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未熟児網膜症に対する抗 VEGF療法の手引き

未熟児網膜症眼科管理対策委員会†

　未熟児網膜症（retinopathy of prematurity：ROP）は，
小児に重篤な視覚障害を起こす危険がある疾患である．
その治療は，これまで光凝固と網膜硝子体手術が主体で
あったが，抗血管内皮増殖因子（vascular endothelial 
growth factor：VEGF）療法が新しい選択として加わる
ようになった．これまで抗 VEGF薬は適応外で使用さ
れていたが，ラニビズマブ（ルセンティス®）が国際共同
治験を経て，本邦でも 2019年 11月に認可された．さら
に他の薬物の治験も進んでいる．
　一方で，ROPに対する抗 VEGF療法の適応はまだ十
分に定まったとはいえない．長期的な眼や全身の合併症
については，まだ治験での調査が継続中である．投与の
方法は，成人の硝子体内注射とは異なる点も多く，注意
が必要である．
　そこでこのたび，日本眼科学会を中心とする 4団体の
合同委員会では「未熟児網膜症に対する抗VEGF療法の
手引き」を作成した．ROP診療に役立てていただき，患
児の重篤な視力障害を防ぐことに寄与できれば幸いであ
る．

　ROPに対する抗 VEGF療法として，ラニビズマブの
国際共同治験，RAINBOW study（RAnibizumab Com-
pared With Laser Therapy for the Treatment of 
INfants BOrn Prematurely With Retinopathy of Prema-
turity）が，2017～2018年に行われた．
　本治験では，ROPにおいてレーザー光凝固療法とラ

ニビズマブ硝子体内注射の治療成功率を比較した．対象
は出生体重 1,500 g未満の両眼ともに治療を要する ROP
であり，225例が登録された．参加国は 26か国で，日本
からは最多の症例が登録された．症例は治療法によっ
て，ラニビズマブ 0.2 mg（成人用量の 40％）注射，ラニ
ビズマブ 0.1 mg（成人用量の 20％）注射，レーザー光凝
固の 3群にランダム化され，初回治療が両眼に対して同
時に行われた．初回治療後に ROPが悪化した場合は，
治療後28日以降であれば同じ治療の追加が各眼で2回ま
で許されるが，28日未満であればレスキューとして別
の治療が行われた．
　治療評価の主要項目は治療の成功であり，その成功と
は「治療開始 24週後，両眼とも活動性の ROPがなく，
網膜の牽引や剝離など不良な形態学的転帰もない」と定
義された．225例の対象はそれぞれ治療別の 3群にラン
ダム化され，各群とも約 90％の症例で試験が完了さ
れ，10％は観察期間が短いなどの理由でドロップアウト
した．各群において，患者の性，人種，年齢（出生週
数，治療週数），ROPの病期分布に差はなかった．
　結果は，治療成功率がラニビズマブ 0.2 mg群で
80.0％，ラニビズマブ 0.1 mg群で 75.0％，レーザー群で
66.2％であったが，統計学的有意差は認められなかっ
た．しかしラニビズマブ 0.2 mg群で治療後 20週にド
ロップアウトした 1例を加えると，ラニビズマブ 0.2 mg
群とレーザー群の間に有意差が認められた．0.1 mgでは
有意差がなかったので，0.2 mgの使用が推奨された．治
療成功率において，患者の性，人種，年齢（出生週数，
治療週数），ROPの病期分布による差はなかった．
　眼合併症は，結膜出血，網膜出血などで，成人の硝子
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体内注射でみられるものと差はなく，いずれも軽微で
あった．全身合併症は，未熟児特有の全身の問題が中心
で，治療によって惹起されたと思われるものはなかっ
た．眼内に投与されたラニビズマブが血中に回って全身
に影響を及ぼすことが危惧されたが，ラニビズマブ投与
直後から測定した血中 VEGF濃度は 14日目，28日目で
は低下がみられなかった．
　本試験の結果は Lancet誌に掲載されたが1），その後 5
年間にわたって眼底の変化や視力，全身への影響が追跡
される．

