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データ信頼性を確保した質の高い研究者主導臨床研究実現のための臨床データ管理システム（CDMS）標準仕様の作成 
 

担当責任者 石塚 直樹 がん研有明病院臨床試験部副部長 
 研究要旨 

データ信頼性は臨床研究に必要不可欠である。要件を ICH-GCP に求め、
さらに先行するイギリス UKCRC の DIMS プロジェクトから CDMS の標
準仕様から最小限の必要不可欠な要素まで絞り込んだ。さらに、国内臨床
研究における文献調査、海外事例の訪問調査から専門家との意見交換を行
いその妥当性を確認し、かつ低予算での実施可能性をプロトタイプ作成に
よる実証した。 

 

 
A. 研究目的 

日米 EU 医薬品規制調和国際会議の医薬品の
臨床試験の実施基準(ICH-GCP)には「この基
準に従えば倫理性とデータの信頼性を確保で
きる」「治験でなくてもこの基準に従うことが
望ましい」と謳っている。一連のディオバン
の臨床試験は GCP 準拠ではないものの臨床
試験登録も実施し、結果は一流誌に論文掲載
となったが、データ管理面で大問題を抱えて
しまった。つまり本来重要であるはずの試験
過程に traceability が全く確保できなかった
のである。 
 一般の医療機関での臨床研究において、
CDMS として手が届くのは MS-Access や
FileMaker くらいである。しかしこれらは監
査証跡という点で GCP 対応の運用が困難で
ある。ある臨床研究拠点病院では数千万円で
製薬企業でも使うシステムを採用したが、早
期探索試験の規模に照らして過剰品質であ
り、予算的にも現実的ではない。 
 今般改訂される指針ではデータの信頼性確
保が重要になる。その対象はすべての医療機
関であるが、ICH-GCP を目指すシーズを有
していたとしても、GCP 対応のシステムをす
ぐには採用できないのが現状である。 
 一方で、レギュレーションの影響により治
験数が一時激減したが、抗がん剤は平成 25
年の治験届は 169 件と過去最高となった。国
際共同治験のガイドラインも影響もあるが、
ゲノムやプロテオームの大量探索により標的
が見つかり、さらに抗体作成技術が確立され
て基礎から臨床に入るスピードが上がったこ
とが最大の理由と考える。シーズが治験促進
の原動力なのはがん領域に限らない。糖尿病
領域の sGLT2 薬もいい例である。再生医療
も、今秋の『再生医療安全法』『医薬品医療機
器等法』の実施により一気に臨床研究・治験
に進むと予想される。つまり、シーズを持つ 

 医療機関での適切な規模・品質の臨床試験
実施が喫緊である。 

ところで、2001 年の EU clinical 
directive の施行で EU でもアカデミアの臨
床研究が激減したとされるが、英、仏、独
の 3 カ国はその後も日本より臨床研究の先
進国であり創薬品目数も多い。そこで ARO
が開発目的に実施する試験を実施している
施設への訪問調査を行う。高額なシステム
でなくても試験が実施できる体制を、英仏
独の知恵と経験を借りて策定し、非中核病
院標準の CDMS とその運用を提案する。 

 
B. 研究方法 

先ず、必要最小限の要件を ICH-GCP に求
めた。次いで、2008 年に研究者主導臨床試
験のための CDMS の標準仕様策定された
英 Clinical Research Collaboration の
Data and Information Management 
Systems (DIMS) プロジェクトから、最小
限の必要不可欠な要素まで絞りこんだ。そ
れに基づいて以下の手順でその妥当性を検
討した。 
業務項目① 
国内の臨床研究における成功事例として平
成 24 年から 3 年間に我が国で承認された
医薬品、医療機器の審査報告書から、医師
主導治験あるいは先進医療が実施している
ものをピックアップし、その実施体制を調
べた。 
業務項目② 
海外事例の訪問調査として、先進的に開発
型の臨床研究を実施している機関（アメリ
カ：マサチューセッツ総合病院、ダナ・フ
ァーバーがん研究所、ヴァンダービルト大
学、フレッドハチンソンがんセンター、ユ
タ大学、スタンフォード大学、カリフォル
ニア大学サンフランシスコ校、イギリス：
メディカル・リサーチ・カウンシル(MRC)  
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B. 研究方法（つづき） 
臨床試験ユニット、がん研究所(ICR)、ケンブ
リッジ大学、ストラスブール大学、マインツ
大 学 、 ス ウ ェ ー デ ン ： ウ プ サ ラ バ イ オ
（Uppsala BIO）、ウプサラ・シーアール
（ Uppsala CR ）、 CTC Clnical Trial 
Consutants AB、カロリンスカトライアルア
ライアンス（KTA）を訪問して、現状を調べ
て、かつ上記の最小限の必要不可欠な要素に
ついての妥当性について意見交換した。 
業務項目③ 
低予算200万円程度で実現可能なプロトタイ
プ作成により実証した。 
（倫理面への配慮） 
特になし 
 

