モニタリングの実施に関する手順書（臨床研究法対応）

	文中の青字は補助記載です。それぞれの臨床研究の内容に合うように追加、削除、変更すること。


モニタリングの実施に関する手順書(雛型)
	臨床研究名
	●●●●・・・・・・

	研究責任医師[または研究代表医師]
科名・職名
氏名
	筑波大学附属病院
●●科　　　●●
　　　　●●　●●　　　　


（個々の臨床研究ごとに本手順書を作成し、初版を1.0版として版数管理する）
●版　作成日　　　年 ●月 ●日

1. 目的と適用範囲
本手順書は、「●●●●・・・・・・（臨床研究名を記載する）」（以下、本研究と省略する）において、モニターが、モニタリング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ものである。なお、適応範囲は、本研究の実施期間中に、モニターが行うモニタリング業務とする。
2. 用語の定義
本手順書は、本研究を統括する者を「研究責任医師」と記載し、また、研究責任医師及び研究分担医師を併せて「研究責任医師等」と記載する。
3. 実施体制及び責務
3.1 研究責任医師の責務
(1) 研究責任医師は、本研究がヘルシンキ宣言の精神に基づいて実施され、「臨床研究法」及び本研究計画書を遵守していることを確認するため、モニタリングを実施させる。
(2) 研究責任医師は、モニターに対し、モニタリングの実施に関して適切な指示を与えるとともに問題発生時には適切な措置を講ずる。
(3) 研究責任医師は、臨床試験実施のプロセスがわかる記録（原資料）の整備を適切に行う。
(4) 研究責任医師は、研究分担者をはじめとした当該臨床研究の関係者が臨床研究の品質確保の重要性を十分に認識し、原資料と矛盾のない正確な症例報告書の作成などの責務が自らにあることを自覚して行動することを指導する責務がある。
(5) （多施設共同研究を実施する場合）研究責任医師は、必要に応じ、モニタリングの報告の内容を研究代表医師に通知しなければならない。この場合において、当該研究代表医師は、当該通知の内容を他の研究責任医師に情報提供しなければならない。
3.2 モニタリング責任者の責務
モニタリング業務の責任者であり、モニタリング業務全般を統括する。
3.3 モニターの責務
(1) モニターは、研究責任医師が指示する事項について確認することにより、本研究が適切に実施されていること、必要な事項が正確に記録されていること並びにデータの信頼性が十分に保たれていることを保証する。
(2) モニターは、モニタリングにより、本研究の適切な実施に影響を及ぼすような事項を確認した場合、あるいは本研究計画書からの不適合などを確認した場合は、当該事項を速やかに伝え、それらの事項の再発を防止するための適切な措置を講ずる。
(3) モニターは、モニタリングを実施した都度、モニタリング報告書を作成し速やかに提出する。モニタリングにおいて解決すべき事項がある場合、必要に応じて研究責任医師と相談し、その解決に対応する。
(4) モニタリング報告書（参考様式3-5）には次の項目を記載する。
1 モニタリングを行った日
2 モニターの氏名
3 モニタリングの際に説明などを聴取した者及び本研究に関与した者の氏名
4 モニタリング結果の概要（点検した内容の要約及び重要な発見事項あるいは事実、不適合並びに欠陥、結論を含む）
5 不適合に対して講じられるべき措置及び当該措置に対するモニターの見解
3.4 モニターの要件

モニターは、臨床研究に関する倫理的原則を理解し、以下の要件を満たすこと。
(1) モニタリング業務に必要な科学的、臨床的知識を有していること。
(2) 臨床研究法、その他の規制要件を理解し、遵守できること。
(3) 臨床研究法や適用される規制要件に関する教育履歴を有していること。
（公に実施されたトレーニングの他、e-learningなどの受講も可）
(4) 研究計画書、被験者への説明文書、各種手順書などの内容を十分に理解していること。
(5) 被験者のプライバシーに関する機密を保全できること。
(6) モニタリング担当者として、当該臨床研究の研究責任医師から指名を受けていること。
3.5 モニターの指名

研究責任医師は本手順書3.4の（1）から(5)の要件を満たすことを確認したうえで、様式1を用いて当該臨床研究のモニターとして指名する。なお、指名されるモニターは、原則本研究の実施に直接関わるものであってはならないが、対象者への研究実施が適切に実施されているかダブルチェックが働くよう担保できれば、同じ臨床研究に従事する他の研究分担医師がモニタリングを行うことは可能である。
4. モニタリングの準備

