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0 概要 
 

0.1  研究デザイン 

多施設共同調査研究、後方視的コホート観察研究、症例対照研究 
 

0.2  目的 

 低出生体重児にみられる壊死性腸炎、特発性腸穿孔、胎便関連性腸閉塞、胎便性腹膜
炎の周産期背景因子から予防要因・予後因子調査を行い、これら４疾患の診断基準なら
びに診療ガイドラインを作成する 

0.3  対象 

NICUならびに小児外科を擁する国内主要８施設ならびにその関連施設において過去10年
間に、本疾患群（壊死性腸炎、特発性腸穿孔、胎便関連性腸閉塞、胎便性腹膜炎）に対し
て開腹手術を施行した症例。 

 

0.4  調査方法 
 目標とする症例数は300例で、対象例１例に対して２例のmatched controlをおく。以
下にあげる観察項目を診療録より収集して疫学的解析を行い、本疾患群に関連した周産
期背景因子ならびに予防要因・予後因子を明らかにする。データ収集は共通のデータセ
ンターを設置したうえで疾患毎に作成した症例調査票(CRF)を用いて行う。 
過去１０年間に入院した低出生体重児（出生体重1500g以下）のうち、本疾患群で新生児
期に開腹手術をうけた症例（ドレナージのみは含まない）を対象とする。開腹時の所見
により１．特発性腸穿孔、２．壊死性腸炎、３．胎便関連性腸閉塞、４．胎便性腹膜炎、
５．その他器質的疾患に伴う穿孔または分類不能 の５群に分けて、同時期のすべての
低出生体重児数（出生体重1500g以下）を母数として各疾患の発生率（入院症例を母数と
した）を求める。重症合併奇形例、致死的染色体異常（13,18トリソミー）合併例は除外
する。本疾患群１例につき２例のmatched control（週数、体重を合わせた誕生日の近い
非穿孔症例：原則として週数±1週、体重±50g、性別は問わない）をおく。 

調査項目は以下の６つに分類して収集する 

① 症例の概要 

② 出生前母体因子  

③ 出生後〜発症前 

④ 発症〜手術 

⑤ 中期・長期予後 

⑥ 施設固有因子 

0.5  解析と治療指針の作成 

本疾患群とmatched control群においてそれぞれの因子を比較することにより、個々の疾
患の背景因子を解析する。 

疾患の発生、生存退院、中・長期予後をプライマリアウトカムとして、先にあげた観察項
目をCRFに基づき評価して、個々の疾患の予防要因・予後因子を明らかにする。 

0.6  調査実施施設 
国立成育医療センター 
神奈川県立こども医療センター  
静岡県立こども病院 
名古屋大学医学部付属病院周産母子センター 
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大阪府立母子保健総合医療センター 
兵庫県立こども病院 
兵庫医科大学病院 
九州大学病院 

0.7  問い合わせ先 
研究事務局：奥山 宏臣（研究代表者） 
兵庫医科大学 小児外科 
〒663-8501 兵庫県西宮市武庫川町1-1 
TEL: 0798-45-6582  FAX: 0798-45-6581 
E-mail: okuyama@hyo-med.ac.jp 

 
1. 背景  
1.1. 低出生体重児に見られる消化管穿孔の概要  

近年の低出生体重児の出生数は増加傾向にある。周産期医療の進歩により低出生体重児の救命率は

改善傾向にあるが、その一方で種々の臓器の未熟性に起因する合併症が周産期医療における大きな

課題となってきた。なかでも壊死性腸炎、特発性腸穿孔、胎便関連性腸閉塞、胎便性腹膜炎といっ

た疾患は、低出生体重児によくみられる重篤な消化管合併症であり、生命予後だけでなく長期予後

を左右する重要な因子となっている。長期フォローに基づく最近の報告では、救命例の半数以上に

精神運動発達遅延がみられることが明らかになってきた。そのため個々の疾患の周産期背景因子の

解析からその発症機序を明らかにし、予防法を確立することが低出生体重児全体の予後改善に不可

欠である。 

1.2.本研究の位置づけと研究デザイン選択の根拠  
本研究では多施設共同により多数の症例を集積して、その周産期背景因子の解析結果に基づく各疾
患の診断基準ならびに診療ガイドラインを作成することを目的とした 

特発性腸穿孔や胎便関連性腸閉塞は最近提唱された新しい疾患概念である。本研究では、日本小児

外科学会の定義に基づき、これらの疾患を明確に区別してその背景因子を解析するという点が特色

である。 

 

