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研究要旨 

＜研究目的＞ 

周産期母子医療センターの診療行為を標準化することで、施設間の予後の差が解消され、

わが国全体の周産期医療の水準がさらに改善する可能性がある。この仮説を証明するため

に、周産期母子医療センターの診療行為を標準化する比較介入試験を実施した。さらに、産

科の診療行為に関するデータベースを作成し、後方視的に予後を改善できる産科の介入方法

を検討する。また、ハイリスク児のネットワークデータベースを用いて、ハイリスク児の予

後改善に寄与する産科および新生児の介入因子を後方視的に解析した。一方、ハイリスク児

の長期予後を評価するシステムがわが国では従来十分に整備されていなかったため、ハイリ

スク児の長期予後の評価システムを構築することも研究目的とした。 

＜研究方法＞ 

1. 介入試験：全国の総合あるいは地域周産期母子医療センター40 施設で、クラスターラン

ダム化比較試験を実施。 

2. 産科情報のデータベース作成：介入研究に登録されたハイリスク児の母体情報に関する

データベースを構築し、登録児の予後との解析から、予後改善のための母体介入因子を検討

する。 

3. 既存データベースでの検討：データベースに登録された極低出生体重児の予後から、母

体および新生児への介入因子を検討する。 
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4. 介入児の予後評価：主要評価項目が登録児で正確に行われるように体制を構築する。 

＜研究結果＞ 

1. 介入試験：参加 40施設を決定し、平成 24年２月 11日に症例の登録を開始した。平成

26 年２月で目標症例数である 2,800 例に達した。現在フォローアップデータの収集中であ

る。 

2. 産科のデータベース作成：産科診療行為のデータベースが構築され、データベースに登

録された児とのマッチング作業が行われた。 

3. 既存データベースでの検討：出生前母体ステロイド投与、臍帯ミルキングの有用性が示

された。 

4. 統計解析計画の作成と実施：試験期間中の安全性評価に必要なモニタリングレポートが

作成され、介入研究の安全性が示された。 

5. 介入児の予後評価：修正 1.5歳の予後評価を行う体制が構築された。また発達の評価法の

国際標準化が行われた。 

＜考察＞ 

介入試験が順調に進捗し、フォローアップデータの収集も計画通り進んでいる。また、介

入に使用したガイドラインの全国への普及も進められている。 

＜結論＞ 

研究計画書に従い、研究が遂行された。 

Ａ．研究目的 

周産期医療の進歩により、ハイリスク児の救

命率は向上し、わが国は国際的に高い水準を維

持している。しかしながら、ハイリスク児の予

後は、死亡あるいは神経学的障害に繋がること

も多い。一方、わが国の周産期医療水準を評価

するために、全国規模のハイリスク児のデータ

ベースを厚労省研究班の事業として構築され

た。このデータベースの解析の結果、出生体重

1500ｇ以下のハイリスク児の生存退院率は平

均としては国際的にも優れているが、施設間格

差が存在することが明らかとなった。同様に、

各施設での診療行為にも大きな差を認めた。そ

のため、周産期母子医療センターの診療行為を

標準化することで、施設間の予後の差が解消さ

れ、その結果、わが国全体の周産期医療の水準

がさらに改善する可能性が示された。そこで、

周産期母子医療センターの診療行為を標準化

する介入を行い、介入施設群で治療を受けたハ

イリスク児の予後が対照群の児に比べて向上

するかどうかを検証する目的で介入試験を行

った。なお、ハイリスク児の予後は診療行為の

介入だけでは十分でなく、周産期母子医療セン

ターの組織文化等の医療組織としての評価と

その介入も行うこととした。 

一方、今回の介入試験での診療行為は、評価

の基礎とすべきデータベースが整備されてい

なかったため、出生後のハイリスク児の管理と

した。しかし現実には、出生前の産科の診療行

為もより密接に予後と関係する。そこで、どの

ような産科領域での診療行為がハイリスク児

の予後を改善できるかを検討するために、今回

の介入試験の対象児への出生前の産科の診療

行為に関するデータベースを作成し、登録され

た児の予後から、後方視的に予後を改善できる

産科の介入方法を検討する。 

また、すでにハイリスク児のデータベースが

蓄積されているので、このデータを用いて、ハ
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イリスク児の予後改善に寄与する産科および

