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新生児臨床研究ネットワークの運営に関する研究
所属　　大阪府立母子保健総合医療センター

研究者　藤村正哲

１．研究目的

「新生児臨床研究ネットワーク」は新生児臨床研究を全国的に遂行するネットワークであり、平成10年度より2課題について試験を実施している。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」のために、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んでいる。すでに本研究班が構成したネットワークは、小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研究組織に比肩できるものである。

現在の課題は、試験組織の構成、臨床試験機関のリクルート、研究計画立案のための予備研究のあり方、研究計画書の立案、試験のQuality assurance, Quality controlの方法、エンドポイントとして不可欠の発達予後評価方法の確立、研究財政、小児臨床試験の倫理面のあり方、試験機関の特徴と研究の遂行効率などについて着実に経験と評価を蓄積することである。

平成１４年度にはこれらの個別研究課題を通して臨床試験実施ガイドラインにつながる項目整理と草案作成を行った。

２．研究方法
新生児臨床研究ネットワークの運営に関する下記の課題別に、実際に進行している2課題についてその妥当性を検討した。
A. 試験計画・組織論
1. •新生児臨床試験のあり方に関する研究
2. •新生児を対象としたランダム化比較試験の正しい構築に関する文献的研究
3. •インターネットを活用した新生児臨床試験のあり方に関する研究
4. •新生児臨床試験におけるコーディネーションの方法に関する研究
B.運営論・論理
1. •新生児臨床試験における説明と同意のあり方、および被験者のコンプライアンスに関する研究
2. •新生児ランダム化試験におけるプラセボのあり方に関する研究
3. •新生児臨床試験における診療当事者のコンプライアンスに関する研究
4. •地域周産期医療センターにおける新生児臨床試験実施の問題点に関する研究
C.各論
1. •新生児臨床試験における症例調査票の設計方法論に関する研究
2. •新生児臨床研究ネットワークの基礎データベース構築と評価方法に関する研究
3. •新生児臨床試験における医薬品評価と薬物動態研究の組み込みに関する研究
4. •新生児への吸入薬の臨床試験において生じる諸問題の研究
5. •新生児薬物動態研究におけるpopulation pharmacokineticsの妥当性に関する研究
6. •新生児臨床試験におけるエンドポイントとしての長期予後評価の方法に関する研究

３．研究成果

「新生児臨床試験ネットワーク」ガイドライン作成に向けた課題を明らかにした。すなわち、多施設で実施するランダム化比較臨床試験のネットワーク組織のあり方について、４年間の活動結果を再評価し、改善すべき事項についてまとめた。

A．ネットワーク組織

1)多施設臨床試験組織

 臨床試験組織（ネットワークNeonatal Research Network NRNと略称 ）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）、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）、運営委員会、課題毎のプロトコール委員会、データセンター、インターネット管理部を置くことが最適である。











1. 班会議
試験参加施設と中央委員の全体会議。ネットワーク運営の重要事項について審議承認。

今後の課題：－研修の充実
2. 諮問委員会
国の研究費を受託している主任研究者、分担研究者の会議。ネットワーク運営についての助言、研究計画についての承認。


今後の課題：－定期開催
3. 運営委員会
NRN責任医師、試験コーディネータ、試験施設からの代表、プロトコール委員会からの代表によって構成。ネットワークの遂行についての計画、執行、評価を行う。

今後の課題：－分担と統括の効率化
4. プロトコール委員会
NRN責任医師、試験コーディネータと研究課題専門委員によって構成

今後の課題：－ネットワーク運用技術と専門研究課題知識の相乗的効果発揮。
5．データ・センター
試験データの収集、点検、入力、精度管理、集計、解析、

今後の課題：－独立には研究費が不足で、なお時間必要

6. 試験コーディネータの役割
NRN組織の各部分が効率よく機能するように調整

今後の課題：ネットワーク業務進行管理
7.インターネット管理部　
－

インターネットの活用(症例登録と振り分け,有害事象などの報告,ホームページを利用したオンライン情報提供・サービス,試験担当者に対する情報提供・サービス,研究責任者、管理者の監査・モニタリングに対する情報提供)

