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日本におけるエビデンスに基づく医療の推進

－コクラン共同計画に注目してー

柳 元和

は じ め に

本稿を執筆するに当たって、情報検索を仕

事とする方々に医師の側から何を訴えるべき

か再度考えてみた。一言にすれば、それは日

本の臨床医学が発信してきた情報の「質の低

さ」ということになろう。これは由々しき問

題である。何となれば（間違った論文を読む

ぐらいなら、何もしないほうがましである

Ｉ）。」からで、日頃の検索業務が徒労に終わ

りかねない現状があるのである。それでも現

状から目をそむけるわけにはいかない。この

由々しき現状の一端を知っていただくこと、

それに対する小さな、しかし果敢な、挑戦を

伝えることが本稿の任務であると考える。

２。「全般改善度」問題一日本の臨床試験へ

の批判

（１）薬を欽む意味を振り返る

筆者の臨床医としての原点は、患者からの

次の質問。

「この薬に副作用は無いのですか？」

「この薬は、いつまで飲むのですか？」

に、どう答えるかにあると言ってよい２）。言

いかえると、医療を受ける側からの問題提起

に適切に答えられるのか、そのための科学的

方法論は確立しているのかということである。

そして、その方法論は存在する。それがＥＢＭ

（ＥｖｉｄｅｎｃｅＢａｓｅｄＭｅｄｉｃｉｎｅ）である。しかし

ながら日本の臨床医学は、数々の薬害や医療
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被害を生み出しながらも、「医療を受ける側

からの問題提起」に対する科学的アプローチ

を怠ってきた３，４）。それゆえ、ＥＢＭの国際的な

流れからも大きく隔たってしまうという事態

に陥っている。以下に、その典型的事例を示

そう。

（２）全般改善度とは

日本で販売されている医家向け医薬品は全

て、治験と呼ばれる臨床試験を受けている。

ところが、この治験に構造的問題があったの

である。筆者が「全般改善度」問題を初めて

理解したのは、医療問題研究会（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．

ｇｅｏｃｉｔｉｅｓ．ｃｏ．ｊｐ／Ａｔｈｌｅｔｅ－Ａｔｈｅｎｅ／２８００）の

勉強会を通じてであった５）。日本の臨床試験

に本質的な欠陥があ るまま放置されているな

どとは、筆者の予期しないことであった。

全分野の薬剤に関するチェックを進めるう

ちに、「全般改善度」には、（１）明確な定義が

ない（主治医 の主観的判断でよい）、（２）測定

尺度としての信頼性（再現性）が検討されて

いない、（３）妥当性（病気の予後の改善を的

確に判定できているかどうか）も検討されて

いない、（４）ブラインドの厳密さ（試 験群と

対照群に公平な判定が行え るかどうか）にも

疑いがある、など、数 々の問 題が浮かび上

がってきた。実は、これらの基本的問題点は、

高橋によって以前から指摘されていた通りで

ありＣ）、それを全分野にわたってチェックし

始めたのが医療問題研究会の業績と言える。

「全般改善度」は総合評価尺度にあたるが、

各項目を評価する「改善度」にも同じ欠陥が

ある。「改善度」を用い ることにより起こる
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典型的な問題は、信輸吐の欠落である。たと

