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徐放性ガンシクロビルの硝子体内挿入を,活動性サイ

トメガロウイルス(CMV)網 膜炎を合併 した後天性免疫
不全症候群 (以下,AIDS)患者 9名 15眼に対 し複数回の
挿入を含め 19件行った。2か月以上 8か月までの観察期
間中に CMV網膜炎の再発を抑制 した有効例は 19件 中
15件 (78.9%)であった.3件は無効であったが,いずれ
も挿入前に行ったガンシクロビル治療に抵抗性を示した

ものであった。1件は判定不能であった。視力は,1眼を
除き 0.5以上の良好な視力が移植後も長期間維持され
た。合併症としては,硝子体出血が 5件 ,前房出血,術後
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約

乱視と自内障が 2件ずつあったがいずれも軽度であり,
網膜剥離は 1件もなかった。本治療中に片眼罹患の 5名
中 2名 の僚眼にCMV網膜炎が発病した。1名 に他臓器
にCMV感染症を疑わせる病巣が発病した。以上から,徐
放性ガンシクロビル硝子体内挿入はAIDS患者の CMV
網膜炎の治療に有用と考えられた.(日 眼会誌 102:
515-521,1998)
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Active cytomegalovirus (CMY) retinitis in patients tients with unilateral CMY retinitis, 2 unaffected
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ganciclovir implant. A total number of lg implants infection in other systemic organs. Based on these
were performed in 15 eyes of 9 AIDS patients. The data, the intraocular sustained-release ganciclovir
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I緒  言

後天性免疫不全症候群(acquired immunodeficienCy

syndrOme:以 下,AIDS)は ,human immunodeficiency

virus(HIV)の 感染によりCD4+リ ンパ球が破壊される

ために免疫不全を来し,様々な日和見感染症や悪性腫瘍

を生じる予後不良の疾患である。HIV感染症に対する有

効な治療法は未だ確立されていないため,合併する日和

見感染症や悪性腫瘍に対する治療が臨床的に重要であ

る.AIDSで は眼にも多彩な合併症が生 じる.中 でも,

AIDSに みられるサイトメガロウイルス(CMV)網膜炎

は,末梢血 CD 41リ ンパ球数が 50個 /μl以下に低下した

重篤なAIDS患者の 20～40%に生 じ"-3),進行性の網膜

壊死を来し,適切な抗 CMV療法をしなければ高度の視

覚障害に陥る。

現在,CMV網膜炎の治療薬としてガンシクロビルと

ホスカルネットが用いられている
4)ヽ 7).い
ずれの薬剤も有

効であるが,静ウイルス作用しかないため,免疫不全が長

期にわたり持続する AIDS患者では長期間の治療が必要

である。これらの抗 CMV薬 を全身的に投与した場合,ガ
ンシクロビルでは骨髄抑制,ホ スカルネットでは腎障害

などの重篤な副作用が生じ,長期間の継続治療が困難と

なる場合が多く,用量を減量すれば CMV網膜炎の再発

や増悪を招き,AIDS患 者のCMV網膜炎の治療を困難
にしている。

全身的副作用を避け有効な眼内薬物濃度を得るために

ガンシクロビルの硝子体注射も用いられ,その有効性が

報告
8)9'さ れている。しかし,こ の場合は週 1回 の硝子体

注射が必要で,その都度眼内感染のリスクが伴う。CMV
網膜炎に対する現在の治療法のこれらの問題点に対し

て,最近米国で徐放性ガンシクロビル製剤が開発され,こ

れを硝子体に挿人する治療法が報告
1()'ll'さ れている。

徐放性ガンシクロビルは,エチルビニルアセテー トの
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井透過ポリマーとポリビニルアルコールの透過ポリマー

の二重膜構造の中にガンシクロビルが 6 mg含有された

もので,こ れを硝 1体に挿人した場合の薬物放出率は 1

μg/hrで あ り,ヒ トCMVウ イルス複製 50%阻 」1濃 度

(lD 50)以 11の 眼内薬物i,実度が約 8か月間維持される
|」

'.

