者，アウトカムの評価者など )

介入の類似性‡ 11b 関連する場合，介入の類似性の記述

統計学的手法† 12a
クロスオーバーデザインに適切な（すなわち，参加者内での比較に基づく）
主要アウトカムおよび副次的アウトカムの群間比較に用いられる統計的
手法

追加解析‡ 12b サブグループ解析や調整解析のような追加的解析の手法
結果
参加者の流れ ( フロー
チャートを強く推奨 ) † 13a 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を順序と期間ごとに分けて記述
追跡不能と除外† 13b 各順序と期間ごとに，各段階で除外された参加者の数とその理由を記述
募集‡ 14a 参加者の募集期間と追跡期間を特定する日付
試験終了‡ 14b 試験が終了または中止した理由

ベースライン・データ† 15 ベースラインにおける人口統計学的，臨床的な特性を順序・期間ごとに
示す表

解析された人数† 16 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

アウトカムと推定† 17a
主要・副次的アウトカムのそれぞれについて，介入の推定効果量とその
精度 (95% 信頼区間など ) を含む結果は，参加者内比較に基づくべきであ
る。また，各期間における各介入の結果が推奨される

二値アウトカム‡ 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記載する
ことが推奨される

補助的解析‡ 18 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
特定された解析と探索的解析を区別する

害† 19 すべての重要な害または意図しない効果を，デザインに配慮した形で記
述 ( 詳細は害に関する CONSORT を参照 )

考察 :
限界† 20 試験の限界，可能性のあるバイアスや精度低下の原因，関連する場合は

解析の多重性の原因を記載。持ち越し効果の可能性を考慮

一般化可能性‡ 21 試験結果の一般化可能性 ( 外的妥当性，適用性 )
解釈‡ 22 結果の解釈，有益性と有害性のバランス，他の関連するエビデンス
その他 :
登録‡ 23 登録番号と試験登録名
プロトコル‡ 24 可能であれば，完全なプロトコルの入手方法
資金提供者‡ 25 資金提供者と他の支援者 ( 薬剤の供給者など )，資金提供者の役割。

略語 : CONSORT = Consolidated Standards of Reporting Trials
* 注 : ジャーナルの要件に応じてページ番号はオプションになる。
† 元の CONSORT から変更された項目。
‡ 変更されていない CONSORT 項目。
§ ここのランダム順序とは，一般的にコンピュータプログラムによって生成されるランダムな順番リストのことである。これ
は，ランダム化クロスオーバー試験における介入の順序，例えばある試験参加者が A → B という順番で介入を受けることと混
同してはならない。
¶ 参加者内比較では，各参加者が自分自身の対照として働くため，各参加者の測定値間の相関を考慮する。したがって，測定
値は独立していない。
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このデザインの意味合いを考え始めるようになる。

項目 1b: 抄録【Item 1b: Abstract】
　クロスオーバーデザインを明記し，表 2 にあるす
べての情報を報告する。 【Specify a crossover design 

and report all information outlined in table 2.】
標準的な CONSORT 項目 -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 3）。

例
背景：冠動脈疾患（CAD）の男性におけるシルデ
ナフィルクエン酸塩の使用と報告されている心血管
系の有害事象との関係は不明である。

目的：CAD の男性における運動中のシルデナフィ
ルの心血管系への影響を評価する。

デザイン，設定，被験者：2000 年 3 月から 10 月に
かけて，米国の外来診療紹介センターにおいて，勃

起不全を有し，CAD であるまたは強く疑われる，
平均年齢 66（± 9）歳の男性 105 名（最初にシルデ
ナフィルを投与される 55 名と最初にプラセボを投
与される 55 名）を対象に，ランダム化二重盲検プ
ラセボ対照 2 期クロスオーバー試験が実施された。

介入：すべての患者は，各運動負荷試験の 1 時間
前にシルデナフィル（50 mg または 100 mg）また
はプラセボを単回投与された後，1~3 日の間隔を
あけて症状制限のある仰臥位自転車負荷心エコー

（symptom limited supine bicycle echocardiograms） を
2 回受けた。

主なアウトカム評価指標：運動負荷心エコーで評価
した運動中のシルデナフィルの血行動態への影響

（虚血の発症，範囲，重症度）。

結果：シルデナフィル使用後とプラセボ使用後の平
均変化量の差は 4.3（95%CI 0.9~7.7; P = 0.01）であっ
た。運動能力はシルデナフィル使用とプラセボ使用

項目 (Item) 説明 (Description)
タイトル * ランダム化クロスオーバー試験であることを記載
試験デザイン * 試験デザイン ( クロスオーバー試験と期間の数 ) の説明
方法 :
参加者† 参加者の資格基準とデータが収集された設定
介入 * 参加者全員を対象とした介入
目的† 具体的な目的または仮説
アウトカム† 明確に定義された本報告の主要アウトカム
ランダム化 * 参加者がどのように順序に割り付けられたか

ブラインディング ( マスキング ) * 参加者，介護者，アウトカム評価者が介入についてブラインディングされ
ているかどうか

結果 :
ランダム化された人数 * 各順序にランダムに割り付けられた参加者数
募集† 試験状況
解析された数 * 解析された参加者数
アウトカム * 主要アウトカムについては，参加者内比較に基づく推定効果量とその精度
害 † 重要な有害事象または副作用
結論† 一般的な結果の解釈
試験登録† 登録番号と試験登録名
資金提供者† 資金源

