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研究要旨 

Ａ．研究目的 

 わが国のハイリスク児の神経学的予後改善のために、新生児蘇生ガイドラインの作成およ

び周産期医療の診療行為の標準化を行う。 

Ｂ. 研究方法 

1.  日本の医療体制に適合した新生児心肺蘇生法ガイドラインの作成のために、以下の項

目について検討を行った。 

1）小型脳組織酸素飽和度モニターを用いた仮死蘇生法の妥当性の検証 

2）看護師による予定帝王切開分娩立ち会いの検討 

3）カプノメータを用いた新生児蘇生法の有効性の検討 

4）胎盤血輸血が生後のビリルビン値におよぼす影響の検討 

5）低体温療法の適応基準に満たない新生児仮死児の体温管理法の検討 

6）極低出生体重児の出生時の体温保持のためのラップの使用法の検討 

7）分娩室における正確な心拍数検出方法の検討 

8）ラリンゲアルマスクおよび声門上気道デバイスの有用性の検討 

２. 周産期医療の質と安全の向上のための介入研究の結果の検証について、以下の項目に

ついて検討を行った。 

1）産科のデータベースと予後データのリンクおよび評価 



平成 27年度厚生労働科学特別研究事業 我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法 
ガイドライン作成のための研究 

 

 介入試験に登録された児の産科データベースと新生児の予後のデータベースとのリンク

方法についての検討。 

2）早産児の生命および神経学的予後と産科管理の関係の検討 

3）胎盤血輸血による早産児の死亡率と輸血減少効果に関する研究 

4）介入研究予後評価の検討 

5）介入試験のデータマネジメントと統計解析法の検討 

＜結果＞ 

1）小型脳組織酸素飽和度モニターによる正期産児の測定では、有害事象は認めず安全に測

定できた。また、蘇生を必要としない新生児での生後 10 分までの正常変動値を得た。 

2）看護師による予定帝王切開分娩立ち会いで新生児死亡や重大な合併症の発生はなく、NICU

の入院率の有意な増加も認めなかった。 

3）カプノメータを用いた新生児蘇生法により、有効な換気を評価することが可能であった。 

4）胎盤血輸血により高ビリルビン血症のリスクが増大した。 

5）低体温療法の適応基準に満たない新生児仮死児の体温管理の多施設共同研究の計画書が

作成できた。 

6）極低出生体重児の出生時にラップを使用することで体温維持が可能であった。 

7）胎児ドプラ装置により分娩室で新生児の心拍数を正確に測定することが可能であった。 

8）ラリンゲアルマスクおよび声門上気道デバイスによる新生児蘇生法の可能性が示された。 

介入研究の有用性の検証 

1）登録児 3435 例の NICU 入院中、修正 1.5 歳および 3 歳時の予後が集積された。また、一

部で周産期医療の標準化が行われた。 

2）産科のデータベースと新生児予後データのリンクが進められた。 

3）母体ステロイド投与の早産児の予後との関係から、出生前母体ステロイド投与のガイド

ラインが作成された。 

4）胎盤血輸血による早産児の予後改善が科学的に示された。 

5）介入試験の予後評価の方法が確定した。 

6）介入試験の統計解析法が検討された。 

Ｄ. 考察 

 新生児の予後向上のためには、新生児蘇生法ガイドラインの適正化および周産期医療の標

準化が必要である。今回の研究で具体的に、新たな新生児蘇生法ガイドライン作成に繋がる

基礎的データが作成された。また、周産期医療の質と安全の向上のための介入研究に登録さ

れた児の解析のための評価データの集積が行われた。これらの成果は、ハイリスク児の死亡

あるいは神経学的障害をさらに予防できることに繋がる。 

Ｅ．結論 

 わが国の周産期医療体制を考慮した新生児蘇生ガイドラインを作成するための、基礎的研

究が実施された。また、同様にハイリスク新生児の神経学的予後を改善する目的で実施され

た介入試験の結果、一部で周産期医療の標準化が実施された。 



平成 27年度厚生労働科学特別研究事業 我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法 
ガイドライン作成のための研究 

 

Ａ．研究目的 

 新生児蘇生のためのガイドラインは、世界中

の 国 々 が 参 加 す る ILCOR(International 

Liaison Committee On Resuscitation)と連携

し て 、 日 本 蘇 生 協 議 会 （ JRC: Japan 

Resuscitation Council）が作成し、その普及

を日本周産期・新生児医学会の新生児蘇生法普

及事業（NCPR: Neonatal Cardio-Pulmonary 

Resuscitation） が担ってきた。ガイドライン

は 5 年毎に最新の科学的根拠に従い修正され、

2005、2010、そして 2015 年に改定された。し

かしながら、平成 27 年 3 月に報告された「産

科医療補償制度 再発防止に関する報告書」に

おいて、出生後の低酸素・酸血症の持続が脳性

麻痺発症の原因・要因、増悪因子とされた事例

が 90 件(16.9％)あり、原因分類としては最多

であった。そのため、わが国の周産期医療体制

を考慮して、コメディカルでも実施可能な新生

児蘇生ガイドラインを作成する必要がある。そ

のため、厚労省研究班（循環器疾患等の救命率

向上に資する効果的な救急蘇生法の普及啓発

に関する研究（H24-心筋-一般-001）（分担研究

者：田村正徳）でガイドラインの作成の基礎的

研究を行ってきたので、今回脳性麻痺の発生を

回避して神経学的予後を改善できる新生児蘇

生法ガイドラインを作成する。 

 一方、同様にハイリスク新生児の神経学的予

後を改善する目的で実施された介入試験であ

る、「周産期医療の質と安全の向上のための研

究（H25-医療-指定-003）」（研究代表者：楠田 

聡）では、低出生体重児の新生児蘇生を含めた

種々に診療行為と予後の関係を検証している。

そこで、介入試験に登録された児の予後から、

神経学的予後の改善のための周産期医療の標

準化を検討する。 

 

Ｂ. 研究方法 

1. 指先センサー方式の超小型脳組織酸素飽

和度・Hb 量モニターを用いた至適吸入酸素濃

度の検討 

出生直後に蘇生が必要と予見される児では、

心拍数と酸素化の評価のためにパルスオキシ

メータの装着を考慮するが、その測定には数分

を要し、また必ずしも正確に測定できない。そ

こで、近年開発された近赤外分光法で瞬時に組

織酸素飽和度（rSO2）が測定可能なオキシメー

ター（Toccare）を用いて、測定の安全性と実

行可能性について検討した。さらに、正常新生

児と仮死児におけるパターン分析を行い、新生

児蘇生時の酸素飽和度の目標値を設定した。 

2. 看護師による予定帝王切開分娩立ち会い

の検討 

 ローリスク帝王切開において、主たる新生児

蘇生担当の分娩立ち会い者を医師から看護師

に変更した場合の安全性と課題の抽出を行っ

た。 

3.  カプノメータを用いた新生児蘇生法の有

効性の検討 

 新生児蘇生で最も重要な手技は遅延なき有

効なバッグ＆マスクによる人工換気である。有

効な人工呼吸の判断は、人工呼吸ごとの胸郭の

上下、心拍の改善、皮膚色の改善（酸素飽和度

の改善）で評価される。ガイドラインでは気管

挿管による換気の客観的評価は終末呼気二酸

化炭素の検出が最も重要であることが指摘さ

れているが、バッグ＆マスクによる人工換気に

ついては明記されていない。そこで、カプノメ

ータを用いたバッグ＆マスクによる新生児蘇

生法の有効性の検討をした。 

4. 胎盤血輸血が生後のビリルビン値におよ

ぼす影響の検討 

 我が国の新生児蘇生法ガイドラインでは正

期産児にたいする臍帯遅延結紮の導入は人種

的に黄疸が重症化する可能性が指摘されてい
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る。そこで、胎盤血輸血により出生時 Hb 値が

上昇することによりビリルビン値にどのよう

な影響するかを後方視的に検討した。 

5. 低体温療法の適応基準に満たない新生児

仮死児の体温管理 

 低体温療法により低酸素性虚血性脳症（HIE）

の予後を改善できるが、効果には個体差がある。

また、治療による重篤な合併症の危険性も存在

する。そのため、低体温療法の適応は厳格に設

定されている。一方で，基準を満たさなかった

症例の中にも予後不良となる症例が少なから

ず含まれる。そこで、適応基準をわずかに満た

さない HIE 児の低体温療法の安全性を検証す

るための I相試験の研究計画を作成した。 

6. 極低出生体重児の出生時の体温保持のた

めのラップの使用法の検討 

 早産児の出生時の蘇生時に低体温を予防す

ることは重要であり、環境温度、ラジアントウ

ォーマ、暖かいブランケット、皮膚を乾燥させ

ずに実施するプラスチックラッピング、キャッ

プ、温熱マットレスなどを組み合わせた様々な

方法が用いられている。そこで、どの方法およ

び組み合わせが有効であるかを検討した。 

7.  分娩室における正確な心拍数検出方法の

検討 

 新生児蘇生法では呼吸と心拍の評価が重要

である。そこで、全ての分娩施設で汎用されて

いる胎児ドプラ装置で、出生後早期に正確に新

生児の心拍数が評価できるか検討した。 

８.  新生児蘇生における声門上気道デバイ

スの有用性の検討 

 新生児蘇生時の、ラリンゲアルマスク(LMA)

および柔らかくゲル様の素材からなる声門上

気道デバイス（i-gelTM）の有用性について、

新生児蘇生用マネキンを用いて検討した。 

９.  周産期医療の質と安全の向上のための

介入研究 

 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の予後が改善する

かどうかを検討した介入試験の結果を一部検

証した。 

10. 産科のデータベースと予後データのリン

クおよび評価 

 介入試験に登録された児の産科データベー

スと新生児の予後のデータベースとのリンク

方法について検討した。 

11. 早産児の生命および神経学的予後と産科

管理の関係の検討 

 周産期母子医療センターネットワークデー

タベースを用いて、出生前母体ステロイド投与

と新生児短期・長期予後、特に絨毛膜羊膜炎症

例、胎児発育不全症例、多胎症例について、我

が国における単体超早産児の分娩様式の現状

について、small for gestational age 児と

non-small for gestational age 児の予後の比

較を後方視的に検討した。 

12. 胎盤血輸血による早期産児の死亡率と輸

血減少効果に関する研究 

我が国では超早産児を中心に臍帯ミルキン

グが 1990 年代から行われ、生命および神経学

的予後の改善が報告されている。そこで、新生

児臨床研究ネットワーク（Neonatal Research 

Network：NRN）のデータベースを使用して我が

国の胎盤血輸血の普及率と早期産児の赤血球

輸血と死亡率の減少効果を後方視的に検討し

た。さらに、従来の臨床研究の結果をメタ解析

した。 

13. 周産期医療の質と安全の向上のための介

入研究予後評価の検討 

 介入研究に登録された児の修正 1.5 歳およ

び 3 歳時の神経学的予後が正確に実施できる

ように評価方法を標準化した。 

14. 介入試験のデータマネジメントと統計解

析法の検討 
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介入試験の結果を評価するための統計解析

計画書案を作成した。 

 

（倫理面への配慮） 

1. 「人を対象とする医学系研究に関する倫理

指針」（平成 27 年 4月 1日施行）を遵守して研

究を行う。 

2. 本研究の各施設における実施については、

施設の定める臨床研究承認手続きを遵守しつ

つ、施設としての承認が得られた場合にのみ実

施する。 

3. 研究参加者については、文書による患者・

代諾者への説明と同意の取得を実施する。 

4. 新生児蘇生法に関する基礎的研究について

は、埼玉医科大学総合医療センター倫理委員会

の承認を受けて実施した。 

5. 周産期医療の質と安全の向上のための介

入試験については、研究班中央倫理委員会（厚

労省の倫理審査委員会番号 12000066）の承認

を受けて実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 指先センサー方式の超小型脳組織酸素飽

和度・Hb 量モニターを用いた至適吸入酸素濃

度の検討 

 2015 年 11 月～2016 年 2 月出生の正期産児

33例を対象としてToccareを用いて測定した。

正期産児の出生後 rSO2head を有害事象は認め

ず安全に測定し、蘇生を必要としない新生児で

の生後 10 分までの正常変動値を得ることがで

きた。ただし、指装着型のため蘇生者以外に測

定者 1人の確保が必要であり、蘇生中の継続し

た測定も困難なことが多いので、頭部に固定で

きる新生児測定用プローブの開発が期待され

る。 

2. 看護師による予定帝王切開分娩立ち会い

の検討 

 帝王切開で娩出された在胎 36 週以降の児

1051 名のうち、ローリスクとしての条件を満

たした 754 例を対象として解析した。ローリス

クの帝王切開においては、看護師の蘇生で死亡

や重大な合併症の発生はなく、NICU の入院率

の有意な増加も認めなかった。蘇生経過の詳細

の解析では、看護師蘇生でアプガールスコアの

1 分値と 5 分値が低い事、SpO2 の 3 分値と 5

分値が低い事、酸素使用率とバック＆バルブマ

スクによる人工呼吸実施率が高い事が明らか

になった。今後教育体制の確立と、実践経験の

累積で改善されるものと考えられた。 

3.  カプノメータを用いた新生児蘇生法の有

効性の検討 

 正期産児で生後 1 時間以内に気管挿管のた

めマスクとバッグでの換気が必要となった 4

例で検討を行った。インストラクター4 名計 4

回ではマスクとバッグを開始後全例 3 秒以内

に終末呼気二酸化炭素が検出され、その後も換

気ごとの安定した連続波形が描出された。一方、

研修医では3秒以内で波形が検出されたのは1

名で 10 秒以内に波形が検出されたものは 3名

で 1 名は 10 秒以上波形が描出できず酸素飽和

度の低下傾向を認めたためインストラクター

とマスクとバッグを交代した。また、カプノグ

ラム描出後もその波形は不安定であり、波形の

形も安定していない事があった(図３)。一方、

研修医においてもモニター画面でカプノグラ

ムを見ながらマスクとバッグを行った際は安

定した波形が描出される傾向にあった。したが

って、マスクとバッグによる人工換気を行う場

合、有効な人工換気が行われているかのモニタ

リングの指標の一つとしてカプノメータが有

用である可能性が示唆された。 

4. 胎盤血輸血が生後のビリルビン値におよ

ぼす影響の検討 

 NICU に入院した正期産児 427 名を検討した
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結果、出生時 Hb と最高 T.Bil 値の間には、相

関係数 0.13 と弱い正の関係があった。また、

出生時 Hb 値 16.5 以上の群は Hb16.5 未満の群

より有意に光線治療を必要とした（P<0.01）。

最終光線治療日齢の分布図でも、Hb16.5 以上

群で日齢がたっても光線治療を必要としてい

た。したがって、出生時の Hb 値が上昇するこ

とによって光線療法治療のリスクの上昇と入

院期間の延長する可能性があった。 

5. 低体温療法の適応基準に満たない新生児

仮死児の体温管理 

 I 相試験の研究計画書を作成でき、全国 10

の地域及び総合周産母子医療センターNICU が

参加することとなった。また、久留米大学にお

いて倫理審査が終了した。目標症例数は 30 症

例とした。 

6. 極低出生体重児の出生時の体温保持のた

めのラップの使用法の検討 

 在胎28週以下の早産児83例の蘇生中と入室

時（蘇生終了後）の腋窩体温について後方視的

検討した結果、蘇生中の体温の平均値は蘇生中

1回目測定37.2度、蘇生中2回目測定37.1度、

NICU 入室時 36.8 度と横ばいだった。しかしな

がら経過中1点でも37.5度から36.5度の範囲

を外れた逸脱群は全体の 27.7％だった。在胎

週数、温度や加湿、蘇生室 STA 投与の有無に有

意差は認めなかった。 

一方、2015 年 9月から 2016 年 1月にかけて

計 5 症例を前方視的に直腸温度を持続的にモ

ニタリングして検討した。在胎週数は 23 週 2

日から32週6日で出生体重は569gから1748g、

保育器内で蘇生を行ったのは 4例だった。新生

児体温低下防止用スーツ Neohelp®（VYGON 社）

を 2例に使用した。調査による有害事象はなか

った。5 例の平均体温は測定開始時 36.5 度、

NICU 入室時 36.8 度だった。モニタリング開始

から終了を通して 36.5～37.5 度の目標体温

を全て維持できていた例は 1例だけだった。 

モニタリング終了の時点で3例が低体温(36度

未満)から回復をしていなかった。高体温（38.1

度以上）を認めた症例はなかったが 1 例が 37

度後半を推移していた。23 週の蘇生では、ラ

ップ使用、羊水の拭き取りを行っても体温の低

下を認めた。早産児の蘇生では、環境への配慮

に加えラップまたは Neohelp®など何らかの体

を覆う方法が必要であるが、どの方法および組

み合わせが最適かはさらに検討する必要があ

る。 

7.  分娩室における正確な心拍数検出方法の

検討 

 6 例で解析を行った。症例の平均在胎週数 38

週 １ 日 、 平 均 出 生 体 重 2974 ± 224g

（2728-3372g）、新生児 3 誘導心電図装着から

表示までに要した時間は平均 2.5 秒、胎児ドプ

ラ装置による測定 30 回のうち、10 秒以内に脈

拍測定可能であったのは 23 回で、平均計測時

間は 5.4 秒であった。3誘導心電図の心拍数値

とドプラ装置での脈拍測定値に差はなく、有用

な心拍評価手技として利用できる可能性が示

唆された。 

８.  新生児蘇生における声門上気道デバイ

スの有用性の検討 

 91 名(看護師 41 名、助産師 15 名、医師 15

名、学生 13 名、7名)，合計 364 回（i-gelTM：

182回、LMA：182回）の挿入で、成功率はi-gelTM，

LMAでそれぞれ55.5%, 54.4%と有意差を認めな

かった。挿入時間の中央値は i-gelTM で 6.13

秒(S.E.=10.63)，LMA で 14.18 秒(S.E.=9.83)

と、i-gelTM で有意に短かった(p＜0.05)。し

たがって、i-gelTM は一刻を争う新生児蘇生に、

職種や経験を問わず、有用な気道確保デバイス

となりうることが示唆された。 

９.  周産期医療の質と安全の向上のための

介入研究 
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 平成23年に開始された本介入試験は平成26

年 2 月に目標症例数を超える 3435 例が登録さ

れた。平成 25 年 9 月より退院児の修正 1.5 歳

神経発達評価が開始され、また平成 26 年 2 月

より 3歳神経発達評価が開始された。また、研

究参加施設に勤務する診療スタッフの組織、コ

ミュニケーション、職務満足度等のデータにつ

いても情報が収集された。登録児の平均在胎期

間は 28.7±3.25 週、出生体重は 1044.1±

296.3g と、種々のリスクを有する多くの極低

出生体重児であった。登録児の入院中のデータ

が全て固定されたので、フォローアップデータ

と合わせて解析することが可能となった。両群

間の差を検証することで、今後の周産期医療の

向上に必要なガイドラインの作成および医療

の標準化が可能となる。 

 一方、すでにその有効性が示されている参加

型のワークショップについては、3個所の総合

周産期母子医療センターで実施し、実施後に医

療の標準化が行われた。 

10. 産科のデータベースと予後データのリン

クおよび評価 

 研究自体は NICU 施設の介入試験であり、産

科側のデータ解析は主研究終了後とされてい

る。そのため、産科側のデータを最終的に新生

児側で回収したデータとのマッチングを行う

必要があり、回収状況の現状把握を行った。 

11. 早産児の生命および神経学的予後と産科

管理の関係の検討 

 データベースを後方視的に解析した結果、出

生前母体ステロイド投与における提言を行っ

た。すなわち、 

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症例に対し、出生前母

体ステロイド投与は新生児予後を改善するた

め行うことが勧められる。 

妊娠22週以降32週未満早産が1週間以内に

予想される多胎切迫早産症例に対し、出生前母

体ステロイド投与は新生児予後を改善するた

め行うことが勧められる。 

FGR 症例に対する出生前母体ステロイド投

与の有用性は確立されておらず、早産が予想さ

れる場合の投与については、症例ごとに検討す

る。 

 一方、単体超早産児の分娩様式については、

1500ｇ以下の出生児のアウトカムを改善する

産科因子として分娩様式の選択が想起される

が、帝王切開術を選択するか否か明確な解析は

できなかった。さらに、帝王切開率の施設間格

差は大きい。均一化のためにガイドライン等を

作成し適用する試みは時期尚早と考えられた。 

 なお、SGA の中でも、特に 3パーセンタイル

未満において、予後が不良であった。 

12. 胎盤血輸血による早期産児の死亡率と輸

血減少効果に関する研究 

 2008年から2014年の７年間の胎盤血輸血施

行率は平均 33.7% であったが初回登録年の

2007 年は 18.2％で 2014 年は 50.9％と施行率

は 2.8 倍となった。ミルキングの効果に関して

は生存率について在胎週数22週から28週まで

の 1週毎の及び全体で有意差はなかった。輸血

回避については在胎 22-28 週全体で検討する

と有意差はなかったが 1 週間毎の在胎週数で

検討すると在胎 24 週で出生した群以外では胎

盤血輸血によって有意に赤血輸血が回避され

た。エンドポイントを輸血または死亡で検討す

ると在胎22週から28週全ての週数で胎盤血輸

血群で有意に低値で、全ての週数で合算しても

有意に低値であった。胎盤血輸血の方法は 129

施設中回答のあった92施設中82施設が臍帯ミ

ルキング法、5施設が臍帯遅延結紮法で未実施

が 5施設であった。 

 一方、PubMed で検索された 5 件の臍帯ミル

イングと臍帯早期結紮の比較試験と我が国で
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の多施設共同研究の計 6 件の臨床研究の結果

をメタ解析した。その結果、入院期間中の輸血

率に関しては、リスク比 0.51［95%信頼区間

0.31,0.82］で統計学的有意差をみとめた。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［95%信頼区間 0.56,2.92］と統

計学的に有意に上昇していた。入院中の死亡に

関してはリスク比 0.45 ［ 95% 信頼区間

0.26,0.79］で臍帯ミルキングにより統計学的

に有意に低下を認めた。 

13. 周産期医療の質と安全の向上のための介

入研究予後評価の検討 

 修正1.5歳および3歳時の神経学的予後が正

確に評価できるフォローアップ体制の構築、予

後評価のプロトコールの作成、登録状況のモニ

タリングを行った。平成 28 年 1 月末時点で、

2683 名の修正 1.5 歳データが登録された。う

ち、2494 名は自施設または他施設への受診が

あり、24 名は NICU 退院後死亡、165 名は受診

のない脱落または不明例であった。高いフォロ

ーアップ率が示された。 

14. 介入試験のデータマネジメントと統計解

析法の検討 

介入試験の結果を評価するための統計解析

計画書案を作成した。入院中データについては

質の高いデータを収集することができ、ハイリ

スク児の予後改善のための診療手技の標準化

方法を確実に提言できる可能性が示唆された。 

 

Ｄ. 考察 

 新生児蘇生法は国際的な組織である ILCOR

でその基本が決定され、各国がその地域の周産

期医療の実情に合わせてガイドラインが作成

され、わが国では、NCPR としてその普及が図

られてきた。そこで、新生児蘇生法技術のさら

なる向上のために、周産期医療体制を考慮した

新たな新生児蘇生法のガイドラインを作成す

る必要がある。今回の研究で具体的に、指先セ

ンサー方式の脳組織酸素飽和度の有用性、カプ

ノメータを用いた新生児蘇生法の有効性、極低

出生体重児の出生時の体温保持のためのラッ

プの使用の有用性、新生児蘇生時のラリンゲア

ルマスクおよび門上気道デバイスの有用性、胎

児ドプラ装置による出生直後の新生児の心拍

数測定の有用性、が示された。また、ローリス

クの帝王切開における看護師の分娩立ち会い

の安全性と課題の抽出も行われた。さらに、胎

盤血輸血が生後のビリルビン値上昇をもたら

すことも明らかとなった。一方、現状の低体温

療法の適応基準を満たない新生児仮死児の体

温管理に関する臨床試験も開始された。これら

の成果は、確実に我が国に適応した神経学的予

後の改善を目指した新たな新生児蘇生法ガイ

ドライン作成に繋がる。 

 一方、平成 23 年に開始された周産期医療の

質と安全の向上のための介入研究に登録され

た 3435 例の極低出生体重児の NICU 入院中、修

正1.5歳および3歳時予後のデータが集積され、

今後の周産期医療の向上のために必要な診療

行為の標準化が示された。特に母体ステロイド

投与については、ガイドラインが作成された。

また、出生時の臍帯血輸血の有用性も示され、

今後のガイドラインに反映される予定である。

また、介入研究で作成されたデータベースには、

詳細な産科での診療行為が記録されているの

で、産科データと新生児データのリンクにより、

ハイリスク児の予後を改善できる産科の診療

行為を抽出できる。ただし、現在 3歳児の神経

発達評価が継続中のため、最終的な周産期医療

のガイドライン作成および医療の標準化には、

最終エンドポイントの結果を反映したものが

必要となる。 

 

