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　すでに本欄で紹介されたように，日本製薬医学会は，
主に製薬業界で研究開発，medical aff airs他の領域に
携わる医師の団体として1967年に出発し，2010年の
学会化まで約40年の歴史がある。この間，いわゆる
「新GCP」の施行（1998年）という，日本の治験・臨
床試験にとっての「第一の波」があって，さらにそれ
から10余年経つ今日，日本の治験・臨床試験は「第
二の波」に直面しているようにみえる。もっとも，こ
れらの「波」はむしろ「黒船来襲」と呼ぶほうが実態
に近い。歴史的・社会的・文化的経緯1）から長らく「護
送船団方式」で堅く守られていた日本の製薬業界が，
「Clinton・橋本会談」を機に遂に「開国」し，外資製
薬が日本に直接参入可能となった政治経済の動きと，
ICH-GCP成立を受けた「新GCP」導入による治験の
国際水準準拠とが奇しくも相前後して起こったからで
ある。
　しかし，「付和雷同はしても抜本的改革はない」と
いう日本の伝統は脈々と息づいている。日本の医薬に
おける産学連携は，「旧GCP時代」2）と比べて本質的
な変化に乏しい。他方，大規模化・複雑化・国際化・
高額化の一途をたどる臨床試験，新規化合物の同定や
「橋渡し研究」など，より緊密で対等かつ円滑な産学
の協力なしに立ち行かない領域は増えており，「製薬
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監修 日本製薬医学会
日本製薬医学会（JAPhMed）とは
　製薬企業の勤務医を中心に約40年前に発足。そ
の後，大学・医療機関・行政の勤務医も含め，
2010年からは非医師会員の入会も開始，現在は約
250人で構成する一般財団法人。創薬から市販後ま
でを包括した製薬医学の推進活動を展開中。
（http//www.japhmed.jp/）
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　国際共同治験や医師主導治験など，新たなエビデンス構築のオプションが次々と登場す
るなかで，医薬品が医療に占める位置づけを明確に認識した上で適切な臨床試験を設計し，
日常診療における適正な使用を管理していくことは，今後ますます重要となってきます。
この連載では，海外で発達してきた製薬医学（Pharmaceutical Medicine）の観点から，
医薬品開発や安全対策について考えます。
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は薬学の砦，医師は接待懐柔すべき顧客」という旧弊
な商習慣に基づいた関係では到底対応できない。
　厚生労働省，経済産業省ならびに文部科学省は三省
揃って，知的集約性の高い主要な産業である製薬を，
日本の今後を担う成長産業と捉え，従来からすれば相
当大きい予算額の諸事業を進めている。これは，国際
水準にある日本の生命科学の基礎研究成果が，正当な
手順で「橋渡し」され，最終的に規制当局の承認を得
て繁用される医薬品になることが狙いである。私は現
職の性質上，こうした事業に関連する会合に参加する
が，業界団体の参加者各位は，明確な提言，改善要求
や問題点の指摘に躊躇されることが少なくない。上記
諸事業のもと，大学・病院側も漸く臨床研究実施基盤
の整備に着手し，産学連携の改善に腐心しているとこ
ろであり，後述の諸問題を一つずつ解決して産学の連
携を進めることは，国益からみても必須である。こう
した状況下にあって，製薬医学は，産官学にわたり医
薬品の評価・開発・使用に関する専門知識を包含する
学問領域として，果たすべき役割が大きい。

　同一試験計画に則って薬物動態，薬効と用量反応関
係を日本・海外で別々に検討し，これらが相似であっ
た場合に海外第三相試験成績を日本に外挿して日本
単独の臨床開発を軽減し，drug lagの短縮を図る手法
（いわゆるbridging戦略）が注目されていたのは，わ
ずか5年ほど前のことであった。当時「国際共同治験」
は特殊で困難とされており，実際，日本では年に一桁
台（同じ頃，すでに韓国は二桁～三桁台）の実施にす
ぎなかった。しかし2011年現在，もはや国際共同治
験は珍しくなくなり，外資系製薬の日本法人では，新

