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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。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。

本研究が目指すのは新生児医療の場における自主的な臨床試験組織の設立と運営である。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む。すでに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研究組織に比肩できる。

その計画、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である。さらに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１３年度には 受託課題に関する文献検索と分類化、まとめと、研究課題提起を行った。

臨床試験を実施する過程において、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、慎重に本研究を進めたい。

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研究」について、下記の課題をそれぞれ担当する研究協力者によって進める。

「新生児臨床研究ネットワークの運営に関する研究」

	研究課題

	新生児臨床試験のあり方に関する研究

	新生児臨床試験における症例調査表の設計方法論に関する研究

	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

	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

	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

	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

	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

	多施設NICUの主要疾患頻度とその多寡要因に関する研究

	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

	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

	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、

	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

	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

	新生児集中治療における臨床現場での薬物動態研究の進め方 インドメタシンを例として


３．研究成果

１）多施設臨床試験組織 - Neonatal Research Network –の確立

 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）研究課題の選定と予備研究

研究班に参加する共同研究者、研究協力者は、研究課題を提案できる事とした。提案された課題は、プロトコール委員会で検討のうえ提案者と改善を重ね、成案を得た段階で研究班会議において討議した。

　３）試験施設のリクルート

　既に班研究に参加している施設を除き、全国の主要な新生児集中治療施設に研究課題と示して参加を呼びかけた。

４）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、各施設の倫理委員会又はInstitutional Review Board IRBにおいて実施した。　

　５）研究計画書の作成

　研究計画書は提案者が原案を作成した。先ず、プロトコール委員会が示す試験計画書見本を示し、提案者がそれを参考に原案を作成した。原案はプロトコール委員会で審議加筆し、班会議に提出して協議し、その後さらに修正を重ねて、最終的に各施設IRBに提出する試験計画書とした。

　６）試験進行中のモニタリング

　試験実施中に生じる有害事象はインターネットホームページを用いて即時的に登録し、試験モニタリング委員、コーディネータ、分担研究者に常時（毎日）メールで通報するシステムとした。

　７）臨床試験の実施

a. 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多施設ランダム化比較盲検試験」について、平成11年11月から試験を開始した。現在21施設において実施中、1施設においてIRB審査中である。

b. 臨床試験テーマ「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多施設ランダム化比較試験」平成12年9月から試験を開始した。現在9施設において実施し、さらに9施設はIRBにて審査中である。

c.  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13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。

①Beclomethasone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

②Beclomethasone気道到達量に関する検討

現在計画中の厚生省研究班の臨床研究「超低出生体重児の慢性肺障害(CLD)の発症ならびに重症化予防に対する早期Beclomethasone吸入療法の安全性とエンドポイント設定のための確認研究」における、人工換気療法中の新生児に対するBeclomethasoneの至適投与法を確立するために、各種投与法におけるBeclomethasoneの気道内到達量を測定検討した。さらに現在は予備試験を実施して研究計画を整備中である。

８）「各論課題」

①新生児臨床試験における症例調査表の設計方法論に関する研究

(１)研究目的

　Evidence Based Medicineを得るために、無作為割付比較試験を行うことは不可欠な方法である。この無作為割付比較試験の症例調査の報告のために症例調査表が作成されるが、その作成に関しては確立された方法は見られない。症例調査表への記載事項の選択はこれらの試験を検討する上できわめて重要な事項であると考えられる。そこでこの症例調査表の作成方法の方法論の検討に際し、まずは症例調査表への記載事項の検討を行う。

(２)研究方法

症例調査表の作成のうえで、症例調査表への記載事項の選択は無作為割付比較試験を行うにあたり重要な事項であると考えられる。そこで過去数年間の無作為割付比較試験の行われた論文より記載事項を拾い挙げ検討を行う。そこでPubMedを利用し、Journal of Pediatrics、New England Journal of Medicine、Lancet、Pediatricsの４誌においてrandomized controlled trialとnewborn infantのキーワードを用いて検索を行い、各々の雑誌における最近の１０編の論文を選出し、これらの論文のうち新生児医療とかけ離れた内容のもの、症例数が極端に少数のものを除いた２６編について症例調査表の作成のうえで必要と考えられる調査事項を拾い上げ検討を行った。また本邦における代表的な多施設共同比較試験であるサーファクタントの使用に関する論文と、最近全国的に行われたインダシンの治験の調査票も参考とした。

(３)研究成果

検討を行った２６編の論文と２つの参考資料について、それぞれの研究における調査項目をまとめた。その一覧を「表　症例調査記載事項」に示す。

(４)考察とまとめ

無作為割付比較試験の症例調査表の作成にあたり、普遍的な項目に関しては今回検索した論文より取りあげた多くの調査項目の中からその試験の内容に見合った項目を選択することで、項目の見落としがなくなるのではないかと考えられる。さらにそれぞれのテーマ毎の特殊な項目に関しては適宜検討が必要と考えられるが、項目の選択に際して、今までに行われてきた多くの試験を参考にし、出来るだけの統一性を考えた調査項目の選択を行わなければならないと考える。このことにより、行われようとする試験の価値も、有用性も高められるとかんがえられる。

