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特定臨床研究の実施計画書作成の手引きの改訂内容一覧
（第2.0版から第2.1版への改訂、改訂日：平成29年 10月20日）

人を対象とする医学系研究に対する倫理指針

	頁
	改訂内容
	改訂理由

	1頁
	初版第1.0版(平成28年4月1日)

第2.0版(平成28年6月27日)

第2.1版(平成29年10月20日)
	版改訂

	1頁
	「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針ガイダンス」（平成27年3月31日平成29年3月8日、5月29日一部改訂）を参照のこと。
	版改訂

	1頁
	「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」（文部科学省および厚生労働省、（平成27年3月31日一部施行平成29年5月30日施行）
	版改訂

	5，7，15，16頁
	予期予測

	表記変更

	9頁
	•　全期間における最短および最長期間を記載した後、観察期間、投薬期間等に分け、それぞれの最短および最長期間を記載する。

•　追跡期間を研究期間に含めない場合には、そのことを明記すること。
•　試験全体の期間と患者の研究参加期間は異なる。
	説明文書・同意文書作成の手引きからの引用、記載整備

	11頁
	(14) （必要に応じて記載する）効果安全性評価委員会による患者組み入れ継続の検討

•「研究開始から〇〇年経過した時点で、試験治療の有効性および安全性を評価し、患者組み入れ継続の可否について検討する。」などと記載する。必要である場合は独立データモニタリング委員会（IDMC）（または効果安全性評価委員会）を設置して検討する。

•統計的手法に基づく中間解析を行う場合には、14章と記載を統一する。
	記載整備

	12頁
	（10）その他の特殊検査

注意１：目的、患者選択・除外基準、中止基準、評価項目との整合性および患者の安全性確保の点から項目を選択し、必要十分となるように設定すること。研究責任医師は症例登録番号とカルテ番号で連結可能匿名化を基本的に全ての研究で行う。
	倫理指針改正に伴う変更

	14頁
	•報告の対象となる有害事象
（「重篤な有害事象の定義」が報告対象の場合）
· 当該研究との因果関係の有無にかかわらず、全ての重篤な有害事象が報告対象となる。研究期間中の全ての重篤な有害事象、研究終了（中止）後に試験薬等との因果関係が否定できない重篤な有害事象について報告する。
· 報告対象期間は、原則として同意取得以降、『６．（４）患者の研究参加予定期間』に規定された期間までとする。多施設共同研究等で別の規定がある場合には東大補遺において規定する。
	記載整備

	15頁
	・ただしイベントに該当するが重篤有害事象にも該当する事象については報告することを基本とする。癌関連研究において原疾患の増悪による死亡はSAEと思われるが重篤有害事象に該当する事象が発生した場合は必ず報告する。
	記載整備

	15頁
	•「研究責任医師は、重篤な有害事象の発生を認めたときは、臨床研究支援センターを通じて速やかに病院長に報告し、病院長は倫理委員会に研究継続の可否に関する審議を依頼する。研究責任医師は、研究の実施に係る研究分担医師等に対し、当該有害事象の発生に係る情報を共有する。（多施設共同研究において重篤な有害事象の発生を認め、研究代表者（統括責任者）を置いている場合）研究責任医師は、速やかに研究代表者に報告し研究代表者（および研究事務局）を通じて各参加医療機関の責任医師に対して、当該有害事象の発生に係る情報を共有する。」ことを記載する。「報告は第一報（緊急報告）および第二報（詳細報告）とする。」ことを記載する。個々の患者や試験全体の研究が終了した場合であっても、重篤な有害事象報告をした症例については回復するまで続報が必要である。

•他施設で発生した重篤な有害事象への対応（多施設共同研究の場合）

　研究責任医師は、他施設で発生した重篤な有害事象を当院の研究分担医師に情報共有し 、他の研究参加医療機関で発生したSAEまたは副作用もしくは感染症、予測できるSAE等の発現頻度の増加、生命を脅かすような疾患に使用される試験薬がその効果を有さない等の情報、変異原性・がん原性あるいは催奇形成など研究対象者に重大な危険を示唆する成績等に関する情報を当該有害事象が当局報告の対象である場合や、研究責任医師が重要であると判断する因果関係が否定できない事象について 、新たな安全性情報として臨床研究支援センターを介して速やかに病院長および倫理委員会に報告する。
	記載整備

