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Reporting of surrogate endpoints in randomised controlled trial protocols (SPIRIT-Surrogate): 
extension checklist with explanation and elaborationの和訳 (1)

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「Reporting of surrogate endpoints in randomised 

controlled trial protocols（SPIRIT-Surrogate）: extension checklist with explanation and elaboration」の本文を翻訳したもので
ある。なお，付録および補足資料※は原文（https://doi.org/10.1136/bmj-2023-078525）にアクセスして参照する。

要約 [Abstract]
　ランダム化比較試験は，効率性（追跡期間の短縮，サンプルサイズの縮小，研究コストの削減など）を向上さ
せるため，倫理的または実用的な理由から，対象アウトカム（試験参加者，臨床医，その他の利害関係者にとっ
て直接的な関心と関連性のあるアウトカム，例えば全死因死亡率）の代わりに代替エンドポイントを使用するこ
とが多い。しかし，その使用には，対象アウトカムに対する介入効果の不確実性や潜在的な介入の有害性に関す
る限られた情報という点で基本的な限界がある。代替エンドポイントを用いた試験プロトコルの報告改善を求め
る声が高まっている。本報告では，標準プロトコル項目（Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional 

Trials; SPIRIT）を拡張した SPIRIT-Surrogate を紹介する。SPIRIT-Surrogate は，主要アウトカムとして代替エンドポ
イントを使用する試験プロトコル向けに，コンセンサスに基づいて作成された報告ガイドラインである。SPIRIT-

Surrogate 拡張版には，SPIRIT 2013 のチェックリストを修正した 9 項目が含まれており，各項目について例と解説
が記載されている。すべての関係者（試験責任医師，試験依頼者，研究倫理審査担当者，資金提供者，ジャーナ
ル編集者，査読者を含む）が，代替エンドポイントを使用する試験プロトコルを報告する際に，この拡張版を使
用することを推奨する。この拡張版の使用により，試験設計や透明性が向上し，試験結果の解釈が改善され，最
終的には研究の無駄が削減されることが期待される。
　適切にデザイン，実施，報告されたランダム化比較試験（以下，試験）は，介入の有効性や効果，潜在的な有
害性を評価する上で中心的な役割を担っている 1）。試験の計画と実施は，倫理的配慮，試験の根拠，方法，試験
後の規定などの詳細な情報を含め，プロトコルに明確に記述されなければならない 2, 3）。プロトコルは，試験チー
ムによる試験実施の指針および文書として使用されるほか，資金提供者，倫理承認委員会，ジャーナル編集者（お
よび査読者），規制当局，医療技術評価機関など，様々な利害関係者が計画された試験を評価するために用いら
れる重要な文書である 2）。プロトコルから最終的な試験結果に至るまでの報告が不十分であることは，研究の無
駄を増大させる大きな要因となる 4, 5）。その結果，報告ガイドラインは，試験要素の適切な報告を保証し，様々
な利害関係者のニーズを満たし 2），研究の無駄の削減に貢献するための重要な介入となる 5）。プロトコルの報告
ガイドラインとして広く用いられているのは，33 項目のチェックリストである SPIRIT（Standard Protocol Items: 

