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高血圧症治療薬の臨床研究事案を踏まえた対応及び再発防止策について

(報告書)

標記につきまして、3月 27日 に開催 した 「第 5回 高血圧症治療薬の臨床研究事案

に関する検討委員会」では、修正を委員長預か りとしてお りましたが、この度、別添

のとお りとりまとめられましたのでお知 らせいたします。

※参考までに、3月 27日 付けの報告書案からの修正点が分かるよう、見え消しとし

た資料も添付いたします。
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第一 はじめに

高齢化社会を本格的に迎えた我が国にとつて、生活習慣病対策は重要な

ものである。中でも我が国での高血圧性疾患患者の総数は、厚生労働省の

「平成23年 患者調査の概況」によると約907万 人と推計されており、我が国

で最も多い疾患の一つに位置づけられている。高血圧症治療の目的は、血

圧を下げることそのものにあるというよりも、将来的な虚血性心疾患や1図卒

中などの重篤な疾病の発症を防ぐことにあり、高血圧症の薬物療法は、食

事療法・運動療法と並ぶ重要な治療法に位置づけられている。

このような状況下において、ノバルティスフアーマ株式会社(以下「ノパルテ

ィス社」という。)の 高血圧症治療薬ディオバン (一般名:′シレサルタン、以

下「デイオバン」という。)の 市販後大規模臨床研究について、当該研究に

関わらない他の医師の疑義等に端を発し、世界的に権威のある医学雑誌か

らの関連論文の撤回、研究データの人為的な操作により事実と異なる結論

が導き出されたことが判明するなど、臨床研究の質に関する問題が複数の

大学において明らかになつた。また、ノバルティス社元社員によるこれら臨

床研究の統計解析業務への関与及び研究者の利益相反に関する透明性

が確保されていないことなども明らかになつた。

今回の高血圧症治療薬に関する臨床研究事案は、一研究者によるデータ

処理問題に留まるものではない。当該撤回された論文等は、特定非営利活

動法人日本高血圧学会の「高血圧治療ガイドライン」に引用されており、ま

た、ノパルティス社が当該論文等を利用した広告を大々的に行つたことから、

結果として当該論文における事実と異なる結論が医療現場に広く周知され

ることとなり、ひいては高血圧症治療にあたる医師の処方行動に大きな影

響をもたらしたものと考えられる。このため、今回の事案に関する事実関係

が明らかになるにしたがって、ディォバンを月風用する患者及び国民全般に不

安を引き起こし、臨床研究の信頼を損ねる事態を招いている。また、今後の

我が国の成長戦略に当たり、日本発の医薬品等を創出するために不可欠

な質の高い臨床研究を推進していく中で、今回の事案によって国内外で我

が国の臨床研究に対する信頼性を大きく損ねるなど、国益の損失にもつな

がる重大な問題であると言わざるを得ない。

このような状況を踏まえ、厚生労働省は文部科学省とも協力の上、今回の



事案についてその事実関係を可能な限り明らかにするとともに、その再発防

止策について検討することとし、平成25年 (2013年)8月、厚生労働大臣の

下に「高血圧症治療薬の臨床研究事案に関する検討委員会」を設置した

(検討委員会委員は別紙1参照)。本検討委員会は、平成25年 (2013年)9

月末までの約2ヶ月間、関係者に対するヒアリングや関係資料の精査を含

め精力的に調査・検討を重ね、それまでに明らかになつた事実関係や再発

防止策等を「中間とりまとめ」として平成25年 (2013年)10月にとりまとめた。

その後、本検討委員会としては、引き続き関係大学からの調査報告を受け、

検討を進めてきたところであるが、中間とりまとめにおいて指摘のあった

様々な再発防止策について関係者による対応がなされるなどの一定の成果

が見られるところ、その状況も含め、報告書としてとりまとめることとした。

第二 事案の概要

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬(ARB:An」otendn H Receptor Blocker)

は高血圧症治療薬としては比較的最近上市されたものであり、ノバルティス

社のディオバンについては、平成12年 (2000年)9月に我が国で承認され、

同年11月 に販売開始された。我が国においてディオバンは ARBと して2種

類目の医薬品であり、現在我が国では7種類の ARBが 先発医薬品として

販売されている。

ディオバン承認後の平成14年 (2002年 )以降、東京慈恵会医科大学、千

葉大学、滋賀医科大学、京都府立医科大学及び名古屋大学(以下「関連5

大学」という。)等で、ディオバンと既存の高血圧症治療薬との間の臨床研究

(治療介入を伴う前向き臨床研究)が相次いで行われた。その結果、例えば

東京慈恵会医科大学及び京都府立医科大学における臨床研究については、

それぞれ「脳卒中や狭心症等の発症について、ディオバン投与群はディオ

バンを含むARB以 外の高血圧症治療薬投与群よりも抑制した。」との結論

を得て、Lancetや EurOpean HearL JoumJなどの著名な国際的医学雑誌等

に投稿・公表された。

しかしながら、平成24年 (2012年 )の当該研究に関わらない外部の者に

よる疑義等に基づき、相次いで関係論文が撤回された(その後、Lancetの

関連論文も平成25年 (2013年 )9月 に撤回された。)。また、平成25年

(2013年 )5月 、ノバルティス社の元社員が、当時これらの臨床研究に大阪

市立大学非常勤講師の肩書きで関わつていたとの指摘を踏まえ、厚生労働

省はノバルティス社に対し事情聴取の上、事実関係の調査及び再発防止策

について指導し、併せて関連5大学に対しても調査等を指導している。また、

大阪市立大学に対しても、ノバルティス社の元社員を非常勤講師に委嘱し

た経緯等について調査を指導している。

その後、平成25年 (2013年 )7月 末までに大学等から公表された調査結

果等によると、京都府立医科大学で実施された臨床研究(KYOTO Hea淀

study;KHS)については、「カルテ情報と論文作成に用いられた解析データ

等を比較したところ、血圧値や狭心症等の合併症の発生数等のデータの操

作が認められ、本臨床研究で得られた結論には誤りがあつた可能性が高

い。」と発表されている。東京慈恵会医科大学で実施された臨床研究(J:KEI



Heart Study;」HS)については、「カルテ情報と論文作成に用いられた解析

データ等を比較したところ、血圧値等のデータの操作が認められ、論文の正

当性を判断することができず、信頼性を欠くものと言わざるを得ない。」と発

表されている。また、ノバルティス社は、「第二者による関係者への聞き取り

調査等を実施したが、元社員による意図的なデータ操作や改憲(かいざん)

を行つたことを示す証拠は発見できなかった。」と発表している。

さらに12月 までに関係大学から公表された調査結果等によると、滋賀医

科大学で実施された臨床研究 (The shiga MtrOalbumhuHa Reducuon

THal iSMART)については、「調査範囲内では、論文に用いたデータが実測

値と異なる例が約1割 (67/661)あったこと、研究グループからは「誤入力で

あった」との説明があつたものの、不一致症例の数値が両群各々に偏つて

いる点に不自然さがあり、恣意性が否定できない。」としている。なお、当該

臨床研究を掲載した医学雑誌 Dhbetes Careは、同大学の調査結果に基づ

き、同論文を平成26年 (2014年)1月に撤回している。

名古屋大学で実施された臨床研究(NAGOYA HEART Study;NHS)に つ

いては、「研究計画の変更手続きを行わないままエンドポイントの一部が変

更されていたものの、一貫して計画書の定義に従つて、データの収集、エン

ドポイントの判定、解析データの作成、解析と論文の結果取得が行われてい

たこと、解析用データとWEB入 カデータ又はカルテとの相違点は、全 1150

症例中で数例見つかつたが、いずれもその理由が明確化され、これまでの

調査結果では恣意的なデータの操作はなかつた。」としている。

千葉大学で実施された臨床研究(The valsartan Am!odゎine Randomほed

T百J;VART)に ついては、「組み入れ被験者 1021例 のうち、大学附属病院

のカルテデータ 109例 と論文データを照合したところ、副次評価項目の5～

8%に 相違が見られたこと、現状、論文データに関し意図的にデータ操作が

行われたことを示す内容は見いだせなかつた。」としている。また、「事務局

に保管していた紙媒体の資料は平成23年 (2011年)4月頃に全て廃棄され

ていた。」としている。(今回の事案に関する経緯等の概要及び関連5大学

における臨床研究の概要は別紙2及び別紙3参照)。

第二 検討委員会の検討結果

1.検討委員会における調査・ヒアリングの実施方法及び結果

(1)検 討委員会の開催状況

本検討委員会の開催状況は以下のとおりである。

第1回検討委員会 平 成25年 (2013年)8月 9日

第2回検討委員会 平 成25年 (2013年)9月 2日

第3回検討委員会 平 成25年 (2013年)9月30日

第4回検討委員会 平 成25年 (2013年)12月25日

第5回検討委員会 平 成26年 (2014年)3月 27日

第1回検討委員会においては、ノバルティス社、関連5大学及び大阪

市立大学よりその時点までの調査概要について報告を受け、質疑応答

を行うとともに、今後の本検討委員会における主な論点について議論を

行つた。

第2回検討委員会においては、当面9月までの調査検討の進め方、関

係者に対するヒアリング等の実施体制について議論した。また、ノバルテ

ィス社、京都府立医科大学及び東京慈恵会医科大学より今回の事案の

企画立案から論文作成に至るまでの経緯や関係者等に関する報告を受

けて質疑応答を行うとともに、今後の再発防止策になり得る対応方策に

ついて議論を行つた。また、諸外国における臨床研究に関する規制の状

況や日本における利益相反の管理等について確認した。

第3回検討委員会においては、これまでのノバルティス社及び関係大

学からの調査並びに関係者に対するヒアリング等を踏まえ、中間とりまと

め案について議論を行つた。

第4回検討委員会においては、滋賀医科大学、名古屋大学及び千葉

大学より、今回の事案に関する大学としての調査概要について報告を受

け、質疑応答を行つた。

第5回検討委員会においては、製薬企業関係者より、本検討委員会の

中間とりまとめを踏まえた透明性確保に関する現状の取り組み等につい

て報告を受けるとともに、報告書案について議論を行つた。

そのほか、関係者に対して書面により事実確認を行つた。



(2)本 検討委員会の検討の進め方

本検討委員会としては、平成25年 (2013年)9月末を一つの目処に、

まずはその時点までに明らかになった事実関係に基づき当面の対応方

策について検討し、中間とりまとめとして公表することとした。

そのため、ディオバンの臨床研究事案に関する調査結果を平成2525

年(2013年)7月末までに公表しているノパルティス社、京都府立医科大

学及び東京慈恵会医科大学を対象とした調査並びに主な関係者からの

ヒアリングを実施し、当該臨床研究に関する事実関係及び当時の臨床研

究実施にかかる構造上の欠陥を可能な限り明らかにするとともに、そこ

から考え得る当面の再発防止策をとりまとめることとした。

関係者に対するヒアリング等の実施体制としては、ノバルティス社、京

都府立医科大学及び東京慈恵会医科大学をそれぞれ対象とするチーム

を検討委員で形成し、その中から主査を指名して対応することとした。

(各チームの主査及び所属委員については別紙4参照。)

また、平成25年 (2013年 )10月 以降については、滋賀医科大学、名

古屋大学及び千葉大学より、今回の事案に関する大学としての調査概

要について報告を受け、更なる再発防止策等の必要性等について検討

を行うこととした。

(3)ヒ アリングの結果

今回の個別関係者に対するヒアリングは以下の者を対象に実施した。

なお、ヒアリングに当たっては、今回の事案に関する事実関係を可能な

限り解明する上で必要不可欠かつ重要である一方、個々の対象者の人

権に配慮する必要があることから非公開で実施するとともに、対象者の

弁護士同席を認めた上で実施した。また、ヒアリングの結果概要につい

ては、第3回検討委員会において報告した。(各ヒアリング出席者及び結

果については別紙5参照)

①東京慈恵会医科大学における本事案研究責任者

実施日:平成25年 (2013年)9月18日

担当チーム:東京慈恵会医科大学担当チーム

② 京都府立医科大学における本事案研究責任者

実施日:平成25年 (2013年)9月20日

担当チーム:京都府立医科大学担当チーム

③ 両大学の外部データセンター責任者

実施日:平成25年 (2013年)9月20日

担当チーム:東京慈恵会医科大学担当チーム

及び京都府立医科大学担当チーム

④ 当時統計解析に関与したとされるノバルティス社元社員

実施日:平成25年 (2013年)9月24日

担当チーム:ノバルティス社担当チーム

⑤当時マーケティング部門を統括していたノバルティス社元社員

実施日:平成25年 (2013年)9月25日

担当チーム:ノバルティス社担当チーム



2.今 回の事案が起こつた背景、原因と問題点

本検討委員会では上記1.のとおり、調査・ヒアリング等を実施してきたとこ

ろである。本検討委員会による調査等については関係者による自発的協力

によるものであり、事実、会社側関係者と大学関係者との間で説明に一部

食い違いも見られるが、様々な制約の中で得られた現時点での情報を元に

今回の事業が起こつた主な背景・原因と問題点等を整理すると以下のとお

りである。

(1)臨 床研究の企画ユ案

ディオバンが我が国で承認された平成12年 (2000年 )当時、一般

に、製薬企業による医薬品開発は高血圧症や高脂血症などの比較

的患者数が多い疾患を中心に進められており、このような領域にお

ける市場獲得競争は内外で激しいものであつたと考えられる。このよ

うな状況め下で、どの製薬企業も自社製品に関して他社の同種同効

薬との差別化につながりうる新たな科学的根拠を得ることができれ

ば販売競争を優位に進められると考えたことは十分想定されるとこ

ろである。
一方、大学等の研究機関においては、この時期、同種同効薬が

数多く流通する疾患領域において、EBM(EⅥ dence―based medにine)

に基づく標準的治療法の整理・検討がすすめられた。このような状

況下で、国内外の研究機関で種々の大規模臨床研究が開始され、

前向きランダム化オープンエンドポイント盲検化試験(PROBE法 )な

どの新たな試験デザインが行われるなどの状況にあったところであ

り、研究功績を上げる観点からこのような大規模臨床研究を実施し

たいと考える研究者が現われることは十分ありうることであった。

事実、今回の事案に関し、ノバルティス社は、同社からの奨学寄

附金について、各大学における今回の研究事業の支援に用いられ

ることを意図及び期待していたと公表資料に記載している。

他方、大学側研究者における臨床研究の企画立案について、大

規模臨床研究を立案した京都府立医科大学及び東京慈恵会医科

大学の研究責任者はいずれも「新たな主任教授として着任し、自ら

の講座立ち上げ当初であつたことから関係者間の結束を強化したい

との考え方に基づき実施した」旨説明しているが、さらに臨床研究の

対象医薬品をディオバンにしなければならない特段の理由について

も述べておらず、いかなる医学的研究課題を解明するためにこのよ

うな医師主導の臨床研究を企画立案したかについて明示していな

い 。

このように、今回の事案にかかる臨床研究の企画立案について、

ノバルティス社側には、自社製品の販売戦略という動機付けが認め

られ、他方で大学側研究者には新しい大規模臨床研究の実施にあ

たり、特定の医学的研究課題の解明を目的としたと考えられない動

機付けが認められる。

医学的研究課題の解明に向けられたものとは言えない臨床研究

については、本来行つてはならないもので必要`D晰ない臨募ヨ嘲

につ与がる平能性があり、特に被験者保護の観点から問題がある。

また、本来の目的が曖昧な状況で研究を実施することにより、医学

的研究以外の意図等を有する者が関与する隙を与えた可能性があ

る。

(2)臨 床研究に対する製薬企業の関与

平成25年 (2013年)7月29日 付のノバルティス社公表資料によると、

「本年3月の同社による社内調査及び4月のノバルティス社のスイス本

社(以下「スイス本社」という。)による第二者専門家による調査の結果、
一人の元社員が5つの医師主導臨床研究に大幅に関与していたこと

が判明した。」と報告している。その一方、

ア.同 社から今回の研究責任者が主宰する講座に対する奨学寄附

金は、社長または医薬品事業本部長決裁で決定している。

イ.統 計解析に従事したとされる元社員の大学側研究者への労務

提供について、ノパルティス社の営業関係者であるプロダクトマネ
ージヤーを通じて手配されている。

ウ.当 該元社員の大学側研究者への労務提供にかかる交通費等

はノバルティス社が支給している。

工 当 該元社員の上司と経営陣の一部の者は、当該元社員の研

究への関与の程度について認識していた、ないしは認識して然る



べきであった。

オ.ノ バルティス社は奨学寄附金が今回の研究事案の支援に用い

られることを意図及び期待していた。

力.奨 学寄附金が寄付された期間は、それぞれの臨床研究の開始

から関連論文の公表までの期間とほぼ同じであった。

などの状況が本検討委員会の調査及びノバルティス社公表資料等で

明らかにされている。

これらを総合的に判断すると、当該元社員が今回の事案に深く関与

していた実態がノバルティス社にとつて最近になつて判明したものとは

言い難い。また、当該元社員の関与のみならずその上司及び一部の

経営陣による認識などの人的状況、並びに当該元社員にかかる必要

経費の会社負担及び会社の意図及び期待等を伴つた奨学寄附金の

提供などの金銭的状況などから、今回の事案は、当該元社員一個人

が関与していたというよりは、実態としてはノバルティス社として今回の

事案に関与していたと判断すべきものである。

(3)利 益相反管理上の問題点

ノバルティス社は東京慈恵会医科大学の講座に総額約1億 9千 万

円、京都府立医科大学の講座に総額約3億 8千 万円を奨学寄附金とし

て寄付しており、また他の三大学に対しても奨学寄附件金を寄付して

いるが、その決裁者は当時の社長または医薬品事業本部長であつた

と述べている。また、ノバルティス社は奨学寄附金が今回の研究事案

の支援に用いられることを意図及び期待していたとも述べている。この

ような意図等をもって提供された資金は、事実上、ノバルティス社が今

般の事案に係る臨床研究のスポンサーとしての役割を果たしており、

これは学術研究や教育の充実・発展という奨学寄附金本来の趣旨と

異なる。このほか、統計解析に関わつたとされる元社員の当初の所属

部署は営業関係の管轄であり、またその元社員を大学側研究責任者

に紹介した者は、同社の営業関係者であるプロダクトマネージャーで

あったことなどを踏まえると、ノパルティス社からの長期間にわたる多

額の資金提供及び労務提供は、営業を含めた業務の一環として行わ

れたものと考えられる。いずれにせよ、製薬企業から大学への資金提

供及び大学側研究者への労務や専門的知識の提供について透明性

が確保されていない。また、社員に対するマネージメント及び部門間の

情報共有・連携が不十分であるなど、全体として社内のガバナンスが

適切に機能していないと思われた。さらに、ノバルティス社は当該元社

員の関与に関し、「大阪市立大学の肩書を使用していれば許されると

思っていた。」旨を述べている。その一方で、同時期にスイス本社が関

与 した 海 外 臨 床 研 究 につ い て は 、そ の 公 表 論 文 (Lan c e t

3632022-2031,2004)において適切に研究者の利益相反について言

及されている。このことから、スイス本社は研究者の利益相反に関わ

る透明性確保について内外でのダブルスタンダードを黙認したか、あ

るいは日本法人に対するスイス本社の指示が適切でなかつたものと考

えられる。
一方で、平成15年 (2003年)制定の「臨床研究に関する倫理指針」

(厚生労働大臣告示、以下『臨床研究倫理指針」という。)」において研

究者による利益相反管理の必要性を求めていたにも関わらず、大学

側研究者における利益相反の管理に関する対応はずさんであった。

特に大学側研究責任者については、当該元社員がノパルティス社の

社員であることを臨床研究開始の当初から認識していたか、研究の途

中段階で認識していた可能性が極めて高く、それにもかかわらず関連

する論文に利益相反に関する適切な記載を行つていない。例えば、平

成18年 (2006年)には臨床研究の倫理と利益相反に関する検討班か

ら「臨床研究の利益相反ポリシー策定に関するガイドライン」がとりまと

められるなど、臨床研究における利益相反管理の重要性が提起され

た以降においてさえ、利益相反に関して不記載の論文が見受けられる。

このほか、研究の途中段階でプロトコールや患者同意説明に関連する

文書の変更がなされているにもかかわらず、倫理審査委員会での記

録が見当たらず、適切に審議がなされたか不明である。また、利益相

反の適切な開示を行うよう倫理審査委員会が指摘した形跡も確認でき

ない。

その背景としては、大学側研究責任者が利益相反に関する適切な

開示の必要性を認識しておらず、結果として対応が不十分であつた可

能性もあるが、臨床研究に際しての実施体制が脆弱であつたことが影
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響を及ばした可能性もあると考えられた。すなわち、統計解析担当者

などの大規模臨床研究に必要な人材を外部からの労務提供に大きく

依存して開始したため、研究チーム内でその対応や分析内容について

十分な議論や批判ができなかつたおそれがある。また、後になつて当

該統計解析担当者が製薬企業関係者であることが判明し、臨床研究

の信頼性に重大な影響が及ぶことを大学側研究責任者が認識したと

しても、そのままなし崩しに臨床研究を継続せざるを得なかつたものと

考えられた。

いずれにせよ、大学、大学側研究者及びノバルティス社双方におい

て、利益相反状態を適切に把握し、管理する組織・機能がないと考え

られた。

(4)デ ータを操作した者とその意図

今回の事案のうち、京都府立医科大学及び東京慈恵会医科大学

の事案については、データの操作が行われていることが大学の調査

結果により判明した。この点に関し、大学側は、大学■ll研究者はデ

ータ管理・統計解析業務の十分な知識経験がなかつたこと及び元社

員がデータ解析を行つた証拠資料が存在することから、その者によ

るデータ操作が疑われるといつた趣旨を述べている。

これに対して、ノバルテイス社側は、社内調査に基づき「元社員が

データ操作に関与した証拠はない」とし、また「会社として元社員に

データ操作を指示した形跡は見られない」と述べている。ノバルティ

ス社の元社員によると、大学側研究者に統計解析の専門家がいな

かったことから、大学側からの要請に応じデータの一部を渡されてデ

ータ解析を行つたことは事実だが、データ管理には関わつておらず、

データ操作などできる立場にはなかつたと述べている。

大学側研究者の主張は、自分たちに大規模臨床研究の前提とな

る統計解析等の能力が欠けていたにもかかわらず、臨床研究を行つ

たことを意味するものである。本来、このような大規模臨床研究を実

施するのであれば、研究責任者の管理体制の下で、データ管理者、

統計解析担当者などが適切な対応を図っているはずであり、データ

操作が行われたとすれば、この管理体制に何らかの問題があつたた

めである。大学側研究者は、データ操作に関わつていなかつたことに

ついての積極的な説明責任を負つている。本事案において、大学■ll

研究者は、本来大学側研究者の責任において管理すべきデータが、

何故元社員によつて操作され得たのかについて何らの説明をしてい

ない。

他方でノバルテイス社については、上記(2)で述べたとおり、実態

としては業務の一環として今回の事案に関与していたと判断すべき

こと、今般の臨床研究の結果が営業上緯益することなどの状況を踏

まえると、元社員がデータ操作に関わつていなかつたことについて、

より積極的に説明する責任があると言わざるを得ない。

また、滋賀医科大学の事案については、同大学の調査によると、

論文に用いたデータが実測値と異なる例が約1割 (67/661ポイント)

あり、今回の研究事案にかかる研究グループからは「誤入力であつ

た」との説明があつたものの、不一致症例の数値が両群各々に偏つ

ている点に不自然さがあり、恣意性が否定できないとしている。また、

ノバルテイス社の元社員の研究への関与については、2名の元社員

が関与しており、1名はプロトコール立案へのアドバイス、もう1名は

研究参加医師へのデータ測定法や入力方法の周知、データ解析担

当医師からの要請に基づく資料作成補助等を行ったとのことである。

しかしながら、資料作成補助等に関わつた元社員は、同大学のヒア

リングに対し、「数値操作は行つていない」と返答するとともに、研究

に関与した同大学の医師へのヒアリングでも、当該元社員が数値を

操作したとの証言は得られていないとしている。このように、データ

の信頼性が損なわれ、科学論文としては不適切と大学が判断してい

る点で滋賀医科大学の事案は、京都府立医科大学及び東京慈恵会

医科大学の事案と同様であるものの、データ操作又は恣意性とノバ

ルティス社元社員との関係性について、研究者の認識が異なつてい

る。

本検討委員会は、今回の事案に関して、ノバルテイス社と関係大

学から提出された資料及び関係者に対するヒアリングによつて、事

実の解明に努めたが、データの操作を誰が何の目的で行つたのか

について明らかにすることはできなかつた。しかし、検討委員会は、
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これまで述べてきた状況を踏まえると、今回のデータ操作による結

