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名古屋市立大学病院 臨床試験管理センター

	名古屋市立大学病院
臨床試験実施計画書　作成要領


本作成要領は、質の高い臨床試験を行うため、臨床試験実施計画書（プロトコール）を標準化し、迅速な作成を支援するもので、本院 医薬品等臨床試験審査委員会（IRB）審査資料となる臨床試験実施計画書に具備すべき項目及び内容について示したものである。

主に癌化学療法の比較試験を想定しているが、申請者（研究責任医師）は、他疾患、他の試験デザインにも本作成要領を適切に修正して研究実施計画書を作成されることを意図している。

臨床試験実施計画書の作成及び試験の実施においては、「世界医師会ヘルシンキ宣言」、「臨床研究に関する倫理指針」に準拠しているものとする。

なお、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」の適用を受ける臨床試験の場合は、ヒト遺伝子解析研究倫理審査委員会の承認書を添付し、病院長（窓口：臨床試験管理センター）へ申請するものとする（初手続きは、ホームページ左下の“ご意見はこちら”より仮電子申請）。

また、医師主導治験を実施する場合は「医薬品の臨床試験の実施（ＧＣＰ）」が適用される。

但し、多施設共同臨床試験の参加施設となる場合は、参加依頼の「当該実施計画書」、その実施計画に補足することが妥当と考えられる場合の「補足説明書（実施計画課題名、責任医師氏名）」、および本院様式による「説明同意文書」をもって申請するものとする。

