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Abstract   

ThelnternationalCommitteeofMedicalJournalEditors（：ICM、IE：）releasedinSeptember2004itsstatement  
requiringauthors，tOregistertheircljnicaltrialsstartingenrollmenta鮎rJulyl，2005，iIlaPublicregistrywhich  
me一三［stheconditionstheydefined・Thisstatementisanaturalconsequenceo＝ongtermdiscussionscallingfor  
Onf；OingtrialregistrationsinEし1rOPeandtheUnitedStates・   

InJapan，untjlveryrecentlyonlyafbwwereinteres【edinthistopicLNowpharmace11ticaljndustryassociations  
ancIsomeresearcllgrOuPSStartedpreparingtrialregistrations・TheprobleminJapan，however，isthatthereis  
noLegalframeworktocontrolthequalityofnonCOmmerCialinvestigatorsponsoredresearchexcepttrialsfor  
ne＼Vdrugapp】ications（二NDA二）・ThereisadiscrepancybetweentheUnitedStates（てUS二），theEuror）eanUnion  

（EU〕，andJapan，becausetrialregistrationsanddisseminatinginfornlationsystemsinUS，EUarebasedona  
legalframeworkR）ranyinvestigationalnewdrug（IND二）trialscontro11edbyaregulatoryauthority・   

1n2003Fukushimaestablishedaclinicaltrialregistrationsysternbasedonqtlalitymanagementathis  
Tr；lnSlationalResearchInformaticsCenter・Togetherwithhjscolleagues，hea］sodevelopedtheCommon  
OperationalGuidelinesfortheEthicalReviewofTranslationalResearch，Settingethical・SCientificquality  
standardsfortranslationalresearch．MitsuishiandKurihara，WithNudesllima，PrOPOSedaDraftHumanResearch  
ParticipantsProtectionBi11includingresearchdatabasesystem・  

Basedontheseactivities，Weanalyzethehistoricalbackgroundandactualstatusofclinicaltrialregistration  
inl．hethreeareas，andmakeproposalshowweshoulddevelopclinicaltrialregistrationsysteminJapan・   

K（！yWOrds  

Clinicaltrialregistration，tranSlationalresearch，investigationalnewdrug（IND），PrOteCtingresearch  
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臨床試験指令により設置されたデータベース6）の  

