
平成 6年 7月 10日

竹内

馬嶋

要

本邦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,
重症例に対 しては凝固治療を原則 とする本邦多施設の資

料 を,当時重症例に対 しても凝固治療せずに自然経過を

見たマイアミ大学における未熟児網膜症の資料と比較 ,

検討 した。本邦多施設での資料 と比較 して,マイアミ大

学では,初回検査時期,未熟児網膜症発症を確認 した時
期,未熟児網膜症最盛期,病勢の退縮期が遅 くなってい

た。本邦多施設では,初回検査は修正在胎週数の 29週 目
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か生後 3週 目に行われていたが,マ イアミ大学では,初
回検査は修正在胎週数の 32週目に行われていた。重症例

に対 して凝固治療を考慮するのであれば,よ り早期に初

回検査 を開始する必要があると思われる。 (日 眼会誌

98:689-694, 1994)
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Abstract
We investigated the records of 360 cases of med at 29 weeks of postoconceptional age or at 3

retinopathy of prematurity (ROP) in 12 institutions weeks after birth. At the University of Miami, the
in Japan (we treated the severe progressive 'flus" first examination was performed at 32 weeks of
disease by coagulation therapy), and compared them postconceptional age. If the seyere progressive

with data from University of Miami (Ophthalmo- "plus" disease is to be properly treated by photo-

logy 94 : 620-629, 1987), as representative of the coagulation or cryotherapy, it is essential to com-

natural course of ROP without coagulation therapy mence fundus examination earlier. (J Jpn Ophthal-
in those days. The timing of the first examination mol Soc 98 : 689-694, 1994)

and the first positive diagnosis were later at IJniver-
sity of Miami than in Japan. The time of maximal Key words: Retinopathy of prematurity (ROP),

severity of the disease and occurrence of regression Coagulation therapy, Timing of first
were also later the University of Miami than in examination, Course of ROP, Severity
Japan. In Japan, the first examination was perfor- index

I緒  言
表 1 対象症例

本邦多施設    マイアミ大学7)
(出生体重1,5Ю g以下)(出生体重1,∞ Og以下)我々は,本邦における未熟児網膜症の現状と失明を含

む重症疲痕期病変の発生の実態を把握するために,多施

設による未熟児網膜症についての予見的研究を行っ

た1)。 本邦では,本症の重症活動期病変に対して積極的に

凝固療法 (以下,治療と略記)を行ってきたが,ア メリ

カにおいては,冷凍凝固治療の対照実験2)の結果がでる

までは,幾つかの施設で治療を試みてはいた3)～ 5)も のの,

他の大多数の施設では殆ど治療を考えていなかった。し

たがって,治療を念頭においた場合, どの時期に初回検

査を開始すれば安全かつ有意義なのか,治療後の経過は

どうか,な どに関する資料の蓄積はまだない。しかし,

未熟児網膜症を発症させない,ま た発症しても重症化さ

せないようにするための研究6)が行われ,未熟児に対す
る看護も優れており,事実発症率はかなり低く,重症疲
痕を残す頻度も低い,治療をしないで自然経過をみた資

料として,マ イアミ大学の Flynnら が行った予見的研

究7)の資料がある。そこで今回,重症例には治療を原則と

する本邦での多施設の資料をマイアミ大学の資料と比較

し,治療を念頭においた場合の問題点について検討した。

II対 象 症 例

マイア ミ大学におけ る 1982～ 1984年 の出生体重

1,300g以下の未熟児生存例 214例についての報告7)と ,

日本の多施設(12施設 14病院,以下,本邦または本邦多

施設と略記)での 1984～ 1985年の出生体重 1,500g以 下

の未熟児生存例 600例に対する予見的研究の資料を比較

し,初回検査時期,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,重症度指数の最高値

とその予後,未熟児網膜症の経過,重症疲痕例について

検討した (表 1)。

全症例

未熟児網膜症発症例

凝固治療例

重症疲痕例

重症疲痕 :Reese分類療痕期IH度以上の疲痕(マ イアミ大学)

あるいは,厚生省疲痕期分類 3度以上の疲痕(本邦多施設)

