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医師主導治験における安全性情報確認業務の電子化に
よる業務効率化についての検討
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ABSTRACT
Background　We started to utilize cloud system for management of safety information in 
investigator‒initiated clinical trials. Investigators were able to select from“hand‒written signa-
ture”,“typed signature; fill in investigator’s name on the response form”,“digital signature”
methods for replying to their opinions. We expected that utilization of“digital signature”leads 
to operational efficiency.
Objectives　The aim of this study was to investigate operational efficiency of digital signature.
Methods　The median number of days to investigator’s reply, the difference between approval 
date and reply date, the rate of reminder, and problem cases were investigated by archival 
records of e‒mail and cloud system.
Results　The median of days（75th percentile, 25th percentile）to investigator’s reply was 1
（0, 4）for hand‒written signature method, 1（0, 2）for typed signature method, and 0（0, 1）
for digital signature method. The rate of reminder was 6.1％ for hand‒written signature 
method, 4.2％ for typed signature method, and 3.8％ for digital signature method.
Conclusions　This result suggests that digital signature methods contribute to prompt sharing 
and reporting, and operational efficiency.
（Jpn Pharmacol Ther 2023；51 suppl 1：s32‒37）
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は じ め に

　医師主導治験において自ら治験を実施する者は，GCP
省令第 26条の 6に定めるところにより，治験薬の安全性
を継続的に評価する責任を有している。自ら治験を実施
する者は，治験薬提供者などから治験薬に係る品質，有
効性および安全性に関する事項その他の治験を適正に行
うために必要な情報（以下，安全性情報）を収集し，ま
た，当該治験実施中に発生した重篤な有害事象報告を評
価し，治験実施計画書および治験薬概要書などの改訂要
否を判断する必要がある。多施設共同の医師主導治験は
ひとつの共通した治験実施計画書・治験薬概要書などを
用いて実施されることから，必然的に安全性情報の収
集・評価について治験調整医師らが取りまとめの役割を
担うことが多い。また，それらの安全性情報および重篤
な有害事象報告のなかには医薬品医療機器総合機構
（PMDA）へ別途報告書の提出が必要な場合があり，報告
書提出には期限が設けられている（事象発生から 7日あ
るいは 15日以内）1）。報告書作成提出の期限遵守のため，
また治験実施計画書および治験薬概要書などの改訂要否
を速やかに判断することによる治験の品質・被験者の安
全性保持のために，多施設共同医師主導治験において安
全性情報収集および重篤な有害事象報告に関する見解と
りまとめを速やかに実施することは重要である。迅速な
見解収集の方策としてはさまざまな方法があるが，確認
方法の設定もそのひとつである。
　長崎大学病院臨床研究センター（以下，当センター）
では，治験調整医師の業務支援の一環として，治験調整
事務局が安全性情報を各施設の治験責任医師へ提供し意
見を取りまとめる業務（以下，安全性情報確認業務）の
補助を行ってきた（図 1）。安全性情報確認業務のプロセ
ス中，各施設治験責任医師による回答の返信（以下，回
答返信）を実施する手段として，当初は自筆署名書類を
スキャンしてデータをメールで提出する「自署対応」を
必須としていたが，治験責任医師確認の客観的根拠は
メールなどで別途記録を残すことを前提として，データ
上の文字入力による「記名対応」を実施可能とし，さら
に，アガサ株式会社の提供するクラウドシステム
（Agatha eTMF®）の既存機能を利用した「電子署名対応」
を実施可能とするよう，治験責任医師向け操作手順書を
作成し体制整備を行った（図 1）。今回それら「自署対
応」「記名対応」「電子署名対応」の違いにより，安全性
情報確認業務の効率に違いがみられるか検討したため報
告する。

