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研究協力者 表１

我が国における脳室周囲白質軟化症（ ）発症頻度はエコー診断において5％前後、研 究 要 旨 PVL
診断において10％前後であることが以前の研究で明らかになっている。 は低出生体重MRI/CT PVL

児に発症する脳性麻痺の責任病巣であることから、その発症予防が新生児科医にとって急務となって

いる。 の発症時期に関しては、出生前、出生時、出生後のいずれの時期にも起こりうるが、出PVL
生後に発症する の原因病態として低炭酸ガス血症、低血圧などが考えられる。呼吸障害例に対PVL

して機械的人工換気療法が施行された場合、人工換気による過換気の結果としての低炭酸ガス血症と

陽圧換気に伴う胸腔内圧上昇が脳虚血をもたらしている可能性は否定できない。今回、有意な自発呼

Infant FlowTM Nasal吸を有する極低出生体重児に対する呼吸管理として、自発呼吸を利用した

（ ）管理を行った群（ 群）と気管内挿管による機械的人工換気を行ったCPAP Sysem nDPAP nDPAP
群（ 群）とに無作為割付を行い、 群で 新生児慢性肺疾患（ ）の発症control nDPAP PVL and/or CLD

を予防できるかどうかを検討することを目的に全国41施設の協力を得て「 によるNasal DPAP
の発症予防に関する多施設共同研究」を計画し、現在進行中である。多施設共同研究開始PVL/CLD

以来、平成12年1月末日の時点で計112例がエントリーされ、現時点で退院集計可能な症例数は、

群28例、 群34例の計62例であった。そのうち 群2例および 群1例がエンnDPAP control nDPAP control

トリークライテリアを満たしておらず除外、さらに 群1例が日齢10に死亡し離脱となり、control
群26例、 群32例が今回の集計対象となった。 発症は 群は0例（0nDPAP control cystic PVL nDPAP

％）、 群は1例（3％）（ >0.999）、 発症は 群は5例（25％）、 群は9例control p CLD nDPAP control

（28％）（ 0.763）で、ともに発症率に有意差を認めていない。p=

Ａ． 研究目的

昨年度の本研究で実地された全国アンケート調査の

結果、我が国における脳室周囲白質軟化症（ ）PVL
発症頻度の年次推移は、各年度を通してエコー検査

および 検査を実施している施設では、909MRI/CT /
1年、9394年、96年におけるエコー診断率は各々4./

3％、4.9％、5.6％、 診断率は各々8.6％、MRI/CT
10.3％、10.8％であり、 が増加傾向であるこPVL
とが判明した。また、 の発症時期に関しては、PVL

