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はじめに
　臨床研究とは，症例に関しての様々な臨床的な問題
点，いわゆるクリニカルクエスチョンを解決するため
に行われるものである．臨床研究には，大きく 3 つあ
り，症例報告や連続症例研究などの記述的研究，観察
結果を統計的に解析する観察研究，新規の治療薬など
の医学的介入を行う臨床試験がある．近年では製薬企
業などが主導して行う新規治療薬開発の国際大規模臨
床試験などが大きな注目を集めるが，症例報告などの
記述的研究も観察研究や臨床試験の出発点として重要
であることは言うまでもない．また基礎科学研究の発
展によって基礎医学研究では，人体の構造，その組織
の成り立ちや機能，病気の発生の機序などを細胞や動
物などを用いて明らかにすることが行われてきたが，
臨床研究においても症例から得られた細胞や組織を解
析する疾患志向型研究が行われるようになり基礎医学
研究と臨床研究の両方の要素をもった研究も多くなっ
てきている．特に基礎医学研究で発見された知見を臨
床に応用するためのトランスレーション研究や実臨床
のクリニカルクエスチョンやニーズを出発点として基
礎医学研究でその解決をするリバーストランスレー
ション研究などが盛んに行われる様になった．
　例えば新型コロナウイルス感染症（Coronavirus 
Disease 2019：COVID-19）によって私たちの生活は一
変したが，COVID-19 に関しても 2019 年末に中国湖北
省武漢市で原因不明の肺炎が多発しているという症例
報告があり1，リバーストランスレーション研究によっ
てその原因が Severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2（SARS-CoV-2）であることが明らかに
された2．そして観察研究によって SARS-CoV-2 の感染
予防方法や，COVID-19 の重症化リスクなどが明らか
にされ3，基礎医学研究で開発された mRNA ワクチン
をトランスレーション研究として臨床試験が行われ4，
実臨床において COVID-19 に対しての mRNA ワクチ
ンが使用できるようになり，人類はコロナ禍を克服し
つつある．
　このようにわれわれの先輩たちが多くの臨床研究を
行うことで現在の医学知識や医療技術は発展してきて

おり，われわれも今後臨床研究を行うことでさらにこ
れらの発展を進めなくてはならない．そこで本稿では
これから臨床研究を行うにあたりどのように研究計画
を立案すべきかを「人を対象とする生命科学・医学系
研究に関する倫理指針」5 に関して概説をする．

臨床研究における倫理審査の重要性
　われわれが臨床研究を行うには，作成した研究計画
が科学的に妥当なもので社会的な意義があり，倫理的
な問題がないか審査を受ける必要がある．これは過去
にナチスドイツによる人体実験，タスキギー梅毒研究，
ゲルシンガー事件などの人権侵害のある人体実験が行
われたことや6，本邦で起きたディオバン事件のような
研究不正があったことから，研究の科学性，倫理性，
公正性を確保する必要があるためである．このような
ことから臨床研究はヘルシンキ宣言7 や人を対象とす
る生命科学・医学系研究に関する倫理指針5 を遵守し
て行われる必要があり，これらに基づいて作成した研
究計画は倫理審査委員会で審査を受けることになる．
　なお人を対象とする医学系研究の中には，臨床研究
法に基づき行われる特定臨床研究や医薬品医療機器等
法（GCP 省令）に基づき行われる医薬品などの承認目
的で行われる臨床試験があるが，これらは人を対象と
する生命科学・医学系研究に関する倫理指針ではなく
それぞれの法律に基づき審査され承認，実施許可がな
される．研究者は自分の研究がどの区分にあたる研究
なのかを見極める必要がある．医薬品や医療技術の有
用性を検証する介入研究を行う場合は基本的には特定
臨床研究に該当することが多い．詳細に関しては本特
集の特定臨床研究の項を参照していただきたい．

