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１. システマティック・レビューとは 

臨床家の行動変革の指針として開発された Evidence-based medicine (EBM)だが,現在では臨床医学

実践の世界標準となっている 1 ,2 ). 

 EBM の創始者 Sackett らは EBM の行動目標を 5 つのステップに分けた 2 ,3 ).すなわち, 

 1)問題点の抽出  

 2)情報（文献）の収集  

 3)批判的吟味 critical appraisal  

 4)結果の患者への適用  

 5)以上のステップの評価  

である. 

多忙な日常診療において,個人の医師が 2, 3)のステップを行うことは大変な労力を要するため ,一般的

にはレビュー・グループにより行われる .この作業及び結果をシステマティック・レビュー (systematic 

review, 以下 SR)という 4 ).予め基準を設定した上で情報収集と批判的吟味を効率的に行い ,最終的に

一定の結論をもって要約する.SR により「現在までに何が分かっており,何が分かっていないか,現在・未

来において何をなすべきか」が明確になる . 

皮膚科学における最大の EBM 推進者 ,英国 Nottingham 大学の Williams らは英国医師会雑誌編集

部の EBM２次資料”Clinical Evidence”に協力し,アトピー性皮膚炎に関する SR を発表している 5 ).また

彼らは英国国民保健サービス(National Health Service, NHS)の医療技術評価プログラムの一環として

予備的 SR を公表している 6 ). 

Williams らの SR も現時点では中間報告的な未完成なものであり,各研究のエビデンスとしての質のレベ

ル評価は行われていない .また言語的な問題から本邦の情報がほとんど収集されていない .今回 ,我々は

さらに新しい文献を徹底的に検索・収集し,質を評価し,本邦の実情に合わせた SR 作成を行った. 

 

２. システマティック・レビュー作成過程  

SR 作成過程は国際的な EBM 支援組織コクラン共同計画により標準化されている（表 1）7 ).また,完成し

た SR は QUOROM(Quality of Reporting of Meta-analysis)声明により示された標準により評価される

(表 2)8 ).今回の SR 作成過程 ,即ち,対象論文の基準 ,検索方法 ,研究の質の評価 ,解析の要約において

は,これらの国際標準を可及的に満たすよう配慮した . 

 

A. 対象論文の基準  

ランダム化比較試験 (randomized controlled trial, 以下 RCT),対照のある非 RCT 試験 (比較臨床試

験 ,clinical controlled trial, 以下 CCT),コホート試験 ,症例対照試験 (case control study),症例集積

研究を可及的に収集することとした. 

 

B. 情報  (文献 )の検索と収集  

PubMed,医学中央雑誌などのデータベースから電子サーチを行った .検索方法 ,検索式はできるだけ詳

細に記載することとした.さらに,関連雑誌を可及的に手作業検索した. 
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C. エビデンスの質の評価  

エビデンスの質の評価に関してはいくつかの分類表が考案されて来た（表 3-5）2 ).これらは簡明であるが,

治療 ,予後 ,検査等の領域に応じて研究デザインは異なるにも関らず ,一律に評価しているという問題点

がある.そこで,現在発表されている分類表として最も詳細かつ厳密な Oxford 大学 EBM センター分類を

参考にすることとした (表 6)9 ).しかし,複雑に過ぎるため,何度もの検討を加え,その要約版を考案した(表

7). 

エビデンスの質分類には ,いまだ専門家の間でも論議がある .Williams らも,そのシステマティック・レビュ

ー5 ,6 )においてエビデンスの質のレベルを評価することを躊躇しているが ,我々はあえて今回のレビュー事

業においてエビデンスの質評価を行うこととした .ただし,これは現時点での ,あくまで暫定的な評価であり,

今後の世界動向により評価が変化することもあり得る . 

 

D. 評価フォームの作成  

基本的には Williams らの SR5 ,6 )の表を参考にしたが,上述のコクラン共同計画の SR 作成過程表 (表

1)7 ),QUOROM 声明のチェックリスト(表 2)8 ),さらに RCT 論文評価の国際標準となっている CONSORT 

(Consolidated Standards of Reporting Trials)声明 (表 8)10 )の各項目を可及的に満足する評価フォー

ムを作成した(表 9). 

 

E. 批判的吟味  

前記評価フォームに則って,各文献を評価し,一定の結論を出した .Williams らにより指摘されている以

下の問題について,特に検討した 5 ,6 ). 

1)RCT 自体が尐ない 

2)脱落例が多い 

3)現代臨床疫学では常識 となっている ,割 り付けのままの（脱落例込みの）解析 (治療企図解

析 ,intention to treat analysis, ITT)が行われているものが尐ない. 

4)盲検化（マスク化）,ランダム化したと記載されていても,その方法が示されていない . 

5)データの実数や信頼区間が示されていないものが多く統計学的評価が困難 . 

6)アウトカム評価項目が一定しておらず結論の導出が困難 . 

 

F. 左右比較試験 (left-right comparison)の問題  

皮膚科領域には同一個体内比較 (intra-individual comparison)あるいは左右比較を行った論文が多

い.これらのエビデンスの問題点に対し ,しばしば批判が投げかけられて来た.Williams 教授との対談によ

り,今回はこれらの試験も通常の RCT,あるいは対照試験と同様に扱うこととした (付録参照 ). 

 

３. 評価フォームの読み方  

今回は本邦皮膚科において初めてシステマティック・レビューが作成されたことに意義があると考える .