出生前、出生時、出生後のいずれの時期にも起こり

うるが、出生後に発症する の原因病態としてPVL

低炭酸ガス血症、低血圧などが考えられる。特に比

較的軽度の呼吸障害例に対して機械的人工換気療法

が施行された場合、人工換気による過換気の結果と

しての低炭酸ガス血症と陽圧換気に伴う胸腔内圧上

昇が脳虚血をもたらしている可能性は否定できない。

そこで、今回我々は、極低出生体重児に対して気管

内挿管による機械的人工換気を行わず、自発呼吸を

Infant FlowTM Nasal CPAP Sysem利用した

（ ）による呼吸サポートを積極的に実Nasal DPAP

施することで、 を予防することが可能かどうPVL

かを検討することを目的に「 によるNasal DPAP
の発症予防に関する多施設共同研究」をPVL/CLD

計画し、全国41施設の協力を得て開始した。

Ｂ ． 研究方法

１ （ ）Infant FlowTM Nasal CPAP Sysem nDPAP
について

Infant FlowTM Nasal CPAP本研究で使用した

Sysem EME nasal CPAP（ 社製）とは、原理的には

nasal（経鼻的持続陽圧呼吸法）であるが、従来型

と比較して を発生させる機序が大きCPAP CPAP
く異なっている。すなわち、従来型 はnasal CPAP

定常流回路の呼気側にある 弁を調節するこPEEP
とで レベルの設定を行ない、回路内を流れCPAP

ている定常流を自由に呼吸する構造であるが、

弁そのものが呼気抵抗になる可能性がある。PEEP
Infant FlowTM Nasal今回、本研究で使用した

は、吸気呼気変換方式による経鼻的持CPAP Sysem
nasal Directional Positive Airway続陽圧呼吸法（

Pressure nDPAP CPAP（ 以 下 ） ） で 、 そ の
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の構造的特徴（ジェット気流により生みgenerator

だされる ）より全呼吸相において気道内圧のCPAP
変動を小さくすることが可能となり、呼吸仕事量の

軽減が最大の特徴である。流量を5 から12L/min
L/min CPAP cmH Oに変化させることで レベルを2 2

から10 2 の範囲で調節可能である。流量計でcmH O
CPAP調 節 さ れ た 酸 素 と 空 気 の 混 合 ガ ス は

内の へ導かれ、そこから鼻孔にgenerator chamber

向かってジェット気流を噴き出すことで をCPAP
発生させる。呼気は 内において呼CPAP generator

気路から呼気排泄回路を経由して大気へ直接開放さ

れるため呼気弁は存在しない。また、鼻孔装着部の

は柔らかいシリコン製でできており、nasal prong
鼻孔部への圧迫を軽減している。我々は、多施設共

同臨床研究を開始するにあたり、新生仔豚を用いた

nDPAP nasal CPAP動物実験を行って、 と従来型

（ 社製 ｨ ）とを比較検Sherwood Argyl Nasal prong

討した結果、 を2 2 ( 5 )、4CPAP cmH O Flow L/min
2 (7 )、6 2 (9 )において気道cmH O L/min cmH O L/min

