
DEWS 臨床試験 
臨床試験の計画および実施： 

世界ドライアイ・ワークショップ（2007年）の 

臨床試験分科委員会による報告 

 

要旨 

本報告書は、臨床試験全般に関する普遍的なコンセプトならびにドライアイ疾患における治療的

介入の研究用に特に計画された臨床試験のその他の問題をまとめたものである。また、本報告書

では、そうした臨床試験の後方支援に関するデザインおよび実施に関する提言も行なっている。

徴候と症状の関連性の欠如、ならびに対照介入における潤滑剤（プラセボ）効果の可能性など、

臨床試験デザインを複雑化させるドライアイ疾患の特性も特定する。環境下での試験および管理

された有害環境下での試験の戦略について考察する。 
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I.  序文 

 

ドライアイ疾患の臨床試験は、臨床医、疫学者および生物統計学者、ならびに医薬品などの治療

法の規制承認を求める者にとっての課題である。1 

本報告書では、臨床試験全般に関する普遍的なコンセプトを概説し、ドライアイ疾患における治

療的介入研究に特化した臨床試験に伴う他の問題を検討する。臨床試験データを裏付けるエビデ

ンスのレベルは、修正後のAmerican Academy of Ophthalmology Preferred Practices 

guideline（米国眼科会議優先業務ガイドライン）に従い、文献目録で特定されている。報告書で

は、こうした臨床試験の後方支援に関するデザインおよび実施に関する提言も行なっている。 

 

II.  臨床試験分科委員会の目標 

 

臨床試験分科委員会の目標は、臨床試験全般に関係する文献、手順およびコンセプトを体系的に

検討し、ドライアイ疾患に治療的介入を行う臨床試験独自の問題を考察し、さらに臨床試験の適

切な実施に関するガイドラインを提示することである。 

 

III.  臨床試験全般に関するガイドライン 

 

臨床試験を開始する前に、均衡の状態が存在しなければならない。言い換えれば、検討中の特定

の介入の有効性に関して、それを被験者の一部に使用しないことを正当化するだけの疑念がなく

てはならず、同時に、臨床試験への参加を希望し、参加に適格な残りの被験者に曝露することを

正当化するだけの治療の潜在的有効性に関して、十分な信頼がなくてはならない。これらの条件

が満たされている場合、有効な結果が得られるように、臨床試験のデザインと実施においてその

他多数の問題を検討する必要がある（表1）。重要なプロセスとして、簡潔かつ具体的な試験課題

の構築、主要アウトカム指標の特定、必要なサンプルサイズの統計的予測、フォローアップ期間

ならびにベースラインおよびフォローアップ評価の具体的スケジュールの特定、試験対象集団の

選択、主要アウトカム指標の定義、介入／治療の無作為割付け、割り付けられた介入／治療への

コンプライアンス維持ならびにバランスの取れた高いフォローアップ率達成のための戦略の確立

が含まれる。さらに、組織的かつ意思決定のための構造、ならびにデータ収集および患者の安全

性モニタリングのための具体的な手順を確立することが重要である。 

 

 

臨床試験の最も望ましいデザインは、プロスペクティブ、無作為化、二重盲検、プラセボまたは

溶媒対照、並行群間試験または交差試験である。その他、受容可能なデザインとして、新規治療

法と既に承認されているあるいは一般的に利用されている治療法とを比較する同等性試験または

優越性試験が含まれる。これらの臨床試験も、プロスペクティブ、無作為化、盲検試験でなけれ

ばならない。2-5 

並行群間試験は、人口学的および環境的傾向、あるいは活動の比較可能性を提供するのが理想的

である。サンプルサイズが十分な場合、無作為化により、治療群間における人口学的な特徴の均

等な分布を確保しやすい。１つ以上の人口学的因子（例、性別年齢）に関して特定の懸念がある

場合、小規模なブロックに無作為化を行うことで、治療群間におけるこれらの因子の均一な分布

を達成できる。残念ながら、通常、この方法の実施は実用的でなく、適格な被験者を見つけるた

めに、多数の患者のスクリーニングを行わなければならなくなる。 

 

