
平成 22 年 11 月 10 日 983

別刷請求先：591-8025 堺市北区長曽根町 1179―3 大阪労災病院眼科 恵美 和幸 E-mail：kazuemi@orh.go.jp

(平成 21 年 11 月 16 日受付，平成 22 年 5 月 13 日改訂受理)

Reprint requests to： Kazuyuki Emi, M. D. Department of Ophthalmology, Osaka Rosai Hospital. 1179-3 Nagasone-cho,

Kita-ku, Sakai-shi, Osaka-fu 591-8025, Japan

(Received November 16, 2009 and accepted in revised form May 13, 2010)

Purpose：To investigate the efficacy of intravit-

real bevacizumab(IVB) for neovascular age-related

macular degeneration(AMD).
Methods：We conducted a retrospective study of

29 eyes of 29 patients with AMD (19 eyes) and

polypoidal choroidal vasculopathy (PCV；10 eyes),
who were followed up at least 1 year after the initial

／IVB (1.0 mg／0.04 ml). The eyes were classified ac-

cording to the lesion type and size. Best-corrected

visual acuity (BCVA) and central retinal thickness

were examined before and 3 months, 6 months and 12

months after the IVB.

Results：The mean application times of IVB were

2.1 in 1 year. When classifying the eyes according to

the lesion type, BCVA improved in 5 (26.3％) eyes
with AMD and 1(10.0％)eye with PCV by over 0.2

logarithmic minimum angle of resolution(logMAR)
units. The BCVA decreased significantly 1 year after

the IVB in eyes with PCV(p＝0.032). When classify-

ing the eyes according to the lesion size, BCVA

improved by over 0.2 logMAR units in the 4(50.0％)
eyes with a size of less than 1 disc diameter, 1(10.0％)
eye with the size of 1 to 3 disc diameters, and 1

(9.1％)eye with the size of over 4 disc diameters. The

BCVA decreased significantly 1 year after the IVB in

the eyes with the size of 1 to 3 disc diameters and with

the size of over 4 disc diameters (p＝0.028, 0.013,

respectively). The central retinal thickness did not

change significantly at any time point compared to

that before the IVB.

Conclusions：These results suggest that IVB may

be efficacious in preserving visual acuity in AMD

eyes and in eyes with the size of less than 1 disc

diameter.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

114：983―988, 2010)
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Abstract

Efficacy of Intravitreal Bevacizumab for Age-related Macular Degeneration

目 的：滲出型加齢黄斑変性(AMD)に対するベバシ
ズマブ硝子体内投与の効果を後ろ向きに検討した．

対象と方法：対象は，AMD に対してベバシズマブ
／(1.0 mg／0.04 ml)を硝子体内投与し，1年以上経過観察

し得た 29 例 29 眼〔狭義 AMD：19 眼，ポリープ状脈
絡膜血管症(PCV)：10 眼〕である．AMDを病変タイ
プ別およびサイズ別に分類し，投与前，3か月後，6か月
後，12か月後の矯正視力および中心窩網膜厚を測定した．

結 果：1年間でのベバシズマブ平均投与回数は 2.1

回であった．病変タイプ別に検討した結果，logarith-

mic minimum angle of resolution(logMAR)視力で 0.2

以上改善した症例は，狭義 AMD で 5 眼(26.3％)，
PCVで 1眼(10.0％)で，PCV症例において投与前に比
べて 1 年後の視力が有意に低下していた(p＝0.032)．
病変サイズ別に検討した結果，logMAR視力で 0.2以

上改善した症例は 1乳頭径未満の症例で 4眼(50.0％)，
1〜3乳頭径の症例で 1眼(10.0％)，4乳頭径以上の症例
で 1眼(9.1％)で，1〜3乳頭径および 4乳頭径以上の症
例において，投与前に比べて 1年後の視力が有意に低下
していた(p＝0.028，0.013)．病変タイプ別およびサイ
ズ別，いずれの検討結果においても，中心窩網膜厚は投
与前に比較して有意な変化を認めなかった．

結 論：AMDに対するベバシズマブ硝子体内投与の
効果を検討した結果，狭義 AMD 症例，および病変サ
イズが 1乳頭径未満の症例において，1年後に視力維持
できる可能性が示唆された．(日眼会誌 114：983―988，

2010)
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脈絡膜血管症
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要 約

