
Ⅰ は じ め に

加齢黄斑変性(age-related macular degeneration：

AMD)は高齢者の社会的失明の原因として重要である．

欧米では以前より社会的失明の原因の第一位であり，日

本においてもライフスタイルの欧米化に伴ってその順位

を上げている．これは萎縮型と滲出型に分類されるが，

滲出型 AMD(以下では特別に記載がない限り AMD は

滲出型 AMD を意味する)に対してはこれまでに放射

線，レーザー，そして新生血管の抜去や黄斑移動術など

平成 21 年 4 月 10 日 479

別刷請求先：466-8550 名古屋市昭和区鶴舞町 65 番地 名古屋大学医学部眼科学教室 加地 秀

(平成 20 年 7 月 5 日受付，平成 20 年 10 月 21 日改訂受理) E-mail：kachishu-ngy@umin.ac.jp

Reprint requests to： Shu Kachi, M. D. Department of Ophthalmology, Nagoya University School of Medicine. 65

Tsuruma-cho, Showa-ku, Nagoya 466-8550, Japan

(Received July 5, 2008 and accepted in revised form October 21, 2008)

加齢黄斑変性(age-related macular degeneration：

AMD)は高齢者の社会的失明の原因として重要である．

AMDは萎縮型と滲出型に分類されるが，そのうちの滲

出型 AMDに近年新しい治療法が導入され，効果を上

げている．これらは大きく二つに分けることができる．

一つは血管新生のプロセスにかかわる分子を標的とする

ことによって新生血管の発生を抑えるものであり，これ

には抗血管内皮増殖因子(vascular endothelial growth

factor：VEGF)療法が含まれる．もう一つはそれ以外

の方法により脈絡膜新生血管(choroidal neovasculari-

zation：CNV)を直接的に除去あるいは傷害するもので

あり，これには光線力学的療法が含まれる．なかでも

ranibizumabの登場により治療による視力の改善が可

能となったが，反復投与が必要であるという点が問題で

あり，持続的な因子の発現を目的とした遺伝子治療もア

メリカでは治験が開始されている．本稿ではこれらの治

療法を取り上げ，また CNV発症のメカニズムについて

論ずるとともに将来的に有望たりうる治療法についても

述べる．(日眼会誌 113：479―491，2009)

キーワード：加齢黄斑変性，光線力学療法，抗 VEGF

療法，遺伝子治療，血管新生

Age-related macular degeneration (AMD) is a

major cause of blindness in the elderly in developed

countries. New treatments have been developed, and

they can be grouped into those that selectively disrupt

new vessels, e. g., photodynamic therapy；and those

that target molecules that play an important role in

angiogenesis, e. g., anti-vascular endothelial growth

factor(VEGF) drugs. Ranibizumab, the anti-VEGF-

drug,was the first drug that led to an improvement of

visual acuity. However, a disadvantage of this drug is

the need of repeated injection, and to overcome this

disadvantage, gene therapy and some other methods

are being studied. A clinical trial of gene therapy is

being performed in the USA. In this review, we

describe the new therapies for AMD.
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の手術療法など，さまざまな治療法が試みられてきた．