通常、交差試験は、対照として患者自身を使うという利点があるが、ドライアイの場合のように

、１つの治療効果が別の治療効果より長く持続する可能性が存在する場合に、交絡因子の問題が

生じる。また、１つの治療が別の治療を妨害する場合、試験対象の薬剤または治療法の逐次効果

が交絡因子になる可能性がある。交差試験は、本来下記の３つを前提とする： 

1） 治療によって疾患は治癒しない。 

2） 治療期間の間で持ち越し効果はない。 



3） 解析対象とするには、すべての患者がすべての治療期間を完了しなければならない。 

 

並行群間試験と比較した交差試験の利点は、患者間の差異より患者内の差異のほうが小さいとい

う前提に基づいて認識されている。これは必ずしも真実ではない。プラセボ治療のウォッシュア

ウト期間は、前回の治療の持ち越し効果を排除するために利用できるが、ウォッシュアウト期間

の長さは、持ち越し効果を排除するのに十分でなくてはならず、十分な長さというのは、被験薬

により、不明または変化すると考えられる。こうした懸念を考慮すると、交差試験における重要

な補正デザイン戦略は、被験薬および対照薬の投与順序を無作為化することで、一部の被験者は

最初に実薬を服用し、他の被験者は最初に対照薬を服用するようにすることである。 

 

B.  選択基準および除外基準 

 

臨床試験の完全性を確保するには、適切な選択基準および除外基準が不可欠である。選択基準で

は、試験する集団を明確に定義するために必要ないくつかの変数を特定する（表2）。これらの基

準には、通常、1）被験者のインフォームド・コンセントを提示する能力、2）治験実施計画書を

順守する能力、および3）統計的に有意なおよび臨床的に重要な治療効果を示すために十分な疾患

の重症度の存在が含まれる。疾患状態の同質性を確保するために、通常は具体的な診断基準が定

義され、これにより、より正確な試験が可能になる。 

 

除外基準は、例えば、1）治療反応と交絡する可能性のある並存疾患のある被験者、2）治験実施

計画書を順守しない、あるいはフォローアップができない可能性のある被験者、ならびに3）提示

されている治療への過敏性または不耐性が分かっている被験者を除外するために利用される（表3

）。 

 

選択基準および除外基準を選ぶ場合、治験責任医師は、試験内部での有効性と、対象疾患を有す

るより大規模な集団に対する有効性の一般化との間の本質的な二律背反性を認識すべきである。

選択基準および除外基準の制限を最小限にすれば被験者の募集が容易になり、試験結果を一般化

するための基盤が大きくなるが、治療効果は、疾患状態の異質性によって曖昧になると考えられ

る。 

 

C.  アウトカム指標 

 

治療の比較に使用するアウトカム指標は、臨床イベントまたは代理アウトカム指標のいずれかと

考えられる。主要アウトカム指標については、その発生率が試験期間やサンプルサイズを含め、

試験デザインの様々な側面に影響すると考えられることから、データ収集の開始前に選択すべき

である。一部の臨床試験は、アウトカム変数の事後解析を採用しているが、規制当局は、ピボタ

ル試験におけるそうした解析の受理に消極的なことが多い。ただし、ほとんどの試験において、

いくつかの副次的アウトカム指標に関する情報の収集と解析を行うことが適切である。これらに

より、対象の治療法の全体的評価に役立つ詳しい情報を提供することができる。 

 

代理アウトカム指標は、疾患の測定可能な特徴で、臨床的意義はあるものの、正確な同定が難し

いアウトカム指標を確実に反映しているものである。例えば、comfort 

dropの必要点眼頻度の測定は、1日に生じる不快感の頻度／長さを定量化した代理的主観的指標と

言える。同様に、涙液層浸透圧の客観的代理指標は、涙液サンプルの電導性と考えられる。代理

アウトカム指標は、アウトカムをモニタリングする確実かつ適切な指標として検証されなければ

ならないが、徴候と症状の相関が弱く、疾患における変化の客観的エビデンスが必要なドライア

イなどの病状においては、特別な価値を持つと考えられる。 

 

D.  サンプルサイズ、無作為化およびデータ解析 

 



