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多施設による未熟児網膜症の研究

その 1.極小未熟児における未熟児網膜症の発症 と治療成績 (図 5,表 6)
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要  約

わが国における未熟児網膜症発症の現状の把握 と,本症の重症活動期病変に対 して積極的治療 を行 うという

基本姿勢のもとで失明を含む重症疲痕期病変の発生の実態を把握するための prospective studyを 計画 し,実

行 した。12施設 (14施 設)の 1984年 ,1985年における出生体重1′ 500g以 下の極小未熟児,超未熟児の連続症例

を一定のプロトコルに従って観察 し,必要 と判定 された症例には光凝固,又は冷凍凝固治療 を行った。参加全

施設の未熟児平均生存率は現在の世界の水準に達するものであった。未熟児網膜症発症率は60%と ,か なり高

いものであったが,全症例の10.8%に 行われた治療の結果 3度以上の重症疲痕形成率は1.0%,両眼完全失明率

は0.7%と 無治療の欧米の報告のそれを下回るものであった。発症率および治療を必要 とするような重症化に

影響を及ぼす諸因子について多変量解析を行った。治療 を必要とする未熟児網膜症の重症化には調査 した15因

子のうち在胎週数,呼吸窮迫症候群,酸素投与の有無,出生体重,交換輸血の順に影響 していることが示 され

た.(日 眼 92:646-657, 1988)

キーワー ド :未熟児網膜症,多施設,生存率,発症率,重症疲痕形成率

Abstract
A Multicenter prospective study was carried out at 12 institutions (14 hospitals) in Japan to

evaluate the incidence and prognosis of retinopathy of prematurity (ROP) with the basic policy that
the severe progressive "plus" disease should be treated with the use of photocoagulation, cryotherapy,
or combination of the two. From January 1984 to December 1985, six hundred infants with birthweigh-
ts of 15009 or less were registered and the fundus findings were documented and followed-up in
accordance with the protocol of the International Classification of Retinopathy of Prematurity with
minor exceptions. Average survival rate of infants weighing less than 1,0009 was 60.3% and9l.994 for
the infants weighing 1,0009 to 1,4999. This survival rate was considered to be comparable to current
international levels. The incidence rate of ROP was 60.0% and 65 cases with progressive Stage 3 *
ROP were treated. Grade III to Y cicatricial RLF (Reese classification) ensued in 6 cases (1.0%) and

bilateral blindness occurred in 4 cases (0.1%) ln order to flnd out risk factors contributing to severe

ROP, a multivariate analysis technique was employed. Gestational age, RDS, oxygen supplementation,
birth weight and history of exanguino-transfusion were among the top five variables in the prediction

of severe ROP. (Acta Soc Ophthalmol Jpn 92:646-657, 1988)

Key words: ROP, Multicenter prospective study, survival rate, incidence rate, cicatricial RLF

I緒  言

周産期医学の進歩 と共にわが国では重症疲痕期病変

を残す未熟児網膜症の症例の数が昭和50年代に入って

か ら明らかに減 じているという印象を受ける.し かし,

一方では極小未熟児,超未熟児の生存率が向上し, こ

れ らの低出生体重児における未熟児網膜症の発症率は

高く,特に重症疲痕に至る可能性の多いII型網膜症の

増加が警告 されてきた1).

わが国では本症活動期病変の光凝固並びに冷凍凝固

による治療が比較的早 くから行われ,昭和50年には厚

生省未熟児網膜症研究班による本症の診断治療基準が

発表され2),そ の後はほぼこれに基づいた治療が行わ

れてきた。
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しかし,昭和40年代の後半 より始まった未熟児網膜

症訴訟の影響 もあって,本症の活動期病変に対する積

極的治療の意義について疑義を表明する意見 も現れ

た。

一方欧米においては,極小未熟児,超未熟児の生存

率の向上に伴 って再び重症疲痕期病変が増加 してきた

ために3),か っては殆ど無視 されていた本症の活動期

病変に対する治療の追試が行われ始め,初期の無効報

告か ら4),次
第 にその有効 性 を認め る報告 が相 次

ぎ5)～10),現在米国では冷凍凝固治療に関す るコン ト

ロールスタディが進行中であるH).わ が国においては

活動期病変の治療について このような形での コン ト

ロールスタデ ィは,現在の社会情勢の下では行い難い

事情があ り, これに代わるものとして,活動期病変に

対する積極的治療を行 うとい う基本的姿勢の下でわが

国における本症発症の現状,失明を含む重症疲痕期病

変の発生の実態を把握し,治療効果を評価する必要性

が痛感されていた。この目的のためには,多施設にお

ける,一定のプロトコルに従 った極小未熟児,超未熟

児の観察治療により,一定期間に得 られた多数症例の
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結果を評価するprospective studyが 必要である。

そこでわれわれは1983年独自にプロ トコルの作製を

始め,1984年 よりこれに従って各施設の症例の診断治

療を開始 した。

1984年 ,1985年の参加施設における未熟児症例のう

ち, 出生体重1,500g以 下の症例数が600例 を越 したの

でこれで症例の登録は中止 し,整理分析を開始した .

