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症例報告 

抗VEGF療法による新しい未熟児網膜症治療の経験 

Anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) therapy for 

retinopathy of prematurity: five case series 
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〈概要〉 

抗血管内皮増殖因子（vascular endothelial growth 

factor：VEGF）療法は，未熟児網膜症（retinopathy of 

prematurity：ROP）に対する新しい治療法であり，2019

年にラニビズマブが抗VEGF薬として初めてROPに

対しての適応が承認された．それをうけて当院でも

これまで抗 VEGF療法を 5 例に施行した． 

 5 例とも従来の光凝固療法に比べて短時間で治療

が完了し，治療後 1 週間で病期の改善が得られた．

症例 1 はその後全身状態が増悪しフォローができな

かった．症例 2，3，4 はフォローアップ中に再燃し，

症例 2 は追加の抗 VEGF 療法を行ったのち光凝固療

法も追加した．症例 3，4 はフォローアップ中に無治

療で病勢が改善した．症例 5 は再燃はなかったもの 

 

の，正常な網膜血管の伸展が悪かった． 

ROP のフォローアップは，治療の時期を逃さない

ため基本的に 1 週間毎に行い，徐々に間隔を延ばし

ていく．抗 VEGF 療法は光凝固療法に比べ再燃のリ

スクが高いため，治療後の 1 週間毎のフォローアッ

プ期間が長く，退院時期の検討に ROP の病勢を考慮

に入れる必要がある． 

 

〈緒言〉 

我が国において，新生児死亡率は 1000 出生に 1 人

を下回っており，世界に冠たる低さである．新生児医

療においても，近年では 22 週の超早産児の生存退院

率は 60%，24 週で 80%を上回る高い水準を誇ってい

る 1)．これに伴い，新生児医療の目的は「救命」を第

一にしつつも「後遺症なき生存（Intact Survival）」が

重要視されるようになった．早産児には様々な合併

症のリスクがあるが，その一つに未熟児網膜症

（retinopathy of prematurity：ROP）がある．ROP は未 

 

2022 年 11 月 30 日 受付、2023 年 2 月 27 日 受理 

Corresponding Author: 上野 大蔵 

〒431-3192 静岡県浜松市東区半田山 1-20-1 

TEL & FAX 053-435-2312, 053-435-2311 
E-mail: d.ueno@hama-med.ac.jp 
 



浜松医科大学小児科学雑誌（ISSN 2436-2433） 

2023 年 第 3 巻 第 1 号 46 

 
 

 

熟な網膜血管の病的な新生・増殖が病態である．進行

すると網膜剥離，失明を引き起こし児の quality of life

が大幅に低下するため，治療のタイミングを見誤ら

ないことが重要である． 

従来，ROPに対しては光凝固療法が行われてきた．

病的血管新生・増殖は，無血管野から血管内皮増殖因

子（vascular endothelial growth factor：VEGF）が放出

されることで生じる．光凝固療法は，レーザーで無血

管野を凝固させ VEGF の産生を抑える治療法である．

それに対し，近年は抗 VEGF 薬を硝子体内に投与す

ることで VEGF 濃度を下げる抗 VEGF 療法が注目さ

れている．光凝固療法に比べて抗 VEGF 療法では無

血管野は無傷であるため，治療後の網膜血管伸展が

望める．その反面，再燃や牽引性網膜剥離のリスクも

指摘されている 2)． 

抗 VEGF 療法の有効性や合併症についていくつか

のメタアナリシス，システマティックレビューが報

告されており，有効性は光凝固療法と同等か高い，有

害事象は少ないか有意差がない，治療を要する再燃

率には有意差がないと結論づけられている 3)–5)． 

 抗 VEGF 療法による児への長期的影響については，

光凝固療法と比較して高度近視が少なく成長障害や

神経発達予後に差がないことが示されている 6)–9)． 

 これまで，抗 VEGF 薬には ROP に対する適応が承

認されたものがなかったが，2019 年に抗 VEGF 薬で

あるラニビズマブがROPに対して初めて適応が承認

され，当院でも導入した．2022 年 8 月までに早産児

5 例に抗 VEGF 療法を行っており，その臨床経過に

ついて報告する． 

 

〈当院における ROP診療〉 

 当院で早産児に対し眼底診察を行う基準は，在胎

週数 32 週未満または出生体重 1500 g 未満の児を基

本としている．診察開始時期は，在胎週数 26 週未満 

であれば修正 29 週に入ったとき，在胎週数 26 週以 

 

