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「要旨」 

 これまでの報告では、滲出型加齢黄斑変性（nAMD）の治療効果は主に視力や滲

出性変化に目が向けられていた。本検討は、近年の眼科医療機器の精度向上によ

り、多角的に、また繊細に観察することを可能にした。これら最新の画像診断技

法を用いて、脈絡膜新生血管（CNV）の変化、脈絡膜内部構造の変化、そして、

Pachychoroid neovasculopathy（PNV）の有無に着目して nAMD の活動性の制御

または治療効果に関連した因子について検討を行った。本検討は、nAMD への治

療方法を最適化することで CNV の制御が可能であること、また、新しい分類で

ある PNV を含めた病態生理学的な形態学的分類を考慮することで、より良好な

病態制御が期待できることを明らかにした。本検討で得られた知見は、新たな病

態概念を元に nAMD の予後予測因子を新たに明らかにしたものであり、臨床所見

や病態に基づいた個別化医療の確立に役立つ研究と考える。
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略語一覧 

nAMD: neovascular Age-related macular degeneration: 滲出型加齢黄斑変性 

CNV: Choroidal neovascularization: 脈絡膜新生血管 

PDT: Photodynamic therapy: 光線力学療法 

VEGF: Vascular endothelial growth factor: 血管内皮増殖因子  

PNV: Pachychoroid neovasculopathy: 肥厚した脈絡膜や拡張した脈絡膜血管

上に発生する type 1 脈絡膜新生血管症 
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研究の背景 

1-1 滲出型加齢黄斑変性(neovascular age-related 

macular degeneration: nAMD)の概要 

 滲出型加齢黄斑変性（neovascular age-related macular degeneration:nAMD）

は 、 加 齢 変 化 に よ り 黄 斑 部 に 脈 絡 膜 新 生 血 管 （ choroidal 

neovascularization:CNV）が生じ、さらに CNV からの滲出性変化により、歪視や

視力低下が引き起こされ、適切な治療がされないと不可逆性の視力低下（0.1以

下）をきたす疾患である。欧米では成人の視力障害の原因として最も多く、世界

的に重要な疾患である[1-3]。本邦では成人の視力障害の原因として 4番目に多

く、患者数は約 70 万人と推定されている[4]。50 歳以上の男女約 1％に認めら

れ、その多くは 70歳以上の高齢者である。今後、人口の高齢化によりさらなる

患者増加が懸念されている。 

 正常網膜では視細胞と脈絡膜の間に網膜色素上皮（retinal pigment 

epithelium:RPE）がある。ここに加齢変化が加わると、RPE下にドルーゼンと

呼ばれる老廃物が蓄積し、RPE と脈絡膜との間に物質輸送をさまたげる障壁が

形成される。すると、脈絡膜毛細管板から増殖した CNVはブルッフ膜から色素

上皮下腔または網膜下に到達する。CNVは脆弱な血管であるため、血液および
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滲出液が漏出し、それら貯留物により RPE と視細胞の間に線維芽細胞が集積す

る。そして、RPEが剥離し、線維血管瘢痕の形成および網膜視細胞組織が障害

される。  

このように nAMD の病態形成には CNVが重要な役割を果たしており、nAMD の治

療には CNV の治療が鍵となる。2004年 5 月に保険適応となった光線力学療法

（PDT）は、光感受性物質（ビスダイン）を静脈内に投与し CNV に薬剤を集積

させた後、特定の波長をもつレーザー光線を照射し光感受性物質を励起させる

ことにより、活性酸素を発生させて CNVを閉塞させる治療法である。しかし、

頻回に使用することにより網膜が萎縮する危険性や、治療効果も個人差がある

ことが知られている[5-8]。その後、2009 年 1 月には有効性の高い抗血管内皮

増殖因子（anti-vascular endothelial growth factor:anti-VEGF）薬が導入

された。VEGFは血管新生および脈絡膜血管透過性亢進（choroidal vascular 

hyperpermeability: CVH）に関与しており[9-12]、抗 VEGF 薬は CNV の発生、

活性化および進展を抑制する[13]。しかし、抗 VEGF 薬による治療効果が乏し

い症例には、PDT との併用療法が行われる場合もある[14, 15]。 

 これらの治療法を用いても今なお nAMDは日本人の社会的失明原因の上位を

占める疾患であり、治療効果の個人差も大きいことから、予後予測因子の確立
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や、それに基づく個別化医療の確立が望まれている。ところで、nAMDはアジア

人と欧米人との間で表現型や治療に対する反応が大きく異なっている。具体的

には、アジア人の nAMD の第 1の特徴は画像所見による分類でポリープ状脈絡

膜血管症（polypoidal choroidal neovasculopathy：PCV）と呼ばれるタイプ

が多いことである[16]。これは CNV の形態による分類であり、網膜色素上皮下

に形成される CNV とその先端のポリープ状病巣から形成され、nAMD の特殊型の

１つとして分類されている。日本では、この PCVが nAMD の 54.7％を占めると

報告されている[17]［99]。 

眼科医療機器はこの 10年で目覚ましく進歩し、nAMD ではあまり注目されて

いなかった脈絡膜の形態に、様々な変化が存在していることが判別できるよう

になった。これまで nAMD の脈絡膜の厚さはドルーゼンが溜まることにより炎

症が惹起され肥厚していると考えられていたが、最新機器によりこれまで言わ

れていたドルーゼンの貯留による脈絡膜の肥厚だけではなく、ドルーゼンの貯

留はなく、ただ脈絡膜血管の拡張により脈絡膜が肥厚している pachychorid と

呼ばれる病態が存在することが確認された。これまで考えられていた nAMD で

はドルーゼンが貯留することにより炎症が惹起され、CNVが発生すると考えら

れていたが、新しく考えられている pachychoroid という病態では、ドルーゼ
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ンが貯留することなく脈絡膜血管の拡張により脈絡膜循環障害や脈絡膜血管透

過性亢進（CVH）が生じ、その結果、網膜色素上皮・視細胞が虚血状態に陥り

VEGF産生が亢進され CNV の発生が促進されるという仮説（図 1）が提唱されて

いる[9, 10, 12]。このように CNVが発生した病態を pachychoroid 

neovasculopathy（PNV）と呼ぶ。従って、これまで診断されていた nAMD には

これまで考えられていたドルーゼンが貯留していた病態（non-PNV）と新たに

確認された病態（PNV）とが同一の病態として診断されていたことになる（図

2）。PNVは新たな病態概念であり、non-PNV とは表現形・遺伝子型も異なると

いう報告もあるが[11, 18, 19]、臨床的所見や自然経過、治療経過などについ

ては未だ明確にされてはいない。 

図 1. 古典的な nAMD と PNV について 
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図 2. PNV と non-PNV 
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1-2 加齢黄斑変性（AMD）の分類 

 広義の AMD は前駆病変（ドルーゼンと網膜色素上皮異常）、萎縮型 AMD（dry 

type AMD）と滲出型 AMD（neovascular type AMD）の３つに大別されている。ド

ルーゼンが貯留した前駆病変から網膜色素上皮細胞が変性して萎縮する状態を

萎縮型 AMD と呼び、前駆病変から脈絡膜新生血管（CNV）が発生じた状態を滲出

型 AMD（nAMD）と呼ぶ。nAMD は CNV が脈絡膜から網膜色素上皮下あるいは網膜

下に侵入して網膜を障害する。さらに、nAMD は典型 AMD と特殊型のポリープ状

脈絡膜血管症（PCV）、網膜血管腫状増殖（RAP）に分類される。 

1-3 滲出型加齢黄斑変性（nAMD）の発生機序 

 nAMD が発生する機序は、まず紫外線の暴露と酸化ストレスに付随する組織障

害が起こり、それに伴ってブルッフ膜の肥厚と脈絡膜毛細菅板の菲薄化が起こ

る。これに加齢変化が加わると色素上皮細胞の機能不全やドルーゼン形成によ

る補体活性化や VEGF産生が増加し、結果的に脈絡膜新生血管（CNV）が発生し、

nAMD の発症や視力の喪失につながる。補体活性化は炎症性メディエーターの増

加を促し、ブルッフ膜の破壊や VEGF産生増加につながる（図 3）。 
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図 3.nAMD の発生機序 

 

 

