
臨床研究：はじめの一歩

弘前大学 泌尿器科
畠山真吾

どう仮説をたてて、デザインするか

～大丈夫、多くの方が悩んでいます～



初めの言い訳

• 本内容は、若手教育の講演をもとに作成しています。

• ほぼ、個人の感想で、普遍的な回答を示すものではありません。

• 参考にしても、しなくても構いません。

• 教育用には自由にご利用いただけます。

• 他の方の著作権には注意して作りましたが、絡みそうな内容には
ご注意ください。



本日の内容：どうやって

• 研究テーマを見つけ、
• 統計を利用し、
• 論文を出すか。

統計は別の資料
を参照ください



テーマを見つける前に…

なぜ研究しなければ
ならないの？

臨床医は患者さんを診るのが仕事！
研究は専門家がやればいい！



質問です

Q1：医師にとって

臨床と研究は、別ものでしょうか?



臨床と研究：別ものでしょうか?

と思います



なぜなら、

そこに「なぜ 」
があるから

注：個人の感想です



臨床医が疑問を感じた
瞬間に、研究者です
（たとえ研究しなくても）

注：すべてには当てはまらない場合もあります

臨床医 ＝ 研究者



臨床と研究の立ち位置

臨床

研究

オーバーラップする
注：すべてには当てはまらない場合もあります



しかし、これも現実
医師対象のアンケート結果予想図

研究したくない人

したい人
環境がブラックすぎるなどの問題
これは日本の社会構造の問題
この課題は大きすぎるので

本講義ではスルーさせてください

：個人の感想です



医師の道：辛くて険しい

注：個人の感想です



臨床医の位置
臨床医

お医者さんごっご

研究 教育
全ての臨床医は
ここから始まる

注：個人の感想です



昔のスタイル

• 大学院は修行の場
• 死ぬ気で働き研究すべし

注：個人の感想です



楽しくなければ、誰も旅に出ない

1. 大学院は切符を買うだけの場所
2. 切符でどこまで行くかは自分次第
3. 初めは近場から、行ける人は遠くへ



臨床医への険路 こっちですよ～

ガイドがいれば大丈夫

注意
1. ガイド不在は、まれ
2. 従うかどうか、は貴方次第・・・
3. ガイドのレベル、も千差万別・・・

注：個人の感想です



本日の内容：どうやって

• 研究テーマを見つけ、
• 統計を利用し、
• 論文を出すか。

統計は別の資料
を参照ください



テーマの見つけ方

ガイドラインに書いています



ガイドラインに書いてあるもの

Known
と

Unknown



術後定期フォローの有効性
を示す明確なデータはない

術後定期フォロー
不要なのかも…?



術後定期フォローのネタ
術後定期フォロー
不要なわけない！



術後定期フォローのネタ
術後定期フォロー
不要なわけない！



Q1：何に着目すれば
研究テーマが見つかるのか

Unknownはガイドライン
に書いてあります



KnownとUnknownのハザマ

Unknown
Known

がある

我々が挑める疑問



対象疾患 内容 重要なCQ（ハザマ） 答え

前立腺癌 フレイルとQOL フレイルとQOLは相関するのかな？ する。膀胱癌や腎癌は?