新生児の介入因子を後方視的に解析し、予後改

善に繋がる診療行為の検討行った。 

さらに、ハイリスク児の長期予後を評価する

システムがわが国では従来十分に整備されて

いなかったため、ハイリスク児の長期予後の評

価システムを構築するために、発達検査を実施

できる臨床心理士の育成、発達評価を行うため

の発達テストの国際標準化を行い、国際比較が

可能な指標を開発することも研究目的とした。 

図１に本研究の概念を示す。 

 

図１ 「周産期医療の質と安全の向上のための

研究」の概念 

 

 
 

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 楠田 聡（代表）、西田俊彦、三

ツ橋偉子、中西秀彦、内山 温、森 臨太郎、

佐々木八十子、豊島勝昭 

1）対象 

 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、本試験への

参加を同意した下記の 40 施設とした。 

2）比較方法 

 対象施設を施設別に介入群 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。 

3）介入方法 

周産期医療分野で重要な５つの診療行為に

ついて、予め診療ガイドラインを作成し、その

ガイドラインを導入することで、各周産期母子

医療センターの診療行為を標準化した。ガイド

ラインの導入のための手段として、参加型ワー

クショップを介入施設で開催して診療行為の

変容を促した。介入する診療行為は、参加施設

の極低出生体重児の予後を予めデータベース

に登録し、その施設の予後の改善に直結する診

療行為とした。 

4）評価方法 

介入効果の評価は、介入群と対照群に入院し

た極低出生体重児の介入群での予後の改善を

エンドポイントとした。 

5）評価項目 

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。副次評価

項目は、１歳半までの死亡等の登録児の評価と、

周産期母子医療センターの組織機能。 

6）目標例数 

１群で 1,400 例、計 2,800 例が必要症例数と

なった。 

7）解析 

 介入群、非介入群で予め決められた方法で評

価項目の差を統計的に解析する。 

8）試験参加施設 

図２に参加施設を示す。 

 

図２ 参加施設リスト 

総合および地域周産期母子医療センター
の施設間差の解消と医療水準の向上

クラスターランダム比較試験

既存データベースを用いた診療行為の評価

産科診療のデータベースを用いた後方視的
母体介入因子の検討

施設の組織機能と予後の関係の検討

ハイリスク児のフォローアップ体制の構築
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9）外部委員会 

 本研究の倫理性、科学的妥当性、安全性を担

保するために、中央倫理委員会、諮問委員会、

データ安全性評価委員会の３つの外部委員会

を設けた。 

 

 図３に介入研究の流れ図を示す。 

 

図３ 介入研究の流れ 

 

 

2. 既存データベースでの検討 藤村正哲（分

担） 

平成 25 年度は、既存ネットワークデータベ

ースに登録された極低出生体重児の施設別標

準化死亡比と新生児専従医師数との関係を検

討する。平成 26 年度は、同データベースの慢

性肺疾患児について、慢性閉塞性肺障害（COPD）

発症予防のリスクを検討した。 

 

3. 産科情報のデータベース作成 松田義雄

（分担） 

 産科情報のデータベースは、日本産科婦人科

学会周産期登録データベースの現状と問題点

を解明し、本研究および学会データベースとし

て利用価値の高いものを構築する。さらに、デ

ータベース構築後は、実際のデータ収集と登録

された新生児データとのマッチングを行う。 

 

4. 母体因子と予後の解析 池田智明（分担） 

 周産期母子医療センターネットワークデー

タベース（2003～2008 年）に登録された 1,500

ｇ以下かつ妊娠22週０日～33週６日に出生し

た児を対象として、出生前母体ステロイド投与

（antenatal steroids、AS）が新生児予後に及

ぼす影響について検討した。統計学的検討はロ

ジスティック回帰分析を行い、p<0.05 を有意

と判定した。 

 

5. 新生児因子と予後の解析 細野茂春（分担） 

既存ネットワークデータベースで、胎盤血輸

血が調査項目に加わった後の2007年から2011

年の５年間に出生し在胎24週以上28週未満の

児で大奇形および染色体異常症を伴った児を

除外した 8,612 名を対象として臍帯血輸血の

有効性を検討した。週数毎の生存率および合併

症の頻度の有意差検定は多群間のχ2 検定で、

• 秋田赤十字病院
• 埼玉医科大学総合医療センター
• 川口市立医療センター
• 国立成育医療研究センター
• 労働者健康福祉機構横浜労災病院
• 聖隷浜松病院
• 浜松医科大学
• 石川県立中央病院
• 信州大学
• 名古屋第一赤十字病院
• 名古屋第二赤十字病院
• 北野病院
• 大阪府立母子保健総合医療センター
• 高槻病院
• 愛染橋病院
• 鳥取大学
• 広島県立広島病院
• 高知県・高知市企業団立高知医療センター
• 久留米大学病院