今回は主にその活動期病変についての成績を報告す

る。

II 参加施設

参加施設は江口眼科病院 (函館共愛会病院,函館協

会病院,函館中央病院,函館五稜郭病院),国立小児病

院,名古屋市立大学医学部,滋賀医科大学 (甲賀病院),

関西医科大学,近畿大学医学部 (近畿大学付属病院 ,

阪和病院),大阪大学医学部 (淀川キ リス ト病院,母子

保健センター),天理 よろづ相談所病院,兵庫県立こど

も病院,川崎医科大学,倉敷中央病院,福岡大学医学

部

以上12施設14病院である。(江 口眼科病院の管理した

病歴

施設名 :

病院所在地 :

病院電話番 号

患者番号 :

住所 :

電話番号 :

氏名 :

性別 :男 , 々

誕生日 :昭和  年  月  日

在胎週数 :

出生体重 :       gm
早産の理由 (母 体):

単胎,双胎, 多胎

忠児の全身状態 :

無呼吸発作の程度 :頻回,軽度,無
RDS:有 , 無

交換輸血 :有 ,無    輸血回数 :

手術の有,無      手術名 :

ビタミンE投与の有,無   投与量 :      投 ケ法 :    投与回数 :

その他の投薬 :ス テロイド、 インダシン, ィオフィリン    特に無し

酸素投与 :生後  日より生後  11ま で合耐  11
血中酸素分圧 (Pa02):最高  mm水 銀住.最低  mm水 銀柱

経皮酸素モニター使用の有,無    PTc02:最 高  mm水 銀柱,最低  mm水 銀柱

その他参考事項 :

図 1 症例記録シート1,病歴
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4病院は 1施設 1病院として数え,近畿大学医学部の

担当した 2病院は 1施設 2病院 として,ま た大阪大学

医学部の担当した 2病院は 1施設 2病院として計上 し

た。)

III 記録方法

登録症例毎に病歴 (図 1),入院中患者記録 (図 2),

治療記録 (図 3),退院後経過観察記録 (図 4)よ りな

る一定様式の記録シー トに所見を記入し,診察毎に未

熟児網膜症活動期病変国際病期分類に準拠 した眼底図

(図 5)に記録した眼底スケッチを添付した。

活動期病変の記録は厚生省未熟児網膜症研究班分類

の昭和58年改訂新分類を用いた12),眼 底病変の位置 と

多施設による未熟児網膜症の研究 。永田他 85- (649)

範囲は国際分類13)の 記録法に従い,視神経乳頭を中心

とし,視神経乳頭と黄斑中心寓の距離の 2倍の半径を

持つ円周内を Zone I,視 神経乳頭と鼻側鋸状縁の距離

を半径 とする円で Zone Iを のぞいた範囲を Zone II,

Zone IIの 外側に残る鎌状周辺部をZone IIIと して記

載 し,病変の範囲は時計の clock hoursで示 した。

疲痕期病変の評価は生後 6カ 月の時点での所見に基

づいて記載 した。

IV 参加施設毎の未熟児生存率

1984年及び1985年の参加各施設における未熟児生存

率は表 1の通 りである。全病院の 2年間の平均生存率

は 出 生 体 重999g以 下 で は325名 中196名 60.3%,

入院中患者記録

患者番号 :

氏名 :

検査日:  年  月  日

生後日数 :          在胎週数 +生後週数=
体重 :

保育器の内,外
酸素投与中,停止後  日

haZy media:右 眼 有,無 : 左眼 有,無
散瞳 :右眼,良 ,不良 ;左眼,良 ,不良

虹彩充血 :右眼,有,無 ;左 眼,有,無
視神経乳頭 :dragged disc 右眼,有 ,無 :左 眼,有,無
黄斑部耳側偏位 :右眼,有,無 ;左眼,有,無
血管の拡張 :

後極部 ;右眼, ,+,+;左 眼, ,十 ,+ 周辺部 ;右眼, ,+,+;左 眼, ,+
血管の蛇行 :

後極部 ;右眼, ,十 ,+;左眼, ,+,‖  周辺部 ;右眼, ,+,‖ ;左眼, ,十
網膜血管終末の位置,網膜血管終末の異常所見の有無,綱膜出血の有無 :図示

demarcation line:右 眼,有,無 ;左眼,有 ,無
demarCation lineの 巾 :右眼,せ まい,やや広い,広い ;左眼,せ まい,やや広い,広い

demttCatiOn lineの範囲 :図示

網膜外血管増殖 :最 も病変の強い部分について判定して下さい.

