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	研究要旨
　本研究では、わが国の中核的周産期医療施設における新生児集中治療の標準化を行ってきた。母子保健の課題である罹病率・死亡率・発達障害発症率・成長発達予後等をアウトカム指標として、ベンチマーク手法を用いた施設間比較・要因分析を行なった。各研究参加施設は、自施設の指標・要因の解析結果の提供を受けて、アウトカム指標を最善の施設・対象に近似させるための改善を行なった。
2003年から登録を開始した総合周産期母子医療センターネットワーク共通データベースに、出生体重1500g以下の入院児を全て登録した。対象は総合周産期母子医療センターの指定を受けた施設およびそれに準ずる施設に入院した極低出生体重児である。2003年の極低出生体重児の登録数は2,268人で全出生8,390人の27.0%であったが、その割合は順次増加して、2010年出生児のNRN登録症例数は5,011人で、わが国の全極低出生体重児数の62%である。極低出生体重児の新生児死亡率（登録群/人口動態1500g以下出生1000対）は2003年は80を超えていたが2009年には52.6まで減少した。また、重度脳室内出血、新生児痙攣などの重篤合併症の頻度も減少が見られる。一方一部の合併症では、頻度に低下が認められないことから、さらなる背景因子の検討が必要であった。また、本データベースと米国の国際的データベースとアウトカムを比較したところ、死亡率のみならず合併症の頻度も日本の方が明らかに低かった。
また、新生児医療における重要なアウトカム指標は発育発達評価である。そこで総合周産期母子医療センターネットワークにおけるフォロ−アップ体制の構築を進めた。極低出生体重児の発育発達評価に必要な統一プロトコールに基づく診査を実施した施設は2004年には40%に満たなかったが、2010年には66%に向上した。
臨床医学の質を向上させる様々なアプローチがある。本研究では、標的とする疾病集団と医療機関の多数を把握したデータベースの構築と、それを用いたベンチマーク、標準化を行った。医療の質と安全性の向上は、Quality Improvementとしてこれからの臨床医学の基本となるものであるが、しっかりしたインフラの構築なしには実現できない。新生児集中治療の分野において、本研究による新生児臨床研究ネットワークは、予後改善とフォローアップの向上に一定の効果を果たしたと考える。平成２２～２４年度の本研究班の研究成果は以下のとおり。各論は各分担研究者の報告書を参照されたい。
1. 藤村　正哲
総合周産期母子医療センターネットワークの構築、多施設ランダム化比較試験の実施

2. 楠田　聡
ハイリスク児の予後改善のための施設データベースを用いた分析

3. 森　臨太郎
データベース解析とコンサルティング手法を用いた診療の質改善

4. 河野　由美
周産期母子医療センターネットワークにおける児の予後評価のためのフォローアップ体制の構築

5. 上谷　良行
ハイリスク新生児の予後全国調査・周産期医療の人口ベース評価

6. 田村　正徳
Consensus2010に基づく新しい日本版新生児蘇生法ガイドラインの確立・普及とその効果の評価

7. 板橋　家頭夫
極低出生体重児の思春期から成人期にかけてのアウトカム

8. 長谷川　久弥
超低出生体重児の就学期における肺機能

9. 中村　友彦
極低出生体重児の成育疾患発症予防のための出生前介入要因

10. 南　宏尚
新生児慢性肺疾患全国調査の実施

11. 和田　和子
新生児集中治療施設NICUのストラクチャーとプロセス現状調査

12. 太田　英伸
NICUにおける光環境調査および早産児発達障害を予防する光環境の開発

13. 平野　慎也
新生児臨床研究ネットワークのコーディネーション、モニタリング

14. 佐藤　拓代
未熟児訪問指導マニュアルの作成
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総合周産期母子医療センター・ネットワーク     ―全国のセンターが参加―     

総合周産期データベース構築  

多施設臨床試験の実施   低出生体重児、低酸素症、子宮内発育 不全、 絨毛膜羊膜炎、低栄養、      母子愛着、虐待、 SIDS   etc    

ガイドライン作成 ( 標準化 )   エビデンスにもとづく健やか親子 21 指標の改善  

フォローアップ体制構築   発達発育の厳密な評価   ハイリスク因子と予防医学   児の発達に合った子育て  

個別変換  

医療機関データベース  

アウトカム   重症仮死発生率、蘇生成功率、 罹病率、在院日数、医療費用、生命予後、発達予後 etc  

施設間指標比較 ( ベンチマーク )  

エビデンス確立研究を推進するための インフラが未整備   指標の優秀な施設をもってベンチマークとし、 多施設に おける取り組みに共通目標の必要   アウトカム指標を明示するフォロー 体制が未整備  

