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ICH E8(R1)ガイドラインの特徴

 Quality by Design of Clinical Studies

 Critical to Quality Factors

 Feasibility



Quality by Design of Clinical Studies

 臨床試験の開始前、試験実施計画書や実施手順を検討する

段階から、試験の質を設計することによって臨床試験の質

の向上を目指す

 明確な目的意識をもってコミュニケーションを図り前向き

に、さまざまなアプローチを用いて試験プロトコールやプ

ロセスデザインの質を向上させる



医師・CRC
医療機関

製薬・医療機器
開発企業

患者・社会

行政当局

臨床試験のプレイヤー



Prospective Randomized Open Blinded Endpoint
PROBE Design

この臨床試験のデザインは



 脳卒中や一過性虚血発作による入院
 心不全による入院
 狭心症による入院
 透析への移行

Prospective Randomized Open Blinded Endpoint
PROBE Design

二重盲検化されないオープン試験であるにも関わらず
ソフトエンドポイントが評価項目に組み込まれていた

 オープン試験であるならばハードエンドポイントのみ
を評価項目とする

 ソフトエンドポイント組み入れるならば二重盲検試験
とする



Quality by Design of Clinical Studies

 臨床試験の開始前、試験実施計画書や実施手順を検討する

段階から、試験の質を設計することによって臨床試験の質

の向上を目指す

 明確な目的意識をもってコミュニケーションを図り前向き

に、さまざまなアプローチを用いて試験プロトコールやプ

ロセスデザインの質を向上させる



Development of a New 
Seamless Data Stream from 
EMR to EDC System Using 
SS-MIX2 Standards Applied 
for Observational Research 
in Diabetes Mellitus



EMR “Stamp” for “Minimum Data Set”



EMR “Stamp” for Cardiovascular Events



Scheme of EMR “Stamp”



Diagram of the Total System

TRI Network in hospitalEMR Network in hospital 

SS-MIX2 

Standardized 

StorageEMR

TRI System

EMR “Stamp”

Investigator

SS-MIX2 Annex 

Storage

TRI Data 

Center

eCB

Internet

Router

ODM+[Formstyle]

Scope for IHE RFD Profile and Computerized 

System Validation (CSV)

ODM Form (Data)

ODM Form (Data)

Form Filler

Form Receiver

Form 
Manager

Form Archiver

*) Remarks



Real World Data (RWD) and Real World Evidence (RWE) 

 FDA uses RWD and RWE to monitor postmarket safety and adverse events and to 
make regulatory decisions.

 The health care community is using these data to support coverage decisions and 
to develop guidelines and decision support tools for use in clinical practice.

Medical product developers are using RWD and RWE to support clinical trial 
designs (e.g., large simple trials, pragmatic clinical trials) and observational 
studies to generate innovative, new treatment approaches.

The 21st Century Cures Act, passed in 2016, places additional focus on the use of 
these types of data to support regulatory decision making, including approval of 
new indications for approved drugs. Congress defined RWE as data regarding the 
usage, or the potential benefits or risks, of a drug derived from sources other than 
traditional clinical trials.

https://www.fda.gov/scienceresearch/specialtopics/realworldevidence/default.htm



Minimize Efforts and Maximize Quality

 Eliminating the need to transcribe data
 Streamlining the clinical research process while reducing 

clinician burden by the system

Effort

Quality



Quality by Design of Clinical Studies

 臨床試験における質は、適切なデザインとデザインに従っ

た研究遂行に依存すべきであり、後から実施する文書チェ

ック、モニタリング及び監査や査察に過度に依存するべき

ではない。これらの活動は臨床研究の質保証に重要である

が、臨床研究の質を確保するためには十分ではない。

モニタリングや監査にリソースが多く配分されている現状



Quality by Design of Clinical Studies

バイアスを最小化するアプローチは質を確保するために重要



ICH E8(R1)ガイドラインの特徴

 Quality by Design of Clinical Studies

 Critical to Quality Factors

 Feasibility



Critical to Quality Factors

 研究の全ての事項に完全性を求めない

 質を構成する要素の中から、その研究に欠かすことの出来ない要素を同定
し、優先順位を付けること

 研究のリスクや収集された情報の重要性に応じた資源配分

 質に重要な要素は明確であるべきで、マイナーな事柄と混同すべきでない



ICH E8(R1)ガイドラインの特徴

 Quality by Design of Clinical Studies

 Critical to Quality Factors

 Feasibility



Feasibility

 経験を有し良質なInvestigatorの確保

 試験を成功裡に実施しうる設備や施設

 目標とする患者数の確保

 統計学的評価に必要な被験者数の組み入れ能力

 倫理および規制への考慮



Feasibility

 研究への参加あるいは継続の意志に影響を及ぼしうるプロト

コールの要素について患者の見解を理解することは、研究の

実施可能性を検討する上で重要

Patient Input into Study Design
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R. Kneller, Nature Reviews Drug Discovery 9, 867-882, 2010

