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第1章 治験実施計画書（プロトコール）に付随する指摘事例/対応
1. 米国FDAのGCP査察
　1.1 米国FDAのGCP査察プログラム
　1.2 米国FDAのGCP査察件数
　1.3 米国FDAのGCP査察の評価
　1.4 米国FDAのGCP査察所見
2. EMAの査察
　2.1 EMA査察プログラム
　2.2 EMAのGCP査察件数
　2.3 EMAのGCP査察所見
3. PMDAの査察
　3.1 PMDA査察プログラム
　3.2 PMDAの査察件数
　3.3 PMDAのGCP査察所見
4. 治験（試験）実施計画書からの逸脱防止の対策

第2章 インフォームド・コンセントに関する指摘事例/対応0
1. インフォームド・コンセントに関する指摘事項（FDA，EMA，PMDA）
2. 同意に関するPMDAの独特の指摘事項と3極共通の指摘事項
3. 同意書への署名と日付
4. 同意取得手順に関する記録
5. 同意説明文書の形態
6. 口頭同意の必要性
7. 代筆

第3章 必須文書に関する指摘事例/対応
1. 3極の規制当局による必須文書に関する指摘事項の比較
2. 必須文書に関するEMAの実際の指摘事項
3. 研修記録と履歴書
　3.1 EDC教育訓練記録
　3.2 履歴書
4. Site signature & responsibility log
　4.1 eCRFと署名一覧
　4.2 日本とグローバルの違い
5. 全ての文書の保管の必要性
6. 電子的な文書保管
7. FDAが要求する文書
8. 海外規制当局査察のための必須文書の英訳の必要性

第4章 承認申請における統計的課題と指摘事例/対応
1. 試験デザインの指摘事例
　1.1 平均値への回帰と偏り
　1.2 historical controlの使用
2. 解析計画の事前明記の必要性と指摘事例
　2.1 治験実施計画書と統計解析計画書の齟齬
　2.2 解析計画の事後的決定
　2.3 副次的評価項目の途中変更
3. 解析対象集団の設定と指摘事例
4. 第1種の過誤と検定の多重性に関する指摘事例
　4.1 複数の主要評価項目に対する多重性
　4.2 副次的評価項目に対する多重性
5. 欠測データの取り扱いに関する指摘事例
　5.1 脱落が少ない場合
　5.2 脱落が多い場合

第5章 治験関連文書類/モニタリング等の治験オペレーションに関する指摘事項/対応
1. 治験関連業務の分担リストに関する指摘事項/対応
　1.1 業務分担管理リストの記載事項
　1.2 業務分担管理リストと治験関連文書類
2. トレーニング（Training）に関する指摘事項/対応
3. トレーニング記録（Training Log）に関する指摘事項/対応
　3.1 問題事例
4. 重要事項の記録に関する指摘事項/対応
　4.1 「重要事項に関する記録」の保存
　4.2 “重要事項”の定義
　4.3 規制要件のタイムラグ
5. 治験関連文書類の保存・管理に関する指摘事項/対応
　5.1 治験施設の場合
　5.2 治験依頼者の場合
6. 3極で比較した際の指摘に繋がる可能性がある事項
　6.1 原資料に対する治験と日常診療の違い
　6.2 規制要件（GCP）の観点から注意すること

第6章 検査機器の使用，精度管理および電磁的記録に関する指摘事例/対応
1. 医療機関における検査の実情における懸念
　1.1 治験における検査データ管理
2. 従来の機器管理からの脱却
　2.1 医療機関側の問題点
　2.2 企業側の問題点
　2.3 規制当局側のコメント
3. 機器管理以外の体制の必要性と原理
　3.1 臨床検査室の国際規格（ISO 15189/CAP）の認証と油断
4. 治験における特殊検査での情報管理
　4.1 特殊検査の実例
　4.2 ITシステムとの連動時の問題点
5. 電磁情報を含む，記録の保存と管理について
　5.1 一元的なデータの集約と保存期限
　5.2 紙媒体から電子媒体への移行と再現性
　5.3 電子データの保存媒体と方法
　5.4 治験特有のITシステムの問題点
6. 改善計画の策定（CAPA）と実行管理
　6.1 治験特有の問題点
　6.2 治験でのCAPA実施
7. 規制当局による査察/調査の現状

8. PMDAによるGCP適合性調査の指摘事例
　8.1 記録の保存の不備
　8.2 GCP省令 第39条の2 業務の委託等
　8.3 検体発送ミス
　8.4 外部委託機関における資料の保存
　8.5 検体処理手順の不順守
　8.6 使用期限の切れたキットの使用
　8.7 MRI画像の紛失
　8.8 同意取得前の検査ならびに説明文書に記載されていない検査の実施
9. FDAの調査における指摘事例と国内との相違
　9.1 Nonclinical Laboratory Studyでの指摘事例
10. 規制やガイダンス等からみた検査に求める要件
　10.1 「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令」での精度管理
　10.2 ICH-GCPでの精度管理
11. 電子データや検査機器の今後の課題とリスクマネジメント

