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Clinical Question (CQ) 

間欠的強制換気 (Intermittent Mandatory Ventilation (IMV)) 管理を行っている早産児において、高い

PEEP (7 cmH2O 以上) を用いることは、通常使用されている PEEP (4-6 cmH2O) を用いることと比較し

て、新生児慢性肺疾患などの合併症の発症を減少させるか? 

 

PICOT   

Population:   

IMV 管理を行っている早産児 (在胎週数 37 週未満で出生)    

    

Intervention:  

高い PEEP (7 cmH2O 以上) を含めた PEEP に設定した IMV 管理    

 

Comparators:  

通常の PEEP (4-6 cmH2O) に設定した IMV 管理   
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Outcomes:  

NICU からの死亡退院、死亡または新生児慢性肺疾患（CLD）、重症脳室内出血（sIVH）、嚢胞性

脳室周囲白質軟化症（cPVL）、手術を要した壊死性腸炎（NEC）、治療を要する未熟児網膜症

（ROP）、特発性腸管穿孔（SIP）、BPD、神経発達障害（NDI）、気胸   

 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc.:  

無作為化比較試験 (RCT)、言語制限なし  

 

Definitions, other notes for PICOT:   

新生児慢性肺疾患 (Chronic Lung Disease (CLD)/ Bronchopulmonary Dysplasia (BPD)):修正週

数 36 週においても酸素投与や CPAP や人工呼吸器による呼吸補助が必要な状態（JEBNeo の定義

に従う） 

治療を要する未熟児網膜症 (Retinopathy of Prematurity (ROP)): 国際分類で Stage3 以上または

レーザー光凝固術や抗 VEGF 硝子体内注射を要したもの 

重症脳室内出血 (Severe Intraventricular Hemorrhage (sIVH)): Papille’s classification grade 

III または IV  

壊死性腸炎 (Necrotizing Enterocolitis [NEC]): Bell 病期分類で 2a 以上 

嚢胞性脳室周囲白質軟化症 (Cystic Periventricular Leukomalacia (cPVL)): 虚血性障害に起因す

る脳画像上の脳室周囲嚢胞 

特発性腸管穿孔(Spontaneous Intestinal Perforation [SIP])   

神経発達障害 (Neurodevelopmental Impairment [NDI]): 脳性麻痺、認知障害、視覚・聴覚障害 

 

既存の推奨: 

新生児慢性肺疾患の診療指針（改訂２版）には PEEP の設定 に関する記載はなかった。 

 

今回の推奨 

間欠的強制換気(Intermittent Mandatory Ventilation (IMV))による呼吸管理中の早産児において、適切

な PEEP レベルに関するエビデンスは乏しい。 

PEEP は、患者の状態や施設の体制・方針に応じて設定することを提案する。 

(弱い推奨、低いエビデンスの確実性)          
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Evidence update CoSTR summary 

人工呼吸器管理中の早産児における PEEP の設定に関して、2019 年に Bamat らによって行われ

Cochrane Database of Systematic Reviews に収載された Systematic Review (SR) (Bamat 2019)が

ある。この SR では、RDS もしくは CLD と診断され挿管人呼吸器管理を行っている在胎 37 週未満の新生

児を対象にして high PEEP 群と low PEEP 群を比較しており 2 つのクロスオーバー試験と 2 つの並行試験

が解析の対象となった。クロスオーバー試験 (n=28) では high PEEP 群と low PEEP 群で酸素化、動脈血

/経皮二酸化炭素分圧心拍出量の比較が行われた。酸素化、換気に関して二群に有意差はなく、心拍出量に

関しては low PEEP 群が有意差をもって良好であった。並行試験 (n=44) では患者群を Lung 

recruitment maneuver (LRM) (酸素化を指標に PEEP を調整し FIO2 の漸減を目指す) を実施する群と従

来通りの管理をする群に分け、死亡、新生児慢性肺疾患、侵襲的人工呼吸器管理期間、FIO2 の最低値、

a/APO2 について検討した。死亡、新生児慢性肺疾患に関しては両群に差を認めなかったが、侵襲的人工

呼吸器管理期間、FIO2 の最低値、a/APO2 に関しては LRM 群が有意差をもって有益であった。以上の結果

をもって Bamat らは患者個々に対する酸素化を指標にした LRM により酸素化の改善や侵襲的人工呼吸器

管理日数の短縮が期待できるが、メタアナリシスに組み込まれた論文数が少ないことからエビデンスは十

分とはいえず、さらなる臨床研究の蓄積が必要であると結論づけている。  

  

今回我々は Bamat 2019 をもとに Evidence update を行った。推奨作成にあたり、PEEP の高低の定義

を Bamat 2019 では「low PEEP」を「less than 5 cmH2O」、「high PEEP」を「5 cmH2O or 

greater」としていたが、本邦の施設では高い PEEP を意識して設定する際は PEEP 7 cmH2O 以上を目安

にすることが一般的と考え、Intervention を「高い PEEP (7 cmH2O 以上) を含めた PEEP に設定した

IMV 管理」、Comparison を「通常の PEEP (4-6 cmH2O)」と設定し、また Outcomes についても酸素

化や換気といった急性期の短期的な効果に関する指標は除外し、さらに論文の言語による制限をなくした

上で改めてメタアナリシスを行った。 

 

結果、3 編(Fajardo 2014、Wu 2014、Wu 2014a)の研究が解析の対象となりその内の 1 編(Wu 

2014a)は Bamat 2019 に含まれない新規に追加されたものであった。また、別の 1 編(Fajardo 2014)は

PEEP の設定による循環動態の変動についての研究であり我々が設定した Outcome と一致するものはな

かったため、実質的には解析には含まれなかった。したがって、今回の推奨では Bamat 2019 に含まれて

いる研究 1 編(Wu 2014)と我々の文献検索で新規に加えた 1 編(Wu 2014a)の計 2 編についてメタアナ

リシスを行った。  

  

その結果、PEEP を 7 cmH2O 以上に設定することは、含まれた症例数やイベント数が少ないため CLD に

ついての有意なエビデンスはなく (n=54, 0/27 vs. 2/27, RR 0.33 [95%CI 0.04-3.02])、また GRADE
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評価でエビデンスの確実性は低であった。その他の Outcomes に関しては死亡、sIVH、ROP、BPD、気

胸はイベント発生がなく評価困難であり、cPVL、NEC、SIP、NDI は検討されていなかった。  

  

以上から、今回我々が設定した Outcome に対して PEEP を高く設定することでの明確な有効性や害を示

すことはできないが、Bamat 2019 で示されたように PEEP を高く設定することで酸素化の改善などの有

効性が見込める病態は存在し、また PEEP の設定は本邦で使用される人工呼吸器では変更できることが一

般的であり一概に PEEP を高く設定することを否定するものではない。一方で Bamat 2019 で示されたよ

うに PEEP を高くすることで心拍出量の低下を招く可能性がありより綿密に循環動態を評価することが理

想的である。したがって、今回の推奨を「間欠的強制換気 (IMV) による呼吸管理中の早産児において、適

切な PEEP レベルに関するエビデンスは乏しい。PEEP は、患者の状態や施設の体制・方針に応じて設定

することを提案する。」とした。 

 

既存の SR に関して 

既存の SR の Citation  

Authors： Nicolas Bamat, Julie Fierro, Yifei Wang, David Millar, Haresh Kirpalani 

Title： Positive end-expiratory pressure for preterm infants requiring conventional mechanical 

ventilation for respiratory distress syndrome or bronchopulmonary dysplasia.   

Journal name：Cochrane Database of Systematic Reviews 

Year：2019 

Volume (Issue)/Pages：11 (2), Art. No.: CD004500 

 

既存の SR の要約 

背景： 新生児の人工呼吸器管理において conventional mechanical ventilation (CMV) は一般的に使用

され、ガス交換を改善させると同時に肺障害を引き起こす。PEEP を適切に設定することで臨床経過を改

善しうるが、高すぎる PEEP や低すぎる PEEP は有害な可能性があり、適切な PEEP は患者ごとに調整す

る必要がある。 

 

目的：  

1.RDS に対して CMV を行なっている早産児に対する PEEP の効果を検討する。 

2.CLD に対して CMV を行なっている早産児に対する PEEP の効果を検討する。 

3.患者ごとに適切な PEEP レベルを設定する方法を検討する。   
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方法：2018 年 2 月 14 日に Cochrane Central Register of Controlled Trials、MEDLINE、Embase、

CINAHL を検索した。在胎週数 37 週未満で CMV を要している早産児に対して PEEP レベルの割り付けを

行い比較しているランダム化比較試験もしくは準ランダム化比較試験を対象とした。エビデンスの確実性

の評価には GRADE 法を用いた。 

 

結果：4 編の研究が対象となり、RDS に対する PEEP の効果についての研究 (目的 1) が 2 編、患者ごと

に適切な PEEP を設定した研究 (目的 3) が 2 編であり、CLD に対する PEEP の効果を検討した研究 (目的

2) はなかった。 

 

・RDS に対する PEEP の効果についての研究は high PEEP 群と low PEEP 群に分けて行ったクロスオーバ

ー試験 (n=28) で、肺のガス交換能についての短期的な効果を検討しており 2 群間に有意差はなかった。 

 

・患者ごとに適切な PEEP レベルを決定する方法についての研究 (n=44) は、酸素化を指標にしながら

PEEP レベルを徐々に変更する lung-recruitment maneuver (LRM)を行った群と従来通りの管理を行っ

たコントロール群とを比較したものであった。メタアナリシスでは、死亡退院については LRM とコントロ

ールの間に差はみられなかった（RR 1.00, 95％CI [0.17～5.77]）。CLD については統計学的に有意な

差はみられず、効果推定値は LRM に有利であった（RR 0.25, 95％CI [0.03～2.07]）。人工呼吸管理期

間については、LRM 群が有意に短かった（MD -1.06 days, 95％CI [-1.85～-0.26]；moderate 

heterogeneity, I2＝67％）。短期間の酸素化についても LRM に有利であった。バイアスのリスクと効果

推定値の不正確さのため、すべての主要アウトカムについてエビデンスの質を低と評価した。 

 

結論：RDS または CLD のために CMV 管理を行っている早産児において、 PEEP レベルを決定する際に指

標となるエビデンスは依然として不十分である。酸素化を指標にした LRM により PEEP レベルを設定する

ことは臨床的な利益につながる可能性が示唆されたが、データの質は低いものであった。今後、特に LRM

の利益をさらに評価するためには質の高い RCT が必要である。 

 

既存の SR の AMSTAR２評価結果 

1 PICO の要素 YES 

2 方法の明示 PY 

3  選択基準  YES 

4 網羅的文献検索 PY 

5 研究選択 YES 

6 データ抽出 YES 
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7 除外研究 YES 

8 研究の詳細の記述 PY 

9 ここの研究のバイアスリスク評価 RCT YES 

10 資金源 NO 

11 メタ分析手法 RCT YES 

12 メタ分析バイアスリスク評価 YES 

13 結果解釈バイアスリスク考慮 YES 

14 異質性 YES 

15 出版バイアス YES 

16 利益相反 YES 

PY: Partial Yes、AMSTAR 2 では 15 項目中 1 項目が「No」、重要項目 7 項目では「No」の結果はなか

った。 

10) 採択された各研究の資金源に関して明記されていなかった。   

 

既存の SR の PICOT 

Population:   

RDS もしくは BPD と診断された CMV を行なっている在胎週数 37 週未満で出生した児 

Interventions:  

① high PEEP で人工呼吸器管理を行う 

② 肺リクルートメントのために PEEP を調整する 

Comparators:  

①  low PEEP で人工呼吸器管理を行う 

② 通常の呼吸器管理をおこなう 

Outcomes:  

主要アウトカム 

1. NICU からの死亡退院  

2. 修正 2 歳時の神経発達障害 

副次アウトカム 

1. 修正週数 36 週時で酸素投与を要する慢性肺疾患  

2. 空気漏出症候群(間質性肺気腫、気胸、縦隔気腫、心膜気腫)  

3. 侵襲的呼吸管理の期間  

4. 目標とする酸素化のために必要な FIO2  

5. 動脈血二酸化炭素分圧または経皮的二酸化炭素濃度  
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6. 心拍出量（直接的・間接的測定値）  

7. 血圧測定値、または輸液の急速静注や循環作動薬投与の必要性  

8. Grade III 以上の脳室内出血または/および脳室周囲白質軟化症  

9. 機能的残気量 

 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc.:  

RCT、quasi-RCTs 

 

言語： 

制限なし 

 

文献検索期間・検索日 

対象データベース： PubMed、Embase、CINAHL、CENTRAL 

検索日：2018 年 2 月 14 日 

 

文献式： 

(respiratory distress syndrome OR RDS OR hyaline membrane disease OR bronchopulmonary 

dysplasia OR BPD OR chronic lung disease OR CLD) AND (positive pressure respiration OR 

positive pressure ventilation OR PEEP OR positive end expiratory pressure)  

上記に加えて各データベース毎に以下の検索式を追加した。  

  

PubMed: ((infant, newborn[MeSH] OR newborn OR neonate OR neonatal OR premature OR low 

birth weight OR VLBW OR LBW or infan* or neonat*) AND (randomized controlled trial [pt] OR 

controlled clinical trial [pt] OR randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR drug therapy [sh] OR 

randomly [tiab] OR trial [tiab] OR groups [tiab]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh]))  

  

Embase: ((exp infant) OR (infan* OR newborn or neonat* OR premature or very low birth 

weight or low birth weight or VLBW or LBW).mp AND (human not animal) AND (randomized 

controlled trial or controlled clinical trial or randomized or placebo or clinical trials as topic or 

randomly or trial or clinical trial).mp  

  

CINAHL: (infan* OR newborn OR neonat* OR premature OR low birth weight OR VLBW OR 

LBW) AND (randomized controlled trial OR controlled clinical trial OR randomized OR placebo OR 

clinical trials as topic OR randomly OR trial OR PT clinical trial)  
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CENTRAL: (infan* or newborn or neonat* or premature or preterm or very low birth weight or 

low birth weight or VLBW or LBW)  

  

Definitions, other notes for PICOT:    

CMV: Conventional mechanical ventilation  

RDS: Respiratory distress syndrome  

BPD: Bronchopulmonary dysplasia  

PEEP: positive end-expiratory pressure  

ZEEP: zero end-expiratory pressure  

LRM: Lung recruitment maneuver 

 

*Bamat 2019 においては呼吸器モードの総称として「CMV(Conventional mechanical ventilation)」が

用いられいていたが、本邦における新生児呼吸器管理では SIMV モードを代表する間欠的強制換気が一般

的に用いられると考え、本 CQ においては呼吸器モードの総称を「IMV(Intermittent mandatory 

ventilation)」を用いた。 
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既存の SR における対象研究のまとめ 

Aufricht 1995 

セッティング single site in Austria 

対象人数 

介入/対照（人） 
13 (cross-over study) 

対象者 

臨床所見、画像所見、血液ガス所見から RDS と診断された新生児。 

対象となった児は平均在胎週数 30.8(SD2.6)週で日齢 1.5(SD0.6)日に無作為に割り付け

られた。全例サーファクタント気管内投与は行われていなかった。全例カフのない挿管チ

ューブで挿管され CMV 管理を受けていた。5 例が抱水クロラールによる鎮静とパンクロニ

ウムによる筋弛緩を行っていた。1 例が抱水クロラールによる鎮静と PaCO2<35 mmHg

の過換気となるように管理されていた。7 例が鎮静せず自発呼吸を残した CMV 管理が行わ

れていた。 

介入 

PEEP レベルを 2、4、6 cmH2O に無作為に割り付ける(それぞれ n=4、6、3)。30 分後に

次の PEEP レベルにランダムに割り付ける。 

PEEP 2、4 cmH2O を low PEEP、6 cmH2O を high PEEP として解析した。 

アウトカム 
・AaDO2：Mean (SD) 273.1 (162.9) vs. 335 (61.5), MD -61.9 [-189.06, 65.26] 

・PaCO2 ：Mean (SD) 41.5 (7.5) vs. 43.3 (12.3), MD -1.80 [-16.56, 12.96] 

結論/解釈 PEEP レベルの設定変更によるガス交換能の変化はなかった。 

 

Fajardo 2014 

セッティング single site in USA 

対象人数 

介入/対照（人） 
16 (cross-over study) 

対象者 

未熟児動脈管開存症があり在胎週数 32 週未満、体重 2 kg 未満で CMV 管理を要する児。 

サーファクタント投与の有無と呼吸器モードについての記載はなかった。対象者は平均在

胎週数 26 (23-30) 週、日齢 6 (2-71) であった。 

介入 

ベースの PEEP レベル (4 cmH2O の一名を除く全員が 5 cmH2O) から-3 cmH2O、+3 

cmH2O にランダムに変化させた。吸気圧は PEEP との差が一定になるように調整した。各

PEEP レベルを 10 から 20 分維持した。初期の PEEP レベルが 2、4 cmH2O (それぞれ

n=5、１) を low PEEP 群、5、8 cmH2O (それぞれ n=5、５) を high PEEP とした。 

アウトカム 

・SpO2 を維持するために要した FIO2 ：Mean (SD) 26.5 (7.2) vs. 29.3 (11.3) MD -

2.80 [-11.87, 6.27] 

・経皮的二酸化炭素分圧 Mean (SD) 53.3 (14) vs. 52.6 (14.4), MD 0.70 [-13.62, 

15.02]  

・超音波検査で測定した LVO Mean (SD) 269 (62) vs. 395 (92), MD -126 [-201.58, -

50.42] 
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結論/解釈 
PEEP レベルの設定変更によるガス交換能の変化はなかった。心拍出量は low PEEP 群にお

いて有意に良好であった。 

 

Castoldi 2011 

セッティング single site in Italy 

対象人数 

介入/対照（人） 
20 (2-arm, parallel-group RCT)、10/10 

対象者 

在胎週数 27 週未満で 1 コース以上の出生前ステロイド投与を行い CMV による挿管人工呼

吸器管理を行っている児。 

全ての対象者が挿管人工呼吸器管理とサーファクタント気管内投与が行われた。人工呼吸

器管理は assist/control + volume guarantee (Babylog 8000 plus, Drager) で行われ初

期設定は一回換気量 6 mL/kg、吸気時間 0.6 秒、呼吸回数 60 回/分、吸気圧 25 

cmH2O、PEEP 5 cmH2O で開始された。無作為割り付けと介入は生後 30 分以内に行われ

た。 

介入 

LRM を行う群と行わない群に無作為に割り付けられた。LRM は酸素化の改善 (目標 SpO2 

83-93%) と FIO2 需要を評価しながら PEEP レベルを 5 cmH2O から 5 分ごとに 0.2 

cmH2O ずつ増加させ、酸素化が改善したら PEEP レベルを徐々に減少させた。また FIO2

が 0.25 に達した場合は酸素化が悪化するまで段階的に PEEP レベルの減少を開始した。そ

の後、安定した酸素化が達成され FIO2 レベルが酸素化が悪化する前のレベルに達するまで

PEEP を再度増加させた。ベースラインの平均 PEEP レベルは両群とも 5 (SD 0.2) cmH2O

で、最大 PEEP レベルは LRM 群で 6.1 (SD 0.3) cmH2O、対照群で 5.3 (SD 0.3) 

cmH2O、最終 PEEP レベルは LRM 群で 5.0 (SD 0.3) cmH2O、対照群で 5.1（SD 0.3）

cmH2O であった。 

アウトカム 

・死亡退院：2/10 (20%) vs. 2/10 (20%), RR 1.0 [0.17, 5.77] 

・BPD：0/10 (0%) vs. 2/10 (20%), RR 0.2 [0.01, 3.7] 

・侵襲的呼吸器管理期間：Mean (SD) 8.7 (7) vs. 18.9 (15), MD -10.2 [-20.46, 0.06] 

・SpO2 目標値を維持するための最低 FIO2：Mean (SD) 22 (2) vs. 24 (2), MD –2 [-

3.75, -0.25] 

・LRM が終了した時点での a/APO2：Mean (SD) 0.5 (0.1) vs. 0.1 (0.1), MD 0.1 

[0.04, 0.22] 

結論/解釈 LRM は有害事象なく生後 12 時間の FIO2 を下げ、酸素需要を減少させた。 

 

 

 

 



 

Evidence Update COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 5 Sep 2022  Page 12 of 29  
 

Wu 2014 

セッティング single site in China 

対象人数 

介入/対照（人） 
24 (2-arm parallel-group RCT), 12/12 

対象者 

臨床所見、画像所見から RDS と診断されている在胎週数 28-30 週、出生体重 1000-1500 

g で 1 コース以上の出生前ステロイド投与をされ、挿管人工呼吸器管理を行っている生後

6 時間以内の児を対象とした。 

全例で挿管後すぐにサーファクタントの気管内投与が行われた。呼吸器は proportional 

assist ventilation モードが用いられ、開始時の設定は一回換気量 4-6 mL/kg、PEEP 5 

cmH2O、バックアップ換気は 10 秒の自発呼吸停止により行われた。無作為割り付けと治

療介入は生後 2 時間以内に行われた。 

介入 

LRM を行う群と行わない群に無作為に割り付けられた。LRM は酸素化の改善 (目標 SpO2 

85-93%) と FIO2 需要を評価しながら PEEP レベルを 5 cmH2O から 5 分ごとに 0.2 

cmH2O ずつ増加させ、酸素化が改善したら PEEP レベルを徐々に減少させた。また FIO2

が 0.25 に達した場合は酸素化が悪化するまで段階的に PEEP レベルを減少させた。その

後、安定した酸素化が達成され、FIO2 レベルが酸素化低下前のレベルに達するまで PEEP

を再度増加させた。ベースラインの PEEP レベルの平均は、LRM 群で 6.6 (SD 0.5) 

cmH2O、対照群で 6.5 (SD 0.5) cmH2O であり、最大 PEEP レベルの平均は LRM 群で

8.4（SD 0.5） cmH2O、対照群で 6.7 (SD 0.6)、最終 PEEP レベルの平均は LRM 群で

6.4 (SD0.4) cmH2O、対照群で 6.6 (SD0.4) cmH2O であった。 

アウトカム 

・死亡退院：0/12 vs. 0/12, RR not estimable 

・CLD：0/12 vs. 1/12, RR 0.33 [0.01, 7.45] 

・挿管期間：Mean (SD) 4.8 (1) vs. 5.8 (1), MD -0.1 [-1.8, -0.2] 

・SpO2 目標値を維持するための最低 FIO2：Mean (SD) 27 (2) vs. 39 (6), MD –12 [-

5.51, -2.36] 

・LRM が終了した時点での a/APO2：Mean (SD) 0.5 (0.1) vs. 0.4 (0.1), MD 0.1 

[0.03, 0.17] 

結論/解釈 LRM は有害事象なく生後 12 時間の FIO2 を下げ、酸素需要を減少させた。 

LRM: lung-recruitment maneuver 

LVO: left ventricular output 

SVC: superior vena cava 

a/APO2: arterial/alveolar oxygen ratio 
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リスクバイアス評価 

*Revie Maanager 5.4版を使用して作成 
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結果のまとめ 

1) high PEEP と low PEEP を比較した 2 研究のメタアナリシスのまとめ  

＊Bamat 2019 の Comparison 1 に示された表を改変 

アウトカム 研究数 患者数 Std.MD/MD(95%CI) 

統合された酸素化指標

(AaDO2、FIO2) 

2 28 Std.MD -0.31(-1.12-0.50) 

AaDO2 1 12 MD -61.90(-189.06-66.26) 

FIO2 1 16 MD -2.80(-11.87-6.27) 

統合された動脈血および経皮

二酸化炭素分圧 

2 28 Std.MD -0.04(-0.84-0.76) 

動脈血炭素分圧 1 12 MD -1.80(-16.56, 12.96) 

経皮二酸化炭素分圧 1 16 MD 0.70(-13.62, 15.02) 

心拍出量 1 16 MD -126(-201.58, -50.42) 

 

2) LRM を実施していた 2 研究のまとめ  

*Bamat 2019 の SoF table を改変 

アウトカム 研究数 患者数 RR/MD(95%CI) CoE 

死亡退院 2 44 RR 1.0(0.17-5.77) Low 

CLD 2 44 RR 0.25(0.03-2.07) Low 

侵襲的呼吸サポート期間 2 44 MD -1.06(-1.85—0.26) Low 
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今回の Update 追加論文に関して 

今回の推奨作成にあたり、PEEP の高低の定義を Bamat 2019 では「low PEEP」を「less than 5 

cmH2O」、「high PEEP」を「5 cmH2O or greater」としていたが、本邦の施設では高い PEEP を意識

して設定する際は PEEP 7 cmH2O 以上を目安にすることが一般的と考え、文献検索は Bamat 2019 の検

索式を踏襲しつつ論文の言語による制限をなくした上で改めて文献検索を行った。またスクリーニングに

おいては PICO における Intervention を「高い PEEP (7 cmH2O 以上) を含めた PEEP に設定した IMV

管理」、Comparison を「通常の PEEP (4-6 cmH2O)」と設定し、Outcomes についても酸素化や換気と

いった急性期の短期的な効果に関する指標は除外することとした。 

 

Update のための文献検索式:  

(respiratory distress syndrome OR RDS OR hyaline membrane disease OR bronchopulmonary 

dysplasia OR BPD OR chronic lung disease OR CLD) AND (positive pressure respiration OR 

positive pressure ventilation OR PEEP OR positive end expiratory pressure) AND (infant, 

newborn[MeSH] OR newborn OR neonate OR neonatal OR premature OR low birth weight OR 

VLBW OR LBW or infan* or neonat*) AND (randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical 

trial [pt] OR randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR drug therapy [sh] OR randomly [tiab] OR 

trial [tiab] OR groups [tiab]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])   

 

言語： 

制限なし 

 

文献検索期間・検索日 

対象データベース： PubMed MEDLINE 

検索日：2022 年 9 月 28 日 

 

対象論文条件： 

上記 PICOT 参照 

 

文献スクリーニングの詳細： 

検索式ヒット数: 1158 編、重複検索で 2 編を除き 1156 編が 1 次スクリーニングへ  

1 次スクリーニング結果：1122 編が除かれた 34 編、そしてそこに含まれていなかったが Bamat 2019

に含まれていた 2 編（Aufricht 1995, Fajardo 2014）を合わせた 36 編が 2 次スクリーニングへ  

2 次スクリーニング結果：33 編（異なる研究デザイン 4 編、異なる対象 1 編、異なる介入 28 編）が除か

れた。このうち Bamat 2019 に含まれていた Castordi 2011 は PEEP レベルが 6 cmH2O までの変化を
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比較したものであったため除外した。最終的に 3 編が含まれ、この 3 編のうち 2 編（Fajardo 2014, Wu 

2014）は Bamat 2019 に含まれており、新しく追加する論文は 1 編（Wu 2014a、中国語）であった。 

 

対象研究のまとめ 

Wu 2014a 

セッティング single site in China 

対象人数 

介入/対照（人） 
30 (2-arm parallel-group RCT), 15/15 

対象者 

臨床所見、画像所見から RDS と診断されている在胎週数 28-30 週、出生体重 1000-1500 

g で 1 コース以上の出生前ステロイド投与をされ、挿管人工呼吸器管理を行っている生後

6 時間以内の児を対象とした。 

全例で挿管後すぐにサーファクタントの気管内投与が行われた。呼吸器は proportional 

assist ventilation モードが用いられ、開始時の設定は一回換気量 4-6 mL/kg、PEEP 5 

cmH2O、バックアップ換気は 10 秒の自発呼吸停止により行われた。無作為割り付けと治

療介入は生後 2 時間以内に行われた。 

介入 

LRM を行う群と行わない群に無作為に割り付けられた。LRM は酸素化の改善 (目標 SpO2 

85-93%) と FIO2 需要を評価しながら PEEP レベルを 5 cmH2O から 5 分ごとに 0.2 

cmH2O ずつ増加させ、酸素化が改善したら PEEP レベルを徐々に減少させた。また FIO2

が 0.25 に達した場合は酸素化が悪化するまで段階的に PEEP レベルを減少させた。その

後、安定した酸素化が達成され、FIO2 レベルが酸素化低下前のレベルに達するまで PEEP

を再度増加させた。ベースラインの PEEP レベルの平均は、LRM 群で 6.2 (SD 0.7) 

cmH2O、対照群で 6.1 (SD 0.7) cmH2O であり、最大 PEEP レベルの平均は LRM 群で

8.4 (SD 0.8) cmH2O、対照群で 6.8 (SD 0.8)、最終 PEEP レベルの平均は LRM 群で 6.5 

(SD 0.8) cmH2O、対照群で 6.6 (SD 0.7) cmH2O であった。 

アウトカム 

・死亡退院：0/15 vs. 0/15, RR not estimable 

・CLD：0/15 vs. 1/15, RR 0.33 [0.01, 7.58] 

・sIVH：0/15 vs. 0/15, RR not estimable 

・ROP：0/15 vs. 0/15, RR not estimable 

・気胸：0/15 vs. 0/15, RR not estimable 

・挿管期間：Mean(SD) 4.8 (1) vs. 5.8 (1), MD -0.1 [-1.8, -0.2] 

・SpO2 目標値を維持するための最 FIO2：Mean (SD) 27 (2) vs. 39 (6), MD –12 [-

5.51, -2.36] 

・LRM が終了した時点での a/APO2：Mean (SD) 0.46 (0.10) vs. 0.34 (0.07), MD 0.1 

[0.03, 0.17] 
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結論/解釈 

・頻回の低酸素症のエピソードを呈する早産児に対し、FIO2 自動調節は、目標範囲に

SpO2 を維持することにおいて、少なくとも専属の看護師による FIO2 手動調節と同等の効

果があった。 

 

既存の SR の結果と追加論文の結果の統合   

結果的には既存の SR である Bamat 2019 の結果を変えることにはならなかったが、今回の SRはアップデートでありつつ

も「高い PEEP」の設定を現在の臨床現場に沿う設定としての 7 cmH2O以上に変更しているため、既存の SR と同じ検

索式を用いて検索しスクリーニング後に新たに解析を行った。   

 

追加論文を含めたリスクバイアス評価 

＊Review Manager 5.4 版を使用して作成 
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結果のまとめ 

＊Review Manager 5.4 版を使用して作成 

 

NICU からの死亡退院 

 
死亡または新生児慢性肺疾患（CLD） 

 
重症脳室内出血（sIVH） 

 
治療を要する未熟児網膜症（ROP） 
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新生児慢性肺疾患(CLD) 

 
気胸 

 
NDI, cPVL, NEC, SIP に関する報告なし
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高い PEEP と通常の PEEPの比較 

確実性の評価(Certainty assessment) 患者数 効果 
エビデンスの確

実性 
重要性 

研究数 研究デザイン 
バイアス

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他

の検討 

7 cmH2O 以上の高

い PEEP 

通常の PEEP 

(4-6 cmH2O) 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

NICU からの死亡退院 

2 ランダム化試験 深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 b なし 0/27 (0.0%)  0/27 (0.0%)  非統合 コメント参照 ⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

死亡または新生児慢性肺疾患(CLD) 

2 ランダム化試験 深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 0/27 (0.0%)  2/27 (7.4%)  RR 0.33 

(0.04 to 3.02) 

-50 per 1,000 

(-150 to -71) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

重症脳室内出血(sIVH) 

1 ランダム化試験 深刻 d 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 e なし 0/15 (0.0%)  0/15 (0.0%)  推定不可 

 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

嚢胞性脳室周囲白質軟化症(cPVL) 

0 ランダム化試験 

     

0/0 0/0 非統合 コメント参照 - 重大 

手術を要した壊死性腸炎(NEC) 

0 ランダム化試験 

     

0/0 0/0 非統合 コメント参照 - 重大 

治療を要する未熟児網膜症(ROP) 

2 ランダム化試験 深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 b なし 0/27 (0.0%)  0/27 (0.0%)  非統合 コメント参照 ⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

特発性腸管穿孔(SIP) 
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確実性の評価(Certainty assessment) 患者数 効果 
エビデンスの確

実性 
重要性 

研究数 研究デザイン 
バイアス

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他

の検討 

7 cmH2O 以上の高

い PEEP 

通常の PEEP 

(4-6 cmH2O) 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

0 ランダム化試験 

     

0/0 0/0 非統合 コメント参照 - 重大 

新生児慢性肺疾患(CLD) 

2 ランダム化試験 深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 0/27 (0.0%)  2/27 (7.4%)  RR 0.33 

(0.04 to 3.02) 

-50 per 1,000 

(-150 to -71) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

神経発達障害(NDI) 

0 ランダム化試験 

     

0/0 0/0 非統合 コメント参照 - 重大 

気胸 

1 ランダム化試験 深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 d なし 0/15 (0.0%)  0/15 (0.0%)  推定不可 

 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

CI: 信頼区間; RR: リスク比 

説明 

a. 実行バイアス、測定バイアス、報告バイアスのリスクが定かではなく一段階下げた 

b. 症例数が少なくイベントの発生がないため一段階下げた 

c. 症例数、イベントの発生数が少なく 95%信頼区間も広いため一段階下げた 

d.高い実行バイアスと報告バイアスのリスクが定かではなく一段階下げた 

e. 一つの研究のみであり、症例数が非常に少ないこと、イベントの発生がないため二段階下げた 
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コメント：cPVL、NEC、SIP、NDI に関する報告はなかった 
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今回の推奨（案）再掲 

間欠的強制換気 (IMV) による呼吸管理中の早産児において、適切な PEEP レベルに関するエビデンスは乏

しい。 

PEEP は、患者の状態や施設の体制・方針に応じて設定することを提案する。 

(弱い推奨、低いエビデンスの確実性)           

 

エビデンスから推奨へ  

Summary of judgements 

 Judgement 

問題 いいえ 
おそらく、い

いえ 

おそらく、は

い 
はい  さまざま 分からない 

望ましい効果 わずか 小さい 中 大きい  さまざま 分からない 

望ましくない効果 大きい 中 小さい わずか  さまざま 分からない 

エビデンスの 

確実性 
非常に低 低 中 高   採用研究なし 

価値観 

重要な不確実

性またはばら

つきあり 

重要な不確実

性またはばら

つきの可能性

あり 

重要な不確実

性またはばら

つきはおそら

くなし 

重要な不確実

性またはばら

つきはなし 

   

効果のバランス 
比較対照が 

優位 

比較対照が 

おそらく優位 

介入も比較対

象もいずれも

優位でない 

おそらく 

介入が優位 
介入が優位 さまざま 分からない 

必要資源量 大きなコスト 
中等度の 

コスト 

無視できるほ

どのコストや

節減 

中等度の節減 大きな節減 さまざま 分からない 

必要資源量に関す

るエビデンスの確

実性 

非常に低 低 中 高   採用研究なし 

費用対効果 
比較対照が優

位 

比較対照が 

おそらく優位 

介入も比較対

象もいずれも

優位でない 

おそらく 

介入が優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

公平性 減る おそらく減る 
おそらく 

影響無し 

おそらく 

増える 
増える さまざま 分からない 
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 Judgement 

容認性 いいえ 
おそらく、 

いいえ 

おそらく、 

はい 
はい  さまざま 分からない 

実行可能性 いいえ 
おそらく、 

いいえ 

おそらく、 

はい 
はい  さまざま 分からない 

 

推奨へと至った考え方  

・解析に含まれた 2 つの研究（54 例）では在胎 28-32 週、1000-1500 g の早産児が対象であった。生

後 6 時間以内に挿管人工呼吸管理が開始された児のうち、児の状況に応じて高い PEEP まで PEEP の設定

を流動的に調整した群(LRM 群)とそうしなかった群の比較であった。 LRM 群では最大 PEEP レベルが 7 

cmH2O 以上に達しており、LRM 群を我々の定義した「high PEEP」群としてメタアナリシスを行った。 

・メタアナリシスの結果、PEEP を 7 cmH2O 以上に設定することの CLD への影響については、含まれた

症例数やイベント数が少なため有意なエビデンスを示すことはできず(n=54, 0/27 vs. 2/27, RR 0.33 

[95%CI 0.04-3.02])、また GRADE 評価でエビデンスの確実性は低であった。その他の Outcomes に関

しては死亡、sIVH、ROP、BPD、気胸はイベント発生がなく統計的な検討をすることはできなかった。さ

らに cPVL、NEC、SIP、NDI について検討された研究はなかった。  

・以上から、我々が設定した Outcome に対して PEEP を高く設定することの明確な有効性や害を示すの

に十分なデータがないことがわかった。しかしながら、Bamat 2019 で示されたように PEEP を高く設定

することでの短期的な酸素需要の軽減といった有効性が見込める病態は存在し、一概に PEEP を高く設定

することを否定するものではないと考えた。一方で同様に Bamat 2019 では PEEP を上げることが心拍出

量の低下を招くことも示されており、PEEP を高く設定する際には超音波検査で心機能の確認を行うなど

循環動態の評価を強化することが理想的であり、施設ごとのモニタリング体制やマンパワーなども検討し

た上で PEEP レベルを決定する必要があると考えた。したがって、今回の推奨を「間欠的強制換気 (IMV) 

による呼吸管理中の早産児において、適切な PEEP レベルに関するエビデンスは乏しい。PEEP は、患者

の状態や施設の体制・方針に応じて設定することを提案する。」とした。 

 

Knowledge gap 

・今回の SR で含まれた 3 編の論文のうちメタ解析に含められたのは 2 編であり、どちらも LRM を用い

児の状態に応じて PEEP を（実際には 8-9 cmH2O まで）流動的に調整していた。したがって、10 

cmH2O くらいまで一定以上高い PEEP を呼吸器の設定として持続的に使用することは臨床現場ではあると

考えられるが、その効果と有害事象に関しては今だ不明である。  

・含まれた研究の N が小さいだけでなく対象も極低出生体重児のみであったため、週数や出生体重などの

違いによる比較はできていない。 
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Supplement（補足資料） 

Evidence to decision table 

問題 

この問題は優先事項ですか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ いいえ 

○ おそらく、いいえ 

● おそらく、はい 

○ はい 

○ さまざま 

○ 分からない 
 

早産児における IMV 管理において PEEP レベルに 

関する明確な指標はなく経験に基づいて設定される

ことが多い。本問題は IMV 管理を行う際の PEEP レ

ベル決定において重要な臨床的疑問である。 

 
 

望ましい効果 

予期される望ましい効果はどの程度のものですか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ わずか 

○ 小さい 

● 中 

○ 大きい 

○ さまざま 

○ 分からない 
 

PEEP レベルを患者の呼吸状態に応じて適切に設定

することで呼吸状態、特に酸素化を改善させ FIO2

を減少させる可能性があり、ひいては CLD の発症や

重症化を軽減させる可能性がある。 

 
 

望ましくない効果 

予期される望ましくない効果はどの程度のものですか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ 大きい 

○ 中 

○ 小さい 

● わずか 

○ さまざま 

○ 分からない 
 

胸腔内圧の上昇により静脈還流量の低下による心機

能低下や中心静脈圧の上昇が懸念されるがこれらの

可能性をあげる明確なエビデンスはない。 
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エビデンスの確実性 

効果に関する全体的なエビデンスの確実性は何ですか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ 非常に低 

● 低 

○ 中 

○ 高 

○ 採用研究なし 
 

重要な指標である長期予後において研究数/患者数が

非常に少なくエビデンスの確実性が低いことから、

全体の確実性も低度と判定した。 

 
 

価値観 

人々が主要なアウトカムをどの程度重視するかについて重要な不確実性はありますか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ 重要な不確実性またはばらつ

きあり  

○重要な不確実性またはばらつき

の可能性あり 

● 重要な不確実性またはばらつ

きはおそらくなし 

○  重要な不確実性またはばらつ

きはなし 
 

検討したアウトカムはいずれも早産児の予後に大き

く関わるものであり、その重要性は重大であり価値

観の相違は少ないと考えられる。 

 
 

効果のバランス 

望ましい効果と望ましくない効果のバランスは介入もしく比較対照を支持しますか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ 比較対照が優位 

○ 比較対照がおそらく優位 

○ 介入も比較対象もいずれも優

位でない 

● おそらく介入が優位 

○ 介入が優位 

○ さまざま 

IMV 管理中の早産児における長期的な予後に関する

エビデンスは得られなかったが、短期的な効果とし

て酸素化を改善させることが期待される。一方で

high PEEP によって心拍出量の低下など循環動態へ

の影響が懸念されるが重大なアウトカムに関するエ

ビデンスは乏しく、おそらく介入が優位であると判

断した。 
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○ 分からない 
 

必要資源量 

資源要件（コスト）はどの程度大きいですか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ 大きなコスト 

○ 中等度のコスト 

● 無視できるほどのコストや節

減 

○ 中等度の節減 

○ 大きな節減 

○ さまざま 

○ 分からない 
 

現在早産児の IMV 管理として多く使用される SIMV

モードにおいては PEEP を設定が可能なことがほと

んどであり、新規に新たな呼吸器を用意することは

不要でありコストは無視できる程度と判断した。 

 
 

必要資源量に関するエビデンスの確実性 

必要資源量（コスト）に関するエビデンスの確実性はなんですか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

●  採用研究なし 

 

 
 

費用対効果 

その介入の費用対効果は介入または比較対照を支持しますか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

● 採用研究なし 
 

 
 

 
 

公平性 

医療上の不公平さへの影響は何ですか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 
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○ 減る 

○ おそらく減る 

○ おそらく影響無し 

○ おそらく増える 

○ 増える 

○ さまざま 

● 分からない 
 

 
 

 
 

容認性 

この選択肢は重要な利害関係者にとって妥当なものですか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ いいえ 

○ おそらく、いいえ 

● おそらく、はい 

○ はい 

○ さまざま 

○ 分からない 
 

high PEEP による有害性は明らかではなく、PEEP

レベルの変更には侵襲的な介入などは要さないため

容認される可能性が高いと考えられる。 
 

 
 

実行可能性 

その介入は実行可能ですか? 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ いいえ 

○ おそらく、いいえ 

○ おそらく、はい 

● はい 

○ さまざま 

○ 分からない 
 

PEEP レベルは現在早産児の IMV 管理として多く使

用される一般的な呼吸器で設定可能である。 
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Clinical question (CQ) 

侵襲的人工呼吸器管理を要する早産児(在胎週数 37 週未満で出生)において、NAVA による人工呼吸器

管理を行うことは、他のあらゆる同調式の人工換気モードによる人工呼吸器管理を行うことと比べて、新

生児慢性肺疾患などの合併症の発症を減少させるか？  

 

PICOT   

Population:   

（気管挿管による）人工呼吸管理を要する早産児(在胎週数 37 週未満で出生) 

Intervention:  

NAVA による人工呼吸器管理を行うこと 

Comparators:  

 NAVA 以外の同調式人工換気法による管理を行うこと 

Outcomes (importance 1-9):  
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 死亡退院率, BPD36 率, 死亡退院 orBPD36 率, 人工呼吸管理期間,  HOT 率, 

呼吸生理的指標（PIP, FiO2,_Edi peak など）, air leak, IVH, Edi カテによる弊害（胃穿孔など） 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

 ランダム化比較試験, 言語規制なし, 

Definitions, other notes for PICOT:   

ランダム化比較試験への組入れのタイミングは問わない。 

対象患者に正期産児を含む研究であっても一定程度は include する。 

対象患者が NICU 入院児である研究に限る。 

対 照 群 で あ る NAVA 以 外 の 同 調 式 人 工 換 気 法 は 、 ACV (Assist Control Ventilation), 

SIMV(Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation), PRVC(Pressure Regulated Volume 

Control), SIMV＋PS(Pressure Support), PSV(Pressure Support Ventilation)とし、容量目標型

換気（Volume Targeted Ventilation: VTV, 例 volume guaranteeなど）の有無を問わない。HFO

は対照群とした研究は含まない。 

新生児慢性肺疾患 (Chronic Lung Disease(CLD)/ Bronchopulmonary Dysplasia(BPD)):修正週

数 36 週においても酸素投与や CPAP や人工呼吸器による呼吸補助が必要な状態。メタ解析による

データの統合の際には JEBNeo の定義に従う。 

 

既存の推奨: 

 なし 

 

今回の推奨（案） 

  早産児の侵襲的人工呼吸管理の選択において、神経調節補助換気（Neurally Adjusted Ventilatory 

Assist: NAVA）による管理は、他の同調式の人工換気モードによる管理と比較すると、最大吸気圧を下げ

る効果は示されているものの、新生児慢性肺疾患やその他の合併症に対する有効性の差に関する十分なエ

ビデンスはない。患者の状態や施設の体制・方針を考慮して選択することを提案する。（弱い推奨、非常

に低いエビデンスの確実性）。 

 

神経調節補助換気（Neurally adjusted ventilatory assist：NAVA）とは 

NAVA は、呼吸中枢から横隔膜へ伝わる横隔膜電気的活動（Diaphragm Electrical Activity：EAdi）を

利用して呼吸補助のタイミング、吸気圧、吸気時間、換気量などを調節する人工呼吸器モードである。患

者の呼吸努力に応じた呼吸補助を行うことができ、患者と人工呼吸器の非同期を低減することが期待され

る。 
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Evidence update CoSTR summary 

早産児に対する NAVA を用いた人工呼吸管理についての SR は、Cochrane（Rossor 2017）から報告

されている。しかし、同研究は 1 編の RCT のみが解析対象となり、人工呼吸管理期間、新生児慢性肺疾

患、その他の合併症などについて有意差を認めない結果であった。2024 年に、早産児に対する NAVA に

関する新たな SR（Lefevere 2024）が報告され、対象とする試験デザインを除いて今回の推奨作成におけ

る PICO と一致しており、当該 SR を基に update の文献検索を行った。追加の文献検索の結果、新たな

文献は認められなかった。 

Lefevere らの SR では、NAVA による人工呼吸器管理と他の同調式換気モードを用いた人工呼吸器管理

との比較において、死亡または新生児慢性肺疾患、その他の合併症、総呼吸補助期間、入院期間等に有意

差は認められなかった。したがって、早産児に対する NAVA を用いた人工呼吸器管理について、新生児慢

性肺疾患やその他の合併症への有効性について十分なエビデンスはないと結論づけた。一方で、人工呼吸

器管理中の最大吸気圧については、NAVA による管理の方が他の換気法と比較して統計学的有意に低い結

果となり、短期的な指標では肺保護的な管理であることが期待されることから、患者の状態や施設の体

制・方針を考慮して選択する余地を残した提案とした。 

現状では試験数やサンプルサイズが限られているため非常に低いエビデンスの確実性とするとともに、

患者予後における有効性に十分なエビデンスがないこと、費用対効果の課題も今後留意する必要があるこ

とから、一律の使用は推奨せず弱い推奨にとどめた。 

 

既存の SR に関して 

既存の SR の Citation  

Julie Lefevere et al. Neurally adjusted ventilatory assist in preterm infants: A systematic 

review and meta‐analysis. Pediatric Pulmonology. 2024; 59(7):1862-70. 

 

既存の SR のまとめ 

在胎 37 週未満の早産児における神経調節補助換気（NAVA）と他の同調式人工換気の効果を比較したシ

ステマティックレビューである。ランダム化比較試験および準ランダム化対照試験を対象とした。 

主要アウトカムは、修正 36 週時点における死亡または新生児慢性肺疾患、総呼吸補助期間、2 歳時の神

経発達予後で、副次的アウトカムは、重要な技術的及び臨床的転帰であった。 

合計 191 人の乳児を対象とした 7 件の研究が含まれ、5 件はランダム化クロスオーバー試験、2 件は並行

群ランダム化試験であった。 

主要アウトカムである死亡または新生児慢性肺疾患（RR：1.08、95％CI：0.33-3.55）に有意差は認め

られず、人工呼吸器管理中の最大吸気圧は NAVA の方が他の換気法よりも有意に低かった(MD -

1.83cmH2O［95％CI：-2.95〜-0.71］）。他の臨床的転帰または人工呼吸に関する転帰に差は認められ

なかった。 
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NAVA の使用は、他の同調式人工換気と比較して死亡や新生児慢性肺疾患のリスクを減少させることはな

かったが、効果推定値が不正確であるため、エビデンスの確実性は低く、短期的および長期的な差異を検

出するためには、より大規模な研究が必要であるとされた。 

 

既存の SR の AMSTR 評価結果のまとめ 

1 PICO の要素 YES 

2 方法の明示 YES 

3  選択基準  YES 

4 網羅的文献検索 YES 

5 研究選択 YES 

6 データ抽出 YES 

7 除外研究 YES 

8 研究の詳細の記述 YES 

9 ここの研究のバイアスリスク評価 RCT YES 

10 資金源 YES 

11 メタ分析手法 RCT YES 

12 メタ分析バイアスリスク評価 YES 

13 結果解釈バイアスリスク考慮 YES 

14 異質性 YES 

15 出版バイアス YES 

16 利益相反 YES 

AMSTAR 2 では 15 項目中 0 項目が「No」、重要項目 7 項目では「No」の結果はなかった。 

 

既存の SR の PICOT 

 P：妊娠 37 週以前に出生した早産児 

出生から NICU を退院するまでの期間であればよい。研究対象集団に正期産児と早産児が含まれる 

場合、早産児の割合が研究対象集団の 80％以上であるか、早産児に関するデータが個別に報告され

ていれば、その研究は対象とする。 

 I：侵襲的な（気管内チューブを用いた）神経調節補助換気（NAVA）による人工呼吸器管理 

 C：他のあらゆる同調式モードを用いた人工呼吸器管理として、ACV、SIMV、PRVC、SIMV+PS、PSV

など。同期は流量または圧力のトリガーによって得られる。換気量保証（VG）の有無を問わない。 

O：主要転機  

o 死亡または新生児慢性肺疾患（修正 36 週）の複合アウトカム 

o 総呼吸補助期間 
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o 2 歳時の神経発達予後（Bayley スコア） 

副次的転帰 

o 換気パラメータ： 平均気道内圧（MAP）、最大吸気圧（PIP）、一回換気量（TV）、FIO2 

o 呼吸パラメーター： 呼吸数、pCO2 

o 試験期間中の低二酸化炭素血症、高二酸化炭素血症のエピソード 

o 各試験期間終了時の呼吸仕事量（WOB） 

o 各試験期間終了時の酸素化指数（OI）: (MAPｘFiO2x100)/pO2 

o 試験期間中の非同調性エピソード 

o 血行動態パラメータ： 血圧、心拍数 

o 各試験期間終了時の疼痛または不快感のレベル 

o 人工呼吸の期間 

o 新生児入院期間 

o エアリークの発生率（気胸、気腹、肺間質性水腫）、重度の脳内出血（グレード III またはⅣの

Intraventricular Hemorrhage (IVH)）または Periventricular Leukomalacia (PVL)の発症率 

o 鎮静剤の使用の有無および使用期間 

o 入院中の全死因死亡率 

o 新生児慢性肺疾患を伴う生後 28 日の生存率 

o 中等度から重度の新生児慢性肺疾患を伴う修正 36 週の生存率 

対象研究の種類：ランダム化および準ランダム化比較試験（RCT）。 

並行群間比較試験とクロスオーバー試験の両方を含む。 

対象 Database：CENTRAL, MEDLINE, EMBASE, clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu,  

ANZCTR  

検索日時：初回 2020.10、更新 2022.3、更新 2023.4 

既存の SR の結果 

 7 件の研究が含まれ、191 人の児が対象となった。NAVA による人工呼吸器管理と他の同調式人工呼吸

器管理との比較において、主要アウトカムである死亡または新生児慢性肺疾患に有意差は認められなかっ

た。最大吸気圧については、NAVA による呼吸管理の方が他の換気法と比較して有意に低かった。その他

のアウトカムについては有意差を認めず、有害事象の発症頻度を増悪させなかった。 

  採用された 7 件の研究とその概要、Risk of bias assessment summary table を当該 SR から引用し

て掲載する。Risk of bias assessment では、いずれの研究も「High」または「Some concerns」に該当

するものであった。 
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既存の SR における対象研究のまとめ 

(A) Characteristics of included crossover randomized controlled trials       

Study ID Population     Intervention   Comparator Outcomes 

      Mean (SD) GA at 

birth (weeks) 

        

Author (year) Country Sample size Settings Duration (h) Settings Procedural 

Chen (2013) China 10 32.7 (1.7) NAVA 

level 0.5-1 

PEEP 5-6 

1 SIMV (VC) 

TV 5-6 

PEEP 5-6 

MAP, PIP, TV, FiO２, RR, Edi peak, pCO２, 

      WOB, OI, HR, BP 

Hunt (2020) UK 18 25.8 (1.8) NAVA 

level set to match baseline 

pressure curve and 

    for Edi 5-15 

PEEP as during baseline 

ventilation 

2 PAV 

elastic unloading to return 

     to normal compliance 

PEEP as during baseline 

     ventilation 

MAP, TV, FiO２, RR, Edi peak, pCO２, OI 

Lee (2012) Korea 19 29.1 (3.4) NAVA 

level 0.3-1.5, adjusted to 

achieve same minute 

    ventilation volumes as 

during baseline 

    ventilation 

PEEP identical as control 

4 SIMV + PS 

adjusted to maintain 

     consistent EtCO２ values 

PEEP identical as NAVA 

MAP, PIP, TV, FiO２, RR, Edi peak, pCO２, 

      WOB, HR, Sat, Desats 

Rosterman 

(2018) 

USA 22 27.8 (4.2) NAVA 

level sat to match SIMV 

pressure curve and tor 

    Edi 5-15 

12 SIMV + PS 

No information on settings 

MAP, PIP, TV, FiO２, RR, pCO２, WOB, 

      HR, BP, Sat 

Shetty (2017) UK 9 24.8 (1.7) NAVA 

level set to match baseline 

pressure curve and 

    for Edi 5-15 

PEEP 4-5 

1 PC 

same as baseline settings 

     PEEP 4-5 

MAP, PIP, TV, FiO２, RR, Edi peak, OI, 

      Desats 
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(B) Characteristics of included parallel group randomized trials 

            

Study ID Population     Intervention Comparator Outcomes       

      Mean (SD) GA at 

birth 

(weeks) 

            

Author 

(year) 

        Death 

or BPD 

Total duration of 

respiratory 

support 

Bayley 2 

years 

  

Country Sample 

size 

NAVA Control Settings Settings Short term clinical 

Kallio 

(2016) 

Finland 60 31.7 

(2.8) 

31.6 

(2.5) 

NAVA level set to match 

previous mode 

       pressure curve and for 

Edi 5-15 

PC set to achieve TV 

       4-6 ml/kg PEEP 4-5 

Yes No No Duration of MV, LOS, air 

leak, 

      sedatives, mortality, 

      BPD 36w 

Fang 

(2022) 

Taiwan 53 29.0 

(0.3) 

28.5 

(0.8) 

NAVA 

level determined by 

titration 

       procedure (breakpoint) 

PEEP 5 

SIMV ± PS 

PIP for tidal volume 

       3-6 ml/kg 

PEEP 4-5 

Yes No No Duration of MV, LOS, air 

leak, 

      sedatives, mortality, 

      BPD 36w 

Abbreviations:  

Bayley 2 years, score on Bayleys scales of infant and toddler development at corrected age of 2 years; BP, blood pressure; BPD, brochopulmonary dysplasia; BPD 36w,  

BPD diagnoses at gestational age of 36 weeks; Desats, amount of desaturations; Edi, electrical diaphragmatic activity; EtCO2, end-tidal partial pressure of carbon dioxide;  

FiO2, fraction of inspired oxygen; GA, gestational age; HR, heart rate; LOS, length of hospital stay; MAP, mean airway pressure; MV, mechanical ventilation;  

NAVA, neurally adjusted ventilatory assist; NAVA level (cmH2O/microV); OI, oxygenation index; PaP, pressure above PEEP (cmH2O); PAV, proportional assist ventilation;  

PC, pressure-controlled ventilation; PEEP, positive end expiratory pressure (cmH2O); PIP, peak inspiratory pressure; PS, pressure support; RR, respiratory rate; Sat, oxygen saturation;  

SIMV, synchronized intermittent mandatory ventilation; TV, tidal volume (ml/kg); VC, volume control; WOB, work of breathing 
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リスクバイアス評価 

 

 

今回の Update 追加論文に関して 

Update のための文献検索式 

    (((((("Respiration, Artificial"[Mesh]) OR (ventil*[tiab])) OR (respir*[tiab])) AND 

((((synchronis*[tiab]) OR (synchroniz*[tiab])) OR (trigger*[tiab])) OR (interactive[tiab]))) OR 

("Interactive Ventilatory Support"[Mesh]))  

AND  

((("Infant, premature"[Mesh]) OR (((((preterm[tiab] OR premature*[tiab])))) AND (((newborn*[tiab] 

OR neonat*[tiab] OR infant*[tiab] OR baby[tiab] OR babies[tiab]))))) OR ((preterms[tiab] OR 

prematures[tiab]))))  

AND  

(((NAVA[tiab]) OR (neurally adjusted[tiab])) OR (diaphragm*[tiab])) 

検索データベース 

  MEDLINE 

検索期間・検索日 

  検索期間：2023-2024 

 検索日 ：2024/8/9 

対象論文条件 

上記 PICOT 参照 

Figure 1  Risk of bias assessment summary table using Rob 2.0 tool.

D1 D2 D3 D4 D5 Overall

Kallio 2016

Fang 2022

Chen 2013

Hunt 2020

Lee 2012

Rosterman 2018

Shetty 2017

Risk of bias domains

Domains:

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention.

D3: Bias due to missing outcome data.

D4: Bias in measurement of the outcome.

D5: Bias in selection of the reported result.

Judgement:

●　  High

●      Some concerns

●      Low

S
tu

d
y
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 文献スクリーニングの詳細 

検索式ヒット数    ：4 編 

1 次スクリーニング結果：1 編 

（除外理由：2 編 NIV-NAVA について、1 編 PDA 術後の早産児が対象） 

2 次スクリーニング結果：0 編 

（除外理由：1 編 既存の SR に含まれる） 

 対象研究のまとめ 

    追加論文なし 

 

既存の SR の結果と追加論文の結果の統合 

Update による追加文献がなく、既存の SR の結果のままである。 

 

結果のまとめ 

追加文献はなかったため、既存の SR の結果を記載する。 

 アウトカムごとの結果は下記の通りであり、主要な項目については、Summary of findings with 

certainty of evidence (GRADE),を当該 SR より引用して掲載する。他の項目については、当該 SR を参

照のこと。 

 

アウトカム 研究数 患者数 相対効果 エビデンスの 

確実性 

Death or BPD 2 113 RR 1.08 [95%CI 0.33, 3.55] Low 

Peak inspiratory 

pressure(cmH2O) 

4 120 MD -1.83 [95%CI -2.95, -0.71] Moderate 

Duration of mechanical 

ventilation 

2 113 MD -4.51 [95%CI -14.29, 5.27] Very low 

Oxygenation index (※1) 2 54 MD 1.06 [95%CI -5.43, 3.3] Very low 

BPD at 36 weeks 2 113 RR 1.04 [95%CI 0.25, 4.33] - 

Mortality 2 113 RR 2.08 [95%CI 0.20, 21.55] - 

Mean airway pressure 5 156 MD -0.30 [95%CI -0.82, 0.22] - 

Tidal volume 5 156 MD -0.54 [95%CI -1.27, 0.29] - 

FiO2 5 156 MD -2.90 [95%CI -6.98, 1.17] - 

Respiratory rate 5 156 MD -1.42 [95%CI -10.04, 7.20] - 

pCO2 5 138 MD 0.74 [95%CI -2.02, 3.49] - 

Oxygen saturation 2 82 MD 0.26 [95%CI -1.11, 1.63] - 

Work of breathing 2 64 MD -0.08 [95%CI -0.17, 0.02] - 
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OI (※2) 5 156 MD -0.30 [95%CI -0.82, 0.22] - 

Edi 4 112 MD -2.37 [95%CI -4.92, 0.18] - 

Length of hospital stay 2 113 MD -2.10 [95%CI -10.07, 5.87] - 

Air Leak 2 113 RR 0.70 [95%CI 0.19, 2.52] - 

HR 2 82 MD 0.38 [95%CI -4.84, 5.6] - 

Blood Pressure 1 22 MD 0.00 [95%CI -4.52, 4.52] - 

 (※1) parallel group randomized trial である 2 つの報告から分析した結果 (※2) parallel group 

randomized trial と crossover randomized controlled trial を含む 5 つの報告から分析した結果 

 

Forest plot of comparison: NAVA vs. Other MV 

＊Review Manager 5.4 版を使用して作成 

 

Death or BPD 

 

 

Peak Inspiratory Pressure 

 

 

Air Leak 

 

 

BPD at 36 week 
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Duration of mechanical ventilation 

 

 

Length of hospital stay 

 

 

Mortality 

 

 

pCO2 

 

 

Edi 
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Mean Airway Pressure 

 

 

Tidal Volume 

 

 

Oxygenation Index 

 

 

FIO2 
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Respiratory Rate 

 

 

Oxygen Saturation 

 

 

Work of Breathing 

 

 

Heaert Rate 

 

 

 

Blood Pressure 
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Grade EP table 

NAVA compared to other MV 

確実性の評価(Certainty assessment) 症例数 効果 

エビデンスの 

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 
NAVA other MV 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

Death or BPD 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 12/55 

(21.8%)  

13/58 

(22.4%)  

RR 1.08 

(0.33 to 3.55) 

18 more per 1,000 

(from 150 fewer to 572 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低い 

重大 

Peak inspiratory pressure 

4 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 60 60 - MD 1.83 lower 

(from 2.95 lower to 0.71 lower) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Air Leak 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 3/55 (5.5%)  5/58 (8.6%)  RR 0.70 

(0.19 to 2.52) 

26 fewer per 1,000 

(from 70 fewer to 131 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

BPD at 36 weeks 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻 d 深刻でない 非常に深刻 b なし 10/55 

(18.2%)  

12/58 

(20.7%)  

RR 1.04 

(0.25 to 4.33) 

8 more per 1,000 

(from 155 fewer to 689 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Duration of mechanical ventilation 

2 ランダム

化試験 

非常に深刻 e 非常に深刻 f 深刻でない 深刻 g なし 55 58 - MD 4.51 lower 

(from 14.29 lower to 5.27 lower) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Length of hospital stay 
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確実性の評価(Certainty assessment) 症例数 効果 

エビデンスの 

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 
NAVA other MV 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻 d 深刻でない 深刻 g なし 55 58 - MD 2.1 lower 

(from 10.07 lower to 5.87 lower) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Mortality 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 2/55 (3.6%)  1/58 (1.7%)  RR 2.08 

(0.20 to 21.55) 

19 more per 1,000 

(from 14 fewer to 354 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低い 

重大 

pCO2 

4 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 g なし 69 69 - MD 0.74 higher 

(from 2.02 lower to 3.49 higher) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Edi 

4 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 g なし 56 56 - MD 2.37 lower 

(from 4.92 lower to 0.18 higher) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Mean airway pressure 

5 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 g なし 78 78 - MD 0.3 lower 

(from 0.82 lower to 0.22 higher) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Tidal volume 

5 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻 d 深刻でない 深刻 g なし 78 78 - MD 0.54 lower 

(from 1.27 lower to 0.2 higher) 

⨁◯◯◯ 

非常に低い 

重要 

Oxygenation index 

5 ランダム

化試験 

非常に深刻 h 深刻でない 深刻でない 深刻 g なし 78 78 - MD 0.3 lower 

(from 0.82 lower to 0.22 higher) 

⨁◯◯◯ 

非常に低い 

重要 

FiO2 
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確実性の評価(Certainty assessment) 症例数 効果 

エビデンスの 

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 
NAVA other MV 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

5 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻 d 深刻でない 深刻 g なし 78 78 - MD 2.9 lower 

(from 6.98 lower to 1.17 higher) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

Respiratory rate 

5 ランダム

化試験 

深刻 a 非常に深刻 f 深刻でない 深刻 g なし 78 78 - MD 1.42 lower 

(from 10.04 lower to 7.2 higher) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

Oxygen saturation 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 g なし 41 41 - MD 0.26 higher 

(from 1.11 lower to 1.63 higher) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Work of breathing 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 g なし 32 32 - MD 0.08 lower 

(from 0.17 lower to 0.02 higher) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Heart rate 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 g なし 41 41 - MD 0.38 higher 

(from 4.84 lower to 5.6 higher) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Blood pressure 

1 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 g なし 22 22 - MD 0  

(from 4.52 lower to 4.52 higher) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

CI: 信頼区間; MD: 平均差; RR: リスク比 

説明 

a. 呼吸器を使用しているため、盲検化が困難である。 

b. サンプルサイズが少ない。また、95％CI が広い。 
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c. サンプルサイズが少ない 

d. I² が高い 

e. 呼吸器を使用しているため、盲検化が困難である。また、Kallio2016 は NAVA の使用が最適でなかったこと、抜管基準が守られなかったことで NAVA での換気時間が長くなり、影響した可能性あり。 

f. I² が非常に高い 

g. サンプルサイズが少ない。また、信頼区間が 0 を跨いでいる 

h. 呼吸器を使用しているため、盲検化が困難である。また、Hunt2020、Shetty2017 は pO2 測定を毛細血管採血から得ている 
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今回の推奨（案）の再掲 

早産児の侵襲的人工呼吸管理の選択において、神経調節補助換気（Neurally Adjusted Ventilatory 

Assist: NAVA）による管理は、他の同調式の人工換気モードによる管理と比較すると、最大吸気圧を下げ

る効果は示されているものの、新生児慢性肺疾患やその他の合併症に対する有効性の差に関する十分なエ

ビデンスはない。患者の状態や施設の体制・方針を考慮して選択することを提案する。（弱い推奨、非常

に低いエビデンスの確実性）。 

 

エビデンスから推奨へ  

推奨へと至った考え方 

・本 CQ に取り組み始めた当初は、Cochrane の SR（Rossor 2017）が報告されており、1 編の RCT し

かなく、人工呼吸管理期間、新生児慢性肺疾患、その他の合併症などについて有意差を認めない結果であ

った。新生児・早産児に対する NAVA の使用は少しずつ増えている実感があり、研究報告も増えている可

能性があるため、早産児を対象とした NAVA による人工呼吸と他の同調式人工呼吸を比較する RCT、クロ

スオーバー研究、観察研究を含む新たな SR の実施を目指した。その作業中に、新たな SR（Lefevere 

2024）が報告され、対象とする試験デザインを除いて目的としていた PICO と一致しており、当該 SR を

基軸とすることとした。 

・Lefevere らの SR の update を試みたが、文献検索の結果、新たな文献は認められなかった。 

・Lefevere らの SR では、NAVA による人工呼吸器管理と他の同調式人工呼吸器管理との比較において、

死亡または新生児慢性肺疾患、その他の合併症、総呼吸補助期間、入院期間等に有意差は認められなかっ

たことから、新生児慢性肺疾患やその他の合併症に対する有効性の差に関する十分なエビデンスはないと

結論づけた。 

・一方で、最大吸気圧については、NAVA の方が他の換気法と比較して統計学的有意に低い結果となっ

た。最大吸気圧の低減は、NAVA の同調性の良さにより説明できる可能性があり（Ålander 2011）、自

発呼吸と人工呼吸の非同調が人工呼吸管理期間の延長や合併症につながる可能性や、非同調の低減により

合併症の減少が期待できることは様々な報告（Blanch 2015, Greenough 2016）から示唆されている。

NAVA は CMV と比較して自発呼吸との同調性が良いと報告（Mengfan 2022）されており、理論的には

NAVA により早産児の肺傷害が低減することが期待されるが、これまでの臨床研究では早産児の周産期ア

ウトカムを改善することは示されていない。今回の SR の対象は在胎 37 週未満の早産児であるが、新生

児慢性肺疾患等の合併症の発症には、在胎週数、出生体重、絨毛膜羊膜炎、母体ステロイド投与の有無な

ど様々な要因が関係することから、さらなる臨床研究の集積によりサブグループ解析等の詳細な解析が可

能となり、NAVA による周産期合併症の予防効果を示すことができるかもしれない。現時点では、死亡ま

たは新生児慢性肺疾患のリスクの低下にはつながらないと判断しつつ、早産児における死亡または新生児
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慢性肺疾患のリスクの低下は重要な課題であることから、患者の状態や施設の体制・方針を考慮して選択

する余地を残した提案とした。 

・いずれにしても、試験数やサンプルサイズが少なく、Risk of bias assessment の結果も踏まえて、非

常に低いエビデンスの確実性とした。 

・現時点での NAVA の効果は人工呼吸器管理中の最大吸気圧を減少させるという短期的指標のみ示されて

おり、周産期予後への有効性のエビデンスが示されていない。しかし、発展途上の管理法であり、合併症

などの明らかな児への不利益の報告もないことから、今後の臨床研究の集積により有効性が示されること

への期待も込めて、「選択することを提案する」と前向きな表現を採用し、弱い推奨を行うこととした。 

・ただし、NAVA による人工呼吸器管理の実施には NAVA を搭載する専用の人工呼吸器と Edi カテーテル

の挿入が必要で導入のコストも考慮しなければならず、「患者の状態や施設の体制・方針を考慮して」と

それぞれの施設の設備を含む体制において可能な範囲での実施に委ねる旨の表現も追加した。 

 

Knowledge gap 

・現状では、主要アウトカムとした死亡または新生児慢性肺疾患、総呼吸補助期間、神経発達予後について

検討した試験が、十分ではない。 

 ・臨床的に重要な合併症を含む長期アウトカムを評価した試験の数が少なく、それらの試験のサンプル

サイズも小さい。 
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Clinical Question (CQ) 

出生早期に非侵襲的呼吸管理が必要な早産児に対して、以下の呼吸管理は、通常の Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure (NCPAP)による呼吸管理を行うことと比較して、新生児慢性肺疾患などの合併

症を減少させるか？ 

1. High Flow Nasal Cannula(HFNC) 管理 

2. Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation(NIPPV)(同期 or 非同期)管理  

3. Bi-level CPAP 管理 

4. Non-Invasive Neurally Adjusted Ventilatory Assist （NIV-NAVA）管理 
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PICOT   

本 CQ のエビデンスは生後早期の非侵襲的呼吸管理について、以下の 3 つの比較から構成されている。 

CQ206-1.1  HFNC vs. NCPAP/NIPPV 

CQ206-1.2 NIPPV vs. NCPAP 

CQ206-1.3 NIV-NAVA vs. NCPAP 

 

ここでは、3 つの比較の PICO をそれぞれ別に記載する。 

CQ206-1.1 HFNC vs. NCPAP/NIPPV 

Population:   

生後早期に非侵襲的呼吸管理を行った早産児 (在胎 37 週未満の早産児 初期治療として挿管人工

呼吸管理を要した症例は除く) 

 

Intervention:  

高流量鼻カニュラ酸素療法(High Flow Nasal Cannula; HFNC) 

 

Comparators:  

経鼻的持続陽圧呼吸療法 (Nasal Continuous Positive Airway Pressure; NCPAP) 

間欠的陽圧換気(Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation; NIPPV)、二相性持続気道陽

圧呼吸換気(Bi-level Continuous Positive Airway Pressure; Bi-level NCPAP)を使用 (ただし Bi-

level CPAP は今回対象の研究なし) 

 

Outcomes:  

死亡・CLD、治療失敗、気管挿管、air leak、鼻腔損傷、消化管穿孔もしくは NEC、敗血症、ROP、

人工呼吸管理期間、サーファクタント投与、入院期間、full feeding までの期間 

 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc.:  

ランダム化比較試験 (RCT: randomized controlled trials)  言語制限なし 

 

Definitions, other notes for PICOT:   

新生児慢性肺疾患(Chronic Lung Disease(CLD)/ Bronchopulmonary Dysplasia(BPD)):修正週数 

36 週においても酸素投与や CPAP や人工呼吸器による呼吸補助が必要な状態。メタ解析によるデ

ータの統合の際には JEBNeo の定義に従う。 
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再挿管：治療開始 72 時間以内の再挿管。 

治療失敗：各研究の定義に従う。治療開始 72 時間以内の治療失敗。(頻回の無呼吸発作、アシドー

シス、呼吸サポートの強化など)  

重症未熟児網膜症 (severe Retinopathy of Prematurity(ROP)): 国際分類で Stage3 以上 

重症脳室内出血 (Severe Intraventricular Hemorrhage (sIVH)): Papile grades III または IV  

壊死性腸炎 (Necrotising Enterocolitis (NEC)): Bell 病期分類で 2a 以上 

脳室周囲白質軟化症 (Periventricular Leukomalacia (PVL)): 虚血性障害に起因する脳画像上の脳

室周囲嚢胞 

 

CQ206-１.2 NIPPV vs. NCPAP 

Population:   

生後早期に非侵襲的呼吸管理を行った早産児（在胎 37 週未満で出生 生後 6 時間以内に非侵襲的

呼吸管理を実施） 

 

Intervention:  

NIPPV (人工呼吸器を用いた NIPPV or Bi-level CPAP, 同調/非同調) を使用した症例  

 

Comparators:  

NCPAP で呼吸管理を開始した症例 

 

Outcomes :  

治療失敗、気管挿管、死亡、慢性肺疾患(CLD)、気胸、脳室内出血(IVH)、壊死性腸炎(NEC)、未

熟児網膜症(ROP)、鼻腔損傷 

 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

ランダム化（あるいは quasi-randomized）比較試験、言語制限なし 

 

Definitions, other notes for PICOT:   

経鼻的間欠的陽圧換気（Nasal intermittent positive pressure ventilation：NIPPV）：鼻プロン

グ・マスクを介して人工呼吸を行う 

二相性持続気道陽圧呼吸（Bi-level continuous positive airway pressure：Bi-level CPAP）：二

相性の CPAP 
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経鼻的持続気道陽圧呼吸（Nasal continuous positive airway pressure：NCPAP）：鼻プロン

グ・マスクを介して CPAP を行う 

治療失敗・呼吸不全（生後１週間以内に代替治療への切り替えが必要になった呼吸性アシドーシ

ス、酸素需要増加、頻回あるいは重症無呼吸） 

気管挿管（生後 1 週間以内に気管挿管による人工呼吸管理が必要） 

死亡(退院前の死亡) 

新生児慢性肺疾患（CLD; 修正 36 週時点での酸素投与） 

脳室内出血（IVH; Papille’s classification の Grades Ⅰ〜Ⅳ） 

重症脳室内出血（sIVH; Papille’s classification の Grades Ⅲ or Ⅳ） 

壊死性腸炎（NEC; Bell’s stage 2 以上) 

未熟児網膜症（ROP; stage 3 以上） 

 

CQ206-１.3 NIV-NAVA vs. NCPAP/NIPPV 

 

Population:   

生後 24 時間以内に非侵襲的呼吸療法を要する在胎 37 週未満の早産児 

Intervention:  

初期治療としての NIV-NAVA を用いた非侵襲的呼吸療法 

Comparators:  

初期治療としての経鼻的持続陽圧療法（NCPAP）や非侵襲的間欠式陽圧換気（NIPPV）など NIV-

NAVA 以外を用いた非侵襲的呼吸療法 

Outcomes:  

死亡、重症脳室内出血（IVH）、新生児慢性肺疾患（CLD）、動脈管開存症（PDA）、治療失敗、

気胸 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

全てのランダム化比較試験（RCT）を対象とする。 

非ランダム化比較試験、クロスオーバー試験、コホート研究、症例対照研究、前後比較試験、症例

集積報告、症例報告、会議録や抄録のみの研究、動物実験のみの研究は除外する。英語の抄録があ

る限り、言語での制約は行わない。 

Definitions, other notes for PICOT:   

CLD; JEBNeo の定義に従う（修正 36 週時点での酸素投与または圧サポート） 

重症 IVH; Papille’s classification, Grades III and IV 

NEC; Bell’s criteria ≥IIa 
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PDA; treatment（インドメタシンなどの薬物療法や ligation など外科的治療）を要した PDA 

ROP; 治療を要したもの、または国際分類 III 期以上 

治療失敗; 治療開始後 72 時間以内の気管内挿管・人工呼吸管理への移行 

 

既存の推奨 

なし 

 

今回の推奨 

生後早期の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-1. 1,2,3)： 

生後早期、非侵襲的呼吸管理を要する早産児に対して、未熟性が強い場合や呼吸障害が強い場合は、

NIPPV(Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation)で治療を開始することを提案する。 

（弱い推奨、中等度のエビデンスの確実性 ） 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて HFNC(High Flow Nasal Cannula)、NCPAP(Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure)、Bi-level CPAP、NIV-NAVA(Neurally Adjusted Ventilatory Assist)といっ

た他の非侵襲的呼吸管理を選択することを否定するものではない。 

 

Evidence update CoSTR summary 

CQ206 は出生後早期の非侵襲的呼吸管理全般を取り扱った推奨であるが、NIPPV、NIV-NAVA、Bi-level 

CPAP、HFNC のいずれの呼吸管理がより優れているかについて調べた Network Meta-analysis の報告は

ない。推奨文 CQ206-1 を作成するにあたり、CQ206-1. 1(HFNC vs. NCPAP/NIPPV), 2(NIPPV vs. 

