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略語及び用語の定義 

 

緊急下部内視鏡検査 血便または下血を来して病院に受診後 24 時間以内

に行う下部内視鏡検査 

待機的下部内視鏡検

査 

血便または下血を来して病院に受診後 24 時間後 96

時間以内に行う下部内視鏡検査 
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０．概要 

0.1．研究課題名 

急性下部消化管出血患者に対する緊急下部内視鏡検査の出血源同定率の有効

性を検討する多施設無作為化割付比較試験。 

 

0.2．目的 

急性下部消化管出血患者において、無作為化割付を行い、緊急下部内視鏡検査

群の出血源同定率が待機的下部内視鏡検査群と比較して上昇するかを検証す

る。 

 

0.3．試験の概説 

本邦において、重篤で入院加療を要する急性下部消化管出血患者は増加して

いる。下部内視鏡検査は、急性下部消化管出血の診療において優れた検査法で

あり、診断と治療を同時に行うことができる。急性下部消化管出血の診療にお

ける最も重要な問題の１つは、最初の出血から 48時間以内に 10-40%の患者が

再出血を起こすことである。これは、出血源の同定を正確に行うことができず、

有効な内視鏡的止血処置を行うことができないためである。もし、出血源を正

確に同定することができれば、効果的な内視鏡的止血処置を行うことができ、

それに伴い、再出血の予防など重要な臨床転帰を改善することができる可能

性がある。しかし、出血源を同定することは難しい。これまでの所、確実に出

血源を同定することができる方法はないが、下部内視鏡検査を行うタイミン

グは、出血源同定率に大きく影響している可能性が示唆されている。下部内視

鏡検査を行うタイミングは、血便または下血を発症して、医療機関に受診後 24

時間以内に行う緊急下部内視鏡検査、それ以降 4 日以内に行われる待機的下

部内視鏡検査がある。どちらのタイミングが、患者のアウトカム（出血源同定

率、止血成功率）を改善させるのに最適であるか、結論がでていない。本試験

は、日本全国の病院が参加し、血便または下血を来した患者を緊急下部内視鏡

検査群と待機的下部内視鏡検査群に無作為割付を行い、両群の出血源同定率

を比較して緊急下部内視鏡検査の有効性を評価することが主な目的である。

さらに、重要な臨床アウトカムである内視鏡治療完遂率、濃厚赤血球の輸血、

入院期間、30日以内の再出血の有無を調べて、両群間での違いを評価する。 

 

0.4．対象患者 

（１）選択基準：以下の基準を全て満たす者を対象とする。 

① 試験参加の 24時間以内に血便または下血を来して受診した外来患 

者で入院加療を要する者。 
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② 以下の定義のうち１つ以上の項目を満たす者。 

１）試験参加の 8時間以内に 3行(回)以上の血便または下血を来す。 

２）試験参加前に一時的に出血性ショック*の状態になる。 

３）厚生労働省が定めた指針**に則り、濃厚赤血球製剤の輸血を要する。 

③ 同意取得時において年齢が 20歳以上の者。 

④ 本試験の参加にあたり十分な説明を受けた後、十分な理解の上、 

患者本人の自由意思による文書同意が得られた者。 

（２）除外基準：以下のいずれかに抵触する患者は本試験に組み入れないこ

ととする。 

① 吐血、黒色吐物、タール便を認める者。 

② 下血の患者に対しては、問診や診察により、上部消化管出血の可能性が

否定できない場合には、必要に応じて、経鼻胃管を挿入し胃内に新鮮血液の

貯留を確認された者、もしくは、上部内視鏡検査を施行し上部消化管出血と

診断された者。 

③ 経口腸管洗浄液を内服することができない者。 

④ 血便または下血で受診してから、試験参加前に腹部 CT検査が施行され 

た者。 

⑤ 10日以内に活動性の上部消化管潰瘍と診断されている者。 

⑥ 潰瘍性大腸炎、クローン病と診断されている者。 

⑦ 10日以内に腹部外科手術を受けた者。 

⑧ 10日以内に内視鏡的大腸ポリペクトミー切除術、内視鏡的大腸粘 

膜切除術、内視鏡的大腸粘膜下層剥離術を受けた者。 

⑨ 腸管穿孔、腹膜炎が疑われる者。 

⑩ 腸閉塞が疑われる者。 

⑪ 補液、輸血を行っても、出血性ショック*が改善しない者。 

⑫ 大腸全摘術を受けた者。 

⑬ 播種性血管内凝固症候群が疑われる者。 

⑭ 悪性腫瘍の病状が終末期の者。 

⑮ 重篤な心不全を来している者。 

⑯ 試験参加時に活動性の血栓塞栓症（不安定狭心症、心筋梗塞、脳卒 

中、深部静脈血栓症、肺梗塞）がある者。 

⑰ 重篤な呼吸不全を来している者。 

⑱ 妊娠中あるいは妊娠の可能性がある女性。 

⑲ その他、試験責任(分担)医師が被験者として不適当と判断した者。 
*冷や汗、嘔気、失神のいずれかの症状または、収縮期血圧が 90mmHg以 

下になる場合と定義する。 
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**輸血療法の実施に関する指針及び血液製剤の使用指針。 

 

0.5．介入方法 

（１）緊急下部内視鏡検査群 

患者が受診後に、24 時間以内に、経口腸管洗浄液の内服による腸管洗浄を行

った後に、下部内視鏡検査を行う。 

（２）待機的下部内視鏡検査群 

患者が受診後に、24 時間後 96時間以内に、経口腸管洗浄液の内服による腸

管洗浄を行った後に、下部内視鏡検査を行う。 

待機的下部内視鏡検査群に割付けられた患者が、下部内視鏡検査前に出血が

持続しかつ、以下のいずれかの状態になった場合には、これらの患者に対し

て、割付を逸脱して、必要な下部内視鏡検査、止血治療を行う。 

i）輸液や輸血を行っても、出血性ショックが出現する。 

ii）濃厚赤血球の輸血を 6単位以上要する。 

 

0.6．アウトカム 

（１）主要評価項目 

下部消化管の出血源同定率。 

出血源同定の定義は、病変部（大腸憩室、大腸腫瘍、大腸潰瘍、痔核、血管

異形成、ポリープ等）から活動性の出血、露出血管、もしくは血餅の付着を

認めた場合とする。 

 

（２）副次評価項目 

下部内視鏡治療完遂率（下部内視鏡検査を受けた患者のうち、下部内視鏡治

療が行うことができた患者の割合）、追加内視鏡検査率、interventional 

radiologyによる止血を要した割合、外科手術による止血を要した割合、30

日以内再出血率、入院期間中の輸血使用（輸血は、厚生労働省が定める“輸

血療法の実施に関する指針及び血液製剤の使用指針”に基づいて血液ヘモグ

ロビン 7g/dl以下の場合に行う）、入院期間、30日以内血栓塞栓症率、30日

以内死亡率、腸管洗浄に関連した有害事象（嘔気、嘔吐、腹痛、心不全、誤

嚥性肺炎、出血性ショックの出現、出血、イレウス）、下部内視鏡検査に関

連した有害事象（出血性ショック、腸管穿孔）。  

 

0.7．データ収集の期間 
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（１）主要評価項目の評価は、各施設が下部内視鏡検査後直ちに行う。

Inter-observer agreement を評価するために、各施設で撮影された１枚以上

の下部内視鏡静止画写真に基づく中央判定を独立効果判定委員会にて行う。 

 

（２）副次評価項目の評価（下部内視鏡治療完遂率、追加内視鏡検査率、

interventional radiology 率、外科手術率、入院期間中の輸血率、入院期

間、腸管洗浄に関連した有害事象（嘔気、嘔吐、腹痛、心不全、誤嚥性肺

炎、出血性ショックの出現、イレウス）、下部内視鏡検査に関連した有害事

象（出血性ショック、腸管穿孔）は、下部内視鏡検査 24時間以内に調査を

行う。30日以内再出血、30日以内血栓塞栓症、30日以内死亡の有無は試験

参加後 30日の時点で外来を受診の際に調査する。 

 

