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1. 研究目的

近年の新生児領域に於けろ呼吸管理法や小児

外科治寮の進歩lこもかかわ らず､生直後 よ り

人=換気擦法 を必要 とす る重慌な先天性横開

腹ヘルニア (congenLt&Idi叩 hr&gbL&tic

hernL&･以下 C D H) の死亡率は505;以上 と古

く､最近 15年間で殆 ど改善がみ られていな

い｡l'2川 c D Hの最 も重要な死因は､胎

児循環遺残 (persLStent fetaLcircu18tLOrL

･以下 PFC)による低酸素血症であると考

え られていろ｡

呼吸障害の強い CDHの症例が､手術などの

ス トレスにより容易に P FCに陥 ることは､

N 1CUで しばしば経験 されることであ り､

その機序の解明は､ CDHの治横成榊 を向上

させ ろためには是非 とも必要であると考 え ら

れる｡本論で筆者は､生後 2時間以内に人工

換気療法を必要 としたC D Hlこおける (A)節

低形成の定量的評価 と (B)外科治療が呼吸

機能に及ぼす影響の解析 を試みた｡更に､宮

坂､中条等によ り提唱 されている `̀積極的

待機手術" -̀5川 の妥当性 と問題点について

も検討 を加えてみた｡
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ll. 研究対象

対象は､いずれも出生直後 よ り呼吸窮迫症状

を呈 し.生後2時間以内に挿管の上人=呼吸が

開始 され､ トロン ト小児病院 (Thellospit&l

for SICkChlHren) の ICUもしくは国立

小児病院のNICUに入院 した16例の先天性

横柄膜へルニ7である｡症例の在胎遇敷,隻

下時体重 ,lpgar Score,人=換気開始時間,

手術施行時間,帰結 を表 1に示す｡全例出生

した病院はて､気胸 を避けろ為､肪弛頒下に

聞故的構圧呼吸 を施 され､腹部膨満 を避け る

為､持続胃吸引が行われ､血軌 電解質,酸,

塩基平衡異常 を補正 された後､体温, ECG,

tcPO2, tCPC02をモニターしなが ら IC Uへ
搬送 された｡ ZCU入院後は､手術は先立 っ

て､改めて患者の状態の安定化が図 られた｡

P&C02を 35mmtlg以下に保っ様に人工換気が

試み られた｡パンクロニウムによる肪弛様 と

モル ヒネによる鋲肘が施 され､動脈 カテーテ

ル と経皮 PO2,PCO2モニターを組み合わせて､

preduch Iと postduct&lの血液 ガスを対比

しなが らPFCの早期発見に努めた｡肺血管

は抗 を下げ､右心不全 を軽減する為､イソプ

ロテ レノ~ルが 0･02- 0 10/Jg/kg/分で開始

された｡最初の 4 8時間は､維持輸液は 40

～ 60Al/kg/日に制限 された｡外科胎齢 ま､腹

壁切掛 こて行われ､開胸 に先立 って息僻 に ド

レ-ンチューブが挿入 されたが､縦隔の移動

を防 ぐため､除圧はかけなかった｡肪弛横下

の軽度過換気 と､イソプロテ レノールの持続

注入は､術後 も掛 すられた｡死亡 した症例 1

～ 9では､病理学的検討がな され､症例 10

～ 16では術前術後の呼吸機能が比救検討 さ

れた｡尚､コン トロール としては､日令 7日

以内は死亡 した心臓 と呼吸紫系に基礎疾患 を

有 しない成熱児のデ-タを用いた｡
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蓑 1 症例の鹿床 データ

No 性 ヘルニア 在胎週放 生下時 人工換気 手術 帰結

榊 (過 ) 体重 (相 開始時 時齢 (死亡時齢)
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右
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1

1

1
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出生直後 55時間 死 (33時間)

出生直後 死 (6時閃)

生後 1時間 6時間

出生直後 5時間

生後 1時間 30時間

生後 2時間 55時間

出生直後 7時間

出生直後 5時間

出生直後 55時間

出生直後 8時間

出生直後 30時間

出生直後 49時間

生後 2時間 8時間

生後 2時間 9時間

出生直後 5日

生後 2時間 50時間

死 (6日 )

死 目 0時間)

死 (36時間)

死 (21時間)

死 (17時間)

死 (30時間)

死 (22時間)

死 (30時間)

死 (42時間)

生存

生存

生存

生存

生存



lIl. 研究方法

A)病理学的検討 (症例1- 9)

肺組織の固定は Reid等7ト10'の方法に従い､

ます主肺動脈 よ り60℃Lこ温めたゼラチンとバ

リウムの混合液を100cLE120の圧で注入 した｡

次いで気管 よ り10Bi横衝ホルマ リンを 25-30

cTlH20の圧で注入 して肺胞 を膨張 させたまま

1週間以上 ホルマ リンに浸 して固定 した｡肺

の容積は水排除法で測定 した｡国定 した棟木

は ､Hem&toxyLin-EosiTL.eL&stlCy■nGle5-

on･GoJAOrl̀strLChrome染色を行 った｡

肺動脈壁の肪層化の定量分析は､ Re■J等101

の方法に従 ってお こなった｡すなわち､肺動

脈 を伴走する気道によって､気管以上 (Pre-

&cLnuSr以下 PA)､終末細気管支 (Ternin&L

bronchLOlus･以下 TB)､呼吸細気管支 (

Resplr&tOrybronchiolus以下 RB)､肺胞

管 (̂Lycol&rduct.以下 AD)肺胞 (lLyeoL&r

TP8日 以下 AW )の レベルに分け､各々の レ

ベルの肺動脈にっいて筋層の形成の有紙 を調

べた｡一万､-本一本の肺動脈で血管壁の厚

さを 2倍 したものを血管外径で除 し､ これに

100を掛けた値を 如 AH thickness (以下

W T) として動脈壁の肥厚の指榛 とした｡

榊T･(血管壁の厚 さ×2)/外径 ×100

肺胞地政の計軌 ま､ 打elbel川 ,Dunni‖12'