モニターは、モニタリング実施の手順や手続き並びに原資料の特定について、必要に応じ研究責任医師、研究分担医師、研究協力者並びに当該臨床研究に関与する者と協議を行い、確認しておく。
5. モニタリング業務

モニターは、臨床研究開始前、臨床研究実施中及び臨床研究終了後に研究責任医師等の臨床研究関係者並びに臨床研究に係わるその他の臨床研究関連組織に対して適切な頻度でモニタリング（面会、電話、E-mailなど）を実施する。臨床研究開始後にはその期間を通じて、症例登録などの進捗状況、被験者来院スケジュールを把握し、データ入力状況等を確認する。
（以下の項目は、推奨するモニタリング項目や実施時期についてであるが、研究毎のリスクを考慮し、本研究で実施するモニタリング内容を記載し、実施しない項目は削除する。）

直接閲覧やSDV（Source Date Verification）のタイミングとしては、同意取得時や登録時などが有効であり、閲覧対象は同意書、適格性、主要評価項目欠測の有無、重篤な疾病等発現の有無、さらに有効性・安全性を評価するために当該臨床研究で重要と考えられる項目を重点項目とし、第1症例から数症例についてその確認を行う。数例の確認で重点項目の不適合があった場合は、研究責任医師は重大な不適合として認定委員会に報告し、その後の症例についても確認を行う。不適合がなければ、研究責任医師とモニタリング担当者で協議の上、サンプリングで確認を行うことを許容する。その結果を考慮し、当該研究計画書などの遵守状況に応じてサンプリング数や対象項目は変化させることとする。
5.1 臨床研究開始前モニタリング
モニターは、下記項目の臨床研究開始前モニタリングを実施する。具体的には、モニタリング計画（参考様式2）の内容に従って実施し、その結果をモニタリング報告書（臨床研究開始前）（参考様式3）に記載する。
（1）　認定委員会の承認及び研究機関の長の実施許可の確認
（2）　認定委員会の指摘事項を反映した研究実施計画書が厚生労働省に提出されたことの確認
（3）　必要書類の保管状況の確認
（4）　研究に関する契約書の確認
5.2 臨床研究実施中モニタリング
モニターは、下記項目の臨床研究中モニタリングを実施する。具体的には、モニタリング計画（参考様式2）の内容に従って実施し、その結果をモニタリング報告書（臨床研究実施中）（参考様式4）に記載する。
（1） 被験者の同意取得の確認
（2） 被験者の適格性の確認
（3）　被験者の疾病等の対応
（4）　臨床研究記録の確認
（5）　症例報告書と原資料の照合（重点項目）
（6）　実施状況報告の確認
（その他）
· 　試験薬などの管理状況の確認
（市販医薬品を用いる場合、確認不要とする）
· 　中止すべき症例の取扱い
· 　盲検性の確保あるいは割付の実行の確認
5.3 臨床研究終了（中止・中断）後モニタリング
モニターは、下記項目の臨床研究終了後モニタリングを実施する。具体的には、モニタリング計画（参考様式2）の内容に従って実施し、その結果をモニタリング報告書（臨床研究終了後）（参考様式5）に記載する。
（1）終了（中止・中断）報告の確認
6. 守秘義務

モニターは、モニタリングの際に得た被験者の秘密、身元に関する情報その他の個人情報を漏らしてはならない。

7. 改訂履歴

	版番号
	改訂日
	改訂理由／内容

	
	
	



参考様式1
年　　月　　日
モニタリング担当者指名書（雛形）
下記の者を、当該臨床研究のモニタリング担当者（モニター）として指名する。
研究責任医師　
（科名・職名）　　　科　　　　
（氏名）　　
記
1. 臨床研究課題名
2. モニタリング担当者
（所属・氏名）　
●●科　●●　●●　

以上
参考様式2
モニタリング計画（雛形）
（「青字」の内容：本研究のモニタリングを実施する上で不要な内容は削除ください。）
	時期
	項目
	内容

	臨床研究開始前
	認定委員会の承認及び研究機関の長の実施許可の確認
	「臨床研究法」に則った適切な必要書類が認定委員会へ提出され、その「承認」を受け、機関の長の許可を得ていることを確認する。

