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平成 27～29 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 

総合分担研究報告書 

 

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 

      兼重昌夫 国立国際医療研究センター 小児科 医師 

細川真一 愛育病院 新生児科 医師 

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： 

 平成 27～29 年度(通算 19 年)にわたり、全国病院小児科に対して 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。一次調査で過去 1 年(前年 9 月～該当年 8 月)に新規あるいはそ

れ以前で未報告の子どもを診療した施設を抽出し、二次調査で詳細を得た。二次調査の結果、重複

を除く 101 例の新規症例が報告された。年度あたりのこどもの診療経験は平成 27/28/29 年度で、

新規 38/26/39(転院による重複 2 例を含む)例、うち 10/1/12 例が未報告だった。感染例が 5 例報告

された。感染した 5 例では、全例で完全な母子感染予防が施行されていなかった。特徴としては、

①感染児を妊娠した際の初期スクリーニングでHIVは陰性、次子の妊娠時に母体の感染が判明し、

家族内検査で陽性が判明した例が 2 例、②感染が明らかでなかった家族が AIDS を発症したことを

きっかけに、児の陽性が明らかになった例が３例で、そのうち 1 例は出産直前に母体が AIDS 発症

し、児に感染した例だった。非感染例のほとんどは母体のウイルスコントロールが良好な例であり、

母体コントロールが良好で、予防法が確実に行われれば、感染予防は可能である。一方で、2010 年

以来、この 3 年間で 5 例の感染例が報告された。いずれも母子感染予防策が遂行されていないもし

くは不完全な症例であり、完全に遂行された例では、感染例はないことから現行の予防策は有効で

あり、如何に早期に母体の HIV 感染症を把握するかが重要であると考えられる。調査の結果、重

複を除いた子どもの累積数は、555 例となり、その内訳は、感染 53 例、非感染 364 例、未確定・

不明 138 例だった。  

フォローアップシステムの構築では、3 年をかけ、研究の立案、システムの作成、研究を開始し

た。尚、本研究は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) 

研究の EDC として、RedCap を採用し、JCRAC データセンターと協働しシステム開発を行った。

関係者との調整を行ったうえで、平成 29 年 8 月 23 日から症例の登録を開始し、23 例が登録され

た。 今後多施設への拡大を行う予定であるが、遂行には困難な点が多々ある。しかし、コホート

研究が遂行されることで本研究の目的である①女性と出生児の長期予後の検討のみならず、②日本
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からの信頼性の高い研究報告がなされる③本疾患の他研究を展開する際の基礎データとなり得る

こと、④研究対象へのアクセス(リクルート)が簡便になることなどの可能性があり、継続すべき研

究と考える。 

 

 

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化して発生動向

を把握した。全国の小児科を標榜する病院施設

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．該当前年(平成 25～27)年 9月 1日～

該当年(平成 26～28 年)8 月 31 日までに出生し

た症例（新規症例） 

 質問２．該当前年(平成 25～27 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) 

２）フォローアップシステムの構築 

 研究は、web 登録で行い、医師(医療者)お

よび、対象に対して健康調査を行う。 

 わが国における、HIV 陽性女性から出生児の

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。前年

度まで施行していた、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。 

 平成 27 年度は実際にシステム、CRF の具体

化を行う。 

平成 28 年度は、以下の方法で研究を行い、

システムの修正、コホート研究の開始準備およ

び、研究を開始する。具体的には、①事前のキ

ックオフミーティング、②関係者との実務会議

を準備として行い、引き続き JCRAC データセ

ンターとシステムの修正を行う。 

 最終的に以下のような研究方法を採用した。 

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
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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。 

（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」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 27～29（2015～2017）年度小児科二

次調査結果 

 全国病院小児科から平成 27～29 年の施設回

答率は、72.4～90.9％だった。3 年間で、複数

年回答を含む 40 施設から回答得た。3 年間で

転院による重複 2 例を含む 103 報告、101 例の

報告が得られ、5 例の感染例があった。年度あ

たりのこどもの診療経験は平成 27/28/29 年度

で、新規 38/26/39 例、うち 10/1/12 例が未報告

だった。 

この 101 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 

 年度毎の報告症例数には波があるが、該当年

の新規症例については、平成 27/28/29 年度でそ

れぞれ 28/25/27 例とほぼ例年通りであった。ま

た、この 3年間で 5 例の感染例の報告があるが、

年度の内訳は、27/28/29 年度で 2/0/3 例だった。

感染例は、4 例が未報告例として報告された。 

②地域別出生数 

 北海道 2 例、関東甲信越 54 例、中部 17 例、

近畿 15 例、中国四国 4 例、九州沖縄 7 例、外

国 2 例であった。 

③母親の国籍 

 日本 59 例、東南アジア 23 例、その他アジア

6 例、ヨーロッパ 1 例、南米 6 例、アフリカ 5

例、不明 1 例だった。 

④父親の国籍と父親の感染状況 

 日本 64 例（感染 14 例／非感染 34 例／不明

16 例）、東南アジア 9 例（感染 2 例／非感染 4

例／不明 3 例）、その他アジア 5 例（感染 1 例

／非感染 2 例／不明 2 例）、アフリカ 5 例（感

染 2 例/不明 3 例）、北米 2 例（非感染 1 例／不

明 1 例）、南米 5 例（感染 3 例／非感染 1 例／

不明 1 例）、ヨーロッパ 2 例（非感染 1 例／不

明 1 例）、不明 9 例（非感染 3 例／不明 6 例）

だった。 

⑤同胞について 

 52 例において同胞が 1〜5 人あり、同胞の感

染例は 1 例だった。 

⑥妊婦の感染判明時期および抗ウイルス薬投

与状況 

 母体の感染判明時期は、妊娠前から服用が 64

例、妊娠初期 21 例、妊娠中期 9 例、妊娠後期

2 例、妊娠中で詳細不明 1 例、出産後 4 例だっ

た。出産後に感染が判明した 4 例は、出生児は

全例母子感染例だった。出産後の判明時期とし

て、次子の妊娠時が 2 例、母の症状精査の過程

で判明が 2 例、母以外の家族の陽性が判明し、

家族内検査で判明が 1 例だった。 

抗ウイルス薬の開始は、妊娠前が 56 例、妊

娠初期 12 例、妊娠中期 25 例、妊娠後期 4 例、

妊娠中投与なし 5 例、妊娠中開始(詳細不明)が

1 例であった。妊娠中投与なしの 5 例の出生児

は全例感染例だった。 

薬剤選択のキードラッグは RAL：17 例、

LPV/r：28 例(うち 2 例は RAL と併用)、DRV/r：

20 例、ATV/r：10 例、DTG：6 例、STB：3 例、

NFV：2 例、NVP：1 例であり、バックボーン

は TDF+FTC が 22 例、AZT＋3TC が 32 例、

ABC＋3TC が 25 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 18 から 2289 に分

布し、同％は 2.0 から 55.4 に分布した。CD4 数
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（/μL）が 500 未満であったのは、45 例うち、

