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金沢大学附属病院の研究者主導臨床研究における
重篤な有害事象報告の記載内容の現状と対応
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ABSTRACT
　We surveyed the current status of serious adverse event（SAE）reports in the investigator‒
initiated clinical researches conducted at Kanazawa University Hospital（KUH）and clarified 
the problems with their contents.
　We reviewed the SAEs whose first reports were submitted to the clinical research review 
board at KUH held in from December 2016 to March 2018. We assessed the SAE reports pre-
pared according to the SAE standard operation procedure of KUH.
　Thirty‒two SAEs met the above criteria, and 8 of the 32 SAEs had one or two continued 
reports. Not all blanks were filled out in 9 final SAE reports. About 80％ of the 32 adverse 
events became SAEs by“hospitalization or prolongation of hospitalization.” About the outcome 
in the final SAE reports,“not recovery”and“unknown”were found in 4 reports and 3 reports, 
respectively. These included in the cases of the progression of malignancy or the primary dis-
ease and follow‒up by the other medical institutions. We found the definition of“start date of 
adverse event”was different in each clinical research. Based on the results of this survey, we 
make a sample to fill in the SAE report form.
　In conclusion, we reviewed the SAE report contents in the investigator‒initiated clinical 
researches and found some points to be improved, i. e., incomplete column, insufficient follow‒ 
up, and inconsistent definition of the start date of the adverse event. Continuous reviews and 
improvements for reporting SAE are necessary.
（Jpn Pharmacol Ther 2019；47 suppl 1：s87‒93）
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は じ め に

　人を対象とした医学系研究を実施するに当たり，研究
対象者の人権の保護，安全の保持および福祉の向上を図
ること，研究の科学的な質および結果の信頼性ならびに
倫理的妥当性を確保することは，研究実施の根幹として
存在すべき重要な原則である。わが国では，治験以外の
研究者主導臨床研究に関して遵守すべき事項をまとめた
倫理指針が策定され，2015年 4月には「疫学研究に関す
る倫理指針」1）と「臨床研究に関する倫理指針」2）が統合さ
れて「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」3）

（以下，統合倫理指針）が施行された。重篤な有害事象
（以下，SAE）に関する倫理審査委員会への報告は，倫理
指針で定められている臨床研究上の重要な手順のひとつ
であり，研究責任者は実施医療機関の長への速やかな報
告が，実施医療機関の長は倫理審査委員会への報告がそ
れぞれ義務付けられている。
　金沢大学附属病院（以下，当院）では，2011年 5月に
「臨床試験審査委員会細則（手順書）」が施行され，当該
審査委員会は現在，統合倫理指針に基づき実施されるう
ちの侵襲を伴う介入研究，遺伝子治療臨床研究，および
侵襲を伴う観察研究を対象に審査を行っている。また，
2016年 12月に「人を対象とする医学研究に係る重篤な
有害事象・安全性情報の報告に関する手順書」（以下，
SAE‒SOPとする）が施行された4）。
　2018年 4月にわが国では「臨床研究法」が施行され
た5）。治験を除く臨床研究のなかで，医薬品等製造販売
業者等から資金を得て実施する研究および医薬品等未承
認・適用外で使用する研究は「臨床研究法」上の特定臨
床研究に該当し，「臨床研究法」に従った臨床研究の実施
が必要となり，それ以外の治験を除く臨床研究も「臨床
研究法」に従って実施するよう，努力義務が課せられて
いる。今後，臨床研究を実施するに当たっては，より適
切に安全性情報を取り扱う必要があると考えられる。
　そこで，これまでに当院臨床試験審査委員会に報告さ
れた SAEの報告内容の状況を確認し，改善点や課題点に
ついて考察したので報告する。

対象と方法

 1 　調査対象
①対象 SAE
　2016年 12月～2018年 3月に開催された当院臨床試験
審査委員会に SAE‒SOPの定める様式（図 1，以下 SAE
報とする，医療機器を用いた臨床研究の場合は「試薬に
関する情報」が「試験機器に関する情報」）を用いて第 1

報が報告された重篤な有害事象のなかで，当院が実施医
療機関として報告された事例（多施設共同研究先からの
報告を除いた事例）。
②対象報告書
　SAE報第 1報および 2018年 7月までの臨床試験審査
委員会に報告された続報（2018年 7月時点で最後に報告
された SAE報を最終報とする）。

 2 　調査項目
　①SAE報第 1報における重篤と判断した理由
　②SAE報最終報における記載空欄箇所
　③SAE報最終報の転帰
　④SAE報最終報における有害事象発現日の根拠
　以下のいずれか一つに分類した。
　1） 有害事象として発現した日：有害事象が重篤化