果に対する責任のみならず、我が国の医学界に対する信頼性が低

下したことに対する責任は、ノバルティス社及び関係大学(大学側研

究者を含む。)の双方で負うべきと考える。

(5)臨 床研究の質の確保及び被験者保護に関する問題点

上記のほか、臨床研究の質の確保及び被験者保護に関し、以下

の問題点が見られた。

O大 学側研究者、特に臨床研究の責任者について、データの信頼

性確保や統計解析の方法、被験者保護や利益相反などの臨床

研究の基本的ルールに対する理解が十分であつたか、研究組

織についての管理能力が十分であったか、さらに、そもそも科学

者としての良心に従って研究を行つていたか、などいずれも疑問

がある。

O今 回の臨床研究実施に当たり、大学の倫理審査委員会による

審査がなされているが、なんら歯止めとなつていない逹 。その

記録も残されていない。

Oデ ータの信憑性に関して検証を行おうとしても、多くの関係資料

がすでに廃棄されていた。

O多 額の研究資金が提供されているにもかかわらず、大学側研究

責任者を中心としたデータ管理体制が適切に構築されていない。

また、実際にデータ管理が不十分であった。

(6)そ の他

今回、本検討委員会は、高血圧症治療薬の臨床研究事案に関す

る5大学全ての調査結果について報告を受けた。その結果、京都府

立医科大学、東京慈恵会医科大学及び滋賀医科大学の3大学につ

いては、データの操作又は恣意性が否定できないとしている。名古

屋大学については、恣意的なデータ操作はなかつたとした。また、千

葉大学については、現時点ではデータ操作は見当たらないとしたも

のの、資料の多くがすでに廃棄され、大学での調査範囲が限定的で

あり、平成25年 (2013年)末の第4回検討委員会開催時点において

も第二者調査が開始されていなかった。このように、今回の臨床研

究事案にかかるデータの信頼性は大学問で異なるものであつたが、

事案が判明した際の大学における調査の迅速性や内容は大学問で

大きく異なるとの印象を受けた。今回の事案は、研究開始からすで

に十年程度経過しているものであり、調査に一定の困難が伴うこと

に理解はするが、このような事案が生じた際に迅速かつ適切な対応

がとれることはも、大学の臨床研究に関するガバナンスの適切性を

示すものであり、臨床研究実施機関としての能力を反映する一つの

要因となりうるものと思われた。

また、ノパルティス社元社員の各研究への関与の度合いも大学に

よって大きく異なるように見られた「この違い昔暴には、大学側研

究責任者の利益相反管理に対する高い問題意識や、データの一元

管理が適切に機能するなどの臨床研究実施体制の違いに起因する

のではないかとも考えられた。



3.対 応が必要な事実関係と再発防止策

上記2.で述べた「今回の事業が起こつた背景、原因と問題点」を元に、杢

検討委員会は当要の再発防止策として以下のとおりとりまとめた。国及び

臨床研究に携わる者は、互いに連携し、早急に対応・検討を進めるべきで

ある。国は、これらの諸事項を規定する法制度について検討すべきである。

我が国の臨床研究に対する信頼回復のためには早急な対応が必要であり、

そのための法制度についての検討に当たつては、下記(1)に記載のとおり

様々な影響等を十分考慮の上、本年秋を目処に検討を進めるべきである。

また、並行して、現在検討中の臨床研究倫理指針の見直しの一環として必

要な対応を図るべきである。

なお、これらは現時点での本件事案に関する調査結果等に基づき検討し

たものである。昨今、本件事案に留まらず、臨床研究を巡る様々な事案が

明らかになつてきており、今後の再発防止策の具体的検討・実施にあたつて

は、これらの事案についても参考の上進めていくことが必要である。

(1)信 頼回復のための法制度の必要性

杢検討委員会では、研究の質の担保及び被験者保護並びに研究者の利

益相反管理、研究支援に係る製薬企業の透明性確保等の観点から、これら

を担保するための法制度等の必要性についても検討を行つた。

現状の臨床研究倫理指針については、厚生労働大臣告示として、各臨床

研究実施機関及びその関係者に連守を求めてきたところであるが、当該指

針の遵守状況に関する監視機能は現状設けられておらず、指針に違反した

場合の研究者等に対する罰則は設けられていない。また、我が国では医薬

品の承認申請を目的とした治験については国際的に整合化された「医薬品

の臨床試験の実施に関する基準 (いわゆる ICHl―GCP(Good Clintal

Prac」ce))」の連守について薬事法を根拠に求めているが、治験以外の臨

床研究については薬事法の対象とされておらず、未承認医薬品に対する臨

床研究であつてもその対象となっていない。また、欧米では臨床研究の中で

も未承認の医薬品を用いた臨床研究については治験であるか否かを問わ

l ICH;International Conference on Hantlonisation ofIIbchniCal Requirements fOr

Registrat■on ofPharmaceutlcals fOr Human Use(日米EU医 薬品規制調和国際会議)
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ず ICH一GCPの 遵守を求めているが、その比較において、我が国での臨床

研究の質の確保・被験者保護等に対する現状の法令の位置づけは、臨床

研究の研究者に対する拘束力として臓弱であり、一 米国の研究公正局

ORI(0価ce of Research lntegrity)や被験者保護局 OHRP(Omce for Human

Research Protecjons)を参考にしつつ、臨床研究Ω実施機関等に対する公

的な監視機能の構築や、指針に違反した者を公表してはどうかといつた考

え方もある。

その一方で、臨床研究に対する規制を厳しくした場合の影響についても

十分考慮する必要がある。例えば、薬物を用いるあらゆる臨床研究実施に

当たりlCH―GCPの 連守を求めるとなると、人材確保とその継続的雇用を含

め、そのコストは従来以上のものとなり、臨床研究実施機関におけるさらな

る費用負担が一般に困難な現状を考慮すると、規制強化により、治療指針

策定に必要な臨床研究など、我が国で必要な臨床研究が実施できなくなる

恐れがある。実際、過去に欧州においてICH―GCPの 連守を新たに求めたと

ころ、遵守を求める前に比べて臨床研究実施件数が減少したとの報告があ

る(THals 2012,1353)。そのため、現在、欧州においては臨床研究に対する

規制の見直しが進められている。

また、臨床研究に対する規制の仕組みについては欧米間でも異なつてい

る。米国ではlND(lnvesugauonJ New Drug)制度として、未承認薬等の臨床

研究実施に際しt承認目的であるか否かに関わらず、試験責任者が FDA

(米国食品医薬品局)に対し必要書類とともにあらかじめ届出を行う制度が

存在する。また、既に承認された医薬品であつて適応外の効能に関する臨

床研究についても、lND制度の対象とされているが、一部IND制度の対象外

となるものもある。一方、欧州では、一般にIND制度に該当する仕組みのほ

かに、被験者保護を目的とした臨床研究全般を包括的に規制する法律が存

在する。例えば、今回の事案は、ディオバンの薬事法上の承認後に実施さ

れた臨床研究であり、米国では IND制 度の対象外とみられ、仮に我が国で

臨床研究を法的に規制するとした場合、どのような仕組が適切かの検討も

必要である。

本検討委員会としては、薬物を用いる臨床研究の実施に当たり:CH―GCP

の連守を求めることや、臨床研究全般を対象とする新たな法律を作り臨床

研究の実施機関や研究者等を実時 に対する法的拘束力を確保する

17



こと、二公的な監視機能を新たに構築することは、臨床研究の質の確保や被

験者保護の観点から有効であるとは考える。

を考兵拓長諄姜

我が国の臨床研究に対する信頼回復のためには早急な対応が必要であり、

そのための法制度に係る検討について、国は、臨床研究の実施機関等に対

する影響をも考慮したうえで、本年秋を目処に検討を進めるべきである。ま

た、仮にlND制度や新たな法的拘束力を設けることが適切であると判断した

場合― 、臨床研究の実施機関における準備期間を十分設けること

や、規制により生じる費用の確保についても、国として十分に配慮する必要

があると考える。

(2) 臨 床 の質の確保と

(対応が必要な主な事実関係)

○ 今般の事案は医学的研究課題の解明に向けられたものと言えない

可能性があること。

○ データ管理が不適切であり、また意図的に操作され、誤つた結論を導

いたこと。

○ 臨床研究の実施責任者としての対応が不十分であること。

○ 倫理審査委員会が歯止めとならなかつたこと。

O検 証を後から行おうとしても資料がすでに廃棄されていたこと。

○ 研究者の被験者保護の視点が十分でないこと。

① 倫理審査委員会の機能強化及び透明性確保

今回の事案発生とその結果責任については、大学側の臨床研究

の実施責任者の責任もさることながら、各大学の倫理審査委員会が

なんら歯止めとなった形跡が見あたらない。また、その記録も十分保

存されていなかった。本来、倫理審査委員会は、倫理的・科学的観点

から個別研究計画の妥当性を検証し、もって被験者保護を担う重要

な機関である。

今回の事案については、医学的研究課題の解明に向けられたも

のと言えない可能性があつた。このことから、倫理審査委員会におい

ては、臨床研究の目的が適切であるかについても十分確認の上、そ

の実施を認めるべきである。今回の事案を踏まえ、

臨床研究の実施機関の長においては、手順書の

整備や必要な知識経験を有する人員が確保されているかなど、倫理

審査委員会として必要な体制を有しているか、早急に点検すべきで

ある。また、倫理審査委員会のさらなる機能強化及び独立性確保を

図るため、関係者は以下の方策について検討するべきである。

ア.国 は、他の模範となるような倫理審査委員会の認定などを通

じ、倫理審査委員会の全般的な機能の向上を図ること。

イ.臨 床研究の実施機関の長は、倫理審査委員会の委員構成と

して外部有識者を確保するとともに、個別の審査を行う際、外

部有識者を参加させること。

ウ.臨 床研究の実施機関の長は、他の研究機関と共同で設置し

た共同倫理審査委員会や上述の認定倫理審査委員会を活

用させるすること。これらを通じ、倫理審査委員会の集約化を

図ること。

工.臨 床研究の実施機関の長は、倫理審査委員会及び利益相反

委員会との間で連携協力をさせる図ること。また、倫理審査

委員会及び利益相反委員会においては、個別の臨床研究に

おける利益相反の状況を把握し、必要に応じ、研究実施体制

の第二者性確保を求めるなど、情報開示以外の適切な対応

についても講じること。

オ.国 は、公的な補助を行う際に、今後見直される臨床研究倫理

指針について、その連守を条件とすること。

② 研究責任者等の責務の明確化と教育・研修の徹底

今回の事案は、デイオバンを使用する患者及び国民全般に多大な

不安やユ心配をもたらし、また、我が国の臨床研究に対する信頼性を

大きく損ねるなど、国益の損失にもつながる重大な問題である。この

ような事態を招いたことに対する関係者の責任は非常に重く、また、

このような臨床研究を許容し、何ら手立てを講じることができなかつた

大学についてもその責任を担うべきであり、十分な反省と再発防止に

向けた真摯な対応が求められる。
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臨床研究を行う全ての者は、今回の事案を他山の石とし、自らが臨

床研究を志した初心を思い返し、また科学者としての良心に従つて臨

床研究を行うとともに、自らの研究を通じて患者により良い治療手段

を提供するという本来の目的を自党しながら臨床研究にあたるべき

である。

国は、臨床研究責任者及び臨床研究の実施機関の長の責務を明

確化するとともに、その周知徹底を図るべきである。これまでも臨床

研究2実 施機関の長に対しては研究に携わる者への教育・研修の

機会確保を求めるとともに、臨床研究に携わる者は必要な教育・研

修を受けるべきことを求めているが、今後はさらに教育・研修の内容、

頻度等について明確化し教育・研修の徹底を図るべきである。また、

大学における医学教育等の中でも、臨床研究の必要性及び配慮す

べき倫理性・安全性確保など、臨床研究実施に当たり必要な事項に

ついて、学生等への教育機会を適切に設けるべきである。

③ データ改ざん防止体制の構築

今回の一連の事案を通じ、臨床研究の実施機関においては、ける

生物統計専門家の人材不足など、臨床研究2体 制が不十分な状況

が見受けられた。他方、現状においても、臨床研究の実施機関が必

要な人材を十分に確保できない状況があり、この場合、製薬企業を

含めた外部機関からの人材確保や労務提供に頼らざるを得ない場

合が想定される。その際の臨床研究支援に係る製薬企業の透明性

確保に関する再発防止策については(3)で後述するが、臨床研究の

質の確保の観点から、臨床研究の実施機関の長又は研究責任者は

以下の諸事項についての対応を十分検討すべきである。

ア.担 当者が内部・外部の者であるかにかかわらず、特定の者に

統計解析等の重要業務が偏在することのないよう配慮すること。

また、研究チーム内で十分な議論やチェックができるような透明性

確保に配慮すること。

イ.デ ータ管理センターなど、研究チームとは別途の第二者的組織

でデータマネージメントを専属で行う組織を設けるなど、データ管

理を適切に行うこと 。

ウ.倫 理審査委員会等における審査に際しては、臨床研究開始前

に、個々の臨床研究の実施体制についても十分確認させし、利益

相反上の問題だけでなく、臨床研究の質の確保の観点からも、実

施体制の妥当性について検討すること。

このまうに臨床研究の実施機関の長においては、臨床研究試験

の開始前にデータ管理が適切に行えるよう、医師や臨床研究コーデ

ィネーター、生物統計の専門家などQ必 要な人材確保・組織体制整

備に努める必要がある。

国は、臨床研究Ω実施機関が必要な人材を確保できるよう、臨床

研究にかかる人材の育成に一層努めるべきである。特に、臨床研究

中核病院など、臨床研究の実施基盤整備・拠点化を適切に進め、当

該病院を中心とした関連医療機関との連携を通じ、臨床研究の質の

向上や人材育成を推進すべきである。

④ 臨床研究関連資料の保管義務

今回の事案を通じ、臨床研究関連資料の保管責任者及び保管す

べき年数があらかじめ決められていないことが明らかになかつた。ま

た、最近になつて関連資料が廃棄された事例が見られた。

国は、臨床研究関連資料の保管責任者を明確化するとともに、保

管すべき資料の種類及び保管年数についても明確化し、臨床研究の

実施機関の長関係者にその連守を求めるべきである。

また、研究者の異動や退職があることから、異動等に伴い臨床研

究関連資料が移管・廃棄されることのないよう、臨床研究の実施機

関の長においては、このような場合の資料を保管管理する体制・ル

ールをあらかじめ決めておくべきである。

⑤ その他

関連大学及びノバルティス社は、問い合わせ窓口を設置するな

ど、今般の事案に係る被験者や患者・国民に対し十分な説明がで

きるよう、その体制を整えるべきである。

また、今後、臨床研究の研究責任者は、被験者自らが必要に応

じ臨床研究のその後の状況を情報収集できるよう、特に侵襲性を
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有する臨床研究の実施に当たり、適切なデータベース(国立大学

附属病院長会議、財団法人日本医薬情報センター及び公益社団

法人日本医師会が設置したもの。)への臨床研究計画の登録・更

新・結果の公表につき、その徹底を図るべきである。

(3) 研 究支援に係る製薬企業の透明性確保及び管理体制並びに製薬企

業のガバナンス等

(対応が必要な主な事実関係)

○ 製薬企業から研究機関への資金提供及び労務提供等の透明性が図

られていないこと。

○ 製薬企業の社内のガバナンスが欠如していると考えられたこと。

○ 大学及び製薬企業双方において、利益相反の問題を俯磁し、対処す

る機能がないこと。

① 研究支援に係る製薬企業の透明性確保

今後の製薬企業からの奨学寄附金や労務提供のあり方に関し、

奨学寄附金や労務提供を一律に廃止することは困難である。このこ

とから、研究機関及び学会等の学術団体は、日本医学会が平成23

年(2011年)に公表した「医学研究の 001マネージメントに係るガイド

ライン」の趣旨を十分理解し、適切に対応すべきである。また、本件

事案やその他の臨床研究事案を踏まえ、日本学術会議等様々な機

関が利益相反管理等に関する提言
2,3`■

を行つており、これら提言や

既存の指針等 5についても十分留意すべきである。

また、製薬企業は奨学寄附金等の資金提供及び労務提供・専門

的知識提供(以下『労務提供等」という。)を行う場合、透明性確保の

2「             医 系大学 ・研究機関 ・病院の COI体 J益相反)マ ネージメン トガ

イ ドライン (一般社団法人全国医学部長病院長会議 G「 平成 2慶5年 11授一月 lЫ,日 ))」
3「 臨床イツF究にかかる利益相反 (COI)マ ネージメン トの意義と透明性i亡保にっいて (日本学術

会議臨床医学委員会臨床研究分科会 (平成 25年 12月 20H))JJ+4ヽ 再珀"イヽ 工医師の職業綸碧詣

4+ネ 群琳絵識謡語ψ弓“斉暑暴→占:■∫鶴耕島影喜3ヽ 卜る利器 ‖■(笑 嘉トマネ‐ 2-

義と透明性確幕某二■くょ」再井%4判 ♀丼つい眸 「我が国のイリF究者主導臨床試験に係る問題点と

今後の対応策 (日本学術会Iに・不ヽ学りF究における1/d全性の向 卜に関する検討委It会 ・臨床:試験制

度検討分科会 (平成 26年 3月 27 1))|
5「医師の職業倫理指針 〔改訂版〕 (公益社団法人日本医師会 (平成 20年 6月 ))|―

観点から以下の諸点について対応すべきである。

ア.医 療用医薬品の取引に付随する寄附についての考え方を定め

た「医療用医薬品製造販売業公正競争規約に基づく「寄附に関

する基準」(医療用医薬品製造販売業公正取引協議会、平成1

0年 1月20日 公正取引委員会届出、平成262年 13月 28¬降 日

公正取引委員会・消費者庁長官改訂版届出)Jを遵守すること。

イ.日 本製薬工業協会が公表した「企業活動と医療機関等の関係

の透明性ガイドライン(2011年1月策定。2013年 3月改訂)」を早

急に実施し、奨学寄附金を含めた学術研究助成費等の個別状

況を公開すること。また、同ガイドラインにおいては、製薬企業の

労務提供等に関する事項が含まれていないことから、これらに

関する行動指針を策定し、透明性を図ること。

ウ.臨 床研究の実施機関に対して資金提供を実施する場合、可能

な限り委託契約に基づく資金提供を検討すること。奨学寄附金

を寄付する場合には、学術研究や教育の充実発展との本来の

趣旨に沿うよう、講座単位ではなく、可能な限り学部単位または

大学単位で行うこと。

工 奨学寄附金等の資金提供または労務提供等に当たっては、営

業部門から独立した組織により、利益相反上の問題がないかに

ついて十分確認の上、決定すること。また、奨学寄付を行うに至

つた経緯など、企画立案から意思決定に至るまでの記録を作成

し、保管すること。

国及び臨床研究の実施機関の長をはじめとする研究者は、製薬

企業の上記取り組みに対し可能な限り協力すべきである。

また、国は、研究機関に対する公的な補助を行う際には、利益相

反の観点からも、今後見直される臨床研究倫理指針について、その

遵守を条件とすべきである。

② 製薬企業のガバナンス等の徹底

製薬企業は、社員・組織に対するガバナンスが十分機能している

か早急に点検し、必要に応じ適切な措置を講ずるべきである。特に

日頃から上司が部下の行動を十分把握できているか、組織間の連



携が適切になされているか、内部告発・公益通報などの受付窓口が

設置され機能しているかなどについて検証すべきである。また、社内

に営業部門とは独立した部署として、資金提供や労務提供について

の透明性確保に関する状況を適切に把握し、必要に応じ改善を指

示する部署の設置についても検討すべきである。

また、製薬企業は、法令や各種ガイドライン等のコンプライアンス

の状況を点検するとともに、よリー層、法令等遵守に努めるべきであ

る。

大学による調査について、その迅速性や調査内容に大きな差が見ら

れること。

今回の事案について、関連5大 学は、いずれも閥遭尋夫学の外部

からの指摘に基づき調査が開始されている。今般の臨床研究実施か

ら事案の存在が明らかになるまでに長期間要しているのは、各大学

の自己点検能力が脆弱であることが一因と考えら

れる。後述のとおり、今般の事案を受け、厚生労働省及び文部科学

省は、臨床研究を実施する主な機関を対象に自己点検を実施するよ

う要請しているが、そもそも自己点検については臨床研究倫理指針

に規定されているものである。本来、自己点検は定期的に実施すると

ともに、今般のような事案発生に際しては、同様の事案がないかにつ

いて、臨募研究の実施機関は積極的に自己点検行うべきである。臨

床研究の実施機関の長は、自己点検に関する現状を十分把握した

上で、適時適切に自己点検を行うことができるよう、その体制を整備

すべきである。また、国は、臨床研究の実施機関の長が適切に自己

点検を行うよう、指導すべきである。

今回の臨床研究事案が判明した際の各大学としての調査につい

ては、その迅速性や内容が大きく異なるとの印象を受けた。指針違

反に関する事案その他データのねつ造など臨床研究の信頼性を揺

るがす事実の存在又は疑いが生じた場合、臨床研究の実施機関Ω

量は、直ちに調査委員会を立ち上げ早急に調査を実施するとともに、

必要な対応方策を講じる必要がある。「研究機関における公的研究

費の管理・監査のガイドライン(実施基準)(平成19年 2月 15日 文部

科学大臣決定・平成26年 2月 18日 改正)」によると、迅速な全容解

明のため、不正調査の期限を原則210日 以内と定めているところ、こ

れらの調査についても、遅くともこれを一つの目処に調査を実施すべ

きである。また、臨床研究の実施機関の長は、調査委員会において

は■外部有識者の参画を求めるだけでなく、調査の中心的役割を依

頼するなど、第二者性を十分確保すべきである。また、臨床研究の実

施機関の外部に調査を委託することも併せて検討するべきである。

(4)そ の他

(対応が必要な主な事項)

o          臨 床研究倫理指針の適合性に関する自己主

点検がを適時適切に行われていないうら要があること。

○臨薦蒻晰浬鳴銘自牽薪壽0磨 キ事0ぼ 理鉾ど鼎耗臓0

信頼性を揺るが事今回の事案の存在又はその疑いが生じた場合



4.そ の他の重要課題

本検討委員会は、今回の事案について可能な限り調査・ヒアリング等を

実施し、事実関係を明らかにするよう努めてきたところであるが、その中で、

ディオバンの広告、関連学会によるガイドライン作成及び今回の事案によ

る医療保険財政上の課題等が見いだされた。

広告及び医療保険財政上の課題に関し、国は本検討委員会とは別途、

担当部局により更なる詳細調査を行うとともに、必要に応じ厳しい対応を講

じるべきと考える。

(1)薬 事法に基づく対応の必要性

(対応が必要な主な事項実)

○ データ操作・取り下げとなつた論文に基づくディォバンの広告が結

果的に誇大広告に該当するおそれがあること

上記のとおり、ノバルティス社の人的・金銭的関与の状況などから、今

回の事案については、元社員一個人の関与にとどまらず、実態としては

会社として関与していたと判断すべきものである。従つて、データが操作

され誤つた結論を導いた論文を用いてディオバンの広告を行つた同社は、

データ操作そのものに関与したかどうかは現時点では不明であるものの、

善意の第二者的立場で当該論文を用いたとはいえないことに留意が必

要である。

いずれにせよ、薬事法66条 では何人も医薬品の誇大広告等をしては

ならないと規定しているところ、今回の事案に関する広告は結果的に誇

大広告に該当するおそれがあることから、国は立入検査等の権限を有す

る者による詳細な実態解明をすすめ、関係者の薬事法上の違法性を十

分検証し、厳しい対応を図るべきである。また、国は、臨床研究に関する

法制度の検討とあわせて、欧米の事例も参考にしつつ、広告の適正化方

策法業についての検討を行うべきである。

また、専門誌等のマスメディアにおいても、結果的に今回の事案に関

連する企画広告が医療現場等に与えた影響は少なからずあることを十

分認識すべきであり、今後の広告のあり方等について十分検討するべき

である。

(2)学 会ガイドラインについて

今般の事案に係る論文の一部は、特定非営利活動法人・日本高血圧学

会の「高血圧治療ガイドライン 2009」に引用されていたが、当該学会は、

撤回された論文について当該ガイドラインから削除し、適宜修正を行つ

た。当該学会は、ガイドラインに関連論文を引用した経緯や利益相反管

理について検証すべきであり、各学会においても、ガイドライン作成時の

利益相反の管理を適切に実施すべきである。

今回の事案にかかる臨床研究については、薬事法上の治験でないた

め、ディオバンの薬価収載時及びその後の価格見直しにそのデータを使

用されておらず、薬価設定の価格自体に直接の影響を及ばしていない。

他方、当該臨床研究の結果に基づくノバルティス社の広告及び関係学会

のガイドラインにより、高血圧症治療に当たる医師の処方行動が変更さ

れたとの指摘もある。

このような指摘を踏まえ、今回の事案にかかる臨床研究による医療保

険財政への影響の評価等について、中央社会保険医療協議会において

引き続き検討すべきと考える。

(4)非 常勤講師の委嘱のあり方

(対応が必要な主な事項実)

O大 阪市立大学が元社員を非常勤講師に委嘱した経緯が不明である

こと。また、講義実績がほとんどないにもかかわらず漫然と非常勤

ていたこと。

ノバルティス社の元社員は大阪市立大学非常勤講師の肩書を有して

いるが、講義実績がほとんどないにもかかわらず、同大学は漫然と非常

勤講師としての契約を更新していた。また、いかなる経緯で元社員を非

常勤講師として採用したか等も不明であつた。

(対応が必要な主主事項実)

