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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、ハイリスク児である極低出生体

重児の予後が改善するかどうかを検証するための比較試験の実施。 

＜研究方法＞ 

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 40 施設。 

2. 比較方法：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。 

3. 介入方法：介入群では周産期医療分野で重要な診療行為を標準化する。標準化のための

ガイドライン導入には、参加型ワークショップを開催した。一方、対照群は従来の診療を継

続した。 

4. 評価方法：主要評価項目は、試験施設に入院した極低出生体重児の修正 1.5 歳および３

歳時の予後。副次評価項目は、登録児および医療組織の評価とした。 

5. 目標例数：１群で 1,400 例、計 2,800 例とした。 

＜研究結果＞ 

1. 登録数：最終登録数は 3,333 例となった。 

2. 予後評価：登録児のうち、平成 25 年１月でのフォローアップ評価の対象の 984 例中、

676 例（69％）で予後評価が行われた。一方、フォローアップからの脱落は 31 例で、フォ

ローアップ脱落率は 4.6%であった。 
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3.  組織・医療スタッフに関する調査研究：研究参加施設に対してスタッフのアンケート

調査および施設資源情報調査を終了。 

4. 後期介入：症例登録が終了した平成 26 年２月以降に、今回の介入試験の対照群に対し

て、希望施設 18 に、介入ワークショップを実施した。 

6. ガイドラインの配布 

介入試験、症例登録、後期介入が終了後、介入に使用した診療ガイドラインを、本研究に参

加していない、全国の総合および地域周産期母子医療センター、周産期医療関係機関に配布

した。 

＜考察＞ 

 平成 23 年に開始されたクラスターランダム化比較試験が順調に進捗し、平成 26 年２月に

目標症例数に達した。一方、平成 25 年 9 月からは、退院児の修正 1.5 歳の神経発達評価が

開始された。さらに、施設で勤務する医療スタッフの組織としての行動についても、介入前

後のデータ収集が行われ、今後の比較が可能となった。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、特に問題は存在していないと判断された。 

＜結論＞ 

 当初の研究計画書に従い、研究の倫理性と安全性が担保された状態で、順調に進捗し、登

録データの解析と退院児のフォローアップデータの収集が続けられている。 

Ａ．研究目的 

 わが国の周産期医療は、国際的に優れた水準

を維持しているが、種々のリスクを持った極低

出生体重児の予後を見ると、死亡あるいは神経

学的後遺症に繋がることも決して少なく無い。

したがって、このようなハイリスク児の予後を

さらに改善させるために必要な対策を講じる

余地が存在すると言える。一方、わが国の周産

期医療水準を評価するために、全国規模の極低

出生体重児のデータベースを厚労省研究班の

事業として構築し、その解析を行ったところ、

これらのハイリスク児の予後には大きな施設

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施設間差を

認めた。すなわち、周産期母子医療センターで

実施されている診療行為の差が施設間の予後

の差に繋がっている可能性が示唆された。した

がって、周産期母子医療センターの診療行為を

標準化することができれば、ハイリスク児の施

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

能性がある。そこで、周産期母子医療センター

の診療行為に対してガイドラインに基づく医

療の標準化のための介入を行い、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

で介入試験を計画した。ただし、診療行為の標

準化のためには、単なる診療ガイドラインの作

成のみではなく、診療現場に応じたガイドライ

ンの導入と医療の標準化が必要である。そこで、

本研究の介入は、参加型ワークショップ等を通

じてガイドラインを導入する方法とした。また、

診療行為の変容のためみは、組織全体の機能の

強化が必要なので、組織機能に対する評価と介

入も行うこととした。 

一方、今回の介入試験での診療行為の標準化

は、出生後のハイリスク児の管理が主体である

が、出生前の診療行為も標準化によりハイリス
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ク児の予後改善に繋がる。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、産科の診療

行為に関するデータベースを構築し、今回の介

入試験に登録された児の予後から、後方視的に

産科の介入方法を検討することとした。 

今回の介入研究を実施することで予後の改

善が証明されれば、他の周産期母子医療センタ

ーにも介入を拡大することができる。また、研

究を通じて周産期医療関係者の人材育成と人

的交流の促進が行われ、周産期医療体制の基盤

整備が期待できると考えた。 

以上のような本研究の概念を図１に示す。 

 

図１ 介入研究（INTACT）の概念 

 

 

 

