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要

国内の多施設において未熟児網膜症 について予見的研

究を行い,本症を発症 した 360例 について資料を分析 し,

未熟児網膜症に対する凝固治療の必要 な時期と治療後の

経過について検討 した。初回治療時期の平均は,生後 9.6

週,修正在胎週数 (在胎週数+生後週数 )で は 35.9週で

あった.重症度指数 を用いて個々の症例での網膜症の経

過を調査 した結果,修正在胎週数の 32～36週 に網膜症 は

悪化 していた。一方, その時期には,中間透光体の混濁

は軽快 しており,治療 に必要な「眼底の見え方」は十分
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に得られていた。初回治療時期,眼底の見え方,個々の

症例 での網膜症の進行 の結果か ら,修正在胎週数の

32～36週が,そ の後の網膜症の経過を占う重要な時期で

あり, この時期には特に慎重な眼底検査が必要である。

(日 眼会誌 98:684-688,1994)
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多施設による未熟児網膜症の研究
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Abstract
We reviewed the records of 360 cases of timing of the first treatment, the visibility of the

retinopathy of prematurity (ROP) in 12 institutions fundus, and the severity index in individual infants,
in Japan, and investigated the timing of the coagu- we concluded that an opthalmological examination
lation therapy and the course of ROP after coagula- with special care should be performed during the
tion. The first coagulation therapy was performed period from 32 to 36 weeks of postconceptional age.
at 9.6 weeks after birth and 35.9 weeks of postconce- (J Jpn Ophthalmol Soc 98 : 684-688, 1gg4)
ptional age on the average. The severity index in
individual infants also showed that the disease Key words: Retinopathy of prematurity (ROP),
became worse during the period from 32 to 36 weeks Multicenter prospective study, Timing
of postconceptional age. However, the fundus was of the coagulation therapy, Course of
clearly visible and there was no primary hazy media ROP after coagulation, Visibility of
during this period. On the basis of the results of the the fundus

I緒  言

未熟児網膜症の重症活動期病変に対して,我が国では

光凝固や冷凍凝固による治療を行ってきた 1)2)。

冷凍凝固

治療の有効性についてはアメリカで行われた対照実験
3)

