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SPIRIT-Surrogate 拡張版項目 8.1 
【SPIRIT-Surrogate extension item 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，（b）介入効果が代替される対象アウトカムを
明記する。
　この項目は，項目 6a, 7，または 8 で報告する場
合がある。

SPIRIT-Surrogate 拡張版項目 8.1 の例
例 1
　「高血圧のさまざまなモデルにおいて，閉塞性
睡 眠 時 無 呼 吸（OSA）［muscle sympathetic nerve 

activity; MSNA］の主な刺激である間欠的低酸素症
だけが，海馬の神経新生調節を引き起こす。ヒトで
は，間欠的な低酸素曝露により，2 週間後と 4 週間
後に日中の MSNA の増加が誘発される。この交感
神経緊張の亢進は，90 年代初頭に OSA における高
血圧のメカニズムとして示唆された。したがって，
MSNA 測定は，心血管アウトカムの代替マーカー
として OSA 治療の効果を示す上で特に興味深いも
のである」39）（著者は，代用される対象アウトカム
を具体的に示すべきである）。

例 2
　「主要目的 : 臨床的改善と主要アウトカムの代替
パラメータとして，PaO2/FiO2［動脈酸素分圧 / 分
画吸入酸素］（P/F）比を用いる 40）」。

例 3
　「試験デザイン : 治療中およびその後の最長 14 日
間の集中治療中の sequential organ failure assessment

（SOFA）スコアの平均値（少なくとも 2 つの個別値）
を代替アウトカム（主要エンドポイント）として用
いる。副次的アウトカム指標には 30 日死亡率と 90

日死亡率が含まれる」41）。（著者は，代替される対
象アウトカムを具体的に示すべきである。）

解説
　試験プロトコルの紹介は，現在のエビデンスと
知識との間のギャップが埋められつつあるとい
うことを要約したものである 42, 43）。これにより，
ジャーナル編集者や査読者は，計画された試験の
重要性を評価することができる 42）。プロトコルの

背景のセクションは，試験報告書の導入のセクショ
ンとほぼ同じであるが，臨床試験の根拠を説明する
ためにより長くなる可能性がある 42）。したがって，
著者は，代替エンドポイントの使用と，予測または
代替される対象アウトカムについて明確にしておか
なければならない。SPIRIT 2013 の項目 6a（例 1），
項目 7（例 2），項目 8（例 3）のように，関連する
項目で報告することもできる。それが報告される場
合，著者は代替（項目の 8.1（a）部）と対象アウト
カム（項目の 8.1（b）部）の両方について，明確か
つ詳細に説明することを確実に行うべきである。

セクション 3a: 方法 - 参加者，介入，結果
【Section 3a: Methods—participants, interventions, 

and outcomes】
アウトカム（拡張）【Outcomes（extended）】
SPIRIT2013 項目 12 【SPIRIT 2013 item 12】
　主要アウトカム，副次的アウトカム，その他のア
ウトカムには，具体的な測定変数（例 : 収縮期血圧），
解析指標（例 : ベースラインからの変化，最終値，
イベント発生までの時間），集計方法（例 : 中央値，
割合），および評価時点の情報を含める。
　選択した有効性と有害性のアウトカムの臨床的関
連性の説明が強く推奨される（SPIRIT 2013 2）およ
び SPIRIT-Outcomes 拡張版 8）参照）。

SPIRIT-Surrogate 拡張版項目 12.1
【SPIRIT-Surrogate extension item 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を述べる。

SPIRIT-Surrogate 拡張版項目 12.2
【SPIRIT-Surrogate extension item 12.2】
　他にどのような代替エンドポイントが検討され，
なぜ現在のものが選択されたかを述べる。
SPIRIT-Surrogate 拡張版項目 12.3

【SPIRIT-Surrogate extension item 12.3】
　選択した代替エンドポイントの正当性の根拠 :

（a）代替エンドポイントの妥当性が検証されてい
る（または検証されていない）という証拠。（b）
その妥当性が，使用する状況（例 : 介入，疾患，対
象集団）に特有である（または特有でない）とい
う証拠。
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Examples of SPIRIT-Surrogate item 12.1

SPIRIT-Surrogate 項目 12.1 の例
例 1: 作用メカニズムの研究
　「我々の研究は，CFR（冠血流予備能）機能など
の心血管代理パラメータに焦点を当てたものであ
り，アウトカム試験の代わりとすることはできない
が，CXCR2（ケモカイン受容体）阻害の心血管作
用の潜在的メカニズムについての洞察を得ることが
できる」44）。

例 2: フェーズ 3 試験の実施に関する情報提供
　「MRD（微小残存病変）陰性の短期エンドポイン
ト（代替エンドポイント）は，フェーズ 3 試験へ
の継続が有意義かどうかを判断するために評価さ
れる 45）」（この例では筆者が「代替エンドポイント」
という用語を追加しており，その使用を推奨する）。

解説
　代替エンドポイントに関連する限界を考慮し，著
者は読者に代替エンドポイントを使用する実務的ま
たは科学的根拠を説明すべきである。代替エンドポ
イントを使用する主な理由は，試験の効率性である。
すなわち，対象アウトカムを使用する場合よりもサ
ンプルサイズが小さく，追跡期間が短いことである。
この効率性は，対象アウトカムに基づいた情報を将
来の試験に向けて得ることを目的とした初期段階の
試験には理想的である。さらに，主要疾患の予防を
目的とした試験では，対象アウトカムを観察または
測定するために長いフォローアップ期間が必要とな
る場合がある。また，希少疾患の試験では，小規模
な試験集団を利用できる場合が多い 20）。規制当局
の承認設定において，代替エンドポイントは，重篤
な疾患や生命を脅かす疾患など，アンメット・メディ
カル・ニーズの高い疾患に対する介入の迅速承認や
早期承認の一環として広く用いられてきた 9, 46）。ま
た，特定の介入の状況によっては，対象アウトカム
が必ずしも適切とは限らない。例えば，小児臨床試
験では，参加者による報告アウトカムを取得するこ
とが困難な場合があり 47），新生児や非常に幼い子
ども（7 歳未満）では観察者による報告アウトカム
が必要である。ここで述べた実務的または科学的な
理由は 20），代替エンドポイントを使用するすべて
のケースを網羅するものではない。

