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Abstract
　　This memorial lecture consists of 5 sections. Firstly, as an introduction, I clarify the background of my 
mission at Kyoto University, i.e., why I came here and what I had to do. Secondly, I will discuss about 
principles of clinical science, particularly the paradigm which is quite different from that of basic research. 
It should be said that the paradigm of the Fisher-Helsinki Declaration is based on the thought that clinical 
science is driven by a clear aim to improve patients’ prognosis, outcome of treatment, not by researchers’ 
own interest. I also discuss the methodology, in special reference to the logic, decision making, and quality 
control as major components of clinical science. Thirdly, I display examples of our practice of clinical 
science, that is, what I had done with my excellent colleagues during nine years at Kyoto University. As 
our scientific achievements, I introduce such as surrogacy of the response to neoadjuvant chemotherapy in 
bladder cancer, a new prognostic index for ovarian cancer, and baseline neutrophils count as novel 
independent prognostic factor for gastric cancer and non-small cell lung cancer. In the 4th section as an 
example of a frontier of clinical science practice, I address recent results of our important work describing 
efficacy of whole body PET scan screening for early detection of cancer. Finally, I will point out principles 
of policy making and investment in the life-science field. Since clinical scientists should commit to 
improving peoples’ health and happiness, any investment should be allocated to the right domain of clinical 
science and should be used in the right way.
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京都大学医学部に在りし九年を回想す
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司会：手良向　聡

Nature

福島雅典教授　講演
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臨床科学のパラダイムについて

　資料1
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1．序

1.1　問題提起とその解決策の提示

Table 1  Infrastructure of clinical trial

客観的，効率的，高精度に，
臨床試験を推進するしくみ

clinical science, new paradigm
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Na-

ture

Nature Nature 

Medicine

Table 2  医薬品開発に対する米国の取り組み（1960年代初頭）

1962 「キーフォーバー・ハリス医薬品改正法」

 「消費者権利法案」

1963 「GMP規則」
 「治験薬規則」（IND規則）

1966 医薬品評価計画発足．DESI計画
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Nature Medicine

Nature Medicine

Fig. 1  問題提起と解決策提唱

Nature Nature Medicine
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1.2　日本における臨床科学の発展

Fig. 2  Mission 1 日本における医療の民主化

患者主体の医療の実現

供給者側原理

消費者側原理
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Table 4  Mission 2 日本における臨床科学の基盤整備／推進

アカデミアのデータセンター・解析センター整備

「トランスレーショナルリサーチの基盤整備事業」

「がんトランスレーショナルリサーチ事業」

「橋渡し研究支援推進プログラム」

Table 3  臨床科学を支える法と規制の発展

日　本 世　界
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Fig. 3  日本のTRセンター（文科省）

2001 東京, 京都

2002 神戸, 大阪,
名古屋, 福岡

2003以降 札幌, 仙台, 松本,
千葉, 三重, 岡山,
福岡

2007 全国のTR拠点指定

橋渡しプログラム拠点
その他の TR拠点

東京

大阪

京都

神戸

仙台

名古屋

福岡

松本

三重
岡山

千葉

札幌

旭川14大学病院＆1研究機関

Fig. 4  臨床研究と臨床開発

治験

医・生物学研究

臨床研究

臨床試験

症例研究
調査研究
ケースコントロール研究

疫学調査
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2．原理と方法

2.1　がん征圧について

「人間の健康に
関するあらゆる問題の解決に必要な知識と，新た
なそれを生み出す方法の体系」

3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3

3 3 3 3

市民の望ましい目標を達成するために，
必要かつ適切な手段と道筋を明らかにするととも
に実践する

発生率を低下するこ
と 死亡率を低下すること

生存率を向上すること

それらの指標を正確に年々評価

Heli-

cobacter pylori

Fig. 5  主要な癌の死亡率の推移（1970 ～ 2003年）

男 性 女 性

胃がん

子宮がん

胃がん
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Fig. 6  SEER incidence and mortality rates, by sex for all ages all races for 1975-2003
age adjusted to the 2000 US std population
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Fig. 7  生存率の向上とは

生
存
確
率
（
％
）

年5年

差を統計学的に検出する

Fig. 8  乳癌の治療成績（生存率の向上. 京大病院. 2005）
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2.2　臨床科学の原理

Table 5  科学と人生

実験科学
探求真理 …… 興味指向

臨床科学
普度衆生 …… 福祉指向

明確な目標がある
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フィッシャー／
ヘルシンキ宣言のパラダイム

