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研究成果の概要（和文）：滲出型加齢黄斑変性(AMD）の脈絡膜新生血管(CNV)に対し抗血管内皮増殖因子(VEGF)
薬を投与すると、初回投与に対しては血管密度の低下、血管面積の低下が得られるが、その後連続投与にも関わ
らずCNVの血管は拡大することを明らかにした。このCNVの拡大は滲出性変化の強さとは相関がなく、ある一定の
範囲までCNVは大きくなるという、現在の治療の問題点を明らかとした。また、アジア人のAMDの一部に対し行わ
れる半量光線力学療法(PDT)により滲出を抑えてもCNVが拡大することも明らかにした。これらからCNVの拡大と
滲出は独立した事象であることが示され、新たな治療ターゲットを設定する必要性が認識された。

研究成果の概要（英文）：This study revealed that anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) 
therapy led to a reduction in blood vessel density and vessel area in choroidal neovascularization 
(CNV) secondary to age-related macular degeneration (AMD). However, despite consecutive anti-VEGF 
injections, CNV continued to expand. This CNV expansion did not correlate with the severity of 
exudative changes, highlighting a current limitation in AMD treatment. In other words, CNV may grow 
to a certain extent even with the current therapeutic approach.

Additionally, CNV expanded after half-dose photodynamic therapy (PDT), despite its effectiveness in 
managing exudation. These findings suggest that CNV expansion and exudation may be independent 
events and emphasize the need for new treatment strategies. Further research is necessary to develop
 improved therapeutic approaches that better address the challenges posed by CNV expansion and 
exudation in AMD.

研究分野：眼科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
AMDは日本人の失明原因の第4位であり、大変重要な疾患である。抗VEGF薬の登場により視力維持がある程度は可
能となったとはいえ、薬剤の持続期間が短く、高額な薬剤の頻回な硝子体注射が必要である。視力の長期的な管
理には未だ問題も多く、患者自身の負担増大のみならず医療経済的にもよりよいAMD治療の開発は重要な課題で
ある。本研究ではAMDが完治しない理由の最大の原因と考えるCNVの拡大を最新画像検査にて明らかとし、現在の
治療の限界点を提示した。今後は、この限界点を踏まえて新たな治療戦略を企てることが重要となるため、その
足掛かりとなる本研究の意義は大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
加齢黄斑変性は、日本を含む先進国において中途失明の主な原因の一つである。日本では失明原
因の第４位の重要な疾患である。加齢黄斑変性に対する抗血管内皮増殖因子（VEGF）薬は、滲
出性変化を抑制し、視力維持や改善が期待できる薬剤であるが、再発が多く、繰り返し継続的に
硝子体内投与を行う必要がある。また、抗 VEGF薬を初回連続３回の投与を行ったとしても、
1回目に対して脈絡膜新生血管（CNV）は縮小するものの、その後の連続投与にも関わらず血管
面積は元の大きさまで戻る。しかし、未だ血管形態と抗 VEGF薬への抵抗性との関連は明らか
ではない。この CNVの形態や血流の変化等特徴を明らかとすることで新たな治療戦略を模索す
る足掛かりとなる。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、加齢黄斑変性における CNV の血管構造の変化に着目し、抗 VEGF 薬の連続投与
に対する微細な血管構造の変化を検討する。未だ明らかではない加齢黄斑変性における滲出性
変化と血管構造の関係、脈絡膜の血流と滲出性変化との関係等を明らかとし、新規治療戦略を模
索することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
加齢黄斑変性の CNV の構造解析に対し、光干渉断層血管撮影を用いて CNV の構造を独自に確立
した解析方法で血管面積、血管密度等を評価する。抗 VEGF 投与下における CNV の変化を長期的
に解析し、現在の治療の作用と課題を抽出する。また、レーザースペックルフローグラフィーを
用いて脈絡膜血流を解析、加齢黄斑変性に対する光線力学療法の作用を明らかとする。 
 
