
研究課題名：「成人先天性心疾患患者における
直接作用型経口抗凝固薬（DOAC）の有効性に関する検討」　

研究計画書
1）研究の目的
　医学の進歩に伴い、先天性心疾患をもつ患者の予後が改善し、成人期に到達した成人先天性心疾患（ACHD）患者の数は年々増加している。ACHD患者は一般成人にはない特異な血行動態や解剖、心臓手術歴を有することが多く、様々な併存疾患のリスクを有しており、血栓塞栓症もその一つと考えられる。実際、ACHD患者は、一般成人に比べて10－100倍脳梗塞を生じやすいとする報告もなされている。血栓塞栓症をひとたび発症した時は重篤な転帰をとることも多く、適切な予防と治療が不可欠であるが、そのために抗凝固薬（ワルファリン）の適切な使用を検討する必要がある。特に、ACHD患者にしばしば合併する不整脈、人工弁、Fontan術後、チアノーゼなどは血栓塞栓症リスクを上昇させる病態であり、ワルファリンの適切な使用を検討することが望ましい。

　ごく最近まで、抗凝固薬といえば「ワルファリン」の一択であったが、2011年より直接作用型経口抗凝固薬（DOAC）と呼ばれる新しいタイプの抗凝固薬が使用されるようになった。DOACは、一般成人における心房細動の脳梗塞予防として使用されることが多いが、深部静脈血栓症や肺血栓塞栓症の予防と治療など、徐々に適応が拡大している。このDOACをACHD患者においても同じように使用できるかどうかについては、まだ十分なデータがないのが現状である。ACHD患者には、動静脈シャントや心腔内人工構造物、体心室右室など血栓塞栓症のリスクを上昇させる因子がある一方で、チアノーゼや新生血管など出血のリスクを助長する因子も同時に存在することがあり、DOAC投与により、一般成人と同様の有効性が得られるのかどうか、出血など合併症のリスクをむしろ上昇させてしまうのかどうか、まだよくわかっていない。実際、ACHD患者にDOACを使った結果、有効性と安全性が示されたとする報告がある一方で、我々が主導で行った全国アンケートによる調査では出血イベントがむしろ多くなる傾向を認めており、DOAC使用に関しては今後のさらなる研究の蓄積が必要と考えられた。

そこで今回、ワルファリン投与例を比較対照として、ACHD患者に投与されたDOACの有効性と安全性を明らかにするために、多施設共同前向きコホート試験を計画した。ACHD患者においてどのようにDOACを使用していけばよいか、本研究を通して明らかにすることを目的とする。
2）研究責任者及び実施者
　　　責任者　青沼和隆　筑波大学医学医療系循環器内科　教授
　　　実施者　石津智子　筑波大学医学医療系循環器内科　講師
      実施者　増田慶太　筑波大学医学医療系循環器内科　客員研究員
3）研究の対象及び方法（※内容の詳細は添付の研究実施計画書を参照）
対象：

日本成人先天性心疾患学会の主導によって作成されたACHD患者のデータベース（JNCVD-ACHD）に登録された20歳以上の患者のうち、抗凝固薬（ワルファリン、ダビガトラン、リバロキサバン、アピキサバン、エドキサバン）を服用している患者を対象とする。ただし、以下の除外基準を満たす患者は除外する
除外基準：

1) 20歳未満の患者

2) インフォームドコンセントが得られない患者

3) 1年間の経過観察が不能であることが見込まれる症例

4) 担当医師が医学上，不適当と判断した患者

　方法：
　本研究は、多施設共同前向きコホート研究である。各研究参加施設において、上記対象患者を登録した後、1年間以上フォローアップし、イベント調査（主要評価項目、副次評価項目）を行う。
　検討項目：
症例登録時に下記の項目を調査する（症例登録票に記載し集計する）

▷患者背景：生年月、年齢、性別

▷身長、体重、血圧、脈拍数、酸素飽和度（SpO2）

▷基礎心疾患：診断名、手術情報（※表1参照）

▷合併症・既往歴：染色体異常・症候群、肺高血圧、Eisenmenger化、感染性心内膜炎の既往、蛋白漏出性胃腸症、悪性腫瘍、塞栓症の既往、出血性合併症の既往、不整脈、現在の喫煙、現在の妊娠、デバイス植込み、チアノーゼ、残存シャント

▷NYHA分類

▷CHA2DS2-VASc score（0～9点）

心不全、高血圧、75歳以上、糖尿病、虚血性脳卒中の既往、血管疾患の既往、65歳～75歳、女性
▷HAS-BLED score（0～9点）

高血圧、腎機能障害肝機能障害、肝機能障害、虚血性脳卒中の既往、出血の既往あるいは出血素因の存在、不安定なINR値、65歳以上、抗血小板薬あるいはNSAIDsの使用、アルコール中毒

