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添付：TMF Reference Modelへの治験関連文書等のマッピングリスト


[bookmark: _Toc216965160]はじめに
2020年3月の「『Trial Master File Reference Model Ver3.0』 に対する日本国内における治験関連文書等のマッピングリスト（2020年3月改訂版）」（製薬協電子化情報部会）（以下、2020年版マッピングリスト）公開から5年が経過した。この間、日本国内でもElectronic Trial Master File （eTMF）の導入が進み、Trial Master File Reference Model（以下、TMF Reference Model）を活用したTMF管理が普及している。
この背景を踏まえ、本取組みでは2020年版マッピングリストの内容をさらに充実させるため、以下の改訂を実施した。
· 新規項目の追加：PMDAのGCP実地調査/適合性書面調査（以下、適合性調査）において重要とされる文書をマッピング。
· 情報更新及び不整合・不具合の修正：最新の通知内容の反映、全体的な整合性の向上。

この改訂により、以下のような効果が期待される。
· 適合性調査対応の効率化：TMF Reference Modelを導入している企業では、調査対象文書を日常的に意識した管理が可能となり、適合性調査時の負荷軽減に寄与する。
· リスクベースアプローチへの対応：膨大な治験関連文書の中から、特に重視すべき文書を特定しやすくなり、治験の効率化や治験開始前からの質の確保を支援する。
· 企業間連携の促進：TMF Reference Modelを使用しない企業においても、CROや他企業とのデータ移行時のマッピングの参考資料として活用できる。

2020年版マッピングリストはこれまでも既に多くの治験依頼者、CRO等において参照され、TMF管理の標準化、効率化を支援する実用的なツールとなっている。
今回の改訂版がより多くの関係者に活用されることで、各社におけるTMF管理の一層の効率化と質の向上に貢献することが期待できる。

[bookmark: _Toc216965161]主な改訂点
本成果物は2020年版マッピングリストを下記方針に沿って改訂した。
1）新規内容の追加
「新医薬品GCP実地調査・適合性書面調査チェックリスト（治験依頼者用） Ver.3.2（令和4年7月1日作成）」（以下、「適合性調査チェックリスト」）を基に、適合性調査の対象となる文書（以下、「調査対象文書」）を特定し、マッピングに追加。

2）情報の更新と不整合や不具合の修正
下記、表１に示した資料の最新版を使用して更新・修正を実施。
表1　資料の一覧
	資料名称
	最新版

	TMF Reference Model
	Ver3.3.1

	「治験に係る文書又は記録」の一覧
	令和2年8月31日付 

	統一書式
	令和4年11月30日付 


[bookmark: _Toc216965162]改訂の詳細
「2．主な改訂点」に従い実施した、前回成果物からの改訂手順を説明する。なお、詳細な変更内容は、マッピングリストの「変更履歴」に記載した。

1）TMF Reference Modelの最新版への更新
2020年版マッピングリストの基本であるTMF Reference Model Ver3.0と、現時点の最新版Ver3.3.1 に至る改訂履歴を確認し、マッピングに特に影響のあるDefinitionの変更、Artifactの追加・削除の有無を確認した。
その結果、Definitionの記載整備や医療機器に関するArtifactの追加が確認されたが、今回の検討に影響のない範囲内での変更内容であると判断し、2020年版マッピングリストより「治験に係る文書又は記録」及び「統一書式」のマッピングをTMF Reference ModelのVer3.3.1に載せ替えた。

2）「治験に係る文書又は記録」「統一書式」の情報の更新
上記3-1)の作業を実施後、最新の通知に基づき、「治験に係る文書又は記録」および「統一書式」に関する記載内容を見直し、「治験に係る文書又は記録」「統一書式」の文書番号等の変更を反映した。
なお、「治験に係る文書又は記録」には実施医療機関および治験依頼者の保存文書が含まれるが、本成果物では、実施医療機関保存文書は対象外とした。

