
０

••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。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。 [[推奨グレード推奨グレードB]B]
••呼吸窮迫症候群に対するサーファクタント投与により、未熟児動脈管開存症の罹患率を増加させたという報告はなく、むしろ減少させたという呼吸窮迫症候群に対するサーファクタント投与により、未熟児動脈管開存症の罹患率を増加させたという報告はなく、むしろ減少させたという報告もあるこ報告もあるこ
とから、呼吸窮迫症候群の際にはサーファクタント投与を含めた治療戦略が奨められる。とから、呼吸窮迫症候群の際にはサーファクタント投与を含めた治療戦略が奨められる。 [[推奨グレード推奨グレードA]A]
••呼吸窮迫症候群を発症した児において、利尿薬投与とプラセボまたは無投与では未熟児動脈管開存症の発症率に差はないが、クロロサイアザイ呼吸窮迫症候群を発症した児において、利尿薬投与とプラセボまたは無投与では未熟児動脈管開存症の発症率に差はないが、クロロサイアザイドの頓用ドの頓用
(20mg/kg)(20mg/kg)と比較して、フロセミドの頓用と比較して、フロセミドの頓用 (1mg/kg)(1mg/kg)は未熟児動脈管開存症の発症率を増加させる可能性があるため、フロセミドを頓用する際には慎重に行は未熟児動脈管開存症の発症率を増加させる可能性があるため、フロセミドを頓用する際には慎重に行
うことが奨められる。うことが奨められる。 [[推奨グレード推奨グレードC]C]
••出生前ステロイド投与は呼吸窮迫症候群だけでなく、未熟児動脈管開存症の罹患率も減少させたという報告もあるため、早産の場合、出生前ス出生前ステロイド投与は呼吸窮迫症候群だけでなく、未熟児動脈管開存症の罹患率も減少させたという報告もあるため、早産の場合、出生前ステロイド投テロイド投
与を行うことが奨められる。与を行うことが奨められる。 [[推奨グレード推奨グレードC]C]
••出生後の慢性肺疾患予防のための全身ステロイド投与は未熟児動脈管開存症への影響の科学的根拠が弱い一方で、消化管穿孔や長期神経学的予出生後の慢性肺疾患予防のための全身ステロイド投与は未熟児動脈管開存症への影響の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後
への懸念から、合併症のリスクを充分考慮し、使用の際には慎重に投与することが奨められる。への懸念から、合併症のリスクを充分考慮し、使用の際には慎重に投与することが奨められる。 [[推奨グレード推奨グレードB]B]
••下記の治療行為の未熟児動脈管開存症への影響についての科学的根拠は弱く、いずれの治療も単独では未熟児動脈管開存症の危険因子とはいえ下記の治療行為の未熟児動脈管開存症への影響についての科学的根拠は弱く、いずれの治療も単独では未熟児動脈管開存症の危険因子とはいえない。ない。
したがって、各治療が必要と判断された場合、未熟児動脈管開存症への影響はあえて考慮せずに、本来の治療目的のために施行することを奨めしたがって、各治療が必要と判断された場合、未熟児動脈管開存症への影響はあえて考慮せずに、本来の治療目的のために施行することを奨める。る。

臍帯の遅延クランプ臍帯の遅延クランプ [[推奨グレード推奨グレードC]C] サーファクタント投与サーファクタント投与 [[推奨グレード推奨グレードC]C] 高頻度振動換気法（高頻度振動換気法（HFOHFO）） [[推奨グレード推奨グレードC]C] 持続的強制換気法（持続的強制換気法（CMVCMV）） [[推奨グレード推奨グレードC]C]
従量式換気法従量式換気法 [[推奨グレード推奨グレードC]C] 一酸化窒素一酸化窒素(NO)(NO)吸入療法吸入療法 [[推奨グレード推奨グレードC]C] 持続的陽圧換気持続的陽圧換気 [[推奨グレード推奨グレードC]C] permissive hypercapniapermissive hypercapnia [[推奨グレード推奨グレードC]   C]   
吸入ステロイド療法吸入ステロイド療法 [[推奨グレード推奨グレードC]C] 甲状腺ホルモン補充甲状腺ホルモン補充 [[推奨グレード推奨グレードC]C] 血管作動薬血管作動薬 [[推奨グレード推奨グレードC]C] 脂肪投与脂肪投与 [[推奨グレード推奨グレードC]C]
アルブミン補充アルブミン補充 [[推奨グレード推奨グレードC]C] 光線療法光線療法 [[推奨グレード推奨グレードC]C] 鎮静薬鎮静薬 [[推奨グレード推奨グレードC]C]

