
臨床からの問い
-r統計学の哲学」序説-

出口康夫

1987年・初夏・ボストン

1987年の初夏のある日、一台の救急車が、アメリカ東海岸はボストンのロングウ

ッドアベニューに駈け込んできた。あたりは、ハーバード大学医学部やその関連病

院の建物が立ち並ぶ一角である O 救急車は、ボストン小児病院 (BostonChildren's 

Hospital)、通称「チルドレンズJの中央棟の前で停まった。チルドレンズは、ハー

バード大学医学部の付属病院の一つで、小児科の専門病院としては全米屈指の医療

水準を誇る、ニューイングランドの中核的な先端医療施設の一つである 1)。救急車

から搬出されたのは、前日生まれたばかりの新生児。呼吸困難に陥っており、下半

身にチアノーゼが見られる O 新生児肺高血圧症 (PersistentPulmonary 

Hypertension in N ewborn;ピト下直Nすの典型的な症状である o PPHNとは、新生

児500人から700人に 1例の割合で発生する症状で、通常は分娩とともに下がるはず

の肺血管の血圧が下がらず、出産後も大部分の血液が肺へと流れ込まないままにな

っている状態をいう O 全ての血液が肺を循環しない限り、肺呼吸は始まらない。つ

1 )その周辺の様子も含めて、ボストン小児病院については、同病院のホームページ

http://www.childrenshospital. org/を参照。また以下で取り上げるハーバード大学における

ECMO治験の詳細は、その治験を計画・実施した研究者たちによるつぎの諸論文に主として依

拠している。 O'Rourke，P.P.， et al.， Ex仕acorporealMembrane Oxygenation and Conventional 

Medical Therapy in Neonates with Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn: A 

Prospective Randomized Study， Pediαtバcs，1989， vo1.84， No.6， pp.957-963. Ware， J.H.， 

Investigating Therapies of Potentially Great Benefit: ECMO， Stαtisticαl Science， 1989， vo1.4， No. 

4 ， pp.298-306. Ware， J.H.， Rejoinder， Stαtistical Science， 1989， vol. 4 ， No. 4 ， pp.337-340.ちなみ

に、 1987年初夏という時期は、 O'Rourkeet al.， 1989， pp.960， 962. W訂e，1989， p.301から割り出

したものである。

噌
E
よA-



まり PPHNは、胎児期の胎盤呼吸から肺呼吸への正常な移行が起こらない深刻な病

気なのである 21。赤ん坊は、ただちに、チルドレンズの集中治療室へと運び込まれ

た。集中治療室での検査の結果を過去の

患者のデータと照らし合わせたところ、

この新生児の 12時間以内の死亡率は約

85%と出た 310 PPHNの中でも特に重篤

な症状である O

PPHNには、人工呼吸器と血管拡張剤

などの投薬を併用した治療が、医療の現

場で試みられてきた。それに対して、血

液を循環させるポンプとガス交換を行う

高分子膜を備えた一種の人工心肺装置で
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ある体外式膜型人工肺 (Extra-corporeal

Membrane Oxygenation;tcMb，左図参

ECMO概念図出典 :w訂 e，1989， p.299. 
照)をPPHNに用いる試みも 1972年から

2 )胎盤呼吸から肺呼吸への正常な移行はつぎのようにして起こる。まず、産声とともに息が大

きく吸い込こまれ、新生児の肺が拡がり、その結果、全身の血圧より高かった肺血管の血圧が

劇的に下がる。肺血圧の低下によって、多量の血液が一挙に肺に流れ込むようになり、その流

れの急激な変化をうけて、左右の心房の聞に開いていた穴が閉じる。その穴が閉じることで、

肺を通らずに、右心房から左心房へと直接通じていた血流のバイパス通路が塞がれ、最終的に

全血液が肺を循環するようになる。 Cf.Cro岱，KW.， CardiかrespiratoryEvents at B廿出，inDa:吋S，

J.A.，加dJ. Dobbing， Scientific Foundations of Pediatrics， 1974， Heinemann Medica1， London， 

pp.80-85.この一連のプロセスの初期の段階がうまく実現せず、肺血圧が高いままで、血流のバ

イパス通路が閉じない状態がPPHNであるご PPH!¥はそれ単独で、ないしは他の症状との合併

症として起こる。 PPHNの主な合併症としては、横隔膜ヘルニア(congenitaldiaphragmatic 

hernia)、呼吸窮迫症候群(respiratorydistress syndrome)、胎便吸引症候群(meconium

aspiration syndrome)、敗血症(sepsis)がある Cf.Gomella， T. L.， et al. eds.， Neonatology: 

M側 αgement，Proceduγe，On-GαII Problems. Diseasesαnd Drugs， 3rd ed.， 1994， Appleton & 

L担1ge，CN， p.290f. 

3 )ボストン小児病院と、ブリガム・アンド・ウィメンズ病院において、 1982年と 1983年の二

年間にわたって蓄積されていた、 PPH?¥の症状を示した34名の新生児のデータ(cf.O'Rourke et 

al.， 1989， pp.958， 9611)。チルドレンズにおける EC~IO の導入は 1984年であるので、これらの新

生児は皆、従来の人工呼吸器治療を施されていた=
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始められ、 1975年以降成功例を蓄積しつつあった 4)。だが、 ECMOは高価な上、複雑

で大規模な装置であり、その運営には多数の熟達したスタッフを要する 5)。また、

ECMO治療は、新生児の頚動脈・頚静脈を切開して、そこから心臓までパイプを通す

という、極めて侵襲的な治療法でもある日}。このような事情で、 ECMOは限られた医

療施設において、主に、通常の人工呼吸器治療ではおおむね80%以上の死亡率が予想

される重篤な患者に対してのみ用いられてきた。しかし、そのような重症患者に対す

るECMOの効果は、人工呼吸器治療に比べて絶大であり、早くも 1980年には、死亡率

が30%以下に下がったという報告が出されている7)。またECMOの臨床例の全米デー

タの収集も 1984年から始まり、翌年から使用施設数・臨床数・全体としての死亡率が

随時公表されるようになっていた。その公開データによれば、使用施設と臨床例は85

年から87年にかけて、 20施設で200例、 25施設で500例、 35施設で700例(いずれも

概数)と増加の一途を辿っており、その問、生存率はほぼ80%の高率を維持していた

ことが分かる 8)0

以上のような情勢の下、チルドレンズでも 1984年以降ECMOによるPPHNの治療成

功例を重ねていた。先の新生児をチルドレンズ、へ送り出した医師も、その成功例を知

4 )人工呼吸器治療、 ECMO治療ともに、 PPHNやその合併症の病因を直接取り除くことはしな

い。両者の役割は、新生児の肺機能を肩代わりすることで、肺機能が回復するまでの「時間か

せぎ」をすることにある。ただ人工呼吸器治療による肺機能の「肩代わり」はあくまで部分的

で、患者の肺は病因を抱えたまま吸気・呼気を強制的に繰り返させられている。また、人工呼

吸器治療では、吹き込まれる空気の圧力で新生児の肺が傷ついてしまうという副作用がしばし

ば起こる。一方、 ECMOによる心肺機能の「肩代わり」は完全で、患者の心肺は全く使用され

ない安静状態におかれ、肺が傷つくおそれもない。

5 )アメリカにおける最近の例では、小児科医、外科医、ポンプをはじめとするECMO装置を担

当する専門家一・二名、複数の正看護士(registerednurse)ないしは呼吸療法士(respiratory

therapist)からなるチームが結成されている。 Cf.Tu1enko， D.R.， An Update on ECMO， Neonatal 

Net叩0γ'k，vo1.23， no. 4 ，July/August 2004， pp.11-18. 

6 )今日では、その他に、頚静脈のみを切開するタイプのECMOもあり、(心臓は除いて)肺に

対するサポートのみが必要な場合に多用されている。 Cf.Gomella et a1.，1994， p.122f. Tulenko， 

2004. 

7) Cimma， R.， et a1.， A Simple Objective System for Early Recognition of Overwhelming Neonatal 

Respiratory Distress， JOU1ηαlofPediαtバcSuγg併y，1980， vol.l5， pp. 581-585. 

8) Ba此le抗， R.， and C. Stolar， Extracoporeal Life Support: State-of町the-Art1990， in Repo此ofthe

Workshop on Diffusion of ECMO Technology， NIH Publication NO.93・.3399，January. 1993， 

http://www.nichd.nih.gov/publications/pubs/ecmo/ecmo.htm. 
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っていたからこそ、患者をわざわざ転院させたのである O そして既に触れたように、

この新生児も ECMO治療を施すに値する重症患者であることが確認された。しかも、

その時、患者のいる集中治療室に設置されていたECMO装置は空いており、スタッフ

も待機していた。 ECMO治療を開始する条件はすべて整っていたのである O

ーしかし、ここで一見、奇妙な事態が起こったc

ECMOはその新生児には装着されなかったのである O 赤ん坊は、 ECMO治療が与え

られないまま、別の集中治療室へと移され、そこで従来通りの人工呼吸器治療を施さ

れた。結局、治療の甲斐なく、その患者は約 8時間後に、生後2日に満たない人生を

閉じた。そして、この問、 ECMO治療が利用可能であったことは、両親にも伏せられ

たままであった。

このようなケースは実は始めてではなかった。過去 1年半ほどの聞に、チルドレン

ズにおいて、 ECMO治療を必要とする重症のPPHNの患者に対し、親の了解もとらな

いまま、利用可能なECMO治療があえて施されずに、結果として患者が死亡したケー

スが既に 3例あった。先の新生児は 4人目の死者だ、ったのであるO

ーそれでは、なぜ、このようなことが行われていたのか。

確かに、これらの患者がECMO治療を受けて助かった保障はない。しかし、その場

合の死は、少なくとも事前データを見る限りは、利用可能な最善の治療法を施された

上での結果であっただろう O ここで私が問題にしたいのは、「死亡」という結果ではな

く、その死にいたるプロセスであるo なぜ、 4人もの患者が、事前データに照らせば

最善に思える、その場で利用可能であった治療を受けられないまま、死ななければな

らなかったのであろうか。

無作為臨床治験

実は、チルドレンズでは、ハーバード大学の研究者たちによって、前年1986年の2

月 6 日から、重度の PPHN に対する、 EC~IO療法と人工呼吸器療法の効果を比較する

アール・シー・ティー

無作為臨床治験 (RandomizedControlledlClinical Trail; . R e T')が実施されていた

のであるO 先の新生児は、最初に運び込まれた集中治療室でECMOを必要とする重い
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症状であることが確認された時点で、治験に参加させることが研究者たちによって決

定されていたのであるO

RCTは、薬や外科手術といった様々な治療方法の効果や副作用を、実際に患者を治

療しつつ調べることを目的としているO このような、治療を兼ねた一種の人体実験で

ある臨床治験 (clinicaltrial)の方法は、 RCT以外にもいくつかあるO その中でのRCT

の特徴のいくつかをキーワード風に表現すると、 rr同時対照群」を備え、「ランダマイ

ゼーション」を実施する治験であることJとなろう O

新しく開発された治療法の効果や副作用を、従来からある標準的な治療法のそれと

比べる比較実験において、新治療法を与えられる患者のグループを治療群 (treatment

group)、従来治療(もしそのような治療法がない場合は偽薬(プラセボ))を施される

グループを対照群 (controlgroup) という O 対照群の中でも、治療群と比較すること

を目的に、同時並行的に設けられた対照群を同時対照群 (concurrentcontrol group) 

と呼ぶ。この同時対照群では、比較対象となっている治療法以外は、患者の症状の程

度・全般的な治療環境など、治療の結果に影響を与えそうな要因が、できるだけ治療

群と均質となるように配慮されているO 一方、過去に、新治療との比較のためにでは

なく、通常の医療の一環として従来治療法を受けていた一群の患者を、後から振り返

って改めて対照群と見なした場合、そのようなグループは既存対照群 (historical

controI)と呼ばれるO 当然のことながら、この既存対照群を、少なくとも同時対照群

と同じ程度、治療群と均質なものとすることはできない。問題となっているチルドレ

ンズにおける治験では、 ECMO治療を施された患者のグループが治療群に、人工呼吸

器治療を与えられた患者のグループが同時対照群に、それぞれ対応しているのである O

また、「ランダマイゼーション (randomization)Jないし「無作為化」とは、この文

脈では、患者を治療群か同時対照群のどちらに振り分けるかの決定、言い換えると、

患者に対して比較されている二つの治療法のどちらを施すかの決定を、「確率ないし偶

然事象J(ここでは「確率 (probability) Jと「偶然 (chance)Jを同義語としておく)

とされる事象の結果一例えば、コインを投げて「表」が出るか「裏」が出るかーに委

ねることを意味する o ECMO治験に即して言えば、赤ん坊がECMO治療を受けるか、

人工呼吸器治療を受けるかは、一種の「くじ引き」によって決定されていたのであるO
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患者の振り分けを何らかの確率事象の結果に委ねるとは、「患者の振り分け」という操

作自体を一種の確率事象と化すことでもある c つまり、ここで言うランダム化、無作

為化とは、「患者の振り分け」を確率(偶然)事象と化すことを意味しているのであるO

通常の医療では、患者にどの治療法を施すのかは、かなりの程度、個々人の患者の症

状や選択肢に入っている治療法の長所・短所についての医師の個別的判断や、それに

対する患者の同意に委ねられている。だが、患者の振り分けがランダム化されたRCT

においては、 ECMO治験において人工呼吸器治療へとまわされ結果的には亡くなった

4人の患者のケースも含め、個々人の患者の症状に応じた医師の判断によって治療が

選択されることはないのであるO

通常のRCTでは、比較される各々の治療法に、事前に定められた一定数の患者がほぼ

同じ数だけ割り当てられるO しかし、チルドレンズにおけるECMO治験では、先に紹介

した全米データベースをも含めた事前情報が、 ECMOが人工呼吸器治療よりも効果的で

あることを示唆していた点を踏まえ、実験の早い段階でより劣った成績しか上げられな

かった治療法へ割り当てられる患者数をなるべく少なくする、一種のアダプテイブ・デ

ザイン (adaptivedesign)が採用されていた。アダプテイブ・デザインとは、実験の初

期の結果に応じて、その後の実験のやり方を変えていく仕組みであるO この治験では、

患者が各々の治療法に振り分けられる確率を、それ以前にランダムに振り分けられた患

者の治療結果に連動させて変えていくデザインが採用された九具体的には、どちらか

片方の治療法で予め定められた一定数の死者が出た時点で、ランダムな振り分けを事実

9 )アダプティブ・デザインの開発は、 1940年代、ワルドによる逐次検定(sequentialtest)の提案

にまでさかのぼる。ワルドの逐次検定は、この後で紹介するネイマンーピアソン型仮説検定の

拡張版と見なせるもので、全ての可能な標本統計量の集合の中に、帰無仮説を棄却する領域

(棄却域)と受容する領域(受容域)に加えて、棄却も受容もせずにサンプルサイズを一つ増

やして検定をやり直す第三の領域が設定される=実現値が第三の領域に入り続ける限り、サン

プルサイズを増加させつつ検定は続けられ、最終的に、実現値が棄却域か受容域に入った時点、

で検定は終了する。即ち、逐次検定は、実験の初期の結果に応じてサンプルサイズが変わる仕

組みを備えているのである。ちなみに、有意水準と検出力を算出しうる逐次検定においては、

より少ないサンプルサイズで、一定の同じ有意水準・検出力を達成できる検定が「よりよい」

検定であるとされる。 Cf.Wald， A.， Sequential .-¥nalysお， 1947，John Wiley & Sons， New York.ま

た特に、ハーバード治験で用いられたような、ランダムな振り分けを初期の結果に応じて変え

ていくデザインは、データ依存型治療割り吋て規則(data-dependenttreatment assignment 

rule)と呼ばれる。
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上中止し、その後は、患者を成績のよい治療法にのみ自動的に割り当てることが、予め

