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気胸,気腫の治療として,高濃度酸素を投与された成熟

新生児 4例 に酸素誘導網膜症 (oxygen―induced retino―

pathy:以 下,OIR)に 類似 した眼底変化を認めたので報

告 した.重症の 2例では,網膜全周にわたり網膜血管,特
に静脈の著明な拡張,蛇行と異常分枝および網膜混濁を

認めた。今回の 4例 と,対照として網膜症未発生例 とを

比較 したところ,酸素の濃度,投与期間,漸減方法および
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酸素誘導網膜症に類似した眼底変化を来した新生児4例
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約

動脈血酸素分圧 (Pa02)の 高値と変動などの要因が網膜

症の発生に関与したと考えた。成熟児においても,高濃度

酸素の使用に当たっては眼底変化を生じる可能性を念頭

において診療する必要がある。(日 眼会誌 102:276-
280,1998)
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Abstract

We report 4 fullterm newborns who developed gradual reduction method, and the high level and

retinopathy similar to oxygen-induced retinopathy changes in PaO, were involved in the development

after high concentration oxygen therapy for pneu- of the retinopathy. Even in fullterm infants, treat-

mothorax and emphysema. Two of them had a se- ment should be performed with consideration of the

vere condtion, showing marked dilatation, winding, possible occurrenee of changes in the eye fundus.

and abnormal branching of the retinal vessels, espe- (J Jpn Ophthalmol Soc 102:276-280, 1998)

cially veins, and retinal trubidity. Comparison be-

tween the 4 patiens and controls without such retino- Key words l Oxygen-induced retinopathy, Newborn,

pathy suggested that factors such as the oxygen con- Oxygen administration method

centration, the duration of oxygen therapy, the

I緒  言 II 症  例

今回我々は気胸,気腫の治療として,高 iサ農度酸素を投与

された成熟新生児 4例 に酸素誘導網膜症 (oxygen―

induced retinOpathy:以 下,OIR)に類似した網膜症を認

めたので報告する.OIRは ,未熟児網膜症の実験モデル

として幼弱動物における研究が報告
1卜
"さ れているが,ヒ

トで OIRに類似した網膜症を来した報告は我々の渉猟

し得た限りにおいては今までなされておらず,貴重なも

のと思われる。また,気胸,気腫の治療として,高濃度酸素

を投与されるも網膜症を認めなかった新生児 4例を対照

として比較し,考察を試みた.

症例 1:生後24日 ,男児.

初 診 :平成 6年 4月 22日 .

既往歴 :平成 6年 3月 29日 ,某産婦人科において正常

分娩で出生,在胎週数 は 38週 ,体重 3,136gで ,Apgar

scoreは 9点であった。生後 20分頃から喉音が増強し,

酸素を投与され,呼吸状態は一時落ち着いたが,胸部 X

線所見上,前胸部気胸が認められたため,当院へ紹介入院

となった。気胸部ヘ トロッカーを挿入することは危険と

判断され,生後 1日 目から 100%酸素の投与が開始され

た.全身状態は改善傾向にあったが,生後 7日 目に経鼻胃

(NG)チ ュープを自己抜管し肺炎を併発した.抗生剤が投
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与され,肺炎と気胸の軽快に伴って酸素濃度を漸減し,生

後 10日 目に酸素が中止された。母体は妊娠中貧血に対し

鉄剤投与がなされている。

家族歴 :特記すべきことなし.

眼所見および経過 :初診時,両眼底に全周にわたり網

膜血管の著明な拡張,蛇行と異常分枝血管および網膜混

濁を認めた。これは,特に耳側網膜周辺部で著 しかった。

未熟児鈎で圧迫すると,網膜血管は鋸状縁まで達してい

て,硝子体への血管新生および増殖組織は認めなかった。

頭部コンピュータ断層撮影 (computed tomography:以

F,CT)に 異常を認めなかった。酸素誘導網膜症に類似し

た網膜症 と考え,経過観察したところ,3～4か 月で網膜

血管の拡張,蛇行および網膜混濁の軽快をみたが,部分的

に血管の拡張,異常走行および網膜の異常反射が残った。

症例 2:生後 12日 ,女児.