種々の問題点が残っていることを承知の上でエビデンスの質のレベル評価を行っていることを理解して

頂きたい.今後 ,これらは新しい論文の追加に伴い更新されて行くであろう . 

臨床疫学的に RCT が最も妥当性が高いのだが,RCT が行い難い臨床分野があるのも当然であり,その

ような場合 ,次善のエビデンスから順次適用して行くべきである . 

EBM では,エビデンス（要素１）だけでなく,医師としての技能（要素２） ,患者の価値観・好み（要素３）,保

健資源（要素４）といった要素を統合することが目指されている (図 1).この点をよく理解した上で,評価フ

ォームに記載された治療を適正に運用して頂きたい. 

 

４. 今後の展望  

SR は定期的な更新が必要である.今後 ,既存の診療ガイドラインを補完するものとして,さらにグローバル

スタンダードを満たす SR に発展させていく必要がある.今後の課題としては以下の点が挙げられる . 

 

A. メタアナリシス meta-analysis 

SR において複数の研究結果の代表値を統計学的に統合すること（これを「定量的メタアナリシス」 ,SR を

「 定 性 的 メ タ ア ナ リ シ ス 」 と 呼 ぶ こ と も あ る ） . 代 表 的 手 法 に Peto 法 ,Mantel-Haenszel
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法 ,DerSimonian-Laird 法等がある 11 ,12 ). 

B. 決断分析 decision analysis と費用効果分析 cost-effectiveness analysis 

メタアナリシスによりデータを統 合 して診 療 方 針 を決 定 するための統 計 学 的 手 法 を決 断 分

析 という .決 断 分 析 において決 断 樹 を作 成 し ,予 測 される転 帰 が達 成 できる費 用 を指 標 とす

る費 用 効 果 分 析 が行 われる .メタアナリシス ,決 断 分 析 ,費 用 効 果 分 析 により医 療 情 報 が最

終 的 に統 合 される 11 ).  
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表 1. コクラン共同計画におけるシステマティック・レビュー作成過程 (文献 7 より) 
 

 プロトコル  システマティック・レビュー  考慮すべき問題  

1 タイトル  同左   

2  構造化要約   

3 背景  同左  病態生理 , 疫学 , 疾患の自然歴 , 治療と経費  

4 目的  同左   

5 対象論文の基準  同左  研究デザイン , 研究対象者 , 介入 , 転帰の測定  

6 論文の検索方法  同左  データベース , 検索式 , 未発表研究・学会抄録・副作用
報告の扱い  

7 レビューの方法  同左  論文翻訳について , 論文の選択 , 試験方法の質の評価
法 ,データ抽出とプーリング , 解析法など  

8  情報収集の経過   

9  研究の質  ランダム化と選択バイアス ,  転帰測定のマスク化と測定バ
イアス , 脱落者の扱いと選択バイアス , 解析の単位 , 試
験期間  

10  結果   

11  解析の要約  メタアナリシスに選ばれた研究の表と結果のグラフ  

12  補足的データ   

13  考察  試験参加者と治療の要因 , 患者集団の特徴 ,  統計学
的な異質性 , 出版バイアスと試験サイズ  

14  結論  当該介入の意義 , 今後研究すべき領域  

15 謝辞  同左  外部レフェリー, 編集協力者 , 翻訳者の明確化      
 (コクラン共同計画では患者代表も加えることを推奨 ) 

16 利害の対立  同左   

17  対象となった論文の表  それぞれの特徴を記載  

18  除外された論文のリス
ト 

同上  

19  進行中の臨床試験  同上  

20 参考文献  同左  論文の書誌事項 (対象とされた論文と除外された論文） 

21  レビューアーと協力者
名  

 

22  プロトコル作成日時と
SR 各部の改定日時  

 

23  キーワード   
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表 2 . Q U O R O M 声 明 のシステマティック・レビュー・チェックリスト (要 約 ) (文 献 8 より )  
 
No. 章 トピック 記述項目 

1 タイトル  「システマティック・レビュー」または「メタアナリシス」という用語を 

含む 

2 抄録  構造化抄録を使用 

3  目的 臨床的疑問点を明示的に記載 

4  データ源 データベースのリストと他の情報源 

5  批判的吟味の方法 選択基準(対象集団,介入,転帰,研究デザイン),妥当性評価,デ

ータの要約,研究の特性の記載.定量的データ統合（定量的メタ

アナリシス）の方法 

6  結果 除外された RCTの特性.点推定値と信頼区間. 

サブグループ解析. 

7  結論 主な結果 

8 緒言  明示的な臨床的疑問.介入の生物学的合理性, 

レビューの合理性. 

9 方法 文献の検索方法 情報源の詳細(データベース,何らかの登録,個人のファイル, 

専門家からの情報か？ 研究機関,ハンドサーチの詳細) 

10  選択基準 批判的吟味への組み入れと除外の基準(対象集団,介入,主たる 

転帰,研究デザイン) 

11  妥当性評価 使用された基準と評価過程(盲検化,質の評価,その結果) 

12  データの要約 使用された評価過程(独立して行ったのか,二重に行ったのか？) 

13  研究の特性 研究デザイン,被験者の特性,介入の詳細,転帰の定義など.臨床 

的異質性の評価は？ 

14  定量的データ統合 

(定量的メタアナリシス) 

主な効果指標(リスク比等),結果の統合法(統計学的検定と信頼 

区間),欠測値の処理.統計学的異質性の評価,感度解析と層別 

解析の事前設定の根拠,出版バイアスの評価. 

