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 1．研究の背景
外傷後には、1）外傷性組織損傷に対して止血・創傷治癒過程の一環として起こる生理的凝固線溶反応に加えて、2）ショックに伴う代謝性アシドーシス、低体温、大量出血と大量輸血等の修飾因子が引き起こす凝固線溶反応、そして3）炎症性サイトカインの過剰産生が惹起する病的凝固線溶反応である播種性血管内凝固症候群（disseminated intravascular coagulation, DIC）が発現し、これらを総称して外傷性凝固障害と呼称するが、その病態生理は非常に複雑なものとなっている（1）。外傷後のDICは急性期に出血性ショックに伴い発症する線溶亢進型DICと、後期に見られる線溶抑制型DICに分類されているが、前者はoozing型の大量出血により、後者は虚血性および炎症性臓器不全発現、特にacute respiratory distress syndrome (ARDS)により外傷症例の予後を大きく規定することが知られている。

外傷性DICの存在は、本邦では外傷診療に従事する医療従事者に古くから認識されてきたが、発症頻度、診断・治療方法、予後への影響などに関する大規模かつ詳細な研究は、本邦のみならず世界的にも報告がない現状である。診断には日本救急医学会が公表した急性期DIC診断基準が使用される。本診断基準が線溶亢進型および線溶抑制型DICに対して等しく使用可能なのかを含めて、外傷性凝固障害における診断意義を検討する必要がある。線溶亢進型DICに対しては補充療法に加えてトラネキサム酸による線溶抑制療法が有効と考えられるが、線溶抑制型への移行過程および線溶抑制型では線溶抑制療法は禁忌であり抗凝固療法が必要であろう（2）。さらに、前述のようにDICの発症が症例の予後を規定することは繰り返し確認されているが、大規模前向き研究（registry）での立証は未だ報告されていない。
外傷性DICの病態生理はこの数十年の間に解明が進み確立した病態と捉えられているが、近年外傷性凝固障害をacute coagulopathy trauma-shock (ACOTS)として説明する考え方が公表された（3）。重症広範外傷では、外傷自体と合併する出血性ショックが大量のトロンビンを産生し凝固制御因子を消費性に減少させるために損傷局所を逸脱したトロンビンの循環血液中への遊離が起こる。このトロンビンが非生理的部位（損傷部位以外）に播種性血栓形成を起こし、これをDICと呼称する。ショックによる血管内皮細胞虚血は、内皮細胞Weibel-Palade小体からのt-PA遊離を損傷局所血栓形成部位に加えて全身性に引き起こし線溶亢進型DICを引き起こす。ACOTSではトロンビン産生は外傷局所損傷部位に限局するが、形成されたトロンビン/トロンボモジュリン複合体がプロテインC/活性化プロテインC変換を引き起こし、活性化プロテインCによるトロンビン産生抑制が出血を増強する。このようにDICとACOTSの病態生理には大きな相違があり、その発症機序をめぐり論争が続いている（4）。
外傷は敗血症および心停止蘇生とともに救急領域では三大生体侵襲とされる。日本救急医学会は全国規模の多施設共同前向き研究(Sepsis Registry)を行い、本邦の敗血症の疫学を初めて明らかにし、その中で敗血症症例の予後を規定するDICについても検討を行った。外傷症例の予後を規定する外傷性凝固障害の疫学および病態生理、続発する出血・虚血・炎症性臓器障害(ARDS等)に関して上述した問題点があることを鑑みて、日本救急医学会は重症外傷症例を対象とした疫学調査（Trauma Registry）を施行することを決定した。
2．研究の目的
日本救急医学会主導多施設共同研究において以下を明らかにする。
（1）重症外傷の疫学
（2）重症外傷の病態生理と臓器不全発症機序

（3）重症外傷の診断・治療方法
3．対象患者および適格性の基準
（1）対象患者のうち、（2）選択基準をすべて満たし、かつ（3）除外基準のいずれにも該当しない場合を適格とする。
（1）対象患者