Ｅ．結論 
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 わが国の周産期医療体制を考慮した新生児

蘇生ガイドラインを作成するための、基礎的研

究が実施された。また、同様にハイリスク新生

児の神経学的予後を改善する目的で実施され

た介入試験の結果、一部で周産期医療の標準化

が実施された。 
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分担研究報告書 

 

脳組織酸素飽和度からみた至適吸入酸素濃度 

 

研究分担者 田村 正徳 埼玉医科大学総合医療センター小児科教授 

研究協力者 難波 文彦 埼玉医科大学総合医療センター小児科講師 

研究協力者 伊藤 誠人 埼玉医科大学総合医療センター小児科非常勤 
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研究要旨 

 出生直後に蘇生が必要と予見される児では、パルスオキシメータの装着を考慮するが、測

定には数分を要する。近年、日本で、近赤外分光法を用いて組織酸素飽和度（rSO2）を測定

出来る診察指接着型オキシメーター（Toccare）が開発された。今回われわれは、生直後の

正常新生児に対して Toccare で頭部 rSO2（rSO2head）を測定することにより、その安全性と

実行可能性と正常新生児での変動値について検討した。2015 年 11 月～2016 年 2月出生の正

期産児 33 例を対象とした。有害事象は認めなかった。rSO2head（中央値）は生後 10 分間、

42.3%（1 分）から 49.7%（5 分）、54.5%（10 分）へと有意に上昇した（p <0.01（1 分 vs10

分）、p <0.01（5 分 vs10 分）。Toccare を用いて正期産児の出生後 rSO2head を安全に測定し、

蘇生を必要としない新生児での生後 10 分までの正常変動値を得ることができた。今後は蘇

生中の適切な吸入酸素濃度の決定にも応用出来る可能性が高い。しかし現時点では Toccare

を用いた rSO2head 測定は、パルスオキシメータと比較し、速やかに測定値が得られるが、指

装着型のため蘇生者以外に測定者 1人の確保が必要であり、蘇生中の継続した測定も困難な

ことが多いので、頭部に固定できる新生児測定用プローブの開発が期待される。 

Ａ．研究目的 

 出生直後に蘇生が必要と予見される児では、

心拍数と酸素化の評価のためにパルスオキシ

メータの装着を考慮するが、その測定には数分

を要し、また出生直後の数分は不正確かもしれ

ない。近年、近赤外分光法を用いて、指が接着

する部位ならどこでも瞬時に組織酸素飽和度

（rSO2）が測定可能な診察指接着型オキシメー

ター（Toccare）（図 1）が開発された。本研究

では、出生直後の正常新生児に対して Toccare

で頭部 rSO2（rSO2head）を測定することにより、

その安全性と実行可能性について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

2015 年 11 月～2016 年 2 月出生の在胎期間

37 週以上の正期産児 33 例を対象とした。先天

奇形、呼吸補助・酸素投与を必要とする児、吸

引・鉗子分娩を除外した。出生後、分娩立会い

者の指に Toccare センサープローブを装着し、

新生児の前額部左前頭頭頂部を介して、生後

10 分まで rSO2head を測定した。 
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図 1．診察指接着型オキシメーター（Toccare） 

（http://www.astem-jp.com/product/medical

/toccare.html より） 

 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究については埼玉医科大学総合医療セ

ンター倫理委員会の承認を受けて実施した。研

究に参加する新生児に対しては、両親に試験研

究について十分な説明を行い、インフォームド

コンセントを得てから進めた。 

 

Ｃ．研究結果 

 対象児の在胎期間、出生体重、頭囲、アプガ

ースコア（1分）／（5 分）、臍帯動脈血 pH の

平均値（SD）はそれぞれ、37.8（1.1）週、2756.4

（373.1）g、33.3（1.2）cm、8.2（0.5）／9.1

（0.5）、7.32（0.02）だった（表）。経膣分娩

は 3例（9%）だった。有害事象は認めなかった。

rSO2head（中央値）は生後 10 分間、42.3%（1

分）から 49.7%（5 分）、54.5%（10 分）へと右

肩上がりに有意に上昇した（p <0.01（1 分 vs10

分）、p <0.01（5 分 vs10 分）（図 2、図 3）。 

 

表．対象児背景 

 

 

 

 

図 2．出生後 rSO2head の推移（1秒毎） 

 
 

図 3．出生後 rSO2head の推移（1分毎） 

 

 

Ｄ．考察 

 今回の研究で Toccare を用いて、安全で迅速

に蘇生を必要としない正期産児の出生後 10 分

までの rSO2head の正常変動値を得ることが出

来た。この“正常変動値”は、蘇生を必要とす

る児での目標 rSO2head と考えられるので、国

際蘇生法連絡委員会(International Liaison 

Committee on Resuscitation: ILCOR) の

Consensus2015 でも今後の課題とされた、「新

生児蘇生中の適切な吸入酸素濃度の決定」に役
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立つことが期待される。しかし、現在の指先プ

ローベだけでは rSO2head 測定は、パルスオキ

シメータと比較し、速やかに測定値が得られる

が、指装着型のため蘇生者以外に測定者 1人の

確保が必要であり、蘇生中の継続した測定も困

難なことが多い。今後は更に新生児頭部に固定

の出来る測定用プローブの開発が期待される。 

 

Ｅ．結論 

 Toccare を用いて、蘇生を必要としない正期

産児の出生後 rSO2head を安全に測定し、出生

後 10 分までの新生児の正常変動値を得ること

ができた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

  

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

なし 

2.  学会発表 
1) 渡邉貴明、伊藤誠人、小川亮、三宅芙由、
田村正徳、難波文彦．新生児における新しい指
装着型オキシメーターを用いた脳組織酸素飽
和度測定の安全性と実行可能性の検討（第52回
日本周産期・新生児医学会（7/16-7/18、富山）
発表予定） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3.その他 

なし
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日本の医療体制に適合した新生児心肺蘇生法ガイドラインの作成【体制】 
予定帝王切開への NCPR（Neonatal Cardio-Pulmonary Resuscitation:新生児蘇生法）

講習会を受けた看護師による分娩立ち会いの安全性と課題の抽出 

  

研究分担者 田村正徳  

埼玉医科大学総合医療センター 総合周産期母子医療センター長 

研究協力者 金井雅代、野村雅子、内田美恵子 

埼玉医科大学総合医療センター 総合周産期母子医療センター 

 

研究要旨：NCPR 修了認定看護師もしくは助産師（以下「看護師」）のみによる安全な新生児

蘇生を行う体制作りに必要な要素の抽出を目的に本研究を行った。ローリスクの帝王切開に

おいては、医師の蘇生と比較し、看護師の蘇生で死亡や重大な合併症の発生はなく、NICU

の入院率の有意な増加も認めなかった。蘇生経過の詳細の解析では、看護師蘇生でアプガー

ルスコアの 1分値と 5分値が低い事、SpO2の 3分値と 5分値が低い事、酸素使用率とバック

バルブマスクによる人工呼吸実施率が高い事が明らかになったが、これらは本調査の結果に

基づいた教育体制の確立と、経年による実践経験の累積で改善されるものと考えられた。 

Ａ．研究目的 

NCPR事業が普及し2015年末の時点でAコー

ス 40128 名、Bコース 17843 名、計 57971 名の

日本周産期・新生児医学会公認の修了認定者が

いる。また、過去 5年間の NCPR 受講者内訳で

は A コース受講者の 75.4%、B コースの 75.8%

が看護師もしくは助産師である。一方で、NCPR

修了認定看護師もしくは助産師（以下「看護

師」）による実際の新生児蘇生立ち会いには施

設間格差が大きく、NCPR 受講後に主たる蘇生

者として分娩に立ち会う経験のない看護師も

多数存在している。今後、我が国の周産期医療

体制の維持には、この看護師の実際の蘇生現場

での活躍は不可欠であり、安全に看護師のみで

新生児蘇生を行う体制作りに必要な要素の抽

出が本研究の目的である。 

 

Ｂ．研究方法 

 埼玉医科大学総合医療センター総合周産期

母子医療センターにおいて表 1 の条件をみた

したローリスク帝王切開において、主たる新生

児蘇生担当の分娩立ち会い者を医師から看護

師に変更した。看護師が主たる蘇生者となる帝

王切開では、必要時に直ちに医師が蘇生現場に

駆けつけられるバックアップ体制を整えた。こ

の主たる蘇生者の変更に前後した期間である

2014.1.1〜2015.12.31（医師が蘇生：2014.1

〜9、医師の指導下で看護師が蘇生：2014.10

〜2015.3、医師はバックアップ体制で待機し、

看護師のみで蘇生：2015.4〜の 3つの期間を含

む）に帝王切開で娩出された在胎 36 週以降の

児 1051 名のうち表１の条件を満たした 754 例

を解析の対象とした。蘇生記録や診療記録をも

とに後方視的に蘇生経過や蘇生行為に伴う重



平成 27年度厚生労働科学特別研究事業 我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法 
ガイドライン作成のための研究 

 

大な合併症（生後 72 時間以内の死亡、NICU 入

院時に既に発症していた気胸、蘇生行為に付随

する合併症、予期せぬ蘇生現場での気管挿管）

の発生、不測の NICU 入院率の変化を検討した。 

 また、蘇生行為に関するアンケート調査を行

い、看護師が主たる蘇生者になった場合の問題

点とその解決方法を検討した。 

表 1 ローリスク帝王切開の条件 

 予定帝王切開あるいは準緊急帝王切開 

 全身麻酔でない、かつ母体に鎮静剤の前

投薬がなされていない 

 在胎 36 週以上 

 推定体重 2000g 以上 

 NRFS でない 

 胎児に合併症がない 

 産科医が新生児科医師の立ち会いが適切

と判断する要素がない 

 

Ｃ．研究結果 

1. 蘇生経過と蘇生行為に関する後方視的検

討 

 解析対象 754 例のうち、医師により蘇生を開

始された症例（医師群）は 454 例、看護師によ

り蘇生を開始された症例（看護師群）は 300

例であった。両群間で在胎週数と出生体重に有

意差はなかった（表 2）。アプガーススコアは

看護師群で 1分値、5分値とも有意に低かった

(表 3)。また、看護師群に蘇生行為に伴う重大

な合併症は認められなかった(表 4)。予期せぬ

NICU 入院率は医師群で 6.39%、看護師群で

8.33%と看護師群でやや高率であったが統計学

的有意差は認めなかった（表 5）。 

  

表 2 症例の背景 

 例数 在胎週数 出生体重 

（平均／週） （平均／g） 

医師 454 37.2 2605.3 

看護師 300 37.1 2635.9 

合計 754 37.2 2617.5 

 

表 3 アプガールスコアの比較 

 1 分値☆ ５分値※ 

医師 7.85 8.80 

看護師 7.67 8.53 

Kruskal-Wallis: ☆p<0.05、※p<0.01 

 

表 4 安全性の検討 

 医師 

(n=454) 

看護師 

(n=300) 

72 時間以内死亡 0 0 

気胸 2 0 

蘇生行為合併症 0 0 

不測の気管挿管 3 0 

  

表 5 蘇生者・在胎週数別の予期せぬ NICU 入

院率 

 医師 看護師 

在胎 単胎 双胎 単胎 双胎 

36 週 18.5% 8.7% 17.0% 8.3% 

37 週 4.7% 2.2% 5.7% 6.0% 

38 週 2.8% - 12% - 

39 週 0% - - - 

40 週 0% - 0% - 

41 週 0% - - - 

全週数 7.0% 5.6% 9.2% 7.1% 

職種別※ 6.39% 8.33% 
※Fisher’s exact test で有意差なし 

 

 このうち詳細な蘇生経過が記録されていた

のは医師群 377 例、看護師群 281 例で、SpO2

の経時変化、酸素使用率、マスク CPAP 施行率、
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バックバルブマスク人工換気（以下「BVM」）率、

気管挿管率の比較で蘇生経過を検討した。SpO2

の経時変化においては看護師群で3分と5分の

SpO2値が有意に低かったが、１分と 10 分値に

は有意差は認めなかった（表 6-A）。実施した

蘇生行為の比較では看護師群において酸素投

与率と BVM 率が有意に高かった（表 6-B）。 

表 6-A 蘇生経過① SpO2の推移の比較 

 医師 看護師 

SpO2 1 分値 :平均 68.4 68.7 

（範囲） (36-85) (56-88) 

SpO2 3 分値 ※ 75.4 71.4 

（範囲） (40-99) (40-98) 

SpO2 5 分値 ※ 84.8 82.4 

（範囲） (30-100) (47-100) 

SpO2 10 分値  93.5 92.6 

（範囲） (68-100) (65-100) 
※: Kruskal-Wallis p<0.01 

 

表 6-B 蘇生経過② 蘇生行為の比較 

 医師 看護師  

酸素投与 (%) 25.4 33.4 p<0.05☆ 

開始時間（分） 

（範囲） 

6.1 5.6 
ns※ 

(0.5-25) (1-25) 

CPAP (%) 37.2 41.3 ns 

開始時間（分） 

（範囲） 

5.7 5.4 
ns※ 

(0-20) (1-30) 

BVM (%) 4.3 8.3 p<0.05☆ 

開始時間（分） 

（範囲） 

2.5 2.9 
ns※ 

(0.5-5) (1-7) 

気管挿管 (%) 0.3 0 ns☆ 

開始時間（分） 

（範囲） 

17 -  

- -  
☆：χ２検定、※：Kruskal-Wallis 

 看護師が医師へバックアップを依頼した症

例は 65 例(看護師群の 21.7%)でありそのうち

34 例(看護師群の 11.3%、バックアップ依頼症

例のうち 52.3%)は生後 5分以内にバックアッ

プ依頼をしていた（図 1）。 

 

図 1 バックアップ医師コール時間の分布 

 

  

2. アンケート調査結果 

 看護師並びに医師に行った新生児蘇生に関

するアンケート調査の内容とその結果を次に

示す。回答数は看護師 110 名、医師 15 名であ

った。回答した看護師のうち実際に新生児蘇生

を行った経験のある看護師は 73 名（回答者の

66%）であった。 

 蘇生立ち会い経験のある看護師 73 名のうち

63 名(86%)が実際の蘇生の現場で困った経験

があると回答し(図 2)、その問題点の内訳は図
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3 に示すようなものであった。その詳細は、表

7に示すが、「処置の技術レベル」や「自らの

行う処置の適切性と効果の評価」、「処置の開始

と中止の判断とその根拠」、「リーダーシップ」、

「医師とのコミュニケーション」に問題や困難

を感じている看護師が多かった。 

 

図 2 蘇生の現場で困った事があるか？ 

 

 

図 3 どのような事で困ったか？ 

 

 

表 7 看護師が問題や困難を感じる点 

技術に関する事 

 基本技術の不足や不充分感 

刺激、吸引、CPAP、人工換気、 

挿管介助 

 技術の評価 

吸引、CPAP、人工換気が適切かどうか 

判断に関する事 

 処置の開始 

開始するタイミング、開始すべき処置 

 どの処置を行うべきか 

酸素投与 or CPAP or 人工換気 

吸引 or CPAP 

 処置の中止 

CPAP の中止基準 

 SpO2値 

SpO2値の評価 

SpO2値が表示されるまでの対応（臨床

所見のみでの対応開始） 

コミュニケーションに関する事 

 リーダーシップ 

役割分担などの指示、他部署スタッフ

との協働体制 

 医師との連携 

判断をうまく伝えられない 

医師にアドバイスを求めにくい雰囲気 

普段のコミュニケーション不足 

 

 医師に対するアンケートでは回答者中 12 人

(80%)が看護師に蘇生のバックアップの依頼を

受けた経験があり、医師が看護師の蘇生に関し

て改善の余地があると考える点は、看護師が困

難を感じている点に一致していた(表 8)。 

 

表 8 看護師の蘇生で改善の余地ありと医師

が考える点 

技術に関する事 

 基本技術不足 

吸引にかける時間、気道確保、マスク

フィッティング、CPAP  

判断に関する事 

 処置の開始と内容 

 症状に応じた医師コールのタイミング 

コミュニケーションに関する事 

 リーダーシップ 
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指示を出す事、他スタッフとの協働 

 医師との連携 

状況報告の方法（緊急／非緊急） 

 

 今後、教育体制や業務体制にどのような事を

望みますか？の回答には、「実戦経験の蓄積」

「独り立ちまでの段階的な教育体制」「定期的

なシミュレーション」などがあげられた。ほか

に「他者の蘇生の状況をみて参考にしたい」や

「有効な蘇生の振り返り」の意見も複数認めら

れた（表 9）。 

 

表 9 今後の体制に対する希望 

能力の獲得 

 独り立ちまでの段階的な教育体制 

シミュレーション 

少人数での指導体制 

実践経験の累積 

能力の維持 

 定期的な技術の評価 

 定期的なシミュレーション 

 症例検討 

ビデオ記録での振り返り（自己、他者） 

コミュニケーション 

 NICU/GCU と産科病棟合同勉強会 

 医師との合同勉強会 

その他 

 多業務との調整 

 

（倫理面への配慮）本研究は介入を伴わない調

査であり、かつ情報は匿名化されており倫理面

に問題はない。 

  

Ｄ．考察 

 本調査期間以前は当院では帝王切開の新生

児蘇生を看護師が行っていなかったため、看護

師のほとんどが実際の蘇生を行うのは初めて

であった。段階的な指導体制（①基本技術の再

確認、②シミュレーション、③実際の蘇生現場

の見学、④医師の立ち会いのもとでの蘇生実践、

⑤複数の看護師での蘇生実践、⑥独り立ち）を

経て、看護師は蘇生の実践を開始したところ、

重篤な合併症の発生や、予期せぬ NICU への入

院率の上昇は認められなかった。 

 しかし、蘇生経過の詳細な検討では、看護師

群でアプガールスコアの1分値と5分値が低い

事、SpO2の 3分、5分値が低い事、蘇生経過で

酸素使用率と BVM 率が高い事が明らかになっ

た。これらは、アンケート調査で明らかにされ

て看護師が蘇生に関して問題や困難に思って

いる事と強く関連しており、その根底には実践

経験の絶対数の不足が影響していると考えら

れる。看護師による蘇生立ち会いの試みは開始

されたばかりであり、この経験数の不足は経時

的に改善されると考えられる。加えて、蘇生現

場のビデオ撮影とそれを供覧出来るシステム

を整える事で、より実践に即した教育体制の確

立、そして有効な振り返りに寄与すると考える。

また、実際の蘇生現場の映像を見る事は人形シ

ミュレーションだけでは得られない判断能力

の向上にも有効であると考えられ、今後取り組

む予定である。 

  

Ｅ．結論 

 ローリスクの帝王切開に、医師に代わって

NCPR 修了認定看護師が蘇生者として立ち会

う事で、重大な合併症の発生は認められなかっ

た。しかし、その蘇生経過には今後改善しうる

点がいくつかあり、それらは実践経験の累積と

有効な教育体制の確立で改善可能であると考

えられた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（厚生労働科学特別研究事業） 

「我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法ガイドライン作成のための研究」 

分担研究報告書 

 

カプノメータを用いたマスク・バッグ換気の有効性のモニタリングに関する研究 

 

研究分担者 細野茂春 日本大学医学部小児科学系小児科学分野准教授 

 

目的：国際蘇生連絡協議会から新生児蘇生法に関する推奨としてConsensus2015が発表され

新たな蘇生の提言がなされた。新生児蘇生で最も重要な手技は遅延なき有効なマスクとバッ

グによる人工換気であるということが改めて強調された。無呼吸、心拍100/分未満、または

呼吸窮迫と中心性チアノーゼが持続する場合はマスクとバックによる人工換気の適応とな

る。有効な人工呼吸の判断は、1.人工呼吸ごとの胸郭の上下、2．心拍の改善、３.皮膚色の

改善（酸素飽和度の改善）とで評価されている。換気の客観的評価は終末呼気二酸化炭素の

検出が最も重要であることが指摘されているが新生児領域ではConsensus2015においては以

下のような記述となった。 

“出生時陽圧換気を受ける児に対するカプノグラフィーは、実現可能な技術ではあるも 

のの、より確からしい根拠が得られるまではルーチンには使用しないことを提案する 

(弱い推奨、低いエビデンス)。“。本研究はマスクとバッグによる人工換気の際に呼気中

の二酸化炭素が検出され臨床的判断と比較して優位性があるかどうかを検証するために行

った。 

対象および方法：NICU に入院して挿管を必要とした正期産 AFD 児を対象に挿管前の酸素化の

ためにマスクとバッグによる換気を必要とした児4例を対象としてサイドストリーム方式の

カプノメータを使用してマスクとバッグの接続部にサンプリングコネクターを接続して呼

気が検出するまでの時間およびカプノグラフィーの描出状態を検討した。 

結果：流量膨張式バックを用いた検討では二酸化炭素の検出は循環が確立した児において全

例可能であった。マスクとバッグに習熟した医師はそれ以外の医師と比較して早期に呼気の

検出が可能でカプノグラフィーの描出も優れていた。 カプノグラフィーを見ることにより

自己修正がより容易に行えた。 

考察：気管挿管時の二酸化炭素の検出と比較して、マスクの容積や定常流の影響で呼気中の

二酸化炭素は希釈されている可能性はあるがカプノグラムを検討する事により換気が行わ

れている事の判断は可能であり、マスクとバッグに習熟していない医療従事者においてもカ

プノグラフィーを見ながら施行することにより有効な人工換気が行えることが示唆された。 

結論：マスクとバッグによる換気が有効に行われているかどうかの判定には呼気中の二酸化

炭素の検出による方法が有効であることが示唆された。今後、臨床研究として 1.出生直後の

胎児循環から新生児循環の移行期における蘇生時においても検出可能か、2.より一回換気量

の少ない極低出生体重児においても利用可能か、を検討する必要がある。 
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Ａ．研究目的 

 国際蘇生連絡協議会から新生児蘇生法に関

する推奨としてConsensus2015が発表され新た

な蘇生の提言がなされた。今回の提言で新生児

蘇生で最も重要な手技は遅延なき有効なマス

クとバッグによる人工換気であるということ

が改めて強調された。新生児蘇生法アルゴリズ

ムでは蘇生の初期処置後も無呼吸または心拍

100/分未満、あるいはフリーフローの投与また

はCPAPにより30秒後の介入によっても呼吸窮

迫と中心性チアノーゼが持続する場合はマス

クとバックによる人工換気の適応となる。有効

な人工呼吸の判断は、1.人工呼吸ごとの胸郭の

上下、2．心拍の改善、３.皮膚色の改善（酸素

飽和度の改善）とで評価されている。

Consensus2010では挿管による換気の客観的評

価は終末呼気二酸化炭素の検出が最も重要で

あることが指摘されているがマスクとバッグ

により人工換気についてはふれられておらず

今回、Consensus2015においては以下のような

記述となった。 

“出生時陽圧換気を受ける児に対するカプ

ノグラフィーは、実現可能な技術ではあるも 

のの、より確からしい根拠が得られるまでは

ルーチンには使用しないことを提案する 

(弱い推奨、低いエビデンス)。“。本研究は

マスクとバッグによる人工換気の際に呼気中

の二酸化炭素が検出され臨床的判断と比較し

て優位性があるかどうかを検証するために行

った。 

 