その AMD に近年新しい治療法が導入され，効果を上

げている．そのキーワードは外科的治療から内科的治療

へ，そして標的療法である．

AMDの本態は脈絡膜新生血管(choroidal neovascular-

ization：CNV)であり，血管新生により発症するが，

AMDの治療の方法は血管新生のプロセスを研究し，そ

の行程にかかわる分子を標的とすることによって新生血

管の発生を抑える抗血管新生療法と，それ以外の方法に

大別できる．前者には bevacizumab，ranibizumab，pe-

gaptanib による抗血管内皮増殖因子(vascular endothe-

lial growth factor：VEGF)療法が含まれ，後者にはレー

ザーや手術など従来行われてきた治療法や光線力学療法

(photodynamic therapy：PDT)，あるいは vascular dis-

rupting agent による薬物治療が含まれる．

本稿では現在行われている治療法として新生血管に対

する選択的レーザー治療である PDT，薬物の局所投与

による治療法として副腎皮質ステロイド薬局所投与と抗

VEGF 療法とを取り上げ，また CNV発症のメカニズム

について論ずるとともに将来的に有望たりうる治療法に

ついても述べる．

Ⅱ 血管新生と治療の標的

血管新生(angiogenesis)とは，血管からの壁細胞の解

離，細胞外マトリックスの消化，そして内皮細胞の遊

走，増殖により，既存の血管から新生血管が生じるプロ

セスである(図 1)．これらのプロセスには多くの因子が

関与しているが，壁細胞の解離という部分には angio-

poietin という蛋白質が主に関与している1)〜4)
．通常の状

態では壁細胞から分泌される angiopoietin 1 が内皮細胞

にあるレセプター型のチロシンキナーゼであるTie 2 レ

セプターと結合し，このTie 2 レセプターを活性化させ

ている．これは内皮細胞の細胞死を抑制するとともに，

細胞間接着を維持するように働き，そのため内皮細胞と

壁細胞が接着した状態が維持される．しかしながら，低

酸素状態，あるいは VEGF による刺激が加わった状態

では，内皮細胞から angiopoietin 2 が分泌され，angio-

poietin 2 は angiopoietin 1 と競合してTie 2 レセプター

に結合し，その活性を抑制する．そのため壁細胞が解離

し，血管は不安定化する．続いて VEGF の刺激により

内皮細胞から分泌されたマトリックス分解酵素(matrix

metalloproteinase：MMP)による細胞外マトリックスの

消化が行われる．これ自体血管新生には必要であるが，

それと同時に細胞外器質に補足されていた血管新生促進

因子の放出5)
，血管新生促進因子の活性化も血管新生に

関与していると考えられている6)
．ただし，MMP によ

るコラーゲンなどの限定分解によって endostatin など，

血管新生を抑制する物質も産生される7)〜9)
．それに続い

て VEGF による内皮細胞の遊走，増殖，管腔形成とい

うプロセスが起こり，最後に angiopoietin 1 が Tie 2 レ

セプターと結合し，血管の成熟が起こると考えられてい

る．これらのプロセスにかかわる分子はすべて抗血管新

生療法の標的となりうるが，実際，動物実験レベルでは

これらさまざまな蛋白質の阻害によって CNVの発生が

抑制されることが報告されている10)〜13)
．

�．抗 VEGF療法

血管新生のプロセスにかかわる蛋白質の中でも最も重

要な働きをしているのが VEGF である．VEGF は 1989

年に血管内皮細胞を分裂させる因子として発見された14)

が，これは 1983年に血管透過性を亢進させる因子とし
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図 1 血管新生(angiogenesis)．

血管新生とは①血管からの壁細胞の解離，②細胞外マトリックスの消化，そして③内皮細胞の遊走，増

殖により，既存の血管から新生血管が生じるプロセスであり，①には angiopoietin 2(Ang 2)が，②には

matrix metalloproteinase(MMP)が，③には vascular endothelial growth factor(VEGF)が主に関与してい

る．Ang 2，MMPの発現にもVEGFが関与している．



て発見されていた vascular permiability factor(VPF)15)