○誤った結論に基づくディオバンの広告による医療保険財政への影

響が指摘されていること

27



大学等においては、非常勤講師の勤務実態等を確認のうえ、漫然と

委嘱を継続することのないようにすべきである。また、非常勤講師委嘱

にあたつては、その職務内容等を記録し、保管するべきである。

(5)主 な臨床研究実施機関による自主点検の結果

今回の事案等を受け、厚生労働省及び文部科学省は連名で、「医療機

関・研究機関による臨床研究の適切な実施に係る自主点検の実施及び

報告のお願いについて(平成25年 8月23日 )」を発出し、我が国で臨床

研究を実施する主な機関117カ所に対して自主点検の実施及びその結

果報告を求め、その結果を本検討委員会に報告した(研究機関からの報

告結果概要は別紙6参照。なお、本件調査について、中間とりまとめの

時点では平成25年 (2013年 )9月 27日 時点の速報を記載したが、本報

告書では第4回検討委員会で報告された最終結果を添付した。)。

また、厚生労働省及び文部科学省は、平成26年 (2014年)1月24日

付で「医療機関・研究機関による臨床研究の適切な実施に係る追加の自

主点検の実施及び報告のお願いについて」を発出し、追加的な自主点検

の実施を求めている。

― 臨床研究の実施機関の長においては、前述のとおり、臨床

研究倫理指針等に則り研究が実施されているか、適時適切に自主点検

を実施すべきである。

ノバルティス社の高血圧症治療薬デイオバンの臨床研究事案について、

本検討委員会は本件事案に係る大学や主な関係者を対象とした調査及び

ヒアリング等を通じ、当該臨床研究に関する事実関係や我が国の臨床研究

実施にかかる構造上の欠陥を可能な限り明らかにするとともに、そこから考

え得る当面の再発防止策について検討した。検討委員会による調査等につ

ぃては、あくまでも関係者による任意の協力が前提となることから、本事案

の事実解明には限界がある。しかしながら、本検討委員会は関係者の協力

を得ながらヒアリングを行い、また、5回にわたる会議を開催し、本事案につ

いて主に以下の諸点を明らかにし得たと考える。

(1)今回の事案にかかる臨床研究の企画立案について、大学側研究者

に特定の医学的研究課題の解明を目的としたとは考えられない動機

が認められること。臨床研究について大学側に十分な実施体制が整

つていないにもかかわらず、研究者が研究をが開始しされた例が認

められること。本来の目的が曖昧な状況で研究を実施することにより、

医学的研究以外の意図を有する者が関与する隙を与えた可能性が

あったこと。このような状況で行われる臨床研究は、研究者としての

倫理に反しているのみならず、本来行ってはならないもので必硬七D唸

あり、特に被験者保護の観点

からは看過できない問題であること。また、大学側研究者の利益相反

管理がずさんであったこと。

←)(2)大 学内の倫理審査委員会が事案発生の歯止めとして機能して

いないこと。今回の事案発生については、大規模臨床研究にあたっ

て不可欠な統計解析者などの人材を外部からの労務提供に依存す

るなど、大学及び大学側研究者における臨床研究の基本的実施体

制が脆弱であつたことが原因となつていると考えられること。

また、今回の臨床研究事案にかかるデータの信頼性は大学間で異な

るものであり、事案が判明した際の大学における調査の迅速性や内

容についても大学間で大きく異なること。さらに、ノバルティス社元社

員の各研究への関与の度合いも大学によって大きく異なること。共

これらは大学の臨床研究に対するガバナンスの適切性を示すものと
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考えられたこと。

準→(3)今 回の臨床研究事案のノバルティス社の関与については、元

社員―個人が関与していたというよりは、実態としてはノバルティス社

として今回の事案に関与していたと判断すべきものであること。ノバ

ルティス社が今般の事案に対して提供した奨学寄壁付金は、スポン

サーとしての役割を果たすものであり、奨学寄附付金本来の趣旨と

異なるものであること。ノバルティス社からの長期間にわたる多額の

資金提供及び労務提供は、営業を含めた同社の業務の一環として行

われたものと考えられること。同時期にスイス本社が関与した海外臨

床研究については利益相反について適切に言及されており、スイス

本社の透明性確保に関する方針は日本法人において適用されてお

らず、ノバルティス本社の日本法人に対するガバナンスが機能してい

ないこと。また、日本法人の内部におけるガバナンスにも問題があつ

たこと。

理審塔輝藩鶏謗箋義案発生C峨 劃艶製豊某琳綿決采]

島

本検討委員会としては、今回の事案に関して、ノバルティス社と関係大学

から提出された資料及び関係者に対するヒアリングによって事実の解明に

努めたが、本検討委員会による調査等の限界からデータの操作を誰が何の

30 31

目的で行ったのかについてまで明らかにすることはできなかった。しかしな

がら、今回のデータ操作による結果に対する責任のみならず、我が国の医

学界に対する信頼性が低下したことに対する責任は、関係大学(大学側研

究者を含む。)及びノバルティス社の双方で負うべきと考える。

以上の状況を踏まえ、杢検討委員会は、臨床研究の質の担保及び被験

者保護並びに研究者の利益相反管理、研究支援に係る製薬企業の透明性

確保等の観点から、これらを担保するための法制度等の必要性について、

国は平成26年秋を目処に検討を進めることを提案した。

またこれと並行して、現在検討中の臨床研究倫理指針の見直しにおいて

必要な対応を図ること、さらに、権限を有する者による本件事案の実態解明

をすすめて、厳しい対応を図ることなどを提案した。

本事案について、平成2α金年(2014年)1月に、は厚生労働省医薬食品

局長がノバルティス社等を薬事法違反の疑いから東京地方検察庁に告発

状を提出した旨の公表をしている。■～事案長つ中瞑■月

しかしながら、中間とりまとめの公表後もなお、臨床

研究等においてデータが適切に取り扱われていないのではないかと疑われ

る報告が複数報告されており、また、今回の事案等を受け、厚生労働省及

び文部科学省が連名で行つた自主点検の結果を見ても、臨床研究倫理指

針に違反する事例は複数報告されている。本事案は必ずしも過去の課題と

は言えない。

臨床研究が科学的に正当に行われるべきことは当然であり、その本来の

目的は、医学的研究課題の解明を通じた「患者の利益」追求であるはずで

ある。このことから、科学的正当性をもたない臨床研究は患者の不利益をも

たらす可能性とともに、国益の大きな損失につながる。本検討委員会が検

討対象として取り扱ったノバルティス社の高血圧症治療薬ディオバンの市販

後大規模臨床研究に関する事案については、他の臨床研究事案との比較

において、事実と異なる研究結果が医療現場に広く周知され、医師の処方

行動の変更をもたらすことにより患者にまで影響が及んでいる点で社会的

な影響が際立つ。仮に、本事案以外の臨床研究事案がそこまでの影響を及

ぼしていなかったとしても、同様な事案に関わつた全ての研究機関、研究者、

製薬企業等は、これを端緒として,患者を含めた医療現場に大きな影響を



及ばす可能性があつたことを十分反省し、事実関係の積極的解明と社会に

対する説明、再発防止策の徹底が求められる。また、医師、薬剤師等の医

療関係者においてはも、医薬品の有効性や安全性に関する情報を製薬企

業からの情報提供だけに依存するのではなく、自らも情報収集に努めるとと

もに、得られた情報を科学的に見極めるための研鑽も求められる。

ノバルティス社のデイオバンに関する事案は、先人が様々な実績を積み

重ねて築いた我が国の臨床研究に対する信頼を損なうものである。一旦失

った信頼を回復することは容易ではない。このような事態を招いたことに対

する研究責任者及び関係大学並びにノバルティス社の責任は非常に重く、

十分な反省と再発防止に向けた真摯な対応が求められる。信頼回復のため

には、臨床研究に関わる全ての関係者が真剣にこの事案と向き合い、愚直

に再発防止策を実行しつつ有用な研究成果を積み重ねていくほかないと考

える。我が国の臨床研究に対する信頼を回復するには、行政のみならず、

大学等研究機関、製薬企業、学界等、研究に関わる全ての者が真摯に取り

組まなければならない。

以 上

(男J浄氏1)
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◎:委員長、O副 委員長

氏 名 所属・役職

いながき おさむ

稲垣 治 日本製薬工業協会医薬品評価委員会 委員長

桑島 巌 特定非営利活動法人臨床研究適正評価教育機構 理事長

o書漁言露 日本医学会利益相反委員会 委員長

竹 内 正 弘 北里大学薬学部 臨床医学(臨床統計学・医薬開発学)教授

田島 優子 さわやか法律事務所 弁護士

鎌 器 昭和大学研究推進室 講師

花井 半覆 全国薬害被害者団体連絡協議会 代表世話人

議憬霞蛍 (独)日立がん研究センター 企画戦略局長

宮田 満 日経 BP社 特命編集委員

尋雫輿写
(独)国立病院機構大阪医療センター 臨床研究センター

臨床研究推進部 臨床研究推進室 室長

◎森鳥 昭夫 名古屋大学名誉教授

山本 正幸
大学共同利用法人 自然科学研究機構 副機構長

基礎生物学研究所 所長
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(男1劇氏2)

高血圧症治療薬の臨床研究事案に関する経緯等

1 主 な経緯等

平成 14年 (2002年 )～

東京慈恵会医科大学が中心とな り、ディオバンと従来の降圧剤の効

果を比較する大規模臨床研究を開始した。

その後、千葉大学、滋賀医科大学、京都府立医科大学、名古屋大学

においても、ディオバンを用いた大規模臨床研究が実施される (別添

概要参照)。

平成 24年 (2012年 )

京都大学医師より、東京慈憲会医科大学、京都府立医科大学及び千葉

大学が中心となつて実施された研究論文について、血圧値に係る疑義

が指摘された。

12月 以降 日 本循環器学会誌、欧州心臓病学会誌等が相次いで京都府立医科大学

の関係論文を撤回した。

平成 25年 ( 2 0 1 3年)

5月 27日 :今回の研究に、ノバルティス社の当時社員が大阪市立大学非常勤講師

の肩書きで関わつていたとの指摘があったことから、厚生労働省より、

ノバルティス社から事情を聴取 した上で、事実関係の調査及び再発防

止等について、口頭で指導 した (以降、関連大学に対しても調査等の

実施につき指導)。

7月 11日 :京都府立医科大学が内部調査の結果を公表した。

7月 29日 :ノバルティス社が内部調査の結果を公表した。

7月 30日 :東京慈恵会医科大学が内部調査の結果を公表 した。

9月 7日 :Lancetが 東京慈恵会医科大学によるJIKE:Hcad Study論 文を撤回 し

た。

10月 31日 :滋賀医科大学が内部調査の結果を公表した。

12月 13日 :名古屋大学が内部調査の結果を公表した。

12月 17日 :千葉大学が内部調査の結果を公表した。

平成 26年 (2014年 )

1月 9日 :厚生労働省は墓薬会品局長が本件事案についてノバルティス社等を薬

事法違反の疑いから東京地方検察庁に告発状を提出した言を公表した。

1月 17日 :Diabetes Careが滋賀医科大学によるSMAR丁 論文を撤回した。

(1)京 都府立医科大学

カルテ情報と論文作成に用いられた解析データ等を比較 したところ、血圧値

や狭心症等の合併症の発生数等のデータの操作が認められた。

(2)東 京慈恵会医科大学

カルテ情報と論文作成に用いられた解析データ等を比較 したところ、血圧値

等のデータの操作が認められた。

(3)ノ バルティス社

第二者による関係者への聞き取 り調査等を実施 したが、元社員による意図的

なデータ操作や改菫 (かいざん)を行つたことを示す証拠は発見できなかつた。

(4)滋 賀医科大学

調査範囲内では、論文に用いたデータが実測値と異なる例が約1割 (67/661)あ

つた。研究グループからは「誤入力であった」との説明があったものの、不一致症例

の数値が両群各々に偏っている点に不自然さがあり、恣意性が否定できない。

(5)名 古屋大学

研究計画の変更手続きを行わないままエンドポイントの一部が変更されていたも

のの、一貫して計画書の定義に従つて、データの収集、エンドポイントの判定、解析

データの作成、解析と論文の結果取得が行われていた。解析用データとWEB入 力

データ又はカルテとの相違点は、全 1150症例中で数例見つかつたが、いずれもそ

の理由が明確化され、これまでの調査結果では恣意的なデータの操作はなかつた。

(6)千 葉大学

組み入れ被験者 1021例のうち、大学付属病院のカルテデータlo9例と論文デー

タを照合したところ、副次評価項目の5～ 8%に 相違が見られた。現状、論文データ

に関し意図的にデータ操作が行われたことを示す内容は見いだせなかつた。また、

事務局に保管していた紙媒体の資料は平成23年 (2011年)4月頃に全て廃棄され

ていた。

2 関 係者による主な調査結果



(男り系氏3)

関連 5大 学における臨床研究の概要

1  」lKEI Heart Study

研究の中心となつた施設 :東京慈恵会医科大学

期間 :平成 14年 (2002年 )1月 ～平成 16年 (2014年 )12月

対象症例数 :3081例

追跡期間 (中央値):31年

研究法 :前向きランダム化オープンエン ドポイン ト盲検化試験 (PROBE法)

患者はランダム割 り付けされるが、投与される薬は、医師 ・患者とも知って

いる状態で実施される試験

概要 :冠動脈疾患又は心不全を併発している高血圧の治療中の患者を対象に、ディ

オバンを投与する群とディオバンを含む ARB以外の降圧薬を投与する群で、追

跡期間の間に脳卒中や狭心症等の心血管イベン ト等がどのくらい発生するか

を比較する研究。

研究結果 :脳卒中や狭心症等の発症が、デイオバンを投与する群では、ARB以外の

降圧薬を投与する群より少なかつた。

2  VART Study

研究の中心となつた施設 :千葉大学

期間 :平成 14年 (2002年 )7月 ～平成 21年 (2009年 )3月

対象症例数 :1021例

追跡期間 (平均値):34年

研究法 :前向きランダム化オープンエン ドポイン ト盲検化試験 (PROBE法 )

概要 :高血圧の患者に対し、ディオバンを投与する群とアムロジピン (Ca措 抗薬)

を投与する群で、ディオバン群がアムロジピン群に試験期間中に心血管イベン

トに差があるかを検証する研究。

研究結果 :主要評価項目である心血管イベン ト (脳卒中、心筋梗塞、狭心症、死亡

等の複合エンドポイン ト)の 発症については、両群に有意差は認められな

かった。また、これらの心血管イベン ト個別の事象についても有意差を認

めなかったが、副次評価項目である高血圧症による心臓肥大等の指標であ

る左室心筋重量係数や、腎臓の機能の指標である尿中アルブミン/ク レア

チニン比が、ディオバンを投与する群で低下 した。

3. SMART Study

研究の中心となった施設 :滋賀医科大学

期間 :平成 15年 (2003年 )12月 ～平成 18年 (2006年 )3月

対象症例数 :150例

追跡期間 :21週 間

研究法 :前向き多施設無作為化非盲検試験

概要 :腎機能が低下している高血圧の患者に対し、ディオバンを投与する群とアム

ロジピン (Ca拮 抗薬)を 投与する群で、追跡期間の間に腎機能の変化を比較す

る研究。

研究結果:ディオバンを投与する群では、アムロジピン(Ca拮抗薬)を投与する群

よりも、腎臓の機能の指標である尿中アルブミン/ク レアチニン比が低下

した。

4  KYOTO Heart Study

研究の中心となった施設 :京都府立医科大学

期間 :平成 16年 (2004年 )1月 ～平成 19年 (2007年 )6月

対象症例数 :3,031例

追跡期間 (中央値):327年

研究法 :前向きランダム化オープンエン ドポイント盲検化試験 (PROBE法 )

概要 :血圧コン トロープレ不良の高血圧の患者に対し、ディオバンを投与する群 とデ

イオバンを含む ARB以 外の降圧薬を投与する群で、追跡期間の間に心血管イベ

ン トがどのくらい発生するかを比較する研究。

研究結果 :脳卒中や狭心症等の発症が、ディオバンを投与する群では、ARB以 外の

降圧薬を投与する群より少なかつた。

5  NAGOYA Heart Study

研究の中心となった施設 :名古屋大学

期間 :平成 16年 (2004年 )10月 ～平成 22年 (2010年 )7月

対象症例数 :1,150例

追跡期間 (中央値):32年

研究法 :前向きランダム化オープンエン ドポイン ト盲検化試験 (PROBE法 )

概要 :高血圧と耐糖能異常を合併する日本人患者に対し、ディオバンを投与する群

とアムロジピン (Ca拮 抗薬)を 投与する群で、追跡期間に腎機能の変化や、心

血管イベン トがどのくらい発生するかを比較する研究。

研究結果 :血圧、糖尿病コン トロール、主要心血管疾患の発症抑制などに関 して2

つの薬剤に差はないが、心不全による入院が、ディオバンを投与する群で

は、アムロジピン (Ca拮 抗薬)を 投与する群より少なかった。



鰯J紙4) (別紙 5 )

東京慈恵会医科大学における本事案研究責任者に対するヒア リング概要

実施日 :平成 25年 (2013年 )9月 18日 (水)

担当チーム :東京慈恵会医科大学担当チーム

ヒアリング対応者 :

○ 本 事案研究責任者 (A氏 )及 びその弁護士

○ 桑 島委員、竹内委員 (主査)、日島委員、藤原委員、森下委員

O 厚 生労働省及び文部科学省関係者

1.研 究実施のきっかけ等

○ 研 究実施のきつかけ

当時、大学講座の再編があり、私 (A氏 )が 新たに循環器内科をとりまとめる

講座主任教授に着任した。講座関係者が一つにまとまる企画があればと考え、大

規模臨床研究の実施を私が中心になつて発案 した。当該研究は、私からノバルテ

ィス社に提案したものであり、研究骨子も私が中心になつて作成 した。

○ デ イオバンを選んだ理由

他の ARBを もつ製薬企業にも打診 したが、大規模臨床試験実施に関 してはノ

バルティス社から承諾が得られたため。

2 研 究実施体制

○ 当 時の実施体制

私の講座関連の循環器専門医は総計 100名 以上擁 していた。この中で PROBE

法の経験者がなく、論文共著者の一人に教わつて実施 した。学内に疫学専門家は

いたが、研究を学内で完結させることは独立性担保のため問題と考え、統計専門

家については学外の人を探 していたところ、ノバルテイス社の営業関係者である

プロダク トマネージャーから紹介を受けた。

Oノ バルティス社元社員参加の経緯                 ´

ノバルティス社のプロダク トマネージャーからは当初、某総合大学の統計専門

家2人 を紹介され、私が直接面接 したが、実績 ・経験が不十分と考え断つた。次

に紹介された者が大阪市大非常勤講師の肩書きを持つ X氏 であつた。X氏 はすで

にいくつかの医学関係論文に統計解析者として関わつていたことから能力がある

と判断 した。紹介を受けたとき, X氏 は大阪市大の名刺を使い、ノバルティス社

の社員であることは知らされなかつた。そのため,大 阪市大の者と認識 していた

ヒアリングチーム 名簿 (五十音順)

●主査

委員名
京都府立医科大学

担当チーム

東京慈恵会医科大学

担当チーム

ノバルティス社

担当チーム

稀亀
オ
搭 ○ ○

範 ″ ○ ○ ○

讐根=蔀 ●

符褐 整■ ●

臨 酢 ●

笛k憲 11 ○

箱算 年後 O O

藤後簾■ O ○

i::il:1ョ謡
レ

○ ○

絲 鰐 ○ ○

蒸負 確実 可能な限り、各チームに参画

面殊 整華 ○ ○
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が、 1年 くらい後、X氏 からのメールの肩書きがノバルテイス社だつたので、X

氏はノバルテイス社の社員なのだと認識した (以下、X氏 を 「元社員」という)。

大阪市大との間で研究への従事に関する依頼状等のやりとりは していない。旅費

等について大学側では支払つていない。

O 利 益相反

途中からノバルテイス社の社員だとわかつたが、あくまで独立解析機関として

行うということであつたため、利益相反の面で問題だと考えなかつた。

O研 究資金

奨学寄附金について、私からノバルティス社に寄付を依頼 したことはない。研

究を始めるにあたり、研究のための経費については、寄附金力=なくても講座の資

金で賄えるのではないかと考えていた。ノバルティス社からの寄附金の話は、私

を訪ねてきたノパルティス社のプロダク トマネージャーとその上司の間で話題に

なつたかもしれない。ノ′シレティス社からの寄附金額は多く、他社にそこまでの

ものはなかつた。研究者が集まる運営委員会などは学内で行つており,費 用は大

学側で出していると思う。

3 研 究内容

Oプ ロトコール作成

倫理審査委員会前の状況においては、元社員に正式な依頼は行つていなかつた

が、プロトコール作成にあたり元社員に参加 してもらつた。最新更新版のプロト

コールはもう残つていないと思う。

O PROBE法 を選んだ理由

東京慈恵会医科大学においては、20数 年前から当時の学長指示により、偽薬を

飲まされる患者の不利益になることからダブルプラインド法はやってはならない

こととなつていた。そのため、別の大学で実施されていた PROBE法 であれば対

応できると考え、運営委員会で採用を決めた。

○ 倫理審査委員会

倫理審査委員会では、患者からの同意を口頭で得る方法について指摘があり、

文書で同意を取得することに変更 し了承を得た。その他大きな指摘はなかつたと

思う。また、プロトコール改訂時には改めて倫理審査委員会にかける必要は当時

なかつたのでしていない。

O 統 計解析の実施

学内の研究者に大規模臨床研究の統計解析経験者がおらず,学 内では統計解析

を行つていない。学内の研究者が元社員から統計方法に関して指導を受けたこと

はない。統計解析の結果は、元社員から私に送られてきた。元社員が実際に解析

の作業を行つた場所はわからない。少なくとも東京慈恵会医科大学以外のどこか

である。

O デ ータ管理等の外部委託先

私はデータ管理等の外部委託先の責任者とは会つていないし面識もない。最近

聞いた話であるが、そこの責任者は元社員と同じ会社にいたようである。データ

管理等の外部委託先への経費は大学で支払つており、総計でも何百万円規模。数

千万円規模ではない。

○ 論 文の作成と投稿

論文の作成は学内で行い、その後学内編集委員会で精査 した後、論文共著者を

経由して Lancetに投稿 した。

4 そ の他

○ 学 会発表について

発表原稿は私で作成したが、スライ ドは作 りなれているノバルティス社関係者

に作成 ・提供 してもらつたことがある。

○ 学術誌からのデータの疑義について

平成23年 (2011年)に 、Lancetに匿名投書があり、京大医師と同様の指摘を

された。Lancetからの照会に対 しては、論文共著者が回答 し、Lancetから了解 し

たとの返事がきた。

以上
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京都府立医科大学における本事案研究責任者に対するヒアリング概要

実施日 :平成 25年 (2013年 )9月 20日 (金)

担当チーム :京都府立医科大学担当チーム

ヒアリング対応者 :

0 本 事案研究責任者 (A氏 )及 びその弁護± 3名

○ 桑 島委員、曽根委員 (主査)、竹内委員、田島委員、日代委員、花井委員、藤

原委員、宮田委員、森下委員、山本委員

O 厚 生労働省及び文部科学省関係者

1 研 究実施のきっかけ等

○ 研 究実施のきつかけ

着任当時、一つの目標に向かって関連病院の関係者が一つにまとまる企画が

ほしいことと、基礎研究をするための資金が必要と考え、大規模臨床研究の実

施を自分が発案。当該研究は、自分からノバルテイス社のプロダク トマネージ

ャーに提案 したところ、同日に了承の返事があった。

O デ ィオバンを選んだ理由

ARBの 中で唯―、海外で心不全の効能 ・効果を取得 していたのがディオバ

ンだつたので選んだ。

2 研 究実施体制

○ 当 時の実施体制

責任者は私であり、事務局は医局員 (講師)と 2人 の秘書。関連病院もそれ

ぞれ同一プロトコールで各病院の倫理審査委員会を通して実施 した。私も医局

員も大規模臨床研究は経験したことがなかつた。

連絡体制は研究会の場などを利用してやつてお り、この場合の会場代や設営

等に係る労務提供はノバルティス社から受けたと記憶 している。

実務については、医局員に任せており、平成 21年 (2009年 )ま では進捗状

況についてはほとんど報告を受けていない状況であつた。

O 元 社員との関係

私や医局員も含め、統計に詳 しい者は学内にいなかつた。統計解析を担当し

たノバルティス社の元社員 (以下 「元社員Jと いう。)は 、ノバルティス社の営

業関係者であるプロダク トマネージヤーからの紹介である。元社員については、

東京慈恵会医科大学の臨床試験 (」HS)な ど多数の臨床試験に関わっており、

統計の専門家であると当該プロダク トマネージャーから聞いており、よい人を

紹介してもらったと思つた。当初は大阪市立大学の非常勤講師と認識 していた。

名刺を数種類持っていたと記憶する。元社員の経費は会社が負担していた。

京都府立医科大学の利益相反規程が策定されたのは平成 21年 (2009年 )8

月であり、利益相反の問題認識が希薄だつた。また、元社員は個人のメールア

ドレスを用い、統計解析においてはノバルテイス社と距離を置き情報管理を徹

底することを強調していたので、独立 した立場で解析をして頂いているものと

元社員のことを信用しきっていた。

研究資金

この試験実施に当たり、他の人の意見も聞いて、必要経費として年間 3000

万円あれば、研究室の基礎研究も含めた研究費をまかなうことができると考え

た。研究の期間は 5年 間程度必要だと認識 していた。その旨ノバルティス社側

にはっきり伝えている。言つたのは最初の年だけと思 う。年を追う毎に金額が

増えているが、症例登録スピー ドが早かつたり、サブ論文を出し続けていたか

らではないかと思う。

関連病院に直接奨学寄附金は配分していない。試験開始に先立ち、希望する

医師にデータ登録のためのコンピューターを配付 したことはある。

3 研 究内容

○ プ ロトコール作成

元社員のア ドバイスだと思うが、当初症例数は 2000名 だったところ、その後

統計学的に必要だという理由で 3000名 に変わつたようだ。東京慈恵会医科大学

のプロトコールを参考にしたと思う。プロトコール作成に当たつては元社員に

相当部分を相談 して作成した。

O 倫 理審査委員会

倫理審査委員会では、患者への説明文書や同意書について修辞上の指摘があ

つたくらいだと思う。

○ 統 計解析の実施

統計解析の協力をお願い出来る者は学内におらず、プロトコール作成段階か

ら元社員に教えてもらつた。当時、私も医局員も統計解析ソフ トを持っておら

ず、統計の知識もなかったので、統計解析は行つていない。

O デ ータ管理等の外部委託先

委託先への経費はこちらで支払つており、年間何百万円規模と記憶 している。

毎月医局員と元社員のところにデータが送られてきたようだ。委託先は元社員

からの紹介である。
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主任研究者だからデータには触れてはならないと言われていたので、私は医

