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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 quality and impact of early 

phase dose-finding clinical trial protocols: SPIRIT Dose-finding Extension（SPIRIT-DEFINE）guidance」を翻訳・要
約したものである。

要約ポイント [Summary points]

⚫初期段階の用量設定臨床試験は，さらなる開発の基盤を提供し，その後の試験を導くため，臨床開発にお
いて不可欠である。

⚫ SPIRIT（介入試験のための標準プロトコル項目 : 推奨事項）2013 はランダム化試験に重点を置いていたが，
新たな SPIRIT 用量設定試験拡張版（DEFINE）ガイドラインは，用量漸増または漸減の中間戦略を含む初
期段階の用量設定試験にも適用可能となるよう拡張されている。

⚫ EQUATOR（医療研究の質と透明性の向上）方法論的枠組みを用いた国際的な合意形成ガイドライン策定
プロセスを経て，臨床試験プロトコルへの組み込みが推奨された 32 項目は，初期段階の用量設定に特化
したものである。

⚫これらの SPIRIT-DEFINE の項目を臨床試験プロトコルに組み込むことで，初期段階の用量設定試験にお
ける透明性，完全性，方法の再現性，および試験の有用性が向上する可能性がある。

要旨

　Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials（SPIRIT）2013 では，臨床試験プロトコル
の作成に関する指針が示されている。しかし，元の指針もその拡張版も，初期段階の用量設定試験の特徴を
十分に網羅していない。SPIRIT 用量設定試験拡張版（DEFINE）声明は，こうした試験のプロトコルに記載
すべき必須項目に関する推奨事項を示す新たなガイドラインである。本声明は SPIRIT 2013 ガイダンスの拡
張を詳細に規定し，17 の新項目を追加するとともに 15 の既存項目を修正する。本ガイドラインの目的は，
早期段階用量設定試験プロトコルの透明性，完全性，方法の再現性，および解釈を促進することにある。こ
れにより早期段階臨床試験の設計と実施が改善され，最終的には研究の非効率性と不整合が減少すると想定
される。これが，臨床ケアにおける変革的な進歩を推進することにつながるであろう。

序論［Introduction］

　介入法の開発は段階的に進められる長期プロセス
であり，各段階での決定は検討中の介入法の利益と
リスクまたは有害性のバランスに基づいて行われ
る。有効性の欠如や有害な安全性プロファイルによ
る有害性の証拠は，第 2 相および第 3 相試験が失敗
するよくある理由である 1, 2）。第 3 相試験の失敗は，
初期段階の用量設定試験（EPDF 試験，一般に第 1 相，
第 1/2 相，またはヒト初試験として知られる）を含
む，初期段階で行われた誤った決定が反映されてい
る可能性がある。介入が臨床開発の後期段階に進展・
成功しない理由には，誤解を生む前臨床研究，不適

切な参加者選択，非効率的な試験デザイン，最適で
ないバイオマーカーやアウトカムの選択，不適切な
用量設定などが含まれる。同様の理由が有望な介入
の早期中止にもつながりうる。
　EPDF 試験は通常，異なる用量で使用可能な新規
介入法を評価するものであり，薬理学的（化学的ま
たは生物学的―例 : 薬剤，ワクチン，細胞療法，遺
伝子治療），非薬理学的（例 : 放射線療法，医療機器，
リハビリテーション，デジタル療法），あるいはそ
の両方の組み合わせである。通常，少数の健康なボ
ランティアまたは対象疾患を有する参加者を対象と
する。安全性アウトカムのみ，あるいは活動性アウ
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トカムとの併用が増加傾向にあるが，EPDF 試験は
耐容可能な用量範囲を推奨し，さらなる研究につな
げることを目的とする。本稿では「用量探索」「用
量レベル」「用量漸増」「用量拡大」といった用語が
広く理解されているため，用量について広義の意味
を用いる。ここでいう「用量」は，投与量の多さだ
けでなく，例えば介入の頻度，強度，持続時間など
も含む場合がある 3）。したがって，この用語は投与
量，投与計画，単位用量と同義と見なすことができ，
単独または併用で投与される介入に適用可能である

（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］
　介入が生み出す生理的反応の評価指標。

アルゴリズムに基く（ルールに基く）設計［Algorithm 

based（rule based） design］
　用量漸増または漸減の際の意思決定プロセスを導
き出すために，事前に定義された単純なアルゴリズ
ムまたは規則のセットを用いる試験デザイン。例と
しては，従来の 3 + 3 法，加速漸増法，薬理学的根
拠に基づく用量漸増デザインなどが挙げられる 4, 5）。

副次バイオマーカー研究［Biomarker substudy］
　バイオマーカーを調査する臨床試験の一部。バイ
オマーカーとは「正常な生物学的プロセス，病原性
プロセス，または曝露や介入（治療的介入を含む）
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」を指す。バイオマーカーには分子学的，
組織学的，放射線学的，または生理学的特性が含ま
れることがある。バイオマーカーは，個人がどのよ
うに感じ，機能し，生存するかを測定するものでは
ない 6）。

臨床的利益［Clinical benefit］
　介入の結果として，参加者の感情，機能，または生
存に関する重要な面にもたらされる好ましい効果 7）。

デルファイ調査［Delphi survey］
　専門家が課題に関する将来の発展可能性について
構想を練るため，多様な意見を収集する一連の質問

票を段階的に用いる手法。質問票は参加者の回答に
基づき，プロセス全体を通じて練られていく。

投与量［Dose］
　本稿では，投与量は広く定義され，投与量や投与
計画（投与量またはスケジュール），あるいは単回
投与量と同義と見なすことができる。単回投与量と
は，介入の量または強度（例 : 薬剤量，放射線治療，
運動レベル），あるいは参加者が単一の機会におい
て介入に曝露される可能性のある程度を指す。投与
量に関する情報には，介入が実施された回数や期間
を説明する要素を含めるべきである。具体的には，
セッション数，実施スケジュール，持続時間，強度，
または投与量などが該当する 3）。

用 量 漸 増 ま た は 漸 減［Dose escalation or de-

escalation］
　介入（例 : 薬剤または運動強度レベル）の強度を
段階的に増加または減少させること（増量または減
量）。これにより，その耐容性を改善し，薬理学的
または臨床的効果を最大化する。

用量限界基準［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，許容できないとみなされるもの，あるいは望ま
しい効果レベルが達成され，用量のさらなる増加が
不要であると判断されるもの 8）。

