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エディトリアルとは論説文として自らの意見を主張するもののようであるが、ここでは全く個人的
な感慨や感想を散文的に記述することを前もってご容赦頂きたい。

美術館に行って所蔵する絵画を見る事に殊に喜びを見出すようになったのは、ニューヨーク大学に
ポスドクとして２年半勤務したことに因る。最初の１年はそのような余裕の全くない、研究室とレジ
デントを往復して研究に明け暮れる毎日であったが、１年が経過し、日本から恩師とその研究室員の
来訪を受け、マンハッタン市内観光としてMOMA、メトロポリタン、グッゲンハイムを回ったことで、
突然眼を見開くこととなった。本物に身近に接することがいかに大切なことであるか、改めて気づか
される。

ごく最近のことであるが、会議で上京した折、帰りの新幹線の時間を調整して東京都美術館を訪れ
た。もちろん今まで対面を果たせなかった「真珠の耳飾りの少女」に会うためであったが、どうして
もしっくりと来なかったのは、入館して彼女にたどり着くまでにかなりの時間を要したことと、照明
の薄暗さの故にブルーが期待していたほど鮮やかに感ぜられなかったことに因る。有名な美術品が日
本に来たときに有りがちなこととして、やはりそれが在るべきところでゆっくりと鑑賞するに限ると
いうことを肝に命ずる。次にオランダに行く機会があれば（３年後の予定）、何としてもハーグまで
足を延ばさねばなるまい。

昨年秋、国際学会に招かれてポーランドのクラコウを訪ねる機会を得た。クラコウはポーランドの
京都と称されるポーランド王国時代の首都で、近くはシンドラーのリストの舞台としても有名な街で
ある。調べると、旧市街地にあるチャルトリスキ美術館がダ・ヴィンチの「白貂を抱く貴婦人」を所
蔵しているとのこと、そのときからクラコウを訪ねる１番の目的は、「貴婦人」と対面することとな
った。しかし、勇んで訪ねてみると美術館は改修工事で閉鎖中、「貴婦人」はマドリードに貸し出さ
れていて対面を果たすこと叶わず。仕事で訪れる際の美術館巡りとて、過剰に期待することは厳に慎
むことが肝要である。

３年前、ウィーンで開催された国際シンポジウムに出席した。もちろんクリムトの作品群を見ない
訳にはいかない。ベルヴェデーレ宮殿やウィーン分離派会館などを巡ってクリムトを堪能したが、こ
のときクリムトと同じ位に、いやそれ以上の圧倒的な迫力で迫ってきたのは、それまで全く知らなか
ったシーレの作品群であった。このような予期せぬ一期一会こそ、訪問先での美術館巡りの醍醐味で
あり、だから止められない。
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臨床試験とは、人を対象とした臨床研究の中で、特
に薬・手術等の治療もしくは予防介入手段について、
前向きに評価を行う研究のことである。このうち、薬
事法上の承認申請を目的として行う臨床試験のことを、
我が国では治験と呼んでいる。治験は、一般的には製
薬企業がスポンサーとして行われるが、最近では、医
師が自ら研究費を獲得して「自ら治験を実施するもの」
となって実施する医師主導治験も、積極的に行われる
ようになってきた。臨床試験は、治療法・予防法の効
果や安全性を科学的に評価するために必須であり、臨
床試験の実施なくして、EBM （Evidence-based Medicine）
に不可欠なエビデンスの構築はできない。

＊
昨今では、診療ガイドライン作成もEBMに基づいて

行われるようになっている。Minds診療ガイドライン作
成の手引き20071）にあるように、診療ガイドラインを
作成する際には、医療者が臨床現場で直面する疑問を
クリニカル・クエスチョン（clinical question）として提
示し、これに対するエビデンス検索（論文検索）を実
施し評価する。クリニカル・クエスチョンの作成の仕
方としてPI(E)CO形式というものがあるが、これは「ど
のような対象に、どのような治療を行ったら、治療を
行わない場合に比べて、どれだけ結果が違うのか」と
いう文章構成を以下の成分に分けて考える形式である 1）。

P: patient, population, problem
（どのような対象に）

I (E): intervention, indicator, exposure
（どのような治療を行ったら）

C: comparison, control
（治療を行わない場合や他の治療に比べて）

O: outcime
（どれだけ結果が違うか）

このようなクリニカル・クエスチョンをもとに、文献
検索を行い、文献の批判的吟味を行ったうえで、エビ

デンスレベルの分類分けをし、推奨の程度を決定する。
実はこのPI(E)CO方式は、まさに臨床研究・臨床試験を
立案するためのリサーチクエスチョンを考える方法と
まったく同じである。

エビデンスレベル分類は以下のようになっている。
I. システマティック・レビュー/RCTのメタアナリシ

ス
II. 1つ以上のランダム化比較試験
III. 非ランダム化比較試験
IVa. 分析疫学的研究（コホート研究）
IVb. 分析疫学的研究（症例対象研究、横断研究）
V. 記述研究（症例報告やケース・シリーズ）
VI. 患者データに基づかない、専門委員会や専門家個

人の意見
＊

このエビデンス分類から見ても解るが、ランダム化
比較試験が臨床研究の中でも最もエビデンスレベルが
高いとされている。我が国では、ランダム化比較試験
に抵抗感を持つ医療者もまだ多いようであるが、エビ
デンスを構築するためにはランダム化比較試験の実施
が世界的標準と考えられていることを忘れてはならな
い。特に小児の臨床試験は、成人と比べて困難な面も
多いと言われているが、臨床試験を実施しない限り、
新しい治療法の有効性・安全性を適切に評価すること
は出来ない。可能な限りランダム化比較試験を実施し、
また無理な場合は適切なヒストリカルコントロールと
の比較を行う等、可能な限りエビデンスレベルの高い
臨床試験を実施すべきである。臨床研究・臨床試験に
精通することは、すなわちエビデンス評価の方法に精
通していることを意味する。臨床研究･臨床試験に習熟
すれば、その技能を用いて、自分自身や施設の医療レベ
ルを適切に評価し、その向上に役立てることもできよう。

＊
適切な臨床試験による評価なく治療を行うことは、
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用法・用量、有効性、安全性が十分に評価されないま
ま経験的に治療を行うということである。我が国で正
式に承認されていない治療法については、1）保険医療
での治療が出来ないことがある、2）現場医師の責任で
処方せねばならず、訴えられた際に負けることがある、
3）副作用被害救済制度の対象外となることがある、4）
使用実態についての情報が収集されず医薬品情報シス
テムに載らない、などさまざまな問題が起きる可能性
もある。このような問題を解決し、我が国の子どもた
ちに最新の医療を提供するためにも、質の高い臨床試
験・治験を実施せねばならない。もちろん小児治験推
進策の策定や臨床試験インフラの整備も必要であろう。

＊
つい10年ほど前には、小児で頻回採血を行う薬物動

態試験や、プラセボ（もしくは対照薬）か実薬のいず
れかがランダムに投与される、ランダム化比較試験の
実施は、小児では倫理的に許されないと明言する医療
者もいた。しかしながら、薬物動態試験を実施しなけ
れば、小児における適切な用法・用量を決定すること
はできないし、比較試験を実施しない限り、その医薬
品の臨床的位置づけを明確にすることは難しいという
のが、現在の科学の常識である。実際に、欧米では多
くの小児用医薬品について、薬物動態試験が実施され
小児の至適用量が決定されているし、またランダム化
比較試験も一般的に実施され、新薬の臨床的位置づけ
の決定が行われている。

＊
小児は、いわゆる弱者であることから、臨床試験に

おける苦痛・負担・危険性には特に配慮が必要であり、
可能な限りのリスクの回避・軽減を心がけねばならな
い。例えば、不必要な苦痛を避けるために、また採血
による身体への過大なストレスを避けるためにも、採
血量・採血回数は必要最小限にするべきである。特に
新生児を対象とする場合や採血量が多い場合は、注意
が必要である。欧米では一回採血量の上限を1.0 ml/kg、
一日総採血量の上限を1.5 ml/kg等と規定している施設

が多い。測定法の改良や、採血時期の調節などにより、
成人よりも遙かに少ない採血量で測定が可能となるこ
とも多い。局所麻酔薬の貼布薬やヘパリンロック等を
用いて、採血の苦痛を最小限にすること、また薬物動
態測定用の採血は、その他の検査採血と同じ時間に行
うことにより、採血回数を必要最小限にすることなど
も、必要とされる配慮といえる。さらに、侵襲的な検
査は必要最低限とし、非侵襲的な検査で代用するなど、
できる限りの工夫をすることが求められている。

＊
発達に伴い薬力学や薬物動態が変化するために、一

律に同じ集団として扱うことが出来ないため、一般的
には年長者（例えば5歳以上）での臨床試験がまず実施
され、その安全性、薬物動態などがある程度確認され
た後に、臨床試験の対象年齢を下げていくことも多い。
その際には、成人や、高年齢群での安全性のデータを
十分に確認した上で、低年齢群（特に乳児や新生児）
の臨床試験を開始するべきであろう。