決められていたのであるO 一般にアダプテイブ・デザインの採用は、比較対象となる治

療法の聞に少なからぬ優劣の差があることが予想される場合に、劣った治療法を受ける

患者の数をなるべく減らし、優れた治療法を受ける患者の数をできるだけ増やそうとす

る倫理的な配慮にもとづいているo ECMO治験のケースでは、一般的に言って、定めら

れた死者数の数が少なければ少ないほど、劣った治療法にまわされる患者の数は少なく

てすむ。ハーバードの研究者たちは、事前情報に照らして、 ECMO治験においては、こ

のような形で一定の倫理的配慮を加える必要があると判断したのである。

一方、この治験では、インフォームド・コンセントの取り方に関して、「ランダマイ

ズド・コンセント (RandomizedConsent;ア長レ(f)法」と呼ばれる規則が採用され、そ

の結果、一見すると倫理的配慮を欠いたようにも思える処置がとられた 1ヘ具体的に

は、対照群にまわされ人工呼吸器をあてがわれた患者の親に対して、赤ん坊が治験の

対象となっていること、ランダムに対照群に振り分けられたこと、そしてその治験を

拒否することがいつでも可能なこと、さらには(既に触れたように)比較対象となる

ECMO 治療の存在や、事前情報に照らした両治療法の成績の差といった事実が知らさ

れなかったのであるO 通常のRCTでは、まず患者に、実験の実施、ランダマイゼーシ

ヨンの介在、比較されるこつの治療法についての事前情報などを説明し、治験参加の

同意を得た上で一即ちインフォームド・コンセントを取った上でーランダムな振り分

けが行われる O それに対して、まず患者をランダムに振り分けた上で、治療群からの

みインフォームド・コンセントを取り、対照群からはインフォームド・コンセントを

取らないというのがRC法のポイントである。このようなRC法は、対照群で用いられ

る治療法 (ECMO治験の場合は人工呼吸器治療)が、日常の医療の現場で定着してい

る標準的なものである場合、かっその場合に限って許される方法として提案されたl~

10)またの名を、提案者にちなんで「ツェレン法(Zelen'smethod)Jとも言う。

11) RC法に関しては以下を参照。 Zelen，M.， A New Design for Randomized Clinical Trials， Ne叩

Englαnd Journαl ザMedic仰e，1979， vo1.300， pp.1242・1245.ちなみにツェレンは、ハーバード

ECMO治験の直接の実施者ではないが、その治験の統計デザインを設計したウェア(Ware)と議

論を重ね、後で紹介する負の二項分布を用いたアダプテイブ・デザインの考案においても大き

な役割を果たしている。 Cf.Ware， 1989， p.300. 
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そのようなケースでは、対照群の患者は、治験に参加しょうが参加しまいが、いずれ

にせよ同じ標準的な治療を受けたはずであり、結局のところ、治験に参加するかどう

かという選択肢は、その患者にとって実質的な違いをもたらさないことになるO 実質

的な違いを生まない選択肢に対しては、いちいちインフォームド・コンセントを取る

必要がない。以上が、対照群の治療法が標準的である場合、そこに含まれる患者から

インフォームド・コンセントを取らないRC法を用いてもよいとする理由であるO ハー

バードの研究者たちは、人工呼吸器治療をRC法の適用を許す程度に標準的なものと見

なし、対照群からのインフォームド・コンセントを取らなくとも倫理的には問題は無

いと判断したのであるO いやそれどころか、この場合、 RC法を用いることは、むしろ

倫理的ですらあるとも彼らは考えていた。というのも、そうすることで、確かに新し

いが未だ優れているとは言い切れないECMO治療に当たらなかったことを悔やむとい

う、彼らに言わせれば「無用の悩みの種」を、対照群の親たちに与えずにすむからで

ある山O

さて、治験の結果は、事前の予想どおりであった。実験開始から約一年半の聞に、

ほぼ同程度に重症であると認定され、実験に組み入れられた患者のうち、 ECMOに割

り当てられた 9人は、全員が治癒し副作用の兆候も見られなかったのに対し、人工呼

吸器治療をあてがわれた10人のうち 4人が死亡した。そして人工呼吸器治療において、

冒頭に紹介した 4人目の死者が出た段階で、予定どおりランダマイゼーションは中止

され、その後は全ての患者に自動的にECMO治療が施された。その際、人工呼吸器治

療における生存者6人という数字を受けて、 ECMO療法でトータルとして28人の治癒

例が出るか、 4人の死亡例が出るまで治験が続けられることとなった。その後20人の

患者がECMO治療を受け、そのうち 1人を除いて全員が治癒し、 ECMO治療でトータ

ル28人目の生存者が出た1988年7月1日をもって治験は終了した問。結果として、 2

年半の治験の期間において、 ECMO治療においては29人中28人治癒1人死亡、生存率

97%、一方の人工呼吸器治療においては10人中生存者6人死者4人、生存率60%とい

うデータが得られた。人工呼吸器治療の生存率は、事前情報の20%以下よりは大幅に

12) O'Rourke et al.， 1989， p.959. 

13) W紅 e，1989， p.301. 
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改善されたものの、 ECMOの生存率との差はなお37%もあったのであるO

統計実験としてのECMO治験

RCTは、他の多くの臨床治験と同様、統計学の方法論にのっとって実施される統計

実験であるo ECMO治験も例外ではない。 ECMO治験で用いられた統計的技法は、主

として古典方法論 (classicalmethodology) における、ネイマンーピアソン型仮説検

定 (Neyman-Peasonianhypothesis test)であった凶。統計学は、科学における実験や

観察、標本調査の方法論である。ハーバードの研究者たちも、古典統計学の規則に則

って治験をデザインし、データを集め、仮説検定の技法を用いて、そのデータを加工

し縮約・集約した上で、そこから一定の結論を導き出したのである。

例えば、患者を実験に参加させるかどうかを決定する明確な基準 (entrycriteria) 

を設定することも、統計学が指示する規則の一つであるO そして、冒頭に紹介した新

生児が最初に運び込まれた集中治療室で受けた検査も、この基準を満たしているかど

うかを判定する役割を担っていたのである。また、患者のランダムな振り分け、即ち

ランダマイゼーションを実施することも、古典統計学においては不可欠の作業として

位置づけられているO データの収集プロセスをランダム化することで、はじめて、そ

のデータに対して正当に古典統計学の手法を適用することが可能となるC 統計的方法

論において、ランダマイゼーションは様々な機能を果たしているが、その最大の機能

は、古典統計学の技法の適用を正当化することにあるのであるヘ

しかし、基準に合格し、ランダムに振り分けられた患者から得られたデータは、統

計学の方法に則って集められたデータではあるものの、いまだ、統計的な分析が加え

14)治験においては、ネイマンーピアソン型仮説検定と共に「区間推定(inteIValestimation)Jも

用いられた。また、この治験の統計デザインを担当したウェアは、後に、その統計デザインを

自ら検討し正当化するに際して、治験の結果に対してベイズ統計学の分析手法をも用いている。

Cf.W町e，1989，p.303. 

15)特に、臨床治験においてランダマイゼーションが果たしている機能については、例えば以下

を参照。 Petrie，A.， Why Randomization Is Essential and How to Do It，皿 Tygstrup，N.， et al.， 

eds.， The Rαndomized Cl仰icαlTriαlαnd Theγα:peutic Decisions， 1982， Marcel Dekker， N.Y.， 

pp.105-116. 
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られる以前の「生のデータ (rawdata) Jに過ぎない。 ECMO治験における iECMO治

療での生存者28人・死者 1人・生存率97%、人工呼吸器治療での生存者6人・死者4

人・生存率60%J という結果も、統計的分析にとっては、あくまで「素材」であるO

その素材を一定の仕方で加工し、さらに加工されたデータをもとに様々な推論を展開

することにおいてこそ、統計的方法論の本領が発揮されるのであるO ここではそのデ

ータ加工と統計的推論のあらましを、 ECMO治験におけるネイマンーピアソン型仮説

検定を例に概観しておこう O

ネイマンーピアソン型仮説検定は、帰無仮説 (nullhypothesis) と対立仮説

(alternative hypothesis) というこつの仮説を設定することから始まるO 多くの場合、

対立仮説は研究者の予想を表しており、仮説検定は、帰無仮説を棄却し対立仮説を受

容することを目指して行われるO ハーバードのECMO治験においては、 iECMOと人工

呼吸器治療の生存率はともに20%である」という帰無仮説と、 iECMOの生存率は80%

で、人工呼吸器のそれは20%である」という対立仮説が設定された。後者は、治験開

始時に出ていた全米データに基づいて設定されており、通例どおり研究者の事前予想

を表現するものとなっているO

つぎに、生のデータを一定の数値として集約・縮約した検定統計量 (teststatistics) 

が決定される。 ECMO治験における検定統計量は、人工呼吸器治療と ECMO治療のそ

れぞれで4人の死者が発生した時点で、得られていた生存者の数である O いま治験を

無限回繰り返したとして、得られる検定統計量の各々の値の出現頻度が、一定の確率

分布関数として、それぞれ帰無仮説と対立仮説を前提した上で計算されるO 帰無仮説

と対立仮説から数学的に導出される、この検定統計量の理論的な分布は標本分布

(sampling distribution) と呼ばれる。検定統計量は、その標本分布が帰無仮説と対立

仮説から導くことができるようなものでなければならないのであるO ちなみにECMO

治験における標本分布は、「条件付き二次元負の二項分布」という確率関数である。

帰無仮説から導かれた標本分布をもとにして、帰無仮説の下で予想された検定統計

量 (ECMO治験の場合は、人工呼吸器と ECMO治療での 4人死亡時点での生存者数が

ともに同数で、死亡数の 1/4、即ち l人となるという値)から、最も離れた検定統計

量の値の領域において、極めて小さな出現頻度しか与えられていない領域が棄却域
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(critical region) として選ばれる O この場合の小さな出現頻度は有意水準(Ievelof 

significance) と呼ばれるが、どのような値をとるかは、基本的に実験者の怒意的な選

択に委ねられているo ECMO治験の場合は、よく選ばれる有意水準の一つ、 0.05が用

いられていた。この有意水準の下での棄却域は、例えばECMOと人工呼吸器治療にお

ける生存者数の合計が34人となった場合、 ECMOと人工呼吸器での生存者数が、それ

ぞれ28人以上、 6人以下となる領域に相当するヘ

ここまで事前に決めておいて、実験が実際に行われ、検定統計量の実現値

(obtained value)が求められるO ただ、この実現値は、それ自身、確率事象とされた

プロセスを介して得られたデーターそのようなデータは確率標本 (randomsample) 

と呼ばれるーを加工したものでなければならない。というのも、データが確率標本で

あるという前提の下で、先に言及した帰無仮説や対立仮説からの標本分布の導出が行

われていたからであるO ランダマイゼーションが古典統計学の方法論にとって不可欠

であるのは、標本分布の導出という、その方法論の根幹をなす作業においてデータが

確率標本であることが前提されているからなのであるO

さて、確率標本から得られた実現値が棄却域に入った場合、「帰無仮説が極めて低い

出現頻度しか与えなかった事態が現実に生じた」ことを理由として「帰無仮説が偽で

ある」という結論が導かれるO その結果、帰無仮説が棄却され、対立仮説が採用され

るのである o ECMO治験において得られた実現値は、「人工呼吸器治療の生存者6人、

ECMO治療の生存者28人以上Jというものであった。先に触れたように、この実現値

は、両治療法の合計生存者数が34人である場合の 5%有意水準の棄却域(これを 5%

棄却域と呼ぶ)に入っているo ECMO治験では、 iECMOと人工呼吸器治療の生存率は

ともに20%である」という帰無仮説が退けられ、 iECMOの生存率は80%で、人工呼吸

器のそれは20%であるJという対立仮説が受容されたのであるO 対立仮説として表現

された研究者の事前予想が、検定統計量の実現値によって「確証」されたとも言える。

しかし、稀にしか起こらないとされた結果が実際に起こったからといって、そのよ

うな予想を導いた仮説が誤っているとは必ずしも言えない。本当に稀な事象が現実に

16)いまくECMO生存者数・人工呼吸器生存者数>と表現するとして、く28・6>，く29・5>， 

・.， <33・1>， <34・0>という組み合わせからなる領域である。
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起こった可能性は常に捨てきれないのであるO つまり、実現値に対して低い出現頻度

