
緒 言

加齢黄斑変性(AMD)は先進国において視力低下を来

す主要な疾患であり，脈絡膜新生血管(CNV)が高度の

視力低下をもたらす主な原因である ．以前からclassic
 

typeの CNVに対しては網膜光凝固術が行われており，

中心窩外もしくは傍中心窩の症例に対しては有用性が示

されている．しかし，光凝固は神経網膜まで障害が及ぶ
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目 的：中心窩下脈絡膜新生血管(CNV)に対する，

低出力の経瞳孔温熱療法(transpupillary thermother-

apy，TTT)の効果について検討する．

対象と方法：対象は， 年 月から 年 月

まで京都府立医科大学において TTTを施行し， か月

以上(～ か月)経過観察し得た加齢黄斑変性 眼，

その他 眼，計 例 眼である． mm径に対して

～ mW の出力で TTTを施行した．術前および術

後の視力，網膜下液の量，中心窩下 CNVの大きさを比

較検討した．

結 果： 段階以上の視力改善は 眼( )，不変

が 眼( )，悪化が 眼( )であった．網膜下液

の量は，減少が 眼( )，不変が 眼( )，増加

が 眼( )であった．新生血管の大きさは，縮小が

眼( )，不変が 眼( )，拡大が 眼( )

であった．

結 論：低出力の TTTは，症例によっては中心窩下

CNVに有効な治療法であるといえる．(日眼会誌 ：

― ， )

キーワード：経瞳孔温熱療法，脈絡膜新生血管，加齢黄

斑変性，視力，網膜下液
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Abstract

：To assess the effectiveness of low power
 

transpupillary thermotherapy(TTT) for choroidal
 

neovascularization(CNV).

：We performed TTT on eyes of

patients with subretinal CNV between April

and December , and observed them after ther-

apy for more than months. The laser power
 

ranged from to mW when the spot size was

mm. We evaluated visual acuity, subretinal fluid

(SRF), and CNV size.

：Visual acuity improved by lines or
 

more in eyes( ), was unchanged in eyes

( ), and decreased in eyes( ). SRF de-

creased in eyes( ),was unchanged in eyes

( ), and increased in eyes( ). CNV dimin-

ished in eyes( ), was unchanged in eyes

( ), and became enlarged in eyes( ).

：Low power TTT can be an effective
 

treatment for subgroups of patients with subfoveal
 

CNV.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol
 

Soc ： ― , )
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ため，中心窩下のCNVに対して施行すると，しばしば