3）調査対象文書のマッピング
（1）調査対象文書の特定
「適合性調査チェックリスト」の「[Ⅱ] 治験の準備に関する基準」及び「[Ⅲ] 治験の管理に関する基準」について、検討メンバーが各社において実際に適合性調査で提示する文書名を持ち寄り、調査対象文書の特定を検討した。
[bookmark: _Hlk204630518][bookmark: _Hlk207961945]検討の結果、会社間で書類の名称（呼称）が異なる場合があったが、提示資料に本質的な違いは認められなかったため、一般的と思われる名称を採用した。また、適合性調査への対応方針の違いから必要最小限の資料を提示する企業と、関連する資料含めて幅広い資料を提示する企業があったが、本成果物では各社が必ず提示すると考えられる必要最小限の文書をマッピング対象とした。一般的な名称の選択に際しては、「適合性調査チェックリスト」及び「新薬 クラウド等システムのフォルダ構成案」の「留意点等」に記載された文書名を参考にした。
なお、調査対象文書として各社業務手順書が該当する場合もあるが、各社単位で別途管理手順が整備されているため本成果物では対象外としている。

（2）マッピング
2020年版マッピングリストの構成に、新たに「GCPチェックリスト番号および該当文書」の列を追加し、調査対象文書のマッピングを実施した。

[bookmark: _Toc201602863][bookmark: _Toc201602864][bookmark: _Toc201602865][bookmark: _Toc201602866][bookmark: _Toc201602867][bookmark: _Toc201602868][bookmark: _Toc201602869][bookmark: _Toc201602870][bookmark: _Toc201602871][bookmark: _Toc201602872][bookmark: _Toc201602873][bookmark: _Toc201602874][bookmark: _Toc201602875][bookmark: _Toc201602876][bookmark: _Toc201602877][bookmark: _Toc201602878][bookmark: _Toc201602879][bookmark: _Toc201602880][bookmark: _Toc201602881][bookmark: _Toc201602882][bookmark: _Toc201602883][bookmark: _Toc201602884][bookmark: _Toc201602885][bookmark: _Toc201602886][bookmark: _Toc201602887][bookmark: _Toc216965163]マッピング活用時の留意点
調査対象文書のマッピング検討の過程で、いくつかの文書とその分類（Artifact）について気付いた点をまとめた。

1）モニタリング報告書
TMF Reference Modelでは、モニタリングの実施時期や治験の実施段階によりモニタリング報告書を保管する複数のArtifactが用意されている（下記）。
これに従うと、例えば治験責任医師に複数回の「説明文書の作成の依頼」を行った場合、その依頼時期により異なるArtifactにモニタリング報告書が保管される場合もある。そのため適合性調査では、提示したい内容に応じてArtifactを判別し、該当のArtifactからモニタリング報告書を選択する必要がある。

表2　モニタリング報告書のArtifact（TMF Reference Modelより抜粋）
	Artifact #
	Artifact name
	Definition / Purpose
	Recommended Subartifacts
-Documents/documentation recommended to be filed to the artifact.

	05.01.04
	Pre Trial Monitoring Report
	To document onsite visit to determine qualification of site to participate in the trial. For example, may include the following documentation: EDC qualification, Confirmation Letters / Emails, site profile form.
	Pre Trial Monitoring Report
Pre Trial Visit Confirmation Letter
Pre Trial Visit Follow Up Letter
Pre Trial Visit Waiver
Site Selection Letter

	05.03.01
	Trial Initiation Monitoring Report
	To document that trial procedures were reviewed with the investigator and the trial personnel and confirm the site meets requirements to begin trial participation. trial initiation can be conducted via an Investigator Meeting, visit at the site and/or other contact. May include confirmation letters/emails.
	Trial Initiation Monitoring Report
Trial Initiation Visit Confirmation Letter
Trial Initiation Visit Follow Up Letter
Trial Initiation Visit Waiver

