
先進医療制度下で臨床試験を
実施する場合のポイント

国立がん研究センター中央病院
臨床研究支援部門 研究企画推進部 企画管理室

/JCOG運営事務局
片山 宏

 
 
営利目的でのご利用はお控えください

 
https://www.icrweb.jp

http://int.res.ncc.go.jp/web/symbolmark/ncc_mark02.gif


先進医療とは？
• 将来的な保険導入のための評価を行うものと
して「評価療養」として位置づけられたもの
のひとつ
– 対象となる医療技術

• 未承認・適応外の医薬品、医療機器の使用を伴うもの
• 未承認・適応外の医薬品、医療機器の使用を伴わない
が保険適用外

• 有効性および安全性を確保する観点から、医
療技術ごとに一定の施設基準を設定

• 施設基準を満たした保険医療機関は、届出に
より保険診療との併用が可能
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「厚生労働大臣の定める先進医療及び施設基準の制定等に伴う実施上の留意事項及び先進医療に係る届出等の取扱いについて」（局長通知）
「第1 先進医療に係る基本的な考え方」
https://www.mhlw.go.jp/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/iryouhoken/sensiniryo/minaoshi/dl/tuuchi01.pdf
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本日の内容
• 各種制度の概要

• 先進医療制度下の臨床試験実施のポイント

• 申請手続きに関する実務上のポイント

3
 
 
営利目的でのご利用はお控えください

 
https://www.icrweb.jp



本日の内容
• 各種制度の概要

–日本の医療保険制度
–先進医療制度の変遷
–臨床研究法との関連

• 先進医療制度下の臨床試験実施のポイント

• 申請手続きに関する実務上のポイント
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日本の医療保険制度の概要
• 国民皆保険（＋個人保険）

– 全ての国民がいずれかの公的医療保険制度に加入
– 日本全国、希望する保険医療機関で医療給付を受けられる

• 特徴
– 薬価を含め医療費は診療報酬制度により保険点数で規定
– 薬事承認される適応症と保険適用がほぼ一致
– 保険診療と自由診療（保険外診療）の併用（混合診療）は
原則不可

• メリット
– 全国民に同じ医療を同じ価格で平等に提供
– 患者が受診する医療機関を選べる

• デメリット
– 国内外にエビデンスがあっても、日本の薬事承認された適
応症の範囲での治療に限定される

5
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混合診療とは？

• 混合診療：保険診療と保険外診療の併用

6

• 国民皆保険

混合診療不可の場合

保険適用部分
（100万円）

保険適用外の部分
（新規技術の薬剤費用等）

（100万円）

100万＋100万=200万の負担

混合診療可の場合

健康保険の適用
（70万円）

30万＋100万=130万の負担

保険診療の
自己負担分
（30万円）

健康保険の適用
（70万円）

保険診療の
自己負担分
（30万円）

例：入院治療費100万円

保険適用外の部分
（新規技術の薬剤費用等）

（100万円）
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混合診療に対する厚労省の考え方
• 原則禁止

– 科学的根拠のない医療の実施を助長するおそれ
– 患者の負担が不当に拡大するおそれ

• 例外：保険診療との併用が認められている療養
– 評価療養：保険導入のため評価を行うもの

• 先進医療、治験に係る診療など
– 患者申出療養
– 選定療養：保険導入を前提としないもの

• 差額ベッド代、歯科の金合金等、予約診療など

7

保険診療と保険外診療の併用について
https://www.mhlw.go.jp/topics/bukyoku/isei/sensiniryo/heiyou.html 

未承認・適応外の医療技術を含む臨床試験は、上記制度に従
えば”混合診療”も認められ、実施可 
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先進医療制度の変遷（1）
• S59(1984).10 高度先進医療制度（特定療養費制
度）創設
– 特定承認保険医療機関で高度先進医療を受けた場合
や保険医療機関で「選定療養」を受けた場合、通常
の診療部分を保険給付の対象とする

