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医学研 究 デ ー タの社 会 的流 通 と研 究倫 理†
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医学に関係する情報の社会的流通と医学研究倫理の関係について,二つの事例を取り上げて
問題を提起する。薬物や新しい治療法の有効性を調べるには,人間を対象とする臨床試験が必
要である.その場合,結果をどの時点でどのような形で公表するかが問題になる.第 1の事例
は,学問的成果が専門雑誌より先にマスコミに報道され混乱を起こしたフィジシァンズ・ヘル
ス・スタディを取り上げ,その経緯を紹介する。同じ薬物や同じ治療法に関して世界中で同様
の研究が遂行されている。そして,個々の医学研究の結果には相互に矛盾するものがあり得る。
そこで正しい結論を得るために総合評価 (メ タアナリシス)が有用であり,循環器疾患やがん
の分野では新しい研究方法として多くの応用事例が公表されている。その際,肯定的な結果の
みが公表されやすいとぃう出版バイアスが問題になる。第2の事例として,出版バイアスと,
それを避けるための手段でもある臨床試験の事前登録を紹介する.エイズの治療薬についての
研究は,その重篤性と緊急性から,従来の研究方法・法的手続きに再検討を迫りつつある。第
3の事例では,ある薬剤の認可の経緯を紹介し,主に臨床試験に関する問題提起を行う。

1.は じ め に

医学に関係する情報の社会的流通 と医学研究倫理について若干の問題指摘を行う.そ のため
に二つの事例を取 り上げる.第 1の事例は,フ ィジシァンズ・ ヘ`ルス・スタディ (Physicians'
Health study)[1]と いう,最近大きな話題になった,心筋梗塞予防に関する大規模臨床試験
であり,研究成果の公表 とくにマスコミ報道の問題に触れる.第 2の事例は,最近ランセット
(Lancet)誌 上に発表された出版バイアスの調査の問題 [2]であり,メ タアナリシスと臨床試
験の事前登録制度を紹介する.第 3の事例は,最近認可されたエィズの新 しい治療薬である
DDI[3]に関わる問題であり,よ リー般的に,エ イズが与えつつある臨床研究のあり方に対す
る再検討の動きを紹介する.いずれも,提起する問題について解答を与える意図はないし,ま
た統一的かつ明快な解答は不能な問題ばかりである.しかし,情報 と倫理の関わりという観点
において,統計学の応用に携わる者にとっては,分野によらず深刻かつ興味深い事例 と考える.
2。 フィジシァンズ・ ヘルススタディ

1988年の冬に,フ ィジシァンズ・ヘルス・スタディ (以下 PHSと 書 く)の結果が新聞報道さ
れ,つ いでニューズゥィーク誌などの雑誌に取 り上げられ,大 きな反響を呼んだ.微量のアス
ピリン (2日 に一度 355 mg)を 飲むことにより心筋梗塞のリスクが半分になるというのが結果
の概要であり,こ れまでいくっかの先行研究で示されてきたアスピリンの抗血小板凝固作用が
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心筋梗塞 1次予防において劇的に検証されたのである.最近の研究の中には 1日 30 mgで も薬

効は十分であるとするものがあるが,残念ながらわが国における十分なデータはない.

この研究結果は 1988年 1月 27日 にわが国の新聞でも報道されたが,ア メリカでも同じ日に

ニューヨーク・タイムスなどの一般新聞で報道された.

この研究は,大規模,長期,前向き,ラ ンダム化,盲検化という条件を満たす 1次予防研究

であり,被検者は健康な医者の集団である.実験は,実験計画法でいう2× 2の要因計画で行

われ,2万 2000人の医者がボランティアとしてこの研究に参加した.全員はランダムに2× 2

の 4群に分けられ,アスピリンとベータカロチンという二つの薬を飲むか飲まないかを割り当

てられた.アスピリン服用は冠状動脈疾患すなわちいわゆる心筋梗塞の予防のためであり,ベ

ータカロチンはがんとくに肺癌の予防のためである.薬を飲まない群には,偽薬が与えられ,

実際の薬を飲んでいるかどうかは被験者にはわからなくしてある.

