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０．試験の概要
【試験課題名】

【試験の目的】

【試験薬又は試験機器】

【対象】

1） 対象疾患

2） 選択基準

3） 除外基準

【試験デザイン】

【試験方法】

1） 試験のアウトライン

2） 投与量及び投与方法

3） 投与期間

4） 併用療法（併用薬）・併用禁止療法（併用禁止薬）

【評価項目】

1） 主要評価項目

2） 副次的評価項目

【観察・検査・調査項目及び実施時期】

【中止基準】

【目標症例数】

【試験実施期間】
１．背景および意義
　　今回の臨床研究の背景および臨床研究実施の意義を記載する。対象疾患等における現状および試験薬の使用状況や治療方法などの情報がある場合は記載することが望ましい。

２．試験の目的

　　臨床研究において、評価される薬剤、投与方法、疾患等について主要評価項目を含めて明確になるように記載する〔100字程度〕

「今回の試験では、・・を対象として、・・を使用し、・・を指標に・・の有効性と安全性を検証する。」

３．試験薬または試験機器の概要
　　試験薬および対照薬の名称・剤形・含有量および作用機序等を記載する。
　　輸入薬剤等を使用する場合は、その管理や交付手順も記載する。

（例）

１）試験薬Ａ　（商品名：・・・カプセル、・・・薬品株式会社）
剤　形：カプセル剤

含　量：１カプセル中0.2mg含有　
　　　　作用機序：

対照薬Ｂ　（商品名：・・・錠、・・・薬品株式会社）
剤　形：錠剤

含　量：１錠中25mg含有　
　　　　作用機序：

〔例：別紙の・・・添付文書を参考資料とする。〕

　４．対象
４．１　対象疾患
以下の選択基準を満たし、除外基準に抵触しない････患者を対象とする。
　　４．２　選択基準

　　（例）

　　　１）・・歳以上・・歳未満の・・・・患者〔年齢・性別条件等〕
　　　２）・・・・・・・と診断された患者〔疾患分類・重症度等〕
　　　３）これまで・・・を継続投与している患者〔前治療歴〕
　　　４）〔検査値の範囲を特定する場合〕
　　　５）入院患者・外来患者〔または入院外来不問〕
　　　６）文書で同意が得られる患者
　　　７）試験期間中に避妊が可能な患者〔例〕

〔その他、試験の対象として、必要となる項目を記載する。〕
　　４．３　除外基準

　　（例）

　　　１）・・・・・・の患者〔疾患分類上の除外基準〕
　　　２）これまでに・・・・・のある（・・のない）患者〔前治療歴〕
　　　３）重篤な・・・障害、・・・を有する患者〔合併症〕
　　　４）妊娠中もしくは妊娠している可能性のある女性、妊娠を希望する女性および授乳婦

　　　５）薬物アレルギーのある患者、・・・薬により重篤な副作用の既往のある患者〔薬物アレルギー等〕
６）その他、責任医師、分担医師が不適当と判断した患者

　　　〔その他、試験に必要な項目を記載する。〕

５．試験デザイン
　　臨床試験は、対照群があるかどうか、無作為化が行われているかどうか、盲検化が行われているかどうかによって、次のように分類できる。

　　　　（１）無対照臨床試験（オープン試験）

　　　　（２）非無作為化臨床試験

　　　　（３）無作為化比較試験

　　　　　　a)非盲検無作為化比較試験

　　　　　　b)単盲検無作為化比較試験

　　　　　  c)二重盲検無作為化比較試験

　　（例）

　　　　無作為化平行群間二重盲検比較試験

　　　　非無作為化比較試験

６．試験方法

　６．１　試験のアウトライン

　　　Wash-out期間・同意日・前観察期間・開始日・投薬期間・後観察期間・追跡期間を含む試験の開始から終了の流れについて、図表を用いてわかりやすく記載すること。
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６．２　試験参加期間

