研究実施計画書

1． 研究の名称
母乳バンクから提供されるドナーミルク使用について
2． 研究の実施体制
２－１）研究者名

研究責任者　　昭和大学医学部小児科学講座　(江東豊洲病院)　　　教授　　水野克己
分担研究者　　昭和大学医学部小児科学講座　(江東豊洲病院)　　　助教　　城所励太
昭和大学医学部小児科学講座　(江東豊洲病院)　　　助教　　村川哲郎
昭和大学医学部小児科学講座　(江東豊洲病院)　　　助教　　小金澤征也
2-2）個人情報管理責任者
昭和大学医学部小児科学講座　(昭和大学江東豊洲病院)　 　　講師　　　櫻井基一郎
3　研究の背景及び目的
4 研究の方法及び期間
4-1）実施施設　昭和大学江東豊洲病院母乳バンク室にて、提供される母乳の保管、検査、低温殺菌処理、ならびに情報管理を行う。当院NICUに入院中の極低出生体重児がレシピエントとなる。

4-2）評価項目
1） 主要評価項目（primary endpoint）

2） 副次評価項目(Secondary endpoint)

3） 安全性評価項目
母乳バンクから提供されたトナーミルクにより、特に発現率が高くなる疾患は報告されていない。そのため単に有害事象の報告を集積する

4-3）研究における介入の概要
介入は行わないので該当しない

4-4）研究における介入の割付

介入は行わないので該当しない
4-5）試料（情報）と入手方法
ドナー側の情報：ドナー登録の際、その女性の診療録から既往歴、輸血歴、妊娠分娩歴、妊娠合併症、血液検査データを得る。提供時の健康状態を確認するチェックリストを提供される母乳とともに受け取り保存する。提供された搾母乳の細菌検査を行う。血液検査施行後６か月を超えている場合は、血清スクリーニング（HIV1/2,HTLV-1,B型肝炎、C型肝炎、梅毒）検査が必要であることを説明する。これはレシピエントの安全性を確保するために行う献血と同様のプロセスであること、痛みを伴うこと、感染症の検査であることを説明する。血清スクリーニング検査にかかる費用は昭和大学江東豊洲病院小児内科研究費にて支払う。なお、既定の期間を超えた場合や細菌検査の結果、ドナーミルクとして不適切と判断された場合は研究用に用いることもある。提供時の健康状態を確認するチェックリストを提供される母乳とともに受け取り保存する。提供された搾母乳の細菌検査ならびに栄養素の分析を行う。

レシピエント側の情報：在胎週数、出生体重、診断名、治療内容を記録する。実際に与えられたドナーミルクのbatch、量、期間を記録する。

4-6）研究中止基準
研究担当医師は、研究期間中に下記に該当する研究対象者が発生した場合には、当該研究対象者に対する研究を中止する。また研究の中止又は中断を決定した時は、研究対象者に対する適切な対応をする。
1）代諾者より中止の申し入れがあった場合
2）研究対象者の都合により研究が中断された場合（転院等）
3）研究開始後、研究対象者が対象症例ではないことが判明した場合
4）偶発的な事故が発生した場合
5）有害事象が発現し（原疾患の増悪、合併症の増悪又は偶発症を含む）、研究担当医師が中止すべきと判断した場合
6）その他、研究担当医師が研究の継続を困難と判断し中止が妥当と判断した場合
4-7）解析方法
退院時の体重・身長・頭囲がその修正週数で出生した新生児とくらべて10％タイル未満（EUGR）となる割合を調べる。
4-8）研究期間
本研究全体の実施期間は○○病院臨床試験審査委員会にて審査・承認後、病院長の実施許可を得てから2018年12月31日までとしている。
5 研究対象者の選定方針
5-1）選択基準
ドナー：自分の子どもに必要とする以上の母乳分泌があり、HIV1/2、HTLV-1、B型肝炎、C型肝炎、梅毒の感染（キャリア）がない、輸血歴、移植歴、悪性腫瘍罹患歴がない、母乳提供に影響がある薬剤を使用していない、などの基準をクリアした女性を対象とする。

