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要

加齢性黄斑変性で,脈絡膜新生血管およびその導入血

管が中心富にあるか見つからないため,光凝固治療の適

応でない 17例 17眼 に対 して低線量放射線治療を行っ

た。標的基準線量 は,10 Gyを 11例 に,21 Gyを 6例 に

行った。平均年齢は70.9歳 で,治療後の平均経過観察期

間は,10 Gy群 347± 89日 (平均値±標準偏差),21 Gy群

312± 100日 であった。治療前の視力は0.02～ 0.6で あっ

た。効果判定は,眼底および造影所見で悪化 したものを,

視力にかかわらず悪化と判定 した。眼底や造影所見の改

善もしくは不変,お よび矯正視力で 2段階以上のものを

改善とすると,10 Gy照 射例中 1例が改善,2例が不変,

8例 は悪化 した。改善と不変を有効 とすると,有効率は

27%で あった。また,21 Gy照 射例では,2例 が不変,4

約

例が悪化であった。有効率は 33%であった。これに比べ
,

対照群では 7眼中 1眼のみにおいて新生血管が抑制 され

た。光凝固の既往のない例のみについて,脈絡膜新生血管

の大きさは,10 Gy,21 Gy群では対象に比べて有意に拡

大率が小さかった。しかし,治療後の最終視力の改善率に

は差がなかった。副作用はみられなかった。短期の検討で

はあるが,治療効果はこれ までの報告 と比べて良 くな

かった。しか し,有効な確立 された治療法がない現状で

は,ま だ考慮に値する治療方法である。(日 眼会誌 101:

341-348,1997)
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Abstr:rct

We applied low dose external beam radiation
(6MV) to 17 eyes of 17 patients (Mean age 70.9 years,

range 58-85) who had subfoveal choroidal neovas-

cularization associated with age-related macular

degeneration. None of the cases were suitable for
photocoagulation according to the Macular Photo-
coagulation Study protocol, and no feeding vessels

underlying choroidal neovascular membrane could

be detected. Corrected visual acuity ranged from 0.02

to 0.6 before treatment. The patients were divided

into two groups. One group of 11 eyes was treated
with 10 Gy and the other group of 6 eyes with 21 Gy.

Mean follow up period was 347+89 (mean-1_ standard
deviation) days in the 10 Gy group and 312+100 days

in the 2l Gy group. We evaluated the outcome as

'effective' if no progression in neovascular mem-

brane was found by ophthalmoscopic and angiogra-
phic examination. Only 3 eyes (21%) of patients in
the 10 Gy group and 2 eyes (33%) in 27 Gy group
showed any effect. Although the rate of progression
in choroidal neovascular membrane was sig-

nificantly smaller in the 10 and 21 Gy group than in
the controls, the corrected visual acuity in the
treated group was not improved over that of the
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controls. No serious complications were seen. Only
one case showed a stabilized neovascular membrane
in the control group of 7 patients. Although the
present results seem to be worse than those in
previous reports, the efficacy of this treatment still
needs to be evaluated because no beneficial strat-
egies in the treatment of subfoveal neovasculariza-

日眼会誌  101巻  4号

tiOn haVe been eStabliShed.(J Jpn Oplltha11■ol Soc

101:341-348,1997)

Key words: Subfoveal choroidal neovasculariza-
tion, External beam radiation, Age-
related macular degeneration

