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注:略語説明 DB(Database),lSDN(仙egratedSeⅣicesDigitaINe仙Ork),lRB(仙ernalReviewBoard;治験審査委昌会)

ADR(AdverseDrugReaction;副作用自発報告)

臨床開発情報システム〔(a),(b))と市販後調査システム【(b),(C))
臨床開発試験業務(フェイズl

組んでいる｡また,CRA(C】inical

医療施設に対して展開しておりt

～川)と市販後調査業務(フェイズIV)を創薬プロセスの中の重要な一連のプロセスととらえ,
システム化に取り

Research Associate)と呼ばれるモニタや安全性管理者の使命を担っているMR(MedicalRepresentative)が全国の

システムの規模も大きい｡

新薬開発業務および市販後調査業務の推進にあた

っては,GCP(GoodClinicalPractice:臨床試験基

準),GPMSP(GoodPost-MarketingSurveillance

Practice:市販後調査基準)のガイドラインなどに

厳格に対応し,かつ期間を短縮するために,適切な

対応が求められている｡

また,医薬品開発でもグローバル化が進み,医薬品

の世界同時開発,同時申請という人きな目標に向け

て,ICH(InternationalConferenceonHarmoniza-

tion)で凶際的な立場から効率的,かつ質の高い医薬

*日立製作所情報システム事業部 **口立製作所システム事業部

品開発の実現について検討された｡

このような状況の下では,今後,コンピュータを

利用することによって業務を大幅に改善する必要が

あると考える｡そこで日立製作所は,従来取り組み

培ってきたノウハウをベースに業務の効率と法規制

対応をねらった臨床開発･市販後調査のための情報

システムを構築した｡この情報システムにより,臨

床開発では業務の効率化,質の向上,査察への対応

を図ることができ,市販後調査では副作用案件の管

理を一元化することができる｡
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ll はじめに

最近,副作用問題および研究会費用や症例データの管

理問題などが社会問題として取り上げられており,わが

国の製薬企業と医療機関を取り巻く医薬品の取り扱いに

ついて問題が提起されている｡

厚生省からも法規制という形で,臨床開発試験に関す

るガイドラインとしてGCPが,また市販後調査に関する

ガイドラインとしてGPMSPが次々と打ち出され,その

内容も厳しいものへと改定されている｡

日米欧同時開発･申請に向けての国際会議であるICH

でもさまざまな取り決めがされ,そこでの決定事項が法

規制のガイドラインへフィードバックされる｡

このような状況の中で各製薬企業は,法規制対応の業

務にコンピュータを導入することによって,ガイドライン

に沿って仕事を進め,効率化を図ることを目指している｡

特に,臨床開発試験業務と市販後調査業務へのコンピュ

ータ導入は効果的であると考えられて検討が進んでお

り,このニーズにこたえて日立製作所は,今まで培って

きた医薬業界のノウハウをベースにシステムを構築して

いる｡ここでは,このシステムの概要について述べる｡

囚 システム化の基本的考え方

臨床開発試験分野へのコンピュータ導入に際しては,

業務上の課題を十分に踏まえたうえで行う必要があり,

プロジ工クト管理

開発品管理

スケジュール管理
プロトコル管理

参加施設.医師管理

施設担当者管理
論文執筆管:理

治験届け管理

治験計画届け発行

治験変更届け発行

治験中止届け発行

治験終了届け発行

申請状況管理

症例管理

●症例DB.画面作成

●症例データ入力.チェック

●症例一覧表作成

モニタ管理

訪問記鐘エントリ

提出資料管理

入手資料管理

lRB管理

そのねらいは大別して次に述べる四項目が考えられる｡

(1)GCPに対応した業務管理の徹底と効率化

SOP(StandardOperationProcedure:標準業務手順

書)を順守し,プロジェクト,プロトコルの進捗(ちょく)