　2020年 10月現在，日本でROPに対する治療薬として
承認されている抗 VEGF薬はラニビズマブ（ルセンティ
ス®）のみである．前項で述べられた RAINBOW study
の結果を踏まえ，承認された用量は片眼 1回につき 0.2 
mg（0.02 mL）である．なお，ラニビズマブの製剤にはバ
イアルとプレフィルドシリンジキットがあるが，ROP
に承認されているのはバイアル製剤のみである．初回投
与後必要な場合は再投与可能であるが，添付文書では 1
か月以上の間隔をあけることとなっており，治験時に
28日以降で再投与が可能であった投与間隔と異なるた
め注意が必要である．

　初回治療適応は網膜光凝固術と同様に Early Treat-
ment for ROP study（ETROP study）の基準に準じるも
のとする．
　つまり，国際基準に基づいて以下のいずれかの網膜所
見を有する ROPの状態のとき，72時間以内に治療する
ことが推奨される．
　①　plus diseaseを伴う zoneⅠすべての ROP
　②　plus diseaseを伴わない zoneⅠ stage 3 ROP
　③　plus diseaseを伴う zoneⅡ stage 3 ROP

　④　aggressive posterior ROP（AP-ROP）
　注記 1：④では，可及的速やかに行う．
　注記 2： plus diseaseを伴う zone Ⅱ stage 2 ROPの適

応については RAINBOW studyの対象とは
なっておらず，評価が定まっていないため，
今後の検討を要する．

　硝子体内注射の方法は日本網膜硝子体学会「黄斑疾患
に対する硝子体内注射ガイドライン」2）を参考にして，
前処置を含む準備，感染予防，合併症予防を行うのがよ
い．以下に実際の硝子体内注射の方法を示すが，記した
方法はあくまでも推奨であり，個々の症例にとって最適
と思われる方法を施設または施術者が選択すべきである．
　急性期では患児は新生児集中治療室（neonatal inten-
sive care unit：NICU）や新生児回復室（growing care 
unit：GCU）に入院中であり，保育器の中，あるいは手
術室で硝子体内注射を行う必要がある．麻酔方法は，介
助者の体動制止下での点眼麻酔による方法や新生児科医
師による経静脈麻酔薬の投与，手術室での麻酔科管理に
よる全身麻酔などさまざまな方法があるが，施設の状況
に応じて適切な方法を選択する．
　NICUや GCUでは処置用顕微鏡を搬入し，保育器内
の患児の頭の位置に合わせて顕微鏡の鏡筒の位置を調整
する，あるいは双眼ルーペを用いるなどの工夫が必要で
ある．手術室では，手術に準じて挿管チューブの固定や
麻酔器の配置を行ったのち，頭位の確保を行う．
　低出生体重児は成人と異なり，術野（顔面・眼球）が小
さく，毛様体扁平部も未熟で輪部からの距離も短いた
め，輪部から 1.0～1.5 mm後方において注射針の刺入を
行う．成人と同じように輪部から 3～4 mmの部位で注
射を行うと網膜を貫通してしまう可能性が高いので注意
が必要である（図 1）．また，水晶体が相対的に大きいた
め，下方（垂直・後方のこと）に向けて針を刺入しなけれ

Ⅲ　用法・用量

Ⅳ　適　　応

Ⅴ　方法と注意点

未熟児網膜症眼 成人眼

図　1　未熟児網膜症眼への抗血管内皮増殖因子（VEGF）薬硝子体内注射手技．
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ばならない．成人の硝子体内注射のように眼球中央に向
けようとすると，水晶体を貫通してしまう危険がある．

1．硝子体内注射前
　硝子体内注射に使用する薬剤（消毒液，局所麻酔薬や
散瞳薬など）への過敏症などについて事前に小児科医や
麻酔科医など担当する他科医師と検討しておく．

