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第2回組織作りと計画 2017年4月19日
臨床統計学/臨床統計家育成コース 田中司朗

誠実であること（integrity）
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国際臨床生物統計学会の調査

• 1998年に学会員へアンケート（回答率37%）

捏造の主たる動機は, 金銭ではなく出世や権力だと思う 126(76%)

捏造の医学の進歩への影響は, 重要で中心的な問題だと信じる 104(65%)

所属組織に捏造疑いを扱うシステムがあるかどうか知らない 103(63%)

捏造が行われたプロジェクトを, この10年に少なくとも1つ身近に
知っている

81(51%)

捏造が行われた又は行われそうになったプロジェクトに参加したこ
とがある

49(31%)

捏造を手伝うよう求められたことがある 20(13%)

捏造疑いの正式な調査に専門家として参加したことがある 19(12%)

Ranstam, Clin Trial 2000
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データの質は目に見えない
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データの品質管理・保証

患者（データの発生）

↓

原資料（カルテ等）

↓

症例報告書

↓

データベース

↓

統計ソフトウェアの出力

↓

報告書・論文

作業

医師
観察・検査・評価

医師・CRC
転記・記載の解釈

モニター・データマネジャー
入力・確認・問い合わせ

生物統計
プログラミング

報告書・論文作成者
転記・解析結果の解釈

エラー源

逸脱・違反
カルテの記載不十分

転記ミス

チェック漏れ

誤った解析
プログラムエラー

誤記

品質管理
チェックとフィードバック

第三者による保証
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生物統計

•責任
• 臨床試験の科学的側面を保証
• データを見る前に統計解析計画書を作成
• 解析結果を再現できるように記録を保管
• 解析結果を正しく世に伝える

•統計解析関連業務
• 試験デザイン（サンプルサイズ設計を含む）
• 統計解析計画書の作成
• SASプログラミング・品質管理
• 中間解析
• 結果の解釈
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日本計量生物学会. 試験統計家認定制度規則. 2017

モニタリング

•試験依頼者側の立場で, 以下の三つを中
心に医療機関での試験実施状況を確認
し, 記録する業務
• 被験者保護（同意説明, 有害事象, 残薬）
• データの質（カルテと症例報告書の照合）
• 実施手順（登録, 治療, 評価など）

•モニタリングの方法
• 施設訪問モニタリング（site visiting）
• 中央モニタリング
• 自己点検
• サンプリングモニタリング
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監査

•プロトコール, SOP, GCPなどの規制に

従って実施されているかを確定するため

臨床試験に係わる業務及び文書を体系的

かつ独立に検証する業務

文科省・厚労省. 人を対象とする医学系研究に関する倫理指針. 2014
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データマネジメント

•データの質を保つための

計画を策定し, それに従い医療機関で発生した

データを収集・管理し, 統計解析用データセッ

トを作成する業務
• データマネジメント計画の策定

• 症例報告書の設計

• 電子データ収集（EDC）システムの構築

• データの確認・問い合わせ
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データ確認の方法と
その特徴

対象 方法 利点 欠点

目視
チェック

カルテ
症例報告書
電子データ

目で見て
問題を検出

柔軟性 知識により質が左右
データ量に依存

ロジカル
チェック

電子データ プログラムを
走らせて問題
を検出

バラツキがない
大量データに対応

曖昧性が
考慮できない
用途が限定的

マルチ
エントリ
・比較

電子データ 複数回入力し
て比較

バラツキがない
大量データに対応

症例報告書以前の
問題は検出不可

読み合わせ カルテ
症例報告書
電子データ

2人で
データの
一致を確認

柔軟性 作業負担
ヒューマンエラー
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京大REDCap窓口: http://www.cbc.med.kyoto-u.ac.jp/redcap
大阪市大REDCapページ: http://stat.academy.jp

脂肪萎縮症患者を対象とした
レプチン補充療法の第II相治験
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医師主導治験の組織

データセンター
（探索医療センター）

・プロジェクトマネジメント
・教育訓練
・安全性情報の管理
・モニタリング
・データマネジメント
・統計解析
・治験薬の管理
・GCP文書作成補助
（プロトコール, 
総括報告書等）

