
18   New Food Industry (New Food Indust.) 2026  Vol.68  No.1

シリーズ　EQUATOR Network が提供するガイドラインの紹介

Consensus Statement for Protocols of Factorial Randomized 
Trials: Extension of the SPIRIT 2013 Statement の和訳

Key Words: ヒト臨床試験，特定保健用食品，機能性表示食品，ファクトリアルデザイン，CONSORT，SPIRIT，試験
プロトコル

馬場　亜沙美（BABA Asami)1* ，鈴木　直子（SUZUKI Naoko)1，
田中　瑞穂 （TANAKA Mizuho)1 ，山本　和雄（YAMAMOTO Kazuo)1 

Brennan C. Kahan, PhD 1; Sophie S. Hall, PhD 2; Elaine M. Beller, MAppStat 3; Megan Birchenall, BSc 2; Diana Elbourne, 

PhD 4; Edmund Juszczak, MSc 5; Paul Little, MD; John Fletcher, MPH 6; Robert M Golub, MD 7; Beatriz Goulao, PhD 8; 

Sally Hopewell, DPhil 9; Nazrul Islam, PhD 5, 6; Merrick Zwarenstein, MBBCh, PhD 10; An-Wen Chan, MD, DPhil 11; Alan 

A. Montgomery, PhD 2

翻訳    

著者

* 責任著者 : 馬場　亜沙美
所属（翻訳）
1 株式会社オルトメディコ　
〒 112-0002 東京都文京区小石川 1-4-1 住友不動産後楽園ビル 2 階

Japanese translation of “Consensus Statement for Protocols of 
Factorial Randomized Trials: Extension of the SPIRIT 2013 Statement”

Authors:
Brennan C. Kahan, PhD 1; Sophie S. Hall, PhD 2; Elaine M. Beller, MAppStat 3; Megan Birchenall, BSc 2; Diana Elbourne, PhD 4; 
Edmund Juszczak, MSc 5; Paul Little, MD; John Fletcher, MPH 6; Robert M Golub, MD 7; Beatriz Goulao, PhD 8; Sally Hopewell, 
DPhil 9; Nazrul Islam, PhD 5, 6; Merrick Zwarenstein, MBBCh, PhD 10; An-Wen Chan, MD, DPhil 11; Alan A. Montgomery, PhD 2

Translators:
Asami Baba 1*, Naoko Suzuki 1, Mizuho Tanaka 1, Kazuo Yamamoto 1

*Correspondence author: Asami Baba

Keywords: Human clinical trial, Food for Specified Health Uses, Food with Function Claims, Factorial design, CONSORT, 
SPIRIT, Trial protocol

Affiliations (Authors):
1 MRC Clinical Trials Unit at UCL, London, United Kingdom
2 Nottingham Clinical Trials Unit, School of Medicine, University of Nottingham, Nottingham, United Kingdom
3 Institute for Evidence-Based Healthcare, Bond University, Robina, Australia
4 London School of Hygiene and Tropical Medicine, London, United Kingdom
5 Primary Care Research Centre, School of Primary Care, Population Sciences and Medical Education, Faculty of Medicine, 
University of Southampton, Southampton, United Kingdom

6 The BMJ, London, United Kingdom



New Food Industry (New Food Indust.) 2026  Vol.68  No.1  19   

Japanese translation of “Consensus Statement for Protocols of Factorial Randomized Trials: Extension of the SPIRIT 2013 Statement”

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「Consensus Statement for Protocols of Factorial 

Randomized Trials:: Extension of the SPIRIT 2013 Statement」を翻訳・要約したものである。

キーポイント [Key Points]
論点 : ファクトリアルランダム化比較試験のプロトコルには，どのような追加情報を記載すべきか ?

結果 : 本コンセンサス声明は，介入研究のための標準的プロトコル項目に関する推奨事項 (SPIRIT 2013 声明 ) の拡
張版を提示するものである。SPIRIT 項目のうち 9 項目が修正されている。
解釈 : 本 SPIRIT 拡張版チェックリストは，ファクトリアル試験プロトコルにおける透明性ある記載を促進し，試
験の有用性向上に寄与する可能性がある。

要旨 [Abstract]
背景 : 試験プロトコルは，試験の目的と用いられる方法 ( 設計，実施，解析 ) を概説するものであり，プロトコル
による透明性のある報告は目的を明確にし，研究方法の妥当性を評価するための手助けとなる。 ファクトリアル
試験では 2 つ以上の介入を同一の参加者群で評価するため，試験を設計する上での留意点が存在する。しかし，
プロトコルの報告に関する指針を提供する「標準的なプロトコル項目 : 介入試験のための推奨 (SPIRIT 2013 声明 )」
には，ファクトリアル試験に特化した拡張ガイドラインはこれまで存在していない。