「研究の品質管理と信頼性を保証す
る」 「被験者の保護と自己決
定権の尊重」

Table 6  臨床科学：実験科学との違い

一人の人間は固有／十人十色

再現性

客観性

普遍性

Table 7  臨床科学の理論

□論理　Logic

□意思決定　Decision Making
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Fig. 9  臨床科学の実践

不確実性の科学・確率の技
a r t
能（W. Osler, 1892）

治療法

入力
pA

胎児脳組織
移植片

患者

パーキンソン病
外部要因

評価法

出力
pB

効果／副作用例：

Fig. 10  R. A. Fisherの貢献

推測統計学（⇔記述統計学）の確立

実験計画におけるFisherの3原則
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Fig. 11  臨床的意志決定における論理の衝突 Table 8  臨床科学の心

Conflict of Logic (sometimes interest)

医療側

妥協を強いられる

患者側

確 率 論

決 定 論

「病気を診ずして病人を診よ」

“The good physician treats the disease: the 
great physician treats the patient who has 
the disease.”
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2.3　ゴールをめざして

Table 9  Omicsへの期待

Omicsによってテーラーメイド化できる

遺伝子（生体分子）

Omicsによって理論的，戦略的に薬を開発で
きる

遺伝子（生体分子）

Table 10  Omics医療の壁

病気の複雑性
多因子

生活習慣
環境

　　　　　　　　　　　　➡確率的世界
コスト

　　　　　　　　　　　　➡保険医療制度

Fig. 12  ゴール：予後向上

su
rv
iv
al
 (%

)

5 to 10 year

（生存率，イベント発生率，要介護率 など）

真のエンドポイントで評価
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治
療
成
績

年5 10

第Ⅲ相試験
第Ⅰ，Ⅱ相試験

第Ⅰ，Ⅱ相試験

第Ⅰ，Ⅱ相試験

第Ⅲ相試験

新薬

Fig. 13  戦略的な治療法開発

Fig. 14  臨床研究／臨床試験の基礎 1

治療法の差？　 ！

疾患範疇の違い　

施設間差

学習曲線　　 　 アウトカムの差

Fig. 15  臨床研究／臨床試験の基礎 2

標準治療の実行

State of the Art 達成

何が問題か?? 臨床的洞察

仮説形成

臨床試験

プロトコル開発
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Table 11   標準治療の革新
リアルタイムアウトカム評価

臨床情報のリアルタイム・データベース化

　　e-pharmacovigilance
　　e-outcome studies

　　e-clinical trials

Fig. 17   予後向上・便益／リスクの
極大化のダイナミクス

State-of-the-Art
ランダム化比較臨床試験
St f h A

診療ベースのリアルタイムEDCシステム

新薬
導入

生存率の
向上

治療成績調査

臨床試験
有効性と安全性の

確立

Fig. 16  疾患管理改善のダイナミクス

アウトカムリサーチ
プラクティスレビュー

施設間比較

コンセンサス会議

ガイドライン

新規治療臨床試験
無作為化比較臨床試験

標準治療の
的確な実行

State of the
Art

State of the
Art

State of the
Art
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「事業
にして経営を本とし，利他に徹する道である」

個人の研究
ベースでやれると思ったら大間違いであって，こ
れは国家レベルで事業として考えないといけない

3．実践と成果

3.1　浸潤性膀胱癌について

Fig. 18  Cyber OncologyⓇ

Real Time EDC SystemReal Time EDC SystemReal Time EDC System
Since 2003 at Kyoto Univ. Hosp.

Out Patient Oncology Unit

®

Table 12  Achievement 1

浸潤性膀胱癌患者に対する
膀胱全摘出術の多施設治療成績

主任研究者：小川　修　教授

Eur. Urol.

Fig. 19  グラフpN別
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Fig. 20  グラフpN0 pT3-4, 施設グループ別
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そもそもサイエンスと
いうのは何か？，サイエンスはものをあるがまま
にみる

Nature

Clinical Cancer Research

観察研究データを用いたエンドポイントの代理性の評
価：浸潤性膀胱癌における術前補助化学療法を評価する
ための腫瘍ダウンステージング

Clinical Cancer Research

Fig. 21  エンドポイントの代理性

Table 13  データ

研究デザイン
調査対象

European Urology

解析対象

Fig. 22  治療群比較の概要

術前補助化学療法群
（NAC群, n=183）

化学療法 膀胱摘除術

非術前補助化学療法群
（非NAC群, n=403）

臨床病期：T
（診断的経尿道切除術）

病理病期：P

膀胱摘除術

Table 14  統計的妥当性の規準

相関性

 …… 対照群不要

条件付独立性

 …… 対照群必要

Statistics in Medicine



Clin Eval 36

－33－

3.2　進行上皮性卵巣癌について

JCO

logrank test p＜.0001
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Fig. 23  相関性の規準

