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逸脱とは？
定義が書いてあるものが無いため、ChatGPT4に聞いてみた。



臨床研究法における「不適合」とは？

「不適合」とは、規則、研究計画書、手順書等の不遵守及び研究
データの改ざん、ねつ造等をいう。

「重大な不適合」とは、臨床研究の対象者の人権や安全性及び研
究の進捗や結果の信頼性に影響を及ぼすものをいう。

・選択・除外基準や中止基準、併用禁止療法等の不遵守、等

取り扱う規制文書で用語は異なるものの、意味はほぼ同じ

「臨床研究法施行規則の施行等について」医政経発0228第１号、医政研発0228第１号
（平成30年２月28日（令和２年５月15日改正）（令和２年８月６日改正））



規制文書では、

・遵守が必要な事項

・逸脱・不遵守（不適合、不適切事案）

について、どのように記載されている？

＜規制文書＞

・GCP基準

・臨床研究法

・倫理指針

規制文書での逸脱・不遵守（不適合、不適切事
案）の取扱いについて



GCP基準における遵守事項

（GCPガイダンス（趣旨）第１条）

GCP基準は、被験者の人権の保護、安全の保持及び福祉の向
上を図り、治験の科学的な質及び成績の信頼性を確保することを
目的として、治験に関する計画、実施、モニタリング、監査、記
録、解析及び報告等に関する遵守事項を定めるもの

＜GCP基準で規定されているものの一部抜粋＞

• 治験の準備（治験実施計画書、説明同意文書、業務手順書、等）

• 治験の管理（治験使用薬の管理、モニタリング、監査、記録の保存、等）

• 治験実施（実施医療機関、治験責任医師、被験者の同意、等）

「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令のガイダンスについて」医薬薬審発1226第４号
（令和５年12月26日）



GCP基準における、治験実施計画書からの逸脱

（GCP基準（治験実施計画書からの逸脱）第 46 条第１条）

• 治験責任医師等は、治験審査委員会が事前に承認した治験実施
計画書を遵守して、治験を実施しなければならない。

（GCPガイダンス（治験実施計画書からの逸脱）第46条）

• 治験責任医師は、治験の実施に重大な影響を与え、又は被験者
の危険を増大させるような治験のあらゆる変更について、治験
依頼者、実施医療機関の長及び実施医療機関の長を経由して治
験審査委員会等に速やかに報告書を提出する。

「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令のガイダンスについて」医薬薬審発1226第４号
（令和５年12月26日）



GCP基準における、不遵守の時の対応

（GCPガイダンス（業務手順書等）第４条第1項9）

• 治験依頼者は、治験責任医師、実施医療機関及び治験に係るそ
の他の施設又は治験依頼者のスタッフがGCP基準、治験実施計
画書又は手順書を遵守していない場合には、遵守を確保するべ
く迅速な措置を講じること。

• 被験者保護や治験結果の信頼性に重大な影響を与える又は与え
るおそれがある不遵守が発覚した場合には、治験依頼者は、根
本原因を分析し、適切な是正措置及び予防措置を講じ、必要に
応じて規制当局に報告すること。

「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令のガイダンスについて」医薬薬審発1226第４号
（令和５年12月26日）



GCP基準における、不遵守時の治験参加打ち切り

（GCP基準（治験の中止等）第24条第1項）

• 治験依頼者は、実施医療機関がこの省令、治験実施計画書又は
治験の契約に違反することにより適正な治験に支障を及ぼした
と認める場合には、当該実施医療機関との治験の契約を解除し、
当該実施医療機関における治験を中止しなければならない。

（GCPガイダンス（治験の中止等）第24条第1項）

• 治験依頼者は、治験責任医師、実施医療機関又は治験に係るそ
の他の施設による重大又は継続した不遵守が発見された場合に
は、当該の治験への参加を打ち切ること。また、打ち切った場
合には、治験依頼者は規制当局に速やかに報告すること。

「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令のガイダンスについて」医薬薬審発1226第４号
（令和５年12月26日）



