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は じ め に
　International Council for Harmonisation of Technical 
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use（ICH）
では Good Clinical Practice（GCP）刷新（GCP Renovation）
の議論が佳境に入りつつあるが，ICH‒E6 GCP（医薬品
の臨床試験の実施基準）および E8（臨床試験の一般指
針）においては quality by design（計画に基づいた質の
確保）や fit for purpose data quality（目的に応じたデータ
の質）がキーワードとなっている。臨床試験の（品）質
マネジメントが，「出口管理」ではなく，試験進行に応じ
た「プロセス管理」の実践に向かうことを意味してい
る1）。本稿では，臨床試験における品質管理・品質保証
について整理する。

臨床試験の（品）質
　臨床試験や疫学研究などを含む臨床研究により，医療
の質の向上に必要な科学的根拠（エビデンス）がつくら
れ，そのエビデンスの強さは研究の質によって左右され
る。そもそも（臨床試験の）質とは何だろうか？　複数
の評価機軸によって評価される構成概念（construct）で
あり2），国際標準化機構（International Organization for 
Standardization: ISO）9000：2015の定義では3），本来備
わっている特性の集まりが，要求事項（ニーズ/期待）を
満たす程度，とある。対象とは製品，サービス，プロセ
ス等，特性とは対象に特徴づけられている性質，要求事
項とは顧客から要求されるニーズまたは期待である。提
供するサービスが顧客の要求をいかに満たしているかが
質を左右し，生産者は品質を決められない。生産物や
サービスが顧客の要求や使用用途（目的）にあてはまっ
ているかどうか，により品質が決まる。この考え方が患
者中心の治療法開発の基礎となる臨床試験に応用されて
きたのは当然の流れといえる。ICH‒E8 R（1）では，fit-

ness for purpose（目的への適合）とある4）。臨床試験に
あてはめて考えると，いかにバイアスをコントロール
し，精度の高い試験を行って臨床仮説に対する一定の回
答を得るか，ということになる。より具体的には，①科
学的，倫理的に研究が実施される，②データが正しく測
定，報告される，③データが正しく解析される，④結果
が適切に評価，解釈される，などが挙げられるであろう。
①は，臨床試験そのものの質，具体的には，指針や GCP
等の遵守，利益相反などのコンプライアンス，進捗状況
（スケジュール，予算など）など，②から④は広義での臨
床試験データの質，つまり，データの質やデータ収集プ
ロセスの管理，解析と結果の提示方法などが問題とな
る5）。オペレーションとサイエンスそれぞれに関わる部
分という棲み分けでもよいかもしれない。顧客は，製薬
会社にとっては審査当局そして国民であり，医師研究者
にとっては医学コミュニティそして国民と，二重の顧客
の存在がこの分野の難しさを物語っている2）。

Fit for Purpose Data Quality 
（目的に応じたデータの質）
　質の高いデータとはどのようなデータであろうか？　
米国医学研究所（Institute of Medicine: IOM）の定義によ
ると6），次のようになっている。
　『High‒quality data may be defined as data strong 
enough to support conclusions and interpretations equiva-
lent to those derived from error‒free data.』
　結論や解釈が変わらなければエラーがあったとしても
質が高いデータと定義できる。データにエラーがあるこ
とは前提で，ただし，許容できる範囲に抑えることで，
要求される質を担保するという考え方である。研究の実
施や結論に影響を与えるデータやプロセスとはどのよう
なものであろうか。後に紹介する米国食品医薬品局
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（Food and Drug Administration: FDA）7）や欧州医薬品庁
（European Medicines Agency: EMA）8）のガイドラインあ
るいは ICH‒E8（R1）においては，“critical（クリティカ
ル）”という用語が使われており，被験者の安全性や倫理
的事項，研究の質そのものに関わるプロセス，主要評価
項目や重要な副次評価項目，重篤な有害事象などであ
り，“critical”でないデータとは明確に区別する必要があ
る。個々のプロセスや測定されるデータに関しすべてを
同等に取り扱うのではなく，その重要性に応じて濃淡を
つけて対応すべきである。