治療直後から視力障害を生じる ．また，再発を来す

症例も少なくない ．したがって，CNVが中心窩下に

及ぶ，occult typeである，病変が大きすぎるなどの理

由でCNVを有する症例の約90％ では光凝固の適応が

ない ．そのため，このような症例に対しては，光力学

療法(photodynamic therapy，PDT)，放射線療法 ，

黄斑移動術 ，その他の治療法 が開発されてきている．

そのような中心窩下CNVに対する治療法の一つとし

て，経瞳孔温熱療法(transpupillary thermotherapy，

TTT)が考案された ．TTTは波長810nmのダイオー

ドレーザーを，経瞳孔的に低出力で長時間照射する治療

法で，以前から血管新生を抑える目的で脈絡膜悪性黒色

腫の治療に用いられてきた ．照射条件を低出力・長時

間に設定することで標的組織の温度を穏やかに上昇させ

ることができ，神経網膜への障害を最小限に抑えること

ができるとされている．また，810nmのダイオード

レーザーは，キサントフィルやヘモグロビンへの吸収が

少なく，主に脈絡膜へ吸収されるという特徴があるため

脈絡膜病変に対する治療に適している ．Reichelら に

よりCNVに対するTTTの有効性がはじめて報告さ

れ，その後アメリカでは多施設の臨床試験が行われてい

る．現在，本邦でもAMDに対するTTTの臨床治験

JTCA(Japan transpupillary thermotherapy for CNV
 

in AMD)Studyが進行中であるが，レーザー照射条件

の適切な設定については未だ結論は出ておらず，今後検

討すべき重要な課題である．

レーザー出力に関しては，欧米では3mmの照射径

に対して800mW の照射出力を基準としており ，本邦

では現在までその1/2の設定で行っていると報告

されている．欧米での照射出力は，組織の変色がわずか

に起こるか，または全く起こらない閾値を考慮して設定

されたが，温熱効果は眼底の色素量によって大きく異な

るため，本邦では欧米の照射条件より低出力で照射され

るようになった．大部分の症例では，本邦における既報

の設定である3mmに対して，400mW の照射条件では

照射中から直後に見かけ上全く変化が生じないが，一部

の症例では施行中に網膜の白色変化がみられることがあ

ると報告されており，我々はさらに低い出力で治療する

ことを考慮した．また動物実験で，有色家兎では白色家

兎の1/10の出力で凝固変化の温度閾値に達したという

報告 ，網膜表面温度は同一照射条件でも有色家兎が白

色家兎の約2倍上昇し，有色家兎においては，同一照射

条件の白色家兎に比して，神経網膜における障害および

脈絡膜組織におけるheat shock protein(HSP)70の発

現上昇がより顕著であったという報告 から，有色人

種ではさらに低い出力でも温度上昇が得られると推測し

た．そこで，神経網膜の障害を最小限に抑えて治療効果

が得られる可能性を探るため，3mmに対して400mW

という既報の出力に対し，その70％を基準とした低出

力でTTTを施行し，その効果について検討したので報

告する．

方 法

2001年4月から2002年12月までの間に，京都府立

医科大学でTTTを施行しprospectiveに経過を観察し

た症例のうち，6か月以上経過観察できた55例55眼に

つき検討した．適応は，細隙灯顕微鏡所見およびフルオ

レセイン蛍光眼底造影検査(FA)，インドシアニング

リーン蛍光眼底造影(IA)により中心窩下にCNVを認

めた症例で，網膜下液(subretinal fluid，SRF)のない

ものや，多量の網膜下出血があるものは適応外とした．

今回の検討ではclassic type CNV，occult type CNV

ともに適応とし，矯正視力0.6以下で，最近6か月の間

に視力低下を認めた症例に対し施行した．中心窩下に

CNVを認め，上記条件を満たしていれば，原因疾患に

拘わらず対象とした．ヘルシンキ宣言の理念に則り，患

者へは患眼の状態および選択できる治療法とそれぞれの

予後について説明し，TTT施行を希望しなかった場合

は本研究にはエントリーしなかった．TTTを希望した

場合は文書による同意を得た．TTT施行に関しては，

京都府立医科大学の倫理委員会より承認を得ている．

照射は810nmの細隙灯着脱式半導体レーザー(ニ

デック社製)を用い，接触型または非接触型の前置レン

ズを用いて行った．スポットサイズはFA，IA所見を

もとにCNV全体を囲む大きさを基本としたが，4mm

を超えるCNVについては複数のスポットで照射し，隣

接するスポットは一部重なるが中心窩への照射は1回と

なるように照射した．レーザーの出力はスポットサイズ

3mmに対して280mW を基準とし，スポットサイズに

比例させて出力を決定した．この出力は，本邦における

既報の出力の70％に相当しており，欧米での出力の

35％という低出力である．また，SRFが少量の場合

や，軽度の網膜下出血を認めた症例，CNVのサイズが

小さい症例などは3mmに対して80～200mW(本邦に

おける既報の出力の20～50％)のさらに低い出力で照

射を行った．逆にSRFの多い症例では3mmに対して

320mW(本邦での既報の出力の80％)の照射を行った．

また，treatment of aged-related macular degenera-

tion with photodynamic therapy studyで用いられた

FA蛍光造影所見のCNV造影像の分類 に基づいて，

classic only CNV，predominantly classic CNV，

minimally classic CNV，occult with no classic CNV

に分類し，classic only CNVと predominantly classic
 

CNVを classic type CNV，minimally classic CNVと

occult with no classic CNVを occult type CNVに分類

した．

TTT施行前と施行後の視力，網膜下液量および
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CNVの大きさの推移について検討した．視力について