（３）サブグループ解析 

本試験は、出血源同定に寄与する以下の因子について、サブグループ解析を

行う。腸管洗浄の中止の有無、出血源が大腸憩室出血、下部内視鏡治療施行

の有無、出血源が大腸憩室出血で下部内視鏡治療施行の有無、下部内視鏡検

査施行医が expert colonoscopists のみで検査を施行したか、参加施設、血

便または下血が発症してから 24時間以内に下部内視鏡検査を施行したか。 

 

0.8．研究デザイン 

多施設共同非盲検並行群間無作為化割付比較試験（緊急下部内視鏡検査群と

待機的下部内視鏡検査群で 1：1割付）。 

 

0.9．研究組織 

東京大学医学部附属病院 消化器内科 

国立国際医療研究センター病院 消化器内科 

石川県立中央病院 消化器内科 

聖路加国際病院  消化器内科 

国立国際医療研究センター国府台病院 消化器・肝臓内科 

小樽掖済会病院 消化器内科  

市立豊中病院 消化器内科  

国立病院機構函館病院 消化器科 

斗南病院 消化器内科 

福井県立病院 消化器内科 

弘前大学医学部附属病院 光学医療診療部 

愛知県がんセンター 消化器内科 
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長崎みなとメディカルセンター市民病院 消化器内科 

周東総合病院 消化器内科 

地域医療機能推進機構大阪病院 内視鏡センター 

 

0.10．試験実施期間 

臨床試験審査委員会承認日から平成 31年 5月 4日（登録締切平成 31 年 3月

31日）。  
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１．試験の背景 

（１）急性下部消化管出血の疫学 

急性下部消化管出血は、日常診療で頻繁に遭遇する疾患であり、近年増加

していることが報告されている。米国においては、人口 10万人あたり 21人

の患者が新規発症し、入院加療を要することが報告されている 1。本邦におい

ても、2010-12年に行われた、全国規模の観察研究にて、30846人もの患者が

急性下部消化管出血で入院しており、うち 26%の患者が輸血を要し、2.5%の

患者が入院中に死亡していることが明らかになった 2。さらに、本邦で行われ

た下部内視鏡検査の観察研究において、重篤で入院加療を要する急性下部消

化管出血患者は増加している傾向があることが判明した 3。 

 

（２）急性下部消化管出血の診断に対する下部内視鏡検査の有用性 

下部内視鏡検査は、世界中の実臨床に広く普及した検査方法であり、急性

下部消化管出血の診療において優れた検査方法である 4,5。下部内視鏡検査の

利点は、診断と治療が同時に行えることである 6。下部内視鏡検査の診断能は

放射線検査より高く 7,8下部内視鏡検査を受けた患者の 75-100%で急性下部消

化管出血の原因疾患（大腸憩室出血、直腸潰瘍、虚血性腸炎、感染性腸炎等）

を鑑別診断することができる 8-12。下部内視鏡検査を受けた 10-40%の患者に

対して内視鏡的止血術が行われており、止血成功率は 50-100%に達する
9,11,13,14。止血治療により輸血量の減少、再出血率の低下、入院期間の短縮など

の臨床転帰を改善できることが報告されている 13,15。 

 

（３）急性下部消化管出血に対する下部内視鏡検査の安全性 

下部内視鏡検査の前に行う腸管洗浄や下部内視鏡検査の有害事象の頻度は

低く、安全であることが報告されている 16。腸管洗浄に伴う有害事象として、

嘔吐、誤嚥性肺炎、心不全、循環動態不全が 17、下部内視鏡検査の有害事象

として、腸管穿孔、心脳血管イベント、敗血症が報告されている 16。非消化

管出血患者における腸管洗浄の有害事象は、心不全 13例 18、誤嚥性肺炎が 4

例 19,20、下部内視鏡検査における有害事象として、循環動態不全が 5-7%21、腸

管穿孔が 1000 検査あたり 0.60-1.18 件 22-27、心脳血管イベントが 1000 検査

あたり 0.22件 22,23,28起こることが報告されている。一方、急性下部消化管出

血患者に対する有害事象の発生頻度に関するエビデンスは乏しかった。そこ

で我々は、急性下部消化管出血患者におけるこれらの有害事象の頻度を調べ

て、非消化管出血患者に対する有害事象の頻度と比較を行った 29。 

161 人の急性下部消化管出血患者と年齢、性別をマッチさせた 161 人の非

消化管出血患者を選択し腸管洗浄、下部内視鏡検査中の有害事象の頻度を比
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較した。急性下部消化管出血患者において、腸管洗浄中に 12人(7%)の血圧低

下、4 人(2%)の嘔吐を認めたが、この有害事象の発生率は非消化管出血患者

ではそれぞれ 19 人(12％)、3 人(2％)であり、両群間に統計学的な有意差は

認めなかった。さらに、心不全、誤嚥性肺炎、意識消失などの重篤な有害事

象は 1例も認めなかった。下部内視鏡検査中または検査後に 23人(14%)の血

圧低下、2 人(1%)の心脳血管イベントを認めたが、非消化管出血患者ではそ

れぞれ 17人(11%)、0 人であり、両群間に統計学的な有意差は認めなかった。

心脳血管イベントを発症した 2人は、治療により回復した。腸管穿孔や敗血

症の有害事象は 1例も認めなかった。これらのエビデンスから急性下部消化

管出血に対する下部内視鏡検査の腸管洗浄、下部内視鏡検査の有害事象の頻

度は、非消化管出血患者と同等であったことが示されている。 

 

（４）急性下部消化管出血に対する下部内視鏡検査の解決すべき課題 

急性下部消化管出血の診療における最も重要な問題の１つは、最初の出血か

ら 48 時間以内に 10-40%の患者が再出血を起こし、多量の輸血を必要とする

ことである 30,31。これは、出血源が正確に同定できず、有効な止血処置が行え

ていないためである。もし、出血源を正確に同定することができれば、効果

的な内視鏡的止血術を行うことができ、それに伴い、再出血の予防など重要

な臨床転帰を改善することができる可能性がある。しかし、出血源を正確に

同定することは、とても難しい。これまでのところ、出血源を確実に同定す

ることができる方法はないが、下部内視鏡検査を行うタイミングが出血源の

同定率に大きく影響している可能性が報告されている 32。急性下部消化管出

血を発症して、医療機関に受診後 24 時間以内に行う下部内視鏡検査は緊急

下部内視鏡検査、それ以降 96時間以内に行われる下部内視鏡検査は、待機的

下部内視鏡検査と定義されている 10。どちらが、患者のアウトカム（出血源

同定率、止血成功率）を改善させるか、よくデザインされたランダム化比較

試験のデータが十分ないため結論がでていない。 

① 急性下部消化管出血に対する待機的下部内視鏡検査のデメリット 

従来、受診後数日が経過した後に下部内視鏡検査が行われていた。これは、

下部内視鏡検査前に行う腸管洗浄や下部内視鏡検査によって、出血が助長さ

れ、有害事象が生じることが懸念されていたためである。また、下部内視鏡

検査を行っても、出血による視野の悪さから出血源が同定できず、診断精度

が低いと考えられていた 11。しかしながら、その後の観察研究により、待機

的下部内視鏡検査は、逆に出血源同定率が低く、有効な止血処置が行えてお

らず、再出血を来し、入院期間を延長させる問題点があることが明らかにな

った 15,31,32。これは、下部消化管は、一時的に自然止血された状況下では、腸
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管内に血液が残っておらず、出血を起こした病変を同定する指標がないため、

