
臨床試験のモニタリングと監査

JCOG運営事務局
スタディコーディネート部門

水谷 友紀
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本日のトピックス
• 臨床試験における「品質」とは？

– 「品質」が悪いと何が困るの？
– なぜ品質管理（QC）と品質保証（QA）は必要？

• 「倫理指針」および「臨床研究法」での扱いは？
– モニタリング・監査はどう書かれている？

• モニタリングって何？
– JCOGの中央モニタリングはどうやってるの？
– モニタリングレポートの見方は？

• 監査って何？
– JCOGの監査では何を見てるの？
– 監査で気をつけるべきポイントは？
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臨床試験における「品質」とは？
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臨床試験の実施プロセスとエラー
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品質管理と品質保証-工場の例
• 品質管理（Quality Control）：目標とする品質に近づけるための持続的な

check & feedbackの仕組み
• 品質保証（Quality Assurance）：一定の品質に保たれていること（信頼性）

を確認するための仕組み
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参加施設

モニタリングレポート

中央モニタリング

CRFレビュー

品質管理QC

施設訪問により
原資料の一部を確認

監査

解析
@データセンター

品質保証QA

品質管理と品質保証-臨床試験の場合
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QCとQA

7

• 品質管理（Quality Control: QC）
– 目標とする品質に近づけるための持続的なcheck & 

feedback
– 臨床試験では「モニタリング」

• 主に試験実施中に生じるエラーをチェック
• 問題がある場合は、主に試験実施プロセスの修正と改善

• 品質保証（Quality Assurance: QA）
– 一定の品質に保たれていること（信頼性）の確認作業
– 臨床試験では「監査」

• 施設訪問により施設手順を確認し、原資料を抜き取り調査
• 問題がある場合は、施設における手順の修正と改善
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モニタリングと監査のイメージ

8

計画 患者登録 追跡 解析・公表

モニタリングは当事者による継続的なチェック＆
フィードバックにより研究の質向上を目指す

モニタリング

監査は一時点の第三者による断面的なチェックにより
一定の質が保たれていることを確認する

監査

※ JCOGでの監査は（フィードバックもされるので）モニタリングの
役割も果たしている 
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エラーの例1：不十分な追跡調査
• 登録後、生存/死亡の情報を6か月に１回追跡調査

用紙に記入し報告
• 不十分な追跡調査はモニタリングレポートに掲載

– 追跡調査のデータが１年以上更新されていない例

9

番号 施設名 最終生存確認日 担当医コメント
13 A病院 2003/6/23 全く連絡とれず、音信不通です
51 Bがんセンター 2006/3/30 2006/3/30より来院なし
94 C大学病院 2005/3/10
123 D医療センター 2005/12/21 05/12/21より他院紹介。その

後の情報ありません
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不十分な追跡調査だと・・
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エラーの例２：逸脱が多すぎると
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ランダム化
層別：International index、

施設、p53用検体提供可否

standard CHOP
CHOP 3週1コース

×8コース

bi-weekly CHOP
CHOP 2週1コース

×8コース

延期日数 延期理由
＋7日 連休だったため
＋7日 患者都合
＋7日 医師の外来都合

3週レジメンが2.5週毎、2週レジメンが3週毎になる逸脱が多い
→研究者が評価したいものが正確に評価できなくなっている

A群 B群

B群の実施状況

延期日数 延期理由
-3日 曜日の関係
-4日 医師の外来都合

A群の実施状況非ホジキンリンパ腫
WF:D-H,J

stage II, III, IV
未治療

15-69歳

＜JCOG9809＞
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QA＆QCはなぜ必要？
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• データ管理がいい加減なほど、治療法が誤って
「有効」と結論されてしまう！
– 本当は良くない治療法を誤って「良い」と結論

• αエラー

• Clinical questionに対応した「比較」ができなく
なる！
– せっかく良い治療法でも「良くない」と結論

• βエラー

• どちらにしても正しい結論を導けないことは同じ

 
 
営利目的での使用はご遠慮ください

 
 

https://www.icrweb.jp

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


結果の信頼性は臨床試験の命
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• 臨床試験における「品質」＝「結果の信頼性」
– QC&QAは「結果の信頼性」確保のキモ