今後の課題：－専従化 
8.QA、QC


－方法の開発、確立
9.フォローアップ
　
試験対象新生児の発達評価、フォローアップ脱落防止

今後の課題：－専従化
2) 臨床試験の実施に当たっての今後の課題を次の通りまとめた。
1.テーマ設定の強化
－サイト責任者の任務へ
2.計画書作成

－テンプレートの充実
3.付帯研究の開発
－付帯研究募集方法検討
4.症例登録

－事前調査充実
5.介入実施

－QA,　QCの充実
6.症例記録

－専用入力ソフトと専用パソコン
7.フォロー

－フォロー率目標98%

8.解析


－第三者中間解析
9.発表


－スケジュール管理
B. 試験施設

　試験実施施設におけるもっとも大きな課題は専従CRCの確保である。

○専従Clinical Research Nurse、臨床薬剤師の任務
1.患者のリクルート
2.プロトコルの説明
3.文書による同意取得（登録症例の確保）
4.臨床試験の最中や終了後、参加者の疑問や不安への対応
5.定期的なデータ収集、管理　
6.症例調査用紙の管理、保存
7.症例調査用紙記入チェック、送付チェック。
8.フォローアップ受診日の連絡
9.対象症例の追跡
10.外来診察前の面接（問診、情報の収集、診療スケジュールの説明）
11.必要なら採血や検査の案内
　新生児の臨床試験では発達フォローアップがエンドポイントとして重要であるが、それを遂行するためには専従の発達心理判定員が不可欠である。

○発達心理・フォローアップ（専従）
フォローアップ業務進行管理
1.
症例把握
2.
心理発達検査実施　
3.
サイト援助、検査標準化
4.
治療的介入計画・実施
４．考察とまとめ
本研究の課題として、計画、試験組織の構成、臨床試験機関のリクルート、研究計画立案のための予備研究のあり方、研究計画書の立案、試験のQuality assurance, Quality controlの方法、研究財政、小児臨床試験の倫理面のあり方、試験機関の特徴と研究の遂行効率などについて着実に経験と評価を蓄積することを目指している。従って、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、問題を回避して結論を急ぐのではなく、方法論確立のためには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。平成１４年度には過去4年間の実施経験をまとめ、次年度に作成を計画している「新生児臨床試験ネットワーク運用要項」の基礎作業を終えたと考えている。

５．研究発表

学会発表

1． 藤村正哲、北島博之、住田　裕、末原則幸、中山雅弘.　早産妊婦ステロイド、絨毛膜羊膜炎と超低出生体重児の学齢期知能.第46回日本未熟児新生児学会　2002年11月　横浜
2． 藤村正哲、北島博之、住田　裕、中山雅弘.　予後を視点においた超低出生体重児のケア．第47回日本未熟児新生児学会　2002年12月　大阪　会長講演　

3． 藤村正哲．小児多施設臨床試験への取り組みと問題点―新生児領域―．シンポジウム「Therapeutic Orphan からの脱却への道」厚生労働科学研究大西班普及啓発事業．2002年12月　東京

論文

1． 藤村正哲．Wilson-Mikity 症候群．小児科診療　2001;64（増刊）

2． Yamazaki T, Kajiwara M, Itahashi K, Fujimura M. Low-dose doxapram therapy for idiopathic apnea of prematurity. Pediatrics International 2001;43:124-127.

3． 藤村正哲．新生児医療と経済．小児看護　2001;24:503-508

4． 山崎不二子､藤村正哲。新生児期における薬物投与と医療事故―システム上の問題点―．周産期医学 2001;31:1151-9.

5． 藤村正哲、平野慎也、青谷裕文、中西範幸、楠田　聡、及び比較試験参加施設NICU代表（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）.インドメタシン低用量早期予防投与による超低出生体重児脳室内出血の発症予防を目的とした多施設比較盲検試験の経過.日本小児臨床薬理学会雑誌 2001;14:35-42.

6． 藤村正哲、平野慎也、青谷裕文、中西範幸、楠田　聡、及び比較試験参加施設NICU代表（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）.インドメタシン低用量早期予防投与による超低出生体重児脳室内出血の発症予防を目的とした多施設比較盲検試験の経過.日本小児臨床薬理学会雑誌 2001;14:35-42.

7． 藤村正哲．未熟児・新生児と医薬費開発の視点　．小児内科　2002;34:412-415
8． 藤村正哲．慢性肺疾患の分類と診断．周産期医学　2002;32:721-724.

9． 市橋　寛、藤村正哲、野渡正彦他．NRN多施設共同試験、超低出生体重児の超早期授乳に関する研究―極低出生体重児における身体発育と予後について―．日本新生児学会雑誌 2002;38:513-519.

10． Kumazaki K, Nakayama M, Sumida Y, Ozono K, Mushiake S, Suehara N, Wada Y, Fujimura M. Placental features in preterm infants with periventricular leukomalacia. Pediatrics 2002;109:650-655.
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