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日本臨床薬理学会海外研修員として，2016 年 4 月から

2017 年 12 月の期間，米国で臨床研究の計画・解析手法に

ついて研修を行いました．当初は Harbor-UCLA 医療セン

ターの Roger Lewis 先生の元でアダプティブデザインを取

り入れた中間解析計画書作成を行い，2016 年 7 月からは

Harvard 公衆衛生大学院で学びながら，同大学院疫学研究

部門の Alberto Ascherio 先生の元でコホートデータの解析

に取り組みました．

1．はじめに

本研修以前は，愛媛大学大学院医学系研究科薬物療法・

神経内科にて，パーキンソン病を主な対象として患者デー

タベースの作成，疾患リスク因子研究，薬物動態研究およ

びランダム化比較試験に関わっていました．臨床疑問を解

決する手段として，臨床研究に面白さを感じていましたが，

研究デザインやデータ解析の具体的方法について知識が足

りないことに問題意識がありました．その都度，学んでい

るつもりでしたが，統計ソフトのアウトプットの本質的な

解釈，交絡因子の調整や欠損値の処理など，自分のやって

いることの妥当性には不安がありました．そこで，経験の

中で疑問に感じていたことを整理し，臨床研究の全体像を

系統立てて学ぶ機会として，本海外研修員に応募しました．

さらに新たな挑戦としてベイズ理論，特にアダプティブデ

ザインについて勉強すること，また臨床研究論文が多く出

る米国のシステムを学んでくることも目的としました．

2．Harbor-UCLA医療センター，LA Biomedical

Research Institute

最初にメンターとなっていただいた Roger Lewis 先生

は，現役で当直もこなす救急部教授でありながら，国内外

でアダプティブデザインの普及活動やコンサルティングを

行っている異色の医師です1)
．Lewis先生が 2011 年第 12回

瀬戸内国際臨床試験カンファレンスでの招待講演
2)
で愛媛

に来られた時にお知り合いになった縁で，2016 年 4月から

Harbor-UCLA 医療センターの客員研究員として受け入れ

ていただきました．

滞在していてまず気づいたのが，医学教育の早い段階か

ら，臨床研究にも触れる仕組みがあることでした．例えば，

医局のホワイトボードには複数の臨床研究プロジェクトが

箇条書きされてあり，その横にローテートしてきたレジデ

ントや学生の名前が書きこまれています．彼らは，自分が

希望するプロジェクトについて，被験者の同意取得，検査

の付き添い，研究データの取得業務に従事し，論文まで書

いてしまいます．ベッドサイドのトレーニングと一緒にや

るのはレジデントにとって大変なのではと思いましたが，

概して彼らのモチベーションは高く，また指導医もこれに

応えてしっかりと時間を割いていました．医学部入学前に

数年研究している学生が多いこと，また良い論文を書くこ

とで競争の激しいマッチングやトレーニングプログラム応

募の際に有利にしたいという思惑があることなど，米国特

有の事情も影響して，教育効率や研究生産性は高いといっ

ていました．その他にも，臨床トピックに対して最新情報

を，若手が持ち回りで，紹介するカンファレンスものぞき

ました．研究デザインや解析方法の厳格さを評価すること

で，結果をうのみにせずに，妥当性や一般化可能性を評価

したうえで，まとめており，シニアスタッフ達の適切な指

導の影響が感じられました．このようにキャリア早期に実

際の臨床研究に関わりつつ，科学的な姿勢を身に着ける機
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会が持てる教育システムは，若い医師の個人レベルのみな

