
 1 京都大学大学院薬学研究科医療薬科学専攻病態機
能分析学分野

 2 特定非営利活動法人 (NPO) 健康医療評価研究機構
iHope International

 * 委員長：久保敦司 (慶應義塾大学医学部)
委員：日下部きよ子 (東京女子医科大学)，  佐治英
郎 (京都大学大学院薬学研究科)，  中村佳代子 (慶
應義塾大学医学部)，  本田憲業 (埼玉医科大学総合
医療センター)，  遠藤啓吾 (群馬大学医学部)，  鈴
木豊 (医療法人山中湖クリニック PET センター)，
利波紀久 (金沢大学大学院医学研究科)， 小泉潔 (東
京医科大学八王子医療センター)，  宍戸文男 (福島
県立医科大学)，  橋川一雄 (京都大学大学院医学研
究科附属高次脳機能総合研究センター)，  間賀田泰
寛 (浜松医科大学光量子医学研究センター)，  山崎
純一 (東邦大学医療センター大森病院)
平成 13 年6 月から平成 17 年 10 月．
受付：21 年 10 月 8 日
別刷請求先：京都市左京区吉田下阿達町 46–29

(0 606–8501)
京都大学大学院薬学研究科
医療薬科学専攻病態機能分析学分野

 佐　治　英　郎

《寄　稿》

日本核医学会 「診断用放射性医薬品の臨床評価ガイドライン」 の
解説 (1)　診断用放射性医薬品の臨床評価の考え方について

佐治　英郎1 大西　良浩2

日本核医学会   放射性医薬品臨床評価ガイドライン作成委員会*

(核医学 46: 369–375, 2009)

369

はじめに

近年，新しい診断用放射性医薬品の開発が滞っ
ている．院内サイクロトロン製剤と同一規格品と
してのフルデオキシグルコース (18F) を除くと，
最近 10 年間に本邦で承認された新医薬品は，
2004 年のてんかん焦点診断薬イオマゼニル (123I)

だけである．この現象は，医薬品の承認審査の世
界的標準化の流れの中で，治療用医薬品だけでな
く，診断用医薬品の開発のハードルが高くなった
ためであり，日本に固有の問題ではない．ただ

し，日本と欧米とでは，放射性医薬品開発の環境
に違いがある．それは，欧米では審査当局が臨床
評価の指針1～4) を示しているのに対して，日本に
はそれがないことである．
このことを重視した日本核医学会では，平成

14 年から 「放射性医薬品臨床評価ガイドライン作
成委員会」 を組織し，日本アイソトープ協会医学
薬学部会放射性医薬品の臨床評価専門委員会と合
同で，「診断用放射性医薬品の臨床評価ガイドラ
イン」 の作成を開始した．本邦規制当局とのやり
取りを経て最終案を平成 17 年日本核医学会学術
総会にて 「診断用放射性医薬品の臨床評価ガイド
ライン案」 (以下，本 GL 案という) として公表し
た5)．
今般，ガイドライン作成委員会では，臨床評価

ガイドライン作成の背景や解決すべき課題を明確
にし，本 GL 案に示す診断用放射性医薬品の臨床
評価の基本的な考え方に関する理解を深めること
を目的として，その解説を核医学会誌に掲載する
こととした．構成は，以下のとおり予定している．
　第 1 回：診断用放射性医薬品の臨床評価の考え

方について
　第 2 回：欧米の画像診断薬の開発に関するガイ

ダンスについて
　第 3 回：日本核医学会　診断用放射性医薬品の

臨床評価ガイドラインについて

Key words:  Diagnostic radiopharmaceuticals,
Efficacy, Clinical trials, Guideline for clinical evalua-
tion
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第 1 回の本稿では，診断用放射性医薬品の臨床
評価の考え方として，画像診断の診断性能評価に
おけるバイアス (bias；偏り) の排除，および，新
しい診断技術の有効性を評価する枠組みについて
紹介する．

診断用放射性医薬品の有効性とは

診断用放射性医薬品が有効かどうかを問うと
き，そこには 2 種類の意味が含まれている．ひと
つは，検査の結果得られる診断が十分に正確であ
るかどうかであり，もうひとつは，その診断を下
すことが患者の健康にとって意味のあるものかど
うかである6)．
前者は，放射性医薬品を用いた検査の結果と

ゴールドスタンダードとを比較することによっ
て，診断性能として評価される．後者は，患者の
立場からみると，診断性能よりも上位の概念とな
る．具体的には，その検査結果によって治療意思
決定が変化するか，さらには，患者予後が変化す
るかということである．
これら，診断性能評価におけるバイアスの排除

