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１．研究組織 

三村 將  慶應義塾大学医学部漢方医学センター 教授 研究責任者 

吉野 鉄大 慶應義塾大学医学部漢方医学センター 特任講師 実務責任者，データ収集，

解析 

堀場 裕子 慶應義塾大学医学部漢方医学センター 助教 データ収集 

濱口 卓也 慶應義塾大学医学部漢方医学センター 助教 データ収集 

渡辺 賢治 慶應義塾大学医学部漢方医学センター 教授 データ収集 

小池 宙  慶應義塾大学医学部漢方医学センター 非常勤講師 データ収集 

田草川涼子 慶應義塾大学医学部漢方医学センター 研究補助，事務 

香坂 俊  慶應義塾大学病院循環器内科 専任講師 個人情報管理者 

 

山本 雅浩 株式会社ツムラ 漢方研究開発本部 本部長 連携活動責任者 

出上 弘志 株式会社ツムラ 漢方研究開発本部 副本部長 研究進捗管理 

小川 和生 株式会社ツムラ 漢方研究開発本部 情報提供 

福武 昌人 株式会社ツムラ 漢方研究開発本部 製品情報及び臨床的評価マーカーの情 

報提供，研究計画案作成補助 

井波 良平 株式会社ツムラ 漢方研究開発本部 製品情報及び臨床的評価マーカーの情 

報提供，研究計画案作成補助 

 

２．経緯及び意義 

慶應義塾大学医学部漢方医学センターでは，今まで自動問診システムを使用して，日常診

療における外来患者の愁訴を Visual Analogue Scale(VAS)で評価し，漢方医学的所見のデ

ータと併せて集約し，形式知化する試みを進めてきた 1),2) ．また，問診項目の平準化の取り

組みとして，自動問診システムにおける入力項目の精査を行い，新システムの開発を行って

きた 3)．しかし，薬剤投与の影響に関する評価は，VAS による主観的評価だけではなく，国

際的に評価されている疾患特異的な評価票による評価も必要と考えられる． 

本センター外来患者の訴えには，冷え，月経困難，皮膚掻痒感，不眠，全身倦怠感等が多

い 3)．臨床研究では，冷えや月経痛は比較的単純な VAS による評価が多用されるが，アトピ

ー性皮膚炎や湿疹による皮膚掻痒感は様々な評価票が用いられており，選択肢が多い一方

で，どの評価票が漢方治療への患者の応答を表現するのに適切であるか不明である． 

そこで，今回皮膚掻痒感に特異的な 4つの評価票を用いることにより，漢方外来での日常

診療において経時的な症状の推移を調査することとした． 

一方，アトピー性皮膚炎は，腸管透過性亢進やエンドトキシン増加による Gut-skin Axis

の影響を受けることが増悪の一因と言われている 4),5) ．また，自己免疫疾患を中心とした

種々の慢性疾患において，腸管透過性亢進は，アトピー性皮膚炎，皮膚掻痒感，不安，スト

レス等種々の症状に影響を及ぼすことが報告されている 6)．このため，アトピー性皮膚炎を
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はじめとする皮膚掻痒感の病態を評価する上では，腸管透過性亢進の把握は重要と考えら

れる．腸管透過性亢進の指標は評価票の反応性に影響を与える可能性が考えられることか

ら，これらの指標を測定することは意義がある．従って，掻痒感，アレルギー，腸管透過性

亢進の指標の推移のデータについても収集し，評価票や自動問診から得られるデータとの

関連性を調査する． 

本研究の結果より，将来的に自動問診システムの改良を行う． 

 

３．研究の目的 
本漢方医学センターで来院頻度の高い皮膚掻痒感を伴う患者を対象に，皮膚炎や皮膚掻

痒症の評価票を用いて症状の経過観察を行い，それぞれの評価票の応答性（変化率）を調査

する．また，掻痒感，アレルギー，腸管透過性亢進の指標の推移のデータについても同時に

収集し，患者背景と観察項目のうち評価票の応答性に影響を及ぼすと考えられる要因を調

査する． 

 