略語 : CONSORT = Consolidated Standards of Reporting Trials
* 元の CONSORT から変更された項目。
† 変更されていない CONSORT 項目。
‡ これは学会抄録にも適用される。

表 2　ランダム化クロスオーバー試験の抄録に含めるべき情報：抄録用 CONSORT チェックリストの拡張版 35)
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で同程度であった（平均差 0.07; 95%CI −0.06~0.19; 

P = 0.29）。運動時の血圧と心拍数の増加も同様で
あった。呼吸困難または狭心症の発症は，シルデナ
フィル使用群 69 名，プラセボ使用群 70 名に認めら
れた（P = 0.89）。運動負荷心電図は，シルデナフィ
ル使用群 12 名（11%），プラセボ服用群 17 名（16%）
に陽性であった（P = 0.09）。運動誘発性壁運動異常
は，シルデナフィル使用後とプラセボ使用後に同程
度の症例数であった（それぞれ 84 名と 86 名 ; P = 

0.53）。最大運動時の壁運動スコア指数は，シルデ
ナフィル使用後とプラセボ使用後に同程度であった

（平均差 0.01; 95%CI −0.01~0.03; P = 0.40）。

結論：安定した CAD 男性患者において，運動負荷
心エコー検査で評価した結果，シルデナフィルは症
状，運動持続時間，運動誘発性虚血の有無や程度に
影響を及ぼさなかった。（Arruda-Olson らの論文よ
り適応 36））

解説−明確で透明性があり，十分に詳細な抄録は重
要である。読者は抄録にしかアクセスできない可能
性があり，多くの読者は抄録の流し読みをしてから，
さらに読むかどうかを決める。適切に書かれた抄録
は，電子データベースから関連する報告を検索す
るのにも役立つ。2008 年に，ランダム化試験の抄
録の報告に関する CONSORT 拡張版が発表され 35），
その推奨事項は CONSORT 2010 に盛り込まれた 3）。
クロスオーバー RCT の抄録には，試験のデザイン，
すなわち参加者内比較を考慮したランダム化順序，
解析方法を示すべきである。表 2 は，クロスオーバー
試験の抄録に含めるべき情報を示している。
　必要なすべての項目に取り組んでいる優れた報告
例を見つけることはできなかった。そのため，発表
されている抄録を適応させた（例を参照）。

方法 【Methods】
項目 3a: 試験デザイン【Item 3a: Trial design】
　クロスオーバーデザインの根拠。そのデザイン
の特徴の記述，割付比率，特に介入期間の数や長
さ，ウォッシュアウト期間の長さ，持ち越し効果
への考慮を含む。 【Rationale for a crossover design. 

Description of the design features including allocation 

ratio, especially the number and duration of periods, 

duration of washout period, and consideration of carry 

over effect.】

標準的な CONSORT 項目−試験デザインの記述（並
行群間，要因分析など），割付比率を含む。

例 1−「この試験は，ランダム化二重盲検プラセボ
対照クロスオーバーデザインで，期間は 15 か月で
あった…ランダム化（1 か月），治療期間 1（6 か月），
ウォッシュアウト期間（2 か月），最後に治療期間 2

（6 か月）…患者は，治療期間 1 にアジスロマイシ
ン，治療期間 2 にプラセボを投与される順序，また
は治療期間 1 にプラセボ，治療期間 2 にアジスロマ
イシンを投与される順序にランダムに割り付けられ
た 37）」。

例 2−「この研究では，患者内変動が患者間変動よ
りも小さく，必要な患者数が少なくなるため，従来
のランダム化並行群間デザインではなくクロスオー
バーデザインが選択された。また，クロスオーバー
デザインの既知の欠点のいくつか（例えば，脱落率
が高い，患者病状の不安定性，持ち越し効果の可能
性）は，この研究では予想されなかった 38）。」

例 3−「各治療期間は，いずれの治療においても半
減期の 5 倍以上にあたる 2 週間のウォッシュアウト
期間で区切られており，これにより，次の治療を開
始する前に薬剤が効果的に全身から排出されるよう
になっている 39）。」

例 4−「患者の安全性を高めるため，治療の間に休薬
期間を設けなかった。また，8 週間の治療期間は，第
2 期終了時の有効性測定前に，最初の治療効果のウォッ
シュアウトを行うのに十分であると考えた 40）。」

解説−方法は，特定の設定においてクロスオーバー
デザインを使用する根拠を含むべきである。特に，
2×2 のクロスオーバーデザインでは，十分な検出力
をもって持ち越し効果を同定できず，そのような効
果を調整することもできないことから，持ち越し効
果は無視できるものであると仮定し，その根拠を示
す必要がある。デザインの説明では，治療期間，導
入期間，ウォッシュアウト期間（ある場合）の長さ
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に関する情報を含め，いくつの介入がいくつの期間
にわたって検証されたかを明確にすべきである。