治験責任医師
・IRB承認取得
・同意取得
・登録, 治療, 評価
・有害事象の報告
・記録の保存

厚労省・PMDA

治験薬提供者
（製薬企業）

・安全性情報提供
・当局報告
・治験薬の提供
・治験薬概要書提供
・新薬承認申請

監査部門
（製薬企業）

自ら治験を実施する者

効果安全性評価委員会

17

医師主導治験の標準業務手順書
SOP No. タイトル SOP No. タイトル

TRC001プロトコル委員会 TRC014 業務受託機関への業務委託

TRC002治験実施計画書の作成・改訂 TRC015 安全性情報

TRC003説明文書の作成・改訂 TRC016 症例登録

TRC004治験薬概要書の作成・改訂 TRC017 データマネジメント

TRC005治験実施計画書コード・治験成分記号 TRC018 統計解析

TRC006重篤な有害事象の報告・対応 TRC019 ランダム化

TRC007モニタリング TRC020 記録の保存・文書管理

TRC008被験者の健康被害に対する補償 TRC021 教育・訓練

TRC009 SOPの作成・改訂・承認 TRC022 治験計画届出

TRC010独立データモニタリング委員会 TRC023 治験調整医師・治験調整委員会

TRC011監査 TRC024 治験施設支援機関への業務委託

TRC012治験薬の搬入・交付・回収 TRC025
実施医療機関・治験責任医師の
要件調査

TRC013総括報告書の作成・改訂 TRC026 治験業務体制
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GCP実地調査と適合性書面調査

医療機関が保存する作業記録
・IC文書
・カルテ
・治験薬管理の記録
・IRB記録

治験依頼者が保存する作業記録
・症例報告書
・モニタリング報告書
・有害事象報告
・症例・データ取り扱い記録
・統計解析計画書
・監査報告書
・各種契約書

GCP実地調査

患者（データの発生）

↓

原資料（カルテ等）

↓

症例報告書

↓

データベース

↓

統計ソフトウェアの出力

↓

報告書・論文

承認申請資料

適合性書面調査

要求する品質の観点
・被験者保護
・治験薬の管理
・データの取り扱いは
適切か

・計画通りの解析か

適合性書面調査
やりとりの例
• PMDA（規制当局）

• 治験薬投与4週目、8週目で、身長が未測定で逸脱でした。いつ頃のモニ
タリングで把握していましたか。

• 治験依頼者（京大）
• XXXX年XX月XX日のモニタリング報告書で報告しました。モニタリング自
体は、XX月XX日。報告日も同日です。

• XXXX年XX月XX日モニタリング報告書提示。

• PMDA
• それまでに何回かモニタリングしているが、それまで気が付いていな
かったということですか。両日の逸脱を同日に発見している。採血時間
の逸脱も同日に判明したということですか。

• 治験依頼者
• 記録上そうです。

• PMDA
• こういった内容について、再発予防策を講じる必要があると思いますが、
そういった内容はどちらに書かれていていますか。

20

John Christian Bailar III (1932-2016)Fisher RA (1890-1962)

同じだけの時間と労力をかけたと
してもデータ収集の過程, または
実験計画を厳密に検討しているか
否かによって, 得られる収穫は10
倍から12倍にもなる. 実験終了後
に統計学者に相談を持ちかけるの
は, 統計学者に, 単に死後診察を
行って下さいと頼むようなもので
ある. 統計学者はおそらく何が原
因で実験が失敗したかという実験
の死因について意見を述べてくれ
るだけであろう. 

メジャーなピアレビュー雑誌
（注: NEJM）の編集者を務めた
6年間で, 統計計算が誤りだから
といってその論文を却下した
ことは思いつかない. だが却下
の大半は, 統計デザインとコン
セプトといったより本質的な
問題によるものだった. それら
は、結果が出た後ではまず救
済されない種類のものである. 