４．研究対象者の選定 

倫理審査委員会の承認日より 2020 年 3 月までに本漢方医学センターに来院する患者 

1) 選択基準： 
① 皮膚掻痒感を訴える患者 
② 20 歳以上の患者 
③ 文書による同意が得られた患者 

2) 除外基準： 
① 登録前 4週間以内に漢方薬を服用していた患者 

② 漢方薬を服用後にアレルギーを発症した経験のある患者 

③ 登録前 4週間以内に内服もしくは静注ステロイド製剤を使用していた患者 

④ 研究者等が除外すべきと判断した患者 
 

５．研究の科学的合理性の根拠 

本漢方医学センターでは，治療開始後 12 週間で症状改善に対する有用性を判断するケー

スが多い．本漢方医学センターの来院患者は，アトピー性皮膚炎を有するか否かに拘らず，

皮膚掻痒感を訴えるケースが多い．この皮膚掻痒感は，西洋医学的治療だけでは難治である

ことから，今回，本漢方医学センターで皮膚掻痒感を伴う患者を対象に，皮膚炎や皮膚掻痒

感の評価票（Patient-Oriented Eczema Measure:POEM7），Eczema Area and Severity 

Index:EASI8)，5-D itch scale:5D-J9)，Skindex 1610)）による評価を行い，それぞれの評価

票の応答性を調査する． 

POEM:患者による湿疹の評価票 

EASI:医師による湿疹面積と重症度指数の評価票 
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5D-J:患者によるかゆみの持続時間，強さ，経過，悪影響，身体分布の評価票（不眠に関

連する設問を含む） 

Skindex 16:患者による皮膚疾患特異的 QoL の評価票（精神状態に関連する設問を含む） 

 

特殊検査として，客観的なかゆみの指標の IL-31，アレルギーの指標の TARC（thymus and 

activation-regulated chemokine）を調査する． 

また，漢方薬では腸管透過性亢進の改善を介した作用が報告されている 11)～13)．皮膚掻痒

感を訴える患者の症状が，この腸管透過性亢進由来の症状にオーバーラップしていること

に着目し，腸管透過性亢進の指標の経時的な変化についても評価し，評価票や自動問診から

得られるデータとの関連性を調査する． 

なお，腸管透過性亢進の指標は，腸管上皮細胞間隙のタイトジャンクションの結合性の低

下に関連するタイトジャンクションタンパクのゾヌリン 14)，加えて小腸の透過性機能の指

標であるジアミンオキシダーゼ：DAO15）について測定する． 

 
６．研究の方法 

1) 研究デザイン 
前向き観察研究 

2) 方法 
①自動問診項目のデータ取得方法 

自動問診システムは、平成 20・21 年度「主観的個別化患者情報のデータマイニン

グによる漢方・鍼灸の新規エビデンスの創出」で患者側および医療側の情報を収集

する診療情報プラットフォームを作成し、その後、入力項目を精査した新自動問診

システムを開発し、日常診療で使用している。患者側情報は、主訴を含む主要症状

に関する問診項目約 80 項目につき、モバイルツール又はタッチパネル上で質問をす

る。症状のうち、程度で表せるものは VAS で指示してもらうことで、実際には 0-100

の定量化数値として表示される。 

本研究の研究対象者では、各来院時において自動問診システムで得られる約 80 項

目の質問の定量化された数値を使用する。 

②研究の流れ 
研究の流れを図 1に示す． 
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図 1. 研究の流れ 

 
3) 研究デザイン 

目標研究対象者数 
30 例 
本観察研究について適切な研究対象者数の計算は不可能である．一般的に正規分布を

想定しうるサンプル数として用いられることが多く，かつ実現可能性の高い人数とし

て 30 例を採用した． 
 

１２週後
自動問診，評価票，血圧・脈拍数，臨床検査，

特殊検査，有害事象確認

同意取得

選択・除外基準の確認，研究対象者背景確認

登録

研究開始時
自動問診，評価票，血圧・脈拍数，臨床検査，

特殊検査，投薬開始

４週後
自動問診，評価票，血圧・脈拍数，有害事象確認

８週後
自動問診，評価票，血圧・脈拍数，有害事象確認
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4) 評価項目 
①主要評価項目：各種評価票（6.6)②(3)）の応答性 