3 例は 200 未満だった。 

また、ウイルス量（コピー/ml）は 1.0×106以

上が 1 例、200 以上 1000 未満が 2 例、200 コ

ピー未満 89 例でうち 27 例は測定感度以下、不

明 9 例であった。 

 分娩様式は予定帝王切開 81 例と緊急帝王切

開 16 例、経腟分娩 3 例、不明 1 例であった。

経腟分娩の 3例から出生した児は全例感染児だ

った。 

⑨新生児への対応 

 母乳は 87 例で禁止されていたが、有り 2 例

(1 例)、12 例は不明であった。母乳有りの 2 例

は感染例だった。 

 新生児への抗ウイルス薬は、95 例で投与あり、

5 例(2 例)が投与なし、不明 1 例だった。投与な

しのうち、4 例は感染例だった。94 例で AZT 単

剤であった。1 例は AZT および 3TC、NVP の

多剤併用療法が行われており、6 例が不明だっ

た。 

AZT 単剤投与例 94 例の投与期間は 6 週間が

46 例、6 週間以上が 3 例、4 週間以上 6 週間未

満が 24 例、4 週間が 5 例、4 週未満 4 例であっ

た。 

AZT の投与回数は、2016～2017 年の 2 年間

のみ、58 例の調査であるが、2 回/日が 47 例、

4 回/日 11 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：47 症例、女：51 例、

在胎週数は、37 週以上 61 例、37 週未満 38 例、

不明 2 例だった。37 週以上の 61 例のうち 53

例は 37 週 0 日～6 日だった。在胎週数 37 週以

上は全例で予定帝王切開だった。早産だった 38

例のうち予定帝王切開 23 例、緊急帝王切開 16

例、経腟分娩 1 例(感染例)だった。正期産 61 例

の平均出生体重は 2580ｇ（中央値 2563ｇ、最

低値 990g、最高値 3640g）であった。低出生体

重児(2500g 未満)は 40 例でうち 16 例が正期産

だった。早産低出生体重児は 24 例だった。 

 新生児期に異常が認められたのは 33 例で、

早産、低出生体重を除いた異常は、新生児一過

性多呼吸が 5 例、呼吸窮迫症候群例、肝過誤腫

1 例、高インスリン性低血糖 1 例、一過性偽性

副甲状腺機能低下症 1 例、緑内障 1 例、消化管

アレルギーによる体重増加不良 1例、鎖肛 1 例、

好中球減少症 1 例、無顆粒球症 1 例、ダウン症

1 例、その他の染色体異常 1 例であった。好中

球減少症の 1 例および無顆粒球症の 1 例は、

AZT による好中球減少症と推測された。 

 出生時にみられた奇形は 5 症例にみられ、心

奇形 3 例(複数奇形合併例を含む)で VSD1 例、

ASD2 例、PDA1 例だった。その他、鎖肛、椎

体異常、口蓋裂、尿道下裂、空腸狭窄がそれぞ

れ 1 例だった。 

貧血は 71 例において指摘された。全例で

AZT 単剤の予防内服がされていた。最低 Hb 値

は、7.0 から 11.6g/dL に分布していた。貧血を

認めた 25 例のうち AZT を 4 回/日投与してい

たのは 8 例、2 回/日投与が 34 例、その他 1 例

だった。AZT 単剤を 2 回/日投与された 73.9％

(34/46 例)、4 回/日投与された 80％(8/10 例)で

貧血を認めた。Hb が最も低下した時期は、57

例(80.2％)で生後 1 か月前後だった。貧血に対

する治療としては、経過観察 32 例、鉄剤投与

のみが 23 例、鉄剤およびエリスロポエチン投

与 11 例、鉄剤投与および輸血 2 例だった。輸

血施行した 2 例は、母に AZT の投与、早産な

く、児へは AZT 単剤投与で、2 回/日の投与例

だった。 

経過観察中に施行した MRI 検査で 4 例に異

常を認めた。所見として、軽度の PVL1 例、頭

蓋骨骨折 1 例、頭部皮下腫瘍 1 例、硬膜外血腫

1 例、両側小脳や大脳半球の微小出血後の変化

だったが、いずれも HIV 感染および抗 HIV 薬

の内服の関連は不明である。 

⑪感染例について 

 2010 年の報告依頼、この 3 年間で 5 例の感

染例が報告された。この 5 例では、全例で完全

な母子感染予防が施行されていなかった。特徴
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としては、①感染児を妊娠した際の初期スクリ

ーニングで HIV は陰性、次子の妊娠時に母体

の感染が判明し、家族内検査で陽性だった例、

②感染が明らかでなかった家族が AIDS を発症

し、家族内検査で、児の陽性が明らかになった

例だった。①の感染例は 2 例で、いずれも妊娠

19 週時点での HIV 抗体陰性であり、次子の妊

娠時に行ったスクリーニング検査で母体感染

が明らかとなったため、母体への投薬や児への

予防投与等の感染予防策がとることが困難な

症例であった。また、母乳栄養であった。感染

時期については、特定は困難であるが、少なく

とも妊娠後期～出産時～授乳期の可能性が考

えられる。 

 ②の感染例は 3 例だった。感染例 3 例のうち

2 例は、家族の AIDS 発症に伴い家族検査した

ところ HIV 感染が判明しており、該当する児

の妊娠時には外国におり初期検査がされてい

るかも不明である。1 例は、母が妊娠中に AIDS

や発症し、その直後に出生した例であった。母

の国籍は全例で外国だった。家族に認めた

AIDSの症状は、トキソプラズマ脳炎2例、CMV

感染症(難治性消化管潰瘍)1 例だった。全例で

母子感染予防策は不十分であり、家族内検査で

HIV 感染が判明した 2 例は外国出生例で妊娠

時に HIV のスクリーニング検査が行われてい

たか不明である。出生直前に母が AIDS 発症し

た例でも、出生直前まで HIV 感染症は明らか

ではなかった。 

全例で継続診療されており、経過報告のあっ

た３例では診断後 ART が導入されていた。初

回レジメンは、LPv/r+ABC＋3TC 1 例、NVP＋

AZT＋3TC1 例、RAL＋ABC＋3TC1 例だった。

3 例とも ART 開始後、ウイルス量の低下、免疫

状態の改善を認めている。 

2）小児科二次調査 19 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

されたのはこの結果、重複を除いた子どもの累

積数は、555 例だった。その内訳は、感染 53 例、

非感染 364 例、未確定・不明 138 例だった。  

４）フォローアップシステムの構築 

①研究の必要性 

HIV におけるコホート調査は、欧米諸国では

広く行われている。行われているコホート調査

は HIV 感染した子どもにフォーカスがあてら

れていることが多いが、HIV に感染していない

子どものフォローについても報告されている。

前述のように NIH の報告では AZT による母子

感染予防を行った児の６歳までのフォローア

ップでは、免疫学的、神経学的、成長、悪性腫

瘍の有無に関して特に有意差は認められなか

ったと報告している。また、UK とアイルラン

ドでは電話もしくは、手紙、クリニックで直接

話を聞きく方法 CHART study 2002-05 が行わ

れ、健康、発達について明らかな異常は認めな

かったと報告している。その一方で、近年では

DHHS ガイドラインでも成人までのフォロー

を推奨している。 

 HIV 陽性妊婦から出生した児における薬剤

の副作用を含めた長期予後の検討はわが国で

はなされていない。我々は、毎年度行っている

小児科二次調査から明らかとなっている診療

経験のある 130 施設に対して、『ヒト免疫不全

ウイルス陽性妊婦から出生した児の長期予後

に関する全国調査』を平成 24～26 年度に施行

した。その結果、回答があったのは 27 施設

(20.8%)で、推定で感染の 40%、非感染/不明の

40%の追跡が不能となっていた。つまり、診療

経験ありの施設に対して調査したにも関わら

ず追跡不能例が多く、現在行っている単年度積

み重ねの小児科二次調査を基とした、追跡調査

は困難であることが明らかとなった。子どもの

長期予後を把握するためには、児のみの直接調

査では追跡不能例が多くなることが予想され、

今までの調査とは異なるフォローアップシス

テムの構築が必要と考えられた。 

②研究計画の立案 

 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
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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) 