• 青森県立中央病院
• 日本大学板橋病院
• 聖路加国際病院
• 静岡県立こども病院
• 新潟大学
• 新潟市民病院
• 福井県立病院
• 山梨県立中央病院
• 長野県立こども病院
• 岐阜県総合医療センター
• 国立病院機構三重中央医療センター
• 山田赤十字病院
• 日本バプテスト病院
• 市立豊中病院
• 大阪府済生会吹田病院
• 和歌山県立医科大学
• 広島市立広島市民病院
• 国立病院機構岡山医療センター
• 倉敷中央病院
• 国立病院機構長崎医療センター
• 熊本市民病院

介入群 非介入群

1.5歳、3歳の
Intact Survival

発達フォローアップ
DQ測定

臨床心理士等の派遣によるデータ収集

総合および地域周産期母子医療センター

除外施設
規定に基づき除外

Intact Survival（定義）
死亡、重度神経学的障害、神経学的障害がないこと

<主要評価項目>

クラスターランダム割付（施設単位）
（施設規模、リスク調整後の死亡退院率で調整）

1.5歳、3歳の
Intact Survival

非介入群（21施設）
・通常診療
・診療組織の評価

介入群（19施設）
・データベースによる診療内容の解析
・ワークショップによるガイドラインの導入
・診療行為の標準化
・資源・組織の評価と介入
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生存・死亡の有無および母体ステロイド投与の

有無での各疾患の頻度は2群間のχ2検定を行

った。有意差は p<0.05 とした。 

さらに、国際的に報告された臍帯ミルキング

の比較試験の結果を用いて、その有効性をメタ

解析により明らかにした。 

 

6. 統計解析計画の作成と実施 米本直裕（分

担） 

 研究期間中の安全性評価に必要なモニタリ

ングレポート作成のため、児背景（性別、週数、

出生体重）、児の院内情報（院内死亡、脳室内

出血、壊死性腸炎、慢性肺疾患、敗血症）の集

計を行った。 

試験開始時からの参加施設数の拡大、試験登

録開始からの症例登録数の推移、施設内相関

（級内相関係数 ICC: Intraclass-correlation 

co-efficient)の検討を加味し、サンプルサイ

ズの再検討を行った。 

本研究の主要アウトカムである神経学的障

害の評価は新版 K式で行うが、これは日本で開

発された指標であり、国際的標準ではない。そ

こで、新版 K 式と国際的標準の検査である

Bayley III 検査法との相関研究行った。 

 さらに、周産期医療の質と安全の向上のため

の介入研究（クラスターランダム化試験）の登

録、追跡期間中における統計解析課題について

の検討を行う。 

 

7. 介入児の予後評価 河野由美（分担） 

「障害なき生存＝Intact Survival」の定義

に基づき、修正 1.5 歳および３歳での予後評価

方法を確定するとともに、参加施設に周知した。 

平成 25 年９月から開始した、修正 1.5 歳の

予後評価状況を把握するため、登録症例の出生

年月と在胎期間から評価期間が終了する修正

２歳 0か月相当時期を算出し、相当時期での予

後の登録状況のモニタリングを行った。そして、

脱落予防のためのメール等をもちいたフォロ

ーアップのシステム化と脱落例への対応方法

を検討し対策を行った。 

修正 1.5 歳および３歳の極低出生体重児を

対象とし、本研究で発達評価に用いる新版 K

式検査の発達指数と広く国際的に用いられる

Bayley III 検査との相関を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

「臨床研究に関する倫理指針」（厚生労働省 

平成 15 年 7月 30 日施行、平成 20 年 7月 31

日改正）を遵守して実施する。一方、介入研究

には参加しないが、ハイリスク児のネットワー

クデータベース登録を実施している施設につ

いても、同様にデータ収集を続ける。これらの

登録情報については、「疫学研究に関する倫理

指針」（文部科学省、厚生労働省 平成 14 年６

月 17 日施行、平成 16 年 12 月 28 日改正、平成

17年６月29日改正、平成19年８月16日改正、

平成 20 年 12 月１日一部改正）を遵守する。本

研究の実施については、研究実施主体とは独立

した中央倫理委員会の承認を得た。また、安全

性については、データ安全性評価委員会の承認

を得た。また、個々の参加施設については、施

設長および参加スタッフの、ハイリスク児の登

録については、保護者の書面による同意を得た。

なお、中央倫理委員会は、厚生労働省臨床研究

倫理審査委員会報告システム

(http://rinri.mhlw.go.jp/EditorPage/login

ermenu.aspx)に、倫理審査委員会番号：

12000066 として登録した。 

既存データベースについては、極低出生体重

児の情報を匿名化して収集することに関して

は倫理的対策が取られている。そして、東京女

子医科大学でデータ収集に関する疫学研究に

ついて、「周産期母子医療センターネットワー
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クの構築に関する研究」として倫理委員会の承

