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は じ め に
「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」1）

（倫理指針）により，2015年 10月から「軽微でない
侵襲」かつ「介入」を伴う臨床研究においては「モ
ニタリング」が義務づけられ，「必要に応じて監査を
実施する」ことが明記された。これに伴い臨床研究
において，どのようにモニタリング，監査を実施す
るのかを検討したガイドラインが報告されてい
る2～4）。これらのガイドラインは，網羅的であり，
かつ基本を的確にとらえた優れたガイドラインであ
るが，人的資源および資金が必ずしも潤沢ではない
臨床の現場で臨床研究を進めていく場合には，これ
らに直ちに忠実に従うことは困難である。
倫理指針において「モニタリング・監査」が明記
された理由は，臨床研究の「質」を維持・向上させ
るためである。ここで，臨床研究の「質」について
考えてみると，①臨床研究そのものが適切に実施さ
れること，②臨床研究のデータが適切に収集され，
集計解析されることの 2つの切り口がある。①に関
しては，倫理指針，GCPなどの各種規制要件および
コンプライアンスの遵守，利益相反の管理ならびに
臨床研究全体の進捗状況（スケジュール，予算の遵
守）が，②に関しては，症例データの「質」として
の原資料（医療記録）との整合性，データ収集プロ
セスにおける「質」の管理が考えられる。この「質」
について考える際に臨床研究をひとつのプロジェク

トとみなして，プロジェクト・マネジメント（PM）
の概念を導入してみると，「モニタリング」および
「監査」は quality management（QM）における「質」
を維持・向上させるための手法のひとつであること
がわかる。
また，限られた人的資源および資金を効率的に活
用して臨床研究の「質」を維持・向上するためには，
臨床研究を構成する要素のうち，重要な要素を的確
に特定してその「質」を重点的に確保する方法を選
択することがポイントである。このためには，PM

の知識体系のうち risk management（RM）のツール
と技法を活用することが有効である。
さらに，臨床の現場はつねに変化し続けており，
人はそれぞれみな異なる体質，意識，考え方を有し
ているように，きわめて流動的な状況で臨床研究を
進めなければならない。このような状況はプロジェ
クトをマネジメントする際にも日常的に起こってい
ることである。PMの領域では，変化に対応するた
めに change management（CM）を活用している。
本稿では，多様性の高い臨床研究の「質」を維持・
向上させるために，PMの理論のうち QM，RMお
よび CMを取り上げ，主として研究者が主導する臨
床研究（IICS: investigator initiated clinical study）に
導入するアプローチについて紹介する。
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1 Quality Management（QM）
PMのガイドブックでは，QMとは「顧客の要求
にあった品質の製品やサービスを経済的に作り出す
ための一連のプロセスのことである」と定義されて
いる5）。この定義をさらに分解してみると，「品質：
quality」は，「製品やサービスに備わっている特性の
集まりが要求事項を満たす程度」のことと定義され
ている6）。ここで「顧客満足」とは顧客による「質」
の評価結果として，顧客の要求水準を満たしている
ことを意味している。臨床研究における顧客の要求
を具体的に考えてみると，「診療上の新しい方法（予
防法，診断法，治療法など）開発できること」，「す
でに存在している診療上の方法（予防法，診断法，
治療法など）に関する新しい臨床的エビデンスを得
ることができること」，「厚生労働省，PMDAの審査
に適合し，承認されること」および「目指した学術
雑誌に論文が掲載されること」などがある。
これらの要求を満たすための水準としては，「倫

理指針，GCPなどの規制要件」，「目指す学術雑誌の
採択基準」などが考えられる。ここで，臨床研究を
計画する段階では，その研究が目指すべき「質」に
ついて十分に検討しておく必要がある。たとえば，
治験では医薬品・医療機器の製造承認を取得するた

めに必要な「質」の基本的事項が GCPで規定され，
具体的な「質」については，対面助言・事前面談（治
験相談・簡易相談）などにより申請しようとする企
業と PMDAが事前に申請データパッケージの「質」
について合意してから進められている。それでは，
IICSでは，どのようにして臨床研究の「質」を決め
ればよいのだろうか。QMの基本に立ち返って考え
ると，研究者が学術雑誌での公表を目標とするので
あれば，目指す学術雑誌に採択される「質」を確保
する必要がある。このように考えると倫理指針およ
び ICH‒GCPなどの基準は，研究者が実施する臨床
研究の「質」を決める際の参考ではあるが，必ずす
べてを遵守するものではなく，研究者が IICSの「目
指すべき質」を決定しなければならいことがわかる
（表 1）。
臨床研究の実施段階では，臨床研究計画書（プロ
トコル）の内容を参画する医療関係者間での説明・
理解するプロセス，研究対象者をスクリーニング
し，対象として登録し，プロトコルで定められた介
入等を実施するプロセス，実施した内容を医療記録
（カルテなど）に記録し，その情報からプロトコルが
要求する情報を症例報告書用紙（CRF）に記載する
プロセス，CRFデータをクリーニングし，解析デー
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表 1 自分の臨床研究の「目指すべき質」の事例