15 結果 試験のフローチャート 収集された試験の吟味過程での流れ 

(フローチャートで図示) 

16  研究の特性 それぞれの試験の特性を記載(年齢,症例数,介入,内容,用量,介

入期間,追跡期間など) 

17  定量的データ統合 

(定量的メタアナリシス) 

試験の選択や妥当性評価の一致度.単純な要約の結果(各試験 

での各群,各主要な転帰について),ITT解析に用いられる効果サ 

イズと信頼区間の計算に必要なデータ(2x2分割表,平均と標準 

偏差,割合等) 

18 考察  主な知見の要約.内的・外的妥当性に基づく臨床的推論.入手可 

能なエビデンス全体の中での結果の解釈.レビュー過程におい 

て可能性のあるバイアス(出版バイアス等).将来の研究テーマの 

提案 
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表 3．米 国 予 防 医 療 サービス特 別 研 究 班 の分 類 ( 1 9 9 1 )  
 
I  R C T  

I I - 1  非 R C T  

I I - 2  コホート研 究 または症 例 対 照 研 究  

I I - 3  時 系 列 研 究 ,非 対 照 実 験 研 究  

I I I  権 威 者 の意 見 ,記 述 疫 学  

 
 
表 4．米 国 保 健 政 策研究局 (旧 A H C PR ,現 AH RQ )の分 類 ( 1 9 9 3 )  
 
I  a  複 数 の R C T のメタアナリシス  

I  b  尐 なくとも一 つの R C T による  

I I  a  尐 なくとも一 つのよくデザインされた非 R C T による  

I I  b  尐 なくとも一 つの他 のタイプのよくデザインされた準 実 験
的 研 究 による  

I I I  比 較 研 究 ,相 関 研 究 ,症 例 対 照 研 究 など ,よ くデザイン
された非 実 験 的 記 述 的 研 究 による  

I V  専 門 家 委 員 会 の報 告 や意 見 ,あるいは権 威 者 の臨 床
経 験  

 
 
表 5．G r a y  (O x f o r d 大 )の分 類 ( 1 9 9 7 )  
 
A  I  明 瞭 な結 果 を持 つ大 規 模 R C T  

B - 1  I I  不 確 実 な結 果 を持 つ小 規 模 R C T  

B - 2  I I I  同 時 観 察 対 照 群 のある非 R C T  

C - 1  I V  記 録 対 照 群 のある非 R C T  

C - 2  V  対 照 群 なく症 例 群 のみのある試 験 研 究  
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表 6 .O x f o r d 大学 EBM センターの分 類 （文 献 ９より）  
 
勧
告  
度  

レ
ベ
ル  

治 療 ：その治 療 は  
効 能 があるか
( e f f i c a c i o u s ) /  
効 果 があるか
( e f f e c t i v e ) /  
有 害 か ( h a r m f u l )  

治 療 ： そ の 薬 剤
は 同 ク ラ ス の 他
の 薬 剤 よ り 優 れ
ているか  

予 後  診 断  鑑 別 診 断 /有
病 率 研 究  

経 済 学 的 分
析  
と決 断 分 析  

A  1 a  R C T の S R (同 質 性 ＊

あり )  
直 接 比 較 型
R C T の S R (同 質
性 ＊あり )  

前 向 き コ ホ ー ト
研 究 の S R ( 同
質 性 ＊ あ り ) ;  
複 数 の 集 団 で
検 証 さ れ た 臨
床 判 断 規 則 †  

レベル 1 の診
断 研 究 の
S R (同 質 性 ＊

あり ) ;  複 数
の臨 床 施 設
からの 1 b 研
究 による臨 床
判 断 規 則 †  

前 向 きコホート
研 究 の S R (同
質 性 ＊あり )  

レベル 1 の経
済 学 的 研 究 の
S R (同 質 性 ＊あ
り )   

1 b  個 別 の R C T ( 信 頼
区 間 の狭 いもの ‡ )  

臨 床 的 に重 要
な転 帰 のある一
つの直 接 比 較
型 R C T  

個 別 の前 向 き
コホート研 究 で
8 0 %を越 える経
過 観 察 が行 わ
れたもの ;  1 つの
集 団 で検 証 さ
れた臨 床 判 断
規 則 †  

良 い † † †参 照
基 準 のある
検 証 のための
＊ ＊コホート研
究 ;  1 つの臨
床 施 設 で検
証 された臨
床 判 断 規 則
†  

良 い経 過 観 察  
＊ ＊ ＊ ＊が行 われ
た前 向 きコホー
ト研 究  

臨 床 的 な目 的
に適 った費 用
あるいは代 替
物 に基 づく分
析 ；エビデンス
の S R ； 多 元 的
感 度 分 析 を含
んでいる研 究  

1 c  全 てか無 か ( a l l  o r  
n o n e ) §  

 全 てか無 かの
症 例 集 積 研 究  

絶 対 的
S p P i n s 及 び
S n N o u t s † †  

全 てか無 かの症
例 集 積 研 究  

絶 対 的 によ り
良 い価 値 ,  或
いはよ り低 い価
値 の分 析 ‡ ‡  

B  2 a  コホート研 究 (同 質
性 ＊あり )の S R  

検 証 された代 理
転 帰 ‡ ‡ ‡を持 つ
直 接 比 較 型
R C T  

後 向 きコホート
研 究 または
R C T における無
治 療 対 照 群 の
S R (同 質 性 ＊あ
り )  

