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緒　　　言

　診療ガイドラインは診療マニュアルとは異なり，〈考
え方〉を含めた理解のうえで臨床応用することが期待
される。したがって，このガイドラインは研修医や診
療経験の少ない医師が未熟児動脈管開存症（PDA）
に直面したときに，未熟児 PDA 診療に精通した医師
がそばにいなくとも〈後遺症なき動脈管閉鎖〉という
目標に辿り着くための〈標準的な医療〉を伝えること
を目的に作成した。ガイドラインを診療の傍らで〈根
拠の情報源〉として活用し，それぞれの目の前の早産
児の状態・状況にあった診療方針の決定に活用される
ことを願う。

ガイドライン作成法

　新生児医療関連のメーリングリストなどで，協力者
を募集した（2007 年 1 月）。最終的には全国 41 施設
から 66 名の協力者（新生児科医，小児循環器科医，
小児科医，疫学者，図書館員）で J-PreP（Japanese 
Preterm PDA）ガイドラインチームを結成し，ガイ
ドライン作成に取り組んだ（図 1）。
　未熟児 PDA の診療について臨床現場での現状を調
査するために，2006 年にインターネットを用いて，
新生児医療連絡会，新生児医療フォーラム，日本周産
期循環管理研究会のメーリングリストを中心に全国の
約 120 施設にアンケート調査を行った。アンケート結
果をもとに，未熟児 PDA の予防・診断・治療などの
分野別に，18の〈臨床上の疑問：Clinical question（CQ）〉
を設定した（2007 年 7 月）。
　図書館員による系統的な文献検索を行った（2008 年

2 月）。医学系の文献データベースMEDLINE，EMBASE，
Cochrane Library および医学中央雑誌から，システマ
ティック・レビューおよびランダム化比較試験（RCT）
を中心とする文献を網羅的に検索した。またこれらの
データベースに採録されていない文献も，専門家の人
的ネットワークにより追加した。
　検索された延べ 2,322 文献は Web 上の J-PreP 専用
データベース（SENJU）に書誌情報を登録した。その
上で，CQ ごとの担当チームが，メーリングリストを
活用しつつ，各 CQ に合致した質の高い研究を採択し，
114 編の文献の批判的吟味を行った。得られた科学的
根拠は構造化抄録に沿ってデータを抽出した（2008 年
8 月）。また，既存の新生児医療データベースなどの解
析や新たなメタ解析により科学的根拠の創生が必要と
考えられる場合は，データ解析結果等も検討した。構
造化抄録にまとめた科学的根拠を基に CQ に対する仮
推奨文を作成した。各推奨について根拠の強さと推奨
グレードとして図 2 を使用した。（推奨グレードは根
拠になる〈情報の確かさ〉を示すのであって，推奨の
重要度を示すものではない。）
　CQ4 は未熟児 PDA の診断に関するものであった
が，検討には診断研究のシステマティック・レビュー
といった高度な疫学的手法を用いる必要があると同時
に，治療と診断の科学的根拠は一体化させて検討する
という最新の診療ガイドライン作成法の潮流を鑑み，
本ガイドライン作成では「診断」についての推奨を示
さない判断とした。
　各 CQ の科学的根拠をまとめ（2008 年 9 月），仮推
奨を策定し（2008 年 10 月），第 53 回日本未熟児新生
児学会学術集会にて発表（2008 年 12 月）した 1）。推
奨の実効性や量的研究では反映できない点を加味する
ために，地域性を踏まえて公募した新生児科医（13
名），小児循環器科医（1 名），心臓血管外科医（1 名），

根拠と総意に基づく
未熟児動脈管開存症治療ガイドライン

未熟児動脈管開存症診療ガイドライン作成プロジェクトチーム（J-PreP）
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図 1　J-PreP メンバー表

図 2　根拠の強さと推奨グレード

●根拠の強さ

研究デザインと質
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比較試験のシステマティック・レビュー
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疫学者（1 名），新生児病棟看護師（1 名），薬剤師（1
名），NICU 患者家族（1 名）の計 19 名にてデルフィ
変法による総意形成を行い（2008 年 12 月～ 2009 年 1
月に計 3 回），さらにホームページやメーリングリス
トを中心とした意見公募を行い，それらを参考にして
33 推奨を決定し，ガイドライン完成に至った（2009 年
11 月）。ガイドライン作成経過や全構造化抄録，推奨
の科学的根拠の詳細などを含めたガイドライン完全版
は，今後出版予定であると共に，財団法人日本医療機