臨床試験のサンプルサイズは、試験の主要仮説について統計的検出力の高い解析が可能となる十

分な規模とすべきである。また、治療反応を明確化する方法として望ましい、あるいは必要と見

なされる場合、サブグループ内での統計的比較を可能にするものでもある。臨床的に有意義な治

療効果、ならびに統計的有意な効果を検出するために十分なサイズの試験であることが必須であ

る。統計的解析は、試験の規模、デザイン、アウトカム指標および期間に関して、適切でなくて

はならない。治療間の特定の違いを検出できる能力は、サンプルサイズおよび治療の違いと直接

相関し、アルファレベルおよび可変性と間接的に相関する。主な要素は、試験計画者による臨床

的有意差の選択であり、検出可能レベル以上の違いを検出するために必要な患者の数が存在すれ

ば、それを決定することができる。 

 

被験群あるいは対照群への無作為化は、一般に、治療選択バイアスを防ぐために、臨床試験にお

いて利用できる最善の戦略である。無作為化の確立には多数の方法がある。現在、研究者の大半

は、コンピュータによる無作為化リストを使用しているが、これは試験施設および試験前の特徴

（例、疾患の重症度）によってさらに層別化することができる。治療の割付けを行うために使用

する無作為化計画の書面での説明を記録する必要がある。この説明には、割付けスケジュールの

再現を可能にする十分な詳細が含まれ、割付けプロセスにおいて明確な監査証跡を確立すべきで

ある。 

 

治療の割付けは、患者が試験に正式に登録され、無作為化されるまで、患者、医師および割付け

を発表する人物に対して明らかにしない。できれば、試験終了まで、患者および医師に明かさな

いことが望ましい。これは、診療施設外の人物またはグループが割付けを行ったほうが容易に実

行できる。治験責任医師は、管理または評価が必要な無作為化バイアスが、特に小規模な試験に

おいて起こりやすいことも認識すべきである。試験群のベースライン特性も多様である可能性が

あり、規模が大きければ、そうした違いが治療の比較に影響することがある。臨床試験データの

解析戦略は、事前に概説し、適切な解析方法を用いて具体的なアウトカム変数形式に対応するも

のでなければならない。 

 臨床試験の解析における主な特徴として、「intention-to-

treat」の原則の順守がある。これは、試験データの一次解析は、被験者が実際に受けた治療、あ

るいは治験実施計画書の順守に関わらず、被験者に割付けられた最初の治療に基づいて被験者を

分類して実施しなければならないことを意味する（表4）。GCP（医薬品の臨床試験の実施の基準

）では、適格な患者および受診の評価は、治療割付けを明らかにする前に、臨床管理者（組織チ

ーム）が行なうよう指示されている。さらに、治験実施計画書および統計解析計画には、どの集

団が主要かを記述すべきである。 

 欠損しているデータへの対応には、統計的手法、例えばlast observation carried 

forward（直前に計測した値による補完）（LOCF）またはエンドポイント代替を用いることができ

る。すべての集団から得た有効性および安全性に関する結果が概して一致していることが理想で

ある。ただし、例えば、不十分な有効性や安全性の問題から被験者が試験を中止した場合に、差

が生じることがある。治療の交差、コンプライアンスの不良、ならびにフォローアップ不能など

が、臨床試験の有効性に対する主な脅威であり、治験実施計画書の順守およびフォローアップを

できるだけ完全に確保するために、できる限りの努力をすべきである。フォローアップ不能があ

る場合、フォローアップ不能患者のイベント発生率に関して、さまざまな仮定の下で一連の解析

が行われる。同様に、二次解析では、行った治療、ならびにコンプライアンスの違いを説明でき

るが、これらは、主要な「intention-to-treat」解析に代わるものではない。 

 

臨床試験に関する基本的解析法は、さまざまな生物統計学の教書などのリソースで説明されてい

る。対象アウトカムを経験した患者の比率の比較に基づいたアウトカム解析は、試験データ解析

の一般的な方法である。これらは、通常、フォローアップの強度が２つの治療群において同等で

、フォローアップ不能が少なく、治療群のベースライン特性が同等である限り、有効である。 

 