＊
薬物動態の検討を行う際には、発達薬理学の十分な

理解の上で、成人における薬物動態や、類似薬の小児
における薬物動態の情報なども網羅的に評価し、適切
な試験をデザインする必要がある。各患者からの採血
回数を最少にするポピュレーションファーマコキネテ
ィクスや最適サンプリング理論に基づいた少数サンプ
リングは有用であるが、採血時間に充分に配慮する必
要があり、また一般的な薬物動態試験と同様、対象を
どのような年齢群にわけ、どの程度の症例数を確保す
るか等に留意せねば、投与対象となるすべての年齢の
情報を充分に収集することは不可能である。薬物血中
濃度測定は、医療スタッフにとっても子どもや保護者
にとっても負担であるが、適切な用法・用量を決定す
るための貴重な情報であるために、精度の高い実施を
心がけたい。

＊
検査値の正常値は年齢によって異なることが多いた
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め、可能な限り年齢ごとの正常値を参照することが好
ましい。国立成育医療研究センターにおいては、基本
的検査28項目について、潜在基準値抽出法を用いて選
択的に異常値を除外し、性別及び年齢層別の基準値を
設定している 2）。成人と同じ臨床評価法を適応すること
が難しいことから小児独特の評価方法を検討する、あ
るいは適切な評価のための工夫をする必要が出ること
もある。小児本人の判断･評価能力に制限があるために
しばしば保護者の評価が必要となるが、例えば、症状
を日誌につける際に、誰が記載するかを決めておかね
ば、記載者（本人、父親、母親、教師など）によって
判断にブレが出ることもある。また特に学校での評価
が必要となる場合には、保護者の了解のもとに教師と
の連携も十分に取っておかねばならない。

＊
ワクチンの治験などを除くと、小児臨床試験の対象

は実際の患者であることが多く、また成人と同様の大
規模臨床試験を行うことはしばしば困難である。この
ため少ない症例で適切な評価を行うために、さまざま
なデザインの工夫がなされることが多い。プラセボや
対照薬との比較を少数例で可能とするためにこそ、交
絡因子の排除などに留意し、実施計画書の内容を厳密
に規定・遵守することが必要となる。希少疾病では、
適切な評価方法の決定にも十分な準備がかかり、診断
法や評価法の標準化をまず行う必要があることもある。

倫理委員会や治験審査委員会は被験者保護のための
重要なゲートキーパーである。しかし多くの施設では
委員会に、小児科医、小児科経験のある看護師、ある
いは学校教諭など「子ども」に詳しい委員がいない。
小児の臨床試験を審査する際には、少なくとも小児科
医あるいは小児科経験のある看護師を加え、また理想
的には子どもについて理解している専門外の方も臨時
の委員として迎えるなどして、適正な審議を行ってい
ただきたい。

＊
保護者からインフォームドコンセントを得ることは

もちろんのこと、小児被験者からも｢法的規制を受けな
い“了解”（賛意）｣であるアセントを取得せねばなら
ない、ということはヘルシンキ宣言や ICH topic E-11に
も明記されている。保護者への説明と内容的には異な
り、子どもの年齢相応に臨床試験について理解できる
範囲で説明し、了解を得るというものである。欧米に
おいてもその内容については、施設間でかなりの差が
あ る よ う で あ る が 、 the Confederation of European
Specialists in Paediatrics （CESP）の倫理検討グループか
ら2003年に出された声明 4）においては、一般的な臨床
行為の際にコンセントあるいはアセントを取得する際
に子どもには以下のような情報を提供するべきである
としている。
1） どのような治療が行われるか
2） 何故、それが行われねばならないか
3） どのような結果が意図されているか

4） その提案されている治療のベネフィット（利益）
とリスク（危険性）は何か

5） 他の選択肢とそのベネフィット（利益）とリスク
（危険性）

6） もし何もしなかった場合に何が起きるか
試験開始後も同意の撤回は可能であることなども特

に中学生以上には説明すべきであろう。アセントの内
容や取得年齢については、まだ我が国におけるコンセ
ンサスは確立していないが、ICH E-113）のQ&Aに示され
た、アセント取得年齢の目安を以下に記す。

＊

本稿では、小児の臨床試験･治験について、その必要
性、留意点、配慮等について概説を試みた。小児に対
して臨床試験を実施することに抵抗感がある人もいる
かもしれない。しかし臨床試験･治験での評価もせずに
治療や診断法を経験的に用いていては、小児に対して
害を及ぼす、あるいは不適切な治療をすることにもな
りかねない。我が国においても、適切な倫理的枠組み
の中でより多くの小児臨床試験･治験が実施されること
により、医療の科学的レベルの向上につながっていく
ことを期待したい。

＊
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表：コンセントとアセントの関係

1）アセント文書あるいは同意文書に、同意の署名と年月日を小児被験者本
人が記入すべきである。
2）中学生未満の小児に対してもできる限り小児被験者本人が了解の署名と
年月日をアセント文書に記入することが望ましい。本人からの署名が得ら
れない場合、あるいは文書を用いずに口頭でアセントが取られた場合は、
代諾者に署名された同意文書に、本人からアセントが取られたことを記載
するべきである。
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WinBUGSについて

従来、ベイズ統計解析は理論が構築され解析法や手
順が明らかにされていても、計算が複雑すぎて実際の
解析を実行することが困難であった。そこに、マルコ
フ連鎖モンテカルロ(Markov Chain Monte Carlo, MCMC)シ
ミュレーションによって、事後分布を近似的に知るこ
とが可能であることが示され、PCが一般化するととも
に過去30年ほどの間に爆発的に進歩した。

BUGSはBayesian inference Using Gibbs Samplingの略で、
MCMCの手法を用いてベイズ統計解析を行うためのソフ
トウェアである。1989年にケンブリッジ大学 Medical
Research Council (MRC) Biostatistics UnitでSpiegelhalter DJら
を中心に始められたプロジェクトによってClassic BUGS
プログラムが開発され、さらに英国 LondonのSt Mary's
Imperial College School of Medicineと共同で Windows OS

で動作するWinBUGSが開発された。その後さらに、プ
ログラムのソースコードが公開され、OpenBUGSプロジ
ェクトへと引き継がれている。いずれのプログラムも
フリーで公開されており、ベイズ統計解析のために、
世界中で活用されている 1)。

今回は、WinBUGSのインストールの実際から使用法
の概略について解説し、ランダム効果モデルメタアナ
リシスの例について述べる。

WinBUGSのインストール

The BUGS ProjectのWelcomeページの左のサイドバー
から（図１）、WinBUGSのページを開く。

WinBUGSのページから、WinBUGS1.4のプログラムフ
ァイル、free keyファイル、バージョン1.4.3へのアップ
グレード用パッチファイルをダウンロードすることが

WinBUGSを用いた
ベイジアンメタアナリシス

森實　敏夫
Morizane Toshio

公益財団法人日本医療機能評価機構

シリーズ
第22回

図１．The BUGS ProjectのWelcomeページ（http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bugs/welcome.shtml）

この画面を少し下にスクロールすると、Quick startにファイルへのリンクがある
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できる（図2）。
フ ァ イ ル を ダ ウ ン ロ ー ド し た ら （ 図 3）、 ま ず

WinBUGS 14.exeをダブルクリックして起動する。図4の
インストール用の画面が表示されるので、Next>ボタン
をクリックしてインストール作業を進める。

プログラムをインストールするフォルダーはデフォ
ルトでCドライブのProgram Filesの中のWinBUGS14とい
うフォルダーとなるが、通常はデフォルトのままとす
る。Nextボタンで進んでいくと Installation Completed!の
画面となり、そこでFinishボタンをクリックするとプロ
グラム本体と関連ファイルのインストールが終了する。

スタートメニューに設定されているWinBUGS14から
（図 5）、あるいは Program Files→ WinBUGS14を開いて、
WinBUGS14.exeをダブルクリックしてWinBUGSを起動す
ることができる。最初に以下に述べる手順で free keyの
インストールとバージョン1.4.3へのアップデートを行
う場合には、WinBUGS14.exeを右クリックして、ポップ

アップメニューから管理者で実行(A)...を選択してから
作業する（Windows 7の場合）（図5）。

上記のごとくWinBUGSを起動したら、図6に示すメニ
ューバーの Fileメニューから Open...を選択して（図 10
参 照 ）、 ダ ウ ン ロ ー ド し た 3つ の フ ァ イ ル の 内 、
WinBUGS14_immortality_key.txtのファイルを開く。

その際には、ファイルを選択する画面で、ファイル
名の右側のプルダウンメニューからText(*.txt)を選択す
ると、テキストファイルである keyのファイルが見えて
くるので、そのファイルを選択して開く（図7）。

WinBUGSの画面にファイルの内容が表示されるので、
Toolsメニューから Decodeを選択し、Decodeの画面で、
Decode Allをクリックする（図8）。

これで、プログラムが解錠され制限なく使用できる
ようになる。

次に、バージョン1. 4. 3へのアップグレードを行うが
手順は同じである。今度は、WinBUGS14_cumulative
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図2．WinBUGSのページ