項目 3b: 方法の変更 【Item 3b: Changes to methods】
　試験開始後の方法上の重要な変更（適格基準な
ど）とその理由。 【Important changes to methods after 

trial commencement (such as eligibility criteria), with 

reasons.】
　標準的な CONSORT 項目から変更なし。

解説−持ち越し効果の検定は推奨されない。ただし，
持ち越し効果の検定が実施され，その結果，著者が
第 1 期のデータのみを使用している場合は，その旨
を報告すべきである。この検定の使用について，項
目 12a（統計学的手法）でも説明する必要がある。
持ち越し効果が存在する理由についても説明する必
要がある。

項目 5：介入 【Item 5: Interventions】
　再現可能となるような詳細な介入。実際にいつ
どのように実施されたかを含む。 【The interventions 

with sufficient details to allow replication, including how 

and when they were actually administered.】
標準的な CONSORT 項目-再現可能となるような詳
細な各群の介入。実際にいつどのように実施された
かを含む。

解説−この項目については，2×2 ランダム化クロス
オーバー試験への拡張のために「各群の」が削除さ
れた。すなわち，すべての参加者が両方の介入を受
けることが意図されている。

項目 7a：サンプルサイズ 【Item 7a: Sample size】
参加者内変動を考慮した上，どのようにサンプ
ルサイズが決められたか。 【How sample size was 

determined, accounting for within participant variability.】
標準的な CONSORT 項目-どのようにサンプルサイ
ズが決められたか。

例−「ケンブリッジ研究施設の先行研究（未発表デー
タ）では，Apathy Evaluation Scale [AES] の平均スコ
アは 31 点（標準偏差 SD = 15.6）であった。AES-I

の臨床的に有意な改善を平均スコアの 35% 低下と

定義すると，絶対効果量は 0.35*31 点 = 10.85 点と
なる。したがって，サンプルサイズの推定には 10

ユニットという控えめの推定値が用いられる。
さらに，被験者内 SD = 15.0 が仮定される。各順
序の群のサンプルサイズが 19（合計サンプルサイ
ズ 38）の場合，2×2 クロスオーバーデザインは，両
側有意水準 0.050 の 2 群 t 検定（クロスオーバー
ANOVA）を使用し，クロスオーバー ANOVA [ 分散
分析 ] √ MSE [ 平均二乗誤差 ] が 15.000（差の標準
偏差 SD は 21.213）であると仮定すると，平均の差
10.000（治療 1 の平均値 µ1 の 31 と治療 2 の平均値
µ2 の 21 との差）の検出力が 80% になる。脱落の
可能性を考慮し，40 名の患者がランダム化される。
サンプルサイズの計算は nQuery 7.0 で行った 41）。」

解説−クロスオーバーデザインの主な利点は，与え
られた有意水準，検出力，効果量に対して，各参加
者が 1 つの治療のみを受ける並行群間デザインと比
べて，必要なサンプルサイズが小さくなることであ
る。これは，各参加者が自分自身の対照として働き

（各参加者は被験とコントロール介入を受ける），参
加者内の変動が取り除かれるためである。

　試験の著者は，有意水準や検出力など，サンプル
サイズの計算に必要な通常の量を報告するだけでな
く，連続変数の場合は例に示したように参加者内変
動も報告する必要がある。サンプルサイズの計算に
必要な参加者内情報を得ることは，しばしば困難で
ある。発表するクロスオーバー試験の報告書では，
サンプルサイズがどのように決められたかを明らか
にすべきであり，理想的には参加者内変動の適切な
推定値が使用されたことを示すべきである。連続変
数のアウトカムがあるクロスオーバー試験の場合，
サンプルサイズの推定に組み込む必要があるのは，
参加者内差の予想標準偏差である。実際には，多く
の試験でこの値の現実的な推定値を示唆する根拠
データが存在していないが，この値を無視するとク
ロスオーバー試験のサンプルサイズが過大評価する
可能性があるため，控えめである 42）。参加者内差
の標準偏差の推定を試みるべきである（または相関
を考慮する）。
　同様に，二値アウトカムの場合，データのペア性
を考慮しないと，ペアデザインから生じる参加者内
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比較を考慮することができず，サンプルサイズが不
必要に大きくなる。著者は，サンプルサイズの計算
が再現できるように，適切な詳細を示すことが求め
られている。
　サンプルサイズ計算上の追跡不能に対する許容量
も報告されるべきである。

項目 8a：順序の生成 【Item 8a: Sequence generation】
　 割 付 順 序 を 作 成 し た 方 法。 【Method used to 

generate the random allocation sequence.】
　標準的な CONSORT 項目から変更なし。

例 1−「4 週間のプラセボ導入期間後，適格患者は
コンピューター生成の割付スケジュールに従い，2

つの治療順序（モンテルカストとプラセボマッチン
グサルメテロール，またはサルメテロールとプラセ
ボマッチングモンテルカスト）のいずれかにランダ
ムに割り当てられた。2 週間のウォッシュアウト期
間後，患者は他の治療に移行した 43）。」

例 2−「適格者は 2 つの治療順序（デノスマブ / ア
レンドロネートまたはアレンドロネート / デノスマ
ブ）のいずれかに 1:1 でランダムに割り付け，それ
ぞれの治療を 1 年間受けた 44）。」