また、一回の試験で多くの成果を得ようとするあまり、調査項目は膨大なものになりがちである。調査項目を多く取りあげれば取りあげるほど試験者のコンプライアンスは低くなり、症例調査表の記載漏れと回収率の低下を招くことになる。試験の設計の段階でエンドポイントの絞り込みを行い、試験により派生してくる関連事項の検討についても試験の設計の段階であらかじめおおかたの予測を立て、これに必要な調査項目を選択しておく必要がある。

②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
(1)研究目的

　新生児の医療、特に早産や超低出生体重児の医療においては、生存率が向上してきた現在では長期的な予後の問題がより重要であると考えられてきている。身体発育のみならず、精神運動発達、視力、聴力、呼吸器関連疾患、さらには学習障害や行動問題についても関心が高まってきている。新生児臨床研究ネットワーク遂行の過程における「エンドポイントとしての長期予後評価の方法」を検討していくにあたり、その準備段階として、本研究では、新生児の長期予後評価、特に発達検査について文献をレビューし、その時期、方法を調査する。

(２)研究方法

インターネットで提供される医学文献データベースであるMEDLINEを用いて下記の検索条件で文献検索を行い、それぞれの文献において発達検査の時期、方法を調査した。
用いた検索条件：
Randomized Controlled trial, ages; 0-18years(all child), publication dates; 1998-2001, language; English, Human, Journal title; Pediatrics, Journal of Pediatrics, New England Journal of medicine, Lancet, JAMA.  Key Wordとしてoutcome and neonate, follow-up and neonate　を用いた。
(３)研究成果

上記の検索条件で計116件あり、それぞれのjournalにおける検索件数はPediatrics(59), Journal of Pediatrics(19), New England Journal of medicine (12), Lancet(18), JAMA(8)であった。上記の文献中、長期予後（1歳以後）の特に神経学的発達を評価した記載のある文献17件を選出し、検討した。
①Title、②出典、③対象人数、④発達検査の時期、⑤発達評価の種類

1.

①Lack of long-term effects of in utero exposure to zidovudine among uninfected children born to HIV-infected women 

②JAMA 1999 Jan 13;281(2):151-7

a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial

③209 

④at baseline and every 6 months through 24 months of age , at age 3 years

⑤the Bayley Scales of Infant Development (for children 30 months of age or younger) 

⑤the McCarthy Scales of Children's Ability (for children aged 30 months to 6 years.) 

2. 

①Effect of zinc supplementation on development　and growth of Chilean infants

②J Pediatr 2001;138:229-35

③112

④at 6 and 12 months.

⑤psychomotor development (PDI),　mental development(MDI), and behavior including motor quality factor Bayley Scales 

3.

①IInhaled nitric oxide in term and near-term infants: Neurodevelopmental follow-up of The Neonatal Inhaled Nitric Oxide Study Group (NINOS)

②J Pediatr 2000;136:611-7

③173

④at 18 to 24 months

⑤The Bayley Scales of Infant Development II

4.

①High-dose phenobarbital therapy in term newborn infants with severe perinatal asphyxia: A randomized, prospective study with three-year follow-up

②J Pediatr 1998;132:345-8

③31

④at 6, 12, 24, and 36 months of age.

⑤Gessell, Bayley, or Stanford-Binet tests 

5.

①A randomized trial of two levels of iron supplementation and developmental outcome in low birth weight infants

②J Pediatr 2001; 139:254-60

③58 infants 

④3, 6, 9, and 12 months only.

⑤Griffiths’ Development Assessment

6.

①LONG-TERM EFFECTS OF INDOMETHACIN PROPHYLAXIS IN EXTREMELY-LOW-BIRTH-WEIGHT INFANTS

②N Engl J Med 2001;344:1966-72.

③Infants with birth weights ranging from 500 to 999 g were considered for enrollment

④1202 infants

⑤the Bayley Scales of Infant Development II.

7.

①UK collaborative randomised trial of neonatal extracorporeal membrane oxygenation: follow-up to age 4 years

②Lancet 2001 Apr 7; 357: 1094-6

③185 babies

④at age 4 years.

⑤the British Ability Scales II

8.

①Randomized Trial of Nutrient-Enriched Formula Versus Standard Formula for Postdischarge　Preterm Infants

②Pediatrics 2001;108:703-711;

③284infants
④9month

⑤Knobloch, Passamanick, and Sherrard’s developmental screening inventory

④18month

⑤Bayley Scales of Infant Development II

9.

①Child Health Status, Neurodevelopmental Outcome, and Parental Satisfaction in a Randomized, Controlled Trial of Nitric Oxide for Persistent Pulmonary Hypertension of the Newborn

②Pediatrics 2001;107:1351-1356;

③83survivors

④at 1 to 4 years of age

⑤a telephone interview using a questionnaire.