レベル 2 以 上
の診 断 研 究
の S R  (同 質
性 ＊あり )  

レベル 2 b 及 びそ
れ以 上 の研 究
の S R (同 質 性 ＊

あり )  

レベル 2 以 上
の経 済 学 的 研
究 の S R (同 質
性 ＊あり )  

2 b  個 別 のコホート研 究
(低 質 な R C T を含
む；例 えば経 過 観 察
例 が 8 0 %未 満 )  

同 一 もし くは別
の患 者 に対 して
行 われた ,異 なる
薬 剤 対 プラセボ
の複 数 の R C T
（ 臨 床 的 に重 要
な転 帰 や検 証 さ
れた代 理 転 帰 を
持 つもの ）の比
較  

後 向 きコホート
研 究 または
R C T における無
治 療 対 照 群 の
経 過 観 察 ;  
s p l i t - s a m p l e  
a n a l y s i s § § §で
のみ誘 導 された
か検 証 された臨
床 判 断 規 則 †  

良 い † † †参 照
基 準 のある
探 索 的 ＊ ＊コ
ホート研 究 ；
s p l i t -  
s a m p l e  
a n a l y s i s § § §

またはデータ
ベースのみか
ら誘 導 ,検 証
された臨 床
判 断 規 則 †  

後 向 きコホート
研 究 ,  或 いは
経 過 観 察 の貧
弱 なコホート研
究  

臨 床 的 な目 的
に適 った費 用
あるいは代 替
選 択 肢 に基 づ
く分 析 ；エビデ
ンスの限 定 的
レビューか単 一
症 例 研 究 ；多
元 的 感 度 分
析 を含 んでい
る研 究  

2 c  転 帰 研 究 ；生 態 学
的 研 究  

 転 帰 研 究   生 態 学 的 研 究  監 査 1 4 )あるい
は転 帰 研 究 3 )  

3 a  症 例 対 照 研 究 (同
質 性 ＊あり )の S R  

レベル 2 b の群 の
サブグループ分
析  

 レベル 3 b 或
いはそれ以
上 の研 究 の
S R (同 質 性 ＊

あり )  

レベル 3 b 及 びそ
れ以 上 の研 究
の S R  (同 質 性 ＊

あり )  

レベル 3 b 及 び
それ以 上 の研
究 の S R (同 質
性 ＊あり )  

3 b  個 別 の症 例 対 照 研
究  

同 一 もし くは別
の患 者 に対 して
行 われた ,異 なる
薬 剤 対 プラセボ
の複 数 の R C T
（ 代 理 転 帰 が検
証 されていないも
の ）の比 較  

 非 連 続 的 研
究 ；或 いは参
照 基 準 が一
貫 して適 用 さ
れていない研
究  

非 連 続 的 コホー
ト研 究 ,  あるい
は対 象 が非 常
に限 定 されたコ
ホート研 究  

限 定 された選
択 肢 ,  費 用 ,  
低 質 なデータ
推 定 値 に基 づ
くが ,  臨 床 的
な目 的 に適 っ
た変 動 を取 り
入 れた感 度 分
析 を含 む解 析  

C  4  症 例 集 積 研 究 ( 及
び 低 質 な コ ホ ー ト 研
究 あ る い は 症 例 対
照 研 究 § § )  

臨 床 的 に重 要
な転 帰 を持 つ非
R C T （ 観 察 的 研
究 や行 政 的 デ
ータベース研
究 ）の比 較  

症 例 集 積 研 究
(及 び低 質 な前
向 きコホート研
究 ) ＊ ＊ ＊  

症 例 対 照 研
究 ,  参 照 基
準 が貧 弱 か
独 立 していな
いもの  

症 例 集 積 研
究 ,あるいは参
照 基 準 が入 れ
替 えられた研 究  

感 度 分 析 が行
われていない解
析  

D  5  明 確 な批 判 的 吟 味
が行 われていないか ,
生 理 学 ・実 験 室 で
の研 究 や”確 固 たる
信 念 ”に基 づいてい
る専 門 家 の意 見  

明 確 な批 判 的
吟 味 が行 われて
いないか ,生 理
学 ・実 験 室 での
研 究 や ”確 固 た
る信 念 ” ,代 理
転 帰 が検 証 され
ていない非 R C T
に基 づいている
専 門 家 の意 見  

明 確 な批 判 的
吟 味 が行 われ
ていないか ,生
理 学 ・実 験 室
での研 究 や ”確
固 たる信 念 ”に
基 づいている専
門 家 の意 見  

明 確 な批 判
的 吟 味 が行
われていない
か ,生 理 学 ・
実 験 室 での
研 究 や”確
固 たる信 念 ”
に基 づいてい
る専 門 家 の
意 見  

明 確 な批 判 的
吟 味 が行 われて
いないか ,生 理
学 ・実 験 室 での
研 究 や ”確 固 た
る信 念 ”に基 づ
いている専 門 家
の意 見  

明 確 な批 判 的
吟 味 が行 われ
ていないか ,生
理 学 ・実 験 室
での研 究 や ”
確 固 たる信
念 ”に基 づいて
いる専 門 家 の
意 見  
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[コメント ]  
1 .  英 国 国 民 保 健 サ ー ビ ス ( N a t i o n a l  H e a l t h  S e r v i c e ) の E B M 研 究 開 発 ( R e s e a r c h  &  

D e v e l o p m e n t :  R  &  D )センターのメンバーにより作 成 ( B o b  P h i l i p s ,  C h r i s  B a l l ,  D a v e  S a c k e t t ,  
B r i a n  H a y n e s ,  S h a r o n  S t r a u s ,  F i n l a y  M c A l i s t e r ) .  

