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ガイドラインサマリー 

 

 

CQ1 新生児 CDH の蘇生処置において留意すべき点は何か？ 

推奨文 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． 

 

CQ2-1 新生児 CDH の予後改善を考慮した場合，Gentle ventilation（人工呼吸器の設定を高くしすぎない呼吸管

理）は有効か？ 

推奨文 新生児 CDH に対して Gentle ventilation は考慮すべき呼吸管理方法である． 

 

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？ 

推奨文 新生児 CDH に対して一律に HFV を使用することは奨められない．重症度や各施設の経験，使用機器を考

慮して，その使用を検討することが奨められる． 

 

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？ 

推奨文 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． 

 

CQ4 新生児 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？ 

推奨文 新生児 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．病態からサーファクタントの

不足が疑われる場合は，適応を慎重に検討することが奨められる． 

 

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？ 

推奨文 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． 

 

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はなにか？ 

推奨文 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． 

 

CQ7 新生児 CDH の予後改善のために ECMO は有効か？ 

推奨文 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が，可逆的な呼吸障害に対してECMO

の適応を検討することは奨められる． 

 

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？ 
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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． 

 

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？ 

推奨文 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． 

 

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？ 

推奨文 新生児 CDH の長期的な合併症にはヘルニア再発，肺高血圧症，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，骨格筋異常（漏斗胸，側弯，胸郭変形），腸閉塞，停留精巣などがあり，

長期的なフォローアップが奨められる． 

 

Q11 新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の分娩方法は帝王切開と経腟分娩のどちらが有効か？ 

推奨文 胎児診断例において，帝王切開と経腟分娩のいずれも一律な分娩方法は奨められない．母体や胎児の状

態，CDH の重症度，各施設の診療体制や患者家族の意向を総合的に検討して分娩方針を決定することが

奨められる 

 

Q12 新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の最良の分娩時期はいつか？ 

推奨文 現時点において一律な分娩介入時期の推奨は困難である．母体や胎児の状態，CDH の重症度，各施設

の診療体制や患者家族の意向を総合的に検討して分娩方針を決定することが奨められる． 

 

Q13 予後予測能の高い胎児期の画像検査所見は何か？ 

推奨文 胎児超音波，胎児 MRI で検出される健側肺容量指標（o/e LHR，o/e TFLV，LT ratio），胃の位置，肝の位

置は予後予測能の高く，CDH 出生前検査として胎児超音波，胎児 MRI は奨められる 
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診療アルゴリズム 

 

  胎児診断 ―CQ13 予後予測能の高い胎児期の画像検査所見は何か？ 

 ｜ 

  分娩 ―CQ11 分娩方法は帝王切開と経腟分娩のどちらが有効か？ 

 ｜    CQ12 良の分娩時期はいつか？ 
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用語・略語一覧 

 

重要用語の定義 

用語名 解説 

AaDO2 肺胞気動脈血酸素分圧較差 

Apgar score 
出産直後の新生児の健康状態を表す指数，および判定方法．5 つの評価基準についてそれ

ぞれ 0 点から 2 点の 3 段階で点数付けをし，合計点で判定する． 

Gentle ventilation 人工呼吸器の設定を下げた肺にやさしい呼吸管理 

Historical control 歴史的対照群．同時期の対照群がない場合に用いる比較方法 

laryngeal mask 声門上で気道確保を行うための換気チューブ ラリンゲ(ジ)アルマスク 喉頭用マスク 

NO 吸入療法 
肺動脈を拡張する目的で行われる治療法． 肺の循環が悪く，人工呼吸器等による集中治

療でも改善が見られない場合に，救急救命療法として行われている． 

Permissive hypercapnea 血中 pH が維持できる程度までの高 CO2血症を許容すること 

Permissive hypoxemia 組織への酸素供給が最低限維持できる程度までの低 O2血症を許容すること 

post-ductal 動脈管より心臓から遠い場所（下肢） 

pre-ductal 動脈管より心臓に近い場所（右上肢） 

Prostacyclin プロスタグランジン I2製剤の 1 種 

SP-A/TP II 型肺胞上皮細胞を中心に局在するマーカー 

The Bayley Scales of 

Infant Development 
0-3 歳における発達の指標．運動，言語，発育で評価する． 

Tolazoline α遮断薬の一種 

VICI-trial 欧州を中心として行なっている HFO と CMV の RCT 

系統的文献検索 
条件に合致する文献をくまなく網羅的に調査すること．文献データベースに対し，過不足十

分な検索式を用いて行なわれることが多い． 

コホート研究 

分析疫学における手法の 1 つであり，特定の要因に曝露した集団と曝露していない集団を一

定期間追跡し，研究対象となる疾病の発生率を比較することで，要因と疾病発生の関連を調

べる観察的研究 

バイアスリスク 

（Risk of bias） 
バイアス(系統的偏り)が研究結果に入り込むリスクのこと．9 項目を評価する． 

出版バイアス

(publication bias) 

研究が選択的に出版されることで，根底にある益と害の効果が系統的に過小評価または過

大評価されることをいう． 

推奨文 
重大なアウトカムに関するエビデンスの強さ，益と害，価値観や好み，コストや資源の利用な

どの評価に基づき意思決定を支援する文章． 

多変量解析 
単変量解析で良い結果が得られている時に. それらの結果を客観的に要約するための手

法.． 

肺サーファクタント 
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，肺の安定した換気能力を維

持する物質 

非一貫性

(inconsistency) 

アウトカムに関連して抽出されたすべて（複数）の研究をみると，報告により治療効果の推定

値が異なる（すなわち，効果の方向性の違いや効果の推定結果に異質性またはばらつきが
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存在する）ことを示し，根本的な治療効果に真の差異が存在することを示す． 

非直接性 

(indirectness) 

研究の試験参加者(研究対象集団)，介入，比較の違い，アウトカム指標が，現在考えている

CQ や臨床状況・集団・条件との相違を示す． 

不精確さ 

(imprecision) 

サンプルサイズやイベント数が少なく，そのために効果推定値の信頼区間が幅広いこと．プロ

トコールに示された予定症例数が達成されていることが必要． 

ランダム化比較試験 

(Randomized controlled 

trial; RCT) 

評価のバイアス（偏り）を避け，客観的に治療効果を評価することを目的とした研究試験の方

法．被験者を，治療を施行する治療群と，無治療もしくは比較のための治療を施行する比較

対照群に分け，その治療結果を比較する．治療群と比較対照群の割付はランダムに行われ

る． 

非ランダム化比較試験 

治療群と比較対照群の割付がランダムに行われてない比較試験．ランダム化比較試験と比

較すると，対象群の重症度などに偏りが発生する可能性が高いため，エビデンスレベルは低

くなる． 
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略語一覧 

略語名 正式名称 

AaDO2 Alveolar arterial oxygen pressure difference 

CMV Continuous mandatory ventilation 

CP Cerebral palsy 

CQ Clinical question 

ECMO Extracorporeal membrane oxygenation 

Ep Epilepsy 

FiO2 Fractional concentration of oxygen in inspired gas 

GRADE Grading of recommendations asessment, development and evaluation 

GV Gentle ventilation 

HFJV High frequency jet ventilation 

HFO High frequency oscillation 

HFPPV High frequency positive pressure ventilation 

HFV High frequency ventilation 

iNO Inhaled nitric oxide 

MA Meta-analysis 

MAP Mean airway pressure 

MR Mental retardation 

NO Nitric oxide 

NINOS The Neonatal Inhaled Nitric Oxide Study Group 

OI Oxygenation index  

PDEⅢ Phosphodiesterase inhibitor Ⅲ 

PGE1 Prostaglandin E1 

PGI2 Prostaglandin I2 

PH Pulmonary hypertension 

PIP Peak inspiratory pressure  

PPHN Persistent pulmonary hypertension of the newborn 

RCT Randomized controlled trial 

RR Relative risk 

SpO2 Arterial oxygen saturation 

SR Systematic review 
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（Ⅰ） 作成組織・作成方針 

 

作成組織 

（１）ガイドライン作

成主体 

学会・研究会 令和 3 年度厚生労働科学研究費補助金事業「呼吸器系先天異常疾患

の診療体制構築とデータベースおよび診療ガイドラインに基づいた医療

水準向上に関する研究」における新生児先天性横隔膜ヘルニア研究グ

ループ（Japanese CDH Study Group） 

関連協力学会・

研究会名 

日本小児外科学会 

関連協力学会・

研究会名 

日本周産期・新生児医学会 

 

（２） 

診療ガイドラ

イン統括委員

会 

代表 氏名 所属機関/専門分野 所属学会 作成上の役割 

○ 永田公二 

九州大学大学院医

学研究院小児外科

学分野/小児外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成の統括 

 奥山宏臣 

大阪大学大学院医

学系研究科小児成

育外科/小児外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成の指示 

 早川昌弘 

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

/小児科 

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成の指示 

 左合治彦 
国立成育医療研究

センター/産婦人科 

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成の指示 

 板倉敦夫 
順天堂大学/産婦人

科 

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成の指示 

 漆原直人 
静岡県立こども病院 

小児外科/小児外科 
日本小児外科学会 ガイドライン作成の指示 

 豊島勝昭 

神奈川県立こども医

療センター新生児科

/小児科 

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成の支援 

 

 

（３）ガイドライ

ン作成事務局 

代表 氏名 所属機関/専門分野 所属学会 作成上の役割 

○ 臼井規朗 

大阪府立母子保健

総合医療センター小

児外科/小児外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

パブリックコ メント ビュ

ー，ガイドラインの開示 
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（４）ガイドライ

ン作成グルー

プ 

代表 氏名 所属機関/専門分野 所属学会 作成上の役割 

〇 照井慶太 
千葉大学大学院医

学研究院/小児外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成，システ

マティックレビュー支援 

 遠藤誠之 

大阪大学大学院医

学系研究科 生命

育成看護科/産婦

人科 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成，システ

マティックレビュー支援 

 山本祐華 
順天堂大学/産婦人

科 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成，システ

マティックレビュー支援 

 伊藤美春 

名古屋大学大学院

医学系研究科 小児

科学/成長発達医学 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成，システ

マティックレビュー支援 

 矢本真也 
静岡県立こども病院

小児外科/小児外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成，システ

マティックレビュー支援 

 近藤 琢也 

九州大学大学院医

学研究院小児外科

学分野/小児外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成，システ

マティックレビュー支援 

 

金森  豊 国立研究開発法人

国立成育医療研究

センター/小児外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成 

 

増本 幸二 筑波大学医学医療

系/小児外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成 

 

高安  肇 筑波大学医学医療

系/小児外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成 

 

岡和田 学 順天堂大学/小児外

科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成 

 

岡崎 任晴 順天堂大学/小児外

科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成 

 

丸山 秀彦 国立成育医療研究

センター周産期・母

性 診 療 セ ン タ ー / 

新生児科 

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成 

 
米田 康太 国立成育医療研究

センター周産期・母

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成 
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性 診 療 セ ン タ ー / 

新生児科 

 

諫山 哲哉 国立成育医療研究

センター周産期・母

性 診 療 セ ン タ ー / 

新生児科 

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成 

 

勝又 薫 神奈川県立病院機

構神奈川県立こども

医療センター/新生

児科 

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成 

 

岸上  真 神奈川県立こども医

療センター/新生児

科 

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成 

 
川瀧 元良 東北大学病院/婦人

科 

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成 

 

福本 弘二 静岡県立こども病院

/小児外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成 

 

古川 泰三 京都府立医科大学/

小児外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成 

 
稲村  昇 近畿大学医学部/小

児科 

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成 

 

内田 恵一 三重大学病院/小児

外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成 

 

井上 幹大 三重大学病院/小児

外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成 

 

横井 暁子 兵庫県立こども病院

/小児外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成 

 

竹内 宗之 大阪府立母子保健

総合医療センター/

集中治療 

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成 

 

金川 武司 大阪府立母子保健

総合医療センター/

産科 

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成 

 
望月 成隆 大阪府立母子保健

総合医療センター/

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成 



13 
 

新生児科 

 
今西 洋介 大阪母子医療センタ

ー/新生児科 

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成 

 

田附 裕子 大阪大学大学院医

学系研究科/小児外

科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成 

 

阪  龍太 大阪大学大学院医

学系研究科/小児外

科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

ガイドライン作成 

 

谷口 英俊 大阪大学大学院医

学系研究科/新生児

科 

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成 

 

荒堀 仁美 大阪大学大学院医

学系研究科/新生児

科 

日本周産期新生児

医学会 
ガイドライン作成 

 

（５）システマ

ティックレビュ

ーチーム 

代表 氏名 所属機関/専門分野 所属学会 作成上の役割 

 白石真之 
大阪大学附属図書

館/図書館員 
 

システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 

佐藤 泰典 

慶応義塾大学 生

物統計学 (新生児

領域) 

 
システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 

藤井 誠 

大阪大学保健学専

攻 再生誘導学共

同研究所（産科領

域） 

 
システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 横山 新一郎 北海道立子ども総合

医療・療育センター/

小児外科  

日本小児外科学会 
システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 古来 貴寛 札幌医科大学/小児

外科 
日本小児外科学会 

システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 高橋 正貴 東京大学/小児外科 
日本小児外科学会 

システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 小西 健一郎 東京大学/小児外科 
日本小児外科学会 

システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 鈴木 啓介 東京大学/小児外科 
日本小児外科学会 

システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 柿原 知 東京大学/小児外科 
日本小児外科学会 

システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 高見 尚平 東京大学/小児外科 日本小児外科学会 システマティックレビュー・
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メタアナリシス 

 精 きぐな 順天堂大学/産婦人

科 

日本周産期新生児

医学会 

システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 大山 慧 聖マリアンナ医科大

学/小児外科 
日本小児外科学会 

システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 正畠 和典 大阪大学大学院医

学系研究科小児成

育外科/小児外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 梅田 聡 大阪母子医療センタ

ー/小児外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 藤井 喬之 香川大学/小児外科 日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 中村 睦 下関市立病院/小児

外科 

日本小児外科学会 

日本周産期新生児

医学会 

システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 味村 和哉 大阪大学大学院医

学系研究科/産婦人

科 

日本周産期新生児

医学会 

システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 川西 陽子 大阪大学大学院医

学系研究科/産婦人

科 

日本周産期新生児

医学会 

システマティックレビュー・

メタアナリシス 

 

（６）外部評価

委員 

 

代表 氏名 所属機関/専門分野 所属学会 作成上の役割 

 

増谷 聡 

埼玉医科大学総合

医療センター/小児

科 

 ガイドラインの評価 

 
吉田雅博 

国際医療福祉大学/

ガイドライン 
 ガイドラインの評価 

 寺川由美 CDH 患者患者会  ガイドラインの評価 
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作成経過 

項目 本文 

作成方針 本診療ガイドライン作成にあたって重視した全体的な方針を以下に示す． 

・Minds 診療ガイドライン作成マニュアル 2020 ver.3.0 に準拠する． 

・利益相反（COI）に配慮した透明性の高いガイドラインを作成する． 

・臨床現場の需要に即した CQ を掲げる． 

・現段階における Evidence を公平な立場から評価し，コンセンサスの形成により結論を導き出す

（evidence based consensus guideline）． 

使 用 上 の

注意 

・本ガイドラインはあくまでも標準的な指針を提示した参考資料であり，実際の診療において医師の裁

量権を規制するものではない． 

・本ガイドラインで示された治療方針は全ての患者に適したものではない．患児の個々の病態や置か

れている状況は異なるため，施設の状況（人員・経験・機器等）や患児や患者家族の個別性を加味

して最終的に治療法を決定すべきである． 

・推奨文は簡潔にまとめられているため，推奨に至る背景を理解するために解説文を一読していただく

ことが望ましい． 

・作成委員会では本ガイドライン掲載の情報について，正確性を保つために万全を期しているが，利用

者が本ガイドラインの情報を利用することにより何らかの不利益が生じたとしても，一切の責任を負う

ものではない．治療結果に対する責任は直接の治療担当者に帰属するものであり，作成委員会は

責任を負わない． 

・本ガイドラインを医事紛争や医療訴訟の資料として用いることは，本来の目的から逸脱するものであ

る．  

作成資金 
令和3年度厚生労働科学研究費補助金【難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業）】

「呼吸器系先天異常疾患の診療体制構築とデータベースおよび診療ガイドラインに基づいた医療水準

向上に関する研究（２０ＦＣ０２０１）」 

利益相反 ・本ガイドラインに関して開示すべき C.O.I.はない． 

・本ガイドラインの作成にかかる事務・運営費用は，上記作成資金より拠出された． 

・ただし，作成委員が主著者である文献が本ガイドラインの Systematic review に採用されているが，当

然の如く，厳密な選定作業の結果である． 

組織編成 

（下線部が

代表） 

ガイドライン統括委員会 

新生児先天性横隔膜ヘルニア研究グループの研究分担者を中心に選任 

ガイドライン事務局 

新生児先天性横隔膜ヘルニア研究グループの研究代表者 

ガイドライン作成グループ 

前回ガイドライン作成時のシステマティックレビューチームを中心に，新生児先天性横隔膜ヘルニア研

究グループの研究協力者より選任 

システマティックレビューチーム 

第56回日本小児外科学会でのシンポジウム「先天性横隔膜ヘルニア診療ガイドライン改訂に向けて

の今後の展望」においてシステマティックレビュー協力者を公募し，集まった 15 名に依頼した．前回ガ

イドライン作成時のシステマティックレビューチームメンバーであった図書館員に再度依頼した．新生児
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先天性横隔膜ヘルニア研究グループの統計家に協力を依頼した． 

作成工程 準備 

 本ガイドライン初版は，2015 年 9 月 23 日に大阪府立母子保健総合医療センター小児成育外科のホ

ームページで公開され，2016 年 3 月 20 日にメジカルビュー社より発行，2016 年 3 月 31 日に Minds に

掲載された． 

2019 年 1 月 20 日，ガイドライン公開から有効期限である 5 年が経過しようとしていたため，ガイドライ

ンの改訂について議論され，2021 年の発刊を目標に準備を進めることとなった（平成 30 年度第 3 回新

生児横隔膜ヘルニア研究グループ班会議）． 

2019 年 2 月 9 日，周産期新生児医学会理事会において産科医への協力要請が行われた． 

2019 年 4 月 26 日，メンバー策定の大枠について討議（平成 31 年度第 1 回班会議） 

2019 年 5 月 25 日，Kick off ミーティングが行われ，改訂方針草案が作成された． 

2019 年 7 月 13 日，改訂の方向性について議論され，産科領域を充実させることとなった（令和元年

度第 1 回班会議） 

 

スコープ 

2020 年 4 月 26 日，SCOPE 原案が作成され，その後メール審議にて改訂． 

2020 年 5 月 3 日，Scoping search 開始 

2020 年 5 月 24 日，SCOPE・作成組織について討議された（令和 2 年度第 1 回班会議）． 

2020 年 6 月 4 日，Scoping search の結果を元に検索方針を討議（文献検索会議） 

 

システマティックレビュー 

2020 年 6 月 13 日，SR 方針について討議された（ガイドライン作成グループ会議）． 

2020 年 6 月 26 日，SR 方針について更に討議された（ガイドライン作成グループ会議）． 

2020 年 9 月 5 日，SR チームメンバーに対し SR の実際についてレクチャー 

2020 年 9 月，文献検索が終了 

2021 年 1 月までにかけて１次スクリーニング，2 次スクリーニングを施行 

2021 年 2 月 14 日，エビデンス評価について討議（ガイドライン作成グループ会議） 

2021 年 4 月 4 日，エビデンス評価の実際について討議（ガイドライン作成グループ会議） 

2021 年 5 月 15 日，SR 全体の進捗確認（ガイドライン作成グループ会議） 

 

2020 年 11 月 21 日，SR の進捗状況について報告された（令和 2 年度第 2 回班会議）． 

2021 年 6 月 19 日，推奨策定方法などについて討議された（令和 3 年度第 1 回班会議） 

2021 年 9 月 11 日，SR report 完成 

 

推奨作成 

推奨草案から修正 Delphi 法を用いて推奨文を策定した． 

2021 年 7 月 21 日 以下 3 学会に対し，推奨会議案内文配布 

 （日本小児外科学会，日本周産期・新生児医学会・日本新生児成育医学会） 

2021 年 8 月 21 日 患者家族会と推奨策定への準備のためのミーティング 

2021 年 8 月 3 日～31 日 第 1 ラウンド 
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2021 年 9 月 19 日 推奨策定会議＋第 2 ラウンド 

2021 年 10 月 3 日 「推奨に至る経緯」完成 

 

最終化 

2021 年 10 月＠日 外部評価 

2021 年 10 月＠日~＠日 パブリックコメント収集 

 

2021 年 11 月 19 日 発刊に向けた最終調整（令和 3 年度第 2 回班会議） 

 

 

公開 

ガイドライン作成事務局である大阪府立母子保健総合医療センター小児成育外科のホームページ

で公開する．Minds に最終版を提出し，承諾が得られれば Minds ホームページに公開予定である． 
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（Ⅱ） SCOPE 

 

疾患トピックの基本的特徴 

＜臨床的特徴＞ 

 先天性横隔膜へルニアとは，発生異常による先天的な横隔膜の欠損により，腹腔内臓器が胸腔内へ脱出する疾患であ

る．発生部位により，欠損孔が横隔膜の後外側を中心に発生する胸腹膜裂孔(Bochdalek：ボホダレク)ヘルニア，胸骨背

部の横隔膜胸骨部と肋骨部の境界部から前縦隔に発生する傍胸骨裂孔(右側を Morgani：モルガニー，左側を Larry：ラリ

ー)ヘルニア，食道裂孔ヘルニアの 3 つに大きく分類される．頻度が高く臨床的意義が大きいのは胸腹膜裂孔ヘルニアで

あるため，一般的に先天性横隔膜ヘルニアと胸腹膜裂孔ヘルニアは同意語的に用いられている．胸腔内に脱出する腹

腔内臓器には，小腸，結腸，肝臓，胃，十二指腸，脾臓，膵臓，腎臓などがある． 

疾患の本態は，横隔膜の先天的な形成不全である．胎生初期に連続していた胸腔と腹腔は，胎生 8 週にはいくつかの襞

の融合した膜により分離されるが，後外側から延びる胸腹裂孔膜が形成不全を起こすと裂孔を生じるとされる．その原因と

して，レチノイン酸経路の障害やいくつかの病因遺伝子の関与が示唆されているものの，いまだ明らかな病因は解明され

ていない． 

 腹腔内臓器が横隔膜の欠損孔を通じて胸腔に脱出する時期が，肺の発育における重要な時期と一致するため，臓器

による肺の圧迫によって肺低形成が生じると考えられている．すなわち，胎児は羊水中で呼吸様運動を行っているが，こ

の際，肺胞にかかる圧・伸展刺激が肺の発育を促進するとされる．胎児期に肺が圧迫されることによって，この呼吸様運

動が阻害されて肺の発育が低下し，肺低形成を生じる．組織学的には，肺胞構造と気管分岐数の減少を特徴とする．こ

のような肺では，肺血管床の減少と肺動脈壁の肥厚など肺動脈自体も異常を認め，出生後の低換気に伴う肺動脈攣縮も

相まって新生児遷延性肺高血圧（persistent pulmonary hypertension of the newborn：PPHN）を来しやすい．嵌入臓器に

よる圧迫の影響は対側肺にもおよぶことがあり，その場合，対側肺にも肺低形成を生じることがある．胸腔内への嵌入に

伴って，胃の幽門部や噴門部に捻れを生じると，消化管の通過障害から羊水過多をきたして早期産を招くことがある．胸

腔内での胃の拡張は肺の圧迫を増強する．肺低形成による肺血流の減少や，心臓の圧迫による卵円孔から左房への血

流減少が著しいと，左室も低形成をきたす．胎児に著明な循環不全が生じると，胎児水腫を呈し，ときに胎児死亡に至る．

循環器系への影響も重要である． 

横隔膜の欠損孔の大きさと腹腔内臓器が胸腔に脱出する時期によって本症の重症度は大きく異なり，出生直後に死亡

する重症例から，新生児期を無症状で過ごす軽症例まで非常に幅広い．重症度は，肺低形成と，PPHN の程度に依存し，

これらが予後に大きく関わる．低形成肺ではガス交換面積や肺血管床の減少のため，ガス交換能が低下しており，臓器

の圧迫による肺の拡張障害もあり，患児は出生直後から呼吸障害を呈する．このような低形成肺の肺動脈は機能的攣縮

を起こしやすく，PPHN を来たしやすい．PPHN に陥ると，中心静脈血は卵円孔や動脈管を短絡し肺を経由せず全身に流

れるため，低酸素血症やアシドーシスが進行する．重症例では左室の低形成を伴うため，循環不全も伴う． 

 重症例では生直後からの著明な呼吸不全・循環不全により，チアノーゼ，徐脈，無呼吸などを呈し，蘇生処置を要する．

生後 24 時間以内に発症する症例が大多数（約 90％）であり，頻呼吸，陥没呼吸，呼吸促迫，呻吟などの呼吸困難症状を

呈する．乳児期以降に発症する例では，肺の圧迫による呼吸困難症状のほかに，消化管の通過障害による嘔吐や腹痛

などの消化器症状が主体となることもある．ときに胸部 X 線検査で偶然発見される無症状例もある． 

 

＜疫学的特徴＞ 

 発生頻度は，2,000〜5,000 出生数に対して 1 例といわれている．日本小児外科学会による最新の調査では，年間発症

数は約 200 例と報告されている．患側は左側例が約 90％を占め，右側例は 10％程度である．両側例は稀で 1％未満と

推測される．約85％の症例はヘルニア嚢を伴わない無嚢性ヘルニアである．約95％の症例は新生児期に発症し，約5％
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は乳児期以降に発症する．横隔膜に生じた欠損孔の大きさは，裂隙程度の小さなものから，全欠損に至るまで非常に幅

広い．合併奇形として腸回転異常が最も多いが，これを除けば約 70％は本症単独で発症する．約 30％に心大血管奇形，

肺葉外肺分画症，口唇口蓋裂，停留精巣，メッケル憩室，気管・気管支の異常などさまざまな合併奇形を伴う．約 15％の

症例には，生命に重大な影響を及ぼす重症心奇形やその他の重症奇形，18 トリソミー，13 トリソミーなどの重症染色体異

常，多発奇形症候群などを合併する． 

 新生児例の生存率は，重症例の増加に伴って長期間改善しなかったが，近年，治療法の進歩とその普及によって急速

に向上しつつある．本邦における 2006 年から 2010 年の症例を対象とした全国調査では，新生児例全体の 75％が生存

退院し，重篤な合併奇形や染色体異常を伴わない本症単独例では 84％が生存退院した．出生後 24 時間以降発症の軽

症例では，ほぼ 100％救命される．出生前に診断される症例も増加し，上記調査では 72％が出生前診断例であり，そのう

ち 71%が生存退院した． 

 軽症例では，いったん救命されれば長期予後は良好で，ほとんどが後遺症や障害を残さない．しかし，近年増加してい

る重症の救命例では，反復する呼吸器感染，気管支喘息，慢性肺機能障害，慢性肺高血圧症，胃食道逆流症，逆流性

食道炎，成長障害，精神運動発達遅延，聴力障害，漏斗胸，脊椎側弯などを発症しやすい．生存例の 15〜30％程度に

これらの後遺症や障害を伴うことが報告されている． 

 

＜診療の全体的な流れ＞ 

 出生前に診断される場合，胎児超音波検査により胃泡の位置異常や心臓の偏位などで発見されることが多い．解像度

が向上した最新の超音波診断装置では，肺と肝臓や腸管などの脱出臓器を区別しやすくなったため，近年では腸管の

みが脱出した軽症の出生前診断例も増加している．診断後，肝臓や胃泡の位置など脱出臓器の状態や肺の大きさなど

から重症度の評価もされる（CQ13）．胎児画像診断として，胎児 MRI も診断，重症度の評価に有用である．また，他の合

併奇形がないか，染色体異常を疑うような所見がないか注意深く観察する必要がある．胎児の食道や胃・腸管などが圧迫

されることがあり，それに伴う羊水過多の有無も重要である．羊水過多があった場合，切迫早産にも注意が必要なため，

定期的な子宮頸管長の計測や子宮収縮頻度のモニタリングなど慎重な管理を要する．以上のような胎児の評価に加えて

母体の状態や施設の特性を考慮し，分娩方法（CQ11），分娩時期（CQ12）を決定する．  

 出生後は，チアノーゼや呼吸困難症状に加え，胸郭の膨隆や腹部の陥凹などの外観で本症が疑われる．胸部の聴診

では，心音最強点の偏位，呼吸音の減弱や左右差，腸管蠕動音の聴取などを認める．これらの所見が認められた場合，

胸腹部 X 線検査を行い診断する．胸腔内の胃や腸管のガス像，食道や心臓など縦隔陰影の健側への偏位，腹部腸管ガ

ス像の減少などが特徴である．気管・気管支・肺の透瞭像も参考になる．ときに肺の嚢胞像を消化管ガス像と見誤るため，

先天性嚢胞性肺疾患との鑑別が必要となる．乳幼児，年長児例では，横隔膜挙上症や食道裂孔ヘルニアも鑑別の対象

となる．胸腹部 X 線写真で確定診断が困難な場合は，胸腹部 CT 検査が有用である．有嚢性横隔膜ヘルニアと横隔膜弛

緩症との鑑別は，手術所見や剖検所見などの肉眼的所見や病理所見で行う． 

出生前診断された症例は，本症の治療に習熟し設備の整った施設に紹介する．早産では，未熟性を伴うため，より重

症になり，手術等治療におけるリスクも高まるため，可能な限り 37 週以降に分娩を行う．生後すぐより呼吸・循環管理を要

するため，人員を確保する必要があり，出生直後の治療態勢を整え予定帝王切開もしくは計画経腟分娩にて分娩を行

う． 

本症は手術による横隔膜の修復でヘルニアの治療はなされるが，手術自体よりも術前術後の周術期の呼吸・循環管理

が非常に重要である． 

出生後の治療において，施設毎に治療方針が異なる部分もあり，経験に基づき行われているところも多く，最適な治療

法は定まっていない．今回の診療ガイドラインでは，臨床的に重要と思われる出生後の各治療における有効性や，病状

に対する最適な治療法について検討する． 
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胎児診断例では，推定される重症度により，それぞれに応じた出生時の蘇生・処置の準備を行い，出生に臨む(CQ1）．

生後，消化管内に空気が流入しないようにするため，出生後すぐに気管内挿管し，用手換気を行う．静脈ラインを確保し

鎮静を行う．また中心静脈ラインを確保する．人工呼吸管理を導入するが，かつては肺血管抵抗を下げる目的で呼吸性

アルカローシスとなるように過換気とする高い呼吸器設定で管理されていた．しかし，過度に高い設定条件での人工換気

は肺に気圧外傷 (barotrauma)を生じやすく，気胸による急性増悪や慢性肺障害の原因となり死亡する例も多かった．そ

こで本症の呼吸管理に”gentle ventilation（GV）”の概念が導入され，高二酸化炭素血症容認（permissive hypercapnia），

低酸素血症容認（permissive hypoxia）を許容し，可能な限り換気圧を下げ，最小限の条件で肺の気圧外傷を回避する呼

吸管理がなされるようになった(CQ2-1)．人工換気法として，従来型の持続/間歇的強制換気(CMV/IMV)もしくは高頻度

人工換気（HFV）を用いた呼吸管理が行われる(CQ2-2)．酸素化不良の場合は肺サーファクタントの気管内投与も考慮さ

れる(CQ4)．肺高血圧がある場合は，肺血管抵抗を直接的・選択的に低下させる一酸化窒素（NO）吸入療法を導入する

（CQ3）．バイタルサインや超音波検査における心機能や心容量，肺高血圧の所見から，状態に応じて，循環作動薬の投

与や容量負荷を行う．低血圧時などにステロイドの全身投与が考慮されることもある(CQ5)．重度の肺高血圧の場合，肺

血管拡張剤も併用することがある(CQ6)．呼吸障害や肺高血圧が重度で酸素化が保たれない場合，体外式膜型人工肺

（ECMO）を導入する場合もある(CQ7)．ECMOは低酸素血症の回避と呼吸条件の低減に有用であるが，継続可能な期間

には限りがある．また，高度の肺低形成で SpO2の低値が継続する場合は，ECMO でも救命困難な可能性が高く，導入は

慎重に検討を要する． 

 手術は，一般に呼吸循環状態の安定化を確認してから行うが，何をもって安定化が得られたとするかの基準や，いつま

で待機すべきかという一定の見解はなく，現状では手術時期は，施設により生後数時間から数日まで様々である(CQ8)．

直視下手術は一般に経腹的に行われる．脱出臓器を胸腔から引き出したあと，横隔膜の修復を行う．横隔膜の欠損孔が

小さければ直接縫合閉鎖，大きければ人工布を用いてパッチ閉鎖を行う．近年では，低侵襲性や術創の整容性などを求

めて，一部の症例で内視鏡下手術が行われるようになってきている(CQ9)． 

術後，患側肺は軽症では短期間で拡張するが，重症例であるほど拡張が悪く，呼吸状態や肺高血圧，心機能が悪化

する場合もあり，注意を要する．術後早期の主な合併症として，胃食道逆流，乳糜胸，腸閉塞などがある．これらは呼吸障

害，栄養障害を悪化・遷延させる．胃食道逆流は最も頻度が高い．その対応として，術中に十二指腸チューブを挿入する

ことがある．挿入時の胃や十二指腸の損傷には注意を要するが，術後早期より経腸栄養を開始できる．胃酸分泌抑制剤

などの薬物治療を行う．重度の胃食道逆流がある場合，手術治療も考慮される．胸腔内に陥入した腹腔内臓器を還納す

ることにより，胸腔内にスペースが生じ，肺が拡張するまで胸水が貯留することがある．通常であれば自然に吸収されるが，

徐々に増加し縦隔偏位がみられる場合や，呼吸・循環状態や肺高血圧の悪化が見られる場合もあり，その際には胸腔穿

刺排液・持続ドレナージを要する．胸水検査でリンパ球が増加している場合（細胞数 1000/μl 以上で 70%以上がリンパ球）

は乳糜胸と診断する．胸水中のトリグリセリドは，絶食時は上昇しないため指標となりにくい．乳糜胸では，絶食・経静脈栄

養，MCT ミルク，オクトレオチド投与，ステロイド投与等を，胸水の流出量や期間に応じて行う．腸閉塞は胃残渣の増加，

嘔吐，腹部膨満などで発症し，緊急手術を要する場合が多い． 

退院後も，後遺症や遅発性合併症として，反復する呼吸器感染，気管支喘息，肺機能障害，肺高血圧症，胃食道逆

流症，ヘルニア再発，腸閉塞，栄養障害に伴う成長障害，精神運動発達遅延，聴力障害，漏斗胸，側弯などを発症する

ことがあるため，複数の科が連携した定期的なフォローアップが必要となる(CQ10)．適切なフォローがなされることで，早

期発見・治療が可能となり，長期的な QOL の改善となりうると考えられる． 
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SCOPE 

 

1．診療ガイドラインがカバーする内容に関する事項 

（１）タイトル 新生児先天性横隔膜ヘルニア（CDH）診療ガイドライン第 2 版（2021） 

（２）目的 CDH 診療に関する科学的根拠のまとめと，それによるアウトカム改善 

（３）トピック CDH児の出生前，出生後～長期予後の診療 

（４）想定される

利用者・利用施

設 

【利用者】 周産期医療に従事する医療従事者（医師・看護師など），保健師，新生児 CDH 患者・患

者家族 

【利用施設】 病院（一次～三次医療），診療所，産院 

（５）既存のガイ

ド ラ イ ン と の 関

係 

2015 年に発行，2016 年に発刊された「新生児先天性横隔膜ヘルニアガイドライン」の改訂版であ

る 

（６）重要臨床課

題 

先天性横隔膜ヘルニア（以下本症）は，わが国における年間発症数が約 200 例の希少疾患であり，

その生存率も約 80％に留まる予後不良な疾患である．また，生存例においても長期に障害が残存

する例が約 15％程度存在する．疾患の本態は，横隔膜の先天的欠損孔を通じて胸腔内に嵌入した

腹部臓器の圧迫により生じる肺低形成と，その低形成肺に続発する新生児遷延性肺高血圧症にあ

る．横隔膜欠損は裂隙程度のものから，全欠損に至るまで幅広いため，本症の重症度も新生児期を

無症状で過ごす例から，出生直後に死亡する例まで非常に幅広い． 

 本症においては，未だ症例の集約化が不十分で，一施設あたりの症例数が少ないため，これまで

行われてこなかった治療の現状に関する実態や予後を明らかにする必要があった． 

 平成 24〜25 年度厚生労働科学研究費補助金事業「胎児・新生児肺低形成の診断・治療実態に

関する調査研究」により，本邦における先天性横隔膜ヘルニアの治療方針をエビデンスに基づいた

かたちで標準化すべく，「新生児横隔膜ヘルニア治療ガイドライン」が 2015 年発行，2016 年に発刊

された．今回，初版のガイドラインの有効期限の 5 年が経過しようとしている．また，初版のガイドライ

ンでは触れていなかった産科領域の CQ を加え，患者・家族の意向をガイドライン改訂時から組みこ

んでの改訂を目指す事となった． 

（７）ガイドライン

がカバーする範

囲・しない範囲 

本ガイドラインがカバーする範囲 

本邦における新生児 CDH 

本ガイドラインでカバーしない範囲 

新生児期をこえて診断された CDH 

本ガイドラインでカバーする臨床管理 

出生前後の管理 

手術 

長期フォローアップ 

本ガイドラインがカバーしない臨床管理 

胎児治療 

合併奇形，染色体異常を有する場合の個別管理 

治療の差し控え 

（８）クリニカルク

エスチョン（CQ） 

改訂対象 CQ 

CQ1. 新生児 CDH の蘇生処置において留意すべき点は何か？  
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CQ2-1. 新生児 CDH の予後を考慮した場合，Gentle ventilation（人工呼吸器の設定を高くしすぎ

ない呼吸管理）は有効か？  

CQ2-2. 新生児 CDH の予後を考慮した場合，HFV（High frequency ventilation）は有効か？  

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

CQ4. 新生児 CDH の予後を考慮した場合，肺サーファクタントは有効か？  

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

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）は何か？  

CQ7. 新生児 CDH の予後のために ECMO は有効か？  

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？  

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？  

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？  

 

新規 CQ 

CQ11. 新生児CDHの予後を考慮した場合，胎児診断例の分娩方法は帝王切開と経腟分娩のどち

らが有効か？ 

CQ12. 新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の最良の分娩時期はいつか？ 

CQ13. 予後予測能の高い胎児期の超音波検査所見は何か？ 

 

２．システマティックレビューに関する事項 

（１）実施スケジ

ュール 

2019 年 改訂方針検討，組閣 

2020 年 Scoping search*，SCOPE 作成，文献検索～SR 

2021 年 推奨策定，発行 

 

*Scoping search 

SCOPE 作成に際し，エビデンスタイプを 2015 年以降のガイドライン・SR・MA・RCT に限定して以下

のデータベースから文献検索を行った（添付資料 1）． 

 International Guideline Library (GIN) 

 Evidence search (NICE) 

 MEDLINE 

 Cochrane Library （CDSR, CENTRAL, Protocol） 

抽出された 91 編の文献を参考に本ガイドライン改訂の草案を作成した． 

（２）エビデンス

の検索 

データベース 

MEDLINE (OvidSP)，Cochrane Library （Wiley），医中誌 web を検索対象とする．またこれらのデ

ータベースに採録されていない文献も引用文献，専門家の人的ネットワークにより追加する． 

検索対象期間 

改訂 CQ については，初版において検索を行った 2014 年 9 月 6 日以降を検索対象期間とする．新

規 CQ(11,12)については，すべてのデータベースについて，特に明記しない限りデータベースの採

録期間すべてを検索対象とした． 

尚，検索対象期間外の文献でも，特に重要と思われるものは SR 施行期間中であれば SR に含め
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る． 

（３）文献の選択

基準，除外基準 

対象疾患 

 先天性横隔膜ヘルニア（CDH） 

 

除外基準 

 ヒト以外 

 新生児期以降の発症例 

 エビデンスタイプ 

 Systematic Review /MetaAnalysis 論文（SR/MA 論文），個別研究論文を，この優先順位で SR

の対象とする． 

 個別研究論文としては，ランダム化比較試験(RCT)，非ランダム化比較試験，比較対象のある

観察研究を SR の対象とする． 

 Propensity score などの統計学的手法を用いてバイアスを排除した論文は「比較対象のある観

察研究」に含める． 

 英語・日本語以外の文献，抄録は除外する． 

CQ10/13 については別途記載する 

 アウトカム 

以下の重要臨床課題をアウトカムとしてする． 

 生命予後 

 在宅呼吸管理の有無 

 神経学的合併症の有無 

CQ2-1（Gentle ventilation）, 2-2（HFV）においては「慢性肺疾患(生後 28 生後 30 日時点での酸素

投与もしくは人工呼吸器使用)」をアウトカムとして追加した． 

CQ9 内視鏡手術においては「ヘルニア再発」をアウトカムとして追加した． 

 改訂 CQ の選定 

① CQ2～9 

初版の CQ2～9 では SR を施行した． 

今回は，初版発行以降において文献検索・スクリーニングを行い，サマリーレポートまで作成す

る．その内容から，ガイドライン作成グループが追記・修正すべき内容のある CQ を選択し，改訂

の対象とする． 

② CQ１（蘇生） 

初版では SR を施行せず，The CDH EURO Consortium Consensus を参考に記載した． 

今回は，Scoping search で得られた以下の文献の蘇生に関する部分を SR team で精査し，ガイ

ドライン作成グループが追記・修正すべき内容があると判断した場合，改訂の対象とする． 

 The Canadian Pediatric Surgery Network Congenital Diaphragmatic Hernia Evidence Review Project: 

Developing national guidelines for care. 

 Toward Standardized Management of Congenital Diaphragmatic Hernia: An Analysis of Practice Guidelines. 

 Diagnosis and management of congenital diaphragmatic hernia: a clinical practice guideline. 

 Standardized Postnatal Management of Infants with Congenital Diaphragmatic Hernia in Europe: The CDH 

EURO Consortium Consensus - 2015 Update. 
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 Management of congenital diaphragmatic hernia: A systematic review from the APSA outcomes and 

evidence based practice committee.  

 Congenital diaphragmatic hernia, management in the newborn. 

③ CQ10（長期予後） 

初版では既存のReviewを参考に長期的合併症を羅列し，研究班の登録データから発生頻度を

提示した． 

今回は，作成委員会と家族会代表者の提言により，改めて可能な限りの SR を行い，研究班から

のデータも最新のものに更新することとした． 

Scoping search の結果，本 CQ に合致した既存の SR が 3 編存在したため 1-3），これらを元に SR

を行う方針とした．長期予後に関する重要項目として，以下の 7 項目が抽出されており 1），初版

の内容と齟齬がないため，これらの項目を中心にまとめることとした．， 

 呼吸機能障害 

 肺高血圧 

 神経障害 

 感音性難聴 

 成長・消化管機能障害 

 再発 

 筋骨格異常 

【SR】 

上記 8 項目の長期合併症の定義は明確でないため，文献上採用されている定義の一覧を提示

する．その結果，採用されている定義にある程度統一がみられる場合，その項目についての発

生率を抽出し，結果を統合する．その際，Follow up 脱落症例が多いと有病率の正確な評価が

出来ないため，Follow up 率を十分に考慮する． 

 

文献選択基準 

全体の文献選択基準に加えて，Case series を対象とする． 

除外基準：初期治療を行った症例数もしくは合併症発症数の記載がないもの，症例数の少ない

Case series や Case report． 

 

【研究班の症例登録データ】 

上記 7 項目の長期合併症の内，研究班の症例登録にデータが存在する場合，以下の要領に従

ってデータを提示する． 

 1.5/3/6/12 歳における有病率（Overall，重症度ごと） 

 各年齢における Follow up 率を付記 

1)  IJsselstijn H, et al. Defining outcomes following congenital diaphragmatic hernia using standardised clinical 

assessment and management plan (SCAMP) methodology within the CDH EURO consortium. Pediatric 

Research. 84:181-189;2018. 

2)  Kirby E, Keijzer R. Congenital diaphragmatic hernia: current management strategies from antenatal 

diagnosis to long-term follow-up. Ped Surg Int 36:415–429;2020. 

Montalva L, et al. Neurodevelopmental impairment in children with congenital diaphragmatic hernia: Not an 
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uncommon complication for survivors. J Pediatr Surg. 55:625-34; 2020. 

 新規 CQ 

作成委員会と家族会代表者からの意見聴取および Scoping search の結果より新規 CQ について検

討した． 

 周産期管理 

CQ11（分娩方法），CQ12（分娩時期），CQ13（胎児期予後予測因子）が設定された． 

CQ１３ 

【SR 方針】 

CQ１３は治療ではなく診断に関する SR であり，他の CQ の SR 方針とは異なる．以下の要領で

行う． 

 以下の単独の予後予測因子を対象とする（汎用性を考慮し，超音波検査所見に限定し

た）． 

 患側（左 vs. 右） 

 o/eLHR （≤25% vs. >25%） 

 LT 比 (<0.08 vs. ≥0.08) 

 Liver up （あり vs. なし） 

 胃の位置 ｛胸腔（Kitano G０） vs. 腹腔（Kitano G1-3）｝ 

順序尺度に関しては，最も測定誤差の少ない水準において 2 値化し，SR の対象とす

る．連続変数に関しては，重症度の指標として臨床現場で頻用されている値をカットオ

フ値とする． 

胎児肺動脈径については週数ごとの基準値が定まっておらず，汎用性の高いカットオ

フ値が存在しないため，今回の検討からは除外した． 

 患側以外の項目の対象は重篤な合併症のない左 CDH 症例とする． 

 アウトカムは生命予後とする． 

 各因子の診断能（感度・特異度・陽性的中率・陰性的中率）を抽出し，統合する． 

 

文献選択基準 

全体の文献選択基準に加えて，Case series を対象とする．本 CQ の目的は胎児超音波で得ら

れる所見の診断能比較であるが，患側，Liver up，胃の位置に関する文献としては胎児超音波

による所見に限定しない（胎児 MRI など）． 

除外基準：Outcome として生命予後の記載がないもの，症例数の少ない Case series，Case 

report． 

 

【研究班の症例登録データ】 

上記 4 項目の長期合併症の内，研究班の症例登録にデータが存在する場合，以下の要領に

従ってデータを提示する． 

 対象は重篤な合併症のない左 CDH 症例とする． 

 アウトカムは 90 日生命予後とする． 

 各因子の診断能（感度・特異度・陽性的中率・陰性的中率・診断オッズ比）を算出する． 

 多変量解析により各因子の予後に対する影響の大きさを解析する．主成分分析により，各
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因子の予後に対する影響の傾向を解析する． 

 

 生後治療 

新たに加えるべき CQ はないと判断した． 

（４）エビデンス

の評価と統合の

方法 

 MINDS「診療ガイドライン作成マニュアル 2017」に基づいて SR チームが行う．GRADE に関して

は最新のフォーマットを用いる． 

 検索結果が CQ に合致しない場合は SR/MA は行わず，既存の review や海外のガイドラインな

どを参考に，通常の Review（non-systematic）を行う． 

 改訂 CQ の場合，初版では，1980 年代の古い文献が SR に含まれているため，改訂の際には，

採用文献を 2000 年以降に限定するなどし，エビデンスの刷新を検討する．詳細は CQ 毎の状

況を考慮して決定する． 

 

3. 推奨作成から最終化，公開までに関する事項 

（１）推奨作成の

基本方針 

SR チームにより作成されたサマリーレポートをもとにガイドライン作成グループの担当者が推奨を

作成する．推奨文案をもとに修正 Delphi 法による総意形成を経て，推奨を決定する． 

（２）最終化 決定された推奨をもとに，作成グループが診療ガイドライン草案を作成する．外部評価を経た後，

最終化を行う． 

（３）外部評価の

具体的方法 

 パブリックコメントの収集 

 患者会による評価 

 外部評価委員による評価 

増谷 聡（埼玉医科大学総合医療センター小児科） 

吉田雅博（MINDS） 

寺川由美（患者会代表） 

 関連学会（日本小児外科学会，日本周産期・新生児医学会，日本新生児成育医学会）による

評価 

 MINDS による評価 

（４）公開の予定  Web 上での公開 

 MINDS での公開 

 医学的知識を持たない一般の方が理解できるように配慮した「ガイドラインの理解のために」の

作成と公表 
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（Ⅲ） 推奨 

 

CQ1 

推奨提示 

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 

 

推奨作成の経過 

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，分娩時

期，分娩方法に関する推奨は，今回のガイドライン改訂において CQ11-13 で検討されている． 

本 CQ における初期治療は，日本先天性横隔膜研究グループ(JCDHSG)の診療ガイドライン 1)，JCDHSG の標準治療

プロトコール，欧州の EURO CDH Consortium の標準治療プロトコール改訂版 2)，カナダの CDH 研究班の臨床指針 3)

を参考にして，蘇生処置の概要に解説を加えた. また．表1に JCDHSGが採用している多施設共同研究の標準治療プ

ロトコールを示した． 

 尚，「診療ガイドライン」とは，科学的根拠に基づき，系統的な手法により作成された推奨を含む文章である．「標準治

療プロトコール」とは多施設共同研究において専門家の合意のもとに締結された標準化された治療指針，「臨床指針」と

は，治療を標準化するために科学的根拠をもとに制定された推奨を含む治療指針である． 

 

【蘇生処置の概要】 

・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＝80%〜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．（欧州:

推奨grade D）注) 

・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． 

・全身状態安定化の後にはSpO2が95%以上あれば酸素濃度を漸減する． 

 

高二酸化炭素血症を許容するという概念は，所謂，1995年にWungらにより提唱されたgentle ventilationの概念に通じ
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るものである． 

欧州では，専門家の意見として出生後2時間のpreductal SpO2値70%程度は，十分な臓器血流を示唆するpH>7.2以上

で，PaCO2が65mmHg以内の呼吸器設定を変更せずに，SpO2が改善傾向にあれば許容範囲であるとしている2)． 

カナダでは，高二酸化炭素血症を許容する事で肺の損傷を軽減し，生存率を向上するとして，pCO2は45～60mmHg

でpHは7.25～7.40を目標とすべきであるとしている． 

（強く推奨，エビデンスレベル B-NR:非RCT研究による中等度の質の科学的根拠あり3)）同様にpreductal SpO2値＝

85%〜95%を目標として酸素投与を調整し，高濃度酸素による肺障害を軽減するべきであると記載している． 

（強く推奨，エビデンスレベル C-EO:臨床経験に基づく専門家意見の合意3)） 

 

・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．）（欧州:推

奨grade D） 

 

 カナダでは，米国心臓病学会，米国小児科学会の新生児蘇生ガイドラインでもCDHと診断された新生児には直ちに挿

管する事を支持しているため，マスクバック換気は厳密に避けるべきとの記載がある． 

（強く推奨，エビデンスレベル C-EO:臨床経験に基づく専門家意見の合意3)） 

 

・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．（欧州:推奨grade D） 

・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． 

・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，0.9%

生理食塩水または細胞外液補充液10-20ml/kgを1〜2回投与し，カテコラミン（ドパミン，ドブタミン）の投与を考慮す

る． 

（欧州:推奨grade D） 

 

 欧州では，体血圧を増加させるための措置が右→左シャントを最小化させるが，preductal SpO2が80%以上であれば，

血圧を過剰なまでに上昇させる必要はないとの考えである．したがって，preductal SpO2が80-95%であれば，週数相

当に正常レベルの血圧を維持する事を推奨している．血圧低下や末梢循環不全が出現する際には，0.9%の生理食

塩水10-20ml/kgを2回以内で投与するべきであるとしている．組織還流の低下や低血圧が改善しないならば，各施設

の方針に従って昇圧剤や血管作動薬を使用すべきであり，他の治療が奏功しない場合にはヒドロコルチゾンの投与を

早期に使用しても良いとかもしれないとしている． 

カナダでは，末梢循環不全を示唆する所見（毛細血管再充満＞3秒以上，乳酸値＞3mmol/L，尿量<1ml/kg/hr）があ

り，週数相当の血圧が保てない場合には，速やかに20ml/kgを超えない量の晶質液，昇圧剤（ドパミン，エピネフリン）

を投与するべきであると記載されている．もしも還流が悪い状態で持続すれば，心機能を評価するべきであると記載し

ている． 

（強く推奨，エビデンスレベル B-NR:非RCT研究による中等度の質の科学的根拠あり3)） 
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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．（欧州:推奨grade D） 

 

 欧州では，新生児における鎮静の無い状態での挿管は，血圧上昇と頭蓋内圧の上昇を認め，心拍数の減少と酸素飽

和度の低下を認めたとしている.また，事前投与により，急性ストレス反応としての臨床的ペインスコアや血糖価の減少

を認めるのみではなく，挿管の成功率も著明に改善するとしている．さらに，挿管直後の筋弛緩剤投与は肺のコンプラ

イアンスを増悪させ，少しも益がないと記載している． 

カナダでは，人工呼吸器を必要とするすべてのCDHに鎮静薬を投与すべきであるとしている．深鎮静や筋弛緩は重

度の人工呼吸管理や酸素需要のある場合のみに選択的に使用すべきであるとしている． 

（強く推奨，エビデンスレベル B-NR:非RCT研究による中等度の質の科学的根拠あり3)） 

 

・正期産児では，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． 

（欧州:推奨grade D） 

 

欧州では，サーファクタントにおいてはサーファクタント治療に関する理論的根拠に乏しいとされる． 

 

以下に，JCDHSGの標準治療プロトコールを記載する．JCDHSGに参加する全 15 施設が2016 年に合意形成を行い，

多施設共同研究を実行する際に遵守すべき標準治療プロトコールとして採用されたものである．CDH 診療における意思

決定の際の参考資料として，役立てて頂ければ幸いである． 

 

表 1：日本先天性横隔膜ヘルニア研究グループにおける標準治療プロトコール 

項目 推奨 

出生前診断と 分

娩様式 

・胎児超音波検査では，L/T 比，LHR，o/eLHR，肝脱出の有無，胃の位置を評価すべきである． 

・分娩様式に関わらず，計画分娩は在胎 37 週以降にすべきである． 

・推定在胎週 34 週未満の症例には，出生前のステロイド投与を考慮すべきである． 

分娩室または 出

生直後の治療 

・出生後にはマスクバック換気をすることなく速やかに挿管するべきである． 

・分娩室における治療では，preductal SpO2 で 80-95%を目標とする． 

・経口または経鼻胃管を挿入し，持続的または間歇的に吸引する事を推奨する． 

・血圧低下の際には 0.9% 生理食塩水を 10-20ml/kg で 2 回投与し，強心剤または昇圧剤を投与すべきである． 

・良好な肺発達が予測される CDH 児においては，自発呼吸での管理を考慮することができる． 

・初期治療においては，筋弛緩剤の型通りの使用は可能な限り避けるべきである． 

・満期産児，早産児においても，サーファクタントの型通りの使用は避ける． 

集 中 治 療 室 に 

おける呼吸管理 

 

・初期の呼吸器モードは定められていない． 

・呼吸器モードの変更は，下記の呼吸状態が 3 時間以内に 2 回以上出現した症例について考慮されるべきであ

る． 

 pre-ductal SpO2が 85%以下または post-ductal SpO2が 75%以下 

 PaCO2が 70mmHg 以上 

 Oxygenation Index が 40 かそれ以上 

 自発呼吸 

・pre-ductal SpO2 80-95%または post-ductal SpO2が 70%以上に到達するように，呼吸器設定を調整する． 
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・目標 PaCO2 は 50－70mmHg に設定する． 

・圧調整換気の初期設定は，PIP 18-25cmH2O，PEEP 5-7cmH2O，呼吸回数を 40-60 回/分とする． 

・高頻度振動換気療法の初期設定は，胸郭の振動を指標に平均気道内圧を 13-17cmH2O， 

振動数 12-15Hz， ストロークボリューム 3-8ml/kg とする． 

・全身状態安定化の後には，SpO2 が 95%以上であれば酸素濃度を漸減する． 

集中治療室にお

ける集学的治療 

・患児の適切な鎮静がえられるよう鎮静剤は持続的に投与されるべきである． 

・筋弛緩剤の型通りの使用は可能であれば避けるべきである． 

肺高血圧の管理 ・心臓の形態的異常と肺高血圧の有無を評価するために，出生後 24 時間以内に心臓超音波検査が施行される

べきである． 

・血圧は出生週数相当の正常範囲に保たれるべきである． 

・吸入一酸化窒素は，右→左シャント，oxygenation index 20 以上，SpO2の上下肢差が 10%以上ある場合には，

10-20ppm で開始されるべきである． 

・吸入一酸化窒素療法に無反応の症例では投与を中止すべきである． 

・体血圧を上回る肺高血圧症，卵円孔を介した右→左シャントがある場合，プロスタグランジン E1 が用いられる

べきである． 

ECMO 

 

