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は じ め に
　医療に係るリアルワールドデータおよびそれらの解析
から生み出されるリアルワールドエビデンス（以下，「医
療 RWD/RWE」とする）を取り巻く薬事規制の環境は，
医薬品，医療機器，再生医療等製品（以下，「医薬品等」
とする）の開発，製造販売後のいずれのフェーズにおい
ても，今まさに，大きな変革を迎えている1）。
　まず，医薬品等の臨床開発に関しては，医薬品規制調
和国際会議（ICH）における E8ガイドラインの近代化と
引き続き行われる E6ガイドラインの改訂である「GCP 
Renovation」2）の取り組みがある。E6ガイドライン改訂で
は，2019年 11月に発出された concept papersおよび
business plansにおいて，Annex 2に pragmatic clinical 
trialsやdecentralized clinical trialsを組み込んだ臨床試験
を対象範囲とする旨が記載されている。この動きは，米
国における「21st Century Act」3）において，臨床試験の合
理化等による薬事承認迅速化の課題として取り上げら
れ，適応拡大の承認審査の際に医療 RWD/RWEが用い
られる事例も出ている。また，日本においても，日本再
興戦略（平成 27年 6月 30日閣議決定）において提唱さ
れたクリニカル・イノベーション・ネットワーク（CIN）

構想4）のもと，患者レジストリの自然歴研究データを治
験対照群として承認審査資料に用いることの検討が進ん
でいる。
　次に，製造販売後に関しては，「医薬品の条件付き早期
承認制度について」5）において，医療情報データベース
（MID‒NET）事業6）や患者レジストリのような医療

RWD/RWEが，承認条件として実施を求める調査等と
して位置づけられた。また，「医薬品の製造販売後の調査
及び試験の実施の基準に関する省令」7）において，MID‒
NET等の医療情報データベースを用いて実施する調査
である「製造販売後データベース調査」が新たに規定さ
れ，製造販売後の安全性監視活動における医療 RWD/
RWEの利活用が開始されたところである。
　さらに，医薬品医療機器総合機構（PMDA）において，
レジストリデータの薬事目的での使用に関する，「承認
申請等におけるレジストリの活用に関する基本的考え
方」8）および「レジストリデータを承認申請等に利用する
場合の信頼性担保のための留意点」9）が検討され，厚生労
働省から 2021年 3月 23日に発出されている。
　このたび，AMED柴田班（AMED医薬品等規制調和・
評価研究事業「患者レジストリデータを活用した，臨床
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開発の効率化に係るレギュラトリーサイエンス研究」班）
で議論した，医療 RWD/RWEのうち，特に「患者レジ
ストリ」データの薬事目的に関する事項での利活用に関
する，レジストリ保有者に対する信頼性確保の具体的な
方策について提案した。

AMED柴田班の活動
　本研究班では，6つのナショナルセンターを中心に，
PMDA，企業からの参加者も含む研究班を構成し，2つ
の研究開発項目（（1）品質マネジメントシステムのあり
方および留意事項，および，（2）生物統計学的検討と他
データベース連携の検討）に取り組んだ。全体班会議，
各研究開発項目を担当する小班会議，ならびにメール等
による情報交換・討論を通して，2つの文書「レジスト
リデータを医薬品等の承認申請資料等として活用する場
合におけるデータの信頼性担保に資する運営・管理に関
する留意点」（以下，「本文書」という），および「医薬品
等の開発において RWD/RWEを利活用する際の生物統
計学的側面の留意事項」を作成した。また，これらの英
語版も作成した。

本文書の目的，背景
　患者レジストリの薬事目的での利活用の課題は，“薬
機法（ICH）の世界”と“生命科学・医学系研究に関す
る倫理指針の世界”の壁と思われる。これは，規制側の
壁と研究者側の壁と言えるかもしれない。同様に，“医薬
品”と“医療機器”でも，関係者間の認識に温度差があ
ると思われる。
　本文書の目的は，これらの両者の壁を超え，患者レジ
ストリデータの薬事目的での利活用を推進するため，レ
ジストリデータの信頼性担保に資するレジストリ構築に
関わる主たる研究の構築，運営・管理の方策，レジスト
リデータ利活用の具体例を示すことである。
　なお，AMED國土班（AMEDクリニカル・イノベー
ション・ネットワーク推進支援事業「CIN構想の加速・
推進を目指したレジストリ情報統合拠点の構築」班）に
おいて作成された「レジストリ作成と運用の手引き第 1.0
版」（以下，「國土班手引き」という）10）は，薬事目的での
利活用を前提に作成したものではなく，アカデミアが主
体となる一般的な患者レジストリを前提に作成してい
る。レジストリデータの薬事目的での利活用については
柴田班で検討することで，本文書と國土班手引きとの適
切なすみ分け・役割分担が可能になると思われる。

