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診断法と治療法の選択

• 日常診療での診断法や治療法の選択は、有効性と
安全性のバランスの中で、患者に十分な情報を提
示してその理解を求め、自発的な意志を前提とした
インフォームド・コンセントとしてなされるべき

• 本邦では従来から医療提供者と患者側の医療情報
の不均衡や医師及び患者の意識の問題もあり、治
療法の決定は医師の主導下にその経験や知識を
元に実施



AからG病院



標準となる治療が必要

標準：

① 判断のよりどころ、比較の基準・

めあて・目印

② あるべき形・手本

③ 一番普通のありかた



そうだEBM！

 EBMを実践するには

 パソコンで文献検索

 英語の論文を読む

 自分の専門領域の 新知識を常に得ていく
ためには、毎日17の医学論文を読み続けな
ければならない （Davidoff F, Sackett）

 医師の何％が実行できるのか？

 やはり何らかの手引きが必要 ガイドライン



「“Evidence-based” ・・・
根拠に基づく」とはどういうことか？

 1991年 ACPジャーナルにGuyattが

“Evidence-based Medicine”と題する小

論を掲載

 EBMは医療行為の有効性を科学的に捉

え直す試み

 鍵は「医学文献」の再吟味

 すなわち「情報の読み解き方」に注目



EBM実践のための５ステップ

１．質問の設定

↓

２．根拠の検索

↓

３．根拠の吟味

↓

４．実際の適用

↓

５．評価

Patient, Exposure 
(Intervention), 
Comparison, Outcome: 
PECO or PICO

Medline, Cochrane 
Library, etc. 
(MeSH term)

Critical appraisal

External validity 
(Generalizability, 
Extrapolation)

Feedback Self-directed 
learning



EBM実践のための５ステップ

１．質問の設定

↓

２．根拠の検索

↓

３．根拠の吟味

↓

４．実際の適用

↓

５．評価

 85歳の高血圧患者に
治療は必要か？

 必要なら目標降圧値
は？ SHEP

 HYVET

 JATOS

 CASE-Jサブ解析  いったいどんな臨床
試験か？

 エビデンスレベルは
いかほどか？

 とりあえず降圧し
た方が良さそうだ

 一応は150/90以下
を目指して

 140/90を 終目標
治療開始 結果は？



EBM: evidence-based medicine？

 「臨床家の勘や経験ではなく科学的な根拠
（エビデンス）を重視して行う医療」 ・・・？

 “EBM is the integration 

 of best research evidence

 with clinical expertise 

 and  patient values”
 （“Evidence-based Medicine: How to practice and teach EBM”, Sackett et al. 

BMJ 1996 ）



Milestones on the Long Road to 
Knowledge （BMJ 2007）

 歴史的に医学への貢献が大きいと考えられる
15のmilestonesを掲載



15のmilestones

 抗生物質

 画像診断

 組織培養

 麻酔

 クロルプロマジン

 公衆衛生

 細菌説

 ワクチン

 経口避妊薬

 コンピュータ

 経口水分補給

 DNA構造決定

 免疫医学

 その他EBM



EBMとは患者の問題点を一定の手順で定
型化するともに、文献検索とその文献の批
判的吟味を元にしてその対応策の「根拠」を
検証し、患者個々の特性を考慮しつつ、時
には過去の経験による修正を加えながら対
応策を実践することにある。
大橋靖雄：臨床試験の進め方（南江堂）

