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略語 

 

AUC：Area under the curve 

BPD：bronchopulmonary dysplasia 

CI：Confidence Interval 

CPAP：Continuous Positive Airway Pressure 

CT：Computed Tomography 

DL：Gravity-dependent lungs 

IQR：interquartile range 

MRI：Magnetic Resonance Imaging 

NDL：Gravity-nondependent lungs 

NICHD：National Institute of Child Health and Human Development 

NICU：Neonatal Intensive Care Unit 

NRN-J：Neonatal Research Network of Japan 

PDA ：Patent Ductus Arteriosus 

PMA：postmenstrual age 

RDS：Respiratory Distress Syndrome 

ROC：Receiver Operating Characteristic  
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第 1 章 背景 

 

1. 早産児の肺成熟障害 

早産児はその未熟性により，生後に中枢神経系・循環器系・消化器系・腎泌

尿器系などで様々な合併症のリスクが高い．呼吸器系では，Ⅱ型肺胞上皮細胞

からの肺サーファクタント分泌不全による新生児呼吸窮迫症候群（respiratory 

distress syndrome：RDS）を発症するリスクがある．RDS では肺サーファクタ

ント欠乏により肺胞表面張力が低下しないために肺胞が虚脱し，そのことが重

度の呼吸障害を引き起こす．肺サーファクタントは妊娠 20 週頃より生成され、

胎児肺成熟とともに増加していく 1）．本邦における新生児臨床研究ネットワーク

の 2017 年のデータによると，在胎 28 週未満で 77%，在胎 32 週未満で 53%，

在胎 37 週未満で 20%未満が RDS を発症している 2）．RDS を発症した際にはウ

シ肺から生成された人工肺サーファクタントを投与することで肺胞表面張力が

低下し，呼吸状態は一時的に改善する 3)． 

早産児の循環器系の早期合併症として、未熟児動脈管開存症（patent ductus 

arteriosus：PDA）があげられる。通常は血中酸素濃度の上昇とプロスタグラン

ジン E2 の低下のため、生後数日で動脈管は閉鎖する。しかし早産児はこの機序

が未熟であり、動脈管が閉鎖しないことがある。動脈管を介した左右方向の血
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液短絡のために肺血流増多が起こると呼吸障害の一因となる．PDA の治療には

内科的治療が優先されるが，無効である場合や，重篤な副作用を有する場合に

は外科的治療が必要なことがある．そのため PDA の発症は人工呼吸器管理を長

期化させるリスクになる． 

また早産児は呼吸中枢が未熟であるため，未熟児無呼吸発作を起こすリスク

がある．遷延する無呼吸は低酸素血症や徐脈など循環動態に重篤な影響を及ぼ

すため，長期の人工呼吸管理を要することが多い 4)． 

様々な未熟性のために早産児にとって人工呼吸管理は必要不可欠な治療で

あるが，一方で人工呼吸器の使用は圧損傷や酸素毒性を引き起こし，慢性的な

肺障害を引き起こす．経過中に人工呼吸器関連肺炎を発症することもある．こ

のように生後より直面するさまざまな侵襲や長期化する人工呼吸器の使用は肺

の発育に異常をきたし，その結果として肺の線維化や気腫状変化を呈するよう

になる．この病態が気管支肺異形成（bronchopulmonarydysplasia：BPD）と

して 1967 年に初めて報告された 5)が，その後に RDS が先行せずに類似の肺病

変を呈する Wilson-Mikity 症候群 6）や，気腫状変化を呈さない病態 7）も報告さ

れ，その疾患概念に関する議論が続いた． 

医療技術の進化（新生児用人工呼吸器の開発，nasal CPAP：Continuous 

Positive Airway Pressure の導入，目標酸素濃度の見直し）やエビデンスの蓄積
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により肺障害は軽減されるようになり，BPD の概念は変化してきた 4)．現代で

は絨毛膜羊膜炎による子宮内感染，子宮内外における発育遅延，遺伝的背景，

生後の敗血症や低栄養などの様々なストレス 8)が胎児期から生後にかけて起こ

る肺の成熟 9)を阻害（図 1）することによる「An arrest of lung development」

という状態が BPD の新たな病態として認識されるようになり，日本では慢性肺

疾患と呼称されている 4)． 

 

2. 肺病変分布 

2-1．肺病変に対する重力の影響 

早産児は様々な合併症の治療のために長期入院を要する．入院期間中は保育

器の中で臥床しているため，肺浮腫や無気肺などの肺病変は重力の影響を受け

て肺内で不均一に分布する 10，11)．そのような肺病変分布は出生時には認めない

が，時間経過とともに徐々に形成されていく．肺病変の不均一な分布は局所的

な肺胞低換気から過剰な酸素投与や人工呼吸管理を要することもあり，肺障害

をさらに増悪させるという悪循環に陥る． 

RDS や PDA だけでなく，このような肺病変の不均一な分布も BPD 発生の

リスクになると予想する．しかしこの病態の発生時期や経時的な変化について

は簡易的な評価法がない．そのため BPD 発生への影響などはこれまではほとん
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ど議論されていない． 

 

2-2．肺病変分布の画像評価 

臨床医は肺病変の評価に胸部 X 線検査を日常的に行う 12，13)．ただし体格の

小さい早産児において，胸部 X 線検査の側面像による評価は一般的ではない．

正面像による一方向のみの観察がほとんどであるため，胸部 X 線検査は肺病変

の立体的な分布の評価に適さない 14，15）． 

これまで早産児の肺浮腫や無気肺の立体的な分布を評価した報告はあまり

されていないが，過去に肺浮腫の立体的な分布の評価に MRI（Magnetic 

Resonance Imaging）検査を活用した報告がある 10)．その検討では在胎 40 週（中

央値）の正期産児と在胎 27 週（中央値）の早産児を対象に，生後数日経過した

時点で MRI 検査を施行し，水平断像で肺を前面と後面に分けてそれぞれの信号

強度を評価された．その結果，正期産児と早産児のいずれでも肺の後面で信号

強度が高く，肺浮腫が重力の影響を受けて肺内で不均一に分布している様子が

観察された．またその分布の不均一さは早産児でより強い傾向にあった．しか

し MRI 検査には鎮静薬の投与を要し，また検査室への移動や保育器外の環境に

よる低体温症などのリスクも伴う．保育器内で全身管理を受けている早産児に

MRI 検査を行う際には様々なリスクが懸念される．  
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2-3．肺病変分布の経時変化 

早産児は生後に RDS や新生児一過性多呼吸を発症するリスクが高い．前者

は肺サーファクタント分泌不足による肺胞虚脱，後者は肺胞間質液の生後の排

泄遅延であり，いずれの病変も肺内で均一に分布している 16)．しかし上述した

ように，長期臥床の影響で肺浮腫や無気肺といった病変は時間経過とともに

徐々に肺内で不均一に分布するようになる． 

そのような肺病変の不均一な分布は、体位療法を行うことで改善が見込める．

無気肺が発生した際には，患側が上方にくるような姿勢をとることで重力の影

響で無気肺が解除できることは成人領域でも日常的に行っている管理である 17）．

しかし実際に生後に肺病変の不均一な分布がどの時期から形成されていくのか

は知られていないため，どのような頻度で体位交換をすればよいのかも知られ

ていない 18）． 

肺病変の不均一な分布の経時変化を評価できることは，過度な呼吸補助を減

らし慢性肺疾患の発症予防に寄与することが期待される．しかしベッドサイド

で非侵襲的にその変化を評価した報告はこれまでされていない． 

 

3. 慢性肺疾患 
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3-1.本邦における慢性肺疾患の概要 