②副次的評価項目：(1) 各種評価票（6.6)②(3)）の応答性の比較 

(2) 観察項目（6.6)②）に記した各項目の変化 

(3) 各種評価票（6.6)②(3)）の応答する群と応答しない群の研

究対象者背景（6.6)①）と観察項目（6.6)②）の変化 
5) 個々の症例の中止基準と中止手順 

① 中止基準 
研究者等は，本研究に期待される利益よりも起こりうる危険性が高いと判断した

場合など，以下の基準により観察を打ち切らざるを得ないと判断した場合には，本研

究を中止する． 
(1) 同意が撤回された場合 

(2) 研究対象者から中止の要請があった場合 
(3) 研究対象者が途中で来院しなくなった場合 

(4) その他，研究の継続を不適当と判断した場合 

② 中止手順 

研究者等は，研究の継続が不適当と判断した場合には，研究対象者にその旨を説明

し，中止日，中止理由を電子カルテに記録する． 

6) 観察・検査・調査とスケジュール 
① 研究対象者背景 

性別，年齢，原疾患，漢方医学的診断（臨床画像（皮膚，舌），脈診，腹診），既

往歴，合併症，治療薬剤，アレルギー 
② 観察項目 

(1) 自動問診項目 3) （別紙 1参照 ） 

(2) 血圧・脈拍数 

(3) 各種評価票（POEM，EASI，5D-J，Skindex 16） 

(4) 臨床検査（日常診療で測定する血液および尿検査の項目のみ） 

(5) 特殊検査：（かゆみの客観的評価）IL-31 

（腸管透過性の評価）血清ゾヌリン，血清 DAO 

（アレルギーの評価）TARC（thymus and activation-regulated  

chemokine）                    

  窓口：不二化学薬品株式会社 
  特殊検査測定，解析委託先：フナコシ株式会社 

特殊検査測定，解析再委託先：自然免疫応用技研株式会社 
③ 安全性観察項目 

臨床検査，有害事象 
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④ 研究スケジュール 
研究のスケジュールを図 2に示す． 

項目 研究開始時 研究開始後 

時期 当日 4 週後※1 8 週後※1 12 週後※1※2 

受診 受診 1 受診 2 受診 3 受診 4 

同意取得 ◯ 
   

選択・除外基準の確認 ◯ 
   

研究対象者背景確認 ◯ 
   

登録 ◯ 
   

自動問診 ◯ ◯ ◯ ◯ 

各種評価票 ◯ ◯ ◯ ◯ 

血圧・脈拍数 ◯ ◯ ◯ ◯ 

臨床検査 ◯ 
  

◯ 

特殊検査 ◯ 
  

◯ 

日常診療による治療 
 

有害事象の観察 
 

 
※1 : 図に示した来院間隔は例示であり，来院間隔は制限しない． 

また，来院日の許容範囲を±7日とし，その時期のデータとして採用する． 

※2 : 最大の観察期間を 13週間とする． 

 
図 2. 研究のスケジュール 

 
７．研究機関の長への報告内容及び方法 

研究責任者は，年に 1回，研究機関の長に対して研究の進捗状況の報告を行う．さらに，

研究を中止または終了した場合も同様に，速やかに報告を行う． 

また，以下に示す状況に該当するものが発生した場合は，研究責任者は速やかに研究機関

の長に報告を行う． 

1) 研究の妥当性や科学的合理性を損なう事実，情報，損なう恐れのある情報を得た場合 
2) 研究実施の適正性や研究結果の信頼を損なう事実，情報，損なう恐れのある情報を得

た場合 
 

８．研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応 

研究者等は，研究対象者及びその関係者からの相談，問合せ，苦情等に適切かつ迅速に対

応しなければならない． 

問い合わせ先 
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慶應義塾大学医学部漢方医学センター 実務責任者 吉野 鉄大 