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 CRF 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 を導

入した。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。  

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。 

今年度は、コホート研究の開始に向け、JCRAC

データセンターと協働してシステム開発の継

続、修正および、関係者との調整を行い、円滑

な運営を行うためのシステム等の作成を行っ

た。また、研究開始後も継続的にデータ入力に

関する問題点、各科連携時の問題点を抽出し、

システムの修正に努めた。 

③研究開始と現況 

 平成 29 年 8 月 23 日より、症例登録を開始し

た。平成 30 年 2 月 26 日現在、23 例の登録を

得た。同意を得た 23 例のうち、言語などの問

題で対象者自身の web による回答に同意した

のは、対象者の情報を回答が 20 例(87.0%)、出

生児についての回答が 19 例(82.6%)だった。 

 対象者の同意取得時点での年齢は中央値

37.0 歳(25-50 歳)、国籍は、日本 (18 例、 78.3%)、 

外国 (5 例、 22.7%)だった。 

 妊娠回数は、計 39 回で内訳は 0 回 (4 例、 

17.4%)、1 回 (7 例、30.4%)、2 回 (7 例、30.4%)、

3 回(3 例、13.0%)、4 回 (1 例、4.3%)、 5 回 (1

例、4.3%)で、妊娠転帰は、 経膣分娩 3 分娩

(7.7%), 緊急帝王切開 3 分娩(7.7%), 選択的帝

切 17,分娩(43.6%), 自然流産 2 分娩(5.1%), 人

工妊娠中絶 13 分娩(33.3%), 不明 1 分娩( 2.6%)

だった。出生児は、計 21 人で、対象者 1 人あ

たり 0 人(8 例、34.8%)、 1 人(8 例、34.8%)、2 人 (6

例 26.1%)、 3 人(1 例、4.3%)だった。 

D.考察 

１）小児科二次調査 

 調査の精度については、小児科二次調査の回

答率が 72.4～90.9％であったことから良好で

あると考えるが、年々低下しており、今後の課

題である。低下の原因として、本調査は主施設

のみの倫理審査で調査可能な研究であるが、各

施設の基準で倫理委員会の申請が必要である

など、回答の意思はあるが、回答に至るまでに

時間を要し、回収・集計期間内に回答が難しい

ことなどが挙げられる。また、担当医師の交代

により、過去の症例報告状況が不明になってお

り、調査の内容が煩雑になっていることなどが

考えられる。 

 新規報告出生数は毎年 25 例前後であり、未

報告を含めると 30 例程度が毎年出生している

と考えられる。真の増減は当研究班産婦人科調

査(杉浦班)の推移と照合する必要がある。 

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、予防法が確実に行われれば、感染予防は可

能である。一方で、この 3 年間で 2010 年以来、

5 例の感染例が報告された。いずれも母子感染

予防策が遂行されていないもしくは不完全な
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症例であり、完全に遂行された例では、感染例

はないことから現行の予防策は有効であり、如

何に早期に母体の HIV 感染症を把握するかが

重要であると考えられる。5 例のうち 2 例は家

族の HIV 感染判明後の検査で、HIV 感染が判

明した例であり、外国出生例であることから、

現行の感染予防策では防ぐことは難しいと考

えられる。その他 1 例は、出生直前に、母体が

AIDS を発症し、早産となった例であり、妊娠

途中までは外国に在住しており、日本での妊婦

検診への受診がなかったか、不足していたこと

が予測される。先に述べたように、如何に母体

の HIV 感染を早期に把握するかが重要であり、

HIV 感染のみならず他の母子感染症の予防の

ために、妊婦検診の重要性と、検診を補助する

仕組みづくりが重要である。近年の小児 HIV 感

染例の報告の多くが、出生後数年たってから家

族の HIV 感染判明により、感染が明らかとな

った例で、現行の母子感染予防策の限界が明ら

かで、こういった例についてどのような対策が

有効であるか検討が必要である。また、小児

HIV 感染症の症例は稀であり、診療体制が整っ

ていないのが現状である。一度感染すると長期

の通院が必要であり、病院の集約には限界があ

り、相談システムを確立することで、スムーズ

な診療が行えるようにすることも今後の課題

である。 

AZT の予防内服における一番の問題は、貧血

であり、頻度は 75.5％と、高頻度だった。また、

好中球減少などの骨髄抑制も 2 例で認め、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、

徐々に2回/日のAZT投与が増加していた。AZT

の投与期間はまだ一定ではないが、母体のウイ

ルスコントロールが良好である場合は、4 週間

に短縮される例が増加してきている。AZT の投

与回数による貧血の頻度は、4 回/日で 80%、2

回/日で 73.9%と統計学的検討は行っていない

が、2 回/日の投与で貧血の頻度は低かった。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。長期的な影響は本調査では明らかではない

が、外傷歴がはっきしないにも関わらず、MRI

で頭蓋内の出血を認めた例があった。近年、HIV

感染症は単なる免疫不全症だけではなく、 HIV

自体が血管障害をおこすことで心血管疾患や脳

血管疾 患のリスク因子となることが明らかにな

り、慢性炎症性疾患 という捉え方が適切である

ことが分かってきており。HIV 陽性母体から出

生した児にも影響があるのかについては今後

のデータ蓄積およびコホートによる追跡が必

要である。 

２）フォローアップシステム構築 

 コホート研究の立案から開始までをこの 3年

間で行った。十分にあらゆる事態を想定し計画

したが、開始後も検討すべき点が多々あり、今

後の多施設展開を見据え修正を加える必要が

ある。 

 我が国で同疾患におけるコホート研究は行

われておらず、本研究は前例のない研究である。

コホートの原理、手法は極めてシンプルなもの

であるが、多施設で可能で継続性のある研究に

するには、様々な工夫が必要と考えるが、その

解決は大変困難なものであった。更に、本研究

のように女性を軸として内科、産婦人科、出生

児については小児科からと多科の連携が必要

な形式のコホートでは、更に困難があり、今後

も継続的に問題提起、解決が必要である。 

 また、対象のリクルート、情報の回収につい

ても、研究開始後に明らかとなり、今後も検討

を要する。 

 まず、症例登録の推進であるが、開始当初、

登録画面、同意・説明書は日本語のみであった

ため、外国籍で日本語での読解が困難な対象者

のリクルートが難しい状況であった。新たに、

タイ語、英語の同意説明文書を作成し、倫理審

査で承認された。今後は、タイ語、英語を母国

語とする対象者のリクルートが可能になる。経

過をみて、更に言語を拡大のか、web 画面も多

国語の表記を併記するか検討する。 
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 次に、情報入力の促進と、複数部署の連携に

ついてであるが、症例登録がされても、現状で

あると主治医が詳細病歴を入力する形式をと

っているため、入力が進んでいないことが問題

である。システムが複雑であること、web 登録

であること、関係医療者が多いため、メールな

どのみでは情報周知が不十分となっている可

能性がある。カルテと連動し、自動で情報が収

集できるなどのシステムが有効な可能性はあ

るが、高度なシステムの多施設での運用は費用

も面や各病院規則、システムの違いから困難で

あり、他の方法を検討する必要がある。多施設

に拡大するにあたり、web 登録内容、運用の簡

略化を図る必要があり、対象者を女性全例から

妊娠歴がある例のみや、出産例に限定するなど

の工夫が必要であるかもしれない。 

 情報管理については、対象者のメールアドレ

スを対象者の目前で入力、確認、対象者に登録

確認メールが到着することまでを確認するこ

とで、安全に管理されている。医療者から収集

する情報についても、アカウント登録した者の

みの限定となっており、パスワード複数回間違

いによるロックなど行われており、安全である。 

 我が国でコホート研究を行うには、環境基盤

がまだ成熟していないと考える。今後も困難な

場面が予想されるが、コホート研究が遂行され

ることで本研究の目的である①女性と出生児

の長期予後の検討のみならず、②日本からの信

頼性の高い研究報告がなされる③本疾患の他

研究を展開する際の基礎データとなり得るこ

と、④研究対象へのアクセス(リクルート)が簡

便になることなどの可能性があり、継続すべき

研究と考える。 

 

