
599

国立保健医療科学院
責任著者連絡先国立保健医療科学院
〒3510197 埼玉県和光市南 236 国立保健医療
科学院 土井由利子

599第63巻 日本公衛誌 第10号2016年10月15日

2016 Japanese Society of Public Health

新しい国際標準に基づく臨床試験の公表・報告バイアスの軽減に向けた

取り組みについて
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医療の質を担保するためには，エビデンスに基づく医療 Evidence-based Medicine (EBM）が基

本となる。そして，EBM での推奨グレードを満たすためには，システマティックレビューにより

収集・選択された複数の個別研究の集積と，メタアナリシスによる分析・評価が必須とされる。一

方，システマティックレビューに基づくこの方法では，未公表・未報告の研究が含まれず，メタア

ナリシスへの公表・報告バイアスの影響が懸念される。このバイアスを軽減するため，すべての臨

床試験が事前登録されることとなり，世界保健機関 World Health Organization (WHO）は臨床試

験検索エンジンポータルサイト International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP）を2007年に

開設し，WHO の基準を満たした，日本（Japan Primary Registries Network (JPRN））を含む国・

地域から登録データの提供を受け，公開している。米国のClinicalTrials.govでは，事前登録と併せ，

Food and Drug Administration Amendments Act Section 801 の対象となる臨床試験の結果について

も，標準化されたデータとして公表している。しかし，日本を含め世界の現状をみると，結果の公

表が進んでいるとは言い難い。2015年 4 月14日，WHO は新たな声明（WHO Statement on Public
Disclosure of Clinical Trial Results）を発表し，現行および過去の臨床試験に対し，公表の方法・期

限などより具体的な勧告を行った。今後，WHO の主導の下，臨床試験の事前登録・結果公表がさ

らに進み，公表・報告バイアスが軽減されるものと期待される。日本においても，この新たな国際

標準に準拠した，結果公表を含む，臨床試験登録データベースの整備について，早急に対応を検討

する必要があると思われる。
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 なぜ臨床試験における公表・報告バイア

スを軽減させなければならないのか

医療の質を担保するためには，科学的根拠（エビ

デンス）に基づく医療（Evidence-based Medicine
(EBM））が基本となる。そして，EBMでの推奨グ

レードを満たすためには，システマティックレビ

ューにより収集・選択された複数の個別研究（臨床

試験では複数のランダム化比較試験，観察研究では

複数のコホート研究）の集積と，メタアナリシスに

よる分析・評価が必須とされる。一方，システマテ

ィックレビューに基づくこの方法では，公表・報告

されていない個別研究が含まれず，メタアナリシス

への公表・報告バイアスの影響が懸念される。

公表・報告バイアスによるメタアナリシスへの影

響を評価する方法として，システマティックレビ

ューによって得られた公表データに関しては，ファ

ンネルプロット等の統計学的検定法が広く用いられ

ているが，結果を簡単に割り切り過ぎるために解釈

が誤った方向へ導かれてしまうといった危険性が指

摘されている。また，感度分析などの高度な統計解

析手法も開発されているが，複雑すぎて，汎用化は

進んでいない1)。

一方，臨床試験事前登録の原則化の国際的な流れ

の中で，未公表の臨床試験の特定が可能となり，研

究責任者・組織に未公表データを提供してもらうこ

とによって，システマティックレビューで得られた

臨床試験の公表データと，このようにして新たに得

られた未公表データを用い，両者で治療効果や副作

用の頻度に差はなかったか，検討することが可能と

なった。例えば，抗うつ剤のレボキセチン（rebox-
etine）について，ドイツ医療評価機構が行った，
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Table 1 レボキセチン（抗うつ剤）に関するメタアナリシスの比較

介入群（n/N)† オッズ比(95信頼区間) オッズ比(95信頼区間) 公表バイアス‡

レボキセチン プラセボ レボキセチンプラセボ 公表未公表 ()