一般への公開が検討されている7），日本でも登録  

公開制度をめぐる議論が本格的に喚起されつつあ  

り，製薬企業の「治験」（新薬承認申請を目的とす  

る臨床試験）については企業主導で登録公開制度  

が設けられる様子である．   

欧米の臨床言式験登録公開制度は，企業による試験  

とアカデミアの研究とを問わず，新規化合物を人に投  

与する試験を行政が管理するIND（investigational  

newdrug，米国）／IMP（investigationalmedicinal  

product）制度もしくは包括的な被験者保護法制  

が存在することを前提としている（Tablel）．そ  

の上で，臨床試験への意者の公平なアクセス権お  

よび，結果の公正な評価を保障するシステムとし  

て制度設計されてきた．IND／IMP制度が存在し  

ない日本において，自主研究の登録公開制度をい  

かなる形で設けるべきか，が今後の課題となる．  

質の低い情報が偏って公開され，適切に更新され  

ないとしたら，それは却って有害である可能性も  

あるからである．   

また，新薬の承認情事酌ま日米欧ではぼ共通の電  

子媒体による公開制度が設けられている．しか  

し，研究者の学術論文公表の自由は，欧米と比べ  

て日本においてより制限を受けやすく，出版バイ  

アスの問題には，より根深いものがある（Table  

l）．   

これらの認識を前提として，以下に，筆者らの  

それぞれが関与してきた活動を紹介し，その後  

に，登録公開制度をめぐる背景を辿り，日本にお  

ける問題点を明らかにする．  

2．臨床研究情報センターにおける登録  

公開システム   

はじめに：公共財としての臨床試験情報   

人を対象とする研究により得られた情報は公共  

財とみなす－この理想の実現を，「医学雑誌編集  

者国際委員会」（InternationalCommittee of  

MedicalJournalEditors：ICMJE）の臨床試験登  

録公開を求める声明1）は後押しするものとなっ  

た．知的財産権の保護という対立的な課題と調和  

させる制度設計も各方面で示され，世界の趨勢  

は，臨床試験に限らず，科学研究の成果を人類の  

共有財産とすることで不必要な資源の投資を節約  

し，知識の社会還元を効率化する動きに拍車がか  

かっている2）．中でも，人間の健康権，生存権に  

関わる保健分野の研究，生命倫理や人間の尊厳に  

関わる研究，伝統的知識を利用する科学研究の成  

果については，研究実施者や研究スポンサーの私  

的利益の追求にのみ利用されることなく，研究対  

象者と研究母集団のみならず社会全体に研究成果  

が公正に還元されるシステムの設計が求められて  

いる．  

ICMJEの声明は，臨床試験の開始前にその情報  

を登録公開することを国際的な一流誌における論  

文受理の条件とすることで，利他的精神を持つ研  

究参加者を尊重し出版バイアスを防ぐべきことを  

唱えた．さらに，声明を受けての欧米での法制化  

の動きは，自発的な登録公開でもそれが進むほど  

好ましい，という1990年代の議論が新たな段階へ  

と移行していることを示す，   

筆者らは，それぞれ異なる立場からこの問題に  

ついて検討を重ねてきたが，本稿ではそれぞれの  

関与してきた活動にも触れながら，日本が解決す  

べき課題を明らかにし，制度改革を求める提言と  

したい．  

2．1臨床試験情報一元管理と「がん情報サイト」   

福島の所属する臨床研究情報センター  

（TranslationalResearchInformaticsCenter：TRI）  

は，日本におけるトランスレーショナルリサーチ  

と臨床試験の基盤を整備し，全国の臨床研究を推  

進することを使命として2003年6月に設立され  

1．問題の所在  

ICMJEの声明を受けて，米国では上院・下院か  

ら登録公開の法案が提出され3・4），上院の案では公  

表制限特約も禁止とされている5）．欧州でも，EU  

【幽▼   
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TablelC）inicaltrialregistrationsanddisseminatinginfbrmationinJapan，theUnitedStates，and  
theEuropeanUnion辛1  

日  本   欧  米   

治験   GCPに基づくIND届出   1ND届出制（米：）または   

NDA  IMP許可制（EU）  

（米，仏†オランダ，デンマーク，ス  

自主研究  なし   ウェーデンに被験者保護法制）  

・   製薬企業による自主的公開の方針決定  1ND，，・／IMP管理を前提とした登録公   

の   開制度の法制化の方向キ2   

自主研究  研究者による自主的公開の方向性（科  

学研究費は演題のみ従来より公開）   

治験  電子媒体による承認情報公開はばぼ同様の制度   

NDA  

約  はとんどの場合に公表制限特約あり  多くの場合に一定の制限あるが公表   

NDA  可．ただし制限が問題となるケースあ  

り．（NDAと自主研究で基本的制度設  

計は同じなので，制限の度合いは状況  自主研究  補助金得る研究は報告書にて公開（た  

だし論文になるとは限らない〕  次嵐）   

他の自主研究は不明  

81ND（lMP）・   

公的管理体制  

②事前の計画   

事後の結果   

萱録公開  

①承認情報の   

公開制度  

④公表制限特  

＊1詳細は文末の表を参照．  
＊2 アメリカのclinical．trialgovはアメ．）カ国内の研究についてはIND届出されている試験を掲載IEUは現行でほ登録  

サイトにその義務付けは無いのが一般的だが，2004年5月1日国内法化期限のEU臨床試験指令が各国施行されれ  
ば，事実上IND〔ニIMP〕許可が前提となる（詳細は後述：）．  

時点で最も進んだ治療，検診・診断，予防，患者  

の苦痛を和らげる支持療法．臨床言式験に関する情  

報等について，常に最新で高度な情報を提供する  

が，日本語版は，TRI関所以来，米国サイトの更  

新から1か月遅れでの配信を実現しっ それを継続  

している．   

TRIでは2004年2月より，臨床研究運営部で支  

援する臨床試験について，PDQ（B）clinicalTrial  

Databaseへの登録を開始した．世界の研究者に日  

本の臨床試験情報を広め，同時に日本の研究者が  

PDQ①にアクセスすることで世界の標準治療や臨  

床試験の実施状況の情報が得られるようになるこ  

とを目的としている．Pl〕Q（昏へ申請した臨床試験  

は約ZOO名の専門医からなるPDQEditorialBoard  

により内容が審議され，承認・却下の判定が下さ  

れる，2005年1月までに4件の臨床試験が承認・   

た．その主たる事業は以下のとおりである．  

（〕）トランスレーショナルリサーチの情報整備  

（事臨床試験の管理・道営  

（三D大規模アウトカムリサーチの管理・運営   

む医療・臨床研究情報の発信  

（壬）遺伝子データベースの構築   

上記④として，国内研究機関としては初めて，  

米国の国立がん研究所（NatiorlalCancer  

lrlStitute：NCI：）とライセンス契約し，最新かつ包  

括的な情報を配信する「がん情報サイト」を新設  

した（http：／／can（二erinro．trikobe．org／）・これは，  

NCIが酉己信する世界最大のがん専門大規模データ  

ベーース：CancerInFormatjonPhysicianDataQuery  

津Ⅰ〕q⑧：医師デーータ照会〕の完全日本語翻訳版と  

がん治療に関わるオリジナルのコンテンツから構  

成される．PD（〕㊦は，米国で毎月更新され，その  

】舶  
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掲載済みであり，2件が審査中，1件が却下された．  