▷血液所見：ヘモグロビン(Hb, g/dL)、ヘマトクリット(Ht, %)、血小板（Plt, ×104/μl）、アルブミン(Alb, g/dL)、クレアチニン（Cr, mg/dl)、推算糸球体濾過量（eGFR, ml/min/1.73m2)、BNP(pg/ml)あるいはNTproBNP(pg/ml)
▷画像所見（心エコー・心臓MRI・心臓カテーテル検査による所見）：体心室機能、体心室morphology、体心室駆出率（%）、moderate以上の弁膜症（弁逆流、弁狭窄）、左房容積係数(mL/m2)
▷内服薬（利尿薬、抗アルドステロン薬、ACE阻害薬/ARB、Ca拮抗薬、肺血管拡張薬、ジゴキシン、β遮断薬、抗不整脈薬、抗血小板薬）

追跡調査項目

研究登録時から１年間のイベント（主要評価項目、副次評価項目）を調査する。（追跡調査票に記載し集計する）

主要評価項目：血栓塞栓イベント、主要出血イベント（major bleeding)

副次評価項目：出血イベント（minor bleeding）、心腔内血栓、抗凝固薬内服に伴うその他の有害事象、抗凝固薬の変更（種類の変更、用量変更、中止）、追跡中止、死亡、入院イベント

　解析方法：
各研究参加施設の担当医師が、症例登録票と追跡調査票にデータ入力を行い、筑波大学循環器内科事務局に送付する。送付された症例登録票と追跡調査票を用いて、症例登録時の患者背景とその後のイベントを集計し、統計解析を行う。
　　　　
4）研究期間
研究実施期間：研究の承認から2022年3月まで（5年間）
登録期間：研究の承認から2020年3月まで
観察期間：症例登録日から1年間以上（可能な範囲で1年以上も追跡を継続する）
5）研究計画等の概要
　主幹施設である筑波大学の倫理委員会承認と、成人先天性心疾患学会の研究承認を得た後、JNCVD-ACHD参加施設に研究協力を依頼する。各研究参加施設において倫理委員会審査を行った後、研究を実施する。データを集計・解析し、得られた成果は成人先天性心疾患学会などで発表、論文化する。
6）予測される危険性
　本研究は観察研究であり、収集する情報は全て通常の診療の中から得られた範囲のものであるため、患者に直接及ぶ危険性はない。患者のプライバシーについては、10)に挙げる方法によって保護する。
7）患者および研究協力者の利益及び不利益
本研究を施行することにより、ACHD患者に対するDOACの適応、ワルファリンとの比較による有効性・安全性が明らかになる可能性があり、間接的には患者および研究協力者の利益になると考えられる。
また、本研究の調査項目・観察項目は全て通常の診療の中から得られた情報であり、新たに追加される診察や検査はなく、患者に対する実際的な不利益はないものと考えられる。研究協力者には、倫理委員会申請とデータ収集に伴う時間的な拘束が不利益として生じ得る。
8）本研究の意義、期待される成果

DOAC使用は年々増加傾向にあり、ACHD患者においても一般成人に対する適応をもって徐々に投与が開始されているのが現状である。本研究を施行することにより、ACHD患者に対するDOACの適応、ワルファリンとの比較による有効性・安全性が明らかになる可能性があり、今後のACHD診療にとって重要なエビデンスになるものと思われる。
9）費用負担に関する事項

本研究は、研究実施者である筑波大学医学医療系循環器内科講師・石津智子の運営交付金を用いて行う予定である。
10）倫理的配慮
「ヘルシンキ宣言」（2013年）や「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」（2014年）、並びに関連する諸法規を遵守して本研究を実施する。

多施設共同研究として、主幹施設である筑波大学病院、各研究参加施設のそれぞれで倫理委員会の審査にかけ、承認を得る。

　患者からは同意文書によってインフォームド・コンセントを取得し、研究参加の同意を得る。また、同意撤回文書により、いつでも研究参加の撤回を申告することができるようにする。
　個々の患者の識別や照会には症例番号を使用し、患者の個人情報を保護する（連結可能匿名化）。連結可能匿名化の対応票は各研究参加施設の規定に従って厳重に保管する。データセンターである筑波大学へは、患者のカルテ番号・氏名などの個人情報や、個人を特定できる情報を通知しないこととする。

添付ファイル：

研究実施計画書

患者同意書・同意撤回書

症例登録票

症例登録票記載ガイド

追跡調査票

追跡調査票記載ガイド

表1　診断名リスト

表2　施設番号一覧
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