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日本生理学会は1922年に設立された学会で、生命の仕組みを研究し、その成果を人類の健康と福
祉に還元するために、生命科学の研究者、あるいは教育者が会員として活動しており、現在、約
2,800名が正会員として登録している。

生理学は解剖学と並んで、歴史と伝統のある学問分野で、構造と機能を研究・教育の対象としてい
る両学問分野は、最近、解剖生理学として生命科学教育のなかでも密接な連携が求められるようにな
ってきた。

日本生理学会の会員の多くは、医学部や歯学部の生理学講座に所属して活躍しているが、その他の
分野、例えば、理学、農学、体育学、教育学、栄養学、看護学などで活躍している会員も多い。これ
だけ広い範囲の学問分野と関係している日本生理学会だが、会員が次第に減少しつつあるのは寂しい
ことだ。その理由はいくつかある。（1）日本生理学会は古い学問分野を対象としている学会というイ
メージを持っている方が多いこと、（2）難しい学問という印象があり敬遠されていること、（3）学問
の細分化によって生理学が内包しているそれぞれの分野が学会を設立して、その学会を活動の拠点と
している研究者が増えたこと、（4）研究成果が人類の健康と福祉にどのように貢献しているのか見え
にくいことなどが主な理由のようだ。それに加えて、団塊の世代の退職によって会員が減少し、今後、
18歳人口の減少による入会者の減少が予想されている。

昨年から新体制となった日本生理学会の役員には、日本生理学会の活性化を図るという使命が課せ
られている。日本生理学会はこれまで、国際化に熱心に取り組んできた。2009年に国際生理学会世
界大会（International Union of Physiological Sciences, IUPS）を京都国際会議場で、64年ぶりに日
本生理学会が主導して開催したが、それに向けて発表の英語化を進めてきた。現在もその取り組みは
進行中で、一定の成果を上げている。しかし、発表の英語化は一部の会員には不評である。日本生理
学会は、高レベルの研究成果の発表の場であることに間違いはないが、他方、生理学の分野は多様で、
研究レベルも様々である。世界レベルの生理学研究を目指すとともに、生理学に関係している（生命
科学に関係している）多くの分野の研究者・教育者が参加できる学会の運営を心がけ、生理学の存在
を世に示すことが必要である。簡単に表現すれば、頂点の嵩上げと底辺の拡充である。また、生理学
の教育は、生命科学に関係している学部、学科では生命の仕組みを理解する基盤となっている。日本
生理学会には教育委員会があり、これまでも各大会でシンポジウム、講演、モデル講義などを企画・
開催して、教育の重要性を謳ってきた。

日本生理学会は極めて民主的な運営をしてきた学会の一つで、常任幹事が各地区から選出され、そ
の中から庶務、財務、広報担当幹事が決まり、この三名が中心となって諸問題に取り組み、年2回開
催される常任幹事会で懸案事項が審議・決定されてきた。

しかし、多様性と流動的な時代には対応が困難である。そこで、新体制は法人化に伴い、一般社団
法人日本生理学会の理事長1名、副理事長6名の体制として、副理事長には、庶務、財務、情報、学
術・研究、国際化・集会、教育の各役割をお願いすることにし、迅速かつ的確に対応できる体制にし
た。

現在、国際化・集会担当副理事長や学術・研究担当副理事長の尽力によって、日本、中国、韓国と
の連携シンポジウムが開催されており、今年の大会ではスカンディナビア生理学会との連携シンポも
開催された。また、中国の要請によってシンポジストを送ったり、中国から派遣された生理学者を中
心とするシンポジウムが開催されたりしている。

学術・研究担当副理事長は、積極的に他学会との連携シンポの開催、あるいは合同大会の開催を視
野に入れて、学問分野横断的な学術活動の充実を目指している。2015年には日本解剖学会総会全国
学術集会と合同で日本生理学会大会を開催することが計画されている。学術情報は会員だけでなく、
広く一般の方にも分かりやすい情報を提供できるように努め、アウトリーチ活動にも取り組んでいる。
教育担当副理事長が中心となって、生理学エデュケーター制度を開始し、生理学の教育に従事してい
る教員の質の向上を図ることが試みられている。多くの方が生理学講義を担当しているが、看護大学
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やその他の分野の学部が増えている中、生理学教育の質を保証するために作られた制度である。生理
学エデュケーターに必要な講義の受講、試験が課せられ、基準に達すると認定されるというもので、
これまで開催してきたモデル講義がその中核となっている。この取り組みは、他学会の関心を呼び、
ブラッシュアップすることによって、日本生理学会員の増加につながることが期待されている。

これらの日本生理学会活動の歯車がかみ合って動いて成果が上がり、会員数の増加につながること
を期待している。会員数が一定数あることは学会財務の基盤であることは言うまでもない。財務担当
副理事長は、無駄を省き、必要なところへ重点投資を行うことを心掛け、財務体質の改善を図ってい
る。

一昨年までは、日本生理学会の事務所は本郷のビルの一室にあり、事務員1名と非常勤事務員1-2
名で日常業務に対応していた。しかし、新たな役員で効率的に学会を運営するためには、これまでの
事務体制を変えることが必要と考え、この度、一般財団法人国際医学情報センターに事務局を移転し
た。移行期の混乱を何とか乗り越え、今日に至っている。

生理学という学問は一般の方にそれほど広く認知されていないが、昨年、山中伸弥教授がノーベル
生理学・医学賞（これが正しい呼称）を受賞されたので、生理学が新聞やテレビにも頻回に出てくる
ようになり、生理学の認知度向上の追い風になっている。

日本の学会はどこでも類似の問題を抱えている。学会間の情報交換と連携が一層、求められる時代
になってきたと考えている。
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シリーズ小児医療
第5回

先天代謝異常症の
遺伝カウンセリング

徐　朱玹 Joo-Hyun Seo

（独）国立成育医療研究センター　臨床検査部　
認定遺伝カウンセラー

奥山 虎之 Torayuki Okuyama

（独）国立成育医療研究センター　臨床検査部　部長

シリーズ 小児医療

はじめに

先天代謝異常症とは、体内のある特定の物質代謝が
生まれながらにして正常に働かないため、様々な症状
をもたらす遺伝性疾患である。その遺伝形式は、常染
色体劣性遺伝またはX連鎖劣性遺伝形式である。一部の
先 天 代 謝 異 常 症 に 対 し 、 酵 素 補 充 療 法 （ enzyme
replacement therapy：ERT）などの治療法が開発され
臨床応用されているが、多くの先天代謝異常症は重篤
であるにもかかわらず有効な治療法を持たないのが現
状である。先天代謝異常症を持つこどもが生まれたカ
ップルや家族にとって、次の子どもが同じ病気を持っ
て生まれてくる可能性はあるのか、現在は健康に見え
る子どもが将来発症する可能性があるのかなど、遺伝
に関する悩みは大きい。これらの疑問や不安に答える
ためには、先天代謝異常症に対し豊富な診療経験のあ
る医師等による適切な遺伝カウンセリングが必要であ
る。本稿では、先天代謝異常症の遺伝カウンセリング
を行う際に必要な課題について説明する。

1．先天代謝異常症の遺伝形式

一般に先天代謝異常症は、一遺伝子一酵素の単一遺
伝子疾患であり、その遺伝形式は常染色体劣性遺伝形
式かX連鎖性劣性遺伝形式である。

①常染色体劣性遺伝形式
常染色体劣性遺伝形式は、2本ある1対の染色体（相

同染色体）上に存在する 1対の対立遺伝子（アレル
〈allele〉）の双方に変異を有する場合に発症する。第一
子が患者であった場合、一般に両親は片方のアレルに
変異を有しているが、一方のアレルには変異を有しな

い（ヘテロ接合体）保因者である。常染色体劣性遺伝
形式の先天代謝異常症の保因者は、片方のアレルが正
常であるため、正常な代謝経路を維持可能な残存酵素
活性を有しており無症状である。保因者の両親からそ
れぞれの変異アレルを受け継いで発症する確率は1/4で
ある。両親と同じ保因者になる可能性は1/2である。双
方の正常アレルを受け継いで正常となるのは1/4の確率
である（図1）。

②X連鎖性劣性遺伝形式
X染色体上に存在する遺伝子に変異があり、変異遺伝

子を有するX染色体を受け継いだ男性に発症する。変異
遺伝子を有するX染色体を受け継いだ女性は、対のX染
色体上に正常アレルを有するので保因者となり、一般
的には発症はしない（図2）。保因者女性から生まれた
子どもは、息子は1/2の確率で患者となり、1/2の確率
で正常である。娘は1/2の確率で保因者となる。罹患男

図1 常染色体劣性遺伝
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性と正常女性の子どもは、息子の場合は父親からはX染
色体を受け継がないため正常、娘は父親由来のX染色体
を受け継ぐので保因者となる（図3）。X連鎖劣性遺伝
疾患の場合、母親が保因者である場合と新生突然変異
である場合が考えられる。患者の遺伝子変異を有して
いれば母親は保因者であり、次子の再発危険率は上記
で説明した通りとなる。しかし、母親が遺伝子変異を
有していなければ、患者は新生突然変異と考えられ、
次子再発危険率は低いと考えられる（図4）。

2．先天代謝異常症の遺伝学的検査

先天代謝異常症などの遺伝性疾患の診断を目的とし
て行われる生化学的検査や遺伝子検査などは「遺伝学
的検査」と呼ばれる。近年、先天代謝異常症の病因解
明と分子生物学の進歩により、ほとんどすべての先天
代謝異常症の責任遺伝子が同定され、遺伝子の変異を
検出することで診断を確定することが可能となった。