比率の差に関する統計的評価は、フィッシャーの直接確率検定、または適切であればカイ二乗検



定を用いて実施できる。ただし、アウトカムを経験した患者の比率の単純解析では、フォローア

ップ期間の検討が行われない。このことは、長期間かけて患者の募集が行われ、所定のスケジュ

ールに従ってフォローアップを行うことで、患者のフォローアップ期間に差が生じるといった多

くの臨床試験の設定において重要になることがある。こうした試験のデータ解析は、さまざまな

フォローアップ期間に対応する統計手法を提供する生命表解析法によって通常行なわれる。ベー

スライン特性における差の調整は、階層化または多変量解析のいずれかによって行われる。治験

責任医師は、統計的有意性を構成するものは何かという問題は複雑であることを認識し、大半の

試験が多数のアウトカム指標に基づいてデータを提供していることから、注意してP値の解釈を行

なうべきである。これらの統計的比較は、相互依存的であるとは考えられない。複数の比較の適

切な調整を検討することが不可欠である。 

 

E.  臨床試験の管理 

 

臨床試験の計画と管理は、その成功において特に重要である。大規模多施設共同試験では、組織

的構造が望ましい。典型的な組織チャートを図1に示す。 

 

データの誤りや欠損の高リスクを回避するために、臨床試験の実施において、各段階に対する事

前の準備および書面による標準化手順が必要である。本章の終わりに引用した付録は、www.tearf

ilm.orgで閲覧できる。手順マニュアルを用意すべきである。適切なマニュアルの要素を付録1に

示す。6-11 

 

品質保証については、GCP基準を適用する。治験依頼者および治験責任医師用のガイドラインは、

付録2に詳述されており、1）治験依頼者の役割、2）治験責任医師の役割、3）臨床および機能的

調査研究機関の役割、4）倫理委員会または個人保護委員会、5）医薬品規制調和国際会議、なら

びに6）規制ガイドラインなど、規制要件の順守が盛り込まれている。12-30 

被験薬に関する治験薬概要書の作成が適切である（付録3）。31 

試験対象の医療製品の使用について概説する（付録4）。32-36 

有害事象およびその管理について特定する（付録5）。37-43 

倫理承認プロセスは、臨床試験審査委員会または試験責任医師に適した指定の治験審査委員会を

通じて行なわれる。臨床試験データは、試験およびデータ解析の完了後に公表する。43 

 

IV.  ドライアイ疾患における臨床試験のガイドライン 

 

 

ドライアイ疾患の試験に対する一般的な検討事項には、臨床試験全般に当てはまる主要なコンセ

プトが適用される。ドライアイ疾患の臨床試験には、プロスペクティブ環境下デザインおよびプ

ロスペクティブ負荷デザインを含めることができる。検証する医薬品または介入法について仮定

された作用機序に応じた治験実施計画が望ましい。 

 

環境下試験では、プロスペクティブ、無作為化、二重盲検、プラセボ／溶媒対照という特徴を持

った上記の一般的なデザインガイドラインを採用すべきである。有効性および安全性を証明する

には、十分な試験期間が必要である。 

 

選択および除外基準では、潜在的に反応性のある集団を特定し、平均への回帰または観察バイア

スを回避、または最小限にできるものを選択すべきである。このアプローチでは、下記を除外す

るべきである：1）医薬品または医療用具の試験対象となる症状以外のドライアイを誘発し得る眼

表面の疾患の有無、2）ドライアイを誘発する主要症状以外のドライアイ関連の全身疾患の有無、

3）涙液層、涙液分泌、眼表面に影響する可能性のある全身薬の使用、4）評価対象の医薬品また

は医療用具の効果を変化させる局所点眼薬の同時使用または使用歴、5）屈折矯正手術、眼瞼への

入れ墨、眼瞼の手術、角膜手術など、眼科手術歴、6）試験パラメータに適したマイボーム腺疾患



の有無、7）コンタクトレンズ装用の有無。患者が、試験する医薬品または介入法の作用機序を特

に阻害しない潤滑剤による治療を安定的に受けている場合、そのバックグラウンド治療を継続す

る限りその患者の試験への登録を認めても良い。ただし、バックグラウンド治療の状況は監視す

る必要がある。 

 