・ECMO の適応は以下の通りである． 

 pre-ductal SpO2 85% または post-ductal SpO2 70%以上を維持できない． 

 呼吸器設定を最適化しているにもかかわらず，PaCO2が上昇し，呼吸性アシドーシスにより pH <7.15 とな

る． 

 乳酸値 ≥5mmol/l，pH <7.15 以上となる代謝性アシドーシスで適切な酸素化が困難となる． 

 輸液負荷や昇圧剤に抵抗性の低血圧により 12－24 時間の尿量が 0.5ml/kg/hr となる． 

 3 時間以上，Oxygenation Index≥40 が持続する． 

手術と術後ケア 

 

・以下の臨床的条件を達成した後に手術による横隔膜の修復を推奨する． 

 週数相当に正常な平均血圧を維持できる． 

 pre-ductal SpO2 が 85－95%を維持できる． 

 尿量が 1ml/kg/hr 以上を維持できる． 

・手術中の胸腔ドレーンは型通りには挿入しない． 

 

注）欧州推奨度 2) 

エビデンスレベル 

レベル 内容 

1++ 質の高いメタ分析，ランダム化比較試験の系統的レビュー，またはバイアスのリスクが非常に低いランダム

化比較試験 

1+ 十分に実施されたメタ分析，ランダム化比較試験の系統的レビュー，またはバイアスのリスクが低いランダ

ム化比較試験 

1- メタ分析，系統的レビューまたはランダム化比較試験，またはバイアスのリスクが高いランダム化比較試験 

2++ 質の高い症例対照研究またはコホート研究の系統的レビュー，または交絡，バイアスまたは偶然のリスク

が非常に低く，因果関係である可能性が高い，質の高い症例対照研究またはコホート研究 

2+ 交絡，バイアスまたは偶然のリスクが低く，因果関係である可能性が中程度である，適切に実施された症

例対照研究またはコホート研究 
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2- 交絡，バイアスまたは偶然のリスクが高く，因果関係がないという重大なリスクがあるケースコントロール研

究またはコホート研究 

3 非分析的研究．症例報告，症例シリーズ 

4 専門家の意見 

 

推奨 Grades 

Grade 内容 

A 1++ と評価され対象集団に直接適用できる少なくとも １つのメタアナリシス，系統的レビュー，またはラ

ンダム化比較試験，もしくは，ランダム化比較試験の系統的レビュー，もしくは対象母集団に適用し，結

果の全体的な一貫性を示す主に 1+ と評価された研究からなるエビデンス総体  

B 対象集団に直接適用でき，結果の全体的な一貫性を示す 2++ と評価された研究を含むエビデンス総

体，もしくは，1++ または 1- と評価された研究から推定されたエビデンス 

C 対象集団に直接適用でき，結果の全体的な一貫性を示す 2+ と評価された研究を含むエビデンス総

体，または 2++ と評価された研究から推定された証拠． 

D エビデンス レベル 3 または 4，もしくは 2+ と評価された研究から推定されたエビデンス 

 

 

【引用文献】 

1. Ito M, Terui K, Nagata K, et al. Clinical guidelines for the treatment of congenital diaphragmatic hernia. Pediatr Int 

2021; 63: 371-90 

2. Snoek KG, Reiss IKM, Greenough A, et al. Standardized postnatal management of infants with congenital 

diaphragmatic hernia in Europe: The CDH EURO Consortium Consensus. Neonatology 2016; 110: 66-74 

3. The Canadian Congenital Diaphragmatic Hernia Collaboratives. Diagnosis and management of congenital 

diaphragmatic hernia: a clinical practice guideline. CMAJ 2018; 190: E103-12 

 

 

 

CQ1 一般向けサマリー 

新生児先天性横隔膜ヘルニア（Congenital diaphragmatic hernia：CDH）の蘇生処置については，あかちゃんが院内で

出生して治療が開始される場合と院外で出生して治療が開始される場合があります．いずれの場合においても，呼吸や

循環状態が不安定なあかちゃんに対する蘇生処置は必要な医療行為です．しかし，これらの蘇生処置の意味や方法を

十分に検証した研究はあまりないのが現状です． 

そこで，今回の蘇生処置に関する推奨文の作成には，日本における CDH の専門家が集まり，科学的根拠をもとに作

成した診療ガイドラインや，JCDHSG の標準的治療プロトコールを参考にしました．また，欧州の専門家が集まって作成

した標準的治療方針の改訂版やカナダの CDH 研究班の臨床指針を参考にしました． 

 初期治療のポイントは，正確な呼吸や循環の状態をモニタリングすることとさまざまな治療を組み合わせておこなうことで

す．すなわち，呼吸・循環状態が不安定な児では，気管挿管（気管に管を入れること），人工呼吸（人工呼吸器で呼吸管

理を行うこと），静脈血管路確保（静脈内に点滴用の管を入れること），病態に応じた必要な薬剤の投与，胃管挿入による

胃内減圧（胃の中に管を入れて圧をさげること）などの初期治療が必要であると考えられます．モニタリングの際には，動

脈血管路（動脈内に血圧測定をするための管を入れること）や中心静脈血管路の確保（心臓に近い大きな静脈の圧力を
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測定するための管を入れること）も必要と考えられます．これらの処置を短時間で正確に行う事が求められる点において，

先天性横隔膜ヘルニアに関する知識や経験が十分に豊富な先生がいることや，さまざまな医療機器が備わっている大き

な施設での治療が望ましいと考えられます． 

産まれた直後は，あかちゃんの呼吸や循環の状態も安定していない状態であることから，集中治療室に移動した後も十

分なモニタリングを怠らないようにすることが大切であると考えます． 
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CQ2-1 

推奨提示 

CQ2-1 新生児 CDH の予後改善を考慮した場合，Gentle ventilation（人工呼吸器の設定を高くしすぎない

呼吸管理）は有効か？ 

推奨草案 新生児 CDH に対して Gentle ventilation は考慮すべき呼吸管理方法である． 

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 

 

推奨作成の経過 

Gentle ventilation（GV）とは，1990 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の設定を高めにせざるを得な

かった．有効な肺高血圧治療方法がなかった時代においては，血中 CO2濃度を低く保つこ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 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，血中 pH が維持できる程度までの高 CO2血症を許容し（Permissive 

hypercapnia），組織への酸素供給が最低限維持できる程度までの低O2血症を許容する（Permissive hypoxemia）という内

容である． 

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 CDH の予後改善を考慮した場合，GV 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 に対する呼吸管理（CQ2）に関して 147編が 1 次スクリーニング、62 編が 2 次スクリーニングの対象となり，

最終的に観察研究 4 編 1-4）が基準を満たした．これにガイドライン初版時に得られた観察研究 4 編中 3 編 5-7)を加え（初

版時の 4 編中 1 編 8)は今回新たに得られた 1 編 1)とコホートが重複していたため除外），計 7 編 1-7）を SR の対象とした． 

 

【死亡の Outcome】 

GV 群において有意に死亡率が低い結果となった（RR 0.44 [0.33-0.59] p<0.00001）．7 編全てにおいて GV 群での死

亡率改善を認めており，一貫した結果であった．  

7 編中 6 編の文献は，Historical control を用いた後向きコホート研究であった 1-5, 7)．対照群と介入群が研究対象期間

の前・後期になっており，GV 以外の治療も時代により変遷していた．そのため GV の有無のみが比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 Matching や多変量解析も行われていなか

った．更に，対照群に 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）． 

7 編中 1 編は治療前に血液ガスの目標値を設定した群としない群の比較試験であった 6)．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．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
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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

は言い難いと考えられた（重大な非直接性）． 

7 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，額面通りには受け取れないと思われた． 

 

 

 

【在宅呼吸管理の Outcome】 

GV 群において有意に在宅呼吸管理の導入率が低い結果となった（RR 0.45 [0.21-0.94] p=0.03）．対象となった 3 編

の文献は，Historical control を用いた後向きコホート研究と 1-3），血液ガスの目標値を設定するか否かを比較した後向き

コホート研究であった 6)．死亡の Outcome と同様，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．  

 

 

【CP/MR/Ep の Outcome】 

CP/MR/Ep の Outcome に関しては，GV の有無で有意な傾向はみられなかった（RR 1.73 [0.52, 5.80] p=0.37）．死亡

の Outcome と同様，重大なバイアスと非直接性が存在すると考えられた．また，3 編中 2 編の文献 4, 5)と 1 編の文献 1)と

で正反対の結果が出ており，中等度の非一貫性が存在すると考えられた（I2＝57%）．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． 
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【まとめ】 

以上より，新生児 CDH の呼吸管理において GV は死亡率と在宅呼吸管理導入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．一方，現在の CDH 治療において，GV は全世界的に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

う臨床医の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，少なくとも予後を改善する結果になっており，Best Available Evidence として無視で

きないと思われた．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 の具体的な目標設定について言及されていたものについて，表 1 に示す．各文献によって目標設定は様々である

が，ある程度の高 CO2血症と低 O2血症を許容することがほぼ共通していた． 

 

表 1 対象文献における GV の具体的な数値目標 

 具体的な目標設定 

Chiu20065) HFO, iNO 

永田 20127) CMV or HFO  

鎮静剤の積極的使用 

筋弛緩剤の持続投与なし 

Preductal SpO2＞90％ 

Preductal PaCO2＜65mmHg 

木村 20141) CMV（呼吸数＜60/min，最高気道内圧＜18cmH2O） 

鎮静剤の積極的使用 

筋弛緩剤の持続投与なし 

SpO2 70％を許容（生後 2 時間，徐脈・代謝性アシドーシスのが無い限り） 

PaCO2 60～80mmHg を許容 

Bojanic 20152) CMV：最高気道内圧 <25cmH2O 

HFO：高 CO2血症（PcCO2 >65 mmHg）時に使用 

鎮静剤・筋弛緩剤の間歇的使用 

SpO2 saturations ≥85 % 

PaCO2 ≤65 mmHg  

Sur A 20173) CMV：最高気道内圧 <25cmH2O 

HFO：高 CO2血症時に使用 

Preductal SpO2 85-95％ 

Postductal SpO2 > 70％ 

PaCO2 45-60 mmHg 

Takayasu 20174) HFO 
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Preductal SpO2 >90％ 

Preductal PaCO2 <65mmHg 

Preductal PaO2 >60mmHg 

 

図 1 Gentle ventilation に関する本邦 13 施設に対するアンケート結果 9) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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 の具体的方法に関するア

ンケート結果を図１に示す 9)．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． 
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8. 中條 悟, 木村 修, 文野 誠久, 樋口 恒司, 他．出生前診断された先天性横隔膜ヘルニアに対する gentle 

ventilation．日小外会誌 2006;42(1):11-15. 

9. 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作成

に関する研究．平成 23 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）分担研究報告書 

 

 

一般向けサマリー 

Gentle ventilation（GV）とは，新生児先天性横隔膜ヘルニア（Congenital diaphragmatic hernia：CDH）の呼吸管理方

法に関して 1990 年代に提唱された考え方です．人工呼吸管理の設定は変えることができ，設定を高くすれば血液中の

酸素（O2）が高く，二酸化炭素（CO2）が低くなります．以前は正常な血液ガス検査*の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の設定を高く設定せざるを得ませんでした．有効な肺高血圧治療方法がなかった時代

においては，血液中の CO2濃度を低く保つことが肺高血圧管理上の重要な要素でもありました．しかし高い換気設定の

人工呼吸器管理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ました．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 です．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しますが，それをある程度まではよしとするという考え方も GV

には含まれています．具体的には，血液中の pH が維持できる程度までの高 CO2血症をよしとし，組織への酸素が最低

限保たれる程度までの低 O2血症をよしとするという内容です．世界的に GV は広く受け入れられるようになってきました

が，治療成績に対する有効性については明らかではありませんでした． 

今回，今までの知識をまとめた結果，GV の考え方自体は間違ったものではないと結論付けました．ただ，純粋に GV

の有無のみを比較した研究はなく，長期的な治療成績への影響は今後の課題となっています． 

以上より，新生児 CDH に対する GV は，考慮すべき呼吸管理方法と思われます．患児の状況を考慮した上で担当医

師と十分話し合い，方針を決めるとよいと考えます． 

 

*血液ガス検査：血液中に含まれる酸素や二酸化炭素の濃度，pH などを測定する検査 
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定性的システマティックレビュー 

CQ2-1 新生児 CDH において予後改善を考慮した場合，Gentle ventilation は有効か？ 

P 新生児 CDH 

I Gentle ventilation あり 

C Gentle ventilation なし 

臨床的文脈 Gentle ventilation（GV）とは，新生児 CDH の呼吸管理方法に関して 1990 年代に提唱された概念であ

る．従来は正常値の血液ガス検査結果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

を強めに設定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時代においては，血中 CO2濃

度を低く保つことが肺高血圧管理の上で重要な要素であった．しかし高い設定の人工呼吸器による換

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

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，血中 pH が維持できる程度までの高 CO2血症を許

容し，組織への酸素供給が最低限維持できる程度までの低 O2血症を許容するという内容である．世界

的に GV は広く受け入れられるようになってきたが，予後に対する有効性については明らかではない． 

 

 

O1 死亡 

非直接性のまと

め 

8 編中 7 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．そのため，GV 以外の治療内容も時代により変遷しており，GV の有

無のみの比較になっていなかった．また，対照群では NO が用いられていなかったり，緊急手術が施行

されていたりして，現在の一般的な治療とはかけ離れていると考えられた． 

8 編中 1 編においては，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かった． 

以上より，いずれの文献においても重大な非直接性が存在すると判断した． 

 

バイアスリスクの

まとめ 

8 編中 7 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．そのため，GV 以外の治療内容も時代により変遷しており，重大な背

景因子の差（選択バイアス）およびケアの差（実行バイアス）が存在すると考えられた． 

8 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，重大な選択バイアスが存在すると考えられた．また，血液ガス値の設

定以外の治療内容に関しては不明であり，軽微なケアの差が存在すると思われた． 

以上より，いずれの文献においても重大なバイアスリスクが存在すると判断した． 

 

非一貫性その

他のまとめ 

8 編の観察研究全てにおいて介入群の死亡率は減少しており（I2=0%），非一貫性は存在しないと判断

した． 

コメント  
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O2 在宅呼吸管理 

非直接性のまと

め 

O1 と同じ 

バイアスリスクの

まとめ 

O1 と同じ 

非一貫性その

他のまとめ 

4 編の観察研究において，I2=15%であり，非一貫性は存在しないと判断した． 

コメント  

 

O3 CP/MR/Ep 

非直接性のまと

め 

O1 と同じ 

バイアスリスクの

まとめ 

O1 と同じ 

非一貫性その

他のまとめ 

3 編の観察研究において，I2=57%であり，非一貫性が存在すると判断した． 

コメント  
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メタアナリシス 

CQ2-1 新生児 CDH において予後改善を考慮した場合，Gentle ventilation は有効か？ 

P 新生児 CDH I Gentle ventilation あり 

C Gentle ventilation なし O 死亡 

研究デザ

イン 

観察研究 文献数 8 コード  

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.2） 

効果指標 リスク比 統合値 0.43 [0.32-0.58] p<0.00001 

Forest 

plot 

 

Funnel 

plot 

 

そ の 他

の解析 

施行せず  
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メタアナリシス 

CQ2-1 新生児 CDH において予後改善を考慮した場合，Gentle ventilation は有効か？ 

P 新生児 CDH I Gentle ventilation あり 

C Gentle ventilation なし O 在宅呼吸管理 

研究デ

ザイン 

観察研究 文献数 4 コード  

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.2） 

効果指

標 

リスク比 統合値 0.51 [0.24-1.07] p=0.08 

Forest 

plot 

 

Funnel 

plot 

 

その他

の解析 

施行せず  
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メタアナリシス 

CQ2-1 新生児 CDH において予後改善を考慮した場合，Gentle ventilation は有効か？ 

P 新生児 CDH I Gentle ventilation あり 

C Gentle ventilation なし O CP/MR/Ep 

研究デザ

イン 

観察研究 文献数 3 コード Chiu2006 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.2） 

効果指標 リスク比 統合値 1.73 [0.52, 5.80] p<0.37 

Forest 

plot 

 

Funnel 

plot 

 

そ の 他

の解析 

施行せず  

 

  



43 
 

CQ2-1 SR レポートのまとめ 

新生児 CDH の呼吸管理に関して，最終的に基準を満たした文献は 17 編であった．その内訳は，Gentle ventilation

（GV）に関するものが 4 編，High frequency ventilation（HFV）に関するものが 11 編，Noninvasive ventilation - Neurally 

adjusted Ventilatory Assist (NIV-NAVA)に関するものが 1 編，Heliox に関するものが 1 編であった．ガイドライン初版作

成時と同様，前 2 者を CQ2-1・CQ2-2 として独立させ，その有効性について検討することとした． 

 

【CQ2-1 新生児 CDH の予後改善を考慮した場合，GV は有効か？】 

観察研究 8 編（ガイドライン初版時の 4 編＋今回の 4 編）を対象に，死亡・在宅呼吸管理・CP/MR/Ep の Outcome に

関する SR を行った． 

 

まず死亡の Outcome に関しては，8 編の文献の検討から，GV 群において有意に死亡率が低い結果となった（RR 0.43 

[0.32-0.58] p<0.00001）．しかし 8 編中 7 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．そのため，GV 以外の治療内容も時代により変遷しており，GV の有無の

みが比較対象になっている訳ではなかった．バイアス低減のための Matching や多変量解析も行われていなかった．更

に，年代的に古い Historical control を用いたことで，対照群に重大な非直接性が存在した． 

8 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，重大な選択バイアスが存在すると考えられた．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

い切れず，重大な非直接性が存在すると判断した． 

以上より，いずれの文献においても重大なバイアスリスクと非直接性が存在すると考えられ，GV 群における死亡率低

下に関しては，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，8 編全てにおいて GV 群での死亡率改善を認

めており，非一貫性はないと判断した．不精確・出版バイアスに関しても問題ないと思われた． 

 

次に，在宅呼吸管理の Outcome に関しては，4 編の文献の検討から，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 0.51 [0.24-1.07] p=0.08）．この 4 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 で述べたも

の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．1 編の文献で正反対の結果となっていたが軽微であり，

非一貫性は存在しないと判断した．以上より，在宅呼吸管理低減に対する GV の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，3 編の文献の検討から，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 1.73 [0.52, 5.80] p<0.37）．死亡の Outcome で述べたもの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．非一貫性が存在し，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． 

 

 

 

CQ2-1 Future research question 
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現時点において Gentle ventilation（GV）は CDH 治療における全世界的な傾向である．今後，より侵襲的な呼吸管

理が復活する可能性は極めて低く，RCT などで両者の比較試験が行われるとは考えにくい．一方，より Gentle な呼吸

管理を目指すための比較臨床試験を行う方向性はあると思われる．また，GV は呼吸管理におけるひとつの概念であ

り，その定義は依然あいまいである．更に GV の概念の中には換気様式・換気回数・換気圧など様々な要素が混在して

いる．肺機能の長期予後を詳細に検討することで，GV の内容をより具体的に検討していくことも重要な方向性であると

考えられる． 

一方，NIV-NAVA や Heliox に関する文献が 1 編ずつみられた．今回は検討しなかったが，新規文献が集積してきた

段階で CQ の対象となり得ると思われた． 
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CQ2-2 

推奨提示 

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に対して一律にHFVを使用することは奨められない．重症度や各施設の経験，使用機

器を考慮して，その使用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 

 

推奨作成の経過 

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】 

新生児 CDH に対する呼吸管理（CQ2）に関して 147 編が 1 次スクリーニング、62 編が 2 次スクリーニングの対象となり，

最終的に RCT1 編 1），観察研究 6 編 2-7）が基準を満たした．これにガイドライン初版時に得られた観察研究 4 編 8-11)を加

え，計 11 編を SR の対象とした．  

 

【RCT の評価】 

RCT1 編は，最初に使用する人工呼吸器（HFV vs CMV）に関する前方視的比較試験である．結果として，メインアウト

カムである死亡（RR 1.52 [0.77, 2.99] p=0.23）と気管支肺異形成（bronchopulmonary dysplasia; BPD）発生に有意差は出

なかった．一方，CMV 群において気管内挿管期間の短縮と ECMO 施行率の低下がみられたため，最初に使用する人

工呼吸器として CMV を推奨する結論となっている．2008-2013 年に欧州で行われた本 RCT は CDH 臨床に高いエビデ

ンスを提供したが，本邦の医療に当てはめる際の最大の問題点は HFV 機器の差異である．つまり，欧州で用いられる

HFV は膜型であり，本邦で主に使用されているピストン型 HFV に比して非力であることが知られている．主要な

Intervention項目に重大な非直接性が存在することになる．また，本 RCT が予定参加人数の約半分で終了し，メインアウ

トカムに有意差がなかったことから不正確さ（Imprecision）があると判断され，最終的なGRADEの確実性（Certainty）は他

の観察研究と同等の Low となった． 
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【観察研究の評価】 

10 編の観察研究は，Historical control を用いた後向きコホート研究 4 編 2, 8-10)と Historical control を用いない後ろ向

きコホート研究 6 編 3-5, 7, 8, 11)に分けて検討した． 

Historical control を用いた後向きコホート研究 4 編において，HFV 群において有意に死亡率が低い結果となった（RR 

0.38 [0.26-0.55] p<0.00001）2, 8-10)．Historical control を用いた研究においては，対照群と介入群が研究対象期間の前・

後期になっていた．そのため HFV 以外の治療内容が進歩しており，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 9)．3 文献においては，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）8-10)．いずれにおいても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． 

 

 

観察研究10編中6編の文献はHistorical controlを用いない後向きコホート研究であった 3-5, 7, 8, 11)．Historical control

を用いない場合，HFV 群において有意に死亡率が高い結果となった（RR 4.73 [3.24-6.91] p<0.00001）．これらの文献に

おいてはいずれも HFV 群の選定が恣意的であり，重大な選択バイアスが存在すると判断した．また 1 編においては，

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 11）．その場合の HFV 群は CMV 群に比して

明らかに重症度が高く，重大な選択バイアスが存在すると判断した．こうしたバイアスを解消するため，2 編の文献でリス

クの調整が行われていた．1 編においては 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，実際

の予後と比較を行っていた．CMV 群では予測生存率 83％に対して実際の予後が 87％であったのに対し，HFV 群では

予測生存率 63%に対して 75%であった（p=0.59）．もう 1 編においては，Propensity score matching を用いてリスクが調整さ

れていた 7）．これによると，RCT の結果と同様，死亡・BPD に関しては有意差はなかった．気管内挿管期間に関しても，

RCT の結果と同様，HFV 群で長期化する傾向が見られた（中央値 15 vs 9.5 日, p=0.04）．一方，ECMO 施行率に有意

差はみられなかった． 
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観察研究における HFV 群の死亡率は，Historical control を用いた研究においては低下，用いない研究においては

上昇していた．両者は完全に逆の結果となっているが，前者は対象群の治療内容が古く，後者は対象群の重症度が低

いため，当然の結果と考えられた．いずれにしても観察研究全体に重大な非一貫性が存在すると判断した． 

 

【まとめ】 

RCT の結果 1)は，本邦で実施され適切にリスク調整された観察研究 7)とほぼ同等の結果であった．それぞれの研究に

固有の問題点はあるが，現段階において得られる最上のエビデンスと考えられた．そのため，ガイドライン初版時には

HFV に対して比較的肯定的な記載内容であったが，今回の改訂においては消極的なニュアンスに修正された（表 1）． 

一方，前述したように本邦で頻用されている HFV はピストン型であり，欧州で用いられている膜型に比して明らかにガ

ス交換能力が優れている．本邦の臨床現場での経験からも，この非直接性は無視できないと考えられた．更に，推奨文

の変更に大きな根拠となった 2 文献 1, 7)の研究デザインは，あくまで最初の呼吸器の選択が HFV もしくは CMV であると

いう点に留意すべきである．治療期間全体における HFV の使用期間が予後に与える影響については全く解明されてい

ない．HFV は理論的には Gentle ventilation の概念が具現化されている呼吸管理方法であり，その有用性については更

なる検討が必要と思われた．以上より，本邦のガイドラインにおいては，臨床現場の判断で HFV が使用できるよう，後半

の一文が追記された． 

 

表 1：推奨文の変遷 

 
 

 推奨文 

ガイドライン初版 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 

今回の推奨文案 新生児 CDH に対して HFV は考慮すべき呼吸管理方法であるが，人工呼吸管理の開始

時から使用しないことを推奨する 

今回の推奨文 新生児 CDH に対して一律に HFV を使用することは奨められない．重症度や各施設の経

験，使用機器を考慮して，その使用を検討することが奨められる 

【引用文献】 

1. Snoek KG, Capolupo I, van Rosmalen J, et al. Conventional Mechanical Ventilation Versus High-frequency 

Oscillatory Ventilation for Congenital Diaphragmatic Hernia: A Randomized Clinical Trial (The VICI-trial). Ann 

Surg. 2016 May;263(5):867-74. 

2. Sur A, Awoseliya A, Sharma A. Outcome Analysis of Congenital Diaphragmatic Hernia Cohort before and after 
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Implementation of Standardized Protocol in a Tertiary Neonatal Unit. Surg J (N Y). 2017 Jul;3(3):e139-e14. 

3. Grover TR, Murthy K, Brozanski B, et al. Short-term outcomes and medical and surgical interventions in infants 

with congenital diaphragmatic hernia. Am J Perinatol. 2015 Sep;32(11):1038-44. 

4. O'Rourke-Potocki A, Ali K, Murthy V, et al. Resuscitation of infants with congenital diaphragmatic hernia. Arch Dis 

Child Fetal Neonatal Ed. 2017 Jul;102(4):F320-F323. 

5. Aihole JS, Gowdra A, Javaregowda D, et al. A Clinical Study on Congenital Diaphragmatic Hernia in Neonates: Our 

Institutional Experience. J Indian Assoc Pediatr Surg. Jul-Sep 2018;23(3):131-139. 

6. Derraugh G, Levesque M, Schantz D, et al. High-frequency vs. conventional ventilation at the time of CDH repair is 

not associated with higher mortality and oxygen dependency: a retrospective cohort study. Pediatr Surg Int. 2020 

Nov; 36(11):1275-1280. 

7. Fuyuki M, Usui N, Taguchi T, et al. Prognosis of conventional vs. high-frequency ventilation for congenital 

diaphragmatic hernia: a retrospective cohort study. J Perinatol. 2021 Apr;41(4):814-823. 

8. Desfrere L, Jarreau PH, Dommergues M, et al. Impact of delayed repair and elective high-frequency oscillatory 

ventilation on survival of antenatally diagnosed congenital diaphragmatic hernia: first application of these strategies 

in the more "severe" subgroup of antenatally diagnosed newborns. Intensive Care Med. 2000 Jul;26(7):934-41. 

9. Cacciari A, Ruggeri G, Mordenti M, High-frequency oscillatory ventilation versus conventional mechanical 

ventilation in congenital diaphragmatic hernia. Eur J Pediatr Surg. 2001 Feb;11(1):3-7. 

10. Ng GY, Derry C, Marston L, et al. Reduction in ventilator-induced lung injury improves outcome in congenital 

diaphragmatic hernia? Pediatr Surg Int. 2008 Feb;24(2):145-50. Epub 2007 Nov 1. 

11. Kuluz MA, Smith PB, Mears SP, Preliminary observations of the use of high-frequency jet ventilation as rescue 

therapy in infants with congenital diaphragmatic hernia. J Pediatr Surg. 2010 Apr;45(4):698-702. 

 

 

 

一般向けサマリー 

人工呼吸器は，空気の出し入れを強制的に行なうことにより（換気），体内に酸素を届け，体内から二酸化炭素を除く

機能を持っています．一般的な人工呼吸器は，吸う動きと吐く動きをそのままサポートすることにより換気を行ないます．

一方，HFV （high frequency ventilation）は，正常新生児の呼吸回数の 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です．空気を振動させることにより換気を行います．HFV には高頻度陽圧換気法（HFPPV），高

頻度ジェット換気法（HFJV），高頻度振動換気法（HFO）などの方式が含まれます．特に HFO はピストンポンプを 5-40Hz

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，肺損傷を最小限にできる

ため，肺の未熟な未熟児，呼吸窮迫症候群などによく用いられます．わが国では 1980 年代から導入されはじめ，新生児

領域を中心に多くの施設で用いられています． 

本ガイドラインでは，新生児先天性横隔膜ヘルニア（Congenital diaphragmatic hernia：CDH）に対する HFV の有効性

について検討してきました．ガイドライン初版の推奨文では，当時のエビデンスを元に HFV が推奨されるべき呼吸管理法

であるとしていました．しかしこの 5 年間の間に新たな研究が報告され，HFV を最初から使用した場合には呼吸管理期間

が延びるなど，HFV に不利なデータが出てきました．それを受け，今回のガイドラインでは，一律には使用しないことを推

奨しています．ただし，本邦で使用される HFV 機器が非常に優秀であること，HFV の使用期間そのものが予後に与える

影響については解明されていない点，HFV が理論的には肺にやさしい呼吸管理方法である点などを考慮し，最終的に

は各施設での判断が活かされるような推奨文となっています．患児の状況を考慮した上で担当医師と十分話し合い，方
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針を決めるとよいと考えます． 
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定性的システマティックレビュー 

CQ2-2 新生児 CDH において予後改善を考慮した場合，HFV による呼吸管理は有効か？ 

P 新生児 CDH 

I HFV あり 

C HFV なし 

臨床的文脈 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指す．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 は回路内の気体を

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，肺の未熟な未熟児，呼吸窮迫症候群などに用いられることが多い． 

本邦では 1980 年代から導入され，新生児領域を中心に多くの施設で用いられている．本 SR では，新

生児 CDH に対する HFV の有効性について検討した． 

 

 

O1 死亡 

非直接性のま

とめ 

RCT1 編と観察研究 10 編がシステマティックレビューの対象となった． 

RCT で使用された HFV は膜型で，本邦で使用されているピストン型と比較して非力であることが知ら

れている．そのため，本邦のガイドラインとしては深刻な非直接性があると判断した． 

観察研究 10 編中 4 編の文献は Historical control を用いた後向きコホート研究であった．Historical 

controlにおいてはNOが使用されていないなど，年代的に現代の医療とはかけ離れており，非直接性が

存在すると判断した． 

バイアスリスク

のまとめ 

RCT1 編と観察研究 10 編がシステマティックレビューの対象となった． 

RCT にバイアスリスクは存在しないと判断した． 

観察研究 10 編中 4 編の文献は Historical control を用いた後向きコホート研究であった．対照群と介

入群が研究対象期間の前・後期になっているため，HFV 以外の治療内容も時代により変遷しており，重

大なケアの差（実行バイアス）が存在すると考えられた． 

観察研究 10 編中 6 編の文献においては HFV 群の選定が恣意的であり，選択バイアスが存在すると

判断した．また 1 編においては，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．HFV 群は明らかに重症度が高く，重大な選択バイアスが存在すると判断した． 

リスク調整によりバイアスリスクを軽減させている観察研究は 2 編のみであった． 

非一貫性その

他のまとめ 

観察研究 10 編を対象として非一貫性を検討した． 

10 編の観察研究の内，4 編は Historical control を用いた研究，6 編は Historical control を用いない

研究であった．両者とも，それぞれの中では I2=0%であった．しかし両者は完全に逆の結果となっており，

全体としては深刻な非一貫性が存在すると判断した． 

コメント  

 

O2 在宅呼吸管理 

非直接性のま

とめ 

O1 と同じ 
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バイアスリスク

のまとめ 

O1 と同じ 

非一貫性その

他のまとめ 

2 編の観察研究において，効果指標は正反対の結果となり，重大な非一貫性が存在すると判断した． 

コメント  

 

O3 CP/MR/Ep 

非直接性のま

とめ 

 

バイアスリスク

のまとめ 

 

非一貫性その

他のまとめ 

 

コメント CP/MR/Ep をアウトカムとして評価する文献はなかった． 
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メタアナリシス 

CQ2-2 新生児 CDH において予後改善を考慮した場合，HFV による呼吸管理は有効か？ 

P 新生児 CDH I HFV 

C CMV O 死亡 

研究デザ

イン 

RCT 文献数 1 コード  

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 1.52 [0.77-2.99] p=0.23 

Forest plot 

 

Funnel plot 施行せず 

その他の解析 施行せず  
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メタアナリシス 

CQ2-2 新生児 CDH において予後改善を考慮した場合，HFV による呼吸管理は有効か？ 

P 新生児 CDH I HFV 

C CMV O 死亡 

研究デ

ザイン 

観察研究 

（Historical control との比較） 

文献数 4 コード  

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.2） 

効果指

標 

リスク比 統合値 0.38 [0.06-0.88] p<0.00001 

Forest 

plot 

 

Funnel 

plot 

 

その他の

解析 

施行せず  
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メタアナリシス 

CQ2-2 新生児 CDH において予後改善を考慮した場合，HFV による呼吸管理は有効か？ 

P 新生児 CDH I HFV 

C CMV O 死亡 

研究デザ

イン 

観察研究 

（Historical control 使用なし） 

文献数 6 

 

コード  

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.2） 

効果指標 リスク比 統合値 4.73 [3.24-6.91] p<0.00001 

Forest plot 

 

Funnel plot 

 

その他の解析 施行せず  
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メタアナリシス 

CQ2-2 新生児 CDH において予後改善を考慮した場合，HFV による呼吸管理は有効か？ 

P 新生児 CDH I HFV 

C CMV O 在宅呼吸管理 

研究デザイン 観察研究 文献数 2 コード  

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.2） 

効果指標 リスク比 統合値 1.67 [0.27-10.46] p=0.58 

Forest plot 

 
Funnel plot 

 

その他の解析 施行せず  
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CQ2-2 SR レポートのまとめ 

新生児 CDH の呼吸管理に関して，最終的に基準を満たした文献は 17 編であった．その内訳は，Gentle ventilation

（GV）に関するものが 4 編，High frequency ventilation（HFV）に関するものが 11 編，Noninvasive ventilation - Neurally 

adjusted Ventilatory Assist (NIV-NAVA)に関するものが 1 編，Heliox に関するものが 1 編であった．ガイドライン初版作

成時と同様，前 2 者を CQ2-1・CQ2-2 として独立させ，その有効性について検討した． 

 

【CQ2-2 新生児 CDH の予後改善を考慮した場合，GV は有効か？】 

RCT1 編と観察研究 10 編がシステマティックレビューの対象となった． 

 

RCT1編は 2008-2013年に欧州で行われた初回に使用する人工呼吸器（HFV vs CMV）の関する前方視的比較試験

である．結果として，メインアウトカムである死亡と気管支肺異形成（bronchopulmonary dysplasia; BPD）発生に有意差は

出なかった．一方，気管内挿管期間と ECMO 施行率に有意差を認めたため，初回人工呼吸器として CMV を推奨する

結語となっている．本 RCT は CDH 臨床に高いエビデンスを提供したが，本邦の医療に当てはめる際の最大の問題点は

HFV 機器の差異である．つまり，欧州で用いられる HFV は膜型であり，本邦で主に使用されているピストン型 HFV に比

して非力であることが知られている．主要な Intervention 項目に重大な非直接性が存在することになる．また，本 RCT が

予定参加人数の約半分で終了し，メインアウトカムに有意差がなかったことから不正確さ（Imprecision）があると判断さ

れ，最終的な GRADE の確実性（Certainty）は他の観察研究と同等の Low となった． 

 

10 編の観察研究を対象に，死亡・在宅呼吸管理の Outcome に関する SR を行った．CP/MR/Ep について検討してい

る文献はなかった．10 編の観察研究は，Historical control を用いた後向きコホート研究と Historical control を用いない

後ろ向きコホート研究に分けて検討した． 

 

観察研究 10 編中 4 編の文献は Historical control を用いた後向きコホート研究であった．Historical control において

は NO が使用されていないなど，年代的に現代の医療とはかけ離れており，非直接性が存在すると判断した．また HFV

以外の治療内容も時代により変遷しており，重大なケアの差（実行バイアス）が存在すると考えられた． 

観察研究 10 編中 6 編の文献は Historical control を用いない後向きコホート研究であった．これらの研究においては

どれも HFV 群の選定が恣意的であり，重大な選択バイアスが存在すると判断した．また 1 編においては，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．HFV 群は明らかに重症度が高く，重大な選択バイアスが存

在すると判断した． 

観察研究における HFV 群の死亡率は，Historical control を用いた研究においては低下，用いない研究においては

上昇していた．両者は逆の結果となっているが，前者は対象群の治療内容が古く，後者は対象群の重症度が低いため，

当然の結果と考えられた．いずれにしても観察研究全体に重大な非一貫性が存在すると判断した．出版バイアスに関し

ては問題ないと判断した． 

リスク調整によりバイアスリスクを軽減させている観察研究は 1 編のみであった[Fuyuki]．これによると，RCT の結果と

同様，死亡・BPD に関して有意差はなかった．気管内挿管期間に関しても，RCT の結果と同様，HFV 群で長期化する傾

向が見られた（中央値 15 vs 9.5 日, p=0.04）．ECMO 施行率に有意差はみられなかった． 

 

RCT 及びリスクを調整した観察研究の結果はよく似ていた．それぞれの研究に固有の問題点はあるが，現段階にお

いて得られる最上のエビデンスと思われた． 
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CQ2-2 Future research question 

既存の RCT はあくまで初回に使用する人工呼吸器を比較したものであり，人工呼吸期間全体における呼吸器選択

が予後や肺機能に与える影響については未知である．更に長期予後への影響の検討は今後の検討事項である． 

日本 CDH 研究班からの報告は後方視研究の結果であり，現在前方視的研究の結果を解析中である． 
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CQ3 

推奨提示 

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 

 

推奨作成の経過 

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，前回の新生児先天性横隔膜ヘルニア診療ガイドライン

（2015 年）において，肺高血圧のある新生児 CDH に対し iNO の有効性について検討したが，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かった．そのため，前回以降に報告された文献をあわせ，新生児 CDH に対し

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，前回は，のべ 660 編の文献が 1 次スクリーニングの対象となり，その内

90 編が 2 次スクリーニングの対象となった．最終的に SR に採用された文献は，RCT3 編 1)2)3)，観察研究 4 編 4)5)6)7)であっ

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．今回はそれ以降

の文献検索で，のべ 139 編の文献が 1 次スクリーニングの対象となり，その内 90 編が 2 次スクリーニングの対象となった．

最終的に基準を満たした文献は 2 編であった．その内訳は SR2 編，RCT0 編，観察研究 0 編であった． 

SRが2編存在したが，BarringtonらのSR8)で取り上げられていた文献はNINOSの研究 1)2)とClark9)らの研究で，Wang10)

らの SR で取り上げられていた文献は NONOS の研究 1)2)であったため，今回既存の SR はそのまま利用せず，これらで取

り上げられた研究と前回採用した RCT を評価し，新たに SR を行った． 

 

【介入研究の評価】 

介入研究における対象は，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(oxygenation index)で 25 以上であった症例を対象としている．iNO(inhaled nitric oxide)導入基準としては異質で

はなく，週数も CDH 症例の大多数が入る期間であり，対象に関しては非直接性はなしとした．NO の投与方法として，

NINOS1)2)，Jacobs3)の研究では，80ppm まで使用おり，Clark9)の研究では，NO は 20ppm で投与を開始し 24 時間後まで

に 5ppm にさげ，96 時間もしくは日齢 7 まで投与する方法であった．現在は，通常，20ppm で投与開始し，酸素化の改善
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がみられたら減量する用法用量であることから，投与量，投与方法に関して非直接性があるとした．現在より死亡率が高

い時代の研究であり，CDH の管理の背景が現在とは異なる可能性がある．以上より，全体として，非直接性があるとした．

NINOS の研究では早期試験中止があったが，それ以外のバイアスリスクはなく，全体としてバイアスリスクは低いとした．

Clark の研究では，特に問題となるバイアスリスクはなかった．Jacobs の研究では，ランダム化の方法等記載がなく詳細

不明であり，重大なバイアスリスクが存在した．3 研究ともサンプルサイズが小さく，信頼区間の幅が広いため，重大な不

精確性があるとした． 

死亡のアウトカムでは，3 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． 

 

在宅呼吸管理は，Jacobs らの研究で検討されており，iNO 群で少ない傾向にあったが，有意差は認めなかった． 

 

神経学的予後については，NINOS らの研究で，発症率ではなく，20±4 ヶ月における The Bayley Scales of Infant 

Development Ⅱの発達検査指数で報告されていた．iNO 群(I)8 例，対照群(C)14 例の評価で，平均精神発達指数(MDI)

が I：69.1±17，C：73.6±18，平均運動発達指数(PDI) が I:75.8±25.8，C:77.2±14.4 で有意差を認めなかった． 

 

【観察研究の評価】 

観察研究は，4 編の文献とも 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おいて iNO

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，iNO を行っていない(iNO 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，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． 

木内らの研究 4)では，iNO 群は対照群と比較し死亡率が有意に低かった．他 3 編 5)6)7)では，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．4 編のメタアナライシスでは，iNO 群は対照群と比較し死亡率が有意に低かった

(RR0．61，95%信頼区間[0．43-0．86])． 
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しかし，iNO導入前後で，iNO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いる可能性が

ある．その点で，Kim らは，Cox 回帰分析を用いて検討しており，iNO 導入における調整ハザード比（Hazard ratio）は

0.135 (95%信頼区間[0.021-0.846]，p=0.033)であり，iNO 導入は有意に死亡率を低下させる要因であった．Kim 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 iNO の関与の有無や程度は不明確である． 

4 編の研究は，1980-2000 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 年代はより高い時代で

あり，現在と診断・治療背景が異なる可能性がある． 

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．総合判断として，エビデンスの強さは介入研究では

low，観察研究では very low であった．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 3 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)10)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，
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CDH を含む新生児の肺高血圧を伴う低酸素性呼吸不全に対し保険収載もされている治療法である． 

副作用に関しては，iNO は，静脈内投与の血管拡張剤と比較し，血圧低下など全身への副作用少ない．吸入 NO 濃

度が高くなるにつれ，血中メトヘモグロビン（MetHb）濃度が上昇する可能性があるため，血中 MetHb 濃度のモニタリング

が必要である．特に 20ppm を越えて使用する場合は，メトヘモグロビン血症に注意する必要がある．血中 MetHb 濃度が

2．5%を超える場合は，iNO の減量又は投与を中止する．また，近年の報告 11)で，NICU での iNO の治療が小児がんのリ

スク因子であることを示唆する研究結果(adjusted OR 8.6， 95%信頼区間 4.3-17.4)があり，長期的な影響についての経

過フォローが必要である．施行に際しては，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，デバイスに

伴う患者への負担はほとんどない．医療費の観点では，CDH に対する一酸化窒素吸入療法の診療報酬点数は，1 日あ

たり 1680 点(=16800 円)にあわせて，一酸化窒素ガス加算として，吸入時間１時間につき 900 点(=9000 円)が加算される．

168 時間を限度として加算されるが，医学的根拠に基づく場合は，さらに 48 時間を限度として算定できる．1 日(24 時

間)の実施で 23 万 2800 円と高額な医療費がかかることは念頭に置くべきである． 

CDH に対して iNO を使用する場合，その効果は左心収縮能により異なる可能性があり，左心収縮能が低下している症

例には，効果が乏しい，場合によっては有害である可能性もあるため 12)13)14)，超音波検査等による循環動態の把握が重

要となる． 

 

以上より，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．導入・治療にあたり，循環動態を十分に評価することは必要である． 

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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一般向けサマリー 

先天性横隔膜ヘルニア（Congenital diaphragmatic hernia；CDH）は横隔膜に穴があいており，この穴から小腸，大腸，

胃，脾臓，肝臓などおなかの中の臓器が胸に入り込みます．そのため，呼吸を行う肺の成長が妨げられたり，肺が圧迫さ

れたりします．肺が小さい状態（肺低形成）では，肺の血管も十分に発達していません．胎児期は，肺で呼吸をしていな

いため，胎児循環とよばれる出生後とは異なる血液の流れをしています．その特徴の一つに，肺高血圧とよばれる状態

があります．胎児循環では，胎盤から酸素を多く含む血液が臍帯静脈を流れ，心臓まで到達します．そして，効率よく血

液を循環させるため，呼吸をしていない肺へは血液をほとんど流さないようにして，全身へ血液を送ります．肺へ血液を

流さないようにするために，肺の血管抵抗をあげ，肺血管の圧を高くしています．これが肺高血圧という状態です．出生

後の新生児は，肺で呼吸を始めます．そうすると，通常は肺の血管の圧が下がり，肺へ血液が流れやすくなります．しか

し，CDH では肺の血管が少ないことや，発達が悪いことから，また，出生後の呼吸が不十分であることから，肺の血管の

圧が高いまま（肺高血圧の状態が残ったまま）になります．このような状態を遷延性肺高血圧症とよびます．遷延性肺高

血圧症では，肺へ血液が流れにくくなるため，酸素が全身で不足します．酸素は体の中でエネルギー産生など重要な役

割をしているため，いろいろな臓器の働きが悪くなったりします．また，心臓は高い圧の肺へ血液を送らないといけないた

め，負担が増えます．負担が大きくなりすぎたり，負担のある状態が続いたりすると心臓の動きが悪くなってしまいます．

そのため，なるべく早く肺高血圧を治す必要があります． 

一酸化窒素（NO；Nitric oxide）は，もともと，血管の内皮（血管の内側を覆っている膜）から産生されている物質で，血

管を広げる働きをしています．一酸化窒素吸入療法（iNO；inhaled NO）とは，NO ガスを気道から肺に投与し，肺の血管

を拡張させる治療法です．肺へ直接投与するので，全身の血管を拡張させることがないため，低血圧を起こしません． 

CDH を除く 35 週以上の低酸素性呼吸不全の新生児を対象とした iNO の研究で， iNO が新生児の肺高血圧を伴う

低酸素性呼吸不全を改善させることがわかり，現在，新生児遷延性肺高血圧症の標準的治療となっています．肺高血圧

のある新生児 CDH に対して，iNO は，科学的な根拠は十分ではないのですが，死亡率を改善させる可能性があります．

また，iNO は点滴で投与する血管拡張剤と比べると血圧低下などの全身への副作用も少なく，治療を行う際にも人工呼

吸器の回路に iNO の装置を組み込むだけなので患者さんへの負担がほとんどありません． 

以上より，肺高血圧のある新生児 CDH に対し iNO は，考慮すべき治療法と思われます．臨床症状，バイタルサイン，超

音波検査などにより肺高血圧の有無を評価し，肺高血圧が認められる場合は，その重症度や全身の状態などを考慮し

た上で，iNO を行うかどうか十分に検討し，方針を決めるとよいと考えます． 
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定性的システマティックレビュー 

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

P 新生児横隔膜ヘルニア 

I iNO あり 

C iNO なし 

臨床的文脈 治療．CDH に対する NO 吸入療法(iNO：inhaled nitric oxide) を行った場合の臨床的アウトカムについて

非投与群と比較検討した． 

 

O1 死亡 

非直接性のま

とめ 

介入研究における対象は，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(oxygenation index)で 25 以上であった症例を対象としている．iNO(inhaled nitric 

oxide)導入基準としては異質ではなく，週数も CDH 症例の大多数が入る期間であり，対象に関しては非

直接性はなしとした．NO の投与方法として，NINOS，Jacobs の研究では，80ppm まで使用おり，Clark の

研究では，NO は 20ppm で投与を開始し 24 時間後までに 5ppm にさげ，96 時間もしくは日齢 7 まで投与

する方法であった．現在は，通常，20ppm で投与開始し，酸素化の改善がみられたら減量する用法用量

であることから，投与量，投与方法に関して非直接性があるとした．現在より死亡率が高い時代の研究で

あり，CDH の管理の背景が現在とは異なる可能性がある．以上より，全体として，非直接性があるとした． 

観察研究は，iNO 導入前後での比較であり，iNO を行っていない（iNO 治療の対象となる肺高血圧がな

い）症例も含まれていた．また，対象群，対照群，介入方法に関して，iNO 導入の基準や症例の情報等

の詳細な記載がない文献もあり，不明な点も多く，文献によって対象が一定していない可能性があった．

以上より，重大な非直接性があるとした． 

バイアスリスク

のまとめ 

介入研究において，NINOS の研究では早期試験中止があったが，それ以外のバイアスリスクはなく，全

体としてバイアスリスクは低いとした．Clark の研究では，特に問題となるバイアスリスクはなかった．

Jacobs の研究では，ランダム化の方法等記載がなく詳細不明であり，重大なバイアスリスクが存在した．

観察研究では，比較される群間で，NO 以外の治療の変化もあり，患者の重症度や患者背景も同様か不

明であり，重大なバイアスリスクがあるとした． 

非一貫性その

他のまとめ 

介入研究・観察研究ともにそれぞれの研究デザインでは非一貫性はなかった．介入研究と観察研究で

は非一貫性がみられた．介入研究・観察研究ともにサンプルサイズが小さく，信頼区間の幅が広いため，

重大な不精確性があるとした． 

コメント 総合判断として，エビデンスの強さは介入研究では low，観察研究では very low である． 

 

O2 在宅呼吸管理 

非直接性のま

とめ 

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としている．NO 導入基準としては異質ではなく，週数も CDH 症例の大多数が

入る期間であり，対象に関しては非直接性はなしとした．NO の投与方法として 80ppm まで使用している

が，現在では通常 20ppm までの投与であることが多いため，非直接性があるとした．また，現在より死亡

率が高い時代の研究であり，CDH の管理の背景が現在とは異なる可能性がある．以上より，全体として，

非直接性があると判断した 

バイアスリスク

のまとめ 

ランダム化の方法等記載がなく詳細不明であり，重大なバイアスリスクがあるとした． 
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非一貫性その

他のまとめ 

採用された研究は１研究のみであった．サンプルサイズがかなり小さく，信頼区間の幅が広いため，重大

な不精確性があるとした． 

コメント 総合判断として，エビデンスの強さは low である． 

 

O3 CP/MR/Ep 

非直接性のま

とめ 

 

バイアスリスク

のまとめ 

 

非一貫性その

他のまとめ 

 

コメント CP/MR/Ep の発症率をアウトカムとして評価していない． 
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メタアナリシス 

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

P 新生児横隔膜ヘルニア I iNO あり 

C iNO なし O 死亡 

研究デ

ザイン 

RCT 

 

文献数 3 

 

コード NINOS 1997 

Clark 2000 

Jacobs 2000 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指

標 

リスク比 統合値 1.21 (0.79-1.85) p=0.38 

Forest plot 

 

Funnel plot 

 

そ の 他 の 解

析 

□メタリグレッ

ション 

□感度分析 

施行せず  
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メタアナリシス 

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

P 新生児横隔膜ヘルニア I iNO あり 

C iNO なし O 死亡 

研究デザイ

ン 

観察研究 

 

文献数 4 

 

コード 木内 2002 

古賀 2006 

Kim 2007 

Pawlik 2009 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 0.61 (0.43-0.86) p=0.005 

Forest plot 

 

Funnel plot 

 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

施行せず  
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メタアナリシス 

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

P 新生児横隔膜ヘルニア I iNO 導入 

C iNO なし O 在宅呼吸管理 

研究デザイ

ン 

 

 

文献数 1 

 

コード Jacobs 2000 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値  

Forest plot 

 

Funnel plot 

 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

施行せず  
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CQ3 SR レポートのまとめ 

肺高血圧のある新生児 CDH に対する NO 吸入療法(iNO)の有効性に関する文献は，前回以降のスクリーニングの

結果，システマティックレビュー(SR)2 編が基準を満たした． 

SR は 2 編存在したが，これらの SR で取り上げられている CDH に関する文献は同じ 2 研究であった(うち，前回採用

の RCT が 1 研究)．そのため，前回採用した RCT を含めて，3 研究で新たに SR を行った．NINOS らの RCT2 編は対

象が同一の文献で，それぞれ短期と長期の予後に関する文献であった．観察研究では，今回採用分はなく，前回採用

した 4 編で検討を行った． 

 

【介入研究】 

RCT のうち 2 編(The Neonatal Inhaled Nitric Oxide Study Group：NONOS，Jacobs ら)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．Clark の

研究では，生後 4 日までの在胎 34 週以降に出生した CDH で，人工換気を要し，OI が 25 以上で肺高血圧の所見の

ある症例を対象に NO 吸入療法(iNO)の有効性を検討している．NO は 20ppm で投与を開始し 24 時間後までに 5ppm

にさげ，96 時間もしくは日齢 7 まで投与する方法であった．3 編ともに，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．Jacobs 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．神経学的予後(CP/MR/Ep)については，NONOS らの研究で，発症率ではなく，20±4 ヶ月における The 

Bayley Scales of Infant Development Ⅱの発達検査指数で報告されている．iNO 群(I)8 例，対照群(C)14 例の評価で，

平均精神発達指数(MDI)が I：69.1±17，C：73.6±18，平均運動発達指数(PDI) が I:75.8±25.8，C:77.2±14.4 で有意

差を認めなかった．3 編とも症例数が少なく(NONOS：iNO 群=25 例，対照群=28 例，Clark：iNO 群=13 例，対照群=18

例，Jacobsra：iNO 群=12 例，対照群=15 例)，95%信頼区間の範囲が広く，不精確性が高かった．時代背景として，

NONOS が 1996 年，Clark，Jacobs の研究が 2000 年までの症例の検討で，現在より死亡率が高く，現在と診断・治療背

景が異なる可能性が高い． 

 

【観察研究】 

観察研究は，4編の文献とも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おいて iNO

が治療としてなかった時期の症例であり，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 導入前後での比較のため，iNO を行っていない(iNO の対象とならない)症例も

含んだ結果となっている．木内らの研究では，iNO 群は対照群と比較し死亡率が有意に低かった(RR0.39，95%信頼区

間[0.18-0.86])．他 3 編では，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(古賀ら：RR0.74，95%信

頼区間[0.29-1.89]，Kim ら：RR0.48，95%信頼区間[0.21-1.09]，Pawlik ら：RR0.75，95%信頼区間[0.45-1.26])．4 編のメ

タアナリシスでは， iNO 群は対照群と比較し死亡率が有意に低かった (Hazard ratio 0.135，95%信頼区間

[0.021-0.846])．しかし，iNO導入前後で，iNO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

ている可能性がある．Kim 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，他要因の影響については不明であり，結果への iNO の関与は不明確である．Kim らの患者

背景により調整した Cox 回帰分析では，iNO 導入前後で，死亡率は有意に低下していた(RR0.75，95%信頼区間

[0.45-1.26])．しかし，iNO 導入以外も管理の変化があり，iNO のみの影響かは不明であったが，大きく変化した項目

が，iNOの導入と手術前の呼吸管理の長期化であったことから，死亡率の低下での iNOの関与は大きいと考えられた． 

4 編の研究は，1980-2000 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 年代はより高い時代
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であり，現在と診断・治療背景が異なる可能性がある． 

また，症例数が少なく，Pawlik らは iNO 導入群 63 例，対照群 58 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 28 例と 11 例，古賀らは 7 例と 19 例，Kim らは 31 例と 17 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 論文において対象が一定していない可能性がある． 

観察研究では，在宅呼吸管理，CP/MR/Ep についての記載はなく，これらアウトカムについて検討された研究は見

出せなかった． 

 

各研究とも非直接性やバイアスリスク，不精確性等において，いずれかもしくはすべてに問題があるため，肺高血圧

のある新生児 CDH に対し iNO が予後を改善させる効果について科学的根拠としては不十分であった．そのため，総

合判断として，エビデンスの強さは介入研究では low，観察研究では very low とした． 

 

CQ3 Future research question 

CDH に対する NO 治療の評価についてより明確にするためには，診断，治療等がより進歩した現時代で，より多症例

で，肺高血圧のある新生児 CDH に対する NO 吸入療法の RCT が望まれる． 
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CQ4 

推奨提示 

CQ4 新生児 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？ 

推奨草案 新生児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．病態からサーファク

タントの不足が疑われる場合は，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 

 

推奨作成の経過 

肺サーファクタントとは，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，肺の安定した換気能力を維

持する物質である．発生学的にはヒトの胎生 22～24 週頃から出現するⅡ型肺胞上皮細胞が在胎 34 週頃から肺サーフ

ァクタントを産生することで，血液-空気関門が構成され，肺の虚脱を防ぐとされる．1959 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見された後，本邦では 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，薬事承認を得た．実際に，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．そのため，未熟性が高いと考えられる新生児 CDH 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ではないかという臨床的疑問について科学的根拠に基づく検討をおこなうことと

した． 

 

【文献検索とスクリーニング】 

新生児 CDH の肺サーファクタント投与に関して，150 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 40＋個

別検索 110）．その内 54 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 7 編であった．7 編のう

ち，肺サーファクタント全般の SR に関するものが 3 編（うち，CDH に関する 1 編は protocol のみであり未完成，その他 2

編は RDS に対する laryngeal mask 付加肺サーファクタント療法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，新生児 CDH に対する肺サーファクタントの有用性に関する既存の SR はないものと判断した． 

今回の改訂では，86 編の文献が 1 次スクリ―二ングの対象となった．うち，23 編が二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 2 編であった． 