1-4 各々の抗血管内皮増殖因子（Vascular endothelial 

growth factor: VEGF）薬の特徴について 

 現在 nAMD の治療に実臨床で用いられている抗 VEGF 薬は、主にラニビズマブ

（ルセンティス®）、アフリベルセプト（アイリーア®）である（2020年 6 月時点）。 

・ ラニビズマブはヒト VEGF に対するモノクローナル抗体の Fab 断片であり、

VEGF のすべてのアイソフォームに結合して機能を阻害する。 

・アフリベルセプトは VEGF の 1 型受容体および 2型受容体の細胞外ドメインと

ヒト抗体 IgG1 の Fc 部分からなる遺伝子組み換え融合蛋白質であり、すべての

VEGF-A、Bと placental growth factor（PLGF）を阻害する。 
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1-5 抗 VEGF 薬の投与方法について  

抗 VEGF 薬の投与方法を図 4 に示す。黄色のドットを診察、赤矢印を抗 VEGF 薬

投与とする。 

図 4. 抗 VEGF 薬投与方法 

 

・毎月投与；診察と抗 VEGF 薬投与を毎月行う。毎回投与するため滲出性変化は

生じにくいが、患者負担・医師負担が大きく、過剰投与による萎縮性変化が問題

となる。 

・PRN （pro re nata）投与法；診察は毎月行うが、抗 VEGF 薬は滲出性変化を認

めたときのみ投与を行う。PRN 投与法では、患者毎に個別の対応が出来るため過

剰な投与が避けられ、投与回数を少なくすることができるが、診察は毎月行う必
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要があるため医師の負担が増えることや、滲出性変化が生じてからの治療とな

るため次第に病状が悪化し視力が低下していくことが問題となる。 

・Treat & extend（TAE）投与法；診察や投薬の間隔を治療効果によって決定す

る投与法。病状が悪化する前に薬剤を投与するため、滲出性変化による視力の低

下が少ないが、悪化する前に投与することになるので、必然的に PRN 投与法よ

りも薬剤の投与回数が多くなる。 

以上のように、最適な投与方法に関する研究は様々あるが、中でも過去の大規模

臨床研究の長期結果では nAMD に対する抗 VEGF 療法は投与回数が多いほど良好

な視力が維持されるが、長期経過観察では抗 VEGF 薬過剰投与に伴い生じる黄斑

萎縮が視力低下に大きく関与していた[20]。これは、nAMD による滲出性変化を

確実に抑え、抗 VEGF 薬投与を最低限に抑える必要があることを示唆している。 

1-6 今回の検討 

 本研究は前半では抗 VEGF薬の種類や投与方法と CNV制御の関連について後ろ

向き観察研究で検討した。後半では、PNVまたはその特徴的な所見の一つである

CVHに注目し、nAMD の新たな予後予測因子を明らかにすべく検討を行った。 
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第 2 章 nAMD と抗 VEGF 薬の種類、投与レジメンと 

CNV 制御の関連 
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2-1 背景 

 PCVは、網膜色素上皮下の異常血管網（branched choroidalvascular 

network:BVN）とその先端の拡張したポリープ状病巣を特徴とする疾患であり

[21-23]、これは、世界の主要な失明原因の 1つである滲出型加齢黄斑変性

（nAMD）のサブタイプとして分類される[24-26]。典型 AMDが大半を占める欧

米に対し、日本を含めアジアでは PCVが 23.9–54.7％を占め、典型 AMDを凌駕

している[27-31]。PCV の病因は完全には解明されていないが、VEGF と炎症性

反応は、その病因に重要な役割を果たすと考えられている[32-35]。 

 PCV の治療は、PDT、抗 VEGF 薬投与、またはその両方を用いた併用療法などが

幅広く治療に用いられているが、未だに統一した見解がなく課題は多い[36-

38]。短期間の追跡調査では、PDT は 1年間でポリープ退縮率は 95%と、PCV に

効果的であった。また、最近の研究では、PDT施行後数年の経過観察中に再発

または新たに発症したポリープ状病変が視力に影響を与えることが示されてい

る[5, 39-41]。これらの報告では、抗 VEGF 薬は疾患活動性（すなわち、滲出

性変化および出血性変化）が確認された場合にその都度投与（pro re nata; 

PRN 投与法）されていたが、この方法では病変は次第に悪化していた。さら

に、PDTは施行後出血[42]や網膜色素上皮（RPE）裂孔[43]などの重篤な合併症
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が報告されており、PDT の頻回施行後の長期的な経過では視力低下を来した

[40, 44]。抗 VEGF 薬単独療法[45, 46]や抗 VEGF 薬と PDT との併用療法[15, 

47, 48]に関しては、PCV に短期的に効果があると報告がある。国内の研究で

は、ラニビズマブ単剤療法、必要時投与（PRN 投与法）にて良好な視力予後が

得られていたが、2年間で BVN とポリープ病変を合わせた病変部最大直径

（greatest linear demension:GLD）はすべての症例で悪化していた[46, 49, 

50]。ラニビズマブまたはベバシズマブを使用した抗 VEGF 療法は、PCV に対す

る効果が限定的であり、ポリープが退縮した人の割合は 1年間で 26％から

33％程度であると一般的に考えられている[2]。このように、治療効果が悪い

理由として、PCV 症例の中にラニビズマブ耐性をもつ症例の存在が報告されて

いる[51]。2012年 9月に承認されたアフリベルセプトは、インドシアニングリ

ーン蛍光眼底撮影法（Indocyanine green angiography：ICGA）によって評価

された画像、視力、光干渉断層法（optical coherence tomography:OCT）によ

る滲出性変化の有無、およびポリープ退縮率に焦点を当てることにより、短期

的に PCV に対する有効性を示している[52, 53]。また、ラニビズマブ治療中に

耐性を認めた PCV に対し、アフリベルセプトを 3 回連続投与することで BVN の

変化およびポリープ状病巣は改善効果を認めた報告がなされた[53]。しかし、
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この報告はアフリベルセプトに切り替えて３か月の短期経過を観察した結果の

報告で、これまでに長期経過を観察した結果を報告したものはなかった。ま

た、抗 VEGF 薬の投与方法としては、前述の通り、三種類の投与方法がある。

TAE 投与方法は、PRN 投与方法に比べて滲出性変化のない状態を維持するのに

有効で[46]、広く世界で採用されている[54-57]。しかし、PCV に対する抗

VEGF 薬の TAE 投与法の効果やポリープ状病変および BVN に対する効果は明らか

にされていない。 したがって、本研究は、ラニビズマブ耐性 PCV 症例に対し

てアフリベルセプトを TAE 投与法で行い、3か月と 12 か月での病変部最大直径

（GLD）の変化やポリープ病変の退縮に焦点を当て、その治療効果を検討し

た。 
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2-2 方法 

2-2-1 対象と検査方法 

東京大学医学部附属病院眼科黄斑外来に 2013 年 2 月から 2014 年 8 月までに受

診し、PCV の診断を受けてラニビズマブに耐性を認めた患者のうち、少なくとも

12 か月以上経過観察を行うことができた 17名の症例を対象とし、東京大学医学

部倫理委員会の承認を得て、後ろ向きに解析した。検査は共焦点操作レーザー型

蛍光眼底造影検査・ICGA画像（ICGA-guided GLD）を用いてポリープ状病変と BVN

の両方を含む病変部最大直径（GLD）を測定した。 

 

2-2-2 アフリベルセプト切り替え組み入れ基準 

本検討では、PRN 投与法で投与されたラニビズマブに耐性と診断された PCV 症

例を対象とした。ラニビズマブに対する耐性の判断については、次の２つの条件

を満たした場合に耐性ありと判断した。 

基準： 

（1）光干渉断層計（OCT）で見られる持続的な網膜下または網膜内液の存在。 

（2）直近の 3か月で、連続して毎月硝子体内ラニビズマブが投与されたにもか

かわらず、最後のラニビズマブ投与時の所見から変化がないか、網膜下出血また
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は視力の増悪を認めた場合。 

 上記の基準で患者がラニビズマブに難治性であると判断された場合、ラニビズ

マブ耐性 PCV と判断し、アフリベルセプトの導入とした。 

 

2-2-3 検査項目と統計方法 

 診療録の情報をもとに、薬剤切り替え時、切り替え 3か月後、12 か月後の最高

矯正視力（BCVA）、中心窩網膜厚（CRT）を測定し、病変部最大直径（GLD）は、

共焦点走査型レーザー検眼鏡を用いた初期 ICGA画像で確認した。最高矯正視力

はランドルト環で測定した最小視角（minimum angle of resolution: MAR）の

対数をとった logMAR 視力を用いて比較した。 

 統計処理は JMPソフトウエア（SAS institute, ケーリー、米国）を用いた。

定性的データはχ二乗検定を、定量的データは t 検定を用いて解析した。視力

および GLD の治療前との比較は paired t 検定を、群間の治療経過の比較は

repeated measures ANOVA 検定を用いて行った。  
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2-3 結果 

