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a n d r e s e a r c h g r a n t s ･ I n t h i s p a p e r
,

w e i n t r o d u c e d a p a r t o f c li n i c a l r e s e a r c h e s p e rf o r m i n g
i n o u r d e p a rt m e n t ･ T h e y w e r e d i v id e d i n t o t h r e e c a t e g o r i e s

･
th e c o n s t r u c t i o n o r d a t a -b a s e

,

p r o s p e c ti v e r a n d o m i z e d c o n t r o ll e d t r a il ( R C T ) a n d t h e e s t a bli s h m e n t o f cli n i c a l g u i d e li n e .

A ll o f t h e m w e r e r el a t e d w it h t h e c oll a b o r a t e d s t u d i e s c o n d u c t e d i n th e s c a l e o f n a ti o n

w id e ･ W e r e c o n si d e r e d t h e is s u e s i n v o l v e d i n t h e p e rf o r m a n c e o f c li n i c a l r e s e a r c h e s f r o m a

v i e w p o i n t o f o n e d e p a r t m e n t t o n a ti o n w id e a t t h i s ti m e ･ A d diti o n a ll y ,
w e d i s c u s s e d th e

id e a l r el a ti o n s h i p b e t w e e n c li n i c a l a n d b a si c r e s e a r c h e s i n o r d e r t o d e v e l o p t h e m e d i c a l
s t u di e s .

K e y w o r d s : c li n i c al r e s e a r c h
･
b a s i c r e s e a r c h

･
e vi d e n c e b a s e d m e d i ci n e

, p r o s p e c ti v e r a n-
d o m i z e d c o n t r o ll e d s t u d y

Il
l
I) E q

大学痛院ある い は医学部 で の研究に は
, 基礎研

究と臨床研究 の 両輪があり
,

こ の 両輪 を い か に バ

ラ ン ス よく回転 させ るか, こ の こ と が医学研 究 の

発展
, 推進 の 原動力となると思われ る . 昨今

,
基礎

研究に重きがお かれ
,
臨床研究が軽 ん じら れ る傾

向も無きに しもあらずと思わ れ る . 特 に
, わが 国

の 臨床研究 は,
エ ビデ ス レ ベ ル の 高 い r a n d o m _

i z e d c o n t r oll e d t ri al ( R C T ) 形式 の もの が少なく
,

国際的雑誌に成果を発表する機会を逸して しま い

がち で ある ･ そ こ には
, 幾 つ か の 要因が絡 ん で い

る と思わ れる ･ 例えば
, 国民性, 大学ある い は医局

の機構, 臨床研究に対する研究助成費 の あり方な
ど

, 様 々 なもの が列挙され る ･ こ こ で は
, 私たちの

医局 で 進行 し て い る臨床研究と基礎研究の -
一

端を

紹介すると ともに
,

こ れ ら の研 究を質の 高 い 臨床
研究と し て

,
全国的ある い は国際的な臨床研 究 へ

どの よう に発展させ る べ きか, 問題点を反省 し今
後の 展望を述 べ る .

全国的臨床研究との関わ り

少なくとも腎臓専 門医と して私たちが関わ っ て

い る全国的な臨床研究を表 1 にまと め た . 大きく
分ける と

, ( 1 ) デ ー タ バ ン ク の作成, (2) 前向き調
査研究

, ( 3) ガイ ドライ ン 作成 の 三種類 になる .

( 1) デ
ー

タ バ ン ク の 作成

デ
ー

タ バ ン ク の 作成 で は
, さま ざまな腎疾患 の

実態調査に参加 して い る ･ 全国的な傾向を解析 し
,

実態を把握する こ と が実施され て い る が
1 )

, 単 に

横断的に症例登録が行われ る の み で なく , 横断的

調査が毎年行 わ れ
, 予後調査 に結び つ い て い る .

予後調査はある疾患 の 個体死亡率
,
臓器死 亡率 が

確認され ると同時 に, こ れ ら の 死 亡 率 に影響を与
える要因を解析 し, 死 亡率を低下 さ せ る た め の 治

療手段を こうずる-
一

助となる .

こ こ で 問題となる の が, デ
ー

タ登録 の 完壁性で

ある ･ 通常予後調査には多変量解析 が用 い られる .