　この項目を報告することで，主要アウトカムとし
て代替エンドポイントを使用する予備的な正当性が
読者に示され，試験の意義が明確になる。それでも
なお，著者は選択した代替エンドポイントの正当性
について議論すべきである（次の項目を参照）。

SPIRIT-Surrogate 項目 12.2 の例
　「この研究では，介入効果の唯一の［代替エンド
ポイント］指標として BMI［肥満度指数］を用い
ている。BMI に加え，他の臨床バイオマーカー（例 : 

ヘモグロビン A1c（HbA1c）や血圧）を用いること
も検討したが，EHR［電子健康記録］データでは欠
落していることが多く，研究または家族自身がその
費用を負担しなければならない場合もある。また，
自己申告による食事摂取量測定や加速度計による
身体活動量の測定も検討した。しかし，予算を考
えると，これらは財政的に現実的でなかった。また，
評価を追加することが負担となり，試験への登録
やその後の継続が阻害されるのではないかという
懸念もあった」13）。（この例では筆者が角括弧内の
言葉を追加しており，この項目を報告する際にはそ
の使用を推奨する）

解説
　アウトカムの選択は，試験デザインの重要なス
テップである 48, 49）。SPIRIT 2013 のチェックリスト
では，アウトカムの完全なかたちでの定義，選択し
たアウトカムの根拠の説明，主要アウトカムの数を
最小限に抑えることが推奨されている 2）。過去 10

年間にわたり，コアアウトカムセットの開発により，
介入有効性試験全体で測定できるコンセンサス主導
のアウトカムが提供されてきた 50, 51）。これらは有用
ではあるが，すべての疾患領域や試験デザイン（例 : 

初期フェーズのコアアウトカムセットが不足してい
る）に対してのコアアウトカムセットはまだ開発さ
れておらず，時には主要アウトカムがコアアウトカ
ムセットに含まれないこともある 51）。例えば，初
期フェーズの試験では，主要アウトカムの結果では
なく，代替エンドポイントを用いて有効性を評価す
る場合がある 52）。
　コンセンサスに基づく体系的なアウトカムの選
定（例えば，コアアウトカムセットにおける厳格
な手順）を経ていないアウトカムを使用する場合，



New Food Industry (New Food Indust.) 2025  Vol.67  No.12  715   

Japanese translation of “Reporting of surrogate endpoints in randomised controlled trial protocols (SPIRIT-Surrogate): 
extension checklist with explanation and elaboration”

正当な理由なく代替エンドポイントを選択するリ
スク（すなわち，「恣意的な選択（cherry picking）」）
がある。したがって，試験チームは，代わりとな
る代替エンドポイントを検討し，どのような要因
から現在のエンドポイントを選択したのかを明確
にすべきである。このような対応を取ることで，
試験の透明性が向上し，将来の研究において代替
エンドポイントの利点や限界を適切に解釈するた
めの手がかりを得られる。この項目の報告は，使
用する代替エンドポイントによって異なる。一部
のケースでは，選択の理由が実務的なものである

（例として示したケースなど）ため，前の項目（項
目 12.1）と併せて報告することが適切である。一
方で，代替エンドポイントの選択が科学的根拠（効
果量や代替エンドポイントの妥当性など）に基づ
いている場合は，次の項目（項目 12.3）と併せて
報告することが適切である。

SPIRIT-Surrogate 項目 12.3 の例
例 1
　「IMPROVE-CKD 試験の主要アウトカムは，炭酸
ランタン群とプラセボ群にランダムに割り付けられ
る。そしてそれはすなわち，96 週後の大動脈コン
プライアンス（頸動脈—大腿動脈 PWV（脈波伝播
速度）で測定）の変化である。高リン血症は動脈コ
ンプライアンスの低下と関連しており，複数の研
究で血清リン酸と PWV の間に正の相関関係がある
ことが報告されている。PWV は動脈コンプライア
ンスの測定に用いられており，心血管系の罹患率と
死亡率の有効な代用指標と考えられている。また，
PWV は CKD（慢性腎臓病）の病期と相関があり，
CKD が進行するにつれて増加する」53）（観察研究か
らのエビデンスの使用は，代替エンドポイントの妥
当性を証明するには不十分である。）
例 2
　「主要有効性エンドポイントは，ベースラインか
ら 2 か月後までの昼間自由行動下収縮期血圧の変化
である。収縮期血圧は，613,815 名の参加者を対象
とした 123 の血圧降下薬試験のメタ解析に基づい
て，心血管に関係する病気と死亡の予測に有効な代
替エンドポイントであり，収縮期血圧の治療効果と
心血管イベントとの間に強い関連があることが示さ
れた￥。特にメタ回帰では，主要心血管イベント（P 

< 0.0001），脳卒中（P < 0.0001），心不全（P < 0.0001），
全死亡（P = 0.014）の相対的リスクの減少は，収縮
期血圧の低下の大きさに比例することが示された。
しかし，様々な疾患に対するリスク低減効果は薬剤
の種類によって異なっており，腎除神経を用いた場
合にも心血管イベントや死亡における有益性を予測
するための血圧降下の有効性を確立するためには，
さらに多くのエビデンスが必要である。」（この例は，
発表された試験 11）から拡張版著者が記述したもの
で，試験レベルの妥当性の報告を示すために，試験
で引用されたメタアナリシス 54）を用いている。）

