
ICH E8(R1) 
-臨床試験の一般指針の改定-

医薬品医療機器総合機構
新薬審査第一部

坂口 宏志



本日の内容

1. ICH E8改定の経緯

2. 「臨床試験の一般指針」の改訂内容

3. 最後に
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ICH E8ガイドラインとは？

「臨床試験の一般指針」：
臨床試験に関する総論的な内容
医薬品開発及び承認に必要な個々の臨床試験をいか

に進めるか

本邦においては1998年4月に策定され、その後改
定は行われてこなかった。
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旧E8 目次
1 本指針の目的
2 一般的原則
2.1 被験者の保護
2.2 科学的な臨床試験のデザインと解析

3 開発の方法
3.1 開発計画に関して考慮すべき点

3.1.1 非臨床試験
3.1.2 治験薬の品質
3.1.3 臨床開発における相
3.1.4 特別に考慮すべき点

3.2 個々の臨床試験において考慮すべき点
3.2.1 目的
3.2.2 デザイン
3.2.3 実施
3.2.4 解析
3.2.5 報告

別表:関連するICH ガイドライン及び通知
について
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改定の契機
 ICH E6(R2)改訂時のパブリックコメント募集時（2016年）に、研究

者等からなる国際コンソーシアム等からEMA及びICHに対してopen 
letterが提出
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ICH E6(R2)等に対する指摘
 “Lack of focus on issues that are most critical for 

trial quality”
 臨床試験のデザインや実施に関する、より重要な事項に焦点

を置くことにより、質の向上を目指すべき

 “Fundamental structural problems with the ICH”
 “Failure to address mounting concerns”

 “Lack of transparency”

 “Lack of engagement with the broader community”

例えば…
 randomisation process
 reporting of the most relevant events
 maintaining adherence with the study 

treatment
 achieving completeness of follow-up 
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ICHによる対応 –GCP renovation-

https://www.ich.org/page/reflection-papers
https://admin.ich.org/sites/default/files/2021-05/ICH_ReflectionPaper_GCPRenovation_2021_0519.pdf

“GCP renovation”とのreflection paperを
2017年に公表
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ICH Reflection on “GCP Renovation”

 目的：試験のタイプやデータソースの多様化に適切かつ柔軟に対応

 対応：ICH E8の近代化及びそれに引き続くE6(R2)の改訂

 改定に際しては 外部stakeholderの意見を聴取・反映

 E8の改訂にあたっては…

 臨床試験の立案及びデザインの検討にあたって、“quality by design”の
考え方を導入

 他のICH Eガイドラインの道案内的な役割を果たす

デジタルヘルスツール
診療報酬データ、患者レジストリ…外部対照、観察研究…
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ICH E8(R1)改訂経緯
 2016.11 :大阪会合、 ‘GCP renovation’

 2017.11 : ジュネーブ会合、ICH E8(R1) EWG発足

 2018. 6 ：神戸会合

 2018.11：シャーロット会合

 2019.4  ：Step 2到達

 2019. 5： Step 3 （改訂案公開）
（国内では2019/5/21～9/17にかけてパブコメ実施）

 2019. 6：アムステルダム会合

 2021. 10：Step 4 到達
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Public Meeting on ICH E8(R1)-
General Considerations for Clinical 
Trials

ICH E8 「臨床試験の一般指針」改訂（案）
説明会



本日の内容

1. ICH E8改定の経緯

2. 「臨床試験の一般指針」の改訂内容

3. 最後に
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ICH E8(R1)の改定のポイント

 臨床開発のライフサイクルに関するガイダンスを提供
幅広い臨床試験のデザインとデータソースに対応
臨床試験における質の設計を目指す

 「臨床試験における質（Quality）」を「目的への適合性
（fit for purpose）」として捉える
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ICH E8(R1)の改定のポイント（続き）

 クオリティ・バイ・デザイン(Quality by design)の考え方
の導入
Quality by design：試験の質を治験実施計画書及び手

順の中に作りこむことにより、積極的に質の向上を目
指す

質に関する重要な要因（critical to quality factors；
CTQ要因）に焦点を当てる

リスクに応じたアプローチにより、CTQ要因に対する
リスク管理を行う
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旧E8 目次
1 本指針の目的
2 一般的原則
2.1 被験者の保護
2.2 科学的な臨床試験のデザインと解析

3 開発の方法
3.1 開発計画に関して考慮すべき点

3.1.1 非臨床試験
3.1.2 治験薬の品質
3.1.3 臨床開発における相
3.1.4 特別に考慮すべき点

3.2 個々の臨床試験において考慮すべき点
3.2.1 目的
3.2.2 デザイン
3.2.3 実施
3.2.4 解析
3.2.5 報告

別表:関連するICH ガイドライン及び通知
について
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E8(R1) の目次