長期大規模臨床試験においては通常のことであるが,こ の試験には,試験の安全性と倫理性

を確保するため,データの信頼性及び結果の中間検討を行うモニタリング・ボードが設けられ,

これが半年に 1度データを見直していた.こ のボードが研究途中で,アスピリンを飲んだ群と

飲まない群の間に心筋梗塞発症に関して圧倒的な違い 綱艮用群が約半分)があることを確認し,

1987年 12月 18日 に,研究の中途打ち切りを勧告した.これ以上試験を続行することは非倫理

的であるという判断である.

中止の勧告を出したすぐ後に,研究者達は緊急報告として論文を書きあげた.こ れは直ちに,

ニューイングランド・ジャーナル・オブ 0メ ディスン (以下ではNEJMと 書く)と いう臨床医

学に関しては最高の権威をもつ医学雑誌に送られた。NEJMは ,異例にも2週間で審査を終え,

3週間で論文を印刷し, 1月 28日 に発行するという措置をとった.と ころで NEJMは ,新聞

で一度報道された研究は一切雑誌に載せない, ということを編集の原則としている.こ れはこ

の原則を定めた当時の編集長の名前をとり,イ ングルフィンガー (Ingelinger)の 原則と呼ばれ

ているが,糖尿病に関する大規模研究 UGDP(ユ ニバーシテイ0グループ・ダイアビーテス・

プログラム)の苦い経験を踏まえたものである.すなわち,UGDP研究では,広 く使われてい

る経口糖尿病薬が偽薬 (プラセボ)に比べ有効ではなく,それどころか死亡のリスクを増やす

という研究成果が,論文として丁寧に評価される前に新開発表され,糖尿病患者の間でパニッ

クを起こしたのである。この研究の計画と成果には現在でも議論が続いているが,いずれにし

ても「微妙」な問題であり,こ のとき問題となった経口糖尿病薬は現在でも使われている。こ

の微妙な研究成果が十分な検討や批判の前にニュースとして一般に報道され,アメリカ中の医

者に患者の問い合わせが殺到することになった.と ころが,医者の方はこの研究成果について

ほとんど情報がないまま対処しなければならず,パニックが起きたのである.