慢性肺疾患は早産児の呼吸予後に大きく影響する疾患である．小児慢性特定

疾病情報センターによると，出生体重 1000ｇ未満の児の約 61％，1000ｇ以上

1500g 未満の児の約 14％が慢性肺疾患を発症し，年間約 2500 例の患者が新規

に慢性肺疾患を発症していると推測されている 19）．昨今の医療の進歩とともに

重症例が救命できるようになったが，それらの症例では胎児期から生後の経過

の中でより重度の肺ストレスに曝露されてきているため，慢性肺疾患のリスク

はより高い．また肺成熟が重度に阻害されることで，遠隔期に肺高血圧にいた

る症例 20）や，肺成熟障害が学齢期以降の心肺機能に影響するなど，様々な課題

がある 21, 22）．慢性肺疾患の管理は新生児医療の中でも依然として比重が大きい． 

 

3-2.慢性肺疾患の重症度と予後 

慢性肺疾患の発症予防および治療にはステロイド全身投与が有効である 23)．

しかしこの治療には神経学的後遺症のリスクがあるため安易には行うことはで

きない 23)．呼吸予後を予測することは治療方針の決定に重要であり，歴史的に

様々な報告がされてきたが，その中で修正 36 週における呼吸補助の有無が以後

の呼吸予後と関連するという報告が続いた 24）．それらの知見を参考に 2000 年に

National Institute of Child Health and Human Development（NICHD）のワ
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ークショップで，修正 36 週における必要酸素濃度と陽圧換気の有無で判定する

慢性肺疾患の重症度分類 25)が提言され，臨床の現場で広く活用されている（表 1）．  

慢性肺疾患の多くは急性期を経たのちに成熟とともに酸素化は徐々に改善

するが，重症例では呼吸障害が遷延し，長期間の酸素投与を要することがある

26)．在宅酸素療法の導入は，①入院期間の短縮，②自宅退院し早期に両親や同胞

と接することでの発達・発育の促進，③二次的な肺高血圧症の予防，などの効

果が期待でき 26)，米国では超低出生体重児の 1/4が在宅酸素療法で自宅退院を

している 27)．しかし非医療従事者が自宅で医療機器を操作することのハードル

は高く，両親にとっては操作法の習得など，精神的な負担になる． 

肺胞形成の大部分は 2 歳までに完成するが，その後も学童期・思春期の間も

成長・発達を続けている．そのため慢性肺疾患を発症しても，成長に伴う肺の

成熟過程の中でも肺のダメージは徐々に改善していく 26）．しかし慢性肺疾患の

既往があると呼吸器感染症や周囲の喫煙などの影響に過敏であり，将来的な肺

胞成熟が妨げられることになる 28）．末梢気道における閉塞性病変は，体が成長

しても長期にわたって持続し 29），肺活量の低下や一秒率の低下から成人期の心

肺機能低下につながる 30）．  

 

3-3.慢性肺疾患の画像評価 
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慢性肺疾患の画像評価には胸部 X 線検査が一般的に活用される 12）．慢性肺

疾患の胸部 X 線検査の所見としては，びまん性不透亮像，泡沫状陰影，不規則

索状影，気腫状陰影などがみられる 31）。呼吸状態の改善とともに胸部 X 線検査

における異常所見も改善していくため 32），日々の評価として有用である．しか

し胸部 X 線検査における所見は客観性と定時性に欠けるため，慢性肺疾患の重

症度の定義には不適当と考えられた 25）． 

CT（Computed tomography）検査を慢性肺疾患の評価に活用した報告もさ

れている．慢性肺疾患の所見としては肺野の透過性亢進や過膨張，末梢から肺

門部にみられる索状影気管支壁の肥厚，胸膜下の三角陰影などがみられる 31，33）．

中等症および重症慢性肺疾患と診断された 41 名に生後 16 か月で CT 検査を行

った研究では，88%で透過性亢進域，95%で索状影，63%で胸膜下の三角陰影，

51%で嚢胞性変化を認めたと報告されている 33）．在胎 28 週未満の超低出生体重

児を対象として遠隔期に CT 検査を行った研究では，10 歳では 92.5%，18 歳で

は 81.3%に異常所見があったと報告されている 34）．CT 検査は X 線検査と比較

して多くの情報を得られるが，被曝量が多いため適応は慎重になる必要がある． 

 

4. 肺超音波検査 

4-1. 成人における肺超音波検査 
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超音波はインピーダンス差が大きい境界面で反射するため，肺超音波検査は

あまり普及してこなかった．しかし 1995 年に超音波検査を用いた気胸の診断法

が初めて報告され 35）．その後は超音波検査機器の解像度の向上とアーチファク

トの解析により，特に成人救急領域では様々な肺疾患の診断に肺超音波検査が

活用されるようになった 36,37）．超音波検査は 

①被曝を伴わない 

②非侵襲的に何度も繰り返すことができる 

③ベッドサイドで施行が可能 

④リアルタイムに肺の状態を確認できる 

といった利点があり，現在では世界的にも肺超音波検査の有用性が広がって

きている 34）． 

 

4-2. 新生児における肺超音波検査 

NICU では，頭部・心臓・腹部などさまざまな臓器の評価に超音波検査が広

く活用されており，Point‐of‐Care‐Ultrasound は現在，NICU でも重要な

役割を果たしている． 新生児における肺超音波検査は，2000 年代より新生児

一過性多呼吸 38-44），RDS45-59），胎便吸引症候群 60-62）といった疾患に活用される

ようになってきた．肺超音波検査は平易な技術であり 63,64），どんな超音波プロ
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ーベでも実施が可能であり 65），国際的なエビデンスに基づくガイドラインも制

定され 66），NICU における不可欠な技術ツールとして認識されてきている． 

前述したように肺超音波検査には様々な利点があるが，新生児特有の利点も

ある．成人領域では肺病変の分布の評価に，胸部 X 線検査の側面像が有用であ

る 67)．しかし体格が小さい早産児の胸部 X 線検査側面像では肋骨や肩甲骨が肺

野を覆ってしまうため，成人と同様の評価は困難である．また乳幼児は成人よ

りも放射線被曝に過敏であり，また放射線被曝に関連する癌発生のリスクは生

涯に渡って続く 68）と考えられているため，被曝を伴う検査はなるべく避けるよ

うに心がけるべきである． 

従来の超音波検査では，心機能の評価や脳出血の有無など，機能評価・病態

評価に活用されてきた．しかし肺超音波検査は実際の病変や形態を把握できる

わけではなく，アーチファクトの解析に基づくという特徴がある 64)ため，解釈

には注意が必要である．画像検査のモダリティ別の特性を表 2 に記す．それぞ

れの検査法の特性を理解して肺超音波検査を従来の画像検査に組み合わせるこ

とで病態をより正確に把握し，適切な呼吸管理や予後予測に活用できる可能性

がある． 

肺超音波検査をより定量的に評価する方法として，2015 年に肺超音波検査

スコアという評価法が初めて報告 45）され，それ以来，主に RDS における人工
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肺サーファクタント投与の決定に活用した報告が続いた 45-47，53，56）．それらの報

告ではいずれも左右それぞれの肺を 3 区域（前上・前下・横）の 6 ヶ所の部位

に分けて観察するという方法が採用されている（図 2）．肺超音波検査スコアに

よる定量的な評価が早産児のさまざまな肺疾患の病態把握に有用であると期待

されるが，歴史は浅く，まだ発展途上の技術であり，本邦の新生児医療の現場

では肺超音波検査はほとんど普及していない． 
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第 2 章 目的 

 