滲出型加齢黄斑変性に対するベバシズマブ硝子体内投与の効果



Ⅰ 緒 言

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

AMD)は，高齢者の視覚障害の原因として近年最も注

目されている疾患の一つである．AMDは萎縮型と滲出

型に分類され，滲出型 AMD に対しては，1982 年に

macular photocoagulation study によって網膜光凝固の

有効性が報告されたが1)
，網膜光凝固を中心窩下や傍中

心窩病変に対して施行すると視力予後が不良であるた

め，これらの病変に対してはさまざまな治療法が開発さ

れてきた．

新生血管抜去術や黄斑移動術などの手術療法は，その

有効性が報告されているものの手術手技が煩雑で，ま

た，網膜剝離などの重篤な術後合併症が発生しうること

などから2)3)
，本治療を選択する症例は限られていた．

本邦では，2004 年に中心窩下脈絡膜新生血管(choroidal

neovascularization：CNV)を伴うAMDに対して光線力

学的療法(photodynamic therapy：PDT)が開始されて

以来，PDT は急速に広まり，既に PDT がより効果的

な病態についても報告されている4)5)
．すなわち，PDT

は CNV病変を伴う狭義AMDに比較してポリープ状脈

絡膜血管症(polypoidal choroidal vasculopathy：PCV)に

対してより効果的であり5)〜7)
，狭義AMDを中心とした

PDT に反応しにくい病態に対するさらなる治療法の開

発が期待されていた．

ベバシズマブ(アバスチン®)は血管内皮増殖因子(vas-

cular endothelial growth factor：VEGF)に対するヒト化

モノクローナル抗体で，VEGFのすべてのアイソフォー

ムを抑制する．本邦のみならず全世界において，ベバシ

ズマブの使用は転移性結腸癌などの悪性腫瘍に対する静

脈投与に限られているが，眼科領域でも広く適応外(off-

label)で使用されており，増殖糖尿病網膜症8)
，網膜静

脈閉塞に伴う黄斑浮腫9)10)
，および未熟児網膜症11)など

における血管新生抑制，黄斑浮腫抑制の効果が報告され

ている．滲出型 AMD においても CNV 形成における

VEGFの関与が報告されており12)〜14)
，AMD に対する

ベバシズマブ硝子体内投与の短期的な有効性についても

報告されている15)〜17)
．

今回我々は，中心窩および傍中心窩病変をもつ滲出型

AMD に対してベバシズマブ硝子体内投与を施行し，1

年間の経過観察期間におけるその効果を AMD の病変

タイプおよびサイズ別に検討したので報告する．

Ⅱ 実 験 方 法

本研究は，大阪労災病院(当院)院内倫理審査委員会の

承認を受け，患者本人に十分な説明を行ったうえで，書

面にて同意を得たのち施行した．

対象は，2006 年 8 月から 2007 年 12 月に，当院眼科

にて中心窩および傍中心窩病変をもつ滲出型 AMD に

対してベバシズマブの初回硝子体内投与を施行した症例

59 例 59 眼の中で，12 か月以上経過観察可能であった

29 例(女性 7 例，男性 22 例)29 眼である．対象の年齢

は，75.0±7.0歳(平均値±標準偏差)であった．なお，

観察期間中に他の治療へ転換した症例，白内障以外に他

の眼内病変を有する症例，内眼手術を施行した症例につ

いては本研究対象から除外した．

検討方法は，ベバシズマブ投与前にフルオレセイン蛍

光眼底造影検査(fluorescein angiography：FA)およびイ

ンドシアニングリーン蛍光眼底造影検査(indocyanine

green angiography：IA)で AMD の病変タイプおよび

サイズを評価し，ベバシズマブ投与前，3 か月後，6 か

月後，12 か月後の矯正視力および中心窩網膜厚につい

て後ろ向きに検討した．矯正視力は，ランドルト環を用

いて小数視力を測定し，logarithmic minimum angle of

resolution(logMAR)視力に変換して統計処理を行った．

中心窩網膜厚は光干渉断層計(optical coherence tomog-

raphy：OCT)(OCT 3000, Zeiss-Humphrey, Dublin, CA)