島状のtJtが数個認められる :右眼,左眼

tuft融 合して帯状になっている :右眼,左眼

帯状の増殖部の巾が広くなっている :右限,左眼

帯状の増殖部に■brOSlSが加わ り牽引が始まりかけている :右眼,左眼

硝子体出血 :右眼,有,無 ;左眼,有,無      部分的網膜剥離 :右眼,

二次的 hazy media:右眼,有,無 ;左眼,有,無           左眼,

Stageの 判定 :右眼       左眼     全網膜

'1離

:  右眼,

左眼,

螢光眼底写真 :有

眼底カラー写真 :

治療の適応の有,

右眼

右眼

眼底図貼付 :

＝

　

　

　

＝

無

無

無

無

有

有

有

有

聾
〔

無
　

，

，
有

無

無

無

有

有

無

無

有

有

医師サイン

医師サイン

図2 症例記録シート2,入院中患者記録



治療記録

患者番号

氏名 :

昭和  年  月  日

生後     日

在胎週数十生後週数=
眼

眼

右

左

回 目

回 目

光凝固 冷凍凝岡

器械名

術者

データ

器械名

術者

データ

治療範囲 :図示

観血的手術

86- (650)

図3 症例記録シート3,治療記録

表 1 1984,1985年 における各施設収容全未熟児の死

亡数,生存率

施 設
999g

以 下
死亡数 生存率

1000～

1499g
死亡数 生存率

:8

2

44

30

4

8

14

2

30

25

35

91

19

8

12

2

31

5

2

3

6

0

1!

9

:1

27

10

0

33 3%

0_0%

29_5%

833%

500%

625%

571%

100%

633%

64 0%

68 6%

703%

474%

100%

46

7

44

46

15

23

34

8

70

33

56

154

39

7

1

2

3

3

1

4

2

7

9

0

87.0%

857%

886%

957%

800%

870%

912%

875%

943%

939%

875%

94 2%

97 4%

100%

325 129 603% 582 47 91 9%

1,000～ 1,499gで は582名 中535名 91.0%,出 生 体 重

1,499g以 下全症例での生存率は907名 中731名 80.6%

日眼会誌 92巻  4号

表2 出生体重別症例数,発症率,治療率,重症疲痕

形成率,失明率

出生体 重 症 例 数 発症率 治療率
重 症

癌痕形成率
失明率

!000g以 下

100卜 1250g

1251～ 1500g

:59

202

239

874%

63.9%

385%

27.0%

89%

,7%

31%

05%

00%

1.9%

0.5%

00%

Total 600 600% 10 8% 10% 07%

重症療痕 :3度以上寝痕

失  明 :両 眼 4度以上療痕

であった。この数は参加施設の全収容児についての数

であ り,参加施設の未熟児保育 レベルを示す為に引用

したもので,今回の登録症例以外の未熟児も含まれて

いる。なお他の統計データは出生体重1,000g以 下 ,

1,001～ 1,250g,1,251～ 1,500gの 区分で処理したので

生存率については出生体重別の区分が僅かに異なる。

V 対象症例

対象症例は参加各施設において1984年 1月 から1985

年12月 までの間に出生,又は他施設で出生後24時間以

内に参加施設の未熟児室に収容され,保育された出生

時体重1,500g以 下の未熟児で,全身的眼科的管理を受

けたもののうち,死亡例を除外 した全症例である.登

録打ち切 り時,症例数は601例であったが,発症 しな

かった 1例のみ病歴データが紛失 して除外したので今

回の分析は600例 1,199眼について行った。 1眼のみ他

疾患の為に失明したので除外 した.

VI結  果

1.未熟児網膜症の発症と進行

表 2は出生体重群別症例数と発症率 (I型 2期以上

に進行した症例数/各群の全症例数),治療率 (治療を

行った症例数/各群の全症例数),重症疲痕形成率 (片

眼又は両眼に 3度以上の疲痕を残 した症例数/各群の

全症例数),失明率 (両眼4度以上となった症例数/各

群の全症例数)を示している。 この際左右眼に差があ

るときは比較的重症眼の病期で分類した。

表 3は在胎週数別の症例数,発症率,治療率,重症

疲痕形成率,失明率を示している。

表 4は施設別の症例数,発症率,治療率,重症殿痕

形成率,失明率を示している。

表 5は これらの成績をまとめたものである。

6

5

3

l



退院後経過観察記録

眼所見は疲痕期病変の程度,機能状態がわかるようできるだけ詳細に記載すること.

両眼視機能,行動,眼振の有無,11折 ,PL視 力.視力, なども可能な場合はできるだけ

記録 しておくこと.