管理を徹底して行う｡そして,適正な計画立案とその迅

速化を図り,質の高いモニタ業務の実践と,効率化を目

指す｡さらに,配布･回収を含めた治験薬の管理および

経費管理の徹底を図ることが重要である｡

(2)GCP関連情報の一括管理･迅速検索

プロトコルごとに異なる症例データの一元管理とセキ

ュリティを確保し,症例データの自由な操作と検索を実

現する｡そして,症例解析の効率化を実現し,業務推進

上発生する種々の大量な文書を管理する必要がある｡

(3)システム運用

部門のシステムであるという点に着目して,ユーザー

フレンドリーな操作性とエンドユーザーによるシステム

運用管理を実現する｡

(4)他部門との情報連携

営業情報および研究情報との連携は,企業が情事艮戦略

を展開していくうえで重要であり,また,CANDA

(Computer-Assisted NewDrugApplication)の中核と

位置づけられる臨床開発試験へのコンピュータ導入は,

現在,検討が進んでいる日本版CANDAの基盤作りとし

ての,取組みとなる｡

上述した凶つのねらいをベースに,システム化を進め

契約管理

依頼書.通知書管理

契約書管:埋

契約内容更新管理

終了報告書管理

臨床開発情報システム

経費管理

社内会合管理

‡土外会合管理

治験審査委員会管理

統計解析

経費予算管理
会合経費管理

契約経費管理

経費情報管三哩

SAS*との連携

データ加工.集計.検索

統計解析.報告書作成

注:*SASは,米国SASlnstitutelnc.の登禄高標である｡

図lサブシステムの構成

臨床開発情報システムはl】個のサブシステムで構成する｡
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ていくうえでの基本的な考え方を列記する｡

(1)治験の計画から終了までを一貫して管理できる仕組

み(データリレーション手法の採用)

(2)ストレスなく効果的に検索できる仕掛け作り

(3)構造化文書を意識した文書処理(部署別,社内統一,

グローバル対応)

(4)情報の機密保護と履歴管理機能の提供

(5)社会環境の変化を柔軟に取り込める仕掛け作り(パ

ッケージの利用)

(6)コンピュータの専門知識なしに快適に使える手法の

採用

(7)ドキュメントがさまざまな視点から見られる仕掛け

作り(多重分類管理の採用)

同 臨床開発情報システムの特徴

3.1臨床開発情報システムの概要

臨床開発情報システムは,大きく11個のサブシステム

で構成される(図1参照)｡

(1)プロジェクト管理サブシステム

他の各サブシステムと連携し,プロジェクト単位,プ

ロトコル単位,施設単位に治験の状況を把握することが

できる｡また,治験実施の計画段階に発生するさまざま

な情報を管理することにより,治験を速やかに遂行する

ための情報活用に適用することができる｡

(2)モニタ管理サブシステム

ICHに対応して,

文書クラスビュー

文書クラス

議事猿

報告書

治験実施に関しての医師とのやり取

治験届け

契約書

総括報告書

りを細かく取り込んで訪問記録報告書を作成する｡その

情報を基にCRAのリーダーは治験の進捗状況を把捉し

問題点を抽出することができるので,速やかな対応が可

能となる｡

(3)契約管理サブシステム

医療施設と取り交わす業務であるために外的影響を受

けやすく,管理帳票を充実させることによって問題点の

早期発見につながり,CRAが速やかに契約業務を遂行す

ることができる｡

(4)治験薬管理サブシステム

治験薬の製造･保管･出庫の一元の流れが一括して管

理できる｡また,DBT(DoubleBlindTest)の管理単位

である組･番もロット番号と同じレベルで管理し,GCP

のフェイズⅠ～ⅠⅠⅠまですべて一括して治験薬の管理を行

うことができる｡

(5)治験届け管理サブシステム

治験届けの内容を一元管理し,登録した情報によって

計画･変更･中止･終了の各種治験届けを発行すること

ができる｡

(6)IRB管理サブシステム

治験実施委員会に代表されるGCP関連の会合をすべ

て一元管理することにより,会合の準備や結果の整理が

速やかに漏れなく遂行することができる｡

(7)経費管理サブシテム

治験の実施中に発生する費用を管理することにより,

治験に掛かる費用の妥当性を検証することができる｡

文書ファイル

商品･開発品ビュー

商品

医家向け医薬品

径行用セフ工ム系

レイソール ベルフィール

OTC

ヒタチン

文書1 文書2 文書3 文書4

施設ビュー

施設

00大学

◎◎県立
がんセンター

第一内科

●●大学

第二外科

組織ビュー

開発部

臨床薬理垂

開発本部

プロジ工クト

医学調査部

文書5

注:略語説明 OTC(OvertheCounter;一般用医薬品)

図2lnfoShareを臨床開発試験業務に適用した文書管理

Inf｡Shareのマルチビューインデックスを業務の体系で整理し,発生する大量の文章を整然と管理する｡これによって視点の共有が実現し,臨

床開発試験業務の中で文書共有の観点が確立する｡
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(8)文書管理サブシステム