1.初回検査時期

生後週数 (図 1)と修正在胎週数 (在胎週数+生後週

数,図 2)で,初回検査時期を比較した。マイアミ大学
では,修正在胎週数の 32週以後で保育器内での管理が必

要でなくなってから検査を開始するのを原則としていた

ので,生後 3週以内に検査を開始したのは僅かに 36%,

6週以内でも69%であった。修正在胎週数では 31週ま

でに 10%に検査を開始したにすぎなかった。それに比し

て本邦多施設では,生後 3週以内に 73%,6週以内では

99%の症例に検査を開始しており,修正在胎週数でも31

週までにすでに 55%の症例に検査を開始していた。

2.出生体重別初回検査時期

マイアミ大学における初回検査時期は,出生体重 900

g未満の症例では生後 8.9週で,出生体重 900g以上の

症例の生後 4.7週に比して初回検査時期が遅かった。ま

た,未熟児網膜症発症例は非発症例に比して初回検査時

期が遅かった。一方,本邦多施設における未熟児網膜症

発症例での初回検査時期は,出生体重 900g未満の症例

では生後 3.0週 ,出生体重 900g以上,1,300g未満の症

例では生後 2.6週 ,出生体重 1,300g以 上 1,500g以 下

の症例では生後 2.5週で,出生体重に関わりなく生後 3

週前後であった。

600

360

65

6

214

119

0

6

III 結  果
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1‐3    4‐ 6    7‐ 9   10‐ 12  13‐ 15   >15

生後週数

図 3 未熟児網膜症発症 (国際分類 Stage l)が 確認 さ
れた時期 (生後週数 ).

マイア ミ大学
7)で は,本邦多施設 よりも発症確認が

遅かった。

□ :多施設, 日 :マ イア ミ大学

23‐ 2526‐ 2329‐ 3132‐3435‐ 3738‐4041‐ 43 :>43

修正在胎週数

図 4 未熟児網膜症発症 (国際分類 stage l)が 確認 さ
れた時期 (修正在胎週数 ).
マイア ミ大学

7)では,31週 までには 1例 も発症が確
認 されていなかった。

□ :多施設 , 日 iマ イア ミ大学

のは修正在胎週数の 35週前後であったが,マイアミ大学

では 39週前後であり,本邦に比して最盛期に達する時期

が遅くなっていた。

5。 重症度指数の最高値とその予後

マイアミ大学では,重症度指数の最高値が 21～ 24の症

例中 1例で Reese分類9)疲痕期 I度以上となった例が見

られた。また,33～ 36の症例では 3例全例が Reese分類

疲痕期 I度以上になった。本邦多施設 (図 6)では,重
症度指数の最高値が 24以下の症例では厚生省疲痕期分

類10)2度以上となった例はなく,ま た,33～ 36の症例 3

患  60

40

1‐ 3     4‐ 6     7‐ 9    10‐ 12   13‐ 15    >15

生後週数

図 1 初 回検査時期 (生後週数 ).
マイアミ大学7)では,原則として修正在胎週数の 32週
以後で保育器内での管理が必要でなくなってから検査

を開始したので,生後 3週以内に検査を開始したのは
僅かに 36%,6週以内でも69%であった。本邦多施設
では,生後 3週以内に 73%,6週 以内では 99%の症例
に検査を開始していた。

□ :多施設, 日:マ イアミ大学

23‐ 25 26‐ 28 29‐ 31 32‐ 34 35‐37 38‐ 40 41‐ 43  ,43

修I暉」台週数

図 2 初回検査時期 (修正在胎週数 )。
マイア ミ大学

7)で は,31週までに 10%に検査を開始 し
たにす ぎない。本邦多施設では,31週 までにすでに
55%の 症例に検査を開始 していた。
□ :多施設, 日 :マ イア ミ大学

3.未熟児網膜症発症 (国際分類8)stage l)が確認され
た時期

マイアミ大学では,生後週数 (図 3)で も修正在胎週
数 (図 4)でも発症確認が遅かった.特に修正在胎週数
の 31週 までには 1例 も発症が確認されていなかった.
4.重症度指数が最高値を示した時期
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))が最高値をとる時期を修正在胎週数で検討した

(図 5)。 本邦多施設では未熟児網膜症が最盛期となった
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1‐ 4   5‐ 8   9‐12  13‐ 16 17‐ 201 21‐ 24 25‐ 28 29‐ 32 33‐ 36