認を得ている。また、データ収集施設に入院し

た極低出

タ登録の書面による同意を得た
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治医科大学臨床研究倫理審査委員会の承認を

得た。研究対象の保護者に研究説明を行い書面

で同意を得た後に実施した。
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インを配布した。

録が終了した平成

入試験の対象群に対

を実施した。希望施設は
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年は２施設未回答）を回収した。

24 年）から介入

年間 NICU

加が見られるものの、病床数や

含めた医療スタッフの背景情報に大きな変化

はなかった。ただし、

の差が大きいことに加え、

労働省が労災認定基準で過労死との因果関係

が強いとした、月間

する週平均労働時間

組織内の

いがあり、看護師は

ケーションに対する評価がやや厳しい傾向が

ある。また、医師が

ョンの正確さについて

点は、多数の

分かった。複数の介入群施設からは、改善行動

計画の活動を通して、以前よりもスタッフ間の

コミュニケーションや意欲の向上を感じてい

る、という報告を受けた。

診療スキルについては、

前より介入

回は、評価の間隔が短く

められなかった可能性がある（表

 

表１ 診療スキルの変化

全評価項目の平均

診療に関する項目

心理社会的スキル
に関する項目

介入前後の平均値の差

年度地域医療基盤開発推進研究事業

施設未回答）を回収した。

）から介入１年

NICU 入院数、年間新生児入院数にやや増

加が見られるものの、病床数や

含めた医療スタッフの背景情報に大きな変化

はなかった。ただし、

の差が大きいことに加え、

労働省が労災認定基準で過労死との因果関係

が強いとした、月間

する週平均労働時間

組織内のコミュニケーション

いがあり、看護師は

ケーションに対する評価がやや厳しい傾向が

また、医師が看護師とのコミュニケーシ

ョンの正確さについて

点は、多数の施設で共通した課題である

分かった。複数の介入群施設からは、改善行動

計画の活動を通して、以前よりもスタッフ間の

コミュニケーションや意欲の向上を感じてい

る、という報告を受けた。

診療スキルについては、

前より介入１年後の診療スキルが

回は、評価の間隔が短く

められなかった可能性がある（表

診療スキルの変化

介入群

後値-前値
（平均値）

全評価項目の平均 .42

診療に関する項目 .43

心理社会的スキル
に関する項目 .41

介入前後の平均値の差

年度地域医療基盤開発推進研究事業
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年後（平成 25

入院数、年間新生児入院数にやや増
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含めた医療スタッフの背景情報に大きな変化

はなかった。ただし、実働労働時間は、

の差が大きいことに加え、８割の施設が

労働省が労災認定基準で過労死との因果関係

が強いとした、月間 80 時間の超過勤務に相当

する週平均労働時間 57 時間を上回

コミュニケーションは、職種による違

いがあり、看護師は医師に比べると

ケーションに対する評価がやや厳しい傾向が

看護師とのコミュニケーシ

ョンの正確さについて問題意識を感じている

施設で共通した課題である

分かった。複数の介入群施設からは、改善行動

計画の活動を通して、以前よりもスタッフ間の

コミュニケーションや意欲の向上を感じてい

る、という報告を受けた。 

診療スキルについては、両群において、介入

後の診療スキルが

回は、評価の間隔が短く、介入による効果が認

められなかった可能性がある（表

診療スキルの変化 

介入群

前値
（平均値）

標準偏差
後値-前値
（平均値）

.60 .44

.63 .46

.65 .40

介入前後の平均値の差
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医師に比べると、コミュニ

ケーションに対する評価がやや厳しい傾向が

看護師とのコミュニケーシ

問題意識を感じている

施設で共通した課題であることが

分かった。複数の介入群施設からは、改善行動

計画の活動を通して、以前よりもスタッフ間の

コミュニケーションや意欲の向上を感じてい

両群において、介入

後の診療スキルが向上した。今

、介入による効果が認

められなかった可能性がある（表１）。 

対照群

前値
（平均値）

標準偏差
有意確率
（両側）

.46 .841

.48 .773

.55 .954
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実働労働時間を

含めた医療スタッフの背景情報に大きな変化

施設間

、厚生

労働省が労災認定基準で過労死との因果関係

時間の超過勤務に相当

っていた。

は、職種による違
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コミュニケーションや意欲の向上を感じてい
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2. 既存データ