対象と方法

1　対　象
　5つの治験（A～E）で実施された各施設からの回答返
信（自署対応 309件，記名対応 24件，電子署名対応 183
件）を対象とした（表 1）。ただし，自施設（長崎大学病
院）治験責任医師からの回答返信は，治験調整医師と治
験責任医師が同一人物である場合があること，もしくは
別人物であった場合も治験調整事務局と同じ施設に所属
しているため他施設への安全性情報確認とは条件が異な
ると考えられることから，除外とした。また，対象とす
る安全性情報は治験薬提供者から定期的に入手する安全
性情報のみとし，不定期で報告される各施設で発生した
重篤な有害事象は治験ごとの発生状況に差が大きいため
除外とした。また，調整事務局のチェック漏れにより治
験責任医師からの回答返信がないことを見落し，1か月
後にあらためて確認を実施した事例を 1件認めた。これ
は調整事務局のミスにより定められた手順から逸脱した
事例と考えられることから除外した。治験 A・Bおよび
治験 C・Dはそれぞれが先行試験・継続試験の関係であ
り使用する治験薬が同一であったため，安全性情報の内
容と確認依頼実施は重複する期間が発生し，また，治験
責任医師からの回答も同時に行われていた。そのため，
安全性情報確認業務が重複する期間については，対象と
なる回答返信件数が重複しないよう，いずれかの治験に
のみ含めることとした。

2　調査項目・調査方法
　自署対応・記名対応・電子署名対応それぞれの，1）所
要日数，2）内容確認日と回答返信日の乖離，3）催促率，
4）問題発生事例について調査した。各項目に対する調査
方法は，以下のとおりである（図 1）。
　1）所要日数は，調整事務局からの安全性情報確認依
頼メール送信日（図 1・②）から各施設からの回答返信
日（図 1・④）までの日数とし，回答返信方法ごとに中
央値，25％点および 75％点を算出した。所要日数と未回
答割合の関係をカプラン・マイヤープロットで示した。
データは過去のメール送受信日およびクラウドの監査証
跡の記録から収集した。
　2）内容確認日と回答返信日の乖離は，各施設治験責
任医師による内容確認日（図 1・③，自署対応では治験
責任医師署名日，記名対応では治験責任医師記名日）と
回答返信日（図 1・④）が，同日ではない事例の件数お
よび日数の差とし，治験責任医師署名・記名記録と過去
のメール受信日から収集した。
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　3）催促率は，調整事務局が提示した回答返信期限ま
でに連絡がなく，図 1に示したとおり，催促を実施した
件数の割合とし，回答返信方法ごとに算出した。データ
は過去のメール送受信記録から収集した。
　4）問題発生事例は，調整事務局からの安全性情報確
認依頼メール送信日（図 1・②）から回答返信日（図 1・
④）までの間に，実施医療機関側でなんらかの問題発生
を確認し対応した事例とし，データは過去のメール送受
信記録から収集した。

結　　　果

　1）所要日数の中央値（75％点，25％点）は，自署対応
で 1日（0日，4日），記名対応で 1日（0日，2日），電
子署名対応で 0日（0日，1日）であった（図 2）。
　2）内容確認日と回答返信日の乖離は，自署対応で 309
件中 76件認め日数の差は 1～11日であった。記名対応で
24件中 4件認め日数の差は 1～3日であった。電子署名
対応は治験責任医師自らによる承認操作と同時に回答返
信（メール送信）されるため，内容確認日と回答返信日
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④回答返信方法 実施手順

自署対応 ・指定様式に治験責任医師が自筆署名
・スキャンデータをメール添付などで提出

記名対応 ・治験責任医師確認根拠はメールなどの記録を残し，指定様式に治験責任医師名を記名
・入力データをメール添付などで提出（第三者による対応も可）

電子署名対応 ・クラウドシステム※の治験責任医師アカウントによる電子署名

※：アガサ株式会社「Agatha eTMF®」
図　1　安全性情報確認業務のプロセス，回答返信方法の実施手順

表　1　対象となる治験の背景，回答返信件数

治験 A 治験 B※ 治験 C 治験 D※ 治験 E

施設数（自施設を除く） 8 7 7 3 10
対象期間 2018/3～2019/7 2019/8～2021/3 2020/1～2021/8 2021/7～2022/1 2020/8～2022/1