• エラーの最小化が研究者/データセンターの責務
– 人間が行っている以上、エラーは必ず生じる
– 結論、臨床的意思決定、データの解釈が変わらないレベ

ルの品質を担保する
– 絶えずフィードバックを行い、エラーを最小化
– 試験の後半にはエラーが減った・・・が理想

• QC/QAにより結果の信頼性を確保し、正しい結論を
患者さんの元へ！
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「倫理指針」および「臨床研究法」
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何に基づいて研究を行うか？
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医薬品等の臨床研究

治験

多くの
先進医療下の

臨床試験

薬機法
に基づき実施

倫理指針
に基づき実施

特定臨床研究

臨床研究法
に基づき実施

手術・手技の臨床研究

努力義務
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倫理指針上の定義
• 第2 用語の定義

– （28）モニタリング
• 研究が適正に行われることを確保するため、研究

がどの程度進捗しているか並びに本指針及び研究
計画に従って行われているかについて、研究責任
者が指定した者に行わせる調査をいう。

– （29）監査
• 研究結果の信頼性を確保するため、研究が本指針

及び研究計画に従って行われたかについて、研究
責任者が指定した者に行わせる調査をいう
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臨床研究法上の定義
• 第一条

– 六 モニタリング
• 「モニタリング」とは、臨床研究に対する信頼性の確保及び臨

床研究の対象者の保護の観点から臨床研究が適正に行われてい
ることを確保するため、当該臨床研究の進捗状況並びに当該臨
床研究がこの省令及び研究計画書に従って行われているかどう
かについて、研究責任医師が特定の者を指定して行わせる調査
をいう。

– 七 監査
• 「監査」とは、臨床研究に対する信頼性の確保及び臨床研究の

対象者の保護の観点から臨床研究により収集された資料の信頼
性を確保するため、当該臨床研究がこの省令及び研究計画書に
従って行われたかどうかについて、研究責任医師が特定の者を
指定して行わせる調査をいう。
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倫理指針と臨床研究法の違い
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• 倫理指針
– モニタリングは義務化（侵襲&介入）
– 監査は必要に応じて実施（侵襲&介入）

• 臨床研究法
– 倫理指針と同様に、モニタリングは必須、
監査は「必要に応じて」

– CRFの作成者と、モニタリング担当者を分
けることが必須
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JCOGにおける
中央モニタリングの実際
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参加施設

モニタリングレポート

中央モニタリング

CRFレビュー

品質管理QC

施設訪問により
原資料の一部を確認

監査

解析
@データセンター

品質保証QA

品質管理と品質保証-臨床試験の場合
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施設訪問モニタリング（治験）
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参加施設

品質管理QC

第三者的な立場で
必須文書や原資料の
一部を確認

監査

スポンサー 品質保証QA

施設訪問モニタリング

ｶｲｾﾞﾝ!

ｶｲｾﾞﾝ!

ｶｲｾﾞﾝ!

規制当局監査（査察）
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モニタリングの種類
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施設訪問モニタリング
On site/Site visit

中央モニタリング
Central/In house

方法 モニターが施設を訪問し、原資料
の閲覧、研究者との面談などによ
り実地に実施状況を確認

データセンターがCRFなどの提出書
類により実施状況を確認（電話、
FAX、メールなども併用）

採用 企業主導治験 研究者主導臨床試験（一部の治験）

利点 原資料の閲覧により詳細に点検す
ることが可能
速やかなフィードバック

すべての施設を少数の担当者が点検
するためバラツキが少ない
コストが低い

欠点 コストが高い 原資料を閲覧しないため、正しい
データが報告されているかどうかわ
かりにくい

多くの研究者主導試験では「中央モニタリング＋監査」方式を採用
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JCOGの中央モニタリング
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施設

研究代表者/研究事務局

データセンター
① CRF（症例報告書）提出

② CRFのチェック

③ モニタリングレポート作成

④ モニレポ/CRFのチェック
と施設への問題点周知

⑤ 問題点の改善

問い合わせ

• モニレポは半年ごと、全試験・全登録例を対象に作成
• このサイクルの繰り返しにより、施設へのフィードバック、品質
の向上を図る
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JCOGモニタリングレポート
• 半年に1回発行

– 前期ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞﾚﾎﾟｰﾄ
• 6月頃に追跡調査発送
→ 9月頃にモニレポ発行

– 後期ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞﾚﾎﾟｰﾄ
• 12月頃に追跡調査発送
→ 翌3月頃にモニレポ発行

• 患者登録中/追跡期間中の
全試験が対象

• 章構成は全試験共通
• 最新版はwebで閲覧可能
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JCOGモニタリングレポートの内容

