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1. 研究概要

1.1. 概要

研究課題名 妊娠28週未満発症の早産期前期破水妊婦から出生した児の気管支肺異形成
発症予防薬として、アジスロマイシン（AZM）とエリスロマイシン
（EM）の有効性と安全性を検討する第Ⅱ相多施設共同非盲検ランダム化並
行群間試験

研究の主旨 妊娠28週未満発症の早産期前期破水（pPROM）妊婦から出生した児の気
管支肺異形成（BPD）発症予防薬として、アンピシリンナトリウム/スルバ
クタムナトリウム（ABPC/SBT）併用下で、AZMとEMの有効性と安全性
を探索的に比較検討すること
腟・胎盤・新生児咽頭・耳腔でのウレアプラズマ属有無とBPD36発症との
関連を調査すること

目的 主目的：妊娠28週未満発症の早産期前期破水（pPROM）妊婦から出生し
た児の気管支肺異形成（BPD）発症予防薬として、アンピシリンナトリウ
ム/スルバクタムナトリウム（ABPC/SBT）併用下で、AZMとEMの有効性
と安全性を探索的に比較検討すること
副次目的：腟・胎盤・新生児咽頭・耳腔でのウレアプラズマ属有無と
BPD36発症との関連を調査すること

評価項目 主要評価項目：
中等症以上のBPD36または修正36週時までの児死亡の発生割合
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副次評価項目（母体の有効性評価項目）：
pPROM発症 から分娩までの日数、分娩時の妊娠週数、妊娠終結理由、分
娩所見（分娩様式、死産の有無、胎盤重量）、子宮内胎児死亡割合、組織
学的絨毛膜羊膜炎割合、帝王切開割合、常位胎盤早期剝離割合

副次評価項目（児の有効性評価項目）：
BPD28発生割合、周産期死亡（子宮内胎児死亡＋早期新生児死亡）割合、
退院前死亡割合、出生時体重、出生時身長、出生時頭囲、入院日数（出生
日～退院日）、侵襲的人工換気日数、非侵襲的人工換気日数、酸素投与さ
れた日数、サーファクタント投与を要した児の割合、新生児呼吸窮迫症候
群（RDS）発生割合、遷延性肺高血圧症発生割合、頭蓋内出血発生割合、
脳室周囲白質軟化症（PVL）発生割合、敗血症発生割合、壊死性腸炎発生
割合、症候性動脈管開存症発生割合

副次評価項目（母体・胎児の安全性評価項目）：
有害事象及び副作用の発現状況、重篤な有害事象及び副作用の発現状況、
重大な有害事象（胎児死亡、敗血症、intensive care unit (ICU)入室、多臓
器不全、人工換気、子宮全摘術） の発現状況

副次評価項目（児の安全性評価項目）
重篤な有害事象及び副作用の発現状況

副次評価項目（その他の評価項目）：
ウレアプラズマ属感染割合（腟、胎盤　児咽頭、児耳腔）

研究
デザイン

妊娠28週未満発症のpPROM妊婦から出生した児のBPD発症予防薬とし
て、ABPC/SBT併用下で、AZMとEMの有効性と安全性を探索的に比較検
討するために、第Ⅱ相多施設共同非盲検ランダム化並行群間比較試験を行
う。
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対象 選択基準：
1. 研究参加に関して、本人から文書による同意が得られた妊婦
2. 同意取得時の年齢が18歳以上の成人した妊婦
3. 妊娠22週0日から妊娠27週6日で早産期前期破水（pPROM）を発症し
た単胎妊娠の妊婦

除外基準：
1. 前置胎盤を合併する妊婦
2. 腟式広汎子宮全摘術に伴う子宮頸部切除術既往のある妊婦
ただし、高頻度にpPROMが多い子宮頸部円錐切除術既往のある妊婦
は除く。

3. pPROM発症前に妊娠高血圧症候群（高血圧合併妊娠を除く）を合併
する妊婦

4. pPROM発症前にabsent endodiastolic velocity (AEDV)あるいはreverse 
endodiastolic velocity (REDV)を認める子宮内胎児発育不全を合併する
妊婦

5. 妊娠末期早期での早期娩出を必要とする担癌妊婦
6. pPROM発症時に早急な分娩が必要と判断された妊婦
7. pPROM以外で早急な分娩が必要となる疾患及び症状を有する妊婦
8. pPROM発症前2週間以内に、クラミジア感染症と診断され、AZMが投
与された妊婦

9. pPROM前2週間以内にペニシリン系あるいはセフェム系以外の抗菌薬
を投与されていた妊婦

10. pPROM発症後同意取得までにABPCあるいはABPC/SBT以外の抗菌薬
を投与されていた妊婦

11. pPROM発症後同意取得までにマクロライド系抗菌薬を投与されてい
た妊婦

12. ペニシリン系抗菌薬、マクロライド系抗菌薬に対するアレルギーを有
する妊婦

13. 伝染性単核症を合併する妊婦
14. 染色体異常を有する胎児又は重篤な奇形症候群の疑いがある胎児を妊
娠している妊婦

15. スクリーニング検査でCr 1.1 mg/dL以上を示した妊婦
16. QT延長症候群を合併する妊婦
17. 精神・中枢神経系疾患を合併し、本研究への参加が困難と研究責任医
師が判断する妊婦

18. その他、研究責任医師が研究への組み入れを不適切と判断した妊婦
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介入 ＜被験群＞
1. スルバシリン静注用 1.5ｇ
スルバシリン静注用 1.5ｇを1回1.5g、1日4回　計14日間（Day1～
Day14）　点滴静注投与する。

2. ジスロマック点滴静注用500 mg
ジスロマック点滴静注用500 mgを１回500 mg、1日1回　計4日間
（Day1～Day2、Day8～Day9）点滴静注投与する。

3. ジスロマック錠250 mg
ジスロマック錠250 mgを1回1錠、1日1回（朝食後）　計10日間（Day3
～Day7、Day10～Day14）服用する。

＜対照群＞
1. スルバシリン静注用 1.5ｇ
スルバシリン静注用 1.5ｇを1回1.5g、1日4回　計14日間（Day1～
Day14）点滴静注投与する。

2. エリスロシン点滴静注用
エリスロシン点滴静注用500mgを１回500 mg、1日2回　計4日間
（Day1～Day2、Day8～Day9）点滴静注投与する。

3. エリスロシン錠 200mg
エリスロシン錠 200mgを1回1錠、1日4回（朝食後、昼食後、夕食後、
就寝前）　計10日間（Day3～Day7、Day10～Day14）服用する。

目標症例数 合計100例（被験群：50例、対照群：50例）

研究期間 予定実施期間：　jRCT登録日～2025 年3月31日　
予定登録期間：　2022年4月 1 日～2024 年3 月31日
予定観察期間：　2022年4月 1 日～2024 年8 月31日jRCT登録日：未登録　　

参加期間 同意取得から最終来院まで最大5か月間

併用禁止 ＜被験群＞
1. アジスロマイシン以外のマクロライド製剤
＜対照群＞ 
1. エリスロマイシン以外のマクロライド製剤
2. エルゴタミン（エルゴタミン酒石酸塩、ジヒドロエルゴタミンメシル
酸塩）含有製剤　［クリアミン®、ジヒデルゴット®等］

3. ピモジド［オーラップ®］
4. アスナプレビル［スンベプラ®］
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1.2. 概略図

スクリーニング検査までに文書による同意を取得する。
スクリーニング期（同意取得から登録・ランダム化まで）は最大3日とする。
同意取得から4日以内にプロトコル治療を開始する。
既定の観察、調査、検査は、試験薬の投与前に行う。プロトコル治療を完遂する前に妊娠
終結の判断をした場合は、その時点でプロトコル治療を終了して、分娩後に妊娠終結後観
察期に移行する。

研究組織 ○研究代表医師・代表機関
自治医科大学附属病院　総合周産期母子医療センター母体・胎児集中治療
管理部　教授　大口昭英 

○研究事務局
自治医科大学附属病院 産科婦人科学講座　非常勤講師　高橋佳代

スクリーニング

対照群

被験群

治療観察期 妊娠終結後観察期

投与終了

Day14

投与開始 

Day1

研究終了分娩日同意取得

登
録
・
ラ
ン
ダ
ム

同
意
取
得

適
格
性
の
確
認

妊
娠
終
結
（
（
分
娩
）

日
齢
28

母
退
院
診
察

同意取得日～4日以内

同意取得日～3日以内

日
齢
3

日
齢
7

児
退
院
時

修
正
36
週
0
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1.3. 研究スケジュール

以下の表に従って、研究を実施する。
＜表1.3‐1被験者（母体、胎児）のスケジュール＞

期間 SC期a 治療観察期b 妊娠終結
後観察期

研
究
参
加
中
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時
ｄ
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プe実施項目

スク
リー
ニン
グ検
査
Day 
-3-0  

登
録 
Day
0 W e

ek
1
Day 
1

W e
e k 
2
Day 
8 
±2d
ay

W e
e k 
3
Day 
15± 
2 
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4
Day 
22±
2 
day

W e
e k 
5
Day 
2 9 
± 2 
day

W e
e k 
6
Day 
3 6 
± 2 
day

W e
e k 
7
Day 
4 3 
±2d
ay

W e
e k 
8 ～
ｃ

Day 
50±
2 
day

妊
娠
終
結
時
± 1 
day

退
院
診
察
時 
± 2 
day

同意取得ｆ X

被験者背景情報・体
重 X

登録・ランダム化 X

入院g X X X X X X X X X X

プロトコル治療h X X

身体所見i X X X X X X X X X X X X

バイタル
（血圧・脈拍・体
温）i

X X X X X X X X X X X X

血液学的検査 i X X X X X X X X X X X

血液生化学検査i X X X X X X X X X X X

尿検査
（定性：蛋白・尿
糖）i

X X X X X X X X X X X

心電図 X

腟内細菌培養（施
設） i Xo  Xp X X X X X X X

腟内ウレアプラズマ
培養j Xo  Xp 
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スクリーニング期（同意取得から登録・ランダム化まで）は最大3日間とする。
a. 特に記載のない限り、規定の観察、調査、検査は試験薬の投与前に行う。プロトコル治療を完

遂する前に妊娠終結の判断をした場合には、その時点でプロトコル治療を終了し、妊娠終結後
に妊娠終結後観察期へ移行する。

b. Week 8以降は、Week 8で規定された検査項目を妊娠終結の判断をした日まで、週1回行う。
c. 研究参加中止後3日以内に行う。
d. 母体の1か月健診時を目安に行う。
e. スクリーニング検査開始までに文書による同意取得を行う。
f. 少なくともプロトコル治療開始日から妊娠終結3日後までの期間は入院管理を行う。
g. 同意取得後4日以内にプロトコル治療を開始する。

腟内ウレアプラズマ
PCRj Xo  Xp  

胎盤ウレアプラズマ
培養j X

胎盤ウレアプラズマ
PCRj X

胎盤病理組織検査 X

胎児推定体重 i X X X X X X X X

胎児超音波検査（ド
ップラー・羊水量） i X X X X X X X X

併用薬の確認k X X X X X X X X X X X X X

有害事象の確認 l X X X X X X X X X X X X

妊娠終結に関する調
査m X

分娩所見n X

期間 SC期a 治療観察期b 妊娠終結
後観察期

研
究
参
加
中
止
時
ｄ

研
究
参
加
中
止
後
フ
ォ
ロ
ー
ア
ッ
プe実施項目

スク
リー
ニン
グ検
査
Day 
-3-0  

登
録 
Day
0 W e

ek
1
Day 
1

W e
e k 
2
Day 
8 
±2d
ay

W e
e k 
3
Day 
15± 
2 
day

W e
e k 
4
Day 
22±
2 
day

W e
e k 
5
Day 
2 9 
± 2 
day

W e
e k 
6
Day 
3 6 
± 2 
day

W e
e k 
7
Day 
4 3 
±2d
ay

W e
e k 
8 ～
ｃ

Day 
50±
2 
day

妊
娠
終
結
時
± 1 
day

退
院
診
察
時 
± 2 
day
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h. Week3以降は、妊娠終結の判断がされる時点まで、週1回実施する。ただし、血液学的検査及
び血液生化学検査については、Week 4以降は必要時とする。

i. 可能な場合に実施する。被験者（母体）に新型コロナウイルス感染症が判明した場合は、検体
を採取せず、採取ずみの検体は廃棄する。

j. 有害事象の発現により研究参加を中止した被験者に関しては、研究参加中止の原因となった有
害事象に対して使用した併用薬及び併用療法の調査を中止後も継続し、研究参加中止後フォ
ローアップまで調査する。

k. 被験者（母体・胎児）の有害事象を調査する。母体については、プロトコル治療開始日から妊
娠終結後観察期（又は研究参加中止時）まで調査する。胎児については、プロトコル治療開始
日から妊娠終結日（又は研究参加中止日）まで調査する。ただし、有害事象の発現により研究
参加を中止した被験者被験者（母体・胎児）に関しては、研究参加中止の原因となった有害事
象については調査を継続し、研究参加中止後フォローアップまで調査する。

l. 妊娠終結判断日、胎児を娩出した時刻、妊娠終結判断理由（母体要件、胎児要件）、妊娠終結
日を調査する。

m. 分娩様式、死産の有無及び死亡を確認した日、胎盤重量、胎盤梗塞の有無を調査する。
n. 原則、プロトコル治療開始前に行うが、同意取得後スクリーニング期に行ってもよい。
o. Day8の腟内ウレアプラズマ培養及び腟内ウレアプラズマPCRのための検体採取はDay6～

Day10に行う。ただし、Day8までにプロトコル治療を中止した場合は、これらの検査は行わ
ない。

＜表1.3‐2　児のスケジュール＞
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a. 研究参加中止後3日以内に行う。
b. 新生児の性別、出生時体重（g）、出生時身長（㎝）、出生時頭囲（㎝）、新生児の発育度を

調査する。
c. 出生1分後、5分後に評価する。
d. 動脈血、静脈血、毛細血管血のいずれでも測定可能とする。
e. 被験者（母体）に新型コロナウイルス感染症が判明した場合は、検体を採取しない。

実施項目

妊娠終結
時（出生
時）

日齢3
（±1 
day）

日齢7
（±3 
day）

日齢28
 （±2 
day）

修正36週
0日
（±2 
day）

児の退院
時
（±7 
day）

母体研究
参加中止
時a

臍帯動脈血ガス検査 X

新生児所見b X

アプガースコアc X

血液ガス検査d X X k

血液学的検査d X i X k

血液生化学的検査 d X i、ｊ X k

咽頭ウレアプラズマ培養
e X

咽頭ウレアプラズマ
PCR e X

耳腔ウレアプラズマ培養
e X

耳腔ウレアプラズマ
PCR e X

胸部X線 X X ｌ X Xl

入院期間 X X X X X X

呼吸器管理の有無、種
類及び期間 X X X X X X

BPD36の有無 Xm

BPD28の有無 X

新生児の合併症f X X X X X X

治療内容g X X X X X X

重篤な有害事象h X X X X X X X

14



研究計画書 第2.5版（2022年6月27日作成）

f. 頭蓋内出血、脳室周囲白質軟化症、新生児呼吸窮迫症候群、胎便吸引症候群、新生児一過性多
呼吸、遷延性肺高血圧、敗血症、壊死性腸炎、限局性腸穿孔、症候性動脈管開存症の有無を調
査する。

g. 酸素投与、ステロイドの静注・吸入、吸入一酸化窒素、サーファクタント、カフェイン、アジ
スロマイシン投与について調査する。

h. 児については妊娠終結日から児の退院時（又は母体研究参加中止時）までの情報を調査する。
i. 臍帯血で測定することも可とする。
j. IgMは出生時のみ測定する。
k. 出生体重1000g未満の場合、測定しなくてもよい。
l. 必要と判断した場合に行う。
m. 出生時在胎週数32週以上で出生した児の場合は、日齢56または自宅退院のいずれか早いほう

の時点で評価する。

2. 背景

2.1. 背景

2.1.1. 妊娠28週未満発症の早産前期破水と気管支肺異形成

早産期前期破水 （pPROM）とは、前期破水のなかで妊娠37週未満に発症したものであ
る。
本邦では、妊娠28週未満の超早産、32週未満の極早産に占めるpPROMの割合は、各々

28.7％、28.1％であったことから、pPROMに伴い超早産となる児は毎年700名程度、極早
産児となる児は毎年1,700名程度と推計される。

pPROM合併妊婦から出生した児の合併症には、羊水過少による肺低形成、気管支肺異
形成、dry lung syndrome、羊膜索症候群、新生児仮死、新生児遷延性肺高血圧、頭蓋内
出血、羊水感染による急性炎症性疾患（敗血症、肺炎、髄膜炎）、胎児炎症反応症候群（慢
性呼吸障害、壊死性腸炎、脳室周囲白質軟化症(PVL)、神経学的後障害）があり、長期的
には脳性麻痺の発生率が高くなる。
気管支肺異形成（BPD）とは、新生児期の呼吸障害が軽快した後、あるいはそれに引き
続いて、酸素吸入を必要とするような呼吸窮迫症状が日齢28を超えて続くものと定義され
る1)。BPDの重症度は、NICHDにより、修正妊娠36週での児の酸素使用状況、投与酸素濃
度、陽圧換気の有無により、軽症、中等症、重症度に分類される1)。BPDは、極低出生体
重児の約50％にみられる発生頻度の高い合併症である。このBPD合併率は在胎週数が早い
ほど高率である。最新のNRNデータベースによれば、妊娠22、23、24、25、26、27、
28、29、及び30週で出生した生存退院児におけるBPD発生率は各々76、72、67、58、
50、41、32、24、17％であった(周産期母子医療センターネットワークデータベース解析
報告：http://plaza.umin.ac.jp/nrndata/)。これらのデータはpPROM合併妊婦以外の妊婦を
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含む成績であることから、pPROM合併妊婦から出生した新生児に限定すれば、BPD発生
率は更に高率と予想される。

BPDを合併すると、乳児期には呼吸不全症状がみられ、長期間、酸素投与や呼吸補助を
必要とする。就学期以降は、脳容量低下、認知や言語発達のIQ低下など、中枢神経系の影
響もみられる2)。これまでに多くの研究や治療がなされているが、その発生率は50％前後
と現在も高く、極低出生体重児の予後に大きな影響を与えている。

pPROMはBPDの独立危険因子であることが報告されている3)。我々が経験した妊娠22
～27週でpPROMを発症した単胎妊娠妊婦から出生した児55名について短期・長期予後を
検討したところ、周産期死亡率13％（子宮内胎児死亡：6％、早期新生児死亡：7％）、
肺低形成14％、新生児呼吸窮迫症候群（RDS）56％、新生児一過性多呼吸（TTN）
42％、壊死性腸炎（NEC）6％、脳室内出血（IVH）10％、脳室周囲白質軟化症（PVL）
10％、敗血症4％、生後28日での気管支肺異形成症（BPD28）72％、修正妊娠36週での
BPD （BPD36）60％であった4)。

BPDに対する治療は酸素投与等の対症療法しかなく、BPD合併を予防することが重要で
ある。そのためには、pPROMに対する適切な抗菌薬治療を行い、妊娠継続日数を延長さ
せることが肝要である。

2.1.2. 国内外のpPROMに対する抗菌薬治療の標準治療とその問題点

日本産科婦人科学会の産婦人科診療ガイドライン産科編2020では、「妊娠26週未満で
あれば、臨床的絨毛膜羊膜炎の有無・推定体重・妊娠週数、施設の低出生体重児対応能力
を考慮して小児科医と相談して方針を決める（推奨レベルB）」、「妊娠26週以降34週未
満では、抗菌薬投与下での待機を原則とするが、施設の対応能力によっては、早期の分娩
が考慮される（推奨レベルC）」とされているが、推奨される抗菌薬の詳細は示されてい
ない。また、国内で、pPROMの効能・効果で承認されている抗菌薬は存在しない。
アメリカ、イギリス、カナダの学会ガイドラインにおいて、妊娠期間の延長を目的とし
て抗菌薬投与下に待機する基本管理指針は概ね共通しており、抗菌薬としては、アメリカ
ではアンピシリン（ABPC）・アモキシシリン(AMPC)とエリスロマイシン (EM)の併用、
イギリスではEM、カナダではその両者が推奨されている。妊娠37週未満のpPROMに対す
る抗菌薬母体投与についてのランダム化比較試験に対するメタ解析では5)、抗菌薬投与
が、絨毛膜羊膜炎、pPROM後48時間以内及び7日以内に出生する新生児数を有意に減少
させた。新生児の死亡率に差はみられなかったが、新生児感染症、サーファクタント治
療、酸素投与の必要を減少させた。
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なお、アジスロマイシン(AZM)については、現時点では標準治療とはなっていないが、
アメリカのガイドライン7)では、EMが使用出来ない場合の代替薬としてAZMが第一選択薬
として候補にあげられている。

（表2-1）国内外のpPROMに対する標準治療指針（ガイドラインで推奨されている治療）

pPROMに対する抗菌薬母体投与が児にサーファクタント治療、酸素投与の必要を減少
させることは示されているが、BPD発症自体を減少させるかは明らかではない。

34週未満のpPROMに対する抗菌薬母体投与についてのランダム化比較試験に対するメ
タ解析では、抗菌薬【アンピシリン（ABPC）、アモキシシリン(AMPC)、エリスロマイ
シン (EM)】により妊娠期間は有意に延長したものの、BPDの発症に差はみられなかった
（治療群vs対照群：RR 0.90, 95％ CI 0.71-1.14）10)。従って、国外で推奨されている標準

国 学会ガイドライン 基本管理指針 推奨される抗菌薬
日本 日本産科婦人科学会　

産婦人科診療ガイド
ライン産科編
（2020）6)

・妊娠26週未満であれば、小
児科医と相談して方針を決め
る（B）
・妊娠26週以降34週未満で
は、抗菌薬投与下での待機を
原則とする（C）

記載なし

アメリカ ACOG Practice 
Bulletins No.217 
(2020) 7)

・妊娠24週未満であれば、抗
菌薬投与が考慮される
・妊娠24週以降34週未満で
は、抗菌薬投与下での待機が
推奨される

ABPC 2g点滴＋EM 
250mg点滴を6時間毎
×2日間
→AMPC 500mg内服＋
EM 333mg内服を8時間
毎×5日間

イギリス RCOG Green-top 
Guideline No.73 
(2019) 8)

・妊娠24週以降では、10日間
もしくは陣痛発来までの抗菌
薬投が推奨される（Grade 
A）

EM 250mgを6時間毎
×10日間もしくは陣痛
発来まで

カナダ SOGC Reaffirmed 
Guidelines (2017) 9)

・妊娠32週未満では、陣痛発
来してなければ抗菌薬投与が
考慮される (I-A)
・妊娠32週以降では、児の肺
成熟が得られてなければ抗菌
薬投が推奨される(I-A)

・ABPC 2g点滴＋EM 
250mg点滴を6時間毎
×2日間
→AMPC 500mg内服＋
EM 333mg内服を8時間
毎×5日間
・EM 250mg内服を6時
間毎×10日間
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的治療法（ABPC/AMPC ＋ EM）では、BPDの発症予防効果は期待できないと考えられ
る。

2.1.3. ABPC/SBT＋AZMに期待される効果

妊娠28週未満発症のpPROMでは、高率に子宮内にウレアプラズマ属を認める。妊娠28
週未満のpPROM妊婦22例における羊水培養陽性は91％、ウレアプラズマ陽性は55％と報
告されている11)。ウレアプラズマ属感染に対してはマクロライド系抗菌薬が有効である
が、EMは子宮内への移行率が低いため無効と報告されている12)。
このように、特に妊娠28週未満のpPROM は、既に子宮内感染が発生している確率が高
率であると予想されることから、妊娠28週以降のpPROMとは異なる抗菌薬管理（一般細
菌に効果のあるブロードスペクトラムのペニシリン系抗菌薬あるいはセフェム系抗菌薬と
ウレアプラズマ属に効果のあるマクロライド系抗菌薬）が検討される。
このため、本試験では、国外で推奨されている標準的治療法（ABPC/AMPC ＋ EM）で
はなく、ABPC/AMPCに変えてよりブロードスペクトラムのABPC/SBTとし、投与期間も7
日間ではなく14日間まで投与可能とした。EMの投与期間も、7日間ではなく、14日間と
した。これによって、従来法では期待できなかったBPDに対する効果を期待出来る可能性
があると考えている。

AZMは、胎盤への移行率が非常に高いことが報告されている13)。
国内の妊娠28週未満発症のpPROM妊婦から出生した児におけるBPD中等症／重度

(NICHDが2001年に発表した重症度分類)の発症率は、羊水感染・炎症を認めた時点で抗緑
膿菌ペニシリン（PIPC） orセフメタゾール（CMZ）+クリンダマイシン（CLDM）投与群
（10/11例）と比較して、アンピシリンナトリウム/スルバクタムナトリウム（ABPC/
SBT）＋アジスロマイシン (AZM)群（2/11例）で有意に低かった11)。羊水ウレアプラズマ
属感染を有する妊婦へのAZM投与を検討したところ、投与前と投与2日後の羊水インター
ロイキン(IL)-6（12例）の中央値と四分位は各々28.2 ng/mL(10.8-73.7)、2.4 ng/mL(0.5-
23.1)、投与前と投与2日後のウレアプラズマ属細菌の核酸量（8例）では各々2.21×108/
mL(3.12×107-4.96×108)、4.29×106/mL(3.47×105-1.48×107)であり、羊水中IL-6、ウレアプ
ラズマ属細菌量ともに有意な低下を認めている（野見山ら、未発表データ）。とはいえ、
7日以内にウレアプラズマ属が陰性化したのはわずか40％であった。しかし、投与開始日
から7日目を超えて2回AZMが使用された2例において、1例はday15にウレアプラズマが陰
性化し、day9以降に子宮内炎症が軽症化した。これはAZMを反復投与した効果であると
思われる。もう1例ではウレアプラズマは陰性化しなかったが、day12に子宮内炎症が正常
化した。これはウレアプラズマの根絶にまではいたらないもののAZMによってウレアプラ
ズマが減少し炎症が正常化したためと思われる。このように、症例によってはAZM投与を
投与開始後7日目以降に投与することによって、ウレアプラズマ属の子宮内での増殖を抑
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制し、結果的に子宮内炎症を正常化あるいは軽症化することで妊娠期間を延長出来ている
症例がみられた。また、このAZM長期投与された2例はBPD36を発症しなかった。このよ
うな事実から、我々は、妊娠28週未満発症のpPROMに対しては、EMあるいはAZMを最
大2週間まで投与することは、ウレアプラズマによる子宮内炎症を抑制し、ひいては、
BPD36発症予防において意味があると考えている。しかし、この研究11)は患者背景を揃え
た無作為化比較試験ではなく、前後比較試験による成績であり、本当にアジスロマイシン
が気管支肺異形成の発生を予防可能であるかどうかは不明である。
このように、ABPC/SBT＋EM、ABPC/SBT＋AZMのいずれも従来法よりはBPDに対す
る効果を期待できるものの、これらの方法を用いたBPDのための試験がこれまで行われて
こなかったために、どの程度の治療成績が見込めるかというデータが全く存在していな
い。そのため、我々は、ABPC/SBT＋AZMを用いた単群試験ではなく、ABPC/SBT＋EM
とABPC/SBT＋AZMとの2種類の抗菌薬治療を比較する並行群間比較試験を計画し、併せ
てABPC/SBT、EM、及び、AZMの安全性を調べるために第II相試験を計画した。本研究で
得られた両群におけるBPD発生率のデータは、今後予定される第III相試験のサンプルサイ
ズを計算する上でも必須の情報となる。
安全性については、EMに関しては、自治医科大学でのpPROM症例については、本試験
と同様のプロトコルで行っているが、血管痛以外、重篤（あるいは重大）な有害事象は発
生していない。また、pPROMに対しては、通常2週間までの抗菌薬投与はしばしば行われ
ている。また、学会等ではEMの母児に対する重篤(あるいは重大)な有害事象の発生報告は
我々の知る範囲ではない。一方、AZMについては、これまでの臨床試験でのAZMの使用
よりも用量、投与日数ともに多くなることから、有害事象の発生率及び使用上の安全性に
ついては詳細な調査が必要と考えている。因果関係が見られると判断した場合は、臨床研
究保険でしっかりと補償が行われる体制も整備した。なお、試験途中で重大な有害事象が
多発するようであれば、本研究全体の中止を検討する。
以上より、ABPC/SBT + AZM投与は、国外で推奨されているABPC/AMPC ＋ EM投与よ
りも、子宮内感染の予防・治療効果が期待され、ウレアプラズマ属細菌を主体とした羊水
炎症・感染を介した胎児肺損傷および新生児肺感染・炎症への移行を防ぐことによるBPD
の発症予防が期待される。