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、引き続き症例の蓄積と、多施設拡大を視

野に入れた修正、検討を行う。 
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研究実施計画書 

 

研究課題名：HIV感染妊婦から出生した児の実態調査                    

                                            
                                 研究責任者 田中瑞恵 

                    国立国際医療研究センター病院小児科   医師 

                                    (院内 PHS;5366 / e-ail;mitanaka@hosp.ncgm.go.jp) 

 

１．研究の背景 

ヒト免疫不全ウイルス(以後 HIV)陽性妊婦からの HIV 母子感染率は約 30％といわれている。

1994 年に妊婦への抗 HIV 療法、選択的帝王切開、児へのジドブジン（AZT）予防投与からなる母子

感染予防プロトコールが確立され、わが国でも母子感染予防法の普及によって、わが国の HIV母

子感染率は 0.5％と極めて低いレベルに改善した[1]。しかし一方で、HIV 陽性妊婦から出生した

児（感染／非感染問わず、以下子ども）の発育を含む健康状況についての報告は少ない。例え

ば、米国での AZT による母子感染予防を行った児の６歳までのフォローアップでは、免疫学的、

神経学的、成長、悪性腫瘍の有無に関して特に有意差は認められなかったと報告している［2］。

AZT に限らず、児もしくは HIV 陽性妊婦に現在投与される抗 HIVウイルス剤はミトコンドリアで作

用するものが多く、ミトコンドリア機能異常によるものと考えられる神経疾患や心疾患の発症報

告が散見される［3、4］が、その病態や発症頻度や重症度を明らかにするためには、対象者の少

ないこの疾患においては継続的な調査が必要である。さらに、HIV 感染児については長期にわたる

抗ウイルス剤の内服により生命予後は劇的に改善されたが、感染そのものや抗ウイルス薬治療に

よる児の健康に対する短・長期的影響は国内外ともに報告が少ない。 

わが国では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（研究代表者 奈良県立病院機構奈

良県総合医療センター 喜多恒和）(以下喜多班)において HIV 感染妊婦から出生した児の実態調

査を行っており、HIV母子感染率、出生児の状況について、喜多班は、その前身の研究班の事業を

含めて、出生児の実態調査を 15年間継続実施し、わが国で唯一となる出生児データベースを構築

してきた。尚、平成 26年度の研究報告では、HIV感染妊婦から出生した児の累計は 454例とな

り、その内訳は感染 48例、非感染 305例、未確定・不明 101 例となった[1]。 

また、平成 24～26年度に、喜多班の前身班(以下母子班)で「ヒト免疫不全ウイルス陽性妊婦か

ら出生した児の長期予後に関する全国調査」を、2012 年度までに診療経験のある 130施設を対象

に行ったが、回答のあった施設のうち 39施設(30.0％)のみが診療経験ありと回答した。母子班の

調査で診療経験の記録があったにも関わらず、経験なしと回答した施設の多くは 1～2例程度の少

数の経験施設かつ経験したのが 10年以上前であったなどであった。このような施設では、継続し

た診療がないため、診療の経験の事実そのものが現在に伝わっていない、カルテが廃棄されてい

るなどの原因が考えられた[1]。この調査により、現在まで施行している年度毎の積み重ねである

母子班のデータからの長期予後の検討は限界があり、児の長期予後解明のためには、新しい追跡

システムの構築が必要であると考えられた。その一方で、出生児数や出生児の感染率、出生前後

の状態を把握するには、本調査のような年毎の調査が必要不可欠であることも明らかとなった。 

本調査は、HIV母子感染率、子どもの状況について、引き続き行うことで、わが国で唯一の出生

児データベースを構築することを目的とし、今後、長期予後を検討するために構築する予定であ

る子どものコホート研究の基礎データとする。 
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２．調査の目的 

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。 

 

 

３． 対象患者 

3.1対象患者： HIV感染妊婦から出生した児（子ども） 

対象患者のうち、3.2選択基準の１）および２）～４）のいずれかを満たし、かつ3.3の除外基準

のいずれにも該当しない患者を対象とする。目的とする資料は、本人および家族の診療の情報であ

る。 

 

3.2選択基準 

１）わが国の病院施設の新生児科・小児科で診療を受けた。 

２）調査年の前年9月1日から調査年8月31日までに出生した。 

３）２）の期間より過去の出生であって、過去の本調査に未報告であった。 

＊ただし、２）、３）には児がHIV感染症と診断された後に感染経路が母子感染であると判断さ

れた（児よりも後に母のHIV感染が診断された）例も含める。 

４）調査年の前年の調査で感染/非感染の診断が未確定であった。 

 

3.3除外基準 

１）過去の本調査に既報告の子ども。(うち、3.2の4)は除く) 

２）その他、主治医が不適格と判断した子ども。 

 

４．調査の方法及び期間 

4.1 研究侵襲を伴わない非介入研究(後ろ向き観察研究) 

 

4.2 観察期間・研究期間 

  １)観察期間：1984年 1 月～2017 年 12月 

  ２)研究期間：倫理審査承認日～2018 年 3月 

 

4.3 目標症例数 

 平成26年度母子班の報告によると、日本ではHIV感染女性から出生した児は年間20例程度の報告

がある。基本的には子どもの全数把握を目標とするが、研究承諾が得られない場合も考慮し、年

間20例程度、3年間で60例程度の登録を目標とする。NCGMでは、7例/年、3年間で20例の症例登録

を目標とする。 

 

4.4 調査方法 
 本調査の研究代表者は、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（研究代表者 奈良県
立病院機構奈良県総合医療センター 喜多恒和）(以下喜多班)の分担研究者であり、本調査は分
担研究の一環として行われる。 
１）喜多班の別分担研究「HIV感染妊婦とその出生児の発生動向および妊婦 HIV スクリーニング
検査率に関する全国調査」（研究分担者 岩手医科大学微生物学講座免疫学ウイルス学分野
准教授、吉野直人）(以下、吉野分担班)と協働で調査をおこなう。吉野分担班が全国の小児
科を標榜する病院に、郵送アンケート調査によって、対象基準を満たす子どもの診療経験に
ついて回答（連結不能匿名化データ）を得る（吉野班による小児科一次調査）。 

２）喜多班の分担研究班である「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」班(研究分担者 田中瑞恵）班(以下、田中分担班)は吉野分担
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班による小児科一次調査の結果をもとに子どもの診療経験施設に対し、詳細な小児科二次調
査を郵送し、回答（連結不可能匿名化データ）を得る。 