と画像診断の有効性評価の枠組みの 2 点は，診断
技術の technology assessment の根幹をなすもので
あり，規制当局による承認審査の根拠となるもの
でもある．

I.　感度・特異度の測定におけるバイアスの排除
臨床研究の結果は，さまざまな原因によって真

の値から偏る (バイアス)．バイアスには大きく分
けて選択バイアスと情報バイアスとがある．選択
バイアスとは，実際に研究対象となる集団が，本
来目的とする集団の正しい代表ではないために生
じる偏りをいう．情報バイアスとは，実際に研究
対象となる集団からデータを収集するときに起こ
る偏りをいう．バイアスを避けるためには，研究
デザインや測定方法を工夫する必要がある．
診断性能の評価は，検査結果とゴールドスタン

ダードとを比較して感度と特異度を測定すること
によって行われるが，ここでも，研究を慎重にデ
ザインし確実に実行しないとバイアスの生じる可

能性がある7～9)．たとえば，ゴールドスタンダー
ドとなる検査が実施されている患者だけを選んで
検査の診断性能を推定すると，感度が過大評価さ
れる傾向になる．
バイアスへの対処は，診断性能評価に関する研

究結果の妥当性 (内的妥当性) を担保するための必
要条件であり，本シリーズで今後解説していく欧
米のガイダンス1～4) や日本版の臨床評価ガイドラ
イン5) にも明記されている．また，最近では研究
者の側からも，同じ考え方をもとに，診断性能評
価に関する研究論文を発表するときのガイドライ
ン (STARD)10) が発表されている．
診断性能の評価研究における特に注意すべきバ

イアスとして，つぎの 3 つが挙げられる．
1.   確認バイアス (verification bias, work-up bias)

2.   読影バイアス
　　  (test interpretation bias, test review bias)

3.   患者スペクトラム (patient spectrum, case mix)

以下にこれら 3 つのバイアスについて，心筋イ
メージング (以下，MPI) の診断性能の評価を仮想
例として説明する．

1.　確認バイアス
確認バイアスは，選択バイアスの一種であり，

有病と無病の確認がとられた患者だけを対象とし
た研究で生じる．冠動脈狭窄の検出に関する MPI

の感度と特異度を，冠動脈造影 (CAG) をゴール
ドスタンダードとして測定する研究において，臨

A A A A A

床現場で冠動脈造影が実施されている患者だけを
対象とした場合，どんなバイアスが考えられるだ
ろうか．
この研究では，感度が過大評価され，特異度が

過小評価されることになる．確認バイアスのメカ
ニズムは Fig. 1 のごとくである．臨床現場では，
MPI が陰性の患者では冠動脈造影が施行されない
傾向がある．仮に，MPI が陽性の場合にはすべて
の患者で CAG が施行されており，一方，MPI が
陰性の場合には 1/4 だけの患者で CAG が施行さ
れているとしよう．
母集団は冠動脈狭窄を疑う患者集団であり，本
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来のデータは Fig. 1 左に示される．しかし，この
研究では MPI が陰性の患者の 3/4 が除外されて
おり，実際に得られるデータは Fig. 1 右のように
なる．本来は 80% であるはずの感度が 94% と過
大評価され，本来 90% であるはずの特異度は
69% と過小評価されている．偽陰性および真陰性
の患者が選択的に除外されたためである．
逆に，スクリーニング検査の場合に，検査正常

で病気の確認がなされていない患者をすべて無病
と仮定して，特異度の計算の分母に含めることが
あるが，この場合には特異度は過大評価されてい
ることになる．
確認バイアスには，いくつかの特徴がある．第

一に，直感に反している．ゴールドスタンダード
との比較が研究の主題であるので，ゴールドスタ
ンダードのない患者を研究対象から除外すること
は正しいと誤解しがちである．第二に，確認をと
るという診療行為が評価対象の検査結果に依存し
ているほど，バイアスが大きくなる．つまり，よ
い検査ほど，確認バイアスの影響を受けやすいの
である．
確認バイアスを避ける方法は，前向きに研究を

行い，研究に登録された全例で確定診断を得るこ
とである．しかしながら，この方法は実施不可能
であることが多い．たとえば，がんの病期診断の
研究において，すべての部位の病理診断を得るこ

とはできない．確定診断を得ることが困難な場合
には，相当の労力を要するものの，経過観察を行
うことで確定することが望ましい．そして，すべ
ての患者を対象に統計解析を行う必要がある．

