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申請年月日：平成　年　月　日
「人を対象とする医学系研究」研究計画書
	I. 研究の名称
腺癌切除例における新しい肺腺癌組織分類に基づく病理組織学的特徴と体細胞遺伝子変異の関係をみる後向き観察研究


	II. 研究の実施体制（研究機関の名称及び研究者等の氏名を含む）

研究責任者　鈴木　実　呼吸器外科　教授
研究担当者　森　毅　　呼吸器外科　講師
（多施設共同研究の体制）
研究代表者　　一瀬　幸人　国立病院機構　九州がんセンター　臨床研究センター
研究事務医局　田口　健一　国立病院機構　九州がんセンター　統括診療部臨床検査科/病理診断科


	III. 研究の目的及び意義
肺腺癌外科切除例において新しい肺腺癌組織分類(案)に基づく組織亜型の割合を調べ、更に遺伝子変異、特に治療に関係するEGFRを中心とした遺伝子変異との関連を明らかにする。さらにこれらの項目と全生存期間、および、無再発生存期間との関連についても探索的に調べる。
・ Primary endpoint：組織型の頻度
・ Secondary endpoints：各組織型と手術時年齢、性別、腫瘍径、EGFR 遺伝子変異、喫煙歴、喫煙指数、切除術の根治性（R)、臨床病期、病理病期、全生存期間（OS）、無再発生存期間（RFS)
これにより新しい肺腺癌分類の妥当性が検証され、その重要度が検証され、さらには個別化医療につながることが期待される。

	IV. 研究の方法
1. 研究の概要（研究の種類を含む）

後向き観察研究
研究デザインは後ろ向きコホート研究 (retrospective cohort study) である。ただし、一部の症例については全生存期間や無再発生存期間に関わるデータを前向きに収集する可能性がある。
原発性肺腺癌切除症例を対象とし、病理標本を収集し、病理委員会で中央診断を行う（新しいWHO肺腺癌分類に従って）。これから得られたデータと収集した臨床データ（予後を含む）と予後との相関を統計解析する。
2. サンプル（試料・情報、研究対象者、サンプル数、選定方針と除外基準など）
対象　2006年01月から2010年12月までの間に外科的に切除された原発性肺腺癌症例。
適格規準
①未治療例
②腫瘍最大割面が全て切り出され該当する部位のHE標本が提供可能
③外科切除標本病理組織診断文中に腺癌の記載がある症例
除外規準
①外科切除標本病理組織診断が転移性肺癌、混合型小細胞癌、混合型大細胞神経内分泌癌である症例
②既治療例
③再発例
④診療データの利用に関し拒否を申し出た症例。
⑤その他、研究代表者が症例として不適当と判断した患者
予定登録数と研究期間
目標症例数：1000 例以上
登録期間：2 年
原発性肺腺癌外科切除症例
3. 研究の侵襲性と介入の内容
通常の保険診療に対する観察研究であり、本研究に侵襲性や介入は存在しない。
4. 研究における評価項目
主たる解析
Travis らによって提唱されている新しい肺腺癌組織分類(案)に基づく組織亜型の割合を求め、その信頼区間を二項分布に基づく正確法により推定する。
副次評価項目 
組織型と手術時年齢、性別、腫瘍径、EGFR 遺伝子変異の関連を multinomial (polytomous)　logistic regression により解析する。単回帰、及び、多重回帰分析を行う。さらに、組織型及びEGFR 遺伝子変異と生存期間の関連を、Cox regression により推定されたハザード比 (95% 信頼区間)により調べる。さらに、年齢、性別、腫瘍径、及び、交絡要因の可能性のある共変量により統計学的に調整して、上記の関連を探索的に解析する。共変量間の交互作用についても検討する。
5. 研究期間
大学院生命科学研究部長承認の日　から　平成３２年３月３１日まで
6. 当該研究の実施を研究機関の長に報告する方法とその内容
当学の手順に従い、申請・報告を行う。
7. 研究に関する情報公開・データベース登録の方法（介入を行う研究の場合）
本研究の実施に関する説明文書（別紙）を院内掲示あるいは病院ホームページ公表し、研究対象者となる者が研究対象者となることを拒否できるようにする。データベース登録は本施設より研究事務局に送られたCRFに基づき登録される。
本研究は保険医療範囲内の観察研究であり、介入は行わない。
8. 共同研究機関（研究に関する業務の一部を委託する場合には、当該業務内容及び委託先の監督方法）
本臨床研究は九州臨床研究支援センターの支援の下に、研究事務局に於いて症例登録業務、臨床データの管理と解析を行う。