と同じ蛋白質であることが後の研究で見出された．

VEGF ファミリーにはVEGF-A から E，placenta growth

factor(PlGF)が含まれ，レセプター型チロシンキナーゼ

である VEGF レセプター(VEGFR)1 から 3といったレ

セプターと結合する16)
．内皮細胞には VEGFR-1 と 2 が

ともに発現しているが，VEGF は VEGF レセプター 2

と結合することによって，血管内皮細胞の遊走，増殖，

血管透過性の亢進を起こし17)
，また，マクロファージに

対しては VEGFR-1 を介してその遊走を促す18)
．このよ

うに VEGF は血管内皮細胞を遊走，増殖させる他に，

血管透過性を亢進させる働きがあり，また炎症への関与

も報告されている．このことから近年，この VEGF を

標的とする抗 VEGF 治療薬がまず癌に対する治療薬と

して開発された16)
．眼科領域においても AMD 患者の

CNVを免疫組織化学的に検討した結果，VEGFR-2 が血

管内皮細胞に，そして，VEGF は周囲の網膜色素上皮

（RPE），血管内皮細胞，マクロファージに発現している

ことが示され19)
，抗 VEGF 治療薬は AMD に対しても

臨床的に使用され始めている．

抗 VEGF 療法とは，VEGF の働きを抑えることによ

り新生血管を抑え，浮腫を消退させる治療法であるが，

そのアプローチは大きく 3つに分けられる．

その一つは VEGF，あるいは VEGFR の発現を抑制

するというもので，siRNA(small interfering RNA)を用

いた治療法が研究されている．蛋白質が産生されるに

は，ある遺伝子から転写によりメッセンジャー RNA

(mRNA)がつくられ，核外にでたmRNAをもとに翻訳

により小胞体で蛋白質が産生されるというプロセスが必

要であるが，細胞に二本鎖 RNAが取り込まれることに

より相補的な mRNA が分解される現象(RNA 干渉：

RNAi)20)を利用して標的とする蛋白質の産生を抑制する

ことが可能である．siRNAは対象となるmRNAと相補

的な配列をもった約 21塩基対の二本鎖 RNA であり，

これを細胞内に導入することにより，siRNA は RNA-

induced silencing complex(RISC)を構成している蛋白質

とともに，RISC に取り込まれ，取り込まれた二本鎖

siRNA はほどけて一本鎖になる．一本鎖となった siR-

NA は対象となる mRNA と結合し，活性化した RISC

が mRNA を切断し，その結果 mRNA は分解され，蛋

白質の発現は抑制される(図 2)．現在，VEGF21)や

VEGFR22)に対する siRNA が開発されてきており，siR-

NA による臨床治験がアメリカにおいては既に開始され

ている23)
．

二つ目は VEGF が VEGFR と結合した後のシグナル

伝達を阻害するという方法で，この方法としては

VEGF レセプターチロシンキナーゼ阻害薬24)
，C キナー

ゼ阻害薬25)といった薬品のAMD治療への応用が研究さ

れている(図 3)．

三つ目は VEGF と結合する抗体などを投与すること

によって VEGF と VEGFR の結合を妨げるもので，こ

れが現在の抗VEGF療法の主流となっている(図 4 A)．
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蛋白質の発現 RNA干渉
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図 2 Small interfering RNA(siRNA)と RNA干渉(RNAi)．

