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臨床試験のデータ解析における
プログラムの重要性

プログラムはなぜ必要か / Rの可能性 / CSV（コンピュータ化システムバリデーション）



そもそも「プログラム」とは？

プログラム（Program）とは、IT分野では主にコンピュータープログラム、すなわちコン
ピューターに特定の作業や処理を行わせるための指示書を指します。コンピューターは人
間が日常的に使う言葉を直接理解できず、唯一理解できるのは「0」と「1」の数字の羅列
で表現される機械語（バイナリコード）です。

プログラムは人間が理解できるプログラミング言語で作成され、最終的に機械語に翻訳さ
れることで、意図した動作をコンピューターに指示します。プログラミング言語で記述さ
れたソースコードは、コンパイラーなどの変換ソフトを用いてコンピューターが実行可能
な形式のオブジェクトコードへ変換され、実行されます。

出典: KDDI用語集「プログラム」 biz.kddi.com



今後もプログラムは必要なのか？

“Code Will Become Obsolete, Binaries Will Be Created Directly”
— Elon Musk on AI impact

• AIであれば、将来的にはプログラムを作成せずとも、0と1で作成された機械語で直接コ
ンピューターを動かすことができるようになると言われている。

• 「プログラムは不要になる」という議論が登場しているが、現時点では実務の前提とは
なっていない。

出典: officechai.com（Elon Musk on AI Impact）



規制当局が要求するプログラム ― FDA

• FDAの Study Data Technical Conformance 
Guide には、提出するプログラムは「テキスト形
式」であることと記載されている。

• EXEファイルのような機械語のファイルは受け入
れられない。

• ＝ 規制当局は、人間が読める形式のプログラムを
求めている。

出典: FDA Study Data Technical Conformance Guide



規制当局が要求するプログラム ― PMDA / NMPA

• PMDAの「承認申請時等の電子データ提出に関する技
術的ガイド」では、プログラムを使って解析用変数の
作成過程や解析アルゴリズムを確認するとある。

• そのため、プログラムは人間が読んで分かる形式であ
る必要がある。

• NMPAもFDA・PMDAと同様の要件をプログラムに求
めている。

出典: PMDA 承認申請時等の電子データ提出に関する技術的ガイド



マウスとクリックで操作するソフトでは
いけないのか？

計算的再現性（computational reproducibility）について

私がマウスとクリックで操作する統計ソフトウェアよりも、Rのようなスクリプト言語を
強く推奨する理由の一つは、分析の再現がしやすいことだ。またこれは、商用ソフトウ
ェアではなく、Rのようなフリーでオープンソースのソフトウェアの使用を推奨する理由
でもある。商用ソフトウェアの場合、他の研究者が分析を再現するためにはそのソフト
ウェアを購入する必要があるためだ。

出典: Russell A. Poldrack『統計的思考―再現性の危機を超えて―』（神谷之康 訳）



生成AIに統計解析をさせてみると

• 生成AIにデータを使って統計解析をさせたところ、
平均値等の統計量の計算が誤っていた。

• 生成AIには「統計解析を行うプログラムを書かせる
」という使い方をすべきである。

出典: researchgate.net（P-hacking with one prompt）



臨床試験データの解析プログラムに求められているもの

規制当局の要求
将来（生成AIではない）AIによってプログラム不要な統計解析が実現するかもしれないが、現時点では規
制当局はプログラムの提出を求めている。

人による理解
プログラムは統計解析を行うだけでなく、どのような統計解析を行ったのかを人間が見て理解するために
使われている。（機械語では不可能）

再現性の確保
プログラムは実施した統計解析の再現性が確保されている必要がある。（GUIで操作するソフトウェアだ
と難しい）



ディスカッション  ディスカッション20分
 発表5分

• GCP業務に使われるソフトウェアで、ユーザーがプログラムを書いて操作する
ソフトウェアにはどのようなものがあるか、ディスカッションしてください。

• ディスカッションが終わったら、どのようなソフトウェアがあったか、各グル
ープから発表していただきます。

ソフトウェア 利用シーン



ここまでのまとめ

1 臨床試験のデータ解析においては、AI全盛時代であってもユーザーがプログラムを
書いてソフトウェアを操作している。そして、そのプログラムが規制当局にも必要
とされている。