を与えたからといって帰無仮説を偽であるとする先の推論は、「本当は正しい帰無仮説

を偽として退けてしまう」という誤りーこれを「第一種の誤り」と呼ぶーを犯してい

る可能性があるのである。

一方、検定統計量の実現値が棄却域に入らなかった場合、今度は帰無仮説が真であ

るとして受け入れられるO つまり、帰無仮説が検定統計量の実現値に照らして確証さ

れたことになるのであるO しかし、ここにも先の第一種の誤りと似た誤り、即ち「本

当は間違っている帰無仮説を真として受け入れてしまう」という誤りの可能性がひそ

んでいるO この誤りは「第二種の誤り」と呼ばれるO

一般に、必ずしも白か黒かの明確な判断がつきかねるデータを前にして、一組の仮説

のうちの一方を採用するという二者択一的な決定を行うさいには、この種の二つの誤り

の可能性はっきものである。統計的仮説検定、なかんずくネイマンーピアソン型の仮説

検定の一つの重要な特徴、ないしは決定的な長所とは、この誤りの可能性を明示的に認

めた上で、それを一定の確率値(即ち相対頻度値)として量的に表現できることにある。

そして一旦、誤りの可能性が確率値として量的に表現されたならば、今度は、それらの

誤りの確率値が低ければ低いほど、検定はより「よいJものとなり、検定が与える対立

仮説への確証の度合いはより「高いjものと言えるようになる。統計的仮説検定の発明

により、科学者は、検定の「よさ」や確証の「度合いJを測る「尺度」を手に入れたの

であるO 後は、この尺度に照らして、さまざまな仮説検定の結果を比較したり、より

「よいJ検定、より「確証度」の高い検定の実施を目指していけばよいのである。

ところで、第一種の誤りの確率、即ちそのような誤りが起こる相対頻度は、上で触

れた有意水準によって表現されている。その理由は以下であるO そもそも有意水準と

は、テストが無限回行われた場合、帰無仮説の棄却に結びつくような一定範囲のテス

ト結果に対して、帰無仮説自体が与えていた相対頻度であった。この相対頻度は、帰

無仮説が正しいという前提の下で、帰無仮説の棄却が起こる相対頻度であると読み換

えることができるO つまり、有意水準とは、テストを無限回繰り返すうちに、われわ

れが誤って、本当は正しい帰無仮説を退けてしまう相対頻度、即ち、第一種の誤りを

犯してしまう確率を表しているのである司(より正確に言えば、有意水準は第一種の誤
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りの確率の最大値に相当する。)

また、第二種の誤りの確率の指標としては、通常、検出力 (power)が用いられるO

検出力とは、「帰無仮説が偽である場合に、首尾よくそれを退けることができる確率」

であり、第二種の誤りの確率とはネガとポジの関係にある(正確に言えば「検出力=

1一第二種の誤りの確率」となる)。即ち、検出力が高まれば高まるほど、その分だけ、

第二種の誤りの確率は小さくなるのである O 検出力は様々な要因によって決まる。具

体的には、テストの興味の対象となっている真の値 (ECMO治験のケースでは、二つ

の治療法の生存率)、帰無・対立仮説のタイプ(それらが特定の値を予測しているのか、

それとも一定の範囲の予測にとどまっているのか)、標本分布の関数形(この関数形は

また、サンプルサイズ-ECMO治験のケースでは二つの治療法の合計患者数に相当ー

によっても変わってくる)、検定のその他の細部のデザイン(有意水準や棄却域の選び

方、片側検定か両側検定かの違い)などが、検出力に影響を与えているのであるO も

ちろん、通常われわれはテスト対象の真の値など知らない。(知らないからこそ、わざ

わざ統計実験を行うのである。)したがって、検出力が真の値に依存している以上、検

出力の正確な値を算出することは原理上できない。しかし、他の要因を色々と調整す

ることによって、検出力をより大きく設定することは可能である O 結局、第一種・第

二種の誤りの確率がより低いという意味で、よりよい検定を目指すためには、有意水

準をできるだけ小さく、検出力をできるだけ大きくするような仕方で検定をデザイン

すればよいのである。

しかし残念ながら、一般に、有意水準を下げれば下げるほど、検出力もまた下がって

しまう O そこで次善の策として、有意水準を一定の小さな値(例えば0.05)に固定し

た上で、検出力をより大きくするという方策がとられる。一例をあげよう O 一定の有意

水準を決めたとしても、棄却域の取り方は実は様々である。しかし、ある特定の条件の

下では、テストの対象となっている真の値がどのようなものであっても、常に、検出力

を最大にするような棄却域が一つ存在することが、ネイマンとピアソンの基本定理によ

って証明されている mo このような場合においては一他のデザインは全て同じとして一

17) Neyman， J.， and E.S. Peason， On the Probability of the Most Efficient Tests of Statistical 

Hypothesis， Philosophical T.γ側 Sαctionof the Royal Society， 1933， A231， pp.289-337. 
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数ある棄却域の中から、任意の真の値に対して常に検出力を最大にする棄却域を選んだ

検定(，一様最強力検定」と呼ばれる)が、最もよい検定と言えるのである。

ところが、 ECMO治験のケースも含め、多くの場合には、一様最強力検定は存在し

ない。しかしそのような場合でも、大概の場合、サンプルサイズを増やせば増やすほ

ど、(他の条件が同じならば)任意の真の値に対して、検出力がより大きくなることが

知られている。 ECMO治験のサンプルサイズは両治療法での生存者の合計数であった

が、この合計数はまた、ランダマイゼーションが中止される死者数によっても影響を

受ける。つまり、 ECMO治験における (5%有意水準の下での)検出力は、(他の要因

を固定すれば)合計生存者数と死者の数によって増減するのである。

これら二つの数のうち、合計生存者数は、治験が完了した時点ではじめて確定する数

であり、治験のデザイン段階では、どうなるか未だ不明であるO そこで、ハーバードの

研究者たちは、合計生存者数を度外視し、死者数のみを考慮に入れて、(さらに、真の値

は対立仮説の予測に一致するという前提の下で)あらかじめ検出力を算出した。具体的

には、死者の数3人で55%、4人で77%、5人では84%という検出力が報告されているヘ

実は、ここで算出された、合計生存者数を度外視した検出力は、治験で実際に用い

られた条件付きの標本分布ではなく、条件のつかない分布(即ち、単なる二次元負の

二項分布)を前提として得られたものである。つまり、検出力の事前の算出において

は、いわば標本分布の「すり替え」が行われているのであるO われわれの計算による

と、条件付き標本分布に対して求められた検出力は、合計生存者数と死者数に応じて、

かなり複雑な増減の様相を呈した。(合計生存者数と死者数の片方を固定し、もう一方

を増加させると、大局的に見れば、検出力は増加するが、その増加は決して単調増加

ではない。)標本分布の条件を外し、合計生存者数を度外視することで、検出力を死者

数の比較的単純な関数として描き、治験のデザインを容易にすること O これが「すり

替えjの理由であったと思われるO ただいずれにせよ、検定で現実に用いられた標本

分布に対して求められた検出力でなければ、定義上、その検定の検出力とは言えない。

上で並べられた数値は、死者の数の設定の仕方によって変わる検定の「よさJを測る、

統計学的には必ずしも正当とは言えない、インフォーマルな目安一いわば「擬似」検

18) O'Rourke et al.， 1989， p.958f. W紅 e，1989，p.30l. 
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出力とでも呼べるものーに過ぎないのである。

とにかく、このインフォーマルな指標としての擬似検出力を前にして、治験のデザ

イン(この場合は、死者の数)が選ばれることになるのだが、ここで一つのジレンマ

が生じるO これまで述べてきたように、検定を「よりよい」ものとするためには、死

者の数は大きければ大きい方がよい。その分、検定の擬似検出力は上がり、統計学が

作り出した「尺度Jに照らせば、実験結果の証拠としての「質jは向上するのである。

しかし他方、先に指摘したように、劣った治療法を受ける患者の数をなるべく少なく

するというアダプテイブ・デザインの趣旨から言えば、死者の数は少なければ少ない

ほうがよい。ここにおいて、統計学、ひいては科学方法論からの要請と、倫理的な要

請が、真っ向から衝突しているのであるO

このジレンマを解く唯一正しい解答は存在しない。研究者は多かれ少なかれ怒意的な

仕方で、ジレンマの二つ角の聞のバランスを取らざるを得ないのである。ハーバードの

研究者が着目したのは、死者の数を一人づっ増やした場合の、擬似検出力が増える度合

いであった。いま、死者の数を 3人から 4人に増やせば、擬似検定力が22%分アップす

るのに対し、 4人から 5人に増やしても、擬似検定力は 7%分しかアップしない。擬似

検出力22%分の増加は、許容される死者の数を 1人増やすことを正当化するが、 7%分

の増加だけではそれは正当化されない。ハーバードの研究者たちの判断の根拠をあえて

明示化すれば、こうなるであろう o ランダムな振り分けを中止する死者の数が3人や 5

人ではなく 4人に設定された背後には、このような判断が働いていたのであるO

以上で概観してきたように、統計的実験、なかんずくネイマンーピアソン型の仮説

検定においては、単にデータに基づいて一定の判定が下されるだけではなく、同時に

その判定自体の質が、第一種・第二種の誤りの確率、言い換えると有意水準と検出力

という一定の量的指標によって表現されることになる o ECMO治験に即して言えば、

ffECMOの生存率は80%で、人工呼吸器の生存率は20%である」という対立仮説が、

fECMOと人工呼吸器治療の生存率はともに2仰6である」という帰無仮説を差し置いて、

有意水準 5%・ (擬似ではない本物の)検出力99.81%を以って確証されたjという結

論が得られたのである。

冒頭の新生児に話を戻そう。もしこの治験において死者の数が4人ではなく 3人に
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設定されていたなら、この赤ん坊には、人工呼吸器治療ではなく、 ECMOが割り当て

られることになっていた。この新生児は、つまるところ、仮説検定の結果の「よさ」

を表す指標の一つである検出力一正確に言えば、統計学的には必ずしも正当とは見な

されないインフォーマルな指標に過ぎない擬似検出力ーを55%から77%へと 22%分上

げるため、そしてそのためだけに、事前データに照らせばより助かる見込みが高いと

思われる治療法を受けることができなかったのであるO

倫理的疑念

「なぜ、 4人もの患者が、事前データから見て有望で、あると思えたECMO治療を受け

られないまま死亡したのかJという先に立てた疑問は、「チルドレンズでは、 ECMOと

人工呼吸器の効果を比べる、統計実験の一種であるRCTが行われており、それらの患

者はその治験の対象となっていた」という事実によって、さしあたっては答えられるO

しかし、この答えは、ただちに、さらなる疑念をいくつも惹起するであろう O 例えば、

われわれは「それでは、このECMO治験は倫理的に言って、また方法論的な観点から

正当なものだったのか」と聞いたくなる。

そもそも人体実験は、様々な倫理的な問題をはらんでいるO それらの問題を踏まえ、

古くは「ヒポクラテスの誓い」や、また20世紀の「ニユルンベルク綱領」や「ヘルシ

ンキ宣言jなど、人体実験一般に関する各種のガイドラインがこれまで提案されてき

た。「同時対照群への患者のランダムな振り分け」を特徴とする RCTに対しでも、こ

れらの一般的な指針を特殊化した、いくつかの倫理的なガイドラインが設けられてい

るO 中でも、最も早く提案されたもののーっとして、後の様々なガイドラインに対す

る一つのモデルの役割を果たしたことで有名なのが、 rRCTの父」と称される、イギリ

スの医療統計学者ブラッドフォード・ヒル (AustinBradford Hill; 1897-1991)が提唱し

た一群の指針である問。ヒルによれば、 RCTにまつわる根本的な倫理的問題とは、同

時対照群にランダムに割り当てられた患者に対して、有望だがその効果(や副作用)

19) Bradford Hill， A.， and I.D. Hill， Bradfo吋 Hilrsp吋ncipleof Medical S加tistics，12th ed.， 1991， 

Edward Arnold， London， pp.211-215. 
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が未だ十分には確かめられていない「最新の治療Jを用いないことの是非にあるO 言

い換えると、最新の治療を用いないことが、どの場合には許され、どの場合には許さ

れないかを見極めることが重要なのであるヘ

この「見極め」のための基準のーっとして挙げられるのは、標準的な治療と最新治

療の(予想される)効果の落差であるO 例えば、その落差が、ごく普通の風邪が数日

早く直るかどうか程度の軽微なものであれば、同時対照群に対して最新治療を施さな

いことは倫理的には大した問題ではない、とヒルは言う O 逆に、その落差が生死を分

かつほど大きい場合、即ち、標準的な治療では助からない患者でも最新治療では救え

るかもしれないというケースでは、同時対照群を設定することは、倫理的にほとんど

不可能となる、というわけである 2九

これ以外にも、ヒルは、「医療平衡 (clinicalequipoise) Jと後に呼ばれることになっ

た概念を用いた基準をも提案しているO ここで言う医療平衡とは、比較される治療法

の一方が優れているという「よい証拠 (goodevidence) Jが前もって得られておらず、

どちらの治療法がより優れているかについて医者が知識 (knowledge) を持っていな

い、即ち無知(ignorant)であるような状態のことを指す。つまり、「どちらの治療法

の方がよいか」に関して、医者の知識が宙ぶらりんの平衡状態にあるような状況であ

るO ヒルは、最新治療を施さないことは、そのような状況下でのみ倫理的でありうる

と考えた。どちらか一方の治療法がより優れているか知りつつも、その治療法を用い

ないことは、目の前の患者に最善を尽くすという医師としての義務に反してしまうこ

とになるからである加。この、「医療平衡が成り立った場合にのみRCTは倫理的となる」

という考えは、早くは、ヒルも起草委員に加わった「イギリス医学研究評議会

(Medical Research Council) Jの臨床治験の倫理に関する声明にも採用され23)、その後、

20) Hill and Hill， 1991， p.211. Hill， AB.， The Philosophy ofthe Clinical Trial， The National Institute 

of Health Annual Lectures， 1953， Washington D.C.， reprinted in Hill， AB.， StαU刻化αlMethods仰

Cl仰icωαndPreventive Medic仇e，1962， E.& S. Livingstone， Edinburgh， p. 6 . 

21) Hill and Hill， 1991， p.211. Hill， 1953， p. 6 -7 . 

22) この考えがヒル自身の著作で明文化されるのは、 1966年以降である。 Cf.Hill， A.B.， 

Principles of Medical S.加tistics，8th ed， 1966， (but no in earlier editions) Edward Arnold， London. 