2004年9月にはNCIと正式にライセンス契約を締  

結し，NCIのLicenseeのサイトからTRIヘリン  

クが張られている（http：／／www．cancer．gov／  

1icensing／1icensees／）．   

2005年2月からは日本国内の臨床試験情報の登  

録・公開をするサービスを開始し，TRIサイトか  

ら配信している．なお，TRIで現在支援中の研究  

はすべてTRIサイト（http：／／www．tri－kobe・Org／  

DCTM／）を通じて既に公開されている．   

しく遅れる事態を招いてきた9▼】0）．こうした中，  

TRの科学的妥当性と倫理的正当性を確保するた  

めの規範が必要不可欠であるとの研究者らの共通  

認識に基づき，TRIを含む6つの研究施設の研究  

者らによる「トランスレーショナルリサーチ懇話  

会」により「トランスレーショナルリサーチ実施  

にあたっての共通倫理審査指針」‖）（TR指針）が  

2004年4月施行された．   

TR指針は，施行後も改訂作業を重ね∴次回改訂  

版公表までには登録公開についても要求事項に盛  

り込む予定である．これにより，TR指針に準拠し  

た研究がTRIの登録サイトで公表されていく限り  

においては，質の保証された鯨床試験の情報を提  

供できる，という体制を目指している，加えて，従  

来の醸設ごとの倫理審査では被験者の保護を保障  

しえないため，TR懇話会を母体として，施設から  

独立した倫理審査委員会を設立することで，より  

強化された倫理審査を行える仕組みを設計し，  

ZOO5年庭内の施行を目指している．   

2．2 トランスレーショナルリサーチの品質管理  

と情報公開   

上述の事業①②③としては，全国の研究者主導  

臨床研究のプロトコル開発，データマネジメント  

等を支援する体制を関所以来整えており，2005年  

1月31日現在，6Z件の臨床試験／研究を支援して  

いる（Table2）．   

これらのうちⅠ相及びⅠ－Ⅱ相の臨床試験は，  

「トランスレーショナルリサーチ（TR）」と位置づ  

けられる．TRとは，「基礎的な研究成果を臨床に  

応用することを目的にチームで行う研究」さ）であ  

り，新規化合物や生物由来製剤の医療への結実を  

目的とする．ただし，医薬品承認申請を目的とす  

る薬事法上の治験とは異なり，治療法の開発を目  

指す探索的な研究である．   

日本では自主研究のIND／IMP制度が存在せ  

ず，薬事法上の，承認申請を目的とする「治験」の  

み厳格に規制され，医師主導治験もその枠内で広  

げられたに過ぎないため，臨床試験の方法論の普  

及，自主研究の品質保証，研究成果の実地診療へ  

の還元，標準治療の確立と医薬品適正使用が，著  

2．3 成果還元と標準治療の確立   

TRの最終的な目標は，僅かな可能性を求める  

難病患者を実験対象とするのみであってはなら  

ず，広く患者母集団に利用可能なヘルスケアの改  

善へと還元することでなければならない．このた  

め，ポジティブな結果が得られる可能性が大きい  

とは言えないTRの情報を，ネガティブな情報も  

含めて一元管理することは必要不可欠である．さ  

らに，TRIでは探索研究に限らずアウトカムリ  

サーチも支援し，重要な疾患の真のエンドポイン  

トについてのアウトカム向上を実現することを，  

最終的な目標としている．  

Table2ResearchesmanagedandsupportedbyTRI（TranslationalResearchInfbrmaticsCenter）  

分 類   工相  Ⅰ－Ⅲ相  1相  Ⅲ相  アウトカムリサーチ  遺伝子／‘バイオマーカー  診断  計   

TRl支援＊1  口   Zl   13   6   2   62   

＊1TRIでプロトコル開発，データマネジメント等の支援を行っている臨床研究．これらの他に，文部科学省「がんト  
ランスレーショナルリサーチ事業」に採択された10課題についてもTRIで支援を開始した．  

‾絶‾   
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るprincipalinvestigatorとほぼ同義語で使われる  