あるEBMの定義



無作為割り付け試験至上主義

EBMへの批判

Ia ランダム化比較試験のメタ分析

Ib 少なくとも一つのランダム化比較試験

IIa 少なくとも一つのよくデザインされた非ランダム化比較試験

IIb 少なくとも一つのよくデザインされた準実験的研究

III 比較試験や相関研究、ケース･コントロール研究など

よくデザインされた非実験的記述的研究

IV 専門家委員会の報告や意見、あるいは権威者の臨床経験

重要なことは判断根拠の質の程度を
明確にした上での意志決定



EBMへの批判

 EBM批判の中にはEBMそのものではなく、個別の
質の低い臨床試験やそこから得られた質の低いエ
ビデンスへの批判

 EBMの本質を理解しての批判？？

「EBMに基づいた～」という話題の多くは、
実は「臨床試験の結果に基づいた～」と同義語



医療技術評価推進検討会報告書

 我が国での診療ガイドラインの作成基準

 (1)患者の多さ

 (2)その疾患の重篤度

 (3)社会的な関心となる問題であるか

 特に患者の関心の高い治療に力点を置いた「治
療ガイドライン」を作成するべし。

１位 本態性高血圧
２位 糖尿病
３位 喘息
４位 虚血性心疾患
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診療ガイドライン

• 「特定の臨床状況において、適切な判断を行

なうため、臨床家と患者を支援する目的で

（assist practitioner and patient decisions）系

統的に作成された文書」

(US Institute of Medicine, 1990）

17

「医療者・患者・家族を empower, encourage する情報源」



Shaneyfeltらの診療ガイドライン評価法
(JAMA 1999;281:1900-5）

・ガイドラインの作成方法と様式について

（１）ガイドラインの目的が明確に述べられている

（２）ガイドラインの作成理由と基本原理、重要性が記載されている

（３）ガイドライン作成委員とその専門分野が記載されている

（４）対象となるテーマ（健康問題、医療技術など）が明確に定義 されている

（５）対象となる患者集団が特定されている

（６）想定している読者、使用者が特定されている

（７）診断や治療、予防に関する選択肢が利用可能で主要なものを網羅している

（８）予期される健康上のアウトカムが記載されている

（９）作成したガイドラインの外部評価の結果が記載されている

（１０）有効期限若しくは改訂の予定を記載している



エビデンスの検索・要約について
（１１）エビデンスの検索方法を明示している

（１２）どの時期（期間）のエビデンスを検索したのかを記載している

（１３）エビデンスを引用し、参考文献として列挙している

（１４）データを抽出した方法を示している

（１５）エビデンスのグレードのつけ方、分類方法を記載している

（１６）エビデンスや専門家の意見をフォーマルな方法で統合し、
その方法を記載している

（１７）診療行為の利得と害を記載している

（１８）利得と害が定量的に記載されている

（１９）診療行為のコストへの影響が記載されている

（２０）コストが定量的に示されている



勧告の作成方法について

（２１）勧告を作成する際の価値判断が明示されている

（２２）患者の意向が考慮されている

（２３）勧告が具体的で、ガイドラインの目的に沿っている

（２４）勧告がエビデンスの質に応じてグレード付けされている

（２５）勧告が柔軟性のある内容となっている



Distribution of the Mean Number of 
Methodological Standards Satisfied by Guidelines.  

Shaneyfelt, et al. 
JAMA 1999;281:1900-5.

1985～97年に発表された279
診療ガイドラインの平均点
・・・10.77／25点満点

国内48ガイドラインの評価
・・・平均8．15点 （Fukui）



ガイドラインも公表された1論文にすぎず
当然のことながら批判的吟味の対象に

ガイドライン至上主義

EBMへの批判



ガイドラインの位置づけ

 ガイドラインの方針は、とりあえず、「治療」の「本
命（常識）」を教えてくれる予想屋である。しかし、
「本命」を買っても必ず儲かるわけではないし、
外れても責任をとってくれるわけでもない。

ガイドラインだけで解決できる問題は限られてい
るので、 後は自分が蓄積した知識と経験で治
療方針を決めなければ、目の前の患者さんは救
えない（上嶋健治）。



専門医にガイドラインは必要ない!?