C. 研究結果 
 ICH-GCP における CDMS に関わる規定は
以下の通りである。 
5.5.3 When using electronic trial data 
handling and/or remote electronic trial 
data systems, the sponsor should: 
(a) Ensure and document that the 
electronic data processing system(s) 
conforms to the sponsor’s established 
requirements for completeness, accuracy, 
reliability, and consistent intended 
performance (i.e. validation). 
(b) Maintains SOPs for using these 
systems. 
(c) Ensure that the systems are 
designed to permit data changes in 
such a way that the data changes are 
documented and that there is no 
deletion of entered data (i.e. maintain 
an audit trail, data trail, edit trail). 
(d) Maintain a security system that 
prevents unauthorized access to the 
data. 
(e) Maintain a list of the individuals 
who are authorized to make data 
changes (see 4.1.5 and 4.9.3). 
(f) Maintain adequate backup of the data. 
(g) Safeguard the blinding, if any (e.g. 
maintain the blinding during data entry 
and processing). 
現在は、EDC の利用が一般的であるが、
ICH-GCP は 1996 年 6 月に公表されており
当時は紙 CRF を用いて LAN ベースの CDMS
が製薬企業、CRO も含めて用いられていた。
当時のクラシックなシステムを想定し、
CDMS システムとしての必須要件、(c),(d),(e)
からセキュアであることと監査証跡の 2 点に 

 絞りこんだ。 
業務項目① 
国内文献調査からは平成 24 年から 26 年
の 3 年間に医師主導治験が実施され、承認
に結び付いた医薬品、医療機器が 427 件
中 17 件あった。しかし、民間 CRO や NPO
といった外部委託でデータマネージメン
ト業務は行われており、日本発のイノベー
ションに繋がる特定機能病院におけるデ
ータマネージメントにおける成功事例と
言えるものは唯一京都大学のみであった。
特に、高度な CDMS ではなく MS-Excel
を GCP 準拠として実施して承認を得てい
た。 
業務項目② 
訪問調査したことで判明したことを箇条
書きにする。 

・ いずれの施設、ARO において、データの
入力、取り込み、モニタリング、CDMS
および臨床試験管理システム(CTMS)、そ
の費用は財源、体制に関わらず国境を越
えた関心事であった。 

・ ARO における臨床試験と企業治験との
データマネージメント上の違いが、無い
とする立場とあるとする立場の両方があ
った。医師主導治験（承認申請を目的）
を実施していない場合には GCP の原則
であり、イギリス政府から出状されてい
る具体的な文書からそのように読み取れ
るということを UKCRC の複数の施設の
臨床試験ユニットの管理者が証言してい
た。イギリス以外でも、完全に ICH-GCP
準拠という機関（フランス、スウェーデ
ン）と、GCP の原則という機関（ドイツ）
に分かれた。 

・ 電子署名はアメリカの 21CRFpart11 が
イギリスでも知られているが、UK MRC 
CTU 以外は気にしていなかった。アメリ
カ国内でも企業と契約して医師主導治験
を実施しているヴァンダービルト大学は
電子署名を含めて製薬企業とデータマネ
ージメントで実施している業務に差異は
無いと言われたが、ハーバード大学発の
研究成果を開発するために医師主導治験
を実施しているダナ・ファーバーがん研
究所では、電子カルテとの一致性が担保
されているので電子署名は行っておら
ず、FDA も承知していると言っていた。 

・ 調査対象の研究機関は、フランスを除い
て 100 試験以上の研究者主導臨床試験 
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C. 研究結果（つづき） 
を実施しており、いずれも国から研究費を受
けて CDMS を含む EDC の臨床試験データ管
理システムを導入していた。また、EDC 導入
前の紙 CRF を使った臨床研究を継続してい
る場合もこれら EDC のシステムを用いてい
た。 

・ アメリカでは研究費に応じてヴァンダービル
ト大学が開発した EDC である REDcap を用
いているケースもあり、プロジェクトによっ
て使い分けをしていた。スタンフォード大学
では MS-Excel の使用を止めようというキャ
ンペーンが数年前に行われ、REDcap の利用
が進んでいた。一方で研究費が十分に確保で
きない試験では、同一機関で Rave を使いな
がら MS-Excel によるデータ管理が行われ、
SOP と多量のペーパーワークが必要と認識
していた。 

