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1 抄録 

はじめに KERALINKで実施された試験では、17歳未満の患者において角膜

クロスリンキング(CXL)治療が標準治療と比較して円錐角膜の進行を抑制する

という仮説が検証された。KERALINKは、進行性円錐角膜を対象とした多施

設共同ランダム化対照観察者盲検試験であり、上皮剥離 CXL と標準治療(最

大矯正視力に必要な眼鏡またはコンタクトレンズを含む)とを比較する。 

方法及び解析各群 30名の被験者を無作為に割り付け、片眼または両眼に進

行性円錐角膜を有する年齢 10-16歳の適格な被験者を募集し、ランダム化

後、被験者を 18カ月間にわたり 3カ月毎に追跡する。進行に対する効果は角

膜トポグラフィー上の K2により判定する。主要評価項目はベースラインの K2

で調整した 18カ月時点での K2の群間差である。副次的評価項目は、(1)円

錐角膜の進行、(2)円錐角膜の進行までの時間、(3)視力、(4)屈折、(5)根尖性

角膜厚、(6)有害事象に対する CXLの効果である。患者が報告した効果は質

問票により探索する。 

Ethics and dissemination Research Ethics Committeeの承認は 2016年 6

月 30日に取得された(参考文献:14/LO/1937)。現行のプロトコ

ル:V.5.0(08/11/2017)。研究結果は査読誌で公表される予定である。 

試験登録番号 European Union clinial trials register(EudrAcT)2016-

001460-11 

本文書はオープンアクセスの文書であり、Creative Commons Attribution 4.0 

Unported(CC BY 4.0)licenseに従って配布される。本文書は、オリジナルの



著作物を適切に引用し、ライセンスへのリンクを付与し、変更が行われたか否

かを明示することを条件として、いかなる目的においても本著作物を他者が複

製、再配布、リミックス、変形、構築することを許可するものである。(参

照:https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/) 

http://dx.doi.org/10.1136/bmjopen-2018-028761 
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詳細を参照 

1 つツイート 

18 人の読者が Mendeley を読んでいる 

• 許可の要求  

3 本研究の長所と限界 

• これは小児の円錐角膜における角膜クロスリンキング(CXL)に関する最

初のランダム化試験であり、この試験では群疾患の発症年齢が低く、角

膜移植に進行するリスクが高いと考えられており、観察研究のみが公表

されている。 

• 10-16歳の進行性円錐角膜の患者計 60名を CXL群または標準的治

療群(最良の矯正視力を得るために必要に応じて眼鏡およびコンタクト

レンズを含む)にランダムに割り付ける。 

• この試験は進行抑制における CXLの安全性および有効性を検討する

ために計画されたものであり、主要評価項目は 18カ月時点での K2の

群間差でベースライン検査時の K2で調整し、覆面検眼士が測定したも

のである。 
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• 18カ月時点での副次評価項目には、円錐角膜の進行度、視力、屈折

