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新年明けましておめでとうございます。

旧年中に皆様から頂きましたご厚誼、ご厚情に感謝いたすとともに、皆様にとりまして平成25年

が素晴らしい1年となりますことをお祈り申し上げます。

さて、日本の医学界において昨年は素晴らしい年となりました。ご存じのように、利根川教授以来

のノーベル医学・生理学賞を京都大学の山中伸弥教授が、iPS細胞を世に出してから6年という短期間

で、しかも50歳という若さで受賞したことです。本当に素晴らしい快挙であり、日本の基礎医学、科

学の質の高さを世界に知らしめてくれました。分化して皮膚になった細胞が、山中4遺伝子の導入に

より、何と細胞が初期化し、ESと同じような細胞に逆戻りさせることが出来るなんて、本当に夢の世

界です。この快挙により、医学は完全に次の時代、別の次元に動いたことは確かでしょう。つまり、

医学・医療界における大きな未知の扉を山中教授がこじ開けたということです。まだまだ、細胞の安

全性や短期間で大量に細胞を増やすことが出来ない点など、解決すべき点は残されてはいますが、今

年より眼科領域で先陣を切って iPS細胞を用いた再生医療がスタートしますし、5年を目処に脊髄損傷

再生への臨床応用も行われる予定です。また、この iPSにより創薬への道が大きく開けたことも確か

です。日本初の素晴らしい研究成果が世界を駆け巡り、難病で悩んでいる世界中の多くの患者さんが

一日も早く、iPSを使った治療や創薬により回復することを願っております。

このように、近年の基礎医学の目覚ましい進歩により、再生医療や分子標的治療、遺伝子治療など

も現実化しています。例えば、関節リウマチは早期診断とMTXや生物製剤の使用により、確実に患者

数は減少しています。また、有効な骨粗鬆症治療薬の使用により、高齢者の骨折も間違いなく減って

くるでしょう。死亡原因のトップにある癌も、健診率向上による早期診断に加えて、今後の遺伝学や

分子生物学の進歩と最先端放射線治療などを組み合わせることにより、かなり制圧される時代になる

でしょう。加えて、死因2位の心疾患や3位の脳血管疾患も予防医学や生活習慣の改善等により発症

が防止され、運動器の健康が保てれば間違いなく人生百年の時代が到来するはずです。

しかしながら、我が国を含め世界は政治や経済、そしてエネルギー、食、環境問題などが次々に具

現化し、大きな混乱期、変革期、移行期に入っているようです。医療・医学を含め、現在起こってい

る、そして今後起こる可能性の高い大きな変動をいち早く察知し、どう対峙していくかが重要な課題

となります。こういう混乱した状況、先が見通せない状況下において重要なリソースは正確な情報収

集と分析力、そして先見性と創造性にあると思われます。このような中、当財団は医療情報の分野に

おいて、正確かつ迅速な最先端医学・医療情報を提供するという重要な役割を果たすために今後も職

員一同努力していく所存です。

今年、私どもの財団は法人移行が行われ、新生 IMIC誕生の年となります。幸いにも、当財団には医

師、歯科医師、獣医師、看護師、薬剤師、管理栄養士、司書、行政書士、Systemic Engineerなど多種

多様な資格や能力を有する職員が多数在籍しております。今後は、これら職員の基礎知識とスキルレ

ベルを一層高め、新たな事業展開も視野に入れ、皆様のお役に立ちたいと考えております。製薬業界

や医療機器業界などの会員企業様はじめ、医学・医療、薬学、行政など広い分野の方々に、質の高い

情報を正確かつ迅速に提供し、広く健康社会の構築に貢献することを財団の使命として、今年も事業

を進めて参りますので、皆様のさらなるご支援とご協力をお願いする次第です。
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平成25年の年頭にあたって
国際医学情報センター理事長　戸山芳昭
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疫学と病因

小児血液がんはわが国で発生する小児がんで最も多
く、その40-45％が血液腫瘍で占められる。最も多い病
型は急性リンパ性白血病（ALL）で毎年600例ほど発生
し、次いで急性骨髄性白血病（AML）、非ホジキンリン
パ腫（NHL）の順となっている 1)（図1）。年齢別発症率
は病型により異なり、ALLは就学前の3-6歳頃にもっと
も多く発症するが、AMLでは特定の年齢層に多い傾向
はない。一方、NHLは年齢と共に発症率が増加し続け、
成人へと移行する。男女比は白血病ではほぼ同じだが、
NHLは明らかに男児に多く女児の2.5-3倍である。

小児ALL細胞では多くの症例で染色体・遺伝子異常が
認められるが、発病までのプロセスは明らかにされて
いない。近年では発症原因となる最初の遺伝子異常が
起こる時期についての研究が、一卵性双生児に発生し

た白血病や、白血病患児の出生時に使用された新生児
マススクリーニング時に残された血液を用いて行われ
た結果、予後の良い1-10歳のALLの多くは胎児期の細胞
に最初の異常クローンが生じ、生後に起こる幾つかの
イベントを経て発病に至ることが推察されている。

＊
治療法の発達

小児白血病の化学療法は 1947年に Harvard Medical
Schoolの病理学の准教授であったDr. Sidney Farberが小児
ALLの患者16名に対して葉酸拮抗剤を毎日筋注すること
により10名の患者の寛解導入に成功したことに始まる。
それから25年後の1970年代初めには米国のSt. Jude 小
児病院において多剤併用化学療法と予防的頭蓋照射の
組み合わせにより小児ALLに長期寛解をもたらし得るこ
とが世界で初めて示された 2)。その後、ドイツのBerlin-
Frankfurt-Munster（BFM）グループは1970年からの治療
研究において、ビンクリスチン、プレドニゾロン、L-ア
スパラギナーゼの 3剤に、ダウノルビシンを追加し

（“Protocol IA”）、その直後にシクロホスファミド、6-メ
ルカプトプリン、シタラビンにメトトレキサート髄注
からなる "Protocol IB" を行う『寛解導入/早期強化療法

（Protocol I）』を確立し、55%の無イベント生存率（EFS）
を達成した。さらにBFM 76/79研究において "再寛解導
入療法（Protocol II）"を組み込むことにより、白血球高
値で定義される高危険群ALLにおいて約70％のEFSを達
成した 3)。この『寛解導入/早期強化療法』および『再寛
解導入療法』の有効性については、その後米国の
Children’s Cancer Group（CCG）グループにより詳細な検
討が行われ、小児ALL化学療法の必須要素として確立し
た。現在では、この "BFM骨格治療 "は国際的に広く用
いられており、汎用性という観点からは最も「標準的」
な小児ALL治療といえる。

シリーズ小児医療
第4回

小児血液がん

鶴澤正仁

愛知医科大学副学長　小児科教授

シリーズ 小児医療
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図1 小児血液がんの病型別頻度（2007-2009年度の集計）1)

ALL、急性リンパ性白血病：AML、急性骨髄性白血病：CML、慢性骨髄性白
血病：MDS/MPD 骨髄異形性症候群/骨髄増殖性疾患: NHL, 非ホジキンリン
ンパ腫:HL、ホジキンリンパ腫:HLH/LCH:  組織球症/ランゲルハウス細胞組織
球症：TAM（Down）、一過性骨髄異常増殖症
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わが国においても1980年前後には小児癌白血病研究
グループ（CCLSG）、東京小児癌研究グループ（TCCSG）、
九州山口小児癌研究グループ（KYCCSG）が、そして
1997年には日本小児白血病研究会（JACLS）が設立され
各グループで小児 ALLの多施設共同治療研究が実施さ
れ、著明な治療成績の改善が得られてきた。その後、
研究グループ間の壁を越えた大規模臨床研究の必要性
が認識されるようになった結果、2002年に厚生労働科
学研究費補助金「小児造血器腫瘍の標準的治療の開発
に関する研究」班（主任研究者：堀部敬三）が発足し、
その支援のもと翌年に4つの研究グループのグループ間
共同研究を支援する目的で日本小児白血病・リンパ腫
研 究 グ ル ー プ （ Japanese Pediatric Leukemia/Lymphoma
Study Group, http://www.jplsg.jp/index.htm）が発足し、我
が国における小児白血病・リンパ腫全国共同研究の体
制が築かれた（図2）。現在、JPLSGは国内の小児血液が
ん治療施設のほとんど全てが参加施設になっており、
データセンター（臨床研究支援機構、NPO OSCR）機能
を強化することにより、常時10以上の臨床試験（研究）
がNATIONAL STUDYまたは INTERNATIONAL STUDYとして
実施されている（表1）。

＊
病型別治療法

小児血液がんは最初にALL, AML, NHL, HLの4つの病型
に大別され、さらに表面マーカー、遺伝子・染色体検
査、病理組織検査結果などを基に細分類されて、より
適切な治療を受ける（図3）。

ALL
B前駆細胞性 ALL（BCP-ALL）、T細胞性 ALL（T-ALL）、

乳児ALL、Ph+ALLの4種類に分けてプロトコール治療が
行われる。BCP-ALLが最も頻度が高くALL全体の85%を
占める。1歳以上のBCP-ALLは年齢、初診時血球数、表
面マーカー、染色体・遺伝子異常の有無、骨髄での寛
解と中枢神経（CNS）浸潤の有無、治療1週目のプレド
ニン反応性、治療開始 5/12週目の骨髄微少残存病変