能評価機構の医療情報サービス Minds ホームページ
（http://minds.jcqhc.or.jp/）にも公開予定である。

未熟児動脈管開存症に関する診療の流れ

　18 の CQ を未熟児 PDA の診療の流れに沿って，危
険因子・未熟児 PDA に対する予防的薬物投与・診断・
治療・全身管理・併用療法・手術・再開存の治療方針
に大別して，未熟児動脈管開存症に関する診療の流れ
を図 3 に示した。推奨一覧を表 1 に示した。

● PDA 危険因子の確認（CQ1）

● COX 阻害薬（予防投与）（CQ2，3）
　→適応，薬剤，投与方法

●症候性 PDA の治療方針（CQ5）
　→経過観察，COX 阻害薬，手術

●全身管理（CQ8 〜 10）
　→水分制限，酸素，禁乳

● COX 阻害薬（治療投与）（CQ6/7）
　→薬剤，投与方法，観察すべき症状・所見

●外科治療（CQ16，17）
　→手術適応，搬送のリスク

●晩期 PDA の治療（CQ18）
　→経過観察，COX 阻害薬，手術

●併用療法（CQ11 〜 15）
　カテコラミン，利尿薬，輸血，ビタミン A，ステロイド

後遺症なき動脈管閉鎖

低出生体重児

図 3　未熟児動脈管開存症の診療の流れと Clinical question（CQ）
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　CQ4 については本文を参考

表 1　33 の推奨

CQ1

No.1

No.2

No.3

No.4

No.5

No.6

CQ2

No.7

No.8

CQ3

No.9

No.10

CQ5

No.11

No.12

Clinical question（CQ）と推奨文

未熟児動脈管開存症の危険因子は何か？

低出生体重児の診療において，水分過剰投与は未熟児動脈管開存症の発症率を増加させるため，避けるべきである。

未熟児動脈管開存症の発症予防の観点からも，新生児呼吸窮迫症候群の治療の際にはサーファクタント投与が奨められる。

未熟児動脈管開存症の発症予防の観点からは，新生児呼吸窮迫症候群を発症した児へのフロセミドの一律投与は奨められな
い。

未熟児動脈管開存症の発症予防の観点からも，在胎 34 週以前の早産が予測される場合，出生前ステロイド投与が奨められる。

慢性肺疾患予防を目的とした新生児への出生後の全身ステロイド投与は，未熟児動脈管開存症への影響に関する科学的根拠
が弱い一方で，消化管穿孔や長期神経学的予後への懸念から，合併症のリスクを十分考慮し，使用に関しては慎重な検討が
奨められる。

下記の治療は単独では未熟児動脈管開存症の危険因子という強い科学的根拠は認められない。各治療が必要と判断された場
合は，各々の疾患の病態に合わせて施行することが奨められる。

◦臍帯の後期結紮
◦予防的サーファクタント投与
◦高頻度振動換気法
◦同期的間欠的強制換気法
◦従量式換気法
◦一酸化窒素吸入療法
◦持続的陽圧換気（DPAP，N-CPAP）
◦permissive hypercapnia
◦吸入ステロイド療法
◦甲状腺ホルモン製剤
◦ドパミン
◦脂肪製剤
◦アルブミン製剤
◦光線療法
◦モルヒネ

生後早期の予防的な（一律の）シクロオキシゲナーゼ阻害薬の投与は，選択的投与に比べて効果的か？

未熟児動脈管開存症を予防するために，生後早期にインドメタシンを投与することは奨められる。ただし，動脈管閉鎖術の
施行能力，在胎週数・出生体重毎の症候性動脈管開存症や脳室内出血の発症率などを，各施設で評価した上で，投与適応を
検討することが大切である。

未熟児動脈管開存症予防のためのイブプロフェン投与は奨められない。

生後早期の予防的な投与としてより効果的なシクロオキシゲナーゼ阻害薬（インドメタシン・メフェナム酸・スリンダク・
イブプロフェン）は何か，またより効果的な投与方法（投与量，投与方法，投与間隔）は何か？