2.2. 研究の意義

本邦では、アンピシリンナトリウム/スルバクタムナトリウム（ABPC/SBT）、アジスロ
マイシン (AZM)、エリスロマイシン (EM)すべて、pPROMに対しては適応外使用である。
ABPC/SBT併用下でのEM投与は、海外で推奨されているpPROMに対する抗菌薬治療であ
るが、本邦ではほとんど行われていない。また、ABPC/SBT併用下AZM投与の先行研究も
少ない。
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そこで、本研究では、妊娠28週未満発症の早産期前期破水（pPROM）妊婦から出生し
た児の気管支肺異形成（BPD）発症予防薬として、ABPC/SBT併用下で、AZMとEMの有
効性と安全性を探索的に比較検討する。
本研究により、ABPC/SBT併用下で、AZM投与がEM投与よりも、BPD発症予防効果が
高いことが期待されれば、Ⅲ相検証試験を行う。

pPROM合併妊婦から出生した多くの新生児が中等症／重度のBPD発症を免れることが
できれば、短期的には、児の酸素投与日数・人工換気日数の短縮が見込まれ、在院日数の
低下やステロイドなどの治療薬減少により医療経済的な貢献も期待される。長期的には、
BPDによる就学期IQ低下を予防でき極低出生体重児の知能予後を改善させることが期待さ
れる。また、早期退院は、母子分離期間を短縮させ、母子愛着形成促進効果も期待でき
る。さらに、妊娠28週未満出生の超早産児では、胎盤におけるウレアプラズマの菌量が多
いほど、生後8年での呼吸機能（％FEF50）が低くなる事が示されており（柳原ら、未発
表データ）、AZMが子宮内のウレアプラズマ属の菌量減少に寄与するのであれば、長期的
な児の呼吸機能の改善も期待できる。

3. 目的及び評価項目

本試験の目的は、以下である。
1. 妊娠28週未満発症の早産期前期破水（pPROM）妊婦から出生した児の気管支肺異
形成（BPD）発症予防薬として、アンピシリンナトリウム/スルバクタムナトリウム
（ABPC/SBT）併用下で、アジスロマイシン(AZM)とエリスロマイシン(EM)の有効
性と安全性を探索的に比較検討すること

2. 腟・胎盤・新生児咽頭・耳腔でのウレアプラズマ属有無とBPD36発症との関連を調
査すること

従って、第Ⅱ相多施設共同非盲検ランダム化並行群間比較試験を行う。主要評価項目
は、中等症以上のBPD36と修正36週時までの児死亡をイベントとし、イベントの発生割合
とする。

ABPC/SBT併用下での、AZMとEMの有効性と安全性を探索的に評価するため、副次評
価項目として、以下を設定する。

副次評価項目（母体の有効性評価項目）
pPROM発症 から分娩までの日数
分娩時の妊娠週数
妊娠終結理由
分娩所見（分娩様式、死産の有無、胎盤重量）
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子宮内胎児死亡割合
組織学的絨毛膜羊膜炎割合
帝王切開割合
常位胎盤早期剝離割合

副次評価項目（児の有効性評価項目）
BPD28発生割合
周産期死亡（子宮内胎児死亡＋早期新生児死亡）割合 
退院前死亡割合
出生時体重、出生時身長、出生時頭囲
入院日数（出生日～退院日）
侵襲的人工換気日数
非侵襲的人工換気日数
酸素投与された日数
サーファクタント投与を要した児の割合
新生児呼吸窮迫症候群（RDS）発生割合
遷延性肺高血圧症発生割合
頭蓋内出血発生割合
脳室周囲白質軟化症（PVL）発生割合
敗血症発生割合
　壊死性腸炎（NEC）発生割合
症候性動脈管開存症発生割合

副次評価項目（母体・胎児の安全性評価項目）
有害事象及び副作用の発現状況
重篤な有害事象及び副作用の発現状況
重大な有害事象（胎児死亡、敗血症、intensive care unit (ICU)入室、多臓器不全、人工
換気、子宮全摘術） の発現状況

副次評価項目（児の安全性評価項目）
重篤な有害事象及び副作用の発現状況

副次評価項目（その他の評価項目）
ウレアプラズマ属感染割合（腟、胎盤　児咽頭、児耳腔）

4. 研究デザイン
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4.1. 研究デザイン

妊娠28週未満発症の早産期前期破水（pPROM）妊婦から出生した児の気管支肺異形成
（BPD）発症予防薬として、アンピシリンナトリウム/スルバクタムナトリウム（ABPC/
SBT）併用下で、アジスロマイシン(AZM)とエリスロマイシン(EM)の有効性と安全性を比
較検討するため、第Ⅱ相多施設共同非盲検ランダム化並行群間比較試験を行う。中等症以
上のBPD36と修正36週時までの児死亡をイベントとし、イベントの発生割合を比較し、
AZMとEMの有効性を評価する。母体と児における有害事象及び副作用の発現状況により
安全性を評価する。
本研究は、pPROM発症後に入院した妊婦を対象に入院期間中に実施される臨床試験で
あり、スクリーニング期、プロトコル治療開始日から妊娠終結までの治療観察期、妊娠終
結後から児の退院日までの妊娠終結後観察期で構成される。
研究責任医師又は研究分担医師は、同意取得後にスクリーニング検査を行い、適格性を
評価する。研究責任医師又は研究分担医師は、被験者をプロトコル治療始前までに
REDCapで登録する。登録後、適格と判定された被験者は、層別割付けによって、被験群
又は対照群に割り付けられる。同意取得からランダム化までのスクリーニング期は最大3
日間とする。
研究責任医師又は研究分担医師は、同意取得日から4日以内にプロトコル治療を開始す
る。試験薬ジスロマック点滴静注用500 mg又はエリスロシン点滴静注用500mgの投与開始日
をDay１とし、入院管理下で投与を開始する。
プロトコル治療期間は、Day１からDay14の14日間とするが、14日間の投与を完遂する
前に妊娠終結の判断*1をした場合には、その時点でプロトコル治療を終了する。
プロトコル治療が終了してから妊娠終結*2までは、入院管理下で、規定された観察、調
査、検査を行う。
妊娠終結後は、妊娠終結日に妊娠終結時検査、母の退院診察時に母退院診察時検査、妊
娠終結日から28日後に妊娠終結日から28日後検査、修正36週0日時点で修正36週0日時検
査、児の退院時に児退院時検査を行い、研究を終了する。なお、妊娠終結後も入院管理ま
たは外来管理で被験者（母体、胎児）の安全性を確保する。
研究参加を中止した場合には可能な限り中止後3日以内に中止時検査、母の1か月健診時
を目安に研究参加中止後フォローアップ調査を行う。

*1妊娠終結を判断した日を妊娠終結判断日とする。
*2胎児の娩出が完了した日を妊娠終結日とする。

研究デザインの概略図を図4.1-1に示す。
図4.1-1研究デザインの概略図
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スクリーニング検査までに文書による同意を取得する。
スクリーニング期（同意取得から登録・ランダム化まで）は最大3日とする。
同意取得から4日以内に試験薬の投与を開始する。既定の観察、調査、検査は、試験薬の
投与前に行う。プロトコル治療を完遂する前に妊娠終結の判断をした場合は、その時点で
試験薬の投与を終了して、分娩後に妊娠終結後観察期に移行する。

4.2. ランダム化

　割付けは、登録順にREDCapによって行われる。REDCapはすべての組み入れ基準をみ
たした被験者（母体、胎児）を層別割付けにより、被験群又は対照群に１：１に割り付け
る。pPROM発症時の妊娠週数及び早期カフェイン使用により、BPD発生割合が異なるた
め、ランダム化の際には、pPROM発症時の妊娠週数（22週0日～23週6日、24週0日～27
週6日）と施設（早期カフェイン使用施設、早期カフェイン未使用施設）を層別因子とす
る。早期カフェインの使用施設かどうかは、参加前に実施施設に調査する。

4.3. 科学的合理性の根拠

本邦では、アジスロマイシン(AZM)とエリスロマイシン(EM)は、早産期前期破水
（pPROM）に対する適応は承認されておらず、臨床試験も行われていない。そこで、本
研究では、妊娠28週未満発症のpPROM妊婦から出生した児の気管支肺異形成（BPD）発
症予防薬として、AZMとEMの有効性と安全性を探索的に比較検討するために、第Ⅱ相多施
設共同非盲検ランダム化並行群間比較試験を行うこととした。

スクリーニング

対照群

被験群

治療観察期 妊娠終結後観察期
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Day14
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本研究では、先行研究を参考に、対象集団として、妊娠22週0日から妊娠27週6日で
pPROMを発症した単胎妊娠の妊婦を設定した。このBPD発症割合はpPROM発症妊娠週数
が早いほど高率である。よって、pPROM発症時の妊娠週数をランダム化の層別因子に設
定した。
本研究の主要評価項目は、中等症以上のBPD36または修正36週時までの児死亡の発生割
合とした。BPDは、未熟性、長期間の人工呼吸器管理、高濃度酸素、感染、などを原因と
して発症する肺組織障害である。主に早産児に発症し、長期にわたり酸素投与や呼吸サ
ポート（気管挿管による人工呼吸器やNCPAP、HFNCなど）を必要とする。
近年提唱されているBPD定義のほとんどが、酸素投与と呼吸サポートの有無を使用して
いる1,14-17)。また、現在、修正36週での酸素と呼吸サポート使用を用いた重症度分類は、
2001年にNICHDが報告した分類「NICHD,2001」1）が、内外を問わず広く使用されてい
る。以上より、本研究では、BPD36発症の有無は、「修正 36 週時点での酸素または呼吸
サポート使用の有無（出生時在胎週数32週以上で出生した児の場合は、日齢28から56ま
たは自宅退院のいずれか早いほうの時点での酸素または呼吸サポート使用の有無）」と定
義し、BPD重症度分類は、「NICHD,2001」を使用する1）。評価時点で、22％以上30％未
満の酸素を使用している場合は、酸素減量テスト18-19)を用いて、BPDの診断を行う。

5. 対象集団

5.1. 適格性基準

5.1.1. 選択基準

本研究に参加するためには、次の基準を全て満たさなければならない。
1. 研究参加に関して、本人から文書による同意が得られた妊婦
2. 同意取得時の年齢が18歳以上の成人した妊婦
3. 妊娠22週0日から妊娠27週6日で早産期前期破水（pPROM）を発症した単胎妊娠の妊
婦

　　pPROMの診断は、クスコ診で持続的にleak及びpoolingがみられる場合とする。
　破水診断試薬で陽性となっただけの場合は、pPROMとはしない。
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5.1.2. 除外基準

次の基準に一つでも該当する場合は、本研究に参加することができない。
1. 前置胎盤を合併する妊婦
2. 腟式広汎子宮全摘術に伴う子宮頸部切除術既往のある妊婦、ただし、高頻度に

pPROMが多い子宮頸部円錐切除術既往のある妊婦は除く。
3. pPROM発症前に妊娠高血圧症候群（高血圧合併妊娠を除く）を合併する妊婦
4. pPROM発症前にabsent endodiastolic velocity (AEDV)あるいはreverse endodiastolic 

velocity (REDV)を認める子宮内胎児発育不全を合併する妊婦
5. 妊娠末期早期での早期娩出を必要とする担癌妊婦
6. pPROM発症時に早急な分娩が必要と判断された妊婦
7. pPROM以外で早急な分娩が必要となる疾患及び症状を有する妊婦
8. pPROM発症前2週間以内に、クラミジア感染症と診断され、AZMが投与された妊婦
9. pPROM発症前2週間以内にペニシリン系あるいはセフェム系以外の抗菌薬を投与され
ていた妊婦

10. pPROM発症後同意取得までにABPCあるいはABPC/SBT以外の抗菌薬を投与されてい
た妊婦

11. pPROM発症後同意取得までにマクロライド系抗菌薬を投与されていた妊婦
12. ペニシリン系抗菌薬、マクロライド系抗菌薬に対するアレルギーを有する妊婦
13. 伝染性単核症を合併する妊婦
14. 染色体異常を有する胎児又は重篤な奇形症候群の疑いがある胎児を妊娠している妊婦
15. スクリーニング検査でCr 1.1 mg/dL以上を示した妊婦
16. QT延長症候群を合併する妊婦
17. 精神・中枢神経系疾患を合併し、本研究への参加が困難と研究責任医師が判断する妊
婦

18. その他、研究責任医師が研究への組み入れを不適切と判断した妊婦

5.1.3. 設定根拠

選択基準
1. 倫理的な観点から設定した。
2. 試験薬の評価に適切な年齢を選択するため。
3. 対象疾患と診断された患者を選択するため。

除外基準
（１）～（11）　試験薬の有効性の観点から設定した。
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（12）～（17）被験者（母体、胎児）の安全性の観点から設定した。
（18）本研究の対象として適格でない患者を除外するため設定した。

5.2. 目標症例数

5.2.1. 目標症例数

目標症例数：　被験群50例、対照群50例（合計100例）

5.2.2. 症例数の設定根拠

　本研究では、胎児死亡例、新生児死亡例は気管支肺異形成（BPD）発症リスクが高いと
考え、修正36週時までの児死亡もイベントとしているため、修正36週時までの児死亡
(5％)も加味し、両群の効果量を設定した。
海外先行研究では、妊娠28週未満にpPROMを発症した妊婦110例にアジスロマイシン
（AZM）を投与した際のBPD36発症割合は26.4％（29/110、児は全員生存）であった20)。
国内先行研究では、妊娠28週未満にpPROMを発症した妊婦11例にスルバクタムナトリウ
ム（SBT）/アンピシリンナトリウム（ABPC）＋AZMを投与した際のBPD36発症割合は
18．2％（2/11、児は全員生存）であった11)。また、佐賀病院において、2013年6月～
2020年5月までに妊娠28週未満にpPROMを発症した妊婦10例にSBT/ABPC＋AZMを投与
した際のBPD36発症割合は40.0％（4/10、児は全員生存）であった（野見山ら、未公表
データ）。以上より、被験群（AZM群）の中等症以上のBPD36または修正36週時までの児
死亡の発生割合は、18.0～40.0％仮定した。
一方、文献検索からは、妊娠28週未満にpPROMを発症した妊婦にエリスロマイシン
（EM）投与した報告は検索できなかった。そこで、国外で推奨されている対照群（EM
群）の中等症以上のBPD36または修正36週時までの児死亡の発生割合は、一般的なBPD36

発生割合から60.0％と仮定した。
pPROM合併妊婦の妊娠継続週数中央値は2週間である。年間分娩数、週数別出生数、

pPROMの割合から、pPROM合併妊婦から30週未満で出生する新生児は年間1200例と推
計できる。また本研究に参加予定の地域・総合周産期母子医療センター20施設では、2年
間で約200例と推計される。本研究の適格性基準に合致し、同意を得られる割合を50％と
仮定すると2年間で100名は登録可能と考え、実施可能性の観点から本研究の目標症例数
を100例とした。両側検定、有意水準5％のもとで、被験群において想定されるBPD36発症
割合を18.0％～40.0％としたときの検出力は0.516～0.995であり、少なくとも0.5以上の
検出力が担保されると考えられる。
参考までに被験群のBPD36発症割合を18.0％～60.0％としたときの検出力曲線を以下に
示す。あわせて、海外・国内先行研究、佐賀病院の研究における発症割合を赤線で示す。
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6. 介入

6.1. 使用する医薬品

6.1.1. 医薬品の概要

　本研究では、以下の被験薬・対照薬（試験薬）を用いる。

被験薬
一般名 注射用アンピシリンナトリウム・スルバクタムナトリウム

商品名／製造販売業者 スルバシリン静注用 1.5ｇ（Meiji Seika ファルマ株式会社）

剤形・性状・含量

１バイアル中に日局スルバクタムナトリウム0.5g（力価）、日
局アンピシリンナトリウム1g（力価）を含有する、用時溶解し
て用いる注射液である。
白色～帯黄白色の粉末で、pH：8.0～10.0〔1.5ｇ（力価）/
10mL、水溶液]。

薬効分類 β-ラクタマーゼ阻害剤配合抗生物質製剤

効能・効果 適応菌種
本剤に感性のブドウ球菌属、肺炎球菌、モラクセラ（ブランハ
メラ）・カタラーリス、大腸菌、プロテウス属、インフルエン
ザ菌
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効能・効果 適応症 肺炎、肺膿瘍、膀胱炎、腹膜炎

用法・用量

[肺炎、肺膿瘍、腹膜炎]通常成人にはスルバクタムナトリウ
ム・アンピシリンナトリウムとして、1日6g（力価）を2回に分
けて静脈内注射又は点滴静注する。なお、重症感染症の場合は
必要に応じて適宜増量することができるが、1回3g（力価）1
日4回（1日量として12g（力価））を上限とする。　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　[膀胱炎の場合]通常成人
にはスルバクタムナトリウム・アンピシリンナトリウムとし
て、1日3g（力価）を2回に分けて静脈内注射又は点滴静注す
る。

保管条件 室温保存

一般名 点滴静注用アジスロマイシン水和物
商品名／製造販売業者 ジスロマック点滴静注用500 mg（ファイザー株式会社）

剤形・性状・含量

1バイアル中に日局アジスロマイシン水和物 524.1 mg （アジス
ロマイシンとして500.0 mg（力価））を含有する。
白色の塊又は粉末（凍結乾燥品）、pH 6.2～6.8（注射用水
4.8mLにて溶解した濃度100mg/mLの溶液時）。

薬効分類 15員環マクロライド系抗生物質製剤

効能・効果 適応菌種

アジスロマイシンに感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎
球菌、 淋菌、モラクセラ（ブランハメラ）・カタラーリス、イ
ンフルエンザ菌、 レジオネラ・ニューモフィラ、ペプトストレ
プトコッカス属、プレ ボテラ属、クラミジア属、マイコプラズ
マ属

効能・効果 適応症 肺炎、肺膿瘍、膀胱炎、腹膜炎

用法・用量
成人にはアジスロマイシンとして500 mg（力価）を 1 日 1 
回、 2 時間かけて点滴静注する。

保管条件 室温保存

一般名 アジスロマイシン水和物錠
商品名／製造販売業者 ジスロマック錠250 mg（ファイザー株式会社）

剤形・性状・含量
1錠中　日局 アジスロマイシン水和物 262.0 mg （アジスロマ
イシンとして250 mg（力価））を含有する白色 フィルムコー
ト錠

薬効分類 15員環マクロライド系抗生物質製剤
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対照薬

効能・効果 適応菌種

アジスロマイシンに感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎
球菌、 淋菌、モラクセラ（ブランハメラ）・カタラーリス、イ
ンフルエン ザ菌、レジオネラ・ニューモフィラ、ペプトストレ
プトコッカス 属、プレボテラ属、クラミジア属、マイコプラズ
マ属

効能・効果 適応症

深在性皮膚感染症、リンパ管・リンパ節炎、咽頭・喉頭炎、扁
桃 炎（扁桃周囲炎、扁桃周囲膿瘍を含む）、急性気管支炎、
肺炎、肺 膿瘍、慢性呼吸器病変の二次感染、尿道炎、子宮頸
管炎、骨盤内 炎症性疾患、副鼻腔炎、歯周組織炎、歯冠周囲
炎、顎炎

用法・用量

＜深在性皮膚感染症、リンパ管・リンパ節炎、咽頭・喉頭炎、
扁 桃炎（扁桃周囲炎、扁桃周囲膿瘍を含む）、急性気管支
炎、肺炎、 肺膿瘍、慢性呼吸器病変の二次感染、副鼻腔炎、
歯周組織炎、歯 冠周囲炎、顎炎＞ 
成人にはアジスロマイシンとして、500 mg（力価）を 1 日 1 
回、 3 日間合計1.5 g（力価）を経口投与する。 
＜尿道炎、子宮頸管炎＞ 成人にはアジスロマイシンとして、
1000 mg（力価）を 1 回経口 投与する。
＜骨盤内炎症性疾患＞ 成人にはアジスロマイシン注射剤による
治療を行った後、アジス ロマイシンとして250 mg（力価）を 
1 日 1 回経口投与する。

保管条件 常温保存

一般名 エリスロマイシンラクトビオン酸塩
商品名／製造販売業者 エリスロシン点滴静注用500mg　（マイランEPD合同会社）

剤形・性状・含量

1バイアル中　日局　エリスロマイシンラクトビオン酸
塩  500mg（力価）を含有する、白色の粉末（凍結乾燥注射
剤）。
pH5.0～7.5［50mg（力価）/mL溶液］

薬効分類 マクロライド系抗生物質製剤
効能・効果 適応菌種 外傷・熱傷及び手術創等の二次感染、肺炎、ジフテリア

効能・効果 適応症
エリスロマイシンに感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎
球菌、ジフテリア菌

用法・用量
通常、成人にはエリスロマイシンとして1日600～1500mg（力
価）を2～3回に分けて1回2時間以上かけて点滴静注する。な
お、年齢、症状により適宜増減する。
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6.1.2. 予測される副作用

被験薬及び対照薬(試験薬)として使用される医薬品はいずれも適応外使用である。予測
される副作用は、それぞれの添付文書・インタビューフォームを参照する。

6.2. プロトコル治療

6.2.1. 用法・用量

試験薬ジスロマック点滴静注用500 mg又はエリスロシン点滴静注用500mgの投与開始
日をプロトコル治療開始日（Day１）とし、入院管理下でプロトコル治療を開始する。

保管条件 室温保存

一般名 エリスロマイシンステアリン酸塩錠
商品名／製造販売業者 エリスロシン錠 200mg（マイランEPD合同会社）

剤形・性状・含量
1錠中に日局エリスロマイシンス テアリン酸塩200㎎（力価）
を含有する腸溶性フィルム コーティング錠。 

薬効分類 マクロライド系抗生物質製剤

効能・効果 適応菌種

本剤に感性のブドウ球菌属、レンサ球菌属、肺炎球菌、淋菌、
髄 膜炎菌、ジフテリア菌、赤痢菌、軟性下疳菌、百日咳菌、
破傷風 菌、ガス壊疽菌群、梅毒トレポネーマ、トラコーマクラ
ミジア （クラミジア・トラコマティス）、マイコプラズマ属、
赤痢アメー バ

効能・効果 適応症

表在性皮膚感染症、深在性皮膚感染症、リンパ管・リンパ節
炎、 慢性膿皮症、外傷・熱傷及び手術創等の二次感染、乳腺
炎、骨髄 炎、咽頭・喉頭炎、扁桃炎（扁桃周囲炎を含む）、
急性気管支炎、 肺炎、肺膿瘍、膿胸、慢性呼吸器病変の二次
感染、膀胱炎、腎盂 腎炎、尿道炎、淋菌感染症、軟性下疳、
梅毒、性病性（鼠径）リン パ肉芽腫、感染性腸炎、子宮内感
染、子宮付属器炎、涙嚢炎、麦 粒腫、外耳炎、中耳炎、副鼻
腔炎、歯冠周囲炎、猩紅熱、ジフテ リア、百日咳、破傷風、ガ
ス壊疽、アメーバ赤痢

用法・用量
通常、成人にはエリスロマイシンとして1日800～1,200㎎（力
価） を4～6回に分割経口投与する。 

保管条件 室温保存

30



研究計画書 第2.5版（2022年6月27日作成）

Day1に、ジスロマック点滴静注用500 mgとエリスロシン点滴静注用500mgは、プロトコ
ル治療中止基準に該当しない限り、1日投与量を全量投与する。
同意取得後からプロトコル治療開始前日まで、ABPC点滴投与あるいはABPC/SBT点滴
投与を行ってよい。

＜被験群＞
1. スルバシリン静注用 1.5ｇ
スルバシリン静注用 1.5ｇを1回1.5g、1日4回　計14日間（Day1～Day14）　点滴静注
投与する。
6時間±1時間毎に、1時間かけて点滴静注投与する。

2. ジスロマック点滴静注用500 mg
ジスロマック点滴静注用500 mgを１回500 mg、1日1回　計4日間（Day1～Day2、
Day8～Day9）点滴静注投与する。
24時間±2時間毎に、2時間かけて点滴静注投与する。

3. ジスロマック錠250 mg
ジスロマック錠250 mgを1回1錠、1日1回（朝食後）　計10日間（Day3～Day7、
Day10～Day14）服用する。
服用忘れの場合、服用時間の4時間以内に気付いた場合は、すぐに服用する。それ以上
経過していた場合は、その回は服用せず、次から通常通り服用を再開する。

＜対照群＞
1. スルバシリン静注用 1.5ｇ
スルバシリン静注用 1.5ｇを1回1.5g、1日4回　　計14日間（Day1～Day14）　　点滴
静注投与する。
6時間±1時間毎に、1時間かけて点滴静注投与する。

2. エリスロシン点滴静注用500mg
エリスロシン点滴静注用500mgを１回500 mg、1日2回　計4日間（Day1～Day2、Day8
～Day9）点滴静注投与する。
12時間±2時間毎に、1回2時間以上かけて点滴静注投与する。

