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治験依頼者における有害事象の管理体制に関する調査
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緒 論

臨床試験(以 下,治 験)へ の参加 と継続参加の意思

決定時に大きな影響を及ぼす因子は,治 験で得 られる

利益 と治験で受ける不利益(と くに,健 康被害)の バ

ランスであ り,不 利益に直結する重篤な有害事象に関

する情報は,被 験者にとって重要な関心事である。

著者らはこれまで,治 験依頼者から提供されるすべ

ての有害事象情報について分析 し,(1)平 均報告件数

は約15件/月,平 均報告症例数は約100症 例 と非常に

多いこと,(2)報 告された有害事象の80%以 上が海外

において発生 しており,と くに情報が不十分な外国で

の市販後医薬品の有害事象の報告件数が多いこと,

(3)報告された有害事象 と治験薬 との因果関係 に関 し

て,「因果関係不明」症例が全体の48%を 占めている

ことを報告した.そ して,有 害事象 と治験薬 との因果

関係が不明な症例が多いことから,治 験依頼者側で判

定困難な有害事象の評価を治験実施医療機関の治験責

任医師やIRBが 行う必要があり,治験実施医療機関側

の負担が大 きいことが情報管理上の問題点であると指

摘した1)。また,情 報管理上の問題点を解決する試みと

して,本 院では1997年 から表計算ソフト(Microsoft

 Excel(R).以 下,MS-Excel)を 用いて有害事象情報の

データベース化 を試み2),一 部の治験依頼者からMS-

Excel形 式のデータが提供 され,情 報管理の効率化が

実現されている.

治験薬 と有害事象 との因果関係を評価するために必

要な情報項目と,因 果関係 を評価するための標準的基

準を設定することにより,有 害事象に関する質の高い

情報を効率的に収集するシステムを整備 し,因 果関係

判定の精度を高めることが必要である.こ のため,情

報技術 を利用 した情報伝達は,医 療機関側だけでなく

治験依頼者にとってもデータ管理の効率化につながる

と思われ,情 報技術 を利用した標準的システムの早急

な開発が望まれる.

目 的

本研究では,治 験依頼者における有害事象情報の評

価体制 と情報管理への情報技術導入状況について調査

を行い,治 験依頼者 と治験実施医療機関で合意可能な

情報伝達方法について検討する.

方 法

医薬品の臨床開発を行っている治験依頼者50社 の

開発責任者を対象に,治 験薬の有害事象報告の評価体

制 と情報管理面での情報技術 の応用に関する調査を

行った.調 査対象の治験依頼者は,2000年3月 期連結

決算に基づき,国 内売上高の上位か ら順 に50社 を選

択 した.50社 の内訳 は,国 内企業32社 および外資系

企業18社 であった.

調査は,調 査用紙(Fig.1)へ の記入方式により実施

した.期 間は2001年1月11日 か ら1月31日 とし,

調査用紙はファクシミリを用いて回収 した。

結 果

1)治 験依頼者を対象とした調査に対する回答

調査に対する回答率は,100%(50社)で あった.

2)治 験薬有害事象の評価体制

「因果関係の評価基準の有無」については,「評価基

準がある」が32社(64%),「 評価基準はない」が18社

(36%)で あった.「評価基準がある」 とした企業のう

ち27社(84%)は 「社内独自基準」で,う ち2社 はFDA

基準 も併用していた.その他の基準 としては,Naranjo
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Fig.2 有 害事象の審査体制

(A:評 価 医師の有無,B:評 価委員会の開催頻度)

Fig.3 有 害事象情報のデータベース化 の有用性

Score,WHO基 準 な どが挙 げられた.

「評価医師の社内常駐 の有無」 については,「 常駐 し

てい る」が28社(56%),「 外部委託」が22社(44%)

であった(Fig.2A).こ れを1999年 医薬 品売上高世界

上位(以 下,世 界上位企業)11社 と2000年3月 決算国

内上位(以 下,国 内上位企業)10社 で比較す る と,国

内上位企業 では2社 で医師常駐がな く外部委託で あっ

たの に対 し,世 界上位企業 では全社で医師が常駐 して

いた.

「評価委員会の開催頻度」について は,「 週1回 開催 」

が18社(36%),「 必要 に応 じて開催」が16社(32%)

と大半 を占めていた.こ れを企業規模別 でみる と,世

界上位企業 では 「毎 日開催」が2社(4%),「 週2～3回

開催」が3社(6%)み られたのに対 し,国 内上位企業

で は 「週2～3回 開催」の1社(2%)が 最高 と開催頻

度が少なか った(Fig.2B).