場合もあり，企業主導の治験の結果を学術に即し  

て公表する責務は企業側にあるとの見解も成立し  

うる．しかしこの場合investigatorはSMO職員と  

同様の研究受託グループの一員ということになる  

が，患者の生死や人生設計に重大な影響を及ぼす  

裁量権を寝る医師が受託業務の職員として研究参  

加することは医の倫理に反する．   

2001年のICMJE声明“Sponsorship，authorship．  

andaccountabjlity”15）は，例え「雇われた」author  

であっても，authorとして研究事業に参加する限  

りは論文の最終原稿に自らの見解を反映させるべ  

きである，とした．ここから，仮説を検証し新た  

な知見を得ようとする動機と知的探究心と責任を  

持って参加する研究者は，authorshipを持つ者と  

して，公表の権限を完全に放棄する契約を結ぶべ  

きではない，と結論できる．すなわち，試験物質  

の知的財産権はspoflSOrにあるとしても，研究事  

業から生み出されるデータ等についての知的財産  

権はinl′eStigatorにある イニ医師主導の治験・自主  

研究：）か，もしくはsponsorとinvestigatorが共有  

する r企業主導の治験二），と考えられる．   

このICMJEの声明は，公表制限特約に反対しつ  

つも，SPOnSOrは特許保護申請の期間中（二30－、－一60  

日間、ノ）論文をレビューする権利を有するとし，そ  

れでもなお不利なデータの公表を制限してはなら  

ないとしている．sponsorが作成したプロトコル  

であっても，investigatorが完全な雇われ人ではな  

い限り，公表論文Oj知的財産権はinvestigator＝  

authorが優先的に持ち，権利を共有しうるsponsor  

は学術的に不当な理由で公表制限はできないこと  

になる・このことは，SpOnSOrが製造物について  

の特許権を独占的に有することと矛盾しない，   

「がん情報サイト」のオリジナルのコンテンツ  

としては，医療機関の最新の各がん治療成績，国  

内で実施されている臨床試験情事軋がんに用いら  

れ老国内未承認の薬も含めた標準治療薬および支  

持療法薬の情報などを配信している．また，各医  

師会とも連携の上，在宅医療に関する情報も随時  

配信していく予定である，  

3．研究のインテグリティの確保   

3．1公表制限特約の無効性   

臨床試験の概要情報の登録公開システム  

しTableト（争（a）と並んで重要なのが，研究者の学  

術論文公表の自由とその公正さの確保である  

（二T∂上1el－①〕．日本では，試験物質を提供する製  

薬企業と研究者との間に，研究結果の論文発表に  

つき事前に製薬企業の同意を得るものとする「公  

表制限特約」が結ばれることが多い12）．これを拒  

否1「れば研究者は研究を受託できず情報過疎に置  

かれるため契約を結ばざるを得ない－ また私立大  

学では，研究者が公表の権限を持つことにより研  

究計画の知的財産権を共有するとみなされ課税対  

象となる，との実情もある．   

光石は1973年に，「研究者の学問の自由」「企業  

秘密の保護」「研ラモ対象者の人権．1といういずれも  

憲法で保障されるべき三者の権利の桔抗する関係  

に二凱て，制限公表特約は無効であると論じた13）．  

ここでは研究が学術に即して実施・公表されるこ  

とを前提とし，学術に即しているか否かの判断は  

公権力ではなく研究者共同体の自律によるべきで  

あるとした、   

憲法における学問の自由のみならず，国際人権  

社会権規約では科学の進歩およびその利用を享受  

する権利を国民に保障するとされ，日本学術会議  

による科学者憲章では，研究結果の公表は科学の  

発展と国民の知る権利にかかわる科学者の責務で  

あるとされていることと整合する議論である14ノ．  

3．3「研究対象者保護法試案」の設計   

懸念されるのは，SPOrlSOrもinvestigatorも学術  

誌公表のインセンティブを持たず，従ってICMJE  

のルールを重視しないケースである．今後は  

investigatorが化合物の発明者であり，学術誌に公  

表せず投資家やメディアに情報を流すことやライ   

3．2 知的財産権・著作権と研究者の責務  

欧米ではsponsorという言葉が，研究を主導す  

一湖  
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センスフィーで利益を得ること，最終的に市販承  

認を取得することにインセンティブを持つ傾向は  

増大するだろう．   

不公正な情報リークを抑制し，公正な利益還元  

を促すための利益相反マネジメントが，現在の日  

本では研究者個人，各研究機関のIRBやTLO  

（technologylicensingorganization）などの自主努  

力に委ねられている．しかし，巨大な利益のイン  

センティブと括抗するため，個々の研究者の努力  

には限界がある．   

臨床試験情報は不正競争防止法に基づく営業秘  

密とされ，知的財産権保護のためのWTO－TRIPS  

協定でも申請前のデータの非開示を正当化されて  

きたが，2002年のWTOドーハ宣言は公衆衛生上  

の問題は知的財産権に優先するとしたユ6－】7）．この  

ような世界情勢を受けて，契約者間の力関係や私  

的動機に左右されやすい進行中の研究の情報は，  

不正な開示・不正な秘匿を防ぐためにも，一律の  

条件のもとに一定の項目が開示され，結果につい  

てもー定の形式で開示された上，学術に即して公  

表されることを法的に保障すべきである．   

光石・鵬島・栗原による「研究対象者保護法試  

案」18）（以下，「試案」）では，研究対象者の保護  

と並んで「研究の公正さの確保」を法の目的とし，  

研究計画の概要は事前に，結果は「学術に即して」  

すみやかに公表されるべきこと，進行中の研究  

データは公的第三者機関としての地域審査委員会  

を通して中央委員会のデータベースで管理され，  

医療技術評価の基礎データとされるものとした  

（Table3）．対象者保護の基本であるリスク・ベネ  

フィット評価には，進行中・完了した・論文発表  

された研究の情報の公正な分析・評価が不可欠だ  

からである．対象者のインフォームド・コンセン  

トとは，このような公正な情報公開と研究参加の  

機会保障を前提としなければならない19〕   

さらに，知的財産権による利益は適正に社会還  

元言れるべきことを規定し，その詳細な指針は中  

央の示す基準の枠内で，各地域の独自性において  

適用できるとした．   

アメリカ・ヨーロッパの登録公開法制化・臨床  

試験データー元管理化の動向に照らし，日本にお  

いても法的枠組みを設計すべき時期に来ているも  

のと考える．  

4．臨床試験登録公開の国際的動向  

4．1日米欧の国際比較  

以上で筆者らの取り組みを紹介したが，日本で  

Table3 StructureoftheresearchdatabaseproposedintheDraftHumanResearchParticIPantS  
Protection Bill  

1－1（法律の目的）   

研究対象者を保護し，研究の公正さの確保を，法律の目的とする．  

1－3（基本理念）  

1－33 科学性，倫理性，信頼性および透明性による研究の公正さの確保．  

28（結果公表）すべての研究結果は学術に則しすみやかに公表．  

Z－9（利益の社会還元）研究に基づく知的財産権による利益は，適正に社会還元 そのあり方について中央委員   

会が基準作成，地域の独自性において基準が適用される．  

3ヰ6（技術・安全性評価）   

3ヰ6－1中央要員会は研究に関するデータベースを構築，運用．データベースは，直接益のない研究の登録管  

理，技術評価，研究計画，研究結果および安全性情報を含む．   

3ヰ6－2 中央委員会のデータベースは，地域委員会に申請された研究計画につき，研究テーマ，研究実施者，  

審査の結果とその根拠，発表された成果についての情報を含む．   

34－63 地域委員会は，データベースの作成と運用に必要な情報を，中央委員会に提出．  

門岳芝‾  

j、   
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NDAについては，2つのランダム化比較言式験   

