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超未熟児における未熟児網膜症の発症進行因子の検索

一特に PaC02と pHの変動一
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要  約

1983年 1月 から1985年 12月 までに,東邦大学病院 NICUに 入院 した1′ 000g未 満の超未熟児で,生後 2カ 月

以上生存 した39例のうち,未熟児網膜症 (以下 ROPと 略)が発症 した38例 を対象とした.こ れらのうち血液

ガス分析を定期的に施行 した22例 について, 4群 (手術群 。非手術 A群・非手術 B群・broncho‐ pulmonary

dysplasia(以下 BPDと 略)群}に分け,血液ガス動態が超未熟児の未熟児網膜症に及ぼす影響について検討

した。1)1′ 000g未満の超未熟児では,高頻度にROPが発症 した。2)手術 (冷凍凝固術)し たほとんどの症

例において,出生後 1カ 月の間に動脈血二酸化炭素分圧 (以下 PaC02と 略 )は 低値を示 し,水素イオン濃度 (以

下 pHと 略)は 同時期上昇の傾向にあった.3)非手術例では PaC02は ほぼ正常,pHは アシ ドーシスの傾向に

あった。4)重篤な呼吸窮迫症候群に BPDを合併 したものが 4症例みられた。以上のことより,因 子の中で特

にPaC02,pHは ROPの 発症,進 行 に重要 な役割 を担っているこ とが示唆 された。 (日 眼会誌 93:

1140-1148,1989)
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Abstract

Out of 39 premature infants admitted to the NICU in Toho University Hospital from January 1983

to December 1985 and surviving for 2 months after birth, 22 extremely premature infants who were

closely matched in terms of gestational age and body weight at birth were divided into 4 groups

{operated group, non-operated A group, non-operated B group and broncho-pulmonary dysplasia

(BPD) group) to assess the efrect of respiratory management on retinopathy of prematurity (ROP).

ROP occurred at a high frequency in extremely premature infants weighing less than i,000S. In most
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of the infants who underwent operation (cryocauterization), PaCO, values were low for 1 month after
birth, whereas pH tended to rise. In the non-operated B group, PaCO, was almost normal, and pH
tended toward acidosis. BPD, which causes severe respiratory disturbance, was observed in 4 cases, B

of whom showed a rise in PaCOz within 1 month after birth, but mild ROP. Thus, it was considered
that Pacoz and pH exacerbated RoP. (Acta soc ophtholmol Jpn 98 : 1140-1148, 198g)
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I緒  言

未熟児網膜症 (以下 ROPと 略)の症例が報告されて

以来,40数年が経過 した。本症の発症原因,病態につ

いても,Flower02),植村3),馬
嶋4),市川 ら5),宇

津見6),

井上ら7),奥山8)を はじめ,数多 くの研究報告がなされ

ているが,未だ発症機序は明らかにされてはいない.

1976年馬嶋4),1977年 Malima9),1984年 Luceyら 10)