解説
　代替エンドポイントは，使用前に妥当性評価を行
うべきである。妥当性評価とは，代替エンドポイン
トに対する介入の効果が，対象アウトカムに対する
介入の効果を予測することを確認するためのプロセ
スである 55, 56）。だがここでは，代替エンドポイント
の検証方法 55-65），妥当性のエビデンスを評価するた
めのフレームワーク 21, 66-68），代替エンドポイントの
検証プロセスを報告するための最近のチェックリス
トに関する論文を読者に紹介する 69）。
　簡単に言うと，代替の妥当性評価は，代替エンド
ポイントと対象アウトカムの強い関連（いわゆる個
人レベルの関連）を示し，代替に対する治療効果が
対象アウトカムに対する治療効果と強い相関がある
こと（いわゆる試験レベルの関連）を示す必要があ
る 55, 56）。例 1 は，脈波伝播速度（代替エンドポイント）
と心血管系の罹患率および死亡率（対象アウトカム）
との相関エビデンスを引用しているため，この最適
なエビデンスレベルには達していない。対照的に，
例 2 では，代替エンドポイント（収縮期血圧）と対
象アウトカム（心血管イベントおよび全死因死亡）
との間の治療効果の関連を正当化するために，ラン
ダム化比較試験のメタアナリシスを用いている。代
替エンドポイントの妥当性の強さを十分に判断する
ために，著者はいくつかの主要なメタ回帰指標を提
供すべきである。具体的には，代替エンドポイント
の治療効果と対象アウトカムとの間の線形関係を
示す勾配係数（および 95% 信頼区間），相関の強さ
を示すスピアマンの相関係数（ρ）または決定係数

（R2）（個人レベルおよび試験レベル），および代替
エンドポイントの治療効果または予測区間（下記
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14.1 項参照）である。血圧と心血管イベントのリス
クに関するこれらの測定基準の指標は，Lassere ら
の論文に掲載されている 70）。
　試験における代替エンドポイントの検証は十分
に報告されていない。2005 年と 2006 年に発表され
た 626 件の試験を監査したところ，主要アウトカ
ムとして代替エンドポイントを用いた 109 件の試
験報告のうち 37 件（34%）が代替エンドポイント
の妥当性について論じていた 71）。代替エンドポイ
ントの検証研究がいくつか発表されているがんで
は，システマティックレビューの結果，代替エン
ドポイントと対象アウトカムとの間の治療効果に
関する妥当性は，試験レベルでは比較的低いレベ
ルであることが示された。試験で使用された代替
エンドポイントの約半数（52%）は，代替エンド
ポイントに対する治療効果と低い試験レベルの相
関（r ≤ 0.7）を示し，対象アウトカムである全生存
期間に対する治療効果と高い相関（r ≥ 0.85）を示
したのはわずか 23% であった 72）。代替検証モデル
では，代替エンドポイントに対する効果が推定され
た新規試験において，対象アウトカムに対する治療
効果を予測できることが多い。したがって，予測精
度を定量化することは重要である 69）。モデルの予
測性能とキャリブレーションを評価するためには，
モデル適合後に発表された新しい試験や，個々の患
者データがモデル推定に利用できなかった試験を用
いた，一過性の交差的妥当性評価と外的妥当性評価
が不可欠である 73）。この観察から，代替エンドポ
イントを使用する際には，代替エンドポイントの妥
当性の根拠を明示すること，あるいはその欠如を明
らかにする必要性が浮き彫りになった。長い間，検
証のための多くの代替エンドポイントの統計的アプ
ローチが提案されてきた（Box2）62, 78）。代替エンド
ポイントの選択の基礎となる検証手法は，可能であ
れば，後に対象アウトカムへの影響を予測できるよ
うにするために考慮される予測式を含め，明確に提
示されるべきである。
　特定の試験状況（例 : 十分に類似した集団，介入，
疾患，対照，設定）で確立された試験レベルの治
療効果の妥当性は，他の試験には適用できないか
もしれない 20）。例えば，全生存期間の代替エンド
ポイントとしての無増悪生存期間の妥当性を評価
した研究のシスマティックレビューでは，試験レ

ベルの妥当性は，評価された介入，がんの局所性，
がんの病期によって異なることが報告されている
79）。健康と死亡率を予測する肥満度の低下は，疾
患や肥満に関連する合併症，その人の年齢，ベー
スラインの肥満度によって異なる 80, 81）。そのため，
試験プロトコルでは，関連する文脈で使用される
代替エンドポイントの妥当性を支持すべきである。
例えば，例 2 では，異なる疾患に対する代替エン
ドポイントの妥当性が言及されているが，試験対
象の介入に特異的であるというエビデンスの欠如
が強調されている。

Box 2: 代替エンドポイント検証のための統計的アプ
ローチの概要
　過去 40 年間に出現した，治療効果評価における
代替エンドポイントの妥当性を評価するための統計
的手法と一般的なアプローチを厳選し，非網羅的に
紹介。

プレンティスの基準 61）

　1989 年に発表された先駆的な研究で，Prentice は
有効な仮説検定外挿のための 3 つの基準（代替エン
ドポイントに治療効果がないという帰無仮説を棄却
することは，対象アウトカムに治療効果がないとい
う帰無仮説を棄却することを意味する）を提案した :

⚫代替エンドポイントが真のエンドポイントに及ぼ
す影響は，ランダム化群によって変化しない ;

⚫代替エンドポイントが真のエンドポイントに影響
する ;

⚫代替エンドポイントに対する治療の効果は，真の
エンドポイントに対する治療の平均効果を変える ;

プレンティスの基準は，概念的には依然として重要
だが，実際の有用性は限られている。

主な層別化 74）

　この方法は，代替エンドポイント評価の基礎とな
るのは因果効果であるべきで，因果効果とは，同
じ個体群における潜在的アウトカムの治療群間の
比較であると主張する。代替の妥当性には 2 つの
要件が必要である。1 つ目は因果的必然性（causal 

necessity）であり，これは治療が対象アウトカム
に影響を与えるためには，まず治療が代替エンド
ポイントにも影響を与えていることが必要である
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とする。2 つ目は統計的な一般化可能性（statistical 

generalizability）であり，これは将来の研究におい
て代替指標のみが観察される場合でも，代替エンド
ポイントによって対象アウトカムを良好に予測でき
ることを要求する。

