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要 約

目 的：超低出生体重児の救命率の向上に伴い，未熟

児網膜症の発症および治療状況がどのように変化したか

を明らかにする．

対象と方法： 年 ～ 月までに東京都の 施設

の新生児集中治療室に入院し，生存退院となった出生体

重 g未満の超低出生体重児 例について，未熟

児網膜症の発症および治療について調査した．

結 果：超低出生体重児の生存率は ( /

例)であった．対象の平均在胎週数は 週，平均出

生体重は gであった．未熟児網膜症は 例

( )に発症し，レーザー治療は 例( )に行

われ， 度以上の重症瘢痕形成率は であった．未

熟児網膜症発症は平均で修正在胎週数 週で，レー

ザー治療開始時期は修正在胎週数 週であった．

結 論：生存率の向上に伴い，治療を要する重症例が

増加していると考えられた．(日眼会誌 ： ― ，

)
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緒 言

我が国における未熟児網膜症(retinopathy of prema-

turity：以下，ROP)に関する多施設研究は，1984～

1985年にかけて行われた出生体重1,500g未満の極低

出生体重児を対象とした永田らの報告 が唯一のもの

であり，以後このような多施設での多数例を対象とした

研究は行われていない．1991年の母体保護法の改正に

より，生育限界が在胎24週未満から22週未満に変更さ

れ，また全国での総合周産期母子医療センターの整備な

どとともに超低出生体重児の出生数は年々増加し，その

救命率も上昇している．以前の多施設研究が行われた

1985年には超低出生体重児(出生体重1,000g未満)の

救命率は59％であったが，2000年には84.8％と著し

く向上している ．現在，我が国では年間約3,000人弱

の超低出生体重児が出生し，特に在胎週数22～23週の

児や出生体重499g以下の児の増加も著しい ．

今回，我々は現在のROPの発症と治療の現状につい

て多施設共同研究を行い，超低出生体重児の生存率の改

善によってROPの発症率や治療率がどのように変化し

たかを検討したので報告する．

方 法

2002年4～10月までに東京都の16施設の新生児集中

治療室(neonatal intensive care unit：以下，NICU)に

入院し，生存退院となった出生体重1,000g未満の症例

122例を対象とした．在胎週数，出生体重，性別，単

胎・多胎，ROP発症の有無，発症が確認された時期(修

正在胎週数)，活動期病期，治療の有無，治療開始時期

(修正在胎週数)，治療方法，瘢痕期病期，手術の有無に

ついて後方視的に調査した．眼底検査および凝固治療は

各施設の眼科医によって行われ，治療は各施設の眼科医

の判断で行われた．眼底検査は在胎26週未満の症例は

修正29週から，在胎26週以上の症例は生後2週目また

は3週目に開始された．眼底検査は原則として週1回，

重症例では重症度に応じて週2回以上施行された．治療

基準は threshold ROP(at least5contiguous or8cumu-

lative clock hours of stage3ROP in zoneⅠ orⅡ,in
 

the presence of plus disease)，またはprethreshold
 

ROP(zoneⅠ,any stage ROP；zoneⅡ, stage 2ROP
 

with plus disease；zoneⅡ,stage3ROP without plus
 

disease；or zoneⅡ,stage3ROP with plus disease but
 

fewer than5contiguous or8cumulative clock hours)

超低出生体重児における未熟児網膜症・平岡他平成16年10月10日

Tokyo Metropolitan Hachioji Children’s Hospital, Department of Pediatrics, Showa University School of Medicine,

Department of Ophthalmology, Showa University School of Medicine, Department of Pediatrics, Tokyo Medical
 

University, Department of Ophthalmology, Tokyo Medical University, Maternal and Perinatal Center, Neonatal
 

Division, Tokyo Women’s Medical University, School of Medicine, Department of Ophthalmology, Tokyo Women’s
 

Medical University, School of Medicine, Department of Premature and Neonatal Medicine, Japanese Red Cross
 

Katsushika Maternity Hospital, Department of Pediatrics, Tokyo Metropolitan Toshima Hospital, Department of
 

Ophthalmology, Tokyo Metropolitan Toshima Hospital, Department of Pediatrics, Juntendo University School of
 

Medicine, Department of Ophthalmology, Juntendo University School of Medicine, Department of Pediatrics,Saniku-

kai Hospital, Department of Pediatrics, Teikyo University School of Medicine, Department of Pediatrics, Tokyo
 

Metropolitan maternity and child health institute, Division of Epidemiology, National Research Institute for Child
 

Health and Development
 

Abstract

：To investigate how the increase in
 

survival rate in extremely low birth weight(a birth
 

weight of g or less)infants had affected the
 

incidence of retinopathy of prematurity(ROP)and
 

the frequency of laser treatment.