新生児仮死防止プログラム   ･新生児蘇生法ガイドライン   ･研修用教材の作成   ･研修プログラムの開発   ･周産期センターを核とする研修システム  

新生児仮死への有効な対策がある が、普及していない  




A,B,Cの3本の柱によって新生児臨床研究ネットワークの活動を進めた。
A．ランダム化比較試験実施による治療法の開発
　ランダム化臨床比較試験（ＲＣＴ）は根拠にもとづいた医療を推進するため重要である。新生児臨床ネットワークは、新生児領域で多施設ランダム化比較試験を計画し遂行する組織として、厚生労働科学研究費を受託して1998年に設立された。1)。
ＮＲＮはインターネットを用いた症例登録システムを整備している2,3,4)。症例登録、層別化、試験群と対照群の振り分けなどは、完全に無人化された、24時間稼働の仮想データセンターシステムで行われる。エントリー基準に合致する症例には試験薬番号が発行され、登録時に画面上で直ちに通知される。試験薬はあらかじめ各臨床サイトに配布される。（担当：青谷裕文）
NRNコーディネータは多施設共同研究の課題選定、立案、連絡調整、研究費管理、解析・発表など研究の全過程の進行管理に携わり、円滑な臨床研究の推進をサポートするもので、RCTに不可欠の役割である。ランダム化比較試験コーディネータは平野慎也である。
　研究計画段階から、研究課題統括者を補佐する形で共同して研究計画の立案をおこない、対象症例の選択・除外基準の決定、必要サンプルサイズの算定、保護者への臨床研究の説明書の準備も含めたプロトコルの作成支援、プロトコル完成後は参加施設のリクルート、IRBないしは倫理委員会承認への準備の援助をおこなっている。研究開始後は、モニタリングが主な仕事となる。症例の登録状況、同意取得率、中止・有害事象、症例調査用紙の回収状況など、そして長期予後判定のためのフォローアップのモニタリングなどである。症例のデータの蓄積とともに中間解析、解析対象集団の設定と統計解析を行っている。研究計画設計段階から、生物統計専門家の参加を得ているのも重要なポイントである。
これまでの研究課題（症例登録期間）
1 脳室内出血IVHと動脈管開存症の発症予防に関する研究
（図１）
多施設無作為割付二重盲検試験　
(1999.11.8-2003.9.30)
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図１　indomethacin早期予防投与は超低出生体重児（400g-599g群）に対する予後（死亡と3歳における脳性麻痺）を有意に改善する。
2 超低出生体重児における超早期授乳の検討


多施設無作為割付比較試験　
(2000.11.13-2003.7.31)
3 超低出生体重児の慢性肺障害予防に対するフルチカゾン吸入の臨床薬理学的研究
多施設無作為割付二重盲検比較試験

(2006.5.1-2009.12.31)
4 低出生体重児の無呼吸発作に対するドキサプラムの臨床薬理学的研究　
多施設無作為割付比較試験　
(2007.4.20-2009.4.7)
5 超早産児の赤血球輸血回避に対する臍帯のミルキングの多施設ランダム化比較試験
多施設無作為割付比較試験
(2007.12.27-2013.1.8）
6 早産児へのエリスロポエチン早期投与による未熟児脳性麻痺予防の研究
小規模臨床研究　

(2007.5.1-2009.4.17)
多施設無作為比較試験実施中

(2012.6.20-継続中)
B．新生児臨床研究ネットワークNRNデータベース
１）概要
我々は、わが国の中核的周産期医療施設(総合周産期母子医療センター・89 NICUs, 2012年12月現在）における新生児集中治療に関して、すべての新生児集中治療施設Neonatal Intensive Care Unitが協力して医療の質の改善を行ってきた。改善の指標はアウトカムであり、改善の方法はより良い管理方法（予防法・治療法等）を目指した介入である。
その方法として、先ずすべての総合周産期母子医療センターのNICUが参加する新生児臨床研究ネットワークNeonatal Research Networkを構築して、NICUに入院したすべての極低出生体重児（ここでは国際比較の便宜上、出生体重1500g以下）の周産期因子（児の特性・疾病・合併症・実施した予防・治療等）及びアウトカム（児の罹病・死亡・3歳までの発達障害・成長発達予後等）に関する症例別診療記録データベースを構築した（図２）。
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図２　新生児臨床研究ネットワーク参加施設数と登録極低出生体重児数の年次推移。