2．硝子体内注射手順
　 1 ）治療前点眼：散瞳薬，局所麻酔薬を点眼する．
　 2 ） 術者，介助者はマスクを着用する．点眼麻酔や経

静脈麻酔薬下では，投与介助者は患児の頭部を両
手で押さえて動かないようにする．

　 3 ）術者は手指の消毒を行い，滅菌手袋を着用する．
　 4 ） 術前の最終チェックとして，投与眼（左右）と投与

する薬剤の確認を行う．
　 5 ） 眼周囲皮膚，眼瞼縁，睫毛にヨウ素系消毒液を塗

布する．余分な液体は滅菌ガーゼで拭い取り，眼
周囲の皮膚を乾燥させる．

　 6 ） 結膜囊内に希釈したヨウ素系消毒用洗浄液を点眼
し，しばらく放置する．

　 7 ）滅菌した開瞼器で開瞼する．
　 8 ） 注射用シリンジを準備し，過量投与を防ぐため投

与量（0.02 mL）の確認を行う．
　 9 ） 硝子体内注射には 30ゲージ程度の注射針を用い

る．滅菌鑷子で結膜組織を把持固定後，角膜輪部
から 1.0～1.5 mm後方において注射針の刺入を行
う．水晶体の損傷を避けるためには，硝子体腔の
中心部ではなく下方に向けて刺入する（図 1）．網
膜損傷を回避するため注射針を刺入しすぎないよ
うに注意し，薬液を硝子体内に注入する．

　10） 注意深く注射針の抜針を行ったあと，薬液の逆流
を防ぐため，数秒間注射部位の結膜を鑷子で把持
するか，滅菌綿棒にて圧迫するのが望ましいが，
眼球の把持固定が困難であれば無理には行わな
い．硝子体内注射直後には眼圧上昇により角膜浮
腫が生じることがある．眼圧の上昇は一過性であ
り3），角膜浮腫も短時間で回復する．

　注射後 1日目，3～4日目には，眼内炎などの有害事象
の有無をチェックし，網膜症の活動性が低下しているか
どうか観察する．
　ラニビズマブ硝子体内注射後には再燃が高率に起こる
ため，いったん網膜症が鎮静化しても，定期的な眼底検
査が不可欠である．RAINBOW study1）では 31％に追加
治療を要し，再治療の時期は，投与後 4～16週（中央
値：8週）であった．したがって投与後 16週までは，週
1回の眼底検査が推奨される．

　AP-ROPに対しては，抗VEGF療法単独では治療困難
であり，75.0～87.5％の症例に追加治療を要する4）5）．投
与後 1～3週以内の早期に再燃を起こす例があり，頻回
の眼底検査を要する．ラニビズマブの再投与は 1か月経
過しないとできないため，光凝固による追加治療が必要
となる．また光凝固を併用しても，投与後 3～4か月以
降の後期に網膜虚血による再燃を起こし，急激な線維収
縮による牽引性網膜剝離を来す非典型例があるため注意
を要する6）（図 2）．
　国際的な多施設後向き研究によると，抗 VEGF療法
後の牽引性網膜剝離は，投与後 4～335日で起こってい
る7）．したがって，網膜血管が眼底周辺部まで正常に発
達していない場合には，投与後 1年間は細かく定期的な
眼底検査を継続することが望ましい（Q & A参照）．網
膜血管の正常発達の評価には蛍光眼底造影が役立つ．

　網膜症の再燃に対しては，特に plus disease（2象限以
上の網膜血管の拡張と蛇行）の再出現に注目し，ETROP 
studyの治療基準に準じて追加治療を行う（図 3）．蛍光
眼底造影を実施すると再増殖の有無と範囲が明瞭となる．
　しかし全身への影響を考慮し，ラニビズマブの再投与
は 1か月以上の間隔をあける必要がある．このため
AP-ROP，zoneⅠ ROPで，初回投与後に線維血管増殖
組織の充血，網膜血管の拡張・蛇行，異常血管吻合が残
存し，網膜血管の活動性が低下しない場合には，光凝固
治療を早期に併用する．さらに線維増殖が伸展して網膜
に牽引が生じた段階では，牽引性網膜剝離の範囲が狭い
場合を除き，再投与は無効であり，硝子体手術，バック
リング手術の適応となる．

