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本日の内容 

TMF/eTMFとは？ 
 DIAのTMF Reference Model 

必要性 

メリット/デメリット 

システム化の留意点 

課題と将来像 

 

 



そもそもeTMFとは？ 

TMF ⇒ Trial Master File 

 ICH-GCPで規定しているEssential Document
（必須文書）に、治験の実施及びデータの品質
に対する評価を補助する文書を加えた治験関
連文書から成る文書群 

eTMF ⇒Electronic Trial Master File 

電磁的記録で構成されるTMF 

 



TMFの日本語・・・ 

 ・平成25年2月14日事務連絡 
治験にかかわる文書又は記録（治験に関わる文書等） 

  ＝必須文書≒Essential Document （ICH-GCP） 

 

 ・平成26年7月1日事務連絡 
治験関連文書 ⇒ＧＣＰ省令に基づき治験依頼者等と実施
医療機関の長及び治験責任医師との間、実施医療機関の
長と治験審査委員会との間で授受される治験関連文書 



TMF概念図 ICH-GCP、各国規制、ガイドラ

インにより、保存すべき治験関
連文書に関する抽象的な概念
や最小限の必須文書リストが
示されているが具体的な文書
を示した総合的なリストは提供
されていない 

Essential Document 
治験に関わる文書等 

統一書式 

その他の事務書類やメモ 

特にこの境界部
分はあいまい 

実際にはこの部分に
おいても3極で異なっ
ている 



TMFの定義は・・・ 

Essential Document（必須文書） 
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治験の実施及びデータの品質関する文書 

製薬企業各社が独自に判断した文書 



DIAの【TMF Reference Model】の登場 

The Drug Information Association 
 薬品情報協会。グローバルルな医薬関連の業界団体 

http://www.diajapan.org/ （DIA Japanのサイト） 

DIA TMF Reference Model 
https://tmfrefmodel.com/about/ 

 業界全体で検討した単一の統一解釈（グローバルスタンダード） 

 区分、文書名、電子文書のメタデータの標準・共通化 

 2015年6月にversion 3.0がリリース 

 Zone（大分類），Section（中項目），Artifact（文書名）の3つの階層 

 全11Zoneで、約250に分類 

 医療機関等との間で授受される文書が含まれる 

  日本国内固有の文書（統一書式）は考慮されていない 

 日本語化はされていません 

 

http://www.diajapan.org/
https://tmfrefmodel.com/about/


TMF Reference Model （Ver.3） 

Zone（大分類），Section（中項目），Artifact（文書名） 



TMF Reference Modelの構造 

Artifact name 

（文書名） 

Section 

（中項目） 

Zone 

（大分類） 
01 

01.02 01.02.01 
01.02.02 

01.01 01.01.01 
01.01.02 
01.01.03 

01.03 01.03.01 

・ 

・ 

・ 

02 
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…
 

…
 

…
 

…
 

1～11 Zone 249 Artifact 



TMF Reference Model：Zone（大項目） 

No. Zone（大分類） 

01 Trial Management（治験管理） 

02 Central Trial Documents（基本情報） 

03 Regulatory（規制/薬事関連） 

04 IRB/IEC and other Approvals（IRBやその他の承認） 

05 Site Management（施設管理） 

06 IP and Trial Supplies（治験薬・資材） 

07 Safety Reporting（安全性情報） 

08 Central and Local Testing（中央・施設測定） 

09 Third parties（CRO等）  

10 Data Management（DM） 

11 Statistics（統計） 



TMF Reference Model：Section（中項目） 

No. Section 

02.01 Product and Trial Documentation（品目・治験の情報） 

02.02 Subject Documentation（被験者情報） 

02.03 Reports（報告書） 

02.04 General（その他） 

02. Central Trial Documentsの例 



02.01. Product and Trial Documentation 
No. Artifact 

name 

Core 
 or  

Recommended 

ICH  
Code 

TMF Artifacts  
(Non-device) 