	05.04.03
	Monitoring Visit Report
	To document site visits, monitoring trial conduct and compliance of the site, may include confirmation letters/emails.
	Monitoring Visit Confirmation Letter
Monitoring Visit Follow Up Letter
Monitoring Visit Report
Monitoring Visit Waiver

	05.04.08
	Final Trial Close Out Monitoring Report
	To document trial activities are completed for site closure prior to trial completion. may include confirmation letters/emails.
	Close Out Visit Confirmation Letter
Close Out Visit Follow-Up Letter
Close Out Visit Waiver
Final Trial Close Out Monitoring Report



2）実施医療機関及び治験責任医師の選定記録
本成果物では、実施医療機関及び治験責任医師の選定記録を05.01.03 Feasibility Documentationにマッピングした。しかし、本検討の過程では、モニタリング報告書に選定の経緯を記録した場合、モニタリング報告書が選定記録の役割も果たすとして05.01.04 Pre Trial Monitoring Reportにマッピングする事例や、この両方を併用する運用も挙げられた。
適合性調査で何を提示するのかは各社の標準業務手順書、運用等により異なる場合があるため、各社における調査対象文書を特定する必要がある。

表3　選定記録のArtifact（TMF Reference Modelより抜粋）
	Artifact #
	Artifact name
	Definition / Purpose
	Recommended Subartifacts
-Documents/documentation recommended to be filed to the artifact.

	05.01.03
	Feasibility Documentation
	To document site feasibility for the given protocol.
	Feasibility Documentation
Feasibility Questionnaire
Site Selection Documentation
Technical Capabilities Questionnaire

	05.01.04
	Pre Trial Monitoring Report
	To document onsite visit to determine qualification of site to participate in the trial. For example may include the following documentation: EDC qualification, Confirmation Letters / Emails, site profile form.
	Pre Trial Monitoring Report
Pre Trial Visit Confirmation Letter
Pre Trial Visit Follow Up Letter
Pre Trial Visit Waiver
Site Selection Letter



上記2つの事例で示した通り、適合性調査チェックリスト項目に対し、調査対象文書とTMF Reference Model上のArtifactは必ずしも1対1で特定されるとは限らず、調査対象文書が複数のArtifactに分類される場合もある。また、各社の運用方法が、本成果物のマッピングと合わない場合もあり得る。
本マッピングリストは参考資料の一つとして活用し、各社の業務手順に合った最適なマッピングを選択することが重要である。

[bookmark: _考察・所感][bookmark: _Toc216965164]考察・所感
ICH-GCP E6（R3）の導入やデジタル化の進展といったグローバルな動向を踏まえ、日本の治験文書の将来的なあり方を検討することは、今後の医薬品開発において重要な課題である。国際的な基準との整合性を確保しつつ、eTMFの活用を実現するための仕組みが求められている。
国内でもeTMFの導入が進む中、その活用にあたり世界的に用いられている文書分類やメタデータ構造を取り入れることは、不可欠である。これにより、業務効率の向上や査察対応の迅速化に加え、CROや他企業とのデータ移行を円滑に進める上でも有効であると考えられる。
こうした標準化の手法として広く採用されているTMF Reference Modelは、世界中のベンダーや企業によりeTMFシステムにおける、AIによる文書の自動分類や、メトリクスを用いたTMFの品質評価手法などの検討や技術開発にも利用されている。このModelを活用した運用手法によって、今後TMFデータのさらなる効果的な運用が期待される。
また、日本におけるTMF Reference Modelの活用は、日本のTMF管理を世界標準に近づけるとともに、国際共同治験への円滑な参加にも寄与すると考えられる。このような世界標準への対応やデジタル基盤の整備は、日本におけるドラッグラグ・ドラッグロスの解消にもつながるものであり、治験の質とスピードを両立させるために、業界全体での連携と継続的な改善が求められる。
本成果物がその一助となり、治験のグローバル化を推進する手段の一つとして広く活用されることを期待する。
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