記名対応への切替
　選択可能時期 選択肢なし 2020/2～ 選択肢なし 選択肢なし 選択肢なし
　選択施設数 ― 2 ― ― ―

電子署名対応への切替
　選択可能時期 選択肢なし 選択肢なし 2020/3～ 2021/7～ 2020/8～
　選択施設数 ― ― 5 3 6

回答返信件数
　自署対応 125件 112件 39件 0件 33件
　記名対応 ― 24件 ― ― ―
　電子署名対応 ― ― 91件 27件 65件

※：治験 Bは治験 Aの継続試験，治験 Dは治験 Cの継続試験　―：選択肢がなかったため発生しない場合
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の乖離は原理上発生しえず 0件であった。
　3）催促率は，自署対応で 6.1％（309件中 19件），記
名対応で 4.2％（24件中 1件），電子署名対応で 3.8％（183
件中 7件）であった（図 3）。
　4）問題発生事例は，自署対応では提出必要書類の
メール提出不備・取り違え・記載不備，治験責任医師不
在による対応遅延連絡がみられた。記名対応では提出必
要書類のメール提出不備・記載不備がみられた。電子署
名対応では電子署名操作方法についての問い合わせがみ
られたほか，治験責任医師希望では電子署名だったが施
設の運用ルール上自筆署名が必要であることがわかり自
署対応へ変更となった事例がみられた（表 2）。

考　　　察

　多施設共同医師主導治験の治験調整医師・調整事務局
による安全性情報確認業務には，安全性情報の収集，治
験調整医師の見解確認，各施設治験責任医師の見解確
認，見解とりまとめおよび必要な対応実施と，大きく分
けて 4つのステップが存在する。なかでも各施設治験責
任医師の見解確認は，多施設の対応が必要となることか
ら安全性情報確認業務の律速となりやすい工程である。
各施設治験責任医師の見解確認方法に関しては，研究の
状況に合わせて方法が選択されることになる。見解確認
について規定の方法は存在しないが，治験責任医師が確
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図　2　所要日数

図　3　催促率

表　2　問題発生事例

事例 自署対応 記名対応 電子署名対応

書類のメール提出不備 5件 1件 ―

書類の取り違え 2件 0件 ―

書類の記載不備 5件 2件 ―

治験責任医師の対応遅延連絡 4件 0件 0件

電子署名操作方法について問い合わせ ― ― 5件

回答返信方法変更 0件 0件 3件

―：発生する可能性がない
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認を実施した事実が後から客観的にわかるような要件を
満たすことが望ましいと考えられる。当センターでは，
当初その方法として保守的に自署対応を採用していた
が，治験責任医師の自署により意思表示を明確に確認す
ることができる一方，スキャン取り込み・メール添付で
の返信などの必要手順が多くなることで時間がかかり，
それに伴う書類不備もみられるという欠点があった。そ
の後，業務効率化のため記名対応の選択を可能とした
が，自署対応と比較して治験責任医師の自署が不要と
なった分必要手順は削減できた一方，同様の書類不備が
みられた。そこで，自署対応・記名対応のデメリットを
解消する方法として，また，プロセス簡略化による業務
の効率化を期待して，既存のクラウドシステムの機能を
利用した電子署名対応を開始した。今回の検討で，電子
署名対応により所要日数は短縮傾向にあり（図 2），催促
率の低減にもつながっていることを確認することができ
た（図 3）。電子署名導入に際しては，プロセスの簡略化
により他担当者の介入が不要となることで必然的に確認
対応の主体が医師になるため，かえって遅延を招く可能
性も懸念されたが，電子署名の有効性を確認することと
なった。また，自署対応・記名対応では治験責任医師の
署名・承認から回答返信の間にも手順が必要となり，実
際に署名日と回答返信日が同日ではない事例がみられ
た。電子署名対応では医師の電子署名と同時にメールで
の返信が自動でなされるため，原理上同様の事例は発生
しえない。以上のことから，電子署名対応では必要手順
が減ったことにより，必要な資材や問題発生の機会その
ものが削減され，安全性情報確認業務の速やかな実施に
寄与したと考えられる（図 4）。
　また，自署対応・記名対応でみられた実施医療機関側
での問題発生事例は，必要書類の取り扱い不備などその
性質が類似していた。電子署名対応では実施医療機関側

