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第 3回  臨 床研究に係る制度の在 り方に関する検討会

議事次第

平成26年 6月25日 (水)

14:00～ 17:00

航空会館 7階 大ホール

1.有 識者等からのヒアリング
① 日本医学会からの今後の制度の在り方に関するご意見について
(日本医学会からのヒアリング)

② がん領域の臨床研究の状況及び今後の制度の在 り方に関するご
意見について
(国立がん研究センターからのヒアリング)
③ 小児領域の臨床研究の状況及び今後の制度の在 り方に関するご
意見について
(東京都立小児総合医療センターからのヒアリング)
④ 難病領域の臨床研究の状況及び今後の制度の在 り方に関するご
意見について                ｀
(埼玉医科大学からのヒアリング)
⑤ 海外制度について
(研究代表者からのヒアリング)

2.論 点整理に向けた議論
3.そ の他
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研究の在 り方に関する論点整理 (案)

第 2回 臨床研究に係る制度の在 り方に関する検討会議事録
日本医学会「医学研究の C01マネージメントに関するガイ ドライン」
平成 26年 2月 改定
平成 25年 度厚生労働科学研究費補助金 (医療技術実用化総合研究
事業 (臨床研究 ・治験推進研究事業))「臨床研究に関する欧米諸国
と我が国の規制 ・法制度の比較研究」総括研究報告書
再生医療等の安全性の確保等に関する法律の概要
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日本医学会利益相反委員会 (平成22年4月1日発足)

(任期:平成26年4月1日～平成27年6月)

◎…委員長

o 曽根 三郎  徳 島大学名誉教授/徳島市病院局徳島市病院事業管理者

土岐枯一部  大 阪大学大学院教授

萩原 誠久  東 京女子医科大学大学院主任教授

朴  成 和  聖 マリアンナ匡科大学教授

前川  平   京 都大学医学部附属病院教授

平丼 昭光  レ ックスウエル法律特許事務所所長

日本 医 学 会

医学研究のCOlマネージメントに関する

ガ イ ド ラ イ ン

平 成 2 3 1 1 2 りl

日 本 仄 学 会

臨床部金利益‖l反委ll会
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平成25年8月29日

パルサルタン論文不正問題に関する日本医学会の見解

日本医学会長

高久 史 唐

パルサルタン論文不正問題に開しては、京都府立医六t慈 恵医科大から調査結果の報告

書が提出されており、論文作成の過程で何らかの不正な操作が行われた事が明らかにされ

ている。ただ、パルサルタンの臨床研究が開始されてから10年以上経過しており、関係者

の中にはすでに退ヨ議した方もおられるため、その詳細は不明である.し かし、今回の一連

のノリしサルタン論文不正問題はわが国の臨床研究の国際的な信頼性を書しく低下させた事

は間違いない事実である。その意味で、現在わが国の臨床研究は危機的な状況にあるとい

えよう。

本件に開してノノtルティス社の社員の関与が利益相反と関連して問題となつているが、

各分科会を続括する立場にある日本医学会は、問題となつた論文の主任研究者の責任が晶

も重いと考えている。それと共に共同研究者として論文に名を連ねている研究者にもそれ

なりの責任があると考えている.

我々日本医学会に属するものは、再」iこの様な論文の不正事件をおこさない様|こという

決意を新たにすべきである。

わが国の不正な臨床研究報告に関する日本医学会の見解

最近,高 血圧薬に関するわが国の臨床研究論文が世界的な臨床 (医学)

雑誌から相次ぎ撤回され,わ が国の臨床研究に対する不信が世界的に広

がっている。この様な状況を見ると,わ が国の臨床研究は危機的な状況に

あるといっても過言ではない。

日本医学会はこの問題を深刻にとらえ,日 本医学会に所属する118の分科

会に対して以下の勧告をしたい。

1)撤 回された臨床研究の責任者は所属する学会の役員から辞任する事.

2)該 当する責任者が所属する各学会は,当 該会員としての資格を停止す

る事。

平成25年11月6日

日本医学会長 高 久史麿

副会長 清 水孝雄

久道 茂

門田守人



日本医学会 医学研究のCOIマネTジメントに関するガイドライン改定

[2014(平 成26)年 2月改定]

平成22年 4月に日本医学会臨床部会利益相反委員会を立ち上げ′

平成23年 2月に「日本医学会 医学研究のCOIマネージメントに関するガイトライン」

公表

平成24年 4月には日本医学会利益相反委員会と改称

平成25年 5月24日開催の第8回日本医学会利益相反委員会にてガイドライン改定

案の提示                 ´

平成 25年 11月 15日開催の第4回日本医学会分科会利益相反会議にて、改訂案

の議論を重ねた後′11月 20日に同ガイドライン改定案を118分 科会へ送付した。

平成 25年 12月 25日までに回答を受けて′各委員から出された意見を反映して「日

本医学会 医学研究のCOIマネージメントに関するガイドライン」改定.

最終案はその後′日本医学会協議会′第10回 日本医学会幹事会に提出ロ

平成 26年 2月 19日 開催の第81回 日本医学会定例評議員会にて承認

日本医学会 COiマネージメントガイドラインの

改定項目

Ⅳ口医学研究に係るCOIマネージメントの基本
1.医 学研究を実施する各施設・機関
3.臨 床研究′特に医師主導臨床試験に係る注意事項
4。 臨床研究に係る回避事項とそのマネージメント

V.COI指 針および細則の策定

6.対 象者のCOIマネ…ジメント

(3)学 術雑誌発表者
フ.申 告の対象期間
1■ 。COI委 員会の役割と責務
1)COI委 員会の所掌事項

12.編 集委員会の役割と責務
16.COI開 示請求への対応

17.指 針違反者への措置

ポイント
研究結果に影響を与え
る可能性がある、企業
の研究資金提供、労務
提供への対応法を追
「



平成26年5月1日

臨廉研究の法制化には慎重な対応を

最近、臨床研究を対象とした規幣」強イヒに向けた検討会が発足し、法制化を含めた規制強

イヒの検討力珀台まつている.臨床研究の実施に際しての研究者と製薬企業関係者との間での

不透明な関係がしばしば報道されている現状をみると、国が臨床研究の規制強化を検討す

る事は理解できないわけではなく、この点に関して臨床研究者には反省すべき点が数多く

あると考える.

しかし、臨床研究は臨床医学の発展にとつて必須なものであり、その規制強化によつ

て、我が国の臨床研究が停滞、あるいは質の低下を招く事がない様、法制イLの可否につい

て慎重に検討する事を強く要望する.

日本医学会長 高 久 史唐

法制化よりは現在の臨床研究,疫学研究

のガイドラインの早急な見直しが必要であ

る.
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5)臨床研究に関する教育の徹底
6)データ改ざんへの防止体制の確立
7)資料の保管体制の強化
8)委託企業との関係の透明性の確立

(含委託契約制)
9)奨学基金と臨床研究資金とを区別

'  1 1

3)臨床研究に対:する1公的資
1金
の増カロ

(日本医療研究開発機構)

12



資料 1-2
「臨床研究に係る制度のあり方に関する検討会」ヒアリング

がん領域での研究者主導臨床研究:

現状と信頼回復に向けた提言

国立がん研究センター

早期・探索臨床研究センター

大津 敦

2014/06/25厚労省

わが国の研究者主導臨床試験(介入試験 )の主な問題点

>申 請を目的とした企業治験・医師主導治験以外法的根拠なし(被験者保
護が法的に確立されていない)

>研 究の質の保証がなされていない(先進国でICH―GCP準 拠していない

のは日本のみ)

>COIの 適切な管理がなされていない

>倫 理審査委員会の施設間差(質の保証がされていない)

>臨 床試験を計画・立案できる研究者が少ない

>生 物統計、CRA、 DM、 監査、CRCな どサポート人材の不足    っ



基礎・臨床研究(トップジヤ
ーナル3言志)論文数:日本の世界ランク

1993-1997     1998‐ 2002     2003‐ =007     2008-2011

:i:1“B IBア 、[堅思 帥 曖、IXX33‐帥げOLキ I姜 :=政鷲I・lニ ュ
ー‐tN祀 チ ilよユ"

1ば :Wtt nf闘 留EC‐ 1トムI ]゙・ 口
′ナ ‐l il.L社 脅義 i卸11111,2■ :旦キ}_

辰巳邦彦:政策研ニュャス山.35′2012

・わが国は基礎研究に比べ質の高い臨床研究は長期低落の
―途

(=実 臨床を変えるような高いインパクトのある臨床研究が行われていない)

抗がん剤臨床試験での特徴

>副 作用が多くマネージメントに専門性を要する

第 I相試験から健常人ではなくがん患者さんが対象となる

死因の第一位で、アンメットメディカルニーズが多く、企業治験が活発

新規承認・市販後も集学的治療(手術や放射線との併用)などの研究者
主導臨床研究が活発

>国 内でも研究者主導臨床試験グループが多数存在

>一 部の施設や研究者グループではIcH_GCP準拠への取り組みを開始

＞

　

　

＞

+基 礎颯卜臨床



ICH―GCP準 拠の必要性:研究者主導臨床試験

>新 薬承認申請向けの規制ガイドラインとして策定されたIcH…GCPで あるが、先進国に
おいて一般の研究者主導試験を法律あるいはガイドラインでICH‐GCP準 拠と規定し
ていないのはもはや日本のみ

>す でに韓国やシンガポールなどのアジア諸国でも臨床試験はICH‐GCP準 拠とするこ
とが規定されている(平日本だけが特殊事情で例外という言い訳は通用しない)

>ICH― GCPは 日本も三極の一つとして作成に関与

>現 在の大規模臨床試験では国際共同試験が必須(=ICH…GCP準 拠が原則)

>現 行の「臨床研究倫理指針」ではICH‐GCPとの整合性がとれない(=ダブルスタンダ
ードによる煩雑さを作る可能性がある)

>一 流英文誌の審査では論文とともに英文プロトコールの添付が必須化している

>質 の保証されない臨床試験に対しては大手企業も薬剤供給はしない

>そ もそも科学的に質の保証をされない臨床試験を実施すること自体ヘルシンキ宣言に
違反するのではないか?

5

日本での研究者主導臨床試験法規制・ガイドラインの提案

被験者保護 すべての臨床試験をカバーする法制化

研究の質の保証 t*ftt'fb (lcn-ece1 * ガイドライン (改訂倫理指針)**

利益相反管理
施設COI委員会の強化/公的研究費による研究のCOI管理基準策定ノ

製薬協透明性ガイドライン

日本版研究公正局設置と法制化 日 本版研究公正局設置と法制化最士研究不正防止

*lCH‐GCPの定義の明確化(省令ccPとの整合性)および運用面での柔軟な対応
*申期限を設定して:cH‐GCP導入へ移行する
***公的研究費からまずはカバーする                    6



企業資金による医師主導治験独立性の確保:NCC―EPOC

実施体制 契約締結

医師主導治験契約(≒共同研究)
・治験薬提供 ・資金提供 口秘密保持
・成果物の取扱 ・知財の取扱
・安全性情報の提供

購鯖q
″

医師主導治験契約
・資金提供(症例ベース)
・治験薬の供給
・秘密保持 ・知財の取扱

製薬企業(治験薬提供者)は
・治験薬口資金提供、試験計画承認は行うが、
・試験の実施ノ結果の解釈には関与しない。

２
０
０
‐田
「
０
０

製
薬
企
業

実施施設  実 施施設  実 施施設

研究者主導臨床研究規制を強めた場合に懸念される点

>日 本での臨床研究数の激減

臨床研究サポート人材(生物統計、CRC、DM etce)の雇用によ

るコストの増大

>ア カデミア施設への民間資金流入減少

>企 業マーケツト論理の優先    :

8



EUで はICH‐GCPの 法制化で臨床研究は壊滅的打撃を受けたのか ?

国別主要臨床研究論文数

辰巳邦彦 政策研ニュースNo35 2012年 3月

12=

137

1カ

1'ランス    1       151

十ランダ
~~~丁 ~~~~~-114

十
一ス トラ1 ' ア 1        8 F

イタリア
~~~~T~~~~~1■

スイス     1      田
・■,Iギ■-        1             71

スウ■―デ)   1        6 9

ス=ツ トランド :      腱

ンマーク   1        腱
′ヽイン           5 7

,ィ ンランド  1     79

・EC指令(20“年施行)後もEU主要国での臨床研究論文数・順位に大きな変動はない
9

規制強化とコスト資金面への対応

>ICH‐ GCPの 柔軟な運用
・未承認薬、適応拡大、市販後試験などの内容に応じた運用通

知の策定(risk‐based monitoringなど)

>民 間資金の積極的取り込み
・規制強化・国際基準導入による国内臨床試験の集約化と質の向上お

よび国際共同試験の増加

(vs質の保証がない試験を継続すれば民間資金は海外の臨床試験

グループに流れる)

>公 的な支援
・拠点施設への経済的支援とともに参加施設への財政的な優遇措置



日本の臨床試験でも国際基準
1の
導入を !

口被験者保護
口研究の質の保証
口適切な利益相反管理

日本も十分できるはず

、  0     1 1



臨床研究支援センタースタッフ

鐵医師:兼任 2名ヮ専任 1名ヮレジデント1名

翻臨床研究コーディネーター(CRC)

Ⅲ 常勤 2名,非常勤 3名

難デニタマネージャー(DM)

.1非常勤 3名,臨時職員 4名

轍生物統計家 1名

圃システムエンジエア 1名

圃事務(医療秘書)1名

CRCやDMが積極的に臨床
研究も支援しています :



研究支援1:臨床研究講座

2013/5/30`臨 床研究の実施と倫理 1

臨床研究「超」入門

学会発表の方法

統計講座1

統計講座2

臨床研究の実施と倫理 2

統計講座3

新しい倫理指針のポイント

研究倫理の教育と啓発による人材育成

研究支援2:リサーチ・カンフアレンス

6/28

7/18

9/27

10/25

11/22

2014/1/24

2/20

2

口臨床研究計画の具体的支援(On the Job TrJning)

□部門毎に出張し会議

色定期的な臨床研究の話合い

口臨床研究の質の向上と人材育成

ロレジデントの研究で先行マ8つの診療科に拡大

3



蠅

研究支援3:統計相談

層研究実施計画書の作成支援      、

1研究デザインの相談

必要症例数の設計

=:統計解析

学会発表口論文の支援

I11全職員が統計ソフトSPSSを院内LANで使用可能

IBM社のパンフレット Jギ脳 許が野の臨ぶ研■き層腰″:こ推進
にも紹介された   rF■中けル.ゴi■ス押#詢喘鞘中ゴ́tt‐■,∫l[1」1心

f船∫ま答i館出inttL計 ■ず―賀J高
・
■■オ#をF「いL

小贈F事 硼■■∵ご責紘

研究支援4:ネットワークの構築

い多施設共同研究の推進
・症例数が少ないので,より協力が重要

11症例集積によるエビデンスの確立

隋研究以外にも臨床・教育に波及効果
I医療の標準化
:講義やカンフアレンスの実施と配信

滲データシステムとの連携を検討中
:オンラインでのCRF登録や症例割付け

i将来的には電子カルテのビッグデータ利用

一一一一一一一一

４

重一̈・ロロロ一̈



都立・公社病院小児科ネットワァク

＼

＼

午

（戸
缶

研究支援5:多施設共同研究支援

7



多施設共同研究支援の例:セントラル

■好中球減少症の抗菌剤のRC丁(ランダム化比較試験)

腎臓内科の研究:尿路感染症,検尿ヮ腹膜透析などの4つ

|アレルギーエデュケーターの教育効果の研究
/RSウ イルスの吸入療法のRC丁 → 終了 !

院外心肺停止患者の観察研究
1川崎病の研究:急性期コホート,冠動脈評価,生ワクチンの3つ

新生児のワクチンの安全調査
1急性脳症の治療に関する研究

【多摩総合】外科手術縫合法のRCT 計13件

CRCとDM

支援業務

多施設共同研究支援の例:ローカル

鰈白血病・リンパ腫の第ll・‖相試験:2つ

醸好中球減少症の抗菌剤のRC丁(ランダム化比較試験)

脚神経芽腫の観察研究

繭ネフローゼ症候群・慢性腎臓病のRC丁:4つ

ぎRSウイルスの吸入療法のRC丁

贈急性胃腸炎の観察研究
懲急性期川崎病のコホート研究 計10件

GRC

支援業務



研究支援6:データセンタT
囲国i麹隕麒画鍮麟祓霧l      ttMM鱚 勲舗蠅巫軸轍魏朧財趙鰤鰤財醐餘趙舗

曲症例報告書(CRF)の保管

圃研究者と独立したデータ管理

「i独立した部屋で作業

|パソコンとフアイルに個別にパスワード設定

■11研究につき1台のパソコンでアクセス権限設定

動各施設の連結表管理を支援

畔作成方法の指導ヮ保管状況の確認

融統計解析の支援

研究支援7:委員会の運営

10

回倫理委員会

置下部組織に研究審査委員会

騒昨年度承認した臨床研究は93件

口利益相反委員会

□臨床研究委員会

駒都立病院の研究費による臨床研究の管理

麟下部組織に臨床研究推進チーム(CRP)

口治験審査委員会(IRB)

４
１
４
ロ



扁

臨床研究支援センターの組織

当院内部の研究活性化 外部施設も研究支援

治験活性化5か年計画の拠点病院が基盤
熱意のあるスタッフのチームワーク
臨床研究を完遂し学術発表してきた実績 12

小児の臨床研究の問題点

囃
れ
梱
州

ミ

　

４

ｄ

議

ス

院
ン
研
武
床
Ｆ
臨

エ い

純粋な研究者が多い
(不心得者Iまごく―部)13



小児の臨床研究の提言
日

鳳介入や侵襲のある研究,多施設共同前向き研究は
規制するべき

鳳小児対象というだけで規制を甘くする必要はない

囲しかしヮ困難な状況の打開のための支援はほしい

小児の臨床研究の提言:規制

口症例報告書(CRF)の保管 (将来は電子カルテのEDC?)´

口被験者保護

圃アセント取得 → 文書でなく口頭でも?年齢の問題

ロデータの独立性と透明性

□CRC,DMが 必ず関与ヮデ守夕収集を完遂

■監査の実施 → 外部委託は大変 !

■有害事象報告 → 重篤例のみ.市販後なら会社から

口利益相反の徹底 ■は必須でなくてもよいと考える

14

目指針違反は研究費など制限 → 法規制は不要では?

15



小児の臨床研究蜀提雷:支援

H研 究費の充実

大規模でない研究も助成ヮ使途を体制整備に限定

病院群による中核の形成ヮ拠点病院の増加

体制整備の評価

DPC機能評価係数等に反映 → J 児ヽ病院は不利

■小児や臨床研究に特化したCRCの育成

■薬品・機器の未承認の問題

規制の対象外:欧米で承認,日常診療で広く使用

少数例でも承認を進めて,市販後調査(第4相)を
徹底(全例調査の見直し,ビッグデータ活用?)

16

まとめ

議当院の臨床研究支援センターの取組み

計画の立上げから統計解析まで支援
ICRCとDMが積極的に関与

データセンターの独立性と透明性を担保

蠅臨床研究の規制
1質の高い研究には一定の規制が必要
1実施困難な小児の臨床研究に支援を希望

17



資料1-4

医師主導臨床試験への規制強化
んEUの 失敗に学ぶ～

埼玉医科大学 総合診療内科

宮川義隆

第3回 臨床研究に係る命1度の在り方に関する検討会、June 25′2014

EU:臨 床試験の規制緩和ヘ
ANALYSiS

Regulation―the realthreat to clinicalresearch
Recent changes to research governancewere intended to ensure that clinlcaltrials are

saFeand e「ective Bu[Paui Stewart and co‖eaguesargυe thatthe regulatory burden
is nclw obstrucung high qua‖ty science

・2001年の規制強化により
・医師主導臨床試験のコストが増大
・EUの臨床試験数:25%減少2

・ 20131F

・低リスク試験に対する規制緩和2

(モニタリング、治験必須文書、

治験薬トレーサビリティの簡素化)

出典:lBMJ 337′2008′2BM」347′2013



EUに おける臨床試験規制の失敗
OPctr a AcctSS Fmt .v.ll.H. 0116.

The Unintended Consequences of Clinical Trials
Regulations
Alex D. wlcM.honr', oavid l. conwayr, Tm M. M.GDoald2, Gordon T' M<lnnq!

規制は失敗  |

(論文要旨)

・規制は医師主導臨床試験と患者に損失
・ICH―GCPは医師主導臨床試験に向かない

・世界は規制強化の失敗をEUか ら学ぶべき

引用 :McMahon AD′ PLoS Medicine 6′ 2009

医師主導臨床試験

4

世界は規制緩和ヘ



リスク別自動車保険(例)

( 1露ξ肇:比im )

保険料:2万円

OECD閣 僚理事会(議長)

「困難な病気とたたかう患者が希望すれば、先進的な
治療に迅速にアクセスできる。その仕組みづくりに、
すでに着手しています。」

出典ン平成26年5月6日OECD閣 僚理事会 安倍内閣総理大臣基調演説,
写真:oECD.orgホームページ                             6

保険料:20万円

臨床試験もリスク別の対応が世界の流れ



OECD Recomrnendation on the
Governance of Clinical Trials

リスク別の
規制を推奨 O))orco

フ

厚労省から5名が

専門委員として参加

OECD GlobalSciencё Forum 2013

非標準的医療 標 準的医療

:ND試験
FDA管理・:RB承認

治験
PMDA管 理 OIRB承認

規制当局による承認

EC承認

監督機関による承認      介 入度の低い試験
監督機関による承認

規制当局の承認  規 制当局の承認(書面審査)  EC/:RB承 認
E C / I R B承認       E c力 RB承 認

IND:治験薬、EC:倫理委員会、IRB:治験審査委員会

出典 :O E C D  r e c o m m e n d a t i o n  o n  t h e  g o v e r n a n c e  o f  c l i n i c a l t r i a l s′O E C D  2 0 1 3

Non―:ND言式験
:RB承認

臨床試験
IRB承認

米国

日本

2001/20/EC

指令

EU2012規制

(案)

O E C D推 奨

8



睡師主導臨床試験(難病領域〉

規制強化のシヨ規制強化のシユミレーション

●

　

　

　

　

●

鉄の掟GCPを臨床試験に?

品質の向上

薬事承認の申請資料と
して採用

高額な研究費が必要

試験数が減少

●

　

　

　

●

10



難治性疾患克服研究事業 臨床調査研究分野対象(130疾患)

医師主導
｀
治験の実例

血栓性血小板減少性紫斑病に対する

リツキシマブの第 I相 医師主導治験

厚生労働科学研究費補助金

(難治性疾患実用化研究事業)
一研究期間:平成25年10月～平成27年二月
―研究代表者:宮川義隆(埼玉医科大学)

11



血栓性血小板減少性紫斑病釘丁P)

血液難病
一国内患者数:約400名(希少疾患)
一症状:全身の血栓症
―予後:未治療では2週間以内に9割が死亡

標準的治療
二初発例:血漿交換療法
―再発・難治例:抗体医薬リツキシマブ(適応外)

治験の概要

■
υ
「
．
｛

対象疾患

治験薬

治験期間

治験施設

被験者数

試験デザイン

血栓性血小板減少性紫斑病
'

抗体医薬リツキシマブ

平成26年1月～平成26年12月(1年)

13施設

6名

シングルアーム

14



経費内訳(概算)

CRO

治験13～15施設への支払

生物統計

治験用検査

人件費

旅費

治験薬

印刷費、諸経費等会議費、

5′627万円 (57.5%)

2′46o万円 (25。1%)

510万円 (5.2%)

500万円 (5.1%}

220万円 {2.2%)

45万円 (0.5%)

0円 {0%)

423万円 (4。3%)

合計 9′785フ5Fl
15

CRO費用内訳(概算)|
// こ れでも

企業治験より｀
、1■二
´

モニタリング

データマネージメント

治験事務局

総括報告書の作成

監査業務(2施設)

治験専用ホームページ

2′676万円{47.6%)

1′353万円{24.0%)

1)070万円 (19.0%)

300万円 (5.3%)

160万円 (2.o%)

68万円 (1.2%)

合計 5′627フ5Fl

16



CRO見積額
億

４

３

２

１

０

′
‘
ヽ

幅が大きく
注意が必要

0.56

17

規制]童化と課題

難病に対する臨床試験

18



難病の臨床試験

信頼性

試験数

良好

少ない

向上

さらに減少

19

臨床試験・治験のセンター化

中核・拠点病院 地域の病院

20



臨床試験がないと救えない命

ぼく、ごめんね。とても
都会の大きな病院まで

通院できないわ。"  ′

難病(重篤、致死的、希少、代替治療がない)に、
未承認・適応外薬の人道的使用を可能にする
仕組みが必要

,1

臨床試 に必要なこと

被験者の保護
―安全性
―必要な治療を受けられる権利

透明性
―科学データの信頼性
―利益相反

成果の公表
一成功例と失敗例のデータベース化

r2



●

　

　

　

●

提言

欧米を参考にリスク別の規制が望ましい

医師主導試験を支援する仕組みが必要
―研究費の充実
―アカデミック臨床研究機関(ARO)
一法整備
0人道的使用
・再生医療など特定の医療機関における小規模生産

倫理・臨床研究の教育を充実(医師、薬剤師、
看護師、企業関係者等)

23



平成25年度厚生労働科学研究費補助金
医療技術実用化総合研究事業(臨床研究基盤整備推進研究事業)
(H25-医療技術―指定-019)

究

規
ギ

資料1-5

臨床研 に関する欧米諸国と

我が国の 制・法制度の比較研究

(イ リス・フランス編)

研究代表者 慶應義塾大学法科大学院 磯 部哲

研究分担者 昭和大学研究推進室   田 代志門

研究分担者 東京大学医科学研究所  井 上悠輔

2014年6月25日

第3回臨床研究に係る制度の在り方に関する検討会

研究概要

欧米諸国の臨床研究規制に関する実地調査
―主に研究者主導の医薬品の臨床試験を念頭に
一対象国:イギリス、フランス、アメリカ(本年度予定)

主な調査項 目

1.ア カデミアにおける臨床試験規制の概要
2.デ ータの信頼性確保(モニタリングや監査)
3。被験者保護(倫理審査委員会)※ 詳細省略
4.利 益相反
5。研究不正

6。広告規制 ※概要のみ



訪間機関及び調査対象機関

・イギリス

1.医 学研究協議会(MRC)

2.医 療研究機構(HRA)

3.医 薬品庁(MHRA)

4.イ ンペリアリレ・カレッジ・ロンドン※書面調査

・フランス

1.保 健省(Ministёre des Ara:res sOciales et de la Sant6)

2.高 等保健機構(HAS)

3.全 国医療事故補償局(ONIAM)

4.国 立医薬品,医療品安全管理機構(ANSM)※ 書面調査

5。経済開発協力機構(OECD)

6.ケ イロス・バイオファーマ社[CRO]

1臨床試験規制の概要

・EU臨床試験指令 (2001/20/EC)

一承認申請目的の有無を問わず、医薬品を用いた

臨床試験すべてを規制
0「治験」に加え、大学等の研究者が医学的関心に基づ

いて市販薬を用いて実施する臨床試験を含む

・医療機器や手術手技に関する臨床試験は除く

―EU指 令の主な特徴
0倫理審査委員会と各国規希1当局双方の関与が必須

・各国内での倫理審査の結果の
一本化(後述)

・諸手続きに関する日数制限の導入 など

4



1臨床試験規制の概要

法的責任主体としての「スポンサ
ー
」

―EU指令の定義:「臨床試験の立案、運営、およ
び・又は(and/or)資金に責任を持つ個人、企業、
機関又は団体」(第2条)※ lcH―GCPと同一

―承認申請や適正な試験の運営、被験者の安全
性に関する報告等の手続きを行う主体
・スポンサー≠研究資金の提供者(≠「治験依頼者」)

アカデミア臨床試験における「スポンサー」
一研究者自身 or研究機関 Or助成機関
―ただし、各国の実情に応じて理解は多様

1臨 床試験規制の概要

EU臨 床試験規則 (Regulauon)への移行
-2014年4月に成立、これから約2年後の経過措置
期間の後、完全施行に

新たなEU規則の主な特徴
―リスクの低い臨床試験に関する規制緩和
・「低介入臨床試験」カテゴリーの導入(医学的妥当性
が広く認められている医薬品の臨床試験)

一臨床試験申請の統一化(EMAの EUポータル)
一資料保存期間の長期化(5年から25年へ)
一公開データベースヘの登録・結果報告義務 など



参考)モニタリング(第45条)

スポンサーは臨床試験の実施を適切にモニ

ターすること

モニタリングの範囲と特性は、以下を含むす
べての特徴を考慮したアセスメントに基づい

て、スポンサーが決定

a.低 介入臨床試験であるかどうか

b.臨 床試験の目的と方法
c.通 常診療から逸脱する程度

参考)臨床試験のデニタベース

「EUデータベース」
―新規則にもとづきEMA(欧州医薬品庁たが設置

―規則にもとづき当局が審査した全ての臨床試験対象

研究デザインや最終・中間報告、試験の詳細

―試験の終了後、所定の年限内に公開
一試験データの活用、臨床試験自体の透明性
。エントリーや撤回の数、効能について試験中に見出した懸
念、ランダム化の手法など

一個人情報や商業上の秘密への配慮

―承認申請に用いた場合は、臨床試験報告も公開

8



参考)臨床試 則の罰則規定

・欧州議会における法案審議において追加
・試験の情報、被験者の安全性

第94条 罰則
1.加盟国は、この規則への違反に適用される罰則を制定し、
またこれらが遵守されるよう必要なすべての措置を講じな

ど讐どをミお讐な得記楼虎黎トノヒ例性および抑止ヵ
2.第一項にある罰則は、特に下記について対応するもので
なければならない。

ね撻提毛モ纂撻鍔裂踊錨畢隈谷霙筐業名欠惚響計長
の提供

(b)被験者の安全性に関する本規則の関連条項への違反

2データの信頼性確保

EU GCP指 令 (2005/28/EC)の 枠 組 み

―GCP=principles of GCP(≒ ICH―GCP第 2条 )

一日本 の GCP省 令 のように、ICH―GCPの 詳細 につい

ては法令化せず、一般的な原則のみを法令化

データの信頼性確保に関する法令上の記載
1。研究計画書へのモニタリング方法の記載
2.規制当局及び倫理審査委員会の確認
3.(場合によっては)後に規制当局による査察



「モニタリング」関連規定(イギリス)

・イギリス臨床試験規則の付表1第2部(一部抜粋)

4.臨 床試験のあらゆる側面で孟の 三め

に必要とされる手続きに従うこ る。

研究計画書には、臨床試験に参に参加する被験者の選

択基準と除外基準の定義、モニタリング、結果の公

表の方針至 こと止」L金。

6.研 究者とスポンサーは臨床試験の開始と実施に関
するすべての関連するガイダンスを考慮することと
する。

あらゆる臨床情報は、被験者の記録の守秘性が保

護されつつも、
できるような形で記録tされ、処埋さ往、保存され0。されるうな形で

施設SOPにみる「モニタリング」(イギリス)
インペリアル・カレッジロロンドンの場合

3種類の「モニタリング」

① 日常モニタリング(day‐to―day monko百ng)
・研究者自身による研究計画書との

一致等のデータチエック

② 中央モニタリング

③ 施設訪間モ■タリング

施設独自のリスク評価ツ
ールにより、リスクに応

じて、以下の3パタァンでモニタリングを実施

1.低リスク研究:①十可能な場合は②

2。中リスク研究:①十②十部分的な③ ´

3.高リスク研究:①+②+③

5.



「GCP」の法令上の位置づけ(フランス)

医薬品の臨床試験に関しては「GCP(仏語で
は
“
BPc")遵守」が公衆衛生法典に明記
―ただし、遵守すべき「GCP」は当時の規制当局
(AFSSAPS)局長決定の「男1添」として別途公表
・「GCP」本文自体は、明確な法的な効力を有するものと
して位置づけられず

イギリスと同様に、法令本文にデータの信頼
性確保に関する詳細な規定が存在しない
一ただし、イギリスと異なり、法令で直接「GCP遵守」
を 定 め 、 そ の 内 容 は 概 ね I C H ― G C P と

一

致 し て い る

3被 験者保護(倫理審査委員会)

「―加盟国、一つの意見」の原則 (EU指令)
一多施設共同研究に関しても、一つの倫理審査委員会
の承認によって実施可能

施設ではなく、地域にある倫理審査委員会
―フランス:全国40か所の人保護委員会(CPP)
一イギリス:全国69か所の公的倫理審査委員会(REC)

研究者からの独立性の重視
一委員の利益相反管理への着目(後述)
一倫理審査委員会のランダム割り付け制度(フランス)



倫理審査の質向上(イギリス)

全国研究倫理サ
ービス(N RES)の活動

―倫理審査委員会の運営及び審査の質の標準化・効
率化を担う(2000年に設置されたCORECの後続組織として
2007年に発足)
0委 員のリクルートや委員教育も担当
0年間予算は約1000万ポンド(約14億円)※2012年調査時

倫理審査の質評価の仕組み
-6カ月ごとの点検&3年 ごとの認証更新
-2年 に1度、同一の研究計画書を複数の倫理審査委
員会に審査させ、結果のバラつきを確認(″shared
ethical dёbate′

′
)

参考)被験者保護と臨床試験規制

被験者保護ルールの方が、対象範囲が広い

(人を対象とする研究全般に及ぶ)

一イギリス:包括的な被験者保護法は存在せず、ガ

イダンスのみ(ただし、関連する数多くの法が倫理審査
を義務付けている)
―フランス:2012年の被験者保護法の改正により、
現在は疫学的な観察研究もその範囲に

医薬品の臨床試験に関するル
ールは被験者

保護のルールとは別個に存在 (上乗せ)



「
~

参考)アメリカの場合

臨床試験規制と被験者保護制度の関係
① FDA規則:臨床試験(IN疇式験)を対象

・

② 「コモンルール」(15省庁で共通の被験者保護に
関する行政規則):(連邦助成を受けた)人を対
象とする研究全般

①と②において、インフォームド・コンセントと
倫理審査に関わる項目の内容を調整
―データの信頼性確保などFDAのその他の規則
(21cFR50&56以外)はIN鰐式験のみに適用
―コモンルールには研究の質に関わる規定はない

4利 益相反

倫理審査委員会とは別に利益相反委員会の
設置や審査は求めない
一倫理審査委員会への情報の集約が基本

研究を評価する側の利益相反管理を重視
―規制当局職員や倫理審査委員会委員が対象
…公的活動を担う者の基本的責務の延長線上に位
置づけられている
・公平性原則(フランス)やノーラン原則(イギリス)
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研究者のCOl管理(イギリス)

法的義務が課せられるのは医薬品の臨床試

験のみ (他はガイダンスで対応)
一臨床試験規則第15条(5)(Ю
O倫理審査委員会が考慮すべき事項に、「研究者およ

び被験者に対する報酬及び補償の額及び、適切な場
合にはそれに関する取り決め」の項目が存在

O EU指令第6章の(i)と一致

一具体的な内容については付表3に記載

・研究資金源や研究者の金銭その他の利益相反関係
以外にも、特徴的な申請事項が存在

特徴的な申請項目の例

様々な関係者間での金銭の流れ

― 「スポンサー又は試験の資金提供者と研究者の

間」及び「スポンサー又は試験の資金提供者と

試験実施施設の所有者との間」の「あらゆる経
済的取り決め」

研究結果の公表の方針

―「試験データに対する研究者及び研究チームの

アクセス」及び「データの公表に関する方針」に関
する「すべての取り決め」

Ｑ

一

le

2.
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判断する側のCOI管理(フランス)

メディアトール〇事件の影響
―副作用で推定500人以上の死者
―背景に製薬企業と規制当局や倫理審査委員会と
の癒着が存在

「公平性原則」の徹底
―ベルトラン法制定により、職務に際して「利益関
係宣言」の義務付け(罰則あり)
一規制当局職員に加え、各種委員会や倫理審査委
員会(フランスでは

“
CPP〃)委員にも及ぶ

5研 究不正

研究不正一般に関して法的基盤のある制度が

ある国は少数 (一部の北欧諸国とアメリカのみ)
一イギリス、フランス共にこうした制度はない(特にフラン
スは全国的な体制もない)

ただし、医薬品の臨床試験に関しては、法により
データの不正操作を禁じ、罰則を科すことも
一加えて、事後的な検証のために保存義務を課す

その他に医療者資格に連動した懲戒の仕組み
が不正行為へのペナルティとして機能している



データ改ざんに関する罰則(イギリス)

イギリス臨床試験規則の規定
二「試験医薬品の安全性、質若しくは有効性」「臨床試

験の安全性若しくは科学的妥当性」「GCPの遵守につ

いて」虚偽や誤解を招く(misleading)I情報を提出する

行為に関する罰則 (第50条)
・実際の罰則適用になつた事例はまだないが、研究者への
教育では罰則規定は強調されている

その他の研究デT夕 操作に関する罰則適用
-2013年にがん新薬の動物実験のデータ改ざんにより
企業研究者に初めて刑事罰が適用(GLP違反)

記録の保存(イギリス)

・医薬品の臨床試験については法令が存在
一臨床試験規則において、研究終了後5年と規定
・EU GCP指令(2005/28/EC)の規定を国内化したもの

・ただし新たなEU規則は、保存期間を25年に延長

・その他の研究についてはガイドラインで規定
―医学研究協議会 (MRC)の Good Research Pracuce
・基礎研究:少なくとも10年
・臨床研究:少なくとも20年

３
０
つ
た
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医師の懲戒(イギリス)

医師総評議会 (GMC)に よる研究不正に関与した

医師の懲戒
―医師登録を司り、医師としての適性基準を定める組
織としてのGMC
―GMCの 定める医師職業倫理指針(Good Medical
Practice)には研究における「誠実さ」が含まれる

データねつ造日改ざんや成果発表の不正に対し、
これまで数十名の医師に対し懲戒処分を実施
―最近の事案 :ウェイクフィールド医師事件 (2010年)
・予防接種の効果に関するデータ改ざん、倫理審査委員会
の手続き違反等により医師登録を除籍

6広 告規制

高血圧症治療薬の臨床研究事案の特徴
―当初の承認は高血圧症に対する降圧効果のみ
―自主臨床試験で、降圧効果に加え、心血管イベ
ント抑制効果が「証明」され、大規模な販促

日本の規制
―医療者向けの広告は企業の自主規制
―添付文書と必ずしも一致しない広告が許容され
ている



広告規制(イギリス)

・2012年 医薬品規則 (Part 14)による規制
―インターネットを含むすべての広告手法に適用
―広告の対象が一般市民か医療者であるかに応じて異な
る要件と制限(一般市民に対する処方薬の広告は禁止)

・規制の概要
一医薬品庁(M HRA)によって承認された製品概要(SPC)と
の一致(未承認薬やオフラベル使用の広告の禁止)
一誇張や誤解を与える表現の禁止

・MHRAの 活動
―発行前のチェック、発行後の監視と必要に応じた調査
一差し止め命令や訴追も可能

まとめ(1)

・規制当局の関与
一イギリス、フランス両国ともに販売承認目的の有
無を問わず、医薬品の臨床試験を規制
―その核にあるのは、倫理審査委員会の承認に加
え、規制当局の関与を必須とする点
・データの信頼性確保
一法令上はモニタリングや監査について詳細を規
定しない(研究に応じた多様性を許容)
一研究者の判断を事後的にチェックする仕組みを
重視(特に当局の査察可能性が実効性を担保)

，
ノ
つ
４
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まとめ(2)

・被験者保護
―倫理審査を求める法的根拠が存在
―地域にある公的機関としての倫理審査委員会
・運営や質の標準化に関して国による積極的な関与

・利益相反

―医薬品の臨床試験に関しては法的拘束力のある
規定が存在(それ以外はガイダンス)
一研究者のCO!管理に加え、規制当局や倫理審査
委員会のCOI管理が重視されている

まとめ(3)

・研究不正

一医薬品の臨床試験に関しては、データねつ造禁
止やデータの保存義務に関する法的規制が存在
―その他の実質的なペナルティとしては、医療資格
と連動した懲戒処分が機能している

・広告規制
―規制当局内部に、医療者向けの広告規制を担当
する部局があり、広告の内容をチェックしている
―フランスは事前チェックに切り替えたばかり

一
一
〓



補足 患者への利益相反情報
の開示について

論点としての「患者への開示」

患者への開示に賛成
~妄
重露霜素鷲籠禁ポ暫摯纏 拿辱肥F要蓄覇も

研
/ヘ ルシンキ宣言は原則開示、CЮMSガ イドラインは選

択的開示を支持

患者への開示に反対
―利益相反状態が患者に具体的な害を与えるわけで
はないため、「患者の知る権利」に含まれない

一禾
l益
本目反
3巽 肇ダ釧 尋

者の意思決定に特に影響
らる(Dayliah et al.2005)

/NIHやFDAの規則は開示を義務付けず

●
■
つ
Ｄ

三瀬朋子:医学と利益相反:アメリカから学ぶ 弘文堂.200732



開示への批判(1)

被験者への責任転嫁の恐れ

IRBにも研究者にも共通して誤解が見られるのは、

研究対象者に完全に情報開示すれば、利益相反は

許容される、という考え方である。そういう考え方は
間違つている。研究を倫理的に行うためには、情報
開示に加えて、利益相反を効果的に管理すること、
この両方が必要なのである。利益相反が研究実施
の意思決定や結果の分析に偏りを与える可能性に
ついて

癸者|こ「費任を軽嫁Jして|よいけない。

アムダー R」,バンカートEA編 栗原千絵子,斉尾武郎訳.lRBハンドブック第2版 中山書店 2009

開示への批判(2)

開示以外の管理の停滞の恐れ

・重要なのは、被験者への開示が標牡 され
【量なければ二和J益相反から保護す金上めの
他の手立てがさらに必要になるということであ
る。一般的に、情報開示が単に問題を明らか
にするだけであり、その解決のためのガイダ
ンスや手段を提供しないとすれば、われわれ
は利益相反に対処するために、その他の代
替的あるいは補足的な手段を探求すべきで
ある。
Emanuel WJ,丁 hompson DF.The concept of conflicts ofinterest ln:Emanuel E」et al.eds Tわe
Oxfoκ′Texrbοο々 οF Clinたa′Researc力 E肋たs Oxford University Press 20081 765.        1誰



資料2

臨床研究の在り方に関する論点整理 (案)

1 制 度の見直しに関する基本的考え

○ 法 的な強制力を持たない倫理指針と、強制力を持つ法的規制について、

諸外国の状況等も踏まえ、最適なバランスの在り方についてどう考えるか。

○ 学 問の自由 (憲法第 23条 )と の関係や、臨床研究全体に与える影響につ

いて、どのように考慮すべきか。

2 研 究機関等に対して遵守を求める事項と対象

上記の点を踏まえ、臨床研究の信頼性確保のため、

① 被 験者の保護
② 研 究の質 (データの信頼性)の 確保
の観点から、まず、以下に例示する留意点を考慮しつつ、制度の実効性を

担保すべき事項や臨床研究の範囲について議論を進めることとしてはどう
か。

(留意点 (例))

① 被 験者の保護について

○ 被 験者保護に関する事項について遵守を求める臨床研究の範囲の考

え方として、どのようなものが考えられるか。(例えば、介入・侵襲の

有無、通常の診療の範囲を超えるか否か、未承認医薬品等の使用の有

無や適応外使用の有無、規模 (被験者数)等 )

○ 被 験者保護のうち、安全性確保の観点からは、どのような事項につ

いて遵守を求めるべきか。(例えば、研究開始前の研究計画の届出、有

害事象報告、改善命令等)
○ 被 験者保護の観点から、安全性確保に加えて重要であると考えられ

る事項 (個人情報保護やインフォーム ドロコンセント、製薬会社との

利益相反等に関する情報提供等)に ついて、対象とする臨床研究の範

囲をどう考えるか。

○ 倫 理審査委員会の役割 ・位置付けについてどう考えるか。

○ 倫 理審査委員会の審査については、どのような研究を対象に、どの

ような事項について求めることが適当か。
○ 研 究機関における研修や教育については、どのような対象に実施を

求めるべきか。



② 研 究の質 (データの信頼性)の 確保について

○ デ ータの信頼性を確保する観点から、モニタリング ・監査、記録の

保存等を求める臨床研究の範囲をどう考えるべきか。(例えば、介入 ・

侵襲の有無、通常の診療の範囲を超えるか否か、未承認医薬品等の使

用の有無や適応外使用の有無、規模 (被験者数)等 )

○ 検 討にあたつては、臨床研究の成果が患者に与える影響や、研究機

関における体制整備の負担等をどのように考慮するべきか。(例えば、

対象とする研究の範囲や猶予期間の設定等)

3 製 薬企業等における透明性確保に関する対

○ 臨 床研究に対する製薬企業等の関与の適正化のために、どのような

方策が考えられるか。

○ そ の際、臨床研究全体に対する影響や、制度の実効性についてどう

考えるか。(現在、製薬企業等が自主的にガイドラインを定め、研究

機関に対する資金提供の内容について情報公開を行つているが、その

他の事項の取扱いも含め、どのように考えるか。)



参考資料 1

臨床研究に係る制度の在 り方に関する検討会

第 2回 議事録

平成 26年 5月 16日 (金)

