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人を対象とする医学研究における
重篤な有害事象報告に関する研究

―国際基準からみた統合指針の特徴と多施設共同試験の運用―
■

Adverse Event Reporting in Clinical Investigations
―Comparing Roles and Responsibilities for Multi‒center Clinical Trials

in the ICH‒GCP and the New Japanese Guidance―

■
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ABSTRACT
Background Medical innovation is based on research that ultimately must include studies 
involving human subjects. Adverse event reporting（AER）is one of the most fundamental 
mechanisms in clinical trials to detect signals for possible causal relationships.
Objectives To clarify the roles and responsibilities to conduct multi‒center clinical trials in 
Japan.
Methods We have identified relevant Japanese guidance document（s）on ethical and scientific 
quality standard for designing, conducting, recording, and reporting trials, to be compared with 
the internationally harmonized good clinical practice（ICH‒GCP）. An internationally harmo-
nized method for regulatory science, the GCP‒comparison, has been applied to analyze defini-
tions and appropriate handlings of AER in the guidance documents for investigator‒initiated 
clinical investigations.
Results There are some administrative and minor differences, but no major differences have 
been identified between the ICH‒GCP and the new Japanese guidance.
Conclusions The new Japanese guidance seems to be carefully prepared enough to conduct 
global clinical trials more easily. It is critically important to establish standardized operational 
procedures for unknown AER, when supporting the roles and responsibilities of the study 
investigator, the site investigators, as well as the site directors.
（Jpn Pharmacol Ther 2015；43 suppl 2：s227‒38）
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は じ め に

世界に先駆けて超高齢社会を迎えた日本では，が
ん，血管病，認知症の増加といった大きな困難に直
面することが予想されており，疾病の制圧と健康長
寿社会の実現を目標として，予防・診断・治療のす
べてにわたる持続可能なエコシステムを構築すると
ともに，医療におけるイノベーションの推進により
健康・医療分野における戦略産業を育成することが
焦眉の課題とされている1,2）。
医学の進歩は最終的には人を対象とする試験に一
部依存せざるをえない研究に基づく3）ことから，健
康・医療分野において優れたシーズを見出し，医薬
品創出，医療機器開発，再生医療やオーダーメイ
ド・ゲノム医療の実用化を目指すためには，出口を
見据えた大局的な戦略と周到な準備に基づいた臨床
研究の効率的な実施が必要である。
これまでにも早期・探索的臨床試験拠点や，国際
水準の臨床研究，医師主導治験を実施するための臨
床研究中核病院などの環境整備が進められてきたも
のの，臨床研究における研究公正性の確保や利益相
反問題が指摘されている。国内外の制度を比較検討
しつつ，法規制の必要性や具体的な対策についての
検討4）とともに，「医薬品，医療機器等の品質，有効
性及び安全性の確保等に関する法律（医薬品医療機
器等法）」（旧 薬事法）改正5），医療法改正6），そし
ていわゆる統合指針7,8）など，臨床研究をめぐる環境
が急速に変化しつつある。また，世界的にも臨床試
験の国際基準（ICH‒GCP）9）の本質である「被験者の
保護」と「臨床試験の品質維持」10）を重要視しつつ，
試験の目的やデザインに応じた現実的な対応の必要
性11,12）が示されており，レギュラトリーサイエン
ス13）の観点から各種指針の共通点および相違点に
関する比較検討が求められている。しかしながら，
わが国において，このような比較が十分に行われて
いるとは言い難い。
そこで，本研究ではすべての臨床研究に共通する

「重篤かつ未知で因果関係のある有害事象の報
告」14～16）に注目し，米国 FDAからの最新の有害事象
報告ガイダンス17,18）を参考に，レギュラトリーサイ
エンスの手法を適用した比較検討を行うとともに，
体制整備や運用面における留意点や今後の課題を明

らかにしたい。

対象と方法

米国 FDAと厚生労働省（MHLW）および医薬品
医療機器総合機構（PMDA）が参画して国際共同治
験の実施や同時審査を実現した日米規制ハーモナイ
ゼーション実践（HBD）19）における，代表的な成果
物のひとつである GCPコンパリソン手法20,21）を適
用し，対象となる指針の同定，用語の確認，および
比較検討を実施した。