多変量解析を行う場合,
- 一 個人の 調査項 目 の 中に

一

つ で も欠損項目があると
, 多変量解析の 計算式

の 中に組み込まれな い
･ 折角登録に 手間を掛 け て

ち, 有効 に利用 され か - こ と とな る . こ れを防 ぐ
には

,
日常診療 の 段階か ら診療を担当する医師が,

予後調査項 目と し て必 要な臨床 デ ー

タ を理解 し,

カ ル テ に記載する こ とが肝要 で ある . その た め に

は
, 日常的にある疾患 にお い て

, 記録さ れ る べ き

臨床デ
ー

タ の 選択 が研修医,

一

般臨床 医に徹底 さ

表 1 全国的規模 の 臨床研究 に 関携 わ っ て い る 研
究内容 (2 0 01)

1) デ ー

タバ ン クの 作成( 全国調査)

急速 性進行性糸球体腎炎 ､ 難治性ネ フ ロ ー ゼ症 候群
多発 性iE 胞 腎遺伝子 解析 ､ -g A 腎症予 後とA C E 多型
全国透 析患者統 計調査

2) 前向 きコ ン トロ ー

ル 研 究

1g A 腎症 に関す るス テ ロ イド薬 v s ･ 抗 血小板薬 の 治療有 効性
(p r o sp e cti v e R C T)

3) ガイ ドライ ン作 製

Ig A 腎症診 療指針 ､ 急速性進 行性糸球 体腎炎診療 指針
難治 性ネ フ ローゼ症候 群診療 緒針
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I g A 腎症の診療指針(1 9 9 5)

t] p > o .5 g/d a y 予後不 良例 P S L o r D P

TI P < 0 .5/d a y 予後良好例 無治療

I
新潟県腎炎 ･ ネフ ロ

ー ゼ治療研究会(1 9 9 5) A C T

u p > I . 0 g/ d a y 予後不 良例 P S L ＋A C E I ＋D P v s ･ P S L ＋D P

u p < 1 .0 /d a y 予後良好例 A C E I v s ･ D P

P S L : p r ed o mi s ol o n e
l
D P : d y p ri d a m ole

図 1 I g A 腎症 の 治療 プロ ト コ ー ル ( 新潟腎炎 ･ ネ フ ロ ー ゼ治療研究会)

表 2 エ ビデ ン ス レ ベ ル の タ イプ分類 ( A H C P R )

&

b

J &

ll b

‖

ラ ンダ ム 化比較拭J* の メタ分析 による

少なく と も1 つ の ラン ダム化比 較斌故 による

少な く とも1 つ の よく デザ イ ンされた 非ラ ンダム 化

比較拭故 による

少 なく とも1 つ の 他の タイプ の よくデザ イ ン され た

準 実験 的研究

比較研 究や相 恥研究 ､ 症例 対 照研究な ど､ よくデ ザイ

ン され た非集 魚的1e 述 的研究

書Fl 泉垂JL 金 の 報告 や意見 . ある い は稚戚者 の蝕床牲故

れて い なけれ ばならな い
.

一 方で
,

こ れ ら の デ
ー タ ベ ー ス に は, 研 究者が

自由にアク セ ス 可能で
, 個々 の臨床研究の基礎デ

ー

タ と して利用で きる ような シス テ ム が望ま し い と

思われ る . 現状 で は ,
ア ン ケ

ー

ト調査の音頭をと っ

た施設 の 一 人占めに近 い 状態で ある ･

(2) 前向き コ ン トロ
ー ル研究

前向き コ ン ト ロ
ー ル研 究は,

エ ビデ ン ス レ ベ ル

の 高 い 臨床研究 で ある .
エ ビデ ン ス レ ベ ル に 関

して は, A H C P R の 基準が よく用 い られ る が ( 秦

2 )
2 )