本研究の目的は，肺超音波検査を活用することで，早産児における①肺病変

分布とその経時変化を明らかにする，②肺超音波検査を活用した慢性肺疾患の

予後予測の有用性を明らかにする，および③臨床の現場における肺超音波検査

の実効性を明らかにすることである．  

早産児の肺成熟障害には様々な因子が関連する．浮腫や無気肺の不均一な分

布による過剰な呼吸補助も慢性肺疾患を悪化させる因子であると考えらえるが，

この病態については十分に議論されていない．その理由として，ベッドサイド

で非侵襲的に評価する方法がないことが挙げられる．超音波検査はベッドサイ

ドで非侵襲的に繰り返し行うことが可能であり，X 線検査と異なり様々な方向

から観察が可能であるという利点がある 69，70)．このため本研究において、肺超

音波検査を用いて重力による肺病変分布の影響と経時変化を検証することは、

早産児の呼吸器の病態のより正確な評価に寄与する可能性がある． 

早産児の予後に影響する慢性肺疾患の管理においては，重症度や予後を事前

に予測することは治療方針の決定の上でとても重要である 71）．慢性肺疾患の重

症度分類においては修正36週における呼吸状態が呼吸予後と関連すると報告 25）

されており，これまでそのための予測モデルとして，在胎週数 72），肺動脈血流
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73），酸素投与量 74），呼吸状態 75），平均気道内圧 76），NT-proBNP77），Respiratory 

Severity Score78）などが報告されてきた．しかし予後を予測するのに適切な時期

や評価項目は統一されておらず，一般化された予測モデルはいまだ存在しない

79）．慢性肺疾患における肺超音波検査の活用の報告 80-83）では，超音波検査は肺

の前面と側面のみの観察である．しかし慢性肺疾患の発生に影響する浮腫や無

気肺は重力の影響を受けて分布するため，肺の後面を含んだ観察のほうがより

有用と考える，これまでそのようなプロトコルで肺超音波検査を行った報告は

されていない．このため本研究では肺の後面を含んだプロトコルで肺超音波検

査を行うことによって，日齢 28 における重症度や在宅酸素療法導入を予測する

ことが可能かを検証するものである． 

また，新生児における肺超音波検査スコアは歴史が浅く，本邦では新生児に

対して肺超音波検査はほとんど普及していない．超音波検査という特性上，検

者の経験や技術が結果に影響する可能性がある．そのため肺超音波検査の実施

における再現性・検者内一致度・検者間一致度を検討する． 
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第 3 章 肺超音波検査を活用した早産児の肺病変分布の経時変化 

 

１．方法 

1-1．対象 

茨城県立こども病院 NICU で前向き観察研究を行った．2018 年 4 月から

2020 年 8 月に当院に入院した在胎 32 週未満の早産児を対象にした．呼吸機能

に影響する疾患の合併症例，すなわち染色体異常，先天異常症候群，先天性肺

疾患，先天性心疾患といった症例は除外した．この研究は院内倫理委員会の承

認を得ており（29IRB-14），また口頭と書面で患者の保護者もしくは代諾者から

同意を得た． 

 

1-2．当院の早産児の呼吸管理 

当院では出生後の蘇生処置は新生児蘇生法普及事業が推奨するアルゴリズ

ム 82）に準じて行い，NICU 入室後は本邦で一般的に活用されている NICU マニ

ュアル 85）に則った全身管理をしている．出生後，心拍数 100/分以上で努力呼吸

（陥没呼吸，呻吟，多呼吸など）やチアノーゼを認めた場合は呼吸補助の第一

選択としてマスク CPAP を行う．有効な自発呼吸がない，もしくは心拍数 100/

分未満の場合はバックマスク換気を行う．無呼吸・重度の呼吸努力・低酸素血
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症を認める場合に気管挿管を行い，NICU 入室後は人工呼吸器 Babylog VN500

（Dräger，Lübeck，ドイツ製）による治療を継続する．PaCO2 45〜60mmHg，

pH 7.25〜7.35，経皮的酸素飽和度 88〜94%を管理目標としている．RDS は胸

部 X 線検査・呼吸努力・酸素化・マイクロバブルテストで診断している．RDS

の治療は人工サーファクタントの気管内投与を行う．近年，世界的には非侵襲

的 に 人 工 サ ー フ ァ ク タ ン ト を 投 与 す る 方 法 （ INSURE ：

INtubated-SURfactant-Extubation86 ） や LISA ： Less Invasive Surfactant 

Administration87)）が普及している．これらの手法は気管挿管による声帯損傷や侵

襲的な呼吸管理のリスクを回避できるというメリットはある．しかし不十分な

人工サーファクタント投与や続発する呼吸障害・無呼吸から呼吸循環動態が不

安定になり脳出血のリスクが増えることにつながるため，本邦では未熟性の強

い症例では非侵襲的人工サーファクタント投与はあまり行われていない．その

ため当院ではそのような症例では気管挿管下に人工サーファクタントを投与し

ている．在胎 22～24 週の特に未熟な症例は，生後 72 時間は人工呼吸管理とし

て呼吸状態を安定させ，抜管失敗による再挿管のリスクを避ける事が推奨され

ている 85)．その後呼吸状態が改善し，平均気道内圧 10mmHg 未満かつ酸素濃度

30%以下でも上記管理目標を維持できれば，抜管を検討する．抜管後に肺胞虚

脱による酸素化不良・高炭酸ガス血症や無呼吸を起こす症例では，単相性また
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は二相性 CPAP（Infant Flow SiPAP；Carefusion，アメリカ製）を使用してい

る． 

 

1-3．早産児のポジショニング 

当院では呼吸循環状態が安定した早産児は腹臥位主体で管理している．具体

的には次に示す通りである． 

① 生後呼吸障害を伴わない早産児： 

入院後は仰臥位で管理し，生後 48 時間以内に腹臥位管理 

② 生後の呼吸障害のために酸素投与または CPAP を要する早産児： 

入院後より腹臥位管理 

③ 生後より人工呼吸管理を要する早産児： 

入院後は仰臥位で管理し，日齢 5 以降で腹臥位管理 

 

1-4．肺超音波検査 

肺超音波検査を日齢 7・14・21・28 に行った．肺超音波検査には Fujifilm

社製 Sonosite M-Turbo，6-13MHz 高周波リニアプローベを使用した．プリセッ

トは「表在エコー」を選択し．デプスは 31mm にセットし，フォーカスは「自

動調整」で調整した．肺の前面を鎖骨中線上，肺の後面を肩甲線上で観察し，
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左右合わせて 4 ヶ所で超音波検査を行った（図 3）．日常的な看護ケアの際の姿

勢変化が肺病変分布に影響する可能性があるため，最後の体位変化から 3 時間

以上経ってから肺超音波検査を行った．看護師の介助の元，仰臥位もしくは腹

臥位の姿勢で上面にある肺の検査を開始し，次に側臥位にしてそれまで下面に

あった肺の検査を行った． 

超音波検査のビームは，インピーダンス差の大きい境界面ではプローベと壁

側の間で多重反射を起こす．その所見が『A ライン』として，プローベと壁側

胸膜の間隔と同じ幅で，壁側胸膜の下に多重のアーチファクトを形成する．肺

浮腫や間質液が存在すると，A ラインを打ち消す．その結果として『B ライン』

という，壁側胸膜からプローベの遠位側へ伸びる高輝度の陰影を呈する．肺浮

腫や間質液貯留が著明であると，健常者に認める『A ライン』は完全に消失し，

『B ライン』が癒合して『White Lung』となる．無気肺を形成すると，肺の含

気が消失するため実質そのものが観察できるようになる（『Consolidation』パタ

ーン）．以上の肺超音波検査の所見を，これまで広く活用された肺超音波検査ス

コア 45-47,49,53,64,56）を踏襲して，図 4 に示したような分類でスコアリングを行った． 

0 点：『A ライン』のみ 

1 点：『A ライン』と，『A ライン』を打ち消す『B ライン』が混在 

2 点：『White Lung』のみ 



24 

 