して SAEとなった場合，通常の有害事象として
発現した日

　2）入院日：入院した日
　3）検査入院日：検査入院した日
　4） 重篤に該当する事象が発現した日：入院日以外

で，入院が必要と思われる等の明らかに重篤な症
状や兆候等が認められた日

　5） 重篤に該当すると責任医師が判断した日：入院
日以外で，症状が発現した後日，当該症状が重篤
に該当すると責任医師が判断した日，および後
日入院することを決定した日等が該当

　6） 責任医師が重篤な有害事象の発現を知った日：
入院日以外で，責任医師が重篤と考えられる有
害事象の発現を知った日（たとえば他院入院を
知った日など）

　7）その他

3　解析方法
　各調査項目に関し，該当する件数を算出した。

結　　　果

　2016年 12月～2018年 3月に開催された当院臨床試験
審査委員会において SAE報第 1報を SAE‒SOP様式で報
告した SAEは 32件あり，うち 4件は第 2報目まで，4件
が第 3報まで報告した。

 1 　SAE報第 1報における重篤と判断した理由
　調査対象 32件のうち，25件が「入院又は入院期間の
延長」の理由で重篤な事例と判断された（表 1）。「障
害」，「障害のおそれ」および「先天異常」に該当する事
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例は認められなかった。

 2 　SAE報最終報における記載空欄箇所
　9件の SAE報に 12箇所の未記入箇所（合併症と既往
症欄を除く）が認められ，その多くは「重篤な有害事象
発現者の情報」であった（表 2）。最も多い未記入箇所は
「対象者識別コード」で，6件認められた。「既知未知判
断」が未記入の事例が 1件認められたが，本件の試験薬
との因果関係は否定されており，先進医療にも該当しな

いため厚生労働大臣への報告は不要な事例であった。
　合併症および既往症に関しては，空欄があった場合，
未記入なのか対象となる疾患がなかったのか判別ができ
ないため，別途取りまとめた（表 2）。合併症と既往症の
どちらか一つでも未記入の事例が総計 6件認められた。
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図　1　金沢大学附属病院の重篤な有害事象報告書様式

表　1　 SAE報第 1報における
重篤と判断した理由

判断した理由 件数
　死亡 2
　死亡のおそれ 2
　入院又は入院期間の延長 25
　障害 0
　障害のおそれ 0
　上記に準じて重篤 3
　先天異常 0
 計 32

表　2　SAE報最終報における空欄箇所

合併症と既往歴の空欄を除く箇所 件数
　空欄なし 23
　空欄あり 9
　　（対象者識別コード） （6）
　　（過敏症素因） （3）
　　（性別） （1）
　　（既知未知判断） （1）
　　（投与期間） （1）

合併症と既往症の記載 件数
　　合併症と既往症共に病名記載 9
　　どちらかに「なし」と記載 17
　　合併症のみ空欄 2
　　既往症のみ空欄 2
　　合併症と既往症共に空欄 2
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 3 　SAE報最終報の転帰
　2018年 7月の臨床試験審査委員会の時点で転帰が「未
回復」の SAEが 5件認められた（表 3）。いずれも試験
薬との因果関係は否定されており，また 4件中 2件は悪
性腫瘍に関連した事象で，短期間による明確な回復が期
待できない事例であった。最終転帰が「不明」であった
事例は 3件認められた（表 3）。試験薬との因果関係は 3
件中 2件で「否定できる」以外の事例であった。ただし，
これら 2件に関しては，回復傾向まで確認していた。

 4 　SAE報最終報における有害事象発現日の根拠
　SAE報の有害事象発現日の考え方に関し，複数の候補
が考えられる事例を図 2に示した。例 1は非重篤な有害
事象が発現した後日に重篤化し，さらに後日責任医師が
本件を重篤な有害事象と判断した事例を示す。例 2は有
害事象が発現して他院に入院し，その事実を後日責任医
師が知った事例を示す。
　今回の調査対象の SAE報最終報に関し，発現日の根拠
のほとんどは「入院日」であった（表 4）。SAE報第 1報
で重篤と判断した理由として「入院又は入院期間の延長」
を選択した 25件に関し，発現日の根拠として「入院日」
以外に分類された事例は，「有害事象として発現した日」
が 2件，「検査入院」が 2件，「重篤に該当する事象が発
現した日」が 7件，「重篤に該当すると責任医師が判断し
た日」が 2件，「その他」が 1件であった。

