研究計画書　
抗血栓薬服用者に対する消化器内視鏡に関連した偶発症の全国調査
日本消化器内視鏡学会　医療安全委員会
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背　景　
日本消化器内視鏡学会は「抗血栓薬服用者に対する消化器内視鏡診療ガイドライン」を作成し、平成24年7月に発表した。本ガイドラインは抗血栓薬（抗凝固薬・抗血小板薬）の休薬による消化器内視鏡後の消化管出血だけでなく、血栓塞栓症の誘発にも配慮して、抗血栓薬の休薬期間、方法などについて新たに提示している。しかし、ステートメントに関してエビデンスレベルが低いものが多くを占めていることや、日本人に対するエビデンスが少ないことが指摘されている。そのため、本ガイドラインの公表後に抗血栓薬に関連した偶発症の発生の実態を検証することが求められている。
1． 目　的
本研究では日本消化器内視鏡学会医療安全委員会が主導して、抗血栓薬を使用している患者に対する内視鏡検査・治療の症例登録をprospectiveに行い、抗血栓薬服用者における偶発症を解析することにより「抗血栓薬服用者に対する消化器内視鏡診療ガイドライン」の有用性を検証しようとするものである。
２． 対象並びに患者選択基準及び除外基準
(1) 対　象
① 1週間（月曜日から金曜日の5日間）連続して抗血栓薬（種類は問わない）を服用中で消化器内視鏡（観察・生検・治療）を実施する全例。
②本研究期間1週間のうちの1日における消化器内視鏡検査（観察・生検・治療）を実施する全例。
（2）  選択基準
内視鏡検査・治療を行う全ての患者。性別は問わない。
（3）  除外基準
患者が、本研究への参加を拒否した場合。
３． 試験デザインおよび割り付け、登録
本研究は日本消化器内視鏡学会指導施設が多施設共同、前向き観察研究として実施する。

研究責任医師または分担研究医師は、消化器内視鏡検査・治療を実施するにあたり、調査対象選択基準に適合し、除外基準に抵触しないすべての患者に対して本研究への参加協力を依頼し、同意が得られた患者の登録を行う。分担研究医師は浜松医科大学臨床研究支援用サーバーのWEB画面から登録を行う。症例登録票原本はプリントアウトの上、研究責任医師が管理する。

分担研究医師は、登録した被験者に対し各臨床事項を調査し、保険診療下で定められた消化器内視鏡（観察・生検・治療）を実施する。

４． 患者の同意
被験者には、研究の目的、方法、研究に参加することによる被験者に対する利益や不利益および危険性、研究終了後の対応、参加に同意しなくても不利益を被らないこと、同意してもいつでも本研究の参加同意を取り消して中止できること、予想される効果および副作用または被験者に及ぼす不利益、被験者の人権保護、研究参加にあたっての遵守事項、当該研究に係る被験者の費用負担、臨床研究に伴う補償について十分に説明し、文書により研究参加の同意を得ることとする。

５.　観察・検査項目および時期
(1) 試験の流れ
１）主要目的
抗血栓薬を内服中で消化器内視鏡を受ける患者→登録→消化器内視鏡（観察・生検・治療）→偶発症発生の有無の確認。
２）副次的目的
研究期間1週間のうち1日における消化器内視鏡を受ける患者全例→登録→消化器内視鏡（観察・生検・治療）→偶発症発生の有無の確認。
(2) 観察項目・測定項目
1) 主要調査項目
分担研究医師は、対象患者について、下記の事項をそれぞれ調べ、症例登録票（別添１）に転記する。

1 内視鏡検査に関して
部位（上部・大腸・小腸・胆膵）、種別（通常観察・生検・出血低危険度・出血高危険度）、具体的な手技（ポリペクトミー・EMR・ESD・乳頭切開・胃瘻造設・静脈瘤治療・その他）
2 抗血栓薬服用の理由に関して
種別（心血管疾患・脳疾患・腎疾患・血液透析・高血圧症・糖尿病・その他）
3  抗血栓薬に関して
薬剤数、種類、内視鏡検査前の休薬期間、休薬後の再開
4 置換薬剤に関して
置換薬剤の有無、種類
5  偶発症に関して
発生の有無、種類（何らかの治療を必要とした出血・脳血管障害・心疾患・その他）、出血への対処法（内視鏡的止血・輸血・手術・その他）、転帰（後遺症なし・後遺症あり・死亡）、基礎疾患名、血栓塞栓症リスク（なし・低リスク・高リスク）
6 患者背景に関して
性、年齢 
２) 副次的目的についても主要調査項目と同一の調査を行う。
６.　合併症・不具合
本研究のために特別実施する観察・生検・治療はない。そのため、本研究のために、通常の検査・治療時と異なり不利益あるいは危険性が増加することは無い。被験者が本研究に参加することに伴う不利益および危険性は無いが、研究担当医師は通常の診療時と同様に細心の注意を払い研究を実施する。
７.　中止・中断
　日本消化器内視鏡学会倫理審査委員会により中止の勧告あるいは指示があった場合には研究を中断する。各施設の研究責任医師は、本研究を中止または中断した場合には、実施医療機関の長に速やかにその旨を文書で報告する。
８.　予想される有害事象
この研究は、通常の診療の一環として行なわれるので、この研究のために、新たな有害事象が生じる可能性極めて低い。しかし、生検では抗血栓薬の内服有無に関わらず、胃では0.002%、大腸では0.09%に出血が合併すると報告されている。
９.　評 価
　①抗血栓薬服用者における偶発症の発生総数、危険度別・手技別・抗血栓薬別の発生率、年齢・基礎疾患との関係、偶発症の内容・対処法・転帰、ガイドラインの遵守率など。②内視鏡検査・治療全体における抗血栓薬服用者の頻度、偶発症の頻度、年齢など。③抗血栓薬を内服していない被検者における出血などの偶発症の発生率などを総合的に解析する。
１０.　研究の安全性を確保するための事項
本研究は通常診療範囲内で行なわれるため、研究によって個人への不利益や危険性が新た
に生ずる可能性はない。なお、健康被害が発生した場合には、分担研究医師は速やかに最善の処置を適切に講じる。

