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1. 研究の目的
手術療法を施行する食道がん患者を対象として、筋・身体機能、摂食嚥下機能、精神心理機能、認知機能、Quality of life (以下、QOL)といった多面的機能の経時的変化を捉え、基礎的データを確立するとともに、治療経過ならびに転帰に影響する因子を同定し、介入戦略の糸口にすることを目的とする。


2. 研究の意義
食道がんの治療の主体は手術療法である1)。治療の低侵襲化が拡がっている一方、術後合併症は依然としてみられており2)、生命予後にも影響する重要な課題である3)。近年ではサルコペニアと定義される全身の筋・身体機能低下や嚥下機能低下が、術後呼吸器合併症の予測因子になることが示されている4,5)。これら先行研究のほとんどが、術直前のみの機能に着眼しているが、臨床場面においては、術前補助化学療法期間中に機能低下を呈する症例も少なくない。実際に、補助化学療法期間における筋・身体機能低下が術後呼吸器合併症の予測因子となり、生命予後とも関連するとした報告が散見される6,7)。しかしながら、いずれの報告も限られた評価項目での検討にとどまっており、呼吸器合併症に関連すると推察される呼吸筋力、舌圧、嚥下関連筋量などを含んだ解析は行われていない。つまり、食道がん周術期の多面的機能を整理したデータはないのが現状である。加えて、生命予後が改善している食道がんにおいては、周術期のみならず、その後の生活や社会復帰に向けた長期的なフォローアップが必要と考えられるが、機能面の長期的経過を検証した報告はきわめて少ない状況にあり、そのため効果的な介入に繋がっていない状況にある。
そこで本研究では、手術療法を施行する食道がん患者を対象として、筋・身体機能、摂食嚥下機能、精神心理機能、認知機能、QOLといった多面的機能の経時的変化を捉え、基礎的データを確立するとともに、治療経過ならびに転帰に影響する因子を同定し、介入戦略の糸口にすることを目的とする。本研究により得られる成果は、効果的な治療開発に繋がり、食道がん治療の進展に貢献できると期待できる。


3. 研究対象者及び適格性の基準
3.1. 対象者
手術療法を予定された食道がん患者を対象とする。

3.2. 選択基準
以下の基準をすべて満たす患者を対象とする。
1） 同意取得時において年齢が18歳以上の患者
2） 病理学的に食道がんと診断されている患者
3） 食道亜全摘術を施行予定の患者
4） 本研究への参加にあたり十分な説明を受けた後、十分な理解の上、研究対象者本人の自由意思による同意が得られた患者

3.3. 除外基準
以下のいずれかに該当する患者は本研究に組み入れないこととする。
1） 主治医、研究責任者が不適当と判断する患者
2） 研究の趣旨を理解できないなどの、コミュニケーションが困難な患者
3） 咽喉頭合併切除患者


4. 研究の方法及び期間
4.1. 研究期間
総研究期間：承認後～2032年12月31日
登録期間：承認後～2027年12月31日

4.2. 研究の種類・デザイン
本研究は、手術療法を施行する食道がん患者を対象として、筋・身体機能、摂食嚥下機能、精神心理機能、認知機能、QOLといった多面的機能の経時的変化を捉える前向きコホート研究である。
1) 侵襲の有無：侵襲なし
2) 介入の有無：介入なし
3) 研究の位置づけ：検証的研究
4) 研究の種類：前向きコホート研究
5) 研究の盲検性：オープン