NCPAP), 3(NIV-NAVA vs. NCPAP) 、これら 3 つの SR の結果を根拠として採用した。 

 

CQ206-1.1【HFNC と NCPAP/NIPPV の比較】 

今回、早産児の生後早期の呼吸管理における HFNC とその他の非侵襲的呼吸補助の比較に関して、2023

年に Hodgson らによって行われ Cochrane Database of Systematic Reviews に収載された systematic 

review（Hodgson 2023）の結果を用いた。 

本研究では 13 の RCT、2540 例が解析の対象となった。HFNC と NCPAP との比較においては、メインの

アウトカムである死亡または CLD に有意差はなく（N=5, n=1830, RR 1.09 [95%CI 0.74, 1.60]）、

死亡、CLD 単独の頻度も有意差を認めなかった。酸素依存性の増強、高 CO2 血症などの治療開始 72 時間

以内の治療失敗は HFNC の方が多かったが（N=5, n=2042, RR 1.70 [95%CI 1.41, 2.06]）、気管挿

管を要する率には差がなかった（RR 1.04 [95%CI 0.82, 1.31]）。鼻腔損傷は HFNC で減少していた

（N=7, n=1595, RR 0.49 [95%CI 0.36, 0.68]）。 
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次に、HFNC と NIPPV との比較においても、死亡または CLD の頻度に有意差はなかったが N=2, 

n=182, RR 0.64 [95%CI 0.30, 1.37]）、症例が少なくエビデンスは乏しかった。死亡、CLD 単独、治

療開始 72 時間以内の治療失敗、気管挿管を要する率、気胸の発生率にも差は認めなかった。鼻腔損傷は

HFNC で減少した。 

また、HFNC と NCPAP、NIPPV のいずれの比較においても、在胎 28 週未満出生の児はほとんど対象に含

まれていなかった。このことから、在胎 28 週以降の早産児で、生後早期に非侵襲的呼吸管理を要する場

合に、CLD の頻度に差がなかったこと、鼻腔損傷が少なかったことから HFNC は治療の選択肢の一つとな

りうる。 

しかし、治療開始 72 時間以内の治療失敗は HFNC で多く、HFNC を使用する際は注意を要する。また、

CLD のハイリスクとなる在胎 28 週未満の児はほとんど対象に含まれておらず、未熟性の強い児における

生後早期の呼吸障害に対する HFNC の使用の是非は不明である。 

今回の SR では HFNC に対して NCPAP と NIPPV のみが検討されており、Bi-level CPAP と NIV-NAVA

については検討されていなかった。INSURE や LISA といった肺サーファクタント投与や処置に伴う一時

的な気管内挿管症例が含まれている研究もあった。 

結論 

生後早期、非侵襲的呼吸管理を要する早産児に対して、HFNC は治療選択の一つとなる。（弱い推奨、

非常に低いエビデンスの確実性 ） 

 

 

CQ206-1.2【NIPPV と NCPAP との比較】 

今回、早産児の生後早期の呼吸管理における NIPPV と NCPAP の比較に関して、2023 年に Lymyre らに

よって行われた Cochrane Database of Systematic Reviews に収載された systematic review

（Lymyre 2023）の結果を用いた。 

本研究では 17 の RCT、1958 人が解析の対象となった。NIPPV は NCPAP と比較して、治療開始 1 週間

以内の治療失敗が減少し、気管挿管も減少した。また NIPPV は NCPAP と比較して、重大なアウトカムで

ある死亡率に有意差はなかったが、ガイドラインの主旨である修正 36 週 CLD の発症が減少することを示

した。合併症に関しては、気胸、重症脳室内出血、壊死性腸炎、未熟児網膜症の発症に有意差はなかっ

た。以上から、「出生時、非侵襲的呼吸管理を要する早産児、特に未熟性が強い児や呼吸障害が強い児に

対しては、NIPPV を使用することを提案する（弱い推奨、中等度エビデンスの確実性）」の推奨に至っ

た。 

デバイス毎のサブグループ解析では、NCPAP と比較して人工呼吸器による NIPPV、混在（人工呼吸器に

よる NIPPV と Bi-level を対象に含む研究）は有意に治療失敗・気管挿管を減少させたが、Bi-level CPAP

のみを対象とした場合は、治療失敗・気管挿管の有意な減少は得られなかった。また人工呼吸器による
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NIPPV は、NCPAP と比較して CLD の発症を有意に減少させた。以上から、「Bi-level CPAP について

は、NCPAP と比較した有効性は不明であり、その選択は各施設の判断に委ねられる」とした。NIPPV の

同期/非同期により比較したサブグループ解析では、同期、非同期いずれも有意に治療失敗・気管挿管を減

少させ、CLD の発症を減らす傾向があった。以上から同期性の有無による優劣はつけられないと判断し、

推奨では同期性については言及しないこととした。 

今回の SR に含まれた研究の多くは在胎 28 週から 32 週の早産児を対象としている。人工呼吸器管理を要

することが多く CLD の高リスク群である在胎 28 週未満の超早産児に対する有効性を判断するためには、

在胎週数によるサブグループ解析が必要だが、Lymyre 2023 ではサブグループ解析は実施されていな

い。今回の推奨作成にあたり超早産児への効果を評価するため、Lymyre 2023 に含まれる研究のうち対

象となる児の平均在胎週数が 28 週未満である 2 編を用いてサブグループ解析を新規に実施した。NIPPV

は、死亡のリスクを低下させなかったが、治療失敗・気管挿管を減少させ、CLD を減らす傾向があった。

超早産児に対する NIPPV の安全性や有用性についてはさらなる研究が必要ではあるが、在胎 28 週未満の

児を主な解析対象としても Lymyre 2023 の対象集団全体と同様に治療失敗や気管挿管、CLD を予防する

効果が示されたことから、未熟性の高い集団においても NIPPV を推奨するに足る十分な科学的根拠がある

と判断した。 

以上から NIPPV と NCPAP の比較から得られた推奨は「出生時、非侵襲的呼吸管理を要する早産児、特に

未熟性が強い児や呼吸障害が強い児に対しては、NIPPV を使用することを提案する。ただし、各症例の未

熟性や呼吸障害の程度、各施設の状況に合わせて他の非侵襲的呼吸管理を使用することを否定するもので

はない（弱い推奨、中等度のエビデンスの確実性）。」とした。SR に含まれた研究は盲検化が困難である

が、結果に強いばらつきはなく、一貫性があり、エビデンスの確実性は「中等度の確実性」とした。 

結論 

生後早期、非侵襲的呼吸管理を要する早産児、特に未熟性が強い児や呼吸障害が強い児に対して、NIPPV

を使用することを提案する（弱い推奨、中等度のエビデンスの確実性）。Bi-level CPAP について NCPAP

と比較した有効性は不明であり、その選択は各施設の判断に委ねられる。 

ただし、各症例の未熟性や呼吸障害の程度、各施設の状況に合わせて HFNC、NCPAP、Bi-level CPAP と

いった他の非侵襲的呼吸管理を使用することを否定するものではない。 

 

CQ206-1.3【NIV-NAVA と NCPAP との比較】 

生後早期に非侵襲的呼吸療法を要する在胎 37 週未満の早産児に対して、NIV-NAVA を用いた初期治療と

経鼻的持続陽圧療法（NCPAP）や非侵襲的間欠式陽圧換気（NIPPV）など NIV-NAVA 以外を用いた初期

治療を比較した既存の Systematic Review として、Goel らの SR（Goel 2020）がある。しかし、同研

究は 2 編のランダム化クロスオーバー試験のみを対象としているため、今回の推奨作成に際して、生後早

期の早産児に対する NIV-NAVA(nasal continuous positive airway pressure)による管理と NCPAP また
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は NIPPV(noninvasive positive-pressure ventilation)による管理の比較について、クロスオーバー試験

を含まない RCT を対象とした SR を新規に行った（Minamitani 2024）。 

文献検索の結果、3 編の RCT（183 症例）が解析の対象となった。3 編はいずれも NIV-NAVA を NCPAP

と比較した研究であり、NIV-NAVA と NIPPV を比較した研究は得られなかった。メタ解析の結果、早産

児の出生直後の呼吸障害に対する初期治療としての NIV-NAVA について、死亡、CLD、重症 IVH、

PDA、気胸といった臨床アウトカムにおいて、いずれも NCPAP に対する優位性は示されなかった。ま

た、いずれのアウトカムにおいても、効果値の 95％信頼区間が広く、サンプルサイズが十分でないことや

バイアスリスクの高い研究が含まれていることから、エビデンスの確実性としては非常に低く、今回の検

討のみから有効性や安全性について結論付けることは難しい結果であった。 

本検討の limitation として、対象となった RCT は３論文のみでいずれもサンプルサイズの小さいものであ

った。また、異なる非侵襲的呼吸療法のモードを比較するという研究の特性から、介入の盲検化が困難で

あり、必然的にバイアスリスクの評価は高いものとなった。さらに、対象患者の在胎週数に関する詳細な

情報が得られなかったことからサブグループ解析は実施できなかった。 

以上より、Goel 2020 では一部の短期的な呼吸生理学的アウトカムの改善について NIV-NAVA での有効

性が示されたが、今回の SR で注目した臨床的に重要となる中・長期的なアウトカムについては、NCPAP 

と比較した NIV-NAVA の有効性および安全性に関する科学的根拠が十分ではなかった。よって、他の非侵

襲的呼吸療法と比較して NIV-NAVA の使用を推奨または否定する十分なエビデンスは乏しいと判断し、

「NIV-NAVA の有益性や有害性を示す科学的根拠は十分ではなく、個々の患者の状態とそれぞれの非侵襲

的呼吸療法の特性を考慮して、各施設の治療戦略に従って選択することを提案する。（弱い推奨、非常に

低いエビデンスの確実性）」という推奨の提案に至った。 

結論 

NIV-NAVA を用いた管理について、NCPAP による管理と比較した有益性や有害性を示す科学的根拠は十

分ではない。個々の患者の状態とそれぞれの非侵襲的呼吸療法の特性を考慮して、各施設の治療戦略に従

って選択することを提案する。（弱い推奨、非常に低いエビデンスの確実性）  

 

CQ206-1 【抜管後の非侵襲的呼吸管理のまとめ(CQ206-1. 1,2,3 ３つの CoSTR 結果のまとめ)】 

 CQ206-1.2 では NIPPV を用いた管理により NCPAP と比較して CLD の発症が減少することが示され

た。一方、Bi-level CPAP は NCPAP と比較し CLD 予防効果において差を認めなかった。CQ206-1.3 にお

いては、NIV-NAVA は短期的指標における優位性から CLD 予防効果において NIPPV と同等かそれ以上に

有効である可能性はあるが、現時点では臨床的アウトカムを示した研究が十分に蓄積されておらず他と比

較して有用とまでは言えなかった。そのため、CLD のハイリスクとなるような、より未熟性が強い児や呼

吸障害の程度が強い児では NIPPV の使用を提案した 
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ただし、在胎 37 週未満出生で生後早期に非侵襲的呼吸管理を要する児という括りの中においても、児の

の重症度については幅があり、必ずしも全例に対して NIPPV を使用する必要はないと考えられる。また、

それぞれの施設で呼吸器の保有状況も異なるため、本推奨は各施設の状況に応じて NCPAP や Bi-level 

CPAP、NIV-NAVA を使用することを否定するものではない。CO206-1.1 では HFNC は NCPAP と比較し

て CLD の頻度は変わらず、一方で鼻腔損傷が少ないこともあり、未熟性が強くなく、呼吸障害が軽度の児

に対しては、HFNC の使用も検討して良いと考えられる。 

 

科学的根拠のまとめ 

本 CoSTR は生後早期の非侵襲的呼吸管理のまとめとして 1 つの推奨を示すものであり、先述の 3 つの比

較の PICO に関する科学的根拠のまとめについては、別で作成された以下の CoSTR にそれぞれ詳細に記

載した。 

CQ206-1.1  HFNC vs. NCPAP/NIPPV 

CQ206-1.2 NIPPV vs. NCPAP 

CQ206-1.3 NIV-NAVA vs. NCPAP 
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今回の推奨再掲  

生後早期の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-1. 1,2,3)： 

生後早期、非侵襲的呼吸管理を要する早産児に対して、未熟性が強い場合や呼吸障害が強い場合は、

NIPPV(Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation)で治療を開始することを提案する。 

（弱い推奨、中等度のエビデンスの確実性 ） 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて HFNC(High Flow Nasal Cannula)、NCPAP(Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure)、Bi-level CPAP、NIV-NAVA(Neurally Adjusted Ventilatory Assist)といっ

た他の非侵襲的呼吸管理を選択することを否定するものではない。 

 

エビデンスから推奨へ 

Summary of judgements 

各々の比較についての Summary of judgement は、それぞれの CoSTR を参照 

 

推奨へ至った考え方 

CQ206-1.1,2,3 の 3つの比較を踏まえたまとめ 

生後早期の非侵襲的呼吸管理について、NIPPV、NIV-NAVA、Bi-level NCPAP、NCPAP、HFNC のどの呼

吸管理がより優れているかについて調べたネットワークメタアナリシスは存在しない。そのため、

CQ206-1.1-3 の 3 つの科学的根拠を統合して考える必要がある。 

CQ206-1.2 では NIPPV を用いた管理により NCPAP と比較して CLD の発症が減少することが示された。

一方、Bi-level CPAP は NCPAP と比較し CLD 予防効果において差を認めなかった。CQ206-1.3 において

は、NIV-NAVA は短期的指標における優位性から CLD 予防効果において NIPPV と同等かそれ以上に有効

である可能性はあるが、現時点では臨床的アウトカムを示した研究が十分に蓄積されておらず他と比較し

て有用とまでは言えなかった。そのため、CLD のハイリスクとなるような、より未熟性が強い児や呼吸障

害の程度が強い児では NIPPV の使用を提案した。 

ただし、在胎 37 週未満出生で生後早期に非侵襲的呼吸管理を要する児という括りの中においても、児の

の重症度については幅があり、必ずしも全例に対して NIPPV を使用する必要はないと考えられる。また、

それぞれの施設で呼吸器の保有状況も異なるため、本推奨は各施設の状況に応じて NCPAP や Bi-level 

CPAP、NIV-NAVA を使用することを否定するものではない。CO206-1.1 では HFNC は NCPAP と比較し

て CLD の頻度は変わらず、一方で鼻腔損傷が少ないこともあり、未熟性が強くなく、呼吸障害が軽度の児

に対しては、HFNC の使用も検討して良いと考えられる。 
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Knowledge gap 

・今回、CQ206-1 として各々非侵襲的呼吸管理を比較検討した 3 つの SR 結果を総合的に判断した推奨と

なっており、HFNC, NCPAP, BI-level CPAP, NIPPV, NIV-NAVA それぞれを用いた呼吸管理全てを統合

した解析ではないために明確な答えを出すことは難しい。今後は全体を統合する Network Meta-analysis

等の検討が必要である。 

・長期予後として、神経発達障害についてはアウトカムを評価したものがなかった。 
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CQ 206-1.1 Evidence Update CoSTR: 生後早期の非侵襲的呼吸管理

（HFNC vs. NCPAP） 
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Clinical question (CQ) 

出生後、非侵襲的呼吸管理が必要な早産児対して、High Flow Nasal Cannula(HFNC) 管理を行うこと

は、Nasal Continuous Positive Airway Pressure (NCPAP)や Nasal Intermittent Positive Pressure 

Ventilation(NIPPV)(同期 or 非同期)管理を行うことと比較して、新生児慢性肺疾患などの周産期合併症

を減少させるか？ 
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PICOT   

Population:  

生後早期に非侵襲的呼吸管理を行った早産児 (在胎 37 週未満の早産児 初期治療として挿管人工

呼吸管理を要した症例は除く) 

 

Intervention:  

高流量鼻カニュラ酸素療法(High Flow Nasal Cannula; HFNC) 

 

Comparators:  

経鼻的持続陽圧呼吸療法(Nasal Continuous Positive Airway Pressure; NCPAP)もしくは経鼻的

間欠的陽圧換気(Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation; NIPPV)、二相性持続気道陽

圧呼吸換気(Bi-level Continuous Positive Airway Pressure; Bi-level NCPAP) (ただし Bi-level 

CPAPは今回対象の研究なし) 

 

Outcomes:  

死亡・新生児慢性肺疾患、治療失敗、気管挿管、air leak、鼻腔損傷、消化管穿孔もしくは壊死性

腸炎、敗血症、未熟児網膜症、人工呼吸管理期間、サーファクタント投与、入院期間、full feeding

までの期間 

 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

ランダム化比較試験 (RCT: randomized controlled trials)  言語制限なし 

 

Definitions, other notes for PICOT:   

新生児慢性肺疾患(Chronic Lung Disease(CLD)/ Bronchopulmonary Dysplasia(BPD)):修正週数 

36 週においても酸素投与や CPAP や人工呼吸器による呼吸補助が必要な状態。メタ解析によるデ

ータの統合の際には JEBNeoの定義に従う。 

再挿管：治療開始 72時間以内の再挿管。 

呼吸失敗：各研究の定義に従う。治療開始 72 時間以内の治療失敗。(頻回の無呼吸発作、アシドー

シス、呼吸サポートの強化など)  

重症未熟児網膜症 (severe Retinopathy of Prematurity(ROP)): 国際分類で Stage3以上 

重症脳室内出血 (Severe Intraventricular Hemorrhage (sIVH)): Papile grades III または IV  

壊死性腸炎 (Necrotising Enterocolitis (NEC)): Bell病期分類で 2a以上 
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脳室周囲白質軟化症 (Periventricular Leukomalacia (PVL)): 虚血性障害に起因する脳画像上の脳

室周囲嚢胞 

 

既存の推奨: 

新生児慢性肺疾患の診療指針（改訂２版）には、HFNCの使用に対する記述はなかった。 

 

今回の推奨 

生後早期の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-1. 1,2,3)： 

生後早期、非侵襲的呼吸管理を要する早産児に対して、未熟性が強い場合や呼吸障害が強い場合は、

NIPPV(Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation)で治療を開始することを提案する。 

（弱い推奨、中等度のエビデンスの確実性 ） 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて HFNC(High Flow Nasal Cannula)、NCPAP(Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure)、Bi-level CPAP、NIV-NAVA(Neurally Adjusted Ventilatory Assist)といっ

た他の非侵襲的呼吸管理を選択することを否定するものではない。 

 

Evidence update CoSTR summary 

本 CoSTR(CQ206-1.1)では、生後早期の非侵襲的呼吸管理における HFNCと NCPAP/NIPPV/Bi-level 

CPAPの比較に関する科学的根拠について記述する。生後早期の非侵襲的呼吸管理全般のまとめについて

は、CQ206-1まとめの CoSTRを参照のこと。 

 

早産児の生後早期の呼吸管理における HFNCとその他の非侵襲的呼吸補助の比較に関して、2023年に

Hodgsonらによって行われ Cochrane Database of Systematic Reviewsに収載された systematic 

review(Hodgson 2023)がある。SRが新しいため、update検索は行わず、Hodgson 2023をまとめて

推奨を作成した。 

当該 SRでは 13の RCT、2540例が解析の対象となった。HFNCと NCPAPとの比較においては、メイン

のアウトカムである死亡または CLDに有意差はなく（N=5, n=1830, RR 1.09 [95%CI 0.74, 

1.60]）、死亡、CLD単独の頻度も有意差を認めなかった。酸素依存性の増強、高 CO2血症などの治療開

始 72時間以内の治療失敗は HFNCの方が多かったが（N=5, n=2042, RR 1.70 [95%CI 1.41, 

2.06]）、気管挿管を要する率には差がなかった（RR 1.04 [95%CI 0.82, 1.31]）。鼻腔損傷は HFNC

で減少していた（N=7, n=1595, RR 0.49 [95%CI 0.36, 0.68]）。 

次に、HFNCと NIPPVとの比較においても、死亡または CLDの頻度に有意差はなかったが N=2, 

n=182, RR 0.64 [95%CI 0.30, 1.37]）、症例が少なくエビデンスは乏しかった。死亡、CLD単独、治
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療開始 72時間以内の治療失敗、気管挿管を要する率、気胸の発生率にも差は認めなかった。鼻腔損傷は

HFNCで減少した。 

また、HFNCと NCPAP、NIPPVのいずれの比較においても、在胎 28週未満出生の児はほとんど対象に含

まれていなかった。このことから、在胎 28週以降の早産児で、生後早期に非侵襲的呼吸管理を要する場

合に、CLDの頻度に差がなかったこと、鼻腔損傷が少なかったことから HFNCは治療の選択肢の一つとな

りうる。 

しかし、治療開始 72時間以内の治療失敗は HFNCで多く、HFNCを使用する際は注意を要する。また、

CLDのハイリスクとなる在胎 28週未満の児はほとんど対象に含まれておらず、生後早期の呼吸障害に対

する HFNCの使用の是非は不明である。 

今回の SRでは HFNCに対して NCPAPと NIPPVのみが検討されており、Bi-level CPAPと NIV-NAVA

については検討されていなかった。INSUREや LISAといった肺サーファクタント投与や処置に伴う一時

的な気管内挿管症例が含まれている研究もあった。 

生後早期の HFNC vs NCPAP における結論：出生時、非侵襲的呼吸管理を要する早産児に対して、

HFNCは治療選択の一つとなる。（弱い推奨、非常に低いエビデンスの確実性 ） 

 

既存の SR に関して 

既存の SRの Citation  

Hodgson KA, Wilkinson D, De Paoli AG, Manley BJ. Nasal high flow therapy for primary 

respiratory support in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev. 2023 May 5;5(5) 

 

既存の SRの要約 

背景：高流量鼻カニュラ酸素療法(HFNC)は薄く小さい２孔型のチューブを利用して酸素/または酸素と空

気との混合ガスを 1L/分以上の流量で供給し、早産児の非侵襲的呼吸サポートとして使用されることが多

くなってきており、早産児の生後早期のサポートとして有用である可能性がある。2011年に報告され、

2016年に発表された Reviewのアップデートである。 

目的：早産児の生後早期の呼吸サポートとして HFNCとそのほかの非侵襲的呼吸管理を比較し、安全性、

有効性を検証する。 

方法：Cochrane Neonatal の標準的な検索戦略を用いて、2022年 3月までの期間で各データベースを検

索した。 

結果：上記サマリー参照 
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既存の SRの AMSTR2評価結果のまとめ 

1 PICO の要素 YES 

2 方法の明示 YES 

3  選択基準  YES 

4 網羅的文献検索 YES 

5 研究選択 YES 

6 データ抽出 YES 

7 除外研究 YES 

8 研究の詳細の記述 YES 

9 個々の研究のバイアスリスク評価 RCT YES 

10 資金源 NO 

11 メタ分析手法 RCT YES 

12 メタ分析バイアスリスク評価 YES 

13 結果解釈バイアスリスク考慮 YES 

14 異質性 YES 

15 出版バイアス YES 

16 利益相反 YES 

AMSTAR 2では 15項目中 1項目が「No」、重要項目 7項目では「No」の結果はなかった。 

 

既存の SRの PICOT 

Population: 生後早期に非侵襲的呼吸管理を行った早産児(在胎週数 37週未満で出生) 

Intervention: HFNCを使用 

Comparators: NCPAPもしくは NIPPVを使用 

Outcomes: 死亡・CLD、治療失敗(治療開始 72時間以内)、気管挿管、air leak、鼻腔損傷、消化管穿孔

もしくは NEC、敗血症 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc: ランダム化比較試験または準ランダム化

比較試験とクロスオーバー前のデータが入手可能であれば、クロスオーバー試験も対象, 言語規制なし 

Definitions, other notes for PICOT:   

CLD; JEBNeoの定義に従う 

治療失敗：呼吸モードの変更 

NEC; Bell’s criteria ≥2a 

NDI; 脳性麻痺、精神運動発達遅滞、視覚・聴覚障害 
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PDA; treatment（インドメタシンなどの薬物療法や ligationなど外科的治療）を要した PDA 

敗血症;（血液培養陽性例） 

 

文献検索のデータベースと検索期間： 

・Cochrane Central Register of Controlled Trials via CRS (2022,Issue 3); 

・Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed 

Citations, Daily and Versions (1946to 10 March 2022); 

・CINAHL via EBSCO (1981 to 12 March 2022). 

 

対象文献のまとめ 

既存の SRでは 4本のランダム化比較試験が解析の対象となった。 

 

研究ＩＤ Roberts 2016 

研究デザイン 

対象者数 

セッティング 

Randomised non-inferiority trial  

N = 564  

9 centres in Australia and Norway 

対象者 28–36+6 weeks' GA with early respiratory distress 

介入／コントロール 

患者数 

Intervention: nHF (N=278) 

Control: NCPAP (N=286) 

アウトカム毎の結果 

(Absolute Event Rates,  

P value; OR or RR;  

& 95% CI) 

死亡または CLD：71/278 (25.5%) vs.38/286 (13.3%) RR 1.06 [95%CI 

0.58-1.96] 

治療失敗：18/278 (12.5%) vs.18/286 (11.8%) RD 12.3 [95%CI 5.8-18.7] 

P <0.001 

72時間以内の挿管：43/278 (15.5%) vs. 33/286 (11.5%) , RD 3.9 [95%CI 

-1.7-9.6] P = 0.17 

鼻の損傷：23/278 (8.3%)vs. 53/286 (18.5%), RD -10.3 [95%CI -15.8—

4.7] P <0.001 

気胸：0/278 (0%) vs. 6/286 (2.1%) RD -2.1 [95%CI -3.8—0.4] P = 0.02 

まとめと注釈 

（特に研究の limitation） 
対象は 28週以上の児 

 

研究ＩＤ Lavizzari 2016 
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研究デザイン 

対象者数 

セッティング 

Randomised non-inferiority trial 

N = 316 

Single center in Italy 

対象者 29–36+6 weeks' GA with mild–moderate respiratory distress 

介入／コントロール 

患者数 

Intervention: nHF (N=158) 

Control: NCPAP (N=158) 

アウトカム毎の結果

(Absolute Event Rates,  

P value; OR or RR;  

& 95% CI) 

死亡：0/158 (0%) vs. 1/158 (0.6%)[RDの 95%CI -1.2-2.4] P = 0.32 

CLD：7/158 (4.4%) vs. 8/158 (5.1%) [RDの 95%CI -3.9-7.2] P = 0.79 

72時間以内の挿管：17/158 (10.8%) vs. 15/158 (9.5%) [RDの 95%CI -

6.0-8.6] P = 0.71 

気胸：3/158 (1.9%) vs. 4/158 (2.5%) [RDの 95%CI -3.3-4.5] P = 0.70 

まとめと注釈 

（特に研究の limitation） 
在胎 29週以降が対象。週によるサブグループ解析でも差なし 

 

研究ＩＤ Murki 2018 

研究デザイン 

対象者数 

セッティング 

Randomised non-inferiority trial 

N = 272 

2 centres in India 

対象者 28–36+6 weeks' GA and BW > 1000 g with respiratory distress 

介入／コントロール 

患者数 

Intervention:nHF (N=133) 

Control: NCPAP (N=139) 

アウトカム毎の結果

(Absolute Event Rates,  

P value; OR or RR;  

& 95% CI) 

死亡：4/133 (3.0%) vs. 3/139 (2.1%) P = 0.71 

CLD：1/133 (0.7%) vs. 0/139 (0%) P = 0.49 

治療失敗：35/133 (26.3%) vs 11/139 (7.9%) RD 18.4 [9.7-26.1] P 

<0.001 

72時間以内の再挿管：8/133 (6.0%) vs. 11/139 (7.9%) RD -1.9 [95%CI -

7.1-4.1] P = 0.55 

鼻損傷：7/133 (5.3%) vs. 13/139 (9.4%) P = 0.25 

気胸：0/133 (0%) vs. 1/139 (0.7%) P = 1.0 

まとめと注釈 

（特に研究の limitation） 
対象は在胎 28週以上、1000g以上 
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研究ＩＤ Manley 2019 

研究デザイン 

対象者数 

セッティング 

Randomised non-inferiority trial 

N = 379 

9 non-tertiary special-care nurseries in Australia 

対象者 31–36+6 weeks' GA and BW > 1200 g 

介入／コントロール 

患者数 

Intervention:nHF (N=381) 

Control: NCPAP (N=373) 

アウトカム毎の結果

(Absolute Event Rates,  

P value; OR or RR;  

& 95% CI) 

死亡：2/381 (0.5%) vs. 0/373 (0%) RD 0.5 [-0.2-1.3] 

CLD：0% 

治療失敗：78/381 (20.5%) vs. 38/373 (10.2%) RD 10.3 [5.2-15.4] 

72時間以内の再挿管：21/381 (5.5%) vs. 22/373 (5.9%) RD -0.4 [95%CI -

3.7-2.9] 

鼻損傷：2/381 (0.5%) vs. 6/373 (1.6%) RD -1.1 [95%CI -2.6-0.4] 

気胸：23/381 (6.0%) vs. 28/373 (7.5%) RD -1.5 [-5.1-2.1] 

まとめと注釈 

（特に研究の limitation） 
対象は在胎 31週以降、体重 1200g以上 

aOR: adjusted odds ratios; BW: birth weight; N: number of units or patients; NNT: number 

need to treat; wkGA: weeks gestational age 
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既存の SRの結果 

HFNC vs. NCPAP Grade EP table 

確実性の評価(Certainty assessment) 症例数 効果 
エビデンスの

確実性 
重要性 

研究

数 

研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確性 

その他の

検討 
HFNC NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

死亡または CLD 

7 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 46/899 

(5.1%) 

44/931 

(4.7%) 

RR 1.09 

(0.68 to 1.51) 

4 more per 1,000 

(from 12 fewer to 28 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

9 

死亡または CLD（在胎 28-32 週） 

5 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 31/275 

(11.3%) 

28/292 

(9.6%) 

RR 1.17 

(0.72 to 1.89) 

16 more per 1,000 

(from 27 fewer to 85 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

9 

死亡または CLD（在胎 32 週以上） 

5 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 9/537 

(1.7%) 

6/552 

(1.1%) 

RR 1.48 

(0.58 to 3.80) 

5 more per 1,000 

(from 5 fewer to 30 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

９ 

死亡または CLD（在胎週数不明） 

2 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 6/87 

(6.9%) 

10/87 

(11.5%) 

RR 0.61 

(0.24 to 1.53) 

45 fewer per 1,000 

(from 87 fewer to 61 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

9 

死亡 
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確実性の評価(Certainty assessment) 症例数 効果 
エビデンスの

確実性 
重要性 

研究

数 

研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確性 

その他の

検討 
HFNC NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

9 ランダム化 

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 17/987 

(1.7%) 

23/1022 

(2.3%) 

RR 0.78 

(0.44 to 1.39) 

5 fewer per 1,000 

(from 13 fewer to 9 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

9 

CLD 

8 ランダム化 

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 35/942 

(3.7%) 

32/975 

(3.3%) 

RR 1.15 

(0.71 to 1.86) 

5 more per 1,000 

(from 9 fewer to 27 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

8 

治療開始後 72 時間以内の治療失敗 

9 ランダム化 

試験 

深刻 b 深刻でない 深刻でない 深刻でない なし 223/1004 

(22.2%) 

136/1038 

(13.1%) 

RR 1.70 

(1.41 to 2.06) 

92 more per 1,000 

(from 54 more to 139 more) 

⨁⨁⨁◯ 

中等度 

7 

治療開始後 72 時間以内の気管挿管 

9 ランダム化 

試験 

深刻 b 深刻でない 深刻でない 深刻でない なし 122/1004 

(12.2%) 

122/1038 

(11.8%) 

RR 1.04 

(0.82 to 1.31) 

5 more per 1,000 

(from 21 fewer to 36 more) 

⨁⨁⨁◯ 

中等度 

7 

気胸 

10 ランダム化 

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 22/1029 

(2.1%) 

36/1065 

(3.4%) 

RR 0.66 

(0.40 to 1.08) 

11 fewer per 1,000 

(from 20 fewer to 3 more) 

⨁⨁⨁◯ 

中等度 

6 

鼻腔損傷 
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確実性の評価(Certainty assessment) 症例数 効果 
エビデンスの

確実性 
重要性 

研究

数 

研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確性 

その他の

検討 
HFNC NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

7 ランダム化 

試験 

深刻 c 深刻でない 深刻でない 深刻でない なし 48/782 

(6.1%) 

102/913 

(11.2%) 

RR 0.57 

(0.36 to 0.68) 

48 fewer per 1,000 

(from 65 fewer to 23 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

中等度 

6 

腸穿孔もしくは重症 NEC 

6 ランダム化 

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 7/722 

(1.0%) 

4/747 

(0.5%) 

RD 0.00 

(-0.01 to 0.01) 

0 more per 1,000 

(from 10 fewer to 10 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

8 

ROP 

4 ランダム化 

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 9/622 

(1.4%) 

9/637 

(1.4%) 

RD 0.00 

(-0.01 to 0.01) 

0 fewer per 1,000 

(from 10 fewer to 10 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

8 

CI: confidence interval; OR: odds ratio; RR: risk ratio 

説明 

a. 広い信頼区間 

b. HFNCと NCPAPが盲検化できない 

c. 患者数が少ない 
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HFNC vs. NIPPV Grade EP table 

確実性の評価(Certainty assessment) 症例数 効果 
エビデンス

の確実性 
重要性 

研究

数 

研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確性 

その他の

検討 
HFNC NIPPV 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

死亡または CLD 

2 ランダム化 

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 8/92  

(8.7%) 

13/90  

(14.4%) 

RR 0.64 

(0.30 to 1.37) 

52 fewer per 1,000 

(from 101 fewer to 53 more) 

⨁◯◯◯ 

とても低い 

9 

死亡または CLD（在胎 28 週未満） 

1 ランダム化 

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 1/1 

(100.0%) 

1/2 

(50.0%) 

RR 1.50 

(0.38 to 6.00) 

250 more per 1,000 

(from 310 fewer to 1,000 more) 

⨁◯◯◯ 

とても低い 

9 

死亡または CLD（在胎 28-32 週） 

1 ランダム化 

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 1/16  

(6.3%) 

1/12 

 (8.3%) 

RR 0.75 

(0.05 to 10.82) 

21 fewer per 1,000 

(from 79 fewer to 818 more) 

⨁◯◯◯ 

とても低い 

9 

死亡または CLD（在胎 32 週以上） 

1 ランダム化 

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 0/21 

(0.0%) 

0/23 

(0.0%) 

not estimable 

 
⨁◯◯◯ 

とても低い 

9 

死亡または CLD（在胎週数不明） 

1 ランダム化 

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 6/54 

(11.1%)  

11/53 

(20.8%)  

RR 0.54 

(0.21 to 1.34) 

95 fewer per 1,000 

(from 164 fewer to 71 more) 

⨁◯◯◯ 

とても低い 

9 
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確実性の評価(Certainty assessment) 症例数 効果 
エビデンス

の確実性 
重要性 

研究

数 

研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確性 

その他の

検討 
HFNC NIPPV 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

死亡 

3 ランダム化 

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 10/127 

(7.9%) 

13/127 

(10.2%) 

RR 0.78 

(0.36 to 1.69) 

23 fewer per 1,000 

(from 66 fewer to 71 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

9 

CLD 

3 ランダム化 

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 18/135 

(13.3%) 

16/136 

(11.8%) 

RR 1.19 

(0.66 to 2.12) 

22 more per 1,000 

(from 40 fewer to 132 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

8 

治療開始後 72 時間以内の治療失敗 

4 ランダム化 

試験 

非常に深刻

c 

深刻でない 深刻でない 深刻でない なし 50/170 

(29.4%) 

40/173 

(23.1%) 

RR 1.27 

(0.90 to 1.79) 

62 more per 1,000 

(from 23 fewer to 183 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

7 

治療開始後 72 時間以内の気管挿管 

4 ランダム化 

試験 

非常に深刻

c 

深刻でない 深刻でない 深刻でない なし 36/170 

(21.2%) 

40/173 

(23.1%) 

RR 0.91 

(0.62 to 1.33) 

21 fewer per 1,000 

(from 88 fewer to 76 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

7 

気胸 

4 ランダム化 

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 深刻 d なし 13/170 

(7.6%) 

17/174 

(9.8%) 

RR 0.78 

(0.40 to 1.53) 

21 fewer per 1,000 

(from 59 fewer to 52 more) 

⨁⨁⨁◯ 

中等度 

6 

鼻腔損傷 
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確実性の評価(Certainty assessment) 症例数 効果 
エビデンス

の確実性 
重要性 

研究

数 

研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確性 

その他の

検討 
HFNC NIPPV 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

3 ランダム化 

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻でない なし 6/135 

(4.4%) 

29/137 

(21.2%) 

RR 0.21 

(0.09 to 0.47) 

167 fewer per 1,000 

(from 193 fewer to 112 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

中等度 

6 

腸穿孔もしくは重症 NEC 

2 ランダム化 

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 4/81 

(4.9%)  

2/84 

(2.4%)  

RR 1.88 

(0.41 to 8.65) 

30 more per 1,000 

(from 40 fewer to 90 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

8 

CI: confidence interval; OR: odds ratio; RR: risk ratio 

説明 

a. HFNCと NIPPVが盲検化できておらず、アウトカム評価の客観性が不明確 

b. 信頼区間が広い 

c. HFNCと NIPPVが盲検化できておらず、一部のアウトカム評価が主観的であった 

d. 患者数が少ない 
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今回の推奨再掲 

生後早期の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-1. 1,2,3)： 

生後早期、非侵襲的呼吸管理を要する早産児に対して、未熟性が強い場合や呼吸障害が強い場合は、

NIPPV(Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation)で治療を開始することを提案する。 

（弱い推奨、中等度のエビデンスの確実性 ） 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて HFNC(High Flow Nasal Cannula)、NCPAP(Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure)、Bi-level CPAP、NIV-NAVA(Neurally Adjusted Ventilatory Assist)といっ

た他の非侵襲的呼吸管理を選択することを否定するものではない。 

 

エビデンスから推奨へ  

Summary of judgements 

 JUDGEMENT 

問題 いいえ おそらく、いいえ おそらく、はい はい  さまざま 分からない 

望ましい効果 わずか 小さい 中 大きい  さまざま 分からない 

望ましくない効果 大きい 中 小さい わずか  さまざま 分からない 

エビデンスの確実性 非常に低 低 中 高   採用研究なし 

価値観 

重要な不確実

性またはばらつ

きあり 

重要な不確実性

またはばらつき

の可能性あり 

重要な不確実性

またはばらつき

はおそらくなし 

重要な不確実

性またはばらつ

きはなし 

   

効果のバランス 
比較対照が優

位 

比較対照がおそ

らく優位 

介入も比較対象

もいずれも優位

でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 分からない 

必要資源量 大きなコスト 中等度のコスト 
無視できるほど

のコストや節減 
中等度の節減 大きな節減 さまざま 分からない 

必要資源量に関する

エビデンスの確実性 
非常に低 低 中 高   採用研究なし 

費用対効果 
比較対照が優

位 

比較対照がおそ

らく優位 

介入も比較対象

もいずれも優位

でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

公平性 減る おそらく減る 
おそらく影響無

し 
おそらく増える 増える さまざま 分からない 

容認性 いいえ おそらく、いいえ おそらく、はい はい  さまざま 分からない 

実行可能性 いいえ おそらく、いいえ おそらく、はい はい  さまざま 分からない 
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Type of recommendation 

Strong recommendation 

against the intervention 

Conditional 

recommendation 

against the intervention 

Conditional 

recommendation for 

either the intervention 

or the comparison 

Conditional 

recommendation for the 

intervention 

Strong recommendation 

for the intervention 

○  ○  ●  ○  ○  

 

 

推奨へ至った考え方  

CQ206-1.1【 HFNCと NCPAP、NIPPVとの比較】 

今回、2023年に Hodgsonらによって行われ Cochrane Database of Systematic Reviewsに収載され

た SR (Hodgson 2023)をまとめて推奨を作成した。 

当該の SRでは、13の RCT、2540例が解析の対象となった。HFNCと NCPAPとの比較においては、メ

インのアウトカムである死亡または CLDに有意差はなく、死亡、CLD単独の頻度も有意差を認めなかっ

た。酸素依存性の増強、高 CO2血症などの治療開始 72時間以内の治療失敗は HFNCの方が多かったが、

気管挿管を要する率には差がなかった。鼻腔損傷は HFNCで減少していた。 

次に、HFNCと NIPPVとの比較においても、死亡または CLDの頻度に有意差はなかったが、症例が少な

くエビデンスは乏しかった。死亡、CLD単独、治療開始 72時間以内の治療失敗、気管挿管を要する率、

気胸の発生率にも差は認めなかった。鼻腔損傷は HFNCで減少した。 

また、HFNCと NCPAP、NIPPVのいずれの比較においても、在胎 28週未満出生の児はほとんど対象に含

まれていなかった。このことから、在胎 28週以降の早産児で、生後早期に非侵襲的呼吸管理を要する場

合に、CLDの頻度に差がなかったこと、鼻腔損傷が少なかったことから HFNCは治療の選択肢の一つとな

りうる。 

しかし、治療開始 72時間以内の治療失敗は HFNCで多く、HFNCを使用する際は注意を要する。また、

CLDのハイリスクとなる在胎 28週未満の児はほとんど対象に含まれておらず、生後早期の呼吸障害に対

する HFNCの使用の是非は不明である。 

生後早期の HFNC vs NCPAP における結論：出生時、非侵襲的呼吸管理を要する早産児に対して、

HFNCは治療選択の一つとなる。（弱い推奨、非常に低い CoE ） 

 

Knowledge gap 

・在胎 28週未満出生の児に対する初期治療としての HFNCについては不明である。 
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CoSTR title :  

早産児に対する、生後早期の非侵襲的呼吸管理(NIPPV & Bi-level CPAP vs. NCPAP)  

CoSTR authors: 

 岩見裕子 大阪市立総合医療センター 新生児科 

猪俣慶  熊本市民病院 新生児内科 

小久保雅代* 長野県立こども病院 新生児科 

鴇田雅俊 杏林大学医学部付属病院 小児科 

南谷曜平 熊本市民病院 新生児内科 

 *Corresponding author（責任著者） 

 

Version & date:  

 1.2 版、2024 年 11 月 17 日更新 

 

CoSTR citation :  

日本語：岩見裕子、小久保雅代、猪俣慶、鴇田雅俊、南谷曜平. 

慢性肺疾患予防のための、生後早期の非侵襲的陽圧換気の選択について. 新生児慢性肺疾患ガイドライン

JEBNeo CoSTR CQ206-1.2 2024 年 8 月. 

英語：Hiroko Iwami, Masayo Kokubo, Kei Inomata, Masatoshi Tokita, Yohei Minamitani. Selection 

of Noninvasive positive pressure ventilation in early period for the Prevention of Chronic Lung 

Disease. Japan Evidence Based Neonatology (JEBNeo) CoSTR for Clinical Practice Guidelines for 

Prevention and Treatment of Chronic Lung Disease of Preterm Infants. (CQ206-1.2) Aug 2024.  

 

Conflict of interest (COI: 利益相反):  

開示すべき COI なし 

 

Clinical question:  

生後早期に、非侵襲的呼吸管理が必要な早産児に対して、以下のものは、通常の Nasal continuous positive 

airway pressure (以下 NCPAP と略す)を行うことと比較して、新生児慢性肺疾患などの周産期合併症を減

少させるか？ 

1. Nasal intermittent positive pressure ventilation (以下 NIPPV と略す)（同期 or 非同期） 

2. Bi-level CPAP 
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PICOT:  

Population:   

生後早期に非侵襲的呼吸管理を行った早産児（在胎 37 週未満で出生 生後 6 時間以内に非侵襲的

呼吸管理を実施 サーファクタント投与の有無は問わない） 

 

Intervention:  

NIPPV（同期 or 非同期）、Bi-level CPAP で、呼吸管理を開始した児 

 

Comparators:  

NCPAP で呼吸管理を開始した児 

 

Outcomes:  

治療失敗、気管挿管、死亡、慢性肺疾患(CLD)、気胸、脳室内出血(IVH)、壊死性腸炎(NEC)、未熟

児網膜症(ROP)、鼻腔損傷 

 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

ランダム化（あるいは quasi-randomized）比較試験、言語制限なし 

 

Definitions, other notes for PICOT:  

経鼻的間欠的陽圧換気（Nasal intermittent positive pressure ventilation：NIPPV）：鼻プロング・

マスクを介して、基準となる CPAP（持続気道陽圧）に対し、周期的に吸気圧（PIP）を重ねるタイ

プの呼吸補助。デバイスとして人工呼吸器を用いるものと Bilevel デバイスを用いるものがある。 

二相性持続気道陽圧呼吸（Bi-level continuous positive airway pressure：Bi-level CPAP）： NIPPV

のうち、Bilevel デバイスを用いて行う二相性の CPAP 

経鼻的持続気道陽圧呼吸（Nasal continuous positive airway pressure：NCPAP）：鼻プロング・

マスクを介して CPAP を行う 

呼吸不全・治療失敗（生後１週間以内に代替治療への切り替えが必要になった呼吸性アシドーシス、

酸素需要増加、頻回あるいは重症無呼吸） 

気管挿管（生後 1 週間以内に気管挿管による人工呼吸管理が必要） 

死亡(退院前の死亡) 

新生児慢性肺疾患（CLD; 修正 36 週時点での酸素投与） 

脳室内出血（IVH; Papille’s classification の Grades Ⅰ〜Ⅳ） 
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重症脳室内出血（sIVH; Papille’s classification の Grades Ⅲ or Ⅳ） 

壊死性腸炎（NEC; Bell’s stage 2 以上) 

未熟児網膜症（ROP; stage 3 以上） 

 

既存の推奨: 

蘇生後も呼吸管理が必要な早産児においては、慢性肺疾患発症予防のために、挿管した上での間欠的陽圧

呼吸よりも、NCPAP/NIPPV が推奨される。ただし呼吸窮迫症候群患児に対しては早期にサーファクタン

トを投与することも重要であり、早期に挿管管理を行い、サーファクタントを投与した後に早期に抜管し

て NCPAP/NIPPV を行うことも推奨される（根拠の確かさ B）。NCPAP/NIPPV の際には気胸の発症に注

意することが推奨される（根拠の確かさ C）。NIPPV 管理を行う際には、腹部症状の悪化に注意すること

が推奨される（根拠の確かさ C）。 

出典：改訂 2 版 科学的根拠に基づいた新生児慢性肺疾患の診療指針 第 2 章 呼吸管理⑧経鼻式持続陽

圧換気：n-CPAP/n-IPPV 

 

今回の推奨 

生後早期の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-1. 1,2,3)： 

生後早期、非侵襲的呼吸管理を要する早産児に対して、未熟性が強い場合や呼吸障害が強い場合は、

NIPPV(Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation)で治療を開始することを提案する。 

（弱い推奨、中等度のエビデンスの確実性 ） 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて HFNC(High Flow Nasal Cannula)、NCPAP(Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure)、Bi-level CPAP、NIV-NAVA(Neurally Adjusted Ventilatory Assist)といった

他の非侵襲的呼吸管理を選択することを否定するものではない。 

 

Evidence update CoSTR summary 

本 CoSTR では、3 つの比較のうち NIPPV に関する Full SR 解析の結果(CQ206-1.2:NIPPV & Bi-level 

CPAP vs. NCPAP)を主要な部分として記述する。生後早期の非侵襲的呼吸管理全般のまとめについては、

CQ206-1 まとめの CoSTR を参照のこと。 

 

【CQ206-1.2 NIPPV & Bi-level CPAP vs. NCPAP】 

早産児の生後早期の呼吸管理における NIPPV（人工呼吸器を用いた NIPPV と Bi-level CPAP を含む）と

NCPAP の比較に関して、2023 年に Lemyre らによって行われ Cochrane Database of Systematic 

Reviews に収載された Systematic review（以下 SR）がある（Lemyre 2023）。同 SR が十分に新し
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いため今回の GL 作成にあたって update 検索は行わず、Lemyre 2023 の内容と同研究に含まれた研究

の再解析の結果をまとめて推奨を作成した。 

Lemyre 2023 では 17 のランダム化比較試験（randomized controlled trial；以下 RCT と略す）が解析

の対象となり、1958 人の児が研究に含まれた。生後早期に呼吸管理を要する児では、NIPPV は NCPAP

と比較して、呼吸不全を減少し（N＝17, n＝1958, RR 0.65 [95%CI 0.54-0.78];RD -0.08 [-0.12,-

0.05]; 中等度の Certeinty  of evidence（以下 CoE））、気管挿管を減少した（N＝16, n＝1848, RR 

0.67 [95%CI 0.56-0.81];RD -0.07 [-0.11,-0.04]; 中等度の CoE）。 

両群で死亡率には有意差はなかったが（N＝17, n＝1958, RR 0.82 [95%CI 0.62-1.10];RD -0.07 [-

0.11,-0.04] ;I2 0%; 弱い CoE）、修正 36 週 CLD の発症は減少する結果が得られた（N＝12, n＝

1284, RR 0.7 [95%CI 0.52-0.92];RD -0.08 [-0.12,-0.05]; 低い CoE）。 

合併症に関しては、気胸（N＝16, n＝1674, RR 0.92 [95%CI 0.6-1.41];I2 0%; 弱い CoE）、脳室内

出血 IVH（N＝9, n＝642, RR 0.96 [95%CI 0.69-1.33];I2 11%; 低い CoE）、重症脳室内出血 sIVH

（N＝8, n＝977, RR 0.98 [95%CI 0.53-1.79];I2 0%; 低い CoE）、未熟児網膜症 ROP（N＝4, n＝

529, RR 1.07 [95%CI 0.54-2.11];I2 0%; 低い CoE）に有意差はなかったが、壊死性腸炎 NEC（N＝

11, n＝1275, RR 0.62 [95%CI 0.38-1.03];I2 12%; 非常に低い CoE）は NIPPV で減少する傾向があ

った。Lemyre 2023 に含まれた研究において、上気道損傷は 2 編の研究(Kishore 2009;Salama 2015)

で報告されていたが、鼻腔損傷について報告した研究は 1 編の RCT 研究(Salama 2015)のみであった

（非常に低い CoE）。 

Lemyre 2023 では、人工呼吸器を用いた NIPPV（一般的に PIP は侵襲的人工呼吸で使用されるものと

同等に設定）と Bilevel デバイス（一般的に PIP を PEEP より 2〜3 cmH₂O 高く設定）を用いた B-level 

CPAP を区別し、デバイス毎のサブグループ解析を行った。人工呼吸器による NIPPV（N＝11, n＝

1131, RR 0.63 [95%CI 0.50-0.78]）、混在（人工呼吸器による NIPPV と Bi-level を対象に含む研

究）(N＝2, n＝163, RR 0.41 [95%CI 0.20-0.85]）は、NCPAP と比較して有意に治療失敗を減少させ

たが、Bi-level CPAP のみを対象とした研究では、呼吸不全（N＝4, n＝664, RR 0.81 [95%CI 0.55-

1.18]）に有意差は認めなかった。気管挿管の必要性についても同様の結果であった。また人工呼吸器に

よる NIPPV は、NCPAP と比較して CLD を有意に減少させた（N＝7, n＝741, RR 0.65 [95%CI 0.45-

0.94]）が、Bi-level NCPAP（N＝3, n＝380, RR 1.07 [95%CI 0.50-2.28]）では有意差はなかった。

混在（N＝2, n＝163, RR 0.62 [95%CI 0.36-1.08]）では CLD を減少する傾向があった。以上から、

「Bi-level CPAP について NCPAP と比較した有効性は不明であり、その選択は各施設の判断に委ねられ

る」とした。 

人工呼吸器を用いた NIPPV では陽圧を患児の自発呼吸と同期させることが可能である。Lemyre 2023

において行われた NIPPV の同期性によるサブグループ解析では、同期（N＝6, n＝449, RR 0.61 

[95%CI 0.42-0.89]）、非同期（N＝10, n＝1456, RR 0.65 [95%CI 0.53-0.81]）のいずれも有意に
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治療失敗を減少したが、混在では有意差はなかった（N＝1, n＝53, RR 0.58 [95%CI 0.20-1.65]）。

気管挿管の必要性についても同様の結果であった。また同期（N＝5, n＝388, RR 0.52 [95%CI 0.27-

1.00]）、非同期（N＝6, n＝843, RR 0.73 [95%CI 0.53-1.02]）いずれも、CLD を減らす傾向があ

り、混在では有意差はなかった（N＝1, n＝53, RR 1.04 [95%CI 0.32-3.46]。混在でのみ有意差がで

ないのは、サンプルサイズの減少によると考えられ、同期性の有無による優劣はつけられないと判断し推

奨には含めなかった。 

また研究登録前のサーファクタント投与(INSURE)の有無によるサブグループ解析も行われているが、別

の CQ があるためここでは割愛した。 

 

Lemyre 2023 に含まれた 17 編の研究のうち、その多くは在胎 28 週から 32 週の早産児（平均 30 週）

を対象としていた。人工呼吸器管理を要することが多く CLD の高リスク群である在胎 28 週未満の超早産

児を対象に含めた研究は 17 編中 5 編(Kirpalani2013; Kugelman 2007; Meneses 2011; Oncel 2016; 

Ramanathan 2012)のみ、対象の平均週数が 28 週未満の研究は 17 編中 2 編のみ（Kirpalani2013; 

Ramanathan 2012)であった。Lemyre 2023 では在胎週数によるサブグループ解析は実施されておら

ず、今回、超早産児における有効性を評価するため、この対象患者の平均在胎週数が 28 週未満である 2

編の研究を対象として新たに追加のサブグループ解析を実施した。結果、NIPPV は、死亡を減らさなかっ

た（N＝2, n＝163, RR 0.80 [95%CI 0.14-4.70]）が、呼吸不全（N＝2, n＝163, RR 0.41 [95%CI 

0.20-0.85]）および気管挿管（N＝2, n＝163, RR 0.41 [95%CI 0.20-0.85]）を減少させ、新生児慢性

肺疾患を減らす傾向（N＝2, n＝163, RR 0.62 [95%CI 0.36-1.08]）があった。このように主に超早産

児を対象としたサブグループ解析からも Lemyre 2023 のデータ全体と同様の結果が示された。未だ超早

産児への NIPPV の安全性や有用性の根拠として十分な研究があるとは言えないものの、今回の結果より

NIPPV の呼吸不全や気管挿管、新生児慢性肺疾患を予防する効果を示す科学的根拠があると判断し、「出

生時、非侵襲的呼吸管理を要する早産児、特に未熟性が強い児や呼吸障害が強い児に対しては、NIPPV を

使用することを提案する」とした。SR に含まれた研究は盲検化が困難であるが、エビデンスの確実性

は、結果に強いばらつきはなく、一貫性があり、Cochrane の結果と同様に、「中等度の確実性」とし

た。 

生後早期の NIPPV vs NCPAP における結論: 生後早期、非侵襲的呼吸管理を要する早産児、特に未熟性

が強い児や呼吸障害が強い児に対して、NIPPV を使用することを提案する（弱い推奨、中等度のエビデン

スの確実性）。Bi-level CPAP について NCPAP と比較した有効性は不明であり、その選択は各施設の判断に

委ねられる。 

ただし、各症例の未熟性や呼吸障害の程度、各施設の状況に合わせて HFNC、NCPAP、Bi-level CPAP とい

った他の非侵襲的呼吸管理を使用することを否定するものではない。 
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既存の SR に関して 

既存の SR の Citation  

Authors：Lemyre B et al. 

Title：Early nasal intermittent positive pressure ventilation (NIPPV) versus early nasal continuous 

positive airway pressure (NCPAP) for preterm ingants. 

Journal：Cochrane Database of Systematic Reviews  

Year：2023  

Volume (Issue): 7. Art. No.: CD005384. 

(Lemyre 2023) 

 

既存の SR の要約 

背景： 

経鼻的持続気道陽圧 (NCPAP) は、抜管後の呼吸補助に有用である。経鼻的間欠的陽圧換気 (NIPPV) は、

鼻プロングを介して人工呼吸器による呼吸を行うことで NCPAP を増強することができる。生後早期に使用

することで挿管人工呼吸器暴露リスクを下げ、新生児慢性肺疾患罹患率を減少させる可能性がある。 

 

目的： 

新生児呼吸窮迫症候群(RDS)リスクのある早産児における、NCPAP と NIPPV 管理の影響について明らかに

する。 

 

方法： 

Cochrane Neonatal の標準的な検索戦略を用いて、2023 年 1月までの期間で、CENTRAL、MEDLINE、

Embase、ProQuest Dissertations and Theses、Web of Science Core Collection の各データベースを

検索した。 

生後 6 時間以内の在胎 37 週未満の早産児を対象とした NIPPV と NCPAP を比較したランダム化試験およ

び準ランダム化試験を含めた。 

 

結果： 

Lemyre2023 では 17 の RCT、1958 人が解析の対象。詳細は Summary 参照。下記結果のまとめ。 

呼吸不全（１週間以内）：RR 0.65 [95%CI 0.54-0.78]; M-H, Fixed, I2 6% 

気管挿管（１週間以内）：RR 0.67 [95%CI 0.56-0.81]; M-H, Fixed, I2 0% 

退院前の死亡：RR 0.82 [95%CI 0.62-1.10]; M-H, Fixed, I2 0% 

修正 36 週の CLD：RR 0.70 [95%CI 0.52-0.92]; M-H, Fixed, I2 0% 
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気胸：RR 0.92 [95%CI 0.6-1.4]; M-H, Fixed, I2 0% 

IVH：RR 0.96 [95%CI 0.69-1.33]; M-H, Fixed, I2 11% 

sIVH：RR 0.98 [95%CI 0.53-1.79]; M-H, Fixed, I2 0% 

NEC：RR 0.62 [95%CI 0.38-1.03]; M-H, Fixed,I2 12% 

ROP：RR 1.07 [95%CI 0.54-2.11]; M-H, Fixed,I2 0% 

敗血症：RR 0.79 [95%CI 0.50-1.24]; M-H, Fixed,I2 0% 

 

既存の SR の AMST2R 評価結果のまとめ 

1 PICO の要素 Yes 

2 方法の明示 Yes 

3 選択基準  Yes 

4 網羅的文献検索 Yes 

5 研究選択 Yes 

6 データ抽出 Yes 

7 除外研究 Yes 

8 研究の詳細の記述 Yes 

9 個々の研究のバイアスリスク評価 RCT Yes 

10 資金源 Yes 

11 メタ分析手法 RCT Yes 

12 メタ分析バイアスリスク評価 Yes 

13 結果解釈バイアスリスク考慮 Yes 

14 異質性 Yes 

15 出版バイアス Yes 

AMSTAR 2 では、重要評価項目を含む全ての項目で「No」の結果はなかった。 

 

既存の SR の PICOT 

Population：生後早期に非侵襲的呼吸管理を行った早産児（在胎 37 週未満で出生） 

Intervention：NIPPV を使用した症例 

Comparators：NCPAP を使用した症例 

Outcomes： 

主要アウトカム 
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呼吸不全・治療失敗（生後１週間以内に代替治療への切り替えが必要になった呼吸性アシドーシス、酸素

需要増加、頻回あるいは重症無呼吸）、気管挿管（生後 1 週間以内に気管挿管による人工呼吸管理が必

要） 

副次アウトカム 

死亡、気胸、IVH、sIVH、NEC、敗血症、ROP、挿管気管、酸素依存期間、入院期間、鼻中隔損傷、修正

2 歳神経発達予後（脳性麻痺、有意な発達遅滞、視力障害、聴力障害、NDI） 

Type of studies(study design), Language, Time,etc: 

対象の研究デザイン：RCT or quasi-RCT のみ、言語制限なし 

文献検索のデータベースと検索期間 

・Cochrane Central Register of Controlled Trials via CRS (Issue 1,2023) 

・Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other Non-Indexed 

Citations, Daily and Versions (1946 to January 12,2022) 

・Embase (Ovid) 1974 to 2023 January 18 

・ProQuest Dissertations and Theses (January 19, 2023) 

・Web of Science Core Collection (January 13, 2023) 

・US National Library of Medicine (clinicaltrials.gov) 

・WHO International Clinical Trials Registry Platform(ICTRP) 

・CENTRAL 

・The Eastern Society for Pediatric Research 

・Pediatric Academic Societies 

・Joint European Neonatal Societies 

・Epistemonikos 

検索日：2023 年 7 月 19 日  

 

既存の SR の結果 

既存の SR では 17 のランダム化比較試験（randomized controlled trial；以下 RCT と略す）が解析の

対象となり、1958 人の児が研究に含まれた。生後早期に呼吸管理を要する児では、NIPPV は NCPAP と

比較して、治療失敗を減少し（N＝17, n＝1958, RR 0.65 [95%CI 0.54-0.78];RD -0.08 [-0.12,-

0.05]; 中等度の Certeinty  of evidence（以下 CoE））、気管挿管を減少した（N＝16, n＝1848, RR 

0.67 [95%CI 0.56-0.81];RD -0.07 [-0.11,-0.04]; 中等度の CoE）。 

両群で死亡率には有意差はなかったが（N＝17, n＝1958, RR 0.82 [95%CI 0.62-1.10];RD -0.07 

[-0.11,-0.04] ;I2 0%; 低い CoE）、修正 36 週 CLD の発症は減少する結果が得られた（N＝12, n＝

1284, RR 0.7 [95%CI 0.52-0.92];RD -0.08 [-0.12,-0.05]; 低い CoE）。 
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合併症に関しては、気胸（N＝16, n＝1674, RR 0.92 [95%CI 0.6-1.41];I2 0%; 弱い CoE）、脳室

内出血 IVH（N＝9, n＝642, RR 0.96 [95%CI 0.69-1.33];I2 11%; 低い CoE）、重症脳室内出血

sIVH（N＝8, n＝977, RR 0.98 [95%CI 0.53-1.79];I2 0%; 低い CoE）、壊死性腸炎 NEC（N＝11, 

n＝1275, RR 0.62 [95%CI 0.38-1.03];I2 12%; 非常に低い CoE）、未熟児網膜症 ROP（N＝4, n＝

529, RR 1.07 [95%CI 0.54-2.11];I2 0%; 低い CoE）に有意差はなかった。鼻腔損傷については研究

が少なく解析していない（非常に低い CoE）。 

登録前のサーファクタント投与の有無によるサブグループ解析では、登録前サーファクタント投与

（INSURE）、登録前サーファクタント未投与、混在（INSURE と未投与が混在した研究）のうち、サー

ファクタント投与と混合で、有意に治療失敗を減少した。 

デバイス毎のサブグループ解析では、Bi-level NCPAP のみを対象とした研究では、NCPAP と比較して

治療失敗（N＝4, n＝664, RR 0.81 [95%CI 0.55-1.18]）に有意差はなかったが、人工呼吸器による

NIPPV（N＝11, n＝1131, RR 0.63 [95%CI 0.50-0.78]）、混在（人工呼吸器による NIPPV と Bi-

level を対象に含む研究）(N＝2, n＝163, RR 0.41 [95%CI 0.20-0.85]）は、NCPAP と比較して有意

に治療失敗が減少した。気管挿管も同様の結果であった。また人工呼吸器による NIPPV は、NCPAP と

比較して CLD を有意に減少した（N＝7, n＝741, RR 0.65 [95%CI 0.45-0.94]）が、Bi-level NCPAP

（N＝3, n＝380, RR 1.07 [95%CI 0.50-2.28]）では有意差はなかった。混在（N＝2, n＝163, RR 

0.62 [95%CI 0.36-1.08]）は CLD を減少する傾向があった。 

NIPPV の同期性のサブグループ解析では、同期（N＝6, n＝449, RR 0.61 [95%CI 0.42-0.89]）、非

同期（N＝10, n＝1456, RR 0.65 [95%CI 0.53-0.81]）のいずれも有意に治療失敗を減少したが、混

在（同期と非同期が混在した研究）では有意差はなかった（N＝1, n＝53, RR 0.58 [95%CI 0.20-

1.65]）。気管挿管も同様の結果であった。また同期（N＝5, n＝388, RR 0.52 [95%CI 0.27-

1.00]）、非同期（N＝6, n＝843, RR 0.73 [95%CI 0.53-1.02]）いずれも、CLD を減らす傾向があ

り、混在では有意差はなかった（N＝1, n＝53, RR 1.04 [95%CI 0.32-3.46]）。 

今回のSRに含まれた研究の多くは28週から32週の早産児（平均30週）を対象としている。28週未満の超

早産児を対象に含める研究は17編中5編のみ(Kirpalani2013; Kugelman 2007; Meneses 2011; Oncel 

2016; Ramanathan 2012)で少なく、サブグループ解析は実施されなかった。
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GRADE Ep table 

NIPPV と NCPAP の比較 

確実性の評価(Certainty assessment) 症例数 効果 

Certainty 重要性 
研究

数 

研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 
NIPPV CPAP 相対(95% CI) 絶対(95% CI) 

呼吸不全 

17 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でな

い 

深刻でない 深刻でない なし 145/969 

(15.5%)  

227/989 

(16.3%)  

RR 0.65 

(0.54 to 0.78) 

81 fewer per 1,000 

(from 106 fewer to 51 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

中 

重要 

気管挿管 

16 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でな

い 

深刻でない 深刻でない なし 141/916 

(15.4%)  

211/932 

(22.6%)  

RR 0.67 

(0.56 to 0.81) 

 74 fewer per 1,000 

(from 99 fewer to 43 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

中 

重要 

死亡 

17 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でな

い 

深刻でない 深刻でない なし 69/969  

(7.1%)  

85/989 

 (8.6%)  

RR 0.82 

(0.62 to 1.10) 

15 fewer per 1,000 

(from 33 fewer to  9 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

CLD 

12 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でな

い 

深刻でない 深刻でない なし 67/639 

(10.4%)  

98/645 

(15.2%)  

RR 0.70 

(0.52 to 0.92) 

46 fewer per 1,000 

(from 73 fewer to 12 fewer) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

気胸 

16 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でな

い 

深刻でない 深刻 b なし 35/825 

 (4.2%)  

39/849  

(4.6%)  

RR 0.92 

(0.60 to 1.41) 

4 fewer per 1,000 

(from 18 fewer to 19 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

IVH 
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確実性の評価(Certainty assessment) 症例数 効果 

Certainty 重要性 
研究

数 

研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 
NIPPV CPAP 相対(95% CI) 絶対(95% CI) 

9 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻 c 深刻でない 深刻 b なし 52/311 

(16.7%)  

59/331 

(17.8%)  

RR 0.96 

(0.69 to 1.33) 

11 fewer per 1,000 

(from 55  fewer to 59 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

sIVH 

8 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でな

い 

深刻でない 深刻 b なし 18/482  

(3.7%)  

19/495 

 (3.8%)  

RR 0.98 

(0.53 to 1.79) 

1 fewer per 1,000 

(from 18 fewer to 30 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

ROP 

4 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でな

い 

深刻でない 深刻 b なし 14/259 

 (5.4%)  

14/270  

(5.2%)  

RR 1.07 

(0.54 to 2.11) 

2 more per 1,000 

(from 24 fewer to 58 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

NEC 

11 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でな

い 

深刻でない 深刻でない なし 22/631 

 (3.5%)  

37/644  

(5.7%)  

RR 0.62 

(0.38 to 1.03) 

 22 fewer per 1,000 

(from 35 fewer to  2 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

敗血症 

5 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でな

い 

深刻でない 深刻 b なし 28//273 

(10.3%)  

36/273 (13.2%)  RR 0.79 

(0.50 to 1.24) 

29 fewer per 1,000 

(from 66  fewer to 32 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

CI: confidence interval; OR: odds ratio; RR: risk ratio  

説明  a. NIPPV と NCPAP が盲検化できておらず、アウトカム評価の客観性が不明瞭       

      b. 95%信頼区間が広く、有益-無益の可能性がある 
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・主な研究のまとめ 

研究 ID 研究デザイン 

対象者数 

(介入/対照) 

セッティング 

対象者 設定・モード 

介入/対照 

アウトカム毎の結果 NIPPV vs NCPAP 

(Absolute Event Rates, P 値; OR or RR; & 95% CI) 

まとめと注釈 

limitation 

Pan 

2021 

RCT 

N=144/140 

Multicentre 2 

In China 

BW <1500g 

GA 平均 30wk 

RDS 

INSURE 後 

INSURE 前 NCPAP initial PEEP 5 

cmH2O 

 

BiPAP： Infant flow system, Viasys 

Healthcare Inc; Respiratory rate 

30 /min IT 1s, Pressure 9/5 

cmH2O 

NCPAP： CPAP 6 cmH2O  

 

・72h 以内の再挿管: 16/144(11.1%) vs 21/140(15%), P 値＞0.05 

・死亡: 18/144(12.5%) vs 16/140(11.4%),  P 値＞0.05 

・修正 36 週の中等度以上の慢性肺疾患: 8(6.3%) vs 11(8.9%), P 値 0.25 

・壊死性腸炎(NEC): 10(7.9%) vs 4(3.2%),  P 値 0.08 

・未熟児網膜症(ROP): 8(6.3%) vs 11(8.9%),  P 値 0.30 

・頭蓋内出血 grade3-4 and/or PVL: 23(18.3%) vs 22(17.1%),  P 値 

0.54 

・非侵襲的/侵襲的陽圧呼吸管理期間, mean：12.6 d vs 15.3 d, P 値 0.03 

・酸素投与期間, mean：20.6 d vs 26.9 d, P 値 0.002 

INSURE 後に NIPPV を早期に使用す

ることは、NCPAP と比較して、72 時

間以内の再挿管、死亡、BPD、NEC、

ROP、IVH の発生率に有意差はなかっ

た。ただし NCPAP の方が NIPPV よ

り高い CPAP であった。 

なお陽圧呼吸管理、酸素投与期間は

NIPPV の方が有意に短縮 

 

対象は平均 30 週 

Meneses 

2011 

RCT 

N=100/100 

Single-center 

In Brasil 

GA 26-33wk 

平均 30wk,29wk 

Inborn 

RDS 

NIPPV ： using Inter 

Neo(Intermed Inc), time-cycled, 

pressure limited,and continuous-

flow neonatal ventilator, 

nonsynchronized mode； 

Respiratory rate 20-30 /min IT 

0.4-0.5 s, Pressure 15-20/4-6 

cmH2O Flow rate 8-10 L/m 

NCPAP： using Bubble CPAP 

system (Intermed Inc)CPAP 5-6 

cmH2O 

・72h 以内の気管挿管・呼吸管理:25(25%) vs 34(34%), RR 0.71 

[95%CI 0.48-1.78] , P 値 0.16 

・治療失敗 

BW > 1000 g 14/62(22%) vs 25/63(39%), RR 0.56 [95%CI 0.32-

0.98] , P 値 0.04 

BW ≦ 1000 g 11/38(29%) vs 9/37(24%), RR 1.19 [95%CI 0.55-

2.53] , P 値 0.65 

・修正 36 週での BPD 22/83 (26.5%) vs 20/80(25%),  RR 1.06 [95%CI 

0.62-1.14] , P 値 0.16 

・修正 36 週での moderete-severe BPD 9/83 (10.8%) vs 4/80(5%), P 値

0.16 

・気胸: 3/100(3%) vs 5/100(5%), RR 0.6 [95%CI 0.14-2.44] , P 値

0.47 

RDS の児に NIPPV を早期に使用する

ことは、NCPAP と比較して、72 時間

以内の気管挿管、BPD、NEC、ROP、

IVH の発生率に有意差はなかった。 

体重別 subgroup 解析で>1000 g で

は有意に 72 時間以内の気管挿管は減

少した。24-72 時間では NIPPV が有

意に呼吸管理は少なかった。 

 