Q1．硝子体内注射が適応にならない症例
　 1． 活動性の高い，すなわち充血した線維増殖が広範

に存在する場合には，抗 VEGF療法後に増殖膜
の収縮によって牽引性網膜剝離が発生あるいは進
行することがあるため，抗 VEGF薬硝子体内注
射での単独治療は適応ではない8）9）（図 4）．硝子体
手術が数日で必要となる可能性を想定して，硝子
体手術が行える施設への搬送を考慮するなど，治
療法，適応を慎重に検討する必要がある．

　 2． 初回投与後 1か月未満の追加投与．
　 3．眼局所の感染症がある例．

Q2．レーザー光凝固治療と抗 VEGF療法の選択基準
　どちらかの治療法を選択すべきかという絶対的な基準
はない．抗 VEGF療法は，重症例に施行が容易である
こと，治療時間が短く患児への負担が少ないこと，網膜
血管の伸展が得られる可能性があることなどの利点があ

Ⅵ　経過観察の方法

Ⅶ　再投与の基準

Ⅷ　Q & A
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る．欠点として，ラニビズマブでは投与後 14日以内に
は回復するものの血中 VEGFが短期間抑制されるこ
と1）10），まれに注射による眼内炎や水晶体損傷を生じる
可能性があること，線維増殖膜の収縮を起こすこと，再
燃率が高く，投与後に長期にわたり頻回の眼底検査を要
すること，長期的な安全性が確立していないことなどが
挙げられる．一方，レーザー光凝固の手技や治療予後は
確立しており，我が国ではこれまで光凝固が用いられて
きた．しかし，光凝固では，まれに著明な水晶体血管膜
や瞳孔強直によって施行困難な重症例があること，凝固
に時間がかかること，術者の習熟を要すること，凝固が
広範囲に及ぶと視野狭窄や近視を来すことなどの問題点
がある．
　多施設前向き無作為割付比較試験である Bevaci-
zumab Eliminates the Angiogenic Threat for ROP 
study（BEAT-ROP study）11）では，zoneⅠstage 3 plus 
ROPに対するベバシズマブ硝子体内注射の優位性が示

され，RAINBOW study1）では，ラニビズマブ硝子体内
注射が光凝固治療と同等以上の治療効果があることが示
された．
　したがって，それぞれの治療法の利点，欠点を考慮
し，家族に説明のうえ，抗 VEGF療法を初回治療とす
る症例を選択することが望まれる．

Q3．レーザー光凝固治療と抗 VEGF療法の併用療法
　 1． 抗VEGF療法後 1か月未満に網膜症が再燃した場

合には，光凝固治療を併用する．AP-ROPでは，
著明な水晶体血管膜や瞳孔強直によって光凝固の
施行が困難，全身状態不良のため長時間の凝固治
療が困難，光凝固は可能であるが zoneⅠの後極
側まで凝固を要するため視野狭窄を来す懸念があ
るなどの理由で，初回治療として抗 VEGF療法
を選択する例が多い．しかし抗 VEGF療法単独
では鎮静化しない例，早期に再燃する例が多いた

A

B

C

D

図　2　抗 VEGF療法後の再燃（ベバシズマブ投与後 15週）．
 A ： 右眼．耳側の光凝固瘢痕上に増殖が再燃し，網膜血管の拡張・蛇行が顕著に起こっている〔在胎 22週

390 gで出生，修正 30週 aggressive posterior retinopathy of prematurity（AP-ROP）で硝子体内ベバシ
ズマブ投与，その後光凝固を追加，修正 45週（硝子体内ベバシズマブ投与後 15週）で両眼に再増殖し硝
子体手術を施行〕．

 B ：右眼の蛍光眼底造影．再増殖は光凝固瘢痕上だけでなく，後方の網膜血管からも生じている（赤矢頭）．
 C ： 左眼．顕著な再増殖が起こり，光凝固瘢痕部だけでなく乳頭を含んで後極部全体が増殖組織に覆われて
いる．

 D ： 左眼の蛍光眼底造影．増殖組織には顕著な新生血管と蛍光色素漏出がみられ，一方でほかの後極部の有
血管領域には血管の造影がみられない．血流が増殖組織に取られて虚血になっていると思われる．

（三輪書店発行「未熟児網膜症」図 7‒7から許可を得て転載）
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め，網膜症の活動性，再燃の兆候を見極めて，そ
のような症例では時期を逃さずに光凝固を併用す
る必要がある．

