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は じ め に

日本では，「臨床研究・治験活性化 5 か年計画
2012」1）を施行し，国際競争力強化の基礎となる医
薬品・医療機器の治験・臨床研究実施体制を確保し，
日本発のイノベーションの創出を目指している。ほ
かにもさまざまな取り組みがあり，日本発の革新的
な医薬品・医療機器を創出するための橋渡し研究支
援拠点2）が 2007年，また，早期・探索的臨床試験拠
点3）が 2011年に選定されている。さらに，2007年
および 2011年には，治験拠点医療機関4）といった臨
床研究や治験の拠点が設けられた。2012年には，国
際水準の質の高い臨床研究や難病などの医師主導治
験の推進，および日本発の革新的な医薬品・医療機
器を創出するために，臨床研究中核病院や日本主導
型グローバル臨床研究拠点5）が選定されている。ま
た，臨床研究基盤整備推進研究事業として，治験中
核病院6）が設置されている。このように臨床研究を
推進する数多くの政策が行われている。
臨床研究は大きく分けて，製造販売承認を目的と
する治験と，非営利に医師などの研究者が主導する
研究者主導臨床試験に分かれる。われわれは，研究
者主導臨床試験に着目した。研究者主導臨床試験
は，根拠に基づく医療としての標準的な治療の確立

に役立ち，医薬品の適正使用に向けた診療ガイドラ
インの策定に貢献してきた7）。しかし，研究者主導
試験は，治験に比べて資金や人材に制限があり，教
育8）や支援9,10）が必要とされている。
そのため，大学ごと，および施設ごとの臨床研究
サポートセンターの設立が日本の臨床研究を推進す
る課題である11）と言われている。また，医療施設・
機関等の長は，研究者主導臨床試験の支援を行い，
かつその管理を強化させる必要があるとされてい
る7）。一方で，支援が増加することにより，臨床研
究数が減少することや，臨床研究サポートの人材の
雇用によるコストの増大が懸念されている12,13）。こ
のように，研究者主導臨床試験をどのように支援し
ていくかは，重要な課題のひとつであるといえる。
現在の支援としては，臨床研究中核病院で，プロト
コルの作成や生物統計学の処理に関する支援が報告
されている14）。しかし，現在，治験中核病院・拠点
医療機関に限定した限られた項目の調査15）や，ほか
には小規模な報告16,17）や議論18）があるに過ぎず，実
際にどの程度支援が施行されているかは不明であ
り，支援状況の網羅的な調査が必要である。
プロトコルは，臨床試験のあらゆる段階の実施を
規定する文書であり，その臨床試験における重要な
役割は数多くの論文19,20）で述べられている。また，
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臨床試験には方法論で改善できる点が多く21,22），臨
床試験におけるバイアスの多くが，プロトコルを事
前に統計家などと相談していれば避けられた可能性
が過去に報告されている23）。日本でも，東京大学医
学部附属病院におけるプロトコルの調査24）から，統
計家の支援が必要であることが示唆されている。そ
の必要性は統計家からも指摘されている25）。また，
実際のプロトコル作成支援にかかる人的負担は，会
議で 1時間程度と予想され，ほとんどすべての試験
に介入可能な支援である。今回，このように重要と
される研究者主導臨床試験支援のなかでも，改善が
見込めるプロトコル作成支援のアンケート調査を
行った。

対象と方法

1 語句の定義
本研究で使用する用語は，「EU臨床試験指令26）」

および厚生労働省による「臨床研究に関する倫理指
針27）」と「薬事法28）」に基づいて，以下のように定
義した。
・臨床試験： 人における臨床的または薬理学的
効果を発見または開発する調査であり，医薬品など
の安全性および有効性に関して，副作用や効果，お
よび動態の理解などを目的として実施される介入研
究。
・治 験： 製造販売承認申請に必要な臨床試験
の試験成績に関する資料の収集を目的とする臨床試
験。
・プロトコル： 臨床試験の背景，目的，デザイ
ン，方法，統計学的手法，倫理的事項および研究組
織などが記載されている文書。

2 調査対象組織
医学部をもつ日本の 80 大学29,30）の，大学病院に

付属する臨床試験の支援組織の関係者を対象とし
た。厚生労働省の定める拠点には大学病院が多
く2～6），その他の施設は規模も多様であり把握が難
しいことから，調査の対象から除外した。
支援組織を以下のように同定した。1人の研究者

が，“臨床研究支援”および“各大学名”の検索キー
ワードを使用し，2014 年 8～9 月に Google検索を

行った。対象が複数ある場合には，設立が最も古い
支援組織を対象とした。上記の検索で適当な組織が
ない場合，“治験”と“各大学名”をキーワードとし
て再検索した。同定された組織に，郵送にてアン
ケート調査用紙を送付した。