（http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bugs/winbugs/contents.shtml）
Quick startの部分にファイルダウンロードのリンクがある。それぞれ右クリ
ックしてポップアップメニューから“対象をファイルに保存”を選択して、
ファイルを適当なフォルダーにダウンロードする。WinBUGS14.exeがプログ
ラムの本体、patch for 1.4.3がアップグレード用のファイル、hereの部分が
free keyのファイルである

図4．インストール画面

図3．インストールに必要な3つのファイル

図5． WinBUGS14の起動

スタートメニューからWinBUGS14を選択する。最初に free keyのインストー
ルとバージョンアップの操作を行う際には、WinBUGS14.exeを右クリックし
て、ポップアップメニューから管理者で実行(A)...を選択して起動する

図6．WinBUGSのメニューバー

図7．WinBUGS14_immortality_key.txtファイルを選択して開く
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_patch_No3_06_08_07_RELEASE.txtのファイルを開いて
Decodeする。

バージョンは、HelpメニューからAbout WinBUGSを開
いてみると確認できる（図9）。この画面で示されてい
るDoodleBUGSはプログラミングに不慣れなユーザでも
WinBUGSが使用できるよう、グラフィカルに変数の関
係を描くことによって、スクリプトコード（以下コー
ド）を生成するためのプログラムである。このような
方法は、“Directed Acyclic Graph”（DAG）と呼ばれてい
る。

WinBUGS使用法の概略

コードの記述とファイル操作
WinBUGSではRと同様、プログラミングに類似したコ

ードの記述が必要である。しかし、Rと異なり、コード
が上から下へ逐次実行されるわけではない。変数の関
係を記述するだけで、MCMCを実行して、ベイズ統計
解析の結果を得ることができる。従って、短いコード
の記述で済むのが大きな利点である。

WinBUGSのコードは少なくとも、１．モデル、2．デ
ータ、3．初期値の3つのブロックから構成される。R

と異なり、モデル、データ、初期値を設定すると、モ
デルにしたがって、MCMCを実行し結果を出してくれ
る。

WinBUGS用のコードはFileメニューからNewを選択し
て、新規に開かれた画面に記述する。保存する際には
マイドキュメントフォルダーの中などに適当な名前の
フォルダーを作成して保存する。ファイル名には拡張
子として.odcが付けられる。
WinBUGSの関数および変数

Microsoft Excelでも乱数の生成の関数があるが、Rや
WinBUGSでは正規分布、ベータ分布、ガンマ分布、二
項分布、ポアソン分布などからランダムサンプルを得
る関数があり、それらを利用してMCMCを実行するこ
とができる。これら確率論的（stochastic）関数が十分
備わっている点が他のプログラミング言語と異なる点
である。表１にその一部を示す。

例えばWinBUGSで、x ~ dnorm(120, 0.01)というコー
ド記述すると、xには平均値120、標準偏差10の正規分
布からのランダムサンプルが格納される 1。~は tilde

（ティルデ）と読まれる記号である。~では特定の値が
格納されるのではなく、実行のたびに異なる値が格納
される。

<-は右辺を左辺に同じという意味で、x <- 10という
コードはxという変数に10を格納する（代入する）とい
う意味になる。Rではx=10もx<-10も同じように動作し
たが、WinBUGSのモデルブロックでは<-のみ有効であ
る。一方で、データブロックや初期値ブロックでは=を
用いる。例えば、list(mu=1, tau=2)というコードはmuと
いう変数に１を格納し、tauという変数に2を格納する
という意味になる。

データを格納する変数のタイプには単一の数値を格
納するスカラー（scalar）、一次元の数値の集合を格納す
るベクトル(vector)、二次元の数値の集合を格納するマ

図8．WinBUGS14_immortality_key.txtファイルのデコード

図9．バージョンの確認

なお、バージョンアップをする前は、Version 1.4となっている

図10．WinBUGSのFileメニュー

他のソフトウェアと同じように、新規ファイルを作成（New）したり、保
存ファイルを開いたり（Open…）、ファイルを保存したり（Save）、別名で
保存したり（Save As…）、印刷したり（Print…）ができる

1Rでは平均値と標準偏差を指定するが、WinBUGSでは平均値と分散の逆数を
指定する。τ=0.01は分散= 1/0.01 =100となり、標準偏差=10となる
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トリックス(matrix)、さらに多次元の数値を格納する配
列（array）がある。さらに、複数のデータを1つにまと
めるリスト(list)がある。a=c(1,2,3,4,5)はベクトルとなる
が、a[2]は2、a[5]は5となる。すなわち、カギ括弧内の
整数で位置を指定する。bがマトリックスの場合、b[,1]
は1列目全体、b[1,]は1行目全体、b[5,3]は5行目の3列
目の値を意味する。

数学的な関数も多数用意されているが、その一部を
表2に示す。

また、Rと同じく繰り返す作業は for (i in 1:n){ コード }
の形式で記述する。これはコードをn回実行するという
意味になる。iは変数名の一例で他の名称でも構わない
が、i, j, kなどがよく使われる。コードは複数行に渡っ
てもよい。

WinBUGSでのコードの実行

WinBUGSによるMCMCの実行の手順を簡単な例を用
いて解説する。この例では、知りたいパラメータはθ
=(μ,σ 2)である。すなわち、母集団の平均値と分散をデ
ータに基づき推定したい。事前分布として、μは平均
値0、分散100（精度precisionは0.01）、分散σ 2に対し
てはその逆数がgamma(0.01, 0.01)に従う分布を想定する
とする。測定値が正規分布に従う場合、分散の逆数は
ガンマ分布に従うが、この例ではガンマ分布の平均値
a/b=0.01/0.01=1、分散=a/b2=0.01/0.012=100という分布
を想定することになる。データは10個の測定値で-1.76,
0.38, 1.23, -0.67, -0.47, -1.36, 1.41, -0.07, -1.23, 2.35を得たと
する。その際のμおよびσ 2の事後分布を求める。

WinBUGSを起動したらFileメニューからNewを選択し
て新しい空の文書画面を開く。そこに以下のテキスト
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*は離散型確率分布、それ以外は連続型確率密度分布

表１．WinBUGSの分布関数
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を書き込む。通常のテキストエディタ（ワープロ）と
同じように書き込むことができるので、修正も容易で
ある。#を頭に付けるとコメントとなり、プログラムの
実行時には無視される。
model{

#likelihood
for (i in 1:n){y[i]~dnorm(mu, tau)}

#y[1]からy[n]がデータであり平均値=mu、
分散=1/tauの
#正規分布のからのそれぞれのデータがランダムに
#得られた値であるというモデルの指示。n=10である。

mu~dnorm(0,0.01)
#prior for mu（muの事前分布=正規分布）

tau~dgamma(0.01,0.01)
#prior for tau (tau=1/分散の事前分布=ガンマ分布)
#
#variance definition

sigma.squared<-1/tau
#MCMC実行後に標準偏差の値が格納されている変数
#st.deviation definition

sigma<-sqrt(sigma.squared)

#MCMC実行後に標準偏差の値が格納されている変数
}
DATA

#リスト形式でサンプル数nと各サンプルの
値y[ ]を指定。

list(n=10,y=c(-1.76,0.38,1.23,-0.67,-0.47,-1.36,1.41,-0.07,
-1.23 ,2.35 ))
INITS

#MCMC実行時の初期値。
この値でスタートしmuとtauはランダムに移動する。

list(mu=1, tau=2)
コードを書き込んだらFileメニューからSaveあるいは

Save As...で適当なファイル名を付けて保存しておく。図
11にコードの書き込まれた画面を示す（解説部分のコ
メントは含めていない）。

コードを実行するには、まずmodelの部分をチェック
する作業を行う。そのためには、Modelメニューから
Specification...を選択し、Specification Toolを表示して、
次に、コードのmodelと書いてある部分をダブルクリッ
クして反転して選択した状態にしてから、check model
ボタンをクリックする（図11）。これにより、モデルの

表2．WinBUGSの関数

四則演算は、足し算は+、引き算は-、掛け算は*、割り算は/である

図11．モデルの構文(syntax)のチェック

モデルに問題がなければ、右に示すようなメッセージがウインドウ枠の左下に表示される



構文が正しいかどうかがチェックされる。
問題なければ、ウインドウの枠の左下（Status Bar)に

model is syntactically correctと表示される。もし、構文に
問題がある場合には、カーソルがその位置に移動し、
エラーの内容に応じたメッセージが表示される。

モデルに問題がなければ、Specification Tool画面の
load dataボタンが有効な状態に変化する。そこで、デ
ータをロードする（読み込ませる）が、まずデータの
頭の部分の listと記述している部分をダブルクリックし
て反転させ選択した状態にする。その上で load dataボ
タンをクリックする（図12）。データがうまくロードさ
れるとやはりウインドウの左下枠にdata loadedと表示
される。

もし、データセットがいくつかある場合は、それぞ
れのセットについて同じことを繰り返す。

データのロードが成功したら、次にモデルのコンパ
イルを行う。コンパイルというのは実際に実行される
コンピュータプログラムをモデルとデータに基づいて
作成する作業である。

