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【抄録】 
日本臨床薬理学会研修員として 2013 年 9 月から 2015 年 3 月の約 1 年半にわたり、トロン

ト（カナダ）にありますトロント小児病院（The Hospital for Sick Children）の臨床薬理

学部門（Division of Clinical Pharmacology and Toxicology）にて研修をおこなう機会をい

ただきました。私はトロントに渡航後、本研修に参加させていただきましたのでトロント

での生活は 2 年半ございました。海外での研究や生活を振り返り、その経験と成果につい

て報告させていただきます。 
【はじめに】 
トロント小児病院における約 1 年半の海外研修期間を終え、2015 年 3 月末日に無事日本へ

帰国いたしました。縁あって元所属の群馬大学ではなく、国立成育医療研究センターにて、

しかも専門である小児循環器ではなく研究支援チームの一員として再スタートすることと

なりました。主戦場を臨床現場においていた群馬時代から研究どっぷりトロントでの研修

生活、そして他の研究者への支援が主務となった成育医療研究センターでの新たな生活、

めまぐるしく変わる環境の中で惑い続ける Physician Scientist 人生ですが、カナダで過ご

した 2 年半はカナダと日本の仕事を両立することを目指して研修をいたしました。本稿で

は研究に没頭でき、間違いなく人生最良の時であるトロント時代を懐かしさ感じつつ振り

返り、これから臨床研究や海外への挑戦を目指す後進の方々に何らかのメッセージを残す

ことができればと思っております。 
【トロントと Division の紹介】 
トロントはオンタリオ湖のほとりに広がり、アメリカとの国境近くにあるカナダ最大の

都市です。トロント市の人口は約 250 万人、GTA と呼ばれる周辺地域も含めると約 500 万

人が生活しています。トロントの象徴はかつて世界一の高さを誇っていた CN Tower、今で

もランドマークとして君臨しております。CN Tower のとなりにはカナダ唯一の大リーグチ

ームである Toronto Blue Jays の本拠地、Rogers Centre があります。トロント滞在中 30
回以上観戦し、川崎宗則に声援を送ってダルビッシュやイチローにブーイングをした思い

出の地です。車で 1 時間半ほど離れたところに世界遺産でもあるナイアガラの滝（The Falls）
にはトロントへ遊びに来た家族や友人を連れて 10 回近く訪れました。いつ見てもその迫力



には感動させられます。移民を積極的に受け入れているカナダ、トロントはまさに人種の

るつぼです。市街地も地域色にあふれており China Town, Iranian town, Little Italy, 
Greek town, Korean Town, Indian town, Russian town、まさにモザイクです。トロント

在住日本人は西海岸ほどは多くありませんが、Korean supermarket で日本の食材はほとん

ど入手できます。ほぼ日本と同じ食生活が可能ですが、おいしい日本食を食べようとする

と自分で頑張らなければなりません。こちらに来てから始めたうどん打ちは、Canadian に

出店をすすめられるまで上達しました。 
私が勤務していた The Hospital for Sick Children（愛称 SickKids）は日本ではトロント

小児病院と呼ばれております。入職時のオリエンテーションでは世界最高の病院へようこ

そと自信たっぷりに自らの施設を紹介したことが印象的でした。私が勤務していた薬理学

部門（Division of Clinical Pharmacology and Toxicology）は世界最大の小児臨床薬理学教

室で、Supervisor は Division Head で University of Toronto の Professor でもある伊藤真

也先生です。Motherisk Program という妊婦、胎児、授乳児への薬物や化学物質への暴露

に対する影響を調べる Project、CPNDS という薬物有害事象と SNPs との関連を検証する

project など大規模な研究が複数同時並行で実施されています。Division のメンバーもトロ

ントの人口モザイクぶりを遺憾なく発揮しており、イスラエル、タイ、インド、パキスタ

ン、イラン、ロシア、ウクライナ、イタリア、フィリピン、フランス、ベネズエラ、中国、

香港、日本・・・とまさに多国籍軍です。不法入国同然で祖国を飛び出し難民キャンプで

数年を過ごしたとか、小さいときの記憶は砲弾の音しかないとか話すフェローもおりまし

た。日本やカナダがどんなに平和で過ごしやすい環境であるか、そして「研究」という単

に生きていく上ではおまけにしか過ぎないことに没頭できる幸せを強く感じました。 
【なぜトロント小児病院へ？】 
 もともと小児循環器科を専門とした臨床家であった私が研究へと舵をきっかけは、医局