度、有害事象、生活の質の測定値などがある。 

• ランダム化後 18カ月までの追跡期間は比較的短く、CXL後に認められ

た有益性については、より長期の有効性解析が必要となる。 

4 Introduction 

円錐角膜は、複雑な屈折異常および角膜混濁による視力障害を引き起こす、

角膜の菲薄化および歪みを特徴とする。欧州での有病率は 1:11631および

1:375.2と報告されている。初診時の年齢は 10歳代後半から 30歳代前半

(診断時の平均年齢 28歳 2)であり、ほとんどの罹患眼で 30歳代前半まで進

行する。円錐角膜の初期段階では、近視および不正乱視の進行により視力が

悪化する:不正乱視の進行により最良の視力を得るためにハードコンタクトレン

ズによる矯正が必要になるまでは、初期にのみ良好な視力が得られる。より進

行した円錐角膜の患者では、角膜混濁のためにコンタクトレンズで矯正した視

力が失われ、最終的には 20%を超える患者で角膜移植手術手術が必要とな

る 3。円錐角膜は成人と比較して小児では最初に診断された時点で進行が速

いことが多く、その後の疾患進行も速い 4。 

円錐角膜の評価に用いられる最も重要なパラメータは、角膜曲率(ジオプトリー

度数[D]で表す),根尖性角膜厚(μm),屈折度、最高矯正視力である。最も初期

の疾患は、角膜の曲率の菲薄化と不規則性を証明する角膜トポグラフィーによ

って検出できる。水平経線、垂直経線、複数斜位経線における角膜曲率の急

峻度を定量化することにより、最大角膜急峻度の経線(K2)と最大急峻度の点

(Kmax)が同定される。 

上述の標準治療には、円錐角膜の屈折異常に対する治療または角膜疾患の

移植による置換が含まれるが、円錐角膜を安定させ、補助なしの矯正視力ま

たはスペクタクル効果がまだ良好な段階で円錐角膜の進行を阻止するという

考え方は比較的最近のものである。角膜クロスリンキング(CXL)は角膜の硬さ

を増し、早期円錐角膜の進行を阻止することができる 5。現時点で唯一の治療

法であり、上皮剥離 CXL法では角膜上皮を除去し、リボフラビン点眼薬を点

眼し、紫外線照射時間を 8分以上とする。多数の非ランダム化試験(エンリケ

スら、6 Hershら、7)およびランダム化比較試験(RCT)(O'Brartら、8 Wittig-

Silvaら、9)において、CXLは大多数の成人の治療眼において円錐角膜の進

行を阻止するのに有効であることが報告されている。Wittig-Silvaらによる大

規模試験では、CXL眼と対照眼との間で、最急傾斜角(これらの著者らは



「Kmax」と呼んでいるが、その後の公表文献では「K2」と広く呼ばれている)の

進行に有意な差が認められた。すなわち、CXL眼では Kmaxが-1.03±0.19 D

平坦に改善したのに対し、対照眼では Kmaxが+1.75±0.38 D上昇したのに

対し、CXL眼では Kmaxが-2015&#956;D平坦に改善したことが報告され

た。有害作用はまれではないものの、ほとんどが一過性であり、角膜浮腫、表

在性混濁、角膜びらんの再発などであった。CXLの有効性に関する情報が増

えているにもかかわらず、適切に実施された RCTがないため、円錐角膜の管

理に CXLを用いることを支持するエビデンスは限られ 

19歳未満の円錐角膜患者を対象とした CXLの観察研究がいくつか発表され

ており、それぞれに限界はあるものの有効性が報告されている。Caporossiら

の報告によると、10～18歳の円錐角膜患者 152例を対象とした非対照試験

では、CXL後の追跡が可能であったのは患者の 61%のみであった。11選択

基準には、CXL後の変動によって特徴づけられることが十分に認識されてい

るいくつかのパラメータが含まれていた。この治療群では、-0.4 Dによる統計

的に有意な Kmaxの低下が認められた。Vinciguerraらの報告によると、CXL

治療を受けた 9-18歳(平均 14.2歳)の進行性円錐角膜患者 40眼を対象とし

た非ランダム化前向き研究で、視力の改善、屈折検査での近視性等価球面度

数の低下、CXL前と比較した角膜屈折検査での扁平化などの所見が認めら

れた。Goodfrooijらの報告によると、CXL前の 5年以内に 22%の進行がみら