上であれば生後 3 週目を目安としている．網膜の最

周辺まで血管が伸展し，ROP 発症のリスクがなくな

ればフォローアップは終了となる． 

当院では活動期の国際分類に基づき，表 1 に示す

ETROP（early treatment for ROP）基準 10) を用いて治

療を行っている．光凝固療法は新生児集中治療室

（Neonatal Intensive Care Unit：NICU）内で行い，鎮

静は新生児科医が行うが，抗 VEGF 療法は手術室で

麻酔科医による全身麻酔下で行っている．ラニビズ

マブの適応が承認されてからは，原則として抗VEGF

療法を第一選択としている． 

治療後の眼科診察は数日おきに行い，病勢によっ

て 1 週間毎，2 週間毎，1 ヶ月毎と徐々に延長してい

く．修正週数や体重，その他の全身状態は退院可能な

状況でも，ROP の病勢が強いうちは入院を継続して

いる．退院後の再治療や頻回の外来通院は患児，家族

への負担が大きいため，少なくとも 2 週間毎のフォ

ローアップにできる程度に病勢が落ち着いてから退

院させるようにしている． 

 

表 1. ET-ROP（early treatment for ROP）基準 

 

上記の病期分類に達した段階で治療を開始する． 

 

〈症例〉 

 表 2 に症例の臨床経過，表 3 に症例の未熟児網膜

症経過を示す． 

 

症例 1：在胎 29 週 1 日，1054 g で出生した女児 

【入院中 ROP 経過】 

眼底の診察は日齢 20（修正 32 週 0 日）より開始し 

 zoneⅠ：plus disease(+)のすべてのstage

 zoneⅠ：plus disease(-)のすべてのstage3

 zoneⅡ：plus disease(+)のstage2, 3

（posterior zoneⅡはzoneⅠに準じて）

 aggressive ROP

（2021年、aggressive posterior ROPより名称改訂
2)
）
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た．眼底の透見は不良だったが ROP の発症はなかっ

た．日齢 104（修正 44 週 0 日）になっても網膜血管

の伸びが悪く zone Ⅰ と判断した．増殖性変化，plus 

disease も出現しており zone Ⅰ，stage1，plus disease (+)

と診断し，日齢 105（修正 44 週 1 日）に両眼へラニ

ビズマブ硝子体内注射を施行した．麻酔時間 26 分，

手術時間 6分，NICU出棟から帰室まで 64分だった． 

治療後 1 週間（日齢 112，修正 45 週 1 日）の診察

で zone Ⅱ，stage 0，plus disease (-) と改善した．治療

後 2 週間（日齢 125，修正 47 週 0 日）で左眼に境界

線が全周性に出現し zone Ⅱ，reactivated stage 1，plus 

disease (-) となった．進行すれば再治療の可能性もあ

ったが，その前に全身状態の悪化により日齢 135（修

正 48 週 3 日）に永眠した． 

 

症例 2：在胎 25 週 5 日，514 g で出生した女児 

【入院中 ROP 経過】 

 眼底の診察は日齢 29（修正 29 週 5 日）より開始．

透見性は悪かったが見える範囲で血管拡張はなかっ

た．日齢 57（修正 33 週 5 日）に境界線が出現し zone 

Ⅱ，stage 1，plus disease (-) となった．その後も増悪傾

向が続き，日齢 79（修正 37 週 0 日）に zone Ⅱ，stage  

 

2，plus disease (+) と診断し，両眼へラニビズマブ硝

子体内注射を行った．麻酔時間 22分，手術時間 5分，

NICU 出棟から帰室まで 40 分だった． 

治療後 1 週間（日齢 85、修正 37 週 6 日）で zone  

Ⅱ，stage 1，plus disease (±) に改善した．治療前後の

眼底写真を図1に示す．その後血管の伸展が進まず，

治療後 5 週間（日齢 113，修正 41 週 6 日）頃から，

増殖膜の再増悪，血管蛇行の再燃が見られ zone Ⅱ，

reactivated stage 2，plus disease (+) となったため，日

齢 133（修正 44 週 5 日）に 2 回目のラニビズマブ硝

子体内注射を両眼へ行った．麻酔時間 41 分，手術時

間 5 分，NICU 出棟から帰室まで 62 分だった． 

2 回目の治療後 1 週間（日齢 142、修正 46 週 0 日）

で境界線は不明瞭となり，血管蛇行も改善していた．

その後血管伸展が進まず，2 回目の治療後 9 週間（日

齢 198，修正 54 週 0 日）経過しても zone Ⅱ にとど

まり，1 週間毎のフォローアップが続いていた．自宅

が遠方であること，母親に重度のアルコール依存症，

アルコール性肝硬変があることから，1 週間毎の通院

が困難と考えられた．ROP のフォローアップによる

入院の長期化が懸念されたため，2 回目の治療後 11

週（日齢 210、修正 55 週 5 日）に光凝固療法を行っ 

 

