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は じ め に

　Pragmatic Trials（以下，PT）は現実の状況下での介入
に関するエビデンスを提供するため，臨床研究での利用

が増加しており，新しい介入，開発プロセス，公衆衛生
の意思決定にとって最も重要な情報を提供し，臨床実践
に情報を与えてくれる。その計画と実施は，ヘルスケア
システム（健康増進，予防から診療，治療，リハビリ，
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介護，高齢者・終末期医療に至る統合的な概念）への統
合を意識する必要があることは言うまでもない。PTの
妥当性を高めるためには，質の高い試験デザイン，デー
タ収集，フォローアップを正しく実施することが不可欠
である。GCP renovation［ICH‒E6（R3）］においても，
PTへの言及もなされており，薬事制度下での効果的な
利用も含めて，PTの動向，米国における NIHの活動，
薬事制度下での活用動向について考えたい。

Pragmatic Trialとは

　著名な臨床系雑誌である New England Journal of 
Medicine（以下，NEJM）において，2016年から“The 
Changing Face of Clinical Trials”という特集記事が掲載
されたことなど，2010年代後半からこの 10年に臨床試
験・臨床研究をとりまく環境，その方法論が急速に変わ
りつつある。それら一連の記事のひとつとして PTの総
説論文が 2016年 8月に掲載され1），また，“pragmatic”
あるいは“practical”なランダム化比較試験に分類され
る臨床試験もこの 25年でかなりの数が増えているなど，
PTは近年注目を浴びている。
　PTあるいは相反する試験として“explanatory trials”
の定義は古く，1967年に遡る2）。そこでは後者は，“to 
test causal research hypotheses（i.　e., that a given inter-
vention cause a particular benefit）”，一方，前者は，“to 
help users choose between options for care and to inform 
a clinical or policy decision by providing evidence for 
adoption of the intervention into real‒world clinical prac-
tice.”と定義されている。わが国では，臨床試験登録制
度に伴う教育上の対応から，2005年に大学病院医療情報
ネットワーク UMIN（University Hospital Medical Infor-
mation Network）の臨床試験登録システムの解説にてこ
れらの用語が使用されたのが（おそらく）初めてと思わ
れる3）。臨床試験を目的と実施状況に基づき分類し，
“explanatory trials”（説明的試験）とは，介入法の作用機

序などを解明する目的で実施条件をある程度厳しく設定
して実施する試験，PT（実務的あるいは実践的試験）と
は，実施条件をゆるく設定し日常診療に近い状況で介入
法を評価するために実施する試験，として説明がなされ
ている。わが国における臨床試験の歴史を踏まえた両者
の区別については，大橋3）の explanatoryと pragmaticの
区別についての考察，まとめは興味深い（表 1）。大橋
は，当時の代表的な教科書においても詳しく記載されて
いるものは少ないとし，私見も交え，科学者からの理解
度，目的が実験的であるのか臨床への実践であるのか，
あるいは科学的仮説検証か臨床現場の治療方針選択であ
るのか，などでその比較を試みている。また，この分類
が相対的なものであって，ある試験を一義的にいずれか
と明確にできるものではないとも説明している。近年，
医療データベースなど，さまざまなデータソースが利用
可能となった背景から，厳格に管理された状況下でのラ
ンダム化比較試験で得られるエビデンスに加えて，日常
臨床下におけるさまざまな治療法や介入法の有効性や安
全性を検討する PTが脚光を浴びている4）。
　NEJMの総説論文1）によれば，多くの臨床試験が有効
性（efficacy）を決定するために最適化されているため診
療に十分な情報を提供できていないという懸念から，臨
床試験における pragmatismは生まれた2）。このように有
効性を決定する目的の多くの臨床試験は，経験豊富な研
究者と非常に限定された参加者により，比較的少ないサ
ンプル数で実施されたため，有益性を過大評価し，有害
性を過小評価している可能性があった。このため，幅広
い患者群でのリアルワールドにおける有用性（effective-
ness）を示すためにデザインされた，より実際的な試験
が必要であるとの考えに至った。医学研究者は，アカデ
ミックにも商業的にも，安全で有益で費用対効果の高い
医療技術革新（医薬品，医療機器，その他の介入）を提
供しなければならず，技術革新がリスクに対して最大の
ベネフィットをもたらすサブグループを特定しなければ
ならない。介入試験は，その有用性を向上させるための
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表　1　Explanatoryか Pragmaticか（大橋3）より一部改変）