３）そのデータをデータベースとして登録し、アンケートの実施、回収されたアンケートのデー

タベース化、解析について当院の研究協力者と行う。 

4.5 症例登録方法 

１）「HIV感染妊婦とその出生児の発生動向および妊婦 HIVスクリーニング検査率に関する全国調

査」（研究分担者 岩手医科大学微生物学講座免疫学ウイルス学分野准教授、吉野直人）(以下、

吉野分担班)で全国の小児科を標榜する病院にアンケート調査(小児科一次調査)を行い、子ど

もの発生動向を把握する。 

２）一次調査で把握された該当する小児科・新生児科に症例報告書を送付し、原則として主治医

が回答する。 

３）初回の症例登録時に、観察期間が、1 年未満であった症例については、次年度に追調査とし

て、HIV感染の有無、観察期間、乳児期以降の罹病、治療、告知、養育上の問題点について 

 再度、症例報告書を送付し、回答を、データベースに追記する。 

 

4.6 データ収集方法 

 症例報告書(CRF)を調査協力可能な施設へ返信封筒を同封し郵送する。調査依頼から 2 ヵ月以内

を提出期限とし、提出がない場合は催促を行う。また、CRF 回収後、2 ヶ月以内にデータクリーニ

ングを行いデータ固定する。 

  

4.7 送付先 

 送付先は、以下の通り 

 

研究代表者：田中瑞恵 

 〒162-8655 

 東京都新宿区戸山 1-21-1 国立国際医療研究センター 

 Tel：03-3202-7181(内線 5366) 

  FAX:03-3207-1038(代表) 

 E-mail： mitanaka@hosp.ncgm.go.jp 

  

５．観察項目・追跡項目 

5.1 観察項目 

対象患者の診療録等を用いて、以下の項目の調査をおこなう。 

①子どもの出生年月＊、出生地（国、地域）、周産期情報、HIV 感染の有無、観察期間、新生児期の

罹病と治療、乳児期以降の罹病、治療、告知、養育上の問題点 

③母の出生年月＊、国籍、診断時期、検査成績、治療、分娩情報、最終診断 

④父の国籍、診断、最終診断 

＊患者の個人情報保護のため、調査結果を解析した後は、対象患者の生年のみを用いて研究成果を

発表する。調査時点では、複数の医療機関から同一患者について重複（過去の最高は７重で）報告

されることがあるため、二重登録を防ぐ目的で対象患者が出生した年・月までを調べる。 

 

5.2 追跡項目 

5.1 と同様であるが、初回調査で記載のなかった項目および、感染、非感染について調査を行う。 

症例登録用紙については、5.1 と同様のものを使用する。 

 

６．評価項目 

6.1主要評価項目 

（１）母子感染率 

 

6.2 副次評価項目 

（１）その他の有害事象の発症率 
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７．調査における倫理的配慮 

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。 

 

7.1調査対象者に理解を求め同意を得る方法 

「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)に則り、文書による同意に

代えて、調査の実施についての情報を公開する。公開の方法は、調査の意義、目的、方法、調査

に関する問い合わせ窓口を記載した説明文書を作成し、調査を開始する1か月以上前からセンター

病院小児科外来に掲示する。上記説明文書には、調査に参加したくない場合は問い合わせ窓口に

申し出れば良いことを明記する。 ただし、調査参加撤回の申し出がある以前に既に解析、結果報

告されたものに関しては、撤回は困難である旨を説明する。 

 

7.2調査の対象とする個人の人権の擁護 

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)を遵守し、

実施する。研究施行施設では、連結可能な状態であり、各施設で対応表を保有する。当院には対応

表を含まないデータのみ送付される。基本的には各機関での倫理委員会の承認は不要であるが、最

終的には各機関の倫理委員会規約に従う。収集されたデータは研究を担当するスタッフのみがアク

セス可能とし、内容が第三者の目に触れないように、また、データが漏洩しないように、作業方法、

作業場所、データ保管方法等を厳重に管理する。匿名化対応表は、データ固定後は各施設の個人情

報管理者(NCGM は企画戦略局長)が管理、保管する。データの解析は、個人情報保護のため、また、

個人情報が結果の解釈に影響することを避けるため、匿名化された後に実施する。研究成果の公表

に際しては、個人が特定されることのないように配慮する。 

 

7.3 調査計画変更時の同意取得について 

実施計画等において、情報公開時に掲示した内容に変更が生じた場合、本調査のデータを新たな研究

に使用する場合は、速やかに親権者または被験者に情報提供し、事前に倫理委員会の承認を得て同意説

明文書等の改訂を行い、再度情報公開する。 

 

7.4調査によって生じる個人の不利益と医学上の利益または貢献度の予測 

 本調査は既存の診療録情報を収集して解析するのみであり、研究対象者に特段の不利益は生じ

ない。 医学上の利益または貢献度については、本研究の成果が当該疾患の母子感染率の把握によ

る保健衛生対策の向上などに資することによって医学の発展に寄与することができ、研究成果が

社会に還元されることで本研究の研究対象者も間接的に利益を受けることができる。 

 

7.5調査対象者等及びその関係者からの相談への対応 

 調査対象者等からの本研究の相談について、情報公開文書において、研究相談窓口と、当院の

住所および研究事務局の電話番号（代表）を記載する。 

 

7.6調査究内容、公開文書についての問い合わせ先 

 研究代表者：田中瑞恵 

 〒162-8655 

 東京都新宿区戸山1-21-1 国立国際医療研究センター 

 Tel：03-3202-7181(内線5366) 

  FAX:03-3207-1038(代表) 

 E-mail： mitanaka@hosp.ncgm.go.jp 
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８．資料等の保管及び破棄 

8.1情報等の保管場所 

 研究計画書、同意説明文書、同意書、倫理委員会の承認通知書、症例報告書等の紙資料について

は研究代表者が医局の鍵のかかるロッカーにて保管する。コンピュータソフト等で解析した電子デ

ータについては 2 部 CD ロムに記録した上で医局の鍵のかかるロッカーにて保管する。診療録につ

いては、病歴管理室に依頼し保管継続を依頼する。 

 

8.2情報等の保管期限 

 調査の終了について理事長に報告した日から5 年を経過した日又は研究の結果の最終の公表につ

いて理事長に報告した日から3年を経過した日のいずれか遅い日まで紙資料については保管する。た

だし、データベース化された情報については、貴重なデータであるため、期限を定めない。 

 

8.3情報等の廃棄の方法 

 印刷資料は、裁断サイズの小さいクロスカット等のシュレッダー、溶解処理等により、再現不可

能な状態にして廃棄する。 書換不可能な電子媒体のデータは、読取不可能な状態にまで物理的に破

壊した上で、適切に廃棄する。書換可能な電子媒体のデータは、読取不可能な状態にまで物理的に

電子媒体を破壊して廃棄するか、ダミーデータを複数回上書きして元のデータを復元不可能な状態

にする。 その他の資料も、内容を読み取れない状態にして、適切に廃棄する。 

 

９．研究機関長への報告内容及び方法 

9.1 有害事象発生時 

 本調査は観察研究であり、本項目は該当しないが、通常の医療行為における有害事象発生時には、

研究責任医師または研究分担医師が直ちに適切な処置を行い、診療録に詳細に記載する。 

 

9.2研究の終了、中止、中断 

（１）試験研究の終了 

研究の終了時には、研究責任医師（研究代表者）は、速やかに試験研究終了報告書を当セン

ター理事長に提出する。 

（２）試験研究の中止 

研究責任医師及び研究分担医師は何らかの理由で研究継続が不可能と判断した場合には、

中止の日付・時期、中止の理由、経過を診療録に明記するとともに、中止時点で必要な検査

を行い有効性・安全性の評価を行う。 

 

