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研究者主導臨床試験における
ローカルデータマネジメントの質と CRC 有無・

登録症例数の関連
■

Association between Quality of Local Data Management and CRC Support／ 
the Number of Registered Cases of an Investigator－initiated Clinical Trial

■
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 ABSTRACT 
Background　Some problems may occur while collecting data during clinical trials. For 
example, case report forms（CRF）may not be submitted or data errors are present in the sub-
mitted CRF. These problems adversely affect the reliability of the results, cost of the trial, 
and the time required for publication. However, these problems should decrease by sufficient 
local data management. A few detailed studies have analyzed the process from data collection 
to solving problems. However, the situations in which problems tend to occur are unclear, 
and the local data management is insufficient.
Methods　We investigated problems that occurred in a past investigator－initiated clinical 
trial. Percentage of CRF deficiency, incidence rate of data errors, and the number of days 
required for participating physicians to answer queries during the trial were calculated.
　We focused on the involvement of a clinical research coordinator（CRC）and the number of 
patients registered per physician as factors influencing these problems；we explored the 
association between frequency of problems and these factors.
Results　Although the trend was not monotonic, physicians who did not submit CRFs, who 
had many data errors, and who took a long time to answer queries tended to be those who 
had not received the CRC support or those who had a small number of patients registered.
Conclusion　CRC support and the number of registered cases were associated with the 
response time required and the percentage loss of CRFs near the maximum value. Data 
errors tended to decrease if CRC support was provided or the number of registered cases 
was large.（Jpn Pharmacol Ther 2013；41 suppl 2：S103－10）
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は　じ　め　に