1 指針の同定
日米 EU医薬品規制調和国際会議（ICH）が医薬

品の臨床試験の実施基準（ICH‒GCP）を策定した
1996年以降，わが国において人を対象とした臨床試
験（前向き介入試験）を実施する際に適用される各
種指針を対象とした。

2 用語の確認
安全性情報の収集方法や用語の定義について，国
際的な基準を規定した国際医科学機構評議会
（CIOMS）22,23）やWHO24），そして ICH25,26）による安
全性情報の取り扱いをもとに，対象となる各種指針
における有害事象に関連する用語の定義を確認した。

3 比較検討
GCPコンパリソン手法は，厚生労働省，PMDA，

そして米国 FDAを含めた日米HBDにおける国際共
同試験の計画，運用，および共同審査の実施を目的
として，臨床試験に直接影響を及ぼす意味で最も重
要と考えられるものを特定するために開発されたレ
ギュラトリーサイエンスの新しい手法である。
各 GCPにおける言語，文法，構文，項目および用

語選定の仕組みが異なることを認識しながら，それ
ぞれに対応する GCPの項目を記載した内容を網羅
的な比較一覧表に並べ，類似点および相違点を比較
検討し，以下のとおり分類する。

1）「本質的な相違点」
基本的な判断基準に対して重大な影響を及ぼしう
る相違点である。臨床試験データの受け入れ拒否，
あるいは GCPの改正が必要となる相違点。
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2）「本質的ではない相違点」
基本的な判断基準に対してある程度の影響を及ぼ
しうる相違点であるものの，それぞれの地域内にお
ける通常の実運用において，その相違点が重大な影
響を及ぼすことは想定し難い（たとえば，補足説明
によって相違点の問題が解決されるなど）もの。

3）「事務処理上の相違点」
単に文書化あるいは事務処理に関連する相違点で
あり，基本的な判断基準に影響を及ぼすことは想定
し難いもの。

結 果

1 指針の同定
ICH‒GCP（E6）（「ICH‒GCP」）9）は，1996年に作

成されて以降 18年間ほとんど改定されていないが，
2013年 11月に開催された ICH大阪会合において
FDAより治験を取り巻く環境の変化に対応した
Addendum（補遺）の追加が提案され，現在改定作
業が進行中である27）。（http://www.ich.org/products/ 
guidelines/efficacy/article/efficacy‒guidelines.html 

Accessed 2015/11/7）
具体的には，①新たな技術の利用による被験者保
護充実とデータ品質確保およびそのリスク，②治験
の品質と効率の向上を目的とした電子記録および必
須文書の基準，③日米 EU以外の地域への拡大など
が改定の目的であり，quality management，risk man-

agement，quality by designなどの新たな技術が大幅
に取り込まれる予定である28）。
わが国における臨床試験の実施の基準は，薬事法

（現 医薬品医療機器等法）上の承認申請を目的とす
る臨床試験，すなわち治験を中心に省令 GCP（J‒
GCP」）が整備された。まず 1997年にいわゆる新
GCPが厚生省令として施行され，2003年に医師主
導治験に関する根拠規定が追加された後，2006年お
よび2008年に IRBに関する規定が一部改正された。
その後，国際共同治験の増加に伴い，ICH‒GCPと
の整合性を保ちつつ，必ずしも必要でない過剰な手
続きを省略するために，2012年に分厚い GCP運用
通知の廃止および新たな GCPガイダンスの発出が
実施された5）。
一方，治験以外の臨床試験については，2003年に

「臨床研究に関する倫理指針」（平成 15年厚生労働
省告示第 255号，「倫理指針」）29）の発出により被験
者に対するインフォームド・コンセントの実施や倫
理審査委員会での審査等が規定され，2008年の全部
改正30）を経て，「疫学研究に関する倫理指針」（平成
14年文部科学省・厚生労働省告示第 2号）と統合し
た「人を対象とする医学系指針に関する倫理指針」
（「統合指針」7,8））が 2015年 4月から施行された。
したがって，有害事象を対象として，ICH‒GCP，