を用いて測定した後，内蔵のソフトで計測した．病変サ

イズは FAを基準に測定し，過蛍光を示す部分，および

網膜色素上皮剝離，網膜下出血を認めるものはその範囲

も含め，さらに，PCVについては異常血管網も含めた．

ベバシズマブの硝子体内投与は，外来処置室にて 4％

キシロカイン(塩酸リドカイン)点眼と 0.025％ PAヨー

ド(ポリビニルアルコールヨウ素)点眼で投与眼を麻酔，

消毒したのち，29 ゲージ針にて角膜輪部から 3.5 mm

の位置より 0.1 mg(0.04 ml)を投与して行った．投与

後，1週間，1 か月，2 か月，3 か月に再診し，中心窩網

膜厚の増加を認めた症例については再投与を施行した．

再投与を施行した症例に関しては，初回投与後と同様の

間隔で再診し，再投与しなかった症例は約 3 か月ごとの

経過観察を行った．

有意差検定は SPSS ソフト(SigmaStat；Systat Soft-

ware, Inc.)を用いて行った．対応のある 3群間以上での

比較はOne way repeated measures analysis of variance

(正規分布している場合)，もしくは Friedman repeated

measures analysis of variance on ranks(正規分布してい

ない場合)を用いて検定した．対応のない 3群間以上で

の比較は，One way analysis of variance(正規分布して

いる場合)，Kruskal-Wallis one way analysis of variance

on ranks(正規分布していない場合)を用いて検定した．

また，対応のない 2群間での比較は，t-test(正規分布し

ている場合)もしくは Mann-Whitney rank sum test(正

規分布していない場合)を用いて検定した．p＜0.05 で

有意差ありと判定した．

Ⅲ 結 果

中心窩および傍中心窩病変をもつ滲出型 AMD 症例

29 例 29 眼に対して，ベバシズマブ硝子体内投与を施行
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した．1 年の経過観察期間中，全症例におけるベバシズ

マブの平均投与回数は 2.1回(1〜5回)で，複数回投与

症例における前回投与からの投与間隔は平均 5.0 か月で

あった．なお，今回の検討では，経過観察中にすべての

症例において局所および全身合併症を認めなかった．

AMDを病変タイプ別に分類すると，狭義AMDが 19

眼，PCV が 10 眼であった．病変タイプ別にベバシズマ

ブの投与効果を検討した結果(図 1〜3)，狭義 AMD の

小数換算平均視力は，投与前 0.25，12 か月後 0.17，平

均中心窩網膜厚は，投与前 358 mm，12 か月後 365 mm

であった．logMAR 視力で 0.2 以上改善した症例は 5

眼，不変であった症例は 6 眼，悪化した症例は 8 眼で

あった．PCV の小数換算平均視力は，投与前 0.40，12

か月後は 0.28，平均中心窩網膜厚は，投与前 323 mm，

12 か月後 387 mmであった．視力改善した症例は 1眼，

不変であった症例は 4眼，悪化した症例は 5眼であった．

ベバシズマブ投与前の視力および中心窩網膜厚は，狭

義AMD症例と PCV症例の間で有意差を認めなかった．

ベバシズマブ投与前後の視力変化および中心窩網膜厚変

化を統計学的に検討した結果，視力変化は PCV で有意

差を認め(p＝0.032)，投与前に比べて 1 年後の視力が

有意に低下していた(Holm-Sidak method；p＜0.05)．

一方，中心窩網膜厚変化は，狭義 AMD において 4 群

間(ベバシズマブ投与前，投与 3，6，12 か月後)で有意

差を認めたが(p＝0.012)，投与前に比較して，いずれ

の時点(投与 3，6，12 か月後)においても有意な改善も

しくは悪化を認めなかった．

次に，AMD を病変サイズ別に分類すると，1乳頭径

未満の症例は 8 眼，1乳頭径以上 4乳頭径未満(3乳頭

径)の症例は 10 眼，4乳頭径以上の症例は 11 眼であっ

た．病変サイズ別にベバシズマブの投与効果を検討した

結果(図 4〜6)，病変サイズが 1乳頭径未満の症例の小

数換算平均視力は，投与前 0.30，12 か月後 0.35，平均

中心窩網膜厚は，投与前 314 mm，12 か月後 323 mm で

あった．視力改善した症例は 4眼，不変であった症例は

2眼，悪化した症例は 2眼であった．1〜3乳頭径の症例

の小数換算平均視力は，投与前 0.23，12 か月後 0.15，

平均中心窩網膜厚は，投与前 378 mm，12 か月後 433

mmであった．視力改善した症例は 1 眼，不変であった

症例は 4眼，悪化した症例は 5 眼であった．4乳頭径以

上の症例の小数換算平均視力は，投与前 0.36，12 か月

後 0.19，平均中心窩網膜厚は，投与前 339 mm，12 か月
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図 1 病変タイプ別に検討したベバシズマブ投与前後の

視力変化．

横軸は経過観察期間，縦軸は小数換算矯正視力．●：

狭義 AMD(n＝19)，○：polypoidal choroidal vascu-
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図 2 病変タイプ別に検討したベバシズマブ投与前後の