2. 本研究で用いる疾患定義 （手術の肉眼所見で分類する） 

主な疾患の定義（日本小児外科学会学術・先進医療検討委員会：超低出生体重児における

消化管穿孔の実態調査．日本小児外科学会誌 46:791-796, 2010） 

（原則として手術の肉眼所見で分類する） 

① 壊死性腸炎(NEC): 

 (1)腸管の壊死性変化で、病態の本質は、腸管の未熟性、血行障害、腸内細菌叢   

    の異常など を発症要因とする要因腸管の感染症である。 

  (2)病期分類は Bell 分類を基本としている。  

② 限局性腸穿孔(LIP または FIP) 1): 

  (1)組織学的および臨床上 NEC を認めない限局性腸管穿孔。  

 (2)NEC との違いは、発症後早期は血液検査で炎症所見を認めず、肉眼的および 
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   組織学的に穿孔部周辺に炎症細胞浸潤を認めない。  

 (3)組織学的に筋層が途絶していることが多い。 

③ 胎便関連性腸閉塞症(MRI)1):  

  (1)腹部膨満および胎便排泄遅延を特徴とする機能的腸閉塞  

 (2)腹部 X 線像で腸ガス像の拡張と蛇行が認められ、注腸造影において下部腸 

    管の狭小像あるいは Microcolon を呈する。 

  (3)肉眼的にも結腸の狭小化と小腸に caliber change を認める 

④ 胎便性腹膜炎(MP)  

 (1)胎生期に何らかの原因により穿孔した腸管から腹腔内に漏出した胎便によ 

    り引き起こされる無菌性の化学的腹膜炎  

 (2)出生後、腸閉鎖症や腸軸捻転症などの閉塞性病変を認めることが多いが、閉 

    塞性病変も穿孔部位も認めないこともある。 

 
3. 目的  
本研究では多施設共同により多数の症例を集積して、その周産期背景因子の解析結果に基づく各疾
患の診断基準ならびに診療ガイドラインを作成することを目的とした 

 
3.1.アウトカム  

プライマリーアウトカム 
① 疾患の発症 
② 短期予後（生存退院、退院時合併症の有無） 
③ 中・長期予後（精神発達遅延、身体発育遅延の有無） 

  
3.2.予後予測モデルの作成  

 本研究では、各疾患群を発症した患児集団とコントロール群を比較して予防要因調査
を行う。さらに各疾患群に置ける生命予後を解析して予後因子調査を行う。 

 
4. 調査方法  
 
4.1.対象  
NICUならびに小児外科を擁する国内主要８施設ならびにその関連施設における過去１０年間に入
院した低出生体重児（出生体重1500g以下）のうち、本疾患群で開腹手術をうけた症例を対象とす
る。開腹時の所見により１．特発性腸穿孔、２．壊死性腸炎、３．胎便関連性腸閉塞、４．胎便性
腹膜炎、５．その他器質的疾患に伴う穿孔または分類不能の５群に分けて、同時期のすべての低出
生体重児数を母数として各疾患の発生率（疾患の発生率ではなく外科的治療が必要となった症例の
発生率）を求める。重症合併奇形例、致死的染色体異常（13,18トリソミー）合併例は除外する。
本疾患群１例につき２例のmatched control（週数、体重を合わせた誕生日の近い非穿孔症例：原
則として週数±1週、体重±50g、性別は問わない）をおく。 
 
4.2.調査手順  

以下にあげる観察項目を診療録より収集して疫学的解析を行い、本疾患群の発症機序ならびに予防

要因・予後因子を明らかにする。データ収集は共通のデータセンターを設置したうえで疾患毎に作
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成した症例調査票(CRF)を用いて行う。 

 
4.3.調査項目 （詳細は症例調査票に記載） 

① 症例概要 

② 出生前母体因子  

③ 出生後〜発症前 

④ 発症〜手術 

⑤ 中期、長期予後 

⑥ 施設固有因子 

 
4.4.記録の保管  

データ入力・固定前の CRFおよびデータベースは、本研究計画書に記載されている研

究者（研究協力者を含む）以外がアクセスできないように、研究事務局で管理・保管す

る。データ入力・固定後の CRFおよびデータベースは、データ固定後最低 5年間は、研

究代表者が所属研究機関（兵庫医科大学）内で厳重に保管する。 
 
4.5.研究実施計画の遵守と変更  

 本研究を行う者は、本研究実施計画書を遵守する。 

4.5.1.  研究実施計画書の内容変更 
 解析中もしくは解析終了後に追加調査の必要が生じ、診療情報記録のみが用いられる
場合は研究実施計画書の内容変更を行うが、本研究グループとしては各実施施設の IRB
等への審査依頼は行わず、内容変更を報告するのみとする。ただし、研究計画書の内容
変更について各研究実施施設の IRB等の審査承認を要するか否かは、各施設の取り決め
に従う。 