目的 : ファクトリアル試験に対応した SPIRIT 2013 声明の合意形成に基づく拡張ガイドラインを開発する。

エビデンスの検討 : ファクトリアル試験のための SPIRIT 拡張ガイドラインは，医療研究の質と透明性の向上を目
的とした EQUATOR 方法論フレームワークを用いて開発された。まず，報告推奨項目のリストは，MEDLINE ( 開
始から 2019 年 5 月まで ) の検索によって特定された方法論的文献のスコーピングレビューを通じて作成され，著
者らの個人的な文献資料からの関連文献によって補足された。 次に，14 か国 104 名の調査パネリストが参加し
たデルファイ調査が 2022 年 1 月から 6 月にかけて 3 回実施され，各項目の重要性の評価と追加推奨事項の特定
が行われた。最後に，15 名の調査パネリストが参加した合同会議が開催され，チェックリストの項目選定と文言
の最終決定が実施された。

結果 : ファクトリアル試験に対応する本 SPIRIT 拡張版では，SPIRIT 2013 のチェックリスト全 33 項目のうち，9

項目に修正を加えた。報告に関する主要な推奨事項としては，ファクトリアルデザインを採用する根拠 ( 交互作
用の仮定の有無を含む ) を明示すること，主要な比較対象となる群を特定すること，そして各主要比較に対して
用いる統計解析手法 ( 交互作用の評価方法を含む ) を記述することが求められる。

結論と研究意義 : 本コンセンサス声明では，ファクトリアル試験の有用性と透明性を高めるために，すべてのファ
クトリアル試験のプロトコルにおいて記載すべき 9 つの項目が提示された。
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序論［Introduction］

　試験プロトコルは，研究の根拠，目的，ならび
に統計解析を含む計画された方法を明示する 1, 2）。
試験プロトコルは，研究実施者にとって試験実施
の指針となるものであり，倫理委員会による倫理
的妥当性の確認，ならびに学術誌・規制当局・査
読者による試験の実施および報告の評価に用いら
れる 1, 2）。これらの目的を満たすのに適した試験プ
ロトコル作成を支援するために，「標準的なプロト
コル項目 : 介入試験のための推奨（SPIRIT 2013 声
明）」が策定された 1, 2）。SPIRIT 2013 声明では，試
験プロトコルに記載すべき 33 の項目を体系的に整

理したチェックリストを提示している。SPIRIT は
基本的に 2 群並行群間比較試験を対象としている
が，複雑な試験デザインにおいては項目の適用に際
して調整や追加が必要となる可能性がある。
　ファクトリアル試験とは，単一の試験において，
同一の参加者集団において 2 つ以上の介入が評価さ
れる試験である 3-16）。因子 A および B を組み合わせ
た 2×2 ファクトリアル試験の例を表 1 に示す。参
加者は介入 A またはその比較対象に加え，介入 B

またはその比較対象にも割り付けられるため，結果
として 4 つの治療群（A 単独，B 単独，A+B 併用，
A・B いずれも非投与［二重対照群］）のいずれか

治療 因子 治療 B a

アクティブ b コントロール b

治療 A a アクティブ b アクティブ A+ アクティブ B c アクティブ A+ コントロール B c

コントロール b コントロール A+ アクティブ B c コントロール A+ コントロール B c

表 1　2 × 2 ファクトリアルランダム化試験の例

a: A と B は因子である。
b: アクティブ A とコントロール A は因子 A のレベルであり，アクティブ B とコントロール B は因子 B のレベルである。
c: これらの項目は 4 つの治療群を表す。完全ファクトリアル試験では，すべての参加者が 4 つの治療群のいずれかにランダム

に割り付けられる。部分ファクトリアル試験では，参加者の一部はアクティブ A とコントロール A の間でのみランダム化
され，B 因子についてはランダム化されず，自動的にコントロール B に割り付けられる。ファクトリアル解析では，介入 A
に割り付けられたすべての参加者 ( アクティブ A+ アクティブ B，およびアクティブ A+ コントロール B) を，介入 A に割り
付けられていない参加者 ( コントロール A+ アクティブ B，およびコントロール A+ コントロール B) と比較する。同様にして，
介入 B についての比較も行われる。マルチアーム解析では，各治療群をコントロール群と比較する ( 例 : アクティブ A+ ア
クティブ B，アクティブ A+ コントロール B，コントロール A+ アクティブ B の各群は，いずれもコントロール A+ コントロー
ル B と比較される )。