適用対象
　本文書の対象とする医療 RWDは「患者レジストリ（疾

患レジストリ，製品レジストリなど）」とするが，その他
の医療 RWDにおいても，患者レジストリのデータソー
スとなる部分［電子診療録，ePRO（electronic patient 
reported outcomes）など］は適用対象とする。また，対
象とする疾患は，古典的な RCT（randomized controlled 
trial）が実施できない希少疾患（希少がん，希少神経難
病，小児疾患など）や倫理的にプラセボ対照試験の実施
が困難な疾患とする。さらに，薬事目的での利活用のタ
イミングとしては，「臨床試験においてレジストリデー
タを外部対照等として承認申請等における有効性及び/
又は安全性の評価に活用」，「レジストリを臨床試験の補
完又は代わりとして承認申請等における有効性及び/又
は安全性の評価に活用」，並びに「条件付き承認を受けた
医薬品及び医療機器並びに条件及び期限付承認を受けた
再生医療等製品における評価にレジストリデータを活
用」とする。ただし，以上の適用範囲は，今後のさまざ
まな技術革新，規制科学の展開によって柔軟に改訂され
るべきである。

信頼性担保に関する AMED柴田班の提案
　取り上げたおもな項目は，1．はじめに / 2．本提案の目
的，背景 / 3．適用対象 / 4．患者レジストリ構築・運営の
目的，背景（アカデミアの視点）/ 5．患者レジストリデー
タの医薬品等承認申請資料等としての利活用を取り巻く
環境 / 6．患者レジストリデータを医薬品等の承認申請
資料等として活用する場合におけるデータの信頼性担保
に資する運営・管理について / 7．まとめ/別添：レジス
トリの設計，運用に関する事項（レジストリ保有者が備
える手順書等の例）で求めている記載すべき事項の概要
と代替 SOP等規定類の例の対比表 /別添：＜代替 SOP
等規定類の例＞希少がんに対する遺伝子プロファイリン
グと標的治療に関する前向きレジストリ研究（MASTER-
KEY Project）11）である。
　文書作成の目的は，薬機法・ICHの枠組みで行われる
研究開発と，人を対象とする生命科学・医学系研究に関
する倫理指針に準拠して実施される臨床研究や臨床研究
法に基づく特定臨床研究の枠組みで行われる研究開発の
壁を超えた連携が必要であるとの視点を提示し，患者レ
ジストリデータの薬事目的での利活用を推進するため，
レジストリデータの信頼性担保に資するレジストリ構築
に関わる主たる研究の構築，運営・管理の方策，レジス
トリデータ利活用の具体例を示すことである。
　構成としては，まず，これまでの国内外のレジストリ
や RWDの活用，特に薬事関連の動向についてまず歴史
的経緯を提示したうえで，現時点での海外動向の解説を
行っている。加えて，データの薬事目的利用という観点
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では産業界と規制当局の間の議論で見落とされがちな，
アカデミア側のレジストリ構築の動機や考え方を明示し
ている。これは，産官学の関係者間での議論の土俵を整
備するために必要と考えたためである。そのうえで，本
文書 6章「患者レジストリデータを医薬品等の承認申請
資料等として活用する場合におけるデータの信頼性担保
に資する運営・管理について」の内容が論点整理・提案
の主たる部分となる構成としている。
　主たる部分については，先行研究である AMED林班
（AMED医薬品等規制調和・評価研究事業「患者レジス
トリーデータを用い，臨床開発の効率化を目指すレギュ
ラトリーサイエンス研究」JP18mk0101068）での検討結
果を踏まえ，論点を以下の 6.1～6.3の 3つの部分に切り
分けて，議論を進めている。すなわち，「6.1患者レジス
トリの設計・運用に関する事項（医療機関と患者レジス
トリ保有者との関係）」「6.2承認申請資料等に提示される
情報がその利用目的に照らして十分な水準で信頼性が担
保されているものと判断するために必要となる事項（患
者レジストリ保有者と申請者との関係）」「6.3承認申請資
料等に提示される情報がその利用目的に照らして十分な
水準で信頼性が担保されているものと判断するために必
要となる事項（申請者と承認申請資料等との関係）」であ
る。
　製薬企業がレジストリを構築する場合にはこれらの切
り分けはあまり本質的な影響を与えないが，アカデミア
のレジストリデータの利活用を考える際には，レジスト
リ構築のタイミングが製薬企業の意向に依存しないこ
と，レジストリを構築・運営する主体が製薬企業でない
ことなどの影響を切り分けることができる。特に，企業
主導の治験においては CRO等に業務を委託する場合に
は GCP上の契約が必要となる一方，レジストリの活用
においてはアカデミアと製薬企業との間の契約は生じう
るものの GCP上の契約ではないため，薬機法上の責任
の所在の違いによる実務上の対応の違いを議論するため
にも，上記の切り分けが有益である。
　薬事目的利用が検討される患者レジストリは必ずしも
事前に薬事目的利用を厳密に規定して構築・運営されて
いるとは限らないこと，また，薬事目的利用の様態（活
用目的・方法）によっては，データに求められる信頼性
の水準も異なりうることを踏まえ，具体的な利活用プロ
ジェクトが特定できなければ，品質の作り込みの目標を
定めることができないことに何らかのかたちで対処方法
を提示する必要がある。そのため，本研究班では，事前
規定型のアクションにとどまらず，既存の患者レジスト
リに対して適用しうる対処方法として「適応型モニタリ
ング」を提案した。これは，患者レジストリ立ち上げ時

