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研究成果の概要（和文）：滲出型加齢黄斑変性の個別化医療を目指して、光線力学的療法で用いられるベルテポ
ルフィン由来の蛍光を生体眼の眼底から検出可能であるかを検索した。眼底カメラにより、マウス眼では正常眼
で網膜血管内に蛍光が観察でき、実験的に作成した脈絡膜新生血管にもベルテポルフィンの集積した蛍光が観察
できた。しかし、滲出型加齢黄斑変性症例での撮影では、観察に十分な蛍光を検出することができなかった。

研究成果の概要（英文）：Photodynamic therapy using verteporfin is an effective treatment for eyes 
with exudative age-related macular degeneration. To constract the tailor-made medicine of 
age-related macular degeneration, we examined fluorescence of verteporfin in vivo. Using fundus 
camera, we found fluorescence of verteporfin in retinal vessels and experimental choroidal 
neovascularization in rat eyes. However, we did not find fluorescence of verteporfin using fundus 
camera in eye with exudative age-related macular degeneration.

研究分野： 眼科学
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１．研究開始当初の背景 
滲出型加齢黄斑変性（AMD）に対する治療

の第一選択は抗血管内皮増殖因子（VEGF）薬
であるが、治療効果が得られない症例がある。
一方で、光感受性物質・ベルテポルフィンを
用いる光線力学的療法（PDT）は、日本を含
むアジア人種に多い滲出型AMDのサブタイプ
であるポリープ状脈絡膜血管症に対して有
効性が高く、今後も治療の中心的な役割を担
っていくものと推測される。しかし、滲出型
AMD に対する PDT は脈絡膜新生血管（CNV）の
みならず、周囲の正常組織にも少なからず影
響を及ぼす。最も有効かつ安全な PDT 治療と
は、CNV に対して最大の治療効果を示すと共
に、正常組織に対する侵襲を最小限に抑える
ことである。 
現在用いられている滲出型 AMD に対する

PDT の治療プロトコール、すなわち照射レー
ザー光のエネルギー密度、レーザー照射時間、
ベルテポルフィンの投与量や投与速度は仮
想の計算式に基づくものであり、決して個々
の患者にとって最適なものであるとは限ら
ない。個々の患者に対する PDT 治療の最適化
のための大きな障壁となっている原因とし
ては、眼内におけるベルテポルフィンの実際
の薬物動態が全く不明であることがあげら
れる。 
我々は、光感受性物質であるベルテポルフ

ィンでは何らかの蛍光活性を有しており、特
殊なフィルタ装置を用いることで、眼底での
可視化が可能ではないかと推測していた。そ
して実地臨床に応用するための研究を開始
するにあたり、いくつかの予備実験を施行し
てきた。その結果、市販されている眼底カメ
ラの眼底自発蛍光撮影モードを用いること
でベルテポルフィン溶液が観察可能な蛍光
を発すること、家兎眼における実験で脈絡膜
へのベルテポルフィンの流入を確認するこ
とができた。 
 
２．研究の目的 
前述のような背景から、生体内において光

感受性物質であるベルテポルフィンを可視
化し、その動態を分析することで、滲出型 AMD
の個別化医療を構築することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 新規撮影用フィルタの作成 
スペクトルアナライザによる分光測定を

行い、ベルテポルフィンの吸収特性、蛍光特
性を調べた。その結果から、撮影用の励起フ
ィルタと濾過フィルタの組み合わせを検討
し作成した。 
(2) 動物実験：撮影と組織学的安全性検討 
マウスの正常眼とレーザー誘発CNVモデル

眼において、ベルテポルフィンを腹腔内に投
与し、新規フィルタを搭載した眼底カメラで
ベルテポルフィン由来蛍光を撮影した。ベル
テポルフィン溶液の投与量はヒトの滲出型
AMD の治療に準じて、体重および体表面積よ

り算出した。撮影後に眼球摘出を行い組織学
的に網膜障害の有無を検討した。 
(3)臨床例での撮影 
 PDT を行った滲出型 AMD 症例に対して、PDT
施行前に新規フィルタを搭載した眼底カメ
ラでベルテポルフィン由来蛍光を撮影した。
なお、東京女子医科大学倫理委員会で承認を
受け、インフォームドコンセントを行った上
で施行した。 
 
