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NCNPにおける臨床研究法への取り組み

～ 企業発案型共同研究の事例をもとに ～

国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター（NCNP）

トランスレーショナル・メディカルセンター（TMC）

臨床研究支援部 開発戦略室

小居秀紀

第6回みちのくCRC研修会 「臨床研究法が施行されて」

日時： 2018年10月13日（土） ・ 12：00～16：35
場所： 山形テルサ 1階大会議室
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本日お話させていただくこと

１．はじめに

２．NCNPにおける臨床研究法への取り組み

～ 企業発案型共同研究の事例をもとに ～

３．まとめ
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１．はじめに
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ARO(Academic Research Organization)の機能

1. アカデミア本来業務：シーズ・知財管理、研究費獲得

2. CMO（製造受託機関）：CPC（Cell processing center）など

3. GLP・第Ⅰ相受託機関：フェーズⅠ専用病床 など

4. SMO（治験施設支援機関）：治験・臨床試験実施のCRC支援中心

5. CRO（開発業務受託機関）：プロジェクトマネジメント、薬事対応、

データセンター、モニタリング など

• 「臨床研究支援部」「治験センター」のような多くの病院にある CRC 中心の組織は

4 にあたり ARO 機能のごく一部である．

• CRO 機能として医師主導治験をプロトコル策定から実施に至るまで企画，推進する

事は 5 に含まれる．最大のハードルであり，リソース要求度が高い．

これまで製薬企業などプロの開発者に任せられて来た機能であり，文部科学省，厚生

労働省事業で大学等の拠点に ARO が整備されて来たとは言え，体制が充実している

とまでは言いがたい．

• 一方，政府の医療イノベーション推進の号令のもと，特に Unmet medical needs と

呼ばれる未だ有効な治療法がない領域にある大学発シーズの開発を，安価な負担で

支援，実用化することが ARO には期待されている。

（「戸高浩司（九州大学 ARO次世代医療センター） 日本臨床外科学会雑誌 77巻 2015年」より引用 ）
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≪ARO機能≫

➢ トランスレーショナル・メディカル
センター（TMC）

➢ 病院・臨床研究推進部

＜基本理念＞

当センターは、病院と研究所が一体となり、精神疾患、神経疾患、筋疾患、

及び発達障害の克服を目指した研究開発を行い、その成果をもとに高度先駆

的医療を提供するとともに、全国への普及を図ることを使命としております。

国立精神・神経医療研究センター(NCNP※)の基本理念

※ National Center of Neurology and Psychiatry 



6Copyright © 2018 National Center of Neurology and Psychiatry (NCNP)

プロジェクトマネジメントとは

プロジェクトマネジメント

開発戦略／開発薬事 スタディマネジメント

➢ 開発戦略
➢ 目利き（CDPの作成、データ
申請パッケージの策定）

➢ 臨床/非臨床/CMCが対象
➢ 医療価値至適化、薬価戦略
➢ コスト・リソースマネジメント

➢ 開発薬事
➢ PMDA/FDA/EMA等の規制
当局の審査部門との対応

➢ Benefit-Riskの評価

➢ 薬事承認申請資料の作成・
照会事項への対応

➢ スタディコーディネート
➢ 研究代表医師/研究事務局、
資金提供企業との調整

➢ 研究実施医療機関との調整
（サイトマネジメント）

➢ CRO、ベンダーマネジメント

➢ クオリティマネジメント

➢ 臨床試験データの質管理
（DM、モニタリングの統合）

➢ 試験全体の品質管理（COI、
倫理審査、ICH-GCP準拠）

➢ Quality by Design（QbD）
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臨床研究法：研究責任(代表)医師の役割

（「日本臨床試験学会臨床研究法対応検討委員会「特定臨床研究に関する手引き」より引用）

スタディマネジャーは研究
代表医師の“Sponsor機能
（準備、管理）”を支援する
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臨床研究法：「特定臨床研究」の整理

医学系指針/ゲノム指針対応

臨床研究法対応
研究責任者がSponsor/Investigatorの責務をすべて負う

Investigator-Initiated 
(Sponsored) Clin. Res.

Investigator-Initiated 
(Sponsored) 

Collaborative Clin.Res.

Company-Initiated 
(Sponsored) 

Collaborative Clin.Res.

Company-Initiated 
(sponsored) Clin.Res.

