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ABSTRACT━━ Objective. The University Hospital Medical Information Network (UMIN)-Clinical Trials Registry
(CTR) is a unique web-based registry of clinical trials in Japan. Clinical trials must be registered to a public data-
base when submitting to medical journals. We evaluated the current status of the publication of Japanese lung
cancer clinical trials using the UMIN-CTR.Methods.We searched for trials that had been registered to the UMIN-
CTR before October 2005 to identify publications associated with the trial results in the UMIN-CTR database.
Forty-eight trials concerning lung cancer treatment were found. A final search for publications was performed
using the PubMed and UMIN-CTR databases on December 2014. Results. Thirty-one (64.6%) trials were published.
Among them, 16 showed positive results concerning primary endpoints and 15 had negative ones. There was no
significant difference in publication rates according to the number of participants (�100 and ＜100). The studies
in which a planned final analysis date in the UMIN-CTR was described by an investigator were significantly more
frequently published than those without this description (84.2% vs 51.4%, p=0.021). Conclusion. Approximately
two-thirds of trials including negative trials have been published. The UMIN-CTR serves a function as the Japa-
nese clinical trial registry.
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要旨━━目的．UMIN臨床試験登録システム（UMIN-
CTR）は，臨床試験の公的なデータベースのひとつであ
り，論文投稿時には登録されていることが要求されてい
る．UMIN-CTRを用いて，本邦の肺癌臨床試験における
論文化の現況を検討する．方法．2005 年 10 月までに
UMIN-CTRに登録された原発性肺癌の治療に関する 48
の試験について，2014 年 12 月での論文化の有無を，その
登録情報および PubMed にて検索した．結果．試験結果
の論文化は全体で 31 試験（64.6%）であり，そのうち
“positive study”は 16 試験，“negative study”は 15 試験

であった．設定症例数 100 例以上とそれ未満の研究の論
文化割合は 66.7%（10/15）と 63.6%（21/33）で，差は認
められなかった．UMIN-CTRへの登録時点で解析終了予
定日が入力済の試験では，論文化された割合が有意に高
か っ た（84.2% vs 51.4%，p=0.021）．結 論．“negative
study”も含め約 2/3 が論文化されており，UMIN-CTR
は臨床試験登録システムとしてその機能を果たしている
と考えられる．
索引用語━━肺癌，臨床試験，登録
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Figure　1.　Study flow diagram.

緒 言

臨床試験登録システム（ClinicalTrials.gov）は，National
Institutes of Health（NIH）の管理するWebベースの臨床
試験の国際的データベースであり，2000 年 2 月に開設・
設 立 さ れ た．1,2 International Committee of Medical
Journal Editors（ICMJE）は，加盟雑誌に臨床試験に関す
る論文を投稿する場合，あらかじめ公的データベースへ
の登録を求めている．3 ICMJE に公認されている公的
データベースには，ClinicalTrials.gov，Australian New
Zealand Clinical Trials Registry，International Standard
Randomised Controlled Trial Number，European Clini-
cal Trials Database，およびHet Nederlands Trial Regis-
ter が ある．米国ではFood and Drug Administration
Amendments Act of 2007 により法的にも臨床試験の公
的データベースへの登録が義務づけられ，登録された情
報の定期的な更新，結果の速やかな公表が求められてい
る．登録を怠った場合や虚偽の内容の登録などの違反を
すると，10,000 US ドル以下の罰金が科せられ，また 30
日以内にその違反が修正されない場合は 1日につき
10,000 US ドルの罰金が追加で科せられる．NIHからの
資金援助を得ている試験責任者には，資金の差し留めや
返還が科せられるなど厳しい規定が設けられている．ま
た同時に，試験終了後原則 12 ヶ月以内に結果の基本情報
が公表されるよう定めている．4

本邦ではこのような公的な臨床試験登録データベース
が存在せず，各施設および各臨床試験グループで実施さ
れている臨床試験の全体像や個々の試験の詳細を把握す
ることが難しい時代があったが，上記のような流れを受
け，University Hospital Medical Information Network
（UMIN）が管理する臨床試験登録システム（Clinical Tri-
als Registry：CTR）が 2005 年 6 月 1 日より本稼働した．
また，UMIN-CTRは 2006 年 1 月に ICMJE の“accept-
able registry”と認められた．さらに ICMJE 加盟雑誌と
British Medical Journal については，当時すでに実施中
の試験についても，2005 年 9 月 13 日までに登録するこ
とが要求されていた．3 現在ではUMIN-CTRには，6,000
を越える癌に関する臨床試験が登録されている．登録す
る際には最終解析予定終了日を記入し，定期的な情報の
更新と最終的な試験結果の公開状況（publication of re-
sults）を記載する必要がある．一般に有意差が示された
いわゆる positive な結果の臨床試験が最終的に公表され
やすい傾向が危惧されており，メタアナリシスにおける
publication bias として治療効果の過大評価につながる
可能性が指摘されている．1,5

