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１. はじめに 

眼球は、外膜である強膜・角膜により中膜（ぶどう膜）と内膜（網膜）が保護される

構造になっている。光受容機能を有する網膜は層状構造をしており、神経網膜としての

9 層と色素上皮合わせて 10 層からなる。神経網膜の最外層に位置する錐体細胞や杆体

細胞などの視細胞に視覚情報は受容され、最終的に後頭葉視中枢に伝達・処理され、「見

える」感覚として認識される。眼内に入射した光線が焦点を結ぶ中心窩は視神経乳頭の

中心から 4,000μm 外側、800μm 下方に位置し、光を遮る神経線維層や血管がなく、

錐体細胞のみが存在しているため最良の視機能が得られる構造となっている。解剖学的

には黄斑は「中心窩を中心に直径 6,000μm の円の中」と定義されるが、視機能に最も

重要な部位であると同時に疾患を生じやすい部位でもある。黄斑部が障害されると重篤

な視力低下、変視、中心暗点などの症状が出現する。そのような黄斑疾患には黄斑上膜、

黄斑円孔、黄斑ジストロフィーなど様々あるが、その中で加齢黄斑変性(age-related 

macular degeneration: AMD)は中心視力が低下する進行性の疾患で中途失明の主要な

原因のひとつである[1]。(図 1) 世界の失明原因第 3 位であり全世界で 1 億７千万人罹

患していると言われ、高齢化に伴い今後も患者数の増加が見込まれている[2]。本邦で

も失明原因第３位であり、高齢化と食生活の欧米化に伴い有病率が上昇している[3, 4]。  

AMD は、網膜色素上皮直下に生じるドルーゼンと呼ばれる老廃物の沈着や網膜色素

上皮の異常などの前駆病変から滲出型と萎縮型へ進行する[5]。近年の研究により病態
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の背景は網膜色素上皮とブルッフ膜の慢性的な炎症が原因であるとされている。つまり、

視細胞代謝物質の残渣からなる老化色素リポフスチンの網膜色素上皮への沈着を背景

にした慢性的な網膜色素上皮の機能不全がドルーゼンなどの前駆病変の形成を促進し

[6, 7]、さらに進行すると脈絡膜から新生血管が生じると推定されている（図 2）。 

(A) 

 

(B) 
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図１：眼球の構造。(A)光が眼内に入ると網膜の中心部である黄斑で光を受容し視神経

を経て後頭葉へ伝達される。加齢黄斑変性はこの黄斑部が障害される。(B)網膜後極部

の眼底写真。黄色の円で囲われた範囲が黄斑部でその中心を中心窩と呼ぶ 

 

図 2：眼球及び網膜脈絡膜断面図。黄斑部に脈絡膜新生血管が発症すると滲出変化を引

き起こす。 

萎縮型 AMD は視細胞と網膜色素上皮細胞の萎縮を呈し[8]、滲出型 AMD は黄斑部に

脈絡膜新生血管が生じる進行性の疾患で[1]、典型 AMD とポリープ状脈絡膜新生血管

(polypoidal choroidal vasculopathy: PCV) お よ び 網 膜 内 血 管 腫 状 増 殖 （ retinal 

angiomatous proliferation: RAP）に分類される[9, 10]。 脈絡膜新生血管による滲出変

化によって網膜色素上皮剥離、漿液性網膜剥離、網膜下出血、嚢胞様黄斑浮腫、硬性白

斑、網膜内出血、網膜下線維性瘢痕組織の形成など様々な所見を呈する[1] （図３）。 
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図 3：滲出型 AMD の臨床像。（A）後極部の眼底写真。黄色い線で囲われた範囲に漿液

性網膜剥離を認める。中心窩の横に赤い網膜下出血を認める。（B）光干渉断層計写真。

新生血管と漿液性網膜剥離を認める。（C）フルオロセンイ蛍光眼底造影検査。新生血管

を認める。（→） 

これらによって惹起された視力低下は不可逆的であり、重篤な視力低下を来す原因と

なる[11]。新生血管を発生・進展させる血管内皮増殖因子（vascular endothelial 

growth factor: VEGF）に対する抗体を硝子体中に注入する治療（抗 VEGF 治療）が

[12-14]、滲出型 AMD に対して視力の改善・維持ができることが大規模臨床試験で示

され[15-17]、治療の第一選択となる。初期の大規模臨床試験である MARINA 試験

[16]、ANCHOR 試験[15]では、抗 VEGF 薬（ranibizumab）の毎月投与が行われた

が、抗 VEGF 薬の投与は眼内炎などの局所副作用や脳卒中などの全身副作用のリスク
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がありうる[18, 19]。さらに承認された抗 VEGF 薬は高額であり患者の経済的負担が