2 変貌する臨床研究──運営形態の多様化

規治験の大半を国際共同治験が占めるところもある。
長らく前例墨守で済んだ無風環境に，「新GCP」導入， 
bridging試験，そして国際共同治験と新機軸が矢継ぎ
早に続く。この変化に対応すべく，CROやSMOなど
治験支援業務を担う企業が次々に登場し，各研究機関
での基盤整備も急がれてきたのは周知のところであ
る。
　これらの変化はおおむね運用・運営面のそれであっ
て，RCTや統計解析など本筋の理論的支柱には極端
な変化はない。運用・運営の実務を末端業務として軽
んじて，臨床研究方法論や開発戦略を重視しがちな傾
向があるが，臨床開発・臨床研究は臨床の一部であり，
臨床にあって実務の質と早さが決定的に重要である以
上，この数年の実務面での急激な変化は決して過小評
価すべきではない。
　たとえば， Electronic Data Capturing（EDC）な
どの電子環境の整備，文書やAutomatic Interactive 
Voice Record（AIVR）での英語対応，中央測定のた
めの検体送付，各施設での測定機器の国際規格準拠，
海外中央事務局との頻繁な交信などは，いずれもえて
して些事とみなされるが，一つとして過ちの許されな
い手順であり，その失敗は試験全体に影響する。幸い，
他国と比較した場合，日本施設は「初動は遅いし新機
軸への抵抗は強いが，一度手順が確定すれば，実務は
丁寧正確で間違いがない」というのが治療領域を問わ
ない定評である。しかし，他先進国と比べて圧倒的な
人手・予算不足に苦しむ医療機関で，医師，検査技師，
CRCをはじめ多様な医療従事者が，こうした新たな
手順に急ぎ対応すべく日々深更まで尽力しているのは
ぜひ銘記せねばならない。他国と比べて日本の臨床試
験成績が高質であるとすれば，それは何よりまず，こ
うした「草の根」における実務者のきめ細かな仕事ぶ
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りに帰すべきである。
　詳細な手順の変化とは別に，臨床試験の計画・運営
体制の全般的変化も著しい。往時は，一製薬企業が単
独で全参加施設に治験を依頼し運営する形態が主で
あった（図1）。その後，複数の企業が共同開発をす
る場合，CROを用いる場合，外資本社の関与，SMO
施設の参加，検体中央測定業者などのvendorの多用
といった新たな形態が次々にみられるようになり，大
規模臨床試験の運営に関与する企業・団体・施設の種
類は増加する一方である（図2）。さらに，近年，英
米を中心に急速に重視されつつあるのがAcademic 
Research Organization（ARO）である。この概念は
しばしば誤解され，「大学が運営するCRO」と狭義に
解釈されがちであるが，その機能は実際には多様であ
る（表１）。 CROがすでに完備している臨床試験運
営機能を，経営や運用に関して企業よりも動きにく
い大学が別途担って CROと競合することにはあまり

意味がない。Harvard大学，Minnesota大学，Oxford
大学のAROに相当する機関・部署とのこの数年の連
携や交流，また国際共同治験でAROとして日本部
分の中央管理業務を委託されてきた経験からすると，
AROの最も枢要な，他を以て代え難い機能は，「臨

床試験の医学的質の担
保」「参加医師の指揮」
の二点に集約されるよ
うに思われる。AROが
試験運営の中核となっ
て参加施設に対すると
き，試験のsponsorの違
い――製薬企業か厚労
省（科学研究費）かNIH
（grant）か――は参加医
師にとってあまり重大で
ない。あくまでAROの
主導する高質の多施設共
同臨床試験として認識さ
れ，参加施設に対しては
academic commitment
が強く求められる。また，
Massachusetts General 
Hospital Clinical Trial 
Network Instituteが 主
導した臨床試験の例で
は，参加施設の選定なら
びに参加医師の研修は，
製薬企業では十分に行え

表１．Academic Research Organization（ARO）の概念
（1）大学・研究機関内のCRO 機能の担い手として

（2）CRO（運用面）を補完し，試験の科学的質を担保するものとして
　　・臨床 data の医学的質の向上
　　・症例組み入れの最終判断
　　・特定の評価指標の中央判定
　　・施設の医師，技師などの研修や資格認定
　　・参加医師の見解，理解の統一・集約
　　・多施設共同臨床試験としての学術的意義の強調
　　・参加医師の academic commitment の向上

