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1. 研究の概要
-国際的多施設共同前向き観察コホート研究

-世界中のあらゆる施設が参加可能（新型コロナウイルス感染患者を受け入れていない病院を含む）

-手術室で外科手術を受けるすべての患者が対象。 連続したすべての適格患者が含まれる

-7日間の患者登録期間、各患者の手術後30日のフォローアップ。 ただし、通常の患者のケア/フォローアップの治療過程に変更を加えることはできない
-主要評価項目は術後30日死亡率

-すべての共同研究者は、PubMedで引用可能な共著者としてクレジットされる
-関西医科大学外科学講座が日本における研究推進施設である

2. 研究の目的
主要目的；新型コロナウイルス感染後の外科治療の至適時期を決定すること

主要評価項目；術後30日死亡率（術前に新型コロナウイルスに感染歴がある患者と手術時までに暴露されていないと推定される患者間での比較）
術前新型コロナウイルス感染群；
· 術前のいかなる時点でも新型コロナウイルス感染と診断されたことがある患者
· 以下の患者が含まれる(1) 無症状, (2) 診断時有症状だったが手術時無症状, (3) 進行した症状を有する状態

· 診断後経過時間, 新型コロナウイルス感染初期の重症度, 手術時の症状の有無で層別化される
二つの比較対象群
(1) 新型コロナウイルス非感染群；術前・術後30日以内に新型コロナウイルス感染と診断されなかった患者
(2) 術後新型コロナウイルス感染群；症状の有無にかかわらず術後30日以内に新型コロナウイルス感染と診断された患者
本研究における新型コロナウイルスの診断方法（少なくとも一つ以上該当）
· RT-PCR 検査陽性
· 抗体検査陽性
· 胸部CT検査で肺炎像
· 新型コロナウイルスの臨床的診断(PCR陰性時). 患者が有症状の場合、胸部X線写真所見が使用される
PCR陽性患者のみを含んだ感度解析が行われる
新型コロナウイルスに関連する副次的解析項目
· 外科患者における新型コロナウイルスの診断数のモニター、新型コロナウイルスを発症する患者のリスク予測（患者因子、疾病因子、病院因子、地域因子など）
· 新型コロナウイルス感染フリー病院での外科手術パスの臨床的影響をモニターし世界的なスクリーニングを行う
副次目的；国ごとの外科手術における指標をモデル化すること
· 病院ごとのデータに基づいた手術数と患者数の調査を行う。これは手術におけるunmet needを推定し、パンデミック後の手術数を増加させるための計画立案に有用である。
· 患者データに基づく、専門分野ごとのの術後死亡率を調査する。現在、国レベルの術後死亡率を定期的に測定している国は9か国のみである。外科手術に関連する新型コロナウイルス感染の有害な結果は、国際的にも国レベルでも十分に示されていない。CovidSurg Weekのデータはこれらのギャップを埋め、国ごとの外科手術における指標を示すことができる。。
· 手術数、患者数、術後死亡率のデータを組み合わせると、世界的な新型コロナウイルス感染に関する術後死亡リスクをモデル化できる。
データは地域および国ごとに公開される。 これらの分析は統計モデリングに基づいており、特定の国または地域に参加している病院が1つしかない場合でも、各国の結果から個々の病院の結果を判断することはできない。病院ごとのデータは公開されない。
3. 研究の背景と意義（科学的合理性の根拠）
· CovidSurg (2020014) および CovidSurg-Cancerコホート (2020013) 研究では、86か国の1,005の病院で36,000人の患者の結果が得られた。

· CovidSurgコホート研究では、周術期の新型コロナウイルス感染患者の手術の結果を調査した。The Lancet *の初のCovidSurg論文では、新型コロナウイルス感染患者の51％が術後肺合併症を経験し、24％が手術後30日以内に死亡したことを報告した。ただし、比較群の設定がなく結果の解釈に制限があった。次のCovidSurg研究では、新型コロナウイルス感染患者のリスクを層別化し分析した。

· CovidSurg-Cancer研究は、新型コロナウイルス感染パンデミック中に手術可能な癌と診断された患者に関するデータを分析した。初のCovidSurg-Cancer分析では、COVIDフリーと確認された患者に手術を行うシステムを確立することの影響を評価した。