図1. 症例2：抗VEGF療法前後の眼底写真 
左：治療前 zone II, stage 2, plus disease (+) 右：治療後 zone II, stage 1, plus disease (±) 

網膜血管（青矢印 ）の蛇行，拡張が改善． 

境界線（demarcation line：赤矢印 ）が不明瞭化． 
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た．施術時間は 125 分だった． 

光凝固療法後1週間毎のフォローアップを継続し，

3週間の経過で増悪傾向がなかったため，日齢239（修

正 59 週 6 日）に退院し外来での経過観察となった． 

【退院後経過】 

 2 週間毎の通院で増殖膜の再燃はなく血管蛇行の

増悪もなかったため，光凝固療法後 2 ヶ月でフォロ

ーアップ間隔を 1 ヶ月に伸ばすことができた． 

 

症例 3：在胎 27 週 0 日，590 g で出生した女児 

【入院中 ROP 経過】 

眼底の診察は日齢 23（修正 30 週 2 日）から開始し

た。日齢 65（修正 36 週 2 日）に zone Ⅱ，stage 1， 

plus disease (-) で ROP を発症し，日齢 107（修正 42

週 2 日）には zone Ⅱ，stage 3，plus disease (-) となっ

ていた．その後も血管伸展がないまま増殖膜が肥厚

し stage 4 への進行が懸念されたため，日齢 136（修

正 46 週 3 日）に両眼のラニビズマブの硝子体内注射

を行った．麻酔時間 21 分，手術時間 6 分，NICU 出

棟から帰室までは 55 分だった． 

治療後 1 週間（日齢 142，修正 47 週 2 日）で zone 

Ⅱ，stage 1，plus disease (-) に改善した．治療後 3 週

間（日齢 156，修正 49 週 2 日）より再度境界線の肥

厚が見られていたが進行は遅く，正常血管の伸展も

見られていた．治療後 8 週間（日齢 192，修正 54 週 

 

 

3 日）に zone Ⅲ に到達した．全身状態も安定してい

たため，治療後約 10 週間（日齢 207，修正 56 週 4 日）

で退院となった． 

【退院後経過】 

フォローアップは，入院中 1 週間毎だったが退院

後は 2 週間毎となった．その後徐々に間隔は延ばし

ていき，1 歳現在でまだ血管が最周辺に到達しておら

ず，2 ヶ月毎のフォローアップとなっている． 

 

症例 4：在胎 25 週 5 日，808 g で出生した男児 

【入院中 ROP 経過】 

 眼底の診察は日齢 30（修正 30 週 0 日）より開始

し, 透見性は不良だったが zone Ⅱ，stage 0，plus disease 

(-) だった．日齢 44（修正 32 週 0 日）に zone Ⅱ，stage 

1，plus disease (-) で発症し，日齢 69（修正 35 週 4 日）

に zone Ⅱ，stage 3，plus disease (+) まで進行したため，

日齢 70（修正 35 週 5 日）に両眼へラニビズマブ硝子

体内注射を行った．麻酔時間 29 分，手術時間 5 分，

NICU 出棟から帰室までは 60 分だった． 

 治療後 1 週間（日齢 78，修正 36 週 6 日）で zone 

Ⅱ，stage 1，plus disease (-) に改善したが，治療後 7 週 

間（日齢 120，修正 42 週 6 日）で zone Ⅱ，reactivated 

stage 2，plus disease (-) に再燃した．再治療の可能性

はあったが進行は緩徐であったため，1 週間毎のフォ

ローアップが長期化すると考えられた．児は退院が 

 

表2. 症例の臨床経過 

 