先天代謝異常症の診断は、原因酵素活性値の低値ま
たは欠損、中間代謝産物あるいは最終代謝産物の蓄積
や欠乏を証明することで可能である。また、尿中や血
清中のアミノ酸やアシルカルニチンをタンデム型質量
分析器で測定することにより、多くの有機酸や脂肪酸
代謝異常が迅速に診断可能となり、新生児マススクリ
ーニングにも用いられている。しかし、これらの生化
学的検査は疾患ごとに検査手技がそれぞれ異なり、検
体の状態によっては結果が変動することもあり、診断
に苦慮することがある。それに対して遺伝子検査は、
DNA抽出、PCR、シークエンスなどの手技は共通で手
技者の熟練度や検体の状態に結果が左右されることは
少ない。しかし、遺伝子検査は必ずしもすべての遺伝
子領域を調べていないため、遺伝子そのものではなく
遺伝子の発現に関する領域などに異常があった場合、
検査上は異常なしという結果となる。また、逆に遺伝
子変異が見つかったとしても、この遺伝子変異が病気
の原因となっているかどうかは分からないこともある。
特に、新規に発見された遺伝子変異は一般集団にも比
較的高い頻度で見られる変異（多型）である可能性も
考えられる。

したがって、先天代謝異常症の診断においては、原
因酵素や代謝産物を測定する生化学的検査で行うのが
原則である。しかし、X連鎖劣性遺伝疾患の保因者診断、
女性保因者でも発症の可能性があるX連鎖性劣性遺伝疾
患の診断などにおいては遺伝子検査が有用である。

①X連鎖性劣性遺伝疾患の保因者診断
家系内に遺伝性疾患の患者がいる場合、結婚や家族

計画などの将来的な人生設計のために有用な情報を得
ることを目的に保因者診断が考慮される。特に、第一
子がX連鎖性劣性遺伝疾患であり、母親が次の子を希望
する場合、次子の再発リスクを推定する上で母親の保
因者診断は重要となる。しかし、X連鎖性劣性遺伝疾患
の保因者診断を生化学的診断で行うことは一般に困難
である。酵素活性値の正常範囲は幅広いうえに、X連鎖
性劣性遺伝疾患の女性保因者では2本あるX染色体の1
本がランダムに不活性化を受けて（ライオニゼーショ
ン〈lyonization〉）、保因者個人ことに、または臓器ご
とに残存酵素活性値が異なるため、酵素活性測定値に
よる保因者診断は困難である（図5a,b）。したがって、
X連鎖性劣性遺伝疾患の保因者診断に関しては、発端者
に見つかった遺伝子変異を母親が持っていれば、母親
は保因者であり、次子の再発リスクは上記（1-②X連鎖

図2 X連鎖性劣性遺伝

図3 X連鎖性劣性遺伝形式

図4 新生突然変異
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性劣性遺伝形式）で説明したものなる。しかし、遺伝
子変異を母親が持っていなければ、発端者の変異は新
生突然変異か性腺モザイクであり、次子の再発リスク
は低いと考えられる。

図5a X染色体の不活性化 図5b X染色体の不活性化
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②女性保因者でも発症の可能性があるX連鎖性劣性
遺伝疾患の診断
一般に、常染色体劣性遺伝疾患の保因者やX連鎖性劣

性遺伝疾患の女性保因者が発症することはまれである。
しかし、X連鎖性劣性遺伝疾患であるファブリー病では、
女性保因者でも男性患者と同様に早期発症して症状が
現れることや、遅発性に発症する場合がある。ファブ
リー病は、糖脂質がライソゾーム内に蓄積し、進行性
に皮膚症状、腎症状、心症状を呈する疾患である。男
性患者は学童期から皮膚症状で発症し、中年期に腎不
全、心不全を呈する。保因者女性は、無症状から遅発
性に発症、あるいは男性患者と同様に早期に発症する
場合まで様々な病態をとることが知られている。ファ
ブリー病は早期にERTを開始することで症状の進行を食
い止めることが可能である。このような疾患では、女
性保因者診断を行うことで予防や治療を早期に開始で
きるため、女性保因者診断が有用である。前項で述べ
たように、X連鎖性劣性遺伝疾患の女性保因者診断は、
酵素活性による生化学的診断は困難であるため、遺伝
子検査による確定診断が有用である。

③出生前診断
常染色体劣性遺伝疾患の保因者カップルまたはX連鎖

性劣性遺伝疾患の女性保因者が子どもを希望する場合、
あらかじめ子どもの予後を知るために、あるいは出生
直後から治療を開始するために出生前診断が考慮され
る。疾患の予後や家族のおかれている環境、子どもの
疾患の受け止め方などを考慮して、個々のケースごと
に出生前診断の適応を検討する。多くの先天代謝異常
症は羊水の中に浮遊する胎児由来細胞の酵素活性を測
定することで正常者と患者の診断が可能である。しか
し、細胞採取時の母体組織混入や羊水細胞の培養状態
などが結果に影響を及ぼす可能性がある。遺伝子検査
により出生前診断を行う場合は、妊娠10〜12週の初期
に採取可能な絨毛細胞を検体とするため、母体への精
神的・身体的負担が小さく、細胞培養が必要ではない。
一方、X連鎖性劣性遺伝疾患を対象としている場合は、
胎児の性別を同定することにより以後の検査が不要に
なること、母体組織混入の可能性を否定できること、
正常・保因者・患者の診断結果を明瞭に得ることが可
能である。ただし、遺伝子検査により出生前診断を行
う場合は、発端者の遺伝子変異部位が同定されている
か、診断に利用できる遺伝子多型が明らかになってい
ることが必要である。また、一般に保因者診断のみを
目的とした出生前診断は適応とならない。

3．先天代謝異常症の遺伝カウンセリング

先天代謝異常症を持つこどもが生まれたカップルや
家族において、病気の治療法あるいは症状を緩和させ
る方法はあるのか、これから子どもの病気とどう付き

合っていくのか、次の子どもが同じ病気を持って生ま
れてくる可能性はあるのか、現在は健康に見える子ど
もが将来発症する可能性はあるのかなど、子どもの病
気と関わる疑問や悩み、不安は非常に大きいのである。
特に、先天代謝異常症では、次子の罹患確率、出生前
診断を含む早期診断や早期治療の効果及びその限界な
どの課題が遺伝カウンセリングにおいて重要な課題と
なる。

先天代謝異常症は、患者数の極端に少ない超希少難
病疾患であり、診療経験を持つ医師や研究者は比較的
少なく、最新の診断や治療に関する情報を患者自らが
得ることは非常に困難である。そのため、先天代謝異
常症の診療経験が豊富な医師が中心となり、各科の専
門医、遺伝カウンセラーや心理専門職、その他のコメ
ディカル従事者などが連携しながら、医学的な情報提
供のみならず、患者・家族の持つ不安や悩みに対する
心理社会的支援など、多方面で患者や家族を支援可能
な遺伝カウンセリングを行うことが重要である。

先天代謝異常症の遺伝病学的検査および遺伝カウン
セリングを行うにあたっては、日本医学会「医療にお
ける遺伝学的検査・診断に関するガイドライン」及び
厚生労働省「医療・介護関係事業者による個人情報の
適切な取り扱いのためのガイドライン」などを参考に
して適切に対応することが望まれる 1),2)。また、2008年
度からは18遺伝性疾患の遺伝病学的検査および遺伝カ
ウンセリングが保険収載され、この中に含まれている5
つのライソゾーム病について日本先天代謝異常学会で
は『保険収載されたライソゾーム病5疾患の遺伝病学的
検査および遺伝カウンセリングの実施に関するガイド
ライン』を発表した 3)。このガイドラインは、ライソゾ
ーム病の特殊性を考慮して、日本医学会と厚生労働省
の2つのガイドラインの不十分な点を修正・補完してい
る。

文献

1） 日本医学会「医療における遺伝学的検査・診断に関
するガイドライン」
日本医学会ホームページ参照
http://jams.med.or.jp/guideline/genetics-
diagnosis.html

2） 厚生労働省「医療・介護関係事業者による個人情報
の適切な取り扱いのためのガイドライン」

3） 日本先天代謝異常学会「保険収載されたライソゾー
ム病5疾患の遺伝病学的検査および遺伝カウンセリ
ングの実施に関するガイドライン」日本小児科学会
雑誌、第113巻第4号789-790,2009
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統計学の複雑なモデルを用いる場合、ベイジアンア
プローチは非常に強力な手段を提供してくれる。
WinBUGSあるいはOpenBUGSはギブスサンプラーを
用いたベイジアン推計の実行が容易にできる強力なツ
ールである。統計学の基礎的知識があって統計学的モ
デルの構築ができ、プログラミングの基礎的知識があ
れば使いこなせる。特に未知の隠れ変数を取り扱う必
要がある場合には、マルコフ連鎖モンテカルロ（MCMC）
シミュレーションを用いるベイジアンアプローチは強
力である。今回は診断法のメタアナリシスについて
OpenBUGSを用いた例について述べる。

診断法に関する研究

診断法に関する研究はいくつかのタイプに分類する
ことができる。Tatsioniら 1)は脳腫瘍診断におけるMRS

（Magnetic resonance spectroscopy）を例として、診
断法の研究のレベルを6段階に分類している（表1）。

これらの内、5のレベルの研究では、診断法を実施す
ることによる生存やQOLのような患者中心アウトカム

への影響が解析される。このタイプの研究は治療の介
入と同様に診断法を実施するという介入のアウトカム
を実施しない場合あるいは他の診断法を実施した場合
と比較するランダム化比較試験として行うことができ
る。メタアナリシスも治療に関するランダム化比較試
験の場合と同じ手法を用いることができる。