2.　読影バイアス
読影バイアスは，個々の患者において測定を行

うときに生じる 「情報バイアス」 の一種である．
画像検査の読影には主観が入る余地があり，それ
ゆえに，そのときに利用できる情報によってバイ
アスが生じる可能性がある．
再び，MPI の感度と特異度を，CAG をゴール

ドスタンダードとして，評価する研究を考える．
MPI の読影判定を行う評価者が冠動脈造影の結果
を知っていたとしたらどうだろうか．ふたつの画
像を独立に読影した場合に比べて，所見の一致度
が高くなる傾向になると，一般には考えられてい
る (Fig. 2)．つまり，読影が独立に行われていない
場合には，診断性能が過大評価されている可能性
が否定できないのである．実際，もし，狭窄が
あった部位を陽性 (血流欠損) と判断しがちにな
り，狭窄がない部位は血流欠損がない (陰性) と判
断しがちになるという読影バイアスの可能性を指
摘されたとき，それに反論することは難しいので
はないだろうか．
もうひとつのポイントとして，検査結果以外の

Fig. 1    A numerical illustration of the verification bias. Fig. 2    A numerical illustration of the test-interpretation
bias.
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要素が検査性能に影響することに注意が必要であ
る．中でも最も重要な要素は，患者背景などの臨
床情報である．
読影バイアスを避けるためには，読影に際して

ブラインド化が必要になる．読影者は，少なくと
も，ゴールドスタンダードの結果を知っていては
ならない．患者に関するその他の情報のうち，何
をブラインド化するのかは，個々の研究ごとに決
める必要がある．たとえば，臨床情報を含めてす
べての情報をブラインド化することができる．ま
た，日常の読影に通常使っているような臨床情報
を知った状態で読影することも可能である．画像
検査の臨床評価においては，日常現場での状況に
近いという理由で，患者背景など通常読影に必要
な情報を開示することが一般的であると思われ
る1,7)．

3.　患者スペクトラム
ケース混合 (case mix) とも呼ばれる．研究対象

となった患者集団の特性によって診断性能の測定
値が異なることから生じる偏りのことを指す．
対象疾患の典型的な患者や重症の患者では，ほ

かの患者と比べて，検査所見が典型的であり，し
たがって，検査結果もより正確であろう．極端な
例として，心筋梗塞の確定した患者と，冠動脈が
正常の患者コントロールとを対象として MPI の

診断性能を評価するケースを想定しよう (Fig. 3)．
おそらく，研究対象には，心筋梗塞疑いで日常遭
遇する平均的な患者よりも，MPI 所見の正常・異
常がはっきりした被験者が多く含まれているであ
ろう．感度の値は典型的な有病者から得られ，特
異度の値は典型的な無病者から得られることにな
る．このように，診断容易な典型例だけを対象と
した研究では，診断性能が過大評価される可能性
が高いのである．
もちろん，後に述べるように，診断技術開発の

初期段階では，典型例を対象とした研究が効率的
である．しかし，臨床現場での診断性能を正しく
評価するためには，臨床現場で検査が必要となる
患者集団を対象とした研究が必要とされる．

II.　診断技術の有効性評価の枠組み
医療の目的は，最終的には患者の健康の改善で

ある．画像診断はその結果が医師によって解釈さ
れ，治療方針の決定に寄与し，結果として患者の
健康を改善させる．しかし，このプロセスのすべ
てをデータとして示すことは，容易ではない．ま
た同時に，このプロセスのどこまでをデータとし
て示せば画像診断が有効であるといえるのかにつ
いてのコンセンサスも十分には成立していない．

1980 年半ば，北米における高額な MR イメー
ジングの医療現場への導入がきっかけとなり，複
数の研究者グループによって上記の問題が論じら

Fig. 3    A schematic illustration of the case-mix.

Fig. 4    The hierarchical model of clinical evaluation of
diagnostic imaging efficacy.
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れた11～16)．これらの研究成果から，「診断技術の
有効性階層モデル」 が導かれた (Fig. 4)．各階層は
より高い階層の必要条件となっている．
本シリーズで今後解説していく欧米のガイダン

ス1～4) や日本版の臨床評価ガイドライン5) は，「有
効性階層モデル」 の枠組みの中で，審査の科学性
と試験の実施可能性とのバランスを探ったものと
いえる．この意味で，「有効性階層モデル」 は画像
診断の臨床評価ガイドラインの鍵となる考え方で
ある．以下に，それぞれの階層について，ここで
も主に MPI の開発をモデルにして，順次説明す
る．

