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研究要旨 

【研究目的】先行研究である平成 23 年度難治性疾患克服研究事業「新生児横隔膜ヘル

ニア重症度別治療指針の作成に関する研究」を基に、本邦における新生児横隔膜ヘルニ

アの治療実態が明らかとなり、本研究の今後の方向性が明らかとなった。すなわち、ⅰ）

疾患多様性のある本疾患における重症度を層別化して定義し、重症例に対する社会保障

制度を確立すること、ⅱ）治療方針を均一なものにするための診療ガイドライン作成、

ⅲ）先行研究の長期予後調査およびデータ収集を円滑にするための症例登録制度の確

立、ⅳ）治療効果の客観的評価・検証のための前方視的研究体制の構築が本研究の目的

である。 

【研究方法】ⅰ）診断方法、重症度分類を作成する。ⅱ）治療経験が豊富な 13 施設から

研究協力者を募り、Minds の協力の下に診療ガイドライン作成の手引き 2007 を参考にし

て準備を進めたが、2014 年の改訂を視野にいれて、2013 年 12 月からは Minds 2014 診

療ガイドライン作成の手引き(暫定版)を参考にした。ⅲ）先行研究の長期症例調査票を

作成し、協力施設 9施設における追跡調査を行った。また、症例登録制度について検討

した。ⅳ）前方視的研究の研究概要・研究体制構築を議論する。 

【研究結果】ⅰ）小児慢性特定疾患治療研究事業「診断の手引き」によせて診断基準と重

症度分類を作成した。最重症、重症、軽症に分類し、重症例のみを小児慢性特定疾患の

対象と定めた。また、同様に「疾患の概要」を作成した。ⅱ）ガイドライン作成の骨格

となる SCOPE を作成し、各研究者に重要と思われる全 30 の CQ を設定した。CQ の構造式

である PICO を設定したが、CQ には、診断やモニタリングに関するクリニカルクエスチ

ョンも含まれていたため、系統的文献検索に適さないと判断し、CQ のスリム化を行って

いる。ⅲ）先行研究や本年度の長期フォローアップ調査の症例調査票を利用した登録制

度の確立に Excel ファイルを修飾してデータを活用することとした。ⅳ）国立成育医療

研究センターにおける本症に対する胎児治療の早期安全性比較試験に協力すること、前

方視的研究体制を構築することを確認した。 

【結論】先行研究で示された本邦の先天性横隔膜ヘルニアにおける診療実態を基に、患

者・家族に対してより良い医療を提供するために主要課題4項目について議論を行った。

疾患多様性を有し、稀少性の高い本症における医療の均てん化は喫緊の臨床課題である

が、より質の高い医療を提供するための素地は整備されていないと言える。今後、来年

度を目標に「先天性横隔膜ヘルニア診療ガイドライン」作成を継続するとともに、その

他の主要課題に関しても研究を継続することが必要であると考えられた。 
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Ａ．研究目的 

先行研究で明らかになった本邦における

新生児横隔膜ヘルニアの治療実態として、

施設間で疾患重症度の差異があること、治

療成績に格差があることが明らかになった。

即ち、年間経験症例数の多い施設では重症

例が多い傾向にあること、生存率が比較的

高い傾向があることが明らかになった。ま

た、生存退院症例の約 10％に在宅医療が必

要となる現状も明らかになり、これらの症

例に関する追跡調査や重症例に対する社会

保障制度の確立、施設間格差の解消も喫緊

の課題と考えられた。  

本研究の目的は、新生児横隔膜ヘルニア

における上述のような診療の質改善に向け

た取り組みを行うことである。 

 

Ｂ．研究方法 

1.研究体制 

本研究を実施するにあたり、分担研究者

に加え、以下の研究協力者の参加を得た。 

【研究協力者】 

左合治彦（国立成育医療研究センター周産

期・母性診療センター センター長）、渡邉

稔彦（国立成育医療研究センター臓器・運

動器病態外科部外科）、濱 郁子、井上毅信

（国立成育医療研究センター周産期センタ

ー 新生児科）、高安 肇（筑波大学医学医

療系 小児外科）、照井慶太（千葉大学大学

院医学研究院 小児外科）、豊島勝昭、岸上 

真、玉置祥子（神奈川県立こども医療セン

ター 新生児科）福本弘二、矢本真也（静

岡県立こども病院 小児外科）、田中靖彦、

長澤真由美（静岡県立こども病院 新生児

科）、古川泰三（京都府立医科大学 小児外

科）、横井暁子（兵庫県立こども病院 小児
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外科）、近藤大貴、伊藤美春、服部哲夫（名