北海道大学病院先進急性期医療センターに搬入された外傷患者および入院中の外傷患者を対象とする。
（2）選択基準

①同意取得時において年齢が8歳以上の患者

②Injury Severity Score (ISS) >16の患者
③本研究の参加にあたり十分な説明を受けた後、十分な理解の上、患者本人の自由意思による文書同意が得られた患者
（3）除外基準

①心停止蘇生後の患者
②抗凝固薬服用中、あるいは凝固障害、易出血性病態を持つ患者
③研究責任者が被験者として不適当と判断した患者
（4）代諾者による同意が必要な被験者とその理由
①本研究では未成年者を対象に加える。本研究の対象疾患の年齢構成を考えると、未成年者を被験者に加えなければ研究自体の遂行が困難であると判断されるためである。

②本研究では有効なインフォームド・コンセントを与えることが困難であると考えられる被験者を対象に加える。本研究の対象疾患の特性から、このような被験者を対象に加えなければ研究自体の遂行が困難であると判断されるためである。
尚、代諾者としては、被験者の家族構成等を勘案して、被験者の意思および利益を代弁できると考えられる者を選択することを基本とし、以下の者とする。

被験者の配偶者、成人の子、成人の兄弟姉妹若しくは孫、祖父母、同居の親族又はそれらの近親者に準ずると考えられる者
4．研究の方法

（1）研究の種類・デザイン

前向き観察研究（検体による探索的研究）
（2）被験者からの検体の採取とその測定項目（同意が得られた患者のみ）。同意が得られない場合は、臨床研究倫理指針の「観察研究であって、人体から採取された試料等を用いない場合」に相当する日常臨床データを使用する。
①検体の採取
血液15mlを搬入時直後と3時間後に採血する。
②測定項目

Antithrombin, α2 plasmin inhibitor, soluble fibrin, D-dimer, plasmin antiplasmin complex, protein C activity, activated protein C, soluble thrombomodulin, t-PA activity, PAI-1 activity, Angiopoietin1 and 2, Tie-2, IL-8, HMGB-1, soluble RAGE, SP-D, KL-6, Clara cell protein-16
（3）利用する被験者の診療情報
以下の項目について、被験者の診療録から情報を入手し利用する。
①患者基本情報：年齢、性別、身長、体重、体温、28日・病院転帰等
②疾患情報：既往歴、疾患名、手術名、治療内容、輸血量等
③血液検査結果：生化学検査、肝・腎機能、血液・電解質、凝固線溶系、血液ガス所見等
④画像検査所見：CT、MRI、各種エコー、単純X線写真等
⑤重症度評価所見：APACHEII, SOFA, SIRS, ISS, DICスコア等
（4）被験者の研究参加予定期間

各被験者は同意後、検体採取日（受傷搬入直後と3時間後）のみ参加する。その他の評価項目は診療情報から取得する。
	
	
	観察期間 （入院中）

	期間
	観察前
	搬入時
	3時間
	Day2
	Day28
	退院

	同意（情報公開）
	○
	
	○
	
	
	

	患者背景/基本情報/疾患情報
	
	○
	
	
	
	

	血液/感染/画像
	
	○
	○
	○
	
	

	重症度評価
	
	○
	
	○
	
	

	採血項目
	
	○
	○
	
	
	

	転帰
	
	
	
	○
	○
	○

	有害事象
	
	←　○　→


（5）研究終了後の対応
本研究終了後は、この研究で得られた成果も含めて、研究責任者は被験者に対し最も適切と考える医療を提供する。
5.　予想される利益および不利益

（1）予想される利益
　本研究は日常診療において検体の提供を受ける観察研究であり、被験者に直接の利益は生じない。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。
（2）予想される不利益
1) 検体を使用しない場合：本研究は日常診療による観察研究であり、検査項目や頻度も日常診療と同等であることから、本研究に参加することによる不利益は生じないと考えられる。