で確認され, これまで凝固治療 (以下,治療 と略記)を
考えなかった外国の施設においても,今後は治療を念頭

において重症の未熟児網膜症例に接してい くことになろ

う。未熟児網膜症例を診察 し,必要時には光凝固や冷凍

凝固治療にたずさわる眼科医にとっては,生後週数ある

いは修正在胎週数 (在胎週数+生後週数)の どの時期が

要注意の時期なのか,治療時期の眼底の見え方はどうか

など,未熟児網膜症の経過を再確認してお くことは重要

である。そこで今回,先年行った多施設における未熟児

網膜症の資料を分析し,未熟児網膜症に対する治療の必

要な時期 と治療後の経過について検討した。

II 対  象

国内 12施設 14病院の 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

一定の方式に従って観察 し,必要と判断された症例には

光凝固, または冷凍凝固治療を行った(詳細はその 14)参

照)。 その全症例 600例の うち,今回は未熟児網膜症を発

症した 360例 (国際分類5)stage l以上)について,初回

治療時期,眼底の見え方,重症度指数, 自然治癒例と治

療例の経過を検討した。治療例は65例,厚生省疲痕期分

類6)2度以上の疲痕を残 した症例は20例であった。

III 結  果

1。 初回治療時期

生後週数では4～ 18週で平均 9.6週 ,修正在胎週数で

は 31～ 45週で平均 35.9週であった(図 1, 2)。 いわゆ

るII型 に限ると,修正在胎週数では 31～ 36週 で平均

33.5週 であった。在胎週数が大きくなるにつれて,生後

週数では初回治療時期は早 くなったが(図 3),修正在胎

週数に換算すると,平均初回治療時期は在胎週数に関わ

りなくはぼ一定であった(図 4)。 ただし,在胎週数が同

じでも,治療時期は個々の症例により大きく異なった。

2.眼底の見え方

眼底の見え方は,生後週数では 4週で 86.5%, 6週で

は95.9%で周辺部透見可(すなわち後極部,周辺部とも

十分に観察出来,活動期病変の分類,治療が可能)と なっ

た (図 1)。 修正在胎週数では 31週 で 81.9%,33週 で

95.8%で 周辺部透見可となった (図 2)。

3.重 症 度 指 数

マイア ミ大学の Flynnら が考案した未熟児網膜症活

動期病変の重症度を示す severity index7)を 基にした重

症度指数 (表 1)を用いて,未熟児網膜症の経過を検討

した。

治療せず自然経過を見た症例をA群 とし,典型例 (4

型)を図示した (図 5A)。 急激に網膜症が進行し,速や

15 100(χ )

患

　

者
　

数

８０

６０

４０

２０

0

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 1213141516171319

生後週数

図 1 初回治療時期と眼底の見え方 (生後週数).

初回治療時期は,生後週数では 4週から始まり, 6
週以後が要注意。一方,眼底の見 え方は,4週 で

86.5%, 6週では 95.9%で 周辺部透見可 (す なわち

後極部,周辺部とも十分に観察出来,活動期病変の

分類,治療が可能)であった。

I}― :周辺部透見可能 (%),□ :初回治療時期

S
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図 2 初回治療時期 と眼底の見え方 (修正在胎週数 )。

初回治療時期は,修正在胎週数では 31週から始 ま

り,33週以後要 注意.眼 底 の見 え方は,31週 で

81.9%,33週 では 95.8%で周辺部透見可能 となっ

た。

I}― i周辺部透見可能 (%),□ :初回治療時期

25
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図 4 在胎週数別初回治療時期 (修正在胎週数).

在胎週数23週 の症例では,修正在胎週数の34週 か

ら40週 の間に初回治療が行われていた。修正在胎週

数から見ると,平均初回治療時期は在胎週数に関わ

りなくほぼ一定であった.

…
…

…:最長例,」}― :平均,… Ⅲ…:最短例

表 1 重症度指数 (文献 7か ら引用 )

点数

病変の位置   後極部 (国 際分類のZone I)     18
後極部から赤道部(Zone II)     10
赤道部から周辺(Zone III)      2

病変の範囲  全周                12
180度 以上             8
180度 未満             2

血管の怒張,蛇行 後極部 (血管の第一分岐まで)     2
周辺部の動静脈吻合領域のみ      1

新生血管膜   広範囲(動静脈吻合領域,硝子体,網膜外) 3
1乳頭径以上            2
1乳頭径未満            1

複数回の治療にもかかわらず,疲痕期 3度以上に進行

した症例をC群 とし,代表例を図示した (図 5C)。

4。 自然治癒例と治療例の経過

I型 3期中期まで進行 した症例のうち,その後自然治

癒した症例 22例 (疲痕期 1度)と ,治療を行い疲痕期 1

度で治癒 した症例 22例の経過について検討した(表 2)。

治療例の方が,自然治癒症例よりも,未熟児網膜症発症

が確認 された時期,重症度指数が最高値を示した時期 ,

Flynnら 7)の 定義による病勢の退縮期は遅 く,ま た,重症

度指数最高値も大きかった。しかし,重症度指数が最高

となる。すなわち病勢の最盛期から,病勢の退縮期,す
なわち病勢が衰え,治癒に向かう時期までの期間 4)～ 3)

は治療例の方が自然治癒例より短かった。

IV 考  按

本邦での過去の報告における初回治療時期は,II型を

まとめた報告
8)～ 10)で は修正在胎週数の 35週 より早 くな
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図 3 在胎週数別初回治療時期 (生後週数 )。