用量限界毒性［Dose limiting toxicity］
　介入の副作用が，その介入の用量増加を妨げるほ
ど深刻であること 5）。

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

初期段階の用量設定試験［Early phase dose-finding 

trial］
　初期段階の試験において，調査対象となる介入を
異なる用量で参加者グループに投与し，介入の安全
性 / 忍容性（および活性などの他の指標）について
中間評価を行う。
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推定対象枠組み［Estimand framework］
　推定対象は，特定の臨床試験目標における推定対
象を定義するための構造的枠組みを提供してくれる
9, 10）。これらは，対象とすべき治療条件，臨床的疑
問の対象となる集団，その疑問に答えるために用い
る関心変数またはエンドポイント，併発事象（すな
わち，治療開始後に発生し，臨床的疑問に関連する
測定値の解釈または存在に影響を与える事象）への
対応戦略，および変数またはエンドポイントの集団
レベルでの要約を特定する必要がある。

拡大コホートまたは用量増加［Expansion cohort or 

dose expansion］
　用量漸増臨床試験の一部であり，初期の用量漸増
部分終了後に追加の参加者を登録することを目的と
する。異なる，あるいは対象を絞った適格基準を設
定し，安全性または有効性に関する追加情報を収集
する 11）。

集団［Group］
　介入群を指す場合，あるいは対象参加者集団のう
ち，参加者特性や疾患特性などに基づいて特に定義
されたサブグループを指す場合がある。

有害事象［Harms］
　介入または治療によって生じうる有害な結果の総
体。これらは利益と正反対のものであり，利益と比
較されなければならない 12）。有害事象には，有害
事象，有害（薬物）反応，毒性，治療開始後に生じ
た有害事象，または参加者が耐えられない事象が含
まれる 12, 13）。また，研究者の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忍容性評価も含
まれる 14, 15）。

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るデータ（中間データ）
の統計的解析またはレビュー。最終解析前に試験の
調整を判断するために行われ，治療群間の比較を含
む場合も含まない場合もある 16）。

モデルが補助して行う設計［Model assisted design］
　ルールベースデザインのように，用量漸増または

漸減を導く明確に予め定められたアルゴリズムと，
モデルベースデザインのように基礎となる統計モデ
ルを組み合わせた試験デザインである 17）。例とし
ては，修正毒性確率区間デザイン 18）やベイズ最適
区間デザイン 19）が挙げられる。

モデルに基づくデザイン［Model based design］
　介入の投与量と参加者が効果（毒性や活性など）
を示す確率との関連性を仮定し，その関連性を推定
するためにパラメトリックモデルを用いる試験デザ
イン。例としては，継続的再評価法 20），過剰投与
制御を伴う用量漸増法 21），有効性と毒性のトレー
ドオフに基づくデザイン 22）などが挙げられる。

複数回漸増投与［Multiple ascending dose］
　少数の参加者（健康なボランティアまたは参加者）
が，安全性の評価，忍容性の評価，薬物動態学的プ
ロファイルおよび薬力学的プロファイルの評価を目
的として，一定期間にわたり複数の用量の介入を受
ける試験デザイン。用量は参加者内で一定に保つこ
とも，増加させることも可能である。その後，厳格
な安全性基準，効果基準，または薬物動態基準が満
たされていることを前提に，プロトコルに従って用
量レベルを段階的に増加させ，さらに多くの参加者
に適用する。

動作特性［Operating characteristics］
　研究課題への回答における試験設計の統計的挙動
または性能に関連する特性。これには，適切な用量
を正しく選択する確率，統計的検出力，偽陽性誤差
率，治療効果推定におけるバイアス，または個々の
適応が行われる確率などが含まれる 16, 23）。

薬力学［Pharmacodynamics］
　薬が体に及ぼす作用を説明するもの。薬力学とは，
薬がどのように作用し，体にどのような影響を与え
るかを指す。

薬物動態学［Pharmacokinetics］
　身体が薬剤に対してどんな働きをするかを示すも
のとして説明される薬物動態学は，薬物が体内に入
り，体内を通過し，体外へ排出される過程を指す。
これには化学的代謝の分析と，薬物が使用された瞬
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間から体内から完全に排泄される時点までの測定ま
たはモデル化が含まれる。

事前決定された意思決定基準［Prespecified decision 

making criteria］
　計画的，または事前に規定されたルールは，試験
中に提案された試験適応策をいつ，どのように，そ
して使用するかを記述し，意思決定を導くものであ
る。基準には，中間観察データに基づき試験適応の
実施に関する決定を行う方法を導く一連の行動（決
定ルール）を事前に規定することが含まれる。また，
試験適応を引き起こす限界値やパラメータ（決定境
界）を事前に規定することも含まれる。例えば，試
験またはいずれかの治療群を早期に中止する決定に
関する事前規定された限界値に関連する中止境界値
などである。

単回漸増投与［Single ascending dose］
　少数の試験参加者が特定の用量レベルで治療介入
を単回受け，安全性や忍容性を評価し，介入の薬力
学および薬物動態を特徴づける試験デザイン。単回
漸増投与試験は，多くの場合，少数の健常者を対象
に実施されるが，対象疾患を持つ試験参加者を募集
する試験もある。その後，厳格な安全性，効果，ま
たは薬物動態基準が満たされていることを前提に，
プロトコルに従って用量を漸増し，さらなる試験参
加者に投与する。

遷移点［Transition points］
　臨床試験において，次の段階またはフェーズへ進
むかどうかの判断が下される時点や部分。例えば，
用量漸増から用量拡大へ，第 1 相から第 2 相へ，あ
るいは単回漸増投与から複数回漸増投与へ移行する
タイミングなど。

試験（設計）適応［Trial (design） adaptations］
　試験の有効性や完全性を損なうことなく，試験実
施中に様々な側面に対して行える事前規定の変更ま
たは修正（事前に定義されたもの）24）。これらの事
前規定は，蓄積された中間データに基づいて実施さ
れる 25）。例としては，投与量の調整，事前に決定
されたサンプルサイズの変更，有効性・非現実性・
安全性を理由とした早期中止，有益性の欠如や安全