Recommendations for Interventional Trials）2013 である 2）。SPIRIT 2013 のチェックリストは，試験プロトコルの報告
品質を向上させたが 6），すべての種類の試験に対して不十分である可能性があるため，拡張版として修正項目や
追加項目が開発されている（例えば，SPIRIT-PRO（患者報告アウトカム）7）や SPIRIT-Outcomes 8））。しかし，こ
れまでに開発された拡張版のいずれも，代替エンドポイントを使用する試験に対する具体的かつ十分な指針を提
供していない。
　代替エンドポイントは，追跡期間の短縮，サンプルサイズの縮小，研究コストの削減などの効率化を図るため，
全死亡率（all-cause mortality）などの試験において，対象アウトカムの代用として一般的に用いられている 9, 10）。
表 1 に試験における代替エンドポイントの例を示す。
　疾患や健康分野，代替エンドポイントの定義にもよるが，17% から 78% の試験が主要アウトカムとして代替
エンドポイントを用いている 16-19）。しかし，対象アウトカムに関するデータが存在しない場合，代替エンドポイ
ントの使用は試験の妥当性において議論の余地があり，臨床や政策決定において重要な制約となる可能性がある。
つまり，代替エンドポイントを用いた試験は，主に試験の規模が小さいことや追跡期間が短いことが要因となり
20），対象とするアウトカムに対する介入の有効性や効果，さらには有害事象について十分な情報を提供できない
場合がある。その結果，代替エンドポイントを使用する際には，明確な声明と根拠を示し，その潜在的な限界に
ついて考察することが求められており，試験報告の改善が求められている 19, 21-23）。SPIRIT/CONSORT-Surrogate プ
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ロジェクトでは，代替エンドポイントを用いた試験報告が困難である現状を踏まえ，主要アウトカムとして代替
エンドポイントを用いた試験報告のための SPIRIT および CONSORT（Consolidated Standards of Reporting Trials）の
拡張版を開発することを目的とした（動画 1 ※）。CONSORT-Surrogate 拡張版は，Manyara et al. 24）にて紹介されて
いるため，本論文では SPIRIT-Surrogate 拡張版について紹介する。表 2 に，この拡張版を適用する際に著者が使
用すべき代替エンドポイントの定義などの用語集を示す。

番号
(No)

項目
(Item)

例 1 11)

(Example 111)
例 212)

(Example 212)
例 313)

(Example 313)
1 領域—代替エンドポイント 血圧 腫瘍反応 Body mass index (BMI)
2 測定変数または特定の測

定値
昼間自由行動下収縮期血圧 RECIST ( バ ー ジ ョ ン 1.1) 

に従い，独立した中央評
価機関による造影 CT また
は MRI を用いた評価

電子カルテから得られた
体重と身長から算出

3 特定の指標 ベースラインからの変化 時点における値 ベースラインからの変化
4 集計方法 連続アウトカム，平均値 二値アウトカム，頻度 (%) 年齢および性別の BMI 中

央値からの割合
5 時点 ランダム化から 2 か月後 中央値 15.3 か月 親の同意または組入れか

ら 2 年後
6 著者によって示された対

象アウトカム
脳卒中，冠動脈性心疾患，
心不全，全死因死亡率

全生存率 糖 尿 病， 肝 疾 患， 喘 息，
心疾患，がん，健康関連
QOL の 低 下， 行 動 問 題，
心理社会的機能障害

表 1 ｜臨床試験における代替エンドポイントの例 *

*：表の最初の 5 行は，定義されたアウトカムの中核的要素を Butcher ら 8)，Chan ら 2)，Mayo-Wilson ら 14)，Zarin ら 15) から引用した。

用語 (Term) 定義 (Definitions)
複合アウトカム 2 つ以上の複合アウトカム ( 例 : 死亡または非致死的な脳卒中となった参加者の割合 ) から構成

されるアウトカム。構成要素によって指定されたイベントのいずれかを経験した参加者は，複
合アウトカムを経験したとみなされる 25)。

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials: 完了したランダム化比較試験の報告チェックリスト。
CONSORT-Surrogate 代替エンドポイントを主要アウトカムとして使用する試験を報告するために修正された

CONSORT チェックリスト。
主要アウトカム 主要エンドポイントとも呼ばれる介入の効果，利益，または害を評価する際に試験チームが最

も重要で実現可能であると考える事前定義された結果であり，サンプルサイズの計算や試験の
結論に情報を提供する 26, 27)。

副次的アウトカム 追加の介入効果を測定するために，通常，試験プロトコルで事前に指定されたアウトカム 28)。
SPIRIT Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials: 試験プロトコルを報告する

ためのチェックリスト。
SPIRIT-Surrogate 代替エンドポイントを主要アウトカムとして使用する試験プロトコルを報告するために修正さ

れた SPIRIT チェックリスト
代替エンドポイント *† 試験で患者の感情，機能，または生存を直接測定する代わりに使用されるエンドポイント。代

替エンドポイントは，主な関心のある臨床的利益自体を測定するのではなく，疫学的，治療的，
生理病理学的，またはその他の科学的証拠に基づいて，その臨床的利益または害を予測するこ
とが期待される 9)。