臨床開発試験の業務を遂行していく中で発生する文書

量は膨大なものである｡また,ICHへの対応を考慮すると

その管理対象はさらに多くなる｡

このため,日立製作所のオブジェクト指向データベー

ス``InfoShare”(インフォシェア)という製品をベースに

ビュー体系を整理し適用することにより,査察に対して指

示された文書を瞬時に提示することができる(図2参月別｡

(9)症例管理サブシステム

症例データの項目定義とCRF(ClinicalReportFile:

症例カード)によく似た入力画面の作成から症例データ

の人力･更新までを容易に実現し,その更新履歴を管理

することができる｡また,症例データの項目を選択し,

症例一覧表を容易に作成することができる｡

(10)統計解析サブシステム

データベース化された症例を加工し,解析手法-'sAS''

を通用し,必要に応じた各種の分析チェックを行うこと

ができる｡このサブシステムで統計解析ソフトウェアに

国際的な標準であるSASを通用することは,バリデーシ

ョン(立証)への対応でもある｡また,ICHへの対応として

は重要な要素と考える｡

(11)マスタ管理サブシステム

マスタを一元管理することにより,複数治験にわたっ

ての標準化を図ることができる｡

3.2 業務への適用

実際業務の中でシステムがどのような場面でどのサブ

システムが活用されるかを展開した(図3参照)｡

このように,システムを業務に通用していくことによ

り,PM(Project Manager)にとってはスケジュール工

数の管理の徹底や正確な問題の把握ができる｡CRAにと

つては,治験進捗状況およびモニタリング状況のタイム

リーな把握ができる｡DM(DataManager)にとっては,

データ固定の迅速化および解析報告書の効率よい作成が

できる｡したがって,臨床開発部門としては業務の効率

化と質の向上につながり,査察に対応することができる｡

8 市販後調査情報システムの特徴

臨床開発試験は,健常人に対して安全性(副作用,血中

濃度,薬物動態)をみるフェイズⅠ,アーリー(early)とレ

イト(1ate)があり,至通則去･用量の検討(dose find_

ing)を行うフェイズⅠⅠ,ダブルブラインドで実施するフ

ェイズⅠⅠⅠがある｡概して,上市前の試験(Trial)であり,

安全性を確保しながら,有効性を見いだすことに主眼が

置かれている｡

市販後調査はフェイズⅠⅤとして位置づけられ,上市後

に特に安全性についてさらに精度を高めて行う調査

全体ステータス …試三
治掛
治腎● 腎 要覧 デ‾壷屋収･解歪妄慰･ 竿認ナ
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lRB管理

治験届け管理

奥約管理

モニタ管理

治験薬管理

文事管理

経費管理

l

スケジュ■ル管理(開発全体･領域粗品目馳プロトコル単位･担当者･施鮒位)

ll
l一浩験妄査管理l】

1

l

ll開催諾諾作成Il

l啓了】
1終雷書l

開催詔書豊作成l

l計画】

tl笠慧‡益理tl】l書芸Ill
変更･中止l】

鮒内絹新管理Il
1l 訪問批ントリ･掛入相欄

Il
ll霊芝芸理Illl製造≡芸妄理= 賃冨詣芸-1ll要雷雲理l

l GCP関達文‡(プロトコル,トスカード周意糾書･各種検討会淵ち合わせ軒鐘〉 】

l 窒…蒜冨芸●l l 書芸軽費】】 檻…報管理 …会細･管理Il
症例管理

統計解析

症例DB定燕 症例データ入力 症例一覧表

ll解欝告11

画面作成 1tデータクリーニングIlll作成l】

l【舵頒析Il
図3 臨床開発情報システムの業務への適用

各サブシステムが業務の流れの中で適用されている範囲を示す｡
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(Surveillance)である｡

試験と調査は業務的に違うところはあるが,重複する

部分も非常に多いと考える｡システム的には臨床開発試

験の延長線上でとらえたほうが,創薬プロセスというフ

レームワークの中での連携および展開が図りやすい｡

ここでは,市販後調査特有の業務であるADR(副作用

自発報告)のワークフローを利用したシステム化につい

て述べる｡

ADRの業務フローの例を図4に示す｡

フロー定義をすることにより,副作用が発生してから

厚生省に報告するまでの一連の業務が,連絡票という書

類が流れていく過程で処理されていく｡安全性管理責任

者など,それぞれの役割を明確にして業務を進めなけれ

ばならないADRのような業務には最適であると考える｡

日立製品では,ワークフローシステム"Flowmate''(フ

ローメイト)が適用できる｡

凶 システム化の導入方法と進め方

臨床開発試験と市販後調査の部門は独立した組織にな

っている製薬企業がほとんどである｡しかし,システム

の構築という観点から眺めてみると共通項が非常に多

調査票作成
学会･文献情報(学会･文献)