転帰寛解

公表(1) 60/126 34/128 2.51(1.494.25)
未公表(6) 395/938 379/930 1.06(0.881.28)
計（7) 455/1,064 413/1,058 1.17(0.911.51) 2.37(1.364.13) 115

転帰改善

公表(1) 70/126 43/128 2.47(1.494.11)
未公表(6) 469/938 439/930 1.12(0.931.35)
計（7) 539/1,064 482/1,058 1.24(0.981.56) 2.21(1.283.79) 99

副作用出現

公表(2) 108/154 91/156 2.67(0.5213.79)
未公表(6) 839/979 713/959 2.15(1.662.80)
計（8) 947/1,133 804/1,115 2.14(1.592.88) 1.24(0.246.53) 25

副作用脱落

公表(2) 15/154 16/156 0.95(0.451.99)
未公表(6) 122/979 48/959 2.61(1.793.80)
計（8) 137/1,133 64/1,115 2.21(1.453.37) 0.36(0.160.84) －57

†n＝発生数，N＝患者数 ‡(公表データのオッズ比/公表・未公表データのオッズ比－1)×100
システマティックレビューによる公表データ（括弧内の数字は二重盲検ランダム化比較試験（RCT）の数）

製薬企業から提供を受けた未公表データ（括弧内は RCT の数）

引用文献（Eyding D, et al. 2010）をもとに著者が作表。
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公表/未公表データを用いたメタアナリスがある。

公表データでは，プラセボ群に比べレボキセチン治

療群で有意な寛解・改善がみられたが，未公表デー

タと合わせると，両群の有意差は消失した。逆に，

公表データでは，副作用の出現・副作用による脱落

に有意な群間差はみられなかったが，未公表データ

と合せると，プラセボ群に比べレボキセチン治療群

の方に有意な副作用の発生が認められた。公表バイ

アスに関しては，プラセボに比べ，レボキセチンの

寛解・改善を99～115過大評価，副作用による脱

落を57過小評価していた可能性が示唆された

（Table 1)2)。

このように，公表・報告バイアスによる治療・研

究への弊害と投入された研究費の無駄については，

多々，指摘されてきた3)。圧倒的多数の研究では，

後述するように，研究に関する完全な情報開示が行

われていない。そのため，エビデンスとして利用不

可能な非開示情報とそのために費やされた研究資金

は，計り知れないほど莫大である。

世界保健機関（World Health Organization
（WHO））の定義によれば，臨床試験は，ヒトを対

象としたあらゆる介入研究（第 1～4 相）のことで

あり，医薬品・医療機器のみならず，細胞等を含む

生物学的製剤，外科的手術，放射線学的処置，デバ

イス，行動療法，ケアプロセス，予防的ケア等が含

まれる（http://www.who.int/ictrp/en/）。したがっ

て，医療行為だけに限定されるものではなく，公衆

衛生分野における予防活動等とも深く係るものであ

る。

臨床試験は，“患者の，患者による，患者のため

の”ものである。臨床試験を実施する側（医療関係

者や医薬品・機器等の開発・生産者など）だけでな

く，享受する側（患者を含む“公衆”や健康政策立

案者）も，もっと関心を持つべき重要な課題である

と思われる。

 臨床試験における公表・報告バイアスの

軽減に向けた現在の取り組みについて

臨床試験事前登録の原則化の国際的な流れの中

で，すべての臨床試験が事前登録されることとなり，

WHO は臨床試験検索エンジンポータルサイト In-
ternational Clinical Trials Registry Platform（ICTRP）
を2007年に開設し，WHO の基準を満たした，日本

（Japan Primary Registries Network (JPRN））を含む

国・地域から登録データの提供を受けている。中で

も，米国の国立医学図書館による ClinicalTrials.gov
は，世界最大規模の臨床試験の登録があり

（202,378件の研究のうち38が米国，46は米国以

外，6が米国と米国以外，10不詳），一部の研究

（Food and Drug Administration Amendments Act
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Table 2 Study results on tetrabenazine in patients with Huntington's disease (HD)