160-8582 東京都新宿区信濃町 35 

電話 03-5366-3824 FAX 03-5366-3825 
 

９．有害事象の評価と報告 

有害事象が生じた際，研究責任者は，本学の手順に従い，必要な措置を行うとともに有害

事象の発生状況を研究機関の長に報告する．また，研究者等は，研究の実施の適正性若しく

は研究結果の信頼を損なう事実若しくは情報又は損なうおそれのある情報を得た場合には，

速やかに研究責任者又は研究機関の長に報告する． 

有害事象発現と株式会社ツムラの製剤との因果関係が否定されない場合には，株式会社

ツムラの安全性情報収集担当者に連絡する． 
 

1) 有害事象の定義 

実施された研究との因果関係の有無を問わず，研究対象者に生じた全ての好ましく

ない又は意図しない傷病若しくはその徴候をいう． 

また，研究者等が異常変動と判断した場合は，これも有害事象と取り扱う． 

2) 重篤な有害事象の定義 

有害事象のうち，次に掲げるいずれかに該当するものをいう． 

① 死に至るもの 
② 生命を脅かすもの 
③ 治療のための入院又は入院期間の延長が必要となるもの 
④ 永続的又は顕著な障害・機能不全に陥るもの 
⑤ 子孫に先天異常を来すもの 
⑥ その他の医学的に重要な状態と判断される事象又は反応 

 
１０．統計解析 

1) 解析対象項目 

① 研究対象者背景 
「6.6)① 研究対象者背景」に記載された項目 

② 観察項目 
「6.6)② 観察項目」に記した各項目 

③ 評価票の応答性 

「6.6)②(3) 各種評価票」に記した評価票の応答性をスコア値の前後差（スケール変

換後）と定義する． 

スコア値前後差は，以下の式で 0-100 スケールに変換する． 
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 !	スコア前後差	#	スコア前後差が取り得る最低の値

スコア前後差が取り得る値の範囲
		$ × 	100 

④ 安全性評価項目 
臨床検査値の異常変動（研究者等が判断したもの），有害事象 

2) 解析方法 

① 研究対象者背景ならびに観察項目の値の測定時点ごとの要約 
6.6）①および②をデータ型に応じて要約する． 

② 観察項目の値の前後変化の要約 
6.6）②の測定時点ごとに研究開始時からの変化（前後差および変化率）を算出

し，データ型に応じて要約する． 

③ 評価票の応答性の比較 

②の結果，有意差が認められた評価票について，10.1) ③に定義された応答性を

算出し，比較を行う． 

④ 応答性と研究対象者の背景ならびに観察項目の推移の分析 

研究対象者ごとの応答性を算出して応答したグループと応答しなかったグルー

プの二つの群に振り分け，群ごとに研究対象者背景と観察項目の研究開始時の値

を要約する．また，観察項目の測定時点ごとの研究開始時からの変化（前後差およ

び変化率）についても群ごとに要約する． 

群の振り分けの基準は以下のようなパターンが考えられる．応答した群の基準

を以下に示す（応答しなかった群の基準は括弧内に示した）． 

(1) 応答性の前後差が前値の 50％以上の研究対象者（50％未満の研究対象者） 

(2) 研究対象者全体の応答性の中央値以上の応答性を示した研究対象者（中央

値未満の研究対象者） 
(3) 研究対象者全体の応答性の 75％点以上の応答性を示した研究対象者（25％

点未満の研究対象者） 
(4) 応答性の値の上位 5名の研究対象者（下位 5名の研究対象者） 

(5) 応答性が 0以上の研究対象者（0未満の研究対象者） 
⑤ 安全性評価 

10.1) ④について，発生した研究対象者数ならびに件数を算出する． 

 

１１．研究実施期間 

倫理審査委員会承認後から 2021 年 3 月 31 日（登録締切：2020 年 3 月 31 日） 

1) 研究対象者登録期間 契約締結日～2020 年 3 月 31 日 
2) 研究対象者観察期間 契約締結日～2020 年 6 月 30 日 

いずれも開始日は倫理審査承認日以降に設定し，研究実施期間にはデータ解析期間を

含む． 
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１２．研究全体の中止基準 

1) 倫理指針または研究計画書の重大な違反/不遵守が判明した場合 
2) 倫理的妥当性もしくは科学的合理性を損なう，または損なう恐れのある事実を得た場

合 
3) 研究機関の長や厚生労働省による中止の要請や勧告があった場合 
4) その他，研究責任者が中止と判断した場合 

 

