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厚生科学研究費補助金（こども家庭総合研究事業）

分担研究報告書

超低出生体重児の後障害なき救命対策に関する研究

分担研究者 藤村 正哲 大阪府立母子保健総合医療センター

青谷 裕文、中西 範幸、船戸 正久、板橋家頭夫、共同研究者

西川 正則、平野 慎也

新生児医療における臨床研究を推進するため、新生児集中治療の専門医療機関群によ研究要旨：

ってネットワークを構築し、新生児治療医学に を確立するためのインフEvidence­based Medicine
ラストラクチャーを整備する。そのため具体的課題についてネットワークによる無作為割付盲検試

験を組織し、同時に研究を進める過程で生起する諸問題について具体的に研究を進めることにより、

臨床医学研究の方法論確立を目指す。

臨床試験参加施設と共同研究者

共同研究者 施設名 所属部署

小泉 武宣 群馬県立小児医療センター 新生児科

山南 貞夫 川口市立医療センター 新生児集中治療科

大野 勉 埼玉県立小児医療センター 未熟児新生児科

喜田 善和 松戸市立病院 新生児科

猪谷 泰史 神奈川県立こども医療センター 新生児未熟児科

田村 正徳 長野県立こども病院 新生児科

〃 〃中村 友彦

楠田 聡 大阪市立総合医療センター 新生児科

住田 裕 大阪府立母子保健総合医療センター 新生児科

中尾 秀人 兵庫県立こども病院周産期医療センター 新生児科

近藤 裕一 熊本市民病院 新生児医療ｾﾝﾀｰ

梶原 真人 大分県立病院 新生児科

大塚 春美 千葉市立海浜病院 新生児科

本間 洋子 自治医科大学附属病院 小児科

小川雄之亮 埼玉医大総合医療センター 小児科

長谷川 功 京都府立医科大学 小児科

Ａ．研究目的

１）新生児医療の未解決臨床課題に関する無作為割

付盲検試験を遂行するネットワークを設立し運営す

ること。

２）具体的なネットワークの課題として、平成1１

年度から「超低出生体重児の脳室内出血と動脈管開

存症の発症予防試験」を開始すること。

３）ネットワークの整備と無作為割付比較試験の方

法に関する改善を進めると共に、次年度の新規追加

課題について準備すること。

Ｂ．研究方法

­ Neonatal Research１）多施設臨床試験組織

－の確立Network
臨床試験組織（ネットワーク）を中央運営組織と

試験参加施設で構成した。中央運営組織としては分

担研究者を責任者とし、共同研究者による班会議

（決定機関）、研究諮問委員会（委員：厚生科学研

究班の主任研究者と分担研究者）、プロトコール委

員会、データコーディネータ、症例登録委員、薬理

学委員、有害事象モニター委員、超音波画像委員、

試験コーディネータをおいた。

２）臨床試験施設における試験実施の承認手続き

実施医療機関による臨床試験の安全性審議を、各施

Institutional Review Board IRB設の倫理委員会又は

において実施した。
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Ｃ．研究結果

１）研究計画書

臨床試験テーマ「超低出生体重児の脳室内出血

と動脈管開存症の発症予防試験」についてその研究

計画書の作成を完了した （「資料１」研究計画書

目次）。

２）症例調査用紙

試験において調査すべき項目を定めた「症例調査

用紙 １、２、３」を作成した。

３）試験開始に先立つ手続き

. 本試験の安全性に関する確認の実施についてa
「資料２」に示すように、平成11年8月4日の「厚

生科学研究評価委員会」において当研究班に対して

安全性確認のための具体的措置実施が指示された。

本研究班が評価委員会に提出した安全性に関するエ

ビデンスは「資料３」に示す。

. 研究計画書は、安全性確認のための試験を実施b
する9施設において倫理委員会で承認された。

４）平成11年度において9施設で「平成11年度研究

計画書」に基づき、安全性を確認しつつ試験を実施

中である。平成11年11月8日から試験を開始し、平

成12年2月1７日現在において、うち6施設に対象候

補32症例（出生体重1000 未満）が入院した。8例g
(25 )は試験対象に該当せず（うち6例は出生体重%
2.0 以下）、7例(21.8 )は参加同意が得られず、­ sd %

