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平成 28 年度厚生労働科学研究費補助金 エイズ対策政策研究事業 

「HIV 感染妊娠に関する全国疫学調査と診療ガイドラインの策定ならびに診療体制の確立」班 

研究分担報告書 

 

研究分担課題名：HIV 感染妊婦から出生した児の臨床情報の集積と解析およびフォローアップシス
テムの構築 

 

研究分担者：田中瑞恵  国立国際医療研究センター 小児科 医師 

研究協力者：外川正生  大阪市立総合医療センター小児医療センター 

小児総合診療科・小児救急科部長 

細川真一  国立国際医療研究センター 新生児科内科・NICU 科 NICU 科医長 

   前田尚子  独立行政法人国立病院機構名古屋医療センター 小児科 医長 

  寺田志津子  国立病院機構 大阪医療センター 小児科 科長 

 

研究要旨： 

 全国病院小児科に対して通算 18 年目となる HIV 感染妊婦から出生した児（子ども）の診療実

態を調査した。二次調査による平成 27年 9月 1日から平成 28年 8月 31日までの子ども症例数は、

全国でのべ 27例、平成 27年 9月以前の調査に未報告であった子どもはのべ 6例であったが、2次

調査の結果、5 例が既報例であった。子どもを診療した 23 施設に対して二次調査を行い、87.0％

の施設から 31例の回答を得た。新規症例 26例（うち平成 27年 9月以前の症例 1例：以下同）に

ついて検討した。感染例は報告がなかった。地域別出生数は北海道 2例、関東甲信越 10例、東海

6例（1例）、近畿 5例、中国四国 0例、九州沖縄 3例、外国 0例であった。母親の国籍は日本 16

例（1例）、東南アジア 7例、南米 2例、アフリカ 0例、ロシア 0例、不明 1例であった。妊婦へ

の ART開始時期は、妊娠前から服用が 14例（1例）、妊娠中開始が 12例、分娩前の CD4カウン

ト（/μL）は 226から 1193に分布した。一方ウイルス量（コピー/mL）は 24例（1例）が測定感

度以下であった。非感染もしくは、不確定の新生児は母乳を禁止され、25例（1例）に AZTが投

与された。新生児期の貧血は 18例（1例）において指摘され（Hbは 7.4から 10.9g/dLに分布）、

鉄剤投与が 6例（1例）になされ、12例が経過観察とされた。輸血実施例はなかった。追跡調査で

は、感染例は認めず、その結果、累計報告数は 525例であった。感染／非感染／未確定の内訳は感

染 50例、非感染 356例、未確定 119例となった。また、追跡中に新たに脳出血を認めた例があっ

たが、HIVとの関連は明らかではなかった。 

 フォローアップシステムの構築では、今年度は研究計画について、NCGM の倫理委員会で平成

28年 10月 26日付で承認を得た（研究名：ヒト免疫不全ウイルス陽性女性と出生した児の長期予

後に関するコホート研究 The Japan Woman and Child HIV Cohort Study(JWCICS)、承認番号：

NCGM-G-002104-00）。また、システム開発を JCRACデータセンターと協働して行い、データベ

ースシステムとして、REDCap を採用することとした。調査は、医療者に対する調査および、女

性に対する調査をweb上で並行して行う方針とした。平成 29年 5月に症例登録開始を目指し、CRF、

手順などについて協議継続中である。 
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A.研究目的 

１）小児科二次調査 

①可能な限り、子どもの数、子どもの家族情報、

周産期情報、薬剤情報、罹病と生育の正確な状

況を把握し、母子感染率を検討する。 

②本邦の国情に合った子どもの健康管理およ

び発達支援に必要なデータベースを構築・更新

する。 

２）フォローアップシステムの構築 

①わが国における HIV 陽性女性から出生した

児の A. 長期予後、B.罹病、C.成長・発達 

について明らかにする。 

②①の達成のため、コホートシステムの構築を

立案し、施行可能性についてパイロット研究を

行い検討する。 

 

B.研究方法 

１）小児科二次調査 

全国の小児科を標榜する病院にアンケート調

査（吉野班による小児科一次調査）を行い、子

どもの診療経験について匿名連結不能型で発

生動向を把握した。全国の小児科を標榜する病

院 2,395 施設に対し一次調査用紙を送付し、返

信はがきにより回答を得た。質問は以下に該当

する症例数を問うものであった。 

 質問１．平成 27 年 9月 1 日～平成 28年 8 月

31 日までに出生した症例（新規症例） 

 質問２．平成 27 年 8月 31 日以前に出生した

症例で、過去の調査に報告していない症例（未

報告症例） 

 上記質問に対しての有効回答の解析を行っ

た。 

 この一次調査で把握された症例について、将

来の追跡調査を目的とした匿名連結不可能型

の詳細な二次調査を行った。 

尚、一部症例登録用紙の改訂を行った。それに

伴い、国立国際医療研究センター倫理委員会で

審査し、平成 28年 8月 8日付で承認された。(研
究名：HIV感染妊婦から出生した児の実態調査、
承認番号：NCGM-G-001874-01)(資料 1) 
 