対象アウトカム 試験参加者，患者，臨床医，試験者，またはその他の利害関係者に関連し，直接関心があるア
ウトカム。

*: SPIRIT/CONSORT-Surrogate 拡張版プロジェクトでは，e-Delphi と e-survey を含む調査により，試験参加者，臨床医，規制当局，
資金提供者といった様々な利害関係者の間で代替エンドポイントの定義が検討された。この調査の結果と定義に関する考察は，
別紙で詳細に報告されている 29）。
†: 「surrogate」と共に用いられる他の専門用語は，「outcome」「marker」「measure」「observation」「parameter」である。また，

「early」「replacement」「proxy」「substitute」とも表される。

表 2　SPIRIT-Surrogate 拡張版で使用される用語集
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SPIRIT-Surrogate の範囲と使用法 【Scope and use of 

SPIRIT-Surrogate】

　Box1 に SPIRIT-Surrogate 拡張版の適用範囲と使
用法の概要を示す。この拡張版は，代替エンドポイ
ントの定義方法にかかわらず，主要アウトカムとし
て代替エンドポイントを使用するすべての試験の種
類とフェーズのプロトコルを報告することを目的と
している。さらに，代替エンドポイントが複合アウ
トカムの一部である場合にも使用される。主要エン
ドポイントは介入を評価し，試験の結論を導き出す
上で重要な役割を担っているため，本拡張版の焦点
は主にこの点にある。本拡張版では，報告のために
推奨される最小限の項目を提示しているが，著者は
計画された試験の透明性を高める追加情報を含める
ことが推奨される。本拡張版は，推奨項目に沿うよ
うにデザインや計画を修正することを試験チームに
義務付けるものではない。その代わり，著者は計画
内容を明確に記述する一方で，可能な限りすべての
項目の実施を強く検討すべきである。Box 1 に本拡
張版の適用範囲と適用に関する詳細を示し，付録の
A1 ※に本拡張項目の参考となる試験プロトコルに
おける代替エンドポイントのデザインと報告におけ
る主要な方法論的考察を示す。

Box 1

SPIRIT-Surrogate 拡張版の適用範囲と使用方法の
ま と め 【Summary of scope and use of the SPIRIT-

Surrogate extension】

利用資格 【Eligibility for use】
　疾患や研究分野を問わず，主要アウトカムとして

代替エンドポイント（定義は問わない）を使用する
あらゆる種類とフェーズの試験プロトコル。代替エ
ンドポイントが主要複合アウトカムまたは複合尺度
の一部である場合も含む。

最低条件【Minimum requirement】
　この拡張版は，報告すべき最小限の項目であるが，
著者は，調査結果の透明性と解釈を向上させるため
に，より多くの情報を提供することができる。

代替検証法は対象外【Surrogate validation methods 

are out of scope】
　使用または引用すべき代替検証方法や測定基準の
評価は，本拡張版の範囲外である。しかし，研究者
は，関連する項目の代替検証方法に関する論文を読
むことが推奨される。

対象アウトカムのデータ【Target outcome data】
　試験チームは，対象アウトカムのための検出力が
ない場合でも，（副次的アウトカムとして）対象ア
ウトカムデータの収集を検討することが重要であ
る。このようなデータは，代替エンドポイントの検
証や潜在的な介入の有害性の把握に不可欠である。

報 告 項 目 の 順 序 の 柔 軟 性【Flexibility in order of 

reporting items】
　各項目は，拡張版で提案された項目と異なるセク
ションで組み合わせたり，報告したりすることがで
きる。特定の項目のセクションは推奨事項であり，
要求事項ではない。

要約ポイント
⚫特に医薬品や生物製剤の承認審査や医療技術評価において，目標とするアウトカムの代替となる代替エンドポ

イントに依存したランダム化比較試験はますます一般的になってきている。
⚫試験における代替エンドポイントの使用は，介入の有効性や対象アウトカムに対する有効性の主張という点で