• 製薬協：ISS支援指針(2016年)
• FDA: Draft Guidance for 

Investigator Initiated 
Trials/Studies

https://www.c3isolutions.com/blog/fdas-may-2015-
draft-guidance-for-investigator-initiated-trials-studies/

➡ Investigational New Drug 
Applications Prepared and 
Submitted by Sponsor-
Investigators Guidance for 
Industry (May 2015)
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidan
ces/UCM446695.pdf

(研究者発案）
研究者主導臨床研究

（研究者発案）
共同研究

（企業発案）
共同研究 （企業発案）委託研究

臨床研究法対象外の臨床研究

•医薬品リスク管理計画
（RMP：Risk Management 
Plan）に載らない（PMDAと合
意されない）医薬品等の介入
的臨床研究

•企業が企画した医薬品等の評
価を目的とする介入的研究であ
り、RMPに載らない研究
（PMDAと合意されない研究）

➡ RMPに収載された研究は
薬機法対応（J-GCP準拠
の製造販売後臨床試験）

•医薬品等の評価を目的とした
後ろ向き研究や既存資料
（試料）を用いる研究（医
行為を伴わない研究）

•医薬品等の評価を目的としな
い疫学研究等（QOL、疾病
等の実態調査）

資金元とは関係なく、自ら企
画し、自ら実施する

➢研究者からの依頼研究であって、
当該企業のみ実施可能な検査・
分析等協力する場合、企業が
データ入力、解析まで実施する可
能性がある。その場合、企画段階
から参画することになり、PRT作成
にも関わる。
➢アカデミア創薬等の基礎研究か
ら臨床応用に向け、開発戦略の
段階から企業が協力しているアカ
デミアの臨床研究（PRTへのア
ドバイス等が想定される）

• アカデミアと協力して開発される中小企業の医療機器の臨床研究
(どちらが依頼者とは明示できないケースも想定される？）

（日本製薬医学会「特定臨床研究対応への提言～製薬企業の係わり方～」検討資料を一部改変）

https://www.c3isolutions.com/blog/fdas-may-2015-draft-guidance-for-investigator-initiated-trials-studies/
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/UCM446695.pdf
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特定臨床研究の実施体制例：NCNP-AROフルサポート

契約形態 NCNPと〇〇製薬㈱による共同研究契約（企業発案型）

研究代表(責任)医師 中込和幸先生（NCNP 精神保健研究所長）

プロトコール作成委員会 中込和幸先生 他3名 ＋ 〇〇製薬㈱担当者
※

認定臨床研究審査委員会 NCNP・臨床研究審査委員会

統計解析 統計解析担当責任者：NCNP-ARO

モニタリング モニタリング担当責任者：NCNP-ARO

データマネジメント データマネジメント担当責任者：NCNP-ARO

監査 監査担当責任者：CROへの外部委託

スタディマネジメント
研究・開発計画支援担当者：NCNP-ARO
調整管理実務担当者：NCNP-ARO

研究実施支援（CRC） NCNP-ARO所属のCRC、〇〇クリニックご所属のCRC

実施医療機関

✓ NCNP（東京）
✓ 〇〇クリニック（東京）
✓ 〇〇クリニック（東京）
✓ 〇〇クリニック（福島）

目標症例数 ✓ XX例

※1 研究計画書案の作成者として携わる。臨床研究データを取り扱う業務には関与しない。

※2 統計解析計画書案の作成者として携わる。統計解析の実施に関する業務には関与しない。
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研究計画書、症例報告書、説明文書等の作成

◆ Protocol Synopsis（案）

➢ 研究代表医師、統計解析責任者、SMが中心に作成

➢ 目的、評価項目、選択/除外基準、プロトコル治療、例数設計、解析手法

◆ プロトコル本文（役割分担）

➢ 研究代表医師（SMが支援）：

諸言、目的、選択/除外基準、プロトコル治療、全体の医学的整合性

➢ 統計解析責任者：評価項目、例数設計、統計解析

➢ DM：観察・検査項目、スケジュール、ユーザ登録・症例登録

➢ SM：全体まとめ、薬事規制対応、AE・SAE報告、モニタリング・監査

◆ 症例報告書（EDC画面イメージ）

➢ DMが中心に、メンバーと協働して作成（EDCシステム開発部門との連携）

◆ 説明文書・同意文書、アセント文書、同意撤回書（見本）

➢ SMが中心に、メンバーと協働して作成（資金提供企業との調整を含む）

◆ モニタリング計画書、データマネージメント計画書
DM：Data Manager
SM：Study Manager
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➢ 臨床研究法で定められた提出書類