４．研究成果 
(1) 新規撮影用フィルタの作成 
 ベルテポルフィンの発光帯を濾過し、脈絡
膜の撮影が可能な長波長側の励起光で、かつ
偽蛍光が発生しないフィルタの組み合わせ
を検討した。その結果、透過率 50％における
波長値で、励起フィルタ：670～700nm、バリ
アフィルタ：730nm～の組み合わせが最適と
判断された(図 1)。 
 

図 1（ビスダイン分光特性とフィルタ） 
 
(2) 動物実験：撮影と組織学的安全性検討 
マウスの正常眼 2眼とレーザー誘発 CNVモ

デル眼 2 眼に対して、ビスダイン溶液 1.0ml
を腹腔内注射で投与した。正常眼では網膜血
管内のビスダイン蛍光を観察可能であった
(図２)。 

 

図２(正常眼) 
網膜血管が明瞭に観察できる 

 
また、レーザー誘発 CNV モデルのマウス眼

において、網膜血管内と CNV に蛍光が観察さ
れ、CNV に貯留したビスダインを観察できる
ことが示された(図３)。 



 

 
図３（レーザー誘発 CNV モデル眼） 
 網膜血管と CNV が観察できる 
 
 正常眼での撮影 24 時間後に眼球摘出を行
い HE 染色(図４)と TUNEL 染色(図５)で網膜
障害の有無を検討したが、正常細胞に対する
障害は認められなかった。 

図４（HE 染色） 

図５（TUNEL 染色） 

 
以上の動物実験から、（１）で作成したフ

ィルタを搭載した眼底カメラによるビスダ
イン蛍光撮影は、眼内のビスダインを観察す
ることが可能であり、かつ組織学的に安全で
あることが証明された。 
 
(3)臨床例での撮影 
 以上の動物実験の結果を元に、PDT を施行
した滲出型 AMD（ポリープ状脈絡膜血管症）
症例 1 例 1 眼に対して、PDT 施行前に同じフ
ィルタを搭載した眼底カメラで撮影を行っ
た。しかし、撮影中に臨床的に十分な光量の
ビスダイン蛍光を観察することができず、網
膜血管と CNV は描出されなかった。さらに撮
影後にデジタル撮影画像に対してコントラ
スト強調や蛍光強度の擬似カラー表示を行
ったが明瞭なビスダイン蛍光を観察するこ
とはできなかった(図 6)。 

図 6（ポリープ状脈絡膜血管症） 
 
 マウス眼では明瞭に観察できたビスダイ
ン蛍光が、なぜ人眼では検出できなかったか
の原因の検討と、蛍光観察を可能にするため
の対策につき研究を継続して行った。 
原因として下記3点の可能性が考えられた。 

① 血液中の薬物動態の違いの検討 
ヒト血液中においてもベルテポルフィン

は蛍光を発することが確認できたことから、
マウスとヒトとの血中での薬物動態の違い
ではないと考えられた。 
② 投与方法についての検討 
ヒトでは 10 分間かけて持続静脈内投与を

行うのに対して、マウスでは腹腔内のワンシ
ョットでの投与を行った。しかし、ワンショ
ットにより血中濃度が高くなったとしても、
マウス眼では投与後も経時的に観察できた
ことから、投与方法による血中濃度の問題で
はないと考えられた。 
③ マウス眼と人眼との光学的差異の検討 
マウス眼は人眼に比べて小さく眼軸が短

いことから、眼内に照射した光は網膜に高い
光量で到達する。それに対して、人眼ではマ
ウスよりも眼軸が長いため眼底での光量が



減衰し、ビスダインを励起するのに十分な光
量が達していない可能性がある。 
現時点では上記③が原因として最も考え

られるが、その対策としては眼底カメラの光
量を高くするなどの対策が必要である。しか
し、撮影機器の改良には網膜への光障害の可
能性も考慮するなど安全性を検討する必要
があると結論される。 
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