4.3. 研究対象者から取得する試料の種類とその採取方法
□該当　　　　■非該当

4.4. 観察及び測定項目とその実施方法
以下の項目について調査を行い、そのデータを本研究に利用する。なお、下線を引いた項目は研究用で実施する。なお、評価に要する時間は30分である。
1） 研究対象者基本情報：年齢、性別、身長、体重、診断名、疾患情報、呼吸機能、併存疾患
2） 研究対象者医学的情報：治療情報、有害事象、術後合併症、生活状況、生命予後
3） 血液学的検査：ヘモグロビン、白血球数、白血球分画、血小板数
4） 血液生化学的検査：ALP、総ビリルビン、アルブミン、AST、ALT、総蛋白、LDH、クレアチニン、BUN、Na、K、Cl、CRP、RTP、
5） 骨格筋量評価：嚥下関連筋横断面積(CT画像)、体幹筋横断面積(CT検査)、オトガイ舌骨筋横断面積(超音波検査)、大腿四頭筋筋厚(超音波検査)、DEXA
超音波を用いた面積や筋厚の定量化は有害事象がないと報告されており、対象者への侵襲はないと言える。なお、DEXAは日常診療で撮影した場合のみ、検査結果を抽出する。
6） 身体機能検査：握力、膝伸展筋力、呼吸筋力、舌圧、咬合圧、２点識別検査、触圧検査、歩行速度・動作解析、6分間歩行距離、30秒椅子起立テスト、身体活動量(ライフコーダ)
呼吸筋力や舌圧は、リハビリテーション領域において通常診療・評価の一つとして実施している施設が多い。また、咬合圧、2点識別検査、触圧検査は日常診療で行った際のデータを抽出する。また身体活動量計は対象者の日常生活を制限するものではない。これらのことから、対象者への危険水準は高くなく、侵襲性はないと言える。
7） 嚥下機能：反復唾液嚥下テスト(嚥下時の動画含む)、MRI、嚥下造影検査、筋電図計測、電気声門図計測、喉頭音計測、口腔機能測定装置、口腔水分計測
これらの機能評価は日常診療で行われている症例からのみ検査結果を抽出する予定であり、対象者への危険水準は低く、侵襲性はないと言える。
8） 栄養評価：体組成、GLIM基準、EAT-10
体組成計は、栄養やリハビリテーション領域での実臨床での標準的な評価の一つに位置づけられている。また、GLIM基準は、日常診療で行う食事摂取に関する問診および血液生化学的検査、体組成検査によって得られる項目を用いた栄養指標である。これらのことから、対象者への危険水準は高くなく、侵襲性はないと言える。
9） 精神心理機能：Hospital anxiety and depression scale
10) 認知機能：MMSE
11) QOL質問票：EORTC QLQ-C30、EORTC-OES18
　　EAT-10、Hospital anxiety and depression scale、EORTC QLQ-C30、EORTC-OES18、MMSEは
自記式・対面式の評価手方法であり、評価時間から鑑みても対象者の危険水準には至らず、
侵襲性はないと言える。


スケジュール表
	[bookmark: _Hlk111207438]
	開始時
化学療法前
	
化学療法後
(術前)
	
術後
退院時
	
術後
12週
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24週
	
術後
48週
	
術後
96週
	
術後
144週
	
術後
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術後
240週
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	〇
	○※※※※
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	〇
	○※※※※
	
	
	
	
	
	
	
	

	対象者医学的情報
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○

	血液学的検査
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○

	血液生化学的検査
	〇
	〇
	〇
	〇
	〇
	〇
	○
	○
	○
	○

	骨格筋量評価
	○※※※
	○※※※
	○※※※
	○※※※
	○※※※
	○※※※
	○※※※
	○※※※
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	○※※※
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	○※※※※※
	○※※※※※
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	○※※※※※
	○※※※※※
	○※※※※※
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	〇
	〇
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	〇
	〇
	
	
	
	

	認知機能
	〇
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	〇
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	QOL質問票
	〇
	〇
	〇
	〇
	〇
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· [bookmark: _Hlk111207599]　　 　身体活動量評価は入院中のみ実施
※※　　　実施した場合のみ
※※※　　骨格筋量の定量化として用いるCT画像は、化学療法の効果判定、術後のフォローアップとして、医学的必要性から通常診療として撮影されたものを用いる。骨格筋量はその画像をコンピュータ上で算出するため、対象者への侵襲はない。
※※※※　術前補助化学療法を施行しない対象者は、化学療法後（術前）が開始時評価となり、同意、対象者基本情報もこの時点で収集する。
※※※※※　反復唾液嚥下テスト(嚥下時の動画含む)は日常診療で全患者に対して行われており、その他のMRI、嚥下造影検査や筋電図などについては診療上検査が行われた症例のデータのみを抽出する。