	
	認定委員会の指摘事項を反映した研究実施計画書が厚生労働省に提出されたことの確認
	介入を伴う研究を実施する場合には、その実施に先立って公開データベース(「臨床研究実施計画・研究概要公開システム（Japan Registry of Clinical Trials:jRCT）」)へ当該研究の概要を登録していることを確認する。

	
	必要書類の保管状況の確認
	臨床研究の実施に必要な文書（実施計画、研究実施計画書、説明文書等）の保管状況を確認する。

	
	研究に関する契約書の確認
	必要な契約を締結していることを確認する。

	
	その他
	主要評価項目（〇〇）の根拠となる原資料の特定

	臨床研究実施中
	被験者の同意取得の確認
	同意書の内容について閲覧を行い、適切に文書同意が得られていることを確認する（以下参照）。
· 被験者登録前に文書同意が得られていることを確認する。
· 研究責任医師または研究分担医師が同意説明を行っていることを確認する。（それ以外の者の同意説明は不可。説明補助は可）
· 認定臨床研究審査委員会で承認された最新版の説明文書を用いて同意が取得されたことを確認する。
· 診療録を閲覧し、研究対象者に対する説明ならびに同意を取得した旨が日付とともに診療録に記載されていることを確認する。

	
	被験者の適格性の確認
	適格性に関連するデータ項目を確認する（以下参照）。
· 原資料ないし登録票・症例報告書を閲覧し、選択基準に該当していること並びに除外基準に抵触していないことを確認する。

	
	被験者の疾病等の対応の確認
	疾病等の発現状況について「疾病等が発生した場合の対応に関する手順書」または本研究計画書に規定した「疾病等の発生に対する対応手順]に従って、適切に手続き（病院長、認定委員会、厚労大臣に報告）が行われていることを確認する（以下参照）。
· 重篤な疾病等について、研究代表医師、各研究機関の長と責任医師、認定臨床研究審査委員会および規制当局（該当する場合）に適切に報告されていることを確認する。

· 重篤な疾病等について、その内容、研究との因果関係に関する医師の判断、疾病等に対する措置等について、適切に記録が残されていることを確認する。
· 非重篤な疾病等について、その内容、研究との因果関係に関する医師の判断、疾病等に対する措置等について、適切に記録が残されていることを確認する。

	
	臨床研究記録の確認
	臨床研究の記録として原資料などに必要な情報が適切に記載され、保存されていることを確認する（以下参照）。
· 主要評価項目に係るデータが適切に記録されていることを確認する。
· 副次評価項目に係るデータ（〇〇、〇〇、〇〇）が適切に記録されていることを確認する。

	
	症例報告書と原資料の照合（重点項目）
	症例報告書の内容と原資料などの臨床研究　関連記録類を相互に照合し、これらが正確であることを確認する（以下参照）。
· 主要評価項目に関する症例報告書のデータが、原資料と照合して正確であることを確認する。
· 副次評価項目に関する症例報告書のデータ（〇〇、〇〇、〇〇）が、原資料と照合して正確であることを確認する。

	
	実施状況報告の確認
	研究責任医師は、本研究計画書に記載した「定期報告に関する対応手順」などに従い、認定委員会や厚労大臣に年次報告をしていることを確認する。

	
	その他
	· 試験薬などの管理状況の確認（市販医薬品を用いる場合、確認不要とする）
· 中止すべき症例の取扱い
研究計画書などの規定に沿って、研究実施期間中に試験を中止すべき症例についての対応が適切に実施されていること。

· 盲検性の確保あるいは割付の実行の確認
本研究における研究計画書などで規定されている盲検性確保の状況と適切な割付の実施

	臨床研究終了後
	終了（中止・中断）報告の確認
	本研究計画書に従い、適切に研究手続き（中断、中止、終了）が実施されたことを確認する（以下参照）。

· 当該臨床研究の観察期間終了時には研究責任医師が筑波大学附属病院の手順書等に従い、原資料などの必要書類が必要な期間保管される体制がとられていることを確認する。
· jRCTのデータベースに結果が公開されていることを確認する。
· 病院長、他の責任医師、厚労大臣に主要評価項目報告書、総括報告書の報告や提出がなされたかどうかを確認する。