前回の SR と統合して最終的に採用された文献は介入研究が 1 編 1)，観察研究が 5 編 2)- 6)であった．最終的に二次ス

クリーニングで採用された 6 編の文献をもとに死亡，在宅呼吸管理，CP/MR/Ep に関する SR を行った． 

 

【介入研究の評価】 

Lotz らによる介入研究 1)では，在胎 34 週以降に出生し，ECMO を施行した肺サーファクタント投与群と非投与群の生

命予後を比較検討した結果，有意差はないものの，むしろ肺サーファクタント投与群において死亡率が上昇した．

（RR1.78:95%信頼区間 [0.44-7.25] p=0.42）しかしながら，症例数が少ないこと(介入群 n=9, 対照群 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．エビデンスの質をあげる要因もないことから，科学的根

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 B）．   

又，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)を投与した際に投与 2,3,4 日目に吸気時気

道抵抗が上昇したため，残り 8 例においては投与量を減量(75mg/kg)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．さらにCDH+ECMO群と非CDH+ECMO

群において，気管内洗浄液中の SP-A/TP 量に関する検討を行った結果，ECMO 施行直後では両群ともに SP-A/TP 量
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が低下していたが，非 CDH 群は CDH 群と比較すると，有意差はないものの，経時的に SP-A/TP 量が増加する傾向に

あった．この結果，CDH 肺では肺サーファクタント産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． 

 

【RCT の MA】 

 

【観察研究の評価】 

観察研究3編 2)- 4)は，いずれも米国を中心に展開するCDH Study Groupからの多施設共同研究であった．Van Meurs 

K らの報告 2)によると，出生前診断された在胎 37 週以上の CDH に対してサーファクタントを投与した結果，投与群に

おいて有意に生命予後が悪化していた．（RR1.42:95%信頼区間 [1.13-1.80] ） 

Lally らの報告 3)によれば，在胎 37 週以前に出生した CDH に対して肺サーファクタントを投与した結果，有意に生命

予後が悪化していた．（RR 1.58: 95%信頼区間 [1.25-1.99] ） 

Colby らの報告 4)では，在胎 35 週以上の術前で ECMO 下にある新生児 CDH に対する肺サーファクタントの有効性を

検討した結果，生命予後の改善は認めなかった．（RR 0.98: 95%信頼区間 [0.73-1.30]）同様に在胎 35 週～37 週，もしく

は在胎 37 週以上の症例についても同様に肺サーファクタントの投与効果について検討したものの，投与の有効性は認

められなかった． 

新たに追加された 2 編は本邦の単施設からの報告と英国の人口動態コホート研究であった． 

本邦からは，木村らの報告 5)で，ヒストリカルコントロールを用いて孤発性 CDH における生命予後に関する検討が行な

われた結果，サーファクタントを含む新規治療プロトコールが生命予後を改善したと報告した．（RR 0.17: 95%信頼区間 

[0.04-0.75] ） 

英国の Long らの報告 6)では，2009 年～2010 年に出生した CDH の生命予後において，サーファクタントを投与した群

の生命予後が低下すると報告した．（RR 2.55: 95%信頼区間 [1.56-4.17] ） 

 

観察研究 5 編すべてのサーファクタント投与群，非投与群をまとめた結果，肺サーファクタント投与群において有意差

はないものの死亡率が上昇する傾向にあった．（RR1.32；95%信頼区間 [0.94-1.92] p=0.11） 

これらの観察研究にほぼ共通した問題点としては，Lally らの報告以外の対象群の中での重症度分類がされておら

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，投与時期，投与量，投与回数においてバラつきがあるこ

とがあげられる．勿論，肺サーファクタント以外の治療法も標準化されていない．ヒストリカルコントロールを用いた研究も 1

編あったため，総体としての観察研究のバイアスリスク，非直接性は深刻であると判断した．非一貫性においても深刻で

あると判断し,エビデンスレベルをさげた．(エビデンスレベル very low) 
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【観察研究の MA】 

 

在宅呼吸管理の Outcome に関する 1 編の文献の検討から，肺サーファクタント投与群と非投与群のいずれもが，在宅

呼吸管理率約 50％であり有意差はなかった(0.98 [0.76-1.27] p=0.90)．本研究の対象は，35 週以後に出生した CDH で

生後 7 日以内の手術術前に ECMO 下であったため，比較的重症例に関する検討であると考えられた．多施設共同の後

方視的研究であり，研究デザイン自体にバイアスが含まれ，治療方針も標準化されていないため，バイアスリスクは深刻

であった．現時点では，在宅呼吸管理の有無に対する肺サーファクタントの有効性に関しては判断不能と考えられた． 

 

CP/MR/Ep の Outcome に関する 1 編の文献の検討では，治療方針策定前後での Historical cohort を用いた研究で

あり，サーファクタント以外の治療方針変更も多数あり，患者の重症度が不明であるため，サーファクタントが結果に及ぼ

す効果は不明であった．症例数も少なく，前期群（n=10）と後期群(n=23)における神経学的予後に関する有意差はなか

った．(0.09 [0.00-1.96] p=0.13)．後方視的研究であり，研究デザイン自体にバイアスが含まれ，サーファクタントの治療

法の記載もないため，バイアスリスクは非常に深刻であると判断した．現時点では，神経学的予後の改善に関する肺サ

ーファクタントの有効性に関しては判断不能とした． 

 

 

【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，医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医学的根拠は示されなかった．観察研究の評価において，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，投与回数においてバ

ラつきがあり，結果的には死亡率を上昇させる結果であった．今回の検討では，医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． 
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一般向けサマリー 

肺サーファクタントの産生は，あかちゃんがおかあさんのお腹のなかにいるときからはじまります．在胎 22 週～24 週頃

に出現するⅡ型肺胞上皮細胞という細胞が在胎 34 週頃から肺サーファクタントを産生し，肺胞がしぼまないようになりま

す．1959 年に Avery により新生児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，日本で

は 1987 年にウシ肺から抽出した肺サーファクタントが作られ，薬として認可されました．実際，早産によって出現する新生

児呼吸窮迫症候群という病気については，肺サーファクタント投与はあかちゃんの生命予後を改善するという科学的根拠

はすでに存在します． 

そこで，肺が未熟であるといわれている新生児先天性横隔膜ヘルニア（Congenital diaphragmatic hernia：CDH）におい

ても，肺サーファクタント投与が生命予後の改善に有効ではないかという疑問について検討をおこないました． 

新生児 CDH における肺サーファクタント投与の有効性について系統的に論文を検索した結果，新生児 CDH では，肺

サーファクタントの投与が生命予後の改善に有効であるという根拠は少ない結果でした．ただし，新生児呼吸窮迫症候群

などのサーファクタントが不足する病態に対して肺サーファクタントを投与することは，既に健康保険での治療も認められ

ていますので，児の状態・病態を考慮したうえで各施設の判断で肺サーファクタントの投与を検討される必要はあると考え

ます． 

肺サーファクタントを投与することによって，空気の通り道を閉鎖してしまい，投与量を減量したという報告もありますの

で，投与の際には空気の通り道を閉塞させないように投与量や投与回数，投与した後の処置などに注意する必要がある

と考えます． 

日本の専門家の意見としても，各施設がかならずしもサーファクタントを投与している状況ではないという現状があります．

使用の際には，サーファクタント投与による利点と欠点を十分に考慮した上で使用するべきであると考えます． 
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定性的システマティックレビュー 

CQ4 新生児 CDH の予後改善を考慮した場合，肺サーファクタントは有効か？ 

P 新生児 CDH 

I 肺サーファクタント投与 

C 肺サーファクタント非投与 

臨床的文脈 肺胞が呼気時に虚脱して潰れないのは肺胞Ⅱ型上皮細胞から分泌されたサーファクタント（界面活性

物質）が肺胞の表面を覆うからである．サーファクタントが欠乏すると肺胞が虚脱して呼吸不全を呈し，高

濃度酸素や人工呼吸器の設定を高める必要性が生じ，悪循環が生じる．  

CDH における肺サーファクタント使用の医学的根拠は，患者や CDH モデル動物の肺病理組織にお

いて，肺低形成が示唆され，サーファクタントが欠乏しているとの報告を端緒とする．このため，早産児の

呼吸窮迫症候群への投与と同様に出生直後の CDH に肺サーファクタントを気道内投与する事で，不足

するサーファクタントを補填できるとの見解から治療効果が期待された． 

肺サーファクタント製剤は，基本的には脂質，SP-B，SP-C からなるが，世界的に統一された規格では

なく，各製剤において製造工程や含有成分が異なり，本邦で使用可能な肺サーファクタント（サーファク

テン ®）である．肺サーファクタント投与は，早産児の呼吸窮迫症候群の予後に対する有効性は確立され

ているが，CDH の予後に対する有効性は明らかではない． 

 

O1 生存 

非直接性のま

とめ 

介入研究 1 編は，初回肺サーファクタント投与時に吸気時気道抵抗が上昇したことから 100mg/kg の

投与量を 75mg/kg へと変更されている．介入における非直接性は深刻だが，その他の集団，アウトカム

指標，比較の直接性においては深刻ではないとした． 

観察研究 5 編のうち，初版 3 編は，他国の多施設共同研究であるために治療内容が一致していたと

は言い難く，うち 2 編はサーファクタントの種類，投与時期，投与回数，投与量は統一されていなかった．

新規 2 編のうち，1 編は本邦から木村らの報告であったが，historical control であり，対照群と対照群が

研究対象期間の前後となっていた．サーファクタント以外の治療方針も大幅に変更されていたため，介

入，集団において深刻な非直接性があると考えた．残りの Long らの報告は英国からの報告であり，製剤

の違いは否めず，投与方法に関する記載もなかった． 

いずれの研究も介入における非直接性は深刻だが，集団，アウトカム指標，比較の直接性において

は深刻ではないとした．以上より，非直接性においては深刻ではないと判断した． 

バイアスリスク

のまとめ 

介入研究 1 編は，コンシールメント，盲検化の記載がなく，非常に深刻とした．検出バイアス，症例減

少バイアス，その他のバイアスリスクはないものと考えた．総体として，バイアスリスクは深刻と判断した． 

初版の観察研究 3 編は，いずれも多施設共同研究である．疾患重症度を加味されておらず選択バイ

アスがあるものと考えられ，背景因子のバイアスリスクが深刻もしくは非常に深刻であると考えた．新規 2

編のうち，木村らの報告では，historical control である上に，重症度が大きく異なり，治療介入も結果が

覆るためバイアスリスクは非常に深刻とした．Long らの報告も交絡因子，患者選択，介入と非介入群の分

け方に関するバイアスリスクは深刻とした． 

いずれの研究も交絡因子の調整はバイアスリスクが深刻もしくは非常に深刻であると考えたが，実行

バイアス，検出バイアス，症例減少バイアスはなかった．総体として，バイアスリスクは深刻であるとした．  

非一貫性その

他のまとめ 

介入研究 1 編では，非一貫性はないと判断せざるをえない． 

また，データの不精確さについては，サンプルサイズが小さく，95%信頼区間[0.44-7.25]であり，かつ相
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対リスクが 1.78 と高値であるため，深刻な不精確であると判断した． 

観察研究 5 編では，信頼区間がわずかに重なり，異質性を示す p 値は 0.11，I 2値は 81%と大きな異質性

を伴うと考えられ，総体として，非一貫性は深刻であると判断した． 

コメント 介入研究は 1 編で，症例数も少ない．観察研究は 5 編で，比較的症例数は多いが，他国の多施設共同

研究が多く含まれるため，サーファクタント製剤そのものや投与方法が統一されていない実情があった．

また，重症度が異なり，サーファクタント以外の治療方針も異なるため，バイアスリスクは深刻，非一貫性

も深刻と判断した． 

 

O2 在宅呼吸管理 

非直接性のま

とめ 

観察研究 1 編は，多施設共同研究であるために治療内容が一致していたとは言い難い．即ち，Colby 

CE らの報告は 11 か国(83 施設)が対象で，サーファクタントの種類，投与時期，投与回数，投与量は統

一されておらず，対象・介入は，深刻な非直接性があるものと考えた．その他の対照，アウトカムにおける

非直接性はないものと考えた．総体として，非直接性は深刻であると判断した． 

バイアスリスク

のまとめ 

観察研究 1 編は，多施設共同研究である．Colby CE らの報告では，肺サーファクタント以外の治療法に

大きなばらつきがあり，背景因子のバイアスリスクが深刻もしくは非常に深刻であると考えた．交絡因子の

調整についてもバイアスリスクが深刻もしくは非常に深刻であると考えた．実行バイアス，検出バイアス，

症例減少バイアスはなかった．総体として，非直接性は深刻であると判断した． 

非一貫性その

他のまとめ 

観察研究 1 編では，非一貫性の評価は不能である． 

コメント 比較的症例数は多いが，多施設共同研究であり，各施設における治療方法はサーファクタント投与，そ

の他の治療法において標準化されていない． 

 

O3 CP/MR/Ep 

非直接性のま

とめ 

観察研究1編は，ヒストリカルコントロール研究である．前期群と後期群では治療内容が一致していない．

即ち，木村らの報告ではサーファクタントの投与時期，投与回数，投与量は記載されておらず，他の治

療法にも大幅な変更があるため，深刻な非直接性があるものと考えた．その他の対照，アウトカムにおけ

る非直接性はないものと考えた．総体として，非直接性は深刻であると判断した． 

バイアスリスク

のまとめ 

観察研究 1 編は，ヒストリカルコントロール研究である．交絡因子の調整が全くなされておらず，選択バイ

アスも深刻である．肺サーファクタント以外の治療法に大きなばらつきがあり，背景因子のバイアスリスク

が非常に深刻であると考えた．実行バイアス，検出バイアス，症例減少バイアスはなかった．総体として，

バイアスリスクは非常に深刻であると判断した． 

非一貫性その

他のまとめ 

観察研究 1 編では，非一貫性の評価は不能である．サンプルサイズが小さく，深刻な不精確があると判

断した． 

コメント 症例数も少なく，ヒストリカルコントロール研究であり，サーファクタント投与量・投与回数・投与方法の記

載はなく，その他の治療法において標準化されていない． 
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メタアナリシス 

CQ4 新生児 CDH の予後改善を考慮した場合，肺サーファクタントは有効か？ 

P 新生児 CDH I 肺サーファクタント投与 

C 肺サーファクタント非投与 O 死亡 

研究デザイン RCT 

 

文献数 1 

 

コード Lotze 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 1.78[0.44-7.25] p=0.42 

Forest plot 

 
 

Funnel plot 

 
 

 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

施行せず  
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メタアナリシス 

CQ4 新生児 CDH の予後改善を考慮した場合，肺サーファクタントは有効か？ 

P 新生児 CDH I 肺サーファクタント投与 

C 肺サーファクタント非投与 O 死亡 

研究デザ

イン 

観察研究 

 

文献数 5 コード Colby 

Lally 

Van Meurs 

木村 

Long 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 1.34[0.94-1.92] p=0.11 

Forest plot 

 

 

 

Funnel plot 

 

その他の解

析 

□メタリグレ

ッション 

□ 感 度 分

析 

施行せず  
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メタアナリシス 

CQ4 新生児 CDH の予後改善を考慮した場合，肺サーファクタントは有効か？ 

P 新生児 CDH I 肺サーファクタント投与 

C 肺サーファクタント非投与 O 在宅呼吸管理 

研究デザ

イン 

観察研究 

 

文献数 1 コード Colby 

 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 0.98[0.72-1.27] p=0.90 

Forest plot 

 

 

 

Funnel plot 施行せず 

その他の解析 

□メタリグレッショ

ン 

□感度分析 

施行せず  
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メタアナリシス 

CQ4 新生児 CDH の予後改善を考慮した場合，肺サーファクタントは有効か？ 

P 新生児 CDH I 肺サーファクタント投与 

C 肺サーファクタント非投与 O 神経学的予後 

研究デ

ザイン 

観察研究 

 

文献数 1 コード Colby 

 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指

標 

リスク比 統合値 0.09 [0.00-1.96] p=1.53 

Forest plot 

 

 

 

Funnel plot 施行せず 

その他の解析 

□メタリグレッ

ション 

□感度分析 

施行せず  
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CQ4 SR レポートのまとめ 

新生児 CDH に対する肺サーファクタント投与の有効性に関して，系統的文献検索を行った結果，介入研究 1 編，観

察研究 5 編が基準を満たした．患者もしくは家族にとって，もっとも重要な Outcome として，前回同様に死亡・在宅呼吸

管理・CP/MR/Ep に関して SR を行った． 

 

 まず，死亡の Outcome について，介入研究 1 編と観察研究 5 編があった． 

介入研究は，肺サーファクタント投与群と非投与群の生命予後を比較検討した結果，有意差がないという結果となっ

た．むしろ，肺サーファクタント投与群において，有意差はないものの死亡率が上昇したとの結果であった．（1.78 

[0.44-7.25] p=0.42）しかし，本研究には介入研究としては重要な欠点があり，質を下げる要因がある一方で上げる要

因がなく，エビデンスレベルを B とした．深刻な欠点としては，症例数が少ないこと(介入群 n=9, 対照群 n=8)，コンシー

ルメント，盲検化の記載がない，多変量解析ないなどのバイアスリスクが深刻であった．データの不精確さもあり，結果

的にエビデンスレベルを下げる結果となった．また，肺サーファクタンとの投与量を初回 100mg/kg の投与から 2 例目以

降は 75mg/kg に減量していた．減量の理由は，投与開始後に吸気時気道抵抗が上昇したためであった．これは，肺サ

ーファクタント製剤投与の際に，気道閉塞症状を起こす可能性があり，未熟な気道に製剤が貯留した際に気道閉塞症

状が生じることがあるため，注意が必要であると解釈する． 

 観察研究は前回の 3 編から 2 編加わり 5 編となった．前回の 3 編は米国を中心に展開する CDH Study Group から

の多施設共同研究であり，新たに本邦の単施設からの木村らの報告と英国から Long らのコホート研究の 2 編が加わっ

た．前回の 3 編の観察研究にほぼ共通した問題点としては，対象群の中での重症度分類がされておらず，かつ多国

間・多施設間においても肺サーファクタントの種類，治療法にもばらつきがあることであった．新規 2 編のうち，木村らの

報告は，本邦の肺サーファクタントを用いた研究であったが，historical control であり，介入前後の治療方針が大きく異

なり，対象群の重症度も大きく異なっていた．同様に Long らの報告でも比較対象において重症度に関する交絡因子の

調整がなされていなかった．5編のうち4編において多変量解析もされておらず，バイアスリスクは総じて深刻であった． 

メタ解析の結果では，実信頼区間がわずかに重なり，大きな異質性を伴うと考えられ，総体としての非直接性は深刻

であると判断した．したがって，エビデンスレベルは D と判断した．介入研究，観察研究の介入群，対照群を統合した

上で，肺サーファクタント投与の有効性を検討した結果，サーファクタント投与は現存する医学的根拠としては，一律に

推奨されないと判断した（1.34 [0.94-1.92] p=0.11）．  

 

在宅呼吸管理については，前回同様，観察研究 1 編のみであった． 

Colby CE らの報告は，在胎 35 週以後に出生し，生後 7 日以内の手術前に ECMO 下にあった CDH に対してサーファ

クタントを投与した結果，投与群と非投与群の在宅酸素療法が必要な割合に有意差は認めなかった(0.98 [0.76-1.27] 

p=0.90)．本研究は，多施設共同研究であるために治療内容が一致していたとは言い難い．すなわち，11 か国(83 施

設)が対象で，サーファクタントの種類，投与時期，投与回数，投与量は統一されておらず，総じて非直接性は深刻で

あると判断した．また，肺サーファクタント以外の治療法に大きなばらつきがあり，背景因子，交絡因子の調整について

もバイアスリスクが深刻であると考えた．総体として，非直接性は深刻であると判断した．非一貫性については 1 編のみ

のために判断不能とした．エビデンスの質を上げる要因はなかったため，エビデンスレベルは D と判断した．したがっ

て，比較的重症の新生児 CDH に対する肺サーファクタント投与は，在宅酸素療法の割合を減少させる医学的根拠

は，現時点では乏しいと判断した． 

 

神経学的予後については，観察研究 1 編のみであった． 
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木村らの報告では，ヒストリカルコントロールとして，1997 年～2002 年までの前期群と 2003 年～2012 年までの後期群に

おいて，後期群で CDH におけるサーファクタントやその他の治療法を変更した結果，後期群と前期群の神経学的予後

不良症例の出現頻度に有意差は認めなかった(0.09 [0.00-1.96] p=0.13)．本研究は，ヒストリカルコントロール研究であ

るために治療内容が一致していない．すなわち，後期群においては，サーファクタント以外にも，gentle ventilation を開

始し，筋弛緩を使用しないなどの大幅な治療法の改訂がなされている．総じて非直接性は深刻であると判断した．症例

においては，交絡因子の調整が全くなされておらず，選択バイアスも深刻である．肺サーファクタント以外の治療法に

大きなばらつきがあり，背景因子のバイアスリスクが非常に深刻であると考えた．実行バイアス，検出バイアス，症例減

少バイアスはなかった．総体として，バイアスリスクは非常に深刻であると判断した．非一貫性については 1 編のみのた

めに判断不能とした．エビデンスの質を上げる要因はなかったため，エビデンスレベルは D と判断した．したがって，比

較的重症の新生児 CDH に対する肺サーファクタント投与は，神経学的予後不良症例の割合を減少させる医学的根拠

は，現時点では乏しいと判断した． 

 

 

CQ 4 Future research question 

新生児 CDH に対する肺サーファクタント投与の有効性を検証するためには，CDH の重症度を加味し，かつ治療方

針を標準化した上で，質の高い介入研究を企画することが重要である． 

本研究の SR における問題点は，新生児 CDH に対する肺サーファクタントの有効性についての投与時期，投与量，

投与回数についての医学的根拠が乏しいことである．また，各国において使用されているサーファクタントは製造工程

と成分が異なる点も問題であると思われる． 

将来的な研究課題としては，どのような重症度の新生児 CDH に対して，投与時期，投与量，投与回数で肺サーファ

クタントを投与すると，予後においてどのような影響を及ぼすかを本邦発のエビデンスとして検証すべきであると考え

た． 
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CQ5 

推奨提示 

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 

 

推奨作成の経過 

ステロイドは，一般的には，早産児の低形成肺に対する成熟効果が期待されている．また，循環不全に対してはβ

アドレナリン受容体の発現を増加させ，カテコラミンへの反応性を高めて血管抵抗を上昇させることで心筋の収縮力を

高める効果を期待されている．急性期または慢性期の呼吸不全に対しては，その強力な抗炎症作用による気道や肺

の浮腫抑制，サイトカインや炎症性メディエーターの抑制による炎症や線維化の抑制効果があると考えられている． 

早産児における急性循環不全や慢性肺疾患に対するステロイドの有効性が示唆される 1, 2)一方で，生後早期の投与

や長期投与により児の発達予後に及ぼす悪影響も報告されている．以前はデキサメタゾンが使用されていたが，長期

使用による神経学的後遺症の発症の報告により，使用量や使用期間が減量されるようになった．近年では，副腎機能

不全の改善目的にヒドロコルチゾンが使用されるようになったが，消化管穿孔や長期神経学的予後へのリスクもあり，使

用に関しては慎重な検討が必要な現状である． 

CDHにおけるステロイド使用の医学的根拠は，CDH患者において，出生時から肺低形成が存在すること，循環作動

薬に反応しない血圧低下が臨床的副腎不全の状態であるとの報告に由来する．このため，早産児の呼吸・循環不全

に対するステロイド投与と同様に出生直後の CDH に全身性ステロイドを投与する事で，臨床的副腎不全の状態を改善

できるとの見解から効果が有用であると期待されている． 

全身性ステロイド投与は，早産児の呼吸・循環動態の改善に対しても慎重な検討が必要な現状であり，CDH の短

期・長期予後に対する有効性も明らかではない． 

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】 

前回の文献検索の結果，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 3)，1 編は観察研究であった 4)．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 3)．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 4)．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件となり，該当文献なしとなり，SRは不可

能であった． 

今回の改訂では，80 編の文献が 1 次スクリーニングの対象となった．うち，7 編が二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 2 編であり，観察研究が 2 編 5), 6)であった．最終的に二次スクリーニングで採用された 2

編の文献をもとに死亡，在宅呼吸管理，CP/MR/Ep に関する SR を行った． 
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【観察研究の評価】 

2 編の観察研究が採用され，本邦の単施設からの報告と英国の人口動態コホート研究であった． 

本邦からは，Kimura らの報告 5)で，ヒストリカルコントロールを用いて孤発性 CDH における生命予後に関する検討が

行なわれた結果，全身性ステロイドを含む新規治療プロトコールが生命予後を改善したと報告した．（RR 0.17: 95%信頼

区間 [0.04-0.75] ） 

米国の Robertson らの報告 6)では，自施設で治療を行ったに 34 週以上の CDH に対して，循環作動薬を使用してい

るにも関わらず，反復する血圧低下を呈したCDHを臨床的副腎と定義し，全身性ステロイドを投与した群と非投与群に

分けて後方視的に検討した結果，ステロイド投与群の予後が低下したと報告した．（RR 2.14: 95%信頼区間 

[1.24-3.68] ）この研究では，ステロイド投与群の重症度が高く，交絡因子の調整もなされていないため，結果の解釈に

は注意が必要である．また，ステロイドの長期投与における予後の増悪と敗血症の増加についても言及されているが，

いずれにしても症例数が少なく，交絡因子の調整もなく，統計学的手法にも疑問が残り，医学的根拠が高いとは言えな

い． 

 

観察研究2編の全身性ステロイド投与群，非投与群をまとめた結果，2編の結果が相反する結果であったため，投与

の有効性に関しては判定不可能であった．（RR0.98；95%信頼区間 [0.20-4.88] p=0.98） 

2 編の観察研究の問題点としては，Kimura らの報告ではヒストリカルコントロールを用いたものであり，治療方針の大

幅な変更があり，その一部に全身性ステロイドが含まれていた事で予後が改善したような結果となったことである．

Robertson らの報告では，研究デザインで後方視的に全身性ステロイド投与群と非投与群を群分けしており，重症例が

含まれていた可能性が極めて高い．2 編に共通する問題点として，交絡因子の調整がなされておらず，総体としての観

察研究のバイアスリスクは非常に深刻，非直接性は深刻であると判断した．非一貫性と非精確性においても深刻である

と判断し,エビデンスレベルをさげた．(エビデンスレベル D) 

 

 

 

 

 

 

 

在宅呼吸管理の Outcome に関しては，文献がなかったため，評価対象外とした． 

同様に CP/MR/Ep の Outcome に関しては，文献がなかったため，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．観察研究の評価に

おいて，採用された研究は，1 編がヒストリカルコントロール，1 編が単施設からの報告であった．2 編ともに 2 群間の疾

患重症度などの交絡因子は調整されておらず，結果も相反するものであった． 

以上より，出生後の新生児 CDH の予後改善に対するステロイド投与の有効性に関しては，Evidence に乏しいため，

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． 
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一般向けサマリー 

ステロイドは副腎という臓器から分泌される様々な働きをする物質（ホルモン）です．その働きを用いるため薬にもなって

おり，いろいろな病気に使われています．血圧をあげたり，炎症をおさえたり，血糖をあげたり，とても多くの働きがありま

す． 

現段階において，新生児先天性横隔膜ヘルニア（Congenital diaphragmatic hernia：CDH）へのステロイドの全身投与

が予後を改善させるというはっきりした証拠はありません．しかし CDH 患児において，自分の体から分泌されるステロイド

ホルモンが通常に比べて少ないことを示すデータは存在します．そのため，ステロイド投与が病態の改善に役立つ可能

性はあると考えられます．また，CDH 患児は低血圧や慢性肺疾患など，ステロイドが有効な病状を呈することが知られて

いますが，このような個別の病状に対するステロイド投与は，確立された医療行為です．以上より，CDH 患児に対する全

身性ステロイド投与は，患児の病状によっては考慮すべき治療上の選択肢であると考えられます．副作用について十分

配慮した上で，担当医師と十分話し合い，治療方針を決めるとよいと考えます． 
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定性的システマティックレビュー 

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？ 

P 新生児 CDH（胎児期においての母体に対するステロイド投与に関しては，今回のシステマティックレビ

ューからは除外した．投与タイミングとして，急性期・慢性期の両者を含めた．） 

I 医薬品として通常使用されているステロイド剤（副腎皮質ホルモン）の全身投与 

C ステロイド投与なし 

臨床的文脈 新生児医療におけるステロイドは，在胎 34 週以前の早産が予測される場合の母体ステロイド投与と

出生後の急性循環不全や慢性肺疾患予防を目的とした全身性ステロイド投与がある．本 CQ では出

生後の全身性ステロイド投与のみを対象とした．ステロイドには，血圧上昇，浮腫の予防・改善，相対

的副腎不全の治療，低形成肺の成熟，肺線維化の予防・改善などの様々な効果が期待されるが，そ

の作用と同時に副作用が存在し，長期神経学的予後に対する悪影響は十分に考慮しなければならな

い．新生児 CDH に対して全身性ステロイド投与が予後の改善に有用かどうかは明らかではない． 

 

O1 生存 

非直接性のまと

め 

観察研究 2 編のうち，1 編は本邦から木村らの報告であったが，historical control を用いた後ろ向き

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となっていた．介入群においてはステロイ

ド以外にも gentle ventilation の導入など治療方針も大幅に変更されていた．残りの 1 編は，米国から

の報告であり，CDH の反復する低血圧に対してヒドロコルチゾンを 1-1.5mg/kg で 6 時間毎に 2 日間

使用し，低血圧の遷延がなければ，維持量へ漸減または中止したものであった．しかし，ステロイドの

介入基準として，反復する低血圧を臨床的副腎不全と定めており，対照群と介入群とのコルチゾール

値を介入基準としている訳ではなかった． 

2 編の論文において，ステロイド以外の治療介入やステロイド介入基準が予後に影響を与えている

可能性があり，非直接性は深刻であると判断した． 

バイアスリスクの

まとめ 

観察研究 2 編のうち，木村らの報告では，historical control である上に，疾患重症度などの交絡因

子の調整もなく，患者選択にもバイアスがあり，治療介入も結果がひっくりかえるためバイアスリスクは

非常に深刻とした．Robertson らの報告も交絡因子，患者選択，介入と非介入群の分け方に関するバ

イアスリスクは深刻とした． 

いずれの研究も交絡因子の調整はバイアスリスクが非常に深刻もしく深刻であるが，実行バイアス，検

出バイアス，症例減少バイアスはなかった．総体として，バイアスリスクは非常に深刻であるとした．  

非一貫性その

他のまとめ 

観察研究 2 編では，信頼区間が大きく重なり異質性を示す p 値は 0.98，I 2値は 89%で大きな異質性を

伴うと考えられ，総体として，非一貫性は深刻であると判断した． 

また，データの不精確さについては，数が少なく，相対リスクが 0.98，95%信頼区間[0.20-4.88]であるた

め，不精確も深刻であると判断した． 

コメント 観察研究は 2 編で，症例数は少なく，ヒストリカルコントロールが 1 編であった．その他の 1 編はステロ

イドの投与基準が真に必要な症例を対象としてない可能性があり，介入群と非介入群における疾患重

症度が異なるため，非直接性は深刻，バイアスリスクは非常に深刻，非一貫性と不精確性も深刻と判

断した． 

 

O2 在宅呼吸管理 

非直接性のまと  
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め 

バイアスリスクの

まとめ 

 

非一貫性その

他のまとめ 

 

 

コメント 在宅呼吸管理をアウトカムとして評価する文献はなかった． 

 

O3 CP/MR/Ep 

非直接性のまと

め 

 

バイアスリスクの

まとめ 

 

非一貫性その

他のまとめ 

 

コメント CP/MR/Ep をアウトカムとして評価する文献はなかった． 
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メタアナリシス 

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？ 

P 新生児 CDH I 全身性ステロイド投与 

C ステロイド非投与 O 死亡 

研究デ

ザイン 

観察研究 

 

文献数 2 

 

コード Kimura 2013 

Robertson 2017 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指

標 

リスク比 統合値 0.98 [0.20－4.88] 

Forest 

plot 

 

 
 

Funnel 

plot 

 

そ の 他

の解析 

□メタリ

グレッシ

ョン 

□ 感 度

分析 

施行せず  
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CQ5 SR レポートのまとめ 

新生児 CDH に対する全身性ステロイド投与の有効性に関して，もっとも重要な Outcome を前回同様に死亡・在宅呼

吸管理・CP/MR/Ep に関して系統的文献検索を行った． 

前回は 597 編の文献が 1 次スクリーニングの対象であった（全般検索 537＋個別検索 60）．その内 2 編が 2 次スクリ

ーニングの対象となったが，1 編は総説であり，1 編は観察研究であった．1 編の観察研究は 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り，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，前

回は，二次スクリーニングの段階で残った文献は0件となり，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．今回の文献検索の結果，80 編の文献が 1 次スクリーニングの対象となり，そのうち 2 編が二次

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 2 編であった． 

死亡の Outcome について，観察研究が 2 編あり，文献の検討からは有意差はないという結果となった．（RR 0.98 95%

信頼区間[0.20-4.88]） 

2 編のうち，Kimura らの報告は単施設の historical control を用いた後ろ向きコホート研究であり，対象群と介入群の

違いには，様々な治療方針の変遷を伴うものであり，全身性ステロイドのみが比較対象になっている訳ではなかった．

次に，米国の Robertson らの報告もステロイド投与基準が曖昧であり，2 編ともに後方視的研究にも関わらず，患者の重

症度に関する交絡因子や患者背景や治療方針の大きな変更が大きく関与するもののバイアスリスク低減のための

propensity matching や多変量解析も行われていなかったため，非直接性は深刻でバイアスリスクは非常に深刻である

とした． 

メタ解析の結果では，症例数も少なく，実信頼区間が大きく重なり，異質性を伴うと考えられ，総体としての非一貫性

と非精確性は深刻であると判断した．したがって，エビデンスレベルは D と判断した． 

以上より，新生児 CDH における全身性ステロイド投与の有効性を検討した結果，全身性ステロイドの投与は現存す

る医学的根拠としては，一律に推奨されないと判断した（0.98 [0.20-4.88] p=0.98）．  

 

在宅呼吸管理，CP/MR/Ep に関しては，文献がなく，判断不能と考えられた． 

 

 

CQ5 Future research question 

現行の新生児 CDH におけるステロイド製剤の投与は，臨床的副腎不全や急性循環不全や急性呼吸不全を示唆す

る症状や vital sign などの所見でステロイド投与の是非を慎重に決定しているものと思われる． 

ステロイド製剤，ステロイド投与時期・ステロイド投与方法・投与量に関するプロトコールを設定したうえで，短期的に

は生命予後，長期的には神経学的予後を primary outcome，挿管気管や酸素投与気管，入院期間などの代理アウトカ

ムを secondary outcome として，ステロイドがアウトカムの改善に寄与するかを検討する必要があると考えられた． 
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CQ6 

推奨提示 

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） 

 

推奨作成の経過 

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

張薬が使用されている．主に使用されている血管拡張薬として，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)

阻害薬（ミルリノン，オルプリノン），PDEⅤ(ホスホジエステラーゼ 5 型)阻害薬（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，血管拡張薬の使用により，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く，前回の新生児先天性横隔膜ヘルニア診療ガイドライン

（2015 年）において，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薬は何かを検討

したが，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はなかった．そのため，前回以降に報告さ

れた文献をあわせ，重症肺高血圧のある新生児 CDH に対する iNO 以外の肺血管拡張薬の有効性について検討した． 

 

【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，前回は，のべ 620 編の文献が 1 次スクリーニングの対象

となり，その内 46 編が 2 次スクリーニングの対象となった．最終的に基準を満たした文献は 4 編で，全て観察研究であっ

た．その内訳は，Tolazoline に関する観察研究 1)が 1 編，Tolazoline と Prostacyclin に関する観察研究 2)が 1 編，PGE1

に関する観察研究 3) 4)が 2 編であった．今回はそれ以降の文献検索で，のべ 160 編の文献が 1 次スクリーニングの対象

となり，その内 61 編が 2 次スクリーニングの対象となった．最終的に基準を満たした文献は 6 編であった．その内訳は

SR0 編，RCT0 編，観察研究 6 編であった．PGE1に関する観察研究が 2 編 5) 6)，Epoprostenol に関する観察研究が 2 編

7) 8)，Treprostinil に関する観察研究が 1 編 9)，Milrinone に関する観察研究が 1 編 10)，基準を満たした． 

前回の検討では，Tolazoline に関する研究を採用したが，Tolazoline は，現在使用されていない薬剤であり，今回の検

討からは除外した． 

前回含めすべての文献が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】 

8 編の文献中，Shiyanagi，照井，田附の文献は，Historical control を用いた後向きコホート研究であり，対照群と介入
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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：PGE1＞ 

PGE1 に関する研究では，Shiyanagi らの研究は，全例 NO 使用下での比較検討で，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．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った．照井らの研

究は，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．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った．Inamura，Lawrence らの研究での対照群

は，PGE1を使用していない症例で，肺高血圧が重度ではない症例も含まれており，PGE1群は対照群よりより重症であっ

た．肺高血圧症例で，主として動脈管開存目的で使用されていた．Inamura らの研究は PGE1 使用群で，死亡率が高い

傾向にあったが，有意差は認めなかった．Lawrence らの研究は PGE1 使用群で，死亡率が低い傾向にあったが，有意

差は認めなかった．これら 2 編では，重症度で調整した場合，結果が異なってくる可能性は考えられた．4 編のメタアナラ

イシスでは，PGE1 群は対照群と比較し死亡率には，有意差は認めなかった．4 編とも，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

不明確であった． 

 

 

＜観察研究②：Epoprostenol＞ 

Epoprostenol に関する研究は，Scarda らの研究は Epoprostenol 使用群と非使用群の検討，田附らの研究は

Epoprostenol 導入前後での研究であった． 

Scarda らの研究では，術後 7 日以上生存した CDH を対象とした 29 施設における研究で，術後 7 日以内に

Epoprostenol を投与した症例を Epoprostenol 群としていた．重症例のみを対象とした多変量解析では，死亡率は高いが

有意差は認めなかった(adjusted OR 1．71， 95% CI 0．68–4．29，  p=0．26)． 

 

田附らの研究では，死亡率が低い傾向にあったが，有意差は認めなかった．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

確であった． 
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＜観察研究③：Treprostinil＞ 

Treprostinil に関する Lawrence らの研究は，Treprostinil使用群と非使用群の検討で，Treprostinil使用群が死亡率は

高いが，有意差は認めなかった．対照群は肺高血圧が重度ではない症例も含まれ，Treprostinil 使用群で重症例が多

いが，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おらず，重症度で調整した場合，結果が

異なってくる可能性は考えられた．Treprostinil 使用群は，使用経過で超音波検査や BNP の改善はみられていた． 

 

 

＜観察研究④：Milrinone＞ 

Milrinone に関する Kumar らの研究は，もとは NO の研究で，その中で Milrinone の使用について検討が実施されたも

のであった．Milrinone 使用群で，死亡率が低い傾向にあったが，有意差は認めなかった．Milrinone の投与基準はなく，

各臨床医の判断により投与されており，研究対象が一定ではない可能性があった． 

 

 

Skarda らの研究以外は，症例数が少なく，薬剤群と対照群の症例数に差がみられる研究もあった． 

在宅呼吸管理，CP/MR/Ep についての記載はなく，これらアウトカムへの肺血管拡張剤の有効性は不明である． 

8 編とも重大な非直接性，バイアスリスク，不精確性のすべてもしくはいずれかがあるため，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科学的根拠は不十分であった．そのため，エビデンスレベルは「very 

low」と判断した． 

 

【まとめ】 

今回検討した文献では，死亡率が高さ等から新生児 CDH の治療背景が現在と異なる可能性のある文献も含まれ，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． 
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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，Bosentan11)12)，

Sildenafil13)14)，Milrinone と Sildenafil15)の文献がある．Bosentan の RCT11)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]）．iNO＋Bosentan と iNO＋placebo の RCT12)では死亡例はともにな

く，iNO 期間や人工呼吸器期間に有意差は認めなかった．Sidenafil の SR13)におけるメタアナライシスでは有意に死亡率

が低下していた(RCT4 編：RR0．27，95%信頼区間[0．12-0．61]，観察研究 5 編：RR0．30，95%信頼区間[0．14-0．64]）．

iNO＋Sidenafil の静注薬と iNO＋placebo(生食もしくは 10%ブドウ糖液)の RCT14)では死亡率に有意差は認めず(sildenafil 

2 人[6．9%]; placebo 1 人[3．3%]， NS)，iNO＋Sidenafil 群で低血圧と低カリウム血症が多かった．Milrinone と Sildenafil

の RCT15)では iNO の使用ができない施設で，Milrinone 単独，Sildenafil 単独，Milrinone と Sildenafil の併用を比較した

RCT で，死亡率に有意差は認めなかったが，Milrinone と Sildenafil の併用で死亡率が低い傾向にあった(Milrinone 6 人

[30%]; Sildenafil 5 人[25%]; 併用 3 人[15%]， p=0．644)．また，Milrinone と Sildenafil の併用で肺動脈圧は他 2 群より

有意に低下し，酸素化指数は Sildenafil より有意に低下した．しかし，これらの研究での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． 
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一般向けサマリー 

先天性横隔膜ヘルニア（Congenital diaphragmatic hernia；CDH）は肺高血圧（肺高血圧については CQ3 を参照して下

さい）を認めることがありますが，肺高血圧が重度になると，かなり治りにくかったり，長引いてしまったりします．肺高血圧

の治療として，人工呼吸管理，酸素投与，一酸化窒素吸入療法（iNO：inhaled nitric oxide）（iNO については CQ3 を参照

して下さい）を行いますが，このような重症例では，それらに加え，肺血管を拡張させて肺の血管の圧を下げる作用のある

薬剤（肺血管拡張剤）を使用することがあります．  

しかし，現時点においては，重症の肺高血圧のある新生児 CDH に対し，NO を除いた薬剤で治療成績をよくさせるは

っきりした証拠のある肺血管拡張剤はありません．NO を除く肺血管拡張剤は，点滴や内服による投与となり，全身に薬剤

の影響が及ぶので，全身の血管も拡張して血圧が下がるなどの副作用もおこり，逆に状態を悪くしてしまう可能性もありま

す． 

以上より，重症肺高血圧のある新生児 CDH に対しては，臨床症状，バイタルサイン，超音波検査による評価などにより

患児の状況をよく把握した上で，肺血管拡張剤の投与をするかどうか，また，どの肺血管拡張剤を使用するかをよく検討

し治療方針を決めるとよいと考えます． 
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定性的システマティックレビュー 

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）は何か？ 

P 新生児 CDH．投与タイミングとして，急性期・慢性期の両者を含めた． 

I 肺血管拡張剤として使用される薬剤投与を検索した結果，以下の 4 剤が研究対象とされていた． 

①prostaglandin-E1（PGE1）投与 ②-1 Epoprostenol 投与 ②-2 Epoprostenol 導入  

③Treprostinil 投与 ④Milrinone 投与 

C ①PGE1投与なし ②-1) Epoprostenol 投与なし ②-2) Epoprostenol 投与なし  

③Treprostinil 投与なし ④Milrinone 投与なし 

臨床的文脈 治療 肺血管拡張剤の使用方法． 

 

O1 死亡 

非直接性のまと

め 

①PGE1の使用目的として，Shiyanagi，照井の研究では，主として肺高血圧に対し肺血管拡張(＋動脈

管開存)を目的としている．Inamura，Lawrence は，主として肺高血圧がある症例での動脈管開存を目

的としている．照井の研究は，前期群(PGE1 使用＋胎児麻酔あり+Dry side の水分管理)と後期群

(PGE1使用なし＋胎児麻酔なし+Volume load の水分管理)の比較検討で，前・後期群とも全例が肺高

血圧の症例ではなく，前期群全例で PGE1 使用していたかは不明である．Inamura，Lawrence の対照

群は肺高血圧が重度ではない症例も含まれている．これらから，非直接性があると思われた． 

②-1) 術後 7 日以上生存した CDH を対象とした 29 施設における研究で，術後 7 日以内に

Epoprostenol を投与した症例を Epoprostenol 群としていた．Epoprostenol の投与基準や投与量など投

与に関する情報はなかった．対照群は肺高血圧が重度ではない症例も含まれていたが，重症例のみ

を対象とした多変量解析がなされていた．対象が限定されていることから非直接性はあるとした． 

②-2)PGE1導入前後の比較で，PGI2 治療をしていない人も含まれている．研究対象として，非直接性

があると思われた． 

③対照群は肺高血圧が重度ではない症例も含まれている．研究対象として，非直接性があると思われ

た． 

④Milrinone の投与基準はなく，各臨床医の判断により投与されており，研究対象が一定ではない可

能性があり，非直接性があると思われた． 

バイアスリスクの

まとめ 

Shiyanagi，照井，田附の研究は，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．PGE1以外の CDH 管理方法の変化がああるが，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，他要因の結果へ

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．①の Inamura，Lawrence，②

-1)，③，④の研究では，対象群(薬物使用群)でより重症例が多く，結果に影響を及ぼしている可能性

がある． 

非一貫性その

他のまとめ 

①では非一貫性は認めていない．②-1)，②-2)，③，④では採用された研究は１研究のみであった．

②-1)の Skarda らの研究以外は，サンプルサイズが小さく，重大な不精確性があるとした． 

コメント いずれの薬剤の研究でも，死亡率に有意差は認めなかった．PGE1の使用の有無では，Lawrence の

研究で，使用群がより重症例であったが，有意差はないが死亡率が低い傾向にあり，PGE1 は有効で

ある可能性はあるが，メタアナリシスも含め，PGE1が有効とは判断しえなかった．いずれの文献とも，重

大な非直接性，バイアスリスク，不精確性があり，エビデンスの強さは very low である． 
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O2 在宅呼吸管理 

非直接性のまと

め 

 

バイアスリスクの

まとめ 

 

非一貫性その

他のまとめ 

 

コメント いずれも在宅呼吸管理をアウトカムとして評価していない． 

 

O3 CP/MR/Ep 

非直接性のまと

め 

 

バイアスリスクの

まとめ 

 

非一貫性その

他のまとめ 

 

コメント いずれも CP/MR/Ep をアウトカムとして評価していない． 
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メタアナリシス 

CQ6 重症肺高血圧のある新生児 CDH の予後を考慮した場合，PGE1は有効か？ 

P 新生児 CDH I 投与 

C 投与なし O 死亡 

研究デザイ

ン 

観察研究 

 

文献数 4 

 

コード Shiyanagi 2008 

Inamura 2014 

照井 2014 

Lawrence 2019 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 1.15 (0.61-2.17) p=0.29 

Forest plot 

 

Funnel plot 

 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

施行せず  
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メタアナリシス 

CQ6 重症肺高血圧のある新生児 CDH の予後を考慮した場合，Epoprostenol は有効か？ 

P 新生児 CDH I Epoprostenol 投与 

C Epoprostenol 投与なし O 死亡 

研究デザ

イン 

観察研究 

 

文献数 1 

 

コード Skarda 2015 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 2.05 (1.25-3.37) p=0.29 

 

Forest plot 

 

Funnel plot 

 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 
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メタアナリシス 

CQ6 重症肺高血圧のある新生児 CDH の予後を考慮した場合，Epoprostenol は有効か？ 

P 新生児 CDH I Epoprostenol 導入 

C Epoprostenol 投与なし O 死亡 

研究デザ

イン 

観察研究 

 

文献数 1 

 

コード 田附 2014 

 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 0.60 (0.15-2.43) p=0.47 

Forest plot 

 

Funnel plot  

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

施行せず  
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メタアナリシス 

CQ6 重症肺高血圧のある新生児 CDH の予後を考慮した場合，Treprostinil は有効か？ 

P 新生児 CDH I Treprostinil 投与 

C Treprostinil 投与なし O 死亡 

研究デザ

イン 

観察研究 

 

文献数 1 

 

コード Lawrence 2018 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 1.40 (0.70-2.83) p=0.34 

Forest plot 

 

Funnel plot 

 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

施行せず  
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メタアナリシス 

CQ6 重症肺高血圧のある新生児 CDH の予後を考慮した場合，Milrinone は有効か？ 

P 新生児 CDH I Milrinone 投与 

C Milrinone 投与なし O 死亡 

研究デザイ

ン 

観察研究 

 

文献数 1 

 

コード Kumar 2018 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 0.90 (0.47-1.74) p=0.75 

Forest plot 

 

Funnel plot 

 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

施行せず  
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CQ6 SR レポートのまとめ 

重症肺高血圧のある新生児 CDH に対する肺血管拡張剤の有効性に関する文献は，前回以降のスクリーニングの

結果，PGE1に関する観察研究が 2 編，Epoprostenol に関する観察研究が 2 編，Treprostinil に関する観察研究が 1

編，Milrinone に関する観察研究が 1 編，基準を満たした．SR，RCT は認めなかった． 

6 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． 

前回の検討では，Tolazoline に関する観察研究 1 編，Tolazoline と Prostacyclin に関する観察研究 1 編，PGE1に関

する観察研究 2 編を採用したが，Tolazoline は，現在使用されていない薬剤であり，今回の検討には，PGE1に関する

観察研究 2 編のみを，今回の採用文献とあわせて検討に使用した． 

Shiyanagi，照井，田附の文献は，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

期間の前後期で比較されていた． 

PGE1 に関する研究では，Shiyanagi らの研究は，全例 NO 使用下での比較検討で，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．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った．照井らの

研究は，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．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った．Inamura，Lawrence らの研究での

対照群は，PGE1を使用していない症例で，肺高血圧が重度ではない症例も含まれており，PGE1群は対照群よりより重

症であった．肺高血圧症例で，主として動脈管開存目的で使用されていた．Inamura らの研究は PGE1 使用群で，死亡

率が高い傾向にあったが，有意差は認めなかった．Lawrenceらの研究はPGE1使用群で，死亡率が低い傾向にあった

が，有意差は認めなかった．これら 2 編では，重症度で調整した場合，結果が異なってくる可能性は考えられた．4 編と

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った． 

Epoprostenol に関する研究は，Scarda らの研究は Epoprostenol 使用群と非使用群の検討，田附らの研究は

Epoprostenol 導入前後での研究であった．Scarda らの研究では，術後 7 日以上生存した CDH を対象とした 29 施設に

おける研究で，術後 7 日以内に Epoprostenol を投与した症例を Epoprostenol 群としていた．重症例のみを対象とした

多変量解析では，死亡率は高いが有意差は認めなかった(adjusted OR 1.71, 95% CI 0.68–4.29,  p=0.26)．田附らの

研究では，死亡率が低い傾向にあったが，有意差は認めなかった．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っ

た． 

Treprostinil に関する Lawrence らの研究は，Treprostinil 使用群と非使用群の検討で，Treprostinil 使用群が死亡率

は高いが，有意差は認めなかった．対照群は肺高血圧が重度ではない症例も含まれ，Treprostinil 使用群で重症例が

多いが，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おらず，重症度で調整した場合，結果

が異なってくる可能性は考えられた．Treprostinil 使用群は，使用経過で超音波検査や BNP の改善はみられていた． 

Milrinone に関する Kumar らの研究は，もとは NO の研究で，その中で Milrinone の使用について検討が実施された

ものであった．Milrinone 使用群で，死亡率が低い傾向にあったが，有意差は認めなかった．Milrinone の投与基準はな

く，各臨床医の判断により投与されており，研究対象が一定ではない可能性があった． 

また，Skarda らの研究以外は，症例数が少なく，薬剤群と対照群の症例数に差がみられる研究もあった． 

在宅呼吸管理，CP/MR/Ep についての記載はなく，これらアウトカムへの肺血管拡張剤の有効性は不明である． 

8 編とも重大な非直接性，バイアスリスク，不精確性のすべてもしくはいずれかがあるため，重症肺高血圧のある新生
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児 CDH に対し予後を改善させる効果について科学的根拠は不十分であった．そのため，エビデンスレベルは「very 

low」と判断した． 

 

 

CQ6 Future research question 

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の有効性を評価するためには，より研究の質が高い

RCT が望まれる．RCT の際には NO の使用の有無でも比較する必要がある．また，慢性期の肺高血圧に対する内服の

肺血管拡張剤の RCT も望まれる． 
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CQ7 

推奨提示 

CQ7 新生児 CDH の予後改善のために ECMO は有効か？ 

推奨草案 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が，可逆的な呼吸障害に対し

て ECMO の適応を検討することは奨められる． 

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 

 

推奨作成の経過 

体外式膜型人工肺（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．1972 年により初めて成人での成功例が

報告され，新生児では 1975 年に胎便吸引症候群に対し使用された．CDH に対しては 1977 年最初の ECMO での救命

例が報告されている．しかし新生児 CDH における ECMO の有効性は依然不明であり，前回の新生児先天性横隔膜ヘ

ルニア診療ガイドライン（2015 年）において，系統的文献検索による検討を行ったが，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かった．そのため，前回以降に報告された文献をあわせ，新生児 CDH に対し ECMO

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 ECMO の有効性に関する文献は，前回は，のべ 410 編の文献が 1 次スクリーニングの対象と

なり，その内 51 編が 2 次スクリーニングの対象となった．最終的に SR2 編 1)2)，RCT1 編，観察研究 14 編が基準を満たし

た．今回はそれ以降の文献検索で，のべ 391 編の文献が 1 次スクリーニングの対象となり，その内１57 編が 2 次スクリー

ニングの対象となった．最終的に基準を満たした文献は 4 編であった．その内訳は SR1 編 3)，RCT0 編，観察研究 2 編で

あった．しかし SR の中には，本ガイドラインの CQ に適合しないもの，比較対象のない研究や ECMO 群と non ECMO 群

の比較で ECMO 群の重症度が高いものが含まれており，既存の SR をそのままの形で参照せず，新たに SR を行った．

また，前回の研究を再度 CQ に適合するか検討した． 

いずれの文献においても在宅呼吸管理，CP/MR/Ep についての記載はなく，これらアウトカムに対する ECMO の有効

性は不明である． 

 

【介入研究の評価】 

RCT4)は 1996 年の文献 1 編のみであり，出生体重≧2kg，在胎週数≧35week，日齢＜28 日の ECMO が可能な条件

を満たした上で，脳室内出血，不可逆性心肺疾患，心停止，壊死性腸炎，major congenital anomaly を除く症例を割り付

け，ECMO の有効性を検討している．退院までの死亡率は ECMO 群で有意に低かった．症例数が少なく(ECMO 群=18

例，対照群=17 例)，不精確性が高かった．時代背景として現在より死亡率が高く，現在と診断・治療背景が異なる可能

性が高い． 
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【観察研究の評価】 

16 編の観察研究の中で，比較対象を，①ECMO を使用していない時代と ECMO を使用している時代とした比較研究

が 13 編 5)-17)， ②ECMO の適応条件（各施設によって異なるが OI>40，AaDO2>610 など）の症例に対する比較研究が 5

編 5)9)18)-20)認めた．(Heiss5)らと Staak ら 9)の研究は，どちらにも使用) 

 

① ECMO を使用していない時代と ECMO を使用している時代とを比較（13 編） 

ECMO を使用していない時代と ECMO を使用している時代を比較した研究のメタアナリシスでは，死亡率は有意に低

かった（RR:0.56，95%信頼区間[ 0.45–0.67 ])． 

 

 

② ECMO 適応となる重症例に限った比較（5 編） 

ECMO の適応条件の症例に対する比較研究のメタアナリシスでも，死亡率は有意に低かった(RR: 0.42，95%信頼区間

[ 0.24–0.74])． 

 

 

上記①，②とも，1990 年代以前の文献では，現在とは胎児診断率の異なり，また NO や HFO がなく呼吸循環管理の

違いがあり，死亡率も高いため，現在と診断・治療背景が異なる可能性が高いと考えられた．また，NO や循環作動薬，

HFO の導入など，ECMO 以外にも CDH の管理が変化している研究もあったが，Zalla らの研究と Jancelewicz らの研究

以外では，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かった．そのため，他要因の結

果への影響については不明であり，これらの研究では結果への ECMO の関与は不明確であった．Zalla らの研究では，

Cox 回帰分析で ECMO を使用している時代で死亡率が有意に低かった(Hazard ratio 0.27，95%信頼区間[0.14–0.52])．

Jancelewicz らの研究は，2000-2019 年に出生した児を対象とした現在に即した研究で，propensity score (PS) matching

で対象群と対照群の症例を選択し，比較検討していた．研究の対象全体では ECMO 群で有意に死亡率が高かった
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(OR3.3，95%信頼区間[2.7–4.0]）が，high risk 群(生後 24 時間の PCO2最低値が 60mmHg 以上)では，ECMO 群で有意

に死亡率が低かった(OR0.4，95%信頼区間[0.19–0.85]）． 

 

