付録C  説明同意文書

冠動脈瘤をともなう川崎病患者のレジストリ研究（KIDCAR）の説明同意文書

はじめに　
　さまざまな病気の適切な診療方針は、長い時間をかけた医学的検討によって現状にいたっています。医学を進歩させるためには、患者さんを対象とした研究（臨床研究）が必要です。臨床研究は、患者さんや保護者の方のご理解とご協力によって成り立つもので、将来の同様の患者さんにとって役立つ情報が得られます。
本書類は、冠動脈瘤をともなう川崎病の患者さんを登録させていただき、経過について観察する研究（レジストリ研究と呼びます）について、患者さんと保護者の方に向けて作った説明文です。説明内容を十分ご理解いただいた上で、本研究に協力するかどうかを自由意思によってお決めください。たとえ参加されなくても不利益をこうむることはありません。参加に同意された後でも、いつでも同意を取りやめる（撤回する）ことができます。
ご質問や何かわからないことがありましたら、ご遠慮なく担当医師にご質問ください。

1．背景
　川崎病は乳幼児に好発する原因不明の血管炎で、最大の後遺症は冠動脈瘤です。先進国では小児の後天性心疾患の最大の原因で、成人期の虚血性心疾患（狭心症、心筋梗塞、心臓関連死）の原因としても問題です。日本での発生数は増加し続け、最近の全国調査によれば、年間約13,000～16,000人、罹患率（0～4歳人口 10万対年間）は約250～300です。標準的な免疫グロブリン療法の効きが悪い重症例に加え、診断が遅れる例もあるため、冠動脈瘤は完全には抑制できておらず、1か月以降の心後遺症は3%弱あります。
川崎病の冠動脈瘤は、著変なく経過することもありますが、狭窄性病変から虚血性心疾患を合併したり、径が正常化（退縮と呼びます）したりすることもあります。Katoらの長期観察によれば、冠動脈瘤の20%弱に狭窄性病変、50%弱に退縮を生じました。このような冠動脈瘤の予後には瘤の大きさが影響し、冠動脈径の実測値に基づき，日本の基準では内径4 mmと8 mmで区分し、拡大（小瘤）、中等瘤、巨大瘤に分類されています。また、中等瘤のうち、6 mm超では狭窄のリスクが高いことから、巨大瘤に準じた観察が推奨されています。
一方、小児では成長の要素があるので、冠動脈径を体表面積で補正したZスコアで評価する方が妥当である可能性があります。最新の米国の基準では、Zスコア2.5以上～5.0未満を小瘤，5.0以上～10.0未満（かつ実測値8 mm未満）を中等瘤，10.0以上（または実測値8 mm以上）を巨大瘤と分類される予定です。日本でも、小児の冠動脈径の正常値が最近確立し、Zスコアに基づく管理法が普及すると予想されます。われわれの行った多施設共同後方視的研究によって、日本人でもZスコアが10.0以上では血栓形成・狭窄・閉塞といった冠動脈イベントや虚血性心疾患が高率に起こり、5.0未満であるとほとんど発生ないこと、女性に比べ男性では高率に認めることがわかりました。
川崎病で冠動脈瘤のある患者さんにおいて、薬物療法が虚血性心疾患に与える影響は明らかでなく、急性期治療により変わる可能性もあります。従来の管理法として、抗血小板薬、抗凝固薬、スタチン、アンジオテンシン受容体拮抗薬などに関する研究の発展も期待されます。冠動脈のカテーテル治療やバイパス手術もなどの有効性や安全性を確立するためにも、多施設共同によるレジストリ研究の体制が必要です。
　第11回の国際川崎病シンポジウムでは、2013年から冠動脈瘤をともなう川崎病の患者さんを対象に北米のレジストリ研究（NAKDR）が始まったことが発表されました。今後、北米のデータに伍するような研究成果を日本からも発信したいと考えています。そこで、われわれ日本人における冠動脈瘤をともなう川崎病患者さんの実態と経過を把握し、適切な管理方法を検討するため本レジストリ研究を計画しました。

2．研究の目的
　本研究の主な目的は、冠動脈瘤をともなう川崎病患者さんにおける冠動脈イベント（血栓形成、狭窄、閉塞）の経時的な発生率を明らかにすることです。このほかにも、虚血性心疾患や退縮の発生率についても調査し、冠動脈イベントを含め治療法との関連性も解析いたします。

3．対象
本研究は、発症してから30日以降の心エコー検査で、内径の実測値4.0 mm以上またはZスコア5.0以上の冠動脈瘤をともなう患者さんを対象に行います。

4．登録 
　本研究の参加にご同意いただけた場合、各施設の研究責任者は患者さんの情報をデータセンターに登録します。各施設では、患者さんの識別番号と個人情報の連結表を厳重に保管し、データセンターに提出することはありません。