えば、被験薬と対照薬のペアが同じ治験論文

を複数入手できた、７種類の脳循環・代謝改

善剤で検討したところ、「改善度」に有意差

の認められた項目が１項目でも一致している

薬剤は、皆無だった（一致率Ｏ％）７）。

このような仕事を背景に、筆者はオックス

フォードの「コクラン痴呆と認知障害グルー

プ」のもとへ短期研修（１９９７年夏）に出かけ

たのである。

３

コクラン共同計画

（１） システマティックレビュー

コクラン共同計画（ＣｏｃｈｒａｎｅＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ，

以下コクラン）については、いくつかの資

料集が出版されているが、まずインターネ ッ

トでＪＡＮＣＯＣ（Ｊａｐａｎｅｓｅｉｎｆｏｒｍａｌ Ｎｅｔｗｏｒｋｆｏｒ

ｔｈｅＣｏｃｈｒａｎｅＣ０１ｌａｂｏｒａｔｉｏｎ）のホームペ ー

ジを見ることをお 勧めする（ｈｔｔｐ：／／ｃｏｃｈｒａｎｅ．

ｕｍｉｎ．ａｃ．ｊｐ／）。ここにはコクランを紹介した

・； ーフレットの日本語版など、日本語化さ れ

た情報が豊富に集められている。

コ クランの目的は、ヘ ルスケア上の介入

（様々な治療や介護、トレーニ ング、キャン

ペーンなどを含む）の有効性に関する情報を、

系 統的に整理することにあ る。 そのため に

「システマテ ィックレビュ ー（Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ

Ｒｅｖｉｅｗ）」と呼ばれる医学情報の統合方 法が

開発され利用されている。 コクランとは、こ

のシステマテ ィックレビューを「つくり」、

「手入れし」、「アクセ ス性を高める」ことに

よって、人 々がヘルスケアの情報を迅速に知

り、的確な判断を下せるよう支援することを

目指す国際プロジェクトなのである。

共同計画を推進するために、コクランには

（１）共同レビュ ーグル ープ 、（２）方 法論作業 グ

ループ、（３）フィールド、（４）コンシュ ーマ（消

費者）・ネットワーク、（５）コクランセンター、

（６）運営委員会などがある。

筆者の様に何らかのレビューを志すものは、

特定の共同レビ ューグル ープ に所属 して 、
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様々な援助・指導を受けることになっている。

各地のコクランセンターはその支援に当たる。

またコンシューマ・グループを重視し、医療

の受け手の意見を反映させる努力をしている

ことが特筆されるべきところである。

短期間の研修ではあったが、筆者もレ

ビューの一端を担うこととなった。今思えば、

その出発点は日本の臨床試験に対する真摯な

反省にある８－１０１。そこで培った批判的視点が

レビューグループで評価されたと言えるだろ

う。

（２）コクランライブラリ

コクランライブラリ（以下ＣＬ）とはコクラ

ンの主な発行物で、年４回更新され、ＣＤ－ＲＯＭ

やインターネットを通じて年間契約にて届け

られる。ＣＬには表に示すデータベースが収載

されている。

ＣＤＳＲはシステマティックレビューに関する

ものでＣＬの目玉商品であるが、ＤＡＲＥとＣＣＴＲも

注目に値する。ＤＡＲＥは既存のレビューに対す

る評価が書かれていて参考になるし、ＣＣＴＲは

既存の無作為化比較試験（ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔ－

ｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ，ＲＣＴ）を記載していると思わ

れる論文を全て網羅しようとしているデータ

ベースである。これにはＩｎｄｅｘＭｅｄｉｃｕｓに収

載されていない雑誌や抄録も含まれている。

あなたがレビューの方法を熟知しているなら、

ＣＤＳＲにレビューが収載されていなくとも、直

ちにレビューを開始できる、というわけであ

る。

以前はコンピュータのハードディスクは高

価で、ＣＤ－ＲＯＭを丸ごとコピーすることなど考

えにくかったが、いまや１０ギガバイト数万円

の時代である。正規にＣＤ－ＲＯＭを購入された後

にはハードディスクにＣＬを置いて活用される

ことをお勧めする。筆者 は携帯型のコン

ピュータに入れて、出先でもＣＬが使えるよう

にしている。

また英語の壁についてであるが、最近では

マウスのカーソルを合わせただけで翻訳が現

われるソフトも登場した。英日翻訳ソフトも
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表 コ ク ラ ン ラ イ ブ ラ リ 収 載 デ ー タ ベ ー ス （ リ ー フ レ ッ ト 日 本 語 版 よ り 抜 粋 ）

・Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗｓ（ＣＤＳＲ）

共 同 レ ビ ュ ー グ ル ー プ が 作 成 ・ 更 新 し た プ ロ ト コ ー ル と レ ビ ュ ー を 収 載 ． そ の 質 を 向 上 す る た