– 保険給付の対象となっていない先端医療について、
将来的な保険導入の道筋が作られた

• H18(2006).10 先進医療制度（保険外併用療養費
制度）創設
– 特定療養費制度は廃止、「評価療養」と「選定療
養」に再編

– 評価療養・選定療養を受ける場合の保険給付を保険
外併用療養費として支給

8
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先進医療制度の変遷（2）
• H20(2008).4 高度医療評価制度

– 一定要件のもと、未承認・適応外の医療技術を
「高度医療」として先進医療に導入

– 「高度医療」は2つの会議体で審査
• 高度医療評価会議：技術要件と施設要件を審査
• 先進医療専門家会議：保険との併用の適否を審査

• H24(2012).10 先進医療・高度医療の一本
化（現行）
– 先進医療Aと先進医療Bに分類（後述）
– 先進医療Bは2つの会議体で審査

• 先進医療技術審査部会：技術的妥当性を審査
• 先進医療会議：技術的妥当性＋社会的妥当性を審査

9

研究開発段階のものも対象
に含まれることに変更
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先進医療Aと先進医療B

（※）該当する技術の例
• がん免疫療法等の免疫療法を活用した医療技術
• 自家移植、同種・異種移植（臓器移植・組織移植）
• 幹細胞を用いる治療技術
• 遺伝子、ウイルス操作を用いる治療技術
• ロボットを用いる手術
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＜従来の制度の対象＞ ＜新制度の対象＞

第2項先進医療
（先進医療）

・未承認、適応外の医薬品、医療機器
の使用を伴わない医療技術 先進医療A

・未承認、適応外の医薬品、医療機器
の使用を伴わない医療技術

・未承認、適応外の体外診断薬・検査
薬の使用を伴う医療技術等であって
当該検査薬等の使用による人体への
影響が極めて小さいもの

第3項先進医療
（高度医療）

・未承認、適応外の医薬品、医療機器
の使用を伴う医療技術 先進医療B

・未承認、適応外の医薬品、医療機器
の使用を伴う医療技術

・未承認、適応外の医薬品、医療機器
の使用を伴わない医療技術であって、
当該医療技術の安全性、有効性等に
鑑み、その実施に係り、実施環境、
技術の効果等について特に重点的な
観察・評価を要するものと判断され
るもの（※)

第1回・第2回先進医療会議資料参照
https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/2r9852000002lkbb-att/2r9852000002mpm5.pdf
https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/2r9852000002q0i3-att/2r9852000002q0mr.pdf
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臨床研究法の影響
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• 法律上の「臨床研究」
– 医薬品等を人に対して用いることにより、当該医薬品等の有効性又は
安全性を明らかにする研究

• 法施行後（2018年4月～）は臨床試験は4つに類型化（下図）
• 特定臨床研究

– 未承認薬・適応外の医薬品・医療機器を用いた臨床研究
– 製薬企業等から資金提供を受けて実施する臨床研究

特定臨床研究 努力義務研究

その他（指針対応）医師主導治験

https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-10800000-Iseikyoku/0000207068.pdf

＊医薬品等：医薬品、医療機器、再生医療等製品をいう
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臨床試験の種類（臨床研究法施行後）
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臨床試験≒侵襲かつ介入の研究
治験

医師主導治験

医学系指針
研究

医薬品医療機器等法
（薬機法）、GCP省令

に基づき実施

人を対象とする医学系
研究に関する倫理指針

に基づき実施

特定臨床
研究

努力義務
研究

先進医療下の
臨床試験

＋先進医療通知
に基づき実施

臨床研究法
に基づき実施
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先進医療の試験はどうなる？

平成30年4月の臨床研究法施行後は、先進医療
として実施される試験についても、臨床研究法
に該当するものは、臨床研究法の遵守が必要と
なり、そのうち特定臨床研究に該当するものに
ついては法律遵守が義務となる。

13

平成30年4月20日 第70回先進医療技術審査部会 資料5より

 多くの先進Bの試験は特定臨床研究に該当
 実施責任医師（先進）と研究責任医師（法）は一致させておく必要あ
り

 当面認定臨床研究審査委員会と先進医療会議の二重審査、二重の定期
報告は続く（各種届出等の見直しはされている）

 有害事象報告は臨床研究法の疾病等報告に一元化
 総括報告書は臨床研究法の書式で可
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本日の内容
• 各種制度の概要