推 奨

CQ1CQ1
未熟児動脈管開存症の危険因子は何か？未熟児動脈管開存症の危険因子は何か？
－未熟児動脈管開存症診療ガイドラインから－

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）

三ツ橋偉子、杉浦崇浩、赤澤陽平、小林正久、徳増裕宣、西田俊彦、増本健一、松井美優、与田仁志、森臨太郎、豊島勝昭

背 景
急性期の未熟児動脈管開存症（PDA）の発症については、母体因子を含んだ出生前因子と、新生児の管理方法等の出生後因子が関与すると考えられており、その発症予防には、可能な限り危険因子を排除する
ことが重要であると考えられる。これまでに、PDA発症の危険因子については数多くの検討がなされているが、研究手法から系統立てて吟味されたエビデンスレベルの高い臨床研究は少ない。そのために、ＰＤＡ
発症のリスク因子の判断については苦慮することが多い。

総意形成

＊科学的根拠の検索、科学的根拠のまとめ、科学的根拠から推奨、および参考文献については配付資料をご参照ください。

仮推奨１） 水分過剰投与は
未熟児動脈管開存症を増悪
させるめ、避けるべきである
[推奨グレードB]

仮推奨２） 呼吸窮迫症候群を発症し
た児において、サーファクタントは未
熟児動脈管開存症の罹患率を減少さ
せるため、投与することが奨められる。
[推奨グレードA]

仮推奨3) 下記の治療行為の未熟児動脈管開存症への影響についての科学的根拠は弱くいずれの治療も単独では未熟児動脈管
開存症の危険因子とはいえない。ただし、未熟児動脈管開存症への影響を危惧して躊躇することなく本来の治療目的のために施行
することを奨める。

出生前ステロイド投与 [推奨グレードC] 臍帯の遅延クランプ [推奨グレードC]
サーファクタント投与 [推奨グレードC] 高頻度振動換気法（HFO） [推奨グレードC]
持続的強制換気法（CMV） [推奨グレードC] 従量式換気法 [推奨グレードC]
一酸化窒素(NO)吸入療法 [推奨グレードC] 持続的陽圧換気 [推奨グレードC]
permissive hypercapnia [推奨グレードC] 出生後ステロイド投与 [推奨グレードC]
甲状腺ホルモン補充 [推奨グレードC] 血管作動薬 [推奨グレードC]
利尿薬 [推奨グレードB] 脂肪投与 [推奨グレードC]
アルブミン補充 [推奨グレードC] 光線療法 [推奨グレードC]
鎮静薬 [推奨グレードC]

科学的根拠の詳細

仮推奨２） へのコメント

呼吸窮迫症候群の児にｻｰﾌｧｸﾀﾝﾄを投与しないという選択肢はない (賛成度5)
ｻｰﾌｧｸﾀﾝﾄ投与自体より適切な呼吸管理がPDAを改善するのでは (賛成度６)
ｻｰﾌｧｸﾀﾝﾄ投与の酸素管理について言及したほうが良い (賛成度5)

仮推奨1） へのコメント

過剰というのはどの程度なのか、水分制限とはどの程度なのか不明瞭 (賛成度4)

仮推奨３） へのコメント

出生前ステロイド、出生後ステロイド、利尿剤など影響のある可能性のあるものは分けるべき (賛成度5)
内容はよく分かるが、言葉として‘ただし’ではなく‘だから’ではないのか (賛成度３）
科学的根拠が認められない物が多く‘躊躇することなく’という言葉をのぞいてはどうか (賛成度5)