この原則に基づいて,NEJMは ,雑誌の発行日である 1988年 1月 28日 にこのニュース報道

を解禁するという約束を報道各社と行った.すなわち,1月 21日 に刷り上がった印刷論文につ

いて,1月 28日 まで公表をしないという条件で 250部 をマスコミ各社に送った.そ して,1月

25日 には 18万 5000部を会員などに発送し,27日 ,28日 までに読者の 90%が これを受け取れ

るよう手配した.と ころが通信社ロイターがその解禁約束を破り,1月 28日 の前にこの研究成

果を世間に報じた.その結果,ニ ューヨーク・タイムズなどの報道各社はこれに追随して報道

を行ったわけである。

NEJMは ロイターに対して,「今後 6カ 月間ニュースを渡さない」という制裁措置をとった。

しかしこの後, 2月 10日 には,こ の措置を厳しく批半Jす る読者の声がニューヨーク
0タ イムズ

に載つた.も し12月 18日 の段階でこのニュースが明らかになっていれば,雑誌が出る1月 28

日までの間に,何百人かの命が救われたはずだという意見である.こ の研究の対象として実際
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に薬を飲んだ医者が投書してきたのである.
これに対して NEJMは過去の痛い教訓を挙げ,「 きっちりとした評価がないまま報道される
ことを恐れて,こ の措置をとった」と弁明している.しかし報道各社は,NEJMの措置は偏狭
に過ぎるというコメントを行った。NEJMは不十分で不確かな情報を患者が得ることにデメリ
ツトがあるという判断をしたわけであるが,こ れだけ圧倒的な差が出ていれば科学的には問題
が無い,それなのに報道を遅らせたのは非倫理的であるという立場である。
学会直前になると,抗腫瘍効果をもつ有望な物質や新しい有効な治療法が発見されたという
記事が新聞紙上をにぎわすことが多い.こ れらの「薬効・効果」の多くは,厳密な臨床研究に
よつてうたかたの如く否定される.しかし,親近者に進行がんの患者をもつ読者がどう記事を
受け取るであろうか.われわれは,(私見ではあるが)厳密な科学的評価が十分ではないまま広
く使われるに至りさまざまな問題を引き起こした丸山フクチジとぃぅ事例をもち,一方で (が
んへの薬効は現在ではほとんど否定されている)腫瘍え死因子 TNFを妻に使うために輸入を
認めてほしいという1市民の訴えを一つのきっかけとして対がん 10カ 年計画が動きだしたと
いう事例も合わせ経験している.医学研究成果に伴うあいまいさとその影響の大きさを考慮し
たとき,公表の問題をどう考えるべきであろうか.

3.公表されるデータに内在する偏り

まず,医学研究のデータが大変ばらつく例を示す。表 1は ,古典的な抗がん剤 5FUを大腸が
ん患者に投与したとき,がんが縮んだかどうかを割合 (奏効率)で評価したものである.各数
値はそれぞれが独立な一つの研究の結果である.非常に効いたとする研究には,奏効率 85%と
いうのもあるが,効果が弱いものには奏効率が 8%と いうのもある.同 じ薬,同じ疾患なのに,

表 1 5FUの大腸がんに対する効果
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医学研究,臨床研究のデータはこのようにばらつ く. どうして
このようなばらつきが生じるの

であろうか.患者層が微妙に違い,5FUの投与法が微妙に違い,がんが縮ん
だかどうかの評価

が微妙に違い,と いうのが主な理由であろう.

ところでこのデータには面白い傾向がある.各研究を比べると,患者数
が少ない研究ほど成

績がよい,すなわち奏効率が高い傾向がある.おそらく
これは,出版バイアスの反映であろう.

つまり,研究を行い良い成績がでたら論文を投稿し,う まく
いかなかつたら投稿しないという

傾向のため,ま た,編集者も良い成績の論文の出版を好む傾向が強
いため,そ して 1施設で行

う小規模な研究ほど研究公表の圧力が弱 く,かつ世界中を見回した
とき実施されている数が多

いため,小さな研究ほど実際以上に良い成績が報告されるのであろう.

出版バイアスが実際にどの程度あるかにつ
いてはいくつかの論文が公表されている.ラ ンセ

ット誌の論文 [2]は ,オ ツクスフオード大学の倫理委員会で審査され
た 487の研究を取り上げ,

ほぼ半分しか結果が公表されていないこと,さ らに,統計的な検定の結果
が有意であつたもの

ほど発表の割合が増えていることを指摘して
いる.

このような出版バイアスが存在するとすれば,メ タアナリシスと
いう新しい研究方法論が危

機に陥ることになる.メ タアナリシスとは,小さな治療効果や特殊
な患者層に対する薬効のよ

うに,一つの研究では評価できない問題を,独立な複数の研究を総合する
ことで評価しようと

するものである.すなわち,研究成果を何らかの方法で収集し,効果の
一様性を検討しながら

結果の統計的併合を行い,答えを出そうという方法論である.元来
は教育学や社会学の分野で

使われだした方法論であるが,医学分野では,循環器疾患やがんの分野
で最近よく使われるよ

うになっている.

たとえば最近発表された,乳がん治癒切除後の薬物療法の論文 [4]にお
いては,全体で 133

試験,75000人の患者データに基づき,た とえば 50歳以上の女性
にホルモン剤タモキシフエン

を投与したとき,ハザード比で 20%の死亡率減少が生じるという結果が導
かれている.

治療法の評価と治療指針の設定のため,メ タアナリシスは大変有効な手段
であるが,公表さ

れた論文に基づいて解析を行おうとすると,出版
バイアスをどうやつて避けるかが問題になる.

統計的な解析手法でそれを排除することは (適当な
モデルを前提して手法を提案することは可

能であり,ま たそのような提案を行つている研究者も存在するが)健全
な態度とは思えない.