局員からも一切報告は受けていない。

o 論 文作成データ

主要論文やサブ論文含め、全ての図表に関 しては、元社員から提供を受けて論

文の作成を行つた。事務局の医局員は最近まで最終論文の解析データセットを持

っていなかつた。当該医局員から元社員に出してくれと言つてもなかなか出して

もらえなかつたと聞いている。

平成 21年 (2009年)に 論文を投稿する段になつて、医局員から初めてデータ

の概要を聞いた。当時は KHSの よい結果は 」HSの 結果と類似 していたため正し

いと信 じていたし、大学の調査結果が出るまでデータ操作はないと思つていた。

両大学の外部データセンター責任者
※に対するヒアリング概要

実施日 :平成 25年 (2013年 )9月 20日 (金)

担当チーム :京都府立医科大学担当チーム、東京慈恵会医科大学担当チーム

ヒアリング対応者 :

O 外 部データセンター関係者 (A氏 )

O 桑 島委員、曽根委員 (主査)、竹内委員 (主査)、日島委員、日代委員、花井委

員、宮田委員、森下委員

O 厚 生労働省関係者

※京都府立医科大学及び東京慈恵会医科大学が、今般の臨床研究事案に関

し、症例の割り付けやデータ集計等を委託 した外部のA氏

1 業 務と組織について

O セ ンター立ち上げの経緯と事業内容

自分 (A氏 )は 、工学系大学を卒業後、製薬企業で医薬情報担当者 (MR)

やコンピユーター業務を担当した。退職後に外部受託事業を始めた。業務内容

としては、空調関係のシミュレーシヨンプログラム開発、ネットワークシステ

ムの構築、サポー ト、システム設計、ソフトウェア開発など。会社組織ではな

く営業も含め 1人 で行つている。

2 ノ バルティス社の元社員との関係

各大学で統計解析に携わつたとされるノバルティス社の元社員 (以下 「元社

員」という。)は 、自分が製薬企業の神戸営業所勤務時の直属の上司だつた。

当該元社員に統計解析の仕方について最初に指導 したのは自分である。当時

MRと して同じ営業所にいたが、自分の経験から医師に対する統計解析のア ド

バイスが有用であつたので元社員に統計解析のノウハウを教えた。元社員の統

計学の知識としては、大学で講義はできるくらいだが、英語論文が書けるレベ

ルとは思わない。

元社員による各病院へのサポー トは、臨床研究のサポー トというノバルテイ

ス社の仕事として行つていたと自分は認識 していた。元社員の上司も知つてい

るはず。あの金額の奨学寄附金の支出は元社員では決定できないと思う。

元社員が大阪市立大学の非常勤講師をしているという話は論文が出る前に聞

いた。プロトコールに元社員の名前を出すのはまずいのではないかと指摘した。

また、サブ解析の結果を取り上げて広告に使うのはまずいのではないかと指摘

したことがあった。心血管イベント全体を臨床研究で評価するプロトコールと

なつており、脳梗塞だけ効果があつたということは言えないためだ。元社員は

ノバルテイス社の担当に言つておくと言つていたが、どうなつたかはわからな
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い 。

3 業 務受託

O デ ータセンター業務受託の経緯

元社員から、東京慈恵会医科大学で行われる今回の臨床研究事案について、

データセンター業務を外部委託するにあたり、他の見積もりが高すぎたことか

ら、委託費の妥当性について相談を受けた。自分の見積もりを示 したところ採

択された。自分の見積もり額は数百万円オーダーである。

東京慈恵会医科大学以外の大学については、元社員に見積もり内容を連絡す

る事なく、自分で見積もりを行い採択された。

O 受 託業務内容

業務受託 したのは、京都府立医科大学、東京慈恵会医科大学、名古屋大学の

3大 学。大学からの依頼は元社員を経由して受けた。

いずれの大学からの受託についても、割付、Webに よるデータ入カシステム

の構築で、入力された集計データの出力と事務局へのデータ送付の管理であっ

た。サーバは全てレンタルだつた。データクリーニングのようなデータマネー

ジメントは行つていない。デ‐夕には全く触つていない。

自分のところで受けた臨床研究に関する業務はディオバンに関するもの以

外ほとんどない。

O 東 京慈恵会医科大学との契約

個人事業主なので、個人名での契約はどうかということもあり、研究責任者

と相談して、当時私が顧間をしていた会社名義にて受託契約 した。

データ管理等の進め方

O プ ロトコールの内容

プロトコール内容は研究者が決めるものだし、データセンターの立場なので、

自分は関与 していない。

O 業 務内容

割付のプログラムは、EXCELと VBAで できる範囲で作成し、シミュレーシ

ヨンを行い確認 した。

Webで 入力されたデータについて、EXCEL形 式にしたものを、当該大学の

事務局に毎月送信 していた。京都府立医科大学に関 しては、大学事務局からの

指示に基づき、元社員にデータを送つたことはある。元社員の会社ア ドレス宛

ではなく、個人ア ドレス宛に送つた。

本事案関係者との関係

○ 各 大学の研究責任者とは契約の時に 1回 しか会っていない。割付の話など具体

的な話はしていない。

○  外 部受託 した 3大 学について、東京慈恵会医科大学、京都府立医科大学につ

いては、この研究体制できちんと大規模臨床研究ができるのか心配 した。統計

的な説明が必要となると、自分とか、元社員に聞いてくれといった状況があつ

た。名古屋大学については学内のデータ管理をはじめとする臨床研究実施体制

がしつかりしていた印象があつた。

○  京 都府立医科大学については、2回 目のデータ固定直前に、過去の症例も含

めてデータ修正の Web入 力が急に増えた印象があった。

6 そ の他

○ そ もそも、血圧の薬の違いで心血管イベントに差が生じると考え、研究 しよう

とすること自体、おかしな話だと思つた。

O 元 社員の弁護士については、当初ノバルテイス社の弁護士であったが、元社員

からの相談を受け、自分の知り合いの弁護士を紹介 して切 り替えた。

O 当 時のデータは自分のところにはもう残つていない。当時、データにアクセス

できる人は 100人以上登録されていた。



当時統計解析に関与したとされるノバルテイス社

元社員に対するヒアリング概要

実施日 :平成 25年 (2013年 )9月 24日 (火)

担当チーム :ノバルテイス社担当チーム

ヒアリング対応者 :

○ 元 社員 (A氏 )及 びその弁護± 1名

○ 桑 島委員、曽根委員、日島委員 (主査)、花井委員、宮団委員、森鳥委員長、

山本委員

○ 厚 生労働省及び文部科学省関係者

1 各 臨床試験に関与 した経緯

O A氏 の経歴

工学部応用化学を修了し、製薬会社へ入社。当初は医薬品の営業を担当した。

当該製薬会社は合併後にノバルテイス社となり、今般の臨床研究実施時期には

学術企画部門に所属。当時この部署は営業の管轄下にあつた。その後、部署の

再編等を経て平成 19年 (2007年 )か らはサイエンティフイックアフエアーズ

本部所属となり、平成 23年 (2011年 )6月 に定年退職 した。営業から臨床開

発部門に転属 した時期には、治験では、主に第 E～ III相試験に関わつた経験が

ある。大規模臨床試験の実施経験は無く、統計解析については、医師からの論

文査読回答での統計解析に関する相談を数多く受けた。自分の統計に関する知

識は、この依頼に繰 り返 し答えることで蓄積 したものであり、正式に誰かに統

計学の教えてもらつたことはない。当時、医師を対象に年に 40回 くらい統計

に関する講演をしていた。

0 2大 学の臨床研究に関わることとなつたきつかけ

東京慈恵会医科大学、京都府立医科大学ともに、ノ′やレティス社のプロダク

トマネージャー (B氏 )に 同行を求められ、研究者を支援してほしいと依頼さ

れた。教授と面会 し、その際、教授が行う予定の大規模臨床研究の全般的なこ

とについて相談に乗つたことがきつかけである。なお、東京慈恵会医科大学で

は研究責任者にノバルティス社の名刺を渡 している。京都府立医科大学に関し

ては、統計の勉強会を何度も開催 しており、研究者とは既にノバルテイス社の

社員ということで知 り合いだつたため、名刺を改めて渡 してはいない。

2 臨 床研究への関与の実態

○ 東 京慈恵会医科大学及び京都府立医科大学における研究の支援

研究の基本コンセプ トは各大学の教授が決定済みであり、私が変更する余地

はなかった。

東京慈恵会医科大学については、研究の進め方や作成すべき手順書、委員会

運営規定、解析計画書等の標準的規則もなく GCPに 則していないものであつ

たため、GCPに 則した運営方法についてア ドバイスをしたが、現実には、しつ

かりした研究というよりは、基本的には自主研究でもあり、充分な仕組みでは

ないと思つた。依頼があれば資料の作成も行つた。また、研究のデータ管理業

務を外注するにあたり予算に見合う業者が見つけられないことについて、大学

が営業関係者に相談し、結果的に私を介して元同僚が個人でやつていたデータ

センターを東京慈恵会医科大学へ紹介した。

京都府立医科大学については、やはり計画性に不安を覚えたが、先に実施さ

れていた東京慈恵会医科大学に倣いたいとの要望を受けて、同じ外部データセ

ンター関係者を私から紹介 した。

O 東 京慈恵会医科大学及び京都府立医科大学におけるデータ管理

有害事象も含む全データは、各大学の事務局や各大学で雇用するデータマネ

ージャーが管理していた。私は研究の終了時に各大学の事務局で作成された保

管用データ2部 (正本及び副本)の うち、副本として納められた CD―Rを 預か

り受けて保持 していたが、各大学の全データに直接アクセスする権限はなかっ

た。なお、CD―R副 本は後に返却している。

○ 東 京慈恵会医科大学及び京都府立医科大学のイベント委員会等の支援

研究期間中に実施されたイベント委員会等の関係委員会について、資料作成

や会議資料の読み上げ等の協力を行つた。

イベント委員会での判定結果等の書類については、問い合わせに必要なため、

すべて大学担当者が保管 しており、私は管理 していない。

O 東 京慈恵会医科大学、京都府立医科大学における最終解析データの作成

前述の副本として納められた CD―Rを 用い、研究者からの依頼に応 じて論文

作成用に解析を行つた。このデータは、標準的手順でいう「解析データセット」

ではないが、各大学において加工 ・作成されたものの最終データの必要部分で

あると認識 している。解析は解析ソフ トの入っているパソコンで行う必要があ

り、また、急な依頼に応じなければならないこともあつたため、私の個人所有

のノー トパソコンで行つた。必要経費等の経理処理については会社のパソコン

を使つた。個人所有のパソコンは頻回に新 しいものに買い換えており、メール

などの記録は残つていない。東京慈恵会医科大学において、大阪市立大学を独

立解析機関とする中間解析の報告書を作成 したことがあった。正式な独立解析

機関が存在しないため、中間解析に関する標準的な手順はプロトコールにも規

定されておらず、曖味であったが、大学からの形式的な作成要望があり、内容

は事実ではないもののこれに従つたものである。こうした支援は、すべて一人



で対応しており、会社関係者には携わらせていない。

また、東京慈恵会医科大学では、私が終了時点で作成 し研究者に示したカプ

ランマイヤー曲線とは計算方法の違うものが論文になっていたことなどから、

私以外に研究者を含めた解析施行者が存在する。

いずれにせよ、研究者から依頼されたから、その作業だけを行つており、デ
ータに関して私が取 り扱って改ざんしたということは一切ない。また、データ

は外部データセンター関係者から直接もらつていない。研究者の依頼なくデー

タをもらつて解析 しても、論文作成にどのような解析を行つてほしいかの研究

者ニーズがわからないので、意味がないと考えている。

○ 臨 床研究支援とノバルティス社との関係

会社から業務の出張許可も得ているし、臨床研究の支援に係る費用も会社が

だしている。大学の支援状況は定期的なミーティングで上司にも報告しており、

各大学における臨床研究の支援は会社からの指示と認識 しており、会社業務と

して行つていた。会社からは、臨床研究のサポー トという漠然としたもの以外、

具体的な指示はなかった。会社への報告書も提出していたが、細かいことまで

は記載 していない。本来、自分の本務は臨床研究者向けの統計の講演や MRの

教育などの学術業務であり、大学への支援が占める割合はどちらかというと自

分の業務の一部分。

3 論 文作成への関与の有無

O各 大学の論文作成

東京慈恵会医科大学については、研究終了時に教授から研究チームメンバー

に対して、分担 して論文作成を指示 していたようだ。私は、研究者からの依頼

を受け、カプランマイヤー曲線や COXハ ザー ドを作れないかと依頼され、それ

については作成 したが、論文にはそれと異なるカプランマイヤー曲線が使用さ

れており、その後の論文作成作業内容については承知 していない。

論文作成段階になって独立 した解析機関が必要だがどうすればよいかと相談

されたが、最初から受託契約 しておくべきものであり、その時点で対応するこ

とが難 しいことを伝えた。

しかし、論文では、独立した解析機関として大阪市立大学と私の名前が無断

で記載されており、事後になつて知らされたため、苦情を申し入れたが、対応

してもらえなかった。(このことについては、大阪市立大学からも私へ苦情が申

し入れられ、その旨も東京慈恵会医科大学に申し入れた。)

京都府立医科大学については、論文投稿時期が決まつていたことから、論文

作成に係る作業期間を考慮しバックグラウンド作成が必要な時蟻をア ドバイス

した。京都府立医科大学の統計解析について、プロトコール上統計解析を行う

こととされていた C先 生は体調を崩されていたため現実的には実作業はほとん

ど何もしていない。デザイン論文の投稿後に研究室から誤つて名前を掲載した

旨の連絡があり、削除を申し入れたようだが間に合わず、掲載されたままとな

つた。

何かあればサポー トする立場なので、研究者が具体的に困つていて依頼を受

けたら、なりゆきでデータの解析をやつてあげるしかなかつた。

4 そ の他本件に関連する事項

○ 各大学への奨学寄附金支給について

支払われていることは認識 していたが、詳細を承知 しておらず、私から会社

へ大学への支給を要請することもなかった。

O大 学の非常勤講師について

平成 14年 (2002年)1月 頃、大阪市立大学関係者の要請を受けて、平成 14

年 (2002年)4月 に大阪市立大学の都市医学大産業医学講座の非常勤講師に委

嘱を受けた。カリキュラムなどの提示はなく、大学院生に 1回 講演したくらい

である。1年 ごとに更新する仕組みなので、年 1回 程度、教授等関係者に必ず

挨拶をしている。その後、武庫川女子大学、藤田保健衛生大学、同志社女子大

学の非常勤講師あるいは客員講師にも就任 した。

O 会 社への説明について

会社は当初、本件に係る関与を否定しているかのごとく発表 していたが、今

回の問題が指摘された当初から、ノバルテイス社の調査に対 し、自分は各大学

の研究に前述のような支援を行つてきたことは説明してきた。

O他 の大学への関与のきつかけ

東京慈恵会医科大学及び京都府立医科大学への関与については、ノバルティ

ス社のプロダク トマネージャー (B氏 )の 依頼に基づくものであるが、千葉大

学も同様である。滋賀医科大学については、自らの学術調査を目的として訪間

した際、担当教授から相談を持ちかけられた。自分は2～ 3回 程度研究者と接

触 したが、研究に携わつたことはなく、同僚が対応 していた。名古屋大学につ

いては、B氏 とは別のノバルテイス社営業関係者より依頼が上司にあって対応

した。

以 上
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当時マーケテイング部門を統括していたノバルテイス社元社員

に対するヒアリング概要

実施日 :平成 25年 (2013年 )9月 25日 (水)

担当チーム :ノバルテイス社担当チーム

ヒアリング対応者 :

○ 標 記の元社員 (A氏 )及 びその弁護± 1名

○ 桑 島委員、日島委員 (主査)、花井委員、宮田委員、森鳥委員長

○ 厚 生労働省及び文部科学省関係者

1 デ ィオバン販売計画と各臨床試験の関係      .

O A氏 の経歴

自分 (A氏 )は 工学部を卒業し、製薬会社へ入社。当初は医薬品の営業を担

当した。その後マーケティング部門、スイス本社勤務を経て、帰国後に医薬品

経営企画部門に所属した。その後、当該製薬会社は合併 しノバルテイス社とな

った。経営企画部門等を経て、平成 12年 (2000年 )10月 よリデイオバンの

マーケテイングチーム (4名 )を 含むマーケティング部門の統括責任者となつ

た。その後、医薬事業本部、社長補佐などを経て、平成 24年 (2012年 )4月

に退社 した。

○ ノ バルティス社の 「100B計 画」について

「100B計 画」とは日本におけるディオバン販売に関するスローガンで、あ

る。ディオバ ンの剤形追加、営業の人員増などを通 じt年 間 1000億 円の売り

上げを目指す計画。自分の組織が中心になつて企画 し、平成 15年 (2003年 )

初めにスイス本社に提案 ・承認され、平成 17年 (2005年 )に 達成された。そ

れは東京慈恵会医科大学の論文が発表される前である。

東京慈恵会医科大学及び京都府立医科大学の試験については 「100B計 画」

が立案される前に開始 していた。

2 各 大学に対する研究支援と奨学寄附金

○ 東京慈恵会医科大学に対する支援

東京慈恵会医科大学に対する支援については、その研究責任者からの提案を

起点に開始したと認識 している。その話は自分の部下のプロダク トマネージャ

ーから聞き、許される範囲で支援する方向で社内で合意された。具体的には、

研究者への情報提供、相談応需と考え、統計解析に関与した元社員が所属する

学術部の通常業務として支援を要請 した。当該元社員がどのような関与をして

いたかについては、日報等を求めていたわけではなく詳細は承知していないが、

プロトコールとか中間解析に助言していた程度の認識。元社員には会社業務と

して出張費等を支出した。

元社員が大阪市立医大の非常勤講師の肩書きがあつたことは、2007年 3月、

東京慈恵会医科大学の論文発表時に知つた。論文に社員の名前が載っていたの

で大変驚いた。大文夫なのか誰かに聞いたが、大文夫との説明を受けた。誰に

聞いたのかは覚えていない。社内規定で兼業申講の手続きが必要であつたか知

らないが、そのような手続きはされていないと思う。

東京慈恵会医科大学に対する奨学寄附金については、自分の部下のデイオバ

ンマーケテイングチームの企画立案である。この金額は会社としても多額の部

類と認識。自分の決裁だけでなく、医薬事業本部長又は社長まで決裁をしてい

る。グローバルの承認は不要と認識していた。決裁は毎年行つているはず。奨

学寄附金の予算は、販売管理費もしくは一般管理費で行つていたと思う。大学

での研究に使われるだろうとの期待はあつた。使い道は大学任せで、研究の進

捗は順調であることは承知していたが、詳細までは把握 していない。

O京 都府立医科大学に対する支援

京都府立医科大学についても、研究責任者の要請に基づき支援 している。話

は東京慈恵会医科大学と同じプロダク トマネージャーか ら聞いた。支援につい

ては、東京慈恵会医科大学と同様、学術部の業務として行われた。当該元社員

は一時自分の部下だつたこともある。統計の知識が豊富 と認識しており、統計

に限らず広い意味で臨床研究を支援してほしいと思った。当該元社員が大規模

臨床研究に携わった経験があるか不明である。治験の経験があると承知してい

る。他方、本件は医師主導の研究であり、当該元社員が統計解析を自ら行うこ

とは想定外である。当然、大学に実施体制があって、大学が行うものと認識 し

ていた。また、部下からも体制が厳しいといつた報告も受けていなかつた。京

都府立医科大学への奨学寄附金は額も多く期間も長い。手続きは東京慈恵会医

科大学と同じである。決裁は自分もして更に上に回しているが、なぜこの額が

妥当になつたのかは詳細よくわからない。

○ 両大学が依頼 したデータ管理等の外部委託先のことを自分は知らない。両大学

が委託 した経緯も知らない。

広告 ・宣伝に際しての論文の利用について

東京慈恵会医科大学及び京都府立医科大学の論文の内容を知った際は、ディ

オバンの降圧効果が示されたこと、及び心血管イベン トが有意に抑えたことを

素直に受けとめ、結果について全く疑いを持たなかつた。具体的な広告 ・宣伝

の方法としては、オピニオンリーダーによる講演会、パンフレットに論文デー
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夕掲載などである。広告 ・宣伝に際 しては、プロモーションコー ドに触れない

か確認をしたし、広告に関する社内委員会でも確認を得た。元社員が研究論文

に載つていたことについては、適切な対応がなされているものと理解していた。

なお、本論文 (東京慈恵会医科大学)が 発表された時点では、マーケティン

グ本部や医薬事業本部から独立 したサイエンティフィックアフェアーズ本部が

発足しており、学術部はこの本部に所属 し、退社するまで、その状況は変わっ

ていない。

以 上

(男J湘【6)

医療機関 ・研究機関による臨床研究の適切な実施に係る
自主点検の結果概要

平成 25年 (2013年 )12月 24日

昨今、「臨床研究に関する倫理指針」に反する臨床研究事案や論文データの改ざん ・

ねつ造が疑われる事案が報告されていることなどを踏まえ、厚生労働省では、文部科

学省とともに、臨床研究を実施する主な 117機関を対象として、平成25年 (2013年 )

8月 23日付で 『医療機関 ・研究機関による臨床研究の適切な実施に係る自主点検の

実施及び報告のお願いについて」(25文 科振第453号 、医政発0823第 2号  文

部科学省、厚生労働省 局長通知)を 発出した。

平成25年 (2013年 )9月 30日に、自主点検を依頼した対象機関からの平成25年

(2013年 )9月 27日時点での報告状況の概要を取り急ぎ取りまとめて公表したとこ

ろであるが、今般、各機関からの報告を最終的に取りまとめたので報告する。

1 自 主点検の対象機関 (117機関)

附属病院を置く国公私立大学、特定機能病院、独立行政法人 放 射線医学総合研

究所、国立高度専門医療研究センター、早期 ・探索的臨床試験拠点、臨床研究中

核病院

自主点検の対象となる臨床研究

「臨床研究倫理指針Jの 対象となる臨床研究であつて、平成 21年 (2009年 )4

月以降に開始した侵襲性のある介入研究 (以下 「対象臨床研究」という。)

自主点検の内容

(1)学 会等の研究者コミュニティや機関の内部組織による指摘、内部告発 ・公

益通報等により、対象臨床研究に関するデータのねつ造 ・改ざん等のデータ

の信頼性に関する疑念が生 じた研究がないか。

(2)倫 理審査委員会の設置の有無や対象臨床研究が倫理審査委員会の審査を受

けているかなど、「臨床研究倫理指針」が連守されているか。

2

3
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(3)研究が実施された機関等が定めた利益相反ポリシーに照らし、利益相反に

関する管理が適切に実施されているか。

4.自 主点検結果

(1)回 答機関 :117機関

(2)平 成 21年 (2009年 )4月 以降に開始した侵襲性のある介入研究 :24,411

件

(3)(2)の うち、不適切な事案があつた臨床研究 :137件

【内容】

①データの信頼性が損なわれた臨床研究 :1件 【東邦大学】

② 「臨床研究に関する倫理指針」を遵守されていなかつた研究 :124件

(具体的内容)

・症例登録前に、臨床研究計画の内容を公開するデータベースヘの登録が

行われていなかつた。(39件)【広島大学病院 :6件、大阪医科大学附属

病院 :21件、日立国際医療研究センター :12件】

・研究計画の変更申請が、臨床研究の審査を行う倫理審査委員会以外の委

員会に申請 し、承認されていた。(1件)【山口大学医学部附属病院】

・研究機関の長への、年 1回 の進捗状況の報告や終了時の報告を失念して

いた。(80件)【国立がん研究センター:50件、日立長寿医療研究センタ

ー :30件】

・実施計画書の変更申請が適切な時期に審議されていなかつた。(1件)【高

知大学医学部附属病院】

・倫理審査委員会で承認を得る前に研究を開始 し、また被験者に説明と同

意を行わずに介入研究を行つていた。(1件)【宮崎大学医学部附属病院】

・口頭同意のみで研究に係る検査を実施 した。(1件)【国立循環器病研究

センター】

・研究計画が適切な手llBで倫理審査委員会で審査されていなかつた。(1

件)【兵庫医科大学病院】

③利益相反の管理状況に不備があつた研究 :12件

・実施機関の利益相反マネージメント委員会への申告を失念した。

【山口大学医学部附属病院11件、東京慈恵会医科大学附属病院110件、兵

庫医科大学病院:1件】

56 57



高血圧症治療薬の臨床研究事案を踏まえた

対応及び再発防止策について

第一 はじめに .………………………………………………………………・1

第二 事案の概要.………………………………………………………………3

第三 検討委員会の検討結果

1 .検 討委員会 における調査 ・ヒア リングの実施方法及び結果 .…… 5

2 .今 回の事案が起 こった背景 、原因 と問題点 .………1.……………8

3 .対 応が必要 な事実関係 と再発 防止策 .……………………………… 16

(1)信 頼回復のための法制度の必要性 .….….…・…・…・…Ⅲ…・―・…・…… 16

(2)臨 床研究の質の確保と被験者保護 …….….…・…・…・…・…Ⅲ…Ⅲ……・… 18

① 倫理審査委員会の機能強化及び透明性確保

② 研究責任者等の責務の明確化と教育・研修の徹底

③ データ改ざん防止体制の構築

④ 臨床研究関連資料の保管義務

(3)研 究支援に係る製薬企業の透明性確保及び管理体制並びに製薬企業のガバナンス..22

① 研究支援に係る製薬企業の透明性確保

② 製薬企業のガバナンスの徹底

4.そ の他 の重要課題 …………………………………………………… 26

(1)薬 事法に基づく対応の必要性 .…Ⅲ….…・…・… … Ⅲ…・…・…・…・…・…26

(2)学 会ガイドラインについて.….… Ⅲ….…・…Ⅲ…・…・…Ⅲ…・…Ⅲ…Ⅲ……27

(3)今 回の事案による医療保険財政への影響.… .…Ⅲ…Ⅲ…・…・…・…・……・…27

(4)非 常勤講師の委嘱のあり方.….… .… … ・…・…Ⅲ…・…・…・…・…・……27

(5)主 な臨床研究実施機関による自主点検の結果.….….―・…・…Ⅲ…・…・…… 28

第四 むすびに.………………………………………………………………・29

(報告書)