未熟児動脈管開存症予防のために，生後早期にシクロオキシゲナーゼ阻害薬の予防投与を行う場合，インドメタシンの使用
が奨められる。

未熟児動脈管開存症予防のために，インドメタシンで予防投与を行う場合，生後 6 時間以内に 0.1mg/kg/dose を，6 時間の
持続静注により投与することが奨められる。動脈管の閉鎖が得られない場合，24 時間毎に 3 回までの投与を考慮する。

症候性未熟児動脈管開存症において，手術，シクロオキシゲナーゼ阻害薬投与，経過観察（シクロオキシゲナーゼ阻害薬以
外の内科的治療）のなかで最も効果的な治療法は何か？

症候性未熟児動脈管開存症に対する初期治療として，シクロオキシゲナーゼ阻害薬投与は経過観察（シクロオキシゲナーゼ
阻害薬以外の内科的治療）よりも奨められる。

症候性未熟児動脈管開存症の初期治療として一律に手術を行うことは奨められない。
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CQ6

No.13

No.14

No.15

CQ7

No.16

No.17

No.18

CQ8

No.19

CQ9

No.20

CQ10

No.21

CQ11

No.22

No.23

No.24

CQ12

No.25

CQ13

No.26

症候性未熟児動脈管開存症において，推奨されるシクロオキシゲナーゼ阻害薬，およびその投与方法は何か？

症候性未熟児動脈管開存症に対する治療薬としてのシクロオキシゲナーゼ阻害薬は，インドメタシンが奨められる。

症候性未熟児動脈管開存症に対するインドメタシン投与は，0.1 〜 0.2mg/kg/ 回を 12 〜 24 時間毎に連続 3 回までの静脈内
投与が奨められる。

インドメタシン投与において，急速静注は奨められない。

未熟児動脈管開存症において，シクロオキシゲナーゼ阻害薬の使用中に観察するべき臨床症状，検査異常は何か？

未熟児動脈管開存症に対するインドメタシン投与時には，投与回数を問わず少なくとも以下のものはモニタリングすべきで
ある。
◦尿量，血清クレアチニン値（予防的投与時）
◦尿量，血糖値，血清ナトリウム値（治療的投与時）

未熟児動脈管開存症に対するインドメタシン投与時には投与回数を問わず壊死性腸炎・消化管穿孔の腹部膨満・血便・胆汁
様胃液吸引・腹壁色の変化などの症状や超音波検査・X 線写真での腸管壁内ガス像・門脈内ガス像・腹腔内遊離ガス像など
の所見を一両日中は注意して観察すべきである。

インドメタシンの投与回数がやむを得ず連続 4 回を越える場合には，壊死性腸炎の上記症状に特に注意すべきである。

未熟児動脈管開存症の治療にシクロオキシゲナーゼ阻害薬使用中，経管栄養の中止は，経管栄養継続に比べて壊死性腸炎や
消化管穿孔の予防により効果的か？

未熟児動脈管開存症に対してシクロオキシゲナーゼ阻害薬を投与する際に，一律に経管栄養を中止することは奨められない。

未熟児動脈管開存症の治療にシクロオキシゲナーゼ阻害薬使用中，吸入酸素濃度を調節することは，投与方針を変えないこ
とに比べてより効果的か？

未熟児動脈管開存症の治療に，シクロオキシゲナーゼ阻害薬を使用中，一律に吸入酸素濃度を調節することは奨められない。
吸入酸素濃度を増加させることで動脈管の収縮に寄与する可能性はあるが，動脈管の閉鎖傾向を認めず，肺血流増加の所見
が見られた場合には，吸入酸素濃度を低下させることの検討を奨める。

未熟児動脈管開存症の治療にシクロオキシゲナーゼ阻害薬使用中，投与水分量の制限は効果的か？

未熟児動脈管開存症の治療にシクロオキシゲナーゼ阻害薬使用中，水分過剰投与を避け水分量の調節を行うことが奨められ
る。その際，過度の水分制限とならないように脱水症，循環不全等の有害事象の発症に注意する必要がある。