1 本指針の目的

2 一般的原則
2.1 試験の参加者の保護
2.2  臨床試験のデザイン、計画、実施、解析及び報告

への科学的アプローチ
2.3 医薬品開発への患者からの情報の反映

3 臨床試験における質の設計
3.1 臨床試験におけるクオリティ・バイ・デザイン
3.2 CTQ要因
3.3 CTQ要因を特定するアプローチ

3.3.1 開かれた対話を支える文化の形成
3.3.2 試験に不可欠な活動への集中
3.3.3 利害関係者の試験デザインへの関わり
3.3.4 CTQ要因のレビュー
3.3.5 運用上のCTQ要因

4 医薬品開発の計画
4.1 治験薬の品質
4.2 非臨床試験
4.3 臨床試験
4.3.1 臨床薬理

4.3.2 安全性及び有効性に関する探索的及び検証的試験
4.3.3 特殊集団
4.3.4 承認後の試験

4.4 追加の開発

5 臨床試験のデザインの構成要素及びデータソース
5.1 試験の対象集団
5.2 試験治療の説明
5.3 対照群の選択
5.4 反応変数
5.5 偏りを低減する手法
5.6 統計解析
5.7 試験データ
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E8(R1) の目次(続き)
6 実施、安全性モニタリングと報告
6.1 試験の実施

6.1.1 試験実施計画書の遵守
6.1.2 トレーニング
6.1.3 データマネジメント
6.1.4 中間データへのアクセス

6.2 試験実施中の参加者の安全性
6.2.1 安全性モニタリング
6.2.2 中止基準
6.2.3 データモニタリング委員会

6.3 試験の報告

7 CTQ要因を特定するための留意事項

補遺: 試験の種類

旧E8にも存在してい
た項目についても、

内容を更新

新たな内容（項目）
の追加
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ICH E8(R1)を読む前に
 要求事項（Requirement）ではなく、飽くまで指針

（Guidance）

 本文中では「臨床試験」という用語を用いており、主には
医薬品開発に用いられる試験に焦点を当てている。

 一方で、製造販売承認の前後のあらゆる時点で実施される
様々な試験・研究においても適用できるように作成。

便宜上、治験を意識した用語も用いているが、実際に検討
する臨床試験の状況に置き換えて検討することが重要

2022/12/84 ICH ~ICH Efficacy Guideline Update~第 回 フォーラム 16



本指針の目的

 臨床試験のデザインと実施に関する国際的に容認された
原則とあり方を説明

 臨床試験の設計や実施における質を検討するための指針
を提供

 臨床試験の種類の概要と試験デザインの構成要素を説明

 有効性に関するICHガイドラインへの手引きを提供

Section 1
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一般的原則
 参加者の保護の重要な原則は全ての臨床試験において

遵守されるべき

 臨床試験の目的にリサーチクエスチョンを反映させ、
明確にした上で、目的達成のために、科学的な原則に
従ってデザインし、実施・解析・報告すべき

 医薬品の開発に際して、患者や患者団体に意見を求め
ることは有意義である

クオリティ・バイ・デザイン
という考え方の導入

Section 2
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臨床試験における質の設計

 臨床試験における質:目的への適合性（fitness for 
purpose）

 試験の実施計画書、手順、関連する運用計画及びト
レーニングの全ての構成要素のデザインに前向きな注
意を払うことにより、試験の質を向上させる

 事後的に実施される文書やデータのレビューやモニタ
リング等は臨床試験の質を保証するには不十分

Section 3
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 CTQ要因（Critical to Quality Factors）に重点を置い
た検討を。
• 試験ごとに特定される、試験の質を保証する基本的な要因
• 参加者の保護、試験結果の信頼性と解釈の可能性及び試験結

果に基づく意思決定の根本となる試験の属性
• そのインテグリティ（完全性）が試験デザインや実施上の誤

りにより損なわれた場合、意思決定の信頼性あるいは倫理性
も損なわれる

 質に関する要因は、試験をデザインする時点で優先順
位を付けて対応を。

臨床試験におけるクオリティ・バイ・
デザイン

Section 3
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CTQ要因の特定にあたって
 明確なリサーチクエスチョン（患者にとって意義があるか、試験

の仮説が具体的かつ科学的に妥当か）を設定することが前提

 選択したデザインとデータソースが、試験の目的を十分かつ最も
効率的に達成できるかといった観点から検討

 治験担当医師や、治験コーディネーター及び他の現場スタッフ、
患者/患者団体等の、試験の成功に直接関わる人々の参画が有用

 試験の実施を単純化し、効率を改善し、重要な領域にリソースを
注ぐべきであり、本質的ではない活動とデータ収集を試験から除
くことを検討すべき

Section 3
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クオリティ・バイ・デザインの考え方
CTQ要因の特定

