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研究成果の概要（和文）：重症未熟児網膜症に対してranibizumab（0.25mg）を硝子体内投与し、その効果、再
燃割合、血清中血管内皮増殖因子（VEGF）への影響を14例27眼で検討した。投与後2、3日以内に全例で網膜血管
の拡張蛇行の改善、水晶体血管膜の退縮、増殖膜白鞘化が認められ、治療効果があったと判定された。7眼に治
療後平均7.3週で再燃が認められた。投与前の血清VEGF濃度に比し、投与翌日のそれのみ有意に減少したが、投
与１、２、４週後では有意差を認めず、ranibizumabの血清VEGF濃度抑制効果は一過性であると思われた。

研究成果の概要（英文）：Intravitreal injection of ranibizumab (IVR) was performed in 27 eyes of 14 
patients with severe retinopathy of prematurity (ROP).  In each eyes, improvement of vascular 
dilatation and tortuosity, regression of tunica vasculosa lentis, and/or whitening of fibrovascular 
membranes was observed.  Thus, IVR seemed to be effective in reducing disease activity in all eyes. 
 However, reactivation was seen in 7 eyes at 7.3 weeks (mean) after IVR.  Suppression of serum 
vascular endothelial growth factor was observed only at one day, but not 1, 2, and 4 weeks after 
IVR, compared with that of pre-IVR. 

研究分野：未熟児網膜症
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１．研究開始当初の背景 
 
未熟児網膜症は 1942 年に初めて報告され
たが、70 年以上を経た現在でも小児失明原
因の第一位を占める重要な疾患である（柿澤
敏文ら、障害科学研究 31, 91-104, 2007）。
高濃度酸素投与を避けることで 60 年代には
未熟児網膜症患者数は激減した。しかし、周
産期医学の進歩によってより低体重の児の
生存率が向上したため、未熟児網膜症は再び
増加に転じている。特に日本では低出生体重
児の絶対数、割合ともに年々増加しており
（田村正徳ら 第二回周産期医療と救急医療
の確保と連携に関する懇親会資料 平成 20 
年 厚生労働省ホームページ）、未熟性が極め
て強い眼に発症する重症未熟児網膜症が増
加している。未熟児網膜症による失明を防ぐ
には、疾患の病態理解を深め、その病態に応
じた治療法を開発することが必要である。未
熟児網膜症の病態に深く関与するものとし
て血管内皮増殖因子(VEGF)が挙げられる。
我々は 
以前、未熟児網膜症のモデルマウス（酸素誘
導網膜症マウス）を用いて包括的遺伝子プロ
ファイル解析を行い、VEGF が種々のサイト
カインの中でも網膜症の程度と最も強く相
関していることを報告した（Sato T, Kusaka 
S, et al. Br J Ophthalmol 2009; 93:96-103）。
また、臨床例でも未熟児網膜症では硝子体内
VEGF 濃度が上昇し、網膜症の活動性と相関
すること（ Sato T, Kusaka S , et a. 
Ophthalmology 2009; 116: 1599-603）も示
した。近年、抗 VEGF モノクローナル抗体 
である bevacizumab を適応外使用として硝
子体内投与する抗 VEGF 治療が有効である
ことが報告されている（Kusaka S, et al. Br 
J Ophthalmol 2008; 92: 1450-5. 
Mintz-Hittner HA, et al. N Eng J M 2011 
17; 364(7): 603-615.）。しかし、抗 VEGF 治
療を行うと増殖膜の線維化による収縮によ
り牽引性網膜剥離が悪化する問題がある
（Kusaka S, et al. Br J Ophthalmol 2008; 
92:1450-5.）ため、抗 VEGF 治療に加えて、
増殖膜線維化を抑制する治療法の開発も必
要である。Periostin は分泌型細胞外マトリ
ックスでフィブロネクチン、コラーゲンタイ
プＩとＶ、ヘパリンなどと相互に作用し、骨、
歯、心臓弁などの発生、アトピー性皮膚炎の
遷延化に重要な役割を果たしていることが
知られている。最近、糖尿病網膜症の増殖膜
形成に periostin が強く関与していることが
報告（Yoshida S, et al. Invest Ophthalmol 
Vis Sci 2011; 52: 5670-8.）され、眼内血管新
生への関与が注目されている。我々の予備的
検討でも未熟児網膜症の硝子体液で
periostin 濃度が高いことが明らかとなって
いる。今回の研究で periostin の未熟児網膜
症病態への関与を明らかにしたい。 
また、未熟児網膜症に bevacizumab を用い
ると、我々が示した通り、血清中 VEGF 濃