3. エリスロシン錠 200mg
エリスロシン錠 200mgを1回1錠、1日4回（投与間隔は、各回4時間以上6時間未満の間
隔をあけることを推奨する）　計10日間（Day3～Day7、Day10～Day14）服用する。
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服用忘れの場合、服用時間の2時間以内に気付いた場合は、すぐに服用する。それ以上
経過していた場合は、その回は服用せず、次から通常通り服用を再開する。

6.2.2. プロトコル治療の設定根拠

＜ABPC/SBTについて＞
特に妊娠28週未満のpPROM は、既に子宮内感染が発生している確率が高率であると予
想されることから、妊娠28週以降のpPROMとは異なる抗菌薬管理（一般細菌に効果のあ
るブロードスペクトラムのペニシリン系抗菌薬あるいはセフェム系抗菌薬とウレアプラズ
マ属に効果のあるマクロライド系抗菌薬）が検討される。
このため、本試験では、国外で推奨されている標準的治療法（ABPC/AMPC ＋ EM）で
はなく、ABPC/AMPCに変えてよりブロードスペクトラムのABPC/SBTとし、投与期間も7
日間ではなく14日間まで投与可能とした。EMの投与期間も、7日間ではなく、14日間と
した。これによって、従来法では期待できなかったBPDに対する効果を期待出来る可能性
があると考えている。

＜EMとAZMについて＞
本研究では、EMとAZMについて2日間点滴静注＋5日間経口内服を2回繰り返す投与方
法（スイッチ療法）を設定した。
対照群はプラセボではなく、ABPC/SBT + EM群とした。現在の標準的治療は、米国で
は、ABPC (点滴静注)2日間⇨AMPC (経口内服)5日間 + EM (点滴静注)2日間⇨EM (経口内
服)5日間、イギリスでは、EM (経口内服)10日間、カナダでは、上記のいずれかとなって
おり、いずれもEMが入っている。今回は、従来のRCTにおけるpPROMの対象よりも妊娠
週数が早く、子宮内で一般細菌による混合感染が既に発症しているケースが多いことか
ら、ABPC⇨AMPCはABPC/SBT (点滴静注)に変更し、更に、投与期間を７日から14日へ
増やすのが妥当と考えた。対照群で使用するEMの使用方法については、欧米のガイドラ
インに準じて、EMは点滴と内服を併用する方法（スイッチ療法という）を選択した。更
に、従来のRCTにおけるpPROMの対象よりも妊娠週数が早く、ウレアプラズマの子宮内
感染が既に発症しているケースが多いことから、投与期間を７日（1クール）から14日（2
クール）へ増やすのが妥当と考えた。
一方、被験群は、EMに対するAZMの有意性を検証することも1つの目的であることか
ら、ABPC/SBTの投与方法は変えず、EMの部分をAZM投与とした。AZM投与について
は、骨盤内炎症性疾患に対する国内での第3相試験でのAZM投与方法を参考に、AZM (点
滴静注)2日間⇨AZM (経口内服)5日間を1クールとした。そして、最大2クールまでこの治
療を継続できることにした。この理由は、先行研究において、子宮内でウレアプラズマ感
染がある場合、AZM (点滴静注) 3日間では、1週間後の羊水中ウレアプラズマ属の消失率
が約40％にとどまっていたこと、3日間投与を2クール実施した2症例では、ウレアプラズ
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マは消失しなかったが、子宮内炎症が制御でき、また、BPDの発生は生じなかったことを
根拠とした。

6.2.3. 用量変更

　本研究では、プロトコル治療の投与量の変更は認めない。

6.2.4. 中断または休薬

1. 点滴静注薬の場合
被験薬又は対照薬の点滴静注投与開始後、有害事象等が発現し、点滴静注投与の中断が
必要と判断された場合に限り、被験薬又は対照薬の点滴静注投与を中断することを可とす
る。点滴静注投与を中断した場合は、症状が回復し、研究責任医師又は研究分担医師が被
験薬又は対照薬の点滴静注投与再開が可能と判断した後に、点滴静注投与を再開する。被
験薬又は対照薬の点滴静注投与を中断した後、当該投与日のうちに投与が再開できず、全
量を投与できなかった場合は休薬として取り扱う。翌日、再開できない場合にはプロトコ
ル治療を中止する。
被験薬又は対照薬の初回点滴静注投与以降、点滴静注投与前に有害事象等が発現し、休
薬が必要と判断された場合、休薬を可とする。休薬は1日までとし、2日以上の休薬が必要
な場合は、プロトコル治療を中止する。　

2. 錠剤の場合
被験薬又は対照薬の服用開始後、有害事象等が発現し、休薬が必要と判断された場合に
限り、休薬を可とする。休薬した場合は、症状が回復し、研究責任医師又は研究分担医師
が被験薬又は対照薬の服用再開が可能と判断した後に服用を再開する。 

6.2.5. プロトコル治療期間

プロトコル治療期間は、各群ともに14日間である。14日間のプロトコル治療を完遂す
る前に妊娠終結の判断をした場合は、その時点でプロトコル治療を終了する。

6.2.6. プロトコル治療の中止基準

以下のいずれかに該当する場合、当該被験者（母体、胎児）に対するプロトコル治療を
中止し、被験者（母体、胎児）の安全を確保する。プロトコル治療を中止した場合は、被
験者（母体、胎児）毎に適切な抗菌薬治療を検討し、切り替える。
プロトコル治療中止後も「10.1被験者の参加中止」に該当しない限り当該被験者（母
体、胎児）の研究参加は継続するものとし、研究責任医師又は研究分担医師はスケジュー
ル（7.5）に従い、観察、調査、検査を継続する。

1. Lenckiの診断基準*またはその他の理由で子宮内感染症が強く疑われる場合
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Lenckiによる臨床的絨毛膜羊膜炎の診断基準*

1）母体に38度以上の発熱が認められ、かつ以下の4項目（A～D）中、1項目以上認め
る場合：A. 母体頻脈≧100/分、B. 子宮の圧痛、C. 腟分泌物/羊水の悪臭、D. 母体の白
血球数≧15,000/μL

2）母体体温が38度未満であっても、上記の4項目すべてを認める場合
ただし、肺炎、腎盂腎炎、虫垂炎、髄膜炎、インフルエンザなどにより、1）に合致す
る可能性があることから、母体発熱時にはこれらも可能な限り鑑別診断する。
2. 腟培養で緑膿菌又は多剤耐性菌が検出された場合
3. 有害事象等が発現し、点滴静注薬の試験薬を2日以上休薬することが必要な場合
4. 妊娠終結に至った場合
5. 被験者がプロトコル治療の中止を申し出た場合
6. その他、研究責任医師又は研究分担医師がプロトコル治療の継続を困難と判断した場
合

6.2.7. 包装・表示

試験薬は、市販のスルバシリン静注用1.5g、ジスロマック点滴静注用500 mg、ジスロ
マック錠250 mg、エリスロシン点滴静注用500mg、エリスロシン錠 200mgを研究用に購
入して使用する。また、薬剤調整、投与に必要な、注射用水、生理食塩水、及び、5％ブ
ドウ糖液も研究用に購入して使用する。試験薬は、通常診療で処方されている薬剤とは区
別して管理及び使用する。詳細は、研究用の試験薬管理手順書に別途規定する。

6.2.8. 事前準備・事後処理

スルバシリン静注用1.5gを100 mLの補液に溶解し、1時間かけて点滴静注する。溶解後
は速やかに使用する。
ジスロマック点滴静注用500 mg、を注射用水4.8 mLに溶解した液（濃度100 mg/mL） 
を、 5 ％ブドウ糖注射液等の配合変化がないことが確認されて いる輸液を用いて注射溶
液濃度1.0 mg/mLに希釈する。 100 mg/mL溶液を調製の際には、注射用水以外での調製
データ はないことから、注射用水以外の溶液を使用しないこと。溶解後速やかに使用す
る。
エリスロシン点滴静注用500mgの注射液は注射用水で5％溶液をつくり、これをブドウ
糖注射液、 生理食塩液等で希釈して点滴静注溶液とする。5％溶液を調製する には、本剤
1バイアルに注射用水10mLを加える。5％溶液調製の際には、生理食塩液あるいは無機塩
類を含有する溶液を使用しない。5％溶液をさらに希釈する際には、注射用水を使用しな
い。5％溶液は冷蔵庫内で2週間安定である。
ジスロマック錠250 mgとエリスロシン錠 200mgは錠剤の内用薬であり、服用直前に

PTPシートから取り出す。事前準備は特にない。
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6.3. 管理方法

6.3.1. 保管・交付

試験薬は研究用に購入し、各実施医療機関の薬剤部または薬剤科等で適切に保管する。
交付する際は研究用として処方し、研究責任医師または研究分担者の薬剤師または医師か
ら直接、被験者に提供する。服用忘れによる未使用薬及び期限切れ薬剤は、院内の薬剤廃
棄手順に従って通常通り廃棄する。詳細は、研究用の試験薬管理手順書に別途規定する。

6.3.2. 廃棄・返却

研究期間中に研究用医薬品の破損や汚染、その他の不備等により研究用医薬品を使用し
ない場合、試験薬管理表に廃棄するバイアル数、製造番号、使用期限、廃棄の理由、廃棄
後の在庫数と共に記録する。廃棄の際は、各実施医療機関の規定に従って、医療用廃棄物
として廃棄する。
試験薬投与期間の終了後、未使用の試験用医薬品の返却等は行わず、廃棄の場合と同様
に医療用廃棄物として廃棄する。

6.4. 併用薬

6.4.1. 併用薬

同意取得日から研究参加終了（又は研究参加中止時）までに、以下の薬剤を被験者（母
体、胎児）（母体）に対して使用した際には、以下の項目をeCRFに入力する。
・塩酸リトドリン
・硫酸マグネシウム
・ベタメタゾン
・プロトコル治療期間終了後の感染増悪時に使用された抗菌薬

また、プロトコル治療開始日から妊娠終結時（又は研究参加中止時）までに、胎児に有
害事象が発現し、その有害事象に対して試験薬以外の薬剤又は療法を使用した際にも、以
下の項目をeCRFに入力する。
薬剤名／療法名
投与経路
処置の開始日及び終了日
使用（処置）理由
なお、治療を目的としない生理食塩水等補液又は溶解液は入力不要とする。

6.4.2. 併用制限薬・併用制限治療

研究参加期間中の副腎皮質ホルモン剤の使用は、以下の目的でのみ、同意取得から妊娠
終結までの使用は可とする。
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1. 早産が予期される場合における母体投与による胎児肺成熟を介したRDSの発症抑制目
的での使用　

2. 皮膚、気管支、耳鼻咽喉、眼、口腔内、肛門、腟等に対する局所投与
3. 研究参加前から合併症の治療目的でのプレドニゾロンの使用

同意取得後からプロトコル治療開始までの抗菌薬の使用は、研究責任医師又は研究分担
医師が必要と判断した場合に、ABPC点滴投与あるいはABPC/SBT点滴投与のみ可とす
る。

6.4.3. プロトコル治療終了後の感染増悪時の抗菌薬治療

プロトコル治療終了後妊娠終結までに感染増悪を認めた場合は、研究責任医師又は研究
分担医師が適切と判断した、マクロライド系以外の抗菌薬治療を行うことができる。
本研究では感染増悪とは以下のいずれかと定義する。

1. プロトコル治療期間中よりもWBC数又はCRP 値が増悪し、研究責任医師又は研究分
担医師が抗菌薬治療を必要と判断した場合

2. 腟培養で緑膿菌又は多剤耐性菌を認めた場合

6.4.4. 併用禁止治療

対照群では、同意取得からプロトコル治療期間終了まで、次の薬剤は併用できない。
1. エリスロマイシン以外のマクロライド製剤
2. エルゴタミン（エルゴタミン酒石酸塩、ジヒドロエルゴタミンメシル酸塩）含有製
剤　［クリアミン®、ジヒデルゴット®等］

3. ピモジド［オーラップ®］
4. アスナプレビル［スンベプラ®］

設定根拠
（1）：対照薬の同種同効薬のため設定した。
（2）～（4）：対照薬はCYP3Aと結合し、複合体を形成するため、これらの薬剤代謝
を抑制することがあるため設定した。

被験群では、同意取得から治療観察期終了まで、次の薬剤は併用できない。
(1)アジスロマイシン以外のマクロライド製剤

　
設定根拠
（1）：被験薬対照薬の同種同効薬のため設定した。
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7. 研究方法及び手順

7.1. 被験者リクルート

実施医療機関の産婦人科受診中の妊婦のうち、事前のカルテ調査により適格性基準を満
たす可能性がある患者に対して、外来受診時に担当医が研究に関して案内する。
各実施医療機関の関連産婦人科医師に、本研究について紹介し、妊娠22週0日～27週6
日でpPROMを発症した妊婦に対しては、可能な限り抗菌薬投与を行う前に紹介するこ
と、抗菌薬投与をABPC点滴あるいはABPC/SBT点滴投与を行っていただくことを協力依
頼する。

7.2. 同意取得

同意取得方法に従って説明した後、説明した旨及び同意を得た場合はその旨を診療記録
に記載する。説明日には同意せず、後日、同意の意思を確認する場合は、同意書に説明日
と医師の署名をし、説明書と共に研究対象者に提供する。説明日と同意日が同日となる場
合は、研究参加の検討について、十分な時間を与えてから同意をした旨を記録する。
同意取得後、同日にスクリーニングを実施することができる。同日にスクリーニングを
実施しない場合は、同意日より3日以内にスクリーニングを行う。

7.3. スクリーニング

7.3.1. 実施項目

スクリーニングでは同意取得から登録までに以下の検査及び観察・評価を行う。
スクリーニングの結果、5.1適格性基準に合致したら当該被験者（母体、胎児）を研究に
登録し、Day1（投与開始日）の実施項目を経て、試験薬の服用を開始する。

7.3.2. スクリーニング脱落

スクリーニング検査の結果、適格性基準を満たさなかった被験者は、スクリーニング脱
落例となり、研究に参加できない。スクリーニング脱落例の再スクリーニングは行わな
い。 

7.4. 被験者登録
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研究責任医師又は研究分担医師は以下の手順で被験者を登録する。
1. 同意を取得した全ての被験者に対し、実施医療機関で以下の規則に基づき被験者
識別コードを付与する。同意取得から研究終了まで同一の被験者識別コードを使
用する。
被験者識別コードの付与方法
　被験者識別コード：PROM-AZM-YYY-ZZZ
　YYY：実施医療機関番号
　ZZZ：当該実施医療機関で同意を取得した被験者の通し番号

2. 同意取得後、スクリーニング検査を行い、選択基準を全て満たし、除外基準のいず
れにも該当しないことを確認する。

3. REDCapにログインし、適格性について入力する。
4. REDCapに入力された情報に基づいて適格と判定された被験者は、REDCapにより
被験群又は対照群のいずれかに割り付けられる。REDCap上で割り付け群が提示さ
れる。

7.5. 観察項目及び収集する情報・手順

スケジュール（表7.5‐1及び表7.5‐2）に従い、各規定日に必要な観察及び検査等を行
う。特に記載がない限り、プロトコル治療開始日（Day 1）の観察、調査、検査は、起床
から試験薬の投与前に行う。規定日の観察及び検査等で実施及び収集する内容は以下のと
おりとする。

＜表7.5‐1被験者（母体、胎児）のスケジュール＞

期間 SC期a 治療観察期b 妊娠終結
後観察期

研
究
参
加
中
止
時
ｄ

研
究
参
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中
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後
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ア
ッ
プe実施項目
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グ検
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Day 
-3-0

登
録 
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1
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1

W e
e k 
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W e
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W e
e k 
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day

同意取得ｆ X

被験者背景情報・体
重 X
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登録・ランダム化 X

入院g X X X X X X X X X X

プロトコル治療h X X

身体所見i X X X X X X X X X X X X

バイタル
（血圧・脈拍・体
温）i

X X X X X X X X X X X X

血液学的検査 i X X X X X X X X X X X

血液生化学検査i X X X X X X X X X X X

尿検査
（定性：蛋白・尿
糖）i

X X X X X X X X X X X

心電図 X

腟内細菌培養（施
設） i Xo  Xp X X X X X X X

腟内ウレアプラズマ
培養j Xo  Xp 

腟内ウレアプラズマ
PCRj Xo  Xp  

胎盤ウレアプラズマ
培養j X

胎盤ウレアプラズマ
PCRj X

胎盤病理組織検査 X
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day
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スクリーニング期（同意取得から登録・ランダム化まで）は最大3日間とする。
a. 特に記載のない限り、規定の観察、調査、検査は試験薬の投与前に行う。プロトコル治療を完

遂する前に妊娠終結の判断をした場合には、その時点でプロトコル治療を終了し、妊娠終結後
に妊娠終結後観察期へ移行する。

b. Week 8以降は、Week 8で規定された検査項目を妊娠終結の判断をした日まで、週1回行う。
c. 研究参加中止後3日以内に行う。
d. 母体の1か月健診時を目安に行う。
e. スクリーニング検査開始までに文書による同意取得を行う。
f. 少なくともプロトコル治療開始日から妊娠終結3日後までの期間は入院管理を行う。
g. 同意取得後4日以内にプロトコル治療を開始する。
h. Week3以降は、妊娠終結の判断がされる時点まで、週1回実施する。ただし、血液学的検査及

び血液生化学検査については、Week 4以降は必要時とする。
i. 可能な場合に実施する。被験者（母体）に新型コロナウイルス感染症が判明した場合は、検体

を採取せず、採取ずみの検体は廃棄する。
j. 有害事象の発現により研究参加を中止した被験者に関しては、研究参加中止の原因となった有

害事象に対して使用した併用薬及び併用療法の調査を中止後も継続し、研究参加中止後フォ
ローアップまで調査する。

k. 被験者（母体・胎児）の有害事象を調査する。母体については、プロトコル治療開始日から妊
娠終結後観察期（又は研究参加中止時）まで調査する。胎児については、プロトコル治療開始

胎児推定体重 i X X X X X X X X

胎児超音波検査（ド
ップラー・羊水量） i X X X X X X X X

併用薬の確認k X X X X X X X X X X X X X

有害事象の確認 l X X X X X X X X X X X X

妊娠終結に関する調
査m X

分娩所見n X

期間 SC期a 治療観察期b 妊娠終結
後観察期

研
究
参
加
中
止
時
ｄ

研
究
参
加
中
止
後
フ
ォ
ロ
ー
ア
ッ
プe実施項目

スク
リー
ニン
グ検
査
Day 
-3-0

登
録 
Day 
0 W e

ek
1
Day 
1

W e
e k 
2
Day 
8 
±2d
ay

W e
e k 
3
Day 
15± 
2 
day

W e
e k 
4
Day 
22±
2 
day

W e
e k 
5
Day 
2 9 
± 2 
day

W e
e k 
6
Day 
3 6 
± 2 
day

W e
e k 
7
Day 
4 3 
±2d
ay

W e
e k 
8 ～
ｃ

Day 
50±
2 
day

妊
娠
終
結
時
± 1 
day

退
院
診
察
時 
± 2 
day
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日から妊娠終結日（又は研究参加中止日）まで調査する。ただし、有害事象の発現により研究
参加を中止した被験者被験者（母体・胎児）に関しては、研究参加中止の原因となった有害事
象については調査を継続し、研究参加中止後フォローアップまで調査する。

l. 妊娠終結判断日、胎児を娩出した時刻、妊娠終結判断理由（母体要件、胎児要件）、妊娠終結
日を調査する。

m. 分娩様式、死産の有無及び死亡を確認した日、胎盤重量、胎盤梗塞の有無を調査する。
n. 原則、プロトコル治療開始前に行うが、同意取得後スクリーニング期に行ってもよい。
o. Day8の腟内ウレアプラズマ培養及び腟内ウレアプラズマPCRのための検体採取はDay6～

Day10に行う。ただし、Day8までにプロトコル治療を中止した場合は、これらの検査は行わ
ない。

＜表7.5‐2児のスケジュール＞

実施項目

妊娠終結
時（出生
時）

日齢3
（±1 
day）

日齢7
（±3 
day）

日齢28
 （±2 
day）

修正36週
0日
（±2 
day）

児の退院
時
（±7 
day）

母体研究
参加中止
時a

臍帯動脈血ガス検査 X

新生児所見b X

アプガースコアc X

血液ガス検査d X X k

血液学的検査d X i X k

血液生化学的検査 d X i、ｊ X k

咽頭ウレアプラズマ培養
e X

咽頭ウレアプラズマ
PCR e X

耳腔ウレアプラズマ培養
e X
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a. 研究参加中止後3日以内に行う。
b. 新生児の性別、出生時体重（g）、出生時身長（㎝）、出生時頭囲（㎝）、新生児の発育度を

調査する。
c. 出生1分後、5分後に評価する。
d. 動脈血、静脈血、毛細血管血のいずれでも測定可能とする。
e. 被験者（母体）に新型コロナウイルス感染症が判明した場合は、検体を採取しない。
f. 頭蓋内出血、脳室周囲白質軟化症、新生児呼吸窮迫症候群、胎便吸引症候群、新生児一過性多

呼吸、遷延性肺高血圧、敗血症、壊死性腸炎、限局性腸穿孔、症候性動脈管開存症の有無を調
査する。

g. 酸素投与、ステロイドの静注・吸入、吸入一酸化窒素、サーファクタント、カフェイン、アジ
スロマイシン投与について調査する。

h. 児については妊娠終結日から児の退院時（又は母体研究参加中止時）までの情報を調査する。
i. 臍帯血で測定することも可とする。
j. IgMは出生時のみ測定する。
k. 出生体重1000g未満の場合、測定しなくてもよい。
l. 必要と判断した場合に行う。
m. 出生時在胎週数32週以上で出生した児の場合は、日齢56または自宅退院のいずれか早いほう

の時点で評価する。

耳腔ウレアプラズマ
PCR e X

胸部X線 X X l X Xl

入院期間 X X X X X X

呼吸器管理の有無、種
類及び期間 X X X X X X

BPD36の有無 Xm

BPD28の有無 X

新生児の合併症f X X X X X X

治療内容g X X X X X X

重篤な有害事象h X X X X X X X

実施項目

妊娠終結
時（出生
時）

日齢3
（±1 
day）

日齢7
（±3 
day）

日齢28
 （±2 
day）

修正36週
0日
（±2 
day）

児の退院
時
（±7 
day）

母体研究
参加中止
時a

臍帯動脈血ガス検査 X

新生児所見b X

アプガースコアc X

血液ガス検査d X X k
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7.5.1. 被験者（母体、胎児）の観察・調査項目及び実施時期

1. 被験者背景情報
! 年齢（歳）
! 人種
! 血液型（ABO型、Rh型）
! 喫煙
! 文書同意取得日
! 妊娠歴（今回の妊娠を含まない）
! 出産歴（今回の妊娠を含まない）
! 不妊治療歴

ART (assisted reproductive technique、生殖補助医療)：（複数選択可）1. in vitro 
fertilization and embryo transfer (IVF-ET)、 2. gamete intrafallopian transfer (GIFT). 3. 
顕微授精、 4. IVF-ET + 顕微授精、5. 融解胚移植、6. 胎盤胞移植、7. その他（自由記
載）

! 登録日妊娠週数
! 身長(cm)
! 妊娠前体重(Kg)
! 登録前体重(Kg)
! 合併症（同意取得日時点で有する疾患・症状等）
高血圧、 白衣高血圧、Ⅰ型糖尿病、 II型糖尿病、妊娠糖尿病、精神疾患、てんかん、消
化器疾患、甲状腺疾患、膠原病、悪性腫瘍、神経疾患、 呼吸器系疾患、その他

! 既往歴（子宮頸部円錐切除術、後期流産歴、早産歴）
! アレルギー
! pPROM発生日、pPROM発生妊娠週日
! pPROM診断根拠（複数選択可）：1. Leak、2. Pooling
実施時期：スクリーニング期

2. 身体所見
研究期間中、被験者（母体、胎児）（母体）の症状・所見の変化、新たな症状・所見の
有無等について、評価する。
実施時期： スクリーニング期、Day1、Day8、Week3～*1、妊娠終結時、退院診察時、
研究参加中止時

*1：Week3以降は、妊娠終結の判断がされる時点まで、週1回実施する。

3. 試験薬の投与状況
以下の項目を電子症例報告書(eCRF)に入力する。
! 試験薬の投与日、投与回数
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! 試験薬の1日投与量
! 中断の有無、中断した場合はその理由
! 休薬の有無、休薬した場合はその理由
実施時期：治療観察期

4. 妊娠終結に関する調査 
妊娠終結判断日、妊娠終結判断理由（母体要件、胎児要件）、妊娠終結日、胎児が娩出
した時刻を調査し、その結果をeCRFに入力する。 

実施時期：妊娠終結時 

5. 分娩所見 
分娩様式（自然分娩、分娩誘発、帝王切開、吸引分娩、骨盤位牽出術）、帝王切開の場
合は、母体適応の有無とその内容、胎児適応の有無とその内容、死産の有無及び死亡を確
認した日、胎盤重量、胎盤梗塞の有無を調査し、その結果をeCRFに入力する。
実施時期：妊娠終結時

6. 併用薬の確認 
併用薬を確認し、その結果をeCRFに入力する。子宮収縮抑制剤（種類も聴取）、 降圧
剤、インスリン、向精神薬、抗てんかん薬、サラゾピリン、甲状腺薬、チアマゾール／プ
ロピルチオウラシル、抗腫瘍薬、吸入ステロイド薬、気管支拡張薬、低用量アスピリン、
ヘパリン自己注射については、スクリーニング期のみ調査し、その結果をeCRFに入力す
る。 
実施時期：スクリーニング期、治療観察期、妊娠終結後観察期、研究参加中止時、研究
参加中止後フォローアップ 

7. 有害事象の確認 
有害事象を確認し、その結果をeCRFに入力する。 

　　実施時期： 治療観察期、妊娠終結後観察期、研究参加中止時、研究参加中止後フォ
ローアップ 

7.5.2. 被験者（母体、胎児）における検査項目及び実施時期

1. バイタルサイン
バイタルサインを1日1回測定し、測定時刻及びその結果をeCRFに入力する。
検査項目：体温、脈拍数、収縮期血圧及び拡張期血圧
実施時期：スクリーニング検査、Day1*1、Day8*1、Week3～*2、妊娠終結時、退院診察
時、研究参加中止時
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*1：試験薬投与日は、原則投与前に，投与後であれば投与開始後2時間以内に測定す
る。

*2：Week3以降は、妊娠終結の判断がされる時点まで、週1回行う。

2. 血液学的検査
血液学的検査を行い、その結果をeCRFに入力する。
検査項目：WBC、RBC、Hb濃度、Ht値、PLT、白血球分画
実施時期：スクリーニング検査、Day8*1、Week3～*1*2、妊娠終結時、退院診察時、研
究参加中止時