メタ分析回帰に基づくアプローチ 55, 75）

　このアプローチは，多試験（ランダム化試験）設
定における代替指標と対象アウトカムの 2 段階の共
同モデリングに依存している。代替指標は，個々の
患者レベルでの代替と対象アウトカム間の決定係数

（個人レベル R2）と，試験レベルでの代替指標と対
象アウトカムに対する治療効果の決定係数（試験レ
ベル R2）に基づいて確立される。あるいは，代替
閾値効果（surrogate threshold effect）は，有意な治
療効果が対象アウトカムにも存在すると結論付ける
ために，代替指標に必要な治療効果の最小レベル
を定義する実用的な尺度として提案されている 76）。
情報理論（information theory）に基づくこれらの
メタ分析法の拡張は，因果関係パラダイム（causal 

association paradigm）の下で望ましいアプローチと
して提案されている 77）。

ベイジアンアプローチ
　ベイジアンアプローチは，上記のすべての方法論
に容易に適用できるが，最も一般的に使用されるモ
デルは，Daniels と Hughes78）によって提案されたメ
タ分析固定（独立）効果モデルと，対象アウトカム
と代替エンドポイントに対する試験レベルの効果を
モデル化するためのベイジアンランダム効果メタ分
析である 59）。最近では，特に規制や償還の意思決
定のために，代替指標と対象アウトカムに対する治
療効果の関連を考慮したベイジアン多変量メタ分析
法が提案されている 59）。

サンプルサイズ（拡張）【Sample size (extended)】
SPIRIT 2013 項目 14 【SPIRIT 2013 item 14】
　試験目的を達成するために必要な参加者数の見積
もりとその決定方法（サンプルサイズ算出の根拠と
なる臨床的・統計的仮定を含む）。
SPIRIT 2013 2）を参照

SPIRIT-Surrogate 拡張項目 14.1 【SPIRIT-Surrogate 

extension item 14.1】
　代替エンドポイントに対する最小限の効果が，対
象アウトカムに対する有益性を予測できることを示
すために，サンプルサイズを推定するかどうかを明
確にする。

SPIRIT-Surrogate 項目 14.1 の例
例 1
　「主要分析に必要なサンプル数の計算を行った。
パイロット試験の結果から，3 か月後の群間差は週
25 分（SD ［標準偏差］= 50）と予想され，ES［効
果量］は 0.5 となる。天候によって屋外歩行 ［代替
エンドポイント］が制限されないと仮定すれば，5.5

か月後にも同様の ES が期待される。ベースライン
から 6 か月後の涼しい天候の時に収集した加速度
計 /GPS［全地球測位システム］データに基づくと，
0~12 か月間の比較では，ES が ~10% 減少し，0.4

（群間差 20 分 / 週，SD = 50）になると予想される。
20 分の差は，1 週間の身体活動推奨量の 10% を超
えており，高齢者を，より高い HRQL［健康関連
QOL: 対象アウトカム］に関連する，「座りがちな
状態」から「低活動状態」へと移行させるのに役立
つだろう。したがって，サンプルサイズの推定は，0.4

という小さい方の ES を検出することに基づいて行
われる。パイロット研究では，0 か月から 6 か月ま
での離脱はなかった。しかし，提案された研究では，
グループベースの身体活動介入の研究で観察され
た離脱率に基づくと 0 か月から 6 か月までの離脱
率は 5%，0 か月から 12 か月までの離脱率は 20%

となった。ES = 0.4，タイプ I エラーレベル = 0.05，
タイプ II エラーレベル = 0.20，参加者数 / グループ
数が等しく，消耗率が 20% であるとすると，サン
プルサイズは合計 240 が必要である。82）」（この例
では筆者が角括弧内の言葉を追加しており，この
項目を報告する際にはその使用を推奨する。）
例 2
　「検出力計算の前提（6 分間歩行距離の 40 m 増加
を［代替閾値効果］の臨床的に重要な改善の最小値
とし，標準偏差（SD）を 80 m とする）は，（1）肺
動脈性肺高血圧症患者を対象とした過去のランダム
化臨床試験のメタ回帰（HFpEF［駆出率保持心不全］ 

患者に関する同様のデータが存在しないため）およ
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び（2）試験運営委員会メンバー間の臨床的合意に
基づく 83）。」（この例は，プロトコルでの使用を示
すために使用された，完了した試験のものである。
我々は，「臨床的に重要な改善の最小値」ではなく，

「代替閾値効果」という用語を使用することを推奨
する。）

解説
　試験のサンプルサイズの決定は，適切に正当化さ
れるべきであり，目標とする効果量の大きさや試験
サンプルの脱落を考慮した情報を含め，適切に報告
されなければならない 2, 43, 84）。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では，代替の
有効性指標に基づいて目標効果量の選択を検討すべ
きである。試験データを用いて導き出された，対象
アウトカムに対する有益性を予測する代替エンドポ
イントの一般的な最小効果は，「代替閾値効果」と
して知られている。しかしながら，代替閾値効果は
全ての代替エンドポイントで利用できるわけではな
いので，代替の有効性の他の指標を用いる場合もあ
る。例えば，提示された例 82）では，著者は横断的
研究から得られた歩行と身体機能の間の用量反応分
析を引用している 85）。
　場合によっては，代替エンドポイントの妥当性
に関する先行研究がないため，著者はサンプルサ
イズの算出に代替エンドポイントの妥当性評価指
標を使用できないことがある。そのため，著者は
代替エンドポイントの妥当性評価指標を用いな
かった場合を明確にすべきである。さらに，代替
エンドポイントは主に臨床試験の効率を高めるた
めに使用されるため（すなわち，対象アウトカム
を使用する臨床試験と比較してサンプル数が少な
い），著者は代替エンドポイントと対象アウトカム
の両方のサンプルサイズを決定することが推奨さ
れる。対象アウトカムに対する治療効果に基づく
サンプルサイズが，代替エンドポイントを用いた
場合と同程度（またはそれ以下）であれば，主要
アウトカムとして代替エンドポイントを選択する
ことは十分に正当化されていると言えるだろう。
さらに，対象アウトカムのデータが収集された場
合，著者は代替エンドポイントを前向きに検証す
るか，他の研究者が同様の研究のためにデータに
アクセスできるようにすることを考慮してもよい

