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2018年4⽉1⽇ 臨床研究法施⾏︕
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臨床試験の種類（臨床研究法施⾏前）
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介⼊研究≒臨床試験
治験

医師主導治験

研究者主導臨床試験

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
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臨床試験の種類（臨床研究法施⾏後）
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努⼒義務
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臨床試験の種類（臨床研究法施⾏後）
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⼀般薬の治療開発
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単剤 第I相

単剤 第II相

単剤 第III相

前臨床研究
臨床導⼊

販売承認

製造販売後再審査

第Ⅳ相
製造販売後
調査

実
地
医
療
で
の
使
⽤ 製造販売後臨床試験

研究者主導臨床試験

治療の最適化の研究
・ 患者選択
・ 投与量
・ スケジュール

治験

新しい標準治療
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薬物療法
（化学療法・遺伝⼦治療）

放射線療法

外科的切除（⼿術）

がん治療の特徴
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化学放射線療法

肺癌

術後補助照射

乳癌

術前補助化学療法
術後補助化学療法

乳癌・胃癌
⼤腸癌・⾷道癌

術前化学
放射線療法

⾷道癌

早期胃癌・早期⼤腸癌

早期
頭頸部癌

⼩児⽩⾎病・リンパ腫
免疫療法

︓集学的治療
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がんの治療開発
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単剤 第I相

単剤 第II相

単剤 第III相

集学的治療 第II相

前臨床研究

集学的治療 第III相

臨床導⼊

販売承認

製造販売後再審査

集学的治療 第I相
併⽤ 第II相

併⽤ 第III相

併⽤ 第I相

治験

実
地
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療
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研究者主導臨床試験

新しい標準治療

⼿術・
放射線治療

早期開発

後期開発
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2000年代の抗がん剤市場
• 抗がん剤は「美味しくない」市場

– 開発が難しい
• ⾃然界のシーズを標的とした開発がメイン
• 薬事承認へ⾄る成功確率が他疾患より低い

– マーケットが⽐較的⼩さい
• がん患者では薬剤使⽤期間が限られる
• がん種ごとに薬事承認を得る必要がある

• 新薬がなかなか登場しない
– 研究者主導試験の役割が相対的に⼤きかった

• 既存薬の組み合わせ
• 既存薬と⼿術、放射線治療との組み合わせ
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抗がん剤市場の急激な変化
• 国内売上⾼100位以内の薬剤

– 2009年︓9品⽬
• リュープリン（663）、グリベック（449）、ゾラデックス（360）、ハーセプチ

ン（237）、エルプラット（230）、アリミデックス、リツキサン、アバスチン、
ジェムザール

– 2015年︓16品⽬
• アバスチン（938）、リュープリン（538）、アリムタ（381）、ハーセプチン

（327）、グリベック（302）、ティーエスワン、リツキサン、ゾラデックス、イ
クスタンジ、エルプラット、オプジーボ、アブラキサン、タシグナ、カソデックス、
ベクティビックス、イレッサ

– 2017年︓17品⽬
• アバスチン（931）、オプジーボ（901）、リュープリン（476）、サイラムザ

（439）、アリムタ（342）、ハーセプチン（336）、リツキサン（334）、イク
スタンジ（261）、グリベック（260）、アブラキサン（218）、ティーエスワン
（206）、タシグナ（204）、ベクティビックス（189）、アレセンサ（167）、
アフィニトール（165）、エルプラット（161）、ランマーク（154）

• 上位5薬剤の売上⾼合計 1939億→2486億→3089億と増加︕

• 各製薬企業が抗がん剤開発に積極的に

12

データ元︓IQVIA （元クインタイルズ）
医薬品市場統計 売上データ
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組織分類（SCLC/NSCLC[AdC, SCC, etc.）に基づいた治療選択、治療開発
→NSCLCでは遺伝⼦変異に基づいた治療開発、治療選択へ

肺がんのバイオマーカー
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★ガイドラインで推奨される
キナーゼ阻害薬あり

★

★
★

★

組織型

扁平上⽪癌

腺癌
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添付⽂書の効能・効果
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最近の添付⽂書の効能・効果には枕詞（「切除不能な進⾏・再
発」など）がつくため、術前や術後の使⽤は適応外使⽤となる