がおこなっていた川崎病のランダム化比較試験 1でした。このプロジェクトに出会ったのは

医者となって 3 年目（今のシステムでは後期研修医 1 年目）です。小児科医、小児循環器

科医、臨床研究家、いずれをとっても駆け出しで未熟だった私でしたが、地方医局のなせ

る技なのか、ランダム化比較試験ど真ん中で On the job training をおこなう事となりまし

た。6年ほどかけてProjectは終了し、複数の成果 2-4を上げつつ次のステージに進みました。

厚生労働科学研究を基盤とした第Ⅲ相の大規模介入型試験（RAISE Study：Randomized 
controlled trial to Assess Immunoglobulin plus Steroid Efficacy for Kawasaki disease）
です。Principle Investigator の東邦大学医療センター大森病院小児科佐地勉教授の元、私

は研究事務局として研究の実務を担当することになります。RAISE Study の実施体制整備

のため、日本全国行脚をする中で出会ったのがトロント小児病院に留学経験のある田中敏

博先生でした。田中先生のご縁で、留学先上司であった伊藤真也教授が日本で主催した学

会によんでいただき、plenary lecture をつとめさせていただきました。初対面の伊藤先生

からいずれ留学する希望があれば紹介状を書きます、と暖かい言葉をかけていただきます。



そして数年間全身全霊をかけて実施した RAISE Study は無事に終了し、私はまったく新し

い事にチャレンジしたいと決心しました。その際に伊藤教授からかけていただいた言葉を

思い出し、許可を得てトロント小児病院に留学することが決まります。しかし問題は日本

に存在する複数の進行中プロジェクトです。当時の私は複数の多施設共同研究の事務局を

担当し、ガイドライン作成など学会関係の業務も抱えておりました。自分の都合で投げ出

すわけにはいかない、しかし小児科は基本的に人手不足のため過大な業務を全て丸投げす

ることはできない。そんなジレンマの中選んだのが日本とカナダの仕事を両立する道でし

た。 
【トロント小児病院での新しいプロジェクト】 
 Research fellow として海外に留学する多くの方は基礎実験に従事しますが、私ははじめから臨床

研究一本で勝負する心つもりでした。実は複数のプロジェクトをおこなってきた研究歴の中で、既

存のエビデンスをまとめる系統的レビューとメタ解析は実施する機会がなく、是非その方法論を学

んで実践したいと考えていました。我が Division は母胎と胎児に対する薬物（毒物）の有効性と安

全性を検証することを目的としたMotherisk（http://www.motherisk.org/women/index.jsp）が大きな

柱となっており、系統的レビューを多数出版してきました。私が伊藤教授から与えられたテーマは

バルプロ酸の催奇形性についてでした。 

 バルプロ酸は抗けいれん作用と気分安定作用があり、主にてんかん、双極性障害、偏頭痛の治

療薬として幅広く使用されています。一方、妊娠中のバルプロ酸内服と児の二分脊椎発症との関

連は複数の研究によって明確に示されており、妊婦への投与は極力避けるよう各国の添付文書に

明示さています。しかし、2012 年時点での FDAの Box warningには先天奇形（特に二分脊椎）のリ

スクが高まることは記されているものの、他の先天奇形（心疾患、泌尿生殖器奇形、口唇口蓋裂な

ど）についてはわからないと記されておりました。一方過去に報告された論文を一つ一つ読むと、

統計学的有意差を示している研究は少ないもののバルプロ酸は他の抗てんかん薬に比べて心疾

患や尿道下裂の発生リスクが多くの論文で上昇しているように読み取れます。この box warning は

間違いで、本当は二分脊椎以外の奇形リスクを増加させるのではないか、もし有意なリスク上昇が

あるとしたら、いつからそのシグナルが既存データの中に隠れていたのだろうか、というのが我々の

clinical question でした。これらの疑問を解決するために累積メタアナリシスという方法を用いて解

析をおこないました。 

対象患者は妊娠中に単剤の抗てんかん薬を服用した妊婦で、バルプロ酸単剤で治療された患

者とバルプロ酸以外の抗てんかん薬（単剤）で治療された群の奇形発生頻度を比較しました。

SickKids Librarian サポートのもと Systematic search を行い、1300 本を超える論文をスクリーニング、

最終的に約 60 編のコホート研究が eligible paper として抽出されました。論文から様々なデータを

お作法に則って抽出して評価し、統合した結果は驚くべきものでした。調査した 5 種類全てでバル

プロ酸の奇形リスクが統計学有意差を持って上昇しており（統合リスク比2～7）、しかも 2000年代前

半には既にそのリスク上昇は統計学的な有意差が存在したのです 2010 年前後に数千例規模の