第１回仮推奨と賛成度第１回仮推奨と賛成度

DelphiDelphi会議でのコメント会議でのコメント

危険因子 論文コード デザイン 対象 介入 結果

出生前
ステロイド

Amorim MM
(1999)

RCT
重症子癇症の母体で、在胎26－34週で
出生した児（計200例）

コルチコステロイド投与群
vs プラセボ投与群

未熟児動脈管開存症の発症はコルチコステロイド投与群でRR 0.27, 95%CI [0.08-0.95]、NNH 12.5, 95%CI 
[6.673-98.509]

Eronen M
(1993)

RCT

在胎24週から31.9週の切迫徴候があり、
子宮収縮と子宮頚部変化（軟化、開大、
頚管長2-5cm）あるいは子癇前症が認め
られるもの（57名）

デキサメサゾン投与群とプラセボ群

在胎30週以下では投与群(17名)とプラセボ群（11名）でPDAの発症はRR 0.64 95%CI [0.455-0.919], 
p=0.028, NNH 2.833 95%CI [1.724-7.951] 。そのうち、無治療の症例 は0vs9%（死亡症例）、インドメタシン投
与症例はRR 1.22, 95%CI [0.93-1.62]、インダシン投与および結紮術症例は0vs9% であった。在胎30.1週か
ら34.9週では投与群（11名）とプラセボ群（18名）でPDA発症はRR 0.55, 95%CI [0.13-2.24]で有意差なく、う
ち、インダシン投与症例はRR 0.82, 95%CI [0.26-2.64]、結紮術症例はいずれの群もなし。

Morales WJ
(1989)

RCT
妊娠26－34週の単胎で、
前期破水を合併した妊婦（計160例）

無投与群（I)、コルチコステロイド投
与群(II)、抗生剤投与群(III)、抗生剤
＋コルチコステロイド投与群(IV)で比
較

PDAの発症は投与群(group II+IV)と非投与群(group I+III)ではRR 0.32, 95%CI [0.121-0.848] (p<0.05), 
NNH 8.196, 95%CI [4.541-42.006]

臍帯結紮
遅延

Ibrahin HM
(2000)

RCT
出生体重501～1250g、在胎期間 24週
以上29週未満の早産児（計32例）

臍帯クランプを遅延した群とそうでな
い群

PDA発症の比較をすると、臍帯クランプ遅延群でRR 0.67, 95%CI [0.23-1.92] (p=0.44)

サーファクタ
ント

Soll RF 
(2000a)

systematic 
review

在胎30週未満の早産児 (計988例) 
ＲＤＳの有無に関係なく、サーファク
タント投与と無投与を比較

ＰＤＡの発症：サーファクタントは生食と比較してtypical RR 1.08, 95%CI [0.94-1.24]、typical RD 0.03, 95%CI 
[-0.03-0.09]

Soll RF 
(2000b)

systematic 
review

在胎30週未満の早産児 (計1560例)
ＲＤＳの発症児への選択的サーファ
クタントを投与とRDSの有無に無関
係の予防的STA投与を比較

ＰＤＡの発症：予防投与は選択的投与と比較してtypical RR 1.11, 95%CI [1.00-1.22]、typical RD 0.05, 95%CI 
[0.00-0.10]

Stevenson D 
(1992)

RCT 500-699gの児 (計215例)
ＲＤＳの有無に関係なく、
サーファクタント vs Air を投与

PDAの発症率：サーファクタントはAirと比較して 53/109vs57/106名でRR 1.085, 95%CI [0.839-1.403]

Gortner L 
(1992)

RCT 25～30週の児 (計110例)
ＲＤＳの有無に関係なく、
サーファクタントvs生食を投与

PDAの発症率：サーファクタントはAirと比較して9/34 vs 14/35でRR 0.662, 95%CI [0.331-1.322]

Corbet A J 
(1991)