第7章 治験薬の管理における指摘事例/対応
1. 3極の規制当局の査察で挙げられた治験薬管理に関する指摘事例の概要
2. 治験薬の誤投与に関する指摘事例
　2.1 盲検期に非盲検期の薬剤を投与した
　2.2 指示された薬剤番号と異なる番号の治験薬を投与した
　2.3 本来の治験薬と異なる薬剤を投与した
　2.4 回収した使用済みの治験薬（バイアル）を再度投与した
　2.5 使用期限切れの治験薬を投与した
3. 治験薬の保管に関する指摘事例
　3.1 冷蔵管理
　3.2 室温管理
　3.3 温度管理に関する逸脱が発生した場合の対応
4. 治験薬の投与を示す記録の不備
5. 治験薬割り付けまたは処方の誤りに関する治験実施計画書からの逸脱
6. 盲検性の維持に関する問題
7. 国内外の治験環境の違いから
　7.1 ボトル包装
　7.2 IVRS/IWRS
8. その他
　8.1 併用禁止薬の使用防止
　8.2 治験薬の目的外使用防止

第8章 治験を実施する医療機関における指摘事例/対応
第1節 PMDA査察における指摘事例
1. PMDAによるGCP査察の手順
2. 医療機関におけるGCP査察の対応
3. 査察の確認事項/指摘事例
　3.1 事務局およびCRCへの確認事項
　3.2 医師への確認事項
　3.3 各医療機関におけるGCP査察結果からの指摘事例
4. 査察官の視点
5. 海外当局との差異とPMDA査察の最近の傾向
6. 医療機関から見た日本のGCP査察

第2節 FDA査察における指摘事例
1. FDA査察について
　1.1 FDA査察の目的
　1.2 FDA査察の種類
　1.3 FDA査察終了後
2. 過去，国内で実施されたFDA査察
　2.1 査察件数と結果
　2.2 査察の進め方
3. 査察当日までの流れ
　3.1 スケジュール
　3.2 事前準備
4. FDA査察当日
　4.1 概略
　4.2 Opening Meeting
　4.3 査察官が確認した内容と，実際のコメント
5. FDA査察終了後

第3節 EMA査察における指摘事項
1. 査察前までに準備または確認した事項
　1.1 査察対象となった治験の背景と査察理由の考察
　1.2 査察実施連絡から当日までの流れ
　1.3 当日までの準備事項
　1.4 当日までにモニタリング等で確認した事項
2. 査察の実際
　2.1 査察の日程と当日のスケジュールについて
　2.2 Opening Meetingの内容
　2.3 査察対象資料について
　2.4 査察終了（Closing Meeting）
3. 査察における指摘事項
　3.1 指摘事項の一覧
　3.2 指摘事項の詳細 ～Majorな指摘事項からCommentまで～

第9章 緊急安全性情報に関する指摘事例/対応
～指摘に繋がる医師のコメント・回答とは～
1. 基本的知識
　1.1 原資料とは
　1.2 重篤有害事象発現時の初動
　1.3 合併症について
　1.4 治験薬投与前の有害事象
2. 有害事象の判断と記録に関する指摘
　2.1 有害事象とは
　2.2 関連性評価について
　2.3 安全性情報を処理するための3ステップ
3. Global試験実施時の留意点
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なぜ,この記録類が必要か/なぜ,このような手順が必要か、回答できますか

国際共同治験とモニタリング

発刊にあたって
実施医療機関の関係者は、治験及び治験関連法規などに関する質問がある場合は、モニターを治験依頼者の問合
せ窓口先と考えて、最初に質問を投げかける。モニターは、回答に苦慮した場合、往々にして“本治験は、国際共同治
験だからです。”、“治験依頼者が要求しているからです。”或いは“グローバルの方針だからです。”などと回答すること
がある。しかし、これらは、適切な回答と考えられない、説得力にも欠けていると思う。

✔国際共同治験に関して、
　これからモニターとして関連知識を習得しようと考えている方、
　或いは、現在モニターとして、モニタリングに従事しているが、
   “色々な治験関連記録類が存在するが、
                            何故、これらの記録類が必要なのか”
   “国内治験と違い、何故、国際共同治験では、
                            このような手順が必要なのか分からない”
　などの疑問を解決し、整理したいと考えている方かに最適です。

✔ 海外の規制当局の査察では、PMDA とは異なる指摘事項も多く
　挙げられているので、“海外の規制当局の査察の基本的な考え　
　方や運用”　を理解する必要もある。
　海外の規制当局の査察に関してFDA 及びEMAを中心にまとめ　
　たので、業務に役立てて下さい。

✔　欧米の治験業務の実施方法と日本の治験業務の実施方法が
　異なる主な原因の一つは、文化や習慣或いは医療環境ではなく
　“規制要件の解釈” と “その運用方法” である。

✔ 具体的なモニタリング業務及び治験関連記録類に関して、
　“GCP 省令とICH‐GCP の両規定から”  “更には海外の規制当　
　局の査察情報”を基に留意すべき点を記載している。
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4．治験開始前
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{付録}　「Coffee Break」・「豆知識」・「Quiz」コーナーを設けました。
・Coffee Break ：ちょっと勉強/仕事の合間に読んで頂きたい内容です。

・豆知識：ほんのちょっとした知識となります。

・Quiz：リラックスして考えて下さい。参考の回答は、巻末にあります。
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