：We retrospectively reviewed the medi-

cal records of surviving premature infants with
 

birthweights less than g to determine the
 

severity of ROP observed at neonatal intensive
 

care units in Tokyo between April and October .

：The survival rate was .The mean
 

gestational age was weeks and the mean birth
 

weight was g.One-hundred-and-five infants

( )developed ROP,fifty( )received laser
 

treatment, and six( )had retinal detachment.

The median postmenstrual age(gestational age at
 

birth plus chronological age in weeks,PMA)at the
 

onset of ROP was weeks, and the first laser
 

treatment was performed at the median PMA of

weeks.

：In these extremely low birth wei-

ght infants, there was an increase in the survival
 

rate and in the incidence of severe ROP that pro-

gressed to the stage that required treatment.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )

Key words：Retinopathy of prematurity,Extremely
 

low birth weight infants, Laser treat-

ment
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であった ．レーザー治療にはアルゴンレーザー，半導

体レーザー，あるいはグリーンレーザーが用いられた．

活動期病期および瘢痕期病期は厚生省新分類 を用いて

記載され，左右眼で病期に差がある場合は，より重症な

眼の病期で分類した．瘢痕期病期について退院後の外来

診察の所見が得られない場合は退院時の所見とした．

統計方法については，平均値の比較にはStudent t-

testを，2群間の比較にはχ検定を行った．解析には

PC-SAS(SAS Institute,Pe-SAS,version 8,Cary,Nc，

米国)を用いた．

参加施設は東京都の16施設で，愛育病院，帝京大学

医学部附属病院，東京女子医科大学病院，東邦大学医学

部附属大森病院，都立墨東病院，日本赤十字社医療セン

ターの6総合周産期母子医療センターと，葛飾赤十字産

院，賛育会病院，順天堂大学医学部附属順天堂医院，昭

和大学病院，東京医科大学病院，東京慈恵会医科大学附

属病院，都立大塚病院，都立豊島病院，都立八王子小児

病院，都立母子保健院の10地域周産期母子医療セン

ターである．

結 果

2002年4～10月までに東京都の16施設のNICUで

出生した出生体重1,000g未満の超低出生体重児は146

例で，そのうち死亡例が21例(14.4％)，途中転院例が

3例(2.1％)であった．

対象となった122例の平均在胎週数は26.74±2.43

(平均値±標準偏差)週(22～35週)，平均出生体重は

782.25±153.92(平均値±標準偏差)g(442～999g)であ

った．男児61例，女児61例，単胎98例，多胎は24例

であった．

ROPは105例(86.1％)に発症し，活動期病期はⅠ型

2期が27例(22.1％)，Ⅰ型3期が70例(57.4％)，Ⅱ型

あるいは中間型が8例(6.6％)であった．レーザー治療

は50例(41.0％)に行われ，うち1例は冷凍凝固を併用

した．治療例の瘢痕期病期は，1度が41例(82％)，2度

が3例(6％)，3度以上の重症瘢痕形成例は6例(4.9％)