ラニビズマブ耐性 PCV と判断され、12 か月以上経過を追跡可能であった 17 症

例 17 眼を対象とした。 

2-3-1 患者背景 

表 1. ラニビズマブからアフリベルセプトへの薬剤切り替え時患者背景 

症例数 17 

性別（男：女） 10：7 

年齢（平均±標準偏差） 73.8 ± 7.4 

薬剤切り替え時 logMAR 視力 0.30 ± 0.29 

治療前最大病変部直径（μm） 3329 ±1261 

 ICGA でポリープ状病変と BVN の存在が確認され、治療前 17 眼すべてにポリー

プ状病変を認めた。17 眼すべてが（100％）ラニビズマブ単剤療法のみで治療さ

れていた。 

 

2-3-2 投与回数と追跡期間 

ラニビズマブ硝子体内投与の平均回数は 10.2±4.1（範囲、5〜18）で、追跡期

間は 784±373 日であった。12 か月間の平均アフリベルセプト投与回数は

8.8±1.2（範囲、7〜11）であった。 
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2-3-3 視力変化 

0 ヶ月（薬剤切り替え時）と 12 か月後の平均最高矯正視力（BCVA）は、それぞ

れ 0.30±0.29（スネレン視力；20/40）と 0.17±0.26（スネレン視力；20/30）

であり、有意な改善（P <0.001）を示した。17 眼のうち 9眼（53％）は、12 か

月の時点で、Early Treatment Diabetic Retinopathy Study（ETDRS）視力表で 

3段階以上の視力の改善を認めた。残りの 5眼（29％）の視力は変化せず、3眼

（18％）は ETDRS視力表 3段階以上の BCVA の悪化を示した。 

 

2-3-4 中心窩網膜厚（Central retinal thickness: CRT）

の変化 

平均 CRTは、0ヶ月（薬剤切り替え時）（240±88μm）と比較して 12 か月（139

±25μm）で有意に減少した（P <0.0001）。 
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2-3-5 症例 1；ラニビズマブ単独投与で 26 か月経過した症

例提示［カラー眼底写真とインドシアニングリーン蛍光眼

底(Indocyanine green angiography:ICGA)眼底写真］ 

 

75 歳男性。左;薬剤切り替え時の眼底写真で矯正視力は（0.5）。右；ラニビズマ

ブ硝子体内投与を PRN 投与法で 26 か月間に 16 回受けた後の眼底写真で矯正視

力は（0.3）と低下を認めた。 

 

左；ラニビズマブ投与開始時 ICGA 所見。右；ラニビズマブ PRN 硝子体内投与前

後 26 か月後の ICGA 所見。26 か月間で GLD の拡大を認める。 
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2-3-6 症例 2；薬剤切り替え 12 か月後の GLD 変化（カラー

眼 底 写 真 と ICGA 眼 底 写 真 ）

  

アフリベルセプト TAE 投与法に切り替え後 12 か月後の眼底写真。 

 

アフリベルセプト TAE 投与法切り替え後 12 か月の ICGA 所見。GLD はわずかに

縮小している。 
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2-3-7 ポリープ病巣の退縮率変化 

薬剤切り替え時にポリープ状病変を認める 17 眼のうち、13 眼（76％）はポリー

プ状病変の完全な退縮、1 眼（6％）部分的退縮、および 3 眼（18％）のポリー

プ状病変の不変または増悪を示した。薬剤切り替え 3 か月後、12 か月後のポリ

ープ病変の退縮率の変化を示す（図 5）。一般的にポリープ病巣は１、２か所の

場合や、それ以上の複数の場合、さらに、ブドウの房状の場合もあり、破裂して

出血する場合を除き、自然経過で消失することはほとんどない。また、治療によ

りポリープは完全に消失することもあるが、別の部位から再発することもある。

ここでは各症例で、数か所のポリープが全て完全に消失した症例は完全退縮、一

部のポリープのみが完全に退縮した症例は部分退縮、ポリープ病巣が一つも退

縮せず変化がない症例または増えた症例は不変・増悪と定義し分類した。 

図 5. ポリープ退縮率について 
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2-3-8 病変部最大直径（Greatest linear dimension:GLD）

の変化 

17 眼すべてに持続的に GLDを認めたが、このうち 15 眼では GLD の縮小が認めら

れた（88％）。薬剤切り替え時、3か月後、12 か月後の平均 GLDは、それぞれ 3329

±1261μm、3273±1294μm、3180±1247μm であり、3 か月後と 12 か月後では

縮小が有意であった（p = 0.021,p = 0.0002）。アフリベルセプト投与後の GLD

変化を示す（図 6）。 

図 6. 病変部最大直径（GLD）の変化 
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2-5 考察 

 この研究では、ラニビズマブに耐性を示した PCV 症例に対してアフリベルセ

プト切り替え後 1年の有効性を、特に蛍光眼底造影所見の変化に焦点を当てて

検討した。ほとんどの症例で病変部最大直径（GLD）は縮小していた。ラニビ

ズマブ耐性 PCV に対するアフリベルセプト切り替え後の集中的な投与は、高率

にポリープを退縮させ、滲出性変化の減少、さらに病変サイズも縮小させた。 

 Akazaらの報告では、PCV に対する PDT 治療後も異常血管網（BVN）は残存し

ていた[39]。Wakabayashiらもまた、PDT 加療後にはポリープ病変は消失した

にもかかわらず、BVNは追跡期間中 31 眼すべてに残存しており、このうち 13

眼（42％）ではサイズが増加し、14 眼（45％）ではサイズが変化しなかったこ

とを明らかにした[58]。つまり、PDTを用いた PCV 治療後の経過観察において

は、BVN の残存ならびにその変化に注意する必要があり、滲出性変化を認めな

い期間中も BVNが増大する可能性があると報告されている[5, 39, 40, 58, 

59]。観察期間が 12 か月間の大規模前向き研究では、PRN 投与法によるラニビ

ズマブ投与を受けた症例 48 例中 37 例（77.1％）で BVN に変化がないか、また

は悪化していた［46］。また、Yamamotoらは、PCV初発症例に対して隔月にア

フリベルセプトを投与したところ、86.6%の症例で病変部最大直径（GLD）が不
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変もしくは悪化を認めた[60]。この結果は、88.2%の症例で病変部最大直径

（GLD）が縮小し、平均 148 ± 137 mm 縮小したという我々の研究結果とは対

照的である。しかし、Yamamotoらの研究では、12 か月間の投与回数は 7.1 回

±0.3 回であったのに対して、我々の研究では 12 か月間に 8.8±1.2 回の投与

を行っていた。つまり、Yamamotoらの結果は、アフリベルセプトの投与回数が

少ないことにより病変が拡大した可能性が示唆された。 

 本研究で病変部最大直径（GLD）が縮小した理由はいくつか考えられる。第

一に、ラニビズマブ耐性 PCVはアフリベルセプト切り替え後 TAE 投与法で集中

的に治療されており、12 か月の間に平均 8.8±1.2 回のアフリベルセプトが投

与されていた。第二に、ラニビズマブと比較して、アフリベルセプトは VEGF-A

と VEGF-B だけでなく、胎盤成長因子(PLGF)も阻害するため、ポリープ状病変

の退縮を誘発する効力が高い可能性がある[61-65]。第三に、抗 VFEG 薬のなか

でもベバシズマブのように nAMD 症例の GLDを縮小させる効果があることが示

された[66]。ベバシズマブを用いた研究では、GLDが治療前と 12 か月後で、そ

れぞれ 1.9 mm2と 1.5 mm2であった[66]。本検討の結果は、ラニビズマブ耐性

PCV に対して TAE 投与法を使用したアフリベルセプトが GLD の縮小に有効であ

ることを示したが、ラニビズマブを TAE 投与法で投与した場合、アフリベルセ
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プトと同等の治療効果を発揮する可能性は否定できない。しかし、これまでの

研究で用いられた PCV に対する抗 VEGF 薬 PRN 投与法は、長期的には病変の拡

大をもたらす可能性がある。また、本検討ではアフリベルセプトに切り替えた

後、視力の改善を示した。ラニビズマブ耐性 PCV 症例でアフリベルセプト切り

替え後の視力改善効果に関しては、未だに一定の見解はないが[67-69]、これ

らの治療に対する反応の違いは、疾患の慢性、疾患の種類、またはその両方の

違いに起因する可能性が考えられる。本検討は、ラニビズマブ耐性 PCV に対す

るアフリベルセプト TAE 投与法への切り替え治療が長期間で有効であったこと

を明らかにした。 
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第 3 章 nAMD に対する抗 VEGF 薬投与前後の 