の方法に基いて行 った｡すなわち､光学顕微

鏡下に単位面積 あた りの肺胞数 n(/m2) と

肺実巽中の肺胞の出現率 Eを計測すると

単位体積 あた りの肺胞数 N(/mm3)は以下の

ように井出され ろ｡
3

rL-} (155は肺の形態に

155×Ⅴ よる補正値)

これに横木作成前の肺容量 Vを掛け､固定に

よる収柏率 (新生児では ユ48)で除せば始

肺胞数を求めろ串が出来 ろ｡

総肺胞数 -
N x V

1.48



B)呼吸鎖舵の測定 (症例 10- 16)

新生児では､胸壁の歪みの為､通常の食道

内圧の測定は､平均胸腔 内圧の測定法 として

適切では如 ､事が指摘 されている13㌦ 今回

我 々は､出来 ろ丈非侵襲的に呼吸機能 を測定

する目的で occLusionvalYeによる受動的

呼気沫速-換気量法 を用いた｡装置は図 1の

様なスライ ド式弁 を介 して人工呼吸半の固箱

に FlelSh'-0"のニューモタコグラフを装

着 したものである｡ニューモタ コグラフ イは

VllLdyneDM45圧 トランスデューサー (±2.5

cAu20HValidyneCo,INorthr･dge･Cl)に接

続 されている｡流速信号は LexlngtOnA-12a

lntegr8tOr-(LexLngtOn lnstru皿entS･Valt-

ham.Ml)にて換気量に積分 され､流速-換気

量曲緑が 1訳Ⅰ定毎 にX-Yオシロスコープ (dlr

LtlZlngOSCLlloscopeNo5223･Tektro-nix･

BeAyerton.OR)にてモニターきれた｡気道

内圧は St&th8m51341 トランスデ>-サー

(Stath&EblnstruplentS,llAtoRcy.PR)で測

られた｡流速､換気量､気道内圧は lIe▼lett

-P&ck&rd7758iチャー ト記録紙に記録 され る

と同時に､ rtorteyMell5600Cテープレコー

ダーに収録 され､HerLett-PAck&rdcoTIPUter

にて分析 された｡

測定時､患者は､肪弛横のまま仰臥位に保

たれ､検者の指 を用いて輪状軟骨都で喉頭 を

軽 く圧迫 して､気管内チューブ周囲 よ りのガ

ス漏れを防いだ｡実際の手技 としては図 11の

如 く弁 を人工呼吸糖回鴇に閲放 して換気 させ

た後､吸気の終わ りで約 1秒間弁 を閉 じ(図 1

B)気道内圧 (occLus10nPressure)がプラ ト

ーに連 したのを確招 して速やかに受動的呼気

をニューモタ コグラフ イを介 して大気中に行

わせ る(図1C)｡それか ら直 ちに図1人の位置に

弁 を戻 し､人工換気 を行わせた｡呼吸 コンプ

ライアンスは､受動的呼気量/occlus10nIre

ssure として計井 した｡occLusl0npressure

がプラ トーで､流速-換気量綿が線形 を示

すような記線 を少 くとも 5コ以上 とり､その

平均値±S.Dで表示 した｡
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図 1 0ccluslOllValve

LJ-1管内
ナユ-1へ

庄モニター｣
A スライ ド ｢三-

人口[11'(吸諾S=へ

±-し

･l｣
コ｢ ｢∩

pneumotachogmpt-

A.｡ccl..sl｡｡Valveは人工呼
Ilh召別二間放され.駄者は白
山に換気 をLl,ている｡

B.スライ ドにより弁は別糾
されocclusionpressure
が測定される｡

C.肘 こスライドは柁勅して
プHまニューモタコグラス
へ川1枚 さ)L.呼吸Ft_が州
泣 きLLる｡
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C)待機手術の検討 (症例 12, 15, 16)

症例 12.15.16は､来院時に頑固な PFC

があった為､宮坂 ･中4集等の提唱する ''待機

手術"りS日日を拭みた｡待機中は､preduct&)

領域 と postduct8[領域に 2台の pulsel0叩-

M ter を生者 し､動脈血 ガス分析 とも組み合

わせて PFCの早期発見に努めた｡待機中の

胎齢 ま､表 2の プ ロ トコ-ルに従 った16'22'



表 2 待機手術前後の内科治療

(A)待機中の処置

l.HFO を用いた hyperventllation

2.バンクロ二ウム (Olmg/kg/時)による筋弛経と.

塩酸モルヒネ (0.lmg/kg/時)またはフェンタネス

ト(5- IOJLg/kg/時)による妄鼻輪｡処置時の局麻恕

3.太めの胃カテーテルの持続吸引

4.上体挙上位 (15-30●)

5.週足水分負荷は避ける (40-60m〝kg/日)

6.イソプロテレノール (0.02-0.2/Jg/kg/令)

頻脈の場合は ドーパ ミン (5- 10/Jg/kg/令)を慎

重に

7.mFnlmum handlrng

8.モニター :体温,心拍,ECG.血圧,(CVP).尿量,

桂皮 PCOZ,PO2または SpOZ一経皮ガスモニター

は,preductalとpostductalと同時に行い,PFCの

早朋発見に努める｡

9.低血糖 ･低 Ca血症 ･酸血症の捕正,多血症 ･貧

血 ･低血圧 ･感染の治療

10.気胸の速やかな治療一縦隔偏位は PFC を招 く

H PFC時は,過換気 メイロン静注,絹綿剤の増鼠
体位変換

)2.以上で PFCコントロールできなければ,血管拡張

剤 (TNG.または PGE,:トラt/リンは避ける)