カテコラミン（ドパミンとドブタミン）投与は症候性未熟児動脈管開存症に対するインドメタシン治療の腎副作用の改善と
動脈管閉鎖率の上昇に対して有効か？

症候性未熟児動脈管開存症に対するインドメタシン治療の腎障害の予防や治療の目的でドパミンを一律に投与することは奨
められない。

症候性未熟児動脈管開存症に対するインドメタシン治療の腎障害の予防や治療の目的でドブタミンを一律に投与することは
奨められない。

症候性未熟児動脈管開存症の動脈管閉鎖目的でドパミン・ドブタミンを一律に投与することは奨められない。

未熟児動脈管開存症の治療にシクロオキシゲナーゼ阻害薬使用中，一律赤血球輸血は選択的輸血に比べてより効果か？

未熟児動脈管開存症で，シクロオキシゲナーゼ阻害薬の併用療法として，一律に赤血球輸血をすることは奨められない。

未熟児動脈管開存症の治療にシクロオキシゲナーゼ阻害薬使用中，ステロイドの併用はステロイドを投与しないことに比べ
てより効果的か？

未熟児動脈管開存症の治療を目的としたステロイド投与は奨められない。

A

B

C

A
B

C

B

C

C

B

B

C

C

B

C
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科学的根拠のまとめ

1．未熟児 PDA 発症予防（CQ1，2，3）
〈CQ1：推奨 No.1 ～ 6〉
　介入可能な 18 の暴露因子に限定して，科学的根拠
をまとめた。
　出生前因子として母体ステロイド投与 2）～ 4），臍帯
後期結紮 5），出生後因子として，サーファクタント投
与 6）～ 18），高頻度振動換気 19）～ 21），同期的間欠的強制
換気法 22），従量式換気法 23），一酸化窒素吸入療法 24），
持続的陽圧換気 25），Permissive Hypercapnia（高二
酸化炭素血症を許容する呼吸管理）26），出生後ステロ
イド投与 27）～ 35），甲状腺ホルモン製剤 36）～ 38），ドパミ

ン 39），利尿薬 40），水分過剰投与 41），脂肪製剤 42），ア
ルブミン補充療法 43），光線療法 44）45），モルヒネ 46）47）

について検討した。サーファクタントと出生前ステロ
イドは未熟児 PDA の発症を減少させるという科学的
根拠がある。明らかな未熟児 PDA の危険因子といえ
る強い科学的根拠は見出せなかった。

〈CQ2：推奨 No.7，8〉
　超低出生体重児におけるシクロオキシゲナーゼ阻害
薬（COX 阻害薬）の予防投与に関する研究（インド
メタシン予防投与 21 編，イブプロフェン 5 編）48）～ 55）

に日本の Neonatal Research Network（NRN Japan）
の既発表データ 56）～ 57）を加えて，新たにメタ分析を
行った。インドメタシンの予防投与は，短期的には，

CQ14

No.27

CQ15

No.28

No.29

CQ16

No.30

No.31

CQ17

No.32

CQ18

No.33

未熟児動脈管開存症の治療にシクロオキシゲナーゼ阻害薬使用中，ビタミン A の併用はビタミン A を投与しないことに比
べてより効果的か？

未熟児動脈管開存症の治療にシクロオキシゲナーゼ阻害薬使用中，一律のビタミン A の併用は奨められない。

未熟児動脈管開存症の治療にシクロオキシゲナーゼ阻害薬使用中，フロセミドの併用はフロセミドを投与しないことに比べ
てより効果的か？

未熟児動脈管開存症の治療にシクロオキシゲナーゼ阻害薬使用中，一律のフロセミドの併用は奨められない。

未熟児動脈管開存症の治療にシクロオキシゲナーゼ阻害薬使用中，脱水所見があり，尿素窒素 / クレアチニン比がおよそ
20mg/mg 以上を示すような症例にはフロセミドは併用すべきでない。

未熟児動脈管開存症においてより効果的な手術の基準（臨床症状，検査所見）は何か？

未熟児動脈管開存症において，循環，呼吸，栄養状態，腎機能，胸部 X 線および超音波検査所見などを指標とし，①経過
観察，②内科治療（水分制限，インドメタシン投与など）の禁忌・効果・副作用，③施設毎の手術の経験・問題点を，継続
的に天秤にかけての手術適応の決定を奨める。