（二randomizedcontrolledtrial：RCT）で有効性が  

示されることが，承認要件とされた．  

1974年には，タスキギー梅毒研究のスキャンダ  

ルを受けて国家研究法が成立しその後の被験者保  

護法制の枠組みにおけるIRB体制の整備へと向か  

うが，同じ年，ニクソン大統領が「対がん戦争」を  

唱えた直後の大統領委員会において，患者が参加  

できる臨床試験の情報を医師に知らせるため  

NationalCancerInstituteで進行中プロトコルのリ  

ストを書籍として刊行し半年毎に更新するよう求  

められ20），これが後にPD（〕㊤としてインターネッ   

ト配信されることとなった．1977年には，この考  

え方がすべての臨床言式験についての出版バイアス  

回避の議論へと広げられた21・22）  

その後1980年代から1990年代のイギリスその  

他の国々との議論や共同作業を受けて，NIHと米   

国立医学図書館（二NationalLibraryofMedjcine：  

NLM：）がFDAと共同で臨床研究登録サイト   

Clinicaltrials・gOV（http＝／／clinicaltrials．gov／）を設  

け，1997年のFDA近代化法により重篤または生  

命を脅かす疾患についての医薬品試験の登録公開  

は義務づけられた．2000年2月にNけ1研究から登  

録を開始，同年3月よりFDAガイダンスで特定さ  

れるIND情幸酎ま登録義務付け，他のあらゆる臨床  

試験はIND届を前提にボランタリーに登録できる  

システムとし，2005年初めの時点で約1乙500件の  

研究が登録されている．  

2）CSK裁判と1CMJE声明のインパクト  

ー方，学術論文についての問題意識は1960年代  

のビッグサイエンスの時代から1980年代に至る  

までの問に，量から買，質から倫理へと深められ  

た23）．1979年には研究倫理と出版倫理に深い関心  

を持つ医学雑誌編集者らによる勧告「生物医学雑   

誌投稿に関する統一規定」（Uniform RequireL  

mentsforManuscriptsSubmittedtoBiomedical   

Jotlrnals：URM，通称「バンクーバー・スタイル」）  

が刊行され24） ，この編集者らのグループは後に   

ICMJEへと拡大，1980年代に多重投稿25），  

authorship2S、），捏造論文等の撤回27〕，2001年にス   

始一   

早急な制度整備が望まれることを明確にするた  

め，以下に，この問題をめぐる欧米諸国と日本の  

歴史的経緯を辿ってみる．   

臨床言式験情報の公開については，アメリカ・イ  

ギリスを中心に巨悪者に公平な研究参加の機会を  

与えるという側面．結果報告についての出版バイ  

アスを避けるという側面から検討されてきた．ア  

メリカは前者】イギリスは後者に比較的重点が置  

かれ，両国のリードによりヨーロッパ，オ←スト  

ラリア，カナダなどで公的な登録公開システムが  

広かりつつある．これらは主として政府が資金助  

成し，IND／IMP制度のもと行政が管理する自主  
研究の登録公開制度である．   

製薬業界では，一部の企業は進行中の臨床試験  

の登録公開制度を設けてきたが大きな広がりとは  

ならず，1990年代後半の三極の規制改革の一環と  

して，承認された医薬品についての申請資料が電  

子媒体で公開されるようになった．近年，グラク  

ソ・スミスクラインビーチャム社（二CSK〕のSSRT  

抗うつ薬バロキセチンの臨床試験データが隠され  

ていたとする報道・裁判に対応し，企業はいっせ  

いに終了後の承認された製剤の臨床試験情報を公  

開するようになり，さらにICMJE声明に対応する  

方針が合意された時点で進行中の臨床試験情報も  

公開するという声明を発表している．   

以上概要であるが，以下で詳細を辿る．中でも  

IC～1JEの動き，臨床試験の「国際識別番弓」をめ  

ぐる動き，この二つの大きな動きについては，前  

者はアメリカ，後者はイギリス・ヨーロッパの動  

向¢）中で述べるが，両者は欧米とも参画し連動す  

る国際的な動きである．   

4．2 アメリカを中心とする動向  

1二）PDQ㊥とclinica）trial・gOVの設立   

アメリカでは，】961年のサリドマイド事件を契  

機とするキーフォーバー・ハリス修正法で，新規  

化合物を人に投与する試験はNDA（new drug  

appLication：新薬承認申請）試験に限らず，IND  

の属出をすること，対象者からインフォームド・  

コンセントを得ることが試験実施の要件とされ，  
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ボンサーと研究者の利益相反についての勧告が刊  

