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本手順書ひな型の使用方法について

本ひな型は、研究責任医師及び研究代表医師が計画する特定臨床研究における監査の実施手順を定める際に使用できます。
本ひな型を使用して、当該特定臨床研究の監査に関する手順書を作成する、又は、ひな型から必要な文章を抜粋して研究計画書に記載する、いずれの方法でも使用することができます。
本ひな型は、一つの記載例を示したものであり、研究内容に応じて適宜、追加並びに修正を行ってください。
なお、臨床研究法において、監査は必須とはなっておらず、必要に応じて監査を実施することが求められています。必要性については、当該臨床研究の対象者数、対象者への不利益の程度、モニタリング等で見出された問題点、利益相反管理計画等を考慮して検討してください。

黒字は、各特定臨床研究共通で使用できます。必要があれば改変していただいて結構ですがそのまま使用してください。
赤字は、注意事項（ガイダンス）を示しています。手順書として最終化する際には削除してください。
青字は、記載例を示しています。適宜、削除するか上書きして手順書を最終化してください。
フッターには、手順書の版数及び作成年月日を記載することを必須とします。

参考様式として、以下の各種ひな型を準備していますので、利用することを推奨します。
・様式１．監査計画書
・様式２．監査担当者指名書
・様式３．監査報告書
・様式４．監査チェックリスト


なお、表紙のひな型の版数・作成年月日、「本手順書ひな形の使用方法について」の頁は各特定臨床研究の手順書として使用する場合には必ず削除してください。



1. 目的と適用範囲
　本手順書は、以下に示す特定臨床研究（以下、「本研究」という。）において、臨床研究法施行規則（平成３０年厚生労働省令第１７号、以下「施行規則」という。）第１８条に定める監査を適切に実施するための手順その他必要な事項を定めることを目的とする。本手順書は、本研究における研究責任医師、研究代表医師＜単施設研究の場合は削除する。＞及び監査に従事する者に適用する。

1) 臨床研究課題名：＜本研究を特定するために重要な情報となるので正式な題名を記載する。＞
2) 研究実施期間：＜研究計画書に記載されている実施期間を記載する。＞
	
2. 用語の定義

本手順書において使用する用語は、施行規則における用語の例によるほか、以下の定義に従う。
1) 「監査担当者」とは、監査に従事する者であり、研究責任医師が、本研究における監査を行わせるため、後述の要件を満たすものの中から指名する。＜多施設共同研究の場合、研究代表医師が指名する。＞
2) 「監査に関する手順書」とは、本手順書を指し、特定臨床研究を実施しようとする研究責任医師が監査の実施体制や実施手順を定めた文書をいう。＜本手順書に記載すべき内容を研究計画書に記載する場合は、当該研究計画書の記載をもって手順書とみなすことができる。＞＜多施設共同研究の場合、研究代表医師が作成する。＞
3) 「監査報告書」とは、監査担当者が監査で確認した事項を記録したものをいう。監査担当者から研究責任医師又は研究代表医師に提出される。
4) 「不適合」とは、施行規則、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。＜施行規則第１５条関係通知（１２）による。＞
5) 「重大な不適合」とは、不適合の内、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（例えば、選択・除外基準や中止基準、併用禁止療法等の不遵守）。臨床研究の対象者の緊急の危険を回避するためその他医療上やむを得ない理由により研究計画書に従わなかったものについては含まない。＜施行規則第１５条関係通知（１４）による。＞

3. 実施体制と責務

1) 研究責任医師の責務＜多施設共同研究の場合は、「研究責任医師又は研究代表医師の責務」とする。＞
(1) 研究責任医師＜多施設共同研究の場合は研究代表医師とする。＞は、監査担当者を指名し、本手順書及び研究計画書に定めるところにより、監査を実施させる。
(2) 研究責任医師＜同上＞は、監査の実施に先立ち、監査担当者に対して十分な教育・研修を実施する。
(3) 研究責任医師＜同上＞は、監査に関する手順書及び研究計画書に定められた計画に従って、監査が適切に実施されていることを確認する。
(4) 研究責任医師＜多施設共同研究の場合は「研究代表医師及び研究責任医師」とする。＞は、監査の結果、不適合等の問題が明らかになった場合は、適切な措置を講じる。
(5) 研究責任医師は、報告された全ての不適合について、速やかに実施医療機関の管理者（以下「管理者」という。）に報告する。＜施行規則第１５条第１項による。＞
(6) 研究責任医師は、自施設の監査報告書を受け取った場合、必要に応じて、当該報告の内容を研究代表医師に通知する。当該通知を受けた研究代表医師は、その内容を他の実施医療機関の研究責任医師に情報提供する。＜施行規則第１８条第４項による。＞＜本項目は多施設共同研究の場合のみ設定する。＞