解説−クロスオーバー RCT では，割付順序は介入
を受ける順番を指している。割付けは，参加者が A

の後に B を受ける順序 1，または参加者が B の後
に A を受ける順序 2 になる可能性がある。

項目 10：実施【Item 10: Implementation】
　誰が割付順序を作成したか，誰が参加者を組入れ
たか，誰が参加者を各介入の順序に割り当てたか。

【Who generated the random allocation sequence, who 

enrolled participants, and who assigned participants to 

the sequence of interventions.】
標準的な CONSORT 項目−誰が割付順序を作成した
か，誰が参加者を組入れたか，誰が参加者を各介入
に割り当てたか。

解説−この項目では，参加者は 1 つの介入ではなく，
一連の介入にランダムに割り付けられるため，介入
の後ろに「順序」を追記した。

項目 12a：統計学的手法 【Item 12a: Statistical methods】
　クロスオーバーデザインに適切な（すなわち，参
加者内での比較に基づく） 主要アウトカムおよび
副次的アウトカムの群間比較に用いられる統計的
手法。 【Statistical methods used to compare groups for 

primary and secondary outcomes which are appropriate 

for crossover design（that is, based on within participant 

comparison).】
標準的な CONSORT 項目−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。

例 1−「健康関連 QOL スコアのクロスオーバー解析
では，各順序内で各患者の治療間差を平均し，次に
両順序間で平均し，治療効果の推定値を示した。推
定治療差，95% 信頼区間および P 値は，分散分析
モデルで期間と順序の影響に合わせて調整された」

（強調追加）39）。

例 2−「一般化線形混合モデル法を用いて，クロス
オーバーデザインから生じる被験者内相関を考慮し
ながら，電気刺激期間と無刺激期間の差を推定した」

（強調追加）45）。

例 3−「統計解析により，ベースライン情報につい
て両治療群を比較し，治療効果について 2 週間後と
4 週間後に比較することができた。治療に対する治
験責任医師の評価と患者の評価は，治療順番 ［厳密
には期間］ を考慮した二値回答の Gart 検定を用いて
分析した」（強調追加）46）。

例 4−「副作用と患者の嗜好は記述的に分析され，
McNemar 検定を用いた」（強調追加）47）。

例 5−「Prescott 検定は，時期効果が存在する場合の 2

つの治療法間の有意差検定を行い，主要エンドポイ
ントを解析するために使用された」（強調追加）39）。

解 説 −国際医学雑誌編集者委員会（International 

Committee for Medical Journal Editors）と CONSORT

グループによる推奨事項に従い，解析方法は「元の
データにアクセスできる知識のある読者が，報告さ
れた結果を検証できるように十分詳細に」記述す
べ き で あ る（http://www.icmje.org/recommendations/
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browse/manuscript-preparation/preparing-for-submission.

html#d）。クロスオーバーデザインと使用された統
計学的手法を明らかにすることで，読者は解析方法
を評価することができる。
　クロスオーバー試験の解析は，比較の「参加者内」
という性質を尊重すべきである。「方法」のセクショ
ンには，どの解析方法を用いたかを明記すべきで
ある。参加者内解析がどのように構築されたかを
明確に示す必要があり，例えば，参加者内差に関
する t 検定や，参加者，時期，介入効果を用いた分
散分析などを使用することである。時期効果と持ち
越し効果がモデル化されている場合は，これを報告
すべきである。同様に，二値アウトカムの場合，条
件付きロジスティック回帰は Mainland-Gart 検定を
実施するための代替方法を提供している。参加者内
比較を考慮しない解析結果は，治療効果の分散を過
大評価する可能性がある。
　一部のクロスオーバー試験では，参加者は両期間
の開始時と終了時に結果変数について測定され，治
療効果は各期間の変化スコアを用いて推定される。
この直感的なアプローチは，持ち越し効果を排除す
ると主張されているが，治療効果の推定精度が低く，
バイアスが生じる可能性もあるため 48, 49），推奨され
ていない。
　クロスオーバー試験において，他のデザインと同
様に欠測データによって一般的な問題を引き起こす
が，具体的にはより複雑である。欠測データがない
場合の解析モデルを特定し，ベースライン・データ
の役割を慎重に検討する必要がある。これは，ベー
スライン調整によって標準誤差が増加することが多
いためである。利用可能なすべてのデータの混合モ
デル（例えば，この場合には，固定効果とランダム
効果の混合）は，通常，被験者内依存性について状
況に応じて適切な調整を行った最初のステップとし
て推奨され，Rubin の「ランダムな欠測」仮定の下
で有効である。大まかに言うと，これは，治療順序
と以前のデータが与えられた場合，後のアウトカム
のデータの分布は，それらのデータが観察されてい
るかどうかにかかわらず同じであるとことを示して
いる。完全な記録を解析すると，ベースラインと治
療順序が与えられた場合のアウトカムの分布は，そ
れらが観察されるかどうか（すなわち，ランダムな
欠測）に関係なく同じであると仮定することで，有

効な intention to treat の推定値が得られる。この検
証不可能な仮定に対する結論の頑健性は，データを
多重代入し，代入されたアウトカムの分布が，ベー
スラインと治療順序が与えられた時に観察されたア
ウトカムと異なるように強制することで調べること
ができる。多重代入，患者のサブセットからの代入