10．研究資金源、および利益相反 

 本調査の研究代表者は、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（研究代表者 奈良県立

病院機構奈良県総合医療センター 喜多恒和）(以下喜多班)の分担研究者であり、本調査は分担研

究の一環であり、同研究費により行われる。申告すべき利益相反なし。 

 

11．患者の費用負担 

本調査はアンケートによる観察研究のため、本研究において患者の費用負担はないが、患者の診療に

関する費用は、一般診療での扱いと同様の患者自己負担分が発生する。ただし、研究説明や患者か

らの問い合わせに対応する際の通訳および説明文書作成等の翻訳など、診療行為に含まれない研究

活動での費用は、「厚生労働省科学研究費補助金エイズ対策政策研究事業研究」（田中班）の研究費

から支給する。健康被害が生じた場合の補償は一般診療での対処に準ずることなど、一般診療と同

様である。 
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12．研究結果の公表 

調査結果は、厚生労働科学研究費補助金エイズ対策研究事業研究班と共有する。研究結果は、

関連学会に発表し、厚生労働科学研究費補助金エイズ対策研究事業研究班報告書としてまとめ

る。また、和文もしくは、英文論文にて発表する。 

 

13．研究組織 

＜研究責任医師・施設名・職名＞ 

田中瑞恵 国立国際医療研究センター病院 小児科医師 

  ＜共同研究医師・施設名・職名＞ 

七野浩之  国立国際医療研究センター病院小児科 第一小児科医長 

佐藤典子  国立国際医療研究センター病院小児科 第二小児科医長 

五石圭司  国立国際医療研究センター病院小児科 第一新生児科医長 

細川真一  国立国際医療研究センター病院小児科 第二新生児科医長 

瓜生英子  国立国際医療研究センター病院小児科 小児科医師 

山中純子  国立国際医療研究センター病院小児科 小児科医師 

大熊喜彰  国立国際医療研究センター病院小児科 小児科医師 

山田律子  国立国際医療研究センター病院小児科 小児科医師 

吉本優里  国立国際医療研究センター病院小児科 小児科医師 

大熊香織  国立国際医療研究センター病院小児科 小児科医師 

西端みどり 国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 

本田真梨  国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 

松浦潤   国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 

袖野美穂  国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 

小野博也  国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 

砂川ひかる 国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 

吉本民樹  国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 

末永祐太  国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 

島田真実  国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 

 

＜共同研究施設または機関＞ 

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 

喜多恒和 奈良県立病院機構奈良県総合医療センター兼産婦人科 センター長 兼 部長 

外川正生 大阪市立総合医療センター小児総合診療科・小児救急科 小児 救急科部長 

吉野直人 岩手医科大学微生物学講座 免疫学・ウイルス学 准教授 

 

 

14．実施計画書等の変更 

実施計画書や同意説明文書の変更（改訂）を行う場合は予め倫理委員会の承認を得て実施する。 

 

15．添付資料 

１．調査依頼書 

２．症例報告書 

３．情報公開書 
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研究実施計画書 

 

研究課題名：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 Women and Children HIV Cohort Study (JWCICS)                   

                                          
                                 研究責任者 田中瑞恵 

                    国立国際医療研究センター病院小児科   医師 

                                    (e-mail;mitanaka@hosp.ncgm.go.jp) 

 

１．研究の背景 

ヒト免疫不全ウイルス(以後 HIV)陽性妊婦からの HIV 母子感染率は約 30％といわれている。

1994 年に妊婦への抗 HIV 療法、選択的帝王切開、児へのジドブジン（AZT）予防投与からなる母子

感染予防プロトコールが確立され、わが国でも母子感染予防法の普及によって、わが国の HIV母

子感染率は 0.5%と極めて低いレベルに改善した[1]。しかし一方で、HIV 陽性妊婦から出生した新

生児（感染／非感染問わず）の長期フォローアップ及び発育発達の長期予後についての報告で

は、HIV感染児では、感染の重症度等が発育発達に影響があると多くの報告がある。しかし、影響

を与える具体的症状については、一定の意見がない。一方で非感染児についても、例えば、米国

での AZTによる母子感染予防を行った児の６歳までのフォローアップでは、免疫学的、神経学

的、成長、悪性腫瘍の有無に関して特に有意差は認められなかったと報告している［2］が、影響

があると報告する論文も散見され、未だに一定のコンセンサスは得られていない。世界でも我が

国でも 6週間の予防内服終了後の発育、発達に関するフォローアップについては定まったプロト

コールが存在せず、わが国では薬剤の副作用を含めた長期予後の検討はなされていない。AZT に限

らず、児もしくは HIV陽性妊婦に現在投与される抗ウイルス薬の一部はミトコンドリアに影響を

及ぼし、ミトコンドリア機能異常によるものと考えられる神経疾患や心疾患の発症報告が散見さ

れる［3、4］が、その病態や発症頻度や重症度を明らかにするためには、長期フォローアップが

必要である。さらに、HIV感染児については長期にわたる抗ウイルス薬の内服により生命予後は劇

的に改善されたが、発育発達を含めた長期フォローアップは不可欠である。わが国では厚生労働

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（研究代表者 奈良県立病院機構奈良県総合医療センター 

喜多恒和）(以下喜多班)において HIV感染妊婦から出生した児の実態調査を行っており、HIV 母子

感染率、出生児の状況について、喜多班は、その前身の研究班の事業を含めて、出生児の実態調

査を 15 年間継続実施し、わが国で唯一となる出生児データベースを構築してきた。尚、平成 26

年度の研究報告では、HIV感染妊婦から出生した児の累計は 577例となり、その内訳は感染 53

例、非感染、未確定・不明 524 例となった[1]。しかし、発育発達についての詳細な調査は現在ま

で行われていない。 

 さらに、わが国のHIV陽性妊婦から出生した児の発育発達を含めた長期予後について、平成23年度

に全国調査を施行したところ、以下のような結果となった。 
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この調査から、感染児は継続的な診療があるため、長期予後の把握が可能であったが、非感染児に

おいては、フォロー期間に定めはなく、観察期間の中央値は2年と短く正確な長期予後の把握は困難

であった。その一方で、非感染児において、奇形やSIDS〈乳児突然死症候群〉の頻度が高いことも

明らかになっており、母体のHIV感染や抗ウイルス薬による影響について更なる検討が必要と考えら

れた。また、HIV感染女性は、HIV感染者の約13％程度［6］とされており、HIV感染者の中では少数で

ある。HIV 母子感染全国調査研究報告書（平成26年度）によると平成25年末までのHIV 感染妊娠数

は、857例にのぼることがわかった［7］。女性は男性と異なり、妊娠・出産などのライフイベントが

あり、身体的違いがあるものの、わが国ではその感染女性の予後についてもほとんど明らかにされ

ていない。 以前より、母子班では妊婦、児に対して単年の調査を施行しているが、この調査方法

では、長期予後の把握は困難であり、より正確な我が国におけるHIV女性およびHIV陽性妊婦から出

生した児の長期予後を把握するにはコホート調査が必要と考える。この調査を行うことで、HIV陽性

女性およびその出生した児の長期予後が明らかとなるだけでなく、我が国の現状に則した母子感染

予防策の改定の一助になると思われる。 

 

２．研究の目的 

わが国における HIV陽性女性および出生した児の 

１）長期予後 

２）罹病 

３）成長・発達(出生した児のみ) 

について明らかにする。 

 

４． 対象者 

3.1 対象者 

わが国で診療を受けているHIV陽性女性および出生した児 

対象患者のうち、3.2選択基準１）もしくは２）を満たし、かつ3.3の除外基準のいずれにも該当し

ない患者を対象とする。 

 