１３．研究の終了 

本研究に登録された症例数が目標症例数に達し，途中で中止または同意撤回した研究対

象者以外の全ての研究対象者が規定来院を完了した時点を研究終了とする． 

 

１４．予期される利益と不利益 

1) 利益 
研究対象者が本研究に参加することにより，標準的な評価票を用いて自身の経過を評

価することができる．また，かゆみ，アレルギーおよび腸管透過性亢進についての特

殊検査を無料で受けることができる．  

2) 不利益 
問診と診察結果を用いた通常診療下での臨床研究であるが，皮膚炎や皮膚掻痒症の 4

種類の評価票（POEM，EASI，5D-J，Skindex 16）の回答が必要であるため通常の診療

よりも若干の時間を要する． 
 

１５．インフォームド・コンセントを受ける手続き 

1) 倫理審査委員会で承認の得られた同意説明文書を研究対象者に渡し，文書および口頭

による十分な説明を行い，研究対象者の自由意思による同意を文書で得る． 
2) 研究対象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

場合や，研究対象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場合は，

速やかに研究対象者に情報提供し，研究に参加するか否かについて研究対象者の意思

を予め確認するとともに，事前に倫理審査委員会の承認を得て同意説明文書等の改訂

を行い，研究対象者の再同意を得る． 
 

１６．健康被害発生時の対処方法 

本研究は，研究対象者に介入を行う研究ではないため，研究による健康被害の発生は原則

としてないものと考えており，特別な補償は設けない． 
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１７．倫理的配慮 

1) 倫理指針の遵守 

本研究に携わるすべての者は，人を対象とする全ての医学研究が準拠すべき「ヘル

シンキ宣言」及び「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」（平成 26 年 12 月

22 日文部科学省・厚生労働省（平成 29 年 2 月 28 日一部改正））の内容を熟読し理解

した上で遵守し，研究を実施する． 

2) 倫理審査委員会 

本研究の実施に先立ち，倫理審査委員会にて，本研究の倫理性・科学的妥当性及び

実施の適否につき審査を受け，倫理審査委員会の承認を得て，研究機関の長の許可を

受けた上で本研究を実施する．研究の継続に関しても同様に研究機関の長の許可を受

けた上で継続する． 
 

１８．個人情報の保護方法 

個人情報管理者は，以下に従って個人情報が適切に保護されるよう管理する． 

1) 資料の匿名化 
研究実施施設内で対応表を作成する．研究実施に係るデータ類および同意書等を取

り扱う際は，研究対象者の秘密保護に十分配慮する． 

2) 個人情報を含むデータの取扱者の範囲 
研究の結果を公表する際は，研究対象者を特定できる情報を含まないようにする．

研究の目的以外に，研究で得られた研究対象者のデータを使用しない． 

3) データの取扱いについて 
 個人情報はすべて専用の機器内に暗号化された形で記録する．登録されたデータの 

解析を実施する為にデータの移動が必要な場合は，個人が特定されることがないよう

に匿名化された情報に加工し，専用の暗号化 USB メモリーを用いて，USB メモリー内

に暗号化されたデータとして保存する． 

データの移動に関しては，すべてこの暗号化 USB によって運搬され，個人情報管理

者によって管理する． 

4) 同意撤回後のデータの取扱いについて 
速やかに破棄する．同意を撤回した場合は，解析の結果などは，個人名が特定でき

ないようにしたうえで廃棄し，診療記録なども同意を撤回した以降は研究目的に用い

ない．ただし，同意を撤回した時点ですでにデータが処理されていた場合，あるいは

研究結果が論文などで公表されていた場合，解析結果を廃棄することができない場合

がある．この場合でも，個人を特定できる情報が公表されないようにする． 

5) 対応表の管理方法 

漢方医学センターにある鍵のかかる棚に収納する．また，外部に提出することはな

い． 
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１９．試料・情報の新たな研究での利用および他研究機関への提供の可能性に