用語 定義

ファクトリアル試験 単一の研究で，同一の参加者に対して 2 つ以上の介入を組み合わせて評価される
試験デザイン

因子 各介入とその比較対象を含む概念 ( 例 : 因子 A にはアクティブ A とコントロール A
が含まれる )

因子内のレベル 因子を構成する具体的な介入 ( 例 : アクティブ A とコントロール A は因子 A の 2
つのレベルである )

治療群 参加者がランダムに割り付けられる因子とレベルの一意的な組み合わせ ( 例 : アク
ティブ A+ アクティブ B は 1 つの治療群である )

完全ファクトリアルデザイン すべての参加者が，因子とそのレベルのあらゆる組み合わせのいずれかにランダ
ムに割り付けられる

部分ファクトリアルデザイン 一部の参加者は，特定の因子についてはランダム化されない
分割ファクトリアルデザイン 因子の組み合わせの一部が省略される
比較 どの治療群同士を比較するか
主要な比較 各介入の有効性に関する結論を導くために主に用いられる比較
推定値 試験から推定される治療効果の記述

ファクトリアル解析
マージン解析 (at-the-margins analysis) とも呼ばれ，アクティブ A に割り付けられ
た全参加者をコントロール A に割り付けられた全参加者と比較し，因子 B の比較
も同様に行う

マルチアーム解析
インサイド・ザ・テーブル解析 (inside-the-table analysis) とも呼ばれ，各治療群 
( 例 : アクティブ A+ コントロール B，コントロール A+ アクティブ B) がコントロー
ル群などの他の治療群と比較される

相互作用 ある治療の効果が，参加者が他の治療も受けるかどうかによって変化する場合に
生じる

表 2　用語集
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章 項目番号 SPIRIT 2013 チェックリスト項目 ファクトリアル試験に関する拡張版
管理情報

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

試験がファクトリアルランダム化試験であるこ
と，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

はじめに

背景と根拠 6a

研究課題と試験を実施する正当性の記述，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

研究課題と試験を実施する正当性の記述，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。さらに，相互作用
が仮定されているかどうかを含め，ファクトリ
アルデザインを採用する理由の説明

目的 7 具体的な目的または仮説 具体的な目的または仮説，および主要な比較を
構成する治療群の記述 b

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

ファクトリアル試験の種類 ( 例 : 完全または部分
ファクトリアル，因子の数，各因子内のレベル )，
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

方法：参加者，介入，アウトカム

適格基準 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 : 外科医，心理療法士 )

各因子の選択基準および除外基準 ( 該当する場
合は違いを明記 )，および研究施設や介入を実施
する個人の適格基準 ( 例 : 外科医，心理療法士 )

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
およびその決定方法 ( サンプルサイズ計算を裏
付ける臨床的・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
および主要な各比較に対する決定方法 ( サンプ
ルサイズ計算を裏付ける臨床的・統計的仮定，
計算で相互作用が想定されたかどうかを含む )

介入の割付け ( 対照試験の場合 )

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

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 )，層別化のための変数の一覧，およ
び該当する場合は参加者が異なる時点で因子に
割り当てられたかどうか。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

データ収集，管理，解析

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

主要アウトカムおよび副次的アウトカムについ
て，各主要比較に用いる統計学的方法 ( 以下を
含む )

⃝目標治療効果が，他の因子の有無によって影
響を受けるかどうか

⃝解析アプローチ ( 例 : ファクトリアル解析，多
群解析など )

⃝アプローチの選択方法 ( 事前指定か，推定さ
れた相互作用に基づくかなど )

⃝ファクトリアル解析を用いる場合，因子間で
相互に調整するかどうか

⃝統計的相互作用を評価する方法，および主要
アウトカムに加えてどのアウトカムに適用す
るか

⃝該当する場合，因子への非同時募集をどのよ
うに扱うか

⃝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の参照先

モニタリング

データモニタリング 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 )

主要比較間の相違点およびその理由を含み，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明示した中間解析および試
験中止のガイドラインの記述