– 実施計画（様式第一）

– 研究責任医師及び研究分担医師の氏名を記載した文書（統一様式１）

– 新規審査依頼書（統一書式２）

– 研究計画書（できればNCNPの特定臨床研究用ひな形）

– 医薬品等の概要を記載した書類

– 疾病等が発生した場合の手順書

– モニタリングの手順書及び作成した場合は監査の手順書

– 利益相反管理基準及び利益相反管理計画

– 統計解析計画書（作成した場合に限る）

➢ 「NCNP・臨床研究審査委員会」が追加で求める書類

– 臨床研究法における提出書類内容チェックリスト

– 研究代表医師（及び研究責任医師）の倫理講習修了証

– 説明文書、同意文書、同意撤回文書、アセント文書（作成した場合）

– 臨床研究賠償責任保険に関係する書類（見積もり等あれば）

– 臨床研究に係る実施医療機関の要件（多施設共同研究の場合）

– 倫理審査結果通知書（NCNP以外の場合）

NCNP・臨床研究審査委員会提出資料（新規）

（2018年5月2日：NCNP・臨床研究審査員会事務局から送付資料）
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２．NCNPにおける臨床研究法への取り組み

～ 企業発案型共同研究の事例をもとに ～
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臨床研究審査委員会・申請承認～契約締結のスケジュール

5月 6月4月 7月

6/4：NCNP・CRB申請

6/1：研究計画書、説明文書等（第1.0版）作成

7/6：NCNP・CRB開催

5/1：NCNP・COI申告

4/5：臨床研究相談（特定臨床研究） 6/1：病院実施・安全体制確認

6/7：CRB事務局確認照会事項対応

事前審査

4/20：COI（様式A）作成

5/15：分担機関・COI（様式E）作成

6/1：NCNP・COI（様式E）作成

6/1：分担機関・説明文書等作成

8月

6/25：研究計画書（第1.1版）、実施計画改訂

6/25：分担機関・説明文書等改訂

2018年7月6日 NCNP・CRB開催
⇒「承認」
研究計画書
2018年6月25日作成（第1.1版）

7/23・jRCT登録申請

8/9：NCNP受託・共同研究審査委員会開催

8/22・jRCT公開

8/28：共同研究契約書締結

4/1：臨床研究法施行

7/20：管理者の実施承認
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➢ NCNP・CRB事務局による確認（充足性、妥当性）

⇒ CRB事務局より不足資料、記載不備の連絡

⇒ 不足資料提出、記載整備（資料の「差替」）

➢ NCNP・CRB審査委員による事前レビュー

⇒ CRB審査委員全員による事前レビュー ⇒ 照会事項発出

⇒ 研究計画書、説明文書、実施計画等修正（改訂版提出；版数↑）

➢ （外部）技術専門員のレビュー

⇒ 技術専門員全員の意見集約結果に基づく照会事項発出

⇒ NCNP・CRB委員会当日に対応内容を口頭説明

➢ NCNP・CRB委員会（会議体）

⇒ NCNP・CRB委員会当日の審査委員からの質疑

⇒ 質疑への回答を口頭説明

臨床研究審査委員会におけるレビュー、照会事項対応
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臨床研究法：利益相反管理 確認フロー
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臨床研究法：利益相反管理 様式A、様式E

<様式A>

<様式E>
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Q１. 本研究は、 企業等が製造販売する、もしくは製造販売しよう

とする医薬品・医療機器等を用いているか？

Q２．本研究の実施に、企業等から受け入れた研究費等を使用するか？

Q３．本研究に使用する医薬品、医療機器、機材、試料、物品、施設等を

企業等から、無償あるいは相当程度安価で受領・借用するか？

Q４．企業等から無償もしくは相当程度安価での役務、又は特定役務を

受領（業務委託を含む）するか？

Q５．本研究に、企業等に在籍している者（実施医療機関等が受け入れて

いる研究員・社会人学生（博士研究員等含む）又は実施医療機関等

への出向者等含む）及び過去2年間在籍していた者の当該臨床研究

への従事があるか？

臨床研究法：利益相反管理 様式B(設問)
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①研究代表医師が、【様式A】.【様式B】を作成する。 ⇒NCNPより送付した資料です

