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要 旨

【 目 的】 極低出生体菫 児 に つ い て ， 未熟 児網膜症の 発症の有無 と 網膜光凝 固 の 要否 で 3 群 に

分 け て ， 血漿 中 の成長因子， サ イ ト カ イ ン 濃度 を 測定 し た ．

【方法】 長岡赤十字病院新生児集中治療室 に 人室 し た 1 8 例 を 対象 と し た ． 児の健康状態 が 良

好 な 場合 に 限 り 採血 を 行 っ た . 1 2 症例 か ら 検体 を 得， 48 項 目 の mult ip lex assay を 行 っ た ． 修

正在胎週数 33 週 か ら 35 週での検体 に つ い て 群 ご と に 濃度 を 比較 し た ．

【結果】 児 の 健康状態維持 を 最優先 と す る た め 採血 を 実施 で き た 症例 数 お よ び採 血 回 数 は 少

数 に 限 ら れ た ． そ の た め 統計解析 は実施せず， 各群 間 での傾向 を 把捏す る こ と と し た ． 採血時

期が修正在胎週数 33 か ら 35 週 の 間 の 9 症例で見 る と 肝成長因子 (Hepatocyte growth factor: 

HGF) , interleukin - I alpha; IL - I a ,  stromal cel l - derived factor I - alpha; SDF - I a ,  stem cell 

growth factor- beta; SCGF - /3 の 4 項 H で光凝 固群で は値が小 さ い傾向 が あ っ た ．

［結論】 血管成長因子 と さ れ る IL - I a が 未熟児網膜症 に 関 し て は抑制 的 に 働 く 可能性， 網膜

保護作用 を 有す る 肝成長因子や網膜の発生 に 不可欠 な S DF - 1 が 不足す る こ と で未熟児網膜症

が悪化す る 可能性 が 考 え ら れ る が ， 症例数の増加 と 経時 的 な 検討 を 加 え る 必要 が あ る ．
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キ ー ワ ー ド ： 極低出生体重児， 未熟児網膜症， 血管 内皮成長因子， 肝成長因子

緒 言

未 熟 児 網 膜 症 (retino path y of pre maturit y: 

RO P) は血管 が未発達な 周辺部網膜の虚血に よ り
血 管 内 皮 増 殖 因 子 (v ascul ar endothel i al growth 

f actor: VEGF) を は じ め と す る 血管成長因子や サ
イ ト カ イ ン が産生 さ れた 結果， 病 的 新生血管 が形
成 す る こ と で 発 症 す る I ) . 網 膜 剥 離 を 伴 う 重 症

RO P で は硝子体液 中 に VEGF が 多 く 含 ま れ る こ
と が 報告 さ れて い る 2) . ア ン ギ オ ポ エ チ ン 1 , ア
ン ギ オ ポ エ チ ン 2 は血管新生 に 関 わ る 成長因子で
あ り ， 共通の Tie2 受容体 に 競合 し て 作用 す る 叫
ア ン ギ オ ポ エ チ ン 1 は血管壁の再構成 • 安定化 に
関与す る 4) . ア ン ギ オ ポ エ チ ン 2 は血管壁の 不安
定 化 に 関 与 し ， 低 酸素や VEGF の 存 在 下 で産生
が 充進す る 5) . 網膜剥離 を 伴 う 重症RO P の硝子
体液中 に ア ン ギ オ ポ エ チ ン 1 と 2 が 多 く 含 ま れ る
こ と が報告 さ れて お り 6) , ア ン ギ オ ポ エ チ ン 1 と
2 は VEGF と 同様 にROP の病態への 関与が予想
さ れ る ． ま た 肝 成 長 因 子 (He patoc yte growth 

f actor: HGF) は 高酸素網膜症 モ デル マ ウ ス 7) の
網 膜 に 発現 を 認 め s) , st age5 RO P の網膜下液に
含 ま れて い る 9l _ RO P の 病態 に は VEGF だ け で
な く ， 種 々 の 血管成長因子， サ イ ト カ イ ン の 関与
が予測 さ れ る ．

活 動性 が 高 く 網 膜 剥 離 へ の 進展 が 予 想 さ れ る
ROP の 治療 に は 網 膜 光 凝 固 が 主 に 用 い ら れ る ．
網膜剥離 を 伴 う 症例 に は強膜バ ッ ク リ ン グ手術や
硝子体手術が 用 い ら れ る ． し か し な が ら 網膜光凝
固 に 抵抗す る 症例， 網膜剥離 を 合併 し な が ら も 新
生血管の活動性 が 高 く 硝子体手術施行が た め ら わ
れ る 症例 が 存 在す る ． 近年抗 VEGF 抗体 を 併 用
し た 網膜光凝固の成績 10) や硝子体手術の報告 が
な さ れ I I ) , 抗 VEGF 抗 体 の 硝 子 体注射 にROP