れた。13これらの研究から得られた知見は CXLの有益な効果を示唆したも

のの、診療への情報提供にはより強固なエビデンスが必要である。注目すべ

きは、若年患者を対象としたランダム化試験は実施されていないという点であ

る。KERALINK試験は、確立された CXLの手技が小児の進行性円錐角膜に

対して有効で安全であることを検討するために計画された試験である。CXLは

早期に発症するために進行する可能性があるとされている。本稿では、CXL 

CXLの有効性に関するエビデンスは特に若年患者に関心が寄せられており、

特に英国の National Institute for Health and Care Excellenceから要請され

ている。KERALINKはこの患者集団を対象とした多施設共同 RCTであり、成

人にも有効であることが証明されている CXLの手法である上皮欠損 CXLを

評価する。標準的な治療と比較した場合の CXLの有効性が示された場合、特

に CXLが円錐角膜の進行を阻止した場合には、臨床管理に重要な意味をも

つと考えられる。試験終了後数年間は患者を追跡して円錐角膜の安定期間を

確認する予定であるが、小児患者で進行が阻止されれば(1)コンタクトレンズの

矯正およびその後の角膜移植手術手術が不要になり、(2)CXLが成人で実施

された場合よりも健康および費用面で大きなベネフィットが得られる可能性が



高いことは明らかである。試験で得られた知見は、眼科医およびオプトメトリス

トに情報を提供し、将来の研究および治療方針についても情報を提供する。 

5 方法および分析 

6 試験デザイン 

KERALINKは、英国の 5施設で実施されたランダム化対照観察者盲検比較

試験である。本試験は、ヘルシンキ宣言(Declaration of Helsinki)の原則に従

い、www.controlled-trials.comおよび EU臨床試験レジストリーに登録されて

おり、英国 Health Research Authority、Medicines and Healthcare 

Regulatory Agencyおよび Brent Ethics Committeeによって承認された(参

考文献 16/LO/0913)。本試験は試験管理グループ(TMG)の監督下で実施さ

れ、試験運営委員会(TSC)およびデータモニタリング委員会による独立した監

督を受けている。適格患者は CXLを受ける群と標準治療(眼鏡またはコンタク

トレンズを含む)を必要に応じて受ける群のいずれかに 1:1の比率でランダム

に割り付けられる(英国における早期円錐角膜の標準治療には CXLではなく

屈折異常の矯正が含まれる)。ランダム化後、被験者は 3カ月間隔で 18カ月

間追跡される。選択基準及び除外基準は表 1に示す。全ての追跡測定はマス

クされた観察者(オプトメトリスト)が行い、治療を担当する眼科医は追跡時のト

ポグラフィ上の角膜測定値に関してマスクされる。ランダム化は 2016年 10月

31日に開始され、最後に募集された患者の追跡は 2020年半ばに完了する

予定である。 

• インラインでの表示 

  

• ポップアップを表示 

表 1 

KERALINKの選択・除外基準 

7 適格性のための進行の定義 

真の円錐角膜の進行を測定時のアーチファクトまたは微小な進行と鑑別する

ために、片眼または両眼の最急勾配角膜測定(Kmax)または最急勾配角膜子

午線(K2)における少なくとも 1.5 Dのトポグラフィの上昇(Pentacam,Oculus 

GmbH,Wetzlar,Germany)を適格基準とし、これに基づき、3カ月以上の間隔

https://bmjopen.bmj.com/content/9/9/e028761.long##
https://bmjopen.bmj.com/highwire/markup/164626/expansion?width=1000&height=500&iframe=true&postprocessors=highwire_tables%2Chighwire_reclass%2Chighwire_figures%2Chighwire_math%2Chighwire_inline_linked_media%2Chighwire_embed


