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目 的 :滲出型加齢黄斑変性の対側眼のインドシアニ
ングリーン蛍光眼底造影 (indocyanine green angiogra―

phy,IA)の 異常所見を検討 し,滲出型への移行に関連の

ある所見を明らかにする。

対象と方法 :片眼性滲出型加齢黄斑変性 83眼の対側

眼を早期加齢黄斑症の 55眼と正常範囲の加齢変化の 28

眼とに分類し,IAを 行った.

結 果 :83眼中 27眼で IA後期に過蛍光があり,早
期加齢黄斑症の 55眼 中 22眼,正常範囲の加齢変化の

28眼中 5眼であり,早期加齢黄斑症で有意に高かった。
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IA後期の過蛍光があった早期加齢黄斑症 22眼中 8眼 ,

正常範囲の加齢変化 5眼中 1眼では,経過中に検眼鏡的
に滲出型加齢黄斑変性への進展が確認された。

結 論 :滲出型加齢黄斑変性の発現前にあった IA後
期の過蛍光は,網膜色素上皮下に潜在している脈絡膜新

生血管膜の可能性があると考えた。(日 眼会誌 104:805

-812,2000)
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片眼性滲出型加齢黄斑変性の対側眼のインドシアニングリーン

蛍光眼底造影の後期過蛍光
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Hyperfluorescent Areas Observed in Late-phase Indocyanine Green

Angiography (IA) of IA Findings in Fellow Eyes of Unilateral
Age - related Vlacular Degeneration
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Abstract
Purpose: To evaluate abnormal findings of indo- related maculopathy. Eight of the 22 eyes with early

cyanine green angiography (IA). predisposing to ex- age-related maculopathy and one of the five eyes

udative age-related macular tlegeneration (AMD) in with normal aging progressed to exudative AMD.
fellow eyes of unilateral exudative AMD. Conclusions : Hyperfluorescent areas observed in

Method,s:We categorized 83 fellow eyes of unilat- late-phase IA before the manifestation of exudative
eral exudative AMD into two groups, i.e. 55 eyes AMD suggested the possible presence of choroidal
with early age-related maculopathy, and 28 eyes neovascular membrane in the subretinal pigment

with normal aging. We performed IA. epithelial space. (J Jpn Ophthalmol Soc 104 : 805-
Results : The late pha.se of IA demonstrated hy- 812, 2000)

perfluorescent areas in 27 oI the 83 fellow eyes,

which included 22 of the 55 eyes with early age-re- Key words: Exudative age-related macular degener-

lated maculopathy and five eyes of 28 eyes with nor- ation, Indocyanine green angiography,
mal aging. The prevalence of the late-phase hyper- Choroidal neovascular membrane

fluorescenee was statistically significant in early age-

I緒  言

近年,滲出型加齢黄斑変性の対側眼での脈絡膜新生血

管膜の発生が注 目されている。Macular Photocoagulation

Study Groupl)は 片限性滲出型加齢黄斑変性患者の対側

眼に 5年間で 35%に 脈絡膜新生血管膜が発生 したと報
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図1 インドシアニングリーン蛍光眼底造影Cndocy‐
anine green angiography, IA)19■ lin 58 s.

後極部に淡い低蛍光斑が散在している.

告した。そして,5個以上の軟性 ドルーゼン,限局性の色

素沈着,1個以上の大型の軟性 ドルーゼン,高血圧を脈絡

膜新生血管膜発生の危険因子とし,5年 間での脈絡膜新

生血管膜発生を,一つも危険因子のないものでは 7%に

すぎないのに対し,4つ すべての危険因子をもつもので

は87%になると予測した 1)。 一方,加齢に伴う黄斑所見は
′
I｀he lnternational ARA4:Epidenliological Study Group2)