項目 ICH‒GCP 倫理指針 自分の臨床研究

本臨床研究の審議 治験審査委員会
審議資料：臨床研究実施計画
書，CRF，同意説明文書，治験
薬概要書，補償に関する資料，
研究責任者の最新の履歴書等

倫理審査委員会
審議資料：臨床研究実施計画書
（および同意説明文書）

各医療機関の規定
審議資料：
・臨床研究実施計画書
・同意説明文書
・添付文書（比較薬剤のみ）
・補償に関する資料
・研究責任者の最新の履歴書

合意書 必要 規定なし 不要

COI管理 規定なし 規定あり 研究責任者のみ管理

研究分担者リスト 必要 必要 必要

履歴書の作成・提供 研究責任者
研究分担者

規定なし 研究責任者
研究分担者

モニタリング 必要 必要 必要

監査 必要 必要に応じて 不要

記録の保存 規定あり 規定あり 中止または終了後 5年間

臨床検査の精度管理の保証 必要 規定なし 必要
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タセットを作成するプロセス，統計解析を実施する
プロセスおよび解析結果を報告書にまとめて論文化
するプロセスなどの数多くのプロセスを経て，臨床
研究の成果としての価値が創出される。QMの観点
では，これらのプロセスを一つひとつマネジメント
するプロセス・マネジメントの概念が適用できる。
プロセス・マネジメントは，各プロセスの手順と成
果物の品質基準を明確に定義し，各プロセスが基準
に従った成果物を作成していれば，全体として基準
に適合した成果物が得られるとする手法である。臨
床研究においては，「研究開始前」には選択基準に合
致し，除外基準に抵触しない適切な研究対象者を選
択できるように準備し，「研究実施中」にはプロトコ
ルで要求されている検査，薬剤の処方等が逸脱しな
いようにモニタリングし，「研究終了時」には収集さ
れたデータをクリーニングし，解析プログラムのバ
リデーションを確認するような各プロセスで達成す
べき基準をクリアしようとする活動がプロセス・マ
ネジメントである（図 1）。

2 Change Management（CM）
プロトコルができあがり，倫理委員会などでの審
査が終了すると，臨床研究の実行プロセスに入る。
実行プロセスでは，スケジュールおよび予算計画に
従って実行できているかどうかを確認しながら対応
を進めていくが，このプロセスをコントロール・プ
ロセスという。コントロール・プロセスでは，コン
トロールする項目と計画の許容範囲を明確にし，実
績と比較することが重要である。スケジュールであ
れば，マイルストーンとして設定した第 1症例目の
登録時期，全症例の 50％を登録する時期，登録終了
時期に対して，目標値からの乖離を何日まで許容す
るかなどがこれに該当する。研究対象者の来院時
期，臨床検査の実施時期等はプロトコルまたは逸脱
基準書に許容範囲が設定され，逸脱した場合の対応
方法も記載されていることが多いが，臨床研究全体
のスケジュール，予算については記載されていない
ことが多い。これらを含めて，臨床研究を進めてい
くうえで計画を変更しなくてはならなくなる際の対
応方法を事前に決めておくことを CMという。
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図 1 臨床研究（試験）におけるプロセスマネジメント

＊1CRA：Clinical Research Associate, ＊2INV：Investigator,
＊3CRC：Clinical Research Coordinator, ＊4SDV：Sourse Document Verification,
＊5DA：Direct Access
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すなわち，計画は変更を余儀なくされる事態に
陥った際に，変更案を検討するメンバー，変更内容
を決定する責任者，変更内容を伝達すべき相手およ
び変更の記録方法を事前に決定して関係者で合意し
ておく手法が CMである。

3 Risk Management（RM）
リスクとは，「これから遂行しようとするプロ

ジェクトの目的に対して影響を与える不確実な出来
事であり，それによって引き起こされる結果と影響
度」のことと定義されている7）。すなわち，リスク
は「リスク事象」，「不確実性」および「影響度」か

ら構成されている。「リスク事象」は「そのリスクは
どのような内容か？」，「不確実性」は「そのリスク
はどの程度の発生確率か？」，「影響度」は「そのリ
スクはどれくらいのインパクトがあるか？」に回答
することにより説明できる。このリスクをマネジメ
ントするプロセスは，「方針・計画策定」，「リスクの
特定」，「リスクの分析評価」，「リスクの対応策準
備」，「対応策実行」および「実施状況の評価・監視」
からなる（図 2）。
臨床研究におけるリスク・マネジメント・プロセ
スは，基本方針としてリスクが顕在化したときに，
何に与える影響が最も重要であるか？を考えてリス
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図 2 リスク・マネジメント・プロセス