*1：試験薬投与日は、原則投与前に，投与後であれば点滴を行っていない上腕を用い
て，投与開始後2時間以内に測定する。

*2：Week3は週1回、Week 4以降は妊娠終結の判断がされる時点まで必要時とする。

3. 血液生化学検査
血液学的検査を行い、その結果をeCRFに入力する。
検査項目：TP、ALB、T-Bil、AST、ALT、LDH、BUN、Cｒ、UA、Na、K、Cl、Ca、
Mｇ、Amy、CK、CRP
実施時期：スクリーニング検査、Day8*1、Week3～*1*2、妊娠終結時、退院診察時、研
究参加中止時

*1：試験薬投与日は、原則投与前に，投与後であれば点滴を行っていない上腕を用い
て，投与開始後2時間以内に測定する。

*2：Week3は週1回、Week 4以降は妊娠終結の判断がされる時点まで必要時とする。

4. 尿定性検査
尿定性検査を行い、その結果をeCRFに入力する。
検査項目：蛋白、尿糖
実施時期：スクリーニング検査、Day8*1、Week3～*1*2、妊娠終結時、退院診察時、研
究参加中止時

*1：試験薬投与日は、原則投与前に，投与後であれば投与開始後2時間以内に測定す
る。

*2：Week3以降は、妊娠終結の判断がされる時点まで、週1回行う。

5. 心電図
心電図検査を行い、その結果をeCRFに入力する。
実施時期：スクリーニング期

6. 腟内細菌培養
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腟内細菌培養検査を行い、その結果をeCRFに入力する。
実施時期：Day1（スクリーニング期でも可）、Day8、Week3～*1 、妊娠終結時

*1：Week3以降は、妊娠終結の判断がされる時点まで、週1回行う。嫌気培養は不
要。

7. 腟内ウレアプラズマ培養（中央測定）
被験者（母体）に新型コロナウイルス感染症が判明した場合は、検体を採取せず、採取
ずみの検体は廃棄する。
実施時期：Day1（スクリーニング期でも可）、Day 8（±2日）

8. 腟内ウレアプラズマPCR（中央測定）
被験者（母体）に新型コロナウイルス感染症が判明した場合は、検体を採取せず、採取
ずみの検体は廃棄する。
実施時期：Day1（スクリーニング期でも可）、Day 8（±2日）

9. 胎盤ウレアプラズマ培養（中央測定）
可能な場合に実施する。被験者（母体）に新型コロナウイルス感染症が判明した場合
は、検体を採取せず、採取ずみの検体は廃棄する。
実施時期：妊娠終結時（分娩時）

10. 胎盤ウレアプラズマPCR（中央測定）
可能な場合に実施する。被験者（母体）に新型コロナウイルス感染症が判明した場合
は、検体を採取せず、採取ずみの検体は廃棄する。
実施時期：妊娠終結時（分娩時）

11. 羊水ウレアプラズマ培養及び羊水ウレアプラズマPCR（中央測定）
オプションとして、羊水穿刺を行っている施設では、3回に限り、羊水のウレアプラズ
マ培養、PCRを提出できる。被験者（母体）に新型コロナウイルス感染症が判明した場合
は、検体を採取せず、採取ずみの検体は廃棄する。
実施時期：施設の判断で3回まで

12. 胎盤病理組織検査
組織学的絨毛膜羊膜炎の有無【Blanc分類（絨毛膜羊膜炎、臍帯炎）】 

実施時期：妊娠終結時（分娩時）から退院診察時までに行う。

13. 胎児の推定体重
胎児の体重を超音波検査により推定し、その結果をeCRFに入力する。
実施時期：スクリーニング期、Day8（±2日）、Week3～*1
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*1：Week3以降は、妊娠終結の判断がされる時点まで、週1回行う。

14. 胎児超音波検査（羊水量・ドップラー）
胎児超音波検査を行い、その結果をeCRFに入力する。
羊水量：羊水ポケット、羊水インデックスを超音波検査により測定する。
ドップラー：臍帯下垂の有無を確認する。
実施時期：スクリーニング期、Day8（±2日）、Week3～*1

*1：Week3以降は、妊娠終結の判断がされる時点まで、週1回行う。

7.5.3. 児の観察・調査項目及び実施時期

1. 新生児所見 
アプガースコア（出生1分後、5分後）、新生児の性別、出生時体重（g）、出生時身長
（㎝）、出生時頭囲（㎝）、新生児発育度をeCRFに入力する。
新生児発育度は、ｌight-for-dates、small-for-dates、appropriate-for-dates、large-for-

dates、heavy-for-datesのいずれかで評価する。
実施時期：妊娠終結時（出生時） 

2. 児の入院期間 
児の入院期間（出生日から退院日もしくは転院日までの合計日数）を調査し、その結果
をeCRFに入力する。修正36週0日時点（又は中止後フォローアップ時点）で児の入院が継
続していた場合は、可能な限り退院まで調査する。
実施時期：妊娠終結時（出生時）、日齢3、日齢7、日齢28、修正36週0日、児の退院時

3. 児の呼吸管理の有無、種類、期間 
児の呼吸管理の有無と、呼吸管理を実施していた場合には、呼吸管理方法別（侵襲的

*1、非侵襲的*2、その他）に期間を調査し、eCRFに入力する。修正36週0日時点（又は母
体研究参加中止時点）で児の入院が継続していた場合は、可能な限り退院まで調査する。
実施時期：妊娠終結時（出生時）、日齢3、日齢7、日齢28、修正36週0日、児の退院時

*1：気管挿管による人工呼吸管理
*2：（同期式）経鼻的間欠的陽圧換気（(s)NIPPV）、経鼻的持続陽圧呼吸法
（NCPAP）、呼気吸気変換方式経鼻的持続陽圧呼吸法（NDPAP）、非侵襲的神経
調節補助換気（NIV-NAVA）、高流量鼻カニューレ（HFNC）、深呼吸気道陽圧
（SiPAP）、体外式気道陽圧（BiPAP）

4. 児への酸素投与の有無とその期間
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児への酸素投与の有無と酸素投与を行っていた場合は、酸素投与方法別に期間を調査
し、eCRFに入力する。修正36週0日時点（又は母体研究参加中止時点）で新生児の入院が
継続していた場合は、可能な限り退院まで調査する。
実施時期：妊娠終結時（出生時）、日齢3、日齢7、日齢28、修正36週0日、児の退院時

5. BPD28の有無
BPD28発症の有無は、「日齢28 時点での酸素または呼吸サポート使用の有無」と定義す
る1)。
実施時期：日齢28

6. BPD36 の有無
BPD36発症の有無は、「修正 36 週時点での酸素または呼吸サポート使用の有無（出生
時在胎週数32週以上で出生した児の場合は、日齢56または自宅退院のいずれか早いほう
の時点での酸素または呼吸サポート使用の有無）」と定義し、その重症度の評価は、表
7.5‐3　BPD重症度分類を使用する1）。

＜表7.5‐3　BPD重症度分類1)＞

評価時点で、以下のいずれかに該当する児には、酸素減量テスト*1を行って、BPD重症
度の判定を行う。上気道疾患は除く。
① 酸素29％以下かつ非挿管下で陽圧換気(high flow、biPAP、CPAPを含む)を行ってい
る

② フードまたは鼻カニューラでFiO2 0.30以下の酸素を使用している

出生時在胎週数 32週未満 32週以上

評価時期 修正36週または自宅退院のいず
れか早いほう

日齢56または自宅退院のいずれ
か早いほう

少なくとも28日間以上、22％以上の酸素を使用している

Mild BPD 修正36週0日または退院のいず
れか早い時点で酸素使用なし

日齢56までまたは退院のいずれ
か早い時点で酸素使用なし

Moderate BPD 修正36週0日または退院のいず
れか早い時点で、30％未満の酸
素使用

日齢56または退院のいずれか早
い時点で、30％未満の酸素使用

Severe BPD 修正36週0日または退院のいず
れか早い時点で、30％以上の酸
素または陽圧換気（人工換気ま
たはNCPAP）が必要

日齢56または退院のいずれか早
い時点で、30％以上の酸素また
は陽圧換気（人工換気または
NCPAP）が必要
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③ 鼻カニューラで100％酸素を250mL/min以下で使用している
④ 少なくとも28日間以上22％以上の酸素を使用していて、修正36週0日前の連続した

14日間に酸素や呼吸補助を使用しても、修正36週0日時点で室内気でSpO2　91％以
上を維持できない

 
実施時期：修正36週0日（±2day）、ただし出生時在胎週数32週以上で出生した児の場
合は、日齢56または退院時のいずれか早い時点で行う。
手術等により、酸素減量テストを行えない場合は、手術等の影響がなくなったと判断し
た時点で酸素減量テストを行う。　

　　
       *1酸素減量テストの方法18,19）

酸素減量テスト実施中は、呼吸心拍モニターとSpO2モニターで継続的に監視しながら
児を直接観察する。可能な限り日中の栄養摂取の1時間後に開始する。酸素減量テスト
は次の3つの評価期間で構成される。

1) ベースライン評価期間（15分間）
児が安定していること（SpO2　90％以上）を確認して開始する。平均酸素飽和度
（SpO2）と心肺イベント（以下に定義）を15分間記録する。児が不安定だった場合
（SpO2　90％未満）は中止とし、評価開始から12～24時間以内に再評価する。再評価
時に児が不安定だった場合は酸素減量テスト失敗と判断する。

2) 酸素/圧減量期間
ベースライン評価期間の15分間安定していれば（SpO2 90％以上を維持していれば）、
次の要領で段階的に酸素や圧・フローを減量する。

●CPAP/DPAP/biPAPの圧
圧を5分ごとに”1 mmHg（約1cmH2O）”ずつ徐々に5 mmHg（約4cmH2O）になるまで
減圧する。その後、酸素濃度を室内気まで下げて、呼吸サポートを中止する。

●酸素
児が室内気を呼吸するまで、経鼻酸素投与の場合は5分ごとに最大100 mL / minずつ減
少する。フードまたはマスクで酸素投与の場合は、FiO2を最大0.10ずつ減少する。

●高流量鼻カニューレ（HFNC）
流量を5分ごとに1 L / minずつ3L / minまで減量、その後中止する。

3) 安定性観察期間
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酸素および呼吸サポートの離脱に成功した児を、SpO2モニターと呼吸心拍モニターを
使用して30分間観察する。

3つの評価期間の間に、心肺イベント、大きな心肺イベントの発生を記録する。

●心肺イベント
i）SpO2 90％未満の継続（5分未満）。
ii）徐脈（心拍数80回/分未満が10秒間以上）
iii）無呼吸（15秒以上の呼吸停止）

●大きな心肺イベント
i）5分間または酸素減量テスト期間中に、3回以上連続した無呼吸または徐脈
ii）SpO2 80％未満が15秒以上
iii）回復するために刺激を必要とするSpO270％未満への低下

酸素減量テスト
●成功
大きな心肺イベントがなく、安定観察期間に室内空気でSpO2 90％以上を維持できた場
合

●失敗
i）酸素/圧減量期間、安定性観察期間中に大きな心肺イベントが発生した場合
　 ii）酸素/圧減量期間、安定性観察期間中にいずれかの心肺イベントが発生し、担当医師
が
継続できないと判断した場合

7. 児の合併症
頭蓋内出血、脳室周囲白質軟化症、新生児呼吸窮迫症候群、胎便吸引症候群、新生児一
過性多呼吸、遷延性肺高血圧、敗血症、壊死性腸炎、限局性腸穿孔、症候性動脈管開存症
の有無を調査する。
頭蓋内出血については重症度（3度、4度）、診断方法も調査する。
脳室周囲白質軟化症については部位（片側、両側）、診断方法も調査する。
各合併症の診断基準は、別途定める。
実施時期：妊娠終結時（出生時、日齢3、日齢7、日齢28、修正36週0日、児の退院時 

8. 児への治療内容
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新生児へのステロイドの静注（投与期間、1日投与量）・吸入（使用の有無）、吸入一
酸化窒素（使用の有無）、サーファクタント（使用の有無）、カフェイン（投与期間、1
日投与量）、アジスロマイシン投与（使用の有無）について調査し、eCRFに入力する。
実施時期：妊娠終結時（出生時、日齢3、日齢7、日齢28、修正36週0日、児の退院時

7.5.4. 児における検査項目及び実施時期

1. 臍帯動脈血ガス
臍帯動脈血ガス（pH）を測定する。
実施時期：妊娠終結時（出生時）

2. 血液ガス検査
血液ガス（pH）を測定する。動脈血、静脈血、毛細血管血のいずれでも測定可能とす
る。
実施時期：妊娠終結時（出生時）、日齢3*1

　　　*1：出生体重1000g未満の場合、測定しなくてもよい。

3. 血液学的検査
血液学的検査は、動脈血、静脈血、毛細血管血のいずれでも測定可能とする。
検査項目：WBC、RBC、Hb濃度、Ht値、PLT
実施時期：妊娠終結時（出生時）*1、日齢3*2

*1：妊娠終結時（出生時）は、臍帯血で測定することも可とする。
*2：出生体重1000g未満の場合、測定しなくてもよい。

4. 血液生化学的検査
血液生化学的検査は、動脈血、静脈血、毛細血管血のいずれでも測定可能とする。
検査項目：血糖、T-Bil 、AST、ALT　LDH、CK、Na K、Cl、CRP、IgM*1

実施時期：妊娠終結時（出生時）*2、日齢3*3

*1：IgMは妊娠終結時（出生時）のみ測定する。
*2：妊娠終結時は、臍帯血で測定することも可とする。

　　　*3：出生体重1000g未満の場合、測定しなくてもよい。

5. 咽頭及び耳腔ウレアプラズマ培養（中央測定）
被験者（母体）に新型コロナウイルス感染症が判明した場合は、検体を採取しない。
実施時期：妊娠終結時（出生時）
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6. 咽頭及び耳腔ウレアプラズマPCR（中央測定）
被験者（母体）に新型コロナウイルス感染症が判明した場合は、検体を採取しない。
実施時期：妊娠終結時（出生時）

7. 胸部X線検査
胸部X線について、びまん性の不透亮像、びまん性の泡沫状陰影、不規則索状気腫状陰
影の有無を評価し、eCRFに報告する。
実施時期：妊娠終結時（出生時）、日齢7 *1、日齢28、修正36週0日*1 

*1：必要と判断した場合に行う。

7.5.5. 中央測定検体の取扱い

中央測定検体（腟内ウレアプラズマ培養、腟内ウレアプラズマPCR、胎盤ウレアプラズ
マ培養、胎盤ウレアプラズマPCR、児の咽頭及び耳腔ウレアプラズマ培養、児の咽頭及び
耳腔ウレアプラズマPCR、オプションとして実施した羊水ウレアプラズマPCR、羊水ウレ
アプラズマ培養）
は－70℃で凍結保存する。
中央測定検体は、児の検体採取後2か月以内にまとめて凍結した状態で、「地方独立行
政法人大阪府立病院機構大阪母子医療センター研究所免疫部門」宛にカテゴリーBにて宅
急便で送付する。オプションとして、羊水穿刺を行っている施設では、3回に限り、羊水
のウレアプラズマ培養及びPCR用の検体を提出できる。ただし、新型コロナウイルス感染
症が判明した被験者（母体）とその児の検体は廃棄し、「地方独立行政法人大阪府立病院
機構大阪母子医療センター研究所免疫部門」に送付しない。詳細は、中央測定検体の取扱
い手順書を参照する。
「地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪母子医療センター研究所免疫部門」では、ウ
レアプラズマ属とマイコプラズマ属の培養を行い、菌の培養とPCRを同時に行い、
Ureaplasma urealyticum、Ureaplasma parvum、及び、Mycoplasma hominisの有無を検出
する。

7.6. 実施期間及び登録期間

予定実施期間：　jRCT登録日～2025 年3月31日　
予定登録期間：　2022年4月 1 日～2024 年3月31日
予定観察期間：　2022年4月 1 日～2024 年8月31日
jRCT登録日：　2022年2月22日　　
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7.7. 登録期間及び観察期間の終了

本研究に登録された症例数が目標症例数に達したら、登録期間を終了とする。ただし、
目標症例数に達した時点ですでに研究の候補患者として同意を取得している被験者に関し
ては、目標症例数に達した後でも登録できるものとする。目標症例数に達した時点で同意
を取得していない被験者については原則登録できない。
最終登録被験者の児の観察が完了した時点で観察期間終了とする。

8. 同意取得方法

8.1. インフォームド・コンセント

研究参加前に、被験者からインフォームド・コンセントを取得する。本研究の対象者は
18歳以上の成人した妊婦であるため、代諾者を必要としない。
研究責任医師または分担医師は、臨床研究法に従って作成し、認定臨床研究審査委員会
で承認された同意説明文書を使用して、被験者が理解しやすい言葉で研究内容について説
明する。被験者の質問に回答し、研究参加について検討する時間を十分に与える。また、
同意は被験者の自由意思によるものであり、同意しない場合でも不利な扱いを受けること
はないこと、同意後も意思が変わった場合は解析対象集団のデータの固定直前までであれ
ばいつでも同意撤回でき、その場合でも不利な扱いを受けることはないことについて強調
する。研究参加の同意を得る場合、説明を行った医師及び被験者の署名、説明日、同意日
を同意書に記載する。説明文書と同意書の写しを交付し、同意書の原本は実施医療機関で
保管する。施設の規則等により、更に同意書の写しを必要とする場合は、説明を行った医
師が原本（医師用）を複写し、必要な部署へ提出する。研究に関連する手順は、いかなる
手順であっても被験者の同意取得後に実施する。
研究中に、同意取得時には想定されなかった、研究対象者の意思に影響を与える可能性
のある新たな情報が得られた場合や、研究対象者の同意に影響を及ぼすような研究内容等
の変更が生じた場合は、速やかに同意説明文書を改訂し、研究対象者に説明した上で再度
研究参加の意思を確認し、同意を得る。

8.2. 18歳以上の成人した妊婦インフォームド・アセント

18歳以上の成人した妊婦を対象とした研究であるため該当しない。

8.3. 同意撤回

研究参加に同意した後でも、被験者が希望する場合は、解析対象集団のデータの固定直
前までであればいつでも同意を撤回することができる。同意撤回を行う場合、研究責任医
師または分担医師は被験者と相談し、同意撤回に係る理由を確認するとともに、同意撤回
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後に必要な後観察などについて説明する。その後、被験者の同意撤回を可能な限り同意撤
回文書により取得する。同意撤回後、研究参加は中止する。研究参加中止後の被験者の安
全を確保するため、可能な範囲で被験者の体調変化を確認するなど、後観察を行うよう努
める。 

9. 有害事象及び疾病等

詳細は、「疾病等が発生した場合の対応に関する手順書」に記載する。

9.1. 定義

9.1.1. 有害事象の定義

本研究の有害事象は、被験者（母体、胎児）ではプロトコル治療開始日から妊娠終結時
（又は研究参加中止時）までに生じたあらゆる好ましくない症状、徴候、疾患、臨床検査
値の異常のうち、臨床的に問題があるものと定義する。プロトコル治療との因果関係の有
無は問わない。児では分娩後から観察終了時までに生じたあらゆる好ましくない症状、徴
候、疾患、臨床検査値の異常のうち、臨床的に問題があるものと定義する。ただし、本研
究で新生児合併症と定義した、頭蓋内出血、脳室周囲白質軟化症、新生児呼吸窮迫症候
群、胎便吸引症候群、新生児一過性多呼吸、遷延性肺高血圧、敗血症、壊死性腸炎、限局
性腸穿孔、症候性動脈管科依存症は児の有害事象として取り扱わないが、重篤な有害事象
の定義に該当する場合は、重篤な有害事象として報告する。

9.1.2. 重大な有害事象の定義

本研究の重大な有害事象は、被験者（母体、胎児）に生じた、胎児死亡、敗血症、
intensive care unit (ICU)入室、多臓器不全、人工換気、子宮全摘術とする。

9.1.3. 重篤な有害事象の定義

研究責任医師または分担医師が有害事象を以下の基準に該当すると判断した場合、重篤
な有害事象とする。
(1) 死亡または死亡につながるおそれ
(2) 治療のために医療機関への入院または入院期間の延長が必要となるもの
(3) 障害または障害につながるおそれ
(4) １～３に準じて重篤
(5) 後世代における先天性の疾病または異常
研究参加前から予定されていた入院、検査目的の入院や入院期間の延長に関しては重篤
な有害事象とはしない。
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胎児死亡、児の死亡が発生した場合は、（1）として取り扱う。

9.1.4. 疾病等の定義

有害事象のうち、疾病、障害若しくは死亡又は感染症に加え、臨床検査値の異常や諸症
状で、特定臨床研究の実施に起因するものと疑われるものを「疾病等」とする。なお、臨
床研究の実施に起因するものとは、研究において使用する医薬品等との因果関係があるも
の又は研究の手順との因果関係があるものとする。因果関係は、9.2研究との因果関係に
基づいて、研究責任医師、分担医師、または代表医師が判断する。

9.2. 研究との因果関係

被験者（母体、胎児）に生じた全ての有害事象及び児に生じた重篤な有害事象と研究と
の因果関係を、研究責任医師又は分担医師が判断する。判断には介入治療開始との時間的
関係だけでなく、合併症、併用薬、研究手順、事故及びその他の外的因子などに起因する
ことも考慮して判断する。因果関係は以下の基準に従って判断し、記録する。

! 因果関係有り又は否定できない – 当該臨床研究又は介入治療によって発現するこ
とが既知・未知に関わらず、以下に従って判断する。
➢ 研究又は介入治療に起因することが合理的である、または合理的な可能性があ
る

➢ 研究との間に時間的関係がある
➢ 他の原因が示せず、研究との因果関係が否定できない

! 因果関係無し – 次の基準に従って判断する。
➢ 研究又は介入治療に起因することが合理的でない
➢ 時間的関係が示せない
➢ その他の原因が示せる

9.3. 重症度

研究責任医師又は分担医師は、被験者（母体、胎児）に生じた有害事象の重症度を以下
の3段階で判定する。

軽度 一過性で日常生活を損なわず、治療を要しない程度
中等度 日常生活に多少の支障をきたし、十分な不快感を与え治療を要する程度
高度 日常生活の遂行に大きな支障があり、入院などの治療を要する程度
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研究責任医師又は分担医師は、児に生じた有害事象の重症度は、新生児用 INC版v1.0 日
本語訳（別添資料1）で判定する。

9.4. 予測性

有害事象の予測性は、添付文書及びインタビューフォームに基づいて判断する。有害事
象の性質、重症度または頻度が一致しない場合、未知の有害事象とする。

9.5. 収集期間及び追跡期間

プロトコル治療開始日を基点として、有害事象を収集・記録する。同意取得日に存在す
る臨床所見は合併症とし、有害事象とはしない。ただし、合併症の増悪は有害事象として
記録する。原則として、研究との因果関係有りと判断された疾病等及び重篤な有害事象
を、可能な限り回復または軽快まで追跡する。ただし、死亡・障害・後遺症など、それ以
上の回復が困難または追跡不能であると研究責任医師が判断した時点で追跡を終了とす
る。研究との因果関係の無い非重篤な有害事象は、転帰に関わらず、研究においては特に
追跡を行わない。
有害事象の重篤性に関わらず、発現した有害事象は、被験者の研究参加終了まで収集・
記録する。

9.6. 有害事象の報告

被験者（母体、胎児）に生じた全ての有害事象について、事象名（診断名）発現日、重
症度、因果関係、予測性、転帰、転帰の判断日を調査し、電子症例報告書（eCRF）に入
力する。児については、重篤な有害事象について、事象名（診断名）、発現日、重症度、
重篤性、因果関係、予測性、転帰（回復、軽快、未回復、後遺症あり、死亡、不明）、転
帰の判断日を調査し、eCRFに入力する。被験者（母体、胎児）、児に生じた全ての有害
事象のうち疾病等は、9.6.2疾病等の報告に基づいて報告を行い、重篤な有害事象は、
9.6.1重篤な有害事象の報告に基づいて報告を行う。 

　 
9.6.1. 重篤な有害事象の報告

被験者（母体、胎児）、児に重篤な有害事象が発現した場合、情報を知り得た研究分担
医師は速やかに研究責任医師に報告する。研究責任医師は、重篤な有害事象について及び
対応状況について速やかに把握し、必要な対応を検討する。因果関係の有無に関わらず、
重篤な有害事象に関して、「08_統一書式準拠　医薬品の疾病等報告書」を作成し、研究
代表医師及び研究事務局にメールにて報告する。研究代表医師及び研究事務局は、他の医
療機関の研究責任医師に情報提供する。因果関係が否定できない場合、本項の手順に加え
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て、9.6.2疾病等の報告に基づいて報告を行う。さらに、実施医療機関の規定・手順書に
従って、実施医療機関の管理者等に報告するなど、必要な対応を行う。

研究代表医師　e-mail：okuchi＠jichi.ac.jp
研究事務局     e-mail：pprom.azm.jimu＠gmail.com　　

9.6.2. 疾病等の報告

重篤な疾病等（重篤な有害事象のうち因果関係が否定できないもの）が発生した場合、
知り得た研究分担医師は、所属する機関の研究責任医師に報告する。報告を受けた研究責
任医師は、当該機関の医療機関の管理者に報告するとともに、研究代表医師及び研究事務
局に通知する。その後、疾病等の予測性に応じて、研究代表医師が知り得てから以下の報
告期限までに、認定臨床研究審査委員会及び厚生労働大臣に報告する。 
  

 

認定臨床研究審査委員会への報告に当たっては、統一書式8を使用し、研究代表医師が
他施設の医師等の協力を得て作成する。また、研究代表医師は、統一書式8の作成毎に、
全ての実施医療機関の研究責任医師に当該報告書を送付して情報共有を行うとともに、必
要に応じて注意喚起等の必要な対応を行う。さらに、研究代表医師を含む各研究責任医師
は、情報共有された疾病等の発生について、それぞれの実施医療機関の管理者に報告する
とともに、必要に応じて実施医療機関の管理者の協力を得ながら、疾病等の発生に係る予
防策や対策を講じる。 
厚生労働大臣への報告にあたっては、原則として疾病等報告システム (https://mh.cr-

adr.com/adr/v1/) を使用して別紙様式２－１を作成し、医薬品医療機器総合機構 (trk-
shippeitouhokoku@pmda.go.jp) 宛てに送付する。
臨床研究に関して発生した全ての疾病等について、年に１回実施する定期報告において
認定臨床研究審査委員会及び実施医療機関の管理者に対し、疾病等の発生状況を報告す
る。

●未承認/適応外使用の提出期限
有害事象の種類 因果関係 予測性 委員会

報告期限
厚労大臣
報告期限

できない 7日 7日
できる 15日

なし ー ー
できない 15日 15日
できる

ー ー

ー

②

２治療のための入院又は入院期間の延長
３障害・障害につながるおそれ
４死亡又は２～４に準じて重篤
５後世代における先天性の疾病等又は異常

１死亡または
　死亡につながるおそれ① あり

あり

ーなし
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10. 中止と終了

10.1. 被験者の参加中止

以下の(1)～(3)に該当する理由により、被験者がプロトコル治療の中止のみならず、有
効性及び安全性評価を含む全ての試験スケジュールを遵守できなくなった場合は「研究中
止」となる。
プロトコル治療を開始する前に中止した場合は、観察を行わず、通常診療で被験者に不
利益が生じないよう適切な治療を行う。