RCT 700-1350gの児 (計208例)
ＲＤＳの有無に関係なく、
サーファクタント vs Airを投与

PDAの発症率：サーファクタントはAirと比較して97/109vs93/109名でRR 1.043, 95%CI [0.942-1.155]

Soll RF 
(2000c)

systematic 
review

呼吸窮迫症候群の早産児 (計2328例)
RDS児にサーファクタント投与と無投
与を比較

PDAの発症率：サーファクタント投与群は無投与に比較しリスク比0.90, 95%CI [0.84-0.97]、リスク差-0.06,
95%CI [-0.10--0.02], NNT 16.67

Hennes H 
(1991)

systematic 
review

呼吸窮迫症候群の児 (計540例)
サーファクタント vs 無投与(無投与、
空気または生食)

PDAの発症率：サーファクタント投与群は無投与群と比較して、リスク差 0.073, 95%CI [-0.06-0.2]

Fujiwara T 
(1990)

RCT
750-1749gの呼吸窮迫症候群の児
(計100例)

サーファクタントvs Air を投与
PDAの発症率：サーファクタントはAir と比較して 750-1749g：46vs37% RR 1.253, 95%CI [0.78-2.013],
750-1249g：50vs36% ,RR 1.375, 95%CI [0.695-2.721]

Reller MD 
(1990)

RCT
26週以上、1750g未満の呼吸窮迫症候群
の児 (計36例)

サーファクタント vs Air を投与
サーファクタントはAir と比較して、PDAによる心雑音13/22(50%) vs 4/14(29%), RR 2.068, 95%CI [0.842-
5.078]、インドメタシン治療10/22(43%) vs 6/14 (45%), RR 1.061, 95%CI [0.497-2.265]、早期閉鎖9/17(53％) 
vs 6/12 (50%), RR 1.059, 95%CI [0.514-2.179]

Horbor JD
(1989)

RCT
750-1750gの呼吸窮迫症候群の児
(計159例)

サーファクタント vs Air を投与 PDAの発症率：サーファクタントはAirと比較して39/80 (49%) vs 32/76 (42%), RR 1.673, 95%CI [0.938-2.986]

Heldt GP 
(1989)

RCT
24～29週、出生体重450－1580gの呼吸
窮迫症候群の児 (計61例)

人羊水抽出サーファクタントvs Air を
投与

PDAの発症率：人羊水抽出サーファクタントはAirと比較して41/49 (83.7%) vs 6/12 (50%) RR 1.673, 95%CI 
[0.938-2.986]。

Stevens TP 
(2004)

systematic 
review

37週未満のRDSまたは32週未満の発症
リスクの高い児 (計250例)

サーファクタント早期投与、早期抜管
群とサーファクタント必要と判断され
た時点での投与、挿管継続群を比
較

FiO2 >0.45以上の必要な場合のみ、早期.抜管群は挿管継続群と比較してリスク比 2.15, 95%CI [1.09-4.23]、
リスク差 0.12, 95%CI [0.02-0.22] ,NNH 8.33

Yost C 
(2000)

systematic 
review

生後2時間以内の呼吸窮迫症候群の早
産児 (計3469例)

RDS児にサーファクタントの早期投
与と選択的投与で比較

PDA発症率：早期投与は選択的投与に比較してRR 1.03, 95%CI [0.92-1.15], typical RD 0.01, 95%CI [
-0.02 - 0.02]

Egberts J
.(1993)

RCT 在胎26～29週の早産児 (計147例)
サーファクタントの予防投与と選択
的投与で比較

予防投与vs選択的投与23/75 (30.75%) vs 16/72(22.2%), RR 1.38, 95%CI [0.80-2.39]

Soll RF 
(2001)

systematic 
review

呼吸窮迫症候群の児 (計394例)
サーファクタントの単数回投与と複
数回投与を比較

PDA発症率：単数回投与は複数回投与に比較してRR 1.12, 95%CI [0.93-1.36]

ＣＭＶと
ＳＩＭＶ

Berstein G 
(1996)