（MRD）量に基づいて最終的に標準リスク（SR）、中間
リスク（IR）、高リスク（HR）の3群に層別化されて治
療が実施される。各リスク群の 5年 EFSは 80-90%, 70-
80%, 50-60%であり、5年生存率（OS）は85-95%, 75-
85%, 55-70%である。これまで使用されてきた予防的
頭蓋照射は晩期障害予防のために廃止の傾向にあり、
2012年より開始された JPLSGの臨床研究B12では全廃さ
れている。また造血幹細胞移植（SCT）も対象を厳選す
る方向にあり、B12ではHRでかつMRD高値例に限定さ
れている。

T-ALLは全体の8-9%を占め、BCP-ALLに較べると予後
はやや不良であり、5年EFSは70-80%である。T-ALLは
年齢と共に発生率が上昇するため、JPLSGでは成人グル
ープ（成人白血病治療共同研究グループ、JALSG）と共
同で24歳以下のT-ALLを対象とした臨床研究T11を進め
ており、本研究では思春期・若年成人での小児型プロ
トコールの有効性と有害事象についても詳しく検証す
る予定である。

AML
AMLは従来のFAB分類から新WHO分類が基準となり、

特異的な染色体異常を示すAMLは1つの疾患単位として
認められるようになった。AMLは増殖促進的なClass I遺
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図2 JPLSGの組織体制



伝子変異と脱分化に関わるClass II遺伝子変異の相互作
用により発症すると推察されているが詳細な機序は不
明である。小児AMLで臨床的意義のある遺伝子変異と
してはFLT3/ITD、C-Kit変異、CBF白血病、ダウン症児に

おけるGATA-1変異などがある。
ALLと比べればAMLの治療法と予後には大きな改善は

認められていない。寛解導入療法は持続（または大量）
キロサイドとアントラサイクリンの組み合わせが標準
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表1 JPLSG臨床研究一覧（2012/12/20現在）

図3 小児血液がんの分類と治療

BCP-ALL、B前駆細胞性急性リンパ性白血病； T-ALL、T細胞性急性リンパ性白血病；Ph+ALL、ファイラデルフィア染色体陽性急性リンパ性白血病；AML、
急性骨髄性白血病；APL、急性前骨髄性白血病；CML、慢性骨髄性白血病；B-NHL、成熟B細胞性非ホジキンリンンパ腫；LBL、リンパ芽球型リンパ腫；
ALCL、未分化大細胞型リンパ腫；HL、ホジキンリンパ腫



であるが国内のAML99研究では寛解導入療法にエトポ
シドの先行投与を取り入れた結果、長期EFS60%と世界
で最高レベルの生存予後を示した 4)。JPLSGではAML99
に基づいたAML05研究を2005年から実施し、現在最終
解析中である。

NHL
小児NHLは白血病と同様に全身性のリンパ系腫瘍なの

で初発例に対する外科的手術と放射線治療とはいずれ
も有効性が期待できず化学療法のみで治療する。造血
細胞移植は化学療法反応例には適応はなく、再発例で
のみ考慮する。化学療法は、①成熟B細胞系腫瘍（B-NHL）
を対象とした短期パルス型治療法、②リンパ芽球性リ
ンパ腫（LBL）を対象とした多剤併用の ALL型治療法、
③未分化大細胞型リンパ腫（ALCL）を対象とした治療
法から病理診断に基づき最適の治療プロトコールを使
用する。

B-NHLにはバーキットリンパ腫と大細胞型リンパ腫が
含まれるが、いずれに対しても短期パルス型治療が有
効であり、標準的治療法として確立している。長期EFS
は限局例で90-95%、進行例でも80-90%と極めて良好
である。今後の治療目標は晩期毒性の強い主要薬剤で
あるアンスラサイクリンとエンドキサンの投与量をど
こまで減らせるかが課題であり、フランスを中心とし
た国際共同研究でこれまでに最も成績が良かったFAB96
研究の治療レジメンを標準アームとしてこれに rituximab
を加えた試験アームによる比較割り付け試験（Inter-B-
NHL2010）が開始され JPLSGも参加予定である。

リンパ芽球型リンパ腫の治療は急性リンパ性白血病
類似の治療をおこなう。両者は生物学的に近縁であり、
全く同一のプロトコールが使用されることも多い。リ
ンパ芽球型リンパ腫の標準的治療は確立されていない
が、これまでに最も良好な治療成績を示したドイツの
BFM90プロトコールを中心とした治療法が使用される
ことが多い。進行例の5年EFSは80%前後でB-NHLに較
べると不良である。

小児の全身型ALCLに対する臨床試験の無病生存率は
60-75%と報告されている。これまでに行われた最も大
規模な臨床試験は欧州と日本の国際共同臨床試験であ
るALCL99であり、臓器浸潤（縦隔、肺、肝、脾、皮膚）
が予後不良因子とされ、この因子による層別化が行わ
れた。その治療は B-NHL-BFM90の化学療法を中心に、
シタラビン、エトポシドを組み合わせた短期パルス型
化学療法を骨格とする。1999年から2005年までに352
例の解析対象症例が登録され、観察期間中央値3.7年、
2年EFS 74.0%、2年OS 92.5%の成績が報告されている。

＊
MRD

小児急性白血病の骨髄微少残存病変（MRD）量は再
発との関連が極めて高い予後因子であり、現在では
MRD測定は治療の層別化に必須な検査である 5)。MRD測
定法としては白血病細胞の抗原受容体関連遺伝子再構
成を利用したPCR-MRD測定と細胞表面マーカーの異常
な発現をフローサイトメトリー（FCM）で検出する
FCM-MRD測定がある。前者は ALLにのみ適応があり、
測定感度は10-5以上である。後者は、ALLとAMLの両者
に適応があるが、測定感度は10-4前後でPCR-MRDよりも
低い。BFMグループは早くからPCR-MRDを小児ALLの治
療層別化に利用する試みを行っており、ALL200/2005研
究ではRQ-PCR法による定量的MRD量に基づいた層別化
治療を実施している 6)。近年、欧州では国際BFM会議参
加国を中心として多施設共同研究で用いるRQ-PCRによ
るMRD測定法とその解釈を標準化するためにEuropean
Study Group（ESG-MRD-ALL）が設立され、厳密に標準化
された測定方法の基にMRD層別化治療研究が実施され
ており、わが国においても 筆者の施設が2010年から正
式参加している。

＊
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鶴澤　正仁
Masahito Tsurusawa
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晩期障害

小児ALLの長期生存例の増加は化学療法の治療強化に
伴い達成されてきたので、当然の如く晩期障害の発生
率も増加傾向にある。中でも二次がんは生命を脅かす
重篤なものの代表で、原疾患の再発を除いた長期生存
例の晩期死亡の原因は1位が二次がん、2位が心不全、3
位が肺障害である。CCLSGと TCCSGの研究では併せて
3519例中29例（0.8%）に二次がんの発生が認められた。
同時に報告されたBFMと米国の2大研究グループの二次
がん発症率は、BFMが6609例中117例（1.7%）、CCGが
8007例中57例（0.7%）、Pediatric Oncology Group（POG）
が5236例中71例（1.3%）で、10年累積発症率は1％前
後である。しかしながら、二次がん発症に関してはプ
ラトーに達するということはなく、最近の調査では原
発腫瘍診断後20年での累積発症率は5.2%と報告されて
いるので、今後も二次がんの発症率が増加する可能性
は高いと思われる。小児がん治療後の晩期合併症は、
二次がん以外にも、心筋障害・不妊やメタボリック症
候群といったおもに成人期において問題となるものな
ど多種多様であり、発症時期も治療終了後比較的早期
のものから10数年を経て顕性化するものもある。北米
のThe Childhood Cancer Survivor Study（CCSS）によれば、
小児がん診断30年後に73％の患者は慢性疾患を有し、
42％は重篤な状態であると試算されており、治療終了
時に異常がないと考えられる症例においても、治療内
容に応じた長期間のフォローアップが重要である 7)。
JPLSGも長期フォローアップ委員会を設けて医療面のみ
ならず、進学や生命保険加入などの教育・社会経済面
からのサポートも行っている。

＊

思春期・若年成人の血液がん

ALLやLBLなどのリンパ系腫瘍の治療法と予後は、小
児と成人で大きく異なっている。一般に15歳以上の思
春期・若年成人（adolescent and young adult; AYA）の血
液がん患者は日本でも諸外国でも成人内科での治療を
受けているが、その成績は小児と比較すると不良であ
る。実際、AYA世代のALLを対象に、小児プロトコール
と成人プロトコールの比較が世界各国で行われており、
いずれも小児プロトコールで良好な成績が得られてい
る。日本からも今年の米国血液学会で年齢中央値19歳

（16-24歳）のALL患者を対象に小児プロトコールの治療
成績を検討した多施設第2相試験（JALSG ALL202-U）が
報告され、寛解導入率97％、4年無病生存率70％、4年
生存率74％と素晴らしい結果が得られている 8)。従来の
成人プロトコールを用いた臨床試験（JALSG ALL-97）で
は寛解導入率84％、4年無病生存率44％、4年生存率
46％と報告されており、生存率の差は明らかである。