誤解を招く可能性があり，また有害性に関する限られた情報しか提供しない可能性もある
⚫本論文では，SPIRIT（Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials）-Surrogate 拡張版について説

明する。このガイドラインは，主要アウトカムとして代替エンドポイントを用いた試験プロトコルの報告を改
善し，その結果，より良い患者ケア，医療の意思決定，および政策に情報を提供することを目的としたもので
ある。

⚫試験著者，ジャーナル編集者，査読者は，SPIRIT-Surrogate 拡張版を用いて，関連するプロトコルの報告を改善
し，完全性，透明性，方法の再現性，所見の有用性を高めるべきである。
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拡張項目の外挿【Extrapolation of extension items】
　ランダム化比較試験用に開発されたものである
が，いくつかの項目は，非ランダム化試験，観察研
究，代替エンドポイントを用いたその他の研究に関
連する可能性がある。

SPIRIT=Standard Protocol Items: Recommendations for 

Interventional Trials.

SPIRIT-Surrogate 拡 張 版 の 開 発【Development of 

the SPIRIT-Surrogate extension】
　SPIRIT-Surrogate 拡 張 版 の 開 発 は，CONSORT-

Surrogate 拡 張 版 と 同 時 に 行 わ れ，EQUATOR

（Enhancing the Quality and Transparency Of Health 

Research）Network の健康報告ガイドライン開発ガイ
ダンスを参考に，4 つの段階を踏んで行われた 30）。
この開発は EQUATOR Network のウェブサイトに登
録され 31），プロトコルが公表された 32）。第 1 段階
では，現在の文献から代替エンドポイントを用いた
試験の報告項目を統合し，代替評価指標の専門家を
特定することを目的とした文献レビュー（scoping 

review）と，e-Delphi 調査に招待するための主要
アウトカムとして代替エンドポイントを用いた最
近の試験の試験責任医師を特定すること（targeted 

review）を行った。文献レビューのプロトコルは他
で発表されている 33）。scoping review は 2022 年 3 月
から 5 月にかけて実施され，スクリーニングの結果
90 件の文献が含まれた。定義，限界，受容性，ガ
イダンスに関するデータが抽出され，17 の試験報
告項目の作成に使用された。作成された 17 の項目
を含む scoping review の結果は，別の場所で発表さ
れている 20）。プロジェクトチームによる議論の結果，
9 つの項目が e-Delphi 調査での評価対象として取り
上げられた。
　調査の第 2 段階では，潜在的な報告項目の重要性
を評価するために，2 ラウンドの e-Delphi 調査が行
われた。調査は 9 段階のリッカート尺度（1~3: 重
要ではない，4~6: 重要だが必須ではない，7~9: 重
要）を使用した。これは，COMET（Core Outcome 

Measures in Effectiveness Trials）イニシアチブ（https://

www.cometinitiative.org/delphimanager/）によって管
理されている。DelphiManager ソフトウェア（バー
ジョン 5.0）を用いて実施された。第 1 ラウンドは

8 月 24 日から 2022 年 10 月 10 日まで，第 2 ラウン
ドは 10 月 31 日から 2022 年 12 月 11 日まで行われ
た。参加者は，文献レビューの関連論文の著者やプ
ロジェクトチームの専門家へのコンタクト，学会や
会議での募集，ソーシャルメディア，専門組織およ
びネットワークを通じての募集など，様々な方法を
通じて特定された。（補足資料（謝辞）※）。
　合計 212 名の有資格者が調査に参加するために登
録され，195 名（92%）が第 1 ラウンドで，176 名（83%）
が第 2 ラウンドで評価を提供した。参加者は 30 か
国から集められ，試験責任医師，方法論者，管理者，
臨床医，医療従事者，統計学者，代替コンテンツの
専門家，ジャーナル編集者，患者や一般市民のパー
トナー，規制当局，医療技術評価の専門家，倫理委
員会，資金提供委員など，多様な利害関係者を代表
しており，26 以上の疾患・研究分野から学際的な
代表者が含まれていた（付録表 A2，A3，A4，A5