脈絡膜構造変化および治療効果 
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3-1 背景 

 最近の研究では、Pachychoroid neovasculopathy（PNV）と呼ばれる明確な

特徴を持つ nAMD のサブタイプがあることが報告された[12, 70]。 PNVは、中

心性漿液性脈絡網膜症（central serous chorioretinopathy:CSC）や脈絡膜色

素上皮症（pachychoroid pigment epitheliopathy:PPE）のような

pachychoroid の特徴［脈絡膜肥厚、ドルーゼン欠如、脈絡膜血管透過性亢進

（CVH）］を有する疾患と解剖学的特徴を共有している。つまり PNV の病態形成

には CNVだけでなく、CNV とは関係のない網膜色素上皮（RPE）異常、および脈

絡膜血管の拡張[9, 12]という異常な脈絡膜循環が重要な役割を果たしている

可能性がある[12, 70]。 

 これまでの研究では、PNVは non-PNV と比較して、比較的若い年齢で発生し

[18]、ポリープ状病変が多い[18, 19]など臨床所見が異なるだけでなく、関連

遺伝子も異なることが報告されている[18]。PNVは non-PNV よりも再燃までの

期間が長いと報告もあるが[18]、抗 VEGF 薬の視力改善効果については、PNV 

は non-PNV よりも低いと報告されている[71-73]。これは、PNV の房水中の

VEGF濃度が non-PNV より低いためで[11, 74]、PNV の病態は non-PNV の病態に

比べると VEGF の関係性が低いことが関係していると考えられた。つまり、PNV
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と non-PNV では病態に関与する因子が異なっているため、その違いが脈絡膜構

造に現れていると考えられた。しかし、治療効果の違いについては、一定の見

解がない。そこで、本検討の目的は、この脈絡膜構造の違いが抗 VEGF 薬の治

療効果に与える影響を明らかにすることである。 
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3-2 方法 

3-2-1 対象と検査方法 

 東京大学医学部附属病院眼科黄斑外来に 2016年 8 月から 2017年 12 月に受診

し、抗 VEGF 薬の硝子体内投与を受けた典型的な AMD と PCV の症例の病歴を後ろ

向きに解析した。本研究は東京大学医学部倫理委員会の承認を得て行われた。す

べての症例は、抗 VEGF 薬、ラニビズマブまたはアフリベルセプトの単回硝子体

内投与を受けた。1 か月後の来院時には OCT の EDI技術を使用した補助的な多角

的画像診断技法による検査を受けた。組み入れ基準は、50 歳以上の患者で、蛍

光眼底造影検査でフルオレセイン色素漏出によって確認された治療中もしくは

未治療の CNV とした。組み入れられた全症例でフルオレセイン色素漏出と OCT

で確認される網膜下液、網膜内液、または RPE下液の存在を認めた。データを取

得する前にすでに抗VEGF薬で治療されていた患者は、分析時に「治療歴があり」

と分類した。除外基準は、他疾患（すなわち、萎縮型加齢黄斑変性、器質性眼疾

患、眼底検査を困難にする白内障、緑内障、およびその他の網膜疾患）と診断さ

れた症例、または、抗 VEGF 薬硝子体内注射以外の AMD のための治療歴（例；光

線力学療法、レーザー光凝固術など）を持つ症例とした。また、判読不能な画像

症例は除外した。 
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 CNV の領域は、抗 VEGF 硝子体内投与の前にフルオレセイン蛍光眼底造影法で

測定された。中心窩の脈絡膜領域は、EDI-OCT（HRA Spectralis; Heidelberg 

Engineering、Dossenheim、Germany）を使用して評価された。二値化は、Sonoda 

らの方法[75]を使用して次のように行なった。Image J ソフトウェアを利用し

Niblack法によって中心窩を中心とする幅1,000μmの脈絡膜領域を二値化した。 

ROI の定義と分析は、2人の覆面採点者によって個別に行われた。画像を 8 ビッ

トに変換し、Niblack自動閾値を適用して画像を 2値化し、脈絡膜領域を管腔と

間質に分離した。選択と分析は、2 人の覆面採点者（KA および SA）が個別に行

った。級内相関係数は高く、治療前の CNV領域の級内相関係数は 0.74 [95％信

頼区間（CI）0.56–0.85]であった。治療前の管腔領域では級内相関係数は非常に

高く、級内相関係数 0.70（95％CI 0.50–0.83）、治療後は 0.90（95％CI 0.81–

0.94）であった[76]。 

 

3-2-2 本研究における Pachychoroid neovasculopathy

（PNV）の定義 

この研究では、以下の基準がすべて満たされた場合に PNV と診断した。（1）CNV

を少なくとも片眼に認める。 （2）両眼の中心窩下脈絡膜厚≥200 µm。 （3）ド
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ルーゼンを認めない、または拡大傾向でない（総面積が≤125 µm の円）硬性ドル

ーゼン（≤63 µm）が両眼にある（AREDSカテゴリー1、AMDなし）。 （4）CSCま

たは PPE の特性を有する。これは、脈絡膜血管透過性亢進（CVH）、CNV領域とは

無関係の網膜色素上皮（RPE）異常、1 型 CNV の下の肥厚した脈絡膜血管拡張の

存在、または CSC の既往歴を有することを指す[18, 77]。そして、この基準を満

たさない症例は、non-PNV と分類した。 

 

3-2-3 統計解析 

 PNV および non-PNV の抗 VEGF 薬治療前特性またはその変化を、カテゴリー変数

のカイ 2乗検定と連続変数の t検定を使用して分析した。滲出性変化の消失は、

OCT による観察で網膜内液あるいは網膜下液の欠如、ならびに眼底鏡検査による

出血の欠如が確認された場合とした[78]。この滲出性変化の消失した症例の割

合を、カイ二乗検定を使用して PNV と non-PNV の間で比較した。治療 1 年後の

視力変化も検討した。 1 か月後の LogMAR 視力（visual acuity:VA）の変化と 9

つの説明変数（年齢、性別、治療歴、抗 VEGF 薬：ラニビズマブまたはアフリベ

ルセプト、治療前の CNV の面積、脈絡膜構造（治療前の値または管腔および間質

領域の変化）は、PNVまたは non-PNV の線形モデルを使用して評価された。次に、
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予測因子のあらゆる組み合わせを 2次バイアス補正した赤池情報量規準（AICc）

インデックスに基づいて作成（29の組み合わせ）した。この組み合わせに対し、

相関と多重回帰の横断分析を使用して、治療 1 か月後の滲出性変化と視力変化

に関係する治療前因子を決定した。AICc はサンプルサイズが有限の場合に正確

な推定を可能とする、AIC の修正バージョンである[79]。多変量回帰モデルの自

由度は、変数の数が増えると減少する。そのため、モデル選択法を使用し、冗長

な変数を取り除くことでモデルの適合度を向上させることが推奨される[80, 

81]。これらのプロセスは、PNV 患者と non-PNV 患者でのみ繰り返された。 

すべての統計分析は、統計プログラミング言語「R」（バージョン 3.1.3、オース

トリア、ウィーンの R Statistical Computing財団）を使用して実行された。 
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3-3 結果 

3-3-1 患者背景 

PNV および non-PNV 患者合計 55 症例 55 眼を検討した。 PNVは 21 眼と non-PNV

は 34 眼であった。合計 55人の患者のうち、89％の症例に抗 VEGF 薬治療歴があ

り、11％は治療歴のない患者であった。治療前の患者の治療前特性を表 2 に示

す。 

表 2. PNV 及び non-PNV の日本人患者 55 人の治療前特性 

変数 全体 PNV non-PNV P値 

症例数（眼） 55 21 34  

年齢  

(mean ± SD, 

歳) 

75.8 ± 7.7 73.7 ± 9.8 77.3 ± 6.5 0.12 

性別/男性の

数と割合 (%) 

39 (71%) 15 (71%)  24 (71%) 0.94 

治療歴有りの

数と割合（%） 

49 (89%) 18 (86%)  31(91%)  0.54 

典型 AMD (%) 65 48 76 0.03 
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PCV (%) 35 52 24  

LogMAR 視 力 

(mean ± SD) 

0.41 ± 0.39 0.54 ± 0.39 0.33 ± 0.37 0.06 

CNV (mm, 

mean ± SD) 

1.40 ± 0.91 1.43 ± 1.05 1.39 ± 0.83 0.86 

脈絡膜管腔 

領域(µm 2) 

57780.2 69413.1 50595.2 0.0011 

脈絡膜管質 

領域 (µm 2) 

36039.0 42093.7 32299.4 <0.001 

脈 絡 膜 厚 

(µm, mean ± 

SD) 

236 ± 96 306 ± 80  193 ± 79 <0.001 

 