古屋大学医学部附属病院 総合周産期母子

医療センター）、阪 龍太（兵庫医科大学 

小児外科）、田中智彦（大阪府立母子保健総

合医療センター 小児循環器科）、田附裕子

、（大阪府立母子保健総合医療センター 小

児外科）永田公二、江角元史郎（九州大学

病院 小児外科）、吉田雅博（日本医療機能

評価機構 EBM 医療情報部）、森倫太郎（国

立成育医療センター 成育政策科学研究部） 

2.主要課題（4項目） 

ⅰ）疾患多様性のある本疾患における重症

度を層別化して定義し、重症例に対する社

会保障制度を確立する 

ⅱ）治療方針を均一なものにするための診

療ガイドラインを作成する 

ⅲ）先行研究の長期予後調査およびデータ

収集を円滑にするための症例登録制度の確

立 

ⅳ）治療効果の客観的評価・検証のための

前方視的研究体制の構築 

3.研究の対象と方法 

ⅰ）小児慢性特定疾患治療研究事業に対して

、「先天性横隔膜ヘルニア」の新規申請に向

けて、申請書書式を参考に「診断の手引き」

と「疾患の概要」を作成する。 

ⅱ）「先天性横隔膜ヘルニア」診療ガイドラ

イン作成に向けて下記の 12 施設の協力を

得た。【九州大学病院、大阪大学病院、兵庫

医科大学病院、名古屋大学病院、国立成育

医療研究センター、大阪府立母子保健総合

医療センター、筑波大学病院、千葉大学病

院、静岡県立こども病院、神奈川県立こど

も病院、兵庫県立こども病院、京都府立医

科大学病院】 

日本医療機能評価機構 EBM 医療情報部の協

力の下に、診療ガイドライン作成の手引き

2007 を参考にして準備を進めたが、2014 年

の改訂を視野にいれて、2013 年 12 月から

は Minds 2014 診療ガイドライン作成の手引

き(暫定版)を参考にした。 

ⅲ）長期予後調査を実施するにあたり、下

記の 9施設の協力を得た。 

【九州大学病院、大阪大学病院、兵庫医科

大学病院、名古屋大学病院、国立成育医療

研究センター、大阪府立母子保健総合医療

センター、筑波大学病院、千葉大学病院、

兵庫県立こども病院】 

 今回、本多施設共同研究に参加する施設

において、2006 年 1 月 1 日～2010 年 12 月

31 日に出生した新生児のうち、先天性横隔

膜ヘルニアと診断されて手術を受け、生存

退院した全患児を対象とした。 

 調査手順：2011 年の全国調査の対象とな

った生存退院例について、1 患児につき 1

部の症例調査票（case report form; CRF）

を、連結可能匿名化のための症例番号を付

与して、研究事務局が各調査実施施設に送

付する。 2013 年 9 月～10 月の間に、各調

査実施施設の責任医師が中心となって、全

対象児の診療録を元に CRFへのデータ記入

を行う。各調査実施施設の責任医師は、デ

ータを記入した CRFの原本を研究事務局に

郵送するとともに、 CRF のコピーをとって

自施設で保管する。研究代表者への CRF の

送付は、2013 年 10 月末日までに完了する。 
調査項目は、a)症例の転帰、b) 修正 1歳 6

ヵ月時の所見、c) 暦 3 歳時の所見、d) 暦

6歳時の所見を対象とした。 

ⅳ）多施設共同研究の前段階として、どの

ような研究体制でどのような研究が実施可

能かについて議論を重ねた。 
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Ｃ．研究結果 

ⅰ) 診断基準と重症度分類 

 小児慢性特定疾患治療研究事業「診断の手

引き」によせて診断基準と重症度分類を作

成した。最重症、重症、軽症に分類し、重

症例のみを小児慢性特定疾患の対象と定め

た。(資料 1-1) また、同様に「疾患の概要

」に関する文章を作成した。(資料 1-2) 

