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1. [bookmark: _Toc211093164] 概要
[bookmark: _Toc211093165] 研究の名称
ハイパーサーミア全例登録プロジェクト (JSTMレジストリ)

[bookmark: _Toc211093166] 研究実施体制
· 研究代表者：　愛知医科大学病院　放射線科  伊藤誠
· 研究事務局：　日本ハイパーサーミア学会事務局
· データマネジメント責任者：　国立大学法人信州大学アドミニストレーション本部（AHSU）
University Administrator （UA）特任教授
一般社団法人コード・フォー・グンマ 理事長　浅尾高行
· 研究機関
· 愛知医科大学病院　放射線科　伊藤誠　
· 産業医科大学病院　放射線治療科　大栗隆行
· 信州大学　アドミニストレーション本部　浅尾高行　　　
· 弘前大学　放射線腫瘍学講座　青木昌彦
· 南東北病院　放射線治療科　高川佳明
· 研究協力機関
· 日本ハイパーサーミア学会の加入施設	2025年8月時点　188施設（別紙リスト）　　　　　 

[bookmark: _Toc211093167] 背景
39～45℃の加温を電磁波により行う温熱療法（ハイパーサーミア）は、本邦では1990年より癌種によらず健康保険適応となり、放射線治療や化学療法との併用による集学的治療の一環としてがん治療に用いられている。基礎生物学研究により39～45℃の加温は蛋白質変性や細胞内代謝の変化などにより、がんの細胞死を誘導することが示されている。温度依存性が高く42.5度を超すと効果が急激に高まる。加温により正常組織は血流が急激に増加し冷却される一方で、腫瘍組織は血流増加が乏しく温度上昇しやすいことを利用している。また、放射線抵抗性のがん細胞（低酸素、低栄養、細胞周期のS期）において温熱の抗腫瘍効果が得られやすい点が知られている。[1]
本邦では、上述のようにハイパーサーミアは健康保険適応となっており、放射線治療や薬物療法の治療効果の改善が必要な主に進行がんに日常臨床として実施されている現状にある。しかしながら、ハイパーサーミアの実態調査（構造調査）は長年実施されておらず、現在日本において、どのような疾患を対象に、どの程度の症例数に対して実施されているのか、その実施状況が十分に把握できていない。また、多機関の治療成績を前向きに集積したものは非常に少なく、日常診療における有効性や安全性に関するエビデンスが不足している。[2-8]
このような現状を踏まえ、我が国におけるハイパーサーミアの適切な普及と発展のためには、まず実態を正確に把握し、さらに多施設での前向きデータに基づく有効性・安全性の評価を行うことが喫緊の課題である。

[bookmark: _Toc211093168] 目的
本研究の目的は以下の2点である。

（1）実態調査
ハイパーサーミアの実施状況（対象疾患、実施件数、併用治療など）を多機関で前向きに登録し、我が国におけるハイパーサーミアの現状を明らかにする。
（2）有効性・安全性の評価
登録された患者データから、治療効果、有害事象、加温実現性等を解析し、ハイパーサーミアの有効性と安全性を明らかにする。
これらの結果は、我が国におけるハイパーサーミアの適切な普及と標準化に向けた基盤となることが期待される。

[bookmark: _Toc211093169] 研究方法
[bookmark: _Toc211093170] 研究デザイン
前向き登録研究 (非介入研究)

[image: ]
[bookmark: _Toc211093171]研究期間
研究期間：　研究承認日〜2035年10月30日まで
登録期間：　研究承認日〜2030年6月30日まで 
観察期間：　研究承認日〜2035年10月30日まで

[bookmark: _Toc211093172] 研究対象者
本研究に参加する病院に受診する患者のうち、以下の適格基準をすべて満たし、除外基準のいずれにも該当しない患者を研究対象者とする。 

[bookmark: _Toc211093173]適格基準
　　　研究実施承認日から2030年6月までにハイパーサーミアの適応があり治療説明を
受けた悪性腫瘍患者
ハイパーサーミアの治療適応があると判断され、治療説明を受けた時点で登録する。
その後の治療実施の有無は問わない。

[bookmark: _Toc211093174] 除外基準
非悪性腫瘍患者
オプトアウトにより研究の不参加を表明した患者
その他、研究責任者が不適格と判断した患者

[bookmark: _Toc211093175]評価項目
1. 主要評価項目（プライマリーエンドポイント）： 全生存期間
2. 副次評価項目（セカンダリーエンドポイント）：  治療の実施状況、非増悪生存期間、有害事象発生割合
	
[bookmark: _Toc211093176] 目標登録者数
年間1万例
日本ハイパーサーミア学会加入施設である本研究の参加機関において、年間50人の目標登録者数とする。多数症例の集積の見込まれる本研究の実施によりハイパーサーミアに関する有効性や安全性の評価・研究に寄与することが期待される。　

[bookmark: _Toc211093177] 研究対象者のリクルート方法と登録方法
サンプリングバイアスを軽減させるために、本研究の各参加機関の患者で対象基準を満たした者すべてを本研究の登録対象者とする。