②研究責任医師から研究分担医師に、【様式A】【様式B】から転記された【様式C（分担研究医師用）】

を送付し、【様式C（分担研究医師用）】の作成を依頼する。

③研究責任医師が、【様式C（研究責任医師用）】を作成する。

④ （【様式A】.【様式B】）【様式C（研究責任医師用）】を記入したファイルを、COI管理部門
※
に提出する。

※ COI管理部門：研究実施医療機関内に設置される。

⑤ COI管理部門より、研究責任医師に、【様式D】による報告（COI申告者全員分）

⑥ COI管理部門より、 【様式D】の写しを、研究分担医師に配布

⑦ COI管理部門が、 【様式E】作成

⑧ 【様式E】を、NCNP担当者
※※
に提出。 ※※小居秀紀 E-mail： oih@ncnp.go.jp

⑨研究代表医師（NCNP担当者）より、NCNPの認定臨床研究審査委員会に提出。

研究責任医師

研究分担医師

①研究責任医師の作成依頼を受け、受け取ったファイル【様式C（研究分担医師用） 】を作成する。

② （【様式A】.【様式B】）【様式C（研究分担医師用）】を記入したファイルを、COI管理部門に提出する。

＊【様式C】は、研究責任医師には提出しない。

【様式D】は、COI管理部門から研究責任医師に報告される。

③ 【様式D】の写しを、研究責任医師から受理する。

臨床研究法：利益相反管理 他機関への連絡

mailto:oih@ncnp.go.jp
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臨床研究法：臨床研究保険 健康被害の救済支払い範囲

種類 区分 給付額

医療費 自己負担額相当分

医療手当 （1）通院の場合 ・ 1ヶ月のうち3日以上
・ 1ヶ月のうち3日未満

月額 36,300円
月額 34,300円

（2）入院の場合 ・ 1か月のうち8日以上
・ 1か月のうち8日未満

月額 36,300円
月額 34,300円

（3）入院と通院がある場合 月額 36,300円

種類 区分 給付額

死亡 生計維持者 2,000万円

生計維持者以外 700万円

後遺障害

（医薬品副作用被害
救済制度における
等級）

生計維持者 1級 3,000万円

生計維持者 2級 2,400万円

生計維持者以外 1級 2,000万円

生計維持者以外 2級 1,600万円

<医療費、医療手当の支払い限度額表>

<補償金の支払い限度額表>

１．賠償責任： 支払い限度額；1名 1億円、期間中 3億円、免責なし

２．補償責任（医療費・医療手当、補償金）： 未知のみ／既知・未知
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賠償

補償（医療費・医療手当）

補償金
（死亡・後遺障害１級～14級）

研究代表医師所属機関（NCNP）
において保険契約

➢ NCNPが保険会社と契約

製薬企業の包括的保険（PL保険・
補償特約付き）で対応

➢ 製薬企業が保険会社と契約

臨床研究法：臨床研究保険加入（共同研究企業との分担）

<医学系研究賠償責任保険見積書>
（NCNPと保険会社との契約分）
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臨床研究・治験におけるリスク：品質水準の設定

高

低

臨床研究におけるリスクの評価

利益相反、費用透明性 被験者リスク（安全性）

企業治験（検証）

企業治験（探索・POC）

特定臨床研究（製販後）
製販後臨床試験

医師主導治験

研究者主導・特定臨床研究

研究者主導・観察研究

疫学研究
データベース研究

医師主導治験（探索・POC）
特定臨床研究（探索・POC）

企業治験（探索・POC）

企業治験（検証）

医師主導治験（検証）

臨床研究（観察研究）

疫学研究
データベース研究

製販後臨床試験
特定臨床研究（製販後）
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モニタリング、データマネジメント

SDVを含むOn-siteモニタリング
の実施
（中央モニタリングとの組み
合わせ）

医師主導治験で実績のある
EDCの使用
（ER/ES指針対応、CSV有）
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用語の整理：中央モニタリング、サイトモニタリング

Centralized Monitoringで抽出され
た課題・リスクに基づき、問題あり
と思われる医療機関を訪問して
実施するモニタリング
（SDVを含む）

<実施者> モニター

On-Site Monitoring

医療機関を訪問して実施する

モニタリング

（SDVを含む）

<実施者> モニター

Centralized Monitoring

臨床試験データを、中央で一括

管理・分析・評価し、その情報に

基づき実施するモニタリング

<実施者> データマネジャー、
統計解析担当者、
スタディマネジャー 等

Off-Site Monitoring

電話、FAX、E-mail、Web会議シス

テム等を活用し、医療機関を訪問

しないで実施するモニタリング

<実施者> モニター

On-Site Monitoring

サ
イ
ト
モ
ニ
タ
リ
ン
グ

中
央
モ
ニ
タ
リ
ン
グ
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臨床研究法：症例以外のモニタリングの重要性

➢ 利益相反の管理

➢ 透明性の確保

ICH-GCP（ICH E6ガイドライン）の遵守

臨床試験データに関するモニタリング
（症例モニタリング）

臨床試験関連の文書・記録類に関するモニタリング
（症例以外のモニタリング）

被験者保護、ICH-GCP遵守状況を
文書・記録類で説明

➢ SAE報告書

➢ 症例登録票

TMF(Trial Master 
File)の重要性
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23．モニタリング及び監査