２）フォローアップシステムの構築 

 わが国における、HIV陽性女性から出生した

児の長期予後、罹病、成長・発達についてコホ

ート研究を行うための、システム立案を行う。

班研究で行った小児長期予後についての研究

結果や、各国のコホートシステムを参考に、わ

が国で実行可能なシステムを検討する。 

（倫理面への配慮） 

本調査は「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)及びヘル

シンキ宣言（2013 年改訂）を遵守して実施す

る。当調査の扱う課題は HIV 感染を中心に、

その周産期・小児医療、社会医学との関わりで

あり、基本的に「倫理面への配慮」は欠くべか

らざるものであり、細心の注意をもって対処す

る。 

C.研究結果 

１）平成 28（2016）年度小児科二次調査結果 

 診療経験あり 24 施設のうち、二次調査開始

前に既報告例であると判明した 1 施設を除く

23 施設に対して当分担研究班が詳細な二次調

査を行った。その結果、2017年 2月 28日現在、

回答無しが 3施設（一次調査回答は計 3例）で

あった。以上から二次調査に対する施設回答率

は 87.0%であった。20施設から 31例の報告を

得た。診療経験あり施設ごとの症例数は 1〜4

例であった。調査後に既報告であると判明した

5例を除く 15施設から 26例の報告について詳

細に検討した。26例のうち、平成 27年 8月 31

日以前に出生したのは 1例であった。以後、カ

ッコ内の数字は平成 27 年 8 月以前に出生した

症例数を示す。26 例の内訳は非感染 16 例（1

例）、未確定 10例であり、感染例は 0例であっ

た。 

 この 26例について以下の解析を行った。 

①年次別出生数と感染状況 

 今年度 25 例の他に昨年度までの未報告 6 例

が含まれた。解析の結果、未報告例と報告され

たうち 5例は既報告例であった。 

②地域別出生数 

 北海道 2例、関東甲信越 10例、東海 6例（1

例）、近畿 5例、中国四国 0例、九州沖縄 3例、
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外国 0例であった。 