胃癌、肝癌、結腸・直腸癌、
乳癌、膵癌、⼦宮頸癌、⼦

宮体癌、卵巣癌
治癒切除不能な進⾏・再発の胃癌
治癒切除不能な進⾏・再発の結腸・直腸癌
切除不能な進⾏・再発の⾮⼩細胞肺癌
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がんの治療開発の変化（イメージ）
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〜2000
年代初期

2000年
代初期〜

早期開発 後期開発

メジャーがん種

マイナーがん種

メジャーがん種

マイナーがん種

企業治験

メジャーがん種の希少集団/
効能・効果上の適応外扱い

企業治験

対象集団の細分化により企業治験と研究者主導臨床試験の
開発スコープのギャップが拡⼤

研究者主導
臨床試験

研究者主導
臨床試験

 
 
営利目的での使用はご遠慮ください

 
 

https://www.icrweb.jp



アウトライン
• 治療開発の流れ

– 臨床試験の種類
– がん領域と他領域の治療開発の違い
– がん治療開発におけるJCOGの役割

• 臨床試験に関連する諸制度
– ⽇本の医療保険制度の概要
– 未承認・適応外の医療を含む場合の関連制度
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企業では解決できないCQ
• 集学的治療の臨床試験

– 術前治療（化学療法/化学放射線療法）の有効性・安
全性

– Stage IVのがんに対する原発巣切除の有効性

• ライバル社の薬剤の直接⽐較、期間短縮
– ⼤腸がんの術後補助化学療法
– 術後補助化学療法の治療期間、免疫療法の治療期間

• 希少がん/希少集団を対象とした試験
– ⼩腸がん、⼩児がん、⾁腫
– ⾼齢者、バイオマーカー（+）
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がんの多施設共同試験グループ
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NCIC

SWOG
ECOG-ACRIN
Alliance
NRG
COG

MRC

EORTC

JCOG WJOG
JGOG JALSG
JCCG

・ 製薬企業が実施しない臨床試験を研究者主導で⾏う
・ 試験ごとの組織ではなく恒常的な機構を持つ
・ がんでは⼀般的、がん以外では確⽴されていない

世界のCooperative Group
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試験のモダリティ内訳のグループ間⽐較
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薬物療法のみ

⼿術のみ

放射線治療のみ

薬物＋放射線治療

⼿術＋薬物療法

薬物＋放射線＋⼿術

SWOG NCCTG  CALGB    ECOG  RTOG  ACOSOG  JCOG WJOG  JALSG   JGOG

ClinicalTrials.gov or UMIN-CTR: 2005-2010
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集学的治療の試験－なぜ少ない︖
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• 経済的なincentiveが働かない
– 薬物の臨床試験は直接的な経済的⾒返りあり

• 新規抗がん剤の開発は、製薬産業振興、雇⽤促進、輸出増加に
つながる

– ⼿術・放射線治療の臨床試験は直接の経済的⾒返りなし
• 患者の予後は延びるが産業振興にはならない

– 予後が良くなれば医療費削減
• しかし⼿術・放射線治療を受ける患者数は多い

• ⽇本でも集学的治療の試験の研究費獲得が困難に
– ディオバン事件を受けて、使途を明確にしない「奨学寄付

⾦」は減少
– 研究費提供企業に対して何らかのメリットがなければ、企

業からの研究費獲得が困難に

公的研究費を中⼼に活動を⾏うJCOGの役割は重要
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企業では解決できないCQ
（JCOG試験の実例）