の 予 後 改 善 の 期 待 が 寄 せ ら れ て い る ． し か し 抗

VEGF 抗 体 の 硝子体注射 に 伴 い 血 中 の VEGF 濃

度 が 減 少 す る こ と が 明 ら か と な り 1 2) , 血 中
VEGF 濃度 の 変 化 に よ る 全 身 へ の 影響 が 懸念 さ
れ る な か， 抗 VEGF 抗体治療 に よ っ て 患児 に 運

動発達障害 を 生 ず る 可能性 が 指摘 さ れて い る 13) .

一 方 で 新生 児 の 血 中 VEGF や 成 長 因 子濃度 を 検
討 し た既報は少 な い 14) 1 5) . 

現在， RO P の 管 理， 特 に 重症 化 が 予想 さ れ る
症例の治療時期決定 は頻回 の 眼底検査に 依存 し て
い る ． し か し 成長の未熟 な極低出生体重 児 に と っ
て は 眼底検査 そ の も の が全身状態 を 悪化 さ せ う る
負荷 と な っ て い る ． 血 中 の 血管成長因子の推移 と

RO P 重症化 と の 関 連 が 明 ら か と な れ ば そ の濃度
測定 が眼底検査 を 補 う も の と し て 児 の 負 担 を 軽減
す る こ と が期待 さ れ る ． そ の た め ， 極低出生体重
児 の 血漿 中 の VEGF を は じ め と し た 血 管 成 長 因
子 を 測定 し そ の意義に つ い て検討 し た ．

方 法

本研究 は ヘル シ ン キ 宣言 に則 り ， 新潟大学医歯
学総合病 院 (No201 5 - 2639) お よ び長岡赤十字病
院 (No2502) の 倫 理 委 員 会 の 承 認 を 得 た 後 に ，
患児の父母 に 対 し 文書 に よ る 同意 を 得 た 上で実施
さ れた ．

対象 ： 2017 年 1 月 か ら 2 年間， 長 岡 赤十字病 院
新生児集中治療室 に 人室 し た極低出生体重児 ( 18

例 男 児 1 2 例， 女 児 6 例 ） ． 除外対 象 は 研究 に 供
す る 採 血 が 全 身 状態 を 悪 化 さ せ る 恐れ の あ る 症

例， 児の父母か ら 同意 を 得 ら れ な い症例 と し た ．

採血 ： 児の健康 を 最優先 と す る た め に 採血は新生

児科 が行 う 全身状態把握の た め の 採血 に 併せ て の
み実施 し た ． 呼吸状態， 栄養状態， 貧血の程度 か

ら ， 新生児科が実施可能 と 判 断 し た と き の み ， 研

究 に 供 す る 採血 を 実施 し た . 200 µL の 全血 を 採

取 し ， 遠心分離 し て 血漿 を 得 た 後 ー 80℃ で凍結保

存 し た ．

測定 ： 血漿中濃度 は Bio - Plex Pro ヒ ト サ イ ト カ

イ ン ス ク リ ー ニ ン グ 48- Plex パ ネ ル （バ イ オ ・

ラ ッ ド ラ ボ ラ ト リ ー ズ （株） ） を 用 い て mult i plex
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表 l 修正在胎週数 33 - 35 週の 児の概要
自 然寛解群は ,one □ stage I が 2 例， ,one ill stage I が 1 例
光凝固群1よ woe □ stage 2 が 2 例， ,one □ stage 3 が 1 例
p\os d,sease ( + ) と な り 治療適応 と な っ た

no ROP (n=3) ,emission (n=3) PC (n=3) 

Gestatio"'l age 
(weeks) 

Bi,th Weight 
如ams)
PMA at Bl,md samplmg 

(weeks) 
PMA at Ooset of ROP 

(wmks) 
PMA at photocoagul,twa 

(weeks) 

VEGF 

29.8 (29 - 3 1 .3) 26.5 (25 - 27.7) 25.2 (23.1 - 27. 1 1  

1 2 1 2  (852 - 1 4 4 1 1  8 7 4  (692 - 1 038) 894 (702 - 1019) 

35.7 (35.6 - 35.9) 34.0 (33.7 - 34.3) 34.5 (34.3 - 34.6) 

34.5 (34.3 - 35.0) 3 1 .9 (30.9 -33.0) 

35.1 (32.9 - 36.9) 

