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Purpose：To evaluate the long-term outcome of

radiation therapy in eyes with exudative age-related

macular degeneration(AMD).

Methods：Eighty eyes of 80 patients(54 men and 26

women) with exudative AMD, which underwent

radiation therapy with a photon beam of 20 Gy(2 Gy

per day for 10 days) between 1998 and 2003, were

retrospectively reviewed. Average age was 69±8.1

and follow-up period was 66 months. Best-corrected

visual acuity(BCVA), additional therapies and com-

plications were assessed.

Results：Mean duration till the best value of

postoperative BCVA could be reached was 10 months.

The best BCVA was improved in 20 eyes (25.0％),

stabilized in 56 eyes(70.0％), and deteriorated in 4

eyes (5.0％). On the final visit visual improvement

was observed in 9 (11.3％), stabilization in 25

(31.3％), and deterioration in 46 eyes (57.5％).

Additional therapies for exudative AMD were per-

formed in 24 eyes(30.0％). Severe subretinal hemor-

rhage was observed in 9 eyes(11.3％), which resulted

in severe vision loss despite additional vitrectomy.

Conclusions：Low-dose radiation therapy for

exudative AMD achieved short-term efficacy but

seemed less effective in the long-term.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc

115：681―685, 2011)
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Abstract

Long-term Outcome of Radiation Therapy for Exudative

Age-related Macular Degeneration in Japan

目 的：滲出型加齢黄斑変性(AMD)に対して以前に

行った低線量放射線治療の長期成績について追跡調査し

た．

対象および方法：対象は，1998年 3月から 2003年 10

月にかけて当院で放射線治療を施行した滲出型 AMD

の 80例 80眼(男性 54眼，女性 26眼)，年齢は平均値±

／標準偏差：69±8.1歳．2 Gy／日×10日間の計 20 Gyの

photon beamの照射を行った．治療後の平均経過観察

期間は 5年 6か月(13か月〜113か月)であった．視力経

過，追加治療の有無，合併症の有無について後ろ向き調

査を行った．

結 果：術後最高視力を得るまでの平均観察期間は 10

か月であった．治療後の最良視力は，改善 20 眼(25.0

％)，不変 56眼(70.0％)，悪化 4眼(5.0％)であったが，

最終視力には，改善 9眼(11.3％)，不変 25眼(31.3％)，

悪化 46眼(57.5％)と悪化症例が増加した．追加治療を要

した症例は 24眼(30.0％)あった．合併症は，9眼(11.3

％)で著明な網膜下出血を認め，それらの症例に対して

硝子体手術を施行したが重篤な視力低下を認めた．

結 論：低線量放射線治療に関して，短期的な治療効

果は認められたが，最終的には視力が悪化する症例が多

く，長期的な治療効果は乏しいものと考えられた．(日眼

会誌 115：681―685，2011)
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滲出型加齢黄斑変性への低線量放射線治療の長期成績



Ⅰ 緒 言

加齢黄斑変性(age-relatedmacular degeneration：AMD)

は，先進諸国において，成人における法的失明の主な原

因である1)2)
．AMD の中でも脈絡膜新生血管(choroidal

neovascularization：CNV)の発生を主病態とする滲出型

は，放置すると多くの場合，新生血管からの滲出液や出

血，線維性瘢痕形成などにより不可逆的な視力障害をも

たらす．かつては網膜光凝固のみが CNVに対する唯一

の確立された治療手段であった．しかしながら，AMD

に伴う CNVの中で網膜光凝固の適応となるような境界

の明瞭な中心窩外の CNVの症例はごく一部に限られ，

多くの症例は，occult CNV成分が予想より広い範囲に存

在していてレーザー照射後に再発することがある他，適

応外の中心窩下CNVを認める症例である3)〜12)
．その後，

低線量放射線治療13)〜18)
，黄斑移動術19)20)