4.5. 研究対象者の研究参加予定期間
全期間は250週間（手術待期期間も含む）

4.6. 症例登録
研究責任者又は研究分担者（以下、研究担当者）は、研究対象者に対して研究対象者識別コードを付与し、適格性を確認の上症例登録を行う。この際研究責任者が保管する研究対象者識別コードリストに必要な事項を記載する。


5. データ収集・管理方法
5.1. データ収集
1） 収集元：診療録、調査票、質問票
2） 仮名加工情報の有無：有
3） データ収集の方法：診療録、調査票、質問票等から必要事項を抽出し、Excel等を用いてデータベースを作成する。

5.2. [bookmark: _Hlk80345098]管理方法
研究責任者は、「関西医科大学研究活動における不正行為防止規程」に基づき症例報告書の原本、症例報告書の電子ファイル（Excelファイル）を、研究の中止または終了後10年間、論文等の研究結果の公表日から10年間のいずれか遅い日まで外科学講座医局内の鍵付きキャビネットに保存する。


6. 評価項目
6.1. 主要評価項目
観察期間における大腿四頭筋筋厚の変化量

6.2. 副次評価項目
観察期間における、以下の項目の変化量
1. 研究対象者基本情報：年齢、性別、身長、体重、診断名、疾患情報、呼吸機能、併存疾患
2. 研究対象者医学的情報：治療情報、有害事象、術後合併症、生活状況、生命予後
3. 血液学的検査：ヘモグロビン、白血球数、白血球分画、血小板数
4. 血液生化学的検査：ALP、総ビリルビン、アルブミン、AST、ALT、総蛋白、LDH、クレアチニン、BUN、Na、K、Cl、CRP、RTP
5. 骨格筋量評価：嚥下関連筋横断面積(CT画像)、体幹筋横断面積(CT検査)、オトガイ舌骨筋横断面積(超音波検査)
6. 身体機能検査：握力、膝伸展筋力、呼吸筋力、舌圧、歩行速度、6分間歩行距離、30秒椅子起立テスト、身体活動量(ライフコーダ)
7. 嚥下機能：反復唾液嚥下テスト(嚥下時の動画含む)、MRI、嚥下造影検査、筋電図計測、電気声門図計測、喉頭音計測、口腔機能測定装置、口腔水分計測
8. 栄養評価：MNA、GLIM基準、EAT-10
9. 精神心理機能：Hospital anxiety and depression scale
10. 認知機能：MMSE
11. QOL質問票：EORTC QLQ-C30、EORTC-OES18


7. 統計的事項
7.1. 目標症例数とその設定根拠
300例
【設定根拠】
2021年4月～2022年3月における対象患者は80例であり、同意取得率を75%と仮定して、
上記の研究期間内での実施可能数として設定した。

7.2. 統計解析の方法
骨格筋量の経時的変化を一元配置分散分析にて解析し、その変化が治療経過や転帰に影響するかをKaplan-Meier法、Log-rank検定、Coxハザードモデルを用いて検証する。また、骨格筋量に影響する因子を、多変量解析を用いて検討する。さらには、副次評価項目において評価項目間の関連を、相関分析を用いて解析し、治療経過や転帰に影響するか上記手法を用いて検討する。


8. 研究対象者への研究実施後の医療提供に関する対応
□該当　　　　■非該当

9. [bookmark: _Hlk80283747]研究の承認、変更、中止・中断、終了
9.1. 研究の承認
研究責任者は、予め研究計画書等を倫理審査委員会へ提出し、意見を聴いた後に、その結果及び当該倫理審査委員会に提出した書類、その他研究機関の長が求める書類を研究機関の長に提出し、当該研究機関における当該研究の実施について研究機関の長の許可を得る。