レシピエント：当院NICUに入院している極低出生体重児、かつ、本研究への参加について代諾者から文書により同意が得られた児
5-2）除外基準
経腸栄養を行えない状態ならびに疾患は除外する。
5-3）目標症例数
全例に用いるため目標症例数はない。
5-4）設定根拠
全例に用いるため設定根拠は該当しない。
6 研究の科学的合理性の根拠
超早産児に対する母乳栄養は、壊死性腸炎、重症感染症、未熟児網膜症、慢性肺疾患などの罹患率を低下させるため“薬”としての役割も持つ。中でも、壊死性腸炎は現在でも救命率の低い疾患であり、救命できても将来のQOLの低下につながり、予防が最も重要である。また、輸液期間ならびに入院期間も短縮されるため、新生児医療にもたらす恩恵も大きい。
早産児に対する母乳育児の重要性が認識された結果、この数年、豪州、中国、台湾、フィリピン、トルコ、ポーランドなど世界各国で母乳バンクが開設された。日本には母乳バンクがなく、母乳バンクとして満たすべき基準も設けられていない。そのため、母乳が必要と判断された場合、母親の母乳が得られなければ、 “もらい乳”（他の母親の母乳）を与えている。母乳は体液であり、感染性の問題からも推奨される方法ではない。

一般社団法人日本母乳バンク協会代表・本研究責任者の水野克己は、2013年から、昭和大学病院医の倫理委員会の承認（承認番号1009、1431）のもと、低温殺菌処理による基礎研究を行ってきた（8,9）。2014年からは、厚生労働科学研究（成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業）HTLV-1母子感染予防に関する研究（主任研究者　板橋家頭夫）分担研究として、日本における母乳バンクの必要性を検討した。全国のNICU施設に対して行ったアンケート調査（10）では、極低出生体重児に対する栄養のスタンダードは母乳であること、もし母親の母乳が得られない（使用できない）場合、4施設に1施設はほかの母親の母乳を利用していたことが明らかになった。母乳バンクは、“必要性がある”、“どちらかといえば必要である”と答えた施設は併せて75％となった。この結果から、日本においても母乳バンクは必要であると考える。
実際に母乳バンクを運用するにあたり、北米母乳バンク協会（HMBANA）やヨーロッパ母乳バンク協会（EMBA）、英国のNICEガイドラインなどを参考にして、食品衛生、栄養学、ウイルス学の専門家、新生児科医師とともに母乳バンクの運用基準を作成した(11)。この運用基準に従って、昭和大学江東豊洲病院内に母乳バンクを開設し、2014年11月からドナーミルクを提供している。ドナーミルク使用に関する問題はこれまで生じておらず、極低出生体重児においても生後12時間から経腸栄養を始めている(12)（昭和大学江東豊洲病院　臨床試験審査委員会承認14T5001）。この期間に入院した極低出生体重児21名の両親からは母乳バンクを利用することに同意を得た。これらの児で後天性敗血症、壊死性腸炎、慢性肺疾患、治療を要する未熟網膜症に罹患した児はいなかった。
7 インフォームド・コンセントを受ける手続等
1）事前に昭和大学江東豊洲病院臨床試験審査委員会で承認の得られた説明文書･同意文書を代諾者に渡し、文書及び口頭による十分な説明を行い、代諾者の自由意思による同意を文書で得る文書説明を行い、文書の同意を得る。なお、母乳バンクに関する説明と同意も併せて行う。
2）代諾者の同意に影響を及ぼすと考えられる有効性や安全性等の情報が得られた時や、代諾者の同意に影響を及ぼすような実施計画等の変更が行われる時は、速やかに代諾者に情報提供し、研究等に参加するか否かについて代諾者の意思を予め確認するとともに、事前に臨床試験審査委員会（施設の倫理審査委員会）の承認を得て説明文書・同意文書等の改訂を行い、代諾者の再同意を得る。
3）説明文書・同意文書には、代諾者が理解しやすい表現に配慮し作成する。
4）研究対象者は早産児であるため、代諾者から同意を得る。
8 個人情報等の取扱い（匿名化する場合にはその方法を含む。）
本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則及び人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（2017年2月28日厚生労働省）に従い、本研究実施計画書を遵守して実施する。
本研究で取り扱う試料・情報等は、研究責任者が匿名化情報（個人情報を含む）にしたうえで、研究・解析に使用する。匿名化の方法については、試料・情報から個人を識別できる情報（氏名、住所、生年月日、電話番号など）を削除し独自の符号を付す作業を行う。個人と符号の対応表は個人情報管理責任者が保管する。


