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加齢黄斑変性について諸外国の治療ガイドライン，国

内の治療状況を調査し，我が国における標準的な加齢黄

斑変性の治療指針を考案した．この治療指針は，厚生労

働省網膜脈絡膜・視神経萎縮症調査研究班による ｢加齢

黄斑変性の分類と診断基準｣と一連の診療指針として，

アルゴリズム形式で作成した．前駆病変，萎縮型加齢黄

斑変性に対しては，禁煙や食生活などの生活習慣改善と

抗酸化サプリメントによる予防的治療を，滲出型加齢黄

斑変性の中心窩を含む病変に対しては，典型加齢黄斑変

性，ポリープ状脈絡膜血管症，網膜血管腫状増殖の病型

別に，抗血管内皮増殖因子薬，光線力学的療法，両者の

併用療法を用いた治療を推奨治療として組み込み，治療

後の経過観察と追加治療についても記載した．今後，我

が国においてこの治療ガイドラインが加齢黄斑変性の診

療に活用されることが期待される．(日眼会誌 116：

1150-1155，2012)

キーワード：加齢黄斑変性，治療指針，抗酸化サプリメ

ント，抗血管内皮増殖因子薬(抗 VEGF

薬)，光線力学的療法

We describe treatment guidelines for age-related

macular degeneration(AMD) in Japan in line with the

accepted classification and diagnostic criteria of

AMD in Japan. A working group of five members

drew up an AMD treatment algorithm based on a

comprehensive review of foreign guidelines and

recent data gathered in Japan. We applied lifestyle

and dietary modifications and anti-oxidative supple-

mentation to the prodromal stage of AMD and

atrophic AMD.We recommend that, depending on the

type of disease (typical AMD, polypoidal choroidal

vasculopathy, or retinal angiomatous proliferation),

an anti-vascular endothelial growth factor drug,

photodynamic therapy, or combined therapy be

applied for subfoveal lesions in exudative AMD. We

also describe the follow-up and re-treatment plans.

We hope that these guidelines will be utilized in the

management of AMD in Japan.

Nippon Ganka Gakkai Zasshi(J Jpn Ophthalmol Soc)

116：1150-1155, 2012.
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Ⅰ 緒 言

近年，加齢黄斑変性は我が国において増加の一途をた

どり，視覚障害の原因疾患において第 4位に位置するよ

うになった1)
．その一方で，滲出型加齢黄斑変性に対し

て，視力の維持や改善が可能な光線力学的療法(photo-

dynamic therapy：PDT)，抗血管内皮増殖因子薬(anti-

vascular endothelial growth factor drug：抗 VEGF 薬)