Explanatory Pragmatic

目的は明確で広く理解されている 科学者にはよく理解されない

実験室での実験の拡張 臨床実践への指針を与える

仮説検定 治療方針選択

method‒effectiveness use‒effectiveness

両者は competeする
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アプローチも含め，幅広い視点が重要である。理想的な
臨床試験には，介入を受けるのに適切な集団，許容でき
る標準的ケアで治療された対照群，意味のあるアウトカ
ムが含まれ，高水準の質で実施され解析されなければな
らない。PTは複雑な介入を含むことが多く，ときには複
数の相互に関連する要素から構成され，介入を実施する
ために 1人または複数の医療者やヘルスケア専門家の技
術と経験が関与することが多い。
　臨床試験がより“pragmatic”かどうか（pragmatism
の程度）は，以下が判断根拠のひとつとされている5）。
試験の適格基準については，評価対象の介入が日常診療
に導入された場合に想定される患者とどの程度類似して
いるかが重要となる。被験者のリクルートについては，
日常診療に加えてどれだけの手間がかかるかが鍵とな
る。試験のセッティングが日常診療とどの程度の解離が
あるかは考慮すべき点であろう。日常診療と比較して，
提供する介入のリソース，ノウハウ，組織構成はどの程
度違いがあるかも重要な点である。具体的には，提供さ
れる介入は日常診療と比較してどの程度複雑か，日常診
療と比較してどの程度モニタリングや指導をしなければ
ならないか，日常診療と比較して，どの程度密にデータ
を測定し患者のフォローアップをしなければならないか
が挙げられる。主要アウトカムはどれくらい参加者に
とって適切で意味があるものか，主要な解析に可能なか
ぎりすべてのデータが含まれるかも結果の一般化可能性
などを考えるうえで重要な点である。
　PTの代表的な試験のひとつに，RECOVERY trialが挙
げられる6）。RECOVERY trialは英国で実施された多施設
共同臨床試験であり，COVID‒19に対する複数の薬剤の
効果を調べるプラットフォーム試験7）である（主要評価
項目は 28日死亡率）。本試験においては，薬剤は通常診
療で用いているものをそのまま使用し，データは一回の
追跡調査を除いてすべて電子カルテから直接収集し，
COVID‒19流行直後はサンプルサイズを設定せずに試験
は開始された（途中ブラインド下でサンプルサイズ設計
および統計解析計画が事前策定された）。公表論文には，
「本試験は ICH‒GCPに準拠して行われた」と書かれてい
る。
　PTの臨床試験方法論については，まずは，統計学的方
法論の開発が重要である。クラスターランダム化，比較
対照グループの設定，欠測データの対処，交絡への対処
（因果推論）などが鍵となる。また，レセプトデータベー
スなどのデータベースを二次利用する場合には臨床アウ
トカムのバリデーションは必須である。臨床現場で容易
に，また治療介入等にすぐに結びつけられるようなアウ
トカムの設定が重要であり，患者報告アウトカム

（patient‒reported outcomes; PROs）を含めた臨床アウト
カム評価（clinical outcome assessments; COAs）が注目
されている。PTで頻用されるクラスターランダム化比
較試験における同意の問題など，研究倫理については言
わずもがなであろう。データの標準化，品質管理・品質
保証，特に観察研究において，どのようにデータの質や
試験全体の品質を考えていくかは，ICH E6および E8の
動向も踏まえて今後さらに議論されるべきであろう。具
体的な方法論の詳細については，以下で紹介する NIH 
Collaboratory8）や Journal of Epidemiologyの特集9）など
を参照されたい。また，「リアルワールドエビデンスの薬
事制度化での利活用促進と国際規制調和に向けての課題
整理と国内におけるあるべき体制の提言に向けた研究班
（研究代表者：中村治雅）」（以下，中村班）でも関連資料
の公開準備中である。