性の問題による参加者の割り当て治療の変更などが
挙げられる 16）。

　EPDF 試験における参加者の安全性を確保するた
め，用量漸増または漸減の決定は中間データに基づ
いて行われる。文献では様々な用量漸増アプローチ
が報告されており，例えばアルゴリズムベース（ルー
ルベースとも呼ばれる），モデル支援型，モデルベー
ス設計などがある 26, 27）。アルゴリズムベース設計よ
りも効率的だが複雑であるとされるモデル補助型お
よびモデルベース設計の使用率は，1991-2006 年に
発表された第 I 相がん試験の 1.6%（20/1235）29）から，
2014-19 年には 8.6%（68/788）4）に上昇した。最新
のデータもこの傾向を裏付けており，2017-23 年に
ClinicalTrials.gov に掲載されたプロトコルに基づく
がん試験における先進的設計の割合は 19%（58 件
中 11 件）と報告されている 30）。こうした設計の複
雑さは，より多面的な実施と設計特徴に関する詳細
な規定の必要性に反映されている 31-33）。これにより，
EPDF 試験では精度と透明性を高め，試験設計と意
思決定プロセスへの理解を促進するため，より詳細
なプロトコルが義務付けられている。
　試験プロトコルは，臨床試験の実施方法を規定
し，患者の安全性とデータの完全性を確保するた
めの重要な文書である。試験目的，設計，方法論，
統計解析，試験実施についての詳細を記載する。
プロトコルは試験チーム共通の中心的な参照資料
として用いられ，外部審査員による評価を受ける。
試験プロトコルは重要であるが，その内容と質に
は大きなばらつきがある 34）。この問題を解決する
ため，試験プロトコルの必須内容に関するエビデ
ンスに基づく指針を示す SPIRIT 2013（Standard 

Protocol Items: Recommendations for Interventional 

Trials）声明 35, 36）が策定された。EPDF 試験を支え
るプロトコルには，試験デザインや用量決定方法の
理解を促進するため，より高い透明性が求められ
る 37）。EPDF プロトコルにおける設計，実施，解析
に関する不十分または不明確な情報は，解釈可能性
と再現性を妨げる。また，不必要な修正と関連コス
ト，安全性・有効性に関する誤った結論につながる
不十分または偏った報告を引き起こす可能性もあ
る。2017 年から 2023 年にかけて ClinicalTrials.gov

に登録された EPDF プロトコルの全体的な質は，著
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しくばらつきが大きく低水準であり，適用可能な
SPIRIT 2013 項目の多くで報告が不十分であったと
報告されている 30）。例えば，倫理や普及戦略に関
するセクションの扱いが不十分であることがしばし
ば確認された。SPIRIT 2013 は多くの種類の試験デ
ザインに広く適用されるものの，特殊なデザインを
用いる試験では追加のプロトコル上の考慮事項が必
要となる可能性がある。専門的なトピックへの有
用性を高めるため，いくつかの SPIRIT 項目におけ
る拡張版が提案されている 38-43）。しかし，SPIRIT 

2013 声明もその拡張版も，EPDF 試験のニーズを
十分に満たしてはいない。とはいえ，全世界的には，
ClinicalTrials.gov に登録され 2018 年から 2022 年の
間に初めて掲載された第 1 相試験（n=18,716）は
第 3 相試験（n=10,451）よりも多かった。第 1 相
試験の数は過小評価されている可能性もある。な
ぜなら，研究者は ClinicalTrials.gov への登録を義務
付けられていないからである 44）。EPDF 試験向けの
合意に基づくプロトコル指針が存在しないため 45），
SPIRIT 2013 指針を EPDF 試験に拡張することが急
務である。

方法［Methods］
　SPIRIT 用量設定拡張版（DEFINE）は，EQUATOR

（医療研究の質と透明性の向上）ネットワークのガ
イドライン開発方法論的枠組みに準拠し，2022 年 1

月から 2023 年 7 月にかけて構想，設計，実施され
た 46）。本研究は主任研究者（CY）と DEFINE 運営
委員会が主導し，国際共同会議の前後各 1 回，3 か
月ごとに 1~2 回のオンライン会議を開催した。が
ん研究所の DEFINE 研究チームは週 1 回会議を行っ
た。必要に応じて，主任研究者と運営委員会の主要
メンバー間で頻繁なメール連絡や 1 対 1・少人数会
議を随時実施した。SPIRIT-DEFINE は，がん研究
所臨床研究委員会（参照番号 CCR5460）によるス
ポンサーシップ承認を得た。英国健康研究庁は，研
究倫理審査の承認が不要であることを確認した。全
参加者はデルファイ調査および合意形成会議への参
加についてインフォームド・コンセントを提供した。

プロトコル項目の候補の生成［Generation of 
candidate protocol items］
　SPIRIT 2013 35）に基づき，初期の SPIRIT-DEFINE

チェックリストが作成された。これに加え，用量
探索試験（EPDF 試験）の試験報告に関する関連ガ
イダンスである CONSORT-DEFINE（CONsolidated 

Standards Of Reporting Trials Dose-finding Extension）
37, 47）から，プロトコル関連の候補項目が追加され
た。多分野にわたる運営委員会の専門家の意見，お
よび規制当局や業界の助言文書を含む未発表文献や
グレー文献を活用し，記載された方法 45, 47）に従っ
てチェックリストをさらに精緻化した。主要な国際
的な利害関係者グループに諮問し，候補項目の生成
と表現，および最終的なチェックリストの構成に反
映させるため，それらのプロトコルまたはガイダ
ンステンプレート（利用可能な場合）を取り入れ
た。これらのグループには，医薬品医療製品規制庁

（MHRA）認定の第 1 相試験実施機関，資金提供者，
製薬企業，契約研究機関（CRO），研究倫理委員会
が含まれた 45, 47）。

国際的なデルファイ調査のプロセス
［International Delphi process］
　SPIRIT-DEFINE チェックリストの候補項目案の
フィードバックを，幅広い関係者のグループからデ
ルファイ調査を用いて募集した（図 1）。デルファ
イ調査の募集手順の詳細な概要は，DEFINE 開発
プロセス論文 47）内の「デルファイプロセス」セク
ションに記載されている。デルファイプロセスは確
立された方法論的ガイダンス 48-50）に準拠した。第 1

ラウンド（2022 年 3 月～ 5 月）では 24 か国から計
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 ラウンド投票前に，参
加者には各項目に対する第 1 ラウンドの評価分布と
自身の事前評価が示された。
　あらかじめ定められた規則に従い，第 1 ラウン
ドで回答者の少なくとも 80% によって重要でない

（スコア 1-3）と投票された項目は，実行委員会の
確認を経てラウンドの間で除外された。第 1 ラウ
ンドで回答者の少なくとも 70% から極めて重要（ス
コア 7-9）と投票された項目は合意が得られたもの
とみなされ，自動的に SPIRIT-DEFINE チェックリ
スト 45）（ウェブ付録 1 の図 S1）に組み込まれた。
　この 2 回のデルファイ調査では，36 の SPIRIT-

