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臨床試験における有害事象報告の問題点の分析
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Thedecisionmakingprocessbypatientsofwhetherornottoparticipateinclinical 

trialsoccursinrelationtothebalanceofprofitsobtainedfromclinicaltrialsandthe 

disadvantage（especially,healthdamage）experiencedinclinicaltrials,andtheinforma 

tionaboutacriticaladverseeventisanimportantfactorinthedecisionmakingprocess・

Amongallreportcases（1,907cases）providedtoourhospital,1,014cases（53％） 

wereknownadversereactionsanｄ８４４ｃａｓｅｓ（44％）werenewlydetected， 

Theinvesigators（physicians）judgedthecausalrelationshipbetweentheinves 

tigationaldrugandadverseeventsobserved,ａｓｆｏｌｌｏｗｓ；“definite'’２２８cases（12％)， 

"probable''555cases（29％),“unlikely''118cases（6％),ａｎｄ"unknown''９０７cases（48％)． 

Becauseaboutonehalfofalleventsｍａｋｅｕｐ“unknown，，events，theburdenand 

responsibilityofthemedicalinstitutionswhichundertakeclinicaltrialstoevaluatethe 

clinicalimportanceofreportedeventsareverylarge 

Manyoftheeventsareobservedinthedrugswhichareavailablecommerciallｙiｎ 
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foreigncountriesatpresent,andtheburdenofinformationmanagementisgreatforthe 
institutionsAnothernewproblemisthedifferenceintheinterpretationofinformation 
giveninEnglish,ｓｕｃｈａｓＣＩＯＭＳｒｅｐｏｒｔｓｔｙｌｅａｎｄＭｅｄＷａtchreportstyle,whichmay 
causesomeconfusion 

ltispossibletoenhancetheaccuracyofjudgingacausalrelationshipbystandardiza 
tionoftheinformationitemandestablishingthecollectionsystem､Thetransmissionof 

informationusingelectronicmediacanincreasetheefficiencyofdatamanagementin 
boththemedicalinstitutionsandtheclinicaltrialssUbjects． 

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：goodclinicalpractice,decisionmaking,adverseevent,causalrelationship 