未熟児動脈管開存症による心不全があり，壊死性腸炎や腎不全を合併した状況では，施設毎の手術に関わる総合的リスクを
考慮した上で，迅速に手術決定することを奨める。

未熟児動脈管開存症の手術において手術件数が多い施設での治療は少ない施設での治療に比べて合併症は少ないか（効果的
か）？

未熟児動脈管開存症の手術において，可能な限り手術件数が多い施設で治療を行うことが望ましい。

インドメタシン抵抗性の晩期新生児期の動脈管開存症について，経過観察・インドメタシン継続・手術で最も効果的な治療
は何か？

インドメタシン抵抗性の晩期未熟児動脈管開存症および再開存例に対し，科学的根拠のある治療方法はない。
よって以下の項目について検討を行い，方針を決定することを奨める。
◦治療介入の必要性は肺血流量の増加，体血流量の減少，心不全の重症度を評価する。
◦方針は（1）経過観察，（2）COX 阻害薬の継続，（3）動脈管閉鎖術のいずれかを選択する。
◦肺血流量増加による呼吸障害，水分制限を必要とする心不全，体血流量減少による乏尿や腎機能異常などの症状を認めな

い場合は慎重な経過観察を奨める。
◦肺血流量増加のため呼吸管理を必要とする場合，心不全のため水分制限を必要とする状態，体血流量減少のため乏尿，腎

機能異常を認める場合で，COX 阻害薬の使用により副作用を生じる場合は速やかに動脈管閉鎖術を決定することを奨め
る。

B

B

B

C

C

C

C
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症候性未熟児 PDA 予防と動脈管閉鎖術の減少，重症
脳室内出血（IVH）や肺出血の発症予防に効果的であ
る。副作用としては，尿量減少を認めるのみで，新生
児慢性肺疾患（CLD），壊死性腸炎（NEC），出血傾
向などの発症率には有意な差を認めていない。その一
方で，長期的には死亡率や神経発達予後の改善を示す
には至っていない。個々の研究レベルでは，NRN 
Japan による研究 57）が，より出生体重が軽いサブグ
ループにおける脳性麻痺または死亡の減少を示してい
る。また，Vohr らの研究 52）では，長期的精神発達予
後についての評価指標の一部で，改善傾向がみられて
いる。インドメタシン予防投与の短期的効果として，
症候性 PDA，動脈管閉鎖術，重症 IVH，肺出血の予
防効果が示されており，これらの改善を目的として，
インドメタシンを一律に投与することは奨められる。
特に，動脈管閉鎖術を行えない施設や，重症 IVH の
発症が多い施設における有効性は高いと考えられる。
ただし，メタ分析において，IVH など短期的な予後
の改善が示されているにもかかわらず，長期的発達予
後の改善が認められていない点には留意する必要があ
る。これは，症例によっては不必要なインドメタシン
の投与により，予後が悪化している可能性が否定でき
ないためである。よって，一律のインドメタシン予防
投与の是非も含めて，投与対象については，更なる検
討が必要である。

〈CQ3：推奨 No.9，10〉
　CQ に合致した 7 編の研究に NRN Japan の既発表
データを加えて検討した 48）～ 52）57）～ 61）。イブプロフェ
ン予防投与には重大な副作用の報告がある上，IVH
の予防効果も認めなかった。生後早期の予防投与にお
いて，より効果的な COX 阻害薬としては，IVH の減
少に科学的根拠のあるインドメタシンが推奨される。
　インドメタシンのより効果的な予防投与方法につい
ては質の高い科学的根拠は見出せなかった。NRN 
Japan の研究では，投与時間が 6 時間と，長時間の投
与時間に設定してあるが，投与量，間隔，回数は，他
のランダム化比較試験と同様であった。NRN Japan
の研究の投与方法を現状での推奨とした。

2．未熟児 PDA の初期治療（CQ5，8，9，10）
〈CQ5：推奨 No.11，12〉
　CQ に合致した 11 編の研究で検討した 62）～ 72）。COX

阻害薬投与は経過観察に比べ，有意に動脈管閉鎖率を
上昇させ，動脈管閉鎖術の必要性を低下させる 62）～ 70）。
一方で，死亡率や精神運動発達には有意差を認めなか
った 62）～ 70）。動脈管閉鎖術は経過観察に比べ死亡率，
CLD の発症率に有意差を認めなかった 71）。動脈管閉
鎖術は COX 阻害薬に比べて動脈管閉鎖率が有意に高
かったが，死亡率および CLD，NEC，IVH の発症率
に有意差を認めず，気胸と未熟児網膜症の発症率は有
意に高かった 72）。
　生存率や長期予後に関する質の高い科学的根拠は見
出せなかったが，COX 阻害薬は経過観察に比べて動
脈管閉鎖率が高く，動脈管閉鎖術が必要となる可能性
を低下させる。また，死亡率や長期予後を悪化させる
根拠も無い。
　動脈管閉鎖術はもっとも確実に動脈管の閉鎖が期待
できる治療法であるが，動脈管閉鎖術の可能な施設が
限定され，動脈管閉鎖術自体の侵襲もある。現時点で
は初期治療として一律に動脈管閉鎖術を行うことは奨
められない。まず，試みられる標準的治療として，
COX 阻害薬が奨められる。

