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CQ1 

CQ1 新生児 CDH の蘇生処置において留意すべき点は何か？ 

推奨草案 呼吸・循環に関する十分なモニタリングを行いながら，呼吸・循環状態の重症度に応じて，

気管挿管 ，人工呼吸管理，静脈路確保，薬剤投与，胃管挿入などの治療を速やかに行うこ

とが奨められる． 

エビデンスの強さ D（とても弱い） 

推奨の強さ 1（強い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する 

2（弱い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する 

 

新生児 CDH の蘇生処置については，院内出生で初期治療が開始される場合と院外出生から救急搬送された

状況で初期治療が開始される場合がある．いずれの状況においても，CDH の蘇生処置は，患者の生命予後を

左右する必要不可欠な医療行為である．蘇生処置そのものを対象として，是非を比較した研究は成立しない

ため，文献検索における Outcome を設定することは出来ず，本 CQ に関する系統的文献検索は行っていない．

なお，出生前診断，分娩様式に関する推奨は SCOPE において除外しているため，今回のガイドラインにお

いては言及を避けた． 

したがって，本 CQ においては，既に新生児 CDH の蘇生処置として策定されている EURO CDH 

Consortium の標準治療プロトコールを参考にした 1). また，経皮的動脈血酸素飽和度のモニタリングにおけ

る数値目標に関しては，平成 24 年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）研究分担報告書

を参考にした 2)． 

 

【初期治療】 

・初期治療とは，分娩様式にかかわらず，児が院内で娩出される分娩室もしくは手術室，さらには院外出生症例の

場合の救急外来から集中治療室に至るまでの治療をさす． 

・新生児CDHの初期治療，その後に続いて行われる集中管理は，それに精通する施設で施行することが望ましい． 

・初期治療の際には，小児科医，小児外科医，麻酔科医など，児出生後の治療を担当する医師待機のもと，集学的

治療の準備を整えておくべきである． 

・初期治療の際の呼吸状態のモニタリングに関しては，上肢，下肢もしくは両方にSpO2モニターを装着し，preductal 

SpO2値＝85%〜95%，postductal SpO2値>70%を目標として，心拍数，preとpostのSpO2をすみやかに監視する． 

・分娩後，消化管内への空気の流入を防ぐために，原則として児にはマスクバックによる手動換気を極力控え，即

座に気管挿管を行う．（ただし，軽症例であることが予め診断されている症例では，気管挿管は必須ではない．） 

・血管ルートについて： 

 1)必ず末梢静脈路を確保する．可能であれば，末梢静脈挿入式中心静脈カテーテルもしくは臍カテーテルを挿入

する． 

 2) 可能であれば，右橈骨動脈からの動脈ラインをとり，pre-ductalの血液ガス分析を行う． 

 3)右橈骨動脈からの動脈ラインの確保が困難であれば，左上肢，下肢または臍動脈にカテーテルを留置し，血圧

およびpost-ductalの血液ガス分析を行う． 

・初期治療の目標は，許容可能であるpreductal SpO2値＝85%〜95%を達成することである． 

・初期治療の人工換気は，最大吸気圧ができるだけ低くなるように努めながら，HFVまたはCMVで行う．MAPは17cmH2O

以下，PIPは25cmH2O以下で行うことが望ましい． 

・経鼻胃管を挿入し，間歇的または持続的に胃内容の吸引を行う． 

・血圧は在胎週数に応じた正常下限以上に維持することを目標とする．低血圧または循環不全を認めた場合には，

細胞外液10-20ml/kgを1〜2回投与し，カテコラミン（DOA，DOB）の投与を考慮する． 
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・鎮静剤と鎮痛剤を投与するが，筋弛緩剤の投与は最低限に留める事が望ましい． 

・正期産では，サーファクタントのルーチーン投与は行わないことを原則とする．サーファクタントに関する詳細

は，CQ4を参照にしていただきたい． 
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CQ2

エビデンスの強さ

推奨の強さ

 

Gentle ventilation

従来は血液ガス検査において正常値を得ることが呼吸管理の目標とされており，結果的に人工呼吸器

高めに

とが肺高血圧管理の上でも重要な要素であった．しかし高い設定

し，その後の肺機能に致命的な障害を残すことが知られてきた．そうしたことを背景に，人工呼吸器の設定を

下げ，肺にやさしい呼吸管理を目指すために提唱されたのが

り血液ガスの値は当然悪化するが，それをある程度までは許容するという概念も内包されている．具体的には，

血中

限維持できる程度までの低

強制換気による肺障害予防の観点から，

に対する有効性については依然明らかではない．そのため，「新生児

有効か？」という

 

【文献検索とスクリーニング】

のべ

96 編が

た．死亡・在宅呼吸管理・

 

【観察研究の評価】

まず死亡の

あった

p<0.0001

4

対象期間の前・後期になっており，

較対象となっている訳ではなく，重大なバイアスが存在すると考えられた．バイアス低減のための

や多変量解析も行われていなかった．更に，対照群に

きく異なっており，現代の医療水準における比較にはなっていないと考えられた（重大な非直接性）．

CQ2-1 

CQ2-1 

推奨草案 

エビデンスの強さ

推奨の強さ 

Gentle ventilation

従来は血液ガス検査において正常値を得ることが呼吸管理の目標とされており，結果的に人工呼吸器

めにせざるを得なかった．有効な肺高血圧治療方法がなかった

とが肺高血圧管理の上でも重要な要素であった．しかし高い設定

し，その後の肺機能に致命的な障害を残すことが知られてきた．そうしたことを背景に，人工呼吸器の設定を

下げ，肺にやさしい呼吸管理を目指すために提唱されたのが

り血液ガスの値は当然悪化するが，それをある程度までは許容するという概念も内包されている．具体的には，

血中 pH が維持できる程度までの高

限維持できる程度までの低

強制換気による肺障害予防の観点から，

に対する有効性については依然明らかではない．そのため，「新生児

有効か？」という

 

【文献検索とスクリーニング】

のべ 617 編の文献が

編が 2 次スクリーニングの対象となり，最終的に基準を満たした文献は

た．死亡・在宅呼吸管理・

 

【観察研究の評価】

まず死亡の Outcome

あった 1-4)．また

p<0.0001）． 

4 編中 3 編の文献は，

対象期間の前・後期になっており，

較対象となっている訳ではなく，重大なバイアスが存在すると考えられた．バイアス低減のための

や多変量解析も行われていなかった．更に，対照群に

きく異なっており，現代の医療水準における比較にはなっていないと考えられた（重大な非直接性）．

新生児 CDH

すぎない呼吸管理）は有効か？

新生児 CDH

エビデンスの強さ D（とても弱い）

 1（強い）

2（弱い）

Gentle ventilation（GV）とは，

従来は血液ガス検査において正常値を得ることが呼吸管理の目標とされており，結果的に人工呼吸器

ざるを得なかった．有効な肺高血圧治療方法がなかった

とが肺高血圧管理の上でも重要な要素であった．しかし高い設定

し，その後の肺機能に致命的な障害を残すことが知られてきた．そうしたことを背景に，人工呼吸器の設定を

下げ，肺にやさしい呼吸管理を目指すために提唱されたのが

り血液ガスの値は当然悪化するが，それをある程度までは許容するという概念も内包されている．具体的には，

が維持できる程度までの高

限維持できる程度までの低

強制換気による肺障害予防の観点から，

に対する有効性については依然明らかではない．そのため，「新生児

有効か？」という CQ を挙げ，現段階における知見を整理した．

【文献検索とスクリーニング】

編の文献が 1 次スクリーニングの対象となった（全般検索のべ

次スクリーニングの対象となり，最終的に基準を満たした文献は

た．死亡・在宅呼吸管理・

【観察研究の評価】 

Outcome に関しては，

．また 4 編の SR

編の文献は，Historical control

対象期間の前・後期になっており，

較対象となっている訳ではなく，重大なバイアスが存在すると考えられた．バイアス低減のための

や多変量解析も行われていなかった．更に，対照群に

きく異なっており，現代の医療水準における比較にはなっていないと考えられた（重大な非直接性）．

CDH の予後改善を考慮した場合，

すぎない呼吸管理）は有効か？

CDH に対して

（とても弱い）

（強い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する

（弱い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する

）とは，1990

従来は血液ガス検査において正常値を得ることが呼吸管理の目標とされており，結果的に人工呼吸器

ざるを得なかった．有効な肺高血圧治療方法がなかった

とが肺高血圧管理の上でも重要な要素であった．しかし高い設定

し，その後の肺機能に致命的な障害を残すことが知られてきた．そうしたことを背景に，人工呼吸器の設定を

下げ，肺にやさしい呼吸管理を目指すために提唱されたのが

り血液ガスの値は当然悪化するが，それをある程度までは許容するという概念も内包されている．具体的には，

が維持できる程度までの高 CO

限維持できる程度までの低 O2血症を許容する（

強制換気による肺障害予防の観点から，

に対する有効性については依然明らかではない．そのため，「新生児

を挙げ，現段階における知見を整理した．

【文献検索とスクリーニング】 

次スクリーニングの対象となった（全般検索のべ

次スクリーニングの対象となり，最終的に基準を満たした文献は

た．死亡・在宅呼吸管理・CP/MR/Ep

に関しては，4

SR の結果，GV

Historical control

対象期間の前・後期になっており，GV

較対象となっている訳ではなく，重大なバイアスが存在すると考えられた．バイアス低減のための

や多変量解析も行われていなかった．更に，対照群に

きく異なっており，現代の医療水準における比較にはなっていないと考えられた（重大な非直接性）．

の予後改善を考慮した場合，

すぎない呼吸管理）は有効か？

に対して Gentle ventilation

（とても弱い） 

：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する

：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する

1990 年代に提唱された新生児

従来は血液ガス検査において正常値を得ることが呼吸管理の目標とされており，結果的に人工呼吸器

ざるを得なかった．有効な肺高血圧治療方法がなかった

とが肺高血圧管理の上でも重要な要素であった．しかし高い設定

し，その後の肺機能に致命的な障害を残すことが知られてきた．そうしたことを背景に，人工呼吸器の設定を

下げ，肺にやさしい呼吸管理を目指すために提唱されたのが

り血液ガスの値は当然悪化するが，それをある程度までは許容するという概念も内包されている．具体的には，

CO2血症を許容し（

血症を許容する（Permissive 

強制換気による肺障害予防の観点から，GV は世界的に広く受け入れられるようになってきた．しかし予後

に対する有効性については依然明らかではない．そのため，「新生児

を挙げ，現段階における知見を整理した．

次スクリーニングの対象となった（全般検索のべ

次スクリーニングの対象となり，最終的に基準を満たした文献は

CP/MR/Ep の Outcome

4 編全てにおいて

GV 群において有意に死亡率が低い結果となった（

Historical control を用いた後向きコホート研究であった

GV 以外の治療も時代により変遷していた．そのため

較対象となっている訳ではなく，重大なバイアスが存在すると考えられた．バイアス低減のための

や多変量解析も行われていなかった．更に，対照群に

きく異なっており，現代の医療水準における比較にはなっていないと考えられた（重大な非直接性）．

の予後改善を考慮した場合，

すぎない呼吸管理）は有効か？ 

Gentle ventilation

：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する

：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する

年代に提唱された新生児

従来は血液ガス検査において正常値を得ることが呼吸管理の目標とされており，結果的に人工呼吸器

ざるを得なかった．有効な肺高血圧治療方法がなかった

とが肺高血圧管理の上でも重要な要素であった．しかし高い設定

し，その後の肺機能に致命的な障害を残すことが知られてきた．そうしたことを背景に，人工呼吸器の設定を

下げ，肺にやさしい呼吸管理を目指すために提唱されたのが GV

り血液ガスの値は当然悪化するが，それをある程度までは許容するという概念も内包されている．具体的には，

血症を許容し（Permissive hypercapnea

Permissive hypoxemia

は世界的に広く受け入れられるようになってきた．しかし予後

に対する有効性については依然明らかではない．そのため，「新生児

を挙げ，現段階における知見を整理した．

次スクリーニングの対象となった（全般検索のべ

次スクリーニングの対象となり，最終的に基準を満たした文献は

Outcome に関して SR

編全てにおいて GV 群での死亡率改善を認めており，一貫した結果で

群において有意に死亡率が低い結果となった（

を用いた後向きコホート研究であった

以外の治療も時代により変遷していた．そのため

較対象となっている訳ではなく，重大なバイアスが存在すると考えられた．バイアス低減のための

や多変量解析も行われていなかった．更に，対照群に Historical control

きく異なっており，現代の医療水準における比較にはなっていないと考えられた（重大な非直接性）．

の予後改善を考慮した場合，Gentle ventilation

Gentle ventilation は考慮すべき呼吸管理方法である．

：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する

：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する

年代に提唱された新生児 CDH の呼吸管理方法に関する概念である．

従来は血液ガス検査において正常値を得ることが呼吸管理の目標とされており，結果的に人工呼吸器

ざるを得なかった．有効な肺高血圧治療方法がなかった時代においては，血中

とが肺高血圧管理の上でも重要な要素であった．しかし高い設定による換気

し，その後の肺機能に致命的な障害を残すことが知られてきた．そうしたことを背景に，人工呼吸器の設定を

GV である．人工呼吸器の設定を下げることによ

り血液ガスの値は当然悪化するが，それをある程度までは許容するという概念も内包されている．具体的には，

Permissive hypercapnea

hypoxemia）という内容である．

は世界的に広く受け入れられるようになってきた．しかし予後

に対する有効性については依然明らかではない．そのため，「新生児 CDH

を挙げ，現段階における知見を整理した． 

次スクリーニングの対象となった（全般検索のべ

次スクリーニングの対象となり，最終的に基準を満たした文献は

SR を行った．

群での死亡率改善を認めており，一貫した結果で

群において有意に死亡率が低い結果となった（

を用いた後向きコホート研究であった

以外の治療も時代により変遷していた．そのため

較対象となっている訳ではなく，重大なバイアスが存在すると考えられた．バイアス低減のための

Historical control

きく異なっており，現代の医療水準における比較にはなっていないと考えられた（重大な非直接性）．

Gentle ventilation（人工呼吸器の設定を高くし

は考慮すべき呼吸管理方法である．

：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する

：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する

の呼吸管理方法に関する概念である．

従来は血液ガス検査において正常値を得ることが呼吸管理の目標とされており，結果的に人工呼吸器

時代においては，血中

による換気は肺に様々な形で傷害をもたら

し，その後の肺機能に致命的な障害を残すことが知られてきた．そうしたことを背景に，人工呼吸器の設定を

である．人工呼吸器の設定を下げることによ

り血液ガスの値は当然悪化するが，それをある程度までは許容するという概念も内包されている．具体的には，

Permissive hypercapnea），組織への酸素供給が最低

）という内容である．

は世界的に広く受け入れられるようになってきた．しかし予後

CDH の予後改善を考慮した場合，

次スクリーニングの対象となった（全般検索のべ 426 編＋個別検索

次スクリーニングの対象となり，最終的に基準を満たした文献は 4 編であり，全て観察研究であっ

を行った． 

群での死亡率改善を認めており，一貫した結果で

群において有意に死亡率が低い結果となった（

を用いた後向きコホート研究であった 1-3)

