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研究成果の概要（和文）：ルセンティス硝子体投与(IVR)を18例36眼に行い同時期にアバスチン投与(IVB)を17例
34眼に行った。在胎週数，出生時体重，治療時期，治療時体重，網膜症重症度に両群で有意差はなく治療後両群
とも全例でROPは沈静化し再燃した。IVR群はIVB群によりも再燃時期が早く（6週vs9週）再燃後の追加治療時
期，追加治療必要率，最終成績に両群間で有意差はなかった。両群とも最終的に網膜剥離に至った例はなく慢性
肺疾患，脳性麻痺の発症にも有意差は見られなかった。
　ROPをIVRで治療するとIVBと比較して治療後に再燃がみられる時期が早いがそれ以外に差は無くIVRとIVBは同
様に有効な治療法であるといえる。

研究成果の概要（英文）：Thirty six eyes of eighteen cases with retinopathy of prematurity( ROP ) 
were treated by intravitreal injection of ranibizumab( IVR ), and the result was compared with 
Thirty four eyes of seventeen cases treated by intravitreal injection of bevacizumab( IVR ). Between
 IVR group and IVB group, there was no statistically significant differences on post-conception 
weeks at birth, body weight at birth, gestational weeks at treatment, body weight at treatment and 
severity of ROP. On all of eyes treated, ROP regressed once, and reactivated. On IVR group, 
reactivation occurred earlier than IVB group( six vs. nine weeks: p<0.01). There was no significant 
differences on gestational weeks at additional treatment, incidence of additional treatment, final 
outcome. None of the eye of both group progressed to retinal detachment. No significant difference 
on incidence of systemic adverse event was observed.  IVR is effective as IVB on the treatment of 
ROP.

研究分野： 眼科学
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１．研究開始当初の背景 

未熟児網膜症は出生時体重 1500g 未満，出生

週数 32 週未満の未熟児に好発する。現在、

わが国では小子高齢化が進んでいるが、不妊

治療による多胎の増加や高齢出産の増加、周

産期医療の進歩により、低出生体重児の出生

数は逆に年々増加し，1000～1500g 未満の児

は年間 5000 名、1000g 未満の児は年間 3000

名出生している。少なくとも出生体重 2500g

未満の未熟児には眼底検査を行う。また初回

検査は全身状態が許す限り、修正在胎週数 29

週ないし生後 3 週以内に行う。 網膜症は自

然治癒傾向があり網膜剥離を発症する直前

である Stage3 でも，その 60%は治癒するが，

この段階をわずかにこえると不可逆的に網

膜剥離へ進行する．この進行防止のためには

周辺部の無血管網膜とさらに後極の病変を

凝固し瘢痕化させる網膜凝固( ablative 

retinal coagulation )療法が有効である。 

網膜凝固には光凝固か冷凍凝固が行われる

が，現在広く行われるのはレーザー光凝固で

ある。我々の福岡大学病院眼科は 1974 年以

来 20 床の福岡大学病院周産期母子医療セン

ター（NICU）と連携関連施設の福岡徳州会病

院並びに久留米聖マリア病院を含め計 70 床

の NICU において ROP 管理と治療を行ってき

た。 

そして 1988 年から 2003 年にかけて，142 例

286 眼（年間 9～15 例）に光凝固を行って失

明に至った例はない。ところが2004年と2005

年には光凝固例数は 16 例であったのに，4例

6 眼が網膜剥離を発症し失明にいたった。こ

のように光凝固治療を行っても治療に抵抗

し網膜剥離をきたす重症ROPは国際的にもみ

とめられ（Flynn et al，Am.J.Ophtahlmol, 

2006），未熟児網膜症国際分類に aggressive 

posterior ROP: AP-ROP として定義された

（ Arch Ophthalmol, 2005 ）。この AP-ROP

に対しては徹底的な光凝固に加え早期硝子

体 手 術 が 勧 め ら れ て い る （ Azuma ，

Arch.Ophtahlmol. またもう一つの問題は，

このような重症のROPは超低出生体重未熟児

にみられ，その多くは全身状態がより不良な

点である。重症の ROP が確認された時点で光

凝固に耐えられないほど全身状態が悪化し

ている例は少なくない。 

ところが重症のROPが確認されれば遅くとも

3 日以内に網膜凝固を行わねばならない．こ

れらから網膜光凝固と硝子体手術以外の治

療方法が早急に必要とされている． 

 