は,ROPの病因について発表 し,本症の発生,進行に

は網膜の未熟性 とい う基盤の上に酸素とそれ以外にも

多 くの因子が関与 していることを報告 している。

1981年 Πowerl),Bauerら 11)は,出生後の動脈血二

酸化炭素分圧 (以下 PaC02と 略)の高値 とROP増悪

の関連性を示唆した.一方,1983年 Shohatら 12)は逆に

PaC02低値 とアルカローシスが ROP増悪 。進行因子

となりうることを報告した。

今回,我々は hazy mediaの ため,眼底が透見不可

能な超未熟児の新生児期における血液が超未熟児の

ROP進行に及ぼす影響を知るため,出 生後 1カ 月間に

おける血液ガス動態,特に PaC02,動脈血酸素分圧 (以

下 Pa02と 略),水素イオン濃度 (以下 pHと 略),Base
excessの経時的測定を施行し,ROP発症,進行 との関

連性について,統計学的に検討し,興味ある知見を得

たので報告する。

II 対象および方法

対象は,1983年 1月 か ら1985年 12月 までに,当 院

NICUに 入院した1,000g未満の超未熟児57例中,2カ
月以上生存 した39例のうち,ROPを 発症 した38例を対

象 とした。その うち血液ガス動態分析を生後 1カ 月間

施行した22例について ROP発症因子 と進行の詳細な

検討を行なった。残 り16例 は,生後経過良好で,血液

ガス分析を必要 としなかったため,血液ガス動態分析

から除外した。血液ガス動態分析の対象となった ROP
の臨床経過から,活動期 3期まで進行し冷凍凝固術を

施行した 7例を手術群 とし,ROPが活動期 3期 まで進

行 したが,手術まで至らず疲痕期 0に とどまった 5例

を非手術 A群 とした。また ROP発症後,活動期 3期

で手術まで至らず疲痕期 1度にとどまった 4例を非手

術 B群に,ま た PaC02が しばしば高値を示し,重篤な

呼吸窮迫症候群に,BPDを合併した 6例を (十 )BPD
群 とした。

眼底検査は検査可能の時期 (多 くは生後 2週間)に
初診 し,異常があれば 1～ 2週 に 1度の検査を行ない

,

異常がなければ退院までに再診するようにした.検査

方法は,検査 1時間前 よリトロピカ ミド十塩酸フェニ

レフリン (ミ ドリン P①)点眼を15～ 30分毎に行ない
,

散瞳不十分の時には塩酸フェニレフリン (5%ネ オシ

ネジン③)点眼を追加 した。開険器は Bangerter式 小児

用開険器を用い,ボ ンノスコープおよび+14D,+20D,

時に+33D非球面集光 レンズを使用 し,眼底検査を行

なった。診断は厚生省未熟児網膜症研究班の診断基準

に従い,病期分類は網膜症に対して手術を要したもの

はその時期をもって,要 しないものは経過中最高の病

期をもって行なった。また,ROPに左右差がある時に

は,進行側の病期をもって各々の病期 として採択した。

全身の管理,治療,検査は NICUの基準によって行な

い,酸素投与は,Pa02 60～ 80mmHgに なる様酸素投

与を調整した.PaC02,Pa02,pH,BaSe eXcessの 測

定は,動脈血および経皮酸素分圧モニターで行なった。

これらの方法により得 られた項 目,在胎週数,出生体

重,人 口換気 日数,PaC02,Pa02,pH,BaSe eXCeSS,

BPDについて検討 した。有意差検定 は Student's t‐

testを用いた。

本症発症例に対 し,経過観察中増悪傾向を示し, 自

然寛解の少ない,あ るいは期待されても疲痕期で何 ら

かの疲痕を残すと考えられる活動期 3期以上に対し,

冷凍凝固術を施行 した。装置は Keeler―Amoils CryO

Unitを 用い,殆 どの症例に対 し自内障用 Probetip

(φ =1.5mm)を 使用,結膜上より,倒像鏡で部位を確

認 しながら行なった。冷凍条件は,-50℃ ～-60℃ ,6
～ 7秒で,手術は受持医の全身管理下に トリクロフォ
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ス (ト リクロリール⑪)lm1/kg,P.0.ジ アゼパム (セ

ルシン③)lmg/kgI.V.で 睡眠させ,塩酸オキシブプロ

カイン (ベ ノキシール⑪)点眼により局所麻酔にて行

なった.術後 1週 まで消炎目的でリン酸ベタメタゾン

ナトリウム (リ ンデロン③)点眼 3回 /日 を使用した.

III 結  果

1.未熟児網膜症分類 と発症率

今回,2カ 月以上生存 した超未熟児39例中,ROPを

発症 したのは38例 (76眼 )(97.4%)で あった。型分類

Table l Distribution of ROP by Birthヽ Veight

{under 10009)

Birth VVeight{g) No of Cases{%ROP)

500-599 3(79%)
600-699 7{184%)
700-799 7{18.4%)

800-899 12(31 6%)

900-999 9(237%)
Total 38(100%)

Table 2 Distribution of ROP by Gestational Age

0perated

Group

Non-0perated

A Group

Non-0perated

B Group

(+)8PD

Group

日眼会誌 93巻 12号

では, I型36例,II型 1例,中間型と考えられる症例

を 1例経験 した。活動期分類では, 1期はなく, 2期

30例 (78.9%), 3期 5例 (13.2%)で あった。

2.未熟児網膜症患者の出生体重別分布 (Table l)