【まとめ】 

RCT，観察研究とも生存率の改善が認められ，ECMO の適応になる重症例に限った比較で顕著であった．しかし，各

研究とも非直接性やバイアスリスク，不精確性等において，いずれかもしくはすべてに問題があるため，新生児 CDH に

対し ECMO が予後を改善させる効果について科学的根拠としては不十分であった．そのため，総合判断として，エビデ

ンスの強さは介入研究で，観察研究ともに very low とした． 

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く，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．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 20)． 

 

【表 1】CDH EURO Consortium consensus における ECMO 適応基準 18) 

 

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． 

 

重症呼吸不全，肺高血圧の CDH 症例に対する ECMO の評価をより明確にするためには，現在の治療法を基盤とし

た上で，ECMO 導入理由や肺低形成の重症度に合わせた RCT が望まれる． 

 

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 の代謝性アシドーシス 

Volume 負荷や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 3 時間持続 

【引用文献】 
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hernia: a systematic review of the evidence. Eur J Pediatr Surg. 2006;16(6):385-91. 
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一般向けサマリー 

体外式膜型人工肺（Extracorporeal membrane oxygenation：ECMO)とは，血液を体の外に出し人工肺を用いて，血液

の中の酸素を増やした後，体に戻す管理法です．呼吸や循環が重度に障害され．低酸素となった場合の補助として用い

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Redmond%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3440901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Heaton%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3440901
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Calix%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3440901
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られます．1972 年に初めて成人での成功例が報告されました．新生児では 1975 年に胎便吸引症候群に対し使用され，

1977 年には新生児先天性横隔膜ヘルニア（Congenital diaphragmatic hernia；CDH）症例での成功例が報告されていま

す．その後も重症 CDH に対する管理法として用いられてきましたが，CDH に対し ECMO を行うことが本当によいかどうか

は，はっきりしていません．  

これまでの研究からは，ECMO の使用により生存率の改善があるという結果がみられましたが，古い時代の研究では，

現在とは CDH の治療内容や管理方法が異なっており，いろいろな治療が進歩した現在に，その結果をそのままあてはめ

ることは適していません．そのため，現在において ECMO が有効かどうかは，はっきりとわかりません． 

ECMO は出血したり，脳血流が悪くなったりすることがあり，聴力障害や神経学的合併症などを引き起こすこともあるた

め，ECMO が生存や将来的な状態の改善に有効かどうかについては慎重な判断が求められます． 

以上を踏まえ，新生児 CDH において一律に ECMO を行うことは奨められません．一方で，急激な呼吸状態の悪化や

気胸（肺に穴が開くこと）など，一時的な呼吸障害に対しては ECMO を行うことを検討すべきであると考えられます． 

これらを考慮した上で，担当医師と十分話し合い，ECMO を行うかどうか決定するとよいと考えます． 
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定性的システマティックレビュー 

CQ7 新生児 CDH の予後のために ECMO は有効か？ 

P 新生児 CDH． 

I ECMO 使用 

C ECMO 使用なし 

臨床的文脈 治療 

 

O1 生存 

非直接性のまと

め 

RCT1 編は，対象が 2 ㎏以上，35 週以上の重篤な呼吸不全（OI＞40）の症例で．導入基準としては異

質ではなく，対象の選択に関しては非直接性はなしとした．1993-1995 年の研究で，死亡率も高く，時

代背景の違いから診断や治療環境などの違いがあると考えらえた． 

観察研究では，ECMO を使用していない時代と ECMO 使用している時代の比較研究 13 編と，ECMO

の適応条件となる重症例に対する比較研究 5 編を採用した．ECMO 使用ありなしの時代による比較研

究では，ECMO を行っていない（ECMO の対象とはならない）症例も含まれていた．重症例の比較研

究では，研究により導入基準や重症例の選択基準が異なっていたが，異質ではなく，選択された対象

に関しては非直接性はなしとした．しかし，多くの研究で時代背景の違いから診断や治療環境などの

違いがあると考えらえた． 

以上より，全体として，非直接性があると判断した． 

バイアスリスクの

まとめ 

RCT においては，結果に影響するバイアスリスクはなく，バイアスリスクは低いと判断した．観察研究で

は，Jancelewicz らの研究以外の観察研究は 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・後期になっている．Zalla らの研究と Jancelewicz らの研究以外で

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

の結果への影響については不明であり，結果への ECMO の関与は不明確であった．以上より重大な

バイアスリスクがあるとした． 

非一貫性その

他のまとめ 

RCT では採用された研究は１研究のみであった．観察研究は，非一貫性はなかった．介入研究・観察

研究ともにサンプルサイズが小さく，信頼区間の幅が広いものも多く，重大な不精確性があるとした． 

コメント 総合判断として， エビデンスの強さは，介入研究で，観察研究ともに very low である． 

 

O2 在宅呼吸管理 

非直接性のまと

め 

 

バイアスリスクの

まとめ 

 

非一貫性その

他のまとめ 

 

コメント いずれも在宅呼吸管理をアウトカムとして評価していない． 

 

O3 CP/MR/Ep 

非直接性のまと

め 
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バイアスリスクの

まとめ 

 

非一貫性その

他のまとめ 

 

コメント いずれも在宅呼吸管理をアウトカムとして評価していない． 
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メタアナリシス 

CQ7 新生児 CDH の予後改善のために ECMO は有効か？ 

P 重篤な呼吸不全（OI≧40）の 185 例

の乳児のうち CDH35 例を抽出 

（出生体重≧2kg） 

（在胎週数≧35week） 

（日齢＜28 日） 

（脳室内出血，不可逆性心肺疾患，

心 停 止 ， 壊 死 性 腸 炎 ， major 

congenital anomaly を除く） 

I ECMO 使用 

C ECMO 使用なし O 死亡 

研究デザイン RCT 

 

文献数 1 

 

コード UK 1996 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 0.73 (0.54-0.98) p=0.07 

Forest plot 

 

Funnel plot 

 

その他の解析 

□メタリグレッ

ション 

□感度分析 

施行せず  
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メタアナリシス 

CQ7 新生児 CDH の予後改善のために ECMO は有効か？ 

P 新生児 CDH I ECMO を使用している時代 

C ECMO を使用して

いない時代 

O 死亡 

研究デザイン 観察研究 

 

文献数 13 

 

コード Heiss 1989 

West 1992 

Nagaya 1993 

Agostino 1995 

Staak 1995 

Lessin 1995 

Wilson 1997 

McGahren 1997 

Keshe 1997 

Weber 1998 

Kays 1999 

Stage 2003 

Zalla 2015 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 0.56 (0.46-0.67) p=0.07 

Forest plot 

 

Funnel plot 

 

そ の 他 の 解

析 

 

  

 

メタアナリシス 

CQ7 新生児 CDH の予後改善のために ECMO は有効か？ 
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P 各研究で ECMO の適応とされる条

件を満たした新生児 CDH 

I ECMO 使用 

C ECMO 使用なし O 死亡 

研究デザイン 観察研究 

 

文献数 5 

 

コード Redmond 1987 

Heiss 1989 

Atkinson 1992 

Staak 1995 

Jancelewicz 2020 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 0.42 (0.24-0.74) p=0.07 

Forest plot 

 

Funnel plot 

 

その他の解析 

□メタリグレッ

ション 

□感度分析 
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CQ7 SR レポートのまとめ 

新生児 CDH に対する ECMO の有効性に関する文献は，前回以降のスクリーニングの結果，観察研究 2 編が基準を

満たした．前回の採用文献を再度評価し，それらとあわせ，RCT1 編，観察研究 17 編を採用した．  

 

【介入研究】 

RCT は 1996 年の文献 1 編のみであり，出生体重≧2kg，在胎週数≧35week，日齢＜28 日の ECMO が可能な条件

を満たした上で，脳室内出血，不可逆性心肺疾患，心停止，壊死性腸炎，major congenital anomaly を除く症例を割り

付け，ECMO の有効性を検討している．退院までの死亡率は ECMO 群で有意に低かった．症例数が少なく(ECMO 群

=18 例，対照群=17 例)，不精確性が高かった．時代背景として現在より死亡率が高く，現在と診断・治療背景が異なる

可能性が高い． 

 

【観察研究】 

17 編の観察研究の中で，比較対象を，ECMO を使用していない時代と ECMO を使用している時代とした比較研究

が 13 編， ECMO の適応条件（各施設によって異なるが OI>40，AaDO2>610 など）の症例に対する比較研究が 5 編認

めた．(Heiss らの研究は，どちらにも使用) 

ECMO を使用していない時代と ECMO を使用している時代を比較した研究のメタアナリシスでは，死亡率は有意に

低かった（RR:0.56，95%信頼区間[ 0.45–0.67 ])．ECMO の適応条件の症例に対する比較研究のメタアナリシスでも，死

亡率は有意に低かった(RR: 0.42，95%信頼区間[ 0.24–0.74])． 

1990 年代以前の文献では，現在とは胎児診断率の異なり，また NO や HFO がなく呼吸循環管理の違いがあり，死

亡率も高いため，現在と診断・治療背景が異なる可能性が高いと考えられた．また，NO や循環作動薬，HFO の導入な

ど，ECMO 以外にも CDH の管理が変化している研究もあったが，Zalla らの研究と Jancelewicz らの研究以外では，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かった．そのため，他要因の結果への影響

については不明であり，これらの研究では結果へのECMOの関与は不明確であった．Zallaらの研究では，Cox回帰分

析で ECMO を使用している時代で死亡率が有意に低かった (Hazard ratio 0.27，95%信頼区間[0.14–0.52])．

Jancelewicz らの研究は，2000-2019 年に出生した児を対象とした現在に即した研究で，propensity score (PS) matching

で対象群と対照群の症例を選択し，比較検討していた．全体では ECMO 群で有意に死亡率が高かった(OR3.3，95%

信頼区間[2.7–4.0]）が，high risk 群(生後 24 時間の PCO2最低値が 60mmHg 以上)では，ECMO 群で有意に死亡率が

低かった(OR0.4，95%信頼区間[0.19–0.85]）． 

 

RCT，観察研究とも，在宅呼吸管理，CP/MR/Epについての採用文献はなく，これらアウトカムへのECMOの有効性

は不明である． 

各研究とも非直接性やバイアスリスク，不精確性等において，いずれかもしくはすべてに問題があるため，新生児

CDH に対し ECMO が予後を改善させる効果について科学的根拠としては不十分であった．そのため，総合判断とし

て，エビデンスの強さは介入研究で，観察研究ともに very low とした． 

 

CQ7 Future research question 

重症呼吸不全，肺高血圧の CDH 症例に対する ECMO の評価をより明確にするためには，現在の治療法を基盤とした

上で，ECMO 導入理由や肺低形成の重症度に合わせた RCT が望まれる． 
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CQ8 

推奨提示 

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 

 

推奨作成の経過 

新生児 CDH の手術時期に関する報告は，1940 年に Ladd と Gross が， CDH 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 1)．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．しかし「stabilization」の定義を提唱した訳ではなかった 2)． 

その後，1990 年代になると ECMO や NO 吸入療法， 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，患児の肺の損傷を極力避けるため，呼吸器

設定を下げて，ある程度の高二酸化炭素血症を許容する permissive hypercapnea の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という意味から，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．一方で，軽症

例では生後 48 時間以内の手術群では，生後 48 時間以降の手術群と比較して生命予後には有意差がないものの，

人工呼吸日数や酸素投与日数，入院期間は有意に短くなるとの報告もあり 3)，手術時期に関してはいまだ議論の余地が

あると考えられた．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 CQ 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，今回の改訂作業では 165 編の文献が 1 次スクリーニングの対象となった．その

うち，49 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採用した文献は観察研究 12 編であった．前回の

ガイドライン作成時に採用した文献と合わせて，SR1 編，介入研究 2 編，観察研究 29 編が対象となった．CQ は，「最

適な手術時期」を設定することとしたが，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．また，今回追加採用となった 12 編のう

ち，8編がECMO使用症例に関する検討であったことから，ECMO使用症例に関する最適な手術時期の検討は，サブグ

ループ解析として別途 SR を行った． 

【介入研究の評価】 

介入研究 2 編  4-5)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（RR 0.84, 95%信頼区間[0.51-1.40] p=0.51）．死亡は，Nio らの報告 4)では退院時の死亡であり，de la 

Hunt らの報告 5)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，症例数が少ない点(介入群:待機手術群 
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n=46, 対照群：早期手術群 n=38)や盲検化の記載がない点，多変量解析がされていない点など，バイアスリスクが深刻

なことであった．また，ECMO 使用率が，Nio らの報告 4)では 75%である一方で，de la Hunt らの報告 5)では 4%であり，

対象とした症例の重症度あるいは治療方針が異なることも問題であった．エビデンスの質を上げる要因はなく，結果的に

エビデンスレベルを下げる結果となった（エビデンスレベル B）．Chochrane Review に上記 2 編の SR6)が行われている

が，その提言をまとめると，以下のようになる．以前は生後 24 時間以内の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（stabilize）するまで手術を待機することが，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 件の RCT のみであり，症例数も少ない（n<90）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．本 SR 以降，現在までに，新生児 CDH の手術時期に関する新たな RCT は

施行されていない．時代とともに変化を遂げてきた新生児 CDH 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 CDH における手術時期の妥当性を見出すことはできないと考え，RCT のみを重要視するのではなく，観察研究

も重要視することとした． 

 

【観察研究の評価】 

観察研究 21 編 7-27)は，アメリカ・カナダの単一施設からの報告が 7 編 8-12,14,26)，イギリス・フランスからの報告が 2 編

7,21)，プエルトリコ 16)，アラブ首長国連邦 19)，南アフリカ 21)などの途上国からの報告が 3 編，本邦からの報告が 8 編

13,15,17-8,22-3,25,27)あった．観察研究 21 編すべての待機手術群，早期手術群をまとめた結果，待機手術群において，有意

差をもって死亡率が低下するとの結果であった．（RR0.80，95%信頼区間[0.69-0.94 p=0.006）これらの観察研究の結果

には，時代背景，各施設の嗜好が反映されている可能性はある． 

すなわち，アメリカからの 6 編の報告 9-12,14,26)は，4 編が 1991～1992 年にかけて報告されたもの 9)-12)であった．これら

の施設は，重症例に関しては ECMO を使用しており，他国からの報告と異なる．この時代は，ECMO で全身状態が安

定化した後に手術を行う傾向があり，治療方針も hyperventilation を行う施設がほとんどであった．ECMO や過度の人

工呼吸器設定による合併症（慢性肺疾患や頭蓋内出血など）が存在するものの，生命予後には有意差がない，もしくは

待機手術の方が予後良好であるという結論に至っている．残る 1996 年の報告 14)は，historical control で比較検討されて

おり，早期手術群と待機手術群で生命予後を比較されている．待機手術群において，NO 吸入療法や HFO，肺サーフ

ァクタント投与が可能となっており，ECMO の施行率が減少し，生命予後が改善したと報告されている．2018年の報告 26)

も，historical control で比較検討されており，手術介入のタイミングを心エコーの肺高血圧所見で決定する方法の導入

前後での比較であ，予後改善する傾向にあると報告している． 

本 CQ において採用されたもっとも古い論文であるイギリスからの報告 7)は，ECMO や NO 吸入療法，HFO が使用

できない状況で，純粋に早期手術群と待機手術群を比較しており，待機手術群において生命予後が改善したと報告し

ている．フランス 21)，カナダ 8)，アメリカ 9-12,14)からの報告，さらに本邦からの 4 編 13,15,17-8)の報告は，早期手術を前期群，

待機手術を後期群とする historical control を用いた報告であった．新生児医療全般の進歩に加えて，HFO や NO 

吸入療法などの集学的治療が可能となった結果，生命予後が改善したために，後期群である待機手術の有用性を示唆

する報告である． 

一方，本邦からは，早期手術の有用性を示す 3 編が報告されている．岩崎ら 22)は，待機手術を前期群，早期手術を

後期群とする historical control により，後期群では NO 吸入療法が導入され，結果的に生命予後が改善したと報告し

ている．また，Okuyama ら 23）は，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はあるが，重症度に関する

記載が不十分であり，疾患重症度の解析がなされていないことから，バイアスリスクが存在し，一律に早期手術群の有用

性を示すことはできないと考えられる．しかし Okuyama ら 25)のさらなる報告では，重症度別に早期手術と待機手術の有用

性を検討し，中等症では早期手術が有用である可能性を示唆しているが，重症例では症例ごとの差が大きく一律に手術

時期を設定するのは難しいと結論付けている．重症例では長期に全身状態の安定化を図っても，安定化せずに手術時
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期を逸するという議論には納得できるものがあり，疾患重症度を加味しなければ最適な手術時期を判断することはできな

いという報告もある 24）．他の途上国からの報告 16, 19, 20)は，待機手術の基準が異なるものや生命予後が一様に悪いものが

あり，参考程度のデータに留めるべきと考えられた． 

今回採用した文献のうち，8 編 28-35)が ECMO 使用症例における手術時期を検討したものであり，手術時期のみで区別

している上記とは別に SR を行った．ECMO 使用症例に関する報告が増えた背景に，ECMO 使用症例に対する治療戦

略に注目が集まっていると思われる．8 編の内訳は，米の単施設からの報告が 4 編 28-31)，多施設共同研究からの報告が

2 編 34-5)，HIPAA(Health Insurance Portability and Accountability Act)のデータベースからの報告が 1 編 33)，ELSO 

(Extracorporeal Life Support Organization) registry からの報告が 1 編 32)であった．比較対照としての研究デザインはい

ずれも ECMO 開始後，可及的速やかに手術を行った早期手術に対して，ECMO 開始後に循環安定後，あるいは

ECMO 離脱後に手術を行った待機手術での比較であり，待機手術を介入群，早期手術を対照群とした．8 編すべての

待機手術群，早期手術群をまとめた結果，待機手術群において，有意差をもって死亡率が低下するとの結果であった．

（RR0.58，95%信頼区間[0.53-0.63] p=0.00001）これらの観察研究の結果は，ECMO を使用した症例に限定されている

が，ECMO 導入に関する基準が共通でなく，各施設の嗜好も影響している可能性がある．また，共通の問題点として，対

象群の中の重症度分類が明確でないこと，多変量解析が行われていないこと，待機手術の時期の設定が一定でないこ

となどが挙げられる．勿論，ECMO 以外の治療介入も統一されていないことから，総体としての観察研究のバイアスリス

ク，非直接性は深刻であると判断した．また，報告ごとの結果の非一貫性においても深刻であると判断した．(エビデンス

レベル D) 

在宅呼吸管理に関しては，観察研究が 2 編 11,14)のみであり，新たな追加文献は認めなかった．観察研究 2 編は米

国からの報告であったが，いずれも待機手術と早期手術群を比較した結果，有意差を認めなかった．（RR 0.51, 95%信頼

区間[0.10-2.75] p=0.44）在宅呼吸管理を含めた在宅医療に関する報告も 1 編認めたが，同じく待機手術の有効性に関

して医学的根拠は示されなかった．CP/MR/Ep に関しては文献がなかった． 

【まとめ】 

新生児 CDH の手術時期について系統的文献検索を行った結果，集学的治療法の変遷に伴い，多くの文献におい

て，全身状態が安定化した後に手術を行うことを奨める考えが一般的であった．ただし，早産や CDH の重症度，合併奇

形など，個々の病態によって安定化の基準は異なり，一律に最適な手術時期を設定することは困難である．全身状態が

安定化しない状態での待機は，適切な手術時期を逸する可能性もあるため，どこかの時点で手術時期を決断する必要

性があるかもしれない． 

したがって，複雑な病態を呈する CDH 症例に関しては，施設ごとの基準や個別の病態に応じて，最適な手術時期を

判断する必要があると考えられ，本推奨文草案は，「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．」とした． 
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一般向けサマリー 

新生児先天性横隔膜ヘルニア（Congenital diaphragmatic hernia：CDH）の手術時期に関する議論は，時代背景や医

療技術の進歩，集学的治療の発展とともに，時を同じくして議論されてきた歴史的背景があります．手術時期や各国の手

術時期の変遷をまとめると下記のようになります． 
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●1940 年代～1980 年代前半；米国 

出生直後に CDH と診断された場合，緊急手術で嵌入臓器による肺の圧迫を解除することが唯一無二の救命法であ

ると考えられていました． 

 

●1980 年代後半；英国，米国 

出生直後には新生児遷延性肺高血圧症が発症するために，24 時間～48 時間以上経過して待機的に手術を行うべ

きであるという考え方が広まり，徐々に待機手術の有用性を示唆する報告がされました． 

 

●1990 年代前半～；米国など 

重症例に対して ECMO を導入することで手術を待機して行うことで重症例も救命できる可能性があると考えられてい

ました． 

 

●1990 年代～2000 年ごろ；欧米，日本など 

新たな治療法として，NO，HFO，肺サーファクタント，ECMO, gentle ventilation などの様々な医療機器の開発・進歩，

管理方法の変遷に伴い，従来までの治療+早期手術に対して，新規治療法+待機手術を組み合わせた有用性を検討し，

新規治療法+待機手術の有用性を示唆する報告が増えてきました． 

 

●2000 年～2014 年；日本 

本邦から早期手術の有用性を報告する文献が発表された後，早期手術と待機手術のどちらが良いのかという確固たる

医学的根拠に乏しいまま，各施設の人員や設備面，診療体制を考慮した上で，患児の全身状態や医療従事者の方針に

より手術時期が決定されているのが本邦の現状でした．平成 23 年度の厚生労働省科学研究費補助金：難治性疾患克

服事業：「新生児 CDH の重症度別治療指針の作成に関する研究」の研究報告書によれば，生後 96 時間以上経過し

て手術を行った場合，生後 96 時間以内と比較して生命予後は低下しています．一般的には，生後 96 時間以上経過

しても全身状態が安定化しない場合には，比較的重症例であることが予想されますが，この結果によって手術時期が左

右されることはなく，あくまで個々の症例の病態に応じて手術時期は決定されるものと考えられます． 

 

●2014 年～現在；米国 CDH Study Group 

米国 CDH Study Group は，現在までに欠損孔と重症度が関連している事を報告してきました．1385 例の後方視的

検討では，重症度を加味して多変量解析した結果，ECMO を必要としない軽症例に対しては，待機手術が必ずしも生

命予後に影響を及ぼさないことを明らかにしました 22)．2019 年には ECMO 使用症例の手術時期に関して，ECMO 開始

後の早期手術は必ずしも生命予後に影響を及ぼさないことを示しました 35)．2021 年の論文では，１つは ECMO 開始後

の早期手術が予後を改善する可能性を示しました 34)． 

 

●2015 年～現在；日本 

平成 29 年度の厚生労働省科学研究費補助金：難治性疾患等政策研究事業「先天性呼吸器・胸郭形成異常疾患に関

する診療ガイドライン作成ならびに診療体制の構築・普及に関する研究」の研究成果では，中等症に関して早期手術の

有用性を示唆したが，重症例では手術時期の一律の設定は困難とされた． 

また，平成 29 年度の AMED 難治性疾患実用化研究事業「先天性横隔膜ヘルニアにおける最適な人工換気法・手術時

期・手術方法に関する研究」の研究成果では，出生後から手術施行までの時間で分けて検討し，中等症においては 24
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時間以内の早期手術は必ずしも予後を改善しないとしましたが，重症例においては前述の結果と同じく，手術時期の一

律な設定は困難とされています． 
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定性的システマティックレビュー 

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？ 

P 新生児 CDH 

I 待機手術 

C 早期手術 

臨床的文脈  CDH 診療における出生後の治療に相当する． 

 1980 年代以前には CDH には緊急手術が必要と考えられていた．しかし，緊急手術ではなく，生

後 24~48 時間での待機手術も可能であるという報告が出始めたが，待機手術の定義は明確ではなか

った．一方，1990 年代に Gentle ventilation の概念が普及すると，PPHN が CDH 患者の予後に影

響を及ぼすため，PPHN が安定し，患児の全身状態が落ち着いてから（stabilize），待機手術を行うと

いう考え方が一般的になってきた．早期手術は全身状態が安定化する前という考え方が一般的であ

り，概ね生後 24 時間以内の手術と考えられる．一方，待機手術の定義は定かではないが，生後 24 

時間以降で PPHN が改善し，呼吸器条件が下げられるもしくは全身状態が安定した後の手術と解釈

される． 

 

O1 死亡 

非直接性のまと

め 

 介入研究では，前回採用した RCT2 編のほかに，新たな RCT は認めなかった．RCT はいずれも 

1994 年(Nio),1996 年(dela Hunt)により出版されたものであり，対象の治療方針が現在の治療方針と

異なる．すなわち，delayed operation の概念自体，早期手術は 24 時間以内で待機手術はそれ以上

という限局したものであったこと，Nio らの報告では ECMO が 75%に施行されている一方で de la 

Hunt らは 4%のみの ECMO 施行率であったことから非直接性は深刻であると判断した． 

 観察研究では，前回の 17 編に加え，12 編を追加採用し，合計 29 編となった．29 編の年代はそれ

ぞれ，1980 年代 2 編，1990 年代 11 編，2000 年代 4 編，2010 年代 11 編，2020 年代 1 編であっ

た． 

 1980 年代から 1990 年代前半の論文は，緊急手術と非緊急手術との比較による予後の検討であ

り，この時代には ECMO は米国の一部の施設施行可能であったが，HFO や iNO は使用不可能で

あったため，治療方法などが現在とは大きく異なる可能性が高い．1990 年代半ばになると，iNO や 

HFO が使用できるようになり，Historical Control（7 編）による予後の比較検討が開始され，2000 年

代前半までこの傾向は続いた．2000 年代後半からは ECMO 使用症例の至適手術時期に注目が集ま

り，新規採用の 12 編のうち，実に 8 編が ECMO 使用症例に関する検討であったため，サブグループ

解析として ECMO 使用症例の手術時期に関する SR は別に行った．新規採用論文の多くは，多施設

共同研究に基づく論文であり，今回の SR の結果は新規採用論文の影響を大きく受けることとなった． 

ただし，介入群と対照群の治療方針には大きな隔たりがあり，非直接性は深刻であると判断した． 

バイアスリスクの

まとめ 

 RCT2 編に関するバイアスリスクは前回同様，ランダム化や割り付けの隠蔽化，盲検化に関する記載

が不十分であり，深刻であると判断した．観察研究に関しては，1 編を除く 28 編の論文において重症

度や交絡因子に関する記載，対応が十分でなく，治療方針についても時代とともに変化しており，バイ

アスリスクは深刻であると判断した．1 編は Propensity score matching を用いてバイアスリスク軽減に努

めていたが，多施設共同後方視検討であり，バイアスリスクは中等度であるとした． 

非一貫性その

他のまとめ 

 RCT に関して，I2=0%であり，非一貫性はないものと判断したが，観察研究に関しては I2=63%であり，

大きな異質性を伴っていると考え，非一貫性は深刻であると判断した．すべてをまとめた場合にも 
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I2=59%であり，大きな異質性を伴っていると考え，非一貫性は深刻であると判断した． 

コメント  エビデンス総体の評価において，疾患重症度が異なることと治療方針が一元化されていないことは，

治療の妥当性に対する医学的根拠を判断する際の妨げとなる．本 CQ に関しては，1990 年代から 

2000 年代初頭にかけて，医療機器の進歩や治療方針変化の過渡期にあたり，手術時期が予後改善

に寄与するという医学的根拠を評価することを極めて難解にしている．ただし，今回採用された論文の

多くが 2000 年代後半以降の多施設共同研究に基づく論文であり，今後，疾患重症度や治療方針が

統一された後のエビデンスの向上が期待される． 

 

O2 在宅呼吸管理 

非直接性のまと

め 

 在宅呼吸管理に関する RCT はなかった．観察研究も前回の 2 編のみであった．いずれも 1990 

年代の米国からの報告である．この時代，ECMO は米国の high volume centre では施行可能であ

り，ECMO の有用性を示唆する報告が多かった時代である．1992 年の Wilson らの報告では，生存

例のうち，早期手術群では 29.2%(7/24)が肺合併症を有している一方で，待機手術群では，4.8％

（1/21）しか肺合併症を発症しなかったと報告している．しかし，当時は，現在とは治療方針自体が異

なっていること，Reickert の報告では早期手術と待機手術の合併症については両群ともに 12%という

結果であったが，こちらも historical control を用いた検討であることから，総じて非直接瑛は深刻であ

ると判断した． 

バイアスリスクの

まとめ 

 観察研究に関しては，2 編ともに重症度や交絡因子に関する記載がなく，ケアの差についても時代

とともに治療方針が変化しており，バイアスリスクが深刻であると判断した． 

非一貫性その

他のまとめ 

 観察研究に関しては I2=54%であり，大きな異質性を伴っていると考え，非一貫性は深刻であると判

断した． 

コメント  

 

O3 CP/MR/Ep 

非直接性のまと

め 

 

バイアスリスクの

まとめ 

 

非一貫性その

他のまとめ 

 

コメント 対象となる文献はなかった． 
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メタアナリシス 

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？ 

P 新生児 CDH I 待機手術 

C 早期手術 O 死亡 

研究デザイン RCT 

 

文献数 2 

 

コード Nio 

De la Hunt 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 0.84(0.51-1.40) p=0.51 

Forest plot 

 

 

Funnel plot  

 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

施行せず  
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メタアナリシス 

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？ 

P 新生児 CDH I 待機手術 

C 早期手術 O 死亡 

研究デザイ

ン 

観察研究 

 

文献数 21 

 

コード Cartilidge 

Langer 

Nakayama 

Breaux 

Wilson 

Coughlin 

今泉 

Reickert 

大畠 

Serrano 

Kurosaki 

Kamata 

Nawaz 

Hodgson 

Desfrere 

岩崎 Okuyama 

Holinger 

Okuyama 

Deeney 

Yamoto 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 0.80(0.69-0.94) p=0.006 

Forest plot 

 

Funnel plot 

 
その他の解析 

 

施行せず  
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メタアナリシス 

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？ 

P 新生児 CDH on ECMO I 待機手術 

C 早期手術 O 死亡 

研究デザイン 観察研究 

 

文献数 8 

 

コード Partridge 

Kays 

Golden 

Robertson 

Delaplain 

Steen 

Dao 

Glenn 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 0.58(0.53-0.63) p=0.00001 

Forest plot 

 

Funnel plot 

 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

施行せず  
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CQ8 SR レポートのまとめ 

「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 CQ に関する文献について， 

SCOPE の採用条件を策定して系統的文献検索を行った結果，介入研究 2 編，SR1 編，観察研究 17 編に加えて，

新たに観察研究 12 編が基準を満たした．患者もしくは家族にとって，もっとも重要な Outcome として，死亡・在宅呼吸

管理・CP/MR/Ep に関して SR を行った． 

今回の改定作業において，165 編の文献が 1 次スクリーニング対象となり，そのうち 49 件が 2 次スクリーニング対象

であった．最終的に観察研究 12 編が基準を満たし，追加となった．これらの文献をもとに患者・家族にとって重要なア

ウトカムである死亡，在宅呼吸管理，CP/MR/Ep に関する SR を行った． 

 まず，死亡の Outcome に関して，介入研究が 2 編（SR 1 編），観察研究が 21 編あった．本 CQ では最適な手

術時期という文言であったが，比較対照としての研究デザインが生後 24 時間以内の手術を行った早期手術もしくは

生後 24 時間以上経過し，全身状態が安定した後に手術を行った待機手術というデザインがほとんどであり，待機手

術を介入群，早期手術を対照群とした． 

 介入研究 2 編(SR 1 編)では，待機手術群と早期手術群で比較した結果，いずれにおいても有意差を認めな 

いという結果となった（RR 0.84, 95%信頼区間[0.51-1.40] p=0.63）．死亡は Nio らの報告では退院時の死亡であり，de 

la Hunt らの報告では生後 6 か月時の退院時の死亡であった．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)である．また，コンシールメント，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った．ECMO 使用率や予後の判定時期，治療方針も現在とは異なるも

のであり，データの不精確さも深刻であるとした．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（エビデンスレベル moderate）．介入研究といえども，その結果を一律に正しいと判断すること

はできないと考えられた． 

 観察研究 21 編は，米・加の単一施設からの報告が 7 編，多施設共同研究からの報告が 1 編，英・仏からの報告が 

2 編，プエルトリコ，UAE，南アフリカなどの途上国からの報告が 3 編，本邦からの報告が 8 編あった．観察研究 21 

編すべての待機手術群，早期手術群をまとめた結果，待機手術群において，有意差をもって死亡率が低下するとの結

果であった．（RR0.80，95%信頼区間[0.69-0.94 p=0.006）これらの観察研究の結果には，時代背景，各施設の嗜好が

反映されている可能性はある． 

 すなわち，米国からの 7 編の報告はうち 4 編が 1991 年～1992 年にかけて報告されたものである．これらの施設

は，重症例に関しては比較的頻回に ECMO を使用しており，他国からの報告と異なる．時代的背景として，ECMO 

の有用性を示唆する傾向にあり，ECMO を用いることで全身状態を安定化した後に手術を行う傾向があった．治療方

針も hyperventilation を行う施設がほとんどであり，ECMO や過度の人工呼吸器設定による合併症（在宅酸素や頭蓋

内出欠など）が存在するものの，生命予後に有意差がないもしくは待機手術の方が，予後良好であるという結論に至っ

ている．1996 年の米国からの報告では，historical control で検討されており，早期手術群と待機手術群で生命予後を

比較されているが，待機群においては NO や HFO，サーファクタントの使用が可能となっており，ECMO の施行率が

減少し，予後も改善したと報告されている．本CQにおいて採用されたもっとも古い論文である英国からの報告は，純粋

に ECMO や NO，HFO が使用できない状況で早期手術群と待機手術群を比較しており，生命予後が改善したと報

告している．仏国，加国，南阿国からの報告，さらに本邦からの 6 編の報告では，historical control を用いた報告であ

る．HFO や NO 吸入，肺サーファクタント投与などの集学的治療が可能となっているが，2011-2016 年の症例を対象

としたの多施設共同研究の報告では，待機手術の中でも，生後 24 時間から 47 時間での手術症例における死亡率が

低い可能性を示唆していた． 

 一方，本邦からは，早期手術の有用性を示す 2 編の報告がなされている．うち 1 編は，historical control により，

早期手術群で NO が導入されているため，一概に，早期手術群の有用性を示すものではない．その他の 1 編も，多
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施設共同研究で早期手術群の有用性を示唆する論文であるが，待機群における重症度に差があることから，こちらも

一概に早期手術群の有用性を示すものではない．しかしながら，重症例では長期に安定化を図っても生存率はあがら

ないという内容は納得できる．他の途上国からの報告は，待機手術の基準が異なるものや生命予後が一様に悪いもの

があり，参考程度のデータにとどめるべきと考える． 

 これらの観察研究の共通した問題点としては，対象群の中で重症度分類がされておらず，多変量解析が行わ 

れていないこと，待機手術の時期の設定においてバラつきがあることである．勿論，手術時期以外の治療法も標準化さ

れていないことから，総体としての観察研究のバイアスリスク，非直接性は深刻であると判断した．非一貫性においても

深刻であると判断した．(エビデンスレベル very low) 

 今回採用した 12 編のうち，8 編が ECMO 使用症例における手術時期を検討したものであり，手術時期のみで区別し

ている上記とは別にSRを行った．ECMOに使用症例に関する報告が増えた背景に，ECMO使用症例に対する治療戦

略に注目が集まっていると思われる．8 編の内訳は，米の単施設からの報告が 4 編，他施設共同研究からの報告が 2

編，HIPAA(Health Insurance Portability and Accountability Act)のデータベースからの報告が 1 編，ELSO 

(Extracorporeal Life Support Organization) registry からの報告が 1 編であった．比較対照としての研究デザインはいず

れも ECMO 開始後，可及的速やかに手術を行った早期手術もしくは ECMO 開始後に循環安定後，あるいは ECMO

離脱後に手術を行った待機手術での比較であり，待機手術を介入群，早期手術を対照群とした．8 編すべての待機手

術群，早期手術群をまとめた結果，待機手術群において，有意差をもって死亡率が低下するとの結果であった．

（RR0.58，95%信頼区間[0.53-0.63] p=0.00001）これらの観察研究の結果は，ECMO を使用した症例に限定されている

が，ECMO 導入に関する基準が共通でなく，各施設の嗜好も影響している可能性がある．また，上記と共通の問題点と

して，対象群の中の重症度分類が明確でないこと，多変量解析が行われていないこと，待機手術の時期の設定が一定

でないことなどが挙げられる．勿論，ECMO 以外の治療介入も統一されていないことから，総体としての観察研究のバ

イアスリスク，非直接性は深刻であると判断した．また，報告ごとの結果の非一貫性においても深刻であると判断した．

(エビデンスレベル very low) 

 在宅呼吸管理に関しては観察研究が 2 編のみであった．観察研究 2 編は，いずれも米国からの報告であったが，

いずれも待機手術が在宅呼吸管理に有効であるという医学的根拠は認めなかった．（RR 0.51, 95%信頼区間

[0.10-2.75] p=0.44）在宅呼吸管理を含めた在宅医療に関する報告も 1 編認めたが，同じく待機手術の有効性に関し

て医学的根拠は示されなかった． 

CP/MR/Ep に関しては文献がなかった． 

 

 

CQ8 Future research question 

新生児 CDH の予後を考慮した場合の手術時期に関しては，未だに明確な結論は出ていない．重症度を階層化した

上で，治療法を標準化し，前方視的に手術時期を検討するべきであると考えられた．将来的には中等症例に対する待

機手術の有用性について，primary outcome を mortality，secondary outcome を人工呼吸期間や呼吸器合併症など

に設定することなどを検討したい．また，軽症例に対する早期手術の有用性について，primary outcome を mortality，

secondary outcome を人工呼吸期間や在院日数などに設定することなどを検討したい． 
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CQ9 

推奨提示 

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 

 

推奨作成の経過 

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 224 編の文献が 1 次スクリーニングの対象と

なった．その内 95 編が 2 次スクリーニングの対象となり，最終的に 18 編（SR3 編 1-3)，RCT1 編 4)，観察研究 14 編

5-18)）が基準を満たした．SR は 3 編存在したが 1-3)，最新のものでも 2015 年に発行されたものであり，2015 年以降

の文献が存在するため，新たに SR をやり直すこととした．RCT1 編は術中の血中 CO2を Primary outcome とした

研究であり，術後死亡や再発率に関しては不明であった 4)．本ガイドライン初版時にも十分議論されていたため，

今回は SR の対象外とした． 

今回得られた観察研究 14 編の内，明らかに同一のコホートを用いている論文が 2 編 5, 6)あった．2 編の内，リス

ク調整のされていない 1 編 5)を除外した．最終的に，今回得られた観察研究 13 編 6-18)にガイドライン初版時に得

られた観察研究 8 編 19-26)を加え，計 21 編を SR の対象とした． 

 

【PICO の確認】 

対象となった観察研究 21 編中 17 編は胸腔鏡手術の検討であり，残りの文献においても多くは胸腔鏡手術を

対象とした研究であった．そのため多少の非直接性を内包することにはなるが，「内視鏡外科」ではなく「胸腔鏡

手術」の有効性について SR を行った． 

21 編の観察研究において死亡・再発の Outcome に関して SR を行った．在宅呼吸管理・CP/MR/Ep を

Outcome に設定した研究は存在しなかった． 

 

【死亡の Outcome について】 

胸腔鏡群において有意に死亡率が低い結果となった（RR 0.33 [0.19-0.56] p<0.0001）．しかし 21 編中 20 編の

文献において，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症例を胸腔鏡手術群として意

図的に選択していた．これにより，胸腔鏡群は開腹群に比して軽症である可能性が高く，重大な選択 Bias が存在

すると判断した．こうした選択バイアスを回避している Historical control を用いた文献が 1 編あったが 19），前・後

期の 2 群間で大幅に治療方針が異なり，ケアの差に関する重大なバイアスが存在すると考えられた． 
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選択バイアスを回避するため，重症度を調整している文献が 3 編認められた．Gourlay らは心奇形・術前

ECMO・手術時の換気圧・手術時の Oxygenation index によって対照症例の Matching が行った 20）．しかしこの基

準では心奇形・術前 ECMO がない場合，手術に至るまでの経過の差異が反映されないため，症例の重症度を合

致させる Matching としては不十分であると考えられた．Criss らは対象を軽症 CDH に限定することで，重症度の

影響を軽減させた．全症例数が 51 例の比較的小規模なコホートの中で死亡例がなく，両群に差は見られなかっ

た 14）．Okawada らは Propensity score matching によりリスク調整を行い，死亡率に差は見られなかった 18）． 

以上より胸腔鏡群における死亡率に関しては，非常にバイアスが多く，Forest plot の結果を額面通りに受け取

るわけにはいかない．限られたエビデンス，特にリスクの調整を行った文献の結果から推測すると，おそらく死亡

率に大きな差はないと考えられた． 

 

 

 

【再発の Outcome について】 

再発の Outcome に関しては，胸腔鏡群において再発率が高い傾向がみられたが，有意差は認められなかっ

た（RR 1.77 [0.97-3.25] p=0.06）．2015 年のガイドライン初版時のリスク比は 3.10 [1.95-4.94], p<0.0001 であった

ことを考えると，時代の変遷により治療成績が向上したことが伺えた． 
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死亡の Outcome と同様，腹腔鏡群は開腹群に比して軽症になっている可能性が高く，重大な選択バイアスが

存在すると判断した．しかし死亡の Outcome とは異なり，軽症群が多いと思われる腹腔鏡群において再発率が高

くなっているため，効果減少交絡が存在すると考えられた．つまり，軽症例の横隔膜欠損孔は通常，重症例に比

して小さく，再発の頻度は減少することが予想される．しかし，それに反して胸腔鏡群の再発率は開腹群に比して

高いため，エビデンスの確実性を上げる要因となり得ると判断した． 

一方，胸腔鏡手術が完遂できない場合，開腹（もしくは開胸）手術への移行が必要となるが，アウトカムとして再

発を考える際にはデータの解釈に注意が必要である．つまり，胸腔鏡群の非完遂例は結果的に開腹手術を行っ

たのと同等となり，再発率に影響を及ぼす可能性がある．そのため，記載明瞭な 19 編において完遂率を評価し

た結果，完遂率は中央値 78%（最高 100%，最低 29%，四分位範囲 67-90%），完遂率 50%以下の研究は 1 編のみ

であり 15)，許容範囲内と判断した． 

以上より，胸腔鏡手術群の再発率が高い傾向があるが，時代の変遷とともに改善傾向にあると考えられた． 

 

【まとめ】 

新生児 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

高い傾向にあり，技術の更なる向上に加えて適応症例の選別が必要と思われた．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 CDH においては，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，コンセンサスに関しては今後の課題と考えられた． 

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． 
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一般向けサマリー 

内視鏡外科手術とは，メスで切開する通常の手術とは異なり，3～12mm の小さな創を介して，内視鏡で体内を観察しな

がら行う手術です．近年の内視鏡外科手術の進歩は目覚ましく，横隔膜ヘルニアに対する内視鏡外科手術も一般的な

医療行為になりつつあり，健康保険での治療も認められています．しかし新生児先天性横隔膜ヘルニア（Congenital 

diaphragmatic hernia：CDH）症例に対して内視鏡外科手術が有用であるかに関しては不明な点が多く，様々な研究が現

在進行形で行われています． 

内視鏡外科手術の適応を考える際，新生児 CDH とその他の横隔膜ヘルニアとの違いとして，以下の点が挙げられま

す． 

・ 当然のことながら，新生児は体が小さいため，手術が難しい 

・ 一般的に，CDH は症状がみられる時期が早いほど重症であることが知られている 

・ 新生児期の CDH は，横隔膜の欠損している部分が極端に大きい場合がある 

 

CDH に対する手術方法に関して，現在までに多くの研究が行われていますが，本ガイドラインでは「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？」という観点から知見を整理し，推奨を作成することとしました． 

結論は，以下の 2 点にまとめられました． 

① 内視鏡外科手術による死亡および長期予後に対する影響は，現段階においては判断不能 

② 内視鏡外科手術は通常の手術に比して再発の頻度が高い可能性あり 

また，約 1/5 の症例で内視鏡外科手術だけで治すことができず，通常の手術に変更されており，今でもなお難しい治

療法であることもわかりました．患児の手術の負担を最小限にするためには，適応症例を慎重に選んでいく必要があると

思われます． 
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以上より，「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勧められない」と結論付けました．しか

し内視鏡外科手術は通常，創部の整容性が優れていますので，「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」ことを付け加えました． 

重症度や全身状態は患児ごとに異なりますので，それらを考慮した上で担当医師と十分話し合い，手術方法を決める

とよいと考えます． 
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定性的システマティックレビュー 

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？ 

P 新生児 CDH 

I 胸腔鏡手術 

C 開腹 or 開胸手術 

臨床的文脈 治療 

 

O1 死亡 

非直接性のまと

め 

観察研究を 22 編認めた．1 文献において Control 群の ECMO 施行率が 61％にのぼっており，現

在の本邦の状況とは乖離していると考えられ，軽微な非直接性と判断した．また，1 文献以外の研究に

おいて，内視鏡外科の内容が胸腔鏡手術であったため，胸腔鏡手術を Outcome に設定して SR を施

行した．その際，1 文献において腹腔鏡手術症例が介入群の 17％を占めたため，軽微な非直接性と

判断した． 

 

バイアスリスクの

まとめ 

22 編の観察研究においては，以下のバイアスリスクを認めた． 

 胸腔鏡手術を施行した介入群の選択が，術者もしくは施設基準などによって行われていた．胸腔

鏡手術が安全に施行できる群が意図的に選択された可能性が高い．1 文献を除き，対象の

Matching が行われておらず，その場合，介入群は対照群に比して軽症になっている可能性が高

いと考えられ，交絡の調整が不十分と考えられた． 

 1 編の観察研究においては，介入の有無は年代で分かれており，重症度の選択に関するバイア

スは存在しなかった．しかし年代により周術期管理が大幅に異なり，Historical control も Matching

がされておらず，重大なバイアスが存在すると考えられた． 

 Historical control を用いた文献において，ケアの差による重大な実行バイアスを認めた． 

 全ての観察研究において Follow-up 期間が一定ではなく，より最近に行われている胸腔鏡手術

施行群において Follow-up 期間が短い可能性が高く，イベント発生率が低く評価されていると考

えられた． 

以上より，観察研究は全て非常に重大なバイアスリスクを抱えており，結果の解釈には十分な注意を

要すると考えられた． 

非一貫性その

他のまとめ 

非一貫性はないと判断した． 

コメント  

 

O2 在宅呼吸管理 

非直接性のまと

め 

 

バイアスリスクの

まとめ 

 

非一貫性その

他のまとめ 

 

コメント 在宅呼吸管理をアウトカムとして評価する文献はなかった． 
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O3 CP/MR/Ep 

非直接性のまと

め 

 

バイアスリスクの

まとめ 

 

非一貫性その

他のまとめ 

 

コメント CP/MR/Ep をアウトカムとして評価する文献はなかった． 

 

O4 再発 

非直接性のまと

め 

O1（生存）と同等 

バイアスリスクの

まとめ 

O1（生存）と同等 

非一貫性その

他のまとめ 

I2=70%であり，非一貫性が存在すると判断した． 

コメント  
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メタアナリシス 

CQ9 新生児 CDH の予後を考慮した場合，胸腔鏡手術は有効か？ 

P 新生児 CDH I 胸腔鏡手術 

C 開腹 or 開胸手術 O 死亡 

研究デザイン 観察研究 

 

文献数 17 

 

コード  

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 0.33 [0.19-0.56], p<0.0001 

Forest 

plot 

 

 

Funnel 

plot 

 

 

その他の

解析 
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メタアナリシス 

CQ9 新生児 CDH の予後を考慮した場合，胸腔鏡手術は有効か？ 

P 新生児 CDH I 胸腔鏡手術 

C 開腹 or 開胸手術 O 再発 

研究デザ

イン 

観察研究 文献数 21 コード  

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 1.77 [0.97-3.25], p=0.06 

Forest 

plot 

 

 

Funnel 

plot 

 

 

その他の

解析  

施行せず  
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CQ9 SR レポートのまとめ 

新生児 CDH に対する内視鏡外科手術の有効性に関する文献は，今回行った Screening の結果，18 編（SR3 編，

RCT1 編，観察研究 15 編）が基準を満たした． 

SR は 3 編存在したが，最新のものでも 2015 年に発行されたものだった．2015 年以降の文献が存在するため，新しく

SR をやり直すこととした． 

RCT1 編は術中の血中 CO2を Primary outcome にした研究であり，術後死亡や再発率に関しては不明であった．ガ

イドライン初版時にも十分議論されていたため，今回は SR の対象外とした． 

今回得られた観察研究 15 編の内，明らかに同一のコホートを用いている論文が 2 編あった．2 編の内，リスク調整の

されていない 1 編を除外した．最終的に，今回得られた観察研究 14 編にガイドライン初版時に得られた観察研究 8 編

を加え，計 22 編を SR の対象とした． 

対象となった観察研究 22 編中 17 編は胸腔鏡手術の検討であり，残りの文献においても多くは胸腔鏡手術を対象と

した研究であった．そのため多少の非直接性を内包することにはなるが，「内視鏡外科」ではなく「胸腔鏡手術」の有効

性について SR を行った． 

 

22 編の観察研究において死亡・再発の Outcome に関して SR を行った．在宅呼吸管理・CP/MR/Ep を Outcome に

設定した研究は存在しなかった． 

 

まず死亡の 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（RR 0.33 [0.19-0.56], 

p<0.0001）．しかし多くの文献において，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る可能性が高く，重大

な選択 Bias が存在すると判断した．その内，1 編の文献においては心奇形・術前 ECMO・手術時の換気圧・手術時の

Oxygenation index によって対照症例の Matching が行われていた．しかしこの基準では心奇形・術前 ECMO がない場

合，手術に至るまでの経過の差異が反映されないため，症例の重症度を合致させる Matching としては不十分であると

考えられた．1 編の文献においては，介入の有無は年代で分かれており，重症度の選択に関するバイアスは存在しな

かった．しかし年代により周術期管理が大幅に異なり，Historical control も Matching がされておらず，重大なバイアス

が存在すると考えられた． 

対象を軽症 CDH のみに限定した文献は 1 編存在した．全症例数が 51 例の小規模な研究ではあるが，死亡例はな

く，両群に差は見られなかった[Criss 2018]．Propensity score matching によりリスク調整を行った文献は 1 編存在し，死

亡率に差は見られなかった[Okawada 2020]． 

Funnel plot はほぼ左右対称の形状になっており，出版バイアスは存在しないと判断した． 

以上より胸腔鏡群における死亡率低下に関しては，観察研究の結果を額面通りに受け取るわけにはいかず，判定

不能であった．限られたエビデンスから推測すると，対象を合わせた場合，おそらく死亡率に大きな差はないと考えら

れた． 

 

次に，再発の Outcome に関しては，胸腔鏡群において再発率が高い傾向であった（RR 1.77 [0.97-3.25], p=0.06）．

ガイドライン初版時のリスク比は 3.10 [1.95-4.94], p<0.0001 であったことを考えると，時代の変遷により治療成績が向上

したことが伺えた． 

死亡の Outcome と同様，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，重大な選択バイアスが存在する

と判断した．しかし死亡の Outcome とは異なり，軽症群が多いと思われる介入群において再発率が高くなっているた

め，効果減少交絡が存在すると考えられた． 
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胸腔鏡手術群で胸腔鏡が完遂されなかった場合には，開腹もしくは開胸手術と同等の治療がなされたことになり，胸

腔鏡手術のみによる再発率とは意味合いが異なってくる．22 編中 18 編で胸腔鏡の完遂について言及されており，完

遂率の中央値は 80％（29-100％）であった．胸腔鏡群に非完遂症例を含めている文献もあり，介入の非直接性が存在

すると判断した． 

 

Funnel plot はほぼ左右対称の形状になっており，出版バイアスは存在しないと判断した． 

以上より，多くのバイアスがあり，かつ胸腔鏡手術完遂のみによるデータではないが，胸腔鏡手術群で再発率が高い

傾向があるが，時代の変遷とともに改善傾向にあると考えられた． 

 

 

CQ9 Future research question 

新生児 CDH に対する胸腔鏡手術は，症例を選択した上で行われていることが多い．そのため，胸腔鏡手術の是非

を議論するためには，RCT もしくは厳密な Matching に基づいた後方視的研究が必要である．一方，選択基準に関して

も様々であるため，胸腔鏡手術の非完遂症例や胸腔鏡手術後の再発症例の検討から，症例選択基準を見直すことも

重要な方向性であると考えられる． 
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CQ10 

推奨提示 

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 の長期的な合併症にはヘルニア再発，肺高血圧症，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，骨格筋異常（漏斗胸，側弯，胸郭変形），腸閉塞などが

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 

 

推奨作成の経過 

初版では既存の Review を参考に長期的合併症を羅列し，研究班の登録データから発生頻度を提示した． 

 今回は，作成委員会と家族会代表者の提言により，改めて長期予後に関して可能な限りのSRを行い，研究班からのデ

ータも最新のものに更新することとした．長期予後に関する重要項目として，ヘルニア再発，肺高血圧，呼吸機能障害，

神経学的合併症，身体発育不全，聴覚障害，胃食道逆流症，筋骨格異常（漏斗胸，側弯，胸郭変形）の 7 項目が抽出さ

れており，初版の内容と齟齬がないため，これらの項目を中心にまとめることとした． 

 長期合併症の定義は明確でない場合，文献上採用されている定義を抽出し，ある程度統一がみられる場合，その項目

についての発生率を抽出し，結果を統合することとした．また，直近 10 年間の全国調査結果も含めて推奨作成を行なっ

た． 

 

【文献検索とスクリーニング】 

近年 CDH の長期予後に関する報告が増えているが，この数年から数十年における医療の発達により生存率や合併症

率が大幅に変動しているため，このSRで英文研究では2015年以降の研究を，和文においては，本邦の経過を辿るため

に 2000 年以降を対象とした．のべ 539 編の文献が 1 次スクリーニングの対象となった．その内 208 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 60 編であり，全て観察研究であった．ヘルニア再発，肺高血圧症，呼

吸器合併症，神経学的合併症，身体発育不全，聴覚障害，胃食道逆流症，骨格筋異常（漏斗胸，側弯，胸郭変形）の

Outcome に関して SR を行った．英文，和文別で統合した合併症発生率と，英文，和文あわせて統合した合併症発生率

を抽出した． 

 

【観察研究の評価】 

 O1: ヘルニア再発 

ヘルニア再発について言及されていた研究は英文 25 編 1-25)，和文 7 編 26-32)であった．英文全体として再発率は

7%[0.05, 0.09]であった．和文に関しては施設間，年代間でのばらつきがあるものの和文全体としては 13%[0.0７, 0.20]で

あった． 

疾患の重症度，欠損孔の大きさ，パッチの有無によって再発率は異なることは報告されており，特に欠損孔の大きさは

再発リスクの増加と相関していることが知られている．また，パッチ修復の再発率は 27-41%であったことと比較し，直接縫

合の再発率は約 4%であったという報告もされている．   

CDH の内視鏡手術に関しては，再発率の高さ，選択前のバイアス，結果を比較する際の層別化の欠如などから，依然

として議論の的となっているが，CQ9 でも述べているように，背景を合わせた中で，内視鏡手術の再発率は高いことが示

されている（RR 1.25 [0.97-3.25], p=0.06）． 
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直近 10 年間の全国調査結果では退院時までに 4.3%，退院から１歳半までに 7.2%，１歳半から 3 歳までに 2.1%，3 歳以

降で 1.9%の症例に再発が見られた． 

ヘルニア再発時の主訴としては嘔吐，腸閉塞，腹痛，呼吸苦が多い．そのため，術後の経過で，このような症状がみら

れる場合は，ヘルニア再発も鑑別におく必要がある． 

 

 

 O2: 肺高血圧症  

術後遷延する肺高血圧症について言及されていた研究は英文 3 編 22, 25, 33)，和文 1 編 26)であった．全体として発生率は

6%[0.02, 0.09]であった．  

CDH 術後の肺高血圧症の発生率と経過については，少数の観察研究が行われている．CDH における肺高血圧症が

起こる病態生理や指標について，平滑筋や血管の発達に関わる多くのメディエーター（一酸化窒素-VEGF 経路，エンド

セリン，プロスタサイクリン経路）が同定されているが，これらに基づいた分類は現在のところ不可能である．そのため，心

エコーの所見や肺高血圧症に対する薬剤を使用しているかどうかで判断した．これらの研究は，CDH 術後に慢性的な

肺高血圧症が起こりうることを示唆しているが，研究の規模，治療期間の違い，病気の重症度によって結果の解釈は制

Proportion
Study or Subgroup Event Population Weight 95% CI

Abramov (2020) 33 588 5.76 0.06 [0.04, 0.08]
Aydin (2020) 6 119 4.74 0.05 [0.02, 0.11]
Bogusz (2020) 4 39 2.23 0.10 [0.03, 0.24]
Heiwegen (2020) 12 157 4.61 0.08 [0.04, 0.13]
Pruitt (2020) 24 424 5.62 0.06 [0.04, 0.08]
Ali (2019) 15 106 3.32 0.14 [0.08, 0.22]
Dewberry (2019) 4 45 2.63 0.09 [0.02, 0.21]
Levesque (2019) 7 71 3.19 0.10 [0.04, 0.19]
Long (2019) 12 138 4.31 0.09 [0.05, 0.15]
Morsberger (2019) 11 102 3.62 0.11 [0.06, 0.18]
Barriere (2018) 1 93 5.67 0.01 [0.00, 0.06]
Criss (2018) 7 51 2.26 0.14 [0.06, 0.26]
Escarcega (2018) 1 13 1.22 0.08 [0.00, 0.36]
Janssen (2018) 8 132 4.66 0.06 [0.03, 0.12]
Kamran (2018) 13 52 1.67 0.25 [0.14, 0.39]
Kraemer (2018) 13 68 2.29 0.19 [0.11, 0.30]
Lauriti (2018) 4 92 4.60 0.04 [0.01, 0.11]
Schlager (2018) 4 20 0.89 0.20 [0.06, 0.44]
Alonso Arroyo (2017) 2 11 0.56 0.18 [0.02, 0.52]
Bojanic (2017) 4 28 1.45 0.14 [0.04, 0.33]
Esposito (2017) 1 43 4.42 0.02 [0.00, 0.12]
Shieh (2017) 3 17 0.84 0.18 [0.04, 0.43]
Takayasu (2017) 1 37 4.03 0.03 [0.00, 0.14]
Tyson (2017) 2 53 4.08 0.04 [0.00, 0.13]
Vu (2017) 1 66 5.27 0.02 [0.00, 0.08]

83.92 0.07 [0.05, 0.09]

右田 (2018) 8 51 2.10 0.16 [0.07, 0.29]
奥村 (2017) 1 29 3.32 0.03 [0.00, 0.18]
永田 (2012) 12 35 1.06 0.34 [0.19, 0.52]
鎌田 (2010) 4 48 2.82 0.08 [0.02, 0.20]
中村 (2009) 9 32 1.08 0.28 [0.14, 0.47]
鎌田 (2004) 4 39 2.23 0.10 [0.03, 0.24]
新美 (2000) 7 78 3.46 0.09 [0.04, 0.18]

16.08 0.13 [0.07, 0.20]

100 0.08 [0.06, 0.1]
Heterogeneity: between groups: p = 0.066

Sub-total (I2 = 69.36%, p=0.00)

Overall (I2 = 69.13%, p=0.00)

Proportion
Random, 95%CI

Sub-total (I2 = 66.65%, p=0.00)

English

Japanese

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6
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限される．また，肺高血圧症の標準的な定義，診断，前向きな多施設データ収集が行われていない現状も浮き彫りにな

っている． 

 

 O3: 呼吸器合併症 

術後の肺炎，気胸，喘鳴，喘息，慢性咳嗽などの呼吸器合併症について言及されていた研究は英文 12 編 6, 9, 10, 22, 

33-40)，和文 4 編 29, 30, 32, 41)であった．発生率は，英文全体として 21%[0.14, 0.28]，和文全体では 23%[0.16, 0.30]であり，ほ

ぼ同等であった． 

 

CDH の肺症状を評価したフォローアップ研究では，呼吸器合併症により，長期にわたる酸素療法や，気管切開による

人工呼吸，内科的治療を必要とする場合があることが述べられている．  

呼吸器合併症として，喘息，労作時呼吸障害，繰り返す肺炎，気管支肺異形成などがある．気管支肺異形成は，人工

呼吸器や高い酸素濃度を起因とする肺の損傷などが原因となって発生する慢性呼吸器疾患であり，肺低形成を伴う

CDH 患児では高い頻度で合併する．  

全国調査結果では，入院を要する肺炎の罹患は，退院から１歳半までに 8.8%，１歳半から 3 歳までに 7.2%，3 歳から 6

歳までに 5.3%，6 歳以降で 2.7％に見られ，6 歳以降の症例中 5.3%の症例で繰り返す肺炎罹患が見られた．また，CDH

Proportion
Study or Subgroup Event Population Weight 95% CI

Morandi (2019) 3 47 24.95 0.06 [0.01, 0.18]
Shieh (2017) 2 17 6.01 0.12 [0.01, 0.36]
Vu (2017) 2 66 54.02 0.03 [0.00, 0.11]

84.99 0.04 [0.01, 0.08]

Japanese
右田 (2018) 5 44 15.01 0.11 [0.04, 0.25]

Overall (I2 = 15.06%, p=0.32) 100 0.06 [0.02, 0.09]
Heterogeneity: between groups: p = 0.166

Proportion
Random, 95%CI

English

Sub-total (I2 = .%, p=.)

