
Ⅰ. はじめに

以前は、治験依頼者が薬剤を開発する際、治
験の実施環境が整備された海外で開発を先行さ
せた後、遅れて日本国内で開発を行う手法が多
用されていた。その結果、ドラッグ・ラグが発
生し、世界中で使われている薬剤が日本国内で
は使用されていないという現象が起こってしま
った1)。国際共同治験は、ドラッグ・ラグの解消
のためには重要な治験である。日本における国
際共同治験の実施数は増加しているが、国際共
同治験を円滑に進めるにはいくつかの課題があ
る。治験依頼者・実施医療機関とも言語への対

応、実施体制の整備、海外の規制等に対する具
体的な対策の検討が必要である。日本での国際
共同治験は近年増加しており、それを受け入れる
医療機関の負担も徐々に大きくなってきている。

Ⅱ. 国際共同治験とは

国際共同治験とは、１つの治験に複数の国や
地域が参加し、共通の治験実施計画書に従って
同時に実施する治験である。医薬品の開発状況
をみると革新的医薬品等の開発が海外に先行し
て進められており、日本における開発が海外に
遅れてしまい、その結果承認・販売時期に海外
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との差が生じてしまうドラッグ・ラグ、デバイ
ス・ラグが問題となっている。これらを解消す
るために、海外との同時承認申請を目標に国際
共同治験が進められている。

Ⅲ. 日本の現状と課題

1998年に「外国臨床データを受け入れる際に
考慮すべき民族的要因について」（ICH-E5ガイ
ドライン）が厚生省医薬安全局審査管理課（当
時）から通知され、外国の臨床試験成績を日本
の新薬承認申請に利用できるようになった。そ
れ以前は上述のように日本での承認申請のため
の一連の国内臨床試験データ（薬物動態試験～
第｣相比較試験）をそろえる必要があり、ドラ
ッグ・ラグの一因となっていた。この通知によ
り製薬会社は外国の臨床データを利用して承認
申請が可能になったが、外国のデータと日本の
データの類似性を証明しその後の申請となるた
め、根本的なドラッグ・ラグの解消とはならな
かった。
2007年「国際共同治験における基本的な考え
方」が厚生労働省医薬食品局審査管理課より出
され、日本が国際共同治験に参加する場合の基
本的な考え方が示された。早期の国際共同治験
に参加する意義も示されており、世界同時開発
が本格的に開始されるようになった2)。
その後、日本国内の国際共同治験の数は近年

増加してきている（表１）。しかし、その多く
は欧米主導であり、治験実施計画に日本の医療
環境が考慮されることはなく、実際に治験を受
託した医療機関が治験実施計画書を遵守するた
めに現場の環境を調整しなければならないこと
が多い。そのため、国際共同治験が増加傾向と
いっても、治験全体からみるとまだ２割程度に
止まっている3)。
実際に国際共同治験を利用して承認申請した
医薬品は2010年までに15品目が承認されている。
国際共同治験を実施しその臨床データを利用し
て世界同時申請した品目もある。今後も国際共
同治験を利用した承認申請は増えていくと考え
られる。
国際共同治験は、複数の国で同時に実施され
るため、共通言語として英語が使用される。つ
まり、英語で作成された治験実施計画書を使用
し、データ収集も英語で行なわれる。国際共同
治験では英語を共通言語として用いるが、日本
では英語の資料だけでは済まず、治験の届出に
は治験実施計画書や治験薬概要書の和訳の添付
が要求される。また、実施医療機関においても、
英語の治験実施計画書のみで治験を実施できる
とは限らないため、その他必要な資料（手順書
など）も和訳したものが必要となる。和訳の作
業にはかなりの時間・労力がかかり治験開始が
遅れる要因になっていると考えられる。必要最
低限の資料の和訳にとどめる必要があるが、そ
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○ 治験計画届からみた国際共同治験の割合

 　①　届け出総数 　②　①のうち ③　割合

　　（初回＋n回） 　　　国際共同治験件数 （②/①）

平成19年度 　508 　  38 　  7.5％

平成20年度 　524 　  82 　15.6％

平成21年度 　560 　113 　20.2％

＊がんの分野が多い

○ 治験相談からみた国際共同治験の割合

 　①　治験相談実施件数 　②　①のうち   ③　割合

      　　　国際共同治験件数  （②/①）

平成19年度 　281 　　76 　27.0％

平成20年度 　338 　　94 　27.8％

 ＊平成16年4月から平成21年3月末までに実施された治験相談のうち、

 国際共同治験に関する相談は合計240件

表１ 治験届からみた国際共同治験の推移（医薬品）



のためには治験依頼者・実施医療機関ともに英
語力を上げることが重要である。

Ⅳ. 施設での現状

虎の門病院では2007年から国際共同治験の受
託を開始し、その数は年々増加している。受託
開始後、いくつかの問題が起こりその都度解決
してきた。しかし、新規治験を受託するたびに
新しい課題が起こり、その解決の繰り返しであ
る。以下に、当院で経験した問題点・対応策等
について述べていく。