くの作業時間が必要なこと，また報告される有害

事象のうち治験薬との因果関係が不明の症例に対

して，因果関係の判断を医療機関に任せる場合も

少なくない．さらに，有害事象の重要,性の評価を

求められる治験責任医師の負担が多いことなど，

有害事象情報を取り扱ううえでの問題点が多く認

められる．

そこで，治験依頼者から本院に報告された有害

事象について，その件数と症例数，治験依頼者の

因果関係評価の実態を調査し，有害事象情報を管

理するうえでの問題点の分析を試みた．

方法

緒
＝△ 

百冊

臨床試験（以下，治験）参加への意思決定に大

きな影響を与える因子は，治験で得られる利益と

治験で受ける不利益のバランスである．治験で得

られる利益としては，新しい治療や丁寧な医療

サービスが受けられることなどが挙げられる．ま

た，治験で受ける不利益としては，安全'性が確立

していないこと，通院回数・検査回数が多くなる

ことなどが挙げられる．

このうち，「安全性が確立していない」点はと

くに重要であり，治験過程で健康被害に関する事

象（以下，有害事象：adverseevent)が新たに発

生すれば，治験を依頼した製薬企業（以下，治験

依頼者)は，それを規制当局（厚生労働省)，治験

実施医療機関の長と治験責任医師に情報提供する

必要がある(薬事法第80条の２第６項，薬事法施行

規則第66条の７)．また，治験への継続参加につ

いて被験者の意思決定に影響を与えるものと認め

る'情報を入手したときは，必要な場合は説明文書

を改訂し，直ちに文書により当該'情報を被験者に

提供し，治験に継続して参加するかどうかを再度

確認する必要がある（GCP省令第48,54条)．

治験依頼者から提供される治験薬の有害事象に

関する情報の管理は，医療機関においてさまざま

な手続きを要する．これは新ＧＣＰに基づいた臨

床試験の実施に不可欠の業務であるが，治験責任

医師だけでなく，治験事務局，治験審査委員会

(ＩＲＢ）事務局や治験コーディネーター（CRC）の

業務において大きな負担となっている。とくに，

提供される'情報量が多いので‘情報管理のために多

治験依頼者（39社）から報告された他施設で発

生した有害事象症例について，①報告事象の未

知｡既知，②因果関係の判断結果について調査し

た．調査期間は，１９９９年４月～2000年１１月とし

た。報告症例数については，追加報告や報告取消

しもｌ症例とみなした．

治験依頼者より報告を受けた有害事象症例は，

一般用表計算ソフトを用いて項目ごとに入力し，

データベース化した．本院における有害事象情報

の管理の流れをFig.１に示す．有害事象に関する

'情報は，治験依頼者から郵送または担当者の持参

により本院（病院長と治験責任医師）に報告され

てくるが，その報告数が膨大なこと，提供された

報告書では'情報管理が難しいこと，またＩＲＢでの

審議用資料として利用することは困難であるとの

理由から，本院では臨床試験管理センターにおい

て，Microsoft社のExcel⑧(MSExcel)を用いて

有害事象,情報のデータベース化を行っている''2)．
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塵曇麹 騒麺［璽霊蕊I’

