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研究成果の概要（和文）：未熟児網膜症（ROP）は進行に伴い網膜血管の拡張、蛇行が出現することから眼循環
に変化が生じていると考えられる。新生児とROPモデルラットの眼血流を測定、解析を行い、ROPの重症化と眼血
流の関係を検討した。ヒト重症ROPの治療前眼血流は高値であり、治療後は減少し正常新生児と同程度となるこ
とを示した。ROPモデルラットでも網膜症重症時に眼血流が増加し、治療により減少することを示した。また重
症時増加すると考えられる血管内皮増殖因子（VEGF）と眼血流が関係していることを示した。

研究成果の概要（英文）：As retinopathy of prematurity (ROP) progresses, ocular changes may result 
from retinal vasodilation and vascular tortuosity. We measured and analyzed the ocular blood flow in
 human neonates and an ROP rat model and investigated its relationship with the severity of ROP. 
Pre-treatment ocular blood flow in neonates with severe ROP was high, but it decreased to normal 
after treatment. In the ROP rat model, ocular blood flow increased during severe retinopathy, but it
 decreased to normal after treatment. The results indicate that there is a relationship between the 
amount of vascular endothelial growth factor produced, which is believed to increase with increasing
 ROP severity, and ocular blood flow. 

研究分野：眼科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
新生児医療の発展による重症未熟児の救命率の向上に伴い、重症ROPは増加してきている。いまだROPは小児失明
原因疾患の1位となっている。しかし、ROP診療が行える眼科医の数は少ない。本研究において、ROPの進行の程
度を客観的にとらえる事ができれば診断、治療に貢献でき、重症化、失明予防につながる可能性がある。新生児
眼血流測定と網膜症モデルラット眼血流測定研究によって得られた、網膜症重症時に眼血流が増加し、治療によ
り軽減するという結果を発展させることにより、網膜症を数値化し、より客観的に捉え病態解明や治療判定の一
助となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
未熟児網膜症（ROP）は進行に伴い網膜血管の拡張、蛇行が出現することから眼循環に変化が生
じていると考えられる。これまでの蛍光眼底造影検査は侵襲的検査であるため、経時的な検査に
は適していないと考えられる。近年、眼血流動態の変化が関与する疾患に Laser speckle 
flowgraphy（LSFG）で検討が行われている。研究代表者は新生児の眼血流をリアルタイムに測定
し成長に伴い、血流が増加することを報告した。さらに LSFG を用いた ROP の眼血流の経時的変
化や治療前後の血流動態の変化など、新しい知見を得られる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
非侵襲的に眼血流測定を行える LSFG を、新生児で測定できるよう改良し、未熟児の眼血流を測
定する。ROP の経時的な眼血流測定および解析により、ROP の病態や予後を定量的に把握する。
また、ROP モデル動物実験を行い、未熟網膜の血流動態を検討し、ROP の病態や治療効果に関し
て網膜循環の観点から検討する。 
 
３．研究の方法 
本研究では新生児と ROP モデルラットの眼底血流測定を行い、ROP における眼底血流動態の解
析を目的にしている。今回の研究期間には以下の２点について解析を行った。 
（１） ROP モデルラットの眼血流の経時的変化および網膜症と眼血流の関係 
① 生直後から14日まで50％と10％酸素を交互に負荷し、50/10高酸素負荷虚血網膜症（OIR）

を作成する。14 日目と 18 日目のコントロールラットと OIR ラットの眼血流を測定し経時
的変化、2群間の差について検討する。また、網膜症の程度と眼血流の関係について解析
を行う。 

② OIR モデルに抗 VEGF の硝子体内注射治療を行い、コントロール群との網膜症の程度、眼
血流の関係を検討した。 

③ 次に OIR のように大掛かりな機器を用いずに作成できる抗 VEGF ラットを作成し、同様の
解析と眼血流と血管蛇行度の検討を行った。 

（２） ROP 眼血流の経時的変化および治療前後変化の測定、病期との比較検討 
 ROP を発症した児のうち、治療が必要となった症例の治療前、治療後の眼血流を測定し、治療
前後の眼血流変化と治療結果との関係を検討する。 
 
４．研究成果 
（１）ROP モデルラットの眼血流検討 
① OIR の研究では、網膜症発症ラットの方が眼血流は有意に高値であり、その血流値が網膜

VEGF レベルと相関することを見出した。ラットモデルにおいても ROP 重症時は眼血流が
増加していることが示唆された。 

  

 



② 網膜症発症ラットに対して、抗 VEGF の硝子体内注射を行った。結果として、治療群の網
膜症はコントロールより改善を示し、眼血流は減少する傾向にあった。人 ROP と近似した
結果を示し、OIR モデルが人 ROP 眼血流の研究に有用であることが示唆された。 

③ OIR ラットと同様に、VEGF ラットでも網膜症の経過を眼血流の観点から観察できることを
見出した。VEGF ラットにおいても重傷網膜症（周辺無血管野面積の広い症例）においては
眼血流が増加しており、網膜血管の蛇行度と眼血流に関係があることについても示唆され
た。 

 
（２）人 ROP 眼血流検討 
① ROPを認めない正常新生児の視神経乳頭における眼血流値が修正週数に相関することも報

告している。次に新生児 5例８眼の重症 ROP の網膜光凝固前後の眼血流変化について検討
を行った。全例で治療後１ヶ月以内に眼血流は低下し、低下率は重症度（光凝固数、新生
血管範囲）と負の相関を示した。また、ROP 治療後の視神経乳頭の血流値は ROP を認めな
い新生児の血流と有意差を認めなかった。このことより、治療が必要である重症 ROP にお
いては、眼血流が増加していることが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



② 新生児 4例８眼の重症 ROP に対する、抗 VEGF薬（アバスチン）硝子体内注射前後の眼血
流変化について検討を行った。全例で治療後１週に眼血流は低下し、その後 1ヶ月にかけ
血流は増加傾向を示した。 
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