症例1 症例2 症例3 症例4 症例5

在胎週数 29週1日 25週5日 27週0日 25週5日 23週6日

出生時体重（g） 1054 514 590 808 717

周産期リスク
二絨毛膜二羊膜双胎第2子

妊娠高血圧腎症

妊娠高血圧腎症

アルコール性肝硬変
胎児発育不全 前期破水 切迫早産

分娩方式 帝王切開 帝王切開 帝王切開 帝王切開 経腟分娩

Apgar score（1分値/5分値） 7/8 2/5 3/6 1/7 1/8

呼吸窮迫症候群 （－） （＋） （＋） （＋） （＋）

人工呼吸管理期間（日） 125 112 1 20 80

酸素投与期間（日） 135 239（在宅HFNC） 83 124（在宅酸素） 128（在宅酸素）

治療を要した動脈管開存症 （－） （－） （－） （＋） （－）

経腸栄養が100ml/kg/dayに達した日齢（日） 40 39 41 13 30

敗血症 （＋） （＋） （－） （－） （－）

脳室内出血、脳室周囲白質軟化症 （－） （－） （－） （－） （－）

赤血球輸血 （＋） （＋） （＋） （＋） （＋）
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可能な状態になっており，家族へ再燃のリスク，追加

治療の可能性を説明したうえで，1 週間毎の通院を希

望したため日齢 124（修正 43 週 3 日）に退院となっ

た． 

【退院後経過】 

 治療後 10 週間（日齢 141，修正 45 週 6 日）をピー

クに進行が止まり，治療後 16 週間（日齢 183，修正

51 週 6 日）より 2 週間毎に間隔を延ばすことができ

た．生後 7 ヶ月（治療後約 5 か月）の時点でまだ zone 

Ⅱ，stage 1 であり，2～3 週間毎のフォローアップを

継続している． 

 

症例 5：在胎 23 週 6 日，717 g で出生した男児 

【入院中 ROP 経過】 

 眼底の診察は日齢 31（修正 28 週 2 日）より開始

し，zone Ⅰ～Ⅱ，stage 0，plus disease (-) だった．日齢

53（31 週 3 日）に zone Ⅱ，stage 1，plus disease (-) で

発症した．児が人工呼吸器を離脱できる状態になっ

た時期には，網膜血管の蛇行，拡張が見られ preplus 

disease (+) となっていた．stage も緩徐に進行してお

り，人工呼吸器離脱後早期に zone Ⅱ，stage 2，plus 

disease (+) となり治療基準に達すると考えられた．

そのため stage 1 ではあったが人工呼吸管理中に治療

する方針とし，日齢 75（34 週 4 日）に両眼のラニビ

ズマブ硝子体内注射を行った．麻酔時間は 37 分，手

術時間は 8分，NICU出棟から帰室まで 60分だった． 

 治療後 1 週間（日齢 81，35 週 3 日）で境界線は透

明に抜けて薄くなっており，血管拡張も改善が見ら 

 

れていた．治療後 6 週間（日齢 117，修正 40 週 4 日）

になっても血管の伸展は zone Ⅱ にとどまっており

境界線を超えなかったため，1 週間毎のフォローアッ

プが続いていた．児の状態は退院が可能であり，家族

と相談のうえ，症例 4 と同様に外来での 1 週間毎の

フォローアップの方針とし，日齢 128（修正 42 週 1

日）に退院となった． 

【退院後経過】 

 治療後 8 週間（日齢 137，修正 43 週 3 日）で血管

の伸展が見られ，zone Ⅲ に達したためフォローアッ

プ間隔を徐々に伸ばしていくことができた．現在，生

後 9 ヶ月（治療後約 6 ヶ月）で zone Ⅲ，stage 0，plus 

disease (-)．血管が最周辺の手前まで伸展しており，2

ヶ月毎のフォローアップを継続している． 

 

〈考案〉 

 ROP の抗 VEGF 療法の利点として，治療が短時間

で済むことが挙げられる．今回経験した 5 例とも硝

子体内への投与そのものは数分で終わり，麻酔時間，

手術室への移動を含めても 1 時間前後で完了した．

従来の光凝固療法は長ければ治療時間が数時間に及

ぶため，その分児への負担も大きかった．現在は設備

の問題で手術室で行っているが，NICU 内で抗 VEGF

療法を行うことができればさらにその負担は軽くな

ると考えられ，体制作りが今後の課題である． 

 また，5 例とも治療後 1 週間で病的血管が退縮し

たことが確認できており，効果の発現が早いことも

抗 VEGF 療法の特徴である．Chiang MF ら 2) は抗 

表3. 症例の未熟児網膜症経過 

 

