
　1980年代に提唱された Evidence based medicine（EBM）に
より，医療は経験に基づくものから科学的な検証を重視す
る方向へシフトした。1990年代以降，学会よりさまざまな
ガイドラインが整備され，今ではインターネットを利用し
て簡単に最新のガイドラインや up to dateな知識を得るこ
とが可能な時代となった。ガイドラインは医療の質の向上
と均一化に大きく貢献したものの，同時に個々の患者にあ
てはめることの難しさを浮き彫りにし，EBMを超えた “熟
練医のさじ加減 ”を見直す動きも出てきた。また，難治性
疾患，希少疾患，慢性疾患では良質な介入研究が難しく，
十分なエビデンスを示すことが難しい。日常臨床は日々進

歩し，時代のニーズに合わせてその時代の新しい技術を用
いた医療を提供することが，われわれ医師の使命である。
臨床研究においては新しい技法を用いた研究姿勢が求めら
れている。今回，テクノロジーの進歩によってどのように
臨床研究の世界が変化し，今後われわれ臨床医がどのよう
に臨床研究を推進していくべきか，自らの経験に基づく一
つの私見を述べたい。

　多くの臨床研究はベッドサイドの疑問から始まる。この
疑問は PECO，PICO＊1を通じて構造化された Research ques-

tion（RQ）となり1），適切な研究デザイン設計が選択される
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図 1　臨床研究の流れとポイント
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（図 1）。すべての臨床研究は平成 26年制定の「人を対象と
する医学系研究に関する倫理指針」に遵守して行われる。
したがってほとんどの臨床研究の場合，研究デザインを研
究計画書に落とし込み，倫理審査委員会承認後にデータ収
集ステップに入る。
　データベース（以下，DB）作成の際の第一の注意点は，
「誰でも理解可能・解析可能な DB」を作ることである。具
体的には Codebookと変更履歴一覧を作成する。Codebook

とは，各調査項目のコードを説明した一覧表である。第二
の注意点は，テキスト文字を含んだ DBではなく，後日の
統計処理を考慮して数字化した“生きたDB”を作成するよ
うに心がけることである。DB作成は大変時間がかかり労
力を要する作業である。また，人的入力にはミスが必ず伴
う。将来的には SS-MIXなどの電子カルテを用いた自動収
集システムの時代が来ると考えられるが，このステップに
おいて Data cleaning作業や Data imputation（欠損値推定）の
知識を持つことも重要である（注：Data imputationは DB固
定化の後の作業であり，厳密には解析ステップに該当す
る）。
　この後解析，論文化のステップに至るが，研究デザイン
から DB作成，DB解析に至る過程には疫学/統計知識が欠
かせない。これらの知識は国内外の公衆衛生大学院や参考
書，インターネットなどで学ぶことが可能である。

　筆者が後期研修医となり臨床研究を意識し始めた 2000

年は，初代 iMacが発売された年であった。当時は，それ
まで主流であったワードプロセッサーが一掃されてしまう
ほどセンセーショナルな出来事であったが，この頃のパー
ソナルコンピューター（以下，PC）は今からは想像できない
ほど貧弱なスペックであり，しばしばフリーズを起こして
研究者を悩ませた。しかし，PCやインターネットの進歩は
驚異的で，わずか 4年後の 2005年には Googleが Gmail運
用を開始し，2007年には初代 iPhoneが発売され高性能デバ
イスが身近な存在となった。これらのテクノロジーの進歩
は，一般社会のみならず，われわれの文献検索，論文投稿
の方法も劇的に変えた。図書館の巨大書架，論文写真のた
めの写真室，論文投稿用の国際郵便，これらはすべて過去
のものとなり，一連の論文投稿作業はすべて PC内で可能
となった。基礎研究の分野においてさまざまなテクノロ
ジーの進歩が医学に飛躍的な恩恵をもたらしていることは
周知の事実であるが，臨床研究の分野も同様に，テクノロ

ジーの進歩は新たな近代疫学手法（Modern epidemiology）を
もたらした2）。さらに，一部の専門家が高価な解析ソフト
を用いて統計を行う時代は過去のものとなり，今ではある
程度の疫学統計知識を勉強すれば，誰でもインターネット
を通じてさまざまな良質なコンテンツを取得し最新の統計
手法を実践できる環境になった。
　また，テクノロジーの進歩は大規模 DBの時代をもたら
した。大規模 DBは DBの信頼性が高く検証可能で，DB収
集作業が不要になるというメリットがある。一方で DBの
アクセス権や収集項目が限定されるという問題や，間違っ
た解析による社会的インパクトの大きさなどに注意する必
要がある。

　多くの医師は自らの専門分野を持つ。施設ごとの特性に
応じて専門分野を持つのは自然な流れだが，自らの意思で
研究遂行が可能な基礎研究と異なり，臨床現場では患者診
療を疾患単位の縦軸で限定することは難しく，Clinical prac-

ticeという横軸で捉える必要性が生じる（図2）。多種多様な
腎臓病のなかから複数の臨床課題が生まれ，ベッドサイド
のニーズが高い臨床研究を行うためには，研究課題を横軸
で捉える視点も必要となる。
　また，腎臓学には多くの難治性疾患が存在する。難治性
疾患の治療には多大な労力と情熱を要するが，これらは臨
床研究という視点でみた場合，独自性，必要性，倫理性す
べての面において少人数でも臨床研究として成立する可能
性が高い。例えば，小児頻回再発型ネフローゼ症候群やア
ミロイドーシスの臨床研究は，小規模ながら海外一流誌で
高く評価されている3,4）。その他の例としては，当院におけ
る多発性囊胞腎，アミロイドーシス，重症虚血肢治療があ
る。