23) The Report of the Medical Research Council for 1962-63， reprinted in Hill and Hill， 1991， 

pp.314-319. 
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様々なバリエーションを加えながらも、今日にいたるまで、 RCTが満たすべき倫理的

条件の一つの指針として機能している o

ヒルはこのようにして、最新治療を施さないことが倫理的に許される基準をいくつ

か提示したが、一方で、これらの基準が満たされれば無条件にRCTを実施しでもよい、

という単純な立場はとっていない。例えば、医療平衡が満たされたとしても、妊婦や

複数の病気を併発している患者、さらには老人や幼児を治験に参加させるかどうかに

は、なお一考が必要であるとの留保条件をもつけているのである 2九

以上のようなヒルのガイドラインが修正の余地無く正しいかどうかは別として、そ

れをあくまで暫定的な指針として採用したとしよう O すると、 ECMO治験は倫理的に

妥当だと言い切れるだろうか。例えば、 ECMO治験においては、標準的な人工呼吸器

治療と新しいECMO治療との聞には、生死を分けるほどの重大な「落差」が予想され

ていたと言えないだろうか。また、治験が始まる時点でECMO優位の事前情報が蓄積

されていたことを考えると、この場合に医療平衡が成り立っていたかどうかも議論の

余地があるように思えるO さらに、たとえ医療平衡が満たされていたとしても、生ま

れたばかりの新生児を治験の対象とすることは、そもそも許されるのだろうか。これ

らの点に関して、 ECMO治験が、少なくともヒルの指針に照らして見ても、倫理的に

妥当なものだ、ったかどうかは-控え目に言っても一疑問の余地が残るのである。

加えて、 ECMO治験におけるRC法の適用が倫理的に許されるかどうかも問題である。

ヒルのガイドラインは、インフォームド・コンセントに対しては(他の条項にも増して)

歯切れが悪い 26)。例えば、それは、合意を取り付けるべき患者の範囲、開示すべき情報

24)医療平衡のさまざまなバージョンとその問題点については、 Deguchi，Y.，Are ECMO Trials 

Ethical? Prospectus， 2003， vol. 6， pp.124-150を参照=

25) H出 andH出， 1991， p.213.幼児や子供といったインフォームド・コンセントを取れない患者に

対して、どのように治験を行うべきかについては、その後も議論が絶えない。 Cf.Show， A.， 

Dilenunru弓of“Infonned Consent"加 Children.九，'elCEllgl.αnd Journαl of Med化的e，1973， vo1.17， 

pp.885-889. Levine， R.J.， Ethicsαηd Regulatum of Oi II ical Reseαγ'Ch， 2nd ed.， 1986， Yale u.P.， New 
Haven， chap.lO ‘Children¥McLean， S.A.， A Patiellls Right ωKno'U.λ. Info門nαtionDisclosure， the 

Doc加γαndtheLα叫 1989，D訂加louthP.C.， England. chap.3‘Special Groups: children'. 

26)例えば、ヒルは、医療平衡が成り立っていた場合、インフォームド・コンセントが必要かど

うかは、ケース・パイ・ケースであるとも読めるニュアンスに富んだ表現を用いている (Cf.

Hill and Hill， 1991， p.213)。また彼は、全ての患者からインフォームド・コンセントをとるべき
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の内容に関して、明確な指針を与えていないのである。これらの点については、ヒル以

降、様々な角度から議論がなされた。ランダマイゼーションの実施を患者に開示すべき

かも、議論が分かれた点であるへただ、 70年代半ばまでには、その点も開示すべきで

あるという意見が、少なくともアメリカでは大勢を占めるにいたっていたお)O そのよう

な状況下で1979年にRC法が提案され、賛否両論、新たな議論を巻き起こしたのであ

るぬ)0 ECMO治験は、このような論争の渦中にあって、あえてRC法を実地で用いた最

初のRCTの一つだ、ったのである3%そもそも、 RC法は妥当か。またそれをECMO治験

で用いることは適切か。「要らぬ不安の種を取り除く」というハーバードの研究者の言

い分は真っ当か。 RC法を巡る論争状況を視野に入れれば、これらの点もまた-控えめ

に言って一議論が分かれるところであろう O

以上の諸点を考え合わせれば、 ECMO治験の倫理性が関われるのも、ある意味自然

であろう。私としても、「この治験は、かの4人の患者からECMO治験を受ける機会を

倫理的に不当な仕方で奪い、結果として、 4人を、いわばむざむざと死なせてしまっ

たのではないか」という疑念がぬぐい去れないのである O 実際、治験を実施したハー

バードの研究者たち自身も、一方では実験の正当性を主張しつつも、他方では、倫理

的な問題に対して、「議論や批判が多々あるであろうことを予測していた」と、ジャー

ナリストのインタビューに対して答えているのである 31)O

だとも言い切っていないのである。

27)この点に関する賛否両論については、Levine，R.J.， and K Lebacqz， Some E吐ucalConsiderations 

in Clinical Trials， Cl仰icalPhαmαcologyand Therαpωt化s，1979， vol.25， pp.728-742を参照。

28)例えば、ランダマイゼーションの開示に反対していたチャルマーズ (T.Chalmers) も、そ

の頃から自説を事実上撤回し、 RCTにさいしてランダマイゼーションの実施をも患者に開示す

るようになっていた (cf.Levine， 1986， p.195)。ちなみにチャルマーズは、イギリスで開発され

たRCTをアメリカに導入し、その普及につとめた、いわばアメリカにおけるRCTの「伝道師」

とも呼べる人物である。

29) Cf. Levine， 1986， pp.194-199. 

30)ハーバードのECMO治験に先立つRC法の採用例の一つは、この後紹介するECMOについて

のミシガン治験である。ちなみにRC法の開発者ツェレンは、反論を受けて、ランダマイゼー

ションをした後、対照群からもインフォームド・コンセントを取る、一種の妥協案を提案する

にいたっている。 Cf.Zelen， M.， Randomized Consent Designs for Clinical Trials: An Update， 

8tαtistics仰 Medic仰e，1990， vo1.9， pp.645-56. 

31)胎lOX，R.A.， A Harvard Study on Newboms Draws Fire: Doctors Faulted for Limiting Life-

saving Treatment， The Boston Globe， August 7，1989. 
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方法論的疑念

ECMO治験についてわれわれが抱く懸念は、倫理的なものに限らない。 rRCT、ひい

ては科学的探究の一環として、適切な方法が採用されていたかどうか」という方法論

の観点からの疑念もいくつか指摘できるのであるO その最大のものは、「そもそもこの

ECMO治験は必要ないし十分なものだ、ったのか」という疑問であろう O

ノ、ーバードの治験が行われた時点で蓄積されていた事前情報を、もう一度ここで確

認しておこう o ECMOはPPHNに対して、 1972年から臨床例を重ねており、その詳細

な結果も専門雑誌に報告されていた。また1984年からは組織的なデータベースの収集

が始められ、治験開始時点で、全米30前後の施設において実施された、数百個の臨床

例が集約され、 ECMOが、生存率80%という、人工呼吸器治療をはるかに引き離す好

成績を挙げていたことが公表されていた。またこのデータベースに登録されている実

施施設数、臨床例数は、いずれも増加の一途を辿っており、治験を行わずとも、毎年、

数百例を超える新たなデータが追加されていく体制が整っていたのである。

さらに、実は、ハーバードの研究者によるチルドレンズにおける ECMO治験の以

前にも、ミシガン大学のグループが、 1982年から 1984年にかけて、人工呼吸器を装

着された同時対照群と ECMOを与えられた治療群を比較する初めてのRCTを行い、

その結果を 1985年に公表していた。チルドレンズでの治験は、 ECMOと人工呼吸器

の効果を比べる二番目のRCTだったのである c ちなみにミシガン実験を主導したパ

ートレット (RobertBartlett :現ミシガン大教授) は、 60年代からECMOの開発に

携わり、先に触れた1975年におけるPPHN患者のECMO治療の最初の成功例を導き、

その後、ミシガン大学に拠点、を移して、 ECMOの臨床例を蓄積するとともに、専門家

向けのセミナーを相次いで開催したり、例の全米データベースをも構築するなど、

PPHNに対するECMO治療の開発と普及に中心的な役割を果たした人物である問。も

ちろん、パートレットのチームも、治験を行う時点でECMO優位の事前情報を得て

32) ちなみに、パートレットのECMO開発の功績に対して、 2003年度にアメリカ外科協会

(American College of Surgeons)のジ、エイコプソン発明賞(JacobsonInnovation Aw訂 d)という権

威ある賞が贈られている。
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おりーというより、彼のチームこそが、その事前情報の主な発信元であったわけだ

が一、それにもとづいて、治験においてECMO治療を受けたほとんどの患者は助か

るが、逆に人工呼吸器治療を受けたほとんどの患者は助からないかもしれないとの予

想、を表明していた加。このような予想の下で、ミシガンのチームは、ハーバード治験

とは異なった、患者数がより隔たった治療群と対照群をもたらす可能性が高いアダブ

テイブ・デザインを採用したのである加。結果は、 110人の患者がランダムに振り分

けられ、 ECMOにあてがわれた 9人全員が治癒、人工呼吸治療にあてがわれた 1人が

死亡」というものであった。この生のデータにもとづいて、ミシガンの研究者たちも、

ネイマンーピアソン型の仮説検定を行った。その検定の結果は、必ずしも標準的な仕

方で報告されているわけではないが(例えば、帰無仮説や有意水準は明示されていな

い)、それを標準的な仕方で読み直すことは可能である D 即ち、ここで用いられた帰

無仮説は「二つの治療法の生存率は同じjというものであるのに対して、例えば「ど

ちらか一方の生存率は80%以上で、両者の生存率の差は40%以上にのぼる(つまり他

方の生存率は60%以下である)Jという仮説が対立仮説として置かれているのである O

この対立仮説を真であると仮定し、実際に得られたサンプルサイズをもとに検出力を

33) Bartlett R.， et al. Extracorporeal Circulation in Neonatal Respiratory Failure: A Prospective 

Randomized Study， Ped仰trics，vo1.76 No.4， October 1985， p.480. B制:tlett，R.， and R. Comell， 

Comment， Stαtistical Sci併u:e，1991， vol. 6 ， No. 1 ， p.63. 

34) ミシガン・チームが採用したアダプティブ・デザインは、ツェレンが発明した「勝ち馬に乗

る規則」の改良版であり、「ランダム化された勝ち馬に乗る(randomizedplay the winner)規則」

と呼ばれているものである (cf.Zelen， M.， Playthe Winner Rule and the Controlled Clinical Trail， 

1969， Journal of American 8.郎防ticalAssoc旬tion，1969， vo1.73， pp.840-843. Wei， L.J.，組dS. 

Durham， The Randomized Play-the-Winner Rule in Medical Trials， Jouγnαl of Ameパcαn

Stαtisticαl Association， 1978， vo1.73， pp.840-843)。この規則は、「壷の中から球を手探りで取り

出すJという確率論でよく用いられる「壷モデル(ummodel)Jを用いてつぎのように説明す
ることができる。まず壷の中に赤球と白球を一つづっ入れておき、手探りで一つの球を取り出

す。取り出された球が赤球ならば患者はECMOに、白球ならば人工呼吸器にあてがわれる。こ

の状態で、最初の患者がECMOまたは人工呼吸器に振り分けられる確率はともに 1/2である。

いま赤球が取り出され、最初の患者がECMOに振り分けられたとする。その患者が助かれば、

取り出された赤球に加えてもう一つの赤球を査に入れ、もし助からなかったとしたら、赤球を

戻す一方で白球を壷に加える。すると二番目の患者がECMOと人工呼吸器に振り分けられる確

率は、最初の患者が生存した場合には 2/3と1/3に、死亡した場合には 1/3と2/3に変わる。

そして、このような振り分け確率の変更を続けていって、最終的にどちらかの生存者数が予め

決められた数(この場合は10人)に到達した時点で治験は終えられるのである。
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計算すると 95%という高い値が得られる b 。他方、有意水準は通常用いられる値をは

るかに超えた50%に達している 36)O

つまり、ミシガン・チームは、劣った治療法へまわされる患者の数を極力おさえ、

両治療法の効果の差が実際に大きかった場合には、それを見落とす確率を最小限にと

どめる一方で、これらの代償として、両者の差が無かった場合には、その事実を高確

率で、見誤ってしまうという欠点を甘受する道を選んだのであるO このような選択の背

後には、 ECMOの方が人工呼吸器よりもはるかに優れているという、 ECMO開発者と

しての確固たる信念があったであろうことは想像に難くない。しかし結果として、ミ

シガン治験は、患者を 1人しか含まないという極端に小さな対照群しか持たず、有意

水準という指標に照らしても決して質が高いとは言えない検定となってしまった。そ

れでも、検出力といういま一つの指標に照らせば十分満足すべき質を備えた検定によ

って、統計学的に正当な仕方で、 iECMOの方がはるかに優れている」という仮説が確

証されたことも事実である 37)。つまり、ミシガン治験に対する評価は様々でありうる

にせよ、ハーバード治験の開始時には、全米データベースなどの情報以外に、 ECMO

優位を示すRCTの結果も、事前情報として得られていたのである o ECMOと人工呼吸

器の優劣を判定するために、このような事前情報に加えて、さらにもう一つのRCTの

結果を付け加えることが、果たして必要だ、ったのだろうか。

他方、もしハーバード治験が必要だ、ったとしても、それはECMOと人工呼吸器の優

35) I一方の生存率は90%で、他方はlO%Jという、より大きな差を想定する対立仮説の検出力

は実に100%となる(cf.Bartlett et al.， 1985， p.485)ご

36)以上の標準的な結果への読み替えは、一年後にハーバード実験を計画・実施することになる

研究者たちによるものである(cf.Ware， J.H.， and ~I.F. Epstein， Extracorporeal Circulation in 

Neonatal Respiratory Failure: A Prospective Randomized Study， PediαtバCS，1985， vo1.76， pp.849・

851)。

37) ミシガンの研究者たちは、治験終了後も 8ヵ月間にわたってさらに同様のデータをとりつづ

けた。その結果はECMO治療を受けた8人は全員生存、人工呼吸器治療を受けた 2人は全員死

亡というものであった。これらのデータと治験期間中のデータを加えた結果に照らして、「人

工呼吸器治療の生存率が78.5%以下だとして、人工呼吸器よりも ECMOの方が優れている」と

いう帰無仮説が1%有意水準で棄却されるという分析をも、ミシガン・チームは下している

(cf. Bartlett et al.， 1985， p.485)。しかし、治験終了後には患者のランダムな振り分けが行われて

いない以上、このような検定結果も統計学的には正当なものとは言えない、インフォーマルな

ものにすぎない。
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劣を判定するために十分なものであったのだろうか。この間いに答えるためには、そ

の後のECMOの普及や、 PPHNの治療法一般の変遷を踏まえ、いわば結果論的に考え

てみるのも一つの手であろう O

ECMOは現在では、重度のPPHNに対する有効な治療法として広く認められ、北

米・西ヨーロッパ・日本など少なからぬ国や地域の小児医療センターにおいて用いら

れるに至っている 3810 またそれに伴い、 ECMOデータベースも、 2004年7月の時点で、

呼吸器疾病を患った新生児に限っても 19，061人、(心臓病を患った新生児や、小児、成

人への適用例を含め) トータルでは28，985人の症例を蓄積するにいたっている蜘。し

かし一方で、 ECMOより侵襲的でなく、高価でもない代替治療法も相次いで開発され

た。例えば、改良型の人工呼吸器、界面活性剤、従来より効果的な血管弛緩剤である

一酸化窒素といった手段を用いた治療法40)が、ちょうと守ハーバード治験と腫を接する

ように、 1990年ごろから臨床に応用され出し、 ECMOの役割はこれらの代替治療が効

かなかった場合の「最後の手段」としてのそれに限定されるようになった 41)。その結

38)最近のある論文では、深刻な呼吸障害を持った新生児に対するECMOの使用は「十分に確立

されている」と書かれている。 Cf.Skarsgard， E.， et al.， Venovenous Extracorporeal Membrane 

O勾Tgenationin Neonatal Respiratory Failure: Does Routine， Cephalad Jugular Drainage Improve 

Outcome?， Journal of Ped仰tricSurg併 y，2004， vo1.39， no. 5 ， p.672. 