米国の創薬の現状

60%以上
アカデミア創薬

1998-2007: 
FDAで承認された
252新規医薬品

117 米国発



新薬開発におけるパラダイムシフト

Juergen Drews

【山梨大学/AMED PD 岩崎 甫 先生 発表スライド】



R. Kneller, Nature Reviews Drug Discovery 9, 867-882, 2010

日米の創薬の比較

1998-2007: 
FDAで承認された
252新規医薬品

117 米国発

60%以上
アカデミア創薬

23 日本発

4品目 20%以下
アカデミア創薬



R. Kneller, Nature Reviews Drug Discovery 9, 867-882, 2010

日米の創薬の比較

アカデミア創薬の環境に工夫が必要
まだまだ成長する余地がある

117 米国発

60%以上
アカデミア創薬

23 日本発

4品目 20%以下
アカデミア創薬



2014- 革新的医療技術創出拠点プロジェクト

2004 2006 20142010 20122008 2016

2004-2008 
がん TR 事業

2012-2016 
TR 加速ネットワークプログラム

2018

2012- 文科・厚労 臨床研究・治験活
性化 5か年計画

2007- 文科・厚労 新たな治験活性化 5
か年計画

2003- 文科・厚労 全
国治験活性化 3 か年
計画

2017 -
TR 戦略的推進プ
ログラム

2017- 医療技術実用化

総合促進事業2012-
臨床研究品質確保体制整備事業

2016-

国際共同臨床研究推進
実施事業

※未承認医薬品等臨床研究安全性確保支援事業、法に基づ

く臨床研究中核病院に対して補助

2017- 革新的医療

シーズ実用化研究事業

2015-未承認医薬品※

2011-早期探索的・国際水準臨床研究事業

旧臨床研究中核病院に対して補助 (2012北大・
千葉・名大・京都・九大 2013東北・群馬・成育・
名医療センター・岡大)

2011-2015
早期・探索的臨床試験拠点整備事業

2012-2016 

日本主導型グローバル臨床研
究体制整備事業

2007-2011 
TR 推進支援プログラム

文部科学省提供資料

文部科学省・厚生労働省のこれまでの取組み

【山梨大学/AMED PD 岩崎 甫 先生 発表スライド】



Avoidable Waste or Inefficiency
in Biomedical Research

Biomedical research: increasing value, reducing waste
www.thelancet.com   Vol 383   January 11, 2014



Avoidable Waste or Inefficiency in Biomedical Research

Biomedical research: increasing value, reducing waste
www.thelancet.com   Vol 383   January 11, 2014



不必要な臨床試験を排除し、意義のある臨床試験を
実施

限られた人的・経済的資源の効率的活用

ICHは、被験者の権利、安全、福利を保護し、また、
臨床試験データの信頼性を確保するしくみ

被験者が安心して臨床試験に参加できる環境整備に
つながる

ICH E8(R1)ガイドラインへの期待

アカデミアの立場から



臨床試験に関する日本の中の
複数のRegulation

医薬品医療機器等法

臨床研究法
再生医療安全法
医学系研究倫理指針
遺伝子治療臨床研究指針



Regulators of research are motivated to protect 
research participants, mindful of the atrocities of 
the past that associate biomedical researchers 
with war criminals (eg, in the Nuremberg trials). 
However, the result has been that regulatory 
burdens are often disproportionate to the 
plausible risks of the research, which jeopardizes 
the capacity and motivation of researchers to 
answer some important questions. 

Biomedical Research:
Increasing Value, Reducing Waste

www.thelancet.com   Vol 383   January 11, 2014



Different types of question require different types of evidence

Assessing the quality of research
BMJ 2004;328:39 

Across the product lifecycle, different 
types of studies will be conducted with 
different objectives and designs. 
Depending on the study objectives and 
the position of the study in the overall 
development plan, the data sources may 
vary. For purposes of this guideline, the

development plan is considered to cover 
the entire product lifecycle and include 
non-clinical, clinical, and post-approval 
studies. 



臨床試験に関する国内の複数のRegulation

医薬品医療機器等法

臨床研究法
再生医療安全法
医学系研究倫理指針
遺伝子治療臨床研究指針

ICH E8(R1) ガイドライン



臨床試験の信頼性を高め
患者・社会が積極的に参加する環境へ

医師・CRC
医療機関

製薬・医療機器
開発企業

患者・社会

行政当局

ICH E8(R1)ガイドラインへの期待