I緒  言

加齢性黄斑変性に起因する中心鴛,も しくは傍中心富

脈絡膜新生血管を来す疾患に対する治療は極めて困難で

ある。これまで,経過観察のみか,も しくは中心富を含む

ことを承知でレーザー光凝固を行 うかのどちらかの選択

がなされた1)2)。 しかし,最近になってインターフェロン

療法3)4)や血管膜の除去5)～ 7)な どの手術療法が試みられる

ようになったが,ま だ一般的ではない。レーザー光凝固の

有効性は,Miacular PhOtOcOagulatiOn study Groupの

報告で認められる。しかし,凝固直後の視力低下,不適切

な凝固による新生血管の悪化
1)2),そ して晩期には新生血

管の再発の可能性,光凝固疲痕の拡大8)な どの問題点が

懸念される。

1993年にChakravarthyら 9)が新生血管の内皮に対す

る放射線の増殖抑制効果10)11)に 基づいて,光凝固の適応

にならない加齢性黄斑変性の中心省の新生血管に対 し,

放射線治療が有効である可能性を報告した。また,オ ラン

グの Berginkら 12)や ベルギーの Leysら 13)も その有効性

を報告している。そこで,我々も有効な治療法が確立され

ていない加齢性黄斑変性の中心害脈絡膜新生血管の症例

に対 して低線量放射線治療を試みたので,そ の結果を報

告する。

II 対象および方法

中心筒もしくは傍中心鴛に新生血管を有 し,光凝固を

行 うと中心筒に影響すると考えられた 55歳以上の加齢

性黄斑変性の 17例 を対象とした。ステロイ ドや抗ガン剤

を使用している症例は除外した。現時点での光凝固など,

他の治療法との比較や副作用について十分説明した上で

同意が得 られた症例である。淀川キリス ト教病院倫理委

員会の承認を得て行った。矯正視力,動的視野検査を行

い,フ ルオレセイン螢光眼底造影(FAG),イ ンドシアニ

ングリーン螢光眼底造影 (ICG)を 行った上で新生血管の

位置 を確認し,流入血管を含めた光凝固の適応でないこ

とを確認 した14)15).治
療前に光凝固を受けたことのある

症例は 5例であった (表 1)。

放射線治療の方法は,computed tomography(CT)撮

影で標的体積とビーム入射角度を決定 した後,リ エアッ

ク 1門照射 6MV X線で黄斑部を標的基準点 として眼

球側方から照射した。右眼の病変に対するリニアック 1

門照射 6MV X線の線量分布図を図 1に示す。線量は,

11眼には 1回 2 Gyの リニアックを 5日 間,計 10 Gy(10

Gy/5 Fr/7 days)を 照射 した。さらに,高照射量の効果を

表 1 低線量放射線治療を行った加齢性黄斑変性の症例

No.男 女 年齢
光凝固の 線量 治療後 治療前

既往  (Gy)日 数  視力
最終視力

CNVの大きさ
(乳頭径)

PEDの
有無

線維性 最終判定と
増殖  その時期
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0.01

0_2

0.05
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不変

悪化,5か月

悪化,7か月

不変

悪化,6か月

悪化,9か月

悪化,12か月

改善

悪化,12か 月

悪化,6か月

悪化,3か月

悪化,9か月

不変

悪化,2か月

悪化,9か月

悪化,13か 月

不変

CNV:ChOrOidal neOvascular membrane脈絡膜新生血管,CNVの大きさ:CNVを楕円と見立てた時の長径の

大きさ,PED:Pigment epithelial detachment色 素上皮剥離
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図 l Computed tomOgraphy(CT)像 に基づ く治療

計画 .

リニアック6MVの X線 (4× 2cm)1門照射のビー

ム方向の決定 と線量分布図 (右眼黄斑部を標的基準

点とする.左方視の状態),(等 線量曲線で,0は黄斑

部で 100%の線量があたる部位,1は 同様 に 90%,

2は 80%,3は 70%)

表 2 光凝固既往のない例についての低線量放射線療法

の比較検討

対照群   10 Gy群   21 Gy群

中心高脈絡膜新生血管に対する放射線療法・張野他 343

症例数

平均年齢

(平均±標準偏差 )

7           8           5

69.1± 7_8  70.4± 8.3  73.3± 7.9

図 2A 症例 1左眼の眼底 .

中心寓に存在する約 1乳頭径の脈絡膜新生血管 と網膜

下出血 .

図 2B 症例 1フルオレセイン螢光眼底造影 (FAG)。

初期像で中心奮に色素漏出の著明な新生血管が存在

する.

ICG検査開始以前の症例であるので,FAGも しくは眼

底所見で判定した。治療前の各群の脈絡膜新生血管の大

きさに差はなかった。効果の判定は,眼底および造影所見

で出血の増加や新生血管の拡大があったものは視力にか

かわらず悪化と判定した。眼底や造影所見の改善 もしく

は不変および矯正視力で 2段階以上のものを改善と定性

的に判定した。これら以外の症例を不変 とした。判定の時

期を表 1に 示した。また,治療前 と最終時期の視力 log―

MAR(the logarithm of the minimal angle of resolu―

tion)値 の差および脈絡膜新生血管の治療前後の拡大率

を最終時で統計学的に判定した。統計学的検討には,分散

分析お よびポス トホックテス トとして Fisherの pro―

tected least signincant diference(PLSD)法 を用いた。

III 結  果

症例全体を表 1に まとめた。10 Gy群では 11例中 1例

が改善,2例が不変,8例 は悪化した。改善 と不変を有効

治療前平均視力
(10glⅥ AR)

治療前後視力差
(10g]Ⅵ AR)