39) Extracorporeal Life Support Organization， ELSO Registry Report， International Summary， Ann 

Arbor， Michigan: ELSO; July 2004. Retrieved September 17， 2004 from http://neonatal.peds. 

washington.edu/NICU-WEB/ecmo2.s加1

40)改良型の人工呼吸器とは、速いテンポで空気を送り込む高振動数呼吸器のこと。このタイプ

の呼吸器は、新生児の肺を傷つけることが少ない。また界面活性剤の投与は、肺胞表面上の界

面活性物質の不足から起こる呼吸窮迫症候群に対して効果的であり、胎便吸引症候群に対しで

も胎便を洗い流すという役割を果たす。一酸化窒素は大気汚染源となる有害物質であるが、微

量なそれは、人間の体内における様々な生理現象を司っており、筋肉を弛緩させ血圧を下げる

働きも持つ。気管から入ったー酸化窒素は、肺にすばやく吸収されるので、肺血管の筋肉だけ

を弛緩させ、全身の筋肉には影響を及ぼさない。即ち、狙った部位だけに効果を集中させるこ

とができる「魔法の弾丸」である。 Cf.W部:h-Sukys，M.， et al.，‘Neonatal ECMO: Iron lung ofthe 

1990s?'， The Journαl of Pediatrics， 1994， vo1.l24， No. 3， pp.427-430. Tulenko， 2004. 

41) 90年代半ば以降のECMOを設置した医療機関数の減少傾向については、つぎのような医療

経済的な要因を指摘する向きもある。一時は、高価で大規模な医療機器を導入することが、患

者獲得の有効な戦略であるとして、各中核病院はECMOのような装置を争って設置した。しか

し90年代初頭の「ヘルスケア・リフォーム」の流れの中で、医療の費用対効果を重視する傾

向が強まるにつれ、医療現場における「軍拡競争」は終わり、 ECMOセンターの数も減った、

というわけである。例えば、 Wash-Sukys，et al.，1994.このような医療経済的な視点は、 iECMO
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果、 ECMOの年間当りの臨床数、 ECMOセンター数とも、それぞれ1992年と 1993年を

ピークに頭打ち、ないし漸減傾向に転じることになるO しかし「最後の手段」として

のECMOの性能は相変わらず、高かった。 ECMO治療の生存率は、 PPHNの多様な合併

症に応じて様々であるものの、全体として見れば、 90年代半ばにおいて80%台から

90%台、 2004年時点でも 50%台から90%台の高率を維持していたのである 42)0 (90年

代半ば以降の見かけ上の成績悪化は、代替治療の普及によって、より重篤な患者のみ

がECMOにまわされるようになったため、というのが大方の見解である 43)0) 

同様の傾向はチルドレンズにおいても見られる o チルドレンズにおいても、改良型

人工呼吸器と一酸化窒素が、それぞれ1991年と 1992年から用いられるようになり、そ

れに伴い、 ECMOの臨床例は減少した。それでも ECMOは、 PPHN治療の信頼できる

最後の切り札として用いられ続けているのである 44130

このように、 ECMOがPPHN治療の最終兵器として定着するに至った一連の流れの

中で注目すべきは、ハーバード治験以降、同種のRCTが2件実施されていたという点

であろう O それらの中でも重要なのは、 1993年から 1995年にかけてイギリスで行われ

た(現在のところ)最後の治験である。この治験はハーバード治験をも含めた、それ

の普及において、ハーバードRCTの結果をも含め、臨床治験が与えた「証拠」が、どれだけの

役割を果たしたのか」を考える際にも有効であろう=

42) Roy， B.J.， et al.， The Changing Demographics of Neonatal Extracorporeal Membrane 

Oxygenation Patients Reported to the Extracorporeal Life Support Organization (ESLO) 

Registry， Pediαtγics， 2000，vo1.106， No.6， pp.1334-1338. Extracorporeal Life Support 

Organization， ELSO Registry Report， lnternational Summary， Ann Arbor， Michigan: ELSO; July 

2004. Retrieved September 17， 2004 from http://neonatal.peds.washington.edu/NICU-

WEB/ecmo2.stm. 

43) Roy et al.， 2000. 

44) Wilson， J.M.， et al.， ECMO in Evolution: the Impact of Changing Patient Demographics and 

Alternative Therapies on ECMO， Journal of Pedial，"ic Suγyery， 1996， vo1.31， pp.111ら1122.
45)今日では、さらに、呼吸窮迫症候群の発症を防ぎ、 PPHNの症状をやわらげる副腎皮質ステ

ロイドの出生前投与、横隔膜ヘルニアに対する出宅直後の外科手術、超音波画像解析や羊水穿

刺などによる出生前診断の普及によって、 EC¥IOの「出番jは一層減りつつある。しかし、相

変わらずECMOはこれらの治療法が効果がなかった場合の「最後の切り札」であり続けている。

Cf. Tulenko， 2004.なお、 ECMOについての最新の情報は、例えば、コクラン・ライブラリーに

おいても見出すことができる。 TheCochrane Library， lssue 3， 2004， ht旬://www.cochrane.org//

cochrane/revabstr/abOO 1340.htm. 
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以前の治験と比べてはるかに規模の大きいものであり、 55の医療機関において、 185

人の患者を対象として実施された。また、この治験においてアダプテイブ・デザイン

は一切採用されず、結果としてほぼ同数の患者がランダムに治療群と対照群に振り分

けられた。ただ、ここでも、 ECMOの優位は実験の初期段階から明白となり、最終的

には、実験をモニターしていた検討委員会の勧告によって、予定の患者数に達する以

前に治験は中断された。しかし中断された時点で、人工呼吸器に比べてECMOの方が

優れているという結論が、統計的に導き出されたのである 46)O

もちろん、これらの「その後」の治験が本当に必要であったかどうかも検討を要する

事柄である。しかし結果として、ハーバードの治験は、それに引き続いた同種の治験を

阻止することができなかったのである。このことは、その治験の結果が、同様の比較実

験を「打ち止め」とするだけの決定的なものではなかったのではないか、そしてそのよ

うな不十分な結果をもたらしたという点で、その治験のデザインに問題があったのでは

ないか、という疑念を生む4九 ECMOの普及と、「最後の手段」としての定着にさいし

てRCTの結果が何ほどかの影響をたとえ与えたとしても、その中で、ハーバード治験が

一定の役割を果たしえたかどうかは-これまた控えめに言って-疑問の余地が残るので

あるo ECMO治療の歴史を概観した論文で、ミシガン治験について、それは統計的テス

トとしては妥当であったが、医学界全体を説得することには失敗した、と評したものが

ある必)。それと同じことが、ハーバード治験についてもあてはまりうるのである 4ヘ

46) UK Collaborative ECMO Trial Group， UK Collaborative Randomised Trial of Neonatal 

Extracorporeal Membrane Oxygenation， Lαηcet， 1996， Vo1.348， July 13， pp.75-82. 

47) 1""同種の実験を打ち止めにできなかったことは、治験のデザインに問題があったことを示唆

しているJという考えは、ミシガン・チームによっても表明されている。すると当然、彼らと

しては、自らの治験の方法論的な正当性を訴える限りは、その治験の後に実施された同種の実

験であるハーバード治験を、不必要で、従って倫理にもとるものと見なさざるをえないのであ

る。 Cf.Bartle枕andCornell， 1991， p.64. 

48) Soll， R.F.， Neonatal Extracorporeal Membrane Oxygenation -a Bridging Technique， Lancet， 

1996， voI.348， no.9020， 13 July.正確には、I""ECMOは統計的テストには合格したが、世界の医学

界を納得させることには失敗した」という表現である。もちろん、当のミシガン・チームは、

自らの治験の結果、多くの医者や医療機関がECMOを使うようになったことを強調している

(Cf. Bartlett and Cornell， 1991， p.64.)。

49) しかし、少なくともチルドレンズでは、治験の結果を受けて、改良前の人工呼吸器治療でも治

らなかった全ての患者に対して、 ECMO治療が施されることとなった。 Cf.Wilson， J.M.， et al.， 1卯6.
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ノ、ーバード治験に対する方法論的な疑念は、以上のものに止まらない。その治験の

デザインの細部の妥当性もまた問題になりうるのであるO 例えば、アダプテイブ・デ

ザインもその一つであるO 先に指摘したように、ハーバードの研究者たちは、 ECMO

優位の事前情報を踏まえ、倫理的な懸念から、一定のアダプテイブ・デザインを採用

せざるを得ないと判断した。しかし、他方、彼らが先行するミシガン治験の結果に不

満を抱き、新たな治験の必要性を感じたのは、ミシガン治験の対照群が1人の患者し

か含んでいなかった点にあった 501。彼らに言わせれば、ミシガン治験で採用されたア

ダプテイブ・デザインは、治験の初期の結果に過敏に反応し過ぎ、結果として十分な

対照群を与えることができず、ひいては(高い検出力を得る代償として)極めて高い

有意水準をもたらさざるをえなかった点に問題があった。このような反省を踏まえ、

ノ、ーバードの研究者たちは、初期の結果により鈍感にしか反応せず、より大きな対照

群を与えてくれるであろうアダプテイブ・デザインを採用したのであるO しかし、彼ら

もまた、後にイギリス大規模治験を実施した研究者から、自分たちがミシガン治験に

下したのと同じ批判を受けることになる。イギリスの研究者たちは、ミシガン治験に

加えてハーバード治験の結果をも、アダプテイプ・デザインの採用によって十分な数の

対照群を確保できなかったという点で「説得力に欠ける Cinconclusive)Jと批判した

のである 5]1。このように、アダプテイブ・デザインを採用すべきかどうか、採用すべ

きとして、どのようなデザインを採用すべきか、という観点からも、ハーバード治験

には、検討の余地があるのである問。

50) Ware and Epstein， 1985， p.850f. O'Rourke， et aL 1989. p.958. 

51) UK Collaborative ECMO Trial Group， 1996， p.i5. 

52) ECMO治験以前に、データ依存型治療割り当て規則が、実際の実験に用いられた例はほとん

どなく、ミシガン治験とハーバード治験が、この種のアダプテイブ・デザインを実際の治験で

用いた、それぞれ最初と二番目のケースではないかと言われている(cf.Armitage， P.， The 

Search for Optimality in Clinicalτ'rials， Intemaliollal StatおticalR初旬開， 1985， vo1.53， pp.15-24. 

Lin， D.Y.， and 1.J. Wei， Comment， 8tαtisticα1 Sciellce. 1989， vol. 4， No. 4 ，p.324.)。このような事

情で、そこで考案・採用された特定のアダブテイプ・デザインの是非のみならず、そもそも、

場合によっては極端に大きさが異なった治療群と対照群をもたらしかねない、データ依存型治

療割り当て規則一般の採用の是非が議論の対象となったのである。またアダプテイブ・デザイ

ンのように、たとえ統計的方法として妥当であったとしても、めったに使われない「奇妙な」

方法は、必ずしも統計学に明るいとは言えない医学者・医者には「胡散臭く」映り、ひいては、

そのような方法によって得られた治験の結果は医学界を「説得するJ力を欠くという指摘もあ
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また、ハーバードの研究者たちが治験の途中でランダマイゼーションを事実上、打

ち切ったことも、方法論的には問題となる点であるO 先に述べたように、ランダマイ

ゼ}ションは、ハーバードRCTで用いられたネイマンーピアソン型仮説検定や区間推

定といった古典統計学の方法論の適用にとって不可欠の作業であるO その不可欠の作

業を中断し、その後に得られた結果をも含め、古典統計学の手法を適することは果た

して妥当なのであろうか。

さらに、死者の数の設定が、統計学的には正当な指標とは言えない擬似検出力にも

とづいて決定されていたこともまた、ハーバード治験の問題点の一つであると言えるO

先に触れたように、この擬似検出力は、ハ}バード治験の本来の検出力とは、厳密に

言って、何の関係もない数値に過ぎない。また「死者の数を増やせば増やすほど数値

が上がり、その上がり方は鈍くなる」という死者の数の設定の根拠となった擬似検出

力の性質は、本物の検出力においては見出せない。死者の数の設定は、患者の生死を

分ける、倫理的にも極めてデリケートな事柄であるO だが倫理を度外視しでも問題は

残るO ハーバードの研究者たちがミシガン治験を評した際に指摘したように、有意水

準や検出力によって実験のデザイン、特にサンプルサイズ(ないしは死者の数のよう

に、それに影響を与える要因)を決定することは、たとえアダプテイブ・デザインを

採用したとしても、できるだけ確保されるべき、ネイマンーピアソン型仮説検定の基

本的な手続きである臼)0 それだけに、その決定が、一見、統計学的に妥当な手続きを

踏んでいるかのように装われつつ、その実、(厳しく言えば)ナンセンスとも言える仕

る(cf.W訂 e，J.， and M.F. Epstein， 1985， p.849， Mike， V.， et al. Neonatal Extracorporeal Membrane 

O河Tgenation(ECMO): Clinical Trails and the Ethics of Evidence， Journα1 of Medicα1 Ethics， 

1993， vo1.l9， p.213ふ このような見方からすれば、本文で言及した「統計的テストとしては妥

当だが医学界全体を説得することに失敗した」というミシガン治験に対する評や、イギリスの

大規模治験の研究者によるアダブテイプ・デザインに対する批判、さらには、コクラン・ライ

ブラリー(TheCochrane Library)における「アダプテイブ・デザインを採用したことで、その

実験結果を解釈することが困難になっている」というハーバード治験に対する否定的な評価な

どは、「アダプテイブ・デザイン・アレルギーJとでも呼べる、少なくとも統計学的には合理

的ではない反応であることになる。 Cf.The Cochrane Library， Issue 3， 2004， 

http://www.cochrane.orgl/cochrane/revabstr/ab001340.htm.htゆ://www.cochrane.orgl/cochrane/r

evabstr/ab001340.htm. 