 専門医ならばガイドラインの内容くらいは知って
おくべき、知っていなければならない

 多くの疾患を合併した患者を診るとき、例えば循
環器専門医が他の領域（喘息・乳癌など）の標
準的な治療を知り、薬剤の相互作用などを考慮
する時には有用



米国のPCIと核医学のガイドライン(2009)

(Circulation. 2009;119:1330-1352) (Circulation. 2009;119:e561-e587)



•PCI(2001・2005)や心臓核医学検査(1995・2003)に関す
る米国のガイドラインがすでに公表されている

•ガイドライン上no recommendationとなっていたり、エビデ
ンスレベルCすなわち、専門医の意見レベルという適応に
対して、実際の臨床の現場では、心血管イメージングや
心臓カテーテル検査、血行再建術等を行っているケース
が多く存在している

•Appropriateness Criteriaを発信することにより、ガイドラ
インの補足となり得る

Appropriateness Criteria for ～の背景



2005 SPECT MPI                 ( JACC 2005; 46;1587-1605)

2006 Cardiac CT, Cardiac MRI
(JACC 2006; 48;1475-1497)

2008 Stress Echocardiography
(JACC 2008; 51;1127-1147)

2009 Cardiac Radionuclide Imaging
(JACC 2009; 53:2201–29, Circulation. 2009;119:1330-1352)

2009 Coronary Revascularization 
(JACC 2009; 53:530–53, Circulation. 2009;119:e561-e587)

2010 Cardiac CT        （JACC 2010; 56;1864-1894）

近のAppropriateness Criteria



クリニカルシナリオへの適切性

Coronary Revascularization 
Appropriateness Criteria

(By Indication)

Acute Coronary Syndrome



Acute coronary syndromes

(Circulation. 2009;119:1330-1352)

STEMIでも
症状出現から12時間以上経過した時点で、
・無症状
・血行動態・心電図が安定している

症例では血行再建術はinappropriate



循環器病の診断と治療に関するガイドライン（2006－2007年度合同研究班報告）
急性心筋梗塞（ST上昇型）の診療に関するガイドライン

発症から12時間以上経過していた場合、虚血性の胸痛や
ST上昇の持続がない場合でも早期冠動脈造影を考慮。
さらに、残存虚血・心筋生存性を評価し、治療方針を決定





(Circulation. 2009; 119: e561-e587)

Acute Coronary Syndrome





(Circulation. 2009; 119: e561-e587)

chronicの場合

Chronic Chest Pain







PCIまたはCABG後の経過観察従来のガイドラインでは手の届かないところ



あるべき姿？
Appropriatene Criteriaへの印象

•検査や治療といった医療行為に対して、検査前確率の概念などを
用いて、適切、不適切、不確かと明確にした意義は大きい

•個別のシナリオすべてにエビデンスがあるわけではない

•米国で作成されたものであり、検査法や医療体制（コスト）が異な
る点、虚血性心疾患の予後が異なる点を考慮して解釈する必要が
ある
•さらに、文化や人生観の違いなども反映されている可能性もある

•血行再建術の適応を判断する上で、負荷心筋血流シンチの検査
は依然重要である
•本邦の疾患や医療の実情に即した基準つくりが必要である



ガイドラインは臨床試験結果の
集大成

 ガイドラインの内容には臨床試験の
結果が反映

 ガイドラインの質は、作成ポリシーと
臨床試験の質に依存
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援助交際と携帯電話