担） 

NICU に勤務する医師の勤務年数と

に入院した極低出生体重児の予後を検討した。

その結果、極低出生体重児の施設別

（SMR）は、新生児専従医師数、看護師数、

NICU 病床数、分娩数と逆相関する傾向があっ

た。すなわち、

あった。また、

20 年までの

中核医師の勤務年数が

もっとも大きくなった（図

師の勤務年数が

増加傾向を示した（図

デント以上の中核

とが医療水準の維持に重要である。さらに、中

核医師の勤務年数が長い場合には、

要性が示唆された。今後、医師のチームとして

の診療力、熟練度をどのように測定するかを検

討する必要がある。

６ 中堅医師の新生児診療従事年数と

との関係 

周産期医療の質と安全の向上のための研究 

既存データベースでの検討

に勤務する医師の勤務年数と

極低出生体重児の予後を検討した。

その結果、極低出生体重児の施設別

は、新生児専従医師数、看護師数、

病床数、分娩数と逆相関する傾向があっ

た。すなわち、大規模施設で

あった。また、中核医師の勤務年数が

年までの NICU の SMR

中核医師の勤務年数が５年以下の場合、

くなった（図

師の勤務年数が 20 年以上の場合

した（図７）。したがって、レジ

デント以上の中核医師が各施設に勤務するこ

とが医療水準の維持に重要である。さらに、中

核医師の勤務年数が長い場合には、

要性が示唆された。今後、医師のチームとして

の診療力、熟練度をどのように測定するかを検

討する必要がある。 

医師の新生児診療従事年数と

  

ベースでの検討 藤村正哲（分

に勤務する医師の勤務年数とその施設

極低出生体重児の予後を検討した。

その結果、極低出生体重児の施設別標準化死亡

は、新生児専従医師数、看護師数、

病床数、分娩数と逆相関する傾向があっ

大規模施設で SMR が低い傾向が

中核医師の勤務年数が

SMR が最小値であるが、

年以下の場合、

くなった（図６）。また、上級医

年以上の場合にも

）。したがって、レジ

が各施設に勤務するこ

とが医療水準の維持に重要である。さらに、中

核医師の勤務年数が長い場合には、再教育の重

要性が示唆された。今後、医師のチームとして

の診療力、熟練度をどのように測定するかを検

医師の新生児診療従事年数と

藤村正哲（分

その施設

極低出生体重児の予後を検討した。
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中核医師の勤務年数が 10 年か
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年以下の場合、SMR は

、上級医

、SMR は

）。したがって、レジ

が各施設に勤務するこ

とが医療水準の維持に重要である。さらに、中

再教育の重

要性が示唆された。今後、医師のチームとして

の診療力、熟練度をどのように測定するかを検

医師の新生児診療従事年数と SMR
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図７ 中堅
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 次に、

チング

は 2

例数は

おいて乖離が認められた。

科症例数」

の幅が大きいことが推察され、

＜産科症例数」

数が産科側の提出症例数の三分の一以下であ

る施設も

周産期医療の質と安全の向上のための研究

次に、産科側データ

チングを行った。

2,461 例、同時期に新生児側で登録された症

例数は 3,333 症例であり、提出された症例数に

おいて乖離が認められた。

科症例数」の 31

の幅が大きいことが推察され、

＜産科症例数」

数が産科側の提出症例数の三分の一以下であ

る施設も存在した。

周産期医療の質と安全の向上のための研究 

産科側データと新生児

を行った。産科側から提出された症例数

例、同時期に新生児側で登録された症

症例であり、提出された症例数に

おいて乖離が認められた。「

31 施設においてはマッチング率

の幅が大きいことが推察され、

＜産科症例数」の９施設では

数が産科側の提出症例数の三分の一以下であ

存在した。母体情報

  