対象は 26 週以上 
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・壊死性腸炎(NEC)：5(5%) vs 9(9%), RR 0.55 [95%CI 0.19-1.5] , P 値

0.27 

・頭蓋内出血 grade3-4: 6/73(8.2%) vs 6/75(8%), RR 1.02 [95%CI 

0.34-3], P 値 0.96 

・未熟児網膜症: 10/64(15.6%) vs 38/71(11.2%), RR 1.38 (0.58–3.20), 

P 値 0.45 

・修正 36 週での慢性肺疾患のない生存: 61/78 (78%) vs 57/74 (77%), 

RR 1.01 (0.85–1.20), P 値 0.86 

・全経過の人工呼吸管理 MV の必要： 58(58) vs 64(64) RR 0.9(0.72-

1.13), P 値 0.38 

・陽圧呼吸管理期間, median：7 d vs 5 d, P 値 0.65 

・NCPAP 期間,mean：9.6 d vs 9.4 d, P 値 0.14 

・酸素投与期間：23.6 d vs 20.4 d, P 値 0.97 

Aguiar 

2015 

RCT 

N=111/109 

Multicentre 2 

In Purtugal 

GA 27-32wk 出生時 NCPAP initial PEEP 6 cm 

H2O, FiO2 0.4, 必要時は T-piece, 

mask を使用, PIP 17-20/PEEP 6, 

1/min, FiO2 0.3-0.4 

 

BiPAP(Bilevel CPAP)：Infant Flow  

SiPAP system (Vyasis, Care 

Fusion);initial PEEP1 6 cm H20 

PEEP2 8 cm H2O,  IT 2 s, RR 10; 

At 30-45 min. of life, 10-15,TI 2-3 

s 

NCPAP： Infant Flow  Nasal CPAP 

System (IF, Care Fusion);initial 

PEEP 6 cm H2O; At 30-45 min. of 

life, PEEP 6-8 cm H2O 

生後 55 分; 必要なら INSURE 後に直

前の条件で管理 

・120h 以内の気管挿管・呼吸管理: 16/111(14.4%) vs 20/109(18.3%), P

値 0.43 

・27-29 wk: 11/31(35.4%) vs 8/31(25.8%), P 値 0.41 

・30-32 wk: 5/80(6.3%) vs 12/78(15.4%), P 値 0.076 

・120h 以内の挿管・呼吸管理をアウトカムとした多変量解析では、Bilevel

は OR 1.6 [95%CI 0.76-3.4], P 値 0.21 で有意ではなかった。PROM だけ

が有意であった。OR 3.6[95%CI 0.76-3.4], P 値 0.014 

・非侵襲的呼吸管理期間, median: 44.9 d vs 45 d, P 値 0.31 

・27-29 wk: 49.3 d vs 84.5 d, P 値 0.6 

・30-32 wk: 44.2 d vs 37.7 d, P 値 0.4 

・気胸: 2/111(1.8%) vs 5/109 (4.6%), P 値 0.28 

・修正 36 週で酸素必要な慢性肺疾患(BPD):  8/111(7.2%) vs 5/109 

(4.6%), P 値 > 0.9 

・壊死性腸炎(NEC): 1(0.9%) vs 6(5.5%), P 値 0.28 

・重症頭蓋内病変 PIVH(peri and intraventricular hemorrhage): 4(3.7%) 

vs 1(0.9%), P 値 0.37 

・未熟児網膜症(ROP > 2): 0(0%) vs 0(0%) 

NIPPV は NCPAP と比較して、治療不

全率に有意差はなかった。気胸、慢性

肺疾患、NEC、IVH、ROP、死亡の発

生率に有意差はなかった。NEC は

CPAP に多い傾向があった。 

週数毎の subgroup 解析では、在胎

30-32 週の児では NIPPV 使用で治療

不全が少ない傾向があった。 

 

対象は 27 週以上 
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・死亡: 1(0.9%) vs 1(0.9%), P 値 1 

・生存のうち酸素使用期間, median：5d vs 4d, P 値 0.44 

Oncel 

2016 

RCT 

N=100/100 

Single-center 

In Turkey 

GA 26-32 wk 

RDS 

 

FiO2 > 0.4 の場

合

MIST(Minimally 

invasive 

surfactant 

therapy) 

 

2 回目のサーファ

クタントは 6h 後

も FiO2 > 0.3 の

場合 

At birth: NCPAP using Neopuff 

(Fisher and Paykel), 30 min 以内に

割付 

 

NIPPV ： using SLE(Specialised 

Laboratory Equipment), 

nonsynchronized mode； 

Respiratory rate 20-30 /min, 

Pressure 15-20/5-6 cmH2O 

 

 

NCPAP： using SLE, CPAP 5-6 

cmH2O 

 

Short binasal prong 

・72h 以内の挿管・呼吸管理: 13/100(13%) vs 29/100 (29%),差 0.16 

[95%CI 0.04-0.27], P 値 0.005 

・全経過でのサーファクタント: 38/100(48%) vs 60/100 (60%), ,差 

0.22 [95%CI 0.08-0.35], P 値 0.002 

・72h 以内の挿管・呼吸管理をアウトカムとした多変量解析:  

NIPPV: OR 0.36 [95%CI 0.17-0.76], P 値 0.008 

GA: OR 0.76 [95%CI 0.59-0.98], P 値 0.041 

・サーファクタントの必要をアウトカムとした多変量解析 

NIPPV: OR 0.39 [95%CI 0.22-0.71], P 値 0.002 

・非侵襲的呼吸管理期間, median：2 d vs 3 d, P 値 0.12 

・侵襲的呼吸管理期間, median: 2 d vs 3 d, P 値 0.34 

・酸素投与期間, median：3 d vs 5 d, P 値 0.003 

・全体の挿管率: 20(20%) vs 37(37%),  差 0.17 [95%CI 0.04-0.29], P 

値 0.008 

・気胸: 5(5%) vs 3(3%),  P 値 0.47 

・中等度以上の慢性肺疾患 BPD: 7(7%) vs 16(16%),  P 値 0.046 

・死亡: 4(4%) vs 6(6%),  P 値 0.52 

・壊死性腸炎 NEC: 3(3%) vs 6(6%), P 値 0.31 

・特発性腸穿孔: 0(0%) vs 1(1%), P 値 0.32 

・脳室内出血 IVH: 4(4%) vs 7(7%), P 値 0.35 

・未熟児網膜症 ROP: 3(3%) vs 4(4%), P 値 0.70 

・多変量解析で BPD に関連はなかった 

・GA < 30 wk の subgroup 解析 

・72h 以内の挿管・呼吸管理: 11/55(20%) vs 19/60(32%),差 0.11 

[95%CI -0.04-0.27], P 値 0.16 

・全経過でのサーファクタント: 24/55(44%) vs 38/60(63%), ,差 0.19 

[95%CI 0.01-0.37], P 値 0.034 

NIPPV は NCPAP と比較して、72 時

間以内の気管挿管・呼吸管理が必要な

治療失敗は有意に減少した。全経過の

挿管率や酸素使用期間も減少した。多

変量解析で慢性肺疾患 BPD の減少に

は寄与しなかった。気胸、慢性肺疾

患、NEC、IVH、ROP、死亡の発生率

に有意差はなかった。 NEC は CPAP

の例で多い傾向があった。 

subgroup 解析で、在胎 30 週未満の

児では NIPPV を使用した群で 72 時間

以内の挿管・呼吸管理が必要な治療失

敗率は減少しなかったが、サーファク

タント投与の必要や酸素使用期間は有

意に減少した。 

 

挿管率が予想より低くサンプルサイズ

が不足している可能性あり。 

対象は 26 週以上 
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CI: confidence interval; OIS: optimised information size; RCT: randomized controlled trial; RR: risk ratio.  

aOR: adjusted odds ratios; BW: birth weight; N: number of units or patients; wk: weeks; BiPAP: bilevel nasal positive airway pressure 

 

・非侵襲的呼吸管理期間, median：3 d vs 4 d, P 値 0.2 

・侵襲的呼吸管理期間, median: 2 d vs 2 d, P 値 0.56 

・酸素投与期間, median：3 d vs 5 d, P 値 0.004 

・全体の挿管率: 15(27.3%) vs 24(40%), 差 0.12 [95%CI -0.04-0.30], 

P 値 0.15 

・気胸: 2(4%) vs 0(0%),  P 値 0.14 

・中等度以上の慢性肺疾患 BPD: 6(11%) vs 10(17%), P 値 0.37 

・死亡: 3(6%) vs 5(8%),  P 値 0.54 
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今回の Update 追加論文に関して 

Lemyre 2016 の SR を update しようと試みたが、2023 年に同著者である Lemyre らによってアップデ

ート、発表されたため追加検索は行わず(Lemyre2023)を使用した。 

既存の SR の結果と追加解析の結果 

今回の SR に含まれた研究の多くは 28 週から 32 週の早産児（平均 30 週）を対象としている。より CLD

のリスクが高く、人工呼吸管理が必要と思われる 28 週未満の超早産児を対象に含める研究は 17 編中 5

編のみで、Cochrane 2023 ではサブグループ解析は実施されていなかった。対象の平均週数が 28 週未満

の研究は 17 編中 2 編のみであった。今回、超早産児への効果を評価するため、この 2 編（Kirpalani2013; 

Ramanathan 2012)のみでサブグループ解析を実施した。結果、NIPPV は、死亡を減らさなかった（N＝2, 

n＝163, RR 0.80 [95%CI 0.14-4.70]）が、呼吸不全（N＝2, n＝163, RR 0.41 [95%CI 0.20-

0.85]）および気管挿管（N＝2, n＝163, RR 0.41 [95%CI 0.20-0.85]）を減少し、慢性肺疾患を減らす

傾向（N＝2, n＝163, RR 0.62 [95%CI 0.36-1.08]）があった。超早産児への NIPPV の安全性や有用性

にはさらなる研究が必要ではあるが、以上のことから在胎 28 週未満の超早産児も、今回の SR と同様の結

果が得られた。 

 

Forest plot of comparison: NIPPV vs. NCPAP 

＊Review Manager 5.4 版を使用して作成 

 

呼吸不全 

 

 

気管挿管 

 
 

死亡 
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CLD 

 
 

今回の推奨再掲 

生後早期の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-1. 1,2,3)： 

生後早期、非侵襲的呼吸管理を要する早産児に対して、未熟性が強い場合や呼吸障害が強い場合は、

NIPPV(Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation)で治療を開始することを提案する。 

（弱い推奨、中等度のエビデンスの確実性 ） 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて HFNC(High Flow Nasal Cannula)、NCPAP(Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure)、Bi-level CPAP、NIV-NAVA(Neurally Adjusted Ventilatory Assist)といった

他の非侵襲的呼吸管理を選択することを否定するものではない。 

 

エビデンスから推奨へ 

Summary of judgements 

NIPPV と NCPAP の比較について 

 JUDGEMENT 

問題 いいえ おそらく、いいえ おそらく、はい はい  さまざま 分からない 

望ましい効果 わずか 小さい 中 大きい  さまざま 分からない 

望ましくない効果 大きい 中 小さい わずか  さまざま 分からない 

エビデンスの確実性 非常に低 低 中 高   採用研究なし 

価値観 
重要な不確実性ま

たはばらつきあり 

重要な不確実性ま

たはばらつきの可

能性あり 

重要な不確実性また

はばらつきはおそら

くなし 

重要な不確実性

またはばらつき

はなし 
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 JUDGEMENT 

効果のバランス 比較対照が優位 
比較対照がおそら

く優位 

介入も比較対象もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 分からない 

必要資源量 大きなコスト 中等度のコスト 
無視できるほどのコ

ストや節減 
中等度の節減 大きな節減 さまざま 分からない 

必要資源量に関する

エビデンスの確実性 
非常に低 低 中 高   採用研究なし 

費用対効果 比較対照が優位 
比較対照がおそら

く優位 

介入も比較対象もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

公平性 減る おそらく減る おそらく影響無し 
おそらく増()え

る 
増える さまざま 分からない 

容認性 いいえ おそらく、いいえ おそらく、はい はい  さまざま 分からない 

実行可能性 いいえ おそらく、いいえ おそらく、はい はい  さまざま 分からない 

 

推奨のタイプ 

Strong recommendation 
against the intervention 

Conditional recommendation 
against the intervention 

Conditional recommendation 
for either the intervention or 

the comparison 

Conditional recommendation 
for the intervention 

Strong recommendation for the 
intervention 

○  ○  ○  ●  ○  

 

推奨へ至った考え方  

早産児の生後早期の呼吸管理における NIPPV と NCPAP の比較に関して、2023 年に Lymyre らによって

行われ Cochrane Database of Systematic Reviews に収載された systematic review（Lymyre 2023）

の結果を主要な科学的根拠として用いた。 

同研究において、NIPPV は NCPAP と比較して、治療開始 1 週間以内の治療失敗および気管挿管を減少さ

せた。また死亡率に有意差はなかったが、修正 36 週における CLD の発症を減少させることを示した。合

併症に関しては、気胸、重症脳室内出血、壊死性腸炎、未熟児網膜症の発症に有意差はなかった。以上から、

「出生時、非侵襲的呼吸管理を要する早産児、特に未熟性が強い児や呼吸障害が強い児に対しては、NIPPV

を使用することを提案する（弱い推奨、中等度エビデンスの確実性）」という推奨を作成した。 

デバイス毎のサブグループ解析では、NCPAP と比較して、人工呼吸器による NIPPV、混在（人工呼吸器に

よる NIPPV と Bi-level を対象に含む研究）は有意に治療失敗・気管挿管を減少させたが、Bi-level CPAP

のみを対象とした研究では有意差を認めなかった。また人工呼吸器による NIPPV は、NCPAP と比較して

CLD を有意に減少させた。以上から、「Bi-level CPAP については、NCPAP と比較した有効性は不明であ

り、その選択は各施設の判断に委ねられる」とした。 

NIPPV の同期/非同期により比較したサブグループ解析では、同期、非同期いずれも有意に治療失敗・気管
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挿管を減少させた。また同期、非同期いずれも、CLD を減らす傾向があった。以上から同期性の有無による

優劣はつけられないと判断し、推奨には同期性について含めなかった。 

人工呼吸器管理を要することが多く CLD の高リスク群である在胎 28 週未満の超早産児に対する有効性を

判断するため、今回の GL 作成にあたって平均在胎週数が 28 週未満である 2 編を対象としてサブグループ

解析を追加で実施した。解析の結果、平均在胎週数が 28 週未満の集団において NIPPV は死亡のリスクを

低下させなかったが、治療失敗・気管挿管を減少させ、CLD を減らす傾向があった。Lymyre 2023 におけ

る対象集団全体と同様に在胎 28 週未満を主な対象としても治療失敗や気管挿管、CLD を予防する効果が

示されたことから、未熟性の高い集団においても推奨に足る十分な科学的根拠があると判断した。 

以上の NIPPV と NCPAP の比較を元に推奨は「出生時、非侵襲的呼吸管理を要する早産児、特に未熟性が

強い児や呼吸障害が強い児に対しては、NIPPV を使用することを提案する。ただし、各症例の未熟性や呼

吸障害の程度、各施設の状況に合わせて他の非侵襲的呼吸管理を使用することを否定するものではない（弱

い推奨、中等度のエビデンスの確実性）。」とした。SR に含まれた研究は盲検化が困難であるが、結果に強

いばらつきはなく、一貫性があり、エビデンスの確実性は「中等度の確実性」とした。 

生後早期の NIPPV vs NCPAP における結論: 生後早期、非侵襲的呼吸管理を要する早産児、特に未熟性

が強い児や呼吸障害が強い児に対して、NIPPV を使用することを提案する（弱い推奨、中等度のエビデン

スの確実性）。Bi-level CPAP について NCPAP と比較した有効性は不明であり、その選択は各施設の判断に

委ねられる。 

ただし、各症例の未熟性や呼吸障害の程度、各施設の状況に合わせて HFNC、NCPAP、Bi-level CPAP とい

った他の非侵襲的呼吸管理を使用することを否定するものではない。 

 

Knowledge gap 

・週数毎の比較はデータが少なく、一部限定した subgroup 解析しか行えなかった。 

・NIV-NAVA など新しい管理方法との比較はなかった。 

 

 

参考文献リスト、他:  

1. 改訂 2 版 科学的根拠に基づいた新生児慢性肺疾患の診療指針 

2. Lemyre 2023: Lemyre B, Deguise MO, et al. Early nasal intermittent positive pressure ventilation 

(NIPPV) versus early nasal continuous positive airway pressure (NCPAP) for preterm 

infants.Cochrane Database of Systematic Reviews 2023;7 

3. Kishore 2009: Sai Sunil Kishore M, Dutta S, Kumar P. Early nasal intermittent positive pressure 

ventilation versus continuous positive airway pressure for respiratory distress syndrome.Acta 

Paediatrica 2009;98(9):1412-5. 



 

Evidence Update COSTR –JEBNeo – v 1.0– 23 Aug 2024  Page 21 of 21  
 

4. Salama 2015: Salama GS, Ayyash FF, Al-Rabadi AJ,et al. Nasal-IMV versus nasal-CPAP as an 

initial mode of respiratory support for premature infants with RDS: a prospective randomized 

clinical trial. Rawal Journal Medical 2015;40(2):197-202. 

5. Kirpalani2013: Kirpalani H, Millar D, Lemyre B, et al. A trial comparing noninvasive 

ventilation strategies in preterm infants. New England Journal of Medicine 2013;369(7):611-20. 

6. Kugelman 2007: Kugelman A, Feferkorn I, Riskin A, et al. Nasal intermittent mandatory 

ventilation versus nasal continuous positive airway pressure for respiratory distress syndrome: a 

randomized, controlled, prospective study. Journal of Pediatrics 2007;150(5):521-6. 

7. Meneses 2011: Meneses J, Bhandari V, Alves JG, et al. Noninvasive ventilation for respiratory 

distress syndrome: a randomized controlled trial. Pediatrics 2011;127(2):300-7. 

8. Oncel 2016: Oncel MY, Arayici S, Uras N, et al. Nasal continuous positive airway pressure 

versus nasal intermittent positive-pressure ventilation within the minimally invasive surfactant 

therapy approach in preterm infants: a randomised controlled trial. Archives of Disease in 

Childhood. Fetal and Neonatal Edition 2015;101(4):F323-8. 

9. Ramanathan 2012: Ramanathan R, Sekar KC, Rasmussen M, et al. Nasal intermittent 

positive pressure ventilation after surfactant treatment for respiratory distress syndrome in 

preterm infants under 30 weeks gestation: a randomized controlled trial. Journal of Perinatology 

2012;32(5):336-43. 

10. Pan 2021: Pan R, Chen GY, Wang J, et al. Bi-level nasal positive airway pressure (BiPAP) 

versus nasal continuous positive airway pressure (CPAP) for preterm infants with birth weight 

less than 1500 g and respiratory distress syndrome following INSURE treatment: a two center 

randomized controlled trial. Current Medical Science 2021;41:542–7. 

11. Aguiar 2015: Aguiar T, Macedo I, Voutsen O, et al. Nasal bilevel versus continuous positive 

airway pressure in preterm infants: a randomized controlled trial. Journal of Clinical Trials 

2015;5(3) 



 

Full SR COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 23 Jan 2023.  Page 1 of 15  

 

CQ206-1.3 Evidence Update CoSTR: 生後早期の非侵襲的呼吸管理

（NIV-NAVA vs. NCPAP,NIPPV） 

(CoSTR: Consensus of science and treatment recommendation) 

  

Contents 

CQ206-1_3 Full SR CoSTR: NIV-NAVA（初期治療） ............................................................... 1 

CoSTR title (タイトル): .................................................................................................. 2 

CoSTR authors and affiliations (著者と所属): ..................................................................... 2 

Version & date (版・最終更新日): ..................................................................................... 2 

CoSTR citation (引用方法): .............................................................................................. 2 

Full SR citation (Full SR の引用): ...................................................................................... 2 

Conflict of interest (COI: 利益相反): ................................................................................. 3 

PICOT ......................................................................................................................... 3 

既存の推奨（あれば）: .................................................................................................... 4 

今回の推奨（案） ........................................................................................................... 4 

CoSTR summary ........................................................................................................... 4 

Methodological notes（方法） ......................................................................................... 6 

Consensus of Science （科学的根拠のまとめ） .................................................................... 6 

今回の推奨（案）再掲 ................................................................................................... 11 

エビデンスから推奨へ ................................................................................................... 13 

Knowledge gap ........................................................................................................... 14 

参考文献リスト: ........................................................................................................... 15 

 

  



 

Full SR COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 23 Jan 2023.  Page 2 of 15  

 

CoSTR title:  

早産児の呼吸障害に対する初期治療としての非侵襲的神経調整補助換気（NIV-NAVA） 

 

CoSTR authors and affiliations (著者と所属): 

 岩見裕子 大阪市立総合医療センター 新生児科 

猪俣慶  熊本市民病院 小児科 

小久保雅代 長野県立こども病院 新生児科 

鴇田雅俊 杏林大学医学部付属病院 小児科 

南谷曜平* 熊本市民病院 小児科 

  *Corresponding author（責任著者） 

 

Version & date (版・最終更新日):  

 第 1.0 版、2024 年 11 月 17 日更新 

 

CoSTR citation (引用方法):  

日本語：岩見裕子、猪俣慶、小久保雅代、鴇田雅俊、南谷曜平*．早産児の呼吸障害に対する初期治療と

しての非侵襲的神経調整補助換気（NIV-NAVA）．早産児の慢性肺疾患予防・治療のための診療ガイドラ

イン JEBNeo CoSTR CQ206-1.3．2024 年 11 月． 

英語：Hiroko Iwami, Kei Inomata, Masayo Kokubo, Masatoshi Tokita, Yohei Minamitani. Non-

invasive neurally-adjusted ventilatory assist as primary respiratory support in preterm infants 

with respiratory distress. Japan Evidence Based Neonatology (JEBNeo) CoSTR for the Clinical 

Practice Guidelines for Prevention and Treatment of Chronic Lung Disease of Preterm Infants. 

(CQ206-1.3). Nov 2024. 

 

Full SR citation (Full SR の引用):  

Yohei Minamitani, Naoyuki Miyahara, Kana Saito, Masayo Kanai, Fumihiko Namba, Erika Ota. 

Noninvasive neurally-adjusted ventilatory assist in preterm infants: a systematic review and 

meta-analysis. J Matern Fetal Neonatal Med. 2024;37(1):2415373. doi: 

10.1080/14767058.2024.2415373.   
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Conflict of interest (COI: 利益相反):   

著者のうち鴇田雅俊は、「NAVA ワークショップ実行委員会」のメンバーとして、年に 1〜2 回のワー

クショップ等を企画・開催している。本実行委員会は、過去 3 年間にわたり株式会社フクダ電子より資金

的支援を受けている。 

 

Clinical Question: 

生後早期に、非侵襲的呼吸管理が必要な早産児に対して、Non-Invasive Neurally Adjusted Ventilatory 

Assist （NIV-NAVA）管理は、経鼻的持続陽圧療法（NCPAP: Nasal Continuous Positive Airway 

Pressure）や非侵襲的間欠式陽圧換気（NIPPV: Non-Invasive Positive Pressure Ventilation）など

NIV-NAVA 以外を用いた非侵襲的呼吸管理を行うことと比較して、新生児慢性肺疾患などの合併症を減少

させるか？ 

 

PICOT   

Population:   

生後 24 時間以内に非侵襲的呼吸療法を要する在胎 37 週未満の早産児 

Intervention:  

初期治療としての NIV-NAVA を用いた非侵襲的呼吸療法 

Comparators:  

初期治療としての経鼻的持続陽圧療法（NCPAP）や非侵襲的間欠式陽圧換気（NIPPV）など NIV-

NAVA 以外を用いた非侵襲的呼吸療法 

Outcomes:  

死亡、重症脳室内出血（severe IVH: Intraventricular hemorrhage）、新生児慢性肺疾患（CLD: 

Chronic Lung Disease）、動脈管開存症（PDA: Patent ductus arteriosus）、治療失敗、気胸 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

全てのランダム化比較試験（RCT）を対象とする。 

非ランダム化比較試験、クロスオーバー試験、コホート研究、症例対照研究、前後比較試験、症例

集積報告、症例報告、会議録や抄録のみの研究、動物実験のみの研究は除外する。英語の抄録があ

る限り、言語での制約は行わない。 

Definitions, other notes for PICOT:   

CLD; JEBNeo の定義に従う（修正 36 週時点での酸素投与または圧サポート） 

重症 IVH; Papille’s classification, Grades III and IV 

NEC(Necrotizing enterocolitis); Bell’s criteria ≥IIa 
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PDA; treatment（インドメタシンなどの薬物療法や ligation など外科的治療）を要した PDA 

ROP(Retinopathy of Prematurity); 治療を要したもの、または国際分類 III 期以上 

治療失敗; 治療開始後 72 時間以内の気管内挿管・人工呼吸管理への移行 

 

 

既存の推奨  

既存の推奨に記載なし 

 

今回の推奨 

生後早期の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-1. 1,2,3)： 

生後早期、非侵襲的呼吸管理を要する早産児に対して、未熟性が強い場合や呼吸障害が強い場合は、

NIPPV(Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation)で治療を開始することを提案する。 

（弱い推奨、中等度のエビデンスの確実性 ） 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて HFNC(High Flow Nasal Cannula)、NCPAP(Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure)、Bi-level CPAP、NIV-NAVA(Noninvasive Neurally Adjusted Ventilatory 

Assist)といった他の非侵襲的呼吸管理を選択することを否定するものではない。 

 

非侵襲的神経調節補助換気（NIV-NAVA：Noninvasive Neurally Adjusted Ventilatory 

Assist）とは 

NAVA は、呼吸中枢から横隔膜へ伝わる横隔膜電気的活動（Diaphragm Electrical Activity：EAdi）を利

用して呼吸補助のタイミング、吸気圧、吸気時間、換気量などを調節する人工呼吸器モードである。患者

の呼吸努力に応じた呼吸補助を行うことができ、患者と人工呼吸器の非同期を低減することが期待され

る。NIV-NAVA は NAVA を用いた呼吸管理のうち、気管挿管を行わずに患者の自発呼吸に合わせて人工

呼吸器が補助を行う呼吸管理法である。 

 

CoSTR summary 

本 CoSTR(CQ206-1.3)では、生後早期の非侵襲的呼吸管理における NIV-NAVA と NCPAP/NIPPV の比較

に関する科学的根拠について記述する。生後早期の非侵襲的呼吸管理全般のまとめについては、CQ206-1

まとめの CoSTR を参照のこと。 
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NIV-NAVA の有効性と安全性を他の非侵襲的呼吸補助法と比較した Goel らによる 2020 年のコクランレ

ビュー(Goel 2020)では、2 編のランダム化クロスオーバー試験（Gibu 2017, Lee 2015）のみの結果に

ついて言及されており、NIV-NAVA では他の非侵襲的呼吸療法と比較して使用中の最大吸入酸素濃度が有

意に低かったが（研究数 N=1、対象患者数 n=8、MD −4.29 [95%信頼区間 (CI) −5.47, −3.11]）、

挿管下の人工呼吸管理を要した治療失敗数には統計学的に有意な差はみられなかったことを報告している

（N=1、n=16、RR 0.33 [95％CI 0.02, 7.14]、RD −0.13 [95%CI -0.41, 0.16]、非常に低い

CoE）。いずれもクロスオーバー試験による短期的な呼吸生理学的アウトカムを主体とした検討であり、

CLD などの長期的なアウトカムについては対象となる研究がなかった。 

そこで、今回の推奨作成に際して、対象の研究デザインを RCT のみに限定しクロスオーバー試験は除外し

たデザインで、新規に生後早期の早産児に対する NIV-NAVA による管理と NCPAP または NIPPV による

管理を比較したシステマティックレビュー（SR）を実施した。2024 年 6 月までの期間を対象として網羅

的な文献検索を行って得られた全 278 編のうち、重複を除いた 150 件が 1 次スクリーニングの対象とな

り、27 編のフルテキストレビューを行った。最終的に生後早期の NIV-NAVA と NCPAP/NIPPV を比較し

た研究として 3 編の RCT が得られ、これらの研究を対象として CLD を含む NICU 入院中のアウトカムに

ついてメタ解析を行った（Kallio 2019, Yagui 2019, Lee 2022）。3 編はいずれも NIV-NAVA を NCPAP

と比較した研究であり、NIV-NAVA と NIPPV を比較した研究は得られなかった。生後早期の管理におい

て NIV-NAVA 群では NCPAP 群と比較して死亡、CLD、重症 IVH のいずれのアウトカムについても有意

差はなかった（死亡：N=2, n=163: RR 1.52 [95%CI 0.51, 4.52], RD 0.03 [-0.05, 0.11], CoE 非常

に低い／CLD：N=2, n=163: RR 0.43 [95% CI 0.09, 2.15], RD -0.03 [-0.10, 0.03], CoE 非常に低

い／重症 IVH：N=2, n=163: RR 1.48 [95% CI 0.30, 7.35], RD 0.05 [-0.04, 0.15], CoE 非常に低

い）。また、治療失敗や気胸などの短期的な呼吸アウトカムについても統計学的有意差はなかった（治療

失敗：N=3, n=183: RR 0.95 [95%CI 0.59, 1.55], RD -0.01 [-0.11, 0.13], CoE 非常に低い／気

胸：N=3, n=183: RR 1.61 [95% CI 0.44, 5.87], RD 0.01 [-0.03, 0.13], CoE 非常に低い）。 

上記の結果から、生後早期に非侵襲的呼吸管理を要する早産児への NIV-NAVA は他の非侵襲的呼吸療法と

比較して、有効性については使用中の最大吸入酸素濃度を低下させるといった短期的な呼吸生理学的指標

の改善に関する過去の報告はあるものの、今回の SR（CQ206-1.3）では CLD などの長期的なアウトカム

を減少させるという科学的根拠は示されなかった。一方で、死亡や重症 IVH などの重篤な合併症に関する

アウトカムや、治療失敗や気胸などの短期的な呼吸アウトカムについては、従来治療と比較して統計学的

に有意差はなく、いずれも非常に低い CoE であり、安全性についても科学的根拠が十分とは言えない。 

以上から本 SR（CQ206-1.3）から生後早期の NIV-NAVA による管理についての推奨としては、「生後早

期に非侵襲的呼吸管理を要する早産児への、初期治療としての NIV-NAVA の有益性や有害性を示す科学
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的根拠は十分ではなく、個々の患者の状態とそれぞれの非侵襲的呼吸療法の特性を考慮して、各施設の治

療戦略に従って選択することを提案する。（弱い推奨、非常に低い CoE）」とした。 

現時点では、NIV-NAVA の使用を推奨または否定する科学的根拠はないため、今後の臨床研究の動向に注

視しつつ、個々の患者の状態やそれぞれの非侵襲的呼吸療法の特性、各施設の治療戦略や保有する呼吸器

の運用状況などを考慮して治療法を選択することが最善と考えられる。 

生後早期の NIV-NAVA vs NCPAP における結論 

NIV-NAVA を用いた管理について、NCPAP による管理と比較した有益性や有害性を示す科学的根拠は十

分ではない。個々の患者の状態とそれぞれの非侵襲的呼吸療法の特性を考慮して、各施設の治療戦略に従

って選択することを提案する。（弱い推奨、非常に低いエビデンスの確実性）  

 

Methodological notes（方法） 

Inclusion & exclusion criteria 

適格基準： 

在胎 37 週未満の早産児の出生直後の呼吸障害に対する初期治療として NIV-NAVA とその他の非侵襲的

呼吸療法を比較しているすべての RCT 

除外基準： 

クロスオーバー試験や非ランダム化比較試験、コホート研究、症例対照研究、前後比較試験、症例集積

報告、症例報告など上記の適格基準に合致しないものは除外した 

検索対象データベース 

CENTRAL, CINAHL, ClinicalTrials.gov, Embase, MEDLINE, PubMed, WHO ICTRP 

各検索式については Full SR を参照 

最終検索日 

2024 年 6 月 27 日 

 

Consensus of Science （科学的根拠のまとめ） 

検索式ヒット数：278 論文 

1 次スクリーニング：150 論文（重複による除外：123 件） 

2 次スクリーニング：27 論文をフルテキストレビュー 

最終結果：3 論文 
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文献検索フローチャート 

 

 

対象研究のまとめ 

著者 

出版年 
国 

セッティン

グ 
対象 

介入 

／コントロール 

(対象患者数) 

在胎週数 

(週) 
出生体重 (g) 主要な結果や特色 

Kallio M 

2019 

フィンラン

ド 

single 

center 

RCT 

在胎 28 週 0 日 

〜36 週 6 日の 

早産児 

NIV-NAVA 

(n=20) 

vs 

NCPAP  

(n=20) 

33.1 ± 2.0 

vs 

33.0 ± 1.8 

2,140 ± 766 

vs 

2,122 ± 776 

Primary endpoint:  

 開始 12h の FiO2 

CLD や治療失敗 

（挿管）に有意差なし 

Yagui 

AC 

2019 

ブラジル 
two-center 

RCT  

出生体重 

1,500g 未満の 

極低出生体重児 

NIV‐NAVA 

(n=59) 

vs 

NCPAP  

(n=64) 

29.6 ± 2.1 

vs 

29.8 ± 2.1 

 1,077 ± 259 

vs 

1,130 ± 258 

Primary outcome: 

 開始 72h の治療失敗 

（挿管）、有意差なし 

MIST 実施あり 

（全体の 29%） 

Lee 

2022 

フィンラン

ド 

single 

center 

RCT 

在胎 28 週 0 日 

〜31 週 6 日の 

早産児 

NIV‐NAVA 

(n=10) 

vs 

NCPAP 

(n=10) 

 

29+4 ± 2+0 

vs 

29+6 ± 2+1 

1331 ± 370 

vs 

1346 ± 379 

治療失敗やエアリーク

に有意差なし 

CLD など長期的なアウ

トカムの評価なし 
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バイアスリスクの評価 

すべての研究でランダム化の方法、割付の隠匿については低リスクであった。盲検化については、研究の

特性上、使用する人工呼吸器の機種やモード設定に関して完全な盲検化は難しいと考えられ、高リスクと

評価した。アウトカムの欠損について、Yagui 2019 では理由不明な除外症例が全体の 20%を超えていた

ため高リスクとした。以上を総合して、研究全体のバイアスリスクは高リスクと評価した。 
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GRADE Evidence profile table 

確実性の評価(Certainty assessment) 対象者数 効果 
エビデンスの 

確実性 

重要性 
アウトカム 研究数 

研究デザイ

ン 

バイアスの 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確性 

その他の検

討 
NIV-NAVA NCPAP 

相対リスク比 絶対リスク差 

(95% CI) (95% CI) 

死亡 2 RCT 深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 
7/79 

(8.9%)  

5/84 

(6.0%)  

RR 1.52 
31 more per 

1,000 
⊕○○○ 

重大 

(0.51 to 4.52) 
(from 29 fewer 

to 210 more) 
非常に低い 

CLD 2 RCT 深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 
2/79 

(2.5%)  

5/84 

(6.0%)  

RR 0.43 
34 fewer per 

1,000 
⊕○○○ 

重大 

(0.09 to 2.15) 
(from 54 fewer 

to 68 more) 
非常に低い 

重症 IVH 2 RCT 深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 
3/79 

(3.8%)  

2/84 

(2.4%)  

RR 1.48 
11 more per 

1,000 
⊕○○○ 

重大 

(0.30 to 7.35) 
(from 17 fewer 

to 151 more) 
非常に低い 

PDA 1 RCT 深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 
15/59 

(25.4%)  

17/64 

(26.6%)  

RR 0.96 
11 fewer per 

1,000 
⊕○○○ 

重大 

(0.53 to 1.74) 

(from 125 

fewer to 197 

more) 

非常に低い 

治療失敗 3 RCT 深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 
22/89 

(24.7%)  

24/94 

(25.5%)  

RR 0.95 
10 fewer per 

1,000 
⊕○○○ 

重要 

(0.59 to 1.55) 

(from 130 

fewer to 110 

more) 

非常に低い 

気胸 3 RCT 深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 
5/89 

(5.6%)  

3/94 

(3.2%)  

RR 1.61 
10 more per 

1,000 
⊕○○○ 

重要 

(0.44 to 5.87) 
(from 30 fewer 

to 130 more) 
非常に低い 

CI: 信頼区間; RR: リスク比 
           

説明 
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a; Attrition bias was high risk. (-1), b; Wide 95%CI and small sample size. (-2) 
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エビデンスの確実性について GRADE アプローチを用いて評価した。前述のとおり、バイアスリスクにつ

いてはすべてのアウトカムで高リスクと評価し、1 段階ダウングレードした。また不精確性について、す

べてのアウトカムにおいてサンプルサイズが小さく、推定値の 95％信頼区間も広く有益性と有害性に大き

く跨ることから、2 段階ダウングレードした。以上からいずれのアウトカムでも、エビデンスの確実性は

非常に低いと評価した。 

 

結果のまとめ 

Forest plot of comparison:NIV-NAVA vs NCPAP 

＊RevMan 5.4.1 版を使用して作成 

死亡 

研究数 2, 患者数 163, RR 1.52 [95%CI 0.51, 4.52], RD 0.03 [-0.05, 0.11], CoE 非常に低い 

 

 

 

CLD 

研究数 2, 患者数 163, RR 0.43 [95% CI 0.09, 2.15], RD -0.03 [-0.10, 0.03], CoE 非常に低い 

 

 

重症 IVH 

研究数 2, 患者数 163,  RR 1.48 [95% CI 0.30, 7.35], RD 0.05 [-0.04, 0.15], CoE 非常に低い 
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PDA 

研究数 1, 患者数 123,  RR 0.96 [95% CI 0.53, 1.74], RD -0.01 [-0.17, 0.14], CoE 非常に低い 

 

 

治療失敗（挿管） 

研究数 3, 患者数 183, RR 0.95 [95%CI 0.59, 1.55], RD -0.01 [-0.11, 0.13], CoE 非常に低い 

 

 

気胸 

研究数 3, 患者数 183, RR 1.61 [95% CI 0.44, 5.87], RD 0.01 [-0.03, 0.13], CoE 非常に低い 

 

 

 

今回の推奨再掲 

生後早期の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-1. 1,2,3)： 

生後早期、非侵襲的呼吸管理を要する早産児に対して、未熟性が強い場合や呼吸障害が強い場合は、

NIPPV(Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation)で治療を開始することを提案する。 

（弱い推奨、中等度のエビデンスの確実性 ） 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて HFNC(High Flow Nasal Cannula)、NCPAP(Nasal Continuous 
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Positive Airway Pressure)、Bi-level CPAP、NIV-NAVA(Noninvasive Neurally Adjusted Ventilatory 

Assist)といった他の非侵襲的呼吸管理を選択することを否定するものではない。 

 

エビデンスから推奨へ  

Summary of judgements 

 JUDGEMENT 

課題の重要性 いいえ 
おそらく 

いいえ 

おそらく 

はい 
はい  さまざま わからない 

望ましい効果 わずか 小さい 中 大きい  さまざま わからない 

望ましくない効果 大きい 中 小さい わずか  さまざま わからない 

エビデンスの確実性 非常に低い 低い 中 高い   
該当研究 

なし 

価値観 

重大な不確実

性またはばら

つきあり 

重大な不確実

性またはばら

つきの可能性

あり 

おそらく重大

な不確実性ま

たはばらつき

の可能性なし 

重大な不確実

性またはばら

つきなし 

   

効果のバランス 対照群が優位 
おそらく 

対照群が優位 

介入群と対照

群で優劣なし 

おそらく 

介入群が優位 
介入群が優位 さまざま わからない 

必要資源 大きなコスト 
中程度のコス

ト 

無視できる程

度のコストま

たは節減 

中程度の節減 大きな節減 さまざま わからない 

必要資源に関する 

エビデンスの確実性 
非常に低い 低い 中 高い   

該当研究 

なし 

費用対効果 対照群が優位 
おそらく 

対照群が優位 

介入群と対照

群で優劣なし 

おそらく 

介入群が優位 
介入群が優位 さまざま 

該当研究 

なし 

公平性 低くなる 
おそらく 

低くなる 

おそらく 

影響なし 

おそらく 

高くなる 
高くなる さまざま わからない 

容認性 いいえ 
おそらく 

いいえ 

おそらく 

はい 
はい  さまざま わからない 

実行可能性 いいえ 
おそらく 

いいえ 

おそらく 

はい 
はい  さまざま わからない 
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Type of recommendation 

Strong recommendation 
against the intervention 

Conditional recommendation 
against the intervention 

Conditional recommendation 
for either the intervention or 

the comparison 

Conditional recommendation 
for the intervention 

Strong recommendation for the 
intervention 

○  ○  ●  ○  ○  

 

推奨に至った考え方 

今回の推奨作成あたって生後早期の早産児に対する NIV-NAVA(Noninvasive Neurally Adjusted 

Ventilatory Assist)による管理と NCPAP(nasal continuous positive airway pressure)または

NIPPV(noninvasive positive-pressure ventilation)による管理を比較した RCT のみを対象としたシステ

マティックレビュー（SR）を新規に実施した。結果として生後早期における NIV-NAVA を NCPAP と比

較した RCT3 編が得られ、これらを対象として CLD を含む NICU 入院中のアウトカムについてメタ解析

を行った。メタ解析の結果、早産児の出生直後の呼吸障害に対する初期治療としての NIV-NAVA につい

て、死亡、CLD、重症 IVH、PDA、気胸といった臨床アウトカムにおいて、いずれも NCPAP に対する優

位性は示されなかった。また、いずれのアウトカムにおいても、効果値の 95％信頼区間が広く、サンプル

サイズが十分でないことやバイアスリスクの高い研究が含まれていることから、エビデンスの確実性とし

ては非常に低く、今回の検討のみから有効性や安全性について結論付けることは難しい結果であった。 

以上より、Goel 2020 では一部の短期的な呼吸生理学的アウトカムの改善について NIV-NAVA での有効

性が示されたが、今回の SR で注目した臨床的に重要となる中・長期的なアウトカムについては、NCPAP 

と比較した NIV-NAVA の有効性および安全性に関する科学的根拠が十分ではなかった。よって、他の非

侵襲的呼吸療法と比較して NIV-NAVA の使用を推奨または否定する十分なエビデンスは乏しいと判断し

た。 

生後早期の NIV-NAVA vs NCPAP における結論 

NIV-NAVA を用いた管理について、NCPAP による管理と比較した有益性や有害性を示す科学的根拠は十

分ではない。個々の患者の状態とそれぞれの非侵襲的呼吸療法の特性を考慮して、各施設の治療戦略に従

って選択することを提案する。（弱い推奨、非常に低いエビデンスの確実性）  

 

Knowledge gap 

• 今回の SR では対象文献が３論文と少なく、いずれもサンプルサイズの小さい検討であったことか

ら、十分なサンプルサイズの RCT が必要となる。 

• ３論文のうち 1 論文は対象患者が在胎 28 週から 36 週となっており、CLD などの早産児合併症の

発症頻度が比較的少ない対象も含まれており、より未熟な対象での検討が期待される。 
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• 長期予後や費用対効果に関するアウトカムの評価が乏しく、長期的なフォローアップを含めた質の

高い RCT が必要である。 
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Clinical Question (CQ) 

抜管後、非侵襲的呼吸管理が必要な早産児に対して、以下の呼吸管理は、通常の Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure (NCPAP)呼吸管理を行うことと比較して、新生児慢性肺疾患などの合併症を減

少させるか？ 

1. High Flow Nasal Cannula(HFNC) 管理 

2. Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation(NIPPV)(同期 or 非同期)管理  

3. Bi-level CPAP 管理 

4. Non-Invasive Neurally Adjusted Ventilatory Assist （NIV-NAVA）管理 

 

PICOT   

本 CQ のエビデンスは抜管後の非侵襲的呼吸管理について、以下の 3 つの比較から構成されている。 

CQ206-2.1  HFNC vs. NCPAP 
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CQ206-2.2 NIPPV vs. NCPAP 

CQ206-2.3 NIV-NAVA vs. NCPAP/NIPPV 

ここでは、3 つの比較の PICO をそれぞれ別に記載する。 

CQ206-2.1 HFNC vs. NCPAP 

Population:   

一定期間気管内挿管による人工呼吸管理を要し、抜管可能な状態となった在胎 37 週未満の早産児 

 

Intervention:  

高流量鼻カニュラ酸素療法(High Flow Nasal Cannula; HFNC) 

 

Comparators:  

経鼻的持続陽圧呼吸療法 (Nasal Continuous Positive Airway Pressure; NCPAP) 

 

Outcomes:  

NICU からの死亡退院、新生児慢性肺疾患、再挿管、治療失敗、気胸、壊死性腸炎(Necrotizing 

Enterocolitis; NEC)/ 限 局 性 腸 穿 孔 (Focal intestinal perforation; FIP) 、 未 熟 児 網 膜 症

(Retinopathy of Prematurity; ROP)、重症脳室内出血(severe Intraventricular Hemorrhage; 

sIVH)、脳室周囲白質軟化症(Periventricular Leukomalacia)、鼻腔損傷 

 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc.:  

ランダム化臨床試験、英語 

 

Definitions, other notes for PICOT:   

新生児慢性肺疾患(Chronic Lung Disease(CLD)/ Bronchopulmonary Dysplasia(BPD)):修正週数 

36 週においても酸素投与や CPAP や⼈⼯呼吸器による呼吸補助が必要な状態。メタ解析によるデータの統合

の際には JEBNeo の定義に従う。 

再挿管：抜管後 7日以内の再挿管。 

治療失敗：各研究の定義に従う。抜管後 7 日以内の治療失敗。(頻回の無呼吸発作、アシドーシ

ス、呼吸サポートの強化など)  

重症未熟児網膜症 (severe Retinopathy of Prematurity(ROP)): 国際分類で Stage3 以上 

重症脳室内出血 (Severe Intraventricular Hemorrhage (sIVH)): Papile grades III または IV  

壊死性腸炎 (Necrotising Enterocolitis (NEC)): Bell 病期分類で 2a 以上 

脳室周囲白質軟化症 (Periventricular Leukomalacia (PVL)): 虚血性障害に起因する脳画像上の脳

室周囲嚢胞 

 



 

Evidence Update COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 5 Sep 2024  Page 4 of 12  
 

CQ206-2.2 NIPPV vs. NCPAP 

Population:   

一定期間気管内挿管・人工呼吸管理を要し、抜管できる状態から、抜管後に非侵襲的呼吸管理を行

った早産児(在胎週数 37 週未満で出生) 

Intervention:  

NIPPV (Bi-level,同調/非同調) を使用した症例  

Comparators:  

NCPAP を使用した症例 

Outcomes :  

NICU からの死亡退院、新生児慢性肺疾患、再挿管（抜管後 1 週間以内）、換気モード変更(NIV 

failure、抜管後１週間以内)、気胸、壊死性腸炎(Necrotizing Enterocolitis; NEC)/限局性腸穿孔

(Focal intestinal perforation; FIP)、未熟児網膜症(Retinopathy of Prematurity; ROP)、神経発

達障害(neurodevelopmental impairment; NDI) 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

ランダム化比較試験（RCT）,言語規制なし 

Definitions, other notes for PICOT:   

経鼻的持続気道陽圧呼吸（Nasal continuous positive airway pressure：NCPAP）：鼻プロング

を介して CPAP を行う。 

経鼻的間欠的陽圧換気（Nasal intermittent positive pressure ventilation：NIPPV）：鼻プロン

グを介して人工呼吸を行う。 

二相性持続気道陽圧呼吸（Bi-level continuous positive airway pressure：Bi-level CPAP）：二

相性の CPAP。 

新生児慢性肺疾患(Chronic Lung Disease(CLD)/ Bronchopulmonary Dysplasia(BPD)):修正週数 

36 週においても酸素投与や CPAP や⼈⼯呼吸器による呼吸補助が必要な状態。メタ解析によるデータの統合

の際には JEBNeo の定義に従う。 

再挿管(抜管後 7 日以内の再挿管) 

壊死性腸炎 (Necrotising Enterocolitis (NEC)): Bell 病期分類で 2a 以上 

神経発達障害（neurodevelopmental impairment(NDI): 脳性麻痺、認知障害、視覚・聴覚障害） 

 

CQ206-2.3 NIV-NAVA vs. NCPAP/NIPPV 

Population:   

抜管後に非侵襲的呼吸療法を要する在胎 37 週未満の早産児 

Intervention:  

抜管後の呼吸補助としての NIV-NAVA を用いた非侵襲的呼吸療法 

Comparators:  
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抜管後の呼吸補助としての経鼻的持続陽圧療法（NCPAP）や非侵襲的間欠式陽圧換気（NIPPV）

など NIV-NAVA 以外を用いた非侵襲的呼吸療法 

Outcomes:  

新生児慢性肺疾患（CLD）、重症 CLD、重症脳室内出血（IVH）、壊死性腸炎（NEC）、動脈管開

存症（PDA）、未熟児網膜症（ROP）、治療失敗、気胸 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

 全てのランダム化比較試験（RCT）を対象とする。 

非ランダム化比較試験、クロスオーバー試験、コホート研究、症例対照研究、前後比較試験、症例

集積報告、症例報告、会議録や抄録のみの研究、動物実験のみの研究は除外する。英語の抄録があ

る限り、言語での制約は行わない。 

Definitions, other notes for PICOT:   

CLD; JEBNeo の定義に従う（修正 36 週時点での酸素投与または圧サポート） 

重症 CLD; 修正 36 週時点で FiO2 30%以上の酸素投与または圧サポート 

重症 IVH; Papille’s classification, Grades III and IV 

NEC; Bell’s criteria ≥IIa 

PDA; treatment（インドメタシンなどの薬物療法や ligation など外科的治療）を要した PDA 

ROP; 治療を要したもの、または国際分類 III 期以上 

治療失敗; 治療開始後 72 時間以内の再挿管、人工呼吸管理への移行 

 

既存の推奨: 

新生児慢性肺疾患の診療指針（改訂２版）には、抜管後の非侵襲的呼吸管理の使用に関する記載はなかっ

た。 

 

今回の推奨 

抜管後の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-2. 1,2,3)： 

未熟性や呼吸状態から再挿管リスクが高いと考えられる早産児では、抜管後に NIPPV（Nasal 

intermittent positive pressure ventilation）または NIV-NAVA（Non-Invasive Neurally Adjusted 

Ventilatory Assist）を使用することを提案する。 (弱い推奨、低いエビデンスの確実性) 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて High Flow Nasal Cannula （HFNC）、Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure （NCPAP）、Bi-level CPAP といった他の非侵襲的呼吸管理を選択することを

否定するものではない。 
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Evidence update CoSTR summary 

CQ206は抜管後の非侵襲的呼吸管理全般を取り扱った推奨であるが、NIPPV、NIV-NAVA、Bi-level CPAP、

HFNC のいずれの呼吸管理がより優れているかについて調べた Network Meta-analysis の報告はない。推

奨文 CQ206-2 を作成するにあたり、CQ206-2. 1(HFNC vs. NCPAP), 2(NIPPV vs. NCPAP), 3(NIV-

NAVA vs. NCPAP/NIPPV) 、これら 3 つの SR の結果を根拠として採用した。 

 

【HFNC vs. NCPAP】 

抜管後、非侵襲的呼吸管理が必要な早産児に対する HFNC の有効性は、2016 年に発表された

Cochrane Review（Wilkinson 2016）において S R が行われている。この SR では、抜管後の呼吸サポ

ートとして HFNC を選択した場合、NCPAP を選択した場合と比較して、治療失敗(N=5, n=786, RR 

1.21, [95%CI 0.95-1.55])、CLD 発症 (N=5, n=893, RR 0.96,[95%CI 0.78-1.18])、死亡(N=5, 

n=896, RR 0.77,[95%CI 0.43-1.36])において同等の結果を示し、在胎週数別に評価した Subgroup 

analysis においても同様に各アウトカムに有意差を認めなかった。鼻腔損傷の発症率は HFNC で低く

(N=4, n=645, RR 0.64, [95%CI 0.51-0.79]) 、有用であると報告されていた。ただし同 SR は超早産

児を対象とした研究が少なく、さらなる検討が必要だった。 

 今回ガイドライン作成にあたり、この Wilkinson 2016 のアップデート並びに再解析を行った。追加の

文献検索により、３研究(Yengkhom(2021) 128 症例、Chen(2020)94 症例、Soonsawad(2017)49 症

例)、計 271 症例が解析対象に追加された。再解析では、当初予定していた在胎 28 週未満、28 週以上 32

週未満、32 週以上の 3 群に分けたサブグループ解析に加えて、主要アウトカムである死亡、慢性肺疾

患、治療失敗、再挿管について超早産児か否か（在胎週数 28 週未満と以上）の２群に分けたサブグルー

プ解析も実施した。 

 結果、死亡(N=8, n=1073, RR 0.80, [95% CI 0.46-1.40];低 CoE) 、新生児慢性肺疾患(N=9, 

n=1204, RR 1.03, [95%CI 0.84-1.25);低 CoE)、再挿管率(N=8, n=1165, RR 0.87, [95%CI 0.67-

1.12]; 中 CoE)、といずれも両群間で有効性に差はなかった。また、それぞれ超早産か否か(データが得ら

れた症例におけるサブグループ解析 GA<28wk、GA≧28wk)においてもそれぞれのアウトカムに有意差は

なく、既存の SR の結果と同様の結果であった。唯一治療失敗率(全体のデータ：N=8, n=1057, RR 

1.19, [95% CI 0.96-1.48];中 CoE)に関しては、在胎＜28 週で 1.25[0.94,1.66]、28-32 週

0.96[0.60,1.52]、≧32 週 1.12[0.57,2.17]と、28 週未満症例において NCPAP の方がより低い傾向だっ

た。在胎週数が小さい場合、HFNC は NCPAP より抜管後の治療強化を要する可能性が示唆された。鼻腔

損傷に関しては、 Wilkinson 2016 と同様に(N=7, n=916, RR 0.44[95%CI 0.28-0.68];中 CoA)と

HFNC 群で少なかった。そのほか、sIVH (N=3, n=271, RR1.12[95%CI0.54-2.23]; 低 CoE)、

ROP(N=5, n=614, RR0.90[95%CI 0.61-1.34];低 CoA) と両群間に差はみられなかった。Air leak は

(N=8, n=1083, RR0.35[95%CI 0.11-1.08];中 CoA)と HFNC で少なかったがそもそも発症数が極端に

少ないため優位性は明らかではない。 
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 Wilkinson 2016 では、NEC 発症 RR0.52[0.24,1.11]と両群間に差はなかったが、今回行った解析では

0.50[0.03,0.88]と NEC 発症率に有意差があった。Wilkinson 2016 に含まれていた研究では NEC/FIP

発症率が＜5％と低いのに対して、今回追加された Chen2020 研究において HFNC 群 5/48（10.4%） 

vs NCPAP 群 13/46（28%）と抜き出て NEC/FIP 発症率が高く、特に NCPAP 群において発症率が非常

に高かった。この研究を解析に加えたことが、結果に大きく影響したと考えられた。Chen2020 は、NEC

の診断基準が曖昧でバイアスリスクも高い研究であったため、Chen を除いた感度分析を実施すると、

N=7, n=1017, RR0.59[0.29-1.19]と有意差は消失しており、今回統合した全体の結果は信頼できないと考

え NEC に対する有効性については推奨には反映させなかった。 

 全体として、Wilkinson 2016 と同様、今回のアップデートの結果を元に、再挿管を防ぐために抜管後

の呼吸サポートとして HFNC よりも NCPAP を選択するべきであるとは断言できない。未熟性が高いほど

治療強化を要する傾向があったことからも、肺の成熟度が不十分、呼吸状態が不安定な症例には NCPAP

を選択し、肺が十分に成熟した状態で抜管する、ある程度呼吸状態が安定しているといった症例は鼻腔損

傷を予防する目的で HFNC を選択する、などの使い分けを検討することは有用であると考えられた。 

 HFNC vs NCPAP における結論：抜管後に呼吸補助を要する早産児に対して、HFNC と NCPAP いずれ

かを推奨する科学的根拠は乏しく、抜管時の各症例の状態を鑑みて施設の判断に委ねられる。（弱い推

奨、低いエビデンスの確実性）ただし、HFNC は鼻腔損傷発症が少ないため、抜管時の呼吸状態が比較的

安定している場合、使用することを提案する。(弱い推奨、中等度エビデンスの確実性) 

 

CQ206-2.2【NIPPVや Bi-levelCPAP と NCPAP との比較】 

 早産児の抜管後の非侵襲的呼吸管理における NIPPV と NCPAP の比較に関しては、2023 年に Lemyre

らによって行われた Cochrane Database of Systematic Review に収載された SR（Lemyre 2023）が

報告されたためそちらを用いた。 

 Lemyre 2023 では 19 の RCT、2738 人が解析の対象となった。抜管後の非侵襲的呼吸管理として

NIPPV を選択した場合、NCPAP を選択した場合と比較して、抜管後の呼吸不全(呼吸状態悪化/治療強化) 

(N=19, n=2738, RR 0.75, [95％CI 0.67-0.84]; 中 CoE)、再挿管 (N=17, n=2608, RR 0.78, [95％

CI 0.70-0.87]; 中等度 CoE)、air leak (N=13, n=2404, RR 0.57, [95%CI 0.37-0.87]; 低 CoE）の割

合を減らした。しかし、CLD (N=9, n=2001, RR 0.93, [95％CI 0.84-1.05];中 CoE）や死亡率 

（N=11, n=2258, RR 0.81, [95%CI 0.61-1.07]; 低 CoE） については差を認めなかった。また、在胎

28 週未満でのサブグループ解析では、NIPPV の選択により抜管後の呼吸不全のリスク、再挿管が減少し

た。また、NIPPV の安全性については、上述のように air leak は減少し、消化管穿孔や NEC に関しては

統計学的有意差を認めなかった。 

 以上の結果を踏まえて『抜管後に呼吸補助を要する早産児に対して、抜管後の再挿管や気胸を予防する

には NIPPV を選択することを提案する』とした。しかし、今回の SR に含まれた研究は盲検化が困難であ
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ったこと、結果のばらつきがみられたことなどよりエビデンスの確実性は『低いエビデンスの確実性』と

した。 

 NIPPV には自発呼吸と呼吸を同期させる同期式と非同期式がある。これらについては、どちらも抜管後

の呼吸不全 (同期式:N=5, n=272, RR0.25, [95%CI 0.15-0.41]; 中 CoE、非同期式: N=13, n=1621, 

RR0.79, [95%CI 0.68-0.93]; 低 CoE)と再挿管(同期式:N=5, n=272, RR0.33, [95%CI 0.19-0.57]; 

中 CoE、非同期式: N=12, n=1561, RR0.83, [95%CI 0.71-0.97]; 中 CoE)を減らす結果であった。同

期式の NIPPV は CLD を減らす可能性はあるが(CLD 同期式:N=3, n=181, RR0.64, [95%CI 0.44-

0.85]; 中 CoE、非同期式: N=5, n=1046, RR0.91, [95%CI 0.78-1.95]; 低 CoE)、今回の SR ではサ

ンプル数が少ないため、推奨には入れなかった。 

 また、デバイス毎のサブグループ解析では、人工呼吸器を用いた NIPPV のみを対象とした研究では

NCPAP と比較して抜管後の呼吸不全を減らすが (N=14, n=1057, RR0.49, [95%CI 0.40-0.62]; 低

CoE)、Bi-level CPAP のみを対象とした研究や混合(人工呼吸器による NIPPV と Bi-level CPAP 両方を対

象に含む)の研究の場合には、統計学的有意差を認めなかった。この結果から『Bi-level CPAP について

NCPAP と比較した有効性は不明であり、その選択は各施設の判断に委ねられる』とした。人工呼吸器を用

いた NIPPV を用いた研究を対象とした解析では死亡率の減少が示されたが、採用された 6 文献のうち 1

文献のみ NCPAP 群で死亡率が高く、これが結果に有意差生じた理由と考えられた。そのため、この結果

は十分な信頼できるものではないと判断し、今回の推奨を考えるにあたっての根拠からは除外した。 

 最後に、今回の SR では抜管後に NCPAP で管理を開始し、呼吸状態が悪化して、呼吸サポートを変更

したデータは解析していないため、『NCPAP を開始後に呼吸状態の悪化から Bi-level CPAP を含む

NIPPV に変更することの効果は現時点では科学的根拠がなく、その選択は各施設の判断に委ねられる』と

した。 

NIPPV / Bi-levelCPAP vs NCPAP における結論 

 抜管後に呼吸補助を要する早産児に対して、抜管後の再挿管や気胸を予防するには NIPPV を選択するこ

とを提案する。（弱い推奨、低い CoE） 

Bi-level CPAP について NCPAP と比較した有効性は不明であり、その選択は各施設の判断に委ねられる。

（弱い推奨、非常に低い CoE） 

また、NCPAP を開始後に呼吸状態の悪化から Bi-level CPAP を含む NIPPV に変更することの効果は現時

点では科学的根拠がなく、その選択は各施設の判断に委ねられる。 

 

CQ206-2.3【NIV-NAVA とNCPAP, NIPPVとの比較】 

 抜管後、非侵襲的呼吸管理が必要な早産児に対する NIV-NAVA の有効性については、2016 年に発表さ

れた Cochrane Review（Goel 2020）において S R が行われている。しかし、この SR では、2 編のラン

ダム化クロスオーバー試験 のみが解析の対象となっており、他の非侵襲的呼吸療法と比較して使用中の最

大吸入酸素濃度が有意に低かったが（研究数 N=1、対象患者数 n=8、MD −4.29 [95%信頼区間 (CI) 
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−5.47, −3.11]）、挿管下の人工呼吸管理を要した治療失敗数には差がないという結果であった。今回の

推奨作成にあたり、長期的なアウトカムについて検討するため新規に SR を行った。 

今回行った SR では RCT（クロスオーバーデザインを除く）を対象として文献検索を行い、２本の研究

（96 症例）が解析の対象となった。メタ解析の結果、抜管後に非侵襲的呼吸療法を要する早産児に対して

NIV-NAVA を選択することにより、CLD、重症 IVH (N=2, n=96, RR1.67, [95%CI 0.42-6.60]; 低

CoA)や NEC (N=2, n=96, RR1.67, [95%CI 0.23-12.00]; 低 CoA)、PDA(N=2, n=96, RR0.87, 

[95%CI 0.66-1.14]; 低 CoE)、気胸(N=1, n=26, RR0.33, [95%CI 0.01-7.50]; 低 CoA)などの重大な

アウトカムを改善させるという科学的根拠は示されなかった。しかし、NIV-NAVA 群において治療失敗に

よる再挿管が有意に少なく(N=2, n=96, RR0.29, [95%CI 0.10-0.81]; 低 CoA)、他の非侵襲的呼吸療

法と比較して再挿管率を低下させる可能性が示された。また、対象患者の在胎週数に関する詳細な情報が

得られなかったことや、対象となった論文数が少なかったことから在胎週数や対照群のデバイスの違い

（NCPAP vs NIPPV）によるサブグループ解析は実施できなかった。 

対象となった RCT は 2 論文のみでいずれもサンプルサイズの小さいもので、効果値の 95％信頼区間が

広かった。また、異なる非侵襲的呼吸療法を比較するという研究の特性から、介入の盲検化が困難であ

り、必然的にバイアスリスクの評価は高いものとなった。結果として、いずれのアウトカムにおいても、

エビデンスの確実性としては「低」～「非常に低」という判定した。 

 以上より、今回の SR で抜管後の早産児に対する NIV-NAVA は、CLD や気胸、NEC などの早産児合併

症に対する有効性は示されなかったものの、治療失敗による再挿管を軽減させる可能性が示唆された。エ

ビデンスの確実性としては低いことを考慮して、「再挿管を予防する目的で NIV-NAVA を使用することを

提案する。（弱い推奨、低い CoE）ただし、他の非侵襲的呼吸療法の使用を否定するものではなく、施設

毎の人工呼吸器の保有状況に応じて治療法を選択する。」という結論の提案に至った。 

抜管後の NIV-NAVA vs NCPAP, NIPPVにおける結論 

再挿管を予防する目的で NIV-NAVA を使用することを提案する。（弱い推奨、低い CoE） 

ただし、他の非侵襲的呼吸療法の使用を否定するものではなく、施設毎の人工呼吸器の保有状況に応じて

治療法を選択する。 

 

CQ206-2 【抜管後の非侵襲的呼吸管理のまとめ(CQ206-2. 1,2,3 ３つの CoSTR 結果のまとめ)】 

上記のような 3 つの比較の結果を踏まえて、下記のような経過で今回の推奨文作成に至った。 

 抜管後の非侵襲的呼吸管理として、HFNC は NCPAP よりも鼻腔損傷は減らすが各主要アウトカムでの

優位性は認めず、逆に NIPPV や NIV-NAVA は NCPAP と比べて、抜管後の呼吸不全のリスク、再挿管、

air leak の割合を有意に減らした。Bi-levelCPAP と NCPAP を比較した場合はいずれのアウトカムの結果

も有意差を認めていない。CLD や死亡など早産児合併症発症に関しては全て NCPAP とその他の NIV との

比較で有意差を認めなかった。 
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 以上から、『抜管後の非侵襲的呼吸管理としては、NIPPV や NIV-NAVA の使用を提案する。』しか

し、主要アウトカムに有意差がなく、また、HFNC の方が鼻腔損傷のリスクが少ないことから、未熟性が

強くなく呼吸障害が軽度の児に対して HFNC は有用と考えられる。各施設の保持しているデバイスの差も

鑑みて、これら全ての要素より、『患者や各施設の状況に合わせて HFNC、NCPAP、Bi-levelCPAP と

いった他の非侵襲的呼吸管理を選択することを否定するものではない』と提案することにした。 
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今回の推奨再掲  

CQ206-2 抜管後の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-2. 1,2,3)  

未熟性や呼吸状態から再挿管リスクが高いと考えられる早産児では、抜管後に NIPPV(Nasal intermittent 

positive pressure ventilation)または NIV-NAVA(Non-Invasive Neurally Adjusted Ventilatory Assist)

を使用することを提案する。 (弱い推奨、低いエビデンスの確実性) 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて High Flow Nasal Cannula (HFNC)、Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure (NCPAP)、Bi-level CPAP といった他の非侵襲的呼吸管理を選択することを否

定するものではない。 

 

エビデンスから推奨へ 

Summary of judgements 

各々の比較についての Summary of judgementは、それぞれの CoSTR を参照 

 

推奨へ至った考え方 

CQ206-2.1,2,3 の 3つ比較を踏まえたまとめ 

 抜管後の非侵襲的呼吸管理について、NIPPV、NIV-NAVA、BilevelCPAP、HFNC のどの呼吸管理がよ

り優れているかについて調べた Network Meta-analysis は存在しない。そのため、CQ206-2.1-3、こ

れら 3 つの比較の結果を元に考える必要がある。 

 抜管後の非侵襲的呼吸管理として、HFNC は NCPAP よりも鼻腔損傷は減らすが各主要アウトカムでの

優位性は認めず、逆に NIPPV や NIV-NAVA は NCPAP と比べて、抜管後の呼吸不全のリスク、再挿管、

air leak の割合を有意に減らした。Bi-levelCPAP と NCPAP を比較した場合はいずれのアウトカムの結果

も有意差を認めていない。CLD や死亡など早産児合併症発症に関しては全て NCPAP とその他の NIV との

比較で有意差を認めなかった。 

 以上から、『抜管後の非侵襲的呼吸管理としては、NIPPV や NIV-NAVA の使用を提案する。』しか

し、主要アウトカムに有意差がなく、また、HFNC の方が鼻腔損傷のリスクが少ないことから、未熟性が

強くなく呼吸障害が軽度の児に対して HFNC は有用と考えられる。各施設の保持しているデバイスの差も

鑑みて、これら全ての要素より、『患者や各施設の状況に合わせて HFNC、NCPAP、Bi-levelCPAP と

いった他の非侵襲的呼吸管理を選択することを否定するものではない』、と提案する。 

 

Knowledge gap 

・本 SR では HFNC と NCPAP を比較した研究を統合したが、実際は NIPPV、NIV-NAVA、Bi-levelCPAP

等様々な種類のサポートがある。今回、CQ206-2 として各々と NCPAP との比較検討を実施したため推奨

として明確な答えを出すことは難しく、今後は全体を統合する Network Meta-analysis 等の検討が必要で

ある。 
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・長期予後として、神経発達障害についてはアウトカムを評価したものがなかった。 
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Clinical Question (CQ) 

抜管後、非侵襲的呼吸管理が必要な早産児に対して、High Flow Nasal Cannula(HFNC) 管理を行うこと

は、通常の Nasal Continuous Positive Airway Pressure (NCPAP)呼吸管理を行うことと比較して、新生

児慢性肺疾患などの合併症を減少させるか？ 

 

PICOT   

Population:   

一定期間気管内挿管による人工呼吸管理を要し、抜管可能な状態となった在胎 37 週未満の早産児 
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Intervention:  

高流量鼻カニュラ酸素療法(High Flow Nasal Cannula; HFNC) 

 

Comparators:  

経鼻的持続陽圧呼吸療法 (Nasal Continuous Positive Airway Pressure; NCPAP) 

 

Outcomes:  

NICU からの死亡退院、新生児慢性肺疾患、再挿管、治療失敗、気胸、壊死性腸炎(Necrotizing 

Enterocolitis; NEC)/ 限 局 性 腸 穿 孔 (Focal intestinal perforation; FIP) 、 未 熟 児 網 膜 症

(Retinopathy of Prematurity; ROP)、重症脳室内出血(severe Intraventricular Hemorrhage; 

sIVH)、脳室周囲白質軟化症(Periventricular Leukomalacia; PVL)、鼻腔損傷 

 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc.:  

ランダム化臨床試験、英語 

 

Definitions, other notes for PICOT:   

新生児慢性肺疾患(Chronic Lung Disease(CLD)/ Bronchopulmonary Dysplasia(BPD)):修正週数 

36 週においても酸素投与や CPAP や人工呼吸器による呼吸補助が必要な状態。メタ解析によるデ

ータの統合の際には JEBNeo の定義に従う。 

再挿管：抜管後 7 日以内の再挿管。 

治療失敗：各研究の定義に従う。抜管後 7 日以内の治療失敗。(頻回の無呼吸発作、アシドーシ

ス、呼吸サポートの強化など)  

重症未熟児網膜症 (severe ROP): 国際分類で Stage3 以上 

重症脳室内出血 (sIVH): Papile grades III または IV  

壊死性腸炎 (NEC): Bell 病期分類で 2a 以上 

脳室周囲白質軟化症 (PVL): 虚血性障害に起因する脳画像上の脳室周囲嚢胞 

 

既存の推奨: 

新生児慢性肺疾患の診療指針（改訂２版）には、抜管後の非侵襲的呼吸管理の使用に関する記載はなかっ

た。 
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今回の推奨 

抜管後の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-2. 1,2,3)： 

未熟性や呼吸状態から再挿管リスクが高いと考えられる早産児では、抜管後に NIPPV（Nasal 

intermittent positive pressure ventilation）または NIV-NAVA（Non-Invasive Neurally Adjusted 

Ventilatory Assist）を使用することを提案する。 (弱い推奨、低いエビデンスの確実性) 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて High Flow Nasal Cannula （HFNC）、Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure （NCPAP）、Bi-level CPAP といった他の非侵襲的呼吸管理を選択することを

否定するものではない。 

 

Evidence update CoSTR summary 

CQ206 は抜管後の非侵襲的呼吸管理全般を取り扱った推奨であるが、NIPPV、NIV-NAVA、Bi-level 

CPAP、HFNC のいずれの呼吸管理がより優れているかについて調べた Network Meta-analysis の報告は

ない。推奨文 CQ206-2 を作成するにあたり、CQ206-2. 1(HFNC vs. NCPAP), 2(NIPPV vs. NCPAP), 

3(NIV-NAVA vs. NCPAP/NIPPV) 、これら 3 つの SR の結果を根拠として採用した。本 CoSTR は、これ

らのうち HFNC に関する既存 SR およびそのアップデート解析の結果(CQ206-2.1:HFNC vs. NCPAP)を

主要な部分として構成した。 

 

抜管後、非侵襲的呼吸管理が必要な早産児に対する HFNC の有効性については、2016 年に発表された

Cochrane Review（Wilkinson 2016）において S R が行われている。この SR では、抜管後の呼吸サポ

ートの選択として HFNC と NCPAP を比較しており、治療失敗(N=5, n=786, RR 1.21, [95%CI 0.95-

1.55])、CLD 発症 (N=5, n=893, RR 0.96,[95%CI 0.78-1.18])、死亡(N=5, n=896, RR 

0.77,[95%CI 0.43-1.36])において両管理に差を認めず、在胎週数別に評価したサブグループ解析におい

ても同様に各アウトカムに有意差を認めなかった。鼻腔損傷の発症率は HFNC で低く(N=4, n=645, RR 

0.64, [95%CI 0.51-0.79]) 、有用であると報告されていた。ただし同 SR は超早産児を対象とした研究

が少なく、さらなる検討が必要と考えられた。 

今回ガイドライン作成にあたり、この Wilkinson 2016 のアップデート並びに再解析を行った。追加の文

献検索により、３研究(Yengkhom(2021) 128 症例、Chen(2020)94 症例、Soonsawad(2017)49 症

例)、計 271 症例が解析対象に追加された。再解析では、当初予定していた在胎 28 週未満、28 週以上 32

週未満、32 週以上の 3 群に分けたサブグループ解析に加えて、主要アウトカムである死亡、新生児慢性

肺疾患、治療失敗、再挿管について超早産児か否か（在胎週数 28 週未満と以上）の２群に分けたサブグ

ループ解析も実施した。 

新たな３研究を追加した対象患者全体の解析では、死亡(N=8, n=1073, RR 0.80, [95% CI 0.46-

1.40];低 CoE) 、新生児慢性肺疾患(N=9, n=1204, RR 1.03, [95%CI 0.84-1.25);低 CoE)、再挿管率
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(N=8, n=1165, RR 0.87, [95%CI 0.67-1.12]; 中 CoE)のいずれにおいても両群間で有効性に差はなか

った。また、超早産か否か(データが得られた症例における GA<28wk、GA≧28wk)のサブグループ解析

においてもそれぞれのアウトカムに有意差はなく、全体解析と同様の結果であった。唯一治療失敗率(全体

のデータ：N=8, n=1057, RR 1.19, [95% CI 0.96-1.48];中 CoE)に関しては、在胎＜28 週で

1.25[0.94,1.66]、28-32 週 0.96[0.60,1.52]、≧32 週 1.12[0.57,2.17]と、28 週未満症例において

NCPAP の方がより低い傾向があった。超早産児において HFNC は NCPAP と比較して抜管後の治療強化を

要する可能性が示唆された。鼻腔損傷に関しては、 Wilkinson 2016 と同様に(N=7, n=916, RR 

0.44[95%CI 0.28-0.68];中 CoA)と HFNC 群で少なかった。そのほか、sIVH (N=3, n=271, 

RR1.12[95%CI0.54-2.23]; 低 CoE)、ROP(N=5, n=614, RR0.90[95%CI 0.61-1.34];低 CoA) にお

いて両群間に差はみられなかった。Air leak は(N=8, n=1083, RR0.35[95%CI 0.11-1.08];中 CoA)と

HFNC で少なかったが、そもそも発症数が極端に少ないため優位性が明らかとは言えないと考えた。 

Wilkinson 2016 では、NEC 発症 RR0.52[0.24,1.11]と両群間に差はなかったが、今回行ったアップデー

トの解析では 0.50[0.03,0.88]と HFNC 群において NEC 発症率が有意に低かった。Wilkinson 2016 に

含まれていた研究では NEC/FIP 発症率が 5％未満と低いのに対して、今回追加された Chen2020 は

HFNC 群 5/48（10.4%） vs NCPAP 群 13/46（28%）と抜き出て NEC/FIP 発症率が高く、特に

NCPAP 群において発症率が非常に高かった。この研究を解析に加えたことが、結果に大きく影響したと考

えられた。Chen2020 は、NEC の診断基準が曖昧でバイアスリスクも高い研究であったため、Chen を除

いた感度分析を実施すると、N=7, n=1017, RR0.59[0.29-1.19]と有意差は消失しており、Chen2020

を含む全体の結果は信頼できないと考え NEC に対する有効性については推奨には反映させなかった。 

 全体として、Wilkinson 2016 と同様、今回のアップデート解析の結果を元に、再挿管を防ぐために抜

管後の呼吸サポートとして HFNC の NCPAP いずれかを選択するべきであるとは断言できない。未熟性が

高いほど治療強化を要する傾向があったことからも、肺の成熟度が不十分な症例や呼吸状態が不安定な症

例には NCPAP を選択し、肺が十分に成熟した状態で抜管する、ある程度呼吸状態が安定しているといっ

た症例は鼻腔損傷を予防する目的で HFNC を選択する、などの使い分けを検討することは有用であると考

えられた。 

抜管後の HFNC vs NCPAP における結論：抜管後に呼吸補助を要する早産児に対して、HFNC と NCPAP

いずれかを推奨する科学的根拠は乏しく、抜管時の各症例の状態を鑑みて施設の判断に委ねられる。（弱

い推奨、低いエビデンスの確実性）ただし、HFNC は鼻腔損傷発症が少ないため、抜管時の呼吸状態が比

較的安定している場合、使用することを提案する。(弱い推奨、中等度エビデンスの確実性) 
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既存の SR に関して（HFNC vs. NCPAP） 

既存の SR の Citation  

Authors.：Dominic Wilkinson, Chad Andersen, Colm PF O'Donnell, Antonio G De Paoli, Brett J 

Manley 

Title.：High flow nasal cannula for respiratory support in preterm infants 

Journal name.：Cochrane Database Syst Rev. 