	15頁
	研究責任医師は、病院長 総長による厚生労働大臣への報告ならびに公表について協力する。」ことを記載する。
	記載整備

	15頁
	•研究責任医師は、倫理委員会における審査のほかに、有害事象等の評価およびそれに伴う研究の継続の適否、研究の変更について審査させるために、独立データモニタリング委員会または効果安全性評価委員会の設置の検討を臨床研究支援センターで相談できる（抗癌剤治療でのⅠ相からⅡ相への移行などのリスクを伴う試験などの場合）。
	追記

	15頁
	（以下は、先進医療制度下で実施する場合） 

•重篤な有害事象の報告および健康危険情報については、「厚生労働大臣の定める先進医療および施設基準の制定等に伴う実施上の留意事項および先進医療に係る届出等の取り扱いについて（平成28年3月4日付、医政発0304第2号、薬生発0304第2号、保発0304第16号）」に従い、別途手順*を定める、とする。

（*当該手順書と「先進医療実施届出書」の内容の整合に留意する。）

１） 安全性報告 

先進医療の実施に伴う重篤な有害事象及び不具合（以下「重篤な有害事 象等」という。）により、次に掲げる症例（①又は②に掲げる症例に該当

の適否の判断に迷う場合を含む。）が発生したものについては、それぞれ
①又は②に掲げる期日までに別紙７の様式第２号に定める書類を、地方厚 生（支）局長及び厚生労働大臣に報告すること。 

① 死に至る又は生命を脅かす症例については、発生を知った日より７日以内に届け出ること。 

② 次に掲げる症例（①に掲げるものを除く。）であって、当該症例の発生又は発生数、発生頻度、発生条件等の発生傾向が実施計画書等から予測できないものについては、発生を知った日より 15 日以内に届け出ること。 

ア 重篤な有害事象等の治療のために別の入院又は入院期間の延長が必要とされる症例（ただし、重篤な有害事象等の治療のために入院したが、安静治療等により特段の対応を行っていない場合等は当該症例に該当するが、重篤な有害事象等の検査を行うための入院又は入院期間の延長が行われた場合、重篤な有害事象等が治癒又は軽快しているものの経過観察のための入院が行われた場合等は、当該症例に該当しない。） 

イ 日常生活に支障をきたす程度の永続的又は顕著な障害・機能不全に陥る症例（先天異常を来すもの及び機器の不具合を含む。） 

ウ ア又はイに掲げる症例のほか、患者を危機にさらすおそれがあるもの、①又はア若しくはイに掲げる症例に至らないよう診療が必要となるもの等の重篤な症例（例：集中治療を要する症例等） なお、代替可能な既に保険収載されている治療法等において同様の重篤な有害事象等が発生することが明らかにされている場合にあっても、報告すること。  

（２） 健康危険情報に関する報告（（１）安全性報告で報告しているものは除く。） 

先進医療を実施している保険医療機関は、国内外を問わず、自ら実施する先進医療に係る国民の生命、健康の安全に直接係わる危険情報（以下「健康危険情報」という。）の収集に努め、健康危険情報を把握した場合は、 別紙７の様式第３号に定める書類を、直ちに地方厚生（支）局長及び厚生労働大臣に報告すること。

コメント：有害事象とは研究に参加後に起こる全ての望ましくない事象を指し、試験薬や試験治療との因果関係を問わない。従って試験薬投与前や治療開始前に起こった事象も同意取得後であれば有害事象となる。 「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」では、予測できない重篤な有害事象が発生し、当該研究との直接の因果関係が否定できない場合には、当該有害事象が発生した研究機関の長は、速やかに、厚生労働大臣に報告するとともに、対応状況、倫理委員会等の審議結果等について公表しなければならない、とされている（倫理指針第７章第１８ １７の ３（３））。「３試験薬の概要」に記載した「予期予測される 有害反応（副作用）」を判断基準に、病院長から厚労省へ報告することとなる。重篤有害事象とは必ずしも患者の状態が重篤であることを意味せず、入院または入院期間の延長でも重篤有害事象に該当する事に注意すること。重篤有害事象の報告は迅速に行う必要が有る。死亡または死亡のおそれでは特に速やかな報告が必要であり、例えば抗癌剤試験において、試験薬投与や試験治療から３０日以内では因果関係を問わず、３１日以降では因果関係が否定できない場合、病院長にも報告されることとなる。
	記載整備、倫理指針改正に伴う変更