Ｂ．研究方法 

1. 対象 

 全国の総合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 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。介入群では、データベースに登録

された 2007～2009 年出生の極低出生体重児の

治療法とその予後を解析し、その施設で全国標

準と比べて劣っていると考えられる診療行為

を抽出する。そして、これらの診療行為に対し

て、ガイドラインに基づく標準的な治療を提示

した。一方、非介入群では従来から施設で実施

している診療行為を続けた。 

3. 介入方法 

周産期医療分野で重要な診療行為について、

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する。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

プを介入施設で複数回開催し、現場での診療行

為の変容を確認した。介入する診療行為は、ハ

イリスク児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６つの診療行為（母体

ステロイド投与、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）を選択した。ただし、

母体ステロイド投与については、2010 年に薬

剤投与が保険適応となった結果、本研究の介入

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

の介入項目には適さないと判断し、他の５つの

診療行為の標準化を介入内容とした。 

介入が必要な診療行為は施設別に異なるた

め、参加施設の 2007～2009 年出生の極低出生

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を同

定した。 

4. 評価方法 

周産期ネットワークデータベースを解析した結果、わが国
の周産期医療は国際的に高い水準であるが、予後および
診療行為に施設間格差が存在することが明らかとなった。

周産期医療の診療行為を標準化することで、ハイリスク児
の予後が改善するかどうかを比較介入試験で検証する。

全国の周産期母子医療センター40施設を、クラスターラン
ダム化して診療行為の標準化を行う介入群と非介入群に
分ける。そしてこの介入効果を、試験施設に入院した極低
出生体重児の修正1.5歳および3歳時の予後を比較して検
証する。

介入による予後の改善が証明されれば、周産期医療の診
療行為を他の施設でも標準化する。その結果、わが国の
周産期医療水準がさらに改善する。また、研究を通じて周
産期医療関係者の人材育成と人的交流の促進が行われ、
周産期医療体制の基盤整備が期待できる。

背景

目的

方法

効果
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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 1.5 歳および３歳時の予

後を比較し、介入群での予後の改善をエンドポ

イントとする。 

5. 評価項目 

主要評価項目：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：1.5 歳までの死亡等の登録児の

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: Sheffield 

peer review assessment tool）等の医療組織

としての評価。児の発達に関しては、1.5 歳お

よび３歳フォローアップ時の統一評価シート

を作成した。また児の生活の質を評価する目的

で、米国の HealthActCHQ 社が開発した ITQOL

質問票 ITQOL (Infant/Toddler Quality of 

Life Questionnaire)の日本語版を作成した。

これらの発達予後については、標準的な評価が

可能なように、体制の整備を行った。さらに一

部の予後に関しては、国際比較が可能な指標を

取り入れる。 

6. 目標例数 

介入群の死亡または重度障害の合併の割合

を 20％とし、介入後の改善を 15％と仮定した。

したがって、障害なき生存は介入群で 85％、

対照群で 80％となる。この割合の差を検出す

るための有意水準を両側 5％、検出力 80%とし

た。また、関連領域の研究報告を参考にして、

クラスター効果による施設内相関を 0.005 と

設定した。その結果、１施設平均 70 例、１群

20施設、計40施設とすると、１群で1,400例、

計 2,800 例が必要症例数となった。 

7. 説明と同意 

本研究への参加の意思を表明した施設に対

して、施設長の研究参加への同意を得た。施設

長の同意が得られた施設では、説明文書を用い

て病棟の全てのスタッフに研究内容を十分に

説明した。そして、全てのスタッフが十分に本

研究の内容を理解し、研究への参加を同意した

場合には、同意者のリストを作成して、施設部

門長が同意書に署名した。なお、同意者のリス

トも同意書とともに保管した。一方、登録児の

保護者の同意については、本研究の内容を書面

で十分に説明し、本研究へのデータ登録につい

て保護者の同意書を得た。 

8. 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。 

9. 臨床試験登録 

 厚生労働科学研究費補助金（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（H23-医療-指定-008）」として

登録（登録番号：UMIN000007064）した。 

10. 試験参加施設 

 表１に示す施設が参加し、介入群と対照群に

分けた。 

 

表１ 試験参加施設 

 

• 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
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図２に参加施設の分布を示す。北海道を除き

全国に分布している。

 

図２ 参加施設の全国分布

 

11. 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

を設けた

 