ⅱ)ガイドライン作成 

 日本医療機能評価機構 EBM 医療情報部の

協力の下、診療ガイドライン作成に取り掛

かった。まず、研究協力施設から先天性横

隔膜ヘルニアに関する重要臨床課題を 40

作成し、これらを 5 つのパートに分類した。

当初、研究協力者は診療ガイドライン作成

に関与した経験が少なく、推奨治療を作成

する方針で進んでいた。その後、科学的根

拠に基づく診療ガイドライン作成の全体像

が明らかになるにつれて、専門家の意見を

主体として推奨治療を作成するのではなく、

系統的文献検索（systematic review）を用

いて、エビデンスレベルの高い論文を網羅

的に検索し、診療の根拠を検証した上で推

奨治療を決定する方針となった。さらに

Minds から出版されている診療ガイドライ

ン作成の手引 2007 を参考にして、ガイドラ

イ作成の骨格となる SCOPE を作成した。（資

料 1-3）さらに重要臨床課題の絞り込みを

行い、5 つのパート分類、30 の臨床課題（

Clinical Question：CQ）を下記のように作

成した。 

パート１. 出生前診断～分娩 

CQ1．CDH の胎児診断例における重症度

評価法にはどのような方法があるか？ 

CQ2．出生前診断例における適切な分娩

方法、分娩時期は？ 

CQ3．CDH の胎児診断例における母体ス

テロイド投与の有効性は？ 

CQ4．出生直前に鎮静剤、筋弛緩剤を投

与すること（胎児麻酔）は有用か？ 

パート 2. 出生後の管理～stabilize まで 

CQ5．出生直後のバッグ＆マスク換気は、

その後の予後に悪影響を及ぼすのか？  

CQ6．出生直後に経鼻胃管を挿入するこ

とは胸腔内臓器の腸管ガス減少に有効

か？ 

CQ7．肺合併症をおこさないための人工

呼吸器設定はどのようなものか？ 

CQ8．Gentle ventilation とはなにか？

これを行うことで改善される指標はな

にか？ 

CQ9．NO の投与開始基準と減量もしくは

中止基準はなにか？ 

CQ10．呼吸・循環動態などの全身状態の

評価に必要なモニタリングと数値目標

はなにか？ 

CQ11．一般所要量の肺サーファクタント

投与はCDH患児の呼吸状態の改善に有効

か？ 

CQ12．Stabilization 期間中の全身管理

はどのようにすべきか？（気管内吸引の

回数や浣腸など） 

CQ13．血管内容量負荷に用いるべき最適

な輸液製剤や投与量はどのようなもの

か？ 

CQ14．全身性ステロイド投与は呼吸循環

状態の改善に有効か？ 

CQ15．術前後の呼吸・循環管理において、

最適な鎮静剤、鎮痛剤、筋弛緩剤の使用

方法はどのようなものか？ 

 

パート 3. 病態別管理 
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CQ16．CDH の PPHN を増悪させる因子は何

か？ 

CQ17．CDH の PPHN の治療として有効な治

療はなにか？ 

CQ18．CDH の PPHN の重症度評価方法はな

にか？ 

CQ19．CDH の遠隔期肺高血圧に有効な治

療はなにか？ 

CQ20．横隔膜ヘルニアの管理に効果的な

循環作動薬は何か? 

CQ21．横隔膜ヘルニアの循環管理に必

要なモニタリング（心臓超音波検査を含

む）の指標は何か? 