平成 26年 4月 11日

高血圧症治療薬の臨床研究事案に関する

検討委員会



(男1静氏1) ........・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 32

高血圧症治療薬の臨床研究事案に関する検討委員会 委員名簿

(男1紙2) .… Ⅲ….….….…・…・…・…・・・・…・…Ⅲ…・…・…・…・…・……33

高血圧症治療薬の臨床研究事案に関する経緯等

(男1紙3).… ..…..…. …………・…・・・・……………Ⅲ……・・…・・……35

関連5大学における臨床研究の概要

(男1紙4) .… .….….…Ⅲ…・…・…・… … ・…・…・…・…・…・…・…・……37

ヒアリングチーム 名簿

(男り術15) .....… ..… ・・1・・.…Ⅲ……・・・…Ⅲ…・・・……・・…・・…………38

各ヒアリングの概要

(男J浄氏6) .… Ⅲ…….………Ⅲ……………Ⅲ…・…・………・…Ⅲ … ………・54

医療機関・研究機関による臨床研究の適切な実施に係る自主点検の結

果概要

第一 はじめに

高齢化社会を本格的に迎えた我が国にとって、生活習慣病対策は重要な

ものである。中でも我が国での高血圧性疾患患者の総数は、厚生労働省の

「平成23年 患者調査の概況」によると約907万 人と推計されており、我が国

で最も多い疾患の一つに位置づけられている。高血圧症治療の目的は、血

圧を下げることそのものにあるというよりも、将来的な虚血性心疾患や脳卒

中などの重篤な疾病の発症を防ぐことにあり、高血圧症の薬物療法は、食

事療法 運ヽ動療法と並ぶ重要な治療法に位置づけられている。

このような状況下において、ノ′シレティスファーマ株式会社(以下「ノバルテ

ィス社」という。)の 高血圧症治療薬ディオバン (一般名:バルサルタン、以

下「デイオバン」という。)の 市販後大規模臨床研究について、当該研究に

関わらない他の医師の疑義等に端を発し、世界的に権威のある医学雑誌か

らの関連論文の撤回、研究データの人為的な操作により事実と異なる結論

が導き出されたことが判明するなど、臨床研究の質に関する問題が複数の

大学において明らかになつた。また、ノバルティス社元社員によるこれら臨

床研究の統計解析業務への関与及び研究者の利益相反に関する透明性

が確保されていないことなども明らかになつた。

今回の高血圧症治療薬に関する臨床研究事案は、一研究者によるデータ

処理問題に留まるものではない。当該撒回された論文等は、特定非営利活

動法人日本高血圧学会の「高血圧治療ガイドラインJに引用されており、ま

た、ノバルティス社が当該論文等を利用した広告を大々的に行つたことから、

結果として当該論文における事実と異なる結論が医療現場に広く周知され

ることとなり、ひいては高血圧症治療にあたる医師の処方行動に大きな影

響をもたらしたものと考えられる。このため、今回の事案に関する事実関係

が明らかになるにしたがって、ディオバンを1風用する患者及び国民全般に不

安を引き起こし、臨床研究の信頼を損ねる事態を招いている。また、今後の

我が国の成長戦略に当たり、日本発の医薬品等を創出するために不可欠

な質の高い臨床研究を推進していく中で、今回の事案によって国内外で我

が国の臨床研究に対する信頼性を大きく損ねるなど、国益の損失にもつな

がる重大な問題であると言わざるを得ない。

このような状況を踏まえ、厚生労働省は文部科学省とも協力の上、今回の



事案についてその事実関係を可能な限り明らかにするとともに、その再発防

止策について検討することとし、平成25年 (2013年)8月、厚生労働大臣の

下に「高血圧症治療薬の臨床研究事案に関する検討委員会」を設置した

(検討委員会委員は別紙1参照)。本検討委員会は、平成25年 (2013年)9

月末までの約2ヶ月間、関係者に対するヒアリングや関係資料の精査を含

め精力的に調査・検討を重ね、それまでに明らかになつた事実関係や再発

防止策等を「中間とりまとめ」として平成25年 (2013年)10月 にとりまとめた。

その後、本検討委員会としては、弓|き続き関係大学からの調査報告を受け、

検討を進めてきたところであるが、中間とりまとめにおいて指摘のあつた

様々な再発防止策について関係者による対応がなされるなどの一定の成果

が見られるところ、その状況も含め、報告書としてとりまとめることとした。

第二 事案の概要

アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬(ARB:An」otensin Ⅱ Receptor Blocker)

は高血圧症治療薬としては比較的最近上市されたものであり、ノバルティス

社のディオバンについては、平成12年 (2000年)9月 に我が国で承認され、

同年11月 に販売開始された。我が国においてディオバンは ARBと して2種

類目の医薬品であり、現在我が国では7種類の ARBが 先発医薬品として

販売されている。

ディオバン承認後の平成14年 (2002年 )以降、東京慈恵会医科大学、千

葉大学、滋賀医科大学、京都府立医科大学及び名古屋大学(以下「関連5

大学」という。)等で、ディオバンと既存の高血圧症治療薬との間の臨床研究

(治療介入を伴う前向き臨床研究)が相次いで行われた。その結果、例えば

東京慈恵会医科大学及び京都府立医科大学における臨床研究については、

それぞれ「脳卒中や狭心症等の発症について、ディオバン投与群はディオ

バンを含むARB以 外の高血圧症治療薬投与群よりも抑制した。」との結論

を得て、Lancetや European Heatt JoumJなどの著名な国際的医学雑誌等

に投稿・公表された。

しかしながら、平成24年 (2012年 )の当該研究に関わらない外部の者に

よる疑義等に基づき、相次いで関係論文が撤回された(その後、Lancetの

関連論文も平成25年 (2013年 )9月 に撤回された。)。また、平成25年

(2013年 )5月 、ノバルティス社の元社員が、当時これらの臨床研究に大阪

市立大学非常勤講師の肩書きで開わつていたとの指摘を踏まえ、厚生労働

省はノバルティス社に対し事情聴取の上、事実関係の調査及び再発防止策

について指導し、併せて関連5大学に対しても調査等を指導している。また、

大阪市立大学に対しても、ノバルティス社の元社員を非常勤講師に委嘱し

た経緯等について調査を指導している。

その後、平成25年 (2013年 )7月末までに大学等から公表された調査結

果等によると、京都府立医科大学で実施された臨床研究(KYOTO Heat

Study;KHS)に ついては、「カルテ情報と論文作成に用いられた解析データ

等を比較したところ、血圧値や狭心症等の合併症の発生数等のデ=夕 の操

作が認められ、本臨床研究で得られた結論には誤りがあつた可能性が高

い。」と発表されている。東京慈恵会医科大学で実施された臨床研究(JIK日



Heart Study;」HS)については、「カルテ情報と論文作成に用いられた解析

データ等を比較したところ、血圧値等のデータの操作が認められ、論文の正

当性を判断することができず、信頼性を欠くものと言わざるを得ない。」と発

表されている。また、ノバルテイス社は、「第二者による関係者への聞き取り

調査等を実施したが、元社員による意図的なデータ操作や改鼠(かいざん)

を行つたことを示す証拠は発見できなかつた。」と発表している。

さらに12月までに関係大学から公表された調査結果等によると、滋賀医

科大学で実施された臨床研究(The shヒa MbrOJbumhutta Reducuon

T百J;SMART)に ついては、「調査範囲内では、論文に用いたデータが実測

値と異なる例が約1割(67/661)あつたこと、研究グループからは「誤入力で

あった」との説明があつたものの、不一致症例の数値が両群各々に偏つて

いる点に不自然さがあり、恣意性が否定できない。」としている。なお、当該

臨床研究を掲載した医学雑誌Dほbetes Careは、同大学の調査結果に基づ

き、同論文を平成26年 (2014年)1月に撤回している.

名古屋大学で実施された臨床研究 (NAGOYA HEART Study;NHS)に つ

いては、「研究計画の変更手続きを行わないままエンドポイントの一部が変

更されていたものの、一貫して計画書の定義に従つて、データの収集、エン

ドポイントの判定、解析データの作成、解析と論文の結果取得が行われてい

たこと、解析用データとWEB入 カデータ又はカルテとの相違点は、全 1150

症例中で数例見つかつたが、いずれもその理由が明確化され、これまでの

調査結果では恣意的なデータの操作はなかつた。」としている。

千葉大学で実施された臨床研究(The vJsartan Ambdpine RandOmレed

T面J;VART)については、「組み入れ被験者 1021例のうち、大学附属病院

のカルテデータ 109例と論文データを照合したところ、副次評価項目の5～

8%に 相違が見られたこと、現状、論文データに関し意図的にデータ操作が

行われたことを示す内容は見いだせなかつた。」としている。また、「事務局

に保管していた紙媒体の資料は平成23年 (2011年)4月頃に全て廃棄され

ていた。」としている。(今回め事案に関する経緯等の概要及び関連5大学

における臨床研究の概要は別紙2及び別紙3参照)。

第二 検討委員会の検討結果

1.検討委員会における調査・ヒアリングの実施方法及び結果

(1)検 討委員会の開催状況

本検討委員会の開催状況は以下のとおりである。

第1回検討委員会 平 成25年 (2013年)8月 9日

第2回検討委員会 平 成25年 (2013年)9月 2日

第3回検討委員会 平 成25年 (2013年)9月30日

第4回検討委員会  平 成25年 (2013年)12月 25日

第5回検討委員会 平 成26年 (2014年)3月 27日

第1回検討委員会においては、ノバルティス社、関連5大学及び大阪

市立大学よりその時点までの調査概要について報告を受け、質疑応答

を行うとともに、今後の本検討委員会における主な論点について議論を

行つた。

第2回検討委員会においては、当面9月までの調査検討の進め方、関

係者に対するヒアリング等の実施体制について議論した。また、ノバルテ

ィス社、京都府立医科大学及び東京慈恵会医科大学より今回の事案の

企画立案から論文作成に至るまでの経緯や関係者等に関する報告を受

けて質疑応答を行うとともに、今後の再発防止策になり得る対応方策に

ついて議論を行つた。また、諸外国における臨床研究に関する規制の状

況や日本における利益相反の管理等について確認した。

第3回検討委員会においては、これまでのノバルテイス社及び関係大

学からの調査並びに関係者に対するヒアリング等を踏まえ、中間とりまと

め案について議論を行つた。

第4回検討委員会においては、滋賀医科大学、名古屋大学及び千葉

大学より、今回の事案に関する大学としての調査概要について報告を受

け、質疑応答を行つた。

第5回検討委員会においては、製薬企業関係者より、本検討委員会の

中間とりまとめを踏まえた透明性確保に関する現状の取り組み等につい

て報告を受けるとともに、報告書案について議論を行つた。

そのほか、関係者に対して書面により事実確認を行つた。



(2)本 検討委員会の検討の進め方

本検討委員会としては、平成25年 (2013年)9月末を一つの目処に、

まずはその時点までに明らかになった事実関係に基づき当面の対応方

策について検討し、中間とりまとめとして公表することとした。

そのため、ディォバンの臨床研究事案に関する調査結果を平成25年

(2013年)7月末までに公表しているノバルテイス社、京都府立医科大学

及び東京慈恵会医科大学を対象とした調査並びに主な関係者からのヒ

アリングを実施し、当該臨床研究に関する事実関係及び当時の臨床研

究実施にかかる構造上の欠陥を可能な限り明らかにするとともに、そこ

から考え得る当面の再発防止策をとりまとめることとした。

関係者に対するヒアリング等の実施体制としては、ノバルティス社、京

都府立医科大学及び東京慈恵会医科大学をそれぞれ対象とするチーム

を検討委員で形成し、その中から主査を指名して対応することとした。

(各チームの主査及び所属委員については別紙4参照。)

また、平成25年 (2013年)10月 以降については、滋賀医科大学、名

古屋大学及び千葉大学より、今回の事案に関する大学としての調査概

要について報告を受け、更なる再発防止策等の必要性等について検討

を行うこととした。

(3)ヒ アリングの結果

今回の個別関係者に対するヒアリングは以下の者を対象に実施した。

なお、ヒアリングに当たつては、今回の事案に関する事実関係を可能な

限り解明する上で必要不可欠かつ重要である一方、個々の対象者の人

権に配慮する必要があることからリト公開で実施するとともに、対象者の

弁護士同席を認めた上で実施した。また、ヒアリングの結果概要につい

ては、第3回検討委員会において報告した。(各ヒアリング出席者及び結

果については別紙5参照)

① 東京慈恵会医科大学における本事案研究責任者

実施日:平成25年 (2013年)9月18日

担当チーム:東京慈恵会医科大学担当チーム

②京都府立医科大学における本事案研究責任者

実施 日:平成25年 (2013年)9月20日

担当チーム:京都府立医科大学担当チーム

③ 両大学の外部データセンター責任者

実施日:平成25年 (2013年)9月20日

担当チーム:東京慈恵会医科大学担当チーム

及び京都府立医科大学担当チーム

④ 当時統計解析に関与したとされるノバルティス社元社員

実施日:平成25年 (2013年)9月24日

担当チ=ム :ノバルティス社担当チーム

⑤ 当時マーケティング部門を統括していたノバルティス社元社員

実施日:平成25年 (2013年)9月25日

担当チーム:ノバルティス社担当チーム

|



2.今 回の事案が起こつた背景、原因と問題点

本検討委員会では上記1.の とおり、調査・ヒアリング等を実施してきたとこ

ろである。本検討委員会による調査等については関係者による自発的協力

によるものであり、事実、会社側関係者と大学関係者との間で説明に一部

食い違いも見られるが、様々な制約の中で得られた現時点での情報を元に

今回の事案が起こつた主な背景"原因と問題点等を整理すると以下のとお

りである。

(1)臨 床研究の企画立案

ディオバンが我が国で承認された平成12年 (2000年 )当時、一般

に、製薬企業による医薬品開発は高血圧症や高脂血症などの比較

的患者数が多い疾患を中心に進められており、このような領域にお

ける市場獲得競争は内外で激しいものであつたと考えられる。このよ

うな状況の下で、どの製薬企業も自社製品に関して他社の同種同効

薬との差別化につながりうる新たな科学的根拠を得ることができれ

ば販売競争を優位に進められると考えたことは十分想定されるとこ

ろである。
一方、大学等の研究機関においては、この時期、同種同効薬が

数多く流通する疾患領域において、EBM(E宙 dence―based medcine)

に基づく標準的治療法の整理・検討がすすめられた。このような状

況下で、国内外の研究機関で種々の大規模臨床研究が開始され、

前向きランダム化オープンエンドポイント盲検化試験(PROBE法 )な

どの新たな試験デザインが行われるなどの状況にあったところであ

り、研究功績を上げる観点からこのような大規模臨床研究を実施し

たいと考える研究者が現われることは十分ありうることであつた。

事実、今回の事案に関し、ノバルティス社は、同社からの奨学寄

附金について、各大学における今回の研究事案の支援に用いられ

ることを意図及び期待していたと公表資料に記載している。

他方、大学側研究者における臨床研究の企画立案について、大

規模臨床研究を立案した京都府立医科大学及び東京慈恵会医科

大学の研究責任者はいずれも「新たな主任教授として着任し、自ら

の講座立ち上げ当初であつたことから関係者間の結束を強化したい

との考え方に基づき実施した」旨説明しているが、さらに臨床研究の

対象医薬品をデイオバンにしなければならない特段の理由について

も述べておらず、いかなる医学的研究課題を解明するためにこのよ

うな医師主導の臨床研究を企画立案したかについて明示していな

い 。

このように、今回の事案にかかる臨床研究の企画立案について、

ノバルティス社側には、自社製品の販売戦略という動機付けが認め

られ、他方で大学側研究者には新しい大規模臨床研究の実施にあ

たり、特定の医学的研究課題の解明を目的としたと考えられない動

機付けが認められる。

医学的研究課題の解明に向けられたものとは言えない臨床研究

は、本来行つてはならないものであり、特に被験者保護の観点から

問題がある。また、本来の目的が曖昧な状況で研究を実施すること

により、医学的研究以外の意図等を有する者が関与する隙を与えた

可能性がある。

(2)臨 床研究に対する製薬企業の関与

平成25年 (2013年 )7月 29日 付のノバルティス社公表資料によると、

「本年3月の同社による社内調査及び4月のカ ミルテイス社のスイス本

社(以下『スイス本社」という。)による第二者専門家による調査の結果、

一人の元社員が5つの医師主導臨床研究に大幅に関与していたこと

が判明した。」と報告している。その一方、

ア.同 社から今回の研究責任者が主宰する講座に対する奨学寄附

金は、社長または医薬品事業本部長決裁で決定している。

イ.統 計解析に従事したとされる元社員の大学側研究者への労務

提供について、ノバルティス社の営業関係者であるプロダクトマネ

ージヤーを通じて手配されている。

ウ。 当該元社員の大学側研究者への労務提供にかかる交通費等

はノバルティス社が支給している。

工 当 該元社員の上司と経営陣の一部の者は、当該元社員の研

究への関与の程度について認識していた、ないしは認識して然る

べきであつた。



オ.ノ バルテイス社は奨学寄附金が今回の研究事案の支援に用い

られることを意図及び期待していた。

力.奨 学寄附金が寄付された期間は、それぞれの臨床研究の開始

から関連論文の公表までの期間とほぼ同じであった。

などの状況が本検討委員会の調査及びノバルティス社公表資料等で

明らかにされている。

これらを総合的に判断すると、当該元社員が今回の事案に深く関与

していた実態がノバルティス社にとって最近になって判明したものとは

言い難い。また、当該元社員の関与のみならずその上司及び一部の

経営陣による認識などの人的状況、並びに当該元社員にかかる必要

経費の会社負担及び会社の意図及び期待等を伴つた奨学寄附金の

提供などの金銭的状況などから、今回の事案は、当該元社員一個人

が関与していたというよりは、実態としてはノバルティス社として今回の

事案に関与していたと判断すべきものである。

(3)利 益相反管理上の問題点

ノバルティス社は東京慈恵会医科大学の講座に総額約1億9千 万

円、京都府立医科大学の講座に総額約3億8千万円を奨学寄附金とし

て寄付しており、また他の三大学に対しても奨学寄附金を寄付してい

るが、その決裁者は当時の社長または医薬品事業本部長であつたと

述べている。また、ノバルティス社は奨学寄附金が今回の研究事案の

支援に用いられることを意図及び期待していたとも述べている。このよ

うな意図等をもつて提供された資金は、事実上、ノバルティス社が今般

の事案に係る臨床研究のスポンサーとしての役割を果たしており、こ

れは学術研究や教育の充実・発展という奨学寄附金本来の趣旨と異

なる。このほか、統計解析に関わつたとされる元社員の当初の所属部

署は営業関係の管轄であり、またその元社員を大学側研究責任者に

紹介した者は、同社の営業関係者であるプロダクトマネージャーであっ

たことなどを踏まえると、ノバルティス社からの長期間にわたる多額の

資金提供及び労務提供は、営業を含めた業務の一環として行われた

ものと考えられる。いずれにせよ、製薬企業から大学への資金提供及

び大学側研究者への労務や専門的知識の提供について透明性が確

保されていない。また、社員に対するマネージメント及び部門間の情報

共有・連携が不十分であるなど、全体として社内のガバナンスが適切

に機能していないと思われた。さらに、ノバルティス社は当該元社員の

関与に関し、「大阪市立大学の肩書を使用していれば許されると思つ

ていた。」旨を述べている。その一方で、同時期にスイス本社が関与し

た海外臨床研究については、その公表論文(Lanc■3632022-2031,

2004)において適切に研究者の利益相反について言及されている。こ

のことから、スイス本社は研究者の利益相反に関わる透明性確保につ

いて内外でのダブルスタンダードを黙認したか、あるいは日本法人に

対するスイス本社の指示が適切でなかったものと考えられる。
一方で、平成15年 (2003年)制定の「臨床研究に関する倫理指針」

(厚生労働大臣告示、以下『臨床研究倫理指針」という。)」において研

究者による利益相反管理の必要性を求めていたにも関わらず、大学

側研究者における利益相反の管理に関する対応はずさんであった。

特に大学側研究責任者については、当該元社員がノバルティス社の

社員であることを臨床研究開始の当初から認識していたか、研究の途

中段階で認識していた可能性が極めて高く、それにもかかわらず関連

する論文に利益相反に関する適切な記載を行つていない。例えば、平

成18年 (2006年)には臨床研究の倫理と利益相反に関する検討班か

ら『臨床研究の利益相反ポリシー策定に関するガイドライン」がとりまと

められるなど、臨床研究における利益相反管理の重要性が提起され

た以降においてさえ、利益相反に関して不記載の論文が見受けられる。

このほか、研究の途中段階でプロトコールや患者同意説明に関連する

文書の変更がなされているにもかかわらず、倫理審査委員会での記

録が見当たらず、適切に審議がなされたか不明である。また、利益相

反の適切な開示を行うよう倫理審査委員会が指摘した形跡も確認でき

ない。

その背景としては、大学側研究責任者が利益相反に関する適切な

開示の必要性を認識しておらず、結果として対応が不十分であった可

能性もあるが、臨床研究に際しての実施体制が脆弱であつたことが影

響を及ばした可能性もあると考えられた。すなわち、統計解析担当者

などの大規模臨床研究に必要な人材を外部からの労務提供に大きく
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(4)

依存して開始したため、研究チーム内でその対応や分析内容について

十分な議論や批判ができなかったおそれがある。また、後になつて当

該統計解析担当者が製薬企業関係者であることが判明し、臨床研究

の信頼性に重大な影響が及ぶことを大学側研究責任者が認識したと

しても、そのままなし崩しに臨床研究を継続せざるを得なかつたものと

考えられた。

いずれにせよ、大学、大学側研究者及びノバルテイス社双方におい

て、利益相反状態を適切に把握し、管理する組織・機能がないと考え

られた。

データを操作した者とその意図

今回の事案のうち、京都府立医科大学及び東京慈恵会医科大学

の事案については、データの操作が行われていることが大学の調査

結果により判明した。この点に関し、大学側は、大学側研究者はデ

ータ管理・統計解析業務の十分な知識経験がなかつたこと及び元社

員がデータ解析を行つた証拠資料が存在することから、その者によ

るデータ操作が疑われるといった趣旨を述べている。

これに対して、ノバルティス社側は、社内調査に基づき「元社員が

データ操作に関与した証拠はない」とし、また「会社として元社員に

データ操作を指示した形跡は見られない」と述べてぃる。ノパルティ

ス社の元社員によると、大学側研究者に統計解析の専門家がいな

かったことから、大学側からの要請に応じデータの一部を渡されてデ

ータ解析を行つたことは事実だが、データ管理には関わつておらず、

データ操作などできる立場にはなかつたと述べている。

大学側研究者の主張は、自分たちに大規模臨床研究の前提とな

る統計解析等の能力が欠けていたにもかかわらず、臨床研究を行つ

たことを意味するものである。本来、このような大規模臨床研究を実

施するのであれば、研究責任者の管理体制の下で、データ管理者、

統計解析担当者などが適切な対応を図つているはずであり、データ

操作が行われたとすれば、この管理体制に何らかの問題があつたた

めである。大学側研究者は、データ操作に関わつていなかったことに

ついての積極的な説明責任を負つている。本事案において、大学側

研究者は、本来大学側研究者の責任において管理すべきデータが、

何故元社員によつて操作され得たのかについて何らの説明をしてい

ない。

他方でノバルティス社については、上記(2)で述べたとおり、実態

としては業務の一環として今回の事案に関与していたと判断すべき

こと、今般の臨床研究の結果が営業上神益することなどの状況を踏

まえると、元社員がデータ操作に関わつていなかつたことについて、

より積極的に説明する責任があると言わざるを得ない。

また、滋賀医科大学の事案については、同大学の調査によると、

論文に用いたデータが実測値と異なる例が約1割 (67/661ポイント)