平均脈絡膜管腔領域は、PNV で 69,413 µm2（範囲、21,575〜122,367 µm2）であ

り、non-PNV で 50,595 µm2（範囲、19,856-96,899 µm2）であった。 PNVは、non-

PNV よりも脈絡膜管腔領域が有意に大きかった（p = 0.0011、ウィルコクソン符

号順位検定）。平均中心脈絡膜の厚さ（CCT）は、PNV で 306 µm（範囲、201–507µm）
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であり、non-PNV では 193 µm（範囲、56–392 µm）であった。 PNV の CCTは、

non-PNV の CCT よりも大幅に大きかった。治療前には、すべての症例に滲出性変

化（網膜内/網膜下液または出血）を認めた。 

3-3-2 視力および解剖学的変化 

視力および解剖学的結果を表 3 に示す。 

表3. 治療前後のPNV（N = 21）またはnon-PNV（N = 34）における視力および

解剖学的転帰 

変数 全体 PNV non-PNV P値 

治療前 

LogMAR視力 

0.41 ± 0.39 0.54 ± 0.39

  

0.33 ± 0.37

  

0.06 

治療後１ヵ月

のLogMAR視力 

0.38 ± 0.39 0.48 ± 0.42 0.32 ± 0.30

  

0.13 

LogMAR視力変

化 (範囲) 

-0.03 (-

0.056 to 

0.0017) 

-0.05 (-0.12 

to 0.011)

  

-0.011 (-

0.04 to 

0.016) 

0.17 

滲出性変化の

消失割合 (%) 

67 81 59 0.092 
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脈絡膜管腔領

域変化(%) 

-3 -4 -1 0.093 

脈絡膜管質領

域変化(%) 

1.5 2 1 0.60 

治療 1か月後の時点で最高矯正視力（BCVA）の改善は、PNV 患者と non-PNV 患者

の間で差は有意ではなかった。滲出性変化の消失率は全体で 67％、PNV で 81％、

non-PNV で 59％であった。滲出性変化の消失率は、両群間で差は有意ではなか

った。1年後の PNV および non-PNV の視力変化では、それぞれ-0.07±0.22 およ

び-0.07±0.27 であり、両群間で差は認められなかった。 

3-3-3 治療 1 か月後の滲出性変化の消失及び logMAR 視力変

化に対する最適モデル 

 表 4 に示すように、non-PNV の滲出性変化の消失に対するの最適モデルには、

抗 VEGF 薬の種類（アフリベルセプト）、治療前の CNV 領域、およびより大きな

脈絡膜管腔領域の変化が含まれていた。さらに、non-PNV での LogMAR 視力変化

の最適モデルには抗 VEGF（アフリベルセプト）、治療前の CNV面積、およびより

大きな脈絡膜管腔領域の変化が含まれていた。しかしながら、PNV の滲出性変化

の消失、または LogMAR 視力変化の最適モデルにはこれらいずれの変数も含まれ
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ていなかった。 

表 4. PNV または non-PNV の症例における 1 か月後の滲出性変化の消失または

logMAR 視力の最適モデルに含まれる治療前および脈絡膜管腔/間質変化のパラ

メーター 

変数 滲出性変化

の消失 

 LogMAR 視力

変化 

 

 non-PNV PNV non-PNV PNV 

 N=34 N=21 N=34 N=21 

 Coefficient SE P 

value 

Coefficient SE P 

value 

Coefficient SE P 

value 

Coefficient SE P 

value 

年齢 (歳) NS NS NS NS 

性別/男性 NS NS NS NS 

治療歴 NS NS NS NS 

抗 VEGF 薬(アフリ

ベルセプトで増

加) 

0.29 0.095 

0.005 

NS 0.056 0.017 

0.0020 

NS 
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CNV範囲(mm2) 0.18 0.08 

0.033 

NS 0.034 0.014 

0 0.022 

NS 

脈絡膜管腔領域 

(µm 2) 

7.0 × 10 — 5 

1.5 × 10 — 5 

0.0001 

NS 6.1 × 10 — 6 

2.7 × 10 — 6 

0.033 

NS 

脈絡膜管質領域 

(µm 2) 

NS NS NS NS 

治療前脈絡膜管腔

領域 

(µm 2) 

NS NS NS NS 

治療前脈絡膜管質

領域 

 (µm 2) 

NS NS NS NS 
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3-4 考察 

 本検討では、EDI—OCTを使用して抗 VEGF 薬投与後の脈絡膜構造の短期的な変

化を分析し、PNV と non-PNV の抗 VEGF 薬に対する反応性の違いを報告した。

non-PNV では、投薬後 1か月の脈絡膜管腔面積の大幅な減少、治療前 CNV面

積、およびアフリベルセプト投与が、滲出性変化の消失や視力改善と有意に関

連していることがわかった。これまでに non-PNV では脈絡膜管腔面積の大幅な

減少が、CNV活性をより大きく低下させ[82, 83]、CNV 内の VEGF受容体の発現

量は CNV の大きさに比例しているとの報告がある[17]。これらは、脈絡膜管腔

面積の減少や治療前の CNV の大きさが滲出性変化の消失や視力改善と関係して

いるという我々の結果を支持している。また、アフリベルセプトは、分子量が

大きいため硝子体内半減期が長く、VEGF-A に対する親和性がラニビズマブより

もはるかに高いことから[84]、アフリベルセプトはラニビズマブより治療効果

が高い可能性がある。我々の研究結果と同様に、アフリベルセプトの有用性を

示す論文は他にも報告されている[85, 86]。 

  一方、PNVは non-PNV とは異なり、滲出性変化の消失や視力改善に関連した

因子は認められなかった。活動性がある PNV では、黄斑に滲出性変化を伴い、

視力低下を来すことが報告されている[12]。CSC の活動性は脈絡膜血管拡張と
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は相関しているが、VEGF とは依存関係にないと報告されている[87-89]。PNV

には、この CSC で観察されるような脈絡膜血管拡張や透過性亢進などの脈絡膜

血管異常が見られる。 CNVを認める PNVは、一般的に抗 VEGF 薬で治療されて

いるが[9]、non-PNV に比べ視力改善効果は低いと報告されている[18, 71-

73]。さらに、non-PNV では、房水中の VEGF濃度 が上昇していたが、PNV では

滲出性変化がある場合でも房水中の VEGF濃度は上昇しておらず[11, 74]、PNV

は、抗 VEGF 薬に難治性を示すと報告されている[90]。しかし、抗 VEGF 薬によ

る再燃までの期間が長いという報告もあり[76]、PNV に対する抗 VEGF 薬の有効

性については未だ議論の余地がある。 

 本検討では、non-PNV では、抗 VEGF 薬投与後短期間の脈絡膜構造変化が滲出

性変化の消失や視力変化と有意に関連していたが、PNV では、いずれにも有意

な関連性を示さなかった。以上により、PNV は、VEGFだけではなく、それ以上

に他の因子によって調節されている可能性があると考えられ、PNV に対する抗

VEGF 薬による治療効果は限定的である可能性が示唆された。 
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第 4 章 脈絡膜透過性亢進所見と nAMD に対する 

       抗 VEGF 薬と PDT を併用した治療効果 
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4-1 背景 

 PCV 症例の約 50％は自然経過で良好な視力予後が期待できるが、残りの 50％

の症例では、出血と漏出が繰り返され、重度の視力低下が生じる[16, 91]。ベ

ルテポルフィン（ビスダイン; Novartis AG、バーゼル、スイス）を用いて施

行される PDTは、以前は PCV の治療として単独で頻繁に使用されていた[8, 

92]。しかし、再発率が高く、網膜下出血や黄斑萎縮などの合併症のリスクが

伴う[93]。また、抗 VEGF 薬では網膜下液を減少させ、視力を改善することが

できるが、完全なポリープ退縮の誘発にはあまり効果がない[94]。無作為化臨

床試験では、未治療の PCV に対して硝子体内ラニビズマブ投与（IVR）と PDT

を組み合わせた併用療法が、ラニビズマブ単独治療よりもポリープの残存が少

なく、大幅な視力改善効果を認めることが実証された[95]。メタ解析では、2

年以内の視力予後については、抗 VEGF 薬と PDT の併用療法が、PDT 単独療法ま

たは抗 VEGF 単独療法よりも優れた視力改善効果をもたらすことが示された[6, 

15]。しかしながら、PCV に対する抗 VEGF 薬と PDT の長期有効性については未

だ明らかにされていない[14, 96]。 

 これまで PCVを治療反応別に分類した際に注目されていたのは、中心窩下の

脈絡膜の厚さの違いだけであった。[24][97, 98]。 
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 近年注目されている Pachychoroid neovasculopathy (PNV) は脈絡膜循環障