③母親の国籍 

 日本 16例（1例）、東南アジア 7例、南米 2

例、アフリカ 0例、ロシア 0例、不明 1例であ

った。 

④父親の国籍と父親の感染状況 

 日本 19 例（感染 6 例／非感染 9 例（1 例）

／不明 4例）、東南アジア 2例（感染例 0／非感

染例 2／不明 0 例）、アフリカ 1 例（感染例 0

／非感染例 0／不明 1例）、北米 1例（感染例 0

／非感染例 0／不明 1例）、南米 1例（感染例 1

／非感染例 0／不明 0例）、ヨーロッパ 1例（感

染例 0／非感染例 0／不明 1例）、不明 1例（感

染例 0／非感染例 0／不明 1例）であった。 

⑤同胞について 

 14例（1例）において同胞が 1〜3人あり、

同胞のうち感染例は 1例あった。 

⑥妊婦の抗ウイルス薬投与状況 

 妊娠前から服用が 14例（1例）、妊娠中開始

が 12 例であった。薬剤選択のキードラッグは

RAL：6例、NVP：0例、LPV/r：3例、DRV/r：

9例、ATV/r：5例、DTG：2例、STB：0例、

なし：1例（1例）であり、バックボーンは AZT

＋3TCが 2例、ABC＋3TCが 8例、ABC+TDF

が 1例、3TCのみ 3例、TDF+FTCが 12例（1

例）、なし 0例であった。 

⑦分娩前妊婦の免疫学的・ウイルス学的指標 

 妊婦の CD4数（/μL）は 226から 1193に分

布し、同％は 16.0から 48.7に分布した。また、

ウイルス量（コピー/ml）は 24例（1例）が測

定感度以下であった。 

⑧分娩様式 

 分娩様式は予定帝王切開 24 例と緊急帝王切

開 2例（1例）であった。 

⑨新生児への対応 

 母乳は 24例（1例）で禁止されていたが、2

例は不明であった。 

 新生児への抗ウイルス薬は、1例が投与なし、

25例（1例）で AZT単剤であった。 

AZT等の投与期間は 6週間が 16例（1例）、

4週間が 6例、14日間が 1例、36日間が 1例、

33日間が 1例であった。 

AZTの投与回数は、2回/日が 22例（1例）、

4 回/日 3 例とマニュアルの変更に伴いほぼ、2

回/日の投与に変更されていた。 

⑩新生児における問題 

 出生した児の性別は、男：15 症例（1 例）、

女：11症例、平均在胎週数 259日（中央値 260

日、標準偏差 6日）、平均出生体重 2785ｇ（中

央値 2860ｇ、標準偏差 431g）であった。平成

27 年 9 月以前の 1 症例を除くと、平均在胎週

数 260日（中央値 260日、標準偏差 5日）、平

均出生体重 2833ｇ（中央値 2892ｇ、標準偏差

365g）であった。 

 在胎週数は 35週未満 2例（1例）（緊急帝王

切開 2例（1例））、36-38週 24例、出生時体重

は 35 週未満で低出生体重児 2 例（1 例）で、

36-38 週 24 例では 2500g 未満が 4 例（2160g

から 2306g）であった。 

 新生児期に認められた異常には、新生児一過

性多呼吸が 3 例、呼吸窮迫症候群 2 例(1 例)、

肝過誤腫 1例、染色体異常 1例（1例）、緑内障

1例（1例）であった。また貧血は 18例（1例）

において指摘され（Hbは 7.4から 10.9g/dLに

分布）、鉄剤投与が 6 例（1 例）になされ、12

例が経過観察とされた。輸血は実施されなかっ

た。 

２）小児科二次調査・追跡調査 

 昨年度調査時に 1歳半に達していなかった 7

施設 12 例について追跡調査を行った。返送率

は 100%であった。うち、非感染 5例、未確定

7 例であった。未確定の症例はフォローが途絶

えるなどして、1 歳半までフォロー不能であっ

た症例であった。追跡調査で、新たに MRI 検

査異常を 1例に認めた。所見としては、両側小

脳や大脳半球の微小出血後の変化がみられた。

HIVとの関連は不明である。 

３）小児科二次調査 18年間のまとめ 

 今回の調査終了時に、小児科二次調査で集計

されたのは累計 525例であった。感染／非感染
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／未確定の内訳は感染 50例、非感染 356例、

未確定 119例となった。  

４）フォローアップシステムの構築 

 今年度は、コホート研究の最終立案および、

倫理委員会審査、システム開発を JCRACデー

タセンターと協働して行った。 

①研究方法：コホート研究 

②この研究独自の web登録システムを開発し、

webで生存の有無、発育発達に関するコホート

を行う。 

③症例登録方法 

1．パイロット施設として、NCGMを登録施設

とする。 

2.各施設で、HIV陽性女性を登録し、出生児が

いた場合には、児も登録する。登録は、生年月

および、各施設の ID とし、登録については、

女性、児に同意を得る。 

3.登録症例について、半年（もしくは 1年）に

一度、現況、罹病、成長・発達（児のみ）につ

いて、対象による現況入力および、主治医によ

る web登録し、データセンターでデータ管理す

る。 

４.女性のフォロー中に、妊娠があれば、その時

点で、妊娠・出産の状況も登録し、児も登録す

る。 

５.集計されたデータをもとに、1年に一度解析

を行い、報告する。 

④倫理委員会審査 

 国立国際医療研究センター倫理委員会で審

査し、平成 28年 10月 26日付で承認された。(研

究名：ヒト免疫不全ウイルス陽性女性と出生し

た児の長期予後に関するコホート研究 The 

Japan Woman and Child HIV Cohort 

Study(JWCICS) 、 承 認 番 号 ：

NCGM-G-002104-00)(資料 2) 

⑤システム開発 

 JCRAC データセンターと協働してシステム

開発を行った。データベースツールとして、

REDCap (Research Electronic Data Capture)

を採用した。REDCap は米国 Vanderbilt 大学

が開発したデータ集積管理システム（EDC）で

ある。アカデミック医学研究では世界標準にな

り つ つ あ る 支 援 ツ ー ル で 、 REDCap 

Consortium Partner に な れ ば 、 米 国

Vanderbilt 大学から無償でライセンスを受け

られる。（アカデミアの場合）また、特徴とし

て、収集データに対し、自身でサーベイやデー

タベースが自由にカスタマイズ可能、モバイル

App や活動量計などの連携が可能などである。

今回、EDCとして REDCapを採用した理由と

して、１．データマネージメント業務を標準化、

２．EDC 構築・運用コストの抑制、３．研究

者主導臨床研究では、プロトコル、CRFの変更

が多いので迅速に eCRFの変更を行えるという

点である。その中で、アカデミアで利用実績が

あり、導入・運用コストの低い EDC として

REDCap導入した。日本でも多くのアカデミア

で導入が進んでおり、平成 26年 2月に Japan 

REDCap Consortiumが大阪大学に設立されて

いる。REDCap の作動環境は、１．アプリ  

REDCap ver6.10.32．OS CentOS 7、３．

Web  Apache 2.2.15、４．DB MariaDB 

ver5.5、５．言語 PHP ver5.3.3、６．メール  

SMTP Email 2.6.6である。JCRACデータセン

ターでは、サーバは JCRACデータセンター内

に設置し、運用管理を実施している。(資料 3) 