あり、今回の研究事案にかかる研究グループからは「誤入力であっ

た」との説明があつたものの、不一致症例の数値が両群各々に偏つ

ている点に不自然さがあり、恣意性が否定できないとしている。また、

ノバルティス社の元社員の研究への関与については、2名の元社員

が関与しており、1名はプロトコール立案へのアドバイス、もう1名は

研究参加医師へのデータ測定法や入力方法の周知、データ解析担

当医師からの要請に基づく資料作成補助等を行つたとのことである。

しかしながら、資料作成補助等に関わつた元社員は、同大学のヒア

リングに対し、「数値操作は行つていない」と返答するとともに、研究

に関与した同大学の医師へのヒアリングでも、当該元社員が数値を

操作したとの証言は得られていないとしている。このように、データ

の信頼性が損なわれ、科学論文としては不適切と大学が判断してい

る点で滋賀医科大学の事案は、京都府立医科大学及び東京慈恵会

医科大学の事案と同様であるものの、データ操作又は恣意性とノバ

ルティス社元社員との関係性について、研究者の認識が異なってい

る。

本検討委員会は、今回の事案に関して、ノバルティス社と関係大

学から提出された資料及び関係者に対するヒアリングによって、事

実の解明に努めたが、データの操作を誰が何の目的で行つたのか

について明らかにすることはできなかつた。しかし、検討委員会は、

これまで述べてきた状況を踏まえると、今回のデータ操作による結

果に対する責任のみならず、我が国の医学界に対する信頼性が低



下したことに対する責任は、ノバルティス社及び関係大学(大学側研

究者を含む。)の双方で負うべきと考える。

(5)臨 床研究の質の確保及び被験者保護に関する問題点

上記のほか、臨床研究の質の確保及び被験者保護に関し、以下

の問題点が見られた。

○ 大学側研究者、特に臨床研究の責任者について、データの信頼

性確保や統計解析の方法、被験者保護や利益相反などの臨床

研究の基本的ルールに対する理解が十分であったか、研究組

織についての管理能力が十分であつたか、さらに、そもそも科学

者としての良心に従つて研究を行つていたか、などいずれも疑問

がある。

○ 今回の臨床研究実施に当たり、大学の倫理審査委員会による

審査がなされているが、なんら歯止めとなっていない。その記録

も残されていない。

○ データの信憑性に関して検証を行おうとしても、多くの関係資料

がすでに廃棄されていた。

○ 多額の研究資金が提供されているにもかかわらず、大学側研究

責任者を中心としたデータ管理体制が適切に構築されていない。

また、実際にデータ管理が不十分であつた。

(6)そ の他

今回、本検討委員会は、高血圧症治療薬の臨床研究事案に関す

る5大学全ての調査結果について報告を受けた。その結果、京都府

立医科大学、東京慈憲会医科大学及び滋賀医科大学の3大学につ

いては、データの操作又は恣意性が否定できないとしている。名古

屋大学については、恣意的なデータ操作はなかつたとした。また、千

葉大学については、現時点ではデータ操作は見当たらないとしたも

のの、資料の多くがすでに廃棄され、大学での調査範囲が限定的で

あり、平成25年 (2013年)末の第4回検討委員会開催時点において

も第三者調査が開始されていなかった。このように、今回の臨床研

究事案にかかるデータの信頼性は大学問で異なるものであったが、

事案が判明した際の大学における調査の迅速性や内容は大学問で

大きく異なるとの印象を受けた。今回の事案は、研究開始からすで

に十年程度経過しているものであり、調査に一定の困難が伴うこと

に理解はするが、このような事案が生じた際に迅速かつ適切な対応

がとれることは、大学の臨床研究に関するガバナンスの適切性を示

すものであり、臨床研究実施機関としての能力を反映する一つの要

因となりうるものと思われた。

また、ノバルティス社元社員の各研究への関与の度合いも大学に

よって大きく異なるように見られた。この違いは、大学側研究責任者

の利益相反管理に対する高い問題意識やtデータの一元管理が適

切に機能するなどの臨床研究実施体制の違いに起因するのではな

いかとも考えられた。
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3.対 応が必要な事実関係と再発防止策

上記2.で述べた「今回の事案が起こつた背景、原因と問題点」を元に、本

検討委員会は再発防止策として以下のとおりとりまとめた。国及び臨床研

究に携わる者は、互いに連携し、早急に対応・検討を進めるべきである。国

は、これらの諸事項を規定する法制度について検討すべきである。我が国

の臨床研究に対する信頼回復のためには早急な対応が必要であり、その

ための法制度についての検討に当たつては、下記(1)に記載のとおり様々

な影響等を十分考慮の上、本年秋を目処に検討を進めるべきである。また、

並行して、現在検討中の臨床研究倫理指針の見直しの一環として必要な

対応を図るべきである。

なお、これらは現時点での本件事案に関する調査結果等に基づき検討し

たものである。昨今、本件事案に留まらず、臨床研究を巡る様々な事案が

明らかになつてきており、今後の再発防止策の具体的検討・実施にあたつて

は、これらの事案についても参考の上進めていくことが必要である。

(1)信 頼回復のための法制度の必要性

本検討委員会では、研究の質の担保及び被験者保護並びに研究者の利

益相反管理、研究支援に係る製薬企業の透明性確保等の観点から、これら

を担保するための法制度等の必要性についても検討を行つた。

現状の臨床研究倫理指針については、厚生労働大臣告示として、各臨床

研究実施機関及びその関係者に連守を求めてきたところであるが、当該指

針の遵守状況に関する監視機能は現状設けられておらず、指針に違反した

場合の研究者等に対する罰則は設けられていない。また、我が国では医薬

品の承認申請を目的とした治験については国際的に整合化された「医薬品

の臨床試験の実施に関する基準 (いわゆる ICHl―GCP(Good Clhbal

PracJce))」の遵守について薬事法を根拠に求めているが、治験以外の臨

床研究については薬事法の対象とされておらず、未承認医薬品に対する臨

床研究であつてもその対象となつていない。また、欧米では臨床研究の中で

も未承認の医薬品を用いた臨床研究については治験であるか否かを問わ

l ICH;International Conference on Harmonisation ofTechn■ cal Req■irements for

Registration ofPharmaceutlcals for Human Use(日米 EU医 薬品規制調和国際会議)

ず ICH―GCPの 連守を求めているが、その比較において、我が国での臨床

研究の質の確保・被験者保護等に対する現状の法令の位置づけは、臨床

研究の研究者に対する拘束力として脆弱であり、米国の研究公正局 ORl

(omce of Research htegrity)や被験者保護局 OHRP(Omce for Human

Research Protecuons)を参考にしつつ、臨床研究の実施機関等に対する公

的な監視機能の構築や、指針に違反した者を公表してはどうかといつた考

え方もある。

その一方で、臨床研究に対する規制を厳しくした場合の影響についても

十分考慮する必要がある。例えば、薬物を用いるあらゆる臨床研究実施に

当たりICH―GCPの 連守を求めるとなると、人材確保とその継続的雇用を含

め、そのコストは従来以上のものとなり、臨床研究実施機関におけるさらな

る費用負担が一般に困難な現状を考慮すると、規制強化により、治療指針

策定に必要な臨床研究など、我が国で必要な臨床研究が実施できなくなる

恐れがある。実際、過去に欧州においてICH―GCPの 連守を新たに求めたと

ころ、遵守を求める前に比べて臨床研究実施件数が減少したとの報告があ

る(THals 2012,1353)。そのため、現在、欧州においては臨床研究に対する

規制の見直しが進められている。

また、臨床研究に対する規制の仕組みについては欧米間でも異なつてい

る。米国ではIND(hvestigaJond New Drug)制度として、未承認薬等の臨床

研究実施に際し、承認目的であるか否かに関わらず、試験責任者が FDA

(米国食品医薬品局)に対し必要書類とともにあらかじめ届出を行う制度が

存在する。また、既に承認された医薬品であつて適応外の効能に関する臨

床研究についても、lND制度の対象とされているが、一部IND制度の対象外

となるものもある。一方、欧州では、一般にIND制度に該当する仕組みのほ

かに、被験者保護を目的とした臨床研究全般を包括的に規制する法律が存

在する。例えば、今回の事案は、ディオバンの薬事法上の承認後に実施さ

れた臨床研究であり、米国では lND制 度の対象外とみられ、仮に我が国で

臨床研究を法的に規制するとした場合、どのような仕組が適切かの検討も

必要である。

本検討委員会としては、薬物を用いる臨床研究の実施に当たりlCH―GCP

の連守を求めることや、臨床研究全般を対象とする新たな法律を作り臨床

研究の実施機関や研究者等に対する法的拘束力を確保すること、公的な監
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視機能を新たに構築することは、臨床研究の質の確保や被験者保護の観

点から有効であると考える。我が国の臨床研究に対する信頼回復のために

は早急な対応が必要であり、そのための法制度に係る検討について、国は、

臨床研究の実施機関等に対する影響をも考慮したうえで、本年秋を目処に

検討を進めるべきである。また、仮にIND制度や新たな法的拘束力を設ける

ことが適切であると判断した場合、臨床研究の実施機関における準備期間

を十分設けることや、規制により生じる費用の確保についても、国として十

分に配慮する必要があると考える。

( 2 ) 臨床研究の質の

(対応が必要な主な事実関係)

O今 般の事案は医学的研究課題の解明に向けられたものと言えない

可能性があること。

0デ ータ管理が不適切であり、また意図的に操作され、誤つた結論を導

いたこと。

○ 臨床研究の実施責任者としての対応が不十分であること。

○ 倫理審査委員会が歯止めとならなかったこと。

○ 検証を後から行おうとしても資料がすでに廃棄されていたこと。

O研 究者の被験者保護の視点が十分でないこと。

① 倫理審査委員会の機能強化及び透明性確保

今回の事案発生とその結果責任については、大学側の臨床研究

の実施責任者の責任もさることながら、各大学の倫理審査委員会が

なんら歯止めとなつた形跡が見あたらない。また、その記録も十分保

存されていなかった。本来、倫理審査委員会は、倫理的・科学的観点

から個別研究計画の妥当性を検証し、もって被験者保護を担う重要

な機関である。

今回の事案については、医学的研究課題の解明に向けられたも

のと言えない可能性があつた。このことから、倫理審査委員会におい

ては、臨床研究の目的が適切であるかについても十分確認の上、そ

の実施を認めるべきである。今回の事案を踏まえ、臨床研究の実施

機関の長は、手lla書の整備や必要な知識経験を有する人員が確保

されているかなど、倫理審査委員会として必要な体制を有しているか、

早急に点検すべきである。また、倫理審査委員会のさらなる機能強

化及び独立性確保を図るため、関係者は以下の方策について検討

するべきである。

ア.国 は、他の模範となるような倫理審査委員会の認定などを通

じ、倫理審査委員会の全般的な機能の向上を図ること。

臨床研究の実施機関の長は、倫理審査委員会の委員構成と

して外部有識者を確保するとともに、個別の審査を行う際、外

部有識者を参加させること。

臨床研究の実施機関の長は、他の研究機関と共同で設置し

た共同倫理審査委員会や上述の認定倫理審査委員会を活

用させること。これらを通じ、倫理審査委員会の集約化を図る

こと。

臨床研究の実施機関の長は、倫理審査委員会及び利益相反

委員会との間で連携協力をさせること。また、倫理審査委員

会及び利益相反委員会においては、個別の臨床研究におけ

る利益相反の状況を把握し、必要に応じ、研究実施体制の第

二者性確保を求めるなど、情報開示以外の適切な対応につ

いても講じること。

国は、公的な補助を行う際に、今後見直される臨床研究倫理

指針について、その連守を条件とすること。

② 研究責任者等の責務の明確化と教育・研修の徹底

今回の事案は、ディオバンを使用する患者及び国民全般に多大な

不安や心配をもたらし、また、我が国の臨床研究に対する信頼性を

大きく損ねるなど、国益の損失にもつながる重大な問題である。この

ような事態を招いたことに対する関係者の責任は非常に重く、また、

このような臨床研究を許容し、何ら手立てを講じることができなかつた

大学についてもその責任を担うべきであり、十分な反省と再発防止に

向けた真摯な対応が求められる。

臨床研究を行う全ての者は、今回の事案を他山の石とし、自らが臨

床研究を志した初心を思い返し、また科学者としての良心に従つて臨

イ.
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床研究を行うとともに、自らの研究を通じて患者により良い治療手段

を提供するという本来の目的を自党しながら臨床研究にあたるべき

である。

国は、臨床研究責任者及び臨床研究の実施機関の長の責務を明

確化するとともに、その周知徹底を図るべきである。これまでも臨床

研究の実施機関の長に対しては研究に携わる者への教育・研修の

機会確保を求めるとともに、臨床研究に携わる者は必要な教育・研

修を受けるべきことを求めているが、今後はさらに教育・研修の内容、

頻度等について明確化し教育・研修の徹底を図るべきである。また、

大学における医学教育等の中でも、臨床研究の必要性及び配慮す

べき倫理性・安全性確保など、臨床研究実施に当たり必要な事項に

ついて、学生等への教育機会を適切に設けるべきである。

③ データ改ざん防止体制の構築

今回の一連の事案を通じ、臨床研究の実施機関においては、生物

統計専門家の人材不足など、臨床研究の体制が不十分な状況が見

受けられた。他方、現状においても、臨床研究の実施機関が必要な

人材を十分に確保できない状況があり、この場合、製薬企業を含め

た外部機関からの人材確保や労務提供に頼らぎるを得ない場合が

想定される。その際の臨床研究支援に係る製薬企業の透明性確保

に関する再発防止策については(3)で後述するが、臨床研究の質の

確保の観点から、臨床研究の実施機関の長又は研究責任者は以下

の諸事項についての対応を十分検討すべきである。

ア 担 当者が内部・外部の者であるかにかかわらず、特定の者に

統計解析等の重要業務が偏在することのないよう配慮すること。

また、研究チーム内で十分な議論やチエックができるような透明性

確保に配慮すること。

ィ.デ ータ管理センターなど、研究チームとは男1途の第二者的組織

でデータマネージメントを専属で行う組織を設けるなど、データ管

理を適切に行うこと 。

ウ.倫 理審査委員会等における審査に際しては、臨床研究開始前

に、個々の臨床研究の実施体制についても十分確認させ、利益

相反上の問題だけでなく、臨床研究の質の確保の観点からも、実

施体制の妥当性について検討すること。

臨床研究の実施機関の長においては、臨床研究の開始前にデー

タ管理が適切に行えるよう、医師や臨床研究コーデイネーター、生物

統計の専門家などの必要な人材確保・組織体制整備に努める必要

がある。

国は、臨床研究の実施機関が必要な人材を確保できるよう、臨床

研究にかかる人材の育成に一層努めるべきである。特に、臨床研究

中核病院など、臨床研究の実施基盤整備・拠点化を適切に進め、当

該病院を中心とした関連医療機関との連携を通じ、臨床研究の質の

向上や人材育成を推進すべきである。

④ 臨床研究関連資料の保管義務

今回の事案を通じ、臨床研究関連資料の保管責任者及び保管す

べき年数があらかじめ決められていないことが明らかになつた。また、

最近になって関連資料が廃棄された事例が見られた。

国は、臨床研究関連資料の保管責任者を明確化するとともに、保

管すべき資料の種類及び保管年数についても明確化し、臨床研究の

実施機関の長にその連守を求めるべきである。

また、研究者の異動や退職があることから、異動等に伴い臨床研

究関連資料が移管・廃棄されることのないよう、臨床研究の実施機

関の長は、このような場合の資料を保管管理する体制・ルールをあら

かじめ決めておくべきである。

⑤ その他

関連大学及びノバルティス社は、問い合わせ窓口を設置するな

ど、今般の事案に係る被験者や患者。国民に対し十分な説明がで

きるよう、その体制を整えるべきである。

また、今後、臨床研究の研究責任者は、被験者自らが必要に応

じ臨床研究のその後の状況を情報収集できるよう、特に侵襲性を

有する臨床研究の実施に当たり、適切なデータベース(国立大学

附属病院長会議、財団法人日本医薬情報センター及び公益社団



法人日本医師会が設置したもの。)への臨床研究計画の登録・更

新・結果の公表につき、その徹底を図るべきである。

(3) 研 究支援に係る製薬企業の透明性確保及び管理体制並びに製薬企

業のガバナンス等

(対応が必要な主な事実関係)

○ 製薬企業から研究機関への資金提供及び労務提供等の透明性が図

られていないこと。

○ 製薬企業の社内のガバナンスが欠如していると考えられたこと。

○ 大学及び製薬企業双方において、利益相反の問題を俯欧し、対処す

る機能がないこと。

① 研究支援に係る製薬企業の透明性確保

今後の製薬企業からの奨学寄附金や労務提供のあり方に関し、

奨学寄附金や労務提供を一律に廃止することは困難である。このこ

とから、研究機関及び学会等の学術団体は、日本医学会が平成23

年(2011年)に公表した「医学研究の COIマネージメントに係るガイド

ライン」の趣旨を十分理解し、適切に対応すべきである。また、本件

事案やその他の臨床研究事案を踏まえ、日本学術会議等様々な機

関が利益相反管理等に関する提言
2.3,4を行っており、これら提言や既

存の指針等 5についても十分留意すべきである。

また、製薬企業は奨学寄附金等の資金提供及び労務提供・専門

的知識提供(以下「労務提供等」という。)を行う場合、透明性確保の

観点から以下の諸点について対応すべきである。

ア.医 療用医薬品の取引に付随する寄附についての考え方を定め

た「医療用医薬品製造販売業公正競争規約に基づく「寄附に関

する基準」(医療用医薬品製造販売業公正取引協議会、平成1

2「 医系大学 ・研究機関 ・病院の COI(利 益相反)マ ネージメントガイ ドライン (一般社団法人
全国医学部長病院長会議 (平成 25年 11月 15日 ))」
3「 臨床研究にかかる利益相反 (COI)マ ネージメン トの意義 と透明性確保について (日本学術
会議臨床医学委員会臨床研究分科会 (平成 25年 12月 20日 ))J
4「 我が国の研究者主導臨床試験に係る問題点と今後のヽヽ策 (日本学術会議 ・科学研究におけ
る健全性の向上に関する検討委員会 ・臨床試験制度検討分科会 (平成 26年 3月 27日 ))」
。「医師の職業倫理指針 〔改訂版〕 (公益社団法人 日本医師会 (平成 20年 6月 ))」

0年 1月20日 公正取引委員会届出、平成26年 1月28日 公正取

引委員会・消費者庁長官改訂版届出)」を遵守すること。

イ.日 本製薬工業協会が公表した「企業活動と医療機関等の関係

の透明性ガイドライン(2011年1月策定・2013年 3月改訂)Jを早

急に実施し、奨学寄附金を含めた学術研究助成費等の個別状

況を公開すること。また、同ガイドラインにおいては、製薬企業の

労務提供等に関する事項が含まれていないことから、これらに

関する行動指針を策定し、透明性を図ること。

ウ.臨 床研究の実施機関に対して資金提供を実施する場合、可能

な限り委託契約に基づく資金提供を検討すること。奨学寄附金

を寄付する場合には、学術研究や教育の充実発展との本来の

趣旨に沿うよう、講座単位ではなく、可能な限り学部単位または

大学単位で行うこと。

工.奨 学寄附金等の資金提供または労務提供等に当たっては、営

業部門から独立した組織により、利益相反上の問題がないかに

ついて十分確認の上、決定すること。また、奨学寄付を行うに至

った経緯など、企画立案から意思決定に至るまでの記録を作成

し、保管すること。

国及び臨床研究の実施機関の長をはじめとする研究者は、製薬

企業の上記取り組みに対し可能な限り協力すべきである。

また、国は、研究機関に対する公的な補助を行う際には、利益相

反の観点からも、今後見直される臨床研究倫理指針について、その

連守を条件とすべきである。

② 製薬企業のガバナンス等の徹底

製薬企業は、社員・組織に対するガバナンスが十分機能している

か早急に点検し、必要に応じ適切な措置を講ずるべきである。特に

日頃から上司が部下の行動を十分把握できているか、組織間の連

携が適切になされているか、内部告発・公益通報などの受付窓口が

設置され機能しているかなどについて検証すべきである。また、社内

に営業部門とは独立した部署として、資金提供や労務提供について

の透明性確保に関する状況を適切に把握し、必要に応じ改善を指



示する部署の設置にういても検討すべきである。

また、製薬企業は、法令や各種ガイドライン等のコンプライアンス

の状況を点検するとともに、よリー層、法令等連守に努めるべきであ

る。

(4)そ の他

(対応が必要な主な事項)

○ 臨床研究倫理指針の適合性に関する自己点検が適時適切に行われ

ていないこと。

○ 今回の事案の存在又はその疑いが生じた場合の大学による調査に

ついて、その迅速性や調査内容に大きな差が見られること。

今回の事案について、関連5大学は、いずれも外部からの指摘に

基づき調査が開始されている。今般の臨床研究実施から事案の存在

が明らかになるまでに長期間要しているのは、各大学の自己点検能

力が脆弱であることが一因と考えられる。後述のとおり、今般の事案

を受け、厚生労働省及び文部科学省は、臨床研究を実施する主な機

関を対象に自己点検を実施するよう要請しているが、そもそも自己点

検については臨床研究倫理指針に規定されているものである。本来、

自己点検は定期的に実施するとともに、今般のような事案発生に際

しては、同様の事案がないかについて、積極的に自己点検行うべき

である。臨床研究の実施機関の長は、自己点検に関する現状を十分

把握した上で、適時適切に自己点検を行うことができるよう、その体

制を整備すべきである。また、国は、臨床研究の実施機関の長が適

切に自己点検を行うよう、指導すべきである。

今回の臨床研究事案が判明した際の各大学としての調査につい

ては、その迅速性や内容が大きく異なるとの印象を受けた。指針違

反に関する事案その他データのねつ造など臨床研究の信頼性を揺

るがす事案の存在又は疑いが生じた場合、臨床研究の実施機関の

長は、直ちに調査委員会を立ち上げ早急に調査を実施するとともに、

必要な対応方策を講じる必要がある。「研究機関における公的研究

費の管理・監査のガイドライン(実施基準)(平成19年 2月 15日 文部

科学大臣決定・平成26年 2月 18日 改正)」によると、迅速な全容解

明のため、不正調査の期限を原則210日 以内と定めているところ、こ

れらの調査についても、遅くともこれを一つの目処に調査を実施すべ

きである。また、臨床研究の実施機関の長は、調査委員会に外部有

識者の参画を求めるだけでなく、調査の中心的役割を依頼するなど、

第二者性を十分確保すべきである。また、臨床研究の実施機関の外

部に調査を委託することも併せて検討するべきである。
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4.そ の他の重要課題

本検討委員会は、今回の事案について可能な限り調査・ヒアリング等を

実施し、事実関係を明らかにするよう努めてきたところであるが、その中で、

ディオバンの広告、関連学会によるガイドライン作成及び今回の事案によ

る医療保険財政上の課題等が見いだされた。

広告及び医療保険財政上の課題に関し、国は本検討委員会とは別途、

担当部局により更なる詳細調査を行うとともに、必要に応じ厳しい対応を講

じるべきと考える。

(1)薬 事法に基づく対応の必要性

(対応が必要な主な事項)

○ データ操作・取り下げとなった論文に基づくディオバンの広告が結

果的に誇大広告に該当するおそれがあること

上記のとおり、ノパルティス社の人的・金銭的関与の状況などから、今

回の事案については、元社員―個人の関与にとどまらず、実態としては

会社として関与していたと判断すべきものである。従って、データが操作

され誤つた結論を導いた論文を用いてディオバンの広告を行つた同社は、

データ操作そのものに関与したかどうかは現時点では不明であるものの、

善意の第二者的立場で当該論文を用いたとはいえないことに留意が必

要である。

いずれにせよ、薬事法66条 では何人も医薬品の誇大広告等をしては

ならないと規定しているところ、今回の事案に関する広告は結果的に誇

大広告に該当するおそれがあることから、国は立入検査等の権限を有す

る者による詳細な実態解明をすすめ、関係者の薬事法上の違法性を十

分検証し、厳しい対応を図るべきである。また、国は、臨床研究に関する

法制度の検討とあわせて、欧米の事例も参考にしつつ、広告の適正化方

策についての検討を行うべきである。

また、専門誌等のマスメディアにおいても、結果的に今回の事案に関

連する企画広告が医療現場等に与えた影響は少なからずあることを十

分認識すべきであり、今後の広告のあり方等について十分検討するべき

である。

(2)学 会ガイドラインについて

今般の事案に係る論文の一部は、特定非営利活動法人。日本高血圧学

会の「高血圧治療ガイドライン2009Jに引用されていたが、当該学会は、

撤回された論文について当該ガイドラインから削除し、適宜修正を行つ

た。当該学会は、ガイドラインに関連論文を引用した経緯や利益相反管

理について検証すべきであり、各学会においても、ガイドライン作成時の

利益相反の管理を適切に実施すべきである。

今回の事案にかかる臨床研究については、薬事法上の治験でないた

め、ディオバンの薬価収載時及びその後の価格見直しにそのデータを使

用されておらず、薬価設定の価格自体に直接の影響を及ばしていない。

他方、当該臨床研究の結果に基づくノバルティス社の広告及び関係学会

のガイドラインにより、高血圧症治療に当たる医師の処方行動が変更さ

れたとの指摘もある。

このような指摘を踏まえ、今回の事案にかかる臨床研究による医療保

険財政への影響の評価等について、中央社会保険医療協議会において

引き続き検討すべきと考える。

(4)非 常勤講師の委嘱のあり方

(対応が必要な主な事項)

○大阪市立大学が元社員を非常勤講師に委嘱した経緯が不明である

こと。また、講義実績がほとんどないにもかかわらず漫然と非常勤

ていたこと。

ノバルティス社の元社員は大阪市立大学非常勤講師の肩書を有して

いるが、講義実績がほとんどないにもかかわらず、同大学は漫然と非常

勤講師としての契約を更新していた。また、いかなる経緯で元社員を非

常勤講師として採用したか等も不明であつた。

(対応が必要な主な事項)