0. 研究概要
1. 登録状況
2. 今回のモニタリング作業
3. 適格性の検討
4. 背景因子・治療の集計
5. 治療経過要約
6. プロトコール治療逸脱の可能性

の検討
7. 安全性の評価
8. 有効性の評価
9. 転院患者一覧
10. 監査委員会からの修正依頼案件
11. QOL調査票回収状況
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なぜモニタリングレポートが重要？
-参加施設の観点から
• モニタリングレポートがないと・・・

– 試験の進捗がわからない
– CRF未提出でも気づかない
– 自施設が不適格例を登録したことに気づかない
– 誤解に基づき毎回逸脱していても気づかない
– 予想以上に毒性が強くても適切な対応がとれない

26

何に注意して見ればいいの？
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見てほしいところ
• 1.登録状況

– 1.1.参加施設別登録数

– 1.3.集積ペース

27

施設名 登録可能
状況 A群 B群 計

XX大学病院 ○ 0 0 0
●●病院 ○ 0 0 0
YY大学医学部附属病院 ○ 0 0 0
▲▲医科大学 ○ 1 0 1
ZZ大学病院 ○ 0 0 0
■■大学医学部 ○ 1 0 1
AB大学 ○ 0 0 0
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予定集積ペース 低空飛行・・
• 適格となる患者さんは見逃し

ていませんか？
• もれなくICしていますか？
• 研究事務局からアンケート調

査される可能性あり！

 
 
営利目的での使用はご遠慮ください

 
 

https://www.icrweb.jp

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


見てほしいところ
• 2.2.追跡調査の依頼と回収状況

– 督促後も回答のない施設：XX中央病院

• 2.3.未回収CRF･不明点のついての問い合わせ
– 登録適格性確認票 未回収施設一覧

28

施設名 未回収枚数 未回収登録番号 担当医コメント
AAがんセンター 1枚 709
BB病院 1枚 240
CC県立がんセンター 1枚 867
DD県立総合病院 1枚 1181 紛失した
EE大学医学部 8枚 905、925、935、965、969、

1104、1154、1187
市立FF病院 4枚 363、550、562、565

データの集計ができません・・
• 自施設はリストにあがっていませんか？
• CRFをため込んでいませんか？
• データセンターor研究事務局から督促される可能性あり！
• 督促される前にご対応お願いします。 
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見てほしいところ
• 3.適格性の検討
• 6.プロトコール逸脱の可能性の検討

– 治療開始規準の不遵守
– 治療変更規準の不遵守

29

試験の質を高めるために・・
• 自施設で不適格の患者を登録していませんか？
• 治療前、治療中の検査はプロトコール通りに行われてい
ますか？

• 治療変更規準は守られていますか？（俺んちレジメンで
実施していませんか？）

• 同じ逸脱の繰り返しはありませんか？
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見てほしいところ
• 6.プロトコール逸脱の可能性の検討

– 検査に関する逸脱

30

正しい評価ができません・・・患者のリスクが最小化できてません・・
• エンドポイントに関連する検査/患者リスクに関するはモレなく検査を！
• 自施設の検査項目セットの見直しを！

群 施設名 詳細 グループ検討結果
A FF中央病院 HBs抗体、HBc抗体 逸脱
A GG県立病院 HBs抗体、HBc抗体 逸脱
A XXがんセンター HBs抗体、HBc抗体 逸脱
A ZZ大学病院 HBV-DNA（HBs抗体+） 逸脱