らず医療全体に利益があると感じました．

私自身は，自分の関わっているランダム化比較試験の中

間解析にアダプティブデザインを用いることに取り組みま

した．臨床研究が盛んな医局の中でも，アダプティブデザ

インについて詳しいのは Lewis 先生だけでしたので，先生

から頂いた論文を読み，週に 1 回教えを請いながら学んで

いきました．ベイズの事後確率分布を用いて，さまざまな

条件下でのシミュレーションを行いながら試験の続行／中

止の判断条件を記載していくのは大変勉強になりました

し，Lewis 先生も熱心に教えてくださいました．なんとか

中間解析計画書をまとめることはできたものの，確率理論

や統計学について，自分が事前に思っていた以上に基本が

できていないことも痛感しました．Lewis 先生に相談した

ところ，先生から勧められたのは公衆衛生修士課程（Master

of Public Health：MPH）でした．MPH は，臨床研究者にな

るための教育プログラムとしてアメリカ人医師に認識され

ています．救急部医局でもスタッフの半数は MPH やそれ

に類似の臨床研究関連の修士を持っていたので，彼らにも

いろいろと話を聞いた結果，2017 年 7 月にハーバード公衆

衛生大学院の修士課程に参加するためにボストンに移りま

した．

3．ハーバード公衆衛生大学院修士課程

公衆衛生は集団の健康に関わることを広く対象とする，

とても間口の広い分野です．日本でも公衆衛生大学院は増

えつつありますが，ハーバード大学だけでも毎年 500〜600

人程度の入学があり，これが全国に 60 プログラムもある

そうです．このように，しっかりとトレーニングを受けた

臨床研究者が豊富にいることも，こちらの臨床研究活動が

活発である一因だと思います．研究テーマは多岐にわたり，

ハーバードでは臨床研究・疫学研究以外にも，統計学的な

手法や因果推論の方法論の研究，社会学・行動学的な観点

からの健康に関わる研究，環境や職業の健康への影響の研

究，医療政策や国際保健政策の研究，病院やヘルスケアに

関わる営利／非営利組織の運営方法の研究などが行われて

います．各人興味がある分野は多様ですが，「人々が健康に

過ごすこと」という目標は皆共有しており，その中でいろ

いろな考え方に触れることで私も視野が広がりました．例

えば私が滞在中に，大学院内のカフェテリアの従業員の福

利厚生（特に健康保険）を運営会社が削ろうとしたことが

ありました．ストライキで食堂が数週間にわたって使えな

くなってしまったのですが，学生たちの中で，これに不満

を言う人はほとんどおらず，むしろストライキを積極的に

支持し，従業員のために募金を集め，一緒にデモに参加を

していました．格差が健康に結びついており，社会保障は

その格差を是正する方法であるので守らなければならない

というわけです．

それまで健康や医療を考える際には医師-患者関係のフ

レームワークぐらいしか持っていなかった私にとって，彼

らと一緒に過ごす中で触れた視点の高い考え方は勉強にな

りました．また，データや研究結果の解釈にとどまらず，

コミュニケーション・行動によって自ら外に働きかけてい

く姿勢にも感銘を受けました．このようなソフト面での学

びは行く前には想像していなかったのですが，次に述べる

ハード面での学びと同様に，大切な経験となりました．

公衆衛生大学院の授業は，フルタイムの学生は 9月から

翌年 5月までの 9カ月間です．他にも，パートタイムといっ

て数年かけて卒業するコース，夏季集中講座のみを数年受

けて卒業するサマーコース，さらにオンラインで完結する

コースなどがあり，医師や看護師など，仕事をしている人

でも仕事に必要な技能が柔軟に学んでいけるようなコース

もあります．私はフルタイムで，主に取っていたのはデー

タ解析や研究デザインに関する授業でした．期間が短い分

詰め込まれたカリキュラムとなっており，毎週末課題をこ

なすのに私は 10 時間以上かかってしまい大変でした．し

かし，負荷をかけられるほど，それを一緒に乗り越えるク

ラスメートとのきずなが強まるという側面もあり，毎週日

曜の夜に仲間と図書館にこもったのは楽しい思い出です．

2017 年 5月に皆で無事卒業することができましたが，この

過程を経て，一般的な統計解析についてはこれまでより深

いレベルで理解し，適切に使えるようになったと思います．

また，データ解析理論や手法を学ぶ生物統計と似ているよ

うで違う，疫学研究方法論，特に因果推論についてしっか

り学べたことも，臨床研究デザインや，解析計画立案のた

めに有用でした．

4．ハーバード公衆衛生大学院栄養疫学研究室

修士課程に在籍中，そして卒業後も 2017 年 12月まで，

同大学院栄養疫学部門の Alberto Ascherio 先生の研究室に

客員研究員として受け入れてもらい，学んだ理論の実践に

努めました．Ascherio先生は多発性硬化症とビタミン Dや

EBVの関係，パーキンソン病とカフェイン，NSAIDs，尿酸

との関係などを報告してこられた方で，渡米前に先生の論

文は多数読んでおり，尿酸とパーキンソン病の研究もして

おりましたので，実際に一緒に働けることになったのは幸

運でした．

栄養疫学部門で主に研究に用いていたコホートについて

少し説明します．Nurseʼs Health Study（NHS）は女性看護師

が主に参加し，当初は避妊方法の長期的影響を調べるため

に開始されたコホートです．2 年ごとに食生活や既往歴，

服薬歴などの情報を質問票で集め，参加者が対象疾患を発

症した際にはカルテを取り寄せ，専門家が症例を検討して

診断を確定しています．1976 年に始まった NHS1（121,700

人），より若年層を対象として 1989 年に始まった NHS2

（116,430 人），そしてマイノリティーグループを増やすこ
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とを目的として現在リクルート中の NHS3（10 万人）の 3