PMA = post menstrnal ag,• 
ROP = cetioopathy of pcematocity 
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図 l 修正在胎週数 33 週 か ら 35 週の血漿中成長因 子 ・
サ イ ト カ イ ン 濃度

no ROP; 未発症群 <emission; 自 然寛解群 1ml; 光凝固群
統計学的 な 差 の 検 討 に 足 る 症例 数 は 得 ら れ な か っ た . 48 項 目 の 内 ， HGF, I L - I a ,  
SCGF 噂 ， SDF - l a では光凝固群で他の群 に 対 し て濃度が小 さ い傾向 が あ っ た

表 2 各成長因子， サ イ ト カ イ ン の 血漿中濃度
各項 fJ ( ) 内 は測定下限値 各表の値は平均値で あ る

Plasma Concentrations of 48 Types of Growth factors and Cytokines 
oo ROP 

IIGF (7.09) 
IL · 1  a (6.65) 
LIF (2.05) 
CT ACK (0.82) 
Eotaxin (0.82) 
FGF basic (2.54) 
G · CSF (3.63) 
GM · CSF (0.19) 
GRO - a (1 3.45) 
IFN - a 2 (0.46) 
IFN - y (1 .05) 
I L · I  8 (0.24) 
I L · ! R a  (3.16) 
IL - 2  I0.75) 
IL · 2R a (1 .65) 
I L - 3  I0.13) 
IL- 4 (0.09) 
IL · 5  (0.86) 
IL - 6  (0.34) 
I L - 7  (1 .22) 
IL - 8  (0.36) 
I L - 9  (1 .08) 
IL - 1 0 (0.69) 
IL - 1 2  (p70) (6.39) 
IL - 1 2  (p40) (0.78) 
I L · 13 (0.22) 
IL - 1 5 (1 2.82) 
IL  - 16 (0.25) 
IL - 1 7 (1 .16)  
JL - 18 (0.3 1)  
JP - 1 0 (1 .43) 
MCP - 1  (0.44) 
MCP · 3  (0.24) 
M · CSF (0.27) 
MIF (2.45) 
MIG ( 1 .39) 
MIP · 1  a (0.06) 
MIP · l P  (1 .41 )  
p · NGF (0.23) 
PDGF · BB (2.99) 
RANTES (3.98) 
SCF (0.99) 
SCGF · p ( 141 .771 
SDF · 1  a (2.44) 
TNF - a ( 1 . 13) 
TNF - P (0.38) 
TRAIL I0.89) 
VEGF (1 . 16)  

505 (441 - 552)  498 (445 - 546) 334 (270 - 432) 
40.7 (39.6 - 40.5) 24.6 ( 1 7.8 - 38.2) 13.3 (10.2 - 16 . 1 )  
15.7 ( 1 1 . 7 - 22.5) 14.0 (9.74 - 20.6) 2.2 (O - 3.7) 
428 (382 - 478) 810  (344 - 1 095) 201 ( 122 - 271)  

78 .9  (58.0 - 1 13〉 86.5 (68.0 - 96.4) 61.2 (53.0 - 70 .1 )  
32 .7  (28.4 - 37.7) 31 .4  (28.4 - 36.2) 24.2 (23. 1 - 25.8) 

414  (255 - 610)  363 (227 - 599) 200 (189 - 213)  
3.97 (3.16 - 4.37) 3.5 (I、17 - 3.50) 3.01 (0.31 - 3.27) 
295 (276 - 326) 505 (298 - 643) 255 (237 - 266) 

8.25 (6.45 - 1 1 .4) 7.74 (5.48 - 1 0.6) 5.23 (4.72 - 5.48) 
30.2 (25. 2 - 34.9) 23.9 ( 1 4.6 - 35.6) 20.9 (9.62 - 27.7) 
4.59 (9.50 - 2.29) 2.04 ( 1 .68 - 2.55) 1 .43 (0.95 - 1 .68) 
820 (430 - 1327) 501 (222 - 741)  322 (206 - 446) 
17.0 (90 1 2  - 22.7) 1 1 .6 (5.98 - 2 1 .3) 5.78 (4.53 - 7.55) 