TMF Level 

Sponsor 
Document 

Investigator 
Document 

Trial Level 
Document  

Country/ 
Region 
Level 

Document 

Site  
Level 

Document 

02.01.01 Investigator's 
Brochure 
（治験薬概要書） 

Core 7.1 
8.2.1 
8.3.1 

X X X X 

02.01.02 Protocol  
（治験実施計画書） 

Core 1.4.4 
8.2.2 

X X X X X 

02.01.03 Protocol Synopsis Core X X X 

02.01.04 Protocol 
Amendment 

Core  1.4.5 
8.3.2 

X X X X X 

02.01.05 Financial 
Disclosure 
Summary 

Recommended X X X X 

02.01.06 Insurance Core  8.2.5 X X X X 

02.01.07 Sample Case 
Report Form  

Core 8.2.2 
8.3.2 

X X X 

TMF Reference Model： Artifact（文書名） 



TMF構成図 
必須文書（231文書） 

推奨文書(18文書) 
 

治験薬概要書 
治験実施計画書 

RBA関連資料 
医療機関の連絡先一覧 
治験実施計画書の改定記録 

11Zone、約250に分類 



TMF概念図 

Essential Document 
治験に関わる文書等 

その他の事務書類やメモ 

統一書式 

DIA TMF 
Reference Modelで
一応定義された 



電磁的保管（eTMF）の必要性 

 外的要因 
規制当局による動向変化と規制強化 
治験のIT化促進（治験手続きの電磁化等） 
システムベンダーの増加 

 内的要因 
国際共同治験の増加 
 CROへの業務委託・提携の増加 
企業合併、共同開発、開発品の導出入の増加 



eTMFの必要性（外的要因） 

1. 規制当局による動向変化と規制強化（主に海外） 

 査察官の求めに応じた速やかな文書提示 

 TMFの完全性、適時性、品質 
 

2. 治験のIT化促進 

 平成26年７月１日事務連絡 

 製薬協の手続きの電磁化検討会（SOP等の提供） 
http://www.jpma.or.jp/medicine/shinyaku/tiken/allotment/electric.html  

  →電磁的記録の適切な授受と保管の土台 

3. システムベンダーの増加 

 国内ベンダー含め、選択肢が広がる 

 クラウドなどの技術革新 
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http://www.jpma.or.jp/medicine/shinyaku/tiken/allotment/electric.html


規制当局によるTMF査察動向の変化 
日本 米国 欧州 

要求事項 査察官が希望す
る文書を治験依
頼者が提示する
ことが求められる。 

査察官が希望する
文書を治験依頼者
が遅延なく提示す
ることが求められる。 

査察官が希望する文書
を査察官自らにより、遅
延なく取出し、閲覧でき
ることが求められる。 

 各規制当局が求める水準での対応が必要 

 MHRA（英）：GCP Guide Chapter 10 
 eTMFの利用を推奨 

 EMA（欧）：2013年2月公表のReflection paper） 
 査察官が査察先を訪問することなくeTMFにリモートアクセスするこ

とが将来的に法制化される可能性 

 米国、日本 
 電子化自体は推奨・可能と言及しているが具体的にeTMFについ

ての言及はない 



日本だけなら・・・不要？ 

・・・しかし・・・ 

 紙資料の郵送代と時間は、海外と比較する負担は
少ないため、eTMFの導入の費用対効果への疑問 

 「結果よければ全て良し。」の出口管理的な考え方 

規制上は紙でも全く問題ない 

あまり普及してこなかった 

既に治験届出の42%が国際共同治験であり、 
その他の内的要因により、ｅTMF対応が求められている 



eTMFの必要性（内的要因） 
 

1. 国際共同治験の増加 

 TMF保管状況の中央管理 

 アジア治験を日本が統括管理するケースも増加 
 

2. CROへの業務委託の増加 

 実施中の業務確認 

 依頼者への効率的な書類移管 
 

3. 企業合併、共同開発、開発品の導出入の増加 

 効率的かつ正確な書類移管策 

19 



紙TMFの保管における課題（紙の限界） 
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1. 検索性 
 短時間での文書検索が困難 
 検索性向上に労力が必要 

 

2. 閲覧性 
 遠隔地からの（原本）閲覧が不可能 

 

3. 保管状況の確認 
 遠隔地からの確認が不可能 

 