3 点：『Consolidation』形成 

肺超音波検査は十分な検査経験のある 1 名の新生児専門医（Y.H.）が行った．

肺超音波検査の画像は 1 名の新生児専門医（J.A.）と小児科専門医（R.M.）が

読影し，その平均スコアを解析に用いた． 

 

1-5．評価項目 

本研究では重力の影響を受ける部位（DL；Gravity-dependent lungs）と受

けない部位（NDL；Gravity-nondependent lungs）における肺病変分布の差を，

肺超音波検査スコアで評価した．具体的には，仰臥位でいる症例では肺の前面

を NDL 群，肺の後面を DL 群と定義し，腹臥位でいる症例では肺の前面を DL

群，肺の後面を NDL 群と定義した．それぞれ左右 2 ヶ所で観察し，DL 群と

NDL 群でスコア（0～6 点）を算出した． 

 

1-6．統計学的手法 

必要症例数計算のため，パイロット的に 20 名の患者に日齢 7 で肺超音波検

査を行った．DL 群と NDL 群でスコア差の平均値 1.0 点，標準偏差は 1.4 であ

った．αエラー0.05（両側検定），検出力 90%と設定すると，統計学的有意差を

得るために必要な症例数は 84 名と算出した． 
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連続変数の正規性は Kolmogorov-Smirnov 検定を行い，結果は平均（標準

偏差）または中央値（四分位範囲［interquartile range：IQR］）として示した．

日齢 7・14・21・28 における DL 群と NDL 群のスコアの比較には t 検定を用

い，Bonferroni 補正で多重比較を行った（統計学的有意水準 < 0.05/4）．スコア

に対する重力と時間の主効果，および重力×時間の交互作用の評価には二元配

置反復測定分散分析を用いた．また肺病変分布に対する重力の影響は未熟なほ

ど大きいと考え，在胎28週未満の超早産児のみを対象にした追加解析も行った． 

サンプル数の計算は R バージョン 3.6.0，それ以外の統計は SPSS バージョ

ン 25.0 を使用した。P 値は 0.05 未満を統計学的に有意と判断した． 

 

2．結果 

2-1．患者背景 

研究期間中，107 名の在胎週数 32 週未満の症例が当院 NICU に入院した． 

このうち 5 名が日齢 28 までに死亡した．先述した除外基準に基づいて 5 名が除

外された．また超音波検査が不適と考えられる 2 名を除外した（1 名は出血後水

頭症に対する脳室腹腔内シャント手術後，1 名は胸腔ドレナージ留置）．5 名の

患者で肺超音波検査の画像を取得できなかった． 最終的に 88 名の早産児が検

討対象となった（図 5）．患者の全体像と，検査時の患者情報を表 3・4 に示す． 
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2-2．肺超音波検査  

日齢 7・14・21 において，DL 群と NDL 群における肺超音波検査スコアは

わずかではあるが統計学的に有意な差を認めた（日齢 7，2［2-3］vs 2［1-3］，

P = 0.01；日齢 14，2［2-3］vs 2［1-2］，P < 0.001；日齢 21，2［2-3］vs 2［1-2］，

P = 0.003）．日齢 28 では 2 群に差を認めなかった（2［2-3］vs 2［1-2］，P = 0.064）．

二元配置反復測定分散分析で肺超音波検査スコアにおいて重力（P < 0.001）と

時間（P = 0.01）における主効果を認めたが，重力×時間の交互作用は認めなか

った（P = 0.076）（図 6）． 

在胎 28 週未満の超早産児を対象にした追加解析では，日齢 7・14・21 にお

いて， DL群とNDL群における肺超音波検査スコアで有意差を認めた（日齢 7，

4［2-4］vs 3［2-3］，P < 0.001；日齢 14，4［3-4］vs 2［2-3］，P < 0.001；日

齢 21，3［3-4］vs 2［2-4］，P = 0.014）．日齢 28 では 2 群に差を認めなかった

（2［2-4］vs 2［2-4］，P = 0.347）．二元配置反復測定分散分析で肺超音波検査

スコアにおいて重力（P = 0.001）と時間（P = 0.001）における主効果，および

重力×時間の交互作用を認めた（P = 0.004）（図 7）．  

 

3．考察 
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重力の影響における肺病変の不均一な分布は慢性肺疾患のリスクになると

考えられているが，発症時期や経時変化は知られていない．本研究では肺超音

波検査を繰り返し行うことで，在胎 32 週未満の早産児における肺病変分布にお

ける重力と時間の影響を初めて明らかにした．この事は早産児における適切な

呼吸管理において有用な知見であると考える． 

早産児は生後に RDS や新生児一過性多呼吸を発症するリスクが高い．その

ような疾患における肺胞虚脱や肺浮腫といった病変は肺内で均一に分布する 86）．

しかしその後の入院経過中を保育器内で臥床した状態で過ごすことで，肺病変

は重力の影響を受けて肺内で徐々に不均一に分布していく．本研究において日

齢 7 ではすでに肺病変は不均一に分布するようになり，その不均一さは日齢 21

まで継続することが分かった．しかし日齢28にはその不均一さは改善していた．

呼吸筋の成熟や，中枢神経系の成熟による安定した自発呼吸の出現が病変分布

の不均一さを改善させたと推測する．過去に肺超音波検査スコアで慢性肺疾患

の重症度を予測した報告では，日齢 14 では肺前面の観察だけでなく，肺後面を

含めた観察のほうが予測精度は高いという結果であった 87)．日齢 14 では肺病変

分布における重力の影響が大きいために，肺後面を含めて観察したほうが病態

をより正確に反映できると考察され，本研究の結果を支持する内容であった．

この事は早産児における適切な呼吸管理において有用であり，例えば体位交換
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の時期の決定などに肺超音波検査を活用することで，過剰な酸素投与や呼吸補

助の回避，そして慢性肺疾患の発症予防に有用であると考える． 

本研究において，在胎 32 週未満を対象にした早産児では肺超音波検査スコ

アに対する重力と時間の主効果を認めたが，重力×時間に対する交互作用は認

めなかった．一方で，在胎 28 週未満を対象にした検討では重力と時間における

主効果，および重力×時間に対する交互作用を認めた．胎児期には肺内は肺胞

液で満たされており，生後に肺呼吸が開始すると肺胞液は間質に移動して毛細

血管やリンパ管より吸収される 90)．しかしこのメカニズムは胎生後期に発達し

てくるため，未熟性の強い超早産児では肺胞液の吸収は遅延しやすい 91)．その

ため超早産児では肺胞液をより過剰に含み，肺浮腫が起こりやすく，重力の影

響による肺病変分布の不均一さもより起こりやすくなる．この違いが在胎 32 週

未満群と在胎 28 週未満群の結果に反映されたと考える．そのような肺の病態も

肺超音波検査で評価が可能である． 

従来，新生児に肺超音波検査を活用した報告のほとんどが，前上肺・前下肺・

横肺で検査を行われていた 45-47,49,53,54,66）．この方法は 2015 年に RDS の管理にお

いて初めて採用された手法である 45)．RDS の病変は肺内で均一に分布している

ため，前面肺のみの観察であっても評価としては妥当である 88)．しかし本研究

では重力の影響による肺病変の不均一な分布を評価するため，肺の前面だけで
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なく肺の後面の観察も行った．上述したように肺を上下に分割して観察する方