を空けた 2回のトポグラフィ測定の間に Kmaxまたは K2がベースラインから

1.5 Dを超えて上昇することを適格基準とした。各患者について、ベースライン

時に円錐角膜がより進行していた眼は、角膜移植などの手術の既往がない限

り、主要解析の対象眼として分類される。 

8 ベースラインの評価 

ベースラインにおいて、全ての患者を以下のように評価する。 

これらの来院時に以下の評価を実施する。 

1. 主要評価項目の評価に用いられる角膜屈折力測定用角膜トポグラフィ

ー(K2)。再現性を向上させるために、ベースライン時とその後の検査時

に各眼で 3回測定し、平均値を比較に用いる。コンタクトレンズはトポグ

ラフィーの少なくとも 7日前に除去する。 

2. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study(ETDRS)チャートを用い

て両眼から 4 m離れた位置で測定した視力(裸眼、眼鏡矯正およびコン

タクトレンズ矯正を適宜),logMAR。 

3. 自覚的屈折、両眼 

4. 超音波および Scheimpflug法による両眼根尖性角膜厚測定 

5. 生活の質は視機能(Cardiff Visual Ability Questionnaire for 

Children(CVAQC))と一般的な小児の健康アウトカム(Child Health 

Utility 9D(CHU9D))によって評価される。CVAQCは小児を対象にデザ

インされた 25項目の視覚に特化した質問票である 14。CHU9Dは 9

つの質問からなる小児の一般的な好みに基づく健康アウトカムの尺度

であり、記述的な健康プロファイルとユーティリティスコアが得られ、青年

集団(11-17歳)における自己完結性が検証されている 15。 

9 被験者のランダム化と治療群への割り付け 

ランダム化は、中央コンピュータで作成されたランダム化サービス

(https://www.sealedenvelope.com))により行われる。ランダム化システムは、

試験の要件に合わせてカスタマイズされ、試験治療施設ごとに層別化した最

小化法を用いて、またランダム化時に進行が片眼で確認されたか両眼で確認

されたかによって層別化される。適格な患者及びその親に対する専用の同意

取得/スクリーニング及びランダム化来院後、患者は 2つの試験治療群のいず

れかにランダムに割り付けられる(図 1)。同意取得に先立ち、親及び患者に対

して個別の試験情報シートが提供される。親又は保護者は全ての症例につい



て同意を得ることを求められ、15-16歳の患者は同意する場合には同意を得

ることを求められる。 
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図 1 

KERALINK:円錐角膜の小児におけるクロスリンキングの効力と安全 

10 介入:CXL 

片眼または全身麻酔下または局所麻酔下で片眼または両眼に角膜を架橋形

成させ(片眼または両眼のいずれで進行が確認されたかに応じて),その後標準

的な管理を行う。手術手技は次の通りである:眼瞼腟鏡の挿入、へらによる角
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膜上皮の除去、リボフラビン点眼(Vibexラピッド、Avedro,マサチューセッツ州

ウォルサム、米国)2分毎に 10分間の点眼、10 mW/cm2の標準化されたパ

ラメータを用いたパルス UV光の照射(パルス方式で 8分間にわたり総エネル

ギー5.4 J/cm2を照射)(Avedro KXL),手技完了時にポビドンヨード 1滴と治療

用コンタクトレンズ 1滴を術眼に点眼する。CXL後の管理としては、(1)局所麻

酔薬として 2時間毎に点眼し、ナプロキセン 250 mgを 1日 2回(ともに鎮痛

に必要な場合),(2)感染予防薬として 0.5%モキシフロキサシンを 6時間毎に 1

週間点眼、(3)デキサメタゾン 0.1%を 6時間毎に 1週間点眼、12時間毎に 1

週間点眼、その後 0.1%フルオロメトロンを 12時間毎に 1週間点眼する。CXL

にランダムに割り付けられた患者は、CXL後 1週間に、コンタクトレンズ除去

および角膜再上皮化確認のための追加検査を受ける。 

11 対照薬:標準治療 

試験対照群は標準的な管理のみを行う群であり、最良矯正視力のために必要

に応じて片眼または両眼に眼鏡および/またはコンタクトレンズを装着する屈折

検査を行う。 

12 円錐角膜の進行を副次アウトカムと定義する 

真の円錐角膜の進行を測定時のアーチファクトと鑑別するには、進行を、2回

の検査の間に角膜トポグラフィー上で 1.5 Dを超える最急勾配の角膜子午線

(K2)における度数の増加、または信頼できるトポグラフィー測定を不可能にす

る眼鏡レンズからハードコンタクトレンズの視力矯正への変更の必要性と定義

する。 

13 転帰(Outcome) 