	18-19頁
	１４．統計学的事項 
(1) 目標症例数および設定根拠
目標症例数および、その根拠とした情報を記載する。
· その設定根拠となった臨床的仮説、評価項目などその根拠を記載する。
· 検定に基づく場合は有意水準と検出力、治療群間の効果の大きさの見積もりを記載する。
· 精度に基づく場合は信頼係数と許容される信頼区間の幅を設定して記載する。
· 予測される不適格例や脱落例を考慮し、目標症例数を設定する。
· 症例数の算出に用いた評価項目
· 帰無仮説および対立仮説
· 有意水準、検出力
· （可能な限り）先行研究やヒストリカルデータを根拠として想定される各群のイベント発生率（分類変数）や平均値・分散（連続量データ）
検定に基づく場合は有意水準と検出力、期待される介入効果の大きさ
· 予測される脱落率
· ただし、単群の試験において精度に基づき症例数を設定する場合においても、信頼係数と許容される信頼区間の幅を記載する
（主施設、参加施設の別を問わず）多施設共同研究の場合、主施設の研究実施計画書には全施設目標症例数のみを記載して、東大病院の目標症例数は研究実施計画書補遺に記載する。ただし、施設数が著しく少ない場合は、研究実施計画書内に全て記載することも可能である。
(2) 解析対象集団
· 研究目的に関連する仮説を検証するために最も適切な集団を定義する。
· 有効性に関連する評価項目と安全性評価項目で解析対象集団が異なる場合、それぞれについて定義する。
· 結果の頑健性を保証するための複数の解析対象集団の定義があれば明記。
· 具体的には、試験の目的に応じて、以下の解析対象集団の一部、あるいは全部が採用される。
· ITT解析対象集団
例）ランダム化された全ての解析対象集団
· 修正ITT解析対象集団、あるいはFull Analysis Set（FAS）
例）ITT解析対象集団から一度も試験薬を服薬していない症例および有効性のデータを全く有しない症例を除いた集団

· 安全性の解析対象集団：安全性の解析を実施する集団
例）一度も試験薬を服薬した集団

· Per Protocol Set：ITT解析集団のうち、実施計画書を十分に遵守したサブ集団。

例）予定された服薬量の少なくとも80%以上を服薬した集団


(3) 解析項目、方法
· 評価項目別に用いる解析方法を記載する。
· 統計的仮説検定を行う場合は、検定手法、帰無仮説および有意水準を明記する。
· 以下、主要評価項目、副次評価項目別に記述する。
· 評価項目を明記する。導出する際はその導出法も記載する
例）LDL値の変化量：12ヶ月時のLDL値-ベースライン時のLDL値
· 各評価項目のデータのタイプ（連続量、2値変数、分類変数）を記載し、ある1時点のデータなのか、経時データなのかを記載する。
· 評価項目の解析手法、調整に用いる共変量を記載する。
例）t検定、混合効果モデル、ロジスティック回帰モデル等。

· 解析手法を適用した結果をどのように提示するかを記載する。
例）調整済み平均値（Least Square Means）とその標準誤差、オッズ比とその95%信頼区間、イベント発生率等
· 欠測データが存在する場合の対応方法
Forward法にて補完する、群ごとに算出された平均値で補完する等
· サブグループ解析を行う場合は、サブグループを規定する因子を明記する。
· 主要評価項目を2つ以上設定する場合は、多重性・多項目性の調整方法を記載する。
· 安全性評価項目について、集計方法を記載する。
例）同一患者に同一の有害事象が複数発生した場合であっても1件と数え、有害事象別に発生率と95％信頼区間を提示する