小児と成人の治療プロトコールで大きく違うところ
は、薬剤の種類と強度であり、小児では晩期障害が少

ないグルココルチコイド、L-アスパラギナーゼ、ビンク
リスチンなどが多く使用され、投与期間も長期にわた
る。また、中枢神経予防のために、メソトレキサート
髄注をより早期から長期に使用する。一方、成人では
これらの薬剤の投与が少なく、アルキル化剤やアント
ラサイクリンなどの薬剤を相対的に多く使用している。
JALSG ALL202-U試験では有害事象についても検討され、
成人プロトコールに比べ小児プロトコールで発熱性好
中球減少症の発症率が高く、白血球や肝機能回復の遅
れから治療期間の延長が認められたが、グレード3/4の
有害事象発症率はほぼ同等であった。AYA世代が小児プ
ロトコールで治療を受ける場合はこれ以外にも長い治
療期間や医療費の負担が大きな問題になる。このよう
な問題点はあるにせよ、小児と成人の治療法で患者生
存率に大きな差が出ることは事実であり、今後はAYA世
代のALLやLBL患者の治療では小児グループと成人グル
ープが協力して最適な治療法を開発することが望まれ
る。
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介入の有効性を証明するために行われるランダム化
比較試験などの臨床試験、リスクファクターの効果を
証明するために行われるコホート研究や症例対照研究、
診断法の診断能を明らかにするために行われる横断研
究などいずれの臨床研究もバイアスの影響を受ける可
能性がある。バイアスは結果として得られるリスク比、
オッズ比、感度・特異度などの効果指標に変動をもた
らす。バイアスの無い臨床研究は無いと言って差し支
えないであろう。臨床研究の批判的吟味の際にはバイ
アスの関与を必ず評価しなければならない。

バイアスが無い場合であっても、個々の研究に参加
し解析される対象者は母集団の一部であるため、その
サンプリングには偶然によるサンプリングエラーが生
じる。そのため、個々の研究で得られた効果指標の値
は真の値そのものではなく、ずれが生じる可能性があ
る。このサンプリングエラーはサンプルサイズ（症例
数）が大きいほど（多いほど）小さくなり、真の値に
より近い値となる。

したがって、個々の研究で得られた効果指標の値は、
サンプリングエラーとバイアスによる変動が加味され
たものである。バイアスの影響は複数のバイアスの影
響が合算され、バイアスが無い場合の効果指標の値に
影響するので、バイアスの影響の合算された値が±0あ
るいは1.0倍になる場合には、効果指標の値そのものは
バイアスがない場合と同じになる。しかしこのような
場合でも、効果指標の値の信頼区間はサンプリングエ
ラーに基づいて生じるバラツキにバイアスによって生
じるバラツキが合計されたものになる。すなわち、バ
イアスは効果指標の値だけでなく、信頼区間にも影響
を与える。

複数の臨床研究結果を統合するシステマティックレ
ビュー/メタアナリシスの際にも、バイアスに対する定
量的な対処の方法論は別にして、その評価の重要性は
メタアナリシスの論文執筆ガイダンスPRISMA1)、AHRQ
のシステマティックレビュー方法論に関する解説文書 2)、

診療ガイドライン開発法GRADE system3-6)、システマティ
ックレビュー方法論に関するコクランハンドブック 7, 8)

などで同じように述べられている。
今回は、ランダム化比較試験 randomized controlled

trial, RCT、有効性比較研究comparative effectiveness study
に関して、バイアスにはどのようなものがあるか、そ
してその評価法、統計学的なモデルについて述べたい。

バイアスにはどのようなものがあるか

個々の研究で問題となる内的バイアス
個々の研究に内在するバイアスは内的バイアス

internal biasと呼ぶことができる。内的妥当性 internal
validityを決める要素である。The Cochrane Collaboration's
tool for assessing risk of biasに記述されているバイアスの
ドメインとその定義について表1にまとめたものを示す1。
コクランのツールでは論文の方法の記述を評価するの
ではなく、研究結果を評価することが強調されている。
たとえば、ランダム割り付けを行ったと記載されてい
ても、解析対象となった症例の群間に背景因子の差が
認められれば、選択バイアスの存在の可能性が高いと
判断しなければならない。この点は、従来の研究の内
的妥当性のチェックリストとは考え方が異なり、むし
ろそのようなツールの使用は推奨されていない。

したがって、バイアスの評価には判断が必要であり、
臨床疫学、医学統計学などのエキスパートが行っても
意見の不一致は避けられない 9)。したがってバイアスリ
スク risk of biasという表現が使われ、バイアスがある可
能性が高い、低い、あるいは不明という判断が行われ
ることが多い。それに対して、バイアスを定量的に評
価する試みも行われており、それについては後述する。

臨床研究における
バイアスの評価

森實　敏夫
Morizane Toshio

公益財団法人日本医療機能評価機構

シリーズ
第24回

1 その他のバイアスの項は著者が追加した。防止法、防止法の意義、例も著者
の考えである。
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メタアナリシス /システマティックレビューで
問題となるメタバイアス

出版バイアス、報告バイアス、研究選択バイアス、
データ入手バイアスはメタバイアスと呼ばれることも
あり、他の研究との関係で認められるバイアスである。
メタバイアスが認められた場合、外れ値を呈している

個別の研究はバイアスが生じた結果外れ値を呈してい
るといえる。

メタアナリシス/システマティックレビューでは文献
検索がどれくらい包括的か、学会発表のアブストラク
トなどいわゆる"grey literature"を含めるかどうか、FDA
などの当局へ提出されたデータを含めるかどうかによ

8(8)

Selection bias

Performance bias

Detection bias

Attrition bias
*
Incomplete outcome data *

Reporting bias

Selective outcome 
reporting bias

Other sources of bias

Early stopping bias

Number-of-centers bias

P
adaptive 

design clinical trial

10)

表1 バイアスリスク
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り結果が変わる可能性がある。さらに、有効性が大き
く出た研究は出版されやすいため、統合値にもより有
効性が高い方向にバイアスが入る可能性が高くなると
いういわゆる出版バイアスが生じることがある。出版
バイアスは漏斗図 funnel plotで判断したり、Eggerらの
方法 11)やBeggsらの方法 12)で解析したりすることが広く
用いられている。これらの方法は完全ではないことが
知られている 13, 14)が多くのメタアナリシスではこれらが
検討されている。

出版バイアスも含め報告バイアスReporting biasとい
う用語も用いられている。出版バイアスは論文が投稿
された際に雑誌のレフリーや編集委員会が有意差のな
い研究に対して意義を認めない傾向があるため、アク
セプトされず出版に至らないといった、研究者の関与
できない要因がある。一方で、症例数が少ない（サン
プルサイズが小さい）、あるいは有意差が出なかったと
いう理由で発表されず引き出しにしまい込まれたまま
になる、学会発表までは行われたがその後、論文化さ
れないといった研究者側の要因で論文化されない場合
もある。このような場合は、報告バイアスと呼ぶ方が
適している。

また、メタアナリシス/システマティックレビューの
際に研究の採用基準、除外基準を設けて、対象とする
研究を選択する際に、偏りが生じる可能性がある。こ
れは研究選択バイアスと呼ばれる。

正規の医学雑誌に発表されていない、いわゆる "Grey
literature"（規制当局に提出された文書、学会発表のア
ブストラクトやプロシーディングなど）を入手する際
には、入手しやすいものだけに偏る可能性がある。
Individual Patients Data (IPD) Meta-analysisは元になる各症
例の臨床データを入手して行われるが、その際に依頼
しやすい研究者からのデータに偏ったり、データ提供
が困難な場合には、問題があるデータであったり、と
いった可能性があり、バイアスが生じる可能性がある。
これらはデータ入手バイアスdata-availability biasと呼ば
れる。

なお、システマティックレビュー/メタアナリシスで
は共変量と効果指標の相関を研究を単位としてみるメタ
リグレッションや一部の研究を除外して統合して効果指
標の変動をみる感受性分析を行うことで、バイアスの存
在を推測したり、調整したりすることが行われる。

臨床適用する際に問題となる外的バイアス
研究の結果を実際の患者に適用する場合には、年齢、

性別、病期、重症度、併存疾患などの属性が研究対象
とは一致しない場合があったり、投薬の用量・用法を
変更せざるをえなかったりすることがある。これは外
的 妥 当 性 external validityあ る い は 一 般 可 能 性
generalizabilityと呼ばれる概念で評価されことが多い。

診療ガイドライン作成時の場合も含めてメタアナリ
シス/システマティックレビューの際にはリサーチクエ
スチョンあるいはクリニカルクエスチョンが最初に設

定される。クリニカルクエスチョンは実際の患者への
適用を前提に作成されるものであり、診療ガイドライ
ンの場合には、クリニカルクエスチョンに対する回答
として推奨が作成される。

ク リ ニ カ ル ク エ ス チ ョ ン は PICO（ Population,
Intervention, Comparison, Outcome）の形式で作成される。
PICOの各項目は研究のPICOと一致すべきであるが、必
ずしも一致しない場合もある。このようなPICOの一致
性の概念を間接性 indirectnessという表現で表したり、
適用可能性applicabilityという用語で表したり、あるい
は外的バイアスexternal biasという用語で表したりされ
ている。