Ａ：蛋白質が産生されるには，ある遺伝子から転写によりメッセンジャー RNA(mRNA)がつくられ，核外

にでたmRNAをもとに翻訳により小胞体で蛋白質が産生されるというプロセスが必要である．

Ｂ：siRNA は対象となるmRNA と相補的な配列をもった約 21塩基対の二本鎖 RNA であり，これを細胞

内に導入することにより，siRNAは RNA-induced silencing complex(RISC)を構成している蛋白質とと

もに，RISC に取り込まれ，取り込まれた二本鎖 siRNAはほどけて一本鎖になる．一本鎖となった siR-

NA は対象となるmRNAと結合し，活性化した RISC が mRNAを切断し，その結果mRNAは分解さ

れ，蛋白質の発現は抑制される．この現象をRNA干渉という．



この治療法に用いられる物質には抗体，レセプター，そ

してアプタマーといったものがあるが，最初に AMD

の治療薬としてアメリカで認可されたものが VEGF に

結合するアプタマーとして開発された pegaptanib であ

る26)
．ランダムに配列した RNAの中には特定の蛋白質

に結合するものがあることが 1990 年に発見されたが，

このようなRNAがアプタマーである．Pegaptanib が後

述する他の抗 VEGF 治療薬と異なるのは，蛋白質では

ない核酸，27塩基の RNAアプタマーにポリエチレン

グリコールを付けた構造であるという点と，アイソ

フォームの 1つである VEGF 165 のみと特異的に結合

するという点である．生体内には長さの異なるいくつか

の種類の VEGF が存在するが，これは単一の VEGF遺

伝子から選択的スプライシングという方法でつくられ

る27)
．VEGF 121，165 が液性の因子であるのに対し，

VEGF 189，206 などは細胞外マトリックスと結合した

形で存在する．眼内で主に産生される VEGF は 121 と

165 であり，血管新生には特にこれらが関与してい

る28)
．マウスにおける VEGF 164(ヒトにおける VEGF

165)のノックアウトマウスや虚血網膜症モデルを用いた

研究により，病的血管新生には VEGF 164 が必須であ

るが，生理的血管新生には VEGF 164 の抑制は影響を

与えないという報告がなされた29)ことから，pegaptanib

は VEGF 165 以上の長さの VEGF には結合するが，

VEGF 121 には結合しないように設計されている．pe-

gaptanib の臨床治験は 2001 年 11 月よりすべてのタイ

プのAMDに対して，6週間に一度の硝子体注射を行う

というかたちで行われている(VISIONトライアル)26)．

その結果，視力の改善は認められなかったものの，対照

に比べて，pegaptanib 投与群においては視力低下が少

ないという結果が得られた．この薬剤は本邦においても

臨床治験が行われ30)
，2008 年に発売が開始された．

一方でこれまで開発されたあらゆる治療法の中で初め

て視力の改善効果を示した薬剤が ranibizumab であ

る31)32)
．ただし，本邦においてはポリープ状脈絡膜血管

症に対する光線力学療法も少なくとも短期的には視力の

改善が報告されている33)
．モノクローナル抗体を人間の

治療に用いるために humanized，ヒト化したものが抗

VEGFヒト化モノクローナル抗体である．これが癌の

治療のために開発された bevacizumab であり，97％が

ヒト由来の構造になっている．当初，サル眼に硝子体注

入を行った研究から，硝子体注射した抗体の一部，約

／1／3の大きさであるFab は網膜全層に浸透するものの抗

体全体では網膜を透過しないと考えられていた34)
．その

ため，AMD に対する局所投与用に抗 VEGFヒト化モ

ノクローナル抗体の Fab である ranibizumab が開発さ

れた．先ほどの pegaptanib とは異なり，これら bevaci-

zumab と ranibizumab は VEGF のレセプターとの結合

部位に結合する．そのため VEGF 165ばかりでなく，

VEGF 121 とも結合する．またプラスミンによるVEGF

165 の分解産物であるVEGF 110 も活性を有すると考え

られているが，その VEGF 110 にも bevacizumab，ra-

nibizumab は結合し，すべてのアイソフォームのVEGF

を抑えることになる35)
．
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VEGF

VEGFR

チロシンキナーゼ

Cキナーゼ阻害薬 FAK 接着斑形成 細胞遊走

内皮細胞

VEGFRチロシンキナーゼ阻害薬

PLCγ PKC Raf MEK ERK1/2 細胞増殖

図 3 シグナル伝達の阻害による抗血管新生療法．

／

／

血管内皮増殖因子(vascular endothelial growth factor：VEGF)がレセプター(VEGF receptor：VEGFR)と

結合した後のシグナル伝達を阻害することにより血管新生を抑制することが可能である．VEGF レセプ

ターチロシンキナーゼ阻害薬24)
，C キナーゼ阻害薬25)などが研究されている．ERK 1／2：extracellular

signal-regulated kinase 1 and 2，FAK：focal adhesion kinase，MEK：mitogen-activated protein kinase

(MAPK)／ERK kinase，PKC：pohosphokinase C，PLCg：phospholipase Cg，Raf：v-raf-1 murine leukemia

viral oncogene homolog.



Ranibizumab を用いた臨床治験としては 2003 年に

Predominantly classic に対しては ANCHOR トライア

ル31)が，そしてMinimally classic と Occult with no clas-

sic に対してはMARINAトライアル32)が行われている．

前者は 1か月に一度の，後者は 4週間に一度の硝子体

注射を行っているが，いずれのトライアルにおいても対

照群(前者は PDT施行群，後者はプラセボ投与群)の視

力が低下したのに対して，ranibizumab群は視力の改善

を示していた．

これらの薬剤が本邦では使用できなかったことから，
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図 4 Bevacizumabによる抗 vascular endothelial growth factor(VEGF)療法．

／

／

Ａ：VEGF と結合する抗体などを投与することによって VEGF と VEGF レセプター(VEGFR)の結合を妨

げ，血管新生，血管からの漏出を抑制する．

Ｂ：Bevacizumab 1.25 mg／0.05 ml の硝子体投与(IVB)により，網膜厚の減少と視力の改善が得られる．

Ｃ：Bashshur らは，まず導入期として IVB(2.5 mg／0.1 ml)を行い，光干渉断層計(OCT)上黄斑部がドラ

イでなければ 1 か月に 1回の IVBを 2回繰り返し，その後は黄斑部への新しい網膜下液の発生，黄斑

部網膜厚の 100 mm以上の増加，5文字以上の視力の低下，新しい classic type CNV の発生，あるいは

新しい黄斑部の出血があった場合のみ IVBの追加を行った．これにより平均視力の改善(上段)と平均

網膜厚の減少(下段)が得られたと報告している．

(文献 39より転載のうえ改変)