〈CQ8：推奨 No.19〉
　CQ に合致した質の高い研究は見出せず，コホート
研究 73）を参考にして検討した。現時点で，COX 阻害
薬を投与する際に，経管栄養継続に比較して経管栄養
を中止することの優位性は示されていない。一方で，
生後早期からの母乳の有効性については，一定のコン
センサスが得られてきていることから，一律に経管栄
養を中止することは奨められない。

〈CQ9：推奨 No.20〉
　CQ に合致した質の高い研究は見出せず，1 編の横
断研究を抽出し検討した 74）。酸素飽和度を高めに維
持することで，動脈管の収縮に寄与する可能性はある
が，十分な科学的根拠のもとに推奨することはできな
い。一方，酸素飽和度を高めにすることにより生じる
肺血管拡張作用は動脈管収縮作用より小さい可能性が
ある。したがって，肺血管拡張による肺血流量増加を
抑制するため一律に吸入酸素濃度を低下させることは
奨められない。

〈CQ10：推奨 No.21〉
　CQ に合致した質の高い研究は見出せず，早産児疾
患と水分制限の関連について論じたシステマティッ
ク・レビュー 41）で検討した。本研究には COX 阻害薬
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使用の有無が明記されておらず，未熟児 PDA の治療
に COX 阻害薬使用中，投与水分量の制限が効果的で
あるという科学的根拠に乏しい。しかし，水分制限に
より統計学的有意差をもって体重減少率は増加した
が，未熟児 PDA および NEC の発症率は減少した。
本研究における水分制限群の投与水分量は日本の標準
的投与水分量に比べ同等あるいはわずかに少ない程度
であり，コントロール群の投与水分量は日本の現状を
考えると過剰投与であると思われる。水分制限により
未熟児PDAの発症を低下させることが期待されるが，
過度の水分制限により脱水症，循環不全等の有害事象
の発症が高くなる可能性があり，このような有害事象
発症のリスクを十分考慮する必要がある。

3．未熟児 PDA の併用療法（CQ6，7，11，12，13，
14，15）

〈CQ6：推奨 No.13，14，15〉
　CQ に合致した 3 編のシステマティック・レビュー
と，4 編の RCT をもとに検討した 62）66）75）～ 79）。
　症候性 PDA に対する治療薬として科学的根拠のあ
る COX 阻害薬は，インドメタシンとイブプロフェンで
ある。PDA に対する治療効果では有意な差異はなか
った。イブプロフェンはインドメタシンより血清クレア
チニンの上昇や乏尿といった腎臓への影響が少ないこ
とから，腎機能低下症例において有用な可能性がある。
しかし，イブプロフェン予防投与における重篤な有害
事象として新生児遷延性肺高血圧症の報告がある 75）

ため，治療投与においても肺血管への影響が懸念され
る。イブプロフェンの治療投与において，肺高血圧に
ついて検討された研究が少ない。また，CLD につい
ては，統計学的有意差には至らなかったが，イブプロ
フェン治療群で頻度が高い傾向であった。現時点で，
イブプロフェンがインドメタシンより有用な症候性 PDA
に対する治療薬であるという科学的根拠は十分ではな
い。本邦での保険適応はインドメタシンのみであるこ
とから，インドメタシンを標準的治療として推奨する。
　インドメタシンの投与時期・投与量・投与経路・投
与時間において，科学的根拠のある，より有効な投与
方法は見出せなかった。多くの研究で 1 回量 0.1 ～
0.2mg/kg を採用していることから，現時点では 0.1
～ 0.2mg/kg/ 回の 12 ～ 24 時間毎投与が奨められる。
静注用インドメタシンの添付文書には生後日齢により