3 調査方法
本研究の著者 2 名で合議のうえ，複数回答形式の
アンケートを作成し，2014年8～12月に調査対象組
織に送付した。送付後 1か月以上返信がない場合，
再送付した。アンケートの未記載欄は，記載なしと
判定した。複数回答者がいて回答間で記載が矛盾し
た場合には，より支援をしていると考えられる回答
を優先した。調査項目は，倫理審査委員会前後の支
援（書類チェック，電話，メール，面談，フォーマッ
ト提供および講習会），全例支援（定義：80％以上
の試験で支援をしている）の有無，適宜支援の有無，
面談数，面談支援者の人数と職種，面談時間，面談
数，および SPIRIT（Standard Protocol Items: Recom-

mendations for Interventional Trials）201331）の使用の
有無である。分類として，厚生労働省の認定機
関2～6）を臨床研究拠点と定義し，その他の大学は非
拠点とした。なお，臨床研究拠点は重複して認定を
受けているケースがある。

結 果

1 調査対象の基本データ
80 の対象支援組織中，65大学（回収率 81％）か
ら回答を得た（表 1）。各臨床研究拠点別項目での回
答率は 75％を超えた。

2 プロトコル作成支援内容
倫理審査委員会での審査前に施行しているプロト
コル作成支援（全例と適宜を含む）は，書類チェッ
ク，電話，メール，面談，フォーマット提供および
講習会の順に多かった。面談を全例に施行している
支援組織は少なく，全例，適宜を含め面談を行って
いる大学は 65大学中 42 大学（65％）であった。面
談を行っていない 23大学のうち 17大学で，電話，
メール，書類チェックのいずれかのプロトコル作成
支援を行っていた。一方，何も施行していない大学
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は 3大学あり，そのすべてが非拠点であった（図
1）。面談支援の有無と，臨床研究拠点・非拠点の関
連性を調べたところ，面談支援（全例と適宜両方を
含む）のある大学の割合は，臨床研究拠点で 81％，
非拠点で 54％であった。χ2検定の結果，χ2＝4.76，
P＝0.029（P＜0.05）と有意な差を認めた。

3 プロトコル作成支援者
プロトコル作成支援者の職種としては，専任のス
タッフ，教員，CRCおよび医師が多く，統計家がそ
れに次いだ（図 2）。統計家の支援の有無と臨床研究
拠点・非拠点の関連性をみると，統計家からの支援
（全例と適宜両方を含む）のある大学の割合は，臨床
研究拠点で 62％および非拠点で 14％であり，χ2検
定の結果，χ2＝15.4（P＜0.001）と有意な差を認め
た。プロトコル作成者の面談参加人数が平均 3人以
上の大学は 7大学あり，そのすべてが臨床研究拠点
であった。面談参加人数平均値を，a人以上 b人未
満の回答の場合，aと bの平均値として求め（たと
えば 1人以上 2 人未満である場合の平均値は 1.5

人），臨床研究拠点と非拠点とで比較したところ，前
者の平均値は 2.7人，後者の平均値は1.9人であり，
等分散を仮定して t検定を行ったところ，t＝3.27，
P＝0.002（P＜0.05）と有意な差を認めた。

4 SPIRIT2013 の使用頻度
SPIRIT使用は，常には 1大学，ときどきは 3大学

と，使用していると答えた大学は計 4 大学（7％）で
あった。

考 察

1 調査対象の基本データ
本調査の回収率は 81％であり，表 1のように，該
当大学は 1大学のみのグローバル臨床研究拠点を除
き，各臨床研究拠点別項目での回答率は 75％を超
え，十分な回答が集まったといえる。

2 プロトコル作成支援内容
審査前にプロトコル作成支援をしていない大学が

3大学あり，それらのすべてが非拠点であったこと
から，非拠点大学における研究者主導臨床試験には
支援が届いていない可能性が示唆される。面談を全
例（80％以上）に施行している大学は 9大学と少な
かった。一方，23大学では面談支援がなかったが，
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表 1 臨床研究拠点別回答数（＊重複除く）

対象
大学数 回答数 回答率

（％）

臨床研究拠点＊ 34 28  82

橋渡し研究支援拠点  9  9 100

早期・探索的臨床試験拠点  3  3 100

臨床研究中核病院  8  7  88

グローバル臨床研究拠点  1  0   0

治験中核病院  4  3  75

治験拠点医療機関 22 18  82

非拠点 46 37  80

総計＊ 80 65  81

図 1   倫理審査委員会での審査前に施行しているプロト
コル作成支援（複数回答可）

図 2 プロトコル作成支援者の職種（複数回答可）
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面談がない大学でも，書類チェック，電話および
メールなど，ほかの方法で代替していることがわ
かった。面談支援なしでどの程度プロトコルの質が
保たれるかといった研究は過去になく，今後の調査
が望まれる。面談支援の有無と臨床研究拠点・非拠
点との関係をみると，臨床研究拠点のほうが面談支
援を行っていることが示され，臨床研究拠点と非拠
点との支援の差が示唆されたといえる。

