
の薬をのんでいるかが全くわからない
方法になります。
　以上から総括すると、オープン化法
というのは、基本的には何の工夫もし
ないと非常に大きなバイアス、私はプ
ラセボをのんでいるからきっと状態が
悪くなってしまうのだろうとか、逆に
のんでいるから効くはずだといろいろ
頑張ったり、頑張らなかったり、バイ
アスが入ってしまうことがあり、一般
的にはあまりいい方法ではないといわ
れています。
　ただオープン化法でも、プローブ法
といって、エンドポイントが客観的で、
なおかつ評価を第三者に任せることで
公平性が期待できると行われている方
法はあります。
　単盲検というのは、例えば冠動脈に
入れるステント、こういうときは、医
療側はどちらを入れているかわからな
いという状態はまず不可能です。目隠

しをしてやるわけにもいきませんので、
必ず医療側は知っている。ただ、患者
さんにどちらを入れたか隠しておける
ので、こういった単盲検という方法で
行うことが多いです。
　最も科学的に正しいといわれるのが
二重盲検法です。患者さんはどちらを
のんでいるかもわからないし、医療側
もわからない。このことで最も科学的
には正しいといわれますけれども、逆
にいうと、患者さんとしては自分がど
んな治療を受けているのかわからない
といった不安もありますし、事実、日
本ではなかなかリクルートが難しいた
め、先ほど申し上げたオープンでエン
ドポイントを第三者が評価するといっ
たプローブ法が使われることが、これ
まで比較的多かったように思います。
　大西　日本の実情に合った方法とい
うことですね。ありがとうございまし
た。

　齊藤　二重盲検試験と非盲検試験と
いうことでうかがいます。
　二重盲検試験はどういったものなの
でしょうか。
　山崎　盲検、見えていないというこ
とですけれども、それに「二重」とい
う言葉がついています。二重というの
は、患者さん、および医師を中心とし
た医療従事者、この意味で二重になり
ます。見えていないというのは、臨床
試験の中でA薬とB薬のうち（どちら
が血圧をよく下げるでしょうか、ある
いは心筋梗塞はどちらが少なくなるで
しょうか、これを明らかにするのが臨
床試験ですが）A薬をのむ群に当たっ
ているのか、B薬をのむ群に当たって
いるのかを、患者さんと医師が知って
いるか、知らないか、知らなければ二
重盲検資験、その対極にあるのが非盲
検資験になります。
　齊藤　二重盲検試験は直接診療する
医師も患者さんも知らないということ
ですけれども、患者さんだけが知らな
い方法もあるのですか。

　山崎　はい。それは一重盲検という
方法です。若干簡易的な方法になりま
す。
　齊藤　非盲検は、どちらも知ってい
るのですね。
　山崎　はい。
　齊藤　非盲検は、現在どういった方
法が行われているのですか。
　山崎　すでに市販されているような
薬を対象として、A薬、B薬、どちら
も血圧を下げることはわかっているの
だけれども、どっちがより心筋梗塞を
減らすのか、どっちが不整脈を減らす
ことができるのか。臨床ですでに使わ
れている薬をそのまま転用して行う臨
床試験、これが非盲検で行われること
が多いと思います。
　齊藤　イベントを正確に見るのはそ
う簡単ではないということですか。
　山崎　例えば、心筋梗塞はある程度
定義がしっかりしているので、CKが
幾ら上がるとか、心電図でSTが上昇
するとか、ある程度客観的に見られる
指標があるので、はっきりイベントの

臨床試験のABC（Ⅰ）

東京大学病院臨床研究支援センター・センター長
山　崎　　力

（聞き手　齊藤郁夫）

二重盲検試験と非盲検試験とは
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ありなしを見ることができますけれど
も、一方でイベントの中では、例えば
狭心症は実際に胸が痛いときの心電図
が変化しているのをとらえないと、狭
心症という診断はできないわけです。
胸が痛いというだけでは狭心症かどう
かわからない。イベントの中にはそう
いう判断が難しいものと判断の簡単な
ものがあるということです。
　齊藤　はっきりデータとして出るも
のと、あるいは自覚症状のようなもの
だけがあるという違いですね。
　山崎　はい。
　齊藤　心臓疾患でいうと、最近、PCI
でしょうか、冠動脈への介入を行うこ
とが多くなってきていると思うのです
けれども、そういった人たちをイベン
トと見るのか。医師の意思が入ってし
まうところですね。
　山崎　非常にあいまいなことになり
ます。主治医によっては、同じ病態で
あっても、PCIをするという医師もい
れば、PCIをしないと判断をする医師
もいる。あるいは、患者さんの希望で、
する、しないが決まることがありえま
す。そうすると、病気の重症度とPCI
という処置が必ずしも一致しないこと
もありうる。そういう点では、あいま
いなイベントになってしまいます。
　齊藤　そういったイベントをどうや
って決めていくかという問題も残って
いるということですけれども、二重盲
検のメリット、デメリットはどういう