（3）ARO間における国際協力，人事交流による国際共同試験への対応
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図１．　 従来の治験依頼者（製薬企業）と治験参加施設
の関係

図２．試験の国際化・巨大化に伴う多組織の参加と指揮命令系統の複雑化
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ず（参加医師は企業にとって顧客でもあるため，除外
や中止などの措置が行いにくいという利益相反の影響
がある），AROのみがこれを担うことができる由であ
る。
　昨今相次ぐ高価な大規模臨床試験の中止や失敗を背
景にして，以上のようなARO機能と既存のCRO機能
とを補完的に利用した運営形態が目立ちつつある。こ
の場合，外資企業の本社，CRO海外本社ならびに英
米のAROが三者契約を締結し，このAROと参加当該
国のAROとでsubcontractが結ばれ，これらAROが
CROの本社および支社と協調して国際的な試験運営
に当たる。外資製薬企業の現地法人は，現地のARO
ならびに現地のCRO支社を側面から補佐する役割に
とどまることになるが，日本法人によってはこの立ち
位置が未だ十分に理解できず，運営に混乱を来す例も
散見される。
　つまり，国際水準準拠の細かな手順のすり合わせと
いった微視的な問題とは別に，試験全体の主導と意思
決定，試験に関与する諸企業・団体の業務分担といっ
た，より巨視的な問題がある。多様で，刻々変化し，
必要に応じて柔軟に分担範囲を調整すべきこうした協
力体制を，多国間，多団体間で巧みに切り結ぶのは誰
にとっても容易ではないが，前例踏襲主義でなおかつ
「木を見て森を見ず」のcorporate cultureの珍しくな
い医薬産業にとっては，ひときわ不得手な課題である
ようにみえる。

　工学系の学部と自動車・半導体などの製造業との間
での連携に比べて，医薬分野における産学連携で著し
い難点は，利益相反の管理である。「旧GCP」の蜜月
時代を知る人には周知のとおり，他業界と隔絶する派
手な接待や寄付，「ゾロ新」の大量処方とkickback，
引っ越しから披露宴の手伝いまでの労務提供など，さ
まざまな処方誘導策が1990年頃まで横行していた。
こうした営業活動は日本に限ったことではなく3），ま
た，全企業が全医師にかかる便宜供与を行っていたの
では毛頭ないが，こうした負の遺産は現在に色濃く影
を落としている。
　倫理的懸念よりは，むしろ①利益相反管理なしには

3 利益相反の管理──産学連携の試金石

医療分野の産学連携が社会的承認を受け得ないこと，
②巨額の研究費の捻出や科学技術の提携という点で医
学における産学連携が不可欠であること，以上二点の
認識の高まりが，昨今の利益相反管理に対する注目の
背景にあるだろう（自らが出資するventure企業の製
品を用いた臨床試験で，protocolを逸脱して組み入れ
た患者を死に至らしめたPennsylvania大医師のよう
な，極端な不正のscandalも大きな要因である）。
　外資系企業では寄付金受領者の氏名と金額を公表す
る動きがあり，また，処方医＝研究者に対する「寄付
金」を禁ずるところも多い。日本医学会も「医学研究
のCOIマネージメントに関するガイドライン」を発
表し，厚労省科学研究費を受領する研究では利益相反
管理委員会への報告が条件とされるなど，産官学で利
益相反の適切な管理に向けた動きが進みつつある。こ
れによって，「李下に冠を正さ」ぬ適切な産学連携の
推進が望まれる。
　しかし，利益相反に対する過剰反応や曲解も散見さ
れる。適切な産学連携は排すべき原理的悪ではなく，
医学研究の進歩・新薬開発に不可欠である。もとより
利益相反を全く有しない人は存在しないので，求めら
れているのは利益相反状態の否定でなく，あくまで適
切で透明な管理である。「自分の身内を診察してはな
らない」とは洋の東西を問わない医戒であるが，これ
は「身内を他人より優先して診療しがち」「先入見が
影響して身内の診療は過つもの」という事実を踏まえ，
利益相反が専門的判断に影響するのを避ける歴史的智
恵である。つまり利益相反管理の重要性は昔から自明
で，適切に管理すれば利益相反状態は実質的に無害化
できるものである。
　先日，A社営業本部学術情報部から以下の見解を聞
いた。「研究に対し委託契約で助成するのは，研究の
対価支払＝処方誘導と誤解され，医薬品製造販売業公
正競争規約に抵触する。他方，奨学寄付を研究毎に行
うと，利益相反報告書に社名を明記せねばならず先生
方に御迷惑だ。これを回避するために，研究毎でなく
診療科単位で，年間に包括的に寄付金を入れ使途を伏
せれば，利益相反が生じず，社名申告も不要になる」。
この見解の可否は読者に委ねる。「旧GCP世代」の意
識と，今日の利益相反管理との間に千里の径庭のある
ことがみてとれよう。
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　医学における産学連携は，患者を対象とし医療に直
結するという特殊事情から，他分野に比べて公衆の期
待は大きい。ただ，従来の商習慣やscandalが災いし
て，不正や作為への疑念も大きい4）ので，旧弊をどこ
まで脱して公正な利益相反管理が可能かが問われる。