J‒GCPおよび統合指針を同定した。

2 用語の確認
用語の確認は，まず 1）有害事象とその定義につ

いて，次に 2）有害事象の報告体制について，同定
された国際基準および国内の各種指針を対象にそれ
ぞれ検討を加えた。

1）有害事象とその定義について（表 1）
ICH‒GCP9）では，安全性情報の取り扱いについて

のガイダンス（ICH‒E2A）25）に基づいて，有害事象
の重篤度，重症度，因果関係，および既知/未知の区
別を CIOMS基準22）で取り扱うこととされている。
すなわち，重篤度（死に至るもの，生命を脅かすも
の，治療のための入院又は入院期間の延長，永続的
または顕著な障害・機能不全，先天異常・先天的欠
損，その他の医学的に重要な状態と判断される事象
又は反応）と重症度（軽度，中等度，高度）は異な
る意味合いをもち，未知（予測できない）は既知（試
験薬剤概要書や添付文書等から予測できる）ではな
い有害事象で，特に重要なことは有害事象（adverse 

event：因果関係の有無を問わない）と副作用
（adverse drug reaction：因果関係について，少なくと
も合理的な可能性があり，因果関係を否定できない
反応）が区別して定義されている。
一方，わが国における各種指針では，J‒GCP5）で

は当初から CIOMS基準の「有害事象」が定義され
たものの，2003年の「倫理指針」では「有害事象」
の定義および規制当局への報告義務などは示されて
おらず，2008年の改定により「予測できない重篤な
有害事象」発生時の厚生労働大臣報告が義務化され
たものの，重篤度，重症度，因果関係，および既知/
未知の区別等に関する基準を明確に示すものは存在
しなかった。なお，2015年に施行された「統合指
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。

①
死
に
至
る
も
の

②
生
命
を
脅
か
す
も
の

③
治
療
の
た
め
の
入
院
又
は
入
院
期
間
の
延
長
が

必
要
と
な
る
も
の

④
永
続
的
又
は
顕
著
な
障
害
・
機
能
不
全
に
陥
る

も
の
⑤
子
孫
に
先
天
異
常
を
来
す
も
の

（
指
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）
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）

予
測
で
き
な
い

（
未
知
の
）

重
篤
な
副
作
用
・

有
害
事
象

重
篤
な
副
作
用
の
う
ち
，
治
験
薬
概
要
書
か
ら
予

測
で
き
な
い
も
の

（
薬
審

22
7
号
）

定
義
な
し

定
義
な
し

重
篤
な
有
害
事
象
の
う
ち
，
研
究
計
画
書
，
イ
ン

フ
ォ
ー
ム
ド
・
コ
ン
セ
ン
ト
の
説
明
文
書
等
に
お

い
て
記
載
さ
れ
て
い
な
い
も
の
又
は
記
載
さ
れ
て

い
て
も
そ
の
性
質
若
し
く
は
重
症
度
が
記
載
内
容

と
一
致
し
な
い
も
の
を
い
う
。
指

2‒（
27
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IC
H

1.
60
）

当
局
へ
の
報
告

治
験
依
頼
者
は
，「
未
知
の
死
亡
ま
た
は
死
亡
の

恐
れ
の
あ
る
症
例
」
を
知
っ
た
と
き
に
は

7
日
以

内
に
，「
未
知
の
重
篤
な
症
例
」
を
知
っ
た
と
き
に

は
15
日
以
内
に
厚
生
労
働
大
臣
へ
報
告
す
る
。

（
薬
事
法
施
行
規
則
第

27
3
条
）

定
義
な
し

臨
床
研
究
機
関
の
長
は
，

予
期
し
な
い
重
篤
な
有
害

事
象
が
発
生
し
た
場
合
：

対
応
状
況
・
結
果
を
厚
生

労
働
大
臣
等
へ
逐
次
報
告

（
指
第

2‒
3（

9）
）

研
究
機
関
の
長
は
，
予
測
で
き
な
い
重
篤
な
有
害

事
象
が
発
生
し
，
直
接
の
因
果
関
係
が
否
定
で
き

な
い
場
合
に
は
速
や
か
に
厚
生
労
働
大
臣
へ
報
告
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表
2
用
語
の
定
義