15例が試験にエントリーしてランダム化のうえ試験

薬投与の対象（治療群9例、対照群8例）となった。

うち9例（治療群5例、対照群4例）は試験中に中止

条件に該当して試験薬の投与中止または群別が開示

された。症例の詳細は試験の客観的な進行に不都合

な影響を及ぼすおそれがあるので明示できない（無

作為盲検試験の原則）。

５）試験の中枢神経系に対する安全性に関して、デ

ータモニター委員（中西）と登録委員（青谷）がイ

ンターネットを通じた症例即時報告をモニターして

いる。試験参加15例中、中枢神経系の合併症として

は3度、4度の脳室内出血が2例（1例は治療群、1例

は対照群）に認められた。治療群の脳室内出血は出

生直後からの重篤な敗血症が原因と判断される症例

であった。現在まで本試験は安全に実施されている

と判断しているが、今後も引き続き有害事象のモニ

ターを継続して安全性を確保しつつ試験を実施する。

６）新規課題の準備検討

本研究では新規の課題を公募し、十分な予備的研究

を経た後に多施設による比較試験を開始することと

している。平成10、11年度に公募に応募して研究班

で採択された課題は次の通りである。それぞれの検

討進度について「資料４」に示したが、「超低出生

体重児の超早期哺乳による罹病軽減と発達予後改善

に関する研究」については既に予備研究を終了しつ

つあり、平成12年度において多施設比較試験を開始

する予定である。

超低出生体重児の超早期哺乳による罹病軽減と発達予後改善に関する研究

慢性肺疾患児に対する強化母乳栄養による長期成長と発達予後の改善に関する検討

吸入療法による新生児慢性肺障害発症予防に関する研究Beclomethasone

経腸アガール投与による新生児黄疸軽減と交換輸血回避に関する研究

Ｄ．考察

本研究班が目指すのは研究費を公費に依拠した自主

的な臨床試験組織の設立と運営である。同時に新生

児集中治療医学の目的である「疾病新生児の救命と

予後改善」に直接回答を提出できるようなインパク

トの大きい研究課題に取り組むことである。本研究

班は超低出生体重児を対象とした研究で生命予後と

発達予後改善にもっとも大きな効果が期待できるテ

ーマを選定したものである。

インターネットを活用して、年間を通して昼夜24時

間自動的に割り付けを行うシステムを開発した。世

界的に多数の臨床試験が現在も実施中であるが、ま

だこのような方法による割り付けを実施したとの報

告はなく、独創的なものである。平成11年度におい

て本法によって円滑に症例登録を実施しており、こ

の方法の有用性と信頼性が確立しつつある。

既に述べたとおり本研究班が構成したネットワーク

は新生児医療分野では例のない大きな規模の対象数

をリクルートできる。それは米国・欧州の同様な新

生児ネットワークに比肩できる。試験実施の過程で

生じてくる諸問題自体が当班の研究課題であり、問
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題を回避して結論を急ぐのではなく、積極的にその

根本的な解決に向かって取り組むことを企図してい

る。

Ｅ．結論

本年度の研究で新生児臨床研究を全国的に遂行する

ネットワークの準備を完了し試験を開始した。その

検討過程において、参加施設の共同研究者に多施設

による無作為割付盲検試験の基本的な考え方につい

ての理解を深め得たと考えられる。平成11年度に臨

床試験を開始し、準備段階で予測できなかった問題

点も生じると考えられるので、慎重に本試験を進め

たい。

Ｆ．研究発表

論文発表

Fujimura M Readiness of Japan to participate in1. .

international collaborative studies Early Human.