臨床試験管理センター（内線：8323）

URL　http://igaku.med.nagoya-cu.ac.jp/hosp/cr/index.htm
臨床試験実施計画書作成の留意事項

	· 以下のゴシック体箇所は各項の表題とする。

· 医療機器の臨床試験の場合は、原則として「医薬品」を「医療機器」に置き換えて作成する（機器の構造・原理・材質・性能・注意事項、入手法・管理法を含む）。

· ＩＲＢ資料（承認前）は「最終案作成日」、ＩＲＢ承認（初版）、およびその後の改訂年月日で管理する。

· 必要に応じ、本文のヘッダーには試験コードなどを左寄せ、作成日などを右寄せで挿入し、フッターにはページ番号を中央に挿入（９ポイント）


　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
試験課題名（試験コード、試験の相を含むもの）

※　表紙を作成する場合の記載項目：

· 試験コード

· 試験の相

· 試験課題名

· 主任研究者の所属施設名、氏名

· 主任研究者の所属する施設の倫理審査委員会等承認版（第1版）の作成日、およびその後の改訂年月日（ただし、倫理審査委員会承認前は最終案作成日）

· 研究グループまたは支援団体など

目次（本文が10ページを超える場合等に必要に応じて作成）

0． 試験の概要

０．１．　シェーマ（次の内容を含めて、試験の概要を把握するための図）

· 主な適格基準

· 割付調整因子

· 登録・ランダム化の時期

· 症例数および登録期間

· 試験（治療）内容の概略および試験（治療）期間

０．２．　試験のデザイン
· 試験の種類/試験の相

· 試験デザインの特徴（平行、用量漸増など）

· 対照の種類（プラセボ、無治療など）

· 無作為化（ランダム化の有無、ランダム化の概略）

· 盲検化の程度（非盲検、単盲検など）

０．３．　目標症例数

・本院　○○例
· 医薬品等臨床研究申請書（研究 様式1）」の「予定症例数」との整合に留意する。

・全体　○○例
· 多施設共同試験の場合に記載する。

０．４．　試験の期間

· 本院で実施する全体の試験期間を記載する。（登録期間および追跡期間を記載）

· 【医薬品等臨床研究申請書(研究 様式1)】の【研究実施予定期間】との整合に留意する。


1. 本試験を必要とする背景
※　現在の標準治療、試験治療の根拠などを含む）
2. 目的

※　目的が複数ある場合は、それらを１つの主要目的とその他の目的（副次目的）に分けて全て記載する。

　（第Ⅱ相試験では、効果と安全性（有用性）を評価するものであること）
3. 試験薬の情報

· 使用薬物を記載。市販の医薬品添付文書を実施計画書の付録として添付する。

· 試験薬が未承認薬の場合は、作用機序を含む特徴、薬物動態など文献を調査して記載する（入手方

法・管理方法を含む）。

· 院内製剤の場合は、薬剤部と連携して、原料・調製法・管理法なども記載する。
4. 診断基準と病期・病型分類

· 用いる基準および分類の出典を明らかにし、必要に応じて記載する。

· 試験を開始する時点で標準的に用いられている病期・病型分類を用いる。

· 癌の主な病理組織学的基準（各種癌の取り扱い規約、WHO分類など）

· 癌の主な病期分類の基準（各種癌の取り扱い規約、UICC TNM分類など）
5. 試験の対象

５．１．疾患又は病態の診断基準および病期・病型分類

５．２．選択基準（有効性が示された場合にその治療を適用できる対象集団を規定する条件、

　　　　　　　登録時に全てを満たすこと、具体的・客観的に箇条書きで記載）
· 病期、病態、年齢、全身状態の指標、関連する主要臓器機能、文書による同意が得られた症例など

※　設定根拠が明らかでない項目がある場合は、設定根拠を付記する
５．３．除外基準（試験の対象としない条件で、登録時に一つでも該当する場合は除外する）

※　プロトコル治療に対するリスクが高いと想定される内容を除外する。

※　主要評価項目の評価に支障をきたす可能性がある内容を除外する。

※　基準を規定（前治療、既往歴、合併症、アレルギー歴、併用薬・療法、妊娠・授乳など）する。
※　設定根拠が明らかでない項目がある場合は、設定根拠を付記する。

６．登録・割付

６．１．登録の手順

・ 仮登録・本登録の2段階の場合は、段階ごとに記載する。

· 事前に主任研究者の所属機関および実施医療機関の研究審査委員会（ＩＲＢ）の承認を受けなければならない。

· ランダム化試験の場合、症例登録後、各群への割付を行う時期および割付の結果の連絡方法について記載する。

　※　試験を実施する医師は賠償責任保険に加入済みであることを基本的な条件とする。
※　登録の手順が複雑な場合は、図を用いて記載する。

６．２．割付方法・割付調整因子（割付とは、各被験者が受けるプロトコル治療を決定すること）

※　ランダム割付には、層別ブロックランダム化法（層別因子）、最小化法（バランス因子）などがある。
　　※　非ランダム割付には被験者が選択する方法、コホート単位で用量を漸増する方法などがある。