データベースの集計・解析結果（周産期因子及びアウトカム）の施設別平均値・範囲を、毎年一回それぞれのNICUに提示している。それらには前年度の成績、年次推移が含まれる。それぞれのNICUは提供された自己の施設平均値を他のNICU及び全体値と比較する等、評価の資料とする（ベンチマーク）。それによって各NICUは独自に自己の特徴（長所と弱点）を見出し、その結果を踏まえて、以後アウトカムの向上を目的とする介入（診療の改善）を行っている。診療改善の結果は次年度以後の集計・解析結果の提供後に明らかになるので、各NICUはそれを再度評価したうえで、さらに次の課題改善へと向かうサイクルを形成する仕組みを構築している。
２）データ収集、データ管理、集計、解析
疫学研究に関する倫理指針に則り、全てのデータは非連結匿名化した。また、データ収集に先立ち、データ収集施設である東京女子医科大学の倫理委員会の承認を得た。
先ず研究班ではNRNデータベース登録用語の定義を行い、その周知を図った。将来の国際化に備えて、Vermont-Oxford Network, NICHD Network, British Association of Perinatal Medicine Databaseなどと互換性ある定義を目指した。それぞれのNICUがデータセンターに症例データの報告を行っている。2004年の研究発足当初は、極低出生体重児を症例調査票に記載して適宜データセンターに郵送し、それらをバッチ入力する方法であった。各NICU独自の入院台帳に相当する電子的登録データをそのまま受け取って、データセンターでNRNデータベースに入力するサービスも行ってきた。その後パソコン上の症例入力ソフトを介した電子データでの受け取りが始まり、2009年にはインターネットを用いたオンライン症例登録システムが始まった。2010年出生児のNRN登録症例数は5,011人で、わが国の全極低出生体重児数の62%である５）。
３）ベンチマーク
データ集計を統括し解析結果を提示する主担当は楠田聡である。周産期因子への介入は各NICUが取り組む。
1 周産期因子（例：母体ステロイド投与、分娩様式、絨毛膜羊膜炎、在胎期間、出生体重、新生児疾患等75項目）、アウトカム（新生児死亡とNICU退院時の生命予後、1歳半・3歳の発達予後）について、登録施設別多頻度順に棒グラフ等で図示し、全施設との比較を可能とする。ベンチマークを平均値と範囲で明示して、各施設が自己評価できるツールを提供する。班会議で自己評価を進める6,7)。
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図3　早産児のRDS発症を予防するための、切迫早産妊婦に対する経母体ステロイド投与の実施率。

母体ステロイド投与頻度に大きな施設間格差が認められる。横軸はデータベース登録NICU施設番号。縦軸は1年間の当該NICU入院極低出生体重児の母体ステロイド投与頻度。この図の通知を受けたNICUの番号は右下に示されている。それぞれのNICUが自施設のNICU番号を示した図を受け取る。
（妊娠24週以降34週未満早産が1週間以内に予想される場合は、母体ステロイド投与を行う：日本産科婦人科学会診療ガイドライン2008）
2 各施設で周産期因子に可能な介入を行って、極低出生体重児の生存率を改善させる。標準化死亡率等、既に開発した施設間比較の手法を改善しつつ、各施設NICUのアウトカムをさらに改善させる。（図４）
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図４　個別施設と全体結果の対比レーダーチャート
　代表的な臨床指標について、全施設の中における個別施設の位置をパーセンタイル値で示している。レーダーチャート内の面積が大きいほど、優秀な施設と言える。
（それぞれ100パーセンタイルは入院数が一番多い、死亡率が一番低い、入院日数が一番短い、母体ステロイド投与率が一番高い、人工換気使用日数が一番短い施設、慢性肺疾患の頻度が一番低い、頭蓋内出血が一番低い施設）
４）周産期因子・治療法の有効性解析
主担当は研究分担者の森　臨太郎である。全データベースでの調整後死亡率を基準値として、各施設別に、その施設の調整後死亡率の偏りに関与する周産期因子の重みを解析して、施設に対する改善の処方箋を明示する手法を推進する。これを用いるとそれぞれの施設はどの周産期因子をどの方向に改善するべきか、具体的な指針を示すことができる（表１）。
表１　出生後の脳室内出血発症有無と、出生前母体ステロイド投与の効果。（出生時の在胎２２週から３３週）
出生前ステロイドは在胎２４週から在胎２９週までの脳室内出血を有意に減少させた。
[image: image6.jpg]Effect on IVH

