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　無作為割付比較試験（ＲＣＴ）の審査申請に当たっては、下記の質問事項の回答欄に記入し、申請書に添付して下さい。　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
１　無作為割付け（介入）によって、インフォームド・コンセントの基本原則である患者の自己決定権、治療選択権が制限される恐れがありますが、これをどうお考えですか。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　（回答）本研究は新規治療と既存の標準治療を比較する試験ではない。輸血が必要である外傷患者に対しての輸血戦略として、目標ヘモグロビン値高値輸血戦略10～12g/dLと、目標ヘモグロビン低値輸血戦略7～9g/dLを比較するものである。現在の標準治療は目標ヘモグロビン値7～12g/dLを担当医の裁量の元に行っている。よって、本試験の対象患者に投与することとなる赤血球輸血量は、現在の標準治療と大きく異なることはないと予想される。以上より患者の自己決定権、治療選択権に関する問題は許容範囲と考える。
　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

２　無作為割付けによって、患者の臨床経過に応じた最良と考えられる診療や情報が提供できない（担当医の裁量権が行使されない）恐れがありますが、
これをどうお考えですか。　

　　
（回答）本研究で行う赤血球輸血は、上記のように既存の標準治療範囲内のものである。最良と考えられる診療との解離はほぼないと考えられる。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
３　無作為割付けによって、各群の医療費（自己負担金）にどの程度の差が生じますか。そのことは患者に充分説明され、同意を得ていますか。　　　
　　
（回答）本研究で用いる医薬品の投与及び実施する検査は保険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。研究参加者への説明文書に記載しており、口頭と文書で説明して、同意を得る。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
４　統計解析に耐えうる結果を得るために必要な症例数(その根拠と解析方法) と、研究期間はどのくらいと見込まれますか。　　　　　　　　　　　　　
　　（回答）研究全体で目標ヘモグロビン低値輸血戦略200例、目標ヘモグロビン高値輸血戦略200例の合計400例。
【設定根拠】

日本外傷学会が主導した多施設共同観察研究(15施設、1年間のデータ)では、重症外傷症例796例のうち24時間以内に241例が赤血球輸血を受けており、28日死亡率は約25％であった1)。この死亡率を目標ヘモグロビン高値輸血戦略群の死亡率と仮定し、主要評価項目である28日生存率において目標ヘモグロビン低値輸血戦略の非劣性を示すため、非劣性マージンを3％、ICCcとICCpを共に0.05、参加施設を17施設と設定すると、両側有意水準5%で検出力80%を達成する必要症例数は各群170例となる。脱落例、不適格例の発生を見込んで、目標症例数を各群200例、合計400例とした。

なお症例数の計算方法は既報2)を参照した。過去のデータから推測すると、2年間で達成可能な症例数である。

1) 前川邦彦，他: 外傷患者の病院死亡に関連する受傷24時間後のヘモグロビン、血小板、フィブリノゲンのカットオフ値の同定. 日本外傷学会雑誌 30: 412-8, 2016
2) Giraudeau B，et al: Sample size calculation for cluster randomized cross-over trials. Stat Med 27: 5578-85, 2008
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　
５　ＲＣＴを企画する前に、Meta-analysis などの方法で、これまで集積された内外の研究について横断的なレビューや解析がなされていますか。　　　
　　（回答）横断的レビューを行った。類似研究は3編のみの報告であり、対象患者が各々の研究で異なるためmeta-analysisは行っていない。
６　ＲＣＴに替わる、倫理的・社会的な課題の少ない他の研究方法は考えられませんか。　