2 ソフトウェア全般から見れば、臨床試験のデータ解析業務における「プログラムを
書いて操作する」という使い方は、特殊なソフトウェアの使用方法だと言えるかも
しれない。
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臨床試験のデータ解析における
Rの可能性

オープンソースの統計解析環境Rがもつ可能性を、再現性・追跡可能性・正確性の観点から検討する。



そもそもRとは

• R言語は、統計解析部分はAT&Tベル研究所が開発したS言語を参考
とし、データ処理部分はSchemeの影響を受けている。

• オープンソースで、CRANパッケージ等により日々機能拡張しうる
「持続可能な統計環境」であり、統計家の長期的な生産性に大きく
寄与する。

• 世界中のRユーザーが作成したパッケージをCRANで公開しており、
自由に使用できる。CRANはR資産の知識共有メカニズムと言える。

• 金融工学・時系列分析・機械学習・データマイニング・バイオイン
フォマティクスなど、分野を問わずRの普及は世界的に広がってい
る。

• かつてSAS一辺倒だったFDAへの薬事申請や報告の際にも、現在で
はRが用いられている。

出典: statistics.co.jp（Rのリファレンス）



オープンソースソフトウェアとは

• オープンソース（open source）とは、ソフトウェアのソー
スコードを一般公開し、自由な使用・改良・配布を許可する
開発モデル。誰でも表示・変更・配布ができる。

• 分散型の共同作業で開発され、ピアレビューとコミュニティ
が大きな役割を果たす。

• 単一の作成者や企業ではなくコミュニティによって開発され
るため、多くの場合プロプライエタリーなソフトウェアより
も安価で柔軟性に富み、長期にわたって利用できる。

出典: Red Hat「オープンソースとは」



Rは臨床試験の解析ソフトに求められる要件を満たせるか

2
再現性
reproducibility

同じ解析結果を、もう一度計
算できること。

3
追跡可能性
traceability

データから解析結果までの計
算の過程を説明できること。

1
正確性
accuracy

解析結果が正確であること。



正確性とR

• 多くの開発者がコードを確認することで品質が保たれ、
OSSとしてのR (パッケージも含む)はユーザコミュニ
ティによって継続的に保守・改善される。

• エビデンスレベルが高い場合に限るが、論文の著者自身
が解析手法をソースコードやパッケージとして公開して
いれば、そのまま使うことができる。

コミュニティによる検証・保守



再現性とR

バージョンと実行環境

Rはプログラムを書いて動かすソフトウェアというだけでなく、フリーソフトであるため誰
でも解析環境を再現できるという特徴がある。一方で、Rや使用しているパッケージバー
ジョンを適切に設定する必要がある。

• Rのバージョンや、パッケージのバージョンが頻繁に更新され、バージョンが変わると同じコードで
も結果が変わることがある。

• Rの実行環境（OSの違い）で解析結果が異なる（浮動小数点問題）。



追跡可能性とR

• オープンソースであるため、ソフトウェアのソース
コードを見て計算の過程をすべて確認し、説明する
ことができる。

• ユーザーがソフトウェアを操作する際もプログラム
を書くため、やはりプログラムを見て計算の過程を
説明できる。

出典: IPA「その『思い込み』がリスクになる？ OSSに対する誤解を解く5つの処方箋 Ver.1.0」

追跡可能性を支える透明性

Rに限ったものではないが、プログラム処理の流れや利用パッケージのバージョン、ソフト
ウェアの警告メッセージなどがログに記録されていることや、プログラムの変更履歴が追跡
可能なことも追跡可能性の確保のための重要な要素となる。



ディスカッション ディスカッション30分
発表5分

• 臨床試験のデータ解析でRを使うとしたら、正確性・再現性・追跡可能性の視点でどのようなメリット・デメ
リットがあるかディスカッションしてください。

• 既存の商用ソフトウェアとの比較を通してディスカッションしていただいても構いません。
• ディスカッションが終わったら、各グループから発表していただきます。

メリット デメリット

再現性

追跡可能性

正確性



必須ではないが、プログラムにあると良い要件

コスト 解析業務を行う場合、そのコストがリーズナブルであること

教育・サポート 教育・サポート体制が充実していること
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CSVとは何か？