治験における逸脱により生じる問題

• 被験者の安全性、治験の質、信頼性に影響を及ぼす。

• 重大な影響のある事案が生じたら治験依頼者への報告が必要。

• 治験依頼者も・・・
迅速な措置を講じる
重大な影響を与える又は与えるおそれがある不遵守は適切な是正措置

及び予防措置

適正な治験に支障を及ぼした・重大又は継続した不遵守が発見された場
合

治験の中止、治験の契約を解除、治験参加の打ち切り



臨床研究法における「不適合」の取扱い

• 研究責任医師は、対象者に配慮し、規則及び研究計画書の遵守を図
る

• 不適合を知ったら速やかに実施医療機関の管理者に報告
• 重大なものが判明した場合は、認定臨床研究審査委員会の意見を聴

く
• 重大な不適合発生時、再発予防策を講じ、周知する。
• 多施設共同研究で不適合を知った場合、他の研究責任医師に情報提

供
• 重大な不適合が発生した場合には、公表する。
• 認定臨床研究審査委員会は、大きな影響を及ぼす不適合の措置とし

て、臨床研究を中止すべき旨等の意見を述べた場合、厚生労働大臣
に報告

「臨床研究法施行規則の施行等について」医政経発0228第１号、医政研発0228第１号
（平成30年２月28日（令和２年５月15日改正）（令和２年８月６日改正））



重大な不適合の公表



倫理指針での逸脱（不適切/不適合）に関連する記載

• 研究責任者
研究計画書に従って研究が適正に実施する必要がある。
結果の信頼性が確保されるよう、指針に照らし適正となるよう、関係者を指

導・管理
不適切な行為について把握した場合、当該内容がこの指針の不適合であるの

か、当該研究計画書からの逸脱なのか等について研究機関の長に報告

• 研究機関の長
研究の継続に影響を与える事実を知り、又は情報を得た場合、必要に応じ速

やかに、研究の停止、原因の究明等の適切な対応をとる。
研究の実施の適正性若しくは研究結果の信頼を損なう若しくはそのおそれの

ある事実を知り、又は情報を得た場合、速やかに必要な措置を講じる。
指針に適合していないことを知った場合、速やかに倫理審査委員会の意見を

聴く。
不適合の程度が重大であるときは、厚生労働大臣に報告、公表する。

「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針 ガイダンス」（令和３年４月16日）



臨床研究法、倫理指針であっても、GCP基準と同じような対応
が必要！

• 逸脱・不適合を起さないよう、適正に実施すること

• 逸脱・不適合が生じた場合、実施医療機関の長に報告すること
場合によっては、行政機関にも報告が必要

• 是正処置、再発予防策を講じる。

• 試験中止となることもありうる。

規制文書での逸脱・不遵守（不適合、不適切事
案）の取扱いについてのまとめ



重大となる、逸脱・不適合とは？
（研究対象者の保護に関すること）

• 研究の倫理的妥当性（研究対象者の人権の保護や福利への配
慮）を損なうようなこと
インフォームド・コンセントの手続の不備
試料・情報の不適切な取扱い

• 研究対象者等の人権を尊重する観点又は研究の実施上の観点か
ら重大なこと
研究の参加について研究対象者の自発的な意思決定が制限された場合
研究に関連する情報の漏えい（情報が外部に流出すること）、滅失

（情報の内容が失われること）、毀損（情報の内容が意図しない形で
変更されることや、内容を保ちつつも利用不能な状態となること）

「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針 ガイダンス」（令和３年４月16日）



重大となる、逸脱・不適合とは？
（研究の信頼性に関すること）

• 研究の実施の適正性を損なうようなこと
研究対象者の選定方針からの逸脱

研究方法からの逸脱

• 研究結果の信頼を損なうようなこと
研究データの改ざんやねつ造

「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針 ガイダンス」（令和３年４月16日）



特に重大なもの
（倫理指針において、大臣報告となるもの）

• 倫理審査委員会の審査又は研究機関の長の許可を受けずに研究
を実施

• 必要なインフォームド・コンセントの手続を行わずに研究を実
施

• 研究内容の信頼性を損なう研究結果のねつ造や改ざんが発覚

• 研究に関連する情報の漏えい

「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針 ガイダンス」（令和３年４月16日）



重大となる、逸脱・不適合は起こるのか？？



例）同意取得前の治験行為

• 担当医師より同意説明文書を用いて被験者に説明。参加に関し
熟考頂くため次回来院時に改めて同意の意思を確認し同意書に
署名後、治験に必要な検査を実施する予定とした。