4. 移管 
 移管に労力が必要 

 

5. 保存 
 災害／事故による消失 
 書類移送時の紛失などのリスク 



TMFの電磁的保管（eTMF）のメリット 

1. 様々な地域や組織から同じ文書にアクセス 
 TMFの集約（一元的な保管） 

 治験関連文書の閲覧性の向上 

 TMFの保管状況の管理  

 CROや医療機関によるTMF対応状況の確認 
 

2. 治験関連文書の検索性の向上 

3. TMFのバックアップ作成が容易  

4. 他のITシステムへの連携 

5. TMFの保管場所の削減 

6. プロセス管理ツールとしても利用可能 

7. Metricsの利用した見える化（評価） 
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Metrics：評価指標 

品質（Quality） 

 （承認・レビューで）差戻された件数 

 差戻しや修正の内容（分類） 

 レビューの件数・分類 

完了：45% 

未完了：35% 

遅延：20% 

0 10 20 30 40 50

分類区分ミス 

日付ミス 

スキャン不備 

ファイル破損 

適時性（Timliness） 

 計画日と完了日の差 

 作成、承認、レビューに要した日数 

完全性（Completeness） 

 Zone、Section、試験、施設毎の文書保管の進捗 



TMFの電磁的保管（eTMF）のデメリット 
1. ITシステムの導入コスト／維持コストが高額 
2. スキャニングの装置が必要（書面をスキャンする場合） 
3. （各国の）ER/ES規制に関する対応 
4. コンピュータ化・システム・バリデーション（CSV）が必要 
5. ITシステムのトレーニングが必要 
6. 不正アクセスや情報漏洩のリスク 
7. データ破損、消去等のリスク 
8. コンピュータやインターネットが必要であり、システムやイン

ターネット障害の影響を受けやすい 
9. 長期保存のための対策が必要 

23 



eTMFのシステム化と言う解決策！ 

システム化は電磁化を行う上での基本！ 

 メリットを最大化！デメリットを最小化！ 

注）【eTMF】は【eTMFシステム】を示す場合あり 

 DIA TMF Reference Modelに沿って、TMFを管理 
 テンプレートとして提供 

 Reference Model外の文書も足している例もあり 

 OASISのeTMFも注目されてきている 

クラウドで提供されるケースが多く、導入が容易 

ワークフローやレポーティング機能を有し、TMFの
作成/保管状況を管理 

日本国内では４～５社がeTMFシステムを販売 



eTMFのためのITシステム（比較） 
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ファイル シェア 電子文書管理 
システム eTMFシステム 

保存/共有するための
システム 

保管するための全般
的なシステム 

eTMFに特化したシス
テム 

ER/ES指針：多くの部
分を運用手順に依存 

ER/ES指針：要件を満
たす 

ER/ES指針：要件を満
たす 

eTMF用に追加設定が
必要 

eTMF用の機能が標
準装備 

eTMF関連のシステム
メンテナンスが容易 



eTMFのためのITシステム（機能レベルの比較） 
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システム要件 システム機能 ファイルシェア 電子文書管理 
システム 

eTMF 
システム 

電磁的記録の 
信頼性確保 

汎用性の高いファイル形式 ○ ○ ○ 
セキュリティ機能 ○ ○ ○ 
監査証跡の保存 × ○ ○ 
版数管理 × ○ ○ 

保存性確保 
バックアップ/リストア ○ ○ ○ 
アーカイブ △ ○ ○ 
インポート/エクスポート ○ ○ ○ 

検索性の向上 高度な検索機能 ○ ○ ○ 
メタデータの付与 △ ○ ○ 

TMF管理 
管理帳票の表示/出力 × ○ ○ 
文書状態管理機能 × △ ○ 
TMF専用フォルダ構造 × × ○ 

随時対応 
閲覧性の向上 遠隔地からのアクセス ○ ○ ○ 

他のシステム 
との連携 システム連携機能 × △ △ 

○：実装済 △：一部実装 ×：未実装 



eTMFのためのITシステム（選定チャートの例） 
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ITシステム導入における留意点 