に参加者の特徴を示す※）。
　コンセンサスの閾値は，過去の拡張版に基づい
て事前に定義され，次のように分類された : 選抜
のためのコンセンサス（70% 以上のスコアが 7~9，
15% 未満のスコアが 1~3），除外のためのコンセン
サス（70% 以上のスコアが 1~3，15% 未満のスコア
が 7~9），選抜または除外のためのコンセンサスな
し（どちらの閾値も満たさない）32）。第 1 ラウンド
では 9 項目，第 2 ラウンドでは 10 項目が SPIRIT-

Surrogate 拡張版のために評価された（第 1 ラウン
ドで参加者から 1 項目の追加が提案された）。第 1

ラウンドでは 6 項目，第 2 ラウンドではさらに 1 項
目がコンセンサスの閾値に達した。しかし，3 つの
項目については，両ラウンドともコンセンサスに達
しなかった。付録表 A6 ※に詳細を示す。
　研究フェーズ 3 では，2023 年 3 月 13 日 ~14 日に，
英国グラスゴー大学にて Zoom を利用したハイブ
リッド・コンセンサス・ミーティングが開催された。
会議の代表者は，プロジェクトチームメンバー（13

名）と e-Delphi 調査に参加したステークホルダー（20

名）から選ばれたグループから構成された。会議で
は，e-Delphi 調査でコンセンサスに至らなかった 3

項目について，プラットフォーム（www.mentimeter.

com）を用いた投票が行われた。コンセンサスとは，
参加者の 70% 以上が，項目を含めるか除外するか
のいずれかに投票することである。その結果，3 つ
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表 3-1　SPIRIT 2013 の項目と SPIRIT-Surrogate 拡張項目の比較

セクション / 項目
  (Section/item)

項目番号
 (Item No)

SPIRIT 2013 項目 
(SPIRIT 2013 items)

SPIRIT-Surrogate 項目
 (SPIRIT-Surrogate items)

行政情報 [Administrative information]
タイトル 1 試験デザイン，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 -

試験登録 2a 臨床試験の識別子と登録名。未登録の場合
は，登録予定の登録機関名 -

2b 世界保健機関 (WHO) 試験登録データセッ
トからの全項目 -

プロトコルバージョン 3 日付とバージョン識別 -
資金 4 財政的，物質的，その他の支援源とその種類 -
役割と責任 5a プロトコル作成者の氏名，所属，役割 - -

5b 試験依頼者の氏名と連絡先 -
5c 研究計画，データの収集・管理・分析・解釈，

報告書の作成，および報告書の出版に向け
た提出の決定における，研究スポンサーお
よび資金提供者がいる場合はその役割 ( こ
れらの活動に対する最終的な権限を有する
かどうかも含む )

-

5d 調整センター，運営委員会，エンドポイン
ト判定委員会，データ管理チーム，その他
臨床試験を監督する個人またはグループ 
( 該当する場合 ) の構成，役割，責任 ( デー
タモニタリング委員会については項目 21a
を参照 )

-

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

6a 各介入の有益性と有害性を検討した関連研
究 ( 公表および未公表 ) の要約を含む，研
究課題と試験を実施する正当性の記述

8.1 (a) 主要アウトカムが代替エンドポイン
トであること，および (b) 介入効果が代替
される対象アウトカムの明記

6b 比較対象の選択に関する説明
目的 7 具体的な目的または仮説
試験デザイン 8 試験の種類 ( 例 : 並行群，クロスオーバー，

要因，単一群 )，割付比率，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

方法 : 参加者，介入，アウトカム [Methods: participants, interventions, and outcome]
研究設定 9 試験設定 ( 地域診療所，大学病院など ) お

よびデータ収集国のリストの記述。試験実
施施設のリストが入手できる場所への言及

-

参加資格 10 参加者の選択基準および除外基準。該当す
る場合は，研究施設および介入を実施する
個人の適格基準 ( 例えば，外科医，心理療
法士，臨床心理士など )