考　　　察

　「統合倫理指針」または「臨床研究法」に従った研究者
主導臨床研究において SAEが発生した場合，手順書に
従って対応することが必要である。また，試験薬との因
果関係や既知/未知事象か否かによっては厚生労働大臣
への報告が必要となる場合もある。今回の調査では 1件
を除き，「既知未知判断」が未記入の事例はなかった。そ
の 1件も因果関係は否定できると判断されており，厚生
労働大臣への報告の有無に必要な判断が不足している事
象ではなかった。
　SAE報最終報で一番頻度が高かった未記入箇所は「対
象者識別コード」であった。SAE報第 1報の提出期限は
SAE‒SOPで定められているため，期限内に収集できな
かった情報は未記入箇所となる。このとき，臨床研究ま
たは被験者臨床研究参加の継続判断に必要な情報がSAE
報に含まれていない場合は，臨床試験審査委員会より追
加情報の提供が求められる。SAE最終報時点で未記入で
あった素因としては，被験者の特定は他の記入箇所で特
定可能であること，および「対象者識別コード」そのも
のは臨床研究の継続判断にあまり必要な情報ではないこ
とが考えられた。なお，市販後や治験の「副作用等報告
に関する Q & A」では最低限必要な情報として患者を識
別できる情報（イニシャル，年齢，性別等のいずれか）
を挙げている6）。しかしながら，識別コードは基本的に
すべての対象者に与えられるのが一般的であり，速やか
に入手可能な情報であることから研究者には注意喚起す
べき項目と考えられた。SAE報の続報が報告された事例
に関し，追加された主な情報は転帰であったが，続報中
でも未記入箇所があるものも存在していた。SAE報提出
前の未記入箇所の確認については課題のひとつと考えら
れた。
　合併症および既往症に関して該当する病症がない場
合，多くは「なし」と記載されていたが，空欄として対
応していた事例がないとは否定できないため，記載方法
の提示が必要と考えられた。
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図　2　 発現日の候補が複数考えられる重篤な有害事象
の時間経過の例

表　4　SAE報最終報の発現日の根拠

根拠 件数
　有害事象として発現した日 2
　入院日 18
　検査入院日 2
　重篤に該当する事象が発現した日 7
　重篤に該当すると責任医師が判断した日 2
　責任医師が重篤な有害事象の発現を知った日 0
　その他 1

表　3　SAE報最終報における転帰

転帰 件数
　回復 17
　軽快 3
　未回復 5
　後遺症あり 0
　死亡 4
　不明 3
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図　3　重篤な有害事象報告書様式記入見本
コメント内容がわかるように配布物からコメントフォントおよび配置を一部改変
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図　3　重篤な有害事象報告書様式記入見本（続き）
コメント内容がわかるように配布物からコメントフォントおよび配置を一部改変
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　転帰の確認は追跡調査の主な実施理由のひとつであ
り，可能なかぎり「未回復」や「不明」で追跡を終了し
ないことが望ましい。追加情報を入手した場合は続報を
報告することを周知したほうがよいと考えられた。
　SAE報における発現日の定義に関しては，いくつかの
定義が考えられる。たとえば外来患者対象研究において
入院が必要な事例が発生した場合，症状発現日と入院
日，責任医師が重篤と判断した日がすべて同一とは限ら
ない。複数の発現日候補が考えられる事例を図 2で 2例
紹介したが，実際にはさらに複雑な事例が多々あり，明
確に文章で定義付けすることは難しい。著者らは独立行
政法人医薬品医療機器総合機構の医療用医薬品情報検索
サイトにある新薬の申請資料概要をいくつかピックアッ
プして確認したが，発現日の統一した根拠は見出せな
かった。発現日の根拠がわかるように記載いただくこ
と，および少なくとも同一研究内では同じ定義で発現日
を記載いただくことを研究者に依頼する必要があると考
えた。
　以上の調査結果を踏まえ，図3のような SAE報に関す
る記入見本を作成した。当院では各研究者と先端医療開
発センターとの橋渡しを行い，医局内での臨床研究計画
作成についての初歩的なチェックや実施状況管理を行う
ため，各医局にローカルスタディマネージャー（LSM）」
を配置しており，LSMの会議で SAE報記入見本を配布
して SAE報告に関する現状報告と注意喚起を行った。

ま　と　め

　金沢大学附属病院で実施されている研究者主導臨床研
究の重篤な有害事象報告内容を調査したところ，最終報
中の空欄や未回復または不明の転帰，発現日の定義が研
究ごとに異なる点等が認められ，改善すべき課題が見出
された。調査結果を踏まえた SAE報の記入見本を作成
し，研究者に注意喚起を行った。SAE報告に関しては継
続的な記載内容の確認と改善提案が必要と考えられた。
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