13.以上で preductalPO240mmHg未満ならECMOを

考慮

(B)手術 (D 全身状態安定し,気管内吸引などで PFC

が惹起 されない状態が 24時間以上続けば,(む

NICU内で手術｡③ 術中麻酔は (A)の処置に局

麻棄併用

(C)術後 も(A)の処置を少なくとら48時間続ける｡

患側の胸腔 ドレーンは除圧をかけない｡有痛処置

や縦隔の偏位を招 くような処置は PFC を惹起 L

やすいので慎重に対処する(胸腔 ドレーン.気胸

とその処置.体位変換,気管内吸引,X線鳩影,

オムツ交換 etc)



lV.結果

A)病理学的検討

光顕的には､全例で､肺胞内の硝子膜形成 ､

肺動脈壁 の肥厚､未相肺動脈の異常妨層化､

一都肺動脈内腔の開基が辞め られた (図 2,

3)｡多 くの症例で､主 として息脚肺の間質

内及び肺胞内-の出血が古君め られた｡以下 ､

各項目毎の分析結果 を示す｡

イ)肺軌脈壁の筋層化の検封

a.動脈壁の肥厚

肺動脈 をその外径により､①50JJnI未満､

② 50JLm以上 ､100FLDI未満､③ 100FLn以上､

200iLm未満､④200FLn以上 ､400FLm未満､⑤

400〟m以上､600Jm 未満､⑥600JJb以上の 6

群に分け､各群毎の 如 &11thickness (卵T)

の平均値 を表 3に示す｡図 4は､症例 1の各

サイズ有半毎の 如 LllthickTLeSS (%¶T)の平均

値±SDを図示 したものである｡両側肺の肺

動脈 とも､ 方YT は､正常値7日" (回申 ドッ

トで示 した領域)に比較 して大 きく､特に小

さい動脈程､その傾向が強か った｡息側の万

が対脚に比較 して 榊Tがやや大 きい傾向が

あったが有意ではなか った｡
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表 3 各種 サ イズ血管毎 の%W T

肺助脈 の外 径 (JLm)

l 症例 50FLn 50- 100- 200- 400- 600FL 巾

No 未満 100 200 400 600 以上

1

1 患仰 25 26 17 11 8 7

対側 14 15 13 7 5 5

2 患脚 26 17 12 9 8 7

対価 17 16 12 7 6 5

3 患側 16 20 15 9 9 8

. 対脚 16 20 12 8 7 6

4 患側 17 17 8 8 7 6

対側 17 16 12 10 9 4

5 患 仰 17 17 16 11 6 6

対佃 17 j7 10 7 6 6

6 患仰 25 13 10 7 7 4

対佃 23 12 8 6 5 4

7 患 佃 19 19 10

対佃 19 14 7

8 息側 13 13 8

対側 12 15 9

9 患榊 25 23 17

対 榊 27 23 14

9 8 7

8 6 6

8 6 7

7 10 8

15 14 13

13 14 11

正 常 値 5- 7 4- 5 4- 5 4- 6 4- 6 4- 6



図 4 CDHにおける肺動脈聖の肥厚

各種サイズの肺動脈の平均値±SDを図示する(症例

I)｡国中の点の部分は正常児での値｡CDHでは聖の

肥厚が特に小さい肺動脈で著 しいことがわかる｡
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b.見方層化の伸展

正常新生児では､呼吸細気管支以下の末梢

気道に伴走する肺動脈には､肪fFがみ られな

いが71､重症横隅膜ヘルニアでは､全例lこ､

呼吸細気管支 (氏B),肺胞管 (AD)に伴

走する肺動脈には､ほぼ 100,;筋層が 摺め

られk (図 5)｡肺胞 レベルの肺動脈に筋層

の摺め られた削合 (考)を表 4に示す｡ここで

も､患佃 と対側で有意差は…忍め られなか った｡

C.肺胞/肺動脈比 (a/ A)

各症例の肺胞数 と肺動脈数の比を表 3に示

す｡症例 1の患仰肺では肺胞数に比較 して肺

動脈数が減少 していたが､他の症例では正博

新生児の 2015'に､ほぼ近い値 を示 した.

ロ)肺胞始敷

症例 6と7では､著 しい肺 出血のため､肺

胞故の正確な計測が出来なか った｡症例 8と

9では､肺容積の測定が正確に出来なか った｡

残 りの 5例について測定 された肺容預 と肺胞

数を表 5に示す｡全例で､息伽肺では対価肺

に比較 して肺容量が小 さいTiけでな く､肺胞

数 も著 しく少な く､両脚肺 を合計 した総肺胞

数 も正博新生児の 20-82×106 7日 2'は比較

して少なか った｡





表 4

症 例 肺胞 (川)レべILの動脈 に 100- 200FLの 肺胞/動脈比

筋層 がみ られ た率 (%) 血管 の%WT

息 榊 対 佃 患 側 対 側 息 佃 対 側

値

1

2

3

4

5

6

7

8
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ち)呼吸機能

イ)車輪前後の呼吸 コンプライアンスの変化

(図6)1?_⊥
7例中 5例では､呼吸 コンプライアンスは

手術後有意に低下 していた｡症例 13は手術

前後で呼吸 コンプライアンスは変化せず､症

例 14のみ呼吸 コンプライアンスは術後軽度

上昇 していた｡

ロ)呼吸 コンプライアンスの変化 と低形肺と

の関係 (図 7,図 8)

縮後呼吸 コンプライアンスの上昇 した症例

14は､術前の換気条件 と軌脈血液 ガス分析

他か ら Bohnのノモグラム19'にあてはめる

と予後良好群に属 した (図 7)｡手術直後の

胸都 レン トゲン写真では､両側肺 ともよく拡

張 してお り､肺の低形成は軽度 と考 え られた○

実際､ この症例は､術後 3日目に抜管に成功

している｡手術によ り呼吸 コンプライアンス

が変化 しなか った症例 13は､術前の血液 ガ

ス値は Bohnのノモグラムでは予後良好群に

属 していなが ら､術中所見 と術直後の胸部 X

線写真か らは息側肺は中等度の低形成 と考え

られた｡ この症例は､術後 7日目に抜管 され

ている｡

術後呼吸 コンプライアンスが低下 した 5例

は､全例､ Bohnのノモグラムでは予後不良

群に属 し､術直後の胸部正面のX線写真では､

患側肺は息側胸腔の 30%以下の面積 しか占め

てお らず低形成は高度 と考 え られた｡ この う

ち 2名は､術後24時間以内に PFCのため死亡

してお り､残 りの 3名 も 1ケ月以上 (1- 5

ケ月)の長期に渡 って人工換気療法 を必要 と

した｡症例 10の術中の呼吸 コンプライアンス

の変化 を図 8に示す｡興味深い事に､胸腔内

に入 っていたヘルニアの内容 を胸腔か ら体外

へ (腹腔ではなく)引 っぼ りだした状態で測

定 した値 (国中 b)は､術前の測定値 (国中

8) と全 く変わっていない｡横隔膜の欠損都

を描合 し､腹壁 を閉鎖 した後に測定 (回申 C)