つで構成されています．Health Professional Follow-up Study

は，NHS の男性版で 1986 年に歯科医師を中心として

51,529 人が登録し，NHS と同様 2 年ごとに追跡されてい

ます．どちらのコホートも参加者の血液，唾液，足の爪，

尿，遺伝子，切除されたがん組織などの生体試料も適宜蓄

積されています．

コホートが始まって 40 年以上の歴史があるため，登録

当初は健康だった人々が，すでにさまざまな疾患にかかり，

亡くなられています．これらのイベントに対して，解析に

耐えうるだけのデータを組織的に残しているこのプロスペ

クティブコホートはまさに宝であり，参加者たちの貢献が

これまで多くの科学的エビデンスを生み出してきまし

た3)
．組織も充実していて，質問票の準備，発送，打ち込

み，データクリーニング，データサーバーの保守管理を行

う部署，生体組織の保管，分析と，さまざまな部署が運営

に関わっています．また，科学的品質担保も仕組みとして

組み込まれており，このコホートデータを使った研究やグ

ラント申請には隔週で行われる研究会での審査が必要で

す．論文投稿前にも，研究会での発表，統計家による解析

プログラムチェック，内部査読プロセスがあります．さら

に，これらの研究計画書や投稿論文，解析プログラムはす

べてサーバーに残っており，簡単に検索できるようになっ

ています．全世界から疫学研究者が留学に来ており，必ず

しも皆が当初から複雑な解析手法に明るいわけではないで

すが，いわゆるトップジャーナルに載るような研究の解析

計画を見て，解析プログラムそのものから結果を再現する

ことができるのは，とても実践的な学びの機会です．また，

自分が解析する際には，先行研究で似たような研究を検索

し，そのプログラムを変更して使うことができるので効率

的でもありました．

私自身はオーソドックスな疾患リスク因子の研究が一

つ，滞在中に内部査読プロセスまでは終わりましたので，

今後論文にする予定です．また，他には，ある疾患の発症

前のケースコントロールデータを使ったメタボローム解析

や SNP 解析にも関わりました．機械学習を利用したシグ

ナル検出，クラスタリング，分類木を使用した予測モデル

の作成，ネットワーク解析など比較的新しい手法を積極的

に使ってデータマイニングをする中で，古典的な解析では

見えなかったようなデータの相関が見えたのは興味深かっ

たです．一方で解析時に一番大切だったのは，使えるデー

タのうち発症 2年前までのデータのみを解析対象とする，

という臨床経験に基づく決定でした．データ分析の得意な

疫学や生物統計の Ph.D に囲まれる中で，自分の臨床経験

が役に立つ場面があったことはうれしかったです．データ

探索と仮説検証という両側からのバランスのとれたアプ

ローチが大切だと実感しました．

5．終わりに

留学後に，度重なる変更をお願いし，事務局の皆様には

大変ご迷惑をおかけしました．柔軟に対応していただき本

当に感謝しております．結果的には，米国の臨床研究のさ

まざまな側面を見ることのできる機会が得られました．救

急部の現場で行われている臨床研究と若手教育，公衆衛生

大学院での臨床研究者教育プログラム，大規模コホートを