法もあるが，リニアプローベを使うと体格が小さい早産児では観察範囲が重な

ってしまうため，上下に分割した観察は行わなかった．このようなプロトコル

で肺超音波検査を行った報告はこれまでされていない．新生児領域において肺

超音波検査は徐々に活用されるようになってきたが，検査する時期や，観察す

る部位についてはまだ標準化していない 89)．またより急性期に検査を行うこと

でさらに有用な情報を得られる可能性があるが，そのような時期に検査のため

に体位交換をすることは脆弱な早産児にはリスクになる．判定する目的や安全

性を考慮して，肺超音波検査の適切なプロトコルを選択することが必要である． 

肺超音波検査は他の画像検査と比較して様々な特徴がある．近年，RDS に

対するサーファクタント投与 45-47,49,53,54,56），慢性肺疾患の発症や重症度予測

80,81,89-95)，肺浮腫の評価 96)，抜管成功予測 97)などに肺超音波検査スコアを活用し

た報告が続いている．肺病変の評価としては胸部 X 線検査がこれまで広く活用

されてきたが，読影には主観が影響する 98)．成人領域では胸部 X 線検査の側面

像が病変分布の評価に有用と考えられているが 67)，体格が小さい早産児では同

様の評価は困難である．一方で超音波検査は様々な方向から観察することが可

能であるため，病変分布の立体的な評価が可能となる．ただし肺超音波検査は

アーチファクトの解析に基づいており，浮腫や無気肺は判別できるが慢性肺疾
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患による多彩な肺病変は判別できないため，判断には注意が必要である 64)．CT

検査を肺病変分布の評価に活用した報告 100)があるが，被曝のリスクを伴う．MRI

検査では鎮静剤投与が必要となる．また，いずれもベッドサイドで検査を行う

ことは困難である．肺超音波検査は平易なテクニックであり，国際的ガイドラ

イン 101)でも臨床の場での使用が推奨されている．肺超音波検査は他の画像検査

の様々な欠点を補い，病態のさらなる理解を促すことが可能であるため，NICU

診療におけるさらなる活用が期待される． 

本研究にはいくつかの限界がある．第一に，この研究は単施設で行われた研

究である．日本は海外と比べて侵襲的な呼吸管理が一般的であり 71），呼吸管理

の方法が結果に影響を及ぼした可能性がある．第二に，日常的な看護ケアの中

での体位変化が肺超音波検査の結果に影響した可能性がある．しかし過去の報

告で，最後の体位交換から 1-2 時間で肺病変は再分配すると考えられている 88)．

そのため本研究では最後の体位交換から 3 時間経過してから肺超音波検査を行

った．第三に，肺超音波検査スコアはアーチファクトの解析に基づいており，

浮腫や無気肺は判別できるが，BPD による肺病変は判別できない 64)．第四に，

肺超音波検査を行う際に患者の臨床情報を完全には盲検化できていない．  

 

4．小括 
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本研究において，長期臥床を要する早産児では日齢 7には浮腫や無気肺は重

力の影響を受けて肺内で不均一に分布するが，自発呼吸の確立や呼吸筋の成熟

により日齢 28 にはその不均一さは改善していた．従来の画像検査ではこのよう

な病態変化の評価は困難であるが，肺超音波検査を活用することで，肺病変分

布とその経時変化を初めて明らかにすることができた．様々な方向から非侵襲

的に繰り返し行うことができるのが肺超音波検査の利点である．肺超音波検査

は早産児の肺病変の病態の理解に有用である可能性がある． 
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第 4 章 肺超音波検査を活用した早産児慢性肺疾患の予後予測 

 

1．方法 

1-1．対象 

茨城県立こども病院 NICU で前向き観察研究を行った．2017 年 4 月から

2019 年 3 月に当院に入院した在胎 32 週未満の早産児のうち，わが国の慢性肺

疾患の診断基準である「日齢 28 の時点で酸素投与または人工呼吸管理を受けて

いる」症例を対象とした．呼吸機能に影響する疾患を合併する症例，すなわち

染色体異常，先天異常症候群，先天性肺疾患，先天性心疾患といった症例は除

外した．この研究は院内倫理委員会の承認を得ており（29IRB-13），また口頭と

書面で患者の保護者もしくは代諾者から同意を得た． 

 

1-2．アウトカムの設定 

本研究のプライマリーアウトカムは中等症・重症慢性肺疾患の発症，セカン

ダリーアウトカムは在宅酸素療法の適応，と設定した．慢性肺疾患の重症度は

修正 36週で判定する NICHD 分類 25)に基づいて決定した．当院における早産児

の退院基準は，①呼吸循環動態が安定，②修正 37 週以上，③体重 2,200g 以上，

④体重増加が順調である，⑤循環動態に影響する未熟児無呼吸発作を起こさな
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い，としている．退院後の在宅酸素療法の適応は，①修正在胎 40 週以上（まだ

母体の胎内にいると仮定した場合の在胎週数），②酸素投与下で上記退院基準を

満たしている，③酸素投与以外に医学的介入を要さない，としている． 

 

1-3．肺超音波検査 

肺超音波検査を日齢 28，修正 36 週，および退院時に行った．肺超音波検査

には Fujifilm 社製 Sonosite M-Turbo，6-13MHz 高周波リニアプローベを使用

した．プリセットは「表在エコー」を選択し．デプスは 31mmにセットし，フォ

ーカスは「自動調整」で調整した．  

左右の肺を前腋窩線と後腋窩線を境界としてそれぞれ 3 区域（前面・側面・

後面）に分割して観察した．それぞれの区域で長軸像の観察を行った（図 8）．

肺超音波検査のスコアリングは第 2 章の研究と同じ方法を踏襲し，6 ヶ所の観察

で得られたスコアを合算し，0～18 点のトータルスコアを算出した． 

本研究で肺超音波検査は十分な検査経験のある 1 名の新生児専門医（Y.H.）

が行った．肺超音波検査の画像は 1 名の新生児専門医（J.A.）と小児科専門医

（R.M.）が読影し，その平均スコアを解析に用いた． 

 

1-4．統計学的手法 
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この研究を開始する前の 1 年間で，慢性肺疾患と診断された在胎 32 週未満

の症例のうち，55%が中等症・重症慢性肺疾患に分類された．中等症・重症慢

性肺疾患の予測のために，Receiver operating characteristic （ROC）曲線で

Area under the curve （AUC） 0.7 以上をターゲットとし，α エラー0.05，検

出力 90%と設定し，84 名の早産児が統計学的に有用な発症予測モデルの作成の

ために必要と算出した． 

患者背景と呼吸サポート別の肺超音波検査スコアのうち，連続変数は

Jonckheere-Terpstra 傾向検定，二値変数は Cochran-Armitage 傾向検定を使用

し．検査時期毎の肺超音波検査スコアは Friedman 検定，慢性肺疾患の重症度

別の肺超音波検査スコアは分散分析を使用した．また慢性肺疾患の重症度別の

肺超音波検査の経時変化は，反復測定分散分析を使用した．連続変数の正規性

は Kolmogorov-Smirnov 検定を行い，結果は平均（標準偏差）または中央値（四

分位範囲［interquartile range：IQR］）として示した．日齢 28 における肺超音

波検査スコアで中等症・重症慢性肺疾患もしくは在宅酸素療法の予測精度の評

価のために ROC 曲線を作成した．肺超音波検査スコアによる診断感度・特異

度・陽性的中率・陰性的中率は次のように計算した． 

感度＝陽性／（陽性+偽陰性） 

特異度＝陰性／（陰性+偽陽性） 
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陽性的中率＝陽性／（陽性+偽陽性） 