DEFINE 候補項目が検討され，26 項目がチェックリ
ストへの採用基準を満たし，10 項目が合同会議で
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図 1　標準プロトコル項目 : 介入試験における推奨事項，用量設定拡張 (SPIRIT-DEFINE）チェックリストにおける項
目の開発プロセス
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の審議対象として採用された。SPIRIT-DEFINE 候
補項目のプロセス，決定基準，投票結果は，ウェブ
付録 1 の図 S1 および表 S1 に記載されている。デ
ルファイ方式についての追加情報（定性的・定量的
分析および第 1 ラウンド・第 2 ラウンドの結果を含
む）は別報に記載されている 47）。

国際合同会議［International consensus meeting］
　2022 年 10 月 11 日 ~12 日に開催されたオンライ
ン合同会議には，学術界，産業界，規制当局から計
32 名の世界からの代表者と，患者・市民参画パー
トナー 2 名が参加した（参加者の所属機関または役
割はウェブ付録 1 の表 S2 および S3 に記載）。デル
ファイ調査の結果は，支持証拠，参加者からの書面
コメント，および合同会議で検討される各候補項目
に関するプロトコル例とともに提示された。発表後，
メンバーは各項目について議論した後，匿名投票を
行った。候補項目に対する投票の選択肢は，チェッ
クリストへの項目追加または除外であり，追加の閾
値は 70% 以上，除外は 50% 未満と設定され，それ
以外は DEFINE 運営委員会によるさらなる審議に
委ねられた（ウェブ付録 1 の図 S1 参照）。
　10 の候補項目の中から，4 項目が SPIRIT-DEFINE

チェックリストへの採用を支持され，5 項目は却下
された。1 項目は次回の運営委員会でのさらなる審
議に付されたが，そこで却下された（図 1，ウェブ
付録 1 の表 S1）。

チェックリストの最終協議と試験運用［Final 
consultation and piloting of the checklist］
　合同会議後，DEFINE 運営委員会と合同会議参加
者は項目に関する文言と関連する説明を洗練させ
た。チェックリストのパイロットテスト段階（2022

年 12 月 ~2023 年 1 月）において，8 名の多分野
にわたる臨床試験研究者が，計画中または既存の
臨床試験の実際の試験計画書に SPIRIT-DEFINE

チェックリストを適用し，改善点を指摘するこ
とで評価を行った。得られたフィードバックはガ
イドライン最終版のさらなる具体化に用いられ，
DEFINE 運営委員会と合同会議参加者が最終的な文
言について合意した。

結果［Results］
　図 1 は，デルファイ調査から合同会議，最終協
議とパイロットテスト後のチェックリスト改良に
至る SPIRIT-DEFINE チェックリスト項目の開発過
程を示す。最終的な SPIRIT-DEFINE ガイダンスで
は，既存の SPIRIT 2013 の項目に加え，32 の EPDF

特化項目（新規 17 項目，改訂 15 項目）を EPDF

試験プロトコルに見通しを持って含めることを推
奨している。表 1 は，SPIRIT 2013 チェックリスト
の項目と，SPIRIT-DEFINE 拡張版のための新規・
修正項目を示している。SPIRIT-DEFINE チェック
リストのダウンロード版は，ウェブ付録 2 で入手
可能である。
　EPDF 試験に関連する用語や定義は，例えば介入
内容や疾患領域によって異なる場合があることに
留意することが有益である。本稿で使用される主
要用語は用語集（Box 1）に記載されている。
　読者が用量漸増・漸減計画や試験設計適応策
を理解し，手順と結果の再現性を確保するため，
EPDF 試験に特化した SPIRIT-DEFINE チェックリ
スト項目には，試験設計の詳細な説明（例 : 適応的
特徴，中間解析のタイミング，開始用量を含む計
画用量範囲，用量割付方法，中間判定基準，拡張
コホート，動作特性，用量移行経路）が含まれる。
適応設計の完全性を維持し規制当局の評価を受け
るためには，計画された適応の機会とその範囲を
明記することが不可欠である 16）。これらの要素は
すべて，設計と解析の統計的手法に影響を与える。
したがって，本拡張版では，これらの適応的特徴を
網羅する統計的手法に関する包括的な情報の提供を
推奨し，解析対象集団の明確な定義と，治療開始後
に発生する併発事象への対応計画を求める 51）。解
析対象集団と併発事象は，臨床試験で調査対象と
なる治療効果を定義する指針を示す推定値フレー
ムワークに関連している（詳細は，国際医薬品規
制調和会議（ICH）E9（R1）の推定値に関する補
遺を参照のこと 9, 10）。
　より詳細には，EPDF 試験に特有の新規および修
正項目を Box 2 に列挙する。
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章
SPIRIT 2013 チェックリスト項目 EPDF 試験のための

SPIRIT-DEFINE チェックリスト項目
項目
番号 SPIRIT 2013 項目

番号 SPIRIT-DEFINE

管理情報 [Administrative information]
タイトル 1 試験デザイン，対象集団，介入，および

該当する場合は試験の略称を示す記述的
タイトル

1† 早期段階の用量設定試験デザイン（例 : 
用量漸増または漸減，プラセボ対照，反
復用量漸増），対象集団，介入，試験が
ランダム化されているか否か，および該
当する場合は試験の略称を示す記述的タ
イトル

はじめに [Introduction]
背景と根拠 6a 各介入の有益性および有害性を検討した

関連研究（公表・未公表） の要約を含む
研究課題および試験を実施する正当性の
記述

6a.1† 各介入の有益性および有害性を検討した
関連臨床研究（公表・未公表） の要約を
含む研究課題および試験を実施する正当
性の記述

6a.2* 関連する非臨床試験または前臨床試験か
らの主要な知見の要約

6a.3* 該当する場合，計画されているバイオ
マーカーサブスタディを支持するための
過去に実施された前臨床試験およびトラ
ンスレーショナル研究から得られた知見
の要約

目的 7 具体的な目的または仮説 7† 具体的な目的（例 : 安全性，薬物動態，
薬力学，推奨用量などに関する）

試験デザイン 8 試験の種類（例 : 並行群間，クロスオー
バー，ファクトリアル，単一群），割付
比率および枠組み（例 : 優越性，同等性，
非劣性，探索的） を含む試験デザインの
記述