289 (203 - 4 13) 196 ( 1 1 1 - 336) 250 (142 - 3 18) 
0.63 (0.52 - 0.81) 0.61 (0.43 - 0.81)  0.43 (0.39 - 0.48) 
2.46 ( 1 .94 - 3.19)  2 .68 (2 .28 - 3.02) 1 .75 (1 .63 - 1 .83) 
54.9 (47.7 - 67.1)  41 .7  (23 .4  - 67.1)  34.l (23.4 - 4 1 .5) 
9.24 (5. 1 5 - 13.4) 2.44 (0.70 - 3.31)  3.42 ( 1 .22 - 4.66) 
33.4 (27. 7 - 44.3) 50.5 (35.0 - 62.2) 40.8 (24.9 - 58.5) 
281 (53.8 - 616.9) 295 (20.5 - 839) 18.3 (9.73 - 24.6) 
79.1 (48.2 - 1 10) 119 ( 1 03 - 131 )  73 .3  (64.3 - 66.2) 
15.2 (13.0 - 17.9) 9.72 (6.42 - 1 4.3) 9.91 (4.16 - 13、I) )
8.42 (5.26 - 13.0) 3.96 (2.43 - 6.32) 3.79 (3.67 - 3.85) 
11 2 (101 - 1 36) 38.4 (0 - 1 15)  43.1 (0 - 90.7) 

2.01 ( 1 .35 - 2.89) 2.98 (2.51 - 3 .21 )  1 .87 (1 .24 - 2.68) 
266 (238 - 282) 109 (0 - 279) 149 (0 - 236) 
164 ( 1 58 - 172) 85.8 (39.8 - 156) 98.5 (43.7 - 1 42) 

26.8 (19.3 - 36.0) 35.6 (26.6 - 40.7) 25.3 (18.1 - 34.7) 
35.9 (24. 1 - 54.6) 40.1 (34.2 - 48.5) 43 (21 .6 - 73.7) 
132 (86.3 - 199) 325 (89.9 - 534) 129 (68.0 - 237) 
582 (43 1 - 867) 386 (216 - 709) 350 (100 - 627) 

1 .01  (0.85 - 1 .24) 0.53 (0 - 0.99) 0.39 (0 - 0.61)  
76.4 (64.8 - 96.0) 49.2 (24.1 - 92.8) 61 .8  (48.5 - 7 4.3)  

7770 (6107 - 9944) 3920 (1000 - 9492) 4410 (784 - 7269) 
230 (194 - 283) 166 (103 - 271)  143 (40.3 - 213) 
136 (22.5 - 265) 74 (5.83 - 205) 6.54 (2.36 - 1 3.6) 
317 (97.8 - 537) 254 (132 - 483) 84.2 (60.5 - 1 17) 

2.19 (1 .89 - 2.68) 0.91 (0.43 - 1 .79) 1.51 (0.43 - 3 .18)  
238 (145 - 354) 1870 (265 - 3401)  4 1 9  ( 1 1 9 - 951)  

7 1 50 (2138 - 1 4300) 12200 (10510 - 1 5040) 5390 (4449 - 6327) 
771 (757 - 786) 633 (333 - 997) 645 (251 - 1 059) 

184000 (138000 - 255000) 288000 (244000 - 329000) 130000 (101000 - 150000) 
109 (105 - 1 16) 195 (85.7 - 278) 91.5 (70. 1 - 131 )  
529 ( 1 1 6 - 772) 289 (62 - 726) 67.8 (39. 1 - 1 1 5) 

19 .1  (16.9 - 20.8) 5.51 (0 - 16.5) 8.41 (0 - 13.9) 
58、! (51 .4 - 67.6) 69.4 (51.0 - 80.4) 46.0 (39.1 - 57.9) 
159.6 (134 - 179) 97.4 (0 - 226) 1 1 4.9 (97 - 1 42) 

HGF a hepatocyte grow1h factor; I L  a interleukin; LIF a leukemia inhibitory factor; CTACK a 
cuteaneous T - cel l  attcacting chemokine; FGF basic a fibroblast gt'Owth factor basic; G - CSF a 
gcanulocyte colony stimulating factor; G M - CSF a granulocyte maccophage colony - stimulating 
factor; GROa growth celated oncogene; IFN a interferon; I P  - 10 a interferon gamma - induced 
protein IO;  MCP a monocyte chemoattractant protein; M - CSF a macrophage colony - stimulating 
facrnr; MIF a macrophage migmion inhibi tory factor; MIG a monokine induced by gamma inte ­
rferon; M I P  a ma<rophage inflammatory protein; NGF a neurotrophins l ike nerve growth factor; 
PDGF a platele t - derived growth factor; RANTES a regu la ted on activation, normal T ce l l  
ex1,ressed and  secreted; SCF a s tem cell  factor; SCGF a s tem ce l l  growth factor; SDF a stromal 
ce l l - derived factor; TNF a tumor necrosis factor; TRAIL a TNF - related apoptosi s - inducing 
ligaod; VEGF a vascular endothelial growth factor. 
Levels are expressed as the average (nnge) pg/ml,  with the minimum detectable level eight side of 
each factor 

assay を 行 っ た ． 同 一 ロ ッ ト の ス タ ン ダ ー ド 試料，
抗体 ビ ー ズ を 用 い て検体 ご と に 2 ウ ェ ル を 用 い て
同 時 に 測定 し た ．