3.2選択基準 
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１）HIV陽性女性(以後、対象女性とする) 

①16歳以上 

②当院の診療録にHIV抗体検査陽性の所見がカルテに記載されている女性、 

③国籍は問わない 

④妊娠・出産歴がない女性も含む 

これらの全てを満たす女性を対象とする。 

２）出生した児(以後、対象児とする)： 

①１)に該当する女性から出生した児。 

②0歳から16歳未満の児。 

③児の感染・非感染の有無は問わない。 

 これらの全てを満たす児を出生した児とする。 

＊尚、対象児のうち、女性で、HIV感染があり、16歳以上となった場合は、対象児および代諾者(親

権者)同意を取得し、同意が得られれば、対象女性とする。 

 

3.3除外基準 

１）同意が得られなかった場合 

２）その他、主治医が不適格と判断した場合 

＊ただし、言語等の問題などで、同意は得られたが、対象者がweb登録出来ない場合は、医療者の診

療録からの情報および対象から医師が対象に口頭質問した回答からの情報のみを登録し、対象除外

とはしない。 

 

４．研究の方法 

4.1 研究方法：侵襲、介入を伴わない、コホート研究 

この研究独自の web 登録システムを JCRACデータセンターと共同開発し、web で生存の有無、発育

発達に関するコホートを行う。 

 

4.2 研究期間、観察期間 

１)観察期間：倫理委員会承認後～2024年 3月 

＊対象児については、2024 年 3月もしくは 16歳に達する前日のいずれか早い期間まで 

２)研究期間：倫理審査承認日～2025 年 3月 

 

4.3 目標症例数 

2016年7月現在、当院ACCには、約2000名のHIV患者が受診されており、うち約200名が女性である。

全例の登録を目指すが、研究承諾が得られない場合も考慮し、年間40例程度、3年間で100例程度の

登録を目標とする。 

 

4.4 症例登録方法 

１）パイロット施設として、NCGMの 1施設で登録を開始する。 

このパイロット研究の結果を検討した上で、第二段階として、名古屋医療センター、大阪市 

立総合医療センター、大阪医療センターを登録施設とする予定であり、最終的には、全国で行  

う予定である。 

２）各施設で、HIV 陽性女性を登録し、登録時点で出生児がいる場合には、児も登録する。対象女

性が観察中に、妊娠・出産(中絶も含む)があった場合には、その出生した児も登録する。中絶

の場合には、妊娠転帰に記載する。登録は、生年月および、各施設の ID とし、登録に際して

は、女性に同意および児の代諾者として同意を得る。 

３）登録症例について、データセンターから通し番号を発行し、以後調査 ID として使用する。半

年に一度、現況、罹病、成長・発達（児のみ）等について、web に医師および対象女性が登録

する。 

４）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。 
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4.5 調査内容 

調査内容は大きく、女性の経過、妊娠経過、出生した児の経過にわけられる。 

１)女性について(登録時および年 2回の経過登録) 

１）-1医療者が回答する項目(登録時～フォロー終了時まで) 

  ①生年月日、院内 ID 

 ②初診時所見 

③登録時所見 

 ④白血球、リンパ球数、CD4数、ウイルス量(年 2 回分) 

⑤臨床症状の推移(CDC分類、および WHO 分類)、該当疾患名、治療 

⑥HIV非関連疾患の罹病の有無および疾患名、治療 

⑦HIV治療薬の変遷 

⑧転帰 

⑨最終学歴 

１）-2対象女性が回答する項目(登録時～年 2回の経過登録) 

  ①連絡先メール 

  ②健康状態 

③生活での問題点 

④最終学歴 

 

２）妊娠経過について(妊娠期間中のみ) 

 ①妊娠回数(今回何回目)、分娩回数、妊娠歴 

②パートナーの国籍、感染状況 

③妊娠中の白血球、リンパ球数、CD4 数、ウイルス量、 

④治療薬の変遷 

⑤分娩時情報 

⑥妊娠中の合併症および治療 

⑦HIV感染予防策の実施状況 

⑧妊娠転帰 

  

３）児について(登録時、年 2回の経過登録) 

３）-１医療者が回答する項目(登録時～フォロー終了時まで) 

  ①子どもの出生年月日、診療録 ID 

②出生地（国、地域） 

③周産期情報(Apgar score、出生体重、身長、奇形、抗 HIV 薬の投与、投与内容、投与期間) 

④抗 HIV投与に関する副作用：有無、程度、治療内容、転帰 

⑤HIV感染確認時期、内容、結果 

⑥HIV感染の有無 

⑦新生児期の成長・発達、罹病と治療 

⑧乳児期以降の成長・発達、罹病と治療 

  ⑨現在の健康状態(成長・発達、罹病) 

⑧告知、養育上の問題点 

３）-2対象女性が回答する項目(登録時～年 2回の経過登録) 

  ①健康状態(成長・発達、罹病) 

②生活での問題点 

 

4.6 データ収集方法 

１）国立国際医療研究センターにある JCRAC に調査項目に従った症例報告書(CRF)の作成および 

web 登録可能なサイト作成を依頼する。 

２）対象女性および、医療者は作成された症例報告書(CRF)に web を介して登録する。調査期限か

ら 2ヵ月以内を提出期限とし、提出がない場合はメールで催促を行う。また、CRF 回収後、3 ｶ

月以内にデータクリーニングを行いデータ固定する。 
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３）データ収集および管理先 

 〒162-8655 

 新宿区戸山１－２１－３ 情報センター５Ｆ 

 国立研究開発法人 国立国際医療研究センター 臨床研究センター 

 データサイエンス部 JCRAC データセンター 

 Tel：03-5287-5121 / Fax:03-5287-5126 

  E-mail: jcrac-jwcics@hosp.ncgm.go.jp 

 

5．評価項目 

１）主要評価項目 

①突然死の発症率(児のみ) 

②罹病・副作用の発症率 

２）副次評価項目 

①死亡率(母児とも) 

②母子感染率 

 

6．研究における倫理的配慮 

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。 

 

6.1研究対象者に理解を求め同意を得る方法 

「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に則り、文書を用いて説明し、説明した内容を研

究対象者が理解していることを確認した上で、自由意思によるインフォームド•コンセントを文書

で取得する。その際、本研究に参加するか否かは被験者の自由意思に基づいて決定して良いこと、

研究に参加しなくても上記文書で研究対象者に与えられると説明されている利益を受けられなく

なること以外に不利益を受けないこと、一旦研究参加に同意した後でも特段の不利益を受けること

無くいつでも同意を撤回および、同意内容の変更ができること、ただし、同意撤回および変更する

以前に既に解析、結果報告されたものに関しては、撤回は困難である旨を説明する。また、対象児

については、対象女性の病名が告知されていないことが想定される。対象児にインフォームド・ア

セント(16歳未満)を取得する場合、対象女性の病名告知が必要となり、対象女性の不利益が大きく

なること、対象児の情報についても母が回答するため、対象児からの同意は取得しない。更に、対

象児のうち HIV 感染がある女児が 16 歳以上となった場合もしくは対象女性が未成年である場合に

は、研究対象者および代諾者(親権者)から、インフォームド・コンセントを別個に取得し、対象女

性として登録する。なお、同意書の原本は 研究者が保管し、写を対象女性に手渡す。同意の取得

は、原則として、HIV 治療を行う主治医(ACC 医師もしくは、小児科医師)が、プライバシーが保護

された診療室において行う。 

 

