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0. Summaryとタイムスケジュール
試験名称：

胸腺内に限局する胸腺腫に対する手術法の検討：多施設共同研究 (JART02)

試験デザイン：

中央登録方式　Phase II　多施設共同　オープン試験

目的：
胸腺内に限局する胸腺腫に対する手術法として胸腺腫切除術の有用性を検討する
対象疾患：
胸腺内に限局する胸腺腫

目標症例数：

250例

Inclusion criteria

1.　画像診断で胸腺内に限局すると考えられる胸腺腫が疑われる

2.　主治医が耐術であると判断したもの 
3.　抗アセチルコリンレセプター抗体が陰性であるもの



4.　患者本人から同意の得られるもの

Exclusion criteria:
1. 他臓器の癌のあるもの

2. 重症筋無力症のあるもの
3. PRCAのあるもの

4. 無ガンマグロブリン血症のあるもの

5. 術前治療のあるもの

Intraoperative and postoperative exclusion criteria

1．病理学的に胸腺内に限局しないと診断された場合には脱落

2．術中の判断で胸腺全摘になった場合には脱落

3．術後補助療法を行う場合には脱落
4．術後病理で断端腫瘍陽性例は脱落

5. 他臓器の合併切除を行った場合には脱落

手術法：
胸腺の一部を温存した胸腺腫切除術
観察：


1．自覚症状の有無を術後10年間調査する

2．CTまたはMRIで再発の有無を検査する。

3．抗アセチルコリン受容体抗体値
Primary endpoint:
局所再発率(Local Recurrence Rate)
Secondary endpoint:
生存率、無再発生存率

他の解析項目:

WHO分類別腫瘍再発率、手術法別合併症、術後重症筋無力症発生率など
発表：


日本胸腺研究会、癌学会その他　論文は英文誌へ

タイムスケジュール：
2007.2

UMIN-CTRへ登録

2007.3　
各施設でのIRB承認

2007.4

症例の登録開始

2011.3

登録終了

（2016.3

5年再発率の検討）
2021.3

試験期間終了
2021.7

データ解析終了、発表　
1．背景
胸腺腫は代表的な胸腺上皮性腫瘍であるが、我が国の手術数は2003年の全国集計（日本胸部外科学会調べ）では1257例であり、肺癌手術数の約6%と比較的まれな腫瘍である(1)。胸腺腫の特徴のひとつとして腫瘍の発育が比較的緩徐であることがあげられ、良性腫瘍の如く認識されがちではあるが、進行症例は腫瘍死し、胸腺癌とは性格が異なるが臨床的にも病理学的にも悪性腫瘍の範疇に入ると考えられる。また進行症例でなくても特有の合併症である重症筋無力症、純赤芽球瘻、無ガンマグロブリン血症を併発することもあり、早期の外科切除が推奨される。従来は自覚症状が出現するような進行症例を多く認めたが、近年検診の普及等から、症状を呈さずに胸部レントゲン写真あるいはCTなどで偶然に発見されることが多くなってきた。そのため多くの胸腺腫は正岡I, II期で手術適応となり、完全切除により高率に治癒すると考えられる(2)。手術は従来から胸骨縦断を行い、胸腺を含めて胸腺腫を完全切除する胸腺胸腺腫切除術が標準術式と考えられてきた。しかしこの胸腺胸腺腫切除術は十分な検証から得られた標準術式ではなく、経験から考えられた術式である。近年の画像診断の進歩から、進行胸腺腫（他臓器浸潤や播腫を伴う）を術前に診断することが可能になってきた。また胸腔鏡、縦隔鏡の普及により、胸腺内に限局するような比較的小型の胸腺腫に対して、胸骨を縦断しない内視鏡を使用した胸腺胸腺腫切除術が試みられ始めた(3) (4)。胸腔鏡や縦隔鏡下手術は胸骨縦断法に較べると視野が不良なため、胸腺の完全切除が補償されず、症例の多い施設でも3%前後の胸腺取り残しが報告されている。従って胸腺の完全切除をめざす胸腺腫の手術では内視鏡による手術はまだ十分な支持が得られていない。胸腺を完全切除しないことの不利益として腫瘍の局所再発が考えられる。しかし元来胸腺腫は完全切除後の再発が少ない腫瘍であり、胸腺内に限局した胸腺腫においては、胸腺腫の完全切除ができれば、胸腺の完全切除が不要である可能性が考えられる。腫瘍の完全切除のみで十分治癒可能であれば、手術の難易度も軽減し、手術時間の短縮や、合併症発生率も低下する可能性がある。また内視鏡下胸腺腫切除術の正当性も支持され、胸骨を縦断しないことで、早期離床、早期退院、早期社会復帰といった医療経済上の利点や正中創が無いことによる美容上の利点が考えられる。なお当院（名古屋市立大学病院）では少ない症例数（5例）ではあるが早期胸腺腫症例に対して全身状態や年齢を考慮し縮小手術としての胸腺部分切除による胸腺腫切除術を行っており、全例で再発を認めていない。
2．研究目的
胸腺内に限局する胸腺腫に対する手術療法として胸腺腫切除術の有用性を評価する。