害に起因する組織障害が原因とされ、その組織障害は ICGA の後期相でみられ

る多巣性の過蛍光領域として示される。この所見を脈絡膜血管透過性亢進所見

（CVH）と呼び、PNV とほぼ同義の意味をもつ重要な所見である。このような通

常よりも厚い脈絡膜の特性（Pachychoroid features）は、PCV の一部でも観察

されている[10]。過去の報告では、Pachychoroid featuresを構成する最も大

きな要素である脈絡膜血管透過性亢進（CVH）は PCV の 10〜50％でみられた

[71, 99]。さまざまな議論はあるが、抗 VEGF 薬による Pachychoroid features

を伴う PCVへの有効性は、それらを伴わない PCV に比べて低いと考えられてい

る。[18, 71-73, 100]。一方で、その Pachychoroid featuresを伴う PCV に対

して、抗 VEGF 薬に PDTを併用することにより短期の成績ではあるが良好な治

療効果が期待できると報告されている。[99, 101]。しかし、このような

Pachychoroid featuresを伴う PCV に対する抗 VEGF 薬と PDT の併用療法による

長期有効性は未だ明らかにされていない。 

 本検討では、PCV に対する抗 VEGF 薬と PDT の併用療法の長期有効性は、

Pachychoroid features、すなわち CVHの有無に関連していると仮定し、初回

治療に単回 PDTを併用した抗 VEGF 薬併用療法（ラニビズマブ硝子体内投与と
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組み合わせた PDT）で治療され、さらに 3年以上の長期間経過観察することが

できた PCV 症例を対象に、PCVならびに PCVを Pachychoroid features である

CVHの有無に分けて併用療法の長期有効性とその予後予測因子について検討し

た。 
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4-2 方法 

4-2-1 対象患者 

 東京大学医学部附属病院眼科黄斑外来に 2010 年 7 月から 2011 年 8 月までに

受診し、PCV の診断後にラニビズマブ硝子体内投与（IVR）と PDT の併用療法を

受け、少なくとも 3 年以上経過観察できた 14 名 14 眼を対象とし、東京大学医

学部倫理委員会の承認を得て、後ろ向きに解析した。 

 

4-2-2 検査項目 

すべての患者は標準的な診察を受け、各来院時に最高矯正視力（BCVA）、細隙灯

生体顕微鏡検査、眼底検査、およびスペクトルドメイン光干渉断層計（SD-OCT）

（Spectralis; Heidelberg Engineering、Heidelberg、Germany）による検査が

行われた。最高矯正視力（BCVA）はランドルト環 C チャートを使用して測定さ

れ、測定された値は最小解像度角度の対数（logMAR）に変換された。網膜中心窩

厚（CFT）は、SD-OCT で測定された。中心窩脈絡膜厚（CCT）の測定も、enhanced 

depth imaging (EDI)-OCT画像を組み込むことにより、SD-OCT画像を使用して

評価された。すべての患者は、禁忌でない限り、最初の治療時に FA と ICGA を

受けた（Heidelberg Retina Angiograph 2; Heidelberg Engineering、Heidelberg、
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Germany）。病変部最大直径（GLD）は、ポリープ状病変と BVN の両方を含む ICGA

画像で測定された。 2人の網膜疾患専門医（K. A.と Y. N.）が造影検査の結果

を個別に評価し、ポリープの存在を確認、病変部最大直径（GLD）を測定した。 

4-2-3 PDT とラニビズマブ硝子体内注射の併用療法につい

て 

すべての患者は、初回治療に 0.5 mg ラニビズマブ硝子体内単回投与と標準フル

エンスで行われた PDT の併用療法を受けた。PDT（Visulas PDT システム 690 S; 

Carl Zeiss AG、ドイツ、オーバーコッヘン）は、PCV[102-104]における PDT適

用ガイドラインに従って、静脈内ベルテポルフィン投与（ビスダイン; Novartis 

AG、バーゼル、スイス）にて施行された。 以降、PRN 投与法（毎月の経過観察

にて網膜下液の再発や持続、網膜下出血、活動性の高い脈絡膜血管新生（CNV）

などを認めた場合に投与）に基づき、ラニビズマブの追加投与が行われた。 

4-2-4 PCV および Choroidal vascular hyperpermeability

（CVH）の判定について 

日本ポリープ状脈絡膜血管症研究会が定義した基準（１）赤橙色隆起病巣の存

在、（２）ICGA にてポリープ状病巣の確認、が全て満たされた場合に PCV と確定

診断された[105]。また、脈絡膜血管透過性亢進所見（CVH）は ICGA画像を使用
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して評価された。 ICGA で CVH は、ICGA 後期相の斑状および多巣性の脈絡膜染

色の存在として定義された[99]。ICGA による CVH の判定は、2 人の経験豊富な

網膜疾患専門医（K. A.および Y. N.）によって行われ、ICGA 後期像（約 10 分）

を使用して CVHの有無を評価した。 2人は独立盲検にて診断したが、すべての

診断で意見が一致していた。 

4-2-5 統計解析 

治療を開始する前の、全患者の治療前特性を評価し、CVHのある患者とない患者

の特性を、カテゴリー変数のカイ 2 乗検定と連続変数の t 検定を使用して比較

した。治療前と 3 年後の logMAR 視力を、対応のある t 検定を用いて比較した。

初回再燃までの期間、3年間のラニビズマブ投与回数、3年後での滲出性変化の

消失の割合、3年間の中心窩網膜厚（CFT）変化、3年間の GLD 変化、およびポリ

ープ退縮率を含む解剖学的結果を評価した。治療前と 1年後、2年後、ならびに

3 年後の脈絡膜厚（CCT）を評価し、対応のある t 検定を使用して比較した。治

療前、1 年後、2 年後、ならびに 3 年後で CVH がある患者とない患者の CCT を、

t検定を使用して比較した。治療前特性（年齢、治療前 VA、CCT、GLD および CVH

の有無）と logMAR 視力の変化または前述の解剖学的結果との関係を、単変量お

よび多変量解析を用いて検討した。単変量解析では、連続変数に線形回帰モデル
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を使用し、二区分変数にはロジスティック回帰モデルを使用した。単変量解析で

複数の説明変数が有意に関連していることが判明した場合は、段階的選択によ

る多重回帰分析を行なった。まず、説明変数は線形混合モデルを使用して評価し

た。次に、予測因子のあらゆる組み合わせを 2 次バイアス補正した赤池情報量

規準（AICc）インデックスに基づいて作成（22〜24の組み合わせ）した。この組

み合わせに対し、相関と多重回帰の横断分析を使用して、治療後初回再燃までの

期間及び CCT 変化に関係する治療前因子を決定した[100]。同様に、治療前の 5

つの説明変数（年齢、治療前 CCT、治療前 GLD、ラニビズマブ投与総回数、CVH 有

無）と 3年後の CCT変化の関係を段階的選択で線形モデルを使用して検討した。 

 AICc はサンプルサイズが有限の場合に正確な推定を可能とする AIC の修正バ

ージョンである[79]。多多変量回帰モデルの自由度は、変数の数が増えると減少

する。そのため、モデル選択法を使用し、冗長な変数を取り除くことでモデルの

適合度を向上させることが推奨される[81, 106]。 

すべての統計分析は JMP バージョン 11.0 ソフトウェアプログラム（SAS 

Institute、ノースカロライナ州ケアリー）を使用して実行され、P値<0.05は統

計的に有意であると見なされた。すべての値は平均±1標準偏差として示されて

いる。 
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4-3 結果 

4-3-1 患者背景 

PCV 症例 14名 14 眼が本研究の研究対象であった。高度近視症例および ICGA の

禁忌症例はなかった。このうち、9症例は CVH(+)、5 症例は CVH(-)であった。14

症例全員が、過去に治療歴がなく、中心窩に関与する PCV であった。平均追跡期

間は 4.9±1.9 年であった。治療前の患者特性を以下表 5 に示す。 

表 5. PCV 症例 14 名 14 眼を CVH（＋）または CVH（-）で分けた治療前患者特性 

*; t-test         +; Chi-squared test 

変数 全体 CVH（＋） CVH（−） P値 

症例数（眼） 14 9 5   

年齢 

(mean ± SD,歳) 

73.2 ± 6.0 74.9 ± 6.1 70.2 ± 4.9

  

0.17* 

性別/男性の割合

(%) 

8 (57%) 6 (43%)  2 (14%)  0.34* 

LogMAR 視力 0.34 ± 0.24 0.34 ± 0.24 0.34 ± 0.27 0.97+ 

脈絡膜厚(µm) 217 ± 33

  