群 施設名 検査時期 検査日 グループ検討結果
A XXがんセンター 術後6か月 欠測 逸脱

A XXがんセンター 術後6か月 欠測 逸脱

A YY病院 術後6か月 術後221日 逸脱

術後呼吸機能検査

B XXがんセンター 術後6か月 欠測 逸脱
B ZZ大学病院 術後6か月 術後146日 逸脱

登録前の血液検査
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JCOGデータセンターからのお願い

• CRFは期限内に提出を！
– CRFに基づく中央モニタリングはJCOG品質管理のキモ

• 中央モニタリング結果を施設にフィードバックし、エラーを最小化
– 試験途中でもデータの信頼性は重要

• 未提出、問い合わせ中データが多いと中間解析にも影響

• 施設でもモニタリングレポートの活用を！
– 施設のアクティビティの把握
– 不適格登録の最小化
– 不適切な治療中止の防止
– 不適切な逸脱の最小化

31 
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監査

32 
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倫理指針上の定義
• 第2 用語の定義

– （28）モニタリング
• 研究が適正に行われることを確保するため、研究

がどの程度進捗しているか並びに本指針及び研究
計画に従って行われているかについて、研究責任
者が指定した者に行わせる調査をいう。

– （29）監査
• 研究結果の信頼性を確保するため、研究が本指針

及び研究計画に従って行われたかについて、研究
責任者が指定した者に行わせる調査をいう

33 
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監査-「必要に応じて」とは？

34

• 指針ガイダンス 第20-2
– 監査の必要性については、研究の社会的及び

学術的な意義、研究対象者への負担並びに予
測されるリスク及び利益等を踏まえ、研究の
質や透明性の確保等の観点から総合的に評価
し、一義的には研究計画書の作成に際して研
究責任者が判断し、その判断の妥当性を含め
て倫理審査委員会の審査を受ける必要がある。
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JCOGにおける
監査の実際

35 
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JCOG監査の方法

36医療機関A

監査委員会
（グループ代表者で構成）

監査事務局スタッフ
（JCOG運営事務局 品質保証部門）

JCOG研究者（医師）
（他試験の研究事務局、

PRC委員、効安委員など）

医療機関B 医療機関C 医療機関D

報告審査・指示

• 監査チーム（2-4名）
• 同一医療機関内の複数の診療科に

対し監査を実施
• 評価は施設（診療科）ごと

Peer review方式
- 自らの医療機関
以外を訪問監査
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なぜ監査が重要？
• 多くのことは中央モニタリングでわかるが・・・
• 施設に行かないとわからないこともある

– 例：IRB承認書、同意書の確認
– 例：CRFに記載されたデータの正確性

• 中央モニタリングだけでは「データの信頼性」は十分ではない
– 研究者主導試験では施設訪問監査が必須

37

中央モニタリング
Central 
Monitoring

監査
Audit

• 中央モニタリングと監査は相補的な関係
• どちらも必要
• どちらを重視するかはバランスの問題
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JCOGの監査
• 目的：参加施設でのデータ信頼性の確保/質の向上

– 報告データと原資料の照合が基本
– 登録中の試験を優先
– Honest error（うっかりミス）の最小化が目的
– 違反摘発が目的ではない

38

Honest Error（うっかりミス）
• 「ゼロ」にすることは不可能
• 結論が変わらない程度であれば一定の範囲で許容
• エラーの頻度が多くなると問題
• 許容される範囲内に留まるようにすることが必要

Misconduct（研究不正：捏造、改竄、盗用）
• 故意に事実をねじ曲げる、架空の物を作り出す
• あってはならない

違反摘発が目的ではないが、研究不正には厳しく対処 
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施設訪問監査の実施例
監査対象医療機関：○○がんセンター

10:00-11:50 施設1 脳腫瘍グループ（脳神経外科）
JCOG0504 登録番号 ○, △, □

12:50-14:40 施設2 婦人科腫瘍グループ（婦人科）
JCOG0602 登録番号 ○, △, □

14:50-16:40 施設3 大腸がんグループ（消化器外科）
JCOG0212 登録番号 ○, △
JCOG0603 登録番号 ○, △

16:50-17:40 施設4 放射線治療グループ（放射線科）
JCOG0701 登録番号 ○, △, □

39 
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監査当日の手順

40

• 監査開始時刻までに
あらかじめ準備された資料を
監査会場にお持ちください

• 医師、CRC等、少なくとも1名の
立ち会いをお願いします

– 電子カルテ等を使用されている場合
はカルテ閲覧のアクセス権をお持ち
の方が立ち会ってください

• 監査の流れ
– 監査の目的などの簡単な説明
– 第1部（研究ごと）の資料のチェック
– 第2部（症例ごと）の資料のチェック
– 監査結果（概要）のまとめ
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監査のポイント
• 優先的にチェックするもの

– 倫理的に重要なもの
– Primary endpointに影響を及ぼすもの
– 中央モニタリングでチェックしづらいもの

• 報告データの正確性のチェック
– データマネージャーによるチェックが終了したCRFと

原資料を照合
– 新たに逸脱を見つけることは意図しない

• 逸脱があったとしても、事実が正しく報告されていればよい
• 正しく報告されていれば中央モニタリングで検討可能
• 臨床的に妥当な逸脱やプロトコール不備による逸脱もある

