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研究要旨 

＜目的＞わが国のハイリスク児の予後は国際的にも高い水準に維持されているが、未だ

改善の余地は大きい。そこで、ハイリスク児の生命および発達予後を向上させるために、

周産期母子医療センターの診療行為を標準化する介入研究の実施体制の整備と介入研

究の遂行を目的とする。 

＜対象と方法＞全国の周産期母子医療センター40 施設を対象としたクラスターランダ

ム化比較試験で、評価はその施設に入院する出生体重 1500g 以下のハイリスク児の予後

とした。そして、介入項目の設定と介入方法を定めた研究計画書を平成 23 年度に作成

した。そこで、本年度は、母体情報の収集、介入試験の継続、介入因子の詳細な評価、

さらにはフォローアップ体制の整備を行うこととした。 

＜結果＞ 

1.介入試験の介入群 19施設で平成 24 年 2から 5月に介入のためのワークショップを開

催した。 

2.平成 24 年 2 月 12 日から参加施設に入院した症例の登録が開始され、平成 25 年 3 月

で 1314 例が登録され、平成 26 年 2月には予定登録数に達すると推測された。 

3.組織プロファイルの介入前の解析が行われ、改善点が示された。 

4.母体情報に関するデータベースが確立し、データの収集が開始された。 

5.新生児の介入項目である、新生児蘇生法および栄養管理の詳細な検討が行われた。 
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6.本研究に伴う特別な有害事象は報告されなかった。 

7.中間解析を含め、データモニタリングの体制を整えた。 

＜考察＞平成 23 年度の研究で確定した試験計画に沿って、介入施設でのワークショッ

プの継続開催、入院した児の登録、組織プロファイルの解析、母体情報の収集の一部の

解析、フォローアップ体制の構築等、今年度の研究全体が順調に進捗していると言える。 

＜結論＞周産期医療の質と安全の向上のための介入研究が当初の研究実施計画書に従

い実施されている。 

Ａ．研究目的 

わが国のハイリスク児の救命率は向上し、

国際的にも高い水準に維持されている1-3)。

しかしながら、救命できない児あるいは救命

できたが神経学的障害を伴う児が一定程度

存在することも事実である 4)。さらに、こ

れらの予後には施設間差が存在する 2)。し

たがって、ハイリスク児の予後に影響を与え

る周産期医療を標準化することで、さらなる

予後の向上を図ることが可能である。そこで、

周産期医療の標準化により予後が向上する

との仮説を証明するために、比較研究を実施

する。比較研究を実施するための、研究計画

書の作成、介入因子の分析、統計学的解析の

検討、予後の評価方法の確立のために、本研

究班を組織して研究を行った。平成 23 年度

の研究により、比較研究の研究計画書の作成、

参加施設の確定、介入の実施、症例の登録が

行われたので、本年度は引き続き介入の実施、

症例の登録、フォローアップ体制の確保、母

体介入因子の解析を行った。さらに、介入研

究の倫理性と安全性を担保するために、外部

委員会での審議を依頼した。 

 

Ｂ．研究方法 

 各研究者の研究課題および研究方法は以

下の通りである。 

1.介入試験全体の統括 楠田 聡（代表） 

 「周産期医療の質と安全の向上のための研

究」Improvement of NICU practice and team 

approach cluster randomized controlled 

trial（INTACT）として平成 23 年度に開始し

た。方法は、全国の総合周産期母子医療セン

ターあるいは地域周産期母子医療センター

で、ネットワークデータベースに2007～2009

年出生で出生体重 1500g 以下の入院児のデ

ータを登録可能な施設とし、最終的に 40 施

設が試験へ参加した。対象施設を介入群 19

施設と非介入群 21 施設に分けるクラスター

ランダム化比較試験とした。介入項目はネッ

トワークデータベースの解析から、予後改善

に繋がる 5つの診療行為（出生時の蘇生、肺

合併症の予防、動脈管開存症および脳室内出

血の予防、敗血症の予防、栄養管理）とした。

ただし、母体ステロイド投与も予後改善に繋

がるが、2010 年の投与薬剤の保険適応の結

果、介入時にはすでに全国の周産期センター

での使用頻度が高くなっていると推測され

たため、今回の介入項目からは除外した。 

主要評価項目は研究参加施設に日齢 0で入

院した出生体重400～1500gの児の、修正1.5

歳および 3歳での障害の無い生存率とした。

副次評価項目としては、入院児の評価と、組

織文化尺度、組織内人間関係尺度、職務満足

度、診療技量評価（SPRAT）等の医療スタッ

フに関する項目とした。目標例数は両群で

2400 例とした。目標症例数に達した後は、

非介入群の介入を実施する予定とした。 

試験の倫理性と安全性の担保のために、外

部委員会として中央倫理委員会、データ安全
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性評価委員会、諮問委員会を設置

なお、本介入研究は、
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2.試験参加施設統括

藤村正哲（分担）

 必要に応じて

センターを含む

を行う。また、超早産児の神経発達予後に影

響する因子の解析を行う。

3.研究計画の作成、産科因子のデータベース

作成 松田義雄（分担）

 今回の介入試験に登録された児の予後と

母体への介入の関係を検討するために、母体

情報のデータベースを作成する。さらに、登

録児の母体情報の分析を行う。

4.母体介入の要因分析

 蓄積されたデータベースを用いて、母体介

入により予後の改善が可能な因子の分析を

行う。特の母体に対するステロイド投与の効

果を検証する。

5.介入計画の作成

 介入因子である出生時の蘇生について、さ

らに介入方法を検討する。特に臍帯血輸血の

効果について蓄積データで検討する。

6.研究デザイン、統計解析計画の作成

直裕（分担）

 介入試験参加施設の評価方法の検討。さら

に、比較試験の最終的な統計解析計画を作成

するとともに中間解析、データモニタリング

の方法について検討する。

7.介入児の予後評価、臨床心理士の確保

野由美（分担）

 修正1.5

するための標準化した評価シートを作成す
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今後の研究実施期間は、以下の予定である。