Trial ID Study Study results

NCT00219804 E‹cacy and Safety of Tetrabenazine in Chorea
First received: September 14, 2005
Last updated: NA
Last veriˆed: September 2005
History: No changes posted
Sponsor: Prestwick Pharmaceuticals
Health Authority: Food and Drug Administration
(USA)

No Study Results Posted on ClinicalTrials.gov for
this Study
About Study Results Reporting

Study Status: Completed
Estimated Study Completion Date: Not given
Estimated Primary Completion Date: Not given

Publications with Trial ID:
Frank S. Tetrabenazine as anti-chorea therapy in

Huntington disease: an open-label continuation
study. Huntington Study Group/TETRA-HD
Investigators. BMC Neurol. 2009 Dec 18;9:62.
doi:10.1186/1471-2377-9-62. Erratum in: BMC
Neurol. 2011;11:18.

NCT01451463 Impact of Xenazine (Tetrabenazine) on Gait and
Functional Activity in Individuals
With Huntington's Disease
First received: October 10, 2011
Last updated: May 7, 2013
Last veriˆed: May 2013
History of Changes
Sponsor: Ohio State University
Collaborator: Lundbeck LLC
Health Authority: Institutional Review Board
(USA)

No Study Results Posted on ClinicalTrials.gov for
this Study
About Study Results Reporting

Study Status: Completed
Study Completion Date: Apr-2013
Primary Completion Date: Apr-2013

Clinical trials on HD registered at https://clinicaltrials.gov/(accessed on November 10, 2015)
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Section 801（FDA AA 801）の対象）の結果ととも

に，標準化されたデータとしてウェブ上に公開され

ている（https://clinicaltrials.gov/（2015年11月10日
現在））。

ClinicalTrials.gov を用い，登録・結果の公表が，

公表・報告バイアスの軽減に如何に有用か，以下に

示す。ここでは，稀少性・難治性の高い疾患の一つ

であるハンチントン病 Huntington's disease（HD）

を取り上げた。HD は，患者数の確保が大きな障害

となり，EBM に資する臨床試験を困難にしてお

り，研究が実施されたとしても様々な理由から公表

に至らない可能性が考えられるからである。

ClinicalTrials.gov のサイト上で，“ Huntington
disease ”“ Huntington's disease ”“ Huntington's
chorea”をキーワードにヒットした131件のうち，

対象者が HD 患者である研究が122件あった（HD
以外の疾患が含まれる研究は除外）。

このうち，唯一，HD の舞踏運動の治療薬として

製造・販売が承認されている（米国は2008年4)，日

本は2013年5)）テトラベナジン（tetrabenazine）に

つ い て は ， 5 件 が 登 録 さ れ て い た （ ID:

NCT00219804 ， NCT01834911 ， NCT02509793 ，

NCT01451463 ， NCT00632645 ）。 前者の 3 件は

FDA 承認申請の臨床試験，残り 2 件は非該当であ

った。また， 2 件は研究終了（ NCT00219804
（2005年 9 月），NCT01451463（2013年 4 月）），残

り 3 件は研究進行中（2015年12月～2016年 5 月に終

了予定）であった。研究が終了した 2 件を Table 2
に示した。NCT00219804については，FDAAA 801
適用外（適用条件2007年 9 月27日以降に開始，同

年 12 月 26 日 時 点 で 進 行 中 ） で あ る た め

ClinicalTrials.gov 上での結果公表は行われていなか

ったが，発表された研究論文に ID が記載されてい

たため PubMed にリンクが貼られており，オープ

ンアクセスジャーナルから研究結果を得ることがで

きた6)。もう 1 件の NCT01451463については，

FDAAA801の適用外（観察研究）であるため

ClinicalTrials.gov 上での結果公表は行われていなか

った（https://clinicaltrials.gov/ct2/resources/trends）。
研 究 が 終 了 し た 68 件 の 中 で ， 結 果 が