Ｂ．研究方法 

対象：正期産児で生後 1時間以内に気管挿管の

ためマスクとバッグでの換気が必要となった

4例を対象とした。新生児蘇生法「専門」コー

スインストラクター4 名と事前に人形を使用

して新生児蘇生法講習会 A コースに準じたマ

スクとバッグによる人工換気と挿管手技のト

レーニングを受けた NICU3 か月研修の小児科

研修1年目の5名とがマスクとバッグを行った。

最初はインストラクターがマスクとバッグを

行い患児の酸素飽和度が 100 %の状態となった

時点でマスクとバッグを研修医が引き継ぐ形

で行った。 

サイドストリーム方式のカプノメータ（カプ

ノストリーム 20  Oridion 社製  販売

Covidien 株式会社）と死腔量 0.5cc のサンプ

リングチューブ（VitaLine™ H Set Oridion 社

製販売 Covidien 株式会社）を使用し図 1のよ

うにサンプリングコネクターをマスクとバッ

グの回路に接続しモニター上カプノグラムが

描出されるまでの時間を計測した。非験者には

最初の 20 秒はカプノグラムのモニター画面は

見えない状態で行ないカプノグラム描出後 10

秒以降非験者にモニターに描出されたカプノ

グラムを見ながらマスクとバッグを行った。 

 

図 1. マスクとバッグ回路とサンプリングコ

ネクターの位置関係 

 

 

（倫理面への配慮） 

 日本大学医学部附属板橋病院臨床研究審査

委員会で承認の上本研究を施行した(研究承認

番号)。代諾者に対して説明し同意を得た上で

行った。 
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Ｃ．研究結果 

 インストラクター4名計4回ではマスクとバ

ッグを開始後全例 3 秒以内に終末呼気二酸化

炭素が検出され、その後も換気ごとの安定した

連続波形が描出された(図２)。 

 

図２.インストラクターによるマスクとバック

による換気時のカプノグラム 

 

 

一方、研修医では 3秒以内で波形が検出され

たのは 1名で 10 秒以内に波形が検出されたも

のは 3名で 1 名は 10 秒以上波形が描出できず

酸素飽和度の低下傾向を認めたためインスト

ラクターとマスクとバッグを交代した。また、

カプノグラム描出後もその波形は不安定であ

り、波形の形も安定していない事があった(図

３)。一方、研修医においてもモニター画面で

カプノグラムを見ながらマスクとバッグを行

った際は安定した波形が描出される傾向にあ

った(図 4)。 

 臨床的評価と比較してカプノグラムではい

ずれも早期に評価可能であった。また胸郭の上

下運動があるにも関わらず酸素飽和度の低下

がみられる例もありそのような例ではカプノ

グラムで終末呼気二酸化炭素分圧値が低く有

効な換気がなされていない事が示された。 

 

図 3 モニターを見ずにブラインドによる研

修医によるマスクとバッグ  

 

 

有効な換気がなされていない時間帯がみら

れる。終末呼気二酸化炭素分圧が低く有効な換

気がなされていない可能性がある。 

 

図 4 モニターを見ながらの研修医によるマ

スクとバッグ 

 

 モニターを見ながらマスクのあたりおよび

バッグの加圧を調整するため一回換気量が増

加傾向にあり、後半は波形が安定化してきてい

る。 

 

Ｄ．考察 

 マスクとバッグによる人工換気が有効に行わ

れている事は臨床的にはまず人工呼吸ごとの

胸郭の上下によって判断される。しかしながら

胸郭の上下があっても必ずしも有効な換気が
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行われていなければ、皮膚色の改善や心拍の改

善は得られない。気管挿管時は終末呼気二酸化

炭素を検出することがカプノメータを使用す

ることにより終末呼気二酸化炭素分圧のみな

らずカプノグラムと有効な換気回数が客観的

に確認できる。今回の先行研究においてマスク

とバッグによる人工換気の習熟度は小児科研

修医と新生児蘇生インストラクターとの間に

大きな差があることが客観的に示された。習熟

度はモニタリング波形をみることによって定

量化できる可能性が示唆された。またモニタリ

ング波形をみながらマスクとバッグを行う事

により自己修正が働き安定したマスクとバッ

グによる人工換気を行う事が可能である。 

 

Ｅ．結論 

 マスクとバッグによる人工換気を行う場合、

有効な人工換気が行われているかのモニタリ

ングの指標の一つとしてカプノメータが有用

である可能性が示唆された。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

なし 

2.  学会発表 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

なし 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3.その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（厚生労働科学特別研究事業） 

「我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法ガイドライン作成のための研究」 

分担研究報告書 

 

胎盤血輸血が生後のビリルビン値におよぼす影響に関する研究 

 

研究分担者 細野 茂春 日本大学医学部小児科学系小児科学分野 准教授 

研究協力者 吉川 香代 日本大学医学部小児科学系小児科学分野 助教  

 

研究要旨 

はじめに：国際蘇生連絡協議会から発表された Consensusu2010 において仮死のない新生児

は乳児期の鉄欠乏性貧血予防のために臍帯結紮を 1分以上遅らすことが推奨された。この推

奨は 2015 年に改定された Consensusu201５においても同様な推奨である。我が国の新生児

蘇生法ガイドラインでは正期産児にたいする臍帯遅延結紮の導入は人種的にビリルビンウ

リジン2リン酸グルクロン酸転移酵素の遺伝子変異が高いことから白人と比較してピーク値

が高くその日齢が遅いことが報告されているため臍帯遅延結紮を導入することによって光

線療法の頻度ならびに入院期間の延長が危惧されたため見送られている。本研究は胎盤血輸

血により出生時 Hb 値が上昇することによりビリルビン値にどのような影響があるかを後方

視的に検討した。 

対象；平成 25 年 1月 1日から平成 27 年 12 月 31 日の期間に日本大学医学部付属 

板橋病院 NICU に入院した正期産児 427 名を診療録を用いて後方視的に検討した。 

方法：出生時の Hb 濃度と最高ビリルビン値との相関係数、最高ビリルビン値の日齢、 

最終光線療法日齢について検討した。統計学的検討は JUMP を使用した。 

結果：出生時 Hb と最高 T.Bil 値の相関係数は 0.13 と弱い正の相関であった。出生時 Hb 値

16.5 以上の群は Hb16.5 未満の群より有意に光線治療を必要としていた（P<0.01）。最終光線

治療日齢の分布図でも Hb16.5 以上群で日齢がたっても光線治療を必要としていた。 

考案：Hb 値と最高ビリルビン値には弱い正の相関があり､Hb 値が上昇することによって光線

療法治療のリスクの上昇と入院期間の延長が危惧される。我が国においては鉄欠乏性貧血に

対して早期発見また治療に関して健康診査システムが整っておりまた医療機関へのアクセ

スがフリーで投薬に関しても患児に対しては費用負担が生じないことから我が国に導入す

るにはランダム化比較試験を行いその結果を確認する必要があると考えられた。 

Ａ．研究目的 

 国際蘇生連絡協議会から発表された

Consensusu2010 において仮死のない新生児は

乳児期の鉄欠乏性貧血予防のために臍帯結紮

を 1分以上遅らすことが推奨された。この推奨

は 2015 年に改定された Consensusu201５にお

いても同様な推奨である。我が国の新生児蘇生

法ガイドラインでは正期産児にたいする臍帯

遅延結紮の導入は人種的にビリルビンウリジ

ン 2 リン酸グルクロン酸転移酵素の遺伝子変

異が高いことから白人と比較してピーク値が

高くその日齢が遅いことが報告されているた
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め臍帯遅延結紮を導入することによって光線

療法の頻度ならびに入院期間の延長が危惧さ

れたため見送られている。本研究は胎盤血輸血

により出生時 Hb 値が上昇することによりビリ

ルビン値にどのような影響があるかを後方視

的に検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 平成 25 年 1 月 1 日から平成 27 年 12 月 31

日の期間に日本大学医学部付属板橋病院 NICU

に生後 24 時間以内に入院した 427 名の正期産

児の診療録を用いて後方視的に検討した。染色

体異常児、日齢４までに転院や死亡した児、母

体と児の血液型不適合による溶血性疾患の 

可能性のある児を除外した。日本人の正期産児

の出生時の平均 Hb 濃度が 16.5g/dL より、

Hb16.5g/dL未満群とHb16.5g/dL以上群とで最

高ビリルビン値と光線療法の頻度について検

討した。 

 

（倫理面への配慮） 

観察研究の後方視検討である。 

 

Ｃ．研究結果 

1．427 名の出生時 Hb 濃度と最高 T.BIl 値の相

関係数は 0.13 と弱い正の相関を認めた。 

2．Hb16.5g/dL 未満群と Hb16.5g/dL 以上群 

では有意差はなかった。 

 

表 1 Hb 値による平均ビリルビン値 

    平均 Hb値 平均最高 T.Bil値 

Hb 16.5未満 
14.9    

[9.4-16.4] 

15.7  

[3.1-22.2] 

Hb 16.5以上 
19.4   

[16.5-24.5] 

14.6  

 [3.7-20.95] 

 

 光線療法は Hb 高値群は 29.9％で低値群は

18.8％でと Hb 高値群は有意に高かった

(p<0.01)。 

 

表 2．Hb 高値群と低値群での光線療法頻度 

  
光線治療+ 光線治療- 

合計

〈名） 

Hb 16.5未満 25 108 133 

Hb 16.5以上 88 206 294 

 

Hb値 16.5g/dL以上の高値群では日齢3に最高

ビリルビン値となったものが最多に対して

Hb16.5 g/dL 未満の低値群では日齢４に最高ビ

リルビン値を取るものが多かったが Hb16.5 

g/dL以上の高値群では5日を超えた日齢6が2

番目に最高ビリルビン値のピークとなる日齢

であった(図 1)。 

 

図１. 光線療法をおこなった群での Hb 高値群

と低値群での最高ビリルビン値の日齢 

 

Ｄ．考察 

 今回は自然歴での Hb 値高値群と低値群との

比較で最高ビリルビン濃度と光線療法の頻度

に関して検討を行った。Hb 値と最高ビリルビ

ン濃度には弱い正の相関を認め、日本人の平均

で新生児Hb濃度16.5ｇ/dLでHb高値群と低値

群を分けた場合、最高ビリルビン値、光線療法
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の頻度とも有意差をもって高値であった。Hb

高値群では 29.9％に光線療法が施行されビリ

ルビン値のピークが日本の産科医療施設の経

腟分娩での退院日齢である日齢５以降になっ

た例が48％に対して低Hb群では32％であった。 

 我が国では 1978 年に伊藤らが早期結紮、30

秒の中期結紮、臍帯拍動停止までの晩期結紮 3

群でピークビリルビン値は有意に晩期結紮群

で高く最高ビリルビン値 17mg/dL を超える率

も 13.1％有り有意に高いと報告している。ま

たNakagawaらも多変量解析の結果調整OR1.74 

で出生時 Hb 値高値は光線療法を必要とする高

ビリルビン血症のリスク因子としている。 

 臍帯遅延結紮を行うと Hb 値は 1.5g/dL 程度

上昇することが報告されており我が国で正期

産児に対して臍帯遅延結紮を導入した場合、光

線療法を必要とする児の頻度および退院延期

となる児の増加が考えられるため､今後前方視

的コントロール研究が必要である。 

 

Ｅ．結論 

 我が国で臍帯早期結紮を導入するかの決定

は前方視的コントロール研究が必要である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

なし 

2.  学会発表 

 なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

なし 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3.その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（厚生労働科学特別研究事業） 

「我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法ガイドライン作成のための研究」 

分担研究報告書 

 

冷却基準に満たない脳症の体温管理 

冷却・常温・高体温予防のための安全性確認に関する研究 

 

研究分担者 岩田 欧介 久留米大学 小児科 

 

研究要旨 

低体温療法は分娩時の低酸素虚血による新生児脳症に対する確立された脳保護療法であ

る．一方，Apgar score 10 分値 5 点以下・血液ガス pH 7.0 未満・中等度以上の脳機能障害

などによって厳格に適応を定めた現在のガイドラインに適合する症例は少数で，今後エビデ

ンスに基づいた適応の拡大が求められる．本研究では，今後の第 II-III 相臨床試験の準備

段階として，ガイドラインに定められた適応基準と比して導入症例が数倍程度になるように

Apgar score・血液ガス所見・脳症分類を調整して適応を判定した場合に，低体温療法が安

全に施行可能かどうかを，急性期有害事象・生存率・退院時 MRI 所見・18 か月時の発達によ

り評価する． 

Ａ．研究目的 

低体温療法は低酸素性虚血性脳症（HIE）に

よる不良予後を半減させる強力な治療である

が，効果には個体差がある．小児や成人におい

ては重症感染症などの致命的な合併症が多い

こと，新生児の大規模ランダム化臨床試験が冷

却基準や冷却方法などの基本部分において非

常に共通点の多い統一プロトコールを採用し

たこと（Jacobs et al. 2013）などから，新生

児においても冷却方法いかんでは重篤な合併

症が出現する可能性が否定できない．2010 年

以降，新生児の低体温療法の治療適応は大規模

ランダム化試験の結果に基づき，中等度以上の

HIE に厳しく制限されることになった

（Perlman et al. 2010；Iwata & Takenouchi 

2012）．一方で，ガイドラインに示される厳し

い導入基準を満たさなかった症例の中にも予

後不良となる症例が少なからず含まれると考

えられている（Austin et al. 2013；Smit et al. 

2015）．成人と異なり，新生児の低体温療法に

伴う合併症は非常に少ないため，このような症

例に対して，低体温療法の治療適応を，エビデ

ンスに基づいて拡大すべき，とする機運が高ま

っている（Smit et al. 2015）． 

本邦では厚生労働省研究班傘下に Baby 

Cooling Japan ワーキンググループが結成され，

2010 年以降，数々のコンセンサス会議を経て

日本版ガイドラインを公表し，症例登録制度を

立ち上げ，これまで西洋諸国に後れを取ってい

たエビデンスの発信体制を急速に整えてきて

いる（Iwata et al. 2013；Iwata et al. 2014）．

このネットワークを利用して，日本発の質の高

い大規模研究を立ち上げるために，本研究にお

いて，ガイドライン基準をわずかに満たさない

HIE 児の低体温療法の安全性を，I 相試験にお

いて検証したい． 

 

Ｂ．研究方法 
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本研究は，幹事施設及び研究協力施設において

全国同時に行われる第 I相臨床試験であり，症

例数は 30 症例（久留米大学病院では 5症例）

を予定している．本研究では，新生児低体温療

法日本版ガイドライン（Takenouchi et al. 

2012）に記された基準である，１．在胎 36 週

以上で出生し，出生体重が 1800g 以上，２．生

後 6 時間以内に冷却が開始できる状態にある，

３．強い全身低酸素虚血を示す所見が少なくと

もひとつ認められる，４．中等度以上の脳症を

示唆する所見が認められる，の 4 項目のうち，

3項目を満たすが，残りの 1項目が以下のカテ

ゴリーに当てはまる症例をインフォームドコ

ンセントの上で冷却する． 

 

・カテゴリーⅠ：在胎 33-35 週 and/or 出生体

重が 1500-1799g だがその他の基準を満たす 

・カテゴリーⅡ：生後 6-12 時間経過している

がその他のガイドライン基準を満たす 

・カテゴリーⅢ：全身低酸素虚血所見が中等度

だが†，その他のガイドライン基準を満たす†

（臍帯血・生後 1時間以内の血液で pH <7.1・

BE <-10・Apgar score 5 分値 ≤5点のいずれか） 

・カテゴリーⅣ：脳症が軽度に留まる††が，

その他のガイドライン基準を満たす 

†† （Sarnat 分類 StageⅡを部分的に満たす

か StageⅠに分類される） 

 

今回新たに本臨床試験において低体温療法

を導入する基準については，予想される効果と

安全性の総和が最大となるカットオフ値を，発

症頻度・期待される効果・安全性に関する文献

的報告を加味して決定している．在胎 33-35

週および出生体重 1500-1800g の児については，

常位胎盤早期剥離に代表される脳保護療法の

適応病態が比較的多いこと，そして，呼吸循環

調節が成熟児同様に比較的安定しているため

に，現在の低体温療法による合併症が成熟児と

大きく変わらないと予想している（Austin et 

al. 2013）．生後 6-12 時間経過した児に関して

は，低体温療法導入により予想されるリスクは

6時間以内の導入症例と変わらないこと，そし

て，これまでの大規模研究において，出生後低

体温療法導入時間と予後の間に相関が認めら

れないこと（すなわち，6時間を超えても治療

の効果が認められると予想される）を根拠にし

ている（Jacobs et al. 2013）．中等度以上の

全身低酸素虚血（高度ではない）の所見や，軽

度の脳機能障害を呈する児に関しては，このよ

うな児の多くに頭部 MRI で病変を認めたり

（Iwata et al. 2010），経時的に重症化し，遠

隔期の神経学的発達異常につながる症例が少

なくないことから（Thompson et al. 1997；

Austin et al. 2013），低体温療法の好適応で

ある可能性が示唆されている． 

全身状態が極端に悪化した場合，その他の理

由から低体温療法を中止した方が良いと判断

した場合，保護者が研究中止を希望があった場

合には、体温上昇による合併症に注意しながら，

6－8 時間かけて正常体温に復温する．観察期

間は最終症例登録日から 3年間とする．  

導入基準の評価は新生児の神経学的評価に

精通した産科医・小児科医・新生児科医が行う．

研究のための導入基準を満たした症例は，新生

児低体温療法ガイドラインに定められた方法

を用いて，冷却マットレス（IMI 社 Arctic 

Sun・Atom メディカル社 Thermo X-changer も

しくは厚生労働省が新生児の低体温療法を目

的とする使用を薬事承認した循環式冷却機器）

を使用した 33－34℃の全身低体温を導入し，

72 時間維持した後，1時間に 0.5℃を超えない

緩徐 な速度で復温する（田村ら Consensus 

2010 に基づいた新生児の低体温療法 東京医

学社）．生体情報・冷却設定などの経過に関し
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ては，下記項目を収集する． 

 

・臨床背景：在胎週数・体重・Apgar スコア・

血液ガス・Sarnat/Thompson スコア・呼吸数/

血圧・心拍数/体温 

・冷却に関する情報：冷却方法、冷却開始時間、

目標温達成時間、復温に要した時間 

・有害事象に関して：低血圧、徐脈、不整脈、

血液凝固異常、免疫力低下による重篤な全身感

染症、皮下脂肪壊死など 

 

 上記合併症もしくは，予期せぬ重篤な合併症

が発生し，低体温療法との因果関係が疑われる

場合，もしくは，低体温療法を継続することに

よって合併症の管理が不良である場合，診療チ

ームの判断で，低体温療法を中止し，1時間に

0.5℃を超えない緩徐 な速度で復温する．この

場合も臨床情報の収集は継続する． 

本研究のプライマリエンドポイントは，短期

的な不良予後（死亡もしくは生命・全身状態・

神経学的予後に関わる可能性があると診療チ

ームが判断した重篤な合併症）の発生頻度によ

って評価する．本研究は比較試験ではないため，

新たな導入基準を設けたことによる予後の改

善や悪化を統計学的に検証することはできな

いが，海外で行われた大規模ランダム化試験に

おいて低体温療法を施行された症例の短期不

良予後の頻度との比較（Jacobs et al. 2013），

わが国における全国症例登録制度 Baby 

Cooling Japan 症例登録における短期不良予

後の頻度との比較（Iwata et al. 2014），本研

究において導入を検討している症例と類似し

た臨床背景を持つ観察コホートとの比較

（ Vermont Oxford Network Registry, 

https://public.vtoxford.org/）を行い，低体

温療法を行うことの安全性を検証する．  

セカンダリエンドポイントとしては，前述の

合併症（低血圧、徐脈、不整脈、血液凝固異常、

免疫力低下による重篤な全身感染症、皮下脂肪

壊死）に加え，在院日数，入院時と冷却開始後

72 時間（復温開始直前）・100 時間の aEEG（1

時間以上記録し，upper/lower margin の半定

量値・パターン判断 Shalak 2003 Pediatrics; 

Hellstrom-Westas 1995 ADC，および睡眠覚醒

リズム Takenouchi 2011 J Pediatr. の評価を

行う），退院時 MRI（日齢 5-14 に撮影）によっ

て行う．クオリティの高いデータ取得のため，

鎮静法・撮像法・撮影中の管理に関して，要請

により研究協力への技術指導を行う（添付プロ

トコール参照）．収集されたデータは，確立さ

れた方法で定性評価を行い，白質/灰白質傷

害・出血・梗塞性病変・ミエリン化白質の異常

などを記録する（Barkovich 1998 AJNR; Miller 

2005 J Pediatr.; Iwata 2012 Pediatrics; 

Woodward 2012 PLoS One）． 

プライマリエンドポイントに挙げた不良予

後の頻度が上昇しないことが示唆され，そして，

セカンダリエンドポイントに挙げたモニター

項目から懸念事項が示唆されない場合，本研究

で用いた導入基準により選ばれた症例に対し

ても，比較的安全に低体温療法が施行可能であ

ると判断し，次なる II 相もしくは III 相の多

施設共同研究を企画する予定である．本研究の

目的には含まれないが，研究期間終了後もフォ

ローアップを続け，生後 18 か月・36 か月・満

6歳時に，Bayley III もしくは新版 K式認知運

動発達評価を行う予定である．  

 

（倫理面への配慮） 

本研究は新生児を対象にするため，保護者に
対するインフォームドコンセントとし，別紙患
者説明書に沿って口頭で説明を行い，文書で同
意を得る． 

 

Ｃ．研究結果 
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 本研究では，研究期間前半で研究デザインの

ドラフト・参加施設の募集と説明・各施設倫理

委員会申請書類の作成と臨床試験保険の支援

準備を行い，全国 10 の地域及び総合周産母子

医療センターNICU の協力が得られることにな

った．久留米大学において倫理審査が終了した

2015 年 10 月 1日以降，準備の整った施設から

順に症例エントリーを開始し， 30 症例を目標

に安全性の検討を行っている． 

 

Ｄ．考察 

 わが国における低体温療法は，世界に先駆け

て臨床応用が進められたものの，エビデンスの

蓄積においては完全に諸外国の大規模臨床研

究に依存し，国際論壇における治療法の確立や

標準化に貢献することができなかった．本研究

は第Ⅰ相臨床研究ではあるが，堅実なエビデン

ス蓄積ステップを踏んだ上で，低体温療法の適

応や方法の改善に臨床科学的な視点寄与する

べくデザインされており，今後のわが国におけ

る新生児の臨床研究にとっても，大きな転機と

なるプロジェクトであると考える． 

 

Ｅ．結論 

 Baby Cooling Japan 新生児低体温症例登録

制度を基盤にしたわが国初の新生児低体温療

法前向き臨床研究を立ち上げ，開始することが

できた．本研究の成果は，今後内外の学術集会

及び専門誌に公表し，将来の第Ⅱ相・Ⅲ相臨床

試験につなげたい． 

 

Ｆ．健康危険情報 
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分担研究報告書 

 

極低出生体重児の出生時の体温保持のためのラップの使用法に関する研究 

 

研究分担者 中村友彦 長野県立こども病院副病院長 

研究協力者 柳沢俊光、廣間武彦 長野県立こども病院新生児科 

 

研究要旨 

目的：早産児の体温を維持するために様々な方法の組み合わせが示唆されているがこれらの

方法のうちどれが有効であるかは知られていない。現状の蘇生での出生時の体温推移を調査

すると共に、色々な蘇生方法でモニタリングを行い、どういう要素が大きく体温に影響する

かを調べた。 

方法： 

①2010年 10月から2015年 6月にかけて当院に入院した在胎28週以下の早産児83例の蘇生

中と入室時（蘇生終了後）の腋窩体温について過去にさかのぼって調査した。 

②2015年9月から2016年1月にかけて計5症例の直腸温度を日本光電のモニターLifeScope®

（BSM-3000）を使用し持続的モニタリングを行った。蘇生方法として、羊水の拭き取り、保

育器内での蘇生、プラスチックラッピング、新生児体温低下防止用スーツ Neohelp®（VYGON

社）、などを組み合わせて蘇生を行い検討した。対象は在胎 32 週以下の早産児で在胎 22 週、

重度の先天性心疾患、染色体異常・多発奇形、重度の小児外科疾患を有する患者、その他蘇

生者が不適当と判断した症例は除外した。在胎週数は 23 週 2日から 32 週 6日で出生体重は

569g から 1748g、保育器内で蘇生を行ったのは 4 例だった。新生児体温低下防止用スーツ

Neohelp®（VYGON 社）を 2例に使用した。調査による有害事象はなかった。 

結果： 

①蘇生中の体温の平均値は蘇生中 1回目測定 37.2 度、蘇生中 2回目測定 37.1 度、NICU 入室

時 36.8 度と横ばいだった。しかしながら経過中 1 点でも 37.5 度から 36.5 度の範囲を外れ

た逸脱群は全体の 27.7％だった。在胎週数、温度や加湿、蘇生室 STA 投与の有無に有意差は

認めなかった。 

②5例の平均体温は測定開始時 36.5 度、NICU 入室時 36.8 度だった。モニタリング開始から

終了を通して 36.5～37.5 度の目標体温を全て維持できていた例は 1例だけだった。 

モニタリング終了の時点で 3例が低体温(36 度未満)から回復をしていなかった。 

高体温（38.1 度以上）を認めた症例はなかったが 1例が 37 度後半を推移していた。 

23 週の蘇生では、ラップ使用、羊水の拭き取りを行っても体温の低下を認めた。 

処置中は保育器の温度設定を高くするなどの配慮がされたにも関わらず体温の低下を認め

た。 
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考察：長野県立こども病院の蘇生室は室温 30 度とし、早産児の蘇生は閉鎖式保育器で高温、