と新生児側データの

産科側から提出された症例数

例、同時期に新生児側で登録された症

症例であり、提出された症例数に

「新生児症例数＞産

施設においてはマッチング率

の幅が大きいことが推察され、「新生児

施設では新生児の登録症例

数が産科側の提出症例数の三分の一以下であ

母体情報データベース

データのマッ

産科側から提出された症例数

例、同時期に新生児側で登録された症

症例であり、提出された症例数に

症例数＞産

施設においてはマッチング率

新生児症例数

の登録症例

数が産科側の提出症例数の三分の一以下であ

データベースを用
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いて母体への介入因子を検討するためには、母

体および新生児情報のより正確な登録が求め

られる。今後は、症例のさらなるマッチングに

より、母体因子と児の予後の関係の検討が必要

である。 

 

4. 母体因子と予後の解析 池田智明（分担） 

 妊娠 22 週０日～33 週６日かつ出生体重

1,500g 以下の児を対象に検討した。出生前母

体ステロイド投与（antenatal steroids,以下

AS）群と非投与群全体での比較検討では、AS

群において、新生児死亡率は有意に減少した

（オッズ比  0.632, 95% CI 0.54-0.72, 

p<0.001）。また、AS 群で、脳室内出血（オッ

ズ比 0.76, 95% CI 0.68-0.84, p<0.001）、未

熟児網膜症（オッズ比  0.74, 95% CI 

0.69-0.79, p<0.001）の割合は有意に低かった。

一方、NICU 退院時に在宅酸素療法を要する慢

性肺疾患の割合は、AS 群で有意に高かった（オ

ッズ比 1.18, 95% CI 1.08-1.30, p<0.001）。

呼吸窮迫症候群の発症は AS による影響を認め

なかった（オッズ比 0.99, 95% CI 0.92-1.06, 

p=0.721）。また、PVL（脳室周囲白質軟化症）、

壊死性腸炎の発症率についても両群間で有意

差を認めなかった。絨毛膜羊膜炎を有する母体

への AS は、短期予後および３歳時予後ともに

改善を示した。また、双胎に対しても有効であ

る と 考 え ら れ た 。 し か し 、 small for 

gestational age（SGA）症例に対しての有効性

は明らかではなかった。さらに、品胎以上の多

胎では、有効性を示すために、ステロイド投与

量等について検討が必要である可能性が示唆

された。以上の結果から、本研究班から以下の

ようなガイドラインが提唱できる。 

CQ FGR 胎児に対する出生前母体ステロイド

投与は？ 

Answer 

１．FGR 胎児に対する出生前ステロイド投与の

有用性は確立していないと認識する（C）。 

２．FGR 胎児に早産の可能性がある場合の出生

前ステロイド投与は、症例ごとに検討する（C）。 

 

CQ 早産期で出生体重が 1500g 未満と診断さ

れる子宮内胎児発育遅延症例の分娩様式は？ 

Answer  

出生前に経母体的にステロイドを投与し、分娩

様式は帝王切開とすることが望ましい。 

 

CQ 絨毛膜羊膜炎合併が疑われる妊婦への出

生前ステロイド投与は？ 

Answer 

1.妊娠22週以降32週未満早産が１週間以内に

予想される絨毛膜羊膜炎が疑われる切迫早産

例にはベタメサゾン 12 ㎎を 24 時間ごと、計２

回、筋肉注射する。 

2.臨床的絨毛膜羊膜炎と診断した切迫早産例

に対する出生前ステロイド投与を推奨するだ

けの根拠は見つけることができなかった。 

 

5. 既存ネットワークデータベースを用いた検

討 細野茂春（分担） 

 極低出生体重児の生存群と死亡群２群間の

検討では、母体ステロイド投与で有意に死亡率

の低下が見られた。在胎週数別では特に 24 週

で有意に死亡率の低下が見られた。母体ステロ

イド投与では死亡率を約 40%低下することが

示された（p<0.001､95％C.I.0.44-0.80）。一方、

ステロイド投与で呼吸窮迫症候群､頭蓋内出血

の頻度の低下が見られたが動脈管開存症、早発

型感染症の発症には有意差はなかった。しかし

消化管疾患である壊死性腸炎および特発性小

腸穿孔はステロイド投与群で有意に高かった

（表２）。 
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表２  

症頻度 

一方、臍帯ミルキングに関しては年次別の施

行率は 20%

よばないが増加傾向にある

１週毎の在胎週数および週数在胎

30 週全体で検討すると有意差はなかった

在胎 22

血輸血群で死亡率が低かった

0.12,0.17, 

0.84で Number needed to treat

た。 

 

