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研究成果の概要（和文）：重症未熟児網膜症11例に対して抗血管内皮細胞増殖因子(VEGF)治療（アバスチン投与）を行
った症例について、投与翌日、1週後、2週後に血清を採取、血清中のアバスチン濃度、VEGF濃度を測定した。その結果
、アバスチン投与後に血清アバスチン濃度は経時的に上昇し、逆に血清VEGF濃度は経時的に減少し、両者は負の相関を
示した。これらの結果から眼内に投与したアバスチンは血清中に移行し、血清中のVEGF濃度を低下させる可能性がある
ことが示された。今後、抗VEGF治療を考える上で、薬剤選択の際の判断材料になるものと思われる。

研究成果の概要（英文）：Serum samples were collected from 11 infants with ROP who had received intravitrea
l bevacizumab injection before and 1 day, 1 week, and 2 weeks after the injection. The serum concentration
s of bevacizumab and VEGF were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. As a result, the serum conce
ntration of bevacizumab before and 1 day, 1week, and 2 weeks after a total of 0.5 mg of intravitreal bevac
izumab was 0, 195, 946L, and 1214 (ng/mL), respectively. The serum concentration of VEGF before and 1 day,
 1 week, and 2 weeks after a totalof 0.5 mg intravitreal bevacizumab was 1628, 427, 246, and 269 (pg/mL), 
respectively. There was a significant negative correlation (r=  0.575, P=0.0125) between the serum concent
ration of bevacizumab and VEGF. These results indicate that bevacizumab can escape from the eye into the s
ystemiccirculation and reduce the serum level of VEGF in infants with ROP.
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１．研究開始当初の背景 
 未熟児網膜症は 1942 年にアメリカの眼科
医によって初めて報告 (Terry TL, Am J 
Ophthalmol;25:203–204,1942)されたが、後
の研究により本疾患の発症には酸素投与が
関係していることが判明した(Kinsey VE, 
Arch Ophthalmol 56: 481-543, 1956)。一時、
高濃度酸素投与を避けることで未熟児網膜
症の発症頻度は低下したが、その後の周産期
医学の進歩によって超低出生体重児、すなわ
ち生下時に眼の未熟性がより高い児の生存
率が向上してきたことより、未熟児網膜症の
重症例はむしろ増加傾向にある。重症未熟児
網膜症では網膜から硝子体内に新生血管を 
生じ、牽引性網膜剥離を来たして最終的に失
明する。網膜光凝固は未熟児網膜症に対して
確立した治療法であるが、アメリカで行われ
た前向き多施設研究では網膜光凝固を適切
な時期に行っても 9.1%の患児は網膜剥離や
後部水晶体増殖膜を来たし重篤な視力障害
を生じると報告（Early Treatment For 
Retinopathy Of Prematurity Cooperative 
Group, Arch Ophthalmol.  2003; 121: 
1684-94.）されており、その治療効果には限
界がある。また、網膜光凝固には高度近視の
発生(Davitt BV et al. Ophthalmology. 112: 
1564-8, 2005)、白内障、眼球癆(Lambert SR 
et al. Am J Ophthalmol. 129:585-91, 2000)
などの合併症の問題もある。 
未熟児網膜症の病態に強く関与するものと
して血管内皮細胞増殖因子(VEGF)が挙げら
れる。これまで我々は未熟児網膜症の動物モ
デルである酸素誘導網膜症マウスに対して
包括的な遺伝子プロファイル解析を行い、
種々のサイトカインの中でも VEGF と
angiopoietin-2 の値が最も網膜症の程度と
相関していることを報告（Sato T, Kusaka S, 
et al. Br J Ophthalmol 2009; 93:96-103）し
た。また、実際の臨床例でも硝子体中の
VEGF が高値であることが我々の報告含め、
これまで示されている（Sonmez K et al, 
Ophthalmology 2008;115:1065-1070, Sato 
T, Kusaka S , et a. Ophthalmology 2009; 
116: 1599-603）。一方、未熟児網膜症と同様
に VEGF がその病態に重要な役割を果たす
加齢黄斑変性に対しては抗 VEGF 抗体であ
る pegaptanib (Gradoudas ES et al. N Engl 
J Med. 351:2805-16, 2004)や ranibizumab 
(Rosenfeld PJet al. N Engl J Med. 355: 
1419-31, 2006) を硝子体内投与することが
すでに広く行われ、また、適応外使用ではあ
る が  bevacizumab (Avery RL et al. 
Ophthalmology. 113:363-372, 2006)も広く
臨床的に使用されている。 
 