であろう（下記項目 31c.1 参照）。
　最後に，有効性の指標を用いるか否かにかかわら
ず，試験の報告段階では，著者は代替エンドポイン
トの使用とその既知の有効性との関連において所見
を解釈する必要があり，これには，対象アウトカム
に対する予測される効果と，その信頼区間に反映さ
れる不確実性がどのように導き出されるかが含まれ
る（CONSORT-Surrogate 参照）。

セクション 3c: 方法 - データ収集，管理，分析
【Section 3c: Methods—data collection, management, 

and analysis】
統計手法（拡張）【Statistical methods（extended）】
SPIRIT2013 項目 20a 【SPIRIT 2013 item 20a】
　主要アウトカムと副次的アウトカムを分析するた
めの統計的手法。プロトコルにない場合は，統計解
析計画の詳細がどこに記載されているかを参照する
こと。SPIRIT2013 2）を参照

SPIRIT 2013 項目 20b 【SPIRIT 2013 item 20b】
　追加解析の方法（サブグループ解析や調整解析な
ど）。SPIRIT 2013 2）を参照

SPIRIT- Surrogate 拡張項目 20b.1
【SPIRIT-Surrogate extension item 20b.1】
　目標とする結果に関する現在の知見を検証するた
めに，その後の分析 / 調査を実施する計画を明記す
る。

SPIRIT 2013 項目 20c 【SPIRIT 2013 item 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 : 

多重補完法）。SPIRIT 2013 2）を参照

SPIRIT-Surrogate 項目 20b.1 の例
例 1: 進行中の試験の報告
　「SLE（全身性エリテマトーデス）に対する有効
性を示すことができなかった臨床試験の多さや新規
治療薬の少なさを考慮すると，病気をコントロール
するためには，相補的な効果を持つ生物学的療法を
組み合わせて投与する必要があるかもしれない。こ
の試験の結果が有望であれば，臨床アウトカムの改
善を検出するのに十分な検出力を有する大規模試験
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が必要となる。実際，ベリムマブ投与後にリツキシ
マブを投与することで，ベリムマブ単独投与と比較
してさらなる利益が得られるかどうかを検証する大
規模試験（BLISS BELIEVE NCT03312907）がすで
に進行中である。」86）

例 2: 副次的アウトカムとして収集された対象アウ
トカムの分析
　「ランダム化された参加者を比較するすべての副
次的エンドポイント解析は，主要（代替）エンド
ポイントである PFS（無増悪生存期間）と同時に評
価される。MRD（微小残存病変）が検出されない
参加者の割合は，オビヌツズマブによる集約療法
にランダムに割り付けられた参加者について，ラ
ンダム化後 6 か月時点，およびその後 MRD が評価
される各時点で要約される（95%CI（信頼区間）付
き）。オビヌツズマブによる集約療法にランダムに
割り付けられた参加者について，CR［完全寛解］，
Cri ［骨髄の回復が不完全な完全寛解］，および全奏
効（少なくとも PR［部分寛解］）を，ランダム化後
6 か月時点，およびその後奏効が評価される各時点
で（95%CI とともに）要約する。OS（全生存期間 : 

対象アウトカム）および TFS（無治療生存期間 : ラ
ンダム化から次の治療または死亡までの期間）は，
Cox 比例ハザードモデルを用いて評価し，最小化因
子を調整する。KaplanMeier 曲線，95%CI，生存期
間中央値の推定値も，試験群別の両分析について作
成される。」45）（この例では筆者が角括弧内の言葉
を追加しており，この項目を報告する際にはその使
用を推奨する）

解説
　この項目は，項目 12.3 に基づいて，対象アウト
カムを用いた現在の結果（観察された有益性，有益
性の欠如，有害性）を検証するために，計画されて
いる後続の解析や研究について読者に知らせるもの
である。このような後続の解析または研究には，対
象アウトカムに対する効果を確認するための現在の
臨床試験における追跡調査の延長，代替エンドポイ
ントの検証研究，臨床試験のメタ分析，確認試験，
リアルワールドエビデンス研究などが含まれる。こ
のような後続の解析や研究は，計画や実施がされ
ていないことが多い。1990 年から 2011 年の間に影

響が大きい 3 つの学術誌に掲載された心血管試験を
調査したところ，主要アウトカムとして代替エンド
ポイントを使用した試験のうち，対象アウトカム試
験で得られた結果を検証するための試験がその後行
われたのはわずか 27% であった 87）。がんにおいて，
米国食品医薬品局による医薬品承認のレトロスペク
ティブ分析によると，早期承認の 56%，従来の承認
の 37% が強力な代理検証エビデンスによって裏付
けられていないにもかかわらず，承認されたうちの
わずか 45% のみが，目標とするアウトカムである
全生存期間に関するその後の分析を行っていた 88）。
このような効果を検証するための後続研究の欠如
は，心血管疾患，がん，薬物関連の介入にとどまら
ず，有益性のない介入を継続的に使用することにも
つながりかねない 23）。
　プロトコルの作成は，臨床試験チームにとって，
完了した臨床試験の結果を検証できる後続の解析
や研究を検討するために不可欠な段階である。こ
の延長は，他の要因の中でも特に実現可能性と資
金に依存するため，著者にその後の解析や研究の
実施を義務付けるものではない。さらに，そのよ
うな研究の実施計画は変化する。だが同時に著者
はこの項目について透明性をもって報告し（すな
わち，正当な理由とともに計画なしと明示する），
試験期間を超えて計画された追跡調査（例 1 のよ
うな），または早期承認試験を記述したプロトコル
の承認後確認試験の進捗状況など，現在の計画を
記述することを推奨する。この情報により，読者，
特に臨床医や介入エンドユーザーは，進行中また
は計画中の試験で報告された効果について，確定
的な結果を期待すべきかどうか（そしていつ期待
すべきか）を知ることができる。試験の著者は，
試験結果を報告する際に，その計画を読者に報告
することができる（CONSORT-Surrogate 参照）。