(1) 被験者が研究参加に対する同意を撤回した場合
(2) 死亡または死亡につながる恐れのある疾病等が発現した場合
(3) その他に研究参加によるリスクが利益を上回ると研究責任医師が判断した場合

　設定根拠
(1) 倫理的観点から設定した。
(2)～（3）被験者の安全性の観点から設定した。

10.2. 研究の中止

以下のような状況が発生し、研究責任医師、認定臨床研究審査委員会、実施医療機関の
管理者が中止すべきと判断した場合、本研究全体を中止する場合がある。

1. 予測できない重篤な疾病等が発生し、被験者（母体、胎児）全体への不利益が懸念さ
れる場合

2. 法及び関連法令または研究計画書に対する重大な違反／不遵守が判明した場合
3. 倫理的妥当性もしくは科学的合理性を損なう、又は損なう恐れのある事実を得た場合
4. 被験者に対する重大なリスクが特定された場合
5. 認定臨床研究審査委員会に意見を述べられた場合
6. 厚生労働大臣に中止要請や勧告を受けた場合

中止の場合、研究責任医師は全ての実施医療機関の研究責任医師及び認定臨床研究審査
委員会、実施医療機関の管理者に報告する。さらに、被験者と連絡をとり、研究スケ
ジュールの変更について伝える。中止の場合、被験者は速やかにプロトコル治療を中止
し、6.2.5プロトコル治療の中止基準に従い、被験者（母体、胎児）の安全性を確保す
る。

10.3. 研究終了
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以下の事項が全て完了し、かつ、実施計画において研究終了を公表した日を研究終了と
する。
・研究への被験者の登録終了と観察期間の終了
・総括報告書及びその概要書作成
・CRBの意見を聴く
・実施医療機関の管理者に提出
・厚生労働大臣に提出し、総括報告書の概要を公表
・実施医療機関の管理者へ報告

11. 予測される利益・不利益及びリスクを最小化する方法

11.1. 予測される利益

この研究に参加することにより、アンピシリンナトリウム（ABPC）/スルバクタムナト
リウム（SBT）併用下で、エリスロマイシン(EM)またはアジスロマイシン（AZM）による
治療を受けることができ、児の気管支肺異形成発症が予防できる可能性がある。この治療
は、ABPCに変えてABPC/SBTを用いており、より広範な細菌への治療が期待できるこ
と、投与期間が7日から14日になったことで、7日間では根治できなかった細菌感染を治
癒出来る可能性があることから、対照群、被験群のいずれの群においても、従来の方法で
は期待できなかったBPDに対する効果をどちらも期待出来ると考えている。本邦での早産
期前期破水に対する抗菌薬治療の確立につながる可能性がある。

11.2. 予測される不利益

この研究では被験群または対照群に無作為に割り付けられるため、被験者が希望する治
療を選択することはできない。どちらの群に割り付けられても、投与される抗菌薬の副作
用（下痢など）が生じる可能性がある。エリスロシン点滴薬やジスロマック点滴薬を投与
している間に血管痛が起こる可能性がある。　

11.3. リスクを最小化する方法

本研究ではどちらの群に割り付けられた場合でも、それらの薬剤に起因する疾病等が起
きた場合は、休薬または研究参加中止も含めて対応を個別に検討する。静脈採血、心電図
測定、放射線画像撮影は、通常診療と同様の手技で実施するため、研究参加によるリスク
が増大することはない。また、本研究における被験者の採血量は10mL/回であり、医療上
問題のない量である。なお、本研究における児の採血量も1.0～1.5m L/回で医療上問題の
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ない量であり、出生時体重1000g未満の場合は、血液検査を行わなくてもよいこととす
る。

12. 倫理的事項及び要配慮事項

12.1. 法令・指針の遵守

本研究は、試験薬が適応外使用に該当するため、臨床研究法（平成29年法律第16号）
における特定臨床研究に該当する。そのため、本研究は臨床研究法を遵守し、また、ヘル
シンキ宣言に基づく倫理的原則に則って実施する。
研究計画書と実施計画を含む、法で定められた資料は、認定臨床研究審査委員会での審
議と承認を受ける。その後、各実施医療機関の研究責任医師がそれぞれの実施医療機関の
管理者の許可を得て、jRCTへの登録を完了してから研究を開始する。これらの資料等に
変更がある場合も、同様の手順を踏んでから変更事項を施行する。
本研究の各研究責任医師は、研究開始前に、CREDITS(https://www.uhcta.com/uth/

member/)に登録し、eラーニングから、「倫理・行動規範コース」および「臨床研究実施
コース」の受講を義務付けることとする。ただし、各施設の倫理委員会が指定する、「研
究責任医師として必要な講習」を1年以内にすでに終了している場合は、その受講記録を
提出することで、本試験遂行能力があると判断する。

12.2. 認定臨床研究審査委員会

本研究は、以下の認定臨床研究審査委員会において審査意見業務を受ける。やむを得な
い場合を除き、原則として研究期間全体を通して、審査意見業務を受ける委員会は変更し
ない。
名称：　自治医科大学中央臨床研究審査委員会
　 認定番号：　CRB320006
　 所在地：　〒329-0498 栃木県下野市薬師寺3311-1
　 連絡先：　0285-58-7637 　
電子メールアドレス：jmu-crb2020@jichi.ac.jp

12.3. 個人情報等の取り扱い

12.3.1. 匿名化について

本研究で収集する被験者（母体、胎児）及び児の個人情報を含むデータは、電子症例報
告書に個人情報を含めない情報を転記する。被験者識別コードはカルテIDとの規則性を有
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さない英数字の組み合わせで、研究共通のコードと施設コードに、症例番号３桁の英数字
とする。また、被験者個人を識別するための匿名化対応表を作成し、保管する。
匿名化対応表は被験者の同意を得た機関のみが保有する。
本研究では、認定臨床研究審査委員会やこの研究のモニタリング担当者が患者の診療記
録（カルテなど）を直接閲覧して確認することがあるが、情報漏洩に注意して実施する。

12.3.2. 個人情報に関する被験者等の権利

各研究責任医師は、研究において保有する個人情報及び個人識別符号に関して、被験者
等の求めに応じて個人情報の開示、利用目的の通知、訂正・追加・削除及び利用停止を行
う。ただし、実施医療機関の権利、臨床研究の適正な実施、被験者本人の権利などを害す
るおそれがある場合などの正当な理由により求めに応じない場合は、被験者等に対して理
由を説明する。

12.4. 健康被害に対する補償

被験者（母体）に健康被害が生じた場合、保険診療の範囲内で適切な治療を行う。医療
費の自己負担分は被験者の負担とする。本研究では既承認薬の保険適応外使用であるた
め、健康被害に対する補償を行うため、臨床研究保険に加入する。本研究との因果関係が
否定できない健康被害が生じた場合、健康被害の程度と臨床研究保険の契約内容に応じて
補償を行う。ただし、被験者に過失がある場合は対象とはならない。また、医師に過失が
ある場合は、医師賠償責任保険により賠償を行う。臨床研究保険は、初回の承認が得られ
た後に速やかに契約締結を行う。

12.5. 研究に参加しない場合の治療方法

研究に参加しない場合、各実施医療機関で行われている抗菌薬治療（ペニシリンまたは
セフェム系抗生剤の投与またはエリスロマイシンの併用投与）が行われる。研究に参加し
ない場合でも被験者に合った最善の治療を選択する。

12.6. 研究終了後の医療の提供

妊娠終結後又はプロトコル治療終了後も子宮内感染に対しては、保険診療の範囲で、被
験者の希望に沿った最善の治療を行う。

12.7. 遺伝的特徴等に関する研究結果の取り扱い

本研究では被験者の遺伝学的特徴が得られるような検査・解析は行わないため該当しな
い。
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12.8. 被験者の経済的負担又は負担軽減費

本研究で使用する試験薬は、本研究の研究費で負担するため、被験者の経済的負担は生
じない。それ以外は被験者の加入する健康保険及び被験者の自己負担により支払われる。
また、食事代、差額ベッド代などの保険外の高額になると思われる費用に関しては、試験
に参加しないpPROM発生妊婦と扱い上違いはない。
本研究に参加することで、通院回数及び検査回数が増えることが予想されるため、通常
診療に比べて被験者の経済的負担も大きくなる可能性がある。被験者の負担を軽減するた
め、負担軽減費10,000円を入院中に1回のみ、被験者に支払う。負担軽減費については同
意説明文書であらかじめ説明し、被験者が指定する口座に、研究参加後、被験者の退院翌
月末までに振り込む。退院前までに、口座番号等を記載する用紙に情報を記入していただ
き、返信用封筒に入れ、調整事務局へ送付していただく。振込手数料は自治医科大学経理
課が負担する。なお、口座番号等は負担軽減費の支払い目的以外に利用されることはな
い。

13. 研究資金・利益相反及び情報の公開

13.1. 研究の資金源

本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構 研究開発費（成育疾患克服等総合
研究事業―BIRTHDAY）「妊娠28週未満発症の早産期前期破水妊婦に対するアジスロマイ
シン投与による気管支肺異形成の予防法の開発」（研究代表医師：大口　昭英）により実
施される。

13.2. 利益相反の状況

研究全体に関する利益相反及び研究代表医師・研究責任医師・研究分担医師の個人の利
益相反は、研究開始前に利益相反状況を申告し、各々の所属機関において事実確認を行
う。研究全体に関する利益相反及び個人の利益相反は、研究開始前に利益相反状況を申告
し、各々の所属機関において事実確認を行う。実施医療機関に利益相反状況の確認・助言
を行う委員会等が設置されている場合は、当該委員会で事実確認を行う。委員会が設置さ
れていない機関においては、研究機関の長または実施医療機関の管理者に対して利益相反
状況について申告したうえで、当該者が事実確認を行う。
利益相反状況の事実確認の結果をもって実施医療機関ごとに利益相反管理計画書を策定
し、認定臨床研究審査委員会の承認を得たうえで利益相反の管理・公表を行う。研究成果
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の公表時も、同様に利益相反状況について公表する。研究対象者に対しても、利益相反状
況について開示する。
研究開始後も適切に再申告と承認を得る。たとえば利益相反状態に変更が生じた場合、
研究責任医師・研究分担医師を追加または変更する場合、定期報告を行う場合、その他適
切なタイミングで利益相反状況・利益相反管理計画等について見直しを行い、再申告した
上で再度認定臨床研究審査委員会の承認を得る。

13.3. 情報公開の方法

本研究の研究概要及び研究結果は、厚生労働省が整備する臨床研究実施計画・研究概要
公開システム（jRCT：https://jrct.niph.go.jp/）に登録し、厚生労働大臣に実施計画を提出
することでjRCTにおいて公表する。内容に変更が生じる場合は、jRCTを修正し、認定臨
床研究審査委員会の承認を得て、変更を厚生労働大臣に届け出る。また、法に基づき、少
なくとも1年ごとに情報の更新を行う。

13.4. 結果の公表

研究の結果は、論文投稿及び学会発表などにより公表する。また、総括報告書の概要及
び主要評価項目に関する結果は、厚生労働大臣に届け出るとともに、jRCTで公表する。
総括報告書の概要は全ての収集期間が終了する観察期間終了後１年以内の2025年3月頃に
厚生労働大臣に届け出る。ただし、jRCTでの公表に関しては論文が掲載された後、2025
年内を目標として公表する。学術雑誌への投稿時の著者に関しては、研究代表医師の大口
昭英が筆頭著者および責任著者となる。野見山亮は第2著者とする。各実施施設の産科医
師2名、新生児科医師2名まで著者とする。著者の順番は、登録者数の多い施設の順番とす
る。本研究でプロトコル作成に寄与した佐古まゆみ・小林徹・三好剛一は著者とする。
ウレアプラズマ属及びマイコプラズマ属の検出に関する主要論文については、研究代表
医師の大口昭英、及び、研究責任医師の柳原格を責任著者とする。各施設の研究責任医師
を著者とする（順番は名字のアルファベット順とする）。大口昭英は最終著者とする。ま
た、大阪府立母子保健総合医療センター研究所において本研究に関与した研究者は著者と
する事ができる。筆頭著者は柳原格が決定する。
本研究に参加した研究責任医師は、得られたデータを使い二次解析を行う事が出来る。
ただし、二次解析を行うためには、研究代表医師の承認が必要である。論文には本研究に
参加した研究代表医師、研究責任医師（少なくとも一人以上）を入れることにする。著者
以外の各施設の研究責任医師、プロトコル作成に寄与した佐古まゆみ・小林徹・三好剛一
については、謝辞に記載する。二次解析に関与した研究者は、本研究に関与していなくて
も著者とすることができる。二次解析を申請した研究者は責任著者になり、筆頭著者を決
定する。
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14. 統計学的事項

14.1. 解析対象集団

解析対象集団は以下のとおりとする。尚、主要評価項目の解析対象集団は、“Full 
Analysis Set”とする。

１）Full Analysis Set (FAS)
　無作為化が行った全ての被験者から、以下に該当する者を除外した被験者集団（被験
者、胎児/児）
　・プロトコル治療を一度も実施していない被験者
　・プロトコル治療を1回以上実施したが、実施後のデータが得られていない被験者
　・適格性基準を満たさない被験者

２）Per Protocol Set (PPS)
FASのうち、プロトコル治療に関する逸脱及び併用禁止薬に関する逸脱が生じた被験者
を除外した被験者集団（被験者、胎児/出生児）

３）安全性解析対象集団
プロトコル治療を1回以上実施した全ての被験者集団（被験者、胎児/児）

14.2. 統計解析

14.2.1. 被験者背景

被験者の背景情報は、FAS、PPS、安全性解析対象集団において要約する。離散型デー
タに関しては、各群で頻度及び割合を算出し、連続型データに関しては、各群で要約統計
量（平均値、標準偏差、最小値、中央値、最大値）を算出する。

14.2.2. 主要評価項目の解析

主としてFASで解析を行い、副次的にPPSでも解析を行う。FASを用いた解析におい
て、主要評価項目が欠測している被験者は理由を問わずすべて「中等症以上のBPD36また
は修正36週時までの児死亡発生あり」として扱う。PPSを用いた解析において、主要評価
項目が欠測している被験者は解析から除外する。
「中等症以上のBPD36または修正36週時までの児死亡発生の割合が群間で等しい」こと
を帰無仮説、「中等症以上のBPD36または修正36週時までの児死亡発生の割合が群間で異
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なる」ことを対立仮説とした両側検定とし、割合の差の検定でp値を算出する。有意水準
は0.05とする。
被験群と対照群のそれぞれで主要評価項目の割合とその95％信頼区間を算出する。あわ
せて群間の割合の差とその95％信頼区間を算出する。ここまでを主たる解析とする。ま
た、妊娠週数（22週0日～23週6日、24週0日～27週6日）、施設（早期カフェイン使用施
設、早期カフェイン未使用施設）を層別因子として調整したMantel-Haenszel法による調
整済みリスク差とその95％信頼区間を算出する。

14.2.3. 副次評価項目の解析

主としてFASで解析を行い、副次的にPPSでも解析を行う。

1. 母体の有効性評価項目
(1) pPROM発症 から分娩までの日数
目的変数をpPROM発症から分娩までの日数、説明変数を群（被験群・対照群）とした

Cox比例ハザードモデルを用いて、対照群に対する被験群のハザード比とその95％信頼区
間を算出する。分娩以外のイベントはいずれも打ち切りとして扱う。あわせて、各群にお
いてKaplan-Meier曲線を作図する。また、妊娠週数（22週0日～23週6日、24週0日～27週
6日）、施設（早期カフェイン使用施設、早期カフェイン未使用施設）を層別因子とした
層別Cox比例ハザードモデルを用いて、対照群に対する被験群のハザード比とその95％信
頼区間を算出する。

(2) 分娩時の妊娠週数
分娩時の妊娠週数に関して、各群で要約統計量（平均値、標準偏差、最小値、中央値、
最大値）を算出する。あわせて、各群において箱ひげ図を作図する。また、妊娠週数（22
週0日～23週6日、24週0日～27週6日）、施設（早期カフェイン使用施設、早期カフェイ
ン未使用施設）の層別因子ごとに各群で要約統計量、箱ひげ図を作成する。

3. 妊娠終結理由
妊娠終結理由に関する一覧表を作成する。各群で妊娠終結理由別に頻度及び割合を算出
する。また、妊娠週数（22週0日～23週6日、24週0日～27週6日）、施設（早期カフェイ
ン使用施設、早期カフェイン未使用施設）の層別因子ごとに各群で妊娠終結理由別に頻度
及び割合を算出する。

4. 分娩所見（分娩様式、死産の有無、胎盤重量）
分娩様式（自然分娩、分娩誘発、帝王切開、吸引分娩、鉗子分娩、骨盤位牽出術）に関
して、各群で部分娩様式別の頻度及び割合を算出する。また、妊娠週数（22週0日～23週
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6日、24週0日～27週6日）、施設（早期カフェイン使用施設、早期カフェイン未使用施
設）の層別因子ごとに各群で分娩様式別に頻度及び割合を算出する。
死産の有無に関して、各群で頻度及び割合とその95％信頼区間を算出する。あわせて、
割合の差とその95％信頼区間を算出する。また、妊娠週数（22週0日～23週6日、24週0日
～27週6日）、施設（早期カフェイン使用施設、早期カフェイン未使用施設）を層別因子
として調整したMantel-Haenszel法による調整済みリスク差とその95％信頼区間を算出す
る。
胎盤重量に関して、各群で要約統計量（平均値、標準偏差、最小値、中央値、最大値）
を算出する。あわせて、各群において箱ひげ図を作図する。また、妊娠週数（22週0日～
23週6日、24週0日～27週6日）、施設（早期カフェイン使用施設、早期カフェイン未使用
施設）の層別因子ごとに各群で要約統計量、箱ひげ図を作成する。

(5) 子宮内胎児死亡割合、組織学的絨毛膜羊膜炎割合、帝王切開割合、常位胎盤早期剝離
割合

それぞれに関して、各群で頻度及び割合とその95％信頼区間を算出する。あわせて、割
合の差とその95％信頼区間を算出する。また、妊娠週数（22週0日～23週6日、24週0日～
27週6日）、施設（早期カフェイン使用施設、早期カフェイン未使用施設）を層別因子と
して調整したMantel-Haenszel法による調整済みリスク差とその95％信頼区間を算出す
る。

2. 児の有効性評価項目
(1) BPD28発生割合、周産期死亡（子宮内胎児死亡＋早期新生児死亡）割合、退院前死亡
割合
それぞれに関して、各群で頻度及び割合とその95％信頼区間を算出する。あわせて、割
合の差とその95％信頼区間を算出する。また、妊娠週数（22週0日～23週6日、24週0日～
27週6日）、施設（早期カフェイン使用施設、早期カフェイン未使用施設）を層別因子と
して調整したMantel-Haenszel法による調整済みリスク差とその95％信頼区間を算出す
る。

(2) 出生時体重、出生時身長、出生時頭囲
それぞれに関して、各群で要約統計量（平均値、標準偏差、最小値、中央値、最大値）
を算出する。あわせて、各群において箱ひげ図を作図する。また、妊娠週数（22週0日～
23週6日、24週0日～27週6日）、施設（早期カフェイン使用施設、早期カフェイン未使用
施設）の層別因子ごとに各群で要約統計量、箱ひげ図を作成する。
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(3) 入院日数（出生日～退院日）、侵襲的人工換気日数、非侵襲的人工換気日数、酸素投
与された日数

入院日数（出生日～退院日）、侵襲的人工換気日数、非侵襲的人工換気日数、酸素投与
された日数に関して、各群で要約統計量（平均値、標準偏差、最小値、中央値、最大値）
を算出する。あわせて、各群において箱ひげ図を作図する。また、妊娠週数（22週0日～
23週6日、24週0日～27週6日）、施設（早期カフェイン使用施設、早期カフェイン未使用
施設）の層別因子ごとに各群で要約統計量、箱ひげ図を作成する。

(4) サーファクタント投与を要した児の割合、新生児呼吸窮迫症候群（RDS）発生割合、
遷延性遷延性肺高血圧症発生割合、頭蓋内出血発生割合、脳室周囲白質軟化症
（PVL）発生割合、敗血症発生割合、壊死性腸炎発生割合、症候性動脈管開存症発生
割合

それぞれに関して、各群で頻度及び割合とその95％信頼区間を算出する。あわせて、割
合の差とその95％信頼区間を算出する。また、妊娠週数（22週0日～23週6日、24週0日～
27週6日）、施設（早期カフェイン使用施設、早期カフェイン未使用施設）を層別因子と
して調整したMantel-Haenszel法による調整済みリスク差とその95％信頼区間を算出す
る。

3. その他の評価項目　ウレアプラズマ属感染割合（胎盤　児咽頭、児耳腔）
胎盤、児咽頭、児耳腔におけるウレアプラズマ属感染の有無に関して、各群で頻度及び
割合とその95％信頼区間を算出する。あわせて、割合の差とその95％信頼区間を算出す
る。また、妊娠週数（22週0日～23週6日、24週0日～27週6日）、施設（早期カフェイン
使用施設、早期カフェイン未使用施設）を層別因子として調整したMantel-Haenszel法に
よる調整済みリスク差とその95％信頼区間を算出する。

14.2.4. 安全性評価項目の解析

安全性解析対象集団で解析を行う。有害事象及び副作用はMedDRAを用いてコーディン
グを行い、器官別大分類 (System Organ Class：SOC) 及び基本語 (Preferred Term：PT) 
別に集計を行う。

1. 母体の安全性評価項目
(1) 有害事象及び副作用の発現状況
各群で有害事象及び副作用の発現件数・発現例数・発現割合を算出する。あわせて、発
現割合の95％信頼区間を算出する。

(2) 重篤な有害事象及び副作用の発現状況
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各群で重篤な有害事象及び副作用の発現件数・発現例数・発現割合を算出する。あわせ
て、発現割合の95％信頼区間を算出する。
(3) 重大な有害事象（胎児死亡、敗血症、intensive care unit (ICU)入室、多臓器不全、人

工換気、子宮全摘術） の発現状況
各群で重大な有害事象及び副作用の発現件数・発現例数・発現割合を算出する。あわせ
て、発現割合の95％信頼区間を算出する。

(4) その他の安全性評価項目
! バイタルサイン（体温、脈拍数、血圧）
各群で各観察時点の要約統計量（平均値、標準偏差、最小値、中央値、最大値）を算出
する。あわせて、各群で平均値と標準偏差の推移に関するプロットを作図する。

! 血液学的検査、血液生化学検査
各群で各観察時点の要約統計量（平均値、標準偏差、最小値、中央値、最大値）を算出
する。あわせて、各群で平均値と標準偏差の推移に関するプロットを作図する。

!
! 尿検査（蛋白、尿糖）
各群で各観察時点のカテゴリごとの頻度及び割合を算出する。

2. 胎児、出生児の安全性評価項目
(1) 重篤な有害事象及び副作用の発現状況
各群で重篤な有害事象及び副作用の発現件数・発現例数・発現割合を算出する。あわせ
て、発現割合の95％信頼区間を算出する。

14.2.5. 部分集団解析

必要に応じて、部分集団解析等の探索解析を行う。

14.2.6. 中間解析計画

　中間解析は行わない。

14.3. 統計解析計画の変更

統計解析計画を変更する場合、その変更理由、変更が研究結果や全体に及ぼす影響、そ
の影響の倫理的及び科学的妥当性について、研究代表医師、研究責任医師において慎重に
検討を行う。検討の結果、変更が妥当であると判断された場合、主要評価項目及びその解
析に関するあらゆる主要な変更及び変更の概要について、研究計画書に明記し、改訂を行
う。当該変更の妥当性に関する検討の方法・内容・結果に関しては別途記録に残す。 

68



研究計画書 第2.5版（2022年6月27日作成）

改訂後の研究計画書は、認定臨床研究審査委員会の審査を受け、意見を聴いてから変更
に至る。変更に関する詳細は、総括報告書においても説明する。 

15. 試料・情報の保管及び廃棄

15.1. 保管方法・保管期間

15.1.1. 試料の保存方法・保存期間

　本研究で採取した中央測定のための検体は、被験者識別コード（研究用ID）を付して中
央測定施設に提出される。当該検体は、中央測定施設にて、施錠可能な研究所免疫部門研
究室内の病原体保管用冷凍庫にて凍結保管する。保管期間は、研究期間終了までとする。
被験者が同意撤回した場合はその時点で試料を廃棄する。 

15.1.2. 情報の保管方法・保管期間

研究期間中、診療記録以外の紙媒体の情報は、各施設の施錠可能なロッカーにて保管責
任者が保管する。電子媒体の情報は、ファイルにパスワードをかけて、自治医科大学附属
病院総合周産期母子医療センター母体・胎児集中治療管理部研究室の施錠可能なキャビ
ネットにて保管する。
研究終了後、上記の紙媒体・電子媒体の資料と以下の資料を、自治医科大学附属病院総
合周産期母子医療センター母体・胎児集中治療管理部研究室にて保管する。保管期間は研
究終了後10年間とする。なお、自治医科大学以外の研究参加施設においては、保管期間は
研究終了後5年間とする。

・研究計画書、実施計画、試験薬概要書、原資料等
・研究対象者に対する説明文書及び同意文書
・主要評価項目報告書、総括報告書及びその概要
・認定臨床研究審査委員会から受け取った審査結果の通知書等
・実施計画以外の厚生労働大臣への報告に関する写し
・モニタリングに関する文書
・特定臨床研究の実施に係る契約書
・医薬品等の管理に関する記録
・その他研究に関する重要な文書で、研究代表医師が指定したもの

15.2. 廃棄方法

15.2.1. 試料の廃棄方法
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被験者より採取した中央測定以外の検体は、各施設にて必要な検査が完了した後にすぐ
廃棄する。本研究で採取した中央測定のための検体は、被験者識別コード（研究用ID）を
付して中央測定施設にて、施錠可能な研究所免疫部門研究室内の病原体保管用冷凍庫にて
凍結保管され、研究期間終了後に廃棄される。

15.2.2. 情報の廃棄方法

廃棄の際には、特定の個人を識別することができないように匿名化等の適切な措置を行
う。

15.3. 試料・情報の新たな研究での利用

研究終了後、本研究で収集したデータは自治医科大学にて10年間保管する。保管される
既存データを新たな研究に利用する場合は、新たな研究の研究計画書等を倫理審査委員会
に付議し、承認されてから利用する。また、その際はオプトアウトの手続きにより情報公
開文書を作成し、被験者が研究参加を拒否する機会を保障する。他施設の研究者に既存
データを提供する場合は、インフォームド・コンセントの範囲で提供を行い、匿名化対応
表は提供せず個人の識別ができないよう措置を行う。