現在臨床試験に関わつている多くの統計家から提案され
ている対策は,臨床試験の事前登録で

ある.た とえばがんの分野では,ア メリカの国立がん研究所が資金援助
を行つている研究のす

べてにおいて,プロトコル (研究計画書)が事前登録されている.研究登録を行
えば,出版バ

イアスを避けたメタアナリシスが可能となり,その登録情報が広く行き渡れ
ば,研究協力と現

状の把握も同時に可能となり,そ して恐らく,むだな研究の重複も避け
られる.倫理的には大

変望ましいことであろう.

がんの分野では登録された結果をデータベースとして流通さ
せるシステムが既に存在する.

フィジシァンズ・データ・キユアリー (PDQ)[5][6]がそれである.われわれ
は,オ ンライ

ンのデータベースあるいはコンパクトデイスクの形で,これを利用することが
できる.毎月改

訂されるがんに対する標準治療法の情報,患者を登録して
いる約 1000の研究のプロトコル,こ

れらの研究に参加している施設と医師名が簡単にわかるシ
ステムである.こ のシステムを使う

ことにより,開業医は,最 も進んだ研究に患者を登録することができる.|のシステ
ムは,が

ん死亡率減少をめざしたアメリカ国立がん研究所の長期プ
ロジエクトの産物であり,最近はフ

ァックスサービスも始めているようである.

知識の普及の問題に関し,最近発表された「出版バイアスと臨床研究の普及」
という論文 [7]

で大変面白い過激な提案がなされている.すべての研究は事前登録し,その結果
をオンライン
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で誰でも利用できるようにする。雑誌にはオリジナル論文を載せないようにするというのであ
る.雑誌は多くの研究を比較し,レ ビューし,読者を教育し,討論の場を提供することを役割
とすべきだといぅ提案である.ち なみにこの論文の著者たちは,ァ メリカ東海岸のがん共同研
究 (ECOG)に携わる生物統計学者であり,「統計的検定が研究方法論として考え出されたフィ
シャーの時代とは研究環境が異なってしまった」とぃうのがこの論文の書き出しである.

4.エ ィズ治療薬の波紋

最後にエイズの問題を取り上げよう.新しくエィズの治療薬として認可された DDIと ぃう薬
は,今までの常識を破り,申請後わずか 3カ 月,人間に投与されだしてから3年半という近年
の最短レコードで認可された.
一般に新しい薬が認可されるには大変複雑なプロセスが必要である.合成と探索から開発が
始まり,認可されるまで,通常は約 10-15年の年月と80～ 150億円の費用がかかるといわれて
いる.申請された後に,ア メリカの認可当局 FDAが審査に使っている月数の平均値は,1988年
には31カ 月であった.と ころが DDIの場合はこれが 3カ 月であった.問題の重篤性・緊急性と
患者集団の強い圧力がこの短縮の理由である.こ の研究が行われていることは基礎の段階から
マスコミに報道され,イ ンビトロ (試験管内)での非常に希望のもてる成果が報道され,大 き
な期待と圧力のため,FDAは この審査を3カ 月で済ませたことに加えて,臨床試験研究に入ら
ない患者に対してもこの薬を出すという異例の措置をとった.パランル・ トラックといぅ制度
である.

このように,エイズは今までの薬物評価,認可,そ して臨床試験の方法論を大きく変えつつ
ある.当然,臨床試験に関わる生物統計家たちもこの変化に無関心ではありえない。1990年に
は,約 20人の統計家が,臨床試験研究に与えたエィズの影響を分析し,今後の臨床試験のあり
方に対する提言を行っている [8].そ こでは,ぃかにすれば倫理性を考慮した迅速な試験が可
能となるか,対照群としてプラセボが許される研究とはどんなものであるか,どのような状況
のもとでは対照群なしの研究がvalidでぁるかなどについて真摯な議論がなされている.(筆頭
著者であった David Byarは 1991年夏にエイズで死亡した.)臨床試験の方法論の古くて新し
い問題が,改めて真剣に議論される状況になっているのである.