0.84± 0.59 081± 0.14 0.77± 0 52 1ls

0.67± 0.69 0_42± 0.33 0.28± 0.21 ns

(治療後(10gMAR)一 治療前(10gMAR)))

新生血管の拡大率 1.67± 0.77 1.09± 0.15 0.9± 0.23
|

*___」

*:p<0.05,ns:有 意差なし

IヽAR:the logarithnl of the n■ inin■ al anglc Of resolutioll

検討するために,検討期間のある時期からすべての対象

に 1回 3 Gyを 計 9日 間のうちの 7日 間(21 Gy/7 Fr/9

days)投与 した。21 Gyを 投与されたのは 6眼であった。

照射野の大 きさは 4× 2cmで あった。照射後は,3～ 6

か月後に治療前 と同様の検査を繰 り返した。治療前の視

力は 0.02～ 0.6で あった。平均年齢 は 70.9歳で,治療後

の平均経過観察期間は,10 Gy群 347± 89日 (平均値±標

準偏差),21 Gy群 312± 100日 であった。また,対照群 は

同時期に受診した患者で,放射線治療の適応であり,治療

を勧めたが希望しなかった 3例 と,1992～ 1993年の受診

で,そ の時点では治療を行っていなかったが,研究期間中

にこの治療の適応症例 と考えられ,無治療で経過をみて

いた 4例の計 7例である。年齢は 58～ 83歳 (平均 68歳 )

で,視力 は 0.02～ 0.5で あった。対 照群,10 Gy群 ,21 Gy

群の間に平均年齢,治療前の矯正視力 (logMAR)の 平均,

経過観察期間について有意の差はなかった。光凝固の既

往がある例を除いて検討しても差はなかった(表 2).

効果の判定は,脈絡膜新生血管の大きさについては,

FAGと ICGで明確に認められた方の血管膜の形から楕

円 と考えて,長径 を乳頭径で表 し比較 した。対照群 は

■
●

■

●



344

図 3A 治療後 12か月の眼底 .

出血は減少しているが,視力は 0.3の まま不変.

図 3B 治療後 12か月の FAG.
図 2Bと 同時間の FAGで は脈絡膜新生血管か らの色

素漏出がやや減少 していたが,網膜下出血の周囲の色

素上皮異常の部位が拡大 していた。

とすると,有効率は27%であった.ま た,21 Gy群では 2

例が不変,4例が悪化であった。有効率は33%であった。

また,症例が悪化したかどうかを判定した時期は,治療後

平均 7.7か 月であった。しかし,対照群では 1例のみが改

善,残 り7例が悪化であり,有効率は13%であった。光凝

固の既往のある例を除いた対照群 7例,10 Gy群 8例,21

Gy群 5例について,治療前 と最終診察時の logMAR視
力差の平均については差はなかったが,対照群 と10 Gy

群,対照群 と21 Gy群の間で,新生血管の拡大率は有意

に小さかった(表 2)。 その他の検査では,動的視野測定で

は全例中心暗点は認めるものの,周辺視野の変化はなく,

この観察期間では視神経障害を疑わせる変化はなかっ

た。また,側方からの照射体積に含まれる骨や軟部組織

に,肉眼的および触診で異常は見られなかった。

IV症  例

症例 1:58歳 ,男性 (表 1の No.4)。

日眼会誌 101巻  4号

図4A 治療前のインドシアニングリーン(ICG)

中心害を含む脈絡膜新生血管がみられた(矢印).

図 4B 治療後 6か月後のICG.

脈絡膜新生血管はやや縮小していた。(矢印)

加齢性黄斑変性の症例で,10 Gyの照射を行った。治療

前の眼底 (図 2A)では中心寓に存在する約 1乳頭径の脈

絡膜新生血管 と網膜下出血がみられた。また,FAG所見

(図 2B)で も,中心富に初期像で色素漏出の著明な新生

血管が存在することが確認された。治療後 6か 月 (図 3

A)に は出血は減少 しているが,視力は0.3の まま不変.