CTQ要因のインテグリティ（完全性）を脅か
すリスクを特定

リスクが生じる可能性や、検出可能性、リスク
による影響の大きさを検討

軽減すべきリスクを特定し、リスク軽減のための行動
（試験実施計画書、手順及び関連する運用計画とプロセ
ス設計の適切な実装、トレーニング等）

Section 3
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 主要な科学的疑問に答えるための、明確に事前に定義さ
れた試験の目的の必要性

 試験で対象とする、疾患、病態、分子/遺伝的プロファ
イルを有する適切な参加者の選択

 ランダム化や、盲検化あるいはマスキング及び/又は交
絡の制御等の偏り（バイアス）を最小化する手法の使用

 明確に定義され、測定可能であり、臨床的に意義があり、
かつ患者にとって適切なエンドポイントの選択

臨床試験の計画と実施に関する原則
Section 3
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医薬品開発の計画
 医薬品のライフサイクル全般の進め方に加え、臨床薬理試験、

探索的・検証的試験、特殊集団、承認後の試験の特徴等につい
て記述される。

 臨床開発では、それぞれの時点までに得られた知見（非臨床
試験や臨床試験）を基に順序だてて行われる。

 医薬品の臨床開発は4つの相（第1相-第4相）で成り立つとい
われるが、相の概念は説明上のものであって、要件ではない。

 相を明確に分けることができない場合や、複数の相にまたが
る試験があり得る。

Section 4
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臨床試験のデザインの構成要素・データソース
 様々な試験の目的に対処するための試験デザインの構成

要素（対象集団・対照群・反応変数・偏りを低減させる
方法等）とデータソースについて、その設定又は活用に
際して検討すべき点が記述される。

 多様な試験デザインとして、外部対象や中間解析の利
用・観察研究等

 多様なデータソースとして、外部データソース（過去
の臨床研究、レジストリ、医療保険請求データ等）

Section 5
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実施、安全性モニタリングと報告

 実際に試験を運用する際に検討を要する要素について、
留意すべき点を記述。

6.1 試験の実施
6.1.1 試験実施計画書の遵守
6.1.2 トレーニング
6.1.3 データマネジメント
6.1.4 中間データへのアクセス

6.2 試験実施中の参加者の安全性
6.2.1 安全性モニタリング
6.2.2 中止基準
6.2.3 データモニタリング委員会

6.3 試験の報告

現行のE8より、
新たな項目が追加

Section 6
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CTQ要因を同定するための留意事項
 CTQ要因の特定に際して考慮すべき事項を例示

 臨床試験のデザインが、選択した対照群との比較に際して、医薬品
の効果に関する意義のある比較に役立つものとなっていること。

 試験の依頼者と治験担当スタッフによる試験に求められる、それぞ
れの役割に応じた能力とトレーニングが特定されること。

 試験の実施可能性を評価し、試験が運用可能であると確かめるべ
きであること。

 症例数、試験期間や試験中の来院頻度が、試験の目的を裏付けるた
めに十分であること。

Section 7
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 反応変数の選択とそれらを評価する方法が、明確に定義され、医薬
品の効果の評価を助けること。

 臨床試験の手順に、偏りを最小化するための適切な措置（例えば、
ランダム化、盲検化）が含まれること。

 データモニタリング委員会の必要性と適切な役割を評価すること。

これらの留意点は網羅的ではなく、全ての試験に
当てはまるものではない。

CTQ要因を同定するための留意事項
Section 7
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試験の種類
補遺

 試験の種類（臨床薬理試験、探索的試験、検証的試験、承認後
の試験）毎に、試験の目的・試験の例を提供

 例えば....
試験の種類 試験の目的 試験の例

検証的試験

• 有効性の証明/検証
• より大規模かつより患者集団を反映する集団

における安全性プロファイルの確立
• 薬事承認を支援するためのベネフィット/リ

スクの関係を評価するための適切な基盤の提
供

• 用量反応/曝露反応関係の確立
• 特殊集団（例えば、小児、高齢者）における

安全性プロファイルの確立と有効性の検証

• 有効性の確立を目的としたより大規模かつ
より患者集団を反映した集団におけるラン
ダム化比較試験

• 用量反応試験
• 安全性に関する臨床試験
• 死亡率/罹患率をアウトカムとした試験
• 特殊集団を対象とした試験
• 単一の試験実施計画書で複数の薬剤の有効

性を示すことを目的とする試験
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本日の内容

1. ICH E8改定の経緯

2. 「臨床試験の一般指針」の改訂内容

3. 最後に
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最後に

 ICH E8(R1)は、 薬事規制やその他の健康政策におけ
る意思決定の支援となる臨床試験デザイン及びデータ
ソースの多様性を考慮し、臨床試験における質の設計
に焦点を当てる

 本指針の原則とアプローチは、クオリティ・バイ・デ
ザインを含め、試験の実施と報告ならびにCTQ要因の
管理のために、均整の取れた対策への案内となる

本指針は臨床試験に関わる全ての皆様に
知っていただきたい指針です
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