3．研究デザイン

中央登録方式によるPhase II多施設共同オープン試験。
4．試験期間


試験期間：2007年4月1日から2021年3月31日


登録期間：2007年4月１日から2011年3月31日

登録の進行状況に応じ延長する。

5．本試験の開始までの手順（IRBによる審査）
試験に賛同する施設はまず本実施計画書により各施設の臨床試験審査委員会（IRB）に審査を申請し、認められればその審査結果の写しを日本胸腺研究会事務局へFaxにて連絡する。IRBや倫理委員会の無い施設では名古屋市立大学病院倫理委員会の承認をもって

代用とすることができる。実施計画書（Wordファイル）症例報告書（Excelファイル）説明書および同意書（Wordファイル）はいずれも日本胸腺研究会ホームページhttp://plaza.umin.ac.jp/thymus/index.htmlよりダウンロードする。また事務局から郵送も可能。説明・同意文書は各施設の基準にしたがって変更する。
6．対象患者


6.1　Inclusion criteria

1．画像診断で胸腺内に限局すると考えられる正岡の臨床病期分類I（あるいはII）期胸腺腫が疑われるもの。生検による術前診断は必須ではない 
2．主治医が耐術であると判断したもの 
3．抗アセチルコリンレセプター抗体が測定してあり陰性であるもの 
4．患者本人から同意が得られたもの


6.2　Exclusion criteria

1．他臓器の癌のあるもの。ただしコントロールされていて5年の観察期間が無治療で完遂できると主治医が判断したものは可とする。その後抗癌剤等の治療が開始された場合等には脱落例とする。
2．重症筋無力症のあるもの

3．純赤芽球癆のあるもの

4．無または低ガンマグロブリン血症のあるもの

5．胸腺腫に対して化学療法や放射線療法など術前治療を行ったもの
6.3　Intraoperative and postoperative exclusion criteria

1．術前、術中診断が正岡I期で、術後病理所見によって被膜浸潤のみによる正岡II期と診断された場合には、胸腺内に腫瘍が限局すると考え、本試験に含めることができる。縦隔胸膜浸潤など被膜浸潤以外の理由で正岡II期以上と診断された場合には脱落例とする。
2．術中所見で胸腺から露出し脂肪組織への浸潤、胸膜浸潤、心膜浸潤等を疑った場合には主治医の判断で手術方法を変更してもよい。胸腺全摘術を行った場合には脱落例とする。
3．主治医の判断で術後補助療法を行う場合には脱落例とする。

4．術後病理で切除断端に腫瘍が残存した症例は脱落例とする。
5. 術中の判断で肺、腕頭静脈、心膜等浸潤と考えられる臓器を切除したものは術後病理で浸潤なしと判断されても脱落例とする。また縦隔胸膜浸潤の可能性を考え縦隔胸膜を切除し、術後病理診断で縦隔胸膜浸潤が否定され胸腺内に限局すると診断された場合にも脱落例とする。

7．患者数と登録方法

7.1　患者数

胸腺腫に対する手術として，術後5年での再発率が5％以下であれば妥当な
術式として認められると考えられる．2003年の近藤らによる全国集計では，
正岡I期胸腺種の再発率は0.9％，II期では4.1％であった（ただし術式は不明）．胸腺の一部を温存した胸腺腫切除術の真の再発率を3％と仮定すると，200症例を集めた場合，再発率が5％以下であると推測できる確率は，二項分布より96.0%である．脱落例を見越して，250症例の収集を目標とする．

日本全国で年間1000例以上の胸腺腫手術症例があり、そのうちI期の割合が48.7%（近藤ら）とすると、年間500例ほどのI期手術症例があると考えられる。日本胸腺研究会の参加施設は60以上あるが、この試験の参加施設を25施設としても、2年で各施設10例の登録は十分可能である。

7.2　患者源

本研究に賛同する全ての施設（日本胸腺研究会参加施設以外も可）

7.3　匿名化

日本胸腺研究会において患者登録番号を割り付け、以降の解析はこの登録番号によって行う。患者個人情報の参照は試験実施施設でのみ可能となるので、各施設では生存率の調査など必要に応じ連結が可能となるよう対照表を作成し、最低5年間は保存する。