Specification ToolのCompileボタンをクリックする。成
功すれば、同様にmodel compiledのメッセージが表示さ
れる（図13）。

次に、初期値を設定する。これも、Specification Tool
から行う。この例のように、初期値をある一定の値に
設定する場合は、コードの中にそれを記述するので、
その部分を選択してから load initsボタンをクリックす
る。この例では、INITSと記述した部分の listを反転させ
て、load initsボタンをクリックする（図14）。

また、初期値をそれぞれの分布からランダムに引き
出した値を設定するようなコードの場合には、get inits
ボタンをクリックする。

初期値の設定が成功すると、model initializedというメ
ッセージが表示される。もし、エラーが起きると、the
chain contains uninitialized variablesというようなメッセー
ジが表示される。

ここまでで、MCMCを走らせる準備が出来た。MCMC
を実行するには、ModelメニューからUpdate...を選択す
る。Update Toolが表示されるので、MCMCを何回繰り返
すかをupdatesに設定する（図15）。なお、Update Tool
は上記の初期化手順が成功した場合にのみ表示される。
updates回数はデフォルトでは1000回になっているが、
通常は1万回で十分である。なお、モデルが複雑で、回
数が多いと実行に時間がかかる。updatesの回数は追加
される回数なので、最初の実行時には、その回数だけ
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図12．データのロード

図13．モデルのコンパイル。コードの部分的選択は不要である
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MCMCが実行され、iterationの数値がカウンターとして
表示され、設定される回数で停止するが、続けて別の
updates回数を設定してupdateボタンをクリックすると
さらにその回数が追加される。 thinはここでは 1、
refreshは 100のままで実行する。thinを例えば、整数 k
に設定すると、updates回数×k回実行して、最後のもの
だけを記録する。

これでMCMCが実行された結果の1万個の変数muと
sigmaの値が得られたことになるが、これはburn inとし
て 扱 わ れ る 。 次 に 、 Inferenceメ ニ ュ ー か ら Sample
Monitor Toolを開いて、事後分布を見たい変数を設定す
る必要がある（図16）。

Sample Monitor Toolを開いたら、nodeを設定する。す
なわち、MCMCの過程でモニターし、記録する変数名
を設定する。nodeの名称は、コード中で使用された名
称である。この例では、まず、muと入力してsetボタン
をクリックする（図16）。次に、sigmaと入力してsetボ
タンをクリックする。

これによって、nodeが設定されたので、再度Modelメ
ニューからUpdate Toolを開いて、updateボタンをクリ
ックする。この際に、updatesの回数を変更することも
できる。今回は変更しないで1万回のまま実行すると、
iterationのカウンターは20000に変わる。モデルの複雑
さにもよるが、正式の解析には5万回程度で十分であ
る。

このように、updateは少なくとも2回実行することに
なる。1回目のupdateはburn inとみなされるので、それ
だけではmuと sigmaの事後分布を見ることはできない
ので注意が必要である。

さて、Sample Monitor Toolで結果を見てみよう。すで
に、nodeの設定は行っているので、見たいnodeを選択
して（この場合はmuとsigma）、statsボタンをクリック
す る と 平 均 値 、 標 準 偏 差 、 中 央 値 、 信 頼 区 間

（percentilesで設定できるがデフォルトは 95％信頼区
間）、採用したMCMCの開始回数と採用した回数などが
表示される（図17）。

図14．初期値の設定

図15．Update Toolの選択とupdateボタンによるMCMCの実行

した右の画面は実行後の画面で iterationが設定されたupdates回数だけ増加している

図16．Sample Monitor Toolではnodeを設定し、事後分布を見たい変数名を設定する



densityボタンでは、分布がグラフで示される。history
ボタンでは、2万回すべての繰り返しの値、traceボタン
では、refreshで設定された最後の回数の値がグラフ表示
される。

WinBUGSによるMCMCの実行のステップをまとめる
と次のようになる。
1. odcファイルを記述し保存する：model, data, inits

⇔Fileメニュー⇒New, Open, Save, Save As
2. モデルの構文をチェックする⇔Modelメニュー⇒

Specification Tool→check model
3. データをロードする⇔Modelメニュー⇒

Specification Tool→ load data
4. コンパイルする⇔Modelメニュー⇒Specification

Tool→compile
5. 初期値を設定する⇔Modelメニュー⇒Specification

Tool→ load initsまたは/およびget inits
6. Burn in MCMCの実行⇔Modelメニュ⇒

Update...→updates回数設定→update
7. モニターするnode（変数）の設定⇔

Inferenceメニュー⇒Samples→Sample Monitor
Tool→node→set

8. MCMCの実行⇔Modelメニュ⇒→Update...
→（updates回数設定）→update

9. 結果を見る⇔ Inferenceメニュー⇒Samples→
Sample Monitor Tool→stats, density等

ランダム効果モデルメタアナリシスの実行

それでは、k個のランダム化比較試験で、それぞれ対
照群の症例数nCとその内のアウトカム陽性の症例数 rC、
介入群の症例数nTとその内のアウトカム陽性の症例数 rT

が表3のようにわかっている場合のランダム効果モデル
によるベイジアンメタアナリシスをWinBUGSで行って
みよう。

今回は、例として6個の研究で、次のように、研究の
番号順に並べたデータを解析する： rc =c (4, 3, 14, 1,
9,13),nc=c(11,14,19,12,13,47),rt=c(5,1,2,0,7,18),nt=
c(13,13,17,13,17,48)

用いるメタアナリシスのモデルは、次のものである 2)。
lnは自然対数を表し、δ iはリスク比の自然対数である。

μ i = ln(π i
C)

ln(π i
T) = μ i + δ i

ln(RRi) = ln[ri
T/ni

T] – ln[ri
C/ni

C] =δ i

δ i 〜N(δ,τ 2)
すなわち、それぞれの研究のリスク比の対数が平均

値δ、標準偏差τの正規分布に従うとするランダム効
果モデルである。さらに、各研究の効果指標と分散を
統合するのではなく、その元になる症例数のデータに
基づいて統合する方法である。
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図17．Sample Monitor ToolによるMCMCの結果の表示

表3．ランダム化比較試験のデータ

*iは研究番号



WinBUGS用のコードは以下のごとくである。手順は
上記の場合と同じであるが、このコードを実行する際
には、上記のステップ5でget initsで初期値を設定する。

#Bayesian random effects meta-analysis for
Risk Ratio

model
{

#Likelihood
for (i in 1:k)
{
rc[i] ~ dbin(pic[i],nc[i])

#event number from binomial distribution
rt[i] ~ dbin(pit[i],nt[i])
mu[i] <- log(pic[i])
log(pit[i]) <- mu[i] + min(delta[i],-log(pic[i]))

#restricted to 1>=pit[i]>=0
delta[i] ~ dnorm(delt,precision.tau)
pic[i] ~ dunif(0,1)

#flat prior distribution for pic[i].
}
delt ~ dnorm(0,0.1)

#prior distribution of delt= ln(RR)
precision.tau <- 1/tau.squared
tau.squared <- tau*tau
tau ~ dunif(0,2)
RR<-exp(delt)

#risk ratio stored
}

DATA
#k is the number of studies.

list(k=6,rc=c( 4,3,14,1,9,13),
nc= c( 11,14 ,19, 12, 13, 47),
rt=c(5,1,2,0,7,18),nt= c(13,13,17,13,17,48))

さて、得られた結果を図18に示す。
リスク比の中央値0.50(95％信頼区間0.30〜1.26)とな

った。データ部分を書き換えて、他のデータにも使用
可能である。

文献
1) Ntzoufras I: Bayesian modeling using WinBUGS. 2009,

John Wiley & Sons, Inc., Hoboken, NJ, USA.
2) Warn DE, S. G. Thompson SG, Spiegelhalter DJ: Bayesian

random effects meta-analysis of trials with binary
outcomes: methods for the absolute risk difference and
relative risk scales.Statist Med 2002; 21:1601–1623.
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図18．メタアナリシスの結果
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１.  はじめに

“東邦大元准教授:論文193本、不正か：麻酔科学会が
調査”（毎日新聞　2012年5月23日、久野記者）の見出
しのもと、新聞紙面でF博士の事例が報道された。この
記事は「日本麻酔科学会は22日、会員である麻酔科医
が国内外の専門誌に発表した、麻酔薬の投与量などに
関する論文193本のデータに不正の疑いがあるとして、
本格的な調査に乗り出したことを明らかにした」とい
う内容であった。不正論文数の規模の多さだけでなく、
その多くが臨床研究論文であり、治療のエビデンスと
して利用されるものであるだけに、根拠に基づいた医
療（EBM）の視点からも無視できない。

2012年6月28日付けで公表された日本麻酔科学会に
よるF博士論文調査特別委員会の報告 1)は、調査対象に
なる論文数を識別することから始め、研究が行われた
機関への訪問、F博士と主要な共著者との面談なども行
っている。1991年から、博士の生産論文数は、全249
編になり、そこから調査対象として除外した記事は、
総説20編、症例報告13編、そしてマギル大学留学中に
発表した4編になり、最終的な調査対象論文数は212編
の原著論文となった。研究対象から見ると、犬を中心
とした動物実験論文が60編、臨床研究が152編で、ラ
ンダム化比較試験(Randomized controlled trials：RCT)を二
重盲検法で行ったとする論文が126編になっていた。　