アクセス権の付与範囲：セキュリティと協業 

構築およびシステムメンテナンスの労力・時間 

柔軟性：カスタマイズの可否（CSV） 

システム構築費用／運用費用 
 特に運用に関する費用は、各ベンダーにより課金方式が異なる 

28 

データセンターの設置場所：国内外の規制 

 ドキュメントの長期保存方法 
 EMAはTMFの保存期間を長期化（少なくとも25年） 

フォルダの用意とドキュメントの【マッピング】 

各国の規制対応：ER/ES等 



ITシステム運用における留意点 

実施体制の構築 
 TMFの完全性の確保のための手順・組織体制 

 システムが行う部分と運用で行う部分を明確にする 
 

 eTMFのQC 
 メタデータを正しく付与すること 

 QCの実施手順、実施時期を定め関係者と合意しておく 
 

書面（紙）の電子化 
 スキャン後の電磁的記録をCertified Copyとしてみなすには、

ER/ES指針や21 CFR Part 11の要件を満たす必要がある。 
 

各国の規制対応 
 利用する国の規制（ER/ES等）に合致していること（運用面） 
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自社に適した手段やシステムの選択 

会社のタイプは各社各様 

 海外試験の実施 

 欧米の規制当局による査察を受ける可能性 

 臨床試験の規模 

 文書保管のポリシー 

 導入済みシステムの種類や利用方針 など 

 TMFに関する課題や要求事項も各社異なる 

30 

自社におけるTMF保管の方針を定め、 
それに適した手段やシステムの選択が必要 



eTMFの本質は・・・【機能】ではない 
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eTMF（システム）の課題 

医療機関側での保管 

価格/コスト 

当局調査対応 

言語 

スキャニングやQC 

マッピング 

医療機関との授受方法 

・・ 

この部分がかなり
問題になるケース
が多いと思われる 



eTMFの課題：マッピング 

 DIAのTMF Reference Modelが基本 

しかし日本の固有文書は含まれていない 

 ⇒各企業が独自に判断している 

02.02.03 

03.02.04 

03.02.04 



eTMFの課題-マッピング- 

治験依頼者が医療機関や第三機関から入手す
る治験関連文書（2015年度活動） 
 http://www.jpma.or.jp/medicine/shinyaku/tiken/allotment/tiken_document.html 

  治験依頼者が作成し，医療機関や第三機関で
保存する治験関連文書を中心 

 

注）全ての文書をDIAのTMF Reference Modelへマッ
ピングすることには至っていないのでご留意ください 

http://www.jpma.or.jp/medicine/shinyaku/tiken/allotment/tiken_document.html


TMF/治験に係る文書マッピング（例） 
No. Artifact  

name 
ICH 

Code 

該当する国内文書 
「治験に係る文書又は記録」 

または統一書式 

マッピングコメント 

02.01.01 Investigator's  
Brochure 

7.1 
8.2.1 
8.3.1 

治験薬概要書 
（改訂版を含む。） 

(31.1) 

02.01.02 Protocol  1.4.4 
8.2.2 

治験実施計画書 
（改訂版を含む。） 

(9.1) 
 

評価の統一基準の遵守方法に関する
説明文書(9.1 6) 

02.01.03 Protocol  
Synopsis 

NA 治験実施計画書の骨子 

02.01.04 Protocol  
Amendment 

1.4.5 
8.3.2 

NA 治験実施計画書の改訂要旨など，変
更の経緯が分かる文書 

02.01.05 Financial Disclosure  
Summary 

NA 

02.01.06 Insurance 8.2.5 NA 治験保険付保証明 
治験依頼時又は治験の実施の承認の
前に医療機関の長に提出した文書
(17.1) の一部 

02.01.07 Sample Case  
Report Form  

8.2.2 
8.3.2 

NA 症例報告書（見本） 
治験依頼時又は治験の実施の承認の
前に医療機関の長に提出した文書
(17.1) の一部 



eTMFの課題：医療機関との授受 

医療機関の授受における書類の電磁化とスムー
ズな授受が不可欠 

製薬協では、「治験関連文書における電磁的記
録の活用に関する基本的考え方」に対応した企
業側の推奨SOP等（第1版）を作成 
 http://www.jpma.or.jp/medicine/shinyaku/tiken/allotment/electric.html 