持つ疫学研究室の一員となった経験，これらを日本での経

験と比較することで，今後日本の臨床研究がさらに活性化

するためには，どのような仕組みや教育システムがあると

良いかを考える機会になりました．

また，基本的な臨床研究方法論の習得という当初の目標

についても，一定の成果を得たと思います．上記記載の研

究とは別に，留学前にまとめるのに難渋していた研究があ

りましたが，臨床的意義の解釈ができるようになったこと

で，投稿までこぎつけ，うち 1つは公刊されました4)
．その

他にも関わっていた研究のうち複数が論文になり
5〜7)

，学

んだ知識は早速役に立っています．専門の統計家との共通

言語を学ぶことができたので，独力では難しいような複雑

な解析も，今後必要な場面で，適切に協働することを目指

します．

一方，アダプティブデザインについてはまだ学習途上で

す．最後の半年は博士課程のベイジアンモデリングの授業

を聴講させてもらいましたが，介入デザインのみならず，

解析においてもベイズの解釈のしやすさと柔軟性はとても

魅力的に感じました．ベイジアンモデリングは仮説から始

めるアプローチの最たるものだと思っており，引き続き学

んでいきたいです．

また，さまざまなレベルのデータから機械学習を使って

有意なものを探索したり，予測モデルを作ったりというタ

イプの研究がどんどん増えてきているのもボストンで目の

当たりにしました．ハーバード大学やボストン大学，マサ

チューセッツ工科大学等のアカデミアと，周辺の病院が研

究チームを作り，成功例がいくつも出ているようです．臨

床家だけでなく，情報科学，統計学，数学，物理学などの

研究者が入った混成チームは臨床研究にオープンイノベー

ションの文化を導入しており，例えば数万人分の ICU患者

の電子カルテやモニタリングデータ8)
，数百人規模ですが，

オミックスデータや画像データも含めて利用可能なパーキ

ンソン病患者の臨床データ
9)
など，研究者なら登録のみで

ダウンロードできるデータソースがあり，世界中の研究者

がアクセスして新たな知見を発表し，その解析コードを公

開しています．スピード感に圧倒されますが，まだデータ

サイエンティストと臨床との間に距離がある部分も多いと

いう印象もあります．自分の臨床経験のある分野によって

は，このギャップを埋めることに貢献できるのではないか

と考えており，これも次の目標の一つです．

1 年 8 カ月はとても短く感じましたが，振り返ると留学
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前には予想もしなかったほどの多くの学びがありました．

臨床研究者としてはまだ歩み始めたばかりですが，今後少

しでも貢献することができるように精進したいと思ってお

ります．これまで経験があまりなかった分野での新たな挑

戦であったことに加え，日本と勝手が違って戸惑うことも

多かった海外生活でしたが，日・米のメンターや友人，そ

して家族の支えがあって無事修了できました．本当に感謝

しております．そして，このような機会を与えてくださっ

た日本臨床薬理学会および日本製薬工業協会の皆様には心

より御礼申し上げます．
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