特にフリーソフト・Rとの関連に着目して、CSV（コンピュータ化システムバリデーション）の考え方
を整理する。



CSV（Computerized System Validation）とは

「使うシステムが、いつも意図したとおりに動く」ことを確かめ、その記録を残
しておく活動。

• 製薬企業の医薬品開発においては、コンピューター化システムが患者の安全・製品
の品質・データの完全性（データインテグリティ）に影響を与える可能性があるこ
とから、その開発・検証・運用管理を定めた取り組みが求められている。

• これらの取り組みは「コンピュータ化システムバリデーション（CSV）」と呼ばれ
、各国の規制要件にもなっている。

出典: JPMA EI_20240404_csvvender.pdf



CSVで実際にやることは、4ステップ

• 難しく見えるCSVも、やることは大きく分けて4つ。各段階で「意図どおりか」を確認し、その結
果を文書に残していく。

① 決める

何ができれば良いかを決める

→ ② 設定する・つくる

仕様に沿って構築・構成設定す
る

→ ③ 確かめる

各段階に対応するテストで検証
する（Vモデル）

→ ④ 使い続ける

運用・変更管理（ライフサイク
ル全体）

「何を求め・どう作り・どう確かめたか」を、後から誰でも追えるよう文書に残す。これがCSVの核心。

ユーザ要求仕様書
機能仕様書

構成設定仕様書 バリデーション計画書・報告書
トレーサビリティマトリックス

運用手順書
変更管理文書

作
成

文
書



解析結果・解析プログラムのQCと何が違うのか？

• CSVとは、コンピューターシステムを使う業務プロセス全体を通して、意図通りの結果が得られる
かの検証作業・文書化作業になります（Computerized System ≠ Computer System）。

• 個々の解析結果・解析プログラムのQCを「バリデーション」と呼ぶこともありますが、本日は
「CSV（Computerized System Validation）」とは別の概念として話を進めます。

ソフトウェアの入手 ソフトウェアの
インストール

ソフトウェアの
動作確認

プログラムの作
成 解析結果

ソフトウェアを入手してから臨床試験のデータ解析結果が得られるまでの過程

CSV QC



カレーで学ぶ ―「ユーザ要件」が目指すべき品質を決める

家でカレーを作る
求める品質（＝ユーザ要件）：自分が食べられればOK

カレー店を開く
求める品質（＝ユーザ要件）：お客様に安全・安心に提供

▼ これらが「要件」（＝確認すべきこと）
・ 食材：玉ねぎ／にんじん／じゃがいも／カレールー／牛肉／水
・ 調理器具：フライパン・鍋
・ 加熱する：コンロ

▼ これらが「要件」：家庭の一式 ＋ 追加分
・ 数名分の座席・テーブル
・ 防火対策
・ 食品衛生の管理
・ アレルゲンに配慮した食材

＋

CSVでは：この「要件」を文書化したものが ユーザ要求仕様書（URS）、"確認すべきこと"の記録が バリデーション計画書・報告書。目指す
品質が高いほど、書く範囲が広がる。



どんなR利用でも、同じCSVフローで品質を確認する
工程（ユースケース）が変わっても、要件を定め→検証し→記録し→適切性を証明する流れ（CSVフロー）は同じ。

① Rが使える環境を構築する
- R解析環境の構築

② Rで生存時間解析をする
- R package : survivalの導入

要件（確認すべきこと）
・ Rが起動できる
・ 四則計算ができる
・ 要約統計量を算出できる

要件（確認すべきこと）
・ 生存関数の推定ができる
・ ログランク検定ができる
・ Cox比例ハザードモデルの推定ができる
・ 結果がSASの実行結果と一致する

共通のCSVフロー（どちらの工程でも同じ）

① 要件を定める → ② 要件どおりか検証 → ③ 結果を記録する → ④ 適切性を証明する

適切性の証明 ＝ 品質保証（バリデーション）：いずれのユースケースも、定めた要件に基づいて検証・記録を行い、要件を満た
すこと（＝適切性）を証明する。どのR利用工程でも、この一連のCSVフローは共通である。



