
　医学の教科書をよく読んで医師国家試験に合格
してもすぐには医師として十分に力を発揮するこ
とが出来ないのは，決してその研修医の医学部に
おける習熟度が低かったからではない。教科書の
記載は典型例についてであって，実地診療で遭遇
する特殊な病態や他の疾患を合併しているような
非典型例も含めた疾患概念が，研修医の中にはま
だ十分には育っていないからである［1］。きちっ
とした疾患概念を確立できるよう，様々な病態を
持った患者を経験できるように教育環境を整える
必要がある。現在の卒前教育は教科書中心の座学
ではなく臨床実習に重きがおかれているが，多く
の医学生にとってごく限られた数の症例を担当す
るのがやっとであり，多くの症例を経験させてそ
の広がりを実感してもらうのは主に卒後教育の役
目になる。

Ⅰ．小規模連続症例研究の意義

　ところが，多くの疾患を学ぶ研修医に，典型
例に加えて非典型例も経験させるのは容易では
ない。 2 ％の頻度で認められる非典型的な病態
は，患者を50例診療すれば 1例経験する計算だ
が，たった 1例ではそれがその疾患と関連した病
態だと気づかないかもしれない。500例診療すれ
ば10例経験できることになるが，そこに達する前
にとっくに研修期間は終わっているだろう。とこ
ろが，その病院で過去に診療した症例を連続症例
研究case series studies としてまとめてみれば，
20－30例くらいすぐに経験できる（図 1）。

　私が国立がんセンター東病院のレジデントとし
て赴任すると，小細胞肺癌患者の長期生存例とい
う研究テーマが与えられた。前身である国療松戸
病院で1977－1991年に診療された小細胞肺癌278
例のうち， 34例（12.2％） が 2年経った時点で癌
の再発がない状態 disease-free であった。そのよ
うな治療成功例の特徴を抽出するためにカルテを
調べてみると34例中28例（82％）が診断時に限局
型，すなわち遠隔転移を認めない症例であった。
さらに90％以上の患者さんが全身状態良好で化学
療法に加えて胸部放射線療法か肺葉切除術が加
えられていた。これらは，当時発表されたメタ解
析の内容と一致していたので十分納得する結果で
あったが［2,3］，同じような論文が日本からすでに
3報も出ていた［4-6］。そこで症例をまとめた表
をよく眺めてみると，13例がその後に再発してい
ることに気がついた。再発後に化学療法を受けた
9例中に腫瘍縮小が得られたのはわずかに 2例の
み，残りの 4例は緩和療法のみであった。治療が
効果的であったとは言えないにも拘わらず，生存
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図 1　 連続症例研究と臨床試験の規模と対象症例
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期間中央値は7.4ヶ月もあった。小細胞肺癌の再発
形式は 2次化学療法に対する感受性によって 2つ
に分けられるが，それは再発の時期が治療後 3ヶ
月以内かそれ以降かが決め手になっている。今回
の検討から，それに加えて晩期再発という第 3の
形式があって，元々癌細胞の増殖速度が遅い集団
であるために化学療法の感受性に関わりなく予後
が良好な傾向にあることが示唆された［7］。特徴
的な症例をまとめた小規模連続症例研究は，系統
的に多くのカルテを読み，希な病態をまとめて経
験できるので疾患概念を確立するのに大いに役立
つ。さらに症例をじっと眺めていると小さいけれ
ども新しい発見があって，楽しい経験となる。
　小規模連続症例研究は「研究」であるので，当
然のことながら研究計画書を作らなければならな
い。別に決まった書式があるわけではないが，簡
単ではあっても臨床試験に準じた構成にするのが
よい（図 2）。ここに挙げた例では，目的を「胸
腺癌に対するプラチナ製剤と第 3世代抗癌剤の 2
剤併用化学療法の効果を後方視的retrospective
に観察すること」とした。臨床試験の選択基準
selection criteriaは，目的に沿った結果を導き