厚 生労働省 医政局研 究開発振興課

○―瀬課長 そ れでは、定刻 とな りま したので、第 2回 「臨床研究に係 る制度の在 り方に

関する検討会」を始めます。

委員の皆様方におかれましては、大変お忙 しい中、本検討会に御出席をいただきま して

ありが とうございます。

まず初めに、前回御欠席の委員 を御紹介 させていただきます。

独立行政法人国立病院機構理事長の桐野高明委員です。

○桐野座長代理  桐 野でございます。前回欠席 しま して申 しわけございませんでした。 ど

うぞよろしくお願いいた します。

○一瀬課長 桐 野委員には、遠藤座長の御意向を踏まえま して、座長代理 をお受けいただ

いてお りますので、あわせて御紹介いた します。

本 日、武藤香織委員からは、御欠席の旨、山本委員か らは遅れる旨の御連絡をいただい

てお ります。

まず、配付資料の確認をさせていただきます。

お手元に 1枚 紙で議事次第 と配付資料一覧を記載 したものがございますので、それに沿

つて御確認をお願いいた します。

議事次第の次に、それぞれ 1枚 紙で座席表、参考人名簿、委員名簿がございます。その

後、厚生労働省か ら出 してお ります資料が 1- 1と 1 - 2で ございます。その次、藤原参

考人か ら資料 2- 1、 稲垣治参考人か ら資料 2- 2、 曽根参考人か ら資料 2- 3、 市川参

考人から資料 2- 4が 資料 として出 されてお ります。

その他参考資料等ございますが、不足や落丁等 ございま した ら、事務局までお知 らせ く

ださい。

よろしければ、 これより議事に入 りますので、審議の円滑な実施のために撮影はここま

でとさせていただきます。カメラの退室をお願いいた します。

(カメラ退室)        ‐

○一瀬課長 そ れでは、遠藤座長、お願いいたします。

○遠藤座長 そ れ では、議事に入 りたいと思います。

議題の 1番 でございますが、臨床研究に係 る取 り組み と現状について、事務局から資料

が出されておりますので、事務局か ら説明をお願いしたい と思います。 よろしくお願い し

ます。

○南川補佐 そ れでは、資料の説明をさせていただきます。

まず、お手元の資料 1- 1「 国内の臨床研究 ・治験に関する制度Jと い う資料を御確認

ください。

1枚 めくつていただいて、 2ペ ージロの臨床研究に関する主な指針 とい う項 目ですが、

これについては、実施する臨床研究が薬事承認を目的 として行われ るものであれば、治験

となって薬事法の適用にな り、それ以外の目的で臨床研究を行 う場合には、厚生労働大臣



告示で定められている各種指針にのっとつて臨床研究を行 うことが求められます。その中

でも対象 となる研究が多い臨床研究に関する倫理指針については、後ほど詳 しく説明 させ

ていただきます。

次のページを御確認 ください。 3枚 目の資料ですが、 日本における主な指針の策定経緯

については、この資料の とお りでございますが、説明については割愛 させていただきます。

次の 4枚 目を御確認 くだ さい。臨床研究に関する倫理指針の枠組み (イメ
ージ)図 でご

ざいます。臨床研究については、大ぐくりに、まず、医学系研究があ りまして、その中に

臨床研究がヒトを対象 とする研究 としてございます。臨床研究の中に介入の有無によつて

大きく 2つ に分かれ、さらにその医薬品、医療機器に関する介入の有無があるかによつて

さらに分かれることにな り、分類 としては、臨床研究の中で大きく 3つ に分類 されます。

その中で も侵襲の有無によつてさらに分類 されていくことになってお ります。

次の資料を御確認 ください。 「臨床研究に関す る倫理指針」において定められている内

容についてですが、指針の対象 となる臨床研究の全てに定められている事項、例えば倫理

審査委員会による研究計画の審査であつた り、インフォ
ーム ドコンセン トの義務づけ等、

一方で、もう
一つ、指針の対象 となる臨床研究の

一部に求めている事項もございます。 こ

れは、医薬品等を用いた介入研究によつては、健康被害の補償のための保険が必要であつ

た りとか、公開されているデータベースヘの計画の登録が必要になる研究等 もございます。

次のスライ ドを御確認 ください。現在、 「臨床研究に関する倫理指針」は見直 しの方向

性なのですけれ ども、前回も御紹介いた しま したが、ディオバンに関する検討会のご提言

を踏まえて、現在、そのデ
ータ改 ざん防止体制の構築のためにモニタ リング ・監査の規定

を新設 した り、資料の補完管理に関する体制 。ル
ールの整備のための規定を新設 した り、

利益相反に関する規定の新設等の見直 しの方向性について、20 1 4年5月 1日 、 「疫学研究

に関す る倫理指針及び臨床研究に関する倫理指針の見直 しに係 る合同会議」において、こ

の方向性について合意が得 られています。今後、秋から冬に交付を目指 して検討を進めて

いきたい と思つてお ります。

次の資料を御確認 ください。次に、治験について説明させていただきます。治験は、薬

事法において、医薬品等の承認申請に際 して提出すべき資料の うち、臨床試験の試験成績

に関する資料の収集を目的 とする試験 と定義 されています。試験には、企業依頼治験のほ

かに、医師がみずから主導 して実施する医師主導治験があります。

治験の実施に当たつては、本スライ ドの下側に例示 していますが、治験の開始前から、

実施中、そ して承認申請まで、被験者の安全性 を確保すると同時に、承認申請資料の信頼

性を担保す るために、薬事法のもとで必要なル
ールが整備 されています。

なお、資料は医薬品の場合で記載 していますが、医薬品の治験、医療機器の治験でも同

様であるとお考えください。

簡単に御紹介すると、治験の開始前には毒性試験など、ヒ トに投与するに当たつて必要

な非臨床試験を実施 した上で治験の実施計画を作成 し、事前に届け出を出す必要がござい

ます。また、治験実施中は、御存 じの とお り、0 0 '省令に従 うだ、要があることに加 え、発

生 した副作用については、市販後 と同様に報告義務があります。治験はあくまでも承認 中

請に用いるためのものですので、申請に際 しては、薬事法で定める申請資料は、信頼性の

基準を満たす ことが要求 されます。その基準は、主にC C P省令に従った試験であることと、

試験成績に基づき資料が正確に作成 されていることの 2点 です。 これを確認するために、

承認申請を受けたP M D Aは、実施医療機関や製薬企業を実地で訪F n 5し、信頼性I・B査 を実施 し

ています。

次のスライ ドを御確認 くだ さい。臨床研究と比較 して特徴的な制度 として、治験計画の

届け出と副作用報告についての資料を用意 しま した。先ほど申し上げた とお り、治験の実

施前に治験届け出の提出を定められてお り、特に新 しい有効成分を初めてヒ トに投与する

治験などでは、 P M D Aが計画の安全性など、3 0日間でレビュ
ーす るまでは、治験の開始をす

ることはできません。また、治験中に発生 した副作用などの安全性情報については、P M D A

ヽの報告 と治験に参加 している医療機 F l lへの通知が義務づけられています。

次のスライ ドを御確認 ください。C C P省令は、国際的に合意 されたI C H - O C Pを日本国内に

導入 したもので、治験の準備の立場から報告書の作成 まで多岐にわたつて定めてお ります。

次のスライ ドを御確認 くだ さい。C C P省令の中でのモニタリング監査や記録の規定を御

紹介いた します。モニタリングは被験者保護 と結果の信頼性の確保の 2つ の観点か ら、実

施医療機関に対 して、プロ トコール遵守の状況の確認や治験データやカルテの照合を実施

するものです。監査の治験の品質保証のための確認作業なのですが、モニタリングと異な

り、監査は、同 じ製薬企業の中でも開発 ・モニタ リングのセクションか ら独立 した部門の

担当者が行 う必要があり、治験の準備、モニタリングも含めてチェックするものです。医

師主導試験も同様に、監査は治験薬開発研究に関与 しない者が実施 します。

記録の保存については、G C P省令の中でその治験薬 の承認 日か治験終了か ら3年 後のい

ずれか遅い 日までと義務づけられています。

さらに、資料 には記載 していませんが、承認を申請 した製薬企業は、申請の根拠 となる

資料を再審査期間が終了す るまで保存 しておかなければな りません。

次のスライ ドを御確認 ください。最後に、治験 と臨床研究に関する主な規定を比較 した

資料です。まず、お断 りさせていただくと、左右に比較 している項 目は、必ず しも同 じ規

定 とい うわけではなくて、対応する規定とい う意味で ごらんいただければと存 じます。そ

の上で、右側の臨床研究に関する倫理指針の主な規定について、現在、モニタリング及び

監査、記録の保存については見直 しの方向で検討 しているところでございます。

この資料については以上です。

次は、資料 1 - 2を 御確認 ください。資料 1 - 2で は、臨床研究
・治験の活性化等に関

する厚生労働省の取 り組みを御説明 します。



これまでの治験活性化計画 と医薬品 と治験届け出数の推移ですが、1 9 9 6年の薬事法改正

により、医薬品の治験についてはC C Pが法制化 され、治験の数が多 く減少 しま した。 これ

を受けて厚生労働省では、治験 を活性化 してい くための計画を策定 し、さまざまな取 り組

みを実施 してきてお ります。現在 では、文部科学省 と共同で策定 した臨床研究治験活性化

5か 年計画2 0 1 2に基づいた取 り組みを実施 しています。

次のスライ ドを御確認 ください。スライ ドは時間の関係で飛ばさせてもらいますが、 3

ページ、 4ペ ージについては、臨床研究 。治験活性化 5か 年計画の概要について記載 され

ています。

5ペ ージロを御確認 ください。 ここから先は、臨床研究 ・治験活性化 5か 年計画を踏ま

え、厚生労働省で行つている具体的な取 り組みの内容 を一部紹介 します。

まず、臨床研究に関する人材育成確保のために、臨床研究コーディネーター、データマ

ネジャー、倫理審査委員会の委員の研修事業を行ってお ります。

次のスライ ドを御確認 ください。また、臨床研究 ・治験等の実施体制の整備 を目的に、

ヒ トに初めて新規薬物 を投与 ・使用す る臨床研究を世界 に先駆けて行 う拠点 としての早

期 ・探索的臨床試験拠点の整備、また、I C H  C C P準拠 の臨床研究や医師主導治験の中心的

な役割 を担 うとともに、他施設で実施する臨床研究の支援 を行 う拠点 として、臨床研究中

核病院を整備 してお ります。

次のスライ ドを御確認 ください。現在の早期 ・探索的臨床試験拠点病院及び臨床研究中

核病院の整備対象 になっている施設一覧です。

次のスライ ドを御確認 ください。臨床研究中核病院については、現在、予算事業でその

整備を行 うとともに、医療法に位置づける法案を国会に提出しているところでございます。

次のスライ ドを御確認 ください。次のスライ ドにつきま しては、先ほどの説明と重複す

る部分がありますけれ ども、現在 t合 同会議で第1 1回を開催 しまして、今、見直しの方向

でおおむね合意 した ところでございます。

次のl oページロを御確認 くだ さい。また、質の高い倫理審査委員会を認定 し、審査の質

を保証するとともに、継続的な質の向上を図るために、本年度から倫理審査委員会認定制

度を開始 してい く予定でございます。認定事業を開始 していく予定です。

次のスライ ドを御確認 ください。 1 1ページロですが、臨床研究に関する倫理指針におい

ては、介入研究の うち、侵襲性 を伴 う臨床研究においては、U M I N、日本医師会治験促進セ

ンター、J A P I Cのいずれかのデータベースに登録す ることを求められています。この 3つ

のデータベースの情報については、保健医療科学院に設置 された臨床研究登録情報検索ポ

ータルサイ トで一括 して検索できるようになつています。 このポータルサイ トについては、

今年度 より、国民、患者の皆様が使用 しやすいポータルサイ トに改修することを実施いた

します。

事務局からの説明は以上です。

○遠藤座長 あ りがとうございました。

それでは、ただいま御説明いただきま した中身につきまして、御質問あるいは御意見が

あれば、御 自由にいただければと思います。いかがでございま しょうか。

よろしゅうございますか。事実の御説明 とい うことであ りますので、これか らの議論の

中で質問や御意見が出れば、関連す るところでまた御質問いただくとい う形にして、本 日

は、参考人の先生方に来ていただいてお りますので、そちらのほ うに時間を割ければ と思

いますので、それでは早速、次の議題に移 りたいと思います。

議題 2、 有識者等か らのヒアリングとい うことで、議事次第でごらんいただけますよう

に、副題 としまして①から④までございます。本 日、参考人の先生方に御参加いただいて

お りますので、それぞれの先生からの概要の説明をお願い したいと考えてお ります。

それでは、まず、①の海外制度について とい うところで、臨床研究に係 る海外制度の研

究代表者 といたしまして、日立がん研究センターの藤原参考人及び慶應義塾大学の磯部先

生から、それぞれ説明をお願いしたい と思います。時間が、恐縮でございますけれ ども、

7分 とい うことでございますが、今の質疑がないので少 し延びてもいいかな とい う感 じも

いた しますので、よろしくお願いいたします。

○藤原参考人 が んセンターの藤原でございます。

お持ちの資料 2- 1を ごらん下さい。私に与えられてお ります課題は、海外の臨床研究

をめぐるいろいろな規制制度の状況の説明をしろとい うことで ございまして、この 2- 1

の一番上に書いてありますように、私はこれまで、平成 19年の厚生特研 と24年の厚生特研

の研究班長をしてお りまして、海外の倫理審査委員会の制度であります とか諸外国の臨床

研究の制度の調査をいろいろしてまい りましたし、平成25年は、この後にお話 しします慶

應のロースクールの磯部教授が、やは り同じような班の班長を していただいてお りま して、

現在、海外の制度の調査中でありますので、それ らの概要を説 明させていただきます。

先ほどからいろいろな臨床研究倫理指針の改定、疫学指針の改定のお話の中で出てきて

いるいろいろなキーワー ドに沿つて、海外の現状を少 し御紹介いた します。

まず、臨床研究データの保存期間でございます。ディオバンの事案等もあ りますように、

大体研究不正が起きるのは、研究が行われた時期か ら10年ぐらいたってか らですので、医

師法等で定めているカルテの保存期間が過ぎていた りとか しますので、なかなか後を トラ

ックしにくい とい うところか ら、海外ではどうなっているのだろうとい うことを調べてい

る現状でございます。緑のところが海外の現状ですけれ ども、EUと米国それぞれですけれ

ども、一応公的な研究費等を用いて行 う研究あるいは、EUの場合は、介入を伴 う臨床研究、

すなわち臨床試験です けれ ども、これはIC H  C C Pに従 うとい うたてつけになつてお ります

ので、一応両方の保存期間、 5年 、あるいは 2年 、 3年 、いろいろな副詞、形容詞がつき

ますけれ ども、10年とかとい う規定にはなってお りませんので、その上の白い括弧に入っ

てお ります 日本の諸規定、医師法 とか医療法、あるいは治験であれば薬事法施行規ll lとか



省令G C Pにな りますけれ ども、遜色のないデータかな と思います。

ページをめくつていただきまして、ただ、E Uでは、臨床試験指令 とい うものが2 0 0 0年に

出まして、臨床試験 とい うのは、特に医薬品なのですけれ ども、かな りI C H  C C Pに従つた

きつい環境下で試験を進めることが求められていたのですけれ ども、なかなか現場の閉塞

感 も強いとい うことで、ことしの 4月 に、長い間の検討の末、改正がなされたところであ

ります。 これまではダイレクティブとい う形だったのですけれ ども、今回はレギュレ
ーシ

ョンといつて、E Uの中での法体系では少 し厳し目のもの、つま りE U全体で決めてしまえば、

そのまま法制化 もなく、各国はこれに従わなければいけないとい う規制に格上げされたの

ですけれ ども、中身はさまざまな改正がされてお りま して、そこは今、磯部教授を中心に

分析を進めているところでございます。

臨床研究のデータの保存に関 しては、 5ペ
ージに書いてあ りますように、今回は2 5年と

大幅な伸びになつているところが少 し注 目するところでありますので、きょうは御紹介 さ

せていただきました。

次に、め くつていただきます と、f l l益相反、特に金銭的なf l l益相反の話で、海外 と日本

の過去 と現状を調べてみました。

7ペ ージにあ りますような、これはヘルシンキ宣言でございますけれ ども、臨床研究を

やるときには、ヘルシンキ宣言に従います とい うことは、過去から皆 さん言つていらつし

ゃるのですけれ ども、ヘルシンキ宣言に金銭的な利益相反の話が入つたのは、2 0 0 0年のエ

ジンバラ改訂の ときであります。 このときにI R Bあるいはインフォ
ーム ドコンセン ト、そ

れから、論文発表のときに利益相反をきちんと開示 しましょうとい うことが明記 されまし

, こ 。

ページをめくっていただくと、 日本もそれに追随 して、比較的早 く、平成1 5年、2 0 0 3年

の臨床研究に関する倫理指針の策定時に、既にプロ トコ
ールやインフォーム ドコンセン ト

にこうい うことを書きましょうとい うことが記載されてお ります し、被験者 さんに説明す

るときにはその中身も話 しましょうとい う内容になってお ります。

9ペ ージに行つていただいて、それの各国との比較 あるいは治験の中での比較 とみてい

きます と、省令G C P、これは治験を規定するものですけれ ども、珍 しいことに、ここの利

益相反に関 して治験は非常に甘々な規定で、省令O C Pの中には利益相反に関する記載をし

ろとは一切書いてありません。 ここはちょっと日本の弱いところなのかなと思います。

片や外国をみてみます と、上からI C H  O C P、E U、英国、それか らU S A、アメリカとなつて

いますけれ ども、利益相反に関する規定はさまざまされていますが、
一番利益相反を気に

しているのはアメリカなのですけれ ども、赤のところに目を移 していただいて読んでいた

だきたいのですが、 日本のほ うがかなり厳 し目になってお りまして、赤を読ませていただ

きます と、アメ リカでは、I R Bへの潜在的な利益相反開示の資料提出やプロ トコ
ール内で

の利益相反に関する記載、あるいはI C、インフォ
ーム ドコンセン ト内での被験者への開示

とい うものは求められていません。 これは私 も調べていてびっくりしたのですけれ ども、

被験者 さんに話 しな さいとか、プロ トコ
ールにきちんと課 しなさいとい う

ヘルシンキ宣言

とか 日本臨床研究倫理指針 と同 じようなことは、アメ リカの法令の中には書き込んであ り

ませんでした。ただ し、スポンサ
ーあるいは所属機関あるいは規制官庁へはきちんと開示

しましょうとい うことが米国の特徴かと思います。

次をめくつていただいて、今回、臨床研究倫理指針が改定 されて医学系に関する倫理指

針に変更 されますけれ ども、大きな改定 として、臨床試験 についてはモニタリンクと監査
ヽ

をしましょうとい う規定が恐 らく盛 り込まれると思います けれ ども、そのモニタ リンクと

監査をめぐつて各国状況が どうなるかをまとめたものであ ります。

Hペ ージをごらんいただくと、上か らI C H―C C Pでの規定、E Uでの規定、それか らイギ リ

スの臨床試験規則での規定、それからアメ リカでの規定 となってお りますけれ ども、いず

れも臨床試験についてはモニタリングをしましょうとい う記載になつてお ります。ただ、

ここで我々が注意 しないといけないのは、臨床研究は非常に幅広い範囲であ りまして、研

究のためにM R Iを数回撮 るとか、C Tを撮るとか、さまざまな侵襲性の低い臨床研究 とい う

ものがありますけれ ども、それに関 しては、各国 とt )余り厳 しい規定は設けられてお りま

せん。

ページをめくつていただいて、監査でございますけれ ども、これも、医薬品を使 う臨床

試験については、各国さまざまな規定がきちんと盛 り込まれてお りますけれ ども、それ以

外のものに関 しては余 り細かい規定はされてお りません。

最後、罰則でありますけれ ども、これは、今回のいろいろな臨床研究を巡る事案を含め

て、臨床研究で何か起きた ときに、研究者が何か責任を問われ るのか とい うのが皆さん注

目されているところだと思いますので、各国の状況を最後に示 してお ります。

1 4ページでありますけれ ど1 )、E Uの新 しい臨床試験規則 、この 4月 に出ま した臨床試験

規則では、罰則について、ペナルテイ
ーとい うものが、アーテ ィクル9 4であ りま して、こ

れは各国の規則を制定することを求めるのみの記載 となつて、具体的な内容にはなってお

りません。現行の各国の規制で、例えば英国で見ます と、臨床試験規則では、 レギュレ
ー

シ ョンの5 2項のところに、罰金あるいは禁固刑 とい うものが臨床試験規則に違反 した場合

には与えます よと書いてあります し、アメリカであれば、 この連邦医薬品化粧品法あるい

はU Sのコー ドタイ トル1 8のところ、これは刑法 とかその辺が書いてあるところですけれ ど

も、臨床試験周 りで何か悪いことが起きた ら、罰則
・禁固を制定す るたてつけにはなつて

お ります。

以上が私の説明で、あとは磯部教授から、現在進んでいる今年度の調査状況について御

説明 させていただきます。

○磯部参考人 引 き続きまして、資料の1 5ペ
ージから、平成2 5・2 6年度、藤原先生の研究

を引き継 ぐような形で研究代表をしてお ります慶應義塾大学の磯部 と申します。



既に藤原先生が御説明いただいたょぅな内容 と対象はかな りかがつているところもござ

います。何せ、 2年 計画とはいいなが ら、半年で成果を出す とい うスケジュールでやって

お りますので、また、英仏について、平成2 5年度に実際に実地調査をいた しま した。その

成果については、次回以降、取 りまとめた上で詳 しく御報告 したいと思ってお りますので、

差 し当た りどのよ うなことをやろ うとしているかとい うことだけ4枚 のスライ ドで書いて

あるところです。

1 6ページのところを見ていただければ、治験 との異同であるとか被験者保護 とい うとき

に どのような リスクごとの分類になっているのかとか、大きな規制の枠組みといつたこと、

あるいは倫理審査委員会がどのように機能するようにしているかといつた幾つかのことは、

憂 に平成2 4年度の藤原先生の研究で明 らかになつているのですが、そニタリング ・監査、

データの保存等々、 さらに包括的に検討 したい とい うことで、2 5・2 6年度の研究を進めて

いるところであ ります。

1 7ページは、研究組織はそのまま引き継いでやつているとい うことにな りま して、最後

の1 8ページには、平成2 5年度にどのようなことをやったのか とい うことが書いてあります。

既にもう内容的には先ほどの藤原先生の御報告の中で触れ られたことばか りでございます

けれ ども、実際に向 こうに行って、規制当局の担当者や病院の方などに話を聞いていきま

す と、例えば研究に伴 う健康被害があったときの補償 といったことも、制度 としてはある

けれ ども、実際には極 めて数が少ないであるとか、あるいはC O I、利益相反 とい うところ

ですが、いろいろ向こうの人たちの関心 とかを見ていきます と、む しろ行政活動における

公平性 とい う観点か ら、規制当局の担当者がどのような適切な利益関係の開示宣言がされ

ているかといつたほ うに重点がおかれているようなところがあるとか、罰則についても、

もちろん臨床試験 に関 しての規定のところにも出てくるところがあ りますが、例えば非常

にず さんな研究を したお医者 さんは、医師の免許の停止 (取 り消 しなどが されるとい うよ

うな別の制度が リンクしてその実効性 を担保 しようとしているようなところが見 られると

か、やは り関連す る諸制度にも視野を広げて検討する必要があるなとい うことを感 じたと

ころであります。

次回以降、詳細 については御報告いた します予定ですので、差 し当た り、私の持ち時間

は 2分 ですので、 この ぐらいにさせていただければ と思います。

○遠藤座長  ど うもあ りがとうございま した。

それでは、今お 2人 の先生から御報告があらた内容につきま して、御質問、御意見等が

ございましたらお願いいたします。山口委員、どうぞ。

○山口委員 患 者の立場 とい うか一般の被験者の立場でこの委員を務めさせていただいて

お ります山口と申 します。

上、もっと長 く保存 しない といけないものがあるとい うことかな と思ってお聞きしてお り

ま した。例えばどうい う場合に25年を超えて保存 しなければならないのか、こうい うもの

は長い保存の必要性があるとされいる内容や違いがあれば教えていただきたい とい うこと

が 1つ です。それか ら、ディオバンの問題で、あの研究はちょうど今から10年少 し前 ぐら

いか ら始まつたものですが、先ほど8ペ ージのところで臨床研究に関する倫理指針の とこ

ろにCO Iのことがもう盛 り込まれていると御説明がございま した。確かに最近いろいろな

学会等々で発表などを拝見すると、C0 1について発表の最初に提示 されますが、例えば、

ディオバンの臨床研究が始まったあた りは、まだこうい う問題は取 り沙汰 され るちょうど

はざまにあつたと思 うのです。そ うことか らします と、この10年で変化 してきた点につい

て、研究者 としての実感 をお持ちであるかどうか とい うことと、今の時点で新たにどうい

うことを厳 しく求める必要が日本の場合あるとお考えになってい るのかとい うこの 2点 を

教えていただきたい と思います。

○遠藤座長 そ れでは、藤原参考人、お願いいたします。

○藤原参考人 最 初のほ うなのですけれ ども、これは、残念なが らこの 4月 にこの規則が

出たばか りで、これか らブ レークダウンされて、それに付随す るいろいろな政省令、 日本

で言えば法律の下のいろいろな通知 とかが出てくる段階なので、 この25年をどうい うふ う

に活用するかとい うのは、まだちょっと詳細は不明なところがあ ります。

ただ、この文章を読んでいただきます と、 「at  l e a s t  2 5  y e a r s」とシンプルに書かれ

てお ります し、このEUの臨床試験指令が出る前に、かな り長年にわたってEUの中でさまざ

まな議論がされているのですけれ ども、まだその議事録詳細を全部私がチェックしている

わけではございません。実感 として、研究不正は研究が行われてか ら10年ぐらいが一番よ

く判明 してくる時期 らしいので、それをしっか リカバーするような領域にしてあるのかな

とい う印象で、ちょっと詳細な背景はわか りません。

それから、利益相反のところでございますけれ ども、私もディオバンの委員 をしてお り

ましたけれ ども、そのときにいろいろ思った ところで、我が国の臨床研究倫理指針は、平

成15年に出ましたけれ ども、ディオバン研究をいろいろや られたのはたしか20 0 0年ぐらい

なので、これが出る前の頃なのですね。
一方、ヘルシンキ宣言のエジンバラ改訂は20 0 o年

で した。なぜこれが出たか とい うと、ペ ンシルベニア大学 とい うアメリカの大学で、遺伝

子治療の臨床試験で被験者 さんにきちんCO Iの開示をせずに、PIといって研究の責任者は、

その遺伝子治療研究の開発を担 うベンチャーの株 を持つて、その研究に適格性 もないのに

患者 さんを入れて しまって、その患者 さんが死んで しまったとい う事案が19 9 9年に起きま

した。それを契機に世界的に、やは りそ うい うものはきちっとしないとおか しいではない

かとい うことにな り、この20 0 0年エジンバラ改訂あるいは臨床研究に関する倫理指針に利

益相反の規定が入つてきた とい う歴史です。 この時期か らがだんだん皆さんが利益相反に

注意を払 うようになってきたと、特に私の実感 としては、グルシンガー事件 とい うペ ンシ

藤原参考人に 2つ 質問がございます。資料の 5ペ ージの ところで、新 しいE Uの規則では

最低2 5年とい うことになってきているとご紹介 されましたが、最低 とい うことは、2 5年以



ルベニア大学の事件は、ものす ごく臨床試験 とか臨床研究の世界の学術雑誌に紹介 された

ので、それをいつ も読んで、こうい うのはいかんなと。ただ、産学連携、その中で企業と

の関係は非常に大事になつてくるので、私も周 りの人たちも、このころか ら、2 0 0 0年ぐら

いから、利益相反のことはしっか りしようと思 うようになつてきました し、学会に論文を

投稿す るときに、そのC O Iの規定をしつか り求められ るよ うに投稿規定等が変わつてきた

のが、た しかこの ぐらいの時期だと理解 してお ります。

○遠藤座長 山 口委員、 どうぞ。

○山口委員 最 後に申し上げた点ですが、変わってきているとい う現状を踏まえて、今の

時点で、さらにもう少 し厳 しくこうい うことをしない といけない とお感 じになっているも

のがもしあるとしたら、教えていただきたいと思います。

○藤原参考人 教 育 と認識 とい うところなので、これは後から市川先生がお話 しされると

思いますけれ ども、医学部の教育などを見ていても、臨床試験の論文を書く方法のお作法

は、余 り利益相反 とかを含め、教えているようなものではなくて、む しろ卒後教育の中で

教えているところがあつて、若い医師が、こうい うものは普通の礼儀 としてやるのだとい

うことをしっか り認識 してもらう、もう少 し周知されたほ うがいいかな と。それが法律に

書いてあるか否か とい う問題ではないと考えます。

○遠藤座長 あ りが とうございます。

山口委員、よろ しゅうございますか。

○山口委員  は い。

○遠藤座長 あ りがとうございました。

では、武藤委員、お願いいたします。

O武 藤 (徹)委 員  日 本では罰則の規定がないと。しかし、アメリカとイギリスは罰則が

あると書いてあります。私は罰則は必要ではないかと個人的には思つています。具体的に

イギリスとかアメリカでそういう事例はあるのですか。 どれぐらいの罰則を受けている例

があるか教えてください。

○藤原参考人 今 回のこの3月 にもちょつと行ってきて、本当に罰則をやつているのかと

問いたら、先ほど磯部教授もおつしゃつていましたけれども、実際にはなかなか難しいと。

ただ、OCPで違反 して、何か変なことをやる人は時々いるらしいのですけれども、その人

に罰則を問うようなことというのはない。英国も今のところないと。CLP、製品をつくる

段階で変なことをした人に、製剤ですか、物を製造する過程で変なことをした人が 1人、

訴えられて有罪になつた人がいて、禁固になったぐらいで、CCPを違反して捕まって、禁

固刑とか罰金を受けた人はないし、起訴しようと思つても、実際なかなか難しいですとい

う話を各国の省庁の担当者さんはおつしゃっていました。アメリカは、これから6月 末ぐ

らいに行きますので、もう少し実態を調査したいとは思います。

日本はt罰 則がないふうには書いていますけれども、臨床研究倫理指針に付随する局長

通知には、臨床研究倫理指針を守 らなかったら、研究費は差 しとめます よとい う規定はあ

ります。ただし、それは禁固 とか罰金ではあ りません。

○遠藤座長 あ りがとうございます。

武藤委員、いかがで しょうか。 よろしゅうございますか。

○武藤 (徹)委 員 は い。

○遠藤座長 桐 野座長代理、お願い します。

○桐 野座長代理  保 存 25年 とい うの は相 当長 いのです けれ ども、 こ こには 、 「th e

s p o n s o r  a n d  t h e  i n v e s t i g a t o r  s h a l l  a r c h i v e」と書いてあつて、スポンサー と研究者が