我々は 2006 年の第 4回日本臨床腫瘍学会総会におい
て，2005 年 10 月までにUMIN-CTRに登録された原発性

肺癌に関する臨床研究の特徴を報告したが，6 今回はそ
れらの試験結果の論文化割合について検討を行った．

方 法

2005 年 10 月までにUMIN-CTRへ登録された癌に関
する臨床研究を抽出し，その中から原発性肺癌の治療に
関する臨床研究を選別した．それらのプロトコルから，
実施責任組織，対象組織型・病期，試験 phase，設定症例
数，治療セッティング（初回治療，再発治療など），レジ
メンなどの付帯情報を抽出し，その特徴を検討した．次
に，それら対象試験のうち，2014 年 12 月末時点での結果
公表の有無についてUMIN-CTR登録情報および
PubMed で検索し，主な試験結果が論文発表されている
ものを公表ありと定義した．各々の臨床試験の結果につ
いては，公表された論文からそれぞれの試験で設定され
た primary endpoint を 満 た し た 試 験 を“positive
study”，満たせなかった試験を“negative study”と判断
した．

結 果

対象となった臨床試験は 141 試験あり，そのうち肺癌
を対象とした臨床試験は 48 試験であった（Figure 1）．実
施責任組織別の割合は，西日本胸部腫瘍臨床研究機構
（West Japan Thoracic Oncology Group：WJTOG，現在
の西日本がん研究機構：WJOG）が最多で，19 プロトコ
ル（39.6%）を占めていた．次いで，岡山肺癌治療研究会
（Okayama Lung Cancer Study Group：OLCSG），日 本
臨 床 腫 瘍 研 究 グ ル ー プ（Japan Clinical Oncology
Group：JCOG）がそれぞれ 18.8%，14.6% と続いた．Ta-
ble 1 に解析対象 48 試験の特徴を示す．肺癌の組織別に
は非小細胞肺癌を対象とした試験が 75%を占め，進行・
再発症例を対象とした試験が多くみられた（69.4%）．試
験 phase としては phase II と phase III が全体の 8割以
上を占めており，治療内容としては化学放射線療法と多
剤併用化学療法が多数を占め，それぞれ 47.9% と 22.9%
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Figure　2.　The percentage of published and positive tri-
als assessed by funding source.

Table　1.　Characteristics of the Trials

Variables Percentage, % (n)

Histology
Non-small cell lung cancer 75.0% (36)
Small cell lung cancer 25.0% (12)

Trial phase
Phase I 6.3% (3)
Phase I/II 10.4% (5)
Phase II 47.9% (23)
Phase III 35.4% (17)

Number of participants
　＞＿100 31.3% (15)
　＜100 68.8% (33)
Treatment line
1st 72.9% (35)
2nd or more 25.0% (12)
Any 2.1% (1)

Treatment modality
Single agent chemotherapy＊ 25.0% (12)
Combination chemotherapy＊ 47.9% (23)
Chemoradiotherapy 22.9% (11)
Others 4.2% (2)

Funding source
Public funded 14.6% (7)
Self-funded 85.4% (41)
＊Chemotherapy includes molecular-targeted 

therapy.

Table　2.　Publication Rate Stratified by Variables

Variables Publication rate (%) p-value
Number of participants
　＞＿100 66.7% (10/15) 0.839
　＜100 63.6% (21/33)
Trial phase
　Phase I 33.3% (1/3) 0.085
　Phase I/II 100% (5/5)
　Phase II 52.2% (12/23)
　Phase III 76.5% (13/17)
Final analysis date registered
　Yes 84.2% 0.021
　No 51.4%

であった．また，当時本邦で世界に先駆けて承認された
gefitinib を用いた臨床試験も 16.7% と比較的多くみられ
た．試験の症例設定数としては，100 症例未満の小規模な
試験が 68.8% を占めていた．
対象とした 48 試験中論文化されていた試験は 31 試験
あり，全体の 64.6% であった．データベースへの登録か
ら 10 年以上経過しているものの，まだ予定観察期間最終
月を終えていないものが 2試験あった．“negative
study”は論文化されたもののうち 48.4%（15 試験）を占
めていたが，study の結論がUMIN-CTR登録情報および
PubMed での検索でも非公表のものがあり，実際の
“negative study”の中で論文化されていない割合は不明
であった．また，出資元が公的資金である試験の論文化
率は 85.7% と高く，「自己調達」資金による試験の論文化
率は 61.0% であった．論文化されたものの中で“positive
study”を資金元別に検討したが，自己調達の試験では
48.0%，公的資金の試験では 66.7% であり，両者に統計学
的な差は認められなかった（p=0.654，Fisher’s exact
test，Figure 2）．
目標登録症例数 100 症例をカットオフとして論文化割
合を検討したところ，100 症例以上と 100 症例未満の試
験でそれぞれ 66.7%（10/15）と 63.6%（21/33）で，差は