２．研究の目的 
未熟児網膜症に対する抗 VEGF 抗体治療
としては bevacizumab の硝子体内投与が網
膜症の活動性を低下させ、予後を改善させる
効果があることが我々のグループを含めて

いくつか報告されている（Kusaka S,et al. Br 
J Ophthalmol 2008; 92: 1450-5, Wu WC et 
al. Opthalmology 2010; July 27. Epub 
ahead of print）。しかし、bevacizumab の
適切な投与時期、投与量、安全性、長期予後
などは不明であり、本治療法が広く行われる
ために解決されるべき課題となっている。今
回の研究では上記の点を踏まえ、硝子体手術
を要する症例の硝子体中サイトカインの解
析、bavacizumab 投与を要する症例の血清
および硝子体内の bevacizumab, VEGF 濃
度測定を行い、bevacizumab の適切な投与
量を検討すること、bevacizumab を用いて
治療された患児の視機能の評価を行うこと
を目的に行う 
 
３．研究の方法 
網膜光凝固を行っても病状が沈静化しな
い、あるいは著明な水晶体血管膜によって網
膜光凝固そのものが行えない重症未熟児網
膜症に対して bevacizumab 硝子体内投与を
行う。この際、院内倫理審査委員会の承認を
得た上で、両親に本研究の目的、方法、検体
採取に伴う危険性、協力頂けない場合にも治
療上何らデメリットがないこと等を説明し、
書面による同意書を得た上で、bevacizumab 
投与前、投与翌日、7 日後、14 日後に血清
（0.5ml）を採取する。また、硝子体手術 
を要する症例では同意を得た上で硝子体液
を採取する。これらのサンプル中の
bevacizumab 濃度、VEGF 濃度の測定を行う。
血清は常温で 15 分静置、遠沈後、測定まで
-80 度で冷凍保存する。硝子体液は採取後す
ぐにドライアイスにて急速凍結し、-80 度で
冷凍保存する。VEGF 濃度、bevacizuamb 
濃度測定前にサンプルを解凍し、15000 回転
/分で 10 分遠沈後、上清を解析に用いる。
VEGF 濃度測定は市販のキット（R & D system）
を用いて、 Enzyme-linked immunosorbent 
assay 法でプロトコールに従って行う(Sato 
T, Kusaka S, et al Ophthalmology 2009;116: 
1599-603) 。また、bevacizumab 濃度測定は
既報（Zhu Q, et al. Ophthalmology 2008;115: 
1750-1755）に従い、いわゆるsandwitch ELISA 
法を用いて行う。まず recommbinant human 
VEGF165 をコーティングした 96 穴プレート
上に血清を 100μl 加えて、3 時間清置し、
吸光度を測定する。既知濃度の bevacizumab
溶液を対照して検量線を引き、濃度を決定す
る。なお、bevacizumab 投与量は当初はこれ
まで行ってきた 0.5mg/眼とするが、血清中の
VEGF 濃度、bevacizumab 濃度の値を参考に
変更することも考えている。 
 
４．研究成果 
重症未熟児網膜症 11 例に対して抗血管内
皮細胞増殖因子(VEGF)治療（アバスチン投
与）を行った症例について、投与翌日、1 週
後、2 週後に血清を採取、血清中のアバスチ
ン濃度、VEGF 濃度を測定した。その結果、ア



バスチン投与後に血清アバスチン濃度は経
時的に上昇し、逆に血清 VEGF 濃度は経時的
に減少し、両者は負の相関を示した。これら
の結果から眼内に投与したアバスチンは血
清中に移行し、血清中の VEGF 濃度を低下さ
せる可能性があることが示された。今後、抗
VEGF 治療を考える上で、薬剤選択の際の判断
材料になるものと思われる。 
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