保存せ よと書いてあるよ うに見えるのですが、これは、よくよく考えると、主体が個人な

のか、それ とも機関なのか。機関だ とすると、なかなかそれ もまた難 しい。例えば大学の

ある教室であつたような場合に、それが丸ごと変わって しまったような場合 とか、いろい

ろなことが考えられるのですが、そこはどうい うふ うに理解 されているので しょうか。

○藤原参考人 ス ポンサーとい う概念が、多分 日本人にはなかなかわか りにくい概念だ と

思 うのですけれ ども、スポンサー とい うのは、人のこともあるで しょうし、機関のことも

あ ります し、あるいは企業体であつたりとか、今回、欧州の調査をする中で、スポンサ
ー

とい うのはどうい う位置づけですか とい うのはなるべ く聞 くよ うにしてまい りました。欧

州でスポンサー とい うのは、特に英国で感 じたのですけれ ども、医療機関が責任 を持つて、

自分の機関でやっている臨床研究に関 しては信頼性保証をするとい うようなイメ
ージがあ

りまして、機関には、デパー トメン ト・オブ ・リサーチ ・アン ド・デベ ロップメン トとい

う部署があつて、そこのデパー トメン トヘ ッドがスポンサーで 自機関でや られているとこ

ろの臨床研究はその人が責任を持つて管轄 してい くとい うところなので、そ うい う感覚か

ら類推すればスポンサー とい う、それはもう機関そのもの と言 つていい と思いますけれ ど

も、各講座の教授が交替 していつた として 1)、デベロップメン トをやっている部署が責任

を持つてそ うい う信頼性保証するのだろうと私は思いました し、実際そ うい うたてつけに

なつていると思います。

○遠藤座長 あ りが とうございます。

ほかにございますで しょうか。では、楠岡委員、どうぞ。

○楠岡委員  ヨ ーロッパ、アメ リカでの法律 とい うか規制のかかる研究の範囲について教

えていただきたいのですけれ ども。EUディレクティブの場合は、日本のように治験 と臨床

試験の区別がないのと、臨床試験 も、公的研究費で行っているのか、民間資金で行ってい

るかによる差は特にないように感 じていますけれ ども、アメ リカの場合は、かつてのナシ

ョナル リサーチアク トは、あくまで公的研究費で行 う研究にかかつていて、民間資金によ

る研究に関 しては、かかっていないとい うか、ある意味、指針的な存在 と思います。
一方、

未承認薬を使 う、IN Dを出して行 う研究は、公的研究であろ うと民間研究であろ うと、IN D

に関す るFD Aのレギュレーシ ョンがかかっていて、そこでもしバイオレ
ーシ ョンがあると、



I N Dを出す資格を取 りとめ られるとい うよ うなバニ ッシュメン トがあり、結果的に、研究

はできなくなつて しま う。法律がカバー している研究の範囲が少 しずつずれているような

印象を受けていたのですけれ ども、そ うい うような解釈でよろしいのでしょうか。

○藤原参考人 私 どもそこが一番大事な ところだ と思いまして、まだ精査中とい うところ

があ ります。ただ、EUなどを回つています と、介入を伴った侵襲性の高い臨床試験には非

常に厳 しいのですけれ ども、例えば医療機器であつた りとか、外科の手術だけとか、放射

線治療 だけを使 うような臨床試験 とか、それか ら疫学研究とか、余 り介入性の強 くないも

のに関 しては非常に自由度が高く運用されているとい う印象は持ってお ります。ですから、

きょうお示 ししたのは、あくまでも医薬品を使 って、特に添付文書から外れるような行為

をするような臨床試験に関 してのEUのレギュレーションだと思つていただければいいでし

ょう。

それ から、アメリカのほ うは、先生がおっ しゃったように、IN Dとい うのは、そもそも

IN Dとい うのは、州を越 えて物を移動す るときにかかる法律なので、そ うい う州を越 えて

の物品 を移動するところの臨床試験はIN Dを申請 しま しょうとい うのでもともと始まった

ような経緯があ ります し、それから、倫理を規定 していますのはコモンルール とい うもの

があるのですけれ ども、それは、先ほ ど先生がおっ しゃった ように、公的研究費、NI Hを

初め、国防省 とか、ナショナル ・サイエンス ・ファウンデーシ ョンでもいいですけれ ども、

そ うい う公的なところか ら得ている、研究費をもらっている試験だけにかかわるもので、

民間企業の資金だけでやっているものは、本来、コモンルールの適用対象ではあ りません

ので、そこは皆 さんが思つていらっしゃるよ うに、アメリカの試験は全部すばらしい し倫

理基準 に従わない といけないかとい うと、たてつけはそ うい うふ うになっていない とい う

ところはあります。ただ、研究費の額 とか公的研究費が日本に比べて非常に大きいので、

アカデ ミアで公的研究費をもらつてなくて臨床研究をやっているというのはすごく少なく

なつていきますから、件数的にはカバーす る範囲は大きいと思いますけれ ども、これが磯

部班の ところで、その対象がどうい うふ うになっているかとい うのはもう少 し精緻に分析

したい と思つてお ります。

○遠藤座長 あ りがとうございます。

ほかにございますで しょうか。それでは、児玉委員、お願いいた します。

O児 玉委員 資 料の 9ペ ー ジで、省令OC Pに利益相反に関す る記載 なしとい う御説明があ

って、 IC H  C C Pでも利益相反 に関す る明確な規定な しと。各国の規定も、今ここで問題に

されているような企業か らの資金提供や労務提供を禁上 した り、開示を求めた りす るとい

うルールの射程の中でこの規制をやっていこうとい う方向に少 し乏 しいように見えるので

すが、 この点について改正の機運があるか どうかとい うことと、もう少 し原理的な理解の

問題なのですが、省令Cc PやI C H  C C Pの場合は、企業が資金を提供 し、企業が労務を提供 し、

みずか ら、例えば資料 1- 1の 、きょう厚生労働省から御提供いただいているような、企

業みずか らが開発に対する監査やモニタリングも行 うとい う企業の関与 と、それに対する

行政当局の規制を前提にしたシステムが、その科学性、倫理性、患者権利擁護に機能する

とい うことが前提になっているのであって、いわゅる利益相反ルールの資金源、労務提供

元の開示 とい うのは、もともと治験の場合は企業がやつていることが前提になっているの

だから、その開示ルールを問題 にするとい うのは余 り妥当ではない、そ うい う理解がある

か ら、ず っとこうい う省令CC PもI C H  O C Pもルールがないとい う状況になっているのではな

いか、そんなことを推測 してい るのですが、この辺についての原理的な議論、それか ら改

正の方向性な ど、研究 されてい る内容があった ら、ぜひ御紹介いただきたい と思います。

以上です。

○藤原参考人 治 験 と言つているのは日本だけで、企業がやつているか らとか、インベス

ティゲーターがやっているか ら、その臨床試験は企業色があるか どうか とい うのは、日本

以外の国では全然問 うていません。だから、治験 と言つても誰 もわか らないのですね。ク

リニカル トライアル と言 うと分かつてもらえます。 このIC H  G C Pとい うのは、別に企業が

やつている臨床試験だけを想定 している規定ではありませんで、ここにスポンサー と書い

ていますけれ ども、このスポンサーは、先ほどちよつと申し上げたよ うに、医療機関がや

つている場合 もあります し、公的研究費でインベスティゲーターがやっているものもあ り

ます し、企業治験に限った、企業がやっている臨床試験に限つたものではないとい うのは、

1つ これを読む ときに気をつけていただきたいところだと思います。

各国規制の中で、労務の提供 とか、監査 とか、細かい規定をしていないのは、私 どもも

これを見ている中で、ちょつと日本 と違 うなとは感 じました。む しろその辺はこれか らも

う少 し詳細を調べないといけない とい うので、これまで主に規制当局にあたつて調査をし

ていたのですけれ ども、今は、各分担研究者が海外の医療機関のいろいろな友達を通 じて、

実態の運用 としてどうなってい るかとい うのを調べた り、医療機関のSO Pのチェックをし

た りしているところで、次回の磯部先生のお話のときには、その原理的なところがもう少

し詳細 としてお話 しできるのではないかと思います。

○遠藤座長 あ りがとうございます。

ほかにございますで しょうか。望月委員、 どうぞ。

○望月委員 モ ニタリングで教 えてはしいことがあります。モニタリングとい うのは非常

に大事なことだと思いますが、このモニターを選任するとい うのは、 どうい うような条件

で、どうい うような形で選任す るのかとい うこと、それか ら、モニターは、臨床試験が始

まると同時にZ、要 と思 うのです が、どのぐらいのインターバルで実際のモニタリングを行

うのか、そ うい うような規定とい うのはあるので しようか。

○遠藤座長 お 願いします。

○藤原参考人 企 業の治験 とは別に、海外では、研究者がやる普通の臨床試験についても

モニタリングをす るケースはままあります。そ うい う際にモニター さんを指名す るのはチ



―フインベスティゲーターの役割にな りますけれども、それは、医療職免許を持つている

ような人でもいいです し、そ うでない人 もいますけれ ども、その臨床試験のプロ トコール

がきちんとわかつて、カルテがきちん と見 られて、プロ トコール に規定 してあることが、

きちんとこうい うタイ ミングであることが行われていて、それがカルテにもきちんと同 じ

ように書いてあるし、CR Fといいまして、試験の記録みたいなものですね、実験ノー トに

近いものかもしれませんけれ ども、それにもきちんと記載があることを随時チェックして

い く過程が、進捗過程でのチェックとい う意味でモニタリングと思っていただければいい

のですけれ ども、それができる人とい うことでモニターの選定をすることが多いので、看

護師 さんであつた り、薬剤師さんであった り、臨床検査技師 さんであった り、日本で言え

ばそ うい う方であるかもしれません し、文科系の方でも、医療にいろいろタンチ していら

っ しゃる方であれば、それは読めますか ら、そ うい う方でも選任するとい うところになつ

てくると思います。

○望月委員 必 ずモニタ リングする人は、臨床試験が始まるとともに関与す るわけですか。

O藤 原参考人 そ うですね。そこは、臨床試験になつても、大きな試験から小さな試験、

あるいは侵襲性の高い とい うか健康被害が起きやすそ うな試験か ら、承認適用の範囲内だ

けれ ども、古い薬 と新 しい薬のどっちがいいか比べるとか、アメ リカだとコンパ ラティブ

イフェクティブネス リサーチ といいますけれ ども、日本でも、例 えばカルシウム拮抗薬が

何十種類 もあ りますけれ ども、 どれがいいかわからないとい うよ うなときに比べるような

もの、それはそんなに健康被害が起きるわけではないので、それに関 してインテンシブに、

例えば毎月 1回 、モニターさんが医療機関に行って、カルテ と、CR Fとい う症例の記録を

全部見ているかとい うと、そんなことは多分 しないし、EUにおいても、健康被害の発生 リ

スクの高さとか研究の難易度に応 じてモニタリングの程度は決めています。だから、研究

によってさまざまですね。通常は、初めのときに行つて、途中何回か行 くとい うのは、難

易度によつて変わ ります し、難 しさとい うか危なさですね、それから終わ りぐらいに行 く

とい うようなところが多いと思いますけれ ども、モニタリングとい うのはさまざまなタイ

ミングで行われると。

ただし、必ず しも第二者がやればいい とい うものではなくて、モニタリングは、アメリ

カでがんの多施設臨床試験をやる場合には、モニタリングといっても、セン トラルモニタ

リングといつて、例 えばNC Iはワシン トンのベセスダにあ ります けれ ども、そこでやつて

いるような、そこが金を出してやつている試験は、例えばカ リフォルニアであつた り、そ

れから、ボス トンでもヒュース トンでもいい、そうい うところでやつているものを、電子

カルテを取 り寄せた りとか、あるいはCR Fとい う記録を郵送で送 つてもらったものを、プ

ロ トコールに合っているかどうかをさっと見て、うまくいっているのかなと。 日本の治験

でやつているような、病院に行って事細かに全部見ているとい うようなモニタリングはし

ていません。モニタ リングとい う言葉は非常に幅のある言葉なので、そこは読まれるとき

にちょっと気をつけられたほ うがいいかもしれないですね。

○望月委員 あ りがとうございます。

○遠藤座長 あ りがとうございました。

ほかにございますか。大門委員、どうぞ。

○大門委員 臨 床試験の信頼性の確保 とい うことで、主にモニタリングと監査についてお

話 しいただいたのですけれ ど1)、例えばデータマネジメン ト、統計解析について、海外の

状況はいかがで しょうか。

O藤 原参考人 デ ータクオ リティーは、例えばここのEUのクリニカル ダイ レクティブとい

うところを見ていただくと、 クオ リティーコン トロール とクオ リテ ィーアシュアランスと

い うところにな りますので、当然クオ リティー コン トロールのところには、アシュアラン

スもそ うですけれ ども、クリニカル ・データ ・マネジメン トとい う概念は大事にな ります

し、 日本 と海外の大きく違 うところは、生物統計家、バイオスタテ ィシャンとい う方が社

会的に認知されていて、臨床研究、臨床試験をやるときには、いわゆる数理統計、数学者

の統計家ではなくて、そ うい うライフサイエンスを意識 した統計学 を知っている生物統計

家 とい う専門家が必ずかかわるとい うことが社会の常識ですね。別にそれは患者 さんも知

つているし、官僚の人たちも知っているし、研究者も知っているとい う状況で、クリニカ

ル ・データ ・マネジメン トとい う概念あるいは生物統計家が臨床試験にタッチす るとい う

ことは世の常識になっていると、私は常々いろいろな国を回る中で思ってお ります。

例えば、英国に行つても、フランスに行つても、アメリカに行っても、大学のデパー ト

メン トとして、バイオスタスティクスとい うのはきちんと存在 しています し、それはスタ

ティクスとは全然別物 として扱われています し、その辺は、生物統計 とい うところに関す

る、規定以外にも、社会 としてそ うい うものが大事だとい う風土がつ くつてあるのではな

いかと思います し、ク リニカル ・データ ・マネジメン トについては、IC H一C C Pとか、クリ

ニカルダイ レクティブとか、それぞれの臨床試験規則にもいろいろ記載はございます。き

ょうはちょつと紹介 してお りませんけれ ども。

○大門委員 あ りがとうございます。

○遠藤座長 よ ろしゅうございますか。

それでは、各委員か らまたいろいろなお考えも出ま したので、今後、御発表いただ く調

査の中で多少 とも反映できるものがあれば、御配慮いただきたい と思います。よろしくお

願いいた します。

それでは、藤原参考人、磯部先生におかれましては、長時間の御説明あ りが とうござい

ま した。

引き続きまして、②透明性確保等に関する製薬業界の取 り組み状況についてに移 りたい

と思います。 日本製薬工業協会の方に参考人 として御参加いただいてお りますので、取 り

組み状況につきま して御説明いただければと思います。



資料 は 2 - 2に な ります。 日本製薬工業協会の稲垣参考人及び田中常務理事から御説明

をお願い したいと思います。 どうぞよろしくお願いいた します。

○稲垣参考人  日 本製薬工業協会医薬品評価委員会の稲垣でございます。

ただいまより、透明性確保等 に関す る製薬業界の取 り組み状況について御紹介させてい

ただきます。失礼 して、座 ってや らせていただきます。

この内容にっいて御紹介 させていただ くゎけですが、実は、この会議の開始前に製薬協

の会員企業による臨床研究への不適切な関与について発表があ りま した。この後、私から、

今まで製薬協で透明性確保あるいは臨床試験の適正化 とい うところで どのように取 り組ん

できたかについて御紹介 させていただきますが、今回このような発表があったとい うこと

を非常に重 く見てお ります。厚生労働省の高血圧症の臨床研究事案に関する検討事項等も

踏まえて、昨年 より製薬協 として臨床試験の問題に取 り組んできたことではございますが、

本 日の会員企業による発表 を踏 まえて、今後、事実関係や詳細が明 らかになってくるかと

は思つてお りますが、本件につ きましても、製薬協 として適正に対応 させていただくとい

うことを冒頭申し上げさせていただいて、続いて今までどのような形で取 り組んできたか

とい うところについてに話 を移 らせていただきます。

資料 2 - 2の ところでございます。 これは、本年 4月 2 2日に製薬企業による臨床研究支

援の在 り方に関する基本的考え方 とい うことで出していただいたものでございますが、こ

のような考えに至った経緯 とい うところで、次のページのスライ ド右上のところか ら御説

明させていただきたいと思つてお ります。

これ は時系列に沿つていつた ものでございますが、昨年 9月 3 0日に、高血圧症治療薬の

臨床研究事案に関する検討委員会での中間とりまとめ案が出まして、これを受けま して、

その中で指摘 されている産業側 に対する要請について、速やかに検討、着手 し、誠意を持

って取 り組んでい くとい う形での会長声明を1 0月1日 に出 したところです。その後、 9月

3 0日の とりまとめの案が最終化 されま して、それを受けまして、1 0月1 7日のところに改善

策の本格的な検討を開始 し、2 3日に理事長通達を出 してお ります。 この理事長通達は、次

のページにありますが、会員各社で直ちに取 りかかれる要請について早急に実施す るよう

にとい うようなことです。

そ して、早急に実施できるものはこの段階で実施 をお願い しているわけですけれ ども、

その後、時間をかけて検討す るべきものについて検討 し、そ して、ことしの 4月 2 2日、最

初にあ りましたように、 「臨床研究支援の在 り方に関する基本的考え方」 とい うことでま

とめま して、会員各社に通知 したところです。

ページをめくっていただきま して、昨年の1 0月2 3日に会員各社で直ちに取 りかかれる内

容 とい うことで理事長通達 として出したのが、この 3点 です。検討会議の中で、研究支援

での研究機関 と製薬企業 との間の透明性確保 についての要請があ りま したことより、まず、

1番 目のポツのところであ ります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

まとめた 「医療用医薬品製造販売業公正競争規約」を遵守するようにとい うこと、そ して、

2番 目のところであ ります 「企業活動 と医療機関等の関係の透明性ガイ ドライン」の早急

実施について出してお ります。この 2つ については、次のスライ ドで紹介 させていただき

ます。また、 3番 目の点ですが、製薬企業の社内ガバナンスが欠如 している、まさにそこ

が問題であつたわけでございますけれ ども、ガバナンスの欠如 とい う指摘を受けて、利益

相反の観点か ら、社内体制のガバナ ンス面からの早急点検 との指示を出してお ります。 こ

のガバナンス面からの早急点検 とい うのは、進行中の臨床研究に関 して、まず、研究支援

に関係 した社員や組織の行動を会社 として把握するように、そ して、公益通報等の、何か

問題があったときの受け付!サ窓 口が会社の中で機能 しているかどうか とい うことを確認す

るようにとい うような内容です。

次のスライ ド3で すが、この、 さつき23日のところで出してお ります医療医薬品製造販

売業公正競争規約、これは医療用医薬品の取引に付随する医療機関等に対す る景品等の提

供に関する制限について、 「景品表示法第H条 」の規定に基づいて昭和59年に設定された

規則で、景品 とい う言い方をしてお りますが、これは物品ばか りではなく、金銭もあ りま

す し、また、前回の件で問題にな りました労務提供 も含まれてお ります。 これ らについて

は、公正競争規約を遵守するように とい うことで、昨年 10月23日に理事長通達 として出 し

ているものです。

また、透明性ガイ ドラインとい うものは、これは、製薬企業が医療機関等にお支払い し

ている研究費や開発費あるいは学術研究助成費、原稿料などを、各会社のそれぞれのホー

ムベージにてその額を開示すべ しとい うガイ ドラインで して、平成23年に製薬協が会員各

社の行動規範 となるガイ ドラインを策定 し、それをもとに会員各社がそれぞれの会社での

透明性に関する指針を策定 し、そ して、平成24度分を25年度、つま り昨年に公開するとい

う形になつてお ります。 ことしの 2月 の時点で70社全てが公開 とい うことを確認 してお り

ます。

こうい う形で、直ちにできるものについては昨年取 り組ませていただきま した。そ して、

あと、時間のかかるものとしまして、臨床研究に対す る支援のあり方について検討を進め

ていたわけです。

臨床研究に関する支援 とい うところで、その対象 とな りますのが、次の 2段 重ねの絵の

描いてあるところでございますが、先ほど児玉委員から御指摘がありま したように、日本

の場合は、臨床研究 と言つた場合に、企業が実施 している治験 と、それか らいわゅる倫理

指針によつて実施 される研究者主導の臨床研究 とい うものがございます。企業が実施す る

治験 といいます と、いわゆる薬事法の規制に基づいて実施 している臨床研究で、企業の責

任においてデータの質、クオ リティー等を確認 しつつ試験を進めてお ります。

本 日、今からお話 しさせていただきますのは、この下のほ うにあ ります研究者主導の臨

床研究、研究者がみずから実施する研究に対する製薬企業 としての支援についてどうい う



ふ うにあるべきかとい う内容のものです。それについて、先ほどのように、 4月 22日に基

本的な考え方を通知 させていただいたわけですが、その内容 としては、その次のスライ ド

の ところにありますように、まず最初は、研究支援の在 り方に関す る基本的考え方で、自

社の医薬品に関係す る臨床研究に対する資金提供や物品供与等の支援は契約により行 うこ

とです。 これは、意味合い としては、実は 日本の場合は奨学寄附 とい う制度がございます。

この奨学寄附 とい う制度は、研究機関に対 して研究助成のためにお金を寄附するわけです

けれ ども、使い道等の制限が比較的緩やかな形になつてお りまして、前回の高血圧治療薬

の臨床研究の際にも、それで支援が行われたということで不透明さが増 したとい うような

形で御批判いただいたものです。

自社の製品に対する臨床研究に関 しては透明性を確保するとい う意味で、契約により支

援を実施すること。そ して、当然ながら、研究への支援をとい うことですので、その契約

の中では、臨床研究で使用 されなかつた資金等についてはお返 しいただくとい うような内

容を述べてお くこと。 さらに、研究者主導の臨床研究ですので、臨床研究の中立性やデー

タについて疑念を抱かせ るような労務提供については行わない とい うことで、この 3点 を

まず 1つ 目の基本的な考え方 として言わせていただきました。

(2 )の ところは、さらにその理念の ところを突き詰めま して、臨床研究における客観

性 と信頼性を確保するためには、研究者の独立性が極めて重要であることを製薬企業側 も

認識 し、利益相反関係 に十分留意 して支援を行 うとい う考え方を述べ させていただいたも

のです。

最後のスライ ド6の ところですが、先ほどの奨学寄附金についての提供のあり方 とい う

ことについても述べてお ります。奨学寄附金は本来の趣旨、これは学術研究の助成 とい う

ところですが、それに対 して適切に提供することとし、今後、自社の医薬品に関す る臨床

研究に対する資金提供の支援方法 としては用いないとい うところを基本的な考え方 とさせ

ていただきました。

そ して、その奨学寄Vl l金の提供に当たっては、社内で営業部F日か ら独立 した組織におい

て、利益相反を十分確認 の上、決定することとし、奨学寄附の経緯等の記録を作成 して、

適切に保管してお くこと。すなわち、後になって必要に応 じ説明できるように備えてお く

とい うよ うな内容を連絡 してお ります。

また、実際、奨学寄附、これは本来は企業側からは使い道等を限定せずに研究機関のほ

うで自由に使つていただけるお金ですが、奨学寄附により入れたお金で自社の医薬品に関

する臨床研究が行われていることがわかったら、わかつた時点で、できるだけ早期に契約

による研究支援に切 りかえるようにとい うようなところも言及 してお ります。

あと、ただ、今回このよ うな形で検討委員会が行われてお りま して、臨床研究への支援

のあり方についてもさまざまな御意見をいただけるかと思つてお ります。その検討状況に

よって、下のところにあ りますように、先ほど基本的な考え方 として述べさせていただい

たものについても、必要に応 じて内容等、よりしつかりとした形に変えていくことも検討

してい くつ もりです。

一応、今のような形で、検討委員会の後、 4月 2 2日にこのような基本的な考え方 とい う

ものを出させていただいて、製薬協の会員各社に周知 したとい うのが、その後の今の進捗

でございます。

○遠藤座長 あ りがとうございま した。

それでは、ただいまの御報告につきまして御質問、御意見等 ございま したらご自由にど

うぞ。山口委員、どうぞ。

○山口委員  2つ ございます。まず、 1つ 目として、 3ペ ージのところが御説明で少 しわ

からないところがあったのですけれ ども、景品として物品、金銭、供応 、いろいろ入つて

いるとい うことがここに書いてあるのですが、これは、今回の取 り組みによって、何が ど

うい うふ うに変わったとい うことなのでしょうか。景品の項 目を具体化 されたとい うこと

なのか、何かやめることが出てきたとい うことなのか、具体的に教 えて ください。それか

らも う一つは 5ペ ージの ところで、研究が行われるときは契約にす るとい う御説明があ り

ました。これは今まで曖味な部分で、ディオバンの問題 も奨学寄附金 とい うことが問題 に

なっていますので、明確な形にす ることはとても大切なことです し、もつと早 くにす るベ

きだったのではないか とい う気 もしてお ります。ただ、こうい う契約をすることによつて

研究自体が減って しま うとか、企業 として有益なものでないと契約 しない とい うような何

かマイナスの方向になるようなものが考えられ るのかどうかとい う懸念があれば、それ も

教えていただきたいと思います。

○遠藤座長 お 願いします。

○稲垣参考人 ま ず、前半のところでございますが、ちょつと説明が悪 くて申しわけござ

いませんで した。 この公正競争規約のほ うの話は、今回、新たに何かをつけカロえた とい う

ようなものではございません。既にこうい うルールがあります よと。そ して、そのルール

をしつか りと守っていただいて、臨床研究に対する助成の中でもこ うい うルールがあるこ

とを確認 し、それをしつか り守ってくださいとい うことを改めて会員各社に呼びかけた と

い うのが、1 0月2 3日の時点での話です。

次に、後半のほうの話でございますが、もし臨床研究への助成を契約 に切 りかえること

によつて、臨床研究の数がふえるか減るか、そのあた りの ところは、正直な話、我々 とし

ても予測がつかないところがございます。 と申しますのは、ちょつ と楽観的な希望かもし

れませんけれ ども、やは りす ぐれた研究に対 して我々は助成をしたいとい うような考えは

持つているわけで、だからそ うい う研究、すなわち企業 としてイノベー ションを進めてい

くために必要な研究に対 しては支援を続けてい くことは変わ りなく、今 まで支援 していた

優れた研究に対する支援を取 りや めるとい うようなことはちょつと考えづ らいのかなと思

つてお ります。



その一方で、ちょっと微妙なところにある研究について助成が続 くか どうか とい うとこ

ろ、ここは、各社の考え方もいろいろありま して、場合によっては支援す る研究が減る部

分が出るかもしれませんが、そこもある程度いた し方ないのかなとは思つてお ります。た

だ、変な言い方ですが、自社製品に関する研究を契約による支援に切 り替えることをお願

いすることで、では契約での支援 で実施できない研究 とい うものがあるか ?、 つま り契約

による助成でも構わないのであれば、支援はそのまま続けられるので、そ う考えれば助成

する研究の数は変わらないのではないか、そんなことも考えた りもしてお ります。

○田中参考人 製 薬協の事務局の田中でございます。

追カロ発言 させていただきます。契約 により実施す ることによつて、臨床研究の数 自体は

減るかもしれませんが、質は上がるとは考えてお ります。臨床研究がマイナスの方向に向

か うとい うよりは、質のより良い研究 と契約を交わすことになると考えてお ります。

○遠藤座長  山 口委員、引き続きお願いいた します。

○山口委員  と い うことは、今まで、 しっか りと契約 とい う形をとっていなかつたことを、

明確にすることによって質を上げると受けとめてよろしいで しょうか。

○稲垣参考人  ど のような研究か とい うことを我々 としても内容 を把握 した上で助成する

形になるわけですので、その点では、我々としては質が上がる、または、高質な研究に対

して支援が行われるとい う形になると想像 しているとい うか、イメージ しているところで

す。

○山口委員  わ か りま した。

○遠藤座長  よ ろしいですか。

それでは、児玉委員、武藤委員の順でお願いいた したい と思います。

○児玉委員 御 配付いただいた資料の 4ペ ージのパワーポイン トを今、見なが らお話を聞

いていたのですけれ ども、この上の ところの治験 とい う緑色のカラムの ところは、企業が

資金も提供 され、労務 も提供 され ると同時に、デー タの信頼性 とプロセス、アウトカム、

ス トラクチャー、全てにわたつての科学性や公正性や中立性を守るために、企業そのもの

が懸命に努力 されてきた経過があると思つてお ります。

そ うい う意味で言 うと、治験のこの緑のカラムのゾーンでは、企業性悪説ではな く、企

業みずからが適正な中立性を維持す るためのネガティブな情報 も大変重視 されるとい う立

場で治験を行 つているはずだ、そ うい う制度構築になつているはずなのです。それをチェ

ックし、支援す るために行政規制がかかつていると。

ところが、今、問題になっている事象は、企業がこの下の茶色の臨床研究 とい うゾーン

にかかわ り合われたときに、企業の中の組織 を挙げてのチェック体制が著 しく緩んでいる

のではないか。む しろ原状の改善のための方策について、積極的に治験のときと同じよう

に、企業がそのス トラクチャー、プロセス、アウ トカム全体の公正性、中立性を支え、支

援す る方向性で関与するとい う、む しろガバナンスをきかせる方向で関与 していく、そ う

い う着想 とい うのは出てこないですかね。 といいますのは、この緑のところと茶色のとこ

ろが、原理原則で全 く違 うはずはないのに、著 しくダブルスタンダー ドになっているよう

な感 じがあって、私 自身 うまくそ しゃくできていない部分があるので、こうい う問題提起

をさせていただ くところです。

○稲垣参考人 あ りがとうございます。緑のところの治験、これは薬事法の枠の中で実施

され るもので、企業が主体 となつて実施 している臨床研究にな ります。そのために、責任

は企業にあ ります。医療施設の先生方に対 して研究実施 をお願いするとい う形で契約をし

てお りますが、計画の立案から実施、監査まで、先ほどの藤原先生の話にあ りま したスポ

ンサー機能はもともと仝て企業が持ってお ります。 したがつて、データの質 も全て企業が

責任 を負 う形で、先生方にお願い して実施 していただいている研究にな ります。

それに対 して、普通の臨床研究は、これは実施主体はあくまでも研究者の方で、研究者

の方が実施 しているところに、企業のほ うで何 らかの形で御支援できるものがあるか どう

か、そ して、支援できるものがある場合には支援を行つてきた とい う経緯です。その支援

のあ り方について、今回どのよ うな形がいいのか、 「基本的な考え方」として取 りまとめ

させていただいたものでございます。 したがいまして、この部分の実施主体はあくまで t )