米国 NIH Pragmatic Trials Collaboratory経緯と 
その活動　研究班活動を通じて

1　米国における PTの取り組み
　米国における PTは，米国国立衛生研究所（NIH）が
2012年に Health Care Systems（HCS）Research Collabo-
ratory（NIH Pragmatic Trials Collaboratory）を立ち上げ
たことにより大きな進展を見せた。しかし以前から，米
国の三大健康保健のひとつである Kaiser Permanenteの
ような組織を中心に，臨床医と研究者がパートナーシッ
プを結んで効果的かつ効率的な医療の提供方法を探索す
るという取り組みが多く行われていた。Kaiser Perman-
enteは，実際の医療現場に研究を組み込むことにより，
医療サービスと学術研究の両方にメリットをもたらすと
しており，このような研究活動が源流と考えられる。彼
らが推進する「デリバリーサイエンス」は，患者に利益
をもたらす可能性のある新しい治療法や実践方法を評価
し，効果的な治療法を日常診療に大規模かつ体系的に導
入することをサポートするものと位置づけられる。Kai-
ser Permanenteの研究部門の研究者は，臨床医やクリニ
カルオペレーションズリーダーと直接連携して，患者ケ
アのための革新的な研究と品質改善プロジェクトの開発
および実施に携わってきた10,11）。2012年に NIHの Prag-
matic Trials Collaboratory立ち上げの際にも，多くの研
究者が参画している12）。

2　NIH Pragmatic Trials Collaboratory13）

　NIH Pragmatic Trials Collaboratoryは，医療機関を研
究パートナーとして費用対効果の高い大規模な PTを実
施するための国家の能力を強化することを使命とし，高
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品質で実用的な臨床試験を日常的な患者ケアに統合して
臨床研究を変革することをビジョンとして掲げており，
ビジョンを達成するために以下に取り組むとしている。
● ヘルスケアシステムパートナーとの共同研究のための
新たなインフラを構築する
● リアルワールドデータを使用して信頼できるエビデン
スを創出する
● 臨床試験の費用対効果と効率を向上させる
● 大規模で影響力の高い革新的な研究の実施をサポート
する
　NIH Pragmatic Trials Collaboratoryの支援構造は，
2012年の設立から現在までの間に少しずつ変化してお
り，大きくは以下の 4つのフェーズに分類される（図
1）14）。
　2012～2017年：NIH共通基金主導のプログラムとして
開始（このプログラムには，コーディネーションセン
ターとコア・ワーキンググループによる PT実証プロ
ジェクトの集中的な運営サポートを含む）
　2017～2019年：2017年から，個々の NIH研究所およ
びセンターは，共通基金とともに，実証プロジェクトお
よびコーディネーションセンターへの資金提供を開始
　2019～2021年：2019年から，NIH HEALイニシアチブ
は，既存の資金提供メカニズムに加えて，コーディネー
ションセンターと実証プロジェクトへの資金提供を開始
　2022年以降：NIH共通基金からの支援を終了
　現在，NIH Pragmatic Trials Collaboratoryには主要分
野に焦点を当てた以下の 7つのコア・ワーキンググルー
プがあり（図 2）14），コーディネーションセンターの議長
がそれぞれ主導している（実証プロジェクトおよび NIH
の代表者を含む）。各ワーキンググループでは，実証プロ
ジェクトの指導と支援，知識の普及，ガイダンスの作成，
教訓の蓄積が行われている。
　また，同 Collaboratoryでは，メンバーが PTのデザイ
ン，実施，普及に関する教科書（Living Textbook）の開
発・公開に取り組んでおり，日々更新がなされている
（https://rethinkingclinicaltrials.org/welcome/）。なお，