試験の主要なアウトカム指標は、ベースラインの検査時の K2で調整した 18

カ月時点の K2の群間差とする。 

副次的なアウトカムは CXLが以下に及ぼす影響である: 

1. 円錐角膜の進行(有/無)とは、K2がベースラインから 1.5 Dを超えて増

加しし、その後の来院時に確認するか、または眼鏡レンズによる視力矯

正からハードコンタクトレンズによる視力矯正への変更を必要とする円

錐角膜の進行であり、信頼できるトポグラフィ測定の妨げとなる。 

2. 円錐角膜の進行までの期間 

3. 開始距離 4 mから ETDRSチャートを用いて測定した未補正および最

大矯正視力(logMAR)。 

4. 屈折度(dioptres spherical equivalentsの測定値、近視および乱視)。 



5. 根尖性角膜厚。 

6. 小児の健康アウトカムおよび視覚機能に関する質問票により評価され

た生活の質。 

14 試験期間 

ベースライン、3カ月、6カ月、9カ月、12カ月、15カ月および 18カ月時点で

全患者を評価する。1.5 Dを超えるカリウム増加が認められた患者について

は、その後の来院時(すなわち 3カ月後)に確認する必要があり、18カ月後の

フォローアップ来院時に進行が確認されなかった被験者については、21カ月

後のさらなる来院時に確認する必要がある。 

15 有害事象 

CXLのフォローアップから 1週間後とランダム化後の全ての来院時に、有害

事象について患者を評価する。 

1. 可逆的または短期的な角膜異常、例えば、眼痛の遷延、角膜上皮形成

の遅延、一過性の角膜浮腫など。 

2. 何らかの視覚的に重大な角膜異常、例えば、無菌の炎症性浸潤による

混濁、角膜感染症、角膜実質の融解など。 

3. 治験薬との因果関係が必ずしも否定されない、被験者に生じたあらゆる

好ましくない医療上のできごと。例えば、臨床検査値異常、疾患の症状

や徴候などである。 

独立データモニタリング委員会(IDMC)は、試験期間中に有害事象及び重篤な

有害事象をモニタリングし、それらの勧告を TSCに通知する。標準治療群の

参加者で、連続する 2回の検査で有意な進行が確認された場合は、CXLへ

のクロスオーバーを含む他の円錐角膜管理の選択肢を考慮する 

16 症例数の算出 

主要評価項目は、オプトメトリストが被験眼に対してマスキングして記録した 18

カ月時点の K2(ベースラインの K2で調整)である。ランダム化から 18カ月ま

での K2の変化が 1.5 Dを超える場合は臨床的に重要な差とみなされる

(Wittig-Silva et al.9に基づく)。1.5 Dを超える K2の増加は測定アーチファク

トから最急勾配の角膜子午線の真の変化を識別し、視覚的に有意となる。この

差を検出力 90%で有意水準 5%で検出するには、SDを 1.5 Dと仮定して 46

例の被験者数が必要となる。追跡期間の最大 24%の損失を見込んで、全被

験者数を 60例(1群 30例)に増やした。この推定値は、Wittig-Silva et al.が報

告した 12カ月時点と 24カ月時点のデータに基づいており、両群の追跡期間



の損失は平均 10%と予想される。Wittig-Silva et al.の研究では、19%の患者

が 18カ月までに脱落し、CXLにクロスオーバーした患者、または移植を受け

た患者であった。Wittig-Silva et al.の研究では、19%の患者が 18カ月までに

脱落し、CXLにクロスオーバーした患者、または移植を受けた患者であった。

対照群では 18%の患者が CXLまたは移植を受けた患者であった。追跡期間

の損失が 10%であること、対照群では CXLまたは移植を受けた患者が最大

20%であることを考慮して被験者数を調整したとしても、計画した合計被験者

数 60例では、臨床的に重要な差を検出するために少なくとも 80%の検出力

が得られると考えられる。試験実施計画書 1.476 

17 患者と社会の関与 

Moorfields Eye Hospitalが主催した患者向けイベントで患者と親が最初に本

研究に参加した。そこではランダム化、クロスオーバー、患者の追跡期間など

の意見が収集された。上記の会議に続いて、治験実施計画書に盛り込まれた