結果は、ねつ造が無かった論文が3編、ねつ造があっ
た論文が172編、ねつ造を判断するための十分な情報が
得られなかった論文が37編であることを明らかにした。

この事件の発端となったのは、Anaesthesia誌の統計
コンサルタントであるCarlisle博士からの、F博士による
168編のランダム化比較試験による論文をねつ造と指摘
した記事 2)であった。2012年3月8日付けのAnaesthesia
誌の電子版で発表された時は、合計169編と重複論文が
1編混入していた。さらに、海外誌からの問い合わせが
続き、この事件に関係する23誌の麻酔科学系雑誌の編
集長が連名で協力して対処することになった。2012年4
月 9日 付 け で “ Joint Editors-in-Chief for Determination
Regarding Papers Published by Dr. Yoshitaka Fujii”を発表し、
Carlisle博士のリストに掲載されていない25編の調査対

象論文を、PubMed/Medline検索から見つけ出し、合計
193編を付録に示した。このドキュメントは、調査特別
委員会報告の52頁から66頁に組み込まれている。日本
麻酔科学会は、これらのリストに日本語で発表された
ものも加え、ねつ造論文調査を行ったものであり、ね
つ造論文が増加する可能性がある。

今後、172編の撤回処置がなされることになるが、最
終的には200前後になるかもしれない。F博士のねつ造
論文が、医療の質へ果たす影響を、ランダム化比較試
験（RCT）の論文生産データを示しながら検討してみた
い。

なお、本事例について、インターネット上で、
Retraction Watch3)と世界変動展望 4)が、早くから取り上げ、
活発な議論を展開していた。

２.  ランダム化比較試験論文の生産と撤回論文

EBM(Evidence-Based Medicine)に果たす臨床研究や、特
にランダム化比較試験(RCT)の重要性は、広く伝えられ
ている。

PubMed/Medlineを用いて、RCT論文の出版年による年
次変化を、世界と日本に分けて1990年から2010年の期
間で示した（図1）。図から日本のRCT論文生産が、世
界の変化と同様に進展していた。これらの論文の量的
な把握とともに、不正や誠実な誤りによる論文撤回状
況についても表１に示した。ランダム化比較試験につ
いては、出版タイプで限定し、日本の論文はアドレス
欄（affiliation）に Japanとあるもので識別した。2012年
6月現在で、日本の RCT論文は、8,208編が検索され、
世界のRCT論文に占めるシェアは2.5%である。さらに、
不正や誠実な誤りを含め、掲載が撤回されたRCT論文は
148編であった。この世界の148編に、F博士によるね
つ造論文が加えられることになる。

今回の F博士の事例について、PubMedを使い、博士
が著者になっているRCT論文を検索し、同姓でイニシャ
ルが同名な別人などを除外すると、122編が特定できた。
このF博士の論文の特徴は、122編のうち112編（92%）
が筆頭論文になっている点である。そして、この122編
は、PubMedからみて日本の RCT論文（8,208）の 1.5%

山崎　茂明
Shigeaki Yamazaki

愛知淑徳大学人間情報学部　教授

撤回される麻酔科論文172編の波紋

56(14)



あいみっく　Vol.33-3 (2012) 57(15)

に相当する。今後撤回処理が進むと、最終的に世界で
撤回されたRCT論文（148+122）の45.2%を占めること
になる。撤回された論文に占めるシェアを考えるとF博
士事件の大きさが分かる。

３.  疾病主題から見た世界のRCT論文の生産と
日本のシェア、麻酔科学分野の位置

PubMed/Medlineは、統制された用語集であるMedical
Subject Headings（MeSH）により索引されており、MeSH
を活用し詳細な検索が可能になっている。そこで、世
界のRCT論文を疾患別に分け、日本論文の占めるシェア
を明らかにすることで、日本が寄与している領域を識
別してみた。疾病グループは、MeSHリストのCカテゴ
リーをもとに25に分割し、さらにカテゴリーF3にまと
められた“Mental Disorders”も含めた。またカテゴリー
E3“Anesthesia and Analgesia”を加えることにより、
RCT論文の生産に占める麻酔科学領域の寄与状況を明示
したいと考えた。

世界と日本のRCT論文を、疾病グループと麻酔科学分
野別に、出版タイプとMeSH(Major Topics)により特定し
た。表2では、世界のRCT論文生産に占める日本のシェ
アの多い順にまとめた。1位は日本シェア 5.1%の

“Digestive System Diseases”、2位は日本シェア 4.2%の
“Neoplasms”、そして麻酔科学領域が日本シェア4.0%で

3位に入っていた。しかし、このRCT論文生産に占める
日本の麻酔科学領域の寄与は、F博士による大量のねつ
造論文により増強されたものであった。同分野の研究
者への背信行為になるだけでなく、EBMの知識基盤へ
の信頼を傷つけ、誤った医療サービスに結びつく危険
がある。

なお、上位3分野の他に、日本論文シェアが3.1%を
超える分野は、Endocrine System Diseases（3.6%）、Male
Urogenital Diseases（3.5%）、Cardiovascular Diseases（3.1%）、
Nutritional and Metabolic Diseases（3.1%）などであった。

４. 日本のRCT論文はどのような雑誌と
機関から発表されているのか

PubMedを通して得られた 8,208編の日本の RCT論文
（2012年6月調査）を対象に、1位から29位までの32誌
の掲載誌ランクを作成した（表3）。トップは217論文
のAnesthesia and Analgesia誌であり、麻酔科学の雑誌が
32誌中9誌を占めていた。さらに、上位10誌で見ると、
5誌が麻酔科学専門誌であった。日本の麻酔科学領域に
おいて、RCT論文の生産が活発であることが明らかにな
った。

日本のRCT論文を対象に、筆頭著者の所属を調査し、
表4にまとめた。大学・附属病院、病院、企業、国立が
ん研究センター、その他の5種類に分けてみた。資金の
出所についてまとめてはいないが、多くの企業支援に
よる臨床研究が行われ、大学所属の研究者の名前で発
表されているだろう。企業所属の著者を筆頭にした論
文は、2.3%を占めるだけであった。

５. ガイドラインへの引用と
システマティックレビュー

RCTを含む臨床研究の成果は、システマティックレビ
ューをへて、診療ガイドラインなどにまとめられ、臨
床家の意思決定に役立つ。麻酔科学領域では、日本麻
酔科学会が「医薬品ガイドライン」を学会HPで公開し
ている。F博士の論文が、専門家によるシステマティッ
クレビューをへて、このガイドラインに引用されてい
るか調査した。結果は3編のF博士論文が「医薬品ガイ
ドライン」に引用されていた。3編中2編はねつ造され
た論文であり、1編はねつ造を判断するに足る情報が得
られなかった論文であった。この3編について簡単に記
載すると以下のようになる。

（１）「医薬品ガイドライン2」
鎮痛薬・拮抗薬フルルビプロフェンアキセチル。「プ

ロポフォールによる血管痛を緩和できる」エビデンス
として引用されていた。論文： Numazaki M, Fujii Y.
Reduction of emetic symptoms during cesarean delivery with
antiemetics: propofol at subhypnotic dose versus traditional
antiemetics. J Clin Anesth. 2003; 15(6):423-7.（日本麻酔科

図１　RCTによる論文数変化(1990-2010)
（Source：PubMed 12 August, 2012、出版タイプでRCTを識別）

表1 RCT論文の生産数と世界・日本の撤回論文数
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表2　疾病主題と麻酔分野から見た世界のRCT論文の生産と日本のシェア

表4　筆頭著者の所属機関から見た日本のRCT論文表3　日本のRCTはどの雑誌に発表されているのか
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学会調査：ねつ造論文）。
（２）「医薬品ガイドライン8」

循環作動薬アムリノン。アムリノンは2006年に販売
中止となっていた。論文： Fujii Y, Toyooka H, Amaha K.
Amrinone improves contractility of fatigued diaphragm in
dogs. Can J Anaesth. 1995 ; 42(1):80-6.（日本麻酔科学会
調査：ねつ造を判断するに足る情報が得られなかった）。

（３）「医薬品ガイドライン9」
産科麻酔薬ドロペリドール。「産科処置および産科手

術において使用する際には･････メトクロプラミドやプ
ロポフォールなどの他の制吐薬も視野に入れた慎重な
選択が必要となる」という記述の根拠として引用され
ていた。論文：Fujii Y, Itakura M. Comparison of lidocaine,
metoclopramide, and flurbiprofen axetil for reducing pain on
injection of propofol in Japanese adult surgical patients: a
prospective, randomized, double-blind, parallel-group,
placebo-controlled study. Clin Ther. 2008; 30(2):280-6.（日
本麻酔科学会調査：ねつ造論文）。