略語 : IRB (institutional review board = 施設内倫理審査委員会 )，REB (research ethics board = 研究倫理審査委員会 )，SPIRIT (Standard Protocol 
Items: Recommendations for Interventional Trials = 介入試験の標準プロトコル項目に関する推奨事項 )
a: このチェックリストは，項目に関する重要な説明を理解するために，SPIRIT 2013 声明のガイドライン 1) と併せて確認することが推奨される。
b: 比較される各介入群全体は因子となる ( 例 : アクティブ A とコントロール A を合わせて 1 つの因子，アクティブ B とコントロール B を合わせ
て別の因子 )。因子内の具体的な介入はそのレベルに相当する ( 例 : アクティブ A とコントロール A が因子 A の 2 つのレベル )。治療群は因子と
レベルのユニークな組み合わせで構成される { 例 : 因子 A と B の 2 × 2 試験では，4 つの治療群が存在する ( アクティブ A+ コントロール B，ア
クティブ A+ アクティブ B など )}。主要な比較とは，各介入の有効性に関する主要な結論を導くために，どの治療群同士を比較するかを指す。
c: 「Consensus Statement for Protocols of Factorial Randomized Trials: Extension of the SPIRIT 2013 Statement」で拡張された項目のみを抽出した。

表 3　ファクトリアルランダム化試験の報告チェックリスト : SPIRIT 2013 声明の拡張版 a, b, c
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に割り当てられることになる。ファクトリアル試験
は，複数の介入因子を同時に評価する特性上，並行
群間比較試験よりも設計・解析の面で複雑性が増す。
これらの試験は，異なる研究目的（推定量）に応じ
てそれぞれ異なる解析方法を適用することで，複数
の課題に同時に対応可能である（Box 参照）。ファ
クトリアル試験は単一の試験で複数の介入を同時に
評価できるだけでなく，ある治療の効果が他の治療
の投与状況に依存するかどうか，すなわち治療間の
交互作用の有無を検討することも可能である 10, 15, 17, 

18）。主要比較群の定義，交互作用の解析戦略，非同
時登録によるバイアスの管理など，ファクトリアル
試験には並行群間比較試験にはない設計上の留意点
が存在する 3, 4, 6, 8, 12-15, 19）。
　本コンセンサス文書では，SPIRIT 2013 チェック
リストをファクトリアル試験に適用するための拡
張版を提案するものである 1, 2）。ファクトリアル試
験において，“ 因子 ” は介入とその比較対象を含む
単位を指し，“ 治療群 ” は因子の水準の組み合わせ
によって定義される。2×2 デザインでは，A 単独，
B 単独，A+B 併用，二重対照の 4 群が設定される。
主要な用語の定義をまとめた用語集を表 2 に示す。
本コンセンサス文書は 2×2 のファクトリアル試験
を中心に論じているが，提示された報告指針は因子
数や水準数が増加する複雑なファクトリアルデザイ
ンにも応用可能である。

方法［Methods］ 

　ファクトリアル試験に対応する SPIRIT 拡張版は，
同様の目的を持つ「臨床試験報告に関する統合基
準（CONSORT）」ガイドライン拡張版と並行して
策定された 20）。本拡張は EQUATOR ネットワーク
の方法論的枠組みに則って開発されており，報告に
あたっては「品質改善報告の卓越性に関する基準

（SQUIRE）」ガイドラインに準拠している 21）。詳細
な方法論については，別資料にて提示している 22）。
ファクトリアル試験プロトコルの報告推奨項目の初
期リストを作成するためにスコーピングレビューを
実施した。レビュー対象には，2019 年 5 月までに
発表された方法論的文献に加え，著者らの個人所蔵
文献も含まれている。推奨項目の体系化に向けて資
金提供を受けた後，各項目の重要度評価および追加
項目の提案を得ることを目的として，2022 年 1 月

から 6 月にかけて 3 ラウンドのデルファイ調査を実
施した。最終的なチェックリストの構成と文言に関
する合意形成のため，2022 年 9 月 6，7 日に 15 名
のパネリストによるハイブリッド会議を開催し，以
後は電子メールを通じた議論を行った。

結果［Results］

　ファクトリアル試験プロトコルの報告に対応す
る修正チェックリストを表 3 に提示している。本
チェックリストには，SPIRIT 2013 声明の既存項目
を修正した 9 項目が含まれている。

Box. ファクトリアル試験における推定対象の概要
ファクトリアル試験における推定対象

⚫試験が解決を目指す研究課題を明確に定義するた
めに，推定対象が用いられる。

⚫ファクトリアル試験では，研究目的に応じて異な
る種類の推定対象を定義することができる。

⚫ 2 因子試験において，推定対象は通常，治療 A

と非治療 A との比較（他の因子についても同様）
に基づいて定義される。しかし，この推定対象は
複数の方法で定義可能である。たとえば，治療 B

を誰も受けていない場合における治療 A と非治
療 A の比較に基づくことも，全員が治療 B を受
けている場合における治療 A と非治療 A の効果
として定義することも可能である。 