41 
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評価項目と点数の付け方

42

評価項目 「不適」の規準 分母 配点

研
究
単
位
の

確
認
項
目

IRB承認書管理
（初回、改正）

研究実施（登録開始前）およびプロトコール改正に関する
IRB承認書が確認できず 承認数 5

プロトコール管理 最新版プロトコールなし（説明文書・同意書を含む） 研究数 5
CRFコピー管理 CRFコピーの保管なし 症例数 5

患
者
単
位
の

確
認
項
目

患者の同意 同意書が確認できない or 登録後の同意 or 同意書に不備あり 症例数 25
登録前必須検査 登録前必須検査の実施なし or プロトコール不遵守 項目数 10
登録適格性 不適格あり 症例数 25

デ
ー
タ
の
正
確
性

治療経過
データ一致割合
＝CRF報告と原資料データが一致した項目数／確認項目数

項目数 5

臨床検査値 項目数 10

有害事象 G3以上の有害事象の報告漏れあり 症例数 5
生存／死亡 CRF報告内容と原資料の情報が不一致 症例数 5

評価スコア合計 100
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重要項目：点数によらず「不可」

43

• ⑦ 不正行為あり
– 虚偽報告、捏造、改竄の可能性が判明
– 評価以前の重大問題

• ⑥ 不可/重大な問題あり
– IRB承認なし
– 患者の同意なし

• ⑤ 不可/要改善
– IRB承認書の紛失（IRB承認の事実は確認できる）
– 同意書の紛失（同意の事実は確認できる）
– 不適格が監査で新たに判明
– 複数かつ監査症例の半数以上で重大な報告漏れあり

より深刻
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総合評価：点数＋重要項目

44

評価区分 評価スコア合計 監査後の対応
①完璧（perfect !!） 100点 • 改善勧告なし

• 監査結果はさらなる品
質向上のために活用

②優（excellent !） 90点以上 100点未満
③良（good） 80点以上 90点未満
④可（acceptable） 60点以上 80点未満

⑤不可
（unacceptable）/

要改善
60点未満

• 改善勧告あり
• 施設は改善計画を策定

し実行
• 次回の監査で改善状況

を確認
⑥不可
（unacceptable）/

重大な問題あり
－

• 状況に応じて緊急措置
（登録一時停止など）
の後、監査委員会/運営
委員会で対応を協議⑦不正行為あり －
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結果の通知

45

• 施設（診療科）単位で評価
• 総合評価とJCOG監査委員会か

らの勧告
• 監査結果は関係者に通知

– 監査実施医療機関の長
– 研究グループ代表者
– 研究代表者/事務局
– データセンター/運営事務局
– JCOG代表者
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監査：よくあるhonest error
• 医療機関（IRB）の承認

– プロトコール改正・改訂時のIRB承認なし
• プロトコール等の管理

– 説明文書の最新版への更新なし
• 患者の同意

– 同意書の患者署名日が登録日より後
• 登録適格性

– 適格性判断に必要な病理レポートの保管なし
• データの正確性

– 検査データ一覧表の隣の列（違う日付）の値を転記
• 実施/管理体制

– 施設研究責任者が交代
→ 引き継ぎ不十分で関連記録の保管場所が不明

46 
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「不正行為あり」の例
• 登録前検査日の虚偽報告

– （実例）検査値はすべて適格規準を満たしていたが、
検査日を入力するとアラートが表示

– 日付を変更すると、アラートが消え登録できてしまう
– 「虚偽報告」となるため、絶対不可！！
– ペナルティー：1年間の登録停止など

47 
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Take home messages
• 臨床試験の「品質｣とは「データの信頼性｣

– データセンター、参加施設の使命はエラーの最小化
とデータの信頼性の確保

– 「結論、データの解釈が変わらない」レベルを目標

• 中央モニタリングと施設訪問監査
– 相補的、どちらも必要
– どちらも目的は「データの信頼性」の確保
– QC&QAにより結果の信頼性を確保し、正しい結論

を患者さんのもとへ！
48 
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JCTN共通ガイドライン

49

• JALSG, JCOG, J-CRSU, JGOG, JPLSG, WJOGの6グループ
で共通のガイドライン
– 中央モニタリング、施設訪問監査、有害事象報告
– 目的：Phase IIIグループでの手順の標準化
– JCTNウェブサイト（www.jctn.jp）で公開済み
– ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞﾚﾎﾟｰﾄの雛形（Word）、監査ﾁｪｯｸｼｰﾄも付録として公開

• 誰でも許諾なく使用可能
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JCTNウェブサイト（www.jctn.jp）
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