したところ､呼吸 コンプライアンスは著 しく

低下 していた｡ この事か ら､低形成の高度な

肺は､胸腔内のヘルニア内容物 を除去 しても

す ぐには拡茄 しないと考 え られ る｡
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図 7 Bohn のノモグラム

縦軸は､血液 ガス中の PCO2

横軸は､平均気道内圧 (NAPcrnH20)×人=換気回数 (RR/分 )

Bは予後良好耶(死亡率 14;;).Cは予後不良酢 (死 亡率 98,;以上)

人は死亡率 70%, Dは死亡率 57%の領域

術後呼吸 コンプライアンスが低下 しなかった症例 13 と 14は

術前の血液 ガスデータか らみると予後良好群 に属 し.肺の低形成が

軽度であったと考 えられ る｡術前の血液 ガスデータが予後不良即 に

属 した症例 10.ll,12.15は､全例､手術後呼吸 コンプライアンスは

低下 した｡

一〇lO'000 ◎ T｡CaSe､5 ◎
case16 case10.▲ CaSe11

中 Ocase12

0000 ∠ゝease14 × ㊨ .lトー｢
600 800 tX)0 12(X) 2cm

NAPxRR



Eg]8 症例10の呼吸コ/プライ7ソスの変化 .那 1回OtlJ定は入院LE後.この時気管内

チューブは半yl韮していた.a,r2回測定は手術蔽附 こlCUで IIFO班川崎のもの.

第 3回測定は手術室で全麻封入後,皮rlq切じ円直前の晩 節 4回洲定は,-ルニ7内

容を胸腔から体外-引き出した状態での晩 節5回測定は,手術室からICUへflT,室

後の胤 急激な低下をみた.いずれも平均値±S,D.
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ハ)呼吸 コンプライアンスの低下が血液 ガス

に及 ぼ す影 響20'

図 9は､症例 16の術中の経皮 P02 とPC02

の変化を示す｡通常の間敬的陽圧式人=呼吸

器 (以下 CM V)を用いて､手術当初は､軽

皮 P02 とPC02 とも安定 していたが､横的膜

の欠損孔を閉畝 し始めた時 (国中 1)か ら桂

皮 P02は急速に低下 し始 め､鐘皮 PC02は急

速に上昇 し始めた｡CMVによる換気条件を

上げたにも拘わ らず腹筋の縫合 (回申 3)

皮Nの縫合 (回申 4)に より更に揮皮 P02

とPC02は悪化 したため､ ピス トン式有税度

授動換気法 (以下 H FO) を開始 (図申 6)

したところ樫皮 ガス所見は急速に改善 した｡

ニ)長期的呼吸 コンプライアンスの変化

生存例の うち症例 12 ･13 ･15では､

術後 も経時的に呼吸 コンプライアンスを測定

する串が出来た (図 6)｡ これ らの症例では､

術後も 3- 4日間は呼吸 コンプライアンスは

殆 ど変化せず､それ以降に徐 々に上昇する幌

向を示 した｡呼吸 コンプライアンスが上昇す

る時期は､胸部 X線写真にて息側肺が拡張す

る時期 と一致 していた｡

C)待機手術の効果

積極的待機手術 を施行 した症例 12 15･16は､

当初は､容易にPFCに陥 っていたのが､時

間が経過するにつれて､気管内吸引や点滴確

保等の刺激でも PFCが生 じ難 くな り､生後

48-72時間以後には PFCが消失 して手

術 を施行す る事が出来た (図 10 ll)｡この

pFCの改善は､待機中の気胸の治横や消化

管内ガス消失による枇隅変位の矯正 と関連 し

ていろように考 え られた (図 12)0

症例 12 ･15 ･16は Bohnのノモグラ

ムでも呼吸 コンプライア ンスの値でも､予後

不良那19-21'に属 したが全例救命すろ堺が出

来た｡



図 9症例16の術.I-,術後の経妓 P02 と PC02の
変化

術中は ctPO2,tCPC02とも安定 していたが,偵IWIJ

膜欠IJl部の閉鎖(1)とともに tcP02 は急激に低下し,

tcPC02は上昇 し始めた｡この帆 右目ま腹筋の聞縫合

(2),皮膚の縫合(4)とともにさらにIdJ強 し.CMV の

換気条件を上げても改善 しなかった｡CMV をHFO

に切 り換えた(6)ところ劇的に tcP02 は上昇 し,t｡

PC02 は下降した｡
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図 10 待横中の内科治療 と preducLalおよび posLducLalSJ)07の変化

入院時 100% 0,(=よる人工換気にt'かかわらず,p√eductal･postductalSp02とい良く-PCOZi,高値

であっ1=が.待性中(=改善 し.点滴指柁保や気管内吸引などの刺･Aによってt,PFCが徐々に発生 し稚

く/jリ.日齢 5日に NICU内にて手術を施行できた｡
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図 11 待恨中の PFCの改善

蓑2の7●ロ トコールに従い待枚中に preduclal･post

ductaIとt,oxygenationは改善 し.日こ■とに PFCの

発生損度,重症度 とt'事引央し.72時間以降は完全に

消失した｡

待捜中の PFC出現頻度 (Case15) operation
¢
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図 12待機中の胸部Xは写六の変化

左:入院時には･消化管内に大Jtのガスが貯留し･抱軌 ま右方(=tR位 し.右側肺 t,lZ迫されてし､1=｡

中:尉 也は下に特捜中∴ 削ヒ管内のガス11消失 し右肺 t,拡張 LI=･左的腔内t=は低ガ壬成の左肺を㍑める｡

右.･手術直後は低形成の削 ､割 引1ま1ご拡張 していIJL･し､･

CONGEN汀AL DIAPHRAGMATIC HERNIA
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V 考 察