乳がんスクリーニングにおける乳房撮影、大腸癌ス
クリーニングにおける便潜血反応、肺癌高リスク群に
おける低線量胸部CTスキャンのような場合には、それ
ぞれの疾患による死亡をアウトカムとして、ランダム
化比較試験も可能であり、多数の研究とメタアナリシ
スが行われているが、多くの場合実臨床の臨床推論の
中で診断法のランダム化比較試験を患者中心アウトカ
ムについて実施するのは困難である。また、3，4のタ
イプの研究もほとんど行われていないのが現状である。

し た が っ て 、 ほ と ん ど の 研 究 が 診 断 精 度
diagnostic  test  accuracy  (DTA)を解析する目的で横断
研究として行われている。このような研究のメタアナ
リシスは治療のランダム化比較試験と異なる手法が用
いられる。

診断法の
ベイジアンメタアナリシス

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25回
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表1 診断法研究のレベル

1 例は著者が追加。
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診断精度の研究

診断精度を解析するための研究の対象者は対象とな
る疾患・病態・病変の疑われる者であり、その一部の
者は何らかの参照基準 reference  standard （至適基準
Gold standardとも呼ばれる）でそれらの存在の診断が
確定され、それ以外の者ではそれらが無いことが診断
される必要がある。それにより、疾患群と非疾患群に
分けられ、それら2群における診断法の結果が比較され
ることになる。疾患群における診断法の陽性率を感度
Sensitivity、 非 疾 患 群 に お け る 陰 性 率 を 特 異 度
Specificityと呼ぶのが一般的である。

参照基準としては、症状＋検査、一連の症状＋一連
の検査、一組の診断手順などが用いられ、高血圧のよ
うに単一の項目で構成される場合もあるが、臨床症状、
臨床検査、画像検査、病理検査、経過観察、治療応答
の組み合せが用いられる場合もある。あくまで臨床的
に受け入れうるものでなければならず、参照基準とは
いえほとんどの場合不完全であり、感度・特異度が
100%とは言えない。通常、その時点で得られる最良
の診断法が参照基準となる。

同じ診断法が予後判定や予後予測に用いられること
もあるが、これらを目的とする研究は再発や死亡など
診断法が実施される時点ではまだ生起していない将来
の事象を予測する点で診断精度の研究とは異なる。診
断精度の研究では多くの場合、診断法が実施される時
点でその標的の有無が参照基準でわかっているか、す
こし遅れてそれが明らかとなる。

感度・特異度を明らかにするための研究として、
One-gate study（コホート型研究、single-gate study）
とTwo-gate  study（症例対照型研究）がある 5)。One-
gate studyでは対象者が単一の基準で採用される。た
とえば、胸痛で受診した患者すべてを対象に急性心筋
梗塞における心電図のST上昇や血清トロポニン値の感
度・特異度を明らかにする研究などである。一方で、
Two-gate studyは、ある疾患の患者を疾患群としてエ
ントリーし、対照群としてそれ以外の患者や健常者を
エントリーしそれら2群で診断法の陽性率、陰性率を明
らかにする研究である。したがって、対照群の構成に
よるバイアスが起きることと、有病率を知ることがで
きないので、正診率は研究対象者にのみ適用可能であ
り一般化できないという点に注意する必要がある。い
ずれのタイプの研究でも感度は疾患群の疾患重症度や
病期などの構成の違い、すなわち疾患スペクトルとと
もに診断閾値の影響を受ける。

その診断法が実際に適用あるいは実施される状況に
おける診断能を明らかにしようとする場合には、One-
gate studyのデザインとなり、このタイプの研究を多
数集めてメタアナリシスを行うことによって、診断法
の診断精度を明らかにすることができる。

診断法の診断能の指標

診断法の診断能diagnostic  performanceの指標とし
て感度 sensitivity、特異度 specificityが用いられる。感
度は対象とする疾患の患者においてその疾患あるいは
病 態 、 病 巣 を 検 出 で き る 率 で あ り 、 真 陽 性 率

（True  positive,  TP）である。一方、特異度は対象とす
る疾患でない者における真陰性率（True negative, TN）
である。感度が高いほど特異度が高いほど診断能は高
くなる。また、1 - 感度は偽陰性率（False negative, FN）、
1 - 特異度は偽陽性率である。そして、真陽性率が高く
偽陽性率（False positive, FP）が低いほど診断能が高く
なる。これらと感度・特異度の関係を表2に示す。

感度・特異度はそれぞれの診断法に固有の属性であ
り、診断法が適用される集団の有病率の影響、あるい
は事前確率（検査前確率）の影響は受けない。ただし、
疾患スペクトルの影響は受ける。

正診率accuracyは陽性あるいは陰性の結果が得られ
た者の、対象者全体に占める真に疾患がある者と真に
疾患のない者の割合である。正診率は事前確率の影響
を受け、同じ診断法であっても事前確率が低いほど、
偽陽性が増え、正診率は低くなる。上記の診断精度は
診断能と同じ意味で用いられていて、正診率とは異な
る概念である。ただし、感度・特異度の算出根拠とな
った研究対象が通常の臨床でその診断法が適用される
集団を代表するものであれば、そこから算出される正
診率は診断精度すなわち診断能を表す指標とおなじも
のと考えることができるであろう。感度・特異度の算
出根拠となった研究対象が通常の臨床でその診断法が
適用される集団を代表するものであるということは有
病率がすなわち事前確率が実際に臨床の場で適用され
る患者と同じということになるからである。

表 2の 場 合 を 考 え る と 、 正 診 率 =(TP+TN)/
（TP+FN+TN+FP)となり、One-gate studyに基づく値で
あれば、これを診断精度と考えることができるが、事
前確率が異なる対象に適用する場合には、異なる値と
なる。たとえば、事前確率PP、感度Se、特異度Spとす

TP True positive真陽性；FN False negative 偽陰性；FP False positive 偽陽
性；TN True negative真陰性。One-gate studyの場合は、有病率=(TP +
FN)/(TP+FN+FP+TN)。感度=真陽性率True Positive Rate (TPR) = TP/(TP+FN)。
偽 陽 性 率 =False Positive Rate (FPR) = FP/(FP+FN)。 偽 陰 性 率 False
Negative Rate (FNR) = FN/(FN+TP)。特異度=真陰性率True Negative Rate
= TN/(TN+FP)。

表2 感度・特異度

2 Index testという用語が用いられているが、ここでは評価診断法という言
葉を用いる。
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ると、正診率=PP×Se+(1-PP)×Spとなる。すなわち正
診率は事前確率の関数として表されることになる。

ROC (Receiver operating characteristics)
と閾値

結果が連続変数として得られる診断法の場合には、
受信者動作特性（ROC）が診断能の解析に用いられ、
その曲線下の面積（Area under the curve, AUC）が診
断能を表すことがわかっている。

ROC解析の詳細はここでは述べないが、連続変数だ
けでなく、順序変数にも適用され、変数の元の分布に
影響を受けない。したがって、画像診断や病理診断な
どの順序変数で結果が表される場合でも適用可能であ
る。さらに、二分変数で結果が表されるような場合で
も、同じ所見で判定が異なることがありうることから
わかるように、その閾値は判定者によって少しずつ変
動があると考えることができる。閾値が変動すること
によって、同じ診断法の結果であっても、感度・特異
度が変動する。

そこで、疾患あり、疾患なしの判定の閾値となる変
数を直接観察あるいは測定できないが、測定可能な他
の変数から推測できる隠れ変数 latent variableとして取
り扱うことにより、感度と特異度の両者の関係を考慮
した診断法のメタアナリシスのモデルを作成すること
が可能となる。

診断法のメタアナリシスのモデル

感度および特異度は割合（率）であるから、複数の
研究の分母と分子の人数をすべて合計してそれぞれ1つ
の値を求めることができる。このようなプール解析は

単なるプールした値が2つ得られるだけで、感度・特異
度の両者の関係と閾値の変動を考慮した診断能あるい
は診断精度を表す指標が得られるわけではない。

感度・特異度をそれぞれオッズに変換し、その比す
なわちオッズ比（Diagnostic odds ratio, DOR）を算出
しそれを通常のメタアナリシスの手法で統合すること
も可能である 6)が、この場合は閾値の問題が無視されて
しまう。

Moses & LittenbergのSummary ROCは 7) 閾値をモ
デルに取り込んだ方法であるが、個々の研究のサンプ
リングエラーが十分考慮されていない、感度・特異度
の平均値が出せないなどの欠点が指摘されている。

Reitsmaらは 8) Moses & Littenbergのモデルの欠点を
改 良 し た 二 変 量 モ デ ル Bivariate modelを 開 発 し 、
Doebler PはそのためのRのパッケージmadaを発表し
ている 9)。

Rutter & Gatsonisが 10) 階層サマリーROC（Hierar-
chical SROC, HSROC）の方法を発表し、研究間のバラ
ツキを取り込むことができるモデルを発表した。上記
のmadaでもHSROCが実行可能となっている。

この分野の研究はさらに発展し、参照基準が完全な
場合だけでなく、不完全な場合 11) 、さらに参照基準が
異なる研究を統合する場合、参照基準と評価診断法に
相関がある場合などに対応する手法が開発され、解析
のためのコードや実例も発表されている。その中心に
なった一人が、Dendukuri Nであり、論文だけでなく
自 身 の ウ ェ ブ サ イ ト 12) で も 解 説 の ス ラ イ ド や R、
WinBUGS、SAS用のコードを発表している。