Fig. 24  条件付独立性の規準
非NAC群 NAC群
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nハザード比

Good: 1.32
Intermediate: 0.76
Poor: 1.17

Pooled: 1.06
(95%CI: 0.77-1.47)

腫瘍ダウンステージン
グ効果が与えられた下
での生存期間は治療の
有無によらない

調整因子：年齢，リンパ節転移度（病理），術後補助化学療法

Fig. 25  Achievement 2

PIEPOC：進行上皮性卵巣癌の予後指標
－JMTO OC01-01

Journal of Clinical Oncology
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3.3　進行性非小細胞肺癌についてTable 15  卵巣がん予後指標 PIEPOC

PIEPOC（3リスク群）;
　　　　low-risk PI：0-2
　　　　intermediate-risk PI：3
　　　　high-risk PI：4-6

1.0

0.8

0.6
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0.2

0 2 4 6 81 3 5 7

90Low 70 39 17 483 55 24 8
91Intermediate 60 35 10 275 47 20 4
49High 17 8 3 129 13 6 2
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Times Since Operation (years)
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0.67

0.43
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0.43

0.17

0.29

0.81

0.67
0.56

Fig. 26  リスク群別生存曲線
（検証用サンプル，n=230）

Risk group HR (95% CI)

Fig. 27  外部独立データによるバリデーション
（Edinburgh cohort, n=894）
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Fig. 28  試験概要

Table 16  Achievement 3

Vinorelbine plus gemcitabine followed doc-
etaxel  versus carboplatin plus paclitaxel in 
patients with advanced non-small-cell lung 
cancer: a randomised, open-label, phase III 
study: JMTO LC00-03.

ASCO

Lancet Oncology

非小細胞肺癌
StageⅢB/Ⅳ
初回治療

　体重減少

　LDH値

　Stage

ラ
ン
ダ
ム
化

Table 17  腫瘍縮小効果

VGD（n=196） PC（n=197） p値
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Journal of Clinical Oncology

Table 18  有害事象（グレード3/4）

Fig. 29  無増悪生存期間
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Fig. 30  生存期間
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有害事象名 VGD（n=196） PC（n=197） p値
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Table 19   進行非小細胞肺癌における予後因子と
してのベースライン好中球数

手良向聡 北野俊行 岸田祐介
河原正明 久保田馨 小牟田清
湊浩一 三尾直士 藤田結花
米井敏郎 中野喜久雄 坪井正博
柴田和彦 古瀬清行 福島雅典

European Journal of Cancer

Fig. 31  The Baseline Ratio of Neutrophils to Lymphocytes Is Associated with Patient Prognosis in 
Advanced Gastric Cancer

Table 2.

Parameters HR (95% CI) p value
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0
0 400 800 1,000200 600

576 221 68 26417 121
644 146 28 9340 65
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Fig. 2. 



臨床評価

－38－

Table 20  予後因子解析

Fig. 32  好中球数と生存期間の関連

logrank test p＜.0001
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Fig. 33  ベースライン好中球数（4500/mm3未満 
vs. 以上）と生存期間の関連

logrank test p＜.0001
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4．新たな未来へ

4.1　発症前の癌の発見

JCO

Table 21  結論

ベースライン好中球数が独立した予後
因子

Fig. 34  疾病制圧戦略の枢軸

発症前にがんを検出

早期診断と早期介入
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Table 22  浜松PET検診センター検診概要

Fig. 35  PETスクリーニング

N 全癌発生
割合

検診による
癌検出割合

PETによる
癌検出割合

山中湖

Shen

Chen

西台

浜松PET検診センター

CT MRI PET
（PSA）

1,197

Table 23  年齢階層別の癌の発生割合

Journal of Clinical Oncology

年齢

受診者数
癌の発生数
（発生割合） （0.4%）（1.2%）（3.2%）（4.1%）

良性だが急速な成長
or悪性の可能性あり
手術を実施した数



Clin Eval 36

－41－

JCO

JCO

4.2　医療の新しい方向

Fig. 36  「地域がん登録」から推計される癌の推定罹患数

性 男 女 性 男 女

1,197人から
男　2.36人
女　2.35人
の癌の発生

19人

Table 24  PET，CT，MRI，PSA検診
まとめと考察（1）

Table 25  PET，CT，MRI，PSA検診
まとめと考察（2）

検診を続行しなくても，同じコホートを高い精度
で4 5年追跡すれば検診の意義を確立できる
ランダム化比較試験は不要！
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Table 26  ランダム化比較対照試験：RCT