発症例38例中,出生体重 とROP発症頻度に差はみ

られなかった。

3.未熟児網膜症患者の在胎週数別分布 (Table 2)

発症例38例中,在胎週数 とROP発症頻度に差はみ

られなかった。

4.区分 した 4群 における平均出生体重,平均在胎週

数 と人口換気日数 (Table 3)

今回対象 となった ROP発症例38例 の臨床経過か

ら, 4群 に分け比較検討 した.出生体重,在胎週数 ,

人工換気 日数については各群の有意差はみられなかっ

た。

Table 3 General Condition

0uration 0f

Respirator use {days}

0perated

Group

27.6± 16.2

{n=5}

34.7± 27.3

{n=3)

570± 294
{n=3)

647± 31.5

{n=6)

(under 1

Non-0perated

A Group

Non-0perated

B Group

(+)BPD
G「oup

Table 4 A Relationship Between Occurrence And Progression of ROP

Total

No of Cases{%ROP}Gestational Age
(wks)

22-23 2(5%)

24-25 12(32%)

26-27 14(37%)

28-29 2(5%)

30- 8(21%)

Total 38{100%)

Weight{g)

BI「 th

Age{wks}

Geslational

8296± 1297

(n=7}

264± 26
{n=7)

276± 27
{n=5)

8888± 852

(n=5)

245± 1.3

{n=4)

7138± 939

{n=4)

7107± 642

{n=6)

25.0± 1.7

(n=6)

Retinopathy 0l Prematurity

Cicalricial PhaseType I

Grade l)～ 1 6rade 2-stage I stage 2 stage 3

lnter―

mediate

type

Type tr
Normal

0

4

1814Total 22
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5.未熟児網膜症の発症 と進行 について (Table 4)

今回検討した 4群を各段階に区分し,ROPの 発症 と

進行について検討 した.手術群では活動期 3期以上の

ROP重症例のみであった。

6.Pa02動態の比較 (Fig.1)

出生後 1カ 月間の Pa02の 変動は,ほ ぼ Pa02 80
mmHg以下の範囲に調整され,各群に有意な差はみ ら
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れなかった。

7.PaC02動態の比較 (Fig.2)

出生後 1カ 月間における PaC02の 変動をみると手

術群では,非手術 A群,非手術 B群,(十 )BPD群 に

比べて, 5日 目まで低値を示 し,以後10日 目まで増減

しながら40mmHg前後の値を とった。非手術 A群で

は他の 3群に比べて,生後 2日 目から4日 目まで高値

IPaOz Levels]
operated group (7)
non-operaled A group (5)
non-operated B group (4)
(+) BPo group (6)

11～ 17   !8～ 24   25～ 31
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を示 し,以 後 や や増加の傾 向がみ られたが50～ 55

mmHgの 範囲内であった.

8.pⅡ 動態の比較 (Fig.3)

出生後 1カ 月間におけるpHの変動をみると,手術

群では他の 3群に比べて生後 3日 目より高値を示 し,

その後漸減しながら10日 目で pH 7.35前後 となった。

非手術 A群は生後 3日 目に他の 3群 に比べて低値を

日眼会誌 93巻 12号

示し,以後7.35前後におちついた。

9.Base excess動 態の比較 (Fig.4)

手術群では他の 3群に比べて,生後酸性からアルカ

リ性への変動が大きくみられた。

10。 手術群 と非手術 A群 における PaC02及 びpH

動態の統計学的比較 (Fig.5)

上段の図のごとく,手術群の PaC02は ,ほぼ全経過

(pH Levels)
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コ
　
エ
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!2345678910 ll～ 17   18～ 24

- 

: operated group (7)
----: non-operated A group (5)

- 
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Fig.3 pII Levels

(Base excess)

- 

: operated group (7)
----: nol-operated A group (5)

: non-ogeraied I group (4)
- -- - : (+) BPO group (6)

Fig. 4 Base excess

Age (days)
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(pH Levels)

超未熟児における未熟児網膜症の発症進行因子の検索 。前田他

〔PaC02 Levels〕

1145
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Fig. 5 Comparison Between Operated Group And
Non-Operated A Group

を通 して有意に低値を示 した (p<0.001～ 0.05).pH
についても下段図のごとく,有意に高値を示 した(p<
0.001´ ヽ́0.05).