初 診 :平成 6年 5月 16日 .

既往歴 :平成 6年 5月 4日 ,某産婦人科において正常

分娩で出生。在胎週数は 40週 ,体重 3,206gで ,Apgar

scoreは 9点であったが,生後 2時 間頃から浅在性頻呼

吸となり,25%酸素を投与されるも胸部 X線所見上,縦
隔気腫が認められたため紹介入院となった。出生当日か

ら90～ 100%酸素の投与が開始され,症状改善に伴い酸

素濃度を漸減し,生後6日 日で酸素が中止された.

家族歴 :父親に2回気胸の既往がある。

眼所見および経過 :初診時,両眼底に症例 1と 同様に,

網膜血管の拡張,特に静脈の著しい怒張,蛇行と一部に動

静脈吻合,異常分枝血管および網膜混濁を認めた。硝子体

への新生血管や増殖組織は認めなかった (図 1,2).頭部

CTに異常を認めず,経過観察したところ,約 6か月で症

例 1と 同様に眼底所見の改善を認めた(図 3,4)。

症例 3:生後 34日 ,男児.

初 診 :平成 6年 8月 29日 .

既往歴 :平成 6年 7月 26日 ,他病院において正常分娩

で出生。在胎週数は41週 ,体重 3,119g,Apgar scoreは

5点で,自発呼吸および体動がないため,挿管し人工呼吸

が開始されたが,蘇生までに 15分経過した.当 院新生児
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集中治療宅 (NICU)へ紹介された時点で,気胸 ,羊水大量

吸引症候群および強い代謝性アシドーシスを認めた.出

生当日から 100%酸素の投与と電解質補正が開始された

が痙攣出」〕とし,頭 部 CTで強い脳浮腫,変性を認めた。令

身状態改 |キ に伴い峻素濃度が漸減され,8月 811に レス

ピレーターを離 ||;を し,8月 2111に酸素が中 ILさ れた。

家 1リタく歴 :特記すべきことなし.

|1艮所見および経過 :初 診時 ,11lj ll民 底耳側周辺に住かな

無血管帯と軽度の細膜 liII竹 の蛇行およびコイル状の異常

走行を認めた。鼻側網膜には異常を認めなかった。その

後,網膜血管は鋸状縁まで辻 し,蛇行,異常走行は軽減し

たが,3か 月後,両視神経萎縮を認めた.

症例 4:生 後 1811.男 児 .

初 診 :平成 6年 11月 711.
既往歴 :平成 6年 10月 2011,某 産婦人科において帝

I:切 開で出生.在胎週数は 38週 、体重2,771gで ,Iヽ pgar

scoreは 9点であったが,チ ア ノーゼ,呻 吟あ り,26%酸

素が投与されるも改 |:卜 しないため当院紹介人院となっ

た。入院時縦隔気腫を認め,10月 2111か ら 100%酸素が

開始された.気腫の改善に伴い峻素濃度が漸減され,10

表 1 酸素誘導網膜症類似の眼底変化を認めた症例

症例
体重
(g)

組lll莫垢:
在胎週数
(w)

02投与日数 (日 )
80%以上 90%以上

田

厠

４１

田

3,136

3,206

3,119

2,774

7

2

2.5

5

高度

lli度

11'御交
ilイ サ支

表 2 酸素誘導網膜症類似の眼底変化を認めなかった症例

症 例
在胎週数
(w)

体重  02
(g) 80% 全身状態上

＞

決
鯛
卿
数

９０

日与
上
投
以

2,420

2,436

4,052

3,404

0.5

2.5

5

1.5

0.1

0.5

1

0.5

左気胸

縦隔気胸,感染

心嚢気腫

右気胸

表 3 症例の Pa02値 と PaC02値

症例
*

PaOじ PaCO」

最大値 最小値 最大―最小値 最大値 最小値 最大―最小値

ORI類似
の網膜症
(+)

325

189

108

295

156

79

10

55

14

31

81

56

ORI類似
の網膜症

(― )

”

■

Ｄ

田

32

48

187

46

46

46

38

54

13

14

16

26

Pa02:動 脈血酸素分圧 PaC02:動脈血二酸化炭素
*:検
査回数の少なかった症例 2を 除く

*ホ :OIR,酸素誘導網膜症
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図 1 酸素誘導網膜症類似の眼底変化を認めた症例 2の
生後 30日 の眼底 .