であった．1例には輪状締結術が，1例には硝子体手術

が施行された．

レーザー治療を要した症例の平均在胎週数は25.74±

0.25週，治療を要さなかった症例では27.43±0.31週

と有意差があった(Student t-test p＝0.0001)．一方，

レーザー治療例の平均出生体重は761.50±19.91g，非

治療例の平均出生体重は796.67±19.01gと有意差はな

かった(Student t-test p＝0.216)．

表1に出生体重別の発症率，治療率，3度以上の重症

瘢痕形成例を示す．出生体重が小さいほど治療率が高い

という傾向はなかった．出生体重750g未満の症例は

47例で，そのうち19例(40.4％)がレーザー治療を施行

された．出生体重750g以上の症例は75例で，そのう

ち31例(41.3％)がレーザー治療を施行された．出生体

重750g未満の症例と出生体重750g以上の症例の治療

率に有意差はなかった(χ検定 p＝0.9210)．

表 1 出生体重別 ROP発症率，治療率，重症瘢痕例

出生体重(g) 症例数 発症例 発症率(％) 治療例 治療率(％) 重症瘢痕例

400～499 6 5 83.3 1 16.7 0

500～599 13 12 92.3 7 53.8 1

600～699 16 15 93.8 7 43.8 0

700～799 23 19 82.6 12 52.2 1

800～899 31 27 87.1 16 51.6 2

900～999 33 27 81.8 7 21.2 2

計 122 105 86.1 50 41.0 6例(4.9％)

ROP：未熟児網膜症

表 2 在胎週数別 ROP発症率，治療率，発症時期，治療開始時期

在胎週数 症例数 発症例 発症率(％) 治療例 治療率(％) 重症瘢痕例 平均発症時期(週) 平均治療開始(週)

22 1 1 100 1 100 0 30.0 33.0

23 7 7 100 3 42.9 0 32.3 34.7

24 11 10 90.9 6 54.5 0 31.3 35.5

25 25 24 96.0 14 56.0 3 31.6 35.1

26 19 18 94.7 13 68.4 1 31.5 35.5

27 16 15 93.8 7 43.8 2 33.2 35.9

28 19 17 89.5 2 10.5 0 33.9 37.5

29 9 7 77.8 3 33.3 0 34.3 37.3

30以上 15 6 40.0 1 6.7 0 35.0 42.0

計 122 105 86.1 50 41.0 6 32.5 35.7
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表2に在胎週数別の発症率，治療率，重症瘢痕形成

例，平均発症時期(修正在胎週数)，平均治療開始時期

(修正在胎週数)を示す．在胎22週の症例は1例のみで，

治療率は100％であったが，これを除外すると，治療率

が最も高かったのは在胎26週の症例で68.4％にレー

ザー治療が施行されていた．重症瘢痕例は在胎25～27

週の症例であった．在胎28週未満の症例と在胎28週以

上の症例では，在胎28週未満の治療率は有意に高率で

あった(χ検定 p＜0.0001)．在胎別出生時体重基準値

によれば，在胎27週で平均出生体重がほぼ1,000gで

あることから，在胎週数28週以上の超低出生体重児は

ほとんどが light-for-dates児に当たり，これらの症例

では治療率が有意に低かった．

ROP発症は修正在胎週数32.5±2.0週で，レーザー

治療開始時期は修正在胎週数35.7±2.8週であった．図

1に在胎週数別の平均ROP発症時期と治療開始時期を

示す．在胎週数26週以下の症例では，発症時期は在胎

週数にかかわらず修正30～32週で，平均31.6±1.5週

であった．レーザー治療開始時期は平均で修正35.2±

2.7週であった．一方，在胎週数27週以上の症例では

ほぼ生後5～6週に発症しており，平均で修正33.9±

2.0週，レーザー治療開始時期は平均で修正36.9±2.6

週であった．最も早く発症が確認されたのは在胎25週

の症例で，修正29週に発症し，修正30週でレーザー治

療が開始された．

表3に施設別の2002年1～12月までの超低出生体重

児の入院数と死亡数，対象となった症例数，対象の平均

在胎週数，ROPの発症率，治療適応，ROP治療率，平

均治療開始時期，重症瘢痕例数を示す．入院数が多い施

設では対象となった症例の平均在胎週数が短い傾向があ

り，未熟な症例が多く，死亡例も多い傾向があった．反

対に入院数が少ない施設では平均在胎週数が長く，死亡

例が少ない傾向があった．対象となった症例のうち，在

胎24週以下の症例は19例であり，一施設で在胎24週

以下の症例が3例以上入院しているのは施設1，2，3，

6のみであった．治療適応をprethreshold ROPとする

施設では平均治療開始時期が早く，すべて修正36週以

前であった．治療適応を threshold ROPとする施設で

は治療開始時期が遅い傾向があり，重症瘢痕例はすべて

治療適応を threshold ROPとする施設でみられた．し

図 1 在胎週数別 ROP発症・治療開始時期

ROP：未熟児網膜症 ◆：発症 □：治療開始

表 3 施設別 ROP発症率，治療率，治療開始時期

施設 入院数 死亡数 対象症例数 平均在胎週数(週) 発症率(％) 治療適応 治療率(％) 治療開始(週) 重症瘢痕例(例)