• 先進医療制度下の臨床試験実施のポイント

• 申請手続きに関する実務上のポイント
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未承認・適応外の医療を含む臨床
試験を実施するための仕組みは？

• 治験（企業治験/医師主導治験）
• 先進医療B
• 患者申出療養

15

制度上認められる”混合診療“
• 自由診療（現実的ではない）
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先進医療Bの臨床試験
• 先進医療では混合診療下に臨床試験の実施が可能

16

（7割）
健康保険から給付

先進医療部分

（3割）
自己負担分

健康保険の適用外の医療健康保険の適用となる医療

保険適用外の治療にかかる費用
（薬剤,材料,人件費等）

一般診療と共通する部分
（診察,検査,投薬,入院料等）

健康保険カバーなし
薬剤については以下のオプションあり
 企業からの無償提供
 研究費購入
 患者負担
その他の費用は自己負担

• 先進医療通知と医学系指針/臨床研究法に従う必要あり
– 薬事承認申請データには使えない

 先進医療とは、薬事承認に関する制度ではなく、健康保険の適用
とならない医療技術の扱いを解決するための制度

 この制度がなければ、保険適用外薬を用いた臨床試験は自由診療
（≒全額自己/研究費負担）で行う必要あり
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先進医療:薬事承認が得られるの？
- 未承認薬・適応外薬検討会議を経た公知申請

172015年1月23日「未承認薬・適応外薬検討会議」資料より

公知申請（1999年～）
科学的根拠に基づいて「公知」であると認め
られた場合には、新たな臨床試験を行うこと
なく効能・効果の承認が可能となる制度

先進医療で
の実績あり
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医師主導治験か先進Bか？

• 医師主導治験と先進医療の使い分けは？
– 確実に薬事申請につなげたい場合は医師主導治験
– 先進医療が用いられる状況

• 治験を見据えた探索的な段階
• 患者数/参加施設が多く、薬事申請へ至る可能性を犠牲にしても、コス
ト面から医師主導治験が難しい場合

18

法令・指針 主な目的 薬事承認申請
データへの利用 混合診療

医師主導治験 薬機法
GCP省令

未承認薬・適応外薬の薬
事承認申請目的の臨床試
験

○ ○

先進医療 臨床研究法
先進医療通知

健康保険が適用されない
薬剤（≒未承認薬・適応
外薬）を併用した臨床試
験

×（公知申請の可能性
あり）

○

上記以外の臨床
試験

臨床研究法/
医学系指針

既承認薬や手術・放射線
治療を用いた、標準治療
確立のための臨床試験

× ×
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先進医療評価の流れ

19https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/2r9852000002l723-att/2r9852000002l77q.pdf

＜申請前＞
認定臨床研究審査委員会の審査・承認

＜申請後＞
First step
先進医療会議でA・B振り分け

Second step（先進Bの場合）
先進医療技術審査部会で審査・承認

Third step
先進医療会議で審査・承認

＜研究計画に変更を要する指摘あり＞
認定臨床研究審査委員会へ変更申請
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先進医療実施後の評価

20https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/2r9852000002l723-att/2r9852000002l77h.pdf

＜先進B 研究終了後＞
総括報告書を作成
認定臨床研究審査委員会で審査・
承認

＜出口戦略＞
薬事承認申請をめざす
→公知申請

保険収載をめざす
→内保連・外保連への要望

 
 
営利目的でのご利用はお控えください

 
https://www.icrweb.jp



先進医療Bの臨床試験が薬事承認申請
において「評価資料」とされた事例

• コラテジェン筋注用4mg（再生医療等製品）

21

治験届を提出しGCP省令に従った
治験・医師主導治験以外は「評価
資料」とは扱われず、「参考資
料」に留まっていたが、一歩踏み
込んだ判断がされた事例
田辺三菱製薬 インタビューフォーム 「コラテジェン筋注用
4mg」（11ページ）
https://medical.mt-pharma.co.jp/di/file/if/f_clg_a.pdf