0 0.1 0.2 0.3 0.4

Proportion
Study or Subgroup Event Population Weight 95% CI

Ali (2019) 27 106 7.06 0.25 [0.18, 0.35]
Long (2019) 12 138 7.84 0.09 [0.05, 0.15]
Morandi (2019) 10 47 6.17 0.21 [0.11, 0.36]
Morsberger (2019) 14 102 7.44 0.14 [0.08, 0.22]
Haliburton (2017) 17 118 7.52 0.14 [0.09, 0.22]
Leeuwen (2017) 76 168 7.25 0.45 [0.38, 0.53]
Shieh (2017) 2 17 5.22 0.12 [0.01, 0.36]
Tsuda (2017) 5 41 6.62 0.12 [0.04, 0.26]
Van Ginderdeure (201 8 34 5.49 0.24 [0.11, 0.41]
Bojanic (2016) 8 28 4.87 0.29 [0.13, 0.49]
Turchetta, (2011) 7 18 3.65 0.39 [0.17, 0.64]
Valfre, (2011) 6 44 6.58 0.14 [0.05, 0.27]

75.71 0.21 [0.14, 0.28]

伊藤 (2012) 11 44 5.87 0.25 [0.13, 0.40]
鎌田 (2010) 16 48 5.73 0.33 [0.20, 0.48]
中村 (2009) 6 32 5.68 0.19 [0.07, 0.36]
新美 (2000) 14 78 7.00 0.18 [0.10, 0.28]

24.29 0.23 [0.16, 0.30]

100 0.21 [0.16, 0.27]

Proportion
Random, 95%CI

Sub-total (I2 = 86.19%, p=0.00)

Japanese

Overall (I2 = 82.48%, p=0.00)
Heterogeneity: between groups: p = 0.678

English

Sub-total (I2 = 26.25%, p=0.00)

0 0.2 0.4 0.6 0.8
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患児において約 10％が退院時に在宅酸素療法を必要とし，約 3％の患児が在宅人工呼吸器サポートのために気管切

開を必要としていた． 

慢性再発性肺炎は，重症 CDH 患児においてよく見られる合併症である．CDH 生存者の 8.8%が生後 1 年半以内に肺

炎を発症しており，米国小児科学会では CDH と慢性肺疾患を持つ乳児にパリビズマブ（呼吸器合胞体ウイルスモノクロ

ーナル抗体，Synagis©，AstraZeneca，Wilmington，DE）を投与することを推奨している． 

CDH の生存者の中には，年に数回も肺感染症を発症する者がおり，これらの患者はパッチ修復，高周波振動換気

（HFOV），長時間の人工呼吸，ECMOを必要とする大きな欠損を持つ患児や心疾患や染色体異常を合併する患児に多

いことが報告されている． 

 

 O4: 神経学的合併症 

CDH 患児は長期的に認知機能障害や運動機能障害のリスクがあることが指摘されているが， 体外式膜型人工肺

（ECMO）使用の有無，疾患の重症度，心疾患の有無，染色体異常の有無，出生週数などの影響が非常に大きい合併

症である．また，神経学的合併症の定義についても各研究でばらつきがあった．これらの limitationがあるものの，神経学

的合併症や精神発達遅滞について言及されていた研究は，英文 9 編 5, 6, 9-11, 20, 23, 33, 42-44)，和文 8 編 28, 31, 32, 45-47)であっ

た．発生率は，英文全体としてばらつきはあるものの 26%[0.15, 0.37]であった．一方，和文では 6%[0.02, 0.10]とかなり少

なかった．これは日本における ECMO の使用率が低いことが要因の一つと考えられた． 

 

海外での ECMO 使用症例に限った解析を行ったところ，神経学的合併症について言及されていた 4 研究 20, 42, 49, 50)で

44%[0.21, 0.67]と非常に高い発生率であり，ECMO 使用が神経学的合併症に大きな影響を与えていることが示唆され

た． 

Proportion
Study or Subgroup Event Population Weight 95% CI

Pruitt (2020) 3 424 7.75 0.01 [0.00, 0.02]
Long (2019) 14 138 6.95 0.10 [0.06, 0.16]
Morsberger (2019) 14 102 6.43 0.14 [0.08, 0.22]
Barriere (2018) 8 93 6.75 0.09 [0.04, 0.16]
Danzer (2018) 40 212 6.88 0.19 [0.14, 0.25]
Antiel (2017) 11 84 6.25 0.13 [0.07, 0.22]
Bojanic (2017) 13 28 2.99 0.46 [0.28, 0.66]
Takayasu (2017) 12 37 3.76 0.32 [0.18, 0.50]
Bevilacqua (2015) 6 47 5.45 0.13 [0.05, 0.26]

53.21 0.15 [0.08, 0.22]

千馬 (2019) 16 64 5.09 0.25 [0.15, 0.37]
木村 (2014) 1 26 6.19 0.04 [0.00, 0.20]
武 (2012) 2 84 7.41 0.02 [0.00, 0.08]
永田 (2012) 1 35 6.80 0.03 [0.00, 0.15]
伊藤 (2012) 11 44 4.40 0.25 [0.13, 0.40]
山本 (2010) 4 22 3.50 0.18 [0.05, 0.40]
鎌田 (2010) 1 48 7.22 0.02 [0.00, 0.11]
新美 (2000) 10 78 6.18 0.13 [0.06, 0.22]

46.79 0.09 [0.04, 0.15]

100 0.12 [0.18, 0.16]

Sub-total (I2 = 80.01%, p=0.00)

Proportion
Random, 95%CI

English

Sub-total (I2 = 93.77%, p=0.00)

Japanese

Overall (I2 = 90.61%, p=0.00)
Heterogeneity: between groups: p = 0.189
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 O5: 身体発育障害 

身体発育障害は CDH 患児における慢性的呼吸疲労や消化吸収が不十分であることなどが原因と考えられる二次的障

害である．身体発育障害の基準は研究によって様々ではあるが，身長，体重が-2SD を下回ることを身体発育障害と定

義しているものが散見された．身体発育障害について言及されていた研究は，英文 8 編 11, 20, 23, 25, 35, 37, 44, 51)，和文 4 編 41, 

46, 47, 52)であった．発生率は，英文全体として 12%[0.07, 0.17]，和文全体としては 11%[0.07, 0.15]であり，ほぼ同等であっ

た． 

 

 O6: 聴覚障害 

以前より，CDH 患児の中で，聴覚障害を発症するものがいることが報告されている．聴覚障害の定義について各研究で

ばらつきがあるものの，聴覚異常について言及されていた研究は，英文4編 10, 20, 23, 51)，和文6編 28, 30, 32, 47, 53, 54)であった．

発生率は，英文全体としては 4%[0.01, 0.07]，和文全体では 9%[0.04, 0.15]であった．CDH 患児の感覚障害の病因は不

明であるが，聴覚障害と強く関連する危険因子として，ECMO 治療，聴覚障害の副作用がある薬剤の長期投与，人工呼

吸の期間，入院期間が，報告されている．長期間診断されずにいることや，あとから判明することもあり，長期フォローに

おける検査項目として重要であり，周知が必要である． 

Proportion
Study or Subgroup Event Population Weight 95% CI

Church (2018) 35 68 26.97 0.51 [0.39, 0.64]
Danzer (2018) 19 50 26.44 0.38 [0.25, 0.53]
Bojanic (2017) 5 6 19.52 0.83 [0.36, 1.00]
Danzer (2017) 5 35 27.07 0.14 [0.05, 0.30]

Overall (I2 = 89.91%, p=0.00) 100 0.44 [0.21, 0.67]

Proportion
Random, 95%CI

English

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Proportion
Study or Subgroup Event Population Weight 95% CI

Barriere (2018) 9 93 10.11 0.10 [0.05, 0.18]
Danzer (2018) 12 212 12.53 0.06 [0.03, 0.10]
Bojanic (2017) 10 28 3.33 0.36 [0.19, 0.56]
Leeuwen (2017) 11 168 12.06 0.07 [0.03, 0.11]
Takayasu (2017) 7 37 5.32 0.19 [0.08, 0.35]
Van Ginderdeure (201 10 34 4.12 0.29 [0.15, 0.47]
Vu (2017) 2 66 11.74 0.03 [0.00, 0.11]
Bevilacqua (2015) 10 47 5.82 0.21 [0.11, 0.36]

65.03 0.12 [0.07, 0.17]

木村 (2014) 1 26 8.90 0.04 [0.00, 0.20]
武 (2012) 10 84 9.30 0.12 [0.06, 0.21]
伊藤 (2012) 4 44 8.00 0.09 [0.03, 0.22]
奥山 (2010) 15 92 8.77 0.16 [0.09, 0.25]

34.97 0.10 [0.05, 0.16]

100 0.11 [0.07, 0.15]

Sub-total (I2 = 46.83%, p=0.00)

Proportion
Random, 95%CI

English

Sub-total (I2 = 78.45%, p=0.00)

Japanese

Overall (I2 = 72.76%, p=0.00)
Heterogeneity: between groups: p = 0.669
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 O7: 胃食道逆流症 

CDH 患児の約半数に，胃食道逆流症または何らかの消化管運動機能障害を認め，その他にも腸回転異常症などが認

められる．胃食道逆流症について言及されていた研究は，英文 17 編 6, 7, 9, 10, 14, 20, 22, 23, 25, 35, 37, 40, 55-59)，和文 7 編 26-29, 32, 41, 

46)であった．発生率は，英文全体としては 34%[0.23, 0.45]，和文全体では 17%[0.10, 0.24]であった．胃食道逆流症の解

剖学的メカニズムとしては，食道裂孔の形成不全，His 角の欠如，胸部への脱出による胃の歪みなどが疑われている．生

後早期の胃食道逆流症予測因子としては，パッチ修復や胃の胸腔内への脱出などが挙げられるが，その後の胃食道逆

流症に対する予測因子はまだ同定されておらず，このような患者に対してはスクリーニングや長期にわたる綿密なフォロ

ーアップが推奨されている． 

 

 O8: 筋骨格異常 

CDH 患児は，欠損孔が大きくなるとパッチや筋フラップの閉鎖が必要となり，胸部非対称，漏斗胸，鳩胸，側弯症などの

Proportion
Study or Subgroup Event Population Weight 95% CI

Morsberger (2019) 2 102 15.20 0.02 [0.00, 0.07]
Danzer (2018) 13 212 14.47 0.06 [0.03, 0.10]
Bojanic (2017) 4 28 4.30 0.14 [0.04, 0.33]
Takayasu (2017) 1 37 11.55 0.03 [0.00, 0.14]

45.52 0.04 [0.01, 0.07]

近藤 (2019) 26 518 16.14 0.05 [0.03, 0.07]
藤村 (2015) 2 18 3.61 0.11 [0.01, 0.35]
武 (2012) 3 84 13.40 0.04 [0.01, 0.10]
永田 (2012) 6 35 4.54 0.17 [0.07, 0.34]
中村 (2009) 16 32 2.70 0.50 [0.32, 0.68]
新美 (2000) 2 78 14.08 0.03 [0.00, 0.09]

54.48 0.09 [0.04, 0.15]

100 0.06 [0.03, 0.09]

Proportion
Random, 95%CI

English

Sub-total (I2 = 53.71%, p=0.09)

Japanese

Sub-total (I2 = 84.65%, p=0.00)

Overall (I2 = 77.47%, p=0.00)
Heterogeneity: between groups: p = 0.120

0 0.2 0.4 0.6 0.8

Proportion
Study or Subgroup Event Population Weight 95% CI

Verla (2020) 115 183 4.37 0.63 [0.55, 0.70]
Ali (2019) 12 106 4.4 0.11 [0.06, 0.19]
Dewberry (2019) 33 45 4.09 0.73 [0.58, 0.85]
Long (2019) 40 138 4.35 0.29 [0.22, 0.37]
Morsberger (2019) 11 102 4.4 0.11 [0.06, 0.18]
Toussaint2 (2019) 13 76 4.31 0.17 [0.09, 0.27]
Janssen (2018) 12 132 4.43 0.09 [0.05, 0.15]
Zanini (2018) 14 21 3.63 0.67 [0.43, 0.85]
Bojanic (2017) 20 30 3.85 0.67 [0.47, 0.83]
Gien (2017) 326 630 4.46 0.52 [0.48, 0.56]
Leeuwen (2017) 20 168 4.43 0.12 [0.07, 0.18]
Shieh (2017) 7 17 3.4 0.41 [0.18, 0.67]
Takayasu (2017) 6 37 4.15 0.16 [0.06, 0.32]
Van Ginderdeure (2017) 16 34 3.86 0.47 [0.30, 0.65]
Vu (2017) 2 66 4.45 0.03 [0.00, 0.11]
Maier (2011) 11 70 4.31 0.16 [0.08, 0.26]
Valfre, (2011) 26 44 4 0.59 [0.43, 0.74]

70.89 0.34 [0.23, 0.45]

右田 (2018) 8 51 4.25 0.16 [0.07, 0.29]
奥村 (2017) 5 29 4.04 0.17 [0.06, 0.36]
木村 (2014) 4 26 4.04 0.15 [0.04, 0.35]
永田 (2012) 9 35 4 0.26 [0.12, 0.43]
伊藤 (2012) 12 44 4.08 0.27 [0.15, 0.43]
鎌田 (2010) 2 48 4.41 0.04 [0.01, 0.14]
新美 (2000) 16 78 4.29 0.21 [0.12, 0.31]

29.11 0.17 [0.10, 0.24]

100 0.29 [0.20, 0.38]

Proportion
Random, 95%CI

English

Sub-total (I2 = 97.52%, p=0.00)

Japanese

Sub-total (I2 = 70.43%, p=0.00)

Overall (I2 = 96.69%, p=0.00)
Heterogeneity: between groups: p = 0.013
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筋骨格系の変化を伴うことがある．筋骨格異常について言及されていた研究は，英文 8 編 6, 7, 9, 10, 14, 23, 38, 60)，和文 4 編 28, 

29, 32, 41)であった．発生率は，英文全体としては 26%[0.14, 0.39]，和文全体では 19%[0.07, 0.30]であった．成人の CDH 生

存者を対象とした研究では，48%に胸部非対称性，18%に漏斗胸，27%に側弯症を認めており，これらの合併症は，欠損

孔が大きく人工呼吸器の必要性が高い患者に多く見られていた．このような患者に対してはスクリーニングや長期にわた

る綿密なフォローアップが推奨されている． 

 

採用した観察研究の総体としての評価では，バイアスリスク，非一貫性は深刻であり，科学的根拠は低いと判断した．

(エビデンスレベル C) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【本邦における CDH 患児の合併症】 

Proportion
Study or Subgroup Event Population Weight 95% CI

Ali (2019) 31 113 8.72 0.27 [0.19, 0.37]
Aydin (2019) 28 98 8.61 0.29 [0.20, 0.39]
Dewberry (2019) 28 45 7.59 0.62 [0.47, 0.76]
Long (2019) 3 138 9.37 0.02 [0.00, 0.06]
Morsberger (2019) 10 102 9.07 0.10 [0.05, 0.17]
Janssen (2018) 36 132 8.82 0.27 [0.20, 0.36]
Takayasu (2017) 4 37 8.42 0.11 [0.03, 0.25]
Bojanic (2016) 15 28 6.68 0.54 [0.34, 0.72]

67.29 0.26 [0.14, 0.39]

永田 (2012) 14 35 7.16 0.40 [0.24, 0.58]
伊藤 (2012) 7 44 8.27 0.16 [0.07, 0.30]
鎌田 (2010) 9 48 8.23 0.19 [0.09, 0.33]
新美 (2000) 6 78 9.06 0.08 [0.03, 0.16]

32.71 0.19 [0.07, 0.30]

100 0.24 [0.15, 0.33]

English

Sub-total (I2 = 95.80%, p=0.00)

Japanese

Sub-total (I2 = 80.01%, p=0.00)

Proportion
Random, 95%CI

Overall (I2 = 94.03%, p=0.00)
Heterogeneity: between groups: p = 0.380
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【本邦における CDH 患児の在宅治療状況】 

 

 

観察研究の総体に加え，本邦での綿密な長期フォローの結果を踏まえて判断すると，CDH の長期の合併症は周知の
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ことであり，長期フォローを行うことは強く推奨する．長期フォローの方法は一貫されていないため，長期フォローの統一

プロトコールの作成と周知を要すると思われ，今後の課題として検討が必要と考える． 
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一般向けサマリー 

新生児先天性横隔膜ヘルニア(Congenital diaphragmatic hernia:CDH)の長期的な合併症ならびに併存疾患としては

ヘルニア再発，肺高血圧症，呼吸器合併症，神経学的合併症，身体発育不全，聴覚障害，胃食道逆流症，骨格筋異常

（漏斗胸，側弯，胸郭変形）が知られています． 

 

【ヘルニア再発】 

手術で閉鎖した横隔膜が脆弱性，もしくは成長に伴い，再発してしまうものです．疾患の重症度，欠損孔の大きさ，パッ

チの有無によって再発率は異なることは報告されており，特に欠損孔の大きさは再発リスクの増加と関係していますが，一

般的には 7-13%です．また，大きい孔でありパッチを必要とした患児の再発率は 30-40%と報告されているのに対し，直接

縫合できた患児の再発率は約 4%であったという報告もあります．直近 10 年間の全国調査結果では退院時までに 4.3%，

退院から１歳半までに 7.2%，１歳半から 3 歳までに 2.1%，3 歳以降で 1.9%の症例に再発が見られました． 



152 
 

ヘルニア再発時の主訴としては頻回の嘔吐，腹痛，呼吸苦が多く，このような症状が出現した場合は主治医に連絡して

ください． 

 

【肺高血圧症】 

肺高血圧症は肺の血管が未熟，もしくは細いため，肺の血圧が上がってしまうものです．CDH の患児は重症であればほ

ぼ必発ですが，手術後軽快することがほとんどです．しかし中には術後長い期間に渡って，肺血管拡張薬を必要とするこ

とがあります．全体として発生率は 6%といわれています． 

 

【呼吸器合併症】 

呼吸器合併症とは術後の肺炎，気胸，喘鳴，喘息，慢性咳嗽，喘息，労作時呼吸障害，気管支肺異形成などです．発生

率は，全体で約 20%程度であり，呼吸器合併症により，長期にわたる酸素療法や，気管切開による人工呼吸，内科的治

療を必要とする場合があることがあります．  

CDH の生存者の中でパッチ修復，高周波振動換気（HFOV），長時間の人工呼吸，ECMO を必要とする大きな欠損を

持つ患児や心疾患や染色体異常を合併する患児に呼吸器合併症が多いといわれています． 

入院を要する肺炎の罹患は，退院から１歳半までに 8.8%，１歳半から 3 歳までに 7.2%，3 歳から 6 歳までに 5.3%，6 歳以

降で 2.7％に見られ，6 歳以降の症例中 5.3%の症例で繰り返す肺炎罹患が見らレました．また，CDH 患児において約

10％が退院時に在宅酸素療法を必要とし，約 3％の患児が在宅人工呼吸器サポートのために気管切開を必要としていま

す．慢性再発性肺炎は，重症 CDH 患児においてよく見られる合併症であり，米国小児科学会では CDH と慢性肺疾患を

持つ乳児にパリビズマブ（呼吸器合胞体ウイルスモノクローナル抗体，Synagis©，AstraZeneca，Wilmington，DE）を投与

することを推奨しています． 

 

【神経学的合併症】 

CDH 患児は長期的に認知機能障害や運動機能障害のリスクがあることが指摘されていますが， 体外式膜型人工肺

（ECMO）使用の有無，疾患の重症度，心疾患の有無，染色体異常の有無，出生週数などの影響が非常に大きい合併症

です．発生率は，ばらつきはあるものの 6-23%でした．海外での ECMO 使用症例に限った報告では 44%と非常に高い発

生率であり，ECMO 使用が神経学的合併症に大きな影響を与えていることが示唆されています． 

 

【身体発育障害】 

慢性的呼吸疲労や消化吸収が不十分であることによる二次的な発育障害が見られることがあります．発生率は，10%程

度といわれております． 

 

【聴覚障害】 

以前より，CDH 患児の中で，聴覚障害，特に感音難聴のリスクが報告されています．聴覚異常について 4-9%といわれ

ています．CDH 患児の感覚障害の病因は不明ですが，聴覚障害と強く関連する危険因子として，ECMO 治療，聴覚障

害の副作用がある薬剤の長期投与，人工呼吸の期間，入院期間が，報告されています．長期間診断されずにいること

や，あとから判明することもあり，長期フォローが必要です． 

 

【胃食道逆流症】 

胃食道逆流症は胃の内容物が逆流し，嘔吐などの症状を呈するものです．CDH 患児の約半数に，胃食道逆流症または

何らかの消化管運動機能障害を認め，その他にも腸回転異常症などが認められます．胃食道逆流症１７-34%いわれてい
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ます．胃食道逆流症の解剖学的メカニズムとしては，食道裂孔の形成不全，His 角の欠如，胸部への脱出による胃の歪

みなどがいわれており，生後早期の胃食道逆流症予測因子としては，パッチ修復や胃の胸腔内への脱出などが報告さ

れています． 

 

【筋骨格異常】 

CDH 患児は，欠損孔が大きくなるとパッチや筋フラップの閉鎖が必要となり，胸部非対称，漏斗胸，鳩胸，側弯症などの

筋骨格系の変化を伴うことがあります．筋骨格異常にの頻度としては48%に胸部非対称性，18%に漏斗胸，27%に側弯症を

認めており，これらの合併症は，欠損孔が大きく人工呼吸器の必要性が高い患者に多く見られます．このような患者に対

してはスクリーニングや長期にわたる綿密なフォローアップが推奨されます． 

 

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

ことが必要です． 
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定性的システマティックレビュー 

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？ 

P 新生児 CDH 

I 積極的治療 

C なし 

臨床的文脈 CDH 診療における長期予後に相当する．CDH 児の死亡率は，主に肺低形成と肺高血圧の重症度に

関連しており，現在でも 20~30％程度であると報告されている．さらに，長期的な肺高血圧症や呼吸器合

併症以外にも，聴覚障害，胃食道逆流症や骨格筋異常（漏斗胸，側弯，胸郭変形）など一見関連性の

低いもののように考えられる疾患群も一定数観察されている．  

そのため，「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？」という CQ を挙げ，現段階

における知見を整理した上で，フォローアップの重要性を認識するため系統的にレビューした．加えて，

2020 年に行われた本邦における最新の大規模フォローアップ調査の結果も追記した． 

 

O1 再発 

非直接性の

まとめ 

全ての文献は，観察研究であり，包括的な疫学的研究に基づいて合併症発生率を調査したものであ

る．CDH 患者を対象としたもの以外は除外されており，非直接性は深刻ではないと判断した． 

バイアスリスク

のまとめ 

ROBINS-E に基づき判断した．患者選択の偏り，アウトカム測定，報告する結果の選択，において 50%以

上が Serious risk であり，全体としてバイアスリスクが深刻であると判断した． 

非一貫性そ

の他のまとめ 

観察研究に関しては I2=69%であり，大きな異質性を伴っていると考え，非一貫性は深刻であると判断し

た． 

コメント  

 

O2 肺高血圧症 

非直接性の

まとめ 

O1 と同じ 

バイアスリスク

のまとめ 

ROBINS-E に基づき判断した．交絡因子，患者選択の偏り，アウトカム測定，報告する結果の選択，にお

いて 50%以上が Serious risk であり，全体としてバイアスリスクが深刻であると考えた． 

非一貫性そ

の他のまとめ 

観察研究に関しては I2=15%であり，大きな異質性を伴っていないと考え，非一貫性は深刻ではないと判

断した． 

コメント  

 

O3 呼吸器合併症 

非直接性の

まとめ 

O1 と同じ 

バイアスリスク

のまとめ 

ROBINS-E に基づき判断した．交絡因子，患者選択の偏り，アウトカム測定，報告する結果の選択にお

いて 50%以上が Serious risk であり，全体としてバイアスリスクが深刻であると考えた． 

非一貫性そ

の他のまとめ 

観察研究に関しては I2=82%であり，大きな異質性を伴っていると考え，非一貫性は深刻であると判断し

た． 

コメント  
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O4 神経学的合併症 

非直接性の

まとめ 

O1 と同じ 

バイアスリスク

のまとめ 

ROBINS-E に基づき判断した．交絡因子，患者選択の偏り，アウトカム測定，報告する結果の選択にお

いて 50%以上が Serious risk であり，全体としてバイアスリスクが深刻であると考えた． 

非一貫性そ

の他のまとめ 

観察研究に関しては I2=96%であり，大きな異質性を伴っていると考え，非一貫性は深刻であると判断し

た． 

コメント  

 

O5 身体発育障害 

非直接性の

まとめ 

O1 と同じ 

バイアスリスク

のまとめ 

ROBINS-E に基づき判断した．交絡因子，患者選択の偏り，アウトカム測定，報告する結果の選択にお

いて 50%以上が Serious risk であり，全体としてバイアスリスクが深刻であると考えた． 

 

非一貫性そ

の他のまとめ 

観察研究に関して I2=73%であり，大きな異質性を伴っていると考え，非一貫性は深刻であると判断した． 

コメント  

 

O6 聴覚障害 

非直接性の

まとめ 

O1 と同じ 

バイアスリスク

のまとめ 

ROBINS-E に基づき判断した．患者選択の偏り，暴露と比較群の分け方，アウトカム測定，報告する結

果の選択，において 50%以上が Serious risk であり，全体としてバイアスリスクが深刻であると考えた． 

非一貫性そ

の他のまとめ 

観察研究に関しては I2=77%であり，大きな異質性を伴っていると考え，非一貫性は深刻であると判断し

た． 

コメント  

 

O7 胃食道逆流症 

非直接性の

まとめ 

O1 と同じ 

バイアスリスク

のまとめ 

ROBINS-E に基づき判断した．交絡因子，患者選択の偏り，アウトカム測定，報告する結果の選択，にお

いて 50%以上が Serious risk であり，全体としてバイアスリスクが深刻であると考えた． 

非一貫性そ

の他のまとめ 

観察研究に関しては I2=97%であり，大きな異質性を伴っていると考え，非一貫性は深刻であると判断し

た． 

コメント  

 

O8 筋骨格異常 

非直接性の

まとめ 

O1 と同じ 
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バイアスリス

クのまとめ 

ROBINS-E に基づき判断した．交絡因子，患者選択の偏りにおいて 50%以上が Serious risk であり，全体

としてバイアスリスクが深刻であると考えた． 

非一貫性そ

の他のまとめ 

観察研究に関しては I2=94%であり，大きな異質性を伴っていると考え，非一貫性は深刻であると判断し

た． 

コメント  
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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？ 

P 新生児 CDH I 積極的治療 

C なし O ヘルニア再発 

研究デザ

イン 

観察研究 文献数 英

文

25 

和

文７ 

コ

ー

ド 

Pruitt 2020，Heiwegen 2020，Bogusz 2020，Aydin 2020，Abramov 

2020，Morsberger 2019，Long 2019，Levesque 2019，Dewberry 

2019，Ali 2019，Schlager 2018，Lauriti 2018，Kraemer 2018，Kamran 

2018，Janssen 2018，Escarcega 2018，Criss 2018，Barriere 2018，Vu 

2017，Tyson 2017，Takayasu 2017，Shieh 2017，Esposito 2017，

Bojanic 2017，Alonso Arroyo 2017，右田 2018，奥村 2017，永田 

2012，鎌田 2010，中村 2009，鎌田 2004，新美 2000 

モデル なし 方法 Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology （STATA） 

効果指標 Proportion 統合値 0.08 [0.08-0.10]  

Forest plot 

 

Funnel plot 施行せず 

その他の解析 施行せず  

 

  

Heterogeneity between groups: p = 0.066
Overall  (I^2 = 69.13%, p = 0.00);

Study

Subtotal  (I^2 = 66.65%, p = 0.00)

Morsberger (2019)

Alonso Arroyo (2017)

鎌田 (2004)

Bogusz (2020)

右田 (2018)

Lauriti (2018)

Pruitt (2020)

中村 (2009)

Levesque (2019)

Janssen (2018)

Subtotal  (I^2 = 69.36%, p = 0.00)

Heiwegen (2020)

Takayasu (2017)

English

Bojanic (2017)

Criss (2018)

Vu (2017)

永田 (2012)

Esposito (2017)

Schlager (2018)

Tyson (2017)

Kamran (2018)

Escarcega (2018)

新美 (2000)

Barriere (2018)

Shieh (2017)

Japanese

Dewberry (2019)

Aydin (2020)

鎌田 (2010)

Kraemer (2018)

奥村 (2017)

Abramov (2020)

Ali (2019)

Long (2019)

0.08 (0.06, 0.10)

ES (95% CI)

0.07 (0.05, 0.09)
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0.14 (0.06, 0.26)
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0.34 (0.19, 0.52)

0.02 (0.00, 0.12)

0.20 (0.06, 0.44)

0.04 (0.00, 0.13)

0.25 (0.14, 0.39)

0.08 (0.00, 0.36)

0.09 (0.04, 0.18)

0.01 (0.00, 0.06)

0.18 (0.04, 0.43)

0.09 (0.02, 0.21)

0.05 (0.02, 0.11)

0.08 (0.02, 0.20)

0.19 (0.11, 0.30)

0.03 (0.00, 0.18)
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0.09 (0.05, 0.15)

100.00

Weight
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2.23

2.23

2.10

4.60

5.62

1.08

3.19

4.66
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population
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32
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157
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35
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13
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17
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119
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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？ 

P 新生児 CDH I 積極的治療 

C なし O 肺高血圧症 

研究デザイ

ン 

観察研究 文献数 英文 3 

和文 1 

コード Morandi 2019 

Vu 2017 

Shieh 2017 

伊藤 2012 

モデル なし 方法 Meta-analysis of Observational  Studies in Epidemiology 

（STATA） 

効果指標 Proportion 統合値 0.06 [0.02-0.09]  

Forest plot 

 

 

Funnel plot 施行せず 

 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

施行せず  

 

  

Heterogeneity between groups: p = 0.166

Overall  (I^2 = 15.06%, p = 0.32);

Vu (2017)

Japanese

Morandi (2019)

Subtotal  (I^2 = .%, p = .)

Study

English

伊藤 (2012)

Shieh (2017)

0.06 (0.02, 0.09)

0.03 (0.00, 0.11)

0.06 (0.01, 0.18)

0.04 (0.01, 0.08)

ES (95% CI)

0.11 (0.04, 0.25)

0.12 (0.01, 0.36)

100.00

54.02

24.95

84.99

Weight

15.01

6.01

%

2

3

Event

5

2

66

47

population

44

17

Study

0.06 (0.02, 0.09)

0.03 (0.00, 0.11)

0.06 (0.01, 0.18)

0.04 (0.01, 0.08)

ES (95% CI)

0.11 (0.04, 0.25)

0.12 (0.01, 0.36)

100.00

54.02

24.95

84.99

Weight

15.01

6.01

%

-.25 .25 .5 .75
Proportion

肺高血圧症
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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？ 

P 新生児 CDH I 積極的治療 

C なし O ヘルニア再発 

研究デザイ

ン 

観察研究 文献数 英文 12 

和文 4 

コード Morsberger 2019，Morandi 2019， 

Long 2019，Ali 2019， 

Van Ginderdeure 2017，Tsuda 2017， 

Shieh 2017，Leeuwen 2017， 

Haliburton 2017，Bojanic 2016， 

Valfre 2011，Turchetta 2011， 

伊藤 2012，鎌田 2010，中村 2009， 

新美 2000 

モデル なし 方法 Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology （STATA） 

効果指標 Proportion 統合値 0.21 [0.16-0.27]  

Forest plot 

 

 

Funnel plot 施行せず 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

施行せず  

  

Heterogeneity between groups: p = 0.678

Overall  (I^2 = 82.48%, p = 0.00);

Subtotal  (I^2 = 86.19%, p = 0.00)

伊藤 (2012)

Turchetta, (2011)

Valfre, (2011)

Bojanic (2016)

Leeuwen (2017)

中村 (2009)

Ali (2019)

Van Ginderdeure (2017)

Japanese

鎌田 (2010)

Long (2019)

Shieh (2017)

Haliburton (2017)

Tsuda (2017)

Study

Morsberger (2019)

Morandi (2019)

新美 (2000)

Subtotal  (I^2 = 26.25%, p = 0.25)

English

0.21 (0.16, 0.27)

0.21 (0.14, 0.28)

0.25 (0.13, 0.40)
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7.52

6.62

Weight
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24.29

%
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メタアナリシス 

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？ 

P 新生児 CDH I 積極的治療 

C なし O 神経学的合併症 

研究デザイ

ン 

観察研究 文献数 英文 10 

和文 7 

コード Pruitt 2020，Morsberger 2019， 

Long 2019，Radhakrishnan 2018， 

Danzer 2018，Barriere 2018， 

Takayasu 2017，Bojanic 2017， 

Antiel 2017，Bevilacqua 2015， 

千馬 2019，木村 2014，武 2012， 

永田 2012，山本 2010，鎌田 2010， 

新美 2000 

モデル なし 方法 Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology （STATA） 

効果指標 Proportion 統合値 0.17 [0.12-0.22]  

Forest plot 

 

 

Funnel plot 施行せず 

その他の解析 施行せず  

  

Heterogeneity between groups: p = 0.001

Overall  (I^2 = 95.59%, p = 0.00);

Long (2019)

Bojanic (2017)

Takayasu (2017)

Bevilacqua, (2015)

山本 (2010)

Radhakrishnan (2018)

Subtotal  (I^2 = 74.94%, p = 0.00)

木村 (2014)

千馬 (2019)

Japanese

Danzer (2018)

Subtotal  (I^2 = 97.33%, p = 0.00)

Study

永田 (2012)

武 (2012)

Barriere (2018)

English

Church (2018)

新美 (2000)

Morsberger (2019)

鎌田 (2004)

Pruitt (2020)

0.17 (0.12, 0.22)

0.10 (0.06, 0.16)

0.53 (0.34, 0.72)
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0.18 (0.05, 0.40)
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Weight
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0.18 (0.05, 0.40)

0.67 (0.49, 0.81)
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ES (95% CI)
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0.09 (0.04, 0.16)

0.51 (0.39, 0.64)

0.13 (0.06, 0.22)

0.14 (0.08, 0.22)

0.03 (0.00, 0.13)

0.01 (0.00, 0.02)

100.00

6.53

3.89

%

5.11

6.22

4.23

4.38

42.85

6.40

6.07

6.28

57.15

Weight

6.63

6.84

6.42

5.15

6.11

6.25

6.56

6.93

-.25 .25 .5 1
Proportion

神経学的合併症
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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？ 

P 新生児 CDH I ECMO 

C なし O 神経学的合併症 

研究デザイ

ン 

観察研究 文献数 英文 4 

和文 0 

コード Danzer 2018 

Church 2018 

Danzer 2017 

Bojanic 2017 

モデル なし 方法 Meta-analysis of Observational  Studies in Epidemiology 

（STATA） 

効果指標 Proportion 統合値 0.44 [0.21-0.67]  

Forest plot 

 

 

Funnel plot 施行せず 

 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

施行せず  

 

  

Overall  (I^2 = 89.91%, p = 0.00)

Danzer (2018)

Study

Bojanic (2017)

Church (2018)

Danzer (2017)

0.44 (0.21, 0.67)

0.38 (0.25, 0.53)

ES (95% CI)

0.83 (0.36, 1.00)

0.51 (0.39, 0.64)

0.14 (0.05, 0.30)

100.00

26.44

%

Weight

19.52

26.97

27.07

19

Event

5

35

5

50

Study

population

6

68

35

0.44 (0.21, 0.67)

0.38 (0.25, 0.53)

ES (95% CI)

0.83 (0.36, 1.00)

0.51 (0.39, 0.64)

0.14 (0.05, 0.30)

100.00

26.44

%

Weight

19.52

26.97

27.07

-.25 .25 .5 1
Proportion

神経学的合併症
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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？ 

P 新生児 CDH I 積極的治療 

C なし O 身体発育不全 

研究デザイ

ン 

観察研究 文献数 英文 8 

和文 4 

コード Danzer 2018，Barriere 2018，Vu 2017， 

Van Ginderdeure 2017，Takayasu 2017，Leeuwen 

2017，Bojanic 2017， 

Bevilacqua 2015， 

木村 2014，武 2012，伊藤 2012，奥山 2010 

モデル なし 方法 Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology （STATA） 

効果指標 Proportion 統合値 0.11 [0.07-0.15]  

Forest plot 

 

 

Funnel plot 施行せず 

 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

施行せず  

 

  

Heterogeneity between groups: p = 0.669

Overall  (I^2 = 72.76%, p = 0.00);

武 (2012)

Subtotal  (I^2 = 78.45%, p = 0.00)

Vu (2017)

木村 (2014)

Japanese

伊藤 (2012)

Leeuwen (2017)

奥山 (2010)

Barriere (2018)

Bevilacqua (2015)

Bojanic (2017)

Van Ginderdeure (2017)

Subtotal  (I^2 = 46.83%, p = 0.13)

Danzer (2018)

Takayasu (2017)

English

Study

0.11 (0.07, 0.15)

0.12 (0.06, 0.21)

0.12 (0.07, 0.17)

0.03 (0.00, 0.11)

0.04 (0.00, 0.20)

0.09 (0.03, 0.22)

0.07 (0.03, 0.11)

0.16 (0.09, 0.25)

0.10 (0.05, 0.18)

0.21 (0.11, 0.36)

0.36 (0.19, 0.56)

0.29 (0.15, 0.47)

0.10 (0.05, 0.16)

0.06 (0.03, 0.10)

0.19 (0.08, 0.35)

ES (95% CI)

100.00

9.30

65.03

11.74

8.90

8.00

%

12.06

8.77

10.11

5.82

3.33

4.12

34.97

12.53

5.32

Weight

10

2

1

4

11

15

9

10

10

10

12

7

Event

84

66

26

44

Study

168

92

93

47

28

34

212

37

population

0.11 (0.07, 0.15)

0.12 (0.06, 0.21)

0.12 (0.07, 0.17)

0.03 (0.00, 0.11)

0.04 (0.00, 0.20)

0.09 (0.03, 0.22)

0.07 (0.03, 0.11)

0.16 (0.09, 0.25)

0.10 (0.05, 0.18)

0.21 (0.11, 0.36)

0.36 (0.19, 0.56)

0.29 (0.15, 0.47)

0.10 (0.05, 0.16)

0.06 (0.03, 0.10)

0.19 (0.08, 0.35)

ES (95% CI)

100.00

9.30

65.03

11.74

8.90

8.00

%

12.06

8.77

10.11

5.82

3.33

4.12

34.97

12.53

5.32

Weight

-.25 .25 .5 .6
Proportion
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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？ 

P 新生児 CDH I 積極的治療 

C なし O 聴覚障害 

研究デザイ

ン 

観察研究 文献数 英文 4 

和文 6 

コード Morsberger 2019，Danzer 2018，

Takayasu 2017，Bojanic 2017， 

近藤 2019，藤村 2015，武 2012，永

田 2012，中村 2009，新美 2000 

モデル なし 方法 Meta-analysis of Observational  Studies in Epidemiology 

（STATA） 

効果指標 Proportion 統合値 0.06 [0.03-0.09]  

Forest plot 

 

 

Funnel plot 施行せず 

 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

施行せず  

 

  

Heterogeneity between groups: p = 0.120

Overall  (I^2 = 77.47%, p = 0.00);

武 (2012)

Danzer (2018)

新美 (2000)

Bojanic (2017)

近藤 (2019)

永田 (2012)

藤村 (2015)

Study

Japanese

Subtotal  (I^2 = 53.71%, p = 0.09)

Takayasu (2017)

Subtotal  (I^2 = 84.65%, p = 0.00)

中村 (2009)

Morsberger (2019)

English

0.06 (0.03, 0.09)

0.04 (0.01, 0.10)

0.06 (0.03, 0.10)

0.03 (0.00, 0.09)

0.14 (0.04, 0.33)

0.05 (0.03, 0.07)

0.17 (0.07, 0.34)

0.11 (0.01, 0.35)

ES (95% CI)

0.04 (0.01, 0.07)

0.03 (0.00, 0.14)

0.09 (0.04, 0.15)

0.50 (0.32, 0.68)

0.02 (0.00, 0.07)

100.00

13.40

14.47

14.08

4.30

16.14

4.54

3.61

Weight

45.52

11.55

54.48

2.70

15.20

%

3

13

2

4

26

6

2

Event

1

16

2

84

212

78

28

518

35

18

population

37

32

102

Study

0.06 (0.03, 0.09)

0.04 (0.01, 0.10)

0.06 (0.03, 0.10)

0.03 (0.00, 0.09)

0.14 (0.04, 0.33)

0.05 (0.03, 0.07)

0.17 (0.07, 0.34)

0.11 (0.01, 0.35)

ES (95% CI)

0.04 (0.01, 0.07)

0.03 (0.00, 0.14)

0.09 (0.04, 0.15)

0.50 (0.32, 0.68)

0.02 (0.00, 0.07)

100.00

13.40

14.47

14.08

4.30

16.14

4.54

3.61

Weight

45.52

11.55

54.48

2.70

15.20

%

-.25 .25 .5 .7
Proportion

聴覚障害
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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？ 

P 新生児 CDH I 積極的治療 

C なし O 胃食道逆流症 

研究デザイ

ン 

観察研究 文献数 英文 17 

和文 7 

コード Verla 2020，Toussaint 2019，Morsberger 2019，Long 

2019，Dewberry 2019，Ali 2019， 

Zanini 2018，Janssen 2018，Vu 2017， 

Van Ginderdeure 2017，Takayasu 2017， 

Shieh 2017，Leeuwen 2017，Gien 2017， 

Bojanic 2017，Valfre 2011，Maier 2011， 

右田 2018，奥村 2017，木村 2014，永田 2012， 

伊藤 2012，鎌田 2010，新美 2000 

モデル なし 方法 Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology （STATA） 

効果指標 Proportion 統合値 0.29 [0.20-0.38]  

Forest plot 

 

 

Funnel plot 施行せず 

その他の解析 施行せず  

  

Heterogeneity between groups: p = 0.013
Overall  (I^2 = 96.69%, p = 0.00);

Gien (2017)

Takayasu (2017)

奥村 (2017)

新美 (2000)

Maier (2011)

永田 (2012)

Japanese

Subtotal  (I^2 = 70.43%, p = 0.00)

Janssen (2018)

Valfre, (2011)

Shieh (2017)

木村 (2014)

Study

Morsberger (2019)

Van Ginderdeure (2017)

Dewberry (2019)

伊藤 (2012)

Long (2019)

Subtotal  (I^2 = 97.52%, p = 0.00)

Verla (2020)

右田 (2018)

鎌田 (2010)

Ali (2019)

Bojanic (2017)

Vu (2017)

Zanini (2018)

Toussaint2 (2019)

English

Leeuwen (2017)

0.29 (0.20, 0.38)

0.52 (0.48, 0.56)

0.16 (0.06, 0.32)

0.17 (0.06, 0.36)

0.21 (0.12, 0.31)

0.16 (0.08, 0.26)

0.26 (0.12, 0.43)

0.17 (0.10, 0.24)

0.09 (0.05, 0.15)

0.59 (0.43, 0.74)

0.41 (0.18, 0.67)

0.15 (0.04, 0.35)

ES (95% CI)

0.11 (0.06, 0.18)

0.47 (0.30, 0.65)

0.73 (0.58, 0.85)

0.27 (0.15, 0.43)

0.29 (0.22, 0.37)

0.34 (0.23, 0.45)

0.63 (0.55, 0.70)

0.16 (0.07, 0.29)

0.04 (0.01, 0.14)

0.11 (0.06, 0.19)

0.67 (0.47, 0.83)

0.03 (0.00, 0.11)

0.67 (0.43, 0.85)

0.17 (0.09, 0.27)

0.12 (0.07, 0.18)

100.00

4.46

4.15

4.04

4.29

4.31

4.00

29.11

4.43

4.00

3.40

4.04

Weight

4.40

3.86

4.09

4.08

4.35

70.89

4.37

4.25

4.41

%

4.40

3.85

4.45

3.63

4.31

4.43
326

6

5

16

11

9

12

26

7

4

Event

11

16

33

12

40

115

8

2

12

20

2

14

13

20
630

37

29

78

70

35

132

44

17

26

population

102

34

45

44

138

183

51

48

Study

106

30

66

21

76

168

0.29 (0.20, 0.38)

0.52 (0.48, 0.56)

0.16 (0.06, 0.32)

0.17 (0.06, 0.36)

0.21 (0.12, 0.31)

0.16 (0.08, 0.26)

0.26 (0.12, 0.43)

0.17 (0.10, 0.24)

0.09 (0.05, 0.15)

0.59 (0.43, 0.74)

0.41 (0.18, 0.67)

0.15 (0.04, 0.35)

ES (95% CI)

0.11 (0.06, 0.18)

0.47 (0.30, 0.65)

0.73 (0.58, 0.85)

0.27 (0.15, 0.43)

0.29 (0.22, 0.37)

0.34 (0.23, 0.45)

0.63 (0.55, 0.70)

0.16 (0.07, 0.29)

0.04 (0.01, 0.14)

0.11 (0.06, 0.19)

0.67 (0.47, 0.83)

0.03 (0.00, 0.11)

0.67 (0.43, 0.85)

0.17 (0.09, 0.27)

0.12 (0.07, 0.18)

100.00

4.46

4.15

4.04

4.29

4.31

4.00

29.11

4.43

4.00

3.40

4.04

Weight

4.40

3.86

4.09

4.08

4.35

70.89

4.37

4.25

4.41

%

4.40

3.85

4.45

3.63

4.31

4.43

-.25 .25 .5 1
Proportion

胃食道逆流症
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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？ 

P 新生児 CDH I 積極的治療 

C なし O 筋骨格異常 

研究デザイ

ン 

観察研究 文献数 英文 8 

和文 4 

コード Morsberger 2019，Long 2019， 

Dewberry 2019，Aydin 2019，Ali 2019，Janssen 

2018，Takayasu 2017， 

Bojanic 2016， 

永田 2012，伊藤 2012，鎌田 2010， 

新美 2000 

モデル なし 方法 Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology （STATA） 

効果指標 Proportion 統合値 0.24 [0.15-0.33]  

Forest plot 

 

 

Funnel plot 施行せず 

 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

施行せず  

  

Heterogeneity between groups: p = 0.380

Overall  (I^2 = 94.03%, p = 0.00);

Bojanic (2016)

鎌田 (2010)

Study

Ali (2019)

Japanese

Long (2019)

伊藤 (2012)

Aydin (2019)

Subtotal  (I^2 = 95.80%, p = 0.00)

English

Takayasu (2017)

Morsberger (2019)

Subtotal  (I^2 = 80.01%, p = 0.00)

Dewberry (2019)

新美 (2000)

Janssen (2018)

永田 (2012)

0.24 (0.15, 0.33)

0.54 (0.34, 0.72)

0.19 (0.09, 0.33)

ES (95% CI)

0.27 (0.19, 0.37)

0.02 (0.00, 0.06)

0.16 (0.07, 0.30)

0.29 (0.20, 0.39)

0.26 (0.14, 0.39)

0.11 (0.03, 0.25)

0.10 (0.05, 0.17)

0.19 (0.07, 0.30)

0.62 (0.47, 0.76)

0.08 (0.03, 0.16)

0.27 (0.20, 0.36)

0.40 (0.24, 0.58)

100.00

6.68

8.23

Weight

8.72

9.37

8.27

8.61

67.29

8.42

9.07

32.71

7.59

9.06

8.82

7.16
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15
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Event
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28
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28
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36

14

28

48
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138
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98
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102

45

78

132

35

Study

0.24 (0.15, 0.33)

0.54 (0.34, 0.72)

0.19 (0.09, 0.33)

ES (95% CI)

0.27 (0.19, 0.37)

0.02 (0.00, 0.06)

0.16 (0.07, 0.30)

0.29 (0.20, 0.39)

0.26 (0.14, 0.39)

0.11 (0.03, 0.25)

0.10 (0.05, 0.17)

0.19 (0.07, 0.30)

0.62 (0.47, 0.76)

0.08 (0.03, 0.16)

0.27 (0.20, 0.36)

0.40 (0.24, 0.58)

100.00

6.68

8.23

Weight
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-.25 .25 .5 .8
Proportion
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CQ10 SR レポートのまとめ 

初版では既存の Review を参考に長期的合併症を羅列し，研究班の登録データから発生頻度を提示した． 

今回は，作成委員会と家族会代表者の提言により，改めて長期予後に関して可能な限りの SR を行い，研究班からの

データも最新のものに更新することとした．長期予後に関する重要項目として，以下の 7 項目が抽出されており，初版の

内容と齟齬がないため，これらの項目を中心にまとめることとした． 

 ヘルニア再発 

 肺高血圧 

 呼吸機能障害 

 神経学的合併症 

 身体発育不全 

 聴覚障害 

 胃食道逆流症 

 筋骨格異常 

上記 7 項目の長期合併症の定義は明確でないため，文献上採用されている定義を抽出し，その結果，採用されてい

る定義にある程度統一がみられる場合，その項目についての発生率を抽出し，結果を統合することとした． 

 

【文献検索とスクリーニング】 

近年 CDH の長期予後に関する報告が増えているが，この数年から数十年における医療の発達により生存率や合併

症率が大幅に変動しているため，この SR で英文研究では 2015 年以降の研究を，和文においては，本邦の経過を辿る

ために 2000 年以降を対象とした．のべ 539 編の文献が 1 次スクリーニングの対象となった．その内 208 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 85 編であり，全て観察研究であった．ヘルニア再発，肺高血

圧症，呼吸器合併症，神経学的合併症，身体発育不全，聴覚障害，胃食道逆流症，骨格筋異常（漏斗胸，側弯，胸郭

変形）の Outcome に関して SR を行った．英文，和文別で統合した合併症発生率と，英文，和文あわせて統合した合併

症発生率を抽出した． 

 

【観察研究の評価】 

 O1: ヘルニア再発 

ヘルニア再発について言及されていた研究は英文 26 編，和文 7 編であった．英文全体として再発率は 7%[0.05, 

0.09]であった．和文に関しては施設間，年代間でのばらつきがあるものの和文全体としては 13%[0.0７, 0.20]であった． 

疾患の重症度，欠損孔の大きさ，パッチの有無によって再発率は異なることは報告されており，特に欠損孔の大きさ

は再発リスクの増加と相関していることが知られている．また，パッチ修復の再発率は 27-41%であったことと比較し，直

接縫合の再発率は約 4%であったという報告もされている．   

CDH の内視鏡手術に関しては，再発率の高さ，選択前のバイアス，結果を比較する際の層別化の欠如などから，依

然として議論の的となっているが，CQ9 でも述べているように，背景を合わせた中で，内視鏡手術の再発率は高いこと

が示されている（RR 1.25 [0.97-3.25], p=0.06）． 

直近 10 年間の全国調査結果では退院時までに 4.3%，退院から１歳半までに 7.2%，１歳半から 3 歳までに 2.1%，3 歳

以降で 1.9%の症例に再発が見られた． 

ヘルニア再発時の主訴としては嘔吐，腸閉塞，腹痛，呼吸苦が多い．そのため，術後の経過で，このような症状がみ

られる場合は，ヘルニア再発も鑑別におく必要がある． 
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 O2: 肺高血圧症  

術後遷延する肺高血圧症について言及されていた研究は英文 3 編，和文 1 編であった．全体として発生率は

6%[0.02, 0.09]であった．  

CDH 術後の肺高血圧症の発生率と経過については，少数の観察研究が行われている．CDH における肺高血圧症

が起こる病態生理や指標について，平滑筋や血管の発達に関わる多くのメディエーター（一酸化窒素-VEGF 経路，エ

ンドセリン，プロスタサイクリン経路）が同定されているが，これらに基づいた分類は現在のところ不可能である．そのた

め，心エコーの所見や肺高血圧症に対する薬剤を使用しているかどうかで判断した．これらの研究は，CDH 術後に慢

性的な肺高血圧症が起こりうることを示唆しているが，研究の規模，治療期間の違い，病気の重症度によって結果の解

釈は制限される．また，肺高血圧症の標準的な定義，診断，前向きな多施設データ収集が行われていない現状も浮き

彫りになっている． 

 