（単一平均代入，最終値の繰り越し，または最良 /

最悪の代入以外）の使用は，代入されたデータが文
脈的に妥当であり，変動性を適切に反映するため歓
迎される 50）。

結果 【Results】

項目 13a：参加者の流れ 【Item 13a: Participant flow】
　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
た人数を順序と期間ごとに分けて記述（フロー

図 1　クロスオーバー試験の CONSORT フローチャート
（2 つの群および / または期間を超える場合は修正が必要）。
A= 介入、B= 対照またはその他の介入、
CONSORT=Consolidated Standards of Reporting Trials。
多くの場合、ウォッシュアウト期間を示すことができる。
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チャートを強く推奨 ; 図 1 を参照）。 【The numbers 

of participants who were randomly assigned, received 

intended treatment, and were analysed for the primary 

outcome, separately for each sequence and period (a flow 

diagram is strongly recommended; see fig 1).】
標準的な CONSORT 項目-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の記述。

例 1−図 2 を参照（Chen ら 51））。

例 2−図 3 を参照（Marchetti ら 52））。

解説−フローチャートは CONSORT 声明の重要な要
素であり，広く採用されている。クロスオーバー試
験では，各期間間の参加者の流れを理解することが

重要である。試験全体を通じて参加者の流れを説明
するためにフローチャートを推奨しているが，正確
な形式と内容は試験の特徴によって異なる場合があ
る。縦組みにし，タイムスケールを含めることを推
奨する。

項 目 13b： 追 跡 不 能 と 除 外 【Item 13b: Losses and 

exclusions】
　各順序と期間ごとに，各段階で除外された参加
者の数とその理由を記述。 【Number of participants 

excluded at each stage, with reasons, separately for each 

sequence and period.】
標準的な CONSORT 項目−各群について，追跡不能
例とランダム化後の除外例を理由とともに記述。

例 1−「最初にプラセボを投与する群に割り付けら

図 3 ｜フローチャートの例図 2 ｜フローチャートの例
NCEP = 国立コレステロール教育プログラム
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れた被験者 1 名は，スケジュールの都合により，試
験薬を投与する前に試験を辞退した。最初にプレガ
バリン投与群に割り付けられた被験者 2 名は，有害
事象により，最初の期間に試験を辞退した。残りの
26 名は試験を完了した 53）。」

例 2−「同意を得た 23 名の患者のうち，17 名がラ
ンダムに各治療順序に割り付けられた（9 名がパン
クレリパーゼ→プラセボ，8 名がプラセボ→パンク
レリパーゼ）。16 名の患者が試験を完了し，1 名の
患者（パンクレリパーゼ→プラセボの順序）は最初
の治療期間の 2 日目に同意を取り下げた 54）。」

解説−試験の途中で脱落した参加者は，1 つの介入
についてのみアウトカムが評価される。脱落は有益
かもしれない。例えば，参加者は与えられた治療に
不満があり，他の治療を試したくない可能性がある。

これにより結果にバイアスが生じる可能性がある。
　著者は，各介入における参加者の追跡不能を，順
序・期間ごとに分けて，可能であれば理由とともに
フローチャート内で示すべきである。
　不完全なデータを扱う統計学的手法がある（項目
12a を参照）。

項目 15：ベースライン・データ 【Item 15: Baseline 

data】
　ベースラインにおける人口統計学的，臨床的な
特性を順序・期間ごとに示す表。 【A table showing 

baseline demographic and clinical characteristics by 

sequence and period.】
標準的な CONSORT 項目-各群のベースラインにお
ける人口統計学的，臨床的な特性を示す表。

例 1−表 3 を参照（Fogel ら 43））。

特性 (Characteristics) Montelukast–salmeterol
(n=78)

Salmeterol–montelukast
(n=76)

性別 :
男性 43 (55.1) 30 (39.5)
女性 35 (44.9) 30 (39.5)
人種 :
アジア人 1 (1.3) 0 (0.0)
黒人 11 (4.1) 7 (9.2)
白人 38 (48.7) 41 (53.9)
その他 28 (35.9) 28 (36.8)
平均値 (SD) 年齢 ( 歳 ) 10.2 (2.0) 9.8 (2.0)
平均値 (SD) 運動前の FEV1 (L) 2.30 (1.1) 2.2 (0.6)
平均値 (SD) 運動前の FEV1 (% 予測 ) 96.3 (31.8) 92.8 (12.4)
平均値 (SD) 運動後の FEV1 の最大減少率 24.8 (10.3) 25.4 (9.0)
平均値 (SD) AUC0–20 分 (%·min) 320.1 (208.6) 317.7 (165.7)
平均値 * (SD) 回復までの時間 (min) 23.5 (10.5) 21.5 (8.3)
平均値 (SD) FEV1 の最大値 (% 予測 ) 99.9 (32.5) 100.5 (15.6)
平均値 (SD) SABA 初回使用後の FEV1 の平均変化率 1.4 (11.0) 4.8 (10.9)
チャレンジ後のレスキュー治療の必要性 :
なし 77 (98.7) 75 (98.7)
あり 1 (1.3) 1 (1.3)
喘息の増悪が通常の身体活動を制限する :
全くない 2 (2.6) 4 (5.3)
少しある 21 (26.9) 20 (26.3)
程よくある 46 (59.0) 44 (57.9)
ひどくある 9 (11.5) 8 (10.5)