 
   4.5.2.  CRFの修正 

 試験開始後、CRFに必要なデータ項目の欠落や、不適切なカテゴリ分類等の不備が判明
した場合、「4.3. 調査項目」で規定した収集データの範囲を超えない限りにおいて、研
究代表者（研究事務局）の判断で CRFの修正を行う。研究実施計画書本文の改訂を要さ
ない CRFの修正は、研究実施計画書の変更とはみなさない。CRFの修正に関する IRB等へ
の報告や改訂申請の要否は、各研究実施施設の規定に従う。 

 
5.疾患別の背景解析 
5.1. 各疾患の背景因子の解析  
各疾患群の背景因子をコントロール群と比較して、各疾患の発症要因を明らかにする。 

5.2. 各疾患の予防要因・予後因子調査  

生存退院ならびに合併症なき退院をプライマリアウトカムとして先にあげた観察項目をCRFに基づ

き評価して、個々の疾患の予防要因・予後因子を解析する。Logistic回帰分析。 
 
6.疾患別治療指針の作成  
6.1. 各疾患概念の確立（各疾患定義の見直し） 
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特発性腸穿孔や胎便関連性腸閉塞を含めた本疾患群の診断基準の作成、個々の疾患概念の確立 

6.2  各疾患の診療ガイドラインを作成 
各疾患の予防要因・予後因子調査の結果をもとに、日本小児外科学会と協力して診療ガイドライン
を作成 

 
7. 倫理  

本研究は、「ヘルシンキ宣言」および「疫学研究に関する倫理指針」（平成19年度文部
科学省・厚生労働省告示第１号：
http://www.mhlw.go.jp/general/seido/kousei/i-kenkyu/ekigaku/0504sisin.html）に
従って実施する。 

 
7.1.研究参加のメリットとデメリット  

メリット：本研究は後方視的観察研究であり、患者に直接のメリットはない。 
デメリット：調査対象とする情報は全て診療録から収集し、患者への直接介入は行わな
い。従って患者の個人情報は保護されることとなり、患者に直接のデメリットもない。 

7.2.インフォームド・コンセント  

本研究は「疫学研究に関する倫理指針」第 3の 1の(2)の②のイ「人体から採取された資

料を用いない場合」の「既存資料等のみを用いる観察研究の場合」に該当するため、研

究対象者からの同意取得は必ずしも必要としない。ただし研究に関する情報公開は、 8.5.

に示す通り行う。 
7.3.研究参加の自由と撤回  

本研究は既存資料のみを用いる観察研究であり、研究対象者に危険・不利益が及ぶ可能

性はないと考えられる。しかし、研究対象者がこの研究の実施を認知し、研究参加の撤

回を希望した場合、研究結果公表前であれば、調査票を破棄し、集計結果から除外する。

調査実施施設は各施設にある対応表をもとに、消去するデータを確認し、研究代表者に

連絡することによって行われる。 
7.4.プライバシーの保護と患者識別  

 研究対象者の氏名、イニシャル、カルテIDは CRFには記載しない。 CRFに含ま
れる患者識別情報は、アウトカムや背景因子として研究に必要な性別と生年月日に限ら
れる。 CRF送付先となる研究事務局は、各調査実施施設のカルテ情報にアクセスするこ
とはできず、個人を同定できるような情報は入手できない。また、施設名や生年月日な
ど、個人同定が可能な情報の公表は行わない。 
注：一般に研究を行う際、実施施設間での情報の授受が発生するが、その際対象者の
取り違えを防ぐため、授受される情報に個人識別情報を含めることが必須とされる。
本研究では、各調査実施施設で対象者に研究用の識別番号を付与し、それを個人識
別情報として用いる。研究用の識別番号と対象者の診療情報とを連結可能にするた
めの対応表は、各調査実施施設で責任医師が管理・保管する。 

7.5.研究に関する情報公開  

本研究は介入を行わない観察研究であり、個々の対象患児の治療経過の詳細を公表する

ことは予定していないが、研究内容についての情報公開は行う。本研究の内容、個人情

報に関する研究対象者からの依頼・苦情・問い合わせ等への初期対応は、各調査実施施
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設の責任医師が行うこと、本研究が公的助成金で行われていることなどを、研究代表者