行された．この背景として，1970年代来の科学的  

非行追跡制度を補完する形で1985年に科学的非  

行の報告制度が法制化され，後に研究公正局  

（OfficeofResearchIntegrity：ORI）が設置28）さ  

れてきた．その規制はZOO4年4月，より厳格に改  

訂されている29】さ0）   

この間，研究データ公表をめぐる具体的事例の  

一つとして広く知られるのが甲状腺製剤シンスロ  

イドのケースである．同剤は1938年売り出され，  

その後同種の薬剤が出たため企業は研究者に比較  

研究を依頼，1件では有効性が示され，後に他社  

との比較研究を依頼したところ4つの薬剤と同等  

と出た．これを公表しようとした研究者の所属大  

学に，企業は委託契約で依頼者の同意を要すると  

しているため損害賠償訴訟を起こすとして発表を  

阻止しようとした．このため研究者は公表を取り  

下げようとしたところ，肋JJ∫わでeJノ0〃r〃αJが報  

道し社会問題化した．企業は同じデータを用いて  

逆の結論を出そうとしたが，FDAはそのデータに  

疑義を呈して厳重に注意し，7年目の1997年に研  

究結果が発表された．   

GSKのパロキセチンをめぐる一連の訴訟は  

2001年の居着団休の提訴に始まり，翌年からの英  

国BBCテレビの連続ドキュメントが大きな反響  

を呼んだ．有害副作用として自殺企図や中断によ  

る重篤な離脱症状についてのデータが公表され  

ず，2004年6月ニューヨーク州当局はCSKが未成  

年者についてのデータを隠匿したとして訴訟を起  

こした．6月中にICMJEが声明を準備していると  

のニュースが報じられ31），アメリカ医師会も臨床  

試験の利益相反の問題についての報告32）を刊行，  

7月GSKはバロキセチンについてのデータを同社  

ホームページ上で公開し（http：／／www．gsk．com／  

media／paroxetine．htm），他の臨床試験情報も公  

開することを条件に8月Z6日和解が成立33t34）と  

いう急展開をみせた．ICMJEの声明は9月10日に  

公式発表，11日には共同通信日本語ニュースも配  

信され その僅か1か月後の10月7日に米国議会  

に登録公開制度についての法案が提出された．  

3二）法制化と広範な情報公開  

GSKは，2004年中には主要製品2別のみの臨床  

試験情報をホームページに公開していた（後にさ  

らにZ剤追加となった）．それぞれにつき，FDAに  

承認された，またはされない，適応または用法等  

について，および健常人試験などに分類し，進行  

中のではなく∴終了した，多数の臨床試験の結果  

のみを詳細に記載したページである（http：／／  

ctr．gsk．co．uk／welcome・aSP）■  

米国研究製薬工業協会（Pharmaceutica】  

ResearchandManufacturersAssociation：PhRMA）  

では，FDAで承認された医薬品についてnegative  

もpositiveも含めて自発的に登録できるシステ  

ムを設け10月1日より稼動した（https：／／  

www．clinicalstudyresults，Org／）35，36）．9月中には  

製薬企業によるclinicaltrial．govへの登録が急増し  

た様子もあったが4），主として製薬業界の一連の  

動きに対する反応としては，承認された製剤につ  

いての結果を，自主的に，もれなく，公表すると  

いうものであった、  

しかしその後，国際製薬団体連合会（International  

Federation of Pharmaceutical Manufacturers and 

Association：IFPMA）がリードして，加盟4協会  

すなわちPhRMA，日本製薬工業協会（製薬協），  

および欧州製薬団体連合会（EuropeanFederation  

ofPharmaceutica）IndustriesandAssociations：  

EFPIA）が，各国において実施前の登録サイトを  

設けるということで合意された．国会には登録公  

開を義務付ける法案が提出され自発的な登録シ  

ステムは義務化の方向へと向かっている．  

なお，研究成果公表の動向は臨床試験に限定さ  

れたものではない．政府助成による研究の公表  

論文の著作複製権を排除しようとする法案も提出  

され37），NIHは9月3日付の通知38）および9月17  

日付け官報39）で，NIHの助成する研究の結果報告  

は最終版の電子版を研究者がNIHに提出すること  

とし，6か月後（出版社が同意すればより早く）に  

はPubMedCentralを通して一般にアクセス可能  

とする方針を発表した．NIHと出版社は連絡をと  

りあい，出版社はpeerreview機能を果たし，良質   

→組‾  

J   
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Registerなどもある，   

