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ヒト冠状動脈硬化の進展病変における壊死巣と石灰化転帰に関する病理学的解析
　　　
１．臨床研究について
　九州大学病院では、最適な治療を患者さんに提供するために、病気の特性を研究し、診断法、治療法の改善に努めています。このような診断や治療の改善の試みを一般に「臨床研究」といいます。その一つとして、九州大学大学院医学研究院病理病態学では、現在病理解剖を承諾された患者さんの方を対象として、ヒト冠状動脈硬化の進展病変における壊死巣と石灰化転帰に関する「臨床研究」を行っています。
今回の研究の実施にあたっては、九州大学医系地区部局臨床研究倫理審査委員会の審査を経て、研究機関の長より許可を受けています。この研究が許可されている期間は、平成３２年３月３１日までです。
２．研究の目的や意義について
　動脈硬化は、死因上位の循環器疾患の基礎病態であり、その病態の解明は、諸疾患の予防と治療戦略の鍵である。しかし、動脈硬化の病理は、主に動物モデルより提唱された内皮傷害反応説を定説としており、ヒトの病理組織像の科学的考証が欠落しているため、「ヒト」の動脈硬化の本質は、実は明らかにされておりません。しかも、動脈硬化の進展病変では多彩な病理像（細胞の外に脂質が滞留している脂質プール、死んだ細胞が集まった壊死巣やカルシウムが沈着した石灰化巣）を示すことは知られていますが、欧米中心につくられた分類基準では、明らかな細胞壊死等が無いにも関わらず脂質プールは前壊死病変として一括にされるなど、臨床的に問題となる動脈硬化の進展病変の理解は、実際の病態との間には大きな乖離があり実は曖昧なままです。そのため、⑴動物モデルではなく「ヒト」の病態解析、⑵病理像対応した動脈硬化巣の物性変化の理解、この２つの事が「粥状硬化の成り立ちと進展過程の病態病理の解明」に不可欠となっています。
　このような背景を踏まえ、本研究では、剖検標本を用いることで「ヒト」の解析を行い、これまで見過ごされてきた病変の化学物性（進行病変の起源解明のための脂質分析や、タンパクの物性変化をもたらす糖修飾、Ｄ型アミノ酸の生成蓄積など）を初期病変と連続的に分析を行うことで、動脈硬化内膜の物性状況が、その後の動脈硬化の進展の転帰にどう関わるのかを検証します。したがって得られるデータはヒトの血管病態の正しい理解と、将来的には心血管疾患治療戦略に不可欠な情報を提供するものと考えられます。
３．研究の対象者について　
　平成７年１月１日から平成２５年３月３１日までに九州大学病院で病理解剖され、組織学的ならびに免疫組織化学的検討が可能な組織標本より、冠状動脈に動脈硬化の進行病変の存在が認められた２００例を対象とします。研究の対象者となることを希望されない研究対象者の御遺族等の代理人の方は、事務局までご連絡ください。
４．研究の方法について
　この研究を行う際は、カルテより以下の情報を取得します。
　〔取得する情報〕年齢、性別、身長、体重、臨床示標（総コレステロール値、LDLコレステロール値、HDLコレステロール値、血圧、中性脂肪値、血糖値、HbA1C、喫煙歴、飲酒歴）
　保管されている組織より病理組織切片を作製し、脂質や特定のタンパク、細胞を染色する色素や抗体を用いて組織標本を作成します。この組織を、顕微鏡レベルで観察し、その病変の範囲や、脂質、細胞、タンパク質の糖付加といった化学変化等の分布の様式を観察、数値化を試みます。また、脂質やアミノ酸組成を分析することで病変の進展グレードに応じた物性変化を解析します。こうした測定結果と取得した情報や病変分類との関係性を分析し、動脈硬化の初期病変から進展病変に至る血管壁の病態のメカニズムを明らかにします。
５．個人情報の取扱いについて
研究対象者の病理組織、測定結果、カルテの情報をこの研究に使用する際には、研究対象者のお名前の代わりに研究用の番号を付けて取り扱います。研究対象者と研究用の番号を結びつける対応表のファイルにはパスワードを設定し、九州大学大学院医学研究院病理病態学分野のインターネットに接続できないパソコンに保存します。このパソコンが設置されている部屋は、同分野の職員によって入室が管理されており、第三者が立ち入ることはできません。
また、この研究の成果を発表したり、それを元に特許等の申請をしたりする場合にも、研究対象者が特定できる情報を使用することはありません。
　この研究によって取得した情報は、九州大学大学院医学研究院病理病態学分野・講師・中川和憲の責任の下、厳重な管理を行います。
６．試料や情報の保管等について
〔試料について〕
この研究において得られた研究対象者の病理組織等は原則としてこの研究のために使用し、研究終了後は、九州大学大学院医学研究院病理病態学分野において同分野講師・中川和憲の責任の下、１０年間保存した後、研究用の番号等を消去し、廃棄します。
〔情報について〕
この研究において得られた研究対象者のカルテの情報等は原則としてこの研究のために使用し、研究終了後は、九州大学九州大学大学院医学研究院病理病態学分野において同分野講師・中川和憲の責任の下、１０年間保存した後、研究用の番号等を消去し、廃棄します。
　
また、この研究で得られた研究対象者の試料や情報は、将来計画・実施される別の医学研究にとっても大変貴重なものとなる可能性があります。そこで、前述の期間を超えて保管し、将来新たに計画・実施される医学研究にも使用させていただきたいと考えています。その研究を行う場合には、改めてその研究計画を倫理審査委員会において審査し、承認された後に行います。
７．研究に関する情報や個人情報の開示について
この研究に参加してくださった方々の個人情報の保護や、この研究の独創性の確保に支障がない範囲で、この研究の研究計画書や研究の方法に関する資料をご覧いただくことができます。資料の閲覧を希望される方は、相談窓口までご連絡ください。
また、研究対象となられた患者さんのご遺族等からの求めに応じて、保有する個人情報を開示します。情報の開示を希望される方は、相談窓口までご連絡ください。
８．研究の実施体制について
この研究は以下の体制で実施します。
	研究実施場所（分野名等）
	九州大学病院（病理診断科）、九州大学大学院医学研究院（病理病態学分野）、薬学研究院（創薬科学部門）、農学研究院（食料化学工学）


	研究責任者
	九州大学大学院医学研究院　病理病態学分野　講師　　　　中川和憲

	研究分担者
	九州大学大学院医学研究院　病理病態学分野　非常勤講師　中島豊
九州大学大学院薬学研究院　創薬科学部門　　教授　　　　浜瀬健司　九州大学大学院農学研究院　食料化学工学　　助教　　　　田中充　　　


９．相談窓口について
この研究に関してご質問や相談等ある場合は、事務局までご連絡ください。
	事務局
（相談窓口）
	担当者：九州大学大学院医学研究院病理病態学分野　講師　中川和憲
連絡先：〔TEL〕092-642-6060
　　　 〔FAX〕092-642-5964
ﾒｰﾙｱﾄﾞﾚｽ：kazun@med.kyushu-u.ac.jp
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