陰性的中率＝陰性／（陰性+偽陰性） 

 95%信頼区間（confidence intervals：CI）は肺超音波検査スコアのカット

オフ値別に示した． 

サンプル数の計算は R バージョン 3.6.0，それ以外の統計は SPSS バージョ

ン 25.0 を使用した。P 値は 0.05 未満を統計学的に有意と判断した． 

 

2．結果 

2-1．患者背景 

研究期間中，140 名の在胎週数 32 週未満の症例が当院 NICU に入院した． 

このうち，36 名は日齢 28 までに酸素投与を終了した．また 6 名が日齢 28 まで

に死亡した．先述した 除外基準に基づいて 9 名が除外された（5 名は染色体異

常，2 名は先天異常症候群，1 名は先天性肺疾患，1 名は先天性肺疾患）．また超

音波検査が不適と考えられる 2 名を除外した（1 名は出血後水頭症に対する脳室

腹腔内シャント手術後，1 名は胸腔ドレナージ留置）． 最終的に日齢 28 の時点

で酸素投与または人工呼吸管理による治療を受ける87名の早産児が対象となり，

NICHD の定める慢性肺疾患重症度分類に基づき 3 群に分類した（図 9）．その

患者背景を表 5 に示す． 
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2-2．肺超音波検査 

本研究の母集団全体と，慢性肺疾患重症度別の肺超音波検査スコア（中央値

[IQR]）を表 6 に示す．  

日齢 28・修正 36 週・退院時における肺超音波検査スコアは 3 群で有意差

を認めた（日齢 28 における 3 群のスコア，5［4-6］vs 7［6-8］vs 9［8-11］，P 

< 0.001；修正 36 週における 3 群のスコア，3［2-4］vs 6［5-7］vs 9［8-10］，

P < 0.001；退院時おける 3 群のスコア，2［1-2］vs 4［4-5］vs 6［5-6］，P < 0.001）．

また 3 群とも日齢 28・修正 36 週・退院時と時間経過とともに改善していった

（軽症群における 3 計測のスコア，5［4-6］vs 3［2-4］vs 2［1-2］，P < 0.001；

中等症群における 3 計測のスコア，7［6-8］vs 6［5-7］vs 4［4-5］，P < 0.001；

重症群における 3 計測のスコア，9［8-11］vs 9［8-10］vs 6［5-6］，P < 0.001）．

（図 10） 

日齢 28 の肺超音波検査スコアによる中等症・重症慢性肺疾患予測のための

ROC 曲線を図 11 に示す（ROC 曲線下面積：0.95，95%CI：0.91-0.99）．カッ

トオフ 7 点で，感度 85％，特異度 92％で中等症・重症慢性肺疾患を予測できる

（表 7）．日齢 28 の肺超音波検査スコアによる在宅酸素療法の適応予測のための

ROC 曲線を図 12 に示す（ROC 曲線下面積：0.95，95%CI：0.88-1.0）．カット
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オフ 10 点で，感度 86％，特異度 91％で在宅酸素療法の適応を予測できる（表

6）． 

本研究では 87 名の症例に 261 回の検査を行った。呼吸補助で分類した肺超

音波検査スコアを図 13 に示す．より強度の呼吸補助を要する症例ほど，肺超音

波検査スコアは高値であった（室内気，3［2-4］；経鼻酸素，5［4-6］；nCPAP，

7［6-8］；人工呼吸管理，11［10-13］，P < 0.001）． 

 

3．考察 

慢性肺疾患における胸部 X 線検査の所見は時間の経過とともに改善してい

くため 30），臨床医は定期的に X 線検査を行うことで慢性肺疾患における肺病変

の経過を評価している 12）．しかし肺超音波検査を活用して慢性肺疾患の経時変

化を評価した報告はこれまでされていない．本研究では同一の慢性肺疾患の症

例に繰り返し超音波検査を行うことで，胸部 X 線検査と同様に肺超音波検査の

所見も改善することを初めて示した．慢性肺疾患の経時変化の評価に関する肺

超音波検査の有用性を示すことができた． 

中等症・重症慢性肺疾患を発症した際は，長期の CPAP や人工呼吸管理を

要することが多い．この事は面会時の母児接触を困難にするため，愛着形成に

も影響する．しかしそれらの治療をいつまで継続するのかという見通しが立つ
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ことは，医療従事者だけでなく両親にとっても有用な情報となる．慢性肺疾患

を発症しても，一般的には肺の成熟とともに呼吸状態は自然に改善していく 27）．

しかし重症例では長期の酸素投与が必要になるため，在宅酸素療法を導入して

退院することもある．この治療には様々なメリットがあるが、一方で在宅医療

は育児を行う家族にとっては大きな精神的負担となる 86）．また 適応が決定した

際には，退院までに様々な練習をしなくてはいけないため，多大な時間を要す

る．そのために在宅酸素療法の適応を事前に予測できることは，退院までの期

間に家族が十分な精神的余裕や準備のための時間を設けることに有用であると

考える．肺超音波検査はこのような予後予測の指標となる可能性がある． 

慢性肺疾患の予後予測にはこれまで様々な報告がされているが，予後予測の

適切な時期は知られていない．早産児はその未熟性のために様々な合併症を起

こし，また合併症の重症度は相互に影響する可能性がある 72）．そのため生後早

すぎる予測モデルは以後の臨床経過を反映することができないため，不確実で

あることが多い 103）．予後予測のタイミングとしては日齢 28 もしくは日齢 30 が

適切と報告 76-78）されているため，本研究では日齢 28 における予後予測を試み，

高い精度で在宅酸素療法の適応を予測することが可能であった．ただし慢性肺

疾患への治療介入は日齢 28以前に始まることが多いことから，今後の課題とし

て，日齢 28より早い段階で慢性肺疾患の発症を予測するための検査プロトコル
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の検討も望まれる． 

肺超音波検査の所見はシンプルなアーチファクトの解析が主である 64）．その

ためスコアリングは簡便である．肺超音波検査を習得するにはそれほど時間は

要さないと報告されている 103）．一方で，X 線検査の所見の判断には主観性が大

きく影響し，慢性肺疾患の重症度予測には不適切であると考えられている 72）．

放射線被曝を伴うために，ルーチンで行うべきでない．乳幼児は成人よりも放

射線被曝に過敏であり，また放射線被曝に関連する癌発生のリスクは生涯に渡

って続くと言われている 70）．  

慢性肺疾患の評価に肺超音波検査を活用したこれまでの報告 80-83）では，超

音波検査は肺の前面と側面しか観察されておらず，肺の後面は観察されていな

い．しかし生後の急性期を乗り越え，長期臥床で過ごす亜急性期に徐々に発症

していく慢性肺疾患であれば，肺病変は重力の影響を受けて肺内で不均一に分

布していく．そのため慢性肺疾患の評価においては肺全周で観察する事が病態

把握のために重要であると考える．実際に成人領域では肺全周で超音波検査を

することがすでにプロトコルに記されている 104）．2019 年に肺超音波検査スコア

を活用した慢性肺疾患の予後予測に関する 2 つの研究が報告 80,81）された．それ

らは RDS における肺超音波検査の方法を引用し，前上肺・前下肺・横肺の 3 区

域の観察で評価された．そのような方法では，仰臥位の症例では背側病変を観
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察していないために過小評価となり，腹臥位の症例では重力の影響で浮腫や無