平成12年(2000年)11月20日 付厚生省医薬安全局

審査管理課長通知(医 薬審第1249号)に おいて,「 外

Fig.4企 業が希望する有害事象情報の提供方法

国で発生 した既承認医薬品 について副作用情報 の規制

当局への報告 は,英 語資料が あれ ば日本語資料 は不用

とされたが,こ れ を医療機関への報 告 にも適用 するか,

別 に 日本語資料 を添付 するか?」 とい う質 問に対 して,

「英語資料 を適 用す る」が22社(44%),「 適用 しない」

が24社(48%),無 回答4社(8%)で あった.ま た,

英語資料 を適用す るとした企業22社 の うち,「 日本語

資料 を添付す る」 としたのは41%(9社),「 添付 しな

い」 としたの は59%(13社)で あった.

3)治 験薬有害事象報告の電子化

「治験薬有害事 象のデータベ ース化 は,迅 速 ・正確 な

情報提供 をす るため に有用 か?」 という質問 に対 し,

「有 用である」が43(86%),「 有用でない」は0社

(0%),「 どち らで もない」が6社(12%)で あった.

「どち らで もない」とした理 由 として,デ ー タベースや

その運用 の内容次第 との意見 が挙 げ られ(Fig.3).

「情報 を効率 よ く整理 し,提 供 するために有用 と思わ

れ る方法」については,イ ンターネ ッ トの利用が33社

(66%),FAXの 利用が12社(24%),フ ロ ッピー・デ ィ

スク等の利用が8社(16%)と なった.そ の他 として

は,「 直接持 ち込んで説 明」,「FAXと インターネ ッ ト

の併 用」な どが挙 げ られた(Fig.4).

「大学病 院共通 ソフ ト(治験 管理 システム:東 京医科

歯科大学作成)を 使 っている医療機 関 に対 し,SGML

形式情報 を提供 しているか?」 との質 問に対 して は,

「提供 してい る」 が33社(66%),「 試験提供 した こ と

が ある」が8社(16%),「 通常業務 として提供」と「提

供 を検討中」が それぞれ4社(8%)で あった.そ の他

(1社)と して,安 全性情報の提供 はしていないが,治

験 申込時の プロ トコル情報 な どは行 っている との回答

が得 られた.

「医療機関 に対 す る報 告 を全面的 に電 子化す る社 内

計 画(複 数回答)」 について は,「 計 画 な し」が45社

(90%),「 検討案あ り」が5社(10%)で あった.検 討
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Fig.5本 院 データベースへの追加希望項目

案 としては,FAXソ フ トを利 用 しメール とFAXを

同時 に送信す るものが挙 げ られた.

「インターネ ット経由の 自動報告 受 け取 りシス テム

が稼動 した場合 に不都合 と考 えられる点(複 数回答)」

につ いて は,「 伝送時 のセ キュリテ ィ」が39社(78%)

と最 も多 く,続 いて 「社内データベー ス との整合性確

保」が20社(40%),「 受 け取 り側 の機密管理体制」が

21社(42%),「 文字 にで きない部分 の説明機会 がない」

が8社(16%)と なった.そ の他 として は,「 受 け取 っ

たか確認 す る仕組みが必要」が4社(8%),「 文字化 け

の問題 」が3社(6%)な どが挙 げ られた.

4)本 院のデータベース項目

「本 院のデータベース項 目に追加すべ きもの」につい

て は,「 年齢」 「性別」が40社(80%)と 最 も多 く,続

いて当該 医薬品の使用履歴(「1日 量」「投与経路」「併

用治療」 「投与 目的」「投与 開始 日-終 了 日」)が22～24

社(44～48%),「 事象発生 日」が21社(42%),「 経過」

が17社(34%)の 順 であった(Fig.5).

5)医 療機関からの要望 ・意見

「有 害事 象報告 につ いて他 の医療機関 か ら受 けた要

望」 について は,「 医療機 関独 自の様式 での報告 を指

定」(6社),「 治験依頼者間で緊急報告 ・定期報告の基

準統一」(4社),「 情報不足 が多 い」(3社)な どを受 け

た と回答 した.

6)医 療機関への要望 ・意見

「治験薬有害事象報告 について医療機関 に望む こと」

については,世 界上位企業の全社 が 「特 にな し」 また

は空欄であ ったのに対 し,国 内上位企業 は報告様式 に

関 しての意見が多 く認 め られ(12社),「 多施 設統一 の

報告様式 を望む」(8社),「 規制 当局用書類 をその まま

使用 した い」(2社),「 製薬企業様式 を認 めてほ しい」

(2社)な どが挙 げられた.次 に多かったのは 「医療機

関か ら治験依頼者 への報告」に関する もの(7社)で,

「すばや く,わ か る限 り最大の情報 がほ しい」,「もっ と

わか りやすい表現 を して ほしい」な どの回答 があった.