○誤つた結論に基づくディオバンの広告による医療保険財政への影

響が指摘されていること



大学等においては、非常勤講師の勤務実態等を確認のうえ、漫然と

委嘱を継続することのないようにすべきである。また、非常勤講師委嘱

にあたっては、その職務内容等を記録し、保管するべきである。

(5)主 な臨床研究実施機関による自主点検の結果

今回の事案等を受け、厚生労働省及び文部科学省は連名で、「医療機

関・研究機関による臨床研究の適切な実施に係る自主点検の実施及び

報告のお願いについて(平成25年 8月 23日 )」を発出し、我が国で臨床

研究を実施する主な機関117カ所に対して自主点検の実施及びその結

果報告を求め、その結果を本検討委員会に報告した(研究機関からの報

告結果概要は別紙6参照。なお、本件調査について、中間とりまとめの

時点では平成25年 (2013年 )9月27日 時点の速報を記載したが、本報

告書では第4回検討委員会で報告された最終結果を添付した。)。

また、厚生労働省及び文部科学省は、平成26年 (2014年 )1月24日

付で「医療機関・研究機関による臨床研究の適切な実施に係る追加の自

主点検の実施及び報告のお願いについてJを発出し、追加的な自主点検

の実施を求めている。

臨床研究の実施機関の長は、前述のとおり、臨床研究倫理指針等に

則り研究が実施されているか、適時適切に自主点検を実施すべきであ

る。

第四 むすびに

ノバルティス社の高血圧症治療薬デイオバンの臨床研究事案について、

本検討委員会は本件事案に係る大学や主な関係者を対象とした調査及び

ヒアリング等を通じ、当該臨床研究に関する事実関係や我が国の臨床研究

実施にかかる構造上の欠陥を可能な限り明らかにするとともに、そこから考

え得る当面の再発防止策について検討した。検討委員会による調査等につ

いては、あくまでも関係者による任意の協力が前提となることから、本事案

の事実解明には限界がある。しかしながら、本検討委員会は関係者の協力

を得ながらヒアリングを行い、また、5回にわたる会議を開催し、本事案につ

いて主に以下の諸点を明らかにし得たと考える。

(1)今回の事案にかかる臨床研究の企画立案について、大学側研究者

に特定の医学的研究課題の解明を目的としたとは考えられない動機

が認められること。臨床研究について大学側に十分な実施体制が整

っていないにもかかわらず、研究者が研究を開始した例が認められ

ること。本来の目的が曖昧な状況で研究を実施することにより、医学

的研究以外の意図を有する者が関与する隙を与えた可能性があつ

たこと。このような状況で行われる臨床研究は、研究者としての倫理

に反しているのみならず、本来行つてはならないものであり、特に被

験者保護の観点からは看過できない問題であること。また、大学側研

究者の利益相反管理がずさんであつたこと。

(2)大学内の倫理審査委員会が事案発生の歯止めとして機能していな

いこと。今回の事案発生については、大規模臨床研究にあたって不

可欠な統計解析者などの人材を外部からの労務提供に依存するな

ど、大学及び大学側研究者における臨床研究の基本的実施体制が

脆弱であつたことが原因となつていると考えられること。

また、今回の臨床研究事案にかかるデータの信頼性は大学問で異な

るものであり、事案が判明した際の大学における調査の迅速性や内

容についても大学問で大きく異なること。さらに、ノバルティス社元社

員の各研究への関与の度合いも大学によつて大きく異なること。これ

らは大学の臨床研究に対するガバナンスの適切性を示すものと考え

られたこと。



(3)今回の臨床研究事案のノバルティス社の関与については、元社員―

個人が関与していたというよりは、実態としてはノバルティス社として

今回の事案に関与していたと判断すべきものであること。ノバルティ

ス社が今般の事案に対して提供した奨学寄附金は、スポンサーとし

ての役割を果たすものであり、奨学寄附金本来の趣旨と異なるもの

であること。ノバルテイス社からの長期間にわたる多額の資金提供及

び労務提供は、営業を含めた同社の業務の一環として行われたもの

と考えられること。同時期にスイス本社が関与した海外臨床研究につ

いては利益相反について適切に言及されており、スイス本社の透明

性確保に関する方針は日本法人において適用されておらず、ノバル
ティス本社の日本法人に対するガバナンスが機能していないこと。ま

た、日本法人の内部におけるガバナンスにも問題があったこと。

本検討委員会としては、今回の事案に関して、ノバルティス社と関係大学

から提出された資料及び関係者に対するヒアリングによって事実の解明に

努めたが、本検討委員会による調査等の限界からデータの操作を誰が何の

目的で行つたのかについてまで明らかにすることはできなかった。しかしな

がら、今回のデータ操作による結果に対する責任のみならず、我が国の医

学界に対する信頼性が低下したことに対する貴任は、関係大学(大学側研

究者を含む。)及びノバルティス社の双方で負うべきと考える。

以上の状況を踏まえ、本検討委員会は、臨床研究の質の担保及び被験

者保護並びに研究者の利益相反管理、研究支援に係る製薬企業の透明性

確保等の観点から、これらを担保するための法制度等の必要性について、

国は平成26年秋を目処に検討を進めることを提案した。

またこれと並行して、現在検討中の臨床研究倫理指針の見直しにおいて

必要な対応を図ること、さらに、権限を有する者による本件事案の実態解明

をすすめて、厳しい対応を図ることなどを提案した。

本事案について、平成26年 (2014年)1月に、厚生労働省医薬食品局長

がノバルティス社等を薬事法違反の疑いから東京地方検察庁に告発状を提

出した旨の公表をしている。しかしながら、中間とりまとめの公表後もなお、

臨床研究等においてデータが適切に取り扱われていないのではないかと疑

われる報告が複数報告されており、また、今回の事案等を受け、厚生労働

省及び文部科学省が連名で行つた自主点検の結果を見ても、臨床研究倫

理指針に違反する事例は複数報告されている。本事案は必ずしも過去の課

題とは言えない。

臨床研究が科学的に正当に行われるべきことは当然であり、その本来の

目的は、医学的研究課題の解明を通じた「患者の利益」追求であるはずで

ある。このことから、科学的正当性をもたない臨床研究は患者の不利益をも

たらす可能性とともに、国益の大きな損失につながる。本検討委員会が検

討対象として取り扱ったノバルティス社の高血圧症治療薬ディオバンの市販

後大規模臨床研究に関する事案については、他の臨床研究事案との比較

において、事実と異なる研究結果が医療現場に広く周知され、医師の処方

行動の変更をもたらすことにより患者にまで影響が及んでいる点で社会的

な影響が際立つ。仮に、本事案以外の臨床研究事案がそこまでの影響を及

ばしていなかったとしても、同様な事案に関わつた研究機関、研究者、製薬

企業等は、これを端緒として患者を含めた医療現場に大きな影響を及ぼす

可能性があったことを十分反省し、事実関係の積極的解明と社会に対する

説明、再発防止策の徹底が求められる。また、医師、薬剤師等の医療関係

者は、医薬品の有効性や安全性に関する情報を製薬企業からの情報提供

だけに依存するのではなく、自らも情報収集に努めるとともに、得られた情

報を科学的に見極めるための研鑽も求められる。

ノバルテイス社のディオバンに関する事案は、先人が様々な実績を積み

重ねて築いた我が国の臨床研究に対する信頼を損なうものである。―旦失

つた信頼を回復することは容易ではない。このような事態を招いたことに対

する研究責任者及び関係大学並びにノバルティス社の責任は非常に重く、

十分な反省と再発防止に向けた真摯な対応が求められる。信頼回復のため

には、臨床研究に関わる全ての関係者が真剣にこの事案と向き合い、愚直

に再発防止策を実行しつつ有用な研究成果を積み重ねていくほかないと考

える。我が国の臨床研究に対する信頼を回復するには、行政のみならず、

大学等研究機関、製薬企業、学界等、研究に関わる全ての者が真摯に取り

組まなければならない。

以上
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氏 名 所属・役職

縮壇1暮 日本製薬工業協会医薬品評価委員会 委員長

築鷺
tぽ

特定非営利活動法人臨床研究適正評価教育機構 理事長

o書漁ゴ爺 日本医学会利益相反委員会 委員長

符閃整顎 北里大学薬学部 臨床医学(臨床統計学・医薬開発学)教授

龍 箭 さわやか法律事務所 弁護士

憮 部 昭和大学研究推進室 講師

花井 半覆 全国薬害被害者団体連絡協議会 代表世話人

議檬霞顎 (独)国立がん研究センター 企画戦略局長

宮田 満 日経 BP社 特命編集委員

蝶雫奥写
(独)国立病院機構大阪医療センター 臨床研究センター

臨床研究推進部 臨床研究推進室 室長

◎蝶嬌爾笑 名古屋大学名誉教授

苗栞歪筆
大学共同利用法人 自然科学研究機構 副機構長

基礎生物学研究所 所長

◎:委員長、O副 委員長

(別紙1)

高血圧症治療薬の臨床研究事案に関する検討委員会 委員名簿 (五十音順)

(男り悧氏2)

高血圧症治療薬の臨床研究事案に関する経緯等

1 主 な経緯等

平成 14年 (2002年 )～

東京慈恵会医科大学が中心となり、デイオバンと従来の降圧剤の効

果を比較する大規模臨床研究を開始 した。

その後、千葉大学、滋賀医科大学、京都府立医科大学、名古屋大学

においても、ディオバンを用いた大規模臨床研究が実施される (別添

概要参照)。

平成 24年 (2012年 )

京都大学医師より、東京慈恵会医科大学、京都府立医科大学及び千葉

大学が中心となって実施された研究論文について、血圧値に係る疑義

が指摘された。

12月 以降 日 本循環器学会誌、欧州心臓病学会議等が相次いで京都府立医科大学

の関係論文を撤回した。

平成 25年 (2013年 )

5月 27日 :今回の研究に、ノバルティス社の当時社員が大阪市立大学非常勤講師

の肩書きで関わっていたとの指摘があつたことから、厚生労働省より、

ノバルテイス社から事情を聴取 した上で、事実関係の調査及び再発防

止等について、口頭で指導した (以降、関連大学に対しても調査等の

実施につき指導)。

7月 11日 :京都府立医科大学が内部調査の結果を公表 した。

7月 29日 :ノバルテイス社が内部調査の結果を公表した。

7月 30日 :東京慈恵会医科大学が内部調査の結果を公表した。

9月 7日 :Lancetが 東京慈恵会医科大学による J:KEI Hean study論 文を撤回し

た。

10月 31日 :滋賀医科大学が内部調査の結果を公表した。

12月 13日 :名古屋大学が内部調査の結果を公表した。

12月 17日 :千葉大学が内部調査の結果を公表 した。

平成 26年 (2014年 )

1月 9日 :厚生労働省は本件事案についてノバルティス社等を薬事法違反の疑い

から東京地方検察庁に告発状を提出した旨を公表 した。

1月 17日 :Diabetes Careが 滋賀医科大学による SMART論 文を撤回した。

2 関 係者による主な調査結果
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(1)京 都府立医科大学

カルテ情報と論文作成に用いられた解析データ等を比較 したところ、血圧値

や狭心症等の合併症の発生数等のデータの操作が認められた。

(2)東 京慈恵会医科大学

カルテ情報と論文作成に用いられた解析データ等を比較 したところ、血圧値

等のデータの操作が認められた。

(3)ノ バルティス社

第二者による関係者への間き取 り調査等を実施 したが、元社員による意図的

なデータ操作や改菫 (かいざん)を行ったことを示す証拠は発見できなかった。

(4)滋 賀医科大学

調査範囲内では、論文に用いたデータが実測値と異なる例が約1割(67/661)あ

つた。研究グループからは「誤入力であった」との説明があつたものの、不一致症例

の数値が両群各々に偏つている点に不自然さがあり、恣意性が否定できない。

(5)名 古屋大学

研究計画の変更手続きを行わないままエンドポイントの一部が変更されていたも

のの、一貫して計画書の定義に従つて、データの収集、エンドポイントの判定、解析

データの作成、解析と論文の結果取得が行われていた。解析用データとWEB入 力

データ又はカルテとの相違点は、全 1150症例中で数例見つかつたが、いずれもそ

の理由が明確化され、これまでの調査結果では恣意的なデータの操作はなかつた。

(6)千 葉大学

組み入れ被験者 1021例のうち、大学付属病院のカルテデータ109例と論文デー

タを照合したところ、副次評価項目の5～8%に 相違が見られた。現状、論文データ

に関し意図的にデータ操作が行われたことを示す内容は見いだせなかつた。また、

事務局に保管していた紙媒体の資料は平成23年 (2011年)4月頃に全て廃棄され

ていた。

(男り漁氏3)                        ｀

関連 5大 学における臨床研究の概要

1  」:KEI Heart Study

研究の中心となった施設 :東京慈恵会医科大学

期間 :平成 14年 (2002年 )1月 ～平成 16年 (2014年 )12月

対象症例数 :3081例

追跡期間 (中央値):3.1年

研究法 :前向きランダム化オープンエン ドポイン ト盲検化試験 (PROBE法 )

患者はランダム割 り付けされるが、投与される薬は、医師 ・患者とも知って

いる状態で実施される試験

概要 :冠動脈疾患又は心不全を併発 している高血圧の治療中の患者を対象に、ディ

オバンを投与する群とディオバンを含む ARB以 外の降圧薬を投与する群で、追

跡期間の間に脳卒中や狭心症等の心血管イベント等がどのくらい発生するか

を比較する研究。

研究結果 :脳卒中や狭心症等の発症が、ディオバンを投与する群では、ARB以 外の

降圧薬を投与する群より少なかつた。

2  VART Study

研究の中心となつた施設 :千葉大学

期間 :平成 14年 (2002年 )7月 ～平成 21年 (2009年 )3月

対象症例数 :1021例

追跡期間 (平均値):34年

研究法 :前向きランダム化オープンエン ドポイント盲検化試験 (PROBE法 )

概要 :高血圧の患者に対し、ディオバンを投与する群とアムロジピン (Ca拮 抗薬)

を投与する群で、ディオバン群がアムロジピン群に試験期間中に心血管イベン

トに差があるかを検証する研究。

研究結果 :主要評価項目である心血管イベン ト (脳卒中、心筋梗塞、狭心症、死亡

等の複合エン ドポイント)の 発症については、両群に有意差は認められな

かった。また、これ らの心血管イベン ト個別の事象についても有意差を認

めなかつたが、副次評価項目である高血圧症による心臓肥大等の指標であ

る左室心筋重量係数や、腎臓の機能の指標である尿中アルブミン/ク レア

チニン比が、ディオバンを投与する群で低下した。
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3  SMART Study

研究の中心となつた施設 :滋賀医科大学

期間 :平成 15年 (2003年 )12月 ～平成 18年 (2006生F)3月

対象症例数 :150例

追跡期間 :24週 間

研究法 :前向き多施設無作為化非盲検試験

概要 :腎機能が低下 している高血圧の患者に対し、ディオバンを投与する群とアム

ロジピン (Ca拮抗薬)を 投与する群で、追跡期間の間に腎機能の変化を比較す

る研究。

研究結果 :デイオバンを投与する群では、アムロジピン (Ca拮抗薬)を 投与する群

よりも、腎臓の機能の指標である尿中アルブミン/ク レアチニン比が低下

した。

4  KYOTO Heart Study

研究の中心となつた施設 :京都府立医科大学

期間 :平成 16年 (2004年 )1月～平成 19年 (2007年 )6月

対象症例数 :3,031例

追跡期間 (中央値):327年

研究法 :前向きランダム化オープンエン ドポイン ト盲検化試験 (PROBE法)

概要 :血圧コン トロール不良の高血圧の患者に対し、ディオバンを投与する群とデ

ィオバンを含む ARB以外の降圧薬を投与する群で、追跡期間の間に心血管イベ

ン トがどの くらい発生するかを比較する研究。

研究結果 :脳卒中や狭心症等の発症が、ディオバンを投与する群では、ARB以外の

降圧薬を投与する群より少なかつた。

5  NAGOYA Heart Study

研究の中心となつた施設 :名古屋大学

期間 :平成 16年 (2004年 )10月～平成 22年 (2010年 )7月

対象症例数 :1,150例

追跡期間 (中央値):32年

研究法 :前向きランダム化オープンエン ドポイン ト盲検化試験 (PROBE法)

概要 :高血圧と耐糖能異常を合併する日本人患者に対 し、ディオバンを投与する群

とアムロジピン (Ca拮抗薬)を 投与する群で、追跡期間に腎機能の変化や、心

血管イベン トがどの くらい発生するかを比較する研究。

研究結果 :血圧、糖尿病コントロール、主要心血管疾患の発症抑制などに関して2

つの薬剤に差はないが、心不全による入院が、ディオバンを投与する群で

は、アムロジピン (Ca拮抗薬)を 投与する群より少なかった。

鰯1紙 4)

ヒアリングチーム 名簿    (五 十音順)

●主査

委員名
京都府立医科大学

担当チーム

東京慈恵会医科大学

担当チーム

ノバルティス社

担当チーム

縮鮭
オ
,台 O ○

範 ″ ○ ○ O

讐根=躁 ●

符禍 壼蹴 ●

笛L程 専 ●

笛h憲 ■ ○

籠算牟猛 ○ ○

議憬馘■ ○ ○

諭 諮
レ

○ ○

新 鰐 ○ ○

諜■ 確実 可能な限り、各チームに参画

聞末 整華 ○ O
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(男J悧15)

東京慈恵会医科大学における本事案研究責任者に対するヒアリング概要

実施日 :平成 25年 (2013年 )9月 18日 (水)

担当チーム :東京慈恵会医科大学担当チーム

ヒアリング対応者 :

○ 本 事案研究責任者 (A氏 )及 びその弁護士

○ 桑 島委員、竹内委員 (主査)、日島委員、藤原委員、森下委員

O 厚 生労働省及び文部科学省関係者

1 研 究実施のきっかけ等

○ 研 究実施のきっかけ

当時、大学講座の再編があり、私 (A氏 )が 新たに循環器内科をとりまとめる

講座主任教授に着任した。講座関係者が一つにまとまる企画があればと考え、大

規模臨床研究の実施を私が中心になって発案した。当該研究は、私からノバルテ

ィス社に提案したものであり、研究骨子も私が中心になって作成 した。

O デ ィオバンを選んだ理由

他の ARBを もつ製薬企業にも打診 したが、大規模臨床試験実施に関してはノ

バルティス社から承諾が得られたため。

2 研 究実施体制

○ 当 時の実施体制

私の講座関連の循環器専門医は総計 100名 以上擁していた。この中で PROBE

法の経験者がなく、論文共著者の一人に教わつて実施した。学内に疫学専門家は

いたが、研究を学内で完結させることは独立性担保のため問題と考え、統計専門

家については学外の人を探 していたところ、ノバルティス社の営業関係者である

プロダク トマネージャーから紹介を受けた。

○ ノバルテイス社元社員参加の経緯

ノバルテイス社のプロダク トマネージャーからは当初、某総合大学の統計専門

家2人 を紹介され、私が直接面接したが、実績 ・経験が不十分と考え断つた。次

に紹介された者が大阪市大非常勤講師の肩書きを持つX氏 であった。X氏 はすで

にいくつかの医学関係論文に統計解析者として関わっていたことか ら能力がある

と判断した。紹介を受けたとき, X氏 は大阪市大の名刺を使い、ノバルティス社

の社員であることは知らされなかった。そのため,大 阪市大の者と認識していた

が、 1年 くらい後、X氏 からのメールの肩書きがノバルティス社だったので、X

氏はノバルティス社の社員なのだと認識した (以下、X氏 を 「元社員」という)。

大阪市大との間で研究への従事に関する依頼状等のや りとりはしていない。旅費

等について大学側では支払っていない。

○ 利 益相反

途中からノバルティス社の社員だとわかつたが、あくまで独立解析機関として

行うということであったため、利益相反の面で問題だと考えなかった。

O研 究資金

奨学寄附金について、私からノバルテイス社に寄付を依頼 したことはない。研

究を始めるにあたり、研究のための経費については、寄附金がなくても講座の資

金で賄えるのではないかと考えていた。ノバルティス社からの寄附金の話は、私

を訪ねてきたノバルティス社のプロダク トマネージャーとその上司の間で話題に

なつたかもしれない。ノバルティス社からの寄附金額は多く、他社にそこまでの

ものはなかった。研究者が集まる運営委員会などは学内で行つており,費 用は大

学側で出していると思う。

3 研 究内容

○ プロトコール作成

倫理審査委員会前の状況においては、元社員に正式な依頼は行つていなかつた

が、プロトコール作成にあたり元社員に参加 してもらつた。最新更新版のプロト

コールはもう残っていないと思う。

O PROBE法 を選んだ理由

東京慈恵会医科大学においては、20数 年前から当時の学長指示により、偽薬を

飲まされる患者の不利益になることからダブルブライン ド法はやつてはならない

こととなつていた。そのため、別の大学で実施されていた PROBE法 であれば対

応できると考え、運営委員会で採用を決めた。

○ 倫理審査委員会

倫理審査委員会では、患者か らの同意を口頭で得る方法について指摘があり、

文書で同意を取得することに変更 し了承を得た。その他大きな指摘はなかつたと

思う。また、プロトコール改訂時には改めて倫理審査委員会にかける必要は当時

なかつたのでしていない。

O 統 計解析の実施

学内の研究者に大規模臨床研究の統計解析経験者がおらず,学 内では統計解析



を行つていない。学内の研究者が元社員から統計方法に関して指導を受けたこと

はない。統計解析の結果は、元社員から私に送 られてきた。元社員が実際に解析

の作業を行つた場所はわからない。少なくとも東京慈恵会医科大学以外のどこか

である。

O デ ータ管理等の外部委託先

私はデータ管理等の外部委託先の責任者とは会つていないし面識もない。最近

聞いた話であるが、そこの責任者は元社員と同じ会社にいたようである。デ=タ

管理等の外部委託先への経費は大学で支払つており、総計でも何百万円規模。数

千万円規模ではない。

○ 論 文の作成と投稿

論文の作成は学内で行い、その後学内編集委員会で精査 した後、論文共著者を

経由して Lancetに投稿した。

4 そ の他

O 学 会発表について

発表原稿は私で作成したが、スライ ドは作 りなれているノバルテイス社関係者

に作成 ・提供 してもらつたことがある。

O学 術誌からのデータの疑義について

平成 23年 (2011年)に 、Lancetに匿名投書があり、京大医師と同様の指摘を

された。Lancetからの照会に対 しては、論文共著者が回答 し、Lancetから了解 し

たとの返事がきた。

以上

京都府立医科大学における本事案研究責任者に対するヒアリング概要

実施日 :平成 25年 (2013年 )9月 20日 (金)

担当チーム :京都府立医科大学担当チーム

ヒアリング対応者 :

○ 本 事案研究責任者 (A氏 )及 びその弁護± 3名

○ 桑 島委員、曽根委員 (主査)、竹内委員、日島委員、日代委員、花井委員、藤

原委員、宮田委員、森下委員、山本委員

○ 厚 生労働省及び文部科学省関係者

1 研 究実施のきつかけ等

○ 研 究実施のきつかけ

着任当時、一つの日標に向かつて関連病院の関係者が一つにまとまる企画が

ほしいことと、基礎研究をするための資金が必要と考え、大規模臨床研究の実

施を自分が発案。当該研究は、自分からノバルティス社のプロダク トマネージ

ャーに提案したところ、同日に了承の返事があつた。

O デ ィオバンを選んだ理由

ARBの 中で唯一、海外で心不全の効能 ・効果を取得 していたのがディオバ

ンだつたので選んだ。

2 研 究実施体制

○ 当 時の実施体制

責任者は私であり、事務局は医局員 (講師)と 2人 の秘書。関連病院もそれ

ぞれ同―プロトコールで各病院の倫理審査委員会を通して実施した。私も医局

員も大規模臨床研究は経験 したことがなかつた。

連絡体制は研究会の場などを利用 してやつており、この場合の会場代や設営

等に係る労務提供はノバルティス社から受けたと記憶 している。

実務については、医局員に任せており、平成 21年 (2009年 )ま では進捗状

況についてはほとんど報告を受けていない状況であつた。

O 元 社員との関係

私や医局員も含め、統計に詳しい者は学内にいなかった。統計解析を担当し

たノバルテイス社の元社員 (以下 「元社員」という。)は 、ノバルティス社の営

業関係者であるプロダク トマネージャーからの紹介である。元社員については、

東京慈恵会医科大学の臨床試験 (JHS)な ど多数の臨床試験に関わつており、

統計の専門家であると当該プロダク トマネージヤーから聞いており、よい人を
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紹介してもらったと思つた。当初は大阪市立大学の非常勤講師と認識 していた。