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

  
図1 ROC曲線と閾値

ROC曲線は横軸に偽陽性率（1-特異度）、縦軸に真陽性率（感度）をとり、閾値を変動させた場合に描かれる曲線である（左側）。疾患群と非疾患群におけ
る診断法の結果の値の分布が正規分布に従う場合、閾値を変動させるとそれぞれの曲線下の面積が変動し、感度および特異度の値が変動する（右側）。右
の図中の式は、後述する拡張されたHSROCモデルに用いられる式で、研究 jにおける感度・特異度が閾値qj、診断能の指標であるaj、左に示すROC曲線の
左上から45度の傾きの点線を挟んで左右対称かどうかに影響し、そのエクスポネンシャル、すなわちexp(b)が2つの正規分布の標準偏差の比であるbの関
数として表されることを示している。なお、左のROC曲線は右の正規分布とは直接の対応はない。
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拡張されたHSROCモデル

Dendukuriらによる拡張されたHSROCのモデルにつ
いて述べ、それを実行するためのOpenBUGSあるいは
WinBUGSのコードについて解説する。これらを点検し
たところ、正しいモデルと考えられるので、以下に紹
介する。

評価診断法をT1、参照基準をT2とし、結果が陽性の
場合1、陰性の場合は0の値とする。Dを疾患の有無を
表す変数として、D=1は疾患あり、D=0は疾患なしと
する。参照基準T2の感度をS2、特異度をC2とすると感
度・特異度は次の式で表される：

T2の感度＝S2=P(T2=1|D=1)
T2の特異度=C2=P(T2=0|D=0)
参照基準の T2が完全な診断法である場合には、

S2=1.0、C2=1.0に設定することになる。今回解説する
下記のコードはそのように設定されている。

Z1を隠れ変数で連続変数とし、正規分布に従い、研
究間で異なる分布とする。Z1は値が大きい方が疾患で
ある確率、すなわちD=1の確率が高くなり、小さいと
疾患でない確率、すなわちD=0の確率が高くなるとす
る。なお、Z1の取りうる値には制限があるのが普通な
ので、HSROCで得られるROC曲線はその範囲で有効
と解釈する必要がある。

疾患でない場合、すなわちD=0の場合、Z1は以下の
平均値・標準偏差の正規分布に従うとする：

Z1 〜 N{-0.5 aj, exp(-0.5b)}
疾患である場合、すなわちD=1の場合、Z1は以下の

正規分布に従うとする：

Z1 〜 N{0.5 aj, exp(0.5b)}
jは研究番号を表し、ajは研究 jにおけるこれら2つの

正規分布の平均値の差に相当し、標準偏差の比がexp(b)
に相当する。ajは診断精度の指標となり大きいほど2つ
の分布は離れていることになり、診断精度も高くなる。
ajに対して、上位の階層を想定し、その平均値をL

（ラムダの大文字）、分散をsa
2で表すと、ajは次の正規

分布に従う：
aj 〜 N(L, sa

2)
この部分が階層モデルとなっており、Lは全研究を通

した平均値となり、sa
2は研究間のバラツキの指標とな

る。階層モデルを適用すると適用しない場合に比べて、
ajが他の研究のデータの情報を取り込むことになり、ば
らつきが小さくなる。これは以下のqjについても同様で
ある。

それぞれの研究は異なる閾値qjを用いていると想定
し、qjの上位の階層を想定して、その平均値をQ（シー
タの大文字）、分散をsb

2で表すと、qjは次の正規分布に
従う：
qj 〜 N(Q,sb

2)
したがって、ajと同じくqjについても研究間のバラツ

キを想定している。しかしながら、L、Q、bについて
は研究間で共通の値を想定している。

以上から、評価診断法 Index testであるT1の感度は：
S1j = F{-(qj – 0.5aj)/exp(0.5b)}
特異度は：
C1j = F{(qj + 0.5aj)/exp(-0.5b)}
となる。なお、F（ファイの大文字）は図1の右に示

すように、2つの分布の閾値qj左右の累積確率密度を表す。
分かりやすくするため、研究番号を表す jの添え字を

除いて表記すると（表 3）、T1の陽性率 t1 = (TP+FP)/
(TP+FP+FN+TN)、 T2の 陽 性 率 t2= (TP+FN)/(TP+FP+
FN+TN)とすると、それぞれのセルの人数を総人数に対
する割合で表すと表4のようになる：

表4の4つのセルの値の合計はt1・t2+ t1・(1 - t2)+ (1
- t1)・t2 + (1 - t1)・(1 - t2)= t1・t2+ t1 - t1・t2 + t2 - t1・t2

+ 1 - t2 - t1 + t1・t2=1.0である。

 
 
  

図2 madaによるBivariate modelを用いたSROCの一例

関節リウマチにおける抗シトルリン化ペプチド抗体の診断能。AUC 0.846、
感度 0.66（95%信頼区間 0.592-0.696）、特異度 0.95（0.935-0.961）。
個々の△が一つの研究の結果を表し、○が感度・特異度の統合値に相当す
る点、楕円形がその95％信頼区間の範囲を表している。左上と右中央の2
つの研究は外れ値の可能性が高いことがわかる。

表3 T1, T2の結果を示す四分表

表4 T1,T2の結果を割合で表した四分表
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研究 jにおける有病率をpjで表し、t1, t2をt1j, t2jで表し、
参照基準T2の感度S2、特異度C2とすると、これらから、
4つのセルに入る確率Aj、Bj、Cj、Djは表5のように表
される：

以上から、観察されたデータの尤度Likelihoodは次
の式で表される：
L(Q,L,S2,C2,sa

2,sb
2,b,pj,aj,qj,j=1,…,J| t1j, t2j, j=1,…,J)

= P(Aj・Bj・Cj・Dj)

かなり複雑なモデルのように見えるが、OpenBUGS
のコードにすると下記のごとくになる。このような複
雑なモデルであっても、各変数間の関係、分布、それ
ぞれの値を記述することによって、ベイジアン解析が
簡単にできるところがBUGSのすごい所である。

DendukuriらはOpenBUGSをRから呼び出して、マ
ルコフ連鎖モンテカルロ（MCMC）シミュレーション
によるギブスサンプラーを用いたベイジアン解析を行
い、その結果をRのグラフィック関数を用いて図2に類
似したROC曲線として描くRのスクリプトも発表して
いる。この解析にはRからOpenBUGSを扱うためのR
のパッケージとしてBRugsを用いている 13) 。それとは
別にRのパッケージとしてHSROCという名前のパッケ
ージも発表している 14) 。紙面の関係ですべてを解説す
るのは難しいので、今回は、OpenBUGSのコードを中
心に解説しその実行結果を示すこととする。

Dendukuriは自身のウェブサイトで参照基準が完全
な場合、参照基準が不完全な場合で互いに相関が無い
場合、参照基準が不完全で互いに相関がある場合のコ
ードをソフトウェアのページで公開している 15) 。今回
は、参照基準が完全な場合のコードについて紹介する16) 。

OpenBUGSはWinBUGSと同じ内容で、ライセンス
キーの入力が必要なく、ダウンロードしてインストー
ルするとすぐ使用可能になる。OpenBUGSの Front
Page17) か ら 、 Downloadsの ペ ー ジ を 開 き 18) 、
OpenBUGS322setup.exeをクリックして実行するかフ
ァイルをダウンロードしてそれを実行することによっ
てインストールを行う。

Dendukuriの参照基準が完全な場合のOpenBUGS用
のコードは 3model_gold_standard.txtというテキスト
ファイルに記述されており、サンプルのデータは

databinax_gold_standard.txtというテキストファイル
に記述されている。以下に、モデルの部分にデータの
部分を追加したコードを示す。データ部分はDendukuri
のデータファイルを書き換え、OpenBUGSに適合させ
るため、各データはスペース区切りとし 4 、行の最後で
改行し最後にENDを記述するとともに、最初の行はコ
ード中の変数名に合わせて、4つのカラムという意味で、
results[ ,1] results[ ,2] results[ ,3] results[ ,4]というラベ
ルに置き換えてある。（オリジナルは、++ +- -+ --と書
かれており、それぞれ真陽性、偽陽性、偽陰性、真陰
性の意味で、それぞれの人数が解析されるデータであ
る。）このデータ部分を書き換えて他のデータにも適用
可能である。必要なデータは研究ごとに真陽性、偽陽
性、偽陰性、真陰性の人数のデータである。

ほとんどの変数名は上記の解説に準じているので、
推測が容易と思われる。いくつかの変数について補足
説明をしておくと： lは研究数； iは研究番号；p[1, i]は
研究 iのT1の真陽性率、p[2, i]は偽陽性率；p[i]は研究 i
有病率； s2はT2の感度、c2はT2の特異度であるが、
modelの最後の2行でそれぞれ1に設定されている。す
なわち、参照基準が完全であることを前提としてい
る；prec[ ]は精度precisionであるが、BUGSでは正規
分布の指定に分散ではなくその逆数である精度を用い
る；prob[i, 1]は上記のAj,、prob[i, 2]はBj、prob[i, 3]
はCj、prob[i, 4]はDjに相当する。

また、dmulti( )という関数が用いられているが、こ
れは多項分布multinomial distributionの関数で、この
場合は4つのセルに入る確率の合計が1.0で、それぞれ
のセルに入る人数の分布を示す関数である。すなわち、
prob[i, 1]+prob[i, 2]+prob[i, 3]+prob[i, 4]=1.0で、総
症例数がn[i]の場合に、それぞれのセルの人数results[i,
1], results[i, 2], results[i, 3], results[i, 4]が得られる確率
が多項分布に従うことを定義している。

prob[i, 1]からprob[i, 4]の計算部分は、s2およびc2
が1に設定されるので、掛け算される値の増減はなく、
1から引き算する項は0になるので、無視できる。より
簡略化した式にすることが可能であるが、上記のモデ
ルに合わせるためと、参照基準が完全でない場合への