, 最高ラ ン ク に相当する メ タ ア ナ リ シ ス を

行うた め の 基礎 となるラ ン ク の レ ベ ル研究である ･

前向き調査で は, 調査開始時に立て る研究計画が,

治療 の 有効性な ど求め た い 臨床的結論が統計的有

意に算出され るか どうか最初 に予測する と こ ろに

難 しさが ある . 有意差が 出な い 前向き調査 は ･ え

て して論文と して の価値 が下がる感があり,
ジ ャ

ー

ナ ル に投稿されずに生デ
ー タ の まま日 の 目を見な

い こ ともある . また , 調査期 間中に調査 を マ ネ
ー

ジ メ ン トす るため , 通信 費, 人権 費を つ ぎ込まな

い とならな い が
, 臥 大学病院, 医局が こ の ような

シ ス テ ム その もの に投資する こ と に席捲して い る

と思われ る . こ の ような体質は, 前向き コ ン トロ
ー

ル研究 の促進に はブ レ
ー キとなる ･

財政的基盤が あれ ば, 多施設を巻 き込ん で の 前

向き コ ン ト ロ
ー ル研 究が可能となり,

エ ビ デ ン ス

レ ベ ルを高めて い くこ とが可能で ある ･

( 3) ガイ ドライ ン 作成

ガイ ドライ ン作成も全国的臨床研究の 中に含ま

れ るもの で ある . 昨今, 日本 の 学会 レ ベ ル の ガイ

ドライ ン と して
, 高血圧 , 高脂血症 な ど の 非常 に

患者数 の多い
一 般疾患 に関する診断ある い は治療

ガイ ドライ ン が発表され るようにな っ た ･ 厚生労

働省は
, 現在あらゆる分野で ガイ ドラ イ ン作成を

勧 める傾向が ある . こ の 際, や はり エ ビデ ン ス レ

ベ ル が高 い R C T 形式 の 臨床研究 が必要 と なる ･

本邦 の ガイ ドライ ン である の で
, 特 に日 本人を対

象と した R C T 型式 の 臨床研究が必要で ある ･

私たちの 医局で も, ガイ ドライ ン基盤 となる に

ふさわ し い R C T を目指 して い る ･ 固 1 はそ の
一

例であるが , 新潟県内 の 関連病院 の 協力 の もと ,

新潟腎炎 ･ ネフ ロ ー ゼ 治療研究会を設 立 し, 原発
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K a p[a n - M ei e r s u r viv a(

w it h o u t A G T - 2 0 C ( ∩ - 6 3)

P a tie n t s w it h A G T - 2 0 C ( n - 5 1 )

p
- 0 . 0 0 3

5 0 一o o 1 5 0 2 0 0 2 5 0 3 0 0 3 5 0

( m o n t h)

1 . 純粋基礎研 究

C o x p r o p o rtio n al h a z a rd s

r e g r e s sio n m o d eJ

H a z a rd r a ti o

皿 旦旦 _ j 旦
__

旦旦
__

1 6 . 0 3 2 . 0

8 . 7
U -

p r o t ei n ≧ ト

W ith A G T - 2 0 C

H T at

｢ e n al bio p s y

W it h o u t A C EJ

t h e r a p y

/ d a y

5 . 9
く0 . 0 0 1

2 . 8

. 8

p = 0 . 0 2 1

p
- 0 . 0 4 9

0 1

C o v a ri at e s w e r e s ef e c t e d b y s t e p w is e

b a c k w a r d a n aly sis

図 2 A G T A - 2 0 C 遺伝子多型とI g A 腎症 の 予後

表 3 基礎研究 の 種類

動物実巌､ 細胞培兼

2 ･ 臨床材料応用 基礎研究

血 兼
･

尿 の 生化学的研 究

生 検 ･ 剖検模本 の 病理 学 的研 究

3 . 分 子生 物学的研 究

血 液､ 病理標本か らの 抽 出D N A の 分子生 物学的研 究

性糸球体腎炎 の R C T を走ら せ て い る . 多年 度に

わたり研究を進めなく て はならな い ため
, 大学病

院 の ような医師が出張, 赴任な ど で 出入り の 多い

機関で は
,

い か に継続 して い くか ,
こ こ に工 夫が

必要と思われ る .

基礎研究と臨床研究との関連

基礎研究と臨床研究 の よ い 関わり方 は , 当然 の

こ とで ある が, 基礎研究で得られた 知見を応用す
る こ と で

, 診断法, 治療法が進歩する こ とで ある .

基礎的研 究と い っ て も, 表 3 の ご とく , 純粋 に

動物･ 培養細胞な どを利用 した研 究 の よ う に
, 坐

体材料を直接利用しな い 実験か ら
,
血 液, 尿, 組織

な ど の生体材料を直接利用する研究があると思わ

れ る ･ 今まで は
･ 血液, 尿 に お い て は生化学研究 ,

組織にお い て は病理研究が主体であ っ たが, 現在
で は血液ある い は組織より得た遺伝子を利用した

分子生化学研究が主体であ っ た .

当教室 で も, 原発性糸球体腎炎 の 進行 に 関わ る

と想定される分子 の 遺伝子多型と疾患予後との 関

連を検討して い る ( 図 2 ) ･ こ の ような研 究は
, 敬

多く認め られ る が
, その 結果が意外 に

一

致 せず議

論をよ ぶ こ と が多い
･ 理由と して

, 症例数 の 多寡 ,

疾患 の均 一 性, 臨床診断, 組織診断の 確定度, 病理

標本 の定量法な どが影響する から と思 わ れ る . 塞

本的な臨床診 断, 組織診 断をな い が し ろ に して,

分子生物学手法を駆使 しても
, 信頼 の あ る結果が

得 られな い こ と は自明 の 理 である .

ぁ わ り に

医局 ･ 病院 レ ベ ル で の 臨床研究と全国的な臨床

研究と の 関連, 臨床研究と基礎的研究 の 関連な ど

に つ い て , 現況を解説しか つ 反省点をあ げ, 今後
の 展望を述 べ た .
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