名刺を数種類持つていたと記憶する。元社員の経費は会社が負担していた。

京都府立医科大学の利益相反規程が策定されたのは平成 21年 (2009年 )8

月であり、利益相反の問題認識が希薄だつた。また、元社員は個人のメールア

ドレスを用い、統計解析においてはノバルティス社と距離を置き情報管理を徹

底することを強調 していたので、独立 した立場で解析をして頂いているものと

元社員のことを信用しきっていた。

O研 究資金

この試験実施に当たり、他の人の意見も聞いて、必要経費として年間 3000

万円あれば、研究室の基礎研究も含めた研究費をまかなうことができると考え

た。研究の期間は 5年 間程度必要だと認識していた。その旨ノバルティス社側

にはっきり伝えている。言ったのは最初の年だけと思う。年を追う毎に金額が

増えているが、症例登録スピー ドが早かつたり、サブ論文を出し続けていたか

らではないかと思う。

関連病院に直接奨学寄附金は配分していない。試験開始に先立ち、希望する

医師にデータ登録のためのコンピューターを配付したことはある。

3 研 究内容

O プ ロトコール作成

元社員のア ドバイスだと思うが、当初症例数は2000名 だったところ、その後

統計学的に必要だという理由で 3000名 に変わつたようだ。東京慈恵会医科大学

のプロ トコールを参考にしたと思う。プロトコール作成に当たつては元社員に

相当部分を相談 して作成 した。

O 倫 理審査委員会

倫理審査委員会では、患者への説明文書や同意書について修辞上の指摘があ

つた くらいだと思う。

O 統 計解析の実施

統計解析の協力をお願い出来る者は学内におらず、プロトコール作成段階か

ら元社員に教えてもらった。当時、私も医局員も統計解析ソフ トを持っておら

ず、統計の知識もなかったので、統計解析は行つていない。

O デ ータ管理等の外部委託先

委託先への経費はこちらで支払つており、年間何百万円規模と記憶している。

毎月医局員と元社員のところにデータが送られてきたようだ。委託先は元社員

からの紹介である。

主任研究者だからデータには触れてはならないと言われていたので、私は医

局員からも一切報告は受けていない。

O 論 文作成データ

主要論文やサブ論文含め、全ての図表に関しては、元社員から提供を受けて論

文の作成を行つた。事務局の医局員は最近まで最終論文の解析データセッ トを持

つていなかった。当該医局員から元社員に出してくれと言つてもなかなか出して

もらえなかったと聞いている。

平成 21年 (2009年)に 論文を投稿する段になって、医局員から初めてデータ

の概要を聞いた。当時は KHSの よい結果は」HSの 結果と類似 していたため正し

いと信 じていたし、大学の調査結果が出るまでデータ操作はないと思つていた。
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両大学の外部データセンター責任者
※に対するヒアリング概要

実施日 :平 成 25年 (2013年 )9月 20日 (金)

担当チーム :京都府立医科大学担当チーム、東京慈恵会医科大学担当チーム

ヒアリング対応者 :

○ 外 部データセンター関係者 (A氏 )

○ 桑 島委員、曽根委員 (主査)、竹内委員 (主査)、田島委員、日代委員、花井委

員、宮田委員、森下委員

○ 厚 生労働省関係者

※ 京都府立医科大学及び東京慈恵会医科大学が、今般の臨床研究事案に関

し、症例の割 り付けやデータ集計等を委託 した外部の A氏

1 業 務と組織について

○ セ ンター立ち上げの経緯と事業内容

自分 (A氏 )は 、工学系大学を卒業後、製薬企業で医薬情報担当者 (MR)

やコンピューター業務を担当した。退職後に外部受託事業を始めた。業務内容

としては、空調関係のシミュレーションプログラム開発、ネットワークシステ

ムの構築、サポー ト、システム設計、ソフ トウェア開発など。会社組織ではな

く営業も含め 1人 で行つている。

2 ノ バルティス社の元社員との関係

各大学で統計解析に携わったとされるノバルティス社の元社員 (以下 「元社

員」という。)は 、自分が製薬企業の神戸営業所勤務時の直属の上司だつた。

当該元社員に統計解析の仕方について最初に指導 したのは自分である。当時

MRと して同じ営業所にいたが、自分の経験から医師に対する統計解析のア ド

バイスが有用であつたので元社員に統計解析のノウハウを教えた。元社員の統

計学の知識としては、大学で講義はできるくらいだが、英語論文が書けるレベ

ルとは思わない。

元社員による各病院へのサポー トは、臨床研究のサポー トというノバルティ

ス社の仕事として行つていたと自分は認識していた。元社員の上司も知ってい

るはず。あの金額の奨学寄附金の支出は元社員では決定できないと思う。

元社員が大阪市立大学の非常勤講師をしているという話は論文が出る前に聞

いた。プロトコールに元社員の名前を出すのはまずいのではないかと指摘 した。

また、サブ解析の結果を取 り上げて広告に使 うのはまずいのではないかと指摘

したことがあった。心血管イベント全体を臨床研究で評価するプロ トコールと

なっており、脳梗塞だけ効果があつたということは言えないためだ。元社員は

ノバルテイス社の担当に言つておくと言つていたが、どうなつたかはわからな

い 。

3 業 務受託

○ デ ータセンター業務受託の経緯

元社員から、東京慈恵会医科大学で行われる今回の臨床研究事案について、

データセンター業務を外部委託するにあたり、他の見積もりが高すぎたことか

ら、委託費の妥当性について相談を受けた。自分の見積もりを示したところ採

択された。自分の見積もり額は数百万円オーダーである。

東京慈恵会医科大学以外の大学については、元社員に見積もり内容を連絡す

る事なく、自分で見積もりを行い採択された。

O 受 託業務内容

業務受託 したのは、京都府立医科大学、東京慈恵会医科大学、名古屋大学の

3大 学。大学からの依頼は元社員を経由して受けた。

いずれの大学からの受託についても、割付、Webに よるデータ入カシステム

の構築で、入力された集計データの出力と事務局へのデータ送付の管理であつ

た。サーバは全てレンタルだつた。データクリーニングのようなデータマネー

ジメン トは行っていない。データには全く触つていない。

自分のところで受けた臨床研究に関する業務はディオバンに関するもの以

外ほとんどない。

O 東 京慈恵会医科大学との契約

個人事業主なので、個人名での契約はどうかということもあり、研究責任者

と相談 して、当時私が顧間をしていた会社名義にて受託契約 した。

4 デ ータ管理等の進め方

○  プ ロトコールの内容

プロトコール内容は研究者が決めるものだし、データセンターの立場なので、

自分は関与 していない。

O 業 務内容

割付のプログラムは、EXCELと VBAで できる範囲で作成し、シミュレーシ

ョンを行い確認 した。

Webで 入力されたデータについて、EXCEL形 式にしたものを、当該大学の

事務局に毎月送信 していた。京都府立医科大学に関 しては、大学事務局からの

指示に基づき、元社員にデータを送ったことはある。元社員の会社ア ドレス宛

ではなく、個人ア ドレス宛に送つた。
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5 本 事案関係者との関係

○ 各 大学の研究責任者とは契約の時に 1回 しか会っていない。割付の話など具体

的な話はしていない。

O 外 部受託 した3大 学について、東京慈恵会医科大学、京都府立医科大学につ

いては、この研究体制できちんと大規模臨床研究ができるのか心配した。統計

的な説明が必要となると、自分とか、元社員に聞いてくれといった状況があつ

た。名古屋大学については学内のデータ管理をはじめとする臨床研究実施体制

がしつか りしていた印象があつた。

O 京 都府立医科大学については、2回 目のデータ固定直前に、過去の症例も含

めてデータ修正のWeb入 力が急に増えたF「象があった。

6 そ の他

○ そ もそも、血圧の薬の違いで心血管イベン トに差が生じると考え、研究しよう

とすること自体、おかしな話だと思つた。

○ 元 社員の弁護士については、当初ノバルテイス社の弁護士であったが、元社員

からの相談を受け、自分の知 り合いの弁護士を紹介して切り替えた。

O 当 時のデータは自分のところにはもう残つていない。当時、データにアクセス

できる人は 100人 以上登録されていた。

以 上

当時統計解析に関与したとされるノバルティス社

元社員に対するヒアリング概要

実施日 :平成 25年 (2013年 )9月 24日 (火)

担当チーム :ンバルティス社担当チーム

ヒアリング対応者 :

○ 元 社員 (A氏 )及 びその弁護± 1名

〇 桑 島委員、曽根委員、日島委員 (主査)、花井委員、宮田委員、森鳥委員長、

山本委員

○ 厚 生労働省及び文部科学省関係者

¬ 各 臨床試験に関与 した経緯

O A氏 の経歴

工学部応用化学を修了し、製薬会社へ入社。当初は医薬品の営業を担当した。

当該製薬会社は合併後にノバルティス社となり、今般の臨床研究実施時期には

学術企画部門に所属。当時この部署は営業の管轄下にあった。その後、部署の

再編等を経て平成 19年 (2007年 )か らはサイエンティフィックアフエアーズ

本部所属となり、平成 23年 (2011年 )6月 に定年退職 した。営業から臨床開

発部門に転属 した時期には、治験では、主に第 二～Ш相試験に関わつた経験が

ある。大規模臨床試験の実施経験は無 く、統計解析については、医師からの論

文査読回答での統計解析に関する相談を数多く受けた。自分の統計に関する知

識は、この依頼に繰 り返し答えることで蓄積 したものであり、正式に誰かに統

計学の教えてもらつたことはない。当時、医師を対象に年に 40回 くらい統計

に関する講演をしていた。

0 2大 学の臨床研究に関わることとなったきつかけ

東京慈恵会医科大学、京都府立医科大学ともに、ノバルティス社のプロダク

トマネージャー (B氏 )に 同行を求められ、研究者を支援してほしいと依頼さ

れた。教授と面会し、その際、教授が行う予定の大規模臨床研究の全般的なこ

とについて相談に乗つたことがきっかけである。なお、東京慈恵会医科大学で

は研究責任者にノバルティス社の名刺を渡 している。京都府立医科大学に関し

ては、統計の勉強会を何度も開催 しており、研究者とは既にノバルテイス社の

社員ということで知り合いだつたため、名刺を改めて渡してはいない。

2 臨 床研究への関与の実態

○ 東 京慈恵会医科大学及び京都府立医科大学における研究の支援

研究の基本コンセプ トは各大学の教授が決定済みであり、私が変更する余地

46 47



はなかつた。

東京慈恵会医科大学については、研究の進め方や作成すべき手順書、委員会

運営規定、解析計画書等の標準的規則もなく GCPに 則していないものであつ

たため、CCPに 則した運営方法についてア ドバイスをしたが、現実には、しつ

か りした研究というよりは、基本的には自主研究でもあり、充分な仕組みでは

ないと思つた。依頼があれば資料の作成も行つた6ま た、研究のデータ管理業

務を外注するにあたり予算に見合う業者が見つけられないことについて、大学

が営業関係者に相談し、結果的に私を介 して元同僚が個人でやつていたデータ

センターを東京慈恵会医科大学へ紹介 した。

京都府立医科大学については、やはり計画性に不安を覚えたが、先に実施さ

れていた東京慈恵会医科大学に倣いたいとの要望を受けて、同じ外部データセ

ンター関係者を私から紹介 した。

○ 東 京慈恵会医科大学及び京都府立医科大学におけるデータ管理

有害事象も含む全データは、各大学の事務局や各大学で雇用するデータマネ

ージャーが管理 していた。私は研究の終了時に各大学の事務局で作成された保

管用データ2部 (正本及び副本)の うち、副本として納められた CD―Rを 預か

り受けて保持していたが、各大学の全データに直接アクセスする権限はなかっ

た。なお、CD―R副 本は後に返却 している。

O 東 京慈恵会医科大学及び京都府立医科大学のイベント委員会等の支援

研究期間中に実施されたイベン ト委員会等の関係委員会について、資料作成

や会議資料の読み上げ等の協力を行つた。

イベン ト委員会での判定結果等の書類については、問い合わせに必要なため、

すべて大学担当者が保管しており、私は管理していない。

○ 東 京慈恵会医科大学、京都府立医科大学における最終解析データの作成

前述の副本として納められた CD―Rを 用い、研究者からの依頼に応じて論文

作成用に解析を行つた。このデータは、標準的手順でいう「解析データセット」

ではないが、各大学において加工 ・作成されたものの最終データの必要部分で

あると認識 している。解析は解析ソフ トの入っているパソコンで行う必要があ

り、また、急な依頼に応じなければならないこともあったため、私の個人所有

のノー トパソコンで行つた。必要経費等の経理処理については会社のパソコン

を使つた。個人所有のパソコンは頻回に新 しいものに買い換えており、メール

などの記録は残つていない。東京慈恵会医科大学において、大阪市立大学を独

立解析機関とする中間解析の報告書を作成したことがあった。正式な独立解析

機関が存在 しないため、中間解析に関する標準的な手順はプロトコールにも規

定されておらず、曖味であったが、大学からの形式的な作成要望があり、内容

は事実ではないもののこれに従つたものである。こうした支援は、すべて一人

で対応 しており、会社関係者には携わらせていない。

また、東京慈恵会医科大学では、私が終了時点で作成し研究者に示 したカプ

ランマイヤー曲線とは計算方法の違うものが論文になつていたことなどから、

私以外に研究者を含めた解析施行者が存在する。

いずれにせよ、研究者から依頼されたから、その作業だけを行つており、デ

ータに関して私が取り扱って改ざんしたということは一切ない。また、データ

は外部データセンター関係者から直接もらつていない。研究者の依頼なくデー

タをもらつて解析しても、論文作成にどのような解析を行つてほしいかの研究

者ニーズがわからないので、意味がないと考えている。

臨床研究支援とノバルテイス社との関係

会社から業務の出張許可も得ているし、臨床研究の支援に係る費用も会社が

だしている。大学の支援状況は定期的なミーティングで上司にも報告しており、

各大学における臨床研究の支援は会社からの指示と認識しており、会社業務と

して行つていた。会社からは、臨床研究のサポー トという漠然としたもの以外、

具体的な指示はなかった。会社への報告書も提出していたが、細かいことまで

は記載していない。本来、自分の本務は臨床研究者向けの統計の講演やMRの

教育などの学術業務であり、大学への支援が占める割合はどちらかというと自

分の業務の一部分。

論文作成への関与の有無

○ 各大学の論文作成

東京慈恵会医科大学については、研究終了時に教授から研究チームメンバー

に対 して、分担して論文作成を指示 していたようだ。私は、研究者からの依頼

を受け、カプランマイヤー曲線や COXハ ザー ドを作れないかと依頼され、それ

については作成したが、論文にはそれと異なるカプランマイヤー曲線が使用さ

れており、その後の論文作成作業内容については承知していない。

論文作成段階になつて独立した解析機関が必要だがどうすればよいかと相談

されたが、最初から受託契約 しておくべきものであり、その時点で対応するこ

とが難 しいことを伝えた。

しか し、論文では、独立 した解析機関として大阪市立大学と私の名前が無断

で記載されており、事後になって知らされたため、苦情を申し入れたが、対応

してもらえなかった。(このことについては、大阪市立大学からも私へ苦情が申

し入れ られ、その旨も東京慈恵会医科大学に申し入れた。)

京都府立医科大学については、論文投稿時期が決まっていたことから、論文

作成に係る作業期間を考慮 しバックグラウンド作成が必要な時期をア ドバイス

した。京都府立医科大学の統計解析について、プロ トコール上統計解析を行う

こととされていた C先 生は体調を崩されていたため現実的には実作業はほとん

ど何もしていない。デザイン論文の投稿後に研究室から誤つて名前を掲載 した
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旨の連絡があり、削除を申し入れたようだが間に合わず、掲載されたままとな

つた。

何かあればサポー トする立場なので、研究者が具体的に困っていて依頼を受

けたら、なりゆきでデータの解析をやってあげるしかなかつた。

4 そ の他本件に関連する事項

○ 各大学への奨学寄附金支給について

支払われていることは認識 していたが、詳細を承知しておらず、私から会社

へ大学への支給を要請することもなかった。

O大 学の非常勤講師について

平成 14年 (2002年)1月 頃、大阪市立大学関係者の要請を受けて、平成 14

年 (2002年)4月 に大阪市立大学の都市医学大産業医学講座の非常勤講師に委

嘱を受けた。カリキュラムなどの提示はなく、大学院生に 1回 講演したくらい

である。1年 ごとに更新する仕組みなので、年 1回 程度、教授等関係者に必ず

挨拶をしている。その後、武庫川女子大学、藤園保健衛生大学、同志社女子大

学の非常勤講師あるいは客員講師にも就任した。

O 会 社への説明について

会社は当初、本件に係る関与を否定しているかのごとく発表していたが、今

回の問題が指摘された当初から、ノバルテイス社の調査に対し、自分は各大学

の研究に前述のような支援を行つてきたことは説明してきた。

○ 他の大学への関与のきっかけ

東京慈恵会医科大学及び京都府立医科大学への関与については、ノバルティ

ス社のプロダク トマネージャー (B氏 )の 依頼に基づくものであるが、千葉大

学も同様である。滋賀医科大学については、自らの学術調査を目的として訪問

した際、担当教授から相談を持ちかけられた。自分は2～ 3回 程度研究者と接

触 したが、研究に携わつたことはなく、同僚が対応していた。名古屋大学につ

いては、B氏 とは別のノバルテイス社営業関係者より依頼が上司にあって対応

した。

以 上

当時マーケティング部門を統括 していたノバルティス社元社員

に対するヒアリング概要

実施日 :平成 25年 (2013年 )9月 25日 (水)

担当チーム :ノバルティス社担当チーム

ヒアリング対応者 :

○ 標 記の元社員 (A氏 )及 びその弁護± 1名

○ 桑 島委員、日島委員 (主査)、花井委員、宮田委員、森鳥委員長

○ 厚 生労働省及び文部科学省関係者

1 デ ィオバン販売計画と各臨床試験の関係

O A氏 の経歴

自分 (A氏 )は 工学部を卒業し、製薬会社へ入社。当初は医薬品の営業を担

当した。その後マーケティング部門、スイス本社勤務を経て、帰国後に医薬品

経営企画部門に所属 した。その後、当該製薬会社は合併 しノバルティス社とな

った。経営企画部門等を経て、平成 12年 (2000年 )10月 よリディオバンの

マーケティングチーム (4名 )を 含むマーケティング部門の統括責任者となつ

た。その後、医薬事業本部、社長補佐などを経て、平成 24年 (2012年 )4月

に退社 した。

○ ノ バルティス社の 「100B計 画」について

「100B計 画」とは日本におけるディオバン販売に関するス回―ガンで、あ

る。ディオバンの剤形追加、営業の人員増などを通 じ、年間 1000億 円の売 り

上げを目指す計画。自分の組織が中心になって企画 し、平成 15年 (2003年 )

初めにスイス本社に提案 ・承認され、平成 17年 (2005年 )に 達成された。そ

れは東京慈恵会医科大学の論文が発表される前である。

東京慈恵会医科大学及び京都府立医科大学の試験については 「100B計 画」

が立案される前に開始していた。

2 各 大学に対する研究支援と奨学寄附金

○ 東京慈恵会医科大学に対する支援

東京慈恵会医科大学に対する支援については、その研究責任者からの提案を

起点に開始したと認識している。その話は自分の部下のプロダク トマネージャ

ーから聞き、許される範囲で支援する方向で社内で合意された。具体的には、

研究者への情報提供、相談応需と考え、統計解析に関与 した元社員が所属する

学術部の通常業務として支援を要請 した。当該元社員がどのような関与をして

いたかについては、日報等を求めていたわけではなく詳細は承知していないが、
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プロトコールとか中間解析に助言 していた程度の認識。元社員には会社業務と

して出張費等を支出した。

元社員が大阪市立医大の非常勤講師の肩書きがあつたことは、2007年 3月、

東京慈恵会医科大学の論文発表時に知つた。論文に社員の名前が載っていたの

で大変驚いた。大文夫なのか誰かに聞いたが、大文夫との説明を受けた。誰に

聞いたのかは覚えていない。社内規定で兼業申請の手続きが必要であつたか知

らないが、そのような手続きはされていないと思う。

東京慈恵会医科大学に対する奨学寄附金については、自分の部下のディオバ

ンマーケテイングチームの企画立案である。この金額は会社としても多額の部

類と認識。自分の決裁だけでなく、医薬事業本部長又は社長まで決裁をしてい

る。グローバルの承認は不要と認識 していた。決裁は毎年行つているはず。奨

学寄附金の予算は、販売管理費もしくは一般管理費で行つていたと思う。大学

での研究に使われるだろうとの期待はあつた。使い道は大学任せで、研究の進

捗はllH調であることは承知していたが、詳細までは把握 していない。

〇 京都府立医科大学に対する支援

京都府立医科大学についても、研究責任者の要請に基づき支援 している。話

は東京慈恵会医科大学と同じプロダク トマネージャーか ら聞いた。支援につい

ては、東京慈恵会医科大学と同様、学術部の業務として行われた。当該元社員

は一時自分の部下だったこともある。統計の知識が豊富と認識しており、統計

に限らず広い意味で臨床研究を支援 してほしいと思つた。当該元社員が大規模

臨床研究に携わつた経験があるか不明である。治験の経験があると承知 してい

る。他方、本件は医師主導の研究であり、当該元社員が統計解析を自ら行うこ

とは想定外である。当然、大学に実施体制があつて、大学が行うものと認識 し

ていた。また、部下からも体制が厳 しいといつた報告も受けていなかった。京

都府立医科大学への奨学寄附金は額も多く期間も長い。手続きは東京慈恵会医

科大学と同じである。決裁は自分もして更に上に回しているが、なぜこの額が

妥当になつたのかは詳細よくわからない。

○ 両大学が依頼 したデータ管理等の外部委託先のことを自分は知らない。両大学

が委託 した経緯も知らない。

3 広 告 ・宣伝に際しての論文の利用について

東京慈恵会医科大学及び京都府立医科大学の論文の内容を知った際は、ディ

オバンの降圧効果が示されたこと、及び心血管イベン トが有意に抑えたことを

素直に受けとめ、結果について全 く疑いを持たなかつた。具体的な広告 ・宣伝

の方法としては、オピニオンリーダーによる講演会、バンフレットに論文デー

夕掲載などである。広告 ・宣伝に際しては、プロモーションコー ドに触れない

か確認をしたし、広告に関する社内委員会でも確認を得た。元社員が研究論文

に載っていたことについては、適切な対応がなされているものと理解していた。

なお、本論文 (東京慈恵会医科大学)が 発表された時点では、マーケティン

グ本部や医薬事業本部から独立 したサイエンティフィックアフエアーズ本部が

発足しており、学術部はこの本部に所属 し、退社するまで、その状況は変わつ

ていない。
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(男1判16)

医療機関 ・研究機関による臨床研究の適切な実施に係る
自主点検の結果概要

平成 25年 (2013年 )12月 24日

昨今、「臨床研究に関する倫理指針」に反する臨床研究事案や論文データの改ざん 。

ねつ造が疑われる事案が報告されていることなどを踏まえ、厚生労働省では、文部科

学省とともに、臨床研究を実施する主な 117機関を対象として、平成25年 (2013年 )

8月 23日付で 「医療機関 ・研究機関による臨床研究の適切な実施に係る自主点検の

実施及び報告のお願いについて」(25文 科振第453号 、医政発0823第 2号  文

部科学省、厚生労働省 局長通知)を 発出した。

平成 25年 (2013年 )9月 30日に、自主点検を依頼した対象機関からの平成25年

(2013年 )9月 27日時点での報告状況の概要を取り急ぎ取りまとめて公表したとこ

ろであるが、今般、各機関からの報告を最終的に取りまとめたので報告する。

自主点検の対象機関 (117機関)

附属病院を置 く国公私立大学、特定機能病院、独立行政法人 放 射線医学総合研

究所、国立高度専門医療研究センター、早期 ・探索的臨床試験拠点、臨床研究中

核病院

自主点検の対象となる臨床研究

「臨床研究倫理指針」の対象となる臨床研究であつて、平成 21年 (2009年 )4

月以降に開始した侵襲性のある介入研究 (以下 「対象臨床研究」という。)

自主点検の内容

(1)学 会等の研究者コミュニティや機関の内部組織による指摘、内部告発 ・公

益通報等により、対象臨床研究に関するデータのねつ造 ・改ざん等のデータ

の信頼性に関する疑念が生じた研究がないか。

(2)倫 理審査委員会の設置の有無や対象臨床研究が倫理審査委員会の審査を受

けているかなど、「臨床研究倫理指針」が連守されているか。

4

(3)研 究が実施された機関等が定めた利益相反ポリシーに照らし、

関する管理が適切に実施されているか。

自主点検結果                      ´

(1)回 答機関 :117機関

(2)平 成 21年 (2009年 )4月 以降に開始した侵襲性のある介入研究 :24,411

(3)(2)の うち、不適切な事案があった臨床研究 :137件

【内容】

①データの信頼性が損なわれた臨床研究 :1件 【東邦大学】

② 「臨床研究に関する倫理指針」を遵守されていなかった研究 :124件

(具体的内容)

・症例登録前に、臨床研究計画の内容を公開するデータベースヘの登録が

行われていなかった。(39件)【広島大学病院:6件、大阪医科大学附属

病院:21件、国立国際医療研究センター:12件】

・研究計画の変更申請が、臨床研究の審査を行う倫理審査委員会以外の委

員会に申請し、承認されていた。(1件)【山口大学医学部附属病院】

・研究機関の長への、年1回の進捗状況の報告や終了時の報告を失念して

いた。(80件)【国立がん研究センター:50件、国立長寿医療研究センタ

ー:30件】

・実施計画書の変更申請が適切な時期に審議されていなかつた。(1件)【高

知大学医学部附属病院】

・倫理審査委員会で承認を得る前に研究を開始し、また被験者に説明と同

意を行わずに介入研究を行つていた。(1件)【宮崎大学医学部附属病院】

・口頭同意のみで研究に係る検査を実施した。(1件)【国立循環器病研究

センター】

・研究計画が適切な手順で倫理審査委員会で審査されていなかつた。(1

件)【兵庫医科大学病院】

③利益相反の管理状況に不備があつた研究 :12件

・実施機関の利益相反マネージメント委員会への申告を失念した。

【山口大学医学部附属病院:1件、東京慈恵会医科大学附属病院:10件、兵

庫医科大学病院:1件】
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