2 .  以 下 の理 由 により結 論 を出 せない場 合 ,レベル表 示 にマイナス記 号 ”―”を付 けること .即 ち ,  
 ・信 頼 区 間 が広 い結 果 が得 られた時  [例 えば , R C T における絶 対 危 険 減 尐 ( a b s o l u t e  r i s k  

r e d u c t i o n :  A R R )は統 計 学 的 に有 意 ではないが ,信 頼 区 間 からは ,臨 床 的 に重 要 な便 益 や
害 を除 外 できない場 合 ]  

 ・システマティック・レビューに問 題 のある（しかも統 計 学 的 に有 意 な）異 質 性 が認 められた時 .  
3 .  勧 告 のグレードはエビデンスのレベルと直 接 にリンクさせて示 している .しかし ,エビデンスのレベル
は研 究 の妥 当 性 を言 及 しているものであり ,その臨 床 的 適 用 性 を示 すものではない .勧 告 のグレ
ードを決 定 する前 に ,その他 の要 因 （例 えば ,経 費 ,実 行 のし易 さ ,疾 患 の重 要 性 ）を考 慮 する
必 要 がある .グレードは ,現 在 ,エビデンスの妥 当 性 に密 接 に関 連 付 けて示 されているが ,これらは ,
指 針 や関 連 する C A T s ( c r i t i c a l l y  a p p r a i s e d  t o p i c s :  批 判 的 吟 味 されたトピックス )において
強 調 される関 心 を反 映 して変 更 される可 能 性 がある .  
 
 

＊  同 質 性 h o m o g e n e i t y とは ,それぞれの研 究 結 果 が ,その方 向 と程 度 に置 いて問 題 となる程 のはずれ（異 質 性 ）
がないこと .統 計 学 的 に証 明 された異 質 性 が常 に問 題 となるものではなく ,逆 に ,問 題 となる異 質 性 が常 に総 計

学 的 に証 明 されるものでもない .問 題 となる異 質 性 がある場 合 は ,評 価 の後 に”－ ” を付 けるこ と .  

†  臨 床 判 断 規 則 C l i n i c a l  D e c i s i o n  R u l e （ これらは予 後 判 定 或 いは診 断 カテゴリーを導 くアルゴ リズムまたはスコ

ア ・システムである ）  

‡  広 い信 頼 区 間 を持 つ臨 床 試 験 ,あるいはその他 の研 究 をどのよ うに理 解 し ,段 階 付 けし ,用 いるかについてのア
ドバイスに関 してはコメン ト 2 を参 照 .  

§  その治 療 法 が得 られる前 には全 ての患 者 ( a l l )が死 亡 していたが ,現 在 はその治 療 法 で何 人 かが生 存 している
場 合 ,及 び ,その治 療 法 が得 られる前 は何 人 かの患 者 が死 亡 していたが ,現 在 はその治 療 法 で誰 も死 亡 してい

ない ( n o n e )場 合 .  

§§  低 質 なコホート研 究 とは ,次 のいずれかまたはその組 み合 わせ：  
比 較 する群 の定 義 が明 確 でないもの ；  

曝 露 群 と非 曝 露 群 において ,曝 露 と転 帰 の測 定 が同 様 に （可 能 ならば盲 検 的 に ） ,客 観 的 に行 われていな
いもの ；  
既 知 の交 絡 因 子 について ,その同 定 や調 整 が適 切 に行 われていないもの ；  

患 者 を十 分 な長 さの期 間 ,完 全 に経 過 観 察 していないもの .  
低 質 な症 例 対 照 研 究 とは ,次 のいずれかまたはその組 み合 わせ ：  
比 較 する群 の定 義 が明 確 でないもの ；  

症 例 群 と対 照 群 において ,曝 露 と非 曝 露 の測 定 が同 様 に （可 能 ならば盲 検 的 に ） ,客 観 的 行 われていない
もの ；  
既 知 の交 絡 因 子 について ,その同 定 や調 整 が適 切 に行 われていないもの .  

§§§  S p l i t - s a m p l e  a n a l y s i s による検 証 は ,サンプル全 体 で全 ての情 報 が収 集 され ,人 工 的 にこれを誘 導 群 と検 証
群 に分 割 するこ とで行 われる .  

† †  絶 対 的 S p P i n s とは診 断 法 の結 果 が陽 性 であれば ,診 断 を確 定 ( r u l e - i n )できるほど特 異 度 が高 いこと .  
絶 対 的 S n N o u t s とは診 断 法 の結 果 が陰 性 であれば ,診 断 を除 外 ( r u l e - o u t )できるほど感 度 が高 いこと .  

‡ ‡  よ り良 い価 値 の治 療 とは ,同 じくらい良 くて安 い ,または同 じ或 いはよ り低 い費 用 でよ り良 い治 療 .  
よ り低 い価 値 の治 療 とは ,同 じくらい良 いがよ り高 い ,或 いはよ り悪 くて ,費 用 は同 じかよ り高 い治 療 .  