7.4　登録方法

1．選択基準を満たし除外基準に抵触しない症例がある場合、試験担当医師は患者に十分説明した上で文書による同意を取得する。

2．登録票の１頁と２頁に必要事項を記入して印刷し、日本胸腺研究会事務局にFaxする。

3．事務局では症例の適格性を確認し、症例番号を付し、事務局より試験担当医師にFaxにて連絡する。

4．術後病理診断確定後、３頁に必要事項を記入して印刷し、日本胸腺研究会事務局にFaxする。病理結果で脱落例となる場合がある。

	【症例登録】

日本胸腺研究会事務局

名古屋市立大学第二外科内
電話：052-853-8231　Fax ：052-853-6440

担当：藤井義敬、矢野智紀、尾関加純（秘書）
平日8-18時　土日、祝日は受け付けません


8．手術法
胸腺の一部を温存した胸腺腫切除術

胸腺腫に一部胸腺をつけて完全切除する。腫瘍の完全切除後に明らかに胸腺の一部が遺残するものを登録する。何らかの理由で胸腺上下極を含む胸腺全摘を行った症例は脱落例とする。胸腺のほとんどが切除され、上極の一部だけが残っているものも本試験に含める。

縦隔への到達経路は胸骨縦断であっても、縦隔鏡または胸腔鏡併用であってもよい。しかし胸腔鏡及び縦隔鏡下の切除術を施行する場合には稀に起こりうる大出血に対する十分な準備のもと手術を行うこと。

術後補助療法は行わない。術後補助療法を行う場合には脱落例とする。

9．術前患者評価（術前報告書記載項目　P2）
9.1　病巣の評価：手術前4週間以内の胸部CTまたはMRIで胸腺内に限局する胸腺腫が疑われること。腫瘍の長径（病変の最大径）が測定されていること。
9.2　生年月日（年令）、性別、PS、他臓器癌の無いこと、重症筋無力症の無いこと、抗アセチルコリン受容体抗体が陰性であること、純赤芽球瘻や無ガンマグロブリン血症の無いこと
9.4　血液検査等から主治医が耐術であると判断すること 
10．術後患者評価（術後報告書記載項目　P3）

10.1　手術所見　腫瘍最大径、肉眼的被膜浸潤の有無、肉眼的胸膜浸潤の有無、肉眼的心膜浸潤の有無、肉眼的他臓器浸潤の有無、肉眼的播種病巣の有無、肉眼的リンパ節転移の有無、

10.2　病理所見　胸腺腫の確定診断、病理学的被膜浸潤の有無、病理学的胸膜浸潤の有無、病理学的心膜浸潤の有無、病理学的他臓器浸潤の有無、病理学的播種病巣の有無、病理学的リンパ節転移の有無、WHO分類

10.3　正岡分類

11．術後患者観察項目
11.1　術後再発や合併症の発生を追跡するため、自覚症状の有無を術後10年間調査する
11.2　胸部CTまたはMRI：術後10年間、年一回はCTまたはMRIで再発の有無を
検査することを推奨する。
11.3　抗アセチルコリン受容体抗体値：年一回は抗アセチルコリン受容体抗体値を
検査することを推奨する。

11.4 術後10年以上の観察は主治医の任意で継続して構わない。

12. 再発の定義と治療
12.1   胸腺腫術後の再発形式は胸膜播腫再発の頻度が高いが、肺内リンパ節などと区別  

が困難な場合があり、また確定診断が困難な場合が多い。
12.2   確定診断がなくても以下の場合には主治医の判断で再発と定義してもよい。

　　

1. 短径2cm以上の結節の出現

　　

2. 持続的に増大する結節

12.3   臨床的に他臓器転移と診断した場合には他臓器転移に対する確定診断は不要とする。
12.4 　再発後の治療に関してはとくに定めない。各施設の治療方針に従い治療を行う。
13．研究中止基準と中間解析 
本試験登録中に登録症例の10%を越える再発を認めた場合には本研究を中止しそれ以上の症例登録を行わない。ただし登録症例が80例未満のときは、例数が8例を超えたときに研究を中止する。それ以外は研究を続行する。そのために術後再発時には適宜事務局に報告することとする。その他試験全体を中止せざるを得ない理由が生じた場合、研究代表者は速やかに試験担当医師に試験の中止およびその理由を報告する。
14．効果の評価


14.1 Primary endpoint

術後5年以内および10年以内の局所再発率(Local Recurrence Rate)