米国における臨床試験、
|・ |`"で は,AIDS患者の CMV網

膜炎の治療および 11∫発防止に有効で全身的副作用はな

く,忠者の quality of l醍 (QOL)向 上に有用との結果が

報缶され,)|(国のFood and Drug Administration(FDA)

で承認された。今回,本製剤を米国から輸入しAIDS患者

のCMV網膜炎の治療に使用したので,その成績を報告
する。

II対 象 と 方 法

1.対 象 患 者

本治療研究は,事前に学内倫理委員会で承認を受け,ま

た,患者からインフォームド・コンセントを得て行われ

た。対象患者は,1995年 3月 ～1997年 8月 までに久留米

大学病院,東京大学附属病院および東京大学医科学研究

所附属病院感染免疫内科 (以下,医科研内科)を受診した

AIDS患者で活動性 CMV網膜炎を合併し,徐放性ガン

シクロビル硝子体内挿入を受けた 9名の患者である.原

則として,他臓器に顕性 CMV感染症がないことを条件
とした。

対象患者 (表 1)はすべて男性,挿入時の年齢は 21～49

歳,その内訳は血友病で血液製剤によるHIV感 染が 4

名,ま た,性交渉によるHIV感染が 5名であった。本治療

開始時の罹患眼は,両眼罹患が 4名 ,片眼罹患が 5名 で

あった。各症例のCMV網 膜炎発病から本製剤挿入まで

の推定罹病期間は,1～ 12か月であった.こ の間に行われ

た従来の治療に対するCMV網膜炎の反応性は,症例 1

と4が不良であった他は良好であった。

表 1 対象患者の背景

挿入前の CMVI)網膜炎

り|lψl 性 11歯令
(歳 )
HIV l)感染経路

罹患眼
推定罹病期間
(月 )

抗 CMV業
′`身投

jテ   硝子体注射   効果

23

35

25

21

35

28

49

37

41

1)HIv:hurnan immunOdeficiency virus,2)CMV:サ イトメガロウイルス

*:症
例 4と 8は当初片眼罹患であったが,本製剤を罹患限に挿人して経過観察中に僚眼にもCMV網膜炎が

発病し,こ の眼にも挿人を行った。しかし,こ の表では本治療開始時の状態として片Hl(罹患に分類した。
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ポリビニルアルコール

ガンンクロヒル

支持板

図 1 徐放性ガンシクロビル製剤 (A:実物の写真,ス
ケール・バーはlmm.B:断面模式図 ).
エチルビニルアセテー ト(非透過ポリマー)と ポリビニ

ルアルコール(透過ポリマー)の二重構造の中に 6 mg
のガンシクロビルが含有されている。縫着用の支持板

を術中に適当な長さに切 り,穴 をあけて 8-0ナ イロン

両端針を通糸し,強膜に縫着する。

図 2 徐放性ガンシクロビルの眼内挿入模式図.

2.徐放性ガンシクロビル製剤

米国 Chiron社 か ら徐放性 ガンシクロビル(Vitra―

sert`)(図 1)を直接購入し,厚生省業務局監視指導課に対

し所定の手続きを行い輸入し使用した。
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3.挿 入 方 法

本製剤を以下の手術方法により久留米大学病院眼科 ,

東京大学附属病院眼科,あ るいは同分院眼科において移

植した。手術は,球後麻酔下で行われ,耳側下方の角膜輪

部から4mm離 れた強膜に,輪部と平行に幅 6.5mmの
強膜切開創を V― ランスナイフ(20G,ア ルコン社)に より

作製 した。強膜切開創から脱出してきた硝子体だけを

1,000オ キュ トーム (ア ルコン社 )の硝子体カッターで切

除した。あらかじめ縫着用の支持板に 8-0ナ イロン両端

針を通糸しておいた徐放性ガンシクロビル製剤を,凸面

が前方 (水品体側)に向くようにして硝子体中に挿入 し,

支持板の 8-0ナ イロン両端針で創口中央の強膜に縫着し

た(図 2)。 その後,強膜を連続縫合 し,最後に結膜を縫合

して手術を終了した.なお,同一眼への 2回 目の挿入は鼻

下側に行った .