度が少なくとも 2 週間は低下する（Sato T, 
et al. Am J Ophthalmol 2012; 153(2): 
327-333）ため、全身への影響が懸念される。
これに対し、加齢黄斑変性などにすでに臨床
使用されている ranibizumab では血清
VEGF 濃度低下作用が軽微であることが報
告されている（IVAN Study, Ophthalmology 
2012; 119(7): 1399-411.）。したがって、もし
未熟児網膜症に対する両者の効果が同等な
ら、全身への影響を考慮し、ranibizumab を
用いる方が良いのではないかと思われが、未
熟児網膜症に対する ranibizumabの効果、眼
局所、全身への影響を検証した報告はほとん
どない。 
 
２．研究の目的 
 
未熟児網膜症の新しい治療として眼内に抗
血管内皮増殖因子(VEGF)抗体を投与する治
療法が広まりつつあるが、本治療には増殖膜
の収縮で病態が悪化する症例があるなどの
欠点がある。これは VEGF 以外にも未熟児
網膜症の病態、特に増殖膜収縮に関与する病
態の解明とその対策が不十分なことによる。
今回、我々は増殖糖尿病網膜症の増殖膜に関
与することが最近明らかにされた periostin 
に着目し、未熟児網膜症の病態、特に増殖膜
の収縮への関与について検討したい。また、
全身への影響が懸念される bevacizumab に
代わり、ranibizumabを用いることで全身へ
の影響、特に血清 VEGF 濃度への影響を軽
減できるかどうかも検討したい。 
 
３．研究の方法 
 
（１）未熟児網膜症患児の硝子体中および増
殖膜における periostin 発現の検討 
硝子体手術中に採取された硝子体液中の
periostin 濃度を測定する。また、同時に
VEGF, TGF 
β、bFGF の濃度測定も行う。手術時に採取
された増殖膜では前記の因子の発現を免疫
組織科学的 
手法にて検討する。 
（２）未熟児網膜症に対する ranibizumab, 
bevacizumab 硝子体内投与の治療効果、薬
物動態の検 
討 
重症未熟児網膜症に対して bevacizumab あ
るいは ranibizumab 投与を行い、その治療
効果、投 
与前後の両薬物の血清中の濃度、血清中
VEGF 濃度を経時的に検討する。 
 
４．研究成果 
光凝固治療が必要な type 1 未熟児網膜症
に対して ranibizumab を硝子体内投与し、そ
の治療効果、再燃の割合、血清中の血管内皮
増殖因子（VEGF）への影響を 14 例 27 眼で検
討した。患者の平均出生週数±標準偏差は



24.8±2.0 週、同体重は 684.3±223.7g であ
った。前医で光凝固治療を受けたが、病状が
進行したもの（光凝固抵抗性）が 23 眼、光
凝固治療が水晶体血管膜によって困難と判
断されたものが 4 眼であった。全眼に
ranibizumab 0.25mg を投与した。その結果、
投与後 2、3 日以内に全例で網膜血管の拡張
蛇行の改善、水晶体血管膜の退縮、増殖膜白
鞘化が認められ、治療効果があったと判定さ
れた。治療後、7眼で 7.3±2.0 週で再燃が認
められ、光凝固あるいは抗 VEGF 治療のいず
れかを要した。投与前の血清 VEGF 濃度に比
し、投与翌日のそれは有意に減少したが、投
与後１、２、４週の血清 VEGF 濃度は投与前
の値と有意差を認めなかった。 
ranibizumab によって未熟児網膜症の病勢は
抑えることが可能であるが、投与後 7週程で
再燃する症例が 25％程あることに注意を要
すると思われた。また、ranibizumab の血清
VEGF 濃度に与える影響は一過性で、投与後１
週ではその抑制効果は消失していると考え
られた。 
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