5．研究計画 
本研究のデザインは、多施設共同前向きレジストリ研究です。症例登録から5年間を研究期間とし、最長でも1年毎に定期的な診察と検査を行い、川崎病の発症日を起点としてN年～N年＋60日（Nは1～5の整数)の情報をデータセンターに送ります。研究期間中に他院にご紹介した場合も、紹介先の施設にご連絡し、なるべくデータ収集を継続させていただきます。本研究は、さらに長期の観察で成果が得られる可能性があり、研究終了前に延長の是非につき協議する予定です。研究の変更や中止は、研究協力者と協議し、倫理委員会の承認・指示に従って行います。


6．調査項目
発症日を起点としてN年～N年＋60日（Nは1～5の整数)の範囲で、なるべくN年に近い時点）を調査日とし、以下の項目を症例報告書に記載してデータセンターに送ります：症例番号、通院の有無、川崎病再発の有無、内服薬、心エコー検査所見、身体計測値、冠動脈造影所見、虚血性心疾患の発症・治療など。

7．データ収集
研究を中止した症例を含め、登録されたすべての症例について症例報告書を作成します。データセンターへの送付は手書きの書類のFAXまたはEDC（電子的データ収集システム）で行います。

8．評価項目
　主な一次評価項目は、冠動脈イベントの経時的な発生率です。そのほか、二次評価項目として、虚血性心疾患や退縮と発生率を調査し、内服薬との関連性を解析します。

9．統計解析
一次評価項目である冠動脈イベント発生率を経時的に算出します。前述した日本でのZスコアに関する先行研究によれば、発症5年後における冠動脈イベントの発生率は，中等瘤では約5%、巨大瘤では約25%でした。目標症例数が到達できたとすれば，それぞれの95%信頼区間は3～7%，19～31%と予想されます。性別・年齢、薬剤の使用状況、冠動脈瘤の径・形状・部位等の要因を用いてサブグループ解析や多変量解析を行います。二次評価項目である虚血性心疾患と退縮の発生率についても同様に解析します。

10．研究期間と目標症例数
　登録期間は2016年11月1日～2021年10月31日で、登録後最低5年間観察します。期間終了後も研究体制が継続できれば、より長期に追跡することも検討します。　
　新規患者の目標症例数は、日本での川崎病の新規発生数が年間約15,000人、対象となる中等瘤・巨大瘤の発生率が1.0～1.2%で、このうち約2/3が参加するとして、年間約120例，5年間で約600例と予想されます。

11．倫理的事項
本研究のすべての関係者は、「ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則(2013年，フォルタレザ修正)」および「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針(2015年4月施行，厚生労働省・文部科学省)」を遵守して実施します。多施設共同研究として代表施設での倫理委員会の承認を得ます。各参加施設は、施設長から代表施設に一括した倫理審査を求めるか、あるいは各施設の倫理委員会で個別に審査を受け、実施に先立ち承認を得ます。試験期間を通じ、審査対象となる文書が変更・改訂された場合（軽微な変更・改訂は除きます）には、再度審議し承認を受けた上で本研究を行います。 
　患者さんと保護者の方には、文書を用いてご説明し、同意いただける場合はご署名いただきます。患者さんが低年齢の場合は、口頭で補足説明し年齢に応じた理解を得るようにします。なお、原則として、研究計画変更に伴う再同意は必要としません。
本研究では、患者の氏名・カルテ番号・住所などの個人情報は扱いません。登録患者の同定や照会は症例番号を用いて行われます（連結可能匿名化と呼びます）。連結表は各施設の責任者が厳重に管理し、データセンターに提出を求められることはありません。
本研究により、研究対象者に対する直接的な利益や不利益は生じません。ただし、レジストリ体制により確実な観察ができることは、対象者の診療上有益になると考えられます。

12．研究結果の管理と利用
　研究責任者は、得られたデータを研究実施に関わる重要文書（実施計画書，倫理委員会承認書等）とともに、本研究終了後5年または最後の報告・公開後3年のいずれか遅い方まで保管します。その後、すべての電子媒体は削除し、紙書類は裁断処理を行い破棄します。
得られたデータは本研究の目的以外に使用しません。研究代表者と研究分担者間で協議し承認が得られれば、研究者間でデータを共有し情報を公表することができます。本研究は、大学病院医療情報ネットワーク（UMIN）「臨床試験登録システム」に登録します。 
　本研究は、日本川崎病学会研究費、東京都立病院臨床研究費等を利用する予定です。本研究の計画・実施・発表に関して、学会が定める利益相反(COI)はありません。

13．問い合わせ先
本研究について、ご質問や何かわからないことがありましたら、担当医師または以下の責任医師におたずねください。
研究責任医師：＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿                                      
職　名：＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿　　　　　　　　　　　　 　　　　　
連絡先：＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿　　　　 　　　　　

研究代表者と連絡先は以下の通りです。
三浦　大
東京都立小児総合医療センター　循環器科　部長　
〒183-8561　東京都府中市武蔵台2-8-29
連絡先：042-300-5111　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
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施設保存用、（写）患者さん・保護者用