4.経過観察および評価

本製剤挿入後は,原則として CMV網 膜炎の再発が確
認されるまで他の抗 CMV治療の併用は行わずに経過観
察した。手術後数日間は入院し,その後は外来において手

術後 1か月目までは 1～2週間に 1回 ,それ以後は月に 1

回,下記の項目について経過観察した。すなわち,① 視

力,② 前眼部炎症,① CMV網膜炎の再発の有無,④ 眼合
併症の有無,① 片眼罹患の場合の非罹患眼における

CMV網膜炎発病の有無,①他臓器のCMV病巣発病の
有無などである。CMV網膜炎の再発の判定は,本製剤挿
人後に新たなCMV網膜炎病巣が出現した場合とした.

III 結  果

1.症 例 報 告

代表的な 1例 (表 1,2の 症例 3)について症例報告をす

る.

症 例 :25歳 ,男性.血友病 A.
現病歴 :血液製剤によるHIV感染者として医科研内

科外来で月 1回の経過観察中に,1995年 5月 25日 の眼

科検診において左眼の CMV網 膜炎の発病が発見され
た。病巣は左眼下耳側静脈に沿った比較的小さい病巣で

(図 3),視力は 1.2であった.患者は遠隔地に住み,勤務

の継続を容易にするために,徐放性ガンシクロビル硝子

体内挿人を希望した。このため,挿入術までは週 1回のガ

ンシクロビル硝子体注射を行い,同年 6月 20日 に久留米

大学病院において左眼に対し耳側下方の強膜から本製剤

を硝子体内に挿入した.挿人後,CMV網膜炎病巣は徐々
に縮小 し,2か 月後には完全に消退 した (図 4)。 他の抗

CMV治療を併用することなく,術後 llか月間はCMV
網膜炎は寛解 していたが,1996年 6月 3日 に同眼 に

CMV網膜炎が再発した.こ の時,患者は高熱を伴う原因
不明の呼吸器感染症を発病していたため本製剤の挿入術

を施行できず,ガ ンシクロビルとホスカルネットの全身

投与とガンシクロビルの硝子体注射が行われた。全身状
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図 3 症例 3(25歳 ,男性)の左眼眼底写真 (治療前 ).
下耳側静脈に沿って顆粒状の網膜自斑 (矢印)が散在して

認められた。

図 4 症例 3左眼の眼底写真 (徐放性ガンシクロビル挿
入 2か月後 ).