（1）モニタリング

研究代表医師は，本研究の品質管理のため，モニタリングを実施する。

モニタリングの実施方法は，中央モニタリング及び原資料の確認を含む施設モニタリングとする。

なお，モニタリングの内容や方法等の詳細については別途定めるモニタリング手順書に従って行う。

中央モニタリング

研究代表医師及びモニタリング責任者は，実施医療機関より症例報告書による集積データをもとに，

初回の症例登録日より6ヵ月に1回程度を目安として，下記の項目についてモニタリングを行い，研究

計画書が遵守されているかを確認する。

① モニタリング項目

・登録状況（登録症例数，月次登録状況，実施医療機関別登録症例数）

・症例情報（研究対象者背景情報，症例進捗状況，中止例内訳，中止例詳細）

・症例報告書入力状況（入力状況進捗，クエリ発行・回答状況）

・研究計画書からの逸脱

・重篤な有害事象の発現

・その他，研究の進捗に関する問題点

② 中央モニタリング報告書

モニタリング担当者は，初回の症例登録日より6ヵ月に1回程度を目安として，上記のモニタリング

項目に基づき，中央モニタリング報告書を作成する。モニタリング責任者は内容を確認し承認する。モ

ニタリング責任者は承認された中央モニタリング報告書を研究代表医師に報告する。

臨床研究法：研究計画書の記載例 モニタリング①
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施設モニタリング

モニタリング担当者は，実施医療機関の実施体制や原資料と症例報告書の照合による確認を含む施設

モニタリングを実施する。

① モニタリング項目

・研究機関における実施体制

・研究計画書等の臨床研究審査委員会における手続き

・研究対象者からの同意取得手順

・研究対象者の適格性

・報告内容の正確性

・記録の作成や保存

・その他，各種規制並びに研究計画書等の遵守

② 施設モニタリング報告書

モニタリング担当者は，施設モニタリング実施後，速やかに施設モニタリング報告書を作成する。モ

ニタリング責任者は内容を確認し承認する。モニタリング責任者は承認された施設モニタリング報告書

を研究代表医師及び研究責任医師に報告する。

中央モニタリングと施設モニタリングの統合

研究代表医師は，各実施医療機関の研究責任医師及びモニタリング責任者等と協力して，中央モニタ

リングと施設モニタリングの結果を統合したモニタリング結果報告書を作成する。研究代表医師は，必

要に応じ，臨床研究審査委員会に報告する。

臨床研究法：研究計画書の記載例 モニタリング②
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（2）監査

研究代表医師は，本研究の信頼性保証のため，監査を実施する。

監査責任者は，各施設が研究計画書，臨床研究法等を遵守して研究を

遂行しているかを確認する。

なお，監査の内容やサンプリングの方法等の詳細については別途定め

る監査手順書に従って行う。

臨床研究法：研究計画書の記載例 監査
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臨床研究法：モニタリング、監査手順書テンプレート

<モニタリングに関する手順書> <監査に関する手順書>
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臨床研究法：CRB、厚労大臣・PMDAへの疾病等の報告

認定臨床研究審査委員会/厚労大臣・PMDAへの疾病等の報告

※疾病等は厚生労働省（地方厚生局）へ定期報告が必要
黄：厚生労働大臣、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）にも報告を行う（報告期限あり）
多施設共同研究として実施する場合は、研究責任医師を研究代表医師に読み替えるものとする

（「日本臨床試験学会臨床研究法対応検討委員会「特定臨床研究に関する手引き」より引用）
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臨床研究法、薬機法：疾患等、有害事象(AE、SAE)報告

<疾病等への対応手順書>

<研究計画書>
（疾病等対応＋AE/SAE報告）
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臨床研究法薬機法

実施
医療機関

実施
医療機関

実施
医療機関

研究代表医師・
安全性情報管理者（スタディマネジメント）

共同研究企業
（資金提供）

必要に応じ
追加情報提供の依頼
（企業安全性管理部門
によるGPSPの対応）
※別の書式の作成を
求めないよう、事前に
調整

CRB

実施
医療機関

✓ 因果関係の有無に
関わらず作成・提出

✓ コメント欄に因果関係
等を記載

✓ 署名した後にPDF化

医薬品疾病等報告書
（統一様式8・追記）

管理者 管理者 管理者
管理者

• 知り得てから、
可能な限り
24時間以内

• 速報として、
報告書1ページ目
のみ提出でも可

• 研究分担医師
からの提出で可

実施医療機関
への提供情報の
確認・決定

必要に応じ
協議・追加情報

• 15日あるいは
30日報告

• 研究代表医師
から提出

因果関係があるもののみ
情報提供

医薬品疾病等報告書
（統一様式8・追記）

Toに3つの
役割

疾病等

臨床研究法、薬機法：疾患等、有害事象(AE、SAE)報告
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（「日本臨床試験学会臨床研究法対応検討委員会「特定臨床研究に関する手引き」より引用）