施設内の倫理委員会での承認などを経て，多くの施設で

使用され始めているのが bevacizumab である．抗癌剤

である本薬剤は当初，硝子体注射によっては網膜を透過

しないと考えられていたため，AMDに対する全身投与

がまずは行われた(SANA スタディー)36)．全身の副作

用は軽度の血圧上昇のみであり，また平均視力の改善も

得られたものの，やはり全身投与における潜在的な危険

性を考えると局所投与が望まれること，そして bevaci-

zumab が網膜を透過するという報告があった37)ことも

／あり，AMDに対する bevacizumab 1.25 mg／0.05 ml の

硝子体注射がさまざまな施設で試みられるようになり，

良好な成績が報告されている38)39)(図 4 B)．

VEGF に結合するものとしてはもう一つ VEGF レセ

プターがある．生体内にはもともと可溶型の VEGF レ

セプター，soluble Flt-1 があり，これはVEGFの機能を

調節しているといわれている．薬剤として開発されたも

のとしてVEGF-TRAPがあるが，これはVEGFR-1 と 2

の VEGF結合部と IgG の Fc 部を併せもつ人工的な蛋

白質である40)
．VEGF-TRAP も臨床治験がアメリカで

行われ，対照に比して有意な網膜厚の減少を認めてい

る41)
．

このように抗 VEGF 療法は AMD に対する非常に有

効な治療法であり，今後ますます使用されていくと考え

られるが，それにはまだ検討の必要な課題がある．一つ

は局所投与で治療する場合，どの程度の反復投与が必要

なのかということである．VISION スタディーにおい

て，1 回の注射あたりの眼内炎のリスクは 0.16％で

あったが，1 年間注射を続けると 1.3％に眼内炎が発生

すると報告されている26)
．さらに，反復投与が必要であ

ればこの確率はさらに上昇すると考えられる．また，

VEGF には神経保護作用があるともいわれており，

ラットの虚血再灌流モデルを用いた研究で VEGF は神

経細胞のアポトーシスを抑制する42)ことが報告されてい

る．2008 年になって，ラットにおいて抗 VEGF 抗体単

回投与では神経節細胞は傷害されなかったという報告
43)
，可溶型 VEGF 受容体を発現するトランスジェニッ

クマウスにおいて長期間 VEGF をブロックし続けても

網膜の神経細胞，血管に悪影響はなかったという報告44)

もなされているが，臨床的に VEGF を長期間ブロック

することが神経網膜や正常血管に影響を与えないのかさ

らなる検討が必要であるかもしれない．

Ⅲ 光線力学的療法と vascular

disrupting agent

�．光線力学的療法

一般のレーザーが CNVと周囲の組織に同等の障害を

与えるのに対し，光線力学的療法(photodynamic thera-

py：PDT)は CNV に集積する光感受性物質を全身投与

し，その活性を励起する波長(689 nm)のレーザーを照

射することによって周囲の組織への障害を最小限にしな

がら選択的に CNVを閉塞させる．この方法の開発によ

り，中心窩下の病変に対しても治療を行い，視力の維持

を図ることが可能となった．

AMD に対するベルテポルフィン(ビスダイン®)を用

いた PDT が我が国で開始されて約 4 年が経過した．本

邦より先に臨床導入されていた欧州では occult type の

CNV に対してはプラセボと比較して視力低下抑制効果

に有意差がないとのことで適応から除外された．そのた

め，あらゆるタイプの CNV に有効であり，PDT と比

較しても治療効果が高いとされる抗VEGF療法31)32)の登

場に伴い，欧米では PDT の行われる機会が減少してい

る．一方，本邦での PDT は最近公表されたガイドライ

ンによると，どの造影タイプに対しても有効性があり，

病変がアジアで多いとされるポリープ状脈絡膜血管症

(PCV)である場合はその有効性がさらに高いとされて

おり45)
，現在でも重要な位置を占めている．

前述したように PDTは欧米に比し本邦では治療成績

は良好であるものの，視力改善が得られる症例は多くな

い．これは 1回の PDT で病変の閉塞が得られないこと

や，再発によって病変が徐々に拡大し，数回の PDT 後

に病変が閉塞しても不可逆的な視力低下がもたらされて

いることが原因であろう．PDT 後にレーザー照射範囲

に一致した脈絡膜循環障害がみられることは周知のこと

である46)47)
．また，PDT の際に生じる炎症が脈絡膜や

網膜色素上皮(RPE)に対する障害にも関与しているばか

りでなく，PDT による炎症に伴ってVEGF が産生され
48)49)