J‒
G

C
P

統
合
指
針

IC
H
‒G

C
P
（

E
6）

自
ら
治
験
を
実

施
す
る
者

所
属
す
る
実
施
医
療
機
関
等
に
お
い

て
自
ら
治
験
を
実
施
す
る
た
め
に
法

第
八
十
条
の
二
第
二
項
の
規
定
に
基

づ
き
治
験
の
計
画
を
届
け
出
た
治
験

責
任
医
師
（
一
の
治
験
実
施
計
画
書

に
基
づ
き
複
数
の
実
施
医
療
機
関
に

お
い
て
共
同
で
治
験
を
行
う
場
合
に

あ
っ
て
は
，
代
表
し
て
同
項
の
規
定

に
基
づ
き
治
験
の
計
画
を
届
け
出
た

治
験
調
整
医
師
を
含
む
。）
（

2
条
‒

23
）

研
究
代
表
者

（
総
括
責
任
者
）

各
共
同
研
究
機
関
の
研
究
責
任
者
と

連
携
し
て
研
究
の
適
正
か
つ
円
滑
な

実
施
を
図
る
役
割
を
有
し
，
各
共
同

研
究
機
関
を
統
括
す
る
者
（
ガ

5‒
2‒

11
）
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治
験
責
任
医
師
実
施
医
療
機
関
に
お
い
て
治
験
に
係

る
業
務
を
統
括
す
る
医
師
又
は
歯
科

医
師
（

2
条
‒3
）

研
究
責
任
者

研
究
の
実
施
に
携
わ
る
と
と
も
に
，

所
属
す
る
研
究
機
関
に
お
い
て
当
該

研
究
に
係
る
業
務
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統
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す
る
者
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治
験
分
担
医
師

実
施
医
療
機
関
に
お
い
て
治
験
責
任

医
師
の
指
導
の
下
に
治
験
に
係
る
業

務
を
分
担
す
る
医
師
又
は
歯
科
医
師

（
2
条
‒1

1）

研
究
者
等

研
究
責
任
者
そ
の
他
の
研
究
の
実
施
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試
料
・
情
報
の
収
集
・
分
譲
を
行
う

機
関
に
お
け
る
業
務
の
実
施
を
含

む
。）
に
携
わ
る
関
係
者
を
い
い
，
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以
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に
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・

情
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受
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務
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者
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く
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者
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実
施
医
療
機
関
治
験
又
は
製
造
販
売
後
臨
床
試
験
を

行
う
医
療
機
関
を
い
う
（

2
条
‒2
）

研
究
機
関
の
長
研
究
を
実
施
す
る
法
人
の
代
表
者
，

行
政
機
関
の
長
又
は
個
人
事
業
主

（
指

2‒（
14
））

該
当
な
し

該
当
な
し
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針」では，「有害事象」，「重篤な有害事象」，「予測で
きない重篤な有害事象」を区別して取り扱うことが
明示的に示されている。

2）有害事象の報告体制について（表 2）
有害事象の報告は，最終的には定期的なベネ

フィット・リスク評価報告（PBRER）31）を実施する
ことを目的として，試験実施中に発生した安全性情
報の収集・対応（いわゆる DSUR）と，および国内
外の治験または市販後安全性監視等から得られた安
全性情報の収集・対応（いわゆる RMPおよび旧
PSUR）に大別される。
有害事象の報告体制は，ICH‒GCPでは情報が

sponsor（含 sponsor‒investigator）に集約され，inves-

tigatorとの情報共有や必要に応じて規制当局への報
告義務を果たすこととされている。
一方，J‒GCPおよび統合指針では，まず，「治験

責任医師」（J‒GCP）および「研究責任者」（統合指
針）は，いずれも実施サイトにおける責任者を示し
ており，「investigator」（ICH‒GCP）に相当する役割
を果たすことが期待されている。
次に，「治験依頼者」（J‒GCP）は「sponsor」（ICH‒