-

介入 11a いつ，どのように実施するかを含め，再現
可能な各グループの介入の十分な詳細 -

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 )

-

11c 介入プロトコルの遵守を向上させるための
戦略，および遵守をモニタリングするため
の手順 ( 例：錠剤の返却，臨床検査 )

-

11d 関連する併用治療および試験中に許可また
は禁止される介入 -
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表 3-2　SPIRIT 2013 の項目と SPIRIT-Surrogate 拡張項目の比較

セクション / 項目
 (Section/item)

項目番号
(Item No)

SPIRIT 2013 項目
(SPIRIT 2013 items)

SPIRIT-Surrogate 項目
(SPIRIT-Surrogate items)

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 )，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。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を強く推奨

12.1 代替エンドポイントを主要アウトカム
として使用する実務的または科学的な理由
の記述

12.2 他にどのような代替エンドポイントが
検討されたか，また現在のエンドポイント
が選択された理由の記述

12.3 選択された代替エンドポイントの正当
性 : (a) 代替エンドポイントの妥当性の根拠 
( または根拠の欠如 )，および (b) 使用され
る状況 ( 介入，疾患，集団など ) に固有の
妥当性の根拠 ( または根拠の欠如 )

参加者のタイムライン 13 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，来院のタイムスケ
ジュール。概略図を強く推奨 ( 図参照 )

-

サンプルサイズ 14 研究目的を達成するために必要な推定参加
者数とその決定方法 ( サンプルサイズの計算
を裏付ける臨床的および統計的仮定を含む )

14.1 代替エンドポイントへの最小限の効果
が対象アウトカムへの利益を予測すること
を示すためにサンプルサイズを推定するか
どうかの明記

募集 15 目標サンプル数を達成するために十分な参
加者登録を行うための手法 -

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

シーケンス生成 16a 割付けシーケンスの生成方法 ( 例 : コン
ピュータで生成した乱数 )，および層別化
のための因子のリスト。ランダム化シーケ
ンスの予測可能性を減少させるため，計画
された制限 ( 例 : ブロッキング ) の詳細は，
参加者の登録または介入を割り当てる者が
利用できない別の文書で提供されるべき

-

割付け秘匿方法 16b 割付けシーケンスを実施する仕組み ( 例 : 
中央電話 ; 連番を付けた不透明な封をした
封筒 )，介入が割り当てられるまでシーケ
ンスを秘匿する手順の記述

-

実施 16c 誰が割り付けシーケンスを作成し，誰が参
加者を登録し，誰が参加者を介入に割り付
けるのか

-

盲検化 ( マスキング ) 17a 介入への割付け後，誰が盲検化されるのか 
( 例 : 試験参加者，医療提供者，アウトカ
ム評価者，データ解析者 )，またその方法

-

17b 盲検化されている場合，盲検化を解除するこ
とが許される状況，および試験中に参加者に
割り当てられた介入を明らかにする手順

-

方法 : データの収集，管理，分析 [Methods: data collection, management, and analysis]
データ収集方法 18a アウトカム，ベースライン，その他の試験

データの評価と収集の計画 ( データの質を
向上させるための関連プロセス ( 例 : 重複
測定，評価者のトレーニング )，試験器具 
( 例 : 質問票， 臨床検査 ) の説明，信頼性と
妥当性がわかっている場合はその説明も含
む )。プロトコルに記載されていない場合
は，データ収集用紙の所在を言及

-
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表 3-3　SPIRIT 2013 の項目と SPIRIT-Surrogate 拡張項目の比較

セクション / 項目
(Section/item)

項目番号
(Item No)

SPIRIT 2013 項目
(SPIRIT 2013 items)

SPIRIT-Surrogate 項目
(SPIRIT-Surrogate items)

18b 介入を中止した，または介入プロトコルか
ら逸脱した参加者のために収集される結果
データのリストを含む，参加者の定着と完
全なフォローアップを促進する計画

-

データ管理 19 データ入力，コード化，セキュリティ，保
管に関する計画 ( データの質を高めるため
の関連プロセスを含む ) ( 例 : 二重データ入
力，データ値の範囲チェック )。データ管
理手順の詳細がプロトコルに記載されてい
ない場合，どこに記載されているかを言及