セクション 3d: 方法 - モニタリング
 【Section 3d: Methods—monitoring】
害（拡張）【Harms（extended）】
SPIRIT2013 項目 22 【SPIRIT 2013 item 22】
　誘発された有害事象，自発的に報告された有害
事象，その他試験介入や試験実施による予期せぬ
影響を収集，評価，報告，管理するための計画。
SPIRIT 2013 2）を参照。
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SPIRIT- Surrogate 拡張版項目 22.1
【SPIRIT-Surrogate extension item 22.1】
　代替エンドポイントの使用を前提とした試験デザ
イン（サンプルサイズと追跡期間を含む）が，試験
目的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する。

SPIRIT-Surrogate 項目 22.1 の例
　「副次的アウトカムとして，両群における薬剤関
連の副作用の差を評価することを目的としている。
しかし，バンコマイシンに関連する副作用の頻度は
低いため，乳児 200 名では両群間の差を検出するの
に十分でない可能性がある」89）。

解説
　代替エンドポイントに対する試験の治療効果は，
介入の潜在的に良好な影響を示す可能性があるが，
より長期の試験の追跡調査や日常診療への介入の導
入により，介入は対象アウトカムに有害であること
が判明する可能性がある 90）。広く引用されている
例としては，不整脈（心臓の異常なリズム）の抑制
のケースがある。心血管系に関連する死亡率の代替
エンドポイントとして不整脈の抑制を目的とした薬
剤が，後に死亡率を増加させることが判明した 91）。
糖尿病では，ある薬物治療（ロシグリタゾン）が，
糖尿病合併症，心血管リスク，死亡の代替エンドポ
イントとしてグルコース値を低下させる能力に基づ
いて承認されたが，後に心不全に関連した入院や心
臓発作の発生率が高くなることが判明した 92）。最
近では，再発難治性多発性骨髄腫患者において，無
増悪生存期間（全生存期間の代替エンドポイント）
の改善を示した薬剤（ベネトクラクス）が死亡率の
上昇と関連していた 93）。
　有害性は，代替エンドポイントや既知の疾患原因
経路を介さない意図しない介入効果や，代替エンド
ポイントに対する介入効果と対象アウトカムとの
間に正の相関があるにもかかわらず，介入が代替
エンドポイントに良好な影響を及ぼさない場合な
ど，様々な要因によって引き起こされる可能性が
ある 90, 91）。代替エンドポイントが主要アウトカム
として使用される場合，主要アウトカムの定義の一
部として，また副次的アウトカムとして対象アウト
カムのデータを収集することを推奨する。例えば，

BELLINI 試験では，介入群の死亡率が高いことが
確認され，早期中止となった（無増悪生存期間は主
要アウトカムであり，全生存期間は副次的アウトカ
ムであった）93, 94）。

セクション 4: 倫理と普及
【Section 4: Ethics and dissemination】
　項目 24（研究倫理承認）および項目 25（プロト
コルの修正）については，SPIRIT 2013 2）を参照。

同意または承諾（延長）
【Consent or assent（extended）】

SPIRIT 2013 項目 26a 【SPIRIT 2013 item 26a】
　誰が治験参加候補者または代理人からインフォー
ムド・コンセントを得るか，またその方法（項目 

32 を参照）。SPIRIT 2013 2）参照

SPIRIT-Surrogate 拡張版項目 26a.1
【SPIRIT-Surrogate extension item 26a.1】
　代替エンドポイントを用いて介入効果を評価する
ための試験であることを，登録前に試験参加者に説
明するかどうか，またどのように説明するか。

SPIRIT 2013 項目 26b（未修正）
【SPIRIT 2013 item 26b（unmodified）】
　該当する場合，補助研究における参加者データお
よび生物学的検体の収集と使用に関する追加の同意
条項。SPIRIT 2013 2）参照。
　以下の SPIRIT 2013 の項目も変更されていない : 

守秘義務（項目 27），利益申告（項目 28），データ
へのアクセス（項目 29），補助的ケアおよび試験後
のケア（項目 30）。

SPIRIT-Surrogate 項目 26a.1 の例
　「インフォームド・コンセント : すべての参加者
は，IRB（施設内審査委員会）により承認されたイ
ンフォームド・コンセント・プロトコルを用いて，
試験の性質，目的，起こりうるリスク，有益性［主
要アウトカムとして代替エンドポイントを使用する
場合 ]，および代替治療の選択肢に関する十分な情
報を受ける。すべての参加者には，質問し，試験へ
の参加を検討する十分な時間と機会が与えられなけ
ればならない。本試験への参加には，インフォーム
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ド・コンセントの記入が必要である。試験責任医師
は，署名した同意書の原本と，この同意書の追加コ
ピーを保管しなければならない」95）（この例では，
この項目は実施されていないが，角括弧内の言葉を
使ってどのように報告できるかを示している。イン
フォームド・コンセントがどのように行われたの
か，例えば研究看護師により行われたものであった
のかについて，試験チームが明示することを推奨す
る（SPIRIT 2013 2）参照））。