　　前後の観察期間がある場合は明記する。

　　（例）　前観察期間　：　7日間

　　　　　　試験薬投与期間：12ヶ月間

　　　　　　後観察期間　：　1ヶ月間

６．３　割付方法

　　試験薬および対照薬への割付方法について簡潔に記載する。

　　無作為盲検の場合、ブラインド化方法も明記する。

　　　（例）

　　　　　・乱数表による無作為割付

　　　　　・第三者登録窓口による登録順割付

　　　　　　　第三者登録窓口：　○○○○○
　　　　　　　登録受付時間：　　平日　○○○、土・休日　○○○
　　　　　　　割付方法：各薬剤にあらかじめランダムに番号を付しておき、登録順に割付ける

　６．４　投与量および投与方法、試験期間
　　各群の用法・用量・投与期間等を記載する。

　６．５　併用療法（併用薬）・併用禁止療法（併用禁止薬）　

　　　試験参加期間中に使用禁止および条件付き併用可能の薬剤や治療法を箇条書きで示す。

　　　試験期間前から禁止するものがあれば、区別して示し、具体的な期間の記載が望ましい。

　　（例）

　　　１）併用禁止薬および禁止療法

　　　　　・薬効評価に影響を与えると思われる同種同効薬

α‐遮断薬、αβ‐遮断薬、・・・・

以上の薬剤は、試験薬開始○日前から使用を禁止する。

　　　　　・試験薬の作用が増強・減弱されるおそれのある薬剤

　　　　　　　NSAIDs、・・・・・

　　　　　　　ただし、1日1回以内3日までの頓用は可とする。

　　　２）併用可能薬および可能療法

　　　　　・試験期間中、可能な限り用法・用量を変更せずに使用可能な薬剤

　　　　　　　ACE阻害薬・降圧利尿薬などの降圧薬、・・・・・

・有害事象に対する処置薬

　　　　　　　有害事象発生時に併用禁止薬を使用した場合は、試験を中止し症例報告書の併用薬欄に記載する。
　６．６　後治療

　　　試験終了後の治療について、制限がある場合は明記する。

７．評価項目

　７．１　主要評価項目

　　試験の目的に則り、目的の評価を最も良く表現できる項目を示す。

　　（例）

心不全悪化による入院または心臓死

　７．２　副次的評価項目

　　主要評価の補助的データとなりえる項目を示す。

　　（例）

１）心エコーを用いた左室機能評価：LVDｄ　LVDｓ　EF　E/A　DcT

２）NYHA心機能分類

８．観察・検査・調査項目および実施時期

　　観察・検査・調査項目と実施時期が解るような表にまとめ記載する。
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以下、それぞれの観察・検査・調査項目について、実施時期及び項目、実施上の注意事項を記載していく。