規制当局

（厚生労働省）

Fig.１治験における有害事象報告の流れ

データ登録後，臨床試験管理センターから治験

責任医師に対し，治験依頼者からの有害事象報告

と報告事象に対する評価報告書を送付し,①被験

者の治験継続参加の意思決定に及ぼす影響,②説

明および再同意取得の必要性,③治験継続の可否

およびその結論の根拠について，治験責任医師の

評価報告を義務づけている．そして，治験責任医

師の評価もデータベースに入力している。

因果関係判定結果に基づくデータ解析は，MS

ExcelのデータをMicrosoftAccess⑰（MS

Access）に移行して行い，統計処理はt-検定を用

いた．

治験依頼者からの有害事象情報に対する治験責

任医師の評価結果を,①被験者の意思決定に及ぼ

す影響,②説明および再同意の必要性,③治験継

続の可否の３点について分析した．調査期間は，

治験責任医師に評価報告書の提出を義務づけた

1999年９月～2000年１１月とした．

結果

めの作業時間が短縮される．

データベース化のための作業は時間を要する

が，データベース化により，治験薬剤ごとあるい

は各データ項目単位の検索が容易であること，’情

報内容の要約が容易に一覧できることや治験審査

委員会への審議用資料が短時間で作成できるな

ど，効率的な情報管理が可能になった．また，治

験責任医師からの有害事象に関する問合わせ（報

告時期の確認，因果関係の評価など）にも，迅速

に対応できるようになった．

２．本院へ報告された有害事象I情報の分類

１９９９年４月～2000年１１月における，治験依頼

者から本院への有害事象報告の合計件数は284件

であり，１カ月あたりの平均報告件数は１４．９回で

あった．また，報告症例の合計は1,907症例であ

り，１カ月あたりの平均報告症例は９５．３症例で

あった．全報告症例のうち，未知の有害事象は

1,014症例（53.2％)，既知の有害事象は844症例

(44.3％)であった．有害事象の発生状況について

は,市販後に発生したものが1,316症例(69.0％)，

治験中に発生したものが375症例（19.7％）と市

販後の報告が多く，また発生場所は,海外が1,571

症例(82.4％)，国内が286症例(15.0％）であり，

海外からの報告が全体の８０％以上を占めていた

(Fig.２)． 

報告医による治験薬と有害事象との因果関係の

１．本院における有害事象報告の管理

治験依頼者から提供される有害事象'情報を，本

院臨床試験管理センターにおいて，薬剤師がデー

タベース化している．データベース化に要する時

間は，１カ月間で延べ約５００分(約100症例)であ

る．一部の依頼者からは，MS-Excelデータによ

り提出されており，この場合はデータベースのた



290 

未知の事象（53.2％） 既知の事象（44.3％）その他（2.6％）

新規性

他（10.1％）に【59.ﾛソ

発生状況

2.6％） 】％）そのfIh

発生場所

0％２０％４０％６０％ 

Fig.２本院|こ報告された有害事象情報の分類 (1,,,年４月~2Ⅲ筆1,月）

その他(2.6％）

因

因果関係が否定できない(29.196）

Fig.３有害事象報告症例の因果関係の分類

対して新たに報告された重要な有害事象について

の説明を行い，改めて被験者の意思を確認する

(再同意)ことにしている．この条件に含まれる有

害事象は，全体の22.4％である．

ＩＲＢでは，この分類に基づいた入力データー

覧，治験責任医師の評価報告書，治験依頼者から

送られた報告書を対象に，本院における治験継続

の可否について審議を行っている。ＩＲＢは８月を

除き，毎月第２水曜曰に開催している。ただし，

当該有害事象が発生した対象疾患や患者背景，そ

の`情報を熟知した責任医師が同意文書の改訂は不

要と判断した場合は，責任医師の判断根拠に対し

てＩＲＢで審議を行い,判断根拠が正当であると判

断された場合に限り，同意文書改訂と再同意取得

判断は,｢因果関係が明らか｣が228症例(12.0％)，

｢因果関係が否定できない」が555症例(29.1％)，

｢因果関係が否定できる｣が１１８症例(6.2％)，「因

果関係が不明」が907症例(47.6％)と，因果関係

が不明とする症例が約半数を占めていた(Fig.3)。

本院では，報告された有害事象を1999年９月

より，①未知。既知，②重篤度，③因果関係の

有無の３点から分類している。分類した結果を

Ｔａｂｌｅｌに示す.本院では,有害事象の説明範囲に

ついてＩＲＢで検討を行い，有害事象が「未知｣＋

｢重篤｣＋｢因果関係が明らかなもの,または否定で

きないもの」については，被験者の治験参加継続

の意思決定に明らかな影響を及ぼすとの判断か

ら，原則として同意説明文書を改訂し，被験者に
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Table１本院に報告された有害事象症例の分類(1999年９月～2000年１１月）

五二二関係の’，／ク：：▽ ;し正例数
％
｜
Ⅲ
川
川
川
一
朋
一
朋
川
川
Ⅲ
｜
Ⅱ
狐
川
川
一
Ｍ

鷲
明らか

否定できない

否定

不明*＊

要改訂→再同意

要改訂→再同意

１
２
６
６
 

重篤である
未知

重篤でない｜因果関係問わず’８

ＬＬ 
明らか

否定できない

否定

不明*＊

３
４
７
７
 

重篤である

(死亡・生命）

~￣ 

１５ 

霊
１４８ 

既知 明らか

否定できない

否定

不明*＊

５
５
７
７
 

重篤である

(その他）

重篤でない｜因果関係問わず’９

計

＊ランク：同意への意思決定に影響を及ぼすレベルでランク付け

*＊因果関係不明：1,857症例中907症例（48.8％）

の免除を認めている．

審議の結果，治験実施計画書や説明同意文書の

変更，被験者の治験参加について再同意の取得が

必要とされた場合，ＩＲＢでの審査結果は治験責任

医師と治験依頼者に通知され，両者はその決定に

従わなければならない。ＣＲＣは治験担当医師か

らの依頼を受けて，再同意取得時の援助を行って

いる。

られた有害事象の新規』性については，Ａ群では未

知事象の割合(25.0％)が既知事象の割合(6.2％）

に比べて有意に大きかった（p＝2.78×10-5)。Ｂ

群では有意な差が認められなかった（p＝0.421）

が，既知事象の割合（平均：35.4％）が未知事象

の割合（平均：22.5％）より大きい傾向がみられ

た．また，治験依頼者を本邦設立企業と外資系企

業に分けて比較したが，すべての項目で有意な差

は認められなかった．

３．有害事象報告数による治験依頼者の分類

調査期間内における治験依頼者１社あたりの報

告件数の平均は7.28件，総報告症例数の平均は

49.8症例であった．

全３９社について,報告症例数が100未満の治験

依頼者３４社(Ａ群：平均27.8）と１００以上の治験

依頼者５社(Ｂ群：平均1922)に分け，各群につ

いて有害事象‘情報の性質(因果関係の有無，未知。

既知の別）について分析した（Fig.４)．総報告症

例数に対する「因果関係が不明」症例の割合は，

Ａ群で平均38.6％，Ｂ群で５７８％とＢ群のほう

が高い値を示した.「因果関係が不明」症例で認め

４．治験依頼者からの有害事象報告に対する本院治

験責任医師の評価

分析対象は，本院での治験終了のため被験者へ

の説明が不要である有害事象報告など，ＩＲＢでの

主要な審査対象とならないものを除いて，１９９９年

９月～2000年１１月に治験責任医師から評価報告

を受けた151件とした。治験責任医師の評価は，

報告書単位で行った。

被験者の意思決定に及ぼす影響については,｢影

響あり」が80件（530％)，「影響なし」が70件

(46.4％)，「未記載」が１件（０６％）であった．
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Ａ群企業(報告症例数100未満）