中心窩網膜厚変化．

横軸は経過観察期間，縦軸は中心窩網膜厚．●：狭義

AMD(n＝19)，○：polypoidal choroidal vasculopathy

(n＝10)．

AMD：age-related macular degeneration.
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後 355 mmであった．視力改善した症例は 1 眼，不変で

あった症例は 3眼，悪化した症例は 7眼であった．

ベバシズマブ投与前の視力および中心窩網膜厚は，異

なる病変サイズ間で有意差を認めなかった．ベバシズマ

ブ投与前後の視力変化および中心窩網膜厚変化を統計学

的に検討した結果，視力変化は病変サイズが 1〜3乳頭

径および 4 乳頭径以上の群で有意に低下し(1〜3 乳頭

径：p＝0.028，4 乳頭径以上：p＝0.013)，投与前に比

べて 1年後の視力が有意に低下していた(1〜3乳頭径：

Holm-Sidak method；p＜0.05，4 乳頭径以上：Dunnʼs

method；p＜0.05)．中心窩網膜厚変化はいずれの群に

おいても有意差を認めなかった．

Ⅳ 考 按

本研究では，AMDを病変タイプおよびサイズ別に分

類して，1 年の経過観察期間で，ベバシズマブ硝子体内

投与による治療効果を検討した．得られた代表的な結果

は，①病変タイプ別に検討した結果，PCV 症例で有意

な視力低下が認められた，②病変サイズ別に検討した

結果，1乳頭径以上の病変サイズを有する症例で有意な

視力低下が認められた，③病変タイプおよびサイズ別，

いずれの検討結果においても，中心窩網膜厚は投与前に

比較して有意な変化を認めなかった．

CNV を有する狭義 AMD患者の視力は，自然経過と

ともに低下する18)
．また，PCV 患者の視力は，半数の

患者の視力予後は比較的良好であるが，残り半数の患者

の視力予後は不良であると報告されている19)
．本研究に

おいて，AMDを病変タイプ別に分類してベバシズマブ

硝子体内投与の効果を検討したところ，PCV 症例で有

意な視力低下を認めたが，狭義 AMD 症例では有意差

は認められなかった．これらの結果から，ベバシズマブ

は狭義 AMD に対して，長期的に視力低下を抑制する

のに効果的である可能性が示唆された．

Bashshur ら20)は，狭義 AMD に対するベバシズマブ

硝子体内投与の効果を検討し，1 年後の視力改善が得ら

れたとしている．一方で，Gomi ら21)は，PCV に対する

ベバシズマブ硝子体内投与の効果を検討し，3 か月後に

有意な視力改善は得られなかったと報告している．本研

究では，狭義AMDおよび PCV いずれにおいても有意

な視力改善は得られなかったが，logMAR 視力で 0.2

以上改善した 6 眼中 5 眼が狭義 AMD 症例であり，ま

た，PCV症例で有意な視力低下が認められたことから，

これら既報に準じる結果となった．
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図 4 病変サイズ別に検討したベバシズマブ投与前後の

視力変化．

横軸は経過観察期間，縦軸は小数換算矯正視力．●：

1乳頭径未満(n＝8)，○：1〜3乳頭径(n＝10)，▼：

4乳頭径以上(n＝11)．＊：p＜0.05．
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図 5 病変サイズ別に検討したベバシズマブ投与前後の

中心窩網膜厚変化．

横軸は経過観察期間，縦軸は中心窩網膜厚．●：1乳

頭径未満(n＝8)，○：1〜3乳頭径(n＝10)，▼：4乳

頭径以上(n＝11)．
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図 6 病変サイズ別に検討した視力予後．