出すことができ，治療法の有効性が示された場
合にはその治療を適用することが妥当とみなせ
る（外的妥当性）対象集団を定義する適格基準
eligibility criteriaと，その研究に参加する患者の
安全性・倫理性を担保し，有効性・安全性の評価
にバイアスを及ぼすと判断される患者を除外する
（内的妥当性）ための除外規準exclusion criteria
に分けられるが［8-10］，後方視的研究では後者は
必要ない。方法には診療情報の匿名化と保管場
所，収集される診療情報の項目，解析方法などを
できるだけ具体的に記載する。倫理事項の要諦
は，一般の臨床研究と同様にインフォームド・コ
ンセントと施設倫理委員会による審査である。ど
のような内容が必要かは時代が下ればどんどん変
わるので，その時々の臨床研究に関わる倫理指針
や法規を参照し，施設倫理委員会と相談しながら
記載していくのがいいと思う。この研究計画書に
従って，2000年から2009年の間に治療された16例
の胸腺癌患者についてカルボプラチン＋パクリタ
キセル療法の効果が評価された。病理診断は扁平
上皮癌75％，低分化癌13％であった。病期Ⅳbが
56％を占めている患者集団で奏効率（95％信頼区
間）37.5（15.2－64.6）％，無増悪生存期間中央値8.6
（1.8－15.3） ヶ月，全生存期間中央値49.4（30.1－
68.8） ヶ月，および 2年生存率73％であった［11］。

Ⅱ．大規模連続症例研究への発展

　初回治療が手術になる患者の割合とか手術を
受けた症例の 5年生存率などの人口統計学的数
値demographicsを得るには，偏り無く各施設を
網羅し十分な症例数を確保できる全国規模の連続
症例研究が必要で，地域がん登録が十分に機能し
ていない現状では最も信頼の置けるデータ源と言
える。小規模連続症例研究では解析中のちょっと
した気づきが新しい発見に繋がるが，大規模連続
症例研究では教科書に記載されている記述疫学
descriptive statisticsのデータを時代に合わせて
更新up dateし，診療の改善に役立てることが目
的であるので，基本的な方策として対象がその疾
患全体であることと解析よりも計画に重きが置か
れていることが大きく異なる（図 1）。まず，地
域や規模に偏り無く多くの施設に協力してもらわ
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図 2　連続症例研究のために作成された
研究計画書の例　　　　　

　総頁数 8頁の小さな計画書であるが，臨床試験の
研究計画書に準じて書かれている。



229連続症例研究から臨床試験へ

なければならないが，その動機づけが難しい。大
規模連続症例研究には学会主導と多施設共同臨床
試験グループによる例があるが［12,13］，後者の
方が上手く行く印象がある。これは，臨床試験グ
ループの先生方は他にも臨床研究を行っているた
め，このような研究の手順に慣れていること，意
義がよく分かっていること，以前に自分が中心と
なって研究をしたことがあるので他人の研究への
協力を惜しまないことなどが関係していると思わ
れる。彼ら彼女らにとって論文を書くことが一番
の報奨 incentiveになっているので，論文や学会
で発表する著者を決めるルールをあらかじめ設定
しておくことが大切である。臨床データを欠損や
偏り無く収集するのも非常に難しい。研究の計画
時にはあれも解析したいこれも重要だと項目を多
目に設定する傾向にあるが，実地診療であまり取
られていないデータは欠損値だらけになって使い
物にならない。一方，後から項目を新たに追加し
ようと思っても手間，費用，信頼性の点でまず無
理である。
　このような研究の計画や解析に実際に参加する
ことは，旅行ガイドを読むのと実際に現地を旅行
するのでは違うのと同様，医学の教科書や論文を
ただ読むのとは大きく異なる。記載されている
データの成り立ちに触れてその偏りの由来や信頼
性を体感することは，客観的事実とされている内
容の「正しさの程度」を把握し，自分の診療能力
を発展させるのに大きな助けとなるであろう。

Ⅲ．小規模臨床試験の特徴

　連続症例研究を実際に行ってみると，その症例
選択や解析に恣意性があって結果を変えてみせる
ことが出来るなど，信頼性に乏しいことが分か
る。そこで，臨床試験で前向きprospectiveに評
価して小さなエビデンスを作ることを試みる。何
かを作るというのは面白いことであるし，僅かな
がらも医学的意義がある。
　「小規模臨床試験」という枠組みは筆者の提案
であるが，表 1のような特徴があると考えてい
る。小規模臨床試験は，次に述べる大規模臨床試
験では通常無視されている因子を考慮した集団，
あるいは過去に試されていない新しい治療法に着