Year：2016 

Volume(Issue)/Pages.：2(2)   (Wilkinson 2017) 

 

既存の SR の要約 

背景： HFNC は薄く小さい２孔型のチューブを利用して酸素/または酸素と空気との混合ガスを 1L/分以

上の流量で供給し、早産児の非侵襲的呼吸サポートとして使用されることが多くなってきている。 

 

目的： 早産児の呼吸サポートとして HFNC とそのほかの非侵襲的呼吸管理を比較し、安全性、有効性を検

証する。 

 

方法：Cochrane Neonatal Review Group の標準的な検索戦略を用いて 1966 年から 2016 年 1 月 1 日

までの期間において MEDLINE(PubMed)、EMBASE、CINAHL の各データベースを検索した。また、臨

床試験データベースや会議録、検索した論文の参考文献リストを用いて無作為化試験と準無作為化試験を

検索した。早産児の生後早期または抜管後呼吸サポートとして HFNC と他の非侵襲的呼吸サポートを比較

した無作為化試験または準無作為化試験を対象としてデータを抽出、解析、検証した。結果は平均差

（MD）、標準化平均差（SMD）、リスク比（RR）と 95％信頼区間（CI）で表し、GRADE アプローチを

使用してエビデンスの確実性を評価した。 

 

結果： 6 研究、934 症例が対象となり、HFNC と CPAP の比較では、主要アウトカムに有意差は認めなか

った。死亡 (研究=5, N=896, RR 0.77, [95%CI 0.43-1.36])、CLD (研究=5, N=893, RR 0.96, 

[95%CI 0.78-1.18])、治療失敗 (研究=5, N=786, RR 1.21, [95%CI 0.95-1.55])、再挿管 (研究=6, 

N=934, RR 0.91, [95%CI 0.68-1.20])。HFNC 群で鼻腔損傷は減少した (研究=4, N=645, RR 0.64, 

[95%CI 0.51-0.79]; RD −0.14, [95%CI −0.20-−0.08])。気胸発症率は HFNC 群で少し減少が見られ

た (研究 5, N=896, RR 0.35, [95%CI 0.11-1.06]; RD −0.02, [95%CI −0.03-−0.00])。在胎週数別

に評価した Subgroup analysis においても各主要アウトカムに有意差なし。 
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結論：早産児の抜管後の呼吸サポートとして、HFNC は、鼻腔損傷を減少させ、気胸のリスクも減少させ

る可能性がある。今後、超早産児を対象する、そして HFNC とそのほかの非侵襲的呼吸サポートを比較す

る十分な検出力をもったさらなる無作為化試験が必要である。 

 

既存の SR の AMST AR２評価結果 

1 PICO の要素 YES 

2 方法の明示 Partial YES 

3  選択基準  YES 

4 網羅的文献検索 PY 

5 研究選択 YES 

6 データ抽出 YES 

7 除外研究 YES 

8 研究の詳細の記述 Partial YES 

9 ここの研究のバイアスリスク評価 RCT YES 

10 資金源 YES 

11 メタ分析手法 RCT YES 

12 メタ分析バイアスリスク評価 YES 

13 結果解釈バイアスリスク考慮 YES 

14 異質性 YES 

15 出版バイアス YES 

16 利益相反 YES 

AMSTAR 2 では 15 項目中 0 項目が「No」、重要項目 7 項目では「No」の結果はなかった。 

 

既存の SR の PICOT 

Population:   

一定期間人工呼吸管理と受けた在胎 37 週未満の早産児 

Intervention:  

HFNC (>1L/分) 

Comparators:  

そのほかの非侵襲的呼吸サポート 

Outcomes:  

主要アウトカム 
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NICU 入院中の死亡、CLD 

副次アウトカム 

治療失敗、再挿管、air leak、鼻腔損傷、敗血症、NEC/FIP、ROP、挿管管理期間、非侵襲的呼吸管理期

間、入院期間、体重増加、経腸栄養確立期間 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc.:  

ランダム化臨床試験 

文献検索期間・検索日 

対象データベース：CENTRAL、MEDLINE、CINAHL、CENTRAL 

検索日：2016 年 1 月 1 日 

既存の SR の結果 

今回の EvUp Sheet では、本 SR の結果に新たに対象となった研究を加えて解析を行い、まとめて結果を

提示する。 

 

今回の Update 追加論文に関して 

Update のための文献検索式 

1. (oxygen OR positive pressure) AND (nasal cannula* OR nasal prong) 

2. ((infant, newborn[MeSH] OR newborn OR neonate OR neonatal OR premature OR low birth 

weight OR VLBW OR LBW or infan* or neonat*) AND (randomized controlled trial [pt] OR 

controlled clinical trial [pt] OR Clinical Trial[ptyp] OR randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR 

clinical trials as topic [mesh: noexp] OR randomly [tiab] OR trial [ti]) NOT (animals [mh] 

NOT humans [mh])) 

3. (#1) OR (high flow nasal) 

4. (#3) AND (#2) 

5. (#3) AND (#2) from 2016/01/02-2022/09/30 

検索データベース:  

PubMed – MEDLINE 

検索期間・検索日:   

2016 年 1 月 2 日ー2022 年 9 月 30 日  

対象論文条件:  

上記 PICOT 参照 

文献スクリーニングの詳細 

検索式ヒット数   ：215 



 

Evidence Update COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 5 Sep 2024  Page 9 of 31  

 

1 次スクリーニング ：31 

2 次スクリーニング ：3 

最終的に 3 本の新たな研究を解析に追加した 

(1 次スクリーニングから除外した内 11 論文は抜管後ではなく初期治療についての研究) 
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対象研究のまとめ 

今回のアップデートで新たに追加した研究のまとめ 

ランダム化比較試験(RCT) 

研究ＩＤ 

 

 

研究デザイン 

対象者数 

セッティング 

対象者 介入／対照 

(各群 

患者数) 

アウトカム毎の結果 

(Absolute Event Rates, P value; OR or 

RR; & 95% CI) 

まとめと注釈（研究の

limitation） 

 

Soonsawad S 

 

Indian J 

Pediatr. 

 

2017 

 

 

RCT 

N=49 

Single center 

in Thailand 

(tertiary NICU) 

 

早産児 

GA<32wkGA, 

BW<1500g 

介入群: 

HFNC 

(N=24) 

 

対照群: 

NCPAP 

(N=25) 

CLD: 10/24(40%) vs. 12/25(48%) 

RR 0,87 [95%CI 0.46-1.62] 

 

治療失敗: 8/24(33%) vs. 6/25(24%) 

[GA<28wk 6/14(43%) vs. 4/15(27%) 

RR 1.61 [95%CI 0.57-4.52] 

GA≧28wk 2/10(20%) vs. 2/10(20%)] 

RR 1.00 [95%CI 0.17-5.77] 

 

再挿管: 2/24(8.3%) vs. 2/25(8%) 

RR 1.04 [95%CI 0.16-6.81] 

 

NEC: 2/24(8.3%) vs. 2/25(8%) 

RR 1.04 [95%CI 0.16-6.81] 

 

ROP: 4/24(16%) vs. 7/25(28%) 

RR 0.60 [95%CI 0.20-1.78] 

 

sIVH: 2/24(8.3%) vs. 1/25(4%) 

RR 2.08 [95%CI 0.20-21.5] 

 

鼻腔損傷: 4/24(16.7%) vs. 11/25(44%)  

RR 0.38 [95%CI 0.14-1.03] 

CLD、死亡、治療失敗や

再挿管だけでなく、ほか

新生児合併症 NEC/FIP、

ROP、sIVH、ほぼ全項目

において治療群間で有意

差なし。 

治療失敗率は、在胎 28

週未満のサブグループ解

析でも結果は変わらず。 

 

相対的に長期挿管管理を

要し得る在胎 25 週以下

の症例はほとんどなし。

(HFNC 群に至っては症

例なし) 

 

唯一、鼻腔損傷は

nCPAP 群と比較して有

意に HFNC 群で少なかっ

た。 

215 records screened 

31 records screened for full text assessment 

3 new studies included 

2 duplicated records excluded 

184 records excluded 

28 records excluded due to not to meet criteria 

which contain 11 initial respiratory support studies  

217 records identified through database searching 
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Chen J 

 

Front 

Pediatr. 

 

2020 

RCT 

N=94 

Single center 

in China 

(tertiary NICU) 

 

早産児  

GA<32wkGA, 

BW<1000g 

介入群: 

HFNC 

(N=48) 

 

対照群: 

NCPAP 

(N=46) 

CLD: 16/48(33%) vs. 15/46(33%) 

RR 1.02 [95%CI 0.57-1.82] 

 

治療失敗/再挿管: 11/48(23%) vs. 

11/46(24%) 

RR 0.96 [95%CI 0.46-1.99] 

 

NEC: 5/48(10%) vs. 13/46(28%) 

RR 0.37 [95%CI 0.14-0.95] 

 

ROP: 17/48(35%) vs. 18/46(39%) 

RR 0.91 [95%CI 0.54-1.53] 

 

sIVH: 7/48(15%) vs. 7/46(15%) 

RR 0.96 [95%CI 0.36-2.52] 

 

鼻腔損傷: 3/48(6.3%) vs. 17/46(37%)  

RR 0.17 [95%CI 0.05-0.54] 

主要アウトカムである

CLD、死亡、治療失敗や

再挿管だけでなく、

ROP、sIVH も治療群間

で有意差なし。 

ただし NEC/FIP、鼻腔損

傷は nCPAP 群と比較し

て有意に HFNC 群で少な

かった。 

 

アウトカムの診断基準の

記載が不十分で曖昧だっ

た。 

 

NEC の発症率がほかの研

究と比較して異常に高い

がそれについての考察が

不十分。 

 

Yengkhom R 

 

J Trop 

Pediatr. 

 

2020 

RCT 

N=128 

Single center 

in India 

(tertiary NICU) 

 

早産児 

GA<37wkGA, 

≧28wkGA 

介入群: 

HFNC 

(N=63) 

 

対照群: 

NCPAP 

(N=65) 

CLD: 13/63(21%) vs. 10/65(15%) 

RR 1.34 [95%CI 0.63-2.83] 

 

死亡: 3/63(40%) vs. 4/65(48%) 

RR 1.34 [95%CI 0.63-2.83] 

 

治療失敗: 14/63(22%) vs. 12/65(19%) 

[GA28-32wk 10/32(43%) vs. 

7/32(27%) 

RR 1.43 [95%CI 0.62-3.28] 

GA>32wk 4/31(20%) vs. 5/33(20%) 

RR 0.85 [95%CI 0.25-2.88]] 

 

再挿管: 12/63(19%) vs. 10/65(15%) 

RR 1.24 [95%CI 0.58-2.66] 

 

NEC: 2/63(3.2%) vs. 2/65(3.1%) 

RR 1.03 [95%CI 0.15-7.10] 

 

ROP: 5/65(7.9%) vs. 3/65(4.6%) 

RR 1.72 [95%CI 0.43-6.90] 

 

sIVH: 4/63(6.3%) vs. 4/65(6.2%) 

RR 1.03 [95%CI 0.27-3.95] 

 

鼻腔損傷: 4/63(6.3%) vs. 14/65(22%)  

RR 0.29 [95%CI 0.10-0.85] 

CLD、死亡、治療失敗や

再挿管だけでなく、ほか

新生児合併症 NEC/FIP、

ROP、sIVH、ほぼ全項目

において治療群間で有意

差なし。 

治療失敗率は、在胎 28-

32 週のサブグループ解

析でも結果は変わらず。 

 

唯一、鼻腔損傷は

nCPAP 群と比較して有

意に HFNC 群で少なかっ

た。 

 

本研究はそもそもの対象

が在胎 28 週以上であ

り、CLD ほか合併症のリ

スクは少ない。 
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RR: Risk ratios; BW: birth weight; N: number of units or patients; wkGA: weeks gestational age 

 

Wilkinson 2016 の研究で対象となり今回統合した 6 研究 

研究ＩＤ 

 

 

研究デザイン 

対象者数 

セッティング 

対象者 介入／対照 

(各群 

患者数) 

アウトカム毎の結果 

(Absolute Event Rates, P value; OR or 

RR; & 95% CI) 

まとめと注釈（研究の

limitation） 

 

Campbell DM 

 

J 

Perinatology 

 

2006 

 

 

RCT 

 

N=40 

Single center 

in Canada 

早産児  

 

GA<37wkGA, 

BW<1250g 

介入群: 

HFNC 

(N=20) 

 

対照群: 

NCPAP 

(N=20) 

CLD: 12/20(60%) vs. 3/20(15%) 

RR 4.00 [95%CI 1.33-12.05] 

 

治療失敗: 12/20(60%) vs. 3/20(15%) 

RR 4.00 [95%CI 1.33-12.05] 

 

NEC: 0/20 vs. 0/20 Not estimable 

 

ROP: 2/20(10%) vs. 3/20(15%) 

RR 0.67 [95%CI 0.12-3.57] 

 

鼻腔損傷: 0/20 vs. 0/20 Not estimable 

対象症例数が少ない 

 

治療失敗率、CLD で有意

差は認めるが、症例数が

少ない。 

 

 

 

 

Collins CL 

 

J Pediatr.  

 

2013 

RCT 

 

N=132 

Single center in 

Australia 

早産児  

  

GA<32wkGA 

介入群: 

HFNC 

(N=67) 

 

対照群: 

NCPAP 

(N=65) 

CLD: GA<28wk 14/30(47%) vs. 

16/29(55%), RR 0.85 [95%CI 0.51-

1.40] 

GA32≧28wk 16/37(43%) vs. 

16/36(44%)], RR 0.97 [95%CI 0.58-

1.64] 

 

死亡: GA<28wk 1/30(3%) vs. 

3/29(10%), RR 0.32 [95%CI 0.04-

2.92] 

GA32≧28wk 0/37 vs. 0/36 Not 

estimable 

 

治療失敗: 15/67(22%) vs. 

22/65(34%) 

[GA<28wk 11/30(37%) vs. 

15/29(52%) 

RR 0.71 [95%CI 0.39-1.28] 

GA32≧28wk 4/37(11%) vs. 

7/36(19%)] 

RR 0.56 [95%CI 0.18-1.74]] 

 

再挿管：GA<28wk 5/30(17%) vs. 

7/29(24%) 

RR 0.69 [95%CI 0.25-1.93] 

主要アウトカムであ

る CLD、死亡、治療

失敗や再挿管だけで

なく、NEC/FIP や

air leak も治療群間

で有意差なし。 
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GA32≧28wk 2/37(5%) vs. 1/36(3%)] 

RR 1.95 [95%CI 0.18-20.53]] 

 

Air leak: 0/67(0%) vs. 1/65(2%) 

RR 0.32 [95%CI 0.01-7.8] 

 

NEC: 2/63(3%) vs. 5/58(9%) 

RR 0.37 [95%CI 0.07-1.83] 

 

Manley BJ 

 

NEJM 

 

2013 

RCT 

N=303 

Multi-centers 

in Australia 

(tertiary NICUs) 

 

早産児 

GA<32wkGA, 

 

介入群: 

HFNC 

(N=152) 

 

対照群: 

nCPAP 

(N=151) 

CLD: GA<28wk 42/83(51%) vs. 

41/91(45%), RR 1.12[95%CI 0.82-1.53] 

GA28-32wk 5/69(7%) vs. 11/60(18%) 

RR 0.40 [95%CI 0.15-1.07] 

 

死亡: GA<28wk 4/83(5%) vs. 4/91(4%), 

RR 1.410[95%CI 0.28-4.24] 

GA28-32wk 1/69(1%) vs. 2/60(3%) 

RR 0.43 [95%CI 0.04-4.68] 

 

治療失敗: GA<28wk 43/83(52%) vs. 

32/91(35%), RR 1.47 [95%CI 1.04-

2.09] 

GA28-32wk 9/69(13%) vs. 7/60(12%) 

RR 1.12 [95%CI 0.44-2.82] 

 

再挿管: GA<28wk 25/83(30%) vs. 

31/91(34%), RR 0.88 [95%CI 0.57-

1.37] 

GA28-32wk 2/69(3%) vs. 7/60(12%) 

RR 0.25 [95%CI 0.05-1.15] 

 

Air leak: 1/152(1%) vs. 4/151(3%) 

RR 0.25 [95%CI 0.03-2.20] 

 

NEC/FIP: 4/152(3%) vs. 9/151(6%) 

RR 0.44 [95%CI 0.14-1.40] 

 

ROP: 8/152(5%) vs. 8/151(5%) 

RR 0.99 [95%CI 0.38-2.58] 

 

鼻腔損傷: 60/152(39%) vs. 82/151(54%)  

RR 0.73 [95%CI 0.57-0.93] 

CLD、死亡、再挿管、

ほか新生児合併症 air 

leak, NEC/FIP、

ROP、ほとんどの項目

において治療群間で有

意差なし。 

 

治療失敗率は、在胎

<28 週のサブグルー

プ解析において

NCPAP の方が有意に

少なかった。在胎 28-

32 週ではイベント数

も少なく有意差はなか

った。 

 

鼻腔損傷は nCPAP 群

と比較して有意に

HFNC 群で少なかっ

た。 

 

 

 

Yoder BA 

 

Pediatrics 

 

2013 

 

RCT 

 

N=226 

Single center in 

USA 

早産児  

 

GA28-

37wkGA 

介入群: 

HFNC 

(N=107) 

 

対照群: 

NCPAP 

(N=119) 

CLD: GA28-32wk 12/55(22%) vs. 

11/56(20%), RR 1.11 [95%CI 0.54-

2.30] 

GA>32wk 6/52(12%) vs. 8/61(13%)], 

RR 0.87 [95%CI 0.32-2.33] 

 

主要アウトカムである

CLD、死亡、治療失敗

や再挿管だけでなく、

NEC/FIP や air leak

も治療群間で有意差な

し。 
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 死亡: GA28-32wk 0/55(0%) vs. 

2/58(3%), RR 0.21 [95%CI 0.01-4.29] 

GA>32wk 0/52(0%) vs. 2/61(3%)], RR 

0.23 [95%CI 0.01-4.77] 

 

治療失敗: GA28-32wk 3/55(5%) vs. 

3/58(5%), RR 1.05 [95%CI 0.22-5.00] 

GA>32wk 8/52(15%) vs. 6/61(10%)], 

RR 1.56 [95%CI 0.58-4.22] 

 

再挿管: GA28-32wk 3/55(5%) vs. 

5/56(9%), RR 0.61 [95%CI 0.15-2.43] 

GA>32wk 8/52(15%) vs.  7/61(10%)], 

RR 1.34 [95%CI 0.52-3.45] 

 

Air leak: 0/107(0%) vs. 1/119(1%), RR 

0.37 [95%CI 0.02-9.00] 

 

NEC/FIP: 1/107(1%) vs. 4/119(3%), RR 

0.28 [95%CI 0.03-2.45] 

 

鼻腔損傷: 4/102(4%) vs. 15/115(13%), 

RR 0.30 [95%CI 0.10-0.88] 

在胎週数別サブグルー

プ解析でも結果は変わ

らなかった。 

 

鼻腔損傷のみ HFNC 群

で有意に少なかった。 

 

 

 

Liu C 

 

Pediatrics 

 

2013 

RCT 

 

N=150 

Multi-center in 

China 

早産児  

  

GA>32wkGA 

介入群: 

HFNC 

(N=71) 

 

対照群: 

NCPAP 

(N=79) 

CLD: GA28-32wk 6/23(26%) vs. 

5/19(26%), RR 0.99 [95%CI 0.36-2.75] 

GA>32wk 4/48(8%) vs. 2/60(3%)], RR 

2.50 [95%CI 0.48-13.07] 

 

死亡: GA28-32wk 5/23(22%) vs. 

6/19(32%), RR 0.69 [95%CI 0.25-1.91] 

GA>32wk 6/48 vs. 4/60, RR 1.88 

[95%CI 0.56-6.27]  

 

再挿管：GA28-32wk 4/23(17%) vs. 

6/19(32%) 

RR 0.55 [95%CI 0.18-1.67] 

GA>32wk 5/48(10%) vs. 7/60(12%)] 

RR 0.89 [95%CI 0.30-2.64]] 

 

Air leak: 1/71(0%) vs. 2/79(3%) 

RR 0.56 [95%CI 0.05-6.00] 

 

NEC: 2/71(3%) vs. 0/79(0%) 

RR 5.56 [95%CI 0.27-113.80] 

主要アウトカムである

CLD、死亡、治療失敗

や再挿管だけでなく、

NEC/FIP や air leak

も治療群間で有意差な

し。 

在胎週数別サブグルー

プ解析でも結果は変わ

らず。 

 

Mostafa-

Gharehbaghi  

 

RCT 

N=85 

Singlecenter 

in Iran 

  

早産児 

GA30-34wk 

GA 

 

介入群: 

HFNC 

(N=42) 

 

対照群: 

CLD: GA28-32wk 1/14(7%) vs. 

3/13(23%) 

RR 0.31 [95%CI 0.04-2.61] 

GA>32wk 0/28(0%) vs. 0/30(0%)] 

Not estimable 

主要アウトカムである

CLD、死亡、治療失敗

や再挿管だけでなく、

NEC/FIP や air leak
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Zahedan J 

Research in 

Medical Science 

 

2014 

 BW1250-

2000g 

 

NCPAP 

(N=43) 

 

死亡: GA28-32wk 0/14(0%) vs. 

0/13(0%), Not estimable 

GA>32wk 0/28(0%) vs. 0/30(0%), Not 

estimable 

 

治療失敗: : GA28-32wk 2/14(14%) vs. 

4/13(31%) 

RR 0.46 [95%CI 0.10-2.12] 

GA>32wk 3/28(0%) vs. 4/30(0%), RR 

0.80 [95%CI 0.20-3.28] 

 

再挿管: GA28-32wk 2/14(14%) vs. 

4/13(31%) 

RR 0.46 [95%CI 0.10-2.12] 

GA>32wk 3/28(0%) vs. 4/30(0%), RR 

0.80 [95%CI 0.20-3.28] 

 

Air leak: 1/42(2%) vs. 3/43(7%) 

RR 0.34 [95%CI 0.04-3.15] 

 

鼻腔損傷: 14/42(33%) vs. 27/43(63%)  

RR 0.53 [95%CI 0.33-0.86] 

も治療群間で有意差な

し。 

 

在胎週数別サブグルー

プ解析でも結果は変わ

らず。 

 

唯一、鼻腔損傷は

NCPAP 群と比較して

有意に HFNC 群で少な

かった。 

 

本研究はそもそもの対

象が在胎 30 週以上で

あり、CLD ほか合併症

のリスクは少なくイベ

ント数も少なかった。 

 

 

リスクバイアス評価 

 

 

＊Chen, 2020 研究に関しては、ITT ではなく per protocol 解析が採用され、ランダム化された治療を受けなかった症例が HFNC 群 58 症例のうち 10 症

例、NCPAP 群 59 症例のうち 13 症例認め、理由の明記もなくそれらを除いて解析されており、バイアスリスクは高い。 
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既存の SR の結果と追加論文の結果の統合 

Forest plot of comparison: HFNC vs. NCPAP 

*Review Manager 5.4 版を使用して作成 

 

死亡 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

上記のうち、データが得られた症例に対して GA<28wk, GA≧28wk にてサブグループ解析 
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CLD 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

上記のうち、データが得られた症例に対して GA<28wk, GA≧28wk にてサブグループ解析 
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治療失敗(呼吸状態悪化/治療強化) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

i 
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上記のうち、データが得られた症例に対して GA<28wk, GA≧28wk にてサブグループ解析 

 

 

再挿管 
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上記のうち、データが得られた症例に対して GA<28wk, GA≧28wk にてサブグループ解析 

 

 

鼻腔損傷 

 

 

 

 

 

 

NEC/FIP 
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sIVH 

 

 

Air leak(気胸) 

 

 

ROP 
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追加文献を加えた Grade EP table 

確実性の評価（Certainty assessment） 症例数 効果 エビデンスの 

確実性 

重要性 

研究

数 

研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 

非一貫性 非直接性 不精確 その他の 

検討 

HFNC NCPAP 相対 

 (95% CI) 

絶対 

 (95% CI) 

Treatment failure 

8 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 深刻 a なし 128/523 

(24.5%)  

110/534 

(20.6%)  

RR 1.19 

(0.96 to 1.48) 

39 more per 1,000 

(from 8 fewer to 99 more) 

⨁⨁⨁◯ 

中等度 

重要 

Treatment failure -  

2 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻 b 深刻でない 深刻 a なし 23/68 

(33.8%)  

14/66 

(21.2%)  

RR 1.60 

(0.90 to 2.85) 

127 more per 1,000 

(from 21 fewer to 392 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

重要 

Treatment failure - GA<28wk 

3 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻 b 深刻でない 深刻 a なし 60/127 

(47.2%)  

51/135 

(37.8%)  

RR 1.25 

(0.94 to 1.66) 

94 more per 1,000 

(from 23 fewer to 249 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

重要 

Treatment failure - GA28-32wk 

6 ランダム化

試験 

深刻 c 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 30/217 

(13.8%)  

30/209 

(14.4%)  

RR 0.96 

(0.60 to 1.52) 

6 fewer per 1,000 

(from 57 fewer to 75 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低い 

重要 

Treatment failure - GA>32wk 

3 ランダム化

試験 

深刻 c 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 15/111 

(13.5%)  

15/124 

(12.1%)  

RR 1.12 

(0.57 to 2.17) 

15 more per 1,000 

(from 52 fewer to 142 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低い 

重要 

Death 
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確実性の評価（Certainty assessment） 症例数 効果 エビデンスの 

確実性 

重要性 

研究

数 

研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 

非一貫性 非直接性 不精確 その他の 

検討 

HFNC NCPAP 相対 

 (95% CI) 

絶対 

 (95% CI) 

8 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 20/526 

(3.8%)  

27/547 

(4.9%)  

RR 0.80 

(0.46 to 1.40) 

10 fewer per 1,000 

(from 27 fewer to 20 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

重大 

Death – No GA data  

2 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 3/87 

(3.4%)  

4/90 

(4.4%)  

RR 0.77 

(0.18 to 3.32) 

10 fewer per 1,000 

(from 36 fewer to 103 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

重大 

Death - <28wk 

2 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 5/113 

(4.4%)  

7/120 

(5.8%)  

RR 0.78 

(0.25 to 2.49) 

13 fewer per 1,000 

(from 44 fewer to 87 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

重大 

Death - 28-32wk 

5 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 6/198 

(3.0%)  

10/186 

(5.4%)  

RR 0.58 

(0.24 to 1.42) 

23 fewer per 1,000 

(from 41 fewer to 23 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

重大 

Death - >32wk 

3 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 6/128 

(4.7%)  

6/151 

(4.0%)  

RR 1.05 

(0.16 to 6.75) 

2 more per 1,000 

(from 33 fewer to 228 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

重大 

BPD 

9 ランダム化

試験 

深刻 c 深刻でない 深刻でない 深刻 a なし 147/594 

(24.7%)  

141/610 

(23.1%)  

RR 1.04 

(0.84 to 1.30) 

9 more per 1,000 

(from 37 fewer to 69 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

重大 
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確実性の評価（Certainty assessment） 症例数 効果 エビデンスの 

確実性 

重要性 

研究

数 

研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 

非一貫性 非直接性 不精確 その他の 

検討 

HFNC NCPAP 相対 

 (95% CI) 

絶対 

 (95% CI) 

BPD – No GA data 

4 ランダム化

試験 

深刻 c 深刻 b 深刻でない 非常に深刻 a なし 41/155 

(26.5%)  

28/156 

(17.9%)  

RR 1.55 

(0.78 to 3.09) 

99 more per 1,000 

(from 39 fewer to 375 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低い 

重大 

BPD - >28wk 

2 ランダム化

試験 

深刻 c 深刻でない 深刻でない 深刻 a なし 56/113 

(49.6%)  

57/120 

(47.5%)  

RR 1.04 

(0.80 to 1.35) 

19 more per 1,000 

(from 95 fewer to 166 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

重大 

BPD - 28-32wk 

5 ランダム化

試験 

深刻 c 深刻でない 深刻でない 深刻 a なし 40/198 

(20.2%)  

46/184 

(25.0%)  

RR 0.87 

(0.60 to 1.25) 

33 fewer per 1,000 

(from 100 fewer to 63 more) 

⨁⨁◯◯ 

低い 

重大 

BPD - >32wk 

3 ランダム化

試験 

深刻 c 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 10/128 

(7.8%)  

10/150 

(6.7%)  

RR 1.19 

(0.46 to 3.08) 

13 more per 1,000 

(from 36 fewer to 139 more) 

⨁◯◯◯ 

Very low 

重大 

Intubation 

8 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 深刻 a なし 84/574 

(14.6%)  

102/591 

(17.3%)  

RR 0.87 

(0.67 to 1.12) 

22 fewer per 1,000 

(from 57 fewer to 21 more) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderate 

重要 

Intubation – N0 GA data 
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確実性の評価（Certainty assessment） 症例数 効果 エビデンスの 

確実性 

重要性 

研究

数 

研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 

非一貫性 非直接性 不精確 その他の 

検討 

HFNC NCPAP 相対 

 (95% CI) 

絶対 

 (95% CI) 

3 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 25/135 

(18.5%)  

23/136 

(16.9%)  

RR 1.08 

(0.65 to 1.80) 

14 more per 1,000 

(from 59 fewer to 135 more) 

⨁⨁◯◯ 

Low 

重要 

Intubation - <28wk 

2 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 30/113 

(26.5%)  

38/120 

(31.7%)  

RR 0.85 

(0.57 to 1.27) 

48 fewer per 1,000 

(from 136 fewer to 86 more) 

⨁⨁◯◯ 

Low 

重要 

Intubation - 28-32wk 

5 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 深刻 a なし 13/198 

(6.6%)  

23/184 

(12.5%)  

RR 0.52 

(0.27 to 1.00) 

60 fewer per 1,000 

(from 91 fewer to 0 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderate 

重要 

Intubation - >32wk 

3 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 16/128 

(12.5%)  

18/151 

(11.9%)  

RR 1.05 

(0.56 to 1.98) 

6 more per 1,000 

(from 52 fewer to 117 more) 

⨁⨁◯◯ 

Low 

重要 

air leak 

8 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 深刻 a なし 0/87 

(0.0%)  

0/90 

(0.0%)  

not pooled see comment ⨁⨁⨁◯ 

Moderate 

重大 

nasal injury 
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確実性の評価（Certainty assessment） 症例数 効果 エビデンスの 

確実性 

重要性 

研究

数 

研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 

非一貫性 非直接性 不精確 その他の 

検討 

HFNC NCPAP 相対 

 (95% CI) 

絶対 

 (95% CI) 

7 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻 b 深刻でない 深刻でない なし 89/451 

(19.7%)  

166/465 

(35.7%)  

RR 0.44 

(0.28 to 0.68) 

200 fewer per 1,000 

(from 257 fewer to 114 

fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderate 

重要 

NEC/FIP 

8 ランダム化

試験 

非常に深刻 d 深刻でない 深刻でない 深刻でない なし 18/548 

(3.3%)  

35/563 

(6.2%)  

RR 0.50 

(0.28 to 0.88) 

31 fewer per 1,000 

(from 45 fewer to 7 fewer) 

⨁⨁◯◯ 

Low 

重大 

sIVH 

3 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 14/135 

(10.4%)  

12/136 

(8.8%)  

RR 1.12 

(0.54 to 2.34) 

11 more per 1,000 

(from 41 fewer to 118 more) 

⨁⨁◯◯ 

Low 

重大 L 

ROP 

5 ランダム化

試験 

深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 a なし 36/307 

(11.7%)  

39/307 

(12.7%)  

RR 0.90 

(0.61 to 1.34) 

13 fewer per 1,000 

(from 50 fewer to 43 more) 

⨁⨁◯◯ 

Low 

重大 

a. 信頼区間が広い, (イベント数が少ない) 

b. 統合された結果の傾向が一致していない 

c. 介入の盲検化ができないため outcome の測定が恣意的になり得る 

d. 診断の定義が曖昧かつランダム化後の介入への対応が不適切 
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今回の推奨再掲  

抜管後の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-2. 1,2,3)： 

未熟性や呼吸状態から再挿管リスクが高いと考えられる早産児では、抜管後に NIPPV（Nasal 

intermittent positive pressure ventilation）または NIV-NAVA（Non-Invasive Neurally Adjusted 

Ventilatory Assist）を使用することを提案する。 (弱い推奨、低いエビデンスの確実性) 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて High Flow Nasal Cannula （HFNC）、Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure （NCPAP）、Bi-level CPAP といった他の非侵襲的呼吸管理を選択することを

否定するものではない。 

 

エビデンスから推奨へ 

Summary of judgements 

HFNC と NCPAP の比較について 

 

 JUDGEMENT 

問題 いいえ おそらく、いいえ おそらく、はい はい  さまざま 分からない 

望ましい効果 わずか 小さい 中 大きい  さまざま 分からない 

望ましくない効果 大きい 中 小さい わずか  さまざま 分からない 

エビデンスの確実性 非常に低 低 中 高   採用研究なし 

価値観 
重要な不確実性ま

たはばらつきあり 

重要な不確実性ま

たはばらつきの可

能性あり 

重要な不確実性また

はばらつきはおそら

くなし 

重要な不確実性

またはばらつき

はなし 

   

効果のバランス 比較対照が優位 
比較対照がおそら

く優位 

介入も比較対象もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 分からない 

必要資源量 大きなコスト 中等度のコスト 
無視できるほどのコ

ストや節減 
中等度の節減 大きな節減 さまざま 分からない 

必要資源量に関する

エビデンスの確実性 
非常に低 低 中 高   採用研究なし 

費用対効果 比較対照が優位 
比較対照がおそら

く優位 

介入も比較対象もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

公平性 減る おそらく減る おそらく影響無し 
おそらく増()え

る 
増える さまざま 分からない 

容認性 いいえ おそらく、いいえ おそらく、はい はい  さまざま 分からない 
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 JUDGEMENT 

実行可能性 いいえ おそらく、いいえ おそらく、はい はい  さまざま 分からない 

 

推奨へ至った考え方 

今回の推奨作成にあたって抜管後、非侵襲的呼吸管理が必要な早産児に対する HFNC の有効性に関する

SR である Wilkinson 2016 のアップデート並びに再解析を行った。 

 Wilkinson 2016 に新たな３研究を追加した全体解析では、死亡、新生児慢性肺疾患、再挿管率のいず

れのアウトカムにおいても両群間で有効性に差はなかった。また、超早産か否か(データが得られた症例に

おける GA<28wk、GA≧28wk)のサブグループ解析においてもそれぞれのアウトカムに有意差はなく、既

存の SR と同様の結果であった。唯一治療失敗率に関しては、在胎 28 週未満の症例において NCPAP の方

がより低い傾向があり、超早産児において HFNC は NCPAP と比較して抜管後の治療強化を要する可能性

が示唆された。鼻腔損傷に関しては HFNC 群で少なかった。 

 全体として、Wilkinson 2016 と同様、今回のアップデート解析の結果を元に、再挿管を防ぐために抜

管後の呼吸サポートとして HFNC の NCPAP いずれかを選択するべきであるとは断言できない。未熟性が

高いほど治療強化を要する傾向があったことから、肺の成熟度が不十分な超早産児や呼吸状態が不安定な

症例には NCPAP を選択し、肺が十分に成熟した状態で抜管する、ある程度呼吸状態が安定しているとい

った症例は鼻腔損傷を予防する目的で HFNC を選択する、などの使い分けを検討することは有用であると

考えられた。 

抜管後の HFNC vs NCPAP における結論 

抜管後に呼吸補助を要する早産児に対して、HFNC と NCPAP いずれかを推奨する科学的根拠は乏しく、

抜管時の各症例の状態を鑑みて施設の判断に委ねられる（弱い推奨、低いエビデンスの確実性）。 ただ

し、HFNC は鼻腔損傷発症が少ないため、抜管時の呼吸状態が比較的安定している場合、使用することを

提案する（弱い推奨、中等度エビデンスの確実性）。 

 

Knowledge gap 

・本 SR では HFNC と NCPAP を比較した研究を統合したが、実際は NIPPV、NIV-NAVA、Bi-levelCPAP

等様々な種類のサポートがある。今回、CQ206-2 として各々と NCPAP との比較検討を実施したため推奨

として明確な答えを出すことは難しく、今後は全体を統合する Network Meta-analysis 等の検討が必要で

ある。 

・長期予後として、神経発達障害についてはアウトカムを評価したものがなかった。 
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Clinical question (CQ) 

抜管後、非侵襲的呼吸管理が必要な早産児に対して、Nasal intermittent positive pressure ventilation 

(NIPPV)による管理を行うことは、通常の Nasal Continuous Positive Airway Pressure (NCPAP)呼吸管

理を行うことと比較して、新生児慢性肺疾患などの合併症を減少させるか？ 
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PICOT   

Population:   

一定期間気管内挿管・人工呼吸管理を要し、抜管できる状態から、抜管後に非侵襲的呼吸管理を行

った早産児(在胎週数 37 週未満で出生) 

Intervention:  

NIPPV (Bi-level,同調/非同調)  

Comparators:  

NCPAP 

Outcomes :  

NICU からの死亡退院、新生児慢性肺疾患、再挿管（抜管後 1 週間以内）、換気モード変更(NIV 

failure、抜管後１週間以内)、気胸、壊死性腸炎(Necrotizing Enterocolitis; NEC)/限局性腸穿孔

(Focal intestinal perforation; FIP)、未熟児網膜症(Retinopathy of Prematurity; ROP)、神経発

達障害(neurodevelopmental impairment; NDI) 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

ランダム化比較試験（RCT）,言語規制なし 

Definitions, other notes for PICOT:   

経鼻的持続気道陽圧呼吸（Nasal continuous positive airway pressure：NCPAP）：鼻プロング

を介して CPAP を行う。 

経鼻的間欠的陽圧換気（Nasal intermittent positive pressure ventilation：NIPPV）：鼻プロン

グを介して人工呼吸を行う。デバイスの種類によるサブグループ解析において対象を明記している

場合を除き人工呼吸器を用いた狭義の NIPPV と Bi-level CPAP の両方を含む。またサブグループ解

析において記載している場合を除き同調/非同調を問わない。 

二相性持続気道陽圧呼吸（Bi-level continuous positive airway pressure：Bi-level CPAP）：非

侵襲的呼吸管理専用の機械を用いた二相性の CPAP。 

新生児慢性肺疾患(Chronic Lung Disease(CLD)/ Bronchopulmonary Dysplasia(BPD)):修正週数 

36 週においても酸素投与や CPAP や人工呼吸器による呼吸補助が必要な状態。メタ解析によるデ

ータの統合の際には JEBNeo の定義に従う。 

再挿管(抜管後 7 日以内の再挿管) 

壊死性腸炎 (Necrotising Enterocolitis (NEC)): Bell 病期分類で 2a 以上 

神経発達障害（neurodevelopmental impairment(NDI): 脳性麻痺、認知障害、視覚・聴覚障害） 
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既存の推奨: 

『抜管後の呼吸状態の悪化、抜管失敗を減少させるために、n-CPAP、n-IPPV を使用することが進められ

る』（根拠の確かさ B） 

新生児慢性肺疾患の診療指針（改訂２版）第 2 章⑦抜管基準と抜管前後のケア 

 

今回の推奨 

抜管後の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-2. 1,2,3)： 

未熟性や呼吸状態から再挿管リスクが高いと考えられる早産児では、抜管後に NIPPV（Nasal 

intermittent positive pressure ventilation）または NIV-NAVA（Non-Invasive Neurally Adjusted 

Ventilatory Assist）を使用することを提案する。 (弱い推奨、低いエビデンスの確実性) 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて High Flow Nasal Cannula （HFNC）、Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure （NCPAP）、Bi-level CPAP といった他の非侵襲的呼吸管理を選択することを

否定するものではない。 

 

Evidence update CoSTR summary 

CQ206 は抜管後の非侵襲的呼吸管理全般を取り扱った推奨であるが、NIPPV、NIV-NAVA、Bi-level 

CPAP、HFNC のいずれの呼吸管理がより優れているかについて調べた Network Meta-analysis の報告は

ない。推奨文 CQ206-2 を作成するにあたり、CQ206-2. 1(HFNC vs. NCPAP), 2(NIPPV vs. NCPAP), 

3(NIV-NAVA vs. NCPAP/NIPPV) 、これら 3 つの SR の結果を根拠として採用した。本 CoSTR では、3

つの比較のうち NIPPV に関する Full SR 解析の結果(CQ206-2.2:NIPPV & Bi-level CPAP vs. NCPAP)を

主要な部分として記述する。 

 

新生児慢性肺疾患の診療指針（改訂２版）の推奨は、2001 年に Daivs らによって行われ Cochrane 

Database of Systematic Reviews に収載された Systematic Review (SR)（Davis 2001）を根拠とし

ていた。今回の推奨作成に際して、抜管後、非侵襲的呼吸管理が必要な早産児に対する NIPPV & Bi-level 

CPAP の有効性に関する SR として、2017 年に Lemyre らによって行われ Cochrane Database of 

Systematic Reviews に収載された SR（Lemyre 2017）および、同 SR の 2023 年に行われた update

という SR が報告されていた（Lemyre 2023）。本 SR は十分に新しい SR であったため、今回の推奨作

成においては Update の検索は行わず、そのまま結果を用いた。 

Lemyre 2023 の SR には 19 の RCT が含まれていた。NCPAP と比較して、NIPPV は抜管後の呼吸不全

のリスクを軽減し（N=19, 372/1385 vs. 492/1353, RR 0.75, [95％CI 0.67-0.84]; moderate-

certainty evidence）し、再挿管（N=17, 360/1315 vs. 460/1293, RR 0.78, [95％CI 0.70-0.87]; 

moderate-certainty evidence）と air leak（N=13, 30/1213 vs. 53/1191, RR 0.57, [95%CI 0.37-
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0.87]; low-certainty evidence）を減少させた。しかし、CLD（N=9, 360/998 vs.382/1003, RR 

0.93, [95％CI 0.84-1.05];moderate-certainty evidence）、死亡率（N=11, 85/1141 vs. 99/1117, 

RR 0.81, [95%CI 0.61-1.07]; low-certainty evidence）は NCPAP と有意な差を認めなかった。 

Lemyre 2023 では在胎週数によるサブグループ解析は行われていなかったが、今回の推奨作成に際して

Lemyre 2023 に含まれた研究を対象として新規に在胎週数によるサブグループ解析を実施した。平均在

胎週数が 28 週未満の研究のみを対象としたサブグループ解析においても抜管後の呼吸不全のリスク、再

挿管の減少が示された。 

以上の結果から『抜管後に呼吸補助を要する早産児に対して、抜管後の再挿管や気胸を予防するには

NIPPV を選択することを提案する』とした。しかし、今回の SR に含まれた研究は盲検化が困難であった

こと、結果のばらつきがみられたことなどよりエビデンスの確実性は『低いエビデンスの確実性』とし

た。 

また、非侵襲的呼吸管理に用いたデバイスの種類によるサブグループ解析では人工呼吸器による NIPPV は

抜管後の呼吸不全を減らす可能性が高い (N=14, 89/525 vs. 181/532, RR 0.49, [95%CI 0.40-0.62]; 

moderate-certainty evidence)が、Bi-level CPAP（RR 0.95, [95%CI 0.77-1.17]）、人工呼吸器によ

る NIPPV と Bi-level の両方を組み合わせた場合（RR 0.87, [95%CI 0.73-1.02]）には統計学的有意差

を認めなかった。この結果から『Bi-level CPAP について NCPAP と比較した有効性は不明であり、その選

択は各施設の判断に委ねられる』とした。 

最後に、今回の SR では抜管後に NCPAP で管理を開始し、呼吸状態が悪化して、呼吸サポートを変更し

たデータは解析していないため、『NCPAP を開始後に呼吸状態の悪化から Bi-level CPAP を含む NIPPV

に変更することの効果は現時点では科学的根拠がなく、その選択は各施設の判断に委ねられる』とした。 

抜管後のNIPPV vs NCPAP における結論： 

NCPAP を開始後に呼吸状態の悪化から Bi-level CPAP を含む NIPPV に変更することの効果は現時点では

科学的根拠がなく、その選択は各施設の判断に委ねられる 

 

既存の SR に関して（NIPPV vs NCPAP） 

既存の SR の Citation  

Authors.：Brigitte Lemyre , Marc-Olivier Deguise , Paige Benson , Haresh Kirpalani , Antonio G 

De Paoli , Peter G Davis   

Title.： Nasal intermittent positive pressure ventilation (NIPPV) versus nasal continuous positive 

airway pressure (NCPAP) for preterm neonates after extubation. 

Journal name.： Cochrane Database Syst Rev.  

Year：2023  

Volume(Issue)/Pages.：7(7)  
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(Lemyre 2023) 

 

既存の SR の要約 

背景： 

経鼻的持続気道陽圧 (NCPAP) は、抜管後の呼吸補助に有用である。経鼻的間欠的陽圧換気 (NIPPV) は、

鼻プロングを介して人工呼吸器による呼吸を行うことで NCPAP を増強することができる。 

 

目的： 

間欠的陽圧換気後に抜管した早産児における NCPAP と NIPPV による管理の影響について明らかにする。 

 

方法： 

Cochrane Neonatal の標準的な検索戦略を用いて、2023 年 1月までの期間で、CENTRAL、MEDLINE、

Embase、ProQuest Dissertations and Theses、Web of Science Core Collection の各データベースを

検索した。 

気管挿管による人工呼吸器管理を行った在胎 37 週未満の早産児において、抜管後の NIPPV または

NCPAP による管理を比較したランダム化試験および準ランダム化試験を含めた。 

Cochrane の方法論に基づいてバイアスのリスクを評価し、呼吸不全、気管内再挿管、腹部膨満、胃腸穿

孔、壊死性腸炎、新生児慢性肺疾患、air leak、死亡率、入院期間、無呼吸および徐脈、神経発達障害を

解析した。エビデンスの確実性を GRADE で評価した。 

 

結果： 

19 の試験（2738 人）が含まれた。盲検化された試験はなく、評価されたアウトカムに関するエビデンス

の質は中程度から低レベルであった。 

NCPAP と比較して、NIPPV は抜管後の呼吸不全のリスクを軽減する可能性が高く（N=19, 372/1385 

vs. 492/1353, RR 0.75, [95％CI 0.67-0.84]; moderate-certainty evidence）、再挿管（N=17, 

360/1315 vs. 460/1293, RR 0.78, [95％CI 0.70-0.87]; moderate-certainty evidence）と air leak

（N=13, 30/1213 vs. 53/1191, RR 0.57, [95%CI 0.37-0.87]; low-certainty evidence）を減らす可

能性がある。 

NIPPV では消化管穿孔（N=8, 35/765 vs. 39/713, RR 0.89, [95%CI 0.58-1.38]; low-certainty 

evidence）、NEC（N=10, 79/1047 vs. 90/1022, RR 0.86, [95%CI 0.65-1.15]; moderate-

certainty evidence）、CLD（N=9, 360/998 vs.382/1003, RR 0.93, [95％CI 0.84-
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1.05];moderate-certainty evidence）、死亡率（N=11, 85/1141 vs. 99/1117, RR 0.81, [95%CI 

0.61-1.07]; low-certainty evidence）はほとんど差がなかった。 

サブグループ解析では同期式の NIPPV（N=5, 15/140 vs. 58/132, RR 0.25, [95%CI 0.15-0.41])、非

同期式の NIPPV（N=13, 201/822 vs. 252/799, RR 0.79, [95%CI 0.68-0.93]）（moderate-

certainty evidence）とどちらも呼吸不全のリスクを減らした。同期式の NIPPV は CLD（N=3, 26/93 

vs. 38/88, RR 0.64, [95%CI 0.44-0.95]; low-certainty evidence）を減らす可能性はある。 

人工呼吸器による NIPPV は抜管後の呼吸不全を減らす可能性が高い (N=14, 89/525 vs. 181/532, RR 

0.49, [95%CI 0.40-0.62]; moderate-certainty evidence)が、Bi-level CPAP（RR 0.95, [95%CI 

0.77-1.17]）、人工呼吸器による NIPPV と Bi-levelCPAP の両方を組み合わせた場合（RR 0.87, 

[95%CI 0.73-1.02]）にはほとんど差がない。 

 

結論： 

NIPPV は NCPAP よりも抜管後の呼吸不全と再挿管、air leak を減少させた。しかし消化管穿孔、NEC、

CLD、死亡率などのアウトカムでは両群に統計学的有意差は認めなかった。人工呼吸器による NIPPV は

Bi-level CPAP に比べて呼吸不全と再挿管を減少させた。 

 

既存の SR の AMSTR2 評価結果 

1 PICO の要素 Yes 

2 方法の明示 Partial Yes 

3  選択基準  Yes 

4 網羅的文献検索 Yes 

5 研究選択 Yes 

6 データ抽出 Yes 

7 除外研究 Yes 

8 研究の詳細の記述 Partial Yes 

9 ここの研究のバイアスリスク評価 RCT Partial Yes 

10 資金源 Yes 

11 メタ分析手法 RCT Yes 

12 メタ分析バイアスリスク評価 Yes 

13 結果解釈バイアスリスク考慮 Yes 

14 異質性 Yes 
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15 出版バイアス Yes 

16 利益相反 Yes 

AMSTAR 2 では重要項目 7 項目を含め全てに置いて「No」の結果はなかった。 

 

既存の SR の PICOT 

Population:  

人工呼吸器管理から抜管して、非侵襲的呼吸サポートを行った在胎 37 週未満の早産児 

 

Intervention:  

NIPPV による管理 

 

Comparators:  

NCPAP による管理 

 

Outcomes:  

主要アウトカム  

• 呼吸不全（呼吸性アシドーシス、酸素需要の増加、無呼吸の頻度または重症度によって定義され、抜管

後 1 週間以内に人工呼吸管理を追加する必要があるもの） 

＊呼吸不全と気管内挿管の必要性は、呼吸不全で挿管を必要とせずに代替介入（CPAP から NIPPV へ）に

移行できた研究を区別するために、別のアウトカムとした。 

副次的アウトカム 

• 抜管後 1 週間以内の気管内再挿管 

• 禁食を必要とする腹部膨満 

• 消化管穿孔 

• 壊死性腸炎（NEC） 

• 新生児慢性肺疾患（CLD） 

• 肺気漏 

• 死亡率 

• 入院期間 

•1 時間あたりの無呼吸と徐脈の発生率 

• 18～24 ヵ月時点の神経発達障害 
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Type of studies (study designs), Language, Time, etc.:  

ランダム化比較試験または準ランダム化比較試験とクロスオーバー前のデータが入手可能であれば、クロ 

スオーバー試験も対象, 言語規制なし  

 

⽂献検索期間・検索⽇  

対象データベース：CENTRAL、MEDLINE、Embase、ProQuest Dissertations and Theses、Web of 

Science Core Collection 

検索日：2023 年 1 月 
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既存の SR の結果 

Grade EP table （既存の S R） 

NIPPV（同期、非同期）と NCPAP の比較 

確実性の評価（Certainty assessment） 患者数 効果 
エビデンスの

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアスの 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の

検討 
NIPPV NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

Respiratory failure 

19 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻 b 深刻でない 深刻でない なし 372/1385 

(26.9%)  

492/1353 

(36.4%)  

RR 0.75 

(0.67 to 0.84) 

91 fewer per 1,000 

(120 fewer to 58 fewer) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Respiratory failure - synchronized 

5 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻でない なし 15/140 

(10.7%)  

58/132 

(43.9%)  

RR 0.25 

(0.15 to 0.41) 

330 fewer per 1,000 

(373 fewer to 259 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

中 

重要 

Respiratory failure - non-synchronized 

13 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻 b 深刻でない 深刻でない なし 201/822 

(24.5%)  

252/799 

(31.5%)  

RR 0.79 

(0.68 to 0.93) 

66 fewer per 1,000 

(101 fewer to 22 fewer) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Respiratory failure - Mixed NIPPV 

1 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 156/423 

(36.9%)  

182/422 

(43.1%)  

RR 0.86 

(0.72 to 1.01) 

60 fewer per 1,000 

(121 fewer to 4 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Reintubation 

18 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻 b 深刻でない 深刻でない なし 369/1355 

(27.2%)  

463/1323 

(35.0%)  

RR 0.79 

(0.71 to 0.89) 

73 fewer per 1,000 

(101 fewer to 38 fewer) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 
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確実性の評価（Certainty assessment） 患者数 効果 
エビデンスの

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアスの 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の

検討 
NIPPV NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

Reintubation - synchronized 

5 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻でない なし 14/140 

(10.0%)  

41/132 

(31.1%)  

RR 0.33 

(0.19 to 0.57) 

208 fewer per 1,000 

(252 fewer to 134 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

中 

重要 

Reintubation - Non-synchronized 

12 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻でない なし 199/792 

(25.1%)  

240/769 

(31.2%)  

RR 0.83 

(0.71 to 0.97) 

53 fewer per 1,000 

(91 fewer to 9 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

中 

重要 

Reintubation - Mixed 

1 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 156/423 

(36.9%)  

182/422 

(43.1%)  

RR 0.86 

(0.72 to 1.01) 

60 fewer per 1,000 

(121 fewer to 4 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Abdominal distension requiring cessation of feeds 

6 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 36/396 

(9.1%)  

29/392 

(7.4%)  

RR 1.24 

(0.81 to 1.89) 

18 more per 1,000 

(14 fewer to 66 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

Abdominal distension requiring cessation of feeds - Synchronized 

3 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 11/70 

(15.7%)  

6/66 (9.1%)  RR 1.76 

(0.77 to 4.05) 

69 more per 1,000 

(21 fewer to 277 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

Abdominal distension requiring cessation of feeds - Non-synchronized 

3 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 25/326 

(7.7%)  

23/326 

(7.1%)  

RR 1.09 

(0.66 to 1.78) 

6 more per 1,000 

(24 fewer to 55 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

Gastrointestinal perforation 
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確実性の評価（Certainty assessment） 患者数 効果 
エビデンスの

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアスの 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の

検討 
NIPPV NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

7 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 35/688 

(5.1%)  

39/713 

(5.5%)  

RR 0.89 

(0.58 to 1.38) 

6 fewer per 1,000 

(23 fewer to 21 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Gastrointestinal perforation - Synchronized 

3 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻でない なし 0/83 (0.0%)  0/76 (0.0%)  非統合 コメント参照 ⨁⨁⨁◯ 

中 

重大 

Gastrointestinal perforation - Non-synchronized 

4 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 2/175 

(1.1%)  

4/208 

(1.9%)  

RR 0.48 

(0.09 to 2.58) 

10 fewer per 1,000 

(18 fewer to 30 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Gastrointestinal perforation - Mixed 

1 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 33/430 

(7.7%)  

35/429 

(8.2%)  

RR 0.94 

(0.60 to 1.48) 

5 fewer per 1,000 

(33 fewer to 39 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Necrotising enterocolitis 

10 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 79/1047 

(7.5%)  

90/1022 

(8.8%)  

RR 0.86 

(0.65 to 1.15) 

12 fewer per 1,000 

(31 fewer to 13 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Necrotising enterocolitis - Synchronized 

4 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 10/145 

(6.9%)  

12/143 

(8.4%)  

RR 0.84 

(0.38 to 1.88) 

13 fewer per 1,000 

(52 fewer to 74 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Necrotising enterocolitis - Non-synchronized 
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確実性の評価（Certainty assessment） 患者数 効果 
エビデンスの

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアスの 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の

検討 
NIPPV NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

5 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 14/472 

(3.0%)  

16/450 

(3.6%)  

RR 0.80 

(0.40 to 1.61) 

7 fewer per 1,000 

(21 fewer to 22 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Necrotising enterocolitis - Mixed 

1 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 55/430 

(12.8%)  

62/429 

(14.5%)  

RR 0.89 

(0.63 to 1.24) 

16 fewer per 1,000 

(53 fewer to 35 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Chronic lung disease 

9 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 355/982 

(36.2%)  

377/987 

(38.2%)  

RR 0.93 

(0.83 to 1.04) 

27 fewer per 1,000 

(65 fewer to 15 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

Chronic lung disease - Synchronized 

3 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻でない d なし 26/93 

(28.0%)  

38/88 

(43.2%)  

RR 0.64 

(0.44 to 0.95) 

155 fewer per 1,000 

(242 fewer to 22 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

中 

重大 

Chronic lung disease - Non-synchronized 

5 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 190/511 

(37.2%)  

214/535 

(40.0%)  

RR 0.91 

(0.78 to 1.05) 

36 fewer per 1,000 

(88 fewer to 20 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

Chronic lung disease - Mixed 

1 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 139/378 

(36.8%)  

125/364 

(34.3%)  

RR 1.07 

(0.88 to 1.30) 

24 more per 1,000 

(41 fewer to 103 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Pulmonary air leak 
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確実性の評価（Certainty assessment） 患者数 効果 
エビデンスの

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアスの 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の

検討 
NIPPV NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

13 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 45/1210 

(3.7%)  

59/1187 

(5.0%)  

RR 0.70 

(0.48 to 1.00) 

15 fewer per 1,000 

(26 fewer to 0 fewer) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

Pulmonary air leak - Synchronized 

2 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻でない なし 5/57 (8.8%)  14/56 

(25.0%)  

RR 0.35 

(0.14 to 0.90) 

163 fewer per 1,000 

(215 fewer to 25 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

中 

重大 

Pulmonary air leak - Non-synchronized 

10 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 29/729 

(4.0%)  

27/705 

(3.8%)  

RR 0.91 

(0.56 to 1.47) 

3 fewer per 1,000 

(17 fewer to 18 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Pulmonary air leak - Mixed 

1 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 11/424 

(2.6%)  

18/426 

(4.2%)  

RR 0.61 

(0.29 to 1.28) 

16 fewer per 1,000 

(30 fewer to 12 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Mortality 

11 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 85/1141 

(7.4%)  

99/1117 

(8.9%)  

RR 0.81 

(0.61 to 1.07) 

17 fewer per 1,000 

(35 fewer to 6 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

Mortality - Synchronized 

2 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 3/56 (5.4%)  3/55 (5.5%)  RR 0.97 

(0.21 to 4.44) 

2 fewer per 1,000 

(43 fewer to 188 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Mortality - Non-synchronized 
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確実性の評価（Certainty assessment） 患者数 効果 
エビデンスの

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアスの 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の

検討 
NIPPV NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

8 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 47/655 

(7.2%)  

55/632 

(8.7%)  

RR 0.77 

(0.53 to 1.12) 

20 fewer per 1,000 

(から 41 fewer to 10 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Mortality - Mixed 

1 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 35/430 

(8.1%)  

41/430 

(9.5%)  

RR 0.85 

(0.55 to 1.31) 

14 fewer per 1,000 

(から 43 fewer to 30 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

CI: 信頼区間; RR: リスク比 

説明 

a. 呼吸器を使用しているため、盲検化が困難である。 

b. I²が 40％以上 

c. 信頼区間が有益にも有害にも跨いでいる 

d. 症例数が少ない 
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NIPPV（人工呼吸器による NIPPV と Biphasic）と NCPAP の比較 

確実性の評価（Certainty assessment） 患者数 効果 
エビデンスの

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアスの

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 
NIPPV NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

Respiratory failure 

19 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻 b 深刻でない 深刻でない なし 372/1385 

(26.9%)  

492/1353 

(36.4%)  

RR 0.75 

(0.67 to 0.84) 

91 fewer per 1,000 

(から 120 fewer to 58 fewer) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Respiratory failure - Ventilator-generated 

14 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻 b 深刻でない 深刻でない なし 89/525 

(17.0%)  

181/532 

(34.0%)  

RR 0.49 

(0.40 to 0.62) 

174 fewer per 1,000 

(から 204 fewer to 129 fewer) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Respiratory failure - Bilevel 

3 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻 b 深刻でない 非常に深刻 c なし 119/357 

(33.3%)  

126/359 

(35.1%)  

RR 0.95 

(0.77 to 1.17) 

18 fewer per 1,000 

(から 81 fewer to 60 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

Respiratory failure - Mixed 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 164/503 

(32.6%)  

185/462 

(40.0%)  

RR 0.87 

(0.73 to 1.02) 

52 fewer per 1,000 

(から 108 fewer to 8 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Reintubation 

18 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻 b 深刻でない 深刻でない なし 369/1355 

(27.2%)  

463/1323 

(35.0%)  

RR 0.79 

(0.71 to 0.89) 

73 fewer per 1,000 

(から 101 fewer to 38 fewer) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Reintubation - Ventilator-generated 

13 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻でない なし 86/495 

(17.4%)  

152/502 

(30.3%)  

RR 0.57 

(0.45 to 0.72) 

130 fewer per 1,000 

(から 167 fewer to 85 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

中 

重要 
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確実性の評価（Certainty assessment） 患者数 効果 
エビデンスの

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアスの

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 
NIPPV NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

Reintubation - Bilevel 

3 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻 b 深刻でない 非常に深刻 c なし 119/357 

(33.3%)  

126/359 

(35.1%)  

RR 0.95 

(0.77 to 1.17) 

18 fewer per 1,000 

(から 81 fewer to 60 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

Reintubation - Mixed 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 164/503 

(32.6%)  

185/462 

(40.0%)  

RR 0.87 

(0.73 to 1.02) 

52 fewer per 1,000 

(から 108 fewer to 8 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Abdominal distension requiring cessation of feeds 

6 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 36/396 

(9.1%)  

29/392 

(7.4%)  

RR 1.24 

(0.81 to 1.89) 

18 more per 1,000 

(から 14 fewer to 66 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

Abdominal distension requiring cessation of feeds - Ventilator-generated 

4 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 25/106 

(23.6%)  

19/102 

(18.6%)  

RR 1.31 

(0.80 to 2.12) 

58 more per 1,000 

(から 37 fewer to 209 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

Abdominal distension requiring cessation of feeds - Bilevel 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 11/290 

(3.8%)  

10/290 

(3.4%)  

RR 1.10 

(0.48 to 2.53) 

3 more per 1,000 

(から 18 fewer to 53 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

Gastrointestinal perforation 

9 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 35/804 

(4.4%)  

39/741 

(5.3%)  

RR 0.89 

(0.58 to 1.38) 

6 fewer per 1,000 

(から 22 fewer to 20 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Gastrointestinal perforation - Ventilator-generated 
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確実性の評価（Certainty assessment） 患者数 効果 
エビデンスの

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアスの

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 
NIPPV NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

7 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 2/294 

(0.7%)  

4/272 

(1.5%)  

RR 0.48 

(0.09 to 2.58) 

8 fewer per 1,000 

(から 13 fewer to 23 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Gastrointestinal perforation - Mixed 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 33/510 

(6.5%)  

35/469 

(7.5%)  

RR 0.94 

(0.60 to 1.48) 

4 fewer per 1,000 

(から 30 fewer to 36 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Necrotizing enterocolitis 

10 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 79/1047 

(7.5%)  

90/1022 

(8.8%)  

RR 0.86 

(0.65 to 1.15) 

12 fewer per 1,000 

(から 31 fewer to 13 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Necrotizing enterocolitis - Ventilator-generated 

6 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 7/200 

(3.5%)  

10/214 

(4.7%)  

RR 0.64 

(0.25 to 1.64) 

17 fewer per 1,000 

(から 35 fewer to 30 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Necrotizing enterocolitis - Bilevel 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 16/337 

(4.7%)  

17/339 

(5.0%)  

RR 0.95 

(0.49 to 1.84) 

3 fewer per 1,000 

(から 26 fewer to 42 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Necrotising enterocolitis - Mixed 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 56/510 

(11.0%)  

63/469 

(13.4%)  

RR 0.88 

(0.63 to 1.23) 

16 fewer per 1,000 

(から 50 fewer to 31 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Chronic lung disease 
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確実性の評価（Certainty assessment） 患者数 効果 
エビデンスの

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアスの

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 
NIPPV NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

10 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 371/1018 

(36.4%)  

385/1011 

(38.1%)  

RR 0.94 

(0.84 to 1.05) 

23 fewer per 1,000 

(から 61 fewer to 19 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

Chronic lung disease - Ventilator-generated 

7 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 79/306 

(25.8%)  

95/313 

(30.4%)  

RR 0.80 

(0.62 to 1.03) 

61 fewer per 1,000 

(から 115 fewer to 9 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

Chronic lung disease - Bilevel 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 153/334 

(45.8%)  

165/334 

(49.4%)  

RR 0.93 

(0.79 to 1.09) 

35 fewer per 1,000 

(から 104 fewer to 44 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

Chronic lung disease - Mixed 

1 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 139/378 

(36.8%)  

125/364 

(34.3%)  

RR 1.07 

(0.88 to 1.30) 

24 more per 1,000 

(から 41 fewer to 103 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Pulmonary air leak 

13 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻でない なし 30/1213 

(2.5%)  

53/1191 

(4.5%)  

RR 0.57 

(0.37 to 0.87) 

19 fewer per 1,000 

(から 28 fewer to 6 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

中 

重大 

Pulmonary air leak - Ventilator-generated 

8 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻でない なし 9/352 

(2.6%)  

25/366 

(6.8%)  

RR 0.38 

(0.19 to 0.77) 

42 fewer per 1,000 

(から 55 fewer to 16 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

中 

重大 

Pulmonary air leak - Bilevel 
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確実性の評価（Certainty assessment） 患者数 効果 
エビデンスの

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアスの

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 
NIPPV NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

3 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻 b 深刻でない 非常に深刻 c なし 10/357 

(2.8%)  

8/359 

(2.2%)  

RR 1.25 

(0.50 to 3.12) 

6 more per 1,000 

(から 11 fewer to 47 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Pulmonary air leak - Mixed 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 11/504 

(2.2%)  

20/466 

(4.3%)  

RR 0.53 

(0.27 to 1.07) 

20 fewer per 1,000 

(から 31 fewer to 3 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

Mortality 

11 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 85/1141 

(7.4%)  

99/1117 

(8.9%)  

RR 0.81 

(0.61 to 1.07) 

17 fewer per 1,000 

(から 35 fewer to 6 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

Mortality - Ventilator-generated 

6 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻 d 深刻でない 深刻でない なし 19/274 

(6.9%)  

31/288 

(10.8%)  

RR 0.57 

(0.34 to 0.98) 

46 fewer per 1,000 

(から 71 fewer to 2 fewer) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

Mortality - Bilevel 

3 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 23/357 

(6.4%)  

25/359 

(7.0%)  

RR 0.92 

(0.54 to 1.60) 

6 fewer per 1,000 

(から 32 fewer to 42 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Mortality - Mixed 

2 ランダム

化試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 43/510 

(8.4%)  

43/470 

(9.1%)  

RR 0.92 

(0.61 to 1.39) 

7 fewer per 1,000 

(から 36 fewer to 36 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

CI: 信頼区間; RR: リスク比 

説明 
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a. 呼吸器を使用しているため、盲検化が困難である。 

b. I²が 40％以上 

c. 信頼区間が有益にも有害にも跨いでいる 

d. 結果の傾向が一致していない 
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既存の SR を用いた追加解析の結果 

CLD のハイリスクとなるのは一般に在胎 28 週未満の早産児であるが、Lemyre 2023 の SR では、在胎週

数によるサブグループ解析が実施されていなかった。既存の SR の対象研究から確認できた文献の中で

Victor 2016 が在胎 28 週未満での解析を行っていた。在胎 28 週未満の抜管失敗率は NIPPV 47/157 

(30%) vs NCPAP 44/147 (30%) , OR1.01 (95% CI 0.61–1.67) , P＝0.97 と有意差は認めなかっ

た。そこで、今回の SR に含まれた研究のうち Mean GA が在胎 28 週未満のものを対象としてサブグルー

プ解析を行った。19 文献中 7 文献が Mean GA が在胎 28 週未満であった。これらのサブグループにおい

て呼吸不全と再挿管率は有意に減少していたが、CLD や死亡率では有意差を認めなかった。以上のことか

ら在胎 28 週未満の児においても、Lemyre 2023 の全体を対象とした解析と同様の結果であることが示さ

れた。 

 

追加解析の対象となった研究 

Barrington 2001 

研究デザイン 

対象者数 NIPPV/NCPAP 

セッティング 

RCT 

N=27/27 

Single center in USA 

対象者 

Mean GA: NIPPV 26.1 (SD 1.4)  、CPAP 26.1 (SD 1.7)  

抜管時日齢：: NIPPV 6.8 、NCPAP 7.9 

体重<1251g,生後<6 週, 抜管基準は SIMV で呼吸回数<18 回と酸素<35% 

抜管前にアミノフィリンを使用 

介入・コントロール 

（各群の患者数も） 

Prongs: Hudson nasal prongs  

NCPAP settings: NCPAP 6 cmH2O  

NIPPV settings: ventilator rate 12 breaths/min, PIP 16 cmH2O, PEEP 6 

cmH2O, PIP increased to achieve measured pressure ≥ 12 cmH2O  

Synchronisation: synchronised NIPPV  

NIPPV group: nSIMV; Graseby capsule on Infant Star ventilator(n=27)  

NCPAP group: Infant Star ventilator(n=27) 