RCT
人工呼吸管理を受けた出生体重500g以
上の新生児 (計327例)

CMVで管理した群とSIMVで管理した
群

PDAの発症率：ＳＩＭＶ群はＣＭＶ群に比較してRR 1.005, 95％CI [0.763-1.324]，RD 0.002，95％CI [-0.103-
0.107]

従圧式換気
と従量式換
気

MacCallion 
N (2005)

systematic 
review

人工呼吸管理を受けた新生児
(計160例)

従圧式換気法で管理した群と重量
式換気法で管理した群

PDAの発症率：従量式換気群は従圧式換気群に比較してtypical RR 0.83, 95％CI [0.61-1.14]

HFO
VanReempts 
P (2003)

RCT 在胎32週未満の児（計300例）
生後早期からのHFO管理
vs間欠的陽圧換気（CMV)

PDAの発症率はHFO群でOR 1.1, 95%CI [0.97-1.26] P=0.1

Keszler M
(1991)

RCT
出生体重750g以上の早産の
間質性肺気腫の児(計144例）

生後早期からのHFO管理
vs間欠的陽圧換気（CMV)

PDAの発生率はHFO群でRR 1.135, 95%CI [0.524-2.457] (p=0.93)

Gestmann 
DR(1996)

RCT
呼吸窮迫症候群の早産児
(在胎＜35週)（計91例）

生後早期からのHFO管理
vs間欠的陽圧換気（CMV)

PDA発症率はHFO群でRR 1.124,  95%CI [0.700-1.807]

NO
Hascoet JM
(2005)

RCT 在胎32週未満（計860例） NO吸入群とコントロール群 PDAの発症はNO吸入群でRR 0.92, 95%CI [0.77-1.10]

DPAP
Robertson 
NJ (1998)

RCT
在胎24-32週でRDSあるいは未熟肺で人
工換気を要した児（計58例）

抜管後に呼吸状態が悪化した群（レ
スキュー群）と抜管直後からN-
CPAPの装着群とで比較

PDAの発症率はレスキュー群でRR0.090, 95%CI [0.66-1.25] (p=0.8)

Permissive 
hypercapnia

Mariani G 
(1999)

RCT
RDSの治療のためにサーファクタントを気
管内投与された出生体重601～1250g
(計49例)

permissive hypercapnia群（PaO2 45
～55mmHgかつpH≧7.20）とコント
ロール群（PaO2 35～45mmHgかつ
pH≧7.25）

PDAの発症率：permissive hypercapnia群 0％，コントロール群 12.0％で，両群間に有意差を認めなかった
（p=0.23）

出生後
ステロイド

Shah SS
(2003)

systematic 
review

出生体重1500g以下又は在胎32週以下
の人工換気中の児（計278例）

吸入ステロイド群と
ステロイド全身投与群

PDA発症率は吸入ステロイド群でRR 1.64,  95% CI [1.23-2.17]
RD 0.21, 95% CI [0.10-0.33], NNH 5, 95%CI [3-10]

Fok TF
(1999)

RCT
対象は在胎32週以下、出生体重1.5kg以
下、人工換気を要する児でサーファクタン
ト投与を施行。（計53名）

投与群ではfluticasoneを
2puff(250mcg/pufｆ)の吸入を12時間
毎に2週間施行。初回投与は生後24
時間。コントロール群はプラセボ。

PDAの治療率はOR 0.51, 95%CI [0.13-1.97], p=0.142であった。インドメタシン投与はOR 0.34, 95%CI [0.09-
1.24] p=0.116であった外科的結紮術施行例はOR 4.35, 95%CI [0.38-222.5], p=0.351。

Halliday HL
(2003)

systematic 
review

人工換気を要する在胎34週未満、出生
体重2000g未満の児（計1024例）

コルチコステロイドの早期投与と
プラセボ投与あるいは無投与での比
較

PDAの発症は、コルチコステロイド群で
RR 0.75, 95%CI [0.68-0.83]、NNH 9.655, 95%CI [7.234-14.560]