以外の治療も時代により変遷していた．そのため

較対象となっている訳ではなく，重大なバイアスが存在すると考えられた．バイアス低減のための

Historical control を用いたことで現在の治療内容と大

きく異なっており，現代の医療水準における比較にはなっていないと考えられた（重大な非直接性）．

（人工呼吸器の設定を高くし

は考慮すべき呼吸管理方法である．
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4 編中 1 編は治療前に血液ガス値を設定した群としない群の比較試験であったが，群分けは担当医師の自由

意思により行われており，重大なバイアスが存在すると考えられた 4)．また，治療前に血液ガス値を設定した

群を介入群としているが，目標値は各施設の担当医が決めており，一定の値に設定されてはいなかった．対照

群に関しても，血液ガスの設定をしていないというだけであり，GV が行われていないかは不明であった．更

に，介入群と対照群とで治療開始後 4hr および 12hr の血液ガス値に有意差はなかった．そのためこの比較試

験において GV の有無が比較されているとは言い切れないと考えられた（重大な非直接性）． 

4 編の観察研究の結果から GV による死亡率低下が認められたが，いずれの文献においても重大なバイアス

および非直接性が存在し，額面通りに受け取るわけにはいかないと考えられた．ただ，研究デザインの最大の

問題点は GV の有無のみを比較できていないことにあり，他治療との組み合わせにより生命予後は改善してい

たことを考慮すると，GV の概念自体は間違っていないと考えられた． 

 

次に，在宅呼吸管理の Outcome に関しては，2 編の文献の検討から 1, 4)，GV 群において在宅呼吸管理の率

が低い傾向がみられたが，有意ではなかった（RR 0.63 [0.32-1.22] p<0.17）．この 2 編の文献は，Historical 

control を用いた後向きコホート研究と，血液ガス値の目標を設定するか否かを比較した後向きコホート研究

であり，死亡の Outcome と同等の重大なバイアスおよび非直接性が存在すると考えられた．更に 2 編の文献

は正反対の結果となっており，一貫性のない結果となっていた．いずれの文献においても結果は有意でなく，

精確性にも欠けると判断した．以上より，GV の在宅呼吸管理の有無に対する有効性に関しては判断不能と考

えられた． 

 

最後に，CP/MR/Ep の Outcome に関しては，1 編の文献の検討から 2)，GV 群において CP/MR/Ep の率が

高い傾向がみられたが，有意ではなかった（RR 1.17 [0.55, 2.52] p<0.68）．死亡の Outcome と同等の重大な

バイアスと非直接性が存在すると考えられた．GV の CP/MR/Ep への影響について検討した文献は 1 編しかな

く，非一貫性は検討不能であり，また不精確であった．以上より，CP/MR/Ep に対する GV の有効性に関して

は判断不能と考えられた． 

 

【まとめ】 

以上より，新生児 CDH の呼吸管理において GV は死亡率を下げる可能性があるが，その科学的根拠は極め

て低いという結果が得られた．しかし一方で，現在の CDH 治療において，GV は全世界的受け入れられてい

る概念である．この概念が比較的容易に受け入れられてきたのは，激しい換気条件により致命的な肺障害が発

生するという苦い経験が背景に存在するためと考えられる．今後，侵襲の高い呼吸管理が復活する可能性は極

めて低く，RCT で両者の比較試験が行われるとは考えにくい．今回の検討において，バイアス発生の主な原因

は Historical control を用いたことによるものであったが，RCT を施行しにくい状況の中では Study design

の限界点に達しているとも考えられる．多くのバイアスが存在するにしても，少なくとも死亡率を下げる結果

になっており，重視すべきと考えられた．以上より，科学的根拠は低いが，歴史的な背景や現在の呼吸管理の

潮流を加味し，「GV は有効であり，考慮すべき呼吸管理方法である」と結論付け，これを強く推奨することと

した． 

 

GV は新生児 CDH の呼吸管理にける概念であり，その具体的な内容に関して明確な基準はない．実際には

換気様式・換気回数・換気圧・許容可能な血液ガス値など様々な要素が混在している．参考のため，対象とな

った文献の内，GV の定義について言及されていたものについて，表 1 に示す．各文献によって GV の定義は

様々であるが，iNO・HFO・ECMO などを併用しながら換気条件を可能な限り下げ，その際ある程度の高 CO2

血症を許容することが共通の内容であった． 

また，2011 年に新生児横隔膜ヘルニアグループが CDH 症例数の多い施設に対して行った GV の具体的方法
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に関するアンケート結果を図１に示す 5)．これによると，容認できる pre-ductal PaCO2 の上限値は 50～

70mmHg，pH の下限値は 7.25～7.35 となっており，一定の見解が得られていた．酸素化指標に関しては比較

的数値に幅があり，容認できる下限値は Pre-ductal PaO2が 60～80mmHg，Pre-ductal SpO2は 70-90%であ

った．GV の概念自体は共有されているが，その具体的な方法に関しては施設間での差異が存在していた． 

今後は，新生児呼吸管理における換気効率と肺傷害に関する知見をもとに，GV という概念の更なる具体化

が必要である．また，長期予後に関しても不明な点が多く，特に肺機能の長期予後については検討すべき項目

と考えられた． 

 

表 1 対象文献における GV の定義 

 GV の定義 具体的な数値目標 

中條 20051) 筋弛緩剤の持続投与や過換気を行わない 

鎮静剤使用 

必要に応じて iNO, HFO, ECMO を使用 

間欺的強制換気管理において，最高

平均気道内圧＜10cmH20 

Chiu20062) Permissive hypercapnia 

HFOの早期使用・iNOの積極的使用 

 

永田 20123) Permissive hypoxemia 

Permissive hypercapnia 

鎮静剤を使用，筋弛緩剤の持続投与は行わない 

CMV もしくは HFO を使用 

Preductal SpO2＞90％ 

Preductal CO2＜65mmHg 

 

図 1 Gentle ventilation に関する本邦 13 施設に対するアンケート結果 5) 
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5. 田口智章，永田公二．本邦における新生児横隔膜ヘルニアの治療実態ならびに他施設共同の統一治療指針
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CQ2-2 

CQ2-2 新生児 CDH の予後改善を考慮した場合，HFV（High frequency ventilation）は有用か？ 

推奨草案 新生児 CDH に対して HFV は考慮すべき呼吸管理方法である．特に，重症例に対しては

HFV を使用することが奨められる． 

エビデンスの強さ D（とても弱い） 

推奨の強さ 1（強い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する 

2（弱い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する 

 

HFV （high frequency ventilation）とは，生理的呼吸回数の 4 倍以上の換気回数と，非常に小さな一回換

気量を用いて行う人工呼吸の総称をさす．HFV には高頻度陽圧換気法（HFPPV: High-frequency 

positive-pressure ventilation），高頻度ジェット換気法（HFJV: High frequency jet ventilation），高頻度振

動換気法（HFO: High frequency oscillation）などの方式が含まれる．特に HFO はピストンポンプを 5-40Hz

の頻度で振動させて，1 回換気量 1－2ml/kg といった非常に少ない 1 回換気量で行う人工呼吸法で，換気によ

る肺傷害性が少ないと考えられている．そのため，肺の未熟な未熟児や呼吸窮迫症候群などの疾患に汎用され

ている．本邦では 1980 年代から導入されはじめ，現在は新生児領域を中心に多くの施設で用いられている． 

Gentle ventilation の概念の広がりを背景に，新生児 CDH に対しても HFV（特に HFO）は汎用されてい

る．しかし予後に対する有効性については依然明らかではない．そのため，「新生児 CDH の予後改善を考慮

した場合，HFV は有用か？」という CQ を挙げ，現段階における知見を整理した． 

 

【文献検索とスクリーニング】 

のべ 617 編の文献が 1 次スクリーニングの対象となった（全般検索のべ 426 編＋個別検索 191 編）．その内

96 編が 2 次スクリーニングの対象となり，最終的に基準を満たした文献は 4 編であり，全て観察研究であっ

た．HFV の内訳は HFO3 編，HFJV1 編であった．在宅呼吸管理・CP/MR/Ep について検討している文献は

なく，死亡の Outcome に関してのみ SR を行った． 

 

【観察研究の評価】 

4 編中 3 編の文献は，Historical control を用いた後向きコホート研究であり，対照群と介入群が研究対象期

間の前・後期になっていた 1-3)．そのため，HFV 以外の治療内容も時代により変遷しており，治療内容に関す

る重大なバイアスが存在すると判断した．この内 1 編の文献においては，介入群の Apgar score が有意に低く，

対象選択においても重大なバイアスが存在すると判断した 2)．また，3 文献とも介入群・対照群のいずれかで

NO が用いられておらず，現在の医療水準に合致しないと判断された（軽微な非直接性）．バイアス低減のた

めの Matching や多変量解析は行われていなかった． 

4 編中 1 編は，CMV のみで管理困難な症例を HFV 群とした後向きコホート研究であった 4)．そのため HFV

群は CMV 群に比して明らかに重症度が高く，対象選択における重大なバイアスが存在すると判断した．この

バイアスを解消するため，CDH Study Group の登録データから推測された予測生存率を導入し，予後比較を

行っていた．CMV 群では予後生存率 83％に対して 87％であったのに対し，HFV 群では予測生存率 63%に対
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資料 2-3 

CQ3 

CQ3 肺高血圧のある新生児 CDH の予後改善のために NO 吸入療法(iNO)は有効か？ 

推奨草案 肺高血圧のある新生児 CDH に対して iNO は考慮すべき治療法である． 

エビデンスの強さ D（とても弱い） 

推奨の強さ 1（強い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する 

2（弱い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する 

 

CDH の特徴的な病態として遷延する肺高血圧がある（PPHN；persistent pulmonary hypertension of the 

newborn)．胎児期は高い肺血管抵抗のため肺動脈圧は体血圧と同等な肺高血圧の状態であるが，出生と同時

に様々な因子が相互作用し，正常児では急速に肺血管抵抗と肺動脈圧が低下することで，肺血流は増加し肺循

環が成立する．しかし，CDH では，肺の低形成に起因する肺動脈の数の減少と肺動脈壁の肥厚により，また

換気不全に伴う低酸素血症や肺動脈攣縮により肺高血圧が遷延する．PPHN は重篤な病態であり，予後に影響

を及ぼす重大な因子である． 

肺高血圧に対する治療として，全身投与となる血管拡張薬では，肺血管抵抗を低下させるが，体血圧の低下

を起こす可能性が高く，肺血管のみに作用する血管拡張剤が望まれていた．1980 年代後半に一酸化窒素（NO；

Nitric oxide）が血管内皮由来弛緩因子であることが証明され，肺血管平滑筋に直接作用し弛緩させることが

わかり，選択的肺血管拡張剤として NO 吸入療法(iNO；inhaled NO)が臨床的に用いられるようになった．新

生児領域では，1992 年に PPHN に対する最初の報告がなされて以来，いくつもの症例報告や症例研究の報告

がされている． 

肺高血圧のある新生児 CDH に対し iNO も行われているが，死亡率や長期予後の改善についての科学的根拠

は十分とはいえない．そのため，新生児 CDH に対する iNO が有効性について検討した． 

 

【文献検索とスクリーニング】 

新生児 CDH に対する iNO の有効性に関して，のべ 660 編の文献が 1 次スクリーニングの対象となった（全

般検索のべ 426 編＋個別検索 234 編）．その内 90 編が 2 次スクリーニングの対象となり，最終的に基準を満

たした文献は 13 編であった．その内訳は SR4 編，RCT3 編，観察研究 6 編であった． 

SR は 4 編存在したが，これらの SR で取り上げられていた CDH を対象とした文献は 1 編の同一の文献で，

今回検索された 3 編の RCT のうちの 1 編であった．そのため，今回既存の SR はそのまま利用せず，採用し

た RCT を評価し，新たに SR を行った．RCT3 編中 2 編 1)2)は対象が同一の研究であり，それぞれ短期と長期

の予後に関する文献であった．観察研究 6 編中 3 編は同一施設からの文献で，対象が重複していたため，最新

の文献を採用し，観察研究は 4 編で検討を行った． 

 

【介入研究の評価】 

RCT2 研究(The Neonatal Inhaled Nitric Oxide Study Group：NINOS1, 2)，Jacobs ら 3))では，生後 14 日

までの在胎 34 週以降に出生した CDH で，人工換気を要し，15 分以上の間隔をあけ測定した 2 回の OI で 25

以上であった症例を対象に NO 吸入療法(iNO)の有効性を検討している．対照群には NO のかわりに 100%酸

素を投与している．NO の投与方法は 20ppm で開始し，効果がみられなければ 80ppm まで使用し，使用期間

は最大 14 日間までである．2 研究ともに，iNO 群は対照群と比較し死亡率が高い傾向にあったが，有意差は

認めなかった(NINOS：RR1.12，95%信頼区間[0.62-2.02]，Jacobs ら：RR1.12，95%信頼区間[0.62-2.02])． 
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Infant Development Ⅱの発達検査指数で報告されていた．

MDI)が I：69.1±17

差を認めなかった． 

研究とも症例数が少なく

信頼区間の範囲が広く，不精確性が高い．時代背景として，

年までの症例の検討で，現在より死亡率が高く

【観察研究の評価】 

観察研究は，4 編の文献とも

が導入される前の時期の症例であり，介入群は研究施設において

り，全研究対象期間の前・後期での比較であった．

の対象とならない)症例も含んだ結果となっている．

観察研究では，在宅呼吸管理，

検討を行った． 

木内らの研究 4)では，iNO

iNO 群で死亡率が低い傾向にあったが，有意差は認めなかった

Kim ら 6)：RR0.48

編のメタアナライシスでは，

 

iNO 導入前後で，

いる可能性がある．Kim らは，

0.135 (95%信頼区間

ら以外の 3 編の文献では，多変量解析での調整は未施行であり，交絡因子については検討され

ていない．そのため，他要因の影響が不明であり，結果への

編の研究は，1980-2000

高い時代であり，現在と診断・治療背景が異な

らの研究で，在宅呼吸管理は

01-3.11]，退院時生存症例のみ：

神経学的予後については，NINOS らの研究で，発症率ではなく，

Ⅱの発達検査指数で報告されていた．

69.1±17，C：73.6±18

研究とも症例数が少なく(NINOS：

信頼区間の範囲が広く，不精確性が高い．時代背景として，

年までの症例の検討で，現在より死亡率が高く

編の文献とも Historical control

が導入される前の時期の症例であり，介入群は研究施設において

り，全研究対象期間の前・後期での比較であった．

症例も含んだ結果となっている．

観察研究では，在宅呼吸管理，CP/MR/Ep

iNO 群は対照群と比較し死亡率が有意に低かった

群で死亡率が低い傾向にあったが，有意差は認めなかった

RR0.48，95%

編のメタアナライシスでは，iNO

導入前後で，iNO 以外の治療も変化しており，

らは，Cox 回帰分析を用いて検討しており，

信頼区間[0.021-0.846]