14.2 Secondary endpoint

生存率、無再発生存率


14.3 サブセット解析


WHO分類別腫瘍再発率、披膜浸潤別腫瘍再発率、手術法別再発率、
最大腫瘍径と再発、性別や年令と再発、手術法別合併症等
14.4 その他

術後重症筋無力症発生率、術後抗アセチルコリン受容体抗体陽性化など

15．報告

緊急報告事項が生じた場合、試験担当医師は直ちに事務局へ報告する（日本胸腺研究会052-853-8231、Fax 052-853-6440）。なお、各施設長や各施設の医療安全管理室等への報告はそれぞれの医療機関の規定に従って、試験担当医師の責任において適切におこなうこと。また通常報告は観察終了後または観察中止後、可及的速やかに報告書を作成して事務局に報告する。

15.1 緊急報告



手術死亡あるいは在院死、本試験に登録後30日以内の全ての死亡


以上の場合に緊急報告書を作成する。

15.2 通常報告　

5年及び10年の観察期間が終了した時点で各通常報告書（計2枚）を提出
1. 5年及び10年間の観察終了
2. 観察中止項目が出現したが追加治療無く5年及び10年間の観察が終了
3．中止事項の発生により、観察を中止
以上の場合に通常報告書を作成し報告する。

以下に観察中止事項を示す。
a. 被検者の希望で中止
b. 術後再発
c. 術後31日以降10年以内の全死亡。（緊急報告に準拠しない死亡）
d. 他臓器の癌の発生
e. 癌以外の新たな疾病の発生で中止
f. 胸腺腫特有の合併症の発生（重症筋無力症、純赤芽球癆、無ガンマグロブリン血症）
g．抗アセチルコリン受容体抗体の陽性化

h．その他の理由で観察が中止された場合

上記の中止事項が出現しても再発の出現に影響を及ぼさないと判断した場合には観察の継続を行う。

（例1） 抗アセチルコリン受容体抗体の陽性化したが経過観察とした。

（例2） 早期胃癌が見つかり手術し、術後抗癌剤の投与の必要なし。

なお中止症例においても生存率の解析のために予後調査を依頼します。
16．統計解析

検定にはχ二乗検定を用いる。
17．臨床試験の登録、公開

本試験はUMIN-CTRに登録、公開する。また本実施計画書などは日本胸腺研究会ホームページにて公開する。

18．研究結果の公表


日本胸腺研究会および日本の学会で発表し海外英文誌に論文を発表する

19．患者の保護
19.1　ヘルシンキ宣言、厚労省臨床研究の倫理指針
本試験に関係するすべての研究者はヘルシンキ宣言（2000改訂版、日本胸腺研究会ホームページに記載）を遵守して試験を実施する。また本試験は平成15年に厚生労働省より告示された臨床研究の倫理指針に則って行う。
19.2　遺伝子情報の取り扱い

本試験では遺伝子情報は取り扱わない

19.3　同意の取得

本試験の開始にあたっては試験担当医師は対象となる患者に対し、試験の内容、副作用や有害事象などについて別紙説明書、同意書を用いて十分説明した上で、試験への参加について、患者本人の自由意思による同意を文書で得る。この際患者に対して質問の機会、また参加の判断をするのに十分な時間を与える（同意書の署名を説明の翌日以降にするなどの配慮を行う）。同意文書は試験担当医師および患者が一部ずつ保管する。

19.4　プライバシーの保護

登録時には原則として、参加施設より、患者イニシャル、生年月日、性別が事務局に伝えられる。登録患者の氏名は参加施設から伝えられることはない。事務局は、登録時に匿名化された番号（登録番号）を発行して、以後のデータマネージメントにはこの登録番号を用いる。患者氏名など、第三者が直接患者を識別できる情報がデータベースに登録されることはない。特定の患者個人情報が必要となった場合は各施設で連結可能としておく。
20．統計解析アドバイザー
本研究全体の妥当性を確保するため、名古屋市立大学大学院健康増進・予防医学教室講師鈴木貞夫氏にアドバイザーとして随時研究の統計面などでの助言を依頼する。

21．本臨床研究の連絡先（事務局）

日本胸腺研究会事務局　名古屋市立大学第二外科内

467-8601名古屋市瑞穂区瑞穂町川澄1

電話052-853-8231（直通）Fax 052-853-6440

E-mail:　kyosen@med.nagoya-cu.ac.jp

代表幹事　藤井義敬　高浜洋介


事務局　藤井義敬、矢野智紀、尾関加純（秘書）

ホームページ：http://plaza.umin.ac.jp/thymus/index.html
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