• 集学的治療の臨床試験
– 例︓JCOG0705（胃がん）

• ⾮治癒因⼦1つ（H1,P1, or M1(#16a1/b2) ）の進⾏胃癌にた
いする「原発巣切除あり vs. なし」

→原発巣切除の意義なし

• ライバル社の薬剤どうしの直接⽐較
– 例︓JCOG0910（⼤腸がん）

• Stage III⼤腸癌 術後Capecitabine vs. 術後S-1
→DFSでS-1が劣る

• 希少がんを対象とした試験
– 例︓JCOG1502C（⼤腸がん/肝胆膵）

• ⼩腸癌術後 ⼿術単独 vs. ⼿術＋術後CAPOX
• カペシタビンとオキサリプラチンはいずれも適応外使⽤
→先進医療Bの臨床試験として現在実施中

21

K. Fujitani et al.︓Lancet Oncology, 2016

T. Hamaguchi et al. : Lancet G&H, 2018 

Y. Honma et al. : J Clin Oncol 36, 2018 
(suppl 4S; abstr TPS539)
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がんの治療開発の変化（イメージ）
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〜2000
年代初期

2000年
代初期〜

早期開発 後期開発

メジャーがん種

マイナーがん種

メジャーがん種

マイナーがん種

企業治験

メジャーがん種の希少集団/
効能・効果上の適応外扱い

企業治験

研究者主導
臨床試験

研究者主導
臨床試験

JCOGのscope

研究者主導で開発が
必要な対象
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まとめ: 最適化医療時代のJCOGの役割は︖

• 製薬企業・他グループができない/やらない臨床試験を⾏う
– 集学的治療の試験（術前治療、異なるmodalityの⽐較）
– 類薬どうしの⽐較試験、期間短縮
– 希少がん/希少集団を対象とした試験

• 状況に応じて先進医療や医師主導治験を活⽤
– 希少がんへの適応拡⼤
– 切除「可能」がんへの適応拡⼤

• 薬剤提供が必須のため製薬企業との連携も必要

• 最適化医療（Precision Medicine）時代への対応
– 新薬の適応拡⼤を意識した医師主導治験の提案
– 既存のJCOG試験の試料を⽤いたトランスレーショナル研究
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アウトライン
• 治療開発の流れ

– 臨床試験の種類
– がん領域と他領域の治療開発の違い
– がん治療開発におけるJCOGの役割

• 臨床試験に関連する諸制度
– ⽇本の医療保険制度の概要
– 未承認・適応外の医療を含む場合の関連制度
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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

25

制度上認められる”混合診療“
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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

26

• 国⺠皆保険

混合診療不可の場合

本来保険でカバーされる部分
（100万円）

100万＋100万=200万の負担

混合診療可の場合

健康保険から給付
（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）

保険診療（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

保険でカバーされない部分
（100万円）

保険でカバーされない部分
（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⻑するおそれ
– 患者の負担が不当に拡⼤するおそれ

• 例外︓保険外併⽤療養
– 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、患者申出療養など
– 選定療養︓保険導⼊を前提としないもの

• 差額ベッド代、⻭科の⾦合⾦等、予約診療など

27

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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アウトライン
• 治療開発の流れ

– 臨床試験の種類
– がん領域と他領域の治療開発の違い
– がん治療開発におけるJCOGの役割

• 臨床試験に関連する諸制度
– ⽇本の医療保険制度の概要
– 未承認・適応外の医療を含む場合の関連制度

• 医師主導治験、先進医療、臨床研究法

28
 
 
営利目的での使用はご遠慮ください

 
 

https://www.icrweb.jp



臨床試験の種類（臨床研究法施⾏後）

29

介⼊研究≒臨床試験
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

臨床研究法
に基づき実施

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
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医師主導治験とは︖

30

• 治験とは︖
– 医薬品・医療機器の薬事承認申請のための臨床試験

• 申請データとするため薬機法に基づくGCP省令（法
律）に従う必要がある
– GCP省令︓国際的な治験の実施⼿順であるICH-GCPに準拠

• モニタリング、監査などデータの質に関する規定や、データの信
頼性確保に関する規定が医学系指針より厳しい

• 研究者主導試験との違いは︖
– 医師⾃らに課せられた業務が多い

• 実際には調整事務局スタッフが必須
– 必然的に多くの研究費が必要

多くのSOPの準備
治験届の提出
綿密なモニタリング・監査
治験薬管理
PMDA有害事象報告
詳細な総括報告書
etc.
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医師主導治験の治験計画届出数
（23年度からはプロトコール数として表⽰）

31http://www.jmacct.med.or.jp/clinical-trial/files/crinicaltrial_notification_2018621.pdf