大きい。また、疾患活動性が患者ごとに異なるため、画一的な毎月投与では多くの患

者にとって過剰治療になると考えられている。このことから、実臨床では治療回数を

減らし同等の効果が得るための投与方法の検討がなされた。なかでも、大規模臨床試

験にて治療開始後 3 か月で視力が大きく改善し、疾患の活動性が抑制され、その後 24

か月まで視力を維持していたことに着目し、治療開始後 3 か月を導入期として毎月 1

回連続 3 回投与を行い、その後、維持期として毎月検査を行い、滲出性変化の出現時

に治療を行う pro re nata (PRN)法が広く検討され使用されるようになった（図４）。 

 

図 4：PRN 法。導入期として毎月 1 回 3 回投与を行い、その後、維持期として毎月受

診し滲出変化を認めた場合に硝子体注射を行う。 

このうち、わずかな滲出性変化でも厳格に投与し、疾患活動性の抑制を行った HARBOR

試験では[20]、治療開始後 2 年間は維持期の PRN 法に毎月投与と同等の視力維持効果

があることが示された。しかし、その後、実臨床で行われた多くの PRN 法の報告では
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治療不足が原因で視力が低下していた[21]。また、治療に対する反応が患者ごとに異な

るため、治療反応に対する指標の確立と個別化医療を確立することが今後の重要な課題

となっている。 

滲出型ＡＭＤにおける血管新生と血管透過性亢進は主に VEGF と炎症性サイトカイン

が原因であることが知られている[22]。炎症促進作用がある monocyte chemotactic 

protein-1 (MCP-1)、monokine induced by INF-γ(MIG)、transforming growth factor beta 

(TGF-β)、VEGF が正常眼と比較し滲出型 AMD では上昇していると報告されている

[23]。血管新生を促進・阻害する因子と治療効果との関連を調べる研究が行われており、

前房中サイトカイン濃度が抗 VEGF 治療において効果の良否を予測するのに有用であ

る可能性が示されている[24-26]。しかし、実臨床において治療前の前房中サイトカイ

ン濃度が治療予後を予測する上でどのような価値があるのかについては依然として議

論がある。近年の研究では、治療開始前のベースラインではなく、抗 VEGF 治療導入期

が終了してからの疾患活動性の評価が長期的な治療効果を予測するうえで重要である

ことが強調されている[27-32]。同様に臨床所見に加えて治療開始のベースライン時だ

けでなく導入期後の前房中サイトカイン濃度を調べることは、治療効果の予測に有用で

あると考えられる。 

上述の様に、前房中サイトカイン濃度が視力予後との検討は重要な課題であると考え

られる。しかし、現在のところ、治療前の前房中サイトカイン濃度とベースライン視力・
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治療によって変化した前房中サイトカイン濃度と治療予後の関係を調べた研究は報告

されていない。そこで我々は、抗 VEGF 治療導入期後の前房中各種サイトカイン濃度

が、ベースラインと比較しどのように変化しているかを調査し[33]、治療開始 2 か月で

は MMP-9 のみ上昇し、その他の各種サイトカイン濃度は低下する、という結果を得た。そ

の結果を以て、ベースライン時と導入期後の前房中サイトカイン濃度を用いて、滲出型

AMD に対する抗 VEGF 治療の治療効果が予測できるのではないかとの予想を立てた。 

 

２. 目的と方法 

本研究では、前述の予想を検証すべく、治療開始のベースライン時と治療中の前房中

サイトカイン濃度を用いて、滲出型 AMD に対する抗 VEGF 治療の治療効果を予測可

能かどうか検証することを目的とした。 

【対象・臨床検査】 

対象は 2010 年 11 月から 2012 年 8 月までに JCHO 東京新宿メディカルセンターを

受診した未治療の滲出型 AMD 患者に対し 3 か月連続で抗 VEGF 薬（ranibizumab）硝

子体注射を受け 1 年以上治療した 48 例 48 眼。緑内障やぶどう膜炎などの他の眼科疾

患を有する症例は除外した。JCHO 東京新宿メディカルセンターの倫理委員会で本試験

は承認され、全例から文章で同意を得た。1 回目、3 回目の抗 VEGF 薬投与前に約 0.2ml

の前房水を採取し、採取後速やかに低タンパク質吸着滅菌チューブに入れ、それをすぐ
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にドライアイスの入った BOX で冷凍した。その後、解析まで-80℃で保存した。マル

チプレックスサイトカインアッセイキット（Affymetrix、サンタクララ、カリフォル

ニア州）を用いて下記のサイトカイン濃度を測定した。濃度を測定した前房中サイ

トカインを以下に列挙する。これらは AMD と関連があるとされるサイトカインの

報告や我々の過去の報告をもとに選定した[34,35]。C-C motif chemokine ligand 2 

(CCL2) / monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), C-C motif chemokine ligand 11 

(CCL11) / Eotaxin, C-X-C motif chemokine ligand 1 (CXCL1) / growth related oncogene α 

(GROα), C-X-C motif chemokine ligand 10 (CXCL10) / interferon-inducible protein 10 (IP-