16. 品質管理及び品質保証

16.1. 原資料

本研究における原資料は以下の通りとする。
母体および新生児の診療録、同意書、対応表、病理組織検査結果、eCRF記録、大阪府
立母子保健総合医療センター研究所における、腟・胎盤・新生児咽頭・耳腔で採取した試
料に関する培養・PCR結果、中央事務局や研究代表医師との相談記録等、重篤な有害事象
報告書、試験薬管理表
全ての実施医療機関及び各研究責任医師は、臨床研究に関連するモニタリング及びに認
定臨床研究審査委員会及び規制当局の調査の際に、原資料等の全ての臨床研究関連記録を
直接閲覧に供する。

16.2. データマネジメント

本研究では、国立成育医療研究センター臨床研究センターがデータマネジメントを行
い、電子症例報告書（eCRF）を用いデータ収集を行う。eCRFに入力されたデータで、
データクリーニングによって確認された外れ値や異常値は、クエリとしてeCRF上で確認
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及び修正の依頼を行う。データセンターのデータ固定後に、解析責任者に対して固定デー
タが提供される。詳細に関しては、データマネジメント計画書に規定する。

16.3. モニタリング

本研究では、国立成育医療研究センター臨床研究センターがモニタリングを行い、研究
代表医師が指名したモニタリング担当者が実施する。詳細に関しては、モニタリング手順
書に規定する。モニタリング担当者の氏名は、別途指名書において指名する。 

16.4. 監査

本研究では監査を行わない。

16.5. 効果安全性評価委員会

本研究では、効果安全性評価委員会は設置しない。 

17. 法令に基づく報告及び情報共有等

17.1. 報告先及び情報共有の範囲

各種報告、通知、情報共有等については、以下の通り実施する。

委員会への審査依
頼・報告・通知

厚生労働大臣へ
の報告・提出

研究責任医師へ
の情報提供

実施医療機関の
管理者＊1への報
告・提出

実施計画（新規） ○ jRCT登録 
○

○*3 許可申請

厚生労働大臣への実施計
画提出完了（公表完了）

○ ○ ○

実施計画（変更） ○
jRCT修正 

○＊2
○*3 許可申請

9.6.2疾病等報告 ○ △*5 ○ ○

不適合 ○*6 ○ ○

定期報告 ○ ○ ○*3 ○

主要評価項目報告書*7 ○ ○ ○ ○

71



研究計画書 第2.5版（2022年6月27日作成）

*1実施医療機関の管理者への報告・提出は、研究代表医師及び各研究責任医師が、各自の機関で実施。 

*2変更後の実施計画と届出書（実施計画事項変更届出書または実施計画事項軽微変更届出書）を提出。 

*3委員会での審査結果を情報共有。 

*4苦情・告発により重大な不適合が確認された場合、重大な不適合に関する報告を実施。 

*5「9.5.3疾病等報告」に規定されている範囲の疾病等のみを厚生労働大臣へ報告。 

*6特に重大な不適合が発生した場合、認定臨床研究審査委員会に速やかに報告し意見を聴く。 

*7総括報告書の概要を提出し、主要評価項目報告書を作成しない場合は不要 

17.2. 実施計画の作成・変更等

研究開始前の新規審査にあたっては、研究代表医師は、実施計画を認定臨床研究審査委
員会に提出し、承認を受ける。承認後、各実施医療機関の管理者の研究実施の承認を得て
からjRCTへ登録し、実施計画を厚生労働大臣へ提出する。提出が受理され、jRCT上で公
開された場合、その旨を認定臨床研究審査委員会に通知し、実施医療機関の管理者に報告
する。さらに、各研究責任医師に情報提供し研究責任医師は各自の実施医療機関の管理者
に報告する。
実施計画の変更を行う際も、同様とするが、認定臨床研究審査委員会及び厚生労働大臣
には、変更後の実施計画と一緒に、実施計画事項軽微変更届出書または実施計画事項変更
届出書を提出する。

17.3. 定期報告

研究に関する情報がjRCTで公表された日を基点として1年毎に定期報告を行う。jRCT公
表日から1年が経過するごとに２ヵ月以内に、研究代表医師が統一書式５定期報告書及び
別紙様式３定期報告書を作成し、認定臨床研究審査委員会に提出する。委員会にて承認さ
れた場合、承認から1ヵ月以内に別紙様式３を厚生労働大臣に対して提出する。

主要評価項目報告書の公
表完了

○ ○

総括報告書 ○ ○ ○

総括報告書の概要 ○ ○ ○ ○

研究計画書、説明同意文
書（研究終了時）

○ ○ ○

研究中止 ○ ○ ○

委員会からの意見の内容 ○ ○

研究実施に関する苦情や
告発*4

○ ○
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研究代表医師は定期報告の内容及び委員会での承認・厚生労働大臣への提出に関して、
研究責任医師に対して情報提供を行う。また、研究代表医師及び各研究責任医師は、各自
の実施医療機関の管理者に対して、前述の定期報告書等を以って報告を行う。

17.4. 不適合報告

臨床研究が本研究計画書又は法令等に適合していない状態であることが明らかとなった
場合、不適合について知り得た研究分担医師は、研究責任医師に報告する。研究責任医師
は速やかに実施医療機関の管理者に報告し、さらに研究代表医師にその旨を通知する。研
究代表医師は、全ての研究責任医師に情報提供する。また、研究代表医師及び各研究責任
医師は、各自の実施医療機関の管理者に報告する。研究代表医師及び不適合が発生した機
関の研究責任医師は、再発防止策等を適切に検討する。 
発生した不適合が、特に重大な不適合であると研究代表医師が判断した場合、研究代表
医師は速やかに統一書式７重大な不適合報告書を作成し、認定臨床研究審査委員会に提出
して意見を聴く。なお、重大な不適合とは、主に以下に示すものとする。 

・研究対象者の人権や安全性に影響を及ぼすもの 
 ・研究の進捗や結果の信頼性に影響を及ぼすもの 

 ・未承認の研究の実施 

 ・同意を得ないで臨床研究を実施した場合 

なお、研究責任医師が不適合について然るべき報告先に報告しない可能性が懸念される
場合は、研究分担医師が直接報告を行うことができる。 
不適合のうち、研究対象者の緊急の危険を回避するため、その他医療上やむを得ない理
由により研究計画書に従わなかったものに関しては、重篤な不適合には含まない。そのた
め、やむを得ず不適合となった場合は認定臨床研究審査委員会への報告は不要とするが、
その場合であっても、不適合に関する記録は適切に作成する。

17.5. 疾病等報告

疾病等報告は、9.6.2疾病等の報告に従って、研究代表医師が認定臨床研究審査委員会及
び厚生労働大臣へ報告する。
研究代表医師は、上記報告を行った旨及び疾病等の内容について、研究責任医師に情報
提供を行う。さらに、研究代表医師及び各研究責任医師は、各自の実施医療機関の管理者
に報告する。 

17.6. 研究の中止に関する報告

研究を中止した場合、研究代表医師は中止日より10日以内に、統一書式11中止通知書を
作成し、認定臨床研究審査委員会に通知する。また、様式第四 特定臨床研究中止届書を
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作成し、厚生労働大臣に届け出る。さらに研究責任医師に情報提供を行い、なお、研究を
中止した場合であっても、主要評価項目報告書、総括報告書及びその概要については適切
に作成し、それらの作成と研究が終了するまでの間、定期報告及び疾病等報告を実施す
る。 

17.7. 研究終了及び報告書の作成に関する報告

研究代表医師は主要評価項目報告書を作成した場合、認定臨床研究審査委員会の意見を
聴き、承認後速やかにjRCTに登録するとともに厚生労働大臣に提出し、公表する。ま
た、報告書及び公表された旨について、研究責任医師に情報提供を行う。さらに、研究代
表医師及び各研究責任医師は、各自の実施医療機関の管理者に主要評価項目報告書を提出
する。
研究代表医師は総括報告書及び別紙様式１総括報告書の概要を作成した場合、同様に認
定臨床研究審査委員会の意見を聴き、承認後1ヵ月以内に概要をjRCTに登録するととも
に、厚生労働大臣に研究計画書、説明同意文書を提出し、公表する。また、研究代表医師
は、研究責任医師に報告書及び公表について情報提供を行う。研究代表医師及び各研究責
任医師は各自の実施医療機関の管理者に対して総括報告書及びその概要を提出するととも
に公表の報告を行う。また、最終的な研究計画書を添付する。
総括報告書の概要についてjRCTで公表された場合、研究代表医師は、統一書式12終了
通知書を作成し、別紙様式１を添付して研究終了に関して認定臨床研究審査委員会に通知
する。

17.8. その他

研究代表医師は、認定臨床研究審査委員会から意見を述べられた場合、その内容につい
て研究責任医師に情報提供を行う。さらに、研究代表医師及び各研究責任医師は、各自の
実施医療機関の管理者にその内容を報告する。その後、研究代表医師及び各研究責任医師
は、述べられた意見に応じて研究の中止・中断・終了を含む適切な措置を検討する。中止
の場合には、10.2研究の中止並びに17.6研究の中止に関する報告に従う。
研究に関して、苦情や告発を受けた場合、苦情・告発を受けた者は、速やかに研究責任
医師に報告し、研究責任医師は実施医療機関の管理者に報告及び研究代表医師に通知す
る。研究代表医師は苦情・告発の内容を確認し必要な措置について検討を行うとともに、
研究責任医師に情報提供を行う。研究代表医師及び各研究責任医師は、各自の実施医療機
関の管理者に報告を行う。

18. 研究体制
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18.1. 研究組織

○代表機関及び研究代表医師
自治医科大学附属病院　総合周産期母子医療センター
母体・胎児集中治療管理部　教授　大口昭英

○実施医療機関及び研究責任医師
別紙1　参照

○ウレアプラズマ属の培養・PCR検査
大阪府立母子保健総合医療センター研究所　免疫部門　研究所免疫部門部長　柳原　格 

○調整事務局
自治医科大学附属病院　産婦人科　非常勤講師　高橋佳代

○調整事務局の支援
国立成育医療研究センター　臨床研究センター　研究推進部門　プロジェクトマネジメン
トユニット 　ユニット長　菊地佳代子 

○モニタリング責任者
国立成育医療研究センター　臨床研究センター　データサイエンス部門　モニタリングユ
ニット  

ユニット長　佐古まゆみ 

○データマネジメント責任者
国立成育医療研究センター　臨床研究センター　データサイエンス部門　データ管理ユ
ニット 
ユニット長　清家美和子

○統計解析責任者
学校法人自治医科大学　情報センター　准教授　三重野牧子

○統計解析業務
国立成育医療研究センター　臨床研究センター データサイエンス部門　生物統計ユニット  

ユニット長　三上剛史 

18.2. 相談窓口
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被験者等からの相談・問い合わせは、実施医療機関ごとの相談窓口（別紙2）で受け付
ける。また、研究全体の相談・問い合わせは、以下の窓口にて受け付ける。

18.3. 業務委託

本研究では、国立成育医療研究センター臨床研究センターに、以下の業務を委託する。
研究代表医師は、委受託契約書に基づいて委託業務の実施状況に関して定期的に報告を受
け、必要に応じて指導を行うことにより監督する。
・研究事務局業務の支援業務
・モニタリング
・データマネジメント、eCRFの構築と運用
・統計解析

19. その他

19.1. 略号一覧

実施医療機関名 自治医科大学附属病院
所在地 〒329-0498　栃木県下野市薬師寺3311-1

所属・役職 総合周産期母子医療センター母体・胎児集中治療管理部　教授
担当者氏名 大口昭英（不在時は、非常勤講師高橋佳代が担当する）

電話番号

0285-58-7376（産婦人科医局）
受付日時： 月曜日　14時から16時まで

火曜日　9時から17時まで
木曜日　14時から16時まで　　　　　　

メールアドレス pprom.azm.jimu@gmail.com

略号 正式名称（英語） 正式名称（日本語）
ART assisted reproductive technique 生殖補助医療
BiPAP biphasic positive airway pressure 体外式気道陽圧
BPD bronchopulmonary dysplasia 気管支肺異形成
CPAP continuous positive airway pressure 持続陽圧呼吸法
CRO Contract Research Organization 開発業務受託機関
eCRF electrical Case Report Form 電子症例報告書
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19.2. 改訂履歴

DPAP directional positive airway pressure 呼気吸気変換方式持続陽圧
GIFT gamete intrafallopian transfer 配偶子卵管内移植法
ICU intensive care unit 集中治療室

IVF-ET in vitro fertilization and embryo 
transfer 体外受精-胚移植

IVH intraventricular hemorrhage 脳室内出血
MAS meconium aspiration syndrome 胎便吸引症候群

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory 
Activities 国際医薬用語集

NCPAP nasal continuous positive airway 
pressure 経鼻的持続陽圧

NDPAP nasal-directional positive airway 
pressure 呼気吸気変換方式経鼻的持続陽圧

NEC neonatal　necrotizing enterocolitis 壊死性腸炎

NICHD National Institute of Child Health & 
Human Development

アメリカ国立子ども人間発達研究
所

NICU neonatal intensive care unit 新生児集中治療室

(s)NIPPV (synchronized) nasal intermittent 
positive pressure ventilation （同期式）経鼻的間欠的陽圧換気

NIV-NAVA non-invasive ventilation-neurally 
adjusted ventilatory assist 非侵襲的神経調節補助換気

PVL periventricular leukomalacia 脳室周囲白質軟化症

pPROM preterm premature rupture of the 
membranes 早産期前期破水

RDS respiratory distress syndrome 新生児呼吸窮迫症候群

SOP Standard Operating Procedure 標準業務手順書

TTN transient tachypnea of the newborn 新生児一過性多呼吸
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2021年6月
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該当なし ― 研究計画書の作成
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第1.1版
2021年7月
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該当なし

5．対象集団
6．介入
7．研究方法及び手順
18．研究体制

左記項目の手順等の
見直し
研究体制の見直し
記載整備

第2.0版
2021年10
月13日

該当なし

5．対象集団
6．介入
7．研究方法及び手順
9．有害事象及び疾病等
11.3リスクを最小化する方法
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最小化する方法の見
直し
左記項目の手順等の
見直し
記載整備

第2.1版
2021年12
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2.1背景
4.1　研究ザイン
5.1　選択基準
6.2　プロトコル治療
8．同意取得方法
10．中止と終了
11.1 予測される利益
12．倫理的事項及び要配慮事
項
14.3　統計解析計画の変更
15.3 試料・情報の新たな研究
での利用
17.3法令に基づく報告及び情
報共有等

認定臨床研究審査委
員会からの指摘によ
り修正
誤記修正

第2.2版
2022年1月

4日
15.3 試料・情報の新たな
研究での利用

研究終了後の保存期
間が10年であること
を明記したため
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1. はじめに 

臨床研究について 

病気の原因の解明や、予防・診断・治療方法の改善などのために、人を対象とし
て行われる研究を「臨床研究」といいます。現代の医療も、これまでの臨床研究
の成果が積み重なって、病気の原因や治療法などが解明されてきました。医療をさ
らに進歩・発展させ、より効果的で安全な医療を行うためには、臨床研究は欠か
せません。そして臨床研究を行うには、多くの患者さんのご理解とご協力が必要
です。 

研究のルールについて 

　患者さんの人権や安全を最大限に守るため、臨床研究では医療関係者が守るべ
きルールがあります。臨床研究にはいろいろなルールがありますが、この研究は
「臨床研究法」という法律に従って実施します。 
法律では、厚生労働大臣が認定した臨床研究審査委員会が研究の科学性や倫理
性を審査し、承認されてから研究が開始できます。また、研究計画を厚生労働大臣
に提出して、研究を実施する医療機関の管理者（病院長など）の承認も得る必要
があります。この研究も、承認や提出を完了してから開始しています。 
この研究についてさらに詳しく知りたい場合、研究計画書などを、研究者の権
利及び他の患者さんの権利が侵害されない範囲で閲覧することができます。 

同意について 

この説明文書は、研究の内容や研究参加に関して説明するものです。内容をよく
お読みいただき、研究に協力していただける場合は、同意書に署名をしてくださ
い。この研究は、18歳以上の成人した妊婦の方に参加をお願いしています。 

同意するかどうかは、あなたの自由な意思で決めてください。ご家族やご友人
に相談して、後日お返事をいただいても構いません。同意しない場合でも、それ
を理由にあなたが不利な扱いを受けることはありません。 

同意撤回について 

　研究に参加することに同意した後でも、解析対象集団のデータの固定直前まで
であれば、意思が変わった場合はその理由に関わらず同意を撤回することができ
ます。途中で同意を撤回した場合でも、それを理由にあなたが不利な扱いを受け

 1



説明同意文書 第2.7 版（2022/6/27作成）

ることはありません。同意を撤回した場合は、研究に関するあなたの情報や試料
は廃棄します。ただし、同意撤回の時点ですでに論文などで成果を発表していた場
合、それらは廃棄することができませんのでご了承ください。 

個人情報の取り扱い 

研究であなたのデータを取り扱う際は、名前や住所などの個人情報を削除して、
研究用識別番号をつけて個人を識別します。さらに、パスワードをつけたり鍵を
かけて保存したりして、個人情報が外部に漏れないよう厳重に管理します。 
この研究は外部の医療機関と共同で行いますので、あなたのデータを外部の医
療機関と共有します。ただし、個人と研究用識別番号を照合する対応表は、あな
たが受診している医療機関のみが保有するので、外部の医療機関があなた個人を
特定することはできません。 
　研究がきちんと行われているかを調べるため、認定臨床研究審査委員会やこの
研究のモニタリング＊担当者があなたの診療記録（カルテなど）を直接閲覧して確
認することがあります。さらに、研究結果を医学雑誌や学会で発表します。どちら
の場合でも、あなたを特定できるような情報が外部に漏れることや、公開される
ことはありません。なお、研究参加に同意すると、担当者の閲覧にも同意いただ
いたこととなります。 
また、あなたの担当医師が他の診療科や別の病院の担当医師から追加の医学的
情報や既往歴を収集することもあります。 
＊：モニタリングとは、一言でいうと、「研究の品質を管理する活動」です。詳細
に定義すると、「臨床試験の実施体制の確認、実施手順の確認、試験成績の正
確性を確認するために、試験実施者とは独立した立場の者が研究の品質を管理
するために実施する活動」ということになります。実施医療機関で実地に保存
文書を確認したり、カルテ等原資料（研究に利用したすべての情報元のこと）
と症例報告書との記載の整合性確認などを行います。なお、モニタリング担当
者とは、上記モニタリングを行う人のことです。 

2. 背景と目的 

病気について 

＊早産期前期破水について 
陣痛が起こる前（分娩開始前）に卵膜が破れ、羊水が流出したものを前期破水
といいます。前期破水のうち、妊娠37週未満におこった場合を早産期前期破水 と
呼びます。腟鏡診を行い、外子宮口（子宮の出口）より羊水が持続的に流出する
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ことを確認して診断します。早産期前期破水では破水した妊娠週数により管理が異
なります。 
妊娠34週未満の場合には、おなかの赤ちゃんの成熟を待つために、感染を疑う
症状・検査結果がなく、おなかの赤ちゃんの状態が安定していれば、待機して妊娠
期間の延長を図ることが多いです。抗菌薬治療を母体に行うことは母児感染のリス
クを減らすことに有効とされています。何れの週数でも、臨床的絨毛膜羊膜炎（発
熱や血液検査で白血球数上昇の有無で診断します）が疑われる場合は、早期娩出
（分娩）を考慮します。 

＊気管支肺異形成について 
妊娠28週未満で早産期前期破水をおこした妊婦さんから生まれたお子さんは、
羊水過少や羊水感染等により全身にさまざまな病気を合併することがあります。 
気管支肺異形成は、こうした合併症のひとつで、酸素吸入を必要とするような
呼吸窮迫症状が生後28日を超えて続く病態です。気管支肺異形成の重症度は、酸素
の投与状況や人工呼吸器管理の有無などで評価します。重症例では乳児期にも呼
吸不全症状がみられ、長期間、酸素投与や呼吸補助が必要となります。 
早産期前期破水が気管支肺異形成の危険因子であることがわかっています。我々
が妊娠28週未満に早産期前期破水をおこした妊婦さんから生まれたお子さん55人
を検討したところ、約70％のお子さんが気管支肺異形成を合併していました。 

気管支肺異形成に対する治療は酸素投与等の対症療法しかなく、気管支肺異形
成を予防することが重要となります。妊娠28週未満で早産期前期破水をおこした
妊婦さんでは、出生週数が遅いほど気管支肺異形成の合併率が低下することか
ら、妊娠期間を延長させることが大切です。 

治療について 

＊早産期前期破水に対する抗菌薬治療について 
妊娠28週未満に早産期前期破水をおこした妊婦さんでは、子宮内に細菌感染を
起こしている確率が非常に高いです。 
日本産科婦人科学会の産婦人科診療ガイドライン産科編2020では、「妊娠26週
未満であれば、小児科医と相談して方針を決める」、「妊娠26週以降34週未満で
は、抗菌薬投与下での待機を原則とする」とされています。推奨される抗菌薬の詳
細は示されていません。 
欧米のガイドラインでも、妊娠期間を延長させるために、抗菌薬治療を行い待
機することが推奨されています。抗菌薬治療は、アンピシリン、アモキシシリン、
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エリスロマイシンを組み合わせた治療や、エリスロマイシン投与が推奨されていま
す。 
妊娠34週未満に早産期前期破水をおこした妊婦への抗菌薬治療を検討した研究
では、アンピシリン、アモキシシリン、エリスロマイシンを組み合わせた抗菌薬治
療は、他の治療に比べて妊娠期間を延長させる効果は高かったものの、気管支肺
異形成の予防効果に差はなかったと報告されています。 

＊早産期前期破水に対する新しい抗菌薬治療について 
妊娠28週未満に早産期前期破水をおこした妊婦さんの約半数が、子宮内にウレ
アプラズマ属という細菌感染をおこしていることがわかっています。そのため、
我々は、妊娠28週未満に早産期前期破水をおこした妊婦さんに対しては、妊娠28

週以降の妊婦さんとは異なる抗菌薬治療が必要と考えています。そこで、我々は、
別の抗菌薬治療により、おなかの中で、ウレアプラズマ属細菌を主体とした羊水
炎症・感染によりお子さんの肺損傷が起こることやお子さんの肺感染・炎症を防
ぐことで、気管支肺異形成の合併を予防できるのではと考えました。それは、一
般的な細菌に幅広く効果のあるペニシリン系抗菌薬にウレアプラズマ属に効果の
あるマクロライド系抗菌薬を組み合わせた治療です。この研究では、一般的な細
菌に効果のあるペニシリン系抗菌薬として、アンピシリンナトリウム/スルバクタ
ムナトリウム（ABPC/SBT）を選択しました。マクロライド系抗菌薬は、胎盤への
移行率が非常に高いことが報告されているアジスロマイシンを選択しました。
我々が妊娠28週未満に早産期前期破水をおこした妊婦さん11名にABPC/SBT＋アジ
スロマイシンで治療したところ、気管支肺異形成を合併したお子さんは11名中2名
のみでした。しかし、この研究は患者背景を揃えた無作為化比較試験ではなく、
前後比較試験による成績であり、本当にアジスロマイシンが気管支肺異形成の発
生を予防可能であるかどうかは不明です。ABPC/SBT＋アジスロマイシンの抗菌薬
治療をはじめ、欧米のガイドラインで推奨されている早産期前期破水に対する抗
菌薬治療により、お子さんの気管支肺異形成合併を予防できたかを検討した研究
はほとんど行われていません。 
我々は、子宮内への移行率が低いとされているエリスロマイシンよりもアジス
ロマイシンのほうが良いと予想しておりますが、欧米のガイドラインでは、早産期
前期破水に対する抗菌薬治療としてマクロライド系抗菌薬は、エリスロマイシン
が推奨されています。しかし、現在までに、ABPC/SBT＋エリスロマイシを14日間使
用した場合に気管支肺異形成を予防出来るかを検討した試験は行われていませ
ん。私たちは、欧米で行われているアンピシリン＋アモキシシリン＋エリスロマ
イシの7日間投与に比べて、本研究で行うABPC/SBT＋エリスロマイシ14日間投与の

 4



説明同意文書 第2.7 版（2022/6/27作成）

方が、多種類の一般細菌に対して長期間殺菌作用を示すため、気管支肺異形成に
対する効果を期待できると考えています。 
このように、ABPC/SBT＋アジスロマイシン、ABPC/SBT＋エリスロマイシンのいず
れも従来法よりは気管支肺異形成に対する効果を期待できるものの、これまでこ
の方法を用いた気管支肺異形成予防のための試験が行われてこなかったために、
どの程度の治療成績が見込めるかというデータが全く存在していません。そのた
め、我々は、ABPC/SBT＋アジスロマイシンを用いた単群での試験ではなく、ABPC/

SBT＋アジスロマイシンとABPC/SBT＋エリスロマイシンとの2種類の抗菌薬治療を
比較する試験を計画し、併せてABPC/SBT、エリスロマイシン、及び、アジスロマイ
シンの安全性を調べる研究を計画しました。 
この研究では、エリスロマイシンとアジスロマイシンについて2日間点滴注射し
その後5日間経口薬内服を2回繰り返す投与法を設定しました。本研究では、欧米
のガイドラインに準じて、エリスロマイシンは点滴と内服を併用する方法（スイッ
チ療法といいます）を選択しました。また、アジスロマイシンについても、過去
の介入研究に準じて、スイッチ療法を選択しました。投与期間については、従来
の介入試験の投与期間よりも長くなっていますが、これは、本研究の対象者では
発症時点から既に子宮内感染（多種類の一般細菌とウレアプラズマ属との混合感
染）が発生している確率が高いためです。このような変更を加えたことにより、対
照群となった患者さんにおいても、気管支肺異形成の発症予防効果が期待できま
す。なお、アジスロマイシンについては、7日間を超えての投与した研究が過去に
ないため、有害事象の発生率及び使用上の安全性については詳しい調査が必要と
考えています。因果関係が見られると判断した場合は、臨床研究保険でしっかりと
補償が行われる体制も整備しました。なお、研究の途中で重大な有害事象が多発
するようであれば、本研究全体の中止を検討します。 

試験治療に使用するお薬について 

※注射用アンピシリンナトリウム・スルバクタムナトリウム（商品名：スルバシリ
ン静注用1.5g）について 

　スルバシリン静注用1.5g（以下、スルバシリン点滴薬）は、日本では肺炎、肺膿
瘍、膀胱炎、腹膜炎の治療に対して承認されています。早産期前期破水の子宮内感
染予防やお子さんの気管支肺異形成合併予防に対する使用はまだ認められていま
せん。 

※点滴静注用アジスロマイシン水和物（商品名：ジスロマック点滴静注用500mg）
について 
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　ジスロマック点滴静注用500mg（以下、ジスロマック点滴薬）は、日本では肺
炎、骨盤内炎症性疾患の治療に対して承認されています。早産期前期破水の子宮内
感染予防やお子さんの気管支肺異形成合併予防に対する使用はまだ認められてい
ません。 