によって,軟性 ドルーゼン,網膜色素上皮の色素沈着,脱

色素から成る早期加齢黄斑症と網膜色素上皮剥離,網膜

出血,網膜色素上皮の地図状萎縮,疲痕から成る後期加齢

黄斑症に分けられ,早期加齢黄斑症は後期加齢黄斑症の

前段階として規定された。すなわち,後期加齢黄斑症は我

が国でいう滲出型加齢黄斑変性と萎縮型および網膜色素

上皮剥離に相当する。

インドシアニングリーン蛍光眼底造影6ndocyanine

green angiography,IA)は 近赤外光で撮影するため,網

膜色素上皮をよく透過するので,網膜色素上皮下の脈絡

膜新生血管膜の検出に優れている。Hanutsahaら
3)は
片

眼性滲出型加齢黄斑変性の対側眼にドルーゼンのみがあ

る場合にIAを施行し plaqueと 呼ばれる 1乳頭径より

も大きい過蛍光のある限では,正常 IA所見を示す眼に

比較して滲出性変化に進展するものが有意に多いと報告

した。

今回,著者らは片眼性滲出型加齢黄斑変性の対側眼を

早期加齢黄斑症と,これらがない正常範囲の加齢変化を

示すものとに分類し,眼底検査,カ ラー撮影,フ ルオレセ

イン蛍光眼底造影 (■uorescein angiography,FA),IAを

施行しつつ経過観察を行い,滲出型加齢黄斑変性の前段

階になるIA所見を検討した。

日眼会誌 104巻 11号

図 2A IAl min16s.
黄斑部上方に周囲の静脈に比べ拡張した脈絡膜静脈がある

図 2B IA25min25s.
その血管の周囲に過蛍光がある

II 方  法

本研究では滲出型加齢黄斑変性を眼底検査で出血,あ

るいは滲出性の網膜剥離があり,FAあ るいはIAで脈絡

膜新生血管を推定する過蛍光のあったもの,お よび網膜

色素上皮剥離のあったものと定義した。対象は,片眼性滲

出型加齢黄斑変性を有する83例 の対側眼 83眼である。

対象の内訳は男性 61例 ,女性 22例 ,初診時年齢は 52～

84歳 ,平均 71歳であった。初診時の対側眼の黄斑所見は

中心宙を中心に直径 6,000 μm2,の範囲の異常所見の有

無によって早期加齢黄斑症と正常範囲の加齢変化を示す

ものとに分類して経過観察した。早期加齢黄斑症はThe

lnternational ARヽ 4 Epideomiological Study Group σ)カ

ラー眼底写真の分類に従い,軟性ドルーゼン,網膜色素上

畷騒
=躍
国

呂

回回凸

'||,||

爾 鰺 :轟11:1畿
`|

爾



平成 12年 11月 10日

図 3A IAl min51s.
黄斑部下方の脈絡膜静脈が周囲よりも明るくみえる

図 3B IA33min4s.
その血管の周囲に過蛍光はない

皮の色素沈着,脱色素のあるものとした。同分類では少数

の硬性 ドルーゼンは正常の加齢変化としてみなされてい

るので,今回は,少数の硬性 ドルーゼンのあるものを正常

範囲の加齢変化とした.初診時,および経過観察中に 1年

に一度および直径 6,000 μmの範囲に変化があった時点
で,カ ラー眼底,FA,IAの 撮影を行った。経過観察期間は

6～ 50か 月,平均 24か 月であった。平均撮影回数は 1.9

回であった。IAは インドシアニングリーン25 mgを 生

食 l mlに 溶解 して肘静脈か ら静注 し,ト プコン社製

TRC 501Aで 撮影した.撮影は静注直後から2,5,10,15,

20,25,30分に行い,得 られた画像はIMAGE netで 画像

強調を行い,直径 6,000 μmの範囲内の異常所見を検討
した。今回は早期を造影 1分前後,後期を20分以降,その

間を中期とした。そして,IA所見と黄斑所見との関係お

よび経過観察期間中の IA所見の変化を比較し,滲出型

滲出型加齢黄斑変性対側眼の IA所見・春山他 807

図 4 1A21 min 32s.

黄斑部を中心に約 3乳頭径の輪状過蛍光がある

加齢黄斑変性の前段階になった異常所見とその経時的変

化を検討した。統計上有意差の検定はχ
2検
定を用い,有

意確率 (p)が 5%未満のものを統計学的に有意とした.さ

らに,Kaplan― Meier生 命表法を用い,進展率を予測 し

た.