研究者であり、企業の立場は単なる支援者で して、それなのに企業がガバナンス的な形で

介入を行 うのは、ちょっとこの枠組みか らす るとそぐわないのかなと、そのような形で考

えているところでございます。

○遠藤座長 児 玉委員、よろしゅうございますか。

○児玉委員 は い。 この辺が多分、検討課題 として大事な ところになるだろうと思います

ので、御意見は承 らせていただきま した。

○遠藤座長 武 藤委員、お待たせ しま した。

○武藤 (徹)委 員  こ の委員会の目的も、 1つ は、やは りこのような不祥事 とい うか不正

なことが三度 と起こらないようにとい う再発防止であって、またこの機会に、よ りよい治

験のシステムをつ くるとい うこと、これがより大きな目的だと思 うのですね。ただ、この

再発防止 とい う点か ら考えます と、私は、 どうしてもペナルティー とい うものが気になる。

先 ほども質問 しましたけれ ども。企業 として、製薬協 としてペナルティーを考えてい らし

たのか、少なくともこの中に出てきません し。 しかし、会社によって、やは りそ うい うも

のは持つてい らつ しゃるのか、先ほどの話だと、医者のほ うにはそ うい うものはなくて、

企業のほうにあるとちょつと伺いましたけれ ども、実際にはどうなっているので しょうか。

○田中参考人  田 中でございます。武藤先生のペナルティーについての質問に答 えさせて

いただきます。

パワーポイン トの 1の 資料を見ていただきます と、ペナルティー とい う意味では、1 0月

3日 に、製薬協 としては当該会員資格停止処分を取 りま した。会員資格停止 とい うのはか

な り重い処分であ りまして、この上の処分は、もう除名 しかございません。会員資格停止



とい うのは、会員 として製薬協内にとどまっていただいて、年会費 もお支払いいただきま

すが、製薬協内の委員等での活動ができない、 とい うことであります。ただ し、企業倫理

の研修です とか、コー ド委員会の研修等には、逆に積極的に参カロしていただいて、製薬協

会員会社 として守るべきル
ール等をしつか り研修いただくとい う意味のペナルティーをと

ってお ります。

ペナルティーがないのかとい う質問に対 しま しては、我々としては、コ
ー ド委員会、コ

ンプライアンス委員会 とい う2つ の委員会があって、そこで行われた行動に対 して、措置

もしくは会社に対する処分を してお ります。

○武藤 (徹)委 員 実 際に関与 した個人に対 しては何 もない。会社 としての責任だけです

か。

○稲垣参考人 製 薬協 とい う立場でございますので、実施 した 「会社」に対するペナルテ

ィーとい うような形でやつてお ります。あと、臨床研究のほ うではございませんが、治験

のほ うに関 しましては、クオ リティ
ーを保つとい うのは企業の責任ですので、臨床研究を

お願いす る、治験をお願いす る施設については、企業の側でしっか りと調査を行い、きち

んとした形で試験を行つていただける施設だと確認 した上で、治験での症例組み入れをお

願いするとい う形になってお ります。企業の考え方 としては、そうい う質 のいいしつか り

とした施設を選ぶようやつてお り、その上で、もし何か起こつた場合は、その試験デ
ータ

が使えなくなるとい う形で、我々も
一緒に、ペナルティーをいただくような形になるわけ

です。だからこそデータの質を保つように努力 しているところでございます。

○遠藤座長 武 藤委員、よろ しゅうございますか。

では、楠岡委員、お願いいた します。

○楠岡委員 契 約に移行 した とい うところで、若干意地悪な質Fn 3ですが、寄附の場合 |ま対

価は求めないわけですから、 どんな研究をされ ようと日は出せないかわ りに、結果がどう

あろうと企業 も日が出せない。それに対 して、契約で行つた場合には、研究費全部の総額

のごく一部を支援す るとい うことであれば、当然のことなが ら、その支援 の額に見合った

関与 しかできないとい うことになると思 うのですが、仮に、例えば全額を企業が出して行

うような契約の場合に、お金は出 しますけれ ども、もちろんプロ トコ
ール とかは見せてい

ただくけれ ども、結果がどうなろうと、それは関与 しないとかtあ るいはそこで出てきた

データの引き渡 しは求めない とい うような形がないと、結果的に、契約に基づいて、この

結果が悪いから発表す るなみたいな話になりかねない とい うことが 1つ の懸念です。逆に、

今回、契約にはそ うい うことは
一切入 らないとなつた場合には、株式会社ですから、今度

は株主代表訴訟みたいなものも起 こり得 るわけで、お金を出しながら会社が関与 しないの

はけしか らん とい う人 も出てくる可能性 もある。その辺は製薬協 としてどうい うような整

理をされて今回の形になられたのか。

O遠 藤座長 先 ほどの山口委員 も、そ うい うよ うな御趣旨の質問だつたと思いますので、

お答えいただければと思います。

○稲垣参考人 契 約による支援 とい うときのあり方なのですけれ ども、契約の中身につい

ては、製薬協 としては特に決めてお りません。そして、研究支援 した結果の帰属 とい うと

ころについても、これは契約の中で決 めればいいところで、さまざまな内容の契約があつ

て 1 )、それは許容できるのかなと思つてお ります。例えば得 られた成果を企業が全部持ち

たいのであれば、治験 とい うレベルで行 うべきt )のであり、研究者主導の臨床研究に対す

る支援 とい う形で関与している以上は、その研究の主体はあくまでも研究者の方にあるわ

けで、それに対する支援の契約を結んでも、支援の部分についての契約であつて研究の成

果そのものに影響する内容にはならないのではないかと考えてお ります。

成果物を使いたいとい う話についても、研究支援の対価 として報告を受けることは税務

処理上も必要かと思つてお りますが、報告を受けた後、その成果を会社が独 占的に使いた

い となったときには、また別の話が始まるとい うか、デ
ータ使用に関する契約 を結ぶ とい

うことが可能なのかなと。そのために、 「最初にレポ
ー トを見せていただ く目的で、会社

としてお金を出 しています。あの先生の研究はすばらしい t )のですからJと い うことで、

会社 として他の利害関係者に対 しても説明できるのかな、そのようなイメ
ージでお ります。

いずれにしても、契約による支援の場合のその契約内容は千差万別ですがtた だ、臨床研

究支援の場合、その研究者の独立性、そ して中立性 を重んずるようにとい う基本的な考え

方に述べ られている内容、そこの考えの下で支援 をさせていただく、そ うい うイメ
ージで

お ります。

O楠 岡委員 そ うしましたら、全てめデ
ータの帰属は研究代表者、研究責任者 にあつて、

支援の契約の内容 としては、デ
ータの優先使用権を確保するとい うか、そ うい うような考

え方 とい うことで。

○稲垣参考人 そ れ t)受け入れ られると考えでお ります。全部それに限定す るtぅのではあ

りませんけれ ども、さまざまな契約の形態があつて、その中としてはさまざまあると。た

だ、あくまでも臨床研究である以上は、臨床研究支援の中では、研究者の中立性あるいは

独立性を尊重するようにとい うことも
一緒に うたつているわけでございますので、その理

念のもとでの支援、そして契約 とい うことになると思ってお ります。

○遠藤座長 あ りがとうございます。

まだ御質問があるかもしれませんけれ ども、ちょつと予定 していた時間をオ
ーバー して

お りますので、製薬業界の方々には、我々の議論が多少進んだ段階でまたいろいろと御質

問する可能性 もあるかもしれませんので、その辺はよろしくお願い したい と思います。

それでは、稲垣参考人及び田中常務理事におかれま しては、御説明どうもあ りがとうご

ざいました。

それでは、続きまして、③研究者主導臨床試験に係 る問題点 と今後の対応策についてに

移 りたいと思います。 日本学術会議か ら曽根参考人がおいでいただきまして御説明いただ



けると思います。 よろしくお願いいた します。

○曽根参考人  日 本学術会議の曽根で ございます。

それでは、早速資料を使って説明させていただきます。

資料 1に あ ります ように、 日本学術会議は、頻発する研究不正問題 を受けま して、昨年

7月 に科学研究における健全性の向上に関する検討委員会を発足 させました。その時期に

デ ィオバン臨床研究疑惑が社会問題化 した事情 もあり、当該委員会の下部 として臨床試験

制度検討分科会が設けられま した。今年の 3月 2 7日に 「我が国の研究者主導臨床試験に係

る問題点 と今後の対応策Jと い う提言を公表 しました。 この資料は第 1回 検討会で配付 さ

れたと問いてぉ りますが、今回、この提言 をもとに意見を述べ させていただきたいと思い

ます。

資料 2の ごとく、医薬品開発には、シニズ探索から臨床開発、さらに、医療の現場に届

くまでに、創薬、育薬、そ して、適薬の 3つ のステ ップが必要であり、その実現には産官

学の連携が大前提であることは、御存 じの とお りです。新規医薬品の承認申請に必要な治

験は、先ほど議論がありましたが、薬事法に基づいて行われてお ります。一旦承認 された

新規医薬品を臨床の場ではいかに適正に使用す るべきか、また、治療の標準化 とい う視点

か ら検討 し検証す る必要がございます。それ らの根拠をつ くるために大規模比較臨床試験

が必要であり、倫理性、科学性を担保 に、研究者主導で多 くの臨床試験が行われているの

が実情です。特に、高血圧症 とか糖尿病、高脂血症などの治療は、1 9 9 0年後半か ら、同一

疾患に対 して同種同効薬、また異種同効薬 として多数承認 されてきたとい う背景がござい

ます。そ うい うことか ら、同種同効薬の比較試験や異種同効薬にかかる併用試験が研究者

主導 とい う形で数多 くなされ、それ らの成果は治療ガイ ドラインの策定に非常に貢献 して

きた経緯があ ります。

資料 3を 見ていただきたい。そのよ うな背景の中で、昨年春から降圧薬バルサルタン、

商品名ディオバンの臨床研究疑惑の事案が発生いた しました。 5大 学で別個で行われた研

究者主導の臨床試験の幾つかにおいて、臨床試験が人為的操作によって誤つた結論が導き

出 されたとい う指摘か ら始ま り、国際誌か らの複数論文の撤回とい う事態になったことは、

御存 じのとお りです。昨年 8月 から、厚生労働省のデ ィオバン臨床研究事案検討委員会の

J 1 3査にて、不正疑惑の背景 として当該製薬会社からの不透明な研究資金 として多額の奨学

寄附金の提供、及び結果に影響を与える不 当な労務提供がなされていたことが明 らかにな

り、我が国の臨床研究の信頼性が国際的に大きく揺 らぐきっかけになったのは、御存 じの

とお りです。

これ らの点を踏まえて、臨床研究に係 る研究不正の防止に関 して、日本学術会議では、

会長談話を初め、臨床研究に係 るC O Iマネジメン トの意義 と透明性確保についての提言、

さらに市販後医薬品に関 して研究者主導臨床試験に係 る問題点 と今後の対応策をそれぞれ

提言 してお ります。

今回の事案 も含めて、我が国の臨床試験の現状 と問題点をま とめてみます と、 1っ 目に、

研究実施者に大規模臨床試験に関するリテラシー及び倫理観が乏 しいこと。 2つ 目は、バ

ルサル タンの大規模臨床試験実施に関連 して、大学によつては数億円の奨学寄附金が提供

されていたが、その流れが不透明で、
一部 しか臨床研究に使われていなかった。 3つ 目に

は、医療施設 ・機関における臨床試験実施に係 る管理体制が非常に不十分であ り、倫理審

査 とか利益相反マネジメン トがほとんど機能 していなかったこと、それ して 4つ 目が、研

究者主導の臨床研究が企業からの不透明な奨学寄附金や労務 ・役務提供に大きく依存 して

いるとい う現状、そ して、そのことが企業側の不当な介入を許 し、販売促進活動 と直結 し

やすい環覚をつ くっていた とい う点です。 5つ 目が、同種 ・異種同効の医薬品が多数承認

されている中で、研究者が、その医薬品の適正化 とか、あるいは標準化のための比較試験

とか併用試験を実施 しているが、そのための研 究助成金の制度がないとい う実態です。そ

れか ら 6つ 日は、研究不正に対する防止の仕組み及び違反者への懲罰的な制度がない とい

う実態 も明 らかになってお ります。

資料 4を 見ていただきたい。最近の事例を 1)とに、研究者の 自主的な臨床試験にお ける

問題点を図式化 したのがこの資料です。 ちょっ と生 々しいですが、研究実施者は、当然、

科学性、倫理性を担保に臨床試験を行い、その成果を中立的な立場で公表す る社会的な責

務を持 つてお ります。 しか し、企業からの不透 明な研究資金の受け入れ とか、データ管理

や統計解析作業などへの企業雇用者の関与は、臨床試験そのものの科学的な信頼性を著 し

く損な うものであり、善意により献身的に参加 している被験者への裏切 り的な行為である

と言われても仕方がない。 このような状況があると、研究者の発表内容が企業に都合 のよ

いようにバイアスがかけられた り、研究不正の温床になっている可能性 も考えられます。

結果 として、誤つた根拠に基づ く医療を誘導 し、不必要な治療がなされた り、企業利益の

ために医療費や税金が無駄に使われることは、社会的にも倫理的にも許 されない行為 と言

わざるを得ません。

資料 5を 見ていただきたい。 日本学術会議では、社会的にも意義が大きい市販後の医薬

品を用いた大規模臨床試験を実施 して、適薬、すなわち新規医薬品の適正化使用、標準化

治療に向けての根拠作 りについて、その必要性 と意義については非常に重要であるとい う

認識です。従つて、適正な研究者主導の臨床試験実施に向けての対応策についての提言を

このたび行つてお ります。

まず、研究実施者に対する主な提言 としては、医師 としての職業倫理を強く自覚 しても

らいたい。ヘルシンキ宣言の遵守はもとより、国際標準に通 じるより高い倫理観を学んで、

実践 していただきたいと提言 してお ります。次 に、施設 ・機関に対する提言 として、第 1

には、施設機関の長は従来の研究推進や支援だけでなく、臨床研究管理センターを設置 し

て、研究指導や臨床研究にかかわる全ての管理 をしつか り行い、機能強化を図っていただ

きたい。また、その責務を担つてもらうとい う点であります。第 2は 、研究の質 と信頼性



を確保するために、研究者主導の臨床試験実施のための実効性のあるガイ ドラインを策定

すべきであるとい う点です。第 3は 、研究倫理教育プログラムを策定 して、その周知徹底

を求めてお ります。

次に、製薬企業等に対する提言 として、第 1は 、治験は別 として、市販後医薬品を用い

た臨床試験を適正な契約のもとに、企業依頼、いわゆるファンディングを明確 に してやつ

ていただく。 しか し、研究資金の提供及び労務提供については、公開を原則に透明性 を確

保 し、厳 しい コンプライアンスとガバナンスを担保にして企業は取 り組む
べきです。第 2

は、医薬 品 の適薬 、す なわち適 正 化使用 、標準化 に向 けたいわ ゆるev i d e n c e―b a s e d

m e d i c i n e ( E B M )づくりのための研究者主導の大規模臨床試験 を推進す るためには、関係企

業はその役割 を分担すべきで応分の経費負担をすべきであるとい う点です。第 3は 、公取

協については、産学連携確保が社会的に機能する仕組みづ くりによリ
ー層励んでいただき

たぃとい う点です。

それから、資料 6を 見ていただきたい。委員の先生方に特に訴えたい点ですが、国に対

する提言 として、第 1は 、市販後の同種同効薬、異種同効薬の適正化使用、標準化治療を

確立するための根拠づくりとして、大規模な比較臨床試験は必須であることか ら、その推

進には、既にある公的機関内に臨床試験推進部門を設置 し、特定の臨床研究課題 を設定 し

て、競争原理のもとに研究代表者を公募、選考 し、研究資金を公的に助成する仕組み
づ く

りを行つていただきたい とい う点です。そのためには、市販後医薬品の販売収益に応 じた

形で、例えば収益税 とい う名称でも結構ですが、当該製薬企業からの民間資金 を拠出させ

て基金 とし、透明性を確保 した上での活用を図るべきであると提言 してお ります。実効性

のある具体的な対応 としては、公的機関である医薬品医療機器総合機構 (P M D A )が、現在、

医薬品医療機器に係 る 3つ の業務、承認審査 と安全対策、健康被害救済の 3つ を上げてお

りますが、もう
一つ、医薬品の適正化推進の業務を追加 して対応すべきであると提案 して

お ります。

それから、第 2は 、米国の研究公正局に相当する部門の設置でございます6研 究不正を

監視 し、違反者には適切な懲罰的な対応措置が可能な制度 として、現在構想中である日本

医療研究開発機構内に、 日本版の研究公正局を整備 し、対応 していただきたい と
い う点を

提案 してお ります。

最後に、医薬品開発における臨床研究の質 と信頼性を確保するために、特に、先ほど申

したように、市販後医薬品の大規模比較臨床試験については、関係する行政、また医療施

設 ・機関や学会、製薬協などが倫理指針、利益相反指針、透明性指針などを策定 し、こ
の

数年、その適正な推進に向けて積極的に取 り組んでお ります。 しかし、それぞれが行動責

任 と結果に対する説明責任をしつか りと果た しながら対応 して行 く
べきです。現在、医療

イノベーシヨンが国策として進められていますが、整備すべき喫緊の課題 としては、再度

申しますが、 1つ は、やはり施設
・機関にきちんと、治験だけではなしに、いわゆる市販

後の臨床試験も含めた管理を組織的に行 う臨床研究管理センタ
ーを整備すること、 2が 、

国際水準の研究倫理観を持つ人材の育成、 3が 、民間資金を活用 した臨床研究推進部門
の

整備 、そ して 4は 、 日本版の研究公正局の設置であります。そ して、 5が 、製薬企業は、

資金提供だけでなく、労務提供のあ り方についてもより踏み込んだ行動指針を策定 し、違

反 した企業に対 しては、より厳 しい対応措置 をす
べきではないかとい うことでございます。

以上です。

○遠藤座長 あ りが とうございました。

現在の課題 と幾つかの提言 とい うものを御説明いただいたわけでありますけれ ど1)、
い

かがでございましょうか、御質問、御意見。近藤委員、お願い します。

○近藤委員 参 考人か ら大変参考になる御意見をいただきましてありが とうござ
います。

我が国で
一番求められていることは、間違いなく倫理的な科学であろ うこ思つてお ります。

これ に基づきまして、私 どもPM D Aは、やは リレギュラ トリ
ーサイエンス、これはも う倫理

的な科学です。つま り国民並びに社会に対 してどう影響を与えるか どうか とい うことを考

えながら判断するための科学であると思つて実行 しているところでございますtこ うい う

流れの中で、こうい う臨床研究の中で起こつたさまざまな事例を感 じまして、やは り改め

てそれが重要であるとい うことを確認するわけでございます。その中で、今、参考人が提

示 されま した中にPM D Aとい う言葉が入つているので、その点、少 し熟明を加 えさせていた

だければと思 うところです。

もちろん我々で審査をするものは、基本的には全部単品でございます。例えば複数のお

薬を同時に見るとか比較をするとい うことは基本的にやつていなかつた。今後は、有効性

や特 に市販後の安全対策 とい うことで、 さまざまな診療デ
ータベースを集めま して、いわ

ゆるセンチネル とい う形で、今後、市販後の多くのお薬について、
一体 どの程度の問題点

が出るかどうか、1, 0 0 0万人規模の患者 さんを対象にして始めたところで ござ
います。

ただ、今ここで適正化推進業務 とい うことにな ります と、薬の有効性を比較す ることに

なるのかなとい うことになると。 う ちがそれ をやるのかなとい う気がするのですね。ただ、

や らなければいけない業務かなと思って、今後、適正な医療を世の中に提供す るためには、

そ ぅい うことを諮 る機関、つま り経済的な面 も含めて見ていかなければならな
いことは間

違いないわけでございますが、それが うちの業務 と重ねることができるか どうか、例えば、

これ はFD Aもや らないのですね。や りた くて もや らない。ですから、これは別の機 関にや

って もらう必要があるのかなと思います。で も、この業務はや りたいことは間違
いないの

です けれ ども、このように非常に前向きな御意見をいただきましてありがた
い と思 つてい

るところです。ありがとうございます。

○遠藤座長 あ りがとうございました。

ほかにございますで しょうか。山口委員、楠岡委員の順番でお願い します。

○山 口委員 こ の臨床研究とい うのは、そ もそも将来的には患者の利益に
つながることを



目的に して行われることだ と私は解釈 しています。そ うい う点から見ると、科学的あるい

は倫理的に根拠のある臨床研究がきちん と行われることが とても大事だ と思つています。

そ うい う視点から、今回この委員になつたことで、いろいろな資料を拝見する中で、私も

やは りこの奨学寄附金のような曖味な部分でお金が出ていたことが、この研究者主導の臨

床研究の中の問題点ではないか。そ うだとすれば、ある程度公的な支援機関とい うことが

必要ではないかとい うことを感 じていました。

きょ う、御提言 として書いていただいた中に、民間資金を活用 した臨床試験推進部門、

今、PM D Aがちよつとここは違 うとい うお話 もございましたけれ ども、この提案を実現する

ためにハー ドルになるようなものがあるとすれば、 どうい うことがハー ドルになっていて、

何を克服 しない といけないのかを教えていただきたいと思います。

○遠藤座長 お 願いいた します。

○曽根参考人 今 の御質問への対応については、我々アカデ ミアサイ ドが考えるよりは、

行政サイ ドで考えていただきたい とい うのが 1点 です。あえて言えば、医薬品の開発は薬

事法で規制 されているから、企業は薬になるまでは どんどん資金を投入する。 しか し、承

認 され て以後は、販売促進 とい う形で他社 との競争に全力注入する。降圧薬ディオバ ンに

しても、同種同効薬が10種類近 くあ り、他 の降圧剤 との差別化をするために多額の奨学寄

附金を提供 している。昨年度のディオバン臨床研究事業で分かつただけでも、11億円あま

りの奨学寄附金を5大学に提供 している。そのような状況下で、販売促進のための成果を

上げたい とい う意図か ら社員による労務提供が不当に行われ、研究不正疑惑に至つた とい

う経緯 があります。患者 さん目線から考えると、そ ういつたエ ビデンス作 りは、臨床現場

では10種類近 くの同効薬で どの薬がより効果的でより副作用が少ないか、あるいは同種だ

けでな しに、異種同効薬を併用 して組み合わせすることで、より有効がありより安全性が

高いか、そ してtぅう一つ重要なことは、 どれがコス トパフォーマンスいいのか、そ うい う

検証をするのが、臨床の現場の研究者の責務だ と私は思います。

そ ういった市販後医薬品を用いた大規模試験を実施するためには本当に高額の研究資金

が要る。では、それを誰が提供するのかが問題 です。先ほど言いましたように薬の適正化

使用への根拠作 りは大切で、創薬、育薬だけでなく、適薬についても企業が負担すべきだ

と思っています。企業が負担すべきだとい うと、先ほど御質問がありましたように、企業

が本当に出 して くれるのか、私もわか りませんが、一つの重要なハー ドルかもしれません。

具体的 には、企業の販売収入が新規医薬品で しつか りと上がつていれば、消費税みたいな

収益税 とい う形でその01 %で もいいか ら拠出 させるための法制化が必要 と思います。そ

れを原資に適正化、標準的な治療に向けての研究を推進するために、企業からの民間資金

を基金 に公的に臨床試験を支援す ることは、社会か ら見ておかしいとは思わない と思いま

す。製薬企業もこれだけ問題を起 こしている訳ですので法制化すれば従 うべきとい うのが、

私の考 えです。

今後、行政的にぜひ解決策を見出 していただいて、PM D Aがす るかどうかは検討課題です

が、いずれに しても公的な機関で研究費助成をや らなければ研究者主導の臨床試験の信頼

性は確保できないと思います。透明性を持たせた企業ファンディングはいいのですが、企

業がファンディングだけでなく、不適切にスポンサーになったことが、今までいろいろな

臨床研究疑惑を発生 させた要因になったと思つてお ります。

○遠藤座長  あ りがとうございます。

楠岡委員、お待たせ しました。

○楠岡委員 今 回の提言の中で、我々、将来、この検討会が法制化のことを考えることも

1つ の役害Jとしてあるので、少 し御意見を伺いたい点は、今回の提言の中にオフィス ・オ

ブ ・リサーチ ・インテグ リティー、OR Iを提案 されている点です。確かにOR Iの前身になる

ようなものの出てきた経過を見ると、バイオサイエンスに関す るいろいろな研究不正がき

つかけにはなつていると思 うのですけれ ども、ただ、OR Iは、臨床研究だけではなくて、

基礎研究も含めて全ての研究をカバー しているところである。それに対 して、特に臨床研

究に密着 しているところでは、オフィス 。オブ ・ヒューマン ・リサーチ ・プロテクシ ョン、

被験者保護局、OH R Pとい うものがあって、研究不正 に関しては両方の業務が少 しオ
ーバー

ラップ しているようなところもある。 ここでOR Iのほうを提言 されて、OH R Pは出 されなか

つたのは、特別の意味があるのか、それ とも、やは り最初は広 く考 えてOR Iにされたのか、

格別の理由がもしあるのでした ら、お伺い したい。

○曽根参考人 基 本的に、 日本版のOR Iとい う言葉 で提案 してあ りますが、研究資金にし

ても、米国であれば大体 9割 が国か らNI Hを通 して配分 されているわけです。 日本の場合

は、医科系大学のアンケー ト調査によると、大体50 %が 外部資金、その うちの60 %余 りが

寄附金です。我が国の生命科学研究へのファンデ ィングシステムが米国と全 く違 う。その

ような背景から出てくる研究不正の問題は、当然質的にも違 うと思います。だから、その

まま米国のその 2つ の組織で どちらが適切かとい うのでなしに、やは り日本の現状 と特殊

性を踏まえて、再発防止にはどのような仕組みにしたらいいのか、検討すべきです。

私がOR Iと書いてあるのは、いろいろな議論の結果です。OR Iの場合、どうい う研究不正

がなされたか、そ うい うt)のをきちんと名前 と所属 t)含めて手 口までをHPに公開 してお り、

他の研究者 が見れば、そ うい うことはしてはいけないとい う反面教師になるのではとい う

意味で、 1つ の例 として 日本版OR Iを提案させていただいていた次第です。

やは り研究環境基盤について 日本の特殊性 をよく検討 していただいて、臨床研究不正の

再発防止を していくには何を法制化すればいいか、ぜひともこの検討会で議論 していただ

きたい。

○遠藤座長  あ りが とうございました。

それでは、山本委員、お願いいた します。

○山本委員 大 変貴重な御提言をあ りがとうございます。



今の御質問にかかわるのですけれ ども、 2点 ほどお伺い したい と思います。 1つ は、ご

く基本的なことなのですが、今のOR Iの部分で、 「研究不正を監視 し、違反者には適切な

対応措置が可能な制度 として」と記載 されていますが、この違反者に対する適切な対応措

置 としてどのようなものを想定 して議論 されたのかとい うことを 1つ はお伺い したいとい

うことです。

○曽根参考人 そ れでは、最初のの質問に対 して回答 しますがよろしいで しょうか。

私 自身、ディオバンの臨床研究事案の検討委員会に副委員長 として昨年 8月 から対応 し

てお ります。実際に臨床研究をやってこられた研究責任者のヒア リングを通 して感 じたこ

とは、研究者 と企業、いわゆるシー ド・アン ド・ソイル とい うか、種 と土壌がたまたまか

み合ってああい う不正問題疑惑が辛生 した訳で双方 ともに責任があると思っています。現

在、研究者 自体がどうい う不正をしたかは明確になってお りませんが、ああい う事態を招

いた責任は負 うべきです。 しか し、研究責任者に対する大学からの懲罰的な措置 とか学会

か らの懲罰対応 とい うのはほとんどなされていない。そ うい うことで本当にいいのか、懲

罰的な仕組みづ くりが必要ではないかとの考えです。その仕組みについては学術会議が行

うことではなく、行政 も含めて、研究者が所属する主たる施設 ・機関や学術団体な どが検

討 して決めるべきだと思います。そ うい う意味で提案をさせていただいた次第です。

○山本委員 わ か りました。

も う一点、きょうの御報告の中にはなかったのですけれ ども、提言の本体のほ うを見ま

す と、研究者主導臨床試験への法規制は国によっていろいろであって、英国ではGC P遵守

を法的に義務づけた結果、臨床試験の実施件数が非常に減つて しまったと。 したがって、

研究そのものには法令等による束縛にな じまない面も少なくなく、画
一的な法規制は、研

究者の自由な発想による研究課題の設定等に影響を及ぼ しかねないので、法制化について

は十分な議論を積み重ねる必要があると書かれてお りますけれ どtぅ、この点について、ど

のよ うな議論がされたかとい うことをもう少 し具体的にお教えいただくと大変参考になる

と思います。

○曽根参考人 法 的規制 とい うものは、議論の中では、人間を対象 とする医学研究、特に

侵襲性のある介入研究の場合、そのエン ドポイン トといいますか目的、課題 とか、対象、

方法 も異なるなど、多種多様な臨床試験が行われる訳であ り、それ らを全て
一律に規定す

るよ うな法的な規制 とい うものはよくない とい う意味です。あえて言えば、臨床試験、特

に介入でも大規模比較臨床試験 とかに絞つて法制化 し、CC P遵守 とい う形でやっていただ

くのが良い。 しか し、その場合、当然研究資金の確保が大前提であり、原資は民間であつ

て も公的に確保 されるなど、研究環境基盤 の整備をまず行 うことが前提だ との議論であ り

ま した。

一方、我が国の現状において、研究者主導の大規模臨床試験がきちんと実施できるかど

うか、先ほども指摘があ りま したが、生物統計家が非常に少ない状況の中で どう対応する

のか。また大規模臨床試験実施のための実効性 のあるル
ールやガイ ドラインがない、そ う

い う状況下で、適正に臨床試験ができる人材が非常に乏 しいのも事実です。大規模臨床試

験を適正に実施するために、例えば制度面の改善に向けて臨床試験認定医とかの資格づ け

を行い、研修、講習、試験を受けさせて、資格 を持った研究者だけに許可す ることも 案́

です。研究者が研究資金を確保 した場合、施設
・機関がスポンサー としてきちんと臨床研

究の実施 を組織 として管理することができれば、現状の研究環境の基盤はかなり改善 され

ると思います。それ らの改善策でもダメであれば、法的に規制す ることも必要になるので

はないか と思います。 しか し、介入の研究でも小 さな研究 とか、あるいは介入以外の人間

を対象 とした研究まで法的に規制するとい うことは避けるべきであり、
一気に臨床試験 に

対する熱意が低下す ることも懸念 されます。

○遠藤座長 あ りが とうございます。

それでは、望月委員、お願いいた します。

O望 月委員 課 題の中の 2番 で国際水準の研究倫理観を持つ人材育成、これは非常に大事

と思いますが、日本学術会議 として、具体的に どうした ら達成できるかとい う方策は何 か

ございますで しょうか。

○曽根参考人 現 在、大西会長をを中心に研究不正にかかる対応策、改善策の提言をそれ

ぞれ公表 してお りますが、文部科学省、厚生労働省などと連携をして国際的な倫理感 を持

つ人材育成を図るための対応についても話を進 めていると聞いてお ります。

○望月委員 具 体的にはまだこれからでしようか。

○曽根参考人 私 個人 としては、具体的な情報 を持ってお りません。

○望月委員 あ りが とうございます。

○遠藤座長 よ ろしゅうございますか。

それでは、大門委員、どうぞ。

○大門委員 私 もOR Iについてお教えいただきたいのですが、例えばこのOR Iが実際に機能

する、特に研究不正を監視するには、抜取調査的な形式で行われた り、あるいはそ ういつ

た匿名の情報提供があつた場合に動きをとる、 といつたイメージをもてばよいので しょ う

か。

○曽根参考人  日 本版O R Iについてそこまで具体的にどう対応するかとい う方策は ござい

ません。話が少 しそれますが、現時点では医師個人が企業 との話 し合いで大規模臨床試験

を計画 し、契約なしに不透明な形で寄附金を企業から提供 してもらつているとい う仕組 み

が動いてお りますが、研究者個人ではなしにt所 属大学 ・機関の長が、もちろん研究代表

者 と一緒 になって企業 と契約する。そ して、その臨床試験については、先ほど言いま した

ように、臨床研究管理センターがデータの収集から管理、そ して統計解析についても独 立

性を担保す る形で支援 し、適正にマネジメン トすることが大切です。臨床試験が終われ ば

終了報告書、それが年余にわたるのであれば毎年提出させ るとか、それ もマネジメン トな



のです。そ してもう一つは、その臨床試験がきちん とパブ リケーシ ョンされているかどう

かまで臨床研究管理センターはやるべきだと思います。そ うい う環境基盤が整備 され る中

で研究不正事例が発生すれば、 日本版OR Iとい う組織が当該施設 ・機関 と連携 してその実

態を把握 し、防止策並びに懲罰的な対応措置を検討すべきではないかと私は思つてお りま

す。

○大門委員 あ りがとうございます。

○遠藤座長 武 藤委員、 どうぞ。

○武藤 (徹)委 員 先 生の先ほどの発言の中で、実際に関与 した方 とインタビューされて、

いろい ろ話 を聞かれた とい うことで、大学か らも、学会か らも何 らペナルティー的なこと

がされ ていない とおっ しやいましたね。私 も、実はこのペナルティーとい うものに非常に

こだわつているのですけれ ども、なかなか難 しいことはわか りますけれ ども、具体的に先

生がも しそ うい う長だとしたら、どんなものがあるとお考えですか。あるいは、外国の事

例でそ うい うことを御存 じだつたら教えていただきたい。私は、これはやはり絶対それを

つけないといけないと思つているのですけれ ども、なかなか難 しいことはた しかですね。

○曽根参考人 私 自身は、 日本医学会の利益相反委員会委員長 としての役割を果たしてお

ります。高久会長 とも現在相談をしてお りま して、 日本医学会 として、傘下の12 0分科会

の うち臨床 にかかわるよ うな学会では、10 0 %近 くoo I指針を作 られてお り、マネージメン

トをお願い しています。

昨年 からのディオバン問題がそ うですが、研究責任者が研究不正などで著 しく学会の信

頼性を傷つけた場合にどう対応すべきか。高血圧学会では当該研究者の理事職を外 したと

い うこ とですが〔一学会で対応できるのは恐 らくそこまでです。そ ういつた事例を捉 えて、

日本医学会 として大所高所からきちんと懲罰的な対応をする方向で準備を進めてお ります。

医学会 としては、そ うい う事例を医学会倫理委員会で検討 していただいて、医学会 として

の見解 とか、会員の資格停止 とか、あるいは除籍 とか除名、そ ういつた判断な り決断がで

きれば、当該会員が所属す る他の関係学会についても自動的に懲罰対応が しやす くなるの

ではないかと。そ うい う仕組みづ くりが現在進んでお ります。私は、懲罰的な対応 とい う

のはある程度必要だと考えてお ります。

O遠 藤座長 あ りがとうございます。

ほか によろしゅうございますか。桐野座長代理、お願いします。

O桐 野座長代理 臨 床研究管理センター とい うものがあれば、事前にこうい うプロ トコー

ルでは全然だめだとか、こうい う研究組織ではだめですよとか とい うようなア ドバイスを

きちっ とされて、そこに しつか りした生物統計家がいれば、いろいろなア ドバイスが入 り

ますので、いよいよまずい ことが起きて、内部告発がOR Iに行 つて、それで何か大騒ぎに

なるとい う事前にきちつとした研究に修正 してい く力が出てくる可能性があると思 うので

すね。

だけれ ども、 こうい う組織 を、例えば大学病院に設置するとして、それは、言つてみれ

ばどうい う雇用形態の方々が何人 ぐらい必要になる組織 として想定 してお られますか。

○曽根参考人 今 の御質問は非常に重要な点です。現在の国立大学病院で見ます と、大体

3割 余 りは、治験管理センター という名前で治験重視ですが、臨床研究にも対応 してお り

ます。他の多くが臨床研究推進センター とか支援センター とかの名称ですが、臨床研究の

質 と信頼性を確保するとい う視点からの管理 とい う意識 は乏 しいのではないか。 さらに言

えば、臨床研究を支援、推進 し、そして管理 もしているとい う仕組みは現在ほとんど機能

していないのではないか。なぜなら、適正に管理をす るための人材が必要。そのためには、

お金が必要になって くる。治験管理センターあるいは臨床試験推進センターとかの担当者

に、臨床研究管理センター構想を申し上げると、人を雇 うお金をどう工面するか、目途が

経たないとの回答です。対応策 として、各施設 ・機関の長に権限と責任 をもつと明確に持

たせて、臨床研究を管理できる体制を整備をしてい くためのファンデ ィングシステムを各

施設 ・機関ごとに作っていただ くことが大切です。それ を踏まえて、各施設 ・機関のサイ

ズや臨床研究の数 とか、特に介入研究がどれだけあるか とい うことによってマネージメン

トに必要な職種 の人数が決まって くるのではないか とは思つてお ります。

○遠藤座長 あ りがとうございます。

それでは、大体一通 り御意見を承ったと思いますので、曽根参考人 におかれましては、

本当に長い間あ りがとうございま した。大変参考にな りました。あ りが とうございます。

それでは、続 きま して、研 究倫理教育の取 り組み事例 に移 りたい と思います。 C I T I

J a p a nプロジェク トの市川参考人から御説明をお願い したい と思います。資料は 2 - 4で

ございます。 どうぞよろしくお願いいたします。

O市 川参考人  よ ろしくお願いいたします。

一番初めのページから行きますけれ ども、私は、 日本 とアメリカ とで兼業 している状況

で、もともとアメリカに2 5年もお りまして、1 9 9 8年に 日本へ戻つてきて、小児科のチェア

マンをやったとい う経歴で、その うちに倫理教育とい うところに、米国 とのつなが りでも

あるのですが、そ うい うことを始めたとい うことです。

次のページで、真ん中に 「C I T I」と、これは何ぞや とい うことで、これは何か銀行の名

前のようで、営利企業ではないか と思われがちですが、何の略語か とい うことをそこに書

きました。 これ は 「大学問連携の教育推進事業」 とい うもので2 0 0 0年4月 に、主だった大

学あるいは大学病院の方々が集まって研究倫理教材をつ くり始めた。それをネットを通 じ

て共有することを目的に。なぜそんなことをやるか とい うと、やは りその道の専門の方 と

な ります と、例 えばハーバー ドの6 , 0 0 0人いる医学部の教員でもそ うい うことをカバーで

きない。そ うい うことで、お互いに教材を利用 し合 うとい うところから始まったわけです

オュ。

私 どもも、小規模ながらそれを家内工業的に始めたのですが、 2年 前に文部科学省か ら



大学問連携共同教育推進事業の
一つ として、 6大 学を中心に した事業として大きく広げ始

めた と。 これを見ていただければわかるよ うに、日本の名称 もアメリカの名称もたまたま

全 く同 じ 「大学問連携教育推進事業」とい うことになつていたわけですね。ですから、大

学問連携 に何 も国境 を設 けてお くことはない と。今の時代、それ こそIC I―G C Pなんてある

ぐらいですか ら、こうい うものは、あくまで国際的な協調 とい うことでやるべきだとい う

観点に立って始めているとい うことでございます。

その次のページ、薄い青いパネルみたいなものが見えるのですが、これが20 1 0年1月 25

日以降のいわゆる研究規範に関する教育について、米国では どうい うふ うに義務化 されて

いるか とい うことですね。対象は、どちらかというと若い方が中心なのですが、下のほ う

に aか ら iま で学ぶべき項 目が。これはもともといわゆるパブ リックコメン トをもとにつ

くった ものです。その中にヒ トを対象 とした研究とい うものがありまして、それは、もち

ろん ヒ トを対象にした研究をやる方はこれ を学習すべ しとい うことではあるのですが、先

ほどの曽根さんでしたか、 「データがいいかげんであると被験者に対する裏切 りである」、

とい うような言葉を使われましたけれ ども、や はり科学的にまずいものは、いわゆる臨床

研究で言 うベネフィッ トとリスクとい う面か ら言うと、ベネフィッ トは全くなくなるわけ

で、これは非倫理的であるとい う意味で、ヒ トを対象にした研究をや る方は、必ずこうい

う総合的な行動規範教育を受けるとい うことになったわけですね。

これ ぐらい教育を非常に厳 しくやろうとした理由は、先ほ ど来お話になつているOR Iと

い うものが米国で、結局は監視 とい うことで失敗しているのですね。それは19 8 5年のノ
ー

ベル賞をとったデ ビッ ド・ボルティモア研究室の不正疑惑事件で、あれは11年以上かかつ

て結局何がわかつたかとい うと、研究をいいかげんにやつた とい うぐらいのことしか出な

かった。そこのディレクターが私に話 したことによれば、結局、先ほど来言つている予算

の関係で、職員が10人いたものが、こうい う裁判を覚悟すると大体 3人 が 3年 間ぐらい張

りつけになると。そんなものはとてもじゃないけれ どもカバーできない とい うことで した。

私 自身が実際に経験 しているのは、大型事件 も、全 くそ うい う方向に行つていますね。

理研の調査委員会を含め、非常に気にしているのは、これは裁判になるとい うことで、大

人数 をかけて対応 している。ですから、そ うい う面は、少な くとも米国のOR Iをまねすべ

きではない、 日本的なものを何か考える必要はあるかと思いますけれ ども、そ うい う状況

で、仕方がないから教育 しようと、それが恐 らく教育へ重心を移 した動機だつたのではな

いか と思います。

次のページに行 くと、これが 「ハ
ーバー ド」、 「ハーバー ド」 と言 う点ですが、結局、

私 も6年 ぐらいいたブ リガン ・アン ド・ウ,マ ンズ ・ホスピタル とい うところの現在の行

動規範教育に対するホ
ームページなのですね。何と述べているかとい うと、若い人に対す

る行動規範教育について、その対象は、あくまで米国の奨学金を受けている人、つま り奨

学金 を受ける対象は外国人ではないので、米国のポス ドク、米国の大学院生だけなのです

ね。まさに小保方 さんもここにお られて、小保方 さんが行動規範教育の対象でなかつた理

由は、小保方 さんは外国人のポス ドクであつたこと。それでもなおかつ研究をや らせたの

はなぜか と聞きましたら、それは、日本の大学院の学位を取つているぐらいの方は、そ う

い う教育を当然やつてくるはずだとい う理解であったと説明を受けま した。そ うい う状況

ですね。

その次のページに行きます と、現在、米国あるいはイギ リスのエ ピジェムとい うところ

もそ うなのですが、教材 として扱つているものがここに全て リス トされているのですが、

法令 ・指針を勉強 させること、あるいはと 卜を対象にした研究をする方はそれな りの教材

の学習が義務 とされるのですが、その中で非常に重要のは評価手段 とい うことなのですね。

単に講義をして出席をとるだけではだめだ とい う指示です。私は、これは非常に大事な点

だ と思つています。なぜか とい うと、また周知 となっている小保方 さんの例 とな りますが、

彼女も研究不正に関 して書かれた 「確認事項」について、日を通 してサインをさせ られて

いるのですね。その確認事項の中には、やは り時期 を異にするグルの写真を切 り貼 りす る

ことは禁忌であると記載 されているのですが、習得 していなかつた可能性がある。ですか

ら、見た り問いたりするだけではだめだ、やは リアチ
ーブメン トテス トをしない といけな

い、そ うい うことと思います。

そういった観点か ら、米国では、いわゆるアチ
ープメン トを確認 しなくてはいけない と

い うことでできたシステムが、このネッ トを通 じた e― ラ
ーニングとい うシステムです。

まず、図の トップに示す大学院あるいは研究所か ら、先ほど申 し上げた教材のプ
ール (コ

ンピューター ・ハー ド)に 対 して、どうい う教材を誰に対 して西二信するよう指令を出す。

すると、そのハー ドから講習テキス ト及びそれに続 くテス トが該当する人物のパ ソコン等

に配信 され る。それを受けて、該当する人物が講習テキス トを学習 して、その後、テス ト

を受けて回答すると、ハー ドは本人に成績を届けると同時に、成績管理者である大学院
・

研究所め教学課等には、それぞれの人は何点 とった、あるいは合格 したとい う、デ
ータを

一括 して送 りつける…・そ うい うシステムですね。 これによって評価 を確保 しているとい

うわけです。

現在のC I T l教材は米国だけでなくて、1 2カ国語で学ぶことができますが、その中で も、

我々のように国固有の要素を含めて利用 されているものもあ り、C I T I本部のM i a m i大学は、

W H Oの正式機 関になっています。数的に言 うと、米国の中ではラ/キ ング トップ1 0 0の大学

の うち9 9が利用 し、医学部であると、世界で トップ5 0のうち3 0が使っているとい う状況で

す。
一時期 とった統計では、 1カ 月半の間に約 1 0 0万人が利用 した とい うデ

ータが出てい

ます。

次のページは、私の自宅のテ レビから撮った宇宙 ステ
ーション内の写真です。 これは、

今の時代、いろいろなレベルで、国際協力で臨床研 究をやるとい う象徴的場面です。国際

字宙ステーシ ョンに人を送 り込む とい うの も、ヒ トを対象 とした研究なので、そこで も



C I T Iの教材 を勉強す ることになる。 ロシアの方々 も同様。 日本の方は、我々がつ くった

CI T I」a p a nとい うものを勉強 させればよろしい とい うことになっているわけですね。何 も

このような共同研究だけではなくて、今の時代は、留学 とか就職 とかいろいろなレベルで

国際交流が行われ るわけで、臨床研究で言 うIC H  C C Pと同じような感覚で国際的に協調 し

た行動規範を持てるよう、学ぼ うとい う動きなのではないかと思います。

そ うい うわけで、我々が教材 をつ くるときには、IC Hでもあるけれ ども、日本的なルー

ルを学ばせ る必要があるとい うことで、 1つ には、教材づ くりのガバナンスとい うものを

al l設しま した。米国のCI T Iの教材そのものは、私を初めとして、何 も米国だけではな くて、

カナダを含む他国からの参加で作成 されるのですが、それを基に我が国では (図では、左

の部分に示す )レ わヽゆる日本化の段取 りを経てつ くり上げるわけですね。その課程は、

(図中の青色で示す ように)日 本の法律、指針、文化 とい うもので肉づけするプロセスで

す。この中に希少な各種専門家、きょうはお休みになつてお られる武藤香織先生などに協

力いただ くとい うことで、最終的な (図右下に示す)教 材が完成するわけです。

その一方で、 日本へ来ている留学生 とい うのは大変多いのですが、今のところそ うい う

方の教育ができていないのですね。実際、全 くできていないとい う状況なので、これ らの

英語版 をつ くることも行います。英語版はまた、外国から来る日本への留学生に前 もつて

勉強させ るとい うような意味もあるとい うことです。

次の図は少 し古いのですが、CI T Iのホームページです。 この当時は 9カ 国語 しかなかつ

たのです。 このサイ トか ら我々のサイ トヘ と入 つて出てくるのが、CI T I  J a p a nのホームペ

ージです。今のところは、文部科学省か ら資金を受 けてお り、利用は 5年 間無料 とい うこ

とになってお ります。

次の図には、学習者個人のページ、そこにある個人のアカウン トを開きます と、 「責任

ある研究行為」 とい う学習領域が提示 されています。これは、先ほど幾つか項 目を並べま

したけれ ども、それ らの項 目を含む領域です。そ して、 「ヒトを対象にした研究」、ある

いは 「研究の安全性」、後者の中には例えばラジオアイソ トープの取 り扱い方 とか、そ う

い う教材があ ります。 これ ら 3つ の領域の うち、例 えば、責任ある研究行為とい うものを

クリックす ると、先ほどの幾つかの項 目が出て くる。その中には、盗用の問題 とか利益相

反の問題 とかオーサーシップの問題 とい う、いわゆるインターナショナルに共通な概念や

規範を学ぶわけですね、我 々がジャーナルに発表す るのは、インターナショナルジャーナ

ルが目標 ですから、こうい う教材が必要なわけです。

教材の一つ
一つの内容は大体 10ベージから20ページぐらいのものです。教材のページヘ

行きます と、具体的な例、これは12ページの教材で したが、 2ペ ージロで 「盗用」の定義

とい うよ うなものが出てくるわけですね。実際にどうい うものが盗用か とい うことを日本

の方は余 り詳 しくは知 らないですね。今 日では非常に危険なことです。単にコピペだけが

「盗用」ではないのですが、そ うい うことも勉強 していただく必要があ ります。

最後のほ うに行 きます と、 (図中の)左 下のほ うに 「クイズを行 う」 とあります。つま

り、一応テキス トを見ていただいた後、この 「クイズを行 う」をクリックすると、このよ

うなクイズが出てきますね。四者択
一の設間が出てきて、80点とれば合格 とい う形で 5間

ぐらい出てくるのですね。クイズを設けてお くと、学習者は一生懸命勉強 します。 どんな

易 しいクイズを設 けてあつても一生懸命勉強する。そ うい うようなことで、クイズに回答

をして、もし80点とれたとしましょう。そ うすると、次のページに 「完了」 と表示 されま

すので、これで 1単 元修了、こうい うシステムですね。 こうして一つ一つ単元を修了して

全てを終えるわけです。 10ほどの単元でも6時 間もあれば十分です。 これで、研究者の行

動規範に関するイ ンターナショナルな ソテラシーをつけるとい うことですね。そ うい うこ

とを目標にしています。

次の図は、この度、文部科学省か らいただいた資金で学習者数がどのように増えてきた

かを示 します。去年の 1月 1日 か らことしの 1月 1日 まで、全部で 1万 7, 0 0 0人の学習者

があつたとい うことを示 しています。

次の図で、私 どもの教材は、これまで生命科学系を中心につくつてきました。そ うい う

わけで、 (図の左欄、および中央欄のとお り)8 0医 学部の うち、緑色で示す既に登録 され

て学習を始めているところ、そ して黄色で示す現在、交渉中を含めます と、50校を超える

に至っています。 (図の右側に示す)医 学部でない、生命科学 とい う領域の方々も使って

います。最近では、工学系 も。 ともかく教材の一部でも参考になるか らとい うことで使わ

れているところがあります。芝浦工業大学などがその例だ と思います。 ここに示すものは

数力月か前のデータですが、そ うい う状況です。

次に示す表は、我々が扱っている教材の一覧です。一番上に記載 された領域は、今まで

お話 しした 「責任 ある研究行為」 とい う領域です。その次が、いわゆる 「ヒ トを対象 とし

た研究」で、その中には12番目の単元 として 「新IR 3委員が知ってお くべき事項」 とい う

単元があります。 これは、皆 さん御存 じのとお り、 日本の倫理委員会 とい うのは質が非常

にばらばらの傾向にあるとい うことと、その中の、委員 自体の質がばらばらだ と言われる

現況の中で、ある
一定の質を確保 しようとい う目的でこの教材があるわけです。

次に出します写真、これは、私 自身が日本の教材作 りのきっかけになったエ ピソー ドを

伝 えるものです。先ほ ど来、話に出て くるOH R Pにあって、副部長をされているメロデ ィ

ー ・リンとい う方は、ペンシルベニア大学での臨床研究事件の際、全体の研究がシャッ ト

ダウンされた際に関わつた方です。数年前、ご本人か ら、 「日本では研究者が余 り倫理に

関する勉強を していない」と、私に直接伝えられま した。彼女がなぜこの点を気にするか

とい うと、今の米国発の治験あるいは臨床研究の半数以上がアジア等でや られているにも

かかわらず、いわゆるインスペクションとかオーディッ トとかとい う対象になっているの

はほとんど米国だとい うことで、米国の研究者から 「不公平」 とい う文句が数多く寄せ ら

れているとい うことがあります。 「ですか ら、我々としては、今度アジアでインスペクシ
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ン等をしなくてはいけない」と言われ、確かにそれの
一貫でしようか、インドで最近シ

ットダウンが起きていますね。

一方、研究者の行動規範 とい うことを問題 にするようになつたのは、米国でも2 0 0 0年ぐ

らいか らで、丁度我々が教材 を作 り始めたのもそのころなのです。2 0 0 0年ぐらいが始ま り

ですか ら、我が国で現在臨床系の教授 となつておあれる方は、2 0 0 0年より前に米国に留学

等で居 られた方はほとん ど無 く、なかなかこうい う内容の教育が急にこの十何年 ぐらいに

拡がった とい うことを御存 じありません。そ うい うことで、 「やは り知 らないから仕方が

ないのだ Jと い うことを私はリン民に説明 として答 えた経緯がありま した。

次の図、これはC I T Iの定例教材作成者会議 といつて、C I T Iの会員教員が集まって議論す

る場で、約 2日 間かけてやるのです。 この場がメロディ
ー ・リンと私の出会いでもあつた

のですが 「行動規範教育については米国の教材 とい う性質のものではなくて、今 日の状況

ではインタ~ナ ショナル協調の教材をつ くるべきだ」 とい うことを提案 した場もここで し

′し。

それでは、C I T I教材が米国ではどうい うふ うに実際に使われているかとい うと、これは

米国のM I Tとハーバー ド大学が共有 して使用 している臨床研究審査申請書類の
一部です。

この書類 にはC I T lの教材を責任研究者 (主任研究員)、 いわゆるP Iだけではなくて、研究

者全員がC I T I教材を学習 したか どうかが尋ね られてお り、 「はいJと 記入できないと審査

の対象にならないとなってお り、こうい うよ うな形でC I T I教材を使つているわけですね。

次の図に移ると、先ほど少 し触れましたけれ ども、このN A S A 9ホ
ームベージには、 「研

究倫理審査申請書を提出するに当たってはC I T I教材 を学習 した際の修了証を添付のことJ

とガィダンスされています。
一方、J A X Aの人はC I T I  J a p a nを学習すれば良い とい うことで、

国際協調 になっているのですね。

次の最終ページは、現在行われているC I T Iの活動はどこかT P Pに似ているのではないか

と思われ る面があります。環太平洋の国が、こうい ういわゆる国際協調の教材で皆で学習

しようとい う運動です。つい最近までは、日本以外の国では単にC I T I教材を翻訳 して使用

しているだけで、その国独 自のものに編集 し直 したのは我が国だけだつたのですが、最近

になり、そのほかの国も、自国のル
ール とい うものに適合 させ るような形でつ くりかえた

ものを学習させている、今 こういうふ うになつてきたわけです。

最後にQ & Aという形でこれまでに数多く寄せ られた質問に対すぅ回答を簡潔に添付させ

ていただきました。

以上でございます。

○遠藤座長 ど うもありがとうございました。

それでは、御質問等おありになる方はいらつしゃいますでしょうか。桐野座長代理、お

願いします。

○桐野座長代理 御 議論を伺 うと、アメリカの人材が厚いというか、人が大勢いるなとい

う感 じがす るのですが、日本だ と、臨床研究に関係 してこのような勉強をする方
々とい う

のは、医学部、歯学部、薬学部、看護学部の卒業生の ような感 じなのですが、米国には、

そのほかにヘル スサイエンスの学部 とい うのがあ りますね。その方々が相当大きな役割 を

しているのではないかと思 うのですが、それはいかがですか。

○市川参考人 い や、米国の状況は決 してそ うい うことではなくて、
ヘルスサイエンスを

含め彼 ら研究者はものすごく忙 しくて、自分の研究費をとるので手
一杯なのですね。今、

特に、御存 じかもしれませんけれ ども、NI Hで1 0 %ぐ らいの採択率です。ですか ら、 自分

でこうい う団体にボランテ ィアで行 こうとい うのは、言い方は悪いのですけれ ども、オタ

クみたいな研究者。
一方は倫理 とか法律の専門家 とな ります。倫理 とか法律の専門家は割

合 といるのです よ、大学でそ うい うものを育てていますから。そ うい う意味で、僕はちよ

っ とこの教材 をアメリカで見ていておもしろかつたか ら、非常におもしろいものをつ くる

なと思つて著者に直接電話をかけたのがきつかけです。そ うしたら、あなたはどうい う人

か といわれて、私は研究者です と言った ら、その瞬間にリクル
ー トされた と。そ うい うぐ

らい、やは り研究者畑の人材は少ないですね。

ただ、違 うのは、これはどうにもしようがない と思 うのですけれ ども、向こうは、やは

リボランテ ィアとい う観念があるのです。 ところが、 日 本の方は余 りそ うい うものがない

ですね。難 しい言い方なのですが、これは政府がやるもの とい うような感覚があるのかも

しれません。

このようは違いの背景の
一つには、教材づ くりとい うのは、米国では、教員 としてのク

レジッ ト、いわゆる業績になるのですね。ネ ッ ト上の教材 も。 ところが、 日本では、まず

ほ とんどそ うい うものを業績 とは見なされません。ですから、そ うい う意味で割損と。具

体的に我々が苦労 したのも、数少ない専門家をどうやつて リクル
ー トす るか とい うよ うな

ことでした。結局は、原稿料 とい うような形でお願い しました。

○遠藤座長  あ りが とうございました。

ほかに何かございますか。望月委員、どうぞ。

○望月委員 先 ほど、文部科学省の補助で動いている間は無料でと耳にいた しましたが

この中に加わるのは、個人でも、大学単位でも自由なのですか

○市川参考人 個 人では今のところ入れないです。なぜかというと、大幅に事務上の量が

ぶえてしまうものですから、機関としてお願いしていると。
一方、いわゆる一括登録とい

うことができるので、機関としても非常に簡単です。やり方として、
一番スムーズに行く

のは、いろいろな大学でそういうふうに成功しているのですけれども、講義に出られない

方には、このC I T I」a p a n教材をどうぞ、とすると、彼 らにとつては選択肢が増えたことに

なりますから、割合と受け入れやすいということです。

○望月委員 講 義される学生よりも、むしろその中心となる教員をまず教育しないといけ

ないかと思います。そういうシステムとしてこれがうまく使えるのかどうかが非常に興味



のあるところです。

O市 川参考人 そ うですね。

○望月委員 あ りがとうございます。

○遠藤座長 あ りが とうございます。

ほかに。山口委員、どうぞ。

○山口委員  5ペ ージのところに評価手段 と書いてあって、やはり伝えるだけではなくて、

きちん と確認す ることが とても大事だなと思いなが らお話をお聞きしてお りました。

登録機関がかな り広がってきているとい うことですけれ ども、これは、広がってきてい

るとい うのは、文部科学省の事業 として行われるようになったことで広がってきているの

か、いろいろな方が知る手段 として どのようなものがあって広がっているので しょうか。

○市川参考人 多 分 これは、ネズ ミ算的 とい うか、一度知 られるようになると、日伝てが

進み、幾何級数的に急に利用が増 えてきたのだ と思います。

もう一つ、これはどうしようもないのですが、やは りいろいろな研究上のスキャンダル

があったことだ と思いますね。大体新聞にスキャングル報道が載ると、 1週 間後 ぐらいに

その施設から電話がかかつてくると。そ うい うものが基本的にあります。

○山口委員  も う一つよろしいですか。 日本化するとい うお話があつたのですけれ ども、

それは、米国のスタンダー ドがあって、それにプラスす るものがあるとい う意味でしょう

か。 日本化 とい うことがイメージとしてわからなかったので教えてください。

○市川参考人 例 えば、先生も御存 じのとお り、個人情報などについては大分ルールが違

いますね。です か ら、基本的には、個人情報 とい うものを守る意味とい うものは教えるけ

れ ども、アメ リカではこうだ とい うことを非常に簡単には言 う一方、日本ではこうだとい

うことを伝えないといけないとい うことなのですね。個人情報などとい うのは典型的だと

思いますね。

○遠藤座長 あ りがとうございま した。

ほかによろしゅうございますか。

それでは、市川参考人におかれま しては、ありが とうございました。

司会の不手際でやや予定 していた時間をオーバー してお りますが、これか ら後は、議題

3の ヒア リング等 を踏まえた議論に移 りたいと思います。

ただいま、各参考人か らいろいろなお話を承つたわけであります。それ らを参考にしな

がら、今後の論点整理を見据えて御議論いただきたい と思います。時間があと30分強 ぐら

い しかないわけであ りますが、少 し焦点を絞つた議論 をしていったほ うがいいかと思いま

すので、例えば、前半では製薬企業等の資金提供、労務提供に関 して、透明性確保、臨床

研究の実施機関における利益相反管理などについてご意見をいただければと思います。製

薬協か らもそれに関連するようなお話 もありま した し、ほかの参考人の方からもありまし

たので、その辺に関連 したお話をいただいて、残つた時間で、もう少 し幅の広い、倫理委

員会の話、倫理の教育の話、あるいはインフォーム ドコンセン トのあり方 といったょうな

被験者の保護の問題であるとか、モニタ リングとか監査などの医療の臨床研究の質を向上

させるための考え方にっいてご意見いただければと思います。 まず、前半か ら行きま して、

製薬企業 とどうい う関係でやっていくのか、その辺のところで何か御意見があれば承 りた

い と思います。近藤委員、どうぞ。

○近藤委員  こ の倫理委員会そのものの中で、やは り問題点の整理を 1つ させていただき

たいと思 うのですけれ ども、イノベーシ ョンは今、非常に政府が中心になつて行っている

わけですけれ ども、そこの中心の課題は産官学の連携であ ります。まことにこれは、大学

紛争の時代から大きな問題を引いている話であって、長い間、 これは産 と学の連携に対 し

てはかな り厳 しい見方がずっとあったことは記憶に新 しいことであります。 しか しながら、

これをやつていかない とイノベーシ ョンが進んでいかない。ですから、そのつなが り方に

ついては、やは り産官学がどう手を組むのか、ルールをしつか り決める必要がある。

そこにおいて、やは り私は、国民 目線を中心に置かなければいけない とい うことでいろ

いろ考えて今 日あるわけであります。 もう一つは、その中で資金をめぐる資金導入のあ り

方、やは りこれは、お金がなければ動かない。それは、透明性 とい うところで しっか りや

つていかなければいけない。それか らもう一つ、小保方問題 もあるのですけれ ども、やは

リー番は質の問題だろ うと思 うのですね。 こうい う点をそれぞれ分けて考えていくことが、

この中では非常に重要な問題なのかなと思 うところであります。

○遠藤座長 あ りがとうございます。議論 していく上での視点をまとめていただいたわけ

であります。そ うい うお話でも結構でございます し、あるいはより具体的なお話でも結構

でございます。フリー トーキングでございますので、どんなご発言でも結構でございます。

それでは、児玉委員、 どうぞ。

○児玉委員 こ の検討会が昨今問題になっているディオバンの事例を初めとした 4つ の事

例が報道の対象になっているとい うことで問題提起をいただいて、そ うい うものにどうア

プローチをしていつて、新 しい制度をつ くるか とい うことを検討するとい うのを目標にし

ているわけで、いろいろときようも新 しいことを参考人の先生方から御教示いただいて大

変勉強にな りました。その中で、大きくわけて 3つ の軸があったように思います。 1つ は

利益相反にどのよ うに対処するか、それか ら2つ 日は、舅状の薬事法G C Pの規 t l J枠組みが、

現状でいいのか拡張す るのか、 3つ 目は、広 く研究不正についてどのような規制の仕組み

をつ くるか。利益相反、研究不正、それか ら薬事法C C P、いずれ も規制の 目的も方法 も、

それから対象行為も、それから責任所在 も異なる制度で、ちょうど最初に問題提起をいた

だいた 4つ の事例も、いずれ も利益相反か らも、研究不正か らも、薬事法C C Pからもアプ

ローチできそ うに見えてできていない とい う、いわばはざまに落ちている状況にあるよう

な印象を持っています。

それで、包括的に全部の総論をどんなふ うに考えるかと考えていると、もう切 りがなく



議論があ り、切 りがなくアプロ
ーチがあ り、幾 らでも検討する課題は出てくるように思 う

のですけれ ども、私 自身は、やは り今、喫緊の課題になっているのは、費用、労力の面か

ら追試が非常に困難で、しかも公的な医療の投薬行動にも影響を及ぼす可能性の高い大規

模臨床研究に関 して、製薬企業の関与のあり方 と行政の関与のあり方について制度をどの

ように整理す るか とい うところに議論の力をある程度集 中したほうがいいのではないかと

い うようなことを思つています。

ちょっと利益相反 とい うアプロ
ーチで随分話が進んできたわけですけれ ども、利益相反

とい うのは 2つ 論点があつて、 1つ 目は、出口が禁止ル
ールかディスクロージャールール

か、開示ルールか、いずれかの出口になるのですけれ ども、諸外国の例等を見て 1)、例え

ば産学連携 を非常に幅広く禁止するとい うような結論は出てきにくい と思います し、それ

から、今、問題になっている幾つかの事例について、労務提供を受けま した、お金の提供

も受けました、総額10億円で したとい うことを開示すればそれで済むのか とい うと、開示

ルールではもう対処できない とい う問題状況に直面 しているように思 うわけです。

む しろ、利益相反ルールの射程ではなくて、実際にフェアであるべき大規模臨床研究の

結論が、ひ よつとしたらゆがめられているか tぅしれない とい う疑念に対 して、例えば治験

と同様なモ‐タ リングや監査の仕組みを整備 し、行政の関与も
一定の範囲で行 うとい うよ

うな制度構築 とい うものも 1つ の方向性 としてあり得るのではないか。 どんどん広がって

いくと、む しろ果てしない規制 と懲罰の広が りの中で、研究活動や学問の自由を阻害する

のではないか とい うような若干の危惧も感 じておりますので、そ うい う意味で、今の国民

目線のニーズに即 した問題設定をして、効率的な行政の関与や新 しいシステムの整備、そ

れから企業の中のコンプライアンス体制の整備などを考 えてい くのがよいのではないか、

そんなことを思いました。

以上でございます。

○遠藤座長  あ りがとうございます。

ただいまの児玉委員の御発言に関連する御発言でも結構でございます し、そ うでないも

のでも結構でございますけれ ども、何かございますか。

山口委員、 どうぞ。

○山口委員 先 ほどと若千重なる部分もあるのですけれ ども、やは り患者 とい うか被験煮

の立場か ら見ると、きちんと発展するべき医学の部分は しつか りとした研究を経て発展 し

てもらいたいとい う思いがあ ります。また、安心できる臨床研究の仕組みづ くりとい うこ

とも欠かせない と思います。そ うい う倫理的な配慮等々を考えたときに、今、臨床研究は

指針に基づいて とい うことで薬事法下になつていないことによつて、今までの指針で守れ

ないことが出てきているとした ら、やは りある程度、法的規制 とい うことが
一部は必要な

のではないか と思います。

先ほどの御発表にもありま したように、全てを法的規制することは現実的に無理だと思

いますので、例えば医薬品と医療機器に関係する介入研究で、侵襲性のあるものとい うよ

うな、ある程度限定 したものに対 しては、やはり法的規制をかけていただくことが、より

安心につながるのではないか と思います。

ただし、そ うなって くるとそこにお金がかかるのだとい う話で、特に何にお金がかかる

のですかと事前にお尋ね しました ら、モ‐タリングと監査 とい うところにとても費用がか

かるのだとい うようなお話がございました。 この部分に対 して、先ほどの学術会議の御発

表にあったように、やは りある程度公的な支援をしてい く制度のあ り方をこの場で考えて

いかないといけないのではないかと思いま したので、ちょつ と重な りますけれ ど1 )、意見

として述べさせていただきました。

○遠藤座長  ど うもあ りがとうございます。

ほかに何かございますか。山本委員、お願いいた します。

O山 本委員 利 害相反の話でなくてもよろしいですか。

○遠藤座長 結 構です。

○山本委員 先 ほど児玉委員からお話がございましたけれ ども、やは り研究不正の問題 と、

それから法的な規制 をどうするか とい う問題は、確かに内容的には重なる部分がかな りあ

ると思いますけれ ども、少 し分けて議論をしないと議論が混乱する可能性があるのではな

いかとい う気が しています。法的な規制のほ うに関 して申します と幾つか問題があつて、

一方では、研究活動の自由を損なわないようにしなくてはいけない。 これは、社会的に見

ても、研究活動の自由が損なわれるとやは り大きな損失になるとい うことが
一方にはあり、

しか し、他方には、非常に生命、身体にかかわる問題であるとい う点で言 うと、これは、

法的に何もしなくていいとい うことには恐 らくならないだろ うとい うので、その兼ね合い

をどうするかとい うことなのですが、幾つかさらに議論の レベルがあつて、 1つ は、およ

そ研究の風土とい うか雰囲気を壊すのではないかとい うことがあるのですが、ただ、この

レベルで議論をいろいろやって しまいます と、結局水かけ論 になつて しま う可能性が非常

に強いので、恐 らくもう
一歩踏み込んで、具体的に研究活動 とうまくつながるような法的

な規制 とい うものは何か考えられ るのか。つまり研究の質を向上させ るような規制とい う

ものが考えられるか、あるいは逆に、こういつた規制を入れ ると研究活動が実際損なわれ

ると。それは、費用がかかるといつたようなこともあれば、私もよく経験 しますけれ ども、

非常に形式的な規制 になつて しまって中身が、実効性が どれだけあるのかわか らないとい

ったようなものも考えられるか と思いますので、ぜひ、これ は次回ですか、ヒア リングを

さらにする際に、そのあた りを具体的に、今の薬事法のもろもろの規制あるいは倫理指針

の形になつているようなものを入れたときに、具体的に研究活動 とうまくつながるような

もの、あるいはこれはちよつとつなが らないとい うようなものを示 していただけると、今

後の議論の参考になるのではないかと思います。

それから、もう一つ大きな問題 として、法的な規制を入れ るといつてもいろいろなや り



方があって、細かく基準を定めて しま うといったようなや り方 もあれば、例えば倫理委員

会等々の体制の部分だけ規制 といいますか法的な規律を行つて、細かい部分についてはそ

こまでは定めないといつたようなや り方 もあろ うか と思いますので、このあた りは、恐 ら

くさらに海外の法制度についてのヒア リングとい うものがまだあるのではないかと思いま

すので、その際にいろいろ伺って考えてい く必要があるのではないかと感 じま した。

以上です。

O遠 藤座長 あ りが とうございます。

武藤委員、どうぞ。

○武藤 (徹)委 員 具 体的に関与 した方々に話を聞いていないか ら、これは推測にすぎま

せんけれ ども、少な くとも5つ の大学ですか ら5人 、あるいはそれの何倍かだか ら何十人

の人が関与 していると思 うのですね。その人たちがこうい うことにコミットしたのに、同

じような動機あるいは同 じような理由でやったのかどうか、それぞれ別なのか、そこら辺

のことはわか りませんね。すでにいろいろな規制がありますが、本当にそれが不備だった

ために今回のことが起 こったのかどうか。 もしそ うならば、その不備なところをきちんと

突き詰 めて改善するのはいいことですけれ ども、いろいろ細かい規定をつくつて、禁止条

例をつ くっても、や は り次のときに起 こるものは起 こるのではないか と。基本的には、そ

の関与 した人たちの倫理観の欠如が一番大きな問題だと思 うので、そこは前回も申し上げ

ま したけれ ども、教育の問題だ と思 うのですね。だから、学生時代か ら教育す る必要があ

るけど今回の件に関 してはto o  l a t eであ りますから、CI T I  J a p a nを、治験をする人は必ず

受けなければいけない とか、そ うい うことで防御す るのが 1つ の方法 と思います。

それ から、やはり物事がはっきり決まってしまってか ら内部告発でわかるよりも、モニ

タリングシステム、チェ ックシステムをつくって、そ して、途 中でおか しいよとい うこと

をチェ ックすれば、 こうい う大きな問題にならないのではないかと思います。 もうちょつ

と具体的に、なぜ起 こったか とい うことの原因は我々は知 らないので、原因追及なしにい

ろいろ細かい規制を強 くするのは、現場の人がむしろ迷惑す るの ではないか と、私はそれ

を危惧 いた します。

○遠藤座長 あ りが とうございます。

ほかにございますか。

皆 さんおつしゃつてい ることは、いろいろな視点からおつしゃつておられますけれ ども、

基本的なところは相通ず るところがあるのだろうと思います。規制を強める対象をどうす

るのか、あるいは規制の仕方をどうす るのか。それは、研究開発の促進 と不正の抑制のバ

ランスをどうとるのか とい うところが一番難 しい とい う点では、既に皆 さん共通の考え方

ですけれ ども、具体的に どうしていくかとい うところは、今後 もう少 し詰めていくという

話になるだろ うと思います。

武藤委員は、ペナルテ ィー とい うことに対 しては肯定的なよ うに受けとめたのですけれ

ども、一方、今の話は、 どちらかとい うと、規制の仕方やかけ方によってはかえって研究

を抑制するとい う側面が強いのだと聞こえたので、もしかすると私の間き間違いなのかも

しれないですが、どのようなイメージなのかお聞かせいただけますか。

○武藤 (徹)委 員 両 方必要だと思います。やは リペナルティーは、いろいろな意味でな

くてはいけない。そ うい う不正をすればいろいろな意味で損するのだ と、それを知 らしめ

ないとまずいのではないで しょうか。

○遠藤座長 わ か りました。

児玉委員がおつしやったのは、かなり具体的に、つま りこの議論を していく上で一番課

題にな りそ うな大規模臨床研 究 とい うところを、中心的な議論 として規制を強化するかど

うするかとい うことについて議論 していくことがいいのではないか、効率的ではないか、

そ ういつた御指摘でございますね。

○児玉委員 先 ほどの製薬協の出された資料で、治験のところで製薬企業が果た しておれ

らる、積極的なよい製品開発のための役割 と、今回問題になっているような臨床研究の世

界で果たしてお られる、非常に批判を浴びている不透明な役割 とを比較 したときに、その

違いがどこから出てきているのか、どの場面で治験 と同様な規制やデータの整備やモニタ

リングやオーディットの仕組みを、がんじが らめにして しまえば、経費がかか り過ぎて研

究そのものが萎縮 してしま うとい うことはあるけれ ども、やは りある程度、医療の公共性

の観点か ら規制を検討すべき範囲とい うものはあるのではないか、そんなことで意見を申

し上げました。

○遠藤座長 あ りがとうございます。

いかがでございましょうか。望月委員、お願い します。

○望月委員 先 ほど武藤先生がおっしゃったことは、私 も賛同 じます。この 5大 学の先生

方が、最初に悪い動機を持つて始めたとは思わないです。ただ、研究体制を作ったときに、

データを理解する点での問題 です。先ほどの説明で出ましたが、アメ リカでは生物統計の

デパー トメン トもあるとい うことですが、日本ではそ うい う部門がないので、一番大事な

ポイン トで最終的な結論を出す ときに、生物統計を理解する人がその大学にいなかつたた

めと私は思います。研究プロジェク トを作って動き、気がついたら、気がついた らだと思

うのですが、世の中でそれだけ騒がれるようなことになって しまった ものと。そのもとに

は、奨学寄附金 としてた くさんいただいていたから、気がついた ときにはもう何 も言えな

いのかもしれない。問題 としては、教育です。その前に研究体制、生物統計をよく知つて

いるバイオスタティシャンがいるとい うことと、それから研究倫理を しつか りと持つて、

その上で研究グループをつ くるとい うことが何 よりも私は大事 と思います。その上で、さ

らに問題があるとしたら、規制を入れ る必要があるかもしれません。現段階では、まずそ

の研究体制をつ くるような、研究倫理 と生物統計、そのあた りで、特 に、前回も言いまし

たけれ ども、PM D Aとか国衛研 が教育に大いにかかわつていただきたい と、私は希望を持つ



てお ります。

○遠藤座長 桐 野座長代理、お願い します。

○桐野座長代理 恐 らく似たようなことを申し上げるのです けれ ども、こうい うまずいこ

とが起きると、それを徹底的に防止するために、もう 「最大限綱領」的になってしまう傾

向があるのですけれ ども、基本は、今、先生がおつしゃった ょうに、やは りきちつとした

研究組織をつくって、そこに複数の人が研究の進捗を見ていて、どうもおか しいじやない

の とい うことを言 う人がいなかったことが、やはり相当なこの研究の不幸なところです。

起きたことはもうけ しからんことですか ら、それで、結果 として、こうい う不正がオープ

ンになったことで、それな りに社会的制裁がもう既に行われつつあるのだろうと思 うし、

こんなことをまた公然 とやろうと思っている人たちはほとん どいないのではないかと思 う

のですけれ ども、やは り事前にこんなことが進まないようにする体制をつ くるためには、

どうしても研究プロ トコールがきちっとわかる方とか、生物統計家 とかとい う人材がどう

しても必要なので、そ うい う人たちが、また例によって研究費で非常勤雇用で、例えば 2

年間で、あとはもうないよとい うよ うな、そういう形態ではなく、比較的安定 したポジシ

ョンのあるそ うい う人たちをふや していくことが、この 5年 から10年の間に絶対必要だ と

僕は思います。

○遠藤座長 で は、楠岡委員、山口委員の順番で。

○楠岡委員 今 までの各委員の御意見には全く賛成で、それ を否定す るとい うことでは決

してないのですけれ ども、議論をお聞きしていると、研究の質を保つ とか、いい研究をす

るとい う、研究側に重点があるように感 じます。被験者、研究に参加 した人たちの視点と

い うものもかな り必要なのではないか。

先ほども研究に参加 した人たちが被害者であるとい う御発言がありましたけれ ども、た

またま今回問題になつている1)のは、承認薬を使ったオープン試験であつたので、健康被

害はほとんど出なかつたわけですけれ ども、アメリカなどで現に起こっているのは、似た

ような状況の中で死亡者が出た りしているわけです。たまたま今回は、そ うい う点ではラ

ッキーだつたとい うだけかもしれない。そ うい う意味の中で、被験者をどう保護するか、

大規模臨床試験に参加する被験者は守 られるのだけれ ども、非常に先駆的な研究に参加す

る被験者は、かな リリスクにさらされるとい うのでは、やは り公平性 とい う点では保てな

い ところがある。実効性 としてどこかに絞 り込まざるを得ない と思 うのですけれ ども、そ

の基本的な考え方 として、被験者を守るとい うその考えをきつちり確認 しておかないと、

何かアウ トプッ トをよくすることだけに目が行ってしま うのではないか、そこを危惧する

わけです。

多分、全ての委員が同じことを考えた上で、いろいろ具体的なことをおつしゃつている

のだと思 うのですけれ ども、もし法制化するとしても、この法律が基本 として持っている

目的は何かとい うところにしつか り置いておく必要があるのではないかと思います。

○遠藤座長 大 変重要なポイン トだと思います。

山口委員、お待たせ しま した。

○山口委員 被 験者保護 とい うことにも関係するかもしれませんけれ ども、高血圧の治療

薬の検討会の議事録を読ませていただきまして、企業の問題がいろいろと言われているこ

ともきることながら、こんな大学の体制で研究が行われていたのか とい うのが、被験者の

立場から見ると本当にショックで した。解析をする統計家が学内にいなかつたか ら頼んだ

とか、実際に、新たにできた講座を 1つ にまとめるために行われた研究だ と言いつつ も、

研究責任者が進捗状況を全 く把握 していなかつたとい うような発言があつた り、こんな体

制で大規模研究が行われているのかとい うことに私はションクを受けたのです。

実際に何が目的の研究だつたかわからない、とい うのが最終的な感想ですが、そ うい う

ことの反省に立って、今回のこの検討会があるとすれば、やは り何が欠けていてそ うなつ

たかを明確にして、きちん と前向きに、いい研究ができるような体制づ くりが必要なので

はないかと思っています。

先ほど来お聞きしていて、倫理観がなぜ根づいていないのか とい うこともそ うです し、

生物統計家が 日本で少ない とい うお話ですけれども、海外では当た り前だ とい うその違い

が何なのか。やは りきちん とした研究をするために、日本 として どんな体制をとつていか

ないといけないのかとい うことも大事な視点ではないかと思いま したので、追加発言 とし

てお伝えしま した。

○遠藤座長 あ りがとうございます。

研究開発の推進あるいは被験者、あるいは国民の保護 とい う意味合いか ら考えるべきだ

とい うのは当然なわけであ りますけれ ども、御議論の中で、体制整備を進め、倫理教育を

進めるとい うことは、皆 さん同意 されるわけですね。ただそれで十分なのか どうか とい う

ところが議論になるわけですね。それで十分なのだ、体制整備が しっか りしていて、倫理

教育が しっか りすれば、下手に規制などは加えるべきではない とい う考え方なのか、いや、

それでもやは り規制強化はやる必要があると考えるのか とい うところが議論になるのだろ

うと思 うわけです。                           ′

余計なことを申し上げましたけれ どt )、また御 自由な御意見があればいただきたいと思

います。

よろしゅうございますか。

それでは、きょうはいろいろな参考人か ら、いろいろな方面か らの非常に貴重な御報告

をいただきまして、今後我々が議論する上で大変参考になった と思つてお ります。

それでは、最後の議題の 4、 その他で、事務局、何かございますでしょうか。

o南 川補佐 そ れでは、事務局から今後の予定について説明 させていただきます。

次回は 6月 2 5日の1 4時か ら1 7時の間に開催する予定です。次の第 3回 検討会においては、

海外調査報告のヒア リングを引き続き行 うとともに、臨床研究の実施機関か らのヒア リン



グ等も行いたいと思っています。

また、これまで御議論いただいた点についての論点整理 もあわせて準備 していきたいと

思ってv まヽすので、委員の皆様 におかれましては、今後の論点整理に向けての御意見や論

点等を事務局にメール等で御連絡いただきます よう、また、今後の検討会でどのような材

料が必要かなどござぃました ら御意見をいただければと存 じます。

○遠藤座長 事 務局から論点整理をしていきたい とい うことなので、いろいろなお考えを

いただきたい とい うことであ りますので、ぜひ積極的に御協力いただければと思います。

本 日御用意 しました条件は以上でございますけれ ども、何か先生方か ら追加することが

|ございますか。

よろ しゅうございますか。

それでは、特にないようであれば、事務局か ら次回の開催についての連絡をお願い した

いと思いますが、いかがで しょうか。

○一瀬課長 繰 り返 しにな りますが、次回は 6月 25日14時からとな りますので、委員の皆

様におかれましては、どうぞ よろしくお願いいた します。場所等にっきましては、また事

務局か ら御連絡を差 し上げます。

本 日の議事録につきましては、作成次第、委員の皆様に御確認をお願いいた します。そ

の後、公開 させていただきますので、どうぞよろ しくお願いいた します。

事務局からは以上でございます。

○遠藤座長  そ れでは、本 日は長時間どうもあ りが とうございま した。また、参考人の先

生方、本 当に長時間ありが とうございま した。御礼申し上げます。

それでは、これで検討会を終了 したいと思います。ありがとうございました。
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I.は じ“月こ

米国での産学連携活動は,1 9 8 0年における Ba y h―D o l e法の導入をきつかけ

に強化 され,過 去30年にわたり,医 学 。医療の分野において基礎研究成果を

もとに新規診断法や治療法 ,予 防法の開発ならびに実用化に大きく貢献 して

きた し かし,ア カデミアに営利企業の参人が多くなればなるほど,教 育
・

研究という学術機関としての社会的責務 と,産 学連携活動に伴い生 じる個人

の利益が衝突 。相反する状態が必然的 ・不可避的に発生する (図 1参 照)

こうした状態が Co n f l i c t s  o f  l n t e r e s t ( C O I :利益相反と和訳 されている)

である.こ れに対 して,1 9 8 9年に米国  N a t i o n a l  l n s t i t u t e  o f  H e a l t h

( N I H )が, 1 9 9 0年には全米医科大学協会も CO Iマ ネ
ージメン トガイ ドライ

ンを公表 した そ の結果,学 術機関や学術団体などが組織 として当該研究者

(医師)の 潜在的な CO Iを 適切にマネージメン トし,臨 床研究へ参加する

被験者の安全性や人権の確保を行つていくことの責務がアカデ ミアおよび研

究者に対して強く求められるようになった 1 9 9 9年 に発生 した米国でのグ

ルシンガー事件では,倫 理面だけでなく先端医療研究に潜む CO I問 題につ

いても組織としての監視体制や  C O I  マ ネ
ージメン トの重要性について全

米に大きな警鐘が鳴らされた そ の後,全 米の95 %以 上の生命科学系大学

は人間対象研究に係る CO I指 針を策定し,適 正な臨床研究,臨 床試験の推

進を図っている.

Ⅵ 社 会への説明責任 …………………………………………………
……………… 29

Ⅶ.分科会組織自体のCOIマネージメント………………………………………… 30

Ⅷ.Q&Aの 作成とホームページヘの掲載…………………………………………… 30

Ⅸ.指 針 ・細則の変更………………………………………………………………… 31

X.本 ガイ ドラインは,2014年 2月 19日に改定した ……………………………
… 31
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このような動きは,産 学連携により臨床研究を積極的に推進 している医科

系大学や基幹病院にとどまらず,研 究成果を社会に向けて公表し教育活動を

行 う学術団体においても,臨床研究に係る CO I指 針の策定とその遵守が所属

研究者全員に義務として求められている ま た,医 学専F号雑誌編集に係わる

雑誌編集者も発表論文に係わる研究者の CO I状 態には関心が高く,国際一流

雑誌 (T h e  L a n c e t , T h e  N e w  E n g l a n d」o u r n a l  o f  M e d i c i n eなど)の編集者か

らなる医学雑誌編集者国際委員会 (I n t e r n a t i o n a l  C O m m i t t e e  o f  M e d i c a l

」o u r n a l  E d i t o r s ; I C M J E )が共通の CO l  d i s c 1 0 s u r e  f o r m a tを策定し,こ れ

を多くの雑誌が採用 しているが,統一的な考え方や CO Iマ ネージメン トの方

法は確立されていない.

わが国では,「科学技術基本計画」が 19 9 6年に策定され,先 端的な基礎研

究成果をもとに国民の期待に応える科学技術の総合的な発展を推進 してきた

が,そ の後,「第 2期 科学技術基本計画 (2 0 0 1年)」から4年 ごとに第 4期 科

学技術基本計画 (2 0 1 0年)」へ と受け継がれ,国 の科学技術政策の根幹をな

す考え方が示されてきた.一 方,科 学技術創造立国を目指 したさまざまな取

り組みが国家戦略として進められるなかで,産 学官の連携活動が強化されて

きた 大 学や研究機関,学 術団体などにおける研究成果を社会に適切に還元

していくことは,わ が国経済の活性化や国民が安心 ・安全 ・快適な生活を享

受する上できわめて重要であると同時に,教 育 ・研究の活性化を図る上でも

大きな意義を持つ 他 方,産 学連携活動が盛んになればなるほど,公 的な存

在である大学や研究機関などが特定の企業の活動に深く関与することになり,

その結果,深 刻な CO I状 態が研究者個人,さ らには所属する大学や研究機関

に発生することが懸念される.