編の文献では，多変量解析での調整は未施行であり，交絡因子については検討され

ていない．そのため，他要因の影響が不明であり，結果への

2000 年前後の検討であり，死亡率が現在と比較し高く，特に

高い時代であり，現在と診断・治療背景が異な

らの研究で，在宅呼吸管理は iNO 群で少ない傾向にあったが，有意差は認めなかった

，退院時生存症例のみ：

らの研究で，発症率ではなく，

Ⅱの発達検査指数で報告されていた．

73.6±18，平均運動発達指数

：iNO 群=25

信頼区間の範囲が広く，不精確性が高い．時代背景として，

年までの症例の検討で，現在より死亡率が高く(40

Historical control

が導入される前の時期の症例であり，介入群は研究施設において

り，全研究対象期間の前・後期での比較であった．

症例も含んだ結果となっている．

CP/MR/Ep について検討された文献はなく，死亡の

群は対照群と比較し死亡率が有意に低かった

群で死亡率が低い傾向にあったが，有意差は認めなかった

95%信頼区間[0.

iNO 群は対照群と比較し死亡率が有意に低かった

以外の治療も変化しており，

回帰分析を用いて検討しており，

0.846]，p=0.033)

編の文献では，多変量解析での調整は未施行であり，交絡因子については検討され

ていない．そのため，他要因の影響が不明であり，結果への

年前後の検討であり，死亡率が現在と比較し高く，特に

高い時代であり，現在と診断・治療背景が異なる可能性がある．

群で少ない傾向にあったが，有意差は認めなかった

，退院時生存症例のみ：RR0.20

らの研究で，発症率ではなく，

Ⅱの発達検査指数で報告されていた．iNO

，平均運動発達指数

=25 例，対照群

信頼区間の範囲が広く，不精確性が高い．時代背景として，

(40-57%)，現在と診断・治療背景が異なる可能性が高い．

Historical control を用いた後向きコホート研究である．対照群は研究施設に

が導入される前の時期の症例であり，介入群は研究施設において

り，全研究対象期間の前・後期での比較であった．iNO 導入前後での比較であり，

症例も含んだ結果となっている． 

について検討された文献はなく，死亡の

群は対照群と比較し死亡率が有意に低かった

群で死亡率が低い傾向にあったが，有意差は認めなかった

0.21-1.09]，Pawlik

群は対照群と比較し死亡率が有意に低かった

以外の治療も変化しており，

回帰分析を用いて検討しており，

p=0.033)であり，

編の文献では，多変量解析での調整は未施行であり，交絡因子については検討され

ていない．そのため，他要因の影響が不明であり，結果への iNO

年前後の検討であり，死亡率が現在と比較し高く，特に

る可能性がある．

群で少ない傾向にあったが，有意差は認めなかった

RR0.20，95%

らの研究で，発症率ではなく，20±4

iNO 群(I)8 例，対照群

，平均運動発達指数(PDI) 

例，対照群=28 例，Jacobsra

信頼区間の範囲が広く，不精確性が高い．時代背景として，NINOS

，現在と診断・治療背景が異なる可能性が高い．

を用いた後向きコホート研究である．対照群は研究施設に

が導入される前の時期の症例であり，介入群は研究施設において

導入前後での比較であり，

について検討された文献はなく，死亡の

群は対照群と比較し死亡率が有意に低かった

群で死亡率が低い傾向にあったが，有意差は認めなかった

Pawlik ら 7)：

群は対照群と比較し死亡率が有意に低かった

以外の治療も変化しており，iNO 以外の管理方法・治療が結果に影響して

回帰分析を用いて検討しており，iNO 導入における調

であり，iNO 導入は有意に死亡率を低下させる要因で

編の文献では，多変量解析での調整は未施行であり，交絡因子については検討され

iNO の関与の有無や程度は不明確である．

年前後の検討であり，死亡率が現在と比較し高く，特に

る可能性がある． 

群で少ない傾向にあったが，有意差は認めなかった

95%信頼区間[0.

4 ヶ月における

例，対照群(C)14

 が I:75.8±25.8

Jacobsra：iNO

NINOS が 1996

，現在と診断・治療背景が異なる可能性が高い．

を用いた後向きコホート研究である．対照群は研究施設に

が導入される前の時期の症例であり，介入群は研究施設において iNO が導入された後の症例であ

導入前後での比較であり，iNO

について検討された文献はなく，死亡の

群は対照群と比較し死亡率が有意に低かった(RR0.39，95%

群で死亡率が低い傾向にあったが，有意差は認めなかった(古賀ら

：RR0.75，95%

群は対照群と比較し死亡率が有意に低かった

以外の管理方法・治療が結果に影響して

導入における調

導入は有意に死亡率を低下させる要因で

編の文献では，多変量解析での調整は未施行であり，交絡因子については検討され

の関与の有無や程度は不明確である．

年前後の検討であり，死亡率が現在と比較し高く，特に

群で少ない傾向にあったが，有意差は認めなかった

0.01-3.36])．

ヶ月における The Bayley Scales 

(C)14 例の評価で，平均精

I:75.8±25.8，C:77.2±14.4

iNO 群=12 例，対照群

1996 年，Jacobs

，現在と診断・治療背景が異なる可能性が高い．

を用いた後向きコホート研究である．対照群は研究施設に

が導入された後の症例であ

iNO を行っていない

について検討された文献はなく，死亡の Outcome に関して評価・

95%信頼区間

古賀ら 5)：RR0.74

95%信頼区間

群は対照群と比較し死亡率が有意に低かった(RR0.61，

以外の管理方法・治療が結果に影響して

導入における調整ハザード比（

導入は有意に死亡率を低下させる要因で

編の文献では，多変量解析での調整は未施行であり，交絡因子については検討され

の関与の有無や程度は不明確である．

年前後の検討であり，死亡率が現在と比較し高く，特に 1980－1990

資料

群で少ない傾向にあったが，有意差は認めなかった(全症例：

． 

The Bayley Scales 

例の評価で，平均精

C:77.2±14.4 で有意

例，対照群=15

Jacobs らが 2000

，現在と診断・治療背景が異なる可能性が高い． 

を用いた後向きコホート研究である．対照群は研究施設に

が導入された後の症例であ

を行っていない(iNO

に関して評価・

信頼区間[0.18-0.86])

R0.74，95%信頼区

信頼区間[0.45-1.26])

，95%信頼区間

 

以外の管理方法・治療が結果に影響して

整ハザード比（Hazard 

導入は有意に死亡率を低下させる要因で

編の文献では，多変量解析での調整は未施行であり，交絡因子については検討され

の関与の有無や程度は不明確である． 

1990 年代はより
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全症例：

The Bayley Scales of 

例の評価で，平均精

で有意

=15

2000

 

を用いた後向きコホート研究である．対照群は研究施設に

が導入された後の症例であ

(iNO

に関して評価・

0.86])．

信頼区

1.26])．

信頼区間

 

以外の管理方法・治療が結果に影響して

Hazard 

導入は有意に死亡率を低下させる要因で

編の文献では，多変量解析での調整は未施行であり，交絡因子については検討され

年代はより
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また，症例数が少なく，Pawlik らは iNO 導入群 81 例，対照群 80 例であったが，他 3 編はさらに少なく，

iNO 導入群と対照群がそれぞれ木内らは 35 例と 18 例，古賀らは 10 例と 30 例，Kim らは 38 例と 25 例であ

り，iNO 導入群と対照群の症例数にも差がみられた．古賀らの研究と Pawlik らの研究は，対象群，対照群，

介入方法に関して，NO 導入の基準や症例の情報等の詳細な記載がなく，不明な点も多いため，4 編において

対象が一定していない可能性がある． 

 

RCT，観察研究に含まれる各文献とも，現在とは異なる治療背景である可能性や，重大なバイアスの存在，

iNO 以外の因子の影響など，いずれかもしくはすべてに問題が存在した．そのため，肺高血圧のある新生児

CDH に対する iNO の予後を改善させる効果についての科学的根拠は総合的にみて不十分であると判断し，エ

ビデンスレベルは D（とても弱い）とした． 

 

【まとめ】 

今回検討した文献において，アウトカムとして採用した在宅呼吸管理，CP/MR/Ep に関しては，症例数もか

なり少ない 1 編の文献のみが評価対象となり，科学的根拠が非常に乏しく，これらのアウトカムにおける iNO

の有効性については言及できないため，今回の推奨における予後としては死亡率のみに焦点をあてた． 

肺高血圧を認める新生児 CDH の死亡率改善に関して，RCT のメタアナライシスにおいては iNO の有効性

は認めなかったが，観察研究のメタアナライシスにおいては有効性が認められた． 

RCT は研究デザインとしては科学的根拠が高いものの，検討した RCT の 2 文献は，現在より死亡率が高く，

その要因は明らかではないが，医療の進歩した現在と診断・治療背景が異なる可能性が高い．そのため，RCT

という研究デザインであることのみで，科学的根拠が高いと判断し，結果をそのまま現在の新生児 CDH 治療

に反映させることは適切ではない． 

観察研究のメタアナライシスにおいて iNO の有効性を認めた結果には，CDH の診断・治療全体の管理の向

上が関わり， iNO 以外の要因が影響している可能性も考えられるが，1 編ではあるが多変量解析の結果から

iNO が予後改善の要因であることが示されており，管理の中で iNO 導入は大きく変化した部分であるため，

主要な要因である可能性も示唆される．観察研究においては研究デザインとして科学的根拠が低いが，より現

在に近い症例が含まれており，現在の診断・治療背景との相違はより小さい可能性が高い． 

CDH を除く在胎 35 週以上の低酸素性呼吸不全の新生児を対象とした iNO の SR8)では，死亡率と ECMO

導入率を減じ iNO が有効であることが報告されており，現在，新生児遷延性肺高血圧症の標準的治療となっ

てきている．また，iNO は血圧低下など全身への副作用も少なく，施行に際しても人工呼吸器の回路に NO 吸

入システムを組み入れるのみであり患者への負担がほとんどない． 

これらのことより，肺高血圧のある新生児 CDH の予後を改善させるために NO 吸入療法(iNO)は考慮すべ

き治療法と判断し，「推奨の強さ」は，「強い」とした． 

 

より科学的根拠が強い明確な推奨事項が定めるために，CDH に対する診断，治療等がより進歩した現時代

で，長期予後の評価も含めた多症例での肺高血圧のある新生児 CDH に対する NO 吸入療法の RCT を行うこ

とが望まれる． 
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CQ4

エビデンスの強さ

推奨の強さ

 

肺サーファクタントとは

能力を維持する物質である

週頃から

年に

1987

候群に対する肺サーファクタント投与は予後を改善するという

のため

ではないかという臨床的疑問について

 

【文献検索とスクリーニング】

新生児

般検索

は 7

編は

もしくは肺サーファクタント付加早期抜管療法に関する

ァクタントの有用性に関する既存の

が 3

CP/MR/Ep

 

【介入研究の評価】

Lotz

投与群の生命予後を比較検討した結果

率が上昇し

照群

げる要因もないことから

又，

吸気時気道抵抗が上昇したため

サーファクタント製剤による気道閉塞が発生する可能性がある危険性をはらんでいると考えられる．

CQ4 

CQ4 

推奨草案 

エビデンスの強さ

推奨の強さ 

肺サーファクタントとは

能力を維持する物質である

週頃から肺サーファクタントを産生することで

年に Avery により呼吸窮迫症候群の原因が肺サーファクタントの欠乏であることが発

1987 年にウシ肺から抽出した肺サーファクタントが精製され

候群に対する肺サーファクタント投与は予後を改善するという

のため，未熟性が高いと考えられる新生児

ではないかという臨床的疑問について

 

【文献検索とスクリーニング】

新生児 CDH

般検索 40＋個別検索

7 編であった

編は protocol のみであり未完成

もしくは肺サーファクタント付加早期抜管療法に関する

ァクタントの有用性に関する既存の

3 編 2)- 4)であった

CP/MR/Ep に関する

 

【介入研究の評価】

Lotz らによる介入研究

投与群の生命予後を比較検討した結果

率が上昇した．（

照群 n=8)，二重盲検化や交絡因子の調整がないなどのバイアスリスクが深刻であった

げる要因もないことから

又，サーファクタント投与群の初回投与例において

吸気時気道抵抗が上昇したため

サーファクタント製剤による気道閉塞が発生する可能性がある危険性をはらんでいると考えられる．

新生児 CDH

新生児 CDH

新生児呼吸窮迫症候群などの病態を考慮したうえで投与を検討することは必要である．

エビデンスの強さ D（とても弱い）

 1（強い）

2（弱い）

肺サーファクタントとは

能力を維持する物質である

肺サーファクタントを産生することで

により呼吸窮迫症候群の原因が肺サーファクタントの欠乏であることが発

年にウシ肺から抽出した肺サーファクタントが精製され

候群に対する肺サーファクタント投与は予後を改善するという

未熟性が高いと考えられる新生児

ではないかという臨床的疑問について

【文献検索とスクリーニング】

CDH の肺サーファクタント投与に関して

＋個別検索 110）．

編であった．7 編のうち

のみであり未完成

もしくは肺サーファクタント付加早期抜管療法に関する

ァクタントの有用性に関する既存の

であった．最終的に二次スクリーニングで採用された

に関する SR を行った

【介入研究の評価】 

らによる介入研究 1)