患者番号 :

氏名 :

生年月日 :

検査日 :昭和  年  月  日    検査の際の企麻の有無

生後 :  年  力月

全身症状 :CPの 有,無 :Mental retardatiOnの 有,無

眼所見

屈折 視力 :RV.=
L.V=

PL視力 :

立体視

眼振 :有 ,無
眼位 :

虹彩後癒着 :右眼

水晶体混濁 :右眼 ノ|:‖lt

有,無 硝子体変性 :右眼 有,無 ;左眼 有,無
有,無

ノ|:限無

無

有

有

眼底 :

dragged disC:右 眼 , +,+;左 眼

黄斑耳側偏位 :右眼 , +,+:左 眼

束状網膜剥離 :右眼有無 ;左眼有無

PHC SCar:図示

CRC scar:図 示

＋
　
＋

＋
　
＋

部分的網膜剥離

全網膜剥離

右眼有無 ;左眼有無

右眼有無 ;左眼有無

周辺部網膜

疲痕期の判定

右眼

右眼

左 眼

度左 眼度

眼底図貼付
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VII 未熟児網膜症発症に及ぼす

諸種要因に関する多変量解析

i。 多変量解析の対象とした諸因子の選択

今回のprospective studyで は未熟児網膜症の発症

及び治療に影響を及ぼす可能性のある諸因子を調査し

たが,調査表には性別,胎児数,在胎週数,出 生体重 ,

無呼吸発作の有無,呼吸窮迫症候群の有無,交換輸血

の有無,全身的手術の有無,ビ タミン E投与の有無 ,

酸素投与の有無,酸素投与 日数,人工換気の有無,人
工換気 日数,動脈血酸素分圧,経皮酸素分圧の15因子

が記入された。

まず各因子について,発症及び治療の必要となった

症例 と他の症例 との間に有意の差があ るか否かを χ

二乗法によって検定し,今回は有意差のあった因子に

ついてのみ多変量解析の対象とした。

その結果発症に関しては在胎週数,出生体重,無呼

吸発作の有無,呼吸窮迫症侯群の有無,ビ タミンE投

与の有無 (ビ タ ミンE投与例でむしろ発症が多い),酸

素投与の有無の諸因子で有意差があ り,発症例の うち

治療が必要であった例と自然治癒 した症例の間に有意

差が認められたのは,在胎週数,出生体重,呼吸窮迫

症侯群の有無,交換輸血の有無,酸素投与の有無の諸

因子であった。

ii.多変量解析の結果

a.発症に関 して

未熟児網膜症の発症に影響を及ぼす要因に各因子に

ついてロジスティック回帰分析の手法を用いて評価 し
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表3 在胎週数別症例数,発症率,治療率,重症疲痕

形成率,失明率

在胎 週 数 症例 数 発症率 治療 率
重 症

綾痕形成率
失 明率

28W未 満

28～ 29W

30～ 3iVV

32～ 33W

34～35W

36～37W

38W以上

169

175

135

65

35

16

5

858%

67.4%

444%

385%

143%

31 3%

40.0%

29.6%

74%

15%

00%

00%

0.0%

0.0%

3.6%

0.0%

0.0%

00%

00%

0.0%

0.0%

2.4%

0.0%

0.0%

0.0%

00%

0.0%

0.0%

Total 600 600% 108% 10% 07%

た。

すなわち多数の説明変数 (独立変数 (P=0～ 1))

による 1個の外的基準 (従属変数 (0≦ P≦ 1))の 予

測を行った。

その結果各因子は,網膜症の発症に対して,出生体

重,酸素投与,呼吸窮迫症候群,在胎週数,無呼吸発

作,ビ タ ミンE投与の順で関与 していることが示 され

た。(表 6P値,少数点以下 3桁表示)

b.治療について

二重指数回帰分析の手法を用いて,未熟児網膜症の

治療を必要 とする程度の重症化に影響を及ぼす要因の

評価を行 った。

表4 施設別症例数,発症率,治療率,重症疲痕形成

率,失明率

施 設 症例数 発症率 治療率
重 症

疼痕形成車
失明率

Ｕ

Ｋ

Ｌ

Ｍ

Ｎ

35

8

41

64

14

25

30

10

47

40

67

185

31

3

543%

75.0%

951%

797%

71 4%

52 0%

53 3%

60 0%

55 3%

55 0%

64.2%

51 4%

38 7%

66 7%

8.6%

25.0%

244%

125%

143%

120%

13.3%

0.0%

128%

75%

119%

59%

129%

333%

00%

125%

24%

16%

00%

00%

00%

00%

00%

25%

;5%

05%

00%

00%

00%

0.0%

24%

16%

00%

00%

00%

00%

00%

00%

!5%

05%

00%

00%

Total 600 600% 108% 10% 07%

その結果各因子は,治療の有無に対 して,在胎週数,

呼吸窮迫症侯群,酸素投与,出生体重,交換輸血,の

順に関与 していることが示 された。(表 6P値,少数点

00

|

6



全例   i500g以 下 :600例 l199眼

新生児生存幸

1499g以 下 :100%(N施 設)-591%(C施 設 )