解説
　パブリック・エンゲージメント（コミュニティ・
エンゲージメントとも呼ばれる）とは，研究活動や
その利点を共有したり，関連する問題（倫理など）
について議論したり，予備的な研究アイデアについ
て意見を得たりするために，一般の人々と交流し，
耳を傾け，つながりを持つことである 96）。患者・
公衆の参加とは，研究の場に参加することであり，

（「公衆のために」，「公衆に対して」，「公衆につい
て」ではなく）公衆とともに，または公衆によって
研究が実施されることである 96）。一般市民の参加は，
試験の計画と実施，また試験結果の翻訳，試験参加
者と一般市民への利益拡大にとって極めて重要であ
る 97, 98）。パブリック・エンゲージメントとインフォー
ムド・コンセントは，尊重された方法で研究を実施
し，その社会的価値を最大化するという，同じ目標
を目指す相互支援的な側面がある 99-101）。
　インフォームド・コンセントは，ヒトを対象とす
るすべての研究において，研究参加前の法的・倫理
的要件である 3, 102）。これは，参加者に，予想される
利益や参加に伴う潜在的なリスクなど，試験の詳細
について十分な情報を提供することである 3, 103）。し
たがって，主要アウトカムとして代替エンドポイン
トを使用する場合，インフォームド・コンセントの
過程で，代替エンドポイントの使用とそれに関連す
るリスクとメリットについて，試験参加者が継続的
に関与したり，そのような関与を開始したりできる
ことが理想的である。とはいえ，初期フェーズの試
験（その多くは代替エンドポイントに依存している
可能性がある）から得られた現在のエビデンスは，
参加者のリスク・ベネフィットについてのコミュニ
ケーションが最適でないことを示唆している。172

件の初期フェーズ試験のインフォームド・コンセン

ト文書を調査したところ，健康上の利益（生存期間，
腫瘍の縮小など）という結果を報告したのはわずか
45%，健康上のリスクの可能性について言及したの
は 63% で 103），そのリスクのうち 5% は研究過程や
潜在的には有益な介入によるものであることが明確
だった。
　不十分なリスク・ベネフィットのコミュニケー
ションは，インフォームド・コンセントが完全なも
のであるかどうかを疑わせる。したがって，イン
フォームド・コンセント 104）と一般市民の参加には，
試験が代替エンドポイントを使用することを参加者
に知らせることが重要である。注目すべきは，代替
エンドポイントの使用と関連する限界について，参
加者に十分な情報を提供することである（Box 3 に
は，参加者情報シートのセクションに関する推奨事
項が例とともに記載されている）。
　第一に，参加者は代替エンドポイントとは何かを
平易な言葉で知らされ，ブログ記事など代替エンド
ポイントに関する一般向けの情報源に誘導されるべ
きである　。
　第二に，研究者は，「介入をより早く承認し，そ
の結果として患者や公衆に利益をもたらすため」な
ど，代替エンドポイントを用いる理由を参加者に明
らかにしなければならない。
　第三に，代替エンドポイントが対象アウトカムを
どの程度予測できるかの不確実性を伝えるべきであ
る。
　最後に，評価の対象となる介入の有害性をすべて
明らかにするには，試験のサンプルサイズと追跡期
間が十分でない可能性があることを参加者に知らせ
るべきである。
　この情報により，試験参加者は十分な情報に基づ
いて参加するかどうかを決定することができる。さ
らに，ベネフィットが確実でないため，このよう
な情報は，試験参加者や一般市民が，代替エンド
ポイントを用いて承認された介入が，政策，診療，
償還の決定に反映されない理由を理解するために
必要となる。さらに，この項目は，アウトカムの
選択 107）や試験結果の一般市民との共有 108）を含め，
患者や一般市民の試験への参加や関与の拡大を求め
る声が高まっていることを踏まえたものである。
　この項目の実施方法は一律ではない。試験責任
医師と試験参加者募集担当者は，代替エンドポイ
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ントとその試験での使用について，参加者にどの
ように関与してもらうのが最善かを慎重に検討し
なければならない。このような会話は，いくつか
の疾患領域で代替エンドポイントが利益を予測す
るという歴史的な信頼や前提を踏まえると，難し
いかもしれない 109）。また，中間的なアウトカムが
使用された場合，そのアウトカムが有益であると認
識される可能性はあるが，対象アウトカムの代替エ
ンドポイントであるため，参加者を混乱させる可能
性がある 29）。逆に，参加者が何を重要視している
かを共有することで，その関与が洞察に満ちたもの
になる可能性もある。
　例えば，軟骨無形成症の治療法の評価を目的とし
た最近の臨床試験におけるコミュニティ参画では，
身長の伸び（代替エンドポイント）は健康状態の改
善（対象アウトカム）よりも優先度が低いと感じて
いるコミュニティメンバーがいる一方で，身長の伸
びは自尊心の向上や差別の軽減といった利点がある
ため，身長の伸びも重要であると考えている参加者
がいることがわかった 110）。要約すると，（パブリッ
ク・エンゲージメントの一環としての）会話は，参
加者にとって何が重要であるかについての洞察に満
ちた視点を提供する一方で，同意のために多くの時
間を費やすことになり，試験への参加意欲が低下す
るリスクも考えられる。とはいえ，このような会話
は可能であり，必要であり，時宜を得たものであり，
実態を伴ったインフォームド・コンセントと市民参
加を保証するものである。
　この項目を実施していない試験については，著者
はそのことを明示し，正当な理由を示すべきである。
さらに，この項目を実施することは一般的に新しい
ことであり，代替エンドポイントに特化していない
試験であっても，期待される利益への過度な期待と
過度な悲観のバランス，健康上の利益の根拠と程度，
試験中の医薬品の承認の可能性，リスク・ベネフィッ
トに関する情報が少なすぎる場合と多すぎる場合の
バランスなど，リスク・ベネフィット・コミュニケー
ションの側面を理解するために，さらなる研究が必
要である 103）。