図 2 酸素誘導網膜症類似の眼底変化を認めた症例 2の
生後 30日 の眼底 .

図 3 酸素誘導網膜症類似の眼底変化を認めた症例 2の
生後 6か月の眼底 .

図 4 酸素誘導網膜症類似の眼底変化を認めた症例 2の
生後 6か月の眼底 .

週,体重 2,420～4,052gであった。酸素の投与状態につ

いては,80%以 上の酸素を投与された期間は網膜症発生

例で 3～ 8.5[l,平 均 5.6日 ,網膜症未発生例で 0.5～ 5

H,平均 2.4日 であ り,90%以上の酸素を投与された期

間は網膜症発生例で 2～7日 ,平均 4.1日 ,網膜症未発生

例で 0.1～ l Ll,平均 0.5日 であった.ま た,重症であった

症例 1では酸素濃度が 1.5日 間で 90～ 40%ま で,症例 2

では 1日 で 90～30%ま で下げられていた。次に,各症例

の当院入院中に酸素投与前後に測定されたPa02,動脈血

二酸化炭素(PaC02)の 最大値,最小値および最大値―最

小値 (変動幅)を表 3に示す。網膜症発生例の方が未発生

ヽ

」

`

・一

月 31日 に酸素が中止された。

家族歴 :母親に帝王切開の既往あり。

限所見および経過 :初診時,両眼底耳側周辺に軽度の

網膜血管の拡張 ,蛇行を認めた。その後,こ れらは軽快し,

4か月後には明らかな異常を認めなかった。

以上 4例の OIRに類似した網膜症発生例 と網膜症未

発生例を比較検討するために,当 院の NICUで平成 5～ 6

年に気胸,気腫に対し高|り農度酸素を投与されたが ,網膜症

を認めなかった新生児 4例を対照として網膜症未発生例

(症例 5～ 8)と した。網膜症発生例 と未発生例の在胎週

数,出生時体重および酸素の投与状態について表 1,2,図

5,6に示すと,網膜症発生例では全例在胎週数 38週 ,体

重 2,700g以 llで ,網膜症未発生例では在胎週数 33～ 40

日眼会誌 102巻  4号
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鑑別疾患については,OIRの 最大の関連疾患は未熟児