Ｒ=０．９１、ｐ＝０．００２Ｒ=０．９６、ｐ＝０．００１

医学データの読み方 ー 文献の批判的吟味

浜田 知久馬(東京理科大学工学部助教授）ＪＡＭＡ＜日本語版＞付録２００３年９月号；ｐ１６

肺がんの罹患率と携帯電話



「対照群」を考える

 症例･対照研究（Case-control study）
いう概念で考えるべきこと

 携帯電話を持っている人と持っていな
い人の間で、援助交際や肺がんの頻
度に差があるかを調査しなければなら
ない



症例-対照研究の落とし穴

 スタチンは魔法の薬か？

 スタチンを飲んでいる人は癌にならない

 スタチンをきっちり内服できる患者の対照
は？



スタチンは魔法の薬か？



「乾布摩擦をする人は風邪をひかな
い」･･･？

 乾布摩擦を毎日する人は、全くしない人よりも50％も風

邪をひく確率が低かった

 また、毎日する人は週に2日する人よりも風邪をひく確率

が20％も低かった

 さて・・・



因果の逆転

 同じ時期の乾布摩擦の頻度と風邪ひき頻度を調べて

も、どちらが原因で結果か分からない

 「乾布摩擦をしていたから風邪をひかなかった」では

なくて「風邪をひかなかったから乾布摩擦ができた」可

能性がある



隠された真の原因は？

 「乾布摩擦をしている人ほど風邪をひかない」という関係が見ら

れたとしても・・・

 乾布摩擦をしている人の特徴・・・健康づくりの意識が高い、乾

布摩擦のために早起きできるくらいゆとりのある生活環境、外

か ら 帰 っ た ら う が い ・ 手 洗 い を 欠 か さ な い ・ ・ ・ ” health

conscious group”

 「健康意識」や「社会経済的な要因」が、風邪に象徴される病

気一般のリスクを減らしているのかもしれない



実験的研究（介入研究）

介入群（乾布摩擦を勧める）

対照群（自由にさせる）

集団を「前向き」に追
跡し(follow-up)、それ
ぞれの風邪ひき頻度
を比べる



どうやって二つのグループに
分けるのか？

 介入群と対照群

 「やる気のある人」と「あまりない人」
「やる気のある人」が 乾布摩擦群に固まる

→ 「やる気のある人」は他のこともがんばる

→ 乾布摩擦だけの影響とは言えなくなる

“Health conscious group”

 ランダム配置（無作為配置）



ランダム配置
(random allocation/randomization)

 2群の背景因子（性・年齢のように既知の要因も未知の要因も）を均
等化 → 治療・介入の効果を純粋に評価できる

 ランダム化比較試験

（Randomized Controlled Trial , RCT）

ランダム化

乾布摩擦群

対照群

乾布摩擦したくない人も

乾布摩擦したい人も



大規模臨床試験の落とし穴

 大規模：すべての患者をエントリー??
 厳重な除外規定；

症例の質を揃えてきれいな結果を
 心筋梗塞再灌流療法の多くがショック例を除外

(本当に知りたい患者のことを知ることができない)
 心不全治療薬での年齢制限

（心不全患者の49%が80歳以上）
 高齢者や妊婦に絞った臨床試験は殆どない



大規模臨床試験の限界

 何を今さらという治療手段は俎上にのらない

（ペニシリンなど）

 発症頻度の稀な疾患は俎上にのらない

（症例-対照研究）

 エビデンスになる頃には古い治療に

 p＜0.05なら20に1つは嘘もある



症例と割付方法（施設数と分布・ブロック）

登録期間と追跡率

プロトコルの遵守

エンドポイントの質と量

デザイン論文と発表内容の整合性

データの表示の妥当性

スポンサーシップと試験システム（立案と解析）

独立した評価システム（イベントと安全性）

掲載雑誌の質

質の高い臨床試験とは？



結果を一般化できるか？



封筒法はどこへ行った？



中央割付とその利点

 割付違反を防ぐことができる

 選択バイアスを予防できる

 適格条件をその都度確認できるので、不適格
例が減る

 臨床試験の質が高くなる

 中央割付が可能となるためには…
 インターネット、FAXなどの通信設備

 EBM研究センターのような中央登録システム



高血圧関連の臨床試験の登録期間と症例数

試験名
登録
開始

登録
終了

登録
期間
（月）

症例数
月当たり
症例数

J‐CHEARS 05- 1 05-12(+3) 15 3212 214

JATOS 01- 4 02-12 21 4508 215

JMIC-B 94- 1 97- 7 43 1650 38

JATE 
(pilot)