GCP）に，「自ら治験を実施する者」（J‒GCP）およ
び「研究代表者（統括責任者）」（統合指針）は「spon-

sor‒investigator」（ICH‒GCP）にそれぞれ相当する役
割を果たすことが可能とされており，特に統合指針
のガイダンスで「当該研究にかかる事務局」の役割
が明示されたことで，従来の「倫理指針」と比較し
て ICH‒GCP準拠による国際共同試験をより円滑に
実施することが可能となった。
なお，「実施医療機関の長」（J‒GCP）および「機

関の長」（統合指針）については，ICH‒GCPでは明
示的な規定は存在しない。J‒GCPでは医療機関の長
が契約して治験責任医師が実施するが，統合指針で
は「医療機関の長」ではなく「研究を実施する法人
の代表者，行政機関の長または個人事業主」と規定
されており，ガイダンスにおいて「当該機関内の研
究活動を統括する十分な権限を有する適当な者」を
置くことが可能とされているものの，組織内におけ
る命令指揮系統の確認が必要である。

3 有害事象の定義と報告体制に関する比較検討
GCPコンパリソン手法では，まず適切に管理され

た臨床試験であるか否かを，「被験者の権利，安全お
よび福祉」，「臨床試験方法の科学的完全性」，「デー
タの質および完全性」，「規制当局による意思決定の
根拠となる信頼性」を基本的な判断基準として据え，
それぞれの相違点について，1）本質的な相違点，2）
本質的でない相違点，3）事務処理上の相違点の 3段
階に分類する。
今回は，すべての指針に共通する項目として，因
果関係のある予測できない重篤な有害事象の定義と
その報告体制に注目し，各種指針と ICH‒GCPに示
された有害事象に関連する用語の類似点と相違点を
特定するとともに，それぞれの指針における根本的
な主旨について比較し，臨床試験に関連する文書に
おいて相違点を解決するために何を示さなければな
らないかについて検討し，5項目の相違点を明らか
にした。

1）「本質的な相違点」
本分析では，2項目の「本質的な相違点」が明ら

かになった。それは，①2003年に発出された最初の
「倫理指針」で「有害事象」という概念自体が定義さ
れていなかったこと，および，②規制当局への報告
義務が明示されていなかったことである。
①および②は，被験者保護，臨床試験データの質
および完全性，そして規制当局による意思決定のい
ずれにおいても必要な要素であり，「本質的な相違
点」に相当する。
これらの 2項目については，2008年に改定された

「倫理指針」では「予測できない重篤な有害事象」の
発生時に厚生労働大臣等への報告義務が明記され，
2015年の「統合指針」において「有害事象」，「重篤
な有害事象」，「予測できない重篤な有害事象」とい
う概念が明示されたことで，現在では統合指針と
ICH‒GCPでは「本質的な相違点はなし」として取
り扱うことが可能になっている。

2）「本質的ではない相違点」
GCPコンパリソン手法で示された「本質的ではな
い相違点」のうち 3項目について検討が必要であっ
た。それは，①臨床試験に関連した障害に対する賠
償もしくは補償，②報告すべき有害事象の定義およ
び報告時期，そして，③倫理審査委員会に関する文
書である。
特に，②報告すべき有害事象の区分として重篤
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度，重症度，因果関係，既知/未知の区別が明確でな
い場合，①補償および賠償の判断にも影響が及ぶこ
とが想定されることから，国際共同試験を実施する
際には補足説明として添付文書や概要書（investiga-

tor’s brochure）などの資料を整備することが必要と
なる場合が想定される。
また，③倫理審査委員会に関する文書として，従
来の「倫理指針」では ICH‒GCP（図 1）における
「sponsor」（試験依頼者）あるいは「sponsor‒investi-

gator」（自ら試験を実施する者）に該当する概念が
存在しなかったため，多施設共同試験の実施に際し
他施設あるいは他試験からの安全性情報を入手・対
応することが難しかった。しかしながら，統合指針
（図 2）では，そのガイダンスにおいて「研究代表者」
および「当該研究に係る事務局（いわゆる研究支援
組織）」という概念が明示されたことから，補足資料
としての安全性情報収集や報告について，ICH‒
GCPと同様の標準的運用が可能となった。