⚫あるいは，治療 A に関する推定対象は，治療 B

を受ける群と受けない群の両方を含めた平均的な
治療 A と非治療 A の比較に基づいて定義するこ
ともできる a。しかし，このような推定対象は，
実際の臨床現場における治療の使用実態を必ずし
も反映しておらず，そのため 2 因子試験において
は他の種類の推定対象の方がより適切である場合
が多い。

⚫治療間の交互作用の有無を評価することを目的
とした試験においては，推定対象は，治療 B を
誰も受けていない場合における治療 A の効果と，
全員が治療 B を受けている場合における治療 A

の効果との差に基づいて定義されることがある。

統計解析への含意

⚫統計解析の手法は，あらかじめ定義された推定対
象に基づいて選択されるべきである。
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⚫ 2 因子試験では，効率性の観点から，ファクト
リアル解析（別名 : マージン解析）が一般的に用い
られる。しかし，この解析は，治療 B を割り付け
られた群と割り付けられていない群の 2 つの層に
わたって平均化を行うため，治療 A と B の間に交
互作用が存在しないという前提のもとでは，治療 B

を誰も受けていない場合における治療 A の効果の
みを推定することになる。治療間に交互作用が存在
する場合，この解析は治療 B の層にわたる治療 A

の平均効果を推定することになるが，これは通常，
主要な関心対象とはならない。
⚫マルチアーム解析（別名 : インサイド・ザ・テー
ブル解析）では，治療 A と B の間に交互作用が存在
する場合でも，治療 B を誰も受けていない条件下に
おける治療 A の効果を推定することが可能である。
しかし，ファクトリアル解析と比較して効率性が劣
るため，2 因子試験ではインサイド・ザ・テーブル

（inside-the-table analysis）が用いられる頻度は低い。

a: この分布は，研究者が任意に定義した割合に基づ
くことだけではなく，試験における治療 B および
非治療 B への割り付け比率に基づくことも可能で
ある。 したがって，平均化の具体的な方法は明確
に記述されるべきである。平均が試験における割り
付け比率に基づいて定義される場合には，それが事
前に指定された割り付け比（例 : 1:1）に基づくのか，
各層における最終的な観察比率に基づくのかを明確
にする必要がある。例えば，安全性上の理由により
試験途中で因子 B への割り付けが中止された場合
には，これらの比率は大きく変化する可能性がある。

　スコーピングレビューでは，ファクトリアル試
験プロトコルに関連する 19 の推奨事項が特定さ
れ，これらはデルファイ調査において評価された。
複数の推奨事項が同一の SPIRIT 項目に関連してい
た場合においても，推奨事項は個別に評価された。
デルファイ調査には 104 名が参加した。内訳は，
統計専門家 60 名，臨床試験研究者 25 名，試験マネー
ジャー 7 名，主任研究者としての経験を有する者
19 名，学術誌編集者としての経験を有する者 17 名，
患者・市民参画メンバー 2 名であった（複数の役
割を選択可）22）。合同会議において評価対象とな
る基準を満たした推奨事項は 20 件であり，そのう

ち 1 件は第 2 回デルファイ調査で追加されたもの
である。合同会議の後，オンラインおよび電子メー
ルによる議論を経て，拡張版チェックリストが最
終化された。
　ファクトリアル試験を記述する際に用いられる
用語にはばらつきがあるため，本声明の各項目は，
SPIRIT の原文項目を置き換える形で作成されてい
る。改訂版チェックリストを使用する際は，表 2 に
示された主要用語の定義を参照することが推奨され
る。
　本報告書には，SPIRIT ファクトリアル試験拡張
版において修正された項目の簡潔な説明が含まれて
いる。各項目の解釈に関する詳細および適切な報告
例は，別途作成予定の解説・補足記事にて提示する。

ファクトリアル試験プロトコルのための SPIRIT

チェックリスト拡張版［SPIRIT Checklist Extension 

for Factorial Trial Protocols］
項目 1. SPIRIT 2013 原文項目 : 試験デザイン，対象
集団，介入内容，および該当する場合は試験略称を
明示する記述的なタイトル
ファクトリアル試験プロトコル拡張版 : タイトル中
に「ファクトリアルランダム化試験」であることを
明示する。
　ファクトリアル試験には特有の方法論的特徴があ
るため，試験デザインを明示することで読者がその
含意や潜在的な限界を考慮する可能となる 4, 6,7, 10, 23, 24）。