め の 「 コ メ ン ト と 批 評 」 シ ス テ ム が あ る ．

・Ｔｈｅ Ｄａｔａｂａｓｅ ｏｆ Ａｂｓｔｒａｃｔ ｏｆ Ｒｅｖｉｅｗｓ ｏｆ Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ（ＤＡＲＥ）

英 国 ヨ ー ク に あ る ＮＨＳレ ビ ュ ー 普 及 セ ン タ ー が 選 択 し 更 新 し て い る ， 批 判 的 評 価 と 明 示 的 な 質

基 準 に し た が っ た シ ス テ マ テ ィ ッ ク レ ビ ュ ー の 構 造 化 抄 録 を 収 載 ．

・Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌｓ Ｒｅｇｉｓｔｅｒ （ＣＣＴＲ ／ ＣＥＮＴＲＡＬ）

２５万 件 に お よ ぶ 比 較 試 験 の 書 誌 情 報 を 収 載 ． 他 に は 未 収 録 の ， 学 会 ・ 研 究 会 の プ ロ シ ー デ ィ ン

グ や 他 の 多 く の 情 報 源 か ら の 論 文 も 含 む ．

・Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｒｅｖｉｅｗ Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ Ｄａｔａｂａｓｅ

レ ビ ュ ー 研 究 に 関 す る 論 文 や 書 籍 の 書 誌 情 報 を 収 載 ．

・Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ

コ ク ラ ン 共 同 計 画 の 共 同 レ ビ ュ ー グ ル ープ や そ の 他 の 関 係 先 の 連 絡 先 ， そ の 他 の 情 報 ．

・ そ の 他 ， シ ス テ マ テ ィ ッ ク レ ビ ュ ー の 方 法 に 関 す る ハ ン ド ブ ッ ク ， 用 語 集 も 収 載 ．

コ クラ ンラ イブ ラリのお求め，お問い合わせ先は，ｕｐｄａｔｅＳｏｆｔｗａｒｅＬｔｄ（英国，ｅ－ｍａｉｌ：ｉｎｆｏ＠ｕｐｄａｔｅ．ｃｏ．ｕｋ，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．