3）「事務処理上の相違点」
GCPコンパリソン手法で「事務処理上の相違点」
とされているなかで，2項目について検討が必要と
なった。それは，①概要書，②医療機関の長の文書
への署名である。
①概要書
概要書は，ICH‒GCPでは sponsorから investigator

や IRB/IECに提供される必須文書のひとつである
が，前述のとおり統合指針においても研究代表者お
よびその支援組織という概念が明示されたことか
ら，「事務処理上の相違点」としての対応が可能と
なった。
②医療機関の長の文書への署名
統合指針では，「医療機関の長」が「研究機関の

長」に変更されたものの，臨床試験に関連する文書
の適切な取り扱い，特に倫理審査委員会に否決され
た臨床試験は医療機関の長によって承認されない点
は同様であることから，「事務処理上の相違点」とし
ての対応が可能である。
特に，安全性情報の取り扱いという観点から注意
すべき点はすべての情報を一元管理することである。

ICH‒GCP（図 1）では，investigatorの責務として
すべての有害事象を sponsorに報告し，また sponsor

の責務として，重篤で予測できないすべての副作用

をすべての関係する研究責任者/臨床研究機関，IRB

（要求された場合）および規制当局に速やかに報告し
なければならない。つまり，情報は必ず sponsorを
経由する仕組みとなっている。
一方，統合指針およびそのガイダンス（図 2）で

は，重篤な有害事象の発生時に，研究機関の研究責
任者が共同研究の代表者（統括責任者）に報告し，
研究代表者（統括責任者）は，各共同研究機関の研
究責任者へ連絡する。また，未知の因果関係の否定
できない重篤な有害事象が発生した際には，研究代
表者（統括責任者）が報告内容を取りまとめて，研
究機関の長を通じて大臣へ報告するという，ICH‒
GCPに準拠した運用が可能となった。
このように，統合指針の発出により，研究代表者

（統括責任者）を ICH‒GCPの sponsor‒investigatorと
考えることで，情報が sponsor‒investigatorに集約さ
れ，sponsor‒investigatorから各共同研究機関の責任
医師へ配信される ICH‒GCPとの類似性が高まった
ため，「事務処理上の相違点」として対応が可能と
なった。

考 察

1 本研究の特徴と制約
本研究の特徴は，人を対象とする臨床試験におけ
る重篤な有害事象報告に焦点をあて，臨床研究推進
という観点から，レギュラトリーサイエンスの手法
を用いて検討を加えたことである。
チーム医療や集学的医療の役割がますます高まっ
ているが，診療ガイドラインや標準治療は個々の医
薬品・医療機器の承認前に実施される治験のみで作
成されるものではなく，継続的な臨床研究の積み重
ねが期待されている32,33）。
臨床試験の実施中に得られる重要な安全性情報に
関する用語は，有害事象（adverse event），副作用
（adverse drug reaction），予期せぬ副作用（unexpected 

adverse drug reaction）など，国際的に標準化されて
いる。
しかしながら，有害事象は重症度や因果関係の有
無とは独立した概念であるにもかかわらず，日本語
訳に際し唯一「有害（adverse）」という部分が残さ
れたためか，一般人はもとより医療従事者の間でも
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図 1   ICH‒GCPにおける重篤な有害事象報告の流れ

図 2 共同研究における重篤な有害事象報告の流れ
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正しく使用されているとは言い難い。
ヘルシンキ宣言3）では，研究に参加する被験者の