Gestational Crude Adjusted 95%
Weeks OR OR* Confidence

Intervals
2223 668 1.01 113 0.79-1.60 0.50
24-25 1644 0.63 0.64 0.51-0.79 <0.001
26-27 2102 0.73 0.71 0.56 — 0.89 0.004
28-29 2657 0.68 0.66 0.49-0.89 0.008
30-31 2176 0.74 0.89 0.58-1.37 0.59
32-33 4423 0.75 1215 0.55-2.40 0.72
Overall 10389 0.73 0.75 0.66 - 0.84 <0.001

* Adjusted for maternal age, parity, multiplicity, diabetes in pregnancy,
hypertension, PROM, mode of birth, gender, place of birth, birth weight, (and
gestationin overall)





さらに今後はクラスター・ランダム化比較試験法を用いて、介入の有無の有効性に関するエビデンスを確立してゆき、医療の標準化に結実させるためのINTACT計画を開始している。
５）研究の経過
2003年から、総合周産期母子医療センターネットワーク共通データベースに出生体重1500g以下の入院児を全て登録した。対象は総合周産期母子医療センターの指定を受けた施設およびそれに準ずる施設で、2010年出生児のNRN登録症例数は5,011人で、わが国の全極低出生体重児数の62%である。全体の死亡率は9%で2003年のデータベースの開始時に比べ経年的に減少している。また、多くの合併症の頻度も減少が見られる。一方、一部の合併症では、頻度に低下が認められないことから、さらなる背景因子の検討が必要であった。また、本データベースと米国の国際的データベースとアウトカムを比較してところ、死亡率のみならず合併症の頻度も日本の方が高度有意に低かった。（図5）
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図5　米国のVermont-Oxford ネットワークのデータベースとの極低出生体重児の死亡率の比較。

日本の死亡率は40%程度低い

楠田らは日本の極低出生体重児死亡率と罹病率の年次推移を報告した8)。森らは超早産児の予後に与える妊婦コルチコステロイド投与の効果について報告した9)。諌山らはカナダのネットワークデータベースとNRNデータベースを症例ミックスしてロジツティック回帰分析を行い、極低出生体重児の死亡率、重篤合併症に関与する周産期因子に関する両国の比較研究結果を発表した10)。
C．フォローアップ体制の構築（予後アウトカムの把握）
1） 　新生児期の急性疾患を乗り切った極低出生体重児について、退院後の発育・発達を検診することは、その実施体制を構築することから始まった。フォローアップ体制の構築の主担当は当初が三科潤、2008年から河野由美である。
2） フォローアップ体制の整備。研究参加施設における統一のプロトコールによるハイリスク児の3歳時のフォローアップ健診により、高いフォローアップ率と質の高い予後データが得られるように、目的とニーズにあったフォローアップ方法の改善と体制整備を進める。この事業は1994年から始まった「極低出生体重児をフォローアップする会」（代表幹事　山口規容子、三科潤、前川喜平、藤村正哲）、ついでその発展としての「ハイリスク児フォローアップ研究会」の貢献が大きい。NRNではそれを「ハイリスク児フォローアップ研究会方式のフォローアップ」として実施したのである（図７）。
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図７　統一プロトコールによるフォローアップの実施可能な施設の割合の年次推移
3） 予後データの収集と解析。2003年出生以降の集積している極低出生体重児の３歳時発達予後をアウトカム指標として、NICU間の比較、周産期・新生児期の要因との関連の解析し、周産期医療の質の評価を行う。同対象の６歳時予後を追跡調査し、成長、精神発達、軽度発達障害などの長期予後を明らかにする。河野らは3歳フォローアップの結果、及び周産期因子と発達予後の関係を報告した11-15)。
4） 児と家族への支援。フォローアップ外来でのハイリスク児と家族の支援のために、「家族向け育児リーフレット」、「NICU退院手帳（極低出生体重児用）」を作成する。
5） ネットワークの統一プロトコールによる極低出生体重児の3歳健診実施可能施設は、平成19年の26施設(54%)から平成22年1月には53施設(66%)に増加した。フォローアップ体制構築上での最大の問題は、フォローアップ担当医師、臨床心理士の不足と医療業務以外の負担であり、その対策として心理士の派遣、医療秘書活用の支援を行い一定の効果が得られた。一方、予後データ非登録の児はより大きな出生体重や在胎期間で出生し新生児期の合併症の少ない傾向を認め、フォローアップ脱落の児側の要因が明らかとなった。アウトカム指標として活用するために、周産期ネットワークデータベースに登録された極低出生体重児の3歳時健診結果を収集し2003年、2004年出生児の予後データベースを作成し予後の解析を行った。予後データ数(1826名)に対する障害の合併率は脳性麻痺8.5%,両眼または片眼失明1.4%,聴覚障害0.7%，新版K式発達検査のDQ値70未満10.1%であった（表２）。