 仮説検証のための最も厳格な科学的方法

Table 27  RCTによる有効性の実証が困難なもの

Table 28  Solution

　Total Registry and
　　　Prospective Outcome Assessment
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5．科学政策と予算投入のあり方

Fig. 37  さらなる挑戦へ

それぞれ別のパラダイムから演えき
される理論と実践が必要！

Fig. 38  医療の新しい方向─科学的・経済的必然

フリーマーケット

ビジネスモデル開発

消費から投資へ

発症前診断 健康の維持・増進

Fig. 39  どのような社会，世界を実現したいか？

幸福？

問われる価値観

長寿，健康，活力ある社会
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Fig. 40  臨床科学の座標軸

実態調査

疾患登録

アウトカム調査

リスク因子，予後因子解析

病因
病理発生

病態
病理

分子標的
バイオマーカー

病理 病態 分子病理・
病態

分子画像・臨床検査

症候

プロスペクティブ
レトロスペクティブ

フェーズⅠ, Ⅱ, Ⅲ, Ⅳ　臨床試験

予後向上

・
診断法の
研究と開発

治療法・予防法・健康法の研究と開発

疾患実体の解明

Fig. 41  医薬品開発のプロセス 1 … 戦略的医薬品開発

R&Dプロジェクトマネジメント

R&Dマネジメント

予後因子，
リスク因子の同定
（臨床疫学）

病因（標的）の同定
病理発生の解明

候補物質の
特定 大量生産

強力な診療基盤 基礎研究基盤基礎研究基盤

Fig. 42  医薬品開発のプロセス 2 … 戦略的医薬品開発

R&Dプロジェクトマネジメント

R&Dマネジメント

前臨床研究
動物モデル
薬効・薬理
毒性研究

フェーズⅠ-Ⅱa
トランスレーショナル・リサーチ
POC，さらなる開発の意義の検証

フェーズⅡ,Ⅲ→市販
安全性・有効性の確認

フェーズⅣ
有用性の確立

基礎研究基盤基礎研究基盤 強力な診療基盤強力な診療基盤
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Fig. 43  臨床研究への戦略的投資マトリクスとマネジメント 1

Fig. 44  臨床研究への戦略的投資マトリクスとマネジメント 2

疾患実体
解明

診断技術
開発

治療法開発
実態調査
疾患登録

アウトカム調査
予後因子解析 臨床試験

アルツハイマー

脳卒中

糖尿病・透析・失明

がん

心筋梗塞

関節障害

新興感染：AIDS

食：BSE

環境：アスベスト

アレルギー

疾
病
制
圧

　

プ
ロ
グ
ラ
ム
マ
ネ
ジ
メ
ン
ト

研究段階プログラムマネジメント
R&D Stage Program Manager

Disease
Control
Program
Manager

R&D
Stage

Program
Manager

疾患実体解明

診断技術開発

実態調査
疾患登録

アウトカム調査
予後因子解析

臨床試験

知財管理・
戦略的特許化 制度･法律

人材登用･
育成

IT技術・
データベース

構築

特異的技術
バイオテク
イメージング
ナノテク 統計・解析

研
究
段
階

　

プ
ロ
グ
ラ
ム
マ
ネ
ジ
メ
ン
ト

研究基盤プログラムマネジメント
R&D infrastructure  Program Manager

治
療
法
開
発

各対象疾患それぞれについて
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Nature Medicine

薬事法外の臨床試験ができるということ自
体が，この国の大きな欠陥

被験者保護法
を制定すると同時に，薬事法を改正して全面的に
clinical trialが管理できるようにする

Table 29  医薬品・医療機器開発における3つのハードルと開発力強化に必要な法整備

ハードル 内　容 必要な法

1. 知財 特許ビジネス

2. 製剤 薬事法

3. 臨床試験 薬事法
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花束贈呈

司会（手良向）

川本

司会（手良向）

小谷



臨床評価

－48－

司会（手良向）

司会（手良向）

多田

司会（手良向）

福島
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