1) 国際電話回線等の整備
国内治験での被験者登録・割付はFAXで行う
ことが多いが、国際共同治験ではIVRS/IWRS注1)

での登録等の実施や海外へのデータ送信のため、
国際電話回線、及びデータ送信用アナログ国際
回線の設置が必要である。治験コーディネータ
ー室の電話回線・FAX回線を国際電話用に変更
したが、格安国際電話を使用している場合は、
その都度対応が必要である。

注1)電話またはインターネットを介してユー
ザーと対話応答するデータベースシステム4)

IVRS: interactive Voice Response System
IWRS: interactive Web Response System
ユーザーは、あらかじめ定められたフローに
従って、電話又はWebを介して質問を受け、
それに対してデータを入力する。入力された
データはデータベースに自動収集され、規定
されたアルゴリズムに従ってユーザーに指示
が与えられる。
以下のような情報（例）を管理できる

●被験者のスクリーニング（適/不適）情報
●被験者への治験薬の割り当て（来院毎に違う
薬剤番号が割り付けられる）
●毎回の被験者の来院
●登録被験者の治験完了又は中止の報告
●投与群の緊急開示　等

2) 言語について
前述したとおり、治験実施計画書をはじめ被
験 者 登 録 ・ 症 例 報 告 書 作 成 （ E D C :
ERECTRONIC DATA CAPTURING）・問い合わ
せ（DCF: DATA CLARIFICATION FORM）対応
等、すべて英語となるため、英語力が求められ
る。しかし、英語の治験実施計画書のみでの治
験実施は困難なことが多く、現状は治験依頼者
が和訳した資料を参考に治験を実施している。
また、症例報告書の記載も英語のため、併用薬
や有害事象名を英訳する必要がある。辞書や英
語の変換ソフトを利用することが多いが、今後
も英語での対応が増えることが予想されるため、
治験コーディネーター個々の英語力を上げる努
力をしている。

3) 専用機器の使用
海外への心電図・肺機能検査のデータ送信の
ため、国際共同治験それぞれに、専用の心電
計・スパイロメータを使用して測定し（写真１）、
データをFAXやWEBで送信している。検査機器
には、あらかじめ治験名や送信先の電話番号が
登録されている。同じ種類の検査機器が治験毎
に搬入されるため、検査部や治験コーディネー
ター室に何台もの同じ種類の検査機器（主に心
電計）が置かれている状態である。また、心電
計のなかには、電極を区別するための色分けが
日本のものと異なっている場合もあり、電極を
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●　検査キットが外国製のため、普段目にしたことのない採血管がある。 

●　採血（採血管の採血する順番）・検体処理（採血後○分以内に…、搬送温度、遠心条件）等の 

　　条件が細かく指定されている。 

●　海外の測定機関へ直接検体を発送する。その場合、検体の梱包の細かい指定（冷凍・冷蔵・ 

　　常温で梱包の違いがある）や時差を考慮した発送（海外の測定機関が休日だと受付しない場合 

　　がある）が必要となってくる。 

●　国内未承認の採血管が含まれている。（日本では使用できない） 

表２ 検体検査における問題点



間違えないようにカラーテープを巻きつけて対
応した治験もある（写真２）。
検査担当の臨床検査技師は、指定された検査
機器のトレーニングが必要であり、それにある
程度の時間を割いてもらうこともある。また、
被験者の検査のたびにキャリブレーションが規
定されている場合もあり、通常診療の検査の合
間で実施してもらうため、被験者の来院日・来
院時間を治験コーディネーターと担当の臨床検
査技師で密に調整している。

4) 検体検査について
国際共同治験は、殆どが海外の測定機関での
測定となるため、（表２）のような問題が起こ
るようになった。
治験毎に指定の検査キット（写真３）（写真

４）を使用するが、採血条件・検体処理の条件
などが細かく指定されてくることが多く、さら
に、直接海外に検体を発送するため、梱包作業

に手間がかかるなど検査室への負担がかかるよ
うになった（写真５）。
しかも、検査手順書や発送用伝票も全て英語
であり、採血管の本数が多く処理も複雑である。
そのままでは検査室で検体処理の際に間違いが
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写真１