ほかには 「IRB審 査が必要な ときはす ばや く開いてほ

しい」,「各医療機関で報告基準が ば らばら」 な どの回

答 が あった.「 デー タベース化」につ いての意見 とし

ては,「 治験依頼者か ら医療機 関だ けでな く,逆 方向

も電子化すべ き」,「治験責任医師 の ところまで電子化

すべ き」,「データベースへのアクセス権管理が問題」

な どが指摘 された.

考 察

調査で得 られた結果 に基づ き,治 験薬 の有害事象の

評価体制 と有害事象情報 の電子化の可能性 について考

察す る.

1)有 害事象の評価体制

治験薬 と有害事象の因果関係 に対 する評価基準 は,

全体 の64%に 当たる32社 が持 っていたが,そ の84%

に当たる27社 は 「社内独 自基準」を使用 してお り,す

べての治験依頼者が因果関係 について評価基準 を備 え

てい るわけで はない こと,ま たすべてに共通 した因果

関係 の評価基準が存在 しないことがわ かった.

因果関係 を評価 す る医師の配 置状況 について,医 薬

品売上高か らみた世界上位企業 と国内上位企業で比較
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すると,国 内上位企業では2社 で医師常駐がな く外部

委託であったのに対 し,世 界上位企業では全社で医師

が常駐していた.医 師の社内常駐 もなく,有 害事象の

評価基準を持たないとした企業はすべて国内上位企業

であった.

また 「評価委員会の開催頻度」についても,世 界上

位企業では 「毎日開催」が2社,「 週2～3回 開催」が

3社 みられたのに対し,国 内上位企業では 「週2～3回

開催」の1社(2%)が 最高 と,国 内上位企業は情報管

理体制の整備が遅れている傾向が認められた.有 害事

象に関する情報は,被 験者の治験参加 と継続参加の意

思決定における重要因子のひとつであるため,各 社で

共通して使用できる因果関係評価基準を作成 し,治 験

依頼者 としての責任を持ち,早 急に評価体制の整備を

進めることが必要である.

国外ですでに市販されている医薬品については,現

在で も有害事象の報告件数が多 く,情 報管理の負担は

大きい.厚 生省医薬安全局審査管理課長通知(医 薬審

第1249号)に 伴 う 「英語 資料(CIMOS様 式,Med

 Watch様 式など)が あれば日本語資料は不用」につい

ての対応では,「英語資料を適用する」 と回答した22

社のうち 「日本語資料 も添付する」としたのは9社 だ

けとの回答が得られたが,現 状では厚生労働省様式を

必須 とする医療機関があることから,本 通知をきっか

けに切 り替える治験依頼者は少ないと思われる.し ば

らくは日本語 と英語の両方が用いられるとのことだが,

医療機関側の理解が得られれば切 り替 えるとする回答

もあり,英 語資料だけとなった場合,わ が国では言語

の壁に起因する混乱が予測 される.

2)有 害事象情報の電子化

情報提供の方法 として,イ ンターネットや電子ディ

スクによる提供を挙げた治験依頼者が40社(80%)に

上ったことから,電子文書の提供に対する抵抗はなく,

医療機関側が電子文書の提供を要請すれば対応可能で

あることが推察される.し かしながら,有 害事象報告

を電子化する社内計画については,ほ とんどの企業が

持っていなかった.ま た,治 験管理標準化のために開

発 された大学病院共通 ソフ ト(東京医科歯科大学作成)

へのSGML形 式での有害事象情報の提供は,ほ とん

ど行われていなかった.提 供実績 としては,治 験申込

時のプロ トコル情報などに限られており,有 害事象晴

報の提供についてはまだ実績がない.現 時点では,有

害事象報告の電子化に関わる具体的な動きは見当たら

ないが,医 療機関側にとって扱いやすい形式で,必 要

十分な内容 を含む仕組み作 りが望 まれる.

インターネ ッ ト経 由での情報交換 については,「伝送

時のセキュ リテ ィ」への懸念や,「 症例情報 の閲覧で被

験者 と同意が得 られている範囲 を考 えたセキ ュリテ ィ

管理」 を求 める意 見が出された.暗 号化伝送 な ど秘密

保持 を実現で きるようなシステム構築 はもち ろんの こ

と,シ ステム利用者の業務 マニュアルや倫理規定,情

報 へのアクセス権 を定め,不 慮 の情報漏洩の防止対策

を完備 しなけれ ばな らない.多 くの企業 が,「社 内デー

タベース との整合性確保 」への懸念 を指摘 した.