Cognitive development: Motor and Social Development Scale previously fielded as part of the 1981 Child Health Supplement to the National Health Interview Survey 

Behavior problems: Richman-Graham Behavior Screening Questionnaire,

（以下10-17省略）

（４）考察・まとめ

　欧米での新生児の臨床試験において、現状では、長期的なフォローアップがなされていない試験も多く、特に神経学的予後を評価した文献は多くなかった。新生児臨床試験におけるエンドポイントは、短期的にはそのテーマに大きく依存し、普遍的なものはないのは議論のないところであるが、長期的なフォローアップについても神経学的予後の評価の時期、方法はさまざまであった。

　新生児医療、特に、早産や低出生体重児の医療においては、生存率が向上してきた現在では心理を含む神経学的予後の問題がより重要である。本邦においては、ハイリスク児フォローアップ研究会が存在し、超低出生体重児のフォローアップの項目などについても詳細に検討されている。1)　また、超低出生体重児の学齢期検診の際の身体発育、精神運動発達、脳性麻痺、視力障害、聴力障害、呼吸器関連疾患、さらには学習障害や行動問題についての報告もみられる。2) 3) 4)　

　新生児臨床試験ネットワークでの長期予後発達の心理評価については、フォローアップ研究会において新版K式が採用されている現状をふまえ、新生児臨床試験のエンドポイントとしての長期予後もこれを用いて評価することを前提とし、さらに普及を促す必要がある。今後、新生児臨床研究ネットワーク参加施設における発達外来および発達検査の現状調査を行い、普及度、施行状況、それを施行する上での問題点（実際の施行者への質問を含む）の分析とその解決策を課題として取り組む必要がある。

４．考察

　母子保健・医療における研究は製薬企業、医療器械企業などの企業イニシアチブでは推進が難しい特殊性をもっている。米国では母子・小児医療における政府主導の研究開発の必要性が強く認識されている。1990年から、NIH母子保健部では「新生児臨床試験ネットワーク」Neonatal Research Network を組織して、国内の主要新生児医療機関が参加する多施設共同比較試験を実施してきた。既に約15課題について終了し、すべてpeer review journalに発表され、世界的な新生児臨床ガイドラインの提唱・改善に貢献している。

一方、近年わが国の新生児臨床はめざましい成績を収めつつあるが、遺憾ながらそうした実績は世界の関係者によって十分に認識され、あるいは評価を受ける状態には未だ至っていない。その主な理由は国際的に認められる手順を踏んだ組織的な臨床研究が乏しいことにあると考えられる。わが国の新生児医療が実証してきた世界でもっとも勝れた新生児・乳児死亡率や、保育成績、発達予後の改善などについて、その根拠を明かに示すことが、わが国が世界の医療に貢献できるひとつの確実な方法である。

新生児医学研究に限らず、わが国における医学研究の問題点のひとつに、多施設による臨床試験の体制が不充分であることが指摘されている。そのため臨床医学におけるエビデンス確立が遅延し、臨床でのEvidence-based Medicineの推進に障害となっている。新生児医療においてもその発展のために今もっとも必要なことは、関係者の工夫と協力で、特にその中で示される優れた臨床成績を、その根拠と共に世界に示してゆく時期であると考えられる。

本研究では上のような問題認識から出発して、新生児医療のいっそうの成績向上と予後の改善、医療技術を裏付けるエビデンス確立のための多施設共同比較臨床試験の実施、それらの結果を通してわが国母子保健・新生児医療成績の国際的な提示など、これからのわが国の医療界が目指すべき基本的課題のいくつかに取り組むなど、他に類をみない独創性・国際性・そして研究方法の正当性をもっている。

先行研究では既に、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11,12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。

「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。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。本研究が目指すのは新生児医療の場における自主的な臨床試験組織の設立と運営である。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む。すでに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研究組織に比肩できる。

その計画、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である。さらに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１３年度には 受託課題に関する文献検索と分類化、まとめと、研究課題提起を行った。臨床試験を実施する過程において、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、慎重に本研究を進めたい。

５．まとめ

　新生児の臨床試験を成功させるためには研究方法の項に示したような多くの課題がある。本研究の特徴は具体的に多施設の参加する臨床試験を実施し、その過程で生起する諸問題について検証を行い、科学性・倫理性において高い水準の臨床試験を組織・遂行するための方法を開発することがである。平成13年度においては特にそれらの課題について文献レビューを実施して、一般的に試験に要求されている諸条件を整理し、次年度おける実証研究の態勢を固めることである。研究方法に示したすべての課題について文献収集と比較を行い、次年度の実証研究の準備が整った。すなわち新生児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ってネットワークを構築し、新生児治療医学にEvidence-based Medicineを確立するためのインフラストラクチャーを整備する。ネットワークによる無作為割付盲検試験を組織し、同時に過程で生起する諸問題について検討し、臨床医学研究の方法論確立を目指す。
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