で必要書類の取り扱いを実施する必要がなくなるため，
原理上同様の事例は発生しえない。平成 25年 7月 1日，
厚生労働省医薬食品局審査管理課事務連絡「治験関連文
書における電磁的記録の活用に関する基本的考え方につ
いて」2）では治験関連文書における電磁的記録の活用に
ついて基本的考え方の検討結果が示されており，治験の
実施にあたり IT技術の活用による業務の効率化が求め
られている。治験審査委員会資料の電子化や治験保管必
要資料の電磁化などにより，業務の効率化が報告されて
いる3）,4）。安全性情報確認業務の電子化による業務効率
化に関しては，分担施設内でのソフト活用による検討は
報告されている5）。しかし，多施設共同医師主導治験の
調整事務局として安全性情報確認業務の意見回答に電子
署名システムを導入し前後の業務効率化を検討した報告
はなく，今回の検討は電子化により業務全体の効率化を
確認することができた点で意義のあるものと考える。さ
らに，電子署名対応はクラウドへのアクセスにより進捗
を全担当者が閲覧可能なため情報共有に関しても迅速に
行えることや，人との接触が不要となることでコロナ禍
における感染予防・リモートワーク推奨の観点からも有
用と考える（表 3）。
　一方で，電子署名対応での問題発生事例では，自署対
応・記名対応では発生しえない新たな事例もみられた。
1点目は「電子署名操作方法についての問い合わせ」で，
システムを用いる対応特有の事例であり，事前に操作手
順書の案内をしていたにもかかわらず，主に各実施医療
機関での電子署名対応導入初期にみられた。2点目は「回
答返信方法変更」で，当初治験責任医師の希望で電子署
名対応予定だったが，施設の運用ルール上自筆署名が必
要であることが後からわかり運用変更となった事例であ
る。各施設実施体制の事前確認不足・情報共有漏れによ
る問題であった。これらは，電子署名対応開始前の操作
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図　4　実施医療機関で必要なプロセス・ツールの比較
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手順書案内方法の充実や教育の継続，事前施設調査など
の工夫で回避可能である。さらに，電子署名対応では治
験調整事務局側で必要とする手順は反対に増加し，シス
テム維持費用の確保が必要となることなど別途コストが
かかる。また，現行システムでは治験責任医師の同意/不
同意の意思表示返信は可能なものの，反対意見詳細の返
信方法については別途連絡が必要になるなど手順の整備
が不十分なところがあり，今後の検討課題である（表3）。
　本研究には以下の限界がある。今回の検討は当セン
ターにて経験した過去の業務を後ろ向きに検討したもの
であるため，限られた試験における研究である。今回検
討した医師主導治験の実施医療機関のほとんどは院内に
研究支援を専門とする組織を有する大学病院であり，そ
れ以外の施設でも多くは SMO（site management organi-
zation：治験施設支援機関）の支援が行われていたため，
施設の違いによって結果は影響を受けた可能性がある。
また，治験 B・C・Eは，治験期間中に自署対応から記名
対応，もしくは自署対応から電子署名対応に切り替えた
事例が含まれることから，安全性情報確認業務そのもの
に対する対応は切り替え後のほうが速やかに実施するこ
とができた可能性や，反対に，切り替えによって必要手
順が変わることで対応が遅くなった可能性がある。さら
に見解確認については，各施設の状況に合わせて対応方
法を選択した結果であることから，施設選択バイアスの
存在が懸念され，今後はさらに多くの試験にて施設評価
や対応方法の選択手順の整備を実施したうえでの検討を
する必要があると考える。

結　　　論

　安全性情報確認業務内の治験責任医師回答返信方法へ
の電子署名対応導入は，業務の簡略化・効率化により治
験全体として必要な対応の迅速な実施に寄与すると考え
られる。今後も治験におけるさまざまな業務で IT技術の
利活用が進んでいくことは明白であり，電子化のデメ
リットを評価し適正に利用することで，電子化のメリッ
トを最大限に享受していかなければならない。今後は現
在までに認められている電子署名対応導入時のリスクを
事前に対処し，より効果的な実施手順を検討していくこ
とが望まれる。
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表　3　 安全性情報確認業務の電子化により想定されるメリットとデメリッ
ト・今後の課題

メリット デメリット・今後の課題

・業務効率化
・情報共有の迅速化
・感染予防・リモートワーク対応

・事務局（管理者）側の手順増加
・システム維持費用負担
・反対回答返信方法の確立