2）検体を使用する場合：本研究は日常診療において検体の提供を受ける観察研究であるそのため、採血回数は通常診療で行う回数であるが、研究検体採取時1回あたりの採血量が15ml（計30ml）増加する。しかし、これらは被験者の症状や治療経過に影響を与えないものと考えられる。
6．評価項目（エンドポイント）
（1）主要評価項目

重症外傷の疫学（28日死亡率）　　
（2）副次的評価項目
①外傷性凝固障害の病態生理と臓器不全発症機序
②外傷性凝固障害の診断・治療方法
7．個々の被験者における中止基準

（1）研究中止時の対応
研究責任者または研究分担者（以下、研究担当者）は、次に挙げる理由で個々の被験者について研究継続が不可能と判断した場合には、当該被験者についての研究を中止する。その際は、必要に応じて中止の理由を被験者に説明する。また、中止後の被験者の治療については、被験者の不利益とならないよう、誠意を持って対応する。
（2）中止基準
①被験者から研究参加の辞退の申し出や同意の撤回があった場合

②本研究全体が中止された場合
③その他の理由により、研究担当者が研究の中止が適当と判断した場合
8．研究の変更、中止・中断、終了
（1）研究の変更

本研究の研究実施計画書や同意説明文書の変更または改訂を行う場合は、あらかじめ北海道大学病院自主臨床研究審査委員会（以下、審査委員会）の承認を必要とする。

（2）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被験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予定症例数また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、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、研究の中止または中断を決定した時は、速やかに病院長にその理由とともに文書で報告する。

（3）研究の終了

研究の終了時には、研究責任者は速やかに研究終了報告書を病院長に提出する。

9．研究実施期間

試験参加全施設の倫理委員会承認が得られた時点から1年

（平成27年8月1日〜平成29年7月31日（登録締切日：平成29年7月31日）（予定））
10.　目標症例数とその設定根拠および統計解析方法
（1）目標症例数とその設定根拠

510例（当院で10例）
【設定根拠】

疫学研究のため多数症例を集積する。参加施設50施設、各施設の重症外傷(ISS≥16)の年間平均症例数を10例と推定し、1年間の研究期間で490症例を目標と設定した。日本外傷データバンクの登録データを用いて本研究と同様の選択基準の対象を抽出し入院中死亡率を推定したところ17％(N=36687)、同様の選択基準（ISS≥16）を採用した日本外傷学会将来計画委員会の後ろ向き多施設共同研究での28日死亡率は15%(N=796)であり、本研究でも主要評価項目である死亡率は17%と仮定した。この仮定を用い、予測モデルの予測精度（AUC）を0.65、AUCの帰無仮説値を0.5、αを両側0.05、検出力を0.8とすると、必要症例数は204例（28日以内の死亡者数34例）となる。主要評価項目を転帰とする予測モデルの組み入れ可能対象数は、欠測の影響と、症例全体から一部を選択することを考慮し、全体の40%と設定すると、本研究の標本サイズは510例となる。
（2）統計解析方法
　二群間の検定は、正規分布数値はStudent’s t-test（両側検定）、非正規分布数値はMann-Whitney’s U-test（両側検定）を使用する。測定結果は、正規分布数値は平均値±標準偏差で示し、非正規分布値は中央値（第1四分位数-第3四分位数）で表示する。比率の検定には、Pearsonカイ二乗検定あるいはFisherの直接確率法を使用する。多項目間検定は繰り返しのある二元配置分散分析、あるいは要因による一元配置分散分析を施行し、有意差を認めた場合にはpost hoc testを予定する。従属および独立変数間の関連はロジスティック回帰分析（強制投入法あるいはロジスティック法）で検討し、結果はOdds比と95%信頼区間で提示する。Kaplan-Meier法で生存曲線解析を行い、有意差をLog Rank testで検定する。中止・脱落例は解析に使用せず、欠損値はそのまま使用する。
11．被験者の人権に対する配慮および個人情報の保護の方法
本研究のすべての担当者は、「ヘルシンキ宣言（2013年10月修正）」および「臨床研究に関する倫理指針（平成20年7月31日改正、以下臨床研究倫理指針）」を遵守して実施する。