科学性・社会的意義のある研究計画の必要性
　研究の質や信頼性の低い研究から得られる結論は社
会的意義も少なく，そのような科学性のない研究に研
究対象者を参加させることは倫理的に問題がある．後
述するように研究の中には研究対象者に少なからず侵
襲があるものがあるが，その研究に科学性があり，そ
の結果に社会的意義があるからこそ倫理的に侵襲が受
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け入れられることになる．このため研究申請者は科学
性・社会的意義のある研究計画を作成する必要がある．
　科学性・社会的意義のある臨床研究計画を立てるに
は，実臨床で発生する多くのクリニカルクエスチョン
を，学術的な「問い」であるリサーチクエスチョンに
明確化する必要がある．研究者は，“FIRMNESS”と
呼ばれる 8 つのポイント（Feasible（実施可能な），
Interesting（科学的に興味深い），Relevant（実際的に
重要な，意義のある），Measurable（測定可能な），
Novel（新規性がある，独創的な），Ethical（倫理的に
許容された），Structured（構造化されている），Specific

（具体的に明確化された））に留意をし，研究計画に最
低限必要な要素として，どのような研究対象に，どの
ような要因や介入をすることと，何と比較することで，
どのような結果になるかの 4 つの項目を考える必要が
ある8,9．そしてリサーチクエスチョンに対しての答え
を仮説として設定をして，この仮説を証明するために
研究計画は立案されるべきである．研究目的と主要評
価項目の整合性がとれているか，科学的に検証をでき
る主要評価項目が設定されているかはもっとも重要で
ある．科学的に検証をできる主要評価項目が設定され
ているかに関しては，研究対象者数の設定や研究デザ
インを決める場合に統計学的に検証が必要となること
もある．研究立案やその解析における統計に関しては
本特集の統計解析の項を参照していただきたい．

研究デザインに関して
　研究者は自分の立案した研究目的と主要評価項目を
検証するために適切な研究デザインを選択することに
なる．研究デザインには，介入研究と観察研究がある．
投薬や手術などの医療行為を伴う研究のなかで，（1）
通常の診療を超えており，かつ研究目的で行われるも
の，（2）通常の診療と同等であっても，割り付けて群
間比較するものは介入研究であり，それ以外の研究は
観察研究である．
　介入研究には，研究対象者を無作為（ランダム化）
に割付する無作為比較試験と割付をしない非無作為比
較試験の 2 つがある（図 1）．介入研究の場合は，厚生
労働省が整備するデータベース（Japan Registry of 
Clinical Trials：jRCT）等の公開データベースに，当
該研究の概要をその実施に先立って登録し，研究計画
書の変更及び研究の進捗に応じて更新しなければなら
ない．
　観察研究には，比較対象の有無によって記述的研究

（症例報告など）と分析観察研究に分類される．分析的
観察研究は，要因と評価項目を同時点に解析する（1

回のみ解析）横断研究と，ある一時点の要因を解析し
ておき，それと異なる時点の評価項目を数回にわたっ
て解析する縦断研究がある．縦断研究には，最初に要
因を解析して，その後前向きに評価項目を解析するコ
ホート研究と，最初に評価項目を解析し，過去の要因
を後ろ向きで解析するケース・コントロール研究があ
る（図 1）．
　それぞれの研究にはメリット・デメリットがある

（表 1）．例えばコホート研究は交絡因子をあらかじめ
に設定することが出来るため，要因と評価項目の関係
を調べるのにもっとも適した観察研究ではあるが，研
究によっては評価項目の解析に長い時間がかかる場合
や，研究期間中に研究対象者が脱落をしてしまう場合
などもあり研究結果が出るまでに多くの労力や費用が
必要な場合がある．研究者は自分のリサーチクエス
チョンに対しての仮説をどの研究デザインで解析する
ことが良いのかをそれぞれの研究のメリット・デメ
リットをふまえて十分検討する必要がある．

研究計画書における倫理的重要事項に関して
　研究者が研究計画書を作成するうえで倫理的に重要
な事項に関して解説をする．
　1．侵襲に関して
　介入研究の場合はすべて侵襲があることになり，観
察研究であったとしても研究対象者から血液や組織を
採取する場合，アンケートなどで時間的な拘束をする
場合，その内容で精神的な苦痛が与える可能性がある
場合は侵襲があることになる．侵襲の中でも労働安全
衛生法に基づく一般健康診断で行われる採血や胸部単
純レントゲン撮影と同程度の採血や放射線照射する場
合や，診療における穿刺，切開切除，採血などの際に
研究対象者に身体や精神に負担のかからない上乗せを
して検体を採取する場合などは「軽微な侵襲」として
区別をして取り扱われる．ただし採血は成人の研究対
象者にとっては「軽微な侵襲」であっても小児では「軽
微な侵襲」ではない場合もあり，研究対象者によって