8a.1† 用量漸増または漸減戦略，治療群数，該
当する場合の割付比率および事前に規定
された試験のアダプテーションの詳細を
含む試験デザイン要素の記述

8a.2* 主要な移行ポイントの流れを示す試験デ
ザイン図（例 : 用量漸増から用量拡大へ，
第 1 相から第 2 相へ，単回投与漸増から
反復投与漸増へ）

8a.3* 試験デザインの基盤となる統計的手法ま
たは理論的根拠

8a.4* 試験のアダプテーションプロセスを導く
ための事前設定された中間判断基準また
は規則（例 : 用量漸増または漸減，早期
中止，試験の次段階への移行），中間デー
タ解析の計画された時期，頻度およびア
ダプテーション判断に資する情報，ある
いはそれらが事前指定されていない理由
の説明

8a.5* 初回投与量およびその根拠
8a.6* 計画されている用量水準の範囲およびそ

の根拠
8a.7* 該当する場合，計画されている用量水準

の提示（例 : 図，表，またはインフォグ
ラフィックとして）

8a.8* 該当する場合，用量水準の省略
8a.9* 計画されたコホートサイズ（例 : 固定，

フレキシブル，アダプティブ）
8a.10* ( センチネル投与や段階的投与などの参

加者の投与順序や間隔を含む） 用量水準
内における用量割付方法

8a.11* 該当する場合，用量拡大コホートおよび
その根拠

表 1　SPIRIT 2013 および SPIRIT-DEFINE チェックリストに基づく EPDF 試験プロトコルにおいて検討すべき推奨
チェックリスト項目 a
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章
SPIRIT 2013 チェックリスト項目 EPDF 試験のための

SPIRIT-DEFINE チェックリスト項目
項目
番号 SPIRIT 2013 項目

番号 SPIRIT-DEFINE

方法 : 参加者，介入，アウトカム [Methods: participants, interventions, and outcomes]

介入 11a どのように，いつ実施されるかを含む再
現可能な各グループの介入の十分な詳細

11a† どのように，いつ実施されるかを示す投
与経路およびスケジュールを含む再現可
能な各投与量（各群内） における介入の
十分な詳細

11b 特定の試験参加者に対して割り付けられ
た介入を中止または変更する基準（例 : 
有害性，参加者の要求，または疾患の改
善 / 悪化に応じた薬物投与量の変更）

11b† 特定の試験参加者に割り当てられた介入
の投与中止，投与量変更，投与遅延の基
準（例 : 有害性，参加者の要求，または
疾患の改善 / 悪化に応じた薬物投与量の
変更）

アウトカム 12 特定の測定変数（例 : 収縮期血圧），解析
指標（例 : ベースラインからの変化量，
最終値，イベント発生までの時間），集
計方法（例 : 中央値，割合），各アウトカ
ムの時点を含む主要アウトカム，副次的
アウトカム，その他のアウトカム。強く
推奨される選択した有効性と有害性のア
ウトカムの臨床的関連性の説明

12† 各アウトカムの具体的な測定変数，解析
指標，集計方法および評価時点を含む主
要アウトカム，副次的アウトカム，その
他のアウトカム（事前に規定されたアダ
プテーションを目的としたものを含む）。
強く推奨される選択したアウトカムの臨
床的意義に関する説明

参加者
スケジュール

13 概略図が強く推奨される参加者の登録，介
入（ランインとウォッシュアウトを含む），
評価および来院のタイムスケジュール

13† 概略図が強く推奨される参加者の登録，
介入（ランインとウォッシュアウトを含
む），評価および来院のタイムスケジュー
ル（該当する場合，入院期間または外来
フォローアップ期間を含む）

サンプルサイズ 14 サンプルサイズ計算を支持する臨床的・
統計的仮定を含む研究目的を達成するた
めに必要な推定参加者数およびその決定
方法

14† サンプルサイズや運用特性を支持する臨
床的・統計的仮定を含む研究目的を達成
するために必要な推定参加者数（最小値，
最大値，または予想範囲） とその算定方法

方法 : 介入の割付け（対照試験の場合） [Methods: assignment of interventions（for controlled trials）]

シーケンス生成 16a 割付けシーケンスの生成方法（例 : コン
ピュータ生成の乱数） および層別化のた
めの因子の一覧。ランダム化シーケンス
の予測可能性を低減するため，計画さ
れた制限（例 : ブロッキング） の詳細は，
参加者登録者や介入割付担当者が閲覧で
きない別文書で提供すること

16a.2* 該当する場合，更新のタイミングと頻度
を含む割り当てを更新するために事前に
定義されたルールまたはアルゴリズム

方法 : データ収集，管理，解析 [Methods: data collection, management, and analysis]
統計学的手法 20a 主要アウトカムおよび副次アウトカムを

分析するための統計的方法。プロトコル
に記載されていない場合は，統計解析計
画の詳細の所在を明示

20a.1† 主要アウトカムおよび副次的アウトカム
ならびに事前指定されたアダプテーショ
ンを行うために使用されるその他のアウ
トカムに対する統計的手法，統計解析計
画のその他の詳細がプロトコルに記載さ
れていない場合，その参照先

20a.2* 提案されたアダプティブ設計の特徴につ
いて，推定（例 : 安全性，投与量，治療効果） 
および推論を行うために用いられる統計
的手法

20b 追加解析の方法（例：サブグループ解析
や調整解析）

20b† 追加解析のための統計的手法（例 : サブ
グループ解析，調整解析，薬物動態また
は薬力学およびバイオマーカー相関解析）

20c プロトコルの非遵守に関する解析集団の
定義（例 : ランダム化解析），欠損データ
を扱う統計的手法（例 : 多重代入法）

20c.1† 解析対象集団（例 : 用量探索のための評
価可能集団，安全性解析集団）

20c.2* 治療開始後に発生し，臨床的関心事項に
関連する評価項目の解釈または測定値の
取得自体に影響を及ぼし得る中間事象

（例 : 投与量の調整方法） への対応戦略，
ならびに欠測データの取り扱い方法
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章

EPDF 試験のための
SPIRIT-DEFINE チェックリスト項目

EPDF 試験のための
SPIRIT-DEFINE チェックリスト項目

項目
番号 SPIRIT 2013 項目

番号 SPIRIT-DEFINE

方法 : データモニタリング [Methods: data monitoring]
データモニタリン
グ―正式委員会

21a データモニタリング委員会（DMC） の構
成，役割と報告体制の概要，スポンサー
や競合利益から独立しているかどうかの
記述，プロトコルに記載されていない場
合は，委員会の憲章に関する詳細な情報
への言及。または，DMC が不要な理由
の説明

21a† 意思決定または安全性審査を行う委員会
またはグループの構成，その役割および
報告体系の概要，スポンサーおよび競合
する利害関係から独立しているかどうか
の表明，プロトコルに記載されていない
場合は定款などの詳細情報を参照できる
所在，または当該委員会が不要である理
由の説明