項目は、実施する全てを列挙し、症例報告書に記載する項目と相違しないようにする。

臨床検査項目については、検査種類及び測定機関を明確にする。

８．１　被験者背景

　　患者選択のために必要な、試験開始前のスクリーニング検査・調査項目を規定する。

　　（例）

同意取得から試験開始までの間に次の項目について調査する。

　　患者の性別、生年月日、年齢、NYHA分類、血圧、脈拍、身長、EF、合併症、併用薬剤

　　ただし、EFは同意所得前４週間であれば使用可能

８．２　試験期間中の観察・検査・調査
　試験実施中に行われる観察・検査・調査の項目についてそれぞれの実施日、実施内容を記載していく。

（例）

８．２．１　血圧、脈拍、体重

　割付・投与開始時、1ヵ月後、3ヶ月後、6ヶ月後、12ヶ月後（中止時）に血圧（収縮期/拡張期）、脈拍、体重を測定する。

血圧は、座位で5分間安静にした後に測定する。

８．２．２　 NYHA分類

　割付・投与開始時、1ヵ月後、3ヶ月後、6ヶ月後、12ヶ月後（中止時）に判定する。

NYHA分類は、×××で定める方法に則り判定する。

８．２．３　臨床検査

　割付・投与開始時、3ヶ月後、6ヶ月後、12ヶ月後に次の項目について実施する。

　採血は原則として空腹時とし、測定は院内にて実施する。

　　１）血液学的検査：白血球数、赤血球数、○○○、○○○、○○○、○○○、

　２）生化学検査　：ＡＳＴ，ＡＬＴ、○○○、○○○、○○○、

　３）尿検査　　　：尿定性（糖・蛋白）、潜血、○○○、

　　８．２．４　炎症・酸化ストレスマーカー

　割付・投与開始時、および12ヶ月後（中止時）に測定する。

　測定は、×××にて集中測定にて実施する。

８．２．５　その他、試験に併せて設定する
８．２．６　試料等の保存及び使用方法並びに保存期間

　

８．３　後観察
　投与終了後も継続して行う観察・検査・調査する項目について明記する。

　有害事象発生に対する追跡検査については含まない。

　（例）

　　投与期間終了（中止）1ヶ月後の血圧、脈拍、体重、NYHA分類を実施する。また、可能な限り臨床検査も実施する。

　８．４　併用薬・併用療法

　　調査する併用薬・併用療法の調査期間や調査する内容を明記する。

調査する薬剤や療法を限定する場合は、その内容を記載する。

（例）

　　　　同意取得前1ヶ月から後観察終了までに使用した薬剤および療法の内容・併用期間・併用理由を調査し、症例報告書に記載する。

８．５　有害事象

通常、試験期間に発生した全ての有害事象を観察するが、特に項目を限って調査する場合は、その旨を明記する。

（例）

投与開始から後観察終了までに発生した全ての有害事象（自覚症状や検査値異常）について、症状・発症日・消失日・転帰・程度・処置・試験薬との因果関係について判断し、症例報告書に記載する。担当医師は、重篤な有害事象が考えられる場合は、【重篤な有害事象及び不具合等に関する報告書】に必要事項を記入し、医療機関の長に報告する。
なお、心不全悪化による入院、心血管イベントの場合には別途調査を行う。

９．安全性の確保と予想される効果・副作用

　９．１　安全性の確保

　　　担当医師は、患者の試験参加中、必要かつ適切な観察・検査を行い、患者の安全を確保する。有害事象に際しては必要に応じて適切な処置を施し、患者の安全確保に留意し、その原因の究明に努める。

　

９．２　予想される効果・副作用

　　予想され効果・副作用について、添付文書などを参考に簡潔にまとめる。副作用は、頻度の高いもの・重篤なものを記載する。
10．中止基準

　　中止する場合の項目を箇条書きにする。

　　（例）

　　　　以下のような場合には試験を中止する。試験を中止した場合は、その理由を明らかにして、症例報告書に記載する。

１）患者あるいは代諾者より同意の撤回があった場合

２）患者あるいは代諾者より治療の変更・中止の申し出があった場合

３）有害事象の発現（原疾患の増悪、合併症の悪化、新たな疾患の併発等）により、担当医師が試験の継続を不適当と判断した場合

４）・・・（併用禁止薬など）・・が使用された場合
５）転居等により決められた来院日に通院出来なくなった場合

６）妊娠していることがわかった場合
７）その他、担当医師が試験の継続を不適当と判断した場合
11．統計学的項目

　　11．１　解析対象患者の規定
　ＦＡＳとＰＰＳを区別して記載する

　　　有効性と安全性の評価対象集団は異なるのが一般的なので、解析集団を明記する。

　主要評価項目・副次的評価項目の主な評価方法を記載する。

一般的に解析対象集団は、以下のように定義されている

	解析項目
	解析対象集団名
	解析対象集団の定義

	有効性
	最大の解析集団：FAS
	試験治療が少なくとも1回以上行われ、その後も有効性に関する何らかの観察が行われた全ての患者。ただし、適格性基準に違反している患者は除外する。