199229317 22.Development ; : ­
2. 青谷裕文．新生児医療に活かすインターネット

Neonatal Careー新生児搬送ネットワークとしてー

19971010 14; : ­
3. 藤村正哲．小児薬物療法の開発―日本における

現況．日本小児臨床薬理学会雑誌 19981121 30.; : ­
4. 藤村正哲．未承認薬物療法の現状と問題． 日本

新生児学会雑誌 199834700 704.; : ­
5. 藤村正哲．新生児期の頭蓋内出血．小児科診療

1999621761 68.; : ­
6. 藤村正哲．超低出生体重児の精神運動発達と周

産期因子． 20001310 20.Neonatal Care ; : ­
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「資料１」

「超低出生体重児の後障害なき救命に関する研究班」による

多施設無作為割付二重盲検試験

脳室内出血と動脈管開存症の発症予防に関する研究

「研究計画書目次」

Ⅰ．研究の概要 4­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

Ⅱ．研究の意義と目的 4­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

Ⅲ．対象症例の選定基準 6­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

１）選択基準

２）除外基準

生後６時間以内の頭部超音波検査 症例調査用紙（１） 1 7p ­­­­­­­­­­­­­­­­

Ⅳ．保護者への説明と同意 8­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

説明書

臨床試験参加同意書又は 情報提供の同意書（除外基準該当者）

Ⅴ．インターネットを用いた登録の方法 8­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

【1000 未満全例の登録】g

【インターネットでの登録】

【説明と同意】

【頭部超音波検査】

【在胎期間の決定方法】

【症例の振り分け、症例番号】

【中止症例の登録（振分開示）】

Ⅵ．投与の開始（生後6時間以内） 10­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

症例調査用紙（１） 3 試験薬の投与記録p

１． 試験薬

２． 投与方法

３． 試験薬の調整と持続投与の方法

４． 試験薬投与の中止（＝投与途中で中断する場合） 11­­­­­­­­­­­­­­­­­­

症例調査用紙（１） 8 投与の中止p

投与中止基準

Ⅶ．調査項目と症例記録 11­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

１． 症例調査用紙（１） 母親のデータ、新生児のデータ、有害事象、中止など

２． 症例調査用紙（２） 呼吸条件、血圧、血液一般、血液生化学、尿量、尿定性検査

３． 症例調査用紙（３） 超音波検査と記録のタイミング 12­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­
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４． 超音波検査の方法

５． 有害事象、副作用について

症例調査用紙（１） 7p

Ⅷ． 12Endpoint ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

Primaryendpoint

Secondaryendpoint

．超音波画像所見の研究班としての判定 12IX ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

．研究期間 13X ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

．実施施設の承認、倫理面への配慮 13XI ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

. 研究組織 14XII ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

研究班会議の構成 15­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

16症例登録の流れ（フローチャート） ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

17試験薬の投与量(0.1mg/kg)と輸注速度（体重別）­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

症例調査用紙（３） 19超音波診断の手引き ­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­­

１． 脳室内出血

２． 脳室周囲白質軟化症

３． 動脈管開存症
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「資料２」

「静注用インドメタシンによる超低出生体重児の脳室内出血と動脈管開存症の発症予防に関する研究」

の安全性に関する検討経過と措置

平成11年６月２９日 国際医薬品モニタリングセンターを通じてカナダ政府の副作用対策部門WHO
Society for Pediatric Researchから厚生省医薬安全局に連絡＋質問のメールが配布された。内容は1998年

に らによってポスター発表されたものであり、「インダシンの気管支肺異形成症の発症予防効Vincer
果を研究するため、<1500 30例でｲﾝﾄﾞﾒﾀｼﾝ予防投与比較試験を実施したところ、２歳時の予後でインダg
シン投与群１３例６例に脳性麻痺がみられたのに対し、対照群１１例では０であった 0.02」というP=
ものである。1998年 抄録（演題番号1357）のみで論文は出ていない。SPR
メールの用件は「インドメタシンの有害事象リストに脳性麻痺が掲載されていないが貴国ではその事