Reid等の方法を用 いた今回の病理学的検

討により以下の事が明 らかになった｡すなわ

ち､重症横隔膜 ヘルニアでは､

ィ.肺動脈の異常肪層化

8. %W Tの増大

b･ 正常新生児には見 られない未輪肺

動脈にまで筋層が伸展

ロ･肺胞総数の減少 とそれに比例 した肺動脈

の減少

が摺め られた｡

従来､先天性横網膜ヘルニアtこ合併 した肺

低形成については､単lこ肺重量や､肺容量 よ

り評価 されたものが殆 どで､総肺胞数を計測

した上で肺低形成 と肺動脈の異常筋層化 をと

もk定量的に評価 した研死は､本研究が初め

てではないか と考 え られ る｡

肺胞の紙対数の減少は､息脚肺は著明であ

ったが､種々の程度で対伽肺tこも見 られ､肺

胞数/肺動脈散の比が正常新生児 と同程度で

あった事 よ り､肺胞数の減少の著 しい症例樫 ､

血管床 も減少 してお り､出生後の肺血流増加

に対応出来ず肺高血症 をきたす｡また､肺動

脈の異得筋層化はそれ自体､肺血管抵抗 を高

くして出生後の肺高血圧の一因になるだけで

な く､種 々の刺激lcよ り単糖 をお こし､いわ

ゆるPFCをひ き起 こす (図 13)｡

この肺動脈の異常肪層化は､患佃肺､対佃

肺 ともほほめ られ､ M urphy 91等 の特発性

肺高血圧症の新生児の病理所見 とよく類似 し

ていた｡ 在胎 60日の羊の胎児に､CDH

を作製 し､再び子宮内で発育 させた Idzick

lO'等の実験でも､出生前に既に肺動脈の

異常肪層化 を…慰めている｡ この事か らも
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我 々の症例ではめ られた肺動脈の異常肪層化

は､生後ではなく､出生前に出来 あが ってい

たと考え られ る｡胎内で気道の分枝 とともに､

肺動脈の分枝 も障害 され､血管床が少ない串

が肺高血圧の一次的要因 と考 えられ るが､動

脈管が閲存 して大動脈へのバイパスとして機

能 している胎生期lこ果たして肺動脈の筋層の

異常発育 を招 くような肺高血圧が存在するの

か否かについては疑問もあ り､今後解明 され

るべ き開腰 と考 え られ る｡

イとロの病理所見の組み合わせ より､筆者

は CDHを表 6の如 く3群に分類 してみた｡

鹿床的には第 1群は､呼吸障害は軽度でPF

Cの危険も如 く､予後良好であ り､第 2酢は､

肺動脈の中綿によるPFCが コン ト｡-ル出

来れば赦免可能であ り､第 3酢は､胎内手術

か､長期にわた り体外人=心肺 (ECHO)を使

用 しない限 り赦免は困難 と考 え られ る｡ 2酢

と 3耳羊を庵床的に鑑別するには､動脈血 ガス

が参考になろと思われ ろ｡病理所見 と各症例

の経過中の血液 ガス所見 との関係 をみると､

図 14の如 く 肺動脈の !YW Tとi-&DO2及 び

PC02の変動 との間には､一定の傾向を見出

だす事は出来なか った｡ しか しなが ら冶肺胞

数を計測出来た 5例に限 ってみれば､総肺胞

数が 10×106未満であった症例では､PC02

が最低でも 60- 70-Its以上で､PC02のコン

トロールが困難であったことが分か る｡(馴S)

2群では､PFCによる卵円孔や動脈管を介 して

の右-左堰給のため､P02の低下が著明であ

るが､PC02は適当な換気によ りコン トロール

出来 る｡同 じ低憩末血症でも､ preduct&1

の P02は低 くな く､主 として duct&lshunt

による低働兼血症のみで､ PC02のコン トロ

ールも容易であれば､例え1-8D02が大 きく

ても 2酢 と考 えてよい｡

5日P



図 14

100-200pの血管の !;YT (患榊 と対佃の平均値)と

経過中の動脈血 ガス値｡

A-8DO2 (○最低値,●最高値)と

PCO2 (△最低値,▼最高値)
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図 15

肺胞総数 と経過中の動脈血 ガス値｡

A-&DO2 (○最低値,●最高値)と

PCO2 (△最低値 ,▼最高値)｡

肺胞総数が 10×106未満の症例では PC02の

コン トロールが難 しか ったことが分かる｡
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3群では pre duct&lP02が低いだけでな く､

PC02 も高値で､非常に厳 しい換気条件 (高い

吸気圧､多い換気回数)で人=呼吸するか､

HFOを使用 しない限 り PC02のコン トロー

ルは難 しい｡ この点か らみ ると､ Bohn のノ

モグラムが有用か と考 え られる｡今回の症例

では肺胞数 と術直後の血液 ガスか らみると症

例 1I5は弟 2群に属 し､症例 2･3 ･4は

第 3群に属 した と考 え られ る｡

この肺の低形成の成因については､一般に

は､横隔膜 ヘルニアによる腹部臓器の圧迫の

ため､肺の正常な発育が岨害 された為 と考 え

られていろ｡

先の idz■ck10'の実験報告によれば､胎生

60日に人=的に横隅膜 ヘルニアを作製 きれた

羊の胎児は､満期 (羊の正滞在胎期間は 140日)

lこは､全例､著 しい肺の低形成 を示 したが､

胎生 100日で子宮内横隔膜ヘルニアを修復 され

た胎児では､満期lこなっても低形成の程度は

軽か った｡Co… n等 23'によれば､肺は､膨張

された時に肺 の成長因子が放出 され､胎内で

の呼吸横運軌 ま肺の発育に とり､重要な因子

と考え られ る｡CDHでは腹都臓器によ り.胸

腔の一都が占拠 されるので.胎児の呼吸横連動

による肺の拡張が制限 され､その結果､肺の

正常な発育が阻害 され ると推定 され る｡ この

肺の拡張制限は縦隔の移臥 こよ り､ヘルニア

側のみな らず､対価にも及ぶので､丙佃肺 の低

形成が生 じると考 え られ る｡

こうしたr横網膜ヘルニア起源軌 に対 して中

尾等川 は･｢肺低形成起源説｣を唱えている｡

中尾等によると､妊娠 mlCeや r&=こ ｡itr｡fen

を与えると､胎児に高率に横胸膜 ヘルニアを

作 り出す串が出来 ろが､その過程 を詳細に検

討すると､先ず片柳の肺の発育が障害 され､

そのため同佃の横隔膜 の原基が誘導 きれず､

結果的に横桁膜ヘルニアが生 じろとい う.