2) 監査担当者の責務
(1) 監査担当者は、本手順書の規定に従い、研究代表医師＜単施設研究の場合には削除する＞、研究責任医師、研究事務局及び実施医療機関の保管している文書を確認し、本研究が適切に実施されていること及びデータの信頼性が十分に保たれていることを確認する。
(2) 監査担当者は、実施医療機関の適切な研究の実施及びデータの信頼性等について監査を行った場合、その結果に基づき、報告書を作成し、当該施設の研究責任医師に提出する。
(3) 監査担当者は、研究代表医師＜単施設研究の場合には削除する＞、研究責任医師、研究事務局の保管している文書等を確認し、必要な手順書が作成され、責務が割り当てられ、手順書に従って準備、実施されているかなどのシステムの適切性について監査を行った場合、その結果に基づき、報告書を作成し、研究代表医師に提出する。＜単施設の場合には「研究責任医師」に変更する。＞

4. 監査担当者の指名

＜監査担当者として次の事例のとおり、CRO等外部の者又は実施医療機関内の者のいずれかを選定することができる。特定臨床研究の目的及び内容並びに人的・経済的資源の状況を考慮して適切な者を指名する。
(1) AROまたはCROの監査担当者
(2) 本研究に関与していない他の実施医療機関の研究者等
(3) 本研究に関与していない自施設の研究者等＞

研究責任医師＜多施設共同研究の場合は研究代表医師とする。＞は、以下の要件を満たす者を監査担当者として指名（参考様式２「監査担当者指名書」による）し、監査を実施させる。
ただし、研究責任医師は、本研究に従事する者及びそのモニタリングに従事する者に、監査を行わせてはならない。＜この規定は、施行規則第18条第2項による。＞
1) 施行規則、実施計画及び研究計画書、説明同意文書、手順書を熟知していること。
2) 監査業務に必要な臨床研究の倫理的原則、科学的・臨床的知識及び品質保証の知識を有していること。
3) 対象者のプライバシー及び本研究に関連する機密の保全について理解していること。
＜監査担当者の要件は法の中では明文化されていない。監査の内容に合わせて要件を設定すること。＞

5. 監査の必要性の判断

＜研究責任医師は、監査の必要性を判断するにあたり、施行規則第１８条関係通知（１８）において掲げられている以下の要因を考慮し、必要と判断した理由を本項に記載すること。なお、一般に「先進医療」として実施する研究、「侵襲性の高い治療法」を用いる研究の場合は監査を実施することが望ましい。
1) 当該臨床研究の対象者数
2) 対象者への不利益の程度
3) モニタリング等で見出された問題点
4) 利益相反管理計画　＞
本研究の実施にあたり、監査を必要と判断した理由は以下のとおりである。
1) 本研究は、医薬品等の有効性及び安全性の評価が主目的であることから、データの信頼性を品質管理業務とは独立・分離して評価する必要があるため。
2) 本研究は、企業からの資金提供により実施されることから、透明性の確保が必要であるため。
3) 被験薬が抗がん剤であることから、重篤な疾病等の発現頻度が高いと予想されるため。
4) 研究の成果が医療現場の治療方針に重要な影響を与えるため。
5) 研究デザインが複雑であることから、研究計画書の不適合が多く発生すると予測されるため。
＜研究の品質管理体制の一環として別途、モニタリングを計画している場合は、監査の範囲や頻度を省略するなど人的・経済的効率性を考慮すること。研究の進捗に合わせて、研究計画書を変更して対応することもできる。＞

6. 監査の方法
　＜研究責任医師又は研究代表医師は、本手順書とともに監査の対象又は範囲及び実施時期並びに確認項目について記載した監査計画書（参考様式１）を作成する。ただし、前述のとおり、当初の研究計画の段階で監査の実施について具体的な計画が策定できない場合又は当初の計画を変更する必要がある場合は、その旨を研究計画書に記載した上で、研究の進捗に合わせて本手順書又は監査計画書を策定又は変更することができる。この場合でも、可能であれば当初の研究計画の段階で最低限必要な監査を計画しておくことが望ましい。＞