235 ± 17 186 ± 33

  

0.04+ 
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病変部最大直径

(mm) 

3.2 ± 0.86 3.2 ± 0.83 2.9 ± 0.99 0.63+ 

4-3-2 治療前から 3年までの注射回数、治療後再発までの

期間、解剖学的結果 

この研究に含まれるすべての患者は、月に一度の経過観察期間中、ラニビズマブ

PRN 投与法で治療され、再診までの最長期間は 2 か月であった。表 6 に治療前か

ら 3年後の解剖学的結果を示す。 

表 6. CVH（＋）または CVH（-）で分けた治療前から 3 年までの解剖学的結果 

変数  全体 CVH（＋） CVH（−） P値 

症例数（眼） 14 9 5  

治療前から3年間の

ラニビズマブ平均 

投与回数（回） 

3.9 ± 3.2 2.1 ± 0.9 7.0 ± 3.4 0.0013 

初回再発までの平均

期間(月) 

36.0 ± 27.3 51.1 ± 22.1 8.8 ± 3.8 0.0007 

3年後の滲出性変化

消失割合 (%) 

71  50 21 0.52 
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1年後のポリープ 

退縮率 (%) 

57 29 29 0.20 

3年後のポリープ 

退縮率(%) 

87 53 27 0.65 

 

4-3-3 CVHの有無で分けた治療前から 3年までの視力結果 

最高矯正視力は、治療前から 3年間で有意に改善した（0.34±0.24 から 0.12±

0.29、p = 0.003、対応のある t 検定）。最初の再燃までの平均期間は 36.0±27.3

か月であった。 3年間のラニビズマブ投与回数は 2.9±3.2 回であった。すべて

の患者は、追跡期間中に少なくとも 1 回は再燃した。 PDT の再治療、直接 PCま

たはその他硝子体手術を受けた被験者はいなかった。 logMAR 視力変化または解

剖学的結果と 5 つの治療前特性（年齢、治療前視力、CCT、GLD、および CVH 有

無）との関係を分析した（表 7）。 

 

表 7. CVH（＋）または CVH（-）で分けた治療前から 3 年までの視力経過 

変数     全体 CVH（＋） CVH（−） P値 

治療前 LogMAR 視力 0.34 ± 0.24 0.34 ± 0.24 0.34 ± 0.27 0.98 
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1年後 LogMAR 視力 0.16 ± 0.29 0.11 ± 0.20 0.26 ± 0.42 0.38 

2年後 LogMAR 視力 0.09 ± 0.16 0.04 ± 0.11 0.16 ± 0.21 0.18 

3年後 LogMAR 視力 0.13 ± 0.28 0.04 ± 0.11 0.29 ± 0.43 0.04 

3年間の LogMAR 

視力変化 

-0.22 ± 0.27 -0.31± 0.28 -0.05± 0.17 0.03 

 

4-3-4 治療後初回再燃までの期間と治療前因子との関連  

表 8. 治療後初回再燃までの期間と治療前因子との関連  

変数 初回再燃までの期間 

 Coefficient   SE    P value 

年齢(歳) NS 

脈絡膜厚(µm) NS 

病変部最大直径(mm2) NS 

CVH（＋） もしくは CVH（-） 5.07   -4.17    0.0013 
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4-3-5 治療前から 3年までの中心窩脈絡膜厚（CCT）変化  

表 9. CVH（＋）または CVH（-）で分けた治療前から 3 年後の CCT 変化 

変数  全体 CVH（＋） CVH（−） P値 

治療前の脈絡膜

厚 

217 ± 33 235 ± 17

  

185 ± 33 0.0014 

1年後の脈絡膜厚 203 ± 37 226 ± 16 162 ± 27 0.0001 

2年後の脈絡膜厚 199 ± 45 229 ± 13 146 ± 26 <.0001 

3年後の脈絡膜厚 197 ± 48 229 ± 15 139 ± 22 <.0001 

4-3-6 治療後 3年間の CCT 変化と治療前因子との関連  

表 10.  3 年間の脈絡膜厚(CCT)の変化と治療前因子との関連 

変数 ３年間の脈絡膜厚（CCT）の変化 

 Coefficient   SE    P value 

年齢(歳) NS 

治療前の脈絡膜厚(µm) NS 

治療前の病変部最大直径(mm2) NS 

ラニビズマブ投与回数 1.10   3.28     <.0001 

CVH（＋）もしくは CVH（−） 3.50   -8.42    0.0073 
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 最高矯正視力の改善が大きく、初回再燃までの期間が長いことは、CVHの存在

と有意に関連していた。3年間にわたるラニビズマブ投与回数の減少は、CCT と

関連していた。他の治療前特性はいずれも、3年後の滲出性変化の消失、中心窩

網膜厚（CFT）の変化、GLD の変化、またはポリープ消退率に有意な関連を認め

なかった。 

4-3-7  CCT 変化と CVH 有無との関連  

CVH(+)と CVH(-)を合わせた全症例での平均 CCTは、治療前と比較して 1年後、

2年後、および 3年後に有意に減少していた。図 7は治療前から 1年後、2年後、

および 3 年後の平均 CCT 変化を CVH の有無で分類したものである。平均 CCT は

CVH(+)と CVH(-)間で 1年後、2年後、および 3年後に有意差が認められた。 

図 7.  CVH（＋）または CVH（-）で分けた治療前から 3 年後の CCT 変化 

 



 60 

 

4-3-8 治療前因子と 3年間 CCT 変化との関連 

年齢、治療前 CCT、治療前 GLD、IVR総回数と CVHの有無を独立変数とした単変

量・多変量解析では、3 年間での CCT 減少にラニビズマブ総投与回数と CVH(+)

が有意に関連していた。多変量解析でも同様にラニビズマブ投与回数が多いこ

とと CVHの欠如が、CCT の大幅な減少と有意に関連していた。治療前 CCT と 3年

後の平均 CCT減少との間に有意な関連は認めなかった（p = 0.12）。 

表 11. 治療前因子と 3 年間の CCT 変化との関連 

変数 単変量解析 多変量解析 

 決定係数 P値 係数 標準誤差 P値 

年齢 (歳)  0.36    

脈絡膜厚 (µm)  0.12    

病 変 部 最 大 直 径 

(mm) 

 0.54    

ラニビズマブ投与回

数 

0.23 0.04 3.62 1.10 0.007 

CVH(+) 0.80 <0.001 -29.5 3.50 0.0001 
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4-4 考察 

 本検討では、未治療 PCV 患者に対して初回治療に PDT及びラニビズマブ投与

を施行し 3年後の治療反応を、Pachychoroid の特徴（CVHの有無）との関連に

焦点を当てて検討した。そして、CVHの有無が 3年後最高矯正視力（BCVA）の

改善と、初回再燃までの期間が有意に関連していることを明らかにした。ま

た、治療前のより厚い脈絡膜厚（CCT）は、3年以内のラニビズマブ投与回数の

減少と関連していた。平均 CCT 変化量はラニビズマブ投与回数や CVHの有無と

有意に関連していた。初回単回 PDT とラニビズマブの併用療法で治療された

PCV の長期治療成績と Pachychoroid の関連については、これまでに報告はなか

った。 

本検討では、未治療 PCV において初回単回 PDT併用ラニビズマブ投与による

初回再燃までの期間は、CVH(-)より CVH(+)で長いことが示された。Koizumiら

は、PCV における CVH(+)の有無が、3回連続ラニビズマブ投与が滲出性変化の

残存に有意に関連したことを示し、CVH が VEGF非依存性の滲出性変化を引き起

こす可能性があることや、CVH は抗 VEGF 単独療法に対する治療効果が低いこと

を報告した[71, 99]。一方、PDT と抗 VEGF 薬の併用療法における短期有効性で

は、CVH(+)の PCVは、CVH(-)の PCV に比べ、1年間の抗 VEGF 薬の投与回数が少
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なく、視力改善効果も良好であったと報告されている[71, 99]。また、1年間