出血源の同定が困難であるためである。 

② 急性下部消化管出血に対する緊急下部内視鏡検査のメリット 

 一方で、Kokと Chaudhry が case-series study において緊急下部内視鏡

検査の安全性と高い診断能を報告している 33,34。我々も、後ろ向き症例対照

研究を行い、緊急下部内視鏡検査の出血源同定率は 22%で、24時間以降に行

われる待機的下部内視鏡検査の出血源同定率 1%と比べて、優れていることを

報告している 32。8 個の case-series study が緊急下部内視鏡検査による止

血術の有効性と安全性を報告している 4,5,9-11,13,35。さらに非ランダム化比較試

験において、Jensen らは、緊急下部内視鏡検査は、出血源同定率を向上させ、

有効な止血処置を行うことができ、再出血率を低下させることができたと報

告している 13。しかしながら、これらの研究デザインはランダム化比較試験

ではないため、selection bias が結果に強く影響している可能性がある。 

③ 急性下部消化管出血に対する緊急下部内視鏡検査の優越性を検討した、

これまでのランダム化比較試験の問題点と課題 

緊急下部内視鏡検査が出血源同定率や臨床転帰を改善させることができ

るか検討した 2 つの無作為化比較試験が米国から報告された 10,36。Green ら

は、100 人の急性下部消化管出血患者を、緊急下部内視鏡検査群と待機的下

部内視鏡検査群に無作為割付けし、両群間の出血源同定率、臨床転帰（再出

血、輸血、入院期間、死亡率、合併症）を検証し、緊急下部内視鏡検査は待

機的下部内視鏡検査群と比べて、出血源同定率が有意に高かったが、臨床転

帰は両群間に有意差を認めなかったと報告している 10。Laine らは、72 人の

急性下部消化管出血患者を、緊急下部内視鏡検査群と待機的下部内視鏡検査

群に無作為割付けし、両群間の臨床転帰（再出血、輸血量、入院期間）を検

証し、両群間に有意差を認めなかったと報告している 36。これらの臨床試験

は、単施設で行われた試験であり、いずれも予定症例数に達することができ

ずに、途中で試験を中止しており、サンプルサイズが小さいため緊急下部内

視鏡検査の有用性を証明することができなかった。しかし、外国と本邦では

診療体系が異なっている。本邦では、下部内視鏡検査の診療体制が整ってお

り、多数例の症例集積が可能で、研究実現可能性が高いと考える。 

我々は、急性下部消化管出血患者のデータを用いて、後ろ向きに

propensity score matching を行って 163組の緊急下部内視鏡検査群と待機

的下部内視鏡検査群に患者を分けて、両群間の出血源同定率、臨床転帰(出血

源同定率、下部内視鏡止血率、30 日以内再出血率、入院期間)を比較した。

その結果、緊急下部内視鏡検査群の出血源同定率(26%)は、待機的下部内視鏡

検査群(9%)と比べて有意に高いことが明らかになった。さらに、緊急下部内
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視鏡検査群の内視鏡的止血成功率は高く、入院期間も有意に短いことも明ら

かになった 37。今後の課題として、propensity score matching では補正を

することができない unmeasured confounders の影響を補正することができ

る、ランダム化比較試験を行う必要がある。 

 

（５）ランダム化比較試験を行う正当性 

実臨床において、急性下部消化管出血患者に対して緊急下部内視鏡検査を行

うかは、臨床医によって判断が異なる。本試験で検証する仮説「緊急下部内

視鏡検査は、待機的下部内視鏡検査と比べて、出血源同定率を向上させるこ

とができ、臨床転帰が改善する」に対して、答えを出す事ができれば、日常

診療において、臨床医が診療方針を決定する際に極めて有用なデータを提供

することができる。本試験を行う正当性は以下の通りである。 

 前述の（４）②ならびに（４）③で述べたように、緊急下部内視鏡検査の優

越性を証明するエビデンスレベルの高いデータはこれまでに報告されてい

ない。緊急下部内視鏡検査を全ての患者において行うことが望ましいかと

いうクリニカルクエスチョンについては、結論がでておらず、解決すべき

課題である。 

 もし、本試験が緊急下部内視鏡検査の出血源同定率や止血成功率が向上す

ることを証明できれば、輸血量の減少、再出血率の低下、入院期間の短縮

の臨床転帰が改善することが期待される。緊急下部内視鏡検査の優越性を

証明することができれば、緊急下部内視鏡検査が実臨床においてさらに普

及することに疑いの余地はない。 

 様々な急性下部消化管出血の患者集団を対象として、多くの内視鏡医が診

療を行った観察研究においても、40%の患者に対して緊急下部内視鏡検査が

行われている 32。さらに、日本全国の主要な急性下部消化管出血を診療して

いる 37 病院を対象に行ったアンケート調査において、64%の病院が緊急下

部内視鏡検査を行っていることが明らかになった[未発表データ]。実臨床

においても、急性下部消化管出血患者に対して緊急下部内視鏡検査を行う

ことは、多くの内視鏡医にとって受け入れられている検査方法である。 

 急性下部消化管出血患者に対する腸管洗浄、下部内視鏡検査に伴う有害事

象の可能性を考慮する必要はあるが、本邦で行われた観察研究において、

急性下部消化管出血患者に対する下部内視鏡検査の危険性は、非消化管出

血患者と比べて増加しないことが示されている 29。 

以上より、本試験は実臨床において、結論が出ていない重要なクリニカルクエ

スチョンを解決するために計画されており、無作為化比較試験を行う正当性が

あると考える。 
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（６）エビデンスのまとめと本試験の必要性 

これまでのエビデンスから、急性下部消化管出血に対する緊急下部内視鏡検

査の有用性を示す質の高いエビデンスは存在せず、本邦において、下部内視

鏡検査を行うタイミングは病院によって異なることが明らかになった。ラン

ダム化比較試験は、このクリニカルクエスチョンを解決するための有用な方

法である。本試験は、内視鏡診療を行っている日本全国の主要な施設と共同

で行うことを計画しており、試験に必要な症例を短期間に集積することがで

き、試験の実現可能性は高いと考える。さらに、本試験結果は、日本全国の

病院に対して一般化することが可能であると考える。急性下部消化管出血患

者に対して、緊急下部内視鏡検査、待機的下部内視鏡検査はともに倫理的に

許容される検査であり、必要があれば、臨床医の裁量において、検査方法を

変更することも可能であり、被験者に対する安全性が損なわれることはない

と考える。我々は、本試験が急性下部消化管出血患者に対する緊急下部内視

鏡検査の優越性に関する知見を、臨床医や患者に対して提供することができ

ると考える。 

 

２．試験の目的 

「急性下部消化管出血患者において、無作為化割付を行い、緊急下部内視鏡検

査を行った群の出血源同定率と待機的下部内視鏡検査を行った群の出血源同

定率を比較して緊急下部内視鏡検査の有効性を評価する」。 

 

３．緊急下部内視鏡検査の概要 

（１）緊急下部内視鏡検査の情報 

目的：緊急下部内視鏡検査は、出血源同定率の向上、ならびに止血成功率の向

上のために行う。 

検査の特徴：緊急下部内視鏡検査は、患者が病院に受診後24時間以内の早期の

タイミングで検査を行うことが特徴である。 

方法：患者が受診後24時間以内に、経口腸管洗浄液の内服による腸管洗浄を行

った後に、下部内視鏡検査を行う。 

期待される効果： 

① 緊急下部内視鏡検査の出血源同定率は26％、一方で、患者が受診後24時間

後に行う待機的下部内視鏡検査の出血源同定率は9％と報告されていて、緊急

下部内視鏡検査は出血源の同定率に優れていることが報告されている37。 

② 緊急下部内視鏡検査の下部内視鏡的止血成功率は25％、待機的下部内視

鏡検査は8％と報告されていて、緊急下部内視鏡検査は止血成功率が優れてい
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ることが報告されている37。 

 

（２）緊急下部内視鏡検査により予期される有害事象 

腸管洗浄に伴う有害事象：嘔気、嘔吐、腹痛、心不全、誤嚥性肺炎、出血性シ

ョックの出現*、出血、イレウスの有無。 

下部内視鏡検査に関連した有害事象：出血性ショックの出現*、腸管穿孔。 

*冷や汗、嘔気、失神のいずれかの症状または、収縮期血圧が90mmHg以 

下になる場合と定義する。 

 