内圧の変化は で小さく、 4 2 、6nDPAP CPAP cmH O
2 において呼吸仕事量は で有意に低cmH O nDPAP

値であることを確認している（日本小児科学会雑誌,

1996 100 1177）。さらに、鼻部への装着方法に関; :
しても、予備動物実験を行い、最適な方法として今

回の装着法を開発し、共通の装着法として採用した。

２ 多施設共同研究の実施（プロトコ－ル）

■バックグラウンド：

脳室周囲白質軟化症( )は、後に未熟児に発生すPVL

る脳性麻痺の主原因としてとらえられ、その発症病

態は脳虚血性疾患と考えられている。その予防法に

関してはいまだ確立されたものが無く、多くの臨床

家が試行錯誤しているのが現状である。本症は、重

症の呼吸障害例に限らず、比較的中等症あるいは軽

症の呼吸障害例に発症することが知られている。ま

た、脳虚血の発症時期に関しては、出生前、出生時、

出生後のいずれも起こり得ると思われるが、このう

ち出生後の脳虚血発症例では、それを防ぐことで

を予防出来る可能性がある。出生後に発生すPVL
る虚血性脳障害そのものの原因は定かではないが、

低炭酸ガス血症や低血圧、ショックなどが考えられ

てきた。一方、比較的軽症の呼吸障害例では人工呼

吸器を装着されている児での発症が多いことから、

人工呼吸器による過換気の結果としての低炭酸ガス

血症のみならず、その陽圧換気に伴う胸腔内圧の上

昇も脳虚血をもたらしている可能性は否定出来ない。

そこで、自発呼吸を利用した呼吸管理法である

を用いることで、 の発症が一部とはいnDPAP PVL
え予防出来るのではないかと考え、今回の臨床的検

討を企画するに至った。この呼吸管理方式は、同時

に肺胞腔へかかる陽圧を軽減することで肺への圧損

傷を予防することがすでに知られているので、併せ

て、慢性肺障害の発症予防効果についても検討する

こととした。

■目的：

nDPAP Nasal CPAP Infant Flow出生後早期より (

)による呼吸管理法を導入することで、人工System
換気療法に伴う胸腔内圧の上昇や低炭酸ガス血症を

回避することにより、比較的中等症の呼吸障害例で

脳室周囲白質軟化症( )ならびに慢性肺障害PVL

（ ）の発症率を低下させることが出来るか否CLD
かを検討する。

対象（エントリークライテリア）：

以下の条件を全て満たした極低出生体重児を対象と

する。

(1) 生後６時間以内。

尚、初回判定時にエントリークライテリアを満た

していなくても、生後6時間以内に再度判定を行う。

g g(2) 750 ≦出生体重＜1500

(3) 動脈血中酸素分圧≧60 あるいは酸素飽mmHg
和度≧85 を保つのに 2＜0.8である。% FiO
(4) 以下の呼吸障害を呈する児。

・入院時に挿管されていない場合：

陥没呼吸、呻吟などを認め、人工呼吸器による呼

吸管理が必要とされるが、20分以上の自発呼吸を/
認める。

・入院時に挿管されている場合：

陥没呼吸などがあり引き続いて人工呼吸器による

/呼吸管理が必要とされるが、換気回数とは別に20

分以上の自発呼吸を認める。

■除外基準：

以下の症例は除外する。

(1) 染色体異常が強く疑われる児および高度の奇

形、呼吸障害に直接関与する奇形を認めた児。

(2) 保護者の同意が得られなかった児。

(3) 人工呼吸管理中か、人工呼吸管理が必要と思

われる児で、自発呼吸回数が20分以下か無呼吸発/
作の管理が困難な児。

(4) エアーリークを認め、 による治療が優先HFO
されると判断された症例。

エントリーおよび除外、離脱の決定について：

エントリーおよび除外、離脱の決定ならびに後の記

録用紙の訂正は、各施設の責任医師が行うものとす

る。

■対象児の無作為割付（封筒法）：

従来型人工呼吸器および 装置が各１台使用nDPAP
可能な状況で（すでに従来型人工呼吸器が装着され

ている場合はそれを１台と数える）、エントリーク

ライテリアを満たした症例が入院した場合、保護者

の同意を得た後、封筒法により「 (インファnDPAP
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ントフロー)群」か「 群（人工換気群）」かcontrol

control S IMVを決定する。なお、「 群」では、( )