11.手術群 と (+)BPD群 における PaC02,及 び

pH動態の統計学的比較 (F暮 6)

上段 の図のごとく,ほぼ全経過を通 して手術群の

PaC02は低値を示した (p<0.001～ 0.05).pHに つい

て も下 段 図のごと く,有 意 に高値 を示 した (p<
0.001～ 0.05).

12.手術群 と非手術 B群におけるPaC02及 びpⅡ

動態の統計学的比較 (Fig.7)

上段の図のごとく,手術群の PaC02は,生後 5日 目

まで と,11日 目以後 に有 意 に低値 を示 した (p<
0.001～ 0.05)。 一方 pHについては,全経過を通して,

有意に高値を示した (p<0.001～ 0.05)。

13.非手術 A群 と非手術 B群における PaC02及 び

pH動態の統計学的比較 (Fig.8)

非手術 B群は PaC02に 関 して,生後 8日 目迄は非

手 術 A群 に比 べ て,有 意 に低 値 を 示 した (p<

0.001～ 0.02)。 また pHについては 4日 まで,有意に高

**Ⅲ Ⅲ:Pく 0001

1:～ 17  :8～ 24 25～ 3:

Age(days)

Fig.6 COmpariSOn BetW.een Operated Croup And

NOn‐Operated B Group

値を示した (p<0.001～ 0.05)。

14.非手術 A群 と (十 )BPD群における PaC02及

び pH動態の統計学的比較 (Fig.9)

(十 )BPD群 は PaC02において生後 3日 目まで非手

術 A群 に 比 べ て,有 意 に 低 値 を 示 し た (p<
0.001～ 0.05)。 pHは 6日 迄,有意に高値を示 した(p<
0.001～ 0.05).

15。 非手術 B群 と (+)BPDにおける PaC02及 び

pⅡ 動態の統計学的比較 (Fig.10)

PaC02,pHと も全経過を通 して,有意差はみられな

かった.

IV考  按

ROPは網膜血管の未熟性に基づ く血管性病変であ

ることは,約30年前 よりAshtonら 13)に より指摘 され

周知の事実 となったが,未だ ROPの 病態に関 しては

過去40年余にわた り,多 くの研究報告がなされている

が推論の域を越えない。ROPの初期の病因の一つ とし

て hyperoxiaが 示唆されて以来,Ashtonら 13)は ぃゎ

ゆる酸素誘導網膜症の基本的病態に関して,各種の実

験モデルを用いて検討 し,あ る程度は明らかにされて

Pく 005
Pく 002
Pく 001

Pく 0001

ll～ 17  !8～ 24 25～ 31

7

7

7
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Fie. 7 Comparison Between Operated Group And
(a) BPD Group

はきたが,未だ Pa02が どの程度に上昇すれば網膜に

障害を及ぼすかは明らかではない。

最近の周産期医学の進歩に伴ない血液 ガス分析装置

や経皮モニターの進歩 もめざましく,臨床上に頻用さ

れるよ うになり,酸素療法中は Pa02に関 しては十分

モニターすることが可能になった.American Acad‐

elny Of Pediatrics c)COmlnittee on Fetus and NelⅣ ‐

bornで は,1983年,Pa02の 値 は100mmHg以 下,

50～ 90mmHgに保つことが望ましいと提唱 している。

しか しながら,Pa02や経皮酸素分圧をモニターし,過

剰な血中酸素濃度にならないように厳重な注意が払わ

れているにもかかわらず,ROPは どの未熟児施設にも

発症 しているのが現状である。

今回,我々は過剰血中酸素濃度を避けることに努力

したにもかかわらず ROPが発生した1,000g未満の超

未熟児22例について,Pa02以 外の因子,特に PaC02,

pHの 出生直後から1カ 月迄の変動に着 目し,検討し

た。

まず Pa02変動について検討してみると,本症の病

態が未熟な網膜血管の hyperoxiaに よる血管収縮,閉

!～ 17  18～24  25～ 31

Age (dsys)