平均 806%

病   期

I-0 :215

1-1 :25

1-21214

1-3初 :44

1-3中 :72

1-3後 :3

I-4 12

11    121

中間型 :4

発 症 率
|-2以上 II

l-3以上.II

中間型 :360/600(600%)

中間型 1146/600(243%)

発 症 例 病期別

I-2

1-3. 4

11

中間型

214/360(59 4%)

121/360(336%)

21/860(58%)

4/360(11%)

'台

 療  例

発症例との比率 :65/360(181%)

全症例との比率 :65/600(108%)

I-3.4   140/121(331%)

II      :21/21(100%)

中間型    :4/4 (100%)

光凝固

冷凍凝固

併用

41例

32例

8例

重 症 療 痕 6例 12眼

6/860例  (17%)

6/600例  (10%)

12/719眼 (17%)

12/1199眼 (10%)

表6 多変量解析の結果

1.発症に関する因子   2.治療に関する因子
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表5 成績のまとめ
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tive studyと 異なる点は, この研究は未熟児網膜症の

国際病期分類の発表前に発足したけれども,国際分類

の決定に参画 した委員がメンバーの一人であったの

で,委員会の経緯を充分意識しながらプロトコルを設

定 し,いつでも国際分類に変換可能な記録方法を採用

し,全員がこれに忠実に従って診断治療を行ったため

現在の時点では最 も信頼性が高 く,わが国の未熟児網

膜症と治療の現状を反映した成績 と考えられることで

ある。

また諸外国の成績 と異なる点は一定の治療基準で ,

厚生省未熟児網膜症研究班による診断および治療基準

に基づき,治療適応があると考えられる症例に積極的

に光凝固又は冷凍凝固を行った結果であるとい うこと

である。

参加各施設の未熟児保育のレベルを推定する資料 と

して調査した各施設収容全未熟児の生存率は現在の未

熟児保育の世界的 レベルから考えて先進国の平均的 レ

ベル以下ではない とみてよいで あろ う。ちなみ に

Campbenら “
)の 1976年 から4年 間の Indiana大 学の

成 績 では出生 体 重1,000g以 下 の未熟 児生存 率 は

47.6%,1,001gか ら1,500gの未熟児生存率は78.6%

であ り,年毎 に生存率は向上 しているが,1979年 で

1,000g以下56.4%,1,001～ 1,500gで82.4%で あ り,

その後もこの生存率が更に向上 しているとしても,今

回の生存率がかな り高いものであることが理解で き

る.

すなわち現在先進国で問題 となっている超未熟児の

生存率向上による重症未熟児網膜症の増加とい う点で

はほぼ同じ条件のもとでの研究であった とみなされ

る.

2.未熟児網膜症の発症について

発症率を全体 としてみると I型 2期以上,国際分類

の Stage l以上に進行したものが600例 中360例60.0%

であり,発症率は出生体重が低い程高 くなっている。

光凝固,冷凍凝固を必要とする程の重症化率は体重群

別で明らかな差があ り,1,251g以上では著しく少なく

なっている。

治療を行った65例 中61例 が出生体重1,250g以 下で

あ り,う ち43例が出生体重1,000g以 下の超未熟児で占

められていることからもこの傾向は明らかである。

治療を行ったにもかかわらず 3度以上の重症疲痕を

残 したのは 6例であったが,すべて出生体重1,250g以

下であり,う ち 5例までが超未熟児に属していた。 こ

れら6例 のうち両眼 4度以上の療痕を残した完全失明

因   子 P値

出生体重

酸素投与

呼吸窮迫症候群

在胎週数

無呼吸発作

0.000

0 005

0 02i

O.028

0.036

因   子 P値

在胎週数

呼吸窮迫症候群

酸素投与

出生体重

交換輸血

0000

0 024

0.043

0 100

0.397

P値 :小数点以下 3桁表示

以下 3桁表示)

VIII 考  按

1.本研究に参加 した施設の未熟児生存率について

まず今回の prospectiveゞudyが従来の retrospec‐
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4例は全て出生体重1,250g以下で,う ち 3例は超未熟