多湿下でおこなっているが、様々な処置により児の体温が予想以上に低下しやすいことがわ

かった。 

結論：早産児の蘇生では、環境への配慮に加えラップまたは Neohelp®など何らかの体を覆う

方法が必要である。今後更に体温持続モニタリングの症例数を重ね、どういった蘇生方法が

低体温を予防するのか検討を続けていく必要がある。 

Ａ．研究目的 

早産児の出生時の蘇生時に低体温を予防す

ることは、生命予後改善に極めて重要である。

低体温予防のために出生直後よりポリエチレ

ンのラップや袋で包むことは、皮膚より熱の放

散を抑え、低体温を予防することは明確なエビ

デンスが存在する。 

国際蘇生連絡委員会(ILCOR)がとりまとめた

心肺蘇生にかかわる科学的根拠と治療勧告コ

ンセンサス(2015 CoSTR)に基づいて作成した

新生児蘇生法(NCPR)の改定において仮死のな

い新生児の体温は出生後から安定期を通して

36.5～37.5 度に維持し、入院時の体温は結果

の予測因子として記録することが推奨されて

いる。 

低体温を防止する方法として特に在胎 32 週

未満で出生した早産児では、適切な環境温度、

ラジアントウォーマ、暖かいブランケット、皮

膚を乾燥させずに実施するプラスチックラッ

ピング、キャップ、温熱マットレスなどを組み

合わせた様々な戦略が模索されている。 

しかしながらこれらの方法、組み合わせは施

設間でも様々であり、どの方法および組み合わ

せが適切な方法であるかは結論が出ていない。

日本では一般的に皮膚についた羊水を拭き取

りラップで体を包む方式を行っており、羊水に

濡れたまま首から下を完全に袋で包む欧米式

と大きく異なっている。どの方法が有用である

かのエビデンスはまだ無く、今後検討が必要で

ある。また現状の蘇生での体温推移を知ると共

に、どういう要素が大きく体温に影響するかを

調査する。 

これらの結果が早産児の生命予後や神経学

的予後改善に寄与し、日本からのエビデンス発

信および日本版新生児蘇生法の確立に役立つ

と考えられる。また、現在日本で広く行われて

いるラップ包み込みに関する安全性を検討す

ることは重要である。 

 

Ｂ．研究方法 

①2010 年 10 月から 2015 年 6 月にかけて長野

県立こども病院総合周産期母子医療センター

にて出生しNCPRガイドライン2010に基づき蘇

生を行った早産児 83 例。 

対象は在胎 28 週以下の早産児で、蘇生中と入

室時（蘇生終了後）の腋窩体温について過去に

さかのぼって調査した。 

在胎週数（中央値）：平均 24 週 6 日（22 週 0

日〜27 週 6 日） 

出生体重（中央値）：642g（313〜1090g） 

保育器内設定温度と実測値（中央値）：39.0℃, 

38.5℃、保育器内設定湿度と実測値（中央値）：

90%, 70%だった。 

 

②2015 年 9 月以降、長野県立こども病院総合

周産期母子医療センターにて出生し NCPR ガイ

ドライン2010または2015に基づき蘇生を行っ

た早産児 5例。 

対象は在胎 32 週以下の早産児で、2015 年 9

月から 2016 年 1 月にかけて計 5症例の検討を

行った。在胎週数は 23 週 2日から 32 週 6日で

出生体重は 569g から 1748g だった。 
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長野県立こども病院の蘇生室は室温 30 度とし

ている。また蘇生室から NICU までは隣接して

おり移動距離は 1分程度である。 

保育器内で蘇生を行ったのは 4例だった。 

新生児体温低下防止用スーツ Neohelp®（VYGON

社）を 2例に使用した。調査による有害事象は

なかった。 

在胎 22 週、重度の先天性心疾患、染色体異常・

多発奇形、重度の小児外科疾患を有する患者は

除外した。 

出生後の新生児の直腸温度を日本光電のモ

ニターLifeScope®（BSM-3000）を使用しモニタ

リングを行った。蘇生方法として、羊水の拭き

取り、保育器内での蘇生、プラスチックラッピ

ング、新生児体温低下防止用スーツ Neohelp®

（VYGON 社）、などを組み合わせて蘇生を行い

検討した。 

処置や移動などの記録と合わせて体温の考察

を行った。 

尚、長野県立こども病院の在胎 28 週以下の蘇

生の温度、湿度設定は以下のとおりである。 

蘇生室温度は 30 度で閉鎖式保育器を使用 

在胎 25 週未満：蘇生から処置終了まで 保育

器設定温度 38〜39 度、湿度 90〜95％ 

在胎 26〜28 週 蘇生から処置終了まで 保育

器設定温度 37〜38 度、湿度 80〜90％ 

 

（倫理面への配慮） 

長野県立こども病院倫理委員会の承認を受け

ておこなった。 

 

Ｃ．研究結果 

①蘇生中の体温の平均値は蘇生中 1 回測定

37.2℃（34.5～39.3 度）、蘇生中 2 回目測定 

37.1℃（34.5～38.4 度）、NICU 入室時 36.8℃

（34.5～38.2 度）とほぼ横ばいだった。 

経過中1点でも37.5度から36.5度の範囲を外

れた逸脱群は全体の 27.7％だった。（表１） 

在胎週数、温度や加湿、蘇生室 STA 投与の有無

に有意差は認めなかった。 

 

表 1 28 週以下体温の推移 

 

②5 例の平均体温は測定開始時 36.5 度、NICU

入室時 36.8 度だった 

5 症例の体温の推移を表 2に示した。 

・Case1  

28 週 1 日、1066ｇ、女児、Apgar score 6/8 

保育器内で蘇生を行い、羊水拭取り・ラップと

もに行わなかった。気管挿管は要さず、NICU

入室後 SiPAP®を装着し PI を挿入した。体温は

徐々に低下した。 
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表2 5症例体温の推移 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                  

・Case2  

23 週 2 日、569ｇ、女児、Apgar score 5/7  

保育器内で蘇生を行い、羊水拭取り・ラップと

もに行った。 

気管挿管を行い、NICU 入室後 STA の投与と PI

と A-line の確保を行った。体温は徐々に低下

した。 

・Case3  

27 週 6 日、1203ｇ、男児、Apgar score 6/8 

保育器内で蘇生を行い、羊水拭取りは行わずラ

ップのみ行った。 

気管挿管を行い、NICU 入室後 PI の確保を行っ

た。出生時は 36.5 度を下回っていたが体温は

徐々に上昇した。 

・Case4  

26 週 5 日、809ｇ、女児、Apgar score 5/8 

保育器内で蘇生を行い、羊水拭取りは行わず

Neohelp®を使用した。 

気管挿管を行い、NICU 入室後 STA の投与と PI

の確保を行った。出生からモニタリング終了を

通して体温は 36.5～37.5 度に維持されていた。 

・Case5  

32 週 6 日、1748ｇ、女児、Apgar score 5/8 

ラジアントウォーマで蘇生を行い、羊水拭取り

は行わず Neohelp®を使用した。 

気管挿管を行い、NICU 入室後末梢静脈ライン

の確保を行った。出生後体温は 37.5 度を上回

り NICU 入室後、Neohelp®を外したところ徐々

に体温は低下した。 

 

Ｄ．考察 

モニタリング開始から終了を通して 36.5～

37.5 度の目標体温を全ての維持できていた例

は無かった。 

モニタリング終了の時点で 3 例が低体温(36

度未満)から回復をしていなかった。 
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高体温（38.1 度以上）を認めた症例はなかっ

たが 1例が 37 度後半を推移していた。 

23 週の蘇生では、ラップ使用、羊水の拭き

取りを行っても体温の低下を認めた。 

処置中は保育器の温度設定を高くするなど

の配慮がされたにも関わらず体温の低下を認

めた。何も介入しない場合は明らかに体温が低

下しやすく、ラップまたは Neohelp®など何ら

かの体を覆う方法が必要である。 

 

Ｅ．結論 

蘇生後の体温の推移を把握する方法として

直腸温の持続モニタリングが有用であった。 

今後更に体温持続モニタリングの症例数を

重ね、どういった蘇生方法が低体温を予防する

のか検討を続けていく必要がある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特になし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

なし 

2.学会発表 

1) 柳沢俊光、廣間武彦、中村友彦   

早産児の出生後の体温保持のための研究  

第 18 回新生児呼吸療法モニタリングフォーラ

ム 2016 2.18-20. 大町 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1.特許取得 

なし 

2.実用新案登録 

なし 

3.その他 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（厚生労働科学特別研究事業） 

「我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法ガイドライン作成のための研究」 

分担研究報告書 

 

分娩室における正確な心拍数検出方法に関する研究 

 

研究分担者 草川 功  聖路加国際大学・聖路加国際病院 小児科医長 

研究協力者 島袋林秀  聖路加国際大学・聖路加国際病院 小児科医幹 

 

研究要旨 

背景：新生児蘇生法では、出生児の呼吸状態と心拍数で評価を繰り返すことが国際標準とさ

れるが、早期に正確かつ簡便に心拍数の検出は質の高い安全な新生児蘇生を行う上で極めて

重要である。2015年の国際的な蘇生コンセンサス（Consensus on Science with Treatment 

Recommendations）の改訂でも新生児蘇生法の心拍数の評価方法として新生児３誘導心電図

モニタを活用することが新たに提案された。しかし本邦の分娩の中心である一次分娩施設で

は新生児の３誘導心電図モニタは十分普及しておらず、３誘導心電図モニタの今後の普及に

は時間と費用を要する。そこで、現在一次分娩施設でも汎用されている胎児ドプラ装置によ

り新生児の心拍評価に活用できないかを検討した。 

対象：聖路加国際病院で選択的帝王切開によって出生し、事前に研究の協力が得られた在胎

37 週以降の正期産児を対象とした。 

結果：解析可能であった症例は 6 例であった。症例の平均在胎週数 38 週１日、平均出生体

重 2974±224g（range2728-3372）、新生児 3 誘導心電図装着から表示までに要した時間は平

均 2.5 秒、胎児ドプラ装置による測定 30 回のうち、10 秒以内に脈拍測定可能であったのは

23 回で、平均計測時間は 5.4 秒であった。3誘導心電図の心拍数値とドプラ装置での脈拍測

定値に有意な差はなかった。 

考察：胎児ドプラ装置での脈拍表示が可能な際は、心電図モニタに近い表示のデータが得ら

れ、一次分娩施設に 3誘導心電図が十分普及するまでの暫定的な心拍評価手技として利用で

きる可能性が示唆された。しかし、本研究は症例数が不十分であり統計的な検討には限界が

ある。今後、症例を積み重ねる必要がある。 

Ａ．研究目的 

 国 際蘇生連絡委員会（ International 

Liaison Committee on Resuscitation:）によ

って作成された国際的な蘇生コンセンサス

（ Consensus on Science with Treatment 

Recommendations）をもとに、日本蘇生協議会

は本邦の蘇生現状と科学的エビデンスに合致

した日本版救急蘇生ガイドラインで準拠した

新生児蘇生法（Neonatal Cardio-Pulmonary 

Resuscitation: 以下 NCPR）を 5年毎に作成し

ている。このガイドラインは本邦の標準的な新

生児蘇生法ガイドラインとして国際的に認知

されているとともに、国内の産科医療補償制度

の脳性麻痺原因分析の際の判定エビデンスと

されているなど、周産期医療の標準医療の基盤

にもなっている。 
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 新生児蘇生法では、出生児の呼吸状態と心拍

数で繰り返し評価することが国際標準とされ、

早期に正確かつ簡便に心拍数の検出すること

は質の高い安全な新生児蘇生を行う上で極め

て重要である。2015 年のガイドライン改訂で

は、心拍数の評価方法として新生児３誘導心電

図モニタを活用することが新たに提案されて

いる。周産期センターの蘇生現場では導入は容

易であるが、一次分娩施設では新生児の３誘導

心電図モニタは普及しておらず、普及には時間

と費用を要する。そこで、現在一次分娩施設で

も汎用されている胎児ドプラ装置が、分娩室で

の新生児の心拍評価に活用できないかを検討

した。 

 

Ｂ．研究方法 

（１）研究アウトライン 

 NCPRの特定の訓練を受けた（日本周産期・新

生児医学会認定のNCPRプロバイダーあるいは

インストラクターを有する）新生児蘇生スタッ

フが2人以上立ち会う選択的帝王切開分娩にお

いて、ガイドラインに沿って新生児３誘導心電

図（IntelliVue MP5○R  Philips社）を出生後た

だちに児に装着するとともに胎児ドプラ装置

（胎児ドップラエリート○R  アトムメディカ

ル株式会社）を用いて左鎖骨中線第二肋間部で

1分毎の脈拍を測定する。測定は出生から出生

後5分（アプガースコア5分評価する）まで計測

する。測定に10秒以上の時間を要する場合は測

定不可とした。また、心電図モニタと胎児ドプ

ラモニタ表示画面を撮影した動画記録をもと

に、表示されるまでの時間と両モニタの1分毎

の心拍数値の差を記録した。 

3誘導心電図の心拍数値とドプラ装置での脈拍

測定値に対応のあるｔ検定とWilcoxonの符号

順位検定をした。 

（２）対象者 

 聖路加国際病院で選択的帝王切開によって

出生し、事前に研究の協力が得られた新生児で

以下の選択基準を満たすもの。 

１）聖路加国際病院で選択的帝王切開による出

生をした在胎 37 週以降の正期産児 

２）本研究への参加にあたり十分な説明を受け

た後、十分な理解の上、代諾者である親の自由

意思による文書同意が得られた者 

また、以下の場合は除外した。 

１）高度の蘇生処置（胸骨圧迫、気管挿管等）

を必要とする児 

２）先天異常が疑われた児 

３）代諾者が未成年である場合 

４）その他、研究責任者が研究対象者として不

適当と判断した者 

 

（倫理面への配慮） 

 担当者は、「ヘルシンキ宣言（2013 年 10 月

修正）」及び「人を対象とする医学系研究に関

する倫理指針（平成 26 年文部科学省・厚生労

働省告示第 3 号）」を遵守して実施した。蘇生

時の動画撮影に関しては、ご家族に同意を得た

上で、モニタ画面のみを撮影した。また、本研

究は聖路加国際病院研究倫理審査委員会に承

認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

 研究承諾を家族から得ることができ、現時点

で解析可能であった症例は6例であった。症例

の平均在胎週数38週１日、平均出生体重2974

±224g（range2728-3372）、新生児3誘導心電図

装着から表示までに要した時間は平均2.5秒、

ドプラ測定30回のうち、10秒以内に脈拍測定可

能であったのは23回であった。3誘導心電図の

心拍数値とドプラ装置での脈拍測定値に、対応

のあるｔ検定とウィルコクソンの符号順位検

定をしたが、3誘導心電図の心拍数値とドプラ
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装置での脈拍測定値に差はなかった有意差は

なかった。 

（１）症例毎の計測結果 

 各症例の計測結果を示す（図 1－図 6）。 

症例 1（図 1） 

 1分後および2分後はドプラ装置での測定は

実施できなかった。心電図モニタ表示時間は 4

秒、ドプラ装置での脈拍表示時間は平均 7秒。 

症例 2（図 2） 

 1分後および2分後はドプラ装置での測定は

実施できなかった。心電図モニタ表示時間は２

秒で、ドプラ装置での脈拍表示時間は平均 4.7

秒。 

症例 3（図 3） 

 1分後および3分後はドプラ装置での測定は

実施できなかった。心電図モニタ表示時間は２

秒で、ドプラ装置での脈拍表示時間は平均 5.6

秒。 

症例 4（図 4） 

 ドプラ装置での測定は全て実施できた。心電

図モニタ表示時間は１秒で、ドプラ装置での脈

拍表示時間は平均 6.2 秒。 

症例 5（図 5） 

 １分後はドプラ装置での測定は実施できな

かった。心電図モニタ表示時間は 2秒で、ドプ

ラ装置での脈拍表示時間は平均 3.8 秒。 

症例 6（図６） 

 ドプラ装置での測定は全て実施できた。心電

図モニタ表示時間は 4秒で、ドプラ装置での脈

拍表示時間は平均 4.8 秒。 

（２）脈拍数と心拍数の比較 

脈拍数と心拍数の平均値間に有意な差がある

かどうか対応のあるｔ検定および Wilcoxon の

符号順位検定で検討した結果、有意な差は認め

られなかった。 

 

Ｄ．考察 

 新生児蘇生法の心拍確認は、従来の聴診によ

る確認だけでなく、迅速で客観的指標として 3

誘導心電図が国際的に普及し日本も例外では

ない。本研究で、一次分娩施設でも汎用されて

いる胎児ドプラ装置が、心拍表示に活用できる

可能性を示唆できたことは、一次分娩施設に 3

誘導心電図が十分普及するまでの暫定的な手

技として利用できるかもしれない。 

 聴診では、術者しか確認できないために高い

客観性といいがたいが、ドプラ装置の使用によ

り、多くの蘇生スタッフが数字（視覚）とドプ

ラ音（聴覚）で確認できることは有用である。

ドプラ装置では、脈拍表示に先行し、ドプラ音

が発信できる。本研究ではドプラ装置の脈拍表

示には平均 5.3 秒かかかっていたが、ドプラ音

はその数秒前には聴取可能である。 

 一方、ドプラ装置は心電図のように常に表示

が可能であったわけではない。30 回の測定で

23 回しか測定はできていない。児の体表に当

てたドプラ装置が、児の大きな動脈の波動を捕

られる必要がある。本研究では、児の左鎖骨中

線上第２肋間をプローベ部位としたが、他の有

効な部位についての検討も今後必要である。 

 また、本研究は症例数が不十分であり統計的

な検討には限界があった。今後、症例を積み重

ね Bland-Altman 法などによる分析なども検討

したい。 

 

Ｅ．結論 

 新生児蘇生法の心拍数確認には 3 誘導心電

図が優れているが、胎児ドプラ装置での脈拍表

示が可能な際は、心電図モニタに近い表示のデ

ータが得られる。さらに研究をすすめることで、

一次分娩施設に 3 誘導心電図が十分普及する

までの暫定的な心拍評価手技として胎児ドプ

ラ装置が利用できる可能性が示唆された 
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Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 
1. 特許取得 
なし 
2. 実用新案登録 
なし 
3. その他 

なし
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図 1：症例 1 

 

図 2：症例 2 

 

図 3：症例 3 

 

図 4：症例 4 
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図 5：症例 5 

 

図 6：症例 6 
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厚生労働科学研究費補助金（厚生労働科学特別研究事業） 

「我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法ガイドライン作成のための研究」 

分担研究報告書 

 

新生児における声門上気道デバイスに関する研究 

 

研究分担者 杉浦 崇浩 静岡済生会総合病院 新生児科科長 

 

研究要旨 

新生児蘇生用マネキンを用い、高度な気道確保デバイスの i-gelTM とラリンゲアルマスク

(LMA)の比較検討を行なった。i-gelTMと LMAの挿入成功率に有意差は認めず、挿入所要時

間は有意に i-gelTMが有意に短かった。i-gelTMの挿入成功率は、職種や経験年数による有意

差を認めなかった。一方 LMAでは経験年数と挿入所要時間に有意な相関を認め経験年数が

長い方が挿入時間は短い傾向にあった。これらの結果から、i-gelTMは一刻を争う新生児蘇生

の場において、職種や経験を問わず、有用な気道確保デバイスとなりうることが推察された。 

Ａ．研究目的 

2015 年に改訂された国際的な新生児蘇生ガ

イドラインにおいてラリンゲアルマスク(LMA)

の使用について言及されている。 近年小児麻

酔領域において柔らかくゲル様の素材から成

るカフ注入が不要な比較的新しい声門上気道

デバイスである i-gelTMの有用性が報告されて

いるが、新生児蘇生における i-gelTMの報告は

少ない。今回新生児蘇生用マネキンを用い

i-gelTMと LMAとの比較検討を行ない、その有

用性につき検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

書面及び口頭による説明の上、同意を得た静

岡済生会総合病院に関連する職員及び学生を

対象とした。簡易挿入説明書を確認の後、新生

児マネキン人形 2 種(コーケン 新生児モデル 

または レールダル 新生児気道管理トレー

ナー）に新生児用 i-gelTMまたは LMA(SolusTM 

Intersurgical, UK)をそれぞれランダムに挿入

し、挿入に要した時間、挿入成功の可否を測

定・判定し、比較検討した。さらに各デバイス

の挿入成功率と挿入時間と参加者の新生児蘇

生講習会受講の有無、臨床経験年数、職種の関

係についても検討した。なお統計学的検討は

Pearsonのカイ 2乗検定、Mann Whitney U

検定、Kruskal Wallis 検定、Spearman の順

位相関係数を用いた。 

 

Ｃ．研究結果 

91名(看護師 41名、助産師 15名、医師 15名、

学生 13名、7名)，合計 364回（i-gelTM：182

回、LMA：182回）の挿入で，成功率は i-gelTM，

LMA でそれぞれ 55.5%, 54.4%と有意差を認

めなかった．挿入時間の中央値は i-gelTM で

6.13 秒 (S.E.=10.63) ， LMA で 14.18 秒

(S.E.=9.83)と，i-gelTM で有意に短かった(p＜

0.05) (図１)。 
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図１．各デバイスの挿入成功率及び挿入時間 

 

 

 

職種による挿入成功率、挿入時間について

i-gelTMの挿入成功率は、看護師 54.9%、助産

師 53.3%、医師 50.0%、看護学生 73.1%、そ

の他 42.9%、挿入時間の中央値は看護師 5.06

秒、助産師 5.60 秒、医師 7.80 秒、看護学生 

7.36秒、その他 7.95秒で職種間に有意差を認

めなかった。一方 LMAにおいて挿入成功率は、

看護師 57.3%、助産師 56.7%、医師 50.0%、

看護学生 50.0%、その他 50.0%で職種間に有

意差を認めないものの、挿入時間は医師で有意

に短かった(図 2、3)。 

 

図 2. 職種と挿入成功率の関連 

 

 

図 3. 職種と挿入時間の関連 

 
 

さらに経験年数と挿入所要時間の挿管を見
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たところ i-gelTMでは有意な相関は認められな

かったが、LMAにおいて弱いながらも有意な

相関を認め、経験年数が長い方が早い傾向にあ

った(図 4)。 

 

図３．挿入時間と経験年数との挿管 

 

 
Ｄ．考察 

2015 年に改訂された国際的な新生児蘇生ガ

イドラインにおいて 34 週を超える早産児や正

期産児の蘇生においては、フェイスマスクでの

換気がうまくいかない場合や、陽圧換気がうま

くいかず、気管挿管ができない特殊な状況であ

れば、ラリンゲアルマスク(LMA)の使用が推奨

されている。 近年小児麻酔領域において柔ら

かくゲル様の素材から成るカフ注入が不要な

比較的新しい声門上気道デバイスである

i-gelTM、の有用性が報告されているが、新生児

蘇生における i-gelTMの報告は少ない。今回新

生児蘇生用マネキンを用いた i-gelTMと LMA

との比較検討を行ったところ i-gelTM は LMA

と比較し、挿入成功率は同等だが挿入時間が有

意に短く、急を要す蘇生といった状況では

i-gelTM の使用が優位であることが推測された。

さらには LMAにおいて職種間・経験年数と挿

入時間との関連が認められたが、i-gelTM では

それらの関連が認められず、不慣れな医療従事

者においても i-gelTMの使用が優位であること

が推測された。 

 