項目 6a. SPIRIT 2013 原文項目 : 研究課題の記述お
よび試験を実施する根拠の提示。
ファクトリアル試験プロトコル拡張項目 : ファクト
リアルデザインを採用する理由の説明（交互作用の
仮説の有無を含む）。
　ファクトリアル試験は，異なる研究仮説（すなわ
ち，推定対象）対応するために用いることができ
る（Box 参照）。例えば，因子試験ではサンプルサ
イズを増加させることなく，1 つの試験内で複数の
介入を評価することが可能である（いわゆる「2 因
子試験」として言及されることが多い）。これによ
り，介入間の交互作用（すなわち，治療 A の効果
が他の因子の有無によって変化するかどうか）を評
価したり，最適な介入の組み合わせを特定したりす
ることができる。ファクトリアルデザインを採用す
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る理由および交互作用の仮説の有無を明確にするこ
とで，読者が本試験の主要な目的や，ファクトリア
ルデザイン採用にあたっての前提条件を理解するこ
とができる 3, 6-8, 24）。

項目 7. SPIRIT 2013 原文項目 : 具体的な研究目的ま
たは仮説の記述。
ファクトリアル試験プロトコル拡張項目 : 主要な比
較を構成する治療群の組み合わせを明示する記述。
　ファクトリアル試験は，複数の介入を多様な方法
で比較・評価することを可能にする。例えば，因子
A および B を用いた 2×2 のファクトリアル試験に
おいて，介入 A の治療効果は以下のいずれかの比
較により推定可能である :（1）A 群対 A 非介入群，（2）
A 単独群対 A および B いずれの介入も受けない群，

（3）A と B の併用群対 B 単独群。これらの比較は
それぞれ異なる推定を対象とし，異なる仮定を必要
とする可能性がある 6, 8, 13）。推定対象とは，試験を
通じて研究者が推定しようとする治療効果を定義す
る概念である 13, 25, 26）。

項目 8. SPIRIT 2013 原文項目 : 試験の種類，割付比，
解析枠組みを含む試験デザインの記述。
ファクトリアル試験プロトコルの拡張項目 : ファク
トリアル試験の種類（完全因子デザインであるか部
分因子デザインであるか），因子の数，および各因
子内の水準数を含む記述。
　ファクトリアル試験には，さまざまな設計形式を
用いることが可能である。最も基本的な設計は完全
ファクトリアルデザインであり，参加者がすべての
因子およびその水準の組み合わせに割り付けられる
可能性を有する 11, 27, 28）。一部の因子組み合わせを省
略する縮約ファクトリアルデザインや，特定の因子
にのみ割り付け可能な参加者を含む部分ファクトリ
アルデザインでは，異なる方法論的アプローチが求
められる 3, 29）。

項目 10. SPIRIT 2013 原文項目 : 参加者の選択基準
および除外基準の記載。
ファクトリアル試験プロトコル拡張項目 : 各因子に
対する適格基準の記載（該当する場合は因子間での
差異も明示）。
　因子間で適格基準に差異がある場合，サンプルサ

イズや解析方法の調整が必要となる可能性があり，
解析時に適切に扱われないとバイアスが生じるおそ
れがある。特定の因子への割付に適格でない参加者
は，当該因子に関する比較（および交互作用の評価）
から除外するべきである。これらの参加者を含めて
解析を行うと，比較がランダム化に基づかないもの
となり，交絡バイアスを生じる可能性がある 3, 29）。

項目 14. SPIRIT 2013 原文項目 : 研究目的を達成す
るために必要な参加者数の推定値と，その算出方法
の記載。
ファクトリアル試験プロトコル拡張項目 : 各主要な
比較に対してサンプルサイズの算出方法を記載（交
互作用を仮定したかどうかも含めて明示）。
　適切なサンプルサイズの算出には，ファクトリア
ルデザインを採用する具体的な理由と，試験を実施
する際に用いる方法論の両方を考慮する必要があ
る。例えば，介入間の交互作用の有無を評価するこ
とを目的とした試験では，各介入の主効果を評価す
る試験よりも，一般により大きなサンプルサイズを
必要とする。また，2 因子試験においては，解析方
法（ファクトリアル試験として扱うか，多群比較試
験として扱うか）によって，必要なサンプルサイズ
が異なる。さらに，ファクトリアル試験によっては
計画された主要な比較ごとに必要なサンプルサイズ
が異なる場合がある。これは，各比較で期待される
効果量が異なる場合や因子ごとに主要アウトカムが
異なる場合に生じ得る 8, 30）。