クリニカルクエスチョンは診療のアルゴリズムの中
で位置づけられ、臨床の場で発生する問題を定式化し
たものであり、研究の要件に即した形で作られるもの
ではないので、研究のPICOとはずれを生じる可能性が
ある。そのずれを効果指標に影響を及ぼすバイアスと
とらえることが可能であり、研究をクリニカルクエス
チョンに対する回答を与えるものとみなして、内的バ
イアスと同様に扱うことができる。たとえば、「80歳以
上の脳梗塞患者（P）に対してアルテプラーゼ（I）はプ
ラセボ（C）と比べて生存と非依存（O）を改善するか」
というクリニカルクエスチョンに対して、実際に発表
されている研究では対象者がより若年で80歳以上の患
者は一部にしか含まれていない場合、年齢という外的
バイアスにより、研究結果は過大評価になっているだ
ろうと推測することができる。

GRADE systemではエビデンスの質の評価に間接性を
含めているが、AHRQではエビデンスの質の評価には、
代理アウトカムのようなアウトカムの間接性と介入の
間接的な比較の場合のみを含めており、それ以外は適
用性 applicabilityという概念を用いている。すなわち、
GRADE systemに従えば、同じ研究の質の評価が、クリ
ニカルクエスチョンが変わると変化することになり、
AHRQの考え方に従えば、研究のエビデンスの強さはク
リニカルクエスチョンが変わっても変わることはなく、
適用性が変化することになる。GRADE systemは推奨の
強さを決めるという点からエビデンスを見るため、ク
リニカルクエスチョンによって間接性もエビデンスの
質に含めるというのは理にかなっている。一方、AHRQ
の考え方はより論理を重視したものと言える。外的バ
イアスという考え方は、GRADE systemの考えと同じと
言える。

外的バイアスは後述するように理想的な研究とクリ
ニカルクエスチョンの差として認められる。研究対象
者が異なる場合に生じるバイアスをポピュレーション
バイアスpopulation bias、介入が異なる場合に生じるバ
イアスを介入バイアス intervention bias、対照が異なる場
合を対照バイアスcontrol bias、アウトカムが違う場合を
アウトカムバイアスoutcome biasと呼ぶ。

内的バイアスの評価は疫学者、統計学者に向いてお
り、外的バイアスの評価は疾患専門家に向いている。
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バイアスのモデル

さて、上記のさまざまなバイアスのモデルとして
Turnerら 15)が報告しているものを図1に示す。このモデ
ルはランダム化比較試験に限らず、有効性比較研究を、
バイアスを調整しながらメタアナリシスを行うために
考案されたものである。同じケンブリッジ大学のグル
ープは観察研究に対するバイアスの評価・調整法も発
表している 16)。

このモデルではリサーチクエスチョンで定義された
PICOに基づいて立案される理想の研究と実際の研究の
不一致部分が内的バイアスとなる。実際の研究が実行
されるとサンプリングエラーを含む観察された研究と
なる。実際に得られるデータは観察された研究のもの
である。リサーチクエスチョンと理想の研究のPICOの
不一致部分が外的バイアスとなる。

ここで言っているそれぞれの不一致部分すなわちバ
イアスはアウトカムの変動となって現れ、リスク比な
どの効果指標が変動することになる。つまり、外的バ
イアス、内的バイアス、サンプリングエラーが合算さ
れて研究結果として得られる効果指標の値になる。

Turnerら 15)はこのモデルを用いるバイアス導出法とし
て、以下の手順を提唱している：

ステップ1：標的となるクリニカルクエスチョンを作
成する。対象群（P）、介入（I）、比較（C）、アウトカム（O）
を定義する。

ステップ2：評価しようとするそれぞれの研究に対し
て理想の研究の概略（ミニプロトコール）を作成する。
理想の研究は評価しようとする研究を理想的な条件で
再現した研究のことで、内的バイアスのない完ぺきな
研究である。対象者、介入、対照、アウトカムおよび
採用基準・除外基準、ランダム化、盲検化、コンシー
ルメント、ベースライン特性のマッチング（動的割り
付けなど）、脱落率、アウトカム測定法、介入の用量・
タイミング等について定義する。

ステップ3：理想の研究と実際の研究の差が内的バイ
アスに相当し、理想の研究と標的となるクリニカルク
エスチョンとの差が外的バイアスに相当する。外的バ
イアスは理想の研究とリサーチクエスチョンの対象者

（ポピュレーション）、介入、対照、アウトカムの差に
よって生じる（図1）。

バイアスの定量的評価と統計学的モデル

内的バイアスが研究結果にどのような影響を与える
かを定量的に評価するには、"もし介入に効果が無い場
合にそのバイアスだけでどのような効果指標の値が得
られるであろうか" を推測する必要がある。そうするこ
とによって、介入の効果とバイアスの効果を同じスケ
ール上で処理することができる。たとえば、リスク比
を効果指標に用いる場合、ランダム化が適正でないと
判断した場合、リスク比が0.9程度の効果をもたらすと
推測する。もし、その研究がリスク比0.45と報告して
いた場合そこにはバイアス分の効果が加算されている
ので本当の効果指標の値は0.5ではないかということが
できる。

外的バイアスの程度を判定する際には、"内的バイア
スはないという前提で、評価する研究がクリニカルク
エスチョンに対処する研究であった場合には効果が全
くないにもかかわらず、理想の研究ではどれくらいの
効果がリスク比として認められるであろうか" を考え
る。

さて、リスク比、オッズ比の対数は正規分布に従う。
また、率差（リスク差）はログ変換しなくてもそのま
まで正規分布に従う。上記の例のようなリスク比の場
合対数変換（自然対数）したうえで加算するとバイア
スの加味されたリスク比の対数が得られる。率差の場
合は変化せずに加算することができる。このように、
バイアスの影響を、効果指標を正規化したうえで加算
することで得られるようなバイアスを加算バイアス

10(10)

図1．内的バイアスおよび外的バイアスのモデル
リサーチクエスチョンとクリニカルクエスチョンは同じ意味で用いている。Turnerら 15)はターゲットクエスチョンと呼んでいる。

PICO: Population, Intervention, Comparison, Outcome.
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additive biasと呼ぶ。上記の例では、0.5×0.9=0.45であ
り、ln(0.5)+ln(0.9)=ln(0.45)となる。加算バイアスは介
入の効果が変動してもバイアスの影響は加算すること
で求められる。

一方で、介入の効果が大きいとバイアスの影響も大
きくなり、介入の効果が小さいとバイアスの影響も小
さくなるような場合は、バイアスの影響は介入の効果
に比例するので比例バイアスproportional biasと呼ばれ
る。比例バイアスの場合は、リスク比であれば対数変
換した値で足し算ではなく掛け算することによって、
バイアスの加わった効果指標の値を求める。どのよう
な場合に加算バイアスとして影響し、どのような場合

に比例バイアスとして影響するかはケースバイケース
で判断する必要がある。

Turnerら 15)は加算バイアスも比例バイアスも含めたバ
イアスの調整法について提案している。それに基づい
て著者が作成したのが表2である。

表2に示すようなチェックリストを用いて、各サブド
メイン項目の判定を yes/no/unclearで行い、それに基づ
いて、5つの内的バイアス、4つの外的バイアスについ
て、High、Medium、Low、Noneの 4段階で半定量的な
判定を行う。Highはリスク比で0.7未満、Mediumは0.7
〜0.9、Lowは0.9〜1.0程度の効果をもたらすと考えら
れる場合である。

表2．バイアス導出のためのチェックリスト

2桁目に示すバイアス評価のサブドメインの判定をyes/no/unclearで行い、各バイアスドメインの半定量的な判定を行う



一度上記のごとく、半定量的に行った判定をさらに、
図2の導出用スケール（VAS）を用いてバイアスの程度
を定量化する。67％の範囲の上限aと下限bを決定する。
67％の範囲平均値を挟み1標準偏差の範囲に一致し、リ
スク比がその範囲に入る確率がそれ以外の範囲に入る

確率の2倍になることを意味する。
研究 iのバイアス jの値µijおよび標準偏差σijは次の式

で得られる：
µij = [ln(aij) + ln(1/bij)]/2
σij= [ln(1/bij) - ln(aij)]/2
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上記の手順でそれぞれの研究のそれぞれのバイアス
を定量的に評価したうえで、次の式で示される統計学
的モデルにあてはめることができる。Turnerら 15)は複数

の評価者それぞれによる値を用いる場合と、値をプー
ルして用いる場合を例示している。

図2．バイアス導出用スケール

比例バイアス導出用スケールの右半分はリスク比0.9に相当するバイアス効果の場合1÷0.9を対数変換したリスク比に掛け算するという意味である

yi ~ f{ Ii ( Ei + Ei ) + Ii , 

si2 + ( Ii 2 + Ii 2)( 2 Ei 2 + Ei 2) + Ii 2

( Ei + Ei )2 + Ii 2 + 2}

・ yは各研究で得られた効果指標の値。iは研究番号を
表す。

・下付文字のδは加算バイアス、βは比例バイアスを表す。
・ f( )は正規分布関数などの関数。それぞれの効果指標

の分布を定義する関数が用いられる。
・θは効果指標の真の値（未知）。µは加算バイアスの

場合は各バイアスの合計の真の値で、比例バイアス
の場合は各バイアスの積の値の真の値を表す。

・Eは外的バイアス、Iは内的バイアスを表す。
この式における規則は：

・θに対して（｛ ｝内のコンマの前の部分）：①外的バ
イアスの比例バイアスの合計積がθに掛け算され →
②外的バイアスの加算バイアスの合計値が加算され
→ ③内的バイアスの比例バイアスの合計積が掛け算
され → ④内的バイアスの加算バイアスの合計値が加