サンプルのサイズは、有効な統計解析、ならびに必要に応じたサブグループの統計的比較が可能

な規模にするべきであり、試験の結論を裏付ける統計的検出力を持つべきである。試験の結論が

２つの治療群間で同等の場合、臨床的有意差を検出できる試験の検出力を検討することが重要で

ある。通常、最低80%の検出力（β）が必要とされる。試験結果が肯定的または否定的な治療反応

に歪曲されないように、疾患の重症度レベルを認識し、均等に配分するべきである。被験者が試

験計画を順守し、試験を完了できる能力を確認する。 

 

管理された有害環境（CAE）デザインは、臨床試験中の環境、被験者の活動、あるいはその両方の

組み合わせの管理に利用され、ドライアイの臨床症状および徴候を悪化させるストレス性の環境

を提供する。44 

このようなストレス試験は、短期的薬理学的影響の同定において特に有効である。湿度、温度お

よび気流は、モニタリングおよび操作し得る環境変数である。活動としては眼を使うタスクが含

まれ、瞬眼率および涙液層安定性をモニタリングすることができる。試験デザインには、プロス

ペクティブ、無作為化、（可能な範囲での）盲検化、比較対照試験の特徴を含める。環境負荷の

条件に対して予想される患者の適応力を認識するには、データ解析における補正調整が必要であ

る。45,46 

負荷環境への初期反応に基づいて患者集団を選択する場合、そのような選択により、ドライアイ

集団全体に対する試験結果の一般化の可能性が低下すると考えられる。 

 

V.  ドライアイに関する過去の臨床試験の観察結果 

A.  ドライアイに関する臨床試験の特性 

 

症状および徴候の間の密接な関係が観察された試験もあれば、そうでない治験もあった。大半の

薬剤に関する試験では、徴候と症状の不一致が認められた。47-76 

ドライアイ疾患の局所治療を評価したほとんどの臨床試験において、外見上顕著なプラセボまた

は溶媒反応が存在した。1 

プラセボ効果は、症状を評価した多数の試験で観察されているが、ドライアイの臨床試験におい

て観察された客観的パラメータについても、顕著なプラセボ反応が認められた。この顕著なプラ

セボ反応の理由は不明であるが、平均への回帰によって一部説明できる。過去の臨床試験の大半

では、登録基準をアウトカム指標における重症度の最低レベルに設定していた。この方法により

、測定可能な効果を証明できる重症度のレベルが確保されたが、平均への回帰も起こりやすくな

った。 

 

局所投与対照薬の保湿および潤滑効果も、ドライアイ疾患の症状をベースラインより改善させた

と考えられる。試験に参加するだけで、コンプライアンスが向上することが証明されている。3,5 

治療への無作為化の後、対照群と実薬群の双方で観察された改善は、被験者および観察者が、提

示された治療に望ましい効果を期待し、それを望んでいることを反映したものと考えられる。こ

の現象は「無作為化への期待」と呼ばれ、割り付けられたいずれかの治療に対する反応に影響す

ると思われる。 

 

B.  評価およびアウトカムのパラメータ 

 

文献のレビューにより、シルマー試験、涙液層破壊時間（TFBUT）、生体染色点数、および不快な

症状が、ドライアイの臨床試験で使用される最も一般的なエンドポイントであることが判明した

。また、涙液代用品、抗炎症薬、分泌促進薬などの被験薬の性質によって、試験ごとにさまざま



なマーカーが使用されている。このレビューの結果、涙液代用品を使う試験の試験期間は6～8週

間、抗炎症薬や分泌促進薬の場合はそれより長い8～12週間（3～12ヶ月のフォローアップ期間を

伴う）と、比較的短期間であることが示された。 

 