† † †  良 い参 照 基 準 とは ,対 象 となる診 断 法 とは独 立 して ,盲 検 的 あるいは客 観 的 に ,全 患 者 に適 用 されるものであ

る .  
貧 弱 な参 照 基 準 とは ,その診 断 法 とは独 立 しているが ,でたらめに適 用 されるものである .独 立 していない参 照 基
準 を使 用 すれば （その 「 診 断 法 」 が 「 参 照 」 に含 まれるか , 「 診 断 法 を用 いる こ と 」 が 「 参 照 」 に影 響 を与 え る場

合 ） ,レベル 4 の研 究 ということになる .  

＊＊  検 証 的 研 究 とは ,以 前 に得 られたエビデンスに基 づき ,ある特 異 的 な診 断 法 の質 を研 究 する ものである .探 索

的 研 究 とは ,情 報 を収 集 し ,どの因 子 が有 意 か見 出 すため ,データを底 引 き網 漁 業 のよ うに捜 索 する （つま り回
帰 分 析 を行 う ） ものである .  

＊＊＊  低 質 な前 向 きコホート研 究 とは ：  

 サンプリングにおいて ,標 的 とする転 帰 を既 に持 っている患 者 に都 合 の良 い方 向 へバイアスが入 っていたり ,  
 転 帰 の測 定 が対 象 患 者 の 8 0 %未 満 でしか行 われていなかったり ,盲 検 化 していないなど ,非 客 観 的 な方 法 で
行 われていたり ,交 絡 因 子 の調 整 が行 われていない研 究 のこと .  

＊＊＊＊  鑑 別 診 断 における良 い経 過 観 察 とは  
 別 の診 断 が成 されるまでの十 分 な時 間 （即 ち ,急 性 疾 患 では 1 - 6 か月 ,慢 性 疾 患 では 1 - 5 年 ）の経 過 観 察

が 8 0 %以 上 行 われているこ と .  

‡ ‡ ‡  S u r r o g a t e  o u t c o m e （ 代 理 転 帰 ,代 理 帰 結 ） と臨 床 的 に重 要 な転 帰 との関 係 が長 期 ・複 数 の R C T によ り確
立 された時 に ,代 理 転 帰 は検 証 されたと考 えられる .  
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表 7.Oxford 大学 EBM センター分類の要約版  

(RCT: randomized controlled trial, ランダム化比較試験, SR: systematic review) 
 
勧告の 
グレード 

エビデンス
のレベル 

Ｉ 
介入研究（治療研究） 

ＩＩ 
予後/診断/有病率研究 

A 1 RCTの SR 
高質な RCT(脱落例 20%未満,真のエンドポイ
ント#を測定したもの) 

前向きコホート研究の SR 
個々の前向きコホート研究, 
1つまたは複数の集団で検証された臨床判断規則† 

B 2 以下の SR 
個々のコホート研究, 
質の劣る RCT§(脱落例 20%以上や代理エン
ドポイント#を用いているもの), 
同時対照群のある非 RCT 

以下の SR 
後向きコホート研究, 
RCTにおける無治療対照群の経過観察 

3 以下の SR 
個々の症例対照研究, 
RCT内のサブグループ解析, 
記録対照群のある非 RCT 

以下の SR 
非連続的コホート研究,  
対象が非常に限定されたコホート研究 

C 4 症例集積研究, 
対照群のない研究, 
質の劣るコホート・症例対照研究§ 

症例対照研究, 
症例集積研究, 
質の劣るコホート研究§ 

D 5 明確な批判的吟味が行われていないか, 基
礎研究や信念に基づく専門家の意見 

明確な批判的吟味が行われていないか, 基礎研究や
信念に基づく専門家の意見 

訳注：上記の表が I,II列に分けられる理由は,本質的に介入試験の行い難い研究分野が存在するからである. 
 
 
 
説明 

# 真のエンドポイント（転帰）とは,重症度,瘙痒判定など.代理エンドポイントとは,IgE(RIST,RAST),LDH, 
各種サイトカインや sIL-2R,好酸球数などの測定 

† 臨床判断規則 Clinical Decision Rule（これらは予後判定或いは診断カテゴリーを導くアルゴリズムまたはスコア・システ
ム） 
訳注：gold standard とみなされているスコア,分類表やよく検証された各種ガイドラインもこの中に入ると考えられる. 

§ 質の劣る研究とは,次のいずれかまたはその組み合わせ：比較する群の定義が明確でないもの,曝露群と非曝露群にお
いて,曝露と転帰の測定が同様に（可能ならば盲検的に）,客観的に行われていないもの,既知の交絡因子について,そ
の同定や調整が適切に行われていないもの,患者を十分な長さの期間,完全に経過観察していないもの,サンプリング
において,標的とする転帰を既に持っている患者に都合の良い方向へバイアスが入っているもの,転帰の測定が対象患
者の 80%未満でしか行われていないもの. 
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表8.CONSORT声明のRCT論文チェックリスト(要約)(文献10より) 
 