気肺が起こりやすい部位の観察のみとなるために過大評価となる．本研究で行

った方法では，肺の前面で 1 観察しか行わないために評価が不十分である可能

性が考えられる．しかし新生児は胸壁が薄い・胸郭が小さい・肺容量が少ない

という特徴があり，一般的な超音波検査のリニアプローベを使えば肺病変の検

出は可能であると考えられているため 37），問題はないと考える．以上より，本

研究で行った肺超音波検査のプロトコル（前面・側面・後横を観察）は，慢性

肺疾患の評価により妥当であると考える．  

Point-of-Care-Ultrasound は様々な医療現場で活用されており，今後は肺超

音波検査を「聴診器」のように日常診療の中で活用していこうという考えが広

まりつつある 105-108）．その考えはいずれ新生児医療の現場にも浸透してくるであ

ろう．そういう時代を見越して，疾患の病態を考慮した適切な肺超音波検査の

プロトコル作成が望まれる． 

本研究にはいくつかの限界がある．第一に，肺超音波検査は普段から NICU

で診療している新生児科医が行っているため，その患者の臨床情報を盲見化で

きていない．第二に，この研究は単施設で行われた研究である．日本は海外と

比べて侵襲的な呼吸管理が一般的であり 71），施設によって呼吸管理の方法が異

なる．そのことが早産児の呼吸予後に影響を及ぼした可能性がある 72）．第三に，
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肺超音波検査スコアはアーチファクトの解析に基づいており，浮腫や無気肺は

判別できるが，BPD による多彩な肺病変は判別できない 64)．第四に，本研究は

アジア圏の海抜高度に位置する NICU で行われているという環境的な要因や，

医療圏の広さといった地理的要因が，在宅酸素療法の適応に影響した可能性が

ある． 

 

4．小括 

慢性肺疾患の病態を考慮し独自のプロトコルで行った本研究では，中等症・

重症慢性肺疾患発症や在宅酸素療法の適応を高い精度で予測することができた．

肺超音波検査には X 線検査を上回る様々な利点があり，慢性肺疾患の評価に有

用である． 
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第 5 章 肺超音波検査における再現性/検者内一致度/検者間一致度 

 

1．方法 

1-1．対象 

茨城県立こども病院 NICU で前向き観察研究を行った．2018 年 4 月から

2020 年 8 月に当院に入院した症例のうち，呼吸障害を伴わない症例を対象にし

た．呼吸機能に影響する疾患を合併する症例，つまり染色体異常，先天異常症

候群，先天性肺疾患，先天性心疾患といった症例は除外した．この研究は院内

倫理委員会の承認を得ており（29IRB-14），また口頭と書面で患者の保護者もし

くは代諾者から同意を得た． 

 

1-2．肺超音波検査 

再現性の評価のため，十分に肺超音波検査の経験がある 1 名の新生児専門医

（Y.H.）と 1 名の小児科専門医（H.K.）が，呼吸障害のない 10 名の患者に肺超

音波検査を行った．第 2 章と同様の方法で 1 名の患者で 4 枚の画像を保存し，2

名の検者がそれぞれ 40 枚の画像を記録した．そしてその 80 枚の画像を無作為

に配置し，1 名の新生児専門医（A.H.）が読影し，再現性を評価した． 

1 名の新生児専門医（J.A.）と 1 名の小児科専門医（R.M.）がその 80 枚の
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画像を独立して読影し，その結果から検者間一致度を評価した． 

1 名の小児科専門医（R.M.）はその 80 枚の画像を 3 ヶ月後に再度読影し，

2 回の読影における検者内一致度を評価した． 

肺超音波検査の実施者は他者の画像から盲検化され，読影者も他者の読影結

果から盲検化した．再現性・検者間一致度・検者内一致度はコーエンの重み付

きカッパ係数で評価した． 

  

2．結果 

コーエンの重み付きカッパ係数は，再現性で 0.84（95%信頼区間 0.73-0.95），

検者間一致度で 0.91（95%信頼区間 0.89-0.93），検者内一致度で 0.84（95%信

頼区間 0.77-0.91）であった． 

 

3．考察 

本検討において，肺超音波検査スコアに関する高い再現性，検者間一致度，

検者内一致度を示すことができた．本邦では肺超音波検査スコアはまだほとん

ど活用されていないが，本研究では臨床の現場における実効性を示すことがで

きた．  
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4．小括 

肺超音波検査は早産児にも活用することが可能である．新生児肺疾患の評価

において，普遍的な画像診断のツールとして活用できると期待される． 
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第 6 章 総括 

本研究では，長期臥床を要する早産児において日齢 7 には浮腫や無気肺は重

力の影響を受けて肺内で不均一に分布するが，自発呼吸の確立や呼吸筋の成熟

により，日齢 28 にはその不均一さは改善していたことを確認した．従来の画像

検査ではこのような病態変化の評価は困難であるが，肺超音波検査を活用する

ことで，肺病変分布とその経時変化を初めて明らかにすることができた．さら

に，慢性肺疾患の重症度予測や在宅酸素療法の適応にも肺超音波検査は有用で

あることを明らかにした．早産児の肺超音波検査スコアは本邦ではまだほとん

ど普及していないが，臨床の現場における実効性も確認した．ただし肺超音波

検査はアーチファクトの解析に基づいた技術であるため，心臓や腹部など他臓

器に対する超音波検査による形態診断とは一線を画すものである．しかしなが

ら様々な方向から侵襲なく繰り返し検査が可能であり，従来の肺画像検査の弱

点を補う利点がある．今後はそれらの検査法を組み合わせることで，より詳細

な病態の評価が可能と考えられる．また本研究の第 3 章と第 4 章では異なるプ

ロトコルで肺超音波検査を行っており，検査時期や観察部位についてはいまだ

標準化されていない．早産児の呼吸管理や病態の理解に肺超音波検査は有用で

ある可能性がある．今後も検討を重ねていき，検査時期や観察部位など肺超音

波検査における国際的に標準化された検査プロトコルの確立が望まれる．  
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図 1 肺成熟を阻害する様々な因子 

 

図 2 従来の肺超音波検査の観察部位 

 

 

 

 

図 3 肺超音波検査の観察部位（第 3 章） 
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図 4 肺超音波検査スコア 

 0 点：『A ライン』のみ 

1 点：『A ライン』と『B ライン』が混在 

2 点：『White Lung』 

3 点：『Consolidation』形成 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 患者フロー（第 3 章） 
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図 6 在胎 32 週未満の早産児における 2 群の肺超音波検査スコア（推定周辺平均） 

DL；Gravity-dependent lungs，NDL；Gravity-nondependent lungs 

 

 

 

 

 

 

 

図 7 在胎 28 週未満の早産児における 2 群の肺超音波検査スコア（推定周辺平均） 

DL；Gravity-dependent lungs，NDL；Gravity-nondependent lungs 
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図 8 肺超音波検査の観察部位（第 4 章） 

 

 

図 9 患者フロー（第 4 章） 
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図 10 検査時期および慢性肺疾患重症度で分類した肺超音波検査スコア 

BPD：bronchopulmonary dysplasia 

 

 

図 11 中等症・重症慢性肺疾患予測      

  

図 12 在宅酸素療法適応の予測  
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図 13 呼吸補助で分類した肺超音波検査スコア 

 

nCPAP：nasal continuous positive airway pressure 
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表 1  National Institute of Child Health and Human Development が提唱し

た慢性肺疾患の重症度分類 

CPAP：continuous positive airway pressure 

 

  