などの薬物療法が広く行われるようになり，疾患の良好

な管理を行うためには，適切な診断と治療のための指針

が必要となっている．欧米諸国では，加齢黄斑変性につ

いて，さまざまな診療指針が発表されているが，その病

態・病型には人種差が存在することから，我が国独自の

診断と治療の指針があることが望ましい．そこで，2008

年，厚生労働省網膜脈絡膜・視神経萎縮症調査研究班(前

班長：石橋達朗，以下 ｢当研究班｣と略す)は，我が国に

おける加齢黄斑変性の診断の指針として，一般眼科診療

にも有用な ｢加齢黄斑変性の分類と診断基準｣ を発表し

た2)
．治療指針については，我が国では 2004 年に PDT

の手技を記したガイドライン3)
，2008 年に PDT による

治療方針を示したガイドライン4)
，2009 年に抗VEGF薬

ラニビズマブの維持期の再投与基準を示したガイドライ

ン5)が別々に発表されているが，加齢黄斑変性を総括的

に扱った治療指針はまだない．そこで，当研究班(現班

長：小椋祐一郎)の班員で構成された加齢黄斑変性治療

指針作成ワーキンググループは，諸外国と我が国におけ

る加齢黄斑変性の治療の現状を踏まえて，広く通用する

標準的な治療指針を作成した．加齢黄斑変性の専門家 5

名(著者 5 名)からなる指針作成ワーキンググループにお

いて，2010 年 8 月 22 日以降 2回の検討会を持ち，診断

基準作成ワーキンググループが策定した ｢加齢黄斑変性

の分類と診断基準｣ の病期・病型別に推奨される治療と，

その後の経過観察・追加治療について記したアルゴリズ

ムを作成した．このアルゴリズムの作成にあたっては，

表 1に示すような我が国の臨床試験をはじめとする治療

データ3)〜9)
，および過去に報告されたエビデンスの高い

欧米でのデータとガイドライン10)〜15)を参考にした．

Ⅱ 治療指針アルゴリズム

作成した治療指針のアルゴリズムを図 1 に示す．概略

は以下のようである．①加齢黄斑変性の前駆病変，萎縮

型加齢黄斑変性に対して，経過観察と予防的治療〔ライ

フスタイルと食生活の改善，Age-Related Eye Disease

Study(AREDS) Research Group の報告16)に基づくサプ

リメント摂取〕を推奨治療として組み込んだ．②滲出型

加齢黄斑変性では，まずフルオレセイン蛍光眼底造影ま

たはインドシアニングリーン蛍光眼底造影によって脈絡

膜新生血管(choroidal neovascularization：CNV)の位置

を判定し，CNVが中心窩を含むかどうかによって推奨さ

れる治療を分け，中心窩を含まない CNV にはレーザー

光凝固を推奨治療とした．付記 1 として，｢特に中心窩

外CNVのことを指す．傍中心窩CNVに対しては，治療

者自身の判断で中心窩を含む CNVに準じて治療を適宜

選択する｣と付した．③中心窩を含むCNV(中心窩無血

管野の幾何学的中心を含むCNV)では滲出型加齢黄斑変

性の 3病型，すなわち典型加齢黄斑変性，ポリープ状脈

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

網膜血管腫状増殖(retinal angiomatous proliferation：RAP)

によって，初回治療として推奨される治療を別々に記載

した．④中心窩を含むCNVを持つ典型加齢黄斑変性で
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Ranibizumab in neovascular age-related macular degeneration：evidence from clinical trials13)2010 年

ペガプタニブナトリウム臨床試験成績(1 年)6)
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Guidelines for PDT in Japan4)2008 年

加齢黄斑変性に対する光線力学的療法のガイドライン3)2004 年

2008 年

日本

2007 年

表 1 参考にした日本人データおよび諸外国のガイドライン

Royal College of Ophthalmologist による Age-Related Macular Degeneration Guidelines for Management11)

Guidance for the treatment of neovascular age-related macular degeneration12)

2009 年

2010 年

2011 年

米国

2008 年

2008 年

英国

2009 年

欧州

Optimising the management of choroidal neovascularization in Asian patients：consensus on treatment
recommendations for anti-VEGF therapy14)

ペガプタニブナトリウム長期継続試験(2 年以上)7)2011 年

ラニビズマブの維持期における再投与ガイドライン5)

ラニビズマブ臨床試験成績(EXTEND-1 study，1 年)8)

ラニビズマブ長期継続試験(EXTEND-1 study，3 年)9)

American Academy of Ophthalmology による Preferred Practice Pattern(PPP)10)

Age-related Macular Degeneration(NEJM Review paper)15)



は，初回治療として抗VEGF薬単独療法が推奨されると

した．⑤中心窩を含む病変を持つPCVでは，PDTある

いは抗 VEGF 薬または両者の併用療法を行うこととし

た．付記 2 として，｢視力 0.5 以下の症例では，PDTを

含む治療法(PDT単独またはPDT-抗VEGF薬併用療法)

が推奨され，視力 0.6 以上の症例では抗VEGF薬単独療

法を考慮する｣を付した．⑥ RAP に対しては，PDT-抗

VEGF薬併用療法を推奨治療とした．付記 3 として，｢治

療回数の少ないPDT-抗 VEGF薬併用療法が主として推

奨される．視力良好眼では抗VEGF薬単独療法も考慮し

てよい｣を付した．⑦治療後の経過観察と再治療につい

ては，初回治療後は規定の間隔で矯正視力，眼底検査，

光干渉断層計(optical coherence tomography：OCT)所

見をもとに経過観察を行い，維持期には適切な追加治療

を行うこととした．

Ⅲ 文献的考察

2008 年からの抗 VEGF 薬の本格的導入に伴って，我

が国での加齢黄斑変性の治療は多様化し，治療方針は施

設によって差異を生ずる傾向にある．このため，我が国

における標準的な治療指針が待ち望まれており，2008 年

に当研究班が策定した｢加齢黄斑変性の分類と診断基準｣2)