ｃｏｃｈｒａｎｅ．ｃｏ．ｕｋ）， または南江堂洋書部（日本，ｅ－ｍａｉｌ：ｎｋｄｙｏｓｈｏ６ｎａｎｋｏｄｏ．ｃｏ．ｊｐ）等 へ

ますます機能が向上している。一般の方々が

英語文献を自由に読める日も遠くないように

思われる。なおＣＤＳＲの要約部分についてはＪＡ

ＮＣＯＣによる翻訳が行われており、ホームペー

ジから情報を得ることが可能である。

さらに統計学用語の壁についてであるが、

飛び交う意味不明の用語にうんざりする方も

おられるに違いない。これについては簡単な

解決策はないが、幸いなことに有用な参考書

が翻訳されているＩＩ）ので、ご覧いただきたい。

４
レビューの具体例

（１）糖尿病性末梢神経障害の治療薬 ？

次に具体的なレビューの例を呈示 しておく。

筆者はＴＩＰ（ＴｈｅＩｎｆｏｒｍｅｄＰｒｅｓｃｒｉｂｅｒ）誌主催

の勉強会で、糖尿病性末梢神経障害の治療薬

として売り出されているキネ ダック（一般名

Ｅｐａｌｒｅｓｔａｔ）を検討する機会を得た１≒ 糖尿

病のつらい合併症として、しびれ感や疼痛が

あるが、これに効く薬が開発されたというの

であ る。 もし本当なら画期的だ。「発症メカ

ニズムの詳細は別にして、…この仮説に基づ

き開発されている薬がＡＲ阻害薬で、…Ｉ１３）エ

－ １７２

ビデンスに基づき日本で世界に先駆けて販売

されたのだと言う。さっそく治験論文１４）に目

を通したところ、驚くべきことが判った。自

覚症状（上肢自発痛、下肢自発痛、しびれ感、

感覚鈍麻、冷感）いずれも試験物群と対照群

で有意差なしだったのである。ところが、自

覚症状改善度、全般改善度では、はっきりと

有意差が出ているではないか！ここでも脳循

環・代謝改善剤と同じ問題が浮上して来たの

である。

筆者はこの悲惨な結果をにわかには信じが

たかった。しかしＣＬに収載されているＡＲ阻

害薬のレビュー１５）を読んで確信に変わったの

である１６）。このような役に立たない物質の販

売高がノボ・インスリンより大きいのであり、

早急に栄養指導等、効果の確認されている介

入に医療費を回すべきだと考えた１２）。

（２）糖尿病用食品交換表

しかし筆者には少々気になる点が残ってい

た。それは本当に日本でエビデンスに基づく

栄養指導が実施されているのだろうか、とい

うことである。ある日、栄養士の方々と糖尿

病の指導について学習する機会を得たが、食

品交換表なるものが金科玉条のごとく扱われ



ているのを知って大いに疑問を感じた。確か

に古いハリソン内科学書には糖尿病用交換表

が記載されている。しかしそれは日本のよう

に８０ｋｃａｌを１単位とするシステムではない。

どうもおかしい。そこで早速ＣＬによる検索を

試みた。

すると完成したレビュー（ＣｏｍｐｌｅｔｅＲｅｖｉｅｗ）

こそなかったものの、ＣＣＴＲに関連する数件の

ＲＣＴが見つかった。Ｇａｌｌａｇｈｅｒらは、やせ型の

成人糖尿病患者で、厳密な計量なし群と交換

表使用群で差が無かったと報告している（１９８４

年）。Ｗｉｎｇらは過体重のＩＩ型糖尿病患者に、

カロリー計算主体法と交換表利用法を割り付

け、有意差を認めなかったと報告している

（１９８６年）。さらに、Ｋｅｌｌｅｒらは交換表群より

カロリー計測群のほうが血糖コントロールが

良かったと報告しているのである（１９９１年）。

そこでハリソン内科学書の最新版（１４版）

の記述を読み直してみて驚いた。

「この方法はアメリカ糖尿病学会により現在

は捨てられてしまい、変わって‥。食習慣や

ライフスタイルを考慮して個別に検討される

べきである。」

彼らはＲＣＴを実施することで、実践的な食

事指導とは何かを科学的に究明していたので

ある。どれほど整合性のある理論体系であろ

うと、もし実践性が乏しければ、我々はその

妥当性を疑ってみなければならない。ＥＢＭは、

論理的整合性に安住し続ける医学に対しては、

今後も容赦ない批判を向けることであろう。

５．ＥＢＭの前に立ちはだかるもの

ＥＢＭは急速に有名となったが、決して歓迎

されているわけではない。その辺りの事情は

Ｇｒｅｅｎｈａｌｇｈ が的確に解説しているので、詳

しくはその著書をご覧いただきたい１）。ここ

では、その内容をいくつか簡単に紹介してお

く。

（１）”ｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｍｅｄｉｃｉｎｅ”とは単に

「医学論文を読むこと」を意味するのか？

もちろん、そうではない。なぜなら正しく
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ない情報源が氾濫しているからである。科学