ところにありますか。
　山崎　これは患者さんも医師も知ら
ないということですけれども、もし逆
に知っていたらどうなるか。A薬がい
いか、B薬がいいかを比較しようとい
う中で、もしAをのんでいるか、Bを
のんでいるかを知っている場合に、も
しかしたらA薬のほうがいいなと思っ
ていたり、あるいはAがよくなってほ
しいと思っている、そういう患者さん
や医師が臨床試験の中に参加していた
としたら、どうしてもAに対してひい
き目に見てしまう可能性が残されてし
まう。先ほどお話にあったあいまいな
イベントなどに関しては、特にそうい
うことになります。Aのほうが優秀だ
と思っている医師にとっては、Aをの
んでいる人にPCIをするのをためらう
かもしれない。そういうことが起こり
うるという点では非盲検は科学、エビ
デンスレベルとしては若干落ちてしま
うことになります。
　齊藤　それでは二重盲検だけをやれ
ばいいではないかということになるか
もしれませんが、なかなかそういかな
いのですね。
　山崎　何よりも、二重盲検にするた
めにはどちらの薬をどっちをのむかわ
からないようにしなければいけません。
ということは、A薬、B薬を全くそっ
くりなものでつくりかえなければいけ
ません。そういう手間がかかります。
もちろん、お金もかかります。また、

そういったどっちが使われているかわ
からないようなものを、第三者だけが
わかるようにして順番に送り出すよう
な作業も必要になります。莫大な費用、
手間がかかってしまいます。
　齊藤　二重盲検が科学的ではあるの
でしょうけれども、そういった意味で、
難しい面もある。それから、臨床試験
を行ううえで、患者さんの参加が必要
なのですけれども、その辺はどうです
か。
　山崎　確かに、特に日本の患者さん
ですと、どっちをのんでいるかわから
ないような治療は少し抵抗があるのが
現実的な話だと思います。実際にそう
いう臨床試験の現場にいても、どっち
をのんでいるかわからないのだったら、
ちょっと勘弁してという患者さんが多
いように思います。
　齊藤　そういった中で、二重盲検試
験は歴史が長いのだと思うのですけれ
ども、これはいつごろから始まってい
るのですか。
　山崎　臨床試験そのものはそんなに
昔からあるわけではなくて、戦後です。
1948年と記憶していますけれども、米
国で初めて結核の治療薬、ストレプト
マイシンを使うか、プラセボを使うか
という、ランダム割り付けの二重盲検
試験が行われたのが最初です。
　齊藤　生活習慣病領域ですと、血圧
の試験でしょうか。
　山崎　そうですね。これもかれこれ

40年を超えるでしょうか。これも米国
ですけれども、降圧薬、最初は利尿薬
だったと思うのですが、利尿薬を使う
か、プラセボを使うかの臨床試験が循
環器領域で初めて行われた二重盲検の
臨床試験です。
　齊藤　それでやってみると、はっき
りと降圧薬の有用性が出てきたのです
ね。
　山崎　そのとおりです。
　齊藤　それでまた二重盲検試験の価
値が認められた。
　山崎　科学的な立場が確立したとい
うことです。
　齊藤　そういったことで、二重盲検
試験がいいということだったのでしょ
うけれども、ある段階で非盲検試験を
取り入れたほうがより情報の幅が広が
るということになったのでしょうか。
　山崎　二重盲検は、先ほど申し上げ
ましたように、費用、手間が大きくか
かります。それに比べて、非盲検はコ
ストを下げることができます。それか
ら、何より実際の臨床をみると、どっ
ちの薬をのんでいるかわからないよう
な医療というのは現場には起こり得な
いわけです。患者さんも医師も、何と
いう薬をのんでいるかがわかっていて
治療をしているわけですから、ある意
味では非盲検と二重盲検を比べると、
非盲検のほうがより臨床の現場に即し
ているという言い方もできるかと思う
のです。そういった点で二重盲検の限
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ありなしを見ることができますけれど
も、一方でイベントの中では、例えば
狭心症は実際に胸が痛いときの心電図
が変化しているのをとらえないと、狭
心症という診断はできないわけです。
胸が痛いというだけでは狭心症かどう
かわからない。イベントの中にはそう
いう判断が難しいものと判断の簡単な
ものがあるということです。
　齊藤　はっきりデータとして出るも
のと、あるいは自覚症状のようなもの
だけがあるという違いですね。
　山崎　はい。
　齊藤　心臓疾患でいうと、最近、PCI
でしょうか、冠動脈への介入を行うこ
とが多くなってきていると思うのです
けれども、そういった人たちをイベン
トと見るのか。医師の意思が入ってし
まうところですね。
　山崎　非常にあいまいなことになり
ます。主治医によっては、同じ病態で
あっても、PCIをするという医師もい
れば、PCIをしないと判断をする医師
もいる。あるいは、患者さんの希望で、
する、しないが決まることがありえま
す。そうすると、病気の重症度とPCI
という処置が必ずしも一致しないこと
もありうる。そういう点では、あいま
いなイベントになってしまいます。
　齊藤　そういったイベントをどうや
って決めていくかという問題も残って
いるということですけれども、二重盲
検のメリット、デメリットはどういう