• 一方で、検査予約状況を考慮し、研究用の検査オーダーを実施。

• 同意取得し、治験開始

• 後日、同意書署名前に治験行為に該当する検査を受けているこ
とを確認した。

⇒同意取得前の、治験行為実施



その他にも・・・

• 誤ったバージョン（IRB承認前や、旧バージョン）の説明同意
文書を使用してしまった。

• 他院受診時に処方された薬剤が、併用禁止薬であった。

• 試験薬の錠数を誤って服用した。

• 異なるコホートの被験者に不要な採血を行ってしまった。

• 検体を別試験の研究協力者に交付してしまった。

• 除外基準の「○週以内」の記載で、○週目当日が除外になると
指摘され、除外基準に抵触となった。

• 登録時に層別化因子となる項目を誤った情報で登録した。



• 臨床試験は複雑化してきており、逸脱・不適合が発生しやすい
状況になってきている。

• どのように逸脱防止・再発予防策を考えたらよいか？



臨床研究は臨床と異なる手順となることが多い

• 試験薬特有の調製・投与管理

• 服薬管理方法

• 採血・検査の手順/時間/方法

• 検体の搬送（担当者への連絡、氷冷等）、処理

• 記録の記載方法、管理方法

等

試験の目的やゴールや確認したいことがあり、そのための方法となっているため、
臨床と異なる手順となっている理由も様々・・・

→事案はcase by case

逸脱防止・再発予防策を、一様に「こうすると良い！」ということは難しい。



Quality Management System「品質マネジメン
トシステム」(QMS)とは

• 改正GCPガイダンス（令和元年7月5日薬生薬審発 0705第３号）で 、QMSの
運用が明記された。

• 以下のリスクに基づく取組みを行う。（「品質マネジメントに関する基本的考え
方について」 （令和元年7月5日薬生薬審発 0705第5号）より ）

① 重要なプロセス及びデータの特定
② リスクの特定
③ リスクの評価
④ リスクのコントロール
⑤ リスクコミュニケーション
⑥ リスクレビュー
⑦ リスク報告

治験にて取り入れられた、逸脱防止・再発予防策のための手法



Quality Management System(QMS)