，経瞳孔温熱療

法21)
，CNV抜去術22)23)などさまざまな治療法が考案され，

以前は国内外において施行されていた．その後，光線力

学的療法(PDT)24)〜28)や抗血管内皮増殖因子(VEGF)療

法29)が認可されて，これまでにない良好な成績のため現

在の標準治療の 2 本柱となった．しかし，PDT や抗

VEGF 療法に抵抗する症例や合併症や費用などの問題

点も存在する．現在でも，従来の治療法，例えば網膜光

凝固の良い適応と考えられる症例は存在し，その他の治

療法に関してもそれぞれの治療成績や適応についてよく

把握しておく必要がある．

低線量放射線治療については，Chakravarthy ら13)がそ

の有効性について報告し，国内でも，万代ら14)〜16)が 20

Gy の治療群と自然経過群との比較で 2 年間の経過観察

において有意な改善を認めたと報告し，その後の多施設

無作為割付け比較対照試験において 1年間の経過観察で

有意な視力向上と CNV 縮小効果が確認された17)
．さら

に亀田らは万代らが報告した群のうち 4年以上経過を追

えた症例について追加検討し，統計学的有意差はみられ

なかったが，無治療群より放射線照射群の方が一部視力

の改善があったと報告している18)
．しかし，その後の追

試で視力改善効果は経過観察に従って徐々に減弱したと

いう報告や30)31)
，2004 年に Prettenhofer ら32)は低線量放

射線治療を受けた 46 人の AMD患者を 4 年間前向きに

経過観察したところ，視力結果は不良であり，AMDの

自然経過と差がなかったと報告している．そこで，今

回，我々は当院で放射線治療を施行した症例に関して，

長期的な治療効果について調査したので報告する．

Ⅱ 対象および方法

対象は，1998 年 3 月から 2003 年 10 月の間に名古屋

市立大学病院で滲出型 AMD に対し低線量放射線治療

を施行し，後ろ向き調査にて 1年以上経過を追うことが

できた 80 例 80 眼である．年齢は平均値±標準偏差：69

±8.1 歳(49 歳〜91 歳)で，男性 54 例，女性 26 例であっ

た．すべての症例に 1日 2 Gy を 10 日間，合計 20 Gy の

photon beamの照射を行った．低線量放射線治療に関し

て院内倫理審査委員会の承認を得た後，各患者からイン

フォームド・コンセントを得たうえで治療を行った．放

射線治療後の平均経過観察期間は 5年 6 か月(13 か月〜

113 か月)であった．検討項目は視力経過，合併症出現

の有無，追加治療の有無である．後ろ向き調査し，視力

は治療後最良視力と最終視力について，logarithmic

minimum angle of resolution(logMAR)に換算して 0.3

以上の変化があったものを，改善あるいは悪化とし，合

併症はカラー写真または眼底スケッチより確認した．

Ⅲ 結 果

対象眼の病型は classic 35 眼，occult 28 眼，ポリープ

状脈絡膜血管症(polypoidal choroidal vasculopathy：PCV)

10 眼，不明なものが 7眼であった．当時，predominan-

tly classic とminimally classic の分類がなされていなかっ

たため，明らかな classic 成分を有する眼は classic に分

類されている．治療後最良視力に関しては，改善したも

のが 20 眼(25.0％)，不変が 56 眼(70.0％)，悪化したも

のが 4 眼(5.0％)であった．一方，外来通院中の最終視

力では，改善が 9 眼(11.3％)，不変が 25 眼(31.3％)，

悪化が 46 眼(57.5％)で，視力改善率，維持率の低下を

認めた(図 1)．5 年以上経過観察できた 33 眼の視力経過

について調べた logMAR視力の平均値のグラフを図 2に

示す．治療直後は視力が維持されていたが，その後徐々

に悪化しているのが分かる．病型別に視力の推移をみる

と classic では最終視力においても比較的視力維持され

ていたが，occult，特に PCV においては最終視力の悪

化を認めた(図 3)．

経過観察期間に追加治療を必要とした症例は，24 眼

(30.0％)あった．その追加治療の内容は，経瞳孔温熱療

法が 9件，CNV抜去術が 8件，PDTが 7 件，トリアム
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図 1 術後最良視力と最終視力の改善率．

視力改善率，維持率の低下を認めた．
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シノロン硝子体内投与が 3件，網膜光凝固が 1件であっ