また,医 学的研究は人間を対象 とするため,弱 い立場にある被験者の人権

ならびに生命 と安全を守るとい う観点から倫理性,科 学性を担保 した実施が

求められてお り,臨 床研究に関連する倫理指針の遵守が必須である ヘ ルシ

ンキ宣言 (改訂版 20 0 0年)や 2 0 0 3年度に施行された 「臨床研究に関する倫

理指針」では,人 間対象の臨床研究に係る CO I ,特 に,研 究者個人の当該研

究に係る経済的な利益相反 (利害の衝突)状 態に関する開示が研究者に求め

られているところである

わが国における最初の取 り組みは,2004年 8月 に文部科学省主催のパネル

ディスカッション 「臨床研究 ・臨床試験における利益相反への対応」が開催

され,臨 床研究に係る COI問 題についての重要性が確認 された.そ れを受け

て,文 部科学省の委託調査 として 「臨床研究の倫理と利益相反に関する検討

班」が設置され,2006年 3月 に 「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」が公表された こ のガイ ドラインは,経 済的な利益などに関

して相反状態にある個人や研究者が人間対象の臨床研究を行 う場合の COI

指針および一定の細則を,各 大学,研 究機関,病 院,学 術団体などにおいて

定めることを求めるものである.そ して,人 間を対象 とする研究の質とその

成果に対する社会的信頼を確保することであり,臨 床研究への取 り組みを規

制,実 施を阻害することではなく,む しろ,研 究者が自己責任のもとに, 自

由に質の高い臨床研究を推進することのできる環境の醸成を目的としてお り,

臨床研究に係る COI問 題を適切にマネージメン トしていくための指針およ

び細則策定のための基本的な指針を提供しようとするものであった。その後,

2008年度に厚生労働省から 「厚生労働科学研究における利益相反の管理に関

す る指針」が公表 され,研 究助成金 を受けている研究者を対象 とした COI

マネージメン トの義務化が明文化 された

一方,日本製薬工業協会 (製薬協)は ,2010年6月 に国際製薬団体連合会′

欧州製薬団体連合会,米 国研究製薬工業協会 と歩調を合わせて 「臨床試験結

果の医学雑誌における論文公表に関する共同指針」を採択することに同意 し

た.本 共同指針は,す でに市販されている医薬品や開発中の医薬品を対象 と

した企業依頼の臨床試験について,公 表論文の著者資格および謝辞を医学雑

誌編集者国際委員会統一投稿規定 (ICM」E Uniform Requirements for

Manuscripts)に準 じて記載することを定めている さ らに, ピアレビュー

医学雑誌への投稿を通じて公表される論文が,臨 床試験結果を幅広く利用で

きる点において公衆衛生上の利益となるばかりか,臨 床試験の透明性にもつ

ながつている.一 方,公 表論文に関連する著者 らの利害関係をすべて公開す

る責務を企業に対 しても求めている_

近年の世界的に大きな動きとして,基 礎的なシーズ探索研究から臨床への

橋渡し研究 (トランスレ‐ショナル リサーチ)が 各国ともに国策的な取 り組
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みとして推進されている.こ のような背景から,C O Iマ ネージメン トの研究

対象が,人間を対象とした臨床研究や臨床試験 (治験を含む)に限定されず,

産学連携活動はシーズ探索的な基礎研究や臨床への橋渡し研究 (トランスレ

ーショナル リサーチ)に まで拡大されてきてお り,企 業 ・営利を目的とする

法人 ・団体などと産学連携にて実施 している基礎研究者に対 しても経済的な

CO I状 態の自己申告書を提出させる傾向にある。そこで日本医学会は,生 命

科学研究や基礎医学研究から人間を対象 とする臨床医学研究 (個人を特定で

きる人体由来の材料および個人を特定できるデータに関する研究を含む),臨

床試験までの研究を医学研究として定義 し,これを CO Iマ ネージメントの対

象と位置付け,2 0 1 1年 2月 に 「日本医学会 医学研究の CO Iマ ネージメント

に関するガイ ドライン」を公表 した さ らに,こ の度,産 学連携に係る CO I

申告違反事例の発生や社会的要因を考慮 し,い くつかの項目について改定を

行つた.

Ⅱ. 基 本的な考え方

生命科学系大学,研究機関,病院などの施設や専門学会などの学術団体は,

教育や産学連携による医学研究を通 して難治性疾患の予防,診 断,治 療の発

展に大きく寄与している.こ れ らの施設 ・機関が行 う科学的,教 育的プログ

ラムや人間対象の医学的研究は,人 権の擁護および研究の質を確保するため

に倫理性,科 学性を担保 とした実施が求められてお り,学 術集会や学術雑誌

などにおけるそれらの成果発表についても透明性,中立性が求められている

医学研究に携わる者は,人 間を対象とする医学研究の倫理的原則であるヘル

シンキ宣言 (世界医師会)お よび臨床研究に関する倫理指針など (厚生労働

省)の 遵守が必須であることはいうまでもない。

医学研究での CO I状 態は,患 者の人権,生 命,安 全を大きく左右 しうる要

因である。それと共に,基 礎研究や医療の現場で治療法が新たに開発 ・考案

され,そ の現場の研究者が産学連携による基礎的医学研究および臨床試験や

治験などの臨床研究を実施 し,か つ,研 究者自らが考案 した治療法を商業化

するベンチャー企業の事業に関わることが多いという特性からも CO Iは 不

可避的に発生する し かし,経 済的な C O I状 態が生じること自体に問題があ

るわけではなく,施 設 ・機関がそれ らを適切にマネ
ージメン トし,バ イアス

がかけられていると見られかねない状況を是正 し,研 究者および施設 ・機関

をいわれなき非難から守るような仕組みを構築することが重要な点である.

これまでのわが国の医学研究の推進においては,2 0 0 0年に改訂 されたヘルシ

ンキ宣言に重要な規範事項として取 り上げられている研究者の医学研究に係

る CO I状 態への適切な管理 ・開示がなされておらず,欧米に比べてその対応

は遅速であり,あ まり重視 されてこなかったといわざるを得ない。

20 0 3年に公表 された厚生労働省 「臨床研究における倫理指針」の解説では,

「研究者の利害の衝突などにより,研 究の本質が歪められるようなことがあ

つてはならない」としつつも,わ が国の臨床研究を取 り巻 く状況なども踏ま

え,「一律に利害関係のある企業と関わりをもつ研究を禁止すれば薬品などの

開発を阻害することも考えられる」としている ここで示されているように,

医学研究のなかでも特に臨床医学研究,臨 床試験はきわめて倫理性 と専門性

が高く,人 間を対象とする特殊な研究であることから,一般的な C O I問 題 と

はやや性格を異にする側面がある.こ の点を適切に克服し,利 害関係にある

企業との連携活動に際して潜在的に生ずる研究者の CO I状 態の深刻な事態

への発展や,研 究の遂行や結果の解釈におけるバイアスの発生, さらには研

究不正を未然に防止するためには,人 間を対象とする医学研究が,透 明性の

高い形で適正に実践されることが大前提と考えられる

医学研究に係る CO Iマ ネージメン トでは,企 業 ・営利を目的とする法人
・

団体から当該研究者に提供される経済的な利益 (金銭など)や その他の関連

する利益 (地位や利権など)の 情報に係る説明責任を果たすために,C O Iを

適切に開示し,生 命科学系を含めた基礎的な医学研究や臨床医学研究,臨 床

試験 (治験を含む)の 実施 と共に,そ の情報の普及 ・提供が適工になされ,

それらの情報を提供される研究者や医師が客観的に判断し評価 していくこと

ができる仕組み作 りが求められる.ま た,医 学研究や臨床研究の実施ならび

に成果発表が経済的な利益により企業寄りになっていないかについても監視

されなければならない。さらに,医 学研究を実施する立場にある研究者個人

は,当 該研究の信頼性を損なうような行為をした り,臨 床研究に参加する被



験者の安全性を脅かすような,何 らかの所有権や利益を受けることがあつて

はならない そ のためには,臨 床研究の質と信頼性確保に向けて,独 立した

組織によるデータ管理と統計解析などのデータマネージメン ト,さ らに研究

者の CO Iマ ネージメント,あるいは第二者委員会による研究の監視などによ

つてされなければならない さ らに,生 命科学系大学や学術団体などでは,

研究者個人の金銭上の利益や関連する利益を適正に開示 ・公開することによ

つて,す べての教育 ・研究活動が公正なバランス,独 立性,客 観性,科 学的

厳格性に基づいて推進 されなければならない

「日本医学会 医学研究の CO Iマ ネージメントに関するガイ ドライン」は,

日本医学会各分科会の長および CO Iマ ネージメン トに関わる会員などを対

象に策定されたものであり,各 分科会が経済的利益,ま たは,実 質的,潜 在

的,あ るいは明白な相反の結果によると解釈 される会員のさまざまな CO I

状態に起因する問題をいかにマネージメントし,医 学研究成果を適正かつ透

明性を確保 して公表 していくかとい う道筋を例示 している 分 科会の組織形

態や運営方法の違い,ま た分科会の置かれている特殊要因も想定されるが,

このガイ ドラインが,各 分科会の CO I指 針に基づき,産 学連携推進の視点か

ら医学研究活動やそれらの成果公表がより適切にマネージメン トされる上で

の一助になれば幸いである

Ⅲ. 医 学研究の特性と G01指針

医学研究は,他 分野 (例,工 学系)に おける共同研究 ・受託研究などと異

な り,次のような特性を有 していることから,より慎重な対応が求められる.

1  大 学 ・研究施設 ・病院ならびに専門学会に代表 される学術団体などに

所属する研究者の多くは企業との関係のみならず,医 学研究の実施に

おいて医師と被験者との関係を有していることから,被 験者の人権擁

護 ,生 命にかかる安全性の確保が何よりも求められる.

2  医 学研究 ・臨床研究のデータが,医 薬品,医 療機器等の品質,有 効性

および安全性の確保等に関す る法律に基づくその後の審査の基礎に

なるなど,デ ータに対する質 と信頼性の確保がより強く求められる.

3 .人 間を対象とする医学研究のなかでも,特 に臨床研究成果の発表は当

該の聴衆や読者である医療従事者に大きなインパ ク トを持つもので

あり,発 表結果を解釈 して応用する上で医療への影響はきわめて大き

いと考えられる.聴 衆や読者に対 して中立で客観的な自己判断権を与

えるため,発表者は関連企業との C O I状 態に関する情報を自己開示に

より適正に提供することが求められる

他方 ,次 のような観点から,何 らかの C O I状 態にある個人もしくは研究者

が,当該医学研究・臨床研究に関与することが多いとい う特性も有している

1 最 先端の医学研究分野では,研 究自体が疾病の予防法,診 断法,治 療

法の開発を目的とすることが多く,当 該基礎研究 ・臨床研究を安全に

実施できる最適な人物はその研究者 自身であるケースが多い.

2  創 薬などの場合,既 存の企業への技術移転という手法のみでは,研 究

成果の社会還元に長期間かかることが多く,研 究者 自身が関与するベ

ンチャー企業の役割が大きい

3 新 薬や医療機器などの臨床開発には基礎医学研究,臨 床研究が必要不

可欠であり,研 究者 自身が
一切関わ らないとい うことは現実的には困

難である.

産学連携のもとに医学研究 (基礎研究と臨床研究)に 係る C O Iを 適正にマ

ネージメントするためには,各 分科会の置かれている社会的な状況や専門性

と共に,上 記の特性を考慮 した C O I指 針および C O Iマ ネ
ージメントのため

の細則作りが前提 となる.そ の結果,分 科会の長のもとに C O I委 員会が倫理

委員会 との連携にて適切な CO Iマ ネ
ニジメン トを行 うことにより,研究成果

を社会へと還元し,国 民の福祉や健康の増進,難 病を克服するための道筋が

大きく開かれていく

Ⅳ.医 学研究に係る C01マ ネージメン トの基本

近年 ,医学研究に係る C O Iマ ネージメン トは,研 究を実施する医科系大学

や研究所の各施設 ・機関と研究成果が発表 される専門学会,学 術団体の大き

く2つ の段階で行われる (図2参 照)



…

が多 くなればなるほど多額の資金が必要となり,民間に研究費(寄附金など)

を求めることが避けられない こ のような場合,C O Iマ ネージメン トの視点

から,倫 理委員会への実施計画書の申請,被 験者への説明,論 文発表等を通

じて,医 師主導臨床試験の資金源が適切に開示または公表されなければなら

ないし,研 究が適正に実施されるために必要十分な経費かどうかの妥当性も

審査されなければならない.な お,臨 床研究に係る資金の提供が,企 業 との

適正な契約のもとに支援されれば,説 明責任を果たしやすい

1)新 薬承認のための治験 (企業主導および医師主導による治験)は G C P

( G o O d  C l i n i c a l  P r a c t i c e )を遵守 して実施される ま た,市 販後の医薬

品を用いた医師主導の臨床試験は医薬品の有効性,安 全性の検証には欠

かせないものであり,臨 床現場での標準的な治療法の確立に重要な情報

と根拠を提供する。一方,企 業にとつても販売促進の視点から第IV相臨

床試験への関心が高く,いろいろな形での協力や支援 (資金,労務など)

が当該の研究実施者に提供されているのが現状である し かし,金 銭面

での透明性が確保 されないと社会から疑惑を招きやすいことから,両 者

の利害関係の公開を原則とした格段の配慮が求められる

臨床研究結果が医療従事者,患 者 ,そ の他の人々に幅広く利用できるよ

うになることは,公 益につながる.し たがつて,患 者を対象としたすべ

ての臨床試験の実施に際しては,公 的なデ
ータベースを通 じて登録 し,

データ収集,管 理および統計解析などのデ
ータマネージメン トが不可欠

である 試 験結果は原則的に論文の形で公開されるべきである 臨 床研

究実施者 と関係する企業の両者は,公 表論文の投稿又は発表の際に関連

するすべての利害関係を開示 ・公開する責任がある.

公表論文の作成にあたり,著 者資格を明確にし,メ ディカルライタ
ー,

統計専門家,そ の他の人々の助力を受けた際には,こ れらの人々が著者

資格の基準を満たさない場合には, これ らの人々の関与に対 し適切に謝

意を表し,そ の身元,所 属,資 金源およびその他の利害関係を記載 し公

開するものとする

企業依頼の委託 ・受託,共 同研究などの契約による臨床試験,治 験はそ

の資金源が企業 と明確である し かし,企 業からの奨学寄附金を資金源

・治験
・臨床試験
・臨床医学研究
・薔礎医学研究
・生命科学研究

社会へ遺元
―標準治療―

ど

警一褻赫蝋
ワ・クショップ・般演題醐

皿⇒

図2医 学研究の社会貢献

1 .医 学研究を実施する各施設 ・機関

医学研究 (基礎ならびに臨床研究,臨 床試験など)を 実施する医科系大学

や研究所の各施設 ・機関において CO I指 針が策定され,当 該施設 ・機関の全

構成員を対象 として研究の質 と信頼性を確保するために適切に CO Iマ ネー

ジメン トが行われる体制が整いつつある 特 に,臨 床研究においては,他 の

産学連携活動と同様に,各 研究者から提出される臨床研究実施計画書と共に

当該個人の CO I申 告書の報告に基づき,大学 ・研究機関などが組織 として適

切にヤネージメン トを行つていくことが求められている

2 医 学研究成果が発表される専門学会,学 術団体など

日本医学会に所属する各分科会などの研究成果が発表される専門学会,学

術団体などでは,研 究者が医科系大学 ・研究所の CO I指 針の対象者 と重なる

ことが多いことから,共通の考え方に基づいた C O I指 針の策定が行われてい

る_

3 .臨 床研究,特 に医師主導臨床試験に係る注意事項

侵襲性のある介入型で自主的な医師主導臨床研究の実施には,対 象症例数
4)



とする医師主導臨床試験の場合においても当該企業が資金提供者 (スポ

ンサー)と 見なされることから,各 分科会での申告基準額以上であれば

資金源 (u n l i m i t e d  g r a n t  f l・o m  c O m p a n y )と して明記すべきである.

5 )医 師主導の臨床試験実施者は,臨 床デこ夕集計 ・管理,統 計解析,デ ー

タ解釈ならびに論文作成においても,資 金提供者である企業関係者の介

入がまったくないことを当該論文の謝辞に明記すべきである 例 えば,

「The sponsOr has no ■ oles in study design, data c。 1lectiOn, data

analysis, data interpretation Or writing Of the report 」  の ような

記載法がある

6)施 設 ・機関へ派遣 された企業所属 (正規社員)の研究者が,派遣研究者 ,

社会人大学院生,非 常勤講師としてアカデミアに所属 し,研 究成果を講

演あるいは論文発表する場合には,当 該企業名を明記すべきである

また,企 業所属 (正規社員)時 に行つた研究成果を,ア カデミアに所

属 (正規職員)へ 転職 した後に発表する場合も,所 属 した企業名を明記

すべきである.

4  臨 床研究に係る回避事項とそのマネージメント

産学連携にて人間を対象とした介入型の臨床研究(臨床試験,治験を含む)

が実施 される場合,当 該研究の実施者は下記の事項について回避すべきであ

ることを CO I指 針 ・細則に明記する.

( 1 )臨 床試験への被験者の仲介や紹介にかかる報賞金の取得

(2 )あ る特定期間内での症例集積に対する報賞金の取得

(3 )特 定の研究結果に対する成果報酬の取得

(4 )研 究結果の学会発表や論文発表の決定に関して,資 金提供者 ・企業

が影響力の行使を可能 とする契約の締結.

一方,臨 床研究 (臨床試験,治 験を含む)の 計画 ・実施に決定権を持つ試

験責任者あるいは研究代表者 (p r i n c i p a l  i n v e s t i g a t o r )は,当 該研究に関わ

る資金提供者 ・企業との金銭的な関係を適正に開示する義務を負っており,

以下に記載する事項については特に留意 して回避すべきであることが求めら

れる.
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( 1 )臨 床研究の資金提供者 ・企業の株式保有や役員への就任

(2 )研 究課題の医薬品,治 療法,検 査法などに関する特許権ならびに特

許料の取得

(3 )当 該研究に関係のない学会参加に対する資金提供者 ・企業からの旅

費 :宿泊費の支払い

(4 )当 該研究に要する実費を大幅に超える寄附金などの取得 た だし,

適正な契約に基づく場合は除外

(5 )当 該研究に係る時間や労力に対する正当な報酬以外の金銭や贈 り物

の取得

( 6 )当 該研究結果に影響を与えうる企業からの労務提供 (例,デ ータ管

理,統計解析,論 文執筆など)の 受け入れ

( 7 )当 該研究結果が企業の利益 (販売促進 など)に 直接的に結び付 く可

能性のある臨床研究の場合,当該企業か らの共同研究者 (正規社員 )

の受け入れ

V. 001指 針および細則の策定

各分科会は,医 学研究に係る CO Iを マネージメン トする指針 (ポリシー)

を策定,公 開し,そ れに基づいたマネージメン ト体制を構築する こ の指針

には,マ ネージメントの対象 となる研究に関与する個人と利益内容の範囲を

明確に定義すると共に,日常的に発生する CO I状 態が深刻な事態へと発展す

ることを未然に防止するための方策 (細則)を 記載する.C O Iマ ネージメン

トを実効性あるものにするため,C O I指 針に従わなかつた場合,各 分科会の

規則や規定などに基づいた適切な罰則規定や対応措置の仕方についても記載

することが望ましい

1 0 0 1マ ネージメン トの手順

医学研究成果を発表する際には,原 則として当該研究に関わった研究者全

員が CO I  自 己申告書 (附2 )参 照)を 分科会の長へ提出しなければならな

い.医 学研究に係る CO Iマ ネージメン トのプロセスは分科会ごとの諸事情

により異なるが,基 本的には,当 該研究者は発表研究内容に係る企業 ・法人

組織 ・



営利を目的とする団体との COI状 態を記載 した自己申告書を当該分科会の

長へ申告することが前提となる.

2.企 業 。法人組織,営 利を目的とする団体との産学連携活動

大学 ・研究機関が医学研究に関して企業 ・法人組織,営 利を目的とする団

体 (以下,企 業 ・組織や団体)と 行 う産学連携は次のような活動が含まれ,

申告の対象 となる

(1)共 同研究 :企業 ・組織や団体と研究費,研 究者を分担して実施する

研究 (有償無償を問わない)

(2)受 託研究 :企業 ・組織や団体から療法 。薬剤,機 器などに関連 して

契約の下に行 う研究

(3)技 術移転 :大学。研究機関の研究成果を特許権などの権利を利用 し,

企業において実用化

(4)技 術指導 :大学 ・研究機関の研究者などが企業の研究開発 ・技術指

導を実施

(5)大 学発ベンチャー :大学 ・研究機関の研究成果を基にベンチャー設

立

(6)寄 附金 :企業 ・組織や団体から大学 ・研究機関への制限を設けない

研究助成のための寄附金

(7)寄 附講座 :企業 ・組織や団体から大学への寄附金による研究推進の

ための講座設置

3 001マ ネージメン トの対象者

(1)会 員は,研 究成果を学術講演などで発表する場合,当 該研究実施に関

わる COI状 態を発表時に,分 科会の指針 。細則に従い,所 定の書式で適

切に開示する.研 究などの発表 との関係で,指 針に反するとの指摘がな

された場合には,分 科会の長は COI委 員会に審議を求め,そ の答申に基

づいた妥当な措置を取る

(2)分 科会学術機関誌などで論文発表する場合の自己申告書の提出が求め

られる者は,会 員のみでなく,非 会員も対象となる.

( 3 )役 員 (理事長,理 事,監 事),学 術集会担当責任者 (会長など),各 種

委員会の委員長,特 定の委員会 (学術集会運営委員会,学 会誌編集委員

会,倫 理委員会,C O I委 員会など)委 員,暫 定的な作業部会 (4 委ヽ員会,

ワーキンググループなど)の 委員などは,当 該分科会に関わるすべての

事業活動に対 して重要な役割 と責務を担つてお り,当 該事業に関わる

CO I状 況については,就 任する時点で所定の書式に従って自己申告を行

なう.就 任後,新 たに CO I状 態が発生 した場合には規定に従い,修 正申

告を行 うことの義務を明記する.役 員 と委員などについては特段の CO I

マネージメン トが求められる

(4 )分 科会雇用の事務職員

同時に,( 1 )～ ( 4 )の 対象者の配偶者,一 親等の親族,ま たは収

入 ・財産を共有する者を CO I申 告の対象者に含めるかは,各 分科会の置

かれている状況に応 じて対応する し かし,配 偶者 ・親族を CO I申 告の

対象 としない場合にも,間 接的にまたは非経済的な要因で医学研究の実

施や解釈において影響を与える可能性があれば,所 定の様式に適当な項

目欄 を設けて開示を求める ま た,事 務職員には,C O Iに 関する守秘義

務も存在する.

4 .対 象 となる事業活動

分科会が行 うすべての事業活動に対 してすべての参カロ者に,C O I指 針 を適

用する

1つ の例として下記に掲げる.

( 1 )学 術集会 (年次総会含む),支 部主催の学術集会などの開催

(2 )学 会機関誌,学 術図書などの発行

(3 )研 究および調査の実施

(4 )研 究の奨励および研究業績の表彰

(5 )専 門医および認定施設の認定

(6 )生 涯学習活動の推進

(7 )国 際的な研究協力の推進

(8 )そ の他 目的を達成するために必要な事業
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特に,下 記の活動を行 う場合には,特 段の指針遵守が求められる_

( 1 )分 科会が主催する学術集会,講 演会,セ ミナーなどでの発表

(2 )分 科会発刊の学術雑誌 ・機関誌などでの発表

(3 )診 療ガイ ドライン,マ ニュアルなどの策定

(4 )臨 時に設置される調査委員会,諮 問委員会などでの作業

(5 )企 業や営利団体主催 ・共催の講演会 ,ラ ンチョンセミナー,イ ブニ

ングセミナーなどでの発表

各分科会のすべての会員は当該分科会の事業活動 と関係のない学術活動

(企業主催 ・共催などを問わず)に おいても,所 属学会の所定の様式に従つ

て,発表時には発表内容に関連する企業との CO I状 態が開示されるべきであ

る.

5 .申 告すべき項目

申告すべき項目のなかで最も議論の多いのが奨学寄附金 (委任経理金)の

解釈 と取 り扱いである.企 業 ・法人組織 ・団体からの奨学寄附金の受け入れ

先は大きく2つ に分かれ,機 関の長 (学長か病院長)と 講座 ・分野の長 とな

つている.前 者の場合,研 究者個人 との関わ りはないと判断されがちである

が,企 業 ・法人組織 ・団体から機関の長を経由した形で奨学寄附金が発表者

個人か,発 表者が所属する部局 (講座,分 野)あ るいは研究室へ配分されて

いる場合にも申告する必要があることを明記する。産学連携による医学研究

に対 して社会からの疑念や疑義が生じないようにするためには,間 接的であ

つても関連企業からの研究支援があると想定される場合には,自ら CO I自 己

申告をしておくことが望ましい

次に,疑 義が出やすい申告項目として,非 営利法人 (例, N P O )や 公益法人

(例,社 団,財 団)か らの資金援助 (受託研究費,研 究助成費)を 受けた場

合が該当する 製 薬企業からの寄附金などが非営利団体や公益法人を経て研

究者に交付 されている場合,交 付金が高額であればあるほど,研 究成果の客

観性や公平性が損なわれているような印象を第二者が持つことが懸念される

ことから,当 該法人への出資者である企業名 も記載すべきである。したがつ

て,非 営利法人や公益法人からの研究費については,そ の性質などを踏まえ

た上で各分科会のCO I委 員会にてC O Iマ ネージメン トの面から検討 し,適

切な対応が求められる

最近,産学連携活動の一つとして,大学の部局内に企業などの提供資金 (寄

附金)に よつて寄附講座が数多く設置されている 寄 附講座に所属する会員

は,発 表に際しての職名は所属施設 ・機関で使われる正式名称 (特任教授,

特命教授など)を 記載し,寄 附講座については資金提供元の企業名を謝辞に

明記すべきである 複 数の企業などから資金提供されている場合には,あ る

一定基準額 (例, 2 0 0万 円以上/企 業)を 超えていれば,該 当する企業名を

すべて記載 し,透明性の確保を図ることが求められる.和文例として,「謝辞 :

X X X寄 附講座は, Y Y Y製 薬の寄附金にて支援されている」,英文例 として,

「AcknOwledgement: Departlnent of XXX is an endOwment depaFtment,

suppOrted with an unrestricted grant fl・om YYY」 などの記載が明示され

るべきである

自己申告書の様式については,(1)役 員,(2)学 術集会発表者,(3)雑

誌著者の 3区 分に分類 して策定されることが望ましい そ れぞれには上述の

項目が含まれるべきであるが,各 分科会の諸事情により設定する

6 対 象者の 001マネージメン ト

各分科会のCOIマ ネージメン トの対象者は,役員 と発表者 (会員,非会員)

であり,役 員はCOI自 己申告時,所 属の記載は正規雇用されている組織,機

関名をすべて記載すべきである

(1)役 員

分科会の長は,当 該役員個人に対 して企業 ・法人組織 (非営利組織,財

団法人などを含む)・団体との COIに 関する自己申告書の提出を義務付け

る 自 己申告書の開示法については,印 刷 した申請書での場合が多いが,

セキュリティを担保 とした Webサ イ トにて申請期 日を設定した形での自

己申告方式も検討に値する

企業 ・法人組織,営利を目的とする団体が提供する外部資金については,

原稿料,講 演料,医 学研究費 (治験,臨 床試験費含めて),受 託研究,共 同

研究,奨 学寄附金 (委任経理)な どの研究費は COIマ ネージメン トの観点
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からは重要な項目であり,第 二者からの理解が得られやすいように,そ れ

ぞれ項 目立てにする配慮も必要である.具 体的な例とし
｀
て,対 象者は個人

における申告すべき事項 (附2)参 照)で ,細 則で定める基準を超える場

合には,そ の正確な状況を分科会の長に申告するものとする.な お,申 告

された内容の具体的な開示,公 開の方法については別に細則で定める

一方,役 員などのなかで,特 に編集委員会の編集長,編 集委員は就任時

に COI自 己申告書の提出が義務付けられるが,査読のための編集委員ある

いは査読者も COIマ ネージメントの対象者として含めるべきかどうかの

議論が多い 分 科会においては,査 読対象の研究分野が専門的であればあ

るほど,投 稿者と査読者とは密な関係 (師弟,共 同研究者,同 じ企業から

の助成受領者など)に あることが多い。しかし,論 文投稿者 とはまったく

COI状 態にない専門家に査読を依頼するとなると査読適任者の数が激減 し,

査読依頼ができないとい う事態も生じる可能性がある。これらの諸事情を

踏まえて,査読者に対する COIマ ネージメントのあり方は慎重な検討が求

められる 1つ の例として,編 集委員,査 読者が査読を行 う場合,投 稿論

文筆者 との間に COI状 態があるかを自身で判断してもらい,査読結果に対

して説明責任が果たせないと判断される場合には辞退することも可とする

現実的な対応策が取られている い ずれにしても,学 術雑誌による研究成

果の情報発信は社会還元への大きな道筋であり,そ れらが公明性,中 立性

を担保に実施されるための仕組み作 りは,COI委 員会との連携が求められ

る.

(2)学 術集会発表者

分科会の長は,会 員 ・非会員を問わず,発 表者全員あるいは筆頭発表者

を対象に発表する研究内容に関連する企業 ・法人組織や営利を目的とした

団体 (以下,企 業 ・組織や団体という)と の COI状 態について自己申告書

の提出を義務付ける。なお,自 己申告が必要な金額は,各 分科会が置かれ

ている諸事情を勘案 して,各 々の開示すべき事項について基準を定める,

一方,発 表者が企業の正規職員の立場であると同時に大学
。研究機関等

での非常勤職員 (例,講 師,客 員教授など),派 遣研究員,社 会人大学院生

である場合,記載する所属は前者の正規雇用の企業名 (所属名,職名含む)

だけか,あるいは前者に後者を併記という選択肢が考えられる.原則的に,

発表者は,発表する研究内容の資金提供者が所属企業であれば,企業名 (所

属名,職 名含む)を 所属先だけと記載すればよいが,資 金提供の企業が異

なる場合には関係する企業名を自己申告書に開示すべきである

(3 )学 術雑誌発表者

分科会の編集委員会は,分 科会の長のリ
ーダーシップのもとに会員 。非

会員を問わず,各 分科会が発行する学術雑誌に掲載される著者全員を対象

にして,自己申告書の提出。開示を義務付ける.通常,c o r r e s p O n d i n g  a u t h o r

は当該論文に係る著者全員からの CO I状 態に関する申告書を取 りまとめ

て提出することとし,記 載内容については,著 者全員の所属名 も含めて原

則lとして全責任を負 うことが望ましく,C O l指針に明記 されるべきである.

著者のなかに企業所属の研究者が含まれる場合,① 当該研究者の所属企

業名,部署名,職名,② 当該研究への貢献内容,③ 当該企業からの出資額,

④発表結果の帰属先,⑤ 研究結果の学会発表や論文発表の決定に関して関

係企業が影響力の行使を可能とする契約の有無 ,⑥ 当該研究結果に影響を

与えうる企業からの労務提供 としての受け入れになっていないか等を確認

し,研 究の質と信頼性の担保ができているかどうかを確認 し,総 合的に論

文受理の可否について判断すべきである.

全著者の C O I状 態に関する情報は,論文末尾,謝辞 ( A c k n o w l e d g m e n t s )

または引用文献 ( R e f e r e n c e s )の前に記載 されることが多い.規 定された

COI状 態がない場合も,「The authors state that they have no conflicts

o f  i n t e r e s t」などの文言が同部分に記載される C O I開 示違反者に対する

分科会の措置に関しても,C O I指 針 ・細則または投稿規定に明文化する.

企業などからの資金提供により設置された寄附講座に所属する会員は,

論文発表に際しての和文例は,「謝辞 : X X X寄 附講座は, Y Y Y製 薬の寄

附金にて支援されている」,英 文例は 「A c k n o w l e d g e m e n t : D e p a r t m e n t  o f

XXX is an

grant from

endowment department,  supported wi th an unrestr ic ted
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1 )和 文雑誌の発表者

和文雑誌の発表者は会員であることが多いので,各 分科会における学

術集会 ・講演会における CO I申 告書と同じ項 目で対応が可能であるが,

非会員の投稿者についても当該分科会の CO I指 針・細則に従 うことの了

解を得て,所 定の様式にて申告開示することを義務付ける

2)英 文雑誌の発表者

学術雑誌の論文発表者に対する CO Iマ ネージメン トとして,著者に求

める CO I自 己申告書の様式は欧米の学会ならびに雑誌社は実に多様で

ある 各 分科会が発刊する英文雑誌の場合,海 外研究者 (非会員)からの

論文投稿数がかなりあることが予想 され,国 情により日本の産学連携活

動とは異なる可能性もあることから,① 自己申告する対象者の範囲,②

申告項 目,③ 申告のための評価基準については十分な検討が必要であり,

雑誌 CO I指 針のなかに明記する

最 近 ,医 学雑誌編集者国際委員会 (I n t e r n a t i o n a l  C O m m i t t e e  o f

Medical」ournal Editors ;ICMJE)が ,論 文投稿者―の利便1生そ̀図 り,

C O I状 態の適切な開示を標準化するために統一した CO I自 己申告書

( F o r m  f o r  d i s c l o s u r e  O f  p o t e n t i a l  C O I )を提案 してお り,著 者 らの C O I

状態だけでなく,所 属機関 ・施設の C O I状 態の開示を求めており,海 外

の数多 くの医学雑誌がその様式を採用 している

日本医学会は20 1 3年8～ 9月 にH 8分 科会を対象に, I C M」Eが 提唱す

る C O I  d i s c l o s u r e  f O r m a tを用いるべきかどうかについてアンケー ト調

査を行つた結果,「日本独 自の様式で良い」が1 4 % ,「I C M J E  f O r m a tの採

用が良い」 との回答が6 1 %であつた 本 会の会員が国際雑誌への投稿も

含めて CO I申 告における利便性を高めるためにも,日本医学会利益相反

委員会 と日本医学雑誌編集者組織委員会とが連携して, 3年 後を目途に

I C M」E  f o r m a tへと整合性を図るための検討をしていく予定である

通常,研 究者にとつて, i m p a c t  f a c t o rやc i t a t i o n  i n d e xが高い
一流

雑誌への発表は地位向上や研究費の獲得に大きな力となる.同 時に,企

業 の資 金 提供 に よ り行 われ る医学研 究や 臨床試験 の成績発表 は

publication biasや reporting biasが かか りやすく, 社会からの関心が

きわめて高く,社 会への影響力も強いことから,雑 誌社や学術団体など

は著者 自身による CO I状 態の開示により透明性や信頼性を確保するだ

けでなく,で きるかぎリデータの客観性,中 立性を担保 とする最大限の

努力がなされなければならない.そ のためにも,各 分科会における編集

委員会と CO I委 員会は連携 して, 1 )和 文雑誌の発表者と,2 )英 文雑

誌の発表者 とを分離 して,そ れぞれへの対応マニュアルを記載 した雑誌

CO I指 針 (」o u r n a l  c o l  p o l i c y )を策定 し,適 切に対応 していくことが望

ましい

7 申 告の対象期間

産学連携による医学研究は多岐にわたり,基 礎研究の場合には短期間で行

われるが,侵 襲性のある大規模な介入型研究は,倫 理委員会承認の実施計画

書 (プロトコール)に 記載された年限を超えて長期間にわたり実施されるこ

とが多く,論文投稿時点で学会や雑誌社の CO I指 針による申告書に従つて自

主的にすべての CO I状 態の開示が求められる.し たがつて,各 分科会は原則

として,役 員就任時や発表時点から遡つて過去 3年 間を対象期間として CO I

状態の自己申告を会員,職 員に義務付けることが望まれる 同 時に,分 科会

所属の会員,職 員に対して,医 学研究の企画 ・立案の時点から実施までの全

期間について当該研究に係る企業との金銭関係に係る情報について自己管理

を求めるべきである.一 方,施 設 ・機関においては,そ れらの長の責任のも

とに,当 該研究の年度ごとの資金源 とその額に関する情報は研究企画 ・立案

の時点から臨床研究の実施期間までの関連するデータ記録,議 事録などと共

に,終 了報告 日から 5年 間,ま たは論文公表から3年 間の保管義務が求めら

れる

8 自 己申告の方法

自己申告対象者の提出時期ならびに提出方法については,C O I指 針 ・細

則に対象者ごとに分けて明記する (図3参 照)
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日本OO学 会
摯顕発表者名:

壼襄零穣筋 続
表に関連し、開示すべきCOl関 係にある

載いは、

①薇問:           な し
②株保有利益:       な し
③特辟使用料:        な し
0"演 料:          な し
⑤原稿料:          な し
⑥受“研究 共同研究費:   00製 薬
0嗅学書開全:        00製 薬
∝ 附講座所属:       あ り(00製 薬)

図 4 学 術講演会にて申告すべきCOI状 態の開示例

( 3 )雑 誌論文発表者について

雑誌発表著者は論文投稿時における CO I自 己申告を義務付け,発表演題

に関連する企業 ・団体などとの CO I状 態を発表論文の末尾に所定の様式に

従い著者全員の CO I状 態を開示する 最 近,欧 米のいくつかの雑誌 (例,

T h e  N e w  E n g l a n d」o u r n a l  o f  M e d i c i n e )は,論 文末尾に著者 らの CO I

状態に関する情報を記載せず,読 者が任意に著者 らの CO I自 己申告書 (オ

リジナル)を そのまま We bサ イ トで閲覧できる仕組みを採用 している.こ

の方式は,C O I自 己申告には編集者らが関与せず ,著 者 らの自己責任と説

明責任に委ねている点に利点がある 今 後,論 文公表の電子ジャ
ーナル化

と共に,C O I自 己申告書の国際標準化が進めば,開 示法の 1つ として採用

する方向で検討すべきである

9.役 員より提出された 00 1自己申告書の取り扱いについて

役員より提出された CO I自 己申告書は,重要な個人情報を含む文書である

ことから慎重な取 り扱いがなされるべきであり,機 密保持の確保 と個人情報

保護の観点から厳格なマネージメントを分科会事務局内で行 うことが求めら

れる.具 体例 として,役 員の任期を終了した者,委 員委嘱の徹回が確定した

者に関する CO I情 報の書類なども,最 終の任期満了,あ るいは委員の委嘱撤

回の日からある一定の期間 (例, 2～ 5年 ) ,分科会の長の監督下に当該事務

局で厳重に保管 されなければならない あ る
一定期間を経過 した書類につい

一不硼
∞
∞
∞

( 1 )役 員について

役員においては,当該分科会事業などに関連する企業・団体などとの CO I

状態を決められた時期 (例, 4月 1日 )に 自己申告書を毎年提出し,更 新

のための評価を受けることを明記する ま た,研 究期間中に新たな CO l

状態が当該研究者に発生した場合,あ る
一定期限内 (例,  6週 間以内)に

報告する義務も明記する.

役員委p7 Mに際 しては,具 体的な報告プロセスは,下 記のとお りである

1)役 員候補者が,所 属分科会において定められた書式 ・手順に則 り,

所属分科会の長に CO I自 己申告書を提出し,2 ) C O I委 員会で役員就任の

適格性について審議が行われ, 3 )判 断結果 (C O Iに 関する意見書)が 機

関の長に報告され,4 )機 関の長から,役 員候補者に対して承認 ・条件付

承認 ・不承認などの決定が伝達される.

( 2 )学 術集会発表者について

学術集会発表者には,W e bサ イ トにて発表する演題抄録を登録する時と

発表時に,発 表演題に関連する企業 ・団体などとの CO I状 態を所定の様式

に従って自己申告により開示することを義務付ける_具 体的には,W e bサ

イ ト上,所 定の自己申告書に記載されている項 目にすべて回答しないと演

題登録には進めない仕組みを構築 しておくのも一案である ま た,講 演者

には,最 初か 2番 目のスライ ド (図4参 照)に て分科会の定める様式に従

つて,C O I状 態にあつてもなくても開示させると共に,C O l状 態にある企

業 ・組織や団体の名称を掲示することは重要なマネージメン トの 1つ であ

1瞥 | 1鶴

(マスコミ、マスメディアなど)
図 3 分 科会におけるCOI管 理の例



ては,理 事長の監督下において速やかに削除 ・廃棄 されることを明記する

ただ し,肖J除 ・廃棄することが適当でないと理事会が認めた場合には,必 要

な期間を定めて当該申告者の CO I情 報の削除・廃棄を保留できることも考慮

する 会 長 (次期会長含む),学術集会会長および学術集会運営委員会委員長

に関する CO I情 報に関しても,役員の場合と同様の扱いとすることが望まし

い.こ れらの保管,廃 棄法については細則内に明記する.

1 0 .理 事会の役割 と責務

理事会は,役 員などが当該分科会の事業を遂行する上で社会的な信頼性を

損な うような重大な CO I状 態が生じた場合や,学術集会や学術雑誌への発表

者による CO Iの 自己申告が不適切であると認めた場合,C O I委 員会,倫理委

員会 ,編 集委員会のそれぞれに諮問 し,そ れ らの答申に基づいて改善措置な

どを指示することができる

理事会は,所属する役員や会員などに CO Iに 係る疑義や疑惑が社会的に発

生 した時には,適 切にかつ速やかに対応 し,検 証の結果,不 当な疑惑あるい

は告発と判断された場合には,分 科会としての自己責任 と社会的説明責任を

果たすと共に当該個人の人権を守るために,分 科会 としての見解と声明を出

すことも必要である.

役員,委 員などは,当 該分科会の事業活動を実施するなかで企業 ・団体な

どと取り交わす契約ならびに合意 ・申し合わせなどに関して,事 業活動に伴

う調査活動や発表などにおいて公明性,中 立性,適 正性において制約を受け

た り,規 制を設けた りする内容の取 り決めを行 うべきでないという記載は,

C O I指 針のなかに明記すべきである

また,理事長は,会員が他の学術雑誌に公表 した論文に関して,深刻な CO I

申告違反に関連 しての懲罰措置 (論文撤回,発 表停止など)を 受けた際,当

該会員が関連研究課題にて分科会刊行の学術雑誌に論文公表しておれば,速

やかに情報の収集ないしは調査活動 (例,調 査委員会設置)を 行い,C O I委

員会並びに倫理委員会との連携にて適切な対応を行 うべきである

11  0 0 1委員会の役割と責務

分科会の長は,C O Iに 係 るマネージメン トの特性や自己申告書内容の特殊

性,個 人情報の保護などを考慮すると,違 反者への措置対応を所掌する倫理

委員会 とは独立させた形で CO I委 員会を設置することが望ましい ま た,

C O I指 針 ・細則のなかに, C O I委 員会と理事会や倫理審査委員会,編 集委員

会 との密な連携方法が記載 されていると,C O Iマ ネージメン トを円滑に進め

ていく上で役立つことが多い C O I委 員会は,産 学連携による医学研究,臨

床研究,臨床試験の推進を前提にして,研 究者の立場に立って C O I状 態を適

正にマネージメントするためのア ドバイザー的な役割を果た していくことが

望まれる C O I状 態の自己マネージメン トヘの理解を高めるために,問 題 と

なりやすい事案に対する Q& Aを 分科会の W e bサ イ ト上に公開することも

考慮されるべきである

1) C O I委 員会の所掌事項

次の所掌事項が想定 される

(1 ) C O I状 態にある会員個人からのあらゆる質問,要 望への対応 ( Q &

A作 成)

( 2 )役 員および発表者 (非会員含む)の 事業活動に係 る C O I状 態の判

断ならびに助言′指導

( 3 )産 学連携に係る C O Iマ ネージメン トの啓発活動および企画 ・広報

に関すること

(4 )会 員個人の C O I申 告に関する疑惑が生じた時の調査活動,関係す

る施設 ・機関との情報交換,改 善措置の勧告に関すること

( 5 ) C O I指 針 ・細則の見直し,改 定に関すること

2 ) C O I申 告項 目による判断基準

医学研究における C O I状態は,産 学連携活動の様式や社会的な背景,医

学研究の特許性や知財価値,施 設や研究者の置かれている状況 (国内か,

あるいは国外か) ,対象 となる医学研究の特殊性などによつて大きく異なる

可能性があり,C O Iマ ネージメン トにおいて標準的な判断基準や統一的な

評価基準は存在しない 産 学連携による医学研究が適正にかつ透明性 と公
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明性を持つて推進されることは当然であるが,企 業 ・団体などからの金銭

的な報酬や助成金は多寡を問わず,当該研究者に潜在的な CO I状 態が発生

する。したがつて,自 己申告による CO I開 示を求めるために,産 学連携の

活動内容や基準 とする金額などの設定は,各 分科会の指針に基づいて社会

への説明責任を果たすことのできる規範や評価基準をもとに行い,定 期的

に指針。細則の見直しを図りながら改善し対応 していくことが求められる

企業 ・法人組織 ・団体から提供される金銭的な CO I項 目として,講 演料,

原稿料,奨 学寄附金に関連 して多額の金銭が研究者に提供されると,研 究

成果の解釈や発表においてバイアスが係る可能性があり,社 会的にも関心

が高く,メディアからも疑義を指摘されることが多い 現時点においては,

ある一定の基準額以上かどうかで申告の有無を決め,資 金提供者 (スポン

サー)で ある企業名を開示することが求められる

役員 ・委員などの CO Iマ ネージメントについては,最近の動向として基

準額を2段 階, 3段階に設定して申告させる方式も試みられている.例 え

ば,メディアに関心が高い奨学寄附金の受領額を年間20 0万円以上,年間50 0

万円以上,年 間 1, 0 0 0万円以上と3区 分し,深刻な CO I状 態が事業活動に

影響を及ぼさないようマネージメン トする試みもある ま た,申 告項 目に

ついてそれぞれを点数化し,申 告された項目の点数すべてを加算 した総合

点によつて段階的にマネージメントに生かす方法も試みられている
一方,

日本製薬工業協会は,「企業活動と医療機関等の関係の透明性ガイ ドライン」

を公表し (2 0 H年 1月 ) ,製薬企業は医師,医 療機関などへの支払いについ

て事前承認を取つた後,所 定の項目と様式に従つて開示することを義務付

けており,2 0 1 3年度から前年度の奨学寄附金総額,執 筆 ・講演料の総額 (研

究者 ごとの支払総額,件数は20 1 4年から)の 内容は We bサ イ トなどで公開

されている。企業サイ ドから研究者に支払われる金銭的な関係が詳細に公

開されれば,当 然,研 究者の CO I開 示基準額にも大きく影響することが予

想される い ずれにしても,一 般社会の目線を大切にし,役 員,委 員の人

選や委嘱に際 して CO I状 態が深刻化 しないように開示の基準額を適切に

設定することが大切である。

また,国 外の会員や非会員を対象とした CO I状 態の開示基準額は,国 ご

との産学連携活動の特殊性,経 済状況に伴 う貨幣価値などの違いを考慮 し

て設定する必要があり,国内会員 と同じ判断基準で対応することは難 しい_

特に,経 済発展の著 しい新興国からの学術発表者数が急増 しているなか,

事例を重ねながら適切な CO Iマ ネ
ージメン トの仕組みを構築していくこ

とが求められる そ のためには,各 分科会間の情報交換ならびに連携 した

対応が今後,求 められる

3) C O I委 員会の構成

CO I委 員会の構成員は,医 学研究を実施する会員,C O I問 題に精通 して

いる者,関 連する法律や規則などに詳しい者などを含めるが,個 人情報保

護ならびに秘密保持を図る観点から,開示された情報を取り扱 う人数 (例,

委員総数 5～ 7人 )に 限定されることが望ましい ま た,構 成委員として

男女ならびに外部の有識者からなる委員もある
一定の割合でカロわることを

考慮する

12  編 集委員会の役割 と責務

学会は,会 員が医学研究成果を発表する場を提供 してお り,原 著論文,総

説,診 療ガイ ドライン,編 集記事,意 見などを学会機関誌の刊行を通 して社

会貢献 している.研 究成果は科学性,倫 理性を担保に中立的な立場で公表 さ

れることが基本原則である 分 科会の編集委員会は,例 えば,① 医学研究が

侵襲性のある介入研究かどうか,② 公的に登録をしているか,③ 企業依頼の

研究かあるいは自主的な研究か,④ 研究資金が公的由来か,企 業由来 (財団

助成金,非 営利団体 NP Oも 含めて)か どうかの確認が必須となる_特 に,

当該研究が企業依頼の場合,著 者には,ス ポンサ
ー (資金提供者)が 当該研

究のデザイン,デ ータ集計,解 析などのマネ
ージメン ト,解 釈,論 文勢筆に

どのように関わつたかを本文末尾に明記させるべきである

当該研究内容に関係する企業との利害関係が適切に申告開示されているこ

とを CO I委 員会 との連携にて確認 し,本 指針に反する場合には掲載の差 し

止めや論文撤回を求めるなどの措置を講ずることができることが求められる.