児である。治療したのはII型 ,又は中間型,或いは I

型 3期中期以上の症例であ り,国際分類Ш期 “Plus"

diseaseの 特徴を具えていた。治療例での境界線の位

置はすべ て Zone 2又 は Zone lと Zone 2の 境界に

あった。 I型 3期以上の進行例とII型,中間型を含め

て,発症例中比較的重症 となったのは600例 中146例

24.3%であった。

発症例中 II型 は21例5.8%中 間型 4例1.1%で あり,

発症例の うち214例 59.4%は I型 2期で自然治癒 して

いる。I型の 3期以上に進行 したものは121例 で発症例

の33.6%で あった.II型 ,中間型は出生体重1,250g以

下と存胎週数29週以下に集中しており, I型 3期に至

る数もこの領域に圧倒的に多い。

表 3に見 られるように症例数が比較的多い在胎35週

以下では発症率は在胎週数 ときれいに平行 して増減し

ている。在胎32週以上で重症化したものは皆無で,28

週未満で重症例が急増 してお り,治療にもかかわらず

重症疲痕を残 したのも全 て28週 未満の未熟児であっ

た。多変量解析の成績では発症に関しては調査 した15

因子の うち,P値 0.05以下で発症に影響を及ぼしてい

るのは出生体重,酸素投与,呼吸窮迫症候群,在胎週

数,無呼吸発作の 5因子であ り,治療を必要 とする重

症化に関するものは,P値 0.05以下をとると在胎週数,

呼吸窮迫症候群,酸素投与の 3因子であった .

ビタ ミンE投与は発症に0.056の P値で正の相関を

示した.有意ではなかったが,今回はビタ ミン E投与

に関しては各施設の自由に任せ,ビ タミンEを用いた

施設でたまたま未熟児網膜症の発症率が高かったこと

がこのような結果を生んだ と考えられる.

3.未熟児網膜症の治療 について

治療 は通常 2人の医師がその必要性を認めた とき

行った。 II型,中間型は全例治療を行ったが, I型で

は 3期 以上 に進行 した121例 中40例 33.1%に 治療を

行った。発 症例360例 中65例 18.1%,全 症 例600例 中

10.8%で 治療を行ったことになる.

治療は41例が光凝固,32例が冷凍凝固で治療されて

おり, 8例では両者を併用 している。

4.治療成績

治療 した65例 中 3度以上の重症疲痕を残 したものは

6例 12眼 あった。発症例360例 中1.7%,全症例の1.0%,

眼数に して発症眼719眼 中1.7%,全 対象眼1,199眼 中

1.0%が 3度以上の重症疲痕期病変を残 した ことにな

る。
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両眼失明(4度以上の疲痕)は 4例で全症例の0.7%,

発症例の1.1%に相当する。

5。 従来の報告 との比較

米国では従来殆 どの施設で活動期未熟児網膜症の積

極的治療は行っていなかった.こ のように自然経過を

見た米国での代表的な施設における未熟児網膜症の発

生率,重症疲痕形成率を示す報告 として,Campben
ら14)の Indiana大学における1976年 1月 から4年間の

成績をみると,出生体重1500g以下の626例 のうち,434

例 (69.3%)が 生存 し,そ の60例 (13.8%)で未熟児

網膜症が発症 (Helveston&EHisの 分類)し , 3度以

上の疲痕を19例 (生存例全例の4.3%,発症例の31.7%)

に残 し, うち 8例 (全例の1.8%,発症例の13.3%)が

両眼失明している。Campbellら は未熟児網膜症が発

症すると出生体重にかかわらず約32%が重症化しその

約半数が失明すると述べている.今回の成績の発症眼

中の治療率即ち治療必要 と判定された程の重症化率が

18.1%で あり,治療例65例中重症疲痕を残したものが

治療例の9.2%で あった成績と対比すると興味がある.