興味深い事は､ この方法で CDHを作製す る

と､ nlCeでは左で r&t では右 と､種はよっ

てヘルニアの好発伽が決 まってお り､ ヒ トで

CDHが左側に好発する現象 とよく似ている

とい う｡

｢横桐膜ヘルニア起源説｣と ｢肺低形成起

源説｣といずれが正 しいのかは現時点では不

明であるが､筆者の病理学的所見 を絵合 して

考 えると､CDIlで見 られ ろ肺の低形成 とは､

完成 した肺が外圧により圧迫 されて小 さくな

ったのではな く､胎生早期 (10過頃 と推定 さ

れている)州 J:り､肺動脈 と肺胞の発育が量

的にも究的にも障害 きれたもので､hypopla-

sla であるとともに dysp18SLAであると冒

える｡ この様な肺では､手術によ りヘルニア

を修復 しても短時間では息側肺は拡張せず､

術後の呼吸 コンプライアンスの改善に群が ら

ないことも容易に理解出来 よう｡

症例 10で胸腔内のヘルニア内容 を体外 に

引 き出し､械隅膜の欠損部を閲放 したままで

測定 した呼吸 コンプライアンスは､術直前の

呼吸 コンプライアンスとほぼ 同 じレベルで

あった｡ この状態では､患価肺のヘルニア内

容による圧迫が取 り去 られただけなので､呼

吸 コンプライアンスは一時的に増大すると考

えた予測は見事に外れた｡ これは､急伸肺の

低形成が著 しい為､ヘルニア内容による圧迫

を取 り去 っても肺は拡張出来ず､呼吸 コンプ

ライアンスが増大する余地が無いことを意味

する｡

肺胞の数 そのものが正常の1/2か ら1/10と

著 しく少ないような低形成の肺胞では､ヘル

ニア内容を取 り去 った後で､仮に高い吸気圧

で膨張 させても､実質的には個々の肺胞は過

膨絹 (hyperinElat■on) の状態にな り､コン

プライアンスは却 って減少する可能性があ り､
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術後の呼吸管理上 ､要注意である｡更に､横柵