Fig. 8 Comparison Between Non-Operated A
Group And Non-Operated B Group

塞, これに続 く変化 としての血管増殖 という基本的病

態が明らかにされて以来,各臓器に低酸素状態を起 こ

さず,し かも網膜 に障害を与えないように Pa02を維

持することが必要 とされた。今回,我 々は Pa02を ほぼ

60～ 80mmHg維持 されるよう,吸気酸素濃度を調整し

たにもかかわらず,ROPは発症 した。また ROP重症

度によって分類 した 4群において,Pa02動態を検討し

たが,推測通 り有意な差は認められなかった(Fig.1).

次に PaC02動態について検討 してみると,手術群 と

非 手術 A群 にお いて PaC02で は生後 2～ 5日 目,

11～ 17日 目に手術群の方が有意に PaC02が低値を示

した(pく 0.001～ 0.01)(Fig.5)。 手術群では,2～ 5

日目まで PaC02が 32mmHg前後の低値をとっている

が, これは生直後,肺の未熟度が強 く,サーファクタ

ン トとレスピレーターを使用し,換気が良くなったこ

とと,ま た意識的に頭蓋内出血等を防止する目的で,

hypewentilationに したためと思われる.生後10日 目

までは,PaC02は 30～ 45mmHgの 間を変動したが,ま

もなく一定値をとった。非手術 A群では生後 3日 目に

PaC02が58mmHg前 後の値をとったが, これは肺の

7
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Fig. 9 Comparison Between Non.Operated A
Group And (*) BPD Group

未熟度か らみると比較的軽症例で, レスピレーターを

使用 しない例が多かったためであろうと思われた。

pH変動について検討 してみると,手術群 と非手術

A群において,生後 3日 目から8日 目,ま た11～ 17日

目まで手術群の方が非手術群に比べて有意に高値を示

した (p<0.001～ 0.05)(Fig.5).

このことは,手術群において生直後の代謝性アルカ

ローシスが出現し,全身状態,呼吸管理が落ちつく時

期 と一致 して pHも 7.35前 後に落ちついた ことが考え

られ る。非手術 A群 に お いては生後 3日 目よ り

PaC02の 上昇に伴 う呼吸性 アシ ドーシスが出現して

いるが, レスピレーター使用により 5日 目か らpH
7.35前後 に落いついたと思われた。

Flynnら 14)は ,発達期の網膜血管に酸素投与 した場

合,毛細血管網は消失 し,間葉細胞 (周辺)と 成熟網

膜血管 (後極部)の みが残 ることを述べ, また F10wer

ら1)2)は ,Ashtonら 13)の 血管内皮細胞に対する酸素の

直接の細胞毒性硬化による網膜血管障害説をもとにし

て,正常の網膜血管の緊張 (vasotonia)が不完全な場

合に ROPが発症するとい う仮説をたてている。我々

は C02の脳血管に対する作用機序から考え,PaC02低

3456 25´ -31

Age (days)

Fig. 10 Comparison Between Non-Operated B
Group And (*) BPD Group

値においては過剰酸素投与 と同様のことがおこり脳血

管 と同様に網膜血管は収縮 し,局所の anoxiaが もた

らされると推測 した。

今回の結果から,Shohatら 12)の 報告と同じように
,

未熟性の強い超未熟児においては PaC02が低下 した

場合,網膜血管は収縮 し,網膜循環血液量を低下させ ,

組織障害を起 こし,ROPを発生増悪させることは,十

分推論可能である。

一般に生体内の好気的代謝を円滑に保つことが示さ

れる指標の一つ として pHは重要であるが,今回我々

が経験 した ROP増悪例はアルカローシス傾向にあっ

た。 このことが全身的因子 としてどのように影響を及

ぼすかは,未だ結論を得ないが,我 々の結果からみて

もおそらく網膜血管に対 して悪影響を与えていること

は否めないと考えられる.眼科的に hazy mediaの た

め眼底透視が不可能な時期についても,血液ガス動態

分析によりPa02は もちろんのことPaC02,pH値 に

ついてもモニタ リングしていくことは,経過観察中の

ROPの進展を客観的に推し測る上で重要であろ う。
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