	V. インフォームド・コンセント
1. 研究対象者からインフォームド・コンセントを受けるための手続き（説明同意文書は付録とする。また、研究対象者が未成年や十分な意思決定能力を持たない成人患者である場合には、インフォームド・アセントを受ける手続きについて記載する）
本試験に関する全ての研究者はヘルシンキ宣言及び文部科学省および厚生労働省の「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成26 年12 月22 日公布）」に従って本試験を実施する。本研究は人体から採取した試料を用いないことから、研究対象者の「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」より、必ずしもインフォームド・コンセントの取得を必要としないため、当該手続きを省略する。
参加施設にて研究の目的を含む研究の実施についての情報をホームページ上に公開し、研究対象者等が拒否できるようにする。(内容別紙)
2. 代諾者等からインフォームド・コンセントを受ける場合の手続き（同）
上述のごとく、代諾者も研究対象者と同様に拒否できる。
3. 研究対象者に緊急かつ明白な生命の危機が生じている状況において研究を実施しようとする場合の全要件を満たしていることを判断する方法
本研究は肺腺癌切除例に対する病理の中央診断を中心とした観察研究であり、上記の状況は該当しない。
4. 研究対象者から取得された試料・情報について、研究対象者等から同意を受ける時点では特定されない将来の研究のために用いられる可能性又は他の研究機関に提供する可能性がある場合には、その旨と同意を受ける時点において想定される内容
情報は本研究に関する情報の所有権はLOGIK(Lung oncology group in Japan) にあり、九州臨床研究支援センターが管理する。
将来，本研究データ等は二次利用する可能性がある。そのような場合を含めて，研究データ（本試験から派生する附随研究、追加的研究をすべて含む）を、附随研究，追加的研究に使用する際には，LOGIK の承認の下，該当する研究倫理指針を遵守する研究計画書を作成し、倫理審査委員会の審議を経て，施設長の承認を得なければならない。


	I. 試料・情報
1. 試料・情報（研究に用いられる情報に係る資料を含む）の保管及び廃棄の方法
研究代表者並びに施設研究責任医師は、研究等の実施に係わる重要な文書（申請書類の控え、病院長からの通知文書、各種申請書・報告書の控、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）を最終報告まで保管する。研究の中止または終了後は研究事務局が保存する。本研究においてはゲノム解析を行わないため個人情報を含むデータ管理は各施設の基準（鍵の掛かった部屋で保管）に従って行う。
2. 個人情報等の取扱い（匿名化の方法、連結可能匿名化における対応表の取り扱いを含む）
調査により得られたデータを取扱う際は、被験者の秘密保護に十分配慮する。特定の個人を識別することができないよう、対象患者に症例登録番号を付与する。対応表は自施設で厳重に管理する（連結可能匿名化）。当院でもCRFは鍵のかかる部屋で保護されている。


	VI. 研究対象者に対するリスクの管理及び有害事象への対応
1. 研究対象者に生じる負担並びに予測されるリスク及び利益、これらの総合的評価、並びに当該負担及びリスクを最小化する対策
本研究は観察研究であり、研究対象者に負担は生じないと考えられる。
2. 侵襲を伴う研究によって有害事象が発生した際の対応、補償の有無及びその内容
本試験は実地医療に基づいた観察研究のため、治療にかかる費用は通常の保険診療による負担で行われる。治療により健康被害が生じた場合においても一般診療として対処し、金銭的な補償は行わない。
3. 通常の診療を超える医療行為を伴う研究(介入研究)の場合、研究対象者への研究実施後における医療の提供に関する対応
本研究は観察研究であり、該当しない。


	VII. 研究の透明性の確保
1. 利益相反の公表と管理（研究の資金源等、研究機関の研究に係る利益相反及び個人の収益等、研究者等の研究に係る利益相反に関する状況の報告）
本臨床研究は九州臨床研究支援センターの支援の下で行っており、支援の内容は研究会議の開催、症例登録業務、臨床データの管理と解析等であり、同センターは臨床試験で行われる薬物　療法には関与せず、同センターから本研究者への金銭の配分も無い。また、同センターは、全体の活動経費については広く製薬企業（平成26 年度は22 社）から協賛を受けており、当該企業については企業名をHP 上で公表している。
九州臨床研究支援センターHP（http://www.cres-kyushu.or.jp/）
2. モニタリング及び監査を実施する場合の実施体制及び実施手順（侵襲を伴い介入を行う研究）
該当しない


	VIII. 当該経費の負担区分
□研究医療費　□校費　□医療費　(その他(LOGIKの活動経費)


	IX. その他
1. 研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応
各施設の研究責任者および担当者、研究対象者等およびその関係者からの相談に対応する。また、研究責任者もしくは担当者の連絡先は、病院ホームページで公表する本研究の実施に関する説明文書（別紙）に明示する
2. 研究対象者等への経済的負担又は謝礼の内容
本研究で研究対象者に経済的負担は生じない。また、研究対象者への謝金提供はない。
　 ３．研究機関の役割
熊本大学：病理標本の研究事務局への提出、臨床データおよび予後の調査およびそのデータの研究事務局への提出。
研究事務局：試料の収集及び保管。病理標本の病理委員会への提出。収集されたデータの解析。
病理委員会：肺腺癌の新しい肺腺癌組織分類による分類。
九州臨床研究支援センター：研究事務局の症例登録、臨床データの管理およびデータの解析を支援する。



本研究に関する問い合わせ先：
	所属
	呼吸器外科

	応答責任者名
	森毅

	電話
	096-373-5533

	E-mail
	morimori@fc.kuh.kumamoto-u.ac.jp