目している。インパクトファクターの高い医学雑
誌には採択されず，ゴミのような臨床試験だと揶
揄されることも多いが，大切なのはその「結果」
としての論文ではなく，実地診療で見つけた疑問
を研究にしていくという探究心research mindを
養うことと臨床試験の方法論を学ぶという「過
程」である。研究は多段階を経て完成する。新し
い研究のアイデアは誰でも思いつくわけではない
が，最も難しいのは，そのアイデアの面白みを周
りの人たちに伝えて協力を得る第 2段階である。
そのために作成するのがコンセプトシートで，分
かりやすいように研究のシェーマ，目的，背景，
患者選択基準，治療法，エンドポイントと研究デ
ザインなどを手際よくまとめる必要がある［14］。
ここが勝負所なので，背景は手を抜かずにきち
んと書くが，それがそのまま研究計画書protocol 
や論文の背景になるので労力は決して無駄にはな
らない。研究について廻りの人たちの賛同を得た
ら，施設の症例集積能力などの実行可能性や研究
デザインについても討論しておく。必要症例数
sample sizeを単施設で集められない場合には他
施設との共同研究を検討する。これらの検討が上
手く行けば，研究計画書を書くのは比較的容易で
ある。最近は研究計画書のひな形を用意してある
施設もあるので，それに従って必要事項を埋めて
いけばよい。
　小規模臨床試験の例として，西日本臨床腫瘍グ
ループWest Japan Oncology Group （WJOG） 21

表 1　小規模臨床試験の特徴

1．希な病態，疾病を対象とし，症例が少なく大規
模臨床試験が困難な場合，あるいは新しい治療
法を試すために行う。

2．他の癌腫・病態に於いて，すでに方法・安全性
が確立した治療法を用いる。

3．同様の治療がすでに実地診療で行われているこ
ともある。従って， 試験のアイデアは実地診療
の中にある。

4．効果を探索的に評価する第Ⅱ相試験の形式をと
ることが多い。

5．症例適格規準，抗がん剤の投与・減量規準など
は，すでに確立している標準的な臨床試験の規
準を採用する。

6．使用する抗がん剤の保険適応がない場合でも，
55年通知の対象として保険償還されることが多
い。
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　一つの例として，EGFR変異陽性進行肺癌に対
してゲフィチニブ投与中にシスプラチン＋ドセタ
キセル療法を挿入する治療法を取り上げてみる。
ゲフィチニブによって肺癌細胞の大部分にアポ
トーシスが誘導されてもそのうち耐性細胞が出て
きて最終的には制御不能になる。そこで，ゲフィ
チニブによって癌が叩かれている時に化学療法に
よって残っている耐性細胞を完全に叩いてしまお
う，というのがこの治療法のアイデアである。国
立がんセンター中央病院単施設で行われた第Ⅱ相
試験では 5年の時点で無増悪生存割合22％，全生
存割合36.5％と，極めて期待の持てる結果が得ら
れた［16］。そこで，この治療とゲフィチニブ単独
療法を比較する第Ⅲ相試験がJCOG班会議で提案
された（図 3 A）。まず，標準治療群としてゲフィ
チニブでいいかが討論された。その当時，対象が
多少異なるけれどもゲフィチニブ対エルロチニブ
の比較試験が進行中で，その結果を待つべきとい
う意見があった。またアファチニブも使用可能で
あったが，ゲフィチニブやエルロチニブとの比較
試験は無かった。日本で最も使用経験が豊富なの
はゲフィチニブであったが，欧米の標準治療はエ

施設で行われた進行胸腺癌に対するカルボプラチ
ン＋パクリタキセルの第Ⅱ相試験を挙げてみる。
主要評価項目は奏効率で，期待奏効率40％，無効
奏効率20％，有意水準0.1，統計学的パワー 0.85
と仮定し 2段階法を用いて必要症例数40例が設定
された。病理診断は 3人の病理医による独立した
評価委員会で確認され，診断にコンセンサスが
得られない症例については，thymic cancer, not 
otherwise specified（NOS）とされた。 2年半で
39例が登録され，そのうち病期Ⅳbが67％を占め
ていた。最終病理診断は，扁平上皮癌23％，低分
化癌23％，NOS 36％で， 1例（2.6％）は他癌腫
の転移であると判断された。抗腫瘍効果（95％信
頼区間）は，奏効率36（21－53）％，無増悪生存
期間中央値7.5（6.2－12.3）ヶ月，全生存期間中
央値は未到達で 2年生存率71％であった。先に述
べた単施設の小規模連続症例研究と比べると成績
が似ているように見えるが，病理診断が中央判定
で確認されていること，この治療が有効であると
判断する基準を前もって決めてあること，有害事
象がきちんと評価されていることなど，研究結果
や解釈の信頼性は遙かに高い［15］。この論文を読
んでみると先の小規模連続症例研究が引用されて
いるので，この臨床試験を計画した時に参考にさ
れたことが分かる。連続症例研究の医学における
役割はそこにあるわけで，それ自体がエビデンス
であるわけではない。