の併用療法による治療効果が高い症例は、低い症例よりも、CVH(+)である可能

性が高いことも報告されている[101]。PDTが CVH(+)の PCV に有効な理由は未

だ不明である。しかし、OCT angiographyを用いた研究では、PCV に PDT施行

後の短期経過観察おいて、病変部の脈絡膜循環障害が有意に改善したとの報告

や[103]、PDT施行後 1年で異常であった脈絡膜の管腔/間質比が改善したとの

報告もあり[83]、PDTは CVH(+)眼の脈絡膜循環障害を改善し、血管構築を促す

作用があると考えられる。 

視力改善効果については、本検討では併用療法後 3年間で有意に改善し、

CVH(+)は CVH(-)よりも優れた視力改善を示した。PDT併用療法１年後に視力改

善していた症例は、CVH(+)である可能性が高いと報告されている[99][103]。

これらの結果は、CVH(+)は視力改善効果に関連する因子の 1つであり、さらに

CVH(+)は、初回単回 PDT併用ラニビズマブ投与により、少なくとも 3年間は視

力改善が維持されることが示唆された。 

 CCT については、今回の検討では治療前の CCTが厚いほど、観察期間中のラ

ニビズマブ投与回数が減少していることと関連していた。この結果は、

Sakuradaらの治療前に CCTが厚いほど、PCV に対する PDT と抗 VEGF 薬の併用
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療法後、1年以内の抗 VEGF 薬の追加投与回数が減少するという報告と一致して

いる[107]。また、全症例での平均 CCTは 3年間で減少していたが、CVH(+)の

PCVは、CVH(-)の PCV に比べて CCT の減少が少なかった。多変量解析の結果で

は、CVH(-)においては、ラニビズマブの投与回数が 3年後の CCT 変化に関与し

ている因子として挙げられた。本検討では、PRN 投与法を用いたことを考慮す

ると、持続的または再発的な滲出性変化が多く認められたため、ラニビズマブ

投与回数が増加したと考えられる。CNVや滲出性変化により発生した血液、線

維性瘢痕あるいは CNV自体によって、RPEは損傷し、滲出性変化による視細胞

の減衰も RPEを萎縮させる可能性がある[108]。 RPEは脈絡膜の維持に不可欠

であるため[106, 109]、RPE の萎縮は、脈絡膜の萎縮を引き起こす可能性があ

る。このことは、本検討で CCT の減少にラニビズマブ投与回数の増加が関連し

ていることを示す理由の一つとも考えられる。しかし、頻回の抗 VEGF 薬の投

与は脈絡膜の菲薄化を誘発することが知られており[20, 93]、その結果とし

て、RPE と光受容体が萎縮する可能性もありうる。一方、CVH(+)では、CCTは

減少していたが、ラニビズマブの投与回数とは関連していなかった。これは、

CVH(+)の脈絡膜構造は、VEGF とは非依存関係にあることから[100]、ラニビズ

マブの投与回数と CCT の間に強い関連性を認めなかったものと考えられた。し
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かし、併用されている PDTが脈絡膜血管異常の改善に有効性が示されており

[103]、CVH(+)に対しては、PDT の治療効果が大きく影響し、CCTが減少したも

のと考えられた。また、この脈絡膜循環異常は、部分的に渦静脈の異常に起因

している可能性を示唆する報告があり[110, 111]、抗 VEGF 薬や PDT の有効性

に関与する可能性がある。我々の結果からは、CVH(+)にみられるこれらの特徴

により CCTは減少するが、その減少の程度は CVH(-)と比較して軽度であった。 

本検討では、初回 PDT とラニビズマブ併用療法後 3年の経過観察において、

pachychoroid の特徴の 1つである CVHの有無は、初回再燃までの期間と視力予

後に関連していた。つまり、PCV の治療では、CVHのような pachychoroid の特

徴が予後予測因子となりうると考えられた。 
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本検討では、前半では抗 VEGF 薬の種類や投与方法と CNV 制御の関連につい

て検討した。そして、後半では PNV の有無で治療反応性や予後を比較すること

により滲出型 AMD の新たな予後予測因子を明らかにすべく検討を行った。 

 前半の CNV 制御では PRN 投与法にてラニビズマブ投与中に耐性を示した PCV

症例に対し、TAE 投与法によるアフリベルセプト投与に切り替え、1年間投与

を継続することにより、視力の改善、病変部最大直径の縮小、そして、ポリー

プの退縮が認められた。PRN 投与法によるラニビズマブ投与では、ほとんどの

PCV で GLDが増大していると報告された[46, 49, 50]。これまで、このような

症例に対し、アフリベルセプト投与に切り替え、短期間の有効性を検討した報

告はあったが[52, 53]、切り替え後 1年の長期有効性を検討した報告はなかっ

た。本研究において、病変部最大直径（GLD）が長期間縮小していた理由はい

くつか考えられる。第一に、アフリベルセプトに切り替え後に TAE 投与法で投

与されることにより、PRN 投与法より抗 VEGF 薬としての投与量が増加したこ

と。第二に、ラニビズマブと比較して、アフリベルセプトは VEGF-A と VEGF-B

だけでなく、胎盤成長因子（PLGF）への結合力も強力であるため、より強い治

療効果を発揮し、ポリープ状病変や CNV の増悪を抑制することができたと考え

られる[62-65]。 
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 後半では、近年画像診断の発達により新たに提唱された Pachychoroid 

neovasculopathy（PNV）またはその所見の一つである choroidal vascular 

hyperpermeability（CVH）という病態分類の考え方を基に、滲出型 AMDを PNV

と non-PNV［もしくは CVH(+)と CVH(-)］に分類して治療反応性や予後予測因子

について検討した。これまで、抗 VEGF 薬による短期有効性について、PNV の有

無にわけて検討している報告はなかった。本検討では、抗 VEGF 薬の治療効果

は non-PNV 症例に比べ PNV 症例で低いことが示された。 

 活動性がある PNV では、黄斑に滲出性変化を伴い、視力低下を来すことが報

告されている[12]。PNVは、CNVだけでなく中心性漿液性網脈絡膜症 central 

serous chorioretinopathy（CSC）の活動性や脈絡膜血管拡張と相関している

が、VEGF とは非依存関係にあると報告されている[87, 88]。non-PNV と比べて

抗 VEGF 薬に反応を示さなかったのは、PNVがこの VEGF非依存性である CSC の

性質を併せ持つためと考えられる[9, 18, 71-73]。さらに、non-PNV では房水

中の VEGF濃度が上昇していたが、PNV では滲出性変化がある場合でも房水中の

VEGF濃度は上昇しておらず[11, 74]、PNVは、抗 VEGF 薬に難治性を示すと報

告がある[90]。今回の検討で、non-PNV では、抗 VEGF 薬投与後短期間の脈絡膜

構造変化が滲出性変化の消失や視力変化と有意に関連していたが、PNV では、



 68 

いずれにも有意な関連性を示さなかった。つまり、滲出型 AMD の中には PNV と

いう、抗 VEGF 薬による治療効果が限定的な病態があることが示唆された。 

 そこで、抗 VEGF 薬の治療効果が低い PNV に対する治療方法として、抗 VEGF

薬に初回単回 PDTを併用した治療方法の有効性について Pachychoroid の特徴

（CVHの有無）との関連に焦点を当てて検討した。その結果、CVH(+)症例は

CVH(-)症例よりも長期間視力を維持することが可能であり、初回再燃までの期

間も有意に長く、脈絡膜の厚さは過度に菲薄化させずに制御が可能であった。

PDTは CVH(+)眼の脈絡膜循環障害を改善し、血管構築を促す作用があることが

報告されている[71, 99, 101]。今回の検討で、初回治療時に併用された初回

単回 PDTが VEGF非依存性の病態を改善させたと考えられた。 

以上の結果を踏まえて、PNV の特徴を有する PCV に対しては、初回治療に単

回 PDT併用療法のよい適応であると考え、当科では nAMD に対し、図 8 に示す

ような治療選択を行なっている。 
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図 8.本研究に基づく nAMD の治療選択の提案 

 

この研究にはいくつかの限界がある。第一に、第 2章の nAMD と抗 VEGF 薬の

種類、投与方法と CNV 制御の関連については、ラニビズマブ耐性 PCV の評価は

PRN 投与法に基づいていたのに対し、アフリベセプト治療の評価は treat-and-

extend 投与法に基づいている。つまり、本検討の治療成績が薬剤の効果による

ものか、それとも、投与方法の効果によるものか明確に出来ていない。第二

に、本研究は単一施設での後ろ向き研究であり、対象となった患者数は少な

く、大学病院である性格上治療困難な症例も多く含まれることが予想され、デ

ータに偏りが内在する可能性がある。そのため、今回の結果を検証するために

は、更なる検討が必要である。 

 本検討により、PNVや CVHの有無で治療反応性が異なることが明らかにされ

た。これは nAMDへの治療は新しい分類である PNVを含めた病態生理学的な形



 70 

態学的分類を考慮することにより、より良好な病態制御が期待できる可能性を

示唆している。本研究は、新たな病態概念を元に本邦における nAMD の予後予

測因子を新たに明らかとしたものであり、臨床所見や病態に基づいた個別化医

療の確立の土台となる基盤的な研究と考えられる。この研究を踏まえて、さら

なる nAMD の個別化医療の開発に貢献したいと考えている。 
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