ClinicalTrials.gov 上 に 公 表 さ れ て い た 5 件

（NCT00277355，NCT00271596，NCT00368849，
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Table 3 A clinical trial on Huntington's disease: the
study results posted on ClinicalTrial.gov

Title Pilot Study of Minocycline in Hunting-
ton's Disease

ClinicalTrials.gov
Identiˆer:

NCT00277355
(Study Type: Interventional)
Minocycline 100 mg

Twice Daily
Matching Placebo

Twice Daily
Total, serious adverse
events 11/87(12.64) 1/27(3.70)

Myocardial infarction 2/87(2.30) 0/27(0.00)

Chest discomfort 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Chest pain 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Death 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Localized infection 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Pneumonia 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Ankle fracture 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Dehydration 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Tongue neoplasm
malignant stage 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Cerebrovascular
accident 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Agitated depression 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Anxiety 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Depression 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Renal failure 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Choking 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Dyspnea 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Pneumothorax 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Pulmonary embolism 1/87(1.15) 0/27(0.00)

Aborted pregnancy 0/87(0.00) 1/27(3.70)

Total, other adverse
events 74/87(85.06) 23/27(85.19)

Dysphagia 4/87(4.60) 2/27(7.41)

Nausea 7/87(8.05) 0/27(0.00)

Diarrhea 7/87(8.05) 3/27(11.11)

Irritability 5/87(5.75) 1/27(3.70)

Bronchitis 0/87(0.00) 2/27(7.41)

Viral gastroenteritis 2/87(2.30) 2/27(7.41)

In‰uenza 3/87(3.45) 2/27(7.41)

Nasophyngitis 5/87(5.75) 3/27(11.11)

Tooth abscess 0/87(0.00) 2/27(7.41)

Back injury 1/87(1.15) 2/27(7.41)

Contusion 3/87(3.45) 2/27(7.41)

Fall 15/87(17.24) 6/27(22.22)

Joint sprain 3/87(3.45) 3/27(11.11)

Skin laceration 2/87(2.30) 4/27(14.81)

Weight decreased 3/87(3.45) 2/27(7.41)

Back pain 8/87(9.20) 0/27(0.00)

Balance disorder 9/87(10.34) 2/27(7.41)

Chorea 5/87(5.75) 0/27(0.00)

Dizziness 5/87(5.75) 0/27(0.00)

Anxiety 7/87(8.05) 1/27(3.70)

Depressed mood 6/87(6.90) 1/27(3.70)

Depression 6/87(6.90) 4/27(14.81)

Insomnia 8/87(9.20) 2/27(7.41)

Libido decreased 0/87(0.00) 2/27(7.41)

Obsessive thoughts 5/87(5.75) 0/27(0.00)

Suicidal ideation 1/87(1.15) 3/27(11.11)

Nasal congestion 2/87(2.30) 2/27(7.41)

Clinical trials on HD registered at https://clinicaltrials.gov/(ac-
cessed on November 10, 2015).
This table presents adverse events alone from the study results
posted.
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NCT01412151，NCT00670709）のうち，FDAAA
801対象研究で学術誌に論文7)が発表されていた