膜の欠損部を過給 し､ヘルニア内容 を腹腔内に

過納 した後､扶壁 を閉 じてや ると､増大 したJX

控内容の為､横隔膜は拳上 され､呼吸 コンプラ

イアンスは著 しく低下 した｡術後の機能性 イレ

ウスによる腹掛 ま､更に この僻向を助長する｡

以上が､両伽肺の低形成 を伴 ったCDHで､術

後､呼吸 コンプライアンスが低下す る機序 と考

え られ る｡

この様(こ､肺底形の高度なCDHの場合は､

正常肺は気胸 を合併 した病態 とは根本的には異

なるので､外科的整枝 そのものが呼吸不全の改

善には直結せず､却 って呼吸 コンプライアンス

の低下 を招 く可能性がある｡呼吸 コンプライア

ンスが低下すると､同 じ換気条件では､P802

が低下 し､ PaC02が上昇 し､肺血管蛇抗が増

大 して PFCの悪化 を招 く｡最大吸気圧や呼気

終末圧 を上げて血硬 ガスの改善を図れば､気道

内圧が増大 し､ &Lr leAk の危険が増す丈でな

く､肺血管は坑が増大 し､やは りPFCの悪化

をきたす｡

こうした術後の悪化 を防 ぐ為には､肺の低形

成の著 しい症例では､術後の呼吸 コンプライア

ンスの低下 を掛 ナる為に､①大 きな横隔膜欠損

は鑓縛せずにテフ｡ンパッチ等の人工膜 を用い

て塞 ぐ｡②炊腔容積がヘルニア内容に比較 して

小 さめの場合､ヘルニア内容を還納後､旗筋層

や腹膜は閉 じず､皮膚のみ縫合 して､後 日改め

て全層 を縫合する 2段階手術 (t'o stepore,At

ion) を行 う､等の手術方法の工夫が必要であ

る0-万､手術時細 も､一鰍 こは可及的速やか

は手術を行 う傾向にあるが､手術そのものが呼

吸 コンプライアンスの増大 をもた らさないので

あれば､pFCを合併 し易い生後数日間は､出

来 るだけ侵典を避ける為､手術 を行わず､肺損

傷の少ないliFO等 を用 いて延曲を図 る､いわ

ゆる積極的待機手術 も充分検討に値すると考 え

られ る｡



Notoyu&等28'によれば､肺動脈の収綿 と

密接な関係専有するといわれる Thro■bom n

12等の V850aetiyesubst" scの血中 レベル

は､出生直後は高 く､生後 1週間以内に急速

に低下するとの事である｡待機手術 を拭みた

筆者等のCDllの症例でも､出生当日は､頑固

なPFCが続いていたが､日を追 ってPFCの重症

度 ･扶度 とも軽減 し､生後48-72時間以降は

PFCはみ られな くなっている｡ (図 10.ll)この

PFCの改善には､縦隔偏位の頬正 も大 きく関

与 していると考 え られ る｡図 12の如 く､出生

時に群生処置 を受けたCDllの殆 どはヘルニア

内容中の消化管内のガス貯留の為､著明な縦

附偏位をきたしていろ｡ この縦隅偏位は､肺

血管抵抗 を高め､PFCを誘発する上で重要な

役割を果たしていると考 え られている26㌦

待機中に､塩敢 モル ヒネやフエンタネス トに

て充分な鋲静 を行い､ p-nCurOnltlnにて筋弛

積 をはか りなが ら胃吸引を続けると図 12の

如 く､消化管内のガスは吸収 され､継嗣偏位

が溝正 され､PFCが軽減す る事になる｡気

胸に対 しては胸腔 ドレナージを行 うが､この

場合は､逆方向への縦晴偏位 を防 ぐ為､陰圧

はかけない万が安全 と考 え られ る｡

待機中は､表 2のプロ トコールに従 って適切

な管理 を行 えば､表 6の弟2即の症例では､

PFCの危険を少な くし､敷曲率 を上げろ串が

期待出来 る22㌦ 第 1群の症例では､緊急手

術 を行 ってもPFCを合併する危険は殆 ど撫い

が､待機手術 をしても支障は無いはずである｡

第 3酢の症例は､長期にわたって膜式体外人

工心肺装置 (ECHO)を使用するか､胎内手術

を施行 しない限 り救命は困難である｡ この様

に､現時点では､待機手術はCDtlの治療方針

として非常に合理的であると考え られ る｡

持桜手術の問題点 としては以下の串が考え

られ る｡



1.いつまで待機すべ きか

筆者等の待機手術の症例では､生後48-72

時間以後､PFCは著明に減少 した｡Hotoy一山A

等の血中 thropboxM 12の変動 も合わせて

考 えると､生後72時間～ 5日間位が妥当で

はないか と考 え られる｡

2.待機中の人工換気による慢性肺辞書の

全遡

待機中は､低い平均気道内圧で hyper

yentll&いon を維持出来 ろピス トン式 H F0

の使用が望 ましい｡ H FOでは､気道損傷 も

少ない串が期待 されている27㌦ 図 2の様な

症例に緊急手術 を施行すれば術後は呼吸 コン

プライアンスの低下の為､PFCを誘発 し､

更に厳 しい換気条件で人工呼吸器 を使用 しな

ければな らない事態が考 え られ るので､緊急

手術 を行 った方が､慢性肺障害の合併 を減 ら

せ るとい う根拠は乏 しいと考 え られ ろ｡

3.稽轍中に PFCが全 く改善憤向を示 さな

い壌合に どうするか

先ず､待機中の処置が適切に行われている

か どうかをチ ェックする必要がある｡表 2の

プロ トコールに従 ってもPFCが改善 しない

場合は､第 3群の CDHであると考 え られ､

長期間 ECMOを使用する他に救愈 (or延愈)

手段は無 さそ うである｡緊急手術 そのものは

救針 こは繋が らず､却 って死期 を早めろ可能

性が高い｡

4･待機中､摂食のまま胸腔内に消化管をと

どめてお く事の消化管に及ぼす影 響

全 く不明であ り､今後の研究が必要 と考え

られる｡

以上､筆者の病理学的及び呼吸生理学的研

究か らみて､ CDHの積極的待機手術は､非

常 に合理的な胎療方針 と考 えられたのだが､

兼だ不明の点 もあ り､今後総合的に検討 ･評

価を続けてい く必要があると思われた｡



Vl まとめ

出生後 2時間以内に､人工呼吸管理 を必要

とした重症の先天性横隔膜ヘルニアの病理学

的及び呼吸生理学的検討を行い､待機手術の

妥当性 と問題点にっいても考察を加 えてみた｡

A) 死亡 した 9症例の病理学的研究では､

イ)全例に肺動脈壁の異常肥厚 (方■8日

thicknessの増大)が樗め られた｡ こ

れは小 さい動脈ほ ど顕著であったが､

患側肺 と対脚肺の間には有意 の違いが

招め られなか った｡

ロ)正常新生児では見 られない未檎 レベル

の肺動脈にも異蒋筋層が認め られた｡

この異常筋層の末梢への伸展は患伽肺

と対榊肺 とで同程度であった｡

ハ)肺胞数 と肺動脈数 との比は約201で､

正将新生児 と同 じであった｡

ニ)始肺胞奴は正常新生児の 1/2- 1/10

と､少なか った｡

B) 7症例に於け る呼吸機能の研究では､

イ)Bohn のノモグラムにて予後不良軌 こ

属するような肺低形成の高度な症例で

は､外科手術後却 って呼吸 コンプライ

アンスが低下す る候向を示 した｡ この

様な症例では､術後血液 ガス所見 も悪

化 した｡

ロ)術後低下 した呼吸 コンプライアンスは

4日以上揮 ってか ら徐 々に回復する傾

向を示 した｡

C)待枚手術 を行 った 3症例では

待機中に秘術偏位の改善に伴 って PFC

のェ ピソー ドが少な くな り､生後 48- 72

時間後には PFCは消失 したo手術前の

血液 ガス所見では､ Bohn のノモグラム

で予後不良群に属 したにもかかわ らず､

全例数愈す る串が出来た｡

呼吸生理学的研究結果 よ り､CDEIの帯極

的待機手術は合理的な池原方針であ り､

今後総合的に検討評価 を掛 ナるk値する

と考 え られた｡

_17-



謝辞

トロン トのThetlospit&lforSICkChitJren

に於て肺高血圧症の病理所見の評価法 を御指導

いただきました N&rleneR&bLnOYitch博士､

OcctusiorLYllyeを用いた呼吸機能測定法の御

指導 を賜 りました Ch8rlesBry" 博士､lCU

で共lこ先天性横柄瞬ヘルニアの治簾にあた りな

が ら本研究の遂行に御協力いただきました細川

裕平 板井椅- DesmOndBohn･河野寿夫 各 博

士を始めとする諸先生方､な らびにに症例の発

表を卸許可いただきました トロン ト小児病院

ICU部長 Gi 88rker博士に深 く感謝致 し

ます｡

最後に､本研兜 をまとめろにあたって御指導 と

本論文の御校閲を賜 りました東京大学医学部小

児科学教室鴨下重彦教授に厚 く御礼申し上げま

す｡



文献

i NguyenL.Guttn&rLFM.I)eChAdereyi&nJP etLL ThehOrt&11tyOf

congenit&ldl&phr8818tichernia.lrITtSurg 1983･198766-770

2. 長屋昌宏 ,伊藤帯広,山田昂,ほか:生後24時間未満に発症する横隔膜ヘル

ニアの分類 と,それにもとす く管理法 .日本小児外科学会雑誌,

1984,201161-1170

3･ BohnDJ･ ]nesl･FlHerRN etAl TherelLtionshipbet,eenP&CO2
Lndyentil&tionp&r&heterS inpredictingsurvIY&Lincongenlt&l

di&phr&gh&tlChernl& J Pedi一tSurg 1984･19666-671

4･ 宮坂勝之,三川宏,中根 俊夫はか‥先天性横隔膜ヘルニアの患者管理 .