「医療機 関 ごとに報告様 式が異 なる ことによる弊害」

が多 くの治験依頼者 によって指 摘 され たが,ICH E2b/

M2で 勧 告 され たSGMLフ ォーマ ッ ト3)を利 用 す れ

ば,規 制 当局,治 験依頼者 と治験実施 医療機関の合意

が得 られやすい もの と思われ る.デ ータベ ースへの登

録 は,こ の フォーマ ッ トの該当部分 か ら直接抜 き出す

方法が考 えられ る.た だ し,イ ンターネ ッ ト経 由で報

告 を自動受 け取 りす ることを考 えた場合,SGML形 式

のデータは一般 的にイ ンターネ ッ トと親和性が低 い と

され てい るので,SGMLの 拡 張型 ともい え るXML

(eXtensible Markup Language)形 式データの利用 を

考慮 すべ きで ある.

データベー スへの登録項 目として は,現 在本院 で登

録 している ものに加 えて,被 験者 の 「年齢」「性別」を

追加 す る必 要が あ る.「1日 量」 「投与 経路 」「併 用治

療」「投 与 目的」「治 療 開 始 日一終 了 日」 は,デ ータ

ベースが各症例 のサマ リー となる性質上,デ ータベ ー

スの情報項 目としないほうが よい と考 え られ る.代 わ

りに詳細情報 へのアクセス番号 を項 目に設定 し,デ ー

タベースか ら常 に詳細情報 を探 し出せ るような方法 と

す る こ とが 求 め られ る.ま た,ICH E2b/M2勧 告

フォーマ ッ トには 「発見医師 と企業 の因果関係見解」

を直接示 す項 目が な いな どの相 違点 が あ り,デ ータ

ベ ース登 録 項 目 に関 し てICH E2b/M2勧 告 フォー

マ ッ トとの整合性 を図 る必要が ある.

さらに,治 験依頼者 は医療機関か らの有害事象報告

に対 して内容 の不十分 さを指摘 し,「 決 め られ た項 目

に情報 をすべ て埋 めること」 を要望 してい る.情 報不

足 は因果 関係 の評価 を困難 にする ことか ら,治 験依頼

者側が要望 している「1症例 ごとのSDV(source docu-

ment verification:原 資料 と症例報告書 の照合)の 実

施」,「SDV実 施手続 きの簡素化」な どについて検討す

る必要が ある.ま た有害事象報 告で は,同 様 と考 え ら

れ る症状 に対 して用語表現が一部 で も異 なる場合,未

知 の もの として扱 われている.有 害事 象の用語 は,標

準辞書(MedDRA)を 使用す る ことによ りデータベー
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ス化 も容易になり,情 報管理の効率化が期待できる.

結 論

膨大な有害事象情報の効率的な管理方法を検討する

ため,治 験依頼者50社 を対象に,臨 床試験における有

害事象の評価体制 と効率的な情報管理のための情報技

術の導入状況についての実態調査 を実施した.

治験薬 と有害事象の因果関係に対する評価基準は全

体の64%し か有 してお らず,そ の84%は 「社内独自

基準」を使用していた.因 果関係評価のために医師を

常駐 している治験依頼者は56%,評 価 を「外部委託」

している企業は44%で あった.医 師の社内常駐 もな

く,有 害事象の評価基準を持たないとした企業は,す

べて国内企業であった.評 価委員会の開催頻度を含め

て,国 内企業では情報管理体制において整備の遅れが

認められた.

有害事象情報のデータベース化 については88%が

有 用 と して お り,医 療 機関 側 が表 形 式 デ ー タ の提 供 に

対 応 可 能 で あ る こ とが 推 察 され る.し か しな が ら,治

験 依 頼 者 は施 設 ご との要 望 に応 え るの で はな く,標 準

的 な もので の提 供 を希 望 して い る こ とか ら,治 験 依 頼

者 と医 療 機 関 の両 者 が 標 準 デ ー タ項 目 につ い て合 意 す

る必 要 が あ る.
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In order to examine the efficient management method of the vast amount of information on adverse 
events, a questionnaire survey on the evaluation organization of adverse events in a clinical trial and the 
implementation of information technology for information management was given to 50 clinical trial 
sponsors.

Of the sponsors, 64% has a evaluation criteria for the causal relationship of an investigational drug and 
adverse events, but the 84% is"internal original standard". With 56% of sponsors, a doctor permanently 
resides to perform causal relationship evaluation, and 44% of sponsors rely on "outsourcing" . All sponsors
with no permanent residence doctor and no evaluation criteria are Japanese companies. A delay in 
maintenance in information management organization, including the holding frequency of the evaluation

 committee, was observed in Japanese sponsor.
Among sponsors, 88% replied that it would be useful to create a database of adverse events, presuming 

that sponsors can correspond with front electric formal data. However, the sponsors do not wish to meet the 
request from each individual institution, rather they want to offer by standard format ; both the sponsor and 
the institution need to agree on standard data items.

Key words : adverse event, clinical trial sponsor, information technology, evaluation criteria, database