生存率は今回の研究では Campbellら の報告よりか

な り高い。従って本研究の対象にhigh riskの 未熟児

が占める割合は米国の代表的施設に比較 して決して少

ないとは言い難い。Merrittら 15)は North CaroHna大

学 における1978年 4月 より5年間の出生体重1,750g

以下の未熟児565例 の成績を報告している。このうち自

家保育例の1,501g以 下の322例 中1.24%で両眼 5度の

失明があったとしている。また他院よりの紹介例を含

めた場合1,001g以下の116例 中5.17%が両眼 5度の失

明 となった。今回の研究では1,000g以 下の159例 にお

ける失明率は1.9%で あった。

米 国 におけ る最 新 の成 績 と して Flynnら 16)が

Miami大学眼科で行った出生体重1,300g以 下の未熟

児生存例214例 についての報告を見ると発症率は119例

55.6%と 今回の研究における出生体重1,300g以 下の

400例 中285例 71.2%よ りも低いが,重症疲痕は 6例で

例数では発症例の5.0%に相当する。眼数では Reese

の分類でШ度以上が11眼4.6%と なっている。Miami

大学の重症疲痕形成率を今回のわれわれの基準で計算

すると214例 中 6例2.8%と なり,眼数では428眼中11眼

2.5%,両眼失明率は0.9%である。

今回の症例中1,300g以下は400例であるが重症疲痕

は 6例 1.5%,眼数にして12眼 1.5%と なる。

われわれの成績は未熟児保育レベルにばらつきがあ

る多施設の成績であ り,以上引用 した Miami大学の



昭和63年 4月 10日

数字は単独施設の成績で直接の比較はできないとして

も,共に prospective Studyであ り,一方は治療を行

い,一方は自然経過を観察 した結果であるので比較す

ると興味深い。

わが国の成績では発症率がかな り高 く,保育 レベル

にやや問題がある可能性はあるが,重症疲痕形成率は

むしろ低い。但しχ
2検定では1,300g以 下の発症率,重

症疲痕形成率については両者の間に有意差はない。出

生体重1,000g以 下の超未熟児の生存率は施設の未熟

児保育 レベルを示す一つの指標 と考えられるので,生

存率が30%以 下の施設,BCを 除外す ると出生体重

1,300g以 下の数は369例 とな り,255例69.1%が 発症

し, 4例 1.0%,眼数にして 8眼1.0%で重症疲痕を形

成している。この数字で比較 しても発症率はわが国で

高 く,重症疲痕形成率では低い傾向があるが,やは り

両者の間に有意差は認めない。しかし,発症例中の重

症疲痕形成率を眼数で比較す るとMiami大学で は

119例 発症して,11眼 で 3度以上の疲痕を残し,B,C施

設を除外 した今回の発症例225例 中 8眼で 3度 以上の

疲痕を形成 しており,p<0.05で有意に Miami大学の

発症例中の重症疲痕形成率は高い。眼数について計算

しても同様に有意の差がある。

Phelps3)は 1979年の時点での米国における未熟児網

膜症による失明数を推定した論文のなかでそれまでの

個々の施設からの報告を総合して失明数の推定には失

明率 を1,000g以 下 (生 存 率35%)で は 8%と し,

1,000～ 1,500g(生 存率81%)では0.5%と して計算し

ている。今回の成績は1,000g以 下の生存率60.3%で失

明率1.9%,1,000～ 1,500gで は生存率91.9%,失明率

0.2%であ り,米国における推定失明率を特に1,000g

以下で大幅に下回る結果であった。

欧米においても,わが国とはぼ同じ治療適応基準で

活動期病変の治療を行っている施設 としてイスラエル

の TelAviv大学があるが,Reisnerら 7)の 報告の うち

出生体重1,500g以 下の成績を抜粋すると,1977年 1月

より1983年 12月 までの 7年間に出生体重1,500g以 下

の464例 の生存未熟児 (生存率69.5%)に 162例34.9%

で未熟児網膜症の発症 (国際分類)を見たが,冷凍凝

固による治療率は9.0%で重症疲痕 0%,2度の疲痕を

2.5%の みに残 したという優れた成績を発表 し,特に未

熟児管理に他の施設と差を認めないことから, このよ

うな長期にわたって重症疲痕の発生と失明を完全に防

ぎえたのは冷凍凝固による治療の効果としか考えられ

ないと述べている。
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わが国においては proSpeCtiVe Studyと して,天理

病院における1966年 か ら15年間の未熟児網膜症の報

告
17)が あ り,出生体重1,500g以下の生存未熟児73例 中

42例 57.5%で発症し,適応 と見なされた症例には光凝

固又は冷凍凝固による治療を行い,そ の結果重症疲痕

を残したものは 1例 1.4%,眼数にして0.7%,両眼失

明率 0%と 今回の成績 と大差ない数字である。

倉敷中央病院の山口ら18)の 1974年 より10年間の報告

をみると出生体重1,500g以 下では166例 中88例 53.0%

で発症 し, うち32例 で光凝固又は冷凍凝固で治療 し,

重症疲痕形成率 0%であった.馬嶋ら1)は名古屋市大

未熟児病棟で管理 された出生体重2,500g以 下の未熟

児について,未熟児網膜症の発生,進行についての統

計を発表 し,1970年 1月 から1975年 6月 までの A群 と

1977年 1月 から1979年 12月 までの B群にわけて検討

しているが,こ の報告例中出生体重1,500g以 下のもの

のみについてみると,A群 101例中 I型 2期以上,II

型,混合型を含めた発症率は49.5%で あり,重症疲痕

形成 0%,B群 では77例中発症率74%重症疲痕形成率

2.6%(眼数では1.3%)両 眼失明率 0%の成績である。

馬嶋らは II型,混合型は全例, I型網膜症では 3期中

期に入 り, さらに進行の傾向あるときはまず片眼治療

を行 う方針で光凝固,冷凍凝固で治療 している。

朽久保 ら")は 1981年 2月 より1982年 12月 までに東邦

大学新生児集中治療室における極小未熟児,特に超未

熟児における未熟児網膜症について報告 しているが
,

この中の出生体重別発症の表から引用すると,出生体

重1,500g未満54例 中24例 44.4%が I型 2期 以上に進

行し19例で治療 (治療率35%)を行っているが, 1例

1.9%で 4度疲痕を残 している.