投与群の生命予後を比較検討した結果

（RR1.78:95%

二重盲検化や交絡因子の調整がないなどのバイアスリスクが深刻であった

げる要因もないことから，科学

サーファクタント投与群の初回投与例において

吸気時気道抵抗が上昇したため

サーファクタント製剤による気道閉塞が発生する可能性がある危険性をはらんでいると考えられる．

CDH の予後改善を考慮した結果，肺サーファクタントは有効か？

CDH に対して一律に肺サーファクタントを投与することは奨められない．ただし，

新生児呼吸窮迫症候群などの病態を考慮したうえで投与を検討することは必要である．

（とても弱い）

（強い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する

（弱い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する

肺サーファクタントとは，肺胞の気

能力を維持する物質である．発生学的にはヒトの胎生

肺サーファクタントを産生することで

により呼吸窮迫症候群の原因が肺サーファクタントの欠乏であることが発

年にウシ肺から抽出した肺サーファクタントが精製され

候群に対する肺サーファクタント投与は予後を改善するという

未熟性が高いと考えられる新生児

ではないかという臨床的疑問について科学

【文献検索とスクリーニング】 

の肺サーファクタント投与に関して

．その内 54

編のうち，肺サーファクタント全般の

のみであり未完成，その他

もしくは肺サーファクタント付加早期抜管療法に関する

ァクタントの有用性に関する既存の SR

最終的に二次スクリーニングで採用された

を行った． 

1)では，在胎

投与群の生命予後を比較検討した結果，

RR1.78:95%信頼区間 

二重盲検化や交絡因子の調整がないなどのバイアスリスクが深刻であった

，科学的根拠が乏しいと判断し

サーファクタント投与群の初回投与例において

吸気時気道抵抗が上昇したため，残り

サーファクタント製剤による気道閉塞が発生する可能性がある危険性をはらんでいると考えられる．

の予後改善を考慮した結果，肺サーファクタントは有効か？

に対して一律に肺サーファクタントを投与することは奨められない．ただし，

新生児呼吸窮迫症候群などの病態を考慮したうえで投与を検討することは必要である．

（とても弱い） 

：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する

：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する

肺胞の気-液界面の表面張力を低下させて肺の虚脱を防止し

発生学的にはヒトの胎生

肺サーファクタントを産生することで，血液

により呼吸窮迫症候群の原因が肺サーファクタントの欠乏であることが発

年にウシ肺から抽出した肺サーファクタントが精製され

候群に対する肺サーファクタント投与は予後を改善するという

未熟性が高いと考えられる新生児 CDH 肺においても

科学的根拠に基づく検討をおこなうこととした

の肺サーファクタント投与に関して

54 編が 2 次スクリーニングの対象となり

肺サーファクタント全般の

その他 2 編は RDS

もしくは肺サーファクタント付加早期抜管療法に関する

SR はないものと判断した

最終的に二次スクリーニングで採用された

，在胎 34 週以降に出生し

，有意差はないものの，

 [0.44-7.25] p=0.42

二重盲検化や交絡因子の調整がないなどのバイアスリスクが深刻であった

的根拠が乏しいと判断し

サーファクタント投与群の初回投与例において

残り 8 例においては投与量を減量

サーファクタント製剤による気道閉塞が発生する可能性がある危険性をはらんでいると考えられる．

の予後改善を考慮した結果，肺サーファクタントは有効か？

に対して一律に肺サーファクタントを投与することは奨められない．ただし，

新生児呼吸窮迫症候群などの病態を考慮したうえで投与を検討することは必要である．

：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する

：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する

液界面の表面張力を低下させて肺の虚脱を防止し

発生学的にはヒトの胎生 22～24

血液-空気関門が構成され

により呼吸窮迫症候群の原因が肺サーファクタントの欠乏であることが発

年にウシ肺から抽出した肺サーファクタントが精製され

候群に対する肺サーファクタント投与は予後を改善するという

肺においても

的根拠に基づく検討をおこなうこととした

の肺サーファクタント投与に関して，150 編の文献が

次スクリーニングの対象となり

肺サーファクタント全般の SR

RDS に対する

もしくは肺サーファクタント付加早期抜管療法に関する SR）あったものの

はないものと判断した

最終的に二次スクリーニングで採用された

週以降に出生し，ECMO

差はないものの，

7.25] p=0.42）しかしながら，

二重盲検化や交絡因子の調整がないなどのバイアスリスクが深刻であった

的根拠が乏しいと判断し，エビデンスレベルを下げた（エビデンスレベル

サーファクタント投与群の初回投与例において，full dose(100mg/kg)

例においては投与量を減量

サーファクタント製剤による気道閉塞が発生する可能性がある危険性をはらんでいると考えられる．

の予後改善を考慮した結果，肺サーファクタントは有効か？

に対して一律に肺サーファクタントを投与することは奨められない．ただし，

新生児呼吸窮迫症候群などの病態を考慮したうえで投与を検討することは必要である．

：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する

：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する

液界面の表面張力を低下させて肺の虚脱を防止し

24 週頃から出現する

空気関門が構成され

により呼吸窮迫症候群の原因が肺サーファクタントの欠乏であることが発

年にウシ肺から抽出した肺サーファクタントが精製され，薬事承認を得た

候群に対する肺サーファクタント投与は予後を改善するという科学的根拠はすでに確立されたものである

肺においても，肺サーファクタント投与が予後の改善に有効

的根拠に基づく検討をおこなうこととした

編の文献が 1 次スクリーニングの対象となった（全

次スクリーニングの対象となり

SR に関するものが

に対する laryngeal mask

）あったものの

はないものと判断した．その他の文献は介入研究が

最終的に二次スクリーニングで採用された 4 編の文献をもとに死亡

ECMO を施行した肺サーファクタント投与群と非

差はないものの，むしろ肺サーファクタント投与群におい

しかしながら，

二重盲検化や交絡因子の調整がないなどのバイアスリスクが深刻であった

エビデンスレベルを下げた（エビデンスレベル

full dose(100mg/kg)

例においては投与量を減量(75mg/kg)

サーファクタント製剤による気道閉塞が発生する可能性がある危険性をはらんでいると考えられる．

の予後改善を考慮した結果，肺サーファクタントは有効か？

に対して一律に肺サーファクタントを投与することは奨められない．ただし，

新生児呼吸窮迫症候群などの病態を考慮したうえで投与を検討することは必要である．

：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する

：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する

液界面の表面張力を低下させて肺の虚脱を防止し

週頃から出現するⅡ型肺胞上皮細胞が

空気関門が構成され，肺の虚脱を防ぐとされる

により呼吸窮迫症候群の原因が肺サーファクタントの欠乏であることが発

薬事承認を得た．実際に

的根拠はすでに確立されたものである

肺サーファクタント投与が予後の改善に有効

的根拠に基づく検討をおこなうこととした

次スクリーニングの対象となった（全

次スクリーニングの対象となり，最終的に基準を満たした文献

に関するものが 3 編（うち

laryngeal mask 付加肺サーファクタント療法

）あったものの，新生児

他の文献は介入研究が

編の文献をもとに死亡

を施行した肺サーファクタント投与群と非

むしろ肺サーファクタント投与群におい

しかしながら，症例数が少ないこと

二重盲検化や交絡因子の調整がないなどのバイアスリスクが深刻であった

エビデンスレベルを下げた（エビデンスレベル

full dose(100mg/kg)を投与した際に投与

(75mg/kg)している

サーファクタント製剤による気道閉塞が発生する可能性がある危険性をはらんでいると考えられる．

の予後改善を考慮した結果，肺サーファクタントは有効か？ 

に対して一律に肺サーファクタントを投与することは奨められない．ただし，

新生児呼吸窮迫症候群などの病態を考慮したうえで投与を検討することは必要である．

：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する 

：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する 

液界面の表面張力を低下させて肺の虚脱を防止し，肺の安定した換気

型肺胞上皮細胞が

肺の虚脱を防ぐとされる

により呼吸窮迫症候群の原因が肺サーファクタントの欠乏であることが発見された後

実際に，新生児

的根拠はすでに確立されたものである

肺サーファクタント投与が予後の改善に有効

的根拠に基づく検討をおこなうこととした． 

次スクリーニングの対象となった（全

最終的に基準を満たした文献

編（うち，CDH

付加肺サーファクタント療法

新生児 CDH に対する肺サーフ

他の文献は介入研究が 1 編

編の文献をもとに死亡，在宅呼吸管理

を施行した肺サーファクタント投与群と非

むしろ肺サーファクタント投与群におい

少ないこと(介入群

二重盲検化や交絡因子の調整がないなどのバイアスリスクが深刻であった．エビデンスの質をあ

エビデンスレベルを下げた（エビデンスレベル

を投与した際に投与

している．使用方法によっては

サーファクタント製剤による気道閉塞が発生する可能性がある危険性をはらんでいると考えられる．

資料

に対して一律に肺サーファクタントを投与することは奨められない．ただし，

新生児呼吸窮迫症候群などの病態を考慮したうえで投与を検討することは必要である． 

肺の安定した換気

型肺胞上皮細胞が在胎 34

肺の虚脱を防ぐとされる．1959

見された後，本邦では

新生児呼吸窮迫症

的根拠はすでに確立されたものである．そ

肺サーファクタント投与が予後の改善に有効

次スクリーニングの対象となった（全

最終的に基準を満たした文献

CDH に関する

付加肺サーファクタント療法

に対する肺サーフ

編 1)，観察研究

在宅呼吸管理，

を施行した肺サーファクタント投与群と非

むしろ肺サーファクタント投与群において死亡

介入群 n=9, 対

エビデンスの質をあ

エビデンスレベルを下げた（エビデンスレベル B

を投与した際に投与 2,3,4 日目に

．使用方法によっては

サーファクタント製剤による気道閉塞が発生する可能性がある危険性をはらんでいると考えられる．さらに

資料 2-3 

に対して一律に肺サーファクタントを投与することは奨められない．ただし，

 

肺の安定した換気

34

1959

本邦では

呼吸窮迫症

そ

肺サーファクタント投与が予後の改善に有効

次スクリーニングの対象となった（全

最終的に基準を満たした文献

に関する 1

付加肺サーファクタント療法

に対する肺サーフ

観察研究

，

を施行した肺サーファクタント投与群と非

死亡

対

エビデンスの質をあ

B） 

 

日目に

．使用方法によっては

さらに



CDH+ECMO

ECMO

はないものの，

生能が低下している可能性はあると考えられるが，科学的根拠には乏しいと結論づけた．

 

【観察研究の評価】

観察研究

Van Meurs K

投与した結果

Lally

有意

Colby

の有効性を検討した結果

35 週～

したものの

観察研究

いて有意に死亡率が上昇した

これらの観察研究にほぼ共通した問題点としては

ておらず

バラつきがあること

ての観察研究のバイアスリスク

エビデンスレベルをさげ

【観察研究の

 

 

 

 

 

 

在宅呼吸管理の

ずれもが

以後に出生した

ると考えられた

化されていないため

ントの有効性に関しては判断不能と考えられた

評価対象外とした

 

【まとめ】

本

価においては，症例数が少なく，深刻なバイアスが存在し，科学的根拠に乏しいものの，肺サーファクタント

の，肺サーファクタントを投与することで予後を改善するという科学

価において，採用された研究は，すべて多国間の多施設共同研究であり，こちらもサーファクタントの種類，

投与時期

CDH+ECMO 群と非

ECMO 施行直後では両群ともに

はないものの，

生能が低下している可能性はあると考えられるが，科学的根拠には乏しいと結論づけた．

【観察研究の評価】

観察研究 3 編

Van Meurs K

投与した結果

Lally らの報告

有意に生命予後が悪化していた．

Colby らの報告

の有効性を検討した結果

週～37 週，

したものの，投与の有効性は認められなかった

観察研究 3 編すべてのサーファクタント投与群

いて有意に死亡率が上昇した

これらの観察研究にほぼ共通した問題点としては

ておらず，かつ多国間・多施設間において肺サーファクタントの種類

バラつきがあること

ての観察研究のバイアスリスク

エビデンスレベルをさげ

【観察研究の

 

 

 

 

在宅呼吸管理の

ずれもが，在宅呼吸管理率約

以後に出生した

ると考えられた

化されていないため

ントの有効性に関しては判断不能と考えられた

評価対象外とした

 

【まとめ】 

本 CQ に関しては，系統的文献検索を行い，各々の文献を評価した上で推奨草案を作成した．介入研究の評

価においては，症例数が少なく，深刻なバイアスが存在し，科学的根拠に乏しいものの，肺サーファクタント

の，肺サーファクタントを投与することで予後を改善するという科学

価において，採用された研究は，すべて多国間の多施設共同研究であり，こちらもサーファクタントの種類，

投与時期，投与量

群と非 CDH+ECMO

施行直後では両群ともに

はないものの，経時的に SP

生能が低下している可能性はあると考えられるが，科学的根拠には乏しいと結論づけた．

【観察研究の評価】 

編 2)- 4)は，いずれも米国を中心に展開する

Van Meurs K らの報告 2)

投与した結果，投与群において有意に生命予後が悪化していた

らの報告 3)によれば

に生命予後が悪化していた．

らの報告 4)では，在胎

の有効性を検討した結果，生命予後

，もしくは在胎

投与の有効性は認められなかった

編すべてのサーファクタント投与群

いて有意に死亡率が上昇した

これらの観察研究にほぼ共通した問題点としては

かつ多国間・多施設間において肺サーファクタントの種類

バラつきがあることがあげられる．

ての観察研究のバイアスリスク

エビデンスレベルをさげた

【観察研究の MA】 

在宅呼吸管理の Outcome

在宅呼吸管理率約

以後に出生した CDH で生後

ると考えられた．多施設共同の後方視的研究であり

化されていないため，バイアスリスクは深刻であった

ントの有効性に関しては判断不能と考えられた

評価対象外とした． 

に関しては，系統的文献検索を行い，各々の文献を評価した上で推奨草案を作成した．介入研究の評

価においては，症例数が少なく，深刻なバイアスが存在し，科学的根拠に乏しいものの，肺サーファクタント

の，肺サーファクタントを投与することで予後を改善するという科学

価において，採用された研究は，すべて多国間の多施設共同研究であり，こちらもサーファクタントの種類，

投与量，投与回数

CDH+ECMO 群において

施行直後では両群ともに SP-A/TP
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させる結果であった．今回の検討では，科学的根拠に乏しいものの，新生児 CDH における肺サーファクタン

ト投与の有効性は一律には推奨されないと結論づけた．ただし，新生児呼吸窮迫症候群に対する肺サーファク

タント投与の有効性は既に確立されており，CDH においても在胎週数や出生体重，出生後の呼吸状態に応じ

ては治療法としての選択余地は残されるべきであると考えられた． 

【引用文献】 

1． Lotze A, Knight GR, Anderson KD, et al. Surfactant (beractant) therapy for infants with  

congenital diaphragmatic hernia on ECMO: evidence of persistent surfactant deficiency.  

J Pediatr Surg. 1994 May;29(3):407-12. 

2． Van Meurs K, et al. Is surfactant therapy beneficial in the treatment of the term newborn  

infant with congenital diaphragmatic hernia? J Pediatr. 2004 May;145(3):312-6. 

3． The CDH Study Group. Surfactant does not improve survival rate in preterm infants with  

congenital diaphragmatic hernia. J Pediatr Surg. 2004 Jun;39(6):829-33. 