ROP の 診断 ・ 治療 ： ト ロ ピ カ ミ ド 0.5%, 塩酸 フ
ェ ニ レ フ リ ン 0.5% 点 眼液 に よ る 散瞳後 に 28D ま
た は 20D の レ ン ズ を 用 い た 倒像鏡検査 を 行 っ た ．
診 断 は 国 際 分 類 16) に 準 拠 し ， 光 凝 固 の 適 応 は
ETROP study の 基準 17) に 則 っ た ． 最 も 進 行 し
た 病期 を 記載 し た . ROP を 発症 し な か っ た 群 （未
発症群 ； no ROP) , 発症後 に 光凝 固 を 要 さ ず 自 然
寛解 し た 群 （ 自 然寛 解群 ； remission) , 発症後網
膜 光 凝 固 を 行 っ た 後 寛 解 し た 群 （ 光 凝 固 群 ；
treat) に 分類 し た ．

統 計 学 的 検 討 ： 統 計 解 析 に は GraphPad Prism 

(ver. 8.0.2 GraphPad Software 社） を 用 し ＼ 血漿
中濃度 の 各群 間 での差の有無 を 一元配閥分散分析
し ， 群 間 で 差 が あ る と 言 え た 項 H に つ い て
Tukey's multiple comparisons test で 多 重 比 較 を
行 う こ と と し た (p < 0.05) . 

結 果

18 例 が 研究 に 参加 し 、 6 例 は 採 血 な く 退 院 し
た ． 修正在胎週数 33 週 か ら 35 週の 間 に 9 症例 （男
児 7 例， 女 児 2 例） で検体 を 得 た . 9 症例 の平均
出生体重 は 994g, 平均在胎週数は 27 .2 週 だ っ た ．
3 例 が 発症せず （未発症群） ， 3 例 が 発症後 自 然寛
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解 し （ 自 然寛解群） ， 3 例 が 発症 し 網膜光凝 固 を
要 し ， 治療後 に 寛 解 し た （光凝固群） ． 自 然寛解
群の病期は zone II stage l が 2 例， zone III stage 

1 が 1 例 だ っ た ． 光凝固群の病期は zone II stage 

2 が 2 例， zone II stage 3 が 1 例 で いずれ も plus

disease に 至 り 光凝 固 を 行 っ た ． 光 凝 固 後， ROP
は寛解 し た ． そ の他の 3 例 は こ の 期間外に検体を
得 た ． 未 発 症 が 2 例 で 32 週 と 37 週 で の 採 血 だ
っ た ． 残 る 1 例 は 発 症 後 自 然 寛 解 し (zone II 

s tage l )  30 週 で 検 体 を 得 た ． 各 群 と も 得 ら れ
た 検 体 が 少 数 で あ っ た た め ， 統計学的検 討 は 行
わ ず， 傾 向 を 確認す る た め 採 血 の 時 期 が 近 い 上
記 9 例 で 各項 目 の 濃 度 を 群別 に 列 挙 す る こ と と
し た ．

未発症群， 自 然寛解群， 光凝固群でそ れぞれ血
漿 中 VEGF 濃度 は 159.6, 97.4, 1 14.9 pg/mL だ
っ た 全 48 項 目 の 中 で は HGF, interleukin- I 

a lpha ;  IL - 1  a ,  stromal c e l l - derived factor 1 -

alpha;  SDF - 1  a ,  stem ce l l  growth factor - beta; 

SCGF- /1 について， 光凝固群では各項 目 の濃度が
小 さ い 傾 向 が あ っ た . HGF の 平均 値 は （ 未 発 症
群 ： 自 然 寛 解 群 ： 光 凝 固 群 ） = ( 505 : 498 : 334 

p g / m L ) , I L - 1  a は ( 4 0 . 7 : 2 4 . 6 : 1 3 . 3  p g /  

mU , SDF- l a で は ( 109 : 1 9 5  : 9 1 . 5  pg/mL) , 

SCGF- /1 で は ( 184 ,000 : 288 ,000 : 130,000pg/ 

mU だ っ た ．

考 按

ROP の 重 症 化 と 血管成長 因 子 の 関 係 を 検 討 す
る に は 眼 局 所 の 硝 子 体 液 を 用 い る こ と が 理 想 的 と
考 え ら れ， そ の 報告 も な さ れて い る . ROP 眼の硝
子 体 液 中 の VEGF 濃 度 は 360.Spg/m l , 先 天 白
内 障 で は l l .4pg/mL 2l であ り ， 別 の 報告で も ROP
眼で 332pg/ml , 先 天 白 内 障眼で 37.9 pg/mL 18l で
あ り ROP 眼で は硝子体液 中 の VEGF 濃度 が高い
こ と が 明 ら か に な っ て い る ． し か し な が ら 硝子体
液 を 得 る 機会 は ROP が貢症化 し 網膜剥離 に 至 り ，
児への負担の大 き い硝子体手術が選択 さ れ た 時の
み に 限 ら れ る ．