研究実施に係る試料等を取扱う際は、被験者の個人情報とは無関係の番号を付して管理し、被験者の秘密保護に十分配慮する。試料等を研究事務局等の関連機関に送付する場合はこの番号を使用し、被験者の個人情報が院外に漏れないよう十分配慮する。また、研究の結果を公表する際は、被験者を特定できる情報を含まないようにする。研究の目的以外に、研究で得られた被験者の試料等を使用しない。

12．同意取得方法
　1) 同意が得られた場合：
研究採血に同意を得られる患者からは、文書により同意を取得する
研究用採血が行われ、採血回数は増加しないが採血量が増えるため文書による同意取得を行う。研究担当者は、審査委員会で承認の得られた同意説明文書を被験者（代諾者が必要な場合は代諾者を含む、以下同じ）に渡し、文書および口頭による十分な説明を行い、被験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、被験者の同意に影響を及ぼす情報が得られたときや、被験者の同意に影響を及ぼすような実施計画等の変更が行われるときは、速やかに被験者に情報提供し、研究に参加するか否かについて被験者の意思を予め確認するとともに、事前に審査委員会の承認を得て同意説明文書等の改訂を行い、被験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研究への参加は任意であること、同意しなくても不利益を受けないこと、同意は撤回できること

②研究の意義（背景）、目的、対象、方法、実施期間、予定被験者数

③研究に参加することにより期待される利益、起こりえる不利益

④個人情報を含めた試料等の取扱い、保存期間と廃棄方法、研究方法等の閲覧
⑤研究成果の発表および特許が発生した場合の取扱い

⑥研究に係る被験者の費用負担、研究資金源と利益相反

⑦研究の組織体制、研究に関する問い合わせ、苦情等の相談窓口（連絡先）

⑧被験者に健康被害が発生した場合の対応と補償の有無
第1回目採血は搬入直後に、第2回目採血は搬入3時間後に施行する。

①錯綜した救急初療現場での採血であり十分な説明と同意を行う時間的かつ人員の余裕がない。

②患者は意識がないか、意識があっても血圧低下、疼痛、極度の興奮、緊張等で十分な説明と同意を行える状況にない。

③搬入直後には、代諾者に該当する被験者の配偶者、成人の子、成人の兄弟姉妹若しくは孫、祖父母、同居の親族又はそれらの近親者に準ずると考えられる者がいない事が大半である。

④採血量は15 ml（計30 ml）であり患者の予後に影響を与えない。
以上を考慮して初回（2回目）採血は同意を取得せずに行い、上述の同意を取得する環境が十分に整った状況で文書により速やかに同意を取得し、同意が取得できない場合は初回（2回目）採血血液を廃棄する。
　2) 同意が得られなかった場合（本人死亡で近親者もいない場合）：
本人が亡くなっており近親者もいない場合には、診療情報のみ用いる。その場合は、臨床研究倫理指針の「観察研究であって、人体から採取された試料等を用いない場合」に該当し、研究対象者からインフォームド・コンセントを受けることを必ずしも要しないと判断されるが、当該臨床研究の目的を含む研究の実施についての情報を　公開しなければならない。そのため、本研究では、審査委員会で承認の得られた文書を北海道大学病院ホームページおよび日本救急医学会ホームページに掲載することにより、情報公開を行うこととする。

情報公開用文書には、以下の内容を含むものとする。

①研究の目的（意義）、対象、方法（利用する情報）

②実施組織名、責任者名、問い合わせ・苦情等の相談窓口（連絡先）
③個人情報の取扱い方法（情報の開示についてを含む）
又、下記に該当する場合には、診療情報を用いない。
・本人遷延性意識障害で近親者が採取血液の研究利用拒否