網膜症(retinOpathy Of prematurity:以下,ROP)である

が,眼底所見の相違は,OIRでは血管増殖が有血管領域

の周辺部のみならず,後極部網膜や硝子体血管からも発

生する
1)が,ROPの 新生血管は発達過程の先端部に限っ

て起こること,OIRで はROPでみられる網膜剥離や澱

痕化は起きにくいことである。また,ROPの発生メカニ

ズムは網膜の未熟性が基礎にあり,未熟性の強い網膜ほ

ど酸素投与により発達過程の毛細血管が閉塞消失し,血

管が乳頭から鋸状縁へ向かって成長していくことが障害

され,網膜無血管領域から放出される血管新生因子によ

り新生血管増殖を来すと考えられており,酸素毒性だけ

でなく,光 ,ビ タミンE欠 乏,輸血,血液ガスに関する因

子など複数の要因が重なり合って発生するとされてい

る.OIRの発生メカニズムは,① 高濃度酸素により網膜

血管が閉塞し,大気中に戻ったときの血流量の急激な増

大により血管が拡張,血管内皮障害を来し,血管新生をま

ねく
21,②
高濃度酸素により生 じたフリーラジカルや過

酸化脂質によって,血管内皮細胞などの生体膜が酸化的

障害を受ける
3ヽ
③ 高濃度酸素投与により紡錘型細胞が

活性化し,新生血管の形成を導く
4),な どの説がある。本症

例では酸素投与前に眼底検査をしておらず,成熟児で網

膜血管の完成が遅れている症例にROPが生じた可能性

も否定できない。しかし,境界線の痕跡や硝子体への滲

出,増殖性変化は認めず,著明な血管の拡張,蛇行や異常

分枝血管および網膜混濁が網膜周辺部から後極部までの

広範囲にわたって認められていることから,動物実験の

初期の OIRと 類似していた.発生メカニズム的にも,本

症例はROPの ように発達過程の血管が鋸状縁へ向かっ

て成長していくことが障害されたというより,OIRの よ

うに高濃度酸素により網膜血管が閉塞し,大気中に戻っ

たときの血流量の急激な増大によって血管が著明に拡

張,蛇行を来したのではないかと考えた。また,本症例で

は眼底所見が改善するのに 4～ 6か月と通常の ROPよ

り長くかかっているが,上述のような発生メカニズムの

違いによると推測した.その他の鑑別疾患としては,家族

性滲出性硝子体網膜症 (familial exudative vitreoretino―

pathy:以 下,FEVR),Coats病 ,B10ch_Sulzberger症 候

群などがある。FEVRに ついては家系調査を行っていな

いが,初診時の眼底検査で網膜血管は鋸状縁まで達して

おり,網膜症は数か月で著明に改善したことから,可能性

は少ないと考える。Coats病 とは経過が異なり,Bloch Sdz―

berger症 候群とは皮膚症状がないことから鑑別できる。

また,OIR類似の網膜症の発生を左右した因子として

は,酸素の濃度,投与期間,投与時期,漸減方法,血液ガス

に関する因子,抗酸化剤の欠乏状態,光および放射線の暴

露,網膜の未熟性,代謝状態,先天的な網膜の酸素に対す

る感受性などが考えられる。本論文の症例では,酸素の濃

度,投与期間について,網膜症発生例の方が網膜症未発生
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図 5 酸素誘導網膜症類似の眼底変化を認めた症例の酸
素投与法 .
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図 6 酸素誘導網膜症類似の眼底変化を認めなかった症
例の酸素投与法.

…… :症例 5,一 i症例 6,
・・・・ :症例 7,一 :症例 8

例よりPa02の最大値が大きく,最小値が小さい傾向に

あり,変動幅が大きかった。特に重症の網膜症を認めた症

例 1は ,Pa02の 最大値が 325 mmHg,変 動幅は 295と 大

きかった。PaC02値 については,網膜症発生例と未発生

例の間に明らかな相違を認めなかった。

III 考  按

今回の症例では,周辺部網膜だけでなく,後極部までの

広範囲にわたって著明な血管の拡張,蛇行,異常分枝血管

および網膜混濁を認めたが ,こ れは,網膜血管が拡張,蛇

行し,硝子体中へ新生血管や増殖組織はまだ生 じていな

い動物実験の初期の段階の OIRと 類似 していた。OIRは

動物モデルの用語として用いられており,出生時,網膜血

管が未完成である幼弱動物に高iり豊度酸素を投与して生じ

させる網膜症を示す。本症例は,成熟児で網膜血管はほぼ

完成していると考えられるので,動物の OIRと 相違点は

あるが,我々の検索する限り,本症例のようなヒト新生児

の網膜症についての報告はなく,非常に貴重なものと考

え,OIRに類似した網膜症として報告した。
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例より80%以上の高濃度酸素を平均で 3.2日 長く投与