上記のエンドポイント以外に、抗炎症薬を使用した試験では、インプレッション・サイトロジー

（杯細胞の数、上皮形態、HLA 

DR、CD3、4、8、40、Apo2.7の発現およびサイトカイン・プロファイル）を含む検査、バイオマー

カーおよびエンドポイントが使用された。分泌促進薬の試験では、浸透圧、MUC 

1、2、4および5AC 

mRNAの発現も観察された。上記の一般的なエンドポイント以外に、ゴーグルや涙点プラグなど、

涙液の保持に関わる用具に関する試験では、涙液クリアランス率、涙液浸透圧およびtear 

functional 

index（TFI）、ならびに環境の湿度および温度の標準化が考慮された。これらのパラメータは、1

）人口涙液47-52、2）コルチコステロイド53,54 およびサイクロスポリン55-61 

を含む抗炎症薬、3）自己血清62-66 や水分67-72 およびムチン73-

78などの分泌を刺激する分泌促進薬、4）医療用具79-86、およびその他の治療87-88 

の評価に使用されている。 

 

C.  ドライアイの臨床試験について提示されている特性 

 

ドライアイ臨床試験の選択基準では、提案されている治療または介入の作用機序に基づき、治療

または介入が有効性を示すと考えられる潜在的な反応集団を特定するべきである。選択および除

外基準では、交絡変数および平均への回帰を回避または最小限にする特定の集団を選択すべきで

ある。除外基準については、上記のセクションIVに詳述している。 

 

試験する医薬品または介入の作用機序に応じた治験実施計画書が最適である。アウトカム変数は

、試験する医薬品または介入の作用機序に合致するように選択すべきである。分科委員会は、技

術の継続的な発展に応じて、今後の試験には疾患状態のバイオマーカーおよび／または代理マー

カーを選択するよう強く推奨するが、そうした代理マーカーのバリデーションが必要なことを認

識している。例えば、涙液浸透圧の上昇は、ドライアイのマーカーとして確立されており、測定

には、複数の方法がある。 

 

代理マーカーには、直接マーカーと相関マーカーがある。直接代理マーカーとは、涙液浸透圧の

指標としての涙液の伝導性など、一次マーカーと同じ物理的・化学的特性から派生したものであ

る。相関代理マーカーとは、炎症マーカーとしての１つの炎症サイトカインレベルなど、一次マ

ーカーと相関関係があるが、他の機序によっても生成されるマーカーである。 

 

ドライアイ疾患では、徴候または症状の可変性が、特定の時点での環境または眼を使うタスクに

よって大きく影響される可能性があり、疾患の活動性に関する確実かつ持続的な代理マーカーの

測定値を特定の治療または介入の有効性を測る妥当な指標と見なすべきである。アウトカム指標

は、十分な正確性と再現性を伴い測定できるものとするべきである。主要アウトカムパラメータ

の測定は、十分に検証された試験によって行われるべきである。これは、疾患の臨床徴候および

代理指標ならびに不快感や視覚障害という症状にも当てはまる。89-96 

主要アウトカム変数とは、有効なアウトカム解析の症状または徴候と考えられるが、国によって

は、規制当局の承認に双方が必要な場合がある。症状は、視覚的アナログ評価スケール（VAS）や

リッカートスコアなどの十分に確立されたスコアシステムによってグレード付けが行なわれるべ

きである。2, 97 

 

ドライアイの臨床試験において、プラセボおよび溶媒に対する顕著な反応を認識したことから、

分科委員会は、いくつかの事項について観察を行なった。本質的に潤滑効果を欠く真のプラセボ



がなかったことから、非治療群の設定を考慮し得る。こうしたデザインには、治験審査委員会に

よる制限の可能性があり、患者がアウトカムに交絡する可能性のある一般薬の潤滑剤を間欠的に

使用する傾向もあるが、こうしたデザインの検討には利点がある。こうした治験実施計画がない

場合、分科委員会は、1）治療の開始を治験責任医師と被験者の双方に公表しない無作為化盲検、

または2）すべての患者にまず実薬を投与し、次に溶媒に無作為化する離脱試験の検討を提案する

。こうしたデザインの利点のひとつとして、すべての被験者が試験のある時点で実薬を投与され

ることで、被験者が十分にデザインされた試験への参加に積極的になることが挙げられる。 

 分科委員会は、下記のアウトカムパラメータを含めるよう提言する： 

1. 視覚機能の客観的指標（例、機能的視力） 

2. 涙液の量および生成量の同定（例、シルマー試験またはフルオレセイン希釈試験） 

3.

