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研究計画書
１．研究の名称　「新生児低体温療法レジストリーによる我が国の新生児蘇生法ガイドラインの普及と効果の評価に関する研究」
２．研究組織について　　
研究機関の名称　埼玉医科大学総合医療センター小児科　（基盤研究施設）

研究代表者　田村正徳　



分担研究者　埼玉医科大学総合医療センター小児科　側島久典


分担研究者　埼玉医科大学総合医療センター小児科　加部一彦

連絡先：埼玉医大総合医療センター小児科　049-228-3550

３．研究の背景・意義と目的

2010年に改定されたILCOR（The International Liaison Committee on Resuscitation : 国際蘇生法連絡委員会）の蘇生法推奨では、中等症～重症の新生児低酸素性虚血性脳症（HIE: Hypoxic Ischemic Encephalopathy ）に対する低体温療法が標準治療とされた。2011年では18か月後の死亡もしくは重度の神経学的後遺症を減少させるnumber needed to treat（NNT）は9であり，低体温療法の脳保護効果は十分とは言い難い。今後、適応基準や冷却方法・併用療法の改善により、脳保護効果を増強する必要がある。日本からも世界にエビデンスを発信する礎となる症例登録制度の確立を目指し、新生児低体温療法導入を検討された中等度から重症HIE症例のデータを全国の周産期関連施設から集める研究がなされ、2015年には全国47都道府県に1か所以上の新生児集中治療施設が低体温療法が実施可能となってきた。導入基準となっている生後1分、５分および10分のApgar スコア評価に関し、欧米からは、10分後のスコア0点であった低体温療法導入例において、６歳時の評価では５人に１人は正常発達が報告されている。また、2015年改訂のILLCOR蘇生法を受け、我が国の新生児蘇生法（NCPR：Neonatal Cardio-Pulmonary Resuscitation）も更なる改訂をくわえ、低体温療法の位置づけと、分析評価が益々重要となってきた。低体温療法導入基準に挙げられている医療機器の普及も進み、これまでの研究、申請433号(2017年3月末まで承認、以降終了報告済)による成果を参照することも考慮し、当総合医療センターが基盤となって、新生児低体温療法レジストリーへの症例登録による臨床情報を蓄積・解析することにより、神経学的予後因子をさらに詳細にスクリーニングすることが求められている。
４．研究方法
共同研究施設（詳細別表資料７）からの症例登録（レジストリー）

出生時の低酸素性虚血性脳症によると考えられ、新生児低体温療法導入基準（別紙添付 4-1）、除外基準に基づき客観的に判断され、何らかの意図的な振り分けをされることなく実施を検討された症例（実施の有無にかかわらない）で、治療等と並行して、本レジストリーについて、家族説明書（資料２）を用いて登録の承諾をお願いし、同意書（資料３：共同施設用）に同意いただけた症例が、レジストリーの対象となる。　
対象児の情報は、本研究に賛同を得られた共同施設責任者、実施責任者によって、セキュリティの保証されたWeb登録画面（http://www.babycooling.jp/ ）から、施設IDとこれに関連するパスワードによってログインの後、患者個人が特定されない調査項目につき、入力する。

施設IDは、日本周産期・新生児医学会による専門医制度に使用する施設番号を用い、パスワードは、施設責任者に発行され、基盤研究施設が保管する。
家族より同意を得る方法は各施設の基準に従うが、家族への説明文書、同意書および同意撤回書を共同施設用として提示した。
症例情報の登録内容は、画面上の入力項目で示され、資料８に示すとともに、その内容を以下に提示する。