III 結  果

1.初診時の黄斑所見と経過観察中の変化

83眼の初診時の黄斑所見は早期加齢黄斑症 55眼 と,

正常範囲の加齢変化を示すもの 28眼に分けられた。その

うちの早期加齢黄斑症 8眼 (15%),正 常範囲の加齢変化

を示すもの 1眼 (4%),計 9眼 (11%)が滲出型加齢黄斑変

性へ進展した。

2.IAの初診時の黄斑の異常所見と経過観察中の変化

初診時の 83眼の黄斑部の IAの異常所見は,造影後期

に低蛍光のあったもの (図 1)55眼 ,造影後期にのみ過蛍

光のあったもの (以下後期過蛍光)21眼 ,造影早期に脈絡

膜静脈の強い過蛍光があり,その部位に一致して後期に

過蛍光のあったもの (図 2)15眼 ,造影早期にのみ脈絡膜

静脈の強い過蛍光のあったもの (図 3)10眼 ,造影後期に

輪状過蛍光のあったもの(図 4)1眼に分けられた。後期に

低蛍光のあったものには早期から後期まで低蛍光がある

ものと,後期にのみ低蛍光があるものが含まれた.後期過

蛍光は造影中期から僅かに過蛍光が現れ,後期に明らか

になるものであった。後期の輪状過蛍光は黄斑部を囲ん

で約 3乳頭径の輪状過蛍光があったものであった。経過

観察中に,6眼に新たに後期過蛍光が出現し,後期過蛍光

は計 27眼になった。また,2眼 に早期に脈絡膜静脈の強

い過蛍光とその部位に一致した後期の過蛍光が,2眼に

後期の低蛍光が,1眼に早期にのみ静脈の強い過蛍光が

出現した。これらの異常所見の出現率を正常範囲の加齢

変化を示すものと早期加齢黄斑症で比較すると,後期過

■■|■|.
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表 1 インドシアニングリーン蛍光眼底造影 (IA)の異常所見

初診時 経過中

加齢変化 (28‖員) 早期責J'F症 (55眼 ) 加齢変化 (28111t)早期責斑症 (55眼 )

後期の低蛍光
19(68%) 36(65(b) 20(71%) 37(67%)
(p=0.82) (p=0.70)

後期過蛍光
3(11%) 18(3396) 5(17%) 22(40%)
(p=0.03) (p=0.04)

llて絡膜静脈の強い蛍
光とその部の過蛍光

5(18%)
(p=0.97)

10(18%) 6(21%) 11(20%)
(p=0.88)

!IL期 のみ過蛍光
1(14()(,)

(p=().73)
6(11%)

後期の輪状過_lt光
1(2%)

(p=>0.9999)
0 () 1(2°。)

(p=>o.9999)

加齢変化 :正常範囲の加齢変化, 早期黄斑 :早期加齢貰斑症

表 2 1Aの後期のみ過蛍光の大きさによる滲出型加齢黄斑変性への進展の割合

lド常範囲の加il)変化  |IL期加齢黄斑症 テ|‐

1乳頭径より大きい 0/0 4/16(25%) 4/16(25%)*

1乳豆頁径より月ヽさい 1/5(20%) 4′
′6(67%)   5/11(46%)*

1/5(20%)) 8/22(37°0) 9/27(93%)*

蛍光は初診時には正常範囲の加齢変化を示すもの 3眼

(11%),早 期加齢黄斑症の 18眼 (33%)に あり,早期加齢

黄斑症に有意に高かつた(p=0.03).ま た,経過観察中に

は正常範囲の加齢変化を示すもの 5眼 (17%),早 期加齢

黄斑症の 22眼 (40%)に 示すようになり,やはり早期加齢

黄斑症に有意に高かった(p=0.04).他の IAの異常所見

はいずれの時期にも有意差はなかった(表 1).

経過観察中,滲出型加齢黄斑変性に移行した 9眼 はい

ずれも後期過蛍光のあったものであり,後期過蛍光を示

した 27眼中 9眼 (33%)に 相当した.黄斑所見でみると,

後期過蛍光を示 した早期加齢黄斑症 22眼中 8眼 37%,

正常範囲の加齢変化を示すもの 5眼中 1眼 20%に 相当

した。後期過蛍光の大きさでみると,1乳頭径よりも大き

いものは 16眼 ,小 さいものは 11111こに分けられ,う ち 1乳

頭経よりも大きいものでは4眼 25%,小 さいもの 5眼

46%が滲出型加齢黄斑変性へ進展した。過蛍光の大きさ
と加齢黄斑変性への進展には関係がなかった(p=0.41)

(表 2).