FAGでは脈絡膜新生血管からの色素漏出がやや減少 し

ていたが,網膜下出血の周囲の色素上皮異常の部位が拡

大 していた (図 3B)。 治療前後の画角 35度 の ICG造影

では,中心高の新生血管の一部が少なくなっていたが,総

合所見 として不変 と判定 した(図 4A,B)。 照射後 10か

月まで眼底は変化 していない。

症例 2:77歳 ,男性 (表 1の No.1)。

4か月前に光凝固を受けたが,新生血管が悪化 した症

例である。眼底 (図 5A)に は色素上皮剥離を伴 う脈絡膜

新生血管がみられた。視力は0.04で,網膜下の線維増殖

が始まっていた。螢光眼底検査では,脈絡膜新生血管から

旺盛な色素漏出がみられた(図 5B)。 10 Gyの 治療 1年

後には新生血管は退縮して線維性疲痕となり,FAGでの
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図5A 症例 2の治療前の右眼眼底。

色素上皮剥離を伴う脈絡膜新生血管がみられた。

図 5B 症例 2の治療前の右眼 FAG.
約 2乳頭径の新生血管が中心害を含んで存在する.

色素漏出 も著明に減少 した (図 6A,B)。 しか し,視 力は

0.04の ままで,総合的に不変 と判断した。

症例 3:71歳 ,男性 (表 1の No.17)。

加齢性黄斑変性の男性。初診時の視力は 0.08で ,眼底

には中心富に網膜下出血を伴う脈絡膜新生血管が認めら

れた。FAGでは螢光色素の漏出が旺盛な脈絡膜新生血管

が認められた。ICGの初期像では周囲に dark rimを伴

う約 0.4乳頭径の網目状の新生血管が認められたが,導

入血管は明らかではなかった (図 7A,B).光 凝固は中心

富を障害するので,放射線治療 21 Gyを 投与 した。治療

6か月後,眼底では網膜下出血は消失し,FAGで は螢光

漏出は減少 した。さらに,ICGの 初期像で も新生血管は

約 0.3乳 頭 径 と縮小 した (図 8A,B)。 視 力 は0.09と

なった。総合所見として不変 と判定した。

症例 4:70歳 ,男性 (表 1の No.14).

初診時の視力は0.6で ,眼底には中心富に網膜下出血

と出血性色素上皮剥離が認められた。両眼 とも皮質自内

障が存在 した。また,ICGの初期像で 0.5乳頭径の脈絡

図 6A 治療 1年後の眼底.

色素上皮剥離は消退し,新生血管は線維化した

図 6B 治療後の FAG.

新生血管からの螢光漏出は著明に減少している

膜新生血管がみられ,周 囲に色素上皮剥離が認められた

(図 9A)。 新生血管の導入血管はみつからず,光凝固の適

応ではないと判断し,放射線治療 21 Gyを 照射 した。し

かし,そ の 2か月後から視力が低下し,3か月後には網膜

出血が増加 した。さらに,9か月後には新生血管は拡大し

た (図 9B)。 また,他眼 と比べて自内障が進行 したため,

視力は0.05に低下した。網膜出血の増加により悪化 と判

定した。

V考  按

今回の結果では対象の例数が少ないが,10 Gy照 射の

第 1群で有効率 27%,21 Gy照 射の第 2群で 33%と ,対

照群の 13%よ りは高いものの,こ れまでの報告よりは悪

いものであった。しかし,治療群は対照群に比べて視力の

改善は得られなかったが,脈絡膜新生血管(CNV)の 拡大

率は低かった。

Chakravarthyら 9)は レーザー光凝固不能例で 60歳以

上,持続的な視力低下を示し,視力は0.25以 下の症例 19
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図7A 症例 3の治療前の FAG。

右眼中心官に脈絡膜新生血管を認めた。旺盛な螢光色

素の漏出があった。新生血管周囲に色素上皮異常によ

る顆粒状過螢光がある.

図 7B 治療前の ICG.

中心富に約 0.4乳頭径の脈絡膜新生血管があり,周 囲

に dark rimを 伴っている.

例 (う ち対照 7例 )を対象 とした。10 Gyも しくは 15 Gy

を照射したところ,視力は照射後 6か月で 78%の症例に

改善または不変,新生血管の大 きさは12か 月で 77%の

症例で縮小 したと報告している。線量は10 Gyと 15 Gy

で効果に差はなかったとしている。我々も,効果が同等な

ら副作用が少ないと思われる 10 Gyを 最初の線量 とし

て採用 した。しか し一方,Berginkら
12)は 40例 を 4グ

ループに分け,8,12,18,24 Gyを それぞれ照射し,12 Gy

以上の照射は効果がありそうだと結論づけている。Leys

ら13)も preliminaryな データで はあるが,20 Gyの 照射

8か月後,10人のうち 7人の視力が安定したと述べてい

る。また副作用について,こ れまでの経過観察期間では重

篤なものは出ていない。しかし,いずれの報告も観察期間

が 1年以下 と短いので,長期の再発や副作用については

不明なところがある。また,最 近 Hartら 16)の グループ

日眼会誌、 101巻  4号

図8A 症例 3の治療後 6か月の FAG.
治療前にみられた螢光漏出は減少した。

図 8B 治療後の ICG所見 .