臨床研究法：実施計画の厚労省提出、jRCT登録・公開
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臨床研究法：実施計画の厚労省提出、jRCT登録・公開

（厚生労働省「臨床研究法について ホームページ」より引用）
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臨床研究法：統一書式・審査結果通知書（審査結果）

審査結果

□承認 □不承認 □継続審査
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研究実施許可依頼書（新規・変更）

申請者：研究責任者
宛て：研究機関の長

東北大学CIRBで
「承認」であると記載

研究実施許可書

発行者：研究機関の長
宛て：研究責任者

研究実施許可日

<参考>医学系指針：中央倫理審査承認後の研究実施許可
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臨床研究法：NCNP-企業、NCNP-実施医療機関との契約

多施設共同研究の契約（二者契約）

（「日本臨床試験学会臨床研究法対応検討委員会検討資料より引用）
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業務仕様書(SOW)の合意（共同研究契約書添付）

（日本製薬医学会「特定臨床研究対応への提言～製薬企業の係わり方～」検討資料を参考に作成）

業務内容（15項目）：研究の計画、症例報告書・EDC関連、臨床研究法に準拠した研究責任

医師・実施医療機関の適格性確認、研究実施前の準備、研究開始時の業務、モニタリング、
Quality Management、医療機関での研究終了手続き、Data Management、統計解析、研究
中止/終了時の手順、Pharmacovigilance、Audit、研究体制および研究推進、Publication
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費目 費用根拠 金額 固定・変動

臨床研究審査委員会審査料 初年度XXX円、次年度以降XXX円 〇〇〇円 固定

臨床研究経費 1症例あたりXXX円×〇例分 〇〇〇円 変動

被験者負担経費 1VisitあたりXXX円×〇回分 〇〇〇円 変動

研究事務局費用（会議費、消耗品費含む） 時間単価XXX円×工数×〇ヶ月 〇〇〇円 固定

NCNP-ARO費用

（スタディマネジメント、モニタリング、データ
マネジメント、統計解析、院内CRC 等）

時間単価XXX円×工数×〇ヶ月
1回あたりXXX円×〇回分
1症例あたりXXX円×〇例

〇〇〇円
〇〇〇円
〇〇〇円

固定
変動
変動

費用見積書の作成・合意（共同研究契約書添付）

<NCNPの費用> ⇒NCNP分の間接費（20%）

費目 費用根拠 金額 固定・変動

臨床研究経費 1症例あたりXXX円×〇例 〇〇〇円 変動

被験者負担経費 1VisitあたりXXX円×〇回分 〇〇〇円 変動

CRC費用 1症例あたりXXX円×〇例 〇〇〇円 変動

<他実施医療機関の費用> ⇒Pass Through Cost（NCNP間接費なし）

費目 費用根拠 金額 固定・変動

EDC構築、保守・管理費用 1か月あたりXXX円×〇ヶ月 〇〇〇円 固定

監査費用（システム監査＋施設訪問監査） システムXXX円＋施設訪問XXX円 〇〇〇円 固定

臨床研究保険費用（非課税） XXX円（一式） 〇〇〇円 固定

<CRO、ベンダー等の費用> ⇒Pass Through Cost（NCNP間接費なし）
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臨床研究法への対応は“総合力”で勝負

個人情報
保護法

医学系指針

臨床研究法

ICH ガイドライン
ICH E6（ICH-GCP）
ICH E8（臨床試験の一般指針）

など

ゲノム指針

薬機法
（J-GCP、GPSPなど）
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➢「特定臨床研究」のお作法

➢利益相反の管理（様式A～様式B）

➢認定臨床研究審査委員会による審査

➢「実施計画」の提出、変更届

➢安全性情報（疾病等又は不具合）の報告

➢研究計画書からの逸脱（不適合）の報告

➢主要評価項目/総括 報告書概要の提出

➢介入を伴う臨床研究の原則（⇒ ICH E6、E8ガイド

ライン；ICH-GCP、臨床試験の一般指針等の準拠）

➢臨床試験データの質の確保

➢臨床研究法の遵守状況を、文書・記録類で説明

特定臨床研究の実施中の対応：お作法、介入研究の原則
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様式、別紙様式 書類名 宛先