この場合,速 やかに当該論文投稿者に理由を付 してその旨を通知 し,本 指針
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に違反 していたことが当該論文掲載後に判明した場合は,当 該刊行物などに

編集長名でその旨を公開することができること,こ れらの措置の際に編集長

は C O I委 員会に諮問し,そ の答申に基づいて改善措置などを指示すること

ができることを明確に記載する ま た,英 文誌を発行している分科会におい

ては,出 版に係る C O I指 針 (英文)を 別途で策定し,著 者全員の C O I状 態

の自己申告開示 とともに,著 者 らに 「T h e  s p o n s O r  h s  n o  r o l e s  i n  s t u d y

design, data cOllection, data analysis, data interpretation or、vriting Of

t h e  r e p o r t」などの記載を義務付けるべきであり,C O I違 反者に対して具体

的な措置法を明記 してお くことが求められる

13 .倫 理委員会の役割と責務

倫理委員会は,原則的には CO I委 員会とは独立した委員会として機能すべ

きであるが,分 科会の事情や置かれている状況により,倫 理委員会が当該会

員の CO I管 理を行 うことも可能である CO I管 理に係る倫理委員会の役割と

責務 としては,理 事長からの諮問を受けて,C O I指 針違反者に対する具体的

な対応措置を違反内容や当該分科会への影響の度合いを考慮 して判断し,決

定す ることであり,理 事長への答申がなされる.各 分科会における CO I管 理

は倫理性の高い対応が必要であり,会員に重大な co I指 針違反の疑惑が生 じ

た場合には,当 該医学研究実施計画書に関する施設 ・機関での CO I自 己申告

書を含めた倫理委員会の審議結果に係る情報提供を求め,真 相解明に向けて

の連携 ・協力が望まれる 各 分科会の倫理委員会は日常的に CO I委 員会およ

び編集委員会と連携 し,医 学研究成果の発表に係る質 と信頼性の確保に向け

て情報交換を行つておくべきである。

14 .個 人情報の保管と開示

会員ならびに役員などの CO I申 告書は個人情報に属することから秘密保

持を厳正に行 うことが必要とされる.紙 面あるいは電子媒体での個人情報は

ある一定の期間に削除 ・廃棄がなされるまでは分科会事務局にて当該管理者

のもとに保管,管 理 されなければならない

分科会として CO I指 針に従つたマネージメン トならびに措置を講ずる場

合,当 該個人の C O I情 報を分科会の長ならびに C O I委 員会委員長は随時利

用できる仕組みとする.し か し,利 用目的は必要な限度を超えてはならず,

また,上 記の利用目的に照らし開示が必要とされる者以外の者に対しては開

示すべきではない

役員や会員の CO I状 態に関する情報は一般 (例,メ ディア関係者)か らの

開示請求があれば,個 人情報およびプライバシーの保護に関して十分に配慮

した上で,必 要な範囲の情報を提供する ま た,法 的な手段により特定の役

員や会員に係る CO I状 態の開示請求がなされた場合には,顧間弁護士を含め

た理事会対応が必要であり, あらかじめマニュアル化 しておくことが望まし

い_

1 5  0 0 1指針の遵守,教 育研修とモニタリングなど

医学研究に係る CO I指 針は,分科会の全会員,職 員を対象に遵守を義務付

けることが必要である 同 時に,各 分科会は生涯教育プログラムや資格認定

のための講演会,セ ミナーな どの研修カリキュラムのなかに,倫 理教育の一

環として,C O I指 針 とその主旨を周知させるための企画に含め,学 術集会プ

ログラム (例,教 育講演,シ ンポジウムなど)へ の組み込みや,認 定医,専

門医の取得や更新に必要な単位 として制度化すべきである.特 に,産 学連携

による医学研究において重大な CO I状 態にある役員に対 しては,定期的な報

告とモニタリング,役 職の変更や回避などの措置を取ることにより,事 業活

動 (例,診 療ガイ ドライン策定)へ の影響を最小限にするための対応が可能

である。なお,C O I状 態にある個人の関与が分科会の事業活動に対して,深

刻な CO I状 態で,公 平性,信 頼性が担保できないと予測される場合には,当

該活動への係わりを一L7 J禁止 (ゼロ ・トレランス)す るとい う方針を取るこ

とも考えられるが,こ れについては,産 学連携活動を阻害する要因とも考え

られるので,各 分科会での慎重な対応が求められる

16  0 0 1開示請求への対応

分科会は所属する会員の CO I状 態に関する開示請求が分科会外部 (例,メ

ディア,市 民団体など)か らなされた場合を想定し,対 応の手順を明文化 し
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ておくべきである.妥 当と思われる請求理由であれば,分 科会の長は CO I

委員会に諮問し,個 人情報の保護のもとに事実関係の調査を含めて,で きる

だけ短期間に実施 し,答 申を受けた後,速 やかに当該開示請求者へ回答する

ことが望まれる.

医学研究成果の論文公表がなされた後,当 該論文に関して産学連携に係る

疑義を指摘された場合には,編集委員会とCO l委 員会とが連携 して疑義の解

明に努め,分 科会の長は説明責任を果たすことが求められる_し なし,そ れ

ぞれの委員会で対応できないと判断された場合,分 科会の長は外部委員 (有

識者)を 含めた調査委員会を設置 し,関 係する当該大学にも協力を求めて情

報収集 し,真 相解明に向けて迅速にかつ的確に対応 し,答 申を受けた後,速

やかに開示請求者に対 して説明責任を果たすべきである。

17 .指 針違反者への措置

各分科会にとつて重大な指針違反が起こると,当 該分科会の社会からの信

頼性や道義性を失 う事態に至ることも想定される,そ のような事態を未然に

防ぐためには CO I指 針の周知と遵守の徹底を図るための啓発活動を学術集

会や広報のなかで計画的に行い,C O I委 員会を中心としたマネ
ージメン トシ

ステムを作つておく必要がある.分 科会の長は,必 要に応 じて事実確認のた

めに当該会員が所属する施設 ・機関の長に調査協力を依頼 し,情 報提供を求

めるべきである.重 大な違反と判断された場合にはその程度に応 じた措置方

法 (例,学 術集会での発表禁止,論 文掲載の禁止,役 員
・委員への就任禁止

や解任,会 員の資格停止,除 名,あ るいは入会の禁止など)を 細則上明記 し

ておくが,倫 理委員会 (あるいは該当する委員会)に 諮問し,答 申を得た上

で,理事会で審議 した結果,重大な CO I指 針違反があると判断した場合には,

その適用と措置については慎重かつ厳正に行 う.な お,C O Iマ ネ
ージメント

の措置内容に対する不服申し立てなどの方法もあらかじめ設定しておく
べき

である.

C O Iマ ネージメン トは,基 本的に自己申告制に基づくものであるが,わ が

国では20 1 3年より製薬企業が透明性ガイ ドラインに従つて各施設
・機関への

奨学寄附金の提供額を,2 0 1 4年より研究者ごとに執筆料
。講演料の詳細を公

開することが決定されてお り,研 究者による申告内容 と異なる可能性も予想

される_当 然,過 少申告も含め,違 反者 として所属会員が問題視される場合

も想定される 会 員に疑義もしくは社会的
・道義的問題が発生 した場合,C O I

委員会が十分な調査,ヒア リングなどを行つた上で,深刻な C O I状 態があり,

説明責任が果たせない場合 ,分 科会の長は,倫 理委員会に諮問し,そ の答申

をもとに理事会で審議の上,当 該発表予定者の学会発表や論文発表の差 し上

め,掲 載論文の撤回,分 科会が定める会則などによる会員措置規定を適用で

きる仕組みを,あ らかじめ C O I指 針に記載 しておくべきである.

一方,非 会員による C O I指 針違反への対応は困難を伴 うことが多い。各分

科会は非会員による事業活動への参加 (学会発表など)を 依頼する時には,

C O I指 針の遵守をその都度 ,文 面にて確認することが求められる 分 科会が

発行する英文学術雑誌への投稿は,非 会員,特 に外国からの発表者が多いこ

とが予想され,C O I指 針違反に対する対応は必要以上の作業 と配慮が求めら

れる.当 該分科会としては違反内容 とその程度に応じて当該会員による論文

発表の差し止め,掲 載論文の撤回,謝 罪文の掲載などを含めて国際社会の信

頼性を確保するための対応マニュアルを策定しておくことが求められる_

1 8  不 服申し立てへの対応

分科会の長は,不 服申し立ての審査請求を受けた場合,速 やかに不服申し

立て審査委員会 (以下,審 査委員会 という)を 設置しなければならないこと,

審査委員会構成ならびに不服申し立てなどの仕組みについて CO I指 針
・細則

のなかに記載する.                     ・

Ⅵ.社 会への説明責任

分科会の長は,当該組織および所属個人の C O I状 態に係る情報開示を理事

会の決議を経て適切に行い,組 織としての社会への自己責任 と説明責任を果

たすことが求められている。CO I委 員会は,産 学連携にて発生する会員の

C O I状 態が深刻な事態に至った場合,社 会,メ ディアなどへの対応などにつ

いて関係する委員会との連携が行 うことができる仕組みを作っておく.例 え



ば,分 科会の長は,会 員の CO I状 態について社会的・道義的な説明責任を果

たす必要性が生じた場合 ,理 事会の決議を経て必要な範囲で当該分科会の内

外に開示もしくは公表することができる。この場合,開 示もしくは公開され

る CO I情 報の当事者は,理事会もしくは決定を委嘱された理事に対して意見

を述べる機会を与えられるが,開 示もしくは公開について緊急性があり,意

見を聞く余裕がないときはその限 りではないことを明記する.

Ⅶ.分 科会組織自体の COIマネージメント

医学研究成果を発表する個人や役員などに関する CO I問 題へのマネージ

メン トについて記載 したが,分 科会組織 自体が企業 ・法人組織 ・団体との経

済的な CO I状 態が深刻な場合,その対応ならびにマネージメン トについても

指針を策定 しておくことが求められる 例 えば,当 該企業からの多額の寄附

金を分科会が受けている場合に,当 該企業の企画事業 (特定の講演会,市 民

公開講座など)を 開催する場合には潜在的な CO I状 態の発生が想定される.

このような状況下での研究成果や成果発表については,C O Iの 評価や倫理面

での公平性,客 観性,独 立性が担保 しにくい状況が想定される 今 後,分 科

会として企業 ・法人組織 ,営 利を目的とする団体から支払われる助成金,寄

附金などの受入額の詳細を製薬協の透明性ガイ ドラインに記載 された様式に

準じて公開することが望ましい。

分科会 自体の CO Iマ ネージメン トとして,他の分科会に対 して外部評価を

委託することも一案である.日 本医学会 としても分科会の組織 としての CO l

マネージメントに向けた取 り組みを進めていく.

Ⅷ .0&Aの 作成 とホームペー ジヘの掲載

各分科会における CO Iマ ネージメン トの基本は,①C O I指 針 と細則の策定

と会員への周知,② 会員ならびに分科会事業に参カロする者への当該指針 ・細

則の遵守を徹底させることであるが,運 用する上で解釈上の疑問や対応にお

ける問題点が生じることがある.そ の場合, C O I委 員会は,  1つ 1つ の質問

や疑間に対 して随時回答書を作成 し,ホ ームページに開設 した Q u e S t i O n &

A n s w e r ( Q & A )コ ーナーに掲載 し会員や関係者への周知を図つてい くことが

大切である

Ⅸ.指 針 細則の変更

C O I指 針および細則は,社 会的要因や産学連携に関する法令の改正,整 備

ならびに医療および臨床研究をめぐる諸条件の変化に適合させるために,原

則として,数 年ごとに見直しを行 うことを記載する.

X.本 ガイ ドラインは,2014年 2月 19日に改定 した:



附 1)用 語の定義について

①医学研究,臨 床研究,臨 床試験および治験

臨床試験とは,ヒ トに適応される予防,診 断,治 療法の主効果と価値を,

事前に作成された臨床試験実施計画書 (プロトコル)に 基づき,前 向きの

研究によつて明らかにするために行われる科学的技術評価法である.こ の

うち,治 験は医薬品あるいは医療機器の製造販売承認のために行 う臨床試

験である.

②医学研究に関わる研究者

医学研究を行 う研究者であり,「対象となる個人Jと みなされる

③研究者の関係者

医学研究に関わる研究者の配偶者,扶 養が必要な未成年の子,資 金提供者

によつて雇用されている成人した子,収 入や財産をシェアする立場にある

親族 (原則l的には
一親等まで),ま たは生計を共にする者であり,こ れらは

「研究者の関係者」とみなされる.

④開示を必要とする経済的な CO Iま たは関係者

CO I状 態を発生する要因が多様であることから,個 別的に特別な判断を求

められる場合もある.雇 用または指導的な立場にある者は,常 勤であろう

と非常勤であろうと,投 資事業,ラ イセンス活動,ま たは営利を目的とし

た組織の幹部職員,ま たは役員としての立場にある者も開示の対象と考え

られる。

⑤顧問またはコンサルタン ト

顧問としてア ドバイザーの役割を果たしている場合に相当する.例 えば,

投資事業,ラ イセンス活動,ま たは営利を目的とした組織のためにコンサ

ルタン トや顧間をして,定 められた年限内にそこからコンサルタン ト料な

どの収入があつた場合が該当する.

⑥エクイティ(株など)保有者

ベンチャー企業が,も し,投 資事業,ラ イセンス活動,ま たは営利を目的

とする組織であるなら,そ こで未公開株であろうと,公 開株であろうと,

その株 (新株予約権を含めて)を保有 し,そ の保有から利益 (該当者によつ

て管理 ・制御できない多角的なファン ドにおいて資金運用される場合を除

いて)を 得ている場合が該当する

⑦講演謝ネL金

講演,セ ミナーでのプレゼンテ
ーションや参加に対して支払われる正当な

報酬のことである 謝 礼,投 資事業,ラ イセンス活動,ま た営和1を目的と

する組織によって当該者に直接支払われた場合が該当する し かし,公 開

するための講演謝金総額の限度をどの程度にすべきかについては,他 の名

自での収入とも併せて分科会ごとに設定する

③医学研究実施のための資金

医学研究プロジェク トの実施に関連するすべての費用を意味 しており,も

しそれが医学研究の資金提供者,ま たは,研 究費の提供者によつて雇用さ

れているエージェン トによって支払われた研究費であっても該当する ま

た,医 学研究の資金提供者から使途を限定しない奨学寄附金であつても,

ある一定以上の金額であれば申告し,開 示の対象 となる し かし,開 示す

るための資金総額をいくらにすべきか, どの位の期間かについては分科会

ごとに設定することが適当である

⑨その他の贈与 (贈答,便 宜など)

研究活動に直接関連 していない旅行費用,贈答品,現物支給などが,も し,

投資事業,ラ イセンス活動,営 利活動を目的とする組織から受け取つたも

のであるならiま た,研 究活動を実施 してから定められた年限内にそれら

を受け取つた場合には申告する

⑩ C O I指針

各分科会における CO Iに 対する基本的な対応方針,C O Iの 定義,対 象者
・

対象行為の範囲の明確化,C O I委 員会の設置や自己申告書の提出などのマ

ネージメントのための基本的なシステムの枠組みなどを定めたものをいう

⑪ C O Iマネージメント

医学研究に関連する企業 ・法人組織,営 利を目的とする甲体との産学連携

活動を適正に推進するために,C O I指 針に基づき,各 分科会に所属する職

員 ・会員から CO Iに 関する自己申告書の提出などを受け,そ の内容を CO I

委員会で審査し,C O I状 態により当該分科会の事業活動に何 らかの支障を



生じる場合には必要な措置をとることにより,教 育 。研究 。広報活動が適

切に実施 されていることを社会 ・国民に対 して明らかにしていく一連のシ

ステムをい う

⑫CO I状 態の開示,公 開の定義

開示は個人の C O I状 態を施設 ・機関,学術団体内の構成員を対象に情報発

信する場合であり,公 開は社会全体に向けて情報発信する場合を指 し,雑

誌掲載の論文に記載される場合がその一例である

附 2)自 己申告書作成にあたつての参考事例

役員などの自己申告書作成にあたつての項 目例

①企業 。法人組織,営 利を目的とする団体での役員 ・顧間職の有無 [年間の合

計収入が当該施設 ・機関において設定された額 (例,100万 円)を 超える場

合],収 入の種類 と額について記載 な お,申 告が必要な合計収入額下限は

各施設 ・機関が置かれている諸事情を勘案して設定する

②産学連携活動の相手先のエクイティ (株など)の 種類 (例,公 開 。未公開

を問わず,株 式,出 資

③金,ス トックオプション,受 益権など)と 数量の記載_株 式の保有につい

ては,1つ 1/9企業についての定められた年限内での株式による利益(配当,

売却益の総和)が 100万円以上の場合,あ るいは当該全株式の 5%以 上を所

有する場合に申告する

④企業 ・組織や団体からの特許権使用料については, 1つ の権利使用料が年

間100万円以上とする

⑤企業 ・組織や団体から,会 議の出席 (発表)に 対 し,研 究者を拘束 した時

間・労力に対 して支払われた日当 (講演料など)に ついては,1つ の企業 ・

団体からの年間の講演料が合計50万円以上とする

⑥企業 ・組織や団体がパンフレットなどの執筆に対 して支払つた原稿料につ

いては, 1つ の企業 ・組織や団体からの年間の原稿料が合計50万円以上と

する.

⑦企業 ・組織や団体が提供する研究費については, 1つ の企業 ・団体から医

学研究 (受託研究費,共 同研究費,臨 床試験など)に 対 して支払われた総

額が年間200万円以上とする

③企業 ・組織や団体が提供する奨学 (奨励)寄 附金については,1つ の企業 ・

組織や団体から,申 告者個人または申告者が所属する部局 (講座 ・分野)

あるいは研究室の代表者に支払われた総額が年間200万円以上の場合 とす

る

⑨企業 ・組織や団体が提供する寄附講座に申告者 らが所属 している場合とす

る

⑩その他,研 究 とは直接無関係な旅行,贈 答品などの提供については, 1つ



の企業 ・組織や団体から受けた総額が年間 5万 円以上とする_

ただ し,申 請研究者の家族を対象にするかどうかも含め,そ の具体的な範

囲については,各 分科会が置かれている諸事情を勘案して設定する

学術集会での発表者の自已申告書作成にあたつての項目例

①企業 ・法人組織や営利を目的とした団体 (以下,企 業
・組織や団体とい う)

の役員,顧 問職については, 1つ の企業
・組織や団体からの報酬額が年間

100万円以上とする.

②産学連携活動の相手先のエクイティ (株など)の 種類 (例,公 開
。未公開

を問わず,株 式,出 資金,ス トックオプション,受 益権など)と 数量の記

載.株 式の保有については, 1つ の企業についての 1年 間の株式による利

益 (配当,売却益の総和)が 100万円以上の場合,あ るいは当該全株式の 5%

以上を所有する場合に申告する.

③企業 ・組織や団体からの特許権使用料については, 1つ の権利使用料が年

間100万円以上とする.

④企業 ・組織や団体から会議の出席 (発表)に 対 し,研 究者を拘束 した時間
・

労力に対して支払われた 日当 (講演料など)に ついては, 1つ の企業
・団

体からの年間の講演料が合計50万円以上とする.

⑤企業 ・組織や団体がパンフレットなどの執筆に対 して支払つた原稿料につ

ぃては, 1つ の企業 ・組織や団体からの年間の原稿料が合計50万円以上と

する.

⑥企業 ・組織や団体が提供する研究費については , 1つ の企業
・団体から臨

床研究 (受託研究費,共 同研究費など)に 対 して支払われた総額が年間200

万円以上とする.

⑦企業 ・組織や団体が提供する奨学 (奨励)寄 附金については,1つ の企業
・

組織や団体から,申 告者個人または申告者が所属する部局 (講座
・分野)

あるいは研究室の代表者に支払われた総額が年間200万円以上の場合 とす

る.

③企業 ・組織や団体が提供する寄附講座に申告者 らが所属している場合とす

る.

⑨その他,研 究とは直接無関係な旅行,贈 答品などの提供については, 1つ

の企業 ・組lu・や団体から受けた総額が年間 5万 円以上とする_

ただし,⑥ ,⑦ については,筆 頭発表者個人か,筆 頭発表者が所属する部

局 (講座,分 野)あ るいは研究室などへ研究成果の発表に関連 し,開 示す
べ

き 00 1関 係にある企業や団体などからの研究経費,奨学寄附金などの提供が

あった場合に申告する必要がある.

学術雑誌での発表にあたつての自己申告項 目例

①当該臨床研究に関して利害関係が想定される企業
・団体での活動の有無 [年

間の合計収入が当該施設 ・機関において設定された額 (例, 1 0 0万 円)を

超える場合],収入の種類と額についての記載。なお,申 告が必要な合計収

入額下限は各施設 ・機関が置かれている諸事情を勘案して設定する

②申請研究者の関係者についての①同様の項 目についての記載_な お,研 究

者の家族 (例,一 親等まで)を 対象にするかどうかも含め,そ の具体的な

範囲については,各 分科会が置かれている諸事情を勘案 して設定する

③当該医学研究に係る申請者の産学連携活動の有無 [同
一外郭組織からの年

間の金銭受け入れ総額が設定された額 (例, 2 0 0万 円)を 超える場合],定

められた年限内の授受金額 (例,共 同研究,受 託研究,コ ンソ
ーシアム,

実施許諾 ・権利譲渡,技 術研修,委 員などの委嘱,依 頼出張,客 員研究員
・

ポス ト・ドク トラルフェローの受け入れ,研 究助成金
・寄附金など受け入

れ,依 頼試験 ・分析など)記 載 な お,申 告が必要な受け入れ総額の下限

は各分科会が置かれている諸事情を勘案 して設定する.

④産学連携活動の相手先のエクイテイ (株など)の 種類 (例,公 開
・未公開

を問わず,株 式,出 資金,ス トックオプション,受 益権など)と 数量の記

載

⑤インフオーム ドコンセントヘの CO Iに 関する記載の有無 (あれば,説 明書

添付),  申請者署名 ・捺印
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附 3 関 連する指針を閲覧できる We bサ ィ ト

①ヘルシンキ宣言   h t t p  7 / w w w  m e d  O r i p / W m a / h e l s i n k i o 8 _ j  h t m l

②臨床研究に関する倫理指針 :

http://www mhlw gojpノgenera1/seidO/kOusei/i‐kenkyu/rinsyOノd1/shishin pdf

③医学雑誌編集者国際委員会統一投稿規定 (l C M」E  U n i f o r m  R e q u i r e m e n t s

for■71anuscripts):

http 7/www icmje org/coi_disclosure pdf

④ 日本製薬工業協会公表 「企業活動 と医療機関等の関係の透明性ガイ ドライ

ン」 :

http:〃www jpma orjpノabout/basis/tOmeisei/

⑤国際製薬団体連合会,欧 州製薬団体連合会,米 国研究製薬工業協会, 日本

製薬工業協会公表 「臨床試験結果の医学雑誌における論文公表に関する共

同指針」20 1 0年6月 :

http:/ノwww jpma orjp/about/basis/rinsyo/pdf/10o610_shishin_j pdf

⑥ 日本学術会議 :提言 「臨床研究にかかる利益相反 (C O I )マ ネージメン ト

の意義 と透明性確保について」

http://www scj gO jpノja/info/kohyo/pdf/kOhyo‐22‐t183‐l pdf

⑦全国医学部長病院長会議公表 「医系大学,研 究機関,病 院の C O I (利益相

反)マ ネージメン トガイ ドライン」

http:〃www aJmcjp/pdf/shiryOu25 12 19‐l pdf

委員長

委 員

日本 医学会利益相反委員会

曽 根 二 郎

河 上

高 後

土 岐  祐 一郎

平 井 昭 光

水 谷 修 紀

J Patrick Bar■ on

徳島大学名誉教授/」A高 知病院院長

慶應義塾大学大学院教授

旭川医科大学教授

大阪大学大学院教授

レックスウエル法律特許事務所所長

東京医科歯刑大学副学長/産 学連携本部長

東京医科大学名誉教授
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研究要旨

本研究は、高血圧症治療薬の臨床研究事案により信頼が損なわれた我が国の臨床研究に対し、1)ア カデミ

アの臨床試験規制の概要、2)デ ータの信頼性確保、3)被 験者保護、4)利 益相反、5)研 究不正、6)広 告

規制の 6点 について、諸外国の制度及び運用に関する情報の収集及び整理検討を行い、我が国の臨床研究に

対する信頼回復のための法制度に係る検討材料を提供することを目的とする。

我が国の医薬品の臨床試験に対する規制体系は、国際調和の観点から見直す余地がある。その際、たとえ

ばモニタリング・監査について、諸外国の規制 ・運用状況を踏まえれば、画
一的かつ詳細な規律を及ぼすこ

とは現実的ではなく、研究者の自主自律的な対応を基盤としながらそれを適切な第二者が判断できるように

するなど、個々の研究の特徴やリスクに応じた合理的な規制体系を展望する必要がある。法令による規律、

倫理審査委員会や行政機関等の関与のあり方をめぐってt)、制度全体の
一貫性を維持する

一方で、一律かつ

強度の規制を及ぼす場合の弊害に留意するなど、バランスを堅持することが重要である。そして、被験者保

護のための倫理審査委員会の制度設計、デ
ータの信頼性確保や不正行為対策の

一環として研究データ ・資料

の長期保存を可能にする仕組み等、臨床研究に対する信頼を根底で支える制度的課題
への対応が必要である。

利益相反に関しては、研究者のみならず、公平性の観点から倫理委員会委員や規制当局の職員等にも利害関

係管理が問題となりうる。さらに、規ホ1の実効性を担保するためには、関係者の身分ないし業務に関する免

許処分等の運用を見直す余地があるなど、関係諸制度にも視野を広げた検討が必要である。

本研究の成果は、臨床研究の規制 ・法制度の見直しのための議論、たとえば 「臨床研究に係る制度の在り

方に関する検討会」(平成 26年 4月 ～)に おいても活用されており、我が国の臨床研究の
一層の適正化及び

推進に寄与することが期待される。



A研 究目的

本研究は、高血圧症治療薬の臨床研究事案により信頼が損なわれた我が国の臨床研究に

対し、1)ア カデミアの臨床試験規制の概要、2)デ ータの信頼性確保、3)被 験者保護、4)

利益相反、5)研 究不正、6)広 告規制の 6点 について、諸外国の制度及び運用に関する情

報の収集及び整理検討を行い、わが国の臨床研究に対する信頼回復のための法制度に係る

検討材料の提供を行うことを目的とする。

B研 究方法

欧米諸国の臨床研究規制制度に関する国内外の関連文献 ・資料を体系的に収集 ・分析す

るとともに、ヨーロッパの臨床研究規制政策において強い影響力を有するイギリスおよび

フランスの行政機関等を訪問し、各国の規制状況に関するヒアリングおよび資料収集を実

施した (次年度にアメリカの行政機関等に対するヒアリングを予定している)。

なお、訪間に先立って詳細な質問項目を作成し訪間先に送付するとともに、訪問l13査後

も、電子メール等による追カロ調査を行つた。訪間調査の詳細は以下のとおりである (訪問

機関の概要については表 1を参照)。

1イ ギリス

2014年 3月 18日に、ロンドンの医学研究協議会 (Medlcal Researcl■Council,MRC)

を訪問し、臨床研究部門 (Chnical Resea“h lnteЮsts)ディレクターである Catherine

Elllott氏、およびコーポレー ト・アフェアーズ・グループで患者情報保護及び研究不正を

担当するRosa Parker氏に対して、1)ⅣRCの 概要、2)アカデミアの臨床試験規制の概要、

3)利 益相反マネジメント、4)研 究不正対策に関するヒアリングを実施した。また同日に

医療研究機構 (Health Research Autho五ty HRA)を 訪問し、全国研究倫理サービス

(National Research Ethics Ser宙ce,NRES)の 長であるSheila Oliver氏及び改善 ・連絡

マネージャー(ImprOvement and Liaison Manager)のCathel・lne Blewett氏に対して、1)

HRAの 概要、2)禾」益相反マネジメント、3)被 験者保護に関するヒアリングを実施した。

続けて翌日に、医薬品庁 (Medicines and Healthcare products Regulatow Agency

MHRA)を 訪問し、臨床試験ユニット(Clilucal■ial U」t)の長であるMaltin Ward氏、

および専門査察官 (expelt inspector)であるGail Francis氏に対して、1)臨 床試験デー

タの信頼性確保、2)健 康被害に対する補償、3)研 究不正対策、4)医 療者向けの広告規制

に関するヒアリングを実施した。このうち 4)に ついては、ⅣШRAの 広告規制の担当者か

ら別途書面での回答を得た。なお帰国後、規制の運用実態を確認するために、インペリア

ル ・カレッジ・ロンドンの集中治療科講師のAnthory Gordon氏にメール調査を追カロで実

施した。

2  フランス

2014年 3月 20日 、保健省 (Milustere des A∬aires sociales et de la Sant6)を訪問し、

Ekl師のSabine Kenlluch氏、及び法令担当のSonla EcarttOt氏に対して、1)臨 床試験デー

タの信頼性確保、2)利 益相反マネジメント、3)研 究不正対策に関するヒアリングを実施

した後に、高等保健機構 (Haute AutOl・lt6 de Sante,地ヽS)の Fran,ois Meyer氏に対して、

1)IIASの 概要、および 2)利 益相反マネジメントに関するヒアリングを実施した。

続けて翌日に全国医療事故補償局 (L'Offlce Nationale d'Indemnisation des Accidents

Medicaux,ONIAII)を 訪問し、法令担当のPhillppe neguier氏他 2名 に対して、1)ONttM

の概要、および 2)健 康被害に対する補償に関するヒアリングを実施した。また同日に開発

業務受話機関 (CRO)の ケイロス ・バイオファーマ社 (ICeyrus Biophrma)を訪問し、国

際関係担当者の Nicolas Leroy氏他 3名 (品質管理・品質保証部門や生物統計部門の職員を

含む)に 対して、フランスにおける臨床試験に関する法規制の運用状況についてヒアリン

グを実施した。

また、国の政府機関ではないが、同日に同じくパリに本部が設置されている国際機関であ

る経済開発協力機構 (Organisation for Econclmic Co‐operation and Deve10pment,OECD)

を訪問し、グローバル・サイエンス・フォーラム/科 学技術産業局 (Directorate for Science,

TechnoloD and lndustry)の プロジェクト・アドミニストレーターであるFrさdさ五c Sgard

氏に対して、OECDの 臨床試験規制および研究不正対策に関する報告書及び EUに おける

臨床試験規制の動向に関するヒアリングを実施した。

なお、当初訪問を予定していたフランスの医薬品安全局 (Agence Nationale de slctri“

du M6dicament et des produits de sant6,_4NSM)については、先方の事情から面談によ

るヒアリングが実施できなかったが、1)ア カデミアの臨床試験規制の概要、2)臨 床試験

データの信頼性確保、3)利 益相反マネジメント、4)研 究不正対策に関して書面による質

問を行い、2014年 3月 27日 に文書による回答を得た。



表 1訪 日機関の概要

イギリス (ロンドン)

医学研究協議会 (Medlcal

Resealch COuncil,MRC)

イギリス政府の科学研究助成を配分する 7つ の リサ
ーチ・カウンシル (公

的助成組織)の
一つ。 1901年 に設置された結核研究勅撲委員会が起源。

ビジネス省 (ビジネス ・イノベ
ーション ・職業技能省)を 通 じて政府か

ら支給される助成資金を管理。資金配分について意思決定の独立性が認

められているが、研究ニ
ーズの決定については各省庁や他のカウンシル、

産業界などと対話 ・調整を行つている。附属する研究機能
・組織として 3

つの研究所、27の 研究ユニット (内部に 11、大学に 16)、25の センタ

ー ・パー トナーシップ。MRC内 外の研究に対する助成にカロえて、奨学金

としての助成や民間企業との共同研究や国際保健研究に関する発展途上

国研究者への助成も行つている。

医療研究機構 (Health

ResealchAutho■ t HRA)

医科学アカデ ミ
ーによる 「NHS研 究の運営」「研究倫理運営」の 2つ の

効率化と適性化に関する勧告に応える形で、2011年 に設置された (現在、

根拠法となるケア法が審議中)。NDPB(Iltln departmental public body)

の一つであり、基本的には特定省庁に属さない公的機関とい う位置づけ

だが、事務機能や監督などの観点から保健省から
一定の管理を受けてお

り、NHS special health authO■ tyと してイングラン ド全域を管轄 してい

る。研究に関する諸規制の統
一的運用及び域内の地域研究倫理審査委員

会の運営や関連する研修の開催を担当している (現在の職員は 78名 )。

また、国内における研究申請の統
一窓 口である Ⅱ鳳S(Inte『 ated

Research Application Systelll)の 管理も担当している。

医薬品庁 (Medlcines and

Healthcare prclducts

RegulatowAgency MHRAl

保健省の
一機関であり、EU臨 床試験指令の同国における 「当局」に該当

す る。医薬品のほか、医療機器についても所管。医薬品については、製

品管理のほか、各工程に関するプラクティス (GMR GDR GCR GCPfo=

chical Laboratones,G12 GPvP)に 関する査察 (inspectlon)を担当

している。

フランス (パリ)

保健省

(MInlstさre des Aralres

s∝iales et de la San“)

1920年 に労働省から分離 ・設置されて以来、その名称は様々に変遷 した

が、健康 (3an“)を 担 う国の行政機関として、保健医療政策全般を所管

している (公衆衛生や母子保健など、所掌事務の範囲は広い)。輸血、生

殖補助医療、臓器移植等についてアウ トソ
ーシングを行つた時期もあつ

たが、血液製剤汚染事件等で監督不十分な事例があつた反省を受け、現

在では、様々な公的施設が点在 し、その中央に保健省を置くモデルが採

用されている。政策立案及び関係機関の実効的な連携を図るなど影響力

は大 きい。国の権限 を特 に担 う重要 な機構 としてエ
ー ジェンシー

(Agence)を 設置 ・活用する分野も多いが、保健省も、国立医薬品 医

療用品安全管理機構 (ANSM)、 生物医学局 はgence de la Biomedlane,

ABM)な ど幾つ ものエ
ー ジェ ンシー を後見監督 の下に置いている

(Tluchet 2012)。なお、エ
ージエンシーとは、f特殊公施設 (及びその

出張所)」と訳 され、分権政策である権限委譲の促進に伴い、特定目的の

ため独自の規約 定款をもって設立 ・運営されるようになった各種の全国

的公施設 ・公益施設と説明される (山口俊夫 2002)。

高等保健機構 (Haute Autoht6

de Sante HAS)

2004年 発足 (8月 13日の健康保険に関する法律)。医療サ
ービスの有効

性を評価 し、公的医療保険の償還率や、患者自己負担が免責される特定

疾病の対象等を検証する機構である。社会保険法典 L161‐37に よつて、

科学的な独立公的機構 として設置 され、法人格を付与されている。この

位置付けによつて、保健大臣は ■眈Sに 対 して指示を与えたり監督をした

りす ることができないなど、強い独立性が保障 されている (■uchet

2012)。

全国医療事故補償局

(L'Offlce Nationale d｀

Indemnisatlon des Acci“nts

Medlcaux ONIANII)

病者の権利及び保健衛生システムの質に関する2002年 3月 4日 法律によ

って医療事故等の無過失補償制度がell設されたが、その補償実務を担っ

ている。第
一次的には OMAMが 患者への補償を行い,そ の上で医療側

に過失がある場合には求償をす るとい う形で、患者に迅速な救済を与え

ることが目指されている。ONIAMは 公施設法人、保健医療担当大臣の

後見に服する行政的公施設法人 として性格づけられてお り、組織、予算、

財政、会計上も行政的制度に服す ることとされている。

国立医薬品・医療用品安全管理

機構 (Agence nat10nale de

s`cu五籠 du m`dlcament et

des pЮdtllts de sant6,

ANSM)

医薬品、遺伝子治療、細胞治療、医療機器、化粧品、細胞、臓器、組織、

遺伝子組み換え作物、栄養補助食品に関する全ての臨床試験、および生

理学、病態生理学、遺伝学に関する全ての介入研究に対する認可および

監督を行つている。ANSMは 臨床試験の承認を行ない、特に安全性監視

の管理方法について監督 検 査 を行な うこともできる。また、是正措置



C研 究結果

1)ア カデミアの臨床試験規制の概要

①EU臨 床試験指令

医薬品の臨床試験に関する法制度においては、イギリス、フランス両国とも販売承認を

目的とする臨床試験と販売承認を目的としない臨床試験とを区月1していない (日本では前

者が 「治験」、後者が 「(研究者主導の)臨 床研究」に概ね相当)。そのため、製薬企業が新

薬の開発のために実施する臨床試験と、大学等の研究者が医学的関心に基づいて市販薬を

用いて実施する臨床試験は、原則として同じ規制を受けている。この点で、前者について

は法規制を設けるが、後者については行政指導による倫理指針で対応している日本とは異

なつている。とりわけ研究実施の手順として日本の現状と大きな違いをもたらしているの

は、研究の実施に際して規制当局 (日本では医薬品医療機器総合機構 (PⅣDA)に 相当)

の関与を必須としている点である。

この背景にあるのは、すべての医薬品の臨床試験に対して同一の規制を課している EU

臨床試験指令の存在である(正式名称は「医薬品の臨床試験におけるGCPの 実施に関する、

各加盟国の法律、規則、行政手順の平準化のための欧州議会および理事会による指令」

(2001ノ20/EC)。指令は欧州連合加盟国 27ヶ 国および一部の非カロ盟国における臨床研究に

適用され、EU加 盟国は 2001年 5月 の公布後、2004年 5月 までに指令の国内化を図つて

きた (栗原 2004井 上 2012)。この指令の適用範囲となる 「臨床試験Jと は、欧州医薬品

指令 (1965年)に おいて定義された医薬品についての 「人を対象とする試験Jで あり、こ

こには、未承認薬の市販承認申請に限らず、適応外 ・未承認薬剤の治療目的の投与や既承

認薬の研究的方法を含む試験が含まれる (医薬品指令において 「医薬品」とは 「疾患の治

療や予防の効用を示す物質、あるいは物質の組み合わせJ「医学的診断、生理機能の回復や

調整、改善を目的として投与される物質、あるいは物質の組み合わせも同様に医薬品とみ

なす」と定義されているため、化粧品や医療機器、手術手技に関する試験は 「医薬品」の

定義に該当せず、指令の対象外とされている)。

EU臨 床試験指令の特徴としては、研究計画への各国当局と倫理審査委員会双方の関与、

および各国内での倫理審査結果の一本化を謳った 「
一加盟国、一つの意見Jの 原則、諸手

続きに関する日数tll限の導入、被験者の保護と同意要件の明確化、加盟国当局間での試験

情報の共有、重篤未知のデータベースの設置などがある。またその目的は、臨床試験に関

する規制の調和と効率化を図り、被験者保護と研究環境の整備、研究産業の育成に寄与す

ることであり、指令を運用するための補助的文書として、欧州委員会による GCP指 令

(2005/28/EC)および関連するガイダンス類がある。

EUに おける臨床試験は、試験開始時の承認申請や適正な試験の運営や被験者の安全性に

関する報告など、同指令に規定される諸手続きを行う 「スポンサー」を責任主体として進

行される。日本では 「スポンサー」は 「(治験の)資 金提供者Jと の認識があるが、同指令

は、臨床試験の計画から申請、その適切な実施および各種の報告に責任を持つ法的主体と

してスポンサーを位置づけている。具体的には、「臨床試験の立案 (illldatiOn)、運営

(management)お よび ・又は資金 (inancing)に責任を持つ個人、企業、機関又は団体」

(指令第 2条 )と 定義され、計画毎にスポンサーが指定される (なお、この定義は日米 EU

医薬品規制調査国際会議が示した E6ガ イドライン (ICH‐GCP)に おけるスポンサーの定

義と同一である)。

但し、EU域 内でもこの定義の理解は
一様ではない。例えば研究者主導による臨床試験の

場合、試験を主に運営する研究者がスポンサーであるという理解もできれば、こうした研

究者が所属する研究機関や、計画に資金助成する助成機関こそがスポンサーであるとの考

え方もありうる。今回調査した医学研究協議会 l■IRC)は 、その提供する研究助成に申請

する研究機関が 「スポンサー」であるべきであるとする (さらにイギリスの臨床試験規則

は、「複数個人」合同によるスポンサーも認め、その責任の分担も認めてきた)。
一方、同

国の医療研究機構 (HRA)に よると、研究の出資元、主任研究者の所属先や研究が実施さ

れる場所がスポンサーになることもあるという。今回訪間調査したフランスでも、例えば

の実施 (承認の取 り消し、臨床試験の中断、臨床試験のいかなる側面の

変更をも求める要求)も 担当する。

経済開発協力機構

(Organisation fOr Economic

Co operation alld

Deve10pment,OECD)

欧州経済協力機構を母体とする国際機関であり、経済成長 と途上地域の

開発、世界貿易の拡大を主たる目的 として、経済 ・社会分野における標

準の設定など、多岐にわたる活動を行 う。日本を含む先進 34カ 国が加盟

してお り、パ リに事務局が置かれている。医学研究に関しては、グロ
ー

バル ・サイエンス ・フォ‐ラムが事務局となり、これまでに継続的に国

際的な合意文書を公表 してきた。今回の訪問調査に関係の深い報告書と

しては、『研究不正に関する報告』(2007′2000、 及び 『非商業的臨床試

験における国際協調の促進』(2011)、『臨床試験ガバナンスに関する

OECD勧 告』(2013)がある。

ケイロス ・バイオ ファーマ社

(Keyms Bioph・ ma)

1998年 に設立された中堅の CROで あ り、職員は 250名 程度。主に欧州

内と北部アフリカで臨床試験を実施 している。依頼の 90%を 企業からの

依頼が占めているが、アカデ ミアからの依頼も若干ある。



国立保健医学研究機構 (InstLut nadOnal de la sant6 et de la recherche m6dicale,

INSERII)や 日立科学研究センター (Centre national de la recherche scientfque,CSIRS)

などのような資金提供機関を 「スポンサー」とする理解が示された。

②指令から規則ヘ

以上みてきたように、EU臨 床試験指令は、アカデミアで行われる自主臨床試験に対して

も企業が主導する臨床試験と同じ基準を適用しようとしたものであり、導入当時は日本に

おいても 「治験に限定しない包括的な法規制」の一つのモデルとみなされていた。しかし

その後、実際に指令が各国に導入されてしばらく経つと、画一的な規制によつて欧州にお

けるアカデミアの自主臨床試験の衰退を招いたとして批判されるようになった。またさら

に、同指令はリスクの大小に関係なく、補償や査察について一元的に規定していたり、同

意取得が困難な状況 (例えば救急医療)に 対応した規定がないなど、細部の制度設計に欠

点があった。そのため、2012年 7月 には 「指令 (Direct市e)」を、加盟国を直接拘束する

「規則 (Regula■on)」として格上げした形での法案が欧州委員会によつて示され、2013

年 12月には実質的な合意に到達した。この 「規則」(「人に用いる医薬品の臨床試験および

指令 200120/ECの 廃上に関する欧州議会および理事会による規則」)は 、2014年 4月 に欧

州議会及び理事会 (カウンシル)を 通過して成立した。新規則は 19章 ・99か 条および 7

点の付属書類により構成される (表2参照)。

対象となる活動の範囲は従来の指令と変わらず、「医薬品Jの 「介入試験」であるが、新

規則では 「低介入臨床試験 (low・intewentiOn chnlcal t五als)」の区分が新設され、該当す

る試験は他の臨床試験に比べると審査期間の短縮が図られるほか、モニタリングの実施や

補償要件が
一部簡略化される。低介入臨床試験の定義は以下の通りである(規則第2条 (3))

以下の条件をすべて満たす臨床試験を指す。

a 研 究に用いる医薬製造物がすでに承認されている。但し、プラセボを除く。

b 臨 床試験のプロトコルに沿つて          ´

0研 究に用いるERI薬製造物が販売承認に従つて使用される ;又は、

C)医薬製造物の使用が関係カロ盟国においてエビデンスに基づくものとされており、

公刊された科学的エビデンスによりその安全性や有効性が支持されている。

c 追 加的な診断もしくは観察の手順が、関係加盟国の通常の臨床行為と比較して、最

小限を上回る追加的危険または安全に対する負担を対象者にもたらさない。

また合わせて、複数の個人 ・機関による 「共同スポンサ
ー」も認められることとなつた。

スポンサーによる試験の承認申請の窓日はEⅣい (欧州医薬品庁)が 運営する単独ウェブポ

ータル (「EUポ ータル」、新設)に 一本化され、また利用される書式も共通のものが使われ

る。

審査は、
一つの国の当局を軸に検討されつつ、多国間で展開される試験計画の審査、新

たに加盟国を追加する場合の審査については、それぞれの国の制度の違いにも配慮されつ

つ手順の簡略化が図られ、国ごとに新規に申請する必要はない。
一方、各国の倫理審査委

員会は所定の期限内に当局の審査とは別に研究計画を評価し意見を示すことに変化はない

が、各国内法によつて設置されること、患者 ・患者団体などの非専門家の見解にも配慮す

ることなどが求められるようになつた。この他、試験に関する申請を評価する者の利益相

反の管理に関する規定が置かれている。

試験データについては、試験の終了後、「マスターファイル」を最低 25年 間保管するこ

とと規定されている。また、試験の透明性を高める措置として、承認申請された試験とそ

の結果を収める公開データベース (「EUデ ータベース」)が 設置され、またここには市販承

認された試験薬、あるいは承認が失効した試験薬に関する試験デ
ータも収載され公開され

る (個人情報、商業活動の秘密保持等の観点から
二定の公開制限が伴う)。有害事象の発生

に関するデータベースは引き続き機能し、特に重大な事象について、スポンサ
ーは (試験

者や各国当局を通さず)直 接報告することができることとなつた。新規則は官報収載後 20

日以内に発効するが、約 2年 間の経過措置期間の後、完全施行となる見込みである。

表2 EU新規則の構成(付属書類を省略)

第 1章  総 員1 適用範囲 (第 1条 )、定義 (第 2条 )、
一般原則 (第 3条 )

第 2章  臨 床試験の承認手順 事前承認 (第4条 )、承認申請の提出 (第5条 )、

評価報告書 ―パー ト1に含まれる内容 (第6条 )、

評価報告書 ―パー トIIに含まれる内容 (第7条 )、

臨床試験に関する決定 (第 8条 )、申請の評価担当者 (第 9条 )、社会

的に弱い立場にある者に関する特定の検討事項 (第 10条 )、

評価報告書のパー ト Iに 含まれる内容に限定 した申請の提出および評

価 (第 11条 )、撤回 (第 12条 )、再提出 (第 13条 )、

事後的な関係加盟国の追加 (第 14条 )



第 3章

臨床試験の大幅な変更に関する

承認手順

一般原則 (第 15条 )、申請の提出 (第 16条 )、

評価報告書のパー ト Iに 含まれる内容の大幅な変更に関する承認申請

の検証 (第 17条 )、評価報告書のパー トIに含まれる内容の大幅な変更

に関する評価 (第 18条 )、評価報告書のパー ト1に含まれる内容の大幅

な変更に関する決定 (第 19条 )、評価報告書のパー トIIに含まれる内

容の大幅な変更に関する検証、評価および決定 (第 20条 )、評価報告

書のパー トIお よびパー トIIに含まれる内容の大幅な変更 (第21条 )、

評価報告書のパー トIお よびパー トHに 含まれる内容の大幅な変更に

関する評価、評価報告書のパー トIIに含まれる内容に関する評価 (第

22条 )、評価報告書のパー ト1お よびパー トIIに含まれる内容の大幅

な変更に関する決定 (第 23条 )、申請の評価担当者 (第24条 )