脈絡膜新生血管は,約 0.3乳頭径に縮小 している。

は,照射を受けた方の眼は,他眼で照射を受けなかった眼

に比べ疲痕が有意に小さく,視力も良好であったと報告

し,放射線治療の有効性を示している。

今回の検討では,ICG螢光眼底検査で導入血管が認め

られたものはレーザーの適応とし対象か ら除外 したの

で,症例数が十分でないためかも知れないが,全体に有効

率は低 く,満足できる結果ではなかった。また,有効例で

も著明に効果があった症例はなかった。長期にみれば,最

終的に視機能障害が他眼よりも軽 くなるといわれてい

る16)の で,今後の検討 によっては有効である可能性 も

残っている。しかし,悪化 した多くの症例は治療効果が及

ぶと考えられる治療後 4～ 5か月頃までに徐々に悪化し

てきていたので,治療効果は弱いといわざるを得ない。

治療効果以外に有効率の低かった可能性は,対象例に

レーザー光凝固後の再発例や光凝固が不十分であり,活

動性の高いものと思われるものを含んでいたこと,適応

例の新生血管の大きさが 1乳頭径を越える症例が多かっ
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図 9A 症例 4の治療前の ICG所見 .

色素上皮剥離 とその notchの部分に脈絡膜新生血管

がある。

図 9B 治療後 6か月の ICG所見.

新生血管は拡大して,網膜下出血も増加した。

たこと,線維化 を形成しつつある進行期にあった ものも

含んでいること,白 人眼と有色人眼で加齢性黄斑変性の

進行が異なる可能性があること17),な どが考えられる。

また,光凝固の既往のない例のみについて統計学的に

検討したところ,放射線療法は未治療例よりも新生血管

の拡大は抑制するが,視力は改善しないという結果を得

た。10 Gy群 と21 Gy群では効果に差はでなかった。視力

が改善しなかった理由には,こ の治療法を始める時期が

遅 く,す でに中心富に不可逆的な傷害を来していた症例

があることや,治療効果が十分でるまでに網膜下出血や

滲出物が中心富を傷害してしまった可能性が考 えられ

た。また,症例 3か らみると脈絡膜新生血管が小 さく,螢

光造影検査で血管の輪郭のはっきりした症例に効果があ

るのかも知れない。今後の検討を要するところである。

副作用については,放射線網膜症や視神経障害は,一般

には前者 は 25 Gyま で18)19),後 者は50 Gy以下20)の 照射

条件では起 こりにくいと考えられている。今回の照射線

量はいずれもこれよりも低 く,ま た,実際に動的視野計測

による周辺部視野の異常はなく,周辺部網膜や視神経に
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影響 はみ られていない。さ らに,照射体積 に含 まれ る皮

膚 ,軟部組織 の変化 はなかった.し か し,こ れ らは長期 的

な副作用で,今後経過が長 くなれば生 じる危険 は否定 で

きない。また,20 Gyで放射線網膜症 を生 じた例の報告
21)

もあ り,放射線 の感 受性 は個々の症例 によって大 き く異

なるので,引 き続 き注意深 い経過観察が必要であ る と思

われる。

本症 に対する放射線治療 は新 しい方法でまだ報告が少

な く,経過観察時間 ,対照例 も不十分で研究段階で あ る。

しか し,確立 された有効 な治療法がない現時点では,今回

の検討で は有効率 は低 い ものの,症例 3の ように有効 と

思われ る症例 もあった ことか ら,本法 は対象 を厳密 に選

択 して試みて もよい治療法 と考 えられ る。また,新生血管

自身の増殖抑制 だ けで はな く,症例 2の ように永続 的 な

視力障害の原因 となる網膜下の線維増殖 を抑制す ること

も期待 される.こ の ことは,無治療 の他眼 よりも疲痕が小

さい例があるこ と16)に よ り裏付 け られ る。Berginkら
12)

の報告のように,線量が多い と有効率が上昇す る こ とも

考 えられたが,21 Gy群 の症例 4か ら考 えると,効果 はそ

れ ほ ど大 きい もので はな く,効果が あった として も進行

を遅延 させ る程度 で,根治す ることは無理である と思 わ

れた。さらに有効性 を実証す るためには,前向 きな無作為

比較試験 による検討が必要であると考 えられた。
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