介入期間

登録期間

追跡期間

一方、

れたが、本研究に伴う特別な有害事象は報告

されなかった。

度で明らかな差を示すことはできなかった。

データモニタリングについては、手順に従い

定期的に

介入施設の医療スタッフに対して実施し

た質問調査のうち、

係の分析結果

医師と看護師の図

ような志向性があ

る「集団型」とルールや規律を重視する「形

式型」に比べ、新しい診療や看護の在り方の

創造を奨励する「発展型」と全国の基準から
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図 6 母体ステロイド投与の有効性
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平成 24 年 10 月 24 日には、家族からの本

研究参加への同意の取得時期の追加につい

て倫理審査を受け、承認を得た。また、SPRAT

の日本語版の妥当性評価についても、本研究

の追加研究として承認を得た。 

2）諮問委員会 

諮問委員からの意見は特に提出されなか

った。 

3）データ安全性評価委員会 

 本研究での有害事象の対象範囲は、登録さ

れた児のみでなく、医療スタッフも含めた。

内容としては、市中感染症を除き、通常は考

えられない事象とした。しかし平成 25 年 3

月現在のところ、具体的な有害事象の報告は

なかった。 

 一方、統計専門家の中間解析で、介入群と

非介入群の間で明らかな予後の差が生じた

時は、手順に従い、研究代表者および安全性

評価委員会で議論することとした。 

 

Ｄ．考察 

本研究班の最大の目的である INTACT 介入

試験は平成 24 年 2月から症例の登録が順調

に進み、1年間で1100例以上が登録された。

このままの登録状況が続けば、平成 26 年 2

月には目標の 2400 例に達する予定である。

目標症例数に達した後は、非介入群の介入を

実施する予定である。一方、本研究による有

害事象の報告は、平成25年3月現在で無く、

研究が安全に遂行されていると推測する。 

なお、本研究の倫理性と安全性については、

中央倫理委員会およびデータ安全性委員会

で検討され、介入試験の継続について、特段

の問題点は指摘されなかった。今後も研究の

安全性の担保のため、有害事象の報告につい

ては、速やかに対応する体制となっている。

さらに、介入研究の有効性あるは有害性が予

定症例に達する以前に統計的に明らかとな

った場合には、試験の継続を審議する体制に

ついても確立されており、今後もデータモニ

タリングを通じた研究の監視を、統計の専門

家を通じて行う予定である。 

今回の介入研究では、母体に関する介入項

目が含まれていないが、ハイリスク児の予後

には母体介入が大きく影響するため、今後の

周産期医療の向上のためには、母体介入因子

の同定が必須である。そこで、今回登録され

た児の予後と母体介入の関係を明らかとす

るために、母体情報のデータ内容および収集

が開始された。今年度は登録数が少なく、明

らかな関係は示されなかったが、今後症例が

蓄積されることで、確実に母体因子と新生児

の予後の関係が明らかになると思われる。一

方、すでに蓄積されたデータを用いた検討で

は、母体ステロイド投与が明らかに極低出生

体重児の予後を改善することから、改めて母

体ステロイド投与の有用性が示された。今後

の母体ステロイド投与率の上昇を検証し、投

与率が十分に高くない場合には、介入が必要

になる可能性も残された。 

新生児の介入因子としては、蓄積データの

解析により、出生時の蘇生に臍帯血輸血を併

用することで生存率が増加すること、出生後

の栄養管理により神経発達の向上を得られ

る可能性があることが示された。この 2つの

項目は今回の介入試験の介入因子となって

いるが、さらに介入の詳細について検討を続

ける必要があると思われる。 

今回の介入試験では、診療行動のみでなく、

施設の診療チームとしてのパフォーマンス

も改善項目に入れている。今回は介入前の基

礎データを解析したが、その結果からは、チ

ーム医療としての改善点が示されており、介

入後の変化の分析が待たれる。今回の介入試
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験の特徴である診療プロファイルに応じて

改善の導入およびチーム医療の評価と改善

は、周産期医療分野のみでなく、他の医療分

野にも応用可能で、本試験の有効性の検証結

果が待たれるところである。 

試験の1次評価項目である修正1.5歳およ

び 3歳時の予後を評価するための体制につ

いても整備が進み、平成 25 年 9月から開始

される退院児のフォローアップについても、

課題無く実施できる状況と言える。 

 全体的に、平成 23 年度の研究で確定した

試験計画に沿って、介入施設でのワークショ

ップ開催、入院した極低出生体重児の登録体

制の構築と実際の登録の開始、組織の評価、

フォローアップ体制の準備等、研究全体が順

調に進捗していると言える。 

 

 

Ｅ．結論 

介入試験は平成 24 年 2月から症例の登録

が順調に進み、1年間で 1100 例以上が登録

された。このままの登録状況が続けば、平成

26年 2月には目標の 2400例に達する予定で

ある。一方、本研究による有害事象の報告は、

平成 25 年 3月現在で無かった。また、介入

研究の遂行に必要な母体情報データベース

の整備、フォローアップ体制の整備、中間解

析も含めたモニタリング体制と最終解析の

整備も進んだ。 
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