写真２

写真３

写真４

写真５



起こりやすいため、当院では、必要な条件を盛
り込んだ治験集中測定検査指示書（以下、検査
指示書）を使用している（図１）。治験ごとに
異なる検査キットの使用は、院内での検体採取
の際にチェックが煩雑になり、採取ミスが発生
し易いなどの問題があったため、それを防ぐこ
とを目的に以前から院内で書式を統一した検査
指示書使用していた。この検査指示書は必要な
手順・条件を全て盛り込み、検査キットが治験
毎に違っていても採血者・検体処理担当者が間
違えずに処理できるように工夫した書式である。
国際共同治験では国内治験以上に条件が指定さ
れているため、検査指示書の記載が非常に役に
立っている。例えば、採血の順番が決められて

いる場合は検査指示書に採血の順番通りに採血
管を上から下に列記し、採血量や搬送条件がひ
と目でわかるように作成している。検体処理に
おいても、検体処理までの時間・遠心条件・必
要検体量・保存温度が分かりやすく検査指示書
に記載されている。
当院では、検査指示書の他に、電子カルテ内
のオーダリングシステムに治験の規定来院ごと
の検査内容をセット登録し、治験のオーダ入
力・採取ラベル出力をすることで院内検査とほ
ぼ同様に検体採取を実施できるようにしている。
国際共同治験では、検体の保管用冷蔵庫・冷
凍庫の温度管理記録の提示が要求されているが、
国内治験においても2012年4月のGCP運用通知改

生物試料分析　Vol. 35, No 5 (2012)

－ 387 －

図１ 治験集中測定検査指示書



訂により、温度管理記録の確認が必要となった。

5) 治験薬について
日本では多くの錠剤はPTPシートで包装され

ているが、海外ではボトル包装（プラスチック
ボトル）が多く、さらにチャイルドロック式
（子供が簡単に開けられないように、ふたを手
のひらで押さえながら回して開封する）となっ
ている。国際共同治験では治験薬も世界共通な
ため、ボトル包装の取り扱いに戸惑うことが多
かった。ボトル内の錠数が把握しにくく残薬確
認が容易ではないため、被験者日誌をきちんと
記入してもらうように工夫し、治験薬の初回処
方時（投与開始時）には、必ずチャイルドロッ
クの開け方を被験者に指導し実際にその場で開
けてもらうようにしている。また、ボトルは英
語表記のラベルが貼付されているが、用法用量
は記載がないことが多い。被験者の内服間違い
を防止するためにボトルにラベルを作成したも
のを目立つように貼付し、更に被験者に説明用
紙（治験コーディネーター作成）を用いた口頭
説明で注意を促している。
また、治験薬の管理条件（温度管理）が厳し
く、ある治験薬は15℃～25℃での管理が要求さ
れるため、恒温槽で温度管理し温度記録の提示
を求められる。国内治験の治験薬温度管理につ
いても、2012年4月のGCP運用通知改訂により、
温度管理記録の確認が必要となった。

6) 放射線画像検査（CT、MRI）について
放射線画像検査が規定されている治験は殆ど
の場合、CT/MRIの撮像条件が指定されており、
院内で実施している条件とは違ってくる。その
ため、治験開始前にテスト用の画像データが必
要となり、そのテスト画像（CD-R）を海外の指
定機関に送付している。
中には、被験者の画像データを撮像から24時
間以内に発送することが規定されている治験が
あり、そのために撮像したらすぐにCD-Rにコピ
ーし撮像当日中（或いは翌日）に海外発送を行
っている。WEB回線で画像データを送信する場
合もあり、指定されたフォーマットでCD-Rに画
像データをコピーした後にデータ送信している。
心電計や採血管の中には、日本未承認のもの
が指定されていることがあり、そのままでは日

本国内で治験が実施できなくなるおそれがある。
このため、治験依頼者は治験実施計画書の変更
（日本仕様）を必要とされる場合がある。

Ⅴ. ALCOA原則について

2011年6月に、日本製薬工業協会　医薬品評価
委員会　臨床評価部会のタスクフォース１によ
り、医療機関における原資料の品質管理につい
て示されている5)。
海外においては、原資料の質に関して一定の
基準が知られている。FDAのGuidance for
Industry ''Computerized Systems Used in Clinical
Investigations''の中で、原資料（紙、電子等、媒
体に係わらず）に求める５つの基本要素を挙げ
ており、それらの頭文字をとって一般的に
「ALCOA（アルコア）原則」と呼ばれている。
●Attributable（帰属/責任の所在が明確であ
る）
● Legible（判読/理解できる）
● Contemporaneous（同時である）
●Original（原本である）
●Accurate（正確である）
さらに、EMAは、これらALCOAに加えて以