No. 章 トピック 記述項目 

1 タイトル・抄録  「ランダム化」されたものであることを表しているか？ 

2 緒言 背景 科学的背景と合理的根拠の説明は？ 

3 方法 参加者 参加者の適格条件とデータが収集された設定とその場所は？ 

4  介入 介入の詳細と実施期間は？ 

5  目的 特定の目的と仮説は？ 

6  転帰(アウトカム) 明確に定義された主要・副次的転帰の評価項目は？ 

7  症例数 目標症例数が決定された理由,中間解析と中止基準の説明は？ 

8  ランダム化 
割付順番の作成 

作成方法は？ 

9  ランダム化割付の隠蔽化 割付が最後まで隠蔽されたか？ 

10  ランダム化の 
具体的実施法 

割付順序作成,参加者組み入れ,参加者の各群割付を誰がしたか？ 

11  盲検化(マスク化) 参加者,試験実施者,評価者に対し盲検化されていたか？ 

12  統計学的方法 手法は？ 

13 結果 参加者の流れ 各群ごとにランダム割付された人数,目的とする介入を受けた人数, 
完了した人数は？ 
(フローチャートでの図示を推奨) 

14  参加者の募集 募集期間と追跡期間,日付は？ 

15  ベースラインのデータ 試験開始時における人口統計学的,臨床的特性（患者背景）は？ 

16  解析された人数 解析された各群の参加者数は？ 
ITT(脱落者込みの解析)か？ 

17  転帰の結果とその推定 各群の結果の要約は？ 
精度は？(95%信頼区間など) 

18  補助的解析 サブグループ解析などは？(多重性に言及すること) 
事前に決定されていたものか,後付けの探索的なものか？ 

19  有害事象 各群の有害事象は？ 

20 考察 解釈 仮説,バイアス,精度低下の原因,解析の多重性を考慮して結果を解
釈したか？ 

21  一般化可能性 外的妥当性は？ 

22  全体的なエビデンス 既存のエビデンスに照らしての解釈 
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付録：臨 床 試 験 における左 右 比 較 の問 題 点 をめぐって：W i l l i a m s 教 授 に聞 く  

 

2 0 0 3 年 8 月 1 1 日 ,セルリアン・タワー東 急 ホテル（渋 谷 ）にて .  

出 席 者 ：H y w e l  C .  W i l l i a m s  (英 国 N o t t i n g h a m 大 学 C e n t r e  o f  E v i d e n c e - b a s e d  D e r m a t o l o g y

教 授 ) ,古 江 増 隆 （九 州 大 学 医 学 部 皮 膚 科 教 授 ） ,大 矢 幸 弘 （国 立 成 育 医 療 センター・アレルギ

ー科 医 長 ） ,幸 野  健 （市 立 吹 田 市 民 病 院 皮 膚 科 部 長 ） ,林  千 恵 子 （書 記 ：医 療 英 語 教 育 翻

訳 センター）  

 

( J は日 本 側 , W は W i l l i a m s 教 授 )  

J :  臨 床 試 験 における同 一 個 人 内 での比 較  ( i n t r a - i n d i v i d u a l  c o m p a r i s o n ) ,つまり左 側 に実

薬 ,右 側 に対 照 薬 を外 用 して比 較 するといった左 右 比 較 試 験  ( l e f t - r i g h t  c o m p a r i s o n )に関 す

る国 際 的 なコンセンサスについてお話 をうかがいたいのですが .  

 

W :  コンセンサスと言 っても ,エビデンスなしの「いわゆるコンセンサス」というのもありますが ,これらは

「ノンセンサス」とでもいうべきです（笑 ） .左 右 比 較 試 験 の妥 当 性 について ,英 国 では本 当 の意 味

でのコンセンサスができていると思 います .英 国 でも左 右 比 較 試 験 は多 数 行 われていますが ,きちん

と行 われたものである限 り ,それが問 題 になったことはありません .日 本 では ,一 体 どのような時 に問

題 視 されるというのでしょうか？  

 

J :  主 に新 薬 認 可 の時 に問 題 となります .左 右 比 較 では認 可 されないため ,多 数 の患 者 さんを対

象 とする必 要 がありますし ,個 体 差 などのバラツキも多 く大 変 な苦 労 をしています .また米 国 の皮 膚

科 雑 誌 でも ,紫 外 線 療 法 の試 験 など ,左 右 比 較 ではアクセプトされないようですし , F D A も問 題 視

するようです .  

 

W :  なるほど .今 日 用 意 して下 さった M E D L I N E の資 料 を見 ても ,左 右 比 較 の論 文 を掲 載 している

のはヨーロッパの雑 誌 が多 いですし ,著 者 も主 にヨーロッパ人 ですね .しかし ,一 体 どのようなことが問

題 になるというのでしょうか？  

 

J :  ある部 位 に実 薬 を使 用 すると血 中 に移 行 し ,他 部 位 すなわち対 照 薬 使 用 部 位 などでも作 用

する ,あるいは相 互 作 用 が起 こるのではないかという全 身 的 影 響 の問 題 ,また患 者 さんが左 右 の使

用 薬 を間 違 える ,あるいは混 合 してしまうというコンタミネーションの可 能 性 の問 題 などです .  