から，研究として必要十分なレベルで，最低限のモニタ
リングおよびその結果のフィードバックによるデータの
質の作り込みを行い，活用目的・方法が決まった段階で
（利活用プロジェクトが特定できた段階で），最終成果物
の品質目標を設定した add‒onのレギュラトリーグレー
ドモニタリングを実施する方法である。
　そのほか，本文書では，利益相反の管理やガバナンス
等の課題も取り上げた。特に実務上，同一レジストリが
複数の企業に活用されうる状況が存在することから，運
営管理上，ステークホルダーマネジメントの取り組みが
重要であることを指摘している。
　なお，本文書は，本研究班の成果に基づくものであり，
本研究班の研究開発代表者・分担者が所属する組織の見
解を示すものでない。また，本文書を実務の場で活用す
るためには検討すべき事項や具体化すべき事項はまだま
だ残っていると思われるが，今後の更なるレジストリ
データの薬事目的での利活用の推進に，少しでもお役に
立てれば幸いである。
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日本臨床試験学会法人賛助会員
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損害保険

生命保険

お問い合わせ先

一般社団法人 日本臨床試験学会の皆様へ

株式会社カイトーは、����年創業の損害保険・生命保険の代理店です。��の学会・医会様を窓口とした団体勤務医師賠償責任

保険を取り扱っており、約������名のﾄ゙ ｸﾀー の皆様にご加入いただいております。

臨床研究等保険は、ご研究に伴い研究対象者に生じうる健康被害について、「臨床研究法」および
「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」が求める「補償措置」をカバーする保険
商品です。 特に、特定臨床研究に該当するご研究については、保険加入が必ず必要です。

ご研究の内容によっては、
保険会社に対して補償条件
の修正を交渉します

引受保険会社の相見積り結果
を比較し、ベストな条件で、
保険契約の手配を行います

ご要望に応じ臨床研究等保険の
研修講師を派遣します

研究計画書や説明・同意文書に記載

すべき「健康被害が生じた場合の補償」

文言についてアドバイスをします

見積依頼をいただいた先生に、
保険内容の説明、見積結果のご報告
および補償文言のアドバイス等を

行います

一度のご依頼で、臨床研究等保険の引受保険会社
４社すべてに保険引受条件＆保険料の相見積りを
依頼します