　 2． 抗VEGF療法後 1か月以上経過して再燃した場合
には，光凝固を併用する方法と，ラニビズマブを
再投与する方法がある．ラニビズマブ再投与を
行った場合には，網膜血管が眼底周辺部まで正常
に発達するまで，頻回の眼底検査を続ける必要が

ある．
　 3． 初回治療として光凝固治療を選択した場合，鎮静

化しない例や再燃例に対して，光凝固の追加が行
われているが，活動性の高い重症例に対しては抗
VEGF療法を補助的に用いることがある．ただ
し，前述のごとく線維増殖の範囲が広く，網膜剝
離を生じている例に対しては，抗 VEGF療法は
適応とならない．

A B

C D

E F

G H

図　3　抗 VEGF療法（ラニビズマブ）の再燃例に対して再投与を行った症例．
 A ：ラニビズマブ投与前の眼底所見．網膜血管の拡張・蛇行を認める．
 B ： ラニビズマブ投与前の蛍光眼底造影．新生血管からの旺盛な蛍光色素漏出（赤矢頭），黄斑部耳側の湾入

（青矢頭）を認める（在胎 23週 390 gで出生，右眼．修正 33週で zoneⅠ＋となり光凝固を施行．2週経っ
ても網膜症の活動性が低下しないため，ラニビズマブ 0.25 mgを投与）．

 C ：ラニビズマブ投与 1週後の眼底所見．網膜血管の拡張・蛇行の改善を認める．
 D ：ラニビズマブ投与 1週後の蛍光眼底造影．新生血管からの蛍光色素漏出は軽減している．
 E ：ラニビズマブ投与 4週後の眼底所見．網膜血管の拡張・蛇行の悪化を認め，ROPの再燃が確認される．
 F ： ラニビズマブ投与 4週後の蛍光眼底造影．新生血管からの蛍光色素漏出が増しているのが確認される

（赤矢頭）．
 G ： ラニビズマブ 2回目投与 4週後の眼底所見．網膜血管の拡張・蛇行の改善を認め，これ以降の治療は不
要であった．

 H ：ラニビズマブ 2回目投与 4週後の蛍光眼底造影．新生血管は消失し，耳側の湾入も消失している．
（三輪書店発行「未熟児網膜症」図 7‒5から許可を得て転載）
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Q4．ベバシズマブとラニビズマブの効能の違い
　ベバシズマブは ROPに対しては適応外使用となる．
ラニビズマブは，ベバシズマブに比べて半減期が短く，
血中 VEGF濃度の低下も 14日目には検出されないた
め，全身的な影響が少ないと考えられる1）．しかし，網
膜症の再燃率はベバシズマブ0.0～10.0％に対し，ラニビ
ズマブは 20.8～83.0％1）11）～16）と高率であり，再燃の時期
も硝子体内注射後ベバシズマブ 8.8～16.2週に対し，ラ
ニビズマブは 5.9～8.3週と早い．したがって，ラニビズ
マブ注射後は，より早期から長期にわたる慎重な経過観
察を要する．
　またラニビズマブ，ベバシズマブともに，AP-ROPに
対して単独で治癒させることは困難なため，光凝固治療
の併用や硝子体手術の適応を早期に検討すべきである．

Q5． ラニビズマブ硝子体内注射後の経過観察の目安
　ROPの病型や重症度，患児の全身状態，施設の管理
方法との兼ね合いで決める．退院後は自宅が遠方で頻回

に経過観察できない場合も多く，一概にどのような頻度
で経過観察を行うか明示することは難しい．
　投与後 1年間は，可能な限り 2週間に 1回程度の眼底
検査を行うことが望ましいが，光凝固治療を追加した場
合，網膜血管が zoneⅢまで発達した場合には，2～3か
月に 1回程度の眼底検査としてよい．
　AP-ROPに対しては，投与後2～3週までは週に2回の
眼底検査が必要と思われる．光凝固治療を併用した場合
でも，後期に再燃する例があるため，投与後 4か月頃ま
では週に 1回，以降も 1～2週に 1回の眼底検査を大体の
目安とする．
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