参考様式3
年　　月　　日
モニタリング報告書（臨床研究開始前）（雛形）
（実施医療機関名）
　（研究責任医師又は担当部署等）
（モニター所属機関名）
　（モニター氏名）

下記研究について実施したモニタリングの結果について、下記のとおり報告します。
記

	研究課題名
	

	実施日
	年　　月　　日

	実施方法
	□医療機関を訪問せずに実施
□医療機関を訪問して実施（直接閲覧）
　実施場所：

	ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ実施者
	●●　●●　（●●大学附属病院　●●センター）

	実施機関対応者
	●●　●●　（●●大学附属病院　●●科）

	対象症例
	

	確認事項
	□ 認定委員会の承認及び研究機関の長の実施許可の確認
□ 認定委員会の指摘事項を反映した研究実施計画書が厚生労働省に提出されたことの確認
□ 必要書類の保管状況の確認
□ 研究に関する契約書の確認

	閲覧資料
	· CRB等手続書類　　　　　　　　　　 □　研究計画書
· 研究対象者識別コードリスト　　　　　□　同意文書
· 診療記録（検査データ、画像診断結果、他院からの紹介状等を含む）
· 試験薬　/　試験機器の点検記録
· その他（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　          　）　

	結果概要
	1） 確認内容の要約、重要な発見・事実、不適合、結論
2） 研究責任医師等に告げた事項
3） 講じられるべき措置、モニターの所見



参考様式4
年　　月　　日
モニタリング報告書（臨床研究実施中）（雛形）
（実施医療機関名）
　（研究責任医師又は担当部署等）
（モニター所属機関名）
　（モニター氏名）

下記研究について実施したモニタリングの結果について、下記のとおり報告します。
記

	研究課題名
	

	実施日
	年　　月　　日

	実施方法
	□医療機関を訪問せずに実施
□医療機関を訪問して実施（直接閲覧）
　実施場所：

	ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ実施者
	●●　●●　（●●大学附属病院　●●センター）

	実施機関対応者
	●●　●●　（●●大学附属病院　●●科）

	対象症例
	

	確認事項
	· 被験者の同意取得の確認    　　　　　　□　被験者の適格性・遵守状況の確認
· 被験者の疾病等の対応　　　　　　　　　□　臨床研究記録の確認
· 症例報告書と原資料の照合（重点項目）　□　実施状況報告の確認
· 試験薬などの管理状況の確認（市販医薬品を用いる場合、確認不要とする）

· 中止すべき症例の取扱い　　　　　　　　□　盲検性の確保あるいは割付の実行の確認

	閲覧資料
	· CRB等手続書類　　　　　　　　　　 □　研究計画書
· 研究対象者識別コードリスト　　　　　□　同意文書
· 診療記録（検査データ、画像診断結果、他院からの紹介状等を含む）
· 試験薬　/　試験機器の点検記録
· その他（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　          　）　

	結果概要
	1） 確認内容の要約、重要な発見・事実、不適合、結論
2） 研究責任医師等に告げた事項
3） 講じられるべき措置、モニターの所見



参考様式5
年　　月　　日
モニタリング報告書（臨床研究終了後）（雛形）
（実施医療機関名）
　（研究責任医師又は担当部署等）
（モニター所属機関名）
　（モニター氏名）

下記研究について実施したモニタリングの結果について、下記のとおり報告します。
記

	研究課題名
	

	実施日
	年　　月　　日

	実施方法
	□医療機関を訪問せずに実施
□医療機関を訪問して実施（直接閲覧）
　実施場所：

	ﾓﾆﾀﾘﾝｸﾞ実施者
	●●　●●　（●●大学附属病院　●●センター）

	実施機関対応者
	●●　●●　（●●大学附属病院　●●科）

	対象症例
	

	確認事項
	· 終了（中止・中断）報告の確認

	閲覧資料
	· CRB等手続書類　　　　　　　　　　 □　研究計画書
· 研究対象者識別コードリスト　　　　　□　同意文書
· 診療記録（検査データ、画像診断結果、他院からの紹介状等を含む）
· 試験薬　/　試験機器の点検記録
· その他（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　          　）　

	結果概要
	1） 確認内容の要約、重要な発見・事実、不適合、結論
2） 研究責任医師等に告げた事項
3） 講じられるべき措置、モニターの所見
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