1 52 9 22 26.8 90.9 prethreshold 54.5 35.9 0

2 32 3 17 26.6 100 prethreshold 58.8 34.2 0

3 35 5 13 25.9 76.9 prethreshold 23.1 33.7 0

4 31 9 12 26.3 91.7 threshold 16.7 37.5 2

5 21 6 10 27.2 80.0 threshold 30.0 37.0 0

6 18 3 9 25.6 100 threshold 77.8 37.3 1

7 17 1 8 25.6 100 prethreshold 50.0 34.8 0

8 19 6 7 27.7 85.7 threshold 28.6 38.5 1

9 13 4 6 28.5 66.7 threshold 50.0 34.0 0

10 17 4 5 26.2 80.0 threshold 20.0 38.0 1

11 8 1 4 29.0 50.0 prethreshold 25.0 33.0 0

12 9 2 3 25.3 100 threshold 33.3 37.0 0

13 10 2 2 29.0 50.0 threshold 50.0 36.0 1

14 6 2 2 30.0 50.0 threshold 0 ― 0

15 6 1 1 28.0 100 threshold 0 ― 0

16 5 0 1 28.0 0 threshold 0 ― 0

計 299 58 122 26.7 86.1 41.0 35.7 6

：2002年1月から12月までに入院となった出生体重1,000g未満の症例数

：上記のうち死亡退院となった症例数

：prethreshold ROP(zoneⅠ,any stage ROP；zoneⅡ,stage 2ROP with plus disease；zoneⅡ, stage 3ROP without plus
 

disease；or zoneⅡ,stage3ROP with plus disease but fewer than 5contiguous or 8cumulative clock hours)

threshold ROP(at least 5contiguous or 8cumulative clock hours of stage3ROP in zoneⅠ orⅡ,in the presence of plus
 

disease)
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かし，平均治療開始時期が37週未満の場合と37週以降