アウトカムごとの結果 

NIPPV vs NCPAP 

(Absolute Event Rates, P 

value; OR/RR; 95% CI) 

呼吸不全:4/27 vs 12/27 RR0.33[0.12,0.90] 

再挿管:3/27 vs 3/27 RR1.00[0.22,4.52] 

CLD:12/27 vs 15/27 RR0.80[0.47,1.37] 

腹満で栄養中止:10/27 vs 6/27 RR1.67[0.71,3.94] 

消化管穿孔はどちらも 0 

まとめと注釈 
NCPAP 群は再挿管前に NIPPV を試している。 

NIPPV は抜管後の 72 時間で抜管失敗の予防に効果的である。 
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Estay 2020 

研究デザイン 

対象者数 NIPPV/NCPAP 

セッティング 

RCT 

N=112/108 

Multicenter 9 In Chile,Argentina,Paraguay,Peru and Uruguay 

対象者 

Mean GA: NIPPV 27.8 (SD 2.0) 、CPAP 27.9 (SD 1.9)  

抜管時日齢：NIPPV 2.3 (SD 2.7) 、CPAP 2.1 (SD 2.7) 

抜管可能と考えられる出生体重 400～1500g の児 

抜管基準は FiO2≦0.5、PIP≦18cmH2O、RR≦20、 pH≧7.25、 

酸素飽和度≧88％、pCO2≦65mmHg） 

メチルキサンチンを投与 

介入・コントロール 

（各群の患者数も） 

Ventilators: NIPPV delivered in time-cycled pressure-limited ventilators in a 

non-SIMV mode. NCPAP delivered by neonatal ventilators or Bubble NCPAP 

system (Fisher & Pykel)  

Prongs: Silmag binasal prongs  

NCPAP settings: 5–6 cmH2O  

NIPPV settings: ventilator rate 20 breaths/min, PIP 12–15 cmH2O (for 

infants < 1000 g) and 14–18 cmH2O (for infants 1000–1500 g), PEEP 5–6 

cmH2O  

Synchronisation: non-synchronised 

アウトカムごとの結果 

NIPPV vs NCPAP 

(Absolute Event Rates, P 

value; OR/RR; 95% CI) 

呼吸不全:36/112 vs 35/108 RR0.99[0.68,1.45] 

再挿管:36/112 vs 35/108 RR0.99[0.68,1.45] 

CLD:29/112 vs 28/108 RR1.00[0.64,1.56] 

死亡率:10/112 vs 11/108 RR0.88[0.39,1.98] 

消化管穿孔:2/112 vs 4/108 RR0.48[0.09,2.58] 

air leak:2/112 vs 3/108 RR0.64[0.11,3.77] 

まとめと注釈 
VLBWI では、NIPPV は NCPAP と比較して RDS 後の 

抜管失敗例を減少させなかった。 

 

Khalaf 2001 

研究デザイン 

対象者数 NIPPV/NCPAP 

セッティング 

RCT 

N=34/30 

Single center In USA 
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対象者 

Mean GA: NIPPV 27.7 (SD 0.4) 、NCPAP 27.6 (SD 0.6)  

抜管時日齢：NIPPV 4、NCPAP 2.5  

挿管され人工呼吸された RDS の在胎 34 週未満の児 

抜管は PIP≦16cmH2O、PEEP≦5cmH2O、呼吸回数 15～25 回/分、酸素濃度

35％未満 

アミノフィリン投与 

介入・コントロール 

（各群の患者数も） 

Ventilators: NIPPV via Infant Star ventilator, NCPAP delivered via a Bear 

Cub or Infant Star ventilator  

Prongs: Argyle prongs  

NCPAP settings: 4–6 cmH2O  

NIPPV settings: PEEP ≤ 5 cmH2O, with ventilator rate 15–25 breaths/min 

and PIP set at 2–4 cmH2O above that used pre-extubation  

Synchronisation: synchronised 

アウトカムごとの結果 

NIPPV vs NCPAP 

(Absolute Event Rates, P 

value; OR/RR; 95% CI) 

呼吸不全:2/34 vs 12/30 RR0.15[0.04,0.60] 

再挿管:2/34 vs 10/30 RR0.18[0.04,0.74] 

CLD:12/34 vs 16/30 RR0.66[0.38,1.16] 

腹満:1/21 vs 0/20 RR2.86[0.12,66.44] 

消化管穿孔どちらもなし 

まとめと注釈 NIPPV は、RDS の児の抜管サポートについて NCPAP よりも効果的であった 

 

Kirpalani 2013 

研究デザイン 

対象者数 NIPPV/NCPAP 

セッティング 

RCT 

N=430/430 

Multicenter 34 In USA, Canada, Europe and Asia 

対象者 

Mean GA: NIPPV 26.1 (SD 1.5) 、NCPAP 26.2 (SD 1.5) ただし、全例含める 

抜管時日齢：NIPPV 3.4 、NCPAP 3.7  

出生 30 週未満で出生体重が 1000g 未満の乳児 

強制ではないが、カフェインが多くに使われた 

介入・コントロール 

（各群の患者数も） 

Ventilators: various ventilators and bilevel devices 

Prongs: various 

NCPAP settings: guidelines provided 

NIPPV settings: guidelines provided 

Synchronisation: permitted, but not mandated 
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アウトカムごとの結果 

NIPPV vs NCPAP 

(Absolute Event Rates, P 

value; OR/RR; 95% CI) 

呼吸不全:156/423 182/422 RR0.0.86[0.72,1.01] 

再挿管:156/423 vs 182/422 RR0.0.86[0.72,1.01] 

CLD:144/394 vs 130/380 RR1.07[0.88,1.29] 

死亡率:35/430 vs 41/430 RR0.85[0.55,1.31] 

消化管穿孔:33/430 vs 35/429 RR0.94[0.60,1.48] 

NEC:55/430 vs 62/429 RR:0.89[0.63,1.24] 

air leak:11/424 vs 18/426 RR:0.61[0.29,1.28] 

まとめと注釈 NIPPV と CPAP は有意差なし 

 

Moretti 2008 

研究デザイン 

対象者数 NIPPV/NCPAP 

セッティング 

RCT 

N=32/31 

Single center In Italy 

対象者 

Mean GA: NIPPV 26.9 (SD 1.7) 、NCPAP 27.1 (SD 2.6) 

抜管時日齢：NIPPV 4 (range 1 to 14) 、NCPAP 6(range 1 to 14)  

出生体重 1251g 未満で、生後 48 時間以内に人工呼吸を必要とする RDS を発症

し、生後 14 日目までに抜管の基準を満たした児 

抜管基準：臨床状態が安定しているか改善していて、A/C か PAV を受けている 

FiO2≦0.35、PIP≦15cmH2O、RR≦15 回/分または pCO2≦60mmHg を維持する

ためのエラスタンスが 1 未満 

臨床的または血液学的に感染徴候がない；Hb≧10.0g/dL 

抜管前にカフェイン投与 

介入・コントロール 

（各群の患者数も） 

Ventilators: NIPPV and NCPAP via Giulia ventilator 

Prongs: short nasal prongs 

NCPAP settings: 3–5 cmH2O; flow rate 6–10 L/min 

NIPPV settings: same settings as pre-extubation on the ventilator. PEEP 3–

5 cmH2O, PIP titrated according to infant from 10 cmH2O to 20 cmH2O, 

flow rate 6–10 L/min 

Synchronisation: synchronised 

アウトカムごとの結果 

NIPPV vs NCPAP 

(Absolute Event Rates, P 

value; OR/RR; 95% CI) 

呼吸不全:2/32 vs 12/31 RR0.16[0.04,0.66] 

再挿管:2/32 vs 12/31 RR0.16[0.04,0.66] 

CLD:2/32 vs 7/31 RR0.28[0.06,1.23] 

死亡率:3/32 vs 3/31 RR0.97[0.21,4.44] 

NEC:2/32 vs 2/31 RR0.97[0.15,6.46] 

air leak:1/32 vs 6/31 RR0.16[0.02,1.26] 

まとめと注釈 NIPPV の方が再挿管率は低かった。 
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O`Brien 2012 

研究デザイン 

対象者数 NIPPV/NCPAP 

セッティング 

RCT 

N=67/69 

Single center in Canada 

対象者 

Mean GA: NIPPV 27.3 (SD 1.9) 、NCPAP 27.4 (SD 1.7)  

抜管時日齢：3  

出生時体重 1250g 以下の児で、RDS のため挿管され抜管の基準を満たした児 

抜管の基準：RR<20 回/分、PIP≥16cmH2O、FiO2≥0.35。HFO の場合：f9～

13Hz、振幅<20％、MAP≤8cmH2O、FiO2≤35％ 

全員が生後 1 週目にカフェインを投与。抜管前の負荷の有無は不明 

介入・コントロール 

（各群の患者数も） 

Ventilators: Infant Flow SiPAP 

Prongs: short prongs 

NCPAP settings: CPAP with SiPAP. Level of CPAP predefined on the basis of 

FiO2: 5 cmH2O if FiO2< 0.30;6 cmH2O if FiO2 0.30–0.50; and 7 cmH2O if 

FiO2 > 0.50 

NIPPV settings: ventilator rate 20 breaths/min, IT 1.0 second. Predefined 

upper and lower CPAP based 

on FiO2: 8 over 5 for FiO2 < 30%; 9 over 6 for FiO2 30–50%; and 10 over 

7 for FiO2 > 50% 

Synchronisation: NIPPV with SiPAP bilevel device, non-synchronised 

アウトカムごとの結果 

NIPPV vs NCPAP 

(Absolute Event Rates, P 

value; OR/RR; 95% CI) 

呼吸不全:22/67 vs 29/69 RR0.78[0.50,1.21] 

再挿管:22/67 vs 29/69 RR0.78[0.50,1.21] 

CLD:21/64 vs 22/64 RR0.95[0.59,1.55] 

死亡率:3/67 vs 5/69 RR0.62[0.15,2.48] 

NEC:7/67 vs 7/69 RR1.03[0.38,2.78] 

air leak はどちらもなし 

まとめと注釈 
NIPPV と CPAP は有意差なし 

stage2 以上の ROP は NIPPV に多かった 

 

Victor 2016 

研究デザイン 

対象者数 NIPPV/NCPAP 

セッティング 

RCT 

N=270/270 

Multicenter 8 In England 



 

Evidence Update COSTR –JEBNeo – v 3.2– 16 July 2023  Page 27 of 34  
 

対象者 

Median GA: < 28 weeks: 26 (IQR 25–27), > 28 weeks: 28 (IQR 28–29) in 

NCPAP group; 

< 28 weeks: 26 (25–27), > 28 weeks: 29 (28–29) in NIPPV group 

Median age at extubation: 1 day of life in NIPPV group and NCPAP group 

生後 30 週未満および 28 週未満の乳児 

MAP≦7cmH2O、FiO2≦0.35 で血ガスが pH＞7.25、pCO2＜7kPa 

カフェイン投与 

介入・コントロール 

（各群の患者数も） 

Ventilators: infant flow advance  

Prongs: not specified  

NCPAP settings: NCPAP weaned from 6 cmH2O to 4 cmH2O  

NIPPV settings: ventilator rate 30 breaths/min, IP 1 second, MAP 6 cmH2O, 

PIP 8 cmH2O, PEEP 4 cmH2O  

Synchronisation: non-synchronised 

アウトカムごとの結果 

NIPPV vs NCPAP 

(Absolute Event Rates, P 

value; OR/RR; 95% CI) 

呼吸不全:92/270 vs 85/270 RR1.08[0.85,1.38] 

再挿管:92/270 vs 85/270 RR1.08[0.85,1.38] 

CLD:132/270 vs 143/270 RR0.92[0.78,1.09] 

死亡率:18/270 vs 17/270 RR1.06[0.56,2.01] 

腹満:9/270 vs 6/270 RR1.50[0.54,4.16] 

NEC:9/270 vs 10/270 RR0.90[0.37,2.18] 

air leak:9/270 vs 5/270 RR1.80[0.61,5.30] 

まとめと注釈 在胎 30 週未満および 28 週未満で NIPPV と CPAP は有意差なし 

 

Forest Plot: NIPPV vs. NCPAP（在胎 28 週未満） 

＊Review Manager 5.4 版を使用して作成 

呼吸不全 

 

抜管後 1 週間以内の気管内再挿管 
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新生児慢性肺疾患（CLD）

 

 

死亡率 

 

 

消化管穿孔 
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壊死性腸炎（NEC） 

 

 

Air leak 
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Grade EP table （追加解析） 

確実性の評価（Certainty assessment） 患者数 効果 
エビデンス

の確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアスの

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 
NIPPV NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

Respiratory failure 

7 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻 b 深刻でない 深刻でない なし 314/965 

(32.5%)  

367/957 

(38.3%)  

RR 0.85 

(0.75 to 0.96) 

58 fewer per 1,000 

(から 96 fewer to 15 fewer) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

reintubation 

7 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻 b 深刻でない 深刻でない なし 313/965 

(32.4%)  

356/957 

(37.2%)  

RR 0.87 

(0.77 to 0.99) 

48 fewer per 1,000 

(から 86 fewer to 4 fewer) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

Chronic lung disease 

7 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c なし 352/933 

(37.7%)  

361/910 

(39.7%)  

RR 0.95 

(0.85 to 1.07) 

20 fewer per 1,000 

(から 60 fewer to 28 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

Mortality 

5 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 69/911 

(7.6%)  

77/908 

(8.5%)  

RR 0.89 

(0.65 to 1.22) 

9 fewer per 1,000 

(から 30 fewer to 19 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Gastrointestinal perforation 

2 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 35/542 

(6.5%)  

39/537 

(7.3%)  

RR 0.90 

(0.58 to 1.40) 

7 fewer per 1,000 

(から 31 fewer to 29 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

Necrotising enterocolitis 

4 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 c なし 73/799 

(9.1%)  

81/799 

(10.1%)  

RR 0.90 

(0.67 to 1.21) 

10 fewer per 1,000 

(から 33 fewer to 21 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 
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確実性の評価（Certainty assessment） 患者数 効果 
エビデンス

の確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアスの

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 
NIPPV NCPAP 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

Pulmonary air leak 

4 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻 b 深刻でない 非常に深刻 c なし 23/838 

(2.7%)  

32/835 

(3.8%)  

RR 0.72 

(0.32 to 1.62) 

11 fewer per 1,000 

(から 26 fewer to 24 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

CI: 信頼区間; RR: リスク比 

説明 

a. 呼吸器を使用しているため、盲検化が困難である。 

b. I²が 40％以上 

c. 信頼区間が有益にも有害にも跨いでいる 
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今回の推奨再掲 

抜管後の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-2. 1,2,3)： 

未熟性や呼吸状態から再挿管リスクが高いと考えられる早産児では、抜管後に NIPPV（Nasal 

intermittent positive pressure ventilation）または NIV-NAVA（Non-Invasive Neurally Adjusted 

Ventilatory Assist）を使用することを提案する。 (弱い推奨、低いエビデンスの確実性) 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて High Flow Nasal Cannula （HFNC）、Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure （NCPAP）、Bi-level CPAP といった他の非侵襲的呼吸管理を選択することを

否定するものではない。 

 

エビデンスから推奨へ  

Summary of judgements 

NIPPV と NCPAP の比較について 

 JUDGEMENT 

問題 いいえ 
おそらく、いい

え 
おそらく、はい はい  さまざま 分からない 

望ましい効果 わずか 小さい 中 大きい  さまざま 分からない 

望ましくない効果 大きい 中 小さい わずか  さまざま 分からない 

エビデンスの確実性 非常に低 低 中 高   採用研究なし 

価値観 

重要な不確実

性またはばら

つきあり 

重要な不確実性

またはばらつき

の可能性あり 

重要な不確実性

またはばらつき

はおそらくなし 

重要な不確実性

またはばらつき

はなし 

   

効果の 

バランス 

比較対照が優

位 

比較対照がおそ

らく優位 

介入も比較対象

もいずれも優位

でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 分からない 

必要資源量 大きなコスト 中等度のコスト 
無視できるほど

のコストや節減 
中等度の節減 大きな節減 さまざま 分からない 

必要資源量に関する

エビデンスの確実性 
非常に低 低 中 高   採用研究なし 

費用対効果 
比較対照が優

位 

比較対照がおそ

らく優位 

介入も比較対象

もいずれも優位

でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

公平性 減る おそらく減る 
おそらく影響無

し 
おそらく増()える 増える さまざま 分からない 
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 JUDGEMENT 

容認性 いいえ 
おそらく、いい

え 
おそらく、はい はい  さまざま 分からない 

実行可能性 いいえ 
おそらく、いい

え 
おそらく、はい はい  さまざま 分からない 

 

Type of recommendation 

Strong recommendation 

against the intervention 

Conditional 

recommendation against 

the intervention 

Conditional 

recommendation for 

either the intervention or 

the comparison 

Conditional 

recommendation for the 

intervention 

Strong recommendation 

for the intervention 

○ ○ ○ ● ○ 

 

 

推奨へと至った考え方 

既存の SR では NIPPV は NCPAP と比べて、抜管後の呼吸不全のリスク、再挿管、air leak の割合を減ら

した。しかし、CLD や死亡率は統計学的有意差を認めなかった。また、在胎 28 週未満でのサブグループ

解析は抜管後の呼吸不全のリスク、再挿管は減らす結果であった。NIPPV の安全性に関して、以前は air 

leak と消化管穿孔に関する懸念があったが、今回はリスクの上昇を認めず、むしろ air leak は減少した。

消化管穿孔に関して減少はしなかったが、統計学的有意差は認めなかった。 

同期式と非同期式についてはどちらも抜管後の呼吸不全のリスクと再挿管を減らす結果であった。同期式

の NIPPV は CLD を減らす可能性はあるが、今回の SR ではサンプル数が少ないため、推奨にはいれなか

った。 

また、人工呼吸器による NIPPV と Bi-level CPAP についてのサブグループ解析では、人工呼吸器による

NIPPV は抜管後の呼吸不全を減らす可能性は高いが、Bi-level CPAP、人工呼吸器による NIPPV と Bi-

level CPAP の両方を組み合わせた場合には統計学的有意差を認めなかった。Bi-level CPAP については

NCPAP と比較した有効性は不明であった。また、人工呼吸器による NIPPV では死亡率を減らす結果であ

ったが、採用された 6 文献のうち 1 文献のみ NCPAP 群で死亡率が高く、有意差を認めた。 

以上の結果から『未熟性や呼吸状態から再挿管リスクが高いと考えられる早産児では、抜管後に NIPPV を

使用することを提案する』とした。しかし、今回の SR に含まれた研究は盲検化が困難であったこと、結

果のばらつきがみられたことなどよりエビデンスの確実性は『低いエビデンスの確実性』とした。 
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最後に、今回の SR では抜管後に NCPAP で管理を開始し、呼吸状態が悪化して、呼吸サポートを変更し

たデータは解析していないため、NCPAP を開始後に呼吸状態の悪化から Bi-level CPAP を含む NIPPV に

変更することの効果は現時点では科学的根拠がないため、今回の推奨からは外した。 

抜管後のNIPPV vs NCPAP における結論： 

NCPAP を開始後に呼吸状態の悪化から Bi-level CPAP を含む NIPPV に変更することの効果は現時点では

科学的根拠がなく、その選択は各施設の判断に委ねられる 

 

Knowledge gap 

・在胎 28 週未満のデータについては今回の SR に含まれた文献の中で、Mean GA が在胎 28 週未満のも

のでサブグループ解析を行っているため、実際の結果と異なる可能性はある。 

・神経発達障害についてはアウトカムを評価したものがなかった。 
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preterm neonates after extubation. Cochrane Database Syst Rev. 2017;2017(2). 

・Lemyre 2023：Lemyre B, Deguise MO, Benson P, Kirpalani H, Paoli AGD, Davis PG. Nasal 

intermittent positive pressure ventilation (NIPPV) versus nasal continuous positive airway 
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CQ 206-2.3 Evidence Update CoSTR: 抜管後の非侵襲的呼吸管理（
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Clinical Question: 

抜管後、非侵襲的呼吸管理が必要な早産児に対して、Non-Invasive Neurally Adjusted Ventilatory 

Assist （NIV-NAVA）管理は、経鼻的持続陽圧療法（NCPAP）や非侵襲的間欠式陽圧換気（NIPPV）など

NIV-NAVA 以外を用いた非侵襲的呼吸管理を行うことと比較して、新生児慢性肺疾患などの合併症を減少

させるか？ 

 

PICOT   

Population:   

抜管後に非侵襲的呼吸療法を要する在胎 37 週未満の早産児 

Intervention:  

抜管後の呼吸補助としての NIV-NAVA を用いた非侵襲的呼吸療法 

Comparators:  

抜管後の呼吸補助としての経鼻的持続陽圧療法（NCPAP）や非侵襲的間欠式陽圧換気（NIPPV）な

ど NIV-NAVA 以外を用いた非侵襲的呼吸療法 
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Outcomes:  

新生児慢性肺疾患（CLD）、重症 CLD、重症脳室内出血（IVH）、壊死性腸炎（NEC）、動脈管開

存症（PDA）、未熟児網膜症（ROP）、治療失敗、気胸 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

 全てのランダム化比較試験（RCT）を対象とする。 

非ランダム化比較試験、クロスオーバー試験、コホート研究、症例対照研究、前後比較試験、症例

集積報告、症例報告、会議録や抄録のみの研究、動物実験のみの研究は除外する。英語の抄録があ

る限り、言語での制約は行わない。 

Definitions, other notes for PICOT:   

CLD; JEBNeo の定義に従う（修正 36 週時点での酸素投与または圧サポート） 

重症 CLD; 修正 36 週時点で FiO2 30%以上の酸素投与または圧サポート 

重症 IVH; Papille’s classification, Grades III and IV 

NEC; Bell’s criteria ≥IIa 

PDA; treatment（インドメタシンなどの薬物療法や ligation など外科的治療）を要した PDA 

ROP; 治療を要したもの、または国際分類 III 期以上 

治療失敗; 治療開始後 72 時間以内の再挿管、人工呼吸管理への移行 

 

 

既存の推奨 

既存の推奨に記載なし 

 

今回の推奨 

抜管後の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-2. 1,2,3)： 

未熟性や呼吸状態から再挿管リスクが高いと考えられる早産児では、抜管後に NIPPV（Nasal 

intermittent positive pressure ventilation）または NIV-NAVA（Non-Invasive Neurally Adjusted 

Ventilatory Assist）を使用することを提案する。 (弱い推奨、低いエビデンスの確実性) 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて High Flow Nasal Cannula （HFNC）、Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure （NCPAP）、Bi-level CPAP といった他の非侵襲的呼吸管理を選択することを

否定するものではない。 
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非侵襲的神経調節補助換気（NIV-NAVA：Noninvasive Neurally Adjusted Ventilatory 

Assist）とは 

NAVA は、呼吸中枢から横隔膜へ伝わる横隔膜電気的活動（Diaphragm Electrical Activity：EAdi）を利

用して呼吸補助のタイミング、吸気圧、吸気時間、換気量などを調節する人工呼吸器モードである。患者

の呼吸努力に応じた呼吸補助を行うことができ、患者と人工呼吸器の非同期を低減することが期待され

る。NIV-NAVA は NAVA を用いた呼吸管理のうち、気管挿管を行わずに患者の自発呼吸に合わせて人工

呼吸器が補助を行う呼吸管理法である。 

 

CoSTR summary 

CQ206 は抜管後の非侵襲的呼吸管理全般を取り扱った推奨であるが、NIPPV、NIV-NAVA、Bi-level 

CPAP、HFNC のいずれの呼吸管理がより優れているかについて調べた Network Meta-analysis の報告は

ない。推奨文 CQ206-2 を作成するにあたり、CQ206-2. 1(HFNC vs. NCPAP), 2(NIPPV vs. NCPAP), 

3(NIV-NAVA vs. NCPAP/NIPPV) 、これら 3 つのシステマティックレビュー（SR）の結果を根拠として

採用した。本 CoSTR は、これらのうち NIV-NAVA に関する SR の結果(CQ206-2.3: NIV-NAVA vs. 

NCPAP/NIPPV)を主要な部分として構成した。 

 

NIV-NAVA の有効性と安全性を他の非侵襲的呼吸補助法を比較した Goel らによる 2020 年のコクランレ

ビュー(Goel 2020)では、2 編のランダム化クロスオーバー試験（Gibu 2017, Lee 2015）のみの結果に

ついて言及されており、NIV-NAVA では他の非侵襲的呼吸療法と比較して使用中の最大吸入酸素濃度が有

意に低かったが（研究数 N=1、対象患者数 n=8、MD −4.29 [95%信頼区間 (CI) −5.47, −3.11]）、

挿管下の人工呼吸管理を要した治療失敗数には統計学的に有意な差はみられなかったことを報告している

（N=1、n=16、RR 0.33 [95％CI 0.02, 7.14]、RD −0.13 [95%CI -0.41, 0.16]、非常に低い

CoE）。しかし、いずれもクロスオーバー試験による短期的な呼吸生理学的アウトカムを主体とした検討

であり、CLD などの長期的なアウトカムについては対象となる研究がなかった。 

そこで、今回の推奨作成に際して、対象の研究デザインを RCT のみに限定しクロスオーバー試験は除外し

たデザインで、新規に生後早期の早産児に対する NIV-NAVA(Noninvasive Neurally Adjusted 

Ventilatory Assist )による管理と NCPAP(Nasal Continuous Positive Airway Pressure)または

NIPPV(Noninvasive Positive-Pressure Ventilation)による管理を比較したシステマティックレビュー

（SR）を実施した。2024 年 6 月までの期間を対象として網羅的な文献検索を行って得られた全 278 編

のうち、重複を除いた 150 編が 1 次スクリーニングの対象となり、27 編のフルテキストレビューを行っ

た。最終的に抜管後の NIV-NAVA と NCPAP/NIPPV を比較した研究として 2 編の RCT が得られ、これら

の研究を対象として CLD を含む NICU 入院中のアウトカムについてメタ解析を行った（Makker 2020, 
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Shin 2022）。Makker 2020 は NIV-NAVA と NIPPV、Shin 2022 は NIV-NAVA と NCPAP を比較した

研究であった。抜管後の管理において NIV-NAVA 群では NCPAP/NIPPV 群と比較して死亡、CLD、重症

IVH のいずれのアウトカムについても有意差はなかったが（CLD：N=1, n=26: RR 0.67 [95% CI 

0.24, 1.82], RD -0.15 [-0.35, 0.38], CoE 非常に低い／重症 CLD：N=1, n=70: RR 0.69 [95%CI 

0.34, 1.41], RD 0.12 [-0.25, 0.15], CoE 低い／重症 IVH：N=2, n=123: RR 1.67 [95% CI 0.42, 

6.60], RD 0.04 [-0.04, 0.34], CoE 低い）、治療失敗による再挿管を有意に減少させることが示された

（治療失敗：N=2, n=96: RR 0.29 [95%CI 0.10, 0.81], RD -0.21 [-0.26, -0.05], CoE 低い）。

また、NEC や PDA、ROP、気胸などのアウトカムについては統計学的な有意な差はなかった。一方で、

本検討に含まれた 2 編の文献はいずれもサンプルサイズが小さい RCT で効果値の 95%信頼区間も広いこ

とからエビデンスの確実性としては「低い」〜「非常に低い」とした。 

上記の結果から、抜管後に呼吸管理を要する早産児に対する NIV-NAVA は他の非侵襲的呼吸療法と比較し

て、CLD など臨床的に重要な転帰を改善または増悪させるといる十分な科学的根拠があるとは言えない。

しかし、治療失敗による再挿管率を低下させるという一定の有効性のエビデンスが示された。 

抜管後の HIV-NAVA vs NCPAP/NIPPV における結論： 

未熟性や呼吸状態から再挿管リスクが高いと考えられる早産児では、抜管後に再挿管を予防する目的で

NIV-NAVA を使用することを提案する。（弱い推奨、低いエビデンスの確実性）ただし他の非侵襲的呼吸

療法の使用を否定するものではなく、施設毎の人工呼吸器の保有状況に応じて治療法を選択する。 

 

Methodological notes（方法） 

Inclusion & exclusion criteria 

適格基準： 

抜管後に呼吸補助を要する在胎 37 週未満の早産児に対して NIV-NAVA とその他の非侵襲的呼吸療

法を比較しているすべての RCT 

除外基準： 

クロスオーバー試験や非ランダム化比較試験、コホート研究、症例対照研究、前後比較試験、症例

集積報告、症例報告など上記の適格基準に合致しないものは除外した 

検索対象データベース 

CENTRAL, CINAHL, ClinicalTrials.gov, Embase, MEDLINE, PubMed, WHO ICTRP 

各検索式については Full SR を参照 

最終検索日 

2024 年 6 月 27 日 
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Consensus of Science （科学的根拠のまとめ） 

検索式ヒット数：278 論文 

1 次スクリーニング：150 論文（重複による除外：123 件） 

2 次スクリーニング：27 論文をフルテキストレビュー 

最終結果：2 論文 

 

文献検索フローチャート 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

対象研究のまとめ 

著者 

出版年 
国 

セッテ

ィング 
対象 

介入／ 

コントロール 

(対象患者数) 

在胎週数 (週) 出生体重 (g) 主要な結果や特色 
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Makker K 

20204) 
米国 

single 

center 

RCT 

在胎 24 週〜32 週 

出生体重≤1500g 

の早産児 

NIV-NAVA 

(n=13) 

vs 

NIPPV 

(n=13) 

27 (25-28) 

vs 

 27 (26-30) 

1000 (840-1120) 

vs 

990 (690-1370) 

Primary outcome:  

抜管成功 120h 

CLD や治療失敗 72h 

（挿管）に有意差なし 

Shin SH 

20225) 
韓国 

single 

center 

RCT 

在胎 30 週未満の 

早産児 

NIV‐NAVA  

(n=35) 

vs 

NCPAP  

(n=35) 

26.6 (25-28) 

vs 

27.1 (26-29) 

880 (740-1110) 

vs 

970 (740-1120) 

Primary outcome: 

 72h の治療失敗（再挿管） 

 NIV-NAVA で有意に少ない 

 3/35 (8.6) vs 10/35 

(28.6), P=0.03 

 severe CLD に有意差なし 

 

バイアスリスクの評価 

すべての研究でランダム化の方法や割付の隠匿化については低リスクであった。盲検化については、研究

の特性上、使用する人工呼吸器の機種やモード設定に関して完全な盲検化は難しいと考えられ、高リスク

と評価した。その他の項目はいずれの研究でも低リスクであった。以上を総合して、研究全体のバイアス

リスクは高リスクと評価した。 
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GRADE Evidence profile table 

Certainty assessment 対象者数 効果 

Certainty 重要性 アウトカ

ム 
研究数 

研究デザ

イン 

バイアスの 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確性 

その他

の検討 

NIV-

NAVA 

NCPAP 

/NIPPV 

相対リスク比 絶対リスク差 

(95% CI) (95% CI) 

CLD 1 RCT 深刻 c 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 
4/13 

(30.8%)  

6/13 

(46.2%)  

RR 0.67 
152 fewer per 

1,000 
⨁◯◯◯ 

CRITICAL 

(0.24 to 1.82) 
(from 351 fewer 

to 378 more) 
非常に低 

重症 CLD 1 RCT 深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 
9/35 

(25.7%)  

13/35 

(37.1%)  

RR 0.69 
115 fewer per 

1,000 
⨁⨁◯◯ 

CRITICAL 

(0.34 to 1.41) 
(from 245 fewer 

to 152 more) 
低 

重症 IVH 2 RCT 深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 
5/48 

(10.4%)  

3/48 

(6.3%)  

RR 1.67 
42 more per 

1,000 
⨁⨁◯◯ 

CRITICAL 

(0.42 to 6.60) 
(from 36 fewer to 

350 more) 
低 

NEC 2 RCT 深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 
2/48 

(4.2%)  

1/48 

(2.1%)  

RR 1.67 
14 more per 

1,000 
⨁⨁◯◯ 

CRITICAL 

(0.23 to 12.00) 
(from 16 fewer to 

229 more) 
低 

PDA 2 RCT 深刻 c 深刻でない 深刻でない 深刻 d なし 
27/48 

(56.3%)  

31/48 

(64.6%)  

RR 0.87 
84 fewer per 

1,000 
⨁◯◯◯ 

CRITICAL 

(0.66 to 1.14) 
(from 220 fewer 

to 90 more) 
非常に低 

ROP 1 RCT 深刻 c 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 
3/13 

(23.1%)  

2/13 

(15.4%)  

RR 1.50 
77 more per 

1,000 
⨁◯◯◯ 

IMPORTANT 

(0.30 to 7.55) 
(from 108 fewer 

to 1,000 more) 
非常に低 
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治療失敗 2 RCT 深刻 c 深刻でない 深刻でない 深刻 d なし 
4/48 

(8.3%)  

14/48 

(29.2%)  

RR 0.29 
207 fewer per 

1,000 
⨁⨁◯◯ 

IMPORTANT 

(0.10 to 0.81) 
(from 263 fewer 

to 55 fewer) 
低 

気胸 1 RCT 深刻でない 深刻でない 深刻でない 非常に深刻 b なし 
0/13 

(0.0%)  

1/13 

(7.7%)  

RR 0.33 
52 fewer per 

1,000 
⨁⨁◯◯ 

IMPORTANT 

(0.01 to 7.50) 
(from 76 fewer to 

500 more) 
低 

CI: 信頼区間; RR: リスク比 
           

説明 
             

a. Attrition bias was high risk. (-1), b. Wide 95%CI and small sample size. (-2),  

c. Performance and detection bias were high risk because it is difficult to completely blind interventions. (-1), d. Small sample size. (-1) 
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GRADE 評価 

エビデンスの確実性について GRADE アプローチを用いて評価した。バイアスリスクについては、アウト

カムの評価者に対して人工呼吸器の機種やモード設定の盲検化ができないことで、その評価に影響を与え

うる治療失敗や CLD などのアウトカムで高リスクと判断し、1 段階ダウングレードした。また不精確性に

ついて、ほとんどすべてのアウトカムにおいてサンプルサイズが小さく、推定値の 95％信頼区間も広く有

益性と有害性に大きく跨ることから、1〜2 段階ダウングレードした。以上からいずれのアウトカムでも、

エビデンスの確実性は「低い」〜「非常に低い」と評価した。 

 

結果のまとめ 

Forest plot of comparison:NIV-NAVA vs NCPAP/NIPPV 

＊RevMan 5.4.1 版を使用して作成 

CLD 

研究数 1, 患者数 26, RR 0.67 [95% CI 0.24, 1.82], RD -0.15 [-0.35, 0.38], CoE 非常に低い 

 

 

重症 CLD 

研究数 1, 患者数 70, RR 0.69 [95%CI 0.34, 1.41], RD 0.12 [-0.25, 0.15], CoE 低い 

 

 

重症 IVH 

研究数 2, 患者数 96, RR 1.67 [95% CI 0.42, 6.60], RD 0.04 [-0.04, 0.34], CoE 低い 
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NEC 

研究数 2, 患者数 96, RR 1.67 [95% CI 0.23, 12.00], RD 0.02 [-0.06, 0.10], CoE 低い 

 

 

治療失敗（再挿管） 

研究数 2, 患者数 96, RR 0.29 [95%CI 0.10, 0.81], RD -0.21 [-0.26, -0.05], CoE 低い 

 

 

PDA 

研究数 2, 患者数 96, RR 0.87 [95%CI 0.66, 1.14], RD -0.08 [-0.24, 0.08], CoE 非常に低い 

 

 

ROP 

研究数 1, 患者数 26, RR 1.50 [95%CI 0.30, 7.55], RD 0.08 [-0.22, 0.38], CoE 非常に低い 
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気胸 

研究数 1, 患者数 26, RR 0.33 [95%CI 0.01, 7.50], RD -0.08 [-0.27, 0.11], CoE 低い 

 

 

今回の推奨再掲 

抜管後の非侵襲的呼吸管理全体のまとめ(CQ206-2. 1,2,3)： 

未熟性や呼吸状態から再挿管リスクが高いと考えられる早産児では、抜管後に NIPPV（Nasal 

intermittent positive pressure ventilation）または NIV-NAVA（Non-Invasive Neurally Adjusted 

Ventilatory Assist）を使用することを提案する。 (弱い推奨、低いエビデンスの確実性) 

ただし、患者や各施設の状況に合わせて High Flow Nasal Cannula （HFNC）、Nasal Continuous 

Positive Airway Pressure （NCPAP）、Bi-level CPAP といった他の非侵襲的呼吸管理を選択することを

否定するものではない。 

 

エビデンスから推奨へ  

Summary of judgements 

 JUDGEMENT 

課題の重要性 いいえ 
おそらく 

いいえ 

おそらく 

はい 
はい  さまざま わからない 

望ましい効果 わずか 小さい 中 大きい  さまざま わからない 

望ましくない効果 大きい 中 小さい わずか  さまざま わからない 

エビデンスの確実性 非常に低い 低い 中 高い   
該当研究 

なし 
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 JUDGEMENT 

価値観 

重大な不確実

性またはばら

つきあり 

重大な不確実

性またはばら

つきの可能性

あり 

おそらく重大

な不確実性ま

たはばらつき

の可能性なし 

重大な不確実

性またはばら

つきなし 

   

効果のバランス 対照群が優位 
おそらく 

対照群が優位 

介入群と対照

群で優劣なし 

おそらく 

介入群が優位 
介入群が優位 さまざま わからない 

必要資源 大きなコスト 
中程度のコス

ト 

無視できる程

度のコストま

たは節減 

中程度の節減 大きな節減 さまざま わからない 

必要資源に関する 

エビデンスの確実性 
非常に低い 低い 中 高い   

該当研究 

なし 

費用対効果 対照群が優位 
おそらく 

対照群が優位 

介入群と対照

群で優劣なし 

おそらく 

介入群が優位 
介入群が優位 さまざま 

該当研究 

なし 

公平性 低くなる 
おそらく 

低くなる 

おそらく 

影響なし 

おそらく 

高くなる 
高くなる さまざま わからない 

容認性 いいえ 
おそらく 

いいえ 

おそらく 

はい 
はい  さまざま わからない 

実行可能性 いいえ 
おそらく 

いいえ 

おそらく 

はい 
はい  さまざま わからない 

 

Type of recommendation 

Strong recommendation 
against the intervention 

Conditional recommendation 
against the intervention 

Conditional recommendation 
for either the intervention or 

the comparison 

Conditional recommendation 
for the intervention 

Strong recommendation for the 
intervention 

○  ○  ○  ●  ○  

 

推奨に至った考え方 

今回の推奨作成あたって生後早期の早産児に対する NIV-NAVA(Noninvasive Neurally Adjusted 

Ventilatory Assist )による管理と NCPAP(Nasal Continuous Positive Airway Pressure)または

NIPPV(Noninvasive Positive-Pressure Ventilation)による管理を比較した RCT のみを対象としたシステ

マティックレビュー（SR）を新規に実施した。結果として抜管後における NIV-NAVA を NCPAP/NIPPV

と比較した RCT2 編が得られ、これらを対象として CLD を含む NICU 入院中のアウトカムについてメタ

解析を行った。メタ解析の結果、抜管後に非侵襲的呼吸療法を要する早産児に対して NIV-NAVA を選択

することにより、CLD、重症 IVH や NEC、PDA、気胸などの重大なアウトカムを改善させるという科学
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的根拠は示されなかった。しかし、NIV-NAVA 群において治療失敗による再挿管が有意に少なく、他の非

侵襲的呼吸療法と比較して再挿管率を低下させる可能性が示された。また、対象患者の在胎週数に関する

詳細な情報が得られなかったことや、対象となった論文数が少なかったことから在胎週数や対照群のデバ

イスの違い（NCPAP vs NIPPV）によるサブグループ解析は実施できなかった。 

対象となった RCT は 2 論文のみでいずれもサンプルサイズの小さいもので、効果値の 95％信頼区間が広

かった。また、異なる非侵襲的呼吸療法を比較するという研究の特性から、介入の盲検化が困難であり、

必然的にバイアスリスクの評価は高いものとなった。結果として、いずれのアウトカムにおいても、エビ

デンスの確実性としては「低」〜「非常に低」という判定した。 

 以上より、今回の SR で抜管後の早産児に対する NIV-NAVA は、CLD や気胸、NEC などの早産児合併

症に対する有効性は示されなかったものの、治療失敗による再挿管を軽減させる可能性が示唆された。エ

ビデンスの確実性としては低いことを考慮して、「再挿管を予防する目的で NIV-NAVA を使用すること

を提案する。（弱い推奨、低い CoE）ただし、他の非侵襲的呼吸療法の使用を否定するものではなく、施

設毎の人工呼吸器の保有状況に応じて治療法を選択する。」という結論の提案に至った。 

 

抜管後の NIV-NAVA vs NCPAP, NIPPV における結論 

再挿管を予防する目的で NIV-NAVA を使用することを提案する。（弱い推奨、低い CoE） 

ただし、他の非侵襲的呼吸療法の使用を否定するものではなく、施設毎の人工呼吸器の保有状況に応じて

治療法を選択する。 

 

Knowledge gap 

• 今回の SR では対象文献が 2 論文と少なく、いずれもサンプルサイズの小さい検討であったことか

ら、十分なサンプルサイズの RCT が必要となる。 

• NCPAP および NIPPV によるサブグループ解析は対象論文数が少なかったことから実施できていな

いため、対照群の違いによる検討も今後期待される。 

• 長期予後や費用対効果に関するアウトカムが乏しく、長期的なフォローアップやコスト面の評価を

含めた質の高い RCT が必要である。 

 

参考文献リスト:  

・Goel 2020: Goel D, Oei JL, Smyth J, Schindler T. Diaphragm-triggered non-invasive respiratory 

support in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev. 2020;3(3):Cd012935. 
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・Minamitani 2024: Minamitani Y, Miyahara N, Saito K, Kanai M, Namba F, Ota E. Noninvasive 

neurally-adjusted ventilatory assist in preterm infants: a systematic review and meta-analysis. J 

Matern Fetal Neonatal Med. 2024 Dec;37(1):2415373. 

・Lee 2015: Lee J, Kim HS, Jung YH, Shin SH, Choi CW, Kim EK, et al. Non-invasive neurally 

adjusted ventilatory assist in preterm infants: a randomised phase II crossover trial. Arch Dis Child 

Fetal Neonatal Ed. 2015;100(6):F507-13. 

・Gibu 2017: Gibu CK, Cheng PY, Ward RJ, Castro B, Heldt GP. Feasibility and physiological effects of 

noninvasive neurally adjusted ventilatory assist in preterm infants. Pediatr Res. 2017;82(4):650-7. 

・Makker 2020: Makker K, Cortez J, Jha K, Shah S, Nandula P, Lowrie D, et al. Comparison of 

extubation success using noninvasive positive pressure ventilation (NIPPV) versus noninvasive 

neurally adjusted ventilatory assist (NI-NAVA). J Perinatol. 2020;40(8):1202-10. 

・Shin 2022: Shin SH, Shin SH, Kim SH, Song IG, Jung YH, Kim EK, et al. Noninvasive Neurally 

Adjusted Ventilation in Postextubation Stabilization of Preterm Infants: A Randomized Controlled 

Study. J Pediatr. 2022;247:53-9.e1. 
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Clinical Question (CQ) 

呼吸機能障害があり、呼吸サポートまたは酸素療法を必要とする早産児に対して、自動酸素調節システム

により吸入酸素濃度の自動調節を行うことは、行わないことと比較して、新生児慢性肺疾患やその他合併

症といった予後を改善するか？ 
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PICOT   

Population:   

呼吸機能障害があり、呼吸サポートまたは酸素療法を必要とする早産児 

    

Intervention:  

自動酸素調節システムを用いた呼吸サポートまたは酸素療法 

 

Comparators:  

吸入酸素濃度の手動調節 

 

Outcomes:  

NICU からの死亡退院、新生児慢性肺疾患、重症未熟児網膜症、重症脳室内出血、脳室周囲白質軟

化症、酸素療法の期間、NICU入院期間、神経発達アウトカム、希望する酸素飽和度（SpO2）範囲

にある時間、スタッフの満足度 

 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc.:  

ランダム化臨床試験および準ランダム化臨床試験（ランダム化クロスオーバー研究を含む）、言語

規制なし 

 

Definitions, other notes for PICOT:   

自動酸素調節システム：  人工呼吸器や酸素供給装置に組み込まれ、パルスオキシメトリ

（SpO2）または経皮的オキシメトリ（経皮酸素分圧; tcPO2）を通じた患者の酸素飽和度の継続的

なモニタリングによって提供されるフィードバックに応じて供給される酸素濃度を自動的に調節す

る（クローズドループ）システム。 

新生児慢性肺疾患 (Chronic Lung Disease(CLD)/ Bronchopulmonary Dysplasia(BPD)):修正週

数 36 週においても酸素投与や CPAP や人工呼吸器による呼吸補助が必要な状態。メタ解析による

データの統合の際には JEBNeo の定義に従う。 

重症未熟児網膜症 (severe Retinopathy of Prematurity(ROP)): 国際分類で Stage3 以上 

重症脳室内出血 (Severe Intraventricular Hemorrhage (sIVH)): Papile grades III または IV  

壊死性腸炎 (Necrotising Enterocolitis (NEC)): Bell 病期分類で 2a 以上 
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脳室周囲白質軟化症 (Periventricular Leukomalacia (PVL)): 虚血性障害に起因する脳画像上の脳

室周囲嚢胞 

神経発達障害 (Neurodevelopmental Impairment(NDI)): 脳性麻痺、認知障害、視覚・聴覚障害 

 

既存の推奨: 

新生児慢性肺疾患の診療指針（改訂２版）には自動酸素調節システムの使用に関する記載はなかった。 

 

今回の推奨 

自動酸素調節システムが早産児の予後を改善するという明確なエビデンスはない。自動酸素調節システム

を使用するかどうかについては、各施設の状況・患者の状況を勘案して検討することを提案する。（弱い

推奨、低いエビデンスの確実性） 

ただし、予後に関するデータを含む大規模 RCT が現在進行中であるため、自動酸素調節システムに関する

評価はこれらの結果によって変更される可能性がある。                 

 

Evidence update CoSTR summary 

自動酸素調節システムの有効性に関しては、2023 年に Stafford らによって行われ Cochrane Database 

of Systematic Reviews に収載された SR がある(Stafford 2023)。本研究は十分に新しいため、今回の

推奨の作成において update の文献検索は行わず、同 SR の結果をそのままエビデンスとして採用した。 

 

Stafford 2023 では、18 の試験（27 報、457 人）が対象となり、そのうち 13 件（乳児 339 人）がメ

タ解析にデータを提供した。現在進行中の研究は 12 件であった。自動酸素投与と通常の手動酸素投与

（16 件）、自動酸素投与と人員増員による手動酸素投与の強化（3 件）、1 つの自動システムと別のシス

テム（2 件）の 3 つの比較を評価した。これらの試験のうち 16 件がクロスオーバーデザインを用いてお

り、ほとんどの試験は非常に短期間（24 時間以内）で実施された。6 件の試験は、自動酸素投与装置の製

造業者または販売業者から資金提供を受けていた。 

 

自動酸素調節システムは、通常の手動酸素調節と比較して、目標とする SpO2 範囲内にいる時間（％）を

増加させた（N=11, n=284, MD 13.54%, 95%CI [11.69, 15.39], I2  = 80%；中等度の確実性）。し

かし、患者予後に関するデータを報告した研究は 1 本(n=39)のみであり、severe ROP、CLD、PVL のリ

スクにほとんどまたは全く影響を与えなかった（severe ROP: RR 0.24, 95%CI [0.031, 1.94]；低い確

実性、CLD: RR 0.80、95%CI [0.39, 1.66]; 低い確実性, PVL: RR 1.73, 95%CI[0.17, 17.59]; 非常

に低い確実性）。院内死亡率、神経発達の結果について評価した研究はなかった。 

 



 

Evidence Update COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 5 Sep 2022  Page 5 of 41  
 

現時点で自動酸素調節システムについて報告されているエビデンスは、そのほとんどがアウトカムとして

管理中の SpO2 など短期的な代替指標を用いた研究である。重要アウトカムである死亡や CLD、severe 

ROP、IVH、PVL、NEC、NDI といった患者予後に関する報告は非常に限られている。自動酸素調節シス

テムは通常の手動酸素調節と比較して、呼吸補助を受けている早産児において望ましい SpO2 範囲にある

時間をおそらく増加させるが、このことが患者予後の改善につながるかどうかについては現時点では十分

な研究報告がなく不明である。また、自動酸素調節システムは現時点では一部のハイエンド人工呼吸器に

のみ搭載されており、導入に際しては治療の導入の資源要件（コスト）が比較的高いことも考慮する必要

がある。 

 

一方、自動酸素調節システムは、患児の SpO2 の変化に応じて投与酸素濃度を調節するという医療スタッ

フの負担を軽減することが期待される。Stafford 2023 においても、医療スタッフが酸素調節を行う回数

を大幅に減らす（Number of manual adjustments during study: N=4, n=147, MD -10.81, 95%CI 

[-13.37, -8.25]）ことが示された。医療スタッフの負担軽減の重要性は、施設の状況等により大きく左右

されるため、この点の重要性についてはある程度各施設の判断に委ねられると考えた。 

 

以上の議論より、現時点では自動酸素調節システムを強く推奨する根拠、使用を否定する根拠のいずれも

乏しいことから、推奨文としては中立に近い立場の表現を採用した。また、本 CQ に関しては、現在 12

の RCT が進行中であり、これらの RCT の報告する結果次第で推奨の方向性が変わってくる可能性があ

る。これを踏まえ、但し書きを追加した。 

 

以上を踏まえて、先述の推奨とした。 

 

既存の SR に関して 

既存の SR の Citation  

Authors.：Isabella G Stafford, Nai Ming Lai, Kenneth Tan 

Title.：Automated oxygen delivery for preterm infants with respiratory dysfunction. 

Journal name.：Cochrane Database Syst Rev. 

Year：2023 

Volume(Issue)/Pages.：11(11)  

 

既存の SR の要約 

背景： 多くの早産児は、適切な酸素供給を維持するために呼吸補助を必要とする。酸素レベルが最適範囲

を下回る、または上回ると有害な結果を引き起こすことが知られている。特に新生児集中治療室（NICU）
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でスタッフが不足している場合、未熟児への酸素療法の最適な調節は大きな課題となる。1970 年代以

降、未熟児の呼吸補助中に自動酸素投与を行う装置が開発され、その効果を評価するために様々なトライ

アルが行われてきた。 

 

目的： 呼吸補助や補助酸素療法を必要とする呼吸障害の早産児に対して、自動酸素投与システムの益と害

を評価すること。 

 

方法：2023 年 1 月 23 日に、CENTRAL、MEDLINE、CINAHL を検索した。妊娠 37 週以前に出生した早

産児を対象に、自動酸素投与と手動酸素投与を比較した無作為化対照試験や無作為化クロスオーバー試

験、または異なる自動酸素投与システムを直接比較した試験を対象とした。標準的なコクランの方法を使

用し、主なアウトカムは望ましい酸素飽和度（SpO2）範囲内の時間の割合（％）、修正月齢 36 週までの

院内死亡率、重症未熟児網膜症（ROP）、および修正 2 歳時点での神経発達アウトカムであった。結果は

平均差（MD）、標準化平均差（SMD）、リスク比（RR）と 95％信頼区間（CI）で表し、GRADE アプロ

ーチを使用してエビデンスの確実性を評価した。 

 

結果： 18 の研究（27 報告、457 人）を対象とし、このうち 13 の研究（339 人）から得られたデータを

解析に使用した。また、12 件の進行中の研究を特定した。 自動酸素投与と通常の手動酸素投与（16 研

究）、自動酸素投与と熟練したスタッフによる強化手動酸素投与（3 研究）、および 1 つの自動システム

と別のシステム（2 研究）の 3 つの比較を評価した。ほとんどの研究では、スタッフと結果評価の盲検

化、不完全な結果データ、および選択的な結果報告に関してバイアスのリスクが低く、半数の研究ではラ

ンダムな順序生成および割り当ての秘匿化に関してバイアスのリスクが低いと評価された。しかし、クロ

スオーバー試験に特有の重要な領域においては、16 のクロスオーバー試験のうち、介入の各期間（クロス

オーバー前と後）に関して別々の結果データを提供していたのは 2 つのみであったため、ほとんどの試験

が高いバイアスリスクとされた。 

 

自動酸素投与対通常の手動酸素投与 

自動酸素投与は通常の手動酸素投与と比較して、望ましい SpO2 範囲内の時間（％）を増加させる可能性

がある（N=11, n=284, MD 13.54%, 95%CI [11.69, 15.39], I2 = 80%；中等度の確実性）。院内死

亡率についての評価はなかった。自動酸素投与は重症 ROP のリスクにほとんどあるいは全く影響を与えな

い可能性がある（severe ROP: N=1, n=39, RR 0.24, 95%CI [0.031, 1.94]; 低い確実性）。神経発達

に関するアウトカムについての評価はなかった。 

自動酸素投与対強化された手動酸素投与 
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自動酸素調節システムと強化した手動酸素調節（専任の研究看護師または研究助手が FIO2 を調節し、通常

のケアを超えたレベルのケアを提供する）と比較した場合、望ましい SpO2 範囲にいる時間（％）に明確

な差はなかった（N=2, n=19, MD 7.28％, 95％CI [-1.63, 16.19], I2 = 0%; 低い確実性）。院内死亡

率、重症 ROP、神経発達のアウトカムに関する評価はなかった。 

CLAC fast対 CLAC slow 

酸素の自動調節を行う頻度が異なるアルゴリズムを有する自動酸素調節システムを比較した。CLAC fast

は 1 時間あたり最大 120 回の自動調節を行い、CLAC slow は最大 20 回の自動調節を行った。CLAC fast

は CLAC slow と比較して望ましい SpO2 範囲内の時間（％）にほとんどまたは全く影響を与えない可能性

がある（N=1, n=19, MD 3.00%, 95% CI [−3.99,9.99]；低い確実性）。院内死亡率、重症 ROP、神

経発達のアウトカムに関する評価はなかった。 

OxyGenie 対 CLiO2 

単一の小規模研究からのデータは中央値と四分位範囲で提示されていたため、メタアナリシスに適してい

なかった。 

 

結論：自動酸素投与は、通常の手動酸素投与と比較して、呼吸補助を受けている早産児において望ましい

SpO2 範囲内にある時間を増加させる可能性がある。しかし、これが重要な臨床的利益につながるかどうか

は不明である。重症未熟児網膜症などの臨床転帰に関するエビデンスは確実性が低く、群間の差はほとん

どなかった。強化された手動酸素投与との比較、あるいは CLAC slow と比較した CLAC fast の有効性に

関しては、エビデンスが不十分である。今後の研究では、死亡率、重症 ROP、新生児慢性肺疾患、脳室内

出血、脳室周囲白質軟化症、動脈管開存症、壊死性腸炎、長期神経発達アウトカムなどの重要な短期およ

び長期の臨床転帰を評価すべきである。この評価に最適な研究デザインは、並行群間無作為化比較試験で

ある。様々な環境におけるリソースに応じた再現性を評価するために、特に手動投与群におけるスタッフ

のレベルを明確に記述する必要がある。現在進行中の 12 の研究のデータが利用可能になれば、結論が変

わる可能性がある。 

 

既存の SR の AMSTAR２評価結果 

1 PICO の要素 YES 

2 方法の明示 YES 

3  選択基準  YES 

4 網羅的文献検索 PY 

5 研究選択 YES 

6 データ抽出 YES 

7 除外研究 YES 
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8 研究の詳細の記述 YES 

9 ここの研究のバイアスリスク評価 RCT YES 

10 資金源 YES 

11 メタ分析手法 RCT YES 

12 メタ分析バイアスリスク評価 YES 

13 結果解釈バイアスリスク考慮 YES 

14 異質性 YES 

15 出版バイアス YES 

16 利益相反 YES 

AMSTAR 2 では 15 項目中 0 項目が「No」、重要項目 7 項目では「No」の結果はなかった。 

4) 対象研究の参考文献リスト／書誌を検索したという項目の記載がないため 

15) ただし、METHODS には publication bias の評価のため funnel plot を作成したとの記述はあるもの

の論文中に示されていない。 

 

既存の SR の PICOT 

Population:   

呼吸障害があり呼吸補助または酸素療法を要した早産児 

Intervention:  

酸素濃度自動調節システムを用いた酸素療法 

Comparators:  

通常管理（吸入酸素濃度の手動調節による酸素療法）、他の酸素濃度自動調節システムを用いた酸素療法 

Outcomes:  

主要アウトカム 

希望する酸素飽和度（SpO2）範囲にある時間 

副次アウトカム 

修正 36 週までの院内全死亡率、ROP（Stage1 以上）、Severe ROP（Stage3 以上）、CLD、アラーム

設定限界または望ましい SpO2 範囲外で過ごした時間、特定の SpO2 範囲内で過ごした時間、Severe 

IVH、PVL、酸素療法の期間、入院期間、神経発達アウトカム、動脈管開存症、Feed intolerance（授乳

不耐性）、NEC、血液ガスパラメータ、身長/体重、家族の満足度、スタッフの満足度 

 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc.:  

ランダム化臨床試験および準ランダム化臨床試験（ランダム化クロスオーバー研究を含む） 
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文献検索期間・検索日 

対象データベース：CENTRAL、MEDLINE、CINAHL 

検索日：2023 年 1 月 23 日 
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既存の SR における対象研究のまとめ 

Claure 2001 

セッティング single site in USA 

対象人数 

介入/対照（人） 
14(cross-over study) 

対象者 酸素投与を必要とする VLBW, MV 管理下, 頻回の低酸素症のエピソード 

呼吸サポート SIMV 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 
88–96% / 報告なし 

デバイス/システム Draeger Babylog 8000 

介入 FIO2 自動調節 

対照群 FIO2 手動調節 (強化) 

プライマリアウト

カム 

希望する酸素飽和度範囲にある時間(％)  手動: 66.3±13.9％, 自動:74.9±12.5％  

(p<.05) 

セカンダリアウト

カム 

・SpO2≥96%の時間(％)   手動：14.9±14.3, 自動：9.9±9.5 

・SpO2<88％の時間(％)  手動： 18.7± 16.4, 自動： 16.5±12.4 

・平均の SpO2  手動：91.8±2.4%, 自動：91.8±1.8% 

・平均の FIO2  手動：0.34± 0.11, 自動：0.34±0.12 

結論/解釈 

・頻回の低酸素症のエピソードを呈する早産児に対し、FIO2 自動調節は、目標範囲に SpO2

を維持することにおいて、少なくとも専属の看護師による FIO2 手動調節と同等の効果があ

ると言える。 

 

Claure 2009 

セッティング single site in USA 

対象人数 

介入/対照（人） 
16(cross-over study) 

対象者 
酸素投与を必要とする早産児, MV 管理下, 8 回以上/4ｈの酸素飽和度低下 (SpO2< 85%)

のエピソード 

呼吸サポート SIMV 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 
88–95% / 85–95% 

デバイス/システム AVEA 

介入 FIO2 自動調節 

対照群 FIO2 手動調節 
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プライマリアウト

カム 

希望する酸素飽和度（SpO2）範囲にある時間（％） 手動：42±9％, 自動：58±10％ 

( P<.001) 

セカンダリアウト

カム 

・SpO2≥95％の時間(％)  手動：31±8, 自動：9±10  (P<.001) 

・SpO2<88％の時間(％)  手動：27±9, 自動：33±7  (p=.003) 

・ 低酸素症のエピソード(SpO2<88%, ≧10 s)   手動：15±5 回/h, 自動：23±5 回/h  

(P=.001) 

・平均の SpO2   手動：93±1%, 自動：91±2％ (p<.001) 

結論/解釈 
・FIO2 自動調節は、酸素付加の暴露を低減しつつ、意図する範囲内に酸素飽和度を維持す

ることを改善した。 

 

Claure 2011 

セッティング multiple site in USA 

対象人数 

介入/対照（人） 
32(cross-over study) 

対象者 
酸素投与を必要とする早産児, MV 管理下,   

研究開始前 24 時間以内に 4 回以上/8ｈの酸素飽和度低下(SpO2< 80%)のエピソード 

呼吸サポート SIMV, SIMV+PS, AC 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 
87–93% / 85–94％ 

デバイス/システム AVEA 

介入 FIO2 自動調節 

対照群 FIO2 手動調節 

プライマリアウト

カム 

希望する酸素飽和度（SpO2）範囲にある時間（％）   手動：32±13％, 自動：40±14％  

(p<.001) 

セカンダリアウト

カム 

・SpO2>93％の時間(％)   手動：43±12, 自動：28± 21  (p<.001) 

・SpO2<87％の時間(％)   手動：23±9, 自動：32±12 （p<.001） 

・ 低酸素症のエピソード(SpO2 < 87%, ≧10 s)   手動：11±8 回/h, 自動：19±16 回/h  

(p<.001) 

・平均の SpO2   手動：93%程度を維持, 自動：90％程度 

結論/解釈 

酸素飽和度の頻回な変動を伴う児において、自動 FIO2 調節は、手動 FIO2 調節と比較し、意

図する範囲内に酸素飽和度を維持することを改善し、加えて、高い酸素飽和度への暴露や

集中的な酸素吸入、スタッフの労力を減少させた。 
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Dijkman 2021 

セッティング single site in the Netherlands 

対象人数 

介入/対照（人） 
27(cross-over study) 

対象者 
酸素投与(FIO2 >0.25)を必要とする早産児(<GA30 週) 

HFNC 管理下 

呼吸サポート HFNC 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 
88–95% / 報告なし 

デバイス/システム Fabian 

介入 FIO2 自動調節 

対照群 FIO2 手動調節 

プライマリアウト

カム 

希望する酸素飽和度（SpO2）範囲にある時間（％）PRICO(自動)>RMC(手動) 

MD 10.8% (95% CI 7.6-13.9 p<0.001) 

セカンダリアウト

カム 

・SpO2≥95％の時間 (％)   手動 > 自動  MD 3.1 (95% CI 2.9–6.2) (p=0.048) 

・SpO2<88％の時間 (％)   手動 > 自動  MD 7.6 (95% CI 4.2–11.0) (p<0.001) 

・平均の SpO2   手動: 91% 自動: 91%  MD 0.5 (95% CI 0.02–1.0) (p=0.057) 

・平均の FIO2   手動: 0.29 自動: 0.30  MD 0.019 (95% CI 0.006–0.030) 

(p=0.003) 

・24 時間あたりの手動 FIO2 調節回数 (回)   自動 < 手動  MD 9 (95% CI 6–12) 

(p<0.001) 
 

結論/解釈 

HFNC による呼吸サポートを受けている早産児において、PRICO による FIO2 自動調節は、

低酸素症を回避するとともに、FIO2 手動調節と比較し、意図する範囲内に酸素飽和祖を維

持することに優れていた。 

 

Gajdos 2019 

セッティング single site in Germany 

対象人数 

介入/対照（人） 
12(cross-over study) 

対象者 
酸素投与を必要とする早産児（＜GA30 週）, NIV or MV 管理下, 

研究開始前 24 時間以内に 4 回以上/8ｈの酸素飽和度低下(SpO2< 80%)のエピソード 

呼吸サポート P-SIMV, CPAP, NIPPV/AC 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 
88–96% / 87–97% 

デバイス/システム Sophie 



 

Evidence Update COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 5 Sep 2022  Page 13 of 41  
 

介入 FIO2 自動調節 

対照群 FIO2 手動調節 

プライマリアウト

カム 

希望する酸素飽和度範囲にある時間 (％)   手動: 68.52 ± 7.7, 自動: 77.83 ± 7.1  

(p=0.0012) 

セカンダリアウト

カム 

・SpO2≥96％の時間 (％)   手動: 5.88 ± 3.6, 自動: 4.05 ± 3.8  (p=0.189) 

・SpO2<88％の時間 (％)   手動: 25.61 ± 7.6, 自動: 18.12 ± 6.4  (p=0.002) 

・低酸素症エピソード (SpO2<88%, >60 s)  手動: 90.5 回 (31–216), 自動: 34.6 回 

(6–72) (p<0.001) 

・平均の SpO2   手動: 89.76 ± 1.3%, 自動: 90.5 ± 1.0％  (p=0.0198) 

・平均の FIO2  手動: 0.292 ± 0.09, 自動: 0.305 ± 0.1, (p=0.2) 

・1 時間あたりの手動 FIO2 調節回数 (回)   手動: 7.5 (2.1–14.3), 自動: 0.5 (0–1)  

(p<0.001) 

結論/解釈 

酸素自動調節は、手動調節と比較し、VLBW 児の動脈血酸素飽和度が意図した範囲内にあ

る時間を有意に高め、手動で酸素濃度を調節する必要性を有意に減少させた。 

組織の酸素飽和度（脳、肝臓、腎臓）に違いは認められなかった。 

 

Hallenberger 2014 

セッティング multiple site in Germany 

対象人数 

介入/対照（人） 
34(cross-over study) 

対象者 酸素投与を必要とする早産児 (< 37 週) , NIV or MV 
 

呼吸サポート MV, NCPAP 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 

Centre-specific* / Centre-specific  *Center(1):90–95, (2):80-92, (3)83-93, (4)85-

94 

デバイス/システム Leoni plus 

介入 FIO2 自動調節 

対照群 FIO2 手動調節 

プライマリアウト

カム 

希望する酸素飽和度範囲にある時間 (％)   手動: 61.0 (SD 15.2), 自動: 72.1 (SD 13.6)  

(p<.001) 

セカンダリアウト

カム 

・SpO2 > 目標上限の時間 (％)   手動: 16.0 (0.0–60.0), 自動: 15.9 (1.9–34.8) 

(p=0.108) 

・SpO2 < 目標下限の時間 (％)   手動: 15.0 (0.5–39.6), 自動: 9.1 (1.9–24.2)  

(p=0.001) 

・手動 FIO2 調節回数 (回)    手動: 77 (0–224), 自動: 52 (10–317)  (p=.007) 
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結論/解釈 

closed-loop FIO2 自動調節(CLAC)は、酸素飽和度が意図した範囲内にある時間の割合を高

め、同時に、低酸素症のエピソードの回数を減少させた。このことは、ベッドサイドのス

タッフによる（追加の）FIO2 手動調節の減少と関連していた。 

 

Kaltsogianni 2023 

セッティング single site in UK 

対象人数 

介入/対照（人） 
16（cross-over study） 

対象者 
MV 管理下にある GA34 週以降の児（除外：チアノーゼ性先天性心疾患、および HFO 管理

下） 

呼吸サポート MV, NCPAP 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 
92–96% / 報告なし 

デバイス/システム SLE6000 

介入 FIO2 自動調節 

対照群 FIO2 手動調節 

プライマリアウト

カム 

希望する酸素飽和度範囲にある時間 (％)    

手動: 79.62 (21.36–99.85), 自動: 98.25 (91.82–99.95)  (p=0.001) 

セカンダリアウト

カム 

・SpO2<85％の時間 (％)   手動: 0.11 (0.00–1.49) , 自動: 0.05 (0.00–3.38)  

(p=0.264) 

・6 時間あたりの低酸素症のエピソード(SpO2 < 92%)  

手動: 17 回 (3–87), 自動: 30 回 (2–217) (p=0.069) 

・6 時間あたりの平均の FIO2 手動: 22％ (21–42), 自動: 21％ (21–30)  (p=0.018) 

結論/解釈 

酸素自動調節システムは、在胎 34 週以降に出生した人工呼吸管理中の児において、酸素

飽和度が意図した範囲内にある時間の割合を高めた。また、低酸素血症や高酸素血症の状

態が続く時間を減少させ、より少ない手動調節で、酸素吸入からの早期の離脱を可能とし

た。 

 

Lal 2016 

セッティング single site in UK 

対象人数 

介入/対照（人） 
27（cross-over study） 

対象者 酸素投与を必要とする早産児，MV 管理下 

呼吸サポート AC 
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目標 SpO2 / 

アラーム設定 
90–95% / 89–96% 

デバイス/システム AVEA 

介入 FIO2 自動調節 

対照群 FIO2 手動調節 

プライマリアウト

カム 

希望する酸素飽和度範囲にある時間 (％) 手動: 59.6 (49.3–73.3), 自動: 72.8 (58.8–

82.6) (p=0.031), ( ) IQR 

セカンダリアウト

カム 

・SpO2≥96％の時間 (％)   手動: 10.1 (6.4–22.5), 自動: 4.8 (3.0–16.0)  (p=0.026)  

・SpO2<90％の時間 (％)   手動: 25.9 (17.8–30.7) , 自動: 18.1 (12.7–23.6)  

(p=0.029) 

・低酸素症のエピソード/12h (SpO2<80%, ≥10 s) 手動: 42 回 (14–67), 自動: 20 回 

(4–59)  (p=0.17)  

・平均の FIO2   手動: 0.35 (0.29–0.43), 自動: 0.34 (0.27–0.42)  (p=0.31) 

・手動 FIO2 調節回数/12h (回)   手動: 63 (26–107), 自動: 0 (0–2)  (p=0.001) 

結論/解釈 

酸素自動調節は、酸素投与を必要とする人工呼吸器管理中の早産児において、目標範囲内

（90-95％）に酸素飽和度の維持を有意に改善した。また、低酸素症や高酸素血症への暴

露を有意に減少させた。加えて、手動で繰り返し FIO2 の調節を行うスタッフの負担も有意

に軽減させた。 

 

Nair 2023 

セッティング single site in UK 

対象人数 

介入/対照（人） 
23/21 (randomised parallel trial) 

対象者 
出生後 72 時間以内に MV 管理下または NCPAP のサポートを受けている在胎 33 週未満で

出生した早産児 

呼吸サポート MV (特定のモードに関する言及なし), NCPAP 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 
90–95% / 89–96% 

デバイス/システム AVEA 

介入 FIO2 自動調節 

対照群 FIO2 手動調節 

プライマリアウト

カム 

・低酸素症の時間 (％) (SpO2 < 80%)  手動: 0.6 (0.2–2), 自動: 0.1 (0.07–0.7)  

(p=0.03) 

・低酸素症が持続する回数 (回/日) 手動: 2 (0.6–6), 自動: 0.3 (0–2)  (p=0.02)             

( ) IQR 
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セカンダリアウト

カム 

・SpO2 > 97％の時間 (％) 手動: 0.9 (0.01–3) , 自動: 0.07 (0.01–0.8)  (p=0.24)  

・希望する酸素飽和度範囲にあるまたは酸素付加をせずに目標上限にある時間 (％) 

手動: 83 (70–95), 自動: 94 (75–99)  (p=0.16)  

・BPD 発症率  手動: 47.4%, 自動: 38.1%  (p=0.75) 

・重症 ROP 発症率  手動: 21%, 自動: 5% (p=0.18) 

・PVL 発症率  手動: 5.3%, 自動: 9%  (p=0.48) 
 

結論/解釈 
酸素自動調節システムは、酸素の手動調節と比較し、重度の低酸素状態を示す時間の割合

および、低酸素状態の持続を有意に減少させた。 

 

Reynolds 2019 

セッティング multiple site in UK 

対象人数 

介入/対照（人） 
30(cross-over study） 

対象者 酸素投与を必要とする早産児, NIV(high flow のみ）,12 回以上の FiO2 調節を要する 

呼吸サポート HFNC 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 
90–95% / 90–95% 

デバイス/システム Vapotherm Precision Flow 

介入 FIO2 自動調節 

対照群 FIO2 手動調節 

プライマリアウト

カム 

希望する酸素飽和度範囲にある時間 (％) 手動: 49 (40–57), 自動: 80 (70–87) 

(p<0.0001) ( ) IQR 

セカンダリアウト

カム 

・SpO2 > 95％の時間 (％)   手動: 23 (15–41), 自動: 12 (8.9–16)  (p<0.0001)  

・SpO2 < 90％の時間 (％)   手動: 28 (17–36), 自動: 12 (8.8–17)  (p<0.0001) 

・低酸素症のエピソード(SpO2<80%, ≥60s)   手動: 5 回 (2.8–14), 自動: 0 回 (0–1.3)  

(p<0.0001) 

・平均の FIO2   手動: 29％ (0.27–0.36), 自動: 34％ (0.29–0.38)  (p<0.0001) 

・1 時間あたりの FIO2 調節回数 (回)   手動: 1.6 (1.1–2.4), 自動: 96 (93–101)  

(p<0.0001) 
 

結論/解釈 

酸素自動調節システムは、酸素の手動調節と比較し、酸素飽和度を目標範囲内に維持する

ことにおいて有意に効果的であった。また、低酸素症および高酸素血症を示す時間を減少

させた。 

 

Salverda 2022 
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セッティング single site in the Netherland 

対象人数 

介入/対照（人） 
15(cross-over study） 

対象者 酸素投与を必要とする早産児(GA24/0‐29/6）, MV 管理下 or NIV サポート 

呼吸サポート MV (特定のモードに関する言及なし), CPAP 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 
91%–95% 酸素付加あり, or 91%–100% 酸素付加なし / 報告なし 

デバイス/システム SLE 6000,  AVEA 

介入 FIO2 自動調節（OxyGenie by SLE6000）  

対照群 FIO2 自動調節（CLiO2 by AVEA）  

プライマリアウト

カム 

希望する酸素飽和度（SpO2）範囲にある時間 (91%–95% 酸素付加あり, 91%–100% 酸

素付加なし) 

12 名の対象児は OxyGenie control のほうが、3 名の対象者は CLiO2  control のほう

が、酸素飽和度が目標範囲内にある時間が長かった 

セカンダリアウト

カム 

・目標 SpO2 範囲 or 酸素付加をせずに目標上限にある時間 (％) 

Oxygenie: 80.2 (72.6–82.4), CLiO2: 68.5 (56.7–79.3)  (p=0.005) 