フレイルとOpe適応 フレイルだとOpe適応ないでしょ！ 膀胱癌でも同じ結果

フレイルと術後尿失禁回復 フレイルだと術後回復悪い？ 悪くない

高齢者のRARP（≥75歳） RARP何歳までやる？ ≥75歳のアウトカム悪くない

Ra223の効果 誰に効く？ 5つの因子でした

ARATs時代のCRPC予後改善 新規ARはCRPCの予後改善したか? してました

CABとADT単独の比較 CABはM1で有効か? 差はありませんでした

CRPCにおけるcfDNA NGSなしでもcfDNA使える? AR-ampと総量が使えます

ハザマ（＝CQ）からわかる重要なテーマ

弘前大学 泌尿器科で取り組んだ課題の例



テーマの見つけ方：三角関係
今の彼には
不満だわ…

普通の解析で
は通らない…

注：イメージ図です



現場で困ること：何がいい治療

前立腺癌フレイル

新規治療法

高齢者

QOL

新規マーカー

絡み合う関係…

●●癌
●移植



対象疾患 内容 重要なCQ（ハザマ） 答え

腎癌 ニボイピ効果速報 ホントに効く？ すごく効いてました

TKI後の減量手術（CN） 即時CNと後からCNはどっちがいい あとからCNがいいかも

CNのリスク因子 REMARCCリスク因子のvalidation 有効でした

ハザマ（＝CQ）からわかる重要なテーマ

対象疾患 内容 重要なCQ（ハザマ） 答え

尿路上皮癌 ケモ後の免疫療法 ケモが効くとPembも効く？ 効いてました

UCケモ最大効果サイクル数 何コース目が最も効いている？ 2コース目でした

免疫維持療法の適格性 何%がアベルマブに行ける？ 38％でした

アジュバントニボの適応 何%がアベルマブに行ける？ 50％です

PPIと免疫療法 PPIって悪いの？ とても悪い様です…
Ki67とPDL1発現 細胞分裂とPDL1発現は関係する？ してました

フレイルとOpe適応 フレイルだとOpe適応ないでしょ！ 前立腺癌でも同じ結果

UTUCのネオアジュバント療法 UTUCへのカルボNACは有効か? 有効でした

弘前大学 泌尿器科で取り組んだ課題の例



対象疾患 内容 重要なCQ（ハザマ） 答え

排尿 酸化ストレスと排尿 酸化ストレスと排尿は関係する？ 関係します

夜間頻尿とフレイルと転倒 この3つは関係するか？ 関係します

睡眠障害と夜間頻尿 睡眠障害と夜間頻尿どっちが先？ 睡眠障害が先です

ハザマ（＝CQ）からわかる重要なテーマ



ハザマ（＝CQ）からわかる重要なテーマ

Uro

癌

移植

排尿

結石
小児

不妊

全てが絡み合う



何に着目すれば研究テーマが見つかるか

ガイドラインで未知との境界を知る

三角関係を見つける

1つの研究から、芋づる式に
新しいテーマが見つかる



難しいもの
素朴な疑問をリサーチ・クエスチョンに落とし込む作業

実現可能性 根気
ニーズ

闘い



研究のハードルを下げるもの

1. データベースの存在

2. 統計的知識

3. 切迫した必要性



研究のハードルを下げるもの

1. データベースの存在

もしこんなデータがあったら

1万人ABOiデータ
解析するしかない



実現可能性の壁を下げるもの

2. 統計的知識

数式不要です

後半で詳しく



研究のハードルを下げるもの

3. 必要性

やる気
必要は発明の母



モチベーション

根本的な問い：
なぜ研究するのか？
なぜ論文書くのか？

Should?



モチベーション

根本的な問い：
なぜ研究するのか？
なぜ論文書くのか？

そもそも大変
なくても困らない



根本的な類似問題

•なぜ勉強するの？
•なぜ高校行くの？

なぜ医学部に入ったの？



なぜ医学部に入ったのか

答えは貴方の中にある



医学部に入って
お医者さんになって

動機は満たされましたか?



My answer

注：個人の感想です



なぜ？

結局わからない事だらけ

注：個人の感想です



不満は募る一方

情報多すぎて意味不明

医学生時代 研修医時代

経験則すぎて意味不明 エビデンスの不確実さに失望

中堅以降
注：個人の感想です



疑問・不満はエネルギー源

French Revolution of 1830
民衆を導く自由の女神
ウジェーヌ・ドラクロワ Wikipediaより

不満
たまってませんか？



Key Question

何が疑門ですか?
何が不満ですか?

研究の立ち上げの動機



疑問の火、不満の火



疑問の火、不満の火

なぜ医学部に入ったのですか？

その火は今も燃えていますか？



直近の不満：コロナ
•コロナの問題：見えないから困る

•解決策 ➡ コロナ丸見えメガネがあったらいい

極端な例です
もちろん私には開発できませんが、
アンメット・ニーズは沢山あります



国内コロナ感染状況
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移植患者とワクチン：まじでヤバい…

移植患者では22%しか陽性にならない・・・

78%陰性

切迫した必要性
モチベーション

2021年4月



国内コロナ感染状況
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Q

知りたい
やるしかない

日本でも
ワクチン開始



移植患者とワクチン： 2つ報告しました
Under Review
Humoral response to the third dose of 
mRNA vaccine against SARS-CoV-2 and the 
impact of pretransplant vaccination on 
seropositivity in kidney transplant recipients