-

統計的手法 20a 主要アウトカムおよび副次的アウトカムを
分析するための統計的方法。プロトコルに
ない場合，統計解析計画の詳細がどこに記
載されているかを言及

-

20b 追加解析の方法 ( サブグループ解析や調整
解析など )

20b.1 対象アウトカムに関する現在の調査
結果を検証するために，その後の分析 / 研
究を実施する計画を記述

20c プロトコルの非遵守に関連する解析対象集
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 )

-

方法 : モニタリング [Methods: monitoring]
データモニタリング 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，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

-

21b 中間解析と試験中止のガイドラインの記述 
( 誰がこれらの中間解析結果にアクセスし，
試験中止の最終決定を下すかを含む )

-

有害性 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

22.1 代替エンドポイントの使用を考慮した
試験設計 ( サンプルサイズと追跡期間を含
む ) が，試験対象の介入の潜在的有害性を適
切に捉えているかどうかについてコメント

監査 23 試験実施状況を監査する頻度と手順 ( 該当
する場合 )，そのプロセスが試験責任医師
や試験依頼者から独立しているかどうか

-

倫理と普及 [Ethics and dissemination]
研究倫理承認 24 研究倫理委員会 / 施設審査委員会 (REC / 

IRB) の承認を求める計画 -

プロトコルの修正 25 プロトコルの重要な変更 ( 例 : 適格基準，
アウトカム，解析の変更 ) を関係者 ( 例 : 
試験責任医師，REC / IRB，試験参加者，試
験登録，ジャーナル，規制当局 ) に伝達す
る計画

-

同意または承諾 26a 誰が試験参加候補者または承認された代理
人からインフォームド・コンセントまたは
同意を得るのか，またその方法 ( 項目 32
を参照 )

26a.1 試験参加者が参加するかどうか，ま
たその場合どのように参加し，試験が代替
エンドポイントを用いて介入の効果を評価
するために設計されていることを登録前に
知らせるかを記述

26b 該当する場合，補助的研究における参加者
データおよび生物学的検体の収集および使
用に関する追加の同意規定

-

守秘義務 27 試験前，試験中，試験後の秘密を守るため
に，参加候補者および登録された参加者の
個人情報がどのように収集，共有，維持さ
れるか

-
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表 3-4　SPIRIT 2013 の項目と SPIRIT-Surrogate 拡張項目の比較

セクション / 項目
(Section/item)

項目番号
(Item No)

SPIRIT 2013 項目
(SPIRIT 2013 items)

SPIRIT-Surrogate 項目
(SPIRIT-Surrogate items)

利益申告 28 試験全体および各試験実施施設の試験責任
医師の金銭的利益およびその他の競合利益 -

データへのアクセス 29 誰が最終的な試験データセットにアクセス
できるかの記述，および試験責任医師のア
クセスを制限する契約上の合意の開示

-

補助的ケアと
試験後のケア

30 該当する場合，補助的なケアや試験後のケ
ア，試験参加によって損害を被った人への
補償に関する規定

-

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 )

-

31b 執筆資格のガイドラインおよび専門家によ
る使用目的 -

31c 該当する場合，プロトコル全体，参加者レ
ベルのデータセット，および統計コードへ
の一般公開を許可する計画

31c.1 試験で代替データと対象アウトカム
データを収集する場合，将来の二次研究の
ためのデータのオープンアクセスの取り決
めを記述

付録 [Appendices]
インフォームド・
コンセント

32 参加者および承認された代理人に提供され
る同意書およびその他の関連文書のモデル -

資料
生物学的検体 33 該当する場合，今回の臨床試験および将来

の補助的研究における遺伝学的または分子
学的分析のための生物学的検体の採取，検
査室での評価及び保管の計画

-

付録 2 に SPIRIT 2013 と SPIRIT-Surrogate を組み合わせたチェックリストを示した。これらは個別にダウンロードして記入す
ることが可能。
IRB = institutional review board; REC = research ethics committee; SPIRIT = Standard Protocol Items: Recommendations for 
Interventional Trials.