利益が，研究者および社会全体の利益よりも優先さ
れることが明記されており，有害な治療あるいは無
効な治療を繰り返さないことが重要である。そのた
めには既知の安全性情報を適切に取り扱うことが必
要であり31），さらに未知のリスクを最小化する努力
や発生してからの対応も明確にしておくことが重要
である10）。
今回，国際ハーモナイゼーションにおけるレギュ
ラトリーサイエンスの手法を活用し，相違点を「本
質的な相違点」「本質的ではない相違点」「事務処理
上の相違点」の 3段階に分類したことで，臨床研究
を推進する立場から被験者保護と品質管理のための
支援体制を提言することが可能となった。
本研究における制約面は，先行研究と比較して理
論的検討段階にとどまっており，産官学連携による
国際共同試験や共同審査等の実践など，検証が不十
分な点である。また，今回の比較は，安全性情報に
焦点をあてているが，それ以外の相違点についての
検討は実施していない。

2 本研究結果を踏まえた提言
多施設共同試験の実施にあたり，国際基準からみ
た統合指針の特徴を理解し，研究代表者（統括責任
者：sponsor/sponsor‒investigator），研究責任者
（investigator），および研究機関の長それぞれの責務
を果たすための体制整備が重要である。

1） 研究代表者（統括責任者：sponsor/sponsor‒inves-

tigator）の責務と支援体制
統合指針のガイダンスで新たに定義された「研究
代表者（統括責任者）」は，ICH‒GCPにおける「spon-

sor‒investigator」に相当するものであり，研究全体
の責任を負う重要な役割を担っている。
研究代表者（統括責任者）は，自身が所属する研
究機関の長のもとで倫理審査委員会の意見を聞きつ
つ研究も実施すると同時に，研究を立案，運営し，
さらに研究の品質管理，品質保証活動を実施するな
ど，旧 GCP下の「治験総括医師」とは異なる存在で
ある。
統合指針では，研究を計画・運営し，研究代表者

（統括責任者）をサポートするために，「当該研究に

係る事務局」の設置を推奨している。
これは臨床研究全体を運営する，医師，生物統計
家34），データマネジャー，臨床薬理専門家，生命倫
理専門家，法律顧問など，多職種から構成される
チームであり，プロトコール作成委員会の運営や，
GMP基準に則った薬剤の提供35），そして安全性情
報への迅速な対応など，研究が円滑に運営されるよ
うに働く研究支援組織である。
また，統合指針のガイダンスでは「研究責任者は，
倫理審査委員会における審査のほかに，有害事象等
の評価およびそれに伴う研究の継続の適否，研究の
変更について審議させるために，効果安全性評価委
員会を設置することができる」ことを明記しており，
ICH‒GCPにおける IDMC（Independent Data and 

Safety Monitoring Board）との運用面における整合
性が一段と高まった。

2）研究責任者（investigator）の責務と支援体制
被験者保護の観点から，各研究機関の研究責任者
と研究代表者（統括責任者）の間では，試験実施中
の重篤な有害事象報告に加え，国内外から得られる
安全性情報を重篤度に応じて集約して共有すること
が重要である。統合指針では，「研究者等」の存在が
定義されているが，分担研究者や臨床研究コーディ
ネーター（CRC）など，研究責任者が責務を果たせ
るようにサポートをする役割が期待されている。

3）研究機関の長（director/dean）の責務と支援体制
統合指針では，研究機関の長の責務として，①研
究に対する総括的な監督，②研究の実施のための体
制・規程の整備，③研究の許可など，および④大臣
への報告などが定められている。
しかしながら，臨床研究の機関の長は，法人の代
表者，行政機関の長または個人事業主と定義されて
いるので，研究機関によっては，医療系出身者では
ない可能性が指摘されている。
その指摘に対しては，統合指針のガイダンスにお
いて「当該機関内の研究活動を統括するにおいて十
分な権限を有する適当なもの」として，たとえば病
院長や学部長，施設長などへの権限の委譲と事務局
の設置が可能であることが明記された。
研究機関の長には，①研究代表者（統括責任者）