 涙液層安定性の同定（例、フルオレセインTFBUTまたはビデオケラトグラフィーなどの非侵

襲的TFBUT用具による涙液層破壊時間）96 

4.

 涙液組成の測定（例、浸透圧、特定の蛋白質含有量の同定、または涙液に含まれる炎症メデ

ィエータの測定） 

5. 眼表面の完全性の測定。 

眼表面の完全性の同定は、現段階では、フルオレセインおよびリサミングリーン、ならびにロー

ズベンガルを用いた眼表面の染色が最適であるということで意見が一致しているが（適切な濃度

に関する問題およびバリアフィルターの使用については、診断方法分科委員会の報告書のパラメ

ータを参照）98、こうした評価の限界が過去の臨床試験において記録されている。58,69,76 

標準化されたグレード付けシステムでは、角膜と結膜の染色を個別にグレード付けし、個々の領

域のスコア、ならびに各領域を組み合わせたスコアを分析用に記録する（適切なグレード付けシ

ステムについては、診断方法分科委員会の報告書を参照）。98 

グレード付けシステムでは、健常被験者でも起こり得る、角膜の下鼻側（inferonasal）四分円の

、1点または2点の染色は許容すべきである。99-107 

結膜の小丘および半月襞の染色は、健常被験者の大半に生じるため、計数しない。101 

 

特定の治験実施計画におけるアウトカム指標として利用できるその他の検査として、インプレッ

ション・サイトロジーおよびフロー・サイトメトリーが含まれる（選択した試験に関しては、適

切な方法および染色手順についての診断方法分科委員会報告書のパラメータを参照）。98 

涙液層安定性の測定、涙液メニスカス量の測定、あるいは眼表面の保護および上皮浸透圧の測定

における技術の進歩により、将来的には、涙液層の機能および眼表面の完全性をより正確に判断

できるようになると考えられる。しかし、現時点では、臨床試験においてそれらの妥当性は十分

に検証されていない。 

 

涙液層の異常、眼表面の損傷、および機能低下に関する複数の臨床パラメータを使った多因子疾

患のアウトカム解析では、疾患重症度の総合指数が利用できると考えられる。このアプローチは

、コンセンサス開発された疾患重症度を示す複数の記述子評価のためのAmerican Congress of 

Rheumatology（ACR）指数（ACR50およびACR70）を用いて、リューマチ疾患の評価に利用されてき

た。現在、ドライアイ疾患におけるこうした総合指数の評価は不十分であり、検証済みの指数は

ない。委員会は、ドライアイ疾患を評価するためのこうした指数の開発と検証を必要かつ今後考

慮すべき分野と見なしている。 

 

適切かつ慎重に計画された統計解析は、臨床試験データの評価において不可欠である。解析戦略

は、臨床試験用に選択された主要アウトカム変数に左右されるため、データ収集の開始前に選択

しなければならない。データの一次解析に際しintention-to-

treat解析の一般原則が順守されなければならない。 

 

VI.  多施設および国際共同臨床試験の特徴 



 

分科委員会は、各国の施設で利用される基準の開発を提案している。こうした国際共同試験の検

討において重要となるのが、統一された用語の使用である。そのためには、明確化かつ正確化を

期すため翻訳および逆翻訳を行なう必要がある。用語法における文化的または民族的含蓄または

含意を解明する必要がある。測定およびデータの記録に関する標準的な手順を用いてアウトカム

変数を一貫して解釈すべきである。検査手順は、標準化された試薬、標準化された手順、ならび

に一貫した結果の記録法を用いた統一的なものとすべきである。治験責任医師、治験コーディネ

ータおよび技術者の認可を含め、データ収集者および観察者の技術的レベルを維持する必要があ

る。集団の違い（人種、民族性、気候）に関連するバイアスを低減させるための取り組みを行う

べきである。 

 以下の付録は、www.tearfilm.orgで入手できる： 

・ 付録1 手順説明書の概要 

・ 付録2 医薬品の臨床試験の実施の基準に関するガイドライン 

・ 付録3 被験薬に関する治験薬概要書の記述 

・ 付録4 被験薬の使用  

・ 付録5 有害事象および管理の問題 
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