・本人意識清明で採取血液の研究利用拒否

13．被験者の健康被害に対する補償

本研究は観察研究であり、日常診療を行いつつ被験者から検体の提供を受けてそれを利用するものである。また、試料等の採取に侵襲性を有していない。従って、本研究に伴う被験者への健康被害は発生しないと考えられるため、補償は準備しない。

14．被験者の費用負担

本研究のうち、研究用採血測定項目の測定費用は日本救急医学会が賄う。それ以外は通常の保険診療内で行われるため、研究に参加することによる被験者の費用負担は発生しない。

15．記録の保存と研究結果の公表
研究責任者は、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、同意書、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、研究の中止または終了後3年が経過した日までの間保存し、その後は個人情報に注意して廃棄する。
研究担当者は、本研究の成果を関連学会等において発表することにより公表する。
16．研究資金および利益相反
本研究は、日本救急医学会学会主導研究評価特別委員会および同理事会の承認を得て日本救急医学会資金で実施する。また、本研究の研究担当者は、「北海道大学病院における臨床研究に係る利益相反マネジメント内規」の規定に従って、利益相反審査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。
17．研究実施体制
本研究は以下の体制で実施する。
【研究代表者】　

北海道大学病院　先進急性期医療センター　丸藤　哲

札幌市北区北14条西5丁目

　　【研究事務局】　
日本救急医学会　代表理事　行岡　哲男

東京都文京区本郷3-3-12
【参加施設】　

1.北海道大学病院先進急性期医療センター

2.茨城県厚生連総合病院水戸協同病院　救急部・集中治療部

3.聖マリア病院救急科外傷センター

4.帝京大学医学部救急医学

5.順天堂大学救急・災害医学

6.地域医療機能推進機構中京病院統括診療部救命救急センター

7.北九州市立八幡病院 消化器・肝臓病センター、外科

8.大阪大学医学部附属病院高度救命救急センター

9.東北大学大学院医学系研究科外科病態学講座救急医学分野

10.兵庫医科大学救急・災害医学

11.防衛医科大学校防衛医学研究センター外傷研究部門、同大病院救急部

12.佐賀大学医学部救急医学

13.川崎医科大学救急医学

14.一宮市立市民病院救命救急センター

15.東京医科歯科大学医歯学総合研究科救急災害医学分野

16.会津中央病院救命救急センター

17.川崎市立川崎病院救命救急センター

18.藤田保健衛生大学救命救急医学

19.杏林大学医学部救急医学

20.山口大学医学部附属病院先進救急医療センター

21.千葉大学大学院医学研究院救急集中治療医学

22.香川大医学部附属病院救命救急センター

23.慶應義塾大学医学部総合診療教育センター

24.大阪府立急性期・総合医療センター高度救命救急センター

25.日本医科大学高度救命救急センター

26.産業医科大学救急医学講座

27.愛知医科大学附属病院高度救命救急センター


28.久留米大学病院高度救命救急センター

上記は委員会施設として確定、この他に公募予定。
【検体測定施設】　
株式会社LSIメディエンス　東京都千代田区内神田1-13-4 営業推進部長　田口靖考
【本院における実施体制】
<研究分担者>　　　　

○　丸藤　　哲　　　北海道大学病院先進急性期医療センター・教授


澤村　　淳　　　北海道大学病院先進急性期医療センター・准教授　　　　


早川　峰司　　　北海道大学病院先進急性期医療センター・助教
　　和田　剛志　　　北海道大学病院先進急性期医療センター・助教


柳田　雄一郎　　北海道大学病院先進急性期医療センター・助教

　　宮本　大輔　　　北海道大学病院先進急性期医療センター・助教　　　　　　　
○ 研究責任者

<連絡先>
先進急性期医療センター
医局
011-706-7377（直通）


同

病棟
011-706-5997（直通）


同

外来
011-706-5736（直通）
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