は治療前，治療後3，6か月，1年で検討を行い，網膜

下液量は検眼鏡的にSRFのみられないものを－，vas-

cular shadowがみられるものを＋，SRFが多量のため

vascular shadowがみられないものを＋＋として6か月

後に評価を行い，CNVの大きさについてはFA，IAに

おける造影面積を6か月後に評価し，再治療を必要とす

る場合は3か月以上観察期間を置き同一条件で評価を

行った．CNVタイプ別の視力と網膜下液量の変化につ

いては，Mann-Whitney U testで検討し，経過観察期

間(3か月，1年)と視力変化についての検定はWilco-

xon signed-ranks testで行った．また，術前の視力を

0.3以上，0.1から0.2，0.09以下の3群に分け，その

3群間の視力変化に有意差があるかどうかの検討は

Kruskal-Wallis testで行った．

結 果

55例55眼の内訳は，AMD 40眼，ポリープ状脈絡膜

血管腫(PCV)8眼，近視性新生血管黄斑症4眼，特発性

新生血管黄斑症2眼，網膜色素線条1眼であった．

CNVのタイプはclassic only CNVが15眼，predomi-

nantly classic CNVが2眼，minimally classic CNV

が14眼，occult with no classic CNVが24眼であっ

た．Classic type CNVと occult type CNVの2つに分

けると，各々17眼と38眼に分類できた．性別は，男性

35眼，女性20眼．年齢は41～90歳(平均70.1歳)で，

観察期間は6～32か月(中央値 10.5か月)であった．治

療前少数視力は0.03～0.6(平均0.24)であった．出力は

80～320mW(平均169.0mW)で，スポットサイズは

0.3～4.0mW(平均2.02mm)であった．今回の基準設

定である既報の出力の70％よりさらに低い20～50％

の出力で照射を行ったのは15眼，逆に80％ の出力で

照射したのは6眼であった．TTTを複数回施行した症

例は計15眼あり，2回施行した症例が11眼，3回が2

眼，4回が1眼，5回が1眼であった(表1)．

個々の視力分布は図1のようになり，治療前視力と6

か月後の視力を比較すると，2段階以上視力が改善した

症例が16眼(29％)，不変が19眼(35％)，2段階以上の

悪化が20眼(36％)であった．平均矯正視力は the loga-

rithm of the minimum angle of resolution(log MAR)

視力で治療前0.77，6か月後0.92(小数視力は各々0.24

と0.22)であった．視力変化の経過については，照射3

か月後に視力改善を認めた症例は11眼(20％)，不変が

36眼(65.5％)，悪化が8眼(14.5％)であり，同様に1

年以上経過観察できた39眼では，視力改善が11眼

(28％)，不変が16眼(41％)，悪化が12眼(31％)であっ

た．1年以上経過観察できた39眼について検討すると，

3か月，1年の時点での視力改善，不変，悪化の割合に

有意差はなかった(p＝0.13)(図2)．

SRFに関しては，減少した症例が30眼(54％)，不変

が13眼(24％)，増加した症例が12眼(22％)であり，9

眼(16％)で完全にSRFの消失を認めた．CNVが縮小

した症例は33眼(60％)，不変が10眼(18％)，拡大した

症例が12眼(22％)であり，11眼(20％)でCNVからの

漏出は消失した．

CNVのタイプ別に見た視力変化については，classic
 

type 17眼では2段階以上の視力改善は6眼(35％)，不

変が 4眼(24％)，悪化が 7眼(41％)であり，occult

図 1 TTT施行前後の視力変化の分布(少数視力)．

TTT：transpupillary thermotherapy

表 1 症例の内訳と照射条件

項目 眼(％)

年齢

55以下 1(2)

55～69 25(46)

70～79 20(36)

80歳以上 9(16)

性別

女性 20(36)

男性 35(64)

新生血管のタイプ

Classic only CNV 15(27)

Predominantly classic CNV 2(4)

Minimally classic CNV 14(25)

Occult with no classic CNV 24(44)

スポットサイズ

1mm以下 7(13)

1.1mm～2mm 31(56)

2.1mm以上 17(31)

3mmに対する照射出力

320mW 以上 6(11)

210～280mW 34(62)

200mW 以下 15(27)

CNV：脈絡膜新生血管
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type 38眼では改善が10眼(26％)，不変が15眼(40