実はあるか」との問い合わせである。医薬安全局から問い合わせを受けた母子保健課では、「静注用イ

ンドメタシンによる超低出生体重児の脳室内出血と動脈管開存症の発症予防に関する研究」が母子保健

課主管であるところから、「厚生科学研究評価委員会」に同連絡内容を報告した。平成11年8月4日に

「厚生科学研究評価委員会」が開かれ、当班が提出した資料（主な資料を「資料３」に示す）によって

内容の評価が行われた。

その結果、当研究班に対して下記の措置が指示された。

. 安全性確認のための具体的措置を実施する。A
対象者に脳室内出血、脳室周囲白質軟化症などが診断された場合、直ちにインターネット登録し、解

析委員が危険な兆候の有無をモニターする等、危険が明らかになれば直ちに中止できるよう下記の方法

で実施する。

１） 試験対象児に脳室内出血、脳室周囲白質軟化症、その他中枢神経病変を認めた場合、担当共同研

究者は直ちにインターネット登録を行う。

２） 登録委員（青谷）及びデータコーディネータ（中西）が登録データを毎週1回点検し、ｲﾝﾄﾞﾒﾀｼﾝ投

与群に優勢な有害事象が認められた場合は、遅滞無く分担研究者にその内容を報告する。

３） 分担研究者は必要に応じて報告を検討するためのプロトコール委員会を開催し、内容を評価して、

試験の安全性に問題があると判定したときは、直ちに全参加施設に試験の中止を指示する。

． 説明と同意に脳性麻痺の件についての両論併記による説明を盛り込む。B
説明文書を改訂して、保護者の十分な理解を得たうえで同意を得ることとする。
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評
価

 
 

１
．
 1

98
5
年
以
前
の
先
行
研
究
で
あ
る
（
発
表
は

19
98

年
と
遅
れ
て
い
る
。
そ
の
理
由
は
不
明
）
。

 
２
．
 A

dj
us

tm
en

t,
 r

ea
ss

ig
nm

en
t（

対
照
群
か
ら
治
療
群
に
移
籍
す
る
こ
と
）
は
比
較
盲
検
試
験
結
果
解
析
の
基
本
に
よ
れ
ば
誤
り
で
あ
る
。

 
３
．
 投

与
後

11
年
も
経
過
し
て
発
表
す
る
の
で
あ
れ
ば
、
現
在
学
齢
期
に
達
し
て
い
る
対
象
を
再
度
調
査
し
て
報
告
す
べ
き
で
あ
っ
た
。

 
４
．
 治

療
群
で

46
%
、
対
照
群
で

0%
に
脳
性
麻
痺
が
発
症
し
た
と
の
デ
ー
タ
は
、
臨
床
医
学
で
重
視
さ
れ
て
い
る
解
析
方
法
に
よ
っ
て
お
ら
ず
、

ev
id

en
ce

-b
as

ed
 m

ed
ic

in
e
の
立
場
か
ら
み
て
実
証
性
は
低
い
と
考
え
ら
れ
る
。

 
５
．
 本

発
表
の
結
論
は

sp
ec

ul
at

io
n
に
と
ど
ま
る
が
、
脳
性
麻
痺
に
ｲﾝ
ﾄﾞ
ﾒﾀ
ｼﾝ
投
与
が
関
与
し
て
い
る
可
能
性
を
示
し
た
も
の
で
あ
る
。
著
者
は
他
の

比
較
試
験
で
の
確
認
が
必
要
と
結
論
し
て
い
る
。
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１
．
 発

達
障
害
全
体
を
予
後
と
し
て
解
析
し
て
い
る
。
脳
性
麻
痺
の
み
の
比
較
は
し
て
い
な
い
。

 
２
．
 発

達
障
害
の
重
症
度
を
考
慮
し
つ
つ
、
障
害
の
原
因
が
多
因
子
的
で
あ
る
の
で
多
変
量
解
析
を
行
っ
て
い
る
。
そ
の
結
果
は
ｲﾝ
ﾄ゙
ﾒﾀ
ｼﾝ
非
投
与

群
に
発
達
障
害
が
多
い
傾
向
（
オ
ッ
ヅ
比

 1
.6

4）
を
示
し
た
。
ｲﾝ
ﾄﾞ
ﾒﾀ
ｼﾝ
予
防
投
与
が
発
達
障
害
を
減
少
さ
せ
る
と
証
明
す
る
に
は
有
意
で

な
い
が
、
一
方
エ
ビ
デ
ン
ス
と
し
て
障
害
を
増
加
さ
せ
る
こ
と
は
な
い
と
結
論
し
て
い
る
。

 