図 3でみられた顆粒状の網膜白斑は完全に消失した。

態が回復した 1996年 10月 15日 ,左眼に対し鼻側下方に

2回 目の本製剤の硝子体内挿入が行われた。その後,2回

目の挿入から約 9か 月後の 1997年 7月 29日 に,CMV
網膜炎の再発はなかったが全身状態が良好だったので 3

回目の挿入を行った。この時は最初に挿入した本製剤を

取り出して,その部位に挿入した。左眼のCMV網膜炎の

発病から2年 5か月後の現在まで同眼のCMV網膜炎の
進行はなく,矯正視力は1.0を保ち,重篤な眼合併症もな

く経過良好であり,右眼は正常である。

2.徐放性ガンシクロビル製剤の CMV網膜炎に対す
る効果

9名 15眼の AIDS患者のCMV網膜炎に対し,複数回

11限会誌 102巻  8号

O

∂

OO
挿

入

後

の

矯

正

視

力

001

手動弁

L_上__上」ユ上旦止_上⊥上Lに 」
手動弁 001 005  01

挿入前の矯正視力

05 10 15

図5 徐放性ガンシクロビル挿入前と挿入後の矯正視力 .
挿入後の視力は最終受診日のものである.ま た,複数回の

挿入をした眼については,各挿入の前後での視力を記し

た。

の挿入術を行ったものも含めて 19件の挿人が行われた

(表 2)。 このすべてが挿入後 2か月以上経過観察されて

いたので,全対象で有効性を評価した。有効の判定基準

は,挿入後 2か月以上 8か月までの観察期間中に本治療

によりCMV網膜病変が消退または鎮静化し再発が抑え
られたものとした。表 2に示すごとく,19件の挿入中 15

件 (78.9%)が有効であった。無効であった 3件は,症例 1

の両眼と症例 4の右眼に対する初回の挿人であったが ,

いずれも本製剤挿入前のガンシクロビル治療に抵抗性を

示していた。本製剤の挿入が無効であった症例に対して

は,ガ ンシクロビルの点滴静注,硝子体注射,ホ スカル

ネットの点滴静注が行われた。判定不能の 1件は,挿入後

1か月をすぎて全身状態が悪化し眼科受診ができなくな

り判定不能であったもの (症例 9)であった。

挿入前の嬌正視力と挿入後の最終受診日の矯正視力を

図 5に示す。挿入後の視力は,視力の軽度の低下例はある

が,症例 1の右眼(手動弁)を 除くすべてで,0.5以上の良

好な視力が保たれていた。

3.眼 合 併 症

19件の挿入術でみられた術中合併症は,硝子体出血が

5件 (26.3%),前 房出血が 2件 (10.5%)あ つたが (表 2),

いずれも軽度で術後間もなく消退した。原因として,強膜

の創日からの眼外の出血の流入,強膜の創日の出血,ま

た,前房出血では強膜縫合時に毛様体組織を傷つけた可

能性が考えられた。術後合併症としては,lDを超える術

後乱視が 2か 月以上残存 したものが 19件 中2件 (10.5

%)あ った。また,軽度の自内障が2件 (10.5%)あ つた。自

内障は,挿入したガンシクロビル製剤の表面が水晶体後

嚢にわずかに接触したために生じた後嚢の軽い混濁で,
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表 2 徐放性ガンシクロビル製剤硝子体内挿入の術後成績
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症例  挿入眼 観察期間
(月 )

有効性 合併症
他の CMV病巣発病

僚限
*   
他臓器

転帰

有

左

右

ノ‐‥

ノ
‐‥

左

ノ‐‥

右

ノ‐ｉ

右

右

ブ
‐‥

右

左

左

左

右

左

左

4

4

3

3

16

9

3

9

6

3

11

7

4

8

2

9

5

3
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その後進行はしていない.ま た,網膜剥離の合併は 1件も

なかった。

4。 本治療中の僚眼と他臓器の CMV感 染症の発病
本製剤による治療中に,片 眼罹患の 5名 のうち,2名

(症例 4と 8)に 当初非罹患であった僚眼にCMV網 膜炎
が発病 した (表 2).症例 4では罹患眼への挿入の 4か月

後に,症例 8では 1か月後に,非罹患の僚眼にCMV網 膜
炎が発病 した。これらの CMV網膜炎を発病した眼に対
しても本製剤の挿人が行われた。さらに,本治療中に他臓

器に CMV感 染症を発病 したと疑わせる例が 1名 (症例
2)あ った .

対象患者 9名の転帰は,症例 1と 2が ,それぞれ挿人後
4か月日と3か月目に全身状態悪化のため死亡した。

IV 考  按

CMV網膜炎は免疫不全患者に生 じる日和見感染症
で,その治療の原則は,① 免疫不全の治療と,② 抗 CMV
薬によるCMV網膜炎自体の治療とである。最も望まし
いのは,この両者の治療が効果的になされて,抗 CMV薬
の投与を中止してもCMV網膜炎の寛解が得られること
である.実際に,臓器挿入後や悪性腫瘍の患者に生じた

CMV網膜炎は,免疫抑制剤を中止 したり悪性腫瘍が寛
解すれば,免疫不全が改善されて,抗 CMV薬の投与を中
止してもCMV網膜炎の寛解が得られる例もある。一方 ,
AIDSでは,有効な抗 HIV療法がないために患者の免疫
不全は終生にわたり持続すると考えられている.しかし,