· 調査項目（資料8）
i)出生時の情報

出生年、月 、院外からの搬送の有無、手段、同行者、分娩施設での最終体温、NICU到着までに要した時間。搬送中の児の保温方法、搬送中の児の目標体温。
在胎期間：出生体重：アプガースコア、分娩方法、出生場所、新生児蘇生内容、血液ガス

ii）母体情報

年齢、分娩時合併症

iii）脳症の評価　Saarnat分類を使用、（軽症、中等度、重度）判断に迷う場合は臨床的な所見を考慮し、主治医が判断する。）

iv）aEEGによる脳症の評価

v）その他（除外基準の原則）
vi)冷却開始後の情報

 （冷却開始生後時間, 冷却方法、使用機器:深部体温測定部位、血液ガス分析の温度補正、鎮静薬、併用脳保護療法の有無、人工呼吸管理日数、自律哺乳確立日齢、低体温療法中に下記の有害事象

vii)退院時の情報

a) 転帰:vii-1)退院日齢、自律哺乳：気管切開：投与薬剤　vii-2) 死亡日齢：病理解剖：

b) 頭部MRI検査日齢、所見
· 集計結果の解析等

日本の主な新生児専門施設における新生児低体温療法導入例、導入考慮を行った中等度から重症のHIE症例数と現状把握を目的としている。介入はない。これまでの報告で（資料4-2）、低体温療法導入までの時間の短縮、全身冷却による冷却中体温の安定化、血圧の変動の安定、諸外国に比較して入院期間中の死亡率が低いことが示されている。長期神経学的予後についての実態が今後の課題の１つとなる。
５．研究期間（開始時期は倫理委員会承認後からとしてください）

研究期間：承認日～2026年　3月　31日
（登録期間：承認日～2022年　3月　31日）

（観察期間：承認日～　2025年　3月　31日）
      　　登録症例の新生児神経学的予後は３歳で評価するため。

６．予定症例数
研究全体予定症例数（　900　）

設定数値の根拠：これまでの研究（申請433）では、全国施設からの登録数は毎月10～15例と漸増ながらも、均一であり、1年では120～180例、現在共同研究施設数は167（詳細別紙）で、５年間の累積登録予想数は、今後更に低体温療法導入施設の増加が予想されるため900例とした。

全体900例、当センター15例
７．研究の実施場所

　　本レジストリーに共同研究施設登録を行った国内の新生児集中治療施設（資料7）
８．被験者の選択基準・除外基準

　患者の病状から、新生児低体温療法導入基準（別紙添付 ７）、除外基準に基づき客観的に判断され、実施された症例および実施が検討された代諾者の了解が得られた症例。本研究による介入は行われない。
９．研究の科学的合理性の根拠

　新生児低体温療法は、ILLCORの蘇生法推奨では標準治療となっており、エビデンスに基づいて導入基準が作成され、除外基準が作成されたが、世界各地で症例登録による新しいエビデンスが紹介されている。我が国でも臨床情報の蓄積・解析から更なる治療効果の改善に向けた効果の評価が必要であり、本レジストリーには科学的合理性がある。
１０．被験者に理解を求め同意を得る方法

共同研究施設にて、家族（代諾者）への説明文書（資料2、参考として）によるインフォームド・コンセントを行い、理解と本研究への承諾が得られた場合は、同意書（資料３、参考として）に必要事項を記載いただき、各施設にて保管する。同時に同意撤回書についても説明を加え、いつでも意志を表示できことを伝える。
１１．研究対象者に緊急かつ明白な生命の危機が生じている状況における研究の取り扱い

基盤施設では本状況は発生しない。

１２．個人情報の取扱いについて

基盤施設での登録内容は、匿名登録データの管理のみである。
１３．当該臨床研究に参加することにより期待される利益及び起こり得る危険並びに必然的に伴う心身　に対する不快な状態

臨床研究参加施設へのフィードバックは、データから得られるエビデンスとして研修会等を通して還元される。当該患者への直接の利益は期待されず、また危険、心身への不快な状況は生じない。