　　※　割付責任者を置き、割付責任者はランダム化の方法を決定し、割付表を作成、割付プログラムの作成、

割付コードを管理する。

　　※　割付方法の詳細はプロトコール中に記載しない。

　　※　群間の比較可能性を高めるために割付因子を定める場合は、施設および主要評価項目に影響を及ぼしうる因子を選択する。

７．（試験方法）治療計画

７．１．プロトコル治療

· 群別に詳細を記載する。

· 症例登録から治療開始までの期間を規定する。

· 前治療やウオッシュアウト（前観察）期間がある場合はここに記載する。

· 入院、外来の別を記載する。

· 化学療法を具体的に記載する。

　　　※　比較試験の場合は群別に記載する。

　　　　　（やむを得ず、2種類の投与スケジュールとする場合は、その根拠を記載）

※　レジメンを明記（薬剤名、投与量、投与法、投与順序、投与日、投与期間など）する。

　　（評価を困難にしないため、投与量、減量規定、休薬期間には幅をもたせないこと）
※　体重変動による投与量補正が必要な場合は、そのルールを記載する。

※　治療スケジュールが複雑な場合は、図を用いて記載する。

・　体内動態の観察がある場合、検体の種類、採取の回数、および時期などを記載する。
７．２．用量・スケジュール変更基準

· 効果を損なうことなく安全性を確保するために変更する基準を定める。

· 延期、減量、スキップ、中止の言葉の意味、基準となる数値を定義する。

※　延期　　：規定の日時に投与せず、それを遅らせること。

　　　　　　　　延期期間の許容日数、次サイクル開始の条件を規定。

※　減量　　：規定量以下に減じて投与すること。

次サイクルの投与量の減量基準を規定（毒性の種類により減量規定が異なる場合は毒性別に記載）。

減量回数、毒性から回復後の再投与・増量の可否、次サイクル開始条件規定。

　減量レベルが明確にわかるように表を作成。

※　スキップ：レジメン中の一部の薬剤を投与せず次の投与スケジュールに進むこと。

　　　　　　　　サイクルで観察された有害事象がある条件を満たす場合に、それ以降の投与をスキップするための条件を規定。

　　　　　　　毒性の種類によりスキップする薬剤を特定する。

※　中止　　：治療全体または一部の薬剤を継続的にとりやめること、再開しない。
· 変更と同時に支持療法が必要となる場合は、その支持療法の内容を記載する。

７．３．治療の中止（被験者毎の中止基準、用量・スケジュール変更との整合に留意）
· 以下の項目について記載する。

※　原疾患の増悪・再発

※　治療を中止すべき有害事象

※　併存疾患・合併症の増悪

※　サイクル延期期間の許容範囲

※　プロトコル治療全体の許容範囲

※　薬剤投与量の減量に関する許容範囲

※　被験者（または代諾者）の同意撤回

※　プロトコル治療開始後、不適格症例であると判明した場合

７．４．併用療法・支持療法

※　併用禁止治療、併用禁止薬剤について記載する。

７．５．後治療

※　後治療に関する規定を記載する。　

　　　※　治療効果を維持するために行う維持療法は、プロトコル治療の一部であり、後治療には含めない。
８．有害事象の評価・報告

８．１．有害事象の定義

　※　有害事象の定義を明記する。

８．２．有害事象の評価と報告

· 報告すべき範囲を定める（例：プロトコル治療終了後30日以内など）

８．３．予期される有害事象

※　重大な有害事象とは、添付文書に記載された重大な副作用のことをさす。
※　薬剤または治療法ごとに、重大な有害事象名とそれらの発生割合を全て記載する。

※　その他の有害事象については、当該臨床試験上特に注意を要すると考えられる事象名とそれらの発生割合を記載する。
※　発生割合の記載がない場合は、「頻度不明」と明記する。

８．４．有害事象の緊急報告と対応

· 各参加施設の責任医師が報告する義務のある有害事象の範囲、報告手順および主任研究者の対応手順を記載する。

· 主任研究者は、関連する企業と有害事象の報告手順および報告内容について、試験開始前に契約を含む取り決めを行う。

· 主任研究者は、独立データモニタリング委員や各参加施設の責任医師などとの連絡に用いる書式を試験開始前に準備しておく。

· 各参加施設の病院長への報告の必要性は、各参加施設の手順に従うものとする。
※　多施設共同試験実施計画書に施設内報告について記載がない場合、「死亡や、予期されないGrad４のの非血液毒性が発症した場合、院内の規定に従い、速やかに、厚生労働省様式「安全性情報報告書」を用いて名古屋市立大学病院院長（窓口：臨床試験管理センター）に報告する」など実施計画を補足する文書（○○課題名　補足説明文書）を作成して明記する。
９．観察・検査・報告項目とスケジュール（評価項目・評価基準）

· 適格性判断や安全性・有効性評価のために最低限必要な治療情報を規定する。

· 特に断りがない場合、観察・検査項目の結果はすべて症例報告書に記載され、データとして収集される。

· 自他覚所見または検査所見に応じて追加する検査項目については、その条件を明記し、「必要に応じて」や「可能ならば」という表現は行わない。

· 時系列に実施時期を記載する。実施時期に許容範囲がある場合は併記する。

· 「開始前」には、主要評価項目の評価に関わる項目のベースライン値を得るための観察・検査項目を規定する。

· プロトコル治療の期間中に観察・検査する項目を規定する。

· 「治療終了後」には、安全性・有効性評価のために必要な、治療終了後の追跡（後観察）期間中に観察・検査する項目を規定する。

· 一般的でない検査項目については、想定される参加施設で規定通りに実施可能であることを確認する。
· 判定法、測定法、計算法は、一意的に特定できるように記載する。

· 外注検査の有無および方法を記載する。
１０．主要評価項目（プライマリーエンドポイント）の定義
　　　・ エンドポイントの定義を記載する。
· 一般的でないエンドポイントの場合、その設定根拠を明記する。