　多発性囊胞腎に対する腎動脈塞栓術（TAE）は乳原医師を
中心に当院で開発された5）。当初は steel coilを用いて腎動
脈本幹のみ塞栓する方法（第一世代）であったが，筆者が入
職後に乳原・田上両医師らとともに改良を重ね，今日では
細径 platinum microcoilを用いて腎動脈末梢側および腎被膜
下動脈を含めて塞栓する手法（第三世代）となった6）。また，
難治性巨大囊胞肝に苦しむ患者を多く目の当たりにし，乳
原医師の監督の下，当院放射線診断学科の竹井医師ととも
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に血管造影台の前で試行錯誤を重ねて現在の肝 TAE法を
確立し，治療効果や生命予後などを報告した 7～ 10）。そのほ
かにも原発性アミロイドーシスや透析患者の重症虚血肢に
対する新たな治療法の開発や治療体制の確立など，常に現
場のニーズに応じた臨床研究を行ってきた11～ 14）。このよ
うに難治性疾患に関する臨床研究は，治療方法に種々の創
意工夫がされたものが多く，少数例でも十分に臨床的ニー
ズの高い論文を作ることができる。一方で糖尿病性腎症や
IgA腎症などの主要疾患の臨床研究の場合，それなりの患
者規模が必要であり，臨床研究には良質なデータと統計知
識が求められることが多い（図 2）。施設内で腎生検DBや疾
患DBを整備すれば，詳細な臨床データと併せて臨床的意義
のある臨床研究論文を作成することが可能である15～ 27）。

　質の高い臨床研究として RCTを代表とした介入研究が
ある。ランダム化は未知のバイアスも考慮した優れた研究
デザインであるが，一方で倫理的問題，外的妥当性の欠如
や，患者の意思は ”uncontrolled” である点が問題視されて
きた。また，若手医師が行う臨床研究としては不向きな点
が多く，コホート研究を中心とした観察研究が現実的であ

る。観察研究は実証でなく仮説を提唱する研究ではある
が，実臨床に近く倫理的ハードルが低い，コストが安いな
どのメリットがあるほか，種々の交絡因子を補正する必要
があるため“on the job training”として最適である。近年は，
種々のバイアスを考慮した統計手法として propensity score, 

inverse probability weighting, marginal structural modeling, 

bootstrapping, instrumental variableなどさまざまな方法が日
進月歩で開発されており28～ 31），より真実に近い解析結果
を得ることが可能となっている。手法の詳細な説明は専門
書に譲るが，ここ10年でこれらの手法を使用した臨床論文
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図 2　学術的臨床研究と日常診療における臨床研究の違い
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は飛躍的に増加しており（図 3），自らの論文の価値を上げ
る手段の一つとして有効である。

　優れた RQの多くは最もベッドサイドに近い臨床医が
日々抱えており，自らの手で臨床研究を行うことが理想で
ある。一方，優れた臨床研究を行うためには，優れた RQ

のほかに，正しい研究デザイン，正確な疫学統計知識，良
質のデータベース（DB），および情熱の４要素も必要にな
る（図 4）。DBに関しては，近年では学会主導 DBなど良質
の DBにアクセス可能となり，臨床医の手を離れて疫学者
によって行われる臨床研究も増えている。しかし，既存の
大規模 DBを用いた研究にも限界があり，真に臨床現場に
フィットした研究を行うには，自分の手で築いた DBを用
いた解析も必要になる。テクノロジーの進歩は，われわれ
臨床医が臨床研究を行い易い環境を提供したが，同時に臨
床医が疫学/統計の正しい知識を持つ必要性をもたらした。
安易な統計家への依存が危険であることは過去の臨床研究
関係の事件が示している。日進月歩の医学的知識に加え
て，すべての近代疫学を深く把握することには困難が伴う
が，これから臨床研究を志す者は，少なくとも統計家と対
等に議論しうる基礎的知識を学ぶ姿勢が求められる。臨床
医が現場の価値を再認識し，臨床研究に必要な知識を得て
既存論文を吟味し，自らの手でさまざまな DBを用いた臨
床研究を行う姿勢が望まれる。現在の医療水準や DBの整
備状況を考えると，わが国は決して欧米各国に負けないポ
テンシャルを有している。今後一人でも多くの医師が臨床

研究に興味を持ち，世界を凌駕する良質な臨床研究が数多
く発信されることを期待したい。

　今まで多くの第一線の研究者と接し，強く感じることが
ある。みな共通して情熱的かつ紳士的で，浅学な筆者の些
細な質問に対しても非常に丁寧に対応して下さるというこ
とだ。研究は決して一人ではできない。情熱的な上司と同
僚，多くの共同研究者の温かい援助，そして協力的な家族
が揃って初めて実現可能であり，今までの多くの方々のご
指導とご協力があって研究業績につながってきた。した
がって，これから臨床研究を志す若手の研究者は，是非学
会などの幅広い場で多くの研究者に接することをお勧めし
たい。情熱を持って多くの研究者と接することで，必ず新
たな道が開けるはずである。
　最後に，虎の門病院における素晴らしい臨床研究基盤を
作り上げた山田明先生，原茂子先生，高市憲明先生，乳原
善文先生，および歴代の多くの上司・同僚と，全国規模の
貴重な臨床研究の機会をくださった山縣邦弘先生，和田隆
志先生，政金生人先生ほか関係者の方々に心より感謝の意
を表したい。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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