ところにありますか。
　山崎　これは患者さんも医師も知ら
ないということですけれども、もし逆
に知っていたらどうなるか。A薬がい
いか、B薬がいいかを比較しようとい
う中で、もしAをのんでいるか、Bを
のんでいるかを知っている場合に、も
しかしたらA薬のほうがいいなと思っ
ていたり、あるいはAがよくなってほ
しいと思っている、そういう患者さん
や医師が臨床試験の中に参加していた
としたら、どうしてもAに対してひい
き目に見てしまう可能性が残されてし
まう。先ほどお話にあったあいまいな
イベントなどに関しては、特にそうい
うことになります。Aのほうが優秀だ
と思っている医師にとっては、Aをの
んでいる人にPCIをするのをためらう
かもしれない。そういうことが起こり
うるという点では非盲検は科学、エビ
デンスレベルとしては若干落ちてしま
うことになります。
　齊藤　それでは二重盲検だけをやれ
ばいいではないかということになるか
もしれませんが、なかなかそういかな
いのですね。
　山崎　何よりも、二重盲検にするた
めにはどちらの薬をどっちをのむかわ
からないようにしなければいけません。
ということは、A薬、B薬を全くそっ
くりなものでつくりかえなければいけ
ません。そういう手間がかかります。
もちろん、お金もかかります。また、

そういったどっちが使われているかわ
からないようなものを、第三者だけが
わかるようにして順番に送り出すよう
な作業も必要になります。莫大な費用、
手間がかかってしまいます。
　齊藤　二重盲検が科学的ではあるの
でしょうけれども、そういった意味で、
難しい面もある。それから、臨床試験
を行ううえで、患者さんの参加が必要
なのですけれども、その辺はどうです
か。
　山崎　確かに、特に日本の患者さん
ですと、どっちをのんでいるかわから
ないような治療は少し抵抗があるのが
現実的な話だと思います。実際にそう
いう臨床試験の現場にいても、どっち
をのんでいるかわからないのだったら、
ちょっと勘弁してという患者さんが多
いように思います。
　齊藤　そういった中で、二重盲検試
験は歴史が長いのだと思うのですけれ
ども、これはいつごろから始まってい
るのですか。
　山崎　臨床試験そのものはそんなに
昔からあるわけではなくて、戦後です。
1948年と記憶していますけれども、米
国で初めて結核の治療薬、ストレプト
マイシンを使うか、プラセボを使うか
という、ランダム割り付けの二重盲検
試験が行われたのが最初です。
　齊藤　生活習慣病領域ですと、血圧
の試験でしょうか。
　山崎　そうですね。これもかれこれ