そ れに 対 し て 採血は全身状態把握の た め に 日 常

的 に 行 わ れ る 手 技 で あ り ， ROP 未 発 症 の 児 や ，
軽症の ROP 症例 に お い て も 血液検体 を 得 る 機会
は硝子体液 に 比べ 多 い ．

血清 中 の VEGF 濃度の推移の報告 と し て ROP
に 抗 VEGF 抗体硝子体注射 を 行 っ た 際の も の が
あ る . Sato ら は stage 4,5 ROP を 含 む 症例 に ベ
バ シ ズ マ プ の 硝 子 体注射 を 行 う と ， 治 療 前 の 血
清 中 の VEGF 濃度 が 1628士 929 pg/ml か ら ， 注
射 2 週間後で 269 士 157 pg/ml に 減少す る こ と を
示 し i 2J , Wu ら は stage 3 ま で の plus disease に
至 っ た ROP に 同様 の 治療 を 行 い ， 注射前 の 血清
VEGF 濃 度 が 379 pg/ml か ら 注 射 後 減 少 し ， 注

射後か ら 血清 中 に ベバ シ ズマ プ を 検 出 し 8 週 間 に
わ た り 続 い た こ と を 明 ら か に し て い る 19) . こ の
よ う に 抗 VEGF 抗体の硝子体注射 に よ り ROP の
病 勢 が 軽快す る と と も に 血 中 に 抗 VEGF 抗 体 が
流 出 し ， 血清 VEGF 濃度 が 低 下 す る こ と が 明 ら
か と な っ て い る ． ま た ， 網膜光凝固 と ベバ シ ズマ
ブ硝子体注射 と で ROP を 治療 し た 場合の血清中
の VEGF 濃度 の比較 を す る と ， 注射後 60 日 で両
者 と も 血清 VEGF 濃 度 が 低 下 す る こ と が わ か っ
て い る 20) . こ れ ら の こ と か ら VEGF は ROP の
病態 に 主要 な 役割 を 担 っ て お り ， ROP の 病 勢 の
改善 に 伴 い 血 中 の VEGF 濃度 が 低下 し う る こ と
が わ か る ．

と こ ろ で血清 に は血小板 が 含 ま れて お り ， 血小
板 が 凝集す る 際 に VEGF を 産生 す る た め 血清 の
VEGF 濃度 は 血 漿 の そ れ よ り も 高 い こ と が 知 ら
れて い る ． 小児で は血漿で 107.4 士 24.9pg/ml , 血
清 で 306 .1 士 39.4pg/ml , 成 人 で は 血 漿 で 76. 1 士
10.7pg/ml ,  血清で 249.4 士 46.4pg/ml 2 1l と い う 報
告が あ る ． 別 の報告で は健常成 人 に お い て 血漿で
38.2 士 7.7pg/ml , 血清で 230士 63pg/ml 22l で あ る ．
そ の た め検体に つ い て は血小板 の 影響 を 除 け る と
い う 点で本報告で も 用 い た 血漿が適正 と 考 え ら れ
る ．

合併す る 身体疾患 に よ っ て 血液 中 の VEGF 濃
度 が 変 化 す る こ と は あ り 23) 血 液 検 体 の み か ら
ROP の 病 態 を 検討す る の に は 限界 が あ る ． し か
し 全身状態把握の た め に 日 常的 に 行われ る 採血検
査 を 基 に す る こ と で未発症例， 軽症例 を 含 む 多 数
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例 で の 成 長 因 子 と ROP 喧症化 と の 関係 を 検討で
き る 可能性 が あ る ． ひ い て は採血検査が， 負担の
大 き い 眼底検査 に 依存す る ROP 管理の 一助 と な
る こ と が 期待で き る ．

