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演題発表に関連し，開示すべきCOI関係に
ある企業等はありません 

演者： 曽根 三郎 
 
  

利益相反（ＣＯＩ）開示   



医学系研究、特に介入研究 

・質の確保 
 
・信頼性の確保 
   ⇒バイアスリスク：利益相反（COI)管理 



 

• 米国ＦＤＡ承認90新規医薬品、900臨床試験結果：論文発表率は４３％！     

                           PLOS Med. 2008;5:e191. doi: 10.1371 
   

 

 
 

◎ 出版バイアス（Publication bias） 
    ポジティブ結果は発表し、ネガティブは発表しない！ 

 

◎ 報告バイアス（Reporting bias） 

臨床研究：企業の関与が強くなると、バイアスリスクが高まる 

バイアス Bias （偏り） 

◎ 介入研究バイアス （Trial bias）  
   

 自社医薬品に不利な結果が予想されれば、他社との比較試験をしない 

有効性は過大評価、有害事象は過小評価！ 
   

・ ＲＣＴ論文報告：50論文の内、80％にバイアス！ 
                       Mcgauran  et al． Trials. 2010 Apr 13;11:37. 



COI管理の経緯 

米
国 
 
 
 
 
 
日
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世界医師会 ヘルシンキ宣言（2000年改訂：COI開示を追加） 

22． ヒトを対象とする研究はすべて、それぞれの被験予定者に対して、目的、方法、資金源、
起こり得る利害の衝突、研究者の関連組織との関わり、研究に参加することにより期待され
る利益及び起こり得る危険並びに必然的に伴う不快な状態について十分な説明がなされなけれ
ばならない 
27． 著者及び発行者は倫理的な義務を負っている。研究結果の刊行に際し、研究者は結果の正確さ
を保つよう義務づけられている｡ネガティブな結果もポジティブな結果と同様に、刊行または他の方法で公表
利用されなければならない｡この刊行物中には､資金提供の財源､関連組織との関わり及
び可能性のあるすべての利害関係の衝突が明示されていなければならない｡ この宣言が策
定した原則に沿わない実験報告書は、公刊のために受理されてはならない。 

13． すべてヒトを対象とする実験手続の計画及び作業内容は、実験計画書の中に明示され
ていなければならない。 
研究者は、資金提供、スポンサー、研究関連組織との関わり、その他起こり得る利害の
衝突及び被験者に対する報奨についても、審査のために委員会に報告しなければならない。 

① 
 
 
  
  

② 
 
 
  

③ 
 
 



  2004年  バイオベンチャーアンジェス    臨床試験研究者が未公開株の公開にて売却利益 
  2005年  イレッサ薬害            適正使用ガイドライン策定委員が奨学寄附金受け入れ 
  2007年  タミフル薬害            タミフル副作用調査研究班委員が奨学寄附金受け入れ 
  2008年  国循センター部長         薬事審委員が関係企業から高額講演料の支払い 
  2008年  大学教授              診療指針策定委員が奨学寄附金受け入れ 
  2008年  リウマチ学会            米国学会市販後調査結果発表と企業資金受け入れの非開示 
  2013年  ディオバン臨床研究不正事件   不透明な数億円の寄附金、不当な役務介入、COI申告違反 
                             ⇒人為的なデータ操作による企業に有利な発表（研究不正） 
          Case-J研究            多額寄附にて大学内EBMセンター設置と試験結果の誇大宣伝 
  2014年  CML-SIGN研究         不当な労務介入による患者データ持ち出し、COI申告違反 
          貧血治療薬ネスブ         患者個人情報の不正持ち出し  
    2016年  診療ガイドライン（プラザキサ）ガイドライン策定委員が高額な講演料・原稿料オンブズパーソン） 
  2017年  研究資金源の非開示事案    企業が資金管理団体・財団を経由して資金提供（CREATE-X事案) 
          未公開株の提供          医療機器の試験実施病院と試験医師が未公開株提供され利益 

⇒問題点： 企業からの資金の提供、労務提供が適切に自己申告されず管理されていない！ 

ポイント：我が国の産学連携：企業寄りのバイアスの可能性が社会問題 



 

企業との連携活性化により、 

バイアスリスクが研究者個人に発生しやすいCOI要因 
   

               ①顧問                  

    ②株保有・利益            

    ③特許使用料            

    ④講演料               

    ⑤原稿料               

    ⑥受託研究・共同研究費     

    ⑦奨学寄付金           

    ⑧寄附講座所属           

    ⑨贈答品などの報酬       

研究者は、企業とのfinancial COIを正確に開示し、研究の信頼性を確保 

「日本医学会 COI管理ガイドライン2011」 

COI申告開示！ 
  

正確に情報を 
自己管理！ 
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しこ 2018 臨床研究法 