項目 16a. SPIRIT 2013 原文項目 : 割付方法の生成手
順，および層別に用いる因子の一覧を記載する。
ファクトリアル試験プロトコル拡張項目 : 該当する
場合は，参加者が異なる時点で各因子に割り付けら
れるかどうかを記載する。
　一部のファクトリアル試験では，参加者が異なる
時点で各因子に対してランダム化される場合があ
る。例えば，診断時に因子 A に対するランダム化
を行い，治療 A 完遂後に因子 B に対するランダム
化を実施する場合がある。各因子に対するランダム
化の時点は，ベースライン期間，追跡期間の長さ，
介入間の交互作用が生じる可能性といった試験の主
要な設計要素に影響を与える 4）。
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項目 20a. SPIRIT 2013 原文項目 : 主要アウトカムお
よび副次アウトカムの解析に用いる統計手法を記載
する。統計解析計画書（SAP）がプロトコル外に存
在する場合は，その参照先を明示する。
ファクトリアル試験プロトコル拡張項目 : 各主要な
比較に対して，主要および副次アウトカムの解析に
用いる統計手法を記載する。

・各主要な比較における目標とする治療効果が，他
の因子の存在下での効果を指すのか，それとも他の
因子が存在しない場合の効果を指すのかを明確にす
る。
　推定される治療効果の定義を正確に理解すること
は，試験結果を適切に解釈するために不可欠である。
しかし，こうした点は試験方法の記載だけでは必ず
しも明確ではない場合がある 31-33）。ファクトリアル
試験に特有の課題として，治療効果の推定対象とな
る群と実際に比較に用いられる治療群で一致しない
場合がある 13, 34）。例えば，多くのファクトリアル試
験では効率性の観点から，A 群と非 A 群を比較す
るファクトリアル解析が用いられるが，実際に関心
があるのは，A 単独とコントロールとの比較（すな
わち B が存在しない状況での A の効果），あるいは，
B の有効性が示されている場合には，A と B の併用
と B 単独との比較（すなわち B が存在する状況で
の A の効果）である 13）。目標とする治療効果につ
いて，他の因子の存在下での効果あるいは非存在下
での効果であるかを含めて明確に記載することで，
読者は試験で問われている正確な研究課題を理解す
ることができる 13, 25, 31, 32）。目標とする治療効果は「推
定量」と呼ばれ，各比較に対して明確に定義する必
要がある 13, 25）。

・解析の基本方針
　関心のある推定量に応じて，ファクトリアル試験
の解析には異なる統計手法が用いられる。介入の評
価において最も一般的な方法は，ファクトリアル解
析（マージナル解析）4, 6, 8, 13, 35, 36）と，マルチアーム
解析（インサイド・ザ・テーブル解析）の 2 つであ
る 4, 6-8, 12-14, 19, 23, 35, 36）。表 1 を例にとると，ファクト
リアル解析では，因子 A に割り付けられたすべて
の参加者（すなわち，A 有効 +B 有効群および A 有
効 +B 対照群）を，A に割り付けられていないすべ

ての参加者（A 対照 +B 有効群および A 対照 +B 対
照群）と比較する。 多群解析では，各治療群を基
準群と比較する。例えば，A 有効 +B 対照群，A 対
照 +B 有効群，A 有効 +B 有効群を，それぞれ A 対
照 +B 対照群と比較する。これら 2 つの解析アプロー
チはそれぞれ異なる利点を有し，前提とする仮定も
異なる（Box 参照）。

・解析アプローチの選定方法
　解析手法としてファクトリアル解析または多群解
析のいずれを採用するかを判断するために，研究者
が事前に交互作用の有無を検定することがある。し
かし，このようなアプローチではバイアスが生まれ
る可能性がある 19）。そのため，一般的にはこのア
プローチは推奨されない。しかしながら，もし当該
アプローチを採用する場合には，解析手法の統計学
的含意を読者が正しく理解できるよう明確に記載す
ることが重要である。

・統計的交互作用の評価方法
　ファクトリアル試験においては，治療間の交互作
用の有無を評価することが求められる。これは，解
析が「治療間に交互作用が存在しない」という仮定
に依拠している場合，あるいは交互作用そのものが
主要な関心対象である場合による 4, 6-8, 12, 13, 24）。交互
作用の評価方法を明示することで，読者は採用され
た解析手法の妥当性を理解することができる。

・各因子の効果を推定する際に，他の因子を共変量
として調整するかどうか
　ファクトリアル解析では，統計モデルに他因子へ
の割り付けを表す項を含めることで，参加者が他の
因子に割り付けられていたかどうかを調整すること
が可能である 4, 8, 13, 30）。この調整により統計的検出
力が向上する可能性があり，場合によっては他の因
子を調整しないことにより特定の推定量に対してバ
イアスが生じることがある 13）。