　臨床研究のデータ収集時には，統計解析を実施す

る前になんらかの検討や対処が必要となる問題が発

生することが多い。

　問題の具体的な例として，症例報告書（case 

report forms：CRF）の欠損があげられる。たとえば，

長期的な追跡を行っている臨床試験において，予定

された来院時期（visit）で患者が来院せず，画像検

査や臨床検査などのデータが得られなかったため

に，施設側が CRF の提出を見送ることがある。ほ

かに，患者は予定どおりに来院していても，担当医

師が多忙であるなどの理由で CRF の提出が滞るこ

ともある。

　上記のような CRF の欠損の問題に加えて，回収

された CRF も，そのままの内容を入力してデータ

セットとすることには多くの場合，問題がある。診

断や測定，データの転記，データベースへの入力な

ど，データ収集の各段階で，エラーが混入すること

は避けられない。こうしたエラーの例として，記入

すべき項目の欠損は頻繁に発生している。定義外の

文字が書かれていたり，文字が判読困難であったり

する場合も，有効なデータとして利用できない。ま

た，同一の CRF 内や異なる visit の CRF 間でデータ

の不整合や矛盾が生じているときも，どのデータが

正しいのか判断しかねる。このように，調査票に記

入されたデータにも，解釈を行う際になんらかの判

断や再調査，修正を必要とするもの（データエラー）

がほぼ常に含まれる。これには確認の結果，誤りで

はないことが判明するものも含まれるため，正確に

は「エラー候補」であるが，本論文では簡便のため「エ

ラー」とよぶ。

　欠損した CRF を無視し，データエラーを検討し

ないまま解析を行った場合，結果にバイアスが入る，

あるいはバラツキが大きくなり群間差を検出するこ

とが困難となる可能性がある1,2）。このため試験実施

時には，未提出の CRF に対する督促や，データエ

ラーに対する読み替え・施設問い合わせなどを行

い，可能な限り多くの正しいデータを得るよう努め

る。臨床研究の分野では，バイアスおよびバラツキ

の少ない結論を導くためにデータエラーの頻度を低

くコントロールする一連の活動をデータマネジメン

トと呼称している3,4）。

　データマネジメントは施設側で実施されるローカ

ルデータマネジメントと，データ集積後に中央で行

われるセントラルデータマネジメントに分類するこ

とができる。適切な時期の評価実施，正確な症例報

告書の記載とタイムリーな提出，問い合わせへの正

確な回答などのローカルデータマネジメントが十分

に実施されていれば，データエラーの少ない CRF 

が滞りなく提出され，データ固定と解析を速やかに

行うことができる。セントラルデータマネジメント

によっても同等の質のデータセットを作成すること

も不可能ではないが，CRF 欠損やデータエラーが多

いほど督促や修正の作業は増加し，施設側からの回

答を待ってデータを固定するため，解析の実施が遅

れてしまう。このように，CRF 欠損やデータエラー

などの問題は，解析結果の信頼性だけでなく，エラー

修正に伴う人件費など，試験実施のコストおよび臨

床試験の結果の公表の遅延にもつながる問題である

と考えられる。

　特に実施時の予算・スタッフ数が限られている研

究者主導臨床試験において，信頼性の高い結果が迅

速に公表されるためには，ローカルデータマネジメ

ントの質を向上させることが重要であると考えられ

る。ローカルデータマネジメントの質に影響を与え

る要因としては，医師個人の性格や注意力，臨床試

験参加の経験や意欲，試験実施時に医師をアシスト

する環境，CRF の項目数やレイアウトなどが考えら

れる。がんの第Ⅰ相・第Ⅱ相臨床試験においては，試

験参加医師の累積の CRF 記入項目数と，CRF 記入

上の問題の発生率とのあいだに単調な比例関係はみ

られず，これらの問題発生率に影響を与える要因の

さらなる検討が求められている5）。また，国外の臨床

研究においては，カルテなどの医療記録から CRF 

への転記の正確度は，業務補助をする者の存在の有

無によらないという結果も報告されている6）もの

の，日本国内で実施された研究者主導臨床研究にお

いても同様の結果であることは確認されていない。

　そこで本研究では，過去に実施された研究者主導臨

床試験においてデータ収集時に発生した問題につい

て調査し，ローカルデータマネジメントの質が試験実

施時の状況とどのように関連していたかを探索した。
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対象と方法