的データの提供方法や臨床試験の解析方法、

統計的手法の中身は、細心の注意を持って検

討する必要かおる。でないと誤った結論に基

づいて誤った治療をすることにつながる。ま

た理論と実践の乖離はしばしば起こるので、

人間での臨床データに基づいた判断を下すべ

きであり、実行可能性が検証されていること

を確認しなければならない。ところが、この

ような批判的態度は、必ずしも全ての医学者

に歓迎されてはいないのである。

（２）ＥＢＭに悩む理由

予想される非難：「ｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｍｅｄｉｃｉｎｅ

は、一次データを主観的に選別し、勝手に要

約し、データの出所を隠し、バイアスをかけ、

妥当性や完全性をいいかげんなままにして、

結論をすりかえようとしている。」

「能力や経験、技術をどれだけ持っているの

かわからない人々が、一次データの評価を落

とすような不透明な方法を用いてｅｖｉｄｅｎｃｅ

ｂａｓｅｄｍｅｄｉｃｉｎｅを行っている。」

このような非難が起こるのは偶然ではない。

もしＥＢＭの手法を受け入れることになれば、

「ｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄ ｍｅｄｉｃｉｎｅについて職務上

知らなかった。」「知っていても、公表されて

いる医学的証拠を故意に無視していた。」と

いう指摘を避けられないからである。

しかしながら、一方でＥＢＭを熱烈に歓迎す

る人々が存在する。その代表が患者であり、

コンシューマ・グループである。臨床診断、

治験を計画し、実行するときに、患者の希望

を取り入れるための、もっと実際的な方法論

の開発を目指して、ＥＢＭを支持する患者運動

が急速に進歩してきているのである（要約終

り）。

６

今後の日本の臨床試験

（１）新「臨床試験のための統計的原則」

これまで日本の臨床試験は１９９２年に通知さ

れた「臨床試験の統計解析に関するガイドラ
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価に関する一般指針について」（６月）に基づ

いて実施されてきた。これらの抱えていた問

題点は上述の通りである。しかし日・米・Ｅ

Ｕ三 極医薬品 規制調和国際会議（ＩＣＨ）が組

織された後、内外からの批判に遭い、システ

ム上の変更を余儀なくされて行った。そして

１９９８年１１月 には「臨床試験のための統計的原

則「ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｆｏｒ Ｃｌｉｎｉｃａｌ

Ｔｒｉａｌ）」（以下、新統計原則）が通知された

のである（ＩＣＨｎｅｗｓ：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｉｈｓ．ｇｏ．ｊｐ／

ｄｉｇ／ｉｃｈ／ｅｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ）。

新統計原則での主な変更点は、（１）主要変数

が明確に定義された、（２）総合評価尺度の定義

が変 わった（全般改善度 の本質的否定）、（３）

ランダム化手続きが明記された、の３点に要

約される。詳 しくは別稿１７）を ご覧いただきた

い。筆者が特 に強調しておきたいのは、主要

変数（ｐｒｉｍａｒｙｖａｒｉａｂｌｅ．’ｔａｒｇｅｔ’ｖａｒｉａｂｌｅ

や ｐｒｉｍａｒｙｅｎｄｐｏｉｎｔ とも呼ばれる）の明確

化である。主要変数とは、試験の主要な目的

に直結した、臨床的に最 も適切で説得力のあ

る証拠を与えうる変数のことで、通常ただ一

つ設定される。 例えば、結核の治療では、胸

部レントゲン読影より喀痰結核菌検出がより

病気の予後に直結している。高コレステロー

ル血症に対する薬物療法なら、血清総コレス

テロ ール値より脂肪を測定することのほうが

直接的で妥当性が高い。経口抗アレルギー剤

８）など全分野にわたる薬剤で用いられてきた

全般改善度は 、この時点 で失格とな ったと

言って良 いだろう。我々に問われているのは、

まず新統計原則の水準を達成することである。

（２）今後の課題

最後に、１９９９年８月２１日カナダのバンクー

バーで開かれたコクラン痴呆と認知障害グ

ループ年次総会に、日本から別府、橋本、柳

の３名が参加した時の発表、“Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉ－

ｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｉｎＪａｐａｎ”を要約して紹

介することで、本稿を終えたいと思う。

上記３名を含む日本の共同研究者達は日本

の薬剤認可システムに問題があることを繰り

返し訴えてきた。その主要な批判は「全般改

善度」の問題に集約される８）。効能書きと臨

床試験結果の乖離も指摘してきた１８１。これら

の問題に対する批判を各方面から受けて、厚

生省はシステムの変更を開始した。その一つ

の現れが１９９８年５月２５日に行われた脳循環・

代謝改善剤の一部承認整理、事実上の販売中

止・回収である。

また１９９８年１１月３０日にはＩＣＨに基づく新し

い「臨床試験のための統計的原則」が通知さ

れた。これによると「全般改善度」を始めと

する総合評価変数は、信頼吐・妥当性の検討

を抜きに使用することができなくなったと言

える。

しかし事態は楽観を許さない。政府は新薬

の承認制度から論文公表要件をはずすことを

閣議決定してしまった１９）。今後、重要な臨床

試験データを迅速に検索できるかどうか、自

由に入手できるかどうか、新統計原則が守ら

れているかどうか、監視機構を一層充実させ

ることが問われている。
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