1) 監査の対象と時期
[bookmark: _Hlk7184715]　本研究の時期を、研究開始前、研究実施中及び研究終了時の三期に分けて、以下のように監査の実施を計画する。詳細は監査計画書（参考様式１）に記載する。
例示は三期について記載されているが、実施しない時期の例示は削除すること。（例えば、研究開始前と研究終了時のみ監査の場合は、（２）を削除する）
(1) 研究開始前：研究の実施体制（組織、手順書、人員、設備等）及び文書の確認を目的として、研究開始準備の完了後の早い時期に実施する。
(2) 研究実施中：研究計画書及び手順書の遵守状況の確認を目的として、研究の中間の時期に選定した実施医療機関に対して実施する。＜研究実施中の監査は、研究の進捗状況及びモニタリングの結果を考慮して、実施時期を柔軟に設定することが重要である。＞
(3) 研究終了時：全ての文書の確認を目的として、データの解析が終了した時期又は総括報告書の案が作成された時期に実施する。

2) 監査対象施設の選定＜単施設試験の場合、削除する＞
監査対象の実施医療機関の選定は、以下の要因を参考に監査担当者の意見を聴いて、研究代表医師が行う。
(1) 登録数が多い施設
(2) 新規参加施設
(3) 臨床試験の実施経験が少ない施設
(4) 前回の監査で問題が認められた施設
(5) 研究実施中に問題が認められた施設
＜対象の実施医療機関数を決定する際の算定方法は以下の例がある。
(1) 実施医療機関数の√n又は10%
(2) モニタリング実施医療機関の√n又は10%　＞

3) 監査の確認項目
　本研究の監査における確認項目は、監査チェックリスト（参考様式４）に設定する。

4) 監査報告書の作成
(1) 監査担当者は、監査の結果をまとめた監査報告書（参考様式３）を作成し、チェック済みの「監査チェックリスト」（参考様式４）を添付して、原則として、監査終了の翌日から１５労働日以内に提出する。提出先は以下とする。
・実施医療機関の適切な研究の実施及びデータの信頼性等について監査を行った場合：当該施設の研究責任医師
・手順書に従って準備、実施されているか等のシステムの適切性について監査を行った場合：研究代表医師＜単施設試験の場合、研究責任医師＞
(2) 監査報告書の最低限の記載事項は、監査実施日、場所、監査担当者名、対応者名、監査対象及び監査結果の概要とする。
(3) 監査所見の重要度評価として、重大（Critical）、重要（Major）、軽度（Minor）及び推奨事項（Recommendation）のいずれかに判定する。
＜グレード分類は、The Global Guideline for GCP Audit（日本QA研究会）の分類を参考とする。
・重大（Critical）：研究対象者の権利、安全性又は福祉に重大な影響を及ぼす事象、及び研究の実施又は研究データの質と完全性（信頼性）に重大な影響を及ぼす事象（継続的な重要所見や再発頻度の高い重要所見の発生を含む）。
・重要（Major）：継続、又は適切に管理されなければ重大な事象につながる可能性のある事象、及び規制要件、手順書、研究計画書等からの大きな逸脱（同一事項に多発する軽度所見や再発頻度の高い軽度所見の発生を含む）。
・軽度（Minor）：規制要件、手順書、研究計画書等からの逸脱であるが重要所見に該当しない事項。しかし、頻発すると重要所見になる事象。
・推奨事項（Recommendation）：規制要件、手順書、研究計画書等からの逸脱ではないが、信頼性の向上のために対応が望ましい事象。＞

5) 監査結果への対応
(1) 研究責任医師は、指摘事項（重大、重要又は軽度）に対する回答を求められた場合、監査報告書が届いてから10日営業日以内に回答する。
(2) 研究責任医師＜多施設共同研究の場合は研究代表医師とする＞は、監査報告書から重大な不適合と判断される事実が発見又は指摘された場合は、再発防止策等を含めて、委員会に報告し（統一書式７「重大な不適合報告」による）、意見を聴く。＜施行規則第１５条第３項による。＞
(3) 研究責任医師＜多施設共同研究の場合は研究代表医師とする＞は、委員会の意見を尊重して、必要に応じて、研究計画書の変更、研究の停止等の指示に従うものとする。
(4) 多施設共同研究の場合、研究代表医師は、研究計画書の変更、その他決定事項について他の研究責任医師へ報告する。
(5) 監査担当者は、監査結果に対して改善措置（是正措置及び予防措置）が適切に行われたことの確認及び再監査（フォローアップ監査ということもある）は、原則として、行わないが、研究責任医師又は研究代表医師の指示があった場合はこれに従うこととする。

7. 守秘義務

監査担当者は、正当な理由なく、その業務の遂行上知り得た本研究に関する情報並びに対象者の秘密を漏らしてはならない。なお、監査担当者であった者についても同様とする。

8. 記録の保存

研究責任医師は、監査に関する記録について、本研究が終了した日から５年間保存しなければならない。
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