　すでにデータ固定と統計解析が完了しており，か

つ研究開始からデータ固定までのデータマネジメン

トの記録がデータセンターで管理されている臨床研

究である National Surgical Adjuvant Study of Breast 

Cancer（N－SAS BC）03 を本調査の対象とした。

　N－SAS BC03 は日本人女性を対象とした，原発性

乳がんの術後補助療法に関する多施設共同の研究者

主導ランダム化比較試験である。被験者の登録は 

2002 年 11 月 13 日から 2005 年 12 月 28 日まで行

われ，全 706 名が試験に組み入れられた7）。参加施

設は全 71 施設，担当医師は全 141 名であり，この

うち 46 名は CRC（clinical research coordinator）が臨

床試験業務を補助していた。経過観察は 6 カ月ごと

に行われ，紙の CRF の提出が求められた。各施設・

担当医師の登録症例数と中間解析までの合計 visit 

数の概要を表　1 に示す。
　N－SAS BC03 を実施した乳がん術後補助療法研

究委員会は，1993 年の発足以降，乳がん患者の生活

の質（Quality of Life：QOL）向上の実現を目指し，

さまざまな臨床試験を実施・計画している。現在，

N－SAS BC07 まで実施されている一連の試験で

データセンターを務める NPO 法人日本臨床研究支

援ユニットは，研究コーディネーション，データマ

ネジメント，統計解析を中心に，多様な臨床試験支

援業務を行っている組織である8）。

　本研究では当該試験の CRF および施設問い合わ

せ記録を遡って調査し，研究開始から中間解析時の

データ固定までに発生した CRF 欠損およびデータ

エラーの発生件数を調査した。加えて，データエラー

の修正・確認のために行われた施設問い合わせにつ

いて，データセンターが問い合わせ（クエリ）を送

付し，回答を受領するまでの日数を調査した。

　また，ローカルデータマネジメントの質との関連

を探索する要素として，（1）CRC による業務補助の

有無と，（2）担当医師の登録症例数に注目した。（1）

は，先行研究で報告された傾向が国内においても同

様であるかを確認するため，（2）は臨床研究参加の

経験などを反映すると考えられ，客観的に観察でき

る要因として，それぞれ選択した。

検　討　項　目

　CRF の記載は基本的に医師によって行われるこ

とを考慮し，以下の指標を設定した。

1　試験参加医師における CRF 欠損の発生状況

　被験者死亡と同意撤回による追跡中止を除いて，

以下の CRF を CRF 欠損と定義した。

・評価予定日から 6 カ月を経過し，次の評価時期に

達しても未提出である CRF

・施設問い合わせの回答待ちで解析データセットに

入力されていない CRF

　提出予定 CRF 数に対して CRF 欠損が多いほど，

ローカルデータマネジメントの質が悪いと考えられ

る。そこで以下の式を，各医師（医師個人を添え字i

で表す）での平均的な CRF 欠損割合とみなした。

　CRF 欠損割合i（％）＝100×（医師iの CRF 欠損の

総数）／（医師iの提出予定 CRF の総数）

　さらに，CRF 欠損割合iと CRC 関与の有無，登録

症例数との関連を検討した。

2　試験参加医師におけるデータエラーの発生状況

　CRF の内容の変更履歴，および内容確認のために

行った施設問い合わせの履歴をもとに，記入内容の

変更もしくは内容確認が行われていたものをデータ

エラーと定義した。

　CRF 1 冊あたりのデータエラーが多いほど，ロー

カルデータマネジメントの質が悪いと考えられる。

そこで以下の式を，医師iの平均的なデータエラー発

生率とみなした。

　データエラー発生率i（／CRF）＝（医師iのデータエ

ラーの総数）／（医師iの提出した CRF の総数）

　さらにデータエラー発生率iと CRC 関与の有無，
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表 1　登録症例数，総 visit 数の分布

最大値最小値（四分位範囲）中央値

1 施設あたり
 701 （2～11） 5　登録症例数
7562 （26～130）59　総 visit 数

医師 1 人あたり
 681（2～8） 4　登録症例数
7561（11～51）22　総 visit 数



登録症例数との関連を検討した。

3　試験参加医師における施設問い合わせの回答所要　 

時間

　施設問い合わせの履歴を参照し，問い合わせ書類

の送付日と，回答書類受領日のあいだの日数を回答

所要時間と定義した。

　クエリに対して回答所要時間が長いほど，ローカ

ルデータマネジメントの質が悪いと考えられる。そ

こで，各医師に対して行われた問い合わせの回答所

要時間の中央値を医師iの平均回答所要時間iとみな

した。

　さらに，平均回答所要時間iと CRC 関与の有無，

登録症例数との関連を検討した。

結　　　果

1　試験参加医師における CRF 欠損の発生状況

　全体で，提出予定の CRF の 13.1％（1016／7752）

が欠損していた。CRF 欠損の発生件数の詳細を表　2 
に示す。CRC 関与の有無および登録症例数の多寡に

よって，CRF 欠損割合iの中央値に大きな差はみられ

なかった。

　CRF 欠損割合iと登録症例数の分布を図　1 に示す。
ひとつの点が CRF 欠損割合iを表しており，シンボ

ルの違いは CRC の有無を表す。散布図の上部に該

当するほど，問題発生が多かったことを意味してい

るが，この部分に該当する医師には CRC の関与が

ないことが多く，CRF 欠損割合iが 30％を超えた 24 

名のうち，16 名で CRC 関与がなかった。また，CRF 

欠損割合が高い医師は登録症例数が少ない傾向もみ

られたが，この部分の欠損割合は個人差が大きく，

登録症例数と欠損割合のあいだに単調な関係はみら

れなかった。

2　試験参加医師におけるデータエラーの発生状況

　提出された 6736 件の CRF において 8349 件の

データエラーが発生しており，平均すると CRF 1 件

あたり 1.24 件（8349 件／6736CRF）であった。デー

タエラーの発生件数の詳細を表　3 に示す。CRC 関与

のない場合でのデータエラー発生率iは 1.87 件／

CRF であり，CRC 関与がある場合の 0.85 件／CRF 

に比べて 2 倍以上となっていた。また，登録症例数

別にみた場合，データエラー発生率iの中央値は 

1.52 件／CRF，1.41 件／CRF，1.19 件／CRF，0.57 件／

CRF と，登録症例数の増加に伴って減少する傾向が

みられた。

　データエラー発生率iと登録症例数の分布を図　2 
に示す。CRF 欠損の場合と同様に，散布図の上部に

該当する，データエラーの発生が多かった医師は，

CRC 関与がないことが多かった。また，データエ

ラーが多く発生していた医師は登録症例数が少ない

傾向もみられたが，この部分のデータエラー発生率

は個人差が大きく，登録症例数とデータエラー発生

率のあいだに単調な関係はみられなかった。
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表 2　CRF 欠損発生件数の詳細

CRF 欠損割合i
CRF 欠損総数提出予定

CRF 数該当医師数
最大値最小値中央値

92.30.0 9.81016（100％）7752（100％）141（100％）全症例
CRC 関与の有無

92.30.010.4 707（70％）4721（61％） 95（67％）　なし
50.00.0 9.3 309（30％）3031（39％） 46（33％）　あり

担当医師の登録症例数
92.30.0 9.2 210（21％）1580（20％） 88（62％）　5 人以下
57.70.010.4 209（21％）1487（19％） 31（22％）　6 人以上 10 人以下
31.81.9 9.8 183（18％）1671（22％） 13（9％）　11 人以上 20 人以下
54.31.611.7 414（41％）3014（39％）  9（6％）　21 人以上