Arias 
Camison JM
(1999)

systematic 
review

在胎32週未満、出生体重2000g未満の児
（計532例）

慢性肺疾患予防目的で生後15日
以内からのデキサメサゾン投与の有
無で比較

PDA発症はデキサメサゾン投与群でRR 0.73, 95%CI [0.40-1.10]。投与開始が生後36時間以内の研究（4
編）で検討すると、RR 0.61, 95%CI [0.42-0.88]。

Outi 
Peltoniemi
(2005)

RCT
出生体重501-1250gの児で、在胎23±0
週から31±0週未満で、生後24時間以内
に人工換気を要した児（計51例）

気管支肺異形成症(BPD)予防に対
するハイドロコルチゾン投与の有無
で比較

治療を要したPDA発症率はハイドロコルチゾン群でOR 0.21, 95%CI, [0.06-0.68], p=0.01, NNH 2.697, 95%CI 
[1.601-8.558], インダシン治療に至った症例も有意に少なかった(OR 0.30, 95%CI [0.09-0.94], p=0.04, NNH 
3.403, 95%CI [1.798-31.785])

Anttila E
(2005)

RCT
出生体重500～999g，在胎期間≦31.0週，
出生4時間後までに人工換気や酸素投
与を要する児（計111例）

気管支肺異形成症の予防目的とし
て生後早期のデキサメサゾン投与の
有無で比較

未熟児動脈管開存症の発症はデキサメサゾン群でRR 0.80, 95%CI [0.54-1.20]、p=0.32

Watterberg 
KL (2004)

RCT
出生体重500-999gの児で、
生後12-48時間の登録時に
人工換気を行っている児（計360例）

低用量ハイドロコルチゾン投与の有
無

ハイドロコルチゾン群でPDA発症はOR 1.12, 95%CI [0.74-1.69]であり、出生体重や施設などの交絡因子を
調整すると、OR 1.02, 95%CI [0.63-1.66]であった。

The 
Vermont 
Oxford 
Network 
Group(2001)

RCT
人工呼吸管理中の出生体重501-1000g、
在胎31週未満の児（計542例）

デキサメサゾン投与とプラセボ投与
の比較

PDA発症はデキサメサゾン群でRR 0.78, 95%CI [0.63-0.96]、 NNH 10.340, 95%CI [5.606-66.525]、
インダシン投与症例は、RR 0.74, 95%CI [0.64-0.86], NNH 5.856, 95%CI [3.954-11.282]

Morales
P (1998)

RCT
RDSでサーファクタント投与を行った人工
換気中の生後12時間以内の児（計30例）

デキサメサゾン群vsプラセボ群
PDAの発症はデキサメサゾン群でp<0.05、OR 0.21, 95%CI [0.04-1.05]、
NNH 2.797, 95%CI [1.460-33.262]

甲状腺
ホルモン

Osborn DA 
(2007)

systematic 
review

出生体重1250g以下で在胎25-28週での
一過性甲状腺機能低下症の児（計23例）

甲状腺ホルモン補充群と非補充群 PDAの発症は補充群でRR 0.62, 95%CI [0.25-1.56]

Osborn DA
(2007)

systematic 
review

在胎32週未満の呼吸窮迫症候群の児
（計23例）

甲状腺ホルモン投与群と非投与群 PDAの発症は投与群でRR 1.14, 95%CI [0.50-2.61]

Osborn DA
(2007)

systematic 
review

在胎32週未満の早産児（計287例）
予防的甲状腺ホルモン投与群と非
投与群

PDAの発症は投与群でRR 0.71, 95%CI [0.50-1.02]

血管作動薬
Valverde E
(2006)

RCT
出生体重1500g未満あるいは在胎32週未
満の低血圧を呈した児 (計38例）

ドパミンvsエピネフリン PDAの発症率はドパミン群でRR 2.222, 95%CI [0.649-7.610]