9 研究対象者に生じる負担並びに予測されるリスク及び利益、これらの総合的評価並びに当該負担及びリスクを最小化する対策
本研究で実施する介入は通常の栄養方法の範囲を越えず、それによって研究対象者に本研究への参加による大きな不利益が生じることはない。
10 試料・情報（研究に用いられる情報に係る資料を含む。）の保管及び廃棄の方法

10-1）試料の保管期間及び廃棄の方法

本研究終了後において、レシピエントに使用したものと同じドナーミルクは、レシピエントが成人に達するまで昭和大学江東豊洲病院母乳バンク室にて保存する。これは、将来、母乳によって感染する新たな病原体が発見されたときに対応できるようにするためである。
10-2）情報の保管期間及び破棄の方法
ドナーミルクをレシピエントに実際に使用した場合、そのドナー情報はレシピエントが成人に達するまで昭和大学江東豊洲病院母乳バンク室にて保存する。この保管期間終了後には速やかに破棄する。
10-3）情報の保管期間

研究責任者は、試験終了後、速やかに医療機関の長に試験の終了報告書を提出するとともに、研究等の実施に係わる重要な文書（申請書類の控え、病院長からの通知文書、各種申請書・報告書の控、同意書、症例報告書、その他データの信頼性を保証するのに必要な書類又は記録等）を、研究の中止又は終了後、レシピエントが成人に達するまでの間、昭和大学江東豊洲病院小児内科にて保存する。
なお、通常診療に用いる医療情報の保管・破棄は関連法規（医師法）等の規定に従うこととするが、本研究で取得した情報を上記の期間を超えて保管する場合には、「10-2）情報の保管及び破棄の方法」に記載した手順に従い適切に行うこととする。
11 研究機関の長への報告内容及び方法
研究で実施した医療介入との因果関係の有無にかかわらず、重篤な有害事象が発現した場合は、研究担当者は、安全確保を第一優先に迅速かつ適切な処置を講じた後、速やかに昭和大学江東豊洲病院長（施設の長）及び昭和大学江東豊洲病院の臨床試験審査委員会（施設の倫理審査委員会） 委員長に報告するとともに、病院長による厚生労働大臣への報告ならびに公表について協力する。また、研究の実施状況について１年に１回以上「研究終了/経過報告書(研究)」を用いて研究機関の長に報告する。
12 研究の資金源等、研究機関の研究に係る利益相反及び個人の収益等、研究者等の研究に係る利益相反に関する状況
本研究の計画、実施、発表に関して可能性のある利益相反（conflict of interest）はない。利益相反とは、研究成果に影響するような利害関係を指し、金銭及び個人の関係を含む。本研究は、昭和大学江東豊洲病院小児内科が計画し実施する自主臨床研究であり他の団体からの資金的援助に基づいて行われるものではない。
13 研究に関する情報公開の方法
13-1）研究実施計画書の登録
本研究実施計画書に基づいて行われた研究成績は、本研究の実施医療機関の共有のものとなります。本臨床研究は、研究対象者への医療的介入を行なうものではないため、ヘルシンキ宣言ならびに人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（2017 年 2 月 28日厚生労働省）で求める臨床研究計画の事前登録の要件には該当しません。
13-2）知的財産権及び研究結果の公表について
この研究から特許権、また、それを基として経済的利益が生じる可能性があるが、その権利は研究を実施する研究機関や研究者に属し、本研究に参加した代諾者及び研究対象者がこの権利を持つことはない。また本研究実施計画書に基づいて行われた研究結果は、実施医療機関の共有のものとする。成績の公表に関する事項は、実施医療機関により決定する。公表の際には研究対象者の個人情報保護に配慮する。
14 研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応
本研究に同意した後でも、疑問や不明な点があった場合は、自由に研究者への質問を受け入れる。研究者がその時点で得られる情報をもとに返答する。また、本研究の計画及び方法についての資料はいつでも閲覧可能とする。
≪連絡先≫