Living Textbookについては NIHの許諾のもと Introduc-
tionなどについての日本語訳が，中村班で進められてい
る。
　NIH Pragmatic Trials Collaboratoryは，2012年の設立
以来，このようなさまざまなかたちで種々の現場のニー
ズに沿った進化を続けており，現在の活動状況は以下の
とおりである。
● 公衆衛生上重要な問題に取り組み，医療提供システム
を研究提携に関与させる PTの実証プロジェクトの立
案と迅速な実施を支援
● PTにおけるベストプラクティス確立を支援し，革新
的なデザインの概念実証を提供
● それぞれが特定のトピックに焦点を当てた 7つのコ
ア・ワーキンググループを通じて，コラボラトリーの
試験やイニシアチブに技術的支援と PTの専門知識を
提供
● 医療システムとのパートナーシップを促進し，臨床研
究の実施方法の変革を推進するために，より広範な研
究コミュニティが利用できるデータ，ツール，リソー
スを作成
● National Patient‒Centered Clinical Research Network
（PCORnet）やその他のステークホルダー組織など，
関連する取り組みを行っている複数の組織の活動を基
盤とし，その活動に貢献
● 共同研究施設のナレッジ・リポジトリー，リビング・
テキストブックなどを通じて，新しい知識を広く普及
● PT手法の新世代研究者を育成

承認申請等薬事制度のもとでの PTの位置付け

PTの薬事制度での regulatory decision making（規制当局
の意思決定）における役割
　ICH E6が初めて策定されてから 30年弱が経過し，臨
床試験はより複雑化している。試験デザイン，新しい技
術の利用，収集データの増加，さらには関わるステーク
ホルダー，サービスプロバイダーの関与も増えてきてい
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図　2　 NIH Pragmatic Trials Collaboratoryには主要分野に焦点を当てた以
下の 7つのコア・ワーキンググループ14）
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る。これに対応するため，ICH E6（R2）では，新たな技
術と試験方法に対応するために，電子データソースの新
しい利用方法や risk‒based approach等の新たな概念へ
の対応を目的に補遺を伴って作成された。しかしなが
ら，E6（R2）以降も臨床試験は新しい試験デザインと技
術革新により進化を続け，臨床試験の品質と効率を向上
させるため ICH E6（R3）が作成された。今後，付随す
る Annex 2が作成されることになっており，PTも含み，
分散型要素（decentralized elements），プラグマティック
な要素（pragmatic elements），リアルワールドデータ
ソース［real‒world data（RWD）sources］利用が言及さ
れる予定である15）。
　薬事規制に関連する海外の PTの実例として，先に説
明のあった COVID‒19パンデミックのもとで行われた
RECOVERY trial6）は有名である。また，たとえば精神科
領域においても，Palpiderone Palmitate Research In 
Demonstrating Effectiveness（PRIDE）trial16）は，統合失
調症患者に対して臨床現場における疾患環境や治療法の
特殊性を考慮し，長時間作用型パリペリドン注射剤治療
を経口抗精神病薬療法と比較した試験であり，15か月の
観察期間前に脱落した被験者からも主要評価項目である
treatment failureのデータを漏れなく収集しており，こ
の主要評価項目も死亡，自殺，入院等からなる客観的な
評価項目としている。選択・除外基準が多少厳しく，
データ収集スケジュール等が real worldとまでいえない
感もあるが，blinded event monitoring board（EMB）を
利用し pragmaticと regulatoryの観点でバランスの取ら
れた試験であり，この治療は FDAから承認されている。
　がんの領域では，のちに記述するProject Pragmatica17）