※アジスロマイシン水和物錠（商品名：ジスロマック錠250 mg）について 

　ジスロマック錠250 mg（以下、ジスロマック経口薬）は、日本では深在性皮膚
感染症、リンパ管・リンパ節炎、咽頭・喉頭炎、扁桃炎、急性気管支炎、肺炎、
肺膿瘍、慢性呼吸器病変の二次感染、尿道炎、子宮頸管炎、骨盤内炎症性疾患、
副鼻腔炎、歯周組織炎、歯冠周囲炎、顎炎の治療に対して承認されています。早産
期前期破水の子宮内感染予防やお子さんの気管支肺異形成合併予防に対する使用
はまだ認められていません。 

※エリスロマイシンラクトビオン酸塩（商品名：エリスロシン点滴静注用500mg）
について 
　エリスロシン点滴静注用500mg（以下、エリスロシン点滴薬）は、日本では外
傷・熱傷及び手術創等の二次感染、肺炎、ジフテリアの治療に対して承認されて
います。早産期前期破水の子宮内感染予防やお子さんの気管支肺異形成合併予防
に対する使用はまだ認められていません。欧米のガイドラインでは、早産期前期
破水に対する抗菌薬治療として推奨されています。 

※エリスロマイシンステアリン酸塩錠（商品名：エリスロシン錠200mg）について 

　エリスロシン錠200mg（以下、エリスロシン経口薬）このお薬は、表在性皮膚感
染症、深在性皮膚感染症、リンパ管・リンパ節炎、 慢性膿皮症、外傷・熱傷及び
手術創等の二次感染、乳腺炎、骨髄 炎、咽頭・喉頭炎、扁桃炎（扁桃周囲炎を含
む）、急性気管支炎、 肺炎、肺膿瘍、膿胸、慢性呼吸器病変の二次感染、膀胱炎、
腎盂 腎炎、尿道炎、淋菌感染症、軟性下疳、梅毒、性病性（鼠径）リン パ肉芽
腫、感染性腸炎、子宮内感染、子宮付属器炎、涙嚢炎、麦 粒腫、外耳炎、中耳
炎、副鼻腔炎、歯冠周囲炎、猩紅熱、ジフテ リア、百日咳、破傷風、ガス壊疽、
アメーバ赤痢の治療に対して承認されています。早産期前期破水の子宮内感染予防
やお子さんの気管支肺異形成合併予防に対する使用はまだ認められていません。
欧米のガイドラインでは、早産期前期破水に対する抗菌薬治療として推奨されてい
ます。 

研究の目的 
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スルバシリン点滴薬＋ジスロマック点滴薬＋ジスロマック経口薬とスルバシリ
ン点滴薬＋エリスロシン点滴薬＋エリスロシン経口薬の2種類の抗菌薬治療の、妊
娠28週未満で早産期前期破水をおこした妊婦さんから生まれたお子さんにおける
気管支肺異形成合併予防効果と有害事象の頻度について調べるために、この研究
を計画しました。有害事象とは、あなたとお子さんに起こるあらゆる有害な出来
事で、薬が原因ではないものも含みます。
また、あなたの腟と胎盤、お子さんの咽頭と耳腔でのウレアプラズマ属細菌感
染の有無が気管支肺異形成合併に関連しているかを調べます。

3. 研究に参加できる方 

研究には、参加に関する基準があります。あなたが研究参加の基準に当てはま
るかは、担当医師が最終的に判断します。 

参加できる基準 

　次の基準をすべて満たすこと 
１）参加にあたり説明を受けた後、十分な理解の上文書同意をいただけた方 
２）18歳以上の方 

３）妊娠22週0日から妊娠27週6日で早産期前期破水を発症した方 

４）2人以上の赤ちゃんを同時に妊娠していない方   

参加できない基準 

次の基準のいずれかにひとつでもあてはまる場合、研究に参加できません。 
１）前置胎盤を合併している方 
２）腟式広汎子宮全摘術に伴う子宮頸部切除術を受けたことのある方 
ただし、子宮頸部円錐切除術を受けたことのある方は除きます。 

３）早産期前期破水発症前に妊娠高血圧症候群を合併している方 
ただし、高血圧合併妊娠は除きます。 

４）早産期前期破水発症前に臍帯血流速度波形に重度の異常を伴う子宮内胎児発
育不全を合併している方 

５）妊娠末期早期での出産が必要ながんを合併している方 
６）早産期前期破水発症時に早急な出産が必要と診断されている方 
７）早産期前期破水発症前2週間以内に、クラミジア感染症と診断されアジスロマ
イシンによる治療をうけた方 
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８）早産期前期破水発症前2週間以内までに、ペニシリン系あるいはセフェム系以
外の抗菌薬による治療を受けた方 

９）早産期前期破水発症後同意取得までにアンピシリンあるいはアンピシリンナ
トリウム/スルバクタムナトリウム以外の抗菌薬による治療を受けた方 

１０）早産期前期破水発症後同意取得までにマクロライド系抗菌薬による治療を
受けた方 

１１）ペニシリン系抗菌薬、マクロライド系抗菌薬に対するアレルギーがある方 
１２）伝染性単核球症を合併している方 
１３）遺伝的な異常を持つまたは重篤な奇形症候群の疑いのある赤ちゃんを妊娠
している方 
１４）事前検査でクレアチニン1.1 mg/dL以上を示した方 

１５）QT延長症候群を合併している方 

１６）その他、研究責任医師により、この研究への参加が難しいと判断された方 

4. 研究の方法 

無作為化について 

この研究では、スルバシリン点滴薬＋ジスロマック点滴薬＋ジスロマック経口
薬を使用するグループと、スルバシリン点滴薬＋エリスロシン点滴薬＋エリスロシ
ン経口薬を使用するグループに１：１で分けて比較します。グループ分けは、「無
作為化（ランダム化）割り付け」という方法で行います。コンピューターに情報を
入力して、プログラムがランダムにグループ分けをする方法です。どちらのグルー
プに入るかは、あなたも担当医師も選ぶことができません。そのため、あなたが
希望するグループに入れない可能性があります。 

試験治療について 

同意取得後4日以内に試験治療を開始します。試験治療開始日（Day1）はジスロ
マック点滴薬またはエリスロシン点滴薬を開始した日です。 
試験治療開始前日まで、担当医師が必要と判断した場合には、ABPC又はABPC/

SBTの点滴注射を行います。 

有害事象の出方により、試験治療を調整することがありますので、必ず担当医
師の指示に従ってください。 
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※スルバシリン点滴薬＋ジスロマック点滴薬＋ジスロマック経口薬を使用するグ
ループ 

① スルバシリン点滴薬 
スルバシリン点滴薬は、1.5g/回を1日4回、約1時間かけて点滴注射します。Day

１～Day14まで、14日間投与します。 

② ジスロマック点滴薬 
ジスロマック点滴薬は、１回500 mg/回、1日1回、約2時間かけて点滴注射しま
す。Day1～Day2、Day8～Day9に、計4日間投与します。 

③ ジスロマック経口薬 
ジスロマック経口薬は1回1錠（250㎎）を1日1回朝食後、Day3～Day7、Day10

～Day14に計10日間飲みます。 

飲み忘れてしまった場合、飲む時間の4時間以内に気付いた場合は、すぐに飲
んでください。それ以上経過していた場合は、その日は飲まずに、翌日に飲む
ようにしていください。 

※スルバシリン点滴薬＋エリスロシン点滴薬＋エリスロシン経口薬を使用するグ
ループ 

① スルバシリン点滴薬 

Day 
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２
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３
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４

Day  
５

Day  
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Day  
7

Day  
8

Day  
9

Day 10～ 
Day 14

スルバシリ
ン点滴薬

ジスロマッ
ク点滴薬

ジスロマッ
ク経口薬
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スルバシリン点滴薬は、スルバシリン点滴薬＋ジスロマック点滴薬＋ジスロ
マック経口薬を使用するグループと同じです。 

② エリスロシン点滴薬 
エリスロシン点滴薬は、１回500 mg、1日2回　2時間以上かけて点滴注射しま
す。Day1～Day2、Day8～Day9に、計4日間投与します。 

③ エリスロシン経口薬 
エリスロシン経口薬は、1回1錠（200㎎）を1日4回（投与間隔は、各回4時間以
上6時間未満の間隔をあけることを推奨します） Day3～Day7、Day10～Day14に
計10日間飲みます。 

飲み忘れてしまった場合、飲む時間の2時間以内に気付いた場合は、すぐに飲
んでください。それ以上経過していた場合は、その回は飲まずに、次から通常
とおり飲むようにしてください。 

※試験治療の中止について 

この研究では、試験治療を中止する基準が設けられています。以下の基準に該当
した場合、担当医師は試験治療を中止し、あなたに適した治療を行います。 

１）臨床的絨毛膜羊膜炎と診断された場合、あるいは、その他の理由で子宮内感
染症が強く疑われる場合 

２）腟培養で緑膿菌又は多剤耐性菌が検出された場合 
３）有害事象等が発現し、ジスロマック点滴薬又はエリスロシン点滴薬の2日以上
の休薬が必要な場合 
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４
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Day  
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４）分娩に至った場合 
５）あなたが試験治療の中止を申し出た場合 
６）その他、担当医師が試験治療を継続できないと判断した場合 

研究スケジュール 

研究に参加していただいた場合は、以下のスケジュールに沿って検査や診察を行
います。試験治療中は、検査や診察は試験治療開始前に行います。 
【あなたのスケジュール】 

実施項目

ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グa

（d
ay – 
3-0
） 

登
録
（ 
day 
0）

We
ek 
1 

(da
y 1)

We
ek 2 
(da
y 

8±2 
日)

We
ek 3

 
(da
y 

15±
2
日)

We
ek 4
(da
y 

22±
2 
日)

We
ek5 
(da
y 

29±
2 
日)

We
ek6 
(da
y 

36±
2 
日)

We
ek7 
(da
y 

43±
2
日)

We
ek8
以
降 b

 
( da

y 
50±

2 
日)

分
娩
時
±1 
日

退
院
診
察
時

研
究
参
加
中
止
時c

研
究
参
加
中
止
後
フ
ォ
ロ
ー
ア
ッ
プd

同意取得 X

被験者背景情報・体重 X

登録・ランダム化 X

入院e X X X X X X X X X X

試験治療 X X

医師による診察f X X X X X X X X X X X X

血圧・脈拍・体温f X  X X X X X X X X X X X

血液検査f X X X X X X X X X X X

尿検査 f （定性：蛋白・
尿糖）

X X X X X X X X X X X

心電図 X

腟内細菌培養（施設） f X i X X X X X X X X    

腟ウレアプラズマ培養 X i X j

腟ウレアプラズマPCR X i X j
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スクリーニング期は最大3日間です。 

a. Week 8以降は、Week 8で規定された検査項目を週1回行います。 

b. 研究参加中止後3日以内に行います。 

c. 母体の1か月健診時を目安に行います。  

d. 少なくとも試験治療開始日（Day1）から分娩3日後までの期間は入院管理となります。 

e. Week3以降は、分娩の判断がされる時点まで、週1回行います。ただし、血液検査については、Week 4以
降は必要時に行います。 

f. 有害事象の発現により研究参加を中止した場合は、研究参加中止の原因となった有害事象に対して使用
していた併用薬と研究参加中止の原因となった有害事象については、研究参加中止後フォローアップま
で確認します。 

g. あなたについては、試験治療を開始してから退院診察時（又は研究参加中止時）まで調査します。おなか
の赤ちゃんについては、試験治療を開始してから分娩時（又は研究参加中止日）まで調査します。ただ
し、有害事象の発現により研究参加を中止した被験者被験者（母体・胎児）に関しては、研究参加中止
の原因となった有害事象については調査を継続し、研究参加中止後フォローアップまで調査します。 

h. 原則、試験治療開始前に行いますが、スクリーニング期に行う場合があります。 
i. Day8の腟内ウレアプラズマ培養及び腟内ウレアプラズマPCRのための検体採取はDay6～Day10に行いま

す。ただし、Day8までに試験治療を中止した場合は、これらの検査は行いません。 

【お子さんのスケジュール】 

胎盤ウレアプラズマ培養 X

胎盤ウレアプラズマPCR X

胎盤病理組織検査 X

超音波検査 X X X X X X X X

併用薬の確認g X X X X X X X X X X X X X

有害事象の確認 h X X X X X X X X X X X X

出産に関する調査 X

実施項目

ス
ク
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ー
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ン
グa
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3-0
） 
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録
（ 
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時c

研
究
参
加
中
止
後
フ
ォ
ロ
ー
ア
ッ
プd
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a. 静脈血で測定することもできます。 　　　　　　b. 臍帯血で測定することもできます。                                     

c. 出生体重1000g未満の場合、測定しなくてもよい。　  d. 必要と判断した場合に行います 。 

e. 在胎週数32週以上で出生した場合は、日齢56または退院時のいずれか早いほうの時点で評価します。  

実施項目
出生時

生後3日 
（±1 
日）

生後7日
（±3 
日）

生後28日 
（±2 
日）

修正36週0日 
（±2日）

児の退院
時 

（±7 日）

研究参加中
止時（+3
日）

臍帯動脈血液ガス検
査 X

出生時に関する調査 X

血液ガス検査 X a X c

血液検査 X b X c

咽頭・耳腔 
ウレアプラズマ培養

X

咽頭・耳腔 
ウレアプラズマPCR

X

胸部X線 X Xd X Xd

経過 X X X X X X

気管支肺異形成の有
無

X Xe

合併症 X X X X X X

治療内容 X X X X X X

重篤な有害事象 X X X X X X X
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あなたとおなかの赤ちゃんの診察・検査について 

研究では、スケジュールに沿って、あなたとおなかの赤ちゃんについて、次のよ
うな検査を実施します。 
１）背景情報 
年齢、人種、血液型（ABO型、Rh型）、喫煙歴、妊娠歴、出産歴、不妊治療歴、
登録時妊娠週数、身長、妊娠前体重、登録前体重、既往歴、合併症、アレルギー、
早産期前期破水発生日及び発生時妊娠週数日、早産期前期破水診断根拠について
お聞きします。体重を測定します。 
２）担当医師による診察 
あなたの身体の様子、すべての有害な事象と決められた併用薬を確認します。 
３）血圧・脈拍・体温 
血圧・脈拍・体温を測定します。 
４）血液検査 
最大10 mL/ 回の血液を採取します。検査項目は以下の通りです。 

赤血球数、白血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、血小板数、白血球分画、総
蛋白、アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、LDH、尿素窒素、クレアチニン、尿
酸、ナトリウム、カリウム、塩素、カルシウム、マグネシウム、アミラーゼ、クレ
アチンキナーゼ、CRP 

５）尿検査 
蛋白、糖 
６）心電図検査 
７）腟内細菌培養検査 
腟内に細菌感染がおこっているかを調べます。 
８）ウレアプラズマ培養検査 
腟内と胎盤にウレアプラズマ感染がおこっているかを調べます。あなたが新型コロ
ナウイルス感染症にかかった場合、すでに検査用の検体を採取させていただいてい
ても、この検査は取りやめます。 
９）ウレアプラズマPCR検査 

PCR検査という方法で、腟と胎盤にウレアプラズマ属感染がおこっているかを調べ
ます。あなたが新型コロナウイルス感染症にかかった場合は、すでに検査用の検体
を採取させていただいていても、この検査は取りやめます。 
１０）胎盤病理組織検査 
胎盤梗塞の有無、組織学的絨毛膜羊膜炎の有無を調べます。 
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１１）超音波検査 

● おなかの赤ちゃんの体重をエコーを使って推定します。 
● 羊水量をエコーで調べます。 
● 臍帯下垂の有無を確認します。 
１２）出産に関する調査 
出産することを決めた日とその理由、出産日時、出産の方法（帝王切開の場合は
その理由）、胎盤の重さ、胎盤の所見（梗塞の有無）、出産にかかった時間、出
産時の出血量などを調べます。 

お子さんの診察・検査について 

研究では、スケジュールに沿って、お子さんについて、次のような検査を実施し
ます。 

１）出生時に関する調査 
お子さんの体重、身長、頭囲、胸囲、アプガースコア（生まれたお子さんの状態）、
性別、発育度などを調べます。 
２）臍帯動脈血ガス検査 
出産中、お子さんに酸素が十分に届いていたかを評価します。 
３）お子さんの血ガス検査
出生後にお子さんに酸素が十分に届いているかを評価します。採血は動脈血、静
脈血、毛細血管血のいずれかから行います。

４）血液検査 
1.0～1.5 mL/ 回の血液を採取します。検査項目は以下の通りです。採血は動脈血、
静脈血、毛細血管血のいずれかから行います。出生時の採血は臍帯血から行うこ
とも可能です。IgMは出生時のみ測定します。 

赤血球数、白血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、血小板数、血糖、総ビリル
ビン、AST、ALT、LDH、クレアチンキナーゼ、ナトリウム、カリウム、塩素、
CRP、IgM 

５）ウレアプラズマ培養検査 
出生時に、咽頭と耳腔にウレアプラズマ感染がおこっているかどうかを調べます。
あなたが新型コロナウイルス感染症にかかった場合、この検査は取りやめます。 
６）ウレアプラズマPCR検査 

 15



出生時に、PCR検査という方法で、咽頭と耳腔にウレアプラズマ感染がおこってい
るかどうかを調べます。あなたが新型コロナウイルス感染症にかかった場合、この
検査は取りやめます。 
７）胸部レントゲン検査 
８）経過 
・新生児集中治療室(NICU)入院の有無、NICUへ入院した場合その日数 

・呼吸器管理の有無、呼吸器管理した場合のその方法とその日数 
・酸素投与の有無、酸素投与が行われた場合にその方法とその日数 
９）気管支肺異形成の有無とその重症度 
・生後28日時点では、気管支肺異形成の有無を評価します。 

・修正 36 週時点（在胎週数32週以上で生まれたお子さんの場合は、生後56日又は
退院時のいずれか早いほうの時点）で気管支肺異形成の有無とその重症度を評
価します。 
・評価時点で、以下のいずれかに該当するお子さんには、酸素減量テスト*を行っ
て重症度を評価します。 

①使用している酸素が29％以下かつ非挿管下で陽圧換気（ハイフロー、体外式気
道陽圧、持続陽圧呼吸法を含む）を行っているお子さん 

②フードまたは鼻カニューラでFiO2 0.30以下の酸素を使用しているお子さん 

③鼻カニューラで100％酸素を250mL/min以下で使用しているお子さん 

④少なくとも28日間以上22％以上の酸素を使用していて、修正36週0日前の連続
した14日間に酸素や呼吸補助を使用しても、修正36週0日時点で室内気で酸素
飽和度91％以上を維持できないお子さん 

*酸素減量テストの方法について 

酸素減量テストは、呼吸心拍モニターと酸素飽和度モニターで継続的に監視し
ながら、行います。酸素減量テストを行うことで、お子さんに悪い影響が出る
ことはありません。手術等により、酸素減量テストを行えない場合は、手術等
の影響がなくなったと判断した時点で行います。 
まず、お子さんが安定している状況（酸素飽和度90％以上）であることを確認
し、酸素飽和度と、酸素飽和度の低下、徐脈、無呼吸がおこらないか15分間評
価します。この間、お子さんの酸素飽和度が90％未満になった場合はすぐに中
止します。中止した場合は12～24時間以内に再評価します。再評価時に児が不
安定だった場合は酸素減量テスト失敗と判断します。 
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15分間安定していた場合（酸素飽和度90％以上を維持していた場合）は、次に
決まった方法で5分毎に段階的に徐々に酸素濃度を21％まで減量していきます。 

最後に酸素投与や呼吸サポートから離脱できたお子さんを呼吸心拍モニターと
酸素飽和度モニターで30分間観察し、酸素飽和度の低下、徐脈、無呼吸がおこ
らないか評価します。次のイベントがおこらず、30分間室内気で酸素飽和度
90％以上維持できた場合に酸素テスト成功と判断します。 

1. 5分間または酸素減量テスト期間中に3回以上連続した無呼吸または徐脈 

2. 酸素飽和度80％未満が15秒以上 

3. 回復するために刺激を必要とする70％未満への酸素飽和度低下 

これらのイベントが発生した場合やこれらのイベントが発生しなくても、担当
医師が酸素テストを継続できないと判断する酸素飽和度の低下、徐脈、無呼吸
が起こった場合は酸素テスト失敗と判断します。 
１０）合併症 
次の合併症がお子さんにおこっていないか評価します。 
頭蓋内出血、脳室周囲白質軟化症、新生児呼吸窮迫症候群、胎便吸引症候群、新
生児一過性多呼吸、遷延性肺高血圧、敗血症、壊死性腸炎、限局性腸穿孔、症候
性動脈管開存症
１１）治療内容 
ステロイドの静注・吸入、吸入一酸化窒素、サーファクタント、カフェイン、アジ
スロマイシン投与についてその投与の有無と投与方法を調べます。
１２）重篤な有害事象 
重篤な有害事象がお子さんにおこっていないか評価します。 

併用薬・併用療法の制限 

試験治療で使用するお薬と併用することで体に良くない作用がでたり、試験治
療の効果を正しく評価できないために、研究参加期間中に併用できないお薬や併
用が制限されるお薬があります。普段飲んでいない薬を服用したい場合は、服用す
る前に担当医に相談してください。 
　この研究参加期間中に併用できないお薬は次のとおりです。 
※スルバシリン点滴薬＋ジスロマック点滴薬＋ジスロマック経口薬を使用するグ
ループ 
１）アジスロマイシン以外のマクロライド製剤 
２）エルゴタミン（エルゴタミン酒石酸塩、ジヒドロエルゴタミンメシル酸塩）含
有製剤　［クリアミン®、ジヒデルゴット®等］ 

３）ピモジド［オーラップ®］ 
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４）アスナプレビル［スンベプラ®］ 

※スルバシリン点滴薬＋エリスロシン点滴薬＋エリスロシン経口薬を使用するグ
ループ 
1. エリスロマイシン以外のマクロライド製剤 

また、この研究参加期間中に副腎皮質ホルモン剤の併用が制限されます。この
研究参加期間中に副腎皮質ホルモン剤を併用できる場合は、次のとおりです。 
1. 早産が予期される場合にお子さんに新生児呼吸窮迫症候群の合併抑制する目
的で併用する場合 

2. 皮膚、気管支、耳鼻咽喉、眼、口腔内、肛門、腟等に対する局所投与 
３）研究参加前から合併症の治療目的でプレドニゾロンを使用している場合 
ただし、副腎皮質ホルモン剤を併用できないことで、あなたに重大な危険が予
想される場合は、研究参加を中止するなど、適切に対応します。 

5. 研究期間と参加人数 

研究参加に同意いただいた場合、あなたの参加期間は最大でおよそ5か月です。
あなたは同意してから産褥1か月検診まで観察させていただきます。また、あなた
のお子さんは出生してから退院するまで観察させていただきます。ただし、途中で
同意を撤回した場合は、同意撤回の時点で参加終了となります。 
研究実施期間は、臨床研究実施計画・研究概要公開システム（略称jRCT）登録日
～2025年3月31日までです。予定登録期間は、2022年4月1日～2024年3月31日ま
で、予定観察期間は、2024年8月31日までです。全国約20施設の医療機関で、合計
100名の方に参加いただく予定です。 

6. 予測される利益及び不利益 

予測される利益 

研究に参加することで、スルバシリン点滴薬＋ジスロマック点滴薬＋ジスロ
マック経口薬抗菌薬治療あるいはスルバシリン点滴薬＋エリスロシン点滴薬＋エ
リスロシン経口薬のどちらか一方だけの抗菌薬治療を受けることができます。ど
ちらの抗菌薬治療も子宮内感染を予防・治療効果が期待され、羊水炎症・感染を
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介したおなかの赤ちゃんの肺損傷や生まれてきた赤ちゃんの肺感染・炎症を防止
することで、気管支肺異形成合併を予防できる可能性があります。また、妊娠継続
期間を延長する可能性があります。 
スルバシリン点滴薬＋ジスロマック点滴薬＋ジスロマック経口薬の抗菌薬治療
は、お子さんの気管支肺異形成合併を予防する効果が、スルバシリン点滴薬＋エ
リスロシン点滴薬＋エリスロシン経口薬の抗菌薬治療よりも高くなることが期待
されますが、必ず効果が高くなるとは限りません。 
この研究に参加することによって、早産期前期破水をおこした妊婦さんに対す
るより良い抗菌薬治療を確立できる可能性がありますので、それによって社会貢献
につながる可能性が考えられます。 

予測される不利益 

この研究では、2つのグループにランダムに割り付けられるため、あなたが希望
する治療を受けられない可能性があります。 
また、ほとんどのお薬には、効果だけでなく「副作用」があります。この研究で
使用するお薬にも副作用がありますが、副作用のあらわれ方は個人差が大きいで
す。それぞれのお薬において報告されている副作用は、副作用の一覧をご覧くださ
い。 
エリスロシン点滴薬やジスロマック点滴薬を投与している間に血管痛が起こる
ことがあります。どちらのグループも下痢が起こる可能性があります。２つのグ
ループの試験治療に使用するお薬により、おなかの赤ちゃんやお子さんに奇形が
起こったという報告はありません。 
さらに、静脈採血、心電図測定、放射線画像撮影にともなう不利益も考えられ
ます。たとえば、採血に伴う痛みや不快感、心電図用電極による皮膚炎、放射線
画像撮影による被ばくなどです。ただし、これは通常診療でも起こり得る不利益で
す。なお、あなたの採血量は1回10mLと医療上問題のない量であり、通常診療より
も採血回数が増えることはありません。またあなたのお子さんの採血量も1回1.0～
1.5mLと医療上問題のない量であり、通常診療よりも採血回数が増えることはあり
ません。出生時体重が1000g未満の場合は、血液ガス検査や血液検査を行いませ
ん。 
その他に研究参加期間中に新たな情報が得られた場合は、あなたにお知らせし
た上で、研究参加の意思を再度確認します。 

副作用一覧 
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※スルバシリン点滴薬について　添付文書2021年 1 月改訂（第14版）より抜粋 

１）重大な副作用（頻度不明） 

２）その他の副作用 

副作用名 主な症状

ショック
脱力感、眠気、冷や汗、脈拍が弱くなる、息がくる
しくなる、血圧低下、意識状態の低下、チアノーゼ
等

アナフィラキシー
じんましん、皮ふのかゆみ、咳、息切れ、呼吸音が
ゼーゼー、ヒューヒューする、唇や舌、口内のただ
れ、まぶたの腫れ、

中毒性表皮壊死融解症
ちゅうどくせいひょうひ え し ゆうかいしょう からだがだるい、関節の痛み、全身の赤い斑点と破

れやすい水ぶくれ(水疱)、発熱、食欲不振

皮膚粘膜眼症候群
ひ ふ ねんまく め しょうこうぐん

からだがだるい、38℃以上の発熱、まぶたや眼の充
血、結膜のただれ、ひどい口内炎、唇や口内のただ
れ、食欲不振、赤い発疹、中央にむくみをともなっ
た赤い斑点、陰部の痛み