Ⅳ．そして大規模臨床試験へ

　小規模臨床試験である第Ⅱ相試験で良好
な成績が得られたら，次は第Ⅲ相試験に進
む。これは大げさに言えばコペルニクス的転回
Kopernikanische Wendungであって，エビデン
スを使う側から作る側へと立場が180度変わる
ことを意味する。このような大規模臨床試験を
行うには，日本臨床試験グループJapan Clinical 
Oncology Group （JCOG） のようなしっかりとし
た臨床試験グループで新しい臨床試験の提案をす
る必要がある。JCOGの班会議は全国レベルの癌
治療専門家が集まる非公開の会議で，社交辞令に
終始しがちな学会とは異なりいつも白熱した議論
がされている（表 2）。

表 2　第Ⅲ相試験を計画する時に話し合われる内容

1．標準治療群として何が適切か
　・実地診療で多く使われている治療
　・ 実地診療における高齢者や他疾患の合併など特

殊な場合の取り扱い
　・ 過去の臨床試験結果とそれに影響を与えた研究

デザイン
　・標準治療の問題点と限界
2．試験治療群として何が適切か
　・アイデアの由来と生物学的考察
　・ 類似・関連した治療の臨床試験のデザイン，結

果と解釈
　・ 予想される効果（利点），毒性（欠点）と実行容
易性

　・探索的臨床試験の進捗状況，結果と解釈
　・ 研究デザイン : 無限の症例数が集まったら狙い
通りの結果が得られるか

　・ 必要症例数と症例集積能力 : 他臨床試験グルー
プと共同する必要はないか

　・ 狙い通りの結果が得られた時に，実地臨床で広
く使われる治療となるか

　・ 狙い通りの結果が得られなかった時に，次への
ステップとなる解釈が出来るか

3．全く別のアイデアはないか
　・対象疾患における臨床試験の進捗状況
　・新規抗がん剤の開発状況
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　討論は半年以上かけて数回行われ，最終的に図
3 Bの研究デザインでJCOGとWJOGの共同試験
とすることに落ち着いた。

Ⅴ．臨床試験の教育効果

　根拠に基づく医療evidence based medicineと
いうのは，第Ⅲ相試験の結果を重視して個々の患
者に合わせて治療方針を決めていくことである
が，根拠となった臨床試験と同じように実地診
療を行って初めてその根拠を再現できる。すな
わち，実地診療で行う治療の適応規準，治療内
容，評価方法，治療開始・修正規準などを，出
来るだけ臨床試験の方法に準拠する必要がある。
見方を変えれば，臨床試験は実地診療の手本と
なっているわけで，教育効果があるということで
ある。例えば，一般に化学療法の臨床試験に見
られる適格規準にはパフォーマンス･ステイタス 
performance status （PS） 0－2という項目があ
る。従って，PS 3－4の患者さんには化学療法の
適応はなく，緩和療法が勧められる。化学療法開
始規準は白血球数3,000/μL以上または好中球数
1,500/μL以上なので，それ以下の場合には原則と
して治療を延期する。もちろん実地診療に於いて
はこのような規準に当てはまらなくても化学療法
を行うことがあるが，それはあくまで例外なのだ
と強く認識する必要がある。

　実地診療を行っている時に感じた疑問を追求し
ていくと連続症例研究を経て臨床試験に発展し，
その結果が新たなエビデンスとなる。臨床試験で
採用されている治療の適応や方法は実地診療のお
手本となり，実地診療のレベルを上げることに繋
がる。実地診療と臨床試験は，糾う縄のごとくお
互いに密接に関係しながら医師の診療力向上と医
療の進歩に寄与している。
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