％)，悪化が13眼(34％)であった．さらに，網膜下液

量の変化についてはclassic typeでは減少が10眼(59

％)，不変が2眼(12％)，増加が5眼(29％)であり，oc-

cult typeの SRF減少が20眼(53％)，不変が11眼(29

％)，増加が7眼(18％)であった．タイプによって視力

の改善，不変，悪化の割合に有意差はみられず(p＝

0.96)，網膜下液量の変化についても有意差はなかった

(p＝0.99)(表2)．

術前の視力で分類して術後経過をみると，施行前視力

が0.03～0.09であった16眼で6か月後に視力改善が6

眼(38％)，不変が5眼(31％)，悪化が5眼(31％)であ

り，施行前0.1～0.3であった25眼では改善が8眼

(32％)，不変が11眼(44％)，悪化が6眼(24％)，施行

前が0.4以上であった14眼では改善が2眼(14％)，不

変が3眼(22％)，悪化が9眼(64％)であった．3群間

で，術後6か月後の視力変化の割合に有意差はなかった

(p＝0.09)．

照射後CNVを縁取る少量の網膜下出血を55眼中15

眼(27％)で認めたが，5眼では経過観察中に消失し，8

眼で不変あるいは減少し，2眼でのみ出血範囲が拡大し

た．また，視力の低下を認めたのは出血が拡大した2眼

であった．

PCVに対しTTTを施行し，視力の改善を得た1例

を提示する．61歳男性，黄斑部傍中心窩に橙赤色の隆

起性病変と2乳頭径大のSRFを含む網膜剥離を認め

た．Macula lensを用いて，2mmのスポットサイズに

200mW の照射出力で60秒間の連続照射を行った．照

射後3か月に照射部位を縁取る網膜下出血が出現した

が，出現後6か月で出血は消失した．施行後9か月の眼

底写真では病変の線維化とSRFの消失を認め，FA写

真，IA写真ともにCNVは縮小している．視力は施行

前0.1から施行後9か月で1.0に回復し，その後も維持

している(図3)．

考 按

TTTは中心窩下CNVの治療法として注目されてい

るが，本邦での照射の条件については未だ結論は出てい

ない．組織侵襲を最小限に抑え，なおかつ効果の得られ

る適切な出力設定を検討するため，既報の約70％に出

力を減じたTTTを行いその効果を検討した結果，半数

以上の症例で視力の改善または維持が得られた．全体と

して視力は低下したが，6か月後の視力変化は0.24か

ら0.22と軽度低下に抑えられた．現在，本邦で行われ

ているTTTの臨床治験では，3mmに対し350mW の

高出力群と3mmに対し150mW の低出力群に分けて

効果が検討されている．年齢・矯正視力・CNVのタイ

プなど，本研究よりも症例が限定されており，本研究の

対象眼とは異なった臨床研究である．

タイプ別に視力変化を比較したが，classic typeと

occult typeの間に効果の差はなく，いずれも半数強の

症例で視力の改善・維持が得られた．統計学的検討の結

果，経過観察期間が長くなっても視力が悪化する傾向は

みられず，効果は長期にわたり持続すると考えられた．

また，統計上は有意差がなかったが，術前視力の悪い症

例ほど視力改善率が高く，良い症例ほど視力低下率が高

くなる可能性はあると考えられる．

TTTに関する過去の報告と今回の研究結果と比較し

てみた(表3)．対象が異なるため統計学的な検討はでき

ないが，治療後の平均視力でみると，過去の報告と同

様，軽度の視力低下を来していた．視力変化でみてみる

と，本研究では不変が少なく，改善または悪化が多かっ

た．その理由として，本研究では様々な疾患が対象にな

っていること，施行した低出力のTTTではCNVの閉

表 2 CNVのタイプ別にみた視力変化と SRF量の変化

新生血管の type 眼(％) 視力変化 眼(％) SRF量の変化 眼(％)

Classic type CNV 17(31) 改善 6(35) 減少 10(59)

不変 4(24) 不変 2(12)

悪化 7(41) 増加 5(29)

Occult type CNV 38(69) 改善 10(26) 減少 20(53)

不変 15(40) 不変 11(29)

悪化 13(34) 増加 7(18)

SRF：網膜下液

図 2 経過で見た視力変化の割合．
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図 3 TTT施行前と施行後 か月の眼底写真，蛍光眼底造影(FA)写真，インドシアニングリーン造影(IA)写真．

中心窩下鼻側の傍中心窩に，橙赤色の隆起性病変とその下方に広がる漿液性網膜剥離が存在する(A)．視力は0.1．FA

写真の造影早期(B)から中心窩に及ぶ新生血管部位に結節状の過蛍光を認め，造影後期(C)に漏出を来している．IA写真

(D)では，過蛍光に一致した部位に異常血管網とポリープ状漏出がある．施行後9か月の眼底写真(E)で網膜下液(SRF)

の消失と脈絡膜新生血管(CNV)の線維化を認め，視力は1.0に改善．FA写真の造影早期(F)のCNVは縮小化を認め，

後期相(G)でも蛍光の漏出は軽度である．IA写真(H)でも施行前に認めた漏出は軽減している．
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鎖に対しては十分な効果が得られない症例もあった可能

性を考えた．すなわち，CNVの閉鎖が得られなかった

症例の割合が高かったため視力悪化例の割合が多くなっ

た可能性はあるが，逆に，組織侵襲を抑えることができ

たので，視力改善例の割合も多くなった可能性が考えら

れる．

以上から，低出力のTTTは有効な症例とそうでない

症例があり，黄斑所見によってTTTの条件を調整する

のが良いと推測される．どのような症例に低出力が適す

るかは，本研究では症例数が不十分であることから明ら

かではなく，今後症例を増やして検討する必要があると

考えられる．また，SRFの評価については光干渉断層

計など客観性のある検査を取り入れる必要がある．
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