算される。
・分散に対して（｛ ｝内のコンマの後の部分）：①サン

プリングエラーに②研究間の分散が加算され、バイ
アスの分散が加算される。バイアスの分散は③外的
バイアスの比例バイアスの分散の合計積にθを掛け
算した値の平方に④外的バイアスの加算バイアスの
分散の合計値を加算し⑤内的バイアスの比例バイア
スの分散の合計値に⑥内的バイアスの比例バイアス
の平均値の合計積を加算した値を掛け算した値を加
算し、さらに、⑦θに比例バイアスの外的バイアス
の合計積を掛け算し⑧外的バイアスの加算バイアス
の合計値を加算した値の平方に⑨内的バイアスの比
例バイアスの分散の合計値を掛け算した値を加算し、
⑩内的バイアスの加算バイアスの分散の合計値が加
算される。



各研究のそれぞれのバイアスはそれぞれの分布に従
い、内的バイアスの合計値、外的バイアスの合計値が
さらに一定の分布に従うことを想定している。いずれ

も未知の値である。jとkはバイアスの番号。加算バイ
アスは各バイアスの平均値の合計値が加算される。比
例バイアスは各バイアスの合計積の値が掛け算される。
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1

Ii f( Ii, Ii2) : Ii = j Iij    Ii2 = j Iij2

k Iik = Ii ~ f( Ii , Ii 2)    

Ei f( Ei, Ei2) Ei = j Eij  Ei2 = j Eij2

k Eik = Ei ~ f( Ei , Ei 2)

なお、リスク比の場合の効果指標に関するモデルは
以下のごとくである：
ri

C 〜 Bin(ni
C, πi

C)
対照群のイベント数（アウトカム陽性症例数）

riT 〜 Bin(ni
T, πi

T)
治療群のイベント数（アウトカム陽性症例数）

µi = ln(πi
C)

対照群のイベント率の真の値の対数
ln(πi

T) = µi + δi

対照群のイベント率の対数に治療効果を加算する。
（式1）

δi 〜 N(δ, τ2)
治療効果は研究間の分散を伴う正規分布に従う。

ln(δi)= ln(πi
T) - ln(πi

C)
リスク比の対数は治療群と対照群の率の対数の差
となる。

πはそれぞれの群におけるアウトカム陽性率の真の値
でδはアウトカム陽性率の対数の差で表される統合値の
真の値を表す。

Turnerら 15)はRh陰性妊婦における抗D免疫グロブリン
の新生児の溶血性貧血に対する効果について、ランダ
ム化比較試験以外の臨床試験の結果も含めてここで述
べたバイアス調整メタアナリシスを施行し、分散は3倍
に増加したが、有効性はより高いことを示す結果が得
られたことを述べている。また、バイアスの定量化は
ある程度の熟達が必要であるが、問題なくできると述
べている。

最後に

バイアスの定量的評価とそれによる効果指標の調整
と、調整後のメタアナリシスを実行するのは技術論的
には可能である。診療ガイドライン開発におけるシス
テマティックレビュー/メタアナリシスの重要性が高ま
っているので、今後このような試みが広く行われる必
要があると考える。また、介入のベネフィットと害の
定量的評価も今後開発が必要とされている。
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1.  はじめに

半世紀前まで、科学論文は単独著者で発表され、多
数著者による発表はまれであった。今日では、共同研
究スタイルや国際共著関係の普及など、著者数を上昇
させる要因が積み重ねられた。特に、加速器を用いた
ビッグ･サイエンスである高エネルギー物理学や、医学
分野における大規模臨床試験の増加傾向など、多数著
者の存在を必然とする状況が増大している。医学・自
然科学領域では、単独で執筆する時代は終わったとも
いえる。

現在、一部の研究者にみられる多産さは、研究に熱
意を持って取り組んできた結果であるが、研究組織の
トップとしての管理運営能力や政治力を反映している
ともいえる。東北大学総長のミスコンダクト事件を追
及したNature誌は、総長の多産さにふれ「1973年から
2,500編以上の論文を発表してきた」と述べていた 1)。
この論文数は、毎年68論文発表し、毎月では5–6編の
論文を37年間に渡り発表してきたことになる。

2012年の Nature誌に、Science Watch(Thomson Reuter
社)からのデータをもとに、単独著者論文の占める比率
の減少について言及していた。「単独著者による研究論
文は、まれな品種になりつつあり、2011年の自然科学、
社会科学、人文科学領域の論文で、単独著者による論
文が20%以下になっていた。また、主題領域を自然科
学に絞ると、12%にまで構成比が下がっていた。その
一方で、2011年データを分析すると100名以上の著者
による論文数が600論文となり、さらに1,000名以上の
著者による論文は146編になっており、その多くが物理
学領域の論文であった 2)」とコメントしていた。数千人
の研究者による大規模実験がもたらした結果であろう。

著者数の急成長に関連して、Science誌の編集委員長
であるKennedy博士は、「多数著者とその問題」と題さ
れた論説記事を2003年に発表していた 3)。著者数の増加
は、研究室が大きくなり、取り組むべき問題が複雑に
なり、細分化が進展するなかで、起こりえるものであ
る。さらに、学際的で規模の大きな "チームサイエンス"
と呼ばれる方式が、国立衛生研究所（NIH）のような連
邦政府の助成機関で推奨されたことも影響していると

述べていた。これまで、あまり注目されてこなかった
多数著者論文に焦点をあて、現状と課題をまとめてみ
たい。

2.  平均著者数と最大著者数の変化

医学領域における著者数をめぐる変化については、
PubMed/MEDLINE（以下PubMed）の収載記事を対象に、
5年ごとの平均著者数と最大著者数のデータが公開され
ており、図1にその変化を示した 4)。

平均著者数をみると、1974年以前で1.90名となって
いた。その後、1975年から5年単位での平均著者数を
みると、2000年から 2004年の 5年で 4.13名に上昇し、
最新データ（2010–2011）では4.98名にまで増加した。
PubMedには、研究論文だけでなく、短報記事、論説、
レターなど著者数が少ない記事も含んでおり、研究論
文に限れば平均著者数は、さらに増えるであろう。

同時に、最大著者数についてその5年ごとの変化をみ
ると、1995年– 1999年に 230名となり、2010– 2011年

山崎　茂明
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図 1 MEDLINE/PubMed収 載 記 事 の 平 均 著 者 数 と 最 大 著 者 数 の 変 化
（Source：http://www.nlm.nih.gov/bsd/authors1.html：
Number of Authors per MEDLINE/PubMed Citationを用いて一部を改変)

メガ著者数論文の出現
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では3,172名と、急激に増大している様子が示されてい
る。なお、1993年にNew England Journal of Medicineに
掲載された大規模臨床試験では、972名が著者としてあ
げ ら れ た が 5)、 PubMedの 記 録 と し て は 、「 GUSTO
Investigators」として「Collaborator Names」に扱われ、
1990年– 1994年の最大著者数データに反映されていな
い。GUSTOグループの扱いなど、いくつかの問題はあ
るが、2010– 2011年のPubMedデータでは3,172名にま
で急上昇した。著者数の増加傾向が進行している。

3．主要誌を例にした著者数シェアの変化を見る
（1965年と2011年初号の比較）

自然科学分野の主要誌を検討材料にし、1965年と
2011年の初号に掲載された記事を著者数の視点から比
較分析したものである 6)。1965年の米国は、大学や研究
機関への連邦政府からの研究資金の投入が強化され、
活発な研究活動がなされた。その46年後の2011年の初
号を取り上げることで、半世紀の変化を検証できる。
例として取り上げた5誌の配列は、2011年の4名以上の
著者が占める比率の高い順に並べた（表１）。

PNAS (Proceedings of the National Academy of Sciences of
the U.S.A) は、2011年の初号に掲載された記事の74%が、
4名以上の著者により執筆されていた。1965年では4名
以上の著者による記事は14%でしかなかった。JACSは、
2011年に単独著者による記事は無くなり、4名以上の著
者の占有率は61%を示していた。Natureは、1965年当
時で単独著者が45%と、2名、3名、4名以上のシェア
をおさえていたが、2011年には4名以上が49%という

占有率を示していた。程度の差はあるが、多数著者へ
の移行が進んでいることがわかる。

4．ビッグ･サイエンスから生まれる
メガ著者数論文

2002年から2011年の期間で、各年の最大著者数論文
が、Kingにより明らかにされた 7)。50名を超える著者に
よる論文が急激に増加しており、2011年には1000件を
超えた。さらに、著者数1000名を超えるメガ著者数論
文が2011年に出現し、140件を数えた。