がもつホームページに掲載する。 
7.6.研究実施施設の倫理審査委員会（IRB）の承認  

 研究参加開始時の承認：本研究への参加に際し、本研究実施計画書は対象患者の登録開 

始前に各研究実施施設の IRB等で承認されなければならない。IRB等の承認が得られたら、

各研究実施施設は直ちに IRBの承認書の写しを研究代表者に送付する。IRBの承認書は、

各研究実施施設で責任を持って保管する。 
7.7.費用負担  

平成25年度厚生労働科学研究補助金（難治性疾患克服研究事業）を使用するため、患者
に費用負担は発生しない。 

 
8. 研究組織  
8.1.本研究を実施する研究班  

本研究は下記の研究班が施行する。研究班を構成する研究代表者・研究分担者、研究協
力者を研究者とする。 
厚生労働省 難治性疾患克服研究事業：「低出生体重児の消化管機能障害に関する周産期
背景因子の疫学調査研究」（25140101） 

8.2.研究代表者  
研究代表者：奥山 宏臣 
兵庫医科大学 小児外科 
〒663-8501 兵庫県西宮市武庫川町1-1 
TEL: 0798-45-6582  FAX: 0798-45-6581  E-mail: okuyama@hyo-med.ac.jp 
本研究の責任者。本研究の発案、運営・管理および資金等に関する文書作成の最終責任
を負う。また、本研究実施計画書の各章で規定する業務を行う。 

8.3.研究事務局  
研究事務局：藤田 亜希子 
兵庫医科大学 小児外科 研究支援者 
〒663-8501 兵庫県西宮市武庫川町1-1 
TEL: 0798-45-6582  FAX: 0798-45-6581  E-mail: ak-fujita＠hyo-med.ac.jp 
研究実施施設間の連絡調整、調査実施施設への連絡、調査実施施設からの調査票の回収・
請求、調査票からのデータ入力、入力データのクリーニング、総括報告書の作成、調査
中に生じたプロトコール解釈上の疑義の調整等の業務を行う。 

8.4.研究実施施設と研究分担者  
 施設名（医療機関）    科名    責任医師 代表・分担 

兵庫医科大学    小児外科   奥山宏臣 代表 
国立成育医療研究センター   新生児科   藤永英志 分担 
神奈川県立こども医療センター   外科   武 浩志 分担 
静岡県立こども病院   小児外科   漆原直人 分担 
名古屋大学医学部付属病院総合周産期母子医療センター新生児科 早川昌弘 分担 
大阪府立母子保健総合医療センター  新生児科   白石 淳 分担 
兵庫県立こども病院   小児外科   横井暁子 分担 
九州大学大学院医学研究院   小児外科学分野 田口智章 分担 
大阪市立大学大学院医学研究科  公衆衛生学 大藤さとこ 分担 
日本大学医学部    小児外科   大橋研介 分担 

8.5.調査実施施設  
調査実施施設の業務は、症例の選定およびCRF の作成（記入）・修正とする。 
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8.6.研究協力者  
九州大学大学院医学研究院   小児外科学分野  江角元史郎 
九州大学病院    小児科  落合正行 
静岡県立こども病院   小児外科  三宅 啓 
静岡県立こども病院   新生児未熟児科 野上勝司 
大阪府立母子保健総合医療センター  小児外科  田附裕子 
大阪府立母子保健総合医療センター  新生児科  岡崎容子 
国立成育医療研究センター   外科  佐藤かおり 
兵庫医科大学    小児科  皆川京子 
兵庫医科大学    小児科  三崎真生子 
兵庫医科大学    小児外科  野瀬聡子 

 
9. 研究結果の発表  

主たる研究論文および分担研究論文は、解析終了後に英文・邦文学術誌に投稿する。筆
頭著者は、原則として主たる研究または分担研究をそれぞれ行ったものとする。また共
著者は、原則として研究実施施設の8名の責任医師および各分担研究における研究協力者
とする。但し、共著者は 1施設 3名までとし、当該学術誌の投稿規定に著者数の制限が
ある場合は、その制限に従うものとする。著者の順位の原則は特に定めないが、主たる
研究または各分担研究における貢献度に応じて、筆頭著者が判断するものとする。全て
の論文は投稿前に共著者が論文内容を確認し、発表内容に合意するものとする。内容に
関して異議のある研究者とは議論を行い、それでも合意が得られない場合、その研究者
を共著者に含めるかどうかは研究代表者が判断する。 
主たる研究結果、および各分担研究結果を学術集会で発表する場合、原則として抄録提
出前に、研究実施施設の8名の責任医師が抄録内容を確認し、内容に合意するものとする。
ただし、個々の学会発表の準備および内容については、各発表者が責任をもつ。 
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