平成15年から医師主導治験が解禁
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JCOGで医師主導治験は可能︖

32

• JCOG基本規約の改訂（2018年3⽉,6⽉）
– Mission statement

• 標準治療確⽴のために「新しい治療法の開発」もスコープに含
むことを⾔及

– 資⾦源とsponsorship
• 100%公的資⾦→製造販売企業からの資⾦提供を受けることも

許容
• 研究実施の責任主体として、計画・実施・解析・結果の解釈は、

企業から独⽴して意思決定を⾏う

• 今後は︖
– 参加施設数や患者数を絞れば実施可能

• 例︓10施設以内、約50⼈
– 研究開始前の研究費獲得、企業からの薬剤提供が必須
– 国がん中央の医師主導治験⽀援チームと連携

• 通常のJCOG試験と進め⽅が異なるため要相談
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先進医療とは︖
• 先進医療では混合診療下に臨床試験の実施が可能

33

（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
外薬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

342015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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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。

35

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）
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まとめ︓試験の種類に応じた実施体制

• 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
36

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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臨床研究法（最⼩限の説明です）

• 法の「臨床研究」「特定臨床研究」の該当
性判断

• 医療機関で求められる体制整備

37
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「臨床研究/特定臨床研究」の定義

38

• 法の臨床研究の該当性判断のポイント
– 前向きに「医⾏為（※）」を伴うもの

※医⾏為︓医師の医学的判断及び技術をもってするのでなければ⼈体に危
害を及ぼし、⼜は危害を及ぼすおそれのある⾏為（医師法第17条）
• 後ろ向き観察研究、体外診断薬の研究は対象外

– 有効性・安全性を評価しているもの

• 特定臨床研究の該当性判断のポイント
– 未承認・適応外の医薬品・医療機器を⽤いた臨床研究

• 添付⽂書の効能・効果、⽤法・⽤量と異なる使い⽅は特定
– 製薬企業等から資⾦提供を受けて実施する臨床研究

• 試験薬のみ提供・・・であれば努⼒義務研究

• 実施中の「特定臨床研究」は2019年3⽉31⽇までに法への
移⾏完了（=jRCTへの登録完了）が必要
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（参考）臨床研究法の対象︖

• 術後補助化学療法を評価対象に含まない場合
– 両群に均等に術後補助化学療法が⼊ると⾒なせる
– 法対象外（医学系指針研究）

• 術後補助化学療法が評価対象に含まれる場合
– 術式の違いで術後補助化学療法のコンプライアンスが異なりうる
– 特定臨床研究

39

⾻盤リンパ節郭清
＋傍⼤動脈リンパ節郭清

ランダム化

⾻盤リンパ節郭清

切除可能⼦宮体癌

術後補助化学療法
（カルボプラチン*
＋パクリタキセル）

術後補助化学療法
（カルボプラチン*
＋パクリタキセル）

* カルボプラチンは適応外
（多くは保険償還される）

介⼊は⼿術⼿技
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（参考）臨床研究法の対象︖

40

• 術者の技量への依存度が⼤きい

胸腔鏡下⾷道切除術

ランダム化

開胸⾷道切除術

切除可能⾷道癌

定位放射線照射*
55Gy/4回

ランダム化

定位放射線照射*
42Gy/4回

IA期 NSCLC

⼿術⼿技の研究
（指針対応）

努⼒義務研究
* リニアックとしては適応内

• 医療機器への依存度が⼤きい

 介⼊が⼿術⼿技であっても医療機器の「寄与」が⾼い場合
には特定臨床研究となり得る（Q＆A 問58）

 医療機器を⽤いた⼿術⼿技の研究で微妙な場合は厚労省へ
問い合わせ
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⽤法・⽤量問題
• ⾷道がんシスプラチン＋5-FU（FP）療法