＊ 

B群企業(報告症例数100以上）

０
０
０
０
０
０
０
０
０
０
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未知既知全体未知既知 未知既知全体未知既知

E亟三]厘雲i霊i雲=］国､垂I][J雲i:Eii霊詞
Fig.４報告数による治験依頼者の分類と報告内容（1999年４月～2000年１１月）

因果関係で分類

しない温合

因果関係で分類

しない温合

Ａ・同意への影響「あり」（８０件） Ｂ・同窓への影響「なし」（７０件）

息
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釦
刀
的
釦
釦
釦
如

（
回
）
頓
回
珈
懸
ｅ
⑩
痘
雛
骨
鰍
観

醗明不要
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卯
的
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印
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如
釦
釦

（
回
）
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騨
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心
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罐辨 榊柵
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91.396 

》》

1０ 
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０ 

被験者への､t明の必劃生；蝋綱iiの可否被験者への説明の必翻生治鯛圏闘の可否

Fig.５治験依頼者からの有害事象報告に対する本院治験責任医師の評価

｢意思決定に影響あり」８０件に対する治験責任医

師の判断は全体の９０％で,何らかの説明が必要で

あるとしていた．一方，「意思決定に影響なし｣７０

件に対しては，全体の１０％しか説明を必要と判断

していない（Fig.５)．

有害事象報告による「治験継続の判断」につい

ては，「意思決定に影響あり」80件のうち｢症例の

新規登録の中断」１件（1.3％）と「継続を再検討」

1件（１３％）の治験継続に対して否定的な判断が

認められた．「意思決定に影響なし」７０件におい

ては，このような判断は認められなかった．
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になる．それが医療不信の誘因となり，医療訴訟