「軽微な侵襲」かどうかは変わるので注意が必要であ
る．一方で自然排泄される尿・便・喀痰，唾液・汗な
どの分泌物，抜け落ちた毛髪・体毛の採取，表面筋電
図，心電図などは侵襲はないと判断される．侵襲（軽
微な侵襲を除く）を伴う研究であって通常の診療を超
える医療行為を伴うものを実施しようとする場合に
は，当該研究に関連して研究対象者に生じた健康被害
に対する補償を行うために，あらかじめ，保険への加
入その他の必要な措置を適切に講じる必要がある．
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　2．個人情報に関して
　個人情報とは，生存している個人を特定できる情報
のことを意味する．顔，指紋などの身体情報やマイナ
ンバー，免許証番号などだけでなく，遺伝子に関して
も個人識別符号に該当するゲノムデータ（全核ゲノム
シーケンス解析，全エクソームシーケンス解析，全ゲ
ノム SNP タイピングデータ，互いに独立な 40 カ所以
上の SNP から構成されるシーケンス解析，9 座位以上
の 4 塩基 STR 解析）は個人情報である．また病歴など
の臨床情報の多くは，個人情報の中でも本人に対する
不当な差別，偏見その他の不利益が生じないようにそ
の取扱いに特に配慮を必要とする要配慮個人情報と定
義されている．
　臨床研究においては，個人情報を匿名加工情報や仮

名加工情報に変換することによって個人情報を保護す
ることになる．匿名加工情報とは，特定の個人を識別
することができないように加工して得られる個人に関
する情報で，この情報からは特定の個人を再識別する
ことはできない．一方仮名加工情報とは，他の情報と
照合しない限り特定の個人を識別することができない
ように加工された個人情報で，これまで対応表などを
作成して連結可能匿名化をしていた個人情報などが含
まれる．
　3．インフォームド・コンセント（IC）に関して
　臨床研究を行うにあたり，研究者は行う研究の十分
な情報を研究対象者に与えて，研究対象者の自由意志
のもと研究に協力をしてもらうことが重要である．例
えば研究対象者の主治医が行う臨床研究において，研