 O3: 呼吸器合併症 

術後の肺炎，気胸，喘鳴，喘息，慢性咳嗽などの呼吸器合併症について言及されていた研究は英文 12 編，和文 4

編であった．発生率は，英文全体として 21%[0.14, 0.28]，和文全体では 23%[0.16, 0.30]であり，ほぼ同等であった． 

CDH の肺症状を評価したフォローアップ研究では，呼吸器合併症により，長期にわたる酸素療法や，気管切開によ

る人工呼吸，内科的治療を必要とする場合があることが述べられている．  

呼吸器合併症として，喘息，労作時呼吸障害，繰り返す肺炎，気管支肺異形成などがある．気管支肺異形成は，人

工呼吸器や高い酸素濃度を起因とする肺の損傷などが原因となって発生する慢性呼吸器疾患であり，肺低形成を伴う

CDH 患児では高い頻度で合併する．  

全国調査結果では，入院を要する肺炎の罹患は，退院から１歳半までに 8.8%，１歳半から 3 歳までに 7.2%，3 歳から 6

歳までに 5.3%，6 歳以降で 2.7％に見られ，6 歳以降の症例中 5.3%の症例で繰り返す肺炎罹患が見られた．また，CDH

患児において約 10％が退院時に在宅酸素療法を必要とし，約 3％の患児が在宅人工呼吸器サポートのために気管切

開を必要としていた． 

慢性再発性肺炎は，重症 CDH 患児においてよく見られる合併症である．CDH 生存者の 8.8%が生後 1 年半以内に肺

炎を発症しており，米国小児科学会ではCDHと慢性肺疾患を持つ乳児にパリビズマブ（呼吸器合胞体ウイルスモノクロ

ーナル抗体，Synagis©，AstraZeneca，Wilmington，DE）を投与することを推奨している． 

CDH の生存者の中には，年に数回も肺感染症を発症する者がおり，これらの患者はパッチ修復，高周波振動換気

（HFOV），長時間の人工呼吸，ECMO を必要とする大きな欠損を持つ患児や心疾患や染色体異常を合併する患児に

多いことが報告されている． 

 

 O4: 神経学的合併症 

CDH 患児は長期的に認知機能障害や運動機能障害のリスクがあることが指摘されているが， 体外式膜型人工肺

（ECMO）使用の有無，疾患の重症度，心疾患の有無，染色体異常の有無，出生週数などの影響が非常に大きい合併

症である．また，神経学的合併症の定義についても各研究でばらつきがあった．これらの limitation があるものの，神経

学的合併症や精神発達遅滞について言及されていた研究は，英文 10 編，和文 7 編であった．発生率は，英文全体と

してばらつきはあるものの26%[0.15, 0.37]であった．一方，和文では6%[0.02, 0.10]とかなり少なかった．これは日本にお

ける ECMO の使用率が低いことが要因の一つと考えられた．海外での ECMO 使用症例に限った解析を行ったところ，

神経学的合併症について言及されていた 4 研究で 44%[0.21, 0.67]と非常に高い発生率であり，ECMO 使用が神経学

的合併症に大きな影響を与えていることが示唆された． 
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 O5: 身体発育障害 

身体発育障害は CDH 患児における慢性的呼吸疲労や消化吸収が不十分であることなどが原因と考えられる二次的

障害である．身体発育障害の基準は研究によって様々ではあるが，身長，体重が-2SD を下回ることを身体発育障害と

定義しているものが散見された．身体発育障害について言及されていた研究は，英文 8 編，和文 4 編であった．発生率

は，英文全体として 12%[0.07, 0.17]，和文全体としては 11%[0.07, 0.15]であり，ほぼ同等であった． 

 

 O6: 聴覚障害 

以前より，CDH 患児の中で，聴覚障害を発症するものがいることが報告されている．聴覚障害の定義について各研

究でばらつきがあるものの，聴覚異常について言及されていた研究は，英文 4 編，和文 6 編であった．発生率は，英文

全体としては 4%[0.01, 0.07]，和文全体では 9%[0.04, 0.15]であった．CDH 患児の感覚障害の病因は不明であるが，聴

覚障害と強く関連する危険因子として，ECMO 治療，聴覚障害の副作用がある薬剤の長期投与，人工呼吸の期間，入

院期間が，報告されている．長期間診断されずにいることや，あとから判明することもあり，長期フォローにおける検査項

目として重要であり，周知が必要である． 

 

 O7: 胃食道逆流症 

CDH 患児の約半数に，胃食道逆流症または何らかの消化管運動機能障害を認め，その他にも腸回転異常症などが

認められる．胃食道逆流症について言及されていた研究は，英文 17 編，和文 7 編であった．発生率は，英文全体とし

ては 34%[0.23, 0.45]，和文全体では 17%[0.10, 0.24]であった．胃食道逆流症の解剖学的メカニズムとしては，食道裂孔

の形成不全，His 角の欠如，胸部への脱出による胃の歪みなどが疑われている．生後早期の胃食道逆流症予測因子と

しては，パッチ修復や胃の胸腔内への脱出などが挙げられるが，その後の胃食道逆流症に対する予測因子はまだ同

定されておらず，このような患者に対してはスクリーニングや長期にわたる綿密なフォローアップが推奨されている． 

 

 O8: 筋骨格異常 

CDH 患児は，欠損孔が大きくなるとパッチや筋フラップの閉鎖が必要となり，胸部非対称，漏斗胸，鳩胸，側弯症な

どの筋骨格系の変化を伴うことがある．筋骨格異常について言及されていた研究は，英文 8 編，和文 4 編であった．発

生率は，英文全体としては 26%[0.14, 0.39]，和文全体では 19%[0.07, 0.30]であった．成人の CDH 生存者を対象とした

研究では，48%に胸部非対称性，18%に漏斗胸，27%に側弯症を認めており，これらの合併症は，欠損孔が大きく人工呼

吸器の必要性が高い患者に多く見られていた．このような患者に対してはスクリーニングや長期にわたる綿密なフォロ

ーアップが推奨されている． 

 

採用した観察研究の総体としての評価では，バイアスリスク，非一貫性は深刻であり，科学的根拠は低いと判断した．

(エビデンスレベル C) 

しかしながら，長期の合併症は周知のことであり，長期フォローを行うことは強く推奨する．長期フォローの方法は一貫

されていないため，長期フォローの統一プロトコールの作成と周知を要すると思われ，今後の課題として検討が必要と

考える． 

 

 

【本邦における CDH 患児の合併症】 
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【本邦における CDH 患児の在宅治療状況】 

 

 

 

CQ10 Future research question 

新生児 CDH の長期フォローの方法に関して，統一された方法は取られていない．今後長期フォローの統一プロトコ
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ールの作成と周知が必要と考える．  
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CQ11 

推奨提示 

CQ11 新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の分娩方法は帝王切開と経腟分娩のどちらが有

効か？ 

推奨草案 胎児診断例において，帝王切開と経腟分娩のいずれも一律な分娩方法は奨められない．母体や胎

児の状態，CDH の重症度，各施設の診療体制や患者家族の意向を総合的に検討して分娩方針を

決定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 

 

推奨作成の経過 

CDH 罹患胎児の娩出のタイミングと方法は，その後の治療に移行するためのステップとして非常に重要である．そのた

め，受け入れ施設によっては娩出時間が確実に予測できる選択的帝王切開が好まれることがある．また経腟分娩の際の

ストレスが与える児の予後への影響を懸念し，選択的帝王切開が優位と考えられることもある．その一方で緊急での帝王

切開を回避するために通常よりもやや早い時期に娩出のタイミングを計画せざるを得なかったり，帝王切開分娩の新生児

に伴う呼吸障害を含めた合併症の頻度が上昇したりすることがある．あるいは経産婦においては分娩後の全身状態や次

回妊娠のことを考慮すると，経腟分娩が好まれるのは言うまでもない． 

そのため，「新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の分娩方法は帝王切開と経腟分娩のどちらが有効か？」と

いう CQ を掲げ，現段階における知見を評価することとした． 

 

[文献検索とスクリーニング] 

CDH 児の分娩方法に関して，213 件が１次スクリーニングの対象となった（MED123 件，共通 52 件，医中誌 38 件）．そ

のうち 94 件が 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，介入研究はなく，観察研究が 8 件であ

った．そのうち出生前診断と出生後診断とを混在して検討していた 2 件は対象外となった．臨床的疑問は「最適な分娩方

法」であり，帝王切開分娩を介入群，経腟分娩を対照群としてアウトカムを比較検討した． 

 

[観察研究の評価] 

観察研究６編は，世界の CDH study group から 2 編 1-2，カナダ 3，フランス＆ベルギー4，パキスタン 5，日本 6より１編ず

つ報告されていた．観察研究６編の分娩様式が新生児予後における死亡率に影響を与えるかどうか検討したが，経腟分

娩でも帝王切開でも有意差は認めなかった． 

2017 Burgosらによる研究 1が 15 年間のCDH study Group のデータベースを使用して，3906 例と圧倒的に症例数が多く，

本システマティックレビューにおける比重が高い．自然陣痛発来からの経腟分娩，分娩誘発による経腟分娩，選択的帝王

切開，緊急帝王切開と 4 つの異なる群における新生児予後を比較し，また分娩の所要時間も個別で評価していた．緊急

帝王切開の適応も記載され，76％が胎児機能不全によるものであったが，結果的に分娩様式は新生児予後（死亡率も呼

吸予後も）に影響を与えなかったとしている． 

2007 Frenckner らによる研究 2は 548 例の出生前診断された症例を対象とした CDH study group の研究であり 2 番目

の weight となるが，前述の初期段階にあたる研究であるため，対象がややオーバーラップしている可能性がある． 

本邦からの報告は 2010 年に石川らによる多施設共同研究 6であるが，2002-2007 年の間に出生した出生前診断のある

CDH110 例を対象としていた．予定帝王切開と予定経腟分娩とで新生児予後を比較した場合は予定帝王切開群がより新
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生児予後が予後不良である傾向を認めた．しかしその患者背景として，重症度が高い場合に予定帝王切開となっている

可能性が高かったため，liver up 例に対して両群の比較を行なったところ，新生児予後に有意差は認めなかった．そのた

め現状では分娩方針が CDH 児の新生児予後に影響を与えているかどうかは不明と結論づけている． 

観察研究の共通した問題点として，対象群の中で重症度分類はされておらず，多変量解析が行われていないこと，交

絡因子のランダム化はされておらず，患者の偏りについても記載がないものも認めた．総体として，非直接性，バイアスリ

スク，非一貫性について深刻であると判断し，エビデンスレベルを下げた（エビデンスレベル D)． 

 

 

 

在宅呼吸管理に関しては，日齢 28-30 における酸素需要の有無をアウトカムとして評価している観察研究が３編認め

た．先程の CDH study group から２編 1-2と，カナダ 3から１編であった．いずれも分娩様式が呼吸予後に影響を与えるとい

うことは認めなかった．CP/MR/Ep に関する研究はなかった． 

[まとめ] 

胎児診断例の CDH の分娩方針について系統的文献検索を行なった結果，帝王切開も経腟分娩も新生児予後に有意

な差は認めなかった．したがって，出生直後より集中的な治療が必要となる疾患であるため，各施設における各診療科の

受け入れ体制を踏まえた上で分娩方針を決定する必要がある．また母体胎児の臨床背景も考慮する必要がある．そこで

本推奨文草案は，「胎児診断例において，帝王切開と経腟分娩のいずれも一律な分娩方法は奨められない．母体や胎

児の状態，CDH の重症度，各施設の診療体制や患者家族の意向を総合的に検討して分娩方針を決定することが奨めら

れる．」とした． 
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https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5B%90X%90%EC%90M%8Ds%5D/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5B%89P%88%E4%8BK%98N%5D/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5B%89P%88%E4%8BK%98N%5D/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5B%88%EE%91%BA%8F%B8%5D/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5B%88%EE%91%BA%8F%B8%5D/AU
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, 野瀬 恵介 , 奥山 宏臣 , 増本 幸二 . 胎児診断により出生直後から治療し得た先天性横隔膜ヘルニアの治療成績

(多施設共同研究)分娩方針と予後. 日本周産期・新生児医学会雑誌 46 巻 4 号 Page1070-72 (2010.06) 

 

 

一般向けサマリー 

先天性横隔膜ヘルニア(CDH)は出生直後より集中治療が必要となる疾患であり，最良の状態で治療を開始する準

備のためにも出生のタイミングが確実に予測できる帝王切開による分娩が好まれる傾向にありました．ただ計画的に帝

王切開で分娩するには通常の分娩予定よりも少し早めに予定を立てなければならないこと，帝王切開に伴う赤ちゃん

の呼吸障害の合併症や母体の合併症も生じる可能性など考慮するリスクもあります．また一方で経腟分娩に伴う赤ちゃ

んが受けるストレスもあります．そのため分娩方針について一定の見解はありませんでした．実際に分娩方法が CDH の

赤ちゃんの予後に与える影響がわからなかったため，今回「新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の分娩

方法は帝王切開と経腟分娩のどちらが有効か？」という観点から知見を整理し，推奨文を作成することとしました． 

様々な要因が関わってくるため，純粋な評価が難しい検討ではありますが，結論としては，現時点では「分娩方法に

よる新生児 CDH の予後には差を認めない」ということでした． 

しかしながら先に述べました通り，分娩施設の医療体制はもちろんのこと，重症度や状態は患児ごとに異なり，母体

の背景や状態も様々ではありますので，各条件を考慮した上で担当医師やそのチームと十分に話し合い，分娩方針を

決定するといいと思います． 

 

 

  

https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5B%96%EC%90%A3%8Cb%89%EE%5D/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5B%96%EC%90%A3%8Cb%89%EE%5D/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5B%89%9C%8ER%8DG%90b%5D/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5B%89%9C%8ER%8DG%90b%5D/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5B%91%9D%96%7B%8DK%93%F1%5D/AU
https://search.jamas.or.jp/api/opensearch?q=%5B%91%9D%96%7B%8DK%93%F1%5D/AU
https://search.jamas.or.jp/index.php?tag_index=1&module=Advanced&action=Index&sid=1073741829&nc=on&q=%28%28%89%A1%8Au%96%8C%83w%83%8B%83j%83A-%90%E6%93V%90%AB/TH+or+%90%E6%93V%90%AB%89%A1%8Au%96%8C%83w%83%8B%83j%83A/AL%29%29+and+%28%28%8Fo%90%B6%91O%90f%92f/TH+or+%91%D9%8E%99%90f%92f/AL%29%29&logaction=changepage&format=title&pp=30&sort1=1&pageID=7
https://search.jamas.or.jp/index.php?tag_index=1&module=Advanced&action=Index&sid=1073741829&nc=on&q=%28%28%89%A1%8Au%96%8C%83w%83%8B%83j%83A-%90%E6%93V%90%AB/TH+or+%90%E6%93V%90%AB%89%A1%8Au%96%8C%83w%83%8B%83j%83A/AL%29%29+and+%28%28%8Fo%90%B6%91O%90f%92f/TH+or+%91%D9%8E%99%90f%92f/AL%29%29&logaction=changepage&format=title&pp=30&sort1=1&pageID=7


174 
 

 

定性的システマティックレビュー 

CQ 11 新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の分娩方法は帝王切開と経腟分娩のどちらが有効

か？ 

P 胎児診断された CDH 

I 帝王切開 

C 経腟分娩 

臨床的文脈 CDH の出生直後の集中治療（循環動態の安定化，呼吸サポート，安定化後の手術，肺高血圧の治療

など）が，新生児予後の改善に寄与してきたと考えられている．そのため受け入れチームの態勢を整え

るために，多くの場合計画的な CDH 児の出生が期待される．現在の日本の医療体制下では特に重症

例であるほど，決められた時間に計画的な出生が望まれる．その一方で一般的な呼吸障害のような帝

王切開による分娩によって上昇する合併リスクもある．また緊急帝王切開術となった場合にはその適応

によっても新生児の予後に影響を与える可能性がある． 

本 CQ では CDH と診断された児の分娩方法が新生児の臨床的予後へ与える影響を評価する． 

 

 

O1 生存 

非直接性のまと

め 

介入研究は認めず，観察研究を 6 編認めた(もともと８編検出されたが，出生前診断と出生後診断が混

在していた２編は除外とした)．１編は 2010-2018 年のもの，その他は 2000-2010 年のデータを元に研

究されていて，現在の CDH のマネージメントと大きく変わらない背景と考えられた．帝王切開の適応に

ついて記載していないものがほとんどで，緊急帝王切開の適応によっては新生児予後に影響を与え

た可能性がある．また緊急帝王切開と計画分娩，陣痛発来からの分娩と分娩様式を細かく分けた論文

も認めたが，帝王切開の適応条件も結果に影響を与えた可能性がある．1 つの論文では緊急帝王切

開群で出生時週数が早く，出生時体重も小さいため，予後に影響を与えた可能性がある． 

バイアスリスクの

まとめ 

すべての論文で交絡因子に関する記載がなく，重症度を考慮できていなく，バイアスリスクが深刻であ

ると判断した． 

非一貫性その

他のまとめ 

I2=61%であり，大きな異質性を伴っていると考えられ，非一貫性は深刻であると判断した． 

コメント 総合判断として，エビデンスの強さは very low である． 

 

 

O2 在宅呼吸管理 

非直接性のまと

め 

該当となった論文は３編のみであり，症例数も少ない中での検討であった．1 編は日齢 28 における酸

素需要，2 編は日齢 30 における酸素需要を検討していた． 

バイアスリスクの

まとめ 

特に問題となるバイアスリスク，推奨の決定に影響を及ぼすバイアスリスクを記述する． 

非一貫性その

他のまとめ 

I2=89%であり，大きな異質性を伴っていると考えられ，非一貫性は深刻であると判断した． 

 

コメント 在宅呼吸管理と日齢 28-30 における酸素需要とは同じではないものの，呼吸予後として評価できる項

目が日齢 28-30 における酸素需要であったので，検討を行なった．総合判断として，エビデンスの強さ
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は very low である． 

 

O3 CP/MR/Ep 

非直接性のまと

め 

 

バイアスリスクの

まとめ 

 

非一貫性その

他のまとめ 

 

コメント CP/MR/Ep をアウトカムとして評価していない． 
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メタアナリシス 

CQ 11 新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の分娩方法は帝王切開と経腟分娩のどちらが有効

か？ 

P 胎 児 診 断 さ れ

た CDH 

I 帝王切開 

C 経腟分娩 O 死亡 

研究デザ

イン 

観察研究 

 

文献数 6 

 

コード Freckner 2007 

Ishikawa 2010 

Safavi 2010 

Munim 2013 

Burgos 2017 

Bouchphoul 2020 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値  

Forest 

plot 

 

Funnel 

plot 

 

 
 

そ の 他

の解析 

試行せず  

 

 

メタアナリシス 

CQ 11 新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の分娩方法は帝王切開と経腟分娩のどちらが有効か？ 

P 胎 児 診 断 さ れ た

CDH 

I 帝王切開 
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C 経腟分娩 O 日齢 28-30 における酸素需要 

研究デザ

イン 

観察研究 

 

文献数 3 

 

コード Freckner 2007 

Safavi 2010 

Burgos 2017 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値  

Forest 

plot 

 

 

Funnel 

plot 

 

 

 

そ の 他

の解析 

試行せず  
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CQ 11 SR レポートのまとめ 

「新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の分娩方法は帝王切開と経腟分娩のどちらが有効か？」という

CQ に関する文献は，スクリーニングの結果，システマティックレビューやランダム化比較検討試験はなく，観察研究 6

編が基準を満たした．当初８編の文献が基準を満たしたが，出生前診断と出生後診断の症例が混在していた論文２編

が対象外となり，結果的に観察研究６編が対象となった． 

観察研究 6 編のうち, 世界の CDH study group から 2 編，カナダ，フランス＆ベルギー，パキスタン，日本より１編ず

つ報告されていた．観察研究６編の分娩様式が新生児予後における死亡率に影響を与えるかどうか検討したが，経腟

分娩でも帝王切開でも有意差は認めなかった．また観察研究３編を用いて日齢 28-30 の酸素需要の程度を検討した

が，こちらも経腟分娩でも帝王切開でも有意差は認めなかった． 

2017 Burgos らによる研究が 15 年間の CDH study Group のデータベースを使用して，3906 例と圧倒的に症例数が

多く，SR における weight が高い．自然陣発からの経腟分娩，陣痛誘発による経腟分娩，選択的帝王切開，緊急帝王

切開と 4 つの異なる群における新生児予後を比較し，また分娩の所要時間も個別で評価しているが，分娩様式は新生

児予後（死亡率も呼吸予後も）と相関は示さなかった． 

観察研究の共通した問題点として，対象群の中で重症度分類はされておらず，多変量解析が行われていないこと，

交絡因子のランダム化はされておらず，患者の偏りについても記載がないものも認めた．総体として，非直接性，バイア

スリスク，非一貫性について深刻であると判断した． 

在宅呼吸管理としては日齢 28-30 における酸素需要の有無として評価している観察研究が３編認めた．CDH  study 

group から２編と，カナダから１編であった．いずれも分娩様式が呼吸予後に影響を与えるということは認めなかった． 

CP/MR/Ep をアウトカムとして評価した論文は認めなかった． 

本邦の現状として，出生後に集中治療が必要となる CDH 児に対する受け入れ体制は各診療施設で異なっている．

そのため，最良の体制で CDH 児を受け入れられる分娩方法を分娩時期と合わせて検討する必要がある．また患児の

CDH 重症度によって必要となる医療体制が異なることも考えられる．本検討で分娩方法による新生児 CDH の予後に

は大きく差がないと結論づけられるため，前述を加味して，胎児診断例において，帝王切開と経腟分娩のいずれも一

律な分娩方法は奨められない．母体や胎児の状態，CDH の重症度，各施設の診療体制や患者家族の意向を総合的

に検討して分娩方針を決定することが奨められる． 

 

 

CQ 11 Future research question 

新生児 CDH の予後を考慮した胎児診断例の分娩方法に関して交絡因子のランダム化や患者の偏りを評価した上

での研究が望まれる．場合によっては RCT もしくは厳密な matching に基づいた後方視的研究が必要である．ただこの

ような比較を行う際，必然的に緊急帝王切開が生じるため，帝王切開の適応も含めた中での新生児予後の評価が不

可欠と考える． 
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CQ12 

推奨提示 

CQ12 新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の最良の分娩時期はいつか？ 

推奨草案 現時点において一律な分娩介入時期の推奨は困難である．母体や胎児の状態，CDH の重症度，

各施設の診療体制や患者家族の意向を総合的に検討して分娩方針を決定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 

 

推奨作成の経過 

CDH 罹患胎児の分娩のタイミングは，新生児蘇生からその後の治療への移行を最良なものとするために非常に重

要である．分娩は一種の生理的現象であり，CDH 児においても自然陣痛発来による経腟分娩も選択肢の一つではあ

るものの，分娩のタイミングをある程度予測することができる誘発分娩や，ほぼピンポイントにタイミングを設定できる選

択的帝王切開による計画的分娩も現実的には多く行われている．母体や胎児の状態による医学的適応（いわゆる産科

適応）によって分娩時期が決定されることが原則ではある．しかし，CDH の重症度が重症であればあるほど十分な蘇生

準備が必要であり，また本邦における分娩施設は欧米ほど大規模ではなく各施設の診療体制に応じて柔軟な対応が

必要であると考える．加えて，分娩という一生涯の中でも大切なイベントに対する患者家族の意向も十分に配慮せねば

ならない．一般的には，妊娠 39 週以降を Full term と呼び，健常新生児における予後は最も良い．一方で，CDH 児の

場合その時期まで待機することで肺の圧迫が持続することによる肺高血圧の進行も考えられ，早期の分娩が予後の改

善をもたらす可能性もある 1)．また，それまでの間に自然陣痛が発来し予定外のタイミングで新生児蘇生を行わなけれ

ばならないリスクも生じる．とくに羊水過多などの合併症を併発している場合，より早く陣痛発来することも危惧される．

そのような場合には妊娠 37 週－38 週の Early term などで分娩が計画されることがある．しかし，このような介入時期と

CDH の新生児予後を検討した研究は少なく，適切な分娩のタイミングは確立されていない．そのため，「新生児 CDH

の予後を考慮した場合，胎児診断例の最良の分娩時期はいつか？」という CQ を掲げ，現段階における知見を評価す

ることとした．また，妊娠 37 週未満の早産時期に分娩が計画されることもありえるが，そういった場合は羊水過多や他の

母児の合併疾患などを理由にやむを得ず人工早産しなければならない事情であるため，今回は妊娠 37 週以降の満

期分娩時期についての検討とした． 

 

[文献検索とスクリーニング] 

CDH 児の分娩方法に関して，301 件が１次スクリーニングの対象となった（MED201 件，共通 53 件，医中誌 49 件）．

そのうち 60 件が 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，介入研究はなく，観察研究が 10

件であった．そのうち 6 件はアウトカムの具体的記載がない，または PICO と合致せず対象外となった．また，本邦から

2021 年 8 月に publish された観察研究 1 件を追加し計 5 件で検討した．臨床的疑問は「最適な分娩時期」であり，Early 

term（妊娠 37 週－38 週）を介入群，Full term（妊娠 39 週以降）を対照群としてアウトカムを比較検討した． 

 

[観察研究の評価] 

観察研究 5 編は，USA から 2 編 1-2)，カナダ 3)，ベルギー4)，日本 5)より１編ずつ報告されていた．このうち 4 編 1,35)が

新生児の死亡率をアウトカムにして検討していた．3 編は妊娠 37－8 週の方が死亡率は低く，1 編は妊娠 39 週以降が

死亡率は低い傾向があり，全体として妊娠 37－8 週の方が死亡率は有意に低い結果であった．しかし，Stevens (2009) 
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らによる研究 1)が最も多い 628 の症例数を含んでおり死亡イベントも高く，SR における weight が圧倒的に高いものであ

るものの，この研究では右 CDH や合併症を伴う CDH 児が含まれており，また欠損データも多くエビデンスレベルは低

いと言わざるを得ない．Safavi (2010) らの研究 3)も同様に右 CDH や合併症を伴う CDH 児を含んでいた．Bouchghoul 

(2020) らの研究 4)は左 CDH のみで合併症も伴わない単独 CDH のみで検討されており，分娩方法や O/E LHR で調

整もされ，管理プロトコールも統一されている中で，唯一妊娠 37－38 週の方が有意に低い死亡率を示した．一方，

Kawanishi (2021) らの研究 5)も，本邦において左CDHの合併症を伴わない単独CDHのみにおいて，Propensity score

で調整した報告をした．死亡率には差はないが，妊娠 39 週以降の方が入院期間は短いなど優位性のある結果であっ

た． 

参考として，2015 年 CDH EURO コンソーシアムでのコンセンサスガイドラインでは，「母体の適応にも従い可能な限り

最良の条件において，妊娠 39 週以上で関連各科の臨床医がいる状況での分娩（誘発分娩または帝王切開）を注意深

く計画することが直感的に正しいと思われる．」と結論付けている 6)． 

観察研究の共通した問題点として，National cohort データなどを用いたものであり管理方針に統一性がなく分娩時期

を選択した基準が不明であるという点である．総体として，非直接性，バイアスリスク，非一貫性について深刻であると

判断し，エビデンスレベルを下げた（エビデンスレベル D)． 

 

在宅呼吸管理をアウトカムにした研究は 2 編，カナダ 3)と日本 5)からであった．退院時の酸素療法の必要性で検討し

たが有意差はなかった．神経学的予後のアウトカムについて検討した研究は USA の 1 編 2)のみであり，Bayley Scales of 

Infant Development-III (BSID-III) による客観的評価がなされており，妊娠39週以降のほうが成績は良い傾向にあった

が有意差はなかった． 

 

[まとめ] 

胎児診断例の CDH の分娩時期について系統的文献検索を行なった結果，妊娠 37－8 週の方が死亡率は低いとい

う結果に有意差はあるものの，総体としてエビデンスレベルは低く，推奨として適切な分娩時期を決定するに至らないと

判断した．出生直後より集中的な治療が必要となる疾患であるため，CQ11 と同様，母体や胎児の状態や CDH の重症

度のみならず，各施設の診療体制や患者家族の意向を踏まえた上で分娩方針を決定する必要があると考える．そこで

本推奨文草案は，「現時点において一律な分娩介入時期の推奨は困難である．母体や胎児の状態，CDH の重症度，

各施設の診療体制や患者家族の意向を総合的に検討して分娩方針を決定することが奨められる．」とした． 
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一般向けサマリー 

先天性横隔膜ヘルニア（Congenital diaphragmatic hernia：CDH）と診断された胎児の出生にあたっては，その新生

児予後を最良のものにするために十分な蘇生準備を行って出生に臨む必要があります．出生のタイミングについて

は，自然経腟分娩，計画的な誘発分娩，選択的帝王切開のいずれかで異なってきます．医学的には，計画的な誘発

分娩や選択的帝王切開は，それ以上自然陣痛発来を待つと母児に何らかのリスクがある場合に行われます．児の重

症度が比較的軽い CDH 児の場合には，自然陣痛発来を待って出生できることもあります．しかし，CDH 児の重症度に

応じて出生時の蘇生準備を十分なものとするために，自然陣痛発来より前に計画的に誘発分娩や選択的帝王切開を

行う方が望ましいと考える場合もあります．健常新生児においては妊娠 39 週以降のフルタームと呼ばれる時期が予後

は最も良い時期であり，それまで待機することが望まれます．一方，CDH 児の場合その時期まで待機することで肺の圧

迫が持続されることも懸念されます．また，それまでの間に自然陣痛が発来し予定外のタイミングで新生児蘇生を行うリ

スクも上昇します．そこで，分娩時期のタイミングに関しての介入も考慮されるわけですが，その分娩時期が CDH の新

生児予後にどのような影響を与えるかについて一定の見解はありませんでした．そのため，今回「新生児 CDH の予後

を考慮した場合，胎児診断例の最良の分娩時期はいつか？」という観点から知見を整理し，推奨文を作成することとし

ました． 

今回，今までの知見をまとめた結果，CDH 児の重症度や合併症に応じて適切に分娩時期を検討したエビデンスレ

ベルの高い研究は存在せず，様々な国において必ずしも一定の管理方針で分娩やその後の新生児治療を行ってい

るとは限らず，「現時点において一律な分娩介入時期の推奨は困難である．」と考えました．したがって CQ11 と同様で

もありますが，CDH 児の分娩時期については，母体や胎児の状態に加えて「CDH の重症度，各施設の診療体制や患

者家族の意向を総合的に検討して分娩方針を決定することが奨められる．」ということとし，一人一人少しずつ異なる児

の重症度や患者家族の意向を熟慮した上で担当医師やそのチームと話し合い決定することが望まれます． 
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定性的システマティックレビュー 

CQ12 新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の最良の分娩時期はいつか？ 

P 胎児診断された CDH 

I Early term (妊娠 37－38 週) 

C Full term (妊娠 39 週以降) 

臨床的文脈 分娩は一種の生理的現象であり，CDH においても自然に陣痛が来るタイミングを待機することも選択

肢の一つではあるが，生後の新生児蘇生から手術という一連の流れを考えたときに，計画的に時期を

決めて分娩が行われることも現実的には多く行われている．妊娠 39 週以降を Full term と呼び，健常

新生児における予後は最も良い．一方で，その時期まで待機することで肺の圧迫が持続することによ

る肺高血圧の進行も考えられ，早期の分娩が予後の改善をもたらす可能性もある．また，それまでの

間に陣痛発来が起こり予定外のタイミングで新生児蘇生を行わなければならないリスクも生じる．その

ような介入時期を考慮する場合，そのタイミングが新生児予後に影響を及ぼすのかどうかを検討した． 

 

O1 死亡 

非直接性のまと

め 

RCT は存在しない．４編の観察研究より評価した．Stevens (2009) らの研究は右 CDH も含まれてい

る，ECMO 選択基準が施設により異なる可能性あり，1222 人の出生前診断のついている CDH のうち

594 人が分娩様式不明のため欠損データとなっている．Safavi (2010) らの研究は右 CDH・合併症あり

例が含まれている，染色体異常・大奇形の有無による調整がない．Bouchghoul (2020) らの研究は

retrospective study だが，データ収集は prospective に行っている．分娩週数の 2 群間比較において，

分娩方法や O/E LHR に有意差はない．2 施設での管理プロトコルも統一されている．また，唯一妊娠

37－38 週の方が有意に低い死亡率を示している．Kawanishi (2021) らの研究は左 CDH のみで，大奇

形も除外されている．Propensity score で調整もされている．総じて非直接性は深刻であると判断した． 

バイアスリスクの

まとめ 

分娩時期の選択基準は全く記載なし．分娩方法も調整されていないものがほとんどである．治療方針

は施設間で統一されていない．バイアスリスクは深刻であると判断した． 

非一貫性その

他のまとめ 

観察研究に関しては I2=0%であり，非一貫性は高くはないと判断した． 

コメント Hutcheon (2010) らの研究は，大奇形のない CDH において分娩週数を経るごとに新生児死亡率がさ

がり妊娠 40 週で最低になることを示しているが，背景となる具体的数値が全くなく除外した． 

Stevens (2002) らの研究は ECMO 治療を要した CDH 児に限定し，妊娠 34-35 週，36-37 週，38-39

週，40-41 週，42-43 週での解析解析を行い，分娩週数を経るごとに新生児死亡率がさがることを示し

ている． 

 

O2 在宅呼吸管理 

非直接性のまと

め 

RCT は存在しない．Safavi (2010)，Kawanishi (2021) の 2 編．総じて非直接性は深刻であると判断し

た． 

バイアスリスクの

まとめ 

死亡検討と同様，バイアスリスクは深刻であると判断した． 

非一貫性その

他のまとめ 

観察研究に関しては I2=34%であり，非一貫性は高くはないと判断した． 

コメント  
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O3 CP/MR/Ep 

非直接性のまと

め 

RCT は存在しない．神経学的所見を定量的評価した文献は Danzer (2016) の 1 編のみであった．

Bayley Scales of Infant Development-III (BSID-III) による正確な客観的評価がなされている．「神経学

的合併症」では，Cognitive composite score が 69 以下を発症数としてカウントした．その他，Language 

composite score，Motor composite score の比較もあり，分娩週数により有意差を認める．また，分娩週

数は，妊娠 34–36 週と 24–33 週のデータもあり．単施設による後方視的研究であり，分娩週数を選択し

た基準や治療方針の記載はなく，総じて非直接性は深刻であると判断した． 

バイアスリスクの

まとめ 

染色体異常・大奇形の有無による調整がない．パッチによる修復に差を認める．バイアスリスクは深刻

であると判断した． 

非一貫性その

他のまとめ 

1 編のみ 

コメント Burgos (2020) らの研究は CDH 児の高等教育進学率を outcome としており，システマティク・レヴュー

に含めることはできなかった．妊娠 38 週とそれ以降との検討には，進学率に差はないが，早産や長期

入院期間は進学率が低い要因であった． 
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メタアナリシス 

CQ12 新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の最良の分娩時期はいつか？ 

P 胎児診断された CDH I Early term (妊娠 37－38 週) 

C Full term (妊娠 39 週以

降) 

O 死亡 

研究デザ

イン 

観察研究 

 

文献数 ４ 

 

コード Stevens 2009 

Safavi 2010 

Bouchghoul 2020 

Kawanishi 2021 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 0.79 [0.64-0.96] p=0.02 

Forest 

plot 

 

Funnel 

plot 

 

その他の

解析 

なし  
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メタアナリシス 

CQ12 新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の最良の分娩時期はいつか？ 

P 胎児診断された CDH I Early term (妊娠 37－38 週) 

C Full term (妊娠 39 週以降) O 在宅呼吸管理 

研究デザイ

ン 

観察研究 

 

文献数 ２ 

 

コード Safavi 2010 

Kawanishi 2021 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 1.03 [0.58-4.45] p=0.95 

Forest plot 

 

Funnel plot 

 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

なし  
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メタアナリシス 

CQ12 新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の最良の分娩時期はいつか？ 

P 胎児診断された CDH I Early term (妊娠 37－38 週) 

C Full term (妊娠 39 週以

降) 

O 神経学的予後 

研究デ

ザイン 

観察研究 

 

文献数 １ 

 

コード Danzer 2016 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指

標 

リスク比 統合値 1.69 [0.16-18.14] p=0.66 

Forest 

plot 

 

Funnel 

plot 

  

その他

の解析 

 

なし  
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メタアナリシス（参考として早産と満期産の比較） 

CQ12 新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の最良の分娩時期はいつか？ 

P 胎児診断された CDH I Preterm (妊娠 37 週未満) 

C Term (妊娠 37 週以降) O 死亡 

研究デザ

イン 

観察研究 

 

文献数 3 コード Tsao 2010 

Safavi 2010 

Burgos 2017 

モデル ランダム効果 方法 Inverse-variance method （RevMan5.4） 

効果指標 リスク比 統合値 1.76 [1.66-1.87] p<0.00001 

Forest plot 

 

Funnel plot 

 

その他の解析 なし  
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CQ12 SR レポートのまとめ 

「新生児 CDH の予後を考慮した場合，胎児診断例の最良の分娩時期はいつか？」という CQ に関する文献につい

て，妊娠 37－8 週と 39 週以降とを比較する PICO を設定し系統的文献検索を行った結果，観察研究 5 編が基準を満

たした．SR や RCT は存在しなかった． 

死亡の outcome については 4 編が該当した．3 編は 37－8 週の方が死亡率は低く，1 編は 39 週以降が死亡率は低

い傾向があり，全体として 37－8 週の方が有意に死亡率は低い結果であった（RR 0.79, 95%信頼区間[0.64-0.96] 

p=0.02）．しかし，今ある研究すべてが後方視的な観察研究であり現時点でのエビデンスレベルは非常に低い．分娩時

期の選択基準に関して全く記載はない．重症度に応じて計画的に分娩時期を決定しているのか，羊水過多などの合

併症があり自然に分娩時期が早まったのかなど不明である．また，National cohort データを用いた検討も多く管理方針

も統一されてはいない．といったバイアスが多く存在するからである． 

まず，Stevens (2009) らによる研究が，最も多い 628 の症例数を含んでおり死亡イベントも高く，SR における weight

が圧倒的に高い．しかし，右CDHや合併症ありの児が含まれており欠損データも多いものである．Safavi (2010) らの研

究も同様に右 CDH や合併症ありの児を含んでいる．Bouchghoul (2020) らの研究は左 CDH のみで他の合併症もない

単独 CDH のみで検討されており，分娩方法や O/E LHR で調整もされ，管理プロトコルも統一されている．唯一，妊娠

37－38 週の方が有意に低い死亡率を示している．一方，Kawanishi (2021) らも本邦において，左 CDH の合併症のな

い単独 CDH のみにおいて，Propensity score でも調整した報告をしている．本邦において妊娠 38 週に選択的帝王切

開が行われる施設が多いという実情に応じて，妊娠 36－37 週と 38 週以降とを比較検討しており，死亡率に差はなかっ

たが，38 週以降のほうが，特に胃が胸腔内に挙上している重症群において入院期間が有意に短縮するという結果を示

している．また，37－8 週と 39 週以降においての検討もしているが，これにおいても 39 週以降のほうが優位性のある傾

向であった． 

今回の SR の基準に含まれない文献として，Hutcheon (2010) らは，大奇形のない CDH において分娩週数を経るご

とに新生児死亡率が減少し妊娠 40 週で最低になることを示している．Stevens (2009) らは ECMO 治療を要した CDH

児に限定し，妊娠 34-35 週，36-37 週，38-39 週，40-41 週，42-43 週で解析を行い，分娩週数を経るごとに新生児死

亡率が減少することを示している． 

参考にはなるが，2015 年 CDH EURO コンソーシアムは，これらの研究を使用してコンセンサスガイドラインを発表し，

次のように結論付けている．「母体の適応にも依存する可能な限り最良の条件で，すなわち妊娠 39 週以上で関連する

臨床医のもとで，分娩（誘発分娩または帝王切開）を注意深く計画することが直感的に正しいと思われる．」[Snoek KG, 

et al. Neonatology 2016]．これは単なるコンセンサスの表明であり，エビデンスと推奨レベルは低いものと記載されてい

る． 

以上を総合的に考慮するに，死亡率を outcome に具体的な分娩時期に関する推奨を出すためのエビデンスは不足

していると判断した． 

在宅呼吸管理の outcome に関して，Safavi (2010)，Kawanishi (2021) の 2 編において退院時の酸素療法の必要性

で検討しているが，結果は相反するものであり有意差も出なかった． 

神経学的予後の outcome について検討した研究は Danzer (2016) らの 1 編のみであり，死亡・在宅呼吸管理の文献

とは別であった．Bayley Scales of Infant Development-III (BSID-III) による正確な客観的評価がなされており，

Cognitive composite score，Language composite score，Motor composite score で比較されており，妊娠 39 週以降のほ

うがいずれも成績が良い傾向にあるが有意差はなかった．単施設による後方視的研究であり，分娩週数を選択した基

準や重症度や治療方針の記載はなく，エビデンスレベルとしては低いと言わざるを得ない． 

これとは別にBurgos 2020はCDH児の高等教育進学率を調査した studyがあるが，SRに含めることはできなかった．

妊娠 38 週とそれ以降での分娩時期の検討では進学率に差はない．また，早産や長期入院期間は進学率が低い要因
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と報告している． 

また，今回の推奨文には含めていないが，とくに母児に何らかの合併症がある場合に早産時期に分娩が計画される

こともありうる．妊娠 37 週未満と 37 週以上とを比較する PICO を設定し系統的文献検索を行った結果，観察研究 3 編

が基準を満たした．SR や RCT は存在しなかった．死亡の outcome についてはいずれも 37 週以上の方が死亡率は低

く，全体として 37 週以上の方が有意に死亡率は低い結果であった（RR 1.76, 95%信頼区間[1.66-1.87] p<0.00001）．い

ずれも右 CDH や合併症ありの児が含まれ，分娩時期・分娩方法・治療方針も統一されていない後方視的検討でありエ

ビデンスレベルは低いものではあるが，結果としては一貫しており，現時点において人工早産を計画する際は，母児の

状況を鑑みて医学的適応に基づいて計画されるべきであると考えられる． 

 

 

CQ12 Future research question 

適切な分娩時期の決定には，まずは左 CDH のみ・染色体異常や大奇形のない単独 CDH に限定して，出生後の管理

方針も統一し，CDH の重症度別に，分娩様式も調整したうえで分娩時期を検討する必要がある． 
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CQ13 

推奨提示 

CQ13 予後予測能の高い胎児期の画像検査所見は何か？ 

推奨草案 胎児超音波，胎児 MRI で検出される健側肺容量指標（o/e LHR，o/e TFLV，LT ratio），胃の位

置，肝の位置は予後予測能の高く，CDH 出生前検査として胎児超音波，胎児 MRI は奨められる． 

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 

 

推奨作成の経過 

本 CQ は診断に関する SR であり，他の CQ の SR 方針とは異なり，以下の要領で行なった． 

アウトカムは生命予後とし，以下の単独の予後予測因子について SR を行なった．患側以外の項目の対象は重篤な

合併症のない左 CDH 症例とした． 

● E1: 患側（左 vs. 右） 

● E2: 肺断面積児頭周囲長比 （LHR） （1 未満 vs. 1 以上） 

● E3: observed/expected LHR （o/e LHR）（25%未満 vs. 25%以上） 

● E4: 肝脱出 （Liver up） （あり vs. なし） 

● E5: 総胎児肺容積 （observed/expected total fetal lung volume, o/e TFLV） （25%未満 vs. 25%以上） 

● E6: 胃の位置 ｛対側胸腔内（Retrocardiac stomach; Kitano G3）vs.（Kitano G０-2）｝ 

● E7: 胃の位置 ｛胸腔内（Stomach in chest; Kitano G1-3） vs. 腹腔（Kitano G0）｝ 

● E8: 肺胸郭断面積比（LT 比） (0.08 未満 vs. 0.08 以上) 

順序尺度に関しては，最も測定誤差の少ない水準において 2 値化し，SR の対象とする．連続変数に関しては，重症

度の指標として臨床現場で頻用されている値をカットオフ値とした． 

各因子の診断能（感度・特異度・陽性的中率・陰性的中率）を抽出し，統合した． 

 

【文献検索とスクリーニング】 

CDH の重症度指標に関する報告が増えているが，近年の医療の発達により生存率が大幅に変動しているため，この

SR では 2000 年以降の研究を対象とした．のべ 1436 編の文献が 1 次スクリーニングの対象となった．その内 207 編が

2 次スクリーニングの対象となり，47 編が基準を満たした．これに 3 編を追加し，最終的に観察研究 50 編（E1：15 編，

E2：5 編，E3：6 編，E4：26 編，E5：4 編，E6：6 編，E7：7 編，E8：4 編，重複あり）が基準を満たした．新生児 CDH に対す

る出生前診断の画像所見による重症度指標について研究に対する死亡の Outcome に関して SR を行った． 

 

【観察研究の評価】 

● E1: 患側（左 vs. 右） 

右 CDH と左 CDH の死亡率について観察研究 15 編 1-15)を統合した．研究に含まれた全症例において，右 CDH410

例，左 CDH 2239 例であり，右 CDH の死亡率は 15%-77%（平均 40.2%），左 CDH の死亡率は 17-71%（平均 30.5%）と

右の CDH 死亡率が高いが，研究によってばらつきは多かった．感度：0.19 (0.16-0.23)，特異度：0.87 (0.84-0.89)，診

断オッズ比：1.63 (1.2-2.21)であった． 

陽性尤度比：1.51 (1.17-1.94)，陰性尤度比：0.93 (0.88-0.97)，1/陰性尤度比：1.08 (1.03-1.14)と右 CDH が生命予

後に寄与する割合はそこまで大きくなかった． 
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● E2: 肺断面積児頭周囲長比 （LHR） （1 未満 vs. 1 以上） 

 

 

胸部横断面で，健側肺の長径とこれと直交する短径をかけた値を，その胎児の頭の周囲の長さで割った値で表す．正

常児では妊娠の進行とともに自然増加するといわれており，近年は o/e LHRを用いることが多い．LHR 1 をカットオフ値

とした，死亡率について観察している研究は 2003-2007 年の間の 5 編 16-20)であり，これを統合した． 

研究に含まれた全症例において，LHR が 1 未満は 88 例，1 以上は 256 例であり，LHR 1 未満における死亡率は

27%-70%（平均 61%），LHR 1 以上の死亡率は 6-46%（平均 25%）と LHR 1 未満の死亡率は高いが，研究によってばらつ

きは多かった．感度：0.44 (0.33-0.56)，特異度：0.83 (0.71-0.91)，診断オッズ比：3.9 (1.54-9.92)，陽性尤度比：2.62 

(1.31-5.25)，陰性尤度比：0.67 (0.52-0.87)，1/陰性尤度比：1.49 (1.15-1.93)と LHR1 未満が生命予後に寄与する割合

は比較的大きく，重症度指標として重要であることがわかった． 

 

胎児心の 4-chamber と同じレ

ベルの横断面で計測し、LHR
＝健側肺の最長径:a（mm）×
それに垂直な短径:b（mm）／

頭周囲長 I（mm）  

  

  
  

 

 

 

 

 

  

a 

b 

  
I 

 

胸部 頭部 
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● E3: observed/expected LHR （o/e LHR）（25%未満 vs. 25%以上） 

 

LHR の実測値を週数での予測値で補正した observed/expected LHR （o/e LHR; ％）は現在世界中で最も普及して

いる指標である． 

o/e LHR25%をカットオフ値として観察している研究は 2007-2020 年の間の 6 編 21-26)であり，これを統合した． 

研究に含まれた全症例において，o/e LHR25%未満は 172 例，o/e LHR25%以上は 846 例であり，o/e LHR25%未満に

おける死亡率は 20%-87%（平均 50%），o/e LHR25%以上の死亡率は 4-26%（平均 16%）と o/e LHR25%未満の死亡率は

高いが，研究によってばらつきは多かった．感度：0.39 (0.20-0.62)，特異度：0.95 (0.77-0.99)，診断オッズ比：11.98 

(4.65-30.89)であった． 

陽性尤度比：7.71 (2.48-24.02)，陰性尤度比：0.64 (0.48-0.86)，1/陰性尤度比：1.55 (1.17-2.07)と o/e LHR25%未満

が生命予後に寄与する割合は大きく，重症度指標として重要であり，LHR と比べても精度の高い指標と言える． 
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●  E4: 肝脱出 （Liver up） （あり vs. なし） 

肝脱出は以前より使用されている重症度指標であり，超音波検査でも MRI でも診断可能な指標である．肝脱出の死亡

率について記述のあった観察研究 26 編 2, 5, 7, 8, 10, 11, 13, 16, 17, 19, 27-42)を統合した．研究に含まれた全症例において，肝脱

出のある CDH1364 例，肝脱出のない CDH 1392 例であり，肝脱出のある CDH の死亡率は 19%-81%（平均 46.5%），肝

脱出のない CDH の死亡率は 6-38%（平均 16.6%）と肝脱出のある CDH において死亡率が高かった．感度：0.77 

(0.70-0.82)，特異度：0.62 (0.57-0.67)，診断オッズ比：5.44 (4.01-7.38) ，陽性尤度比：2.03 (1.79-2.30)，陰性尤度

比：0.37 (0.3-0.47)，1/陰性尤度比：2.68 (2.13-3.38)と死亡の識別能力は肺容積の指標ほどは大きくないが，生存の

識別も比較的高く，バランスの良い指標と考えられた． 

 

● E5: 総胎児肺容積 （observed/expected total fetal lung volume, o/e TFLV） （25%未満 vs. 25%以上） 

TFLVは，胎児MRIを用い，フリーハンドの関心領域（ROI）ツールを使用して，連続したセクションの肺領域の輪郭を

描き，全ての測定値の合計にスライス厚を乗じて，体積を算出する．O/E TFLV は，測定値を各胎児の各妊娠期間に

おける平均期待 TFLV で割って算出する． 

o/e TFLV25%をカットオフ値として死亡率について記述のあった観察研究４編 37, 43-45)を統合した．研究に含まれた全症

例において，o/e TFLV 25%未満 CDH86 例，o/e TFLV 25%以上 CDH 235 例と少なかった．o/e TFLV 25%未満 CDH

の死亡率は 75%-100%（平均 80.2%），o/e TFLV 25%以上 CDH の死亡率は 20-40%（平均 26.8%）と o/e TFLV 25%未満

CDH において死亡率が高かった．感度：0.50 (0.38-0.63)，特異度：0.92 (0.81-0.97)，診断オッズ比：11.14 

(5.19-23.89)と o/e LHR と同様に死亡例を検出する際には非常に高い精度であった． 

陽性尤度比：6.03 (2.87-12.67)，陰性尤度比：0.54 (0.43-0.68)，1/陰性尤度比：1.85 (1.48-2.31)と o/e TFLV 25%以

上の生存の識別能力は高くなかった． 

 

 

 

 

 

 

 

 

● E6: 胃の位置 ｛対側胸腔内（Retrocardiac stomach; Kitano G3）vs.（Kitano G０-2）｝ 

胎児超音波検査や胎児 MRI などによる計測

で、胸腔の高さに対して、その 1/3 の高さを超

えて肝臓が胸腔内に脱出しているもの。 
Liver-up とは、b/a≧1/3 
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● E7: 胃の位置 ｛胸腔内（Stomach in chest; Kitano G1-3） vs. 腹腔（Kitano G0）｝ 

 

胎児左 CDH における胃泡の位置の定義（Kitano 分類） 

 

Retrocardiac stomach (Kitano G3)の死亡率について記述のあった観察研究 6 編 15, 21, 33, 36, 46, 47)を統合し，解析した．

研究に含まれた全症例において，Retrocardiac stomach CDH216 例，Kitano G0-2 の CDH 601 例であった．

Retrocardiac stomach CDH の死亡率は 18%-73%（平均 45.3%），Kitano G0-2 の CDH 死亡率は 5-19%（平均 9.7%）と

Retrocardiac stomach CDH において死亡率が高かった．感度：0.62 (0.42-0.78)，特異度：0.78 (0.61-0.89)，診断オッ

ズ比：5.67 (3.59-8.95)，陽性尤度比：2.8 (1.85-4.23)，陰性尤度比：0.49 (0.35-0.7)，1/陰性尤度比：2.03 (1.42-2.89)

であった． 

また，Stomach in chest（Kitano G1-3）の死亡率について記述のあった観察研究 7 編 10, 20, 21, 36, 37, 46, 48)を統合し，解

析した． 

研究に含まれた全症例において，Kitano G1-3CDH573 例，Kitano G0 CDH 140 例であった．Kitano G1-3CDH の死

亡率は 11%-50%（平均 24%），Kitano G0 CDH の死亡率は 0-1.2%（平均 1%）と胃脱出がなければ，死亡率は非常に低か

った．また，感度：0.99 (0.92-1)，特異度：0.22 (0.17-0.27)，診断オッズ比：26.89 (3.28-220.08)，陽性尤度比：1.26 

(1.18-1.35)，陰性尤度比：0.05 (0.01-0.38)，1/陰性尤度比：21.3 (2.67-170.18)であった． 

胃の位置に関する結果を総合すると，胃脱出がないことによる生存の検出率は非常に高いが，胃脱出における死亡

の検出率は高くない．また，Retrocardiac stomach (Kitano G3)の生存，死亡の検出率は比較的高く，肝脱出と同程度

であった． 

 

 

 

● E8: 肺胸郭断面積比（LT 比） (0.08 未満 vs. 0.08 以上) 

 

     

 

 

Grade 0 
(Stomach in abdomen) 
胃泡は全体が腹腔内に

留まる 

Grade 1 
胃泡は一部または全

部が左胸腔内に脱出

するが患側胸腔内に

留まる 

Grade 2 
胃泡は胸腔に脱出し、

一部が正中を越えて健

側に入るが半分未満に

留まる 

Grade 3 
(Retrocardiac 

stomach) 
胃泡は胸腔に脱出し、

その半分以上が正中

を越えて健側に入っ

ている 
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胎児胸郭断面積は胎児超音波を用いて，胎児の心四腔断面にて胸郭の内側に沿ってトレースした胸郭断面積を，

肺周囲に沿ってトレースした肺断面積で割って検出する． 

LT 比 0.08 をカットオフ値とし，死亡率について記述のあった観察研究 4 編 39, 47, 49, 50)を統合した．研究に含まれた全

症例において，LT 比 0.08 未満 CDH86 例，LT 比 0.08 以上 CDH 269 例であった．LT 比 0.08 未満 CDH の死亡率は

33%-66%（平均 51.1%），LT 比 0.08 以上 CDH の死亡率は 4-18%（平均 8.1%）と LT 比 0.08 未満 CDH において死亡率

が高かった．感度：0.65 (0.48-0.78)，特異度：0.85 (0.58-0.96)，診断オッズ比：10.28 (3.38-31.31)と o/e LHR と同様に

死亡例を検出する際には高い精度であった．陽性尤度比：4.29 (1.47-12.49)，陰性尤度比：0.42 (0.3-0.59)，1/陰性尤

度比：2.40 (1.71-3.37)と o/e TFLV 25%以上の生存の識別能力は高くなかった． 

 

● 各パラメータを統合した結果 

  感度 特異度 診断オッズ比 陽性尤度比 陰性尤度比 1/陰性尤度比 

Right 0.19 (0.16-0.23) 0.87 (0.84-0.89) 1.63 (1.2-2.21) 1.51 (1.17-1.94) 0.93 (0.88-0.97) 1.08 (1.03-1.14) 

o/e LHR < 25% 0.39 (0.20-0.62) 0.95 (0.77-0.99) 11.98 (4.65-30.89) 7.71 (2.48-24.02) 0.64 (0.48-0.86) 1.55 (1.17-2.07) 

LHR < 1 0.44 (0.33-0.56) 0.83 (0.71-0.91) 3.9 (1.54-9.92) 2.62 (1.31-5.25) 0.67 (0.52-0.87) 1.49 (1.15-1.93) 

Liver up 0.77 (0.70-0.82) 0.62 (0.57-0.67) 5.44 (4.01-7.38) 2.03 (1.79-2.30) 0.37 (0.3-0.47) 2.68 (2.13-3.38) 

o/e TFLV < 25% 0.50 (0.38-0.63) 0.92 (0.81-0.97) 11.14 (5.19-23.89) 6.03 (2.87-12.67) 0.54 (0.43-0.68) 1.85 (1.48-2.31) 

Retrocardiac 

stomach 
0.62 (0.42-0.78) 0.78 (0.61-0.89) 5.67 (3.59-8.95) 2.8 (1.85-4.23) 0.49 (0.35-0.7) 2.03 (1.42-2.89) 

Stomach in chest 0.99 (0.92-1) 0.22 (0.17-0.27) 26.89 (3.28-220.08) 1.26 (1.18-1.35) 0.05 (0.01-0.38) 21.3 (2.67-170.18) 

LT ratio < 0.08 0.65 (0.48-0.78) 0.85 (0.58-0.96) 10.28 (3.38-31.31) 4.29 (1.47-12.49) 0.42 (0.3-0.59) 2.40 (1.71-3.37) 

 