0.1 ～ 0.25mg/kg/ 回の投与方法が記載されているが，
0.25mg/kg/ 回の研究は少なく，0.2mg/kg/ 回以下を
推奨とした。
　1 回の静注時間についての質の高い科学的根拠は見
出せなかった。しかし，エコー所見のみではあるが，
急速静注療法では脳・上腸間膜動脈等の血流が低下す
る報告があり，臓器血流が大きく変化する可能性があ
る。したがって，インドメタシンの静注療法について，
急速静注は奨められない。
　投与回数は，12 ～ 24 時間間隔で連続 4 回以上投与
しても動脈管への効果に有意な差異はなく，NEC の
発症が増加するため，12 ～ 24 時間間隔の連続投与は
3 回までが奨められる。

〈CQ7：推奨 No.16，17，18〉
　CQ に合致した 14 編の研究で検討した 48）～ 51）60）63）69）

76）80）～ 83）。CQ6 でイブプロフェン投与は推奨されない
としたので，本 CQ においてもイブプロフェンについ
て推奨を行わないこととした。インドメタシンの予防
投与においては尿量減少，血清クレアチニン値の上昇
がみられるが，臨床的な意義は乏しい。インドメタシ
ンの治療投与に関する検討では，質の高い科学的根拠
は見出せなかった。インドメタシン投与方法に関して
は 1 回投与量が少なく，投与間隔が長いほうが腎障害
を軽減できる。NEC は，連続 4 回以上の投与で有意
に増加するが，投与回数が少なくても発症しうる重篤
な副作用と判断し，推奨に記載した。

〈CQ11：推奨 No.22，23，24〉
　ドブタミン（DOB）については CQ に合致した質
の高い研究は見出せなかった。ドパミン（DOA）に
ついては CQ に合致した 1 編のシステマティック・レ
ビューで検討した 84）。カテコラミン（DOA と DOB）
投与が動脈管閉鎖率へ影響を及ぼすという質の高い科
学的根拠は見出せなかった。カテコラミン投与がイン
ドメタシンの腎障害を軽減するという科学的根拠は，
DOA のわずかな尿量増加作用のみであった。DOA
もしくは DOB の投与が未熟児 PDA に対して有効か
否かの科学的根拠は見出せなかった。

〈CQ12：推奨 No.25〉
　CQ に合致した質の高い研究は見出せなかった。その
ため，早産児に対する輸血時期について論じた RCT 85）

と観察研究 86）を抽出し検討した。未熟児 PDA に対
する輸血の効果は明らかでなく，現時点では未熟児
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PDA に対して COX 阻害薬を使用する際に，一律に
赤血球輸血の併用を推奨するには科学的根拠が不十分
である。COX 阻害薬の治療効果，心拡大や心不全の
有無，ヘモグロビン値および乳酸値などをふまえて赤
血球輸血の適応を検討することが奨められる。

〈CQ13：推奨 No.26〉
　COX 阻害薬とステロイドの併用療法やステロイド単
独投与療法による動脈管収縮作用を検討した質の高い
科学的根拠は得られなかった。現時点では，未熟児 PDA
に対するステロイド投与の効果や至適投与方法は不明
である。一方，CLD の予防としての生後早期ステロイ
ド投与において消化管合併症などの発症が有意に増加
するという科学的根拠が得られた 29）～ 32）34）35）。現時点
においては未熟児 PDA の治療を目的としたステロイ
ド投与を標準的な治療としては奨められない。

〈CQ14：推奨 No.27〉
　CQに合致した 2 編の RCTについて検討を加えた 87）88）。
動物実験より，ビタミン A の未熟児 PDA への治療効
果が期待されている。しかし，臨床研究において，未
熟児 PDA に対し COX 阻害薬使用中にビタミン A を
併用することを有効とする科学的根拠は得られなかっ
た。現時点では，未熟児 PDA に対して COX 阻害薬
とビタミン A を一律に併用することは奨められない。