１４．試料の取扱いについて

共同研究施設からは、セキュリティが保証されたWebに匿名データとして登録される。研究期間終了後５年保存し、廃棄される。
１５．病院長への報告内容及び方法。

①研究責任者は、研究の倫理的妥当性若しくは科学的合理性を損なう事実若しくは情報又は損なうおそれのある情報であって研究の継続に影響を与えると考えられるものを得た場合には、遅滞なく、病院長に対して文書にて報告し、必要に応じて、研究を停止し、若しくは中止し、又は研究計画書を変更する。
②研究責任者は、研究の実施の適正性若しくは研究結果の信頼を損なう事実若しくは情報又は損なうおそれのある情報を得た場合には、速やかに病院長に文書にて報告し、必要に応じて、研究を停止し、若しくは中止し、又は研究計画書を変更する。
③研究責任者は、研究計画書に定めるところにより、研究の進捗状況及び研究の実施に伴う有害事象の発生状況を病院長に文書にて報告する。
④研究責任者は、研究を終了（中止の場合を含む。）したときは、病院長に必要な事項について文書にて報告する。
１６．利益相反について
本研究は日本周産期・新生児医学会からの資金による。当研究者には利益相反はない。
当該臨床研究に係る資金源（企業等からの研究費、薬品、医療機器の提供等）について、起こり得る利害の衝突及び研究者等の関連組織との関わり
１７．研究に関する情報の公開の方法

学会発表、論文、基盤施設が開催する共同研究施設研修会（不定期）

１８．研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応

研究全般に関する疑問点や質問については、いつでも本研究への問合わせに応じる。

研究責任者：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センター長

連絡先電話番号　049-228-3550
１９．費用負担及び謝礼について

費用負担、謝礼はない。
２０．健康被害や有害事象への対応

匿名データのみを扱うため、健康被害や有害事象は生じない

２１．期待される成果、医学上の貢献の予測について

低酸素性虚血性脳症によるその後の合併症の軽減に向けた低体温療法の実態と長期予後を含む結果を明らかにすることにより、更なる導入症例の変化、治療における注意点を示すことで、将来に向けて治療の標準化とともに、これらの児の成長発達に寄与することを期待する。
２２．知的財産権について

研究成果は、当基盤施設研究者、共同研究機関に帰属する。試料提供者にはない。
２３．研究の実施に伴い、研究対象者の健康、子孫に受け継が得る遺伝的特徴等に関する重要な知　　見が得られる可能性がある場合には、研究対象者に係る研究結果（偶発的発見も含む。）の取り扱い


該当しない
２４．研究に関する業務の一部を委託する場合には、業務内容及び委託先の監督方法


レジストリーに使用するWebの保守はリンクイット（㈱）との契約である。
業務内容の監督は、毎月Web保守状況報告によって研究代表者および分担研究者が行う。

２５．研究対象者から取得された試料・情報について、研究対象者等から同意を受ける時点では特定されない将来の研究のために用いられる可能性又は他の研究機関に提供する可能性がある場合には、その旨と同意を受ける時点において想定される内容

２６．侵襲（軽微な侵襲を除く。）を伴う研究であって介入を行う研究においてモニタリング（研究責任者が行う）及び監査を実施する場合には、その実施体制及び実施手順（依頼先は埼玉医科大学総合医療センター臨床研究支援センター）手順の記載要領


介入なし、侵襲なしのためモニタリング、監査は行わない。

モニタリング

　　実施者：研究責任者名、実施日時（6ヶ月に一度等）、実施場所、実施項目（ＣＲＦ等の資料・研究に用いた試料等の適正な管理、適正な匿名化の方法と対応表の適正な管理、インフォームド・コンセント書類の適正な管理、研究対象の選択基準・割り付けの法等研究方法の適正な遂行等）、モニタリングの結果の記載と保存について研究計画書に記載する。


監査

　　実施者：埼玉医科大学総合医療センター臨床研究支援センターに依頼、実施日時（一年に一度等）、実施場所、実施項目（ＣＲＦ等の資料・研究に用いた試料等の適正な管理、適正な匿名化の方法と対応表の適正な管理、ＩＣ書類の適正な管理、研究対象の選択基準・割り付けの法等研究方法の適正な遂行等）、監査の結果の記載と保存について研究計画書に記載する。

２７．教育・研修受講（e-learningも可）状況と研究期間中の受講予定について（少なくとも年に一度の受講は必要）


　研究者全員がICR臨床研究入門「臨床研究の基礎知識講座」修了。全員の修了証添付あり。
2016.7.19様式改訂