表２．統一プロトコールによる3歳時予後評価の経年変化

評価例におけるCP率、また全登録数におけるCP率も2003年以降、やや減少の傾向にある。発達遅滞の割合も増加はしていない。
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結語
臨床医学の質を向上させる様々なアプローチがある。本研究では、標的とする疾病集団と医療機関の多数を把握したデータベースの構築と、それを用いたベンチマーク、標準化を行った。医療の質と安全性の向上は、Quality Improvementとしてこれからの臨床医学の基本となるものであるが、しっかりしたインフラの構築なしには実現できない。新生児集中治療の分野において、本研究による新生児臨床研究ネットワークは予後及びフォローアップの向上に一定の効果を果たしたと考える。
付録
　総合研究報告書をまとめるにあたって、2004年から3期9年にわたって継続してきた「新生児臨床研究ネットワーク」の誕生前のエピソードも含めて記録しておきたい。

第1回国際周産期学会は、1991年坂元正一会長のもとに東京で開かれた。ここで当時Oxford大学に所属するNational Perinatal Epidemiology Unitの所長として主に周産期のランダム化比較試験の推進に努力されていたDr. Iain Chalmersを座長に、ひとつのシンポジウムが開かれた。ちなみに産科医であった彼はCochrane Libraryの創設者の一人としてSirの栄誉に浴すると共に、永くEBMの歴史にその名を残すことになる。Cochrane Libraryのロゴは切迫早産妊婦へのステロイド投与のRDS予防効果を検討した論文のrisk比を示す図が用いられている。彼は初版のA Guide to Effective Care in Pregnancy and Childbirthの編纂を行ったが、この本は生物統計に疎い我々臨床家に、診療要因がアウトカムに与える影響力をオッズ比の図でわかりやすく示してくれた有名なテキストである。このようにEBMの元祖は周産期にあった。周産期学会のプログラム委員を務めていた藤村が企画して彼が座長を務めたシンポジウムは”International Collaboration to Evaluate the Effects of Perinatal Practice”であるが、これはiNeo　International Network for Evaluation of Outcomes of Neonates.　A Quality Improvement Project via Collaborative Comparison of Population-based International Health Services for Neonatal Careの登場を20年前に彼が予見していたといっても過言ではないだろう。
　1998年に藤村はNICHD National Institute of Child Health and Human Developmentを視察し、母子部門の所長であったDr Sumner J. Yaffeを訪問した。そこで彼が指導するNeonatal Research Networkが毎年のようにNew England Journal of Medicine等に新生児に関連するランダム化比較試験の論文を出す仕組みがどうなっているかということを勉強した１）。2002年に大阪で日本未熟児新生児学会を開催させていただいたとき、NRNコーディネータのDr Linda Wrightを特別講演で招待したが、彼女の演題はそのものズバリNeonatal Research Networkであった。
我々は厚生労働科学研究費（子ども家庭総合研究事業）「後障害防止に向けた新生児医療のあり方に関する研究（主任：小川雄之亮）」を得て、1998年から「超低出生体重児の後障害なき救命に関する研究（分担：藤村正哲）において、“インドメタシンによる脳室内出血の予防を目的とした多施設ランダム化比較盲検試験”を開始した。この時がNRNの誕生である。2001年からは厚生労働科学研究費（創薬等ヒューマンサイエンス総合研究事業）「新生児臨床試験組織の育成と新生児用医薬品開発の科学性・倫理性に関する研究（主任：山崎俊夫）」において「新生児臨床研究ネットワークの運営に関する研究（分担：藤村正哲）」を進め、「新生児ランダム化比較試験ガイダンス」（2004）をまとめる等、新生児集中治療の分野におけるEvidence Base Medicineの確立を目指すインフラの構築を進めた。
この頃の周産期医療の世界では、1996年に設置が定められた総合周産期母子医療センターの全国配置がその後進行したが、それぞれのつながりは任意の交流以外特に見られなかった。また母子保健の課題である罹病率・死亡率・発達障害発症率・成長発達予後等をアウトカム指標とする場合に必要なハイリスク児のフォロアップ体制が、総合周産期母子医療センターでも未整備な状況にあった。つまり「医療の標準化」や「質の高いケアの達成」を推し進める手がかりに乏しい状況にあった。そこで我々は2004年に全国の総合周産期母子医療センターが参加するネットワークを形成して、以後NICU入院の極低出生体重児の共通データベースを構築してきた。それを支えてきたのが、厚生労働科学研究費（子ども家庭総合研究事業）「アウトカムを指標とし、ベンチマーク手法を用いた質の高いケアを提供する「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（主任：藤村正哲）」である。
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