2 

（
注
）

 
軽
度
・
中

等
度

障

害
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ol

at
ed

 m
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to
ne

 a
bn

or
m

al
it

y,
 

st
ra
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sm
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, u
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l b
lin

dn
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iv
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 D
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重
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B
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 s
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ity
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３
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１
．
 米

国
で
も
っ
と
も
大
規
模
な
多
施
設
比
較
試
験
の
結
果
。

 
２
．
 脳

性
麻
痺
に
両
群
有
意
差
な
し
。

 
３

．
ｲ
ﾝ
ﾄ
ﾞ
ﾒ
ﾀ
ｼ
ﾝ
予

防
投

与
が

精
神

運
動

発
達

に
悪

影
響
を
及
ぼ
す
と
い
う
エ
ビ
デ
ン
ス
は
な
い
と
結
論
し
て
い
る
。

 

 ２
）
極
低
出
生
体
重
児
に
対
す
る
イ
ン
ド
メ
タ
シ
ン
の
投
与
報
告
（
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較
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験
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の
一
覧
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出
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l
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少
な
く
、
予
備
試
験
的
内
容
で
あ
る

 
l
 

イ
ン
ド
メ
タ
シ
ン
が
脳
室
内
出
血
発
症
予
防
に
有
効
で
あ
る
と
の
方
向
性
を
示
す
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低
用
量
イ
ン
ド
メ
タ
シ
ン
に
よ
る
動
脈
管
開
存
症
の
小
規
模
予
防
試
験

 
l
 

症
例
数
少
な
く
、
予
備
試
験
的
内
容
で
あ
る

 
l
 

低
用
量
イ
ン
ド
メ
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シ
ン
は
動
脈
管
開
存
症
発
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防
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有
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と
の
結
論
を
示
す
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「
資
料
４
」

 

厚
生
省
児
童
家
庭
局
「
こ
ど
も
家
庭
総
合
研
究
事
業
」

 

厚
生
科
学
研
究

 

「
超
低
出
生
体
重
児
の
後
障
害
な
き
救
命
に
関
す
る
研
究
班
」

 

〈
分
担
研
究
者
 
藤
村
正
哲
〉

 

研
究
進
度
状
況

 

課
題
名

 
主
担
当
者

 
施
設
数

 
予
備
調
査

 
予
備
臨
床
試
験

 
無
作
為
臨
床
試
験
研

究
計
画
書

 
無
作
為
臨
床
試
験

 

藤
村
正
哲

 
 

終
了

 
な
し

 
終
了

 
 

実
施
中

 
 

脳
室
内
出
血
と
動
脈
管
開
存
症
の
発
症
予
防
に
関
す

る
研
究

 
平
成

11
年
度
９
、

最
終

16
（
予
定
）

 
平
成

10
年

 
8
月

 
 

平
成

11
年

 
11

月
 

平
成

11
年

11
月
―
平
成

13
年

3
月

 

市
橋
 
寛

 
終
了

 
 

実
施
中

 
原
案
作
成
済

 
 

超
低
出
生
体
重
児
の
超
早
期
哺
乳
に
よ
る
罹
病
軽
減

と
発
達
予
後
改
善
に
関
す
る
研
究

 
 

平
成

11
年

 
8
月

 
平
成

11
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8
月
－
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月
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成

11
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月
―
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成

12
年

 
1
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2
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3
月
 

4
月

 
5
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6
月

 
7
月

 
 

l
 

新
生
児
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用

デ
ー
タ
作
成
 

l
 

プ
ロ
ト
コ
ー
ル

分
担
と
作
成
 

l
 

プ
ロ
ト
コ
ー
ル

案
の
決
定
（
上

旬
）
 

l
 

R
C

T
予
定
施

設
に
参
加
勧
奨
 

l
 

R
C

T
予
定
施

設
に
よ
る
班
会

議
(4

/1
4)

 

l
 

プ
ロ
ト
コ
ー
ル

の
決
定（

上
旬
） 

l
 

施
設

IR
B
承
認

手
続
き
開
始
 

 

 
l
 

臨
床
試
験
開
始

 