ついて 

試料の二次利用は行わない．本研究で保管される情報を新たな研究に利用する場合は，新

たな研究に該当する規範を遵守し，新たな研究計画書等の審査を受け，承認されてから利用

する．また，その際は，オプトアウトの手続きにより情報公開文書を作成し，研究対象者が

研究参加を拒否する機会を保障する．また、株式会社ツムラを含む他の研究機関にデータを

提供する場合は，インフォームド・コンセントの範囲で行い，匿名化対応表は提供せず個人

の識別ができないよう措置を行う． 

 

２０．モニタリング及び監査の実施体制及び実施手順 

本研究は，侵襲を伴う研究ではないため，モニタリング及び監査は実施しない． 

 

２１．研究資金および利益相反 

1) 研究に関わる費用 

研究の人件費と研究に関する諸経費（評価票購入費，特殊検査測定費，研究対象者

負担軽減費）について，株式会社ツムラが予め慶應義塾大学医学部ジョイント・リサ

ーチプログラムのために支払った研究費から負担する． 
2) 利益相反 

本研究計画・実施・報告において，研究の結果および結果の解釈に影響を及ぼすよ

うな「起こりえる利益の衝突」は存在しないこと，および研究の実施が研究対象者の

権利・利益をそこねることがないことを文章で確認する． 

下記に示す本研究に係るもの以外に，開示すべき利益相反は無い． 
① 産学連携活動 
② 連携企業：株式会社ツムラ 
③ 研究資金提供（ジョイント・リサーチプログラム研究費として） 
④ 役務提供（製品情報及び臨床的評価マーカー等の情報提供，研究計画書案・同意

書案作成補助） 
 
２２．記録等の管理および保管 

【記録の管理】 
 研究責任者は，データ管理者を定め，対象データの情報管理を行う． 

【記録の管理方法】 
 本研究の研究責任者から指示された保管場所にて指示された期間保管を行う． 
 （データ保管） 

① 本研究の研究責任者より指示された保管場所にて，データ管理者が適切
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に管理及び保管を実施する． 
② 本研究の研究責任者より許可を得た者以外の使用を禁止とする． 

（データ廃棄） 
データ管理者は，研究責任者から指示された場合のみデータの廃棄を行

うことができる． 
   【試料の管理】 

対象試料の管理は，実務担当者が行う． 
   【試料の管理方法】 

  本研究の研究責任者から指示された保管場所にて指示された期間保管を行う． 
 （試料保管） 

① 本研究の研究責任者より指示された保管場所にて，実務責任者が適切に

管理及び保管を実施する． 
② 本研究の研究責任者より許可を得た者以外の使用を禁止とする． 

（試料廃棄） 

採取した試料を測定解析後，研究責任者に報告した後，施設規則に従い速

やかに匿名化し廃棄する． 

 

２３．研究成果の発表方法および結果や研究計画の開示 

 本研究については，契約締結後第 1 例目の症例が登録されるまでに，UMIN 臨床研究登

録システム（https://www.umin.ac.jp/ctr/index-j.htm）に登録する． 

研究結果の公表に関しては，互いに協議し決定することとし，研究対象者の秘密は保全す

る．研究の公表とは学会発表および論文掲載を指す．研究成果発表の際，個人が識別できる

情報は発表内容に含まないよう配慮する． 

本研究では，研究対象者が自動問診システムに入力した情報や評価票の情報の開示を希

望する場合，全ての記録を印刷して提示することができる．また，研究対象者が，検査結果

について報告を受けたい場合は，研究者等より説明する． 

ただし，提供者及び血縁者の生命に重大な影響をあたえる情報が偶然判明した場合には，

その旨を研究機関の長に報告する．倫理指針に示されたしかるべき協議ののち，研究責任者

又は研究分担者等は提供者に十分な説明を行った上で提供者の意向に基づいて，結果の開

示を行うか，あるいは非開示のままとする． 

 

２４．研究対象者等の経済的負担又は謝礼 

研究対象者負担軽減費として，1名あたり総額 5000 円分のクオカードを提供する． 
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別紙１ 
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