につながる可能性もある．

本院では，治験依頼者から報告される有害事象

情報について，本院作成の評価報告書を用いた治

験責任医師の評価を義務づけているが，全責任医

師は協力的である．有害事象に対する評価は，各

医師の臨床経験，医学的根拠に基づき行われてい

るが，評価の根拠がＩＲＢで不十分と判断された

場合は再評価を求めることにより，重要と思われ

る有害事象についてはできるだけ被験者に説明す

ることにしている。

一般的に，有害事象（とくに，有害薬物反応）

の因果関係判定は，時間的な相関性を基本に行わ

れているが3)，その判定基準と判定体制は治験依

頼者で差が認められる．因果関係の判定を行うた

めに必要な｜情報項目を標準化4)し，標準項目につ

いての記述を報告者に義務づけること，そして必

要な情報を収集するシステムを確立し，続いて標

準的な判定基準を設定することにより，因果関係

判定の精度を高める必要がある．この目的で主要

な治験依頼者50社に対し，各社が用いている因

果関係の判定基準と判定のための社内体制などの

実態と問題点について調査中である．

考察

今回の調査により，現在の治験依頼者からの有

害事象報告に対し，いくつかの問題点が明らかに

なった．その主なものは，①因果関係の判定が不

十分であること，②依頼者からの有害事象報告の

方法である．

１．有害事象発生の状況

治験依頼者から報告される有害事象症例のう

ち，未知の有害事象は全体の半数を超える．限定

された患者群で実施される治験とは異なり，市販

後は投与される患者層と人数が拡大する結果，未

知の因果関係が否定できない有害事象（この場合

は，有害薬物反応：adversedrugreaction）が発

生することが予想される．実際に，全体の約70％

が市販後に発生したものである．

また，セフェム系抗生物質「cefoselissulfate

(ウィンセフ注⑧：藤沢)」の痙掌や，糖尿病治療

薬「troglitazone（ノスカール錠⑰：三共)」の重

篤な肝障害に起因する死亡などのように，治験段

階では検出できなかった有害事象が市販直後の短

期間に発生する可能性が大きい．したがって，市

販後における有害事象の効果的な検出システムを

整備する必要がある．この意味で，２００１年１０月

に開始予定の「市販直後調査」の実施に期待がか

かる．また，報告される有害事象の海外での発生

率が80％を超えていることから，有害事象'情報の

管理については，統一用語(副作用用語辞書Ｍｅｄ

ＤＲＡ)の普及，効率的で有効な'情報収集と伝達体

制の早急な確立に焦点を当て，世界的規模で考え

る必要がある。

３．有害事象の報告方法

治験依頼者からの有害事象報告件数は，１カ月

平均９５．３症例であり，治験事務局あるいはＩＲＢ

事務局においてそれらの有害事象`情報を整理。管

理し，ＩＲＢにおいて被験者に伝達する必要がある

かどうかについて詳細に審議することは，限られ

た時間内では非常に困難を伴う．とくに，市販さ

れている薬剤の治験の場合，市販後調査から得ら

れる有害事象情報は因果関係評価が不十分なもの

が多く，市販前と市販後の情報を分けて管理する

ことが必要と思われる．本院では，「未知｣＋｢重

篤｣＋｢因果関係が否定できない」有害事象

(Ｔａｂｌｅｌのランク“２，，）を市販前と市販後に細分

類し，情報収集体制がより整備されている市販前

の検出情報（＝治験実施条件に合致）を分離する

ことにより，′情報の質を考慮した情報管理への改

善を検討している．

２．因果関係の判定

分析対象の1,907症例のうち「因果関係不明」

症例は全体の約48％と高く，報告された有害事象

の臨床的重要性を評価しなければならない治験実

施医療機関側の負担と責任は大きい．とくに，有

害事象は被験者の安全'性に大きく関わる問題（＝

不利益）であり，治験参加に伴う不利益について

の不十分な説明は，被験者の人権を軽視すること
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2000年11月２０曰に厚生省医薬安全局(現厚生

労働省医薬局）からだされた通知「治験薬に係る

副作用・感染症症例報告の取り扱いについて（医

薬審第1249号)」において，①MedDRA/J収載

の副作用用語が使用できるようになったこと，②

外国での既承認医薬品で発生した副作用`情報の医

療機関への報告については，ＣＩＯＭＳ（Council

forlnternationalOrganizationsofMedical 

Sciences：国際医科学団体協議会）報告様式や

MedWatch報告様式(アメリカ合衆国食品医薬品

庁）など，英語記載の資料添付があれば様式２は

不要になったことが記載されている．副作用の標

準用語集MedDRAの曰本語訳（MedDRA/J）の

使用は副作用用語の標準化を実現し，データベー

ス化も可能となり，,情報管理の効率化が進むもの

と期待される．しかしながら，外国での既承認医

薬品については処方件数が多いため，現在でも報

告件数が非常に多く，’情報管理の負担は大きい．

これらの情報をＣＩＯＭＳ報告様式やMedWatch

報告様式など，英語記載の資料のまま提供される

ことになると，言語の解釈の違いによる新たな問

題を引き起こす可能`性があり，いっそうの混乱が

予想される．

これらの問題を解決するため，本院が試みてい

るような一般用表計算ソフト（MSExcel）を用い

た電子的データ形式で，治験依頼者から有害事象

'情報の提供を受けることも方策のひとつと考えら

れる．このような電子的データによる有害事象,情

報の伝達は，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

れる．今後は，インターネットを含めた情報技術

を活用し，治験依頼者，規制当局および実施医療

機関すべてが利用できる標準システムの開発が望

まれる．この電子的データ利用についても,考察２．

で述べた治験依頼者を対象とした実態調査の調査

項目に含め，現在，調査・分析を進めている．

ランスの上に成り立ち，重篤な有害事象に関する

’情報は治験参加（または継続）のための意思決定

における大きな要因である．

今回の分析結果によると，本院への全報告症例

のうち，未知の有害事象は５３％，既知の有害事象

は４４％であった．有害事象報告医の治験薬と事象

との因果関係の判断のうち，「因果関係不明」症

例は全体の約48％と極めて高く，報告された有害

事象の臨床的重要`性を評価しなければならない治

験実施医療機関側の負担と責任は大きい．

報告される有害事象の８０％以上が海外におい

て発生しているなど，外国での既承認医薬品に関

する有害事象の報告件数が多く，情報管理の負担

は大きい．今後，これらの情報をＣＩＯＭＳ報告様

式やMedWatch報告様式など，英語記載の資料

のまま提供されることになると，言語の解釈の違

いによる新たな問題を引き起こす可能性があり，

いっそうの混乱が予想される．因果関係の判定を

行うために必要な`情報項目の標準化と標準項目へ

の記載の義務化を進めること，必要情報の収集シ

ステムを確立すること，標準的判定基準を設定す

ることにより，因果関係判定の精度を高める必要

があると思われる．また，’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，標準的システムの早急な開発が望まれる．
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