４．対象患者 

対象患者：血便または下血が疑われる者。血便は肛門からの新鮮血の出血、下

血は肛門からの暗赤色の出血と定義する。  

（１）選択基準：以下の基準を全て満たす者を対象とする。 

① 試験参加の 24 時間以内に血便または下血を来して受診し、入院加療を 

要する者。 

② 以下の定義のうち１つ以上の項目を満たす者。 

１）試験参加の 8 時間以内に 3行(回)以上の血便または下血を来す。 

２）試験参加前に一時的に出血性ショック*の状態になった。 

３）厚生労働省が定めた指針**に則り、濃厚赤血球製剤の輸血を要する。 

③ 同意取得時において年齢が 20歳以上の者。 

④ 本試験の参加にあたり十分な説明を受けた後、十分な理解の上、 

患者本人の自由意思による文書同意が得られた者。 

（２）除外基準：以下のいずれかに抵触する患者は本試験に組み入れないこと

とする。 

① 吐血、黒色吐物、タール便を認める者。 

② 下血の患者に対しては、問診や診察により、上部消化管出血の可能性 

が否定できない場合には、必要に応じて、経鼻胃管を挿入し胃内に新鮮血 

液の貯留を確認された者、もしくは、上部内視鏡検査を施行し上部消化管 

出血と診断された者。 

③ 経口腸管洗浄液を内服することができない者。 

④ 血便または下血で受診してから、試験参加前に腹部 CT検査が施行され 

た者。 

⑤ 10日以内に活動性の上部消化管潰瘍と診断されている者。 

⑥ 潰瘍性大腸炎、クローン病と診断されている者。 

⑦ 10日以内に腹部外科手術を受けた者。 

⑧ 10日以内に内視鏡的大腸ポリペクトミー切除術、内視鏡的大腸粘 
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膜切除術、内視鏡的大腸粘膜下層剥離術を受けた者。 

⑨ 腸管穿孔、腹膜炎が疑われる者。 

⑩ 腸閉塞が疑われる者。 

⑪ 補液、輸血を行っても、出血性ショック*が改善しない者。 

⑫ 大腸全摘術を受けた者。 

⑬ 播種性血管内凝固症候群が疑われる者。 

⑭ 悪性腫瘍の病状が終末期の者。 

⑮ 重篤な心不全を来している者。 

⑯ 試験参加時に活動性の血栓塞栓症（不安定狭心症、心筋梗塞、脳卒 

中、深部静脈血栓症、肺梗塞）がある者。 

⑰ 重篤な呼吸不全を来している者。 

⑱ 妊娠中あるいは妊娠の可能性がある女性。 

⑲ その他、試験責任(分担)医師が被験者として不適当と判断した者。 

［設定根拠］①～③有効性評価への影響のため、④選択/治療バイアスを 

軽減するため、⑤～⑱安全性への配慮のため。 
*冷や汗、嘔気、失神のいずれかの症状または、収縮期血圧が 90mmHg以 

下になる場合と定義する。 
**輸血療法の実施に関する指針及び血液製剤の使用指針。 

 

５．被験者に説明し同意を得る方法 

① 各施設の倫理委員会等で承認の得られた説明文書・同意文書を被験者に

渡し、文書および口頭による十分な説明を行い、被験者の自由意思による同意

を文書で得る。 

 

② 被験者の同意に影響を及ぼすと考えられる有効性や安全性等の情報が得

られたときや、被験者の同意に影響を及ぼすような実施計画等の変更が行わ

れるときは、速やかに被験者に情報提供し、本試験に継続して参加するか否か

について被験者の意思を予め確認するとともに、事前に各施設の倫理委員会

等の承認を得て説明文書・同意文書等の改訂を行い、被験者の再同意を得る。 

 

③ 東京大学医学部附属病院においては、被験者より取得した同意文書は 3部

作成し、1部は臨床研究支援センターに送り保管し、残りは患者用と診療科保

管用とする。他の施設においては、施設ごとの倫理委員会の取り決めに従って、

適正に保管管理とする。 

 

④ 同意項目は以下の 18項目を含む。 
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１）はじめに：自主臨床試験について 

２）この試験の目的 

３）この試験の方法 

４）この試験の予定参加期間 

５）この試験への予定参加人数 

６）この試験への参加により予想される利益と起こるかもしれない不利益 

７）この試験に参加しない場合の他の治療方法 

８）この試験中に、あなたの健康に被害が生じた場合について 

９）この試験への参加は、患者さんの自由意思によること 

１０）この試験に関する情報は、随時ご連絡すること 

１１）この試験を中止させていただく場合があること 

１２）この試験に参加された場合、あなたのカルテなどが試験中あるいは試験

終了後に調査されることがあること 

１３）この試験結果が公表される場合でも、あなたの身元が明らかになること

はないこと 

１４）この試験への参加に同意された場合に守っていただくこと 

１５）あなたの費用負担について 

１６）知的財産権と利益相反について 

１７）担当医師 

１８）相談窓口 

 

６．試験の方法 

（１）倫理委員会等の承認 

試験責任医師は実施計画書、説明文書・同意文書等について各施設の倫理委員

会等の審査を受け、各施設の病院長による実施の許可を得る。説明文書・同意

文書については各施設の様式を用いることも可とする。 

 

（２）試験の種類・デザイン 

多施設共同非盲検並行群間無作為化割付比較試験。 

① 対照の種類：実検査対照（待機的下部内視鏡検査を対照とする）。 

② デザインの特徴：並行群間。 

③ ランダム化：ブロックランダム化、1：1 割付。 

④ 盲検化：非盲検。 

⑤ 検証的臨床試験。  
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（３）試験のアウトライン（試験のフローチャート参照） 
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① 適格性の確認の流れ 

 

② 症例登録 

試験責任医師あるいは試験分担医師は、以下の手順に従って症例を登録する。 

１）患者に対して文書による同意を取得し、全ての選択基準を満たし、除外基

準のいずれにも該当しない被験者を EDC システムに登録し、下部内視鏡検査

施行のタイミングについて割付する。 

２）試験責任医師は、被験者コードと被験者の電子カルテ ID等を連結可能匿

名化して各施設で保管する。 

３）同意撤回、中止が生じた場合には、EDC システムの中止フォームに入力を

行う。中止時にはバイタルサイン（収縮期血圧）を測定し、血液学的検査を施
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行して血液ヘモグロビン値を測定する。中止フォームには、収縮期血圧、血液

ヘモグロビン値、中止の理由（①被験者から試験参加の辞退の申し出や同意の

撤回があった、②登録後に適格性を満足しないことが判明した、③有害事象に

より試験の継続が困難と判断された、④その他の理由により、試験責任医師ま

たは試験分担医師が試験を中止することが適当と判断した）を入力する。 

 

③ 割付方法 

被験者の各検査群への割付は、ブロックランダム化法を用いて EDC システム

上で行う。EDCシステムは、登録された情報に基づいて、被験者の適格性の確

認と症例登録順に、被験者を緊急下部内視鏡検査群・待機的下部内視鏡検査群

の各群に 1:1で無作為化割付を実施する。 

 

待機的下部内視鏡検査群に割付けられた患者が、下部内視鏡検査前に出血が

持続しかつ、以下のいずれかの状態になった場合には、これらの患者に対して、

割付を逸脱して、必要な下部内視鏡検査、止血治療を行う。 

i）輸液や輸血を行っても、出血性ショックが出現する。 

ii）濃厚赤血球の輸血を 6単位以上要する。 
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④ 下部内視鏡検査の流れ 
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⑤ 下部内視鏡検査後から試験終了までの流れ 

 

 

（４）被験者の試験参加予定期間 

全期間：最短期間 31日間、最長期間 34日間。 

観察期間：前観察期間 1日間、後観察期間 30 日間。 

検査期間：最短期間 1日間、最長期間 4日間。 

 

（５）休薬・併用療法に関する規定 

① 休薬 

現在の本邦において、消化管出血時の抗血栓薬の取り扱いに関するガイドラ

インは存在しない。そのため、本試験では、試験参加前から服用していた抗血

栓薬は内服を継続して休薬は行わないこととして取り扱う。しかし試験責任

医師あるいは分担医師の判断において、抗血栓薬の休薬、ヘパリン置換を行う

ことができる。下部消化管出血の入院加療中に休薬した抗血栓薬は退院時に

は、基本的に再開する。 

② 併用療法 

なし。 

③ 併用制限 

なし。 

 