4． Colby CE, et al. Surfactant replacement therapy on ECMO does not improve outcome in  

neonates with congenital diaphragmatic hernia. J Pediatr Surg. 2004 Nov;39(11):1632-7. 
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CQ5 

CQ5 新生児 CDH の予後改善を考慮した場合，全身性ステロイド投与は有用か？ 

推奨草案 新生児 CDH 全例に対して一律にステロイドの全身投与を行うことは奨められない．ただ

し，低血圧・肺線維化・浮腫・相対的副腎不全など個別の病態においては適応を検討する

ことが奨められる． 

エビデンスの強さ D（とても弱い） 

推奨の強さ 1（強い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する 

2（弱い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する 

 

新生児医療においてステロイド剤の全身投与は比較的汎用されている治療のひとつである．Gentle 

ventilation の概念の広がりを背景に，新生児 CDH に対しても HFV（特に HFO）は汎用されている． 

しかし新生児 CDH において，予後に対する有効性は依然明らかではない．そのため，「新生児 CDH の予後

改善を考慮した場合，全身性ステロイド投与は有用か？」という CQ を挙げ，現段階における知見を整理した． 

 

【文献検索とスクリーニング】 

新生児 CDH に対するステロイド投与の有効性に関して，のべ 486 編の文献が 1 次スクリーニングの対象と

なった（全般検索のべ 426 編＋個別検索 60 編）．１次スクリーニングの基準を満たした文献は 2 編であった．

その内 1 編は総説であり 1)，1 編は観察研究であった 2)．前者はステロイドの出生前投与に関するものであり，

本ガイドラインの範疇外の内容であった 1)．後者の観察研究は CDH 症例の多くが相対的副腎不全を呈してい

ることを示したものであった 2)．ステロイド投与による全身状態改善の可能性を示唆しつつも，実際にステロ

イド投与の効果に関しては検討していなかった．よって二次スクリーニングの結果，残った文献は 0 件となっ

た．これを受け，Best Available Evidence を探すために代理 Outcome や症例報告の採用を行う選択肢もあっ

たが，Expert opinion 以上の Evidence は得られないと判断し，行わなかった． 

以上より，新生児 CDH に対する全身性ステロイド投与のエビデンスは現段階では存在しないとの結論に至

り，新生児 CDH に限定した形でのシステマティックレビューは行うことはできなかった． 

 

【個別の病態に対するステロイド投与について】 

一方，ステロイド投与は新生児医療において様々な目的のために行われており，その期待される効果・作用

は以下の様に，多岐に及ぶことが知られている． 

 血圧上昇 

 肺線維化の予防・改善 

 浮腫の予防・改善 

 相対的副腎不全の治療 

 低形成肺の成熟 

 これらの内，低血圧・慢性肺疾患に対しするステロイド使用に関しては，既に十分なエビデンスが存在する

とされている 3, 4)．これらの病態は新生児 CDH においても十分に想定されうるものである．特に相対的副腎

不全は CDH において高率に認められることが示されている．そのため，こうした個別の病態に対するステロ

イド投与は容認されうるものと考えられた． 

 

【まとめ】 

以上より，出生後のステロイド投与に関して CDH に特化した Evidence は存在しないため，一律に投与す

ることは推奨できないと判断した．ただし低血圧・肺線維化・浮腫・相対的副腎不全など個別の病態において
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は考慮すべき選択肢である．使用の際には，その副作用について十分配慮した上で用いられることが望ましい． 

 

【引用文献】 
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diaphragmatic hernia. J Pediatr. 2010 Mar;156(3):495-497.e1. 

3. Ibrahim H, Sinha IP, Subhedar NV. Corticosteroids for treating hypotension in preterm infants. 

Cochrane Database Syst Rev. 2011 Dec 7;(12):CD003662. doi: 10.1002/14651858.CD003662.pub4. 

4. Halliday HL, Ehrenkranz RA, Doyle LW. Moderately early (7-14 days) postnatal corticosteroids for 

preventing chronic lung disease in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev. 2003;(1):CD001144. 

Review. 
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CQ6 

CQ6 重症肺高血圧のある新生児 CDH の予後を考慮した場合，最適な肺血管拡張剤（NO 吸入

療法は除く）はなにか？ 

推奨草案 重症肺高血圧のある新生児CDHに対し最適な肺血管拡張剤として推奨できる薬剤はない． 

エビデンスの強さ D（とても弱い） 

推奨の強さ なし （明確な推奨はできないため） 

 

CDH では，肺の低形成に起因する肺動脈の数の減少と肺動脈壁の肥厚により，また換気不全に伴う低酸素

血症や肺動脈攣縮により肺高血圧を呈する．肺高血圧に対する治療として，一酸化窒素吸入療法（iNO：inhaled 

nitric oxide）が行われるが，iNO の効果が不十分な症例や，人工呼吸器離脱後にも肺高血圧が遷延する症例

が存在する． 

このような重症肺高血圧のある新生児 CDH に対し，肺血管抵抗を下げ，肺高血圧を改善させるため，様々

な血管拡張剤が使用されている．主に使用されている血管拡張剤として，プロスタサイクリン(PGI2：プロス

タグランジン I2)製剤（エポプロステノール，ベラプロスト），ニトログリセリン，PGE1(プロスタグランジン

E1)製剤，PDEⅢ(ホスホジエステラーゼ 3 型)阻害剤（ミルリノン，オルプリノン），PDEⅤ(ホスホジエステ

ラーゼ 5 型)阻害剤（シルデナフィル），エンドセリン受容体拮抗薬（ボセンタン）などがある． 

しかし，血管拡張剤の使用により，死亡率や長期予後の改善はみられるのか，またどの薬剤がより効果があ

るのか，より効果的な投与量や投与方法は何か，などは明らかではない．そのため，重症肺高血圧のある新生

児 CDH に対し NO 吸入療法以外で最適な肺血管拡張剤は何かを検討した． 

 

【文献検索とスクリーニング】 

重症新生児 CDH に対する肺血管拡張剤の有効性に関して，のべ 620 編の文献が 1 次スクリーニングの対象

となった（全般検索のべ 426 編＋個別検索 194 編）．その内 46 編が 2 次スクリーニングの対象となり，最終

的に基準を満たした文献は 4 編が基準を満たし，全て観察研究であった．その内訳は，Tolazoline に関する観

察研究が 1 編，Tolazoline と Prostacyclin に関する観察研究が 1 編，PGE1に関する観察研究が 2 編であった． 

4 編の文献とも生後まもなくの急性期の肺血管拡張剤の使用についての研究であり，慢性期の肺血管拡張剤

の使用についての研究は認めなかった． 

 

今回の検討では，各薬剤の肺血管拡張作用以外の作用（例：PDEⅢ阻害剤の強心作用 等）については評価

の対象としていないため，そのような作用の効果を期待した使用については言及できない．  

 

【観察研究の評価】 

4 編の文献とも Historical control を用いた後向きコホート研究であり，対照群と介入群が研究対象期間の

前後期で比較されていた．在宅呼吸管理，CP/MR/Ep について検討された文献はなく，死亡の Outcome に関

して評価・検討を行った． 

 

＜観察研究①：Tolazoline＞ 

Bloss らの研究 1)は，強い血管拡張作用を有する交感神経α遮断薬の Tolazoline(トラゾリン) に関する 1 施

設の観察研究である．CDH の中でも，生後 24 時間以内に手術を必要とした呼吸窮迫症状を呈する症例を対象

とし検討している．Tolazoline の使用は死亡率を下げる傾向にあったが，有意差は認めなかった(RR0.68，95%

信頼区間[0.45-1.04)．この研究は 1970-1980 年の症例の検討で，NO がまだ導入されていない時代であり，現

在と診断・治療背景が異なる可能性が高い．1990 年代に NO 治療が導入されてから Tolazoline に関する報告
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は，我々が検索しえた範囲ではなく，低血圧や消化管出血，腎不全などの副作用の問題もあり，現在では

Tolazoline は CDH の肺高血圧に対する治療として使用されなくなってきている． 

 

＜観察研究②：Tolazoline と Prostacyclin の比較＞ 

Bos らの研究 2)は，Tolazoline と Prostacyclin を比較検討した観察研究である．Prostacyclin(プロスタグラ

ンジン I2)は強力な肺および体血管拡張作用と血小板凝集抑制作用を有する．Prostacyclin は，Tolazoline と

比較し有意に体血圧は低下させずに AaDO2 を下げたが，死亡率には有意差がみられなかった(RR0.85，95%

信頼区間[0.58-1.25)．この研究は 1986-1991 年の症例の検討であり，NO がまだ導入されていない時代である．

また，死亡率が現在と比較しかなり高く，現在と診断や治療背景が異なる可能性が高い． 

 

＜観察研究③：PGE1＞ 

PGE1 に関する研究では，それぞれ 1 施設の観察研究である．PGE1 は強い血管拡張作用と動脈管拡張作

用を有する．重度の肺高血圧で動脈管あるいは卵円孔で右左短絡が生じているが動脈管が閉鎖傾向にある場合

で右心不全症状を軽減する可能性がある．Shiyanagi らの研究 3)は，全例 NO 使用下での PGE1 投与につい

ての比較検討である．NO 吸入療法に併用した PGE1 の使用で，死亡率が高い傾向にあったが，有意差は認め

なかった(RR1.23，95%信頼区間[0.55-2.74])．PGE1 投与の有無以外に，CDH 治療全体の protocol がかなり

変化しており(ドーパミン・ドブタミン等の血管作動薬と 25%アルブミンによる容量負荷を PGE1 投与なし群

全例で施行，手術施行時期の変更)，PGE1 以外の管理方法・治療が結果に影響している可能性がある．照井

らの研究 4)は，胎児麻酔，Dry side での管理と組み合わせた PGE1 の使用であり，死亡率が高い傾向にあった

が，有意差は認めなかった(RR2.00，95%信頼区間[0.61-6.55])．胎児麻酔や水分管理の変化が結果に影響して

いる可能性がある． 

 

4 編の文献とも，多変量解析での調整は未施行であり，交絡因子については検討されていない．そのため，

他要因の影響については不明であり，結果への薬剤の関与は不明確である． 

また，症例数が少なく，Bloss らの研究は Tolazoline 群 12 例と対照群 10 例，Bos らの研究は Tolazoline

群 12 例と Prostacyclin 群 9 例， Shiyanagi らの研究は PGE1群 19 例と対照群 30 例，照井らの研究は PGE1

群 15 例と対照群 15 例であった．Shiyanagi らは PGE1群と対照群の症例数に差もみられた． 

 

【まとめ】 

今回検討した文献では，死亡率の高さ等から新生児 CDH の治療背景が現在と異なる可能性も高く，また重

大なバイアスが存在し，検討されている薬剤以外の因子の影響が否定できないため，重症肺高血圧のある新生

児 CDH に対し予後を改善させる効果についての科学的根拠としては不十分である．そのため，結果をそのま

ま現在の治療に反映させることは推奨できない．ゆえに，科学的根拠に乏しいことを踏まえて，肺血管拡張剤

の使用の適応を検討することが望ましい． 

 

一方，CDH 以外の肺高血圧のある新生児に対する肺血管拡張剤（iNO は除く）の SR，RCT は，Bosentan5)

と Sildenafil6)7)の文献がある．Bosentan の RCT5)では有意差は認めなかったが，死亡率が低い傾向ではあっ

た(RR0.32，95%信頼区間[0.04-2.85]）．Sidenafil の SR6)におけるメタアナライシス(3 編の RCT)では有意に

死亡率が低下していた(RR0.20，95%信頼区間[0.07-0.57]）．Sidenafil を MgSO４との比較をした RCT7)では有

意差は認めなかったが，死亡率が低い傾向であった（RR0.55，95%信頼区間[0.05-5.75])．しかし，これらは

中南米とトルコで行われた研究で，iNO(1 施設は途中導入)と ECMO ができず，HFOV も施行できない施設

が含まれており，各群の症例数は少なく，非直接性や不精確性が高いため，科学的根拠としては不十分である



資料 2-3 

と考えられた．さらに，この CQ で想定している重症肺高血圧の症例が含まれているか，含まれている場合は

その割合がどれほどかに関しては不明であり，CDH 以外の重症肺高血圧のある新生児に対しても，現時点に

おいては死亡率や長期予後を改善させる科学的根拠が十分な肺血管拡張剤（iNO は除く）はない． 

 

血管拡張剤の静注薬や内服薬は全身投与となるため，体血圧を下げる可能性があるため，血圧低下に留意し，

肺循環と体循環のバランスを考えて治療を行わなければならない．また，動脈管を開存させる作用を有する場

合（特に PGE1 製剤，PDEⅢ阻害剤，ニトログリセリン），動脈管開存が遷延し，症候化する可能性がある．

使用する際には，臨床症状，バイタルサイン，超音波検査（心機能，動脈管の開存の有無と動脈管血流のシャ

ント方向，三尖弁逆流等）などにより全身の評価を行い，薬剤の適応･選択を検討し，治療による効果を判定

することが奨められる． 

 

明確な推奨事項を定めるためには，今後，重症肺高血圧のある新生児 CDH に対する各種肺血管拡張剤

に対する質の高い臨床研究が必要である．その際には NO の使用の有無でも比較・検討する必要がある．また，

慢性期の肺高血圧に対する内服薬を含めた肺血管拡張剤に関しても検討が望まれる． 

【引用文献】 

1. Bloss RS. Tolazoline therapy for persistent pulmonary hypertension after congenital diaphragmatic 

hernia repair. J Pediatr. 1980;97(6):984-8. 

2. Bos AP. Persistent pulmonary hypertension in high-risk congenital diaphragmatic hernia patients: 

incidence and vasodilator therapy. J Pediatr Surg. 1993;28(11):1463-5. 

3. Shiyanagi S. Management of pulmonary hypertension in congenital diaphragmatic hernia: nitric 

oxide with prostaglandin-E1 versus nitric oxide alone. Pediatr Surg Int. 2008;24(10):1101-4. 

4. 照井 慶太. 当科における先天性横隔膜ヘルニア胎児診断例に対する治療. 日本周産期・新生児医学会雑

誌. 2014;50(1):84-86. 

5. Mohamed WA1. A randomized, double-blind, placebo-controlled, prospective study of bosentan for the 

treatment of persistent pulmonary hypertension of the newborn. J Perinatol. 2012;32(8):608-13. 

6. Shah PS. Sildenafil for pulmonary hypertension in neonates. Cochrane Database Syst Rev. 

2011;(8):CD005494. 

7. Uslu S1. A comparison of magnesium sulphate and sildenafil in the treatment of the newborns with 

persistent pulmonary hypertension: a randomized controlled trial. J Trop Pediatr. 2011;57(4):245-50.  