６. ねつ造と共著関係

現時点(2012年 8月)で、F博士の 172編の論文が撤回
処理の方向で動いており、その規模の大きさに改めて
驚かされる。同時に、ねつ造論文には臨床研究論文が
多くあり、医療の質への影響が懸念される。日本麻酔
科学会の調査報告書で、特記すべき指摘は「大多数に
ついては研究対象が1例も実在せず、薬剤の投与も行わ
れず、研究自体が全く実施されなかったものである。
即ちあたかも小説を書くごとく、研究アイディアを机
上で論文として作成したものである」という一文であ
った。

オーサーシップからも、問題事項が明らかになった。
F博士の論文の共著者として113編で名前のあげられた
TH博士は、ねつ造に直接には関与していないが、F博士
の指導者でもありその責任は重いものがある。また、
109編で共著者になっていた総合病院時代の上司は、自
らが著者になっていたことを知らなかったという。F博
士のテーマとまったく異なるS博士との38編の共著論文
は「お互いに業績を増やすために論文に名前をいれあ
うとする約束を結んでいた」ものであった。

学会の調査は終了し、今後は不正論文の撤回や、決
着していない論文の追調査、そして研究助成資金や利
益相反からの検討などが求められる。また、倫理教育
プログラムの開発や実行を通して、オーサーシップの
適用やレフェリーシステムの再構築、メンター制度の
導入など、研究環境の改善に向けた努力が必要となる。
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はじめに

北里大学に着任し教育研究生活を始めて以来、早5年
が過ぎ去った。薬学部の中にありながら、動物実験や
有機合成の実験をするわけでなく、いわゆる「ドラ
イ・ラボ」として、医薬品の臨床試験の手法や評価の
あり方、あるいはもっと広く医薬品の臨床開発全般

（市販後の安全性評価・対策を含む）を如何に効果的に
進めていくべきかといったテーマを中心に研究活動を
行っている。この点で、これまでこのシリーズ「この
人・この研究」に登場された著名な先生方とは少し異
なった性格の原稿になることをあらかじめお許しいた
だきたいと思う。

大学時代

大学（東大薬学部）時代は製剤学教室に所属し、薬
物の体内動態に関する研究に従事した。杉山雄一先生

（現 理化学研究所）の指導のもと、主に肝細胞増殖因子
（HGF）などの成長因子ペプチドのラットにおける体内
動態研究を行った。鈴木洋史先生（現 東大附属病院薬
剤部）、加藤将夫先生（現 金沢大学）他にもたいへんお
世話になった。（草野球レベルながら）薬学部野球部に
所属し、千葉大、京大、阪大などの薬学部野球部との
定期戦に参加したことも、今となってはよい思い出で

ある。進学して研究を続けるか就職するかで悩んだが、
国家公務員試験に合格したこともあって、厚生省（当
時）に入省した。いわゆるバブル景気が終焉する頃の
出来事である。

公務員時代

私の公務員生活は、薬務局新医薬品課への配属から
スタートした。現在の医薬品医療機器総合機構（PMDA）
やその前身の医薬品医療機器審査センターが設立され
る以前の話であり、厚生省（本省）の中の小さな課で
新薬の承認審査業務が行われていた時代である。

当時の日本の臨床試験（治験）は、手続き的な面、
科学的な面の両者で種々の問題を抱えていた。前者に
ついて言えば、1990年に初代GCP（医薬品の臨床試験
の実施の基準）が施行されて間もない頃であり、臨床
試験を企画立案する製薬企業、実施する医療機関の双
方の関係者に「GCPとは何か」を理解していただくこと
からスタートした。そのためには自分自身も勉強する
必要があり、GCP制定に至るまでの検討経過の記録資料
や欧米諸国の情報を必死に読みあさる毎日であった。
後者については、例えば臨床試験での全般改善度や有
用度評価を巡る問題（医師の主観に頼る評価の妥当性）、
対照薬との同等性（今で言う「非劣性」）を示すことに
よって新薬の有効性を主張しようとする際の留意点

（単に統計的な有意差が示されなかったことをもって
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「同等」と判断するのは誤り）などである。審査の現業
の傍ら、中央薬事審議会（当時）の先生方や製薬業界
の検討グループの方々と様々な議論を交わし、必要な
ことを規制に取り込んでいくというプロセスを踏んだ。

ちょうどこの頃に活動が本格化し始めた ICH（日米EU
医薬品規制調和国際会議）が、日本の臨床試験・薬効
評価のレベルアップに多大な寄与をしたことは疑う余
地はない。それ以前は、製薬企業は、日本で医薬品を
販売しようと思えば、日本で（当然ながら日本人を対
象に）行った臨床試験データを添えて厚生省に承認申
請し審査を受けるというのが当たり前の状況であった
が、利用可能な外国臨床試験データがあればそれをう
まく使って日本での臨床開発を省力化しようという試
みが検討され始めたのがこの頃である。今だから冷静
に記述できるが、当時、承認申請データの国際的な相
互利用に向けて臨床試験の手続きやデザインを国際基
準に合わせていく必要性は認識しながらも、あまりに
急激な制度変更（規制強化）は少なくとも短期的には
日本の新薬開発力に負の影響を与えることも容易に想
像ができたわけであり、国際交渉の多くの場面でジレ
ンマに悩まされた。背伸びをしてやっとつま先が届く
くらいのプールで呼吸をするような感覚であったが、
振り返れば何とかうまくいったということになろう。

途中、1994年に、米国食品医薬品局（FDA）の医薬
品評価研究センター（CDER）に客員研究員として赴任
する機会を得た。生物統計部（臨床試験データの統計
的評価を担当する部署）と科学調査部（GCP査察などを
担当する部署）に籍を置き、FDAという巨大組織に素直
に感動し圧倒されながら、米国での新薬審査のプロセ
スや考え方、GCP査察（特に医療機関に対する）のやり
方を勉強させてもらい、交友関係も広がったことはそ
の後の大きな糧となった。帰国後は、法律改正チーム
の一員に指名され、薬事法改正（1996年）に向けて、
米国のやり方も参考にしながら、臨床試験を中心とす
る制度改正（GCPの法制化を含む治験制度の厳格化、治
験相談制度の創設など）と審査組織の体制強化に向け
た策を練った。

その後、外務省への出向、厚労省に戻って保険局で
の薬価や診療報酬制度の仕事も経験し、医薬品開発を
より広い視点で捉えることができるようになったのは
幸いであった。振り返ると、公務員生活の3分の2以上
の期間を、新薬の薬効評価、承認審査の業務に携わり
ながら過ごしたことになる。

現在

冒頭にも書かせていただいたが、現在は、北里大学
の医薬開発学講座において、医薬品の臨床試験の手法
や評価のあり方、あるいはもっと広く医薬品の効率的
な開発戦略のあり方といったテーマを中心に教育研究
活動を行っている。2006年4月に設置（竹内正弘教授）
されたまだ歴史の浅い研究室であり、当初は社会人向

けの大学院コースとしてスタートしたが、現在、大学
院生は20名近くに増えた。種々の社会人生活を通して
蓄積した知識・経験を持ち寄りながら、日々直面する
医薬品開発の問題点を「研究課題」として捉え直し、
エビデンスに基づくことを心がけながら、明日の新薬
開発に向けた熱っぽい議論を展開しているところであ
る。
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4．MEDLARSの日本導入やNLMとの関連など
昨年の福島原発事故とNLMのMEDLARSとの因縁につ

いては知っている人の方が少ないことと思われる。福
島第一発電所の原子力発電機1号機が運転を始めたのは
1971年3月のことで、当時の慶應義塾大学医学情報セ
ンターコンピュータ準備室では、（株）東芝からの委託
研究費による図書館オートメーションのシステム開発
を進めており、筆者自身もそこから給与を受けていた。
ちょうどその頃、東芝はアメリカのGE（General Electric）
社とコンピュータや原子力発電で連携していたし、福
島の原発1号機と2号機はGE製で東芝が施工したもので
もあった。他方NLMではそれ以前から、GE製のシステ
ムで索引誌 Index Medicus（以下「IM」）のコンピュータ
による編集・刊行を実現し、その結果の副産物として
データベースMEDLARSを作り上げていたものである。

軍事とコンピュータや医学は密接な関連を持ってお
り、NLMの前身と言えば陸軍軍医総監図書室で、その
軍事上の必要性から世界中の医学情報の網羅的収集を
始めたものであった。米国内にMEDLINE（MEDlars on-LINE）
の 前 身 で あ っ た AIM-TWX（ Abridged Index Medicus-
Teletype Writer eXchange）のサービスを始めたのが1970
年 11月の事で、この実現は System Development Corp.