92-10 93- 2 5 97 19

GLANT 90- 8 92- 5 22 2246 102

NICS-EH 89-10 92- 4 31 429 14

CASE-J 01- 9 05-12 16 4728 296



CASE-J 追跡率

2年後調査票

1年6ヶ月後調査票

3年後調査票

2年6ヶ月後調査票

1年後調査票

6ヶ月後調査票

未済

98.5％

99.2％

97.3％

97.3％

99.6％

100％

3.2年後 97.1 %



大規模臨床試験と高血圧治療薬数

ALLHAT
IDNT
RENNAL
UKPDS
ABCD
MDRD
HOT
AASK 
CASE-J

（138mmHg）

（138mmHg）

（141mmHg）

（144mmHg）

（132mmHg）

（132mmHg）

（138mmHg）

（128mmHg）

（134mmHg）

試験名 （達成収縮期血圧）

11 22 33 44
高血圧治療薬の数

1.6剤1.46剤



エンドポイントとは？



主要・副次エンドポイント



真・代替エンドポイント



その具体例





0

0

ある試験の一次評価項目

対象症例数 0 1y 2y 3y 4y 5y 6y 7y 8y 9y

3,966 3,758 3,648 3,529 3,430 2,476 830 442 349 223

3,866 3,642 3,490 3,385 3,307 2,434 859 454 376 249

（%）
(年)

33%↓
(P=0.010)

2 4 6

1.0

2.0

3.0



0 2 4 6

2.0

4.0

0

1.0

3.0

1.0

2.0

0

0 2 4 6

二次評価項目

(年) (年)

30%↓
(P= 0.005)

17%↓
(P=0.33)

累
積
イ
ベ
ン
ト
発
生
率

（%）

累
積
イ
ベ
ン
ト
発
生
率

（%）



二次エンドポイントやサブ解析の考え方

• 二次エンドポイントを対象に例数設定や試験の検出力を考えて
いない

• 二次エンドポイントやサブ解析の結果は、 新たな仮説が提唱さ
れたにすぎない

• 新たな仮説はそれを一次エンドポイントとした臨床試験により
改めて検証されねばならない



二次エンドポイントやサブ解析の考え方：
とはいうものの

• そもそも二次エンドポイントに設定したということは、

Research Questionとしての興味がその程度のもの

• それを新たな一次エンドポイントとして臨床試験を実施

するほどモチベーションは高くない

• 一つの臨床試験には多くの二次エンドポイントやサブ解

析があるので、臨床試験はネズミ算式に増えてしまう

• 結果の傾向に関わらずメタアナリシスの材料を提供

（一次エンドポイントの結果を踏まえて）



臨床試験批判 1
二重盲検試験でない

 二重盲検ということ

 プラセボの費用はどうするの？

 保険診療ができなければ混合診療？

 混合診療がだめならそれは治験に

 治験ということはGCPに対応



GCPとは

• ＧＣＰとは、「Good Clinical Practice」の略で、日
本語では「医薬品の臨床試験の実施に関する基準」

• 治験を実施する際の遵守事項を定め、被験者の人

権、安全面を保護し、科学的な質と成績の信頼性
を確保する事を目的

 安全性と科学性の担保

 省令による規制



二重盲検はオールマイティか？

 薬剤によっては臨床効果から実薬が
判明

 β遮断薬や利尿薬など・・
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本邦でVALUEレベルの臨床試験を実施すると
70,000例規模の登録が必要



データの表示方法データの表示方法

• 縦のスケールが3倍違う

JUPITERJUPITER



データの表示方法データの表示方法

• Number at riskがない



症例と割付方法（施設数と分布・ブロック）

登録期間と追跡率

プロトコルの遵守

エンドポイントの質と量

デザイン論文と発表内容の整合性

データの表示の妥当性

スポンサーシップと試験システム（立案と解析）

独立した評価システム（イベントと安全性）

掲載雑誌の質

質の高い臨床試験とは？





CASE-Jの組織図
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論文は巻末まで
しっかり熟読



Evidence Based Medicine

Evidence Biased Medicine

EBMに思い入れが入る

愛情が入ってしまう・自分＝ “I”が入ってしまう