Ｅ．結論 

i-gelTMは LMA と比較し一刻を争う新生児

蘇生の場において同等の成功率を有し、かつ経

験や職種等に影響されずに挿入し得る気道確

保デバイスであることが示唆された。今後実際

の新生児への使用における更なる研究が必要

である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 なし 

1.  論文発表 

 なし 

2.  学会発表 

1) 第 119 回日本小児科学会学術集会発表予定 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（厚生労働科学特別研究事業） 

「我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法ガイドライン作成のための研究」 

分担研究報告書 

 

周産期医療の質と安全の向上のための介入に関する研究 

予後改善のための周産期医療の標準化 

 

分担研究者 

楠田 聡 東京女子医科大学母子総合医療センター 教授 

研究協力者 

西田俊彦 東京女子医科大学母子総合医療センター 助教 

三ツ橋偉子 東京女子医科大学母子総合医療センター 助教 

 

研究要旨 

＜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。しかしながら、周産期母子

医療センター間で予後および診療行為に施設間差が存在する。すなわち、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示唆された。そこ

で、周産期母子医療センターの診療行為に対して診療ガイドラインに基づく診療行為の標準

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施設群で治療

を受けた児に比べて向上するかどうかを検証する目的で、介入試験を実施した。 

＜方法＞ 

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 施設を対象とした。対象施設を施設単位にランダムに介入群、対照群に

分けるクラスターランダム比較試験とした。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した。そしてこれらの診療行為に対して、診療ガ

イドラインに基づく標準的な治療を提示した。一方、対照群では従来から施設で実施してい

る診療行為を継続した。介入の評価は、修正 1.5 歳および 3歳の神経発達評価とした。 

＜結果＞ 

平成 23 年に開始された本介入試験は順調に進捗し、平成 26 年 2 月に目標症例数の 2800

例を超え、登録数は最終的に 3435 例となった。平成 25 年 9月より退院児の修正 1.5 歳神経

発達評価が開始、また平成 26 年 2 月より 3 歳神経発達評価が開始された。また、研究参加

施設に勤務する診療スタッフの組織、コミュニケーション、職務満足度等のデータについて

も情報を収集した。 

登録児の平均在胎期間は 28.7±3.25 週、出生体重は 1044.1±296.3g と、種々のリスクを
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有する多くの極低出生体重児であった。 

＜考察＞ 

 登録児の入院中のデータが全て固定されたので、フォローアップデータと合わせて解析す

ることが可能となった。両群間の差を検証することで、今後の周産期医療の向上に必要なガ

イドラインの作成および医療の標準化が可能となる。 

＜結論＞ 

 周産期医療の質と安全の向上のための介入が終了し、その効果が検証可能となった。 

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。しかしながら、周産期母子医

療センター間で予後の施設間差が存在する。さ

らに、診療行為にも施設間差が存在する。すな

わち、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

性が示唆された。そこで、周産期母子医療セン

ターの診療行為に対して診療ガイドラインに

基づく診療行為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

後が対照施設群で治療を受けた児に比べて向

上するかどうかを検証する目的で、介入試験を

実施した。 

 

Ｂ．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 

 対象施設を施設単位にランダムに介入群、対

照群に分けるクラスターランダム比較試験と

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

した。そしてこれらの診療行為に対して、診療

ガイドラインに基づく標準的な治療を提示し

た。一方、対照群では従来から施設で実施して

いる診療行為を継続した。 

介入研究の流れを図 1に示す。 

 

 

 

３．介入方法 

 診療ガイドライン導入のための手段として、

参加型ワークショップとそれに引き続くフォ

ローアップ会議を複数回開催し、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、

ハイリスク児の予後改善に繋がる 5 つの診療

行為（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。ただし介入が必要な診

療行為は施設により異なるため、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
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改善に直結する診療行為を同定した。 

４．評価方法 

 介入効果の主要評価として、介入群と対照群

の施設に入院した極低出生体重児の修正 3 歳

時の予後「障害なき生存」を比較する。 

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 3 歳時の「障

害なき生存」。 

副次評価項目： 

（登録児の評価） 

死亡（生後 28 日、1歳、1歳半、3歳の各時

点）、障害なき生存（1 歳半）、3 歳での神経学

的評価、入院中の診療ガイドラインに関連する

疾病の発症およびそれ以外の疾病の発症、入院

中の診療ガイドラインに関連する診療行為、生

活の質（Quality of Life）等。 

（診療スタッフの評価） 

診療チームの組織文化尺度、人間関係尺度、

職務満足度、診療技量評価（SPRAT：Sheffield 

peer review assessment tool）等。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究開始時の「臨床研究の倫理指針」（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）を遵守して実施した。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継続する。

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 19 年 8月 16 日改

正、平成20年12月1日一部改正）を遵守した。

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。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書面同意を得、ハイリスク

児の登録については保護者による書面同意を

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/logi

nermenu.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

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

た極低出生体重児については、保護者からデー

タ登録の書面による同意を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

本介入試験は、平成 23 年度「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）として開始された。 

平成 23 年 7 月に中央倫理員会で本研究の試

験実施計画書が承認された。その後、全国の総

合および地域周産期母子医療センターから研

究参加施設を公募し、11 月に 40 施設が参加施

設として確定、12 月にランダム割付、平成 24

年 2月より、各施設への介入と対象児の登録が

開始された。 

介入（登録）開始 2年後の平成 27 年 2 月に

目標症例数を超えたことを確認し、介入期間お

よび登録期間の終了とした。 

 

図 2に症例登録の推移を示す。 
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両群を合わせて、総症例数 3435 名が登録さ

れた。必要に応じて、各施設にデータの問い合

わせを行い、質の管理を行い、平成 28 年 3 月

対象児の入院中のデータについて固定するこ

とができた。 

 

全症例の背景因子の抜粋を表１に示す。 

 

表１症例の背景因子（n=3435） 

平均/標準偏差 割合
母年齢 32.0/ 5.5
単胎 76.2%
母体ステロイド投与あり 64.8%
帝王切開 81.5%
臍帯血輸血あり 42.4%
男児 50.5%
院外出生 3.6%
在胎週数 28.7/ 3.25
出生体重 1044.1/ 296.3  

 

全症例の蘇生、呼吸、循環、感染、栄養の各

分野臨床的特徴を表２、３、４、５、６に示す。 

 

表２ 臨床的特徴（蘇生） 
蘇生 平均/標準偏差 割合
　アプガー5 分値*  8 (6-9)*
　蘇生時酸素使用 91.0%
　最高SpO2値（％） 93.8/ 7.7
　蘇生時気管内挿管 64.6%
　NICU入院時体温（℃） 36.6/ 0.76

*median, (interquartile)  
 

表３ 臨床的特徴（呼吸） 

呼吸 中央値 （四分位） 割合
　初回サーファクタントの投与時間  30 (12-60)
 　RDS 58.7%
　空気漏出症候群 2.6%
　肺出血 3.3%
　新生児遷延性肺高血圧症 5.9%
　酸素投与中止日齢 5 (1-38)
　CPAP 使用日数  28 (13-39)
　人工換気使用日数 6 (1-27)

HFO使用 31.4%
投与回数
慢性肺疾患 42.4%
慢性肺疾患修正36週 21.9%
未熟児網膜症 35.2%
ROP治療 12.1%  

 

表４ 臨床的特徴（循環） 

循環 割合
　動脈管開存症（症候性） 33.1%
　PDAに対するインドメタシン投与（予防） 24.1%
　PDAに対するインドメタシン投与（治療） 33.5%
　動脈管結紮術 7.9%
　晩期循環不全ステロイド療法 8.9%
　新生児痙攣 1.8%
　脳室内出血 13.7%
　脳室内出血後水頭症 15.3%
　脳室周囲白質軟化症・嚢胞性 2.5%
　低酸素虚血性脳症 1.2%  

 

表５ 臨床的特徴（感染） 

割合 割合
敗血症 8.0%
早期敗血症 22.3%
抗菌薬使用 66.8%
深在性真菌感染症 1.3%
予防的抗菌薬使用 56.5%
予防的抗真菌剤投与 25.5%
予防的免疫グロブリン製剤投与 27.3%  

 

表６ 臨床的特徴（栄養） 

栄養 中央値 （四分位） 割合
中心静脈栄養 90.5%
中心静脈栄養開始日齢（初回） 1 (0-1)
壊死性腸炎 1.6%
特発性消化管穿孔 2.2%
経腸栄養100ml/kg/day達成日齢 11 (8-15)
生後28日時母乳使用 88.9%  

 

 項目により欠測の多寡があるが、詳細は分担

研究報告書を参照されたい。また主要評価項目

はあくまで 3歳時の予後であるため、その解析
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以前の群間比較は、副次評価に該当するため、

本報告の時点では実施できない。 

 

Ｄ．考察 

 平成 23 年に開始された本介入試験は順調に

進捗し、平成 26 年 2 月に目標症例数に到達し

た。一方、平成 25 年 9月より退院児の修正 1.5

歳神経発達評価が開始、また平成 26 年 2 月よ

り暦 3歳神経発達評価が開始されている。これ

ら予後情報の収集を、高いフォローアップ率を

もって完了することにより、本介入研究の介入

の有効性について検証することができる。 

 本報告書で示した入院診療に関するデータ

は、研究参加 40 施設という限られた施設では

あるが、わが国を代表する周産期母子医療セン

ターが多く含まれており、合併症の頻度、診療

の普及度などに関する示唆に富んだ情報であ

るともいえる。 

また、既に、昨年度研究班報告書で研究参加

施設に勤務する診療スタッフの組織、コミュニ

ケーション、職務満足度等のデータについて報

告したが、これら組織のデータと診療成績の関

係性についても今後、検討可能となったといえ

る。 

近年、診療ガイドラインは無数に発表されて

いるが、その内容の実践、現場導入・有効活用、

さらにはガイドライン実践によるインパクト

評価まではなかなか至っていないのが現状で

ある。本研究のような、ガイドライン導入・活

用の促進手段として、参加型ワークショップ開

催を中心とした介入パッケージを提供するこ

と、さらには診療データベースの施設毎のベン

チマーク・フィードバック、診療チームの組織

評価等と組み合わせることは、他の医療分野で

も有効である可能性がある。特に、周産期医療

と同様のチーム医療が主体である救急医療、あ

るいは診療データが全国的に収集されている

診療領域で、容易に、かつ有効に実施できる可

能性が高いと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 平成 23年度に開始された本介入研究は、投

書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進捗している。既に介入フ

ェーズが終了し、またデータ収集の第一段階で

ある入院時データについて完了した。 

 今後、退院児の修正 1.5歳、暦 3歳フォロー

アップ完遂に向けて、データ収集およびそれに

つながる支援業務を継続している段階である。 
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分担研究報告書 

 

産科のデータベースと予後データのリンクおよび評価 
 

研究分担者：松田義雄 国際医療福祉大学病院             教授 
 研究協力者：大槻克文 昭和大学江東豊洲病院            准教授 

佐藤昌司 大分県立病院周産期医療センター        所長 
太田 創 昭和大学江東豊洲病院             助教 

 

研究要旨 

平成 24 年 2 月 12 日より「周産期医療の質と安全の向上のための研究」が実質上開始され、

症例の登録が開始された。本年度は 25年 10月 31日までに出生した 1500g 以下の児につい

て産科側からの母体データならびに新生児の短期予後データの収集を行った。本研究は

NICU 施設ごとの介入試験であり、産科側のデータ解析は主研究終了後とされている。その

ため、本分担研究では産科側のデータを確実に提出していただき、最終的には新生児側で回

収したデータとのマッチングを行う必要があり、回収状況の現状把握を行うこととした。 

産科側からは全 40 施設から全期間分のデータを提出頂けたものの、提出された症例数にお

いて、産科側と小児科側での乖離が認められている。これは施設毎で検討しても産科側と小

児科側での乖離がある施設とない施設が観察された。今後、登録症例数の確定と小児科側デ

ータとのマッチングが必須であり、児の長期予後を含む詳細な検討のためにも、小児科側デ

ータと対応した産科側データの固定が急務である。 

Ａ．研究目的 

わが国の周産期医療は、昼夜を問わぬ医療関

係者の努力により、四半世紀近くの長きにわた

って、世界最高のレベルを維持している。この

背景には、ME機器の発達や NICUの充実、母

体搬送の浸透などの要因が挙げられる。人口

100万・出生 1万を一つの周産期医療圏と設定

し、周産期医療の整備を行う計画は、平成 9

年から始まり、ようやく平成 24年になって全

都道府県に総合周産期母子医療センターが設

置されるに至った。 

わが国における周産期医療を考える際に、海

外と大きく違っている点が多々あることは周

知の事実である。すなわち、一つの病院で年間

10,000 以上の多数の分娩を取り扱っている欧

米と違って、わが国では診療所での分娩が半数

を占め、基幹施設においてさえも 2,000に足ら

ない施設が大多数である。地域性を考慮した結

果、全国では約 380に及ぶ総合母子周産期医療

センター・地域母子総合医療センターが設置さ

れているが、施設間で治療方針にバリエーショ

ンがあることは容易に推察できる。折しも、ガ

イドライン作りが精力的に行われていて、我々

の領域においても日本産科婦人科学会と日本

産婦人科医会の編による「産婦人科診療ガイド

ライン産科編 2008, 2011, 2014」と刊行され、

一次・二次医療施設における治療や管理の標準

化には役立っている。1-3)しかしながら、高度
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な周産期医療を提供している周産期医療セン

ターにおける標準化までには至っていない。 

現在、我が国の周産期医療が抱えている問題

は多岐にわたり、人材育成やチーム医療・地域

連携の充実、フォローアップを含めた医療組織

体制の構築などの整備は急務の課題である。

2003年より構築された「NICUの総合周産期母

子医療センターネットワークデータベース

(NRN-DB)」によると、児の重症度を調整して

も死亡退院率を指標とする極低出生体重児の

治療成績と治療内容に大きな施設間差が存在

することが明らかとなった。4) また、施設の

医療水準の差は入院したハイリスク児の重症

度および診療内容を調整してもなお存在する

ことが解析により明らかとなり、それらは診療

内容だけではなく、診療資源、医療組織体制等

も影響していることが推測された。以上のよう

な経緯により、施設格差を是正することで日本

全体の周産期医療の質向上が得られるのでは

ないかと考え、本研究の主体であるクラスター

ランダム化比較試験が開始された。 

その際、分娩までの産科データも詳細に入力

されていれば、産科医療と周産期医療の究極的

な目標である「後遺症なき生存」との関連が明

らかになり、今後の産科医療の発展に益すると

ころは大きい。現在、二次、三次施設を中心と

した、日本産科婦人科学会周産期委員会が作成

している周産期データベース(JSOG-DB)が登

録され、運用されているが、本研究の目的に合

致するものではなく、改善の余地がある。 

このような背景から、介入試験の際の産科 DB

の 100％入力に向けて、新生児データベースと

は別に産科データベースの内容と登録参加施

設の拡充を図ること、新生児データベースと産

科データベースの連結化を行うことは急務で

ある。研究参加を表明した施設では新生児側の

データベースが既に存在するか、ないしはデー

タの抽出が可能となっている施設が多いが、一

方で、産科側では先述の日本産科婦人科学会周

産期委員会のデータベース登録に参加してい

ない施設が多数存在する。われわれは、これら

産科施設の担当者に働きかけ、上記データベー

スへの登録参加を働きかけ、データの入力を行

っていただくこととした。 

以上の準備段階を踏まえて、平成24年2 月12 

日より「周産期医療の質と安全の向上のための

研究」が実質上開始され、症例の登録が開始さ

れた。平成24年2月12日より平成25年10月31日

平成26年2月28日までの全期間に出生した

1500g 以下の児について産科側からの母体デ

ータの収集を行った。本研究はNICU施設ごと

の介入試験であり、産科側のデータ解析は主研

究終了後とされている。そのため、本分担研究

では産科側のデータを確実に提出していただ

き、最終的には新生児側で回収したデータとの

マッチングを行う必要があり、回収状況の現状

把握と全施設からのデータ回収を目指すこと

とした。 

 

Ｂ. 研究方法 

１ 産科側データの回収 

本解析の対象： 

平成24年2月12日より平成26年2月28日までに

出生した1500g 以下の新生児の母体情報を対

象とした。 

対象施設数：40施設 

 

２ 施設ごとに産科より提出された症例数と

小児科側で把握している症例数のマッチング 

次に施設ごとに産科より提出された症例数

と小児科側で把握している症例数のマッチン

グを行い、両者の症例数の乖離の有無について

施設ごとに確認することとした。 
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3  研究本部への提言と次年度研究への課題

抽出 

本研究の遂行、つまりデータの収集（提出）

に際しては、産科側担当者と小児科側担当者と

の連携が必須である。上記検討１ならびに検討

２の結果を研究本部へ提言を行い、今後の方向

性を明らかにすることとした。 

 

Ｃ. 研究結果 

１ 産科側データの回収 

対象全期間のデータを全て産科側から提出

された施設数は全 40施設中 40施設であった。

幾度となく催促を行い、同一施設内の小児科医

師からもデータ提出の依頼を行った。 

2 施設ごとに産科より提出された症例数と小

児科側で把握している症例数のマッチング 

検討１のデータを用いて、施設ごとで産科側

と小児科側での乖離がある施設とない施設が

観察された。 

3  産科データベース入力および新生児デー

タベースとのマッチングに際しての問題点の

抽出 

半数以上の施設(31 施設/40 施設)においては、

「小児科側症例数＞産科側症例数」であったが、

逆に「小児科側症例数＜産科側症例数」である

施設(9施設/40施設)も存在した。 

実際、「小児科側症例数＞産科側症例数」の

施設においてはマッチング率が 0%〜98.6%と

幅が広く、「小児科側症例数＜産科側症例数」

の施設では小児科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る施設も見受け

られた。 

 

Ｄ. 考察 

本研究の遂行、つまりデータの収集（提出）

に際しては、産科側担当者と小児科側担当者と

の連携が必須である。上記検討１ならびに検討

２の結果を研究本部へ提言を行った。 

 当初、対象全期間のデータを全て産科側から

提出された施設数は全40施設中38施設であっ

た。残りの施設においては、多忙である事を理

由に産科側の医師からの協力を得られず、全症

例の回収には至らなかった。母体データのみな

らず新生児データの回収・集積・連結化をさら

に容易にする方策の検討が急務であることが

明確となった。これらについては平成 26 年 2

月 1日、27年 1月 31日の研究班全体会議でも

参加者全員に周知・啓発を行った。その後、再

三のお願いが功を奏し、平成 27年 3月には全

施設からのデータを回収することが出来た。 

 参考までに、産科側の症例情報提出用のチェ

ックリスト（FileMaker 版）を（添付資料 1）

内に示す。日本産科婦人科学会周産期委員会で

の症例登録フォーム（2013 年改訂）と同一の

ものであり、入力自体では時間ならびに労力は

要しないと推察される。但し、日常の多忙な診

療の合間で入力を定期的に行うことに注意を

払うことは困難であろう。本研究の主旨とは異

なるが、海外では一般的である医療クラークの

配置などを行うことで、医師本来の業務以外を

行う人員の確保が急務であろう。実際、医療ク

ラークがいる施設や入力システムが確率して

いる施設からの提出率は高い印象があった（添

付資料 1）。 

 今後、新生児の予後解析が終了した時点で、

産科因子の解析がスタートする。その際、参加

施設の背景の違いを検討する可能性も出てく

る。すなわち、施設背景の違いが、予後に影響

を及ぼす可能性の検討である。予備調査として、

日産婦データベース 2013を用いて、「総合」周

産期センターと「地域」周産期センターにおけ

る帝王切開率を比較する（施設間格差を明らか

にする）ために、マルチレベル分析を行なった。

この分析は、施設の状況を表す「施設因子」と
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症例の状態を表す「症例因子」をサンプリング

して、両方の影響を分離して分析し、治療成績

から「症例因子」の影響を取り除いて施設間の

差を正確に検討するための手法である。「総合」

での帝切率 43.6％は、「地域」での 36.7％に比

べ、明らかな差がみられた。これを「医師数」

「リスク因子」「分娩週数」の影響を補正して

も、その差は有意であった。つまり、「総合」

と「地域」における帝切率の差は、それら以外

の要因が関与していると考察できる。添付資料

2は、分娩週数で補正した理論的帝切率と医師

数の関係をみたところ、共分散分析の結果、「群

差」「修正群差」いずれも有意となっているこ

とを示したものである。周産期領域では、この

分析方法はあまり知られていないが、今後重要

になると思われ、この研究においても導入を検

討する予定である。 

 

Ｅ. 結論 

平成24 年2 月12 日より「周産期医療の質と

安全の向上のための研究」が実質上開始され、

症例の登録が開始された。本年度は26年2月28

日までに出生した1500g 以下の児の全症例に

ついて産科側からの母体データならびに新生

児の短期予後データの収集を行った。本研究は

NICU施設ごとの介入試験であり、産科側のデ

ータ解析は主研究終了後とされている。そのた

め、本分担研究では産科側のデータを確実に提

出していただき、最終的には新生児側で回収し

たデータとのマッチングを行う必要があり、回

収状況の現状把握を行うこととした。最終的に

対象全期間のデータを産科側全40施設全てか

ら提出されたが、産科側と小児科側での乖離が

ある施設とない施設が観察された。今後、登録

症例数の増加と小児科側データとのマッチン

グが必須であり、児の長期予後を含む児の詳細

な検討のためにも、データのマッチングを早急

に行う必要がある。 
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添付資料 2 

0 10 20 30 40
0

20

40

60

80

100

医師数

施設属性別回帰直線

総合

地域

分娩週数で補正した理論的
帝王切開率と医師数の関係

寄与率：「総合」11％
「地域」14％

→ 分娩週数は帝王切開率
に影響している

共分散分析結果
（分娩週数で補正後）
・ 「群差」「修正群差」
いずれも有意

↓

「総合」と「地域」におけ
る帝王切開率の差は、医師
数・分娩週数の影響を補正
しても有意

補
正
帝
王
切
開
率
（
％
）

 
 

 



平成 27年度厚生労働科学特別研究事業 我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法 
ガイドライン作成のための研究 

 

厚生労働科学研究費補助金（厚生労働科学特別研究事業） 

「我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法ガイドライン作成のための研究」 

分担研究報告書 

 

1500g 未満の早産期約 2万件の産科的視点からの分析に関する研究 

 

研究分担者 

池田智明  （三重大学医学部産科婦人科学講座 教授） 

研究協力者 

石川浩史  （神奈川県立こども医療センター 産婦人科部長） 

林 和俊  （高知医療センター 産婦人科産科科長兼母性診療部長） 

甲斐明彦  （愛染橋病院 新生児科医長） 

石川 薫  （前鈴鹿医療科学大学教授） 

宮崎 顕  （宮崎産婦人科） 

宮本恵宏  （国立循環器病研究センター 予防健診部部長） 

西村邦宏  （国立循環器病研究センター 予防医学・疫学情報部室長） 

村林奈緒  （三重大学産科婦人科学講座助教） 

 