9.2. 研究の変更
研究責任者は、研究計画書等の変更又は改訂を行う場合は、速やかに定められた作業手順にしたがって倫理審査委員会に改訂版を提出し、意見を聴いた後に、その結果及び当該倫理審査委員会に提出した書類、その他研究機関の長が求める書類を研究機関の長に提出し、当該研究機関における当該研究の継続について研究機関の長の許可を得る。

9.3. 研究の中止、中断
研究担当者は、以下の事項に該当する場合は、研究実施継続の可否を検討する。
1） 研究対象者の組み入れが困難で、予定症例数に達することが極めて困難であると判断されたとき。
2） 予定症例数又は予定期間に達する前に、研究の目的が達成されたとき。
3） 倫理審査委員会により、実施計画等の変更の指示があり、これを受入れることが困難と判断されたとき。
研究責任者は、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は、研究を中止する。また、研究の中止又は中断を決定した時は、速やかに倫理審査委員会及び研究機関の長にその理由とともに文書又は電磁的方法で報告する。

9.4. 研究の終了
研究責任者は、研究を終了した時は、その旨及び研究結果の概要を文書又は電磁的方法により遅滞なく倫理審査委員会及び研究機関の長に報告する。


10. 研究対象者の人権に対する配慮
本研究のすべての担当者は、「ヘルシンキ宣言」及び「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」を遵守して実施する。

11. [bookmark: _Hlk80345673]研究対象者からインフォームド・コンセントを受ける手続き
研究担当者は、倫理審査委員会で承認の得られた同意説明文書を研究対象者（代諾者が必要な場合は代諾者を含む、以下同じ）に渡し、文書及び口頭による十分な説明を行い、研究対象者の自由意思による同意を文書で取得する。
研究担当者は、研究対象者の同意に影響を及ぼす情報が得られたときや、研究対象者の同意に影響を及ぼすような研究計画等の変更が行われるときは、速やかに研究対象者に情報提供し、研究に参加するか否かについて研究対象者の意思を予め確認するとともに、事前に倫理審査委員会の承認を得て同意説明文書等の改訂を行い、研究対象者の再同意を得ることとする。
同意説明文書には、以下の内容を含むものとする。
1) 研究の名称及び当該研究の実施について研究機関の長の許可を受けている旨
2) 研究機関の名称及び研究責任者の氏名（多機関共同研究を実施する場合には、共同研究機関の名称及び共同研究機関の研究責任者の氏名を含む。）
3) 研究の目的及び意義
4) 研究の方法（研究対象者から取得された情報の利用目的及び取扱いを含む。）及び期間
5) 研究対象者として選定された理由
6) 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
7) 研究が実施又は継続されることに同意した場合であっても随時これを撤回できる旨（研究対象者等からの撤回の内容に従った措置を講じることが困難となる場合があるときは、その旨及びその理由を含む。）
8) 研究が実施又は継続されることに同意しないこと又は同意を撤回することによって　研究対象者等が不利益な取扱いを受けない旨
9) 研究に関する情報公開の方法
10) 研究対象者等の求めに応じて、他の研究対象者等の個人情報等の保護及び当該研究の独創性の確保に支障がない範囲内で研究計画書及び研究の方法に関する資料を入手又は閲覧できる旨並びにその入手又は閲覧の方法
11) 個人情報等の取扱い（加工する場合にはその方法、仮名加工情報又は匿名加工情報を作成する場合はその旨を含む。）
12) 情報の保管及び廃棄の方法
13) 研究の資金源その他の研究機関の研究に係る利益相反、及び個人の収益その他の研究者等の研究に係る利益相反に関する状況
14) 研究により得られた結果等の取扱い
15) 研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応