データモニタリン
グ―中間解析

21b 中間解析および試験中止のガイドライン
の記述（中間解析結果にアクセスする者
および試験中止の最終決定を下す者を含
む）

21b† 中間結果へのアクセス権限を有する者，
試験の中止（または試験の一部，例えば
用量漸増終了） に関する中間的・最終的
な決定を行う者，ならびに中間情報の機
密性を保護するための措置に関する説明

害 22 誘起された有害事象および自発的に報告
された有害事象，ならびに試験介入また
は試験実施によるその他の予期せぬ影響
を収集，評価，報告，管理するための計
画

22† 試験介入または実施に伴う有害事象（例 : 
毒性） などの依頼に基づく報告および自
発的に報告された有害事象，ならびにそ
の他の意図しない影響について，情報に
基づいた中間判断（例 : 計画された次回
投与前） を可能とする報告時期を含む，
これらの収集，評価，報告および管理に
関する計画

倫理と普及 [Ethics and dissemination]

普及方針 31a 試験責任医師および試験依頼者が，参加
者，医療従事者，一般市民，その他関連
団体に試験結果を伝達するための計画

（例 : 出版，結果データベースへの報告，
その他のデータ共有の取り決めなど）

31a.2* 該当する場合，試験が進行中の段階で結
果（例 : 安全性，有効性） を外部に共有
する計画

付録 [Appendices]

投与量移行経路 - - 34* 試験参加者の主要なアウトカムに基づ
き，提案された用量探索デザインがどの
ように推奨用量を決定するかを事前に示
した用量移行経路または用量決定経路

（例 : フロー図や表を用いて）

略語 : DEFINE = 用量設定試験拡張版 [Dose-finding Extension]，DMC = データモニタリング委員会 [data monitoring 
committee]，EPDF = 初期段階の用量設定試験 [early phase dose-finding]，IRB = 施設内倫理審査委員会 [institutional 
review board]，REC = 研究倫理委員会 [research ethics committee]，SPIRIT = 介入試験の標準プロトコル項目に関す
る推奨事項 [Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials]。
SPIRIT-DEFINE チェックリストのダウンロード版は，ウェブ付録 2 で入手可能である。各項目に関する重要な補足説
明については，SPIRIT 2013 の解説・詳細化文書 36）と併せて本チェックリストを参照すること。プロトコルの改訂は，
追跡可能とし，日付を明記すべきである。チェックリスト中の「dose」という用語は，「dosage」または「dosing 
regimen（ dose and schedule）」，あるいは「unit dose」と同義として扱い，相互に置き換えて用いられる場合がある。
SPIRIT チェックリストは，Creative Commons「Attribution-NonCommercial-NoDerivs 3.0 Unported」ライセンスの下，
SPIRIT Group が著作権を保有しており，許可を得て転載されている。
a SPIRIT-DEFINE チェックリストの新規項目および変更項目と対応する SPIRIT チェックリストのみ抜粋。
* SPIRIT-DEFINE を参照する場合にのみ適用される新規項目。
† SPIRIT 2013 および SPIRIT-DEFINE の両方を参照する必要がある変更済み項目。
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Box 2. SPIRIT-DEFINE チ ェ ッ ク リ ス ト の 新 規 項

目 お よ び 変 更 項 目 の 概 要［Overview of new and 

modified items in the SPIRIT-DEFINE checklist］

管理情報（変更項目 1 件）
[Administrative information (one modified item)］
⚫プロトコルのタイトルにおいて，初期段階の用量
設定試験の設計を明記すること。

序論（新規項目 12，変更項目 3）[Introduction (12 

new items, three modified items)］
⚫背景と理論的根拠のセクションに，EPDF 試験 52）

の根拠となる非臨床または前臨床研究，および
計画中のバイオマーカーサブスタディを組み込
む 53）。

⚫目的のセクションにおいて，初期段階の用量設定
試験の主要な目的を強調する。

⚫試験デザインセクションを拡充し，適応的特
徴 16, 54），開始用量，用量レベルの範囲とその根拠，
用量スキップ，計画コホートサイズ，用量割付
方法，拡張コホートを含める 37, 52, 55-57）。

方 法 : 参 加 者， 介 入， ア ウ ト カ ム（ 変 更 項 目 5）
[Methods: participants, interventions, and outcomes

（five modified items）］
⚫介入の詳細を充実させる 3）。各用量レベルごとの

報告を含め，用量中止・変更・遅延の事前規定
基準を記述する 52）。

⚫アウトカムの記述を，計画された適応判断に用い
る全てのアウトカムに拡張する 16）。

⚫予定の標本サイズと運用特性（試験設計の統計的
挙動や性能に関連）を支持する臨床的・統計的
仮定を含める 23, 51）（詳細は Box1 参照）

方法 : 介入の割り付け（対照試験用）（新規項目 1）
[Methods: assignment of interventions (for controlled 

trials) (one new item)］
⚫割り付け戦略を更新するための規則やアルゴリズ

ムを詳細に記述する 16）。

方法 : データ収集，管理，分析（新規項目 2，変更
項目 3）[Methods: data collection, management, and 

analysis (two new items, three modified items)］

⚫適応的特徴，解析対象集団，ならびに治療開始後
に発生する欠測データおよび併発事象の取り扱い
に関する統計的手法の詳細を拡充すること 16, 51）。

方法 : データモニタリング（変更項目 3）[Methods: 

data monitoring (three modified items)］
⚫中間解析の意思決定プロセス 16）および危害（例 :

毒性，有害事象）の報告に関する詳細を拡充す
ること 16）。

情報公開方針（新規項目 1）[Dissemination policy (one 

new item)］
⚫試験実施中の結果共有計画を含める。

付録（新規項目 1）[Appendices (one new item)］
⚫用量移行経路または用量決定経路を扱う新規セク

ションを追加する 18, 33, 58）。

SPIRIT = Standard Protocol Items: Recommendations 

for Interventional Trials，DEFINE = Dose-finding 

Extension.