，それが PDT 後の再発にも関与するという説があ

る．このように PDT には本来の目的である CNV を閉

塞するという作用がある反面，治療に伴い，組織の虚血

や炎症を引き起こし，これが CNVの拡大や再発を促進

するように働く場合があると考えられる．また，我々の

施設で，PDT 前後に黄斑部局所網膜電図による黄斑部

網膜機能の評価を行ったが，PDT直後には著しい振幅

の低下を示し，レーザー照射部位の脈絡膜循環障害が強

いほど，黄斑部局所網膜電図で評価した黄斑部網膜機能

障害も強いことが分かっている50)(図 5)．

以上に述べたように PDTは必ずしも万能の治療法と

はいえないが，その弱点を補う方法として近年，薬剤を

併用した PDT が行われる機会が増加してきている．そ

の一つが，副腎皮質ステロイド薬であるトリアムシノロ

ンアセトニド(TA)のテノン囊内あるいは硝子体内への

投与を PDT に併用するというものである．これは，

AMDの新生血管の発症に炎症が関与していると考えら

れ，消炎を図ること自体がその治療となりうること，そ

して PDTに伴って起こる炎症を抑えることによってそ

の副作用を抑え，再発のリスクを軽減する可能性がある

ことによるものである．実際，Spaide らのパイロット

スタディでは PDTに TAの硝子体内投与を併用するこ
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とにより視力の改善，再治療回数の減少がみられてお