ディスカッション  ディスカッション30分
 発表5分

あなたはGxP対応可能なR分析環境の構築プロジェクトにプログラマとして参加しています。解析環境としてaccuracy 
(正確性)、reproducibility (再現性)、traceability (追跡可能性)の確保された解析環境を構築するために、解析環境の要
件を提示し、必要な確認方法（と記録の残し方）を検討してください。

要件 検証方法

例）Rstudio上でRを起動できる R/Rstudioインストーラーでエラーメッセージが出ていない
R/Rstudioが起動されることを確認



理想的なベンダーからの協力

出典: JPMA EI_20240404_csvvender.pdf



Rに「ベンダー」はいない

• Rと、そのパッケージの実行結果に対する作成者の考
え方は、基本的にはRを起動したときのログに表示さ
れている。

• 企業がRを使うのは自由だが、企業のCSV活動のため
に作成者へ個別対応を求めることはできない。

• CSV活動そのものを外部委託することも可能だが、
利用者の要件を明確に伝える必要があり、データ分
析機能の役割が非常に重要で責任のあるポジション
になる。



CSV ― 誰が行うのか

ベンダーや専門部署の協力を得る必要はあるものの、当該システムに対して責任を有す
る部署の検証が必要。

出典: JPMA EI_20240321_eresqa.pdf



RのCSV ― 誰が行うのか

CSV自体、専門部署がやるべきという決まりはなく、ユーザー部門が対応してもよい。
特にRの場合、ユーザー部門が果たす役割も大きいのではないか。

出典: JPMA EI_20240321_eresqa.pdf



まとめ：CSVとは何か？（PART 3）
• CSVとは：使うシステムが常に意図したとおりに動くことを確かめ、その記録を残す活動。製薬開発

では患者の安全・製品品質・データインテグリティに関わり、各国の規制要件となっている。

• 4ステップで実施：①決める→②設定・つくる→③確かめる→④使い続ける。各段階で「意図どおり
か」を検証し（Vモデル）、ライフサイクル全体を文書に残すことが核心。

• QCとは別概念：CSVは業務プロセス全体の検証・文書化（Computerized System ≠ Computer 
System）であり、個々の解析結果・解析プログラムのQCとは区別して扱う。

• ユーザ要件（URS）が出発点：目指す品質を決めることが要件定義。求める品質が高いほど、確認す
べき範囲と文書化の範囲が広がる。

• Rでも同じCSVフロー：ユースケースが変わっても、要件を定める→検証する→記録する→適切性を証
明する流れは共通。

• 誰が行うか：Rには個別対応するベンダーがいないため、利用者が要件を明確にする責任を負う。専門
部署に限らずユーザー部門が担ってよく、Rではその役割が特に大きい。



Rの特徴

Rは、パッケージを追加して使用することが前提のソフトウェアである。

出典: greendaygh.github.io（Rprog2021）



追加したパッケージにCSVは必要か？

Rのパッケージとは異なるが、通常のソフトウェアに何か変更があれば、何らかのテ
ストは必要そうである。

出典: JPMA EI_20240321_eresqa.pdf



Rのパッケージ追加の課題

一度インストールすれば同じ機能がほぼ永続的に使える既存の商用ソフトウェアと、Rとの「ソフトウェア入
手〜解析結果」までの過程の比較。



パッケージ追加の度にCSVは可能か？

すべてのCSV工程を追うことができないが、CSVのフローに準じて導入パッケージの品質保
証は必要。

出典: JPMA EI_20240404_csvvender.pdf



メリハリをつけたCSVはできないか？

• 公開されているRパッケージの品質をどうとらえるか？
• 適切にQCされて公開されている場合でも、利用者がどのようにそれが品質的に

問題ないことを証明（説明）することができるか？
• Rパッケージの機能をすべて確認することは現実的でなく、メリハリをつけた確認が

必要になる。
• 最近のリスクを重視したCSVの潮流である CSA のフレームワークを応用できないか？

午後に続きます。
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