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1．研究の名称
膵頭部切除における肝動脈合併切除の後方視的症例集積研究

2．研究の実施体制
研究代表者　
富山大学学術研究部医学系　消化器・腫瘍・総合外科　教授　藤井努

研究分担者
富山大学学術研究部医学系　消化器・腫瘍・総合外科　吉岡伊作
富山大学学術研究部医学系　消化器・腫瘍・総合外科　渋谷和人
富山大学学術研究部医学系　消化器・腫瘍・総合外科　渡辺徹
富山大学学術研究部医学系　消化器・腫瘍・総合外科　木村七菜

研究事務局
富山大学学術研究部医学系　消化器・腫瘍・総合外科　吉岡伊作
〒930-0194　富山市杉谷2630
TEL：076-434-7331
FAX：076-434-5043
E-mal：isaku@med.u-toyama.ac.jp

共同研究機関
日本膵切研究会参加施設
別紙、共同研究機関一覧表

3．研究の背景と目的
膵癌、胆管癌などの膵頭部領域の悪性腫瘍に対する根治的治療は切除であるがその解剖学的特徴からしばしば肝動脈などへの重要血管浸潤を来たし、切除不能として化学療法が一般的に行われている。膵癌では、切除可能性分類の中で、切除可能境界もしくは局所進行切除不能と分類され、Up-frontでの切除は行われない。近年全身化学療法の発展からこれらに対する奏功例があり、効果のあった一部の症例にConversion手術として重要血管の合併切除が行われる症例があり治療成績の向上が報告されている1)。
これまで門脈や腹腔動脈の合併切除に対してはその有用性や安全性の報告が散見される2,3)。しかしながら肝動脈合併切除は一部のhigh volume centerで行われることがあるが大規模な症例集積報告は少なく、安全性やリスク因子など不明な点が未だ多い。


目的
膵頭部切除における肝動脈合併切除の手術成績、とくに術後合併症の発生状況と臨床病理学的因子との関連を明らかにし、肝動脈合併切除の適応やリスク因子を明らかにすること。

4．研究の科学的合理性の根拠および研究の意義
各施設において膵頭部切除における肝動脈合併切除の症例数は限られており、多数例での詳細な検討の報告はないため、多機関による大規模な後方視的研究による情報収集を行う。これにより肝動脈合併切除の手術成績、安全性が明らかとなり手術適応の妥当性の判断や術式決定に資することとなる。

5．研究の方法および期間
5.1．研究のデザイン
多機関共同後方視的観察研究

5.2．実施方法
2015年1月1日から2024年6月30日までに各施設において肝動脈合併切除併施の膵頭部切除（膵頭十二指腸切除もしくは膵全摘）を施行した症例を対象とし、臨床データを電子カルテより収集し、肝動脈合併切除再建方法、それに関する合併症、肝関連合併症、術後膵液瘻やその他の合併症と関連する手術因子、臨床病理学的因子を探索する。 

収集する情報の項目： 
手術日 
手術時の年齢 
性別 
身長 
体重 
BMI
ECOG-PS
ASA-PS 
既往歴 （心血管疾患、呼吸器疾患、肝疾患、腎疾患、高血圧、糖尿病）
術前の抗凝固薬・抗血小板薬使用の有無
術前診断　
術前採血データ（白血球数、赤血球数、Hb、血小板数、好中球数、リンパ球数、Alb、ChE、AST、ALT、T-Cho、総ビリルビン値、直接ビリルビン値、Cre、CRP、CEA、CA19-9、DUPAN2）
術前胆道ドレナージの有無、ドレナージ法の種類
術前化学療法の有無、レジメン、期間
術前放射線治療の有無、総線量
術後化学療法の有無、開始日、レジメン 
術式 (膵頭十二指腸切除術/膵全摘術)
手術時間 
出血量 
残膵所見(soft / hard pancreas、主膵管径)
膵空腸吻合方法（Blumgart変法、柿田法、前後二列、嵌入法、膵胃吻合）
肝動脈合併切除の理由（腫瘍浸潤、術中損傷、その他）
合併切除肝動脈の種類（CHA and/or PHA and/or RHA and/or LHA、rHA、rRHA、rLHA）その他、合併切除肝動脈その１、その２、その３
肝動脈再建の有無
動脈再建に用いた方法、グラフト
門脈合併切除再建の有無、方法（楔状、端端吻合、グラフト再建、パッチ再建、その他）
術後病理診断
術後採血データ：1、3、7病日（白血球数、Hb、血小板数、好中球数、Alb、AST、ALT、総ビリルビン値、CRP、PT-INR、APTT、D-Dimer）
術後抗血栓療法の有無、薬剤、投与開始日
再建肝動脈の血栓の有無、発症日、治療法、転帰
再建肝動脈の出血の有無、発症日、治療法、転帰
再建肝動脈の吻合部狭窄（閉塞）の有無、発症日、治療法、転帰
再建肝動脈の仮性動脈瘤の有無、発症日、治療法、転帰
肝動脈再建のグラフト採取に関する合併症の有無、内容、転帰
術後肝梗塞発症の有無、発症日、局在（右葉、左葉、両葉）、治療法、転帰
術後肝膿瘍発症の有無、発症日、局在（右葉、左葉、両葉）、治療法、転帰
術後肝不全発症の有無、発症日、治療法、転帰
術後膵液瘻の有無とGrade（ISGPS）、発症日
術後胆汁漏の有無、発症日
再建肝動脈以外からの術後腹腔内出血の有無、発症日、治療法
その他術後合併症の有無、発症日
腹部の再手術の有無、実施日、内容
退院日
術後30日および90日死亡の有無、死亡日
合併症による再入院の有無、再入院日
再発の有無
再発部位
再発確認日
生死
最終生存確認日
死亡日