1.　技術的性能
放射性医薬品が，想定した臓器に集積し，患者

において診断が可能な画像が得られるであろうこ
とを示す．たとえば，心筋イメージング剤として
開発された放射性医薬品の心筋への集積を確認す
ることが挙げられる．
また，その放射性医薬品が診断に役立つ可能性

のある疾患や患者の状態を同定することもこの階
層に含まれる．たとえば，可能性のある適応疾患
として，虚血性心疾患，心筋症，不整脈など様々
な疾患の患者に MPI を適用してみることが挙げ
られる．
この段階で対象とすべき疾患は，病態がよく理

解されており，新しい画像検査を用いることで重
要な情報が得られると期待されるものである．対
象となる患者は，関心のある疾患を有する典型例
ということになるであろう．この段階は，その後
の試験のために仮説が構築される段階であり，検
証的な計画と分析よりも，記述的・探索的な側面
が重視される．

2.　診断の正確さ
検査結果がどの程度正確に真の状態を表すか

を，感度・特異度などの指標によって測定する．
この際の留意点は本稿の I. に紹介したとおりであ
る．

3.　医師に対するインパクト
画像検査の結果は，医師の思考に影響を与える

というプロセスを経て，診療方針の設定に寄与す
る．医師に対するインパクトは，検査によって診
断が変更されることだけではなく，医師の診断に
対する確信が高まることをも示す．医師が一連の
診察や検査を行ったあとに，追加の画像診断を実
施することによって，診断の確信がさらに強固に
なると考えられる．
しかし，この場合の確信度は主観的・抽象的で

あり，個々人の経験・考え方・環境等に依存して
いるかもしれない．実際にはこの診断確信度を定
義し，科学的に評価することは困難であるので，
診断確信度が臨床試験のエンドポイントとして用
いられることは少ない．

4.　治療へのインパクト
新しく導入した検査が，診療方針の決定にどの

ような影響を与えるかということである．既存の
情報をもとに決定した診療方針が，新しい検査の
追加によって変更される割合などを指標として評
価する．
たとえば，CAG で狭窄を認めたが，典型的な

症状がなく経過観察となった患者において，後に
MPI によって広範囲の血流低下を認め，心イベン
トのリスクが高いと判断し血行再建術を行ったと
すれば，MPI によって診療方針が変更されたこと
になる．そして，このようなケースが一定割合以
上に発生するならば，MPI には治療上のインパク
トがあると結論できるであろう．

FDG-PET 検査の実施によるがん患者の診療方
針変更について多くの報告があることは説明には
及ばないだろう．このような治療上のインパクト
をエンドポイントにした研究は，画像診断の臨床
的意義を実証するのに適したものであると考えら
れる．ただし，さまざまなバイアスが混入するお
それがあるので研究デザインには注意を要す
る17,18)．
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5.　健康へのインパクト
ある検査を受けた場合に，その検査を受けな

かった場合と比較して (または，別の検査をうけ
た場合と比較して)，  患者の予後が改善するかど
うかということである．
検査結果から治療方針を決定して治療された患

者の予後は，個々の患者の特性やその後の治療に
よって大きく異なるため，検査の効果を評価する
ための試験は相当の規模にならざるを得ない．ま
た，検査を受けた場合と受けなかった場合とを厳
密に比較するためにはランダム化比較試験 (RCT)

が必要となる．したがって，この階層の有効性
(健康へのインパクト) を直接証明するための臨床
試験は，実施上のハードルが高く，現実的ではな
いと思われる6)．

6.　社会的効率 (経済性)
健康へのインパクトのさらにより上位の階層と

して，社会的効率 (経済性) が示されている13,15)．
医療経済効果の評価方法論は標準化されていない
こともあり，経済性を臨床試験のエンドポイント
として設定することは，困難と言わざるをえない．

まとめ

以上，診断用放射性医薬品の臨床評価の考え方
を解説した．欧米の規制当局は放射性医薬品を含
む画像診断薬の開発に関するガイダンスを示して
いるが，それらの有効性評価の方法は，本解説に
示した考え方を基礎に構成されている．
診断性能の評価研究におけるバイアスの排除

は，研究結果の妥当性 (内的妥当性) を担保するた
めの必要条件である．また，画像診断の有効性階層
モデルは，臨床試験のエンドポイントと臨床的意義
との関係を理論づける上で有用な考え方である．
本邦においても，開発中および今後開発される

診断用放射性医薬品について，診断性能と臨床的
意義とを科学的に評価できる臨床試験デザインの
作成が課題となり，この課題を達成する助けとし
て診断用放射性医薬品の臨床評価ガイドラインが
作成されている．
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