倫理委員会の機能についての議論では，その承  

認条件に①既存の研究のシステマテイツク・レ  

ビュー （SR）②sRのサマリーを被験候補者に閲  

覧可能にする ③開始時の登録を承認要件とする  

④結果公表を承認要件とする ⑤承認した研究の  

結果報告を監査する，などを含むべきとする1996  

年の論文46），これ以降も倫理委員会が登録公開の  

責任を担うべきとする論文が多数発表され，臨床  

疫学的な考え方が研究倫理審査にも導入される一  

方，登録公開に実効性を持たせるにあたっての倫  

理委員会の責務が検討されてきた経緯がある．   

2）アムネスティの呼びかけ  

1997年秋には，50～100の医学雑誌が出版され  

ない研究のデータを公募する“anamnestyfor  

ljnPub】ishedtrials”とする呼びかけ47148）があり，  

プラハで会議が開催された∴編集者らはプロトコ  

ルを最終原稿に添付するよう求め，プロトコルの  

登録も設けられた49J．しかしピアレビューを受け  

ないジャンク・データには意味がないとの編集者  

の意見や，質の保証されない臨床試験情報は患者  

を危険に曝すという行政の懸念などもあり，あま  

り発展しなかった．製薬企業ではGSK，シューリ  

ングなどがこれらの動きに対応し，CSKとコクラ  

ン共同計画の共同作業も開始され50），CSKは企業  

の中ではオピニオンリーダーとなり51），2000年に  

は英国製薬協議会で登録についての声明が出され  

たものの52），企業にとってはインセンティブの強  

い活動ではなく，目覚しい進展はみられなかっ  

た．   

3：）国際識別番号   

1998年には，イギリスにCurrentControlled  

TrialsLtd（CCT）53）が設立され，国際識別番号  

（InternationalStandardRandomisedControlled  

TrialNumber：ISRCTN）とmetaRegisterによる  

登録システムが設けらゎた（www．controlled  

trials．com二）．RCTについては国際的に共通の識別  

番号を付与するものであり，登録は有料，アクセ  

スは無料というシステムであり54），イギリスを中  

心にヨーロッパの臨床言式験が登録されている，  

な情報を一般に提供していく．これはNIHのDNA  

シークエンスと遺伝子のデータベースと同様の研  

究資源となる，と述べている．   

4．3 イギリスを中心とする動向  

1二）コクラン共同計画とEBM   

－－し方，イギリスでは1948年の肺結核に対するス  

トレプトマイシンの効果についての報告40）以来，  

RCTは誇るべき自国の文化とされてきた4i）．サリ  

ドマイド事件に対応しては，ヨーロッパでも医薬  

品税制が変革され，イギリス，ドイツ，フランス  

などではIMP制度がそれぞれ異なる設計で設けら  

れた，   

イギリスでは1（侶0年代前半から，がんRCTの  

全国的な登録の必要性が明確化され，1986年に  

オーーストラリアの研究者が，がん治療について登  

録、三㌻れた研究と論文発表された研究のメタアナリ  

シスの結果を比較し登録公開制度について呼びか  

けた論文42），コクラン共同計画の創始者の－一人で  

あるChalmersの1990年のr研究を発表しないこ  

とは科学的非行である」との主張43）を経て、1991  

年にはイギリス国民保健サービス（：Natiollal  

He；11thService：NHS二）でRCTの収集と登録など  

研究を臨床に生かすためのプロジェクトに着手44），  

これをパイロット研究として1992年には後ろ向  

きのシステマテイツク・レビューを中心としたコ  

クラン共同計画（TheCochraneCollaboration）が  

始動，後にチャリティとして登録された．   

前向きの登録としてはUKCCTR National  

Re！3isterofCancerTrialsにすでに約600件のがん  

RCTが登録され，MRC（二Medica）Research  

Council：英国医学研究評議会二）のサイトで管理さ  

れている（http：／／212．219．75．236／ukcccr八保健  

省（T）運営するTheNationalResearchRegister  

（NRR，http：／／www．updateSOftware・COITl／  

Ila†二ionalハでは公的助成を受ける研究を中心とし  

て登録されており，2004年末までの件数は  

1Z9，396件とある45〕．これらの研究の結果は  

ResearchFindingsElectronicRegister tてReFeR二）  

に登録され，他．．NHS Trust ClinicalTrial  

舶‾‾   
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CCT社は後にフ1」－アクセスのピアレビュー誌共  