NCT00277355について，Clinical Trials.gov 上に公

表されていた研究結果の一部を表に示す（Table 3）。
以下，簡単に要点を述べる。

. 公表バイアス

論文として公表されていない研究については，

ClinicalTrials.gov サイト上に研究責任者の連絡先が

明記されているので，依頼をすれば，先行研究で示

されたように2)，メタアナリシスに必要な研究結果

を入手できる可能性がある（Table 2）。
. 報告バイアス

ClinicalTrials.gov 上に公表された研究結果と論

文7)に発表された研究結果を比較した結果，両者の

相違点は，副作用（Adverse Events（AE））に関す

る情報で，前者では発生頻度が 5以上の全 AE に

ついて治療群・プラセボ群別に実数とが公表され

ていたが（Table 3），後者では限られた副作用名の

み（myocardial infarction，neoplasm，depression，

dysphagia, nausea, diarrhea, dizziness, insomnia）
の記載であった（実数とは無記載）。Table 3 よ

り見て取れるように，標準化された報告方法に従っ

て公開された AE に関する情報は貴重である。研究

の継続（研究者/臨床家），研究への参加（患者）の

有用な判断材料となり得る。さらに，複数の個別研

究のメタアナリシスにより，個別研究では検出され

なかった AE 頻度の有意差（治療群・プラセボ群）

が検出される可能性がある。

 公表・報告バイアスの軽減に向けた今後

の取り組みについて

2015年 4 月14日，WHO は，意見公募手続を経た

上で，臨床試験の結果公表に関する新たな声明を発

表した8)。要点は以下の通りである。

 現在の臨床試験◯ Main ˆndings試験終了

後12カ月以内に論文審査のある専門誌に投稿され，

特別な理由がない限り，オープンアクセスジャーナ

ルに掲載されること，◯ Key outcomes試験終了

後12カ月以内に臨床試験登録サイト上の結果報告セ

クションに公開されること（該当するセクションが

ない場合は，研究資金提供者または研究代表者が運

用するウェブサイト上で無料公開されること），

過去の臨床試験未公表・未報告の場合，ウェブサ

イト上で無料公開されるとともに，できれば，論文

審査のある専門誌に掲載されること， ID論文

の本文中および文献探索データベース（PubMed 等）

の抄録中に必ず記載されること（臨床試験登録サイ

トとリンクが可能になる）。なお，結果公表の方法
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は，ClinicalTrials.gov による方法9)が雛形となって