2014 倫理指針 

バイアスリスク回避のためのCOI管理ガイドライン 
全国医学部長病院長会議2014 日本医学会2011 

臨床研究実施、論文発表、ガイドライン策定、講演と順にバイアスリスクが高まる！ 

論
文
 ・ 
学
会
発
表 

しこ 2013 ICMJE 



降圧薬ディオバン医師主導臨床研究不正事件の問題点 

• 営業部門が担当      ⇒販売促進の意図 

• 研究者が企画立案     ⇒企業がプロトコール作成 

• 研究費          ⇒対価を求める寄附金提供 

• 労務・役務提供      ⇒自社に有利なデータへ改ざん 

• 研究者、講座との交渉   ⇒阿吽の交渉で契約なし 

 
•   

•   

• 研究機関の長の管理    ⇒不十分 

• 倫理指針          ⇒プロトコールの適切な記載なし 

• 倫理審査        ⇒形骸化 

• 記録文書保管         ⇒不適切（紛失、破棄） 

• ＣＯＩ開示       ⇒不正確な開示・公開 

• 論文発表           ⇒論文撤回 （計 8編） 

• 診療ガイドライン策定  ⇒誤った根拠作り 

 

 

 

企業 

研究者 

厚労省「高血圧症治療薬の臨床研究事案を踏まえた 対応及び再発防止策について  （H26年4月報告書）」 

倫理指針改定2014 
 (研究機関の長に義務化） 
 

臨床研究法施行2018 
(研究代表者に法的網掛け） 

製薬工業協会 
「医療用医薬品等を用いた研究
者主導臨床研究の支援に関す
る指針」平成28年1月 
（寄附金でなく、契約にて支援） 

企業が組織的に介入しているのに、論文中に企業関与の詳細な記載がない！ 

アカデミアには臨床研究審査能力も実施管理能体制も備わっていない！ 

 



臨床研究法 

役割と責任が 
極めて大きい！ 

研究代表医師 



厚労省推奨のCOI管理基準 

12 

 研究責任医師を交代できない合理的な理由がある 
• 認定IRBで認められれば可能 
 （例：研究領域の特性、研究実施可能性） 

 その場合は、研究実施にあたり一定の措置を講じること 
• 基準5で示される措置（データ管理、モニタリング、統計・解析には従事

せず、かつ、監査を受ける）をとること 

基準４に該当するが、PIを外れなくてよい場合 



13 

5 研究責任医師を交
代できない場合の
措置 

データ管理、モニタリング、統計・解析には従事せず、かつ、監
査を受ける。 

6 配偶者・親族のCOI
状況による制限 

生計を同じにする配偶者や一親等の親族が、4②～⑤に該当する場合、研究責任
医師は、データ管理、モニタリング、統計・解析には従事せず、かつ、監査を受ける。 

7 研究分担医師の
COI状況による制限 

4①～5に該当する場合は、データ管理、モニタリング、統計・解析には従事しない。 

8 企業等研究者の関
与の制限 

関わりのある企業等の研究者は、被験者リクルート、データ管理、モニタリング、統
計・解析には関与しない。ただし、データ管理、統計・解析に関与する必要がある場
合は、監査を受ける。 

認定審査委員会：ＣＯＩ管理基準による臨床研究の規制ではなく、 
        臨床研究を推進していくための適切な管理が重要！ 



  

  ◎日本医学会利益相反委員会調査 

    診療ガイドライン数 417件 

    （2016年時点で過去5年間） 

   

    ◎我が国の診療ガイドライン 

    引用論文数頻度 １５％前後 

    日本の臨床論文数 国際順位低下 

  

日本の 
論文数
国際 
順位の 
推移 

基礎論文数 

    臨床論文数 

医療現場の指針となる診療ガイドライン 

 