registry研究が複数公表されますが、実は registry研究が公表される前にエビデンスは確立されて



いたのです。本研究はアメリカ臨床薬理学会の official journal である Clinical Pharmacology and 

Toxicology にアクセプトされ 6、近日中に公表される予定です。 

そのほかにもとある薬剤の胎内暴露が出生後の精神発達に与える影響を評価する系統的レビュ

ー・メタ解析、とある薬剤の投与量を遺伝薬理学的に判定することが有用か否かを評価する系統

的レビュー・メタ解析を実施しました。後者はその解析結果をうけて、現在日本での前方視的多施

設共同観察型研究の開始準備中です。トロントでおこなった仕事が日本に戻って別の形で継続で

きることに喜びを感じております。 

【日本から持ち越した既存のプロジェクト】 

 私が関わっていた日本のプロジェクトは主に 2 種類あります。社会的な分野と学問的な

分野です。社会的な分野におけるプロジェクトの一つが公知申請によるプレドニゾロンの

保険適用取得でした。重症川崎病患者に対する免疫グロブリン・プレドニゾロン療法の有

用性を検証した RAISE Study は厚生労働科学研究費をいただき、私が研究事務局代表とし

て実施した臨床研究でした。いわゆる一流紙（The Lancet）に結果が公表されております。

日本のガイドラインでは高いエビデンスレベルとして取り上げられました。そのため公知

申請の framework を利用して保険適用を取得することが可能した。プレドニゾロンは非常

に安い薬ですでに後発薬も流通しています。当然ながら製薬会社には多額の費用をかけて

保険適用を取得するメリットは何もありませんが、RAISE Study 主任研究者の佐地教授の

尽力もあり塩野義製薬が公知申請に名乗りを上げました。トロントで生活をしていた私は

医学的見地から助言をおこなう事が精一杯でしたが、2013 年 9 月 13 日付けで健康保険の

適用拡大を取得することができました。利益がまったく出ない案件にご協力いただきまし

た塩野義製薬には紙面をお借りして心より御礼申し上げます。現在では RAISE Study 方式

の治療が全国に広まりつつあり、Real World での再現性の検証がなされている段階です。

我々が提唱した治療戦略が正しいか、判断できる日が近々やって来るだろう緊張しており

ます。また、川崎病既往患者の詳細臨床情報と DNA 検体を同時に収集することによって川

崎病の病因・病態・新規治療法を見いだすことを目的とした川崎病遺伝コンソーシアム

（http://raise.umin.jp/jkdgc/）の運営にも群馬大学小児科スタッフと共にとりくみました。

1000 例を超える検体を収集しましたので、今後学問的な output も出せるのではないかと

期待しています。 
 学問的な分野では小児冠動脈内径標準値作成のための多施設共同研究（Z Score Project: 
http://raise.umin.jp/zsp/）、内径 Z スコアによる川崎病冠動脈瘤の重症度の評価（Z Score 
Project 2nd Stage: http://raise.umin.jp/zsp2/）といった大規模多施設共同研究の運営と解析

に関与しました。そのほかにも日本の友人や先輩の研究者から共同研究者としての参加を

複数ご依頼いただき、データ提供や結果の解析を通じて循環器・呼吸器・血液疾患の研究

に貢献することができました 7-10。また前任地から継続していた論文作成もトロントでの生

活の中で論文化できました 11。トロントで知り合った仲間（この辺に写真３を入れて下さい）

の研究支援 12,13、日本の循環器、集中治療、救急、血液、新生児といった小児科の各分野に



おける新プロジェクトの立ち上げにも関わらせていただきました。正直各プロジェクトに

一貫性はないのですが、異なった患者集団、研究デザイン、解析方法に思考を巡らすこと

は単純に楽しく、この経験が現在所属する研究支援部門に移動するきっかけになったよう

に感じております。 
【トロントでの生活を振り返り】 
 先にもふれたとおりトロントでの 2 年半は人生最良の時間でした。事前のイメージ通り

研究に専念でき、家族との時間もある程度もつことができ、数多くの日本では得がたい経

験をしました。一方で全ての研究者が同じかといえば、答えは No です。つらい環境の中で

克服する努力をした研究者の中で、幸運に出会った方のみが結果を得ることができるのだ

と思います。尊敬できる supervisor に出会い、本学会の海外研修員として研修する機会を

得た私は幸運でした。関係各位に心より御礼を申し上げる次第です。一人でも多くの研究

者が海を渡り、研鑽を積み、日本の医学界のさらなる向上に寄与できるよう祈念して筆を

置きます。 
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