53) Ware and Epstein， 1985， p.851. 
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方で下されているのは、方法論の観点から大いに問題なのであるO

分かれた評価

以上、ハーバードのECMO治験にまつわる倫理的・方法論的な疑念をいくつか挙げ

たが、実際、ハーバードのRCTは、その研究者の予想通り(ないしは、彼らも認めた

ように、予想以上の 54})その倫理的・方法論的妥当性を巡る論争を巻き起こしたので

ある。

まず、ハーバード治験の結果が専門雑誌に発表される 4ヶ月前、 1989年8月7日の

地元『ボストン・グローブJ紙に、「ハーバードのRCTが、専門家の間で議論を巻き

起こしている」という記事が出た。この記事の 3日後には、アメリカ統計学会の年次

総会でハーバード治験に関する異例の公開討論会が聞かれた。この公開討論会には、

『ボストン・グローブ』紙の記事でインタビューされていた専門家も含め、 11人の医療

統計学者が、それぞれの立場からの議論を展開し、その結果は、専門雑誌に40ページ

以上に亘る論文集として掲載されたお)O また、その後ほどなくして、このハーバード

のECMO治験をケース・スタディとして取り上げ、臨床治験の倫理と方法論を論じた

論文も 2本出ている刷。さらに、これら直後の反応だけでなく、 ECMOが普及してい

くその後の過程においても、ハーバード治験に対しては繰り返し、様々な角度から検

討が加えられてきた。先に紹介したイギリスの大規模治験の論文における、批判的な

言及もその一つである。

これらの場で出された意見を、ここでいちいち取り上げることはしない。とりあえ

ず、先に挙げておいた懸念をも含め、色々な議論が多様な立場から表明されたとだけ

言っておこう O また私自身の考えについては、本論での議論を踏まえた上で、後で改

54)胎lOX，R.A.， 1989. 

55) Ware， J.H.， et al. Investigating Therapies of Potentially Great Benefit: ECMO， Stαtistical 

Sci倒的 1989，vol. 4 ， no. 4 ， pp.298-340. 

56) Lantos， J.， and J. Frader， Extracorporeal ~Iembrane Oxygenation and the Ethics of Clinical 

Research in Pediatrics， The New England JOllrllal ザMed化的e，1990， vo1.323， No. 6 ， p.409-413. 

Mike， et al.， 1993， pp.212-218. 
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めて述べたいと思う O ただ、ここで注目すべきは、全体として見れば、専門家の間で

賛否両論が分かれたという事実であるO ハーバードのECMO治験に対しては、いくつ

かの点で明らかに倫理に反するという見解もあった一方で問、それは「細心の注意を

才ムって計画された、配慮の行き届いた科学的実験であった」耐という評価もなされたの

である 59)0

加えて、ハーバード治験は決して孤立したケースではなかった。先に見たように、

ECMO優位の事前情報の中で、結果として利用可能なECMO治療を受けずに患者が亡

くなった治験は、これ以外にも 3件あったのであるO さらに、これらのECMO治験を

別としても、人の命にかかわる病気に対して、ある治療法が有効であることを示す事

前情報はあったものの、それを裏打ちするRCTの結果がない(ないしは十分に説得的

なRCTの結果がない)という状況下で、あえて同時対照群を備えたRCTが実施された

ケースはいくつもあるO 例えば、ミシガン治験やハーバード治験と同時期に実施され

た、神経管閉鎖障害の予防に対する葉酸の効果を調べるためのRCTも、そのような事

57)例えば、ロイヤルは、赤ん坊は一人たりとも人工呼吸器治療にランダムに割り当てられるべ

きではなかったとし、また、この治験におけるRC法の採用を「重大な過ち(伊agrave er町TO凹r引)-伊-

表現している。 Cf.Roya11， R.， Comment， Stαtistical Science， 1989， vol. 4， No. 4 ， p.318. 

58) Begg， C.， Comment， St，αtistical Science， 1989， vol. 4， No. 4， p.320. 

59)例えば、 ECMO治験におけるRC法の採用に関しても、様々な議論があった。批判の一つの

焦点、は、人工呼吸器治療が、治験以外でも自動的にあてがわれていたという意味で「標準的」

な治療と言えるかどうかである。例えば、ロイヤルは、 ECMOが実際に臨床に応用され、それ

を見越した上での外部からの転院が相次ぐような中核的な医療機関においては、人工呼吸器治

療を「標準的」な治療法とみなすことはできず、従って、人工呼吸器治療を受けた患者の親か

らインフォームド・コンセントを取らないというデザインは正当化できないという趣旨の批判

を行った。 Cf.Royall， R.M.， Ethics and Statistics in Randomized Clinical Trials， Stαt俗的αl

Science， 1991， vol. 6 ， No. 1 ， p.60.この批判は、ミシガンECMO治験におけるRC法の適用に対

するものだが、同様の議論は、そのままハーバード治験にも当てはまる。また、人工呼吸器治

療法の細部は各医療機関によってまちまちであり、かっ、つねに部分的に更新されつづけいた。

従って、そのうちの特定の方法を固定して、インフォームド・コンセントが不要な「標準的J

な治療法と見なすことはできない、という批判もなされた。 Cf.Lantos and Frader， 1990， 

pp.400， 411.ところが他方で、 RC法が倫理的な配慮にもとづいて採用された例として、ハーバ

ードのECMO治験を挙げ、対照群の親から無用の心配の種を除くというハーバードの研究者の

考えも、いささかの批判的なニュアンスをも込めずに紹介している例も見られるのである。

Cf. Torgerson， D.， and M. Roland， Understanding Controlled Trials: What Is Zelen's Design?， 

British Medical Journαl， 1998， 21 Febru出y，vo1.316， p.606. 

-69-



例に当たるのである 60)

60)神経管閉鎖障害 (NeuralTube Defect: XTD) とは、脳や脊椎に起こる先天性の異常の一種。

通常は、胎児の発達初期に神経板の両端が権合して管状の組織、即ち神経管 (neuraltube)が

形成され、それがその後、脳や脊椎などの中枢神経系へと成長する。この神経板の癒合が不完

全なまま両端が閉じず、神経管が正常に形成されないことで、結果として脊椎が左右に分かれ

たり、脳が形成されなかったりする症状を一括して神経管閉鎖障害 (NTD) と呼ぶ。この先天

異常の発生の割合を下げるためには、ビタミンBの一種である葉酸 (folate)や、葉酸を含む

ビタミン類の妊娠初期における摂取が有効であることを示す実験や観察の結果が、 80年代前半

までにいくつか得られていた。例えば、おのおの500人前後の妊婦を、葉酸を含むビタミン類

を摂るグループと摂らないグループに分け、それぞれ0.7%と4.7%という NTDの発症率を得た、

大規模治験の結果もそうである。 (Cf.SIIUthhells， R.W.， et aL， Apparent Prevention of Neural 

Tube Defects by Vitamin Supplementation， Aγ'chives of Diseαses仰 Childhood，1981， voL56， 

pp.911-918. SIIUthhells， R.W.， et al.， Vitamin Supplementation紅ldN eural Tube Defects， Lαncet， 

December 19/26 1981， p.1425. Smithhells， R.W.， et al， Further Experience of Vitamin 

Supplementation for Prevention of Neural Tube Defect Recurrences， Lαncet， May 7 1983， 

pp.1027-1031.)しかし、この実験では、ランダムなグルーフ。分けは行われなかった。つまり、

この大規模治験はRCTではなかったのである。一方、同時期に比較的少数の妊婦を対象とした

RCTの結果も報告されていた。このRCTにおいては、葉酸を摂った44人の妊婦から O件、採

らなかった65人から 6件のNTDの発症が確認され、(対立仮説を置かない)フイッシャー型の

仮説検定で、「葉酸は効果なし」とする帰無仮説が4%の有意水準で棄却された。(正確に言え

ば、ランダムに葉酸摂取グループに振り分けられた妊婦から 2件のNTD発症が得られたが、

これらは葉酸摂取の指示に従わなかったケースとして、葉酸不摂取グループに算入されてい

る。) (Cf. Laurence， K.M.， et al.， Double-bl凶dRandomized Controlled Trial of Folate Treatment 

Before Conception to Prevent Recurrence of Neural Tube Defects， British Medical Journal， 

1981， vol.282， pp.1509-1511.)これらの結果を受けて、専門家の意見は分かれた。ある者は、葉

酸を含むビタミン類の有効性を示す「証拠」は十分に得られたとし、同時対照群を備えた治験

のこれ以上の実施は不必要だと主張した。 (Cf.Edwards， J.H.， Vitamin Supplementation and 

Neural Tube Defects， Lancet， January 30 1982， pp.275-276.)この主張は一部ジャーナリズムにも

支持された。 (Cf.Yo地ぬか'ePost， Doctors Hit at Spina Bifida Tr，剖1，7 July 1982， The Guαγ'dian， 

Wasted Years， Damaged Lives， 13 December 1982.)他方、これらの結果は証拠として不十分だ
と見なす研究者もいた。例えば、先の大規模治験は、ランダマイゼーションを欠いている点で、

RCTは患者の数が少なすぎるという点で、それぞれ問題があるとする指摘がなされたのである。

(Cf. Wald， N.J.， and P. Polani， Neural Tube Defec白血dVitamins: the Need for a Randomized 

Clinical Trial， British Journal ofObstet1'1CS and Gylωecology， 1984， vol.91， pp.516-523.)そして、

このように専門家の間でコンセンサスが得られていない以上、 RCTの実施は倫理的に許される

としてやf.Wald and Polani， 1984， p.520η、イギリスの医学研究評議会はRCTが必要との結論を

出し、 1983年7月から 1991年4月にかけてイギリスを中心とする 7カ国の施設で大規模な

RCT を実施した。この RCTでは、過去に ~lD を負った胎児を妊娠した経験を持つ 1817人の妊

婦たちが、葉酸を与えられる治療群と与えられない対照群にランダ
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また、ハーバード治験そのものも、倫理的・方法論的な側面をも含め、二つの

(Institutional Research Board) の承認を経て実施されたものである 6])。ここで言う

IRBとは、治験の妥当性を事前に審査する、研究機関ごとに設けられた、専門家から

なる第三者機関であるO 今日、欧米の主要な医学雑誌では、 IRBの承認を経てなされ

た治験の報告であることが、論文掲載の条件とされるケースが増えつつあるが、全て

がそうであるわけではないω。実際、ハーバード治験の結果が掲載された雑誌(アメ

リカ小児科学会の機関誌である『小児科学 (Pediatrics)j) においても、当時、 IRBの

承認は要求されていなかった的。その意味で、ハーバードの治験は、制度面から見て、

むしろ必要以上に模範的な実a験で、あったと言えるのである。

さらに、先に触れた『ボストン・グロープ』紙の記事以降、マスコミが一批判的で

あれ肯定的であれーこの治験を取り上げることはなかった。また、治験の対象となり、

人工呼吸器治療で亡くなった 4人の患者の家族が、医師や病院を相手取って、刑事や

民事の訴訟を起こすといった動きもなかった。もちろん、この治験を行ったハーバー

がそれぞれ与えられる 4つのグループが設定された。)その結果、治療群と対照群における

NTDの発生率は、それぞれ1.0%、3.5%となり、前者の後者に対する比について求められた95%

信頼区間推定値は、 0.12から0.71までと算出された。このことは、同じ妊婦たちに対するラン

ダム振り分けを無限回繰り返した場合、その95%の結果において、治療群の発生率は、対照群

の発生率の12%から71%の範囲に収まることを意味する。また、同じ生のデータに対して、逐

次検定も行われ、「両発生率は等しいJとする帰無仮説が、有意水準 5%、検出力75%をもって

棄却された。この棄却結果を受け、イギリスのECMO大規模治験と同様、検討委員会の勧告に

よって治験は中止された。 (Cf.MRC Vitamin Study Research Group， Prevention of Neural Tube 

Defects: Results of the Medical Research Council Vitamin Study， Lαncet， 1991， vo1.338， pp.131-

137.) 

61)チルドレンズのIRBと、治験のもう一つの舞台となった、ブリガム・アンド・ウイメンズ病

院のIRBoCf. O'Rourke et al.， 1987， p.959， W訂e，1989， p.305.ちなみに、ブリガム・アンド・ウ

イメンズ病院もまたハーバード大学医学部の関連病院で、全米トップクラスの治療・研究水準

を誇っている。

62)ハ}バード治験の約10年後になされた調査によると、 102の主要な英文雑誌のうち、 IRBな

いしは倫理委員会の承認を条件として課しているのは約半数に留まっており、 4分の 1は倫理

的ガイドラインすら設けていない。 Cf.Amdur， R.J.， and C. Biddle， Institutional Review Board 

Approval and Publication of Human Research Results， JOU1・nalof AmeパcαnMedical 

Associαtion， 1997， vol.277， pp.909-914. 