· エンドポイントとは、目的に関連する仮説を検証するうえで臨床的に意味があり、客観的に評価できる観察・検査項目またはそれらの合成指標である。

（奏効率と腫瘍縮小評価は同じ意味であること、奏効率は総合評価であることに留意）

· 試験の目的に最も合致したものを主要エンドポイントとし、それ以外を副次エンドポイントとする。

· 被験者について定義されるものであり、発生割合や有効割合など、集団について定義される指標ではない。

１１．統計学的考察

１１．１．目標症例数の設定根拠

· 仮説とその根拠を記述する

· 検定に基づく場合は優意水準、検出力を設定して記載する。
１１．２．解析対象集団

· 当該試験に登録された被験者のうち、統計解析の対象として、試験目的に関連する仮説を検証するために最も適切な被験者集団（解析対象集団）を定義する。

· 解析対象集団は単一であることが望ましいが、エンドポイントごとに解析対象集団を設定する場合、それぞれについて定義する。（例：有効性と安全性）

１１．３．解析項目・方法

· 解析対象集団の構成、患者背景（性別、年齢、既往歴、病期・病型など）およびベースライン測定値、治療情報、有効性・安全性エンドポイントなどについて、統計解析を行う項目およびその方法を記載する。

· 統計解析責任者は統計解説書を別途作成し、解析方法の詳細を規定する。
１１．４．中間解析

· 治験治療の有効性・安全性の観点から、試験の早期中止の必要性を判断する際に、その根拠を得るために実施する統計解析（中間解析）の実施時期と手法および結果の報告について記載する。
· 中間解析の実施時期は、登録症例数（目標症例の□％が登録された時点から△年後）、イベント数（全体で○○の死亡があった時点）、試験開始または最終症例登録から経過時間（試験開始後▽年後）などによって特定する。

· 中間解析の手法は、解析対象集団、解析方法および項目、多重性の調整方法を記載する。
· 症例登録期間中に中間解析を実施する場合は、中間解析実施中および結果の審議中における登録一時中断の必要性についても記載する。
· 中間解析を実施しない場合はその旨を記載する。

※　中間解析の結果は、独立データモニタリング委員会などに報告する。試験実施および評価に影響を及ぼす可能性があるため、個人等に中間解析の結果を知らせてはならない。

１２．症例報告書の記入と提出

※　症例報告書の見本

１３．モニタリング

　　・ 第三者機関のモニタリング・監査が行われる場合の方法・項目について記載する。
　　　　※　中央モニタリング、施設訪問モニタリングを行って、実施計画書の遵守をする活動。
１４．倫理的事項

１４．１．遵守すべき諸規則

　　・ 遵守すべき法律、規則、指針などを記載する。

　　・ 「世界医師会ヘルシンキ宣言」および「臨床研究に関する倫理指針」などを明記する。

１４．２．説明同意文書の作成と改訂

　　・　説明文書・同意書様式は試験責任医師が作成する。ただし、主任研究者が見本として作成した「説明・同意文書」を修正して用いてもよい。なお、作成した説明文書・同意書は試験開始前に所属する医療機関の研究審査委員会の承認を得て使用するものとする（本院IＲＢの審査資料の説明同意文書は別紙“作成にあたっての留意事項”に準拠すること）。
　　・　同意撤回書を作成した場合も、研究審査委員会の承認を得るもとする。
    ・　試験開始後に試験責任医師が被験者の同意に関連する新たな知見を得、説明・同意文書様式の改訂が必要と判断した場合には、それを改訂し、研究審査委員会の承認をえなければならない。
　　・　臨床試験の説明事項（一般的に以下の通りとするが研究内容に応じて変更できる）
　　　　　　あなたの病気について（必要な場合）
　　　　　　１）臨床試験について（研究を伴う旨、研究審査機関のことなど）
　　　　　　２）臨床試験の目的
　　　　　　３）臨床試験の責任医師氏名および職名、分担医師の氏名

　　　　　　４）臨床試験の方法および期間

　　　　　　５）期待される利益と予想される不利益

　　　　　　６）他の治療方法の有無およびその内容

　　　　　　７）臨床試験への参加はいつでもとりやめることができること

　　　　　　８）臨床試験に参加しないこと、または参加を取りやめることにより被験者が不利益な扱いをうけないこと

　　　　　　９）被験者に係わる秘密が守られること

　　　　　　10）臨床試験についてさらに情報がほしい場合および、健康状態に問題があると感じられた時の連絡先
　　　　　　11）健康被害の補償に関すること
　　　　　　12）被験者の費用負担について