表３ 胎盤血輸血群と非胎盤血輸血群の比較

 

 一方、メタ解析では、

milking 

検索用語として

帯早期結紮群と比較検討している文献を用い

た。メタ解析の対象、介入、比較、アウトカム
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20%前後で母体ステロイドの

よばないが増加傾向にある

週毎の在胎週数および週数在胎

週全体で検討すると有意差はなかった

22 週から 26 週で検討すると有意に胎盤

血輸血群で死亡率が低かった

0.17, p<0.04)（表

Number needed to treat

胎盤血輸血群と非胎盤血輸血群の比較

一方、メタ解析では、

milking または umbilical cord stripping

検索用語として PubMed

帯早期結紮群と比較検討している文献を用い

メタ解析の対象、介入、比較、アウトカム
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前後で母体ステロイドの
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週全体で検討すると有意差はなかった

週で検討すると有意に胎盤

血輸血群で死亡率が低かった

（表３）。相対リスク比は

Number needed to treat
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一方、メタ解析では、umbilical cord 

umbilical cord stripping

PubMed で検索された文献で臍
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年度地域医療基盤開発推進研究事業 周産期医療の質と安全の向上のための研究

母体ステロイド投与の有無による合併

一方、臍帯ミルキングに関しては年次別の施

前後で母体ステロイドの 50%にはお

生存率に関しては

週毎の在胎週数および週数在胎 22 週から

週全体で検討すると有意差はなかったが、

週で検討すると有意に胎盤

血輸血群で死亡率が低かった(95％信頼区間

）。相対リスク比は

Number needed to treatは 38であっ

胎盤血輸血群と非胎盤血輸血群の比較

umbilical cord 

umbilical cord stripping

で検索された文献で臍

帯早期結紮群と比較検討している文献を用い

メタ解析の対象、介入、比較、アウトカム

周産期医療の質と安全の向上のための研究

母体ステロイド投与の有無による合併

 
一方、臍帯ミルキングに関しては年次別の施

にはお

生存率に関しては

週から

が、

週で検討すると有意に胎盤

％信頼区間

）。相対リスク比は

であっ

胎盤血輸血群と非胎盤血輸血群の比較 

 

umbilical cord 

umbilical cord stripping を

で検索された文献で臍

帯早期結紮群と比較検討している文献を用い

メタ解析の対象、介入、比較、アウトカム

はそれぞれ早産児、臍帯ミルキング、臍帯早期

結紮、輸血率の低下とした。

在で

うち

生後

信頼区間

れなかった。

ては

で統計学的有意差をみとめた

 

図９

副次指標としてヘモグロビン濃度はミルキ

ング群で

と統計学的に有意に上昇し

クリッ

頼区間

院中の死亡に関してはリスク比

区間

に低下を認めた

スク比は

意にミルキング群で低下を認めたが

内出血の発症リスクに

た。

リスク比

意に低下を認めた。

生時の蘇生、特に臍帯血輸血の効果について検

討を行う必要がある。

 

周産期医療の質と安全の向上のための研究

はそれぞれ早産児、臍帯ミルキング、臍帯早期

結紮、輸血率の低下とした。

在で 45 件の文献が

うち６件を対象にメタ解析を行った。

生後28日以内で

信頼区間 0.47,1.04

れなかった。一方、

ては、リスク比

で統計学的有意差をみとめた

 

９ 入院中の輸血のリスク

副次指標としてヘモグロビン濃度はミルキ

ング群で 1.75g/dl

と統計学的に有意に上昇し

クリットでも、

頼区間 3.30,6.36

院中の死亡に関してはリスク比

区間 0.26,0.79

に低下を認めた

スク比は 0.55（

意にミルキング群で低下を認めたが

内出血の発症リスクに

た。修正 36 週での慢性肺疾患の発症リスクは

リスク比 0.55（

意に低下を認めた。

生時の蘇生、特に臍帯血輸血の効果について検

討を行う必要がある。

 

周産期医療の質と安全の向上のための研究 

はそれぞれ早産児、臍帯ミルキング、臍帯早期

結紮、輸血率の低下とした。
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と統計学的に有意に上昇し

トでも、ミルキング群で

3.30,6.36）と有意に上昇していた。入

院中の死亡に関してはリスク比

0.26,0.79）で臍帯ミルキングにより有意

に低下を認めた（図 10）。頭蓋内出血発症のリ
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意にミルキング群で低下を認めたが
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意に低下を認めた。今後は、介入因子である出
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討を行う必要がある。 
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PubMed で検索された。この
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図 10 死亡率の低下