[bookmark: _Toc211093178] 調査方法
[bookmark: _Toc211093179] 調査項目
患者情報（性別、年齢、Performance Status、疾患、病期、採血検査データ）、治療情報（加温部位、加温方法、治療歴、併用療法、加温施行回数・期間、治療開始日、治療終了日、加温回数、加温時間、温度データ）、および予後情報（再発・転移部位、生存期間、副作用の種類・程度）

[bookmark: _Toc211093180]データ収集方法
本研究のデータ集積システムは、一般社団法人コード・フォー・グンマに委託する。厳重なデータセキュリティが確保された環境で実施する。
データ入力は個人ごとに発行される ID とパスワードを使用して収集し、日本ハイパーサーミア学会のElectronic Data Capture (EDC)システムにアクセスし、個人が特定されない状態にしたデータを、各機関の研究者が登録する。

[bookmark: _Toc211093181] 統計解析
[bookmark: _Toc211093182] 解析方法
研究責任者がEDCシステムにアクセスし、個人が特定されない状態で集積された診療情報、放射線治療や併用療法の各種データをエクセルのデータシートに集積し、Kaplan-Meier法により局所再発率、無病生存率や全生存率を算出する。log-rank 検定や比例ハザードモデル等により予後因子の解析を行う。有害事象はCTCAE基準に基づき評価し、発生頻度を算出する。研究実施承認日以降の研究対象者は、可能な限り情報公開様式を用いて口頭による同意を得るが、直接説明できなかった研究対象者については、オプトアウト（情報公開+拒否機会）を行う。

[bookmark: _Toc211093183] 中間解析
定期的な実施状況報告や安全性評価を行う。

[bookmark: _Toc211093184][bookmark: _Toc473010083] 倫理的事項 
[bookmark: _Toc211093185] 遵守すべき諸規則
本研究に関係するすべての研究者は「ヘルシンキ宣言」ならびに「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」に則り研究を実施する。

[bookmark: _Toc473010084][bookmark: _Toc211093186] 研究機関における実施許可の取得
本研究は、研究実施前及び研究実施期間中を通じて、愛知医科大学医学部倫理委員会において、本研究の実施、継続等について倫理的、科学的及び医学的妥当性の観点から一括した審査を行うものとする。研究代表者は、審査の対象となる文書を当該審査委員会に提出する。また、各研究責任者は、当該審査委員会の承認後に、その結果及び当該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、各研究機関における本研究の実施について、許可を受ける。

[bookmark: _Toc211093187] 同意取得
本研究は、全国の各機関でハイパーサーミア治療の説明を受けた悪性腫瘍患者を登録することを目的としており、研究対象者個人を特定する情報は収集しない。また、通常の診療で収集した情報のみを電子カルテより抽出して使用する。そのため、研究対象者及びその代諾者からの個別の同意は取得しない。個別の同意取得に代わり、各研究機関内の目立つ場所、公式ホームページに、本研究の概要（オプトアウト）を掲示し、研究参加を拒否したい研究対象者及びその親権者は、その意思を伝えることで研究から辞退できることを周知する。　

[bookmark: _Toc211093188] 情報の管理
[bookmark: _Toc211093189]個人情報の取扱
　　　　対象者を特定できる個人情報は、一切公表しない。データを電子カルテや治療装置から取り出　す際に対象者が特定できないように、研究責任者の厳重な管理の下、 氏名、住所等の個人の特定が可能なデータ【対象者一覧表】と、カルテから転記したデータは、研究IDを用いて仮名加工情報として個人が特定されない状態にした上で、別々に管理する。【対象者一覧表】はインターネットに接続していないPCで管理をおこなう。本研究の実施で得られた成果を学会や論文などに発表する場合には、対象者が特定できないように氏名、住所などの個人情報を個人が特定されない状態にして保護し、画像データのみを用い個人情報は一切使用しない。

[bookmark: _Toc211093190]データ管理体制とセキュリティ
　　　（１）データ管理責任者
本研究で収集した情報は、研究代表者により任命されたデータマネージャー(データマネジメント責任者:群馬大学 数理データ科学教育研究センター 浅尾高行)が厳重に管理する。
（２）アクセス権限管理
研究責任者と主要な研究分担者により構成される日本ハイパーサーミア学会　臨床試験管理委員会が、共同研究者へのアクセス権限の是非及び許可期間(例:1年)を認定する。アクセス権限は以下のように分類される:
・データ入力権限: 各研究機関の研究者(自施設のデータのみ)
・データ閲覧権限: 運営委員会承認者(全データの閲覧可能)
・データ管理権限: データマネージャーおよび研究代表者
各研究者には個人ごとに固有のユーザーIDとパスワードが発行される。
（３）セキュリティ対策
パスワードは8文字以上で、英大文字・小文字・数字・記号を組み合わせたものとし、3ヶ月ごとの変更を推奨する。EDCシステムはSSL/TLS暗号化通信により保護される。すべてのアクセスログ(ログイン日時、操作内容等)を自動記録し、定期的に監査する。データベースは、ファイアウォールで保護されたサーバーに保管する。
（４）データ品質管理
データマネージャーは、入力データの論理チェック(矛盾・欠損値の検出)を自動実施し、四半期ごとにデータの整合性を確認する。
　
[bookmark: _Toc211093191] 試料・情報の保管及び廃棄の方法
[bookmark: _Toc211093192] 保管方法
得られた情報は、研究IDを用いて個人が特定できない状態でElectronic Data Capture (EDC) システムにデータ保存される。この電子データは、研究責任者の監督のもと、研究終了後5年間もしくは公表後3年のいずれか遅い日まで保存する。