板
橋

 家
頭
夫

 
準
備
中

 
試
験
用
ミ
ル
ク
実
施

を
予
定

 
原
案
作
成
済

 
 

慢
性
肺
疾
患
児
に
対
す
る
強
化
母
乳
栄
養
に
よ
る
長

期
成
長
と
発
達
予
後
の
改
善
に
関
す
る
検
討

 
 

平
成

12
年

 
3
月
―

6
月

 
平
成

12
年

 
7
月
―

10
月

 
 

平
成

12
年

 
11

月
―

 
田
村
正
徳

 
準
備
中

 
未
定

 
未
着
手

 
 

B
ec

lo
m

et
ha

so
ne

吸
入
療
法
に
よ
る
新
生
児
慢
性

肺
障
害
発
症
予
防
に
関
す
る
研
究

 
 

平
成

12
年

3
月

 
平
成

12
年

 
4
月
―

8
月

 
 

 

田
村
正
徳

 
準
備
中

 
未
定

 
未
着
手

 
 

経
腸
ア
ガ
ー
ル
投
与
に
よ
る
新
生
児
黄
疸
軽
減
と
交

換
輸
血
回
避
に
関
す
る
研
究

 
 

平
成

12
年

3
月

 
平
成

12
年

 
4
月
―

8
月

 
 

 

 

― １９ －



 

N
e
o
n
at

al
 R

e
se

ar
c
h
 N

e
tw

o
rk

に
よ

る
超

低
出

生
体

重
児

の
予

後
改

善
研

究
 

（
現

在
参

加
施

設
数

：
２

０
）

 

研
究

課
題

名
 

予
備

研
究

 

予
備

試
験

 
多

施
設

無
作

為
割

付
試

験
 

脳
室

内
出

血
と

動
脈

管
開

存
症

の
発

症
予

防
に

関
す

る
研

究
 

終
了

 

<
1
0
0
0
g,

 6
0
0

例
、

二
重

盲
検

 

平
成

1
1

年
1
1

月
～

 

3
年

間
 

超
低

出
生

体
重

児
の

超
早

期
哺

乳
に

よ
る

罹
病

軽
減

と
発

達
予

後
改

善
に

関
す

る
研

究
 

終
了

 

<
1
2
5
0
g,

 3
0
0

例
、

オ
ー

プ
ン

試
験

 

平
成

1
2

年
8

月
～

 

2
年

間
 

慢
性

肺
疾

患
児

に
対

す
る

強
化

母
乳

栄
養

に
よ

る
長

期
成

長
と

発
達

予
後

の
改

善
に

関
す

る
検

討
 

実
施

中
 

二
重

盲
検

 

平
成

1
3

年
8

月
～

 

2
年

間
 

B
ec

lo
m

et
ha

so
ne

吸
入

療
法

に
よ

る
新

生
児

慢
性

肺
障

害
発

症
予

防
に

関
す

る
研

究
 

実
施

中
 

期
日

未
定

 

経
腸

ア
ガ

ー
ル

投
与

に
よ

る
新

生
児

黄
疸

軽
減

と
交

換
輸

血
回

避
に

関
す

る
研

究
 

準
備

中
 

期
日

未
定
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ｰ

ﾃ
ﾞｨ

ﾈ
ｰ

ﾃ
ｨﾝ

ｸ
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ﾝ
ﾀ
ｰ

  
運

営
委

員
会

   
   

   
コ

ー
デ

ィ
ネ

ー
タ

  
国

  
  製

薬
企

業
 

生
物

統
計

委
員

 IR
B

　
　

共
同

研
究

者
（
臨

床
試

験
ナ

ー
ス

）

臨
床

試
験

施
設新
生

児
臨

床
研

究
ﾈ

ｯﾄ
ﾜ
ｰ

ｸ
N

eo
na

ta
l R

es
ea

rc
h 

N
et

w
or

k
厚 生 科 学 研 究 費

測
定

ﾗ
ﾎ

ﾞ

　
日

本
未

熟
児

新
生

児
学

会