この10年間で、各年のトップを占めた雑誌の分野を
みると（表 2）、7誌が物理学分野で、スイスの CERN

（欧州原子核研究機構）を中心に実験がなされたメガス
タディによる成果である。そして、2誌が医学分野、1
誌が総合科学雑誌であった。2012年末現在で、医学領
域の最大の著者数論文は、2004年の日本循環器学会の
英文誌であるCirculation Journalに掲載された大規模臨床
試験論文である。8頁の論文には、4頁にわたり2,459名
が著者としてリストされていた。

5．分野別にみた平均著者数の変化、
1990–2010年

平均著者数の上昇傾向が続いているなかで、特に物
理学、医科学、生物科学領域の伸びが顕著であった。
そこで、分野別にみた平均著者数の変化を、10年ごと
に1990年から2010年の20年間で示した。この分野別
の分析が掲載されていたのは、"Science & Engineering

表2 最近のメガ著者数論文

Source: Thomson Reuters Web of Science. Science Watch.July 2012 King C., Multiauthor papers: onward and upward.をもとに簡易表を作成した

表1 主要誌を例にした著者数シェア(%)の変化

Source: Wyatt PJ. Too many authors, too few creators. Physics Today.2012; 65(4);9-10の一部を使用して作表した

http://archive.sciencewatch.com/newsletter/2012/201207/multiauthor_papers/
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Indicators 2012" であった。図示する際に、2010年のデ
ータで平均著者数の多い順にプロットし、左端に全分
野の平均結果を記した（図2）。

この20年間の米国の科学技術領域を中心に、1論文あ
たりの平均著者数に注目すると、3.2名（1990）から
5.6名（2010）へ上昇していた。1990年から2010年の
20年間で、増加傾向の顕著な分野は、天文学（3.1名か
ら13.8名）、物理学（4.5名から10.1名）であった。一
方、平均著者数の成長がゆるやかな分野は、社会科学

（1.6名から2.1名）と数学（1.7名から2.2名）であった。
医科学の平均著者数は、1990年が3.7名で、2000年に
4.6名、そして2010年に6.0名と増加していた。

6.  多数著者をめぐって

「 多 す ぎ る 著 者 ： Too many authors」 と 題 さ れ た
McConnellの記事が 1958年の Science誌の手紙欄に掲載
されていた 8)。多数著者をめぐる初期の記事とみなされ
ており、その関心は、いかなるものであったのだろう
か。McConnellが指摘したのは、参考文献欄に著者が3
名以上の資料をあげる時に、筆頭著者のあとに「et al」
と略記することは適切でないと批判する内容である。
さらに、一般的にいって、3名以上の著者数は正当とは
思えないと主張し、寄与が小さければ謝辞欄に示され
るべきであるとした。そして、単独の著者のもとで出
版されることが適切である例を紹介していた。希少鉱
物の特性についての論文が、化学者（解析）、物理学者

（電子顕微鏡）、2名の分光分析専門家（微量成分）らの
協力によって得られたデータを利用して、鉱物学者に
より執筆された。この6頁の論文は、5名の著者からな
っていたが、すべてのデータを責任を持って評価でき
るは、鉱物学者だけにあるというのが事実であり、著
者は一人というのがMcConnellの主張であった。論文内

容に責任を持てる人が著者であり、それだけに「et al」
などと簡単に扱われるべきでないとし、さらにマイナ
ーな寄与は謝辞欄に記録されるべきであると述べてい
た。多数著者に慣れてしまった現代の研究者には、厳
しすぎると感じられるに違いない。

半世紀後の2012年のPhysics Today誌に、「多すぎる著
者、少なすぎるクリエーター：Too many authors, too few
creators」という同じような論題の記事が掲載された。
そこで、シカゴ大学副学長による興味深い逸話が紹介
されていた。それは物理学者のEnrico Fermiについてで
あり、「Fermiは、個人の創造性や革新性を育成するため
に、彼の指導している大学院生に対して、課題を選び、
それを解決し、そして自分の名前だけで論文を投稿す
るよう注意した」。また、Fermiは、「著名な一人の研究
者を軸にした多数著者論文に対して、質の面から注意
をするよう助言した。理由は、十分な査読なしに自動
的に受理されることがおきるからである」と述べてい
た。

二つの記事は、オーサーシップの適切な応用を求め
ており、多数著者論文に対して厳しい視線を送ってい
た。多数著者になると、各自の寄与内容が明瞭でなく
なり、貢献のない人が著者に入り込むことがおきる。
それだけに、寄与内容を明示するコントリビュータシ
ップの考え方を取り入れる 9)ことを検討すべきである。
また、メガ著者数論文の出現は、オーサーシップの再
定義を要請するかもしれない。
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はじめに

私は1993年に広島大学歯学部を卒業後、大阪大学歯
学部小児歯科学教室に研修医として入局いたしました。
大阪大学においては、研究、教育、臨床の全ての面で
優れた指導者に巡り会うことができ、多くのことを学
ばせていただきました。また、素晴らしいスタッフと
ともに、同じ目標を共有する強固なチームを構築する
ことができました。研究に関しては、齲蝕原性細菌
Streptococcus mutansの病原因子の解析と口腔バイオフィ
ルム形成のメカニズム解析を行ってきました。入局当
初には、小児歯科学教室で永年行われてきた食品の齲
蝕予防作用を検定する研究に参加し、ウーロン茶の抗
齲蝕作用を検討する研究のお手伝いをすることになり
ました。そして、ウーロン茶が持つ明確な齲蝕抑制効
果が明らかになるにつれ、より詳細なメカニズムが知
りたいと考えるようになりました。それから数年後、
当時多くの研究者が応用しはじめていた分子生物学的
手法を用いることにより、その抑制メカニズムについ
てさらに詳細な解析を行うことを目標とし、新たな角
度から研究に取り組んでいくことになりました。

ウーロン茶の抗齲蝕作用

ウーロン茶はお茶の新芽を摘み取り、発酵の途上に
加熱して製造された半発酵茶で、緑茶は不発酵茶、紅
茶が発酵茶に属します（図1）。材料が同じお茶の新芽
ですので基本的には同じ成分が含まれていますが、緑
茶のポリフェノールがほとんどカテキン類であるのに
対して、ウーロン茶や紅茶には製造過程の発酵作用に
よってできたカテキン類の重合体が含まれ、このカテ
キン重合体が強い齲蝕抑制作用を示します。
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様々な手法で検証した結果、ウーロン茶ポリフェノール
には、グルコシルトランスフェラーゼ（Glucosyltransferase; GTF）
という酵素の活性に対して強い阻害効果のあることが示さ
れました。そこで、歯垢のもとであるグルカンの合成
に対する阻害作用の程度を緑茶や紅茶の抽出物も含め
て調べたところ、ウーロン茶ポリフェノールが最も強
い阻害効果を示しました。そこで、ウーロン茶ポリフ
ェノールのう蝕抑制効果を動物実験で検討することに
しました。動物実験では、スクロースを56％含む齲蝕
誘発性飼料を与えたラットの口腔内にS. mutansを定着
させた後、ウーロン茶ポリフェノールを飲料水ととも
に摂取させると、5µg/mlという低濃度においても、齲
蝕の発生を有意に抑制することが明らかとなりました 1)。

私は、このように強い齲蝕抑制作用を示すウーロン
茶ポリフェノールが、どのようなメカニズムでグルカ
ン合成を抑制するのかを明らかにしたいと考えました。
S. mutansには、3種類のGTF（GTFB、GTFCおよびGTFD）
が存在しています。グルカン合成に関する研究におい
ては、これら個々の酵素（タンパク）の精製標品が必
要となります。しかしながら、従来のクロマトグラフ
ィーを用いた物理化学的手法ではこれらのタンパクの
精製が困難である上に得られる量が大変微量であり、
その実験には長い月日が必要でした。そこで、当時新
しく導入された分子生物学的手法を用いて、遺伝子組
換えタンパクを作製することにしました。幸いなこと
に、すでに GTFB、GTFCおよび GTFDをコードする遺伝
子が特定されていましたので、それらの遺伝子をタン
パク発現用ベクターに挿入し、得られたプラスミドを
大腸菌に形質転換を行いました。そして、大腸菌を大
量培養することで、GTFB、GTFCおよびGTFDの組換えタ
ンパクの作製を行いました。この方法を用いることで、
従来の方法と比較してより簡便にかつ大量にタンパク
の作製が可能になり、多くの実験に使用することがで
きました。そして、この組換えGTFを用いて、ウーロン
茶ポリフェノールに対する酵素の活性阻害様式を調べ
たところ、非拮抗阻害を生じているということが明ら
かとなり、さらに詳細なメカニズムを追究することに
しました。

GTFはその遺伝子配列から、2つの機能ドメインが存
在することがわかっています（図2）。1つはスクロース
が結合しグルコースとフルクトースに分解されるN末端

側2/3の領域であり、もう一方はC末端側1/3の繰り返
し構造からなるグルカン結合領域です。ウーロン茶ポ
リフェノールがGTFに対する阻害様式が非拮抗阻害であ
ることから、グルカン結合ドメインへのグルコースの
結合を阻害している可能性が高いと考え、グルカン結
合領域の断片に対応する組換えタンパクを作製し、グ
ルカン合成に及ぼすウーロン茶ポリフェノールの作用
を調べました。その結果、グルカン結合領域へのデキ
ストランの結合阻害効果が濃度依存的に認められたた
め、ウーロン茶ポリフェノールのGTF活性阻害はグルカ
ン結合領域へのグルコースの結合を阻害することによ
ることが明らかとなりました 2)。