症例1 症例2 症例3 症例4 症例5

ROP発症時修正週数 36週0日 33週6日 36週2日 32週0日 31週3日

初回治療時修正週数 37週1日 37週0日 46週3日 35週5日 34週4日

麻酔時間/手術時間/出棟-帰室時間（分） 26/6/64 22/5/40 21/6/55 29/5/60 37/8/60

治療開始時病期分類 zoneⅠ, stage1, plus(+) zoneⅡ, stage2, plus(+) zoneⅡ, stage3, plus(-) zoneⅡ, stage3, plus(+) zoneⅡ, stage1, plus(-)

治療後1週間時病期分類 zoneⅡ, stage0, plus(-) zoneⅡ, stage1, plus(-) zoneⅡ, stage1, plus(-) zoneⅡ, stage1, plus(-) zoneⅡ, stage0, plus(-)

追加治療 なし
抗VEGF療法

光凝固療法
なし なし なし
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VEGF 療法後の退縮は早ければ 1～3 日で起こり，こ

れは光凝固後の7～14日よりも早いと報告している． 

当院では，フォローアップが 2 週間毎に空けられ

るようになってからの退院を原則としている．抗

VEGF 療法単独の治療だった症例 3，4，5 で 2 週間

間隔に延ばせたのは，それぞれ治療後 10 週，16 週，

8 週だった．自施設で光凝固療法を行った症例での検

討では，治療後 3～13 週間（中央値 7.2 週間）で 2 週

間毎の診察に移行できており，抗 VEGF 療法の方が

1 週間毎のフォローアップ期間が長期化する傾向に

あった． 

 フォローアップ間隔が伸ばせない理由として，再

燃が高率に起こることが挙げられる．症例 2，3，4 で

は，それぞれ治療後 5 週間，3 週間，7 週間で再燃し

ている．抗 VEGF 療法では無血管野が無傷なため，

病的血管の伸展する素地が残り再燃のリスクとなる．

「未熟児網膜症に対する抗 VEGF 療法の手引き」14)

において，抗 VEGF 療法後のフォローアップは投与

後 16 週間まで 1 週間毎を推奨している．症例 3，5

では，児及び家族の負担を考え，それよりも早くフォ

ローアップ間隔を延長した．2 症例とも zone Ⅲ まで

血管が伸展したこと，stage の進行がないことから再

燃リスクが少ないと判断した．再燃のリスク因子と

して，治療時週数が早い，治療時の血管伸展が zone 

Ⅰ である，Apgar score が低い，母体妊娠糖尿病など

が報告されており 11)–13)，フォローアップ間隔を延長

する際にはこれらを考慮する必要がある．また手引

きのなかでは言及されていないが，フォローアップ

間隔を延長する際に病期分類を踏まえて検討するこ

とは重要であると考えた． 

また，血管の伸展具合もフォローアップ間隔を検

討する際に重要である．症例 2 の 2 回目のラニビズ

マブ投与後と症例 5 では，病期の増悪はなかったも

のの血管の伸展が zone Ⅱ から進まず無血管野が広

範囲に残っていた．これまでにも抗 VEGF療法後に 

 

血管伸展が不良となることが報告されており 15)–17)，

血管伸展不良のまま 10 年経過して ROP が再燃し治

療を要した例もある 18) ため，血管伸展が得られるま

では慎重にフォローアップするべきである．抗VEGF

療法後は血中 VEGF 濃度が低下するが，その抑制効

果は一時的なものである 19) 20)．血中 VEGF濃度が正

常化したあとにも長期にわたって血管伸展が抑制さ

れる理由は明らかになっていない． 

症例 2，4，5 では，フォローアップ間隔が 1 週間

毎の時期に全身状態は退院可能となっていた．症例

4，5 では，家族の理解を得たうえで外来通院を選択

したが，症例2では頻回の通院が困難であったため，

光凝固療法を追加した．それにより早期にフォロー

アップ間隔を延長できた．病期の進行がない血管伸

展不良例で光凝固療法を行うことはその後の血管伸

展が望めなくなるため，適応には慎重になる必要が

ある．一方で，フォローアップが頻回になることでの

患児，家族の負担も考慮すべきであり，個々の症例に

おいて十分な説明と同意に基づいて行っていくこと

が重要である． 

 

〈結論〉 

 新しい ROP治療である抗 VEGF療法を施行した 5

例について報告した．抗 VEGF 療法は光凝固療法に

比べて短時間で行うことができ，効果の発現も早い．

一方で，再燃のリスク，血管伸展の遅延のためフォロ

ーアップ期間が長期化するという面もあり，退院時

期，外来でのフォローアップについて柔軟に対応し

ていく必要がある． 
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