	
	試験実施計画書に適合した対象集団：PPS
	FASのうち、投与量、投与スケジュールなどにおいて試験実施計画書の規定から重大な逸脱がなく主要評価項目の評価が可能な患者

	安全性
	安全性データの解析対象集団
	試験治療が1回以上行われた全ての患者


（例）

　　　　11．１．１　有効性の評価　

〔主要評価項目・副次的評価項目の主な評価方法を記載する〕

　１）心不全悪化による入院または心臓死

　　　　　　最大の解析集団（試験治療が少なくとも1回以上行われ、その後も有効性に関する何らかの観察が行われた全ての患者集団：FAS）を対象に解析を行う

　　　　　２）心エコーを用いた左室機能評価

　　　　　　最大の解析集団（FAS）のうち投与前後の心エコー検査が実施された集団（PPS）を対象に解析を行う

　　　　11．１．２　安全性の評価　

　　　　　安全性データの解析対象集団を対象に、報告された全ての有害事象について解析を行う。

11．２　評価および解析方法
　　　各評価項目の統計解析方法と評価基などを記載する

　　　（例）

　　　11．２．１　心不全悪化による入院または心臓死

　　　　　　各群の心疾患イベント発生率を算出するためにオッズ比を算出しその両側95％信頼区間を構成する。群間比較を検討するため、log rank検定を両側有意水準5％で行う。

11．２．２　心エコーを用いた左室機能評価、NYHA心機能分類

　　　　　　心不全指標に対して観察期間ごとに、連続数に対してはUnpaired　T-testを、カテゴリー値に対してはChi-Square　testまたは生命表分析を用いて群間比較を行う。割付時に均等分布されていな因子に関してはAnalysis　Covarianceなどの修正を加える。

　

12．目標症例数

　　（例）

　　　　全　○○　例　（各群　○○例　）
13．試験実施期間

　　　試験実施期間と登録期間に分けて記載する。登録期間の最後は、観察期間を考慮して決定する。

　　（例）

　　　　試験実施期間：倫理審査委員会承認後～2010年3月

　　　　症例登録期間：倫理審査委員会承認後～2009年７月
14．倫理原則の遵守

本試験は、ヘルシンキ宣言に基づいた倫理原則を遵守し、「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に従って実施する。また、「医薬品の臨床試験の実施に関する基準（ＧＣＰ）」を尊重する。

担当医師は、本実施計画書を遵守して実施する。患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実施計画書から逸脱あるいは変更をした場合は、その理由をカルテに記載する。また、【緊急の危険を回避するための実施計画書からの逸脱に関する報告書】に必要事項を記入し、医療機関の長に報告する。

15．臨床研究倫理審査

　15．1　臨床試験実施の審査

本試験は、試験実施に先立ち、倫理審査委員会にて、実施計画書、症例報告書、患者への同意説明文書の記載内容および試験実施の適否に関して倫理的、科学的、医学的妥当性の観点から審査を行い、承認を得た後に実施する。

15．2　臨床試験継続の審査

本試験を継続するために年に1回の頻度で試験の現状を倫理審査委員会へ報告し、継続の可否について審査を受ける。また、試験の継続に関して倫理審査委員会にて再検討が必要であると考えられる情報を得た場合、および実施計画書の改訂を行う場合においても倫理審査委員会へ報告し、継続の審査を受ける。

16．患者の同意

　　担当医師は、患者が試験に参加する前に倫理審査委員会で承認された同意・説明文書を用いて、以下の事項を十分に説明し、患者が内容を十分理解したことを確認した後、参加の同意を文書により取得する。なお、患者が文書同意の能力を欠く等により、患者本人からの同意を得ることが困難な場合には、代諾者からの同意を得ることとするが、この場合、同意に関する記録とともに代諾者と患者との関係を示す記録を残す。また、患者が本試験参加中に同意可能な状態に回復した場合、担当医は、あらためて患者に同意説明を行い、患者本人から文書により同意を取得する。
1 本試験は治療以外に研究が伴うこと