【用語の説明】 

感度：対象疾患ありにおける，陽性結果の割合（例：死亡者における Liver UP ありの割合） 

特異度：対象疾患なしにおける，陰性結果の割合（例：生存者における Liver UP なしの割合） 

診断オッズ比：対象疾患なしにおける，陰性・陽性結果の割合と対象疾患ありにおける，陰性・要請結果の割合の比

（例：死亡と生存の識別能力；DOR<1 は不適切．DOR=2.68 なので，死亡者において Liver UP ありと検知する割合が生

存者で Liver UP ありと検知する割合の 2.68 倍高い．） 

陽性尤度比：対象疾患なしにおける，陽性結果に対する対象疾患ありにおける陽性結果の割合，死亡例を抽出するパ

ラメータ（目安は>10） 

陰性尤度比：対象疾患なしにおける，陰性結果に対する対象疾患ありにおける陰性結果の割合，生存例を除外するパ

   

 
 

  

 

 

 

 

 

  

 

 

b 

a 

L/T 比（健側肺）＝健側肺断面積: a（m2）／胸

郭断面積: b（m2） 
（但し、胸郭断面積: b とは、肋骨内縁、胸骨後

面、胸椎椎体中心で囲まれる面積） 
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ラメータ（目安は<0.1） 

1/陰性尤度比：陽性尤度比と判断基準をそろえたもの，生存例を除外することに長けるパラメータ（目安は>10） 

 

【結果のまとめ】 

・ 右 CDH は左に対して死亡率は若干高いが，精度は低い． 

・ 死亡例を抽出することに長けたパラメータは o/e LHR < 25%, o/e TFLV < 25%，LT ratio < 0.08 であり，この３つ

のパラメータは類似した結果であった．しかしながら o/e LHR ≧ 25%, o/e TFLV ≧ 25%，LT ratio ≧ 0.08 であ

ることに対する生存を抽出することに関しては必ずしも精度が高いわけではなかった． 

・ 胸腔内に胃があることに関しては，死亡に対する精度は極めて低い反面，胃が腹腔内にあれば非常に高い精

度で生存を抽出できる結果であった． 

・ また，対側胸腔内に胃がある場合と肝脱出に関しての結果は類似しており，生存に対しても死亡に対しても精度

は比較的高いものであった． 

・ LHR は o/e LHR より精度は劣るため，同じ計測方法を用いるならば o/e LHR を採用することが肝要であると考え

られた． 

 

様々なパラメータを組み合わせることでさらに重症度を正確に計測できる可能性があり，出生前に画像検査を行うこ

とは奨められる． 
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一般向けサマリー 

CDH 児の最適な周産期管理には，出生前の画像診断，他分野に渡る出生前のカウンセリング，CDH 治療に精通し

た産科，新生児科，小児外科が必要であり，CDH の出生前の画像診断の精度向上により，胎児診断率が向上してい

ます．最も一般的な検査は，超音波検査（US）または磁気共鳴画像（MRI）であり，CDHの重症度を正確に予知すること

は，適切な治療方針を立てる際に役立ち，体外式膜型人工肺（ECMO）などの高度な治療が必要なハイリスク CDH 児

の特定や，胎児鏡下気管閉塞術（FETO）などの出生前治療の判断にも必須です．そのため「予後予測能の高い胎児
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期の画像検査所見は何か？」というテーマで，出生前の US と MRI におけるパラメータを調べたところ，①病変が右か左

か，②エコーにおける肺の面積と頭の面積の比と在胎週数あたりのパーセンテージ，③肝臓が胸腔にどれだけ脱出し

ているか，④胃が胸腔にどれだけ脱出しているか，⑤エコーにおける肺の面積と胸郭の面積の比を調べたところ，以下

のような結果が得られました． 

 

1. 右 CDH は左に対して死亡率は若干高いが，精度は低い． 

2. 死亡例を抽出することに長けたパラメータは o/e LHR < 25%（エコーにおける肺の面積と頭の面積の比の在胎週数

あたりのパーセンテージ）, o/e TFLV < 25%（MRI における肺の容積の在胎週数あたりのパーセンテージ），LT 

ratio < 0.08（エコーにおける肺の面積と胸郭の面積の比）であり，この３つのパラメータは類似した結果であった．

しかしながら o/e LHR ≧ 25%, o/e TFLV ≧ 25%，LT ratio ≧ 0.08 であることに対する生存を抽出することに関し

ては必ずしも精度が高いわけではなかった． 

3. 胸腔内に胃があることに関しては，死亡に対する精度は極めて低い反面，胃が腹腔内にあれば非常に高い精度

で生存できる． 

4. 対側胸腔内に胃がある場合と肝脱出に関しての結果は類似しており，生存に対しても死亡に対しても精度は比較

的高い． 

 

様々なパラメータを組み合わせることでさらに重症度を正確に計測できる可能性があり，現在様々な研究がされてい

ます．CDH の重症度指標は治療計画を立てる上で非常に重要であり，出生前に画像検査を行うことは奨められます． 
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定性的システマティックレビュー 

CQ13 予後予測能の高い胎児期の画像検査所見は何か？ 

P 新生児 CDH 

I 胎児超音波検査，胎児 MRI 

C なし 

臨床的文脈 CDH 診療における診断に相当する．CDH 児の最適な周産期管理には，出生前の画像診断，多分野

にわたる出生前のカウンセリング，CDH 治療に精通した産科，新生児科，小児外科が必要となる．ま

た，CDHの出生前の画像診断の精度向上により，胎児診断率が向上している．最も一般的な検査は，

超音波検査（US）または磁気共鳴画像（MRI）であり，CDH の重症度（肺低形成や持続性肺高血圧症

など）を正確に予知することは，適切な患者のトリアージや治療方針を立てる際に役立ち，重症度を判

定することは，体外式膜型人工肺（ECMO）などの高度な治療が必要なハイリスク CDH 児の特定や，

胎児鏡下気管閉塞術（FETO）などの出生前治療の判断にも必須である．そのため「予後予測能の高

い胎児期の画像検査所見は何か？」という CQ を挙げ，現段階における知見を整理した上で，出生前

に診断された CDH の転帰を最も確実に予測できるのはどの検査なのかを明らかにするために，出生

前の US と MRI におけるパラメータを系統的にレビューし，以下の単独の予後予測因子を対象とした． 

 E1: 患側（左 vs. 右） 

 E2: 肺断面積児頭周囲長比 （LHR） （1 未満 vs. 1 以上） 

 E3: observed/expected LHR （o/e LHR）（25%未満 vs. 25%以上） 

 E4: 肝脱出 （Liver up） （あり vs. なし） 

 E5: 総胎児肺容積 （observed/expected total fetal lung volume, o/e TFLV） （25%未満 vs. 25%

以上） 

 E6: 胃の位置 ｛対側胸腔内（Retrocardiac stomach; Kitano G3）vs.（Kitano G０-2）｝ 

 E7: 胃の位置 ｛胸腔内（Stomach in chest; Kitano G1-3） vs. 腹腔（Kitano G0）｝ 

 E8: 肺胸郭断面積比（LT 比） (0.08 未満 vs. 0.08 以上) 

順序尺度に関しては，最も測定誤差の少ない水準において 2 値化し，SR の対象とする．連続変数に

関しては，重症度の指標として臨床現場で頻用されている値をカットオフ値とした． 

 

O1 生存 

非直接性の

まとめ 

全ての文献は，観察研究であり，包括的な疫学的研究に基づいて合併症発生率を調査したものであ

る．CDH 患者を対象としたもの以外は除外されており，非直接性は深刻ではないと判断した． 

バイアスリスク

のまとめ 

QUADUS-2 に基づき判断した． 

 E1: 患側（左 vs. 右） 

患者選択の偏り，参照基準において 50%以上が Serious risk であり，全体としてバイアスリスクが深

刻であると判断した． 

 E2: 肺断面積児頭周囲長比 (LHR) （1 未満 vs. 1 以上） 

患者選択の偏り，インデックス検査，参照基準において 50%以上が Serious risk であり，全体として

バイアスリスクが深刻であると判断した． 

 E3: observed/expected LHR (o/e LHR)（25%未満 vs. 25%以上） 

参照基準において 50%以上が Serious risk であり，全体としてバイアスリスクが深刻であると判断し

た． 



203 
 

 E4: 肝脱出 (Liver up) （あり vs. なし） 

患者選択の偏りにおいて 50%以上が Serious risk であり，全体としてバイアスリスクが深刻であると

判断した． 

 E5: 総胎児肺容積 (observed/expected total fetal lung volume, o/e TFLV) （25%未満 vs. 25%以

上） 

患者選択の偏りにおいて 50%以上が Serious risk であり，全体としてバイアスリスクが深刻であると

判断した． 

 E6: 胃の位置 ｛対側胸腔内（Retrocardiac stomach; Kitano G3）vs.（Kitano G０-2）｝ 

患者選択の偏り，インデックス検査，参照基準，フロートタイミングにおいて 50%以上の Serious risk

がなく，全体としてバイアスリスクが深刻ではないと判断した． 

 E7: 胃の位置 ｛胸腔内（Stomach in chest; Kitano G1-3） vs. 腹腔（Kitano G0）｝ 

患者選択の偏り，インデックス検査，参照基準，フロートタイミングにおいて 50%以上の Serious risk

がなく，全体としてバイアスリスクが深刻ではないと判断した． 

 E8: 肺胸郭断面積比(LT 比) (0.08 未満 vs. 0.08 以上) 

患者選択の偏りにおいて 50%以上が Serious risk であり，全体としてバイアスリスクが深刻であると

判断した． 

非一貫性そ

の他のまとめ 

Bivariate Random Effects Meta-Analysis (BRM)を用い，HSROC curve を作成し，同一の研究デザイン

としたため非一貫性等は深刻ではないと判断した． 

コメント  
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メタアナリシス 

CQ13 予後予測能の高い胎児期の画像検査所見は何か？ 

P 新生児 CDH I 右 CDH 

C なし O 死亡 

研究デ

ザイン 

観察研究 

 

文献数 英文

15 

 

コード Abramov 2020，Petroze 2019，Sperling 2018，Partridge 2016，

Ruano 2014Schaible 2012 ， Ruano 2012 ， Alfaraj 2011 ， Fisher 

2008，Datin-Dorriere 2008，Casaccia 2008，Busing 2008，Jani 

2007，Skari 2002，Hsieh 2000 

モデル なし 方法 Bivariate Random Effects Meta-Analysis  （STATA） 

効果指

標 

感度，特異度，

診断オッズ比，

陽性尤度比，陰

性尤度比，1/陰

性尤度比 

統合値  感度：0.19 (0.16-0.23) 

 特異度：0.87 (0.84-0.89) 

 診断オッズ比：1.63 (1.2-2.21) 

 陽性尤度比：1.51 (1.17-1.94) 

 陰性尤度比：0.93 (0.88-0.97) 

 1/陰性尤度比：1.08 (1.03-1.14) 

Forest plot 施行せず 

Funnel plot 施行せず 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 
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CQ13 予後予測能の高い胎児期の画像検査所見は何か？ 

P 新生児 CDH I 肺断面積児頭周囲長比 (LHR) （1 未満） 

C なし O 死亡 

研究デザイン 観察研究 

 

文献数 英文 5 

 

コード Hedrick 2007 

Arkovitz 2007 

Jani 2006 

Heling 2005 

Laudy 2003 

モデル なし 方法 Bivariate Random Effects Meta-Analysis  （STATA） 

効果指標 感度，特異度，診断

オッズ比，陽性尤度

比，陰性尤度比，1/

陰性尤度比 

統合値  感度：0.44 (0.33-0.56) 

 特異度：0.83 (0.71-0.91) 

 診断オッズ比：3.9 (1.54-9.92) 

 陽性尤度比：2.62 (1.31-5.25) 

 陰性尤度比：0.67 (0.52-0.87) 

 1/陰性尤度比：1.49 (1.15-1.93) 

Forest plot 施行せず 

Funnel plot 施行せず 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 
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CQ13 予後予測能の高い胎児期の画像検査所見は何か？ 

P 新生児 CDH I observed/expected LHR (o/e LHR)（25%未満） 

C なし O 死亡 

研究デザイン 観察研究 

 

文献数 英文 6 

 

コード Yamoto 2020 

Victoria 2018 

Snoek 2017 

Usui 2014 

Kehl 2014 

Jani 2007 

モデル なし 方法 Bivariate Random Effects Meta-Analysis  （STATA） 

効果指標 感度，特異度，診断

オッズ比，陽性尤度

比，陰性尤度比，1/

陰性尤度比 

統合値  感度：0.39 (0.20-0.62) 

 特異度：0.95 (0.77-0.99) 

 診断オッズ比：11.98 (4.65-30.89) 

 陽性尤度比：7.71 (2.48-24.02) 

 陰性尤度比：0.64 (0.48-0.86) 

 1/陰性尤度比：1.55 (1.17-2.07) 

Forest plot 施行せず 

Funnel plot 施行せず 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 
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CQ13 予後予測能の高い胎児期の画像検査所見は何か？ 

P 新生児 CDH I 肝脱出 (Liver up) あり 

C なし O 死亡 

研究デザイ

ン 

観察研究 文献

数 

英文

26 

 

コード Wang 2019，Petroze 2019，Cruz 2019，Aydin 2019，Weis 2018，

Tsuda 2017，Stranak 2017，Hattori 2017，Kastenholz 2016，

Sebastia 2015，Lusk 2015，Ruano 2014，Victoria 2012，Ruano 

2012，Aspelund 2012，Alfaraj 2011，Tsukimori 2008，Jani 2008，

Datin-Dorriere 2008，Casaccia 2008，Jani 2007，Hedrick 2007，

Arkovitz 2007，Kitano 2005，Heling 2005，Walsh 2000 

モデル なし 方法 Bivariate Random Effects Meta-Analysis  （STATA） 

効果指標 感度，特異度，診

断オッズ比，陽性

尤度比，陰性尤度

比，1/陰性尤度比 

統合値  感度：0.77 (0.70-0.82) 

 特異度：0.62 (0.57-0.67) 

 診断オッズ比：5.44 (4.01-7.38) 

 陽性尤度比：2.03 (1.79-2.30) 

 陰性尤度比：0.37 (0.3-0.47) 

 1/陰性尤度比：2.68 (2.13-3.38) 

Forest plot 施行せず 

Funnel plot 施行せず 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 
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CQ13 予後予測能の高い胎児期の画像検査所見は何か？ 

P 新生児 CDH I 総胎児肺容積 (observed/expected total fetal lung volume, o/e TFLV) 

（25%未満） 

C なし O 死亡 

研究デザイン 観察研究 

 

文献数 英文 4 

 

コード Victoria 2012 

Jani 2008 

Gorincour 2005 

Peak 2001 

モデル なし 方法 Bivariate Random Effects Meta-Analysis  （STATA） 

効果指標 感度，特異度，

診断オッズ比，

陽性尤度比，

陰性尤度比，

1/陰性尤度比 

統合値  感度：0.50 (0.38-0.63) 

 特異度：0.92 (0.81-0.97) 

 診断オッズ比：11.14 (5.19-23.89) 

 陽性尤度比：6.03 (2.87-12.67) 

 陰性尤度比：0.54 (0.43-0.68) 

 1/陰性尤度比：1.85 (1.48-2.31) 

Forest plot 施行せず 

Funnel plot 施行せず 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 
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CQ13 予後予測能の高い胎児期の画像検査所見は何か？ 

P 新生児 CDH I 胃の位置(対側胸腔内; Retrocardiac stomach; Kitano G3） 

C なし O 死亡 

研究デザイン 観察研究 

 

文献数 英文 6 

 

コード Yamoto 2020 

Hattori 2017 

Basta 2016 

Lusk 2015 

Usui 2011 

Hsieh 2000 

モデル なし 方法 Bivariate Random Effects Meta-Analysis  （STATA） 

効果指標 感度，特異度，診断

オッズ比，陽性尤度

比，陰性尤度比，1/

陰性尤度比 

統合値  感度：0.62 (0.42-0.78) 

 特異度：0.78 (0.61-0.89) 

 診断オッズ比：5.67 (3.59-8.95) 

 陽性尤度比：2.8 (1.85-4.23) 

 陰性尤度比：0.49 (0.35-0.7) 

 1/陰性尤度比：2.03 (1.42-2.89) 

Forest plot 施行せず 

Funnel plot 施行せず 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 
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CQ13 予後予測能の高い胎児期の画像検査所見は何か？ 

P 新生児 CDH I 胃の位置（胸腔内; Stomach in chest; Kitano G1-3） 

C なし O 死亡 

研究デザイン 観察研究 

 

文献数 英文 15 

 

コード Yamoto 2020 

Basta 2016 

Lusk 2015 

Victoria 2012 

Schaible 2012 

Datin-Dorriere 2008 

Laudy 2003 

モデル なし 方法 Bivariate Random Effects Meta-Analysis  （STATA） 

効果指標 感度，特異度，診

断オッズ比，陽性

尤度比，陰性尤度

比，1/陰性尤度比 

統合値  感度：0.99 (0.92-1) 

 特異度：0.22 (0.17-0.27) 

 診断オッズ比：26.89 (3.28-220.08) 

 陽性尤度比：1.26 (1.18-1.35) 

 陰性尤度比：0.05 (0.01-0.38) 

 1/陰性尤度比：21.3 (2.67-170.18) 

Forest plot 施行せず 

Funnel plot 施行せず 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 
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CQ13 予後予測能の高い胎児期の画像検査所見は何か？ 

P 新生児 CDH I 肺胸郭断面積比(LT 比) (0.08 未満) 

C なし O 死亡 

研究デザイン 観察研究 

 

文献数 英文 4 

 

コード Kido 2018 

Usui 2011 

Tsukimori 2008 

Nakata 2003 

モデル なし 方法 Bivariate Random Effects Meta-Analysis  （STATA） 

効果指標 感度，特異度，

診断オッズ比，

陽性尤度比，陰

性尤度比，1/陰

性尤度比 

統合値  感度：0.65 (0.48-0.78) 

 特異度：0.85 (0.58-0.96) 

 診断オッズ比：10.28 (3.38-31.31) 

 陽性尤度比：4.29 (1.47-12.49) 

 陰性尤度比：0.42 (0.3-0.59) 

 1/陰性尤度比：2.40 (1.71-3.37) 

Forest plot 施行せず 

Funnel plot 施行せず 

その他の解析 

□メタリグレッション 

□感度分析 

 

 

 

0
.2

.4
.6

.8
1

Se
ns

iti
vi

ty

0.2.4.6.81
Specificity

Study estimate Summary point

HSROC curve 95% confidence
region

95% prediction
region



212 
 

CQ13 SR レポートのまとめ 

本 CQ は診断に関する SR であり，他の CQ の SR 方針とは異なり，以下の要領で行なった． 

アウトカムは生命予後とし，以下の単独の予後予測因子について SR を行なった．患側以外の項目の対象は重

篤な合併症のない左 CDH 症例とした． 

 E1: 患側（左 vs. 右） 

 E2: 肺断面積児頭周囲長比 （LHR） （1 未満 vs. 1 以上） 

 E3: observed/expected LHR （o/e LHR）（25%未満 vs. 25%以上） 

 E4: 肝脱出 （Liver up） （あり vs. なし） 

 E5: 総胎児肺容積 （observed/expected total fetal lung volume, o/e TFLV） （25%未満 vs. 25%以上） 

 E6: 胃の位置 ｛対側胸腔内（Retrocardiac stomach; Kitano G3）vs.（Kitano G０-2）｝ 

 E7: 胃の位置 ｛胸腔内（Stomach in chest; Kitano G1-3） vs. 腹腔（Kitano G0）｝ 

 E8: 肺胸郭断面積比（LT 比） (0.08 未満 vs. 0.08 以上) 

順序尺度に関しては，最も測定誤差の少ない水準において 2 値化し，SR の対象とする．連続変数に関しては，

重症度の指標として臨床現場で頻用されている値をカットオフ値とした． 

各因子の診断能（感度・特異度・陽性的中率・陰性的中率）を抽出し，統合した． 

 

【文献検索とスクリーニング】 

CDH の重症度指標に関する報告が増えているが，近年の医療の発達により生存率が大幅に変動しているた

め，この SR では 2000 年以降の研究を対象とした．のべ 1436 編の文献が 1 次スクリーニングの対象となった．そ

の内 207 編が 2 次スクリーニングの対象となり，最終的に観察研究 61 編（E1：15 編，E2：5 編，E3：6 編，E4：27

編，E5：4 編，E6：6 編，E7：7 編，E8：4 編，）が基準を満たした．新生児 CDH に対する出生前診断の画像所見に

よる重症度指標について研究に対する死亡の Outcome に関して SR を行った． 

 

【観察研究の評価】 

 E1: 患側（左 vs. 右） 

右 CDH と左 CDH の死亡率について観察研究 15 編を統合した．研究に含まれた全症例において，右 CDH410

例，左CDH 2239例であり，右CDHの死亡率は15%-77%（平均40.2%），左CDHの死亡率は17-71%（平均30.5%）

と右の CDH 死亡率が高いが，研究によってばらつきは多かった．感度：0.19 (0.16-0.23)，特異度：0.87 

(0.84-0.89)，診断オッズ比：1.63 (1.2-2.21)であった． 

陽性尤度比：1.51 (1.17-1.94)，陰性尤度比：0.93 (0.88-0.97)，1/陰性尤度比：1.08 (1.03-1.14)と右 CDH が生

命予後に寄与する割合はそこまで大きくなかった． 

 

 E2: 肺断面積児頭周囲長比 （LHR） （1 未満 vs. 1 以上） 
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胸部横断面で，健側肺の長径とこれと直交する短径をかけた値を，その胎児の頭の周囲の長さで割った値で

表す．正常児では妊娠の進行とともに自然増加するといわれており，近年は o/e LHRを用いることが多い．LHR 1

をカットオフ値とした，死亡率について観察している研究は 2003-2007 年の間の 5 編であり，これを統合した． 

研究に含まれた全症例において，LHR が 1 未満は 88 例，1 以上は 256 例であり，LHR 1 未満における死亡率

は 27%-70%（平均 61%），LHR 1 以上の死亡率は 6-46%（平均 25%）と LHR 1 未満の死亡率は高いが，研究によっ

てばらつきは多かった．感度：0.44 (0.33-0.56)，特異度：0.83 (0.71-0.91)，診断オッズ比：3.9 (1.54-9.92)，陽性

尤度比：2.62 (1.31-5.25)，陰性尤度比：0.67 (0.52-0.87)，1/陰性尤度比：1.49 (1.15-1.93)と LHR1 未満が生命

予後に寄与する割合は比較的大きく，重症度指標として重要であることがわかった． 

 

胎児心の 4-chamber と同じレ

ベルの横断面で計測し、LHR
＝健側肺の最長径:a（mm）×

それに垂直な短径:b（mm）／

頭周囲長 I（mm） 

a 

b 

I 

胸部 頭部 
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 E3: observed/expected LHR （o/e LHR）（25%未満 vs. 25%以上） 

 

LHR の実測値を週数での予測値で補正した observed/expected LHR （o/e LHR; ％）は現在世界中で最も普

及している指標である． 

o/e LHR25%をカットオフ値として観察している研究は 2007-2020 年の間の 6 編であり，これを統合した． 

研究に含まれた全症例において，o/e LHR25%未満は 172 例，o/e LHR25%以上は 846 例であり，o/e LHR25%

未満における死亡率は 20%-87%（平均 50%），o/e LHR25%以上の死亡率は 4-26%（平均 16%）と o/e LHR25%未満

の死亡率は高いが，研究によってばらつきは多かった．感度：0.39 (0.20-0.62)，特異度：0.95 (0.77-0.99)，診断

オッズ比：11.98 (4.65-30.89)であった． 

陽性尤度比：7.71 (2.48-24.02)，陰性尤度比：0.64 (0.48-0.86)，1/陰性尤度比：1.55 (1.17-2.07)と o/e LHR25%

未満が生命予後に寄与する割合は大きく，重症度指標として重要であり，LHR と比べても精度の高い指標と言え

る． 
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  E4: 肝脱出 （Liver up） （あり vs. なし） 

肝脱出は以前より使用されている重症度指標であり，超音波検査でも MRI でも診断可能な指標である．肝脱出

の死亡率について記述のあった観察研究 27 編を統合した．研究に含まれた全症例において，肝脱出のある

CDH1364 例，肝脱出のない CDH 1392 例であり，肝脱出のある CDH の死亡率は 19%-81%（平均 46.5%），肝脱

出のない CDH の死亡率は 6-38%（平均 16.6%）と肝脱出のある CDH において死亡率が高かった．感度：0.77 

(0.70-0.82)，特異度：0.62 (0.57-0.67)，診断オッズ比：5.44 (4.01-7.38) ，陽性尤度比：2.03 (1.79-2.30)，陰性尤

度比：0.37 (0.3-0.47)，1/陰性尤度比：2.68 (2.13-3.38)と死亡の識別能力は肺容積の指標ほどは大きくないが，

生存の識別も比較的高く，バランスの良い指標と考えられた． 

 

 E5: 総胎児肺容積 （observed/expected total fetal lung volume, o/e TFLV） （25%未満 vs. 25%以上） 

TFLV は，胎児 MRI を用い，フリーハンドの関心領域（ROI）ツールを使用して，連続したセクションの肺領域の輪

郭を描き，全ての測定値の合計にスライス厚を乗じて，体積を算出する．O/E TFLV は，測定値を各胎児の各妊

娠期間における平均期待 TFLV で割って算出する． 

o/e TFLV25%をカットオフ値として死亡率について記述のあった観察研究４編を統合した．研究に含まれた全

症例において，o/e TFLV 25%未満 CDH86 例，o/e TFLV 25%以上 CDH 235 例と少なかった．o/e TFLV 25%未

満 CDH の死亡率は 75%-100%（平均 80.2%），o/e TFLV 25%以上 CDH の死亡率は 20-40%（平均 26.8%）と o/e 

TFLV 25%未満 CDH において死亡率が高かった．感度：0.50 (0.38-0.63)，特異度：0.92 (0.81-0.97)，診断オッズ

比：11.14 (5.19-23.89)と o/e LHR と同様に死亡例を検出する際には非常に高い精度であった． 

陽性尤度比：6.03 (2.87-12.67)，陰性尤度比：0.54 (0.43-0.68)，1/陰性尤度比：1.85 (1.48-2.31)と o/e TFLV 

25%以上の生存の識別能力は高くなかった． 

 

 

 

 

 

 E6: 胃の位置 ｛対側胸腔内（Retrocardiac stomach; Kitano G3）vs.（Kitano G０-2）｝ 

 E7: 胃の位置 ｛胸腔内（Stomach in chest; Kitano G1-3） vs. 腹腔（Kitano G0）｝ 

胎児超音波検査や胎児 MRI などによる計測

で、胸腔の高さに対して、その 1/3 の高さを超

えて肝臓が胸腔内に脱出しているもの。 
Liver-up とは、b/a≧1/3 
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胎児左 CDH における胃泡の位置の定義（Kitano 分類） 

 

 

Retrocardiac stomach (Kitano G3)の死亡率について記述のあった観察研究 6 編を統合し，解析した．研究に含

まれた全症例において，Retrocardiac stomach CDH216 例，Kitano G0-2 の CDH 601 例であった．Retrocardiac 

stomach CDH の死亡率は 18%-73%（平均 45.3%），Kitano G0-2 の CDH 死亡率は 5-19%（平均 9.7%）と

Retrocardiac stomach CDH において死亡率が高かった．感度：0.62 (0.42-0.78)，特異度：0.78 (0.61-0.89)，診断

オッズ比：5.67 (3.59-8.95)，陽性尤度比：2.8 (1.85-4.23)，陰性尤度比：0.49 (0.35-0.7)，1/陰性尤度比：2.03 

(1.42-2.89)であった． 

また，Stomach in chest（Kitano G1-3）の死亡率について記述のあった観察研究 15 編を統合し，解析した． 

研究に含まれた全症例において，Kitano G1-3CDH573 例，Kitano G0 CDH 140 例であった．Kitano G1-3CDH

の死亡率は 11%-50%（平均 24%），Kitano G0 CDH の死亡率は 0-1.2%（平均 1%）と胃脱出がなければ，死亡率は

非常に低かった．また，感度：0.99 (0.92-1)，特異度：0.22 (0.17-0.27)，診断オッズ比：26.89 (3.28-220.08)，陽性

尤度比：1.26 (1.18-1.35)，陰性尤度比：0.05 (0.01-0.38)，1/陰性尤度比：21.3 (2.67-170.18)であった． 

胃の位置に関する結果を総合すると，胃脱出がないことによる生存の検出率は非常に高いが，胃脱出における

死亡の検出率は高くない．また，Retrocardiac stomach (Kitano G3)の生存，死亡の検出率は比較的高く，肝脱出

と同程度であった． 

 

 

 

 

 

Grade 0 
(Stomach in abdomen) 
胃泡は全体が腹腔内に

留まる 

Grade 1 
胃泡は一部または全

部が左胸腔内に脱出

するが患側胸腔内に

留まる 

Grade 2 
胃泡は胸腔に脱出し、

一部が正中を越えて健

側に入るが半分未満に

留まる 

Grade 3 
(Retrocardiac 

stomach) 
胃泡は胸腔に脱出し、

その半分以上が正中

を越えて健側に入っ

 



217 
 

 E8: 肺胸郭断面積比（LT 比） (0.08 未満 vs. 0.08 以上) 

 

胎児胸郭断面積は胎児超音波を用いて，胎児の心四腔断面にて胸郭の内側に沿ってトレースした胸郭断面積

を，肺周囲に沿ってトレースした肺断面積で割って検出する． 

LT 比 0.08 をカットオフ値とし，死亡率について記述のあった観察研究 5 編を統合した．研究に含まれた全症例

において，LT 比 0.08 未満 CDH86 例，LT 比 0.08 以上 CDH 269 例であった．LT 比 0.08 未満 CDH の死亡率

は 33%-66%（平均 51.1%），LT 比 0.08 以上 CDH の死亡率は 4-18%（平均 8.1%）と LT 比 0.08 未満 CDH におい

て死亡率が高かった．感度：0.65 (0.48-0.78)，特異度：0.85 (0.58-0.96)，診断オッズ比：10.28 (3.38-31.31)と o/e 

LHR と同様に死亡例を検出する際には高い精度であった．陽性尤度比：4.29 (1.47-12.49)，陰性尤度比：0.42 

(0.3-0.59)，1/陰性尤度比：2.40 (1.71-3.37)と o/e TFLV 25%以上の生存の識別能力は高くなかった． 

 

 各パラメータの毎に統合した結果 

  感度 特異度 診断オッズ比 陽性尤度比 陰性尤度比- 1/陰性尤度比- 

Right 0.19 (0.16-0.23) 0.87 (0.84-0.89) 1.63 (1.2-2.21) 1.51 (1.17-1.94) 0.93 (0.88-0.97) 1.08 (1.03-1.14  

o/e LHR < 25% 0.39 (0.20-0.62) 0.95 (0.77-0.99) 11.98 (4.65-30.89) 7.71 (2.48-24.02) 0.64 (0.48-0.86) 1.55 (1.17-2.07  

LHR < 1 0.44 (0.33-0.56) 0.83 (0.71-0.91) 3.9 (1.54-9.92) 2.62 (1.31-5.25) 0.67 (0.52-0.87) 1.49 (1.15-1.93  

Liver up 0.77 (0.70-0.82) 0.62 (0.57-0.67) 5.44 (4.01-7.38) 2.03 (1.79-2.30) 0.37 (0.3-0.47) 2.68 (2.13-3.38  

o/e TFLV < 25% 0.50 (0.38-0.63) 0.92 (0.81-0.97) 11.14 (5.19-23.89) 6.03 (2.87-12.67) 0.54 (0.43-0.68) 1.85 (1.48-2.31  

Retrocardiac 

stomach 
0.62 (0.42-0.78) 0.78 (0.61-0.89) 5.67 (3.59-8.95) 2.8 (1.85-4.23) 0.49 (0.35-0.7) 2.03 (1.42-2.89  

Stomach in chest 0.99 (0.92-1) 0.22 (0.17-0.27) 26.89 (3.28-220.08) 1.26 (1.18-1.35) 0.05 (0.01-0.38) 21.3 (2.67-170  

LT ratio < 0.08 0.65 (0.48-0.78) 0.85 (0.58-0.96) 10.28 (3.38-31.31) 4.29 (1.47-12.49) 0.42 (0.3-0.59) 2.40 (1.71-3.37  

・ 右 CDH は左に対して死亡率は若干高いが，精度は低い． 

・ 死亡例を抽出することに長けたパラメータは o/e LHR < 25%, o/e TFLV < 25%，LT ratio < 0.08 であり，こ

の３つのパラメータは類似した結果であった．しかしながら o/e LHR ≧ 25%, o/e TFLV ≧ 25%，LT ratio 

≧ 0.08 であることに対する生存を抽出することに関しては必ずしも精度が高いわけではなかった． 

・ 胸腔内に胃があることに関しては，死亡に対する精度は極めて低い反面，胃が腹腔内にあれば非常に高

い精度で生存を抽出できる結果であった． 

・ また，対側胸腔内に胃がある場合と肝脱出に関しての結果は類似しており，生存に対しても死亡に対して

b 

a 

L/T 比（健側肺）＝健側肺断面積: a（m2）／胸

郭断面積: b（m2） 
（但し、胸郭断面積: b とは、肋骨内縁、胸骨後

面、胸椎椎体中心で囲まれる面積） 
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も精度は比較的高いものであった． 

・ LHR は o/e LHR より精度は劣るため，同じ計測方法を用いるならば o/e LHR を採用することが肝要である

と考えられた． 

 

 

CQ13 Future research question 

今回は連続変数に関して 2 値化した上で，解析を行なったため，パラメータによって死亡を抽出することに長け

たパラメータと生存を抽出することに長けたパラメータがあったため，比較することは困難であった． 

今後は様々なパラメータを組み合わせることにより，精度がさらに高くなると考えられるため，より精度の高いパラ

メータの発見を周知されることが望まれる． 
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（Ⅳ） 公開後の取り組み 

  

公開後の組織体制 

組織名称 公開後の対応 

ガイドライン統括

委員会 

統括委員会は本ガイドライン発行をもって一旦解散するが，本ガイドラインの内容に関し

て重大な問題が発生した場合には同メンバーが再度招集され，対応にあたる． 

推奨文を大幅に変更する必要があると委員会が判断した場合には，ガイドライン作成グ

ループを招集し，協議の後に，本ガイドラインの使用の一時中止もしくは改訂をウェブサイト

で勧告し，全面改訂を実施する．ガイドライン失効に関する協議は，ガイドライン作成事務

局，ガイドライン作成グループとともに協議する． 

ガイドライン作成

事務局 

作成事務局は大阪府立母子保健総合医療センター小児外科に存続する．本ガイドライ

ンに対する連絡への対応に当たる．ガイドライン改訂の必要性が生じた際には，その連絡

にあたる． 

本ガイドラインは大阪府立母子保健総合医療センター小児外科のホームページにて公

開される．  

ガイドライン作成

グループ 

ガイドライン作成グループは本ガイドライン発行をもって一旦解散する． 

研究協力施設のホームページにて本ガイドラインを公表する．改訂の必要性が生じた際

に統括委員会に報告し，協議をおこなう．また，5 年後の改訂の際には委員会の招集に応

じ，ガイドライン改訂グループを組織する際に協力する． 

システマティック

レビューチーム 

本ガイドラインの策定とともに一旦解散する．しかし，将来的な本ガイドラインの改訂の際

には，新たな改訂グループに任意で協力し，ガイドライン作成経験に基づく助言をおこな

う． 

 

導入 

要約版の作成 要約版は医療者向けの解説文と一般向けの解説文として作成したものをガイドライン作

成事務局のホームページで公開する． 

多様な情報媒体

の活用 

医療者向けの解説文，一般向けの解説文を無料公開予定（日本小児外科学会ホームペ

ージ，日本周産期・新生児医学会ホームページ，Minds ホームページ，本ガイドライン事務

局ホームページ，研究協力施設ホームページ，CDH 研究班ホームページ） 

新聞・雑誌・インターネットなどのメディア媒体を活用して社会認識の向上に努める． 

診療ガイドライン

の活用の促進要

因と阻害要因 

（促進要因）社会認識の向上，家族会活動の充実，社会保障制度の確立・継続，症例の集

約化 

（阻害要因）慣習的医療行為 

 

普及・活用・効果の評価 

評価方法 具体的方針 

後方視的研究 ガイドライン公開以降症例を対象とした CDH の短期予後・長期予後に関する全国調査を

行い，Historical control を用いて予後を再検討する． 
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前方視的研究 ガイドラインに基づく治療の標準化の実施と有効性を評価する多施設共同施設による前方

視的研究を行う． 

 

改訂 

項目 方針 

実施方法 本ガイドラインの有効期限は公開から 5 年とし，改訂がなされない限り，本ガイドラインは失

効する． 

5 年後をめどにガイドライン改訂を発行することを目指し，3 年後に改訂検討会議を行う．但

し，関連医学会もしくは厚生労働省難治性疾患克服事業からの資金援助が得られない場合

にはその限りではない． 

実施方法 エビデンス，制度の変更に合わせて，全面改訂ないし部分改訂を行う．緊急の必要がある場

合には追加を行い，学会ホームページなどで公表する．  

実施体制 本ガイドラインのガイドライン統括委員会を中心となり，CDH 研究班を母体として改訂を検

討する． 
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（Ⅴ） 付録 

 

クリニカルクエスチョンの設定 

 

スコープで取り上げた重要臨床課題（key clinical issue） 

① 蘇生処置 

② 呼吸管理 

③ 一酸化窒素吸入療法（iNO） 

④ サーファクタント投与 

⑤ 全身性ステロイド投与 

⑥ 肺血管拡張剤 

⑦ 膜型人工肺（ECMO）導入 

⑧ 手術時期 

⑨ 内視鏡外科手術 

⑩ 長期予後 

⑪ 分娩方法 

⑫ 分娩時期 

⑬ 胎児診断 

 

 

CQ の構成要素 

P（patients, problem, population） 

性別 指定なし 

年齢 胎児・新生児 

疾患・病態 先天性横隔膜ヘルニア 

地理的要件 指定なし 

その他 指定なし 

  

（I interventions）/C（comparisons, controls, comparators）のリスト 

 

CQ1  蘇生処置 

CQ2  呼吸管理 

CQ3  iNO あり／なし 

CQ4  肺サーファクタント投与あり／なし 

CQ5  全身性ステロイド投与あり／なし 

CQ6  肺血管拡張剤（NO 吸入療法は除く）あり／なし 

CQ7  ECMO あり／なし 

CQ8  待機手術／緊急手術 
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CQ9  内視鏡外科手術／開腹もしくは開胸手術 

CQ10 長期合併症 

CQ11 分娩方法 

CQ12 分娩時期 

CQ13 胎児期の画像診断能 

 

O（outcomes）のリスト 

  益か害か 重要度 採用可否 

O1 死亡 害 9 点 可 

O2 在宅呼吸管理 害 8 点 可 

O3 神経学的合併症 害 8 点 可 

O4 難聴 害 6 点 否 

O5 術後再発 害 7 点 可（CQ9 のみ） 

 

作成した CQ 

CQ1 新生児 CDH の蘇生処置において留意すべき点は何か？ 

CQ2-1 新生児 CDH の予後改善を考慮した場合，Gentle ventilation は有効か？ 

CQ2-2 新生児 CDH の予後改善を考慮した場合，HFV は有用か？ 

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？ 

CQ4 新生児 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？ 

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？ 

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は何か？ 

CQ7 新生児 CDH の予後改善のために ECMO は有効か？ 

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？ 

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？ 

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？ 

CQ11 胎児診断例の分娩方法は帝王切開と経腟分娩のどちらが有効か？ 

CQ12 胎児診断例の最良の分娩時期はいつか？ 

CQ13 予後予測能の高い胎児期の画像検査所見は何か？ 
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データベース検索結果 

 

 

  

【データベース検索結果】

#

#1

#2

#3

Cochrane Protocols 1 この内2014年以降１件
Cochrane CENTRAL 191 この内2014年以降にCENTRALに追加
121件 この内選定対象49件(除外対象：臨床試験情報47件、学
会抄録23件、重複2件)

53

#3の内
Cochrane Reviews 5 この内2014年以降3件

(((congeni* and (diaphragm* near/6 (herni* or defect* or
problem*))) or ((Morgagni* or bochdalek*) near/3
herni*))):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

197

MeSH descriptor: [Hernias, Diaphragmatic, Congenital] this
term only

46

#1 or #2 197

検索式 文献数

タイトル：Cochrane Library(全CQ共通)
CQ：全CQ共通
データベース：Cochrane Library(Cochrane Reviews,Protocols,CENTRAL)
日付：2020/11/7
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14

15

16

17

18
19

20

21
22
23

24

25
26
27

23 not 24 237
remove duplicates from 25 236
limit 26 to yr="2014 -Current" 68

animals/ not humans/ 4720430
21 not 22 272
limit 23 to (case reports or classical article or comment or
lectures or letter or news or newspaper article) [Limit not
valid in Ovid MEDLINE(R),Ovid MEDLINE(R) Daily
Update,Ovid MEDLINE(R) In-Process,Ovid MEDLINE(R)
Publisher; records were retained]

35

15 and 17 421
limit 19 to ("in data review" or in process or publisher or
"pubmed not medline")

41

9 or 14 or 20 282

(ventilat* adj3 (strateg* or manage*)).ab,ti,kf. 4717
(gentl* or conventional or CMV or High Frequen* or HFOV or
HFV).ab,ti,kf.

624723

16 or 17 628657

11 or 12 12182
10 and 13 113
((congeni* and (diaphragm* adj6 (herni* or defect* or
problem*))) or ((Morgagni* or bochdalek*) adj3
herni*)).ab,ti,kf.

6659

Hernias, Diaphragmatic, Congenital/ 4826
exp High-Frequency Ventilation/ 2856
exp Respiration, Artificial/ae [Adverse Effects] 9729

gentl*.ab,ti,kf. 14466
or/4-7 97514
3 and 8 184

exp Respiration, Artificial/ 78186
(ventilat* adj3 (strateg* or manage*)).ab,ti,kf. 4717
(conventional and High Frequen*).ab,ti,kf. 4110

Hernia, Diaphragmatic/th [Therapy] 631
Hernias, Diaphragmatic, Congenital/th [Therapy] 197
1 or 2 826

検索式 文献数

タイトル：CQ2_Medline

CQ：CQ2-1. 新生児CDHの予後を考慮した場合，Gentle ventilation（人工呼吸器の設定を高くしすぎない
呼吸管理）は有効か？
CQ2-2. 新生児CDHの予後を考慮した場合，HFV（High frequency ventilation）は有効か？

データベース：Medline(OvidSP)
日付：2020/11/6
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#

1

2
3
4
5
6
7
8
9

10

11
12
13
14
15

 #3 or #8 or #12 139
 (#13) and ((PT=症例報告・事例除く) and (PT=会議録除く)) 70
 (#14) and (IDAT=2014/1/1://) 29

 gentl/AL or 呼吸法/AL or 呼吸管理/AL or 換気/AL or
CMV/AL or HFOV/AL or HFV/AL

56,959

 #9 and #10 333
 (#11) and (DATA=pre) 1

 #5 or #6 1,284
 #4 and #7 95
 横隔膜/AL and ヘルニア/AL 8,057

 @横隔膜ヘルニア/TH or 横隔膜ヘルニア-先天性/TH 6,158
 高頻度換気/TH 1,161
 gentl/TA 130

 (@横隔膜ヘルニア/TH or 横隔膜ヘルニア-先天性/TH) and
(SH=治療)

604

 人工呼吸/TH 45,280
 #1 and #2 84

検索式 文献数

タイトル：CQ2_医中誌
CQ：CQ2-1. 新生児CDHの予後を考慮した場合，Gentle ventilation（人工呼吸器の設定を高くしすぎない
呼吸管理）は有効か？
CQ2-2. 新生児CDHの予後を考慮した場合，HFV（High frequency ventilation）は有効か？
データベース：医中誌web
日付：2020/11/7
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#
1

2

3
4
5
6
7
8
9

10

11
12
13 limit 12 to yr="2014 -Current" 72

limit 9 to (case reports or classical article or comment or
lectures or letter or news or newspaper article) [Limit not
valid in Ovid MEDLINE(R),Ovid MEDLINE(R) Daily
Update,Ovid MEDLINE(R) In-Process,Ovid MEDLINE(R)
Publisher; records were retained]

42

9 not 10 251
remove duplicates from 11 247

3 and 6 326
animals/ not humans/ 4720430
7 not 8 293

Nitric Oxide/ 89535
(nitric oxide or iNO).ab,ti,kf. 151178
4 or 5 167962

Hernias, Diaphragmatic, Congenital/ 4826
((congeni* and (diaphragm* adj6 (herni* or defect* or
problem*))) or ((Morgagni* or bochdalek*) adj3
herni*)).ab,ti,kf.

6659

1 or 2 7408

検索式 文献数

タイトル：CQ3_Medline
CQ：CQ3. 肺高血圧のある新生児CDHの予後のためにNO吸入療法(iNO)は有効か？
データベース：Medline(OvidSP)
日付：2020/11/6
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#

1

2

3

4
5
6
7
8
9

 #5 not #6 149
 (#7) and ((PT=症例報告・事例除く) and (PT=会議録除く)) 61
 (#8) and (IDAT=2014/1/1://) 17

 #2 or #3 179,854
 #1 and #4 150
 (CK=動物) not (CK=ヒト) 867,876

 @横隔膜ヘルニア/TH or 横隔膜ヘルニア-先天性/TH or (横隔
膜/AL and ヘルニア/AL)

8,057

 一酸化窒素/TH 14,844
 nitric/TA or iNO/TA or inhaled/TA and NO/TA or 一酸化窒素
/TA

171,288

検索式 文献数

タイトル：CQ3_医中誌
CQ：CQ3. 肺高血圧のある新生児CDHの予後のためにNO吸入療法(iNO)は有効か？
データベース：医中誌web
日付：2020/11/7
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#
1

2

3
4
5
6
7
8
9

10

11
12
13 limit 12 to yr="2014 -Current" 25

limit 9 to (case reports or classical article or comment or
lectures or letter or news or newspaper article) [Limit not
valid in Ovid MEDLINE(R),Ovid MEDLINE(R) Daily
Update,Ovid MEDLINE(R) In-Process,Ovid MEDLINE(R)
Publisher; records were retained]

17

9 not 10 139
remove duplicates from 11 138

3 and 6 223
animals/ not humans/ 4720430
7 not 8 156

exp Pulmonary Surfactants/ 13185
Surfactant$1.ab,ti,kf. 60262
4 or 5 62865

Hernias, Diaphragmatic, Congenital/ 4826
((congeni* and (diaphragm* adj6 (herni* or defect* or
problem*))) or ((Morgagni* or bochdalek*) adj3

6659

1 or 2 7408

検索式 文献数

タイトル：CQ4_Medline
CQ：CQ4. 新生児CDHの予後を考慮した場合，肺サーファクタントは有効か？
データベース：Medline(OvidSP)
日付：2020/11/6
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#

1

2

3
4
5
6
7  (#6) and (IDAT=2014/1/1://) 8

 (CK=動物) not (CK=ヒト) 867,876
 #3 not #4 32
 (#5) and ((PT=症例報告・事例除く) and (PT=会議録除く)) 18

 @横隔膜ヘルニア/TH or 横隔膜ヘルニア-先天性/TH or (横隔
膜/AL and ヘルニア/AL)

8,057

 肺サーファクタント/TH or サーファクタント/AL or
surfactant/AL

5,935

 #1 and #2 46

検索式 文献数

タイトル：CQ4_医中誌
CQ：CQ4. 新生児CDHの予後を考慮した場合，肺サーファクタントは有効か？
データベース：医中誌web
日付：2020/11/7
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#
1

2

3
4
5

6

7
8
9

10

11

12
13
14

remove duplicates from 12 70
limit 13 to yr="2014 -Current" 19

8 not 9 84
limit 10 to (case reports or classical article or comment or
lectures or letter or news or newspaper article) [Limit not
valid in Ovid MEDLINE(R),Ovid MEDLINE(R) Daily
Update,Ovid MEDLINE(R) In-Process,Ovid MEDLINE(R)
Publisher; records were retained]

14

10 not 11 70

or/4-6 1134290
3 and 7 131
animals/ not humans/ 4720430

exp Steroids/ 859975
exp Adrenal Cortex Hormones/ 398367
(betamethasone* or dexamethasone* or glucocorticoid* or
corticosteroid* or steroid*).ab,ti,kf.

421196

Hernias, Diaphragmatic, Congenital/ 4826
((congeni* and (diaphragm* adj6 (herni* or defect* or
problem*))) or ((Morgagni* or bochdalek*) adj3
herni*)).ab,ti,kf.

6659

1 or 2 7408

検索式 文献数

タイトル：CQ5_Medline
CQ：CQ5. 新生児CDHの予後を考慮した場合，全身性ステロイド投与は有用か？
データベース：Medline(OvidSP)
日付：2020/11/6
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#

1

2
3
4
5
6
7
8
9

10  (#9) and (IDAT=2014/1/1://) 9

 (CK=動物) not (CK=ヒト) 867,876
 #6 not #7 44
 (#8) and ((PT=症例報告・事例除く) and (PT=会議録除く)) 16

 methasone/AL or メタゾン/AL or cortico/AL or コルチコ/AL 44,263
 #2 or #3 or #4 354,682
 #1 and #5 50

 @横隔膜ヘルニア/TH or 横隔膜ヘルニア-先天性/TH or (横隔
膜/AL and ヘルニア/AL)

8,057

 Steroids/TH or Steroid/AL or ステロイド/AL 334,541
 副腎皮質ホルモン/TH 129,834

検索式 文献数

タイトル：CQ5_医中誌
CQ：CQ5. 新生児CDHの予後を考慮した場合，全身性ステロイド投与は有用か？
データベース：医中誌web
日付：2020/11/7
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#
1

2

3
4
5
6
7
8
9

10

11

12
13
14
15

16

17
18
19 limit 18 to yr="2014 -Current" 97

limit 15 to (case reports or classical article or comment or
lectures or letter or news or newspaper article) [Limit not
valid in Ovid MEDLINE(R),Ovid MEDLINE(R) Daily
Update,Ovid MEDLINE(R) In-Process,Ovid MEDLINE(R)
Publisher; records were retained]

62

15 not 16 265
remove duplicates from 17 262

3 and 12 395
animals/ not humans/ 4720430
13 not 14 327

exp Sulfonamides/ 121619
(vasodilator* or Sildenafil* or phosphodiesterase* or PDE5 or
PDE-5 or Milrinone* or PDE3 or PDE-3 or Prostanoid*
Prostacyclin* or Epoprostenol or PGI2 or PGI-2 or
Prostaglandin* or PGE1 or PGE-1 or Bosentan* or endothelin*
or ET1 or ET-1).ab,ti,kf.

200926

or/4-11 721804

Atrial Natriuretic Factor/ 15149
Epoprostenol/ 12649
exp Endothelin Receptor Antagonists/ 5840

exp Vasodilator Agents/ 428052
exp Nitric Oxide Donors/ 23815
exp Phosphodiesterase Inhibitors/ 85653

Hernias, Diaphragmatic, Congenital/ 4826
((congeni* and (diaphragm* adj6 (herni* or defect* or
problem*))) or ((Morgagni* or bochdalek*) adj3
herni*)).ab,ti,kf.

6659

1 or 2 7408

検索式 文献数

タイトル：CQ_Medline
CQ：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
データベース：Medline(OvidSP)
日付：2020/11/6
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#

1

2
3
4
5
6
7
8

9

10
11
12
13
14
15

 #11 not #12 171
 (#13) and ((PT=症例報告・事例除く) and (PT=会議録除く)) 60
 (#14) and (IDAT=2014/1/1://) 15

 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 182,603
 #1 and #10 180
 (CK=動物) not (CK=ヒト) 867,876

 "Endothelin Receptor Antagonists"/TH 1,841
 Sulfonamides/TH 32,076
 vasodilator/AL or Sildenafil/AL or phosphodiesterase/AL or
PDE5/AL or PDE-5/AL or Milrinone/AL or PDE3/AL or PDE-
3/AL or Prostanoid/AL and Prostacyclin/AL or
Epoprostenol/AL or PGI2/AL or PGI-2/AL or
Prostaglandin/AL or PGE1/AL or PGE-1/AL or Bosentan/AL
or endothelin/AL or ET1/AL or ET-1/AL or 血管拡張剤/AL or
シルデナフィル/AL or ミルリノン/AL or ボセンタン/AL or プ
ロスタ/AL or ホスホジエステラーゼ/AL or ニトログリセリン
/AL or NTG/AL or エンドセリン/AL

55,731

 "Phosphodiesterase Inhibitors"/TH 25,565
 "Atrial Natriuretic Factor"/TH 7,982
 Epoprostenol/TH 5,659

 @横隔膜ヘルニア/TH or 横隔膜ヘルニア-先天性/TH or (横隔
膜/AL and ヘルニア/AL)

8,057

 血管拡張剤/TH 105,727
 一酸化窒素供与剤/TH 2,845

検索式 文献数

タイトル：CQ6_医中誌
CQ：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）は何か？
データベース：医中誌web
日付：2020/11/7
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#
1

2

3
4
5
6
7
8
9

10

11
12
13 limit 12 to yr="2014 -Current" 328

limit 9 to (case reports or classical article or comment or
lectures or letter or news or newspaper article) [Limit not
valid in Ovid MEDLINE(R),Ovid MEDLINE(R) Daily
Update,Ovid MEDLINE(R) In-Process,Ovid MEDLINE(R)
Publisher; records were retained]

115

9 not 10 941
remove duplicates from 11 935

3 and 6 1060
animals/ not humans/ 4720430
7 not 8 1056

Extracorporeal Membrane Oxygenation/ 10943
(Extracorporeal or Extra-corporeal or ECMO).ab,ti,kf. 42321
4 or 5 43946

Hernias, Diaphragmatic, Congenital/ 4826
((congeni* and (diaphragm* adj6 (herni* or defect* or
problem*))) or ((Morgagni* or bochdalek*) adj3
herni*)).ab,ti,kf.

6659

1 or 2 7408

検索式 文献数

タイトル：CQ7_Medline
CQ：CQ7. 新生児CDHの予後のためにECMOは有効か？
データベース：Medline(OvidSP)
日付：2020/11/6
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#

1

2
3
4
5
6
7
8
9

10  (#9) and (IDAT=2014/1/1://) 18

 (CK=動物) not (CK=ヒト) 867,876
 #6 not #7 385
 (#8) and ((PT=症例報告・事例除く) and (PT=会議録除く)) 116

 膜型人工肺/AL or Extracorporeal/AL or Extra-corporeal/AL 8,264
 #2 or #3 or #4 8,264
 #1 and #5 386

 @横隔膜ヘルニア/TH or 横隔膜ヘルニア-先天性/TH or (横隔
膜/AL and ヘルニア/AL)

8,057

 ECMO/TH 4,575
 膜型人工肺/TH 2,177

検索式 文献数

タイトル：CQ7_医中誌
CQ：CQ7. 新生児CDHの予後のためにECMOは有効か？
データベース：医中誌web
日付：2020/11/7
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#
1
2

3

4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14

15

16

17

18
19

20

21
22
23
24
25
26

27

28
29
30

26 not 27 363
remove duplicates from 28 360
limit 29 to yr="2014 -Current" 86

animals/ not humans/ 4720430
24 not 25 461
limit 26 to (case reports or classical article or comment or
lectures or letter or news or newspaper article) [Limit not
valid in Ovid MEDLINE(R),Ovid MEDLINE(R) Daily
Update,Ovid MEDLINE(R) In-Process,Ovid MEDLINE(R)
Publisher; records were retained]

98

adolescent/ or exp adult/ or exp child/ 8721486
22 not 21 8029196
17 not 23 473

Hernias, Diaphragmatic, Congenital/ 4826
((congeni* and (diaphragm* adj6 (herni* or defect* or
problem*))) or ((Morgagni* or bochdalek*) adj3

6659

or/18-20 1151051

4 and 15 364

14 or 16 533

exp infant/ 1147346

or/10-12 1408876
9 and 13 250
((immediate* or delay* or late or early or timing or stabili*)
adj2 (surg* or repair* or operat* or presurg* or prerepair* or
preoperat*)).ab,ti,kf.

65446

Time Factors/ 1194259
(timing or stabili*).ti,kf. 163437
((immediate* or early) adj3 (delay* or late)).ab,ti,kf. 81195

(surg* or repair* or operat*).ti,kf. 1025562
or/5-7 1027987
4 and 8 5158

or/1-3 14696
Hernia, Diaphragmatic/su 3744
Hernias, Diaphragmatic, Congenital/su 453

Hernia, Diaphragmatic/ 11547
Hernias, Diaphragmatic, Congenital/ 4826
((congeni* and (diaphragm* adj6 (herni* or defect* or
problem*))) or ((Morgagni* or bochdalek*) adj3
herni*)).ab,ti,kf.