　著者は，推奨項目に関する情報がプロトコルに記
載されていない場合（例 : データ管理計画，統計解
析計画，その他の試験特有の文書），その情報を入
手できる場所を明記すべきである。詳細を記載でき
ない項目については，著者はその説明を行うべきで
ある。
　変更のない項目については，SPIRIT 2013 声明文
書 35）およびその解説・補足文書 36）を参照されたい。
表 1 の新規および改訂された SPIRIT-DEFINE 項目
に関する詳細な説明と，腫瘍学および非腫瘍学分野
からの事例は，著者らによる今後の出版物で示され
る。ここでは，自明性が低い項目について全体的な
コメントと簡潔な概要を述べる。
　項目 8a. 3 について，プロトコルには適応試験デ
ザインの設定および実施に使用される基礎となる統
計手法の説明を含めるべきである。モデルベースデ
ザイン 59）に基づく用量適応については，著者は統
計手法の詳細と説明（モデルの仮定，モデルパラメー
タの選択，該当する場合はモデルの数学的形式を含
む）を提供すべきである。モデルベースおよびモデ
ル補助による用量探索デザイン 27, 59）では，目標リ
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スク率・毒性率または許容範囲 60）の選択根拠，用
量変換の詳細（完全な骨格とその推定を含む），お
よび適用可能な場合は選択したベイズ事前分布 51）

を提供すべきである。ルールベース設計（例 :3+3 法，
ローリング 6 法 61））については，その使用根拠を
示すべきである。無効性による早期中止などの他の
適応法については，基礎となる統計的手法（例 : 条
件付き検出力，予測検出力，治療効果の事後確率）
を明確に規定すべきである 16, 51）。
　項目 20c.2 については，著者は欠測データの取り
扱い方法について記述し，併発事象（すなわち，治
療開始後に発生し，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に影響を与える可能性の
ある事象（投与遅延，減量，中断など））の取り扱
い方法について詳細に記述すべきである。このよう
な事象は治療に関連するものに限定されず，同意の
撤回や治療・疾患と無関係な死亡なども含まれる場
合がある。異なる種類の併発事象に対しては異なる
方法が用いられることがあり 51），選択した方法が
試験結果に及ぼす影響を評価するための感度分析を
計画することができる。
　研究者は，開始用量および方法の選択の根拠（例
えば，現行の規制ガイドライン 52, 62）（項目 8a.5）に
基づくもの）ならびに試験適応プロセスおよび中止
基準（項目 8a.4）を明確に規定すべきである。用量
移行経路または用量決定経路は，決定表またはフ
ロー図（項目 34）の形式で， 提案された設計におい
て，参加者の主要な結果（例 : コホート内の特定の
数の参加者が臨床的に重大な有害事象を経験した場
合に次の用量がどうなるか）に基づいて，どの用量
を推奨するか（増量，減量，維持，中止）を事前に
図式化することができる 18, 33, 58）。例えば，2 名の参
加者に臨床的に重大な有害事象が認められなかった
場合，設計では次の高用量への増量を推奨する可能
性があるが，両参加者に臨床的に重大な有害事象が
認められた場合，同じ設計では低用量への減量を推
奨する可能性がある。用量移行経路の具体的な内容
と形式は試験設計の特性によって異なり，標準的な
形式は存在しない。

議論［Discussion］
　EPDF 試験はその重要性と後期臨床開発への影響
を考慮し，第 2 相・第 3 相無作為化臨床試験を含む

後期段階の試験と同等の厳格な基準で実施されるべ
きである。さらに，後期段階試験よりも EPDF 試験
の数が多いにもかかわらず，正確で再現性があり透
明性のある試験実施を確保するために EPDF プロト
コルが提供すべき必須情報に関する十分な指針はこ
れまで存在しなかった。
　SPIRIT-DEFINE は，SPIRIT 2013 声明を拡張し，
あらゆる疾患領域における EPDF 試験の特徴に適合
した項目の提案または修正を目的としている。合計
17 の新規項目が提案され，15 の SPIRIT 2013 項目
が EPDF 環境に合わせて修正または洗練された。
　SPIRIT-DEFINE は，他の SPIRIT 拡張版と同様に，
EQUATOR 方法論的枠組みを用いた国際的な合意
形成プロセスを通じて策定された。主な相違点は，
SPIRIT-DEFINE が EPDF 試験プロトコルの特徴的
な要素に焦点を当てている点である。

SPIRIT-DEFINE の適用［Application of SPIRIT-
DEFINE］
　SPIRIT 2013 と同様に，SPIRIT-DEFINE ガイダン
スは試験デザインや実施方法を規定するものではな
い。本ガイダンスは，試験実施者，ジャーナル編集
者，査読者，資金提供者，規制当局，研究倫理委員
会にとって有用なリソースとして機能し，EPDF 試
験のプロトコル設計におけるベストプラクティスを
促進し，プロトコル評価を容易にすることを目的
としている。また，試験参加者および一般市民が
EPDF 試験デザインに対してより自信を持って臨め
るようになることも想定している。本ガイドライン
は，EPDF 試験プロトコルが対応すべき最低限の要
件を提案するものであり，必ずしもチェックリスト
に記載された順序で対応する必要はない。試験プロ
トコルの質を高めるため，著者は追加情報を報告す
ることが推奨される。SPIRIT-DEFINE は，疾患領
域（腫瘍学または非腫瘍学）や参加者集団（例 : 成
人または小児集団，患者または健常ボランティア，
肝機能障害または腎機能障害のある集団）を問わず，
幅広い EPDF 試験に適用可能な一般的な試験プロト
コル原則をカバーしている。主な対象は，蓄積され
た試験データに基づき用量の増量・減量・現状維持・
早期中止を判断する中間用量調整を行う早期段階臨
床試験である。 もっとも，本ガイダンスの一部は，
単一用量のみを実施する早期段階試験や，用量増量・
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減量段階を含む後期段階の用量設定試験など，他の
タイプの試験プロトコルの報告品質向上にも適用可
能であり有益である。

主な強みと限界［Key strengths and limitations］
　SPIRIT-DEFINE ガイドラインには注目すべき強
みと限界がある。Box3 では，同ガイドラインを活
用することで，EPDF プロトコルの透明性，完全性，
方法の再現性，解釈がどのように改善されるかを説
明する。

Box 3. SPIRIT-DEFINE チ ェ ッ ク リ ス ト の 長 所

［Advantages of the SPIRIT-DEFINE checklist］

SPIRIT-DEFINE チェックリストは改善の余地があ
る :

透明性［Transparency］
　本ガイダンスの影響は，それぞれの媒体（学術誌，
規制当局，倫理委員会が想定される経路）における
適用状況によって異なる。規制当局への申請書類，
倫理審査申請，プロトコル公表において関連するプ
ロトコル詳細の全面的な報告を促すことで，ガイダ
ンスの透明性は大幅に向上する。