3　試験参加医師における施設問い合わせの回答所要　 

時間

　データエラーの修正・確認のために行われた施設

問い合わせは 4393 件であり，施設から回答が返っ

てきたものは 4279 件（うち，回答の受領日が不明

であった問い合わせが 90 件）であった。未回答の

施設問い合わせは 197 件あり，問い合わせの送付日

から本調査開始時点までに 749～2891 日が経過し

ていた。これらは回答所要時間の定義に適合しない

ため，回答の受領日が不明であった問い合わせとと

もに回答所要時間の計算からは除いた。計算が可能

であった 4189 件の問い合わせにおいて，回答所要

時間の中央値は 8 日であった。回答所要時間の詳細

を表　4 に示す。CRC 関与の有無によって，回答所要

時間iの中央値に差はみられず，登録症例数と回答所

要時間iの中央値のあいだに単調な関係はみられな

かった。

　回答所要時間iと登録症例数の分布を図　3 に示す。
散布図の上部に該当する，問い合わせ回答に時間を

要した医師は CRC 関与がないことが多く，回答所

要時間iが 30 日を超えた 26 名のうち，24 名で CRC 

関与がなかった。また，回答が遅れた医師には登録
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表 3　データエラー発生件数の詳細

データエラー発生率iデータエラー
総数

提出 CRF
総数該当医師数

最大値最小値中央値

10.130.001.418349（100％）6736（100％）141（100％）全症例
CRC 関与の有無

10.130.001.876011（72％）4014（60％） 95（67％）　なし
 6.500.000.852338（28％）2722（40％） 46（33％）　あり

担当医師の登録症例数
10.130.001.522474（30％）1371（20％） 88（62％）　5 人以下
 4.860.281.412131（26％）1276（19％） 31（22％）　6 人以上 10 人以下
 2.360.211.191842（22％）1488（22％） 13（9％）　11 人以上 20 人以下
 2.640.290.571902（23％）2601（39％）  9（6％）　21 人以上

図 1　CRF 欠損割合iと登録症例数の分布
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図 2　データエラー発生率iと登録症例数の分布
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症例数が少ない傾向もみられたが，この部分の回答

所要時間は個人差が大きく，登録症例数と回答所要

時間のあいだに単調な関係はみられなかった。

考　　　察

　CRC 関与の有無および登録症例数の分布ごとに

みたとき，CRF 欠損割合i，回答所要時間iでは中央

値に差がみられなかった一方で，値の分布は異なっ

ており，高い CRF 欠損割合iを示した医師，および

回答所要時間iが長かった医師は CRC 関与がない傾

向がみられた。CRC が行う試験実施スケジュール管

理，データセンターからの問い合わせ対応などの業

務9）によって，CRF の多くが欠損してしまうことや

問い合わせ回答が長期化することが避けられている

可能性が示唆された。

　一方，データエラー発生率iは，CRC 関与のある場

合および登録症例数が多い場合は低くなる傾向がみ

られた。CRC は CRF の作成補助においても支援を

行っており9），これらの実施支援によってデータエ

ラーの発生が抑えられている可能性が示唆された。

　また，これらの問題が多くみられた医師は，登録

症例数が少ない傾向もみられた。臨床試験参加経験

が豊富である医師や参加意欲の高い医師ではデータ

エラーの発生は少ないと考えられ，登録症例数がこ

れらの経験や意欲を反映している可能性が考えられ

る。しかし登録症例数が少なければ提出予定 CRF 

数や提出 CRF 数も少なくなるため，数件の CRF 欠

損やデータエラーが割合や率として大きく反映され

た可能性も考えられる。

　CRF 欠損割合，エラー発生率，回答所要時間に共

通してみられる傾向として，問題が多く生じると予

想される状況（CRC が関与しない，登録症例が少な

い）においても CRF 欠損などの問題の発生が低く

抑えられている医師が多数存在しており，特に 

CRF 欠損割合i，回答所要時間iでは中央値に差がみ

られなかった。CRC 関与の有無，登録症例数だけで

は CRF 欠損やデータエラーの発生頻度，問い合わ

せ回答の遅れを説明しきれていないと考えられる。
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表 4　回答所要時間の詳細