型の人工呼吸器を用いるものとし、 （高頻度HFO

振動換気法）を経過中に一時的に使用する場合には、

その旨、記録用紙に明記するものとする。

(1) 割付番号の若い封筒から開封し、同封されて

nDPAP controlいる用紙を取りだす。「 群」か「

群」が記されているので、指定された治療法を選択

する。

(2) 同封の返信用登録ハガキ（エントリー報告

書）に必要事項を記入し、エントリーと同時に事務

局へ郵送する。事務局は、 群へのエントリnDPAP

ーの報告書が届いた場合には、別途用意された消耗

品依頼書を業者に発送し、登録施設への消耗品の補

填を依頼する。

(3) 封筒は本試験に参加しない第三者によって作

成されるものとする。

■人工サーファクタントの使用について：

両群における人工サーファクタント療法の開始基準

は、従来の各施設での使用基準に準ずるものとする

が、 群における人工サーファクタントの使nDPAP
用に際しては、一時的に挿管し、投与終了後、おお

よそ60分を目処に人工呼吸器にて換気を行い、その

後 を再装着するものとする。尚、記録用紙nDPAP

には、人工換気条件、時間などを明記する。

■装置の鼻部への固定について：

本比較試験においては、原則として、別紙に紹介す

る「名古屋方式（ ）」にて固定するもNagoya style
のとする（これに必要な消耗品は企業から提供され

る）。

■ について：Weaning

群および 群において以下の条件を満nDPAP control
たした場合には するものとする。Weaning
動脈血中酸素分圧≧60 あるいは酸素飽和度mmHg

≧85 を保つのに 2≦0.4で可能となった場合。% FiO
尚、本比較試験では 群の 時にcontrol Weaning

を用いないものとする。また、いずれの群nDPAP
においても、従来型の は使用しないもnasal CPAP

のとする。

■ 群における 後の再度の呼吸障害nDPAP Weaning
発生について：

群において、一旦 出来た症例で、nDPAP Weaning
生後28日以内に何らかの理由で再度呼吸障害を呈し、

人工換気療法の適応となった場合は、 を再nDPAP
装着する（ 群として扱う）。nDPAP

■ 群における 後の再度の呼吸障害control Weaning
発生について：

群において、一旦 出来た症例で、control Weaning

生後28日以内に何らかの理由で再度呼吸障害を呈し、

IMV人工換気療法の適応となった場合は、従来型

を再装着する（ 群として扱う）。control

■各機器装着義務期間について：

生後28日以内は、 群および 群ともに、nDPAP control

各々指定機器を装着して呼吸管理を行なうものとす

る。しかし、生後29日以降は、両群における各々指

定機器の装着義務は消失し、両群とも主治医の判断

でいずれの機器を装着してもよい。

■ 群における について：nDPAP Failure

群において以下の条件を満たした場合は、nDPAP
従来型 を使用するものとする。IMV

(1) 自発呼吸数＜20分か無呼吸発作の管理が困難/
な児。

(2) 自発呼吸が20分以上認められても、 2≧0./ FiO
6で動脈血中酸素分圧＜60 あるいは酸素飽和mmHg
度＜85 の場合。%

(3) 2≧70 を呈する場合。PaCO mmHg
■倫理委員会または 委員会の承認：GCP

本試験に使用される医療機器は、全て薬事承認を受

けたものであり、その安全性はすでに確立している。

そこで、多施設比較試験を行うということに関して、

各施設の責任者の判断の元に、必要に応じて倫理委

員会、 委員会あるいは （治験承認委員GCP IRB

会）のいずれかの承認を受けるものとする。

■保護者の同意：

対象症例においては、開封に先立ち、本試験の主旨

を保護者に説明し、文書にて同意を得る。保護者

（両親のうちのどちらか、あるいは親権者）の同意

が得られない場合には、本比較試験にはエントリー

せず、主治医が適当であると判断された治療呼吸管

理法（ の選択もあり得る）で治療するものnDPAP
とする。

■記録の開始：

いずれの群においても、エントリー直後より、すで

に配付されている記録用紙への記入を開始する。ま

た、可能な限り、臨床所見および検査所見を予定さ

れた範囲にて記述する。ことに、エコー所見と胸部

レントゲン所見の調査施行時期は、本比較試験の性

格上、特に留意する。

■記録用紙の送付：

エントリーされた症例が退院した場合には、それま

での所見を記入し、事務局へ郵送する（ およびCT

の所見を除く）。事務局にての確認作業で、MRI
郵送された記録用紙の内容に訂正、加筆などの必要

性が生じた場合には、各施設の責任者へ連絡の上、

当該施設の責任者の責任の元に訂正、加筆を行う。

■画像診断について：

胸部レントゲン所見、頭部エコー所見、頭部

所見は、各施設の責任医師一人によって最CT/MRI

終診断されるものとする。

■副作用について：
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(1) 従来の と異なり、プロング部分Nasal CPAP