 

 T2  T2  

T1  

Aj=[ j {-( j - 0.5 j)/exp(0.5 )}S2 

+ (1- j) {-( j + 
0.5 j)/exp(-0.5 )}(1-C2)] t1j

t
2j 

Bj=[ j {-( j - 0.5 j)/exp(0.5 )}(1-S2) 

+ (1- j) {-( j + 0.5 j)/exp(-0.5 )}C2] 
t
1j

(1-t
j2j

) 

T1 ( ) 

Cj=[ j {( j - 0.5 j)/exp(0.5 )}S2 

+ (1- j) {( j + 
0.5 j)/exp(-0.5 )}(1-C2)] (1-t

1j
) t

2j 

Dj=[ j {-( j - 0.5 j)/exp(0.5 )}(1-S2) 

+ (1- j) {-( j + 0.5 j)/exp(-0.5 )}C2] 
(1-t

1j
) (1-t

2j
) 

 
  

表5 T2の感度・特異度、T1の感度・特異度と有病率から算出される4つのセルに入る確率

なお、参照基準が完全な場合は、S2=1.0, C2=1.0と設定する。

3 この部分だけであれば、WinBUGSでも動作するが、BRugsで使用する場
合には、OpenBUGSでないと動かない。

4 Dendukuriのファイルではタブ区切りとなっており、おそらくMicrosoft
Excelからファイルを作成したと推測される。

J

j=1
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適用の際に書き換えが容易になるようにこのような記
述となっている。

また、このコードではS_new、C_newで感度・特異
度の予測値、theta_new、alpha_newでQ、Lの予測
値を得ている。
model {
for(i in 1:l) {

theta[i] ~ dnorm(THETA,prec[1])
alpha[i] ~ dnorm(LAMBDA,prec[2]) 
p[1,i] <- phi(-(theta[i] - 0.5*alpha[i])/exp(beta/2))
p[2,i] <- phi(-(theta[i] + 0.5*alpha[i])*exp(beta/2))
prob[i,1] <- pi[i]*(p[1,i] * s2 ) + (1-pi[i])*( p[2,i] * (1-
c2) )
prob[i,2] <- pi[i]*(p[1,i] * (1-s2) ) + (1-pi[i])*( p[2,i] *
c2 )
prob[i,3] <- pi[i]*( (1-p[1,i]) * s2 ) + (1-pi[i])*( (1-
p[2,i]) * (1-c2) )
prob[i,4] <- pi[i]*( (1-p[1,i]) * (1-s2)) + (1-pi[i])*(
(1-p[2,i]) * c2 )
results[i,1:4] ~ dmulti(prob[i,1:4],n[i])
n[i]<-sum(results[i,1:4])
pi[i] ~ dbeta(1,1)
se[i] <- p[1,i]
sp[i] <- 1-p[2,i]
}

for(j in 1:2) {
prec[j] <- pow(sigma[j],-2) 
sigma[j] ~ dunif(0,2)
}

THETA ~ dunif(-1.5,1.5) 
LAMBDA ~ dunif(-3,3)
beta ~ dunif(-0.75,0.75)
S_overall<-phi(-(THETA-LAMBDA/2)/exp(beta/2))
C_overall<-phi( (THETA+LAMBDA/2)*exp(beta/2))
theta_new ~ dnorm(THETA,prec[1])
alpha_new ~ dnorm(LAMBDA,prec[2])
S_new<-phi(-(theta_new-alpha_new*0.5)/exp(beta*

0.5))
C_new<-phi( (theta_new+alpha_new*0.5)*exp(beta*

0.5))
s2 <- 1
c2 <- 1
}
DATA
list(l=27)
results[,1] results[,2] results[,3] results[,4]
55 81 23 224
48 30 11 179
11 24 5 118
16 15 9 207
23 11 9 65
63 52 20 214

44 8 38 125
27 41 14 138
25 42 15 65
75 34 45 244
23 14 5 49
21 56 12 658
37 58 28 762
26 26 17 193
3 6 0 50
20 24 3 109
8 1 3 47
10 5 10 67
9 11 5 42
7 25 17 103
14 1 4 85
33 87 39 325
3 15 5 103
17 16 10 126
27 54 9 239
11 27 4 54
51 23 8 77
END

このコードをOpenBUGSで動かす手順は、第22回、
第 23回で述べたとおりである。簡単に述べると、
OpenBUGSを起動し、FileメニューからNewで新しい
コード用画面を開き、そこにこのコードを書き込み

（あるいはメモ帳のようなテキストエディターに書き込
んでコピー・貼り付けする）、Modelメニューから
Specification→check model、DATAの listを選択反転
さ せ て load data、 次 い で results[,1] results[,2]
results[,3] results[,4]の行全体を選択反転させて再度
load dataをクリックし、complieして、次いで gen
initsをクリックする。次いで、Modelメニューから
Updateを10000回実行した後、Inferenceメニューか
らSamplesを選択して、THETA, LAMBDA, S_overall,
C_overallなどの結果を見たい変数（ノード）を setし
てから、ModelメニューからUpdateを50000回実行
する。シミュレーション終了後、Inferenceメニューか
らSamplesを選択してそれぞれの変数の結果を見る。

なお、Dendukuriは各変数の初期値のファイルも用
意しているが、gen initsでそれぞれ指定の分布から得
たランダムサンプルを初期値として用いても問題なく
動作する 5。

その結果を以下に示す。T1の感度の統合値は66.6%
（95%確信区間60.7-72.3）、特異度の統合値は85.5%
（95%確信区間81.8-89.0）となった。次回は、参照基
準が不完全な場合の解析について解説する。

5 事前分布で非常に広い範囲の分布が指定されている場合には、MCMCが
最初に止まってしまう場合がある。
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図3 OpenBUGSによる診断法のHSROCモデルを用いた27件の研究のベイジアンメタアナリシスの結果。se[i]は研究 iの感度、sp[i]は特異度である。
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1．はじめに

オーサーシップをめぐる苦情や不満は、研究活動に
付きものである。シアトルのFred Hutchinson癌研究セ
ンターで、Office of Scientific OmbudsmanのKaren
Peterson博士は、所内における研究活動に関係する相
談や申し立て事項の20%が、オーサーシップに関する
ものであることを明らかにした 1)。この、「誰を筆頭に
するのか（Who’s on first?）」と題された記事で、研究
プロジェクトへの寄与とオーサーシップの問題がさま
ざまに論じられていた。今回は、共著者の並び方に焦
点をあて、オーサーシップについて論点を整理してみ
たい。また、共著者の順番について、モデル化できる
かを検討するために、BMJのオンライン版に掲載され
た研究論文を対象に試行的なオーサーシップ調査を行
った。

2．寄与順か氏名のアルファベット順か、同等の
寄与は

“生物医学雑誌への統一投稿規程”では、「当該グル
ープは，掲載を目的として原稿を投稿する前に，寄稿

者／著者に関して合議において決定を下してください。
通信担当著者／統括管理責任者は、これらの個々人の
存在と掲載順序について、説明する用意をしておくべ
きです。著者資格／寄稿者資格の決定または著者資格
に関連する対立を仲裁することは、編集者の役割では
あ り ま せ ん 」 （ http://www.toukoukitei.net
/i4aURM200710.html#IIA1： 2007年 10月 改 訂 版 ）
と述べ、共著者の掲載順については、説明できること
が要請されているとし、寄与順と明記しているわけで
はない。その理由は、統括管理責任者である「guarantor」
の役割を認めたことで、著者の並び方が寄与順を基本
としながらも、末尾に研究プロジェクトの責任者名が
リストされるからであろう。また、大規模臨床試験や
高エネルギー物理学研究では、100名を超える多数著
者名をあげる際、探しやすくするためには、氏名のア
ルファベット順を採用している事例も多い。

著者名欄の並び方で、氏名のアルファベット順が採
用されていた主要誌に、英国生理学会の Journal of
Physiologyが あ る 。 同 誌 は 、 1878年 に 創 刊 さ れ 、
1931年から1989年までの58年間にわたり、著者名欄
は寄与順でなく著者名のアルファベット順に並べてき
た。これは、著者にあげられた人々は論文内容へ同等
の寄与をしており、平等に責任を共有していることを

山崎　茂明
Shigeaki Yamazaki

愛知淑徳大学人間情報学部　教授

共著者の順番はどのように決めるのか

 
図1 英国生理学会のJournal of Physiologyは、1931年71巻より著者欄の順番が名前のABC順になり、1989年の419巻まで続いた。1990年から今日

まで著者の寄与順に並んでいる。January 21, 1931; 71 (1)の目次頁に掲載された「寄稿者への案内」、文末2行に注目。
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表明しているともいえる。1931年の71巻の目次欄の
末尾に「寄稿者への案内（Notice to Contributors）」
が掲載されていたが、その終わりの2行で著者欄は著者
名のアルファベット順であるべきと明記されていた

（図1）。しかし、この伝統も、1990年からは各著者の
寄与順に掲載されるよう変化した。著者名のアルファ
ベット順では、中心的な研究者を識別するのが困難で
あり、アルファベット順の上位にくる氏名を持つ人に
有利となり、下位の人々からは不満の声が示されたの
であろう。