いる。

今後，WHO の主導の下，臨床試験の事前登録・

結果公表がさらに進み，公表・報告バイアスが軽減

されるものと期待される。この WHO による新た

な声明に対し，BMJ や Cochrane Library の編集長

らも歓迎の意を表明している10)。すべての臨床試験

の事前登録・結果公表のデータベース化によって，

臨床試験別に公表・報告の有無の同定が可能とな

り，罰金・罰則が科されずとも，事実上の賞罰の評

価を受けることになる。この国際標準をクリアしな

ければ，グローバル市場での新たな医薬品・医療機

器等の上市は，おそらく困難と考えてよいであろう。

日本においては，2008年に前述した JPRN が設

置され，国内の 3 つの臨床試験登録システム

（UMIN)，日本医薬情報センター（JAPIC），日本

医師会治験促進センター（JMACCT））がそれぞれ

で提供している情報を，このポータルサイトから検

索できるようになった（http://www.who.int/ictrp/

network/ JPRN-framework.pdf?ua＝1）。しかし，

ClinicalTrials.gov のように，登録された臨床試験に

関する情報が一元化され，標準化されたデータとし

て提供はされていない。日本においても，2015年の

WHO による新たな国際標準に準拠した，結果公表

を含む，臨床試験登録データベースの整備につい

て，早急に対応を検討する必要があると思われる。

 公衆衛生分野における取り組みと必要性

公衆衛生分野における予防活動の一つに予防接種

がある。例えば，ヒトパピローマウィルス（HPV）

は，最もよく見られる性感染症（STD）であり

（米国では約1,400万人/年が罹患），多くは自然治癒

するものの，一部のハイリスクタイプの HPV の持

続感染が，子宮頚部やその他の部位の発がんに寄与

しているとされる11,12)。HPV 感染の治療薬はな

く，ハイリスクタイプの HPV 感染の一次予防とし

て HPV ワクチンが開発・承認され，2006年から，

米国では，ワクチンプログラムにより，プライマ

リーケアを担当する医療機関で，11～26歳の男女を

対象に，HPV ワクチン（4 価または 2 価）の 3 回

接種が可能となった。2014年における13～17歳の接

種率（3 回完遂）は女子で39.7（±1.9），男子で

21.6（±1.6）と報告され，接種率に地域差が認

められた（女子で20.156.9，男子で9.042.9)13)。

HPV ワクチン勧告には11)，これまでに明らかにな

っていることと（HPV の自然史・疫学・治療，

STD 予防，子宮頚がん検診，HPV ワクチンなど）

これから明らかにすべきこと（HPV ワクチンによ

る防御期間，接種頻度や間隔，安全性，HPV 関連

がんに対する一次予防効果，子宮頚がん検診への影

響，第二世代 HPV ワクチン（9 価）の評価など）

が明記されている。

公衆衛生分野における取り組みとしては，HPV
ワクチン接種率の低い州で，学校ベースの HPV ワ

クチンプログラムを開発・介入し接種率の改善をみ

た例（NCT01526551）や14)，男子大学生を対象に，

ヘルス ビリーフ モデルをもとに開発されたプログ

ラムを用いた介入により HPV 接種の受容性に効果

がみられた例（NCT01431079)15)などがある。

日本においては，2013年から，予防接種法により，

12・13歳から16・17歳の女子を対象に，HPV ワク

チン（4 価または 2 価）の定期接種（3 回）が可能

であるが，同ワクチンの副反応の発生頻度等がより

明らかになり適切な情報が提供できるようになるま

で，積極的な勧奨は行われていない（厚生労働省健

康局長通知（平成25年 6 月14日））。

現在，HPV 感染（健常日本人女性におけるハイ

リスク型 HPV の頻度など）や HPV ワクチンに関

する複数の研究が進行中であるが，介入研究・観察

研究の区別なく，前出ので述べたような標準化さ

れた事前登録と研究結果の公表が待ち望まれるとこ

ろである。なお，多因子疾患である子宮頚がんの予

防には，従来から進められている一次予防（禁煙，

食事，STD 予防）と二次予防（がん検診推進事業

に よる 子宮 頚が ん検 診は 20 歳 以上 ）） があ

る11,12,16,17)。子宮頚がん発症に対する一次予防とし

ての HPV ワクチンの有効性・安全性を評価するに

当たっては，公表データの中に，これらの因子を必

須項目として含めることが重要である。

この研究は，厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政

策研究事業「神経変性疾患領域における基盤的調査研究

班」（研究代表者 中島健二）の助成によって行われた。

なお，本研究は，公表された情報に基づくものである

ので，研究倫理審査の必要はない。また，利益相反に該

当しない。

(
受付 2016. 2.26
採用 2016. 7.28)
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Moving toward the reduction of publication/reporting biases in clinical trials using a
new international standard

Yuriko DOI

Key wordspublication bias, meta-analysis, clinical trials, ICTRP, WHO

Evidence-based medicine (EBM) is fundamental to ensuring high-quality medical care. It requires sys-
tematic reviews and meta-analyses to synthesize diverse information available from individual clinical studies.
However, the literature reviewed may represent an incomplete and selective set of research ˆndings, which
could lead to publication/reporting biases and distort the true picture of research as a whole. Prospective re-
gistry of all clinical trials in the world is mandatory to reduce the biases, which have been disclosed on the In-
ternational Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) of the World Health Organization (WHO) since
2007. The Japan Primary Registries Network (JPRN) is included in the ICTRP. ClinicalTrials.gov, the
U.S. clinical trial registry, reports the standardized data of registered trials and oŠers access to submitted out-
comes online. However, the JPRN does not systematically include the outcomes. On April 14, 2015, the
WHO published a new statement online on the public disclosure of clinical trial results, which requires resear-
chers to deˆne the timeframes of reporting main ˆndings and key outcomes, to call for results―reporting
older, but still unpublished trials, and to outline steps to improve linkages between clinical trial registry en-
tries and their published results. The WHO's new position will facilitate global eŠorts to reduce publication/
reporting biases in clinical trials. Japan will have to actively participate in these eŠorts as well.
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