（６）試験終了後の対応 

被験者が試験終了後においても試験の結果により得られた最善の予防、診断

および治療を受けることができるよう努める。 

 

（７）人体から取得された試料および研究に用いられる情報の保存および他

の機関等の試料・情報の利用 
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① 本試験で得られた情報は、連結可能匿名化された後に、試験データのみセ

キュリティーが確保された EDC システムに一元的に保存される。試験データ

は本試験にのみ使用される。 

② 連結可能匿名化対応表は、各施設内の LAN につながれていないパスワー

ドロックのかかるスタンドアローンのパソコンに、紙資料は各施設内の鍵の

かかるロッカーに、各施設の試験責任医師が保管する。 

③ EDC システムに入力されたデータは、データ固定/試験終了後にデータ抽

出し、５年もしくは論文発表後３年のどちらか遅い方までの期間、研究代表者

が保管する。 

 

７．評価項目 

（１）主要評価項目 

主要評価項目は、下部消化管の出血源同定率である。出血源同定の定義は、以

下の基準のうちいずれかを満たす場合とする 13（図 1）。 

●病変部（大腸憩室、大腸腫瘍、大腸潰瘍、痔核、血管異形成、ポリープ等）

から活動性の出血を認める 40,41,45。 

 

 

●病変部（大腸憩室、大腸腫瘍、大腸潰瘍、痔核、血管異形成、ポリープ）に

露出血管を認める 40,42。 
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●病変部（大腸憩室、大腸腫瘍、大腸潰瘍、痔核、血管異形成、ポリープ）に

血餅の付着を認める 43。 

 
判定は、各施設で行うが、inter-observer agreement を評価するために、各

施設で撮影された１枚以上の下部内視鏡静止画写真に基づく中央判定を独立

効果判定委員会にて行う。 
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（２）副次評価項目 

① 有効性評価 

１）下部内視鏡治療完遂率：下部内視鏡検査を受けた患者のうち、下部内視 

鏡治療が行うことができた患者の割合。 

下部内視鏡治療を試みたが、出血病変を見失い止血処置が行う事ができなか 

った場合は非完遂とする。下部内視鏡治療を試みて、止血処置を行ったが、 

出血が止まらなかった場合は非完遂とする。 

２）追加内視鏡検査を行った割合。 

３）Interventional radiology にて止血治療を要した割合。 

４）外科手術にて止血治療を要した割合。 

５）入院期間中の濃厚赤血球の総輸血使用（輸血は、厚生労働省が定める“輸

血療法の実施に関する指針及び血液製剤の使用指針”に基づいて血液ヘモグ

ロビン 7g/dl以下の場合に行う）。 

６）入院期間。 

７）30日以内再出血率：再出血は、下部内視鏡検査後に 3行以上（8時間で）

の出血症状を認め、かつ 下記 のいずれかを満たす場合と定義する。 また黒色

便を認めた場合や経鼻胃管の挿入または上部内視鏡検査などで臨床的に上部消

化管出血が考えられる場合は再出血には含めない。 

i)一過性に出血性ショック（冷や汗、嘔気、失神のいずれかの症状または、収

縮期血圧が 90ｍｍHg 以下になる場合と定義）の状態になる。  

ii) 厚生労働省が定めた指針(輸血療法の実施に関する指針及び血液製剤の使

用指針)に則り、濃厚赤血球製剤の輸血を要する。 

iii)下部内視鏡検査を行った場合で下部消化管内に出血（血液のたまり）を認

める。 

iv)下部内視鏡検査を行った場合で下部消化管内に出血源が同定できる。 

v)造影 CT検査を行った場合で下部消化管に造影剤漏出の所見を認める。 

ただし、再出血を確認するための経口腸管洗浄液の内服による腸管洗浄を行っ

た下部内視鏡検査や造影 CT 検査は、必ずしも必須ではなく、試験責任医師ま

たは分担医師が患者の全身状態を考慮して、行うものとする。 

８）30日以内血栓塞栓症発生率：血栓塞栓症は、急性冠症候群（狭心症、心 

筋梗塞）、脳卒中（脳梗塞、脳出血、一過性脳虚血性発作）、深部静脈血栓症、 

肺梗塞と定義する。 

９）30日以内死亡率。 

 

② 安全性評価 

１）腸管洗浄に伴う有害事象：嘔気、嘔吐、腹痛、心不全、誤嚥性肺炎、出血
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性ショックの出現（冷や汗、嘔気、失神のいずれかの症状または、収縮期血圧

が 90mmHg以下になる場合と定義）、出血の有無、イレウスの有無。 

２）下部内視鏡検査に関連した有害事象：出血性ショックの出現、腸管穿孔。 
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８．観察および検査項目 

（１）患者背景：性別、年齢、身長・体重（本人自己申告可）、body mass index、

下部消化管出血の既往、既往歴（Charlson comorbidity index に基づいた疾

患）44、内服薬（非ステロイド性消炎鎮痛薬*、低用量アスピリン**、チエノピ

リジン***、シロスタゾール、その他の抗血小板薬****ワルファリン、新規抗凝固

薬*****）、血液ヘモグロビン値。 

（２）適格性確認時：血便または下血の有無、血便または下血を来した日時、

8 時間以内に 3 行(回)以上の血便または下血の有無、出血性ショックの有無、

試験参加前の輸血の有無（輸血は、厚生労働省が定める“輸血療法の実施に関

する指針及び血液製剤の使用指針”に基づいて行う必要があるか判断され

る）、除外基準の有無（吐血、下血の有無、上部消化管出血の有無、下部内視

鏡検査所見、経口腸管洗浄液が内服できない、腹部 CT検査が施行されている、

上部消化管潰瘍が診断されている、潰瘍性大腸炎・クローン病が診断されてい

る、10日以内に腹部手術を受けた、10日以内に内視鏡的大腸腫瘍切除術を受

けた、腸管穿孔が疑われる、腸閉塞が疑われる、出血性ショックが改善しない、

大腸全摘術を受けた、播種性血管内凝固症候群、悪性腫瘍の終末期、重篤な心

疾患、呼吸不全がある、妊娠中または妊娠の可能性がある）。 

（３）割付時：登録年月日、入院年月日、受診から下部内視鏡検査を行うまで

の時間。 

（４）腸管洗浄時の有害事象：嘔気、嘔吐、腹痛、心不全、誤嚥性肺炎、出血

性ショックの出現、出血の有無、イレウスの有無。 

（５）下部内視鏡検査時の有効性評価（主要評価項目）：出血源同定の有無と

診断根拠病変部から活動性の出血を認めたか、露出血管があったのか、血餅が

付着したのか）。主要評価項目の判定は、各施設で行うが、inter-observer 

agreementを評価するために、各施設で撮影された１枚以上の下部内視鏡静止

画写真に基づいて、独立効果判定委員会が中央判定を行う。 

（６）下部内視鏡検査時の有効性評価：下部内視鏡診断、大腸憩室の出血源同

定の有無、下部内視鏡的止血術の有無、下部内視鏡治療の手法（クリップ法（直

接血管止血法）（縫縮法）、バンド結紮術、高張ナトリウムエピネフリン液局所

注入療法、電気焼灼療法、アルゴンプラズマ焼灼療法）、下部内視鏡治療完遂

の有無。 

（７）下部内視鏡検査時に収集するその他のデータ：下部内視鏡検査施行時の

薬剤使用、検査施行日時、expert colonoscopists のみで検査を施行したか

（Expert colonoscopists：下部内視鏡検査の施行症例数が 1000例以上で 32、

単独で下部消化管出血の止血処置を完遂することができる日本消化器内視鏡

学会専門医）、water-jet scopeの使用の有無、下部内視鏡先端フードの使用
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の有無、全大腸観察の有無、盲腸までの挿入時間、検査総時間。 