が進められているように実例は多い。QUASAR trial，
TAPUR trial，および現在進行中のPRAGMATICA‒LUNG 
studyなどが例に挙げられている18）。PRAGMATICA‒
LUNG study19）は，進行再発非小細胞肺がん患者を対象
にした，がん多施設臨床試験グループが主導する研究者
主導臨床試験であり，計画段階から試験治療の適応拡大
を目指している。通常のがん臨床試験のような詳細な除
外基準はなく，評価項目も全生存期間とグレード 3以上
の有害事象のみであり，モニタリングも簡素なものと
なっている。疾患領域は異なるものの，いずれの試験も
薬事制度下での PTの活用の検討に資する試験である。
　これらは，いずれも医薬品としてはすでにその有効成
分は承認されているものである。中村班では NIH Prag-
matic Trials Collaboratoryの事務局，oncology，cardiol-
ogy，psychiatryの分野における米国 key opinion leader
とも PTについての意見交換を行っているが，それぞれ
の分野でも，initial approvalではなく additional approval

や，製造販売後調査に関連したことでの活用を進めるこ
とになるとの見解ではあった。
　FDA Oncology Center of Excellenceは，2022年に Proj-
ect Pragmatica17）を開始している。がん領域における臨
床試験の効率化と革新を目指すプロジェクトである。こ
のプロジェクトは，臨床試験のデザイン，実施，データ
の収集，評価方法などを改善することで，新しい治療法
や医薬品等の開発を迅速化し，患者の新規治療へのアク
セスを促進することを目的としている。そのプロジェク
トのなかでは，臨床試験のデザインを簡素化し，より迅
速な登録，より不均一な集団の組み入れ，費用と時間の
節約もふまえ，実行可能性を高めることに焦点を当てて
いる。また，リアルワールドエビデンス（RWE）を活用
することで，臨床試験の補完や代替としての利用を推進
している。デジタル技術の導入についても，積極的に検
討されるべき点で，さらに，これらの規制についても
FDAは，臨床試験に関する規制を柔軟に適用することを
推進している。これにより，患者はより早期に効果的な
治療法にアクセスできるようになり，医療全体の効率が
向上すると期待されている。
　従来の“explanatory trials”は，理想的な設定における
介入の有効性の立証に焦点を当てたものであったが，一
般化可能性に欠けることが多く，現実の臨床現場の状
況，リアルな世界を反映していない可能性がある。さら
に，がん臨床試験のデザインは複雑さを増しており，プ
ロトコールからの逸脱，登録の遅れによる試験期間の長
期化，コストの増大といった課題を引き起こしている。
対照的に，PTは，日常的な臨床条件下で，より代表的な
患者集団における介入の有効性を評価することを目的と
している。すべての臨床試験が完全に pragmatic ele-
mentsを採用できるわけではないが，可能であれば試験
の一般化可能性と実臨床での適用性を高めることができ
ると思われる。
　ICH E6（R3）Annex 2での PTの取り扱いについては，
今後の動向を踏まえて明らかになると思われるが，薬事
制度のもとでわが国における PTについて考える場合，
既承認医薬品等における効能追加に資する治験，製造販
売後における安全性データ取得を主とした試験，加え
て，特定臨床研究などにおいて活用されるべきではない
かと考えられる。これらは，本研究班での海外 key opin-
ion leaderへの聞き取り調査においても同様な見解も受
けた。ICH‒GCPの大原則である，試験結果の信頼性，
被験者保護の観点から，fitness for purposeを試験ごとに
どう考え，臨床試験の質のマネジメントを行うかが鍵と
なると思われる。なお，米国においては NIH Pragmatic 
Trials Collaboratoryのように国を挙げての PTの教育，
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普及と実践，また FDAの Project Pragmaticaのような，
薬事制度化での具体的な案件の前向きな検討が行われ
る。わが国においても PTを推進するには，これらの仕
組みや取り組みを検討する必要があるのではないだろう
かと思われる。

【研究費】
　本総説は，日本医療研究開発機構　医薬品等規制調和・評価研究
事業による，「リアルワールドエビデンスの薬事制度化での利活用
促進と国際規制調和に向けての課題整理と国内におけるあるべき
体制の提言に向けた研究班（研究代表者：中村治雅）」
（23mk0101191）の研究成果として作成された。
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