り51)
，我々の行った黄斑部機能の研究においても，PDT

を単独で行った場合と異なり，TA併用 PDT では治療

直後の黄斑部網膜機能が保たれていた．

このTAの作用機序は PDT直後の炎症に伴う網膜厚

の増加46)52)53)を TA が抑制することによるとも考えられ

るが，興味深いことに PDT直後の網膜厚と網膜機能の

変化に強い関連はなく，網膜厚の変化以外の要因も関与

しているものと考えられる．また，TAの脈絡膜循環障

害に対する影響という点では，TAを併用した症例にお

いても，PDT を単独で行ったものと同様に，レーザー

照射部位に一致する脈絡膜循環障害が強い症例がみられ

た．このようにTAは PDTそのものによる脈絡膜循環

障害を緩和することはなかったが，脈絡膜循環障害に伴

うなんらかの因子の発現を抑制することによって網膜機

能障害を緩和するのかもしれない．

その強い抗新生血管作用から，最近では抗 VEGF 薬

の PDT との併用が盛んに行われるようになってきてお

り，TA を上回る併用効果が期待される54)
．前述したよ

うな TAの効果は VEGF の抑制効果だけではないと考

えられ，そうであれば副腎皮質ステロイド薬，抗

VEGF 薬，PDT のトリプルセラピーが有効である可能

性があり，そのような試みもなされている55)
．また，併

用薬剤によって最適な投与時期が異なると考えられ，こ

の点についても今後のさらなる研究が必要である．

�．Vascular disrupting agentによる薬物療法

薬物により直接的に CNVを傷害するためには選択的

に CNVに対して薬物を作用させる工夫が必要である．

このような治療法はいまだ臨床応用はされていないが，

レーザーを用いた CNV動物モデルの治療実験はいくつ

か報告がある．そのような薬剤の一つが VEGF 121 と

gelonin のキメラ蛋白質である．Gelonin は植物由来の

ribosome inactivating protein である．この毒素は RNA

N-グリコシダーゼ活性をもち，リボゾーム RNA の特

定のアデニンの N-グリコシド結合を切断する．これに

よりリボゾームは不活化し，蛋白質合成は阻害され，細

胞死が起こる56)57)
．CNV には VEGF レセプターが他の

血管内皮細胞に比べて著しく多く発現している58)59)こと

から VEGF レセプターに結合する VEGF 121 とのキメ

ラ蛋白質を作製し，これを全身投与することによって

gelonin を CNV周囲のみに集積させることが可能であ

る．これによって CNVを選択的に傷害することが可能

であったと報告されている59)(図 6)．

Ⅳ AMD治療の新しいベクター

Ranibizumab などの AMD に対する薬物療法の有用

性が示されてきている．これら薬物の局所投与による治

療の欠点は効果が長期間持続せず，反復投与が必要なこ

とである．ここではその欠点を解消すべく開発，研究さ

れている薬剤のベクター，デリバリーシステムについて

述べる．

�．徐放剤とその他のデバイス

副腎皮質ステロイド薬は炎症を抑えることにより，

AMDや黄斑浮腫の治療に用いられる．しかしながら，

その他の薬剤と同様に効果が持続せず，反復投与が必要

となる．この問題点を解決するためにデキサメサゾンを

含有した生体内で分解されるインプラントの硝子体内投

与の臨床治験が開始されている60)
．ウサギを用いた実験

では少なくとも 8週間にわたって治療レベルの薬剤濃度

が維持されていた．このようなインプラントは副腎皮質

ステロイド薬だけではなく，他の薬剤の投与にも応用で

きる可能性がある．それ以外にも結膜下などのスペース

にデバイスを設置，あるいは徐放剤の投与を行い，持続

的に薬剤を眼内，あるいはテノン囊内に投与する試みが
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い群(Group B)は弱い群(Group A)に比較して，その機能障害も強い．左：代表症例．右：PDT前の b波の
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なされている．