（８）下部内視鏡検査時の有害事象：出血性ショックの出現の有無、腸管穿孔

の有無。 

（９）下部内視鏡検査後：追加内視鏡検査の有無・種類・回数、interventional 

radiology による止血治療を要したか、外科手術による止血治療を要したか、

入院期間中の濃厚赤血球の総輸血使用、食事開始日、退院年月日、退院時の内

服薬、入院期間、30 日以内再出血率†、30日以内血栓塞栓症発生率†、30日以

内死亡率†。 
 

*メフェナム、フルフェナム、スリンダク、モフェゾラク、エトドラク、イブ

プロフェン、ケトプロフェン、ピロキシカム、アンピロキシカム、セレコキシ

ブ、ナプロキセン、ジクロフェナクナトリウム、メロキシカム、ロキソプロフ

ェンナトリウム、ロルノキシカム。 
**バイアスピリン、アスピリン・ダイアルミネート配合。 
***クロピドグレル、チクロピジン。 
****イコサペンタエン、サルボグレラート、ベラプロストナトリウム、リマプロ

ストアルファデスク、ジラセプ、ジピリダモール、オザグレルナトリウム 
*****ダビガドラン、リバロキサバン、アピキサバン、エドキサバン。 
†30日以内の再出血率・血栓塞栓症発生率・死亡率は、外来受診時に調査を行

う。万が一、被験者が外来を受診できなかった場合には、電話調査にて行う。  

 

 待機的下部内視鏡検査群に割付けられた患者が、下部内視鏡検査前に出血

が持続しかつ、以下のいずれかの状態になった場合には、これらの患者に

対して、割付を逸脱して、必要な下部内視鏡検査、止血治療を行う。 

i）輸液や輸血を行っても、出血性ショックが出現する。 

ii）濃厚赤血球の輸血を 6単位以上要する。 

 有害事象が発症した場合には、内容、発現時期・消失時期、程度、処置、

転帰、重篤性評価、内視鏡検査との関連性等をカルテおよび EDCシステム

に入力する。必要があれば追跡調査する。程度については、軽度：無処置

で下部内視鏡検査を継続可能な状態、中等度：輸液または輸血により下部

内視鏡検査を継続可能な状態、重度：下部内視鏡検査を中止する状態）と

定義する。重篤性評価は、10（重篤な有害事象の報告）で定義し、該当す

る場合は速やかに報告する。 
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スケジュール表 

項 目 受診当日 腸管洗浄時 
下部内視鏡

検査時 
後観察期間 

(中止時) 

時 期 受診 0日 受診+0～4日 受診+0～4日 受診+31～34日  

同意取得 ○     

患者背景の確認 ○     

適格性確認の問

診 
○    

 

内服薬の問診 ○  ● ●  

バイタルサイン ○ ○ ●  ● 

血液学的検査 a ○    ● 

有害事象の観察 b      

下部内視鏡検査   ●   

輸血使用の観察      

○印は下部内視鏡検査前に行う項目、●印は下部内視鏡検査以後に行う項目 

a: 血液学的検査として血液ヘモグロビン値を測定する。 

b: 腸管洗浄に伴う有害事象：嘔気、嘔吐、腹痛、心不全、誤嚥性肺炎、出血

性ショックの出現、出血の有無、イレウスの有無）。下部内視鏡検査に関連し

た有害事象：出血性ショックの出現、腸管穿孔。 
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調査項目一覧 
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９．中止基準 

（１）被験者から試験参加の辞退の申し出や同意の撤回があった場合。 

（２）登録後に適格性を満足しないことが判明した場合。 

（３）有害事象により試験の継続が困難と判断された場合。 

（４）試験全体が中止された場合。 

（５）その他の理由により、試験責任医師または試験分担医師が試験を中止す

ることが適当と判断した場合。 

 

 試験責任医師または試験分担医師は何らかの理由で試験継続が不可能と判

断した場合には、中止・脱落の日付・時期、中止・脱落の理由、経過をカル

テならびに EDC上の症例報告書に明記入力するとともに、中止・脱落時点で

必要な検査を行い有効性・安全性の評価を行う。 

 有害事象発生により中止した場合は、試験責任医師または試験分担医師は、

可能なかぎり被験者を原状に回復するまでフォローすること。 

 

１０．有害事象発生時の取扱 

（１）有害事象の定義 

研究との因果関係の有無を問わず、研究対象者に生じたすべての好ましくな

い又は意図しない傷病若しくはその徴候（臨床検査値の異常も含む）と定義す

る。 

 

（２）有害事象発生時の被験者への対応 

試験責任医師または試験分担医師は、有害事象を認めたときは、直ちに適切な

処置を行うとともに、カルテならびに EDC 上の症例報告書に齟齬なく記載す

る。また、有害事象に対する治療が必要となった場合には、被験者にその旨を

伝える。 

 

（３）重篤な有害事象の報告 

① 重篤な有害事象の定義 

１）死亡または死亡につながるおそれ。 

２）治療のための入院または入院期間の延長。 

３）障害または障害につながるおそれ。 

４）１）－３）に準じて重篤。 

  

② 報告の対象となる有害事象 
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試験期間中の全ての重篤な有害事象、試験終了（中止）後に緊急下部内視鏡検

査との関連性が疑われる重篤な有害事象について報告する。 

 

③ 試験責任医師は、重篤な有害事象の発生を認めたときは、速やかに研究代

表者に報告し研究代表者（および研究事務局）を通じて各参加医療機関の試験

責任医師に対して、当該有害事象の発生に係る情報を速やかに連絡（24 時間

以内に電話等で）して、共有する。各参加医療機関の責任医師は、各施設の倫

理委員会等に有害事象の情報を届け出る。報告は第一報（緊急報告）および第

二報（詳細報告）とする。 

 

④ 試験責任医師は、予測できない重篤な有害事象及び不具合等が発生し、試

験との直接の因果関係が否定できない場合には、速やかに病院長（東京大学医

学部附属病院においては臨床試験審査委員会、他施設においては倫理委員会

等）に報告するとともに、病院長による厚生労働大臣への報告ならびに公表に

ついて協力する。 

 

⑤ 試験責任医師は、試験対象者の安全に悪影響を及ぼし、研究の実施に影響

を与え、または研究継続に関する臨床試験審査委員会の承認を変更する可能

性のある情報を、研究に関与するすべての試験責任医師に周知し、各試験責任

医師を通じて病院長に報告する。 

 

（４）その他の有害事象 

８．観察および検査項目（９）に記載した手順により、EDC上の症例報告書等

に記載する。 

 

１１．実施計画書の遵守と実施計画書からの逸脱の取扱い 

（１）実施計画書の遵守 

試験責任医師および試験分担医師は、試験実施計画書を遵守して試験を実施

する。 

 

（２）実施計画書からの逸脱の取扱い 

① 試験責任医師または試験分担医師は、研究代表者の事前の合意および倫

理委員会等の事前の審査に基づく病院長の承認を得る前に、試験実施計画書

からの逸脱あるいは変更を行ってはならない。 

 

② 試験責任医師または試験分担医師は、緊急回避等のやむを得ない理由に
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より、研究代表者との事前の合意および倫理委員会等の事前の承認を得る前

に、試験実施計画書からの逸脱あるいは変更を行うことができる。その際には、

試験責任医師または試験分担医師は、逸脱または変更の内容および理由なら

びに試験実施計画書等の改訂が必要であればその案を速やかに、研究代表者

および倫理委員会等に提出し、研究代表者、倫理委員会等および病院長の承認

を得るものとする。 

 

③ 試験責任医師または試験分担医師は、試験実施計画書からの逸脱があっ

た場合は、逸脱事項をその理由とともに全て記録するとともに、EDCに入力し

なければならない。 

 

④ 試験責任医師または試験分担医師は、当該臨床研究について、人を対象と

する医学系研究に関する倫理指針（以下、「倫理指針」という。）に適合してい

ないこと（適合していない程度が重大である場合に限る）を知った場合には、

速やかに各施設の病院長（倫理委員会等）に報告し、必要な対応をした上で、

その対応の状況・結果について各施設の病院長の連名による厚生労働大臣等

への報告・公表に協力しなければならない。 

 