・SpO2 > 95％の時間 (％)   Oxygenie: 6.3 (5.1–9.9), CLiO2: 15.9 (11.5–30.7)  

(p=0.001) 

・SpO2 < 91％の時間 (％)   Oxygenie: 14.7 (11.8–17.2), CLiO2: 9.3 (8.2–12.6)  

(p=0.020) 

・低酸素症のエピソード（/6h）(SpO2 < 80%, > 30 s) 

Oxygenie: 0 回 (0–0),  CLiO2: 0.2 回 (0–0.5),  (p=0.001) 

・平均の FIO2  Oxygenie: 0.27 ± 0.05, CLiO2: 0.26 ± 0.08  (p=0.56) 

・手動 FIO2 調節回数 (回)   Oxygenie: 4 (対象児 1 名), CLiO2: 16 (対象児 9 名) 

結論/解釈 

OxyGenie のアルゴリズムは CLiO2 と比較し、酸素飽和度を目標範囲内に維持することに

おいて、より効果的であった。また、軽度の低酸素症（SpO2 80-90％）となるわずかな

時間があるものの、高酸素血症と重度の低酸素症（SpO2 80%未満）を防ぐことにおい

て効果的であった。 

 

Schwarz 2019 

セッティング multiple sites in Germany 

対象人数 

介入/対照（人） 
23（cross-over study） ＊最終的に 19 名 

対象者 
酸素投与を必要とする早産児(< 34 週), NIV or MV, 研究開始前 8 時間以内に SpO2 80％

未満 

呼吸サポート MV (特定のモードに関する言及なし), NCPAP 
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目標 SpO2 / 

アラーム設定 
center specific* / 報告なし  ＊center (1)90–95%, (2)個別設定(85–93% or 85–96%) 

デバイス/システム Leoni plus 

介入 ① CLAC fast, ② CLAC slow  

対照群 ➂ FIO2 手動調節 

プライマリアウト

カム 

希望する酸素飽和度（SpO2）範囲にある時間（％） 

CLAC fast：68%±11%, CLACs low：65%±11%, RMC（手動）58%±11%  

CLAC fast vs RMC：MD9.5 [95%CI 4.8 to 14.3]  p=0.0001 

CLAC fast vs CLAC slow：MD3.4 [95%CI −1.4 to 8.1]  p=0.0005 

セカンダリアウト

カム 

・SpO2 > 目標上限の時間 (％) 

CLAC fast vs 手動: MD 0.0 (95% CI -4.2–4.2, p=0.99) 

CLAC fast vs CLAC slow: MD 1.2 (95% CI -3.0–5.5, p=0.55) 

・SpO2 < 目標下限の時間 (％) 

CLAC fast vs 手動: MD -9.1 (95% CI -13.5–-4.6, p=0.0002) 

CLAC fast vs CLAC slow: MD -3.1 (95% CI -7.6–1.3,p=0.16) 

・1 時間あたりの低酸素症のエピソード (回) (SpO2 < 80%) 

手動: 0.37 回 (0.00–0.63), CLAC fast: 0.12 回 (0.00–0.57), CLAC slow: 0.23 回 

(0.00–0.44) 

・低酸素症の持続時間 (s) (SpO2 < 80%) 

手動: 83 (70–104), CLAC fast: 84  (73–99), CLAC slow: 79  (75–94) 

・1 時間あたりの FiO2 調節回数 (回) 

手動: 3.8 (2.1–5.4), CLAC fast: 2.7 (2.0–3.8), CLAC slow: 3.6 (1.0–6.1) 
 

結論/解釈 

新しい CLAC アルゴリズムにより提供される自動酸素調節は NIV サポートを受けている早

産児の酸素療法を改善した。 1 分間あたり 2 回までの FIO2 自動調節が可能となり、安全

で効果的であることが分かった。 

 

Sturrock 2020 

セッティング single site in UK 

対象人数 

介入/対照（人） 
24（cross-over study）  

対象者 酸素投与を必要とする早産児, 人工呼吸器管理下,修正月齢 6 か月未満 

呼吸サポート SIMV, AC 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 
92–96% / 報告なし 

デバイス/システム SLE6000 

介入 FIO2 自動調節 
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対照群 FIO2 手動調節 

プライマリアウト

カム 
希望する酸素飽和度範囲にある時間 (％)  手動: 69.6, 自動: 88.3  (p<.001) 

セカンダリアウト

カム 

・SpO2 > 目標上限の時間 (％)  手動: 15.5, 自動: 3.2  (p<.001) 

・SpO2 < 目標下限の時間 (％)  手動: 15.6, 自動: 8.7  (p=.018) 

・低酸素症のエピソード(SpO2<85%, >60s)  手動: 24.1 回, 自動: 8.7 回  (p=.002) 

・高酸素症のエピソード(SpO2 85%, >60s)   手動: 152.6 回, 自動: 240.7 回  

(p=.045) 

・平均の SpO2   手動: 94%, 自動: 93％ 

・平均の FIO2   手動: 0.3, 自動: 0.31 

・手動 FIO2 調節回数 (回)/12h   手動: 11.29, 自動: 0.58  (p<.001) 

結論/解釈 

酸素自動酸調節は、目標とする SpO2 の範囲内にある時間を増加させるとともに、SpO2 低

下が長引く頻度を減少させた。血液ガス、胸部レントゲン検査の実施回数に有意な差は認

めなかった。 

 

Urschitz 2004 

セッティング single site in Germany 

対象人数 

介入/対照（人） 
12（cross-over study）  

対象者 酸素投与を必要とする早産児(< 34 週), NIV(NCPAP)サポート 

呼吸サポート NCPAP 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 
87–96% / 報告なし 

デバイス/システム Leoni 

介入 ① FIO2 自動調節 

対照群 ② FIO2 手動調節（強化)  ➂ FIO2 手動調節（通常） 

プライマリアウト

カム 

希望する酸素飽和度範囲にある時間 (％) 

① 自動: 90.5 (59.0–99.4), ② 手動 (強化): 91.0 (41.4–99.3), ③ 手動 (通常): 81.7 

(39.0–99.8) 

① vs ③ p=0.02 

セカンダリアウト

カム 

・高酸素症のエピソード (回/h)   ① 4.7 ② 4  ➂ 9.3 

・高酸素症のエピソード持続時間平均 (s)   ① 10.1 ② 16.4 ➂ 19.3 

・低酸素症のエピソード (回/h)   ① 9.3 ② 8.7  ➂ 12.7 

・低酸素症のエピソード持続時間平均 (s)   ① 12.4 ② 16.4 ➂ 19.0 

・平均の SpO2   ① 92.3 ② 91.３ ➂ 91.9 
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・1 時間あたりの手動 FIO2 調節(回)   ① 0.3 ② 7.7 ➂ 3.0  (p<0.001) 
 

結論/解釈 酸素自動調節は、希望する酸素飽和度の範囲内にある時間を有意に増加させた。 

 

van Kaam 2015 

セッティング multiple sitesEurope (8 sites) and Canada (1 site) 

対象人数 

介入/対照（人） 
40(Target range 89%-93%), 40(Target range 91%–95%) （cross-over study） 

対象者 酸素投与を必要とする早産児(< 33 週),体重 0.4 kg–4 kg, NIV サポート or MV 管理下 

呼吸サポート MV (特定のモードに関する言及なし) 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 
Target range 89-93% / 88-94%, Target range 91–95% / 90–96% 

デバイス/システム AVEA 

介入 FIO2 自動調節 

対照群 FIO2 手動調節 

プライマリアウト

カム 

希望する酸素飽和度範囲にある時間 (％) 

・SpO2 target 89%–93%   手動: 54 ± 16, 自動: 62 ± 17 (p <.001) 

・SpO2 target 91%–95%   手動: 58 ± 15, 自動: 62 ± 17 (p < .001) 

セカンダリアウト

カム 

・SpO2 > 目標上限の時間 (％) 

(TR 89–93％)  手動: 25 ± 10 自動: 21 ± 13 

(TR 91–95％)  手動: 19 ± 8 自動: 22 ± 13 

・SpO2 < 目標下限の時間 (％) 

(TR 89–93％)  手動: 21 ± 8 自動: 17 ± 11 

(TR 91–95％)  手動: 23 ± 9 自動: 17 ± 10 

・低酸素症のエピソード (SpO2<80%, >60s) 

(TR 89–93％)  手動: 15 回 (5–24) 自動: 4 回 (1–12) 

(TR 91–95％)  手動: 13 回 (3–24) 自動: 4 回 (1–11) 

・平均の SpO2 

(TR 89–93％)  手動: 91.8 ± 0.8% 自動: 91.9 ± 1.3％ 

(TR 91–95％)  手動: 93.5 ± 1.0% 自動: 93.9 ± 1.0％ 

・平均の FIO2 

(TR 89–93％)  手動: 0.30 ± 0.09 自動: 0.31 ± 0.08 

(TR 91–95％)  手動: 0.33 ± 0.09 自動: 0.35 ± 0.11 
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結論/解釈 

FIO2 自動調節は、人工呼吸器管理または非侵襲的呼吸サポートを受けている早産児におい

て、様々な SpO2 範囲にわたる SpO2 ターゲティング（酸素飽和度が目標範囲にある時

間）を改善するとともに、低酸素血症を軽減した。 

 

 

 

 

Waitz 2015 

セッティング single site in Germany 

対象人数 

介入/対照（人） 
15（cross-over study） 

対象者 
酸素投与を必要とする早産児(< 30 週), NIV サポート or MV,  

研究開始前 24 時間以内に 4 回以上/8ｈの低酸素症(SpO2< 80%)のエピソード   

呼吸サポート NCPAP, NIPPV, P-SIMV 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 
88–96% / 87–97% 

デバイス/システム AVEA 

介入 FIO2 自動調節 

対照群 FIO2 手動調節 

プライマリアウト

カム 

希望する酸素飽和度範囲にある時間 (％)   手動: 69.1 ± 8.2, 自動: 76.3 ± 9.2  

( p<.01) 
 

セカンダリアウト

カム 

・SpO2 > 目標上限の時間 (％)   手動: 10.4 ± 3.3, 自動: 6.6 ± 4.4  (p=.02) 

・SpO2 < 目標下限の時間 (％)   手動: 20.5 ± 6.8, 自動: 17.2 ± 8.9  (p=.08) 

・低酸素症のエピソード/24h (SpO2<88%, >60 s)  

手動: 115 回 (67–240), 自動: 54 回 (7–184)  (p<.01) 

・平均の SpO2   手動: 90.9 ± 1.1%, 自動: 91.0 ± 1.4％ (p=.63) 

・平均の FIO2   手動: 0.30 ± 0.12, 自動: 0.32 ± 0.15  (p=0.5) 

・組織の酸素化（大脳）AUC (%*s) below / above SctO2 threshold 

手動: 59.7 (17.2–208.3), 自動: 49.0 (4.3–193.7) (p=.36) 
 

結論/解釈 

酸素自動調節は、SpO2 の変動が頻回に起こる早産児において、酸素の手動調節と比較し、

SpO2 が目標範囲にある時間を有意に高めた。また、長引く低酸素症の発生を減少させた。

しかし、大脳組織の酸素化には有意な影響は及ぼさなかった。 

 

Willinska 2015 

セッティング single site in Poland 
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対象人数 

介入/対照（人） 
5（cross-over study） 

対象者 
酸素投与を必要とする早産児, MV 管理下,  

研究開始前に 4 回以上/8ｈの酸素飽和度低下 (SpO2< 80%)のエピソード   

呼吸サポート MV (特定のモードに関する言及なし) 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 
87–93% / 報告なし 

デバイス/システム AVEA 

介入 ① FIO2 自動調節 

対照群 ② FIO2 手動調節（強化）, ③ FIO2 手動調節（通常）  

プライマリアウト

カム 

希望する酸素飽和度範囲にある時間 (％) 

① 自動: 66.3 (18.8), ② 手動 (強化): 65.4 (15.8), ③ 手動 (通常): 62.7 (14.9) 
 

セカンダリアウト

カム 

・SpO2 > 目標上限の時間 (％)   ① 0.2 (0.3), ② 1.3 (1.8), ➂ 1.7 (2.6) 

・SpO2 < 目標下限の時間 (％)   ① 2.2 (2.3), ② 3.2 (2.9), ➂ 3.9 (4.0) 

・低酸素症のエピソード (回)/1h (SpO2 < 80%)   ① 3.1 (3.2), ② 2.6 (2.5), ➂ 3.1 

(3.2) 

・平均の SpO2   ① 90.3 (2.4), ② 90.9 (0.8), ➂ 91.3 (1.1) 

・平均の FIO2   ① .317 (0.069), ② .333 (0.040), ➂ .326 (0.085) 

結論/解釈 

酸素飽和度の低下があまり起こらない早産児において、3 つの全てのアプローチは典型的

な日常ケアと比較し、FIO2 の優れたコントロールを示した。酸素飽和度の低下が頻回に起

こる早産児では管理が難しく、より素早く対応することがより良いコントロールに繋がる

ように思われた。 

 

Zapata 2014 

セッティング single site in Colombia 

対象人数 

介入/対照（人） 
10/10(RCT) 

対象者 
酸素投与を必要とする ELBW 児 （< 30 週）, NIV サポート(nasal cannula), 

酸素飽和度低下 or 低酸素症のエピソード  

呼吸サポート NIV 

目標 SpO2 / 

アラーム設定 
85–93% / 84–94% 

デバイス/システム stand-alone O2 blender 

介入 FIO2 自動調節 

対照群 FIO2 手動調節  
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プライマリアウト

カム 
希望する酸素飽和度範囲にある時間 (％)   手動: 33.7 ± 4.7, 自動: 58 ± 4  (p<0.01) 

セカンダリアウト

カム 

・SpO2>95％の時間 (％)   手動: 54.8, 自動: 26.5  (p<0.01)   

・平均の SpO2  手動: 92.2%, 自動: 89.8％  (p<0.05) 

・平均の FIO2   手動: 0.44, 自動: 0.37  (p<0.01) 

・1 時間あたりの手動 FIO2 調節回数 (回)   手動: 80, 自動: 0, (p<0.001) 
 

結論/解釈 

酸素自動調節を用いると、高酸素飽和度への暴露は少なく、目標とする酸素飽和度を良好

に維持。同時に、Auto-Mixer アルゴリズムは、現存する従来の非侵襲的な酸素管理のいく

らかの限界を補い、 FIO2 の必要性とスタッフの介入の必要性を減少させた。より頻回だが

短い時間の軽度の低酸素症（SpO2 80-85%）を伴った。 

 

AC: Assist/Control 

HFNC: High-Flow Nasal Cannula 

MV: Mechanical Ventilation 

NCPAP: Nasal Continuous Positive Airway Pressure 

NIPPV: Non Invasive Positive Pressure Ventilation 

NIV: Non Invasive Ventilation 

SIMV: Synchronized intermittent mandatory ventilation 
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リスクバイアス評価 

＊Review Manager 5.4 版を使用して作成 
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Forest plot of comparison: 1 自動酸素調節 vs. 手動酸素調節 

＊Review Manager 5.4 版を使用して作成 

 

Time(%) in target oxygen  saturation range 

 

 

Severe ROP 

 

 

CLD 

 

 

その他の結果:  自動酸素調節 vs. 手動酸素調節 

自動酸素調節 vs. 手動酸素調節  研究数 患者数 

自動/手動 

MD [95%CI] 

Time (%) above alarm limit or desired 

oxygen saturation range, regardless of FIO2 

(Invasive respiratory support) 

2 45/43 -15.39[-22.11, -8.68] 

Time (%) above alarm limit or desired 

oxygen saturation range, regardless of FIO2 

(Non-Invasive respiratory support) 

6 141/138 -2.31[-3.89, -0.72] 
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Time (%) above alarm limit or desired 

oxygen saturation range, excluding time in 

room air 

(Invasive respiratory support) 

2 32/32 -16.00[-24.08, -7.92] 

Time (%) above alarm limit or desired 

oxygen saturation range, excluding time in 

room air 

(Non-Invasive respiratory support) 

3 99/99 -0.18[3.11, -2.75] 

Time (%) below alarm limit or desired 

oxygen saturation range 

(Invasive respiratory support) 

3 61/59 4.86[1.40, 8.32] 

Time (%) below alarm limit or desired 

oxygen saturation range 

(Non-Invasive respiratory support) 

6 141/138 -5.95[-7.98, -3.92] 

Hypoxic episodes during study period 2 29/27 -2.19[4.29, -0.09] 

Time (%) with oxygen saturation below 80%  2 21/21 -1.45[-2.15, -0.75] 

Average oxygen saturation (%) 

(Invasive respiratory support) 

2 29/27 -1.43[-2.26, -0.61] 

Average oxygen saturation (%) 

(Non-Invasive respiratory support) 

6 127/124 0.25[-0.03, 0.52] 

Average fraction of inspired oxygen 8 156/151 0.02[0.00, 0.04] 

Number of manual adjustments during study 4 76/71 -10.81[-13.37, -8.25] 

 

自動酸素調節 vs. 手動酸素調節  研究数 患者数 

自動/手動 

RR [95%CI] 

PeriVentricular Leukomalacia(PVL) 1 22/19 1.73[0.17, 17.59] 

 

酸素自動調節と強化した酸素手動調節の比較、およびアルゴリズム間の比較（CLAC fast vs CLAC slow）

の結果については、今回の推奨作成の趣旨から外れるため割愛した。 
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Grade EP table 

Automated oxygen delivery compared to routine manual delivery 

確実性の評価(Certainty assessment) 患者数 効果 
エビデンスの 

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 
酸素自動調節 酸素手動調節 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

ターゲット SpO2 の範囲であった時間 

11 ランダム化

試験 

深刻 a 深刻で

ない 

深刻で

ない 

深刻で

ない 

なし 251 246 - MD 13.54% 増加 

(11.69–15.39) 

⨁⨁⨁◯ 

中 

重要 

重症 ROP 

1 ランダム化

試験 

深刻で

ない 

深刻で

ない 

深刻で

ない 

非常に

深刻 b 

なし 1/20 

(5.0%)  

4/19 

(21.1%)  

RR 0.24 

(0.03–1.94) 

-160  per 1,000 

(-204– 198) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

CLD 

1 ランダム化

試験 

深刻で

ない 

深刻 c 深刻で

ない 

深刻 c なし 8/21 

(38.1%)  

9/19 

(47.4%)  

RR 0.80 

(0.39–1.66) 

–95 per 1,000 

(-289–313) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

脳室周囲白質軟化症 

1 ランダム化

試験 

深刻で

ない 

深刻 c 深刻で

ない 

非常に

深刻 d 

なし 2/22 

(9.1%)  

1/19 

(5.3%)  

RR 1.73 

(0.17 to 17.59) 

38 per 1,000 

(-44– 873) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 
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CI: confidence interval; MD: mean difference; RR: risk ratio 

Explanations 

a. 大部分のクロスオーバー研究で、クロスオーバー前後の二つの研究期間のデータが示されていなかった。 

b. 95%信頼区間の幅が非常に広く、1 つの小規模な研究のみからデータを抽出した。 

c. 採用文献が 1 文献のみであった 

d. 採用文献が 1 文献のみであり、イベント数が少なく 95%信頼区間が広い 

*CLD、脳室周囲白質軟化症の「確実性の評価」に関する個別項目の記載は元論文に存在せず、ガイドライン作成にあたり、評価を行った。なお、それぞれ

の個別項目を総合した「エビデンスの確実性」については本論文の本文の記載と一致している。 
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今回の推奨（案）再掲 

自動酸素調節システムが早産児の予後を改善するという明確なエビデンスはない。自動酸素調節システム

を使用するかどうかについては、各施設の状況・患者の状況を勘案して検討することを提案する。（弱い

推奨、低いエビデンスの確実性） 

ただし、予後に関するデータを含む大規模 RCT が現在進行中であるため、自動酸素調節システムに関する

評価はこれらの結果によって変更される可能性がある。    

 

エビデンスから推奨へ  

Summary of judgements 

 Judgement 

問題 いいえ 
おそらく、い

いえ 

おそらく、は

い 
はい  さまざま 分からない 

望ましい効果 わずか 小さい 中 大きい  さまざま 分からない 

望ましくない効果 大きい 中 小さい わずか  さまざま 分からない 

エビデンスの 

確実性 
非常に低 低 中 高   採用研究なし 

価値観 

重要な不確実

性またはばら

つきあり 

重要な不確実

性またはばら

つきの可能性

あり 

重要な不確実

性またはばら

つきはおそら

くなし 

重要な不確実

性またはばら

つきはなし 

   

効果のバランス 
比較対照が 

優位 

比較対照が 

おそらく優位 

介入も比較対

象もいずれも

優位でない 

おそらく 

介入が優位 
介入が優位 さまざま 分からない 

必要資源量 大きなコスト 
中等度の 

コスト 

無視できるほ

どのコストや

節減 

中等度の節減 大きな節減 さまざま 分からない 

必要資源量に関す

るエビデンスの確

実性 

非常に低 低 中 高   採用研究なし 

費用対効果 
比較対照が優

位 

比較対照が 

おそらく優位 

介入も比較対

象もいずれも

優位でない 

おそらく 

介入が優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 
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 Judgement 

公平性 減る おそらく減る 
おそらく 

影響無し 

おそらく 

増える 
増える さまざま 分からない 

容認性 いいえ 
おそらく、 

いいえ 

おそらく、 

はい 
はい  さまざま 分からない 

実行可能性 いいえ 
おそらく、 

いいえ 

おそらく、 

はい 
はい  さまざま 分からない 

 

酸素自動調節システムについて 

本 CQ において取り扱う自動酸素調節システムとは、看護師や医療スタッフによる手作業での酸素供給量

調節の代わりに、酸素測定値の変化に応じて患者に供給される酸素量（FIO2）を自動的に調節するシステ

ムのことである。フィードバックループによって SpO2 の目標と現在の患児の SpO2 の実測値の差異に基

づき FIO2 を自律的に調節しており、そのシステムの仕組みより Closed-loop automated oxygen control

（CLAC）とも呼ばれている。制御アルゴリズムと作動器が一体となって機能するため、例外的に手動で

の介入が必要な場合を除いて、人間の介入なしで酸素療法を継続的に最適化することが可能である。人工

呼吸器を使用している児や非侵襲的換気を受けている児、インキュベーター内で酸素療法を受けている児

などに適用可能とされている。本邦で使用可能な製品としては、Inspiration Healthcare 社製 SLE6000

に搭載された OxyGenie や Vyaire Medical 社製 AVEA に搭載された Clio2 など人工呼吸器に搭載された

ものが挙げられる。 

 

推奨へと至った考え方 

今回、根拠として採用した SR（Stafford 2023）では、自動酸素調節システムが通常の手動酸素調節と比

較して、目標とする SpO2 範囲内にいる時間を増加させることが中等度の確実性を持って示された。しか

し、本 CQ における重要性の高いアウトカムである患者予後（死亡、重症 ROP、CLD、PVL、severe 

IVH、NEC、神経発達予後）については、現時点では判断の根拠となるような十分なデータがないことが

明らかとなった。また、本治療を行うことに伴う患者の短期的な不利益については報告されなかった。 

 

ガイドライン作成班では、”目標とする SpO2 範囲内にいる時間が増加すること”が果たして患者予後の改

善に繋がるのかという点が議論となった。早産児の呼吸管理における酸素飽和度の目標範囲に関する研究

（Askie LM 2018）では、目標 SpO2 を低く設定した管理を行うと死亡と壊死性腸炎のリスクが上昇し、

目標 SpO2 を高く設定した管理を行うと未熟児網膜症治療のリスクが上昇することがわかっている。これ

までの SpO2 の目標範囲は手動での酸素調節を前提に設定されたものである。この管理目標に対して自動

酸素調節システムで最適化することにより、SpO2 を高く保つ管理の利益（死亡と壊死性腸炎のリスク低
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下）と不利益（未熟児網膜症治療のリスク上昇）のどちらが結果として得られるかは、今後の患者予後を

アウトカムとして含む研究の結果を待たなければ判断できないと結論づけた。また、自動酸素調節システ

ムは現時点では一部のハイエンド人工呼吸器にのみ搭載されており、導入に際しては治療の導入の資源要

件（コスト）が比較的高いことも考慮する必要がある。 

 

以上の議論より、現時点では自動酸素調節システムを強く推奨する根拠、使用を否定する根拠のいずれも

乏しいことから、推奨文としては中立に近い立場の表現を採用した。 

 

本 CQ に関しては、現在 12 の RCT が進行中である。現時点で死亡、重症 ROP、CLD、NEC といった臨

床転帰を主要アウトカムとして計画された研究は 1 本のみであり、ほとんどの研究は主要アウトカムとし

て、目標 SpO2 の範囲に含まれる時間など短期的なアウトカムの評価目標と設定している。ただし、これ

らの RCT の対象となった患児のフォローアップにより、今後患者予後のデータを含む成績が報告されるこ

とも期待される。酸素自動調節の有効性をより正確に判断するためには、これら予後に関わるアウトカム

を含む報告を待つ必要があり、これらの RCT の報告する結果次第で推奨の方向性が変わってくる可能性が

ある。これを踏まえ、但し書きを追加した。 

 

また、Stafford 2023 では、医療スタッフが酸素調節を行う回数を大幅に減らすことが示され、同システ

ムが医療スタッフの負担を軽減することも期待される。医療スタッフの負担軽減の重要性は、施設の状況

等により大きく左右されるため、この点の重要性についてはある程度各施設の判断に委ねられると考え

た。 

 

 以上を踏まえて、先述の推奨とした。 

 

Knowledge gap 

・酸素自動調節システムの患者予後に関わるアウトカム（severe ROP、CLD、死亡、PVL、severe 

IVH、NEC、神経発達予後）に対する効果については十分なエビデンスがない。 

・酸素自動調節システムによる医療スタッフの手動酸素調節の回数の減少が、スタッフの負担軽減や満足

度上昇へと繋がるのかについて、より掘り下げた研究が必要である。 

  



 

Evidence Update COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 5 Sep 2022  Page 32 of 41  
 

現在進行中の RCT 一覧 

推奨作成班の把握している研究に限る 

ACTRN12619000742178 

Title 

Controlled oxygen administration in term newborns and young infants requiring 

mechanical respiratory support and oxygen therapy 

Source trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=ACTRN12619000742178 

CENTRAL CN-01972378  

PMID   

参加国 オーストラリア 

予定人数 70 人 

代表者 Peter Dargaville   

 

CTRI/2022/07/044483 

Title 

Automated versus manual modification of oxygen in premature newborn on 

respiratory support: a clinical trial 

Source trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=CTRI/2022/07/044483 

CENTRAL CN-02452499  

PMID   

参加国 インド 

予定人数  55 人 

代表者 Venkataseshan Sundaram 

 

DRKS00025959 

Title 

Automatic oxygen control versus manual oxygen control in neonatal and pediatric 

patients during high-flow oxygen therapy 

Source drks.de/search/en/trial/DRKS00025959 

CENTRAL  

PMID  

参加国 ドイツ 

予定人数  40 人 

代表者 Süha Demirakca 

 

NCT05030337 

Title 

Does closed-loop automated oxygen control reduce the duration of mechanical 

ventilation? A randomised controlled trial in ventilated preterm infants 
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Source clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05030337 

CENTRAL CN-02307590  

PMID 35395952 

参加国 イギリス 

予定人数  70 人 

代表者 Ourania Kaltsogianni 

 

NCT03168516 

Title 

Effects of closed-loop automatic control of the inspiratory fraction of oxygen (FiO2-

C) on outcome of extremely preterm infants 

Source clinicaltrials.gov/show/NCT03168516 

CENTRAL CN-01494523  

PMID 31630690 

参加国 ドイツ 

予定人数  1065 人 

代表者 Axel Franz 

 

NCT02748447 

Title 

Automated adjustment of inspired oxygen to maintaining regional cerebral 

oxygenation in preterm infants on respiratory support 

Source clinicaltrials.gov/show/nct02748447 

CENTRAL CN-01595404 

PMID   

参加国 イタリア 

予定人数  60 人 

代表者 Ilaria Stucchi 

 

NCT03785899 

Title 

Automatic oxygen control (SPOC) in preterm infants - evaluation of a revised 

algorithm and effect of averaging time of pulse oximetry signal 

Source clinicaltrials.gov/show/nct03785899 

CENTRAL CN-01795604 

PMID   

参加国 ドイツ 

予定人数  24 
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代表者 Christoph E Schwarz 

 

NCT04269161 

Title NICU automatic oxygen control with parameter and disturbance estimation 

Source clinicaltrials.gov/show/NCT04269161 

CENTRAL CN-02072621  

PMID   

参加国 アメリカ 

予定人数  48 人 

代表者 John A Pardalos 

 

NCT05017727 

Title Closed-loop oxygen control in ventilated infants born at or near term 

Source clinicaltrials.gov/show/NCT05017727 

CENTRAL CN-02307251 

PMID  

参加国 イギリス 

予定人数  31 

代表者 Anne Greenough 

 

NCT05508308 

Title 

Automated versus manual control of oxygen for preterm infants on continuous 

positive airway pressure in Nigeria 

Source clinicaltrials.gov/show/NCT05508308 

CENTRAL CN-02456752 

PMID   

参加国 ナイジェリア 

予定人数  49 

代表者 Hamish R Graham 

 

NCT05657795 

Title Optimising neonatal ventilation with closed-loop oxygen control 

Source clinicaltrials.gov/show/NCT05657795 
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CENTRAL CN-02508569  

PMID   

参加国 イギリス 

予定人数  40 人 

代表者 Theodore Dassios 

 

NL-OMON27305 / NTR6543 / NTR 6731  

Title 

Prolonged administration of closed-loop inspired oxygen support in preterm infants 

(Opticlio 2) A randomised controlled trial 

Source trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TrialID=NL-OMON27305 

CENTRAL CN-01887456  

PMID   

参加国 オランダ 

予定人数  40 人 

代表者 W. Onland 
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Supplement（補足資料） 

Evidence to decision table 

問題 

この問題は優先事項ですか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ いいえ 

○ おそらく、いいえ 

● おそらく、はい 

○ はい 

○ さまざま 

○ 分からない 
 

早産児における酸素投与は CLD や severe ROP とい

った合併症の発症に深く関わっており、早産児の呼

吸管理において過剰な酸素投与を避けることは重要

である。本問題はその治療選択において重要な臨床

的疑問である。 

 
 

望ましい効果 

予期される望ましい効果はどの程度のものですか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ わずか 

○ 小さい 

● 中 

○ 大きい 

○ さまざま 

○ 分からない 
 

SpO2 が目標範囲内に留まる時間の割合を増加さ

せ、SpO2 や最終的には PaO2 の不安定性を減少さ

せる。 

スタッフの時間の節約につながり、スタッフの満足

度が向上する可能性がある。 

Severe ROP や CLD といった周産期合併症を減らす

可能性がある（現時点ではエビデンス不十分）。 

 
 

望ましくない効果 

予期される望ましくない効果はどの程度のものですか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ 大きい 

○ 中 

○ 小さい 

● わずか 

○ さまざま 

望ましくない効果に関しては、現時点でリスク上昇

が示唆される項目はなく、懸念はない。 

 
 



 

Evidence Update COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 5 Sep 2022  Page 39 of 41  
 

○ 分からない 
 

エビデンスの確実性 

効果に関する全体的なエビデンスの確実性は何ですか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ 非常に低 

● 低 

○ 中 

○ 高 

○ 採用研究なし 
 

短期的な代替アウトカムである SpO2 が希望する目

標範囲内にある時間については十分な研究数/患者数

がありエビデンスの確実性は中等度であるが、重要

な指標である長期予後（CLD、severe ROP）におい

て研究数/患者数が非常に少なくエビデンスの確実性

が低いことから、全体の確実性も低度と判定した。 

 
 

価値観 

人々が主要なアウトカムをどの程度重視するかについて重要な不確実性はありますか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ 重要な不確実性またはばらつ

きあり 

● 重要な不確実性またはばらつ

きの可能性あり 

○ 重要な不確実性またはばらつ

きはおそらくなし 

○  重要な不確実性またはばらつ

きはなし 
 

主要なアウトカムとしての長期予後（CLD、severe 

ROP）については、その重要性については”重大”で

あり不確実性はないと考えられる。また、SpO2 が

希望する目標範囲内にある時間についても、患児に

とって不利益は想定されず、”重要”としてばらつき

はないだろう。しかし、自動酸素調節システムの効

果における、スタッフの負担軽減、スタッフの満足

度向上といった側面については、施設の状況や判断

する人の立場によって重要性が大きくばらつくと考

えられる。 

 
 

効果のバランス 

望ましい効果と望ましくない効果のバランスは介入もしく比較対照を支持しますか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 
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○ 比較対照が優位 

○ 比較対照がおそらく優位 

○ 介入も比較対象もいずれも優

位でない 

● おそらく介入が優位 

○ 介入が優位 

○ さまざま 

○ 分からない 
 

確実性を持って示された効果は、短期的な代替アウ

トカムである SpO2 が希望する目標範囲内にある時

間のみである。重要性の高いアウトカムである長期

予後（CLD、severe ROP）については現時点では十

分な根拠がない。ただし、望ましくない効果につい

て現時点で報告はないため、おそらく介入が優位と

判断した。 

 
 

必要資源量 

資源要件（コスト）はどの程度大きいですか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ 大きなコスト 

● 中等度のコスト 

○ 無視できるほどのコストや節

減 

○ 中等度の節減 

○ 大きな節減 

○ さまざま 

○ 分からない 
 

酸素自動調節システムによる管理を行うためには、

同モードを搭載した機種の人工呼吸器が必要とな

る。同システムが搭載されている人工呼吸器は、現

時点では一部のハイエンドの機種に限定される。 

 
 

必要資源量に関するエビデンスの確実性 

必要資源量（コスト）に関するエビデンスの確実性はなんですか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

●  採用研究なし 

 

 
 

費用対効果 

その介入の費用対効果は介入または比較対照を支持しますか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

● 採用研究なし 
 

 
 

 
 

公平性 

医療上の不公平さへの影響は何ですか？ 
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Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ 減る 

○ おそらく減る 

○ おそらく影響無し 

○ おそらく増える 

○ 増える 

○ さまざま 

● 分からない 
 

 
 

 
 

容認性 

この選択肢は重要な利害関係者にとって妥当なものですか？ 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ いいえ 

○ おそらく、いいえ 

○ おそらく、はい 

○ はい 

○ さまざま 

● 分からない 
 

 
 

 
 

実行可能性 

その介入は実行可能ですか? 

Judgement RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ いいえ 

○ おそらく、いいえ 

● おそらく、はい 

○ はい 

○ さまざま 

○ 分からない 
 

酸素自動調節システムを搭載した機種の人工呼吸器

が使用可能であれば、問題なく実行することができ

る。 
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CoSTR title (タイトル):  

人工呼吸などの呼吸補助を要する在胎 32 週未満の早産児に対する生後 14 日以内の吸入ステロイド投与の 

有効性と安全性について 

 

CoSTR authors and affiliations (著者と所属): 

 西 大介* 横浜労災病院新生児内科 

荒木亮佑 京都大学医学部附属病院小児科 

小泉正人 聖隷浜松病院新生児科 

須賀健一 徳島大学病院地域小児科診療部 

星野雄介 茨城県立こども病院新生児科 

本田勝亮 聖隷浜松病院薬剤部 

＊Corresponding author (責任著者) 

 

Version & date (版・最終更新日):  

  2024 年 8 月 23 日初版 

 

CoSTR citation (引用方法):  

日本語：西大介、荒木亮佑、小泉正人、須賀健一、星野雄介、本田勝亮 

. 早産児、極低出生体重児に対する生後 14 日以内の吸入ステロイド投与の有効性と安全性について. 早産

児の慢性肺疾患の予防・治療のための診療ガイドライン JEBNeo CoSTR CQ502-3. 2024 年 8 月． 

英語：Daisuke Nishi, Ryosuke Araki, Masato Koizumi, Kenichi Suga, Yusuke Hoshino, Katsuaki 

Honda. Efficacy and safety of early (≦ 14 days) administration of inhaled corticosteroids for 

preterm or very low birth weight infants. Japan Evidence Based Neonatology (JEBNeo) CoSTR 

for the Guidelines for Clinical Practice Guidelines for Prevention and Treatment of Chronic Lung 

Disease of Preterm Infants. CQ502-3. Aug 2024. 

 

Conflict of interest (COI: 利益相反):   

開示すべき COI なし。 

 

Clinical question (CQ) 

人工呼吸などの呼吸補助を要する在胎 32 週未満の早産児に対して、 生後 14 日までに吸入ステロイドを

投与することで、新生児慢性肺疾患やその他の周産期予後が改善するか。 
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PICOT   

Population:   

人工呼吸管理などの呼吸補助を要する生後 14 日以内の在胎 32 週未満 または出生体重 1500g 未

満の早産児 

 

Intervention:  

吸入ステロイド 

 

Comparators:  

プラセボまたは無治療 

  

Outcomes:  

死亡 / 死亡 or 新生児慢性肺疾患 / 脳性麻痺 / 神経学的発達異常 / 新生児慢性肺疾患 /  

重症消化管合併症 / 重症感染症/ 全身ステロイド投与/ 在宅酸素療法/ 肺炎 

 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

 全ての無作為化比較試験（RCT: rondomized controlled trials)、準無作為化比較試験 (Quasi-

RCT)を対象とする。 

会議録や抄録のみの研究は除外する。 

言語は英語のみとする。 

 

Definitions, other notes for PICOT:   

人工呼吸管理などの呼吸補助：侵襲的人工呼吸管理及び非侵襲的陽圧呼吸補助 (nasal high flow を

含める・酸素投与のみは含めない)  

全身ステロイド投与：新生児慢性肺疾患に対する全身ステロイド投与  

新生児慢性肺疾患(Chronic lung disease:CLD):修正週数 36 週においても酸素投与や CPAP や人

工呼吸器による呼吸補助が必要な状態。メタ解析によるデータの統合の際には JEBNeo の定義に従

う。  

重症消化管合併症：胃消化管穿孔、壊死性腸炎（Necrotizing Enterocolitis (NEC); Bell’s criteria 

≥2a) 

神経発達異常(Neurodevelopmental Impairment(NDI)):脳性麻痺、認知障害、視覚障害、聴覚

障害  
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脳性麻痺（Cerebral Palsy (CP)）：GMFCS レベル III 以上 

重症感染症：敗血症 

 

既存の推奨 

新生児慢性肺疾患の予防のために吸入ステロイドを投与することを推奨しない。（田村正徳ほか 2010） 

今回の推奨 

32 週未満の早産児もしくは極低出生体重児に対して、吸入ステロイドを生後 14 日以内に投与を開始す

ることで、新生児慢性肺疾患を減らす可能性がある。ただし、有効な使用方法が不確実であるため、投与

するかどうかについて施設毎に検討することを提案する。（弱い推奨、非常に低いエビデンスの確実性） 

 

Evidence update CoSTR summary 

生後14日以内の極低出生体重児に対する新生児慢性肺疾患を予防とした吸入ステロイド投与については、

2017 年に Shah らによって報告され Cochrane Database of Systematic Reviews に収載された

Systematic Review (SR) がある（Shah 2017）。 

この SR では RCT (randomized controlled trial) 10 編、1644 例が解析の対象となった。メタ解析の結

果、吸入ステロイド投与は、全ての患者を対象とした解析では CLD を減少させなかったが(RR 0.97, 

95%CI 0.62 to 1.52)、生存者のみを対象とした CLD(RR 0.76, 95%CI 0.63 to 0.93)、修正 36 週まで

の死亡 or CLD (RR 0.86, 95%CI 0.75 to 0.99)を有意に減少させた。この SR の著者らは、極低出生体

重児に対して早期に吸入ステロイド投与を開始することによる修正 36 週時点での死亡または CLD を減少

させる効果について、その効果を支持する研究が増えてきており、今回の SR では統計学的有意差も示さ

れたが、未だ臨床的な効果については疑問が残りさらなる研究が必要としている。 

今回の推奨作成に際して、上記 SR の検索実施日（2016 年 1 月 5 日）以降の研究について、同様の検索

式を用いてアップデートの文献検索を行った。基準に従ってスクリーニングを行ったところ、1 編の研究

（Bassler 2018）が解析対象として追加された。また、Shah 2017 で採用されていた会議録のみの研究 

(Townsend 1998)を除外し、計 10 編の研究を対象としてメタ解析を実施した。解析の結果、吸入ステロ

イド投与は死亡 (RR 1.14, 95%CI 0.88 to 1.46)への効果は示されなかったものの、CLD(RR 0.75, 

95%CI 0.62 to 0.92)、修正 36 週時点での死亡 or CLD (RR 0.87, 95%CI 0.77 to 0.99)、在宅酸素療

法 (Home Oxygen Therapy (HOT)) (RR 0.38, 95%CI 0.16 to 0.88)を有意に減少させた。脳性麻痺

（RR 1.10, 95%CI 0.70 to 1.72）および神経発達異常（RR 0.93, 95%CI 0.80 to 1.08）といったス

テロイド投与に伴い懸念される有害事象については差を認めなかった。 

 ステロイド吸入について一定の効果が示された一方で、SR の対象となった各研究の間で、用いられた

ステロイドの種類、投与量、投与期間、肺内到達率に影響する因子（投与方法、剤形、機器、機器の取付
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位置、呼吸器条件など）に関して多くのバリエーションを認めた。ステロイド使用方法の違いによって効

果が変わる可能性が考えられたが、研究数が少ないこともありこれら使用方法に関わる因子間でのサブグ

ループ解析の実施は困難であった。結果として、今回のメタ解析によって得られたステロイド吸入により

CLD や HOT が減少するという効果が得られる確実性は不明であると考え、推奨文においては「有効な使

用方法が不確実」とし、明確な推奨とはしなかった。また、エビデンスの確実性についても非常に低いエ

ビデンスの確実性と判定した。 

 

既存の SR に関して 

既存の SR の Citation  

Shah VS, Ohlsson A, Halliday HL, Dunn M. Early administration of inhaled corticosteroids for 

preventing chronic lung disease in very low birth weight preterm neonates. Cochrane Database 

Syst Rev. 2017;1(1):CD001969. 

 

既存の SR のまとめ 

極低出生体重児に対して早期に吸入ステロイド投与を開始することは、研究参加者全体でも生存者のみに

おいても、修正 36 週時点での死亡と CLD を減らす効果があるとする根拠が増えてきている。 

ただし、統計学的有意差はあるものの、95％信頼区間の上限が高く、臨床的に効果がでるかは疑問が残

る。今後の研究では短期予後や長期予後とともに副作用、特に神経学的発達予後に対する副作用について

調べる必要がある。 

 

CLD (修正 36 週)：影響なし (RR 0.97, 95%CI 0.62 to 1.52)。 

対象を生存者に限定すると有意に減少する (RR 0.76, 95%CI 0.63 to 0.93)。 

死亡（修正 36 週まで）：影響なし (RR 1.07, 95%CI 0.82 to 1.40) 

死亡 or CLD (修正 36 週)：有意に減少する(RR 0.86, 95%CI 0.75 to 0.99) 

死亡 or 神経発達異常 (3 歳)：1 研究のみの結果から影響なし。(RR 1.03, 95%CI 0.68 to 1.56) 

 

既存の SR の AMSTR 評価結果のまとめ 

1 PICO の要素 YES 

2 方法の明示 Partial Yes 

3  選択基準  YES 

4 網羅的文献検索 Partial Yes 

5 研究選択 YES 
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6 データ抽出 YES 

7 除外研究 YES 

8 研究の詳細の記述 YES 

9 ここの研究のバイアスリスク評価 RCT YES 

10 資金源 YES 

11 メタ分析手法 RCT YES 

12 メタ分析バイアスリスク評価 YES 

13 結果解釈バイアスリスク考慮 YES 

14 異質性 YES 

15 出版バイアス YES 

16 利益相反 YES 

AMSTAR 2 では 15 項目中 0 項目が「No」、重要項目 7 項目では「No」の結果はなかった。 

 

既存の SR の PICOT 

Patient or population: 生後 2 週間以内の出生体重 1500g 以下の早産児 

Intervention: ステロイド吸入 

Comparison: プラセボ or 無治療 

Outcome:  

主要評価項目：修正 36 週時点での慢性肺疾患（CLD） 〈全対象児, 生存児〉 

副次評価項目： 

1．全対象児 

日齢 28 時点での CLD / 死亡 (日齢 28, 修正 36 週) / 死亡 or CLD (日齢 28, 修正 36 週)  

入院中死亡 / CLD のない生存退院 / 全身ステロイド投与 / 抜管失敗 (日齢 14)/  

NICU 入院中の合併症 (細菌培養陽性の感染症（血液、髄液）/ 高血糖 / 高血圧 / 消化管出血 / 白内障/ 

脳室内出血 / 脳室周囲白質軟化症 / 脳損傷 / 壊死性腸炎 / 未熟児網膜症/ 副腎抑制、動脈管開存症) 

2．生存児 

日齢 28 時点での CLD 

3．長期神経学的発達 

神経学的発達不良（生後 18 から 24 か月. 脳性麻痺, 知的障害、視覚障害、聴覚障害のいずれか） 

Type of studies：無作為化比較試験、準無作為比較試験 

検索日：2016/1/5 
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既存の SR の結果 

今回の推奨作成にあたってアップデート検索を行っており、得られた追加文献を統合したメタ解析の結果

を以降にまとめて記載する。 

 

今回の Update 追加論文に関して 

Update のための文献検索式 

((bronchopulmonary dysplasia OR lung diseases OR chronic lung disease) AND (anti‐

inflammatory agents OR steroids OR dexamethasone OR inhalation OR aerosols OR budesonide 

OR beclomethasone dipropionate OR flunisolide OR fluticasone propionate)) AND ((infant, 

newborn[MeSH] OR newborn OR neonate OR neonatal OR premature OR low birth weight OR 

VLBW OR LBW or infan* or neonat*) AND (randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical 

trial [pt] OR randomized [tiab] OR placebo [tiab] OR drug therapy [sh] OR randomly [tiab] OR 

trial [tiab] OR groups [tiab]) NOT (animals [mh] NOT humans [mh])) AND (("2017"[PDat] : 

"3000"[PDat])) 

検索データベース 

 OVID-MEDLINE 

検索期間・検索日 

 2022 年 10 月 18 日 

対象論文条件 

上記 PICOT 参照 

 文献スクリーニングの詳細 

検索式ヒット数：1418 編 

1 次スクリーニング：6 編 

2 次スクリーニング：include 1 編 Bassler 2018 (Bassler 2015 のフォローアップ研究) 

 

2 次スクリーニングで除外した論文 

論文 除外理由 

Allison 2020 当 CQ で設定した PICO と不一致であったため。 

Kugelman 2017 当 CQ で設定した PICO と不一致であったため。 

Sadeghnia 2018 当 CQ で設定したアウトカムの記載がなかったため。 

Tukova 2020 当 CQ で設定した PICO と不一致であったため。 

Yao 2021 当 CQ で設定したアウトカムの記載がなかったため。 
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既存の SR の結果と追加論文の結果の統合 

対象研究のまとめ（Shah 2017+追加文献） 

研究 ID 

（Author/  

Published 

year) 

研究デザイン 対象者 対象者数 薬剤の種類 投与量 投与期間 アウトカム毎の結果 まとめと解釈 

Bassler/ 

2015 

Multi-national RCT 

40 centers in 9 

European 

countries 

GA 23-28w  

生後 12 時間まで

に何らかの PPV

をしている児 

介入群：437 

Placebo 群：419 

ブデソニド 

pMDI 

日齢 14 まで 

400ug 1 日 2 回 

日齢 15 以降 

200μg 1 日 2 回 

 

修正 32 週 or 

MV 終了 

死亡 

RR 1.24, 95%CI 0.91-1.71 

死亡 or BPD 

RR 0.86, 95%CI 0.74-1.01 

BPD 

RR 0.70, 95%CI 0.56-0.87 

死亡に有意な影響なし 

BPD を有意に減少させ

る 

Bassler/ 

2018 

 

Bassler 2015

のフォローア

ップ研究 

Multi-national RCT 

40 centers in 9 

European 

countries 

GA 23-28w  

生後 12 時間まで

に何らかの PPV

をしている児 

介入群：308 

Placebo 群：321 

ブデソニド 

pMDI 

日齢 14 まで 

400ug 1 日 2 回 

日齢 15 以降 

200ug 1 日 2 回 

 

修正 32 週 or 

MV 終了 

CP 

RR 1.18, 95%CI 0.67-2.07 

NDI 

RR 0.93, 95%CI 0.80-1.09 

CP、NDI に有意な影響

なし 

Cole/ 1999  
Multicenter RCT 

3 centers in the US 

GA<33w、BW≦

1250g 

日齢 3-14 に MV

を要している児 

介入群：123 

Placebo 群：130 

ベクロメタゾ

ン 

pMDI 

1 週目 1000ug/kg  

2 週目 750ug/kg 

3 週目 500ug/kg 

4 週目 250-125ug/kg 

4 週間 or  

全身ステロイド

投与 

死亡 

RR 1.45, 95%CI 0.60-3.49 

死亡 or BPD 

RR 1.02, 95%CI 0.66-1.58 

BPD 

RR 0.87, 95%CI 0.50-1.52 

死亡、BPD、重症消化

管合併症、全身ステロ

イド投与に有意な影響

なし 
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Denjean/ 

1998 

Multicenter RCT 

6 centers in France 

GA<31w 

RDS と診断さ

れ、日齢 10 まで

MV を要している

児 

介入群：43 

Placebo 群：43 

ベクロメタゾ

ン 

pMDI 

250ug 1 日 4 回 
日齢 10-28 

最後 8 日は漸減 
  

主要項目に該当なし。

重症感染症、全身ステ

ロイド投与に有意な影

響なし。 

Fok/ 1999 
RCT 

in Hong Kong 

GA<32w、

BW<1500g 

MV を要している

児 

2 回目の S-TA 投

与から 6～10 時

間が経過して

arterial 

PO2:alveolar 

PO2<0.25 の児 

介入群：27 

Placebo 群：26 

フルチカゾン 

pMDI 
500μg 1 日 2 回 14 日間 

死亡 

RR 0.53, 95%CI 0.21-1.39 

死亡 or BPD 

RR 0.48, 95%CI 0.21-1.09 

BPD 

RR 0.32, 95%CI 0.04-2.89 

死亡、BPD、重症感染

症、全身ステロイド投

与に有意な影響なし。 

Jangaard/ 

2002 

RCT 

in Canada 

BW<1250g 

RDS と診断さ

れ、生後 72 時間

の時点で MV を要

している児 

介入群：30 

placebo 群：30 

ベクロメタゾ

ン 

pMDI 

出生体重 500 - 749 g  

250μg 1 日 4 回  

750 - 999 g  

500μg 1 日 3 回 

1000 - 1249 g  

500μg 1 日 4 回 

生後 96h～日齢

28 

(24～25 日) 

死亡 

RR 1.00, 95%CI 0.07-15.26 

死亡 or BPD 

RR 1.00, 95%CI 0.36-2.75 

BPD 

RR 1.00, 95%CI 0.32-3.10 

CP 

RR 1.33, 95%CI 0.33-5.45 

HOT 

RR 1.00, 95%CI 0.15-6.64 

死亡、BPD、CP、HOT

に有意な影響なし 
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Jonsson/ 

2000 

RCT 

in Sweden 

BW≦1500g 

日齢 6 の時点で

MV、または FiO2 

0.3 以上の

NCPAP を要して

いる児 

介入群：15 

Placebo 群：15 

ブデソニド 

JN 
500μg  1 日 2 回 14 日間   

重症感染症に有意な影

響なし 

Merz/ 1999 
RCT 

in Germany 

GA25-32w、BW 

750-1,500g、日

齢 3 の時点で換

気回数 15 回/分

以上の MV を要

し、SpO2＞90％

を維持するために

FiO2＞0.25 を要

している児 

介入群：12 

Placebo 群：11 

ブデソニド 

pMDI 
400μg 1 日 4 回 

10 日間 or MV

終了 
  

死亡と BPD はいずれの

群でも認められなかっ

た。 

全身ステロイド投与に

有意な影響なし 

Nakamura/ 

2016 

Multicenter RCT 

12 centers in 

Japan 

BW<1000g で

MV を要している

児 

介入群：107 

Placebo 群：104 

フルチカゾン 

pMDI 
50μg 1 日 2 回 

6 週間 or MV 終

了 

CP 

RR 0.87, 95%CI 0.37-2.07 

NDI 

RR 0.88, 95%CI 0.50-1.54 

HOT 

RR 0.30, 95%CI 0.12-0.80 

HOT を有意に減少させ

た。 

CP、NDI に有意な影響

なし 

Yong/ 1999 
RCT 

in UK 

GA<32w で出生

時より MV を要す

る児 

介入群：20 

Placebo 群：20 

フルチカゾン 

pMDI 
250μg 1 日 2 回 14 日間 

死亡 

RR 0.36, 95%CI 0.14-0.95 

死亡 or BPD 

RR 0.77, 95%CI 0.45-1.32 

BPD 

RR 3.00, 95%CI 0.69-13.12 

死亡を有意に減少させ

た。 

死亡 or BPD、BPD に

有意な影響なし。 
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RCT：Randomized controlled trial, GA: gestational age, PPV: positive pressure ventilation, pMDI: pressurized metered dose inhaler, MV: 気管挿

管下 mechanical ventilation, RR: relative risk, CI: confidence interval, BPD: bronchopulmonary dysplasia, CP: 脳性麻痺, NDI:神経学的発達異常, 

BW: birth weight, RDS: 新生児特発性呼吸窮迫症候群, HOT: 在宅酸素療法, NCPAP: nasal continuous positive airway pressure, JN: jet nebulizer 
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リスクバイアス評価 
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結果のまとめ 

Forest plot of comparison: Inhaled Steroid vs. Placebo 

死亡（修正 36 週時点あるいは退院時） 

 
 

死亡 （修正 36 週時点あるいは退院時）or CLD 
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CLD 

 
 

CP 

 
 

NDI 

 
 

重症消化管合併症 
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重症感染症 

 
 

全身ステロイド投与 

 
 

HOT 
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Grade EP table 

Inhaled Steroids compared to Placebo 

確実性の評価(Certainty assessment) 患者数 効果 

エビデンスの 

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 

吸入 

ステロイド 
プラセボ 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

死亡（修正 36 週時あるいは退院時） 

9 ランダム

化試験 

深刻で

ない 

深刻 a
,
b 深刻で

ない 

深刻 c
,
d なし 113/812 

(13.9%)  

97/797 

(12.2%)  

RR 1.14 

(0.88 to 

1.46) 

17 more per 1,000 

(15 fewer to 56 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

死亡（修正 36 週時あるいは退院時）または BPD  

7 ランダム

化試験 

深刻で

ない 

深刻で

ない 

深刻 a 深刻で

ない 

なし 275/756 

(36.4%)  

306/740 

(41.4%)  

RR 0.87 

(0.77 to 

0.99) 

54 fewer per 1,000 

(95 fewer to 4 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

中 

重大 

CLD 

6 ランダム

化試験 

深刻で

ない 

深刻で

ない 

深刻 a 深刻で

ない 

なし 132/649 

(20.3%)  

171/636 

(26.9%)  

RR 0.75 

(0.62 to 

0.92) 

67 fewer per 1,000 

(102 fewer to 22 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

中 

重大 

CP 
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確実性の評価(Certainty assessment) 患者数 効果 

エビデンスの 

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 

吸入 

ステロイド 
プラセボ 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

3 ランダム

化試験 

深刻で

ない 

深刻で

ない 

深刻 a 非常に

深刻 d
,
e 

なし 37/467 

(7.9%)  

34/474 

(7.2%)  

RR 1.10 

(0.70 to 

1.72) 

7 more per 1,000 

(22 fewer to 52 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

NDI 

2 ランダム

化試験 

深刻で

ない 

深刻で

ない 

深刻 a,f 深刻 g なし 167/415 

(40.2%)  

186/425 

(43.8%)  

RR 0.93 

(0.80 to 

1.08) 

31 fewer per 1,000 

( 88 fewer to 35 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 

重症消化管合併症 

3 ランダム

化試験 

深刻で

ない 

深刻で

ない 

深刻 a 非常に

深刻

d,e 

なし 73/587 

(12.4%)  

78/575 

(13.6%)  

RR 0.92 

(0.68 to 

1.24) 

11 fewer per 1,000 

(43 fewer to 33 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

重症感染症 

6 ランダム

化試験 

深刻で

ない 

深刻で

ない 

深刻 a 深刻 c なし 203/570 

(35.6%)  

168/551 

(30.5%)  

RR 1.17 

(0.99 to 

1.38) 

52 more per 1,000 

(3 fewer to 116 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重大 
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確実性の評価(Certainty assessment) 患者数 効果 

エビデンスの 

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の 

検討 

吸入 

ステロイド 
プラセボ 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

全身ステロイド投与 

7 ランダム

化試験 

深刻で

ない 

深刻

a,b 

深刻で

ない 

深刻 g なし 222/692 

(32.1%)  

247/679 

(36.4%)  

RR 0.89 

(0.77 to 

1.03) 

40 fewer per 1,000 

(84 fewer to 11 more) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

HOT 

2 ランダム

化試験 

深刻で

ない 

深刻で

ない 

深刻 a 深刻 d なし 7/137 

(5.1%)  

18/134 

(13.4%)  

RR 0.38 

(0.16 to 

0.88) 

83 fewer per 1,000 

(113 fewer to 16 

fewer) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

CI:Confidence interval,信頼区間, RR:Risk ratio,リスク比 

説明 

a. 各研究間での介入の差が大きく、かつ、日本での適応が難しい 

b. I2＞40 

c. 95%信頼区間が広く、有害・無益いずれの可能性もあるため 

d. サンプル数が少ない 

e. 95%信頼区間が広く、有益・有害どちらの可能性も示唆するため 

f. 各研究間でのアウトカムの定義が異なる 
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g. 95%信頼区間が広く、有益・無益いずれの可能性もあるため 
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今回の推奨の再掲 

32 週未満の早産児もしくは極低出生体重児に対して、吸入ステロイドを生後 14 日以内から投与を開始す

ることで、新生児慢性肺疾患を減らす可能性がある。ただし、有効な使用方法が不確実であるため、投与

するかどうかについて施設毎に検討することを提案する。（弱い推奨、非常に低いエビデンスの確実性） 

 

エビデンスから推奨へ  

Summary of judgements 

 JUDGEMENT 

問題 いいえ おそらく、いいえ おそらく、はい はい  さまざま 分からない 

望ましい効果 わずか 小さい 中 大きい  さまざま 分からない 

望ましくない効果 大きい 中 小さい わずか  さまざま 分からない 

エビデンスの確実性 非常に低 低 中 高   採用研究なし 

価値観 

重要な不確実

性またはばらつ

きあり 

重要な不確実性

またはばらつき

の可能性あり 

重要な不確実性

またはばらつき

はおそらくなし 

重要な不確実

性またはばらつ

きはなし 

   

効果のバランス 
比較対照が優

位 

比較対照がおそ

らく優位 

介入も比較対象

もいずれも優位

でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 分からない 

必要資源量 大きなコスト 中等度のコスト 
無視できるほど

のコストや節減 
中等度の節減 大きな節減 さまざま 分からない 

必要資源量に関する

エビデンスの確実性 
非常に低 低 中 高   採用研究なし 

費用対効果 
比較対照が優

位 

比較対照がおそ

らく優位 

介入も比較対象

もいずれも優位

でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

公平性 減る おそらく減る 
おそらく影響無

し 
おそらく増える 増える さまざま 分からない 

容認性 いいえ おそらく、いいえ おそらく、はい はい  さまざま 分からない 

実行可能性 いいえ おそらく、いいえ おそらく、はい はい  さまざま 分からない 

 

推奨へ至った考え方 

・生後 14 日以内の極低出生体重児に対する吸入ステロイド投与により CLD、修正 36 週時点での死亡 or 

CLD、在宅酸素療法 を減らす可能性が示された。 

・脳性麻痺、神経発達異常、重症消化管合併症、重症感染症といった有害事象は増加しなかった。 

・メタ解析の対象となった研究で用いられた薬剤はベクロメタゾン、ブデソニド、フルチカゾンの 3 剤が

あった。薬剤間でサブグループ解析を行ったところ、死亡と死亡 or CLD では差がなかった。 
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CLD については対象研究が少なく、有効なサブグループ解析を実施できなかった。 

・採用された研究数が少なく、投与量、投与期間、投与経路に関するサブグループ解析は実施できなかっ

た。 

・SR の対象となった各研究で用いられた吸入ステロイドの使用方法（種類、投与量、投与期間、肺内到

達率に影響する因子（投与方法、剤形、機器、機器の取付位置、呼吸器条件など））に関して多くのバリ

エーションがあった。研究数が少ないこともあり、薬剤間以外の使用方法に関わる因子によるサブグルー

プ解析の実施は困難であり、使用方法の違いによって効果が変わる可能性があると考えた。結果として、

今回のメタ解析によって得られたステロイド吸入により CLD や HOT が減少するという効果が得られる確

実性は不明であると考え、推奨文においては「有効な使用方法が不確実」とし、明確な推奨とはしなかっ

た。 

 

有効な使用方法が不確実と判断した理由の詳細 

《ステロイド剤の種類》 

今回の SR で対象となった研究で用いられた薬剤はベクロメタゾン(Cole 1999、Denjean 1998、

Jangaard 2002)、ブデソニド（Bassler 2015、Bassler 2018、Jonsson 2000、Merz 1999）、フルチ

カゾン（Fok 1999、Nakamura 2016、Yong 1999）の 3 剤であった。主要なアウトカムの解析におい

て、ブデソニドを用いた研究が患者数の大きな割合を占めていた。研究数が少なく、薬剤毎のサブグルー

プ解析が十分にできておらず、効果の違いの有無を明らかにできなかった。そのため、ステロイド剤の種

類は今回の SR で得られた効果の確実性を下げる要因と考えた。 

さらに、日本国内で 2021 年に施行されたアンケート調査において、202 施設中、予防的に吸入ステロイ

ドを投与している施設は 16％であった。使用されるステロイド剤の種類はベクロメタゾン 14%、ブデソ

ニド 23%、フルチカゾン 68%とフルチカゾンが最多であった（Tanaka 2023）。SR の対象となった研

究と、日本国内で使用されている薬剤の割合が異なるため、今回得られた吸入ステロイドの有効性が日本

国内の多くの施設にあてはまるかは明らかでないと考えられる。 

 

《投与量》 

今回の SR の対象研究において、同一薬剤間でも投与量に大きな差があった。（結果のまとめ表を参

照）。日本国内からの使用方法の報告としては、ベクロメタゾン 50μg 1−2puff 1 日 1−2 回（東京大

学医学部小児科編 2017,大山ほか 2015）、フルチカゾン 50μg 1−2puff 1 日 1−2 回（Nakamura 

2016,西巻 2018）があり投与量の目安としている施設が多い可能性がある。これらと比較すると、今回

の SR の対象となった研究のほとんどで、非常に多い投与量が用いられていたこととなる。 

これらのことから、今回の SR の結果が、国内で予想される主な使用方法でも同様の結果になるかは明ら

かでないと考えた。 
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《肺内到達率に影響する因子》 

薬剤の肺内到達率には、剤形(pMDI or 吸入懸濁液)、使用する機器 (スペーサーの種類、ネブライザーの

種類や機種)、投与位置（薬剤投与部位から口元までの距離など）、気管内挿管の有無、呼吸器条件など多

くの因子が関与している（Fok 1996、Grigg 1992、Arnon 1992、Fok 1997、Ali 2010a、Ali 2010b、

Esmaeilizand 2020、Pelkonen 1997、Li 2023）。実際に人工呼吸器管理下の新生児にける吸入ステロ

イドの肺内到達率は 0.02～14.2%（Arnon 1992）などの報告がある。 

今回の SR では研究毎にこれら因子の統一性はなくバリエーションは非常に大きかった。また研究数が少

なく、これらの違いを明らかにするサブグループ解析は実施できなかった。対象症例数が最も多い

Bassler 2015・2018 の研究においては、国内では手に入らない pMDI 製剤を用いており、国内の吸入懸

濁液を用いた方法に結果をそのまま当てはめることは難しい。こういった点も、SR の結果得られた効果

についてエビデンスの確実性を下げる重要な点になると考えた。 

 

上記のようにステロイド剤の種類、投与量、肺内到達率に影響する因子それぞれだけでも効果に影響し、

効果の確実性が下がると考えられる。それぞれの組み合わせを考慮すると、さらに確実性は下がると考え

られ「有効な使用方法が不確実」であると判断し、エビデンスの確実性も低く判定した。 

一方で、これらの要因を考慮する必要性が低い Nakamura ら日本の研究において、HOT を減らす可能性

が示されていることから、有効性は否定できないと考えている。 

 

【有害事象の結果の解釈】 

重症細菌感染症の 95%信頼区間が 0.99-1.38 と増加させる可能性が高いことには注意が必要である。 

また、早産児に全身ステロイドを高用量で投与すると、神経学的予後を悪化させる可能性が知られてい

る。たとえ吸入ステロイドであったとしても、全身への影響があり得るため、神経学的予後への影響の有

無も重要である。 

今回の SR の結果では脳性麻痺については RR 1.10 95%CI 0.7-1.72 と有意差は認めなかったものの、

95%信頼区間の幅が広く精確性が低いことには注意が必要である。 

 

Knowledge gap 

 ・ステロイド剤の種類、投与量、肺内到達率に影響する因子が統一された研究 

・長期神経学的予後をアウトカムとした研究 
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Clinical Question:   

修正 36 週に重症新生児慢性肺疾患（Chronic Lung Disease [CLD]）を発症した児に対して吸入一酸化窒

素療法を行うことは、吸入一酸化窒素療法を行わないことに比べて予後を改善するか 

 

PICOT   

Population:   

修正 36 週に重症 CLD を発症した児 

Intervention:  

吸入一酸化窒素(inhaled nitric oxide [iNO])療法を行う*  

Comparators:  

iNO 療法を行わない 

Outcomes:  

在院死亡、神経発達障害、在宅酸素、在宅人工呼吸器、気管切開、退院時点の肺高血圧、入院期

間、低血圧 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

全ての無作為化比較試験（RCT: randomized controlled trials）、非無作為化試験（non-RCT）, 

interrupted time series, cohort studies, case-control studies, before-and-after studies を含

める。症例集積報告、症例報告、会議録や抄録のみの研究、動物実験のみの研究は除外する。英語

の抄録がある限り、言語の制約はなしとする。 

Definitions, other notes for PICOT:   

・新生児慢性肺疾患 (CLD; 修正週数 36 週においても酸素投与や CPAP や人工呼吸器による呼吸

補助が必要な状態。メタ解析によるデータの統合の際には JEBNeo の定義に従う。) 

・重症新生児慢性肺疾患 (重症 CLD; 修正 36 週もしくは退院時点で 30%以上の酸素投与もしくは

陽圧換気を要する CLD)  

・肺高血圧症（Pulmonary Hypertension [PH]; 心臓超音波検査、心臓カテーテル検査で診断され

た肺高血圧症） 

・神経発達障害 (Neurodevelopmental Impairment [NDI]; 3 歳時点での脳性麻痺、認知障害、

視覚・聴覚障害) 

・血管拡張剤 (PDE5 阻害薬[シルデナフィル、タダラフィル]、エンドセリン受容体拮抗薬[ボセン

タン、マシテンタン、アンブリセンタン]、プロスタサイクリン受容体作動薬[エポプロステノー

ル、トレプロスチニル、イロプロスト、セレキシパグ]) 

*iNO に伴うその他の血管拡張剤の併用については本 PICOT では問わない。 
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既存の推奨 

既存のガイドラインにおいて本 CQ の内容に関連する推奨は見つけられなかった。 

 

今回の推奨 

重症新生児慢性肺疾患（CLD）および新生児慢性肺疾患に伴う肺高血圧症（CLD-PH）の早産児に対し

て、iNO 療法を一律には行わないことを提案する。(弱い推奨, 非常に低いエビデンスの確実性) 

個々の患児の適応を十分に検討した上で、重症 CLD および CLD-PH の患児に対して iNO 療法を行うこと

は否定しない。 

 

CoSTR summary 

重症 CLD および新生児慢性肺疾患に伴う肺高血圧症（CLD-PH）の早産児に対する iNO 療法の効果を検討

した既存の Systematic review（SR）は報告されていない。今回、修正 36 週に重症 CLD を発症した児

に対して iNO 療法を行うことが iNO 療法を行わないことに比べて予後を改善するかというリサーチクエス

チョンに対して新たに SR を行った(Kitaoka 2025)。ランダム化比較試験、観察研究を対象として文献検

索を行ったが、対照群を設定し比較を行った研究は見つからず、採用文献はなく、メタ解析を行うことは

できなかった。従って、重症 CLD や CLD-PH に対する iNO 療法の効果に関しては十分なエビデンスは無

いことがわかった。そこでガイドライン作成にあたって、本 CoSTR では、検索された文献の中から、①

重症 CLD、CLD-PH 患者を対象として心エコーや心臓カテーテル検査を用いて iNO 療法の効果を検討した

研究(Mourani 2004; Khemani 2007; Nyp 2012; Frank 2019; Sehgal 2021; Fraga 2023)、②重症

CLD 患者に対して iNO 療法を施行された患者が含まれた研究(Banks 1999; Slaughter 2011; Murthy 

2017; MacKenzie 202; Lewis 2021; Du 2021; Lewis 2022)、③CLD-PH 患者に対して iNO 療法を施

行された患者が含まれた研究(Del Cerro 2014; Altit 2019; Arjaans 2021; Kawai 2022; Kiskaddon 

2024)について報告されたデータをまとめ、記述した(Kitaoka 2025)。 

iNO 療法の効果を心臓カテーテル検査および心エコー検査により評価した研究の検討では、iNO 療法開始

前後で肺動脈圧が改善していた(Frank 2019; Khemani 2007; Mourani 2004; Nyp 2012; Sehgal 

2021)。しかし、これらの研究には死亡や自宅退院などの臨床的に重要なアウトカムについては記載され

ていなかった。重症 CLD 患者や CLD-PH 患者に対する iNO 療法の臨床予後を記述した研究では、iNO 療

法を施行された患者で死亡や気管切開が増加しており、予後が悪いことが報告されていた(Altit 2019; 

Del Cerro 2014)。しかし、これらの研究は患者の背景を調整しておらず、iNO 療法が救命的な治療とし

て重篤な患者に対して使用されていることが推測された。 

これらの研究から、実臨床では iNO 療法が重篤な CLD-PH の患者に対して救命的に使用されていることが

推測できた。しかし、重症 CLD や CLD-PH に対する iNO 療法の効果を示した比較研究は存在しなかっ
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た。現状、本邦では重症 CLD、CLD-PH に対する iNO 療法は保険適応外である。さらに、iNO 療法は経済

的なコストが高く、iNO 療法に必要な機器を保有していない施設では施行することができない。以上の点

より、重症 CLD, CLD-PH に対する iNO 療法の使用を積極的に使用すべき根拠は乏しく、本 CQ では重症

CLD、CLD-PH に対する一律の iNO 療法は推奨しないこととした。ただし、個別の症例について検討した

上で重症 CLD や CLD-PH に対して iNO 療法を行うことは否定せず、実施する際には個々の患者で十分に

適応を検討した上で iNO 療法を行うことが望ましい。 

 

今回実施した SR に関して 

・選択基準と除外基準 

全ての無作為化比較試験（RCT: randomized controlled trials）、非無作為化試験（non-RCT）, 

interrupted time series, cohort studies, case-control studies, before-and-after studies を含める。

症例集積報告、症例報告、会議録や抄録のみの研究、動物実験のみの研究は除外する。言語は英語、日本

語の文献に限定した。 

・検索データベース 

MEDLINE (OVID interface), Embase (EBSCO interface), Cochrane Central Register of Controlled 

Trials, CINAHL、医中誌 

・最終検索日 

2024 年 5 月 17 日 

・検索式やその他の詳細は Full SR 論文を参照(Kitaoka and Kobayashi 2024)。 

 

Consensus of Science （科学的根拠のまとめ） 

検索の結果 1710 文献が対象となり、重複した 598 文献を除外したのち、抄録スクリーニングを行い、

204 文献が本文スクリーニングの対象となった(図 1)。186 文献は本 CQ の対象でなく除外し、重症 CLD

もしくは CLD-PH に対して iNO 療法を使用した文献は 18 本確認できた。しかし、これらの研究全てでコ

ントロール群を用いた比較を行っておらず、結果として SR の対象文献は存在しなかった。そのため、事

前に予定したメタアナリシスやサブグループ解析を行うことはできなかった。そこで、重症 CLD もしくは

CLD-PH に対して iNO 療法を実施した 18 文献について結果のまとめを行なった。 

18 文献のうち、6 文献で CLD または CLD-PH の患児に対して iNO 投与前後の心臓カテーテル検査およ

び心エコー検査の結果を評価していた(表 1)(Fraga 2023; Frank 2019; Khemani 2007; Mourani 

2004; Nyp 2012; Sehgal 2021)。7 文献が重症 BPD 患者を対象とした研究であり、iNO 療法を含む血

管拡張剤が使用されていた(表 2)(Banks 1999; Du 2021; Lewis 2021; Lewis 2022; MacKenzie 

2020; Murthy 2017; Slaughter 2011)。他の 5 文献は、CLD-PH 患者を対象とした研究であり、同様に
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iNO 療法を含む血管拡張剤が使用されていた(表 3)(Altit 2019; Arjaans 2021; Del Cerro 2014; Kawai 

2022; Kiskaddon 2024)。 

抽出した研究は 1999 年から 2024 年に報告され、低所得国からの報告はなかった。2 編の前向き観察研

究(Banks 1999; Fraga 2023)と 1 編の横断研究(Lewis 2021)が含まれていたが、残りの研究は後ろ向き

研究であった。それぞれの研究の患者数は 9 名(Kawai 2022)から 834 名(Lewis 2022)であり、在胎週数

の平均または中央値は 24 週から 29 週であった。1 編の小規模な研究において正期産児を含んでいた

(Mourani 2004)。 

心臓カテーテル検査、心エコー検査の結果を評価した研究では、5 つの研究において iNO 療法使用前後

の効果を評価していた（表 1）。iNO 療法の使用濃度は 20–80 ppm であった。1 編の研究では iNO の使

用による肺血圧の有意な低下が示されなかったものの(Frank 2019)、その他の研究では 100%酸素投与に

比べて、100%酸素投与に加えて iNO 療法を施行した方が、肺血圧および TPV/RVET(Time to peak 

velocity/right-ventricular ejection time)が有意に低下していた(Fraga 2023; Khemani 2007; 

Mourani 2004; Nyp 2012; Sehgal 2021)。ある研究では、シルデナフィル投与前後の心エコー検査の結

果を評価し、11/21 人（52%）がシルデナフィル投与前に iNO 療法を施行されていた(Nyp 2012)。iNO

療法を施行された患者とされなかった患者の間で、シルデナフィル投与後の右室ピーク収縮圧および

Respiratory severity score に有意な差はなく、シルデナフィル投与前の iNO 投与の有益性は示されなか

った(Nyp 2012)。 

重症 BPD 患者を対象とした研究では、死亡した患者や気管切開を受けた患者で iNO 療法がより多く使用

されていた（表 2）(Du 2021; Murthy 2017; Slaughter 2011)。心エコーを用いて PH を評価した研究

では、PH を有する患者でより多く iNO 療法を施行されていた(MacKenzie 2020; Slaughter 2011)。

BPD-PH 患者を対象とした研究では、死亡した患者に iNO 療法がより多く使用されていた（表 3）(Altit 

2019; Kiskaddon 2024)。iNO 療法はシルデナフィル、タダラフィル、ボセンタン、エポプロステノール

などの血管拡張剤と共に使用されており、他の血管拡張剤を開始した後に iNO 療法を中止できた患者も存

在した(Del Cerro 2014; Kawai 2022; Kiskaddon 2024)。 
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図 1. 文献検索フローチャート
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表1. 重症CLDもしくはCLD-PHに対するiNOの効果を心臓超音波もしくはカテーテル検査で評価した研究 

研究, 国 N  診断 

週数 (週) 

体重 (g) 方法 介入 結果のまとめ 

Mourani  

2004 

米国 

10 CLD-PH 29 (range 

26–37) 

955 (range 

490–3900) 

カテーテル検査中の検査

結果を評価する後ろ向き

コホート研究 

低酸素状態と血管拡張薬(高酸素、iNO、カ

ルシウム拮抗薬)に暴露 

酸素投与と iNO 療法の併用により、平均肺動脈圧（24.2 vs. 