臨床試験における品質管理
　臨床試験の質を担保するためには，最後にデータを
チェックして間違いがなければよい（出口管理）という
ことではない。偶然間違いがなかっただけかもしれず，
計画段階からデータやプロセスの妥当性，信頼性を確保
する手続きを考慮，実行し，実施段階で正しく実行され
ているかどうかをチェックし，正しく行われていない場
合にはデータの修正やプロセスの見直しを行う必要（プ
ロセス管理）がある。また，目標とする品質水準は研究
によって異なることに留意する。すなわち，適用される
規制要件，研究デザインなどに応じ，コストや時間，実
現可能性などを考慮しなければならない。ICH‒E6 R
（2）9）で考慮された，efficiency（効率，費用対効果）の意
識が重要である。効率とは何か？　試験結果の信頼性と
リソースの比として考えることができるであろう10）。さ
らに，研究組織によって方法は変わりうるので，柔軟な
対応が必要である（表 1）。

品質管理と品質保証
　これまで述べてきた品質管理活動は，研究者が主導と
なって行われるものであり，必ずしも顧客のニーズに
あったものではない可能性がある。顧客の視点から，該
当研究がある一定水準以上の品質を確保していることの
評価を行うことを品質保証という。研究の実施の際に残
された「記録（証拠）」を第三者の立場から点検し，デー
タとプロセスの観点から適切に研究が実施されているか
どうか確認する。研究全体の質の評価，すなわち，研究
が正しく行われたかを評価・判定，結果が出るまでのプ
ロセス全体を保証する。品質保証のための中心的な活動
が監査である。品質が担保されていることを保証するた
めの体系的な活動が品質保証であり，そのなかで，品質
を（期待されている）一定のレベルに保つための個々の
活動が品質管理と定義できる。

（品）質マネジメント
　「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」のことを品質マネジ
メントとよぶ3）。品質マネジメントは，その組織として
どのような品質を担保していくのか，そのポリシーを組
織のトップが明確にし方向付けを行い，目標を設定し，
それを達成するためのプロセスとコストを規定すること
で品質の要求事項が明らかになる。その要求事項を満た
すための具体的な活動（品質管理）とそれに確信を与え
る活動（品質保証）を通しスパイラルアップを行い品質
の改善が図られることになる。これらの，PDCAサイク
ル，ロセスアプローチ，リスクに基づく考え方などを基
礎に品質をマネジメントするための組織的な活動が品質
マネジメントシステム（quality management system: 
QMS）である3,11）。QMSのフレームワークとして，一般
化されたモデル，臨床試験に特化したモデルが提案され
ており，前者は ISO9000/9001：20153），Project Manage-
ment Body of Knowledge（PMBOK）12）が，後者は ICH‒
E6 R（2），TransCelerate BioPharma Inc.（TransCelerate）
Clinical Quality Management System（cQMS）13）が挙げら
れる。ICH‒E6（R2）では，後述するリスクに基づくア
プローチが要求されており，臨床試験の実施に対し各組
織で QMSのフレームワークを選択する（検討する）必
要がある14）。AROデータセンターの QMS構築例として
東北大学病院臨床試験データセンターを挙げておく15）

（図 1，2，表 2）。
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表　1　 要求される品質管理・品質保証の基準（レベル）と具
体的手順

試験の種類 要求される
基準＊1

品質管理の基準
に応じた手順の
イメージ＊2

新薬の治験 高い
製造販売後臨床試験
先進医療 B
検 証的試験（学会による診療ガ
イドラインの作成等）
探 索的試験（多施設または多数
症例）
探索的試験（単施設少数例） 低い

＊1 臨床試験の潜在的リスク，臨床的重要性，利益相反状態に応じ
て決める

＊2 イメージであり，個々の試験の位置づけにより決める。A：実
施施設での品質管理・記録（原資料）の保存・データのトレー
サビリティ，B：専門家によるデータ管理，C：モニタリング
（中央/オンサイト），D：監査
引用：臨床研究の信頼性確保と利益相反の管理に関する緊急対
策．国立大学附属病院長会議．2013年 9月 19日．