◎臨床研究法施行による影響は？ 
 厚労省調査結果（2014）：特定機能・中核病院の介入研究実施数（5年間） 約26,000件 

  ⇒ 認定審査委員会数 約50施設,  審査件数 約500～800件／年 予想：10分の１減？ 



研究機関の長は特定臨床研究を積極的に支援すべき！ 

治験審査委員会（IRB) 
臨床研究倫理審査委員会 
その他の倫理委員会 

利益相反委員会 

承認、条件付承認、
不承認 

承認 
実施計画書 
COI申告書 

実施計画書 

申請 

臨床研究法へ積極対応 
組織として、研究実施支援、 
アドバイス、COI管理・ 
   改善指導 

臨床試験管理センター 

所属機関の長 
特定臨床研究
審査委員会 

研究責任医師・研究代表医師 



医学雑誌編集者国際委員会 （ICMJE） 

◉ 賛同する医学雑誌は、   
 Lancet, New Eng J Med,  
 JAMA等あり世界で 
 約１９００ 雑誌が賛同  
  

ICMJE Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and 
Publication of Scholarly Work in Medical Journals* 2013 毎年更新 

 

日本医学会 医学雑誌編
集ガイドライン2015も、同
様な方針！ 

医学系研究の実施・公表にかかる一連の考え方はICMJEが世界標準！ 



医学雑誌編集者国際委員会 （ICMJE） 

・著者資格(authorship) の４項目 
・著者資格を満たさない研究者などを謝辞に記載  
  （Acknowledgement）  
・寄与者(Contributors)の記載 
・責任著者(corresponding author)および共著者の責任明確化 
・著者らのCOI状態の開示 
・資金提供者の役割記載 (role of funding source)：研究実施と 
 論文公表にかかる役務提供とその内容の詳細を謝辞に記載（投 
 稿時の過去3年間） 

論文発表時のCOI開示法はICMJEが国際標準！ 



The purpose of this form is to provide readers of your manuscript with 
information about your other interests that could influence how they receive 
and understand your work. The form is designed to be completed electronically and stored 
electronically.  It contains programming that allows appropriate data display.   
Each author should submit a separate form and is responsible for the accuracy 
and completeness of the submitted information.  The form is in six parts.  

（2010） 
ＣＯＩ開示： 
研究者個人と研究機関に関わるCOI申告の義務化 
ポイント： 

・論文内容に影響しうる利害関係の開示 ⇒ 読者がバイアスリスクを判断！ 
・申告内容は正確でかつ完璧であるべき！ 



  論文発表を前提に、研究開始から留意すべき事項 

１ 寄与者（Contributors） 
  研究実施から論文作成までに著者、研究協力者がどのような役割を 
  果たし貢献したかを明確に開示 
  

臨床研究の場合 
  

① 研究企画(trial design)、実施計画書(protocol)を誰が担当したか？ 
② 資金提供者は研究の実施に参画したか？ 
③ データ集計(data collection)、保管と管理(management)、解析(analysis)を  
  誰が行ったか？ 
④ データ解釈(interpretation)、論文の準備(preparation)、レビュー(review)、 
  最終承認(approval)を誰が行ったか？ 
⑤ 論文の主たる責任著者は、コレスポンディング著者(corresponding author)か、 
  または研究責任者（代表者）(principal investigator)或いは両者か？ 
  通常、論文内容の質問等に対する回答や説明はcorresponding authorが行う。 



２．Role of funding sources 
  

①誰が資金提供者（funder）か？ 
  
②資金提供者が研究データ等の解釈、論文レビューを行ったか？  
 
③関係企業の付属施設が研究資金提供かどうか？ 
 
④資金管理団体／研究支援財団等を経由した特定企業の資金提供か？   
 
ポイント：資金提供者が研究の実施や論文発表に関わっているか、或いは独立しているか
の判断材料となり、正確な情報の開示が信頼性の観点から重要！ 

  論文発表を前提に、研究開始から留意すべき事項 



代表的な医学系法人組織・資金管理団単体 
（アカデミアが設立し、殆どが製薬企業の寄附にて運営）                  
  
・一般社団法人 日本乳がん研究クループ Japan Breast 
Cancer Research Group (JBCRG)  
・ 特定非営利活動法人 先端医療研究支援機構ＡＣＲＯ  
・ 特定非営利活動法人 日本がん臨床試験推進機構ＪＡ
ＣＲＯ 
・  特定非営利活動法人  がん臨床研究機構（NPO-
CORE) 
・ 一 般 社 団 法人 臨 床 薬 理 試験 推 進 ネ ッ ト ワ ー ク
（JANCliPh） 
・一般社団法人 日本・多国間臨床試験機構ＪＭＴＯ  
・ NPO-North East Japan Study Group 
・ 特定非営利活動法人中四国がん臨床研究支援機構  
・  中四国がん臨床試験グループ Japan Southwest 
Oncology Group JSOG 
・ 一般社団法人 北関東婦人科がん臨床試験コンソーシ
アム GOTIC 
・ 特定非営利活動法人臨床研究支援機構 NPO-OSCR 
・ NPO日本臨床研究支援ユニット 
・ （財）パブリックヘルスリサーチ・臨床研究支援事業(CSP) 
・ 特定非営利活動法人 臨床研究・教育支援センター 
・ NPO法人Japanese Organization for Research and 
Treatment of Cancer JORTC  など 

研究論文への記載法 
  

Acknowledgment:  
 Financial support for the clinical trial 
was provided by the sponsor, ABC 
company (Tokyo, Japan) through the 
XYＺ foundation .  
 