�．遺伝子治療

AMD(萎縮型，滲出型ともに)に対しては，異常遺伝

子を正常遺伝子に置換するような狭義の遺伝子治療では

なく，治療蛋白質を反復投与する代わりに，遺伝子を眼

内の細胞に導入し，持続的に蛋白質を発現させるという

ドラッグデリバリーシステムとしての遺伝子治療が行わ

れる．眼組織への遺伝子導入のためのベクターとしては

ウイルスを使わない non-viral なものも研究はされてい

る61)が，現在中心となっているのはウイルス由来のベク

ターである．動物モデルを用いてさまざまな研究が行わ

れているが，ヒトの AMD に対する遺伝子治療として

は神経保護作用と血管新生抑制作用を併せもつ色素上皮

由来因子(pigment epithelium derived factor：PEDF)
62)〜64)を発現するアデノウイルスを用いた臨床治験がア

メリカで行われた．この Phase 1 の臨床治験の結果，そ

の局所，全身に対する安全性が確認されたと報告されて

いる65)
．

ベクターとしてアデノウイルスを用いる場合の遺伝子

発現は非常に早く高いピークを示す一方，急激な減衰が

短所の一つである．しかしながらこれまでの実験では多

くの場合，CMVなどウイルス由来のプロモーターが用

いられていた．哺乳類の組織特異的なプロモーターとウ

イルス由来のプロモーターの遺伝子発現を比較した研究

により，後者が高いピークとその後の急激な減衰を示す

一方で前者は一定の発現を保つことが報告された66)
．組

織特異的なプロモーターの使用はアデノウイルスベク

ターによる恒常的な遺伝子発現に役立つ可能性がある．

またウイルス由来のすべての遺伝子を除去した gutless

adeno-vector と呼ばれるリコンビナントのアデノウイル

スベクターも開発されており，このベクターの使用は免

疫反応を減少させ，遺伝子発現の長期化に有用であるこ

とが報告されている67)
．

近年，動物モデルを用いての CNVに対する治療実験

では，長期的な遺伝子発現を得る目的で，アデノウイル

スに代わってレンチウイルス68)やアデノ随伴ウイルス

(adeno-associated vector：AAV)12)69)〜71)などが用いられ

るようになってきている．前者の導入遺伝子がホストの

染色体に取り込まれて遺伝子発現するのに対し，後者は

染色体に取り込まれない状態で長期間遺伝子の発現が持

続するという特徴がある．この性質は腫瘍原性，催奇形

性など潜在的な遺伝子治療の危険性の低下につながるこ

とから注目されており，イギリス，アメリカのグループ

が Leber 先天盲に対する AAV を用いた遺伝子治療を

開始している72)73)
．AAV を AMD の遺伝子治療に用い

る場合の短所はピークに達するまでに約 6週間と遺伝子

発現が遅いことと，ベクターが小さいことから大きな遺

伝子をパッケージできないことが挙げられる．遺伝子発

現の遅さはAAVが一本鎖のDNAウイルスであり，遺

伝子発現のためにDNAを合成し，二本鎖になる必要が

あるためである74)
．Selfcomplementary AAV は，一本

鎖の中に相補的な配列をもっており，みずから二本鎖を

形成することによって通常のAAVと比べてはるかに早

く，また強い遺伝子発現が可能であり75)
，AMDに対す

る遺伝子治療に有用である可能性がある76)
．一方，大き

な遺伝子がパッケージできないことに対する回答の一つ

としては zinc finger protein transcription factor(ZFP-

TF)キメラ蛋白質がある77)
．これはある特定の遺伝子配

列と結合する ZFP と転写因子 TF が結合した人工的な

蛋白質であり，この遺伝子を導入することによって，生

理的な血管新生抑制物質を過剰発現させることが可能で

あり，これをもって CNV を治療するというものであ

る．この手法を用いる利点は，一つの小さな遺伝子によ

り大きな遺伝子の発現が可能であること，複数の遺伝子

に共通のプロモーター領域と結合するように ZFP をデ

ザインすることによって 1つの遺伝子で複数の蛋白質を
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脈絡膜新生血管(CNV)には VEGFレセプターが著しく多く発現している(A)．そのため VEGF 121／gelonin

キメラ蛋白質を全身投与することによって毒素である gelonin を CNV周囲のみに集積し，CNVを縮小させ

ることが可能であった(B：■＝PBS，□＝gelonin，○＝VEGF 121／gelonin)．Gelonin単独投与では CNV

に集積しないが(C，D)，VEGF 121／gelonin キメラ蛋白質はCNVに集積している(E，F)．(矢印＝CNV)．
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発現させることが可能であること，特定の遺伝子の発現

を抑制することも可能であること，などが挙げられる．

実際に動物モデルにおいては PEDF の発現を増強する

ZFP-TF の遺伝子をもったAAVの注入により CNV を

50％抑制することが可能であった71)(図 7)．

�．骨髄由来の細胞を用いた治療

脈絡膜新生血管は脈絡膜血管からの血管新生(angio-

genesis)により生じると考えるのが一般的であるが，近

年 VEGF などのサイトカインによって骨髄から動員さ

れた血管内皮前駆細胞(endothelial precursor cell：EP-

C)78)が局所に遊走し，取り込み，分化，増殖というプ

ロセスを経て新生血管を生じるという血管発生(vascu-

logenesis)も腫瘍などにおける新生血管の発生に関与し

ているという報告がなされた79)
．その後，骨髄移植マウ

スの CNVモデルを用いた実験によって，これが CNV

の発生にも関与していることが報告され，注目されてい

る80)
．しかしながら，異なる性別のドナーから骨髄移植

を受けた患者が後に癌を発症した際の腫瘍血管における

ドナー由来の内皮細胞の割合を調べた研究から，EPC

の直接的な関与，すなわち骨髄由来の細胞から生じた内

皮細胞の割合は実際の人間の腫瘍においては意外と大き

くないことが報告された81)
．CNVにおいても EPC の新

生血管への直接的な関与は小さい可能性があり，血管発

生を抑えるという観点からの治療法は難しいかもしれな

い．しかしながら，最近では局所に遊走した骨髄由来の

細胞はアストロサイトなどさまざまな細胞に分化し，

CNV領域における組織の修復に関与する可能性が報告

され82)
，またこれら細胞が CNV を抑制する可能性が報

告された83)
．このような骨髄由来の細胞の性質を利用し

て血管新生を抑制する，あるいは遺伝子導入を併用して

これらの細胞をドラッグデリバリーのツールとして用い

た治療などは有用かもしれない．

Ⅴ 結 語

抗 VEGF 療法の開発により，AMD の治療は外科的

治療から内科的治療へという転換点を迎えた感がある．

反復投与の必要性の解決と，潜在的副作用の可能性など

乗り越えるべき課題もあるが，これらの治療法は患者に
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図 7 Zinc finger protein-PEDF activatorを発現するアデノ随伴ウイルスベクター(AAV)によるマウス

CNVモデルの遺伝子治療．

AAVの網膜下投与により主に網膜色素上皮(RPE)に遺伝子の発現がみられる(a)．AAVの網膜下注射に

より zinc finger protein-PEDF activator(ZFP-mPEDF)を発現させることによって色素上皮由来因子

(PEDF)の発現は増強した(b)．これにより対照と比較して(c左)，CNV を 50％抑制することが可能で

あった(c右，d)． (文献 71 より転載のうえ改変)



対するメリットも大きく，今後さらなる発展が期待され

る．また，AMD に関しては抗 VEGF 療法にとって代

わられた感のある PDT であるが，日本人において高い

比率を占めるにもかかわらず，抗 VEGF 療法が比較的

効果が低いポリープ状脈絡膜血管症に対して高い有効率

を示しており，他の治療薬剤との併用も含めて今後も使

用されていくものと考えられる．

本論文は黄斑研究会からの総説である．
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