同　意　書

＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿　病院長　殿

研究課題名：冠動脈瘤をともなう川崎病患者のレジストリ研究　　

【患者・代諾者の署名欄】
私はこの研究について文書による説明を受けました。内容を十分理解いたしましたので、この研究に参加することについて同意します。また、その証として以下に署名し、説明文書と本同意書の写しを受け取ります。

同意年月日：20　　　年　　　月　　　日

患者さん氏名：	　　　　　　　　　　　　　（自署）

代諾者  氏名：	　　　　　　　　　　　　　（自署）　続柄　　　　　　　


【担当医師の署名欄】
私は、上記の患者さんに本研究について十分に説明した上で同意を得ました。

説明年月日：20　　　年　　　月　　　日

説明者氏名：	　　　　　　　　　　　　　（自署）　　
 









施設保存用、（写）患者さん・保護者用

同　意　撤　回　書

＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿＿　病院長　殿

研究課題名：冠動脈瘤をともなう川崎病患者のレジストリ研究　　　
　
【患者・代諾者の署名欄】
私は、上記臨床研究について担当医師より説明を受け、この研究に参加することについて同意しましたが、これを撤回します。

同意撤回年月日：20　　　年　　　月　　　日

患者さん氏名：	　　　　　　　　　　　　　（自署）

代諾者  氏名：	　　　　　　　　　　　　　（自署）　続柄　　　　　　　


【担当医師の署名欄】
私は、上記の患者さんが、同意を撤回されたことを確認しました。

確認年月日：20 　 　　年　　　月　　　日

確認者氏名：	　　　　　　　　　　　　　 （自署）　　　　　　　　　　　　　
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付録 C   説明同意 文書     1     冠動脈瘤をともなう川崎病患者のレジストリ研究（ KIDCAR ）の 説明同意文書     はじめに       さまざまな病気の適切な診療方針は、長い時間をかけた医学的検討によって現状にいた っています。医学を進歩させるためには、患者さんを対象とした研究（臨床研究）が必要で す。臨床研究は、患者さんや保護者の方のご理解とご協力によって成り立つもので、将来の 同様の患者さんにとって役立つ情報が得られます。   本書類は、 冠動脈瘤をともなう川崎病の患者さんを登録させていただき、経過について観 察する研究（レジストリ研究と呼びます）について、 患者 さんと 保護者の方 に向けて作った 説明文です。 説明内 容を十分ご理解いただいた上で、本研究に協 力するかどうかを 自由意思 によって お決めください。たとえ参加されなくても不利益をこうむることは ありません。参 加に同意された後でも、いつでも同意を取りやめる（撤回する）ことができます。   ご質問や何かわからないことがありましたら、ご遠慮なく担当医師にご質問ください。     1 ． 背景     川崎病は乳幼児に好発する原因不明の血管炎で、 最大の後遺症は冠動脈瘤 です。先進国で は小児の後天性心疾患の最大の原因で、成人期の 虚血性心疾患（ 狭心症 、 心筋梗塞 、心臓関 連死） の原因として も問題 で す。 日本での 発生数は増加し続け、最近の 全国調査によれば 、 年間約 13,000 ～ 16,000 人、 罹患率（ 0 ～ 4 歳人口   10 万対年間）は 約 250 ～ 300 で す。標準的な免疫グロブリン療法の効きが悪い重症例に加え、診断が遅れる例もあるため、 冠動脈瘤は完全には抑制できておらず、 1 か月以降の心後遺症は 3% 弱あります。   川崎病の 冠動脈瘤は、著変なく経過することもありますが、 狭窄性病変から 虚血性心疾患 を合併したり、径が正常化（ 退縮 と呼びます）したりすることもあります。 Kato ら の長期 観察によれば 、冠動脈瘤の 20% 弱に狭窄性病変、 50 % 弱に退縮を生じました。 このよ うな 冠動脈瘤の予後には瘤の大きさが影響し、 冠動脈径の実測値に基づき，日本の基準では内径 4 mm と 8 mm で区分し、拡大（小瘤）、中等瘤、巨大瘤に分類されています。また、中等 瘤のうち、 6 mm 超では狭窄のリスクが高いことから 、巨大瘤に準じた観察が推奨されて います。   一方、小児では成長の要素があるので、 冠動脈径を体表面積で補正した Z スコアで評価 する方が妥当である可能性があります。 最新の米国の基準では、 Z スコア 2.5 以上～ 5.0 未 満を小 瘤， 5.0 以上～ 10.0 未満（かつ実測値 8 mm 未満）を中等瘤， 10.0 以上（ または 実測値 8 mm 以上）を巨大瘤と 分類される予定です。 日本でも 、 小児の冠動脈径の正常値 が 最近確立し、 Z スコアに基づく管理 法が普及すると予想されます。われわれの行った 多 施 設共同後方視的研究 によって 、 日本人でも Z スコアが 10.0 以上では血栓形成・狭窄・閉 塞といった冠動脈 イベント や虚血性心疾患が高率に起こり、 5.0 未満であるとほとんど発 生ないこと、女性に比べ男性では高率に認めることがわかりました。  