Role of funding sources 



 

Role of the funding sourceの記載例 
  

産学共同研究 
臨床研究立案: OPTIMA was designed and the data were analysed 
by the sponsor, AbbVie, in collaboration with the principal 
investigators (JSS and AK).  
  

データ解析と解釈、レビュー:AbbVie participated in the interpretation 
of data, review, and approval of the report.  
  

論文執筆：An initial draft of the report was prepared under the 
authors’ guidance by a professional medical writer, employed 
by the sponsor. Two employees of the sponsor helped to write 
subsequent drafts.  
  

著者責任：All authors participated in collection and interpretation 
of the data, contributed substantially to report drafts, and 
agreed to submit the report for publication.. 

Lancet  383, No. 9914, p321–332, 25 January 2014 

内容の正確性と公正性の判断は、読者が行う！ 



３．Acknowledgements 
 

① 資金提供者（例、公的機関、慈善団体や公益財団、等）は誰か？ 
 
② 著者ら以外に、論文内容の討論に参加したのは誰か？ 
 
③ 論文執筆、或いは編集作業を誰が支援したか？  
   

  論文執筆業者(業者名とwriter)、企業所属社員、元社員(former    
  employee）が担当することもあり、それらの記載は正確に！  

  論文発表を前提に、研究開始から留意すべき事項 



本指針による特定臨床研究は 
 
産学共同研究を想定して、 
 
プロトコール、IC、論文にCOI情報を！ 
 
 
 

 
 

平成28年 製薬工業協会 
 

「医療用医薬品等を用いた研究者主導臨床研究の支援に関する指針」 
 
 

企業が責任を取る 
共同研究でない！ 



平成28年製薬協「医療用医薬品等を用いた研究者主導臨床研究の支援に関する指針」 

研
究
機
関 

審
査 
等 

契約・支援金 

①支援審査承認 

支援申請（プロコール） 

研究報告書 

②公表前に意見通知 

②合理的意見なら尊重 

成果公表 
（論文査読審査） 

成果等の利用 
（③公表がない場合も 
 報告結果の使用または公表） 

認定審査 
委員会 

研
究
責
任
医
師 

① Trialバイアス、 ② Reportingバイアス、③ Publication and Reporting バイアス 

（ 『研究者主導臨床研究契約(医法研JaPhMed版)』の様式） 

製
薬
企
業 



英文論文における記載例 
• COI disclosure: author’s disclosure 

 

• Role of the funding source:  
 AB company participated in the interpretation of data and review of 
the report. 
 

• Acknowledgment:  
 Financial support for the clinical trial was provided by AB company 
(Tokyo, Japan).  
 This manuscript was reviewed by the funding company.  
 We thank all the study investigators and staff and patients who 
participated in this trial, Ichiro Tokyo and Jiro Kyoto, of ABC company, 
for helpful discussions during manuscript development.  

「日本医学会 COI管理ガイドライン2017」 

平成28年製薬協「医療用医薬品等を用いた研究者主導臨床研究の支援に関する指針」 



Report all sources of revenue paid (or promised to be paid) directly to 
you or your institution on your behalf over the 36 months 
prior to submission of the work. This should include all monies 
from sources with relevance to the submitted work, not just monies 

from the entity that sponsored the research.  Please note that your interactions 
with the work's sponsor that are outside the submitted work should also be listed here.   

If there is any question, it is usually better to 
disclose a relationship than not to do so.  

投稿論文以外で、過去3年間に関係企業との関係が少しでも 
想定されれば、COI開示しないよりはした方が良い！ 



•研究者自らがあらゆるCOI状態を開示する 

        ⇒自らを守る！ 

 

•研究機関は自らの組織COIも公開する 

        ⇒研究機関・研究者を守る！ 

臨床研究の論文公表は、研究者の義務！ 
ICMJE COI disclosure formatに対応できる企業との 
利害関係に関するCOI情報の把握と保管が基本！ 
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