し か し 血 中 VEGF 濃度 と ROP の病勢 と の 関連
の 有無 は 報告 に よ り 異 な っ て い る ． 低 出生体菫 児
の 血 漿 中 の VEGF 濃 度 に つ い て 平 均 在 胎 週 数
27.3 週， 平均出生体重 962g の 症例群で生後 1 週
間 以 内 で の 値 は 48.6pg/ml だ っ た と い う 報告 が あ
る 24) . Hel lgren ら は 低 出 生 体 重 児 の 血清 VEGF
濃度 の変化 を 本報告 と 同様 に ROP 未 発症群， 自
然寛 解群， 光 凝 固 群 で 分 け 観察 し て い る 15) . こ
の報告で は修正在胎週数 34 ~ 36 週 に お い て 未発
症群 よ り も 光凝固群で VEGF 濃度 が高 か っ た （未
発 症 群 ： 光 凝 固 群 =8 17 ~ 1076 : 1768 ~ 2 139 : 
pg/ml ) . な お こ れ は光凝固群で治療 を 行 っ た 時期
で は な く ， ROP を 発症 し た 時期 で あ る ． 一方 で
Pieh ら は ROP 発 症 時 期 に あ た る 修 正 在 胎 週 数
34 週 を 前 後 に 未 発症例 と 発症例 の 間 の 血 漿 中 の
VEGF 濃 度 を 比較 し た が 差 を 認 め な か っ た (32
週未満 で は 未発症 ： 発症 =658 : 904pg/ml ,  36 週
以 降 で は 未 発 症 ： 発 症 =437 : 344pg/ml) 14l . 

Hel lgren ら は ROP が 発症 後 ま も な く ， 重症化す
る 前 の 期 間 で血清 VEGF 濃 度 の 差 を 見 出 し て お
り ， 一 方 で Pieh ら は 発症前後 の比較で は VEGF
の濃度差 を 認め な か っ た ．

対 し て 本報告で は光凝 固 前 に 近 い 時期の採血で
SDF - 1  a , HGF な ど の 値 が 小 さ い 傾 向 が あ り ，
VEGF に は そ れ を 認 め な か っ た . Hel lgren ら や
Pieh ら の 報告 と あ わ せ る と ， 発症前後， 光 凝 固
前後 と い っ た 一 時点での比較 で は 血 中成長因子の
濃 度 変 化 を 捉 え き れ な い 可 能 性 が 考 え ら れ る ．
VEGF の 経 時 的 な 変化 を 観察す る に あ た っ て は，
ROP を 発症 し た 時期， 増殖変化 が 強 ま っ た 時期
な ど が ROP 重症化 と 血 中 濃度 の 関係 を 検討す る
の に 特 に 重要 と 考 え ら れ る ．

本報告 で は VEGF 以外 に SCGF - {3 , IL - 1  a ,  
SDF - l a ,  HGF の 血漿 中 濃度 が 光凝 固 群 で少 な
い傾向 が あ っ た ．

SCGF - {3 は 骨 髄 や 軟骨組織 に 豊 富 で 赤 血 球，
白 血球の成長 を 促進す る サ イ ト カ イ ン の 一つ で あ

り 25) , 造血幹細胞移植後 の 造血機能回復の 指標 と
考 え ら れてお り 26), こ れ ら の サ イ ト カ イ ン， 成長因子
の 変 化 の 理 由 を す べ て ROP の 有無 に 求 め る の は
難 し い． し か し な が ら I L- l a は末梢血の単核球の
VEGF mRNA の 転写 を 誘 導 し， 血管 内 皮 細 胞 の
VEGFR - 2 を 介 し て 血 管 新 生 充 進 に 寄 与 し 27) ,

血管 内皮細胞 に 対 し て も VEGF mRNA の 転写 を
誘 導 し ， 血 管 内 皮 細 胞 の 遊 走 を 刺 激 す る 28) 29) . 

眼疾患 と IL - l a の 関係 を 検討 し た 報告 で は 加 齢
黄 斑変性症 の 血清 中 で IL - la が 高値 で あ り 30) ,

脈絡膜悪性黒色腫 の 硝 子 体液 中 で IL - la が 高値
で あ っ た 31 ) が， ROP と の 関係 に 言及 し た も の は
認 め な い． 今 回 は IL - la が 光 凝 固 群 で 少 な い 傾
向 を 認 め て お り ， ROP に 関 し て は IL - la が 血管
成長に 抑制 的 に 働 く 可能性 が 考 え ら れ る た め 今後
検討 し て い く 必要 が あ る ．

SDF- 1 は 網 膜 血管 の 発 生 に 不 可 欠 で あ り 32),

血管 内 皮 細 胞 に 対 して VEGF 産 生 を 誘 導 し， 血
管 内皮 細 胞 の 遊走 を 直接誘導する 33 ) ケ モ カ イ ン で
あ る ． 虹 彩 新 生 血管 を 生 じ た 網 膜 静 脈 閉 塞 症 34)
や血管新生の 旺 盛 な stage 4 ROP の 硝 子 体 液 中
に 多 く 含 ま れ る 35)_