3.IA後期過蛍光の経過

後期過蛍光を示す 27眼中,IAを 2回以上行った 19眼

の所見の推移を検討した。経過中に後期過蛍光が出現し

た 6眼の他,大 きさが拡大したもの 1眼 ,大 きさは変わら

ず一部の蛍光が強くなったものが 1眼あった。一方,大 き

さも蛍光の強さもほとんど変化のないものが 10眼 ,大 き

さが小さくなったものが 1眼あった。滲出型加齢黄斑変

性へ進展したは9眼はそれぞれ,6眼中 2眼 ,1眼中 1眼 ,

1眼中 1眼,10眼中 4眼 ,1眼中 1眼に相当した (表 3).

*:p=0.41

表 3 1Aで後期のみの過蛍光を示し,2回以上造影
を行つた 19眼の IA所見の推移

正常 ltt囲の加齢変化  早期加齢黄斑症

新たに出現 4(2)

拡大 0 1(1)

一部増強 () 1(1)

不変 2(1) 8(3)

縮小 0 1(1)

括弧内は惨出型加齢黄斑変性への進展|llt

表 4 滲出型加齢黄斑変性への進展率―早期加齢黄斑症
群 IA後期過蛍光群間の比較一
(Kaplan― Meier生命表法 )

IA後川過蛍光群

早期加齢黄斑症群

累
積
発
症
率

“

“

“

０２

0    10   20   30   40   50   60

期 ||11(月 )

4.Kaplan― Meier法 による滲出型加齢黄斑変性への

進展率

各症例の経過観察期間が異なるので,Kaplan― Meier法

の生命予想表を作成し,滲出型加齢黄斑変性への進展を

4(1400)
(p=>0.9996)(13%)
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予測した。IA後期のみ過蛍光を示した場合には,12か月

後 11%,24か 月後 32%,36か 月後 55%が滲出型加齢黄斑

変性に進展すると予測された。一方,滲出型に移行しやす

いとされる早期加齢黄斑症をみると,12か月後 4%,24

か月後 14%,36か 月後 19%であ り,IA後 期のみ過蛍光

を示した場合に滲出型加齢黄斑変性に移行しやすいと推

測された(表 4).

滲出型加齢黄斑変性対側限の IA所見・春山他 809

図 5A カラー眼底写真。
上鼻側,下鼻側,下耳側に硬性 ドルーゼン,褐色の色素

沈着,網膜色素上皮萎縮がある.

図 5B フルオレスセイン蛍光眼底造影 (fluorescein
angiOgraphy,FA)33s.

FAでは硬性 ドルーゼンと網膜色素上皮萎縮部に一致
した window deictに よる過蛍光,色素沈着に一致 し

た blockに よる低蛍光がある.

図 5C FA9分 05s.
図 5D IA 56s.
異常蛍光はない.

図 5E IA20分 21s.
中心富下耳側に淡い過蛍光がある (矢印).

5。 代 表 症 例

症例 :63歳 ,男性.平成 6年 10月 3日 ,初診時矯正視

力は右眼 1.0,左眼 0.3.コ ンタクトレンズを装着した細

隙灯顕微鏡による眼底所見では,右眼には円板状疲痕,左

眼には黄斑部の鼻側に硬性 ドルーゼンと網膜色素上皮の

萎縮病巣,上鼻側,下鼻側,下耳側に硬性 ドルーゼンと褐

色の色素沈着を伴 う網膜色素上皮萎縮があった(図 5

A).FAで は硬性 ドルーゼンと網膜色素上皮萎縮部に一
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致した window deictに よる過蛍光,色素沈着に一致し