12. 研究対象者に生じる負担並びに予側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
12.1.　予想される利益
[bookmark: _Hlk111207777]本研究では日常診療で実施する検査に加え、骨格筋量、身体機能やQOLなど多面的評価を実施することで対象者の心身状況を把握できるため、対象者の問題点抽出ならびに適切な介入へとつなげられる可能性がある。また、研究成果により将来の医療の進歩に貢献できる可能性がある。
12.2.　予想される不利益（負担及びリスク）
[bookmark: _Hlk111207920]本研究は観察研究であり、参加によりもたらされる不利益は極めて少ないと考えられるが、身体機能検査時に転倒の危険性がある。また評価・検査の際に30分の時間的拘束を伴うが、研究対象者の症状や治療経過に影響を与えない。

13. 個人情報の取扱い
研究実施に係る情報を取扱う際は、特定の個人を直ちに判別できる情報（氏名、住所、診療録番号等）は利用せず、研究対象者とは無関係の番号（研究対象者識別コード）を付して管理し、研究対象者の秘密保護に十分配慮する。研究対象者識別コードリストは、研究責任者が厳重に保管するよう監督する。また、研究責任者等が本研究で得られた情報を公表する際は、研究対象者を特定できる情報を含まないようにする。また、研究の目的以外に、研究で得られた研究対象者の情報を使用しない。


14. 試料・情報等の保管及び廃棄の方法
14.1. [bookmark: _Toc387943920][bookmark: _Toc389639519][bookmark: _Toc417381816]試料の保管及び廃棄の方法
□該当　　　■非該当
14.2. 情報等の保管及び廃棄の方法
研究責任者は、定められた保管方法に従って研究担当者が情報等（病院長からの通知文書、各種申請書・報告書の控え、研究計画書、同意説明文書、研究対象者識別コードリスト、署名済み同意書、症例報告書等の控え、原資料、その他データの信頼性を保証するのに必要な書類又は記録等を含む）を正確なものにするよう指導し、情報等の漏えい、混交、盗難、紛失等が起こらないよう必要な管理を行う。
本研究で得られた外科学講座医局内の施錠ができるキャビネットに保管する。
研究責任者は、研究に用いられる情報等については、可能な限り長期間保管し、原則として当該研究の終了について報告された日から10年を経過した日又は当該研究の結果の最終の公表について報告された日から10年を経過した日のいずれか遅い日までの期間、適切に保管する。
[bookmark: _Hlk73519784]また、情報等を廃棄する際には、個人情報に注意し、紙媒体はシュレッダー処理・焼却、電子ファイルは専用のソフトウェア等により復元不可能な状態にするものとする。
保管責任者：山﨑 誠


15. 研究機関の長への報告内容及び方法
以下の場合に文書にて研究機関の長に報告する。
1） 進捗状況等の報告
研究責任者は、少なくとも年に1回、研究の進捗状況及び研究の実施に伴う有害事象の発生状況を倫理審査委員会及び研究機関の長に文書で報告する。
2） 研究の実施の適正性又は研究結果の信頼を損なう事実等の情報を得た場合
研究者等は、研究の実施の適正性又は研究結果の信頼を損なう又はそのおそれがある事実を知り、又は情報を得た場合には、速やかに研究責任者又は研究機関の長に報告する。得た場合
3） 研究に関連する情報の漏えい等、研究対象者等の人権を尊重する観点又は研究の実施上の観点から重大な懸念が生じた場合
研究者等は、研究に関連する情報の漏えい等、研究対象者等の人権を尊重する観点又は研究の実施上の観点から重大な懸念が生じた場合には、速やかに研究機関の長及び研究責任者に報告する。
4） 研究終了（中止または中断の場合を含む）の報告
研究責任者は、研究を終了したときは、9.に従ってその旨及び研究結果の概要を文書又は電磁的方法により遅滞なく倫理審査委員会及び研究機関の長に報告する。
5） 研究に用いる情報の管理状況
研究責任者は、情報等の保管について、14.に従って必要な管理を行い、管理状況について研究機関の長に報告する。