　　
（回答）他の研究方法も検討したが、RCT以外では本研究の仮説を検証できないという結論に至った。理由としては、(1)選択基準の一つである、「重篤な出血があると担当医が判断した患者、もしくは、今後そのようなおそれがあると担当医が判断した患者」を対象とした赤血球輸血に関する前向き研究がこれまでにないため、既存研究のサブグループ解析は行えない。(2)また、輸血戦略として、目標ヘモグロビン値を設定して比較するためには、既存データベースなどを後ろ向きに解析するという手法は取れない。
７　臨床研究に参加する患者と参加を断る患者の比率はどの程度と見込まれますか。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　また、参加者の減少による選択の偏り(selection bias)はどの程度と見込
まれますか。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　
（回答）参加を断る患者は対象候補者のごく少数と見込まれる。理由は、本研究は現在の標準治療範囲内のものであるため、患者や代諾者の心理的阻害要因は最小限だと予想されるからである。よって、参加者の減少による選択の偏り(selection bias)はほとんどないと予想される。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　
８　研究の完結例と脱落例の比率はどの程度と見込まれますか。また、脱落例の増加によるデータの偏りはどの程度と見込まれますか。　　　　　　　　
　　（回答）研究参加者における脱落例はごく少数と見込まれる。理由は、本研究の主要評価項目は28日生存であり、重篤な出血を伴う外傷患者のほとんどは28日時点で入院している、または28日より前に死亡退院する。よって、28日時点での生存、死亡の確認が容易であるためである。また、片方の群に偏った脱例増加におけるデータの偏りは生じないと予想される。
　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　
９　治療法や施設（多施設共同研究の場合）の違いによる情報の偏り(infor- mation bias)はどの程度と見込まれますか。　
　　
（回答）情報の偏りはごく最小限と見込まれる。主要評価項目および副次評価項目は、生存・死亡や輸血使用量および血液検査の結果などによって評価される臓器障害など、客観的なものであり、主観的な判断を要するものはなく、施設によって基準が異なるものではないためである。また、施設間格差を最小限にするために、クロスオーバーも採用している。
　　　　　　　　　　　　　

10　得られた結果の評価で、治療法の違い以外の攪乱要因（confounding ）はどのようなものが考えられ、これを排除する手だてはどのようなものですか。　　
　　（回答）赤血球輸血自体は、重篤な出血を伴う外傷に対する直接的な治療ではなくて、臓器や身体システムの支持療法の一つである。そのため各施設における重篤な出血を伴う外傷に対する治療選択や診療体制、医療資源などが生存・死亡に影響する攪乱要因となる可能性がある。これらの要因を最小限にするために、研究参加施設の適格基準の一つとして、「重症外傷患者の診療を行っている」を採用し、重症外傷患者治療を日常から行い習熟している施設のみが本試験に参加するようにする。また、本試験ではクラスターランダム化のクロスオーバーも採用することにより、攪乱要因を最小限にする。つまり、1つの施設が、前期と後期で2つの輸血戦略を採用し患者を登録する。このため、2つの輸血戦略とも同じ施設が患者を登録することになる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
11　研究の客観性や信頼性を高めるための臨床研究コーディネーターを参画させる予定はありますか。　
　　（回答）臨床研究コーディネーターを参画させる予定はないが、モニタリングにより研究の客観性や信頼を担保する。
　　　　　

12　研究が計画どおりに進まない場合、本研究を途中で中止する可能性はありますか。その場合の条件はどのようなものですか。また、その場合、研究に参加していた患者にはどのような対応がされますか。
　　
（回答）以下の事項に該当する場合は、本研究を途中で中止する可能性があるが、本研究で実施する輸血治療は日常診療で標準的に行っているものであるため、その可能性は極めて低いと見込んでいる。①安全性及び有効性に関する事項及びその他の重要な情報を知りえたとき。②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。本研究を途中で中止した場合は、参加していた患者にその旨を通知する。
　　　　　　

　　　　
13　最終的に評価に耐えうる結果が得られない場合、研究に参加した患者などに不都合が生じる恐れはないですか。　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　（回答）本研究で実施する輸血治療は日常診療で標準的に行っているものであるため、研究に参加した患者などに不都合が生じる恐れはない。
　　　　　　　　　　　　　
14　結果に有意な差が得られた場合、成績の劣る治療法を割り振られた患者に不都合が生じる恐れはないですか。　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　（回答）本研究で実施する輸血治療は日常診療で標準的に行っているものであるため、結果に有意な差が得られた場合でも、成績の劣る治療法を割り振られた患者に生じる可能性のある不都合は最小限であり、許容範囲内と考えられる。