 

  



CQ7

エビデンスの強さ

推奨の強さ

 

Extracorporeal membrane oxygenation(ECMO)

しない重症循環呼吸不全患者に対して行う呼吸循環補

れ，新生児では

例が報告されている

検討をおこなうこととした

新生児

編が基準を満た

いると判断した

んでいた．そのため，既存の

った．

いずれの文献においても

の有効性は不明である．

 

【介入研究】

RCT

した上で，脳室内出血，不可逆性心肺疾患，心停止，壊死性腸炎，

象とし，

＋重症機能障害

時死亡のみ

この研

療レベルとは診療内容が大きく異なる可能性が高いことである．また，症例数が少なく（

照群

 

【観察研究】

18

②

②

いずれの文献においても

CQ7 

CQ7 

推奨草案 

エビデンスの強さ

推奨の強さ 

Extracorporeal membrane oxygenation(ECMO)

しない重症循環呼吸不全患者に対して行う呼吸循環補

れ，新生児では

例が報告されている

検討をおこなうこととした

新生児 CDH

編が基準を満た

いると判断した

んでいた．そのため，既存の

った． 

いずれの文献においても

の有効性は不明である．

 

【介入研究】

RCT は 1996

した上で，脳室内出血，不可逆性心肺疾患，心停止，壊死性腸炎，

象とし，ECMO

＋重症機能障害

時死亡のみが有意

この研究の最大の問題点は，両群の死亡率が極めて高く（

療レベルとは診療内容が大きく異なる可能性が高いことである．また，症例数が少なく（

照群=17 例），精確性にも問題があると考えられた．

 

【観察研究】

18 編の観察研究

②  ECMO

② 対象を ECMO

いずれの文献においても

新生児 CDH

新生児 CDH

に対して

エビデンスの強さ D（とても弱い）

 1（強い）

2（弱い）

Extracorporeal membrane oxygenation(ECMO)

しない重症循環呼吸不全患者に対して行う呼吸循環補

れ，新生児では 1975 年に胎便吸引症候群に対し使用された．

例が報告されている．しかし

検討をおこなうこととした

CDH に対する ECMO

編が基準を満たした． 2 篇の

いると判断した．しかし SR

んでいた．そのため，既存の

いずれの文献においても

の有効性は不明である． 

【介入研究】 

1996 年の文献 1

した上で，脳室内出血，不可逆性心肺疾患，心停止，壊死性腸炎，

ECMO 施行・非施行群に割り付けした

＋重症機能障害，4 歳時死亡＋重症機能障害

有意に低く，

究の最大の問題点は，両群の死亡率が極めて高く（

療レベルとは診療内容が大きく異なる可能性が高いことである．また，症例数が少なく（

例），精確性にも問題があると考えられた．

【観察研究】 

編の観察研究は研究デザインから以下の

ECMO がない時代と

ECMO 適応となる重症例に限り，

いずれの文献においても

CDH の予後改善のために

CDH において一律に

に対して ECMO の適応を検討することは奨められる．

（とても弱い）

（強い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する

（弱い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する

Extracorporeal membrane oxygenation(ECMO)

しない重症循環呼吸不全患者に対して行う呼吸循環補

年に胎便吸引症候群に対し使用された．

．しかし新生児 CDH

検討をおこなうこととした． 

ECMO の有効性に関する文献は，

篇の SR 以降に対象となる

SR2 篇の中に

んでいた．そのため，既存の SR をそのままの形で参照することはできないと判断し

いずれの文献においても在宅呼吸管理，

1 件のみであった

した上で，脳室内出血，不可逆性心肺疾患，心停止，壊死性腸炎，

施行・非施行群に割り付けした

歳時死亡＋重症機能障害

に低く， (RR:0.73 [0.54, 0.98])

究の最大の問題点は，両群の死亡率が極めて高く（

療レベルとは診療内容が大きく異なる可能性が高いことである．また，症例数が少なく（

例），精確性にも問題があると考えられた．

は研究デザインから以下の

がない時代と ECMO を使える時代との比較

適応となる重症例に限り，

いずれの文献においても多変量解析での調整は未施行

の予後改善のために

において一律に ECMO

の適応を検討することは奨められる．

（とても弱い） 

：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する

：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する

Extracorporeal membrane oxygenation(ECMO)

しない重症循環呼吸不全患者に対して行う呼吸循環補

年に胎便吸引症候群に対し使用された．

CDH における

の有効性に関する文献は，

以降に対象となる

の中には，本ガイドラインの

をそのままの形で参照することはできないと判断し

在宅呼吸管理，CP/MR/Ep

件のみであった 1)．出生体重＞

した上で，脳室内出血，不可逆性心肺疾患，心停止，壊死性腸炎，

施行・非施行群に割り付けした RCT

歳時死亡＋重症機能障害を Outcome

(RR:0.73 [0.54, 0.98])

究の最大の問題点は，両群の死亡率が極めて高く（

療レベルとは診療内容が大きく異なる可能性が高いことである．また，症例数が少なく（

例），精確性にも問題があると考えられた．

は研究デザインから以下の 2 群に分類した（重複あり）

を使える時代との比較

適応となる重症例に限り，ECMO

多変量解析での調整は未施行

の予後改善のために ECMO は有効か？

ECMO を施行することは奨められないが，可逆的な呼吸障害

の適応を検討することは奨められる．

：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する

：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する

Extracorporeal membrane oxygenation(ECMO)は，膜型人工肺を用い，体外循環によって保存的治療に反応

しない重症循環呼吸不全患者に対して行う呼吸循環補助である．

年に胎便吸引症候群に対し使用された．

における ECMO の

の有効性に関する文献は，Screening

以降に対象となる文献は存在しなかった

は，本ガイドラインの

をそのままの形で参照することはできないと判断し

CP/MR/Epについての記載はなく，これらアウトカム

．出生体重＞2kg

した上で，脳室内出血，不可逆性心肺疾患，心停止，壊死性腸炎，

RCT であった．退院時死亡，

Outcome として検討したもの

(RR:0.73 [0.54, 0.98])，1 歳以降の

究の最大の問題点は，両群の死亡率が極めて高く（ECMO

療レベルとは診療内容が大きく異なる可能性が高いことである．また，症例数が少なく（

例），精確性にも問題があると考えられた． 

群に分類した（重複あり）

を使える時代との比較 

ECMO ありとなしの時代を比較

多変量解析での調整は未施行であり，

は有効か？ 

を施行することは奨められないが，可逆的な呼吸障害

の適応を検討することは奨められる．

：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する
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膜型人工肺を用い，体外循環によって保存的治療に反応

る．1972 年により初めて成人での成功例が報告さ

年に胎便吸引症候群に対し使用された．CDH に対しては
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Screening の結果，
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をそのままの形で参照することはできないと判断し

についての記載はなく，これらアウトカム

2kg，在胎週数＞

した上で，脳室内出血，不可逆性心肺疾患，心停止，壊死性腸炎，major congenital anomaly

であった．退院時死亡，

として検討したもの

歳以降の Outcome

ECMO 施行群

療レベルとは診療内容が大きく異なる可能性が高いことである．また，症例数が少なく（

群に分類した（重複あり）
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であり，交絡因子については検討されていない．
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しないものや比較
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，在胎週数＞35week，日齢＜

major congenital anomaly
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として検討したものであったが，

Outcome に差はみられなかった
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療レベルとは診療内容が大きく異なる可能性が高いことである．また，症例数が少なく（
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膜型人工肺を用い，体外循環によって保存的治療に反応

年により初めて成人での成功例が報告さ

1977 年最初の ECMO

り，系統的文献検索による

編，RCT1 編，観察研究

は最新の知見が網羅されて

や比較対象のない

をそのままの形で参照することはできないと判断し，SR をやり直すこととな

についての記載はなく，これらアウトカムに対する

，日齢＜28 日の条件を満た

major congenital anomaly を除く症例を対

歳時死亡，全死亡，

であったが，ECMO

に差はみられなかった．

％，非施行群 100

療レベルとは診療内容が大きく異なる可能性が高いことである．また，症例数が少なく（ECMO

（6 編） 
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① ECMO がない時代と ECMO を使える時代との比較 （14 編） 

ECMO 導入前後を比較した文献では，ECMO 群の死亡率が有意に低下していた（RR:0.67[0.60, 0.76]）．し

かし両群間の時代背景が異なるため， ECMO 単独での評価は出来ておらず，重大なバイアスがあると判断し

た 2-15)． 

 

② ECMO 適応となる重症例に限った比較 （6 編） 

ECMO 適応は OI>40，AaDO2>610 など各施設によって異なるが，）重症例に限った比較論文 6 編に関して

も ECMO 群の死亡率が有意に低下していた（RR: 0.30 [ 0.19, 0.48 ]）．①と同様の理由により重大なバイアス

があると判断した 2,6,16-19)． 

 

【まとめ】 

症例数の少ない RCT で ECMO の使用により短期予後の改善が認められたが，長期予後の改善は認めなかっ

た．Historical control を用いた観察研究では生存率の改善が認められ，なかでも ECMO の適応になる重症例

に限った比較では顕著であった．しかしながら，両群間の時代背景が異なり，ECMO 以外の治療が改善されて

きているため，重大なバイアスがあると判断した． 

一方，最近の 20 年間で ECMO 以外の治療は進歩してきており，生存率も向上している．また，欧米では近

年CDHに対するECMO症例は徐々に減っており，Extracorporeal Life Support Organization (ELSO) registry

でも 2000 年代前半を peak に減少傾向である 20)．こうしたことを背景に，現在の治療法における ECMO の有

効性は不明瞭になっている．  
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また，ECMO は出血，脳血流障害のリスクがあり，聴力障害や神経学的合併症を引き起こすこともある

ため，ECMO が予後改善に有効かどうかについては慎重な判断が求められる． 

以上を踏まえ，新生児 CDH において一律に ECMO を施行することは奨められないと結論付けた．ECMO の適応や

除外基準に関しては今後の課題と考えられた．参考のため，表 1 に CDH EURO Consortium consensus における

ECMO 適応基準を示す 21)． 

一方，急激な呼吸状態の悪化や気胸等，可逆性の呼吸障害に対しては ECMO の適応を検討すべきであると考

えられた．推奨の強さに関しては，ECMO の有効性に関する明確な結論が出ていないため，「弱い」とした． 

 

 

【表 1】CDH EURO Consortium consensus における ECMO 適応基準 21) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Preductal saturations >85% もしくは postductal saturations >70%を保てない場合 

最適な呼吸条件にも関わらず pH <7.15 の呼吸性アシドーシスに陥った場合 

PIP >28 cm H2O もしくは MAP >17 cm H2O で SpO2 >85%を保てない場合  

Lactate ≧5 mmol/l かつ pH <7.15 

Volume 負荷，降圧剤に抵抗性の低血圧，乏尿（<0.5 ml/kg/h）が 12〜24 時間続いた場合 

Oxygenation index (mean airway pressure × FiO2 ×100/PaO2) ≧40 が持続 

【引用文献】 

1. UK Collaborative ECMO Trial Group. UK collaborative randomized trial of neonatal extracorporeal 

membrane oxygenation. UK Collaborative ECMO Trial Group. Lancet 1996; 348: 75 – 82 

2. Heiss K, Manning P, Oldham KT et al. Reversal of mortality for congenital diaphragmatic hernia with 

ECMO. Ann Surg 1989; 209: 225 – 230 

3. West KW, Bengston K, Rescorla FJ et al. Delayed surgical repair and ECMO improves survival in 

congenital diaphragmatic hernia. Ann Surg 1992; 216: 454 – 460 

4. Nagaya M, Tsuda M, Hiraiwa K et al. Extracorporeal membrane oxygenation (ECMO): applications and 

results in patients with congenital diaphragmatic hernia. Pediatr Surg Int 1993; 8: 294 – 297  

5. D’AgostinoJA, BernbaumJC, GerdesMetal. Outcome for infants with congenital diaphragmatic hernia 

requiring extracorporeal membrane oxygenation: the first year. J Pediatr Surg 1995; 30: 10 – 15  

6. Vd Staak FH, de Haan AF, Geven WB et al. Improving survival for patients with high-risk congenital 

diaphragmatic hernia by using extracorporeal membrane oxygenation. J Pediatr Surg 1995; 30: 1463 – 

1467 

7. LessinMS, ThompsonIM, DeprezMFetal.Congenitaldiaphragmatic hernia with or without 

extracorporeal membrane oxygenation: are we making progress? J Am Coll Surg 1995; 181: 65 – 71 

8. Wilson JM, Lund DP, Lillehei CW et al. Congenital diaphragmatic hernia -a tale of two cities: the 

Boston experience. J Pediatr Surg 1997; 32: 401 – 405 

9. McGahrenED, MallikK, RodgersBM. Neurological outcome is diminished in survivors of congenital 

diaphragmatic hernia requiring extracorporeal membrane oxygenation. J Pediatr Surg 1997; 32: 1216 – 

1220 

10. KhanAM, LallyKP. The role of extracorporeal membrane oxygenation in the management of infants 

with congenital diaphragmatic hernia. Semin Perinatol 2005; 29: 118 – 122 

11. WeberTR, KountzmanB, DillonPAetal. Improved survival in congenital diaphragmatic hernia with 



資料 2-3 

evolving therapeutic strategies. Arch Surg 1998; 133: 498 – 502 

12. Somaschini M, D’Alessio A, Bellan C et al. Congenital diaphragmatic  hernia: increase of survival 

using advanced ventilation techniques and preoperative stabilization. Ital J Pediatr 1998; 24: 128 – 132 

13. Kays DW, Langham Jr MR, Ledbetter DJ et al. Detrimental effects of standard medical therapy in 

congenital diaphragmatic hernia. Ann Surg 1999; 230: 340 – 348 

14. Stege G, Fenton A, Jaffray B. Nihilism in the 1990s: the true mortality of congenital diaphragmatic 

hernia. Pediatrics 2003; 112: 532 – 535 
15. Okazaki T, Kohno S, Hasegawa S et al. Congenital diaphragmatic hernia: efficacy of ultrasound 

examination in its management. Pediatr Surg Int 2003; 19: 176 – 179  

16. Langham MR Jr, Krummel TM, Bartlett RH et al. Mortality with extracorporeal membrane 

oxygenation following repair of congenital diaphragmatic hernia in 93 infants. J Pediatr Surg. 1987; 22: 

1150-4. 

17. Redmond C, Heaton J, Calix J et al. A correlation of pulmonary hypoplasia, mean airway pressure, and 

survival in congenital diaphragmatic hernia treated with extracorporeal membrane oxygenation. J 

Pediatr Surg. 1987; 22:1143-9. 

18. Bailey PV, Connors RH, Tracy TF Jr et al. A critical analysis of extracorporeal membrane oxygenation 

for congenital diaphragmatic hernia. Surgery. 1989 ;106(4):611-5; discussion 616. 

19. AtkinsonJB, PoonMW. ECMO and the management of congenital diaphragmatic hernia with large 

diaphragmatic defects requiring a prothetic patch. J Pediatr Surg 1992; 27: 754-756  

20. Frenckner B, Radell P. Respiratory failure and extracorporeal membrane oxygenation. Semin Pediatr 

Surg 2008; 17: 34-41. 