国内初の遺伝子治療薬
＜効能・効果＞
血行再建術の施行が困難な慢
性動脈閉塞症における潰瘍の
改善
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先進B申請の際に押さえておくこと

• 薬事承認または保険収載までのロード
マップ
–実例1参照

• 先進医療に該当する医療技術の範囲
–実例2参照

• 参加する医療機関の実施体制の確認

22
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実例1
治癒切除後小腸癌に対する術後化学療法

23
平成29年1月12日 先進医療合同会議 別紙2より
https://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-12401000-Hokenkyoku-Soumuka/0000148161.pdf
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実例2
高度リンパ節転移を有するHER2陽性切除可能進行胃・食道接合部腺

癌に対する術前トラスツズマブ併用化学療法

24
平成26年8月21日 先進医療技術審査部会 資料1-8より
https://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-10801000-Iseikyoku-Soumuka/0000055370.pdf

臨床研究法上の「適応外」に該当
するが、保険診療上の取扱いには
変更が生じることはない
（平成31年4月3日 厚生労働省保険局医療課 事務連絡、問3より）
https://www.mhlw.go.jp/content/12400000/000498613.pdf
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医療保険に関する通知

25

“厚生労働省” “医療保険”
で検索
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診療報酬の算定方法に関する疑義照会資料

26

→「用法・用量問題」で特定臨床研究になっても、「＝先進医療」ではない

→先進医療で発生した副作用は、保険給付の対象となる 
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実施医療機関の要件
• 特定機能病院または緊急時の対応が可能な体制・医療安全対
策に必要な体制を有する保険医療機関であること

• 医療技術に応じた指針等（臨床研究法含む）に適合する実施
体制を有すること

• 実施される医療技術で使用する医薬品・医療機器の管理体制、
入手方法等が適切であること

• 実施医療機関の開設者が院内で行われる全ての先進医療Bに
ついて、実施責任医師・研究内容等を把握できる体制を有す
ること

• 臨床研究のデータの信頼性確保のための体制確保に努めてい
ること

27

「厚生労働大臣の定める先進医療及び施設基準の制定等に伴う実施上の留意事項及び先進医療に係る届出等の取扱いについて」
https://www.mhlw.go.jp/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/iryouhoken/sensiniryo/minaoshi/dl/tuuchi01.pdf
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先進B実施中の注意点

28

• 不適切事例があると
– 医療機関として自主点検が求められる
– 公開資料として「不適切事例の施設」の記録が残
る

• 先進Bの試験で不適切事例
– 同意取得前に患者登録が行われた
– 届出事項からの変更手続きが大幅に遅れた

• 変更内容を軽微なものと誤認してしまっていた
– 有害事象報告の遅れ

• 治療継続中の患者に対する治療方針変更の要否の検討
が遅れた
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国家戦略特区での先進医療の特例
• 以下のいずれも満たす場合

– 海外（米・英・仏・独・加・豪）で承認、日本で
は未承認・適応外

– 臨床研究中核病院または同水準の臨床研究実施体
制を有する保険医療機関

• 申請の際の手厚い支援と迅速な評価（後述）
– 特別事前相談

• 医政局研究開発振興課と保険局医療課が申請医療機関
に出向いて事前相談

– 先進医療会議と部会の合同開催
• 承認までの期間短縮（約6か月→3か月）

29
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30

第23回先進医療技術審査部会 資料6-4より
https://www.mhlw.go.jp/file/05-Shingikai-10801000-Iseikyoku-Soumuka/0000064938.pdf

医政局研発課
保険局医療課
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国家戦略特区

31

内閣府 国家戦略特区
https://www.kantei.go.jp/jp/singi/tiiki/kokusentoc/

内閣府 国家戦略特区 認定事業一覧
https://www.kantei.go.jp/jp/singi/tiiki/kokusentoc/pdf/jigyou_all.pdf

＜保険外併用療養の特例を実施する区域＞
• 東京圏、関西圏、福岡市・北九州市、仙台市、愛知県
• 該当する医療機関は以下参照
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本日の内容
• 各種制度の概要