に続く一連の診療指針として，我が国における標準的な

治療指針を作成した．

この治療指針作成にあたっては，表 1に示すような我

が国のガイドライン3)〜5)と治療成績6)〜9)
，および諸外国

(米国，英国，欧州，豪州，シンガポール)のガイドライ

ン10)〜14)やレビュー15)における記載を参考にした．これら

のガイドラインの記載形式としては，文章，表，図など

さまざまな形式で記載がなされている．本治療指針は，

診断基準と同様，一般眼科診療にも広く用いられること

を企図して，なるべく簡素化したアルゴリズム形式で作

成することとした．また，複雑な規定や説明文は廃し，

｢加齢黄斑変性の分類と診断基準｣2)に基づいて推奨され

る初回治療と治療後の診療のためのアルゴリズムを作成

した．特に，滲出型加齢黄斑変性の病型別に治療方針を

記載したものは，他国のガイドラインにはなく，この治

療指針は我が国独自のものであるといえる．このような

病型別の治療方針の決定が必要な理由は，欧米諸国と異

なり我が国では滲出型加齢黄斑変性の特殊病型である

PCVが半数近くを占め，非常に頻度が高いことが挙げら

れる．
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前駆病変 加齢黄斑変性（AMD）

萎縮型AMD 滲出型AMD

中心窩を含むCNV 中心窩を含まないCNV＊1

レーザー
光凝固

典型 AMD PCV RAP

PDTあるいは
抗VEGF薬

または併用療法＊2
抗VEGF薬

PDT -抗VEGF薬
併用療法＊3

規定の間隔で経過観察（矯正視力，眼底検査，OCT)
/  維持期の追加治療

• 経過観察
• ライフスタイルと
 食生活の改善
• AREDSに基づく
 サプリメント摂取

付記

＊1：特に中心窩外 CNV のことを指す．傍中心窩 CNV に対しては，治療者自身の判断で中心窩を含む

CNVに準じて治療を適宜選択する．

＊2：視力 0.5 以下の症例では，PDT を含む治療法(PDT単独または PDT-抗 VEGF 薬併用療法)が推奨さ

れる．視力 0.6 以上の症例では抗VEGF薬単独療法を考慮する．

＊3：治療回数の少ない PDT-抗 VEGF 薬併用療法が主として推奨される．視力良好眼では抗 VEGF 薬単

独療法も考慮してよい．

略語

CNV：脈絡膜新生血管，PCV：ポリープ状脈絡膜血管症，RAP：網膜血管腫状増殖，VEGF：血管内皮増

殖因子，PDT：光線力学的療法，OCT：光干渉断層計，AREDS：Age-Related Eye Disease Study．

図 1 加齢黄斑変性の治療指針．



各々の病期，病型に関する推奨治療について解説する

と，まず前駆病変，萎縮型加齢黄斑変性に対しては，｢経

過観察，ライフスタイルと食生活の改善，AREDS に基

づくサプリメント摂取｣ として，経過観察のほか，予防

的治療を組み込んだ．一般に軟性ドルーゼンや網膜色素

上皮異常，萎縮型加齢黄斑変性に対しては，現在のとこ

ろ眼底病変そのものに対する治療方法に確立されたもの

はなく，｢経過観察｣を基本とした10)
．｢ライフスタイルと

食生活の改善｣については，日本人において喫煙歴と加

齢黄斑変性発症との関連が証明されており17)〜20)
，また欧

米において抗酸化物質を多く含む食物摂取によって加齢

黄斑変性のリスクが軽減することが明らかになっている

ため21)22)
，この文言を用いた．｢サプリメント摂取｣ につ

いては，日本人における明確な有用性の証明はないが，

欧米においてAREDS Research Group によりランダム化

比較対照臨床試験が行われた結果16)を重視し，我が国に

おいてもこれを採用した．このスタディでは，高用量の

ビタミン C，ビタミン E，bカロチン，亜鉛の内服によっ

て中等度以上の軟性ドルーゼンを持つグループおよび加

齢黄斑変性の対側眼のグループで加齢黄斑変性発症と視

力低下のリスクを低下させることがレベルⅠのエビデン

スをもって報告されており，諸外国ではサプリメント摂

取が加齢黄斑変性の標準的治療となっている10)15)
．ま

た，このスタディにおいて実際に病巣進展と視力低下の

抑制が証明されているのは，①中等大以上の軟性ドルー

ゼンが多発あるいは大きい軟性ドルーゼンが 1個以上み

られる場合，②中心窩外の地図状萎縮が黄斑部にみられ

る症例，③進行期の加齢黄斑変性が片眼にあるか，加齢

黄斑変性による 1 眼の視力低下がみられる場合，であ

る16)
．①は診断基準の前駆病変，②は萎縮型加齢黄斑

変性に該当する所見であり，萎縮型加齢黄斑変性も予防

的治療の対象とした．実際のサプリメント内服にあたっ

ては，日本人用に処方が変更された製品が市販されてい

るので，なるべく AREDS の処方に近いものを選択する

必要がある．

滲出型加齢黄斑変性については，まず視力成績に最も

影響を及ぼす CNVの位置による治療選択を行うことと

した．この CNV の位置による治療選択は，最も基本的

な選択基準である．本治療指針のアルゴリズムの中では