著者の並び方は、寄与順を基本としつつ、「guarantor」
の役割を認めるものである。また、2，3名の少数の共
著者でまとめられた論文では、同等に貢献しており誰
が筆頭著者になってもおかしくないケースもある。こ
のような「同等な寄与：Equal contributions」は、表
題頁の脚注に、XとYは本研究へ同等な寄与をしている
旨を（X and Y have contributed equally to this work）
表記すべきであると Journal of Physiology誌の著者ガ
イド欄に記載されている 2)。最近のNature誌では、論
文末の「Author Contributions」欄に「すべての著者
は本研究へ同等な寄与をした」と記載している。この
同等な寄与の注記がある論文について、New England
Journal of Medicine、 JAMA、 Annals of Internal
Medicine、Lancet、BMJの5大総合医学誌の原著論文
を対象に、2000年と2009年における出現数を比較し、
2009年の方が同等な寄与の注記が増大していることを
明らかにしている 3)。最近になり、寄与内容をできるだ
け透明化しようとする価値観が広がっている。

現在の著者の記載順について、その問題点をあげる
と、読者や編集者には明快に説明ができない点である。
特に、ラスト著者が、統括責任者なのか、最も寄与の
少ない人を示しているのか不明な点であるとBhopalら
は述べていた 4)。

3．著者順を決めるガイドライン

アメリカ医師会の『AMA Manual of Style（医学英
語論文の書き方マニュアル）』で、著者資格の順位につ
いて有益な提言がなされている5)。このガイドラインは、
1990年のJAMAに掲載された同誌編集者の記事を引用
し、著者の順番を単刀直入に決めるために役立つ指針
になっている 6)。
① 誰が著者で誰が著者でないのかを決定することが不

可欠である。必要な要件は、研究と執筆、結論への
公式な責任を引き受け、もし求められるなら研究デ
ータをすすんで提出することを含んでいる。

② 研究組織の統括責任者であり、そして最終に位置す
るラスト著者（last author）になることは、互いに
相容れないものではない。しかし、報告される研究
への実質的な寄与に基礎づけられるべきである。名
誉のオーサーシップが与えられることは、知的に不
誠実であり、書誌を膨張させ、研究への信頼性を薄

めるので、容認できない。オーサーシップの資格に
届かない支援や助言をする人々は、同意の上で謝辞
欄に謝意を示すとよいだろう。

③ 筆頭著者は草稿を執筆し、研究への寄与が最も多い
人であり、基本的に著者名リストの並び方は、研究
への貢献度によって決められるべきである。

④ 貢献度については、実際の進行のなかで再検討され
る必要があるけれど、共著者とその順番についての
決定はできるだけ早い時期になされるべきである。

⑤ これらの事柄について同意できないのであれば、プ
ロジェクトの中心となる研究者によって解決される
べきであり、編集者が関与する問題にはならない。
ただし、編集者は研究プロジェクトの各著者の貢献
内容について書面での記録を求めることができる。

1990年に発表された記事であるが、著者要件、研究
室のトップの扱い、筆頭著者と並び順、寄与内容の明
記など、共著者の範囲と順番を決めるためのガイドラ
インとして、現在でも有益である。名誉のオーサーシ
ップは知的な不誠実さであることを明確にし、できる
だけ早い時期にオーサーシップの話し合いをし、具体
的な寄与内容にもとづいて、納得できる決定がなされ
るべきであると主張している。

4．共著者の順番、BMJ研究論文を対象にした
試行調査

著 者 の 並 び 方 の 現 状 を 、 BMJ誌 の 研 究 論 文
（Research articles）を対象にして調査した。具体的に
は、2012年 4月から 6月の BMJオンライン版より、
Research articleを選び、その63編を調査した。63編
の合計共著者数は520名であり、論文平均著者数は8.3
名、単独著者論文は無く、著者数は2名から52名と分
散していた。

第一に、連絡責任著者になるのは、何番目の著者に
多いのかを調査した。連絡責任著者は、投稿にあたり
編集者と連絡を取り、審査時にはレフェリーや編集者
からのコメントを受け、共著者を代表して修正や反論
などを行い、そして出版後にはメディアへの対応や読
者からの意見に答える役割であり、共著者を代表して
いる。この連絡責任著者と筆頭著者がどのくらい一致
するものかを明らかにし、一致度が高ければ、筆頭著
者が最も主要な寄与をしていると考えられよう（表1）。
結果は、63編の79%に相当する50編で、筆頭著者が
連絡責任著者の役割をはたしていた。シニア研究者や
教室のボスがあげられるラスト著者は、10論文（16%）
で連絡責任著者の役割を果たしていたに過ぎない。な
お、平均著者数が多いほど、ラスト著者が連絡責任著
者になる傾向を予想していたが、今回の試行調査では
確認できなかった。

第二は、筆頭著者とラスト著者の肩書き（タイトル）
をもとに、ラスト著者の肩書きが筆頭著者より高いこ
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とを明らかにし、統括管理責任者である「guarantor」
の存在を明示したいと考えた（表2）。結果は、ラスト
著者は筆頭著者と比較して、49論文でより高い肩書き
を示しており、その構成比は78%に上っていた。著者
の並び方は、筆頭著者がトップの寄与をなし、以下寄
与順に並び、最後尾に研究組織の責任者やボスの名前
が入るのが主流といえる。第三は、国際共著論文と単
一国共著論文の比率であろう。国際共著論文は、35%
を占めていた（表3）。

共著者の並び方と寄与内容の大きさに関する、
Baerlocherらの興味深い調査を紹介しよう 7)。世界的な
4大総合医学雑誌（JAMA, BMJ, Lancet, CMAJ）の3
年間分で、各月の最初の号から4名以上の共著で発表さ
れた原著論文371編を対象に、寄与欄（the published
contributions）をチェックし、各著者の役割を11のカ
テゴリーから識別し振り分け、寄与の大きさとした。
なお、11のカテゴリーは、“生物医学雑誌への統一投稿
規程”で示されたオーサーシップの定義を参考に、研
究の着想とデザイン、データの管理、データの解釈と
統計分析、などである。この371論文の著者を、First
author、Second author、Middle authors、Last author、

の4グループに分け、各論文の寄与欄から該当する11
カテゴリーを振り分けた。FirstからLastまでの4つの著
者位置別にカテゴリー項目の獲得数をカウントするこ
とで順位を付けたものである（図2）。

結果は、筆頭（first）が1位で、2位はラスト著者と
なり、3位が第二著者（second）、以下ミドル著者

（middle）となった。ラスト著者の寄与の高さが示され
たといえる。

5．二次資料、索引専門家、図書館員からの視点

1984年から1995年まで、Medlineデータベースで
は10名までの著者を記載し11名以上はその他（et al）
としていた。共著者になる際、10番目までに入らない
と、データベースを通して存在を示せないことになり、
順位をめぐる確執も想像できる。1996年から1999年
まで、PubMed/Medlineデータベースでは、25名まで
の著者をリストし、26名以上の場合は筆頭から24名と
最後にあげられた1名をリストし、残りはその他とした。
研究プロジェクトの統括をするラスト著者の重要性を

 

 
 

 
 

表1 誰が連絡責任著者になるのか

表2 筆頭著者とラスト著者の地位を比較する

表3 国際共著論文と単一国共著論文

(Source: Baerlocher MO et al. J Investig Med. 2007 May; 55(4):174-80.)

Source：BMJ Online Archive 2012; April-June N=63 (Research Articles)

Source：BMJ Online Archive 2012; April-June N=63 (Research Articles)

図2 著者の並び順と研究への貢献度ランク、四大総合医学誌の原著論文を対象に

(Source: Baerlocher MO et al. J Investig Med. 2007 May; 55(4):174-80.)



認めたうえでの措置である。2000年以降は、著者数に
制限は無くなり、全員をリストしている。著者順の問
題のひとつは消えたといえよう。

メイヨークリニックの出版部門の上席コンサルタン
トであったHewitt博士により執筆され、1957年に刊
行された『The Physician-Writer’s Book』は、論文作
法 書 の 古 典 と さ れ て き た 。 そ の な か で 、 Morris
Fishbein博士（1924-1950, JAMA編集者）に言及しな
がら、著者として名前をサインする際、執筆者の視点
だけでなく、索引家や図書館員の視点からも、オーサ
ーシップの適正さを考えてもらいたいと願っていた。
真に研究プロジェクトに寄与した人から共著者のリス
トが形成されず、実際の寄与の無い人々が、安易に加
えられるならば、医学書誌として著者索引の有効性が
薄められ、書誌の質に影響を与えることを忘れてはな
らない。

6．おわりに

共著者の順番についての決定は、“生物医学雑誌への
統一投稿規程”では、詳細に記載されておらず、共著
者に任せられている。オーサーシップに関係するトラ
ブルでは、誰が筆頭になるか、第二著者以下の並び順
は適切か、研究組織の責任者はラスト著者として実際
の寄与をしているか、謝辞欄ではなく著者として扱っ
てもらいたい、など多くの事例がある。

研究プロジェクトを始めるにあたりチームを形成す
る際、オーサーシップについてお互いに話し合い、さ
らに論文執筆時点で最終的な合意を形成し、著者順と
謝辞にあげる人を決めておくことである。また、研究
室や、大学、学会などで、日ごろから国際ルールを視
野に入れ、不適切なローカルルールの改良に努めるこ
とが大切である。
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はじめに

今回私は、「若手（？）の女性研究者」という条件で
選ばれたと聞きました。確かにこの職種は女性が少な
く、日本は世界トップ400大学を対象とした調査で、
大学の研究職に占める女性の割合が最も低く、12.7%
だったそうです。博士課程における女性比率はそれほ
ど低くないことを考えると、学位取得後に大学で研究
を続けることは女性にとって容易なことではないと言
えそうです。しかし最近では女性専用の研究費やポス
トなど、男性からすれば羨むようなサポートも見かけ
るようになってきています。

今は仕事漬けの毎日ですが、私にも唯一趣味の欄に
書けるものがあります。4歳から大学入学まで14年間
にわたりピアノを習っていました。何か一つでも自信
になるものを身につけさせたいとの母の考えでしたが、
ピアノ大好き！と思ったことは正直なところあまりな
く、それでも真面目にほぼ毎日欠かさず練習し、それ
なりに上達していきました。