S. mutansのシグナル伝達システム

それまでの研究で用いてきた分子生物学的手法を、
さらに発展させていく必要性を感じていた時に、ニュ
ーヨーク州立大学のHoward K. Kuramitsu教授の研究室で
最先端の分子生物学的手法を修得する機会に恵まれま
した。留学中は、バイオフィルムの形成に最も重要な
働きをするクオラムセンシングについての研究を行い
ました。クオラムセンシングとはバクテリアが菌体内
外に分泌拡散するAuto-inducerと呼ばれる物質がシグナ
ル分子として介在する細胞間の情報伝達機構であり、
シグナル分子が働きかけることにより、各種遺伝子の
発現状況が変化して、バイオフィルムの形成に適した
表現型へと細菌が分化します。S. mutansのクオラムセ
ンシングシステムにはcompetence stimulate peptide（CSP）
と呼ばれるペプチドを中心とした2成分調節因子システ
ムが存在します。CSPをコードする comC遺伝子を中心
に、comABCDE遺伝子が機能しています。さらにこのシ
ステムにより、口腔内の様々なストレス、例えば抗生
物質などに対応し、遺伝子の発現が起こり、バイオフ
ィルムの形成を続けることが可能であることが示唆さ
れていました。

留学先では、まずcomABCDE遺伝子欠失株を作製しま
した。そして2成分調節因子システムの抗生物質に対す
る反応を調べたところ、comC欠失変異株では抗生物質
に対する感受性が極めて上昇していることが示されま
した。そこで、合成CSPを添加して調べたところ、感受
性にはほとんど変化が認められず、comC遺伝子が直接
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図2 グルコシルトランスフェラーゼの機能領域



的に関与していないと考えられました。その後、comC
遺伝子の近傍の遺伝子について検討したところ、comC
遺伝子の上流にバクテリオシン産生遺伝子が存在し、
さらにその上流に bacteriocin immunity protein（bip）遺
伝子の存在することが分かりました。S. mutansのバク
テリオシンは、ほぼ全てのグラム陽性細菌に対して抗
菌作用を示し、S. mutansのプラーク内定着に優位性を
与えるものであり、この immunity proteinはバクテリオ
シンを菌体外に排出する作用を有すると考えられてい
ます。そこで、このbip遺伝子がバクテリオシンを菌体
外に分泌するのと同じように、抗生物質の輸送に関与
しているかどうかを検討することにしました。具体的
には、bip欠失変異株とそれとは別の immunity protein
smbG遺伝子の欠失変異株を作製し、その役割を検討し
たところ、これらの欠失変異株では抗生物質への感受
性が顕著に上昇しており、抗生物質の膜輸送にこれら
の遺伝子が関与していることが示唆されました。さら
に、これらの遺伝子の研究を進めるなかで、S. mutans
の細胞膜における新たな輸送体系を明らかにすること
ができました 3)。

今後の展望

現在、前述のタンパク発現システムがシグナル伝達
システムにどのように組み込まれているかについて検
討しています。膜輸送体を含む膜タンパクは、口腔内

の環境の変化のシグナルを受け、必要なものを取り込
み不要なものを排出することにより、S. mutansがバイ
オフィルムを形成し続けるために重要な役割をしてい
る可能性が高いと考えられます。また、S. mutansの主
要な病原因子である表層タンパクの発現が、シグナル
伝達システムの中でどのように制御されているかにつ
いても検討していく予定です。最終的な目標は、齲蝕
予防をするための『ターゲット』となる遺伝子を見つ
け、それらの発現制御を行う手法を構築することで新
たな齲蝕抑制法の確立を目指すことです。
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「個人情報の有用性」と「個人の権利利益の保護」
のバランスが大事

個人情報の保護に関する法律（個人情報保護法）第
一条（目的）には、次のような記述があります。

（前略）個人情報の適正な取り扱いに関し、（中略）
個人情報の有用性に配慮しつつ、個人の権利利益
を保護することを目的とする。

ここで意図されていることは、個人情報保護では
「個人情報の有用性」と「個人の権利利益の保護」のバ
ランスをとることが大切であるということです。
「個人情報の有用性」つまり「利用」に偏ると、不正

アクセスによってサーバーから大量の個人情報を引き
出すなど、個人情報の不正な入手、悪用がおきてしま
います。「個人の権利利益の保護」つまり「守り」に偏
ると、生命の危機にかかわっても名前を公表しないな
ど、個人情報に過剰な反応がおきてしまいます。

ポストPC時代になって
iPhone、iPad の登場以来、個人の情報を消費する道具

は、パソコンからスマートフォン、タブレット端末に
移行してきています。特にスマートフォンは、通信機
能があり、いつも持ちあるくため、個人情報やプライ
ベートな情報がどんどんたまっていきます。また、ネ
ットにいつもつながっているため、意識しないままネ
ットワーク上に情報がたまっていきます。

これはスマートフォンの法人利用でも同じことで、
便利に使えば使うほど業務の重要な情報がたまってい
くことになります。

この大量にたまった個人情報や業務の重要な情報が、
不正アプリケーションをインストールしただけで、い
とも簡単に漏えいしてしまうのが、現在の状況です。

個人情報保護マネジメントシステムを使って
IMICでは、個人情報の「利用」と「守り」のバラン

スをうまくとるため、また新しい状況に対応するために、
個人情報保護マネジメントシステムを使っています。

個人情報保護マネジメントシステムとは、Plan、Do、
Check、Actionのサイクルにそって個人情報保護の活動
を行う仕組みや、そのための文書全体をいいます。こ
の仕組みにより保護の水準を一定に保ち、またレベル
を上げていくこともできるのです。特にCheck（点検）、
Action（見直し）が重要で、この段階で軌道修正をした
り、新しいモノを取りこんだりしています。

プライバシーマークの申請から取得まで
IMICでは、2007年4月にプライバシーマークの付与

認定をとり、これまで2回更新をおこない、今年は3回
目の付与適格性審査を受けています。

プライバシーマークとは、JIS規格「個人情報保護マ
ネジメントシステムー要求事項（JIS Q 15001:2006）」に
そって個人情報を適切に取り扱っているかを審査し、
認定する制度です。つまり、IMICは個人情報保護マネ
ジメントシステムを使って、適切に個人情報保護を行
っていることが認定されているということです。

プライバシーマークの審査は2年に1回実施され、文
書審査と現地審査が行われます。文書審査では、個人
情報保護マネジメントシステムに関する規程、手順書、
様式などが規格にそっているか審査されます。

現地審査は、審査員が IMICの事務所を訪れ、個人情
報保護マネジメントシステムが規定通りに運用されて
いるか1日かけて審査します。担当者への質問、記録類
の確認、事務所内のチェックが中心になります。

以前は、審査の基準が文書として公開されていなか
ったため、審査員の技量やスタンスにより改善指摘事
項にばらつきがありました。現在は基準の公開により、
このようなことがなくなり審査対応がとりやすくなっ
ています。しかし、その分基準に厳格に審査され、よ
りつっこんだ内容が改善指摘事項の対象となってきま
した。

現地審査の1週間後に審査員から改善指摘事項が通知
され、それに対する改善報告書を3か月以内に提出しま
す。これに対して、再度指摘が出される場合もあり、
前回の審査では現地審査からプライバシーマークがと
れる（付与適格性の決定）まで半年ほどかかりました。

あいみっくだより

　　　        個人情報保護推進室　山口健治

　　　個人情報保護推進室
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個人情報保護推進室の業務
IMICでは、個人情報保護活動をすすめる組織として、

「個人情報保護推進室」を設置し2名の室員が担当して
います。業務として大きなものには、個人情報保護全
社教育の実施、監査責任者に協力しての内部監査の実
施があります。

教育は 1回／年 講義形式で実施し、必ず従業員全員
が受講することになっています。

内部監査は、1回／年 あらかじめ作成した約100項目
のチェックリストを使って実施しています。1部署 1時
間ほどで、チェックリストの内容の確認、記録類の確
認を行います。内部監査では、全部署の監査のほかに
個人情報保護管理者（常務理事）への監査、文書適合
性監査を行います。判明した不具合は是正処置記録と
して処理し、完了が確認できるまでフォローアップし
ます。

内部監査の終了後、Check（点検）Action（見直し）
の業務として、マネジメントレビューと代表者の見直
しを行います。マネジメントレビューでは、当年度の
計画と実績、来年度の計画、前年度の積み残しでフォ
ローアップが必要な案件の進行状況、法令・指針の改
定状況、事業上の要求事項、社会情勢の変化などを経
営者に報告します。代表者の見直しでは、マネジメン
トレビューの報告を受けて、理事長から見直しの指示
が出ます。