小児外科 1984･161417-1423

5 L&ngerJC･FillerRN･BohnDJ et81 TimLngOIsurgery forcongenj-

tl】dlLphr&gln&ticherni一 IsehlergenCyOper&t.Orlnecessary?

J PedlatSurg 1988･2373ト734

6 1LIZebroek F W･J,TLbboeH ). B o s IP et&l Congenlt&) dl&PhrAgm&tlC

hern.a- t叩 aCtOfpreoper AtLYe St&bLllZatLOn A prospectiye pLlo t

Study ln 13p&tlent9. I. Pea)&t Surg 1988･23･1139-1146

7 D&Yies G. 枚eldLH ' Groypthofthc&LyeolL" dpuLmonary &rterLeS ■n

chHdhood Thorax. 1970;25669-681

8 thb川OYLt C h M･ Reld LN qu&ntLt&tlYe Structuralanalysis ofthe

pulmon&ryv&scuL一r bed 川 COngenLt&Iheartdefects C一rdLOY&SC Cl.n

198〇･日 (2)･149-169

9. Nurphy DJ. RA binovi tch N. Goldsteln JD et&(. TheStru Ctur&Lban s

of persistentpuLpLOMry hy pertensl0n OE thencyyborn LrLE&nt

J.PedL&tr 1981;98:962-967

10 1dzjckNS･Outm terKN･tl&rrtsonNR et&t.CorrectionoEcongenlt&L

dlAphr8gn&tichernia inutero IV.Ane8rLygest&tioM lfet&llnb

hOJeLlorpuhOnlryyaSCuhrbOrPhoJLetrLC8n&lyslS･ IPeJl山rSur8

1985;20･673-680

Ill YeibelERIGomezDN Apr川Cipleforcourtting tissuestructures

onr8rLdoTASections J Ippl PhyslOL. 1962;17･343-348

12 DunnlllNS Postn&t&LgroTrthofthe lung Thor&z 1962;17329-333

13 LeSouefPN,LopesJM.NuHerNL,et&l ZnHuenceofchestm H

dIStOrtiorLOneSOPhlge&lpressure ∫ lppZ Phy910L. 1983･55353-358

14･OHnskyA･BryM iC.Bry8nNfl Aslrlplemethodofme13uring tot&l

re splr& tOrySystem COEuPIL & rLCe in neyrborn )nhnts ～. lFr. Ned I

1976.50128-30



15 LeSouelPN･ Engl&nJ SJ･ Bry&nlC P&H iye respLr&tOry heCh&nlCS in

rLeT,horns And chLldren iEL tteY ResFIir. DLS 1984;129 552-556

16 T川 urANITsuchldLY･ X" "oT et Ll･ PLStOn-Punp-type high frequency

oscll18tory yent.L&tion for neonates Rr'th congenlt&ldi&phr&gnatLC

hern.&'A ne▼ protocol･ J Pedi& Surg 198&･231478-482

17 田村正徳;先天性横隔膜ヘルニアにおける肺低形成の定点的解析 .日児誌

1987.91･155911566

18･田村正徳･細川裕平･ BrylnlC :先天性機構膜ヘルニアに対する外科治療の

呼吸 コンプライアンスに及ぼす影響 .日本新生児学会娃 1986;22･576-585

19･BohnD,T - ur& N･PerrinDet &[･Ventih tOryPre dictors of pul10n一ry

hypopL&si& in congenlt&Ldi&phrAEb&tlChern川･COnE irhed by

rlorphologic l gSeSSmend. JPedl&tr 1987;Hl:423-431

20･田村正軌 小野真佐子･大竹優江ほか:待機手術 とHFOの組み合わせで

治熟 こ成功 した先天性横隔膜ヘルニアの 2症例 .人工呼吸 1988･5 77-85

21 Sakい H ,T"- NIBohnDJetal The eりectofsurgicalrepa LrOn

resplr&tOry JMChM JCS ln COngenit&Jdi&phr&g mBtlcherrH8 I Ped川tr

1987rll1432-438

22 田村正徳 ･待機手術の内科治横のプロ トコール とその効果 .

日本新生児学会誌 (投稲申)

23 Coyln NJ･CrystalRG ･ LunggrOrth&Eter uniL&ter&lpneu- ectoAy

qu8ntit"LOn OEcoll& gen synthesl= ndcontent 人血 Rey. Re印I Dis

1975･111:267-277

24 Nak10 Y･ UeklR CongenitalJllphr&印 8tlC hernl& induced by nltrOfen

Ln RLCe And rats･Char" terLStlCS lタ 8nj- l巾Ode-and p&thogenctlC

reht10nShLP between dhphrAgmltjc hernll lnd lung hypoplaSia

Cong. lnom 1987.27 397-4ユ7

25 Notoy" & 弟 2 6回日本小児外科学会での特別講演

26･田村正徳 ･低形成肺のPFC発症に及ぼす気胸の意義にっいての考案

日本新生児学会誌 (投稿申)

27 田村正軌 河野寿夫, Bry" AC ピス トン式高塀度人工呼吸器の重症呼吸不

全への応用 .日児誌1986;90･884-892

-20-






	247481_0001
	247481_0002
	247481_0003
	247481_0004
	247481_0005
	247481_0006
	247481_0007
	247481_0008
	247481_0009
	247481_0010
	247481_0011
	247481_0012
	247481_0013
	247481_0014
	247481_0015
	247481_0016
	247481_0017
	247481_0018
	247481_0019
	247481_0020
	247481_0021
	247481_0022
	247481_0023
	247481_0024
	247481_0025
	247481_0026
	247481_0027
	247481_0028
	247481_0029
	247481_0030
	247481_0031
	247481_0032
	247481_0033
	247481_0034
	247481_0035
	247481_0036
	247481_0037
	247481_0038
	247481_0039
	247481_0040
	247481_0041
	247481_0042
	247481_0043
	247481_0044