そして今これを書いていて気がつきましたが、これ
まで研究をしてきた年月も14年になりました。でも未
だに研究が好きかと聞かれれば、う〜んと悩みます。
嬉しいことよりも辛いことの方がはるかに多いです。
この世界に入る前、私にとって研究は、無から何かが

突然湧いて出るようなイメージでしたが、実際はあま
りに地味で驚きました。しかしピアノで培った根性で
しょうか。14年間続け、最近になりようやく、「向いて
いるかどうかではなく、やるしかない」という感覚に
至りました。そしてごくたまにですが、思いもよらな
い現象を目の当たりにし、そこから立てた仮説が実験
により証明でき、これまで知られていなかった事実が
明らかとなり、もしくは謎だった現象が説明できた時、
幸せを感じています。

研究について（1）

さて研究の話になりますが、私は修士課程時より現
在までの14年間、一貫して癌抑制遺伝子p53の下流遺
伝子の同定というテーマで研究を行ってきました。こ
こ数年の次世代シークエンサーの普及により、癌で異
常が生じている遺伝子の網羅的な解析が盛んに行われ
ています。その結果、様々な癌で新規の癌抑制遺伝
子・癌遺伝子が見つかり、新たな発癌メカニズムが明
らかになっています。p53というと少し古典的と感じ
る方もいるかもしれませんが、ほとんどの癌で最も高
頻度に変異が認められる遺伝子がp53であり、網羅的
な解析の結果、その重要性が再認識されています。私
はこれまでに、p53がp53RDL1やXEDARの発現誘導
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を介して細胞の生死のバランスや大腸癌発癌を制御し
ている事を明らかとしました 1,3)。そして最近では、ク
ロマチンの構造を制御することを解明しました 4,5)。

修復不可能な損傷を受けた細胞を速やかに排除する
仕組みは、癌化抑制のための極めて重要なメカニズム
の一つです。細胞の損傷程度が低い場合、p53は
p21WAF1の誘導を介して細胞増殖を停止させ、また
p53R2の誘導によりDNA修復を促進し細胞が生存する
方向に作用します。一方DNA損傷が重篤な場合は、活
性型p53はBAX, FAS, p53AIP1, p53RDL1などの下流
遺伝子を誘導し、アポトーシスを引き起こす事が知ら
れています。クロマチンの凝集やDNAの切断、核の断
片化などはアポトーシス細胞の特徴的な形態変化です
が、これらアポトーシスの最終過程におけるp53の役
割についてはこれまで明らかになっていませんでした。

2009年に我々はp53がタンパク質中のアルギニン残
基をシトルリン残基に変換する翻訳後修飾酵素である
PADI4を誘導する事を報告しましたが 4）、シトルリン化
修飾の癌化における意義は不明でした。そこで我々は
ヒストンH4のシトルリン化に注目して解析を進めまし
た 5)。我々はまず、ダメージを受けた細胞株ではヒスト
ン H4の 3番目のアルギニン残基（H4R3）が p53-
PADI4経路依存的にシトルリン化修飾を受け、このシト
ルリン化ヒストンH4はTUNEL染色陽性を示す断片化し
た核周囲に局在する事を見つけました（図1A）。さら
に、PADI4を発現させるとクロマチン構造が緩み、
DNAが切断されやすくなる事を明らかとしました（図
1B）。これらの結果より、ヒストンのシトルリン化修飾
がアポトーシス後期の過程に重要である事が示唆され

ました。実際にPadi4ノックアウトマウスの胸腺では、
放射線照射によるアポトーシス誘導に抵抗性を示しま
した（図1C）。さらにPADI4の酵素活性を低下させる
遺伝子変異が複数の癌細胞株で認められ、また非小細
胞肺癌組織においてシトルリン化H4R3と腫瘍サイズと
は負の相関（P=0.0136）を示したことから、PADI4が
癌抑制遺伝子であることが示唆されました。ヒストン
修飾は発生、分化、発癌など様々な生理現象と関連し
ており、その複雑な修飾パターンは“histone code”
と呼ばれていますが、今回の解析結果より、p53-
PADI4を 介 し た ヒ ス ト ン H4R3の シ ト ル リ ン 化 は

“apoptotic histone code”として機能していると考え
られました。

研究について（2）

またp53の解析に加え、遺伝子多型を用いた疾患感
受性遺伝子の探索も並行して行っております。ピロリ
菌は50歳以上の日本人の50−70%に感染が認められ、
また世界全体では約半数が感染している、最も頻度が
高い病原性細菌の一つです。ピロリ菌は胃癌や胃十二
指腸潰瘍の原因となる事が知られていますが、感染者
全員がこれらの疾患になるわけではありません。また
同じピロリ菌が原因にも関わらず十二指腸潰瘍の患者
は胃癌になりにくい事がこれまで知られていました。
この様なピロリ菌感染後経過の違いには、ピロリ菌株
の違いや消炎鎮痛剤の内服、食事・タバコなどの環境
因子に加え、宿主側の遺伝的な素因が関与していると
考えられています。近年ゲノムワイド関連解析という
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図1 p53-PADI4経路によるヒストンシトルリン化修飾およびクロマチン構造の制御
(A) U-2 OS細胞をADR処理しアポトーシスを誘導した際に、シトルリン化ヒストンH4(cit-H4R3)は断片化した核周囲に局在した。
(B) HEK293T細胞にPADI4およびコントロールとして空ベクターをそれぞれ導入した。抽出した核をMicrococcal Nuclease(MNase)で処理することによ

り弛緩したクロマチンをヌクレオソーム単位(146bp)に切断したところ、PADI4導入細胞ではコントロールと比較しクロマチンが弛緩した状態になっ
ているということが示唆された。

(C) Padi4+/+マウスとPadi4-/-マウスにガンマ線を照射し24時間後に胸腺を回収した。切片を用いてTUNEL染色を行い、陽性細胞をカウントした。
Padi4-/-マウスではアポトーシス細胞が少ないことが示された。



手法によって、様々な疾患の感受性遺伝子が明らかと
なっています。同様の手法を用いて、我々は十二指腸
潰瘍の疾患感受性遺伝因子を明らかとしました 6)。

1,043人の十二指腸潰瘍患者及びコントロール
21,694人について、約60万ヶ所のSNPの頻度を比較
検討した結果、PSCA及びABO遺伝子が十二指腸潰瘍

の発症と強い関連を示しました（図2A）。ABO遺伝子
は血液型を決める遺伝子で、O型の人ではA型に比べ
1.43倍病気になりやすいことがわかりました（図2B）。
また、PSCA遺伝子は胃癌のリスク遺伝子としても知ら
れていましたが、今回の解析の結果、十二指腸潰瘍に
なりやすいタイプの人では潰瘍のリスクが1.84倍増え

44(20) あいみっく　Vol.34-2 (2013)

T PSCAC PSCA

cca gtg acc atg aag gct gtg ctg ctt gcc ctg ttg atg gca ggc ttg gcc ctg cag …

M K A V L L A L L M GA L A L

cca gtg acc acg aag gct gtg ctg ctt gcc ctg ttg atg gca ggc ttg gcc ctg cag …

C PSCA

T PSCA

Q …

M GA L A L Q …

rs2294008

C PSCA T PSCA

PSCA

kDa

20

15

M
oc
k

Sh
or
t
PS
CA

Lo
ng

PS
CA

actin

PSCA

DM
SO

M
G1

32

DM
SO

M
G1

32

Short
PSCA

Long
PSCA

kDa
20

15

actin

Long PSCA

Short PSCA

A B

C D

C42B PC3

Du145NCI H522

E

rs2294008

図3 疾患発症メカニズムの解明
(A) PSCA遺伝子上のSNP(rs2294008)の位置。
(B) CアレルまたはTアレルを持つ細胞におけるPSCAタンパク質の局在。
(C) Tアレル由来の長い9アミノ酸長いPSCAタンパク質は糖鎖修飾を受ける。
(D) Cアレル由来の短いPSCAは細胞質で分解される。
(E) それぞれの疾患の発症に対するPSCAの関与。
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図2 十二指腸潰瘍における疾患感受性遺伝子の同定
(A) ゲノムワイド関連解析の結果。横軸に各染色体上のSNP、縦軸にそれぞれのP値を示している。2領域がゲノムワイドの有意水準(赤線)を超えていた。
(B) 健常者、十二指腸潰瘍における各血液型の頻度。十二指腸潰瘍ではO型のほうがA型よりも多い。
(C) 胃癌、健常者、十二指腸潰瘍におけるrs2294008の各遺伝子型の頻度。CC型ではCTやＴＴ型に比べ1.84倍十二指腸潰瘍になりやすいが、胃癌のリ

スクは半分近く(0.59倍)になる。



る一方、胃癌のリスクが約半分（0.59倍）になること
がわかりました（図2C）。

ではなぜ十二指腸潰瘍のなりやすさが変わるのでし
ょうか？我々はSNPの違いにより、違う長さのPSCAタ
ンパク質が作られる可能性に着目しました（図3A）。
PSCA遺 伝 子 領 域 で 最 も 強 い 関 連 を 示 し た SNP