研究要旨 

周産期母子医療センターネットワークデータベースを用いて、①出生前母体ステロイド投与

と新生児短期・長期予後（特に絨毛膜羊膜炎症例、胎児発育不全症例、多胎症例について）

②我が国における単体超早産児の分娩様式の現状、③small for gestational age 症例と

non-small for gestational age 症例の予後比較について検討を行った。 

Ａ．研究目的 

①34 週未満の早産症例に対する出生前母体ス

テロイド(antenatal corticosteroids:ANS)投

与の有効性は確立され保険適応ともなってい

るが、絨毛膜羊膜炎(CAM)、small for gestational 

age(SGA)・多胎症例についての適応は明らかに

されていない。このため、CAM 症例、SGA 症例、

多胎症例に対し ANS の新生児予後への影響を

検討し、適応を明らかにすることを目的とした。 

②我が国の出生体重 1,500g 以下の児の約半数

を網羅している周産期母子医療センターネッ

トワークデータベース(Neonatal research 

network database:NRN-DB)解析報告によれば、

分娩様式として全体の帝王切開率は 80％前後

で推移しているが、登録施設間でみると毎年

40～100％と大きなバラツキを呈している 1）。

そこで今回、我が国の単胎超早産（在胎 28 週

未満）における分娩様式の現状を明らかにする

目的で、主に施設間格差という視座から

NRN-DB（2003～2011）の分析を行った。 

③我が国のデータを用いて SGA 児と non-SGA

児の予後を明確に比較した検討結果は存在し

ない。今回、NRN-DB(2003-2007)を用いて、SGA

児と non-SGA 児の短期および長期予後につい

て検討し、さらに重度の SGA 児（3パーセンタ

イル未満）の予後に着目して検討を行った。 
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Ｂ．研究方法 

①NRN-DB（2003～2008年）に登録された 

1,500ｇ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た。短期予後は NICU退

院時、長期予後は 3歳時とした。SGAの診断

としては、2010年に示された日本小児科学会

板橋班「在胎期間別出生時体格標準値」に基づ

いた。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。②NRN-DB

（2003～2011）に登録された出生体重 1500ｇ

以下の 34,784 例から、図 1フローチャートに

示したように多胎児、在胎 28 週以上の出生児、

新生児搬送児などを除外したのべ 150 登録施

設からの 9,220 例の単胎超早産児を抽出し、

study population 1 として予備検討を行った。

この際、単胎早産の非頭位や LGA（ light for 

gestational age 不当軽量児）については、こ

れまで帝王切開分娩を推奨する文献もあるの

で 2）3）、頭位non-LGA、頭位LGA、非頭位non-LGA、

非頭位 LGA に分けて、その分娩様式を検討した。 

次に、施設間の分析を行う為に、図 1に示し

たように、study population 1 の中から一定

以上の例数を有する 60 登録施設からの 7,551

例に対象を絞り込み、study population 2 と

して頭位 non-LGA（Ａ群：n=3,925）、頭位 LGA

（Ｂ群：n=914）、非頭位 non-LGA（Ｃ群：

n=2,206）、非頭位 LGA（Ｄ群：n=506）に分け、

その分娩様式を 60 施設ごとに在胎週数別を含

めて検討した。施設限定の条件としては、年間

平均 10 例以上の単胎超早産、1500ｇ以下の入

院児を有し（多胎児を含めて年間 12 例、すな

わち月間 1例以上の超早産、1500ｇ以下児を取

扱っていると推測される登録施設）、且つ登録

期間 3年以上の施設とした。 

なお、我が国の在胎期間別出生時体格標準値に

よれば 4）、在胎 28 週未満の出生で 1500ｇ以上

の児は例え HGA（ heavy for gestational age 

不当重量児）としても例外的であり、出生体重

1500ｇ以下の児を登録対象とした NRN-DB に基

づく今回の 28 週未満に限った在胎週数別の検

討に大きな瑕疵はないと考えられる。また、LGA

は在胎期間別出生時体格標準値で在胎週数の

10% tile 未満の児とした。③NRN-DB（2003 年

～2011 年）の登録症例のうち、22 週から 34

週未満の症例を、SGA と non-SGA に分け、SGA

群についてはさらに 3 パーセンタイル未満群

と 3-10 パーセンタイル群に分けて、短期およ

び長期予後について検討を行った。短期予後は

NICU退院時、長期予後は 3歳時とした。 

 

（倫理面への配慮） 

データベースに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。すなわち、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生体重

児については、保護者からデータ登録の書面に

よる同意を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

①＜絨毛膜羊膜炎(chorioamnionitis: CAM)症

例について＞ 

本邦における妊娠22週から34週未満の組織学

的絨毛膜羊膜炎合併妊婦に対する出生前ステ

ロイド投与群のコントロール群に対する相対

危険度は、新生児死亡率 0.50（ 95% CI 

0.38-0.68 ）、新生児痙攣 0.65 （ 95% CI 

0.44-0.95）、IVH0.72（95% CI 0.58-0.89）、

RDS0.72（95% CI 0.60-0.85）、新生児敗血症

0.72(95% CI 0.56-0.93)であった 。 
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＜多胎症例について＞ 

AS は NICU 入院中死亡 RR0.73(95%CI 

0.55-0.97)、重症脳室内出血 RR0.57(95%CI 

0.38-0.85)を有意に減少させた。RDS につ

いては、今回の結果からは有効性は示され

なかった。 

また、長期予後に関しても多胎の 3歳での死亡

RR0.69(95%CI 0.52-0.91)を有意に減少させ、

脳性麻痺や精神発達遅滞などの後遺症を増や

すことはなかった。 

＜SGA 症例について＞ 

短期予後解析が可能であった SGA児 1,929例

のうち、ANS は 719 例 (37%) で行われてい

た。ANS群ではNICU入院中の死亡（Adjusted 

OR 0.73, 95%CI 0.45-1.20, p=0.22）および脳

室周囲白質軟化症（Adjusted OR 0.44, 95%CI 

0.17-1.03, p=0.06）が少ない傾向を認めたが有

意ではなかった。長期予後解析が可能であった

SGA 児 949 例のうち、ANS は 344 例 (36%)

で行われていた。3歳未満の死亡（Adjusted OR 

0.69, 95%CI 0.40-1.17, p=0.17）や各種神経学

的 後 遺 症 （ Adjusted OR 1.03, 95%CI 

0.62-1.70, p=0.90）の有無について、ANS群・

非 ANS群で有意差は認めなかった。 

 

②study population 1：150 施設 9,220

例の帝王切開率は 68.3％（今回の対象は単

胎児でそのほとんどが帝王切開分娩となる

多胎児を除外している為に全体の 80％前後

より低い）であった。そして、施設ごとの

帝王切開率は 0～100％に撒布していた。在

胎週数ごとの単胎超早産の帝王切開率、さ

らに、頭位 non-LGA、頭位 LGA、非頭位

non-LGA、非頭位 LGA に分けた帝王切開率を

図 2 に示した。在胎 25 週以降は頭位 LGA、

非頭位 non-LGA、非頭位 LGA の帝王切開率は

90％前後を示し、非頭位あるいは LGA では

超早産の25週以降はほとんど帝王切開分娩

が行われていると考えられた。 

study population 2：施設間分析を行う

為に絞り込んだ 60 登録施設の単胎超早産、

1500ｇ以下児数、登録期間年数、平均年間

登録児数、及び帝王切開率を表 1に示した。

study population 1 の 150 登録施設の内訳

は総合周産期母子医療センター84 施設、地

域周産期母子医療センター64 施設、その他

2施設であったが、その中から今回の条件で

絞り込まれた60施設の内訳は総合周産期母

子医療センター58 施設、地域周産期母子医

療センター2施設であった。 

60 施設 7,551 例の帝王切開率は 67.6％、

表 1、図 3に示した通り 60 施設の帝王切開

率は 40～98％に分布していた。 

頭位 non-LGA のＡ群、頭位 LGA のＢ群、

非頭位 non-LGA のＣ群、非頭位 LGA のＤ群

の周産期背景を表 2に示した。 

60 施設ごとのＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄ群の帝王切

開率を表 1、図 4に示した。ごく一部の施

設を除きＢ、Ｃ、Ｄ群では 80％以上の帝王

切開率であったが、Ａ群では 60 施設間に

11.4～96.4％の帝王切開率のバラツキが認

められ、施設間の超早産における帝王切開

率の大きな差異の原因の一つは頭位

non-LGA への対応（分娩様式の選択方針の相

違）にあると推測された。また、60 施設の

各々の全体帝王切開率と各々のＡ、Ｂ、Ｃ，

Ｄ群帝王切開率の相関を図 5に示した。相

関係数は 0.93、0.60、0.58、0.39 とＡ群の

相関係数が最も高く、このことからも 60 各

施設の全体の帝王切開率を大きく左右して

いるのは頭位 non-LGA への対応と考えられ

た。 

60 施設のＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄ群の帝王切開率の中

央値（第 1 四分位点～第 3 四分位点）を図 6



平成 27年度厚生労働科学特別研究事業 我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法 
ガイドライン作成のための研究 

 

に示した。各々47（33～70）、91（81～97）、84

（77～89）、100（83～100）で、Ａ群（頭位

non-LGA）の幅が広かった。在胎週数別の 60

施設のＡ、Ｂ，Ｃ群の帝王切開率の中央値（第

1四分位点～第 3四分位点）を図 7、8、9に示

した。在胎 22、23、24、25、26、27 週の 60

施設Ａ群の帝王切開率の中央値（第 1四分位点

～第 3四分位点）は、各々17（0～50）、37（13

～60）、46（25～79）、57（40～74）、56（41～

79）、50（33～65）であった。在胎 25 週以降に

ついてみると、Ａ群の幅はＢ、Ｃ群に比較して

広く、頭位 non-LGA への施設間の対応（分娩様

式の選択方針）の相違が表出しているのではな

いかと推測された。在胎 22、23、24 週の第 1

四分位点～第 3四分位点の幅は、Ａ、Ｂ、Ｃ群

いずれでも在胎 25 週以降に比較して顕著であ

った。 

 

③データベース登録症例は 10,394例で、対象

症例は 5,778例、3歳時予後が評価可能であっ

た症例は 2271例であった。退院前および 3歳

までの死亡率は、non-SGA 群に比し、3 パー

センタイル未満群では 24～29週において有意

に高く、3-10パーセンタイル群では 24週にお

いて有意に高かった。3歳時の神経学的異常に

ついては、 non-SGA 群に比し、 3 パーセン

タイル未満群（40.8% vs. 66.7%, p＜0.05）、

3-10パーセンタイル群（40.8% vs. 55.6%, p＜

0.05）ともに 24週において有意に発生率が高

かった。22～23 週については、症例数が少な

く統計学的検討ができなかった。 

 

Ｄ．考察、Ｅ．結論 

①出生前母体ステロイド投与における提言 

 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症例に対し、出

生前母体ステロイド投与は新生児予後を

改善するため行うことが勧められる 16)。 

 妊娠22週以降32週未満早産が1週間以内

に予想される多胎切迫早産症例に対し、出

生前母体ステロイド投与は新生児予後を

改善するため行うことが勧められる。 

 FGR 症例に対する出生前母体ステロイド

投与の有用性は確立されておらず、早産が

予想される場合の投与については、症例ご

とに検討する 17)。 

 

②新生児科では厚労科研「周産期医療の質

と安全の向上のための研究」NRN-DBへの1500

ｇ以下の出生児の臨床像、治療内容、そして

アウトカムの集積とその解析を通じて、全国

の総合周産期母子医療センターおよび主要

新生児医療施設の個々の成績を把握し、それ

を基に出生児のアウトカムの施設間格差を

少なくし、全体のレベル、成績を向上させる

為ための前向き介入試験（INTACT 研究計画）

が全国 40施設 NICUの参加で実施されている
5）。INTACT 研究計画では、あらかじめ 1500ｇ

以下の出生児の死亡、後遺症に影響する分野

に限って作成された周産期診療ガイドライ

ン 6）（①母体ステロイド投与、②新生児蘇生

法、③呼吸管理と新生児慢性肺疾患の予防と

治療、④未熟児動脈管開存症の予防と治療、

⑤栄養管理、⑥新生児感染症の予防と治療）

の中の②～⑥の5項目の推奨を介入する施設

に徹底させる手法がとられている。厚労科研

「周産期医療の質と安全の向上のための研

究」の一端を担う著者らの「1500g 未満の早

産期約2万件の産科的視点からの分析に関す

る研究（特に出生前ステロイドの有無に関し

て）」班は、1500ｇ以下の出生児のアウトカ

ムを改善する産科因子として母体ステロイ

ド投与の効果を明らかにしてきたが 7）、産科

として介入するステージまでには至ってい
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ない。 

さて、1500ｇ以下の出生児のアウトカムを

改善する産科因子として分娩様式の選択が

想起されるが、帝王切開術を選択するか否か

明確な指針がない。その所以は、単胎早産の

分娩様式として帝王切開分娩が児のアウト

カムにとって優れているか否かのエビデン

スはなく 8）、INTACT 研究計画での前向き介入

のツールとなる 1500ｇ以下の出生児の死亡、

後遺症に影響する分野に限って作成された

周産期診療ガイドラインの中にも分娩様式

は収録されていない。また、厚労科研「周産

期医療の質と安全の向上のための研究」

NRN-DB 解析報告をみると帝王切開率の施設

間格差は大きく、毎年 40～100％の撒布を呈

するという驚くべき現状にある 1）。そこで著

者らは、先ずは我が国の単胎超早産における

分娩様式の現状を明らかにする目的で、主に

施設間格差という視座から NRN-DB（2003～

2011）の分析を今回行った。 

我が国の大規模な周産期データベースと

して、NRN-DB の他に、2001 年に開始された

日本産科婦人科学会周産期登録データベー

ス（以下、日産婦 DB と略す）がある。表 3

に 2003～2011 年の期間の二つのデータベー

スの登録施設情報、登録された在胎 22～27

週出生の超早産児数などを比較して示した。

概して、NRN-DB の方が登録施設数は少ないが、

登録症例数は同等か、多い（NRN-DB は我が国

の 2003～2011 の超早産児の 53％を網羅、日

産婦 DB は 41％を網羅）。これは、NRN-DB が

基幹的三次施設の総合周産期母子医療セン

ターを中核に構築されてきたのに対して、日

産婦 DB は一次～三次施設を含む参加希望施

設で構成されてきた歴史によるところが大

きいと考えられる。今回の研究の中心である

施設間格差の解析対象となった 60 施設中の

58 施設は総合周産期母子医療センターであ

り、施設患者背景として今回の解析結果は多

数の超早産児を加療する基幹的三次施設の

ものである。調査できる範囲で、日産婦 DB

と NRN-DB の登録施設を突合した結果を参照

として表3中に示した。症例数は若干劣るが、

施設患者背景が一部異なる日産婦 DB を母集

団とした同様の解析も待たれる。 

厳密には骨盤位単胎早産に対しても帝王

切開分娩が児の予後に有益であるというエ

ビデンスはない 8）。しかし、産婦人科診療ガ

イドライン産科編で骨盤位早産に帝王切開

分娩が推奨され（推奨レベル C）9）、米国の

産科の教科書的バイブルである Williams 

Obstetrics でも帝王切開分娩が推奨されて

いる 10）。また、Wylie BJ, et al.は 1500g

未満の頭位単胎児のLGAでは帝王切開分娩が

児のアウトカムに有利である可能性を示唆

した 3）。後日に Werner EF, et al.は 25～34

週の頭位単胎児の検討でLGA児のアウトカム

が帝王切開分娩で優れていることを否定し
11）、頭位 LGA 単胎極早産に帝王切開分娩が推

奨されるか否かの結論は得られていない。し

かし、著者らの今回の分析結果からは、エビ

デンスに基づく決着を待つことなく我が国

のほとんどの基幹的周産期施設の現場では、

在胎 25 週以降を主に骨盤位単胎超早産、LGA

単胎超早産の分娩様式として帝王切開分娩

が既に採用されていることが明らかとなっ

た。 

そして、我が国の基幹的周産期施設での単

胎超早産における帝王切開率の大きな施設

間格差は、頭位 non-LGA 単胎超早産への対応

が原因で、施設による方針の違い（ルチーン

に帝王切開分娩を行うか否か）に所以してい

ると推測された 12）。加えて、在胎 22、23、

24 週での施設間格差はより大きく、これは児
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の生存限界、長期予後を考慮した帝王切開術

を選択する在胎週数の適応限界についての

施設間格差によるものと推測された。 

2014 年の米国の SMFM、NICHD、AAP、ACOG

のジョイント・ワークショップでは 13）、在

胎22週以下では帝王切開術を推奨しないが、

在胎 23 週では胎児適応がある場合は帝王切

開術が推奨されると提言され、また我が国か

らの Furukawa et al.も在胎 23 週で適応のあ

る場合の帝王切開術は児の予後に有益であ

ると報告している 14）。しかし一方いうまで

もなく、早産の中でも超早産における帝王切

開術では術式として古典的帝王切開術が選

択されることも多く、超早産における分娩様

式の選択においては児のアウトカムのみで

なく母体のアウトカムについても慎重な配

慮と対応が望まれる。実際、最近 Lannon et al.

は在胎 20～26 週での帝王切開分娩既往のあ

る妊婦では、次回妊娠でより早い週数での分

娩が選択されたにも拘わらず子宮破裂の頻

度が 1.8％に及んだと報告している 15）。 

単胎超早産の分娩様式の施設間格差は、

個々の施設の診療レベルに基づいた

non-LGA 頭位への対応と在胎何週を帝王切

開術施行の適応限界にするかの方針決定に

よると考えられるため、相違があるからと

いって均一化のためにガイドライン等を作

成し適用する試みはもちろん時期尚早と考

えられる。しかし一方、新生児科では施設

間格差を少なくし全体のレベルを向上させ

る精力的な取り組みが実施されている現在、

産科でも単胎頭位超早産にルチーンの帝王

切開分娩の方針で臨んでいる施設とそうで

ない施設との母体、新生児アウトカムの比

較、在胎 23 週に帝王切開術を留保しない施

設と留保する施設との母体、新生児アウト

カムの比較、等などの多施設共同研究が期

待される。このエビデンスを導き出す取り

組みを近未来に実施する場合のポイントを、

今回の分析結果は明らかにしたと考える。 

 

③SGA の中でも、特に 3パーセンタイル未満に

おいて、予後が不良であると考えられた。 

 

謝辞： NRN-DB 登録参加施設の先生方に深く感
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分担研究報告書 

 

胎盤血輸血による早期産児の死亡率と輸血減少効果に関する研究 

 

研究分担者 細野 茂春 日本大学医学部准教授 

 

研究要旨 

国際蘇生連絡協議会で発表された Consensus2010で仮死のない正期産児は 1分以上臍帯結

紮を遅らせる臍帯遅延結紮が推奨された。昨年改定になった Consensusu2015では早産児に

対しては 30 秒以上の臍帯遅延結紮が提案された。早産児では蘇生のために十分な時間臍帯

遅延結紮が行えないことから在胎 28 週以下の早産児に関しては臍帯遅延結紮に代えて臍帯

ミルキングを代用することが提案された。いずれも小規模のランダム化比較試験の結果であ

るため強い推奨には至っていない。我が国では超早産児を中心に臍帯ミルキングが 1990年

代から行われてきた。新生児臨床研究ネットワーク（Neonatal Research Network：NRN）

のデータベースを使用して我が国の胎盤血輸血の普及率と早期産児の赤血球輸血と死亡率

の減少効果研究について検討した。 

研究 1 

対象： 2005年からデータベースの運用が開始されたが胎盤血輸血の項目が追加された 2008

年から 2014年の７年間に登録された在胎 22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 13,730名を対象とした。 

結果: 2008 年から 2014 年の７年間の胎盤血輸血施行率は 33.7% であったが初回登録年の

2007年は 18.2％で 2014年は 50.9％と施行率は 2.8倍となった。ミルキングの効果に関し

ては生存率について在胎週数 22週から 28週までの 1週毎の及び全体で有意差はなかった。

輸血回避については在胎 22-28週全体で検討すると有意差はなかったが 1週間毎の在胎週数

で検討すると在胎 24 週で出生した群以外では胎盤血輸血によって有意(p<0.01)に赤血輸血

が回避されていた。エンドポイントを輸血または死亡で検討すると在胎 22週から 28週全て

の週数で胎盤血輸血群で有意に低値で、全ての週数で合算しても有意(p<0.01)に低値であっ

た。胎盤血輸血の方法は 129施設中回答のあった 92施設中 82施設が臍帯ミルキング法、5

施設が臍帯遅延結紮法で未実施が 5施設であった。 

研究 2   

対象: PubMed で検索された 5件の臍帯ミルイングと臍帯早期結紮の比較試験と我が国での多

施設共同研究の計 6件の臨床研究の結果をメタ解析した。 

方法：メタ解析は The Cochrane Collaboration から提供されている Review Manager5.3 を

使用した。 

結果：入院期間中の輸血率に関しては 5 件の比較試験の結果リスク比 0.51［95%信頼区間



平成 27年度厚生労働科学特別研究事業 我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法 
ガイドライン作成のための研究 

 

0.31,0.82］で統計学的有意差をみとめた。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［95%信頼区間 0.56,2.92］と統計学的に有意に上昇していた。入院中の死亡

に関してはリスク比 0.45［95%信頼区間 0.26,0.79］で臍帯ミルキングにより統計学的に有

意に低下を認めた。 

考察:我が国では胎盤血輸血は在胎28週以下での出生では多くの施設で行われておりその方

法は実施施設の場合 94%は臍帯ミルキング法で実施されていた。蘇生を必要とする早産児で

は蘇生に影響をおよぼさない臍帯ミルキング法による胎盤血輸血が主流であり、死亡および

重篤な合併症である頭蓋内出血の頻度と赤血輸血の減少効果が認められる。昨年国際蘇生連

絡協議会で発表された Consensus2015 において臍帯ミルキングはエビデンス不足で推奨度

が低いながらも国際ガイドラインにも言及されているので、我が国での実施率が約半数であ

る事から実施率向上に向けた啓蒙活動とエビデンス補強のための論文作成が必要と考えら

れた。 

Ａ．研究目的 

 国 際 蘇 生 連絡 協議 会で 発表 された

Consensus2010 では仮死のない正期産児は 1

分以上臍帯結紮を遅らせる臍帯遅延結紮が推

奨された。昨年改定になった Consensusu2015

では早産児に対しては 30秒以上の臍帯遅延結

紮が提案された。早産児では蘇生のために十分

な時間臍帯遅延結紮が行えないことから在胎

28 週以下の早産児に関しては臍帯遅延結紮に

代えて臍帯ミルキングを代用することが提案

された。いずれも小規模のランダム化比較試験

の結果であるため強い推奨には至っていない。  

 我が国では超早産児を中心に臍帯ミルキン

グが 1990年代から行われてきた。新生児臨床

研究ネットワーク（ Neonatal Research 

Network：NRN）のデータベースを使用して

我が国の胎盤血輸血の普及率と早期産児の赤

血球輸血と死亡率の減少効果研究について文

献的考察をふまえて検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

研究 1 

 2005 年出生児から新生児臨床研究ネットワ

ーク（Neonatal Research Network：NRN）

のデータベース登録がはじまって現在 129 施

設での登録データを使用して胎盤血輸血の項

目が追加された 2008年から 2014年の７年間

に登録された在胎 22 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 13,730名を対象とし、我が国の胎盤血輸

血の普及率と早期産児の赤血球輸血と死亡率

の減少効果研究について検討した。統計的解析

には SPSS (IBM)を用いて検討した。 

 研究２ 

 PubMed で検索された 5 件の臍帯ミルイング

と臍帯早期結紮の比較試験と我が国での多施

設共同研究の計 6 件の臨床研究の結果をメタ

解 析 し た 。 メ タ 解 析 は The Cochrane 

Collaboration から提供されている Review 

Manager5.3 を使用した。 

 

（倫理面への配慮） 

 データベース解析に関しては東京女子医科

大学を中央倫理新施設として承認を得た後に

施設及び患者氏名を匿名化されたデータをパ

スワードで保護された Excel データとして提

供を受けた。 

 

Ｃ．研究結果 

 2008 年から 2014 年の７年間の胎盤血輸血
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施行率は 33.7% であったが初回登録年の

2007年は 18.2％で 2014年は 50.9％と施行率

は 2.8 倍となった(図 1､2)。ミルキングの効果

に関しては生存率について在胎週数 22週から

28 週までの 1 週毎の及び全体で有意差はなか

った(表１)。 

 

図１．対象者の年次推移と施行割合 

 
 

図２. 胎盤血輸血率の年次推移 

 

 

 ミルキングの効果に関しては生存率につい

て在胎週数 22 週から 28 週までの 1 週毎の及

び全体で有意差はなかった(表１) 

 