· CovidSurg-Cancer研究の約150人の患者のデータに基づく初期の結果では、手術が最初の診断から数週間後であっても、術前の新型コロナウイルス診断は予後不良に関連していることを示した。ただし、新型コロナウイルス感染後の手術の最適なタイミングを調査するには、より詳細なデータが必要と考えられた。
· これらのCovidSurg研究とは異なり、CovidSurg Week研究は、新型コロナウイルスと診断されていない患者を比較群として、手術を受けたすべての患者（選択的/緊急）に関するデータを収集する。
*COVIDSurg Collaborative. Mortality and pulmonary complications in patients undergoing surgery with perioperative SARS-CoV-2 infection: an international cohort study. Lancet. 2020;396(10243):27-38.
4. 方法
· 現在新型コロナウイルス感染が発生していない病院を含む、参加意思を有するすべての病院が対象となる。新型コロナウイルス感染が発生していない病院は、新型コロナウイルス非感染群のデータを入力する。
· 共同研究者は、連続する適格基準に合致するすべての患者（専門の外科医/外科チームごとに）に関するデータを収集する。各病院から複数の専門分野チームが参加可能だが、すべての専門分野が参加することは必須ではない。

· 最大3人の共同研究者からなるミニチームが7日間連続でデータを収集する。

· データ収集は2020年10月1日から31日の間に開始する。
· 複数のミニチームが同じ病院から参加し、異なる専門分野のデータを収集するか、または異なる7日間のブロックで同じ専門分野に参加することが可能である。ミニチームは、複数の7日間のブロックにわたってデータを収集することができる。

· 専門分野に参加する少なくとも1つのミニチームに、上級外科医を含めることが推奨される。
4.1選択基準
以下の基準を満たす患者を対象とする

· Abbott TEF, Fowler AJ, Dobbs TD, Harrison EM, Gillies MA, Pearse RM. Frequency of surgical treatment and related hospital procedures in the UK: a national ecological study using hospital episode statistics. Br J Anaesth. 2017;119(2):249-257.によって定義された軽微な外科手術を除く、外科医が手術室で行う手術（選択的または緊急含む）

· 緊急手術、乳房手術、心臓手術、結腸直腸手術、一般手術、婦人科、肝胆膵手術、脳神経外科、産科、食道胃手術、眼科、口腔外科、顎顔面外科、整形外科、耳鼻咽喉科、小児外科、形成外科 、胸部手術、移植手術、外傷手術、泌尿器科、血管手術など
· 日帰り手術と入院手術が含まれる
· 小児を含むすべての年齢
5. 研究期間
データ収集は2020年10月1日から31日の間に開始する。7日間データを収集し、30日間観察する。研究終了は2021年9月30日とする。状況によりデータ収集期間や観察期間が延長する可能性がある。
5.1. 研究期間

総研究期間：西暦2020年10月1日～西暦2021年9月30日（延長の可能性あり）

データ収集期間：西暦2020年10月1日～西暦2020年12月10日（延長の可能性あり）
5.2. 研究の種類・デザイン
国際多施設共同前向き観察コホート研究
5.3. 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
5.4. ファローアップ
本研究は観察研究であり、通常の患者の治療過程に変更を加えない。追加の患者のフォローアップは必要としない。病院での通常の診療に従って経過観察を行う。フォローアップデータは、書面による患者のメモ、コンピュータの記録、または電話/対面のフォローアップ（患者が病院で通常30日間フォローアップされている場合）に基づいて、手術後30日に以内のデータを入力する。
6. 症例登録

研究責任者又は研究分担者は、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。

6. データ収集・管理方法
6.1. データ収集
· 収集元：診療録
· 匿名化の有無：有

· データ収集の方法：症例報告書にてデータを収集する。
· データ集積施設：英国バーミンガム大学

· データの受け渡し：電子登録システムを利用して登録する。

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。これらはすべて日常診療で実施される項目であり、その頻度も日常診療と同等である。

データは、Research Electronic Data Capture（REDCap）Webアプリケーションを実行する安全なサーバーを介してオンラインで収集および保存する。 REDCapを使用すると、共同研究者は安全なシステムにデータを入力して保存できる。各参加サイトの指定された研究者にはREDCapプロジェクトサーバーのログイン詳細が提供され、REDCapシステムに安全にデータを送信できるようになります。REDCapは、以前はCovidSurg / CovidSurg-Cancer研究に使用され、成功している。REDCapサーバーは、英国バーミンガム大学によって管理されている。 匿名化されたデータのみがデータベースにアップロードされる。 患者を特定できるデータは収集されない。 この調査は、ヘルシンキ宣言（2013年10月、ブラジルの第64議会フォルタレザ）で示されているように、国内および国際的なガイドライン、ならびに人間の権利と尊厳の保護の基本原則や現地で適用される法律に従って実施される。 