１２．試験の更新、終了、中止、中断 

（１）試験の更新 

東京大学医学部附属病院では、試験責任医師は年１回、毎年１月に試験の実施

状況報告書を病院長に報告し、病院長は実施状況報告書の審議を臨床試験審

査委員会に依頼する。 

 

（２）試験の終了 

① 各施設において、予定された症例数に到達した施設から試験を終了し、試

験全体の予定症例数に到達した場合に、本試験を終了とする。 

 

② 各施設での試験の終了時には、各施設の試験責任医師は、速やかに試験終

了報告書を各病院長に提出する。さらに各施設の試験責任医師は、研究代表者

にも終了報告書を提出する。 

 

（３）試験の中止、中断 

① 試験責任医師は、以下の事項に該当する場合は試験実施継続の可否を検

討する。 

１）緊急下部内視鏡検査の安全性、有効性に関する重大な情報が得られたと
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き。 

２）被験者のリクルートが困難で予定症例を達成することが困難であると判

断されたとき。 

３）臨床試験審査委員会（あるいは倫理委員会等）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 臨床試験審査委員会（あるいは倫理委員会等）の意見に基づき病院長（あ

るいは各医療機関の長）から中止の勧告あるいは指示があった場合は、試験を

中止する。 

 

③ 研究代表者で、上記の事項を検討し、試験の継続の可否を検討する。 

 

④ 試験の中止または中断を決定した時は、速やかに病院長（あるいは各医療

機関の長）にその理由とともに文書で報告する。 

 

１３．試験実施期間 

臨床試験審査委員会承認日から平成 31 年 5 月 4 日（登録締切平成 31 年 3 月

31日）。 

 

１４．統計学的事項 

（１）目標症例数および設定根拠 

① 目標症例数 

本試験全体の目標症例数は 162例、当施設の目標症例数は 100例とする。 

 

② 設定根拠 

先行研究より、緊急下部内視鏡検査の出血源同定率は 26%、一方で、待機的下

部内視鏡検査における出血源同定率は 9%と報告されている 37。緊急下部内視

鏡検査によって、出血源同定率は、17％上昇することが見込まれる。パワー80%、

α0.05で 17%の差の検出を見込むと、必要症例数は、各群 71例になる。必要

症例数は両群 142例で、割付後の脱落症例を 1割強（20例）見込むと仮定し、

本試験における必要症例数は 162例と設定した。当院は 40例を目標症例数に

設定していたが、試験開始後半年で 24例の症例登録を既に完了しており、さ

らなる症例数の登録が見込めるため、目標症例数を 100例に変更した。 

 

（２）解析集団 

主要評価項目および全ての副次評価項目の解析において、本試験に参加した
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（下部消化管出血で下部内視鏡検査が実施された）全ての被験者を解析集団

とする。 

 

（３）解析項目、方法 

詳細は、別紙の統計解析計画書に記載した。本項では、要約を記載する。 

① Intention to treat(ITT)解析と per protocol 解析の両方を行う 

主要評価項目の欠損値は、除外して解析する。ITT解析では、待機的下部内視

鏡検査群に割付けられたが、割付を逸脱して、緊急下部内視鏡検査が行われた

被験者は、全例割付群に従い解析を行う。Per protocol 解析では、割付を逸

脱した被験者は除外して、残りの被験者を対象に、緊急下部内視鏡検査群と待

機的下部内視鏡検査群の比較を行う。 

② 評価項目別の解析方法 

１）主要評価項目：出血源同定率。 

検定方法：カイ二乗検定。 

帰無仮説：出血源同定率は、緊急下部内視鏡検査群と待機的下部内視鏡検査群

間で差がない。 

有意水準：両側 0.05。 

２）副次評価項目（二値変数）：下部内視鏡治療完遂率、追加内視鏡検査を

行った割合、Interventional radiology にて止血治療を行った割合、外科手

術にて止血治療を行った割合、入院期間中の濃厚赤血球の総輸血使用、30日

以内再出血率、腸管洗浄に伴う有害事象の有無、下部内視鏡検査に関連した

有害事象の有無、30日以内血栓塞栓症率、30日以内死亡率 

検定方法：カイ二乗検定。各割付群において帰無仮説の下で期待イベント数が

5未満の場合には、フィッシャーの正確検定を用いる。ただし、小さい方の mid-

P-値を 2倍して両側 P-値とする。カイ二乗検定で有限修正は行わない。 

帰無仮説：副次評価項目は、緊急下部内視鏡検査群と待機的下部内視鏡検査群

間で差がない。 

有意水準：両側 0.05。 

３）副次評価項目（連続変数）：入院期間。 

検定方法：マン・ホイットニーU検定。 

帰無仮説：入院期間は、緊急下部内視鏡検査群と待機的下部内視鏡検査群間で

差がない。 

有意水準：両側 0.05。 

③ サブグループ解析 

本試験は、出血源が大腸憩室出血、腸管洗浄の中止の有無、下部内視鏡治療施

行の有無、出血源が大腸憩室出血で下部内視鏡治療施行の有無、下部内視鏡検



整理番号 P2015034-11Y 

 

35 

 

査を expert colonoscopists のみで施行したか、参加施設、血便または下血

が発症してから 24時間以内に下部内視鏡検査を施行の因子について、サブグ

ループ解析を行う。 

 

（４）中間解析 

本試験では中間解析は行わない。 

 

１５．品質管理と品質保証 

（１）モニタリングについて 

試験責任医師はモニターを指名する。モニタリング手法の詳細については別

途モニタリング手順書を参照する。本試験では、中央モニタリングと施設訪問

モニタリング・統計モニタリングを組み合わせた Risk Based approach to 

Monitroing（以下 RBM）を行う。モニタリング結果についてはデータ管理担当

者・生物統計家・研究事務局と共有するとともに、当該医療機関の研究責任者

および研究代表者に報告する。 

 

（２）データマネジメントについて 

試験責任医師はデータマネジャーを指名する。データマネジャーはデータマ

ネジメント計画書と各種手順書を、試験開始前に予め作成し、データマネジメ

ントを行う。本試験での中央モニタリング報告については、データマネジャー

が帳票等作成し、モニターと情報を共有した後、モニターから、当該医療機関

の研究責任者および研究代表者に報告する。 

 

（３）監査について 

研究代表者は ICH-GCP に準拠し、倫理指針等の適用されるすべての規制要件

等を遵守して試験が実施されていることを保証するために、試験の進捗及び

リスクに応じ、試験実施中の適切な時期に監査を実施する。 

また、監査の実施に際し、試験責任医師(及び実施医療機関の長)は、監査担当

者がすべての関連文書を直接閲覧できること、試験責任(分担)医師及び試験

協力者などが、適切な監査の実施に協力することに同意する。 

 

１６．被験者の人権および安全性・不利益に対する配慮 

（１）人権への配慮（個人情報の保護） 

① 試験実施に係る生データ類および同意文書等を取扱う際は、被験者の秘

密保護に十分配慮する。 

② 病院外に提出する症例報告書では、連結匿名可能な被験者識別コードを
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用いて行う。 

③ 試験の結果を公表する際は、被験者を特定できる情報を含まないように

する。試験の目的以外に、試験で得られた被験者のデータは使用しない。しか

しながら、試験で得られたデータは当該倫理委員会等の承認を経て二次利用

される可能性があるが、その場合も被験者の個人情報は保護される。 

 

（２）安全性・不利益への配慮および利益とのバランス 

① 試験責任医師または試験分担医師は、有害事象を認めたときは、直ちに適

切な処置を行うとともに、カルテならびに EDC 上の症例報告書に齟齬なく記

載する。また、下部内視鏡検査を中止した場合や、有害事象に対する治療が必

要となった場合には、被験者にその旨を伝える。 

 

② 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、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 

