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Prospective clinical studyのススメ
令和 7（2025）年，振り返ればいろいろあったが，印
象に残っている 2つの事例につき紹介したい．
1つは SURF trial である．筆者の専門である肝細胞

癌の治療において，3個以下，最大径 3 cm以内ならば
初期治療選択として肝切除とラジオ波焼灼療法（RFA）
のどちらがよいかを評価するための前向き臨床試験の
ことで，2009 年からスタートした．試験の中核は ran-
domized controlled trial（RCT）であり，600 例目標の
ところ，300 例超で登録を打ち切り（リクルート遅延
のため），結果を 2022 年に公表した（Takayama T, 
Hasegawa K et al. Liver Cancer）．本 RCTはやり方
が目に見えて違う 2つの治療を割り振るというデザインの特性上，開始前からリクルートが難しい
と予想されたため，コホート研究を別に用意し，ランダム割付けを拒否した患者さんを登録して予
後を追跡できるようにしていた．その結果をようやく出すことができたのである．結果自体は無再
発生存期間（RFS）も全生存期間（OS）も両者有意差なしと RCTのそれを変えるものではなく，
それゆえそれほどインパクトはないだろうと予想していた．が，豈図らんや，impact factor が 40
点を超える top journal に accept されたのである（Kawaguchi Y, Hasegawa K et al. J Clin Oncol）．
RCT結果のほうが当然 evidence level は高いとされるゆえ，コホート結果のほうが impact factor
の高い雑誌に掲載されるのはふつうありえない．しかも，associate editor は“noting recurrence 
rates favoring the surgery intervention arm”と，著者側が強調していなかった点をわざわざ拾い
上げてコメントをつけてくれたのである．いったいどういうことか，その真意は定かではないが，
RCT・コホートを同時実施したというユニークなデザインと，両者あわせて約 1,000 例の登録症例
数が効いたのかもしれないと思っている．
もう 1つは大腸癌肝転移に対する切除後補助療法の有効性に関するメタアナリシスである．筆者
は本テーマに関する RCTの結果を 2016 年に報告していた（Hasegawa K, Kokudo N et al. PloS 
One）．主要評価項目である RFS は補助療法施行群で有意に良好，ただしOSは全く同じという結
論で，RFS で差がついてもOS が同じでは意味がないという批判を受けていた．海外でも同様の
RCTがいくつか行われたが，補助療法のレジメンは異なるものの，いずれも RFS で有意差あり，
OSは一緒という結果であり，大腸癌肝転移に対する切除後補助療法の有効性については賛否両論
という状態であった．数年前に欧州がん研究治療機関（EORTC）からメタアナリシスをやってみ
ないかとお誘いを受け，生データを提供していたが，その結果が最近 publish された（Bregni G, 
Hasegawa K et al. Eur J Cancer）．どの RCTも RFS で有意差がついていたので，メタアナリシス
でも差がつくのは当然，OSはどの RCTでもほぼ差がなかったので，メタアナリシスしても差は見
出せないだろう，つまり RCTの結論を変えるものではないだろうと筆者は高をくくっていた．し
かし，驚いたことにRFS のみならずOSもしっかり有意差がついたのである．本解析は後ろ向きコ
ホート研究と RCTが混じった，よくある“なんちゃってメタアナリシス”ではなく，RCTの生
データだけを統合したものであるから，単独 RCTを上回る evidence level Ia の結果が得られたわ
けである．まさにメタアナリシスの効果であり，長年の論争に決着がついたと言えるであろう．
ということで，前向き臨床研究の重要性を改めて認識した次第である．この種の試験を企画・実
施し，結果を出すには膨大な時間と労力を要するが，そのデータは大変貴重であり，忘れたころに
その意義が見出されることもある．研究者は勝手な予測をして，研究の意義を自ら貶めたり実施を
ためらったりしてはいけない．粛々と誠実にデータを世に出していくべきであると自戒の念を込め
て申し上げたい．
� （長谷川　潔）
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