横軸は病変サイズ，縦軸は眼数． ：logarithmic mini-

mum angle of resolution 視力 0.2 以上改善， ：変化

なし， ：悪化．



ベバシズマブの病変タイプ別の効果の違い関する機序

について，ベバシズマブの組織透過性が報告されてい

る．ベバシズマブはヒト化モノクローナル抗体で比較的

大きな分子量(149 kDa)であるため，内境界膜を越えて

網膜内に浸透しないのではないかと報告されている22)
．

一方で，電気生理学的検討に基づき，ベバシズマブは網

膜内に浸透するという報告もある23)が，PCV に関して

は網膜色素上皮下に病変をもつため，ベバシズマブが病

変部までより透過しにくい可能性が考えられ，Gomi ら

や本研究の結果につながった可能性が示唆される．

次に，AMDを病変サイズ別に分類してベバシズマブ

硝子体内投与の効果を検討したところ，病変サイズが

1〜3乳頭径および 4乳頭径以上の症例で有意な視力低

下を示した．一方で，1乳頭径未満の症例では 1年後の

平均視力が投与前視力を維持していた．さらに，log-

MAR 0.2 以上視力改善した 6 眼中 4 眼は 1乳頭径未満

の症例であった．病変サイズ別の検討に関して，Bash-

shur ら24)は，中心窩 AMD に対するベバシズマブ硝子

体内投与の効果を検討し，24 か月の経過観察期間で，

最大病変直径が 3,500 mm未満の症例では有意な視力改

善が得られたが，3,500 mm以上の症例では有意差はな

かったと報告している．本研究結果もこの検討結果と同

様の傾向を示し，ベバシズマブは病変サイズが小さい症

例に対して，長期的に視力低下を抑制するのに効果的で

ある可能性が示唆された．

本研究においては，視力および中心窩網膜厚ともに，

いずれの病変タイプおよびサイズにおいても有意な改善

を認めなかったが，既報では短期的(3 か月)15)〜17)および

長期的(1 年)20)にも改善を認めた報告がなされている．

既報と本研究結果の相違の原因について明確な根拠はな

いが，本研究では既報に比較してベバシズマブの投与回

数が少ないことが可能性として考えられる．Avery ら15)

は初回投与後に黄斑浮腫，網膜下液，色素上皮剝離が消

失していなければ，1 か月後に追加投与しているし，

Spaide ら16)や Bashshur ら17)は初回投与から毎月合計 3

回投与している．また，Bashshur ら17)の 1回投与量は

2.5 mg と本研究の 2.5倍である．一方，本研究では，

初回投与後 1 か月ごとに再診し，OCT上中心窩網膜厚

の増加を認めた症例については再投与を施行している

が，黄斑浮腫や網膜下液が残存していても改善を認める

症例については再投与を行っておらず，結果，1 年間で

の平均投与回数が 2.1回と他の報告に比較して少なく，

どの病変タイプおよびサイズにおいても有意な改善が得

られない結果となった可能性が考えられる．

一方で，ベバシズマブの投与回数に関してNomotoら25)

は，家兎を用いた実験において，1回のベバシズマブ硝

子体内投与で，有効濃度のベバシズマブが約 3 か月間網

膜内で維持されると報告している．つまり，短期成績に

関する既報15)〜17)のように，ベバシズマブを毎月投与す

る必要はないのかもしれない．実際，Bashshur ら20)は，

1 年間で平均 3.4回の硝子体内投与で有意な視力改善が

得られたと報告している．ただし，Bashshur ら20)の 1

回投与量は 2.5 mg で，また，投与初期はAvery ら15)と

類似した基準で再投与している．これらの結果から，適

切な投与回数や投与量，再投与基準などについて，今後

も検討が必要であると考えられる．

今回の研究では，ベバシズマブ硝子体内投与に伴う局

所および全身合併症は認めなかったが，これまでの報告

では，血圧上昇，脳梗塞などの報告があり26)
，基礎疾患

を有していることの少なくない高齢者の割合が多い，

AMD患者に対するベバシズマブの使用に関しては，十

分な注意が必要である．また，ベバシズマブの硝子体内

投与はそもそも適応外使用であり，ベバシズマブ自体に

起因する可能性が考えられる重度眼内炎症についても報

告されている27)
．本邦では，中心窩下CNVを伴うAMD

に対して，2008 年にペガプタニブ(マクジェン®)，2009

年にラニビズマブ(ルセンティス®)の眼内投与が認可さ

れており，これらの薬剤の有効性がベバシズマブと同等

以上ならば，AMDに対してはこれらの薬剤を使用すべ

きかもしれない．今後，これらの薬剤の治療効果との比

較検討も必要である．

以上，本研究では AMD に対するベバシズマブ硝子

体内投与の効果を検討した．今回の検討は，少数例での

1年間の検討であるが，狭義AMD症例，病変サイズが

1乳頭径未満の症例については，ベバシズマブの硝子体

内投与が視力維持に効果的である可能性が示唆された．

しかし，それ以外の症例に関しては今回の治療プロト

コールでは十分な効果が得られず，また，観察期間中に

他の治療へ転換した症例などは対象外となるなど，検討

方法に少なからず偏りがあり，適切な投与回数や投与

量，再投与基準などについて，今後もさらなる検討が必

要であると考えられた．
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