最近,HIVのプロテアーゼ阻害剤が開発され1",こ れを従

来 の 抗 HIV薬 で あ る azidothymidine(AZT)お よ び

*:片
眼罹患症例 (症例 3,4,7,8,9)に ついてのみ記した

dideoxyinosine(ddI)あ るいは didOxycytidine(ddc)な ど

と用いる三者併用療法により,AIDS患 者の末梢血中の

HIVの ウイルス量の減少 とCD4+リ ンパ球数の増加が

得られたとの報告
l刀

がある。もし,こ のような治療で長期

にわたりAIDS患者の免疫不全の病態が改善されれば ,
CMV網 膜炎の長期の寛解も可能となり,さ らには AIDS
患者におけるCMV網膜炎の合併そのものも減少し,望
ましいことと考えられる。しかし,こ の抗 HIV治療の長
期にわたる臨床評価には,ま だ時間と慎重な検討が必要

である。したがって,現時点では,AIDS患 者に合併 した

CMV網 膜炎に対しては,抗 CMV治療を長期間継続する
必要がある。

現在行われているCMV網膜炎の治療法は,① 活動性
CMV網膜炎の治療を目的とする初期導入療法と,② 鎮
静化したCMV網膜炎の再発を予防するための維持療法
に分けられる.抗 CMV薬としては,ガ ンシクロビルとホ
スカルネットがあり,こ れらを全身投与 (点滴静注,経

口),あ るいは,局所投与(硝子体注射,徐放性製剤の眼内

挿入)に より用いている。AIDS患者のCMV網膜炎の治
療では,以下の点の考慮が必要である。すなわち,① 眼内

の薬物動態,② CMV網膜炎への長期間にわたる効果,③
安全性,④ QOLを含む患者の受ける利益などである。

第一の薬物動態については,ガ ンシクロビルの点滴静

注,硝子体注射,徐放性ガンシクロビル製剤の硝子体内挿

入のそれぞれについて,患者の硝子体中薬物濃度が報告

されている。それらによると,ガ ンシクロビル5 mg/kg

の点滴静注後 24時間以内のガンシクロビル硝子体濃度

の平均は 3.6μ M呻,200 μgの ガンシクロビルを硝子体
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注射 した場合の硝子体中薬物 |り農度は 51時 間後に4.6