AUC0–20min = 運動後 20 分間の曲線下面積 ; FEV1 = 1 秒間の呼気量 ; SABA = 短時間作用型 ϐ アゴニスト
特に明記されていない限り，データは数値 (%) である
* ベースラインの FEV1 値の 5% 以内に戻った患者の数に基づく

表 3　ベースラインの人口統計学的，臨床的特性 ( 順序別 )
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例 2−表 4 を参照（Valentino ら 55））。

解説−個人によるランダム割付けは，ベースライン
時の群特性の差が何らかの系統的バイアスではなく
偶然の結果であることを保証する 2）。ランダム化ク
ロスオーバー試験では，介入によって影響を受ける
可能性のあるベースライン特性が，2 番目の期間の
開始時に初期状態に戻っているかどうかを把握する
ことが望ましい。順序別の情報は，ランダム化によっ
て試験開始時に重要な変数の順序間バランスを達成
したかどうかを評価するために必要である。期間別
の情報は，次の期間における治療効果が，期間間で

変化する参加者の特性によって交絡されているかど
うかを読者が理解するのに有用である。性別や年齢
など，2 つの期間の開始時に同じである特性は，一
度だけ示すことができる。しかし，不安定な予後因
子と主なアウトカムのベースライン値は，各期間の
開始時に確認する必要がある。もし特性が時間とと
もに変化する可能性がある場合，順序別のベースラ
イン表では，期間（すなわち，介入）間の差に関す
る推論のみが排除される。

項目 16：解析された人数 【Item 16: Numbers analysed】
　各解析における参加者数（分母），解析が元の割

特性 (Characteristics)
100 IU kg–1 週 1 回→

50 IU kg–1 週 2 回
(n=22)

50 IU kg–1 週 2 回→
100 IU kg–1 週 1 回

(n=25)
合計 (n=50)*

平均値 (SD) 年齢 ( 歳 ) 31.7 (13.4) 25.1 (14.4) 27.7 (13.9)
男性 22 (100.0) 25 (100.0) 50 (100.0)
人種 :
白人 21 (95.5) 25 (100.0) 49 (98.0)
黒人 1 (4.5) 0 1 (2.0)
ヒスパニック系またはラテン系 5 (22.7) 2 (8.0) 7 (14.0)
非ヒスパニック系または非ラテン系 17 (77.3) 23 (92.0) 43 (86.0)
平均値 (SD) 体重 (kg) 72.3 (14.2) 64.6 (26.0) 69.2 (21.3)
対象関節† 20 (90.9) 19 (76.0) 42 (84.0)
血友病性関節症† 20 (90.9) 17 (68.0) 40 (80.0)
血友病性関節症による運動機能低下† 18 (81.8) 14 (56.0) 34 (68.0)

表 4　ベースラインの人口統計学的，臨床的特性 ( 順序別，合計別 )

SD = 標準偏差
特に明記されていない限り，データは数値 (%) である
* 最初のオンデマンド期間に試験薬を投与されたが，ランダム化されなかった被験者 3 名を含む
† 試験開始時

変動 (Variable) Pancrelipase (n=16) Placebo (n=16)
Treatment  difference

(pancrelipase–placebo) (n=16)
治療差

P

CFA (%):
LS 平均値 (SE) 82.8 (2.7) 47.4 (2.7) 35.4 (3.8) <0.001
95% CI 77.0 to 88.6 41.6 to 53.2 27.2 to 43.6 -
EPI の重症度別の CFA (%):
プラセボ CFA ≤ 50% n=10 n=10 n=10 <0.001
LS 平均値 (SE) 81.8 (1.7) 37.3 (1.7) 44.5 (2.4) -
95% CI 77.9 to 85.7 33.4 to 41.2 39.0 to 50.0
プラセボ CFA ≤ 50% n=6 n=6 n=6 0.008
LS 平均値 (SE) 84.5 (2.9) 64.3 (2.9) 20.2 (4.1) -
95% CI 76.5 to 92.5 55.3 to 72.3 8.9 to 31.6

95% CI = 95% 信頼区間 ; CFA = 脂肪吸収係数 ; EPI = 膵外分泌機能不全 ; LS, 最小二乗 ; SE = 標準誤差

表 5　膵外分泌機能不全の治療と重症度による脂肪吸収係数の結果
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付け群によるものであるか。【Number of participants

（denominator）included in each analysis and whether 

the analysis was by original assigned groups.】
標準的な CONSORT 項目-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。

解説−結果の解釈には，試験解析に寄与する参加者
の数が不可欠である。クロスオーバー試験の解析は，
デザインのペア性質を考慮しなければならない。各
アウトカムについて解析された人数は，参加者内の
可能な差または対比の数と等しくなければならな
い。しかし，すべての参加者が各結果の解析に寄与
するとは限らない。クロスオーバー試験では，ある
期間で参加者が解析に寄与しなかった場合，対応す
る期間が失われる可能性がある。持ち越し効果や時
期効果がないと仮定すると，代入が行われればデー
タを救済できるが，代入が行われない場合はデータ
が失われ，これは検出力の問題となる。サンプルサ
イズ，ひいては研究の検出力は，すべての参加者が
情報を提供するという前提で計算されるため，統計
的検出力の潜在的な低下を評価できるように，特
定の解析に寄与する参加者の数を報告する必要が
ある。持ち越し効果や時期効果がある場合，欠損
データはバイアスのかかった推定値につながる。ま
た，CONSORT 2010 ガイドライン 2）で詳細に説明
されているように，per protocol解析が行われたのか，
intention to treat 解析が行われたのかを明記すべきで
ある。