同体としてのBioMedCentralも始動させている，   

4）国際的な広がリ  

1999年にはβA〟に，創比／とエα〃Ceどの編集者に  

よる登録公開を呼びかける論説55バ6），登録しない  

研究は非倫理的だとの主張57），登録すべき項目の  

要約をまとめた論文58〉などが掲載され，この直後  

に，臨床試験登録についてのロンドン会議が開か  

れ，続いて開催きれたコクラン共同計画の会議で  

もこのテーマが議論された5g）．   

2000年のヘルシンヰ宣言改訂では，すべての臨  

床試験計画の公開と，著者・出版社がネガティブ  

な情報も公開する責務が規定された（Table4）．  

第Z7其の第1パラグラフの示す，結果の正確性保  

持についての研究者の責務は，1989年改訂で追加  

されたものであるが∴第16条の第3パラグラフの  

示す研究計画の公開，第27条第Zパラグラフ以下  

の示す公表の公正性についての条文は，2000年改  

訂で追加された．   

2001年2月，オーストラリア政府は公的病院に  

年次報告を提出させることで，国の登録を設ける  

と発表した60）．ヨーロッパでは，非公開の登録制  

度はフランス，イタリア，スペイン．オランダな  

どですでにあり，デンマーク，ドイツなどでRCT  

の登録が国レベルで検討され個別の疾意につい  

ては国レベルのRCT登録が設立されてきたが61），  

2001年5月のヨーロッパ科学財団の声明では，  

metaRegisterへの登録とISRCTNの取得をRCTの  

資金助成の条件とすることを∴加盟機関に推奨し  

た62）．同年5月公布・2004年5月を施行期限とす  

るEU臨床試験指令では，IMP許可制と，当局の  

みアクセスできる臨床試験データベースの設立が  

規定された63）が，ZOO3年2月11日ヨーロッパ科  

学財団は，EU指令による非公開データベースで  

は本来の目的声明が遠戚されないため各国で公開  

の登壕制度を設けるよう加盟機関に呼びかけてい  

る64）．同年6月Dickersonは，登録は法制化すべ  

きであり，当面は倫理委員会を通しそ行うことが  

早道であろうと述べ，政府，企業，研究者，患者，  

編集者らにアクションをとることを呼びかけた65）．   

5）GSK裁判とICMJEへの反応   

GSKのバロキセチンの問題は，ZOO2年10月か  

ら2004年10月に至るまで20回にわたるBBC番  

組放送が牽引力となった．ICMJEの声明が発表さ  

れると，ICMJEのURMに1997年版には参加して  

いたが2004年版には参加していないβ脚は，声  

明を歓迎しながらも，ICMJEが推奨する登録サイ  

トclinicaltrial．govはFDAのIND届出をした研究  

のみ登録されるのでミスリーディングである，登  

録の項目が詳細すぎる，など指摘し，β」Wとして  

の基準を再確認した上，ISRCTNの登録システム  

やUKNRCTがこれに適合する，とコメントして  
いる66，67）   

2004年4月，WHOではWHOの倫理委員会で  

承認されたRCTはCCTに登録しISRCTNを取得  

すべきとする方針を発表し68・69），ICMJEの声明  

発表後，コクラン共同計画では前向き登録に賛同  

する声明を発表した70）．カナダでは，Canadian  

InstitutesofHealthResearch（CIHR）の助成する  

RCTはISRCTNを取得して登録することを義務づ  

Table4RequlrementSfbrthepublicationofresearchirltheDeclarationofHelsinki  

ヘルシンキ宣言2000年版（日本医師会訳）より  

・第16条第3パラグラフ「すべての研究計画は一般に公開されていなければならない．」  

・第27条「著者及び発行者は倫理的な義務を負っている．研究結果の刊行に際し，研究者は結果の正確   

さを保つよう義務づけられている．ネガティブな結果もポジティブな結果と同様に，刊行または他の   

方法で公表利用されなければならない．この刊行物中には，資金提供の財源，関連組織との関わり及   

び可能性のあるすべての利害関係の衝突が明示されていなければならない．この宣言が策定した原則   

に沿わない実験報告書は，公刊のた捌こ受理されてはならない．」  

【舶‾   