– シスプラチン︓80mg/㎡、4週間間隔

41

 添付⽂書の⽤量より多い
 厚労省医薬品審査管理課の⾒解

 「疾患、症状により適宜増減」は診療の場⾯でのみ適⽤。プロ
トコールで⼀律に増量・減量している場合は承認範囲「外」

→ つまりFP療法は「特定臨床研究」扱い
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 ⽤法・⽤量問題の影響で、当初の想定以上に特定臨床研究が増加
 法成⽴時に多くの関係者が想定した「特定臨床研究」とかけ離れた印象
 予想以上にCRBへの移⾏案件が増え、現場を圧迫

特定臨床研究への該当性調査
• 法施⾏時点で実施中の国がん中央主導試験

42

研究の
種類

対応の
要否

国がん中央主導の
臨床試験（JCOG除く） JCOG試験

特定臨床研究
要移⾏ 9試験 41試験
1年以内に
終了予定 20試験 8試験

努⼒義務研究
当⾯移⾏せず 10試験

19試験
（1試験は先進のため法移⾏）

1年以内に
終了予定 7試験 0試験

指針対応研究 対応なし 7試験 12試験

合計 53試験 80試験
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臨床研究法
• 法の「臨床研究」「特定臨床研究」の該当

性判断

• 医療機関で求められる体制整備
① 迅速な管理者許可を得る⼿順
② 利益相反（COI）の事実確認を⾏う⼿順
③ （多施設共同研究の場合）共通版IC⽂書を使

⽤すること

43
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①管理者許可
-これまでのIRB審査（⾃施設IRB）-

44

研究機関の長

研究責任者

倫理審査委員会

① 研究許可申請

② 諮問

③ 審査結果通知

④ 研究許可

 
 
営利目的での使用はご遠慮ください

 
 

https://www.icrweb.jp



45

医療機関の管理者

研究責任医師

認定臨床研究審査委員会
① 審査依頼

② 審査
結果通知

③ 審査
結果報告

医療機関の管理者 医療機関の管理者 研究責任医師

研究代表医師
④ 実施許可申請

⑤ 実施承認

④ 実施許可申請

⑤ 実施承認

④ 実施許可申請

⑤ 実施承認

 医療機関の管理者（病院⻑）の実施許可は⼀番最後
 迅速に管理者許可が得られない場合は試験開始が遅れる
 試験実施のための外形的な確認でOK

（CRB）

①管理者許可 -臨床研究法-
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②利益相反管理

46

 COIの審査を⾏うのは医療機関のCOI委員会ではなくCRB
 医療機関のCOI確認部署によるCOIの事実確認を迅速にで

きる体制が必要

http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000163417.html
臨床研究法における利益相反管理ガイダンス（課⻑通知）

 
 
営利目的での使用はご遠慮ください

 
 

https://www.icrweb.jp



③IC⽂書
• 施⾏規則第⼆章第⼗四条「研究計画書」

課⻑通知(11)-⑰

47

説明⽂書及び同意⽂書の様式は、⼀の研究計画書につい
て⼀の様式とすること。なお、多施設共同研究の様式に
あっては、各実施医療機関の臨床研究の対象者に対する
説明及びその同意に関する記載内容が⼀致するよう実施
医療機関ごとに固有の事項（研究責任医師名や相談窓⼝
の連絡先等）以外の共通する事項を記載すること。

施設独⾃のひな形使⽤は臨床研究法に基づく
試験では使⽤不可
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Take home messages
• がん治療開発には研究者主導臨床試験は必須

– 企業がやらない/できない臨床試験を⾏う
– 企業治験と研究者主導臨床試験のギャップを埋め

る研究の⽴案を⾏う
– 企業の視点も踏まえることが医師主導治験成功へ

の第⼀歩

• 臨床試験を実施するためには関連制度の知識
が必須
– 医師主導治験、先進医療の使い分け
– 臨床研究法に対応するための体制整備

48
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参考
• 臨床研究法

厚⽣労働省 「臨床研究法について」
https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000163417.html

• 医師主導治験
⽇本医師会 治験促進センター
http://www.jmacct.med.or.jp/clinical-trial/about.html

• 先進医療
厚⽣労働省 「先進医療の概要について」
https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/iryouhoken/sensiniryo/index.html

• 患者申出療養
厚⽣労働省 「患者申出療養の概要について」
https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000114800.html

49
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Thank you for your kind attention !
50
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