　　　②試験の目的

　　　③試験の方法

　　　④試験実施期間と参加予定期間

　　　⑤試験に参加する予定の患者数

　　　⑥予想される効果および副作用

　　　⑦他の治療方法の有無およびその内容

　　　⑧試験に関連する健康被害が発生した場合に、患者が受けることができる補償および治療

　　　⑨患者の費用負担

　　　⑩本試験を実施するにあたっては、倫理審査委員会で倫理審査を行い、承認を受けていること。
　　　⑪試験への参加は、自由意思によるものであり、患者は試験への参加を拒否または撤回できること。また、拒否・撤回によって患者が不利な扱いを受けないこと。
　　　⑫患者および代諾者の希望により、試験の実施計画および資料を閲覧できること。また、試験への継続について患者および代諾者の意思に影響を与える可能性がある情報が得られた場合には、速やかに伝えられること。

　　　⑬試験の中止と中止後も適切な治療が継続されること。また、試験を途中で中止した場合でも、中止までの結果やその後の経過について調査・報告されること。
　　　⑭試験協力者、倫理審査委員会あるいはこれらの依頼を受けた第三者が原診療記録を閲覧できること。その際も患者の秘密は保全されること。

　　　⑮試験の成果が公表される場合であっても、患者の秘密は守られること。

　　　⑯患者が守るべき事項

　　　⑰試験の責任医師の氏名・役職・連絡先および患者が連絡をとるべき医療機関の連絡先
　　　⑱試験に対する資金源がある場合、その関わり。
倫理指針で定義されている一般的な代諾者は、「任意後見人、親権者、成人後見人、未成年後見人、保佐人及び補助人が定まっているときはその者、被験者の配偶者、成人の子、父母、成人の兄弟姉妹もしくは孫、祖父母、同居の親族又はそれらの近親者に準じると考えられる者」である。被験者の家族構成や置かれている状況を勘案して選択する。

17．患者の費用負担
　　試験で使用される薬剤や実施される検査についての、診療費について記載する。

　　試験に参加することで患者の費用負担が増えないように対策を講じ、患者に代わって支払う予定の薬剤費や検査費・処置費について、出金元を明記する。

　（例）全て保険診療の場合

　　本試験は、保険で認められている薬剤と投与量で行われ、実施する検査もすべて日常診療の範囲内であることから、通常通りの保険診療とする。

　（例）保険診療外の薬剤・検査がある場合

　　本試験で使用する　△△△　は、保険で認められていない薬剤（投与量）であるため、試験に当たっては、金沢医科大学病院　○○○　科が費用を負担して、使用するものとする。また、保険適応外の検査についても負担する。その他の治療費については、日常診療の範囲内であることから、通常通りの保険診療とする。

18．健康被害補償

　　(例文1)　特別な補償は行われない。通常の診療を受けた際に発生した健康被害や医療事故と同じ扱いになる。本試験に定められた薬剤を担当医師の指示に従って適正使用し、重篤な有害事象が発現した場合には、日常診療の場合と同様に医薬品副作用救済制度による救済給付申請の対象となる。その他の副作用に対する治療は保険診療で行う。

　　試験に参加する医師は、賠償責任に備え医師賠償責任保険に加入しておく。

(例文2)　今回使用するお薬は、既に厚生労働省から認可を受けて発売されたものであるが、　　　（病名）　　　に対す標準的な使用方法ではない。しかし、この臨床試験を行うことによって　　　　（期待できる患者の利益）　　　　　などの効果が期待できる。もし、この試験により健康被害が生じた場合は、通常診療の範囲で最善の治療を行う。また、予想外の重い副作用が現れ後遺症を残した場合に備え、臨床研究賠償責任保険に加入している。