在胎週数 23週の症例では,生後 11～ 17週の間に初回

治療が行われていた。在胎週数が大 きくなるにつれて ,

生後週数から見た初回治療時期は早 くなった。

o一 :最長例,一日―:平均, …・  :最短例

かに軽快したものを 1型,急激に網膜症が進行し,速や

かに軽快後も境界線が持続したものを 2型,境界線が持

続したものを 3型,境界線が一時的に出現しすぐ消失 し

たものを 4型 とした。

治療の結果,疲痕期 1度で落い着いた症例を B群 と

し,典型例を図示 した (図 5B)。 1型は未熟児網膜症が

発症 と同時に急激に進行し,修正在胎週数の33週前後で

治療を要した症例。 2型は未熟児網膜症発症後暫 く経過

観察しているうちに次第に進行し治療を要した症例。 3

型と4型は同一症例の右眼と左眼で,未熟児網膜症進行

時期に左右差を認めた。いずれの症例も適切な治療によ

り未熟児網膜症は速やかに軽快した。
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A)自 然経過観察例 .

1型 :急激に網膜症が進行 し,速やかに軽快 したもの
.

2型 :急激に網膜症が進行 し,速やかに軽快後 も境界

線が持続 したもの。 3型 :境界線が持続した もの.4
型 :境界線が一時的に出現 しす ぐ消失したもの .

修正在胎週数の 32～ 36週 で重症度指数が最高値を示

してお り, 自然経過観察例においてはその時期が病勢

の最盛期 と思われる。

一
:1型,……… :2型, ――‐:3型 ,・……・:4型

28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48

修正在胎遇数

C)複数回の治療にもかかわ らず,疲痕期 3度以上に

進行した症例。

各症例 とも,全身状態が許せば○印の時点(32～ 36週 )

で治療をするのが最適であった と考えられる.

―
:患者 1(, ………:患者 2(治 療 ,

―― :患者 3(,…・…・:患者 4ぐ
図 5 個々の症例における重症度指数の変動 .

表 2 1型 3期中期まで進行 した症例のうち,そ の後自

然治癒 (疲痕期 1度 )し た症例 と,凝固治療を施行 し疲

痕期 1度で治癒 した症例の経過

自然治癒症例    治療例
(22例)     (22例 )

(平均値±標準偏差)(平均値士標準偏差)

ψ ψ

在胎週数

生後週数

1)初回検査時期

2)未熟児網膜症発症
が確認された時期

3)重症度指数が最高
値を示した時期

4)病勢の退縮期
~期

間(週 )

4)-2)

3)-2)

4)-3)