 
４．研究成果 
1) CNVの血管解析は図1のように光干渉
断層血管撮影の画像から血管面積、
血管密度を算出した。加齢黄斑変性
における CNV は、未治療であっても
網膜色素上皮の下にある type 1 CNV
は網膜色素上皮上に存在する type 2 
CNV より血管密度が少なく、すでに成
熟した血管となっている可能性を報
告した(図 2、Nakano Y, Kataoka K, 
et al. PlosOne 2019)。
Type 2 CNV のほうが type 
1 CNV より抗 VEGF 薬の反
応が良いことがすでに知
られているが、これは網膜
色素上皮より情報に位置
することだけでなく血管
が未熟であり抗 VEGF 薬へ
の反応性がまだ高いこと
を示唆しており、一方で既
に type 2 CNV は成熟した
血管が多いことが抗 VEGF 薬への反応性を低下させている一因である可能性がある。 
2) 加齢黄斑変性に対しアフリベルセプト硝子体注射を用いて Treat and Extend 法に則り２年
間治療を行った場合、滲出性変化や注射回数の有無に関係なく CNV は拡大することを明らか
とした（表 2、Nakano Y, Kataoka K, et al.Retina 2023）。興味深いことに、CNV は治療前
に小さければ小さいほど 2 年後における CNV の拡大率は大きく、CNV が治療間に大きいと拡

図 1 血管密度、面積の解析 

図 2 type 1および 2 CNVにおける血管構造の比較 

表 1 黄斑新生血管(MNV)の変化 



大率は小さいことが明らかとなった（図 3）。CNV
の発生には脈絡膜の虚血が誘因であることが推測
されている。ある程度まで CNV が大きくなると、
CNV の血流が脈絡膜血流を補完し、脈絡膜の局所
の虚血が改善することで CNV の拡大が鈍化する可
能性がこの結果から考えられる。 
3) アジア人の加齢黄斑変性の一部をなしていると考
えられている pachychoroid neovasculopathy は
pachychoroid spectrum disease の一つである。
アフリベルセプト併用半量光線力学療法が比較的
良好な治療成績を示すと報告されているが、治療
成績やその後の CNV の拡大に関しては未だ不明な
点が多い。我々はアフリベルセプト併用光線力学
療法を行った後、滲出性変化の遷延や再発に関わらず
CNV がベースラインより有意に拡大することを明らか
とした（図 4、Takeuchi J, Kataoka K et al. Graefes 
Arch Clin Exp Ophthalmol 2023）。これは光線力学療法
による脈絡膜血流の低下を原因とする局所の虚血もし
くは炎症が CNV の拡大を誘導しているかのせいが示唆
されるが、CNV が拡大しても必ずしも滲出が再発するわ
けではないことは、治療戦略を考える上で重要なポイン
トを示唆していると考える。 
4) この pachychoroid spectrum disease に対する光線力
学療法は実際どこに影響を与えているか不明な点が多
かった。我々は、レーザースペックルフローグラフィー
を用いて光線力学療法が脈絡膜の pachyvessel の存在
部位や存在しない部位も同程度に血流を低下させるこ
とを明らかとした（図 5、Horiguchi E, Kataoka K, et 
al. Sci Rep 2022）。この結果から、光線力学療法は
Sattler 層の血流を低下し、血管 Pachyvessel とよばれ
る Haller 層の血流も結果として改善さ
せ得ていることが間接的にではあるが示
唆される。さらに、喫煙によって脈絡膜
の血管は治療前から拡大しており、光線
力学療法を行ったとしても血流速度の低
下が非喫煙者より劣ることを明らかとし
た（図 6）。喫煙は脈絡膜血流に何らかの
悪影響を与えていることは明らかで、さ
らなるメカニズムを明らかとすることで
治療として介入できる可能性がある。 
5) そもそも加齢黄斑変性の診断は眼底検査
および眼底カラー写真、フルオレセイン
およびインドシアニングリーン蛍光眼底
造影、光干渉断層計にて総合的に判断さ
れていたが、確定診断に至らず疑い症例
となる症例も多かった。それは従来の画
像検査が２次元的な検査であったり、解像度に限界があったことなどが影響している。光干
渉断層血管撮影の登場により３次元的に
血管画像を捉えることが可能となったこ
とから、従来の診断に匹敵する診断方法
を確立し、加齢黄斑変性のサブタイプで
ある網膜血管腫状増殖およびポリープ状
脈絡膜血管症に対し新規の診断方法を提
唱した（Kataoka K, et al. Retina 2020, 
Fujita A, Kataoka K, et al. Retina 
2020）。正確かつ再現性の高い診断方法に
てサブタイプを正確に分類することは、
新規研究をデザインする上で必須であ
り、今後はこの新しい診断方法をもとに
病態研究を発展させることが可能とな
る。 

図 3 治療前のMNV面積と２年目の拡大率 

図 4 アフリベルセプト併用光線力学療法後 

のMNVの変化 

図 5 光線力学療法後の血流(MBR)の変化 

図 6 喫煙によるMBR変化率への影響 
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