 

W :  全 身 的 影 響 やコンタミネーションというのは ,比 較 する薬 剤 ,たとえば実 薬 とプラセボで有 効 性

に有 意 差 が出 なかった時 に ,本 当 に差 がないのか明 確 でないため ,問 題 となりえます .しかし ,有 意

差 が出 たのであれば ,なんら問 題 にならないと思 います .ただし比 較 する治 療 法 の有 効 性 や副 作 用

に差 があり過 ぎると ,患 者 さんが自 分 でどちらが実 薬 か気 がつき ,盲 検 化 が破 れるという問 題 点 は

確 かに残 るでしょう .長 期 的 なものは行 いにくいかも知 れませんが ,短 期 的 な試 験 なら問 題 ないと思

います .しかし ,全 身 的 影 響 について ,一 体 どんなエビデンスがあるというのでしょうか？  

 

J :  強 いエビデンスはないと思 います .ただ ,同 一 個 人 内 での比 較 あるいは左 右 比 較 に関 するコン

センサスを明 確 に記 載 した国 際 的 な文 書 がないということが問 題 だと思 います .  

 

W :  確 かにそうですね .それは出 すべきですね .  

 

J :  我 々は現 在 ,厚 生 労 働 科 学 研 究 「アトピー性 皮 膚 炎 の既 存 治 療 法 の E B M による評 価 」を実

施 しています .多 数 の臨 床 試 験 論 文 を O x f o r d 大 学 E B M センターのエビデンスの質 分 類 表  

( h t t p : / / w w w . c e b m . n e t / l e v e l s _ o f _ e v i d e n c e . a s p )  によって分 類 しているのですが ,左 右 比 較 試

験 はどのように分 類 したらよいとお考 えでしょうか？  

 

W :  O x f o r d の 1 0 レベルからなるヒエラルキー分 類 は非 常 に複 雑 で ,我 々は英 国 皮 膚 科 学 会 の診
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療 ガイドライン作 成 のために ,より皮 膚 科 に適 合 した分 類 を作 ろうとしています . D r .  C o x  (英 国

C u m b e r l a n d 病 院 )  と共 に B r i t i s h  J o u r n a l  o f  D e r m a t o l o g y の e d i t o r i a l   ( 2 0 0 3 ;  1 4 8 :  6 2 1 - 5 )  

でこの問 題 を提 起 しました .従 って ,我 々としては ,コクラン・レビューにおいても ,英 国 ・国 民 保 健 サ

ービス  ( N a t i o n a l  H e a l t h  S e r v i c e ;  N H S )  の医 療 技 術 評 価  ( H e a l t h  T e c h n o l o g y  A s s e s s m e n t ;  

H T A )  プログラムのシステマティック・レビューにおいても , O x f o r d 分 類 は使 用 していません .もっとも

私 の考 えとしては , O x f o r d 分 類 を使 用 する場 合 ,その左 右 比 較 試 験 がランダム化 されているのなら

単 純 にランダム化 比 較 試 験 （レベル 1 あるいはグレード A ） ,ランダム化 されていないのなら非 ランダ

ム化 試 験 （レベル 2 b あるいはグレード B ）としてよいと思 います .第 一 ,あれだけ詳 細 な O x f o r d 分 類

でも , 「左 右 比 較 は認 めない」とか「レベル・グレードを下 げること」などとはどこにも記 載 されていない

でしょう .  

 

J :  では我 々が分 類 した表 での左 右 比 較 試 験 の扱 いに「W i l l i a m s 教 授 も同 意 」と記 載 してよろし

いでしょうか？  

 

W :  もちろんです .しかし ,日 本 や米 国 で左 右 比 較 が問 題 視 されているのなら ,これは捨 て置 けない

問 題 です .英 国 に帰 ってから ,まず手 始 めに ,私 が編 集 長 をしているコクラン・スキングル－プのホー

ムページ  ( h t t p : / / w w w . n o t t i n g h a m . a c . u k / ~ m u z d / )  で我 々の左 右 比 較 に関 する考 えを発 表 し

ましょう .そして外 用 薬 の臨 床 試 験 に詳 しい J .  F e r g u s o n 教 授  (英 国 ・D u n d e e 大 学 ) ,ヨーロッパ

皮 膚 疫 学 ネットワーク  ( E u r o p e  D e r m a t o - E p i d e m i o l o g y  N e t w o r k ;  E D E N )のメンバーである L .  

N a l d i 教 授  (イタリア・B e r g a m o 大 学 ) ,米 国 の R .  S .  S t e r n 教 授  ( H a r v a r d 大 学 )らと相 談

し , O x f o r d 大 学 E B M センター ,コクラン共 同 計 画 の方 法 論 グループの面 々からも意 見 を求 めて ,

何 らかのコメントを発 表 する用 意 をしましょう .  

 最 近 私 は , M .  B i g b y  ( H a r v a r d 大 学 ) , T .  L .  D i e p g e n 教 授  (ドイツ・H e i d e l b e r g 大 学 )  らと共

に , ”E v i d e n c e - b a s e d  D e r m a t o l o g y ”  ( B M J  P u b l i s h i n g  G r o u p )  という本 を編 集 しました .これは私

のライフワークというべきものです .この本 からスタートして今 後 継 続 的 にインターネットを通 じて改 定

して行 く予 定 で ,ホームページも作 ってあります  ( h t t p : / / w w w .  e v i d b a s e d d e r m . c o m / ) .今 回 のよう

な重 要 なトピックスについては ,日 本 からもどんどん提 案 して ,この本 に c o n t r i b u t e して行 って下 さい .

私 が最 も重 視 しているのはこのような問 題 点 ・疑 問 点 に関 する国 際 的 な協 力 関 係 です .  

（文 責 ：幸 野 ,林 ）  

 