 

6. 統計解析計画の作成と実施

担） 

 データモニタリングは

2014 年

のための集計結果を算出し、対象児背景の均一

性、試験進捗の安全性に問題がないことを確認

した（表

 

表４ 第

 

 サンプルサイズの再検討の結果、

必要であることが明らかになった。妥当性研究

の統計解析は統計解析計画書を作成し、それに

基づいて行った。
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と Bayley III 検査の相関について解析した。

ふたつの検査の対応する領域のスコア（認知適

応と Cognitive、言語社会と language、姿勢運

動と Motor）は高い相関関係が認められた。新

版Ｋ式検査の全領域発達指数(DQ)と、Bayley 

III 検査の Cognitive 、language、Motor の各

スコアとの相関係数も高値であった。 

一方、フォローアップ担当臨床心理士向け研

修会を別途２回開催した。４名の講師による講

義と質疑応答を行い、研究参加施設 33 施設 35

名と研究協力施設６施設９名の臨床心理士が

参加した。 

 

8.外部委員会 

1）中央倫理委員会 

平成25年12月に目標症例数を2,400例から

2,800 例に増加させる研究計画書の変更案に

ついて、平成 26 年２月には電話で発達評価デ

ータの収集を行うための研究計画書の改定に

ついて審査を依頼し、承認を受けた。 

2）諮問委員会 

平成 25 年７月に、他の臨床研究への参加に

関する審議を依頼した。その結果、エリスロポ

エチンによる未熟児脳性麻痺を予防する治療

法の研究（EPOC スタディー）への参加を妨げ

ないこと、EPOC へ参加し試験薬が投与された

場合には、その症例の EPOC 参加に関する情報

を本介入研究側でも共有することが決定され

た。 

3）データ安全性評価委員会 

 平成25年７月および平成26年２月に委員会

が開催された。審議内容は、データ安全性評価

委員会規定の改訂、モニタリングレポートの確

認（対象児の登録推移、データ収集状況、介入

実施状況、登録対象児の背景（郡別の集計）、

院内死亡および重篤な疾患の発生割合（INTACT

開始前後、NRN データベースとの比較）、報告

された有害事象、である。審議の結果、データ

登録については、登録の遅延や登録状況の施設

間でのばらつきを認めたので、研究支援室を通

じて、登録の督促、欠測データの問い合わせ、

特に登録が滞る施設に対するきめ細かな対応

を、継続して行うよう求められた。次に、研究

開始後登録されたデータや有害事象報告のあ

った症例を検討する限り、院内死亡、脳室内出

血、壊死性腸炎、慢性肺疾患、敗血症などの発

生の増加など、特に研究の中止を検討するよう

な有害事象は起きていないことが確認された。 

 

本研究の研究成果全体を図 12 に示す。 

 

図 12 本研究全体の成果 
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ハイリスク児の予後に影響する産科の診療行

為についても、産科情報のデータが収集された。

したがって、研究計画全体が当初の研究計画書

に従い遂行されていることが示された。一方、

現時点では、明らかな有害事象を認めないこと、

介入によるハイリスク児の予後の悪化を認め

ないことから、研究の安全性については、特に

問題は存在しないと判断される。 

 分担研究では、産科データベースについては、

登録が順調に行われているが、産科登録例と新

生児登録例で乖離が認められ、今後両者の正確

なマッチング作業が必要である。一方、既存の

データベースを用いた後方視的研究でも、種々

の予後改善因子が明らかとなり、今後の介入試

験での検証が待たれるところである。 

 予後評価については、評価方法の標準化が行

われ、正確に介入効果を判定できるシステムが

構築された。また、脱落例に対する補完検査方

法も確立し、データの欠損例を極力減らすこと

が可能となった。 

 今後も登録児の長期予後の評価を継続して

本研究の介入効果を確認するとともに、わが国

の周産期医療の予後をさらに改善するために

必要な介入因子を検証する方針である。 

 

Ｅ．結論 

介入試験が順調に進み、予定症例数に平成

26 年２月に達した。一方、本研究による有害

事象の報告は無かった。また、介入研究の遂行

に必要な母体情報データベースの構築、フォロ

ーアップ体制の整備も行われた。さらに、周産

期医療分野の診療ガイドラインへの新たな提

言も作成できた。したがって、研究計画書に従

い、研究が遂行されていることが示された。 

 

Ｆ．健康危険情報 

無し。 
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