Design Design Design Design Design Design
Design Design Design Design Design Design
Design Design Design Design Design Design
Design Design Analysis Design Design
Design Design Design Design Design Design
Design Design Design Design Design Design
Design Design Design Design Design Design
Design Design Design Design Design Design

大橋靖雄 (1954-)

プロトコール
（臨床試験実施計画書）
•どのように臨床試験が行われるかが

記述されている公式文書

•プロトコールの基本要素（PICO）
• 患者（patients）
• 介入（intervention）
• 比較対照（comparison）
• アウトカム/エンドポイント（outcomes）

•二つの機能
• 科学性・倫理性の担保
• マニュアルとしての機能
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プロトコールの構成の例
（ICH GCP）

1. 概要

2. 背景情報

3. 治験の目的

4. 治験のデザイン

5. 被験者の選択・除外・中止基準

6. 被験者の治療

7. 有効性の評価

8. 安全性の評価

9. 統計解析

10. 原データ/原資料の直接閲覧

11. 治験の品質管理及び品質保証

12. 倫理

13. データの取扱い及び記録の保存

14. 報酬及び保険

15. 公表に関する取決め

16. 補遺
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プロトコールの構成の例
（京都大学）

12. 統計学的考察

13. 症例報告書の記入と提出

14. モニタリング

15. 品質管理・保証

16. 倫理的事項

17. 治験の費用負担

18. プロトコルの逸脱・変更・改訂

19. 治験の終了と早期中止

20. 治験に関する資料の取り扱い

21. 研究成果の帰属と結果の公表

22. 研究組織

23. 文献

24. 付録

http://www.ec.med.kyoto-u.ac.jp/uploads/clinicaltrialstudy_protocol_manner.pdf

0. シェーマ

1. 目的

2. 背景と根拠

3. 薬物情報

4. 診断基準と病期・病型分類

5. 適格規準

6. 登録・割付

7. 治療計画

8. 有害事象の評価・報告

9. 観察・検査・報告項目と

スケジュール

10. 目標症例数と試験期間

11. エンドポイントの定義
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科学性・倫理性の担保

•試験デザインの理論的根拠を記述
• このような”PICO”を設定した理由は? 

• Patients, intervention, comparison, outcomes

• なぜこれだけの症例数が必要なのか? 

•解析計画を特定することで後付け解析を予防
• 主要エンドポイントは? 

• 計画されたサブグループ解析は何か? 

•倫理的配慮
• 被験者にどのような不利益があり得るか? 

• GCPや倫理指針を遵守しているか? 
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マニュアルとしての機能

• 実施手順を特定し共有する
• 登録, 治療, 評価などの手順
• データ収集と品質管理・保証の方法
• スケジュール（登録開始・終了, 中間解析, 一斉調査...）

• 誰が読むか?
• 医師・医療従事者
• 臨床試験専門職

• モニター, データマネジャー, 生物統計家

• 臨床試験の受託企業（SMO, CRO）
• 第三者

• 治験審査委員会（IRB）, データモニタリング委員会, 規制当
局, 患者
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注意すべき用語: 治療

•中止: （永久に）治療を終了する

•休止: 再開条件が揃うまで一時的に休む

•スキップ: 投与せず次のスケジュールに進む

•延期: 規定の日時に投与せず, 遅らせる

•減量: 規定の用量未満に減じて投与する

•患者拒否: 計画された治療の継続を拒否

•同意撤回: 試験参加への同意を撤回
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注意すべき用語: 副作用

• 有害事象（adverse event）
• 被験者に生じたあらゆる好ましくないイベント

• 副作用（side effect）
• 有害事象のうち, 試験治療との因果関係が否定できない
もの

• 重篤な（serious）有害事象
• 有害事象のうち、生命を脅かすもの、入院が必要になる
もの、障害や先天奇形にいたるもの

• 重症な（severe）有害事象
• 種類によって重症の定義が異なる

• 予測できない（unexpected）副作用
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注意すべき用語: 追跡

•追跡不能（loss to follow-up）
• 追跡ができないこと

•脱落（dropout）
• 何らかの理由で観察が妨げられエンドポイントの一
部が評価出来なかった

•欠測（missing）
• データがない

•打ち切り（censoring）
• イベントが観察されなかったこと

（生存時間解析の用語）
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Key words

•臨床試験の専門職
• モニタリング（monitoring）

• 監査（audit）

• データマネジメント（data management）

• 生物統計（biostatistics）

•臨床試験の文書
• 臨床試験実施計画書（protocol）

• 標準業務手順書（standard operating procedure）
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