図 1　人を対象とする生命科学・医学研究の研究デザイン

介入があるか？

はい いいえ

人を対象とする生命科学・医学系研究

介入研究 観察研究

無作為化するか？

はい いいえ

無作為比較試験 非無作為比較試験

比較対象があるか？

はい いいえ

分析的観察研究 記述的研究

要因と評価項目の解析は？

異なる時点 同時

縦断研究 横断研究

観察の向きは？

前向き 後ろ向き

コホート研究 ケースコントロール研究

表 1　臨床研究デザインによる研究を行ううえでのメリット・デメリット

研究の 
種類 介入研究

観察研究

記述的研究 横断研究 コホート 
研究

ケース・コント
ロール研究

メリット エビデンスレベルが高
い研究成果が得られる

比較的短時間で実施
することができる

比較的短時間・低コス
トで実施することがで
きる
要因と評価項目との関
係を検証できる

要 因 と 評 価
項 目 の 関 係
を 検 証 す る
の に 一 番 適
している

要因と評価項目
の 関 係 を 短 期
間・低コストで
検証できる

デメリット
倫理的に研究対象者が
限定されるため実際の
臨床現場との乖離が生
じることがある

「要因と評価項目と
の関係」や「治療・
予防法の効果」を検
証できない

要因と評価項目の因果
関係は検証できない

評 価 項 目 の
解 析 に 時 間
と 費 用 が か
かる

対象者の設定に
よって選択バイ
アスが生じる可
能性が高い
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究対象者がその研究を断ってもその後の診療上での不
利益を受けないことを保証するなどの配慮が必要であ
る．IC に関しては，研究の侵襲の有無，介入の有無，
匿名化の状況等によって，同意の取得方法が変わって
くる．
　新たに試料・情報を取得して研究を実施する場合
は，原則として文書による IC が必要であるが，侵襲
はあるが介入がない場合や人体から取得された試料を
用いる場合は，口頭＋記録でも可能である．口頭によ
る説明は，個別や対面でなく，説明会の開催や電話で
も可能であるが，同意の意思は集団ではなく個々の研
究対象者ごとに確認が必要である．侵襲や介入がなく，
人体から取得された試料を用いない場合においても，
研究対象者の病歴等の臨床情報は要配慮個人情報と
なったため，原則的に文書または口頭での同意が必要
である．
　一方，既存試料・情報を用いて研究を実施しようと
する場合は，IC を必要としないこともあるが，多くの
研究においては研究に関する情報を研究対象者に通知
又は公開し，拒否できる機会を設けるためオプトアウ
トが必要である．
　4．遺伝子変異解析の研究に関して
　近年次世代シークエンサーなどの登場によって疾患
の原因や治療の予後因子を探索する目的で遺伝子解析
を行う臨床研究が多くなってきた．このため遺伝子研
究を行うことによる新たな倫理的な問題点が指摘され
るようになった．
　上述のように次世代シークエンサーを用いて全ゲノ
ム解析をしたシークエンス解析結果は，個人が特定で
きる個人情報として取り扱われることになる．このこ
とは匿名加工情報や仮名加工情報と紐づいた試料を解
析する際に個人情報保護の観点からは注意が必要であ
る．しかし全ゲノム解析をしたシークエンス解析結果
は学術的には個人情報ではあるが，現実的にそのシー
クエンス結果だけで個人を特定することはほぼ不可能
である．IC において，シークエンス結果の取り扱いを
配慮し個人情報を保護していることへの同意が得られ
れば研究を行うことが可能であると解釈をしている．
　また次世代シークエンサーによって網羅的に遺伝子
変異解析を行うと，二次的に研究目的ではない遺伝性
疾患の原因遺伝子などを同定してしまうことがある．
例えば急性骨髄性白血病に対して予後因子を解析する
ために網羅的遺伝子変異解析をした結果，常染色体優
性遺伝の Li-Fraumeni 症候群の原因遺伝子変異である
胚細胞由来のTP53変異を発見してしまうことがある．
このように偶発的に遺伝性疾患の原因遺伝子変異や研

究対象者の健康に重大な影響を与える可能性が高く開
示をして知らせた方が良いと考えられている遺伝子変
異が発見された場合に，その結果を開示することで研
究対象者やその家族において疾病の発症前診断や重症
化の予防につながるといった利益を受ける可能性があ
る．一方でその結果を開示されたために研究対象者や
その家族が自身の健康への不安や，社会的差別などと
いった不利益を受ける可能性も考えられる．このこと
を考慮して研究の IC 時には偶発的なこれらの発見に
関して開示をする利益と不利益を十分に説明して，開
示をしないという選択肢や，開示を希望してもその後
撤回できることをきちんと説明をする．これらの開示
に関する利益や不利益に関して必要があれば研究対象
者に対しての遺伝カウンセリング行う．日本医療研究
開発機構（AMED）のゲノム創薬基盤推進研究事業で
は，研究対象者の健康に重大な影響を与える可能性が
高く開示をして知らせた方が良いと考えられている遺
伝子変異のリストやその開示方法などに関して提言を
しており参照していただきたい10．

おわりに
　本稿ではこれから臨床研究を行うにあたりどのよう
に研究計画を立案すべきかを「人を対象とする生命科
学・医学系研究に関する倫理指針」に関して概説をし
た．繰り返しにはなるが，われわれの先輩たちが多く
の臨床研究を行ってきたことで現在の医学知識や医療
技術の発展があり，われわれも今後臨床研究を行うこ
とでさらにこれらの発展を進めていかなくてはならな
い．本稿が多くの先生方の臨床研究計画を立てる際に
参考になれば幸いである．なお個人情報に関しては
2020 年に個人情報保護法が改正され，このことをふま
えて 2022 年 4 月より人を対象とする生命科学・医学系
研究に関する倫理指針も改定された．本稿の執筆中に
改訂されたため一部内容が改定前に沿った内容になっ
ている場合がある．本稿だけでなく最新の倫理指針を
参照して研究計画書を作成していただきたい．
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