下の基本要素も求めている。
●Complete（完結している）
● Consistent（矛盾がない）
● Enduring（永続的である）
●Available when needed（必要時に取り出せる）
これらの用語は、日本では見慣れないが、原
資料を適切かつ正確に記載し、記録から時間が
たっても正しく内容をトレースするためには、
ALCOA（もしくはALCOACCEA）の考え方の
普及が必要であると示されている（図２）6)。

1) Attributable（帰属/責任の所在が明確である）
実施者・記録者を特定する。原資料作成時、

記載者が署名及び日付を記載する。記録者が複
数のときは、誰がどの部分を記録したか明確に
する。
データ修正時、修正者が署名及び日付、必要
なら修正理由を記載する。データ修正時は元の
記載がわかるように（二重線等で）修正する。

2) Legible（判読/理解できる）
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誰でも読める字で記録する。

3) Contemporaneous（同時である）
遅滞なく記録を残すこと。リアルタイムに確認
し評価する。治験で必要となる医学的判断（既
往歴、合併症、有害事象など）、臨床検査・心電
図検査の評価などをリアルタイムに確認する。評
価することで被験者の安全性が確保される。記録
が遅れるほどデータの信頼性が低下する。

4) Original（原本である）
データや評価結果が最初に記録された資料が

原本（ICH-GCPにおける原資料の定義は
''Original''の記録）。たとえ、メモであっても最
初に記録したら原資料。転記は間違いや矛盾の
もとになるため、転記や清書はしない。
原資料は、症例報告書の記録に必要なデータ
だけではない。個々の症例の経過再現に必要な
情報全てである。

5) Accurate（正確である）/Complete（完結してい
る）
記載されたデータが正確かつ完結している。
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図２ 原資料の考え方



6) Consistent（矛盾がない）
原資料（間）に矛盾・紛らわしい記録がない
こと。例えば、被験者日誌とカルテの記載の表
現が違う場合は、問診の内容等について経過が
わかるように原資料（カルテ）に記録する。
原資料と症例報告書の内容に矛盾がないこと。
症例報告書中の原資料に基づくデータは、原資
料と矛盾しないこと。なんらかの矛盾が有る場
合は、その理由を説明する記録を医療機関側で
作成すること。

7) Enduring（永続的である）
消えない記録。鉛筆は使わずに、ボールペン
を用いて記録する。感熱紙等、長期保管できな
い資料はコピーして保管。メモ等も廃棄せずに
保管する。

8) Available when needed（必要時に取り出せる）
実施調査など、試験終了後でも原資料の閲覧
の必要があるため、試験終了後でも適切な保管
が必要である。
以前より国際共同治験では、原資料はこの考
え方に基づいて作成するように要求されてきた
が、国際共同治験受託開始当初は、それまで国
内治験では原資料にこのような品質を求められ
ることがなかったため、多くの医療機関では原
資料の作成から運用の見直しが必要になった。
しかし、一定の基準がなく、治験依頼者・医療
機関とも試行錯誤を繰り返しながら運用し、治
験を遂行していた。上記のように日本製薬工業
協会やEFPIA臨床部会で統一された考え方が示
されたことで、国際共同治験だけではなく、国
内治験においてもALCOA原則に基づいた原資料
の作成が求められるようになってきた。原資料
の品質管理を適切に行うことで、品質を確保しな
がら医療機関での治験のデータ収集が効率化で
き、治験全体での効率化に繋がると考えられる。
最近、多くの医療機関ではALCOA原則を基に

原資料作成についての運用を検討しており、依
頼者提供のワークシート・カルテシールの活用、
電子カルテでのテンプレート作成などさまざま
な方法が検討されている。

Ⅵ. まとめ

ドラッグ・ラグ解消のため、国際共同治験が
進められ、日本国内の国際共同治験の数は年々
増加してきた。国際共同治験では、院内設備の
整備・専用の検査機器・検体検査の海外発送・
治験薬の違いなど、国内治験とは異なる内容が
多い。また、ALCOA原則に基づく原資料作成が
求められるようになり、医療機関側の負担が増
加した。しかし、治験全体の効率化を図るため、
国内治験も国際共同治験と同様の品質が要求さ
れるようになった。治験を円滑に遂行し、スピ
ードアップを図るために、治験の精度の向上・
データの品質を確保し、効率よく実施していか
なくてはならない。
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