・ イギリスが公的研究の DIMS プロジェクトの
成果として InferMed という私企業にシステ
ム開発を依頼し、MACRO という商品名で市
販され、かつ老舗の MRC CTU も含めて
UKCRC が MACRO を採用していた。さらに、
ドイツのマインツ大学もMACROを採用して
おり、国境を越えたビジネスになっていた。
また、イギリス政府から Queen’s Awards 
for Enterprise: Innovation 2012 を受賞し
ていた。同様にアメリカは 2011 年 4 月から
National Cancer Institute (NCI)主導で、ラ
イセンス料を支払ってECOG, SWOG のよう
な第Ⅲ相試験を実施すするがん多施設共同研
究グループで独占的に Medidata Rave ®が
使われていた。 

・ 試験のデータ標準化は UKCRC の DIMS プロ
ジェクトでも議論されていたが、議論が拡が
り過ぎ、霧散してしまっていた。アメリカで
は、CDISC そのものを知らない臨床試験関係
者がいるほどで、基本的に申請者である製薬
企業が対応すべきことという認識であった。
MRC でも FDA の申請の際に申請者とマッピ
ングなどの対応をしたと言っていた。 

・ イギリス、アメリカともがん臨床試験の
CDMS が政府からのグラントにより他疾患
領域より先行していた。イギリスはがんでの
経験を他疾患と共有することも DIMS プロジ
ェクトの目的とされていた。ただし、がんと
それ以外の疾患領域では研究者だけでなく生
物統計家も分かれているため、データマネー
ジメント以上に IT の専門家が経験値を共有
するカギになっていた。一方で、アメリカで 

 はがんは NCI のグラント、がん以外分野
では NIH の Clinical and Translational 
Science Awards という異なるファンドで
システムの充実を個別に考えていて、がん
以外の疾患領域の Extramural の専門家
ががんに追いつこうとしていた。 

・ がん多施設共同研究グループが用いてい
る Rave は製薬企業でも広く用いられてい
る CDISC 対応のシステムであるが、アメ
リカ以外でもがん第Ⅲ相試験はメタアナ
リシスにデータを提供することは通常行
われており、CDISC を意識しなくても標
準的なデータフォーマットはがんに限っ
て言えば実質的に存在していた。 

・ 電子カルテからのデータの取り込みは一
部の ARO で試みられていたが、マニュア
ル入力が主体であった。 

・ アメリカでは電子カルテのインターネッ
トへの接続を認めている施設が多いため、
入力されたデータの原資料の一致性につ
いてリモート SDV が用いられていた。そ
れとは別に薬剤の管理も含めて施設訪問
は必要と考えられていた。 

・ いずれも施設においてもセキュアである
こと、監査証跡は CDMS の最小限の必須
要件であることに異論はなかった。現在の
商業 CDMS は明らかにオーバースペック
で、システムにかかる費用はインフレして
いることはほとんどの機関で同意が得ら
れた。 
業務項目③ 
プロトタイプ・システムは特定の商用ソフ
トを使わずに、指定されたものだけが ID、
パスワードを入力すれば、データ入力が可
能、かつ修正でき、かつ修正履歴が残ると
いう機能を持ち、税込 200 万円以下で実現
することが出来た。 
 

D. 考察 
研究開始から、ICH-GCP が登場した当時

のシステムの基本要件に絞ったCDMS の仕
様の妥当性を探った。その結果、高価なシ
ステムを採用している施設であっても、基
本的に求められる仕様に違いのなく、 
・ セキュアであること 
・ 監査証跡が残せること 

（入力前のデータと入力後のデータの差
分を残せること） 

・ データマネージメントの SOP を保持す
ること 

・ バリデーションの記録を残すこと 
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D. 考察（つづき） 
・バックアップを定期的に残すこと 
であることに異論はまったくなかった。事実、
アメリカ国内でも MS-Excel を用いた臨床試
験は実施されていたし、国内でも MS-Excel
を用いた医師主導治験が申請データとして用
いられ、承認されていた。ただし、これらに
はランダム化やクエリを発行する支援機能は
ない。また、上記の例では研究者がデータマ
ネージメントを直接実施しておらず、データ
マネージメントの専任者がいたことに注意が
必要である。 