13）新しい情報が得られた場合について
　　　　　　13）当該臨床試験に係わる資金源および利益相反について
　　　　　　14)　知的財産の帰属について
１４．３．説明と同意（説明・理解・納得・同意の自己決定過程の“インフォームド・コンセント”）
　　　・　責任医師または分担医師は、被験者が試験に参加する前に、説明文書を用いて十分説明し、試験への参加について自由意思による同意を本人から文書として得る。

· 被験者が未成年の場合は、本人および代諾者（当該被験者の意思および利益を代弁できると考えられる者）の両者から文書で同意取得する。

· 代諾者等から同意取得する必要がある場合は、必要不可欠な理由および代諾者等の
· 選定方針を試験実施計画書に記載して、許可をうけなければならない。
· 同意書は、一部（または写し）は被験者に交付し、一部（または原本）はカルテに保存するものとする。
１４．４．個人情報の保護
　　　・　被験者の個人情報（診察、検査などにより実施医療機関が知りうる全ての情報のことで、氏名、生年月日、診断名、臨床検査値、画像所見、遺伝子情報など）保護に関する留意店を記載する。

· 被験者の個人情報を医療機関外に提供する場合には、責任医師または分担医師が匿名化を行う。匿名化後の被験者識別の方法（被験者識別コードの付与など）についても記載する。
※　匿名化には、連結可能匿名化（対応表を残す方法）と連結不可能匿名化の２通りがある。

　　　
１５．試験の費用負担（利益の衝突および資金源）

１５．１．本研究に伴い発生する利害の衝突
　　　※
当該臨床試験を行うことにより発生する研究者の考えられる利益 

・　研究の実施や報告において、研究者が専門的な判断をまげてしまう（もしくは曲げたと判断される）状況の存在、資金提供や機器・消耗品等の提供をうけること、講演料等の支払いをうけていることなど、考えられる関係組織との関わりについて記載する。

１５．２．本研究の資金源

・　当該臨床試験に関わる研究助成金等を記載する。
　　・　企業などから試験薬等の無償提供をうける場合には、その旨記載する。
１５．３．試験治療に関する費用
　　・　臨床試験期間中の医療費の負担について記載する。
・　混合診療（保険診療と保険外診療を併用すること）などの保険上の問題を考慮し、法等に抵触しないようにする。

１６．健康被害に関する補償

　※　被験者の被る損失を補償する内容を記載する。 

１７．実施計画（プロトコル）の改訂
　　　※　試験開始後にプロトコルを改訂する場合の手順について記載する。 
１８．試験の終了と早期中止

　※　試験の終了の定義および終了後の手順について記載する。 

１９．記録の保存

　※　保存すべき記録の種類と保存期間を記載する。 

　※　研究成果の帰属および公表論文の著者決定方法について記載する。

※　医学雑誌編集者国際委員会の勧告に基づいて、臨床試験登録を行うことが望ましい（登録を行った場合はその旨記載する）。

２１．研究の組織

①　主任研究者（臨床試験を発案・計画し、試験全体を統括する者）および連絡先

2 研究事務局および担当者・連絡先

3 実施計画書作成者

4 試験参加予定施設および責任医師の一覧（本院の分担医師の所属および氏名も記載）

※ 「医薬品等臨床研究申請書（研究 様式1）」の記載との整合に留意する。
5 効果・安全性評価委員会（安全性データ等を適切に評価し、主任研究者に試験の継続・変更等を提言することを目的とする委員会で、研究独立データモニタリング委員会とも呼ばれる。）

6 統計解析責任者（試験研究者、責任/分担医師、研究事務局担当者を兼ねることはできない）

7 割付責任者

8 検査実施機関など研究に関連する組織・個人を記載する。

２２．参考文献

· ＩＲＢ資料として、英文文献を提出する場合は「要約」和訳も提出する。

２３．付録

1 説明・同意文書
2 医薬品等添付文書

3 ECOG　PS　スコア（必要時のみ）

4 NCI-CTC AE Ver3.0　日本語版（予期される有害事象に関する箇所を抜粋）

5 RECISTガイドライン（抜粋）