第 4章  中 請書類 申請書類で提出されたデータ (第 25条 )、言語要件 (第26条 )、

委任法令による更新 (第 27条 )

第 5章

被験者保護、インフォーム ド・

コンセント

総則 (第28条 )、インフォーム ド・コンセン ト (第29条 )、

クラスター試験におけるインフォーム ド・コンセン ト (第 30条 )、

意思能力のない被験者を対象 とする臨床試験 (第 31条 )、

小児対象臨床試験 (第 32条 )、妊婦、授乳中の女性を対象 とする臨床

試験 (第 33条 )、各国による追加措置 (第 34条 )、

緊急事態における臨床試験 (第 35条 )

第 6 章

臨床試験の開始、終了、一時中

断および早期終了

臨床試験の開始および被験者募集の終了に関する届け出 (第 36条 )、

臨床試験の終了、
一
時中断、早期終了 と結果の提出 (第 37条 )、被験

者の安全を理由としたスポンサーによる一時中断または早期終了 (第

38条 )、結果サマリー、非専門家のためのサマ リーの内容の更新 (第

39条 )

第 7章  臨 床試験における安全

性報告

安全性報告の電子データベース (第 40条 )、試験者からスポンサーヘ

の有害事象および重篤な有害事象の報告 (第41条 )、

スポンサーから当局への重篤未知の疑いがある有害反応の報告 (第 42

条)、スポンサーから当局への年次報告 (第 43条 )、

加盟国による評価 (第 44条 )、技術的内容 (第 45条 )、補助医薬品に

関する報告 (第 46条 )

第 8章  臨 床試験の実施、スポ 研究計画書 とGCPの 連守 (第 47条 )、モニタリング (第48条 )、

ンサーによる監督、研修、経験、

補助的医薬製造物

臨床試験の実施に関与する個人の適格性 (第 49条 )、

臨床試験実施施設の適格性 (第 50条 )、試験医薬品の追跡可能性、保

管、返却、廃棄 (第 51条 )、重大な違反の報告 (第52条 )、

被験者の安全に関するその他の報告義務 (第 53条 )、緊急安全措置 (第

54条 )、試験者冊子 (第55条 )、情報の記録、処理、取 り扱い、保存 (第

56条 )、臨床試験マスタ~フ ァイル (第57条 )、臨床試験マスターファ

イルの保管 (第 58条 )、

補助医薬品 (第 59条 )

第 9章  試 験医薬品および補助

医薬品の製造と輸入

適用範囲 (第60条 )、製造、輸入の承認 (第 61条 )、資格ある個人の

責任 (第62条 )、製造 と輸入 (第63条 )、承認 された試験薬の変更 (第

64条 )、補助医薬品の製造 (第65条 )

第 10章  ラ ベル表示 承認 されていない試験医薬品、補助医薬品 (第 66条 )、承認 された試

験医薬品、承認された補助医薬品 (第 67条 )、診断のための試験医薬

品、補助医薬品として用いる放射性医薬品 (第 68条 )、言語 (第69条 )、

委任法令 (第70条 )

第 11章  ス ポンサー、試験者 スポンサー (第 71条 )、共同スポンサー (第 72条 )、責任試験者

73条 )、EU内 でのスポンサーの法的代行者 (第74条 )、法的責任

75条 )

第

　

第

第 12章  損 害の補償 損害の補償 (第 76条 )

第 13章 加 盟国、欧州連合の査

察による監督と管理

加盟国が講 じる是正措置 (第77条 )、

加盟国による査察 (第78条 )、欧州連合による管理 (第79条 )

第 14章  IT基 盤 EUポ ータル (第80条)、EUデ ータベース (第81条)

EUポ ータルとEUデ ータベースの機能性 (第82条)

第 15章  カロ盟国間の連携 各国の連絡窓口 (第 83条 )、欧州医薬品庁および欧州委員会による文

援 (第34条 )、臨床試験調整 ・助言グループ (第 85条 )

第 16章  料 金
一般原則 (第 86条 )、カロ盟国、活動ごとの支払い (第 87条 )

第 17章  実 施法および委任法令 委員会における手続き (第 88条 )、委任の行使 (第 89条 )

第 1 8 章 雑則 特定の医薬品に関する特別要件 (第90条 )、

他の EU法 との関係 (第 91条 )、試験薬およびその他の製品、手順の

被験者への無料提供 (第 92条 )、データ保護 (第 93条 )

罰則 (第94条 )、民事責任、刑事責任 (第 95条 )



第 19章  最 終規定      1無 効 (第 96条 )、見直 し (第97条 )、経過規定 (第 98条 )、

効力の発生 (第 99条 )

2)デ ータの信頼性

以上ここまで EU指 令の現状を確認してきたが、以下では各国の臨床研究に関する法制

度に貝pして、個々の論点に即して現状を確認していくことにしたい。本節ではまず臨床試

験データの信頼性確保において最も重要な手段であるとされるモニタリング (mon■toring)

と監査 (audOに ついてとりあげる。ICH‐GCPに おいては、モニタリング及び監査は以

下のように定義されている。

モニタリング (138):臨 床試験の進行状況を調査し、臨床試験が研究計画書、標準業

務手順書 (SOP)、GCP及 び適用される規制要件に従つて実施、記録されていることを

保証する行為

監査 (16):評 価の対象となった試験に係る業務の実施、データの記録、解析、その正

確な報告が、研究計画書、スポンサーの標準業務手順書、GCP及 び適用される規制要

件に従つて行われたか否かを確定するために試験に係る業務及び文書を体系的かつ独

立に検証すること。

ここで示されているように、モニタリングは試験開始前から終了後に至るまで、試験が

研究計画書や規制要件に従つて実施されており、試験データが正しく記録 ・保管されてい

ることを確認することを中心とした品質管理 (Quality COntrol)に関する活動である。こ

れに対して、監査とはそのように実施された臨床試験の品質保証 (QuahtyAssurance)に

相当する (齋藤 2007〉。質の高い臨床試験を実施するためには、以上のような品質管理 ・

品質保証の手続きは不可欠だと考えられており、国内においても、治験はもちろんのこと、

治験以外の臨床試験についてもすでに全国的な研究グループは独自のモニタリングや監査

のシステムを構築してきた (柴田2014)。

ただし、法令上の記載事項から検討する限りでは、イギリス、フランス両国とも日本の

省令 GCP(医 薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令)の ように、ICH‐GCPの 定める

モニタリングや監査に関する詳細な規定を法令化していない。その背景としては、両国と

も販売承認を目的として企業が行う臨床試験とそれ以外の臨床試験を同じ制度によつて規

制しているため、画―的な規定は目1染まないこと、また本来的に誰がどのようにモニタリ

ングを行うかについては試験の性質によつて多様であり、
一義的に決めることができない

などの事情がある。そのため、711えばイギリスにおいて臨床試験のデ
ータの信頼性確保に

関連して法令上定められているのは、(1)研 究者はモニタリングについて研究計画書で定

め、(2)規制当局および倫理審査委員会がその内容を確認し、(3)必 要に応じて事後的に

規制当局が査察 (inspection)を行う、という3点 に限られている。以下ではこの点につい

て、イギリス、フランスについて実際の法令上の文言を引用しながら述べる。

①イギリス

イギリスにおいて医薬品の臨床試験を規制している法令は、委任立法である2004年 人用

医薬品を用いた臨床試験規則 (The Medicines for Hulnan Use(Chical Tlials)

Regulations)(先 述の GCP指 令による2006年 修正を含む。以下、臨床試験規則と略記)

である (以下の記述は、主に LIRCが 研究者向けに規制に関する情報提供を行つている

Cliical]hials Toolhtに おけるGCP&Sel・ lous BКach Reportingの セクションに依拠し

ている)。ただし、臨床試験規則においては、臨床試験データの信頼性確保に関わる具体的

な手順を定めた項目は存在せず、「GCPの 条件と原則 (condiions and p■■nciples of good

clinlcal practlce)」に従 うことを求めるのみである。なお、ここでいう「条件と原則」とは、

具体的には臨床試験規則の付表 1第 2部 「すべての臨床試験に適用される条件と原則Jに

挙げられている以下の 14項 目を意味しており、ICH‐GCPの 13原則と類似の内容である(以

下では、データの信頼性確保に関係する部分のみに下線を引く)。

GCP指 令の第 2条 から第 5条 に基づく原貝U

l 被 験者の権利 と安全と福祉は、科学と社会の利益に優先するものとする。

2 臨 床試験を実施する者は、実施に際して教育と訓練を受け、経験のある者に限定

されるt)のとする。

3 臨 床試験はそのあらゆる側面において科学的に妥当であり、倫理原則に従うもの

とする。

4 臨 床試験のあらゆるlll面でその質を確保するために必要とされる手続きに従うこ

ととする。

5 試 験薬に関する入手可能な非臨床及び臨床上の情報は、提案された臨床試験を支

持するに足りるものとする。

6 臨 床試験はヘルシンキ宣言の原則と
一致するように実施されるものとする。

7 研 究計画書には、臨床試験に参加する被験者の選択基準と除外基準の定義、モニ



タリング、結果の公表の方針が含まれることとする。

8 研 究者とスポンサーは臨床試験の開始と実施に関するすべての関連するガイダン

スを考慮することとする。

9 あ らゆる臨床情報は、被験者の記録の守秘性が保護されつつも、正確に報告、解

釈、検証することができるような形で記録され、処理され、保存される。

指令の第 3条 に基づく条件

10臨 床試験が開始される前に、予見されるリスク及び不便が被験者個人及び他の現

在と未来の患者集団に対する期待される利益と比較されている。臨床試験は期待

される利益がリスクを正当化する場合に限り開始されるべきである。

H被 験者に医療を提供し、被験者のために医療上の意思決定を行 うことは、常に適

切な資格を有する医師、又は望ましい場合には資格を有する歯科医師の責任とす

ることとする。

12 臨 床試験を開始できるのは、倫理審査委員会及び規制当局 (licensing authorlサ)

が期待される治療上及び公衆衛生上の利益がリスクを正当化した場合のみであり、

臨床試験を継続できるのは、これらの要件の遵守が恒久的に確認される場合のみ

である。

13 被 験者の身体的及び精神的統合性 (integ五ty〉、プライバシー、データ保護法(1998)

に合致する本人データの保護に対する権利は守られる。

14臨 床試験に関連して生じうる研究者とスポンサーの法的責任をカバーする保険又

は補償 (insurance or indemnit37)が用意されている。

以上から明らかなように、一般的な文言以外に臨床試験規員Jがデータの信頼性確保のた

めにスポンサーと研究者に具体的に求めているのは、研究計画書におけるモニタリングの

記載及び記録の保存である。しかも規則ではモニタリングという言葉を定義しておらず、

後に見るように幅広い範囲の活動をモニタリングと見なせるようにしてある (MHRAの 担

当者のヒアリングにおいても、モニタリングの程度は試験の種類によるため、「モニタリン

グとは何かJに ついては法制化していないとの発言があつた ("we dOn't legislate for what

the mon■toring looks like"))。さらに監査については 「その質を確保するために必要とされ

る手続きに従う」という抽象的な表硯にとどめており、監査という言葉自体が規則には存

在 しない (MHRAの 担当者のヒアリングにおいても、監査は研究機関の規模や業務による

ため、そもそも法制化していないとの発言があった ("we dOnt legislate for auditゞ
'))。こ

の点で、日本の GCP省 令とは異なり、イギリスではICH‐GCPに 定められたモニタリング

や監査についての詳細な規定を規則のなかに含めていない。

この背景にあるのは、日本と諸外国との間にある 「GCP」 という言葉に対する理解の違

いであると推察される。日本の場合には省令 GCPや ICH‐GCPの 定める具体的な手順を指

して 「GCP」 という言葉が使用される場合が多いが、イギリスにおける 「GCP」 とはどち

らかといえば 「考え方としての GCP」 であり、具体的な手順については臨床試験の位置づ

けに応じて多様であるとの考え方が主流である (MHRA担 当者のヒアリングにおいても、

モニタリングはリスクベース ドで行うことが強調されていた)。実際、MRCの ウェブサイ

トにおいても、規制が求める 「GCP」 とはあくまでも EU臨 床試験指令で定義された
一般

論としての 「GCP」 であり、ICH‐GCPに ついては、商業的試験にはその遵守を求めるが、

イギリス国内では法的拘束力を有していない点が明記されている (なお、EU指 令における

GCPの 定義は 「人被験者を含む臨床試験の計画 ・実施 ・記録 ・報告の際に遵守が必要な、

国際的に認められた倫理的及び科学的な質を確保するための事項」である)。また、ウェブ

サイ トにおいては、GCP解 釈の柔軟陛を具体的に示すものとして、2011年に■RCと 保健

省と医薬品庁の連名によって公表されているリスクに応じた臨床試験の管理を推奨するガ

イ ダ ンス (Risk‐adopted Alpproaches to the Management of Cliical ■
・lals of

lnvesigatiOnal Medicinal Products)が指示されている。

もつとも、これらのガイダンスにおいても具体的なリスク評価のツール等は提示されて

おらず、リスク評価自体は施設に委ねられているため、法令やガイダンスからだけでは実

情はなかなかつかみにくい。この点で、むしろイギリスにおけるモニタリングの実際を知

る上では、各研究機関の標準業務手順書 (SOP)を 確認することが有用である。そこで以

下ではその一例として、インペ リアル ・カレッジ・ロンドンのモニタリングのSOPの 内容

を簡単に紹介しておきたい (インペリアル ・カレッジ ・ロンドンのSOPは モニタリング以

外もすべて以下のサイ トからダウンロード可能である (2014年 3月 31日 時点)。

http://v′、v、v3imperial ac uk/clinicalresearchgovernanceottce/standardoperatingprocedu

res)。なお、これらSOPを 発行している主体は、インペリアル ・カレッジ ・ロンドンと

NHSト ラストであるインペリアル ・カレッジ ・ヘルスケアの共同研究コンプライアンス事

務局 (」oint Research Colllpliance O五ce,JRCO)で あり、JRCOは 大学で実施する臨床試

験の 「スポンサー」としての責務を有している (ただし、Gordon氏 によれば、その仕事の

ほとんどは実際には研究責任者に移譲されており、JRCOは 委譲した仕事を研究責任者が

実施しているかどうかをチェックする立場にあるとのことであった)。

モニタリングのSOPに よれば、通常モニタリングは」RCOの モニターか、研究チームの



一員か、外部の契約モニターによつて実施されており、モニタリングの種類は 「日常モニ

タリング (day・to‐day moito五ng)」「中央モニタリング (central monito五ng)」「施設訪問

モニタリング (on‐site monitorlng)」3種類に分類される。このうち後者の2つ は日本でも

比較的良く知られている概念であり、治験では「施設訪問モニタリング」によるSDV(Source

Data Veriication)を指して 「モニタリング」と呼ぶことも少なくない。

しかしこのSOPの 特徴は、それにカロえて 「日常モニタリング」を 「モニタリング」に含

めている点にある。しかも、ここでいう日常モニタリングとは、「研究の実施に責任を有す

る人々によつて実施されるべき」ものであり、通常は 「収集されたデータが研究計画書と

一致していること」「症例報告書 (CRF)が 適格なスタッフによつて記されていること」「重

要なデータが欠測していないこと」「データが妥当だと思えることJを含む、とされている。

これはすなわち、研究者自身によるセルフチェックに近いものを 「モニタリング」として

認めていることを意味しており、リスク評価の結果次第ではこうした簡易的なモニタリン

グを許容していることが伺える。

なおリスク評価については、具体的なツールがSOPに は含まれており、その結果に基づ

いて、研究は 「低リスク研究」(1‐8点 )「中リスク研究J(9・16点 )「高リスク研究」(17‐25

点)の 3種類の研究類型に分類される。具体的には、研究デザイン (二重盲検やプラセボ

が含まれるか等)、参加施設 (多施設共同研究や国際共同研究なのか等)、研究対象者 (社

会的弱者や健常人を含むのか等)、医薬品の性質 (既承認薬なのかFIH(Firstin Humanl

試験なのか等)、医薬品の供給体制 (海外の企業なのか等)、デ
ータ ・マネジメントの体制

(紙ベースなのか、オンラインのデータベースなのか等)、有害事象の可能性 (適応外使用

なのか等)、監視体制 (どこが監視するか等)の 8つの項目について、インパクトと蓋然性

(likehhood)をそれぞれ 5段 階で評価し、その結果を合算する。この結果、低リスク研究

と分類された場合には、「日常モニタリング」及び可能であれば 「中央モニタリング」が、

中リスク研究に対しては、それに加えて部分的な施設訪問モニタリングがt高 リスク研究

に対してはフルセットのモニタリングが求められる。

いずれにしても、イギリスにおいては各施設がそれぞれのリスク評価のツールを使用し

て試験ごとにモニタリングのあり方を決定しており、規制当局はこうした判断が適切に行

われているかどうかをチェックすることで、研究データの信頼性確保を実現しているので

あり、法令上は細かな規定を設けていない (なお、監査についても日本の企業治験におけ

る監査とは異なり、実態としては倫理指針の定める 「自己点検Jに 近いと考えられる)。

②フランス

フランスでは、医薬品の臨床試験に関する規制の枠組みは、公衆衛生法典 (Code de la

sallt6 publique)に定められており、イギリスと同様、大学等が実施する学術的な臨床試験

と、企業が販売承認を目的として実施する臨床試験の規制の内容は同じである (なお 「公

衆衛生法典」は 「保健医療法典Jと 訳されることもある)。

ところで、フランスでは図 1の ように、被験者保護のための法律による規律が整備され

ていつた経緯があり、体系的 ・包括的な規制体系であると評価されることも多い。しかし

実際には、「被験者保護法」、「生命倫理法J、「医薬品保全強化法」などの個別法がそのまま

併存しているのではなく、これらの法律によつて、公衆衛生法典など既存の法典の該当条

文が改廃されたり、新規の規定が挿入されたりした結果として、公衆衛生法典内において

体系的な法制度が整備される格好をとることが多い。また、固有名のある著名な法制定以

外のタイミングで細かい条文改正がされることt)あり、注意が必要である。

図1フランスにおける被験者保護法制の沿革

被験者の保護
。1984:CCN[■ 対象研究II,立法lLを提案
。1988:被 験者保護li{[ol‖じJet Sё「usclati
。1934:主 市lFn理焦
・2001:Eじ 1自令 2rtliメ20F〔E I匡 薬品Ⅲ臨庁試験に関する実

1極基準)
。2004:生 命備理法改正
。2004:被 駐者保護法け正
。2010:EU事 旨■201″84/〔[:冨」|1用観察報告)
・2011:Mediato,=薬 害スキヤl・●11.
。201110マle感o桑1句IIヒ,注
・2011:医 薬品保圭強|ヒ法{ヒo:Bertrand)
。1012:積 駐者保護法讀正にoi」日rdёI

※小門穂氏 (大阪大学大学院医学系研究科)の資料を基に作成

なお、フランスにおける法令の条文表記であるが、以下の点に注意を要する。第
一に、

そもそも国会が 「国の唯
―の立法機関」 (日本国憲法 41条 )で あるわが国とは異なり、フ



ランス第五共和制憲法は、34条 で法律事項を限定的に列挙し、37条 でそれ以外は命令事項

に属するとしている。第二に、命令は、大統領又は首相が制定するデクレ (d6cЮt)(「政令」

とも訳される)、特にコンセイユ ・デタ (最高行政裁判所であると同時に、法制局的な機能

も果たす)の 意見を聞いた上で発出される 「コンセイユ ・デタの議を経たデクレ」、各省大

臣や知事等デクレ制定権者以外の長が定めるアレテ (arttt6)など、制定機関や手続によっ

て様々な形式がある。第二に、公衆衛生法典などでは、立法府である国会が定立する 「法

律」によって挿入された条文は L(paltie 16gislative=法律編に所収)で 表記し、わが国

でいう 「命令」の性格を有する行政機関が定立した規定は、R(pa■ ・tie r6glemel■taire=命

令編に所収されたもののうち、コンセイユ ・デタの議を経たデクレで定められた規定)又

は D(命 令編所収のうち、通常のデクレで定められた規定)で 始まるという整理がされる

ことが多い。ここでは以上の点を念頭に置きつつ、公衆衛生法典の規定を中心に制度を概

観 しておきたい。

臨床試験に関する主な規定は、被験者保護法改正を内容とする2004年 8月 9日公衆衛生

政策の改革に関する法律 2004‐806号 、及びその施行規則にあたる2006年 4月 26日 デク

レ2006477号 によつて整備されている。具体的には、公衆衛生法典 L l121‐3に おいて、「医

薬品を人に利用する、人を対象とした研究」は国立医薬品。医療用品安全管理機構 (ANSM)

の決定によって定められるBPCの 諸規範を遵守して実施されなければならない旨を定めて

いる (「BPC」 とは
“
bonnes pratiques chn■ques"を 意味しており、英語圏のGCPに 相当

する)。また同条にいうBPCは 、2006年 11月 24日 国立医療用品衛生安全管理機構lAgence

frangaise de s6cu嵐6 sa五tal■e des produits de sant6,AFSSAPS)局 f載たえ=の男可添 (annexe)

の形でまとめられている。

この決定は、前節で詳述したEU臨 床試験指令とGCP指 令、および人用医薬品に関する

指令 (2001/83/CE)を受け、公衆衛生法典 L l121‐3及 び同R5121‐11、個人情報保護法等

を参照して定められたものであり、現在でいえばAFSも理 Sを 引き継いだ」SMの 決定と

等価値となる。一般にエージェンシーの決定には法的効果が付与されることがあるが、BPC

はアレテとして明確に位置付けられていない (保健省のヒアリングにおいても、「実施基準

(BP)を 法的な効力を有するものとしたい時はアレテの形式にするが、常にそうであるわ

けではないJと の説明が聞かれた)。

ただし同決定がそれまでの医薬品を用いる臨床試験に関するスポンサー及び研究責任者

宛て 「通知」(a宙s)を 廃上して、官報に掲載される 「決定」として位置付けられているこ

と (同決定 2条 )、重大な BPC違 反を犯した医師に対する懲戒制裁も不可能とは言えない

こと等を勘案すると、単に事実上の効果しか持ち得ないとはいえない (公衆衛生法典

L l126・3において、研究がこの規定に抵触した場合には、3年以下の拘禁刑及び罰金 4万 5

千ユーロが科せられる旨の規定がある)。法律上の規定本文で BPCの 遵守が要求されてい

ることからしても、その位置付けは重要と解するべきである (なお、医薬品以外の臨床研

究については、ANSMの 決定によるグッドプラクティス勧告 (recOmmandations de bonnes

prauques)が ある (公衆衛生法典 L l121‐3)。BPCと はあえて異なる表記がされるこの勧

告は、その対象 (化粧品の試験、抗生物質の利用等々)、内容 (最新知見の提供だけでなく、

製造販売許可を得るに必要なデータ評価の方法、専門鑑定意見の様式等々)と も実に多様

であり (ANSMの HPで は千を超える数が検索できる)、その効果を一様に論ずることはで

きない)。   ‐

BPCに は、定義 (1)、BPCの 基本原則 (2)、人保護委員会 (Comit6 de PrOtection des

Personnes,CPP)(日 本の倫理審査委員会に相当)(3)及 び研究実施責任者 (4)に 関す

る規定のあと、スポンサーに関する規定 (5)が ある (それに続いて、研究計画書 (6)、

主要文書 (8)等 の規定が置かれている)。スポンサーの責務として、まず研究データの品

質保証 ・品質管理 (QA/QC)の 任を負うことが示され (51)、モニタリング及び監査につ

いても、その目的や実施の手法 ・手続等について定めているが、その項目の立て方や規定

内容はおおむねICH‐GCPを 引き写したものとなつている (たとえば、5 18 Suiviおla

recherche(moluto五ng ou ino五torage)や5 19 Auditなど)。ただしその一方で、BPCに は

フランス固有の規定も挿入されている (514の 最後の箇所)。具体的には、品質保証 ・品

質管理との関連でのスポンサーの責務として、何らかの現物 ・現金の供与がスポンサーか

ら研究責任者に対してなされる場合には、公衆衛生法典L4113‐6との関係で協約文書を発

効前に医師会の担当部局 (県評議会)へ 提示しなければならないこと (公衆衛生法典

L4113‐6は医療プロフェッションに対する現物 ・現金の供与を原則禁止する
一方、学問研

究の領域で協約をもつて行う場合の例外を定めている)、公衆衛生法典R5124‐66に従い製

薬企業が研究支援のために法人へ寄付を行う場合には、何ら個人的な利益をもたらさない

という条件の他、事前に受領施設の所在地を所轄する県知事へ届け出なければならないこ

となどがそれである

ぶ SMの 質疑応答集 (Q&A)に よれば、研究の品質管理は公衆衛生法典 L l121 1に定

めるスポンサーの責任の
一環であり、研究管理の一部をなすものであること、人を対象と

した研究の品質管理の枠組みの中で、スポンサーは研究で得られたデータが原資料に含ま

れる基礎データと適合しているかを検証させなければならないことが強調されている。

ANSMか らの回答でも、データ監視はスポンサーの責任であること、監視を委託すること

も可能であるがその際には契約書の確認が必要であることが確認できた。人を対象とした



研究のデータの信頼性確保を担う者として、スポンサ
ーによつて正式に委任された者 (モ

ニター)は 、本人の同意のもと、当該監督のために必要がある限りにおいて個人情報にア

クセスするが、その場合、刑法典 226‐13及 び同 226・14に 定める要件のもと守秘義務を負

うこととされている (公衆衛生法典 L l121‐3)。なお法令上、かかる監督を及ぼすモニタ
ー

について医師資格は要求されていない。モニタリングを内部で実施するか業者(CROな ど)

に委託するかは、研究の規模によるが、事前の申請の段階で決めておかなければならない。

また、監査 lAudlt)についても、BPCで は、ICH‐GCPの 規定と同
一の内容が定められ

ている。ただし保健省のヒアリングにおいては、監査はスポンサ
ーが実施したければする

性質のものであり、CPPが 義務付ける場合以外は強制力はないとの認識が示された。なお

監査もまたスポンサーの責任であるが、これも委託可能である (委託する場合には明確に

文書化する必要がある)。その上で、ANSMが 査察 (inspect■Onlを することが可能となる。

以上の検討からは、フランスにおいてもイギリスと同様に、医薬品の臨床試験を規制す

る法律のなかでデータの信頼性確保に関する規定は存在しておらず、ICH‐GCPに 対応する

詳細な規定 (BPC)は 、当局の長による決定の別添という形でまとめられていることが明

らかになった。ただし、フランスでは公衆衛生法典において直接BPCへ の言及があること、

またその内容も概ね ICH‐GCPを そのまま取り入れている点はイギリスとは異なる。なお、

今回フランスにおいては医療機関に対する調査を実施していないため、モニタリングと監

査の実際については不明であるが、保健省へのヒアリングからは、少なくとも日本におけ

る治験で実施しているような外部モニタ
ーを雇用したモニタリングは必須ではないこと、

監査については倫理審査委員会が求めない限りは強制されないことなどが確認された。

3)被 験者保護

続いて本節では被験者保護に関する諸制度について確認していくことにしたい。ただし、

被験者保護と倫理審査委員会については、すでに先行する研究班において詳細に検討され

ているため、以下では概要の紹介と今回の調査によつて追加的に検討 した内容のみを記す

(詳細については、平成 24年 度厚生労働科学研究費補助金 (医療技術実用化総合研究事業)

「臨床研究に関する国内の指針と諸外国の制度との比較」(研究代表者 :藤原康弘)総 合研

究報告書を参照)。具体的には、イギリスでは倫理審査委員会の質の標準化と向上に関する

取り組みについて触れ、フランスでは無過失補償に関する対応について記す。

①イギリス

イギリスにおいては包括的な被験者保護法は存在せず、公的倫理審査委員会による審査

が法的要件となっている研究は、医薬品の臨床試験以外には人組織法や意思決定能力法な

どの関連法規に関わるものに限定される (それ以外の研究については各大学等に自主的に

設置された大学倫理審査委員会が対応している)。ただし、これら関連法規の内容は広い範

囲に及んでいるため、事実上ほとんどの医学研究はその対象となつている。また倫理審査

委員会を所管する行政機関である全国研究倫理サ
ービス (NtES)が 設置され、現在全国に

69あ る公的倫理審査委員会の質の標準化と向上を恒常的に行つている点もイギリスの特徴

である。今回の訪間においては、主に高等保健機構 (HRA)に よる委員のリクル
ー ト及び

教育研修と審査の品質保証に関する活動についてのヒアリングを実施した。

まず委員のリクル
ー トであるが、HRAで は恒常的に委員のリクル

ー トを行つており、況

在月に30名 ほどの応募がある。応募者に対しては面接を行い、採用された場合には初FII

研修と年 1回 の継続研修を受けることを課している (いずれも現在は 1日 のコ
ースだが、

以前初任者研修は 5日 間のコ
ースだつた)。任期は 2年 で再任有りのため計 4年 できる。

HMが 積極的に応募者を国営医療サ
ービス (National Health Service,NHS)や大学で探

すこともある。委員の背景は多様で、非専門家委員 (lay persOn)としては、弁護士、退職

した公務員、教師、患者代表などが含まれる (なおイギリスの倫理審査委員会では規定で

委員の3分 の 1以上が非専門家である必要がある)。専門家委員のうち確保するのが難しい

のは薬剤師と生物統計家である。医師の委員はほぼNHSの 職員で占められている。

倫理審査委員会の委員は無報酬であるが (交通費等の実費は支給される)、委員長は有給

であり、年間 3500ポ ンド (約60万 円)支 給されている。委員長は委員を 1年経験すると

応募でき、Hhが 審査して任命している。医師以外の非専門家委員が委員長を務める場合

もある。委員長の責任は重く負担も大きいが、特に医療従事者にとつては倫理審査委員会

の委員長を務めることは名誉であり、キャリアアップにつながるので、成り手がいなくて

困るということはない。なお、委員教育については、先に述べたように委員は毎年 1回 研

修会に参加する必要があり、HRAの 職員以外に外部講師を招いて研修会を実施している(そ

の一例として表 3を参照)。

表 3 HRA倫 理審査研修0年 間予定(2014年3月時点でHPに掲載されているもの)

日時 場所 3 - 2 4

5 月 8日 ロンドン 量的研究の方法 と統計 :HMワ
ークシヨツプ

5 月 1 4 日 マンチェスター 研究結果 (利益 と害)の 評価 :HRAワ
ークショップ

5 月 2 0 日 ロンドン NRES委 員会委員の任命



6月 4日 ―ヾミンガム 同意能力を喪失 した成人を対象 とする研究 (救急含む)

6月 7 1 )  7 . l ) v NRES委 員会委員の任命

6月 1 7日 マンチェスター 研究者研修会 (researcher tralnlllg day)

6月 19日 グラスゴー 研究結果 (利益 と害)の 評価 :HRAワ ークショップ

6月 20日 a f 4 > / \ 7 NRES委 員会委員の任命 (スコットラン ドREC委 員含む)

6 月 2 4 日 マンチェスター 人組織法 (組織を利用 した研究に関する上級研修)

6 月 2 5 日 ロンドン 質的研究 と倫理審査

7 月 3日 ロンドン 新任 REC委 員長研修

7 月 2 1 日 リバプール 子どもを対象とする研究の倫理的問題

7 月 2 4 日 ニユーカッスル・アポン

タイン

研究者研修会 (res∽ェ詭 r training day)

7 月 2 9 日 ノンテインガム NRES委 員会委員の任命

7 月 3 1 日 ドン 第 I相 試験の倫理的問題 :上級研修コース

9 月 1 2 日 マンチェスター 人組織法 (組織を利用 した研究):入 門編

9月 2 2日 マンチェスター REC運 営の実際 :委員長 ・RECマ ネージャーのためのワー

クショップ (以前の 「実践編 (Nuts and Bolts)Jに該当)

1 0 月 6日 マンチェスター 社会的弱者 (the dlsadttntaged and Ⅷ山 el able)を対象と

する研究 :研究者 と審査者のためのワークショップ

1 0月 9日 マンチェスター 医療機器研修会

出典 :http7/w■ ″“みhra nhs uVhra・ "aininυ trallling/

次に倫理審査委員会の審査の質の標準化であるが、これにっいてHRAは 主に3つの活動

を実施している。1つ 日は、6ヵ 月ごとにHRA職 員が会議に出席して議事の進め方等を確

認する 「品質管理の確認 (quali"contr。l check)」である。2つ 目が 3年 ごとに実施してい

る 「認証 (acc“dltatiOn)」である。ここでは NRESの 定める倫理審査委員会の共通 SOP

(Standard operaing Procedures for Reseacrh Ethics Committees Version 5 1 March

2012)に 従つて倫理審査委員会が運営されているかどうかを確認する最後に 2年 に 1回の

頻度で実施される 「共同倫理討議 (shared ethtal debate)」である。これは過去の研究計

画書を 20の倫理審査委員会に送付し、模擬審査を行わせ、その結果について話し合うとい

うものである。これら一連の活動によって、HRAは 全国に 69あ る倫理審査委員会の審査

の質を標準化するように努めている (共通 SOPは 以下の u逸 から入手可能である。

http:〃、v、vw hra nhs uk/documents/2013/08/standard‐operating‐procedures‐for‐research‐

ethics‐commlttees‐sops pdfl。。

また、H■ はヽ同時に倫理審査の効率化にも取り組んでおり、現在、申請書の事前確認に

関するパイロット事業 (ethics offlcer制度と呼ばれる)が 終了したところである。これは

倫理審査に先立ち、経験のある倫理審査委員会委員長が書類の形式上の不備を確認するこ

とで実際の審査を短縮する試みである。この事業は成功したため、今後はHR_A職 員がその

役割を担う予定である。この他にも、HRAで は過去にバイオバンクやデータベースについ

ては包括的な承認を与えて個々の研究計画を審査免除としたり、NHS職 員を対象とする研

究を審査免除としたりするなど、審査案件の適正化のための様々な施策を実行してきた。

②フランス

フランスの被験者保護法制については、1988年ユリエ法が制定されて以降、法律レベル

で詳細かつ包括的な規律をおくものとして著名であるが (図1参照)、その範囲は本報告書

で主に検討している医薬品の臨床試験以外にも及ぶ。1994年生命倫理法、2002年病者権利

法、2004年公衆衛生政策関連法及び生命倫理法改正、2012年 「人間を対象とする研究規制

法」(loi Jard6通称ジャルデ法)な どを経て、現行の公衆衛生法典では以下のような内容

を規定している。すなわち、生物医学研究の参加者 (被験者)の 利益はあらゆる科学的 ・

社会的利益よりも優先すること、研究による苦痛 ・不快等が最小限であるべきこと、研究

が一定の経験を有する医師の指揮監督のもとで実施されること、研究責任者が被験者に対

して明確な説明を行い、当人から文書で同意を得るべきこと、かかる医学研究への同意は

いつでも撤回できることなどである。

これらジャルデ法の概要についてはすでに先行の研究班で検討されているため、今回の

調査ではフランス独自の施策である国による臨床研究に関する無過失補償制度についての

調査を実施した。フランスではユリエ法以来、医学研究における補償義務も法律上に定め

られており、2004年 8月 9日 の公衆衛生政策に関する法律 2004‐806号 による改正等を経

て、現在に至っている (なおここでいう補償とは、過失責任に基づく損害賠償と、(無過失

補償を含む)そ れ以外の補償措置を含む広義の概念を意味している)。ただし、フランスの

健康被害補償tll度は、複数の制度の組み合わせとして理解される必要があり、それのどれ

か一つが欠けても十分には機能しない。具体的には、(1)医 療者等による事故等の報告義

務、(2)無過失の場合を含めた被害者への補償の確保、(3)医療事故等の調停を行 う地方

医療事故損害賠償 ・調停委員会の創設、(4)鑑 定制度の整備、(5)医療者等の賠償責任保

険へのカロ入義務とこれによる賠償、(6)無 過失等の場合の全国医療事故補償局 (ONMM)



による補償事業、の 6つ の制度がそれである。そのため、以下でとりあげる臨床研究にお

ける無過失補償制度は、それ単独で成立しているものではない点に留意すべきである。

フランスにおいては、人を対象とする研究のスポンサーは、医学研究への参加によって

被験者に損害が生じた場合には、それが研究者側の過失に起因するものでないと立証でき

る場合を除き、損害賠償の責を負うこととされている。第二者の所為ないし被験者の同意

の撤回をもつて対抗することもできない。そのため、スポンサ
ーは、自己及び研究実施者

(その間柄がいかなるものであれ)の 責任をカバ
ーする保険をあらかじめ申し込むのでな

ければならない (以上、公衆衛生法典L l121‐10。保険契約において含むべき事項等につい

ては、公衆衛生法典 R l121‐6～R l121・10)。言い換えれば、人を対象とした研究における

健康被害補償においては、スポンサ
ーの過失推定原lllが採用され、抗弁制限の仕組みもあ

ることから、被験者保護に対するスポンサ
ーの責任が重視されているといえる。

このように、医療事故等において医療専門家や医療施設等に対しては過失責任の原貝Jを

貫徹するが、臨床研究の場合にスポンサ
ーが自らの過失がないことを立証するなどして法

的責任を免れる場合には、国民連帯 (solidarit6 nationale)の名のもとに、重大な医療事

故について無過失補償を取り入れ、被害者に手厚い保護を図ることとされている。そのた

め、日常診療と臨床研究の区別なく、健康被害について包括的な無過失補償制度が存在し

ている。この補償実務を担うのが ONmMで ある (同制度は 2002年 3月 4日 「病者の権

利及び保健衛生システムの質に関する法律」によつて創設されたものであり、同法による

改革は大掛かりなものであるため、ここで全てを紹介検討することはできない。フランス

における医療事故の補償システムに関しては、山口斉昭 (2003,2005)を 参照)。これによ

り、臨床研究に起因する事故によつて被害を受けた被験者は、研究者4111の法的責任 (過失

責任)を 問うことのできる場合を除いては、医療事故における無過失補償制度と同様の枠

組みの中で
一定の補償金が支払われることとなつた。

具体的には、第
一次的に ONIAM力 S患者への補償を行い、その上で医療側に過失がある

場合には求償をするという形で、患者に迅速な救済を与えることが可能になっている。

oNmMの すべての案件のうち、臨床研究に関するt)のは 01%以 下であり、全体からすれ

ば極めて少ない数である。この背景には臨床研究の実施に関しては通常医師が加入する賠

償保険およびスポンサ
ーが加入する保険が存在しており、こうした保険ではカバ

ーできな

いもののみが OINANIの 対応となるからだと考えられる。

補償の対象となるのは、予防
・診断 ・治療行為に直接に起因する重大な損害で、「予見さ

れる病状の進展の見地から見て異常な結果がもたらされた場合」である。法律の規定上、

日常診療とは異なり研究に起因した健康被害については、障害の程度を問わないこととな

っている。具体的には、医療事故における補償基準であるいわゆる重大性基準、すなわち

「身体的・精神的な恒久的機能障害が 25パ
ーセント以上」と定める公衆衛生法典 L l142:l

の規定を、人を対象とした研究の場合に適用しないとする規定が置かれている (公衆衛生

法典 L l142‐3)。ONmMの 担当者によれば、その背景にあるのは被験者に安心 して臨床研

究に参加してもらうための配慮であるという。

以上本節では、イギリスの倫理審査委員会の質向上に関する動向とフランスにおける被

験者に対する無過失補償制度について見てきた。倫理審査委員会については両国とも地域

倫理審査委員会の形態をとつており、研究者からの独立性が重視されているが、フランス

ではイギリスで見られるような倫理審査の質向上に関する積極的な施策は確認できなかつ

た。その
一方で、フランス独自の施策である無過失補償については、その他の制度との関

係があるためそれ単独で評価することは難しいものの、このような制度的枠組みを有する

ことで被験者が安心して研究に参加することが可能となるというONIAM担 当者の発言に

は一定の説得力がある。実際、イギリスにおいては、臨床試験規則は無過失補償を義務付

けておらず、あくまでの無過失補償は企業の行う臨床試験について業界の自主規制によつ

て実施されているに留まつている (MHM担 当者へのとアリングによる〉。この点で、臨床

研究における無過失補償の位置づけに関しては、ヨ
ーロッパにおいても必ずしも合意が得

られていないことが伺える (なお、新たな EU臨 床試験規則においては、カロ盟国は臨床試

験への参加による結果として生 じたいかなる損害についても補償するような仕組み

(syStems fOr compensation for any damage)として、保険や保証契約、あるいは目的に

合致してリスクの性格や範囲にも対応した、類似する相当な手続きの形式を整備しなくて

はいけない」とされている (第 76条 )。スポンサ
ーおよび試験者はこの仕組みを活用する

必要があるが、プロトコル通りに展開された低介入臨床試験による損害についてlま例外規

定があり、利用できる既存の補償の仕組みがある場合には、特別な措置は求められていな

い (同条第 3項 ))。

4)利 益相反

次に利益相反についてみていきたい。不可益オロ反マネジメントに関しては、日本ではこれ

まで主にアメリカで発展した考え方と制度に影響を受ける形で施策が形成されてきたため、

ョーロッパでの議論は十分に検討されていない。しかし、今回の訪間調査の結果からは、

アメリカにおける利益相反マネジメントとはやや異なる考え方に基づいて運用されている

ことが伺えた。一つは必ずしも倫理審査委員会とは独立の利益相反委員会による管理は求

められていないことであり、もう
一つは研究者の利益相反だけではなく、倫理審査委員会



の委員や規制当局の職員の利益相反マネジメントが重視されている点である。以下ではそ

の具体例として、イギリスの臨床試験規則及び倫理審査委員会向けのガイダンスに依拠し

て研究者の利益相反マネジメントについて概観したうえで、フランスにおける審査側の利

益相反マネジメントに関する法令の規定を確認しておく。

①イギリス

イギリスにおいて、利益相反に関して法的拘束力のある規定は臨床試験規則にのみ存在

している (なお、以下の整理は後述する IIIRAの利益相反ガイダンスに依拠している)。具

体的には倫理審査員会の判断 (ethlcs committeb opinion)に係る第 15条の (5)の (k)

がそれにあたる。ここでは倫理審査委員会の判断において特に考慮すべき事項の一つとし

て、「研究者および被験者に対する報酬及び補償の額および、適切な場合にはそれに関する

取り)とめ (the amounぉ ,a22d,where approp■
・late,the anangemellts,for Ю warding or

compensating investigatOrs and subiectS〉Jが 挙げられている (EU臨 床試験指令の第 6

章の 3(i)に 対応)。また、さらに具体的な規定は規貝1の付表 3の第 1部の 1に定められた

倫理審査委員会に提出すべき書類の詳細の (g)(1)(q)(s)に 含まれており、以下の通り

である (関連する項目に下線を引いている)。

(g)特 に以下のような臨床試験に関する経済的な取り決め (inancial arrangement)

(i)臨 床試験の資金源および当該試験申請者の経済的又はその他の利害関係

(■nanclal or otheF interests)に関する情報

(■)被 験者の報酬 (remuneration)又はその支出に対する払戻 (re‐imbursement)

に関する取り決め

(五)試 験に起因する健康被害や死亡の補償 (compensation)に関する条項

(市)ス ポンサーと研究者の法的責任をカバーする保険又は補償 (insurance or

indemnity)の 詳細

(v)以 下の関係者間でのあらゆる経済的取り決めに関する概要

(aa)ス ポンサー又は試験の資金提供者と研究者の間、及び

(bb)スポンサー又は試験の資金提供者と試験実施施設の所有者 (owner or OccuoieD

との間

(1)倫理的判断を下す際に関連すると考えられる被験者と研究者の関係の詳細

(q)以 下に関するすべての取り決め

(i)試 験データに対する研究者及び研究チームのアクセス、及び

(■)デ ータの公表に関する方針

(s)以下の内容についての主任研究者と各研究者に関連する詳細

(1)研 究実施に関する経験、及び

(1)あ らゆる潜在的な利益相反

(面)試 験実施を予定している施設の詳細及びその施設の試験実施の適格性

以上からわかるように、臨床試験規則は研究者及びスポンサーの利益相反に関しては、

比較的広い範囲の情報を倫理審査委員会に提供することを求めている。とりわけ興味深い

のは、日本の省令 GCPや 「臨床研究に関する倫理指針」等では規定されていないような、

関係者間での経済的取り決め (gのv)や 結果の公表に関する取り決め (q)である。また、

日本の 「臨床研究に関する倫理指針」とは異なり、利益相反に関する情報は研究計画書や

説明同意文書に記載することを求めるのではなく、あくまでも倫理審査委員会に対する情

報提供を求める点も特徴的である (なおこれは EU臨 床試験指令および欧州委員会による

関連ガイダンスに起因しているため、おそらく EU加 盟国では類似の制度になつていると

推察される)。

ただし以上の規定はあくまでも医薬品の臨床試験にのみ適用されるものであり、その他

の臨床研究一般については各種のガイダンスや自主規制に委ねられている。ここではその

うち、最も一般的な内容を有するガイダンスとして、HRAの 全英研究倫理諮問委員会

(National Research Ethics Ad宙sOr's Panel,NREADが 2012年 2月 13日付けで公表し

ている倫理審査委員会向けの利益相反ガイダンス(Con■ict ofinterests/competing inteЮst)