6.2研究の対象とする個人の人権の擁護 

 本研究は、「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」を遵守し、倫理委員会の承認を得て実

施する。データは研究を担当するスタッフ のみがアクセス可能とし、内容が第三者の目に触れな

いように、また、データが漏洩しないように、作業方法、作業場所、データ保管方法等を厳重に管

理する。匿名化対応表は、デー タ固定後は各施設の個人情報管理者(NCGM は企画戦略局長)が管理、

保管する。データの解析は、個人情報保護のため、また、個人情報が結果の解釈に影響することを

避けるため、匿名化された後に実施する。研究成果の公表に際しては、個人が特定されることのな

い ように配慮する。また、web 作成および web登録に際しては、当院の個人情報保護方針を遵守す

る。登録 web サイトは、一般公開せず、パスワード等を用いて管理する。具体的には、施設内 ID

は、登録者および管理者のみ確認可能とし、データセンターでは本研究の担当者以外は閲覧不可と

する。また、医療者および対象女性が登録する web は通し番号を ID とし、施設および対象女性は

パスワード等を用い、サイト閲覧および登録を限定する。サイトのトップ画面や、対象女性および、
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医療者に発信するメールには HIVの文言は使用せず、関係者以外がメールおよびサイト閲覧した場

合にも対象女性と HIVの関連が明らかとならないように配慮する。 

 

6.3 研究計画変更時の同意取得について 

実施計画等において、同意取得時に掲示した内容に変更が生じた場合、本研究のデータを新たな

研究に使用する場合は、速やかに被験者に情報提供し、事前に倫理委員会の承認を得て同意説明文

書等の改訂を行い、再度同意取得する。 

 

6.4 研究によって生じる個人の不利益と医学上の利益または貢献度の予測 

 本研究は既存の診療録情報および、研究対象者から収集した情報を解析するのみであり、研究

対象者に特段の不利益は生じない。 医学上の利益または貢献度については、本研究の成果が当該

疾患の母子感染率の把握による保健衛生対策の向上などに資することによって医学の発展に寄与

することができ、研究成果が社会に還元されることで本研究の研究対象者も間接的に利益を受け

ることができる。 

 

6.5研究対象者等及びその関係者からの相談への対応 

 研究対象者等からの本研究の相談について、同意説明文書において、研究相談窓口と、当院の

住所および研究事務局の電話番号（代表）を記載する。 

 

6.6研究内容、同意・説明文書についての問い合わせ先 研究代表者：田中瑞恵 

 〒162-8655 

 東京都新宿区戸山1-21-1 国立国際医療研究センター 

 Tel：03-3202-7181(内線5366) 

  FAX:03-3207-1038(代表) 

 E-mail： mitanaka@hosp.ncgm.go.jp 

 

6.7被験者の費用負担 

本研究において被験者の診療に関する費用は、一般診療での扱いと同様の患者自己負担分が発生す

る。健康被害が生じた場合の補償は一般診療での対処に準ずることなど、一般診療と同様である。 

研究説明や被験者からの問い合わせに対応する際の通訳および説明文書作成等の翻訳など、診療行為

に含まれない研究活動での費用は、「厚生労働省科学研究費」（喜多班）の研究費から支給する。健

康被害が生じた場合の補償は一般診療での対処に準ずることなど、一般診療と同様である。 

 

7．資料等の保管及び破棄 

7.1情報等の保管場所 

 研究計画書、同意説明文書、同意書、倫理委員会の承認通知書、症例報告書等の紙資料について

は研究代表者が医局の鍵のかかるロッカーにて保管する。Web登録されたデータについては、JCRAC

データセンターで管理する。コンピュータソフト等で解析した電子データについては 2 部 CD ロム

に記録した上で医局の鍵のかかるロッカーにて保管する。診療録については、病歴管理室に依頼し

保管継続を依頼する。 

 

7.2情報等の保管期限 

 研究の終了について理事長に報告した日から5 年を経過した日又は研究の結果の最終の公表につ

いて理事長に報告した日から3年を経過した日のいずれか遅い日まで紙資料については保管する。た

だし、データベース化された情報については、貴重なデータであるため、期限を定めない。 

 

7.3情報等の廃棄の方法 

 印刷資料は、裁断サイズの小さいクロスカット等のシュレッダー、溶解処理等により、再現不可

能な状態にして廃棄する。 書き換え不可能な電子媒体のデータは、読取不可能な状態にまで物理的

に破壊した上で、適切に廃棄する。書き換え可能な電子媒体のデータは、読取不可能な状態にまで

物理的に電子媒体を破壊して廃棄するか、ダミーデータを複数回上書きして元のデータを復元不可
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能な状態にする。 その他の資料も、内容を読み取れない状態にして、適切に廃棄する。 

 

8．研究機関長への報告内容及び方法 

8.1 有害事象発生時 

 本調査は観察研究であり、本項目は該当しないが、通常の医療行為における有害事象発生時には、

研究責任医師または研究分担医師が直ちに適切な処置を行い、診療録に詳細に記載する。 

 

8.2研究の終了、中止、中断 

１）研究の終了 

研究の終了時には、研究責任医師（研究代表者）は、速やかに試験研究終了報告書を当センタ 

ー理事長に提出する。 

２）研究の中止 

研究責任医師及び研究分担医師は何らかの理由で研究継続が不可能と判断した場合には、中止 

の日付・時期、中止の理由、経過を診療録に明記するとともに、中止時点で必要な検査を行い 

有効性・安全性の評価を行う。 

３）被験者の中止 

①被験者が参加の同意の撤回を申し出たとき。 

②被験者が転院したとき。 

③被験者は転院していないが、連絡が 1年以上とれなかったとき。 

＊ただし、被験者が転院した場合でも、児の受診が続いているときは中止としない。 

 

9．研究資金 

研究責任医師 田中瑞恵は、わが国では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

究代表者 奈良県立病院機構奈良県総合医療センター 喜多恒和）(以下喜多班)の分担研究者で

あり、この研究班より研究に関わる費用は出資される。 

 

10．研究結果の公表 

 研究結果は、関連学会に発表し、厚生労働省科学研究費エイズ対策研究事業・研究班報告書としてま

とめる。また、和文もしくは、英文論文で発表する。 

 

11．研究実施体制 

＜研究責任医師・施設名・職名＞ 

田中瑞恵 国立国際医療研究センター病院 小児科医師 

＜研究分担者・施設名・職名＞ 

外川正生 大阪市立総合医療センター  小児総合診療科・小児救急科・部長 

細川真一 愛育病院 医師 

寺田志津子 大阪医療センター 小児科・科長 

前田尚子 名古屋医療センター 小児科・医長 

＜協力研究医師・看護師・研究者 施設名・職名＞ 

七野浩之  国立国際医療研究センター病院小児科 第一小児科医長 

佐藤典子  国立国際医療研究センター病院小児科 第二小児科医長 

五石圭司  国立国際医療研究センター病院小児科 第一新生児科医長 

水上愛弓  国立国際医療研究センター病院小児科 第二新生児科医長 

瓜生英子  国立国際医療研究センター病院小児科 小児科医師 

山中純子  国立国際医療研究センター病院小児科 小児科医師 

大熊喜彰  国立国際医療研究センター病院小児科 小児科医師 

兼重昌夫  国立国際医療研究センター病院小児科 小児科医師 

吉本優里  国立国際医療研究センター病院小児科 小児科医師 

袖野美穂  国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 

砂川ひかる 国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 
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吉本民樹  国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 

末永祐太  国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 

島田真実  国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 

奥野安由  国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 

古東麻悠  国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 

相原陽香  国立国際医療研究センター病院小児科 レジデント 
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