その他に個人情報保護推進室の業務としては、2年に
1回、プライバシーマーク更新申請と審査のため、申請
書類の準備、現地審査の対応、改善のとりまとめを行
います。

また、個人情報保護に関する問い合わせに対応した
り、お客様によるサプライヤーオーディットに同席す
ることもあります。

IMICでの個人情報保護活動
1．業務の中での保護活動

お客様本人から個人情報を入手する際には、利用目
的、第三者提供の有無、個人情報の問い合わせ先など
を記載した「個人情報の取り扱いについて」を申込書
などに明示し、同意を得ています。その後、入手した
個人情報を使って納品する際には、誤送付を防止する
ため必ずクロスチェックを実施しています。また、社
外と個人情報の受け渡しがある場合には、授受記録な
どで受け渡しができたことを確認しています。

次に、個人情報を委託する場合は、IMICで定めた選
定基準をクリアしているか調査した上で委託先を決め、
その後も定期調査を実施しています。また、個人情報
を廃棄する場合には記録を残し、確実に廃棄したこと
を確認し、紛失とならないよう管理しています。

2．個人情報の管理
IMICにある個人情報をすべて把握するため、個人情

報資産台帳を作成しています。個人情報の項目、数量、
入手経路、利用目的、保管期間などを記載し、お客様
の情報はもちろん従業員の情報も漏れなく一覧できる
ようにしています。

また、個人情報に対する様々なリスクを把握し対策
を実施するため、業務ごとにリスク分析表を作成して
います。ライフサイクル別（取得・入力、移送・送信、
利用・加工、保管・バックアップ、委託・提供、消
去・廃棄）、媒体別（紙媒体、電子媒体）に、想定され
るリスク、選択したリスク対策、関連規定、残留リス
クを記載し管理しています。

個人情報の入手を始めるときには、個人情報取扱申
請書を作成します。取得方法・形態、取得項目、機微
な個人情報の有無、委託先、第三者提供先、遵法性の
確認などを記載し、部門長の承認を得たうえで入手を
開始しています。
3．セキュリティ対策の実施

個人情報保護のため IMICが実施している主なセキュ
リティ対策は、以下になります。
1）IMIC事務所内への入退出は、セキュリティカードに

より管理しています。さらに重要な施設については
生体認証を実施しています。

2）個人情報を保管しているキャビネットなどは、施錠
管理しています。

3）個人情報が含まれるファイル、データベースにアク
セスできる従業員は、制限されています。

4）個人情報の社外への持ち出しは禁止しています。部
門長の許可を得て例外的に持ち出す場合は、ノート
PCのハードディスクの暗号化、USBメモリーの暗号
化を実施しています。

5）従業員のPC操作モニタリングのため、専用ソフトに
より各種ログを取得しています。また、IMICで送受
信するメールはすべて保管しています。

6）スマートフォン、タブレット端末の利用方法につい
て規定を整備し、それにそって利用できるよう専用
ソフトで管理しています。

7）サーバーのバックアップデータは、遠隔地保管を実
施しています。

8）リースが終了したコンピューター機器の返却に際し
ては、専用ソフトを使いデータの完全消去を実施し
ています。

おわりに
IMICでは、以上のように個人情報保護の取り組みを

すすめています。お客様に安心してサービスを利用し
ていただくため、毎年の教育やプライバシーマークの
取得を通じ、従業員一人ひとりが個人情報を取り扱っ
ているという自覚を持ち業務を遂行しています。

最後に、IMICの個人情報保護方針を掲載し、終わり
といたします。
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作・絵

A. K.

編集後記

■2013年の年明け、厳冬の候となりましたが、読者の皆様はご壮健
にお迎えのことと思います。希望とか夢といった明るい展望とは無縁
の年が続いていますが、こういうパットしない時代こそ、大言壮語を
慎み、身の周りの些事全般を大事にする日常本位という生き方に専念
したいと思います。IMICは創立41年目に入ります。本誌も年相応に
熟して行きたいと思っているのですが、なかなか巧くいかないのが実
情です。生理と違ってAGINGが難しいこの世界。ならば変身ぐらい
はと思って頑張りますので、本年も引き続きご愛読を宜しくお願い申
し上げます。（加藤）
■海外テレビドラマが好きです。「ツインピークス」を高校生のときに
観たのがきっかけだったと思います。大学になると「ビバリーヒルズ
高校白書」とそのシリーズ、「ER」、社会人になると「ダーマ＆グレッ
グ」「アリーmyラブ」と続き、「ザ・ホワイトハウス(the West Wing)」
を見ていた頃は、ちょうどオバマ大統領就任演説に感動したこともあ

り、実際のホワイトハウスを見学しにワシントンDCへ行ってしまっ
たほど。そして現在のお気に入りは「グッドワイフ(the Good Wife)」
です。シカゴに暮らす弁護士のアリシアは、賢く、強く、優しく、そ
して美しい女性です。アリシアのファッションも素敵で、毎週木曜日
が待ち遠しいこのごろです。（カピバラ）
■安倍政権による「アベノミクス」が話題となっています。ある調査
では回答企業の８割が本政策に賛成であったそうです。将来的に財政
悪化や行き過ぎたインフレを招くといった懸念も専門家の間にはある
そうですが、企業にとってはとにかく目の前の停滞感から脱すること
が先決という声が多く、効果と副作用を踏まえた上で、「賛成」が８割
を占めたそうです。新しいチャレンジにはいつもリスクが伴うかと思
いますが、とにかくまずは試してみることが重要ではないかと思いま
す。（スー）



（財）国際医学情報センターは慶應義塾大学医学情報センター（北里記念医学図書館）を母体として昭和47年に発足した
財団です。医・薬学分野の研究・臨床・教育を情報面でサポートするために国内外の医・薬学情報を的確に収集・分析し、
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ファーマコビジランスサービス

■ 受託安全確保業務
GVP省令に定められた安全管理情報のうち、「学会報告、文献
報告その他の研究報告に関する情報」を収集し、安全確保業
務をサポートするサービスです。

■ Medical Device Alert
医療機器製品の安全性（不具合）情報のみならず、レギュレー
ション情報、有効性までカバーする平成17年度改正薬事法対
応の市販後安全性情報サービスです。

■ SELIMIC Web
SELIMIC Webは、国内文献に含まれる全ての医薬品等の安
全性情報をカバーする文献データベースです。

■ SELIMIC Web Alert
大衆薬(OTC)のGVPに対応した安全性情報をご提供するサ
ービスです。

■ SELIMIC-Alert（国内医薬品安全性情報速報サービス）
医薬品の安全性に関する国内文献情報を速報でお届けするサ
ービスです。

■ 生物由来製品感染症速報サービス
平成17年度改正薬事法の「生物由来製品」に対する規制に対
応したサービスです。

文献複写・検索サービス

■ 文献複写サービス
医学・薬学文献の複写を承ります。IMICおよび提携図書館所
蔵資料の逐次刊行物（雑誌）、各種学会研究会抄録・プログラ
ム集、単行本などの複写物をリーズナブルな料金でスピーディ
にお届けします。

■ 文献検索サービス（データベース検索・カレント調査）
医学・薬学分野の特定主題や研究者の著作（論文）について、
国内外の各種データベースを利用して適切な文献情報（論題、
著者名、雑誌名、キーワード、抄録など）をリスト形式で提供す
るサービスです。

■ 著作権許諾サービス
学術論文に掲載されている図や表を、自社プロモーション資材
へ転載するために権利処理を行うサービスです。

ハンドサーチサービス

■ 国内医学文献速報サービス
医学一般（医薬品以外）を主題とした国内文献を速報（文献複
写）でお届けするサービスです。

■ 国内医薬品文献速報サービス
ご指定の医薬品についての国内文献の速報（文献複写）をお
届けするサービスです。

翻訳サービス

■ 翻訳：「できるだけ迅速」に「正確で適切な文章に訳す」
医学・薬学に関する学術論文、雑誌記事、抄録、表題、通信文。
カルテなど、あらゆる資料の翻訳を承ります。和文英訳は、
English native speakerによるチェックを経て納品いたします。

■ 英文校正：「正確で適切な」文章を「生きた」英語として伝
えるために
外国雑誌や国内欧文誌に投稿するための原著論文、学会抄録、
スピーチ原稿、スライド、letters to the editorなどの英文原
稿の「英文校正」を承ります。豊富な専門知識を持つEnglish 
native speakerが校正を行います。

データベース開発支援サービス

■ 社内データベース開発支援サービス
的確な検索から始まり文献の入手、抄録作成、索引語付与、そ
して全文翻訳まで全て承ることが可能です。

■ 文献情報統合管理システム「I-dis」
開発やインフラ構築のコストを抑えた、ASP方式の文献データ
ベースシステムをご提供します。文献情報以外にも、社内資料
や資材などの管理が可能です。

■ 抄録作成・検索語（キーワード）付与サービス
ご要望に応じた抄録を作成致します。日本語から英語抄録の
作成も可能です。

■ 医薬品の適正使用情報作成サービス
医薬品の適正使用情報作成サービスは「くすりのしおり」「患
者向医薬品ガイド」等の適正使用情報を作成するサービスで
す。

学会・研究支援サービス

■ 医学・薬学学会のサポート
医学系学会の運営を円滑に行えるように事務局代行、会議運
営、学会誌編集などを承ります。

■ EBM支援サービス
ガイドライン作成の支援など、経験豊かなスタッフがサポートい
たします。

出版物のご案内

■ 医学会・研究会開催案内(季刊)
高い網羅性でご評価いただいております。