忘卦
C10MS,MEDWATCH

(イニシアル)

忘掛

違絡表

∈卦

調査票(ADR)再調査

使用成績調査(副作用分)

磋

使用成績調査 患者登寂

掛

調査票作成

(学会･文献)

C10MS,MEDWATCH

受け付け

連絡表受け付け

再調査

受け付け

調査票登貪蓑

分岐

同報

く,特にデータマネジメントというくくりでとらえた症

例管理系のシステムは,扱う症例数に違いがあるにせよ,

機能的にはほとんど同じである｡製薬企業の中には,症

例管理や統計解析を共通の部署で行っているところもあ

る｡したがって,まず臨床開発試験のシステム化を図り,

症例管理系のシステムをエンハンスすることにより,市

販後調査業務のデータマネジメントを対象範囲に含め,

その後,市販後調査業務の業務系のシステムを構築する

という展開を推奨する(図5参照)｡

臨床開発試験,市販後調査の両業務とも基幹システム

的色彩が強い部門システムである｡ここでは性能と信頼

性を重視する必要があるため,処理集中型のクライアン

トサーバシステムという方針を考え方の底辺に置き,そ

のうえで,エンドユーザーのニーズを反映させるために

クライアント側の機能を展開していくことが重要である｡

具体的なシステムの開発の方針を三つ列挙する｡

(1)開発技法

開発技法は,"HトCIRCLE''1)(図6参照)に準拠して行

う｡プロトタイプによって要件定義の確認を行う｡

(2)開発ツール

オープン化に沿った基本ソフトウェアを利用する｡利

製品別一次評価 二次評価
(学会･文献)(学会･文献)

製品別一次評価

(ADR)

■;

再調査依頼

同期

待合せ

二次評価
(ADR)

●:

最終評価

盛

転昌

再調査依頼

バッチ登藩

議事叙

(諮問機関)

保管

囁

厚生省報告 プリンタ

囁

プリンタ

囁
C10MS.MEDWATCH

(フォローアップ)

図4 ADRの業務7【コ一例

日立のFlowmateを使ってADRの業務フローをビジュアルに定義することができる｡定義内容に従って業務を行うことが可能であり,副作用案

件の管理が一元化できる｡
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第1ステップ(臨床開発一業務系-) n 第3ステップ(市販後調査一症例管理系-)n

だ:怒｢こここ汁筑･W～

_､か〟レニエエここ

■l

臨床開発

業務系のシステム

第2ステップ(臨床開発一症例管理系-) 毒崇4ステップ(市販後調査一業務系-)

臨床開発 臨床開発 委､､三二こ嶺蔽廠夏至三至空き
業務系のシステム

:ヨ′㌫′㌫1仰椚九払…

業務系のシステム;襲麹麹姜蒸麦桃ギ

症例管理系システム

イニシエーション スパイラルフェイズ

GU=:ユーザー

インターフェース)構築 磯㌔遜
設計･構築･評価を掛J返して
G〕l(ユーザーインタフェース)の
仕様を確定する

データテーブル作成

プロシジャ

作成

パラレルフェイズ

尊瀞瀞尊
画面単位で並行して
内部処理の作り込みと
単体テストを行う｡

組合せテスト テストフェイズ

性能評価

用者にもなじみのある著名なソフトウェアを選択する｡

基幹となる部分は新技術を導入してインタフェースを確

立する｡

(3)開発ステップ

実現可能かつ実行可能な開発ステップを選択する｡各

ステップでは徹底的にレビューを行う｡

田 おわりに

ここでは,臨床開発試験の業務について述べた｡市販

作成した画面と
プロシジャを組み合わせて

テストを行う｡

図5 システム化の導入
推奨例

第lステップから第4ステ

ップまで段階的にシステム化

を推進する｡まず,創薬プロ

セスの上流である臨床開発試

験からシステム化を推進して

いくことがポイントである｡

図6 開発技法"HトCIRCLE”

の概要

開発全体を三つのフェイズ

(スパイラルフェイズノヾラレ

ルフェイズ,テストフェイズ)

に大別して進めていく｡

後調査業務のシステム化についても触れた｡

情報の共有化という面ではInfoShareを,情報連携の

強化という面ではFlowmateをそれぞれ位置づけてい

る｡また,ここで述べた臨床開発情報システムは現在製

品化を計画中である｡

各製薬企業は,CANDAの動向に注視しており,研究会

などで取り組んでいる｡今後は,臨床開発情報システム

を核として,CANDAへどのように展開していくことが

できるかについて検討していく考えである｡
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