19．記録の保管

　責任医師は、保管すべき文書を、本研究成果の総括報告書の完成、または論文等に公表された日のうち最も遅い日から５年間保管する。[診療録・検査データ・試験審査委員会の記録・実施計画書・患者の同意に関する記録・その他本試験に関する記録など]
20．機密保持および個人情報保護

患者の登録、症例報告書における患者の特定は識別コードで行うとともに、試験の実施に関する原データ類および患者の同意書等の直接閲覧、並びに研究成果の公表においては、患者のプライバシー保護に十分配慮する。本試験で得られた各患者の個人情報は、第三者へ漏洩してはならない。
21．研究成果の公表、帰属

　　本研究の成果は、金沢医科大学病院○○○科に帰属し、これを公表する場合は責任医師の公表方針に従うものとする。

22．実施体制および連絡先

　22．1　研究責任医師

　　金沢医科大学病院　○○○　科　・　職名　　・　氏名

　　　

　22．2　連絡先

　　金沢医科大学病院　○○○　科　

電話〔　医局や外来の番号とする。代表を記入する時は、内線番号を必ず記載する〕

夜間・休診時の連絡についても記載する

　22．3　研究資金、関連組織との関係及び利益相反
　　研究費や薬剤等の提供がある場合は出金元を記載し、研究者等の関連組織との関係について明記する。

（例）研究費助成がある場合

　　本研究は、○○の助成金（研究費）にて実施する。なお、本研究の計画・実施、報告においては、金沢医科大学利益相反マネジメント規程に則って、適正に行われる。また、研究の実施が被験者の権利や利益を損なうものでないことを確認する。

（例）研究費助成がない場合

　　本研究の計画・実施、報告においては、金沢医科大学利益相反マネジメント規程に則って、適正に行われる。また、研究の実施が被験者の権利や利益を損なうものでないことを確認する。
23．文献

表紙


　表紙は、単独1枚の用紙とし、課題名を大きく記載する。


また、「作成者の所属科」「作成年月日・版数」「改訂年月日・版数」「計画書番号」を表記すること。





各科・各試験で設定した計画書番号ある場合





（例）











　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　1M　 3M　　 6M　 12M


　　採血・採尿　　　　　　　　　　　      　�　　　　　�　　　�　　�


心電図・心エコー�　　　　　　　　　　　　  　　　　　    　　　�    �


　　　胸部X線　　　　　　　　　　　　　　  �　　　　　　  　　　 　 �





適格性判断


同意取得





前観察


7日間





割付





試験薬投与期間　12ヶ月





対照薬投与期間　12ヶ月





後観察


1ヶ月





（例）


�
前観察�
投与期間�
後観察�
�
受診日�
－７日�
割付・


投与開始�
1ヵ月


後＊１�
3ヵ月


後＊１�
6ヵ月


後＊１�
12ヶ月後


（中止時）＊１�
+1ヶ月


後＊１�
�
患者の同意�
○�
�
�
�
�
�
�
�
患者背景の確認�
○　�
�
�
�
�
�
�
�
血圧・脈拍・体重�
○�
●�
●�
●�
●�
●�
●�
�
NYHA分類�
○�
●�
●�
●�
●�
●�
●�
�
臨床検査�
○�
●�
�
●�
●�
●�
▲�
�
炎症・酸化ストレスマーカー�
�
◎�
�
�
�
◎�
�
�
心電図・心エコー�
○＊２�
�
�
�
●�
●�
�
�
胸部X線�
�
●�
�
�
�
●�
�
�
有害事象�
●�
�
　　　○：試験開始前に実施　●：院内測定　◎：集中測定　▲：可能な限り実施





１　±7日とする


２　同意取得前４週間であれば使用可能


〔その他、検査の許容範囲や注意事項があれば記載する〕
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