利尿薬
Brion L P
(2008)

systematic 
review

日齢5以前の呼吸窮迫症候群の早産児

●ルチンに利尿薬を投与する群とプ
ラセボ投与あるいは無投与あるいは
利尿剤頓用の群の比較
●ルチンに利尿薬投与する群と
プラセボ投与あるいは無投与の群
での比較
●フロセミド頓用群(1mg/kg)と
クロロサイアザイド頓用群(20mg/kg)
での比較

《ルチンに利尿薬(ループ利尿薬あるいはテオフィリン）を投与する群とプラセボ投与又は無投与または利
尿薬頓用の群の比較》
(i)生後24時間以内では症例数139名の3つの研究でメタ解析すると、RR 0.86, 95%CI [0.50-1.48]
(ii)生後24時間以降では症例数69名の1つの研究で、RR 1.70, 95%CI [0.82-3.53]
(iii)ループ利尿薬では症例数161名の3つの研究でメタ解析すると、RR 1.08, 95%CI [0.67-1.73]
(iv)テオフィリンでは症例数47名の1つの研究で、RR 1.25, 95%CI [0.44-3.54]
(v)全体では症例数208名の4つの研究でメタ解析すると、RR 1.11, 95%CI [0.72-1.71]
《ルチンに利尿薬（ループ利尿薬あるいはテオフィリン）投与する群とプラセボ投与あるいは無投与の群で
の比較》
(i)生後24時間以内では症例数139名、3つの研究でメタ解析すると、RR 0.86, 95%CI [0.50-1.48]
(ii)ループ利尿薬では症例数82名で2つの研究でメタ解析すると、RR 0.72, 95%CI [0.38-1.38]
(iii)テオフィリンでは症例数37名で1つの研究で、RR 1.25,  95%CI [0.44-3.54]
(iv)全体では症例数139名で３つの研究でメタ解析すると、RR 0.86, 95%CI [0.50-1.48]
《フロセミド頓用群とクロロサイアザイド頓用群での比較》
PDA発症率はRR 1.44, 95%CI [1.14-4.44],  NNH 3.30, 95%CI [12.677-1.897]、研究期間を含めた酸素投与
終了後のフォローアップまでの期間（平均11.5ヵ月後）でＰＤＡの発症率を比較すると、フロセミド投与群に
おけるＰＤＡの発症率はRR 3.00, 95%CI [1.58-5.68], NNH 2.063, 95%CI [3.650-1.437]であった。

水分量
Bell EF 
(2008)

systematic 
review

在胎37週未満の早産児 (計526例)
水分制限群と非制限群（水分制限群
+20～40ml/kg/dayの水分を投与）を
比較

ＰＤＡの発症：水分制限群は非制限群と比較して，typical RR 0.52, 95%CI [0.37-0.73]、typical RD -0.14, 
95%CI [-0.21 - 0.07]、NNT 7, 95%CI  [5-14]

脂肪投与
Simmer K
(2005)

systematic 
review

日齢5以内の在胎37週未満の児
（計204例）

脂肪製剤の早期投与群と
非早期投与群の比較

PDAの発症は早期投与群でtypical RR 0.84, 95%CI [0.66-1.06]、typical RD -0.10,95%CI[ -0.23 - 0.03]

アルブミン
投与

Jardine L A
（2004）

systematic 
review

呼吸窮迫症候群(RDS)で人工換気を要す
る児で、著明な低血圧、低アルブミン血
症を呈する児（計12例）

アルブミン補充群vs非補充群 PDAの発症はアルブミン補充群でRR 0.71, 95%CI [0.31-1.63]

光線療法
Rosenfield W
(1986)

RCT
出生体重539-1500g、在胎週数26-32週
のRDSで人工換気中の児（計74例）

光線療法中に前胸部を
遮光する群としない群で比較

PDAの発症率は遮光群でRR 0.51, 95%CI [0.29-0.88]（p=0.009） インダシン投与はRR 0.12, 95%CI [0.02-
0.88] (p<0.08) 外科的治療は0 vs 2.6%(p=0.08)

Travadi J
(2006)