されており,90%以上の酸素濃度では,網膜症発生例で

平均 4.1日 ,網膜症未発生例で平均 0.5日 と,よ り顕著に

長 く投与されていた。これに伴い PaOッ の最大値と変動

幅も網膜症発生例の方が大きい傾向にあり,特に重症で

あった症例 1で は,Pa02の最大値が 325 mmHg,変 動幅

が 295と 大きかった。ただし,症例 4で は90%以上の酸

素が 5日 間と長 く投与されたが,Pa02の 最大値が 108

mmHg,変動幅が 79と 高値でなかったことと,抗酸化剤
の欠乏状態や酸素に対する感受性の個体差のため軽症に

なったと考える.酸素濃度の漸減方法については,重症の

症例 1で は1.5日 間で 90～40%ま で,症 例 2で は 90%

以 Lの酸素を2日 間しか投与されていないが,1日 で 90

～30%ま で下げられており,網膜症発生例では,網膜症

未発生例に比べ高濃度酸素が投与された後,早 く漸減さ

れる印象があった。PaC02については,Flowerら .′ )は動

物実験からPa02値の上昇とともに PaCO′ 値が上昇する

と血管収縮が少なくなり,血管内皮細胞がより酸素の障

害を受けて網膜症は重篤化するとしており,臨床上では

PaC02の 高値,低値が未熟児網膜症の危険因子であると

の報告
8卜 l°がみられるが,本報告の網膜症発生例,未発生

例の PaC02値 に明らかな差を認めなかった.ま た,酸素

の投与時期,抗酸化剤の投与,光および放射線の暴露に大

差はなく,網膜症発生例は成熟児であり,網膜血管はほぼ

末梢まで伸びているので,網膜の未熟性にも大差はない

と思われる。結論としては,今回報告した症例では,酸素

の濃度,投与期間,漸減方法および Pa02の 高値と変動が

網膜症の発生に強く関与したと考えた。

一般に網膜血管の発達が完成した成熟児では未熟児と

異なり,網膜の酸素に対する感受性は低く,影響は受けに

くいとされているが,今回,成熟児に重症の OIRに 類似

した網膜症を認め,酸素によると考えることができるの

で,成熟児に対しても高i,農度酸素の使用は今まで以上に

慎重でなければならない.

日眼会誌 102巻  4号

文  献
1)東 範行 :未熟児網膜症一幼若 ビーグル犬の酸素誘
導網膜症の自然経過 .眼臨 89:811-818,1995.

2)Landers MB, Stefansson E, Ⅵ7olbarsht ML:

Pathogenesis of all proliferative retinopathies. Ret―

inopathy Of IPren■aturity Conference Syllabus I:

60-131,1981.

3)Phelps DL,Rosenbaunl AL:The role Of tOcOph―

erole in oxygen induced retinopathy.Kitlenヽ4odel

iF'ediatrics 59:998-1005,1977.

4)IIittner HM,Kretzer FL,Rudolph AJ,Blair Hol―

bein MIE〕 :Vitarnin E and retr01ental ibroplasia.1ヽT

〕EnglJ Med 309:669--670,1983.

5)A、 shton N,Ward B, Scrpell G:Role of oxygen in

the genesis of retrolental ibroplasia.A prelil■ linary

report.Br J Ophthainlo1 37:513-520,1953.

6)Flower Rl灯 ,Blake DA,VValer SD,Egner PG,
″ヽIcleod DS,Pitts Sヽ 4::Retrolental ibrOplasia::Evi―

dence for a role of the prOstaglandin cascade in

the pathOgenesis Of Oxygen― induced retinopathy in

the ne、vborn beagle. Pediatr Res 15:1293-1302,

1981.

7)Flower RW:A nel″  perspective on the patho―
genesis of retrolental ibrOplasia:′ I｀ he inluence of

eleVated arterial I)CC)2, IPrOCeeding ()f the rOSS

conference On retr01ental ibroplasia. (〕 olurnbus

Ross iLaboratorics l:20-45,1981.

8)市川琴子,馬鳴昭生,加藤寿江 :極小未熟児における
網 膜 症 の発 生・進 行 と動 脈 血 二 酸 化 炭 素 分圧

(PaC02)に 関する研究 (I).日 眼会誌 91:390-396,

1987.

9)市川琴子,馬嶋昭生 ,塚本純子 :極小未熟児における
網膜症の発生・進行 と動脈血二酸化炭素分圧に関す

る研究 (Ⅱ )。 日眼会誌 92:2143-2149,198&

10)前田朝子,柄久保哲男,斎藤伸行,矢野哲男,河本道
次,宇賀直樹,他 :超未熟児における未熟児網膜症の

発症進行因子の検索―特に PaC02と pHの変動。日
眼会誌  93:1140-1148, 1989.