(4) 中間解析
· 中間解析を実施する場合には、実施する目的と実施時期、およびその手法を記載する。
· 中間解析を実施する場合に必要な項目を記載する。患者組み入れ継続の検討について、6章と記載を統一する。
· 中間解析の担当者
例）本試験の研究組織と独立した委員により構成される独立データモニタリング委員会

· は、実施する目的
例）想定よりも著しく効果が大きいことが判明した場合に、早期中止をするため

· と実施時期および回数
例）目標症例数の50％が登録された時点で1度のみ中間解析を行う
· 統計的手法およびその基準
例）O’Brien-Flemingタイプのα消費関数を用いて検定の多重性を調整する、中間解析後に治療効果がゼロのまま維持された場合の条件付き検出力が10％を下回る場合に無効性中止を行う等。
· 実施しない場合には、「中間解析は実施しない」と記載する。

	記載整備

	21頁
	患者の人権および安全性・不利益に対する配慮
以下の項目について記載すること。

（１）人権への配慮（個人情報の保護）

•（例）「研究実施に係る生データ類および同意文書等を取扱う際は、患者の秘密保護に十分配慮する。病院外に提出する症例報告書などでは、患者識別コードなどを用いて行う。研究の結果を公表する際は、患者を特定できる情報を含まないようにする。本研究で収集する情報・データは、氏名、イニシャル、患者IDなどの個人情報をはずし、新たな符号をつけて匿名化された対応表を作成し個人が識別できないようにしたうえで、管理責任者の○○研究室のパスワードロックをかけたスタンドアローンのパソコンで厳重に保管する。紙資料は○○研究室の鍵のかかるロッカーに保管する。匿名化対応表は解析自体に用いられることはないが、患者からの同意撤回があった場合など必要に応じて符号を個人情報に戻す操作を行い、該当患者の情報やデータを廃棄する際に用いられる。」などと記載する。
	倫理指針改正に伴う追記

	21頁
	· データの二次利用に関して記載する。
（二次利用を行う可能性がない場合）
「本研究の目的以外に、研究で得られた患者のデータを使用しない。」などと記載する。
（メタアナリシスなどデータの二次利用を行う可能性がある場合）
「研究で得られたデータは再度当該倫理委員会の承認を経て二次利用される可能性があるがり、記録の保存に記載された期間を越えて保存される可能性があるが、その場合も被験者の個人情報は前述と同様の方法で患者の個人情報は保護される。」などと記載する。東大が参加施設である多施設共同研究においては、当該倫理委員会が主施設の倫理委員会であると記載することも可とする。
	倫理指針改正に伴う追記

	21頁
	注意：東大では患者氏名、イニシャル、ID番号は個人情報として取り扱われ、いかなる場合も病院外に出すことは認められない。症例報告書等における患者のイニシャルの使用は、を特定できる可能性があるので、好ましくない。連結可能匿名化を行い、個人情報保護に留意すること。
	倫理指針改正に伴う変更

	23-24頁
	２０．記録の保存
研究等の実施に係わる文書の保管責任者、保管場所、保管期間、匿名化の方法、保管期間終了後の廃棄方法等について記載する。
（例）「研究責任医師は、研究等の実施に係わる文書（申請書類の控え、病院長からの通知文書、各種申請書・報告書の控、患者識別コードリスト、同意文書、症例報告書等の控、その他診療録を含むデータの信頼性を保証するのに必要な書類または記録など）を、研究終了後5年間（もしくは論文発表後3年間のどちらか遅い方まで）保存する。保存されたデータは、連結可能匿名化する。連結可能匿名化対応表は、本研究で収集する情報・データは、氏名、イニシャル、患者IDなどの個人情報をはずし、新たな符号をつけて匿名化された対応表を作成し個人が識別できないようにしたうえで、管理責任者の〇〇が各施設内（具体的に記載、△△研究室など）のLANにつながれていないパスワードロックのかかるスタンドアローンのパソコンに、紙資料は各施設内の鍵のかかるロッカーに保管する。」などと記載する。
	倫理指針改正に伴う変更、追記


6