癌患者とワクチン： 2つ報告しました

UC, RCCではM1例で抗体陽性率低い
前立腺癌での低用量ステロイドは
抗体陽性に悪ではない



自分の疑問に向き合う

テーマ発見とやる気の



仮説の立て方

大きな疑問（CQ）から

小さな疑問（RQ）に落とし込む

CQ
RQ

臨床的疑問
（クリニカル・クエスチョン）

研究課題
（リサーチ・クエスチョン）



大きな疑問から小さな疑問へ

難しいもの：大学院生で時間制限あり・・・テーマが難しすぎると終わらない

なぜABO不

適合移植が
できるのか？

抗原

免疫抑制

免疫細胞

臨床データ

基礎データ

ビッグデータ



疑問@移植後の拒絶

なぜ血漿交換は有効？

完全な抗体除去は不可能だが？
何かの量が減ることが重要？
不特定多数の血漿も免疫リスク上げない？



疑問@移植後の拒絶

なぜIVIGは有効？

飽和に数十グラムも必要？
他人の抗体＝DSAにならない？
効果持続するの？



CQからRQへの変換

CQ：なぜ
血漿交換
は有効？

漠然とした疑問
PICO あくまで仮想的な設定です

Design 前向き or 後ろ向き研究

P (patients) 腎移植をして抗体関連拒絶を経験した患
者 xxx例

I (intervention) 血漿交換をした群

C (comparison) 血漿交換をしなかった群

O (outcome) 血漿交換前後の新規バイオマーカー
1年後の腎機能、ウイルス感染イベント

試験デザインとPICO



研究デザインと
統計



試験の種類と困難さ

後ろ向き研究 前向き研究 RCT

ちょっと大変



まずは後ろ向き研究より始めよ

後ろ向き研究で、研究力をつける

今すぐできる「はじめの一歩」



まずは後ろ向き研究より始めよ

大人の事情
による

自粛ゾーン

注：個人の感想です



解り易いエビエンスの位置付け

症例報告

前向き研究

後ろ向き研究
横断研究

RCT

後ろ向き研究は、
RCTで出せない答えを

検証するいい方法



後ろ向き研究の肝①

フェアな比較に落とし込む

同じ背景



フェアな比較には統計が必須

ホントに必要なら覚えるしかない

P値



医学統計の難しさ

何言ってるか分かんないです

誰も教えてくれないです



医学統計の難しさ

必要ないから
使わないから
困ってないから

注：個人の感想です



臨床統計はわかりにくい
• 一般的な内容についてはここを参照ください



統計は絶対ではない

大事なことは…
先に統計があるのではなく

1. まず、現象があって、

2.   統計がそれに意味を与える

観察力

注：フェアな比較は絶対必要です



データの声を聞く

何が言えるのかな

統計は別の資料
を参照ください



リンゴ



リンゴ



データの声を聞く 何が言えるのかな

あれこれ切る



統計の覚え方

1.実際のデータでやってみる

2.困ったら、ネットで調べる

3.止まったら、わかる人に聞く
統計は別の資料
を参照ください



後ろ向き研究の肝③

データベースをつくる（必須）



データベースが肝

データベース

ナイスな疑問

切り口・解析

作品（論文）



後ろ向き研究のタイプ
Big data Small data

メジャー解析 アンメット・ニーズ



データ規模の良し悪し

Big data Small data

サンプルは多いが…
1. 不揃いの背景因子、治療介入法…
2. 多数Nで有意になる統計マジック

アルアル

サンプルは少ないが…
1. 細やかなニーズに沿った解析
2. 該当地域で起きている事実

Q…その発見、本当ですか？ Q…その発見、本当ですか？



まずはSmall dataから
協力いただくには
信頼関係の構築

が必要

ALL 
JAPAM

自施設＋
関連病院
＋他大学

自施設＋
関連病院自施設

World-
wide



データベースの作り方

地道に

1.施設長の同意
2.施設間の信頼関係
3.粘り強いアクション
4.Give＆Give＆Give



最後に

注：個人の感想です



根本的な問題

なぜ医学部に入ったの？

どんな医者になりたかったの？

これからどうしたいのか？



大切な3本柱

臨
床

必須感

教
育 研

究

負担感



大切な3本柱は共存する

臨
床

教
育

研
究

貴方の医師としての目標は?

注：個人の感想です



得意・不得意は想定内

苦手・嫌なことは続かない 得意を伸ばす

臨
床

教
育

研
究



やれと言わても

やらない、
やれない、
のが実情



論文は強要するものではありません

向き不向きに応じて

「自分の得意」に

夢中になって下さい

大学院は除く

注：個人の感想です



なぜ発表しても論文化しない？

1.他に優先課題がある

2.切迫した必要性がない

3.生きていく目的が違う

その選択は間違いではありません。
やりたいことをやってください。
必要になったら、戻ってきてください。

全員に強要するもの
ではない

適格基準



臨床医の位置
臨床医

お医者さんごっご

研究 教育

全ての臨床医は
ここから始まる

ガイドを見つけよう

注：個人の感想です



Professional or not?

https://www.yodosha.co.jp/smart-lab-life/professional/professional01.html

歯を食いしばって我満する
それがプロである

注：全員には強要しませんのでご安心を

Take home 
massage



ご覧いただきありがとうございました。

個人の感想ですが、少しでも参考になれば幸いです。すべての場合に当てはまらないのはご了承ください。