· 患者レベルの調査

1） 研究対象者基本情報：年齢、性別、American Society of Anesthesiologists (ASA) グレード、performance status、Revised Cardiac Risk Index、既往疾患名
2） 新型コロナウイルス：新型コロナウイルス感染患者の有無（Cold/Hot）、自己隔離の有無、術前7日間の新型コロナウイルススクリーニング検査、新型コロナウイルス診断時期、新型コロナウイルス陽性時診断方法、新型コロナウイルス陽性患者における手術までの時期、新型コロナウイルス陽性時症状の有無、有症状時の症状内容、有症状時の新型コロナウイルス治療内容、術後感染時にデキサメタゾンが感染後10日以内に投与されたかどうか

3） 手術情報：手術の緊急度、日帰り手術、麻酔方法、手術診断名、手術方法、手術費用
4） アウトカム：術後30日死亡の有無、合併症、Clavien-Dindo 分類
· 病院レベルの調査

· 1週間の新型コロナウイルス感染患者入院の総数

· 病院のベッド数

· 手術室の総数

· 外科、産科、麻酔スタッフの総数

· 7日間のデータ収集期間に各専門分野によって実行された手術数

· 2019年に各専門分野で実施された手術数
6.2. 管理方法
研究代表者及び研究事務局は、「英国における不正行為防止規定」に基づき電子登録システム内のデータを研究の中止または終了後一定期間、論文等の研究結果の公表日から一定期間のいずれか遅い日までバーミンガム大学内のサーバーに5年間保存する。
本学の研究責任者は、「関西医科大学研究活動における不正行為防止規定」に基づき症例報告書の電子ファイルを、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医局内の施錠可能な場所にあるハードディスクに保存する。

集積されたデータは研究対象者識別コードで管理するため、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（カルテ番号など）は持たない。各施設のデータ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。
7. 統計的事項
独立データモニタリング委員会により解析が行われる。主要ならびに副次評価項目の算出が行われる。最終報告は独立データモニタリング委員会による決定で行われる。病院ごとのデータ解析は行われない。
7.1. 目標症例数
3000名（附属病院では200名、総合医療センターでは100名）
7.2. 統計解析の方法

独立データモニタリング委員会による主要評価項目の解析
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. 研究の変更、中止・中断、終了
9.1. 研究の変更

研究実施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研究機関の長に改訂版を提出し、倫理審査委員会の承認及び、研究機関の長の許可を得る。
9.2. 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） 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。
2） 研究対象者が研究への参加を取りやめた場合
3） この研究全体が中止となった場合
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、速やかに研究機関の長にその理由とともに文書で報告する。

9.3. 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により遅滞なく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「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」を遵守して実施する。
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
本研究は、侵襲・介入のない前向き観察研究であるものの要配慮個人情報を取得するため、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。説明文書を用いて同意をとるのが困難な研究対象者については情報公開で対応する
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、未成年者を研究対象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。
尚、代諾者としては、研究対象者の家族構成等を勘案して、研究対象者の意思及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。
研究対象者の親権者又は未成年後見人、父母、成人の兄弟姉妹、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
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（他の研究機関と共同して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）
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（匿名化する場合にはその方法、匿名加工情報又は非識別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) 研究の資金源等、研究機関の研究に係る利益相反及び個人の収益等、研究者等の研究に係る利益相反に関する状況
14) 研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応
情報公開用文書には、以下の内容を含むものとする。
1） 情報の利用目的及び利用方法（他の機関へ提供される場合はその方法を含む。）
2） 利用し、又は提供する情報の項目
3） 利用する者の範囲
4） 情報の管理について責任を有する者の氏名又は名称
5） 研究対象者又はその代理人の求めに応じて、研究対象者が識別される情報の利用又は他の研究機関への提供を停止すること。
6） 5）の研究対象者又はその代理人の求めを受け付ける方法
11. 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
本研究で収集されるデータを解析することにより、COVID-19患者と非感染患者の外科切除の死亡率の差が明らかになり、今後の治療選択や患者への説明と同意に極めて有用な情報提供となる。
12.2. 予想される不利益（負担及びリスク）
本研究は、診療情報を用いる研究であり、新たな試料採取に伴う危険・不利益は生じない。
12. 個人情報の取扱い
研究実施に係る試料・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）を付して匿名化として管理し、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。試料・情報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、研究対象者の氏名、生年月日などの情報が院外に漏れないよう十分配慮する。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。研究の目的以外に、研究で得られた研究対象者の試料等を使用しない。
13. 試料・情報等の保管及び廃棄の方法
14.1. 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、研究実施計画書、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。
研究責任者は、研究に用いられる情報等（電信登録のみ）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（英国の研究事務局では5年間の情報を保管することになっている。データの管理責任者は里井壯平で、外科医局内の施錠できる場所にデータを保管する。
14.3. 情報の提供に関する記録
他の研究機関と共同で研究を実施する場合は、提供元と提供先の各共同研究機関においてそれぞれ情報の提供に関する記録を保管する。情報を提供する場合は提供した日から3年を経過した日までの期間、情報の提供を受ける場合は当該研究の終了について報告された日から5年を経過した日までの期間、適切に保管する。
· 提供先の共同研究機関の名称；CovidSurg cohort study group (www.globalsurgery/covidsurg.org.)
· 提供先の共同研究機関における研究責任者の職名・氏名；