21. Reiss I, Schaible T, van den Hout L et al. Standardized postnatal management of infants with 

congenital diaphragmatic hernia in Europe: the CDH EURO Consortium consensus. Neonatology. 2010; 

98(4): 354-64 

 

 

  



資料 2-3 

CQ8 

CQ8 新生児 CDH の予後を考慮した場合，最適な手術時期はいつか？ 

推奨草案 推奨文 新生児 CDH では，呼吸・循環状態が不安定な状態で手術をおこなうことは奨め

られない．ただし，個々の重症度を考慮した場合，最適な手術時期の設定は困難である． 

エビデンスの強さ D（とても弱い） 

推奨の強さ 1（強い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する 

2（弱い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する 

 

 新生児 CDH の手術時期に関する報告は，1940 年に Ladd と Gross が CDH の修復手術は，経過観察する

だけでは状態は改善しないため，緊急手術が必要であると報告したことに始まる．当時，ほとんどの外科医が

CDH は，腹部臓器の胸腔内陥入による肺の圧迫を解除して横隔膜を形成することが，肺の拡張につながるた

めに緊急手術が必要であると認識していた．ところが，1987 年に Sakai らは，緊急手術を行うことで実際の

肺のコンプライアンスが悪くなるという報告を発表し，緊急手術を避けて１日もしくは 2 日という僅かな時間

でも，児の呼吸状態が生理的に安定するまで待機する方針を提唱したが，「stabilization」の定義を提唱した訳

ではなかった． 

その後，1990 年代になると ECMO や NO 吸入もしくは HFO などの集学的治療が可能となり，生命予後が

徐々に改善してきた．人工呼吸に対する考え方は，従来の hyperventilation から，患児の肺を人工的治療によ

って損傷しないために，呼吸器設定を下げて，ある程度の高 CO2 血症を許容する permissive hypercapnea

という概念が一般的となり，総じてその概念は「gentle ventilation（GV）」といわれるようになった．以降，

待機手術の概念は，出生直後の緊急手術を避ける意味からより具体的に GV を行ったうえで呼吸器条件を下げ

るもしくは全身状態が安定すること（すなわち「stabilization」）を前提に手術を行うこととなった．これらの

経緯を踏まえた上で，「新生児 CDH の予後を考慮した場合，最適な手術時期はいつか？」という臨床的疑問

について科学的根拠に基づく系統的文献検索を行い，アウトカムに対する妥当性を検討することにした． 

 

【文献検索とスクリーニング】 

新生児 CDH の手術時期に関して，357 編の文献が 1 次スクリーニングの対象となった（全般検索 24＋個別

検索 333）．そのうち，66 編が 2 次スクリーニングの対象となり，最終的に基準を満たした文献は介入研究が

2 篇，SR が 2 篇，観察研究が 17 編あった．介入研究 2 編は，SR 1 編にまとめられていた．その他の SR 1

編は，特に観察研究に対する批判的吟味が不十分であるため，最終的に不採用とした．臨床的疑問は，「最適

な手術時期」を設定することであったが，比較対象のある文献が，生後 24 時間以内の手術を行った早期手術

症例とそれ以降の待機手術症例を対象とした研究，もしくは生後 24 時間以上経過して全身状態が安定した後

に手術を行った待機手術症例とそれ以前の全身状態が安定化する前に手術を行った早期手術症例を比較対象

とした研究であったため，待機手術を介入群，早期手術を対照群としてアウトカムを比較することにした． 

 

【介入研究の評価】 

介入研究 2 編 2), 3) (SR 1 編 4))は，待機手術群と早期手術群で比較した結果，いずれのアウトカムにおいても

有意差を認めない結果であった．（0.84 [0.51-1.40] p=0.63）死亡は，Nio らの報告 2)では退院時の死亡であり，

de la Hunt らの報告 4)では生後 6 か月時の死亡であった．本研究の深刻な欠点は，症例数が少ないこと(介入

群:待機手術群 n=46, 対照群：早期手術群 n=38)，盲検化の記載がない，多変量解析がされていないなどのバ

イアスリスクが深刻であることであった．また，ECMO 使用率が，Nio らの報告 2)では 75%である一方で，

de la Hunt らの報告 3)では 4%であり，重症度が異なる，あるいは治療方針が異なることも問題であった．エ

ビデンスの質をあげる要因もないことから，結果的にエビデンスレベルを下げる結果となった（エビデンスレ
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5),18)，プエルトリコ

邦からの報告が 6 編 11),13),15),16),20),21)
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時代背景，各施設の嗜好が反映されている
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これらの施設は，重症例に関しては

で全身状態が安定化した後に手術を行う傾向があり
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待機手術群において
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ことが，肺の発達を扶助する可能性があると思われる．しかしながら，
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は，4 編が 1991

ECMO を使用しており

で全身状態が安定化した後に手術を行う傾向があり，

や過度の人工呼吸器設定による合併症（

もしくは待機手術の方が予後良好

検討されており

HFO，肺サーファクタント
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において採用されたもっとも古い論文であるイギリス

早期手術群と待機手術群を比較しており

，カナダ 6)，南アフリカ

，早期手術を前期群，待機手術を後期群とする

投与などの集学的治療が可能となり

，後期群である待機手術の有用性を示唆する報告
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多施設共同研究で早期手術群の有用性を示唆する論文で
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という議論に

なければ最適な手術時期を判断することはできないという結論に至る．
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緊急手術が必要であると考えられてきたが，最近では全身状態が安定化する（

ことが，肺の発達を扶助する可能性があると思われる．しかしながら，2

ので，待機手術が早期手術を凌駕するという根拠を支持する医学的根拠はないと述べている．

の手術時期に関する新たな RCT

の治療方針をもとに医学的根拠を検討しなければ，新生児

のみを重要視するのではなく，観察研究も重要視するこ

の単一施設からの報告が 6 編

南アフリカ 19)

編すべての文献

．（0.73 [0.54

があると考えられた．

1991 年～1992

を使用しており，他国からの報告と異なる

，治療方針も

や過度の人工呼吸器設定による合併症（慢性肺疾患

もしくは待機手術の方が予後良好である

検討されており，早期手術群と待機手術群で生命予後を比較さ

サーファクタント投与

イギリスからの報告

早期手術群と待機手術群を比較しており

，南アフリカ

，早期手術を前期群，待機手術を後期群とする

などの集学的治療が可能となり

待機手術の有用性を示唆する報告

報告されている．うち

では NO が導入され

多施設共同研究で早期手術群の有用性を示唆する論文で

の解析がなされていないことから

と考えられる．しかしながら

議論には納得できる

なければ最適な手術時期を判断することはできないという結論に至る．他の途上国からの報告

の提言をまとめると，以下のようになる．以前は生後

緊急手術が必要であると考えられてきたが，最近では全身状態が安定化する（stabilize

2 件の RCT
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のみを重要視するのではなく，観察研究も重要視するこ

編 6)-10),12)，イギリス

19)などの途上国からの報告が

文献をまとめた結果

0.73 [0.54-1.00] p=0.05
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他国からの報告と異なる
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慢性肺疾患や頭蓋内出

であるという結論に至っている

早期手術群と待機手術群で生命予後を比較さ

投与が可能となっており

からの報告 5)は，ECMO

早期手術群と待機手術群を比較しており

，南アフリカ 6)-10),19)からの報告

，早期手術を前期群，待機手術を後期群とする historical control

などの集学的治療が可能となり，これらの集学的治療を行

待機手術の有用性を示唆する報告

うち 1 編 21)

が導入され，結果的に生命予後が改善し

多施設共同研究で早期手術群の有用性を示唆する論文で

ことから，バイアスリスクが存在し，一

しかしながら，重症例では長期に
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他の途上国からの報告

の提言をまとめると，以下のようになる．以前は生後 24
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，イギリス・フランス

などの途上国からの報告が

をまとめた結果，待機手術群におい

1.00] p=0.05）これらの観察研究の
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CQ9 

CQ9 新生児 CDH の予後を考慮した場合，内視鏡外科手術は有効か？ 

推奨草案 新生児 CDH 全例に対して一律に内視鏡外科手術を施行することは奨められない．施行に

際しては，患児の状態や各施設の技術的な側面を踏まえて，適応を慎重に検討することが

奨められる． 

エビデンスの強さ D（とても弱い） 

推奨の強さ 1（強い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する 

2（弱い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する 

 

近年の内視鏡外科手術の進歩はめざましく，その適応は新生児領域にも拡大されつつある．CDH に関して

は，乳児期以降に発症する軽症例に関しては，既にその有用性が認識されてきている．しかし新生児例におい

ては，体格が小さいことに加えて呼吸循環動態が安定しないことが多く，内視鏡外科手術の是非に関しては依

然不明な点が多い．そのため，「新生児 CDH の予後を考慮した場合，内視鏡外科手術は有効か？」という CQ

を挙げ，現段階における知見を整理した． 

 

【文献検索とスクリーニング】 

新生児 CDH に対する内視鏡外科手術の有効性に関して，のべ 583 編の文献が 1 次スクリーニングの対象と

なった（全般検索のべ 426 編＋個別検索 157 編）．その内 35 編が 2 次スクリーニングの対象となり，最終的

に基準を満たした文献は 13 編であった．その内訳は SR4 編 1-4)，RCT1 編 5)，観察研究 8 編 6-13)であった． 

SR は 4 編存在したが 1-4)，以下の理由により新しく SR をやり直すこととした． 

・ 新生児 CDH に特化した SR がない 

・ 最新の SR でも最新の文献 2 編を網羅していない 

・ 最新の SR にデータ入力ミスあり 

 

【内視鏡外科手術の内訳】 

SR 以外の 9 編中 8 編が胸腔鏡手術の検討であり，残りの 1 編においても 83％の症例は胸腔鏡手術であった

11)．そのため，論点がより明確になると考え，「内視鏡外科」ではなく「胸腔鏡手術」の有効性について検討

することとした． 

 

【Outcome の追加について】 

検討する Outcome に関して，本 CQ の特性を考慮し以下の変更を行った．つまり，各文献の胸腔鏡手術症

例はなんらかの適応基準によって選択されているため，軽症例が多くなっていた．そのため，死亡率や長期予

後よりも術後合併症の Outcome でその是非を判断すべきと思われた．横隔膜形成術の最も重要な Outcome



はヘルニアの再発であると考え，本

また，胸腔鏡手術が完遂できない場合，開腹手術への移行が必要となり，結果的に開腹手術だけを施行したと

きよりも侵襲が増えてしまうことを考慮し，完遂率に関しても考慮することとした．各文献における胸腔鏡手

術の適応基準・完遂率・再発率については表

含んで算出されている）．

 

【
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が示されていた（

鏡手術に警鐘を鳴らす内容となっていた．一方，

であったが，本ガイドラインの

は存在したが，死亡や再発に関しては参考になるものではなかった
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鏡手術に警鐘を鳴らす内容となっていた．一方，

であったが，本ガイドラインの

は存在したが，死亡や再発に関しては参考になるものではなかった

【観察研究の評価】 

編の観察研究が二次 Screening

Outcome に設定した研究は存在しなかった．

Outcome に関しては，胸腔鏡群において有意に死亡率が低い結果となった（

編中 7 編の観察研究において

きる群が胸腔鏡手術群として意図的に選択されていた．これにより，介入群は対照群に比して軽症になってい

る可能性が高く，対象選択に関する重大な

ECMO・手術時の換気圧・手術時の

ていた．しかしこの基準では心奇形・術前

ため，症例の重症度を合致させる

編の観察研究においては

は年代で分けていた（開腹手術

治療方針を変更しており，ケアの差に関する重大な

行率が有意に低く（6.9% vs 28.6%, 

以上より，胸腔鏡群における死亡率低下に関しては，非常に

いかず，判定不能と結論した．

はヘルニアの再発であると考え，本 CQ

また，胸腔鏡手術が完遂できない場合，開腹手術への移行が必要となり，結果的に開腹手術だけを施行したと

きよりも侵襲が増えてしまうことを考慮し，完遂率に関しても考慮することとした．各文献における胸腔鏡手

術の適応基準・完遂率・再発率については表

 

についてであるが

PaCO2が開腹群に比して有意に高く（

7.13 vs 7.24, p=0.025

鏡手術に警鐘を鳴らす内容となっていた．一方，
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Screening に残り
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また，胸腔鏡手術が完遂できない場合，開腹手術への移行が必要となり，結果的に開腹手術だけを施行したと
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が開腹群に比して有意に高く（
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としては不十分であると考えられた．

，胸腔鏡の適応を何らかの基準で決めているわけではなく，介入の有無

vs 胸腔鏡手術

治療方針を変更しており，ケアの差に関する重大な Bias が存在すると考えられた．実際，後期群の
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を行った．在宅呼吸管理・

RR 0.18 [0.09-0.38

，術者もしくは施設基準などにより，胸腔鏡手術が安全に施行で

きる群が胸腔鏡手術群として意図的に選択されていた．これにより，介入群は対照群に比して軽症になってい
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次に，再発の
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死亡の

大な

いて再発率が高

Relative risk

内視鏡手術の成績を検討する際，完遂率は重要な指標のひとつである．今回検討した文献において，施設ご

との完遂率の中央値は

として，技術的な問題に加えて，術中の呼吸循環動態落ち着かないことによるものが挙げられていた．新生児

CDH

最後に，完遂率と再発率の関連について示す．内視鏡手術の合併症について検討する際，内視鏡的に完遂さ

れたか否かを加味して考える必要がある．完遂できなかった場合は開腹手術に移行するため，対照群と同等の

手術がされたことになる．よって，完遂率が低い場合は非完遂症例を除外して検討すべきである．しかし，完

遂に関する記載が明瞭な

った

には完遂率が

手術への移行症例を含んだデータであり，非完遂例を除外した場合，更に再発率が増加する可能性があると考

えられた．

以上より，胸腔鏡手術群は開腹手術群と比較して，再発率が高いと判断せざるを得なかった．

 

【まとめ】

新生児

らかに高くなっており，技術の向上に加えて適応症例の選

低侵襲とされているが，呼吸循環動態が落ち着かない新生児に対する胸腔鏡手術は，手術室への移動・側臥位・

術中の肺圧迫・

手術の適応基準は様々であり（表

以上より，新生児

に施行すべきではないと考えられた．施行する際には，各施設・外科医の技術的な側面を考慮すると共に，患

児の呼吸循環動態を見極め，適応症例を十分に選別することが必要であると思われた．
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次に，再発の
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大な Bias が存在すると判断した．しかし死亡の
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内視鏡手術の成績を検討する際，完遂率は重要な指標のひとつである．今回検討した文献において，施設ご

との完遂率の中央値は

として，技術的な問題に加えて，術中の呼吸循環動態落ち着かないことによるものが挙げられていた．新生児

CDH の内視鏡手術においては，適応症例の選択が極めて重要と考えられた．

最後に，完遂率と再発率の関連について示す．内視鏡手術の合併症について検討する際，内視鏡的に完遂さ

れたか否かを加味して考える必要がある．完遂できなかった場合は開腹手術に移行するため，対照群と同等の

手術がされたことになる．よって，完遂率が低い場合は非完遂症例を除外して検討すべきである．しかし，完

遂に関する記載が明瞭な

った 1 編のみであり
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手術への移行症例を含んだデータであり，非完遂例を除外した場合，更に再発率が増加する可能性があると考

えられた． 

以上より，胸腔鏡手術群は開腹手術群と比較して，再発率が高いと判断せざるを得なかった．
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らかに高くなっており，技術の向上に加えて適応症例の選

低侵襲とされているが，呼吸循環動態が落ち着かない新生児に対する胸腔鏡手術は，手術室への移動・側臥位・

術中の肺圧迫・

手術の適応基準は様々であり（表

以上より，新生児

に施行すべきではないと考えられた．施行する際には，各施設・外科医の技術的な側面を考慮すると共に，患

児の呼吸循環動態を見極め，適応症例を十分に選別することが必要であると思われた．

 

1 各文献における胸腔鏡手術の適応基準・完遂率・再発率

次に，再発の Outcome に関してであるが，胸腔鏡群において有意に再発率が高い結果となった（

p<0.00001）． 

Outcome と同様，胸腔鏡群は対照群に比して軽症になっている場合が多く，重症度選択における重

が存在すると判断した．しかし死亡の

いて再発率が高くなっているため，その影響は深刻に受け取るべきと考えられた（効果減少交絡）．更に

も 3.10 （p<0.00001

内視鏡手術の成績を検討する際，完遂率は重要な指標のひとつである．今回検討した文献において，施設ご

との完遂率の中央値は 74.9

として，技術的な問題に加えて，術中の呼吸循環動態落ち着かないことによるものが挙げられていた．新生児

鏡手術においては，適応症例の選択が極めて重要と考えられた．

最後に，完遂率と再発率の関連について示す．内視鏡手術の合併症について検討する際，内視鏡的に完遂さ

れたか否かを加味して考える必要がある．完遂できなかった場合は開腹手術に移行するため，対照群と同等の

手術がされたことになる．よって，完遂率が低い場合は非完遂症例を除外して検討すべきである．しかし，完

遂に関する記載が明瞭な 7

編のみであり 8)，それ以外の

60％台の文献が

手術への移行症例を含んだデータであり，非完遂例を除外した場合，更に再発率が増加する可能性があると考

以上より，胸腔鏡手術群は開腹手術群と比較して，再発率が高いと判断せざるを得なかった．

 