平均回答所要時間i問い合わせ＊
総数該当医師数

最大値最小値中央値

13490 84189（100％）141（100％）全症例
CRC 関与の有無

13490 83019（72％） 95（67％）　なし
 9600 81170（28％） 46（33％）　あり

担当医師の登録症例数
13490 61266（30％） 88（62％）　5 人以下
10300151153（28％） 31（22％）　6 人以上 10 人以下
 3320 3 793（19％） 13（9％）　11 人以上 20 人以下
 660015 977（23％）  9（6％）　21 人以上

＊未回答，受領日不明を除く

図 3　回答所要時間iと登録症例数の分布
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そのため，これらの問題の減少を目的になんらかの

介入を行う場合でも，一律に登録症例数や CRC 関

与の有無などで標的集団を規定するのではなく，試

験初期や過去の臨床試験で発生したデータエラーの

情報を利用するほうが適切である可能性がある。

　データエラーの特性は，疾患分野，対象とするイ

ベント，プロトコールで規定された治療の複雑さな

どに依存すると考えられ，今回対象とした臨床試験

がデータ収集時に発生する諸問題を網羅し，代表性

を持っていることは保証されない。そのため，今後，

今回対象としたものとは性質の異なる臨床試験にお

いてもデータエラーの評価が必要である。具体例と

して，減量や中止基準が複雑である化学療法の臨床

試験や，イベント判定にデータエラーが多く含まれ

る循環器疾患や進行癌での臨床試験などがあげられ

る。また，ローカルデータマネジメントに影響を与

える要因もさらに細分化していき，試験参加医師の

臨床試験の経験数や，CRC の帰属や経験年数の詳細

とデータエラーの関連も検討していくことが求めら

れる。

　本研究の解釈時には，データエラーの定義に注意

する必要がある。本研究で対象とした試験は原則的

に施設訪問を行っておらず，データセンターで受領

した CRF のみからデータエラーを検出した。原資

料閲覧を行ったうえで検出されたデータエラーでは

ないため，本研究でのデータエラーの総数が，原資

料と CRF での内容の不一致の件数と等しいことは

保証されない。データエラーに関する研究では，こ

うした原資料と CRF の不一致をデータエラーと定

義する10～14），あるいはダブルエントリー時の入力情

報の不一致をデータエラーと定義する10,15,16）場合も

あるが，今回定義したデータエラーとは発生箇所や

性質が異なるため，発生頻度を単純に比較すること

はできない。

　また，本研究の限界として，データエラーと各要

因との因果関係は明らかではない点があげられる。

いくつかの要因ではデータエラーの発生とのあいだ

に一定の傾向がみられたが，介入を行ってこれらの

要因を変化させた場合にデータエラーが減少するこ

とは確認されていない。

結　　　論

　CRC 関与の有無と登録症例数は，CRF の欠損割

合および回答所要時間の最大値付近の分布と関連が

みられた。また，CRC 関与のある場合，登録症例数

が多い場合において，CRF 記載時のデータエラー発

生率は減少する傾向がみられた。CRC 関与の有無・

登録症例数の増加と問題発生頻度のあいだの因果関

係については，今回の調査のみでは明らかではない。

抄　　　録

背景　ほとんどの臨床試験では，データを収集する
過程でなんらかの問題が発生する。たとえば症例報

告書（CRF）が提出されなかったり，回収された CRF 

に誤りが疑われるデータが存在していることなどが

あげられる。

　データ収集時の問題は，解析結果の信頼性，試験

実施のコスト，結果の公表までの時間などに悪影響

を及ぼすと考えられる。十分なローカルデータマネ

ジメントの実施によって，これらの問題発生が減少

することが期待される。現在，データが収集されて

から固定されるまでの過程を対象とした研究は何件

かみられるが，どのような状況で問題発生が多いの

か，つまりローカルデータマネジメントの実施が不

十分であるのかは明らかではない。

方法　本研究では，過去の研究者主導臨床試験にお
いてデータ収集時に発生した問題を調査した。試験

参加医師ごとに CRF 欠損割合，データエラー発生

率，平均回答所要時間を求めた。試験実施時の要因

は，今回は clinical research coordinator（CRC）の関

与の有無と，その医師の登録症例数に注目し，問題

発生頻度との関連を検討した。

結果　関係は単調ではないものの，CRF 欠損が多

い，データエラーが多い，施設問い合わせに対する

回答が遅い医師では，CRC が関与していなかった

り，登録症例数が少ない傾向がみられた。

結論　CRC 関与の有無と登録症例数は，CRF の欠

損割合および回答所要時間の最大値付近の分布と関

連がみられた。また，CRC 関与のある場合，登録症

例数が多い場合において，CRF 記載上のデータエ

ラー発生率は減少する傾向がみられた。
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