２．研究の目的 

未熟児網膜症( retinopathy of 

prematurity: ROP )は未熟児網膜血管の未熟

性に起因して発症する血管増殖性疾患であ

り、進行して牽引性網膜剥離を来たすと失明

に至り、小児失明原因の上位となっている。

未熟児医療の向上により生存する超低出生

体重児は十分な医療体制基盤のないへき地

においても増加し、より重篤な ROP 患者が増

加している。ROP の発生進行には血管内皮細

胞増殖因子(VEGF )が重要な役割を果たして

いる．現在、抗 VEGF 薬剤の硝子体内投与が

加齢黄斑変性症などの治療法として効果を

上げているが、我々はこの薬剤を重症の

active ROPに硝子体内投与することにより重

症例の失明を予防し，未熟児の視覚を確保し

また介護・医療に要する費用・労力を削減す

ることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

平成 26 年度から 28 年度の 3 年間に,福岡大

学病院周産期母子医療センターならびに共

同研究施設で AP-ROP ないし光凝固難治例診

断された ROP 例を、既にルセンティス硝子体

内投与された 8 例に加えてを総計 30 例まで

登録し、両眼にルセンティスを硝子体注射す

る。術前並びに術後は週 1回眼底検査、眼底

写真撮影を生後６ヶ月まで続ける。有効な場

合 1ヶ月ごとに１歳まで眼底検査、写真撮影



を行い生後 1年には眼圧測定、超音波眼軸長

測定を行う.その後 6 歳に至るまで屈折、視

力検査,眼底 3次元断層（OCT）検査,眼底検

査を行い,経過を観察する. 同時に全身の発

達発育を小児科と共同して検討する.またル

センティス投与後に採血を行い、血清ルセン

ティス濃度を検索する。これらにより、ルセ

ンティスの有効性と眼球発達に及ぼす影響、

ならびに全身の発育･発達に及ぼす長期的影

響を明らかにすることを目的とする。 

 

４．研究成果 

研究計画に基づいて，平成 28 年度では福

岡大学病院周産期母子医療センターで発症

あるいは関連施設で発症し移送された

AP-ROPおよび関連状態のROP症例のうち倫理

委員会承認用件に基づき informed consent

を行って同意が得られた対象症例について

のデータ集計と解析を行った。 

平成 21年度から 26年度にかけてルセンティ

ス硝子体投与（IVR）を 18例 36 眼に行った。

同時期にアバスチン投与（IVB）を 17 例 34

眼に行った。在胎週数,出生時体重,治療時期,

治療時体重に両群で差はなかった。 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 治療対象は IVR群のうちAP-ROPが 6眼、

Zone I ROP が 13 眼、Zone II ROP が 5

眼であったのに対して、IVB 群ではそれぞれ、

10 眼、3 眼、15 眼で、その割合に有意さは

見られなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 治療後両群とも全例でROPは沈静化したが,

ほぼ全例で再燃がみられた。境界線の再燃時

期は,IVB 群は治療後 9.0±3.0 週,IVR 群では

6.0±1.2 週(p＜0.01),IVR 群が IVB 群に比較

して優位に再燃時期が早かった。再燃後の追

加治療は,IVB群 6例 11眼(32%)IVR群 8例 16

眼(44%)(p=0.29)と差はなかった。追加治療

時期は,初回治療後 IVB 群 10.2±3.6 週,IVR

群 8.2±1.8 週(p=0.12)と差はなかった。 
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両群とも最終的に網膜剥離に至った例はな

く、各々2 眼(IVB5.9%,IVR5.6%)に牽引乳頭,

黄斑偏位を認めた。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

それ以外に眼合併症はみられなかった。慢性

肺疾患,脳性麻痺はIVB群各々5例,3例でIVR

群 4例,2 例と差はなかった。 

 ROP を IVR で治療すると IVB と比較して治

療後に再燃がみられる時期が早かったが、追

加治療の必要度や最終成績、有害事象発生率

に有意差は無く、IVR は IVB 同様に有効な治

療法であるといえる。 
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