の内容を紹介しておきたい くなお、ガイダンス本文は以下のlyRLから入手可能である。

httD:〃ヽVWw hra nhs ulJdocunlents/2013/10/nrealD04‐guidance―natiollal‐research‐ethics‐

aclvisors lDanel 13‐艶bruarv‐2012 Ddfl。

NREAPの 利益相反ガイダンスはまず「背景」において、味り益相反 (connict of illterests)」

と 「競合する利益 (colnpeting interests)」を概念的に区別することを提案し、「競合する

利益Jが 研究に参加する個人に悪影響をもたらすほど深刻な場合にのみ 「利益相反」と呼

ぶことを提案している (なお、類似の区別はフランスのHAS担 当者へのヒアリングにおい

ても示されており、少なくともイギリスとフランスでは広く共有されていると考えられる)。

そのうえで、競合する利益には無形のもの (名誉やキャリアアップ)か ら有形のもの (金



銭)ま でが含まれており、臨床研究においては様々な利益が競合する可能性があることに

注意を促す。ただし、こうした利益の競合自体は除去できるものではないため、開示し適

切に管理することが重要であると述べたうえで、以下のような勧告及び考慮されるべき原

則を提示する。

勧告

倫理審査委員会が経済的 ・非経済的にかかわらず、潜在的な競合する利益を確認し

た際、もし他に実質的な倫理的問題が無いのであれば、それによって自動的に却下の

判断を下すべきではない。

こうした事例においては、競合する利益について、潜在的な相反を管理するための

お互いが納得するような案が研究者とスポンサーとの間で相談されるべきである。適

切な場合には、倫理審査委員会の判断に対応する形で、スポンサーと主任研究者が競

合する利益をどのように管理するかを示すことを求める形での条件付き承認の判断が

下されるべきである。  ヽ

考慮されるべき原則

競合する利益のマネジメントを考慮する際に、NHEAPは 以下の原則が考慮されるベ

きであると勧告する。

・透明性

・(独立の)第 二者 (〈independenth Others)と の責任の共有

。(独立の)第 二者に対して研究に関する責任の移転

・独立した試験の管理ないしはモニタリング

・研究参カロ者に関するバイアスのない情報へのアクセス

・出版の自由――全関係者は (ネガティブな)デ ータを公表する自由を有するべき

以上の NREAPガ イダンスの特徴としては、臨床試験規則と同様に、経済的利益に限ら

ず広い利益関係を倫理審査委員会が把握するよう求めていること、またデ
ータヘのアクセ

ス権の確保を含めた出版の自由の強調が挙げられる。またそれ以外の特徴として、利益が

競合しているからという理由のみで研究を却下してはならないという点が強調されている。

後者については、先行して出されていた医療機器の倫理審査に関する利益相反ガイダン

スの記載が参考になる(2011年 4月 19日付けの 「医療機器研究に関する倫理審査 (Ethical

Re宙ew of Medical De宙ce Studies―Financial lnterest of Chef lnvestigator)。上述の倫

理審査委員会向けの利益相反ガイダンスの 5頁以降に収録)。それによれば、イギリスでは

一時期、特に医療機器の臨床試験に関して、研究者の利益相反を理由とする申請の却下が

相次いでいたとのことである。 しかし医療機器の場合には、臨床医の発想を元に新たな製

品が生まれることが多く、機器の考案春でありかつ知財の保有者でもある医師が臨床研究

の責任者となることも少なくない。そのため、倫理審査委員会を所管するNRESか ら、医

療機器の臨床試験に関して、利益相反のみを理由とする申請の却下を回避し、開示と適切

な管理を求めるためのガイダンスが発出されることになつた。実際、先に挙げた 「考慮す

べき原則l」に示されているように、開示を担保する 「透明性」原則以外にも、第二者の関

与による管理が示されており、ガイダンス本文には倫理審査委員会が提案しうる具体的な

管理案について )ヽ示されている点が特徴的である。

②フランス

フランスでは、高脂血症治療薬 (食欲抑制効果があり、適応外処方で減量目的で用いら

れることが多かつた)の 副作用により推定 500人 以上の死者が出たいわゆるメデイア ト
ー

ル (Medlator①)事 件を経て、利益相反関連制度の整備が進んだ面がある。同剤については

1998年に危険が報告されていたが 2009年 まで販売されたため、国立医療用品衛生安全管

理機構 (AFSSAPS)と メディアトールを販売していたセルビエ社 (Servier)との利益抵

触関係を適切に回避することができなかつたという反省によるものである。

もつともフランスでは、近時も一般的な利益相反の予防及び管理に関する立法がされる

など、利益相反の問題は、むしろ行政活動における 「公平性 (impartialit6)」という基本

原則の適用場面の1つ として扱われている面も強い。「公平性原則」は、あらゆる行政機関

及び公役務の任務を担う公的機構のあらゆる職員に適用がある。国立医薬品 ・医療用品安

全管理機構 lANSM)に ついていえば、ぶ SMで の評価業務に関わる専門家たちで、パ sM

が公益のために行つた決定ないし作成した意見を解説するなどして、_ANSMの 担う公役務

の任務遂行の協力者として活動する者などについても同様である。これらの規定は、衛生

安全に関する機構の事務局・幹部部門、各種委員会、ワーキンググル
ープや評議会等の長及

び構成員がその職務を遂行するにあたつても等しく適用がある(公衆衛生法典L1451-1)。

また、これらの規定は人保護委員会 (CPP)委 員にも及んでいる点にも注目しておきた

い。2004年公衆衛生政策改革法によって、公衆衛生法典 L l123-3に おいて委員は、指名

の際に、スポンサー及び研究実施責任者との直接的/間 接的な関係を宣言せねばならない、

と定められていた。その後、ベル トラン法制定によって、現行公衆衛生法典 L1451-1～

L1451-4に おいて、「利害関係と透明性Jに 関する諸規定が整備されるに至った際、公衆



衛生法典 L1451-1条 にいう 「職務につくにあたつて、利害関係宣言を行わねばならない」

職種の 1つ として、公衆衛生法典 L l123‐1条で規定されたメンバー」(ここにCPP委 員が

入る)が あげられているからである (この改正によって、CPPの 利害関係宣言を定めてい

た従前の規定である公衆衛生法典 L l123-3は削除された)。

なお、ここでいう 「公平性」とは、以下の点を前提とする。すなわち、第一に中立公正

な姿勢であり、客観的な根拠に基づいて見解を決定することである。第二に、公平性が客

観的に保障されていると見える状況であり、それは以下によって支えられる。

・自らの職業上の地位ないし身分に鑑みて、あらゆる外的圧力から無関係でいること

・審議対象の方向付けとの関連で、直接間接の利益 (個人又は家族への恩恵、財産上

の利潤)を 有さないこと

。関連事案の職務を兼任することによって、裁判官と訴訟当事者としての立場に身を

置きうるような活動に従事しないこと

ところで、1994年医薬品庁局長の決定によって創設された利益関係の宣言の制度である

が、1998年 7月 1日法律によつて法的な義務とされた (公衆衛生法典 L53234)の ち、2011

年 12月 29日 法律、及びそれを補完した 2012年 5月 9日公衆衛生と衛生安全に関する利

益公的宣言と透明性に関するデクレによって、この義務は保健医療領域の公的主体全般ヘ

ー般化されている (公衆衛生法典 L1451‐1及び L1452‐3)。さらに2012年 7月 5日 アレ

テが、利益宣言の書式を定めている。また利益相反の管理に関しては、よリー般的に、公

的生活の透明性に関する2013年 10月 11日付法律 2013・907号 が制定されている。同法の

利益相反の定義によれば、利益相反とは、一つの職務の独立的、中立的および客観的遂行

に影響をおよぼす、または影響をおよぼすかに見える性格の、公益と公益または公益と私

的利益とのあいだのあらゆる相互干渉状態をいう (同法 2条 )。

利益宣言については、ANSMの 業務へのあらゆる参加に先立ってなされる必要があるほ

か、当初に宣言した利益関係に関して何らかの事情変更が生じた場合には更新すること、

修正がなくともあるいは禾U益関係が不存在であっても、少なくとも年に一度、宣言を行う

ことなどが義務付けられている。利益宣言を作成又は更新することを故意に怠つた者、虚

偽の情報を提示した者は、3万ユーロの罰金に処せられる。また、この利益宣言は行政文書

であるので、請求があれば何人にも開示されることとなる。

以上のほか、たとえば HASに おいては、2011年 に同機構に関連する研究班で利益相反

が疑われたため、国務院から糖尿病の治療ガイ ドラインについて取り消すよう命 じられた

事例があったことを受け、その後 2013年 7月 に利益宣言及び利益相反管理のガイドを発出

するに至っている。その規定内容は詳細であり、たとえばHASが 決定を行うか、あるいは

IIIASの意見を受けて何らかの行政決定がなされた場合に、利益相反に関して公平性を立証

し得ない義務違反があつたときには、当該決定は行政裁判所によつて取り消されうる旨が

明記されるなど (HAS利 益宣言 ・利益相反管理ガイド〔2013年 7月〕13)、 この問題が、

終局的には■Sに よる行政処分の適法性ないし妥当性に影響を及ぼしうる事柄であると認

識されていることが伺える。

他方で、メディアトール事件以降、各機関の努力もあつて利益相反対策が進んだ反面、

クオリティのある製品について適切にアセスメントする能力のある医療者が、たとえば治

療ガイドライン等の解説作成等の場面に関与できなくなってしまうおそれもある。利益関

係もないが同時に当該分野に十分な経験のない人物をリクルー トしても危険なことは目に

見えているとの指摘もあり、適切な方策を模索中のように思われた ●眈Sの 担当者に対す

るとアリングによる)。なお地生Sで は、IIAS外 の人員のみ (■■■、コンセイユ ・デタ評定

官、法学教授、医師 2名 、患者団体代表 1名)で 構成された倫理委員会を 1～2か月に 1度

開催することで、透明性の確保を試みている。

以上みてきたように、ヨーロッパにおいては通常日本で議論されている研究者の利益相

反管理に加えて、規制当局職員や倫理審査委員会委員の利益相反についての検討が進めら

れている。本節ではこの点について主にフランスの事例を見てきたが、イギリスでのヒア

リングにおいても、担当者が 「利益相反」という言葉からまず連想するのは、規制当局職

員や倫理審査委員会委員の利益相反管理であった。また、フランスではその基礎にある考

え方として、「公平性Jと いう基本原則があることを指摘したが、イギリスにおいても似た

ような原則として 「ノーラン原則 (Nolan principles)」と呼ばれる考え方があり、今回の

ヒアリングでも公務において重視されているとの回答があった (ノーラン原則とは、イギ

リスにおいて公的活動を担う者が遵守するべきことが期待される価値として知られる原則

であり、政治家の綱紀粛正のあり方を検討するためにメジャー政権下設置された 「公的活

動 (public life)において遵守すべき基準のための委員会」(Nolan委員会)に より1995年

に月tさォιス17"票貝J(“Selbssness''“Integ五ty''“Objectivity''“Accountability"“Openness''

“
Honesty"“Leadership")を指す)。いずれにせよ、イギリス、フランスともに、その他

の公的な職務で求められる公平性や中立性と連続性をもって、臨床研究を監督 ・審査する

411の利益相反管理が捉えられていることが伺える。



4)研 究不正

続いて、研究不正に関する法制度や体制整備について確認していきたい。ただし研究不

正に対する各国の対応はこれまで検討してきた点以上に多様であり、一元的な把握は困難

である。具体的に言えば、
一部の北欧諸国とアメリカなどは、研究者による科学的手順か

らの逸脱行為について、これを処分したり、又は調査機能に法的根拠を設けるなどの観点

から、立法や規則を設けたりしているものの、こうした事」llは先進国の中でも
一般的では

ない。2013年 に公表された分析によると、欧州の大半は 「不正に対応する全国的な取り組

みはあるが、その法的基盤はない」、「全国的な体制は整備されていない」に分類され、イ

ギリスは前者、フランスは後者とされる (Godecharle et a1 2013)。

ただし、研究不正
一般についての法令を有していない場合でも、医薬品の臨床試験など、

研究結果が公衆衛生に与える影響が大きい場合には、データの不正操作を禁じ、罰則を科

していることがある。またデータの事後的な検証を可能にするために、データの保存を義

務としたり、あるいはガイダンス等で保存期間に言及している場合がある。以下では主に

イギリスの状況について、①研究者の科学的手順からの逸脱に対する組織的対応、②研究

データの不正に関する対応、③研究不正に関与した医師の懲戒、の 3点 から状況を概観す

る。

①研究者の科学的f順 からの逸脱に対する組織的対応

(DUICRIO

イギリスには研究公正局 (UK Research lnteg五t570亜ce,UKMO)が 存在しているが、

これは2006年 に設立された民間の非営利組織であり、調査や罰則などに関する法的な権限

を有していない。専門職 (イギリス内科医師会 (Royal College of Physicians of London)

など)、業界 (臨床試験の実施依頼)、雑誌編集者団体、大学組織などを中心に、80年 代よ

り専門的組織の設置に関する議論があり、今日も決着には至っていない。(■RIOは 権限無

き支援組織として設置されているが、この方針を採用するかどうかは大学などの研究機関

側に裁量がある。この意味で、イギリスは 「予防、特定、調査するための仕組み」を国と

して有しているわけではない (GDdlee &Wager 2012)

このようにイギリスでは、研究不正への対応について各機関の役割が強調されている。

ヒアリングによると、施設の研究開発 (Research and Development)部門が 10%程 度の研

究についてランダムに監査する仕組みをとるなど、研究機関側の主体的な取り組み事例が

みられた。こうした取り組みに応じて、上記のlJKRIOは コンサルテーション業務の提供、

「よき研究の行いJや I13査、論文の撤回などに関するガイダンスの公表、教育 ・研修活動、

教材の紹介や情報発信などを行つている。

(ii)助成組織などによるガイ ドライン

なお、政府の助成を得る機関や研究者については、助成機関により示される倫理コ
ー ド

が参照される。科学研究に関するイギリスでの公的な研究助成は主に7つ のカウンシル

(Research Council)を通して西己分される。RCUK(Resea“ h Councils UK)は 、 これら

のカウンシルを横断的に監督する組織であり、ここが共通倫理コ
ー ドを策定している。助

成を受ける機関および研究者は、それぞれのカウンシルが独自に示す倫理コ
ー ドに加え、

この共通倫理コー ドに従うことが求められる。RCUKの 倫理コー ドは、「認められない研究

行為 (unacceptable research conduct)」として6つ のカテゴリ
ーを定義している。すなわ

ちねつ造、改ざん、盗用 (FFPと 総称)の ほか、虚偽記載、デ
ータやマテリアルの不十分

な管理、被験者や動物などへの不十分なケアである。カウンシルより助成を受ける (研究)

機関はこうした行為への対応や調査に関する基準を公表しなくてはならない。

MRCに よるガイ ドラインは、「よき研究の行い (C・ood research practice:prlnciples and

guidehnes)」であり、主に NIRCに より助成を受ける研究機関と研究者を対象とする。研

究不正の管理は各機関における取組みに委ね、MRCは 各機関が備えるべき手続きについて

提案している (Section 2“K Allegadons of research misconduct"など)。なお、既存の法

令違反に該当する疑いがあるものは通報の対象となるが、研究不正が特に焦点となつた具

体事例はこれまでほとんど報告されていないという。

研究活動における不正の排除を研究者全体に広げる取り組みもある。例えば2012年 4月 、

大学連合 (Universities uЮ、ィングランド・スコットランドの両高等教育基金、RCUK、

ウェルカム・トラスト、および関連する政府部門 (教育省や国立健康研究所 (the National

lnstitute for Health Research,NIHR)など)は 協定 (“The cοncOrdat to suppolt research

integ五tプ
')を
締結した。この協定は、研究者、研究機関および研究助成者のそれぞれが研

究における高度のインテグリティの保持に努めることとし、必要な方針の策定や上級スタ

ッフの主導的対応、不正行為への公平で透明性のある手順の整備、およびこれらの対応は

定期的に評価されるべきとするものであった。

(ii)倫理審査委員会と研究不正

なお、倫理審査委員会による研究不正に関する関わりは限定される。これは倫理審査委

員会があくまでも被験者保護のための組織であり、研究不正の中には必ずしも被験者保護

とは直接関係のない問題が含まれるためだと考えられる。イギリスの場合、研究不正が発



覚した場合にt倫 理審査委員会が被験者保護の観点から承認を取り消すなどの措置をとる                   (2)以 下に該当する者のうち、規則の要件を満たす目的で、許可を行う当局あるいは倫

ことはありえるが、基本的にはそれらは関連当局の役割であり、倫理審査委員会はこうし                   理 審査委員会に対して、虚偽又は重要な点において誤解を招く関連情報を提出した者

た当局への報告をすることに留まる (例えば、臨床試験の場合にはMHRAに 通報する。詳                   は 、いかなる場合t)有罪とされる。

細については、NⅢ 弱 の定めるイギリスの倫理審査委員会の共通 SOPの 第 9章 の lo7項以                    (a)当 該規則により承認された臨床試験を実施する者 ;

下の「研究計画書又は GCPに 対する重大な違反 (Se■・lous bl‐eaches Ofthe protocol or GCP)」                   6)上 記の臨床試験のスポンサー;

に詳しい。これによると 「重大な違反」とは 「研究計画書違反、GCPな どに規定される諸                    0上 記の臨床試験のスポンサーとの契約に基づいて不ポンサーとしての役割を遂

条件や原則への違反であつて被験者の安全や身体 ・精神、あるいは研究の科学的価値に重                     行 する者 ;又は

大な影響を伴うもの」と定義されている。なお、HRAの 担当者によれば、研究不正が判明                    (d)製 造承認を有する者。

するのはモニタリングや内部監査によるものがほぼすべてであるとのことである)。                      (3)規 則第 43条 による資格を有する者として、許可を行う当局あるいは製造承認を有

する者に対して、虚偽又は重要な点において誤解を招く関連情報を提出した者は、い

②研究データの不正に関する対応                                             か なる場合も有罪とされる。

研究一般については上記のような体制であるが、データの内容が公衆衛生に与える影響                   (0こ の規貝りにおいて、「関連情報Jと は、以下の事項に関する評価に関連する情報を

の大きさに鑑みて、医薬品の臨床試験や製造の承認申請に用いるデータについては、特別                   意 味する。

な規定が置かれている。                                                  (a)試 験医薬品の安全性、質若しくは有効性 ;

(b)臨床試験の安全性若しくは科学的妥当性 ;又は

6)デ ータの改ざんに関する罰則                                               〈 cl臨床試験について、GCP(good climcal pracice)にある条件や原則が満たされ、

イギリス臨床試験規則では、倫理審査委員会への申請に用いた情報や、当局への臨床試                    ま た遵守されているか否か。

験に関する承認申請を行うに際して、「試験医薬品の安全性、質若しくは有効性」「臨床試                   第 51条  相 当な注意義務の抗弁

験の安全性若しくは科学的妥当性」「GCPの 遵守について」虚偽や誤解を招く(misleading)                   (1)こ の規興lへの違反を回避するために、合理的な全ての警戒を行い、すべての相当

情報を提出する行為に関する罰則 (第50条 )を 置いている。NIHRAに 対するヒアリング                    な 注意を払つた者は、当該規則による違反を犯したことにはならない。

によると、この 「誤解を招く」という言葉についてはP/7確な定義はないとのことであつた。                   (2)抗 弁に関連して問題の提起に十分な根拠が提示された場合、訴追者が合理的な疑い

また過去に一件の告発事例はあるが、実際の罰則適用に帰結した事例はまだないとのこと                     を 超えた反証を示さない限り、裁判所又は陪審審理は抗弁が十分なものであるとみ

である。なお、臨床試験規則における罰則規定は以下の通りである。                               な す。

第 52条 罰 則

第 8部  規 則の執行及び関連規定                                           こ の規則にもとづき有罪とされる者には下記の刑が科される。

第 50条  虚 偽の情報、誤解を招く情報 (False Or misleading information)                       (a)貝 p決裁判において法律が定める範囲内での罰金刑若しくは3カ 月以下の拘禁刑又

(1)次に該当する手続きの過程で、許可を行う当局あるいは倫理審査委員会に対して、                     は その併科 :

虚偽又は重要な点において誤解を招く関連情報を提出した者は、いかなる場合も有罪                   (b)正 式起訴による罰金若しくは2年以下の拘禁刑又はその併利。

とさオLる。

(め倫理審査委員会による意見を求める申請 ;

⑤ 臨床試験の実施に関する承認の申請 ;又は

lcl製造承認や変更に関する申請。

それ以外の場合でも、例えばGLP(Good LabOratory Practice)違反など、当局が承認

申請に関連して設定する基準への違反が問われる場合がある。2013年 にエディンバラ執行

官裁判所による判決が下つた Steve Eaton事例は、がん新薬の動物実験のデータを改ざん



した企業研究者に刑事罰が適用されたものであり、イギリスで、研究のデ
ータ操作に研究

者に対して刑事罰が適用された初めての事例と報じられた (“Scientist Steven Eaton jailed

for偽lsl,ing drug test FeSults",BBC,2013年4月 17日 )。

(iDデータの保存

ICHガ イドラインとEU臨 床試験指令はそれぞれ、スポンサーと試験者が文書の保存に

ついてそれぞれ責任を有していることを強調する。保存の期間については、当初 EU臨 床

試験指令には具体的な年数の記載はなかったが、後に出されたGCP指 令により、研究終了

後 5年間と明記された (「第 17条 スポンサ,及 び研究者は研究終了後少なくとも5年 間は

臨床試験に関連した必須文書を保存するものとする」。なお倫理審査委員会には3年 の保存

義務が課されている)。これを受けて、臨床試験規則においても2006年 の改正の際に同様

の文言が追加されている (「臨床試験マスタ
ーフアイルと保存」31Aの (7))。

新たに2014年 に成立したEU臨 床試験規則では、スポンサ
ーと試験者は共に、試験デー

タについて試験の終了後もその 「マスターフアイル」を最低 25年 間保管することが規定さ

れている (但し、カルテ類については各加盟国における国内法規に沿つて管理されること

とされている)。また、試験の透明性を高める措置として、承認申請された試験とその結果

を収める公開データベース (「EUデ ータベース」)が 設置され、またここには市販承認され

た試験薬、あるいは承認が失効した試験薬に関する試験デ
ータも収載され公開される (個

人情報、商業活動の秘密保持等の観点から
一定の公開制限が伴う)。イギリスのみならず、

すべてのEU加 盟国はこれに従わなければならない。以上は、「介入を伴う医薬品臨床試験」

に関するルールである。

こうした公的手順に関係しない研究
一般については、基本的には自主的な規制にもとづ

いて研究は管理、運営されているが、研究の再現性の検証や不正の調査のほか、作業の重

複を回避する等の観点から、
一定のガイ ドラインが提案されてきた。例えば、2012年 版の

MRCの ガイ ドライン 「よき研究の行い」は、MК 内部の研究者 く附属研究所の研究者な

ど)を 念頭に置きつつ、助成の対象となる外部研究者にもこの基準への対応を 「期待」す

るという位置づけとして以下のような保存期間を 「基礎的な研究」「公衆衛生研究、臨床的

な研究」それぞれに設定している。以下はその該当箇所の引用である。

保存期間 (“G o o d  r e s e a r c h  p r a c t i c e : P五n c l p l e s  a n d  g u i d e l i n e s "のB  D a t a :

management,integrity retention and preservationより)

一次データ/粗 データおよび関連するマテリアルの保存期間は研究の開始時に検討さ

れるべきことであり、法や規制上の要件、そして可能であれば、新しい研究を補助す

る目的を反映したものであるべきである。

研究データの保存についてNIRCが 期待することは以下の通り。

基礎的な研究 (Basic research)

・制約がない限りにおいて、
一次データ/粗 データおよび関連するマテリアルを適切

な保管場所に寄託すること、および/あ るいは刊行することが検討される
べきであ

る。

・研究データや関連するマテリアルは、研究が終了した後、少なくとも10年間保存さ

れるべきである。

公衆衛生研究、臨床的な研究 (PopulatiOn heaLh and clinical studies)

・公衆衛生研究や臨床的な研究による
一次データ/粗 データおよび関連するマテリア

ルの保存期間は、関連する規制の枠組みや、Mm (医 薬品庁)に よるガイダンスに

おいて設定された法的要件、倫理審査委員会や専門職規程による迫カロ的な要件によっ

て特徴づけられる。

・MRC(医 学研究協議会)内 の研究ユニットや附属機関における臨床的な研究につい

て、MRCは 、適切なフォローアップができるよう、こうした研究に関連する研究デ
ー

タが終了したのち 20年 間保存されることを期待する。

以上に記されているように、MRCガ イドラインにおいては、臨床研究のデ
ータの堡存期

間は 20年 が望ましいとされている。なお、医学者の研究不正への対応ガイドラインの先駆

けとなつたイギリス内科医師会による 1991年 勧告は、研究不正への 「研究の粗デ
ータの

10年以上の保存」を求めていたことを合わせて考えると、10年 を基準としつつ、長期化が

図られてきたとも考えられる。

なお、臨床研究で利用されることの多い、患者デ
ータの通常の保存期間は各国の既存の

法の影響を受ける。イギリスでは、国営医療サ
ービス (NHS)の 内部規程により、GP記 録

は死後や転出後 10年経つまで保存すること、病院記録は治療終了後や死後 8年 間保存する

こととなっている (その他、出産や精神疾患に関する治療などについては別の規定)。

③臨床研究の不正に関与した医師の懲戒

臨床研究の実施が医師の存在と資質によるところが大きいことを考慮すれば、研究不正

に関与した医師の懲戒の仕組みにも留意されるべきだろう。イギリスの場合には医師総評



議会 (General MediCal cOuncil,GMC)の 懲戒対応がこれに該当する。イギリスにおいて

は、医師として行為を行うためには、C.MCに おいて医師登録を受けると共に、その医師と

しての適性基準を満たす必要がある (宇都木 2001)。そのため、医師登録を司る GMCに

登録されている医師研究者は、ここが示す研究上踏まえるべきガイダンスに従う必要があ

り、従わない者は医師としての登録や行為ライセンスに影響する可能性がある。

実際、GMCに よる医師の懲戒事由には 「不誠実な医師」という項目がある。C.MCが 策

定している医師職業倫理指針 「よき医師のあり方」(Good Medical Practice)は研究活動に

おける誠実を求めており、また研究活動に関するより詳細なガイドラインも示している (現

在の 「研究における善き行い、研究における同意」、2013年 最新 )。具体的な懲戒基準を示

した 「医師の懲戒ガイ ドライン」は 「科学的な不誠実」に言及しており、これまでに具体

的な適用事例としては、企業主導試験におけるデータのねつ造 ・改ざんを行つた場合と研

究成果 ・発表における不正の場合とがある (井上 2014)。

前者については 1980年 代から製薬工業協会 (Association ofthe Britヽh Pharmaceutical

lndusttt ABPI)に よる問題ある医師への問題意識の高まりを背景として、製薬業界が医師

に研究を依頼する際の協定のあり方や GMCへ の通報ガイドラインが策定された。これに促

される形でGMCに おいても懲戒対応がなされ、精神科医が臨床試験データを操作したこと

が判明して医師登録から除名された事例など (Siddiqui医師事件、1988年 )を 皮切りに、

数十名の医師が登録から除名されてきた (ただし、この区分に特化した統計がないので不

確定)。関連して、産業界などからの依頼を受け、医師の研究不正を専門的に調査し、GMC

への通報までを行う民間法人 (Medico‐Legal ln"stigation社)力 あ`る。後者についても、

前者ほどの数ではないが、特に科学界や社会的に大きな影響をもたらした不工事例を中心

に、GMCが 処分を行つてきた。1990年 のピーターズ医師事例 (研究不正で医師登録を抹

消された二番目の事例とされる)、同意を得ることなく小児の遺体臓器を保有したアルダ
ー

ヘイ事例におけるバンベルゼン医師の事例がその代表例である。また、ウェイクフィール

ド医師事件では、医師が予防接種の効果に関するデータを改ざんしたほか、倫理審査委員

会の手続き解怠、同意取得要件の不遵守などの責を問われ、医師登録を除籍されている

(2010年)。

以上みてきたように、イギリスにおいては研究不正
一般についてFln査権限を有する行政

機関は存在していない。ただし医薬品の臨床試験に関しては罰則が設けられており、デ
ー

タの保存義務に関する法的な規定もある。これはフランスでも同様であり、医薬品の臨床

試験については 15年のデータ保存が義務付けられており、先述したように具体的な罰則規

定もある (データの保存義務については、2006年 11月 8日アレテを改訂した2008年 8月

11日 アレテにおいて規定されている)。他方でイギリスでは刑事罰とは別に研究不正に関与

した医師に対するGMCに よる懲戒が行われており、こうした専Pl職資格と関連付けた懲戒

措置が研究不正に対する有効なサンクションとして機能する可能性も示唆された。

6)医 療者向け広告規制

最後に本節では広告規制についてとりあげる。高血圧症治療薬の臨床研究事案において

は、すでに薬事法第66条違反で当該治療薬を販売していた製薬企業が刑事告発されており、

一連の臨床試験の結果を利用した広告が誇大広告に当たるか否かに注目が集まってきた。

しかしその一方で、今回の事案についてはむしろ薬事法第 68条 「承認前の効果の広告」に

違反するのではないかとの指摘もある。すなわち、問題となった治療薬はもともと高血圧

症に対する降圧効果によつて承認されたものであり、その時点では心血管イベント抑制効

果は証明されていなかった。イベント抑制効果については、その後販売元の企業の支援に

よって実施された自主臨床試験において 「証明」され、企業はこの成果を用いて販売促進

活動を行つていた。そのため、薬事法第 68条 のいう 「承認前」が、オフラベル広告やそれ

に準じる広告の禁上と解釈できるのであれば、今回の事案も対象になりうるという指摘で

ある (栗原 2014)。 しかしその
一方で、本治療薬はあくまでも高血圧症の患者を対象に降圧

効果を意図して使用されている以上、薬事法 68条 違反という判断には困難があるとの指摘

もある (水口2014)。

ただしいずれにしても、高血圧症治療薬の臨床研究事案においては、日本において製薬

企業が医療者向けに行う広告は企業の自主規tllに委ねられており、添付文書と必ずしも
一

致しない内容の広告が許容されているだけではなく、行政機関による事前審査等の積極的

な規制が行われていないという事情がある。そのため、以下ではイギリス、フランス両国

における医療者向けの広告規制の概要について調査した結果を記す。

①イギリス

イギ ソスにおける医薬品の広告規制は、2012年 医薬品規則 (Human Medlcines

Regulations 2012)の Pa■ 14に規定されており、これは EU指 令 2001/83/EC(人 用医薬

品に関する指令)の Tl■es Ⅷを国内法化したものである (以下、主に 3/1HRAか らの回答

による)。医薬品規則は、インターネットを含むすべての広告手法に適用されており、広告

の対象が一般市民か医療者であるかに応じて、異なる要件と制限が課されている (なお、

イギリスの規制上、後者は 「医薬品の処方や供給に関わる資格を有する個人 (persons

quali■ed to prescribe or supply medicines)と呼ばれる」。また日本と同様、
一般市民に対



する処方薬 (prescnption only medlcine,POM)の 広告は禁じられている)

すべての広告に対して課せられている要件は、ⅣШRAに よつて承認された製品概要

(Summav Of Product Charactenstics,SPC)と
一致することである。これはすなわち、

オフラベル広告の禁止を意味している (未承認薬のプロモ
ーションは言うまでもなく禁止)。

また、広告は客観的に事実を示すことによつて製品の合理的な使用を促進すべきであり、

その特徴を誇張したり、誤解を与えたりするような表現が採用されるべきではないとされ

ており、その詳細はMHmの 『ブルー ・ガイドーーイギリスにおける医薬品の広告とプロ

モーシヨン (The Blue Guide:Advertlsing and prOmotion of medlcines in the UЮ』に記

さオしている。

なお、医薬品の広告を管理するためのNIHRAの 活動は以下の通りである。まず、
一部の

広告に関する発行前のコンプライアンスのチェック、発行された資材についての監視、広

告に関する苦情に対応した調査を行う。また、広告規制違反が明らかになった際には処置

を講じ、苦情や注意を引くような懸念事項について調査する (さらに必要性が明らかにな

った場合には、差し止め命令又は訴追するが、通常はそれ以前に問題解決がもたらされる)。

こうした業務を担う広告規制の部門は 3名 の専従職員からなっており、必要に応じて専F5

家の助言について■IHRAの 資源を利用している。

また同時に、法的枠組みをサポー トする形で企業による自主規制の仕組みがある。具体

的には、処方薬及び
一般薬のプロモーションに関連した行為基準 (Codes ofPracice)がこ

れにあたる。これらの基準を策定しているのは、製薬工業協会 lABPI)マ
ーケテイングコ

ー ド監視機構 (The Prescnption Medlcines Code of Pracuce Authontb7)とイギリス大衆

薬工業協会 (The Prclprietav AssOciation of Great Britain)である。前者は製薬企業に対

する行為基準 (Code ofPractice for the Pharmaceutlcal lndustry)を作成
。公表 (2年に

1日程度改訂)す るとともに、製薬企業の資材や活動に対して疑義を有する人からの苦情を

受け付け、それを調査するシステム (cOmplaint investigatlon system)を運営している

(2012年には 78件の苦情を受理)。また、基準では、いかなる販促資料も事前に企業の上

級役員 2名 (うち 1名 は医師又は薬剤師でなければならない)の 確認を受けなければなら

ない旨が定められている。後者は発行前に
一般向けのすべての広告をチェックしている。

また一般的な広告管理の仕組みとしては、イギリス広告基準局 (Advertising Standards

AuthO五ty)に よるものがあり、特に放送広告についてのさらに具体的な管理を実施してい

る。

②フランス

人に利用する医薬品の広告 (publicit6)に関しては、公衆衛生法典 L5122‐1か ら同

L5122‐16に規定がある(それを受けて、公衆衛生法典 R5122‐1以下に詳細な規定がある)。

公衆衛生法典では、医療者 (prOfessionnels de sant6)|こ向けた広告と大衆向けのそれとを

分けて規定が置かれているが、ここでは前者について述べる。

医療者向けの広告は、非常に幅広く定義されており、「医薬品の処方、引渡し、販売及び

消費を促進することを目的とするあらゆるタイプの情報提供」のことであり、それには、

訪問販売、市場調査ないし誘導も含まれる。ただし、以下は除かれる (公衆衛生法典

L5122‐1)。

(a)特 定の医薬品に関する具体的な疑義照会への対応として非公開で発出される文書

(b)包 装の変更や、ファーマコビジランスにおいて望ましくない効果が出た場合に発

する警告等の具体的な情報提供 ・参照文書、医薬品に関する情報が何ら記載され

ていない販売カタログや価格表

(c)間接的にであれ医薬品を参照しない限りで、人の健康又は疾病に関する情報

また、たとえばある著者が何かの医薬品について有する学問的意見を論文で述
べたよう

なものは、広告の定義から除外される。これは、出版の自由の文脈に位置付けられる。同

様に、先の例 (a)ゃ 製薬企業の諸活動に関する企業広告などは、ここでいう広告とはみな

されない くただし、それにプロモ
ーション用の文書が附加されていないという留保が必要

である)。

広告に関する諸原則は、そこで用いられる宣伝手法 (ポスタ
ー、出版物、視聴覚媒体等)

による区別なく適用される。すなわち、広告は誤つていてはならず、公衆衛生の保護を損

なうものであつてはならない。医薬品を客観的に紹介し、そのよき利用を手助けするもの

でなければならず、販売許可 (autOrisation de miSe sur le march6,ANIM)及び高等保健

機構 (IIIAS)によって推奨される治療戦略を遵守するものでなければならない。なお、こ

こにいう広告の対象となりうるのは、正式に許可を受けた医薬品だけである。

2011年 12月 29日 法律の制定前は、広告に関する規制はその名あて人に応じたバリエ
ー

ションがあり、大衆向けの広告は事前の許可制であつたが、医療者向けのものは事後的な

統制に服するのみであつた。それが、2011年 法によつて、いずれの場合についても、国立

医薬品 ・医療用品安全管理機構 (_ANSM)に よる事前の統制が適用されることとなり、医

療者向けの広告もパ SMの 事前許可に服することとなつた。この許可は「広告のビザ(visa)J



と命名されている。広告ビザは一定期間付きで発出されるが、その期間は当該医薬品に対

する販売許可に付された期間を超えてはならない。 ビ ザの申請に関するタイムスケジュー

ルや申請の様式等は、ANSM局 長の決定によって定められている。(L5122‐9、L5122‐9‐1)

なお、医薬品のプロモーションの文脈の中で、景品ないし贈物などとして医療者に授与

することは、禁止されている (景品等は、それが取るに足らないものであり、医療および

薬事に関係があるものであれば構わない)。無料見本薬についても、厳しく規制されている

(公衆衛生法典 L5122・10)。

ANSMは 、一定の場合、すなわちある医薬品が、ファーマコビジランスからのシグナル

検出を経てリスクベネフィット報告を再評価する対象となった場合には、その広告を禁上

することができる。さらに 2011年 法は、実験的に、そして 2年 を超えない期間において、

医療情報担当者 (MR)は 衆人環境においてでなければ病院の医療者と面会してはならない

との規定をおいている (30条 )(も っとも同規定は、病院ですでに使用・処方されている医

薬品については適用がない)。

以上みてきたように、医療者向け広告規制についてはイギリス、フランス両国共に事前

チェックを含めた規制当局の積極的な関与があり、広告の内容についても製品概要 (SPC)

との一致を求めるなど一定の制限を加えている。ただし、本調査では広告規制の運用につ

いて踏み込んだ検討は行つていないため、今後さらに実際の運用を丁寧に検討する必要が

あるだろう。

D考 察

以上ここまで、わが国で生じた高血圧症治療薬の臨床研究事案を念頭に置いて、イギリ

スとフランス両国の臨床研究規制に関わる法制度を確認 してきた。そこで以下では各論点

に貝pして、今後日本で法制度を検討する場合に考えられる対応について述べる。

1)規 制当局の関与

すでに確認してきたように、イギリス、フランス両国とも、販売承認目的の有無を問わ

ず医薬品の臨床試験に対する規制を課しており、その核となつているのは研究実施に先立

ち、倫理審査委員会に加えて規制当局の関与が必須 とされる点にある。この点で、諸外国

と比較した場合、日本の規制当局である医薬品医療機器総合機構 (PIDA)に よる臨床試

験への関与の範囲は極めて狭い。とりわけ、規制当局の承認前の医薬品を用いた臨床試験

であっても、大学等の研究者が施設の倫理審査委員会の承認 (及び機関の長の許可)の み

で実施することができるようになっている点は、日本の規制の大きな特徴である。

しかしその一方で、近年では EUに おいてはすべての臨床試験に対して
一律に同じ規制

を適用することの不合理さが問題となり、今後は標準治療薬同士を比較する臨床試験のよ

うに被験者に対して日常診療以上のリスクを負わせない臨床試験 (「低介入試験」)に つい

て規制緩和が行われる見込みである。この点で、わが国で生じた高血圧症治療薬の臨床研

究事案は、まさにこうした試験に該当すると考えられ、EU臨 床試験指令がもたらした様々

な弊害を踏まえた場合、これを直ちに現在の 「治験」と同様に規制することが望ましいと

は考えられない。

以上を踏まえると、今後日本において、医薬品の臨床試験について倫理審査委員会での

承認に加えて、規制当局の関与を求める仕組みを導入する場合にも、臨床試験のリスクに

応じた法制度の設計が必要だと考えられる。具体的には、OECDの 勧告や EU臨 床試験規

則ですでに示されているように、日常診療において広く実施されている治療法を比較する

臨床試験については、それ以外のものとは明確に区別して扱うというのがその 1つ である

(OECD勧 告におけるカテゴリーBの (a)「公干」されたエビデンスやガイダンス、日常的

な診療行為によつて支持されているもの (supported by publisl■ed e宙del■ce and/or

guidance and/or established medical practice)」がこれにあたる)。なおこうした発想の要

点は、単に薬事承認の適応内か適応外かといつた機械的な区別ではなく、あくまでも被験

者に与える実質的なリスクという観点から規制当局による関与の度合いを判断することの

必要性である。これはとりわけ適応外使用であっても標準的治療となっているものが多い

小児やがんのような領域においては重要であろう。

また、臨床試験に対する規制当局の関与についても、審査に基づく許可ではなく、単に

届出義務を課すに留めたり、先進医療会議のように規制当局以外の会議体の利活用を考え

ることも可能である。なお後者のような方法を検討する場合には、例えば現在導入が検討

されている倫理審査委員会の認定制度を利用して、
一部の倫理審査委員会を 「臨床試験審

査委員会」として認定し、被験者保護に加えて臨床試験デ
ータの信頼性確保の方策の適切

さについても判断できるような制度を考えることも
一案である (ただしこの場合には、当

局による査察に代わるものをどのように担保すべきかが課題となるだろう)。

2)デ ータの信頼性確保

1)の 点とも連動するが、本研究班の調査した範囲では、イギリスとフランスの両国にお

いて、臨床試験データの信頼性確保のための中心的手段であるモニタリングや監査につい

て、法令上は日本の省令GCPや ICH‐GCPの ような詳細な規定は存在していない(ただし、



フランスの方がICH・GCPに 近い文書を当局の長の 「決定」という形で採用している点で、

重みづけには違いがある)。これは臨床試験の特徴に応じてモニタリングや監査のあり方が

多様であることに対応していると思われ、その意味ではむしろ画一的に詳細な規定を設け

ることは臨床試験の実施に際して実務上の困難をもたらすことが予想される。

むしろ、すでに 1)で 見たように、臨床試験データの信頼性確保の手段については具体的

な手続きを法令の中に書き込むのではなく、個々の研究の特徴に応じて研究者自身が適切

な対応を考案し、それを適切な第二者が判断できる仕組みを作ることが望ましいと考えら

れる。ただしその際にも、倫理審査委員会ないしは規制当局の判断に一貫性を持たせる必

要はあり、アカデミアの臨床試験におけるデータの信頼性確保の方策の適切さの判断の根

拠となるようなガイダンス等を行政機関が発出することが求められる。この点で、イギリ

スの施設ごとに定められているモニタリングのSOPに 見られるような具体的なリスク評価

ツールの開発が急務であろう。

3)被 験者保護

被験者保護については、既に日本でも医学系の人対象研究に関しては倫理審査委員会の

承認を得ることが常態化しており、この点ではイギリス、フランスとの間に大きな違いは

ない。ただし両国とは異なり、日本の倫理審査委員会は法令上の根拠を持たず、責任や守

備範囲がはつきりしていない。また両国においては、地域倫理審査委員会制度が存在し国

による管理が明確であるのに対して、日本では施設ごとの倫理審査委員会が基本となつて

おり、施設の運用に委ねられているため、全国的な質の標準化や向上が図りにくい状態に

ある。

そのため、すでに試みられているように、国による倫理審査委員会の認定制度や臨床研

究中核病院等による中央/共 同倫理審査委員会の推進等の施策に加えて、今後は倫理審査

委員会に対する法的な位置づけを与えるとともに、イギリスの全国研究倫理サービス

(3TRES)の ように、倫理審査委員会の質の管理について継続的な関与を行う行政機関を設

置することが望まれる。

なおその際には、上記 1)及 び 2)で 検討した臨床試験に関する当局の関与に関する法制

度とは独立の法制度を設けることも一案である。というのも、データの信頼性確保を含め

た臨床試験の管理とは異なり、倫理審査委員会の審査が求められる研究の範囲は医薬品の

臨床試験には限られないからである。例えば、フランスの被験者保護法のように、医薬品

の臨床試験には限定されない幅広い研究をカバーする法制度を考えることもその一つであ

る。ただし、その際にも各国の法制度の現状を踏まえて、どの範囲までの研究をこうした

公的な倫理審査委員会に申請すべきかについても合わせて検討する必要があるだろう (例

えば、身体的な侵襲のある研究に限るなど)。

4)利 益相反

利益相反マネジメントについてはすでに見てきたように、イギリス、フランス両国の対

応と比べても日本の対応が不十分なわけではない。むしろ、倫理審査委員会とは別に利益

相反委員会を設けるなど、実際の施設での運用上は手厚い対応がなされている。ただし、

日本においては、アカデミアの臨床試験については、イギリスの臨床試験規則が定めてい

るような法的拘束力のある規定は存在せず、GCP省 令についても利益相反に関して十分な

規定があるとはいえない。また、両国ともに研究者の利益相反に加えて、倫理審査委員会

委員や規制当局職員の利益相反マネジメントが行われている点も注目に値する。この点で、

以上で議論してきたように、特に医薬品の臨床試験を含む臨床研究については、審査する

側の利益相反について何らかの規定を盛り込むことは検討されてもよい。

ただし、イギリスにおいても医薬品の臨床試験以外については法的拘束力のある規定は

存在せず、日本と同様ガイダンスや自主規制に委ねられている。そのため、利益相反につ

いての規定を法制度に盛り込む際にも、その範囲については限定する必要があると考えら

れる。

5)研 究不正

研究不正については、一般的に事前規制にはなじまない部分が多く、また事後的な調査

についてtぅ法令を定めている国は少数に留まる。また、研究不正防止策自体は医薬品の臨

床試験や人を対象とする研究以外にも求められる点であり、基礎研究を含めた総合的な視

点から対応策が考えられる必要がある。いずれにしても、その中心は研究機関や研究助成

機関等による自主規制や予防のための教育にあると考えられる。

しかしその一方で、高血圧症治療薬の臨床研究事案の場合に見られたように、事後的な

調査を試みてもすでに記録やデータが廃棄されており、検証できないという問題が生じて

いる。この点で、研究データの保存についての日本の体制はあまりにも貧弱であり、諸外

国に比べて、意識の点で )ヽ制度の点でt)大幅な遅れをとっている。とりわけ治験を含めた

医薬品の臨床試験については、新しいEU臨 床試験規則が 25年保存を義務化したことを踏

まえ、現行のカルテの保存期間に縛られることなく、データの長期保存について統
一的な

対応を図る必要がある。

なお、懲罰規定については臨床研究全般に対して懲罰規定を設けることはなく、あくま



でも医薬品の臨床試験に限定した規定を有しているため、臨床研究全般に対する懲罰規定

の導入に対しては慎重であるべきだと考えられる。ただしその一方で、イギリスで見られ

るように医師免許等の資格と連動した形での懲戒措置については検討の余地がある。

6)広 告規制

広告規制については、すでに見てきたように今回の事案が発生した一つの大きな動機づ

けが広告やプロモーションにおける臨床試験の結果の使用であつた以上、今後とも継続的

な検討が必要だと考えられる。具体的には、薬事法第 68条 の 「承認前の効果の広告」を拡

大する形で、オフラベル広告や今回の事案のような承認時に認められていない効果の広告

について管理体制を構築することや行政機関から具体的なガイダンスを発出することが期

待される。

E錯 綸

欧米諸国の臨床研究に関する規制制度に関する体系的な情報収集を行い、日本の現状と

比較考察した結果、1)規 制当局の関与、2)デ ータの信頼性確保、3)被 験者保護、4)禾」

益相反、5)研 究不正、6)広 告規制の 6点 について、今後対応が必要だと考えられる論点

が抽出された。そのため、臨床研究全般に関する法制度の検討においても、これらの論点

を踏まえた検討が必要であると考えられる。
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再生医療等安全性確保法のイメージ図 参考資料4

再生医療等の提供

細胞の培養

細胞培養加工施設

医療機関の遵守事項① (再生医療等提供基準等)

医療機関

・加工

届出 (医療機関内等)

※医療機関で行われる再生医療等

or許 可の申請 (企業等)

(臨床研究 ・自由診療)が 法律の対象

①再生医療等提供計画の提出を義務付け

再生医療等1是供計画を認定再生医療等委員会で審査

の上、厚生労働大臣へ提出 (リスクに応じた手続き)

第 1種 :高リスク
(輌J:IPS細胞 ・ES細胞等を用いた医療技術等*)

第2種 :中リスク

(夕1:体1生草♀細胞等を用いた医療技術等*)

第3種 :低リスク
(僣11加工した体細胞等を用いた医療技術等*)

*分類については、厚生科学審議会の意見を聴いて厚生労働省令
で定める

厚生労働大臣

霙筵予賃壁雫貪

●再生医療等提供基準の遵守

【再生医療等提供基準の例】※今後厚生労働大臣が定める

医療機関が有すべき人員 ・構造設備 ・施設に関する事項

細胞の入手の方法 ・細胞加工物の製造及び品質管理方法に関する事項

インフォーム ドコンセントや個人情報の取扱いに関する事項

健康被害の補償に関する事項

●定期報告 ・有害事象報告の義務

医療機関の管理者は再生医療等の提供の状況 (種類 ・件数など)に ついて定期的

に認定再生医療等委員会及び厚生労働大臣に報告

医療機関が有害事象の発生を知つた場合は、一定の期間内に報告。

保健衛生上の危害の発生又は拡大を防止するために必要があるときは厚生労働大臣は緊急命令等を命ず

●
　

※

ることができる



医療機関の遵守事項② (再生医療等提供計画の提出)

。再生医療等を提供する医療オ幾関は、再生医療等提供計画の

① 作 成

② 認 定再生医療等委員会へ提出し、意見を聴取

③ 厚 生労働大臣への提出 が 必要。

・再生医療等提供計画は、各医療技術のリスク分類に応じて作成

医療技術の分類 イタJ

第 1種

(高リスク)

加齢黄斑変1生に対する自家iPS細胞由来網膜色素上皮

(R旺)シ ート移植

第 2種

(中リスク)

C型 肝炎ウイルスに起因する肝硬変患者に対する自己骨

髄細胞投与療法

第 3種

(低リスク)
活性化自己リンノく球を用いたがん治療

医療機関の遵守事項③ (リスクに応じた手続き)

1第 1種 再生医療等

医療機関 特定認定再生医療等委員会 (※)厚 生労働大臣

0ど ℃
提供計画

第 2種 再生医療等
※高度な審査能力と第二者性を備えた委員会

「 医 療機関 特定認定再生医療等委員会 (※)厚 生労働大臣

◇ ど℃
提供計画

第 3種 再生医療等

提供開始

※高度な審査能力と第三者性を備えた委員会

・４

厚生労働大臣

提供開始



・認定再生医療等委員会

認定再生医療等委員会として医療機関が提供する再生医療等の審査を行うため

には、一定の基準を満たした上で厚生労働大臣の認定が必要

【設置主体の例】医療機関、学会等

【基準の例】'

0審査業務を適切に実施する能力を有する者から構成されること

(夕1:医 師 。法律の専門家等)

・公正な審査のための基準を満たし・適正な審査体制が整備されていること

(例 :外部委員の割合が一定以上であること、情報の管理に関するルールを定めていること等)

種類 審査対象 特徴

特定認定再生医療等委員会
第一種再生医療等

第二種再生医療等

・高度な審査能力 。第二者性を有する
。全国 10～ 15か 所を想定

認定再生医療等委員会 第三種再生医療等のみ ・適切な審査能力を有する