ISO9001にも取り入れられている、品質を管理するための仕組み
治験におけるQMS
＜品質＞

治験としての品質（被験者の保護、試験結果の信頼性等）
＜管理するための考え方・手法＞

① PDCA（Plan-Do-Check-Act）サイクル

② リスクに基づく考え方（RBA）

③ Risk Management / Issue Management

医療には → 「医療安全」

臨床研究には → 「QMS」



JPMA ICH-E6 Project

今までの品質管理との違い
（従来）

 品質保証及び品質管理システムを履行、保持する責任はあったが、具
体的な要求事項や手法は示されていなかった。

 多くの会社は100%品質管理を行っていたり、すべての試験において
一律の基準で品質管理や品質保証をしていた。

8

＜治験環境の変化＞

 治験の規模、複雑さ及び費用が増大

 技術及びリスクマネジメントプロセスの進化

 電磁データによる記録や報告の普及

被験者保護と治験結果の信頼性を保証しつつも効率性を高め、重要な活
動に重点的に取り組む新たな機会がもたらされた。

→ Quality Management System (QMS) のGCPへの導入

JPMA「治験における品質マ
ネジメントシステム
（QMS）について 「2018
年4月」より



QMSで得られるメリット

• プロセスで質を確保できる

• 試験の質を改善できる

• 担当者の業務効率の向上に繋がる

• 試験の目的に見合った質を確保することで 、効果的・効率的な
被験者保護と試験結果の信頼性確保に繋がる。

• 治験ではない臨床研究においても、基本的な考え方が分かれば、
取り入れることは可能

JPMA「今日から始める！医療機関で行う臨床
試験のプロセス管理」（ 2021年7月）より



JPMA「今日から始める！医療機関で行う臨床試験のプロセス管理」
（ 2021年7月）の資料を使用します。

本資材は治験を実施する医療機関向けのものですが、考え方は同じのため
使用しています。

＜対象研究が企業治験ではない場合の本資料の読み替え＞

• 「医療機関」→「臨床研究に携わる人」（臨床研究を協力・支援する人）

• 「治験依頼者」→「研究（代表）者」や「治験調整委員会」（臨床研究を計画・実施す
る人）

より詳しい情報は、製薬協のHPよりダウンロード可能です。



JPMA「今日から始める！医療機関で行う臨床
試験のプロセス管理」（ 2021年7月）より

※ 本資材は治験を実施する医療機関向けのも
のです。考え方は同じのため使用しています。

逸脱防止・再発予防策を考え
る上で、基本となる考え方

予防措置（想定される問題へ
の対応）・是正措置（実際に
起こった問題への対応）を行
なう際にも、PDCAサイクル
を実践して、プロセスを改善
する。



JPMA「今日から始める！医療機関で行う臨床
試験のプロセス管理」（ 2021年7月）より

※ 本資材は治験を実施する医療機関向けのも
のです。考え方は同じのため使用しています。

全て一律に「すごく頑張
る！」のではなく、「リス
ク」の重要度に合わせて、考
えていく。
（= オーバークオリティを目

指す必要はない。）

リスクの重要度が高いもの
とは？
=逸脱したら困ってしまうこ
と
=重要なプロセス及びデータ

=被験者保護と試験結果の信
頼性につながるもの
（逸脱したら特に重大と判

断されるもの）



JPMA「今日から始める！医療機関で行う臨床
試験のプロセス管理」（ 2021年7月）より

※ 本資材は治験を実施する医療機関向けのも
のです。考え方は同じのため使用しています。

多くの試験で、共通して、
リスクを考えなければいけ

ないところ
（手順書や、過去の経験な
どから、準備も可能）

試験固有のもので、試験毎
に、リスクを考えなければ

いけないところ



CAPA（Corrective Action 
& Preventive Action）
是正処置及び予防措置

JPMA「今日から始める！医療機関で行う臨床
試験のプロセス管理」（ 2021年7月）より

※ 本資材は治験を実施する医療機関向けのも
のです。考え方は同じのため使用しています。

予防的な対策「Risk 
Management」と起こった
問題への対策「Issue 
Management」両方使用し
て、リスク対策に取り組む。



PDCA、リスクに基づく考え方、CAPAの考え方
に基づき、QMSを実践する



JPMA「今日から始める！医療機関で行う臨床
試験のプロセス管理」（ 2021年7月）より

※ 本資材は治験を実施する医療機関向けのも
のです。考え方は同じのため使用しています。

この9ステップを行うこと
で、重要なリスクを抑える、
品質マネジメントシステム
となる。

研究（代表）者（研究を計
画した人）と、臨床研究に
携わる人は、十分なコミュ
ニケーションをとる必要が
ある。
例
・どのプロセスやデータが

重要か？
・実際行う際の現場での問

題点は？

※ 臨床研究に携わる人同士
のコミュニケーションもも
ちろん必要
・役割分担

「研究（代表）者」
や「治験調整委員
会」（臨床研究を計
画・実施する人）と
読みかえ

「臨床研究に携わる
人」（臨床研究を協
力・支援する人）
と読みかえ
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※ 本資材は治験を実施する医療機関向けのも
のです。考え方は同じのため使用しています。

人的・時間的リソースは有
限であるため、全てのリス
クを同等に取り扱って軽減
することは困難。

重要なリスクにリソースを
避けるような工夫を

研究で得たい情報を得るた
めの行為と、実際の医療現
場で行える行為との間に齟
齬が無いように、「対話」
が重要！
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※ 本資材は治験を実施する医療機関向けのも
のです。考え方は同じのため使用しています。

関係部署の意見が反映され
た実効性を伴う策を設定す
ることが重要！
誰でも実施でき、関係部署
での実働に即した方法と
なっているか（実行可能
性）、実行することでリス
クが正しく軽減されるか
（本質性）を考え、採用す
べきリスク軽減策を決定す
る。
担当者交代時や臨時スタッ
フによる代行時、試験のス
タートから時間が経過した
場合などでもリスク軽減策
が有効となるように、リス
ク軽減策をプロセスに落と
し込んで可視化することが
大切。
→誰でも実行可能かつ風化
にくい。
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※ 本資材は治験を実施する医療機関向けのも
のです。考え方は同じのため使用しています。

重要なリスクを特定し、その
リスクに対する軽減プロセス
を立案したら、臨床研究に係
る人全員で、すり合わせ、最
適化する。

重要なポイント
プロセスを履行する際に「誰
が」「いつ」実施するのか明
確にする。

プロセスは文書として明文化
する。
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※ 本資材は治験を実施する医療機関向けのも
のです。考え方は同じのため使用しています。