の項目はすべて含めることでコンセンサスを得た
（付録表 A7 ※）。コンセンサスに達した項目につい
ては，最終的なチェックリスト項目の文言の統合と
洗練について会議代表者がさらに議論し，e-Delphi

調査から寄せられた自由記述コメントを検討した。
　フェーズ 4 はプロジェクト開始以来継続されてお
り，拡張機能の普及と実施を含む知識の翻訳が含ま
れる。普及活動には，プロジェクトを推進するため
の短い記事の出版 34-38），プロトコルの公表 32-33），様々
な会議やカンファレンスでのプレゼンテーション
が含まれる。最後に，完成したチェックリストを，
少なくとも 1 つの試験を実施した経験のある 8 人
の試験責任医師に，公表されたプロトコルを提供
し，拡張項目が報告されているかどうかを記して
もらうことにより，パイロットテストを行った。
すべての項目が明確であり，パイロットテスト後

の変更はなかった。

SPIRIT-Surrogate 拡張版の構成
【Structure of SPIRIT-Surrogate extension】
　拡張版は，チェックリスト，説明，修正項目を
明確にするための詳細化セクションおよび公表さ
れているプロトコルでの使用例で構成されている。
項目が変更されていない場合，読者は SPIRIT 2013

のチェックリストを使用すべきである 2）。SPIRIT-

Surrogate の 9 つの拡張項目それぞれについて，公
表されている 11 のプロトコルから少なくとも 1 つ
の報告例を示す。これらのプロトコルは，BMJ オー
プンと Trials ジャーナルで 2017 年 1 月から 2022

年 6 月の間に発表された試験プロトコルの targeted 

review から特定された。実施例はそのまま引用し，
実施例内の参考文献は上付き文字で「ref」と表記
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している。一部の例では，模範例としての利用を向
上させるため，引用文の末尾に角括弧内の用語や推
奨事項を追加している。略語も，必要な場合は引用
例の中に明記した。プロトコルの例を使用すること
は，我々がその試験を支持することでも，評価され
た介入を支持することでもない。
　さらに，この拡張機能を使用すべきすべての疾患
および研究分野の例を特定し，網羅的に提供するこ
とは不可能である。したがって，試験チームは，各
自の研究領域でどのようにこの項目を実施できるか
の指針としてこの例を用いるべきである。とはいえ，
ほぼすべての拡張項目で実施例が確認されているこ
とから，関連するプロトコルで拡張項目を実施する
ことが可能であることが示されている。
　対象を絞ったプロトコルのレビューや同僚から
の模範例の募集を含む広範な取り組みにもかかわら
ず，1 つの項目（試験が代替エンドポイントを使用
することを参加者に知らせること）を実施した具体
例を見つけることができなかった。そこで，この項
目（項目 26a.1）がどのように報告されうるかを示
すために，公表されたプロトコルを修正した。この
項目の性質を考慮し，本拡張版の共著者である患者

および一般のパートナー（DS, SM, RH, AW）は，参
加者情報シートでこの項目を実施するための潜在的
な構造を概念化し，例とともに草案作成に協力した。

SPIRIT-Surrogate 拡張版
【SPIRIT-Surrogate extension】

　表 3 は，SPIRIT 2013 チェックリストと SPIRIT-

Surrogate チェックリストの拡張項目を比較した
ものである。付録 2 ※は，SPIRIT 2013 と SPIRIT-

Surrogate のチェックリストを統合したもので，こ
の表は記入可能な文書としてダウンロードできる。

セクション 1: 管理情報（未修正）
【Section 1: Administrative information（unmodified）】
　このセクションの全項目（項目 1, 2a, 2b, 3, 4, 5a, 
5b, 5c, 5d）は変更なし— SPIRIT 2013 2）を参照。

セクション 2: 緒言（拡大）
【Section 2: Introduction（extended）】
　項目 6a, 6b（背景と根拠），7（目的）については
SPIRIT 2013 2）を参照。
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