様式第一（第39条関係） 実施計画 地方厚生局長

様式第二（第41条関係） 実施計画事項変更届書 地方厚生局長

様式第三（第43条関係） 実施計画事項軽微変更届書 地方厚生局長

様式第四（第45条関係） 特定臨床研究中止届書 地方厚生局長

（様式第五～第十三：認定臨床研究審査委員会の関連資料）

別紙様式1 終了届書 地方厚生局長

別紙様式2-1 疾病等報告書（医薬品） PMDA理事長

別紙様式2-2 疾病等報告書（医療機器） PMDA理事長

別紙様式3 定期報告書 地方厚生局長

特定臨床研究 参考資料：様式第一～四、別紙様式1～3
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統一書式、参考書式 書類名 宛先

統一書式1 研究分担医師リスト 認定臨床研究審査委員会

統一書式2 新規審査依頼書 認定臨床研究審査委員会

統一書式3 変更申請書 認定臨床研究審査委員会

統一書式4 審査結果通知書 研究責任（代表）医師

統一書式5 定期報告書 認定臨床研究審査委員会

統一書式6 定期疾病等報告書 認定臨床研究審査委員会

統一書式7 重大な不適合報告書 認定臨床研究審査委員会

統一書式8 医薬品疾病等報告書（第 報） 認定臨床研究審査委員会

統一書式9 医療機器疾病等又は不具合報告書（第 報） 認定臨床研究審査委員会

統一書式10
再生医療等製品疾病等又は不具合報告書
（第 報）

認定臨床研究審査委員会

統一書式11 中止通知書 認定臨床研究審査委員会

統一書式12 終了通知書 認定臨床研究審査委員会

統一書式13 認定臨床研究審査委員会の意見書 地方厚生局医長

参考書式1 技術専門員評価書 認定臨床研究審査委員会

参考様式2 実施医療機関の要件、各施設確認シート （記載なし）

特定臨床研究 参考資料：統一書式1～13、参考書式1・2
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（「中濱洋子先生「第18回CRCと臨床試験のあり方を考える会議2018 in富山講演資料」より引用）

臨床研究法：CRB、厚労大臣・PMDAへの疾病等の報告
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臨床研究法：CRB、厚労大臣・PMDAへの疾病等の報告

認定臨床研究審査委員会/厚労大臣・PMDAへの疾病等の報告

※疾病等は厚生労働省（地方厚生局）へ定期報告が必要
黄：厚生労働大臣、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）にも報告を行う（報告期限あり）
多施設共同研究として実施する場合は、研究責任医師を研究代表医師に読み替えるものとする

（「日本臨床試験学会臨床研究法対応検討委員会「特定臨床研究に関する手引き」より引用）
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臨床研究法：厚労大臣・PMDAへの疾病等の報告

（厚生労働省「臨床研究法について ホームページ」より引用）
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【変更申請済み】

➢研究計画書、説明文書の改訂

➢試料及び情報の「（企業を含む）二次利用、第三者提供」

➢統計解析計画書、症例取り扱い基準の作成

➢実施医療機関・研究責任医師の追加

【変更申請準備中】

➢共同研究先となる企業の関わり（特に研究実施中）

➢利益相反管理(様式A～E) ⇒ 研究計画書、説明文書、実施計画

⇒（必要に応じて）契約書（SOW）の変更

臨床研究法：NCNP・臨床研究審査委員会への変更申請
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“研究計画“とは：研究計画書等と総括報告書の関わり

研究
計画書

解析
計画書

統計解析
資料

治験のデザイン

（1章～９章） （10章） （11章） （12章） （13章）
（14～

16章）

症例取り
扱い基準

臨床試験
データ

の統計解析

総括報告書

一覧表類

統計解析
計画書

（「治験の総括報告書の構成と内容に関するガイドラインについて（平成8年5月1日薬審第335号）」より引用）

症例報告書
（EDC）

データ
ベース
（DB）
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1次固定
（仮固定）

2次固定
（本固定）【デ

ー
タ
固
定
】

【統
計
解
析
】

データクリーンアップ

症例検討会

データ
修正（必要時）

統計解析
プログラム作成

（盲検下レビュー）

解析結果
（速報）

結果QC

解析結果
（詳細）

LPO

➢ 症例検討会は、解析用データセットの固定に必要な『解析対象集団』を決定
するプロセス

➢ 必ずしも会議体でなくても良い ⇒『症例取り扱い基準』の運用

（1次固定前に、データセンター
内で予備症例検討会を実施）

データ固定と統計解析のスケジュール
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症例検討会(症例取り扱い検討)：解析対象集団の考え方