〈CQ15：推奨 No.28，29〉
　CQ に合致した 1 編のシステマティック・レビュー 40）

で検討した。未熟児 PDA に対する COX 阻害薬投与
の際に，フロセミドの併用は未熟児 PDA の治療に効
果的であるという科学的根拠は乏しい。尿素窒素 / ク
レアチニン比が 20mg/mg 以上の群におけるフロセミ
ドは，尿量は増加するものの，腎機能の改善は示され
ず，脱水例が多いと想定される状況で有意な体重減少
をもたらした。また，フロセミドによる PDA 発症の
リスクの増加 89）が今回の検討で否定されたわけでは
ない 40）。
　フロセミドの作用は，投与量，循環血液量や動脈管
の短絡量，血圧，酸塩基平衡，腎機能などさまざまな
要因により影響を受ける。したがって，フロセミドの
併用は，尿量の増加から得られる効果と，諸々の有害
事象のリスクを個々の症例で慎重に判断した上で，投
与量についても十分に吟味の上なされるべきであり，
一律の投与は奨められない。

4．晩期の未熟児 PDA の治療（CQ16，17，18）
〈CQ16：推奨 No.30，31〉
　CQ に合致した RCT は見出せなかった。その上で，
コホート研究についても追加検索を行い，検討を加え
た。しかしながら，未熟児 PDA の手術基準に関して
質の高い科学的根拠は見出せなかった。
　手術適応の決定には，当該施設の治療成績が不可欠
のため，施設毎で検討することが必要である。一般的
に未熟児 PDA の重症度の指標と考えられている所見
を推奨 No.30 に挙げ，手術基準の指標として推奨した。
手術の時機を逸するべきではないと一般に考えられて
いる状態を推奨 NO.31 に挙げ，迅速に手術を検討す
るよう推奨した。

〈CQ17：推奨 No.32〉
　CQ に合致した研究は見出せなかった。文献検索以
外で上記 CQ を解決するために，日本における大規模
なデータベースである NRN Japan のデータを用いて
比較観察研究を試みた。対象は 2003 ～ 2005 年の登録
患者 7,949 例中，先天異常を除き PDA と診断された
2,223 例とした。登録 63 施設を動脈管閉鎖術の件数で
33.3 パーセンタイルにより，多い施設（A）群，中間（B）
群，少ない施設（C）群の 3 群に分け，動脈管閉鎖術
の有無で新生児予後についてロジスティック回帰分析
を用いて比較した。動脈管閉鎖手術件数が多い施設で
行われる治療ほど退院時死亡を少なくする可能性が示
唆された。手術目的で他施設への搬送を検討する時は，
手術の必要性・緊急性の有無とともに，搬送時間や距
離などの搬送に伴うリスク，当該施設における治療成
績や動脈管閉鎖術件数を具体的に検討することが望ま
しい。施設毎にその地域性や施設を取り巻く環境など
で搬送に伴うリスクや搬送先施設の選択は大きく異な
るため，上記推奨を参考の上，施設毎の地域にあった
最終的に判断することを奨める。

〈CQ18：推奨 No.33〉
　CQ に合致した研究は見出せなかった。その上で，
動脈管に対する内科的治療ないし動脈管閉鎖術に関し
て検討された 1 編のシステマティック・レビューを抽
出した 72）。COX 阻害薬抵抗性の晩期未熟児 PDA お
よび再開存症例に対し，COX 阻害薬治療の継続，動
脈管閉鎖術，経過観察のうち，いずれかが他の 2 つに
比べて効果的であるという科学的根拠は不十分であ
る。肺血流量増加，体血流量減少および心不全の重症
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度を，臨床症状や胸部単純レントゲン写真，エコー所
見，血液検査から判定する。症状や異常所見のない場
合は治療を行うよりも慎重な経過観察を行うことを奨
める。症状があり，COX 阻害薬の効果に乏しい場合
や副作用を認める場合は手術を選択することを奨め
る。

結　　　語

　J-PreP ガイドラインは未熟児 PDA の理想的医療を
示す〈ゴール〉ではなく，現時点の標準的医療を皆で
確認する〈スタートライン〉である。未熟児 PDA の
診療に携わるにあたっては，本ガイドラインで示され
た現時点での科学的根拠を確認することが望まれる。
　その一方で，根拠が明らかなことのみ施行するだけ
では目の前の早産児を救えない状況もある。根拠が明
らかでない問題に対して，施設内の医療スタッフ，患
者家族，多施設の医療者などと話し合ってよりよい治
療法を一緒に考えていく協力体制にこそ，〈医療の標
準化〉はある。この J-PreP ガイドラインを〈話し合
いの叩き台〉にして，未来の未熟児 PDA 診療を含め
たより良い新生児医療を多くの皆様と一緒に考え，模
索していけることを期待する。
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