（SDC社）の社内データベース検索システムあってのこ
とであり、SDC社はそもそも米国国防省の研究機関
RAND Corporationのコンピュータ部門で大陸間弾道弾の
軌道検索ソフトウェアなど軍事関連事業を1970年前後
に活発に行っていた会社であった。ORBIT（On-line
Retrieval of Bibliographic Information Time-Shared）は SDC
社が社内の検索ソフトウェアを発展させて商品化した
も の で あ り 、 BRS（ Bibliographic Retrieval Service） は
SUNY（State University of New York）のコンピュータ部門
がスピンアウトしORBITを利用してサービスを始めたも
のであった。DIALOGは、かつては旅客機のみならず軍
用機を大量に製造していた軍事産業の Lockheed社がそ
の社内で使っていた情報検索ソフトウェアDIALOGを活
用してサービスを始め、その名が社名にもサービス名

にもなったものである。

4.1 背景
慶應義塾大学医学図書館でMEDLARSの仕事をしていた

ことを見聞きした人も、決して少なくは無いと思われ
る。慶應時代から継承してきたMEDLARS索引業務の流
れと共に、わが国へのMEDLINE導入への IMICの関わり
などを紹介したい。

医学中央雑誌刊行会のホームページでNLMに係わる
ニュースを見ると、昨年の9月13日にMM Cummings元
館長が90歳で亡くなったことが報じられている。代々
のNLMの館長でその名を広く知られているのは、Billings、
Rogers、Cummings、と現館長のLindberg、ではなかろう
か。John Show Billings博士は1865年に米国陸軍軍医総
監オフィスの図書室で世界中の医学文献を収集し索引
の作成を計画し、これが IMでそして後のMEDLINEに引
き繋がれている。1940年代後半に Army Medical Library
館長に就任したFrank B Rogers 博士が医学文献などの索
引作成を本格化して更に機械化を構想し、1964年から
1984年までNLM館長を務めたMartin M Cummings博士の
時代にMEDLARS、MEDLINEが出来上がった、と言える。
ちなみに1984年以降のNLM館長Donald AB Lindberg博士
は、長らく米国医療情報学会（AMIA: American Medical
Informatics Association）の会長も務めつつ、NLMの館長
として長期計画（Long Range Plan）を作成し、PubMed

（無料サービス）を実現させた。

4.2 MEDLARS索引業務
1960年代当時の代表的な医学分野の2次資料は、NLM

の IMと オ ラ ン ダ の 非 営 利 民 間 団 体 で あ る Excerpta
Medica Foundationが 1947年から作成していた抄録誌
Excerpta Medica（EM）であり世界中の医学文献を自ら
収集して編集していた。NLMでは米国外でもイギリス、
ドイツ、フランス、スウェーデン、スイスなどの各国
を代表する組織とMEDLARSセンターとして連携を図り
各国の文献をそれぞれの国で入力・編集する、分散入

あいみっくだより
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力形式をとっていた。IMは索引誌であり、Meshのキー
ワード毎に書誌事項が並んでいるものであり、後者の
EMは抄録誌のため、主題毎の分冊と言う形をとってお
り同一文献が複数の主題に該当する場合にはそれぞれ
の箇所に抄録が重出するもので、結果として出版物は
大部なものとなっていたし、抄録作成は多数の外注者
などに頼っていた。

NLMでは1960年代に刊行の滞りがちであった索引誌
IM編集・刊行の抜本的対策案としたのが MEDLARS

（Medical Literature Analysis and Retrieval System）プロジェ
クトであり、索引誌編集作成過程の機械化であった。
編集過程の工夫を凝らした結果は1960年1月からの月
刊索引誌 IM刊行を実現、更に GE社のコンピュータ
Honeywell 800とGRACE (Graphic Art Composing Equipment) と
を利用した電算植字システムによる機械化編集が実現
し1964年からは実用化された。これと時期を同じくし
て、1966年11月から慶應義塾大学医学部図書館では、
NLMとの契約に基づいて国内医学文献127誌のMEDLARS
索引業務を開始していた。日本のMEDLARSセンター活
動を NLMのスポンサーシップで始めたものと言える。
1972年の IMIC創立後、当然のことながら IMICに継承さ
れた業務であったが、実質的にはほぼ半年で終了とな
ったものである。筆者自身、MEDLARS索引業務に関す
る一応のトレーニングを体験したし、MEDLARS索引担
当の同僚もいたが、彼らは米国でトレーニングを受け
た訳でなく国内でトレーニングを受けた、いわば第2世
代のMEDLARS索引担当者であった。MEDLARS索引業務
は、大部な索引マニュアルに従って誰がやっても同じ
キーワードの組み合わせで索引される様にするもので
あって、索引者が個人的な評価を加えるものでは無く、
後に筆者が関わったEBM関連の業務とは大きく性格を
異にするものであった。また、著者名の読みを一貫性
をもって扱うべく、数箱に納められた人名カードも当
時は目についたものであった。NLMとの契約が切れた
のは、米国内でドル防衛が叫ばれた時期でもあり、設
立初年度の IMIC決算書には「アメリカのドル事情悪化
により、MEDLARS委託金支払の遅延」で収入予算の半
額近い未達のあったことが記されている。

一方、NLMでは IMの編集機械化の副産物として全世
界の医学をカバーする文献2次情報のデータベースが構
築され、この検索サービスが期待される様になった。
社内で情報検索などのシステム開発経験を持っていた
SDC社に委託して検索ソフトウェアを準備し、テレタイ
プライターのネットワーク経由でMEDLARSデータベー
スのコンパクト版AIM（Abriged Index Medicus -IMから世
界の代表的英文医学雑誌100誌に限定したサブファイ
ル）を検索利用する試行サービスAIM-TWXを1970年末
に開始した。この試行サービスが非常に好評を博し、1
年後からはMEDLARSのデータベースを対象としたオン
ライン検索サービスMEDLINE（MEDlars on-LINE）をスタ
ートさせることになった。索引誌の IMに比べて印刷体
では大幅にかさばっていた抄録誌EMも1960年代後半に

はこれに追従するかの如く機械化とデータベース化を
進め、世界はそして医学を中心とした科学技術の全分
野はオンライン検索の時代へと移って行く。この流れ
の中で、MEDLINEと言うのはサービスの名称でもあり、
かつデータベース名でもある様に変遷してきた。ちな
みに日本では、JICSTがMEDLARS検索サービスを始めた
のが1972年6月、理工学文献ファイルの検索サービス
を始めたのが1972年10月からのことで、いずれも IMIC
創立の年のことであった。

4.3 MEDLARS日本導入計画
先述のとおり、NLMのポリシーでは、各国の医学文

献をそれぞれ各国でMEDLARS索引ルールに従って共通
データベース化し、そのグローバル・データベースを
各国に配布するものであり、当初は1600フィートの磁
気テープとしてMeshファイルと共に各国に配布されて
きていた。各国の MEDLARSサテライト・センターは、
NLMに対するデータ提供の見返りとしてデータベース
の利用が可能となっていたのである。

JICSTでは 1968年に「医学情報委員会」を発足させ
1969年の科学技術会議答申「科学技術情報の全国的流
通 シ ス テ ム （ NIST： National Information System for
Science & Technology）」実現を目指す一環として、医学
分野に進出した。1970年にはNLMとの協定を締結して
MEDLARS磁気テープを入手し、検索実験を開始した。
まず、慶應義塾大学の日吉キャンパスに設置された情
報科学研究所の UNIVAC1110と IBM7090等を利用し、
UCLA（University of California, Los Angels）医学図書館で
使っていたソフトウェアを書き換えることで、共同し
て（オフライン）バッチ検索のテストを行ったことを
記憶している。しかし国内文献のデータベースについ
ては、ひたすらJOISへの収容以外には全く考え様としな
かった。

4.4 MEDLINEデータベースの国内オンライン・
サービス

文献検索のオンライン化が進んでも、日本では専用
電話回線に接続した専用端末からのみに限られていた。
医学分野の JOIS専用端末装置が設置されていたのは、
JICSTと JICSTの支所、国立がんセンターの他には IMICな
ど一部の専門センターのみであり、検索実施のために
は、この専用端末を利用する以外に検索できない状態
であった。また、DIALOG、SDC、BRSなどのオンライン
検索システムが実用化されても、日本からはKDDの国
際回線が公開されておらず、直接アクセスすることは
出来なかった状態が続き、情報科学技術協会（INFOSTA）
などと連携して国際回線のオープン化要望書を出した
りした。結果として ICAS回線のオープン化も何とか実
現し、海外の検索サービスをオンラインで使うことが
可能となった。

NIST構想実現と言う大義のもと、科学技術庁につい
た予算は専ら総合センターとしての JICSTのみに集中し
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危機感を覚えたことから、専門センター協議会として
専門センターの組織化を図り、専門センターの活動支
援を訴えた。その後、総合センターの JICSTと医学分野
の専門センター IMICの間で「検索指導契約」を締結し、
IMICでは JICSTから提供を受けた JOIS専用端末を使って
医学分野の利用者に検索指導しつつ、JOIS、MEDLARSの
検索を実施した。定期的に JICSTでは JICST支所の検索ユ
ーザーサポート担当や我々専門センターの検索指導担
当が集められ、JOISシステムの改善や普及に努めていた。
当時は、我々だけでなしに JICST支所のユーザーサポー
ト・メンバーも一緒になってシステム開発担当に利用
上のクレイムや改善希望・提案などをフランクに意見
交換されていたが、徐々に JICSTは閉鎖的になって利用
者の声に耳を貸すより自分たちのペースでのみシステ
ム改造を進めて行く様な傾向が強まり、JICST作成のデ
ータベースは仕方がないとしても、MEDLARS検索まで
も JOIS独自検索の感が強まり、MEDLARS検索（MEDLINE
データベースの検索）はDIALOGやBRSで行う様になっ
て行った。「検索指導契約」に基づき、JICSTで検索説明
会を実施する際には専門センター即ち IMICの検索担当
者が講師を努めていたものの JICSTの意向と利用者の
MEDLARS検索的思考とがマッチしなくなり、IMICでは
独自のMEDLARS検索講習会を催す様になった。