研究上の問題、デザイン、試験結果の測定項目は最終決定され、英国

Keratoconus Self-Help and Support Association(UK Keratoconus Self-

Help and Support Association)からの追加情報も収集された。UK 

Keratoconus Self-Help and Support Association(UK Keratoconus Self-

Help and Support Association)は、試験を公表し、TMGおよび IDMCの代表

者を派遣することで試験を支援した。試験責任者は試験結果の概要を参加者

とその親に伝達する。UK Keratoconus Self-Help and Support 

Association(UK Keratoconus Self-Help and Support Association)は、UK 

Keratoconus Self- 

18 統計解析計画書 

主要な解析は、ITT(intention-to-treat)の原則に従って実施する。ITTでは、割

り付けられた全ての患者について、割り付けられた治療を受けているか否かに

かかわらず、割り付けられた治療群について解析する。ランダム化時の患者背

景は、連続変数ではほぼ正規分布している場合は平均及び SDを用いて、正

規分布していない場合は中央値及び IQRを用いて、カテゴリー変数では頻度

及び割合を用いて要約する。特に規定しない限り、全ての統計解析は両側 p

値 0.05を用い、信頼区間は 95%及び両側とする。詳細な統計解析計画は、

TSCによる承認及び独立データモニタリング委員会によるレビューのために作

成され、マスクされていないアウトカム指標に関する最初の統計解析の前に最

終決定される。正式な中間解析は計画されていないが、患者安全及び主要な

有効性の結果に関する報告書は定期的なレビューのために独立データモニタ

リング委員会が作成し、懸念がある場合には中間解析を要請することができ



る。独立データモニタリング委員会は、試験依頼者及び資金提供者から独立し

ている。委員、会合の頻度、活動(試験の実施及びデータのレビューを含む)及

び権限は、UCL CTU IDMCの委任事項に記載される。 

各患者について、過去に CXL又は角膜移植による治療を受けていない限り、

ランダム化の時点で円錐角膜の進行が進んだ方の眼を主要解析の試験眼と

する。主要評価項目の解析は、ランダム化後に記録された全ての K2値に適

合した線形混合モデルを用いて実施する。ランダム化、治療群、追跡期間、治

療と時期の交互作用、層別変数、施設及び各患者が片眼又は両眼の適格で

あるか否かを固定効果として含める。患者ごとの層別化を考慮して、ランダム

な患者効果を含める。このモデルにおける治療群の回帰係数により、各群の

K2の平均変化量の差を推定する。16モデルの仮定を評価し、残差の正規性

が向上する場合には、対数変換を用いてもよい。ランダム化治療群から他の

治療群へのクロスオーバーが大きい場合(10%を超える場合)には、主要評価

項目について、主要 ITT解析及び治験実施計画書に適合した解析の 2回の

解析を行う。治験実施計画書に適合した解析では、クロスオーバー後に患者

から収集した情報は除外する。クロスオーバー又はその他の治療からの逸脱

は理由とともに要約する。 

全ての副次評価項目について ITT解析を行う。ランダム化時及びフォローアッ

プ中に複数回測定した未補正及び最良矯正視力などの副次評価項目につい

ても、同様の線形混合モデルを用いて解析する。未補正及び最良矯正視力は

4 m離れた位置から ETDRSチャートを用いて logMARで測定する。ランダム

化時に両眼に進行がみられた患者については、両眼の情報を固定効果とし、

患者を変量効果とする二次解析に含める。 

各治療群における円錐角膜の進行がみられた被験者眼の割合を比較するた

めに Fisherの正確な検定を用い、各治療群における被験眼の円錐角膜の進

行までの時間を推定するために Cox回帰分析を用いる。このモデルでは層別

変数、施設、各患者が片眼のみ適格であるか両眼のみ適格であるかを調整す

る。試験期間中に進行が認められなかった患者は、最終のフォローアップ来院