（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

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

月 17 日施行、平

17年６月

平成 20

研究の実施については、研究実施主体とは独立

年度地域医療基盤開発推進研究事業

に参加施設の分布を示す。北海道を除き

全国に分布している。

参加施設の全国分布

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

を設けた。 

（倫理面への配慮）

「臨床研究に関する倫理指針」（厚生労働省

15 年７月 30 日施行、平成
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図３ 介入試験（INTACT）全体の流れ 

 

 

2. 研究遂行のための活動 

次に研究全体の遂行のために実施した活動

を時系列に従い示す。 

表２は平成 23 年から平成 24 年、表３は平成

25 年から平成 26 年の活動である。全体として

は、研究計画の作成に８か月、介入開始から終

了までに２年間を必要とした。特に、介入開始

後は全国の 19 の介入施設でできる限り短時間

で介入のためのワークショップを開催する必

要があったが、平成 24 年２月から６月の間で

終了し、介入開始時期の差による影響を最小限

とした。 

対照群に対する後期介入についても、平成

26 年６月から平成 27 年１月で完了した。 

 

表２ 平成 23 年から平成 24 年の活動 

 
 

表３ 平成 25 年から平成 26 年の活動 

 

 

3. 登録数 

平成 24 年２月 11 日に症例の登録を開始し、

平成 26 年２月 28 日で、目標症例数である

2,800 例に達した。図４に登録開始後の累積登

録症例数の推移を示す。平成 25 年２月段階で

は、登録対象は 3,333 例となっている。次に、

施設別の登録数を図５に示す。平均は 83 例/

施設で、最多は 177 例、最少は 20 例であった。 

 

図４ 累積登録症例数の推移 

1.5歳、3歳の
Intact Survival

ハイリスク児の登録開始（平成24年2月）
↓

ハイリスク児の登録終了（平成26年2月）

全総合および地域周産期母子医療センターから参加施設を公
募し、40施設が決定（平成23年11月）

<主要評価を比較>
（平成27年2月現在

1/3終了）

クラスターランダム割付（施設単位）
（平成23年12月）

1.5歳、3歳の
Intact Survival

非介入群（21施設）
・通常診療
・組織評価

介入群（19施設）で介入開始
（平成24年2月）

・標準化診療の導入
・組織評価と改善点提示
・施設別改善行動計画の策定と実行
・テレビ電話会議フォロー

症例登録終了
後に標準医療
の導入のため
の介入を実施
（平成27年1月

終了）

産科診療のデータベースを用
いて後方視的に母体介入因子
を検討（主要評価項目判定後）

全国の施設にガ
イドライン配布
（平成27年1月）

施設の組織
機能と予後の
関係を検討

平成23年（2011）

07月11日 第47回日本周産期・新生児医学会（札幌）にて公募開始のアナウンス

11月25日 参加40施設の決定（院内倫理審査終了と過去3年分のNRNデータ登録）

12月05日 割り付け完了

12月17-18日 介入群・施設担当者・看護担当者研修会（1/21-22）

平成24年（2012）

02月11日 介入群・ワークショップ開催開始（～6月3日）

02月12日 INTACTデータベース・症例登録開始

04月27日 第2回 中央倫理委員会開催（母体情報の収集について）

4月～8月 対照群・施設資源・組織プロファイル送付

07月07日 平成24年度第1回班会議・介入群担当者研修会（大宮）

10月10日 第3回 中央倫理委員会開催（説明同意文書改訂、SPRAT妥当性評価研究）

10月22日 施設フォロー訪問（1回目）開始（～平成25年1月28日まで）

11月03日 NICU-INTACT発達評価についての心理士向け研修会

平成25年（2013）

02月02日 平成24年度第2回班会議・フォローアップについての医師向け講習会（東京）

02月03日 介入群・施設担当者研修会（東京）

04月05日 データ安全性評価委員会規定改訂

06月28日 介入群・新規施設担当者研修会（東京）

07月13日 介入群・施設担当者研修会（東京）

07月14日 平成25年度第1回参加施設会議・
INTACTにおける予後評価（医師向け講習会）（横浜）

07月31日 平成25年第1回データ安全性評価委員会（東京）

09月18日 施設フォロー訪問（2回目）開始（～平成25年10月31日）

12月02日 平成25年度第2回参加施設会議・
INTACTにおける予後評価（医師向け講習会）（金沢）

12月08日 第2回 NICU-INTACT発達評価についての心理士向け研修会

平成26年（2014）

02月01日 平成25年度班会議

02月02日 介入群・施設担当者・看護担当者研修会

02月28日 介入期間終了

06月22日 対照群・ワークショップ開催開始（～平成27年1月18日）
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（平成 27 年２月現在） 