重症度指数最高値

28.8±
=2.5

2.7=Ll.2

4.0」
=1.4

6.7+2.1

12.8± 4.1

8.8± 3.6

2.7:士:1.7

6.1+4.0ホ

18.5± 7.0

26.8+1.8

2.9± 1.3

5.9+1.9

8.5± 2.4

13.1」 =3.9

7.3+3.7

2.6± 2.0

4.7± 3.4+

24.6+3.8

28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48

修正在胎週数

B)治療の結果 :疲痕期 1度光凝固あるいは 1度冷凍

凝固で落ち着いた症例。

1型 :未熟児網膜症が発症 と同時に急激に進行 し,修
正在胎週数の 33週前後で治療を要した症例。2型 :未

熟児網膜症発症後暫 く経過観察しているうちに次第に

進行 し治療を要した症例。 3, 4型 :同一症例の右眼

と左眼。未熟児網膜症進行時期に左右差を認めた。

いずれの症例も適切な治療により未熟児網膜症は速や

かに軽快 した。

一
:1型 ,………i2型 ,―――:3型 ,・……:4型 ,↓ :治療

り,治療 したすべての症例をまとめた報告H)～ 15)で は 35

週より遅 くなっていた。本研究での初回治療時期は,II

型に限ると,修正在胎週数の 31～ 36週 で平均 33.5週 で

あり,全治療例では,修正在胎週数の 31～ 45週,平均

35.9週 で,過去の報告とはぼ同様の結果を得た。また,

アメリカでの冷凍凝固の対照実験16)で は,初回治療時期

は生後 6.6～ 23.9週 ,平均 11.3週 ,修正在胎週数では

ホp<0.01

31.9～ 50.4週,平均 37.7週 で治療しており,本研究の結

果よりは少し遅かった。これは, アメリカでの対照実験

では,網膜景」離などの重症疲痕を抑えることを目的とし

て治療を行ったのに対して,治療経験が豊富で治療の有

効性を熟知している本邦では,重症疲痕を抑えることに

加えて,疲痕性変化を最小限に抑えて良い視機能予後を

得ることを目的 としたために, より早期に治療を行った

ことが一つの原因と考えられる。また,ア メリカの対照

実験は,1986～ 1987年にかけて行われており,未熟児に

対して最新の優れた看護が行われたため,網膜症自体の

発症,進行の時期が遅れた可能性もある。

生後週数では,初回治療時期は 4週から始まり, 6週

以後が要注意となった。一方,眼底の見え方は,生後週
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数では 4週で 86.5%, 6週 では 95.9%で周辺部透見可

となった(図 1)。 また,修正在胎週数では,初回治療時

期は 31週から始まり,33週 以後要注意となったが,眼底

の見え方は,31週で 81.9%,33週では95.8%で周辺部

透見可となった(図 2)。 したがって,治療が必要な時期,

特に生後 6週以後,修正在胎週数 33週以後では,中間透

光体の混濁は改善されており,治療の妨げにはならない

ことが確認された。

未熟児網膜症の活動期の評価方法として今回利用した

重症度指数は,数値を図表化できる利点がある。図 5A
では,32～ 36週で重症度指数が高値を示してお り,自然

経過観察例においてはその時期が病勢の最盛期 と思われ

る。また 1型, 2型では,そのまま網膜症が進行すれば

治療が必要になったと考えられる。図 5Bでは,治療に

より速やかに重症度指数が低 くなっており,適切な治療

により未熟児網膜症が速やかに軽快 したことがわかっ

た。図 5Cは ,全身状態不良などの諸事情のため適切な時

期に治療ができなかった症例であ り,各症例とも,全身

状態が許せば丸印の時点 (32～ 36週)で治療をするのが

最適であったと考えられる。重症度指数を用いた図 5A,

Cか ら修正在胎週数の 32～ 36週 は治療適応が検討 され

るべき時期であ り, またその時期は本症の今後の経過を

占う重要な時期であると考えられる。

表 2では, I型 3期中期まで進行した症例の うち,そ

の後自然治癒 した症例群と,その後さらに網膜症が悪化

したため治療を行い,疲痕期 1度で治癒した症例群の網

膜症の経過について比較した。厳密には,こ の 2群はも

ともと網膜症の程度が異なっている可能性があ り,治療

の効果を比較するには治療が必要 と判断された症例群に

対して対照実験が必要である。しかし,重症活動期病変

に対し原則的に治療を行う我が国では対照実験は不可能

である。そこで, より近似な症例群 として,厚生省活動

期分類 3期中期まで進行し,その後自然治癒した症例を

対照として比較 した。治療例は, 自然治癒症例よりも重

症度指数最高値は大きく,未熟児網膜症は重症であった

と考えられ,治療しなければその後の網膜症の経過はよ

り長 くなったと思われるが,今回のデータでは病勢の最

盛期から退縮期までの期間 4)～ 3)は 治療例の方が自然

治癒例よりも短かった。これは,治療が網膜症を速やか

に軽快させたことを意味すると思われる。

図 5Bの 同一症例の左右眼である 3型, 4型では,未

熟児網膜症進行時期は異なったが,両眼とも網膜症は治

療により速やかに軽快した。特に,先に治療を行った右

眼では,左眼が最盛期の修正在胎週数の40週ですでに重

症度指数が 0,すなわち網膜症は完全に鎮静していたこ

とは興味深い。網膜症の程度,進行過程に左右差があっ

たとしても自然の経過としては考えにくく,やは り治療

が網膜症の経過を短縮させたと考えるべきであろう。
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以上 の成績か ら,適切な時期に行われた治療はその後

の未熟児網膜症の経過 を短縮 し,ま た確実に本症 を軽快

に向かわせている と思われる。
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