重症度指数最高値

図 6 重症度指数の最高値 とその予後 (本邦多施設 ).
重症度指数の最高値が 24以下では厚生省疲痕期分

類 2度以上 となった例はなく,ま た,33～ 36の症例

3例中 1例は凝固治療により厚生省疲痕期分類 2度

以上となるのを免れていた。

□ :自然治癒, 回 :治療で治癒, 日:厚生省分類疲

痕期 2度以上

例中 1例は治療により厚生省疲痕期分類 2度以上となる

のを免れていた。Reese分類の疲痕期 I度は厳密には厚

生省疲痕期分類 2度 とは対応しないが,明 らかに網膜症

の影響が眼底に認められる症例と判断した。

日眼会誌 98巻  7号

20

10

29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50+

修正在胎週数

図5 重症度指数が最高値を示した時期 (修正在胎週数)。
本邦多施設では未熟児網膜症が最盛期となったのは修正在胎週数の 35週前後であった。マイアミ大学

7)では

39週前後であり,本邦に比して最盛期に達する時期は遅かった。

□ :多施設, ■ lマイアミ大学

患

者

数

①

6.未熟児網膜症の経過

本邦多施設での自然治癒例 (厚生省分類の I型 3期中

期まで進行した後自然治癒した症例)と ,治療例 (治療

により厚生省疲痕期分類 1度で落い着いた症例)を,マ

イアミ大学での自然治癒例と比較検討した(表 2).マ イ

アミ大学では初回検査時期,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,病勢の退

縮期が,本邦多施設の自然治癒例ならびに治療例に比し

て遅くなっていた。

7。 重 症 疲痕例

マイア ミ大学での Reese分類疲痕期IH度以上の重症

疲痕期と,本邦多施設での厚生省疲痕期分類 3度以上の

重症疲痕例について比較検討した(表 3)。 Reese分類と

厚生省疲痕期分類とは類似しており,Reese分類のⅡI度

以上は厚生省疲痕期分類の 3度以上とほぼ対応し,後極

部に東状網膜剥離を認めた例や後部水晶体線維増殖を認

めた例が含まれる。マイアミ大学および本邦多施設とも

に,重症疲痕を残したのは全例在胎週数 27週以下の症例

であり,ま た 1例 を除いて 1,000g以 下の超未熟児で

あった。

IV 考  按

1987年 ,マ イアミ大学の Flynnら
H)は ,未熟児に対す

る持続的経皮酸素モニターの予見的研究により,未熟児

網膜症発症率は持続的経皮酸素モニターの有無とは関連

ないことを発表したが,同時に未熟児網膜症の診断,重

患

者

数

(1)

0
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表 2 多施設で I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,お よびマイア

ミ大学7)での自然治癒例の経過

自然治癒症例(22例) 治療例(22例 ) マイアミ大学(30例 )
(平均値士標準偏差)(平均値±標準偏差)(平均値士標準偏差)

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

8_5±:2.4

表 3 重症疲痕例

693

28.8± 2.5

2.7± 1.2

4.0± 14

6.7± 2.1

12.8=L4.1

8.8,L3.6

2.7± 1.7

6.1± 4.0

18.5± 7.0

26.8± 1.8

2.9± 1.3

5.9± 1.9

13.1± 3.9

7.3+3.7

2.6± 2.0

4_7± 3.4

24.6」二3.8

28.8±
=2.0

6.4± 3.3

9.5± 3.1

11.5:±:4.1

26.6± 8.7

17.1」
=8.6

2.0

15.1

15.8+5.8

本邦多施設 マイアミ大学
7)

患  者
123456123456
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療痕期分類は,本邦多施設では厚生省分類,マ イアミ大学ではReese分類による

症度,自 然経過についても検討している
7)。 このマイアミ

大学の資料は単独施設のものであり,未熱児保育水準に
ばらつきがある本邦多施設の資料とは直接の比較はそき

ないとしても, ともに予見的研究であり,一方は自然経

過を観察し,一方は治療を行った結果であるので比較す
ると興味深い.