項目 17a：アウトカムと推定 【Item 17a: Outcomes 

and estimation】
　主要・副次的アウトカムのそれぞれについて，
介入の推定効果量とその精度（95% 信頼区間な
ど）を含む結果は，参加者内比較に基づくべきであ
る。また，各期間における各介入の結果が推奨され
る。 【For each primary and secondary outcome, results 

including estimated effect size and its precision（such 

as 95% confidence interval）should be based on within 

participant comparisons. In addition, results for each 

intervention in each period are recommended.】
標準的な CONSORT 項目-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）。

例 1−表 5 を参照（Graff ら 54））。

例 2−表 6 を参照（RubioAurioles ら 38））。

例 3−「患者 80 名（70%）がパゾパニブを希望し
た。最も多い理由は，全体的に QOL の向上と疲労
の軽減であった。患者 25 名（22%）がスニチニブ
を希望した。最も多い理由は，下痢が少ないことと
全体的に QOL の向上であった。医師の好みは患者
の好みと一致していた。パゾパニブの継続を希望す
る医師（61%）はスニチニブの継続を希望する医師

（22%）より多く，残りの 17% は好みがないと回答
した 39）。」

例 4−表 7 を参照（O'Connor ら 56））。

解説−ランダム化クロスオーバー試験の結果を報告
する場合，主要と副次的アウトカムについて，信頼
区間付きの点推定値を報告すべきである。これは，
これらの結果が適切な参加者内解析に基づく必要が
あることを除いて，標準的な CONSORT ガイドラ
インと同じである。結果は，並行群間比較試験の結
果であるかのように示すことや，参加者を二重カウ
ントしてはならない。相関が試験の検出力に影響す
るため，理想的には，将来のクロスオーバー試験の
計画に役立つように，解析された各主要アウトカム
の相関係数も提供すべきである。
　二値アウトカムについては，読者が一致と不一
致のペアを確認できるため，マッチ集計（matched 

tabulation）形式を用いた提示が望ましい。マッチ集
計は，参加者内の相関を考慮することで（利用でき
ない場合でも），適切な数式を使用して治療間分散
を下方修正できるため，将来的なメタアナリシスで
このような試験を使用することが容易になる 57-59）。
クロスオーバーデザインから得られた結果を並行群
間比較試験形式で 2×2 表で表示すると，治療間分
散の適切な調整ができない 57）。ペア表示は，将来
のサンプルサイズの計算にも役立つ。しかし，多く
の場合，データはデザインを考慮したモデルで解析
され，例 4 に示すように表示される。
　各期間における各介入の結果を提示することが推
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奨されるのは，治験責任医師が解析でどのように結果
を扱ったかに関係なく，治療と期間の交互作用を理解
するのに役立つからである（Li らの表 7 を参照 30））。
　理想的には，参加者好みのアウトカムも参加者レ
ベルで報告されるべきである。例えば，参加者を介
入 A を好む人と介入 B を好む人に分け，McNemar

検定，または期間を考慮する場合は Mainland-Gart

検定またはPrescott検定を用いて解析すべきである。

項目 19：害 【Item 19: Harms】
　すべての重要な害または意図しない効果を，デ
ザインに配慮した形で記述（詳細は害に関する
CONSORT を参照 32）。 【Describe all important harms or 

unintended effects in a way that accounts for the design

（for specific guidance see CONSORT for harms32）.】
標 準 的 な CONSORT 項 目 -各群のすべての重要
な害または意図しない効果（詳細は害に関する
CONSORT を参照 32））。

例−表 8 を参照（架空の例）。

解説−各介入における有害事象の種類と全体の頻度
を記載する必要がある。また，クロスオーバー試験
では，一致と不一致の有害事象ペアを提示したり，

（群間比較が行われた場合）効果と精度の推定値を
提示したりすることで，被験介入の相対的な安全性
を把握することができる。表は，有害事象の集計方
法の例を示している。

考察 【Discussion】
項目 20：限界 【Item 20: Limitations】
　試験の限界，可能性のあるバイアスや精度低下の
原因，関連する場合は解析の多重性の原因を記載。

持ち越し効果の可能性を考慮。 【Trial limitations, 

addressing sources of potential bias, imprecision, and, 

if relevant, multiplicity of analyses. Consider potential 

carry over effects.】
標準的な CONSORT 項目-試験の限界，可能性のあ
るバイアスや精度低下の原因，関連する場合は解析
の多重性の原因を記載。

例 1−「24 時間のウォッシュアウト期間は，刺激の
影響を排除するには不十分であった可能性がある。
持ち越し効果の可能性については，別の試験デザイ
ン（例えば，並行群間，より長い試験 / ウォッシュ
アウト期間，stepped-wedge デザイン）を用いて対
処すべきである 45）。」