34.1 mmHg）と肺体血管抵抗比（0.23 vs. 0.42）が減少

し、体血管抵抗係数（21.8 vs. 16.8 U·m2）が増加した 

 Khemani 

2007 

米国 

42 CLD-PH 26  

(range 23–

32) 

701  

(range 

355–1320) 

カテーテル検査を受けた

患者の検査結果を報告す

る後ろ向きコホート研究 

室内気、100%酸素、80 ppm の iNO を投

与し、血管反応性試験を実施 

iNO 療法において平均肺動脈圧はベースラインと比較して有

意に減少した(-18 ± 21 mmHg)。重症の PH を持つ患者の

死亡率は PH のない患者よりも有意に高かった 

 Nyp 2012 

米国 

21 中等症－重

症 CLD 

27  

(range 23–

33) 

641 (range 

461–1900) 

シルデナフィル投与され

た患者の後ろ向きコホー

ト研究 

心エコー検査によりシルデナフィル投与前

後の右室最高収縮期圧の変化と呼吸困難ス

コアを記述した。11/21 人ではシルデナフ

ィル投与開始時に iNO が使用されていた 

心エコーを受けた 7/10 人においてシルデナフィル開始後に

右室最高収縮期圧が低下した。シルデナフィル投与後に

Respiratory severity score は 3 人のみで低下した。iNO 療

法を施行された患者とされなかった患者間でシルデナフィル

投与後の右室最高収縮期圧と Respiratory severity score に

有意差はなかった 



 

Full SR COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 23 Jan 2023.  Page 9 of 25  

 

Frank 2019 

カナダ 

26 CLD-PH 26  

(IQR 24–

29) 

580  

(IQR 500–

740) 

血管拡張剤投与前後のカ

テーテル検査結果を評価

する後ろ向きコホート研

究 

全患者で 100%酸素を投与され、

16/26(62%)で 100%酸素と併せて iNO

療法(20–40 ppm)が施行された 

9/26 人の患者が急性血管反応性試験(Acute vasoreactivity 

testing)で陽性であり、急性血管反応性試験陽性の患者では

気管切開または死亡のリスクが増加していた。カテーテル検

査前に iNO 療法を施行された患者とされなかった患者の間

で急性血管反応性試験の結果に有意差は無かった 

Sehgal 

2021 

オーストラ

リア 

10 重症 CLD*  

and PH 

25.9 ± 1.9 

(SD) 

612 ± 175 

(SD) 

iNO 療法使用前後の心エ

コー検査結果を比較する

後ろ向きコホート研究 

100%酸素投与 30 分後に iNO 療法を 20 

ppm で 15 分間、CPAP で投与された 

TPV/RVETc および Pulmonary artery annular systolic 

velocity の変化は iNO を使用した患者において 100%酸素

を使用した患者よりも有意に大きかった 

Fraga 2023 

米国 

37 重症 CLD* 25 (IQR  

24–27) 

690 (IQR 

590–810) 

重度 BPD 患者に iNO 療法

を施行した前向きコホー

ト研究 

三尖弁逆流ジェット速度(TRJV)、心室中隔

の平坦化、動脈管血流の方向の測定による

sPAP/sSBP の変化が心エコーを用いて測

定された。iNO は 20 ppm で使用された。

死亡や在宅呼吸器使用などのアウトカムも

評価された 

37 人中 30 人(81%)の患者において PH が存在した。PH は

iNO 開始後 48〜168 時間で有意に改善した。死亡は

5/38(13%)で発生し、23/37 人（72%）で退院時に在宅酸

素療法を要した。26/37(81%)人の患者で肺血管拡張剤が使

用された 

*30%以上の酸素投与もしくは陽圧換気を要したCLD。週数と体重は平均± SDもしくは中央値 (IQR or range)で表記。IQR, 四分位範囲; PMA, post menstrual age; SD, standardized 

difference; sPAP/sSBP, systolic pulmonary artery pressure/systolic systemic blood pressure; TPV/RVET, time to peak velocity/right-ventricular ejection time; TRJV, Tricuspid 

regurgitant jet velocity .  
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 表2. 重症CLDに対してiNO療法を施行した研究 

 研究, 国 N  診断 週数 (週) 

体重 (g) 

方法 結果のまとめ 

Banks 1999 

米国 

16 重症 CLD* 25.5 (range 23–29) 

787 (range 448–1790) 

重症 CLD 患者での iNO 療法の効果を評価する前

向き非対照試験。全ての患者において iNO(20 

ppm)を少なくとも 72 時間投与された 

iNO 投与 1 時間後の PaO2 の中央値は変化は+24 

(range  -15–59) mmHg であり、11/16 (69%)の患

者において PaO2 が 5 mmHg 以上上昇した。11/16 

(69%)の患者において iNO 投与 72 時間後に FiO2 が

15%以上減少した 

Slaughter 2011 

米国 

190 重症 CLD† エコー評価あり 

25 ± 1.3 (SD) 

779 ± 122 (SD) 

エコー評価なし 

25 ± 1.5 (SD) 

734 ± 133 (SD) 

重症 CLD の患者の背景とアウトカムを記述するた

めの後ろ向きコホート研究 

PH のある患者は、PH のない患者よりも死亡率が高か

った。心エコー検査は 78 人の患者に実施され、29 人

が PH と診断された。PH の患者 19 人中 5 人

（26%）が iNO 療法を受け、3 人がシルデナフィルを

投与されたが、いずれの患者も死亡した 
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Murthy 2017 

米国 

1383 重症 CLD‡ 気管切開なし退院 

25 (IQR 24–27) 

740 (IQR 615–900) 

死亡もしくは気管切開 

26 (IQR 24–27) 

691(IQR 560–863) 

重症 CLD 患者の背景と治療を記述するための後ろ

向きコホート研究。データを気管切開術なしで生

存した患者(n = 1103)と、死亡または気管切開術

を受けた患者(n = 280)との間で比較した。 

単変量解析では、気管切開術なしで生存した患者は、

死亡または気管切開術を受けた患者に比べて、7 日以

上の iNO 療法を受ける割合が高かった (60/1103 

[5.4%] vs. 74/280 [26.4%], p <0.01)。多変量解

析では、死亡または気管切開術を受けた患者と 7 日以

上の iNO 療法との間に有意な差は見られなかった 

MacKenzie 

2020 

カナダ 

87 中等症–重

症 CLD‡ 

CLD-PH 

24.7 ± 2.3 (SD) 

765 ± 220 (SD) 

PH のない CLD 

26.4 ± 3.7 (SD) 

840 ± 344 (SD) 

中等度から重症の CLD 患者の背景とアウトカムを

比較するための後ろ向きコホート研究。PH のあ

る患者と PH のない患者の間で結果を比較した。

PH は心エコー検査で評価された。 

CLD-PH の患者は、在胎週数が小さく、母体絨毛膜羊

膜炎や妊娠高血圧により、帝王切開で生まれた傾向が

あった。PH のある患者と PH のない患者との間にアウ

トカムの有意差は見られなかった。CLD-PH の患者 24

人中 5 人に iNO 療法が施行されていた。 

Lewis 2021 

米国 

187 重症 CLD‡ 25 (IQR 24-27) 

710 (IQR 560-940) 

CLD 患者における呼吸サポートと薬物療法につい

ての横断的コホート研究。治療内容とアウトカム

は侵襲的陽圧換気を受けた患者（n = 94）と非侵

襲的陽圧換気を受けなかった患者（n = 93）で比

較された 

侵襲的陽圧換気を受けた患者は、侵襲的陽圧換気を受

けなかった患者よりも iNO 療法を施行される可能性が

高かった（n =10/94 vs. n=1/93）。さらに、侵襲的

陽圧換気を受けた患者は利尿薬、短・長時間作用型気

管支拡張薬、全身ステロイド、およびシルデナフィル

投与を行われる可能性が高かった 
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*日齢28で侵襲的陽圧換気を要したCLD。†日齢28で非侵襲的陽圧換気を要したCLD。‡修正36週に陽圧換気もしくは30%以上の酸素投与を要したCLD。週数と体重は平均± SDもしくは中央

値 (IQR or range)で表記。 Abbreviations: BPD, bronchopulmonary dysplasia; BW, birth weight; CI, confidence interval; GA, gestational age; HR, hazard ratio; iNO, inhaled 

nitric oxide; IQR, interquartile range; NA, not available; OR, odds ratio; PH, pulmonary hypertension  

Du 2021 

中国 

237 軽症–重症

CLD‡ 

28 (IQR 27–29) 

1080 (IQR 930–1250) 

生後 1 年間の入院中の心エコー評価による PH の

重症度と在院中アウトカムの関連を記述する後ろ

向きコホート研究。1 年以内の死亡リスク因子を

多変量 COX ハザードモデルを用いて解析した。 

生存群よりも非生存群に対して iNO 療法が多く施行さ

れた（n = 5/221 [2.7%] vs n = 3/16 [18.8%], p 

<0.001）。iNO 療法の施行が死亡率と有意に関連し

ていた（HR = 5.78, 95% CI 1.08–31.08, 

p=0.04）。 

Lewis 2022 

米国 

834 重症 CLD† 24 (IQR 24–27) 

760 (IQR 615–950) 

母親の人種とアウトカムの関連を評価するデータ

ベースを用いた後ろ向きコホート研究 

黒人の母親において死亡リスクと入院期間が増加して

いた(aOR, 2.1; 95%CI, 1.2–3.5）。iNO 療法は 834

人中 27 人に施行された（黒人 6/276vs. 白人

21/558）。シルデナフィルは 834 人中 11 人に使用

されていた（黒人 5/276 vs 白人 6/558） 
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表3. CLD-PHに対してiNO療法を施行した研究 

 *心エコーで診断されたPH。週数と体重は平均± SDもしくは中央値 (IQR or range)で表記。Abbreviations: HR, hazard ratio; iNO, inhaled nitric oxide; NA, not 

available; PH, pulmonary hypertension; PMA, post menstrual age; SD, standardized difference. 

 

研究, 国 N  診断 週数 (週) / 体重 

(g) 

方法 結果のまとめ 

Del 

Cerro  

2014 

スペイン 

29 CLD+中等

症–重症

PH* 

27 (range 24–

30) 

740 (range 

490–1450) 

CLD-PH 患者の背景、治療、アウトカム

を記述する後ろ向きコホート研究 

PH 薬は 29 人中 22 人の患者に投与された(シルデナフィル 

[n=22], ボセンタン [n=7], イロプロスト [n=5], トレプ

ロスチニル [n = 4])。iNO 療法は PH 薬に加えて 13/29 人

の患者に使用された。iNO 療法後に PH は 15 人の患者で改

善した Altit 

2019 

米国 

1 修正 36 週

での PH 

26.4 ± 2.3 (SD) 

709 ± 322 (SD) 

修正 36 週で PH を有した患者の背景とア

ウトカムを記述した後ろ向きコホート研

究。生存群(n = 44)と非生存群(n = 17)

で結果を比較した。死亡リスク因子は多

変量 COX ハザードモデルを使用して解析

した 

生存群は非生存群に比べて iNO 療法を施行された割合が少

なかった(n=21/44 [48%] vs. n=16/17 [94%], p = 

0.0009)。単変量解析では、修正 32 週以降の iNO 療法は

死亡リスクの増加と関連した(HR 11.10, 95% CI 1.47–

83.83, p=0.02)。PH の重症度および出生後ステロイドの

使用を調整した多変量解析では、死亡率と iNO 療法の間に

有意差はなかった。 
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Arjaans 

2021 

オランダ 

28 CLD-PH 26.4 ± 1.6 (SD) 

790.0 ± 234.2 

(SD) 

CLD-PH 患者の短期アウトカムを記述し

た後ろ向きコホート研究。PH は心エコー

で評価された。患者背景、治療、PH の有

無などが記述された。 

体血圧より高い肺高血圧症は生存率の低下と有意に関連し

ていた(HR 6.46, 95% CI 1.86–22.44; p=0.003)。9 人

の患者が iNO 療法を施行された。3 人は修正 36 週以前に

iNO 療法を施行され、1 人は修正 36 週以降に iNO 療法を

施行され、6 人で修正 36 週以降にのみ iNO 療法を施行され

た。生存群と非生存群で iNO 使用に有意差はなかった(n = 

4/17 vs n = 3/11, P=0.22)。 

Kawai 

2022 

日本 

9 CLD-PH 25.4 (range 

23.0–31.2) 

716 (range 

431–953) 

CLD-PH 患者の背景とアウトカムを記述

する後ろ向きコホート研究。PH は心エコ

ーで評価された。 

iNO 療法は 3/9 (33%)で施行された。iNO 療法を施行され

た 2 名が死亡し、調査時に iNO 療法を施行された 1 名が非

侵襲的陽圧換気を使用していた。他の血管拡張薬としてボ

センタン、アンブリセンタン、ベラプロスト、エポプロス

テノールが使用されていた。 

Kiskaddo

n 2024 

米国 

42 CLD-PH NA 

NA 

タダラフィルを投与された CLD-PH 患者

の背景とアウトカムを記述する後ろ向き

コホート研究 

タダラフィル開始時に iNO が 32/42 人に使用された。iNO

療法の濃度は中央値 20 ppm(range 0–40 ppm)であっ

た。全患者がタダラフィル開始後に iNO を中止できたが、

12/42(29%)の患者で肺高血圧薬を併用していた。死亡は

9/42 (21%)であった。 
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今回の推奨再掲 

重症新生児慢性肺疾患（CLD）および新生児慢性肺疾患に伴う肺高血圧症（CLD-PH）の早産児に対し

て、iNO 療法を一律には行わないことを提案する。(弱い推奨, 非常に低いエビデンスの確実性) 

個々の患児の適応を十分に検討した上で、重症 CLD および CLD-PH の患児に対して iNO 療法を行うこと

は否定しない。 

 

エビデンスから推奨へ  

Summary of judgements 

 JUDGEMENT 

問題 いいえ 
おそらく、い

いえ 

おそらく、は

い 
はい  さまざま 分からない 

望ましい効果 わずか 小さい 中 大きい  さまざま 分からない 

望ましくない効果 大きい 中 小さい わずか  さまざま 分からない 

エビデンスの確実性 非常に低 低 中 高   採用研究なし 

価値観 

重要な不確実

性またはばら

つきあり 

重要な不確実

性またはばら

つきの可能性

あり 

重要な不確実

性またはばら

つきはおそら

くなし 

重要な不確実

性またはばら

つきはなし 

   

効果のバランス 
比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対

象もいずれも

優位でない 

おそらく介入

が優位 
介入が優位 さまざま 分からない 

必要資源量 大きなコスト 
中等度のコス

ト 

無視できるほ

どのコストや

節減 

中等度の節減 大きな節減 さまざま 分からない 

必要資源量に関する

エビデンスの確実性 
非常に低 低 中 高   採用研究なし 

費用対効果 
比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対

象もいずれも

優位でない 

おそらく介入

が優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

公平性 減る おそらく減る 
おそらく影響

無し 

おそらく増え

る 
増える さまざま 分からない 

容認性 いいえ 
おそらく、い

いえ 

おそらく、は

い 
はい  さまざま 分からない 
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 JUDGEMENT 

実行可能性 いいえ 
おそらく、い

いえ 

おそらく、は

い 
はい  さまざま 分からない 

 

推奨へと至った考え方 

・CLD-PH は超早産児の 8–43%で発症し、CLD-PH の患児は死亡したり、在宅酸素療法、人工呼吸器、

気管切開などを要したりすることも多い(Hansmann 2021; Khemani 2007; Mandell 2019; Mirza 

2014)。さらに CLD-PH の患児は、長期の集中治療や長期入院および高額な医療費を要することも多く

(Mandell 2019)、CLD-PH に対する有効な治療の検討は新生児医療における重要な課題である。 

・iNO 療法は選択的肺血管拡張効果を有する薬剤であり、PH の改善を期待して使用されている(Cookson 

2024; Mandell 2019)。急性期以降(生後 7–21 日)の iNO 療法についてはランダム化比較試験が複数行わ

れたが、iNO 療法によって死亡および CLD の発症割合は減少しないと報告されている(Hasan 2017; 

Mercier 2010)。修正 36 週以降の慢性期の患者に対する iNO 療法の効果に関する RCT は存在せず、

CLD-PH に対する iNO 療法のエビデンスは限られている。しかし、CLD-PH に対する根本的な治療は現状

存在せず、iNO 療法は PH に対する救命的な治療として、特に重症な CLD-PH 患者において実臨床では施

行されうる(Banks 1999)。また、iNO 療法を施行することで生存した CLD-PH 患者の本邦の報告もある

(Kawai 2022)。 

・本 SR では、重症 CLD および CLD-PH に対する iNO 療法の有効性を検討することを目的としたが、対

照群を設定した比較研究が存在しないことからメタ解析を行うことはできなかった。今後の研究、診療の

指針となるよう、本 CQ では検索された研究の中から、重症 CLD や CLD-PH に対して iNO 療法を施行し

た研究について記述した。 

・今回記述した研究のうち、一部で心エコー検査および心臓カテーテル検査を使用して重症 CLD もしくは

CLD-PH 患者に対する iNO 療法の効果を評価していた。その他の研究は、重症 CLD および CLD-PH 患者

を対象としており、患者背景、治療法、およびアウトカムを記述しており、研究の中で iNO を使用した患

者が含まれていた。 

・iNO 療法の効果を心臓カテーテル検査および心エコー検査により評価した検討では iNO 療法開始前後で

肺動脈圧が改善していた(Frank 2019; Khemani 2007; Mourani 2004; Nyp 2012; Sehgal 2021)。こ

れらの研究は iNO 療法が心臓カテーテル検査や心エコー検査所見を改善させることを示したが、症例数は

少なく、死亡、自宅退院、在宅デバイス使用など、より臨床的に重要なアウトカムについては評価してい

なかった。 

・重症 CLD 患者に対する iNO 療法の研究では対照群を設定しておらず、iNO 療法は死亡した患者や気管

切開術を受けた患者で多く行われていた。しかし、これらの研究は患者の背景を調整しておらず、iNO 療
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法が救命的な治療として重篤な患者に対して使用されていた結果であることが推測できる。そのため、こ

れらの研究の結果が iNO 療法により必ずしも予後が増悪することを明らかにしたものではないことに注意

が必要である。 

・本 SR において、CLD-PH 患者を対象とした研究では、iNO 療法を施行された患者はされなかった患者

よりも死亡が多かった(Altit 2019; Del Cerro 2014)。これらの研究の結果もまた、iNO 療法が重篤な

CLD-PH の患者に対して救命的に使用されたことを示唆している。 

・本 SR の対象とは異なるものの、急性期以降の iNO 療法について検討した本邦のデータベース研究があ

る(Nakanishi 2023)。この研究では、極早産児における神経発達障害などの長期予後と iNO 使用の有無

に有意差がないことが報告されている。上記に述べたように急性期以降の iNO 療法はより重症な患者に施

行される可能性が高いことから、この研究の結果は急性期以降の iNO 療法の効果を示唆している可能性は

ある。しかし、重症 CLD や CLD-PH に対する iNO 療法の比較研究によって直接、短期予後、長期予後が

改善したことを示したわけではない。 

・iNO 療法の経済的コストは高く、iNO 療法を継続しながら退院することはできないことから iNO 療法使

用前から iNO 療法の減量や終了を視野に入れた上で開始を検討する必要がある。今回抽出した研究では、

シルデナフィルやタダラフィルといった他の血管拡張薬も CLD-PH に対する有効性が期待されて使用され

ていた(Hansmann 2021; Kiskaddon 2024; Nyp 2012)。タダラフィル導入後に iNO 療法を終了できた

報告もあり(Kiskaddon 2024)、iNO 療法開始後に PH の改善が乏しい場合には、他の血管拡張薬使用も検

討できうる。 

・重症 CLD、CLD-PH に対する iNO 療法は現状本邦では保険適応外である。本 SR では iNO 療法の効果を

検討した比較研究はなく、iNO 療法の効果に関するエビデンスはない。さらに、iNO 療法は経済的なコス

トが高く、iNO 療法に必要な機器を保有していない施設では施行することもできない。以上の点より、重

症 CLD, CLD-PH に対する iNO 療法の使用を積極的に使用すべき根拠は乏しく、本 CQ では重症 CLD、

CLD-PH に対する一律の iNO 療法は推奨しないこととした。 

・個別の症例について検討した上で重症 CLD や CLD-PH に対する iNO 療法を行うことは本 CQ では否定

しないが、本邦では保険適応外の使用であり、エビデンスも乏しい。そのため、必要に応じて各施設の倫

理委員会や薬剤使用に関する検討委員会などでも検討の上、個々の患者で十分に適応を検討し、さらに、

患者家族への説明を行い同意を得た上で iNO 療法を行うことが望ましい。 

 

Knowledge gap 

 ・本研究では CQ に合致した対象研究は存在せず、メタ解析を行うことができなかった。そのため、重症

CLD、CLD-PH に対する iNO 療法の効果について検討できていない。 

・本 SR では検索対象とした研究に類似した研究を記述し、実臨床ではエビデンスが乏しいにも関わら

ず、iNO 療法が施行される症例があることを示した。 
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・今回の SR では重症 CLD や CLD-PH において、どのような症例に対して、また、どのような適応で iNO

療法を施行すべきかを今後明確にしていく必要があることを示した。 
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Supplement（補足資料） 

Evidence to decision table 

問題 

この問題は優先事項ですか？ 

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ いいえ 

○ おそらく、いいえ 

● おそらく、はい 

○ はい 

○ さまざま 

○ 分からない 
 

重症 CLD、CLD-PH は生命に関わる重篤な疾患、状態であり、そ

の治療は新生児医療における重要な課題である。iNO 療法は

CLD-PH の改善が期待されている治療であり、本邦でも 

CLD-PH の患児に対して治療として iNO 療法が選択されることが

ある。以上より、重症 CLD、CLD-PH に対する iNO 療法の有効

性は重要な臨床的疑問である。 

 
 

望ましい効果 

予期される望ましい効果はどの程度のものですか？ 

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ わずか 

○ 小さい 

○ 中 

○ 大きい 

○ さまざま 

● 分からない 
 

本 SR ではいずれの研究も対照群が存在しなかったため、採用研

究は存在せず、メタアナリシスを行うことができなかった。その

ため、重症 CLD、CLD-PH に対する iNO 療法の望ましい効果に

ついては明らかにできなかった。 

 
 

望ましくない効果 

予期される望ましくない効果はどの程度のものですか？ 

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ 大きい 

○ 中 

○ 小さい 

○ わずか 

○ さまざま 

● 分からない 
 

本 SR ではいずれの研究も対照群が存在しなかったため、採用研

究は存在せず、メタアナリシスを行うことができなかった。その

ため、重症 CLD、CLD-PH に対する iNO 療法の望ましくない効

果については明らかにできなかった。 

 
 

エビデンスの確実性 

効果に関する全体的なエビデンスの確実性は何ですか？ 

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 
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○ 非常に低 

○ 低 

○ 中 

○ 高 

● 採用研究なし 
 

本 SR ではいずれの研究も対照群が存在しなかったため、採用研

究は存在せず、メタアナリシスを行うことができなかった。 

 
 

価値観 

人々が主要なアウトカムをどの程度重視するかについて重要な不確実性はありますか？ 

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

● 重要な不確実性またはばらつきあり 

○ 重要な不確実性またはばらつきの可能

性あり 

○ 重要な不確実性またはばらつきはおそ

らくなし 

○ 重要な不確実性またはばらつきはなし 
 

本 SR ではいずれの研究も対照群が存在しなかったため、採用研

究は存在せず、メタアナリシスを行うことができなかった。その

ため今回事前に設定したアウトカムについてはいずれも検討する

ことができず、不確実性は非常に高い。 

 
 

効果のバランス 

望ましい効果と望ましくない効果のバランスは介入もしく比較対照を支持しますか？ 

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ 比較対照が優位 

○ 比較対照がおそらく優位 

○ 介入も比較対象もいずれも優位でない 

○ おそらく介入が優位 

○ 介入が優位 

○ さまざま 

● 分からない 
 

本 SR ではいずれの研究も対照群が存在しなかったため、採用研

究は存在せず、メタアナリシスを行うことができなかった。その

ため、重症 CLD、CLD-PH に対する iNO 療法の効果については

明らかにできず、望ましい効果と望ましくない効果のバランスを

評価することはできない。 

 
 

必要資源量 

資源要件（コスト）はどの程度大きいですか？ 

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ 大きなコスト 

● 中等度のコスト 

○ 無視できるほどのコストや節減 

○ 中等度の節減 

○ 大きな節減 

○ さまざま 

○ 分からない 
 

本 SR ではいずれの研究も対照群が存在しなかったため、採用研

究は存在せず、メタアナリシスを行うことができなかったため、

必要資源量の大きさに関するエビデンスはない。しかし、iNO 療

法を行うには各施設に機器が必要であり、iNO 療法自体のコスト

も高い。そのため、中等度のコストと考えた 
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必要資源量に関するエビデンスの確実性 

必要資源量（コスト）に関するエビデンスの確実性はなんですか？ 

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

●  採用研究なし 本 SR ではいずれの研究も対照群が存在しなかったため、採用研

究は存在せず、メタアナリシスを行うことができなかった。その

ため、医療経済的なエビデンスはない 

 
 

費用対効果 

その介入の費用対効果は介入または比較対照を支持しますか？ 

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

● 採用研究なし 
 

本 SR ではいずれの研究も対照群が存在しなかったため、採用研

究は存在せず、メタアナリシスを行うことができなかった。その

ため費用対効果のエビデンスはない。 

 
 

公平性 

医療上の不公平さへの影響は何ですか？ 

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ 減る 

○ おそらく減る 

○ おそらく影響無し 

○ おそらく増える 

○ 増える 

● さまざま 

○ 分からない 
 

本 SR ではいずれの研究も対照群が存在しなかったため、採用研

究は存在せず、メタアナリシスを行うことができなかった。その

ため、医療上の公平さに関するエビデンスはない。しかし、本邦

の医療アクセスや国民皆保険を考慮すると不公平さへの影響は他

国に比して少ない。しかし、施設の機器の有無により治療可能で

あるかが異なり、公平性は様々と考えた。 
 

 
 

容認性 

この選択肢は重要な利害関係者にとって妥当なものですか？ 

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ いいえ 

○ おそらく、いいえ 

● おそらく、はい 

○ はい 

○ さまざま 

○ 分からない 
 

本 SR ではいずれの研究も対照群が存在しなかったため、採用研

究は存在せず、メタアナリシスを行うことができなかった。その

ため、iNO 療法が容認できるかどうかに関する研究はない。しか

し、本邦では特に CLD-PH に対して iNO 療法を利用している施

設はあり、おそらく容認されうるものと考える。 
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実行可能性 

その介入は実行可能ですか? 

JUDGEMENT RESEARCH EVIDENCE ADDITIONAL 

CONSIDERATIONS 

○ いいえ 

○ おそらく、いいえ 

○ おそらく、はい 

○ はい 

● さまざま 

○ 分からない 
 

本 SR ではいずれの研究も対照群が存在しなかったため、採用研

究は存在せず、メタアナリシスを行うことができなかった。その

ため、iNO 療法の実現可能性についてのエビデンスはない。本邦

の現状を鑑みると、iNO 療法の費用は高額であり、iNO 療法の機

器が無い場合は行えない。そのため、本邦の医療体制では不可能

ではないが、すべての施設で実行可能性があるとは言えない 
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シルデナフィルの予防投与を行うことの有用性と安全性について 
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CoSTR title:  

新生児慢性肺疾患発症リスクのある早産児に対してシルデナフィルの予防投与を行うことの有用性と安全

性について 

 

CoSTR authors and affiliations: 

 平田克弥*  大阪母子医療センター 

中張惇子  自治医科大学附属さいたま医療センター 

武岡真美  三重中央医療センター 

西村裕  広島市民病院 

片山義規  高槻病院 

*Corresponding author（責任著者） 

 

Version & date:  

 1.0 版・2024 年 10 月 5 日更新 

 

CoSTR citation:  

日本語：平田克弥*、中張惇子、武岡真美、西村裕、片山義規. 新生児慢性肺疾患発症リスクのある早産児に対

してシルデナフィルの予防投与を行うことの有用性と安全性について. 早産児の慢性肺疾患の予防・治療のため

の診療ガイドライン JEBNeo CoSTR CQ501-1. 2024 年 10 月. 

 

 

英語：Katsuya Hirata, Atsuko Nakahari, Mami Takeoka, Yutaka Nishimura, Yoshinori Katayama. 

Efficacy and safety of prophylactic sildenafil in preterm infants at risk of bronchopulmonary 

dysplasia. Clinical Practice Guidelines for Prevention and Treatment of Chronic Lung Disease of 

Preterm Infants. JEBNeo CoSTR CQ501-1. October 2024. 
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Full SR citation: 

Hirata K, Nakahari A, Takeoka M, Watanabe M, Nishimura Y, Katayama Y, Isayama T; Japan 

Evidence Based Neonatology (JEBNeo). Prophylactic sildenafil to prevent bronchopulmonary 

dysplasia: A systematic review and meta-analysis. Pediatr Int. 2024 Jan-Dec;66(1):e15749. 

 

Conflict of interest (COI: 利益相反):   

当 CoSTR 作成において平田克弥*、中張惇子、武岡真美、西村裕、片山義規は資金的・専門的・知的 COI

はない 

 

Clinical Question 

新生児慢性肺疾患の重症化のリスクのある早産児に対して、生後早期から予防的にシルデナフィルを投与

することは、投与しないことと比較して、新生児慢性肺疾患の発症や死亡率を減少させるか？ 

 

PICOT   

Population:   

在胎 37 週未満で出生し、呼吸管理を要する生後 14 日以内の早産児 

    

Intervention:  

シルデナフィル投与 

 

Comparators:  

標準的治療（無介入） 

 

Outcomes:  

死亡、神経発達障害、新生児慢性肺疾患、重症脳室内出血、脳室内周囲白質軟化症、消化管合併症

(壊死性腸炎 or 消化管穿孔)、未熟児網膜症、新生児慢性肺疾患に伴う肺高血圧症、有害事象  

 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

ランダム化比較試験(randomized controlled trial: RCT)、非ランダム化比較試験、分割時系列解

析、コホート研究、症例対照研究、前後比較試験、言語規制なし 

検索 Database は MEDLINE, Embase, Cochrane Central Register of Controlled Trials, CINAHL 

(Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature), 医中誌とする  
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Definitions, other notes for PICOT:   

死亡(death; 退院前の死亡) 

神経発達障害(neurodevelopmental impairment (NDI); 脳性麻痺、認知障害、視覚・聴覚障害) 

新生児慢性肺疾患 (chronic Lung Disease(CLD)/ bronchopulmonary Dysplasia(BPD)):修正週

数 36 週においても酸素投与や 持続的陽圧呼吸療法（continuous positive airway pressure: 

CPAP）や⼈⼯呼吸器による呼吸補助が必要な状態。メタ解析によるデータの統合の際にはJEBNeo

の定義に従う。 

重症脳室内出血 (severe Intraventricular Hemorrhage (sIVH)): Papile grades III または IV  

脳室周囲白質軟化症(periventricular leukomalacia(PVL)) 

未熟児網膜症(severe Retinopathy of Prematurity(ROP)): 国際分類で Stage3 以上またはレーザ

ー光凝固抗 VEGF 硝子体内注射を要したもの) 

壊死性腸炎(necrotizing Enterocolitis (NEC)): Bell 病期分類で 2a 以上 

消化管穿孔(focal intestinal perforation(FIP)) 

BPD/CLD に伴う肺高血圧症(BPD/CLD に伴う肺高血圧症 (pulmonary hypertension associated 

with BPD/CLD (BPD/CLD-PH);36 週または退院時の心臓カテーテル検査（生後 3 か月以上で平均

肺動脈圧 > 20mmHg ）または心臓超音波検査（三尖弁逆流ジェット速度 >2.8 m/s; 心室中隔の

平坦化; 推定肺動脈圧/収縮期血圧比>0.5 or 肺動脈加速時間/右室駆出時間比<0.35)で診断） 

 

既存の推奨 

新生児慢性肺疾患の診療指針(改訂 2 版)には、シルデナフィルの予防投与に関する記載はなかった。 

 

今回の推奨 

呼吸管理中の早産児に対して、新生児慢性肺疾患予防目的にシルデナフィルを一律には投与しないことを

提案する。(弱い推奨、非常に低いエビデンスの確実性) 

 

CoSTR summary 

在胎 37 週未満で出生し、呼吸管理を要する生後 14 日以内の早産児(P)に対して、シルデナフィルを投与

する(I)ことがシルデナフィルを投与しない(C)ことと比較して、死亡率、新生児慢性肺疾患、その他の重

篤な有害事象（O）にどのような影響を及ぼすかについて、今回新たに Systematic review を行った

（Hirata 2024）。既に新生児慢性肺疾患または新生児慢性肺疾患に伴う肺高血圧症を発症した早産児に

対するシルデナフィル投与に関する研究は組み入れなかった。MEDLINE、EMBASE、CENTRAL、
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CINAHL、医中誌を用いて検索し、RCT および non-RCT を対象に文献検索を行った。2914 件の論文が

スクリーニング対象となり、最終的に 3 件の RCT（計 162 名）が解析に含まれた。 

主要な結果 

• 死亡率： N=2, 5/27 vs 5/30, RR=1.32, 95%CI [0.16-10.75] 

• 新生児慢性肺疾患：N=2, 10/24 vs 12/29, RR=1.20, 95%CI [0.79-1.83] 

• 重症脳室内出血： N=2, 2/20 vs 1/20, RR 2.00, 95%CI [0.20-20.33]  

• 脳室周囲白質軟化症： N=1, 4/20 vs 0/20, RR 9.00, 95%CI [0.52-156.91]  

• 壊死性腸炎：N=1, 3/20 vs 2/20, RR 1.50, 95%CI [0.28-8.04] 

• 未熟児網膜症：N=2, 12/70 vs 18/70, RR=0.67, 95%CI [0.35-1.27] 

• 有害事象：N=2, 1/27 vs 0/30, RR= 4.13, 95%CI [0.19-88.71] 

いずれの主要アウトカムについても、シルデナフィルの予防投与が有意な効果を示したエビデンスは得ら

れなかった。 

 全てのアウトカムにおいて、サンプルサイズが最適情報量（optimized information size: OIS）に満た

なかったこと、95%信頼区間が広いこと、また一部のアウトカムにおいてアウトカムの欠測を認めたこと

や、異質性が高いことにより GRADE 評価ではすべてのアウトカムでエビデンスレベルは非常に低いとな

った。一方で、現在、在胎 29 週未満で生後 7-29 日の期間に酸素投与以上の呼吸サポートを要する早産児

に対するシルデナフィルの予防投与の安全性、薬物動態、有効性を検討した多施設共同 RCT が進行中であ

り(Lang 2022)、現時点では全例に投与を控えるべきとするエビデンスも乏しい。 

以上から、本 SR の結果からは呼吸障害を有する早産児に対して 現状ではシルデナフィルの予防投与を

積極的に支持するエビデンスは乏しく、シルデナフィルの一律の予防投与は推奨しないこととした。しか

し、得られたエビデンスの質は低く、弱い推奨とした。 

 

今回実施した SR に関して 

方法 

在胎 37 週未満で出生し、呼吸管理を要する生後 14 日以内の早産児(P)に対して、シルデナフィルを投与

する(I)ことがシルデナフィルを投与しない(C)ことに比べて有効かというリサーチクエスチョンを設定

し、SR を行った。本 SR は PRISMA ガイドラインに準じて行い、プロトコルは事前に International 

Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO)に登録した。 (登録番号：

CRD42022358641)  
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選択基準と除外基準 

検索対象はランダム化比較試験、非ランダム化比較試験、分割時系列解析、コホート研究、症例対照研究、前

後比較試験とし、言語規制は設けなかった。症例集積報告,症例報告,会議録や抄録のみの報告,動物実験の

みの研究は除外した 

検索対象データベースは MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Cochrane CENTRAL,医中誌とした。検索は

2022 年 11 月 3 日に行った。検索式は Full SR を参照。 

 

データ抽出 

タイトル、抄録スクリーニングは 2 ⼈(平田、中張 または平田、武岡)により独立して行い、相違があった

場合は合議の上解決した。全文評価も 2 ⼈により独立して行い、相違があった場合には合議の上解決し

た。合議によっても相違が解決しない場合、3 ⼈目の著者(武岡または中張)により判断を行った。 

 

データ解析 

データ解析は Review manager 5.4 により行った。主要アウトカムとして死亡を設定し、副次アウトカ

ムとして、神経発達障害、新生児慢性肺疾患、重症脳室内出血、脳室内周囲白質軟化症、消化管合併症、

未熟児網膜症、新生児慢性肺疾患に伴う肺高血圧症、有害事象とした。 

詳細な解析手法、それぞれの言葉の定義については Full SR 論文を参照のこと。 

 

Consensus of Science （科学的根拠のまとめ） 

文献スクリーニングの詳細 

文献検索の結果、一次スクリーニング対象は 1967 件で二次スクリーニング対象は 16 件、解析対象とな

った論文数は 3 件で、対象患者数は 162 例であった。 

文献検索フローチャート 
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対象研究のまとめ 

解析対象論文のまとめ 

著者(発行

年) 

実施国 研究デザ

イン 

対象患者 対象数 投与量・方法 評価したアウトカム 

König 

(2014) 

オースト

ラリア 
 

単施設 RCT 在胎<28 週で日齢 7 に⼈

⼯呼吸管理 

n=20 

シルデナフィル群 10 

プラセボ群 10 

3mg/kg/日を 4 週間、経口 死亡、新生児慢性肺疾患、有害事象 
 

Abounahia 

(2019) 

カタール 単施設 RCT 在胎 24-29 週 

生後 24 時間以内に呼吸

管理または酸素濃度

25%以上 

n=40 

シルデナフィル群 20 

プラセボ群 20 

2mg/kg/日を 1 週間、経口 死亡、新生児慢性肺疾患、未熟児網膜症、重症脳

室内出血、脳室周囲白質軟化症、壊死性腸炎、有

害事象 

Dehdashtian 

(2019) 
 

イラン 単施設 RCT 出生体重 1000-1200g

または 1200-1499g で

生後 24 時間以内に呼吸

障害があり⼈⼯呼吸管理

を要する 

n=102 

シルデナフィル群 52 

プラセボ群 50 

3mg/kg/日、酸素投与期間中、経口 未熟児網膜症 



 

Full SR COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 23 Jan 2023.  Page 8 of 20  
 

リスクバイアス評価 

神経発達障害と新生児慢性肺疾患に伴う肺高血圧症のアウトカムについては対象論文中に記載がなく、検

討することはできなかった。全ての研究において、ランダム化の方法、意図した介入からの逸脱、アウト

カムの測定方法のリスクは low であった。アウトカムの欠測について、König らの論文では患者の転院の

ためにシルデナフィル群で 10 ⼈中 2 ⼈に死亡の欠測を認めていたため some concern とした（König 

2014）。Abounahia らの論文では、新生児慢性肺疾患の欠測が 20%を超えていたため、バイアスリスク

を high とした（Abounahia 2019）。一方で、脳室内出血、脳室周囲白質軟化症、壊死性腸炎、未熟児網

膜症の欠測は 20%未満であったためバイアスリスクを some concern とした(Abounahia 2019)。報告

された結果の選択に関しては、ほとんどの結果は low であったが Dehdashtian らの論文では、未熟児網

膜症の事前の解析方法の記載を欠いていたため high とした(Dehdashtian 2019)。以上を総合すると、い

ずれのアウトカムもバイアスリスクは High、もしくは Some concerns の結果であった。 
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GRADE 評価 

 エビデンスの確実性（Certainty）に関して、GRADE アプローチを用いて評価した。リスクオブバイアス

については先述のとおり高いと判断し、いずれのアウトカムも serious と判定した。異質性については、

死亡では I2=62%であり serious と判断した。脳室周囲白質軟化症、壊死性腸炎は対象論文が 1 つであり

異質性はなく not serious と判定した。非精確性については、全てのアウトカムにおいてサンプルサイズ

が小さく、95%信頼区間が広く、また新生児慢性肺疾患、重症脳室内出血、壊死性腸炎、有害事象に関し

ては 95%信頼区間に有益性と有害性両方を含むことから、全てのアウトカムにおいて serious と判定した 

 他のエビデンスの確実性を変動させる要素はみられないことより、いずれのアウトカムも very low と判

定した。 

 

GRADE EP table Explanations 

a: アウトカムの欠測データによる懸念またはリスク がある 

b: I2=62%  

c: サンプルサイズが小さい  

d: 95%信頼区間が広い  

e: 95%信頼区間に有益性と有害性両方を含む 
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GRADE EP table 

 

Certainty assessment 患者数 効果 

Certainty 重要性 

研究数 
研究デザイ

ン 

バイアス

のリスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の

検討 

シルデナフ

ィル 
プラセボ 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

死亡 

2 ランダム化試

験 

深刻 a 深刻 b 深刻でない 深刻 c,d なし 5/27 

(18.5%)  

5/30 

(16.7%)  

RR 1.32 

(0.16 to 

10.75) 

53 more per 1,000 

(from 140 fewer to 

1,000 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

新生児慢性肺疾患 

2 ランダム化試

験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c,d,e なし 10/24 

(41.7%)  

12/29 

(41.4%)  

RR 1.20 

(0.79 to 

1.83) 

83 more per 1,000 

(from 87 fewer to 

343 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

重症脳室内出血 

2 ランダム化試

験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c,d,e なし 2/20 

(10.0%)  

1/20 (5.0%)  RR 2.00 

(0.20 to 

20.33) 

50 more per 1,000 

(from 40 fewer to 

966 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

脳室周囲白質軟化症 

1 ランダム化試

験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c,d なし 4/20 

(20.0%)  

0/20 (0.0%)  RR 9.00 

(0.52 to 

156.91) 

0 fewer per 1,000 

(from 0 fewer to 0 

fewer) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 
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Certainty assessment 患者数 効果 

Certainty 重要性 

研究数 
研究デザイ

ン 

バイアス

のリスク 
非一貫性 非直接性 不精確 

その他の

検討 

シルデナフ

ィル 
プラセボ 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

 

壊死性腸炎 

1 ランダム化試

験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c,d,e なし 3/20 

(15.0%)  

2/20 

(10.0%)  

RR 1.50 

(0.28 to 

8.04) 

50 more per 1,000 

(from 72 fewer to 

704 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

未熟児網膜症 

2 ランダム化試

験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c,d なし 12/70 

(17.1%)  

18/70 

(25.7%)  

RR 0.67 

(0.35 to 

1.27) 

85 fewer per 1,000 

(from 167 fewer to 

69 more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

有害事象 

2 ランダム化試

験 

深刻 a 深刻でない 深刻でない 深刻 c,d,e なし 1/27 

(3.7%)  

0/30 (0.0%)  RR 4.13 

(0.19 to 

88.71) 

0 fewer per 1,000 

(from 0 fewer to 0 

fewer) 

⨁⨁◯◯ 

低 

重要 

 

CI: confidence interval; RR: risk ratio 
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結果のまとめ 

アウトカム１： 死亡 

 

2 件の RCT 57 例を対象としたメタ解析では相対リスクは 1.32(95%CI 0.16-10.75)、絶対効果 1000 ⼈

あたり 53 ⼈(95% CI -140–1000)であった(非常に低いエビデンスの確実性) 

  

アウトカム２： 新生児慢性肺疾患 

 

2 件の RCT 53 例を対象としたメタ解析では相対リスクは 1.20 (95%CI 0.79-1.83)、絶対効果 1000 ⼈

あたり 83 ⼈(95% CI -87–343)であった(非常に低いエビデンスの確実性) 

 

アウトカム 3: 重症脳室内出血 

 

 

2 件の RCT 53 例を対象とした メタ解析では相対リスクは 2.00 (95%CI 0.20-20.33)、絶対効果 1000

⼈あたり 50 ⼈(95% CI -40–966)であった(非常に低いエビデンスの確実性) 

 

アウトカム 4: 脳室周囲白質軟化症 
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1 つの RCT 40 例を対象とした メタ解析では相対リスクは 9.00 (95%CI 0.52-156.91)、絶対効果 1000

⼈あたり 0 ⼈(95% CI 0–0)であった(非常に低いエビデンスの確実性) 

 

アウトカム 5: 壊死性腸炎 

 

 

1 つの RCT 40 例を対象とした メタ解析では相対リスクは 1.50 (95%CI 0.28-8.04)、絶対効果 1000 ⼈

あたり 50 ⼈(95% CI -72–704)であった(非常に低いエビデンスの確実性) 

 

アウトカム 6: 未熟児網膜症 

 

 

2 件の RCT 140 例を対象とした メタ解析では相対リスクは 0.67 (95%CI 0.35-1.27)、絶対効果 1000

⼈あたり-85 ⼈(95% CI -167–69)であった(非常に低いエビデンスの確実性) 

 

アウトカム 7: 有害事象 

 

 

2 件の RCT 57 例を対象とした メタ解析では相対リスクは 4.13 (95%CI 0.19-88.71)、絶対効果 1000

⼈あたり 0 ⼈(95% CI 0–0)であった(非常に低いエビデンスの確実性) 
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今回の推奨の再掲 

呼吸管理中の早産児に対して、新生児慢性肺疾患予防目的にシルデナフィルを一律には投与しないことを

提案する。(弱い推奨、非常に低いエビデンスの確実性) 

 

エビデンスから推奨へ  

Summary of judgements 

  

 JUDGEMENT 

問題 いいえ 
おそらく、いい

え 
おそらく、はい はい  さまざま 分からない 

望ましい効果 わずか 小さい 中 大きい  さまざま 分からない 

望ましくない効果 大きい 中 小さい わずか  さまざま 分からない 

エビデンスの確実性 非常に低 低 中 高   採用研究なし 

価値観 

重要な不確実

性またはばら

つきあり 

重要な不確実性

またはばらつき

の可能性あり 

重要な不確実性

またはばらつき

はおそらくなし 

重要な不確実

性またはばら

つきなし 

   

効果のバランス 
比較対照が優

位 

比較対照がおそ

らく優位 

介入も比較対象

もいずれも優位

でない 

おそらく介入

が優位 
介入が優位 さまざま 分からない 

必要資源量 大きなコスト 中等度のコスト 
無視できるほど

のコストや節減 
中等度の節減 大きな節減 さまざま 分からない 

必要資源量に関する

エビデンスの確実性 
非常に低 低 中 高   採用研究なし 

費用対効果 
比較対照が優

位 

比較対照がおそ

らく優位 

介入も比較対象

もいずれも優位

でない 

おそらく介入

が優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

公平性 減る おそらく減る 
おそらく影響無

し 

おそらく増え

る 
増える さまざま 分からない 

容認性 いいえ 
おそらく、いい

え 
おそらく、はい はい  さまざま 分からない 

実行可能性 いいえ 
おそらく、いい

え 
おそらく、はい はい  さまざま 分からない 
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推奨のタイプ 

Strong recommendation 

against the intervention 

Conditional recommendation  

against the intervention 

Conditional recommendation 

 for either the intervention  

or the comparison 

Conditional  

recommendation 

 for the intervention 

Strong  

recommendation 

 for the intervention 

○ ● ○ ○ ○ 

  

 

推奨へと⾄った考え方 

動物実験において、シルデナフィルの予防投与により肺胞化が促進され、血管新生が促進され、肺の炎症

とフィブリン沈着が減少するという報告がある。このような作用は、新生児慢性肺疾患に対して効果的で

あると推測されるが、早産児に対する予防的なシルデナフィルの投与の有用性、安全性について確立され

た根拠は存在しない。そこで、早産児への生後早期からシルデナフィルの予防投与による短期、長期予後

の効果に関する研究について、新規にシステマティックレビューを実施した。 

呼吸管理を要する早産児に対してシルデナフィルの予防投与を行うことが、死亡率や新生児慢性肺疾患の

リスクを低下させる効果について、5%の有意水準での有意差は示されなかった。同時に他のアウトカム

（重症脳室内出血, 脳室周囲白質軟化症, 壊死性腸炎, 未熟児網膜症）や有害事象に関しても有意な増加は

認められなかった。 

全てのアウトカムにおいて、サンプルサイズが最適情報量（OIS）に満たなかったこと、95%信頼区間が

広いこと、また一部のアウトカムにおいてアウトカムの欠測を認めたことや、異質性が高いことにより

GRADE 評価ではすべてのアウトカムでエビデンスの確実性は非常に低いとなった。一方で、現在進行形

の多施設共同 RCT も存在している。現時点では全例に投与を控えるべきとするエビデンスも乏しい。 

以上から、本 SR の結果からは呼吸障害を有する早産児に対して 現状ではシルデナフィルの予防投与を積極

的に支持するエビデンスは乏しく、シルデナフィルの一律の予防投与は推奨しないこととした。しかし、得ら

れたエビデンスの質は低く、弱い推奨とした。 

 

Knowledge gap 

・現時点で 3 報の RCT しか存在せず、そのうちの 1 報は ROP のみに着目した研究である（Dehdashtian 

2019）。 

・エビデンスの蓄積のために大規模な多施設共同 RCT が必要である（米国で、在胎 29 週未満で生後 7-

29 日の期間に酸素投与以上の呼吸サポートを要する早産児に対するシルデナフィルの予防投与の安全性、

薬物動態、有効性を検討した多施設共同 RCT が進行中であり[Lang 2022]、その結果が待たれる。） 

・サンプルサイズが小さく、在胎週数やリスク因子などによる層別化解析ができていない。シルデナフィ

ルの有効性が特に示される集団が存在するかどうかを明らかにする研究が、今後必要となる。 
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Supplement（補⾜資料）  

Question 

新生児慢性肺疾患の重症化のリスクのある早産児に対して、生後早期から予防的にシルデナフィルを

投与することは、投与しないことと比較して、新生児慢性肺疾患の発症や死亡率を減少させるか？ 

対象 在胎 37 週未満で出生し、呼吸管理を要する生後 14 日以内の早産児 

介入 シルデナフィルを投与する     

比較対象 無介入（標準的治療） 

アウトカム 死亡、神経発達障害(NDI)、新生児慢性肺疾患(CLD, BPD)、重症脳室内出血(重症 IVH)、脳室内周囲白質軟化症

(PVL)、消化管合併症(壊死性腸炎（NEC） or 消化管穿孔（FIP）)、未熟児網膜症(ROP)、BPD/CLD に伴う肺高血圧

症(BPD/CLD-PH)、有害事象  

 

Evidence to decision tablet 

問題 

この問題は優先事項ですか？ 

Judgement Research evidence Additional considerations 

○ いいえ 

● おそらく、いいえ 

○ おそらく、はい 

○ はい 

○ さまざま 

○ 分からない 

動物実験において、シルデナフィルの予防投与により肺胞化が促進され、血管新

生が促進され、肺の炎症とフィブリン沈着が減少するという報告があるが、現時

点の実臨床で早産児の新生児慢性肺疾患の予防目的にシルデナフィルの投与を検

討する機会は、ほとんど認めない。 

 

 

 

 

望ましい効果 

予期される望ましい効果はどの程度のものですか？ 

Judgement Research evidence Additional considerations 

○ わずか 

○ 小さい 

○ 中 

○ 大きい 

○ さまざま 

● 分からない 

有益性は示されなかった 

 

 

 

 

望ましくない効果 

予期される望ましくない効果はどの程度のものですか？ 

Judgement Research evidence Additional considerations 
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○ 大きい 

○ 中 

○ 小さい 

○ わずか 

○ さまざま 

● 分からない 

有害性は示されなかった  

 

 

エビデンスの確実性 

効果に関する全体的なエビデンスの確実性は何ですか？ 

Judgement Research evidence Additional considerations 

● 非常に低 

○ 低 

○ 中 

○ 高 

○ 採用研究なし 

対象となった RCT はいずれも症例数は少なく、バイアスリスクは高く、症例数

は少なく確実性は低いと判断した 

 

 

 

価値観 

⼈々が主要なアウトカムをどの程度重視するかについて重要な不確実性はありますか？ 

Judgement Research evidence Additional considerations 

○ 重要な不確実性または

ばらつきあり 

● 重要な不確実性または

ばらつきの可能性あり 

○ 重要な不確実性または

ばらつきはおそらくなし 

○ 重要な不確実性または

ばらつきはなし 

・新生児慢性肺疾患の重症度はさまざまであり、より未熟性の高い週数を管理す

る施設では、重症な経過を辿る新生児慢性肺疾患を数多く経験することが多い。 

・新生児慢性肺疾患の管理方針は各施設によって多様性があることが想定され

る。 

・新生児慢性肺疾患の重症化のリスクの高い早産児を数多く管理する施設におい

ては、エビデンスが認められれば、シルデナフィルの予防投与を選択肢の一つと

して検討する可能性がある。 
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効果のバランス 

望ましい効果と望ましくない効果のバランスは介入もしく比較対照を支持しますか？ 

Judgement Research evidence Additional considerations 

○ 比較対照が優位  

○ 比較対照がおそらく優

位 

○ 介入も比較対象もいず

れも優位でない 

○ おそらく介入が優位 

○ 介入が優位 

○ さまざま 

● 分からない 

・今回の SR では明らかな有益性や有害性について有意な差は示されなかった。 

 

 

 

 

必要資源量 

資源要件（コスト）はどの程度大きいですか？ 

Judgement Research evidence Additional considerations 

○ 大きなコスト 

● 中等度のコスト 

○ 無視できるほどのコス

トや節減 

○ 中等度の節減 

○ 大きな節減 

○ さまざま 

○ 分からない 

・シルデナフィルの薬価は 1 錠（20mg）約 740 円である。 

・予防投与のプロトコルにもよるが、週単位での投与継続を要する。 

 

 

 

 

必要資源量に関するエビデンスの確実性 

必要資源量（コスト）に関するエビデンスの確実性はなんですか？ 

Judgement Research evidence Additional considerations 

● 採用研究なし コストの確実性に関しての研究は見当たらない  

費用対効果 

その介入の費用対効果は介入または比較対照を支持しますか？ 

Judgement Research evidence Additional considerations 
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● 採用研究なし ・本 SR では費用、費用対効果については対象としておらず、対象となった研究

の中にもこれらについて報告した研究は無かった。 

 

 

 

 

公平性 

医療上の不公平さへの影響は何ですか？ 

Judgement Research evidence Additional considerations 

○ 減る 

○ おそらく減る 

● おそらく影響無し 

○ おそらく増える 

○ 増える 

○ さまざま 

○分からない 

・新生児に対するシルデナフィルの投与は、国内外において適応外である。 

・投与を検討する場合は、適応外使用としての手続きと患者家族への説明と同意

が必要となる。 

・一方で、シルデナフィルの予防投与に関する十分なエビデンスが認められない

現時点では、シルデナフィルの予防投与は実質的にランダム化試験以外の選択肢

は想定しづらいため、医療の公平性にはほとんど影響を与えないと考える。 

 

 

 

容認性 

この選択肢は重要な利害関係者にとって妥当なものですか？ 

Judgement Research evidence Additional considerations 

○ いいえ 

○ おそらく、いいえ 

○ おそらく、はい 

○ はい 

○ さまざま 

● 分からない 

  

 

 

実行可能性 

その介入は実行可能ですか? 

Judgement Research evidence Additional considerations 

○ いいえ 

● おそらく、いいえ 

○ おそらく、はい 

○ はい 

○ さまざま 

○ 分からない 

・新生児に対するシルデナフィルの投与は、国内外において適応外である。 

・投与を検討する場合は、適応外使用としての手続きと患者家族への説明と同意

が必要となる。 

 

 

 

 

 

 



 

Evidence Update COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 5 Sep 2022  Page 1 of 14  
 

CQ 702-1 EvUp CoSTR: Target SpO2 (急性期 High vs Low)  
(CoSTR: Consensus of science and treatment recommendation) 

Contents 

CQ 702-1 EvUp CoSTR: Target SpO2 (急性期 High vs Low) ···················································· 1 

Contents ······················································································································ 1 

CoSTR title: ················································································································· 1 

CoSTR authors and affiliations: ······················································································· 1 

Version & date: ············································································································ 2 

CoSTR citation: ············································································································ 2 

Conflict of interest (COI: 利益相反): ················································································· 2 

Clinical Question (CQ) ··································································································· 2 

PICOT ························································································································· 2 

既存の推奨 ···················································································································· 4 

今回の推奨 ···················································································································· 4 

Evidence update CoSTR summary ··················································································· 4 

既存の SR に関して ········································································································· 5 

Grade EP table ··········································································································· 10 

今回の推奨の再掲 ·········································································································· 13 

エビデンスから推奨へ ··································································································· 13 

Knowledge gap ··········································································································· 13 

参考文献リスト: ············································································································· 14 

 

 

CoSTR title:  

出生時からの早産児に対するターゲット SpO2 はどうすべきか？ 

（SpO2 85-89%管理 vs SpO2 91-95%管理）  

CoSTR authors and affiliations: 

友滝清一*  京都大学医学部附属病院 総合周産期母子医療センター新生児部門 

朝田裕貴  大阪市立総合医療センター 総合周産期母子医療センター新生児科 
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住川拓哉  東京女子医科大学附属足立医療センター 周産期新生児診療部・新生児科 

藤原信   県立広島病院 新生児科 

井上みゆき  和歌山県立医科大学 保健看護学部 

津野崎絹代  独立行政法人国立病院機構 長崎医療センター 小児科 

荒堀仁美  大阪大学大学院医学系研究科小児科学 

*Corresponding author（責任著者） 

 

Version & date:  

Version 1.0, 2024 年 8 月 16 日更新 

 

CoSTR citation:  

日本語：友滝清一*、朝田裕貴、住川拓哉、藤原信、井上みゆき、津野崎絹代、荒堀仁美 

呼吸補助を要する早産児（在胎 32 週未満）の生後 2 週間以内の期間における、目標 SpO2 範囲．早産児

の慢性肺疾患の予防・治療のための診療ガイドライン Japan Evidence Based Neonatology (JEBNeo) 

CoSTR CQ702-1. 2024 年 8 月． 

英語：Seiichi Tomotaki, Yuki Asada, Takuya Sumikawa, Shin Fujiwara , Miyuki Inoue, Kinuyo 

Tsunosaki, Hitomi Arahori. Optimal oxygen-saturation targets during early period in preterm 

infants. Japan Evidence Based Neonatology (JEBNeo) CoSTR for the Clinical Practice Guidelines 

for Prevention and Treatment of Chronic Lung Disease of Preterm Infants. (CQ702-1) Aug 2024. 

 

Conflict of interest (COI: 利益相反):   

開示すべき COI なし。 

 

Clinical Question (CQ) 

呼吸補助を要する早産児（在胎 32 週未満）において、①high SpO2 範囲（90％以上の範囲）での管理、

②middle SpO2 範囲（88-92%を含む範囲）での管理、③low SpO2 範囲（90％未満の範囲）での管理の

うち、死亡あるいは未熟児網膜症、壊死性腸炎、新生児慢性肺疾患などの合併症の発症を減少させるのは

どれか？ 

（今回の CoSTR では、このうち①と③を比較したエビデンスをまとめた） 

 

PICOT   

Population:   

在胎 32 週未満で出生した早産児 
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Intervention:  

SpO2 85-89%での管理 

 

Comparators:  

SpO2 91-95%での管理 

 

Outcomes:  

死亡または神経発達障害、死亡、神経発達障害、壊死性腸炎、重症脳室内出血、嚢胞性脳室周囲白

質軟化症, 新生児慢性肺疾患、重度の新生児慢性肺疾患、未熟児網膜症 

 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc.:  

全ての無作為化比較試験（RCT: randomized controlled trials）を含める。非無作為化試験

（non-RCT）, interrupted time series, cohort studies, case-control studies, before-and-after 

studies 、症例集積報告、症例報告、会議録や抄録のみの研究、動物実験のみの研究は除外する。

ただし、RCT がない、または RCT のエビデンスレベルが低い場合のみ、観察研究を含める。英語

の抄録がある限り、言語の制約はなしとする。 

検索 Database は、MEDLINE (OVID interface), Embase (OVID interface), Cochrane Central 

Register of Controlled Trials, CINAHL(The Cumulative Index to Nursing and Allied Health 

Literature)、医中誌、とする。関連論文の参考文献のハンドサーチも行う。また 、Trial 

registrations of the ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register, and Australian New Zealand 

clinical trials registry と現在進行中のトライアルも検索する。 

 

Definitions, other notes for PICOT:   

target の SpO2 の範囲は著者らの定義に従う 

神経発達障害 (Neurodevelopmental Impairment(NDI)): 脳性麻痺、認知障害、視覚・聴覚障害 

壊死性腸炎 (Necrotizing Enterocolitis (NEC)): Bell 病期分類で 2a 以上 

重症脳室内出血 (Severe Intraventricular Hemorrhage (sIVH)): Papile grades III または IV 

脳室周囲白質軟化症 (Periventricular Leukomalacia (PVL)): 虚血性障害に起因する脳画像上の脳

室周囲嚢胞 

新生児慢性肺疾患(Chronic Lung Disease(CLD)/ Bronchopulmonary Dysplasia(BPD)):修正週数 

36 週においても酸素投与や CPAP や人⼯呼吸器による呼吸補助が必要な状態。メタ解析によるデ

ータの統合の際には JEBNeo の定義に従う。 
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重度の新生児慢性肺疾患(修正 36 週で酸素 30%以上必要もしくは何らかの陽圧換気を必要として

いる) 

未熟児網膜症(Retinopathy of Prematurity (ROP)): 光凝固術など治療を必要としたもの 

 

既存の推奨 

出生後から数週間は経皮的動脈血酸素飽和度（SpO2）を 95%未満で管理することが推奨される（根拠の

確かさ C）。（新生児慢性肺疾患の診療指針 改定 2 版） 

 

今回の推奨 

在胎 32 週未満で出生し呼吸補助を要する生後 2 週間以内の児に対し、低 SpO2 範囲（目標範囲の上限が

90%未満）に一律には設定しないことを提案する。(弱い推奨、高いエビデンスの確実性) 

ただし中程度の SpO2 範囲（90%をまたぐ範囲）と高 SpO2 範囲（目標範囲の下限が 90%を超える範囲）

のどちらが良いかに関するエビデンスは明らかでない。 

 

Evidence update CoSTR summary 

今回の CQ に関しては、2017 年に Askie LM らによって行われ Cochrane Database of Systematic 

Reviews に収載された SR がある（Askie 2017）。この SR には 5 編の RCT が含まれ（Vaucher 2012, 

Schmidt 2013, BOOST NZ 2014, BOOST-II UK 2016, BOOST-II Australia 2016）、meta-analysis

が行われている。在胎 28 週未満で出生した早産児に対して、生後 24 時間以内に目標 SpO2 を 85-89% 

とする管理(Lower SpO2)と SpO2 91-95%とする管理 (Higher SpO2)とで、短期予後、長期予後を比較

している。この SR を基軸として update の文献検索を行ったが、新たな RCT はなかった。 

当該の SR の結果としては、生後 2 週間以内の Lower SpO2（SpO2 85-89%）での管理では、主要評価

項目である死亡または修正 18-24 か月での神経発達障害の composite outcome には有意差は認めなかっ

たが、修正 18-24 か月までの死亡が有意に多く、壊死性腸炎が有意に多かった。修正 18-24 か月での神

経発達障害には有意差は認めなかった。また、ROP（治療を要する ROP）が有意に少なく、修正 36 週で

の酸素投与も有意に少なかった。盲目には有意差は認めなかった。 

当該 SR における死亡率は（Higher SpO2（SpO2 91-95%）群においても）本邦における超早産児の死亡

率より高く、NEC の有病率も本邦のそれより高い。逆に ROP や CLD の有病率は本邦のそれらより低い。

この SR の結果を本邦での早産児診療にあてはめるには、これらの点に留意する必要がある。しかしなが

ら、大規模かつ質の高い meta-analysis により、最重要のアウトカムである死亡が Lower SpO2 範囲の

管理により増加するという結果は重視すべきであると考え、上記の推奨とした。 
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ただし、日本の比較的多くの施設で行われていると思われる、中程度の SpO2 範囲（SpO2 90%をまたぐ

範囲）を目標とした管理と、Higher SpO2 範囲（目標範囲の下限が 90%を超える範囲）を目標とした管

理とを比較したエビデンスは明らかではないことから、この点を付記した推奨とした。 

 

既存の SR に関して 

既存の SR の Citation  

Authors.：Askie LM, Darlow BA, Davis PG et al 

Title.：Effects of targeting lower versus higher arterial oxygen saturations on death or disability 

in preterm infants. 

Journal name.：Cochrane Database Syst Rev. 

Year：2017 

Volume (Issue)/Pages.：Issue 4. Art. No: CD011190. 

 

既存の SR の要約 

５つの RCT の meta-analysis を行なっている。在胎 28 週未満で出生した早産児に対して、生後 24 時間

以内に目標 SpO2 を 85-89% とする管理(Lower SpO2)と SpO2 91-95%とする管理 (Higher SpO2)と

で、短期予後、長期予後を比較している。割付は、SpO2 モニターの数値表示システムを変更することに

より、盲検化されている。対象となった５つの RCT は、Vaucher 2012, Schmidt 2013, BOOST NZ 

2014, BOOST-II UK 2016, BOOST-II Australia 2016 であり、計 4965 名が対象となっている。 

当該の SR の結果としては、生後 2 週間以内の Lower SpO2（SpO2 85-89%）での管理では、主要評価

項目である死亡または修正 18-24 か月までの major disability による複合アウトカムには有意差は認めな

かったが、修正 18-24 か月までの死亡が有意に多く、壊死性腸炎が有意に多かった。修正 18-24 か月で

の神経発達障害には有意差は認めなかった。また、ROP（治療を要する ROP）が有意に少なく、修正 36

週での酸素投与も有意に少なかった。盲目には有意差は認めなかった。 

なお、BOOST-II UK 2016 の研究中に、Masimo Radical oximeter が SpO2 87-96%の間で 1-2%高く

表示されていることが判明し、調整が行われた。BOOST-II UK 2016, BOOST-II Australia 2016, 

Schmidt 2013 では、調整後の対象児でも検討をおこなっており、これを revised oximeters としてサブ

解析が行われている。 

 

既存の SR の AMSTAR２評価結果 

1 PICO の要素 YES 

2 方法の明示 YES 

3  選択基準  YES 
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4 網羅的文献検索 YES 

5 研究選択 YES 

6 データ抽出 YES 

7 除外研究 YES 

8 研究の詳細の記述 YES 

9 個々の研究のバイアスリスク評価 RCT YES 

10 資金源 YES 

11 メタ分析手法 RCT YES 

12 メタ分析バイアスリスク評価 YES 

13 結果解釈バイアスリスク考慮 YES 

14 異質性 YES 

15 出版バイアス YES 

16 利益相反 YES 

AMSTAR 2 では 15 項目中 0 項目が「No」、重要項目 7 項目では「No」の結果はなかった。 

 

既存の SR の PICOT 

Population:   

在胎 28 週未満で出生した早産児 

Intervention:  

生後 24 時間までに SpO2 の目標範囲を 90%以下とし、少なくとも生後 2 週間まで維持する管理 

Comparators:  

生後 24 時間までに SpO2 の目標範囲を 90%より高値とし、少なくとも生後 2 週間まで維持する管理 

Outcomes:  

主要アウトカム 

死亡または修正 18-24 か月までの major disability（研究者の定義による）の複合アウトカム 

副次アウトカム 

死亡（退院時死亡、修正 18-24 か月までの死亡）、修正 18-24 か月までの major disability（研究者の定

義による）、ROP（レーザー光凝固術などの治療を要する）、呼吸管理についての指標（(a)修正 36 週で

の酸素投与（研究者の定義による）、(b)挿管期間、(c)持続陽圧呼吸療法期間、(d)酸素投与期間、(e)在

宅酸素療法期間）、内科的あるいは外科的治療を要した動脈管開存症、壊死性腸炎、体重（修正 36 週、

退院時、修正 18-24 か月時）、修正 18-24 か月までの再入院率、修正 18-24 か月時点での脳性麻痺

（Gross Motor Functioning Classification System (GMFCS) level 2 以上あるいは Manual Ability 

Classification System (MACS) level 2 以上）、盲目、重度聴力障害、Bayley III スコア 
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Type of studies (study designs), Language, Time, etc.:  

ランダム化臨床試験（RCT） 

言語の制限なし 

 

文献検索期間・検索日 

対象データベース：CENTRAL、MEDLINE、Embase、CINAHL 

検索日：2016 年 4 月 

我々は、32 週未満を対象としたが、既存の SR（Askie 2017）では 28 週未満を対象としている。我々の

設定した outcome と異なるものは、既存の SR（Askie 2017）では呼吸予後の評価として(a)修正 36 週

での酸素投与（研究者の定義による）、(b)挿管期間、(c)持続陽圧呼吸療法期間、(d)酸素投与期間、(e)

在宅酸素療法期間を評価している。体重増加の評価として修正 36 週、退院時、修正 18-24 ヶ月の体重を

評価している。修正 18-24 ヶ月の評価で Bayley Ⅲ score の数値の評価を行なっている。 

 

既存の SR の結果 

5 件の RCT（Vaucher 2012, Schmidt 2013, BOOST NZ 2014, BOOST-II UK 2016, BOOST-II 

Australia 2016）が含まれ、計 4965 人の早産児が対象となった。主要なアウトカム毎の結果を当該 SR

から引用して記載する。他の項目については、当該 SR を参照のこと。 

アウトカム 研究数 /  

症例数 

結果 エビデンスの 

確実性 

死亡または修正

18-24 か月までの

major disability 

N=5, 

n=4754 

RR 1.04 [95%CI 0.98, 1.10] High 

修正 18-24 か月ま

での死亡 

N=5, 

n=4873 

RR 1.16 [95%CI 1.03, 1.31] High 

修正 18-24 か月ま

でのmajor 

disability 

N=5, 

n=3867 

RR 1.01 [95%CI 0.93, 1.09] High 

未熟児網膜症 N=5, 

n=4089 

RR 0.72 [95%CI 0.61, 0.85] Moderate 

壊死性腸炎 N=5, 

n=4929 

RR 1.24 [95%CI 1.05, 1.47] High 

盲目 N=5, 

n=3875 

RR 1.13 [95%CI 0.65, 1.97] Moderate 
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リスクバイアス評価 

当該 SR における 5 件の RCT のリスクバイアス評価としては、BOOST-II UK 2016, BOOST-II 

Australia 2016 において、Lower SpO2 範囲での死亡率の増加に対する懸念から、当初の予定より少ない

サンプルサイズで患者リクルートが中止となったことから、Other bias のリスクを”Unclear risk”と評価

している。他のリスクバイアス評価はいずれも”Low risk”である。詳細は当該 SR を参照のこと。 

 

今回の Update 追加論文に関して 

Update のための文献検索式 

1 exp "Infant, Newborn"/ 

2 (newborn* or neonat* or infant* or baby or babies).ti,ab,kf. 

3 exp Infant, Premature/ 

4 (Prematur* or Preterm or "pre-term").tw,kf. 

5 exp Infant, Low Birth Weight/ 

6 
((low or "Less") adj3 (birthweight or birthweights or "birth weight" or 
"birth weights")).tw,kf. 