・因子への随時割り付け（随時募集）をどのように
取り扱うか
　随時割り付けとは，一部の参加者が特定の因子に
対してランダム化されない状況（例 : ある因子への
登録が一時中断または終了された場合など）を指し，
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解析時に適切に取り扱わなければバイアスが生じる
可能性がある 3, 29）。したがって，特定の因子に対し
てランダム化されなかった参加者が，その因子に関
する解析から除外されたかどうかを明示することは
バイアスのリスクを理解する上で重要である。

項目 21b. SPIRIT 2013 原文項目 : 試験中止に関する
最終決定を行う者を含め，どの者が中間解析の結果
にアクセスするかを明示した上で，すべての中間解
析および中止基準の内容を記載する。
ファクトリアル試験に対する拡張項目 : 該当する場
合には，すべての中間解析および中止基準について
説明する。主要な比較間で中止基準に差異がある場
合には，違いと理由をそれぞれ明確に記載する。
　中間解析は，安全性，有効性，または無益性の評
価を目的として実施されることが多い。中止基準は
因子ごとに異なる場合がある 29）。1 つの因子が他の
因子より先に中止された場合，ランダム化の方法や
比較対象の選定，解析対象集団に影響を及ぼす可能
性がある 3, 29, 37）。

議論［Discussion］
　SPIRIT 2013 声明は臨床試験プロトコルの報告に関
する包括的なチェックリストを提供しており，試験
の計画，実施，解析に関する明確性を確保すること
で，適切な試験運営および評価を促進することを目
的としている 1, 2）。本稿は，SPIRIT 2013 声明の拡張
版として，ファクトリアル試験プロトコルの報告に
関する指針を提供するものである。ファクトリアル
試験プロトコルの明確な記載は，試験計画に基づく
手順の明瞭性と網羅性を担保し，研究倫理審査委員
会や査読者など，プロトコルを評価する読者による
適切な審査を促進する上で有用である。本声明は，
ファクトリアル試験プロトコルにおける追加的な報
告要件の概要を示すものであるが，各項目の詳細な
解説および適切な記載例を提供する補足文書と併せ
て，本チェックリストを活用することを推奨する。
　本チェックリストは，ファクトリアル試験プロト
コルの報告において，最低限記載すべき必須項目を
示している。一部の試験においては，プロトコルに
追加項目を記載する必要がある。たとえば，主要ア
ウトカムまたは副次アウトカムが因子ごとに異なる

場合には，その旨をプロトコルに明記しなければな
らない。同様に，多重検定が問題となる可能性があ
る場合には，その対処方法についてプロトコル内で
明示する必要がある。
　本拡張版は，ファクトリアル試験の報告に関する
CONSORT 拡張版と連携して作成された。これら 2

つの拡張ガイドラインは，試験プロトコルから試験
結果の最終報告に至るまで一貫性のある報告を行う
ための枠組みを提供する。本ガイドラインおよびそ
の他の SPIRIT 声明の最新版は，オンラインで閲覧
可能である（https://www.spirit-statement.org/）。

限界［Limitations］
　本拡張版は，EQUATOR の最良の方法論的枠組み
に基づいて作成されているが，いくつか限界がある。
まず，本拡張版は各因子の結果が同一の論文内で同
時に報告される試験を対象として作成されている。
たとえば，因子ごとに必要なサンプルサイズや追跡
期間が異なる場合など，同一論文内での同時報告が
常にできるとは限らない。各因子の結果を別々の論
文で報告する計画がある場合には，その旨をプロト
コル内に記載する必要がある。第二に，本調査には
多様な背景を有する多数の対象者がデルファイ調査
に参加したが，参加者は自己選択によるものであり，
そのことが結果に影響を及ぼした可能性がある。第
三に，合同会議のパネリストは，ランダム化比較試
験に関連する専門性および役割（例 : 学術誌編集者）
に基づいて選定されており，ファクトリアル試験を
実施する研究者全体の意見を必ずしも反映している
とは限らない。ただし，本ガイドラインの策定には，
ファクトリアル試験に関する報告推奨事項の厳密な
スコーピングレビューを含むエビデンスに基づくア
プローチが採用されており，これにより前述の限界
による影響が少なくなる可能性がある。

結論［Conclusions］
　本コンセンサス声明は，SPIRIT 2013 声明の拡張
版として，ファクトリアル試験プロトコルの報告に
関する具体的な指針を示すものである。本指針は，
これらのプロトコルの報告における透明性と完全性
の向上に寄与するものである。
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