[bookmark: _Toc211093193] 保管期間と廃棄の方法
データは研究終了後5年間もしく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3年間のいずれか遅い日まで保存された後、研究責任者の管理の下、個人が特定できない状態であることを確認の上、データを復元できないように消去および紙媒体はシュレッダーで廃棄する。また、同意が撤回された場合には、その時点までに得られたデータや個人情報等を対象者の意思を確認した上で、同様の措置にて廃棄する。

[bookmark: _Toc211093194] 情報の利用
本研究で収集した情報は、研究計画書に記載された研究目的の範囲内で利用する。本研究へのアドオン研究（収集データの二次利用、研究対象者の他の研究へのリクルート）を実施する場合は、運営委員会で審議・承認後、倫理審査委員会の承認を得て、オプトアウトの手続きを経た上で実施する。

[bookmark: _Toc211093195] 試料・情報の提供
研究者は、本研究で収集した情報を提供する際には、提供に関する授受記録を作成する。研究者（提供側）は情報を提供した日から3年間、研究責任者（受領側）は当該研究の終了について報告された日から5年間、当該記録を保管する。

[bookmark: _Toc211093196] 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
本研究参加に対する直接的な利益はない。
本研究は人体から採取された試料を使用せず、かつ介入のない前向き観察研究であるため、対象者へ危険性はないものと考える。ただし、対象者への負担はないが個人情報漏洩のリスクがある。
個人情報が漏洩した場合、生命保険の加入や結婚、就職などの際に社会的に不当な扱いを受ける危険性が考えられるため、研究責任者の厳重な管理の下、情報を個人が特定できない状態に措置をする。

[bookmark: _Toc211093197] 本研究にともなう侵襲（軽微な侵襲を除く）の有無について
本研究は、人体から採取された試料を使用せず、かつ介入のない前向き観察研究であり、対象者への危険性はないものと考えるが、不利益が生じた場合には、相談窓口である研究責任者及び研究分担者が、迅速に誠意をもって対応する。

[bookmark: _Toc211093198] 研究の資金源等、利益相反等
　解析に用いるコンピュータなどの機材に関する費用は、講座研究費、競争的獲得資金等で適切に対処する。本研究の利益相反はなく、公正性を保っている。　

[bookmark: _Toc211093199] 研究対象者等に経済的負担又は謝礼
本研究では、研究対象者に生じる経済的負担はない。研究対象者への謝礼の配布は行わない。

[bookmark: _Toc211093200] 研究に関する情報公開の方法
　　　本研究は、公開データベース(UMIN)に登録予定である。

[bookmark: _Toc211093201] 収集されたデータと成果の帰属
本研究では、研究責任者及び共同研究者はすべて著者になる資格を持つものとする。著者順及び責任著者については、各論文の執筆もしくは解析を開始する段階で、研究責任者及び研究分担者で協議をして決定する。

[bookmark: _Toc211093202] 将来の研究のために用いられる試料・情報について
研究終了後、本研究で収集したデータは日本ハイパーサーミア学会のElectronic Data Capture (EDC)システムにて保管を継続する。保管されるデータを新たな研究に利用する場合は、新たな研究の研究計画書等を倫理審査委員会に付議し、承認されてから利用する。また、その際はオプトアウトの手続きにより情報公開文書を作成し、研究対象者が研究参加を拒否する機会を保障する。他研究機関の研究者に既存データを提供する場合は、インフォームド・コンセントの範囲で提供を行い、対応表は提供せず個人の識別ができないよう措置を行う。　

[bookmark: _Toc211093203] 承認等を受けていない医薬品又は医療機器の使用等
本研究では承認等を受けていない医薬品又は医療機器は使用しない。

[bookmark: _Toc211093204] 研究により得られた結果等の説明
本研究では、得られる結果については、研究対象者へ個別に開示はしない(結果は統計学的解析や集団としての傾向を明らかにするためのもので、 個々人の診断や治療に直接利用するものでないため)。

[bookmark: _Toc211093205] モニタリング及び監査について
本研究は侵襲を伴う介入研究ではないため、外部機関によるモニタリング及び監査の実施は行わないが、データマネージャーによるデータ品質管理を定期的に実施する。
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