（rs2294008）は開始コドンの26塩基上流に存在し、T
アレルを持つ人では新たな開始コドン（ACG→ATG）
が出現します。9アミノ酸が付加される結果、N末端に
はシグナルペプチドが出現し、糖鎖付加を経てGPIアン
カー型の分子として細胞膜上に局在する事が予測され
ました（図3A）。実際に、Tアレルのみを持つ細胞株で
は、PSCAタンパク質は糖鎖修飾を受け細胞膜上に局在
する一方、Cアレルのみを持つ細胞株では膜への局在を
示さず細胞内で速やかに分解されました（図3B-D）。
これらの結果より、膜型PSCAは細胞増殖を活性化する
事で、損傷を受けた十二指腸粘膜の修復を促進する一
方で胃癌のリスクを高めると考えられます。また細胞
質型PSCAの場合、分解された断片が抗原提示され免疫
系を活性化する事で、胃癌のリスクを低め潰瘍を発症
しやすくするという可能性が考えられました（図3E）。
我々の研究成果は、“十二指腸潰瘍の患者は胃癌のリス
クが低い”というこれまでの疫学研究の結果を分子レ
ベルで裏付けたものと言えます。さらに各SNPの頻度
を11人種間で比較した所、日本人では胃癌になりやす
く十二指腸潰瘍になりにくいタイプが最も多いことが
わかりました。日本人では他人種に比べ胃癌が多く、
また胃潰瘍に比べ十二指腸潰瘍が少ないことが知られ
ていますが、このような人種間の違いも今回得られた
結果で説明可能となります。

今回の研究により血液型やPSCAの遺伝子を調べるこ
とで、十二指腸潰瘍や胃癌のリスクが予測出来るだけ
でなく、リスクに応じてピロリ菌の除菌や定期的な内
視鏡検査を行う事で病気の予防、早期発見が可能とな

ることが期待できます。また、PSCAは前立腺癌を含む
様々な癌で高発現が報告されており、PSCAを標的とし
た抗体薬の開発も試みられていますが、抗体を治療に
用いる場合には標的タンパク質の細胞膜への局在が必
須です。本研究の結果に基づき、PSCAの遺伝子型に応
じて薬を使いわけることで、抗体薬の開発が促進され
ると期待できます。

おわりに

上記のように私は、遺伝子からのアプローチで疾患
発症のメカニズムを探り、研究成果が診断・予防・治
療の向上につながることを目指し研究を行なっていま
す。これから先も研究を続けるにあたり、医師ではな
い私が医科学研究に携わる意義として、基礎研究の成
果を臨床へ還元するという意識を常に持ち続けたいと
思います。そして、柔軟な思考を保ち、幅広く関心を
呼ぶような研究ができればと考えています。
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前号では、IMICの個人情報保護活動についてご紹介
しました。今号では IMIC提供のサービスに直結する

「品質保証活動」についてご紹介します。
IMICでは、2010年 3月に「 IMICの品質保証体制

（品質マネジメントシステム）の確立をはかり、高品質
な情報サービスの提供を担保する」ことを目的として、
品質保証プロジェクトをたちあげました。これにより、
それまで部署ごとに行っていた品質保証活動を、全社
的な取り組みとして推進していくための体制ができま
した。また、プロジェクト発足後、今まで行っていな
かった品質保証活動として、コンピュータ化システム
の品質保証も実施してくこととしました。

2011年4月に品質保証プロジェクトを、現在活動中
の品質保証推進委員会に移行し、役割別に推進部会、
検証部会、監査チームを設置しました。

現在、品質保証推進委員会を中心として IMICで実施
している、品質保証活動は以下になります。

1．品質管理方針の策定
2．品質保証ガイドラインの制定
3．コンピュータ化システム品質保証ガイドランの制定

と運用
4．各業務の標準作業手順書の作成と運用
5．各業務のマニュアルの整備
6．クレーム・事故に対する改善処置の実施およびその

妥当性の検証
7．年間活動（品質目標策定・公表、全社教育、内部監

査、マネジメントレビュー、見直し）の実施

次にそれぞれの活動についてご紹介します。

1．品質管理方針の策定
IMICでは、ビジョン・ミッションに基づいて、組織

の目的と品質マネジメントシステム継続的改善の観点
から、品質管理方針を策定しています。方針は、社外
の方にお知らせするとともに従業員に周知するため、
ホームページで公開しています。

この品質管理方針を、本稿の終わりに掲載します。

2．品質保証ガイドラインの制定
IMICでは、品質マネジメントシステム構築の基礎と

なる品質保証ガイドラインを、2012年10月に制定し
ました。その目的は、「品質マネジメントシステムを実
施することによって、顧客満足度の向上を図ること、
また事業発展に寄与し健康社会に貢献すること」にな
ります。

このガイドラインは、品質マネジメントシステムに
ついて規定しており、代表者の責任、管理体制と役割、
資源の運用管理、品質管理、監査、改善などの内容を
含みます。

3．コンピュータ化システム品質保証ガイドライン
の制定と運用

IMICでは、お客様から製造販売後安全管理に係る業
務の委託を受け、安全管理情報の収集などをおこなっ
ています。この際、使用する業務システムの品質を確
保するため、コンピュータ化システム品質保証ガイド
ラインを2011年2月に制定し、運用しています。

このガイドラインでは、コンピュータ化システムバ
リデーションの原則、ライフサイクルに応じて実施す
る活動、作成する文書などについて規定しています。

IMICでは、2011年からこのガイドラインに基づきコ
ンピュータ化システムバリデーション活動を続けてい
ます。

4．各業務の標準作業手順書の作成と運用
IMICでは、業務を均質に遂行することを目的として、

業務ごとにその手順を詳細に記述した標準作業手順書
を作成しています。標準作業手順書には、目的、適用
範囲、用語の定義、役割と責任、作業手順などを記述
し、レビュー、承認を経て発効します。また、作業の
手順が明確になるよう、プロセスマップを作成し添付
しています。

各業務、初回の標準作業手順書の作成時には、文書
自体が一定の水準になるように、品質保証推進委員会
が作成のサポートと内容のレビューを実施しています。
その際に、作業手順の見直しを行う場合もあります。
また、発効した標準作業手順書は、業務担当者への周
知徹底のため教育を実施し、その記録を保管していま
す。

あいみっくだより

　　　        品質保証推進委員会　山口健治

　　　品質保証活動
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2013年5月時点で、5部署37本の標準作業手順書を

作成・運用しており、引き続き整備を進めています。

5．各業務のマニュアルの整備
IMICでは、標準作業手順書の下位文書として、各業

務の効率化とサービスの品質を均一に保つためマニュ
アルを整備しています。

従業員がマニュアルの作成方法を習得するために、
社内研修「マニュアル作成」を年2回以上開催していま
す。研修の中では、マニュアルの作成方法、フォーマ
ットの統一、フロー図の書き方、マニュアルの管理方
法を取り上げています。これにより、IMIC内で作成す
るマニュアルのフォーマットを統一し、内容を一定の
水準に保っています。

現在、業務ごとにマニュアルの刷新を進めています。

6．クレーム・事故に対する改善処置の実施および
その妥当性の検証

IMICでは、お客様から「納品物に不備があった」な
どの連絡を受けた場合、また業務上の事故が発生した
場合に、クレーム・事故報告書を作成しています。こ
れを検証し、業務にフィードバックすることにより、
サービスの品質向上をはかっています。

クレーム・事故報告書には、クレーム・事故の内容、
対応内容、発生原因、対策・改善策などを記載し、品
質保証推進員会検証部会に提出します。検証部会は原
則月1回、重要な案件の場合はその都度部会を開催し、
発生原因の分析、把握が適切か、対策、改善処理が適
切か検証します。検証の結果、分析・把握が不十分な
場合、対策・処置が適切でない場合は、報告書の再提
出を指示します。

検証が完了したクレーム・事故報告書は、管理職間
で共有し自部門の品質向上にフィードバックしていま
す。

7．年間活動（品質目標策定・公表、全社教育、内部
監査、マネジメントレビュー、見直し）の実施

IMICでは、年度初めに1年間の品質目標を策定し、
IMIC内に公表しています。平成25年度の品質目標は、

「財団全職員は、品質マネジメントシステムを理解し、
サービスの品質向上に努める」です。

毎年7月には、全社教育を実施し、品質保証活動を全
従業員に周知・徹底しています。また、品質保証推進
員会監査チームが、年1回以上、品質保証活動に関する
内部監査を実施しています。内部監査では、標準作業
手順書・マニュアルの整備状況、部署内教育の実施状
況、クレーム・事故報告書にともなう対策・改善処置
の実施状況などをチェックします。内部監査で不適合
があった場合は、原因を特定し是正処置、予防処置を
実施します。その結果は、品質保証推進委員会がレビ
ューし、完了までフォローします。

年度末には、品質マネジメントシステムが継続して

適切、妥当、有効であることを確実にするため、マネ
ジメントレビューを実施し、その結果から、改善、見
直しを実施しています。
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■休日に友人と鎌倉を訪ねました。鶴岡八幡宮へお参りした際、ちょ
うど舞殿で神前結婚式が行われており、たくさんの観光客が立ち止っ
て祝福していました。その後、江ノ電に乗って海を眺め和みつつ帰京、
穏やかな1日が終わるかと思ったタイミングで、友人から離婚をした
と打ち明けられました。人生ってなかなかドラマチックですね。（あま
のじゃく）
■4月に IMICのホームページがリニューアルされましたが、皆さま
ご覧いただけましたでしょうか。各種サービスの紹介に加え、新しい
ホームページでは IMICが提供できる4つのソリューションページを
新たに設け、複合的なサービスをご紹介しております。ぜひご覧くだ
さい。（ジーパン）

■娘が小学一年生になりました。迷っていたランドセルは濃い茶色で
少し飾りのついたものに。黄色い帽子をかぶって、重いランドセルを
背負って、ぴかぴかの一年生。家族のように共に育ってきた保育園仲
間と卒園入学と成長を喜び合い、母は感激の涙ばかりの春です。（ダメ
母）

作・絵

A. K.

編集後記
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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。




