
背景と目的
クラスターランダム化比較試験(Cluster Randomized Controlled Trial, 以降クラスターRCT)とは、地域や施設を一つのまとまり(クラスター)として、無作為割付を実施する試験デザインである。
同じクラスター内で個人ごとに異なる介入を実施することが非効率的かつ困難であるだけでなく、患者同士や医療従事者同士で情報の交換が出来てしまう可能性(Contamination)が高い状況など
においては、個人単位で無作為割付を実施するデザイン(以降通常RCT)よりも、クラスターRCTを採用すべきと考えられる。ランダム化比較試験の報告を改善するための最新版ガイドラインであ
るCONSORT 2010声明においては、クラスターRCTの報告に特化した拡張版が発表されている1)。また、通常RCTと同様に、クラスターRCTの中にも様々な試験デザインが存在し2)、統計解析の
手法も様々である3)。
本調査では、試験登録データベースであるUMIN-CTR(以降UMIN)と、公表データベースであるPubMed・医中誌Web(以降医中誌)を用いた検索結果を基に、日本におけるクラスターRCTの、試
験デザインや統計解析手法に関する分類や、CONSORT 2010声明(クラスターRCT拡張版)への適合の有無などの実態を把握することを目的とする。

・各データベースの検索方法
　　　・UMIN…「試験実施地域」として「日本」にチェックを入れ、「自由記載語」に「クラスター」、「Cluster」、「集団」、「ランダム化比較試験」を個別に検索し、重複を削除
　　　・PubMed…「Randomized Controlled Trial [ptyp] AND Cluster AND Japan」と、
　　　　　　　　　「Randomized Controlled Trial [ptyp] AND Group-randomized AND Japan」を個別に検索し、重複を削除
　　　・医中誌…「((ランダム化比較試験/AL) or (RCT/AL)) and ((クラスター/AL) or (cluster/AL))」で検索
・各文献の採否や、採用された文献に関する調査は、全てデータ収集用データベース(Excel)上で実施
・集計は全て、 SAS 9.4(日本語)を用いて実施
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・世界的には、並行群間比較試験以外の試験デザイン、特にStepped WedgeクラスターRCTなどが近年頻用されているが、
　日本ではそもそも、通常の並行群間比較試験以外のクラスターデザインの認知度が極めて低いと考えられ、今後、日本国内における認知度の向上が必要であると考えられる。
・「クラスターデザインを利用する論理的根拠」は、MethodやDiscussionに記載されているケースが多く、「Introductionにおける記載のみをカウント」はかなり厳しい条件であるが、
　CONSORT 2010声明(クラスターRCT拡張版) を忠実に順守するためには、記載されている個所も重要視せざるを得ないと考えられる。
・「Resultsにおけるクラスター内相関係数の算出,提示」は、他のクラスターRCTが計画される際に重要な情報となり得るため、可能な限り対応されるべきであると考えられる。
・本調査の限界としては、調査に採用したデータベースや検索方法が限定的であること(例えば、試験登録データベースであれば、 他にJapicCTIやJMACCT CTRがある)、
　各文献の採否やその後の調査自体は筆頭演者のみによるものであること(複数名での評価が今後の課題)、他の文献等におけるデータとの明確な比較を実施していないこと、が挙げられる。

日本におけるクラスターランダム化
比較試験の実態調査

※1：日本からのPubMedへの報告に、「Group-randomized」は存在しなかったため、重複は0
※2：結果報告論文34件、プロトコール論文8件
※3：PubMedと重複する文献が9件、医中誌にのみ存在する文献が4件
　　   (結果報告論文3件、プロトコール論文1件)

検索結果 年次別登録/報告数

介入の種類・割付単位(クラスター)の分類 CONSORT 2010声明(クラスターRCT拡張版)への適合度と試験デザイン・割付方法・統計解析手法の分類

登録数は近年増加傾向にあり、報告数も今後の増加が期待される

方法

結果

以降、PubMedと医中誌(医中誌にのみ存在する文献を採用)に関しては、
検索結果を合算した上で、結果報告論文のみを対象として集計する

全ての割付単位で、「行動・習慣」を介入に採用した
クラスターRCTが実施されている

考察

参考文献

・並行群間比較試験には、
　2回以上のクラスター無作為化が行われる試験や、
　クラスターRCTと通常RCTを複合した試験なども含まれる

「Introductionにおけるクラスターデザインを利用する論理的根拠の記載」と、
「Resultsにおけるクラスター内相関係数の算出,提示」が極めて少ない

ほぼ全ての試験が
並行群間比較試験として
実施された

世界的には報告の多い、
「ワクチン接種を介入に採用したクラスターRCT」が、
本調査では確認されなかった

・「医療機関」：病院、病棟、
　　薬局、介護施設など
・「医療者」：医師、看護師、
　　薬剤師、管理栄養士など

・「手技」：手術、リハビリなど
・「行動・習慣」：運動指導、
　　医療者への教育プログラム、
　　生活改善プログラムなど

完全無作為化法以外の
割付方法を利用した試験が
近年増加傾向にある

クラスター無作為化が実施されて
いるにも関わらず、クラスターを
Primary analysisで考慮していな
い試験が4割程度ある

・「クラスター無作為化が実施された」
　 などの記述のみの試験は、
　 完全無作為化法に分類している

・その他(クラスター考慮)
　：クラスターを共変量にした
　　層別ログランク検定など
・その他(クラスター未考慮)
　：t検定、カイ二乗検定、分散分析、
　　一般化線形回帰、Cox回帰など

・上記の＜＞内の個所に記述があるもののみをカウント
   (例えば、「クラスターデザインを利用する論理的根拠」は、
　 Introductionに記述がある場合はカウントし、
    Methodなどの他の個所にのみ記述がある場合はカウントしない)
・項目によって、「介入内容やクラスターの特徴次第では、そもそも考慮が不要」な場合もあるが、
　本調査では一律で「該当項目に関する記述が無いものはカウントしない」こととした

割付単位別の介入内容の分類

結論

※1：「同意取得対象と
          同意取得時点の詳細」は、
       「同意を誰から取得したか」と
　    「同意取得がランダム化の
          前後のいずれか」の
        両者の記述が
        ある場合にのみカウント

※2：「統計解析における
          クラスターの考慮」は、
         Primary analysisのみを
         対象とした

※3：「Flow diagramにおける
          クラスター数の詳細」は、
       「ランダム割付された
          クラスター数」、
　    「予定された介入を受けた
          クラスター数」、
       「解析に利用された
          クラスター数」の3つのうち、
　　  2つ以上の記述が
        ある場合にのみカウント

現在報告されている日本発のクラスターRCTにおいて、 CONSORT 2010声明(クラスターRCT拡張版) が求める、「Introductionにおけるクラスターデザインを利用する論理的根拠の記載」と、
「Resultsにおけるクラスター内相関係数の算出,提示」への適合度が非常に低いため、今後、日本発のクラスターRCTが論文化される際に、可能な限り遵守されることが望まれる。