A，B，C，D

A，B，C

A，B

A
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リスクに基づく質マネジメント
　2013年 8月に米国 FDAより“Guidance for Industry. 
Oversight of Clinical Investigations―A Risk‒Based 
Approach to Monitoring”が発表された7）。同時期に
EMA8），次いで日本16）からも同様の通知が発出されてお
り，TransCelerateからもポジションペーパーが公表さ
れた17）。被験者の保護と臨床試験データの質の向上のた
めの効率の良いモニタリングが提唱され，複数の手法を
組合せたモニタリング計画，critical study parametersに
焦点を当てた targeted monitoring，中央モニタリングの
最大限の活用，プロセス管理の率先と施設の品質マネジ
メント（site quality management，built in quality）が主
な内容となっている。このような概念は，決して目新し
いものではなく，これまで当然に考慮されてきたことで
あろうが，ガイドラインとして定式化され，臨床試験に
おけるモニタリングの役割と意義が再認識されることに
は十分に意味があったと考える。
　一般に，リスクとは危害の発生する確率とそれが顕在
化した場合の重大性の組合せであると認識されてい

る18）。簡単にいえば，目的に対する不確かさの影響であ
る。リスクに基づくモニタリングとは，問題を予測して
事前に質をプロセスに作り込み，実際に問題が起きてな
いか常にチェックし，起きてしまった問題には是正措
置，予防措置を丁寧に講じれば同種の問題は起こりにく
い，よって全体として問題は少なくなる，という概念で
ある19）。リスクに基づくモニタリングを含む，リスクに
基づく（品）質マネジメントにおいては，試験結果の信
頼性の担保とともに，被験者の安全性を確保した効率的
な臨床試験の実施に向けて，品質方針，品質目標を設定
し，品質マネジメントプランを試験ごとに作成，プラン
に基づく品質管理・品質保証体制を目指し，①“critical”
なプロセスやデータの特定，②リスクのシステム（体制）
レベル，試験レベルの両面での特定，③エラーの発生確
率，影響，検出可能な程度等を考慮したリスクの評価，
④リスクの軽減措置や許容範囲の決定，⑤品質マネジメ
ント活動記録等を作成し，関係者間で共有，⑥定期的な
リスクコントロールのレビュー，⑦適切なリスクの報告
と記録，が可能となるような組織の体制構築が求められ
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図　1　（品）質マネジメントシステム（1）
（文献 14から引用）

図　2　（品）質マネジメントシステム（2）
（文献 14から引用）

表　2　QMSとして用いられるフレームワーク

モデル QMS 認証有無 前提となるセオリー

一般化された
モデル

ISO9000/9001: 2015 組織 7つの原則
7つの要求事項

Project Management Body of Knowledge
（PMBOK） 個人 5つのプロセス群

10の知識体系

臨床試験に
特化したモデル

ICH E6‒R2
（治験における品質マネジメントに関する

基本的考え方について）
無 RBAを用いた 7つの

アプローチ

TCBI Clinical Quality Management System
（cQMS） 無 7つの elements

4つの視点

（文献 14から引用）



s16

ている20,21）。これまで以上に研究全体の品質管理を考え
た，データ収集・管理計画，広い意味でのモニタリング
計画が必要となり，さらに，研究支援側のさまざまな部
門，施設との情報共有と連携（コミュニケーション能力）
は必須である22）。

お わ り に
　臨床試験における品質管理・品質保証の方法論がこの
10年で急速に変化してきた。この現状においては，臨床
試験・臨床研究にはこれまで以上にさまざまな職種の人
たちが関与し，それぞれの専門性が活かされ，職種間の
連携やコミュニケーション，ステークホルダーマネジメ
ントが重要な課題であることは言うまでもない。日本臨
床試験学会の目的は，「臨床試験・臨床研究に関わる専門
職が一堂に会し，それぞれの専門知識と専門技術の向上
を図るとともに職種の枠を超えた情報交換と教育・研究
活動を推進することを通じ，わが国の臨床試験・臨床研
究の推進および質向上に寄与すること」である。本学会
が主体となり産官学が一体となって，これからの臨床試
験・臨床研究の方法論の変革に立ち向かわなければなら
ない。
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