下部内視鏡検査に伴う有害事象として、血圧低下、腸管穿孔、血栓塞栓症、敗

血症が報告されている。また、腸管洗浄液による腸管洗浄に伴う有害事象とし

て、血圧低下、嘔吐、心不全、誤嚥性肺炎、意識消失が報告されている。我々

は、以前の検討において、下部消化管出血患者のこれらの有害事象の発生率は、

出血を伴っていないスクリーニング下部内視鏡検査をうける患者の有害事象

発生率と比較して、統計学的な有意差がないことを報告している。しかしなが

ら、万が一有害事象が発生した場合には、下記の通りに対応を行う。 

１）下部内視鏡検査に伴う有害事象 

●血圧低下・意識消失に対しては、細胞外液の補液、輸血にて循環血液量を改

善させる。必要に応じて昇圧剤を使用する。 

●腸管穿孔に対しては、穿孔部位が下部内視鏡で視認できれば、創部をクリッ

プにて可能な限り縫縮する。その後、抗生剤投与を行う。保存的加療で感染の

管理が困難な場合には、外科手術を行い、穿孔部の縫合もしくは腸管切除を行

う。 

●心筋梗塞が疑われる場合には、心電図検査を施行し、酸素投与、アスピリ

ン錠の投与を行い、循環器専門医にコンサルテーションを行う。必要があれ

ば、循環器専門医に冠動脈インターベンションを依頼する。 

●脳梗塞が疑われる場合には、頭部 CT検査または頭部 MRI検査を施行し、

神経内科専門医にコンサルテーションを行う。必要があれば、抗血栓療法を

行い、適応があれば、血栓融解療法を神経内科専門医に依頼する。 

●肺梗塞が疑われる場合には、胸部、四肢造影 CT検査を行い、血栓症の評

価を行い、循環器内科専門医にコンサルテーションを行う。必要があれば、
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血栓症に対してカテーテルインターベンションを依頼する。 

●敗血症に対しては、血液培養検査を行い、起因菌の同定を試み、抗生剤投与

にて加療を行う。抗生剤の選択に関しては、感染症専門医のアドバイスを受け

る。 

２）腸管洗浄液による腸管洗浄に伴う有害事象 

●血圧低下・意識消失に対しては、一時腸管洗浄液の内服を休止し、細胞外液

の補液、輸血にて循環血液量を改善させる。必要に応じて昇圧剤を使用する。 

●嘔吐に対しては、一時腸管洗浄液の内服を休止し、細胞外液の補液を行い、

症状が改善するまで経過観察を行う。 

●心不全に対しては、腸管洗浄液の内服を中止する。聴診、胸部レントゲン検

査にて、心不全の診断を行う。体重、尿量を測定し、利尿剤の静脈投与を行い、

循環器内科専門医にコンサルテーションを行う。 

●誤嚥性肺炎に対しては、腸管洗浄液の内服を中止する。聴診、胸部レントゲ

ン検査または胸部 CT 検査にて肺炎の診断を行う。喀痰検査を行い、起因菌の

同定を試み、抗生剤投与にて加療を行う。抗生剤の選択に関しては、感染症専

門医のアドバイスを受ける。 

３）再出血時の対応 

患者が再出血を来した場合には、通常の診療通りに、バイタルサインを確認す

る。出血性ショックの状態であれば、輸液、輸血を行う。必要に応じて、下部

内視鏡検査を行う。診療は、各施設の方針に従って行うこととする。しかし、

再出血の診断根拠、治療内容は、症例報告書に記録する。 

 

③ 待機的下部内視鏡検査群における不利益・危険性への配慮 

待機的下部内視鏡検査群に割付けられた患者が、下部内視鏡検査前に出血が

持続しかつ、以下のいずれかの状態になった場合には、これらの患者に対して、

割付を逸脱して、必要な下部内視鏡検査、止血治療を行う。 

i）輸液や輸血を行っても、出血性ショックが出現する。 

ii）濃厚赤血球の輸血を 6単位以上要する。 

 

④ 臨床研究を安全に実施するうえで、必要に応じて研究計画を変更する。 

 

１７．患者の費用負担 

下部消化管出血の治療は、通常の診療の範囲内で健康保険を適応して行うた

め、通常どおり被験者の費用負担が生じる。 
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１８．健康被害の補償および保険への加入 

（１）健康被害の補償 

重大な健康被害（障害 1級・2級・死亡）に対する補償責任に備え、当試験は

臨床研究保険に加入する。そのほか、この臨床試験への参加に起因し、予期し

ない健康被害が生じ、当院にて治療した場合、健康被害の治療に要する費用に

ついては病院が負担することを検討する。一方、休業補償、後遺障害に対する

補償、差額ベッド料金の補填、医療手当て等その他の補償は行わない。予期し

ない健康被害に関する対応は、各参加施設に取り決めがあれば、それに従う。 

 

（２）賠償保険への加入 

賠償責任に備え、試験責任医師および試験分担医師は賠償責任保険に加入す

る。 

 

１９．ヘルシンキ宣言、ICH-GCP、倫理指針の遵守 

本試験は ICH-GCPに準拠するものとする。また、倫理指針および最新版のヘル

シンキ宣言を遵守して実施する。 

 

２０．記録の保存 

（１）試験責任医師は、試験等の実施に係わる文書（申請書類の控え、病院長

からの通知文書、各種申請書・報告書の控、被験者識別コードリスト、同意文

書、症例報告書等の控、その他データの信頼性を保証するのに必要な書類また

は記録など）を、診療情報禄に保存する。これらの文書は、試験責任医師が試

験終了後５年もしくは論文発表後３年のどちらか遅い方までの期間保存する。 

 

（２）保存されたデータは、連結可能匿名化する。連結可能匿名化対応表は、

各施設内の LAN につながれていないパスワードロックのかかるスタンドアロ

ーンのパソコンに、紙資料は各施設内の鍵のかかるロッカーに、各施設の試験

責任医師が保管する。 

 

２１．研究計画の登録および研究結果の公表 

（１）研究計画の登録 

試験責任医師は、試験開始前に大学病院医療情報ネットワーク研究センター  

臨床試験登録システム(UMIN Clinical Trials Registry, UMIN-CTR) 

http://www.umin.ac.jp/ctr/index-j.htm と

ClinicalTrials.gov(https://clinicaltrials.gov/)に登録し、試験実施計

画書の変更及び試験の進捗に応じて適宜更新し、試験を終了したときは遅滞
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なく当該試験の結果を登録する。さらに試験責任医師は、本試験の詳細を、

試験主施設である東京大学医学部附属病院消化器内科のホームページに公表

する。 

（２）研究結果の公表 

① 本試験のデータは試験終了後すぐに、試験統計家が事前に定められた統

計解析手順書に従い統計解析を行い、解析結果のみを研究代表者に報告する。 

 

② 出版委員会が主解析に関する論文執筆を行う。 

 

③ 研究結果は、医学学会発表、論文発表する。本試験のデザイン、統計手法

については、主解析の結果の発表前に論文発表を行う。主解析に関する結果の

公表は試験終了後、１年以内に行う。全ての主解析以外の結果の論文発表は、

主解析の結果が論文発表された後に行う。 

 

④ 試験終了後に東京大学医学部附属病院の規定に従い、結果を総括報告書

等にまとめて病院長に報告する。 

 

２２．研究組織 

＜研究代表者＞ 

小池和彦 東京大学医学部附属病院 消化器内科 教 授 03-3815-5411（内

線 30230） 

 

＜実施施設・試験責任医師＞ 

 （実施施設名）   （責任医師名）（職名）  （連絡先） 

東京大学医学部附属病院 消化器内科 山田篤生 助教 03-3815-5411（内線
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7181 
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国立国際医療研究センター国府台病院 消化器・肝臓内科 医員 
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＜研究事務局＞ 

東京大学医学部附属病院 消化器内科 医局 
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代表者および試験分担医師には開示すべき利益相反はない。また、本試験で発
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（３）開示事項の更新 

研究代表者は、本試験の計画・実施・報告において、試験の結果および結果の

解釈に影響を及ぼすような新たな「利益相反」が生じていないか研究者に１年

に 1 度年度初めに確認し、試験の実施が被験者の権利・利益をそこねること

がないことを確認する。 

 

２４．実施計画書等の変更 

実施計画書や説明文書・同意文書の変更（改訂）を行う場合は予め病院長に報

告し、臨床試験審査委員会（多施設共同試験では各医療機関の倫理委員会等）

の承認を必要とする。 
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