40年を超えるでしょうか。これも米国
ですけれども、降圧薬、最初は利尿薬
だったと思うのですが、利尿薬を使う
か、プラセボを使うかの臨床試験が循
環器領域で初めて行われた二重盲検の
臨床試験です。
　齊藤　それでやってみると、はっき
りと降圧薬の有用性が出てきたのです
ね。
　山崎　そのとおりです。
　齊藤　それでまた二重盲検試験の価
値が認められた。
　山崎　科学的な立場が確立したとい
うことです。
　齊藤　そういったことで、二重盲検
試験がいいということだったのでしょ
うけれども、ある段階で非盲検試験を
取り入れたほうがより情報の幅が広が
るということになったのでしょうか。
　山崎　二重盲検は、先ほど申し上げ
ましたように、費用、手間が大きくか
かります。それに比べて、非盲検はコ
ストを下げることができます。それか
ら、何より実際の臨床をみると、どっ
ちの薬をのんでいるかわからないよう
な医療というのは現場には起こり得な
いわけです。患者さんも医師も、何と
いう薬をのんでいるかがわかっていて
治療をしているわけですから、ある意
味では非盲検と二重盲検を比べると、
非盲検のほうがより臨床の現場に即し
ているという言い方もできるかと思う
のです。そういった点で二重盲検の限
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界が少しわかってきたということにな
ります。
　齊藤　イベントの数が統計的なパワ
ーのもとになるので、そうなると患者
さんの数をたくさん集めなければいけ
ないというプレッシャーもあるのです
か。
　山崎　そのとおりです。米国に比べ
て、同じ高血圧の患者さんでも、日本
人ですと、心筋梗塞や脳卒中の発症率
は少なくなるので、同じことを証明し
ようと思ったら、米国と日本では日本
のほうが患者さんの数がたくさん必要
になってきます。ということは、より
お金と手間がかかるということになり
ます。
　齊藤　日本での臨床試験が少ないと
いうことが盛んに言われていて、欧米
に追いつくべく、いろいろな努力をし
てきたのだと思うのですけれども、日
本の臨床試験はどんな状況でしょうか。
　山崎　実際にランダム割り付けの臨
床試験が日本で広く行われるようにな
ったのはこの10年から20年だと思いま
す。特に、2000年を越えたあたりから
でしょうか。ただ、皆様よくご存じの
ように、つい数年前に臨床試験をめぐ
る不祥事などが日本で報道されて、臨
床試験の質の問題が大きくクローズア

ップされました。そういう時代を経て、
徐々にですけれども、日本の臨床試験
もより質を高めなければいけない時代
になってきていると思っています。
　齊藤　日本人以外のエビデンスが世
界にあったとしても、日本人ではどう
かと、疑問になりますね。
　山崎　そのとおりです。何より日本
の現場の医師も患者さんも、それでは
納得しないのだろうと思うのです。や
はり日本人による日本人のためのエビ
デンスが必要になってくると思います。
　齊藤　日本の今後の臨床試験の方向
性はどうでしょうか。
　山崎　科学を追求するということで
あれば、今回のテーマの二重盲検のほ
うが非盲検に比べて質が高いことは間
違いないわけですが、一方で非盲検が
臨床の現場に即している利点もあるわ
けで、正しく行えば、非盲検も二重盲
検に負けないほどの質を担保できるこ
ともわかってきました。そういう点で
は数多くの患者さんが参加しないとエ
ビデンスをつくることができない日本
の中で、これからは非盲検の臨床試験
をより重視してきちっと行うことが大
事だと思っています。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。

　大西　西川先生、優越性試験と非劣
性試験、まず、用語の説明からお願い
したいのですけれども、優越性試験と
いうのはけっこうなじみもあるかもし
れませんが、これはどういうことなの
でしょうか。
　西川　薬剤の比較試験を想定した言
葉で説明させていただきますと、被験
薬への反応が比較する薬剤、実薬であ
ったり、プラセボであったりするかと
思いますが、それが臨床的に優れるこ
とを示すことが主要な目的となってい
る試験、これを優越性試験と呼んでい
ます。
　また、プラセボというのは、プラセ
ボ単独を意味するだけではなくて、例
えば被験薬を従来治療に併用したもの
を、対照として従来治療に被験薬のプ
ラセボを併用したものと比較する場合、
違いはといいますと、被験薬とプラセ
ボの違いということになりますので、
これも上の範疇に入るものになります。
　大西　それでは、非劣性試験という
のはどういうことなのでしょうか。

　西川　非劣性試験は、被験薬への反
応が比較する薬剤よりも臨床的にある
許容限界以上に劣らないことを示すこ
とが主要な目的の試験となります。非
劣性試験の一つの例としては、有効性
は比較する実対照薬とほぼ同じ程度で
も別なメリットがある場合、例えば簡
便化した新しい治療の効果が従来の負
荷が大きい治療よりも臨床的にある許
容限界以上に劣らないことを示す、そ
ういうことを主要な目的とした試験な
どがあります。
　大西　それでは次に、比較の形式の
例についてご教示いただけますでしょ
うか。
　西川　優越性試験に関しましては、
プラセボを対照とした実薬の優越性を
示す試験のほか、例えば併用の場合は
以下のような例があります。非弁膜症
性心房細動における症候性脳梗塞の従
来治療とアスピリン併用による予防効
果の優越性を、従来治療のみでアスピ
リンを併用しない群を対照として検証
するという試験です。非劣性試験の例

臨床試験のABC（Ⅰ）

東京慈恵会医科大学臨床研究支援センター特任教授
西　川　正　子

（聞き手　大西　真）

優越性試験と非劣性試験とは
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