5。 お ゎ り に

とくにがんの分野を中心として臨床研究とくに臨床試験の方法論の進歩はわが国でも著しい
[6][9][lo].盲検化できない研究の場合の電話 0フ ァックスによる患者登録制度,コ ンピュ
ータを用いる動的割付法,長期試験におけるモニタリング制度,高度な統計解析手法の応用は
今や常識である.図 1は 1992年から開始予定の脳梗塞予防の大規模試験の研究組織である.日

研究会代表世話人

中央委員会

運営委員会 症例検討委員会 地区世話人

図 1 ある臨床試験の研究組織
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表 2

第 21巻 第 3号 (増刊号)1992

統計学者の生産

アメリカ 日本

統計学科

生物統計学科

統計学会員

内生物統計関連

Ph.D.(1980-82)

内生物統計関連

多数

約60(BiOmetryを 含む)

150001螢

1500

647

121

0

0

1000強

計量生物学会員300

22

,

(学術会議勧告「統計学の大学院研究教育体制の改善
について」1983年

11月 18日 から)

本人には苦手といわれてきた研究の組織化も可能とな
ってきたのである.

このような動きに対し,生物統計家の教育と供給が緊急の課題となり
つつある.すなわち,

以上提起したいずれの問題においても,生物統計家の寄与が過去になされ,ま
た現在も必要と

されているのである.わが国のこの分野の人材不足は危機的状況
である.最近の統計によると,

アメリカにおいては,Blometrics,BiostatistiCSの 大学院を持
つている大学がそれぞれ 30ほ ど

存在する.一方わが国において生物統計を冠した講座はわずか 2つ
である (広島大学原爆医学

研究所,1992年から東京大学医学部健康科学・看護学科 (旧保健学科)).表
2は ,丘本正教授

がまとめた日本の現状のデータである.解説は不要であろう.こ の分野の統計家の育成
をどう

するか,日本統計学会でも本気で検討をすべきでなかろうか.

吉村 功 (東京理科大学工学部)
大橋報告にコメントする。医学データをどのように

一般の人に知らせるかは非常に重要な問

題である.た とえば報告で提起された問題は,一般化すると,第 1種の過誤
と第 2種の過誤を

どうバランスさせるかという問題である.しかし
~般の人には,そ ういう物の考え方がない.

だから一般の人は,その判断においてパニツクを起こしやすい。

インフォームド・コンセントでも,一般の人には,適切に判断する能力がな
い場合が多い.

そこで今必要なのは,そ ういうことを理解できる人をふやし,皆が
パニツクを起こさないで,

時々刻々ふえる情報を利用し,それ応じて適切な行動をとれるようにす
ることである.そのた

めの方法を考え,かつ実現することである.われわれとしては,公衆に
こういう類の情報を,

理解できる形で伝達するシステムを作ることと,それを機能させるよう努力
することが必要で

ある.時間はかかるがそれ以外に問題を解決する方法はないのでなかろう
か.

大橋靖雄

私も最後に残るのは同意の問題であると思う.そ のためには,中学校
レベルの保健・体育の

教育を少し変えることも考えるべきであろう.医療を受けるというのはどう
いうことか,社会

的なコストと自分のベネフィットをバランスさせると
いうのはどんなことか,治療法の進歩の

ために臨床的な研究がどういう形で必要か, というようなことをかなり初期
から教えた方がよ

いのでなかろうか.

アメリカの国立がん研究所では,臨床試験に参加する患者のためにすばらし
いパンフレット

を用意している.そ こには,がんとは何か,化学療法とは何か,同意のプ
ロセスとはどういう

ものかが判りやすく書かれている。それを読むことで,今何が自分の身に起きて
いるかを自分

論討
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のペースでゅっくり理解できるようになっている.日本の医療の現場ではそういうことが行わ
れていなかったり,あ るいは行おうとすると,基礎知識が不足しているために時間と労力を大
変多 くかけなければならなかったりする。応用統計家にとっては,こ のような問題は異次元の
問題ではない。むしろ積極的に取 り組むべき本質的問題 と考えている.
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