急性汎発性発疹性膿疱症
のうほう

38℃以上の発熱、皮ふの広い範囲が赤くなる、赤く
なった皮ふ上に小さな白いブツブツ（小膿疱  ）が

しょうのうほう

出る、からだがだるい
血液障害 無顆粒球症、貧血、血小板減少等

急性腎障害、間質性腎炎 尿素窒素、血清クレアチニン値などの悪化、尿量減
少

出血性大腸炎、偽膜性大腸炎 血便 、腹痛、頻回の下痢

肝機能障害
からだがだるい、白目が黄色くなる、吐き気、嘔
吐、食欲不振、かゆみ、皮膚が黄色くなる、尿の色
が濃くなる

間質性肺炎、好酸球性肺炎 発熱、咳、呼吸困難、胸部X線異常、好酸球増多

副作用名 頻度不明
皮膚 発疹、そう痒感、蕁麻疹、多形紅斑
血液 好酸球増多、白血球数減少
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※ジスロマック点滴薬について　添付文書2020年 5 月改訂（第10版）より抜粋 

市販後の肺炎及び骨盤内炎症性疾患患者における使用成績調査（アジスロマイ
シン経口薬へのスイッチ療法を含む）400名では、39名（9.75％）に副作用又は臨
床検査値異常が認められた。 主な副作用又は臨床検査値異常は、下痢
（3.75％）、肝機能検査異 常（2.75％）等でした。 

１）重大な副作用（頻度不明） 

肝臓
AST（GOT）、ALT（GPT）、Al-P上昇、LAP 上昇、ビ
リルビン値上昇、γ-GTP上昇、黄疸

消化器 下痢・軟便、悪心・嘔吐、腹部不快感、黒毛舌
中枢神経 痙攣などの神経症状
菌 交 代 口内炎、カンジダ症

そ の 他 
発熱、ビタミンＫ欠乏症状（低プロトロンビン血
症、 出血傾向等）、ビタミンB群欠乏症状（舌炎、
口内炎、 食欲不振、神経炎等）

副作用名 主な症状

ショック
脱力感、眠気、冷や汗、脈拍が弱くなる、息がくる
しくなる、血圧低下、意識状態の低下、チアノーゼ
等

アナフィラキシー
じんましん、皮ふのかゆみ、咳、息切れ、呼吸音が
ゼーゼー、ヒューヒューする、唇や舌、口内のただ
れ、まぶたの腫れ、

中毒性表皮壊死融解症
ちゅうどくせいひょうひ え し ゆうかいしょう からだがだるい、関節の痛み、全身の赤い斑点と破

れやすい水ぶくれ(水疱)、発熱、食欲不振
すいほう

皮膚粘膜眼症候群
ひ ふ ねんまく め しょうこうぐん

からだがだるい、38℃以上の発熱、まぶたや眼の充
血、結膜のただれ、ひどい口内炎、唇や口内のただ
れ、食欲不振、赤い発疹、中央にむくみをともなっ
た赤い斑点、陰部の痛み

急性汎発性発疹性膿疱症
のうほう

38℃以上の発熱、皮ふの広い範囲が赤くなる、赤く
なった皮ふ上に小さな白いブツブツ（小膿疱  ）が

しょうのうほう

出る、からだがだるい

薬剤性過敏症症候群
発疹、発熱、肝機能障害、リンパ節腫脹、白血球増
加、好酸球増多、 異型リンパ球出現等
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２）その他の副作用 

肝機能障害
からだがだるい、白目が黄色くなる、吐き気、嘔
吐、食欲不振、かゆみ、皮膚が黄色くなる、尿の色
が濃くなる

急性腎障害 尿素窒素、血清クレアチニン値などの悪化、尿量減
少

出血性大腸炎、偽膜性大腸炎 血便 、腹痛、下痢

間質性肺炎、好酸球性肺炎 発熱、咳、呼吸困難、胸部X線異常、好酸球増多

QT延長、心室性頻脈（Torsades de 
ト ル サ デ

pointes*を含む）
ポ ア ン

脈が速くなる、心臓がドキドキする、めまい、立ち
くらみ、気を失う 
*異常な心臓のリズム

白血球減少、顆粒球減少、血小板
減少

白血球減少、顆粒球減少、血小板減少

横紋筋融解症
おうもんきんゆうかいしょう

手足の筋肉痛やしびれ、こわばり、筋力の低下 
筋肉痛、脱力感、尿中ミオグロビン上昇による赤褐
色の尿

1%以上 0.1～1%未満 0.1%未満 頻度不明
皮膚 発 疹 、 蕁 麻

疹、そう痒症
アトピー性皮膚 

炎増悪
光線過敏性反 

応、紅斑、水
疱、皮膚剥離、
多形紅斑、寝
汗、多汗症、皮
膚乾燥、皮膚変
色、脱毛

血液 好酸球数増加 白血球数減少 血小板数増加、
塩基球数増加、
顆粒球数減少、
プロトロンビン 

時間延長、血小 

板数減少

貧血、リンパ球 

数減少、ヘモグ 

ロビン減少、白
血球数増加

血管障害 血栓性静脈炎 潮紅
循環器 血圧低下、動

悸、血圧上昇
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肝臓 ALT（GPT）増加 AST（GOT）増
加、 A L P増 

加、γ - G T P 増 

加、LDH増 加、 

肝機能検査異
常

血中ビリルビン 

増加

腎臓 BUN増加、尿中 

蛋白陽性
クレアチニン増
加、腎臓痛、排
尿困難、尿潜血
陽性、頻尿

消化器 下痢 腹痛、悪心、
嘔吐、腹部不
快感、腹部 膨
満

便秘、口内 炎、
消化不良、食欲
不振、鼓腸放
屁、口唇のあ
れ、黒毛舌、舌
炎、舌苔、腹鳴

舌変色、口・舌
のしびれ感、お
くび、胃炎、口
内乾燥、唾液増 

加、膵炎、アフ
タ性口内炎、口
腔内不快感、消
化管障害、口唇
炎

精神・神経系 頭痛、めまい、 

灼熱感、傾 眠、
味覚異常、感覚
鈍麻、不眠症

失神、痙攣、振
戦、激越、嗅覚
異常、無嗅覚、 

神経過敏、不
安、錯感覚、攻
撃性

感染症 カンジダ症 胃腸炎 真菌感染、咽頭 

炎、皮膚感 染、
肺炎、β溶血性
レンサ球菌感
染、膣炎

眼 結 膜 炎、 眼 瞼
浮腫、霧視、ぶ 

どう膜炎、眼
痛、視力障害
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※ジスロマック経口薬について　添付文書2020年 5 月改訂（第25版）より抜粋 

市販後の骨盤内炎症性疾患患者に対する使用成績調査においては、98名中11名
（11.22％）に副作用又は臨床検査値 異常が認められたと報告されています。 主な
副作用又は臨床検査値異常は、下痢（8.16％）、肝機能検査異 常（2.04％）等でし
た。 

筋骨格系 筋肉痛、関節
痛、頚部痛、背
部痛、四肢痛、
関節腫脹

呼吸器 咳嗽、呼吸困
難、 嗄声

鼻出血、アレル
ギー性鼻炎、く
しゃみ、ラ音、
気管障害、低音 

性連続性ラ音、
鼻部障害、鼻
閉、鼻漏、羊鳴
性気管支音、痰
貯留

耳 耳痛、難聴、耳 

鳴、聴力低下、 

耳の障害
生殖器 卵巣嚢腫 精巣痛、不正子

宮出血
代謝 血中カリウム減

少、血中カリウ
ム増加

脱水、血中重炭 

酸塩減少、低カ 

リウム血症
注入部位 疼痛 血管外漏出、紅

斑
その他 発熱、口渇、気 

分不良、倦怠
感、 浮遊感

胸痛、無力 症、
浮腫、低 体温、
不整脈、喉頭異
物感、局所腫
脹、粘膜異常感
覚、疼痛、疲労
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1. 重大な副作用（頻度不明） 
ジスロマック点滴薬と同じです。 

2. その他の副作用 
　ジスロマック点滴薬と同じです。 

※エリスロシン点滴薬について　添付文書2019年 8月改訂（第1版）より抜粋 

１）重大な副作用（頻度不明） 

２）その他の副作用 

副作用名 主な症状
偽膜性大腸炎等の血便を伴う重篤
な大腸炎

血便、腹痛、頻回の下痢、発熱

QT延長、心室性頻脈（Torsades de 
ト ル サ デ

pointes*を含む）
ポ ア ン

脈が速くなる、心臓がドキドキする、めまい、立ち
くらみ、気を失う 
*異常な心臓のリズム

ショック
脱力感、眠気、冷や汗、脈拍が弱くなる、息がくる
しくなる、血圧低下、意識状態の低下、チアノーゼ
等

アナフィラキシー
じんましん、皮ふのかゆみ、咳、息切れ、呼吸音が
ゼーゼー、ヒューヒューする、唇や舌、口内のただ
れ、まぶたの腫れ、

中毒性表皮壊死融解症
ちゅうどくせいひょうひ え し ゆうかいしょう からだがだるい、関節の痛み、全身の赤い斑点と破

れやすい水ぶくれ(水疱)、発熱、食欲不振
すいほう

皮膚粘膜眼症候群
ひ ふ ねんまく め しょうこうぐん

からだがだるい、38℃以上の発熱、まぶたや眼の充
血、結膜のただれ、ひどい口内炎、唇や口内のただ
れ、食欲不振、赤い発疹、中央にむくみをともなっ
た赤い斑点、陰部の痛み

急性腎障害（急性間質性腎炎） 尿素窒素、血清クレアチニン値などの悪化、尿量減
少

肝機能障害
AST、ALT、ALPの上昇等、からだがだるい、白目が
黄色くなる、吐き気、嘔吐、食欲不振、かゆみ、皮
膚が黄色くなる、尿の色が濃くなる

黄疸 皮膚が黄色くなる
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注）大量投与により、可逆性の難聴があらわれることがある。 

※エリスロシン経口薬について添付文書2020年 10 月改訂（第16版）より抜粋 

１）重大な副作用（頻度不明） 

２）その他の副作用 

副作用名 頻度不明
過敏症 発疹、蕁麻疹
消化器 食欲不振、悪心・嘔吐、胃痛、下痢、膵炎
聴覚 難聴注）

眼 視力低下、霧視

副作用名 主な症状
偽膜性大腸炎等の血便を伴う重篤
な大腸炎

血便、腹痛、頻回の下痢、発熱

QT延長、心室性頻脈（Torsades de 
ト ル サ デ

pointes*を含む）
ポ ア ン

脈が速くなる、心臓がドキドキする、めまい、立ち
くらみ、気を失う 
*異常な心臓のリズム

ショック
脱力感、眠気、冷や汗、脈拍が弱くなる、息がくる
しくなる、血圧低下、意識状態の低下、チアノーゼ
等

アナフィラキシー
じんましん、皮ふのかゆみ、咳、息切れ、呼吸音が
ゼーゼー、ヒューヒューする、唇や舌、口内のただ
れ、まぶたの腫れ、

中毒性表皮壊死融解症
ちゅうどくせいひょうひ え し ゆうかいしょう からだがだるい、関節の痛み、全身の赤い斑点と破

れやすい水ぶくれ(水疱)、発熱、食欲不振
すいほう

皮膚粘膜眼症候群
ひ ふ ねんまく め しょうこうぐん

からだがだるい、38℃以上の発熱、まぶたや眼の充
血、結膜のただれ、ひどい口内炎、唇や口内のただ
れ、食欲不振、赤い発疹、中央にむくみをともなっ
た赤い斑点、陰部の痛み

急性腎障害（急性間質性腎炎） 尿素窒素、血清クレアチニン値などの悪化、尿量減
少

AST（GOT）、ALT（GPT）、Al-Pの
上昇等を伴う肝機能障害や黄疸

からだがだるい、白目が黄色くなる、吐き気、嘔
吐、食欲不振、かゆみ、皮膚が黄色くなる、尿の色
が濃くなる
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7. 健康被害の補償について 

研究参加中にあなたに健康被害が生じた場合、担当医師が責任もって治療を行
います。必要な場合は専門の医師に紹介なども行います。他の病院を受診した場合
は、その旨を連絡してください。治療にはあなたの健康保険を使用しますので、自
己負担分は原則あなたの負担になります。 
この研究に参加して、万一あなたに重大な健康被害（死亡または医薬品副作用
被害救済制度基準の後遺障害1級、2級、3級）が生じた場合は、研究代表者が加入
する臨床研究保険の適用の範囲内で健康被害が補償されます。ただし、次の条件
に該当する場合は補償の対象にはなりません。また、あなたのお子さんは補償の
対象にはなりません。 
１）研究との因果関係がない健康被害 
２）試験治療が効かなかった場合 
３）あなたに過失がある場合 
４）医療機関や担当医師など、第三者に法的責任がある場合 

あなたが補償を希望する場合、または補償対象かなど相談したい場合は、担当
医師または問い合わせ窓口に申し出てください。なお、補償を受けるに当たっ
て、あなたの氏名、住所、健康被害の状況、銀行の口座番号及びご本人確認証明
書類などをお知らせいただく必要がありますが、補償の支払い目的以外に利用さ
れることはありません。 

8. 研究に参加しない場合の治療方法 

研究に参加しない場合、抗菌薬治療（ペニシリンまたはセフェム系抗生剤の投
与またはエリスロマイシンの併用投与）で、保険診療で実施可能な治療のうち、
あなたにとって最適な治療を行います。 

副作用名 頻度不明
過敏症 発疹

消化器
食欲不振、悪心・嘔吐、胃痛、下痢、鼓腸、胃部不 

快感、便秘、腹部痙攣
眼 視力低下、霧視
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9. 研究終了後の治療について 

分娩後及び試験治療終了後も子宮内感染が継続している場合は、あなたに合っ
た最適な治療方法によってさらに感染症の原因菌を減らす治療を行います。 

10.費用負担及び負担軽減費について 

この研究では、試験治療に用いるお薬の費用とあなたの腟と胎盤と羊水、お子
さんの咽頭と耳腔のウレアプラズマ培養検査及びPCR検査の費用は、この研究の研
究費で負担しますので、あなたが支払うことはありません。そのほかの診療は、
あなたの健康保険の自己負担率に応じた金額があなたの自己負担になります。ま
た、食事代、差額ベッド代などの保険外の高額になると思われる費用に関して
は、この研究に参加しないpPROM発生妊婦と扱い上違いはありません。研究に参
加していただくことで、あなたの負担が少し増える可能性があります。そのため、
10,000円の負担軽減費を、入院中に1回のみお支払いします。負担軽減費は、あな
たの指定の口座に、研究開始後、患者の退院翌月末までに振り込みます。お教えい
ただいた口座番号等は、負担軽減費の支払い目的以外に利用されることはありま
せん。 

11.あなたに守っていただきたいこと 

この研究に参加頂けた場合、参加期間中は以下の事項を守ってください。 
・この研究に参加している間は、担当医師の指示に従ってください。 
・現在、別の病気などのために他の治療を受けている場合、担当医師に申し出て
ください。 
・研究に参加している間に他の医療機関を受診した場合は、研究に参加しているこ
とを伝えてください。 
・引っ越しなどで連絡先が変わるときや、病院に通えなくなるときは、必ず担当
医師までご連絡をお願いします。 
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12.研究の中止 

個人の研究参加中止 

あなたに次のような状況が起こった場合、あなたの研究参加を中止する場合が
あります。 
１）同意を撤回した場合 
２）死亡または死亡につながる恐れのある疾病等が発現した場合 
３）研究参加を中止するべきと研究責任医師が判断した場合 
中止が決まったら、あなたの体調を確認するために診察や検査を行いますの
で、ご協力をお願いいたします。 

研究全体の中止 

次のような状況が発生した場合、研究全体が中止になる場合があります。 
１）予測できない重篤な副作用が発生し、研究参加者全体への不利益が懸念され
る場合
２）研究の重大な違反が判明した場合 
３）研究を継続することに有益性がないと判断された場合 
４）研究参加者に対する重大なリスクが特定できた場合 
５）臨床研究審査委員会や厚生労働大臣から中止を要請された場合 
中止が決まった場合、あなたに速やかにお知らせし、あなたの研究参加を中止
し、研究参加中止時の観察を行います。 

13.試料・情報について 

試料の保管と廃棄 

血液検体や尿検体の試料は、研究で必要な検査を行った後、各医療機関の手順
に従って適切に廃棄しますので、長期間の保管は行いません。 
　腟・胎盤、お子さんの咽頭・耳腔の培養検査のため検体試料は、研究で必要な
検査を行った後も廃棄せず、研究用識別番号を付与した状態で“中央測定施設（地
方独立行政法人大阪府立病院機構大阪母子医療センター研究所）”で研究終了まで
保管します。研究終了後に個人が特定できないように処理してから適切に廃棄しま
す。なお、途中で同意撤回された場合は、撤回後すぐに廃棄します。 
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情報の保管と廃棄 

すべての情報は自治医科大学附属病院総合周産期母子医療センター母体・胎児
集中治療管理部研究室の施錠可能な場所で保管し、セキュリティに十分注意して取
り扱います。研究終了後は10年間保管し、保管期間が終了した場合、あなたの
データを含むすべての情報は、物理的または電子的に読み取れない方法で匿名化
された状態で廃棄します。なお、同意撤回された患者さんの情報は同意撤回後す
ぐに廃棄します。 

試料・情報の新たな研究での利用 

この研究で収集した情報は、別の研究にも利用する場合があります。データを
新たな研究に利用する場合、研究計画書を倫理審査委員会で審査し、承認されて
から実施します。 
この研究の情報を外部の研究機関に情報を提供する可能性もあります。研究計
画書を倫理審査委員会で審査するなどの適切な手順を踏んで、個人が特定できな
いよう配慮してから情報を提供します。 
この研究に提供いただいた試料（あなたの腟と胎盤の検査用検体とお子さんの
咽頭と耳腔の検査用検体）は、別の研究にも利用する場合があります。 
同意書中に、「情報の別の研究での使用」、「情報の新たな研究での使用」、
「情報の外部の研究機関への提供」、「試料の別研究での利用」について利用し
てよいかどうかを尋ねる欄がありますので、二次利用可能であれば「可」を、二
次利用をしてほしくない場合は「不可」を選んでください。 
なお、「情報の別の研究での使用」、「情報の新たな研究での使用」、「情報
の外部の研究機関への提供」、「試料の別研究での利用」を行う場合、研究計画
書を倫理審査委員会で審査し、承認されてから実施します。また、その際は参加施
設のホームページ上で情報公開文書を掲示し、あなたが研究参加を拒否する機会
を保障します。他施設の研究者に既存データを提供する場合は、インフォーム
ド・コンセントの範囲で提供を行い、匿名化対応表は提供せず個人の識別ができ
ないよう措置を行います。 
本研究では、中央測定検体は研究終了後廃棄することが記載されていますが、
保管期間中に別の研究で使用する可能性があります。 
保管される既存データを新たな研究に利用する場合は、新たな研究の研究計画
書等を倫理審査委員会に付議し、承認されてから利用します。また、その際はオプ
トアウトの手続きにより情報公開文書を作成し、あなたが研究参加を拒否する機
会を保障します。 

 30



研究に参加することに同意した後でも、解析対象集団のデータの固定直前まで
であれば、意思が変わった場合はその理由に関わらず同意を撤回することができ
ます。この場合、あなたの情報や試料は二次利用されなくなります。ただし、同意
を撤回した時に、既に匿名化されて、誰の試料・情報かわからなくなってしまった
場合は、利用を停止することが不可能である場合があります。 

14.研究の情報公開 

この研究の概要及び研究結果は、臨床研究実施計画・研究概要公開システム
（略称jRCT）（hgps://jrct.niph.go.jp/）で公開されます。さらに研究成果は、医学雑
誌や学会で発表します。 
自治医科大学産科婦人科学講座のホームページ(hgps://www.jichi.ac.jp/usr/obst/)

に、本研究の研究計画書その他の特定臨床研究の実施に関する資料を掲載しま
す。jRCTやホームページに掲載される情報は、誰でもご覧になることができます。
ただし、あなたの個人情報が公開されることはありませんのでご安心ください。 

15.研究費と利益相反 

　研究における利益相反とは、研究結果がゆがめられる恐れのある利益が発生し
ている状態をいいます。たとえば、研究に使用している薬を製造している製薬会社
の社員が研究を行っている場合、その薬が効かないなどの製薬会社にとって不利益
な結果にならないよう、研究データが書き換えられたり、製薬会社にとって都合
が良いように結果を解釈したりする恐れがあります。 
この研究の研究費は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構 研究開発費（成
育疾患克服等総合研究事業―BIRTHDAY）「妊娠28週未満発症の早産期前期破水妊
婦に対するアジスロマイシン投与による気管支肺異形成の予防法の開発」（研究
代表医師：大口　昭英）を使用して実施します。 
利益相反は事前に申告し、臨床研究審査委員会の審査・承認を受けた利益相反
管理計画に基づいて、適切に管理・公表します。 

16.研究組織 
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この研究は、以下の研究代表医師が、研究に参加する医療機関全体と各機関の
医師をまとめています。 

当院では、次のような研究体制で実施します。 

研究に参加している全ての医療機関の一覧は、別紙2をご覧ください。 

17.臨床研究審査委員会 

この研究は、厚生労働大臣に認定された、以下の臨床研究審査委員会で審査さ
れています。厚生労働大臣からは、以下の通り認定を受けています。 

18.問い合わせ窓口 

　この研究に関してわからないことや相談したいことがある場合は、各施設の研
究責任者（別紙２）か、あるいは、自治医科大学附属病院の大口昭英、または、
高橋佳代（以下の受付時間・曜日に限る）へ連絡してください。 

医療機関名 自治医科大学附属病院
研究代表医師 総合周産期母子医療センター母体・胎

児集中治療管理部　大口昭英

医療機関名
研究責任医師 診療科 

氏名

名称 自治医科大学中央臨床研究審査委員会
所在地 栃木県下野市薬師寺3311-1

認定情報 認定番号：CRB320006　認定日：令和2年12月17日
問い合わせ 臨床研究審査委員会事務局　0285-58-7637

実施機関名 自治医科大学附属病院
担当者 大口昭英、高橋佳代
電話番号 0285-58-7376（産婦人科医局）
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受付時間・曜日 月曜日：14時～16時 

火曜日：9時～17時 

木曜日：14時～16時
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 説明同意文書 

第2.7 版（2022/6/27作成）

研究参加同意文書 
　　　　　　　　　　　　　　　　殿（実施医療機関名　病院長名（或いは単に病院長殿と記載）） 

研究の名称：妊娠28週未満発症の早産期前期破水妊婦から出生した児の気管支肺異形成発症予防薬とし
て、アジスロマイシンとエリスロマイシンの有効性と安全性を検討する第Ⅱ相多施設共同非
盲検ランダム化並行群間比較試験 

説明事項　 

同意者署名欄 
私は、この研究について担当医師から説明文書を使って、その内容の十分な説明を受け、よく理解しま
したので、研究への参加に同意します。また、子どもの研究におけるデータ収集と使用に関して同意しま
す。その証として以下に署名し、説明文書と同意書の写しを受け取ります。 

署　名：　　　　　　　　　　　　　　              　　　　　　同意日：　　　　　年　　　月　　　日 

「情報の別の研究での使用」、「情報の新たな研究での使用」、「情報の外部の研究機関への提供」、「試
料の別研究での利用」についての二次利用の可否（1か2かのどちらかに○をつけてください。） 

1．可　　　　2．不可 

担当医師署名欄 

署　名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　説明日：　　　　　年　　　月　　　日 

説明補助者署名欄　　□なし 

署　名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　説明日：　　　　　年　　　月　　　日 

患者ID欄（必須ではない）：　　　　　　　　　　　. 

1.はじめに 2.背景と目的

3.研究に参加できる方 4.研究の方法

5. 研究機関と参加人数 6.予測される利益及び不利益

7. 健康被害の補償について 8. 研究に参加しない場合の治療方法

9. 研究終了後の治療について 10. 費用負担及び負担軽減費について

11. あなたに守っていただきたいこと 12. 研究の中止

13. 試料・情報について 14. 研究の情報公開

15. 研究費と利益相反 16. 研究組織

17. 臨床研究審査委員会 18. 問い合わせ窓口

医師用 



 説明同意文書 

第2.7 版（2022/6/27作成）

研究参加同意文書 
　　　　　　　　　　　　　　　　殿（実施医療機関名　病院長名（或いは単に病院長殿と記載）） 

研究の名称：妊娠28週未満発症の早産期前期破水妊婦から出生した児の気管支肺異形成発症予防薬とし
て、アジスロマイシンとエリスロマイシンの有効性と安全性を検討する第Ⅱ相多施設共同非
盲検ランダム化並行群間比較試験 

説明事項　 

同意者署名欄 
私は、この研究について担当医師から説明文書を使って、その内容の十分な説明を受け、よく理解しま
したので、研究への参加に同意します。また、子どもの研究におけるデータ収集と使用に関して同意しま
す。その証として以下に署名し、説明文書と同意書の写しを受け取ります。 

署　名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同意日：　　　　　年　　　月　　　日 

「情報の別の研究での使用」、「情報の新たな研究での使用」、「情報の外部の研究機関への提供」、「試
料の別研究での利用」についての二次利用の可否（1か2かのどちらかに○をつけてください。） 

1．可　　　　2．不可 

担当医師署名欄 

署　名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　説明日：　　　　　年　　　月　　　日 

説明補助者署名欄　　□なし 

署　名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　説明日：　　　　　年　　　月　　　日 

患者ID欄（必須ではない）：　　　　　　　　　　　. 

1.はじめに 2.背景と目的

3.研究に参加できる方 4.研究の方法

5. 研究機関と参加人数 6.予測される利益及び不利益

7. 健康被害の補償について 8. 研究に参加しない場合の治療方法

9. 研究終了後の治療について 10. 費用負担及び負担軽減費について

11. あなたに守っていただきたいこと 12. 研究の中止

13. 試料・情報について 14. 研究の情報公開

15. 研究費と利益相反 16. 研究組織

17. 臨床研究審査委員会 18. 問い合わせ窓口

本人用 
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研究参加同意撤回書 

　　　　　　　　　　　　　　　　殿（実施医療機関名　病院長名（或いは単に病院長殿と記載）） 

研究の名称：妊娠28週未満発症の早産期前期破水妊婦から出生した児の気管支肺異形成発症予防薬とし
て、アジスロマイシンとエリスロマイシンの有効性と安全性を検討する第Ⅱ相多施設共同非
盲検ランダム化並行群間比較試験 

署名欄 

私は、この研究について、その同意を撤回します。 

署　名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　同意撤回日：　　　　　年　　　月　　　日 

患者ID欄（必須ではない）：　　　　　　　　　　　. 
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