表１胎盤血輸血と死亡 

  胎盤血輸血有り 胎盤血輸血無し   

週数 総数 死亡 ％ 総数 死亡 ％ p値 

22 158 65 41.1 289 142 49.1 0.11 

23 494 107 21.7 808 199 24.6 0.22 

24 676 94 13.9 1087 170 15.6 0.32 

25 756 54 7.1 1288 121 9.4 0.08 

26 847 37 4.4 1467 88 6 0.09 

27 816 28 3.4 1894 80 4.2 0.33 

28 893 10 1.1 2257 43 1.9 0.12 

Total 4640 395 8.5 9090 843 9.3 0.14 

  

輸血回避については在胎 22-28 週全体で検

討すると有意差はなかったが 1 週間毎の在胎

週数で検討すると在胎 24週で出生した群以外

では胎盤血輸血によって有意(p<0.01)に赤血

輸血が回避されていた(表２)。 

 

表２ 胎盤血輸血と赤血輸血率 

  臍帯血輸血有り 胎盤血輸血無し   

週数 総数 輸血 ％ 総数 輸血 ％ ｐ値 

22 158 157 99.4 289 240 83 <0.01 

23 494 450 91.1 808 679 84 <0.01 

24 676 573 84.8 1087 894 82.2 0.17 

25 756 439 58.1 1288 894 69.4 <0.01 

26 847 422 49.8 1467 820 55.9 <0.01 

27 816 231 28.3 1894 766 40.4 <0.01 

28 893 155 17.4 2257 572 25.3 <0.01 

Total 4640 2427 52.3 9090 4865 53.5 0.18 

 

エンドポイントを輸血または死亡で検討す

ると在胎 22 週から 28 週全ての週数で胎盤血

輸血群で有意に低値であった。また 22週から

28 週全ての週数で合算し検討しても有意

（(p<0.01)に低値であった(表 3)。 

 

表 3 胎盤血輸血と赤血球輸血 

  臍帯血輸血有り 臍帯血輸血無し p 値  

週数 総数 輸血  ％ 総数 輸血 ％  

22 158 143 90.5 289 289 100 <0.01 

23 494 427 86.4 808 738 91.3 <0.01 
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24 676 541 80 1087 938 86.3 <0.01 

25 756 470 62.2 1288 922 71.6 <0.01 

26 847 440 51.9 1467 842 57.4 0.01 

27 816 231 28.3 1894 791 41.8 <0.01 

28 893 155 17.4 2257 589 26.1 <0.01 

Total 4640 2407 51.9 9090 5109 56.2 <0.01 

  

胎盤血輸血の方法は 129 施設中回答のあっ

た 92 施設中 82 施設が臍帯ミルキング法、5

施設が臍帯遅延結紮法で未実施が 5 施設であ

った。 

 

Ｄ. 考察 

蘇生を必要とする児においての臍帯遅延結

紮の研究は脱落例が多いことが問題となって

いる。一方、臍帯ミルキングは蘇生を必要とす

る児においても蘇生主義に影響をおよぼさず

実施可能な胎盤血輸血の手技である。我が国で

は在胎 28 週以下の児においては臍帯ミルキン

グ法が主体であるがその実施率は約半数であ

る。臍帯ミルキングは臍帯遅延結紮と同様な効

果を認めることが確認された。昨年発表された

Consensus2015 においてはエビデンスになる

論文が不足していたことから臍帯ミルキング

についての推奨と提案は以下のようである。 

 推奨と提案 

 28 週以下の新生児に対し、人における有益

性のエビデンスが不十分で有り、臍帯ミルキン

グを積極的にルーチンで使用する根拠は乏し

い。 

 臍帯ミルキングは個々の状況、また研究とい

った環境で考慮され、初期血圧、血液学的指標、

頭蓋内出血を改善し得る。長期的転帰の改善や

安全性に関する根拠は認められない。 

 ただし、在胎 28 週以下での早産児で蘇生処

置を必要とする場合、CoSTR2015 で推奨する臍

帯遅延結紮は実施困難であり、蘇生処置の妨げ

にならない臍帯ミルキングで代用するのは合

理的である。 

 今回の検討から大規模観察研究においても

臍帯ミルキングの効果は認められたことから

我が国では胎盤血輸血の実施率が 50％に留ま

っていることから本研究の論文化と啓発活動

が必要である。 
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研究２． 

Ａ. 研究目的 

 早期産児でも臍帯遅延結紮は出生時のヘモ

グロビン値の上昇による輸血回数減少のみな

らず治療を必要とする低血圧の頻度の減少と

頭蓋内出血の頻度の減少が示されている。問題

点は在胎週数が短い児ほど循環血液量が少な

いにもかかわらず、未熟性のため充分な自発呼

吸が出現しないことから臍帯結紮切離して蘇

生が必要となる。そのため 1分以上の充分な時

間臍帯結紮を遅ら競ることができないこと指

摘されている。我が国では臍帯遅延結紮に代わ

る方法として前方視的ランダム化比較試験に

よる検証がなされないまま 1990 年代から臍帯

ミルキングが導入されてきた経緯があった。

我々は 2008 年に単一施設での在胎 29 週未満

で出生した早期産児に対する臍帯ミルキング

の効果を世界ではじめて報告した（Hosono S et 

al. 2008:93;F14-19）。 

 今回、早産児に対する臍帯ミルキングの効果

をメタ解析により明らかにすることを目的と

した。 

 

Ｂ. 研究方法 

umbilical cord milking または umbilical 

cord stripping を検索用語として PubMed で検

索された文献で臍帯早期結紮群と比較検討し

テいる文献を用いてメタ解析を行った。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。 

研究方法 

 umbilical cord milking または umbilical 

cord stripping を検索用語として PubMed で検

索された文献で臍帯早期結紮群と比較検討し

ている文献を用いてメタ解析を行った。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。 

 メタ解析は The Cochrane Collaboration か

ら提供されているReview Manager5.3を使用し

変量効果モデルで Forest plot を作成した。 

 

Ｃ. 研究結果 

結果：2014年12月現在で45件の文献がPubMed

で検索された。このうち比較試験は 17 件で本

文が英語以外の言語 2 件と異なる PICO の 11

件を除外した 6件を採用した。2件は同一の対

象者であるため 5 件の比較試験に我が国で行

われた多施設共同試験の結果を加え最終的に

6 件を対象にメタ解析を行った(図 1)。今回検

索された早期産児の研究は在胎 32 週以下の症

例であった。Milking の回数は単回が１件で複

数回が５件で前向き研究が５件、後ろ向き研究

が１件であった。 

 

図 1. 文献検索のフロー 

45 文献 umbilical cord milking or stripping 

   総説            15 

   本文が英語以外        2 

   letter to editor & reply     2 

      その他                       9 

17 文献  比較試験 

   異なる PICO              11 

 

 6 文献  採用比較試験 

 

 

 5 件比較試験+多施設共同比較試験(投稿中)  

 

 表 1 に採用した文献の各症例数を示す。前向

き研究が 5件で薄ロム危険球が 1件であった。

ミルキングの回数は単回ミルキングが1件で5

件は複数回ミルキングを行っていた。今回の早



平成 27年度厚生労働科学特別研究事業 我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法 
ガイドライン作成のための研究 

 

期産児で検索したが選択された研究では在胎

32 週以下で出生した児を対象としていた。 

 

表 1 採用文献一覧 

筆頭著者 発表年 ミルキング コントロール 

    例数 例数 

Hosono S 投稿中 77 77 

Patel S 2014 158 160 

Alan S 2014 19 19 

Katheria AC 2014 30 30 

March MI 2013 36 39 

Hosono S 2008 20 20 

  

生後 28 日以内での輸血率に関して 3 件の報告

があり、臍帯ミルキングによりリスク比 0.70

［95%信頼区間 0.47,1.04］で統計学的有意差

は見られなかった(図２)。 

 

図 2. 日齢 28 未満の輸血率リスク 

 

 

 

 入院期間中の輸血率に関しては 5 件の比較

試験の結果、リスク比 0.51［95%信頼区間

0.31,0.82］で統計学的有意差をみとめた(図

3)。 

 

図 3. 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［95%信頼区間 0.56,2.92］

と統計学的に有意に上昇していた(図 4)。 

 

図 4. 平均ヘモグロビン値の差 

 

 

 

 胎盤輸血量の評価をヘマトクリッとで行っ

ている文献が 2 例ありヘモグロビンと共に検

討した。ミルキング群で 4.83％［95%信頼区間

3.30,6.36］と統計学的に有意に上昇していた
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(図 5)。 

 

図 5. 平均ヘマトクリット値の差 

 

 

 

 入院中の死亡に関してはリスク比 0.45［95%

信頼区間 0.26,0.79］で臍帯ミルキングにより

統計学的に有意に低下を認めた(図 6)。 

図 6. 入院中の死亡リスク 

 

 

 

 すべての重症度での頭蓋内出血発症のリス

ク比は 0.55［95%信頼区間 0.36,0.85］であり

統計学的に有意にミルキング群で低下を認め

た(図 7)が III・IV 度の頭蓋内出血の発症リス

クに有意差は見られなかった(図 8 )。 

 

図 7.  すべての重症度での頭蓋内出血のリス

ク 

 

 

図 8. III,IV 度の頭蓋内出血のリスク 

 

 

 

 修正 36 週での慢性肺疾患の発症リスクはリ

スク比 0.55［95%信頼区間 0.36,0.85］で統計

学的に有意に低下を認めた(図 9)。 
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図 9. 慢性肺疾患発症のリスク 

 

 

 

Ｄ. 考察 

 臍帯ミルキングは臍帯遅延結紮と同様、出生

時のヘモグロビン濃度およびヘマトクリット

の上昇を認め、輸血リスク回避として同様な効

果が期待できる。臍帯ミルキングは臍帯遅延結

紮と比較して急速な容量負荷になるにもかか

わらず頭蓋内出血の頻度はすべての重症度を

含めた検討では低下を認めた。また III,IV 度

の重症群においても有意差は無いもののリス

ク比は 0.62 ［95%信頼区間 0.36, 1.07］であ

ることから減少させる傾向は見られており症

例数が増えることにより有意差を認める可能

性がある。 

 臍帯遅延結紮と臍帯ミルキングが同等また

は非劣勢であるかは同等性試験または非劣勢

試験を行う必要がある。Kurger らが 2014 年に

32 週未満で出生した早産児で臍帯遅延結紮と

臍帯ミルキングの比較試験を行い両群間で統

計的有意差が認められなかったとしている。 

 臍帯遅延結紮においても臍帯ミルキングに

おいても神経学的後障害の検討は臍帯遅延結

紮において Mercer らの修正 7 か月までの報告

があるだけで、長期の神経学的後障害の検討は

今後の重要な検討課題である。 

 

Ｅ．結論 

 蘇生を必要とする児に対する臍帯ミルキン

グは臍帯遅延結紮に代わる手技として赤血輸

血リスクの軽減のみならず重篤な合併症や死

亡リスクを軽減させられる可能性がある。神経

学的長期予後に関しての検討の報告がわずか

なので我が国のランダム化比較試験およびデ

ータベースによる解析の結果を早急に論文化

する必要がある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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「我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法ガイドライン作成のための研究」 

分担研究報告書 

 

INTACT 研究登録児の予後評価に関する研究 

 

研究分担者 河野 由美 自治医科大学小児科 学内教授 

 

研究要旨：INTACT 研究のアウトカムである 3歳、修正 1.5 歳予後が正確に評価できるフォロ

ーアップ体制の構築と維持のため、予後評価のプロトコールの作成、周知と予後登録状況の

モニタリングを行った。全対象の 84％が修正 1.5 歳評価終了となる時点で、予後登録率は

74%、登録例の受診率は 90％、脱落判明率は 6%、統一の発達検査実施率は 95％と過去の予後

調査報告に比較し、高いフォローアップ率が得られていることが明らかとなった。修正 1.5

歳の予後登録 2372 名の解析で、死亡・脳性麻痺・発達遅滞の合併の割合は、いずれも過去

の報告より低率であった。予後評価期間からの逸脱、データ不備などの問題点も認められ、

主要評価項目である 3歳予後が正確に評価できる体制を維持することが今後重要である。 

Ａ．研究目的 

周産期医療質と安全の向上のための介入プ

ログラム（以下 INTACT 研究）は、診療のガイ

ラインに基づき、参加施設の診療行為に介入す

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比較対照試験で

実証することを目的としている。先行研究で診

療行為への介入は終了したが、主要評価項目で

ある 3歳予後、副次評価項目である修正 1.5

歳予後の評価は継続している。本分担研究では、

１）アウトカムである研究登録児の予後が正確

に評価し、その結果を国内外に発信できるよう

プロトコールを作成した先行研究から引き継

ぎ、２）プロトコールに基づきフォローアップ

が確実に実施されるようフォローアップ体制

を構築すること、３）予後評価とその登録状況

をモニタリングし、研究支援室と研究参加施設

へフィードバックすることを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

１）予後評価プロトコールの確定と評価の妥当

性の検討 

「障害なき生存＝Intact Survival」の定義

を確率し、副次評価項目である修正年齢 1歳 6

か月～2歳未満での予後評価方法、主要評価項

目である 3歳での予後評価方法を確定し、各々

評価シートを作成、配布する。 

修正1歳半および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(DQ)と広く国際的に用いられる

Bayley III 検査との相関を検討する。 

２）評価プロトコールの周知と対象の脱落予防

と脱落への対応 

統一した予後評価のため、医師向け Q＆A集

を作成する。予後評価を行う担当医師、発達評

価に関わる心理士を対象とした研修会をそれ

ぞれ開催する。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う。 

３）予後評価状況の把握 

平成 25 年 9 月から開始した、修正 1歳 6 か

月の予後評価状況を把握するため、研究登録症
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例の出生年月と在胎期間から評価期間が終了

する修正 24 か月相当時期を算出し、予後の登

録状況のモニタリングを行う。その結果を研究

参加施設にフィードバックする。 

４）修正 1.5 歳の予後 

 平成 28 年 1 月末時点で、修正 1.5 歳の予後

が登録された INTACT 研究対象例の予後につい

て基本統計解析を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

 INTACT 研究は、「臨床研究に関する倫理指針」

を遵守して実施した。また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。 

新版 K式発達検査の相関研究については、自

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。 

 

Ｃ．研究結果 

１）予後評価プロトコールの確定と評価の妥当

性の検討 

①障害なき生存(intact survival)の定義 

「死亡、重度神経学的障害(SND)、神経学的

障害(NDI)がないこと」である。具体的には表

１に示した合併症の有無と程度に従って判定

することとした。神経学的障害の他に身体的障

害の有無と程度についても判定する。その他の

重要な障害の有無は副次評価項目に含まれる。 

②評価プロトコールの確定と評価シートの作

成・配布 

定義に基づくアウトカム評価の方法と内容

を決定した。必須内容は身体計測、身体合併

症：呼吸、消化器、腎機能の評価、神経学的合

併症：脳性麻痺(CP)、GMFCS のスコア、視機能、

聴覚の評価、発達検査：原則的に心理士による

新版 K式検査とした。 

1 歳 6か月は修正月齢 18～24 か月、3歳は暦

月齢 36～42 か月の受診での健診とし、評価シ

ート修正 1歳 6か月用、3歳用を作成し配布し

た。児の発達や生活の質に影響する事柄につい

て、問診用紙で聴取できるよう、共通の問診用

紙を作成、配布した。 

③新版 K式発達検査の妥当性検証 

極低出生体重児を対象とした新版 K 式発達検

査とBayley IIIの相関研究の研究対象、年齢、

方法、評価項目を定めた研究プロトコールを作

成し倫理審査の承認を得た。Bayley III がで

きる心理士の養成が必要であり、検査道具を用

いて研究協力者の心理士の講習会を開催した。

講習会とビデオ確認を行い 10 名の心理士が新

版 K式検査と Bayley III の両検査が実施可能

となった。本研究の介入対象以外の修正 1歳 6

か月の極低出生体重児に対して、新版 K式検査

と Bayley III の両検査の実施を開始した。 

 修正 1 歳 6 カ月児での結果を解析した結果、

両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）の Pearson の相関係数(95%信頼区間)

は、順に 0.73 (0.64-0.80)、0.74 (0.65-0.81)、

0.67 (0.56-0.76)であり高い相関関係が認め

られた。この結果を平成 27 年度に学会および

論文発表した。 

２）評価プロトコールの周知と対象の脱落予防

と脱落への対応 

①評価プロトコールの周知 

評価プロトコールの周知の方法として、評価

マニュアルを作成し配布した。実施に評価を行

う上で生じた疑問等に答え、全研究参加施設に

共有できるよう、担当者会議、研究班会議で周

知するとともにフォローアップ Q&A 集・資料集

を作成し配布した。これらの配布物は随時、研

究ホームページに載せダウンロード可能とし

た。平成 27 年度には、平成 27 年 2月から始ま

った 3歳の予後評価の Q＆A 集の改訂版（資料
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１）を作成し、研究施設に配布した。 

プロトコールの確認、発達評価の統一化、脳

性麻痺の診断と本研究で採用した GMFCS のス

コア法を内容とした研修会を開催した。研修会

不参加施設や担当者の変更等もあり、平成 27

年度には、GMFCS のスコア法のビデオ DVD を全

施設に配布した。発達の評価は心理士による新

版 K式検査を原則としたため、研究の概要と目

的の理解、NICU 医療の概略と極低出生体重児

の発育・発達の特徴、周産期医療に関わる心理

士の役割、INTACT 研究における発達評価の方

法の統一化、極低出生体重児を対象とした新版

K式検査のおこりうる問題点や対応、家族への

支援を内容とした、心理士向け研修会を開始し

周知を図った。 

②脱落予防と脱落への対応 

 確実なフォローアップが実施できるよう研

究支援室と協力して、各施設の担当医あてに対

象児のフォローアップ健診年齢の約 2 か月前

に研究支援室からアラートメールを送信する

システムを作成した。データベースの解析によ

り予後データ欠損例は院外出生が多いことが

明らかとなり、転院や転居によるフォローアッ

プからの脱落を防ぐために、患者転院・転居に

伴うフォローアップ先変更時の手順とフォロ

ーアップ先変更連絡シートを作成し、研究支援

室の症例移動の把握を強化した。 

３）予後評価状況の把握 

修正 1.5 歳の評価期限である修正 23 ヶ月を

最も早く迎える平成 26 年 8 月から、修正 1.5

歳の予後評価の WEB 登録状況、受診の有無、新

版 K 式発達検査の実施の有無について継続的

に確認した(図 1)。WEB 登録には INTACT の対象

から除外される例を含んでいたため、平成 27

年 12 月末時点で対象例のみでも評価した。平

成 27 年 12 月末現在、全対象 3439 名中 2887

名(84％)が修正 1.5 歳評価期限対象であり、

111 名の死亡(3.8%)を除く 2776 名中 2046 名

（74%）で予後評価の有無が登録されていた(図

2)。2046 名中 1838 名（90％）が受診あり、受

診なしが 124 名（6％）、退院後死亡 18 名(0.9%)

で残りは未確定であった。新版 K 式発達検査

DQ 値は 1761 名（受診者中の 95%）で登録され

ていた。データ登録率には最低 5%から最高

100%までの施設間差を認め、登録率の低い施設

には研究支援室を通してフォローアップ状況

の確認を行い、データ登録を促した。 

同様に、平成 27 年 12 月末で、暦年齢 3歳の

評価期限である40ヶ月を迎えるINTACT症例を

対象として、3歳予後評価の登録・受診状況を

確認した。平成 27 年 12 月末現在、全対象 3439

名中 625 名(18％)が評価期限対象であり、死亡

を除く 598 名中 403 名（67%）で予後評価の有

無が登録されていた。403 名中 372 名（92％）

が受診あり、受診なしが 16 名（3.5％）、退院

後死亡 2名(0.5%)で残りは未確定であった。受

診ありのうち 20 名(5.4%)が他施設での受診・

予後評価であった。 

４）修正 1.5 歳の予後 

平成 28 年 1 月末時点で、2683 名の修正 1.5

歳データが登録されていた。うち、2494 名は

自施設または他施設への受診があり、24 名は

NICU 退院後死亡、165 名は受診のない脱落また

は不明例であった。修正 1.5 歳は、プロトコー

ルでは修正 18 ヶ月以上、24 ヶ月未満で評価を

行うこととなっているが、期間該当症例は

2270名、修正17ヶ月以上25ヶ月未満では2372

名だった。82 名で評価月齢が欠損していた。

今回は、修正 17 ヶ月以上 25 ヶ月未満の受診例

2372 名を対象として修正 1.5 歳予後について

障害の合併率等の基本統計解析を行った。 

 神経学的障害については表 2に、発達評価に

ついては表 3に、その他の身体合併症や医療的

ケアについては表 4にまとめた。 
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Ｄ．考察 

 研究対象の主要評価項目である「障害なき生

存」が確実に評価できることは、研究結果の質

の担保のために重要である。そのために、参加

施設が同じ内容と方法でアウトカム評価を行

うこと、またアウトカム評価からの脱落を減ら

すために工夫を講じた。平成 25 年 9 月から開

始した修正1歳6か月の予後評価の実施状況に

ついてモニタリングを行い、登録は 74％と十

分とは言えないが、登録者の 90％は受診し、

脱落確定例 6％と高いフォローアップ率であ

った。さらに受診例の 95%で新版 K式発達検査

が実施されていた。これらの登録・受診状況は

研究班会議などで随時報告し、登録を促すとと

もに、良好なフォローアップ状況を継続できる

よう周知した。 

 評価に用いた新版 K 式発達検査の修正 1.5

歳の発達指数は、グローバルに使用されている

Bayley III 検査と良好に相関することも明ら

かにすることができ、研究結果の海外の報告と

比較することが可能となり、研究の質を高める

ことができた。 

修正 1歳 6か月の予後評価は、現時点では日

本で実施された多施設共同の極低出生体重児

の調査研究の中で、最もフォローアップ率が高

く、共通の発達評価尺度である新版 K式発達検

査の実施率も最も高い、質の高い研究となるこ

とが予想される。良好なフォローアップ状況は、

フォローアップの統一化や周知もあるが、従来

の観察研究や治療介入と異なり、自らの NICU

の改善行動計画を立案し実行するという組織

へのアプローチが、研究参加者のフォローアッ

プや児の長期予後に対する認識や関心の高さ

につながったのではないかと考えられた。この

ことは本研究の介入が極低出生体重児の予後

改善に与える影響を明らかにすることのみな

らず、周産期医療のアウトカムを評価するフォ

ローアップ体制の確立においても効果が認め

られる点での意義もある。長期予後への意識の

高さが今後も継続されていくよう、フォローア

ップ状況のモニタリングとフィードバックを

行っていくことが主要評価項目である 3 歳で

の「障害なき生存」を正確に評価するために必

要と考えられる。 

一方、平成 28 年 1 月末時点で登録された、

2683 名の修正 1.5 歳データの基本統計解析を

行った結果、6ヶ月の評価期間からの逸脱、障

害の有無についての未回答、DQ の外れ値、体

格の外れ値の存在などが明らかとなったこと

から、研究参加施設へのデータ確認、3歳の予

後評価期間の再確認を行っていく必要がある

と考えられた。 

極低出生体重児の予後として過去の報告で

は 1000g 未満を対象とするものが多く、今回の

1500g 未満全体で比較できる報告が少ない。日

本の周産期ネットワークデータベース(NRN)の

修正 1.5 歳の予後は、登録率(評価率)が著しく

低いため、比較は困難である。2003-2007 年出

生 3 歳のフォロ-アップ調査に参加した施設の

暦年齢3歳予後(フォローアップ率56%)の報告

と評価例内での合併率で比較すると、NRN/本研

究の順に、死亡率：9.2％/3.8%、脳性麻痺：

8.2%/5.7%、視力障害：1.0%/0.8%、補聴器使用：

0.8%/0.7%、DQ<70：14.6%/10.3%、発達遅滞：

16.0%/11.5%であり、死亡率は明らかに低く、

さらに評価例でのすべての障害の割合も低率

であった。現時点での予後評価登録率は 74%で

あり、未登録、データ欠損のバイアス、修正

1.5 歳での評価であること等も考慮しなけれ

ばならないが、本研究の 2012-2014 年出生極低

出生体重児の予後は、2003-2007 年出生の予後

に比較し良好であると考えられた。 

主要評価項目である 3 歳の予後評価を確実
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に行い、データ登録をすすめ、外れ値などのデ

ータ不備を修正した上で、本研究の介入効果を

評価することが、今後の課題である。 

 

Ｅ．結論 

INTACT 研究のアウトカムである 3 歳、修正

1.5 歳予後が正確に評価できるフォローアッ

プ体制の構築と維持のため、予後評価のプロト

コールの作成、周知と予後登録状況のモニタリ

ングを行った。過去の報告に比較し、高いフォ

ローアップ率が得られていることが明らかと

なった。主要評価項目である 3歳の予後評価も

同様に継続できる体制を維持することが必要

である。 

 

Ｆ．健康危険情報  

なし 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

1) Kono Y, Yonemoto N, Kusuda S, Hirano S, 

Iwata O, Tanaka K, Nakazawa J. 