 
各社、各医療機関で電磁化が進められている 

http://www.jpma.or.jp/medicine/shinyaku/tiken/allotment/electric.html


eTMFの課題：医療機関との授受 

各社が導入を進めているeTMFシステムには医
療機関と文書を授受する仕組みがある 

この機能は各システム毎に操作が異なる 

さらには各社毎にIDやWebサイトも異なる 

医療機関側でも電磁化を行いシステムが導入 



eTMFの課題：医療機関との授受 

○○製薬 

△製薬 

□ファルマ 

システム○で 

システム△で 

システム□で 

各社ごとにシステムが違うので・・・ 
・操作方法覚えるの大変 
・IDとパスワードの管理が大変 
・システムの入り口（アドレス）も違う 



eTMFの課題：医療機関との授受 

A病院 

B病院 

C病院 

紙もしくはCDで 

スキャン 

電子メールで 

メールコピー 

病院システムで ダウンロード 

授受方法がばらばらで・・・ 
・その都度手順書が違う 
・対応が異なるため様々な形態の資材・書類を作成 
・システムへの登録作業が大変 



eTMFの将来像 

ファイリング 
保管管理 

電子メディア 

紙文書 

梱包・運送 書庫・倉庫 



eTMFの将来像：理想的には・・・ 

製薬企業 

CRO 

医療機関 

規制当局 



eTMFの将来像 

この部分がなんと
かできれば！！ 

製薬企業 医療機関 



eTMFの将来像：目指す姿 

製薬企業 

CRO 

医療機関 

規制当局 



eTMFの将来像：例えば・・・ 

注）製薬協として当該システムを推奨もしくは将来的な機能追加を保証するものではありません。 



eTMFの将来像：例えば・・・ 

＊：TransCelerate BioPharma（http://www.transceleratebiopharmainc.com/）が検討中 

Ｓhared 
Investigator 
Platform* 



課題解決に向けての製薬協の取組み 

医療機関も含めての治験手続きの電磁化
の推進方策の提案 

①eTMFシステムを活用した管理手法の提案 

②医療機関での課題の抽出と対策に向けた提案 

③医療機関とのTMF授受の標準化に向けた提案 

 2017年秋（or冬） 

【eTMF勉強会/シンポジウム】を開催します！ 

・eTMFの最新動向と規制 

・TMFと医療機関保管文書の関係 

・eTMF導入事例やベンダーによる講演 
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電子化情報部会タスクフォース３ 

医薬品評価委員会 

品質委員会 

ICHプロジェクト 

基礎研究部会 

臨床評価部会 

PMS部会 

データサイエンス 
部会 

電子化情報部会 各TF 

組織としては、「医薬品評価委員会」に所属し、 
関連の部会とも連携しつつ、電子化にかかわる様々な課題に対応 



48 

2016年度 電子化情報部会 TF一覧 

活動期間：2年 48社 94名 （うちTFメンバー 79名） 

 TF1 e-Submission 

   （申請関連文書の電子化推進と効率化） 

 TF2-1 安全性情報のIT化 

 TF2-2 添付文書電子フォーマットの検討 

 TF3 治験及び医薬品開発関連業務のIT化 

 TF4 医薬品の研究開発や市販後における 
  ER/ES関連規制対応 

電子化情報部会タスクフォース３ 
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治験及び医薬品開発関連業務のIT化 

リーダー 井上 佳紀 （参天製薬） 

サブ 佐久間 直樹 （帝人ファーマ） 

TF登録者 31 名 

 主な活動：3つのサブチーム 

 治験関連文書の電子化に伴う諸問題の検討(eTMF) 

 IoT技術の治験への利用 

 RIMS（薬事関連情報）に関する調査・検討 

電子化情報部会タスクフォース３ 



ご清聴ありがとうございました！ 
 

 

注）本文中に一部、システム名が出ておりますが、製
薬協として当該システムを推奨もしくは将来的な機能
追加を保証するものではありません。 
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