16. 研究対象者等に経済的負担又は謝礼がある場合には、その旨及びその内容
本研究で用いる医薬品及び実施する検査は日常診療内で行われるため、研究に参加することによる研究対象者の費用負担は発生しない。また、謝礼もない。


17. 研究対象者の健康被害への対応と補償
□該当　　　■非該当


18. 研究に関する情報公開の方法
本研究の成績は論文、あるいは学会発表として公表する予定である。また、公表に際し研究対象者の個人情報を第三者へ漏洩しないものとする。


19. 研究により得られた結果（偶発的所見を含む）等の取扱い
研究対象者の健康等に関する重要な知見が得られる可能性がある場合、下記の事項を考慮して説明方針を決定する。
1）当該結果等が研究対象者の健康状態等を評価するための情報として、その精度や確実性が十分であるか
2）当該結果等が研究対象者の健康等にとって重要な事実であるか
3）当該結果等の説明が研究業務の適正な実施に著しい支障を及ぼす可能性があるか


20. 研究資金及び利益相反
本研究は、研究者が独立して計画し実施するものであり、研究結果および解析等に影響を及ぼすことは無い。
また、本研究の研究責任者および研究分担者は、「学校法人関西医科大学利益相反マネジメントに関する規程」に従い、利益相反マネジメント委員会に必要事項を申告し、その審査と承認を得るものとする。


21. 研究対象者及びその関係者からの相談等への対応
研究対象者等及びその関係者からの相談については、下記の相談窓口にて対応する。
【相談窓口】
研究責任者　関西医科大学　上部消化管外科学講座・教授　山﨑 誠

〒573-1010　大阪府枚方市新町2-5-1
電話：072－804－0101


22. 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
□該当　　　■非該当


23. 研究対象者から取得された情報について、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
本研究で得られた研究対象者の情報等は、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る可能性がある。二次利用する情報等は将来新たに計画・実施される研究が倫理審査委員会で承認された後に利用する。
その場合には、研究対象者に通知し、又は研究対象者等が容易に知り得る状態に置き、研究が実施されることについて、研究対象者が拒否できる機会を保障した上で実施する。


24. モニタリング・監査
□該当　　　　■非該当


25. 研究実施体制
本研究は以下の体制で実施する。
【研究責任者】
関西医科大学　上部消化管外科学講座・教授　山﨑 誠

【研究分担者】
関西医科大学　リハビリテーション医学講座・教授　長谷公隆
関西医科大学　リハビリテーション学部　理学療法学科・教授　中野治郎
関西医科大学　リハビリテーション学部　理学療法学科・准教授　前澤仁志
関西医科大学　上部消化管外科学講座・病院助教　堀 創史
関西医科大学　上部消化管外科学講座・病院助教　山本宣之
関西医科大学　上部消化管外科学講座・病院助教　橋本祐希
関西医科大学　上部消化管外科学講座・病院助教　張野誉史
関西医科大学　呼吸器腫瘍内科・助教　勝島詩恵
関西医科大学　リハビリテーション医学講座・研究医員　梶本かさね
関西医科大学　リハビリテーション学部　理学療法学科・助教　脇田正徳
関西医科大学　リハビリテーション学部　理学療法学科・助教　福島卓矢
関西医科大学　リハビリテーション学部　理学療法学科・助教　梅原潤
関西医科大学附属病院　リハビリテーション科・理学療法士　有馬泰昭
関西医科大学香里病院　リハビリテーション科・言語聴覚士　西野雄哉
関西医科大学大学院　健康科学・大学院生　吉本拓登

【研究協力者】
関西医科大学附属病院　リハビリテーション科・言語聴覚士　長島史生
兵庫県立大学情報科学研究科・教授　畑豊
兵庫県立大学先端医療工学研究所・准教授 　八木直美
舞鶴工業高等専門学校電気情報工学科・講師　森健太郎

【統計解析責任者】
関西医科大学リハビリテーション学部 理学療法学科　
福島卓矢
〒573-1106　大阪府枚方市宇山東町18-89
電話：072－856－2423（内線：636）
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