5.3．評価項目
5.3.1．主要評価項目
： 術後90日以内の肝動脈切除に関連する合併症発生割合（腹腔内出血、仮性動脈瘤、肝梗塞、肝膿瘍）

5.3.2．副次的評価項目
：手術関連死亡発生割合、入院期間、術後肝不全の発生割合、再入院の有無、全体の（肝動脈関連以外の）術後合併症発生割合

5.4．統計解析方法
JMP softwareを用いた統計解析を行う。
・Mann-Whiteny U 検定
・t検定
・χ2乗検定
・Cox回帰分析による多変量解析
　　そのほか統計解析に必要な解析を随時追加する。

5.5．予定症例数およびその設定根拠
5.5.1．予定症例数
500例
5.5.2．予定症例数の設定根拠
日本膵切研究会に参加している175機関で対象期間内に行われた、肝動脈合併切除症例数を平均3例と仮定し、脱落症例も加味し、予定症例数は500例とする。

5.6．研究期間
実施許可日～2026年8月31日まで

6．研究対象者の選定方針
6.1．選択基準
2015年1月1日から2024年6月30日までの間に、日本膵切研究会参加機関において肝動脈合併切除併施の膵頭部切除（膵頭十二指腸切除もしくは膵全摘）を施行した症例
[bookmark: _Hlk510703860]6.2．除外基準
　　外傷に起因する症例
肝切除を伴う膵切除症例
　　オプトアウトにて本研究への参加を拒否された症例
　　

7．インフォームド・コンセント等について
自施設の既存資料・情報を用いる研究で人体取得試料はなく，他の情報と照合しない限り特定の個人を識別できないように加工した個人識別不可能な情報のみを扱う研究であるためインフォームド･コンセント等の手続きは不要であるが，研究同意に関しては情報公開文書を用いる.対象患者はこれに基づき情報収集を拒否できる権利を有する.個別の同意取得に代わり,各研究機関内の公式ホームページに本研究の概要を掲示し，研究参加を拒否したい対象者はその意思を伝えることで研究から辞退できること（オプトアウト）を周知する.


8．個人情報の取り扱い並びに試料・情報の保管および廃棄の方法
8.1. 個人情報の取り扱い
本研究で取り扱う情報等は、各施設の個人情報管理者が、他の情報と照合しない限り個人を識別できないように仮名加工したうえで、研究及び解析に使用する。方法については、情報から個人を識別できる情報を削除し、代わりに 研究用IDを付して行い、対照表を作成する。対応表は、各機関において施錠できる棚に保管し、データを保管するパソコンにはパスワードロックをかけ、盗難、持ち出し、損壊を防止するための対策を講じ、各施設の個人情報管理者が厳重に管理する。

8.2．保管方法
本研究で取り扱う情報は以下のように保管する。研究実施中を含む期間における保管の責任者は研究責任者とする。
【収集した情報】収集されたデータは個人識別不可能とした番号で管理するため、対応表は各施設で保管し、研究代表者及び研究事務局は自施設以外で個人を同定できる情報（カルテ番号等）は持たない。メールあるいはUSBから収集した情報は速やかにPCに保存し、メールはサーバーから削除し、USBは情報を完全に消去した後に破砕して廃棄する。各施設のデータ及び対応表はそれぞれの施設基準に従い、施錠可能な場所に保管し、データの紛失や流出を防ぐ対策を講じる。 