ランダム化された全症例
intention to treat（ITT）

最大の解析対象集団
full analysis set（FAS）

プロトコルに適合した対象集団

per protocol set（PPS）

FAS除外対象
・ 主要な登録基準を満たしていない症例
・ 未投与（未服薬）/投与後観測値のない
症例

PPS除外対象
・ 最低限のプロトコル治療規定を満たして
いない症例
・ 主要変数の測定値が利用不可能な症例
・ 重大なプロトコル違反症例

（「大橋靖雄,荒川義弘編集:臨床試験の進め方第3阪,南江堂, 2010」より引用）
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（15）解析対象集団

1) FAS（Full Analysis Set：最大の解析対象集団）

試験薬が1回以上投与され，試験薬投与開始後の有効性に関するデータが得ら

れた研究対象者とする。有効性の主要な解析対象集団は，「FAS」とする。

2) PPS（Per protocol set：研究計画書に準じた集団）

FASによる主解析の解析結果の安定性を評価するためにPPSを設定する。PPS

は主解析の解析対象集団から以下の研究対象者を除いた集団とする。

ただし，重要なプロトコル違反の内容は，本研究のデータ仮固定後に開催される

症例検討会において，解析前に再確認する。

・試験薬の用法・用量，投与方法が適切に行われなかった研究対象者

・研究開始後に選択基準又は除外基準に違反していることが判明した研究対象者

・重要なプロトコル違反を認めた研究対象者

3) 安全性解析対象集団

試験薬が1回以上投与され，試験薬投与開始後の安全性に関するデータが1つ

以上得られた研究対象者とする。

臨床研究法：研究計画書の記載例 解析対象集団
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<参考>症例取り扱い基準の運用

１．定義

本症例取り扱い基準（以下，本基準）は，有効性及び安全性の解析の解析

対象集団（解析対象集団に対する症例の採否）及び個々の観測値の評価対象

としての採否を特定するもの である。

２．解析対象集団について

（1） 有効性解析対象集団（ITT／FAS、PPS）

（2） 安全性解析対象集団

３．症例取り扱い規準（○：採用、×：不採用）

４．測定値の取り扱い及び採否

５．症例検討会について

（1） 判定の妥当性

（2） 問題症例の取り扱いの決定

（3） 解析対象集団の決定

６．症例取り扱い判定の独立性

７．記録の保管

第1.0版は研究計画書、統計解析
計画書と同時期（研究開始前）
その後第1.0版で充足できない
事項が生じたら、研究代表医師等
との討議を踏まえ、追補・改訂

症例取り扱い基準作成時期
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➢TMF ⇒ Trial Master File 

➢ ICH-GCPで規定しているEssential Document

（必須文書）に、治験の実施及びデータの品質に

対する評価を補助する文書を加えた治験関連文書

から成る文書群

➢eTMF ⇒ Electronic Trial Master File 

➢電磁的記録で構成されるTMF 

TMF(Trial Master File)：TMFとは？
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（「日本製薬工業協会電子化情報部会発表資料（平成29年3月6日）」から引用）

TMF(Trial Master File)：概念図



54Copyright © 2018 National Center of Neurology and Psychiatry (NCNP)

DIA TMF Reference Model version 3.0（2015年6月）

DIA：The Drug Information Association （「日本製薬工業協会電子化情報部会発表資料（平成29年3月6日）」から引用）

TMFの構造：DIA Reference Model
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臨床研究法：TMFの運用(研究代表医師/研究責任医師用)
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臨床研究法：Study Site Fileの運用(共同研究機関用)
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３．まとめ
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➢ 臨床研究法は、まだまだ始まったばかりです。これを 「チャンス」 と

捉え、これまで実践できていなかったことにもチャレンジできると思い

ます。

➢ キーワード：「走りながら考える」

➢ 多施設共同研究では、研究代表医師と個々の実施医療機関、研究代表医

師と共同研究企業との関わりが重要です。コミュニケーション能力/ネゴ

シエーション能力が必要となります。また、研究代表医師が一括して、

認定臨床研究審査委員会との協議・調整の役割を担うことになります。

良好なコミュニケーション、信頼関係が必要となります。

➢ スタディマネジメントは、「Sponsor（準備、管理）」機能の役割です

が、それらの個別業務となるモニタリングやデータマネジメント、安全

性情報管理、統計解析等の包括的連携を推進する業務となります。

また、「Investigator（実施）」機能の役割となる実施支援（CRC）の

業務とは異なります。 是非、チャレンジしてください。

まとめ：特定臨床研究の実施中の対応
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臨床研究法への対応は“総合力”で勝負

個人情報
保護法

医学系指針

臨床研究法

ICH ガイドライン
ICH E6（ICH-GCP）
ICH E8（臨床試験の一般指針）

など

ゲノム指針

薬機法
（J-GCP、GPSPなど）
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