図 3 モニタリング・レベルと対応策の事例
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クを特定する。その臨床研究の成果物が「解析結果」
を得ることであれば，同意の取得，主要評価項目お
よび副次評価項目に影響を与えるデータ収集項目は
重要なリスクとして特定することができる。たとえ
ば，介入を伴う臨床研究では研究対象者から文書に
よる同意が取得できていなければ，すべてのデータ
を利用することができない。ところが，臨床研究に
関する同意説明，文書による同意取得は通常の診療
では実施されることはなく，臨床研究に特異的な行
動である。また，高血圧治療薬の降圧効果が主要評
価項目であれば，血圧値が正確に測定され記録され
ていることが必要である。しかしながら，プロトコ
ルで血圧値の測定手順について「血圧の測定は収縮
期および拡張期の血圧値がそれぞれ±5 mmHg以内
の変動になるまで繰り返し測定し，最後の 3回の平
均値を CRFに記録する」ことが要求されている場合
には，リスクとしての血圧値の誤りの発生確率はき
わめて高くなる。その理由は，日常診療では血圧値
の測定は 1回の場合が多く，最近改訂された高血圧
治療ガイドライン（JSH2014）8）においても「1機会
原則 2回測定し，その平均をとる」と定められてお
り，このプロトコルで要求している血圧値の測定手
順が，通常の診療で実施されている手順と大きく異
なっているからである。
このように特定したリスクについて分析評価した

後，モニタリングの手順を設定する。すなわち，プ
ロトコルで定義したデータ収集項目ごとに，リスク
を考慮してモニタリングする手順とレベルを決定す
る。たとえば，モニタリング・レベルを高くする
（high）と判断したデータ収集項目については，全症
例で原資料（医療記録など）との照合（source data 

verification: SDV）を実施することが考えられる（図3）。

4   臨床研究におけるQuality Management（QM）へ
のRisk Based Approach（RBA）

QMは，1950年代にデミング（W. E. Deming）博
士によって日本にもたらされた PDCA（plan‒do‒
check‒action）サイクル（デミングサイクルともい
う）9）を基本とする「質」を継続的に改善手法に基づ
いている。すなわち，品質方針（quality policy）に
基づいて品質マネジメント計画書（QM Plan）を作
成し（plan），品質尺度やチェック項目を用いて「質」
を確認し（do），測定およびチェックの結果を分析
し（check），改善のための対応策を実行する（action）
ことにより，継続的に「質」を改善することが QM

の基本であり，この QM活動が計画に従って実施さ
れているかどうかを確認することにより，「質」を保
証する（quality assurance）手段のひとつが「監査
（audit）」である（図 4）。

QMに RMと CMの概念を活用して，臨床研究の

Jpn Pharmacol Ther（薬理と治療）vol. 43 suppl. 2 2015

図 4   Quality Management（QM）と Quality Assurance（品質保証）の基
本概念
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マネジメントに導入したのが，「臨床研究における
Quality Management（QM）の Risk Based Approach

（RBA）」である（図 5）。臨床研究の最終成果物であ
る論文に採択される「質」を品質マネジメント方針
（quality management policy）に記載し，その方針に
従って品質マネジメント計画書（QMP）を作成す
る。この QMPには臨床研究手続，症例データおよ
び安全性報告について，研究機関に対して実施する
モニタリング（on‒site monitoring）とデータベース
上で実施するモニタリング（off‒site monitoring）の
計画および報告方法の手順を記載し，PDCAサイク
ルを実行することにより得られた結果をまとめて品
質マネジメント報告書（QMR）を作成する。また，
臨床研究の「質」を保証するために必要に応じて監
査計画書を作成して監査を実施する。この監査は，
QMPに記載された手順に従い臨床研究の「質」を確
保するための行動がとられたかどうかを確認するた
めに実施し，実施した結果は監査報告書に記録する。

お わ り に
Risk based monitoring（RBM）については，FDA10），

EMA11）および厚生労働省12）からそれぞれガイダン
スが公表されている。これらは，いずれも研究者が
認識しておくべき RBMの考え方を的確にまとめた
ものであり，臨床研究を実施しようとする研究者に
とってはきわめて有用な示唆を与えるものである。
しかしながら，いずれもやや具体性に欠けることに
加えて CMの概念が記載されていない。本稿では，
臨床研究を実施するに際して PMの知識体系から

QMに RMを加え，さらに CMの概念を導入するこ
とにより，効率的に臨床研究の「質」を確保する方
法について概説した。現在，臨床研究における QM

への RBAのさらに具体的な内容について検討を進
めているので，今後その結果についても報告して行
きたいと考える。
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図 5   臨床研究における Quality Management（QM）の Risk Based 
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