斉藤 ら20)は 1981年 11月 から1982年12月 までに大阪府

立母子保健総合医療センターにおいて管理 した1,500

g未満の極小未熟児生存例83例での成績を報告 し,発

症率71%で治療は11例 13.3%,重症疲痕形成率 0%で

あった。

これ らの報告を見るといずれも重症活動期病変には

光凝固又は冷凍凝固を行っており,発症率,治療率,

重症殿痕形成率ともに今回の各施設の成績の範囲内に

入 り,特に重症疲痕形成率,失明率は低い。

しかし,特異な存在 として国立岡山病院未熟児セン

ターがあ り,五十嵐ら21)は 1981年 1月 から1985年 12月

までの 5年間の成績を報告 しているが,その うち出生

体重1,500g以 下のデータを抜粋すると,生存例187例

中未熟児網膜症の発症は53例 (国際分類)28.3%と こ
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の出生体重群 としては著しく低 く,冷凍凝固による治

療率も6例3.2%と 極めて低 く,重症疲痕形成率 0%と
い う優秀な成績で,発症そのものが今回の研究参加施

設のいずれよりも,又諸外国の報告のいずれよりも著

しく少ないことが注 目され,未熟児管理 レベルの高さ

が伺われる。

今回の共同研究では未熟児保育に関 しては特に規制

を設けることな く,各施設の現状に任せた。従って未

熟児網膜症の発症に関しては参加施設間の保育条件の

違いが影響を及ぼ している可能性は否定できない。現

状では施設別の未熟児保育水準に多少の差は避けられ

ず,こ れは1,000g未満の未熟児生存率にも現れてお

り,ま た未熟児網膜症の発症率,重症疲痕の発生率が

他の施設の平均 と比較 して有意に高い施設がいくつか

あった.し かし,出生体重1,000g以 上の未熟児生存率

には殆ど差を認めないことから,特に未熟児保育に間

題のある施設が多数あったとは考えられない。

眼科的診断,治療に関しては各施設 ともプロトコル

に忠実に従って行ったため,かな り均質化されたと考

えられるが,参加 したすべての眼科医が全 く同じ基準

で眼底所見の判定ができたかとい う点に多少問題は残

る。 しかし, これ らの医師はそれまで未熟児網膜症の

診断と治療に携わ ってきた経験を持ち,厚生省分類に

よる病期の判定にも習熟しているので,施設による判

定基準に著しいずれはなかったと考えられる。

発症率,治療率,重症疲痕形成率,失明率などの数

字はその判定基準が明確であるので,極めて正確なも

のとみなして差支えない。

従って,保育水準に多少の差はあるとしてもこれら

全体を総合した成績が,現在のわが国における未熟児

網膜症の発生及び治療,そ の予後の現状を比較的正直

に表現していると考えてよいであろ う.

その最終予後の成績を先に掲げた米国を代表する施

設で活動期における未熟児網膜症の積極的治療を行っ

ていない施設の成績 と比較したとき,いずれをとって

も劣らないか,む しろ優れていることが明らかであ り,

これを一つの事実 として提示したい。

この事実が治療を積極的に行ったか,行わなかった

かの差によるものか,或いは他の要因によるのかとい

う点については,今後の検討をまつ他はない。しかし,

参加14病院の うち重症疲痕形成が 2年間を通じて皆無

であったのが 8病院 と過半数を占めた こと,両眼完全

失明例がなかったのが10病院に及んだことは特筆に値

する。
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しかし,単独施設の成績ではあるが,Miami大学
16)

における重症疲痕期病変の発生率は治療を行 うことな

く今回の治療を行 った多施設の成績 と有意差のない程

度に抑えられてお り,ま た国立岡山病院
21)の

如 く,発症

率 も著 しく低 く,治療率の低 さに示 されるように重症

化する症例が極めて少ない施設が実在することか ら,

未熟児網膜症の診療の本命は保育条件 の向上によって

極小未熟児,超未熟児における発症そのものを最低限

に抑えることにあることはい うまで もない.し かし,

Flynnら 22)は
別の報告で経皮酸素 モニターの常時使用

は極小未熟児における未熟児網膜症の発症や重症化を

少な くするよ うには働かないと述べてお り,呼吸管理

のみでは本症の発生を完全に抑えることは困難 と考 え

られ,そ の限界が存在する限 り眼科的治療の重要性は

今後 も続 くもの と予想 される。

今回の報告ではわが国で初めて本格的に行われた未

熟児網膜症に関す る多施設による prospective study

についてその結果を述べた。今後未熟児網膜症発症 ,

進行の時期的分析を行い,更に今回調査 した15因子の

各々についても統計的解析をすすめ る予定である。
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