8.3.　保管期間と廃棄の方法
本研究で取り扱う情報の保管期間と廃棄方法は以下のとおりである。いずれの情報も研究成果の最終公表日から10年間までの期間を経過するまで保管する。
【収集した情報】保管期間が経過した後に、PCから削除する。
【対応表】電子データは、保管期間が経過した後に、PCから削除する。

9．研究対象者の負担・リスクおよび利益の総合的評価
本試験に関係するすべての研究者は、「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」に従って本試験を実施する。
本研究は後ろ向きのカルテ情報を原情報とした観察研究であり、研究対象者に診療に基づく、健康被害などの負担およびリスクはない。
また、個人情報などのプライバシーに関する情報は個人の人格尊重の理念の下、厳重に保護され慎重に取り扱われるものと認識し、万全な管理対策を講じプライバシーの保護に努める。
個人情報は他の情報と照合しない限り個人を特定できないように加工する（どの研究対象者の試料・情報であるかが直ちに判別できないよう、加工又は管理する）。得られた患者情報は、研究責任者もしくは研究分担者にて加工が行われる。具体的な方法としては、データベースに登録する際、研究対象者のIDや名前の代わりに通し番号の割り当てをし、割り当てた番号に該当する研究対象者と後日照合するための対応表を作成する。また、対応表は紙媒体として富山大学　消化器・腫瘍・総合外科　医局内の施錠された室内の施錠された棚に保管する。対応表は研究データと別の場所に保管し、容易に連結できないようにする。書面は施錠できる棚に保管し、データの保管はパスワードロックをかけた外付けハードディスクに行い、盗難、持ち出し、損壊を防止するための対策を講じる。外付けハードディスクは施錠保管とする。

10．研究機関の長への報告内容および方法
研究者等は以下の事項を文書により速やかに研究機関の長に報告する。
1)　研究の倫理的妥当性若しくは科学的合理性を損なう事実若しくは情報又は損なうおそれのある情報であって研究の継続に影響を与えると考えられるものを得た場合
2)　研究の実施の適正性若しくは研究結果の信頼を損なう事実若しくは情報又は損なうおそれのある情報を得た場合
3)　研究の進捗状況等
4)　研究を終了（中止の場合を含む）した場合
5)　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
6)　試料・情報等の管理状況

11．研究資金源並びに研究に係る利益相反に関する状況
本研究は、研究代表者が所属する講座の研究費を利用して実施する。また、研究の遂行にあたって、研究の結果及び結果の解釈に影響を及ぼすような起こりえる利益相反は存在しない。各共同研究機関においても、所属機関の利益相反マネジメントを受けたうえで、本研究に参加することとする。

12．研究に関する情報公開の方法
研究終了後、速やかに学会発表および論文発表を行い、結果を公表する。

13．研究対象者などの経済的負担又は研究対象者などへの謝礼
13.1. 研究対象者などの経済的負担
なし
13.2. 研究対象者などへの謝礼
　 なし
13.3．研究費で費用負担する検査、薬剤
なし

14．重篤な有害事象が発生した際の対応
該当なし

15．研究によって生じた健康被害に対する補償
該当なし

16．遺伝的特徴などに関する重要な知見の取り扱いおよび遺伝カウンセリング
該当なし

17．委託業務内容および委託先の監督方法
該当なし

18．試料・情報の将来の研究における利用
本研究で得られた研究対象者の情報等は、現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。その場合には、改めて研究計画書を作成又は変更し、必要に応じて審査委員会の承認及び、研究機関の長の許可を得る。



参考文献
1) Prognostic factors in conversion surgery following nab-paclitaxel with gemcitabine and subsequent chemoradiotherapy for unresectable locally advanced pancreatic cancer: Results of a dual-center study. Igarashi T, Yamada S, Hoshino Y, Murotani K, Baba H, Takami H, Yoshioka I, Shibuya K, Kodera Y, Fujii T. Ann Gastroenterol Surg. 2022 Aug 16;7(1):157-166. 
2) Portal vein resection in borderline resectable pancreatic cancer: a United Kingdom multicenter study. Ravikumar R, Sabin C, Abu Hilal M, Bramhall S, White S, Wigmore S, Imber CJ, Fusai G; UK Vascular Resection in Pancreatic Cancer Study Group. J Am Coll Surg. 2014 Mar;218(3):401-11.
3) Distal pancreatectomy with en bloc celiac axis resection for locally advanced pancreatic body cancer: long-term results. Hirano S, Kondo S, Hara T, Ambo Y, Tanaka E, Shichinohe T, Suzuki O, Hazama K.Ann Surg. 2007 Jul;246(1):46-51.


付録　共同研究機関一覧
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