たblockに よる低蛍光を示した (図 5B)。 IA早期には異

常蛍光はなく(図 5D),IA後期では中心宙下耳側に淡い

過蛍光があった (図 5E).21か月後,黄斑部下鼻側の色素

沈着を伴う網膜色素上皮萎縮部に接して,網膜色素上皮

剥離があった(図 6A)。 FAで はwindow defectの範囲
は少し下方に拡大し,網膜色素上皮剥離の部に一致して,

色素貯留による過蛍光を示した (図 6B,C).IA早期では

日眼会誌 104巻 11号

図 6A 21か月後のカラー眼底写真
黄斑部下鼻側の色素沈着を伴う網膜色素上皮萎縮部に接

して,網膜色素上皮剥離がある。

図 6B FA22s.
WindOw defectの 範囲は少し下方に拡大している。

図 6C FA8分 17s.
網膜色素上皮剥離の部に一致して,色素貯留による過蛍

光がある。

図 6D IA51s.
網膜色素上皮剥離による低蛍光がある。

図 6E IA26分 4s.
黄斑部に網膜色素上皮剥離に一致した淡い過蛍光があ

り,下耳側に小型の強い過蛍光,さ らにその下耳側に以前

あった淡い過蛍光が広がっていた(矢印).

網膜色素上皮剥離による低蛍光を示し(図 6D),IA後期
では黄斑部に網膜色素上皮剥離に一致した淡い過蛍光の

下耳側に脈絡膜新生血管膜を疑わせる小型の強い過蛍

光,さ らに,その下耳側に以前あった淡い過蛍光が続いて

いた(図 6E).

IV 考  按

欧米では滲出型加齢黄斑変性は中途失明の主要原因疾
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患であり,我が国でも増加傾向が確認されている。本症は

加齢に伴って両眼性症例が増えるため,その前段階所見

の解明のために対側眼の黄斑所見が注目されている。滲

出型加齢黄斑変性の対側眼での脈絡膜新生血管膜の発生

について,Gass"は 4年 で 34%,Chandraら
5)は 22か 月

で 36%,Gregorら "は 1年 で 12～ 15%,Strahimanら
つは

1年で 3%,Royら 8)は 4年で 23%,Macular photocoagu―

lation Study Group・ は5年で 35%,Hanutsahaら 3)は ド

ルーゼンのみを有する場合に平均 21.7か月で 16%と 報

告している.ま た,Macular PhOtOcoagulation Study Group

は眼底所見としては5個以上の軟性 ドルーゼン,限局性

の色素沈着,1個以上の大型の軟性 ドルーゼンを前段階

所見 として注 目した
り。_方 ,The lnternational ARM

Epideomiological Study Group2)は 軟性 ドルーゼン,網膜

色素上皮の色素沈着,脱色素に注目し早期加齢黄斑症と

規定した。

今回の著者らの検討では,加齢黄斑変性の対側眼で滲

出型加齢黄斑変性への移行が確認されたものは平均 24

か月の経過観察で 83眼中9眼 (11%)で あり,早期加齢黄

斑症からは 15%,正常範囲の加齢変化を示すものからは

4%で あった。しかし,黄斑所見にかかわらず,後期過蛍

光をがあったものに限ってみると27眼中 9眼 33%,早

期加齢黄斑症だけに限ってみると22眼中 8眼 36%で高

率であった。このことから,検眼鏡的な黄斑所見よりも

IA後期の過蛍光が滲出型加齢黄斑変性の前段階として,

大切な所見であると考えられた。

石川ら')は片眼性加齢黄斑変性の対側眼ではIA後期

に境界不明瞭な過蛍光領域が 82%に あったと報告した.