完全性［Completeness］
　推奨される SPRIIT-DEFINE 項目のチェックリス
トを EPDF プロトコルで使用することで，研究者は
包括的かつ確実で，詳細かつ十分に構造化されたプ
ロトコルの作成が可能となり，試験デザイン，実
施方法，解析手法に関する不可欠な情報が得られ
る。このチェックリストは明瞭性を高め，計画して
いる手法の理解を助けるとともに，例えばプロト
コル修正に起因する遅延を軽減する可能性がある。
SPIRIT-DEFINE は主に，試験開始前の試験プロト
コルの計画と作成の指針となることを目的としてい
る。しかし，この指針は進行中の試験のプロトコル
の完全性を確認し高める上でも有用である。例えば，
アウトカム指標や欠測データの取り扱い方法が明確
に定義されていない場合，研究者はこれらを明確化
できる。SPIRIT-DEFINE ガイドラインは，試験の
残りの期間におけるデータ収集と解析を改善するた
め，これらの定義の見直しを導き出すことができる。

プロトコルへの変更はすべて修正として記録し，試
験の科学的完全性を維持するために報告すべきであ
る。

方法の再現性［Reproducibility of methods］
　再現性は科学研究の基盤である。SPIRIT-DEFINE

ガイドラインを活用することで，研究者は試験の再
現性を高め，結果の信頼性と確実性を向上させるこ
とができる。例えば，漸増・漸減策やその他の適応
的特徴（モデルに基づく用量漸増設計の場合はモデ
ル仕様に関する不可欠な情報を含む）を明示的に記
述することを求めることで，読者は設計の仕組みを
よりよく理解し，設計の性能評価や解析手法の再現
が可能となる。

解釈［Interpretation］
　チェックリストに基づきプロトコル内の関連する
特徴をすべて記述することで，プロトコルの強み，
限界，および潜在的なバイアスの原因をきちんと批
判的に評価することが可能となり，試験結果の解釈
の助けとなる。また，プロトコルで事前に規定され
た事項がすべて報告されていれば，その後の試験の
実施状況をより適切に解釈できる。

SPIRIT = Standard Protocol Items: Recommendations for 

Interventional Trials, DEFINE = Dose-finding Extension.

　SPIRIT-DEFINE ガイダンスは，臨床試験実施者，
臨床医，統計学者，規制当局，倫理委員会メンバー，
学術誌編集者，資金提供者など，様々な分野の専門
家によって策定された。開発プロセス全体を通じて，
我々は利害関係者や一般市民と効率的に協力し，特
に 2 名の患者パートナーが合議の場に自らの視点を
持ち込み，ガイダンス文書作成に重要な貢献を果
たした。この SPIRIT-DEFINE の取り組みは，同時
期に進められた CONSORT-DEFINE の策定 47, 63）か
らも示唆を受けた。CONSORT-DEFINE と SPIRIT-

DEFINE との整合を図るため，継続的な情報交換と
提案項目の妥当性評価が行われ，その結果，両声明
で共通する項目が抽出された。それらの項目は，各
ガイドラインの目的に応じて表現を変更して採用さ
れている。
　SPIRIT-DEFINE ガイダンスの正確性と実用性を
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高めるため，我々は複数の専門分野にわたる国際的
な利害関係者グループを関与・参加させた（ウェブ
付録 1 の表 S2 に合同会議参加者の役割と所属機関
を示す）。ただし，あらゆる調査と同様に，我々の
結果には無回答バイアスがかかっている可能性があ
る。回答者は自選制であり，デルファイ調査には関
心のある個人のみが参加したため，非参加者の人口
統計学的特性は把握できなかった。 合同会議参加
者には，EPDF 試験の設計・実施・報告に関連する
多分野の専門知識と職能を反映するよう特に配慮し
て依頼した。とはいえ，デルファイ法プロセス，合
同会議，DEFINE 運営委員会においては，異なる見
解を持つ小規模なグループ（例 : 欧州・北米・アジ
ア以外の地域）が過小評価される可能性があった。
しかし，利害関係者による EPDF 試験の報告慣行の
厳格な検証を含む，本ガイドライン策定のための体
系的かつエビデンスに基づくアプローチを採用した
ことで，この潜在的なバイアスは軽減されたと考え
られる。
　もう一つの制限は，無作為化並行群間試験と
比較した際の EPDF 試験の複雑さを表している。
SPIRIT-DEFINE 拡張版には，チェックリストの遵
守が困難となる可能性のある新規または変更された
項目が複数含まれている。特定の構成要素の可視性
を保証するため，それらを統合せず独立した項目と
して意図的に分離した。例えば，SPIRIT 項目 8（ラ
ンダム化並行群間試験の試験デザイン）は SPIRIT-

DEFINE 項目 8a.1 に改訂され，EPDF 試験デザイン
の異なる特徴に対応する 10 の新項目（8a.2-8a.11）（項
目 8 のサブ項目と見なせる）が，単一の複合項目に
統合せず，別個の項目としてチェックリストに追加
された。

SPIRIT-DEFINE の普及と関連性の促進
［Enhancing the uptake and relevance of SPIRIT-
DEFINE］
　SPIRIT-DEFINE ガイダンスの適切な普及を促進
するには，その広範な発信が不可欠である。これは
以前説明した通り 45），EQUATOR ネットワークを通
じて SPIRIT を推奨していることが現在確認されて
いるジャーナルを含む（ただしこれに限定されない）
方法で実施される。特定の項目について追加情報や
明確化を必要とする査読者，編集者，読者を支援す
るため，様々な状況における詳細な説明と事例を記
載した解説文書を準備中である。
　最後に，EPDF 試験のデザインは急速に進化して
いる分野であり，特にシームレスな段階の活用が増
加しているほか，バスケット試験，アンブレラ試験，
プラットフォーム試験といった革新的なアプローチ
が採用されている。これらはすべて，より効率的な
方法で複数の目的を追求し，迅速な実施可否判断を
実現している。新たな試験デザインが登場するにつ
れ，透明性や再現性の促進，潜在的なバイアスの最
小化，EPDF 試験の知見の真実性を確保するために，
さらなる考慮事項が必要となる可能性がある。した
がって，DEFINE 運営委員会は，SPIRIT-DEFINE お
よび CONSORT-DEFINE63 ガイドラインの両方に対
する更新の必要性を継続的に監視・評価していく。

結論［Conclusions］
　SPIRIT-DEFINE ガイドラインでは，EPDF 試験の
完全性と報告の質を向上させるために，臨床試験の
プロトコルにおいて考慮・記載すべき必須項目に関
する推奨事項を提示している。 臨床ケアに影響を
与える高品質で革新的な EPDF 試験の実施を可能と
するため，関係者と査読者が SPIRIT-DEFINE チェッ
クリストを採用することを強く推奨する。
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