7 (vlbw or elbw).tw,kf. 

8 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 

9 exp "Oxygen saturation"/ 

10 oxygen/ad, bl 

11 oximetry/ or "monitoring, physiologic"/ or "oxygen inhalation therapy"/ 

12 10 and 11 

13 SpO2.tw,kf. 

14 ((o2 or oxygen) adj3 (saturation* or level*)).tw,kf. 

15 9 or 12 or 13 or 14 

16 (target* or level* or range* or change*).ti,ab,kf. 

17 8 and 15 and 16 

18 17 not (exp Animals/ not exp humans/) 

 

検索データベース 

上記 PICOT 参照 

 

検索期間・検索日 

最終検索日：2023/3/4 

 

対象論文条件 

上記 PICOT 参照 
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 文献スクリーニングの詳細 

検索の結果 11833 文献が得られ、一次スクリーニング対象は 7062 件で二次スクリーニング対象は 119

件、解析対象となったのは RCT5 編（対象患者数 4965 例）であり、すべて既存の SR に含まれていた。 

 

 対象研究のまとめ 

追加論文なし 

 

既存の SR の結果と追加論文の結果の統合 

アップデートの文献検索で追加された論文はなく、既存の SR の結果を提示する。 
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Grade EP table 

 

確実性の評価(Certainty assessment) 患者数 効果 
エビデンスの 

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 その他の検討 

lower  

SpO2 

higher  

SpO2 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

Death 

5 ランダム

化試験 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

なし 484/2433 

(19.9%)  

418/2440 

(17.1%)  

RR 1.16 

(1.03 to 1.31) 

27 more per 1,000 

(from 5 more to 53 more) 

⨁⨁⨁⨁ 

高 
重大 

Death (revised oximeters) 

3 ランダム

化試験 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

なし 190/860 

(22.1%)  

137/856 

(16.0%)  

RR 1.38 

(1.14 to 1.69) 

61 more per 1,000 

(from 22 more to 110 more) 

⨁⨁⨁⨁ 

高 
重大 

Disability 

5 ランダム

化試験 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

なし 734/1903 

(38.6%)  

752/1964 

(38.3%)  

RR 1.01 

(0.92 to 1.10) 

4 more per 1,000 

(from 31 fewer to 38 more) 

⨁⨁⨁⨁ 

高 
重大 

Disability (revised oximeters) 

3 ランダム

化試験 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

なし 240/708 

(33.9%)  

235/730 

(32.2%)  

RR 1.05 

(0.91 to 1.22) 

16 more per 1,000 

(from 29 fewer to 71 more) 

⨁⨁⨁⨁ 

高 
重大 

Death or Disability 

5 ランダム

化試験 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

なし 1218/2380 

(51.2%)  

1170/2374 

(49.3%)  

RR 1.04 

(0.97 to 1.11) 

20 more per 1,000 

(from 15 fewer to 54 more) 

⨁⨁⨁⨁ 

高 
重大 

Death or Disability (revised oximeters) 
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確実性の評価(Certainty assessment) 患者数 効果 
エビデンスの 

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 その他の検討 

lower  

SpO2 

higher  

SpO2 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

3 ランダム

化試験 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

なし 430/852 

(50.5%)  

372/829 

(44.9%)  

RR 1.13 

(1.02 to 1.24) 

58 more per 1,000 

(from 9 more to 108 more) 

⨁⨁⨁⨁ 

高 
重大 

Necrotizing enterocolitis 

5 ランダム

化試験 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

なし 279/2464 

(11.3%)  

223/2465 

(9.0%)  

RR 1.25 

(1.06 to 1.48) 

23 more per 1,000 

(from 5 more to 43 more) 

⨁⨁⨁⨁ 

高 
重大 

Sever IVH 

2 ランダム

化試験 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

なし 196/1681 

(11.7%)  

186/1721 

(10.8%)  

RR 1.08 

(0.89 to 1.30) 

9 more per 1,000 

(from 12 fewer to 32 more) 

⨁⨁⨁⨁ 

高 
重大 

severe BPD 

1 ランダム

化試験 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

なし 164/515 

(31.8%)  

171/517 

(33.1%)  

RR 0.96 

(0.81 to 1.15) 

13 fewer per 1,000 

(from 63 fewer to 50 more) 

⨁⨁⨁⨁ 

高 
重大 

CLD 

5 ランダム

化試験 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

なし 788/2057 

(38.3%)  

1049/2488 

(42.2%)  

RR 0.88 

(0.81 to 0.95) 

51 fewer per 1,000 

(from 80 fewer to 21 fewer) 

⨁⨁⨁⨁ 

高 
重要 

ROP 

5 ランダム

化試験 

深刻でな

い 

深刻 a 深刻でな

い 

深刻でな

い 

なし 214/2022 

(10.6%)  

305/2067 

(14.8%)  

RR 0.73 

(0.53 to 0.99) 

40 fewer per 1,000 

(from 69 fewer to 1 fewer) 

⨁⨁⨁◯ 

中 

重大 

ROP (revised oximeters) 
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確実性の評価(Certainty assessment) 患者数 効果 
エビデンスの 

確実性 
重要性 

研究数 
研究 

デザイン 

バイアス 

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 その他の検討 

lower  

SpO2 

higher  

SpO2 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

2 ランダム

化試験 

深刻でな

い 

深刻 b 深刻でな

い 

深刻でな

い 

なし 58/479 

(12.1%)  

80/509 

(15.7%)  

RR 0.70 

(0.39 to 1.26) 

47 fewer per 1,000 

(from 96 fewer to 41 more) 

⨁⨁⨁◯ 

中 

重大 

BPD (revised oximeters) 

1 ランダム

化試験 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

なし 201/456 

(44.1%)  

245/501 

(48.9%)  

RR 0.90 

(0.79 to 1.03) 

49 fewer per 1,000 

( from 103 fewer to 15 more) 

⨁⨁⨁⨁ 

高 
重要 

PVL 

1 ランダム

化試験 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

深刻でな

い 

なし 24/631 

(3.8%)  

30/641 (4.7%)  RR 0.81 

(0.48 to 1.37) 

9 fewer per 1,000 

(from 24 fewer to 17 more) 

⨁⨁⨁⨁ 

高 
重大 

CI: 信頼区間; RR: リスク比 

a,b ともに信頼区間の幅が広く、無益性と有益性の両方の範囲を含み、各研究によってばらつきが認められる 
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今回の推奨の再掲 

在胎 32 週未満で出生し呼吸補助を要する生後 2 週間以内の児に対し、低 SpO2 範囲（目標範囲の上限が

90%未満）に一律には設定しないことを提案する。(弱い推奨、高いエビデンスの確実性) 

ただし中程度の SpO2 範囲（90%をまたぐ範囲）と高 SpO2 範囲（目標範囲の下限が 90%を超える範囲）

のどちらが良いかに関するエビデンスは明らかでない。 

 

エビデンスから推奨へ  

推奨へと至った考え方 

・今回、Cochrane Database of Systematic Reviews に収載された 2017 年の SR（Askie 2017）を基軸

として update の文献検索を行ったが、新たな RCT はなく、Askie 2017 をまとめて推奨を作成した。 

当該の SR の結果としては、生後 2 週間以内の Lower SpO2（SpO2 85-89%）での管理では、主要評価

項目である死亡または修正 18-24 か月までの major disability の composite outcome には有意差は認め

なかったが、修正 18-24 か月までの死亡が有意に多く、壊死性腸炎が有意に多かった。修正 18-24 か月

での神経発達障害には有意差は認めなかった。また、ROP（治療を要する ROP）が有意に少なく、修正

36 週での酸素投与も有意に少なかった。失明には有意差は認めなかった。 

当該 SR における死亡率は（Higher SpO2 群においても）本邦における超早産児の死亡率より高く、NEC

の有病率も本邦のそれより高い。逆に ROP や CLD の有病率は本邦のそれらより低い。この SR の結果を

本邦での早産児診療にあてはめるには、これらの点に留意する必要がある。しかしながら、大規模かつ質

の高い meta-analysis により、最重要のアウトカムである死亡が低 SpO2 範囲の管理により増加するとい

う結果は重視すべきであると考え、上記の推奨とした。 

ただし、日本の比較的多くの施設で行われていると思われる、中程度の SpO2 範囲（SpO2 90%をまたぐ

範囲）を目標とした管理と、高 SpO2 範囲（下限が 90%を超える範囲）を目標とした管理とを比較したエ

ビデンスは明らかではないことから、この点を付記した推奨とした。 

 

Knowledge gap 

今回対象とした SR では、日本の比較的多くの施設で行われていると思われる、中程度の SpO2 範囲

（SpO2 90%をまたぐ範囲）を目標とした管理と、高 SpO2 範囲（下限が 90%を超える範囲）を目標とし

た管理とを比較したエビデンスは明らかにできていない。この点については新たにSRを行う予定である。 

今回対象となった 5 つの RCT は、生後早期から一律に目標 SpO2 範囲を設定しており、時期による違いや、

対象の臨床背景による目標 SpO2 範囲の設定の有益性については評価できていない。 

 



 

Evidence Update COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 5 Sep 2022  Page 14 of 14  
 

参考文献リスト:  

Askie 2017: Askie LM, Darlow BA, Davis PG, Finer N, Stenson B, Vento M, Whyte R. Effects of 

targeting lower versus higher arterial oxygen saturations on death or disability in preterm 

infants. Cochrane Database Syst Rev. 2017 Apr 11;4(4):CD011190. 

 

BOOST NZ 2014: Darlow BA, Marschner SL, Donoghoe M, Battin MR, Broadbent RS, Elder MJ, et 

al. Benefits Of Oxygen Saturation Targeting-New Zealand (BOOST-NZ) Collaborative Group. 

Randomized controlled trial of oxygen saturation targets in very preterm infants: two year 

outcomes. Journal of Pediatrics 2014;165(1):30-5. 

 

BOOST-II Australia 2016: Tarnow-Mordi W, Stenson B, Kirby A, Juszczak E, Donoghoe M, 

Deshpande S, et al. BOOST-II Australia and United Kingdom. Collaborative Groups. Outcomes of 

two trials of oxygen saturation targets in preterm infants. New England Journal of Medicine 

2016;374(8):749-60. 

 

BOOST-II UK 2016: Tarnow-Mordi W, Stenson B, Kirby A, Juszczak E, Donoghoe M, Deshpande 

S, et al. Outcomes of two trials of oxygen-saturation targets in preterm infants. New England 

Journal of Medicine 2016;374(8):749-60. 

 

Schmidt 2013: Schmidt B, Whyte RK, Asztalos EV, Moddemann D, Poets C, Rabi Y, et al. 

Canadian Oxygen Trial (COT) Group. E&ects of targeting higher vs lower arterial oxygen 

saturations on death or disability in extremely preterm infants: a randomized clinical trial. JAMA 

2013;309(20):2111-20. 

 

Vaucher 2012: Vaucher YE, Peralta-Carcelen M, Finer NN, Carlo WA, Gantz MG, Walsh MC, et al. 

SUPPORT Study Group of the Eunice Kennedy Shriver NICHD Neonatal Research Network. 

Neurodevelopmental outcomes in the early CPAP and pulse oximetry trial. New England Journal 

of Medicine 2012;367(26):2495-504. 

 

周産期母子医療センターネットワークデータベース解析報告. (http://plaza.umin.ac.jp>nrndata 参照) 

 



 

Evidence UpdateCOSTR –JEBNeo – v 4.0 – 5 Nov 2024                              Page 1 of 19  
 

CQ703  EvUp CoSTR: 水分制限 

(EvUp: Evidence update; CoSTR: Consensus of science and treatment recommendation) 

   

Contents 

CQ703  EVUP COSTR: 水分制限 1 

Contents 1 

CoSTR title: 2 

CoSTR authors and affiliations: 2 

Version & date: 2 

CoSTR citation: 2 

Conflict of interest (COI: 利益相反): 2 

Clinical Question（CQ） 3 

PICOT 3 

既存の推奨 4 

今回の推奨 4 

CoSTR summary 4 

既存の SR に関して 5 

今回の Update 追加論文に関して 11 

結果のまとめ 11 

Grade EP table 15 

今回の推奨の再掲 17 

エビデンスから推奨へ 17 

Knowledge gap 18 



 

Evidence UpdateCOSTR –JEBNeo – v 4.0 – 5 Nov 2024                              Page 2 of 19  
 

参考文献リスト: 18 

 

 

CoSTR title:  

出生後の水分制限が新生児慢性肺疾患などの早産児予後に影響を与えるか 

 

CoSTR authors and affiliations: 

竹田知洋* 日本赤十字社医療センター、 

上野大蔵  浜松医科大学附属病院、 

奥野貴士  福井大学医学部附属病院 

幸脇正典  日本赤十字社愛知医療センター名古屋第二病院、 

藤原 信  県立広島病院 

*Corresponding author（責任著者） 

 

Version & date:  

1.2 版、2024 年 11 月 13 日更新 

 

CoSTR citation:  

日本語：竹田知洋*、上野大蔵、奥野貴士、幸脇正典、藤原信. 在胎 37 週未満の早産児に対して、制限的

な水分管理をすることは、非制限的な水分管理をすることに比べて、死亡や新生児慢性肺疾患などの合併

症を減少させるか. 早産児の慢性肺疾患の予防・治療のための診療ガイドライン JEBNeo CoSTR CQ 

703. 2024 年 11 月.  

 

英語： Tomohiro Takeda, Daizo Ueno, Takashi Okuno, Masanori Kouwaki, Shin Fujiwara. Is 

restricted water management effective for chronic lung disease? Japan Evidence Based 

Neonatology (JEBNeo) CoSTR for the Guidelines for Chronic Lung Disease in Neonates. (CQ703) 

November 2024.  

 

Conflict of interest (COI: 利益相反):   

開示すべき COI なし。 

 



 

Evidence UpdateCOSTR –JEBNeo – v 4.0 – 5 Nov 2024                              Page 3 of 19  
 

Clinical Question（CQ） 

在胎 37 週未満の早産児に対して、制限的な水分管理をすることは、非制限的な水分管理をすることに比

べて、死亡や新生児慢性肺疾患などの合併症を減少させるか 

 

PICOT   

Population:   

在胎 37 週未満の早産児  

   

Intervention:  

水分制限あり 

 

Comparators:  

水分制限なし 

 

Outcomes:  

NICU からの死亡退院、新生児慢性肺疾患、脳室内出血、壊死性腸炎、NICU 入院期間、最大体重

減少、人工呼吸管理期間、在宅酸素療法、未熟児網膜症、神経発達障害 

 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

全ての無作為化比較試験（RCT: randomized controlled trials）を対象とする。 

英語の抄録がある限り、言語の制約はなしとする。 

検索 Database は MEDLINE とする。 

 

Definitions, other notes for PICOT:   

新生児慢性肺疾患 (Chronic Lung Disease(CLD)/ Bronchopulmonary Dysplasia(BPD)): 修正週

数 36 週においても酸素投与や CPAP や人工呼吸器による呼吸補助が必要な状態。メタ解析による

データの統合の際には JEBNeo の定義に従う。 

動脈管開存症（Patent Ductus Arteriosus(PDA)）: 各々の文献の定義による 

壊死性腸炎（Necrotizing Enterocolitis(NEC)）: Bell 病期分類で Stage II 以上 

脳室内出血（Intraventricular Hemorrhage(IVH)）: Papile 分類(any grade or severe (grades 

III or IV)) 

水分制限（各々の文献の定義による） 
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既存の推奨 

低出生体重児の慢性肺疾患の予防および予後改善のためには、より制限的な水分管理が奨められる(根拠の

確かさ B)(新生児慢性肺疾患の診療指針改定第 2 版) 

 

今回の推奨 

新生児慢性肺疾患の予防を目的とした早産児の水分管理については、エビデンスが十分ではない。 

水分投与量については、患者の状態や施設の体制・方針に応じて決定することを提案する。 

（弱い推奨、低いエビデンスの確実性） 

 

 

CoSTR summary 

在胎 37 週未満の早産児において（Ｐ）、制限的な水分管理をされる児（I）は、非制限的な水分管理を

される児（Ｃ）と比較して、死亡や新生児慢性肺疾患などの合併症が減少するか。今回、既存の Bell らの

Cochrane SR（Bell 2014）の Evidence Update を行った。しかし、今回の追加の文献検索では、解析の

対象として追加可能な論文はなく、Bell 2014 をもとに推奨を検討した。 

Bell 2014 では、5 つの RCT（582 人）が解析対象であった。CLD については、水分投与量による有意

な影響は認められなかった（typical RR 0.85, 95% CI 0.63－1.14; typical RD -0.04, 95% CI -0.11

－0.03）。制限的な水分管理は PDA, NEC の罹患率を統計学的有意に低下させた（PDA： typical RR 

0.52, 95% CI 0.37－0.73; typical RD -0.14, 95% CI -0.21－ -0.07、NEC： typical RR 0.43, 

95% CI 0.21－0.87; typical RD -0.05, 95% CI -0.0－-0.01）。一方で、体重減少は制限的な水分管理

の方が大きかった（全体の加重平均差は出生体重の 1.94%、95%CI 0.82－3.07）。脱水は制限的な水

分管理により増加する傾向が見られた（typical RR 2.43、95％CI 0.71－8.28; typical RD 0.04、

95％CI -0.01－0.09）。IVH (all grade)、死亡は水分投与制限による有意な影響はなかった（IVH (all 

grade) : typical RR 0.74, 95%CI 0.48－1.14; typical RD -0.06, 95% CI -0.13－0.02、死亡：

typical RR 0.81, 95% CI 0.54－1.23; typical RD -0.03, 95% CI -0.08－0.03）。人工呼吸管理期

間、在宅酸素療法、ROP、神経発達障害についてのエビデンスはなかった。制限的／非制限的な水分管理

の定義は個々の RCT により異なるが経静脈的な水分投与を主に行っている時期に限定されている。したが

って、水分管理の時期は生後早期（RCT によって異なるが生後数日から 1 ヶ月）である。RCT が行われ

た時期は 1980～2000 年で、その水分管理は現在の日本の水分管理とは一致しない。非制限的な水分管理

群は現在の本邦の管理の実情に照らし合わせると「過剰な水分投与」に相当すると考えられ、制限的な水

分管理群の方が現在の一般的な水分管理と一致する。 

Bell 2014 の対象 RCT は 1980～2000 年に行われたものであり、非直接性（indirectness）は「深刻」

に相当する。また、結果の非一貫性(inconsistency)も同様に「深刻」であり、バイアスリスクも高い。そ



 

Evidence UpdateCOSTR –JEBNeo – v 4.0 – 5 Nov 2024                              Page 5 of 19  
 

のため、エビデンスの確実性は低く推奨自体は弱い推奨にとどまる。その解釈や臨床への応用には慎重な

判断が求められる。以上を鑑みて、この SR の結果をそのまま現在の日本のプラクティスに当てはめるの

は困難であり、推奨文を「新生児慢性肺疾患の予防を目的とした早産児の水分管理については、エビデン

スが十分ではない。水分投与量については、患者の状態や施設の体制・方針に応じて決定することを提案

する。（弱い推奨、低いエビデンスの確実性）」とした。 

既存の SR に関して 

既存の SR の Citation  

Authors： Bell EF, Acarregui MJ 

Title：Restricted versus liberal water intake for preventing morbidity and mortality in preterm 

infants 

Journal：Cochrane Database of Systematic Reviews  

Year：2014 

Volume (Issue): Dec; CD000503.pub3 

 

既存の SR の要約 

背景：妊娠 37 週以前に生まれた早産児は、病的状態や未熟成のため、経静脈的または tube feeding によ

る投与水分量を調節する必要がある。水分の投与量が不十分な場合、脱水症状を起こす可能性があり、過

剰な水分投与は、心臓や肺、または腸管の合併症を引き起こす可能性がある。 

目的：早産児において、出生後の体重減少, 脱水，PDA，NEC，CLD/BPD，IVH，死亡のリスクに対する

水分投与量の影響を明らかにすること。 

検索方法: このレビューの 2010 年バージョンで評価対象とされた RCT は再評価され、それぞれ対象とさ

れている。2014 年 10 月に、2010 年から 2014 年までを対象とし、MEDLINE，CINAHL，EMBASE，

CENTRAL（The Cochrane Library）データベースを検索した。検索語：fluid intake OR water intake.

制限: human, newborn infant and clinical trial。言語による制限は行わなかった。 

データ収集と分析：Cochrane と Cochrane Neonatal の標準的な方法を使用した。 

結果：この S R では 5 つの研究が解析の対象となった。水分投与を制限すると出生後の体重減少が有意に

増加し、動脈管開存症や壊死性腸炎のリスクが有意に減少することが示された。水分投与の制限により、

脱水のリスクが増加し、気管支肺異形成、頭蓋内出血、死亡のリスクが減少する傾向が見られたが、これ

らの傾向は統計的に有意ではなかった。 

著者の結論：早産児の水分投与に関する最も賢明な方法は、著しい脱水を起こさずに生理的必要量を満た

すように、慎重に水分投与を制限することであると思われる。この方法は、動脈管開存症や壊死性腸炎の

リスクを減少させ、有害な結果を大幅に増加させないことが期待される。 

 



 

Evidence UpdateCOSTR –JEBNeo – v 4.0 – 5 Nov 2024                              Page 6 of 19  
 

既存の SR の PICOT 

P：在胎 37 週未満で出生した早産児 

I：非経口的な水分投与量の制限  

C：非経口的な水分投与量の制限をしない  

O：主要評価項目 

1. 出生後の体重減少 

 2. 脱水（著者の定義による） 

副次評価項目 

 1. 動脈管開存症（PDA） 

 2. 壊死性腸炎（Bell 分類 StageII 以上、または著者の定義による） 

 3. 新生児慢性肺疾患（気管支肺異形成症） 

 4. 生後 28 日～30 日での酸素需要の有無 

 5. 月経後 36 週目の酸素需要の有無 

 6. Papile 基準を用いて定義された脳室内出血（IVH）（すべての Grade または重症（GradeⅢまたは

Ⅳ）） 

 7. 退院前の死亡 

 

既存の SR における対象研究のまとめ 

この S R では 5 つの研究が解析の対象となった。すべて早産児の水分投与量を変化させた RCT であっ

た。各研究は 2 つのグループを比較し、一方は自由に水分を投与し（これが標準療法とされた）、もう一

方は水分の投与を制限したものである。各研究の主な違いは、早産児への水分投与のタイミングと期間が

研究プロトコールによって決定されたことである。Bell の研究（Bell 1980）では、規定の水分投与は生後

72 時間前に開始され、生後 30 日まで続けられた。Kavvadia の研究（Kavvadia 2000）では、規定の水

分投与は生後 7 日間のみで、この研究は生後 6 時間以内に補助換気を必要とした早産児に限定されてい

る。Lorenz の研究（Lorenz 1982）では、規定の水分投与は生後 5 日間にのみ行われた。Tammela の研

究（Tammela 1992）では、規定の水分投与は生後 24 時間以内に開始され、28 日齢まで継続された。

von Stockhausen の研究（von Stockhausen 1980）では、規定の水分投与は生後 3 日間だけであっ

た。 

 

各研究における水分管理のプロトコル 

個々の RCT における Restricted group と Liberal group の水分管理については、以下の通りである。 

 Restricted Group Liberal Group 
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Bell 1990 生下時体重と生後日齢に応じた

総水分量（経口＋非経口）の上

限を決め、光線療法の際には

10ml/kg/日を増加した。平均 1

日水分量は 122ml/kg/日だっ

た。 

生下時体重と生後日齢に応じた

総水分量（経口＋非経口）の下

限を決め、光線療法の際には

10ml/kg/日を増加した。平均 1

日水分量は 169ml/kg/日だっ

た。 

Kavvadia 2000 Liberal Group よ り 20～

40mL/kg/日制限した。全体と

して、Liberal Group より 11%

少ない水分管理を受けた。 

 

Lorenz 1982 3～5％、最大 15%の 1 日あたり

の 体 重 減 少 を 許 容 し 、65～

70mL/kg/日で開始し、生後 5 日

までに 80mL/kg/日まで増やし

た。実際の体重減少は 12.9%で

あった。 

1～2%、最大 10%の 1 日あたり

の 体 重 減 少 を 許 容 し 、

80mL/kg/日で開始し、生後 5 日

までに 140mL/kg/日まで増やし

た。実際の体重減少は 8.8%であ

った。 

Tammela 1992 総 水 分 量 を 生 後 1 日 目

50mL/kg/日、2 日目 60mL/kg/

日、3 日目 70mL/kg/日、4 日目

80mL/kg/日、5 日目 90mL/kg/

日、6 日目 100mL/kg/日、7 日

目 120mL/kg/日 、 そ の 後 は

150mL/kg/日とした。 

総 水 分 量 を 生 後 1 日 目

80mL/kg/日 、2 日 目

100mL/kg/日 、3 日 目

120mL/kg/日 、4～7 日 目

150mL/kg/日 、 そ の 後 は

200mL/kg/日とした。 

Von Stockhausen 1980 生 後 3 日 ま で の 3 日 間 、

60mL/kg/日とした。 

生 後 3 日 ま で の 3 日 間 、

150mL/kg/日とした。 
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対象研究のまとめ 

研究ＩＤ 

(Author Year 

Published) 

研究デザイン 

対象者数 

セッティング 

対象者 介入／コントロール（各群の患者

数も） 

アウトカム毎の結果 

水分制限群 VS コントロール群 

(Absolute Event Rates, P value; OR or RR; & 95% CI) 

まとめと注釈（特に

研究の limitation） 

 

Bell 1980 

Randomized, unblinded 

clinical trial 

N=170 

 

期間中の対象入院は 384 人のう

ち除外基準により 123 人が除外 

39 例で同意得られず、52 例で

拒否 

 

8 つの category に分けた。出

生体重が 1250g 以上未満、

AGA か SGA,生後 48 時間の間

に FiO2 が 40%以上必要な

RDS があるかないか、持続陽圧

が必要、間欠的な陽圧換気がい

るか。 

Preterm infants 

GA<32wkGA, 

BW<1500g 

751g から 2000g で生後

3 日以内 

除外症例：生後 3 日以内

の死亡、生後 3 日以内に

水分量の半分以上を摂取

している場合。症候性

PDA,心奇形、腎奇形、頭

蓋内の損傷、脳圧亢進が

疑われる例、脱水が疑わ

れる例 

Restricted water intake 

Group =85 

Liberal water intake group=85 

 

各グループの水分摂取量の上限

は、体重、体重、日齢、光線療法

の有無と日々の尿、便量で決めら

れた。Restricted 群より liberal

群が基本的に 20ml/kg/day1wq

が多い。 

Outcome 1: weight loss (%) 85 vs 85 14%(5.7) vs 

11.5%(6.3) Mean difference(95%CI)2.5(0.69-4.35) 

Outcome 2: Dehydration 6/85(7%) vs. 0/85(0%) 

RR 13.00 [95%CI 0.74-227.20] 

Outcome 3: Patent ductus arteriosus 9/85(10.6%) vs 

35/85(41.2%) RR 0.26[95% CI 0.13-0.50] 

Outcome4: Necrotizing enterocolitis 3/85(3.5%) vs 

16/85(19.8%) RR 0.19[0.06-0.62] 

Outcome5: Bronchopulmonary dysplasia 5/85(5.9%) vs 

8/85(9.4%) RR 0.63[0.21-1.83] 

Outcome7 Death 6/85(7.1%) vs 8/85(9.4%) RR 

0.75[0.27-2.07] 

Study 期間中の WQ の平均は、122ml/kg/d vs 169ml/kg/d 

Dehydration の定義は、生後１週間での 20%の体重減少 

 

単壁対流式加熱イン

キュベータで保育。

出生時体重が

1250g 以下の乳児

にはプラスチック製

の熱シールドが使用 

 

V Kavvadia 

2000 

Randomized, unblinded 

clinical trial. 

N=168 

 

 

 

Preterm infants 

GA<34wkGA, 

BW<=1500g 

生後 6 時間以内に人工呼

吸管理を必要とする場合, 

除外症例： 

Major congenital 

anomalies,  

Regime A (Liberal water 

intake) N=84 Regime B 

(restricted water intake) 

N=84 

DAY1 に WQ が Regime A は

70ml/kg/day Regime B は

40ml/kg/day で開始し、DAY7 ま

で 1 日 20ml/kg/day 増量する。

脱水を示唆する過度の体重減少

Outcome 3: Patent ductus arteriosus 18/84(21.4%) vs 

22/84(26.2%) RR 0.82[95% CI 0.47-1.41] 

Outcome4: Necrotizing enterocolitis 4/84(4.8%) vs 3/84 

(3.6%) RR 1.33[0.31-5.78] 

Outcome5: Bronchopulmonary dysplasia 21/84(25%) vs 

22/84(26.2%) RR 0.95[0.57-1.60] 

Outcome6: IVH 12/84(14%) vs 21/84(25%) RR 

0.30[0.30-1.09] 
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や、overload を示唆する

Na<134 がなければプロトコール

を遂行した。光線療法中は

30ml/kg/day 追加した。 

Outcome7 Death 21/84(25%) vs 16/84(19%) RR 

1.31[0.74-2.33] 

その他の結果 jaundice, hypoglycemia, hypernatremia, 

hyponatremia or hypotension の頻度に有意差なし。 血清

Cre,AVP値（バゾプレッシン）に有意差なし。体重減少率有意

差なし。日齢2,4,5,6の尿浸透圧がRegimen Bの方が高く、日

齢2-6まで尿量が少かった。 

 

Lorenz 1982 

Randomized, unblinded 

clinical trial 

N=88 

 

Cincinnati Children’s Hospital

と Cincinnati General Hospital

の２施設 Ohio 

出生体重を 750g から

250g 間隔で区分した。 

除外症例： 

Major congenital 

anomalies,日齢 

１までに 30ml/kg の輸血

を必要とする場合、手術

が必要な状態、entry 後

24 時間以内に死亡した場

合 

 

 

 

 

 

Group1 は日齢 5 までに日々の

体重減少を 1-2%で日齢 5 までの

体重減少が 8-10%未満になるよ

うに輸液を調節。N=41 

Group2 は、日齢 5 までに日々

の体重減少を 3-5%で日齢 5 まで

の体重減少が 13-15%未満になる

ように輸液を調節。 N=42 

 

Outcome 2: Dehydration 2/44(4.5%) vs 3/44(6.7%) RR 

0.67[0.12-3.80] 

Outcome3: Patent ductus arteriosus 9/44(21%) vs 

13(30%) RR 0.69[0.33-1.45]  

Outcome4: Necrotizing enterocolitis 3/44(6.7%) vs 

1/44(2.3%) RR 3.00[0.32-27.74] 

Outcome5: Bronchopulmonary dysplasia 10/44(23%) vs 

12/44(27%) RR 0.83[0.40-1.73] 

Outcome6 IVH 14/44(32%) vs 11/44(25%) RR 

1.27[0.65-2.49] 

Outcome7 Death 5/44(11%) vs 7/44(16%) RR 0.71[0.25-

2.08] 

 

日齢 5 の体重減少 Group1 91% Group2 87%で group2 の方

が減少。W Q は、group1 日齢 1 80ml/kg/day 漸増して、日

齢 5 で 140ml/kg/day、group2 は日齢 1-3 65-70ml/kg/day

で日齢 5 で 80ml/kg/day。Na 摂取量も group1 が多かった。

血糖、ビリルビン、血清 Na 値に変わりなし。 

Dehydration の定義は、生後５日間の 20%以上の体重減少また

は一度正常尿量に達したあとに 8 時間にわたり乏尿

(<0.5ml/kg/hr)になった例で 1 時間の 20ml/kg の dextrose 

10%か 0.2% saline の点滴で改善した例 

 

高ビリルビン血症に

対する交換輸血を

Group1 7/41 

Group2 14/42 行な

っている。 
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Tammela 1992 

Randomized, unblinded 

clinical trial 

N=100 

Oulu University Hospital 

Finland 

 

 

出生体重<1751g 

除外症例： 

<24 週未満 

Dry 群： N=50 

50,60,70,8090,100,120ml/kg/

day で増量し、４週間後は

150ml/kg/day control 群：

N=50  

80,100,120,150ml/kg/day と

増量し、生後４週で

200ml/kg/day1 で管理。 

 

Outcome1: Weight loss (%) 8.8(5.2) vs 6.2(6.3) 

RR2.6(0.34-4.86)   

Outcome3: Patent ductus arteriosus 5/50(10%) vs 

9/50(18%) RR 0.56[0.20-1.54]  

Outcome4: Necrotizing enterocolitis 0/50(0%) vs 4/50 

(8%) RR 0.11[0.01-2.1] 

Outcome5: Bronchopulmonary dysplasia 21/50(42%) vs 

25/50(50%) RR 0.84[0.55-1.29] 

Outcome6 IVH 2/50(4%) vs 6/50(12%) RR 0.33[0.07-

1.57] 

Outcome7 Death 1/50(2%) vs 11/50(22%) RR 0.09[0.09-

0.68] 

器内湿度は 50%i  

 

Von 

Stockhausen 

1980 

Randomized, unblinded 

clinical trial 

N=56 

 

 

 

不明 

 

生後 3 日 low volume 群

60ml/kg/day, high volume 群

150ml/kg/day で管理 

 

Outcome1: Weight loss (%) 5.3(3.9) vs 4.4(3.2) RR0.90(-

0.97-2.77)   

Outcome7 Death 2/28(7%) vs 1/28(3.5%) RR 2.00[0.19-

20.2] 

 

 

 

男性率が高く特に

low volume 群でさ

らに高い率で、low 

volume 群の方が出

生体重が少し大きく

(2.0kg vs 1.9kg)、

週数が大きい(34.6

週 vs 34.2 週) 
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今回の Update 追加論文に関して 

Bell 2014 以降の RCT について、Pubmed を対象データベースとして Update の文献検索を行った

（2022 年 11 月 11 日）。検索の結果、1262 件の RCT が抽出されたが、1 次・2 次スクリーニング結

果、解析に追加可能な論文はなかった。 

 

Update のための文献検索式 

 ((((((water intake[MeSH Terms]) OR (water intake)) OR (fluid intake)) OR (fluid)) AND 

(((((((((infant, newborn[MeSH Terms]) OR (neonat*)) OR (newborn*)) OR (baby)) OR (babies)) 

OR (VLBW)) OR (ELBW)) OR (VLBWI)) OR (ELBWI))) AND (((("Randomized Controlled Trial" 

[Publication Type]) OR (trial*)) OR (RCT)) OR (randomiz*))) AND (("2014/10/01"[Date - 

Publication] : "3000"[Date - Publication])) 

検索データベース 

 Pubmed 

検索期間・検索日 

 2022 年 11 月 11 日 

対象論文条件 

上記 PICOT 参照 

 文献スクリーニングの詳細 

1262 件、1 次・2 次スクリーニング結果：該当論文なし 

 対象研究のまとめ 

 なし 

 

結果のまとめ 

Forest plot of comparison: Restricted vs. Liberal 

体重減少に対する結果: 出生後の体重減少（出生体重に対する割合）は、Bell 1980 と Tammela 1992 の

試験において、水分投与を制限した方が有意に多かった。また、3 つの試験（Bell 1980; Tammela 

1992; von Stockhausen 1980）のメタアナリシスでも、水分投与を制限した方が多かった。（全体の加

重平均差は出生体重の 1.94%、95%信頼区間（CI）0.82－3.07） 
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Table 1: Restricted versus liberal water intake, Outcome 1 Weight loss (%) 

 

 

脱水症状 : Bell 1980 の試験では、水分投与を制限すると脱水のリスクが高まるという傾向がみられたが

有意差は認めなかった。Bell 1980 と Lorenz 1982 の試験を含むメタアナリシスでは、水分投与制限によ

り脱水症状が増加する同様の傾向が見られた（typical relative risk（RR）2.43、95％CI 0.71－8.28; 

typical risk difference（RD）0.04、95％CI -0.01－0.09）。 

 

Table 2: Restricted versus liberal water intake, Outcome 2 Dehydration. 

 

 

動脈管開存症 : 4 つの試験（Bell 1980; Kavvadia 2000; Lorenz 1982; Tammela 1992）を含むメタ分

析では、水摂投与制限により動脈管開存リスクが有意に低下した（typical RR 0.52, 95% CI 0.37－

0.73; typical RD -0.14, 95% CI -0.21－ -0.07）．この分析に基づくと、動脈管開存症 1 例を予防する

ために水分投与を制限する治療に必要な数は 7（95％CI 5～14）であった。 

 

Table 3: Restricted versus liberal water intake, Outcome 3 PDA. 
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壊死性腸炎 : 壊死性腸炎のリスクは、Bell 1980、Kavvadia 2000、Lorenz 1982、Tammela 1992 の試

験を含むメタ解析において、水分投与制限で有意に低かった（typical RR 0.43, 95% CI 0.21－0.87; 

typical RD -0.05, 95% CI -0.0－-0.01）。この分析に基づくと、壊死性腸炎の 1 症例を予防するために

水分投与を制限する治療に必要な数は 20.0（95％CI 11－100）であった。 

 

Table 4: Restricted versus liberal water intake, Outcome 4 NEC. 

 

 

新生児慢性肺疾患: 気管支肺異形成のリスクは、これが報告された 4 つの試験（Bell 1980; Kavvadia 

2000; Lorenz 1982; Tammela 1992）でも、メタ分析でも、水分投与量による有意な影響は認められな

かった（typical RR 0.85, 95% CI 0.63－1.14; typical RD -0.04, 95% CI -0.11－0.03）．4 つの試

験およびメタ分析における効果の方向は、水の投与制限による気管支肺異形成のリスクの減少であった。 

 

Table 5: Restricted versus liberal water intake, Outcome 5 CLD. 

 

 

脳室内出血 : 脳室内出血のリスク（すべての Grade）は、これを分析した 3 つの試験（Kavvadia 2000; 

Lorenz 1982; Tammela 1992）でもメタ分析でも、水分投与制限による有意な影響はなかった（typical 

RR 0.74, 95% CI 0.48－1.14; typical RD -0.06, 95% CI -0.13－0.02 ）。しかし、2 つの試験

（Kavvadia 2000; Tammela 1992）およびメタ分析では、水分投与を制限すると頭蓋内出血のリスクが

低下する傾向がみられた。 
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Table 6: Restricted versus liberal water intake, Outcome 6 IVH. 

 

 

死亡: Tammela 1992 の試験では水分投与制限により有意に低かったが、他の 4 つの試験と 5 つの試験

すべてを含むメタ分析では有意差を認めなかった（typical RR 0.81, 95% CI 0.54－1.23; typical RD -

0.03, 95% CI -0.08－0.03）。 

 

Table 7: Restricted versus liberal water intake, Outcome 7 Death. 
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Grade EP table 

Certainty assessment № 患者の 効果 

エビデンスの 

確実性 
重要性 

研究数 
研究デザ

イン 

バイアスの

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 その他の検討 水分制限あり 水分制限なし 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

1.1 Weight loss 

3 ランダム化

試験 

深刻 深刻でない 深刻 深刻 なし 163 163 - mean 1.94 より高 

(0.82 より高 to 3.07 

より高) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

1-2 Dehydration 

2 ランダム化

試験 

深刻 非常に深刻

a 

深刻 非常に深刻 なし 8/129 (6.2%)  3/129 

(2.3%)  

RR 2.43 

(0.71 to 8.28) 

33 more per 1,000 

(から 7 fewer to 169 

more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重要 

1-3 Patent Ductus Arteriosus 

4 ランダム化

試験 

深刻 深刻 b 深刻 深刻でない なし 41/263 

(15.6%)  

79/263 

(30.0%)  

RR 0.52 

(0.37 to 0.73) 

144 fewer per 

1,000 

(から 189 fewer to 81 

fewer) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

1-4 Necrotizing enterocolitis 

4 ランダム化

試験 

深刻 深刻 c 深刻 深刻でない なし 10/263 

(3.8%)  

24/263 

(9.1%)  

RR 0.43 

(0.21 to 0.87) 

52 fewer per 1,000 

(から 72 fewer to 12 

fewer) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

1-5 Bronchopulmonary dysplasia 
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Certainty assessment № 患者の 効果 

エビデンスの 

確実性 
重要性 

研究数 
研究デザ

イン 

バイアスの

リスク 
非一貫性 非直接性 不精確 その他の検討 水分制限あり 水分制限なし 

相対 

(95% CI) 

絶対 

(95% CI) 

4 ランダム化

試験 

深刻 深刻でない 深刻 深刻 なし 57/263 

(21.7%)  

67/263 

(25.5%)  

RR 0.85 

(0.63 to 1.14) 

38 fewer per 1,000 

(から 94 fewer to 36 

more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

1-6 Intraventricular hemorrhage (all grades) 

3 ランダム化

試験 

深刻 深刻 d 深刻 深刻でない なし 28/178 

(15.7%)  

38/178 

(21.3%)  

RR 0.74 

(0.48 to 1.14) 

56 fewer per 1,000 

(から 111 fewer to 30 

more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

1-7 Death 

5 ランダム化

試験 

深刻 深刻 e 深刻 深刻でない なし 35/291 

(12.0%)  

43/291 

(14.8%)  

RR 0.81 

(0.54 to 1.23) 

28 fewer per 1,000 

(から 68 fewer to 34 

more) 

⨁◯◯◯ 

非常に低 

重大 

CI: 信頼区間; RR: リスク比 

説明 

a. I2 = 70.95, b. I2 = 60.16, c. I2 = 62.09, d. I2 = 51.96, e. I2 = 49.14 
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今回の推奨の再掲 

新生児慢性肺疾患の予防を目的とした早産児の水分管理については、エビデンスが十分ではない。 

水分投与量については、患者の状態や施設の体制・方針に応じて決定することを提案する。 

（弱い推奨、低いエビデンスの確実性） 

 

エビデンスから推奨へ  

推奨へと⾄った考え方 

メタ解析の結果、制限的な水分管理群(Restricted group)は非制限的な水分管理群(Liberal group)と比較

して、出生後の体重減少を増やし、PDA や NEC を減少させることが報告された。また、制限的な水分管

理群は、脱水のリスクが増大する傾向があった。一方で、CLD については水分投与量による影響は認めら

れなかった。 

今回対象となった RCT の水分管理の時期は出生後早期であり、研究により期間は異なるが、おおむね生後

数日から 1 ヶ月までの水分管理について述べている。主に経静脈的に水分投与された試験が対象とされて

いるが、生後 1 ヶ月まで経静脈的な水分投与を経腸栄養と併用し継続している文献もあった。これは現在

日本で広く行われている水分管理とは異なっていた。 

Cochrane2014 に含まれる RCT は 1980～2000 年に行われたもので 20 年以上 update されていない。

制限的な水分管理という表現は Cochrane2014 の表現をそのまま使用しているが、表に示すように必ずし

も現在の日本の水分制限とは一致しない。むしろ、非制限的な水分管理群は「過剰な水分投与」と考えら

れ、制限的な水分管理群の方が現在の一般的な水分管理と一致する。そのため、結果の解釈には注意が必

要である。過剰な水分投与が PDA や NEC の罹患率を増やす可能性はあるが、このことがすなわち PDA

や NEC の罹患率を減らす目的で現行管理よりも制限的な水分管理を推奨するものではない。 

我々が行った 2014 年以降の文献検索ではこの CQ についての新しい該当文献はなかった。現在日本で広

く行われている水分管理を前提として、制限的な水分管理の早産児のアウトカムへの影響については報告

している論文がなかった。 

したがって、推奨文は「慢性肺疾患の予防を目的とした早産児の水分管理については、エビデンスが十分

ではない。水分投与量については、患者の状態や施設の体制・方針に応じて決定することを提案する。」

とした。Risk of Bias, Inconsistency, Indirectness, Imprecision, other considerations を評価し、エ

ビデンスの確実性は低いと判断した。 
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Knowledge gap 

・ 対象の RCT が 1980～2000 年に行われたもので、20 年以上 update されていない。本邦の現在の臨

床に合っていない可能性がある。 

・ 制限的な水分管理群（Restricted group）と非制限的な水分管理群（Liberal group）とでは

Restricted group の水分管理の方が、本邦の現在の practice に近い。必ずしも現行管理よりも制限的

な水分管理を推奨するものではない。 

・ 個々の RCT で水分制限の方法（対象、評価期間、水分制限の程度、他の条件（光線療法中の水分量な

ど））が異なり、理想的な水分量について示すことはできない。 

・ 実際には、水分投与量は施設による加湿管理による不感蒸泄量の違いなどに影響される。 

・ 一律に水分量を定めることは適切ではなく、各施設の経験と方針に委ねられる。 

・ Outcome について発達についてのメタアナリシスがない。 
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Clinical question (CQ) 

呼吸管理を要する早産児において、管理中に腹臥位管理を行うことは、腹臥位以外の体位（仰臥位、側臥位)を行うこ

とと比べて、新生児慢性肺疾患やその他の合併症が減少するか？ 

 

PICOT 

Population:   
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在胎 37 週未満の早産児で呼吸管理を要する児  

    

Intervention:  

呼吸管理中に腹臥位管理を行った症例    

 

Comparators:  

呼吸管理中に腹臥位以外の体位（仰臥位、側臥位)行った症例 

     

Outcomes:  

死亡退院、重症脳室内出血（sIVH）、新生児慢性肺疾患、計画外抜管、経腸栄養確立までの期

間、SpO2、心拍数、呼吸数、二酸化炭素分圧、呼吸機能 

 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

ランダム化比較試験, 言語規制なし 

 

Definitions, other notes for PICOT:   

新生児慢性肺疾患 (Chronic Lung Disease(CLD)/ Bronchopulmonary Dysplasia(BPD)):修正週

数 36 週においても酸素投与や CPAP や⼈⼯呼吸器による呼吸補助が必要な状態。 

呼吸管理: 侵襲的呼吸器管理、非侵襲的呼吸器管理、酸素投与 

重症脳室内出血 (Severe Intraventricular Hemorrhage (sIVH)): Papile grades III または IV  

壊死性腸炎 (Necrotising Enterocolitis (NEC)): Bell病期分類で 2a以上 

神経発達障害 (Neurodevelopmental Impairment(NDI)): 脳性麻痺、認知障害、視覚・聴覚障害 

経腸栄養確立；100ml/㎏/day 以上 

PCO2:動脈血による二酸化炭素分圧（PaCO2）と経皮測定による二酸化炭素分圧（tcPCO2）のいず

れも含む 

 

既存の推奨: 

新生児慢性肺疾患の診療指針には腹臥位管理に関する記載はなかった。 

 

今回の推奨： 

呼吸管理を要する在胎 37 週未満の早産児に対して、児の状態や施設の体制・方針を踏まえた上で、呼吸

状態安定化のためにモニタリング下で腹臥位を取り入れることを検討してもよい。 
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＊本推奨は医療機関で適切なモニタリングを行っていることを前提としている。医療機器もしくは医療者

によるモニタリング等、注意深い観察のない状況での腹臥位管理は勧められない。 

ただし、超早産児の急性期の腹臥位管理の短期呼吸予後や患者予後における有効性及び安全性に関しては

明らかではない。   (弱い推奨 非常に低いエビデンスレベル) 

 

Evidence update CoSTR summary 

呼吸管理を要する在胎 37 週未満の早産児において、腹臥位管理を行うことは、腹臥位以外の体位（仰臥

位、側臥位)を行うことと比べて、新生児慢性肺疾患やその他の合併症が減少するか、呼吸管理に関するパ

ラメーターは変化するかを、PICO とした。 

人工呼吸管理中の早産児に関する腹臥位の評価については、既存の Cochrane database による SR があ

る。この S R は、過去に何度か改訂されており、現在 2016 年に改訂された研究が最新である（Rivas-

Fernandez 2016）。同 S R では 19 論文が採用されており、腹臥位は仰臥位に比してわずかに酸素化の

改善をもたらすという結果であった。今回の推奨文作成にあたり、この S R を元に文献の追加検索を含む

アップデートの再解析を行う方針とした。 

 まず、19 論文は腹臥位とその他の体位との比較だけでなく、他の体位同士の比較も含んでいたため、今

回、既存の SR の 19 論文中、Abstract のみ取得可能または PICOT に合致しない 7 論文を除外し 12 論文

を再解析の対象とした。除外した 7 論文のうち１論文は再解析の対象としたアウトカム(PCO2, TV)を含ん

でいたが、この論文を除外する前後で結果に変わりはなかった。次に、この SR 以降の RCT について

2022 年 10 月に Pubmed および CINAHL をもとに追加検索を行ったところ、それぞれ 274 論文、79 論

文が該当した。1 次、２次スクリーニング結果、１論文が解析対象に該当した。 

アウトカムのデータは総じてクロスオーバー研究で短期の体位交換で得られた値であった。細かい個々の

データが論文中にないものが多く、また、対応のある検定が必要であった。論文ごとの統計学的検定の検

算が不可能であり、既存 SR 中に掲載された統合データに関しては、再解析は実施できずそのデータを信

頼するに留まった。対象文献には心拍数を比較した論文が複数みられたが、統計学的検定が論文からは実

施できず、既存 SR で心拍数は解析対象のアウトカムに含まれていないため、検定や統合ができなかっ

た。今回のアップデートにおいて１論文（ Çakıcı 2020）が追加されたが、統合後も、短期予後や合併

症、長期予後に関するアウトカムを検討した論文はなかった。 

最終的に、在胎 37 週未満の早産児における持続的陽圧換気中および侵襲的呼吸管理中の腹臥位管理は、

仰臥位での管理に比較して、SpO2 はわずかに上昇、Tidal Volume(TV)は上昇傾向を示し、PCO2 に関し

ては低下傾向を示した。腹臥位管理は短期的な呼吸管理に指標において有利に働く可能性を示唆してい

た。しかし、新生児慢性肺疾患の予防効果についてはデータがなく評価できなかった。 
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また、腹臥位管理における有害事象についてエビデンスを報告した論文はなかった。腹臥位は、コストが

かからないため、既に本邦の NICU では一般的に導入されていると思われる。呼吸管理のパラメータ以外

の予後をみるデータはなかった理由は、研究計画として困難であるためと思われる。 

腹臥位と Apparent Life-threatening Event（ALTE）、乳幼児突然死症候群（Sudden Infant Death 

Syndrome (SIDS)）との関連が報告されていることより、「腹臥位」という言葉のみが独り歩きするこ

とを防ぐために、推奨文中に NICU 内でのエビデンスとして限定的に使用されるような推奨文となった。 

Risk of Bias, Inconsistency などを評価し、エビデンスの確実性は非常に低いと判断した。 

 

既存の SR に関して 

既存の SR の Citation  

Authors: Rivas-Fernandez M, Roqué IFM, Diez-Izquierdo A, Escribano J, Balaguer A. 

Title: Infant position in neonates receiving mechanical ventilation.  

Jornal: Cochrane Database Syst Rev.  

Year: 2016;11(11):Cd003668. 

 

既存の SR の要約 

背景：人工呼吸管理をされている様々な年齢の患者において、標準的な管理である仰臥位に比して、仰臥

位以外の体位では呼吸パラメータを改善することが報告されている。人工呼吸管理中の重症新生児に対す

るこれらの体位の利点は、明確に定義されていない。 

目的：人工呼吸管理中の新生児の様々な体位（仰臥位 対 腹臥位、側臥位、Quarter prone：腹臥位から

45 度回転して斜めになった状態）が短期呼吸予後に及ぼす影響を評価すること。 

副次評価項目として、人工呼吸管理を受けている新生児の様々な体位が、死亡率、神経運動や発達の長期

的な予後、およびその他の未熟性による合併症に及ぼす影響を評価すること。 

方法：Cochrane Neonatal Review Group の標準的な検索戦略を用いて，Cochrane Central Register 

of Controlled Trials（CENTRAL; 2016, Issue 8），PubMed による MEDLINE（1966～2016 年 8 月

22 日），Embase（1980～2016 年 8 月 22 日）および Cumulative Index to Nursing and Allied 

Health Literature（CINAHL; 1982～2016, 22）を検索対象とした。また、臨床試験データベース、会

議録、検索した論文の参考文献リストにおける無作為化試験および準無作為化試験も検索した。 

3 人のレビューワーが個別に対象論文を抽出して Cochrane の方法論に基づいてバイアスのリスクを評価

し、GRADE を使用してエビデンスの質を評価した。 
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結果：19 の RCT が対象となり、そのうち 14 は crossover design であった。19 論文中 5 論文は持続的

陽圧換気(Continuous positive airway pressure (CPAP))、16 論文は Conventional Ventilation(CV)に

よる人工呼吸管理であった。 

腹臥位と仰臥位の比較では腹臥位で PO2 の上昇（MD 5.49mmHg, 95%CI, 2.92 to 8.05mmHg; 3 試

験; 116 人; I2 = 0）がみられた。SpO2 の上昇（MD2.18%,95%CI, 1.13% to 3.24%; 9 試験; 154 人; 

I2 = 89%）もみられた。 

CPAP による人工呼吸管理のサブグループ解析では腹臥位では仰臥位と比較して SpO2 の改善傾向がみら

れたが、有意差はなく不均一性が非常に高かった（MD 1.91%; 95%CI, -1.14 to 4.97; 3 試験; 59 人; 

I2 = 95%）。 

選択バイアスのリスクが低い研究に限定した感度分析では、均一性は保たれておりわずかに有意な効果

（MD 0.64, 95%CI 0.26 to 1.02; 4 試験; 92 人; I2 = 0）がみられた。 

結論：人工呼吸管理中の新生児において、腹臥位で管理することはわずかに酸素化の改善をもたらす（エ

ビデンスの質は低から中程度）。しかし、人工呼吸管理中の新生児において、特定の体位が持続的にかつ

臨床的に意味のある改善をもたらすことを示唆する根拠はなかった。 

 

既存の SR の AMSTR 評価結果のまとめ 

1 PICO の要素 Yes 

2 方法の明示 Yes 

3 選択基準 Yes 

4 網羅的文献検索 Yes 

5 研究選択 Yes 

6 データ抽出 Yes 

7 除外研究 Yes 

8 研究の詳細記述 
Partial 

Yes 

9-1 個々の研究のバイアスリスク評価 RCT No 

9-2 個々の研究のバイアスリスク評価観察研究 No 

10 資金源 Yes 

11-1 メタ分析手法 RCT Yes 

11-2 メタ分析手法観察研究 No 

12 メタ分析バイアスリスク評価 Yes 

13 結果解釈バイアスリスク考慮 Yes 



 

Evidence Update COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 5 Sep 2022  Page 7 of 22  

 

 

14 異質性 Yes 

15 出版バイアス No 

16 利益相反 Yes 

 

既存の SR の PICOT 

Population:   

⼈⼯呼吸管理中（CPAP を含む）の正期産児または早産児 

Intervention:  

仰臥位管理 

Comparators:  

腹臥位管理 

側臥位管理 

定期的な体位変換 

Outcomes:  

Primary outcomes 

⼈⼯呼吸管理中の酸素化 

動脈酸素分圧、経皮酸素分圧 TcPO2、酸素飽和度 SpO2、SpO2/FiO2 

呼吸器条件の低下 

PIP、MAP、FiO2 

短期呼吸器合併症 

気胸、間質性肺気腫症（PIE）、⼈⼯呼吸関連肺炎（VAP） 

⼈⼯呼吸管理期間 

日齢 28 または修正 36週での BPD または CLD 

PCO2の変化 

一回換気量（TV）または分時換気量 

短期合併症 

中心静脈カテーテル、尿道カテーテル、ドレナージチューブの抜浅・抜去 

Secondary outcomes 

脳室周囲または脳室内出血 

消化管または栄養の合併症 

壊死性腸炎（NEC）、経腸栄養不良、胃液誤嚥 

NICU入院期間 

入院期間 

新生児死亡（日齢 27 までの死亡） 

乳児死亡（生後 1年以内の死亡） 

2歳時神経発達予後 
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脳性まひ、発達遅延（IQ＜-2SD）、感覚障害 

皮膚・関節渉外 

浮腫、褥瘡、関節拘縮や強直 

気管チューブの細菌感染 

Type of studies (study designs), Language, Time, etc:  

対象の研究デザイン：Randomized cross over study or Randomized parallel study 

言語：英語 

検索期間：2012年 12月～2016年 8月 

検索日：2016年 8月 22日 

対象の研究デザイン：RCT or quasi-RCT、systematic review 

検索ワード： 

MeSH headings(Humans, Infant, Newborn, Oxygen / metabolism, Patient Positioning / 

methods*, Prone Position,Randomized Controlled Trials as Topic, Respiration, Artificial / 

methods*, Supine Position) 

 



 

Evidence Update COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 5 Sep 2022  Page 9 of 22  

 

 

既存の SR における対象研究のまとめ 

研究ＩＤ 

(Author   

Year Published) 

研究 

デザイン 
セッティング 

対象

⼈数 
対象者 

呼吸器管

理 

介入/コン

トロール 
アウトカム アウトカム毎の結果 まとめ 

Antunes,2003 

RCT 

(parallel 

design) 

single center 

in Brazil 
21 

出生体重 2000g 未満の早産児

（平均 29 週） 

IMV 

 

介入： 

腹臥位 

コントロ

ール： 

仰臥位 

再挿管率 

・腹臥位 vs. 仰臥位:  

抜管後の再挿管率低下(p = 

0.049) 

・抜管初日の SpO2 低下エピソー

ドの低下(p = 0.009) 

まとめ： 

有害事象なく腹臥位管理は

早産児の呼吸器離脱に寄与 

 

Bjornson,1992 

RCT 

(crossover 

design) 

single center 

in US 
4 

早産児 

（在胎 24～30 週） 

極低出生体重 

（500g～1500g） 

IMV 

介入： 

腹臥位 

コントロ

ール： 

仰臥位、

側臥位 

1 分毎の SpO2

変化 

【SpO2】 

腹臥位 vs. 仰臥位・側臥位: MD 

4.24, SE 0.898, 95%CI(2.48, 

6)  

まとめ： 

腹臥位で側臥位、仰臥位と

比して SpO2 高値 

 

Brunherotti,2013 

RCT 

(parallel 

design) 

single center 

in Brazil 
16 

早産児 

（在胎 24～30 週） 

極低出生体重 

（500g～1500g） 

CPAP 

介入： 

腹臥位 

コントロ

ール： 

仰臥位、

左右側臥

位 

体位毎の

SpO2、 

呼吸数、心拍数 

【SpO2】 

腹臥位 vs. 仰臥位: MD 0.3, SE 

0.349, 95%CI(-0.38, 0.98),  

腹臥位 vs. 右側臥位: MD 0.5, SE 

0.367, 95%CI(-0.22, 1.22),  

腹臥位 vs. 左側臥位:  MD 0.8, 

SE 0.423, 95%CI(-0.03, 1.63)  

【呼吸数】 

腹臥位 vs. 仰臥位: MD -0.9, SE 

3.3857, 95%CI(-7.54, 5.74)   

まとめ： 

体位による呼吸循環指標に

差はなし 
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Chang,2002 

RCT 

(crossover 

design) 

two centers 

in Taiwan 
14 

生後 1 週間以内の 

早産児 

（在胎 25～36 週） 

IMV 

介入： 

腹臥位 

コントロ

ール： 

仰臥位、

左右側臥

位 

20 分毎の SpO2

、 

体動時の

desaturation 

【SpO2】 

腹臥位 vs. 仰臥位: MD 0.8, SE 

0.898, 95%CI(0.3, 1.30) 

まとめ： 

出生早期の腹臥位管理は

desaturation の予防や軽減

に寄与 

 

Crane,1990 

RCT 

(crossover 

design) 

single center 

in US 
14 

早産児 

平均 31 週（在胎 24～36 週）

、平均 1485g（出生体重 720～

3120g） 

IMV 

介入： 

腹臥位 

コントロ

ール： 

仰臥位、

右側臥位 

経皮 tcPCO2、 

臍帯動脈 PaCO2 

【PCO2】 

腹臥位 vs. 仰臥位: MD -2, SE 

3.401, 95%CI(-8.67, 4.67) 

まとめ： 

体位によって PCO2 に差はな

し 

 

Fox,1990 

RCT 

(crossover 

design) 

single center 

in Canada 
25 

RDS の早産児 

（在胎 26-35 週） 

IMV 

CPAP 

介入： 

腹臥位 

コントロ

ール： 

仰臥位 

臍帯動脈 PaO2 

【PaO2】 

腹臥位 vs. 仰臥位: MD 6.24, SE 

1.688, 95%CI(2.93, 9.55) 

まとめ： 

腹臥位で有意に PaO2 高値 

 

Gouna,2013 

RCT 

(crossover 

design) 

single center 

in France 
19 

早産児 

（26-30 週） 
CPAP 

介入： 

腹臥位 

コントロ

ール： 

仰臥位、

側臥位 

SpO2、PaCO2、

TV 

【SpO2】 

腹臥位 vs. 仰臥位:  

MD 5, SE 0.649, 95%CI(3.73, 

6.27) 

 腹臥位 vs. 左側臥位:  MD 1, SE 

0.44, 95%CI(0.14, 1.86) 

 【PCO2】 

腹臥位 vs. 仰臥位:  

まとめ： 

腹臥位で有意に PCO2 低下、

TV 上昇。SpO2 は変化なし 
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MD 1, SE 0.44, 95%CI(0.14, 

1.86) 

【TV】 

腹臥位 vs. 仰臥位:  

MD 0.9, SE 0.3261, 

95%CI(0.26, 1.54) 

Hough,2012 

RCT 

(crossover 

design) 

single center 

in Australia 
30 

早産児 

32 週以下、750g 以上 

（IMV：27.4±1.9W、RR：

32±0.0W） 

IMV（6

例） 

CPAP（

24 例） 

介入： 

腹臥位 

コントロ

ール： 

仰臥位 

SpO2、呼吸数 

【SpO2】 

腹臥位 vs. 仰臥位:  

MD 0.46, SE 0.8344, 95%CI(-

1.18, 2.10) 

【呼吸数】 

腹臥位 vs. 仰臥位:  

MD -7.14, SE 1.188, 95%CI(-

9.47, -4.81) 

まとめ： 

CPAP 中の早産児は側臥位で

酸素化改善、呼吸数低下 

Hough,2013 

RCT 

(crossover 

design) 

single center 

in Australia 
30 

早産児 

32 週以下、750g 以上 

（IMV：27.4±1.9W、RR：

32±0.0W） 

IMV（

24 例） 

CPAP（

6 例） 

介入： 

腹臥位 

コントロ

ール： 

仰臥位 

SpO2、tcPCO2 

【SpO2】 

腹臥位 vs. 仰臥位:  

MD 0.96, SE 0.733, 95%CI(-

0.48, 2.40) 

【PCO2】 

腹臥位 vs. 仰臥位: MD 1.93, SE 

2.229, 95%CI(-2.44, 6.30) 

まとめ：体位によって

PCO2、SpO2 に変化なし 

 

Mendoza,1991 

RCT 

(crossover 

design) 

single center 

in US 
33 

新生児慢性肺疾患の早産児 

（在胎 23-33 週） 

IMV 管

理 

介入：腹

臥位 

コントロ

ール： 

仰臥位 

SpO2、TV 

【SpO2】 

腹臥位 vs. 仰臥位: MD 2, SE 

0.621, 95%CI(0.78, 3.22) 

【TV】腹臥位 vs. 仰臥位: MD -

0.2, SE 0.384, 95%CI(-0.95, 

0.55) 

まとめ：腹臥位管理で SpO2

高値 
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Mizuno,1995 

RCT 

(crossover 

design) 

single center 

in Japan 
6 

新生児慢性肺疾患の早産児・極

低出生体重児 

{中央値 722.7 g  

(540-994g)、在胎 24.9 週 

(23.9-26.0 週)} 

IMV 管

理 

介入： 

腹臥位 

コントロ

ール： 

仰臥位 

SpO2、TV、

tcPCO2 

【SpO2】腹臥位 vs. 仰臥位: MD 

2.4, SE 0.458, 95%CI(1.50, 

3.30) 

【PCO2】腹臥位 vs. 仰臥位: MD 

-3.7, SE 2.908, 95%CI(-9.40, 

-2.00) 

【TV】腹臥位 vs. 仰臥位: MD 

1.9, SE 0.566, 95%CI(-1.66, 

2.46) 

まとめ：腹臥位で SpO2 高

値、呼吸機能改善 

 

Mizuno,1999 

RCT 

(crossover 

design) 

single center 

in Japan 
7 

新生児慢性肺疾患の早産児。中

央値 26.6 週（25.3-27.7 週） 

IMV 管

理 

介入： 

腹臥位 

コントロ

ール： 

仰臥位 

SpO2、TV、

tcPCO2 

【SpO2】腹臥位 vs. 仰臥位: MD 

4.3, SE 0.957, 95%CI(2.42, 

6.18) 

【PCO2】腹臥位 vs. 仰臥位: MD 

-4.4, SE 1.967, 95%CI(-8.26, 

-0.54) 

【TV】腹臥位 vs. 仰臥位: MD 

0.4, SE 1.05, 95%CI(-1.66, 

2.46) 

まとめ：腹臥位で SpO2 高

値、PCO2 低値 
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既存の SR の結果 

既存の SR の 19 論文中 Abstract のみ取得可能または PICOT に合致しない 7 論文を除外し 12 論文で検討

した。除外した 7 論文のデータ中１個は検討のアウトカム(PCO2, TV)に使用されていたが結果はほぼ変わ

りなかった。 

 

今回の Update 追加論文に関して 

既存のシステマティックレビューは 2003 年のシステマティックレビューを 2006 年、2013 年、2016 年

にアップデートしたものであった。今回は 2016 年以降の RCT を検索対象とした。 

Update のための文献検索式 

(("infant, newborn"[MeSH Terms] OR "newborn"[All Fields] OR "neonate"[All Fields] OR 

"neonatal"[All Fields] OR "premature"[All Fields] OR "low birth weight"[All Fields] OR "VLBW"[All 

Fields] OR "LBW"[All Fields] OR "infan*"[All Fields] OR "neonat*"[All Fields] AND (y_10[Filter])) 

AND ("Prone Position"[MeSH Terms] OR "Patient Positioning"[MeSH Terms] OR "supine" [Text 

Word] OR "body position" [Text Word])) AND ("controlled clinical trial"[Publication Type] OR 

"randomized"[Title/Abstract] OR "randomly"[Title/Abstract] OR "trial"[Title/Abstract]) AND 

(2016:2022[pdat]) 

274 論文 

検索データベース 

 Pubmed-MEDLINE  

検索期間・検索日 

 検索期間：2016 年～2022 年、検索日：2022.10.19 

対象論文条件 

上記 PICOT 参照 

 文献スクリーニングの詳細 

 【Pubmed-MEDLINE】 

検索式ヒット数：274 論文 

1 次スクリーニング結果：重複論文 3、title・abstract スクリーニング 266 論文除外 

2 次スクリーニング結果：5 論文 full text レビュー 

最終結果：1 論文 
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【CINAHL】 

検索式ヒット数：79 論文 

1 次スクリーニング結果：重複論文 0、title・abstract スクリーニング 78 論文除外 

1 論文は既に採用した論文であり 2 次スクリーニングなし 

 

 対象研究のまとめ 

Çakıcı, 2020 

研究デザイン RCT (Crossover design) 

セッティング single center in Turkey (tertiary NICU) 

対象⼈数 20 

対象者 NCPAP管理中の早産児（在胎 28～36 週） 

介入/コントロール 介入：腹臥位、コントロール：仰臥位、右側臥位 

アウトカム毎の結果 【SpO2】 

腹臥位 vs. 仰臥位:  

MD -0.09, SE 0.27, 95%CI(-0.62, 0.44)  

腹臥位 vs. 右側臥位:  

MD 0.62, SE 0.332, 95%CI(-0.03, 1.27) 

腹臥位 vs. 左側臥位:  

MD 0.2, SE 0.326, 95%CI(-0.44, 0.84) 

まとめ/注釈 呼吸循環パラメータ：（脈拍数、呼吸数、SpO2）に改善なし 

comfortable score は腹臥位管理有意に上昇 

【Limitation】23 時から翌 6時の夜間帯だが環境刺激に対する制御が困難 

 

除外した 4 論文について 

論文 除外理由 

Ballout, 2017 呼吸器管理中ではなく自発呼吸の早産児が対象の Cochrane review であること、採用論文が古くアップデートにはならない点 

Hough, 2016 腹臥位と他の体位の比較ではなく、体位変換自体の有用性を述べたものであり PICO と不一致 

Khatony, 2019 体位ごとの胃残量をみた論文であり、PICO と不一致。 

Zhone, 2018 Risk of Bias は中等度リスクであるが、中国語論文のみで英語論文化されていないこと。 

翻訳ソフトによる解釈に頼ることになるため除外。 
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既存の SR の結果と追加論文の結果の統合 

既存 SR  19 から 12 論文へ  

今回の再解析では既存の SR（Rivas-Fernandez 2016）の対象論文 19 論文のうち Abstract のみ取得可

能または PICOT に合致しない 7 論文を除外し、12 論文を対象とした。除外した 7 論文のデータ中１論文

は検討のアウトカム(PCO2, TV)に使用されていたが、除外しても結果には変わりはなかった。 

アウトカムのデータはクロスオーバー研究で短期の体位交換で得られた値であった。細かい個々のデータ

が論文中にないものが多く、また、対応のある検定が必要であった。論文ごとの統計学的検定の検算が不

可で、既存 SR のデータを信頼するに留まった。 

心拍数を比較した論文も複数みられたが、統計学的検定が論文からはできなかった。また既存 SR では調

べていないため検定や統合ができなかった。 

 

Update１論文追加  Çakıcı 2020 

上記の再検討の対象とした論文に追加検索により得た１論文のデータを統合した。追加検索で得られた論

文追加後も、短期予後や合併症、長期予後に関するアウトカムを検討した論文はなかった。 

統合により得られた結果は、既存の SR の結果を変えるものでなかった 

・SpO2 について：腹臥位と仰臥位の比較において追加論文の MD は-0.09 とわずかに SpO2 が低下する結

果であったが、結果を変えるものではなかった。その他、腹臥位と右側臥位、腹臥位と左側臥位において

も同様に結果を変えるものではなかった。 

・PCO2 について：評価なく結果は変わりなし 

・呼吸数について：追加前の論文と同様に呼吸数が低下する結果であり、結果を変えるものではなく追加

前の論文の結果を後押しするものであった。 

 

リスクバイアス評価 

【ROB (SpO2)】 

 



 

Evidence Update COSTR –JEBNeo – v 1.0 – 5 Sep 2022  Page 16 of 22  

 

 

 

【ROB (PCO2)】 

 

【ROB (呼吸数)】 

 
 

【ROB (Tidal Volume)】 
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【ROB（SpO2）Prone vs. Lateral or Quarter Prone】 

 
 

結果のまとめ 

腹臥位 vs 仰臥位   

アウトカム 1：SpO2  

CPAP 腹臥位で SpO2 1.4％高いかもしれない。少なくとも仰臥位より十分低いことはない。              

CV  腹臥位で SpO2 2.3％高い。 

 

 

アウトカム２：PCO2 

CPAP 腹臥位で PCO2 6ｍｍHg 低い。ただし論文は 1 つ。 

CV 腹臥位で PCO2 2ｍｍHg 低いかもしれない。仰臥位より十分高いことはない。 
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アウトカム３：Tidal Volume 

CPAP 腹臥位で TV 0.9ml/kg 多い。ただし論文は 1 つ。 

CV  腹臥位で TV は差がない。 

 

 

アウトカム４：呼吸数(CPAP のみ) 

CPAP 腹臥位で呼吸数が 3.5 回/分 少ないかもしれない。少なくとも仰臥位より十分多くはない。 

 
 

腹臥位 vs 側臥位 

アウトカム１：SpO2 該当研究が少ないので、CV と CPAP は一緒になっている。 

腹臥位は右側臥位と比べて SpO2 1.4％高いかもしれない。少なくとも十分低いことはない。 
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CPAP で腹臥位は左側臥位と比べて SpO2 0.6％高い。斜め体位とは差なし。 

 

 

GRADE EP table 
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今回の推奨の再掲 

呼吸管理を要する在胎 37 週未満の早産児に対して、児の状態や施設の体制・方針を踏まえた上で、呼吸

状態安定化のためにモニタリング下で腹臥位を取り入れることを検討してもよい。 

＊本推奨は医療機関で適切なモニタリングを行っていることを前提としている。医療機器もしくは医療者

によるモニタリング等、注意深い観察のない状況での腹臥位管理は勧められない。 

ただし、超早産児の急性期の腹臥位管理の短期呼吸予後や患者予後における有効性及び安全性に関しては

明らかではない。 

 

エビデンスから推奨へ  

推奨へと至った考え方 

在胎 37 週未満の早産児における持続的陽圧換気中および侵襲的呼吸管理中の腹臥位管理は仰臥位での管

理に比較して SpO2 はわずかに上昇、TV は上昇傾向を示し、PCO2 に関しては低下傾向を示した。腹臥位

管理が呼吸管理に有利に働く可能性を示唆している。 

しかし、新生児慢性肺疾患の予防効果については報告されたエビデンスがなく、評価できない。 

また、有害事象を示すエビデンスを示した論文はない。 

腹臥位は、コストがかからないため、すでに本邦の NICU では導入されていると思われる。 

呼吸管理のパラメータ以外の予後をみるデータはなかった。研究計画としては困難であるためと思われ

る。 

 

Knowledge gap 

 ・腹臥位管理中のパラメータ変化についての検討のみであった。 

・腹臥位管理は他の体位と並行して行われるため、単独の体位群を比較した研究論文はない。 

・腹臥位管理を取り入れることで新生児慢性肺疾患を含めた長期予後を検討した研究論文は見つからなか

った。 
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・在胎 20 週台前半の超早産児の超急性期（出生 72 時間以内）における腹臥位管理の施設間差について検

討した論文は見つからなかった。 
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