今回の検討ではIA後期過蛍光は全体で 27眼 33%,早期

加齢黄斑症では 22限 40%と 正常範囲の加齢変化を示す

ものでは 15眼 8%あ り,早期加齢黄斑症で有意に高かっ

た。また,滲出型加齢黄斑変性への進展が確認されたもの

はすべて,経過中にこの所見を示した。さらに,滲出型加

齢黄斑変性と診断した時点での IA後期過蛍光は脈絡膜

新生血管と判断して差し支えないものであった。すなわ

ち,教室の中島ら
1。 )が病理組織学的所見の比較検討結果

から示した,加齢黄斑変性の脈絡膜新生血管膜の IA所

見のうちの III型 のIA所見 (後期のみ過蛍光を示すも

の)に相当すると思われた。Sarks H)は病理組織学的には

網膜下の脈絡膜新生血管膜は出血や滲出を伴わない老人

の眼にも通常観察され,新生血管は漿液,出血性の出現前

に存在している可能性があると指摘している.網膜色素

上皮は多量のメラニンを含むため,検眼鏡およびFAで

はその下方の脈絡膜新生血管の存在を知ることはできな

い.イ ンドシアニングリーンは長波長で網膜色素上皮を

透過するため,網膜色素上皮下の脈絡膜新生血管の検出

に優れていると考えられる。以上のことから,早期加齢黄

斑症,正常範囲の加齢変化を示す時期に観察される,IA

後期の過蛍光は出血性あるいは滲出性の網膜,網膜色素

滲出型加齢黄斑変性対側眼の IA所見・春山他 811

上皮剥離など脈絡膜新生血管由来の病巣が検眼鏡的に観

察される前に,すでに網膜色素上皮の下方に潜在してい

る月ЛR絡膜新生血管膜である可能性が高いと考えられた。

Hanutsahaら 3)は片眼性加齢黄斑変性の片眼のドルー

ゼンのみの眼に IAを 施行し,異常過蛍光を 1乳頭径よ

り小さいおcal spOtと ,それより大きい plaqueと に分類

し plaqueか ら滲出性変化へ進展するものが有意に多

かったと報告した。著者らも検討したが,おcal spotで 11

眼中 5 L plaqueで 16眼 中 4眼が進展 し,有意差はな

かった。

後期過蛍光以外の IAの所見は後期の低蛍光,早期に

脈絡膜静脈の強い過蛍光と,その部位に一致した後期の

過蛍光,早期にのみ脈絡膜静脈の強い過蛍光,後期の輸状

過蛍光があった。後期の低蛍光について,石 川 ら"は

Bruch膜 レベルでの加齢性変化が関連しているもの,も

しくは,11R絡毛細血管板での充盈欠損によるものと推測

している。また,加齢により組織学的に脈絡毛細血管板の

密度と直径が減少すると報告
12)さ れており,我々は脈絡

膜充盈遅延によるものと考えた。脈絡膜の異常組織染は,

脈絡膜血管の透過性尤進による脈絡膜実質内への ICG

色素漏出と推測されている
。)。 今回,早期に脈絡膜静脈の

強い過蛍光と,その部位に一致した後期の過蛍光につい

て,立体的に後期 IAを 観察したところ,こ の後期の過蛍

光は厚みがあり,脈絡膜内へのインドシアニングリーン

色素の漏出であると考えた.

加齢黄斑変性の前段階として,軟性 ドルーゼンが注目

され,近 年,予 防的光凝固の有用性が検討 されてい

る13)‖ )。 しかし,光凝固が脈絡膜新生血管膜を誘発するこ

ともあ り,そ の有用性は未だ明らかでない。Brancato

ら15)は色素沈着を伴う大型の軟性 ドルーゼンがあり,IA

で後期には淡い過蛍光があった眼の中心嵩耳側のドルー

ゼンヘ光凝固を行ったところ,7か月後に黄斑部を含む

網膜色素上皮剥離があったと報告した。そして,IA後期

にあった淡い過蛍光は 7か月後には増強しており,脈絡

膜新生血管膜であった可能性があること,IA後期に過蛍

光がある場合には軟性 ドルーゼンの光凝固は行うべきで

ないと記載した.IA後期にある過蛍光は,今回著者らが

観察したものと同様の所見であると考えられる。このよ

うな過蛍光が潜在性の脈絡膜新生血管膜であると仮定す

ると,その部に対する直接光凝固は軟性 ドルーゼンを有

する眼の予防的光凝固よりも理にかなっており,は るか

に効果があると思われる。今後,IA後期の過蛍光を示し

た残 りの 18限についても注意深く経過観察を行い,IA

後期の過蛍光を示す部が潜在性の脈絡膜新生血管膜であ

ることを確かめ,光凝固を行うべきか否か,行うのであれ

ば,いつ行うのかを検討する必要がある.

本論文の要旨は第 103回 日本眼科学会総会(1999年 4月 )

において報告した .

本論文は厚生省特定疾患網膜脈絡膜視神経萎縮調査研究
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