 在胎 32 週未満 在胎 32 週以上 

評価時期 修正 36 週または自宅退院の 

いずれか早い時期 

日齢 56 または自宅退院の 

いずれか早い時期 

軽症 酸素投与なし 

中等症 30%未満の酸素投与を要する 

重症 30%以上の酸素投与および陽圧換気（人工呼吸や CPAP）の 

両方またはいずれか一方を要する 
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表 2 新生児の肺画像検査の比較 

 

 

 

  

 X 線検査 CT 検査 MRI 検査 超音波検査 

メリット ベッドサイドで実施可能 

日常的に使われる 

得られる情報が多い 得られる情報が多い 

被曝を伴わない 

ベッドサイドで実施可能 

様々な方向から観察可能 

リアルタイムでの評価が可能 

患児に与えるストレスが少ない 

デメリット 被曝を伴う 

立体的な評価ができない 

検査室への移動を要する 

被曝が大きい 

検査室への移動を要する 

鎮静を要する 

時間がかかる 

アーチファクトの解析に基づく

ため具体的な病変の診断が困難 
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表 3 研究対象の背景（第 3 章） 

 

BPD：bronchopulmonary dysplasia，IQR：interquartile range 

  

 全体 

 在胎 32 週未満 

(N=88) 

サブグループ 

在胎 28 週未満 

(N=38) 

在胎週数 中央値（IQR） 29.6 (26.6-31.0) 26.0 (24.9-27.1) 

出生体重（g） 中央値（IQR） 1021 (789-1442) 743 (650-907) 

男児 n (%) 59 (67.0) 27 (71.1) 

母体ステロイド投与 n (%) 66 (75.0) 34 (89.5) 

絨毛膜羊膜炎 n (%) 31 (35.2) 12 (31.6) 

帝王切開 n (%) 62 (70.5) 22 (57.9) 

呼吸窮迫症候群 n (%) 50 (56.8) 26 (68.4) 

中等症以上の BPD n (%) 43 (48.9) 33 (86.8) 

ステロイド全身投与 n (%) 25 (28.4) 25 (65.8) 

人工呼吸管理日数 中央値（IQR） 2 (2-15) 16 (4-39) 

入院日数 中央値（IQR） 83 (57-103) 109 (90-167) 
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表 4 検査時期で分類した呼吸補助の内訳（第 3 章） 

 

CPAP：continuous positive airway pressure 

 

 

  

 日齢 7 日齢 14 日齢 21 日齢 28 

腹臥位 n (%) 77 (88) 74 (84) 72 (82) 57 (65) 

室内気 n (%) 12 (14) 23 (26) 26 (30) 34 (39) 

酸素投与 n (%) 13 (15) 9 (10) 14 (16) 12 (14) 

CPAP n (%) 38 (43) 38 (43) 33 (38) 31 (35) 

人工呼吸管理 n (%) 25 (28) 18 (20) 15 (17) 11 (13) 
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表 5 研究対象の背景（第 4 章） 

 

IQR：interquartile range 

  

  全体 

(n = 87) 

軽症群 

(n = 39) 

中等症群 

(n = 33) 

重症群 

(n = 15) P value 

在胎週数 平均（標準偏差） 29.4 (2.4) 30.3 (1.4) 29.2 (2.1) 27.1 (2.6) < .001 

出生体重（g） 中央値（IQR） 1135 (898-1403) 1318 (1077–1466) 1130 (990–1376) 692 (562–762) < .001 

男児 n (%) 48 (55.2) 17 (43.6) 23 (69.7) 8 (53.3)  .215 

子宮内発育不全 n (%) 8 (9.2) 2 (5.1) 1 (3.0) 5 (33.3) < .001 

母体ステロイド投与 n (%) 75 (86.2) 34 (87.2) 29 (87.9) 12 (80)  .581 

絨毛膜羊膜炎 n (%) 31 (35.6) 9 (32.1) 15 (46.9) 7 (53.8)  .047 

帝王切開 n (%) 65 (74.7) 31 (79.5) 21 (63.6) 13 (86.7)  .982 

呼吸窮迫症候群 n (%) 41 (47.1) 13 (33.3) 15 (45.5) 13 (86.7) < .001 

ステロイド全身投与 n (%) 20 (23.0) 1 (2.6) 7 (21.2) 12 (80) < .001 

人工呼吸管理日数 中央値（IQR） 3 (2-8.5) 2 (0–4) 3 (2–6) 19 (12–34) < .001 

入院日数 中央値（IQR） 74 (63-101) 67 (59–75) 76 (69–101) 113 (97–149) < .001 

退院時の修正週数 中央値（IQR） 40.9 (39.1-42.4) 40.5 (38.9-41.0) 40.6 (39.1-41.6) 45.4 (42.5-47.0) < .001 

在宅酸素療法 n (%) 7 (8.0) 0 (0) 0 (0) 7 (47) < .001 
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表 6 母集団全体と慢性肺疾患重症度別の肺超音波検査スコア（中央値[IQR]） 

 日齢 28 修正 36 週 退院時 P 値 

全体 

(N = 87) 
7［5‐10］ 5［2‐8］ 3［1‐5］ <0.001 

軽症群 

(N = 39) 
5［4‐6］ 3［2‐4］ 2［1‐2］ <0.001 

中等症群 

(N = 33) 
7［6‐8］ 6［5‐7］ 4［4‐5］ <0.001 

重症群 

(N = 15) 
9［8‐11］ 9［8‐10］ 6［5‐6］ <0.001 

P 値 <0.001 <0.001 <0.001  

 

IQR：interquartile range 
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表 7 肺超音波検査スコアのカット値 

 

CI：confidence interval 

 

図 4〜7 および表 3・4 は Journal of Perinatology. 2021 Aug 20:1–6. doi: 

10.1038/s41372-021-01189-1.，そして図 9〜12 および表 5～7 は American 

Journal of Perinatology. 2020 Dec 29. doi: 10.1055/s-0040-1721848.より一部

改変し転載している． 

  

カットオフ 
感度, % 

(95% CI) 

特異度, % 

(95% CI) 

陽性尤度比, % 

(95% CI) 

陰性尤度比, % 

(95% CI) 

陽性的中率, % 

(95% CI) 

陰性的中率, % 

(95% CI) 

中等症・重症慢性肺疾患の予測 

7 
85 

(72–94) 

92 

(79–98) 

11.1 

(3.7–33.1) 

0.16 

(0.08–0.32) 

93 

(81–99) 

84 

(69–93) 

8 
65 

(50–78) 

95 

(83–99) 

12.6 

(3.2–49.3) 

0.37 

(0.25–0.55) 

94 

(80–99) 

69 

(54–81) 

9 
35 

(22–51) 

100 

(87–100) 
∞ 

0.65 

(0.52–0.80) 

100 

(73–100) 

56 

(43–68) 

10 
27 

(15–42) 

100 

(87–100) 
∞ 

0.73 

(0.61–0.87) 

100 

(66–100) 

53 

(41–64) 

在宅酸素療法の予測 

7 
100 

(47–100) 

56 

(45–67) 

2.3 

(1.8–2.9) 

0 

(0–NaN) 

17 

(7–31) 

100 

(89–100) 

8 
100 

(47–100) 

71 

(60–81) 

3.5 

(2.5–4.9) 

0 

(0–NaN) 

23 

(10–42) 

100 

(91–100) 

9 
86 

(42–100) 

88 

(78–94) 

6.9 

(3.6–13.2) 

0.16 

(0.03–1.01) 

38 

(15–65) 

99 

(92–100) 

10 
86 

(42–100) 

91 

(83–96) 

9.8 

(4.5–21.1) 

0.2 

(0.1–1.0) 

46 

(19–75) 

99 

(93–100) 
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