研究責任者：昭和大学江東豊洲病院小児内科　水野克己
担当医師：昭和大学江東豊洲病院小児内科　城所励太、村川哲郎、小金澤
03（6204）6000（平日8:30～17:00，土曜8:30～13:00）
03（6204）6000（休日・時間外）：新生児科の当直医をお呼びください
15 代諾者等からインフォームド・コンセントを受ける場合
本研究では新生児が研究対象者となることから、代諾者となるべき者より同意を得て、当該研究対象者となるべき者を研究に参加させるものとする。
16 インフォームド・アセントを得る場合
本研究は新生児を対象とするため該当せず。
17緊急かつ明白な生命の危機が生じている状況における研究の実施（指針第12の5の規定）
本研究では緊急かつ明白な生命の危機が生じている状況における研究の実施を想定していないため、本項は該当しない。
18 研究対象者等に経済的負担又は謝礼がある場合には、その旨及びその内容
ドナーミルクの費用（6000円/１リットル）については、昭和大学江東豊洲病院小児内科が負担する。研究対象者への費用負担とならないよう、試験開始前に事前に病院医事課と調整を行う。特殊検査以外の通常診療行われている診察・検査・治療薬の処方等は、通常の保険診療に準じて支払うものとし、研究対象者に負担がかからないように配慮して行う。
19 侵襲（軽微な侵襲を除く。）を伴う研究の場合には、重篤な有害事象が発生した際の対応
発生した有害事象の治療は、原則として通常の保険診療にて行うものとするが、治療においてはできる限り研究対象者の負担とならないよう十分に配慮する。なお、発現した有害事象に対して行なった治療は適切に診療録等に記録する。
本研究は当院または海外で一般的に行われている栄養方法を、本邦での全身管理の一環として一般的な栄養方法と比較するものであり侵襲を伴う研究ではない。
20 侵襲を伴う研究の場合には、当該研究によって生じた健康被害に対する補償の有無及びその内容
本研究の実施により研究対象者に健康被害が生じた場合には、研究責任者又は分担研究者は十分な治療等の適切な措置を行うとともに、その原因の究明に努める。医療費などの金銭的補償は行わない。
21 通常の診療を超える医療行為を伴う研究の場合には、研究対象者への研究実施後における医療の提供に関する対応
本研究は、通常の保険診療に準じて行うことから本項は該当しない。
22 研究の実施に伴い、研究対象者の健康、子孫に受け継がれ得る遺伝的特徴等に関する重要な
知見が得られる可能性がある場合には、研究対象者に係る研究結果（偶発的所見を含む。）の
取扱い
本研究において実施した検査・観察項目により、被験者の医療上の問題が偶発的に発見される場合は想定されないため、本項は該当しない。
23 研究に関する業務の一部を委託する場合には、当該業務内容及び委託先の監督方法
本研究においては業務の委託を外部に行わないことから本項は該当しない。
24 研究対象者から取得した試料・情報について、代諾者及び研究対象者等から同意を受ける時点では特定されない将来の研究のために用いられる可能性又は他の研究機関に提供する可能性がある場合には、その旨と同意を受ける時点において想定される内容研究で取得した試料や情報は研究期間を超えて保管しないため該当せず。他の研究機関に提供することもないため、該当しない。
25モニタリング及び監査を実施（指針 第20の規定）する場合には、その実施体制及び実施手順
本研究は侵襲を伴う介入研究でないため該当せず。
�ひな型より、共同研究の際の情報の授受について記載お願いします。


当院もデータを送付して解析を依頼するのか、それとも当院に全てのデータが集まるのかによっても違います。


�こちらもひな型を参考に加筆修正お願いします。


（ひな型変更になっています。10-2）と10-3）が一緒になっています。）