63) Manuscript Preparation: Instructions for Authors， Pediαtrics， 1989， p.A5.ちなみに同誌は、今

日でも、 IRBや倫理委員会の承認を論文掲載の条件に課していない。 Instructionsfor Authors， 

Pediatrics， December 2004， vol.114， no.6， p.A5. 
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ドの研究者たちは、その後、何の支障もなく研究活動を続けている制。

一つまり、ここにはマッド・サイエンテイストも悪徳医者も登場しないのであるO

ハーバードのECMO治験は、明らかに、例えばナチスや日本軍の731部隊による人

体実験やタスキギー梅毒実験のような、その責任者が罪に問われてしかるべき「邪悪」

な人体実験で、はなかった印。その実施は完全に合法的であり、制度面から見てもなん

らの破庇もなかったのであるO その倫理的・方法論的妥当性を巡っては論議が巻き起

こったが、その議論も、通常の「学問的」な議論の枠内に概ね収まるものであった。

確かに、ハーバードのECMO治験は、その倫理的・方法論的な妥当性に関して異論が

続出したという意味で-rボストン・グローブ』紙に載った、ある専門家の言を借り

れば- I極端な (extreme)Jケースであるとは言えるO しかし、それは現代アメリカ

における科学的活動、医療活動の一般的なスタンダードに照らしても、常軌を逸した

「異常 (abnormaI)Jな治験であるとは言えないのであるO

しかし、だからこそ問題の根は深いと言えるO 異常なケース、病理的なケースであ

れば、問題はある意味、局所的である O 我々は、それに係った特定の人物をその他大

勢の人たちから切り分けた上でその責任を問い、そのようなケースを許した制度の問

題点ーそのような問題点があるとしてーを同定し、その部分を適切に再設計すればよ

いのである。その場合、大部分を占める「正常 (normaI)Jなケースは、「異常さJを

際立たせる「背景」ないし「地」としてのみ機能し、それに対して必ずしも批判の目

は向けられない。

64)例えば、ハーバード治験の論文の第一著者は、 2ω4年末現在、ノ、ーノtード大学医学部やその

関連病院の外郭団体の治験部門の責任者 (Director)であり、最終著者は、同学部小児科の準

教授である。またその治験の統計デザインを担ー当した医療統計学者は、現在、ハーバード・ス

クール・オブ・パブリック・ヘルスの学部長 (Dean)を務めている。

65)ナチスや731部隊による人体実験については説明の要はないだろう。タスキギー梅毒実験と

は、アラパマナ1'1タスキギーで、梅毒の(積極的な治療を行わない場合の)自然経過(thenatural 

course of disease)を観察するために1932年から-tO年以上にわたって行われた人体実験である。

この実験においては、「無料の特別治療を施すーという広告の下に集められた約400人の梅毒

患者(全て貧しい黒人男性であった)に対して、梅毒に対するペニシリンの効果が広く認めら

れた40年代以降も、実験開始当時用いられていた重金属投与治療のみを与え続け、 1972年に

内部告発によって事実が公になるまで、科学的には貴重な梅毒の自然経過についてのデータが

集められつづけたのである。 Cf.Twenty Years After: The Legacy of the Tuskegee Syphilis 

Study， Hastings Center Report， November-December 1992， pp.29-40. 
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しかし、 14人の新生児が、利用可能であり、かつ有望と思えた治療法を受けられな

いまま死亡した」という冒頭の事例は、極端なケースとは言え、現在のスタンダード

では「正常」な科学的活動・医療行為とされる RCTにおいて発生しているのである O

このことは、正常な科学的活動・医療行為を支えているものの考え方の中に、このよ

うな形での 4人の死を準備するものが含まれていた可能性を示している O 冒頭に立て

た問いにこだわり続ける限り、我々はもはや、現代科学や医学の制度や概念的枠組み

を、「自明」で「当たり前のものJとみなし続けることができない。ハーバードの

ECMO治験による 4人の死者は、我々に、現代の科学・医療の実践において正常とさ

れている事柄、自明視されている前提に対する、根本的な問い直しを求めているので

あるO その意味で、正常の枠内に辛うじて収まる「極端なケース」は、その「正常さ」

に潜む問題点の存在をーいささかグロテスクな仕方ではあるが一我々に告げるのであ

るo rボストン・グローブ』紙のインタヴューに応じた、くだんの研究者の言を再び借

りれば、ハーバードのECMO治験は「極端なケース」であるからこそ、「問題を劇的に

する」という役割を果たしうるのである 66io

医療の科学化

14人の死」を準備した、現代の科学・医療の実践において自明とされている事柄を

見定めるために、ここでは、ハーバードの研究者たちをしてECMO治験の実施へと駆

り立てた動機は何であったのかを、改めて確認することから始めたい。

当時の状況をもう一度振り返っておこう o 1975年、 ECMO治療によるPPHN患者の

最初の治療成功例を出したパートレットは、 1980年以降、ミシガン大学で着々と

ECMOの臨床例、成功例を重ねるとともに、それをデータベース化して公開すること

も始めていた。また彼はPPHNに対するECMOと人工呼吸器の効果を比較する最初の

RCTを行い、患者数 1という極端に小さなグループではあったが、ともかく同時対照

群を備えた比較実験で、 ECMOの優位性を示す統計的結果を得ていた。一方、チルド

レンズでも 1984年以降、 ECMOによる成功例を重ねていた。このような中でチルドレ

66)胎lOX，1989におけるロイヤル (R.Royal)の発言。
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ンズにおけるハーバードの研究者たちは、 ECMO優位の「予想」を持つにいたってい

た。言い換えると、彼らは、 ECMOと人工呼吸器治療の聞には優劣の差が存在すると

考えていたのであり、そう考えたからこそ、彼らの治験においてアダブテイブ・デザ

インを採用したのであるO しかし、彼らはこの「予想」を、「よい証拠」にもとづいた

「知識」であるとは見なしていなかったと言えるo IECMOが人工呼吸器より優れた効

果を持つ」という「予想」が「知識」と言えない以上、この場合における医療平衡は

破られていないことになるO その意味で、ハーバードの研究者にすれば、彼らのRCT

は、ブラッドフォード・ヒルの標準的なガイドラインに照らして、倫理的に妥当であ

ると言えるものだ、ったのであるO

このような状況下で、ハーバードの研究者たちは、自分たち、そしておそらくは医

学界の少なからぬ人たちが抱いていたECMO優位の「予想」を「よい証拠」によって

裏付け、「知識」と化すことを目指して、さらなる治験の計画を立てたのである。この

ことはまた、彼らが、すでに自分たちも採用し、医学界でも標準化されつつあった、

「重度のPPHN患者にはECMO治療を施すjという治療選択をi単なる予想ではなく、

「証拠」にもとづいたものにしようと目論んでいたことを意味するO

彼らのこのような動機の背後には、「治療の選択、ひいては医療行為一般は、証拠に

もとづかなければならない」という考えが横たわっていることは容易に見て取れるO 、

このような考えは、なにも彼ら特有のものではない。大きく歴史を振り返ってみると、

このような考えは、近代以降、繰り返し唱えられてきた、「医療・医学の科学化Jのプ

ログラムの一環をなす、医学界に広く見られる考えなのであるO 例えば、 19世紀フラ

ンスの生理学者で、医学の実験科学化を唱えたクロード・ベルナール(Claude 

Bemard; 1813~ 78) もまた、その著書「実験医学序説J(Jntγ'oduction a l'etude de la 

medicine experimentαle， 1865)で、新しい治療法の効果は、動物実験、人体実験にお

いて科学的に実証されねばならないと明確に述べている (3.4.3)0ちなみに「医

療・医学の科学化」と言うときーその科学化に賛成する側であっても反対する側であ

っても一科学化される以前の医学、ないし科学化されざる医学とは、一言で言えば、

援・アート(制)である。「アートからサイエンスへJというスローガンが繰り返し

唱えられたからといって、それが全面的に実現するとは限らない。特に、生理学や病
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理学、病因学といった、医学の他の分野に比べても、治療法の開発やその効果・副作

用の研究を、実際に患者に対する臨床的応用と結びつけて研究する治療学

(therapeutics) ないし臨床医学 (clinicalmedicine)の科学化は遅れ、そのプロセスは

現在でも進行中であると言えるO 例えば、 80年代末にカナダとイギリスで始まり、瞬

く聞に他国にも広まっていった、「証拠に基づいた医学 (EvidenceBased Medicine) J 

の運動、いわゆるイ記通話運動もまた、そのような臨床医学や医療の科学化のプロセス

の最新バージョンと見なせるのである。ちなみに、 EBM運動とは、日常の医療行為を、

有名医の「権威」ゃ個々の医者の「勘」に頼って行うのではなく、「科学的証拠Jにも

とづかしめるべきであるとする運動であり、そのために、各種の医学情報をオンライ

ン化して開業医に提供することを一つの柱としている 67)

証拠、その資格と基準

治療効果の判定や治療選択を「証拠」にもとづかせようとする、医学なかんずく臨

床医学の科学化の運動の中で、常に問題となってきたのが、「どのようなデータを「証

拠」と見なしてよいか」というデータの証拠としての「資格」の問題と、「どのような

データがより信頼できる「質」のよいデータなのか」という証拠の「質」の問題であ

った。 EBM運動においても、 RCTの結果をトップにランクした「証拠の質ないし強さ

(strength)のヒエラルキー」なるものが提唱され、医療を単に証拠にもとづけるだけ

ではなく、「より質のよい証拠J、「ヒエラルキーにおいてより高い地位を占める証拠」

にもとづけるべきであると主張されている倒。

このような観点は、ハーバードの研究者をECMO治験に向かわしめた動機において

67) EBM運動については、例えば以下の文献を参照。 Sackett，D.， et al， Evidence Based 

Medicine:羽市at1t 1s and What It 1sn't， British Medical Journal， 1996， vo1.312， pp.71-72. 

Mayer， D.， Essential Evidence-Based Medicine， 2004， Cambridge v.P.， Cambridge England. 
68)例えば、 V.S.Preventive Services Task Force， Guide加 Cl初icalP何 ventiveSe仰 ices，2nd and 

3rt! ed.， 2000・2002，InternationaI MedicaI Publishing， McLean VA， p.862.ここで示されているヒエ

ラルキーとは、質の高いものから、単独の大規模なRCTの結果、複数の比較的小規模のRCT

からのメタアナリシスの結果、コーホート研究、ケースーコントロール研究、事例研究の順と

なっている。
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も確認することができるO 先に、彼らが、事前情報からECMO優位の予想を立てた上

で、その予想の「証拠立て」を意図したことを指摘した。その際、問題とされたのは、

単なるデータの「数」ないし「量」ではなく、データの証拠としての「資格」や「質」

なのであるO なぜか。ハーバードRCTによって得られるECMOの臨床例は、治験のデ

ザインからして、せいぜい30-40例止まりであるO これは、それまで蓄積され、今後

さらに加速度的に増加するであろうと当時予想されたEGMOデータベースの臨床例数

からすれば、大した数ではない。データの数ないし量という観点からのみ見れば、全

米データベースが構築されている以上、わざわざ治験を行うことにさほどの意味はな

いのである。このことは、ハーバードの研究者が、データの量の多寡を、必ずしもそ

のまま、そのデータの証拠としての資格の有無や質の高低に結びつくものと見なさず、

データの量を増やすためと言うより、質の高い証拠を得るために、あえて治験を計画

したことを意味する O データの「量」より、その証拠としての「資格」ないし「質」

が、彼らの関心事であったのである。

このことはまた、彼らが、 ECMO優位を示す、それまで蓄積されていた全米データ

やミシガン治験の結果といった事前情報を、「証拠Jないしは「質の高い証拠Jとは見

なしていなかったことをも意味するO 他方、彼らは、自分たちが行う RCTこそは、こ

れまで手に入らなかった「証拠」ないしは「質の高い証拠」を与えることができると

考えていたのであるO

このような態度の背後にあるのは、「あるデータが科学的証拠と見なせるかどうかの

基準」や、「証拠の質のよしあしを決定する基準JであるO ハーバードの研究者は、彼

らなりの基準を用いて、 ECMOデータベースの情報や治験開始時に蓄積されていた事

前情報を、少なくとも質の高い、よい証拠であるとは見なさなかったのであるO ちな

みに、彼らの基準の重要なファクターは、十分な数の同時対照群を備えており、結果

として低い有意水準と高い検出力を兼ね備えているかどうかであった。 ECMO全米デ

ータベースを用いてECMOと人工呼吸器の成績を比べる場合、比較対象となる人工呼

吸器治療の臨床例は既存対照群とならざるを得ない。また、先にも触れたように、ミ

シガン治験は、十分な数の同時対照群を備えているとは言えず、また十分に小さな有

意水準を持つものとも言えないというのがハーバード研究者の判断であった。
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これら証拠の資格や質についての基準-それをここでは一括して「証拠の基準

(criteria of evidence) Jと呼ぶことにしようーの背後には、科学における実験や観察で

得られたデータに、一定の質を備えた証拠としての資格を与える方法論が控えている

といえる。このような方法論は、証拠理論 (theoryof evidence) と呼ぶことができる

だろう O そして異なった証拠の理論を採用すれば、異なった証拠の基準が用いられる

ことになり、結果として、同じデータが与えられたとしても、そこから「証拠」ない

し「質の高い証拠」が得られるかどうかの判定は異なりうるのであるO 例えば、先に

触れた、ハーバードのECMO治験を巡る議論においても、各研究者の見解を異ならせ

た要因の一つは、各人が採用している証拠の基準、ひいては証拠の理論の違いであっ

たと言えよう O

既に触れたように、ハーバードの治験を巡る議論に参加した研究者の多くは医療

統計学者であった。先に、科学における実験・観察・標本抽出の方法論として紹介

した統計学はまた、一定の証拠の基準を備え、それに照らして、実験・観察データ

を一定の質を持った証拠たらしめる証拠の理論でもある O 例えば、先に概観した、

古典統計学におけるネイマンーピアソン型仮説検定は、ランダマイゼーションを中

核とする一定の手続きに則って得られた「生のデータ」に対して、帰無・対立仮説

を反証ないし確証する「証拠」としての資格を与え、同時にその証拠の「質」を、

有意水準や検出力といった量的指標として明示する理論的枠組みであるとも言える

のであるO

しかし、統計学は決して一枚岩の方法論なのではない。統計的方法論とは、より

細かく見れば、複数の方法論からなる緩やかな集合体なのである o I統計的方法論」

という単語は、単数名詞ではなく、複数ないし集合名詞であるとも言えよう O そし

て、それらの方法論のあいだには、互いの妥当性や優劣を巡って論争が繰り返され

てきた。ハーバードの研究者たちが依拠した古典方法論も、一「古典」という名が

示すように一、数ある方法論の中で最も標準的なものと目されてはいるが、あくま

で複数の方法論のうちの一つに過ぎない。医学に話を限っても、それ以外にも、ベ

イズ方法論や、臨床疫学の方法論といった複数の統計的方法論が現実に用いられて

いるのであるO
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このような情勢の下、例えばベイズ方法論を採用する研究者は、ベイズ的な証拠の

基準にもとづいて、ハーバード治験開始時にはECMO優位を示す「証拠」ないしは

「よい証拠」が蓄積されていたと主張し、ハーバード治験は不要であったと論じたので

あるO また別の論者は、古典方法論を奉じ、その証拠の基準に照らして、治験開始時

には少なくとも「よい証拠」がなかったと見なし、ハーバード治験の必要性を擁護し

たのである。

また、同じーっの統計的方法論を採用している研究者の間でも、必ずしも同じ証拠

の基準が受け入れられているわけではない。例えば、 ECMO治験を行った三つの研究

グループは、いずれも古典統計学の方法論を用いていたが、彼らが暗黙裡に採用して

いた証拠の基準は必ずしも同一で、はなかったのである O ハーバード・チームは、パー

トレットらが「よい証拠」として提示したミシガン治験の結果を、自らの基準に照ら

して不十分だと見なしたがゆえに、第二の治験を実施した。またミシガン治験、ハー

バード治験のいずれもが「よい証拠」を提供していないとして、より大規模な治験を

実施したイギリスの研究者たちは、ミシガン・グループ、ハーバード・グループのい

ずれとも異なった証拠の基準を採用していたと見なせるのである刷。

統計的方法論とそこで採用されている証拠理論の違いに由来する方法論的な議論は、

現代医学の他の領域においても見出すことができる O 先に言及した、 EBMにおける

「証拠のヒエラルキーJは、古典統計学の方法論を最も重視する立場で組み上げられて

いるものであるO 近年、そのヒエラルキーに挑戦する試みもいくつか見られるが、そ

れら批判の多くは、そのヒエラルキーにおいて低い位置しか与えられていなかった、

69) もちろん、同一の研究者、研究グループが、複数の証拠の基準、ひいては証拠の理論を、便

宜的に使い分けたり、併用することもままあるご特に、証拠理論そのものの研究者一例えば統

計学者ーよりも、そのユーザーたる現場の科学者一例えば医学者ーにその傾向が強い。一例を

挙げれば、一方でRCTを実施しつつ他方でデータベースをも構築していたミシガン・チームも、

ランダマイゼーションを必須の要件とする市典統計学の方法論と、その他の証拠理論を併用し

ていたと言えるのである。実際、彼らは、 Rσr、ランダマイゼーションを中止した後も続けら

れた治験、さらにはデータベースの構築を、事前情報や倫理的問題という、その都度の状況に

応じてデザインを変えていく、一つの連続した証拠立て作業と捉えていた(Cf.Bartlett and 

Cornell， 1991， p.64)。ここで見られる、証拠の基準・理論に関する「実践的な折衷主義」とで

も呼べる態度は、現場の科学者に広く見られる立場である。
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臨床疫学の方法論を支持する立場からなされているのである 70)0