の場合で瘢痕期3度以上の重症瘢痕形成に有意差はな

かった(χ検定 p＝0.8103)．

考 按

2002年4～10月までに東京都の16施設のNICUに

入院し，生存退院となった出生体重1,000g未満の超低

出生体重児122例中，ROPは105例(86.1％)に発症し，

レーザー治療は50例(41.0％)に行われ，3度以上の重

症瘢痕形成率は6例(4.9％)であった．

一施設でのROPの発症率，治療率に関する報告は数

多くみられる．超低出生体重児が多数対象に含まれてい

る報告からその発症率と治療率を抜粋すると，吉田ら

は発症率76.1％(うち治療率25.0％)，杉本ら は90.0

％(18.3％)，十川ら は82.6％(20.2％)，伊藤ら は

90.0％(10.0％)，秋澤ら は87.7％(41.2％)，菅波ら

は86.5％(37.8％)，徳島ら は89.0％(45.0％)と報告

している．これらと比較すると今回の結果は，発症率に

ついては従来の報告とほぼ同様であるが，治療率はやや

高い傾向があった．

超低出生体重児のROP年次変化に関する報告はあま

り多くないが，伊藤ら は1970～1990年代の年次変化

について，死亡率の減少とともに重症ROPの絶対数は

増加していると報告している．Larssonら は Sweden

の Stockholmにおける出生体重1,500g未満の極低出

生体重児を対象とし，ROPの発症率・治療率・重症度を

1988～1990年の期間と1998～2000年の期間で比較し報

告している．この2つの期間で極低出生体重児全体での

ROP発症率は変化がなかったが，在胎週数が長い，あ

るいは体重の大きい症例でのROPが減少している一

方，在胎週数の短い，体重の小さい症例におけるROP

発症率は増加しており，特に重症例が増加していると述

べている．在胎週数26週以下の症例において，ROP発

症率は71.4％から89.5％へと上昇しているが，国際分

類Stage 1～2のMild ROPはほとんど変化がなく，

Stage 3～5の Severe ROPが45.7％から61.4％へと

増加しており，新生児治療の進歩は，より成熟した症例

のROPのリスクを減少させたが，生存率の向上がより

未熟な症例における重症なROPの発症の原因となって

いると述べている．

1984～1985年にかけて行われた永田ら の多施設研究

では，出生体重1,000g未満の超低出生体重児は325

例，うち死亡129例で生存率は60.3％であった．対象

となった症例159例のうち，ROPは87.4％(139例)に

発症し，そのうち27.0％(43例)に治療が行われ，3度

以上の重症瘢痕形成率は3.1％(5例)，両眼4度以上の

失明率は1.9％(3例)であったと報告されている．永田

らの報告と今回の結果を比較すると，超低出生体重児に

おけるROPの発症率自体はほとんど変化がないが，治

療率は上昇している．永田らの報告では，対象となった

症例の在胎週数や出生体重について詳しく述べられてい

ないので比較はできないが，時代背景を考慮すると今回

の対象に在胎週数の短い，あるいは出生体重の少ないよ

り未熟な症例が含まれていることは想像に難くない．今

回対象となった東京都の16施設のNICUにおける

2002年1年間の超低出生体重児の生存率は80.6％(58

例死亡/299例)であり，以前は救命されなかった未熟な

症例が生存するようになり，ROPの重症例が増加して

治療率が上昇した可能性がある．また，以前行われてい

た冷凍凝固は全身状態に与える影響が大きかったのに対

し，比較的侵襲の少ないレーザー治療に移行したため積

極的に治療を行うようになり治療率が上昇した可能性も

考えられた．竹内ら は前述の多施設研究において，出

生体重1,500g以下の極低出生体重児600例中治療例は

65例で，そのうち厚生省瘢痕期分類2度以上の瘢痕を

残した症例は20例と，治療例の30.8％が瘢痕期2度以

上であったことを報告している．今回の結果では，治療

率は41.0％と大幅に上昇しているが，瘢痕期分類2度

以上の瘢痕を残した症例は9例(治療例の18.0％)と減

少しており，積極的なレーザー治療により瘢痕性変化を

最小限に抑えることができるようになったと考えられ

た．

Vyasら は施設によるROP重症度の違いは生存率

の差を反映していると報告している．すなわち，より未

熟な症例を多く扱う施設では重症ROPの発症が多く，

治療率も高いことを報告している．今回対象となった

16施設には，施設ごとの入院数にばらつきがあるが，

超低出生体重児の入院数が多い施設では対象の平均在胎

週数が短く，未熟な症例が多い傾向があった．特に，施

設1，2，6でROP治療率が高かったのは未熟な症例が

多いためであったと考えられた．

竹内ら は前述の多施設研究において，初回治療時期

は平均で修正在胎35.9週であったと報告している．今

回の対象の治療開始時期は平均で修正在胎35.7週とほ

ぼ同様の結果であった．しかし，施設毎に治療適応と治

療開始時期をみると，prethreshold ROPを治療適応と

する施設では治療開始時期が早く，threshold ROPを

治療適応とする施設では治療開始時期が遅い傾向があっ

た．米国の早期治療に関する多施設研究において，high
 

risk prethreshold ROPで治療された群では治療開始時

期は平均で修正35.2週で，従来通り threshold ROPで

治療をされた症例では修正37.0週であったと報告され

ている．そして，修正9か月の時点での予後不良例は

threshold ROPで治療をされた群では15.6％，早期治

療を受けた群では9.1％と有意差があったと報告 され

ている．日本のROP治療適応は Ⅰ型であれば3期中

期でさらに進行のみられる場合，Ⅱ型あるいは中間型で

は診断がつき次第」というのが一般的であるが，実際の
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治療適応は眼科医によって幅があり，今回の対象施設で

は早期に治療を開始している施設の方が治療成績は良好

であった．

竹内ら は前述の多施設研究において，初回検査は

生後3週から，在胎週数26週未満の症例では修正在胎

週数29週から検査を開始すれば治療時期を失うことは

ないと報告している．今回の結果からも，在胎26週未

満の症例では在胎週数にかかわらず発症時期は平均で修

正在胎30週以降，在胎27週以上の症例は生後5週以降

に発症していた．発症時から観察するのであれば在胎週

数26週未満の症例は修正在胎週数29週から，在胎週数

26週以上の症例は生後3週から眼底検査を始めるのが

適切であると思われた．
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