に対する管理責任，および②研究責任者に対する管
理責任という，2つの大きな役割がある。
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①研究代表者（統括責任者）に対する管理責任
前述のとおり，統合指針の特徴は，そのガイダン
スにおいて定義された，「各研究機関を統括する研
究代表者（統括責任者）」である。
研究代表者を ICH‒GCPにおける sponsor‒investi-

gatorと同様に位置付けることで，研究の適正かつ
円滑な実施が可能となる。
「研究代表者（統括責任者）が所属する研究機関の
長」は，臨床試験で重篤な有害事象が発生した場合
には，因果関係のある予測できない重篤な有害事象
については速やかに大臣へ報告するとともに，倫理
審査委員会の意見を聴き，必要な措置を講じる必要
がある。
②研究責任者に対する管理責任
研究機関の長は，研究対象者に重篤な有害事象が
発生した際に，研究者等および自らが適正に行動で
きるようにあらかじめ手順を定めることが必要であ
る。
今回，統合指針のガイダンスで明記された権限の
委譲と事務局の設置については，J‒GCPにおける治
験事務局に相当する位置付けが予想されるが，医療
法改正6）や臨床研究法制化4）の議論も視野に入れつ
つ，施設の方針や試験の目的などに応じ，人材育成
や体制整備を進めることが期待される。

結 論

今回われわれは，臨床研究を推進する立場から，
安全性情報の定義と報告体制に注目し，ICH‒GCP

と倫理指針および統合指針について GCPコンパリ
ソン手法により比較検討した。
特に統合指針のガイダンスで「当該研究にかかる
事務局（いわゆる研究支援組織）」の役割が明示され
たことで，従来の「倫理指針」と比較して ICH‒GCP

準拠による国際共同試験をより円滑に実施すること
が可能となった。
研究の目的やデザインにより参照すべき指針が異
なり，さらに国や地域をまたぐ場合には言語や文化
の相違を認識する必要があるものの，人を対象とす
るすべての臨床研究において被験者保護と品質確保
は必要不可欠であり，少なくとも重篤かつ未知で因
果関係がある有害事象に関する情報の収集や対応を

必要とすることについて，各種指針の間に ICH‒
GCPとの本質的な相違点は存在しないことが，本研
究により明らかになった。
今後，医療法改正における中核病院の位置付け

や，臨床研究法制化などの動きもあり，本質的な相
違点，本質的ではない相違点，そして事務処理上の
相違点のそれぞれを正しく認識し，報告手順のみを
強調するのではなく，臨床試験を安全かつ効率的に
実施することを目的とした支援体制の整備が必要で
あろう。

抄 録

背景 世界に先駆けて超高齢社会を迎えたわが国で
は，医療イノベーション実現と医療制度の持続可能
性の確保が焦眉の課題である。それに伴い，医療法
の改正（臨床研究中核病院）や「人を対象とする医
学系研究に関する倫理指針（統合指針）」の発出な
ど，臨床研究の体制整備が進みつつある。ICH‒GCP

の本質は「被験者の保護」と「臨床試験の品質維持」
であるが，近年，研究公正性や利益相反など，さま
ざまな問題が指摘されている。
目的 「GCP準拠」といえども，国内外にはさまざ
まな指針や規制があり，表現が異なり必ずしも一致
していない。レギュラトリーサイエンスの手法を応
用し，臨床研究の法制化に関する議論を踏まえつ
つ，どの程度の差異があるかを明らかにすること
で，効率的な運用に向けた提言を行う。
方法 有害事象の報告内容と報告体制に焦点をあ
て，レギュラトリーサイエンスの手法を参考とし
「適切に管理された臨床試験」に関連する項目の基本
的な判定基準に則って，統合指針と ICH‒GCPを比
較検討した。
結果・考察 臨床研究に関する有害事象の報告内容
は，重篤度，既知/未知，因果関係の判断および報告
義務など，時代とともに具体化されてきた。有害事
象の報告体制は，統合指針と ICH‒GCPでは類似し
てきている。両者の相違点は「本質的な相違」では
なく，「事務処理上の相違」として対応可能である。

【備考】本研究は文部科学省科学研究費補助金基盤（C）
#25350585による助成を受けた。本研究の一部は，日本臨床
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試験学会第 6回学術集会（平成 27年 2月 20日）にて発表さ
れた。
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