１１.　研究実施計画書の変更及び研究中止の手順
研究実施計画書の変更または中止の必要性が生じた際は、共同研究代表責任者はその内容、理由を各施設の研究責任医師に速やかに連絡する。研究責任医師は実施計画書の重大な変更または中止の場合には、各実施医療機関長へその旨を文書で報告し、了承を得る。また、その妥当性を各実施医療機関長の倫理審査委員会が承認していることを確認する。
１２.　記録等の収集、公表及び保存
（１） データの収集、公表
研究担当医師は、患者から調査した症例登録票に基づいて浜松医科大学臨床研究支援用のサーバーWEB画面に入力する。症例登録票には特定の個人を識別することが可能な情報は記入しない。症例登録票は各施設の研究責任医師が厳重に管理し、施設外には個人情報の持ち出しを行わない（連結可能匿名化）。
本研究結果の公表については、日本消化器内視鏡学会医療安全委員会により決定し、適切な時期に学会発表および論文投稿等を行う。学会や論文などで結果を公表する場合にも症例番号を使用し、被験者を特定できる情報は使用しない。
　
（２） 記録等の保存
本研究に係る記録類（倫理審査申請書類の控え、医療機関長からの通知文書、各種申請書・報告書の控え、その他データの信頼性を保証するのに必要な書類または記録等）は、本研究終了後も各研究実施医療機関で定められた手順により適切に保存する。症例登録票原本は保管期限を研究終了後5年間とする。症例登録票原本についてさらに長期の保管を必要とする医療機関においては保管方法について日本消化器内視鏡学会医療安全委員会と各研究実施医療機関との間で協議する。
１３． 目標症例数、研究実施期間
（１） 目標症例数
総登録数36,000例、抗血栓薬の服用者に対する内視鏡検査のうち生検・治療を行う件数を6,000例とした．
＜設定理由＞
各施設により症例数は異なるが、全国の日本消化器内視鏡学会指導施設1,247施設に研究を依頼することから上記件数は妥当であると考える。
（２） 研究期間
対象患者エントリー期間：倫理審査承認後から指定の６ヶ月間のうち、1週間（計5日：月曜日から金曜日）
１４． 研究実施体制
本研究は日本消化器内視鏡学会安全委員会が行う多施設共同研究である。日本消化器内視鏡学会指導施設1,247施設が参加する。
（１）研究実施医療機関
　　 １）共同研究代表責任者
日本消化器内視鏡学会医療安全委員会　担当理事　芳野純治
藤田保健衛生大学坂文種報徳會病院内科
〒454-8509　愛知県名古屋市中川区尾頭橋3-6-10
TEL: 052-323-5646　E-mail:bantaneshoukaki@mbn.nifty.com
　 ２）日本消化器内視鏡学会　指導施設（別添２）
（２）事務局
日本消化器内視鏡学会事務局
事務連絡責任者： 丹羽優子
１5.　研究費の取り扱い
本研究の計画、実施、報告において研究の結果および解釈に影響を及ぼすような「起こり得る利益の衝突（研究者個人の利益、立場等が、研究の公正、公平な計画、実施、報告に影響を及ぼす可能性）」は存在しない。また、本研究の実施が被験者の権利、利益を損ねることはない。

１６．ヘルシンキ宣言およびＧＣＰの遵守
本研究は、「ヘルシンキ宣言 ヒトを対象とする医学研究の倫理的原則」（2008年10月改正、ソウル）の精神を遵守して実施する。患者個人情報は各研究機関のみにおいて特定情報を保持することとし、日本消化器内視鏡学会医療安全委員会での研究情報収集は医学データのみとする。
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