を鼻部に強く圧迫する必要のないことを特徴とする

が、不適当な大きさのプロングが選ばれた場合には、

鼻孔部、鼻中隔部に発赤、潰瘍、壊死などを発生さ

せる可能性がある。

(2) 従来の 同様に腹部膨満を来たすNasal CPAP
可能性があり、胃カテの開放留置が必要となること

がある。

■ の診断基準について：PVL
の診断基準は厚生省研究班（平成９年度）のPVL

もの（別紙）を用いるが、検査施行頻度については、

原則として、入院時、日齢３、日齢７、日齢１４、

日齢２１、１カ月、退院時とする。また、 ,CT
による の診断に関しては、厚生省研究班MRI PVL

（平成９年度）のもの（別紙）を参考とし、修正１

歳以降で確認する。 , 所見に関する調査用CT MRI
紙は、別途事務局から配付するものとする。

■ の診断基準について：CLD
の診断基準については、厚生省研究班（平成CLD

８年度）のもの（別紙）を用いる。放射線学的な診

断時期に関しては、生後１カ月とする。

■統計学的処理について：

本比較試験におけるプロトコールの作成ならびに統

計学的処理において、名古屋市立大学医学部公衆衛

生学教室講師永谷照男氏の協力を得るものとする。

に関する有意差は5 の危険率をもって判定さCLD %

れるが、 あるいは は、その発症率が低いPVL CP
ことを念頭に置き、10 の危険率をもって判定する%
ものとする。

■問題発生時の対応について：

本比較試験の経過中に副作用など、何らかの問題が

生じた場合には、直ちに事務局へ連絡するものとし、

その情報は全参加施設へ提供されるものとする。

■中間報告について：

おおよそ１年が経過した時点で、各施設から郵送さ

れた記録用紙を検討し、集計の上、本比較試験の継

続あるいは中止を決定するものとする。この場合の

中止の基準として、統計学的なシミュレーションを

実施して、 となる可能性が確実となNegative study
った場合か、あるいはすでに としてPositive study
終結出来ると判断された場合の双方が存在する。

■除外症例の報告について：

本比較試験における除外症例は、別途、指定の用紙

にて全て報告されるものとする。

Ｃ． 研究結果

多施設共同研究開始以来、平成12年1月末日の時点

で計112例がエントリーされ、現時点で退院集計可

能な症例数は、 群28例、 群34例の計nDPAP control
6 2例であった。そのうち 群2例およびnDPAP

群1例がエントリークライテリアを満たしてcontrol

おらず除外、さらに 群1例が日齢10に死亡control
し離脱となり、 群26例、 群32例が対nDPAP control

象となった。症例の在胎週数は 群は29.2±nDPAP
1.4（週）、 群は29.5±1.8（週）（ 0.46control p=

2）、出生体重は 群は1185±203（ ）（750nDPAP g
≦＜1000 6例、1000 ≦＜1250 8例、1250 ≦＜g g; g g; g

g; control g g1500 12例）、 群は1179±221（ ）（750

≦＜1000 9例、1000 ≦＜1250 10例、1250 ≦＜g; g g; g
1 5 0 0 1 3例）であった（ 0. 9 2 8）。 はg; p= RDS

群は14例（54％）、 群は21例（66nDPAP control
％）（ 0.425）。 （サーファクテンｨ）補充p= STA

療法は 群16例（62％）、 群29例（91nDPAP control
％）（ <0.05）。無作為割付前に気管内挿管されp
ている症例は 群20例（77％）、 群28nDPAP control