CDH に対する内視鏡外科手術の死亡率や長期予後に対する影響は不明であった．一方，再発率は明

らかに高くなっており，技術の向上に加えて適応症例の選

低侵襲とされているが，呼吸循環動態が落ち着かない新生児に対する胸腔鏡手術は，手術室への移動・側臥位・

術中の肺圧迫・CO2による送気などが致命的な侵襲になることを留意する必要がある．各文献における胸腔鏡

手術の適応基準は様々であり（表

以上より，新生児 CDH に対する内視鏡外科手術は，良好な創部の整容性を考慮しても，全例に対して一律

に施行すべきではないと考えられた．施行する際には，各施設・外科医の技術的な側面を考慮すると共に，患

児の呼吸循環動態を見極め，適応症例を十分に選別することが必要であると思われた．

各文献における胸腔鏡手術の適応基準・完遂率・再発率

に関してであるが，胸腔鏡群において有意に再発率が高い結果となった（

 

と同様，胸腔鏡群は対照群に比して軽症になっている場合が多く，重症度選択における重

が存在すると判断した．しかし死亡の

くなっているため，その影響は深刻に受け取るべきと考えられた（効果減少交絡）．更に

p<0.00001）であり，比較的大きな影響があると思われた．

内視鏡手術の成績を検討する際，完遂率は重要な指標のひとつである．今回検討した文献において，施設ご
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として，技術的な問題に加えて，術中の呼吸循環動態落ち着かないことによるものが挙げられていた．新生児

鏡手術においては，適応症例の選択が極めて重要と考えられた．

最後に，完遂率と再発率の関連について示す．内視鏡手術の合併症について検討する際，内視鏡的に完遂さ

れたか否かを加味して考える必要がある．完遂できなかった場合は開腹手術に移行するため，対照群と同等の

手術がされたことになる．よって，完遂率が低い場合は非完遂症例を除外して検討すべきである．しかし，完
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に対する内視鏡外科手術の死亡率や長期予後に対する影響は不明であった．一方，再発率は明

らかに高くなっており，技術の向上に加えて適応症例の選

低侵襲とされているが，呼吸循環動態が落ち着かない新生児に対する胸腔鏡手術は，手術室への移動・側臥位・

による送気などが致命的な侵襲になることを留意する必要がある．各文献における胸腔鏡

手術の適応基準は様々であり（表 1），コンセンサスに関しては今後の課題と考えられた．

に対する内視鏡外科手術は，良好な創部の整容性を考慮しても，全例に対して一律

に施行すべきではないと考えられた．施行する際には，各施設・外科医の技術的な側面を考慮すると共に，患

児の呼吸循環動態を見極め，適応症例を十分に選別することが必要であると思われた．

各文献における胸腔鏡手術の適応基準・完遂率・再発率

に関してであるが，胸腔鏡群において有意に再発率が高い結果となった（
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鏡手術においては，適応症例の選択が極めて重要と考えられた．

最後に，完遂率と再発率の関連について示す．内視鏡手術の合併症について検討する際，内視鏡的に完遂さ

れたか否かを加味して考える必要がある．完遂できなかった場合は開腹手術に移行するため，対照群と同等の

手術がされたことになる．よって，完遂率が低い場合は非完遂症例を除外して検討すべきである．しかし，完

編の観察研究の内，完遂症例のみの再発率が示されているのは，完遂率が

編においては非完遂症例
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以上より，胸腔鏡手術群は開腹手術群と比較して，再発率が高いと判断せざるを得なかった．

に対する内視鏡外科手術の死亡率や長期予後に対する影響は不明であった．一方，再発率は明

らかに高くなっており，技術の向上に加えて適応症例の選

低侵襲とされているが，呼吸循環動態が落ち着かない新生児に対する胸腔鏡手術は，手術室への移動・側臥位・

による送気などが致命的な侵襲になることを留意する必要がある．各文献における胸腔鏡

），コンセンサスに関しては今後の課題と考えられた．

に対する内視鏡外科手術は，良好な創部の整容性を考慮しても，全例に対して一律

に施行すべきではないと考えられた．施行する際には，各施設・外科医の技術的な側面を考慮すると共に，患

児の呼吸循環動態を見極め，適応症例を十分に選別することが必要であると思われた．

各文献における胸腔鏡手術の適応基準・完遂率・再発率

に関してであるが，胸腔鏡群において有意に再発率が高い結果となった（

と同様，胸腔鏡群は対照群に比して軽症になっている場合が多く，重症度選択における重

Outcome とは異なり，軽症群が多いと思われる胸腔鏡群にお

くなっているため，その影響は深刻に受け取るべきと考えられた（効果減少交絡）．更に

）であり，比較的大きな影響があると思われた．
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鏡手術においては，適応症例の選択が極めて重要と考えられた．

最後に，完遂率と再発率の関連について示す．内視鏡手術の合併症について検討する際，内視鏡的に完遂さ

れたか否かを加味して考える必要がある．完遂できなかった場合は開腹手術に移行するため，対照群と同等の

手術がされたことになる．よって，完遂率が低い場合は非完遂症例を除外して検討すべきである．しかし，完

編の観察研究の内，完遂症例のみの再発率が示されているのは，完遂率が

編においては非完遂症例

％台が１編含まれていた

手術への移行症例を含んだデータであり，非完遂例を除外した場合，更に再発率が増加する可能性があると考

以上より，胸腔鏡手術群は開腹手術群と比較して，再発率が高いと判断せざるを得なかった．

に対する内視鏡外科手術の死亡率や長期予後に対する影響は不明であった．一方，再発率は明

らかに高くなっており，技術の向上に加えて適応症例の選別化が必要と思われた．内視鏡外科手術は一般的に

低侵襲とされているが，呼吸循環動態が落ち着かない新生児に対する胸腔鏡手術は，手術室への移動・側臥位・

による送気などが致命的な侵襲になることを留意する必要がある．各文献における胸腔鏡

），コンセンサスに関しては今後の課題と考えられた．

に対する内視鏡外科手術は，良好な創部の整容性を考慮しても，全例に対して一律

に施行すべきではないと考えられた．施行する際には，各施設・外科医の技術的な側面を考慮すると共に，患

児の呼吸循環動態を見極め，適応症例を十分に選別することが必要であると思われた．

各文献における胸腔鏡手術の適応基準・完遂率・再発率

に関してであるが，胸腔鏡群において有意に再発率が高い結果となった（

と同様，胸腔鏡群は対照群に比して軽症になっている場合が多く，重症度選択における重

とは異なり，軽症群が多いと思われる胸腔鏡群にお

くなっているため，その影響は深刻に受け取るべきと考えられた（効果減少交絡）．更に

）であり，比較的大きな影響があると思われた．

内視鏡手術の成績を検討する際，完遂率は重要な指標のひとつである．今回検討した文献において，施設ご

の完遂率は 89.3

として，技術的な問題に加えて，術中の呼吸循環動態落ち着かないことによるものが挙げられていた．新生児

鏡手術においては，適応症例の選択が極めて重要と考えられた．

最後に，完遂率と再発率の関連について示す．内視鏡手術の合併症について検討する際，内視鏡的に完遂さ

れたか否かを加味して考える必要がある．完遂できなかった場合は開腹手術に移行するため，対照群と同等の

手術がされたことになる．よって，完遂率が低い場合は非完遂症例を除外して検討すべきである．しかし，完

編の観察研究の内，完遂症例のみの再発率が示されているのは，完遂率が
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手術への移行症例を含んだデータであり，非完遂例を除外した場合，更に再発率が増加する可能性があると考

以上より，胸腔鏡手術群は開腹手術群と比較して，再発率が高いと判断せざるを得なかった．

に対する内視鏡外科手術の死亡率や長期予後に対する影響は不明であった．一方，再発率は明

別化が必要と思われた．内視鏡外科手術は一般的に
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に施行すべきではないと考えられた．施行する際には，各施設・外科医の技術的な側面を考慮すると共に，患
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手術への移行症例を含んだデータであり，非完遂例を除外した場合，更に再発率が増加する可能性があると考
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に関してであるが，胸腔鏡群において有意に再発率が高い結果となった（

と同様，胸腔鏡群は対照群に比して軽症になっている場合が多く，重症度選択における重
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児の呼吸循環動態を見極め，適応症例を十分に選別することが必要であると思われた． 

資料

に関してであるが，胸腔鏡群において有意に再発率が高い結果となった（RR 3.10
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として，技術的な問題に加えて，術中の呼吸循環動態落ち着かないことによるものが挙げられていた．新生児

最後に，完遂率と再発率の関連について示す．内視鏡手術の合併症について検討する際，内視鏡的に完遂さ

れたか否かを加味して考える必要がある．完遂できなかった場合は開腹手術に移行するため，対照群と同等の

手術がされたことになる．よって，完遂率が低い場合は非完遂症例を除外して検討すべきである．しかし，完

編の観察研究の内，完遂症例のみの再発率が示されているのは，完遂率が 61.5%だ

を含めた再発率が提示されていた．この 6 編中

．このことから，前述の再発率は開腹

手術への移行症例を含んだデータであり，非完遂例を除外した場合，更に再発率が増加する可能性があると考

以上より，胸腔鏡手術群は開腹手術群と比較して，再発率が高いと判断せざるを得なかった． 

に対する内視鏡外科手術の死亡率や長期予後に対する影響は不明であった．一方，再発率は明

別化が必要と思われた．内視鏡外科手術は一般的に

低侵襲とされているが，呼吸循環動態が落ち着かない新生児に対する胸腔鏡手術は，手術室への移動・側臥位・

による送気などが致命的な侵襲になることを留意する必要がある．各文献における胸腔鏡

に対する内視鏡外科手術は，良好な創部の整容性を考慮しても，全例に対して一律

に施行すべきではないと考えられた．施行する際には，各施設・外科医の技術的な側面を考慮すると共に，患
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 胸腔鏡手術の適応基準 症例数 完遂率 再発率 

Bishay 20135) 

HFO・iNO・ECMO なし 

FiO2＜40%，昇圧剤なし 

体重＞1.6kg，心奇形なし 

5 100% - 

Cho 20096) 

側臥位で 2 時間バイタル変動なし 

昇圧剤なし，FiO2＜50%， 

 Pre-ductal SaO2＞90% 

平均気道内圧＜13 mmHg) 

29 96.6% 20.7% 

Gourlay 20097) 

心奇形なし，術前 ECMO なし 

最大吸気圧＜26cmH2O 

Oxygenation Index＜5 

20 95.0% 5.0% 

McHoney 20108) 生後，呼吸障害なし 8 61.5% 25.0% 

Keijzer 20109) 外科医の判断 23 73.9% 17.4% 

Gander 201110) 記載なし 26 65.4% 23.1% 

Tsao 201111) 登録データのため記載なし 125 記載なし 7.9% 

Nam 201312) 
HFO・iNO・ECMO なし 

肋骨奇形なし 
16 87.5% 12.5% 

Tanaka 201313) 

iNO なし 

側臥位で 10 分間バイタル変動なし 

手術室までの用手換気可能 

10 60.0% 10.0% 
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CQ10 

CQ10 新生児 CDH の長期的な合併症にはどのようなものがあるか？ 

推奨草案 新生児 CDH の長期的な合併症ならびに併存疾患にはヘルニア再発，呼吸器合併症，神経

学的合併症，身体発育不全，難聴，胃食道逆流症，腸閉塞，漏斗胸，側弯，胸郭変形など

があり，長期的なフォローアップが奨められる． 

エビデンスの強さ D（とても弱い） 

推奨の強さ 1（強い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを推奨する 

2（弱い） ：「実施する」，または，「実施しない」ことを提案する 

 

新生児先天性横隔膜ヘルニア（Congenital diaphragmatic hernia：CDH）の長期的合併症について CQ 内

容から Outcome を設定することは出来ず，既存の Review を参照することとなった．  

 

新生児 CDH の長期的な合併症ならびに併存疾患としては以下のようなものがあり，QOL が損なわれる可

能性がある． 

【呼吸機能障害】 肺高血圧の持続や慢性肺疾患に移行する可能性がある．一旦正常化した呼吸機能でも成人

期に閉塞性障害，拘束性障害を再度引き起こす可能性も示唆されている 1, 2）． 

【消化管機能障害】胃食道逆流症を認めることがある，欠損孔の大きさやパッチの有無が risk factor となる

3-5）．また，腸閉塞を起こす可能性がある． 

【身体発育障害】呼吸機能障害，胃食道逆流症，哺乳障害など多因子による発育障害が見られることがある 6, 

7）． 

【神経障害】精神発達遅延と行動障害を認めることがある 8, 9）． 

【聴覚障害】感音難聴のリスクが報告されている． 

【筋骨格異常】胸郭変形，脊柱側彎症が報告されている 10, 11）． 

 

 

本邦では 2013 年に新生児 CDH 長期生存例に対する大規模なフォローアップ調査が行なわれた（厚生労働

科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業）12）．この調査では，本邦 9 施設の新生児 CDH 228 例の内，長

期生存例 182 例が対象となっている． 

フォローアップ中の合併症の内訳は表 1 に示す通りであった．いずれの合併症も認めない症例は全体の

31.4％であった． 

各調査年齢における合併症の割合は，発達遅延症例が 1.5 歳時，3歳時，6歳時 26.2%，22.0%，19.4%であっ

た．運動発達障害は，1.5 歳時 14.9%から 6歳時 8.8%と経時的に軽快傾向であったが，言語発達遅延は 1.5 歳

時 20.8%から６歳時 31.4%と長期に及ぶ傾向があった．1.5 歳時，3歳時，6歳時の体重が 10 パーセンタイル未

満の症例は 47.5%，39.3%，36.8%であり，少なからず身体発育障害の問題が存在した．聴力障害は 1.5 歳時 8.9%，

6歳時 13.5%に認めた．在宅酸素を要する症例は 1.5 歳時，3歳時，6歳時に 6.7%，3.6%，2.3%と減少している

ものの，呼吸器合併症による入院は 13.4%，14.7%，33.3%と増加傾向を認めた．腸閉塞に関しても 9.9%，8.0%，

17.8%と増加傾向を示していた． 

以上より，新生児 CDH は長期的に様々な合併症・併存疾患を呈する可能性があり，長期的なフォローアップ

を継続することが必要である．合併症の内容・程度によっては患児の QOL を著しく低下させる可能性があるた

め，強く推奨することとした． 
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