試験期間を通じて共有・周知
を徹底し、全員が履行できる
状態にする。

構築したプロセスと併せて、
ステップ①で特定・評価しプ
ロセスにより軽減したいと考
えたリスク、その構築した経
緯も共有出来ると良い。
→なぜ注目しているか分かり、
メンバーが変わっても、理解
しやすい。また、Issueが発
生しても、目的や意義を見失
わず、効果的な再発予防策を
講じることが出来る。
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※ 本資材は治験を実施する医療機関向けのも
のです。考え方は同じのため使用しています。

「プロセスを可視化して確
実に履行すること」及び
「常に最適化」することが
重要

認識不足等が原因で不履行
が確認された場合は、再度
共有・周知を徹底

実行可能性、本質性の点に
疑義が生じた場合は、プロ
セスの見直しについて検討
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※ 本資材は治験を実施する医療機関向けのも
のです。考え方は同じのため使用しています。

事を荒立てたくない、言い
出しづらい等の理由で適切
に報告・情報共有されない
ことがあっては、プロセス
管理は成立しない。
適切な情報共有がされる雰
囲気づくりや組織風土の醸
成も不可欠！

Issueの記録やその蓄積は、
メンバー全員が閲覧できる
ようにすべき

実際に Issue にまで至って
いない場合であっても、担
当者の気づきをメンバーに
共有することは、プロセス
の見直しに活用できる！

必要に応じて、医療安全管
理室にも報告を！
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※ 本資材は治験を実施する医療機関向けのも
のです。考え方は同じのため使用しています。

「被験者保護及び試験結果
の信頼性確保」に関わる
《重要なプロセス及びデー
タ》への影響度によって 
Issue の重要度をクラス分け
すると、重要な Issue に注
力することができ、結果と
してより効率的かつ効果的
なプロセス管理ができる。
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※ 本資材は治験を実施する医療機関向けのも
のです。考え方は同じのため使用しています。

根本原因の特定は Issue 
Management で最も重要なス
テップ。

きたんなく正確に議論する。そ
の際適切な院内関連部署、ス
タッフと協働し実施すべき。

根本原因分析では、個人レベル
の原因追及ではなく、プロセス
自体の不備（実行可能性や本質
性の観点で弱点や不備がなかっ
たか）を検出することに焦点を
当てる。

リスク軽減策が構築されていた
「重要なリスク」にも関わらず
重要な Issue が発生した場合構
築したプロセスに不備がある可
能性が高いと考えるべき。

根本原因分析ではなぜなぜ分析
を行い、深層にある原因を探る
ことが重要
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※ 本資材は治験を実施する医療機関向けのも
のです。考え方は同じのため使用しています。

実行可能性を意識すること
が重要。
新たに構築するプロセスも
また、医療機関の実働に即
した方法にすべき。

改善したプロセスが固定さ
れたら、ステップ④（プロ
セスの固定 チーム共有・周
知）に準じて関係者への周
知

また、見直したプロセスに
より Issue が再発していな
いことを、ステップ⑤（プ
ロセスの実行・記録・確
認）に準じて適切に確認す
る



治験・臨床研究における逸脱防止・再発防止策

一様に「こうすると良い」というものはない。

多様化、複雑化する治験において、QMSが導入されている。

QMSにより、効果的・効率的に質の確保することで「被験者保護と試験結果の信頼性確
保」に繋がる。

「CAPA」のリスクマネジメント（予防措置）として、「リスクに基づいた考え方」に基
づいて、リスクの特定・評価、リスク軽減策の立案・すり合わせ・固定、皆への共有し、
プロセスの実行・記録確認の「PDCA」を実行することで逸脱防止を図る。

また、Issueが発生した場合も「CAPA」のIssue Management（是正措置）として、情
報共有、重要度評価（「リスクに基づいた考え方」）、原因分析実践・プロセスへの落と
し込みの「PDCA」を実行し再発予防策を行う。

これらのプロセスを通して、治験・臨床研究における逸脱防止・再発防止策を行う。



まとめ

• 逸脱・不適合は、「被験者の安全性、治験の質、信頼性」に影
響を及ぼす可能性がある。

• 規制文書においても、適切な報告や、是正措置・予防措置を講
じること等が求められている。

• QMSを導入することで、逸脱防止・再発予防策につながる。

• 治験に限らず、その他の臨床研究においても、 QMS （または
その考え方）を導入することで 、試験の目的に合わせた、質を
確保、効果的・効率的な被験者保護と試験結果の信頼性確保に
つながる。
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