時に打切りとする。 

また、小児および円錐角膜の若年患者における視覚障害および健康が K2の

変化とどのように関連しているかについても検討する。欠測データの影響は、

混合モデルの手法を用いて全ての測定時点から得られた情報を取り入れるこ

とによって軽減される。 



計画された部分集団解析を実施して、ランダム化時点で片眼又は両眼に進行

が認められた患者の間で CXLの効果に差があるか否かを検討する。これは、

ランダム化時点で進行が認められた眼数と CXL治療との交互作用を主要な

有効性評価項目の結果の混合モデルに追加することにより探索する。 

19 倫理と普及 

20 倫理上および安全上の留意事項 

本試験は英国 Health Research Authorityおよび Medicines and 

Healthcare Regulatory Agencyの承認を受けたものであり、治験責任医師

は、本試験(承認された改訂を含む)がヘルシンキ宣言の原則に従って実施さ

れることを保証する。 

21 普及計画 

試験の結果は、試験報告書作成のための統合基準(Consolidated Standards 

of Reporting Trials)のガイダンスに従って報告され、効果の方向性にかかわ

らず公表される。試験から作成された出版物は TMGに帰属する。TMGは試

験に全面的に協力したすべての人々で構成される。主要な報告書は TMGが

作成し、最終版は TSCが審査した上で公表する。試験結果は患者、UK 

Keratoconus Self-Help and Support Groupのほか、医師、オプトメトリスト、

諮問機関および医療委員にも公表され、査読を経たオープンアクセスの医学

雑誌の論文や学会での発表という形で公表される。 
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24 脚注 

• 試験の概念については DFPLが責任を負い、JMB、CB、MRおよび

MEが試験のデザインとプロトコルに多大な貢献をした。DFPLは

KERALINK試験のプロトコルに基づいて原稿を作成し、KCと CDは統

計解析手法を作成し、すべての著者が批判的レビューを行い、最終原

稿を承認した。公表についてはすべての著者が同意する。 

• 資金本研究は、MRC と NIHRのパートナーシップである Efficacy and 

Mechanism Evaluation Programme(参考文献 14/23/18)の支援を受

けて実施された。試験のスポンサーは University College London(連

絡先は Emilia.caverly@ucl.ac.uk)であるが、本研究はその他の点では

NIHR Moorfields Biomedical Research Centreおよび NIHR 

Moorfields Clinical Research Facility(英国ロンドン)から一部支援を受

けた。 

• 免責事項本報告書は、NIHRから委託された独立した研究を提示したも

のである。本報告書の著者が表明した見解や意見は著者のものであ

り、必ずしも MRC、NIHR、EMEプログラム、米国保健省(Department 

of Health)の見解や意見を反映したものではない。 

• 競合する利益申告はなかった。 

• 公表に関する患者からの同意不要 

• 倫理面の承認倫理面の承認は Brent Ethics Committeeによって与え

られた(参考文献 16/LO/0913)。 

• 起源とピアレビュー(Provenance and peer review):委託されていない

が、外部のピアレビューを受ける。 
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本文書の一部または全部を再利用したい場合は、下記のリンクをクリックする

と、Copyright Clearance Centerの RightsLinkサービスにアクセスでき、コン

テンツをさまざまな方法で再利用で再利用するための迅速な価格と許可を得

ることができる。 
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