マイアミ大学と本邦多施設との最大の相違点は光凝

固,冷凍凝固治療の有無である.ただ,ア メリカでの対
照実験

2)に より治療の有効性が確認されてからは,マ イ

アミ大学においても治療を念頭に置きながら検査が行わ

れていると思われ,今回の資料は必ずしも現状を反映し

ていない可能性がある。

マイアミ大学では,原則として修正在胎週数の 32週以

後で,保育器内での管理が必要でなくなってから初回検
査を行っていた。32週以後であれば,大部分の症例で中

間透光体の混濁は消失しており,ま た保育装置をはずし

て保育器の外で眼底検査をすれば, より正確な検査が可

能なので,治療を考えないマイアミ大学では, このよう
な初回検査時期でも良かった.し かし,マ イアミ大学で

は,未熟児網膜症の発症が初めて確認された時すでに網

膜症が最盛期であった症例が 56%も あり,その中には初

回検査時にすでに最盛期であった例が多く含まれてい

た7).Flynnら は,未熟児の全身状態不良による検査開始

の遅れがその原因と分析しており,出生体重の小さな未

熟な症例ほど初回検査時期は遅くなっていた。しかし,

本邦では全身状態の良くない修正在胎週数 32週未満の

未熟児でも,保育器内で保育装置をつけたまま検査をし
ており,初回検査時期は出生体重には影響されていな
かった。マイアミ大学でも初回検査時期を早めれば,多

数例でより早期に未熟児網膜症の発症を確認できたと思

われる。図 3, 4で ,マ イアミ大学では本邦多施設に比

して未熟児網膜症発症の確認時期が遅くなっていた。マ

イアミ大学では未熟児に対する管理が優れているため,

網膜症自体が例え発症しても軽症な例が多く,未熟児網

膜症の発症が遅れた可能性があるが,初回検査時期が遅
かったこともその原因の 1つ と考えられる。アメリカで

行われた冷凍凝固治療の対照実験2)では,初回検査時期
は生後 4～ 6週から開始するとしている。治療を考慮す

るのであればより早期の検査開始が望まれる。

図 5で重症度指数が最高値を示した時期が,本邦多施

設ではマイアミ大学に比して早 くなっていた。マイアミ

大学では,網膜症自体が軽症なため,その経過が長引い
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ている可能性があるが,本邦多施設の適切な治療が網膜

症のそれ以上の進行を防いだ結果とも考えられる.表 2
においても,本邦多施設では,マイアミ大学に比して病

勢の退縮期が早くなっており, また,重症度指数が最高

値を示す時期から病勢の退縮期までの期間 4)～ 3)も 短

くなっているが, これも,治療の有無が影響したと考え

られる。もし本邦多施設で治療を行わなければ,重症度

指数が最高値を示す時期が遅くなると同時に,その病勢
の退縮期はもっと遅くなると考えられ,マイアミ大学で

の結果に近づくと思われる。ただ,マ イアミ大学では検

査の時点で病勢の退縮期を判断しているが,本邦多施設
では,検査毎に記入された所見を基に後に判断したので,

判断基準が多少違ったかもしれない。しかし,Flynnら の

病勢の退縮期の基準7)に従い,確実に病勢の退縮期を判
断できた症例のみを比較検討の対象としたので十分に評

価可能と思われる。

マイアミ大学では,重症度指数の最高値が 21～ 24の症

例で Reese分類疲痕期 I度以上 となった例があるのに

対し,多施設では,治療例はあるが厚生省疲痕期分類 2

度以上となった例はなかった(図 6)。 治療例は, もし治

療しなければ厚生省疲痕期分類 2度以上となった可能性

があると思われる。また,マ イアミ大学の重症度指数の

最高値が 33～ 36の症例では 3例全例 Reese分類疲痕期

I度以上となり,多施設でも3例中 2例は厚生省疲痕期

分類 2度以上となった。したがって, このような重症例

の予後は不良と考えぎるを得ないが,本邦多施設で治療
により1例が疲痕期 1度でおさまったことは, このよう

な重症例に対しても治療が有効である可能性を示唆して

いる。

表 3に重症疲痕例の資料をまとめたが,多施設および
マイアミ大学ともに,重症疲痕を残したのは全例在胎週

数 27週以下の症例であり,ま た 1例を除いて 1,000g以

下の超未熟児であった.こ れらの例の多くは全身状態も

不良であったと思われる。マイアミ大学では治療なしで

も重症疲痕形成率はかなり低く,小児科的管理の良さを
反映していた。また,治療を行った本邦多施設において

も重症疲痕を残した症例があることは治療の限界を物

語っている.したがって,未熟児網膜症に対してはまず
その発症を抑え, さらに重症化を防ぐ努力をすべきであ
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るが,不幸にして発症 した症例には治療を検討すべきで

あ り,マ イアミ大学では,重症例に治療を導入すれば ,
さらに重症疲痕例を少な くできる可能性があると思われ

る。
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