認められなかった（Table 2）（p=0.839，χ 二乗検定）．試
験 phase 毎の検討では，phase I，phase I/II，phase II，
phase III はそれぞれ 3，5，23，17 試験であった．それぞ
れの論文化率は，33.3%（1/3），100%（5/5），52.2%（12/
23），76.5%（13/17）であり，有意差は認められなかった
（p=0.085，χ 二乗検定）．同様に phase III とそれ以外の比
較でも差は認められなかった（p=0.202）．
次に，UMIN-CTRへのデータ登録時点での最終解析予
定終了日入力欄への記載については，記載ありの試験は
有意に論文化割合が高かった（84.2% vs 51.4%，p=0.021，
χ 二乗検定）．期間中における累積論文化割合の検討で
は，最初の症例組み入れ時点から論文化までの期間中央
値は 106 ヶ月（95%信頼区間：80～139）であった（Fig-
ure 3A）．最終解析終了日の登録の有無により 2群に分
けた解析では，解析予定終了日の登録がある試験群では
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Figure　3.　Cumulative publication rate. (A) The overall cu-
mulative publication rate and (B) the cumulative publica-
tion rate stratified by the registration of the final analysis
date in the UMIN-CTR.

論文化までの期間中央値が短い傾向にあった（Figure
3B）（88 ヶ月 vs 136 ヶ月，p=0.062，Log-rank 検定）．

考 察

対象とした 48 の臨床試験の論文化割合は 64.6% であ
り，そのうち“negative study”が 48.4% 含まれていた．
設定症例数別，試験 phase 別の検討では論文化割合に有
意な差は認められなかったが，UMIN-CTRへの解析予定
終了日の入力がある試験群で論文化割合が有意に高く，
論文化までの期間も短い傾向があった．
海外の報告では，ClinicalTrials.gov に登録された臨床
試験のうち，論文化割合は 61～71%であり，7-9 今回の検
討と同等であった．また，設定症例数 500 以上の大規模
臨床試験では，結果が公表されている試験は 71%と報告
されている．9 試験の資金を企業，NIH/United States
（US），その他の占める比率は，一部重複する試験もある

が，それぞれ 80%，11%，18%であった．結果の非公表割
合は，NIH/US 資金による試験ではそれ以外と比べ有意
に少なく（17% vs 31%，p=0.025），企業出資のある試験
では企業出資のない試験と比べ有意に多かった（32% vs
18%，p=0.003）．Vawdrey らによれば，論文化されたも
ののうち，74%が“positive”な結果であり，21%が中立
的な結果，4%が“negative”な結果であった．1 このよう
な傾向は publication bias につながる可能性があり，メタ
アナリシスが施行された場合に，その結果の解釈には注
意が必要である．5,9-12 たとえば，統計学的有意差を示し
た試験とそうでない試験の論文化に関する相対リスクは
オッズ比で 2.32（95%信頼区間：1.25～4.28）であったと
報告されている．10 そのため，論文化されたデータのみ
を対象としたメタアナリシスの結果への警鐘がなされて
いる．10 ヘルシンキ宣言において，人間を対象とするす
べての研究は事前に公的なデータベースへ登録され，
“negative”な結果であっても“positive”な結果と同様に
公表されるべきであり，研究者は結果の公表に関して倫
理的・道義的な責任を果たすべきとされている．13 今回
検討した試験では，出資元が公的資金であるものは 7試
験であったが，その論文化率は 85.7% と高かった．残り
の 41 試験では資金は「自己調達」とされ，論文化率は
61.0%（25/41 試験）であった．Bourgeois らによると企業
出資の試験のうち結果が公表されたものの 85.4% が
“positive”な結果であり，公的資金による試験と比べ有意
に高かったと報告されており，企業出資の試験の場合は
一般に“negative”な結果は公表されにくい現状があるも
のと考えられる．8 今回の検討では明確に企業出資とさ
れている試験がなかったが，過去に自己調達とされた試
験には実質的に企業出資であった可能性もある．そのた
め，論文化されたものの中で“positive study”を資金元
別に検討したが，試験数が少ないこともありそれらに統
計学的な差は認められなかった（Figure 2）．
今回の結果の解釈についていくつか注意を要する．第
一に，対象が 48 試験と少数例の解析であったことであ
る．これは，2005 年に集積した試験6を追跡し，10 年経
過後には論文化されていると予測したためである．第二
に，phase I から phase III までの小規模な試験が多く，そ
の試験 phase 間での論文化割合に差は認められなかっ
たものの，これらを一括して解析したことである．現在
は多数の試験が登録されており，今後は選択した対象で
検討できると考えられる．第三に，最終解析予定終了日
入力欄への記載ありの試験は，論文化割合が高く論文化
までの期間も短い傾向があったという点の解釈である．
データベースへの登録が漏れなく行われている臨床試験
グループは，試験開始から最終解析および論文化までの
ロードマップも整然と行われている可能性が考えられ
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た．
“negative study”も含め約 2/3 が論文化されていたと
いう点において，UMIN-CTRはその機能を果たしている
と考えられた．逆に，組み入れ開始から 10 年以上が経過
し試験が終了しているにもかかわらず論文公表されてい
なかったものが約 1/3 を占めていた点は問題である．現
状では登録試験の結果公表に関する強制力や罰則規定は
ないため，それぞれの登録グループの判断に委ねられて
いる．多くの臨床試験が施行される中，参加いただいた
多くの患者さんのためにも真摯な対応が望まれる．
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