CQ22．CDH に対する適切な輸液管理、（経

静脈・経管）栄養管理とはなにか？ 

パート 4．侵襲的治療（ECMO と手術） 

CQ23．CDH 治療において ECMO は有用か？  

CQ24．CDH において術前安定化の指標は

なにか？ 

CQ25．CDH では待機手術は早期手術に比

べて有用か？ 

CQ26．CDH において推奨されて初回手術

法（経腹 or 経胸、糸、人工膜、付加手

術）はなにか？ 

CQ27．CDH における内視鏡手術の適応と

有効性はなにか？  

パート 5．手術後から退院、長期フォロー

アップ 

CQ28．CDH 根治術後の適切な GER 評価法

と治療はなにか？ 

CQ29．術後に留意すべき中長期合併症と

はなにか？ 

CQ30．退院後の CDH 患者における理想的

なフォローアップ体制とは？ 

これらの CQ に対して、文献検索のための検

索式となる PICO の設定を試みたが、CQ 内

容にリサーチクエスチョンが混在している

こと、診断やモニタリングに関する CQ が混

在していること、診療ガイドライン作成の

手引 2014（パブリックコメント用暫定版）

が掲載され、ガイドライン作成方法自体も

改訂がなされる可能性が高いことから、更

なる PICO の設定確認、CQ のスリム化を検

証するが必要であることが明らかとなり、

現在検証中である。 

ⅲ）長期フォローアップ調査、症例登録制度

（資料1-4、資料1-5） 

 研究協力施設から回答が得られた長期フ

ォローアップ調査の結果を下記に示す。 

 有り 無し 総数 
発生頻
度（%） 

ヘルニア再発 21 161 182 11.5 

主治医判断 
発達遅延（1.5 歳） 38 107 145 26.2 

歩行遅延（1.5 歳） 21 120 141 14.9 

発語遅延（1.5 歳） 30 112 142 21.1 

聴力障害（1.5 歳） 13 120 133 9.8 

視力障害（1.5 歳） 1 138 139 0.7 

てんかん（1.5 歳） 4 142 146 2.7 

脳性麻痺（1.5 歳） 3 140 143 2.1 

在宅酸素 21 148 169 12.4 

気管切開 3 167 170 1.8 

人工呼吸 3 166 170 1.8 

肺高血圧薬 17 153 170 10.0 

利尿薬・循環作動薬 9 161 170 5.3 

GERD 手術 18 151 169 10.7 

GERD 内科治療 40 128 168 23.8 

腸閉塞 21 146 167 12.6 

胃瘻・経管栄養 25 145 170 14.7 

漏斗胸 18 150 168 10.7 

側弯 24 142 166 14.5 

胸郭変形 14 152 166 8.4 

停留精巣（男） 15 72 87 17.2 



 44 

 先行研究から3年ないし7年が経過して得

られた長期フォローアップデータである（資

料1-4）。より詳細な報告は他稿に譲るが、今

後、症例毎のデータをもとにさらなる疾患の

発症要因、危険因子に関する検討を加えてい

く方針である。 

ⅳ）前方視的研究 

当初、前方視的研究に関しては、エビデ

ンスレベルの高い研究を考慮した

randomized controlled trial(RCT)を念頭

に救命率の低い重症例に限って多施設共同

研究を行う方針であった。しかしながら、

本邦における倫理的問題、施設毎の治療方

針の差異もあり、これを統一してさらに倫

理的価値観に配慮した上で研究を進めてい

くことに困難が生じる可能性があった。軌

を一にして研究協力施設である国立成育医

療研究センター周産期センターでは 2013

年 10 月から胎児治療の早期安全性試験（3

年間実施予定）が開始されることとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究の趣旨は先天性横隔膜ヘルニアに対す