以上の CDMS の標準仕様について、2 点重
要な視点が必要である。先ず、欧米でもディ
オバン問題のようなスキャンダルが契機にな
って臨床研究の制度や体制が変わっていたこ
とである。捏造、偽造という問題は Fraud あ
るいは Misconduct として欧米の生物統計
の学会では 2000 年前に議論されていた
（Buyse, et al. of ISCB: 1999)。さらに、が
ん領域では 1999 年にアメリカがん治療学会
で華々しく発表された南アフリカの乳がん大
量化学療法の臨床試験結果が捏造に基づくも
のであった。さらに、2004 年に製薬企業が
ネガティブな治験結果を公表しなかったこと
を訴えられたことが臨床試験登録にも繋がっ
た。新しくは 2010 年にデューク大学でマイ
クロアレイのデータで捏造があり、その研究
結果に基づいて個別化医療の臨床試験が始ま
っていた。その結果、研究者の入力データへ
のアクセスを認めない体制を導入した機関も
あった。イギリスをはじめヨーロッでは個人
情報の流失というスキャンダルが原因で電子
カルテのインターネットへの接続そのものを
多くの施設で認めていない。データマネージ
メントの仕様を定めてシステムを導入して
も、主旨の理解なしにデータマネージメント
を実施してはスキャンダルから学ぶことがで
きない。ディオバン問題からデータマネージ
メントの視点で学ぶべき点は、「監査証跡の機
能」が欠如しては拙いということである。こ
の点は残念ながら新しい倫理指針には盛り込
まれなかった。UKCRC で用いられている
MCARO はデータマネージメントの計画を立
て、それを実現していくシステムのように見
えた。MS-Excel でも大丈夫というのではな
く、システムに何を求め、どう使うかという
視点でシステムを使うことが肝要である。 

言い換えれば、MS-Excel は複数の試験を
同時に動かすデータセンターでは不向きであ 

 り、実施に適当なサイズがあるというもの
である。市販のシステムは高額であること
は間違いないが、自ら開発する場合にはメ
ンテナンスの問題や、基本ソフト、応用ソ
フトのバージョンが変わることの影響をど
う回避するのかが問題となる。また、必要
な機能を DIMS プロジェクトのようにモジ
ュールとして追加可能にするのが現実的か
しれない。それなら、MS-Access や
FileMaker といった一般の臨床医に馴染み
のあるソフトを用いて実現可能である。た
だし、システムを自分で作成するのであれ
ば ICH-GCP のシステムに関する記述の(a)
に該当するバリデーションが重要になる。
一方で。市販システムを導入（購入）する
場合でも、そのシステムに何を求めるのか、
その求めている機能は満たされていること
が確認できているか、そしてその機能はバ
リデートされていることを確認したのか、
明確に記録することが必要である。導入す
るだけでも多言語対応にマインツ大学は
MACRO のバリデーションに 1 年かけてい
た。これらの導入の際には、運営する試験
数が増えれば 1 試験あたりのシステムに関
する費用は下がるのは自明である。年間
2000 万円のシステムに対するライセンス
料も 100 試験以上動かせば 1 試験当り 20
万円を切る。データセンターのスケールに
よって、システムのプラットフォームは異
なることを承知すべきである。 
 

E. 結論 
施設単独で実施する、あるいは小数施設で
実施する 100 例以下の規模の臨床研究な
ら、 

・ セキュアであること 
・ 監査証跡が残せること 
（入力前のデータと入力後のデータの差
分を残せること） 

・ データマネージメントの SOPを保持する
こと 

・ バリデーションの記録を残すこと 
・ バックアップを定期的に残すこと 

が実現できる環境であれば、これが CDMS
について必要最低限な仕様と断言する。 

前提として研究者とは独立したデータマ
ネージメント専任者がいれば、MS-Excel
でも実現可能である。多数の臨床試験を同
時に動かすデータセンターであれば、より
規模の大きなシステムを導入するメリット
があるかもしれない。 
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最後に、データマネージメント業務はどの
ようなシステムであっても実際に自ら動かせ
ることが肝要である。今回の訪問調査で痛感
したのは、どこに行っても何をしているのか
判らない話は一切無かった。しかし、自分た
ちが独力で作り上げることが出来たかと言う
と否と感じた。あたかも中高生の数学の問題
で、解答を見れば判るという感覚と同じであ
る。具体的なシステムというソリューション
を安易に求めるのではなく、要件から自ら考
えて体制を作り出す、必要に応じて予算の請
求をする、さらに他の医療機関とスクラムを
組んで実現に向けて考える力が必要である。 
 

F. 健康危険情報 
 なし 
 

G. 研究発表 
1. 論文発表 

 なし 
2. 学会発表 

 なし 
 

H. 知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 

 なし 
2. 実用新案登録 

 なし 
3. その他 

 なし 
 
 

以上 

  

 

 


