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研究成果の概要（和文）：滲出型加齢黄斑変性においてアフリベルセプト治療後7年視力と相関があったのは治
療前視力であった。長期視力維持を目指すためには、早期発見早期治療が重要であることが示唆された。滲出型
加齢黄斑変性の最も重篤な合併症である黄斑下血腫に対する組織プラスミノゲンアクチベータ網膜下注入後の1
年後視力に、黄斑下血腫の再発が有意に関連していた。治療後の再発をいかに防ぐかがキーポイントであること
が示された。補償光学を用いたOCTで網膜構造を詳細に調べたが、滲出液や出血が多い症例では撮影できなかっ
た。軽症例では撮影できたが、Muller細胞の配列は乱れていなかった。軽症例以外でも撮影できるように高性能
化が求められる。

研究成果の概要（英文）：In neovascular age-related macular degeneration, pretreatment visual acuity 
correlated with visual acuity 7 years after treatment, which suggesting that early detection and 
early treatment are important to maintain long-term visual acuity. In submacular hemorrhage, a 
severe complication of neovascular age-related macular degeneration, recurrence negatively 
correlated with visual acuity 1 year after subretinal injection of tissue plasminogen activator.  
This showed that the key is how to prevent recurrence after the treatment. Adaptive optics OCT was 
used to examine retinal structures in detail, but it was not possible to acquire images of the 
retina in cases with heavy exudates or hemorrhages. In mild cases, we could obtained images, and the
 arrangement of Muller cells was not disrupted. Higher-performance devices are desired so that 
imaging can be performed in cases other than minor cases.

研究分野： 加齢黄斑変性

キーワード： 加齢黄斑変性　長期視力予後　組織プラスミノゲンアクチベータ　アフリベルセプト　黄斑下血腫　補
償光学OCT
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研究成果の学術的意義や社会的意義
滲出型加齢黄斑変性および視機能を脅かす最大の合併症である黄斑下血腫において、長期的に視力を維持するた
めの方策の可能性を示すことができた。精細なイメージングが可能な補償光学を応用したAO-OCTを用いた滲出型
加齢黄斑変性の病態解明の第一歩となった。本研究成果は、将来的な新規治療の礎を形成する上で重要な役割を
果たすと考える。

※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 
 滲出型加齢黄斑変性（AMD）は、脈絡膜新生血管（最近では黄斑部新生血管とよぶ）からの滲出性
変化を伴う黄斑部の変性であり、急激な悪化予防を主な目的とした治療の抗 VEGF 治療や光線力学療
法しかない。イメージング機器は日進月歩で進化しており、補償光学（AO）を用いた OCT や走査型レ
ーザー検眼鏡も使用可能となってきた。これらの機器を組み合わせることで、滲出型 AMD の病態を探
り、新規治療につながる知見が求められていた。また、加齢黄斑変性は完治する病気ではないために、
AMD 発症時からの平均余命を考慮すると、長期的な視機能に影響を与える因子を調べることも重要で
ある。 
 
２．研究の目的 
 AO-OCT を中心としたイメージング機器を用いて、AMD の網膜構造を詳細に調べ、新規の治療法に
つながる知見がないかを調べた。また、AMD の長期視力予後に影響を与える因子がないか、さらに
AMD の最も重篤な合併症で視機能を脅かす黄斑下血腫の視機能に影響を与える因子を調べた。 
 
３．研究の方法 
(1) AO-OCT による観察 
 AO-OCT を用いて、AMD の網膜の観察を行った。正常網膜と比較して、何か違いがないか、また、撮
影は問題なく行えるか、を調べた。 
 
(2) 抗 VEGF 治療後 7 年の視機能経過 
 現在の治療の主流である 2mg アフリベルセプト治療後 7 年の視力経過を調べた。長期視力経過に関
連のある因子を調べた。 
 
(3) 黄斑下血腫に対する組織プラスミノゲンアクチベータ網膜下注入の 1 年経過 
 黄斑下血腫を生じた症例に対して、組織プラスミノゲンアクチベータ網膜下注入術を併用した硝子体
手術後の視力の 1 年経過と、1 年目視力と関連のある因子を調べた。 
 
４．研究成果 
 (1) AO-OCT による観察 
 AO-OCT の機械の特性もあり、滲出液や出血が多くあると撮影が困難であっ
た。そのため、重症例での観察はできなかった。滲出性変化の少ない軽症例で
は、Muller 細胞の配列が乱れているということは無かった（図１）。Muller 細胞は
通常の市販の OCT では撮影できないため、新しい知見と言える。また、網膜の
細胞 1 つ 1 つが分離しているように見える。これも市販の OCT では確認できな
いものであるので、今後の研究課題として重要であると考えられた。将来的に機
械の高性能化や撮影技術の向上で、軽症例以外の観察が可能となれば、治療
のターゲットとなるものが見えてくるかもしれない。 
 