た(表 1)．9 眼(11.3％)でアーケード血管を越える著明

な網膜下出血が出現し，そのうち 5 眼(6.3％)では硝子

体出血も伴った(図 4)．網膜下出血を生じた 9眼のうち

5眼に硝子体手術を施行したが，いずれも最終視力は 0.1

未満であった．網膜下出血以外に，放射線治療との因果

関係の明確な合併症は認めなかった．

Ⅳ 考 按

我々は滲出型AMDに対する低線量放射線治療の長期

成績について検討した．まず，滲出型AMDの視力予後

の他の報告と比較してみた．ラニビズマブ(ルセンティ

ス®)の硝子体内投与の有効性を調査したMARINA study

におけるシャム注射群を参考にすると，2 年間の自然経

過では改善が 3.8％，不変が 49.1％，悪化が 47.1％で

あったと報告している29)
．PDTの視力予後については，

TAP study では PDT 5 年後の視力は改善が 12.0％，不

変が 53.0％，悪化が 35.0％と報告されている
27)
．また，

国内の PDT 試験である JAT study では PDT 1 年後の

視力は，改善が 20.0％，不変が 66.0％，悪化が 14.0％

と報告している28)
．エントリー時の視力などの基準に相

違があり，単純に比較することはできないが，我々の調

査では，低線量放射線治療の術後の最良視力をみると，

改善 25.0％，不変 70.0％，悪化 5.0％と JAT study の

PDT の成績に近い成績が得られていたが，その後，約

5 年の経過観察で，最終視力の改善は 11.3％，不変が

31.3％，悪化が 57.5％で，TAP study の海外の PDT

の治療成績より劣り，むしろ自然経過に近い結果となっ

た．

今回の我々の検討では，初めの 1年においては国内で

実施された多施設無作為割付け比較対照試験17)と同様の

平均視力の推移を示したが，その後の経過観察で，Za-

mbarakji らや Prettenhofer らの報告と同様に長期的に

は良い成績は得られなかった31)32)
．Chakravarthy ら13)や

万代ら14)〜16)や亀田ら18)や国内での多施設無作為割付け

比較対照試験17)の結果が示しているように，低線量放射

線治療は，短期的には効果を認めるものの，長期的には

AMD本来の自然経過に近くなり，単独治療の効果は乏

しいものと考える．放射線治療の問題点は周囲の正常な

網脈絡膜組織への影響を考慮すると追加治療は難しいと

ころであるが，PDTが国内で認可されたのが平成 16 年

5 月で本研究の 80 例中 7 例に追加治療として用いられ

たのみであった．このように，抗 VEGF 療法も認可さ

れた現状とは大きく状況が異なっている．本研究で

11.3％に著明な網膜下出血を認め，6.3％に硝子体出

血，6.3％で硝子体手術を要したことは放射線の脈絡膜

血管への影響が関連している可能性は否定できない．

Spaide らが低線量放射線治療を行った 193 眼中 19 眼

(9.8％)に異常形態のCNVを認めたと報告している33)
．

今回，病型別にみると classic に比べ，occult，さらに

PCV の視力予後が不良であったことは異常な脈絡膜血

管新生が関連している可能性もある．以上，従来の低線

量放射線治療のプロトコールでは，単独治療では十分な

有効性が得られず，また，脈絡膜血管への悪影響の可能

性が考えられた．しかしながら，これらの問題点を克服

できる可能性を示す研究が最近報告されている．2009

年に Avila らは線源としてストロンチウム-90 を眼内に
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挿入し網膜上から局所に b線を照射する新しい装置を

使用し，26 人の滲出型 AMD 患者の CNV に対して 24

Gy の低線量放射線眼内照射治療を施行し，12 か月の経

過観察を終了した時点で 10.3 文字の平均視力改善が得

られたと報告している34)
．Avila らは同様に 34 人の滲出

型 AMD 患者の CNV に対して，ベバシズマブ(アバス

チン®)の硝子体内注入を併用した 24 Gy の b線の低線

量放射線眼内照射治療の 12 か月の経過観察で 38％の症

例で視力改善が得られ，平均視力で 8.9 文字の改善が得

られたと報告している35)
．このように，今後，放射線照

射方法の改良や他の治療法との併用により，また，例え

ば classic などの病型に限定するなど適応を絞って，

AMDに関連した CNV に対する放射線治療の意義が見

直される可能性は残っているものと考えられる．しかし

ながら，放射線の正常組織への影響を中心に長期的な成

績について十分な検討が必要と考える．

利益相反：利益相反公表基準に該当なし
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図 4 68歳男性の左眼．

A：治療前．B：低線量放射線治療の 38 か月後，経瞳孔温熱療法を施行した．その 14 か月後に硝子体出血

(＊)を伴う網膜下血腫(矢印)を認めた．C：硝子体手術を行ったが，黄斑部萎縮のため最終視力は指数弁と

なった．
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