る胎児治療（胎児鏡下バルーン気管閉塞術）

の有効性を検証する研究であり、既に欧州

を中心に多国間多施設間で臨床研究が開始

されている。本研究班ではこの研究に協力す

る方針を固めた。また、多施設共同研究試験

の組織体制のプロトタイプを想定した。 

 今後の方向性としては、前方視的研究内容

をRCTに固執するのではなく、症例集積試験

や前後比較試験といったより研究課題とし

て比較的取り組みやすい研究を計画するべ

きであると考えられた。本研究内で治療ガイ

ドラインに関する議論を重ねるうちに施設

内における治療方針の差異が徐々に是正さ

れ、全ての研究協力施設が同意可能な緩やか

な統一 protocol が出来上がる事が望ましい

と考えられた。 
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D．考察 

新生児先天性横隔膜ヘルニアは、疾患の稀

少性と多様性のために、各施設の症例経験数

が少なく、治療方針が各施設によって異なる

ことから疾患概要や治療方針が混沌として

いた新生児外科疾患である。先の全国調査に

より集計された過去 5 年間、614 例の先天性

横隔膜ヘルニアの短期予後は、全体の生存率

が 75.4%、isolated CDH の生存率が 84.0%と

比較的良好であったものの、退院時に在宅医

療が必要でなかった症例は、おのおの 64.5%

と 76.5%と約 10%に在宅医療が必要な状態で

の退院であった。 

 このような現状を踏まえ、今後の方針とし

て、医療の質向上を目指すための主要課題 4

項目（疾患重症度の定義と社会保障制度の確

立、診療ガイドライン作成、長期予後調査と

症例登録制度の確立、前方視的研究体制の構

築）を定め、議論を重ねてきた。 

 まず、小児慢性特定疾患治療研究事業に対

して日本小児科学会の小児慢性特定疾患委

員会が１）要望状況の確認、２）対象基準の

整理、３）診断（カテゴリーA, B, C）、４）

診断についての資料を収集していた。「先天

性横隔膜ヘルニア」に関する「診断の手引き

」と「疾患の概要」を作成し、新規申請を行

った（資料 1-1、資料 1-2）。この申請が委員

会に承認されれば、厚生労働省に対して要望

書が提出されることとなる。 

 次に、医療の質向上をめざして診療ガイド

ライン作成に取り組んだ。診療ガイドライン

作成グル―プは、全国調査で症例経験数の多

かった施設から研究協力者を募り、日本医療

機能評価機構 EBM 普及推進事業（Minds）の

推奨する方法に準拠した方法で取り組んで

いる。現在、ガイドライン作成の骨格的調書

であるSCOPEの作成を完了し、重要臨床課題

の作成と系統的文献検索の構造式である

PICOを設定している段階である（資料1-3）。

2014年度より、「診療ガイドライン作成の手

引」が改訂されることもあり、今後はこれら

の改訂内容も吟味した上で、さらに議論を重

ね、来年度の制定を目指している。 

 さらに、先行研究の対象に関する長期予後

について、研究協力施設9施設の協力を得て、

追跡調査を行った（資料 1-4）。結果、横隔

膜欠損に起因する合併症である再発のみな

らず、成長発達、消化器症状や骨系統の合併

症を発症する率が高いことが明らかになっ

た。この研究の詳細は他稿に譲るが、特に重

症例に関しては、長期にわたる多診療科と連

携した上での経過観察や、症例に応じた公的

支援策の導入の検討が必要であると思われ

た。今後も継続的な症例の追跡調査が必要と

考えられたため、研究班においては、自主的

活動として症例登録精度を検討していく方

針となった（資料1-5）。 

 最後に、前方視的研究について、欧米では

既に出生前診断された中等症および重症 CDH

に対する胎児治療（TOTAL trial）が開始さ

れている。このtrialでは、出生後も統一プ

ロトコールを用いた治療がおこなわれてい

るが、このtrialに参加するためには施設内

条件として、年間経験症例数6例以上のhigh 

volume center であり、かつ胎児鏡手術を行

っているなどの施設条件がある。本邦におい

て、これらの基準を満たす施設は国立成育医

療研究センターのみである。2013 年 10 月か

ら、国立成育医療研究センターでは胎児治療

に関する早期安全性試験が開始され、3 年間

で 10 例の重症 CDH に対する胎児鏡下バルー

ン気管閉塞術が行われる予定である。この研
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究では、胎児期に診断されたCDHのうち、肝

脱出かつ胃の位置が北野分類 Grade3 以上の

isolate CDH が対象となる。研究協力施設で

は、早期安全性試験に協力していく方針とし

た。 

前方視的研究は、RCT のみならず、症例集

積試験や前後比較試験といった研究課題が

ある。比較的取り組みやすい研究としては、

サーファクタント投与やシルデナフィル投

与、HFO などの薬剤もしくは治療の有効性を

検証する研究が考えられる。これらの研究計

画には、新たに委員会グループを設置し、統

計家などの専門家を入れて、研究を推進する

必要性があると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

 先行研究で示された本邦の先天性横隔膜

ヘルニアにおける診療実態を基に、患者・

家族に対してより良い医療を提供するため

に主要課題 4 項目について議論を行った。

疾患多様性を有し、稀少性の高い本症にお

ける医療の均てん化は、喫緊の臨床課題で

あるが、より質の高い医療を提供するため

の素地は今のところ整備されていないと言

える。 今後、来年度を目標に「先天性横隔

膜ヘルニア診療ガイドライン」作成を継続

するとともに、その他の主要課題に関して

も研究を継続することが必要であると考え

る。 
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