　国際共同臨床試験において，組み入れ症例総数や
施設当たりの組み入れ患者数で他国に劣る日本が，
protocol逸脱の少なさ，症例絞り込みの厳密さ，症状
評価の質の高さで他を圧倒する実例は疾患領域によら
ず多々ある。細部への注目，基準・規則の遵守は一貫
した日本の強みであり，産（開発担当者，モニター），
官（審査官），学（医師，コーディネーター，技師など）
の堅実な精進の賜物である。しかし，大規模試験では，
日本のデータがどれほど高質でも，全体の質や開発戦
略への影響は乏しい。専門分化が進み，臨床試験が複
雑化の一途にある今日，日本の伝統芸としての細部の
洗練の意義は大きいが，同時に，全体的戦略を見失う
危険も大きくなっている。すでに“虫瞰”の得意な日
本の次の課題は，鳥瞰をいかに可能にするか――すな
わち，迅速で時宜を得た総合判断と意思決定の能力を
いかに涵養するかにある。これは，些細な問題の解決
から，生命予後を左右する治療方針の決定までの両極
端を包含する日常臨床に相通じる。
　技術的細部に没頭する余りに全体像を見失わないた
めにはどうすればよいか。その答は，技術的細部の検
討からは得られない。視野を広げ，一見無縁な学際的

4 今後の課題

交流から知見を取り入れて示唆を得るのが唯一の方策
であろう。この点で，私がしばしば参照する二碩学の
引用で本稿を閉じる。読者諸賢の参考になれば幸いで
ある。

　いかに広い範囲から，いかに真実に近い解釈で，過去
の教訓を持ってこられるかが，歴史を正しい教訓として
使えるかどうかの分かれ道になる……重要な決定を下す
際に，結果的に正しい決定を下せる可能性が高い人とい
うのは，広い範囲の過去の出来事が，真実に近い解釈に
関連づけられて，より多く頭に入っている人，というこ
とになります。 加藤陽子5）

　教養というものは，専門領域の間を動くときに，つま
り境界をクロスオーバーするときに，自由で柔軟な運動，
精神の運動を可能にします。専門化が進めば進むほど，
専門の境界を超えて動くことのできる精神の能力が大事
になってくる。その能力を与える唯一のものが，教養な
のです。だからこそ科学的な知識と技術・教育が進めば
進むほど，教養が必要になってくるわけです。　　　　
　 加藤周一6）
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●統計学の権威，Everitt博士らにより執筆された原著最新版の日本語翻訳版。
●最新かつ多種多様な統計的方法論を豊富な事例により紹介。
●統計解析の結果を簡潔かつ明瞭に解説。
●自己学習に最適な演習問題を各章に掲載。
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（原題：A Handbook of Statistical Analyses Using R, Second Edition）

◆近年，臨床試験・臨床研究の分野において，試
験・研究の具体的な計画を作成し， そこから得
られたデータを適切に評価する上で，多様な統計
的手法を駆使して妥当な方法論を提示する統計
家（生物統計家）の関与が重要な要件となってい
ます。

◆本書は，統計学の権威 Everitt 博士らにより執
筆された原著のうち，日本語版の発刊が待望され
ていた統計手法「R」に関する最新版の訳書です。

◆Rによる統計解析が未経験の入門者だけでな
く，すでにRに慣れ親しんでいる上級者までの広
範囲を対象としています。