Developmental assessment of VLBW infants at 

18 months of age: a comparison study between 

KSPD and Bayley III. Brain Dev 2015, doi: 

10.1016/j.braindev.2015.10.010.  

2. 学会発表 

1) Kono Y, Yonemoto N, Kusuda S, Hirano S, 

Iwata O, Tanaka K, Nakazawa J. Developmental 

assessment of VLBW infants at 18 months of 

age: a comparison study between Bayley III 

and KSPD. The 11th Congress of Asian Society 

for Pediatric Research, in Osaka, April 16, 

2015 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 

 

実用新案登録 

なし 

 

3.その他 

なし 
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表 1  Intact survival の定義 

Criteria for 
disability 

重度神経学的障害(SND)  神経学的障害(NDI) 

 
以下の項目のいずれか１つ 

 
以下の項目のいずれか 1つ 

運動機能 CP あり 
 
CP あり 

 
 GMFCS の level 3,4,5 

 
 GMFCS の level 2 

発達・認知能 DQ < 55 
 
DQ 55～70 

 
(一般の-3SD 未満)  

 
(一般の-2SD～-3SD) 

視機能(両眼) 全盲または光の弁別が可能 
 

眼鏡などによる調整が必要で眼鏡を使っ
ても正常視力には矯正できない。 
弱視、眼振があるまたは近くの大きな動き
はわかる 

聴覚 補聴器を使用しても聞こえない 
 
補聴器により矯正されるが完全ではない 

 
（閾値 90dB 以上） 

 
（閾値 40～90dB） 

その他の重要な障害  重度障害   障害 

 
以下の項目のいずれか 1つ 

  
呼吸 人工呼吸または酸素を必要 運動機能の制限 
消化器 TPN, NG/PEG feeding 

 
特別の栄養、ストーマ 

腎機能 透析または移植まち 
 
特別食を要する腎機能障害 
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表２ 修正 1.5歳の神経学的障害の割合 （平成 28年 1月末登録受診あり、N=2372） 

脳性麻痺 あり     なし 不明・未回答 

  
131 5.5% 

  
2180 91.9% 61 2.6% 

けいれん あり     なし 不明・未回答 
  96 4.0%   2209 93.1% 67 2.8% 
 治療の有無 21 0.9%       
視力障害 光のみ/全盲 眼振/近くの大きな動き 正常/ほぼ正常 不明・未回答 

  
6 0.3% 11 0.5% 2202 92.8% 153 6.5% 

 
眼鏡使用 あり 

  
なし 不明・未回答 

   41 1.7% 
 
  2276 96.0% 55 2.3% 

聴力障害 (>90dBHL) (40-70dBHL) 正常/ほぼ正常 不明・未回答 

  
3 0.1% 13 0.5% 2224 93.8% 132 5.6% 

 
補聴器使用 あり 

  
なし 不明・未回答 

   75 3.2%     2216 93.4% 58 2.4% 

 

 

表３ 修正 1.5歳の発達評価 （平成 28年 1月末登録受診あり、N=2372） 

発達検査の実施 はい-K 式 はい-その他 いいえ 欠損・未回答 
  2220 93.6% 61 2.6% 48 2.0% 43 1.8% 

    Bayley-III 9     
    KIDS 12     
    遠城寺式 29     
       津守稲毛式 11       
新版 K式発達検査結果 N 平均値 標準偏差 

     

 修正 DQ
 2207 88.7 15.6      

 修正 DQ-PM
 2207 87.1 19.6      

 修正 DQ-CA
 2208 90.1 16.6      

  修正 DQ-LS 2209 87.0 17.3           
新版 K式発達検査発達評価 DQ<70 DQ70-84 DQ≧85 DQ なし/外れ値 

 修正 DQ
 228 10% 554 23% 1425 60% 165 7.0% 

 修正 DQ-PM
 328 14% 596 25% 1283 54% 165 7.0% 

 修正 DQ-CA
 219 9% 542 23% 1447 61% 164 6.9% 

  修正 DQ-LS 342 14% 448 19% 1419 60% 163 6.9% 
発達評価(検査評価＋主治医判定)        
 重度遅滞(検査評価)

 83 3.5%       
 重度遅滞(主治医判定)

 14 0.6%       
 遅滞(検査評価)

 160 6.7%       
 遅滞(主治医判定)

 9 0.4%       
 ボーダーライン(検査評価)

 467 19.7%       

 ボーダーライン(主治医判定)
 21 0.9%       

 正常発達(検査評価)
 1518 64.0%       

 正常発達(主治医判定)
 38 1.6%       

  未回答 62 2.6%            
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表４ 修正 1.5歳の身体合併症と医療的ケア （平成 28年 1月末登録受診あり、N=2372） 

呼吸機能 酸素/人工呼吸が必要 運動機能制限 問題なし(医療なし) 未回答 
  32 1.3% 11 0.5% 2260 95.3% 69 2.9% 
  はい   

いいえ 不明・未回答 
 反復呼吸器感染 120 5.1%   

2150 90.6% 102 4.3% 
 気管支喘息 153 6.5%   

2120 89.4% 99 4.2% 
 気管切開 16 0.7%   

2273 95.8% 83 3.5% 
 在宅酸素 38 1.6%   

2246 94.7% 88 3.7% 
  人工呼吸器使用 8 0.3%     2272 95.8% 92 3.9% 
腎機能障害 透析/移植を必要 何らかの治療が必要 問題なし(医療なし) 未回答 
    1 0.0% 2 0.1% 2300 97.0% 69 2.9% 

経口摂取機能 経口摂取不能 特別の食事 問題なし(医療なし) 未回答 

  17 0.7% 23 1.0% 2265 95.5% 67 2.8% 
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厚生労働科学研究費補助金（厚生労働科学特別研究事業） 

「我が国に適応した神経学的予後の改善を目指した新生児蘇生法ガイドライン作成のための研究」 

分担研究報告書 

 

周産期医療の質と安全の向上のための研究における 

データマネジメントと統計解析の課題に関する研究 

 

研究分担者 米本 直裕  

国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所 精神薬理研究部 客員研究員 

 

研究要旨 

周産期医療の質と安全の向上のための研究（クラスターランダム化試験）におけるデータマ

ネジメント、統計解析の課題について検討を行い、入院中データについては質の高いデータ

を収集することができた。さらに統計解析計画書案を作成した。 

Ａ．研究目的 

周産期医療の質と安全の向上のための研究

におけるデータマネジメント、統計解析の課題

に関して検討を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

研究計画書に基づき、登録、データ入力が行

われたデータに関して、データマネジメントを

行う。統計解析計画書案を作成する。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究に関するデータは、周産期医療の質と

安全の向上のための研究の研究計画書に基づ

き、説明同意、倫理審査が行われたデータであ

り、研究分担者が扱う際にはすでに連結可能匿

名化が行われ、データ内に個人情報はない。作

業はセキュリティに配慮した環境で作業を行

う。 

 

Ｃ．研究結果 

登録が完了し、入院中データについては入力

が完了したため、データ固定のためのデータマ

ネジメント作業を行った。データの論理チェッ

クを行った。必要に応じて事務局からデータ問

い合わせを行い、データの質を管理した。入院

中データについての固定を行った。主な項目で

はデータはほぼ欠測のないデータが収集でき

た。ただし、一部データの欠測が多い項目も見

られた。（別添 1）さらに、統計解析について

の詳細を検討した統計解析計画書案（別添 2）

を作成した。 

 

Ｄ．考察 

研究登録が完了し、入院中データが固定でき

た。データマネジメントにより、質の高いデー

タを収集することができた。欠測データの影響

に関して、理由となる背景要因を調査する必要

があるかもしれない。さらに今後の解析の際に

は、多重補完法（Multiple imputation）などの統

計モデルに基づけ欠測データの補填、感度解析

などが必要性を検討する必要があるだろう。統

計解析計画書案にその点を盛り込んだ。さらに

今後、主要評価項目である 3歳の障害なき生存

を含むフォローアップにおいて、いかに脱落、
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欠測が少ないデータを確保できるかが課題で

ある。 

 

Ｅ．結論 

周産期医療の質と安全の向上のための研究

（クラスターランダム化試験）におけるデータ

マネジメント、統計解析の課題について検討を

行い、入院中データについては質の高いデータ

を収集することができた。統計解析計画書案を

作成した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

  

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

なし 

2.  学会発表 

なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3.その他 

なし 
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（別添 1） 

 

フローチャート 

Assessed of eligibility 

 (n=40 clusters) 

Randomized 

 (n=3435, 40 clusters) 

Excluded 

 (n= 3) 

Decline to participate (n=3) 

 

Allocated to intervention, INTACT 

(n= 19 clusters) 

 Received allocated intervention 

(n=19  clusters) 

 Did not receive allocated 

 intervention, reason 

(n=0 clusters) 

 

Allocated to intervention, Control 

(n=21 clusters) 

 Received allocated intervention 

(n= 21 clusters) 

 Did not receive allocated 

 intervention, reason 

(n=0 cluster size) 
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登録児の背景 Patient characteristics (n=3435) 

 n(%), 

mean(SD), median, (interquartile) 

Missing data  n(%) 

母年齢 32.04 (5.53), 32 (28-36) 17/3435 (0.49) 

妊娠回数 1.22 (1.40), 1 (0-2) 18 (0.52) 

分娩回数 0.67 (0.88), 0 (0-1) 17 (0.49) 

胎児数 1.27 (0.52), 1 (1-1) 0 

妊娠糖尿病 172 (5.01) 25 (0.73) 

妊娠高血圧・子癇発作 831 (24.19) 27 (0.79) 

臨床的絨目膜羊膜炎 642 (18.69) 63 (1.83) 

組織学的絨目膜羊膜炎 1199 (34.91) 290 (8.44) 

組織学的絨目膜羊膜炎

分類 (1/2/3 ) 

260/400/535 55 (1.60) 

前期破水 938 (27.31) 32 (0.93) 

母体ステロイド投与 2209 (64.31) 27 (0.79) 

胎児心拍以上 1008 (29.34) 85 (2.47) 

胎位 （頭囲/その他） 2233/1059 146 (4.25) 

分娩様式 

(帝王切開/経膣 

/経膣[吸引・鉗子]) 

2800/628/8 2 (0.06) 

臍帯血輸血 1317 (38.34) 327 (9.52) 

臍帯血輸血 pH 7,29 (0.11), 7.31 (7.25-7.36) 702 (20.44) 

児性別 (男/女) 1736/1702 0 

院外出生 125 (3.64) 1 (0.03) 

在胎週数 28.68(3.25), 29 (26-31) 3 (0.09) 

出生体重 1044.08 (296.30), 1069 (802-1304) 0 

出生身長 35.31 (3.89), 36 (32.5-38) 33 (0.96) 

出生頭囲 25.73 (2.70), 26 (23.8-28)  48 (1.40) 
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登録児の臨床的特徴 Clinical characteristics (n=3435) 

 n(%), mean(SD), median, 

(interquartile) 

Missing data (n%) 

蘇生 

アプガー5 分値 7.16 (2.01), 8 (6-9) 17 (0.49) 

 蘇生時酸素使用 3124 (90.95) 37 (1.08) 

 最高 SpO2値 93.77 (7.66), 96 (92-98) 1046 (30.45) 

 蘇生時気管内挿管 2220 (64.63) 26 (0.76) 

 NICU入院時体温 36.6 (0.76), 36.6 (36.2-37.0) 59 (1.72) 

呼吸 

 初回サーファクタント

の投与時間 

55.31 (87.48), 30 (12-60) 1528 (44.48) 

  RDS 2017 (58.72) 24 (0.) 

 空気漏出症候群 88 (2.56) 23 (0.67) 

 肺出血 112 (3.26) 23 (0.67) 

 新生児遷延性肺 

高血圧症 

204 (5.94) 29 (0.84) 

 酸素投与中止日齢 23.27 (35.55), 5 (1-38) 548 (15.95) 

 CPAP 使用日数 28.50 (21.37), 28 (13-39) 753 (21.29) 

 人工換気使用日数 18.99 (33.31), 6 (1-27) 202 (5.88) 

HFO使用 1077 (31.35) 47 (1.37) 

 肺サーファクタント 

投与回数 

0.87 (1.07), 1 (0-1) 33 (0.96) 

慢性肺疾患 1457 (42.42) 112 (3.26) 

慢性肺疾患修正 36週 751 (21.86) 177 (5.15) 

未熟児網膜症 1209 (35.20) 185 (5.39) 

ROP病期 

(最重症時の病期) 

（2以下/3前/3中/3後） 

2413/216/289/68 452 (13.16) 

ROP治療 416 (12.11) 79 (2.30) 

循環 

動脈管開存症（症候性） 1136 (33.07) 11 (0.32) 

PDAに対するインドメ

タシン投与（予防） 

 

829 (24.13) 27 (0.79) 
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PDAに対するインドメ

タシン投与（治療） 

1152 (33.54) 27 (0.79) 

動脈管結紮術 270 (7.86) 34 (0.99) 

晩期循環不全ステロイ

ド療法 

306 (8.91) 37 (1.08) 

新生児痙攣 62 (1.80) 30 (0.88) 

脳室内出血 427 (13.74) 10 (0.29) 

脳室内出血後水頭症 72/427 (15.25) 11/427 (2.58) 

脳室周囲白質軟化症・嚢

胞性 

84 (2.45) 56 (1.64) 

低酸素虚血性脳症 42 (1.22) 56 (1.64) 

感染 

敗血症 274 (7.98) 13 (0.38) 

早期敗血症 61/274 (22.26) 11/274 (4.01) 

抗菌薬使用 2293 (66.75) 31 (0.91) 

深在性真菌感染症 45 (1.31) 62 (1.81) 

予防的抗菌薬使用 1939 (56.45) 30 (0.88) 

予防的抗真菌剤投与 875 (25.47) 31 (0.91) 

予防的免疫グロブリン

製剤投与 

939 (27.34) 34 (0.99) 

栄養 

中心静脈栄養 3109 (90.51) 27 (0.79) 

中心静脈栄養開始日齢

（初回） 

1.06 (1.27), 1 (0-1) 156/3109 (5.02) 

壊死性腸炎 55 (1.60) 12 (0.35) 

特発性消化管穿孔 76 (2.21) 21 (0.61) 

経腸栄養 100ml/kg/day

達成日齢 

12.86 (10.28), 11 (8-15) 145 (4.23) 

生後 28日時母乳使用 3053 (88.88) 173 (5.05) 
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1. 目的 

本計画書では、「周産期医療の質と安全の向上のための研究」試験実施計画書で規定された統

計解析の詳細について記述する。 

 

本研究の目的は 計画書の 14.1で次のように記載されている。 

「試験の主たる目的は、既存の診療と比較して周産期医療質向上プログラムの優越性を検

証することである。主要評価項目は 3歳での障害なき生存であり、その割合が介入施設群の

児で有意に増加するかどうかを検証する。」 

 

2. 解析対象 

解析対象は、計画書の 14.2で次のように記載されている。 

 

「対象は試験に登録した施設で適格と判定されたすべての対象者とする。適格性の判定は、

研究代表者、統計解析責任者が決定する。副次的に試験に登録した施設のすべての対象者に

対する解析も行い、結果の安定性を確認する。」 

   

  全データ固定後に、適格性に疑念のある対象者を抽出し、解析対象者を決定する。 

同意撤回者については、解析対象からは除外する。 

 

3. 解析方法 

対象者の背景については、介入群、対照群ごとにクロス集計を行い、頻度は n(%)、連続変数

は、平均値 mean (標準偏差 SD)、中央値 median (四分位 interquartile) を計算し、群間の不均

衡を確認する。 

 

主たる解析については、計画書の 14.3で次のように記載されている。 

 

「14.3.1 主たる解析 

主たる解析は、主要評価項目について ITT解析で全適格例を対象として行う。 

施設内相関を考慮したモデルに基づいた解析を行う。モデルには介入の変数およびランダム

化での調整因子の変数を含める。介入効果のパラメーターの推定を行い、効果の指標とその

95％信頼区間、p値を計算する。」 

   

  主たる解析は、主要評価項目である 3歳での障害なき生存の有無（Binary data）に対して、施

設を変量効果、介入、ランダム化での調整因子（施設規模（平均入院数）、リスク調整後の死

亡退院率）を固定効果として含めた一般化線形混合モデルで、モデルに基づいたリスク比

（RR）もしくはオッズ比（OR）と 95%信頼区間, p値を計算する。群間に明らかな不均衡が

あるばあい、モデルの解析に該当する変数を含め、調整した解析を行う。 
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  副次解析については以下の記載がある。 

「14.3.2 副次解析 

主たる解析を補完する目的で行う。副次評価項目について主たる解析と同様の解析を 

行う。 

サブグループ解析をランダム化時の層別因子である、施設規模（平均入院数）の大小、リス

ク調整後の死亡退院率の高低、さらにセンター種別および地域で行う。また、群内での介入

期間前後での比較を行う。外部妥当性の確認のため、介入に参加しない施設との比較を総合

周産期ネットワークデータベース利用にて行う。」 

   

  副次評価項目は以下である。 

  「12．2 副次評価項目（児に関する項目） 

生後 28日までの死亡  

1歳までの死亡 

1歳半までの死亡 

1歳半での障害なき生存 

3歳までの死亡 

3歳での神経学的評価 

入院中の診療ガイドラインに関連する疾病の発症 

入院中の上記以外の疾病の発症 

入院中の診療ガイドラインに関連する診療行為 

生活の質（Quality of Life）」 

   

  入院中の診療ガイドラインに関連する疾病の発症、入院中の上記以外の疾病の発症 

入院中の診療ガイドラインに関連する診療行為は以下の変数である。  

 

 蘇生 

アプガー5 分値、蘇生時酸素使用、最高 SpO2値 蘇生時気管内挿管、NICU入院時体温 

 呼吸 

初回サーファクタントの投与時間、空気漏出症候群、肺出血、新生児遷延性肺高血圧症、酸

素投与中止日齢、CPAP 使用日数、人工換気使用日数、HFO使用、肺サーファクタント投与回

数、慢性肺疾患、慢性肺疾患修正 36週、未熟児網膜症の発症、ROP病期(最重症時の病期)、ROP

治療 

 

 循環 

動脈管開存症（症候性）、PDAに対するインドメタシン投与（予防）、 PDAに対するインド

メタシン投与（治療）、動脈管結紮術、晩期循環不全ステロイド療法、 新生児痙攣、脳室内
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出血、脳室内出血・重症度、脳室内出血後水頭症、脳室周囲白質軟化症・嚢胞性、 低酸素虚

血性脳症 

 感染 

敗血症、敗血症発症時期（早期敗血症）、抗菌薬使用、深在性真菌感染症の発症 、予防的抗

菌薬使用、予防的抗真菌剤投与 、予防的免疫グロブリン製剤投与 

 栄養 

中心静脈栄養、中心静脈栄養開始日齢（初回）、 壊死性腸炎、特発性消化管穿孔、経腸栄養

100ml/kg/day達成日齢、 生後 28日時母乳使用 

 

  神経学的評価、診療行為に関する変数、生活の質は、連続変数であるが、この場合は、それ

に対応した一般化線形混合モデルを用い、平均値の差（MR）とその 95%信頼区間を計算する。 

 

4. 欠測データの取り扱い 

欠測データがある場合、欠測データの理由、背景要因をクロス集計で確認する。 

必要に応じて、多重補完法などによるモデルに基づく欠測データの補填、感度解析を行い、

その影響を調べ、主たる結果の妥当性を確認する。 

 

5. その他 
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6．図表 

1) フローチャート 

Assessed of eligibility 

 (n= no of clusters) 

Randomized 

 (n= no of clusters) 

Excluded 

 (n= no of clusters) 

Not meeting inclusion criteria 

Decline to participate 

Other reasons 

Allocated to intervention 

(n= no of clusters) 

 Received allocated intervention 

(n= no of clusters, average cluster 

size, variance of cluster size) 

 Did not receive allocated 

 intervention, reason 

(n= no of clusters, average cluster 

size, variance of cluster size) 

 

Allocated to intervention 

(n= no of clusters) 

 Received allocated intervention 

(n= no of clusters, average cluster 

size, variance of cluster size) 

 Did not receive allocated 

 intervention, reason 

(n= no of clusters, average cluster 

size, variance of cluster size) 

 

Loss to followed up, given reason 

 (n= no of clusters, average cluster 

size, variance of cluster size) 

Discontinued intervention, given 

reason 

(n= no of clusters, average cluster 

size, variance of cluster size) 

Loss to followed up, given reason 

 (n= no of clusters, average cluster 

size, variance of cluster size) 

Discontinued intervention, given 

reason 

(n= no of clusters, average cluster 

size, variance of cluster size) 

Analyzed  

 (n= no of clusters, average cluster 

size, variance of cluster size) 

Excluded from analysis, given 

reason 

 (n= no of clusters, average cluster 

size, variance of cluster size) 

Analyzed  

 (n= no of clusters, average cluster 

size, variance of cluster size) 

Excluded from analysis, given 

reason 

 (n= no of clusters, average cluster 

size, variance of cluster size) 
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2) 表 

Patient characteristics 

 INTACT Intervention 

n(%), mean(SD),  

median, (interquartile) 

Control 

n(%), mean(SD),  

median, (interquartile) 

母年齢   

妊娠回数   

分娩回数   

胎児数   

妊娠糖尿病   

妊娠高血圧・子癇発作   

臨床的絨目膜羊膜炎   

組織学的絨目膜羊膜炎   

組織学的絨目膜羊膜炎分類   

母体ステロイド投与   

胎児心拍異常   

胎位   

分娩様式   

臍帯血輸血   

臍帯血輸血 pH   

出生年   

児性別   

院外出生   

在胎週数   

出生体重   

出生身長   

出生頭囲   
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Effects of the intervention 

 Intervention Control 効果の指標   

   RR, OR, MD 95%CI p-value 

主要評価項目 

3歳での障害なき生存      

副次評価項目 

1歳までの死亡      

1歳半までの死亡      

1歳半での障害なき生存      

1歳半での神経学的評価      

3歳までの死亡      

3歳での神経学的評価      

1歳半での QOL      

3歳での QOL      

蘇生 

アプガー5 分値      

 蘇生時酸素使用      

 最高 SpO2値      

 蘇生時気管内挿管      

 NICU入院時体温      

呼吸 

 初回サーファクタント

の投与時間 

     

 空気漏出症候群      

 肺出血      

 新生児遷延性肺 

高血圧症 

     

 酸素投与中止日齢      

 CPAP 使用日数      

 人工換気使用日数      

HFO使用      

 肺サーファクタント 

投与回数 

     

慢性肺疾患      

慢性肺疾患修正 36週      

未熟児網膜症      
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ROP病期 

(最重症時の病期) 

     

ROP治療      

循環 

動脈管開存症（症候性）      

PDAに対するインドメ

タシン投与（予防） 

     

PDAに対するインドメ

タシン投与（治療） 

     

動脈管結紮術      

晩期循環不全ステロイ

ド療法 

     

新生児痙攣      

脳室内出血      

脳室内出血・重症度別      

脳室内出血後水頭症      

脳室周囲白質軟化症・嚢

胞性 

     

低酸素虚血性脳症      

感染 

敗血症      

早期敗血症      

抗菌薬使用      

深在性真菌感染症      

予防的抗菌薬使用      

予防的抗真菌剤投与      

予防的免疫グロブリン

製剤投与 

     

栄養 

中心静脈栄養      

中心静脈栄養開始日齢

（初回） 

     

壊死性腸炎      

特発性消化管穿孔      

経腸栄養 100ml/kg/day

達成日齢 
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生後 28日時母乳使用      
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