例（88％）（ 0.319）であった。無作為割付時にp=
おける 2は 群は0.41±0.14、 群FiO nDPAP control

は0.39±0.14（ 0.745）、無作為割付時（気管内p=
挿管されている症例のみ）における平均気道内圧

MAPmmHg nDPAP control( )は 群は6.55±1.64、

群は7.21±2.20（ 0.258）であった。 群p= nDPAP
の6例（3例は無呼吸発作、2例は陥没呼吸、1例は

目的）が では管理困難なためPDA ligation nDPAP
気管内挿管され となった。 6例を除Failure Failure

く 群20例の 使用期間は4.0±2.1日、nDPAP nDPAP
群32例の機械的人工換気期間は8.9±7.1日control

であった。酸素投与期間は 群は25.9±24.7nDPAP
control p= CLD日、 群は33.3±27.3日（ 0.382）、

発症は 群は5例（25％）、 群は9例nDPAP control

p= cystic PVL nDPAP（28％）（ 0.763）、 発症は

群は0例（0％）、 群は1例（3％）（ >0.99control p

9）であった。未だ症例数が少ないため、両群間に

おける 発症率、 発症率に有意差は認めてCLD PVL
いない。

Ｄ ． 考 察

本研究の対象症例の呼吸障害の程度が、エントリー

クライテリアを満たす症例が少なく、出生体重がエ

ントリークライテリア（２）の750 以上1500 未満g g
を満たしているが、最終的に非エントリーとなった

症例数が予想外に多かった。本共同研究では、これ

らの症例（すなわち、エントリークライテリア

（２）を満たすが、最終的に非エントリーとなった

症例）の登録を義務づけており、この間の非エント

リー数は349症例であった。非エントリー症例の解

析を行った結果、非エントリーとなった理由の大多

数はエントリークライテリア（３）、（４）を満た

すことができなかったことが明らかとなり、対象と

している呼吸障害の程度の幅が狭いためであること

が判明した。このため、平成11年8月より、プロト
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コ－ルの解釈上、エントリークライテリア（３）に

関する判定は生後6時間以内であれば、いつの時点

でも良いことと解釈し、一旦対象外と考えられた症

例でも再度判定を行ってもらうことが可能なること

を確認した。

極低出生体重児に対する呼吸管理は、我が国におい

て1970年代に 全盛時代であったが、そnasal CPAP
nasal CPAPの後、人工呼吸器の著しい進歩普及と

の副作用（鼻孔部損傷、鼻中隔欠損など）が指摘さ

nasal CPAPれてから、一部の施設を除いて次第に

呼吸管理が姿を消していくことになった。北米にお

いては極低出生体重児の70 80％に対して気管内挿­

管による機械的人工換気を用いた呼吸管理が実施さ

れており、我が国においても、現在これに近い呼吸

管理法がなされていると思われる。しかし、北欧、

ヨーロッパ諸国においては、新生児未熟児に対して

nasal CPAP early nasal出生直後から （いわゆる

）を用いる呼吸管理が積極的に実施されていCPAP
る。スウェーデンの らはストックホルムにJonsson

おいて1988年から1993年における687例の極低出生

体重児に対する呼吸管理法について検討した結果、

気管内挿管による機械的人工換気で管理された症例

は287例（42％）のみであったと報告している

（ ,19974194)。また、スイスActa Peadiatr Supply ; :

の らも 管理を行うこGittermann early nasal CPAP
とで、気管内挿管による機械的人工換気の頻度を減

Eur J少させることができると報告している（

, 1997156384）。これらの報告で使用されPediatr ; :
ている は従来型 であるこnasal CPAP nasal CPAP

とから、従来型 に比較して呼吸仕事量を軽nCPAP
減できる においては、より有効な呼吸管理nDPAP

が可能になると推測される。また、人工換気の頻度

を減らすことが の発症の軽減化に繋がっていPVL
るか否かについては定かではない。

Ｅ． 結 論

比較的軽度の呼吸障害児に対する人工換気療法にお

いて、過換気による低炭酸ガス血症および過剰設定

圧による胸腔内圧の上昇が脳血流に影響を及ぼす可

能性があることから、有意な自発呼吸を有する児に

対しては 管理を行うことで、人工換気療法nDPAP
の合併症を防ぐことが出来る可能性があると考えて

いる。そして、現在進行中の多施設共同研究におい

nDPAP PVLて出生早期からの 呼吸管理法によって

の発症を抑えることができることが判明したならば、

わが国での脳性麻痺（ ）の発症率の低下も期待CP
NICU出来ることになり、今後我が国においても

における呼吸管理法の早急な見直しが必要となって

くると思われる。 今後、この多施設共同研究を続

けることで症例数を増してさらなる検討を行う必要

がある。
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