Box 3: 代替エンドポイントの使用を知らせる参加者
情報シートのセクションのデザインに関する推奨事
項と例

構成への提言
　主要アウトカムとして代替エンドポイントを使用
する試験の参加者情報シートを作成する場合，試験
チームは以下の構成を使用することができる :

⚫試験が代替エンドポイントを使用していることを
明示し，参加者に代替エンドポイントの意味を
一般的な言葉で説明し，代替エンドポイントに
関する説明資料を参加者に案内する。

⚫治療への迅速なアクセスなど，代替エンドポイン
トを用いることの実際的で肯定的な側面につい
て参加者に伝える。

⚫代替エンドポイントの使用に関する懸念点，すな
わち有益性の予測における不確実性，介入の有
害性を特定する能力が制限されていることを明
確にする。

項目を実施する参加者情報シートのセクションの例
⚫がん治療のための前治療後に，参加者の免疫系が

がんとよりよく闘うための免疫療法（セカンド
ライン）を追加することの有益性を調査するが
ん治療研究 :

○「主な試験結果は疾患反応（臨床走査を用いて測
定する）であり，「代替エンドポイント」と呼ば
れるものである。この試験は，この治療があな
たの生命予後や QOL を改善するかどうかを決定
するためのものではない。」

○「代替エンドポイントを用いることで，この追加
免疫療法がより早く承認され，あなたのような
患者がより早くこの新しい治療を受けられるよ
うになるかもしれない。代替エンドポイントは，
治療効果の真の指標とは限らず，また，サンプ
ル数が少なく，追跡期間が短いため，代替エン
ドポイントを用いた研究では，治療の潜在的な
有害性を十分に特定できない可能性がある。」

⚫心臓病の治療に関する試験で，主な試験結果は 2

か月後の収縮期血圧の測定である :

○「収縮期血圧の測定は，将来の早死または血液循
環障害に対する試験薬の効果の代用指標として
使用される。このような間接的な指標は 「代替エ
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ンドポイント」として知られており，あなたの
健康を反映する場合もあれば，反映しない場合
もある。現在のエビデンスによると，血圧の低
下は，将来の心臓病合併症リスクの減少に対す
る薬剤の効果を強く予測する。」

○「間接的な指標を用いることで，規制当局がより
早く承認し，あなたのような患者がより早くこ
の新しい治療を受けられるようになるための証
拠が得られるかもしれない。しかし，このよう
な指標は，治療がどの程度有効であるかを示す
真の指標とは限らず，また，小規模で迅速な試
験で使用されることを考慮すると，治療による
潜在的な有害性を把握できない可能性もある。」

普及方針 【Dissemination policy】
SPIRIT 2013 項 目 31c（ 拡 張 ）【SPIRIT 2013 item 

31c（extended）】
　プロトコル全文，参加者レベルのデータセット，
統計コードについて一般公開の計画がある場合は，
その計画。SPIRIT 2013 2）を参照。

SPIRIT- 代替拡張項目 31c.1
【SPIRIT-Surrogate extension item 31c.1】
　試験において代替アウトカムのデータが収集され
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明記すること。

SPIRIT-Surrogate 項目 31c.1 の例
「臨床試験終了後 2 年以内に個々の患者データを共
有し，元のデータは臨床記録式（紙と電子版の両方）
を用いて収集する」111）。

解説
　先に強調したように，代替エンドポイントを主
要アウトカムとして用いる場合には，対象アウト
カムデータの収集が不可欠である。どちらのデー
タセットも代替エンドポイントの検証に用いるこ
とができ，対象アウトカムは介入の有害性のモニ
タリングに用いることができる。したがって，研
究チームには，副次的評価指標として対象アウト
カムを収集することを検討するよう推奨する。代
替エンドポイントの検証は不可欠であるが，代替
エンドポイントと対象アウトカムの両方のデータ

を入手する必要があるため，資源と時間を要する
ことがある 20）。この課題は，二次研究に用いる
ために，終了した研究の個々の参加者データを得
ようとした場合のアクセスが限られていることに
よって，さらに複雑になっている 112）。したがって，
両方のデータセットが収集された場合，データ共
有により，代替エンドポイントの検証を含む二次
研究に活用することができる。
　データが利用できるようになるという言及だけで
は，この項目の実施には不十分である。試験チーム
は，データセットの共有に真摯に取り組むべきであ
る。最近発表された臨床試験の調査によると，個々
の患者レベルのデータへのアクセスは非常に限られ
ており，ほとんどの試験の著者がデータを共有する
意向を表明しているにもかかわらず，アクセスを提
供している試験チームは 25% 未満であった 113, 114）。
データ共有には，参加者の守秘義務に関する懸念，
不適切なデータ利用のリスク認識，そのデータにア
クセスできる同業者との競争など，いくつかの課題
が存在する 113, 115）。したがって，（一部または全部の）
データ共有が不可能な場合，著者はその理由を明示
し，データ共有をしないことの正当性を示すべきで
ある。

結論 【Conclusion】
　SPIRIT-Surrogate 拡張版は，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
報告するための最小限の要件を定めたものである。
SPIRIT 2013 報告ガイドラインと並行して，SPIRIT-

Surrogate 拡張版を使用することを推奨する。この
拡張版に従うことで，研究者は試験の透明性を向上
させ，研究の無駄を省き，最終的には医療と人々の
健康に貢献することができる。
　私たちは，資金提供者，倫理審査担当者，規制
当局，ジャーナル編集者，査読者を含むすべての
利害関係者に対して，SPIRIT-Surrogate 拡張版を適
用可能な場合は常に使用するよう推進することを
推奨する 4）。とはいえ，拡張版を使用することで，
誤った研究課題の選択，バイアス，不十分な研究
デザインなど，研究の無駄につながる他の原因が
なくなるわけではない 20）。注意すべきなのは，試
験チームや研究者達が，代替エンドポイントの測
定から生じるバイアスが介入の効果の不適切な予
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