MEDLARSセンターとしての JICSTに対して、NLMから
の委託で行っていたMEDLARS索引業務をNIST専門セン
ターでもある JICSTが支援して引き継ぐことを何度とな
く提案したものの、受け入れられることはなかった。
結 果 的 に MEDLARS索 引 業 務 で 培 っ て き た IMICの

MEDLARS索引のノウハウは、MEDLINEデータベースの
検索のみに役立つこととなったのであった。

4.5 後日談
NLMはワシントンDC近郊のBethesdaにあるが、仕事

でワシントンDC出張の際にも大いばりで観光出来る場
所が1箇所ある。それはFord劇場である。一時期、NLM
がフォード劇場の建物にあった時期があるからで、NLM
の見学コースを訪れると最初に目にする代々のNLMの
建築模型、その中にもフォード劇場の建物が鎮座して
いる。

参考文献
1) 津田良成．米国国立医学図書館(NLM)のMEDLARS計画

をめぐって(１)．ドクメン研究 16(6)：68-171,1966
2) 津田良成．米国国立医学図書館(NLM)のMEDLARS計画

をめぐって(２)．ドクメン研究 17(1)：7-11,1967
3) 川野惟二．日本におけるMEDLARSの利用．東京医学

83(5/6)：364-391,1975
4) 郡司篤亮．MEDLARSとMEDLINEの機能と評価-利用者

の立場から．東京医学 83(5/6),404-410, 1975
5) 野添篤毅．医学文献情報サービスから健康情報サー

ビスへ．情報管理 50(9)．580-593,2007
6) 三浦勲．DIALOGサービスの登場．情報の科学と技術

58(10)：523-527,2008
7) 松島尭．SDCが残したオンライン情報検索サービスの

足跡．情報の科学と技術 59(2)：84-88,2009

64(22)

写真1 NLM入り口での記念写真

写真2 フォード劇場



65(23)あいみっく　Vol.33-3 (2012)

作・絵
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編集後記

■今年はオリンピックイヤー、楽しみにしていましたが、私は新盆イ
ヤーだったので日程が重なってしまい、終盤の日本人の活躍を見逃し
てしまいました。日本選手団もメダル数としては頑張ったようですが、
私にとっては、陸上のボルトの印象だけが鮮やかなロンドンオリンピ
ックでした。競技種目がやたら増えて、しかもルールが朝令暮改式に
煩雑になっているために、楽しめる競技は逆に減ってきました。日本
選手が出場しているからといって、何でも楽しめるものではありませ
ん。それでも、跳んで投げて走るだけの陸上競技は、時計と間尺だけ
の計測競技ですから、結果は見たままの通りで、単純に楽しめますし、
記録には感動します。判定の入らない競技は、結果に率直になれます
から、感動の純度が高いのかも知れません。また、ボルトの場合は、
国籍がジャマイカという人口300万足らずの小国であることも、その
インパクトを強くしている要因かも知れません。大国は威信に掛けて、
資本と科学的知見を投じて選手の強化育成を競い合っていますが、陸
上、特にトラック競技では目立った効果は出ていないようです。米国
は別にして、今回もカリブ海諸国とアフリカ勢が各種目の上位を独占
しました。最も基本的な、要は駆けっこに過ぎない運動能力が、実は
人種的、民族的に決定的な差があることを知ることは、辛いことでも
あるのですが、それにも増して、大国の威信とやらでは如何ともし難
い人間の絶対能力が露呈している様を目の当たりにする感動には得難
いものがあります。これもオリンピックを見る醍醐味だと思います。

個人的には重量挙げも好きなのですが、目にする機会がありません。
マイナー競技になってしまったようで寂しい限りです。
暑い上に、竹島とか尖閣での焦臭い動きも加わって、愈々不快指数の
高い夏になりそうですが、正気を保って涼しく遣り過ごしたいもので
す。（加藤）
■先日、某スタイリストさんの本を読み目からウロコな一文が。「服を
美しく保ち、かつ、クローゼットを効率的に使うにはハンガーが重要」
とのこと。さっそく紹介されていたドイツ製のハンガーを注文しまし
た。数日後、無事ハンガーが到着し、洋服がかかっているハンガーを
すべて入れ替えました。パンパンだったクローゼットに隙間ができ、
服の管理がしやすくなり、快適になりました。クローゼットの歴史を
変えた夏になりました。（カピバラ）
■ロンドンオリンピックが終了しました。オリンピックに至るまでに
は各選手それぞれのストーリーがあり、栄光の陰の弛み無い努力に本
当に感動しました。男子サッカー３位決定戦では日本に勝った韓国代
表の選手が「竹島（韓国名 ・独島）はわれわれの領土」と書かれたメ
ッセージボードを掲げた問題がありましたが、選手に限らず、コーチ
や監督、また応援という形で間接的に参加するファンも含め、スポー
ツに携わる者全てがスポーツマンシップを正しく理解し、遵守するこ
とが大切であると改めて痛感しました。(スー)
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ファーマコビジランスサービス

■ 受託安全確保業務
GVP省令に定められた安全管理情報のうち、「学会報告、文献
報告その他の研究報告に関する情報」を収集し、安全確保業
務をサポートするサービスです。

■ Medical Device Alert
医療機器製品の安全性（不具合）情報のみならず、レギュレー
ション情報、有効性までカバーする平成17年度改正薬事法対
応の市販後安全性情報サービスです。

■ SELIMIC Web
SELIMIC Webは、国内文献に含まれる全ての医薬品等の安
全性情報をカバーする文献データベースです。

■ SELIMIC Web Alert
大衆薬(OTC)のGVPに対応した安全性情報をご提供するサ
ービスです。

■ SELIMIC-Alert（国内医薬品安全性情報速報サービス）
医薬品の安全性に関する国内文献情報を速報でお届けするサ
ービスです。

■ 生物由来製品感染症速報サービス
平成17年度改正薬事法の「生物由来製品」に対する規制に対
応したサービスです。

文献複写・検索サービス

■ 文献複写サービス
医学・薬学文献の複写を承ります。IMICおよび提携図書館所
蔵資料の逐次刊行物（雑誌）、各種学会研究会抄録・プログラ
ム集、単行本などの複写物をリーズナブルな料金でスピーディ
にお届けします。

■ 文献検索サービス（データベース検索・カレント調査）
医学・薬学分野の特定主題や研究者の著作（論文）について、
国内外の各種データベースを利用して適切な文献情報（論題、
著者名、雑誌名、キーワード、抄録など）をリスト形式で提供す
るサービスです。

■ 著作権許諾サービス
学術論文に掲載されている図や表を、自社プロモーション資材
へ転載するために権利処理を行うサービスです。

ハンドサーチサービス

■ 国内医学文献速報サービス
医学一般（医薬品以外）を主題とした国内文献を速報（文献複
写）でお届けするサービスです。

■ 国内医薬品文献速報サービス
ご指定の医薬品についての国内文献の速報（文献複写）をお
届けするサービスです。

翻訳サービス

■ 翻訳：「できるだけ迅速」に「正確で適切な文章に訳す」
医学・薬学に関する学術論文、雑誌記事、抄録、表題、通信文。
カルテなど、あらゆる資料の翻訳を承ります。和文英訳は、
English native speakerによるチェックを経て納品いたします。

■ 英文校正：「正確で適切な」文章を「生きた」英語として伝
えるために
外国雑誌や国内欧文誌に投稿するための原著論文、学会抄録、
スピーチ原稿、スライド、letters to the editorなどの英文原
稿の「英文校正」を承ります。豊富な専門知識を持つEnglish 
native speakerが校正を行います。

データベース開発支援サービス

■ 社内データベース開発支援サービス
的確な検索から始まり文献の入手、抄録作成、索引語付与、そ
して全文翻訳まで全て承ることが可能です。

■ 文献情報統合管理システム「I-dis」
開発やインフラ構築のコストを抑えた、ASP方式の文献データ
ベースシステムをご提供します。文献情報以外にも、社内資料
や資材などの管理が可能です。

■ 抄録作成・検索語（キーワード）付与サービス
ご要望に応じた抄録を作成致します。日本語から英語抄録の
作成も可能です。

■ 医薬品の適正使用情報作成サービス
医薬品の適正使用情報作成サービスは「くすりのしおり」「患
者向医薬品ガイド」等の適正使用情報を作成するサービスで
す。

学会・研究支援サービス

■ 医学・薬学学会のサポート
医学系学会の運営を円滑に行えるように事務局代行、会議運
営、学会誌編集などを承ります。

■ EBM支援サービス
ガイドライン作成の支援など、経験豊かなスタッフがサポートい
たします。

出版物のご案内

■ 医学会・研究会開催案内(季刊)
高い網羅性でご評価いただいております。