RCT 在胎29週未満の児（計54例）
光線療法中に前胸部を遮光する群
としない群で比較

PDA発症率は両群ともに光線療法後に低下し，低下の程度も同等であった (胸部遮蔽群19例→12例，
対照群21例→13例，治療後アウトカムの群間比較P＝0.58)。光線療法開始後のPDA発症率は、遮蔽群で
RR 0.92, 95%CI [0.51-1.364]で、インダシン投与はRR 1.00, 95%CI [0.526-1.90] 。

鎮静
（モルヒネ）

Bhandari V 
(2005)

RCT
人工呼吸管理を受けた在胎23週から32
週で出生した早産児 (計898例)

モルヒネ投与群とプラセボ群を比較
ＰＤＡの発症：モルヒネ投与群はプラセボ群に比較して，RR 1.049, 95%CI [0.823-1.335]，RD 0.011, 95%CI 
[-0.046 - 0.068]

Quinn M 
(1993)

RCT
人工呼吸管理を受けた在胎34週未満で
出生した早産児 (計41例)

モルヒネ投与群とプラセボ群を比較
ＰＤＡの発症：モルヒネ投与群はプラセボ群に比較して，RR 0.762, 95%CI [0.238-2.439]，RD -0.060, 95%CI 
[-0.313 - 0.194]

仮推奨1）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。
[推奨グレードB]

仮推奨2）呼吸窮迫症候群に対す
るサーファクタント投与により、未
熟児動脈管開存症の離間率を増
加させたという報告はなく、むしろ
減少させたという報告もあることか
ら、呼吸窮迫症候群の際にはサー
ファクタント投与を含めた治療戦略
が奨められる。[推奨グレードA]

仮推奨4）出生前ステロイド投与
は呼吸窮迫症候群だけでなく、未
熟児動脈管開存症の罹患率も減
少させたという報告もあるため、
早産の場合、出生前ステロイド投
与を行うことが奨められる。
[推奨グレードC]

仮推奨3）出生後の慢性肺疾患予
防のための全身ステロイド投与は
未熟児動脈管開存症への影響の
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、合併症のリスクを充分
考慮し、使用の際には慎重に投与
することが奨められる。
[推奨グレードB]

仮推奨6)下記の治療行為の未熟児動
脈管開存症への影響についての科学
的根拠は弱く、いずれの治療も単独で
は未熟児動脈管開存症の危険因子と
はいえない。したがって、各治療が必
要と判断された場合、未熟児動脈管開
存症への影響はあえて考慮せずに、
本来の治療目的のために施行すること
を奨める。
臍帯の遅延クランプ [推奨グレードC]
サーファクタント投与 [推奨グレードC]
高頻度振動換気法 [推奨グレードC]
持続的強制換気法 [推奨グレードC]
従量式換気法 [推奨グレードC]
一酸化窒素吸入療法 [推奨グレードC]
持続的陽圧換気 [推奨グレードC]
permissive hypercapnia [推奨グレードC]
吸入ステロイド療法 [推奨グレードC]
甲状腺ホルモン補充 [推奨グレードC]
血管作動薬 [推奨グレードC]
脂肪投与 [推奨グレードC]
アルブミン補充 [推奨グレードC]
光線療法 [推奨グレードC]
鎮静薬 [推奨グレードC]

仮推奨5）呼吸窮迫症候群を発症した
児において、利尿薬投与とプラセボま
たは無投与では未熟児動脈管開存症
の発症率に差はないが、クロロサイア
ザイドの頓用 (20mg/kg)と比較して、フ
ロセミドの頓用 (1mg/kg)は未熟児動脈
管開存症の発症率を増加させる可能
性があるため、フロセミドを頓用する際
には慎重に行うことが奨められる。
[推奨グレードC]

第２回仮推奨と賛成度第２回仮推奨と賛成度

中央値 99

中央値 88

中央値 88

中央値 99

中央値 99

中央値 99

最終推奨最終推奨

中央値 88 中央値 88

中央値 88