 2017年 5月の開始を目指し、CRF内容を各

専門家間で協議し確定した。また、手順書の作

成、システムの作動性の確認、デモ症例の入力

などの準備を行った。 

 

D.考察 

１)小児科二次調査 

本年度から、連結不可能匿名化型の調査とし、

通常は各施設での倫理委員会審査が不要とし

た。その影響か、前年度とほぼ同等の施設回答

率は 87%と上昇した。昨年度に出生した児は

25例であり、例年と比較して少なかった。非感

染例のほとんどは母体ウイルスコントロール

良好例であり、母体コントロールが良好で、予
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防法が確実に行われれば、感染予防は可能であ

る。貧血は報告例では必発であり、今後予防法

の改良が望まれる。特に、児における AZT 投

与方法はここ数年で改定されており、本年度の

調査でもほぼ 2回/日の AZT投与がなされてい

た。今後は、投与回数、投与期間による貧血の

程度の検討等を行い、適切な投与方法の提案が

望まれる。 

初回調査時に、1 歳半を越えていなかった児

に対して、追跡調査を行った結果、100%の返

送率であった。経過中に頭部 MRI 画像検査で

異常を指摘された。以前、わが班で施行した長

期予後調査においても、MRI施行例 51例中、

8 例に異常を認めたと報告している。今回、異

常が指摘された症例では多発する微小出血を

認めており、HIV との関連は明らかでないが、

近年、HIVと血管障害について注目されており、

注意すべき所見であると考える。また、非感染

児と思われる症例で無症状であっても、フォロ

ー中のMRI施行を考慮すべきと考える。 

また、非感染の確定の時期について、わが国

では 1 歳半の HIV 抗体の陰性をもって確定と

しているが、2016 年に改定された米国のガイ

ドラインでは、生後 14 日以上と生後 4 週間以

上の検査で HIV－RNA(もしくは DNA)でウイ

ルスの検出を認めない、もしくは、生後 6か月

以上のHIV抗体陰性でHIV感染は陰性と診断

しており、多くの専門家は生後 12～18 ヵ月の

抗体は行っていないとしている。小児二次調査

でも、非感染の確定については、主治医判断の

記載となっており、以前から生後 18 ヵ月の抗

体検査を施行されていない例も多くみられた。

そのため、集計では非感染、未確定の定義が曖

昧となり、集計数が正確に行えていない可能性

がある。今後、我が国でも非感染の確定につい

ては議論し、決定していく必要がある。しかし、

非感染の確定時期が短縮されれば、非感染児の

受診が途絶える可能性が高い。米国のガイドラ

インでは少なくとも就学前、可能であれば 20

歳までのフォローを推奨しており、感染／非感

染の確定のみならず、出生児の成長・発達に即

したフォローアップの計画を提案する必要が

あると考える。 

２）フォローアップシステム構築 

 コホートシステムの立ち上げには、解決する

べき点が多々あり、引き続き検討が必要である。

まず、症例登録がどの程度行われるのか、次に

情報管理、三番目に継続性である。 

症例登録を確保するために、インセンティブの

検討や、対象者の生活に参考になる内容、フォ

ロー結果など web での情報発信を充実化する

ことが重要と考える。情報管理については、最

も細心の注意が払われるべき点であり、データ

センターとの連携が必要である。情報量の担保

のため、現在は、医師からの情報と対象からの

情報収集両方を行う予定とし、収集状況、情報

管理の観点から、全国で施行する際には調整す

る必要がある。また、ID登録についても、デー

タセンターでは直接的には各施設の ID は扱わ

ず、データセンター独自の通し番号を使用する

などの配慮が重要となると考える。継続性につ

いては、システムを複雑化しないことと、症例

登録数確保と同様に対象者に有益な情報を提

供することが重要と考えられる。 

 

E.結論 

 いずれの研究についても概ね良好に遂行で

きた。 

 小児科二次調査については、今後も解析を継

続する。フォローアップシステムの構築につい

ては、更に協議を重ね、2017 年 5 月に登録開

始予定である。 
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