· Mr Aneel Bhangu MBChB PhD FRCS

NIHR Clinician Scientist in Global Surgery

Senior Lecturer in Global Surgery

University of Birmingham, UK

Honorary Consultant Colorectal Surgeon

University Hospitals Birmingham, UK
· 提供方法；患者情報を匿名化して電子登録を行う
· 情報の項目；6.1を参照
· インフォームド・コンセントの方法；口頭もしくはオプトアウト
· 提供元の研究対象者への情報公開の有無；ホームページで公開(www.globalsurgery/covidsurg.org.)
· 匿名化の有無、方法、対応表（研究対象者識別コードリスト）の管理方法；13個人情報の取り扱いを参照

14. 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） 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） 研究を終了（中止）した場合
4） 研究の進捗状況（年に1回）

5） 情報等の保管に関する状況

15. 患者の費用負担、謝礼
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。

16. 研究対象者の健康被害への対応と補償
□該当　　　■非該当
17. 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。
18. 研究資金及び利益相反
本研究は、必要時関西医科大学外科の研究費により実施するが、入力作業のみであり特別な研究資金は必要としない。外部の企業からの資金や便益等の提供はなく、研究者が企業等とは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。本研究で発生する英国の事務局での人件費や電子登録システム構築費用については、the National Institute of Health Research in the UK (https://www.nihr.ac.uk/)内のthe NIHR Global Health Research Unit on Global Surgery (globalsurg.org <http://globalsurg.org> ) 部門がサポートしている。
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。

19. 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　関西医科大学附属病院　外科　氏名　里井　壯平
〒573-1191 枚方市新町2丁目3番1号
電話：072-804-0101（内線：56131）
20. 研究の実施に伴い、研究対象者の健康、子孫に受け継がれ得る遺伝的特徴等に関する重要な知見が得られる可能性がある場合には、研究対象者に係る研究結果（偶発的所見を含む）の取り扱い
□該当　　　■非該当
21. 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

22. 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、又は公開し、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。
23. モニタリング・監査
□該当　　　　■非該当
　侵襲を伴わず介入を行わない研究（または侵襲を伴わない介入研究）であるため、本項目には該当しない。
24. 研究実施体制
本研究は以下の体制で実施する。

【研究統括部署】
NIHR Global Health Research Unit on Global Surgery Institute of Translational Medicine Heritage Building Mindelsohn Way

Birmingham, B15 2TH, UK

【研究代表者】
研究組織の代表者として研究を統括し，本研究の実施上の責任を担う。

Mr Aneel Bhangu
NIHR Clinician Scientist and Consultant Colorectal Surgeon

+447789770619
【研究事務局】

本研究の運営に関わる諸業務を行う。研究代表責任者の支援，全体管理の責任を有する。
Dr Sohini Chakrabortee

Programme Manager


+447717665017

【統計解析責任者】

本研究の統計解析の計画，実施について責任を有する。
Mr Omar Omar

 Senior Statistician

+447501301504

【本学における実施体制】

【研究責任者】

関西医科大学附属病院　外科・教授　　　里井　壯平
【研究分担者】
関西医科大学附属病院　外科・講師　　山本智久
関西医科大学附属病院　外科・助教　　橋本大輔
関西医科大学総合医療センター　外科・病院教授　北出浩章

《連絡先》
〒573-1191 枚方市新町2丁目3番1号

外科医局　072-804-0101
（内線）56131
Authorship

7日間にわたってデータを収集する各ミニチームには、最大3人の共同研究者が参加できる。 複数のミニチームが同じ病院に参加し、異なる専門分野のデータを収集するか、または異なる7日間のブロック中に同じ専門分野に参加することができる。 非常に多数の患者が予想される場合、共同作業者は研究事務局に許可を求めて、ミニチームの共同研究者の数を増やすことができる。
共同研究者は、PubMedで引用可能な共著者として発行されるすべての出版物で認められる。 コーポレートオーサーシップモデルが使用される。ランセットに掲載されたCovidSurg論文のPubMedエントリを参照（https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32479829/ (click “expand” under ‘COVIDSurg Collaborative’ to see a full list of PubMed-citable co-authors）。