統計学という不可視の装置

しかし、私としては、ここで、これらの論争において各々の論者が陰に陽に採用し

ていた証拠の基準をいちいち見ていくことよりも、彼らが例外なく、しかも必ずしも

明示的に主張することなく抱いていた一つの考え、いわば現代の医学界における「語

られざる共通了解」とも言える事柄に目を向けてみたい。

ハーバードECMO治験の妥当性を巡っては、ランダマイゼーションや同時対照群を

用いる古典統計学の方法論そのものにも疑問の目が向けられ、別の方法論(我々の言

う証拠の理論)を臨床治験に導入する可能性が論じられた。その際、古典方法論のオ

ールタナテイブとして候補に挙がったのは、ベイズ方法論や臨床疫学の方法論であっ

た。またEBMにおける「証拠のヒエラルキー」を巡っては、古典統計学を重視し臨床

疫学の方法論を軽視する立場と、後者に対してより高い地位を与えるべきだとする立

場の間で議論が戦わされていた。

ところが、先にも触れたように、ここで、名前が挙がっている方法論は、いずれも広

い意味での統計的方法論であることには変わりがない。つまり現代の医学界において

繰り広げられている、臨床治験の方法を巡る議論は、せいぜい、各種の統計的方法論

の聞の論争にしか過ぎないのであり、そこでは(例えば、古典統計学かベイズ統計学

かはともかくとして)何らかの統計的方法論の適用が問題視されることは、ほとんど

なかったと言えるのである。

一臨床治験は、不特定ではあるが何らかの統計的方法論に則って実施されるべきで

あり、治療の選択をも含めた医療行為全般もまた統計的証拠にもとづいて行われるべ

きであるO

このような考えは、現代の医学界において、ほとんど疑問に付されることもなく、

70) Concato， J.， Observational Versus Experimental Studies: What's the Evidence for a 

Hierarchy?， The Joumαl of the American Societ~人向γ ~xperimental lVeuro Thenα;peutics， 2004， 

vol.l， pp.341-347. 
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広く受け入れられているO この考えを、「証拠」や「証拠の基準」に即して言い換えれ

ば、つぎのようになるだろう O 医療・医学は、何らかの統計的方法論の分析を経て得

られた証拠、即ち統計的証拠にもとづかなければならない。データが証拠と言えるか

どうか、その証拠がどれだけの質を持つと見なせるのかは、何らかの統計的方法論に

即した何らかの基準によって判定されるべきであるーと O このように、不特定の統計

的方法論としての統計学(以下、「統計学Jという言葉を、個々の統計的方法論に限定

されない、一般的・不特定的な意味で用いる)は、現代医学において、「データを証拠

と化す装置」として認定された上、そのような装置としては、他の証拠理論を差し置

いて、独占的ないし特権的な地位を与えられているのである 7110

現代医学の共通了解として、「データを証拠と化す独占的・特権的装置」という地位

を与えられている統計学は、誰もがそれを利用していながら、誰の目にも問題がある

ものとしては映らない、いわば「不可視の装置Jと化しているとも言える。ハーバー

ドECMO治験の是非、古典的方法論の是非は問題となっても、統計学の是非は問題と

はならないのである。

しかし、この不可視の装置としての統計学こそ、ハーバードECMO治験の背後に控

え、その実施を支え、その中における、あのような形での 4人の死を準備していたも

のの一つなのであるO ハーバードの研究者たちは、古典統計学を奉じ(言い換えると、

古典統計学を正当な証拠産出装置として認め)、その方法論の証拠の基準に従って、治

験開始時に与えられていた事前情報を、 ECMO優位の「証拠」ないしは「よい証拠J

と見なさず、同時対照群とランダマイゼーションを備え、かつ対照群からのインフオ

ームド・コンセントを欠いた治験を実施したのであった。そしてこのような形での

ECMO治験がチルドレンズで行われたからこそ、 4人はECMO治療を受けることがで

きないまま亡くなったのであるO また、ハーバード治験を巡る議論の中で指摘された

71)ここで言う、一般的・不特定的な意味での統計学とは、例えば古典方法論やベイズ方法論と

いった特定の方法論を一古典述語論理の用語で言えば- i存在一般化(existential

generalization) Jしたものとも言える。従って、ア臨康治験は(ベイズ方法論ではなく)、古典
方法論に則って行われなければならない」という主張も、「臨床治験は(古典方法論ではなく)、

ベイズ方法論に則って行われなければならないーと¥，~う主張も、ともに、「臨床治験は、一般

的・不特定的な意味での統計学に則って行われねばならない」という主張を iC古典述語論理
的に〉演鐸的に合意する」と理解されるべきであるご
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ょうに、もしその研究者たちが、古典統計学の方法論を適用しなかった場合、ベイズ

方法論やその他の統計的方法論によって、同時対照群をもランダマイゼーションをも

欠いた実験が行われていた可能性がある O つまり、もしハーバードの研究者たちが、

古典統計学の技法を用いていなければ、たとえ他の条件が全く同じであるとしても、

必ずしも、あのような状況下での 4人の死が発生したとは限らないのである O 結局、

古典統計学は、 4人の死を引き起こした条件(必要条件)の一つなのであるO

そして、古典統計学を証拠産出装置として受け入れるということは、不特定の統計

的方法論としての統計学をもまた証拠産出装置として受け入れることを合意していた。

端的に言って、統計学に証拠産出装置としての資格を認めるという現代医学における

共通了解は、ハーバード治験での 4人の死の背後にあった(哲学的読者のために言い

換えると、「必要条件の一つによって合意されていた」となろう)事柄の一つなのであ

るo ECMO治験におけるあのような形での 4人の死をもたらした、現代医学において

自明視されている事柄のうちには、間違いなしこのような語られざる共通了解が含

まれていたのであるO

「悲劇」としての四人の死

統計学を独占的ないしは特権的な証拠の産出装置と見なしているのは、なにも現代

アメリカの医学界に限ったことではない。むしろ、そのような考えは、医学の科学化

に際してモデルと目された物理学・化学・生物学などの自然科学において、近代以降、

長年にわたって培われてきたのである。これらの諸科学のなかでも、統計学の導入に

おいて主導的な役割を果たしたのが物理学である。科学の現場で実際に使われるよう

になった最初の統計的方法論は最小二乗法 (theleast square method)であるが、それ

は、天体力学の摂動論や、測地学における子午線の測定といった、物理学の研究の現

場の必要性に応じて、 18世紀末から19世紀始めにかけて開発されたのであるo (ちな

みに子午線の測定の目的の一つは 1メートルの長さの確定にあった。)天体観測におい

て最小二乗法の利用が普及したのは1830年代、物理学一般における物理量の測定一例

えば、光速度の測定ーにおいて統計的方法論の応用が定着したのは1860年代であると
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されているO それ以降、今日にいたるまで、物理実験や観察の結果として統計的分析

を施した値を報告することが常識として定着している問。

このように見てくれば、医学が物理学をモデルとする科学化のプロセスにおいて、

統計学を、科学的証拠を独占的ないし特権的に生産する装置と見なす考えをも導入し

たのは、むしろ当然であるとも言えるo 医学の科学化という動向は、物理現象を対象

とする物理学の研究に即して生み出され、定着してきた方法を、人間、なかんずく患

者を対象とする医学の分野に移植するプロセスでもあったという意味で、物理学帝国

主義の帝国支配の拡張という側面をも持っているO しかし、それはまた、物理学にお

ける実験・観察の方法論であった統計学の観点から見れば、統計学の適用範囲をさら

に一歩広げるプロセス、即ち、統計学の帝国の版図拡大の一環とも言えるのである。

また、この物理学と統計学からなる二重の帝国による医学の支配は、物理現象とい

った、倫理的な配慮を要しない対象についての研究という、いわば没倫理的な環境の

下で培われてきた、統計学ひいては実験・観察という方法を、倫理的な配慮が何より

も求められる人間、わけでも病に苦しむ患者を対象とする医学に持ち込むプロセスで

もあった。その成り立ちからして没倫理的な方法を、倫理的に極めて敏感な領域に導

入すれば、そこにさまざまな倫理的あつれきが生ずることは自明であろう O 医学の方

法が物理学などの他の分野に波及したのではなく、その逆であったこと O そこに、人

体実験なかんずく RCTの倫理的問題の根があるのであるO

医学の科学化、物理学的・統計学的帝国主義の膨張過程。 ECMO治験の上に影を落

としているのは、これら近代科学を貫く、大きな歴史的動向であるO 逆に言えば、ハ

ーバードのECMO治験は、このような近代科学の巨視的な流れの一つの現れに過ぎな

いのであるO その意味でも、 ECMO治験における、かの 4人の死は、個々の研究者に

72)最小二乗法の成立史については、 Sheynin，O.B.，の一連の論文、特に Sheynin，O.B.， 

Mathematical Treatment of Astronomical Observations， Archive foγHistoryザExactSc的 1Ce，

1973， vo1. 11， pp.97 -126， On the History of Statistical ~Iethod in Astronomy， ArchivefoγHistory 

ofExactSc的 1Ces，1984， vo1.29， pp.151-199， Theo巧rofEπors，pp.1315-1324， in Grattan-Guiness 1.， 

ed.，.Compαnion Encyclopediαof the HおtoryαlldPh ilosophy of the Mαthemαticαl Sciences， 

1994， Routledge， London.さらにはStiglerの著作、 Stigler，S.M.， The History of Statistics: The 

Meαsuγ仰nentofUnc併taintyb々fore1900，1986， Harvard u.P.， Cambridge MA， chap.1， Statistics 
on the 1iαble， 1999， chap.17を参照。
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責を負わすべき事柄というよりも、個々の人間には止めようがない、宿命的とも言え

る歴史の流れの中で、起こるべくして起こった事態であると言えるのであるO つまり、

それは、医学の科学化や物理学と統計学の二重の帝国主義といった近代科学の歴史が

もたらした一つの「悲劇」なのである。

しかしわれわれは、あのような形での 4人の死が避けがたい悲劇であったことを認

定した上で、それでもなお、冒頭に立てた間いを繰り返したい。即ち、なぜ4人は、

事前情報に照らせば有望のように思え、また利用可能でもあった治療法を受けられず

に死ななければならなかったのかーと O いまや、この間いの矛先は、統計学という科

学における独占的ないし特権的な証拠産出装置そのものに向けられている。そもそも、

「統計的方法論に則って計画・実施された実験・観察において統計的分析を加えられた

データこそが一定の証拠能力を持つJという考えが、医学界、ひいては科学の世界に

おいて広く受け入れられているからこそ、ハーバードのECMO治験は行われたのであ

った。言い換えると、 rTデータが証拠と見なせるかどうか」、ないしは「どれだけ質の

高い証拠と見なせるかどうか」は、統計学が提供する証拠の基準に照らして判断され

るべきである」という考えが、科学の「常識」となっていたからこそ、 4人はECMO

治療を受けることなく死ななければならなかったのである。

ーそれでは何故、とわれわれは問うことにしよう。

なぜ、統計的分析をへたデータは「科学的証拠」であると言えるのか。統計学は、

いかにして、データを証拠と化すのか。統計学における証拠の基準の「根拠」ーその

ような「根拠」があるとしてーとは何か。そもそも、統計的データが科学的仮説の証

拠となる、とはいかなることなのか。

これらの問題を問うことで、私は、統計的証拠を「証拠Jの名に値しないものとし

て退けるつもりはない。統計学という装置の証拠産出能力を否定する意図はないので

ある。かたや、統計学が誤用も濫用もされうる可能性を踏まえ、それを正しく使い、

その結果を注意深く評価しようという、 EBM運動においても見られる一種の啓蒙キャ

ンペーンの一翼を担う考えも、私にはない。さらに私は、統計的方法論に代わる、よ

り役に立ちより無害な方法論を構想し提案しようとも思わない。現行の統計学とは別

の何らかの証拠の基準や証拠の理論の構築を目指すことはしないのである。私が目指
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すのは、現代の科学の現場で実際に用いられている統計学が、データを証拠化する仕

組み・メカニズムを明らかにし、その仕組みの理由・根拠を同定し、その理由・根拠

がいかなる仕方で正当化されているのかーないしは、(必ずしも正当化とは言えない仕

方で)受け入れられているのかーを見定めることであるO

もちろん、これらの事柄が解明されたからといって、ただちに現実の科学の実践、

臨床治験のあり方に何らかの変化がもたらされることはないであろう O しかし、その

ことで、少なくとも、なぜ4人があのような仕方で死ななければならなかったのかと

いう、ここまでなんども繰り返し問うてきた問題に対して、より一歩踏み込んだ解答

を与えることはできるだろう。データを証拠と化す「仕掛け」としての統計学を支え

ていたものはまた、ハーバードECMO治験をも支え、結果として、あのような形での

4人の死を準備していたに違いないからである。統計学を支え、 4人の死を準備して

いたものの「正体」を明らかにすることで、私は、生まれてすぐに死ななければなら

なかった、かの4人の新生児に対して、「なぜあなたたちは、あのような仕方で死なな

ければならなかったのか」を説明する責任を買って出ょうと思う O それが、統計学者

でも医学者でもない、哲学者としての私にできるせめてものことであるし、また、統

計学者でも医学者でもない、哲学者としての私がやるべき事柄だと思うからである問。

73)本稿を執筆するにあたって、西山慶彦氏(京都大学経済研究所)からハーバードECMO治験

の統計実験としての性質について様々なご教示をえた。また神埼宣次氏(京都大学大学院文学

研究科)には、数値計算をお願いしたごここに記して謝したい。
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