｢中心窩を含まない CNV｣ という用語を用いたが，これ

には中心窩外CNV(中心窩無血管野の幾何学的中心から

200 mm以上離れているもの)と傍中心窩 CNV(中心窩無

血管野の幾何学的中心から 1〜199 mmに存在するが中心

には達しないもの)が含まれている．境界鮮明な中心窩

外CNVに対するレーザー光凝固については，1991 年の

Macular Photocoagulation Study Group のランダム化試

験23)をもとに，現在においてもエビデンスの高い治療法

として複数のガイドラインでも採用されており10)〜12)14)
，

本治療指針でもこれをもとにレーザー光凝固を採用した．

ただし，傍中心窩 CNV に対するレーザー光凝固では，

感覚網膜の凝固破壊によって凝固部に絶対暗点が残り，

中心窩網膜の障害によって視力低下を招く可能性がある

ため，傍中心窩 CNV に関しては治療者自身の判断で，

中心窩を含む CNVに準じた他の治療を適宜選択するの

がよいと考え，付記をつけた．

さらに滲出型加齢黄斑変性の中心窩下病変については，

治療に対する反応性が異なるとされる病型，すなわち典

型加齢黄斑変性，PCV，RAPによって初回治療の治療方

針を分けた．典型加齢黄斑変性は，病変中の classicCNV

の存在比率によって，predominantly classic CNV，min-

imally classic CNV，occult with no classic CNV の病変

タイプに分類されているが，諸外国のmass study13)およ

び我が国の臨床試験のデータ6)8)において，すべての病変

タイプにおいて抗VEGF薬の有効性が認められるとの結

果が，高いエビデンスをもって報告されていることから，

初回治療については一律に抗VEGF薬単独療法の適応と

した．次に我が国に頻度が高い特殊病型 PCV について

は，日本人の PDTガイドラインにおいて，PDTによっ

てPCVでは有意の視力改善が認められている4)ことから，

PDT を含む治療(PDT単独または PDT-抗 VEGF 薬併

用療法)を推奨治療とした．近年，PCV に対する PDT-

抗 VEGF 薬併用療法は，PDT単独療法よりも視力成績

が良好で，PDTの合併症としての出血の頻度を低下させ

るという報告が相次いでいること24)〜26)から，併用療法も

適応になるとした．ただし，PDTの視力の適応は 0.1〜

0.5 であるため，視力の面からはPDTの適応外とされて

いる視力 0.6 以上の視力良好例に対しては，抗VEGF薬

の単独療法も適応があると考えられるので，抗VEGF薬

単独療法もありうるとして付記をつけた．その根拠とし

て，ラニビズマブ単独療法による視力維持・改善の報告

が相次いでいること27)28)が挙げられる．頻度は低いが，

最も難治性が高い特殊病型 RAP については，多数例の

治療研究や前向き研究は少なく，高いエビデンスは得ら

れていない．しかし，PDT単独療法では他の病型と比べ

て視力維持に限界があること29)
，抗VEGF薬の単独療法

では治療回数が多くなる傾向があることから30)
，少ない

治療回数で高い視力維持率が得られるとされる PDT-抗

VEGF 薬併用療法31)32)を初回からの推奨治療とした．た

だし，視力0.6以上の視力良好なRAPに関しては，PDT

による視力低下の可能性があるため，治療者自身の判断

によって抗 VEGF 薬単独療法の選択もありうると考え

られ，付記をつけた．

最後に，初回治療後の経過観察については，ラニビズ

マブ，ペガプタニブナトリウム，PDTによって 1か月ご

と，1.5 か月ごと，3 か月ごとと，従来から規定されて

いる経過観察と追加治療の間隔が異なるため，｢規定の

間隔｣ という文言を用いた．経過観察の方法としては，

ラニビズマブ維持期の再投与ガイドライン5)によって提
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唱されているのと同様に，矯正視力，細隙灯顕微鏡によ

る眼底検査と，非侵襲的検査で治療後の評価方法として

最も鋭敏であり，病変の活動性をよく表すとされる33)OCT

による経過観察を行うこととした．ただし，急激な変化

時や PDTによる再治療が必要と判断された場合には，

フルオレセイン蛍光眼底造影やインドシアニングリーン

蛍光眼底造影を行う必要があることは周知の事実である．

追加治療に関しては，抗VEGF 薬の再投与，PDT の再

施行，併用療法への切り替えや再施行など，さまざまな

パターンが考えられるため，単に｢維持期の追加治療｣と

した．

以上，一般臨床にも有用な加齢黄斑変性の治療指針を

作成した．今後，我が国においてこの治療ガイドライン

が加齢黄斑変性の診療指針の一部として活用され，日本

人の加齢黄斑変性の管理がより適切に行われることが期

待される．
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