例 2−「この試験の長所は，治療の盲検化とクロス
オーバーデザインであり，患者は同じような健康状
態で両方の治療を受けた。これにより，健康状態の
違いに左右されない許容度の違いを検出でき，各患
者が自分自身の対照として働くことができた。また，
2 週間のウォッシュアウト期間とランダム割付けに
より，治療順序と持ち越し効果の影響を最小限に抑
えることができた 39）。」

例 3−「最後に，クロスオーバーデザインにより，
HCQ ［ヒドロキシクロロキン］ の投与期間と非投与
期間の差が不明瞭になった可能性がある。ウォッ
シュアウト期間を設けることは，そのような可能性
を排除するのに役立つかもしれないが，パイロット
試験では，そのようなウォッシュアウト期間は必要
ないことが示唆された 60）。」

解説−クロスオーバーデザインの限界として，最初

有害事象
 (Adverse event)

有害事象なし
 (No of adverse events)

嘔吐

NSAIDS，プラセボともに有害事象なし 108
NSAIDS では有害事象が認められなかったが，プラセボでは有害事
象が認められた 7

NSAIDS では有害事象が認められたが，プラセボでは有害事象が認
められなかった 13

NSAIDS，プラセボともに有害事象が認められた 3

NSAID = 非ステロイド性抗炎症薬

表 8　有害事象



New Food Industry (New Food Indust.) 2025  Vol.67  No.1  43   

Introduction to Guidelines Provided by the EQUATOR Network
Japanese translation of “CONSORT 2010 statement: extension to randomised crossover trials”

の期間の治療が 2 番目の期間の結果に影響を及ぼす
可能性があることである。これは，反対の治療でア
ウトカムを改善するか，またはその効果を抑制する
かのいずれかが考えられる。この持ち越し効果によ
りクロスオーバー試験が無効となる可能性があり，
試験結果が無効となるため，このような限界の報告
が見つかる可能性は低いと考えられる。報告する必
要がある可能性のある限界には，2 番目の介入が投
与される前に追跡不能になること，複数の介入を混
同して参加者がランダム化された順序とは異なる順
序で介入を受けたことがある。試験期間中の疾患の
安定性という観点から，クロスオーバーデザインの
妥当性についても議論できる。

より複雑な試験デザイン

【More complicated trial designs】 

　前のセクションでは，各参加者が競合する 2 つの
介入を受ける 2 つの順序のうち 1 つにランダムに割
り付けられる単純な 2×2 試験デザインの報告につ
いて述べた。クロスオーバーデザインのより複雑な
バリエーションには，3 つ以上の介入を比較するも
の（多群間試験に関する CONSORT の拡張版を参
照 61））やクラスタークロスオーバーランダム化試
験がある 62）。クラスタークロスオーバー RCT では，
各クラスターはランダム化された順序で複数の介入
を受ける。最近のレビューでは，適切な解析が行わ
れるようにする必要があり，報告が改善される必要
があることがわかった 63）。CONSORT のクラスター
クロスオーバー試験用拡張版の作成は進行中である

（Joanne McKenzie による私信）。

　また，クロスオーバー試験では，反復測定（す
なわち，複数の時点での測定）または参加者内の
多重性（例えば，参加者内で両目が評価される）
の問題が発生する可能性もある。他にあまり使用
されないクロスオーバーデザインのバージョンに

は，生物学的同等性試験，Balaam デザイン，追加
期間デザイン，n-of-1 デザイン，不完全ブロックデ
ザインなどがある 17）。

コメント 【Comment】

　RCT の報告には，読者が結果を正確に解釈でき
るように，方法と結果に関する重要な情報を含める
べきである。この情報は，そのような報告からデー
タを抽出しようとするメタアナリストにとって特
に重要である。CONSORT 2010 声明は，RCT の報
告書に含めるべき必須項目に関する CONSORT グ
ループの最新の推奨事項を示している。本論文では，
ランダム化クロスオーバー試験の報告に特化した
CONSORT チェックリストの拡張版であり，それに
対応する最新情報を紹介し，説明する。
　2 群の並行群間比較試験の報告に CONSORT 声
明を使用することで，報告の質が向上している 64）。
本 CONSORT 声明の拡張案を日常的に使用するこ
とで，最終的にクロスオーバーデザインの改善につ
ながると考えている。ランダム化クロスオーバー
試験を報告する際，著者は，主要な CONSORT ガ
イドラインと本稿を併用し，CONSORT チェックリ
ストの 25 項目すべてに対応すべきである 3）。また，
他の試験デザインに関する CONSORT の拡張版を
参照することも有用である（www.consortstatement.

org/extensions で入手可能）。
　CONSORT 声明は，研究者が将来，臨床試験を計
画する際に役立ち，査読者や編集者が原稿を評価
する際の指針にもなる。多くのジャーナルは，著
者への指示の中で，CONSORT の推奨事項に従う
ことを推奨している。ジャーナルから，CONSORT

の拡張版である本稿や，特定の試験デザインに関
する他の CONSORT の拡張版を著者に案内するこ
とを推奨している。すべての CONSORT 推奨事
項の最新版は，オンラインで入手できる（www.

consortstatement.org）。
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