μM,97時 間後で 0.4μ Mと 報告
1"さ れている.Martin

ら12)は ,徐放性ガンシクロビルを硝子体内に挿入した

AIDS患者の再挿入時にガンシクロビルの硝子体濃度を

測定し,平均 16.4μMであったと報告 している.こ のよ
うに徐放性ガンシクロビル製剤硝子体内挿入では,従来

の投与法の約 4倍の日ll内濃度が安定して約 8か月間維持

される。

CMVに対するガンシクロビルのID 50は ,0。 4～ 11.0

μMと 報告
2))さ れており,本製剤の硝子体内挿入で得ら

れる眼内薬物濃度はこれを十分に上回るものである。

CMV網膜炎に対する効果,安全性,患者の受ける利益に
ついては,海外における本製剤の AIDS患者のCMV網
膜炎に対する臨床成績

12)｀ い)に よれば,1回 の挿入により,

6～ 8か月間のCMV網膜炎の安定した再発抑制効果が
認められ,術後合併症として網膜景1離の発生が少数例に

みられ,ま た,非罹患眼にCMV網膜炎の発病,あ るいは,
他臓器の CMV感染症の発病も報告されている。
このように,本治療は,長期間の治療が必要となる

AIDS患者のCMV網膜炎に対し,1回の挿入術により約
8か月という長期間の CMV網膜炎再発予防が得られ ,

網膜剥離の術後合併症を除けば重篤なものはなく,術後

は原則として外来通院による経過観察を行うだけでよい

ために,QOLの向上を含めて患者の利益は大きいと考え

られる。

今回,本製剤を9名 の AIDS患者の CMV網膜炎の治
療に用い,症例数は少ないながら,海外の成績とほぼ同等

の治療成績が得られたと考える。すなわち,2か月以上の

経過観察をした 15眼 19件の挿入術のうち,15件 (78.9

%)で CMV網膜炎の再発防止が達成された.有効であっ
た 15件のうち,症例 4の 2件をのぞく13件は,いずれも

挿入前に行ったガンシクロビルの全身投与や硝子体注射

が有効であったものである.一方,術前のガンシクロビル

治療が無効であった症例 1の両眼と症例 4に行った 3件

の挿入のうち,1件では本製剤の治療効果もなかった。症

例 4については,挿入前のガンシクロビル治療が無効で

あった右眼に対し徐放性ガンシクロビルを挿入し,初回

は無効であった。しかし,治療中に発病 した左眼,お よび

右眼の 2回 目の挿入ではCMV網膜炎に対し有効であっ
た.なぜ,同一患者の左右眼で,あるいは,同一眼でも初回

と2回 目で,治療効果が異なったのかは不明である。しか

し,こ れらのことから,ガ ンシクロビルの全身療法に抵抗

性を示す CMV網膜炎に対しては,徐放性ガンシクロビ
ル硝子体内挿入が無効の可能性もあり,適応を慎重に検

討すべきと考えられた。

今回の症例では,網膜剥離を含め重篤な眼合併症はな

く,軽度の硝子体出血,前房出血,術後乱視,自内障が少数

例に認められたにすぎなかった。問題点として,本治療

は,あ くまでも局所治療であるために,海外でも報告され
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ているごとく,今回の症例で も片限職患の 5名 中 2名

(40%)の非罹患の僚眼に CMV網 膜炎が,ま た,全対象患
者のうち 1名 (11%)に 他臓器の CMV感染症を疑わせる

病変が発病 した。このことから,本治療中は僚眼や全身他

臓器の CMV病 巣の発病に十分注意するとともに,CMV
のアンチゲネミア(抗原血症 )を定期的に検査し,も し,ア

ンチゲネミアが陽性になれば,抗 CMV薬 の全身投与を
予防的に行うことも必要と考えられる。本治療を受けた

患者の大半が,現在挿入されている製剤のガンシクロビ

ルが放出し終わった後も,本製剤の再挿入を希望 してい

る。このように多数回の挿入をしなければならない眼に

対し,何回まで安全に再挿入が行えるかなど不明な点が

あり,今後の課題と考える .

今回の我々の経験で,本治療の適応となるのは,AIDS

患者の活動性 CMV網膜炎で,ガ ンシクロビルに感受性
があり,他臓器に顕性 CMV感 染症がないものと考えら
れた。中でも良い適応と考えられるのは,抗 CMV薬 の全
身投与の副作用が強くその継続投与が困難なもの,HIV

に対する治療薬による顆粒球減少症などの全身的副作用

がすでにあ り抗 CMV薬 の全身投与が難 しいもの,悪性
リンパ腫などを併発した AIDS患者で化学療法が必要で

あるが副作用の点で抗 CMV薬 の投与が躊躇されるもの

などであろうと考える。現在,徐放性ガンシクロビル製剤

は,我が国では臨床試験が未だなされておらず,厚生省の

承認も得られていない.今回の使用経験で,AIDS患者の

CMV網 膜炎に対して本製剤は有用と考えられたので ,
今後早急に,我が国でも承認に向けて臨床試験を行うこ

とが望まれる。

本治療研究は,厚生省厚生科学研究費補助金エイズ対策研

究推進事業「エイズと日和見感染症に関する臨床研究」(班

長 :木村 哲),な らびに,ヒ ューマンサイエンス振興財団健
康保持増進のための健康管理・免疫低下防11研究事業「HIV

感染症の合併症・諸障害研究班」(代表者 :木村 哲)か らの

研究助成を受けた。
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