6659

検索式 文献数

タイトル：CQ8_Medline
CQ：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？
データベース：Medline(OvidSP)
日付：2020/11/6
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#

1

2

3
4
5
6
7
8

9

10
11
12
13
14
15

 #11 not #12 430
 (#13) and ((PT=症例報告・事例除く) and (PT=会議録除く)) 87
 (#14) and (IDAT=2014/1/1://) 27

 #7 or #8 or #9 504,949
 #6 and #10 432
 (CK=動物) not (CK=ヒト) 867,876

 時間因子/TH 19,589
 @術前管理/TH 19,736
 早期/TA or 緊急/TA or 待機/TA or 遅延/TA or 時期/TA or 安
定/TA

469,528

 手術/TI 510,104
 #2 or #3 or #4 536,151
 #1 and #5 3,098

 @横隔膜ヘルニア/TH or 横隔膜ヘルニア-先天性/TH or (横隔
膜/AL and ヘルニア/AL)

8,057

 (@横隔膜ヘルニア/TH or 横隔膜ヘルニア-先天性/TH) and
(SH=外科的療法)

2,731

 @外科手術/TH 71,462

検索式 文献数

タイトル：CQ8_医中誌
CQ：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？
データベース：医中誌web
日付：2020/11/7
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#
1

2

3
4
5
6
7
8

9

10

11
12
13
14

15

16
17
18
19
20
21

22

23
24

limit 21 to (case reports or classical article or comment or lectures or letter or news or
newspaper article) [Limit not valid in Ovid MEDLINE(R),Ovid MEDLINE(R) Daily
Update,Ovid MEDLINE(R) In-Process,Ovid MEDLINE(R) Publisher; records were retained]

302

21 not 22 223
limit 23 to yr="2014 -Current" 101

12 not 18 532
animals/ not humans/ 4720430
19 not 20 525

or/13-15 1151051
adolescent/ or exp adult/ or exp child/ 8721486
17 not 16 8029196

exp infant/ 1147346
Hernias, Diaphragmatic, Congenital/ 4826

((congeni* and (diaphragm* adj6 (herni* or defect* or problem*))) or ((Morgagni* or
bochdalek*) adj3 herni*)).ab,ti,kf.

6659

((laparotomy or transabdomi* or abdomi* or thoracotomy or transthoracic* or open or
laparoscop* or thoracoscop* or Minimally Invasive or MIS) adj2 (versus or vs)).ab,ti,kf.

13478

or/4-10 170463
3 and 11 532

Laparotomy/ 19139
Thoracotomy/ 11195

((laparotomy or transabdomi* or abdomi* or thoracotomy or transthoracic* or open) adj2
(laparoscop* or thoracoscop* or Minimally Invasive or MIS)).ab,ti,kf.

16434

exp laparoscopy/ 99413
exp thoracoscopy/ 14460
Surgical Procedures, Minimally Invasive/ 26004

Hernias, Diaphragmatic, Congenital/ 4826

((congeni* and (diaphragm* adj6 (herni* or defect* or problem*))) or ((Morgagni* or
bochdalek*) adj3 herni*)).ab,ti,kf.

6659

1 or 2 7408

検索式 文献数

タイトル：CQ9_Medline
CQ：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？
データベース：Medline(OvidSP)
日付：2020/11/6
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#

1

2
3
4
5
6

7

8

9
10
11
12
13
14
15
16
17

18

19
20
21
22
23
24

 #20 not #21 624
 (#22) and ((PT=症例報告・事例除く) and (PT=会議録除く)) 154
 (#23) and (IDAT=2014/1/1://) 70

 #18 not #17 3,094,087
 #14 not #19 659
 (CK=動物) not (CK=ヒト) 867,876

 (CK=新生児,乳児(1〜23ヶ月)) 278,665
 #15 or #16 380,474
 (CK=幼児(2〜5),小児(6〜12),青年期(13〜18),成人(19〜44),中
年(45〜64),高齢者(65〜),高齢者(80〜))

3,214,894

 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #9 or #12 580,529
 #1 and #13 1,650
 先天性/AL 130,918

 腹腔/TA or laparoscop/TA 177,247
 胸腔/TA or thoracoscop/TA 37,893
 #10 and #11 2,096

 腹腔/TA or 胸腔/TA or laparoscop/TA or thoracoscop/TA or
Minimally/TA or MIS/TA or 侵襲/TA

299,928

 開腹/TA or 開胸/TA or laparotomy/TA or transabdomi/TA or
abdomi/TA or thoracotomy/TA or transthoracic/TA or
open/TA

71,611

 #7 and #8 19,237

 開腹術/TH 26,365
 開胸術/TH 10,125
 最小侵襲手術/TH 551,666

 @横隔膜ヘルニア/TH or 横隔膜ヘルニア-先天性/TH or (横隔
膜/AL and ヘルニア/AL)

8,057

 腹腔鏡法/TH 160,073
 胸腔鏡法/TH 35,731

検索式 文献数

タイトル：CQ9_医中誌
CQ：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？
データベース：医中誌web
日付：2020/11/7
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#
1

3

4

5

6

7
8
9

10

2 8958201

limit 9 to yr="2017 -Current" 262

5 and 6 1202
(letter or news or comment or editorial or congresses or abstracts).pt. 2087153
7 not 8 1199

"survivors"/ or exp child/ or "infant"/ or adult/ or (survivor* or child* or schoolchild* or infan* or
adult* or long-term* or longterm*).ab,ti,kf.

8234905

3 and 4 2584

exp "Cohort Studies"/ or "Patient Outcome Assessment"/ or (cohort* or "follow up" or followup or
retrospectiv* or prospectiv* or longitudinal* or control*).ab,ti,kf.

6589094

"Hernias, Diaphragmatic, Congenital"/ or ("Congenital Abnormalities"/ and "Hernia, 7110
"Respiratory Function Tests"/ or "Lung Diseases"/ or "exercise test"/ or "Hypertension,

1 and 2 4405

(((lung or pulmonar* or respirat* or heart or cardiac* or cardial* or cardiol* or cardiopulmon*)
adj3 (function* or dysfunction* or test* or outcome* or morbidit* or hypertens* or pressure*)) or
(exercise adj3 (capacit* or perform* or Toleran* or test*)) or ((chronic* or longterm* or long-
term*) adj3 oxygen*) or echocardiogra* or ((heart or cardiac*) adj3 catheter*) or
neurodevelopment* or ((mental* or cogniti* or psychomotor* or motor or speech* or language* or
verbal* or hearing or auditor* or development* or neuromuscul* or neurobehav* or neurological*
or functional*) adj3 (outcome* or development* or performan* or skill* or function* or
dysfunction* or loss or disorder* or test* or assess*)) or intelligen* or intellect* or (body adj3
(weight or mass or size or height)) or digestive or reflux or gastrointestin* or gastro-intestin* or
gastroesophag* or gastro-esophag* or gastroaesophag* or gastro-aesophag* or feeding or eating
or (intest* adj3 (adhesion* or obstruct*)) or ((surg* or postsurg* or postop* or operati*) adj3
(morbid* or complicat*)) or recurr* or relaps* or volvul* or (small* adj6 (intestin* or bowel*) adj6
obstruct*) or malrotat* or musculoskelet* or skelet* or scoliosis or muscle* or (pulmonar* adj3
(hypoplas* or resistan*)) or ((lung or pulmonar*) adj3 (volume* or chronic*))).ab,ti,kf.

検索式 文献数

タイトル：CQ10_Medline
CQ：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？
データベース：Medline(OvidSP)
日付：2020/11/6
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#

1

2
3
4
5
6
7
8

(CK=動物) not (CK=ヒト) 867,876
#6 not #7 229

((横隔膜ヘルニア-先天性/MTH) and (SH=予後)) or ((@横隔膜ヘルニア 1,227
#3 or #4 1,900
(#5) and ((PT=症例報告・事例除く) and (PT=会議録除く)) 242

(@横隔膜ヘルニア/TH or 横隔膜ヘルニア-先天性/TH) 6,158

(予後/TH) or (術後合併症/TH) or (再発/TH) or ((ヘルニア縫合術/TH) 742,341
#1 and #2 863

検索式 文献数

タイトル：CQ10_医中誌
CQ：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？
データベース：医中誌web
日付：2020/11/7
検索者：MS
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【SR-1　データベース検索結果】

#
1

2

3
4
5

6

7
8
9

10

11

12
13 remove duplicates from 12 134

8 not 9 187

limit 10 to (case reports or classical article or comment or lectures or letter or
news or newspaper article) [Limit not valid in Ovid MEDLINE(R),Ovid MEDLINE(R)
Daily Update,Ovid MEDLINE(R) In-Process,Ovid MEDLINE(R) Publisher; records
were retained]

53

10 not 11 134

or/4-6 113151
3 and 7 259
animals/ not humans/ 4720430

exp Delivery, Obstetric/ 80865
labor induced/ 9442

(cesarean or C-section or Abdominal* Deliver* or vaginal* Deliver* or ((mode or
route or plan*) adj2 (deliver* or birth$1))).ab,ti,kf.

65130

Hernias, Diaphragmatic, Congenital/ 4826

((congeni* and (diaphragm* adj6 (herni* or defect* or problem*))) or ((Morgagni*
or bochdalek*) adj3 herni*)).ab,ti,kf.

6659

1 or 2 7408

検索式 文献数

タイトル：CQ11_Medline

CQ：CQ11. 新生児CDHの予後を考慮した場合、胎児診断例の分娩方法は帝王切開と経腟分娩のどちらが有効か？

データベース：Medline(OvidSP)
日付：2020/11/6
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#

1

2
3
4
5
6
7
8
9

 (CK=動物) not (CK=ヒト) 867,876
 #6 not #7 183
 (#8) and ((PT=症例報告・事例除く) and (PT=会議録除く)) 38

 cesarean/AL or C-section/AL or (Abdominal/AL and Deliver/AL) or 37,350
 #2 or #3 or #4 42,710
 #1 and #5 188

 @横隔膜ヘルニア/TH or 横隔膜ヘルニア-先天性/TH or (横隔膜/AL and
ヘルニア/AL)

8,057

 分娩法/TH 27,836
 分娩誘発法/TH 1,256

検索式 文献数

タイトル：CQ11_医中誌
CQ：CQ11. 新生児CDHの予後を考慮した場合、胎児診断例の分娩方法は帝王切開と経腟分
娩のどちらが有効か？
データベース：医中誌web
日付：2020/11/7
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#
1

2

3
4
5
6
7
8

9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27

28

29
30

limit 27 to (case reports or classical article or comment or lectures or letter or news or
newspaper article) [Limit not valid in Ovid MEDLINE(R),Ovid MEDLINE(R) Daily Update,Ovid
MEDLINE(R) In-Process,Ovid MEDLINE(R) Publisher; records were retained]

27 not 28
remove duplicates from 29

37

201
201

12 or 19 or 24 245
animals/ not humans/ 4720430
25 not 26 238

20 or 21 438367
3 and 22 745
limit 23 to ("in data review" or in process or publisher or "pubmed not medline") 67

3 and 18 33
((age or gestation* or birth or deliver*) adj2 (week$1 or term or preterm)).ab,ti,kf. 140344
(("3?" or "4?") adj2 (birth or gestation or week$1)).ab,ti,kf. 355093

or/13-15 931953
Time Factors/ 1194259
16 and 17 45385

exp Pregnancy/ 900805
Gestational Age/ 81748
exp Delivery, Obstetric/ 80865

((deliver* or birth$1) adj2 plan*).ab,ti,kf. 6181
or/4-10 76704
3 and 11 160

labor induced/ 9442
((time or timing or term or preterm or age) adj3 (birth$1 or infant$1 or deliver*)).ti,kf. 34276

("gestation* age at deliver*" or "gestation* week$1 at deliver*" or "GA at deliver*" or
"gestation* age at birth$1" or "gestation* week$1 at birth$1" or "GA at birth$1").ab,ti,kf.

6137

*Delivery, Obstetric/ 17227
Delivery, Obstetric/mt [Methods] 6833
*Gestational Age/ 6328

Hernias, Diaphragmatic, Congenital/ 4826
((congeni* and (diaphragm* adj6 (herni* or defect* or problem*))) or ((Morgagni* or
bochdalek*) adj3 herni*)).ab,ti,kf.

6659

1 or 2 7408

検索式 文献数

タイトル：CQ12_Medline
CQ：CQ12. 新生児CDHの予後を考慮した場合、胎児診断例の最良の分娩時期はいつか？
データベース：Medline(OvidSP)
日付：2020/11/6
検索者：MS
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【SR-1　データベース検索結果】

#

1

2
3
4
5

6

7
8
9

10
11

 #8 not #9 118
 (#10) and ((PT=症例報告・事例除く) and (PT=会議録除く)) 49

 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 39,271
 #1 and #7 118
 (CK=動物) not (CK=ヒト) 867,876

 分娩誘発法/TH 1,256
 時間因子/TH 19,589

 ((time/AL or timing/AL or term/AL or preterm/AL or age/AL) and
(birth/AL or infant/AL or deliver/AL)) or ((分娩/AL or 出産/AL) and (時期
/AL or 方法/AL or 方針/AL)) or (在胎/AL and 週/AL)

14,655

 @横隔膜ヘルニア/TH or 横隔膜ヘルニア-先天性/TH or (横隔膜/AL and ヘ
ルニア/AL)

8,057

 @分娩法/TH 3,606
 在胎月齢/TH 2,067

検索式 文献数

タイトル：CQ12_医中誌
CQ：CQ12. 新生児CDHの予後を考慮した場合、胎児診断例の最良の分娩時期はいつか？
データベース：医中誌web
日付：2020/11/7
検索者：MS
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【データベース検索結果】

#
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35

36

37
38
39
40

41

42
43 remove duplicates from 42 1216

38 not 39 2083
limit 40 to (case reports or classical article or comment or lectures or letter or news or newspaper article) [Limit not valid in Ovid
MEDLINE(R),Ovid MEDLINE(R) Daily Update,Ovid MEDLINE(R) In-Process,Ovid MEDLINE(R) Publisher; records were retained]

866

40 not 41 1217

3 and 36 980
35 or 37 2149
animals/ not humans/ 4720430

or/20-33 3466447
19 and 34 1591
((right* adj3 (diaphragm* or CDH or Bochdalek)) or RCDH or R-CDH or lung volume$1 or body volume$1 or pulmonary volume$1
or liver position$1 or "liver/thoracic volume$1" or liver herniat* or liver-herniat* or (stomach adj3 (hernia* or intrathoracic or
position$1 or grad*)) or lung-to-head ratio$1 or lung-head ratio$1 or (lung adj3 head adj3 ratio$1) or liver-to-thoracic area
ratio$1 or (liver adj3 thoracic adj3 ratio$1) or liver up or liver-up or liver down or liber-down or observed to expected or observed-
to-expected or "orobserved/expected" or "o/e" or LHR or "O/E-LHR" or OELHR or PPV or PPLV or "%LH" or LiTR or FLV or MR-
FLV or TFLV or FBV).ab,ti,kf.

100434

Risk Assessment/ 271130
exp "Sensitivity and Specificity"/ 591532
exp "reproducibility of results"/ 406503

Registries/ 91657
prevalence/ 297118
"Severity of Illness Index"/ 246657

Pregnancy Outcome/ 50879
Treatment Outcome/ 991496
Survival Rate/ 175424

prenatal diagnosis/ or ultrasonography, prenatal/ 66563
Prognosis/ 516690
Risk Factors/ 839296

3 and 18 1990
Hernias, Diaphragmatic, Congenital/di, dg, ep, mo [Diagnosis, Diagnostic Imaging, Epidemiology, Mortality] 605
Hernia, Diaphragmatic/di, dg, ep, mo [Diagnosis, Diagnostic Imaging, Epidemiology, Mortality] 4044

Hernias, Diaphragmatic, Congenital/ep [epidemiology] 69
Hernias, Diaphragmatic/ep [epidemiology] 231
or/4-17 547147

Liver/di, dg, em [Diagnosis, Diagnostic Imaging, Embryology] 22751
stomach/di, dg, em [Diagnosis, Diagnostic Imaging, Embryology] 4731
Organ Size/ 91630

exp Lung Volume Measurements/ 36738
Head/di, dg, em [Diagnosis, Diagnostic Imaging, Embryology] 3428
Lung/di, dg, em [Diagnosis, Diagnostic Imaging, Embryology] 33660

prenatal diagnosis/mt or ultrasonography, prenatal/mt 16994
Ultrasonography/ 181844
*Magnetic Resonance Imaging/ 150301

*Hernias, Diaphragmatic, Congenital/di, dg [Diagnosis, Diagnostic Imaging] 283
*Hernia, Diaphragmatic/di, dg [Diagnosis, Diagnostic Imaging] 1575
*prenatal diagnosis/ or *ultrasonography, prenatal/ 40794

Hernias, Diaphragmatic, Congenital/ 4826
((congeni* and (diaphragm* adj6 (herni* or defect* or problem*))) or ((Morgagni* or bochdalek*) adj3 herni*)).ab,ti,kf. 6659
1 or 2 7408

検索式 文献数

タイトル：CQ13_Medline
CQ：CQ13. 予後予測能の高い胎児期の超音波検査所見は何か？
データベース：Medline(OvidSP)
日付：2020/11/6
検索者：MS



247 
 

 

 

  

【SR-1　データベース検索結果】

#
1
2
3

4

5
6
7
8
9

10

11

12
13

14

15
16
17
18
19  #17 not #18 179

 #13 or #15 1,492
 (#16) and ((PT=症例報告・事例除く) and (PT=会議録除く)) 213
 (CK=動物) not (CK=ヒト) 867,876

 #8 and #12 1,313

 右側/AL or 右CDH/AL or RCDH/AL or R-CDH/AL or 頭囲/AL or 頭周囲/AL or 肺胸郭断面積比/AL or 断
面積/AL or 肺容積/AL or 肝脱出/AL or 胃脱出/AL or 胃の位置/AL or 北野分類/AL or kitano分類/AL or
liber-down/AL or (observed/AL and expected/AL) or "o/e"/AL or LHR/AL or "O/E-LHR"/AL or
OELHR/AL or PPV/AL or PPLV/AL or "%LH"/AL or LiTR/AL or FLV/AL or MR-FLV/AL or TFLV/AL or
FBV/AL

42,124

 #1 and #14 297

 (@横隔膜ヘルニア/TH) and (SH=診断,画像診断,X線診断,放射性核種診断,超音波診断) 1,522

 出生前診断/TH or @予後/TH or 危険因子/TH or 妊娠転帰/TH or 治療成績/TH or 生存率/TH or 登録/TH
or 有病率/TH or 重症度指標/TH or リスク評価/TH or 感度と特異度/TH or 結果再現性/TH

715,760

 #9 or #10 or #11 716,979

#2 or #3 or #4 or #5 or #6 82,026
#1 and #7 1,379
(横隔膜ヘルニア-先天性/TH) and (SH=診断,画像診断,X線診断,放射性核種診断,超音波診断) 353

出生前診断/MTH or @超音波診断/TH or MRI/MTH and 肺気量測定/TH or @頭部/TH or @肺/TH or @肝臓
/TH or @胃/TH or 臓器サイズ/TH

80,789

(横隔膜ヘルニア-先天性/TH) and (SH=疫学) 2
(@横隔膜ヘルニア/TH) and (SH=疫学) 6

@横隔膜ヘルニア/TH or 横隔膜ヘルニア-先天性/TH or (横隔膜/AL and ヘルニア/AL) 8,057
(横隔膜ヘルニア-先天性/MTH) and (SH=診断,画像診断,X線診断,放射性核種診断,超音波診断) 310
(@横隔膜ヘルニア/MTH) and (SH=診断,画像診断,X線診断,放射性核種診断,超音波診断) 978

検索式 文献数

タイトル：CQ13_医中誌
CQ：CQ13. 予後予測能の高い胎児期の超音波検査所見は何か？
データベース：医中誌web
日付：2020/11/7
検索者：MS
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・文献検索フローチャート 

 

  

【CQ2　文献検索フローチャート】

Medline(OvidSP) Cochrane 医中誌 Embase PsycINFO® CINAHL Others( )

68                        53                    29                  N/A               N/A                  N/A      N/A

Total records identified through
database searching (n = 146 )

Additional records identified through
other sources (n = 1 )

Records screened (1st Screening)
(n = 147 )

Records excluded
(n = 95 )

Full-text articles assessed for eligibility
(2nd Screening) (n = 62)

Full-text articles excluded,
with reasons

(n= 52 )

Studies included in qualitative synthesis
（n = 18  ; Both=1, CQ2-1only=7, CQ2-

Studies included in quantitative synthesis
（meta-analysis）（n=17; Both=1, CQ2-1only=6, CQ2-2only=10） ）

Additional records adopted for the 
first edition guideline (n = 8 )
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【CQ3　文献検索フローチャート】

Medline(OvidSP) Cochrane 医中誌 Embase PsycINFO® CINAHL Others( )

72                           53                     17                  N/A               N/A                  N/A      N/A

Total records identified through
database searching (n = 139)

Additional records identified through
other sources (n = 1 )

Records screened (1st Screening)
(n = 139 )

Records excluded
(n = 100 )

Full-text articles assessed for eligibility
(2nd Screening) (n = 39)

Full-text articles 
excluded,
with reasons

Studies included in qualitative synthesis
（n = 14）

Studies included in quantitative synthesis
（meta-analysis）（n =7）

Additional records adopted for the first 
edition guideline (n = 11 )
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【CQ4　文献検索フローチャート】

Medline(OvidSP) Cochrane 医中誌 Embase PsycINFO® CINAHL Others( )

25                             53                     8             N/A               N/A                  N/A          N/A

Total records identified through
database searching (n = 86 )

Additional records identified through
other sources (n = 0 )

Records screened (1st Screening)
(n = 86 )

Records excluded
(n = 63 )

Full-text articles assessed for eligibility
(2nd Screening) (n = 23)

Full-text articles excluded,
with reasons

(n= 21 )

Studies included in qualitative synthesis
（n = 6）

Studies included in quantitative synthesis
（meta-analysis）（n =2）

Additional records adopted for the first 
edition guideline (n = 4 )
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【CQ5　文献検索フローチャート】

Medline(OvidSP) Cochrane 医中誌 Embase PsycINFO® CINAHL Others( )

19                             53                   9                    N/A               N/A                  N/A     N/A

Total records identified through
database searching (n = 80 )

Additional records identified through
other sources (n = 1 )

Records screened (1st Screening)
(n = 81 )

Records excluded
(n = 73 )

Full-text articles assessed for eligibility
(2nd Screening) (n = 8)

Full-text articles excluded,
with reasons

(n= 5 )

Studies included in qualitative synthesis
（n = 3）

Studies included in quantitative synthesis
（meta-analysis）（n =2）
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【CQ6　文献検索フローチャート】

Medline(OvidSP) Cochrane 医中誌 Embase PsycINFO® CINAHL Others( )

97                             53                    15                   N/A               N/A                  N/A    N/A

Total records identified through
database searching (n = 160 )

Additional records identified through
other sources (n = 0 )

Records screened (1st Screening)
(n = 160 )

Records excluded
(n = 99)

Full-text articles assessed for eligibility
(2nd Screening) (n = 61)

Full-text articles excluded,
with reasons

(n= 55 )

Studies included in qualitative synthesis
（n = 8）

Studies included in quantitative synthesis
（meta-analysis）（n =8）

Additional records adopted for the first 
edition guideline (n = 2 )



253 
 

 

【CQ7　文献検索フローチャート】

Medline(OvidSP) Cochrane 医中誌 Embase PsycINFO® CINAHL Others( )

328                            53                   18                 N/A               N/A                  N/A       N/A

Total records identified through
database searching (n = 391 )

Additional records identified through
other sources (n = 0 )

Records screened (1st Screening)
(n = 391 )

Records excluded
(n = 234 )

Full-text articles assessed for eligibility
(2nd Screening) (n = 157)

Full-text articles excluded,
with reasons

(n= 153)

Studies included in qualitative synthesis
（n = 20）

Studies included in quantitative synthesis
（meta-analysis）（n =17）

Additional records adopted for the first 
edition guideline (n = 16)
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【CQ8　文献検索フローチャート】

Medline(OvidSP) Cochrane 医中誌 Embase PsycINFO® CINAHL Others( )

86                      53                       27                 N/A               N/A                  N/A    N/A

Total records identified through
database searching (n = 165 )

Additional records identified through
other sources (n = 0 )

Records screened (1st Screening)
(n = 165 )

Records excluded
(n = 116 )

Full-text articles assessed for eligibility
(2nd Screening) (n = 49)

Full-text articles excluded,
with reasons

(n= 37)

Studies included in qualitative synthesis
（n = 32 ）

Studies included in quantitative synthesis
（meta-analysis）（n =31）

Additional records adopted for the first 
edition guideline (n = 20 )
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【CQ9　文献検索フローチャート】

Medline(OvidSP) Cochrane 医中誌 Embase PsycINFO® CINAHL Others( )

101                       53                       70                N/A               N/A                  N/A       N/A

Total records identified through
database searching (n = 223 )

Additional records identified through
other sources (n = 1 )

Records screened (1st Screening)
(n = 224)

Records excluded
(n = 129 )

Full-text articles assessed for eligibility
(2nd Screening) (n = 95)

Full-text articles excluded,
with reasons

(n= 79 )

Studies included in qualitative synthesis
（n = 24 ）

Studies included in quantitative synthesis
（meta-analysis）（n =21）

Additional records adopted for the first 
edition guideline (n = ８ )
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【CQ10　文献検索フローチャート】

Medline(OvidSP) Cochrane 医中誌 Embase PsycINFO® CINAHL Others( )

262                      53                      229               N/A               N/A                  N/A       N/A

Total records identified through
database searching (n = 538 )

Additional records identified through
other sources (n = 0 )

Records screened (1st Screening)
(n = 538 )

Records excluded
(n = 332)

Full-text articles assessed for eligibility
(2nd Screening) (n = 206)

Full-text articles excluded,
with reasons

(n= 146)

Studies included in qualitative synthesis
（n = 60 ）

Studies included in quantitative synthesis
（meta-analysis）（n= 60）
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【CQ11　文献検索フローチャート】

Medline(OvidSP) Cochrane 医中誌 Embase PsycINFO® CINAHL Others( )

134                         53                      38             N/A               N/A                  N/A         N/A

Total records identified through
database searching (n = 221 )

Additional records identified through
other sources (n = 0 )

Records screened (1st Screening)
(n = 221 )

Records excluded
(n = 127 )

Full-text articles assessed for eligibility
(2nd Screening) (n = 94)

Full-text articles excluded,
with reasons

(n= 88 )

Studies included in qualitative synthesis
（n = ６ ）

Studies included in quantitative synthesis
（meta-analysis）（n = 6 ）
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【CQ12　文献検索フローチャート】

Medline(OvidSP) Cochrane 医中誌 Embase PsycINFO® CINAHL Others( )

201                          53                    49                N/A               N/A                  N/A       N/A

Total records identified through
database searching (n = 301 )

Additional records identified through
other sources (n = 1 )

Records screened (1st Screening)
(n = 302)

Records excluded
(n = 241 )

Full-text articles assessed for eligibility
(2nd Screening) (n = 61)

Full-text articles excluded,
with reasons

(n= 56)

Studies included in qualitative synthesis
（n =     5     ）

Studies included in quantitative synthesis
（meta-analysis）（n =     5     ）
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【CQ13　文献検索フローチャート】

Medline(OvidSP) Cochrane 医中誌 Embase PsycINFO® CINAHL Others( )

1216                      53                  179                N/A               N/A                  N/A         N/A

Total records identified through
database searching (n = 1436 )

Additional records identified through
other sources (n = 3 )

Records screened (1st Screening)
(n = 1439 )

Records excluded
(n = 1229 )

Full-text articles assessed for eligibility
(2nd Screening) (n = 210)

Full-text articles excluded,
with reasons

(n= 160 )

Studies included in qualitative synthesis
（n = 50 ）

Studies included in quantitative synthesis
（meta-analysis）（n =     50 ）
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エビデンスの評価・統合 

 

CQ2-1 個々の文献の Risk of bias 要約 

 

CQ2-1 エビデンス総体の Risk of bias 要約 
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CQ2-2 個々の文献の Risk of bias 要約（RCT） 

 

CQ2-2 エビデンス総体の Risk of bias 要約（RCT） 
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CQ2-2 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究） 

 

CQ2-2 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究） 
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CQ3 個々の文献の Risk of bias 要約（RCT） 

 

 

CQ3 エビデンス総体の Risk of bias 要約（RCT） 
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CQ3 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究） 

 

 

CQ3 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究） 

 

  



265 
 

CQ4 個々の文献の Risk of bias 要約（RCT） 
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CQ4 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究） 

 

 

 

CQ4 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究） 
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CQ5 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究） 

 

 

 

CQ5 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究） 
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CQ6 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究） 

Milrinone 

 

 

CQ6 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究） 

Milrinone
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CQ6 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究） 

PGE1 

 

 

CQ6 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究） 

PGE1 
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CQ6 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究） 

PGI2 (Epoprostenol) 

 

 

CQ6 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究） 

PGI2 (Epoprostenol) 
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CQ6 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究） 

PGI2 (Epoprostenol)-1 

 

 

CQ6 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究） 

PGI2 (Epoprostenol)-1 
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CQ6 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究） 

PGI2 (Epoprostenol)-2 

 

 

CQ6 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究） 

PGI2 (Epoprostenol)-2 
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CQ6 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究） 

PGI2 (treprostinil) 

 

 

CQ6 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究） 

PGI2 (treprostinil) 
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CQ7 個々の文献の Risk of bias 要約（RCT） 

 

 

CQ7 エビデンス総体の Risk of bias 要約（RCT） 
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CQ7 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究-1） 

 

 

CQ7 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究-1） 

 



276 
 

 

CQ7 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究-2） 

 

 

CQ7 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究-2） 
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CQ8 個々の文献の Risk of bias 要約（RCT） 

 

 

CQ8 エビデンス総体の Risk of bias 要約（RCT） 
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CQ8 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究） 

Delayed VS Early 

 

CQ8 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究） 

Delayed VS Early 
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CQ8 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究） 

Delayed VS Early on ECMO 

 

 

CQ8 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究） 

Delayed VS Early on ECMO 

 

  



280 
 

CQ9 個々の文献の Risk of bias 要約 

 

CQ9 エビデンス総体の Risk of bias 要約 

 
  



281 
 

CQ10 個々の文献の Risk of bias 要約（ヘルニア再発） 

 

  



282 
 

CQ10 エビデンス総体の Risk of bias 要約（ヘルニア再発） 

 

 

 

  



283 
 

CQ10 個々の文献の Risk of bias 要約（肺高血圧症） 

 
 

CQ10 エビデンス総体の Risk of bias 要約（肺高血圧症） 
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CQ10 個々の文献の Risk of bias 要約（呼吸器合併症） 

 

CQ10 エビデンス総体の Risk of bias 要約（呼吸器合併症） 
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CQ10 個々の文献の Risk of bias 要約（神経学的合併症） 

 

  



286 
 

CQ10 エビデンス総体の Risk of bias 要約（神経学的合併症） 
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CQ10 個々の文献の Risk of bias 要約（身体発育不全） 

 

CQ10 エビデンス総体の Risk of bias 要約（身体発育不全） 
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CQ10 個々の文献の Risk of bias 要約（難聴） 

 

CQ10 エビデンス総体の Risk of bias 要約（難聴） 
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CQ10 個々の文献の Risk of bias 要約（胃食道逆流症） 

 
  



290 
 

CQ10 エビデンス総体の Risk of bias 要約（胃食道逆流症） 
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CQ10 個々の文献の Risk of bias 要約（骨格筋異常） 

 
CQ10 エビデンス総体の Risk of bias 要約（骨格筋異常） 

 

 

  



292 
 

CQ11 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究） 

 

 

CQ11 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究） 
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CQ12 個々の文献の Risk of bias 要約（観察研究） 

 
 

CQ12 エビデンス総体の Risk of bias 要約（観察研究） 
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CQ13 個々の文献の Risk of bias 要約（右 CDH） 

 

CQ13 エビデンス総体の Risk of bias 要約（右 CDH） 
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CQ13 個々の文献の Risk of bias 要約（o/e LHR） 

 

 

CQ13 エビデンス総体の Risk of bias 要約（o/e LHR） 
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CQ13 個々の文献の Risk of bias 要約（LHR） 

 
 

CQ13 エビデンス総体の Risk of bias 要約（LHR） 
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CQ13 個々の文献の Risk of bias 要約（Liver up） 

 

  



298 
 

CQ13 エビデンス総体の Risk of bias 要約（Liver up） 

 

 

  



299 
 

CQ13 個々の文献の Risk of bias 要約（o/e TFLV） 

 

 

CQ13 エビデンス総体の Risk of bias 要約（o/e TFLV） 

 

 

  



300 
 

CQ13 個々の文献の Risk of bias 要約（Retrocardiac stomach） 

 
 

CQ13 エビデンス総体の Risk of bias 要約（Retrocardiac stomach） 
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CQ13 個々の文献の Risk of bias 要約（Stomach in chest） 

 

 

CQ13 エビデンス総体の Risk of bias 要約（Stomach in chest） 
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CQ13 個々の文献の Risk of bias 要約（LT ratio） 

 
 

CQ13 エビデンス総体の Risk of bias 要約（LT ratio） 
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エビデンス評価の方法  

(文献の評価～エビデンス総体の評価～エビデンスの統合) 

エビデンスの強さは研究デザインのみで決定せず，報告内容を詳細に検討し，統合解析を行い評価した． 

※エビデンス総体：CQ に対し収集しえた研究報告を，アウトカムごと，研究デザインごとに評価し，その結果をま

とめたもの． 

 

【全体の流れ】 

・CQ に対し収集した研究報告を，アウトカムごと，研究デザインごとに評価する． 

・個々の論文について，バイアスリスク，非直接性（indirectness) を評価し，対象人数を抽出する． 

 

 

・研究デザインごとにそれぞれの文献集合をまとめ，エビデンス総体として，バイアスリスク，非直接性，非一貫性，

不精確さ，出版バイアスなどを評価する． 

 

 

・アウトカムごとにエビデンス総体として，エビデンスの強さを決定する． 

 

 

・各アウトカムに対するエビデンスの総体評価結果を統合する． 

 

 

・CQ に対する全体のエビデンスレベルを 1 つ決定する． 

 

【文献の評価】 

各論文に対する評価 

Ⅰ.バイアスリスク（Risk of bias）：9 項目 

Ⅱ.非直接性 (indirectness)  

（観察研究では上記 2 つに加えて） 

Ⅲ.エビデンスの強さの評価を上げる項目 

 

Ⅰ.バイアスリスク（Risk of bias）：9 項目（①~⑨）  

・選択バイアス：研究対象の割付の偏りにより生じるバイアス  

  ①ランダム系列生成 

患者の割付がランダム化されているかについて詳細に記載されているか． 

  ②コンシールメント（割付の隠蔽） 

患者を組み入れる担当者に患者の隠蔽化がなされているか． 

・実行バイアス 

比較される群で，介入・ケアの実行に系統的な差がある場合に生じるバイアス 
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  ③盲検化 

被検者は盲検化されているか，ケア供給者は盲検化されているか． 

・検出（測定）バイアス 

比較される群でアウトカム測定に系統的な差がある場合に生じるバイアス 

  ④盲検化 

アウトカム評価者は盲検化されているか 

・症例減少バイアス 

比較される群で解析対象となる症例の減少に系統的な差がある場合に生じるバイアス． 

  ⑤ITT 

ITT (Intention-to-treat) 解析の原則をかかげながらも，追跡からの脱落者に対してその原則を遵守して

いない． 

  ⑥アウトカム不完全報告 

それぞれの主アウトカムに対するデータが完全に報告されていない（解析における採用・除外データを含

め）． 

・その他 

⑦選択アウトカム報告 

研究計画書に記載されているにもかかわらず，報告しているアウトカムと報告していないアウトカムがある． 

  ⑧早期試験中止 

利益があったとして試験を早期中止する． 

 ⑨その他のバイアス 

“患者にとって重要なアウトカム”が妥当ではない． 

   クロスオーバー試験における持ち越し(carry-over) 効果がある． 

クラスターランダム化比較試験における組入れバイアスがある． 等 

 

＜バイアスリスク判定方法＞  

 １．評価法：バイアスリスク 9 項目について， 

     「なし/低（0）」，「中/疑い（-1）」，「高（-2）」とリスクを評価． 

      なし以外はコメントも記載． 

 ２．判定表記 

  ・ほとんどが-2：「まとめ」→ very serious risk (-2) 

  ・3 種が混じる：「まとめ」→ serious risk (-1) 

  ・ほとんどが 0：「まとめ」→ risk なし (0) 

   ※「-2」が「-1」の 2 倍低いという意味ではなく，「-2（とても深刻な問題）」，「-1（深刻な問題）」という程度を示

す指標として用いる． 

 

Ⅱ.非直接性 (indirectness)  

 ある研究から得られた結果が現在考えている CQ や臨床状況・集団・条件へ 適応しうる程度を示す．検討項目

は以下の 4 項目である． 
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  ①研究対象集団の違い (applicability)：（例）年齢が異なる 

  ②介入の違い (applicability) ： （例）薬剤の投与量，投与方法が異なる 

  ③比較の違い：（例）コントロールか，別の介入か 

  ④アウトカム測定の違い (surrogate outcomes) 

 

＜非直接性判定方法＞  

    ・very serious indirectness (-2) 

・serious indirectness (-1) 

・indirectness なし (0) 

 

Ⅲ.エビデンスの強さの評価を上げる項目 

 観察研究では，エビデンスの強さを「弱」から評価を開始するため，評価を上げる項目も評価した．ただし，グレ

ードをあげることができるのは，研究の妥当性に問題ない(何らかの理由で評価が下げられていない)観察研究

に限った． 

 

 ①効果が大きい (large effect) 

  大きい (large) RR>2 or <0.5，非常に大きい (very large) RR>5 or <0.2 

  （例）介入（治療）を行うとほとんど救命され，行わないとほとんど死亡する 

 ②用量-反応勾配あり (dose-dependent gradient) 

  （例）もっと多くの量（回数，投与法）を投与すれば，有意差がでただろう 

 ③可能性のある交絡因子が提示された効果を減弱させている (plausible confounder)  

（例）介入を行った群には，高齢者が多く，糖尿病の患者が多かったため，効果としての死亡率がわずかし

か改善しなかった．もし，背景が均一化されれば，大きな有意差が出ていただろう． 

 

＜上昇要因判定方法＞  

  「低（0）」，「中（+1）」，「高（+2）」と評価． 

 

【エビデンス総体の評価】 

・研究デザイン毎に，それぞれのアウトカムで，全論文に対して以下のグレードを下げる 5 要因を評価した． 

①バイアスリスク（risk of bias 9 項目） 

②非直接性 

③非一貫性(inconsistency) 

アウトカムに関連して抽出されたすべて（複数）の研究をみると，報告により治療効果の推定値が異なる（す

なわち，結果に異質性またはばらつきが存在する）ことを示し，根本的な治療効果に真の差異が存在する 

④不精確さ(imprecision) 

サンプルサイズやイベント数が少なく，そのために効果推定値の信頼区間が幅広い．プロトコールに示され

た予定症例数が達成されていることが必要． 

⑤出版バイアス(publication bias) 
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研究が選択的に出版されることで，根底にある益と害の効果が系統的に過小評価または過大評価されること

をいう 

 

＜判定方法＞  

・very serious (-2) 

  ・serious (-1)  

・no serious (0) 

 

・観察研究ではエビデンス上昇 3 要因についても評価する． 

 ①効果が大きい (large effect) 

 ②用量-反応勾配あり (dose-dependent gradient) 

 ③可能性のある交絡因子が提示された効果を減弱させている (plausible confounder)  

 

エビデンスの質（強さ）の評価 

エビデンスの質 定義 

High (強) 真の効果が効果推定値に近いという確信がある． 

Moderate (中) 効果推定値に対し，中等度の確信がある．真の効果が効果推定値に

近いと考えられるが，大幅に異なる可能性もある． 

Low (弱) 効果推定値に対する確信には限界がある．真の効果は効果推定値と

は大幅に異なる可能性がある． 

Very Low  

(とても弱い) 

効果推定値に対しほとんど確信がもてない．真の効果は効果推定値と

は大幅に異なるものと考えられる． 

 

・初期評価のエビデンスの質(強さ)は，RCT は High (強)から，観察研究(コホート研究や症例対照研究)は

Low(弱)から評価を開始し，評価を下げる項目，上げる項目(観察研究のみ)を評価検討し，エビデンスの質(強

さ)を決定した． 

 

【エビデンスの統合】 

・アウトカム毎に評価されたエビデンスの強さを統合し，CQ に対するエビデンスの総括(overall evidence)を提示し

た． 

・重大なアウトカム全般においてエビデンスの質が異なり，かつ各アウトカムが異なる方向を示す場合（利益の方

向と害の方向）は，いかなる重大なアウトカムに関しても最も低いエビデンスを全体的なエビデンスの質とした．  

・重大なアウトカム全般においてエビデンスの質が異なり，かつ全てのアウトカムが同じ方向を示す場合（利益の

方向または害の方向のいずれか）は，重大なアウトカムのうち，最も高いエビデンスの質で，また単独でも介入

を推奨するのに十分なアウトカムによって全体的なエビデンスの質が決定した．ただし，利益と不利益のバラン

スが不確実ならば，エビデンスの質が最も低いものした． 
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推奨の強さの判定  

・推奨の強さは「1.強い」，「2.弱い」と記載した．明確な推奨ができない場合，推奨の強さは「なし」とした． 

・推奨の強さはシステマティックレビューチームが作成したサマリーレポートの結果を基に判定し，その際，重大な

アウトカムに関するエビデンスの強さ，益と害，価値観や好み，コストや資源の利用なども十分に考慮した． 

 

推奨度の定義とガイドライン利用者別の意味 

 強い推奨 弱い推奨 

定義 介入の望ましい効果（利益）が望ましくない効果

（害・負担・コスト）を上回る，または下回る確信が

強い． 

介入の望ましい効果（利益）が望ましくない

効果（害・負担・コスト）を上回る，または下回

る確信が弱い． 

患者に 

とって 

この状況下にあるほぼ全員が推奨される行動を

望み，望まない人はごくわずかである． 

この状況下にある人の多くが提案される行動

を望むが，望まない人も多い． 

臨床医

にとって 

ほぼ全員が推奨される行動を受けるべきであ

る．ガイドラインに準じた推奨を遵守しているかど

うかは，医療の質の基準やパフォーマンス指標

としても利用できる．個人の価値観や好みに一

致した決断を下すために正式な決断支援ツー

ルを必要とすることはないと考えられる． 

患者によって選択肢が異なることを認識し，

各患者が自らの価値観や好みに一致したマ

ネジメント決断を下せるよう支援しなくてはな

らない．個人の価値観や好みに一致した決

断を下すための決断支援ツールが有効であ

ると考えられる． 

政策決

定者に 

とって 

ほとんどの状況下で，当該推奨事項を，パフォ

ーマンス指標として政策に採用できる． 

政策決定のためには多数の利害関係者を巻

き込んで実質的な議論を重ねる必要がある．

パフォーマンス指標においては，管理選択

肢について十分な検討がなされたかという事

実に注目する必要がある． 

 

推奨の強さの決定に影響する要因 

 ①エビデンスの質 

  全体的なエビデンスが強いほど，推奨度は「強い」とされる可能性が高くなる． 

 ②望ましい効果(益)と望ましくない効果(害)のバランス (コストは含まず) 

  益と害の差が大きいほど，推奨度は「強い」とされる可能性が高くなる． 

 ③価値観や好み 

  価値観や好みに確実性(一貫性)があるほど，「強い」とされる可能性が高くなる． 

 ④正味の利益がコストや資源に見合うかどうか 

  コストに見合った利益があることが明らかであるほど，「強い」とされる可能性が高くなる． 
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一般向け 疾患の説明 

 

＜先天性横隔膜ヘルニアとは？＞ 

 先天性横隔膜へルニアとは，お母さんのおなかの中で赤ちゃんのいろいろな臓器が作られていく過程で，胸と

おなかを分けている横隔膜が閉じないことで，おなかの中の臓器が胸に入り込んでしまう病気です．穴の部位に

よって大きく 3 つに分類されます．横隔膜の後外側を中心にできる胸腹膜裂孔(Bochdalek：ボホダレク)ヘルニア，

胸の真ん中にある胸骨とよばれる骨のすぐ後ろ(背中)側の横隔膜胸骨部と肋骨部の境界から前縦隔(胸の中央

にあり左右の二つの肺をわけている部分のうちの前の方)にできる傍胸骨裂孔(右側を Morgani：モルガニー，左

側を Larry：ラリー)ヘルニア，食道裂孔(食道が横隔膜を通る穴)ヘルニアの 3 つです．多くは胸腹膜裂孔(ボホダ

レク)ヘルニアであるため，一般的に先天性横隔膜ヘルニアというときは胸腹膜裂孔ヘルニアのことをさしているこ

とが多いです．胸の中に入り込むおなかの臓器には，小腸，結腸，肝臓，胃，十二指腸，脾臓，膵臓，腎臓など

があります． 

 

＜先天性横隔膜ヘルニアの原因は？＞ 

先天性横隔膜へルニアは，横隔膜がうまく作られないことによっておこります．横隔膜は，妊娠 10 週頃に作ら

れますが，膜が作られなかったり，不十分だったりすると，穴ができます．うまく横隔膜がつくられない原因として，

レチノイン酸(ビタミンＡが変化したもの)が関わるところでの障害や，遺伝子の関わりがあるのではないかといわれ

ていますが，まだはっきりわかっていません． 

 

＜先天性横隔膜ヘルニアではどんなことがおこるの？＞ 

 おなかの中の臓器が横隔膜の穴を通じて胸の中に入り込む時期が，肺の発育における重要な時期と一致する

ため，臓器による肺の圧迫によって肺が十分育たない (肺低形成)ことがおこると考えられています．お母さんの

おなかの中にいるとき，赤ちゃんは羊水中で呼吸をするような動き(呼吸様運動)をしていますが，このとき，肺胞に

かかる圧やひきのばされる刺激が肺の発育を促すといわれています．胎児期に肺が圧迫されることによって，この

呼吸様運動ができず，肺の発育が低下し，肺低形成となります．顕微鏡で肺の組織をみると，肺胞の形が未熟で

気管の分岐の数が減少しています．このような肺では，肺動脈も数が少なくなったり，血管の壁が厚くなったりしま

す．出生後，うまく呼吸ができないことで肺動脈が収縮することも重なって，血液が肺に流れにくくなってしまい，

からだのなかが酸素不足となるとても重篤な状態になることがあります．このような状態となることを新生児遷延性

肺高血圧（persistent pulmonary hypertension of the newborn：PPHN）といいます． 

胸の中に入り込んだおなかの臓器による圧迫の影響はもう片方の肺にもおよぶことがあり，その場合，もう片方

の肺も肺低形成となることがあります． 

お母さんのおなかの中で，赤ちゃんは羊水を飲んでいますが，胃や腸が胸の中に入り込んでねじれると，胃や

腸の通過が悪くなるので，羊水が飲めず，羊水過多となり早産になることがあります． 

心臓も胸の中にあるので，肺と同じように圧迫されたり血液が十分戻ってこなかったりすると，十分に発育しないこ

ともあります．胎児期にからだの中の血液のめぐりが非常に悪くなると，胸やおなかに水が溜まったり，皮下浮腫

がおこったりする胎児水腫とよばれる状態になり，胎児死亡となることもあります． 
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横隔膜の穴の大きさとおなかの中の臓器が胸に中に入り込む時期によって，病気の程度(重症度)は大きく異な

り，出生直後に亡くなってしまう重症例から，新生児期を無症状で過ごす軽症例まで非常に幅広いです．重症度

は，肺低形成と，PPHN の程度によるところが大きいです． 

 重症例では生直後からの著明な呼吸不全・循環不全により，チアノーゼ，徐脈，無呼吸などがおこり，蘇生が必

要になります．生後 24 時間以内に発症する症例が大多数（約 90％）であり，頻呼吸，陥没呼吸などの呼吸困難

の症状がでてきます．乳児期以降に発症する例では，肺の圧迫による呼吸困難症状のほかに，消化管の通過障

害による嘔吐や腹痛などの消化器症状が主体となることもあります．ときに胸部 X 線検査で偶然発見される無症

状例もあります． 

 

＜先天性横隔膜ヘルニアはどのくらいの頻度でおこるの？＞ 

 発生頻度は，2,000〜5,000 人の出生数に対して 1 例といわれています．日本小児外科学会による最新の調査

では，年間発症数は約 200 例と報告されています．横隔膜に穴がみられる側(患側)は左側が約 90％で，右側は

10％程度です．両側はまれで 1％未満といわれています．約 95％が新生児期に発症し，約 5％は乳児期以降に

発症します． 

 

＜先天性横隔膜ヘルニアと一緒にみられる病気は？＞ 

胸の中に腸が入り込むため，腸回転異常症(腸管は通常おなかにおさまるときに回転しながら固定されるので

すが，うまく回転がおこらず通常と異なる腸の固定がなされることで腸がねじれやすくなったりする病気)はよくみら

れますが，この病気を除けば約 70％の患者さんは他の病気を伴いません．約 30％の患者さんは心大血管奇形，

肺葉外肺分画症，口唇口蓋裂，停留精巣，メッケル憩室，気管・気管支の異常などさまざまな病気を伴います．

約 15％の患者さんは，生命に重大な影響を及ぼす重症な心奇形やその他の重症な奇形，18 トリソミー，13 トリソ

ミーなどの重症な染色体異常，多発奇形症候群などを合併します． 

 

＜先天性横隔膜ヘルニアの予後（将来的な見通し）は？＞ 

 日本での最近の調査では，新生児例全体の 75％が生存退院し，重篤な合併奇形や染色体異常を伴わない場

合は 84％が生存退院しています．出生後 24 時間以降発症の軽症例では，ほぼ 100％救命されます．出生前に

診断される症例も増えていますが，上記調査では 72％が出生前診断例であり，そのうち 71%が生存退院していま

す． 

 軽症の場合は，いったん救命されれば長期予後は良好で，ほとんどが後遺症や障害を残しません．重症の場

合は，反復する呼吸器感染，気管支喘息，慢性肺機能障害，慢性肺高血圧症，胃食道逆流症，逆流性食道炎，

成長障害，精神運動発達遅延，聴力障害，漏斗胸，脊椎側弯などを発症しやすいです．生存例の 15〜30％程

度にこれらの後遺症や障害を伴うことが報告されています． 

 

＜先天性横隔膜ヘルニアはどのように診断されるの？＞ 

 胎児期に超音波検査で胃泡の位置や心臓の位置が通常と異なっていることなどで見つかることがあります．先

天性横隔膜ヘルニアと診断されると，肝臓や胃泡の位置など胸の中に入り込んでいる臓器の状態や肺の大きさ

などから重症度も評価します．また，他の合併奇形がないか，染色体異常を疑うような所見がないか注意深く観

察します．胎児の食道や胃・腸管などが圧迫されることがあり，それに伴う羊水過多がないかも重要になってきま
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す．羊水過多があった場合，切迫早産にも注意が必要なため，定期的な子宮頸管長の計測や子宮収縮頻度の

モニタリングなど慎重に管理を行います．超音波検査のほかに，胎児 MRI も診断や重症度の評価に役立ちま

す． 

 出生後，チアノーゼや呼吸困難症状がある場合で，胸の部分が大きくなっていたり，おなかがへこんでいたりす

ることから見つかることがあります．胸を聴診すると，心臓の音が聞こえる部分が通常とずれていたり，呼吸音が弱

かったり，左右で異なっていたり，腸管が動く音が聞こえたりします．これらの所見が認められた場合，胸腹部X線

検査を行い診断します．X 線検査で，胸の中の胃や腸管のガス像がみられたり，心臓などが片側によっていたり，

おなかの腸管ガス像が少なくなっていたりします．胸腹部 X 線写真で確定診断が難しい場合は，胸腹部 CT 検査

を行います． 

 

＜先天性横隔膜ヘルニアはどのように治療されるの？＞ 

出生前に診断された場合，先天性横隔膜ヘルニアの治療に習熟し設備の整った施設に母体搬送されることが

望ましいです．生後すぐより呼吸や循環の管理が必要になるので，出生直後の治療態勢をしっかり整えるため，

予定帝王切開もしくは計画経腟分娩で分娩を行います． 

先天性横隔膜ヘルニアは，手術で横隔膜を修復することでヘルニアの治療はなされますが，手術自体よりも手

術の前後の呼吸や循環の管理が非常に重要になります． 

出生後の治療に関してですが，最適な治療法はまだ十分に定まっていません．そのため，今回の診療ガイドラ

インでは，重要と思われる出生後の各治療における有効性や，病状に対する最適な治療法について検討してい

ます．文章中でカッコ内に CQ 番号を載せていますので，各番号のガイドラインの項目を参照してください． 

出生前に診断された場合，推定される重症度により，それぞれに応じた出生時の蘇生や処置の準備を行い，

出生に臨みます(CQ1）．出生後すぐに気管内挿管し，点滴をとります．人工呼吸管理を行いますが，肺をなるべ

く悪くせずに状態を安定させるような管理を行っていきます (CQ2-1) (CQ2-2)．呼吸が不十分で酸素がからだに

不足してしまう場合は，肺サーファクタントと呼ばれる肺を広げる効果のある物質の投与も考慮されます(CQ4)．肺

高血圧がある場合は，肺血管抵抗を直接的にまた選択的に下げる効果のある一酸化窒素（NO）吸入療法を導

入します（CQ3）．状態に応じて，心臓をサポートする薬の投与などを行います．血圧が低い時などにステロイドの

全身投与が考慮されることもあります(CQ5)．重度の肺高血圧の場合，肺の血管を広げる薬(肺血管拡張剤)も併

用することがあります(CQ6)．呼吸障害や肺高血圧が重度で，からだの中に酸素がいきわたらず，状態が悪い場

合，体外式膜型人工肺（ECMO）を導入する場合もあります(CQ7)．ECMO は，低酸素血症を防ぎ，呼吸器の補

助を少なくして肺を痛めないようにすることができますが，長く続けると出血などの合併症がおこる危険性が高くな

り，長くは続けることができません．また，肺が非常に低形成で低酸素の状態が続く場合は，ECMO でも救命が)

難しい可能性が高く，そういった場合は，十分に話し合って ECMO を行うかどうか決める必要があります． 

 手術は，一般に呼吸と循環の状態が安定してから行いますが，安定したと判断する状況が施設毎に異なってい

るのが現状なため，手術の時期は，施設によって生後数時間から数日まで様々です(CQ8)．手術は一般に肋骨

の下あたりのおなかを切って行われます(直視下開腹手術)．胸の中に入り込んだ臓器を引き出したあと，横隔膜

の修復を行います．横隔膜の穴が小さければ，横隔膜をよせて縫い合わせ穴を閉じます(直接縫合閉鎖)．穴が

大きければ人工布を用いて横隔膜のかわりにします(パッチ閉鎖)．最近では，手術の負担を減らしたり，手術の

傷を目立たなくしたりするために，内鏡視でみながら行う手術（内視鏡下手術）が一部の症例で行われるようにな

ってきています(CQ9)． 
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手術の後，患側の肺は，軽症では短期間で広がりますが，重症例であるほど広がりが悪く，呼吸状態や肺高血

圧，心機能が悪化する場合もあり注意が必要です．術後早期の主な合併症として，胃食道逆流，乳糜胸，腸閉

塞などがあります．これらは呼吸障害，栄養障害を悪化させ，長引かせます． 

胃食道逆流は最もよくみられる合併症です．その対応として，手術中に先端が胃をこえて腸までいく長い栄養

チューブを挿入することがあります．入れる時に胃や十二指腸を傷つけることがあり注意が必要ですが，術後早

期より経腸栄養を開始できるというメリットがあります．胃酸分泌抑制剤などの薬物治療も行います．重度の胃食

道逆流がある場合は，手術治療も考慮されます． 

胸の中に入り込んだおなかの臓器を戻すことにより，胸にスペースができ，肺が広がるまで胸水が溜まることが

あります．胸水は，通常であれば自然に吸収されますが，徐々に増えて，縦隔がもう片側に寄ってしまったり，呼

吸・循環状態や肺高血圧が悪化したりすることもあり，その際には胸腔穿刺排液・持続ドレナージが必要になりま

す．胸水検査でリンパ球とよばれる白血球が増加している場合は乳糜胸と診断します．乳糜胸では，絶食と点滴

による栄養，特殊なミルク(MCT ミルク)の使用，オクトレオチドやステロイドといった薬の投与などを，胸水の流出

量や持続期間に応じて行います． 

腸閉塞は，腸管の通過が悪くなるため，嘔吐，腹部膨満などがみられるようになり，緊急手術を要する場合も多

いです． 

退院後も，後遺症や時間がたってから症状がでてくる合併症(遅発性合併症)がみられることがあります．反復

する呼吸器感染，気管支喘息，肺機能障害，肺高血圧症，胃食道逆流症，ヘルニア再発，腸閉塞，栄養障害に

伴う成長障害，精神運動発達遅延，聴力障害，漏斗胸，側弯などがあります．そのため，複数の科が連携した定

期的なフォローアップが重要です(CQ10)．適切なフォローがなされることで，病気の早期発見・治療が可能となり，

長期的な QOL の改善が期待されます． 
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