HGF は そ の 受 容 体 で あ る c - Met の シ グ ナ ル 伝
達 を 介 して血管 内 皮 細 胞 の 運 動 能 を充 進 さ せ， 管
腔形成 に 関与す る サ イ ト カ イ ン であ る 36)_ 網膜色素
上皮細胞に作用する と 細胞 間 の 結合 が 離 開 し， 遊
離する 訊 脈絡膜 新生 血管 が 生 じ る 過程で VEGF
に 先 行 して HGF は 発 現 す る 38l. ROP モ デル マ ウ
ス に お い て も 網 膜 神 経 節 細 胞， 内 顆 粒 層 で の
HGF の転写が 充 進 し 血管新生に寄与する こ と が わ
か って い る 砂 ま た stage 5 ROP の 硝 子 体液 中 に
多 く 含 ま れ， 増殖組織 中 で も 発現 を 認め 9l , HGF 
は ROP を は じ め と し て ， 眼 内 の 血管新生， 増殖
変化 に 大 き な 役割 を 果 た し て い る こ と が う か が わ
れ る ．

一方で高眼圧 に よ る 眼虚血症候群モ デル マ ウ ス
で は ヒ ト HGF の硝子体注射 に よ り 網膜電 図 の 振
幅改善や網膜内層の萎縮 を 防 ぐ な ど の網膜保護作
用 も 報告 さ れ 39l , HGF は 血 管 新生， 増殖変化促
進 と 対立 し て虚血網膜の保護作用 も 併せ持つ と 考
え ら れ る ．
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ま た 増 殖 糖 尿 病 網 膜 症 の 硝 子 体 液 中 で は
VEGF, HGF とも高値だが， 血清との濃度 比を

とると， HGF で は 対 照としての網膜前膜 に おい

てより比率が高く， HGF が眼内での線維性増殖

に 関りが深い こ とが示唆されている 40) .

今回光凝固群で値が低い傾向を認めた成長因子

の 中 で特 に SDF - l a や HGF は網膜疾患 に 関 わ

る 報 告 は 多い. ROP との 関 連 は 未だ 不 明 だ が，

極低出生体項 児 に おいて SDF の低下が未発達な

網膜の正常な成長を阻害する可能性や， HGF の
低下が虚血網膜の細胞死をもたらし ROP 重症化

につながるといった病態が考えられる． よって こ

れらの成長 因 子と ROP の発症および増悪との関

係を解明する意義 は大きい． しかしながら既報に

おいて VEGF の血 中濃度が ROP の経過を通して

常 に 高値でなかった こ とと同様に， 種々 の成長因

子， サ イ ト カ イ ン濃度が時期 によって変化する可

能性 は ある． そのた め 今 後， VEGF 単 一 で は な

< SDF - l a ,  HGF など複数の成長因子の濃度変

化と ROP の病状の変化の両方を経時的 に 検討す

る 必 要 が ある． 血 中 の 成 長 囚 子 の 濃 度 変 化と

ROP の項症化との関係を見いだ せれば， 血 中 濃

度測定が眼底検査を補 う もの， さら に は碩症化の

マ ー カ ー としての役割を果たす こ とが期待できる

だ ろ う ．

結 論

極 低 出生体順 児の血 漿 中の成長 因 子を測定し

た． 症例数が限られたため統計学的な比較 は 困難

だが， 在胎週 数 33 週から 35 週の症例で は HGF

と IL - l a , SDF- l a ,  SCGF- /3 の血 漿 中 濃 度が

光 凝固群で少ない傾 向があった. I L - 1  a は他の眼

疾 患 に おいて血管成長 因 子として知られるが ROP

に 関しては 血管 新生に 抑 制的な役 割を果たす可能

性を検 討していく必 要がある. HGF や SDF- l a

は 血管 新生を伴 う 眼疾 患との関りが深く， HGF は

虚 血 網 膜の 保 護 作 用があり， SDF- l a は 網膜の

発生に不可欠であることが知られている． こ れらの

因 子の不足が ROP の増悪 に 関 与する可能性を考

慮しな け れ ばならない． そのため に は今後症例数

を増 やし IL - 1 a や HGF, SDF - l a の血 中 濃 度

の経時的変化と光凝固の要否， 屯症化との相 関の

程度を検 討し， ROP の管理の質を高め るととも

に患児の加療の負担を軽減していきたい．
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