(2) 抗 VEGF 治療後 7 年の視機能経過（参考文献１） 
  63 眼 63 例の未治療 AMD が対象となった。治療前の logMAR 視力は 0.20 
± 0.24 で、治療後 7 年では 0.29 ± 0.45 であった。1、2 年後には有意に視力が改善するもののその後は
徐々に低下し、7 年目では治療前と有意差がない結果となった（図２）。多変量解析で 7 年後視力と有
意な相関があったものは治療前視力のみであった（P = 0.007, β = 0.35）。このことから、長期視力経過を
維持する観点から、早期発見・早期治療が重要であることが示された。また、7 年間で薬剤に起因すると
思われる合併症が認めなかったことから、2mg アフリベルセプトの硝子体注射の長期投与の安全性も示
された。 

 
  

図１．AO-OCT 画像 
Muller 細胞は整列して 
いるように見える 

図２．アフリベルセプト治療後 7 年の視力経過 
1,2 年目は視力が改善するが、7 年目では治療前
と有意差がなくなった。 



(3) 黄斑下血腫に対する組織プラスミノゲンアクチベータ網膜下注入の 1 年経過（参考文献２） 
 29 例 29 眼が対象となった。治療前 logMAR 視力は、0.82 ± 0.40 で、治療後 3 か月で 0.56 ± 0.32
と有意に改善したが（P = 0.006）、1 年後視力は 0.59 ± 0.65 と変化なかった。多変量解析で 1 年後視力
と有意な相関があったのは、治療前視力（P = 0.007、β = 0.39）、黄斑下出血の再発（P < 0.001、β = -
0.54）であった。10%の症例では黄斑円孔が発生したが、内境界膜翻転術で全例閉鎖した。小さな黄斑
下血腫の症例に黄斑円孔が生じやすいことが分かったが、1 年後視力と黄斑円孔の発生に相関はなか
ったため、視力予後には影響しないと考えられた。本研究結果から、今後の研究でいかに黄斑下血腫
を再発させないかがキーポイントであることが示唆された。 
 
(4) その他の主な成果 
(a) 近視性黄斑部新生血管の治療後 10 年経過（文献３） 
 滲出型 AMD と同様に黄斑部に新生血管ができる疾患である近視性黄斑部新生血管の 0.5mg ラニビ
ズマブ治療後 10 年経過を調べた。logMAR 視力は治療前 0.36 ± 0.39 で、10 年後は 0.39 (20/49) ± 
0.36 であった（図３）。10 年の自然経過では、ほとんどの眼で視力が(0.1)以下となるところ、本研究では
(0.1)以下となった症例はいなかった。また、薬剤に起因する合併症は 1 眼もなかった。ラニビズマブ治
療後 10 年の長期経過での有効性と安全性が示された。 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

(b) ポリープ状脈絡膜血管症における光線力学療法後 5 年の黄斑萎縮（文献４） 
 滲出型 AMD のサブタイプの 1 つで日本人に多いポリープ状脈絡膜血管症に対して、光線力学療法
後の 5 年経過を調べた。41%で黄斑萎縮に至り、黄斑萎縮のある症例では視力が低かった。治療前の
中心窩下脈絡膜が薄いと黄斑萎縮をきたしやすいことが 5 年の長期経過で分かった。 
 
(c) 滲出型 AMD における網膜色素上皮裂孔の予測因子（文献５） 
 滲出型 AMD ではときに網膜色素上皮裂孔を合併することがある。中心に生じれば視力予後が悪いこ
とが分かっている。本研究では OCT angiography などのイメージングを用いて、治療前の予測因子を調
べた。結果、5.3%が網膜色素上皮裂孔を生じた。新生血管の面積／網膜色素上皮剥離の面積の比が
小さいほど、網膜色素上皮剥離の丈が高いほど発生しやすいことが分かった。 
 
(d) 黄斑下血腫に対する SF6 ガス注入術の予後予測因子に contrast-to-noise ratio が有用である（文献
６） 
 黄斑下血腫の移動術として、組織プラスミノゲンアクチベータ網膜下注入を併用しない単純なガス注
入術でよく血腫が移動する症例の予測因子として、OCT 画像における硝子体の輝度と血腫の輝度の比
が重要であることが分かった（P = 0.01, β = −0.60）。 
 
(e) ポリープ状脈絡膜血管症を pachychoroid と non-pachychoroid に分けて、抗 VEGF 単独療法後 5 年
間の視力経過を比較（文献７） 
 既報で光線力学療法を行うと、non-pachychoroid の 5 年視力予後が pachychoroid より悪いことを示し
た（文献８）。本研究では抗 VEGF のみを使用した症例のみで比較した。結果、両群とも 5 年間の視力
経過は変わらないことが示された。これらの 2 つの結果から、non-pachychoroid と診断した場合、抗
VEGF 単独治療が望ましいことが示唆された。 
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図３．ラニビズマブ治療後 10 年の視力経過 
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