3 プロトコル作成支援者
プロトコル作成支援者の職種は，専任のスタッ

フ，教員，CRC，医師が多く，統計家がそれに次い
でいた（図 2）。各大学によって支援者の職種にばら
つきがあり，統計家の参加はいまだ38％程度と少な
いことがわかる。臨床研究拠点である 21大学に限
定すると，13大学（62％）において統計家が非拠点
に比べて有意に参加している。この結果は，治験中
核病院・拠点の 53医療機関中 37機関（70％）が統
計家を雇用しているとする15）過去の結果と大きく矛
盾しない。統計解析について相談することはプロト
コル作成の際に重要であり23），作成支援者に統計家
が含まれるかどうかで，支援に大きな違いが出るこ
とが考えられる。しかし，日本では，生物統計家の
数が少なく，また生物統計家の必要性を感じながら
も，採用枠がないため採用できない施設が多いこと
などから，医療機関に勤務する生物統計家が少な
い32）と言われている。統計家ではないが臨床研究を
主に担当する医師をどのような場合に雇用したいか
を調べた過去の調査では，病院の原資での雇用を示
唆した病院（大学と国立の病院群）は 7.7％と少な
い33）ことが言われている。このように，統計家など
の支援者は必要だが増やすことは容易ではない。そ
こで，統計家のいる臨床研究拠点が他の医療機関へ
のサポートをすることが，解決策のひとつではない
かと考えられた。たとえば，複数大学で共同して臨
床試験の改善をめざす大学病院臨床試験アライアン
ス34,35）の例がある。また，55治験中核病院・拠点医
療機関のうち 26 組織が，他の臨床研究機関に対す
るプロトコル立案などの指導を行った経験がある15）

と報告され，施設外からのコンサルテーションへの
対応を検討している病院もある36）とされる。そのほ
かにも，独立した機関が他施設の支援を行っている

例37）もある。このように，他施設への支援は可能で
ある。海外では多施設での倫理審査委員会の共同シ
ステムの成功例もみられ38），同様の共同システム化
がプロトコル作成支援でも可能ではないだろうか。
しかしながら，支援組織にインセンティブがない39）

ことが問題のひとつであると考えられるため，さら
なる議論や体制作りが必要であろう。
プロトコル作成支援者の数と，臨床研究拠点・非
拠点との関係をみると，臨床研究拠点のほうがプロ
トコル作成支援者の人数が多いことが示唆された。
雇用数が，5年で倍以上に増えている臨床研究拠点
の施設群15）もあり，臨床研究拠点のほうが非拠点よ
りも資金が豊富であり，人的資源が増えていると示
唆された。

4 SPIRIT2013 の使用頻度
対象の 7％しか SPIRIT2013を使用しておらず，

その普及度の低さが示された。過去のCONSORT声
明においても，1996 年の初版から 2009年に至って
日本の普及は遅れていたことが示されている40）。今
後，普及のための方策が必要である。

5 限 界
本研究にはいくつかの限界がある。第 1にアン

ケートの使用による精度の問題である。回答様式が
選択式であり，回答が制限され実情を正確に反映し
きれていない可能性がある。
第 2 に，対象を大学に限っており，すべての日本
の臨床試験支援を対象としているわけではない。大
学以外では一般病院，小規模クリニック，学会，
NPOおよび民間会社などが想定される。しかし，現
在200床以上の病院だけでも2654施設41）が存在し，
すべて対象とすることは困難である。UMIN（Uni-

versity Hospital Medical Information Network：大学
病院医療情報ネットワーク）42）といった臨床試験登
録システムの公開情報から，対象を絞り込むことも
方法のひとつとして今後検討される。
第 3に，倫理審査委員会，研究チーム，資金提供
者，スポンサーおよび規制当局の貢献は重要である
が，本研究においては考慮されていない。特に倫理
審査委員会は，プロトコルを必ず審査し，要件を
チェックする機関43）であり，その実態の把握は今後
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の課題である。また，研究チームも重要であり，プ
ロトコル作成を円滑にするシステム作り44,45）も課題
とされているが，今回は対象としなかった。

結 論

プロトコル作成支援をしていない大学があるな
ど，大学間の差が大きかった。臨床研究拠点のほう
が面談支援をしている施設が多く，支援者数も多
く，また，その支援者のなかに統計家が多いなど，
支援体制は整っている傾向にあった。支援の少ない
大学でどのように支援を増やすかは，今後の課題で
ある。臨床研究拠点が率先して近隣の機関を支援す
るなどの体制づくりが求められる。

【資金源の公開および利益相反】
東京女子医科大学・早稲田大学共同大学院共同先端生命医
科学専攻研究費を用いた。本研究における利益相反は存在し
ない。
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