 

図５ 施設別登録数 

 

 

4. 予後評価 

 登録児のうち、平成 25 年１月で 1,028 例が

フォローアップ評価の対象となる。うち、39

例が NICU 退院時に死亡、５例が未回答となっ

た。したがって、修正 1.5 歳(修正 18 か月以上

～24 か月未満）の予後評価対象は生存退院し

た 984 例となる。そして、修正 1.5 歳の予後が

現時点で判明しているのは 676 例で、全体の約

70％となった。一方、フォローアップからの脱

落は 31 例で、フォローアップ脱落率は 4.6%で

あった。なお、退院後に 7例が修正 1.5 歳まで

に死亡した。フォローアップに状況を図６に示

す。 

 

図６ フォローアップ状況 

 
（平成 27 年１月現在） 

 

5.  組織・医療スタッフに関する調査研究 

 研究参加施設に対してアンケート調査を３

回実施した。回答数は、１回目（平成 24 年２

月）医師 316 名、看護師 1690 名、２回目（平

成 25 年２月）医師 313 名、看護師 1628 名、３

回目（平成 26 年２月）医師 296 名、看護師 1613

名であった。一方、施設資源情報調査は、平成

22～25年分（平成23年、24年は１施設未回答、

平成 25 年は２施設未回答）を回収した。今後

40 施設×３年分のプロファイルを作成しフィ

ードバックする。 

 

6. 後期介入 
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介入ワークショップを実施した。希望施設は

18 で、表４に示すスケジュールで実施した。 

 

表４ 対象群で後期介入 

 

 

7. 委員会関係 

1）中央倫理委員会 

研究実施に先立ち、平成 23 年６月 30 日に実

施し、介入研究の承認を受けた。以後、平成

24年４月27日に母体情報を収集することの倫

理審査を受け承認を得た。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。 

 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、審議を依頼した。その結果、平成

26 年１月に、承認を得た。また、電話での発

達評価データの収集を行うための研究計画書

の改定については、平成 26 年３月に承認とな

った。 

2）データモニタリング安全性評価委員会 

 介入試験開始前の平成 23 年 12 月 22 日に開

催し、介入開始の承認を得た。なお、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。モニタリングの

内容としては、登録児では、登録数の推移、デ

ータ収集状況、介入実施状況、登録対象児の背

景、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。医療スタッ

フの有害事象は、市中感染症を除き、通常は考

えられない事象とした。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。 

安全性評価は、平成 25 年 7月、平成 26 年 1

月、平成 26 年 10 月に実施した。最終のモニタ

リングレポートを表５に示すが、試験対象例で

の有害事象の出現頻度の増加を認めていない。

この結果、半年毎に実施している安全性評価で

は、特別な有害事象の出現はなく、安全に研究

が行われていることが確認された。 

3）諮問委員会 

介入試験実施前の平成 23 年 12 月 22 日に開

催し、介入開始の承認を得た。 

平成 25 年 7 月に、本研究の参加施設が他の

臨床研究へ参加することの是非に関して審議

が行われた。すなわち、本研究とエリスロポエ

チンにより脳性麻痺を予防する治療法の研究

（EPOC スタディー）に同時に参加することが

可能であるかを審議した。その結果、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研究側でも共有

することが決定された。 

 

表５ 有害事象の発現頻度 

 

地域 施設名 開催日

大阪 市立豊中病院 2014年6月22日
広島 広島市民病院 7月26日
岡山 倉敷中央病院 9月14日
岡山 岡山医療センター 9月23日
静岡 静岡県立こども病院 10月4日
福井 福井県立病院 10月11日
長崎 長崎医療センター 10月18日
新潟 新潟市民病院 10月25日
新潟 新潟大学医歯学総合病院 10月26日
青森 青森県立中央病院 11月1日
大阪 大阪府済生会吹田病院 11月15日
岐阜 岐阜県総合医療センター 11月24日
長野 長野県立こども病院 11月29日
山梨 山梨県立中央病院 12月7日
三重 三重中央医療センター 12月13日
三重 伊勢赤十字病院 12月14日
和歌山 和歌山県立医科大学医学部附属病院 2015年1月11日
東京 日本大学医学部医学部附属板橋病院 1月18日
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