• 先進医療制度下の臨床試験実施のポイント

• 申請手続きに関する実務上のポイント

32
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まずは関連資料を熟知！
（“先進医療”で検索→厚労省ウェブサイト）

33

制度の概要説明

関連通知
過去の会議資料
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先進医療に関連する通知・書式

34https://www.mhlw.go.jp/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/iryouhoken/sensiniryo/minaoshi/

届出書一式（様式1～9号）

届出書の取り下げ
変更届出書

定期・総括報告書
実績報告

重篤な有害事象等報告書
（臨床研究法に従っている場合は法で一元管理されるため作成不要）

一度一式印刷すること
をお奨めします

様々な取り決めが記載
（先進のルールブック）

様式10号（臨床研究法のCOI様式Bと同様）
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届出書の記載要領
• 書式別の記載内容を
説明
– 実施届出書
– 実施診療科/体制
– 実施計画
– 先進医療の内容
– 費用
– 費用の積算根拠
– 保険医療機関の要件
など

35
記載要項の熟読と事務担当の方との連携が必要 
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協力医療機関（様式2号）

36

事務担当の方に作成依頼をお願いします！

事務担当の方では記入できません！

経験年数
=当該診療科経験年数（様式8-1号）
当該療養経験年数
＝当該技術経験年数（様式8-1号）

様式8-2号、9号と不整合ないよう記載
• 当直体制：当直医師が所属する診
療科名、当直医師の人数を記載

• 医療安全対策：医療安全責任者氏
名、医療安全委員会の開催の頻度、
開催日等を記載
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先進医療に要する費用/積算根拠
（様式6号/7号）

37

記載要項（P.7～8）参照

典型的な症例で試算した参考額を記載
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実施診療科及び実施体制（様式8-1）

38

実際に治療する診療科を記入する

当該先進医療技術の経験年数・例数

試験ごとに設定する
化学療法の試験の場合の例
• 薬物療法専門医
• がん治療認定医以上

事務担当の方では記入できません！
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実施診療科及び実施体制（様式8-2）

39

事務担当の方に作成依頼をお願いします！

申請の条件
様式第9号の医療機関の要件を満たす
（様式9号を要確認）
• 診療体制
• 当直体制
• 緊急手術の体制
• 他の医療機関との連携など
• 看護体制
• 医療安全管理委員会
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試験実施中に作成する書類
• 定期報告（年1回）
• 届出事項の変更手続き（随時）
• 安全性報告（重篤な有害事象発生時）

40
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定期報告

• 年1回（毎年8月）地方厚生局に提出
• 報告内容

– 登録数、患者毎の医療費、SAE情報など
• 別紙7（様式1号）、別添1

– 登録ゼロの場合は理由書が必要
41

https://www.mhlw.go.jp/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/iryouhoken/sensiniryo/minaoshi/dl/tuuchi02.pdf
課長通知（P.13）
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届出事項の変更手続き

42

申請の流れ
認定臨床研究審査委員会の審査・
承認
↓
先進医療の変更申請

課長通知（P.9-10）
https://www.mhlw.go.jp/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/iryouhoken/sensiniryo/minaoshi/dl/tuuchi02.pdf

プロトコールの変更
（実施責任医師の異動、施設名の
変更も含む）

届出書のみの変更
例：先進医療に係る費用の変更
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安全性報告

43

認定臨床研究審査委員会への報告

厚生労働大臣への報告

臨床研究法に従い実施している場合は、臨床研究法
の疾病等報告に一元化されているため対応不要

 
 
営利目的でのご利用はお控えください

 
https://www.icrweb.jp



まとめ
• 先進医療は治験の実施が難しい新規医療技術
の開発にあたり、「混合診療」問題を解決す
る制度である

• 先進医療の申請には、科学的・倫理的観点だ
けではなく、将来の保険診療導入の観点の検
討も必要である

• 先進医療の書類作成は研究者と事務担当の連
携が必須である

44
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Thank you for your kind attentio
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