10), C-X-C motif chemokine ligand 12 (CXCL12) / Stromal cell-derived factor 1 (SDF-1), 

C-X-C motif chemokine ligand 13 (CXCL13) / B cell-attracting chemokine 1 (BCA-1), 

interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), and matrix metalloproteinase 9 (MMP-9)。各サ

イ ト カ イ ン の 測 定 限 界 は 順 に 0.95, 0.43, 1.25, 2.76, 2.87, 0.76, 0.41, 0.15, 

0.57pg/mL であった。測定はそれぞれのサンプルで 2 回行い、平均値を計算した。

濃度が検出限界よりも低い場合は最小検出限界の半分の濃度を代入した。また前房

中サイトカイン濃度は硝子体中サイトカイン濃度を確実に反映しないことが報告

されているため[36]、前房水と同時に採取された 5 つの硝子体液サンプルを用いて

9 つのサイトカイン濃度を予備的に調べ、今回の９つのサイトカインにおいて前房

中サイトカイン濃度が硝子体中サイトカイン濃度を反映していることを確認した。
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VEGF 濃度は ELISA キット（R＆D Systems、ミネアポリス、ミネソタ州）を使用

して測定した。測定限界は 2.2pg/mL であった。最初にサンプルをマルチプルサイ

トカインアッセイで解析したのち、残りのサンプルで ELISA を行ったので、初回注

射時の 29 例（60％）のみ VEGF 濃度を測定することができた。 

典型的 AMD、PCV、および RAP を診断するために[9, 10, 37]、フルオレセインとイ

ンドシアニングリーン血管造影を施行した。（ただし、薬物アレルギー、肝機能障害、

または直近の脳血管イベントによる禁忌を除いた）[33]。眼軸長の測定には、A モード

超音波断層計（UD-6000; トーメーコーポレーション、愛知、日本）を用いた。また過

去の報告と同様に[35,38-42]、B モード超音波検査（UD-6000）を使用して後部硝子体

剥離（posterior vitreous detachment: PVD）を検査し PVD ありとなしのグループに分

類した。すべての患者は、4 週間ごとに連続 3 回の ranibizumab（0.5 mg / 0.05 mL）注

射を受けた後、毎月 1 回の経過観察を行い、滲出変化を認めた場合に ranibizumab を再

投与した[28]。初診時とその後の診察毎に 5m 先のランドルト環を使用して最高矯正視

力（best-corrected visual acuity: BCVA）を測定し、光干渉断層計（optical coherence 

tomography: OCT; CirrusHD-OCT モデル 4000; Carl Zeiss Meditec AG、オーバーコッ

ヘン、ドイツ）で撮影した。OCT による定性的評価に基づいて再治療が行われ、網膜

浮腫・滲出性網膜剥離・網膜出血が観察された場合は ranibizumab を再投与した。再治

療基準に BCVA 低下は含めなかった。BCVA は、ランドルト環で測定した最小角



 

 

11 

 

（minimum angle of resolution: MAR）の対数をとった logMAR 視力に変換し統計解析

した。最大病変直径（greatest liner dimension: GLD）は、フルオレセイン血管造影検

査の結果に基づいて決定した。罹病期間は患者の症状に基づいて決定した。中心窩網膜

厚（central retinal thickness: CRT）は内境界膜とブルッフ膜の間の距離、中心窩脈絡膜

厚（central choroidal thickness: CCT）はブルッフ膜から脈絡膜と強膜の境界までの距

離と定義した。厚さは、OCT のキャリパー機能を使用して中心窩で手動にて測定した。 

【統計解析】 

統計ソフト JMP（SAS institute、米国）を用いて統計解析した。視力および中心

窩網膜厚の治療前との比較は対応のある student’s t 検定を用いて解析した。対数に変

換したサイトカイン濃度を含む治療前の因子と対数に変換したサイトカイン濃度、視力

および CRT 変化の関連は、連続変数の各因子をシャピロ-ウィルクの W 検定で正規分

布を確認後、ピアソンの相関係数を算出し、カテゴリ変数を含む場合はスピマンの rho

を算出した。多変量解析は、ベースライン BCVA、12 か月での BCVA の変化、

ranibizumab 注射回数、および CRT と CCT（ベースラインから 2 か月の変化）を応答

変数として解析した。病型、罹病期間（月）、性別、年齢、眼軸長（mm）、PVD の有無、

GLD（μm）、CRT（μm）、CCT（μm）、BCVA、および前房中サイトカインの各対数

濃度を予測変数とした。前房中サイトカインの濃度は、対数正規分布に従っていたため、

対数変換した。重回帰分析の客観性と多重共線性のリスクを回避するために、ステップ
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ワイズ法を使用して変数を絞り込んだ。次に、重回帰分析を行い、 P <0.05 を有意差あ

りとした。探索的研究であるので、Familywise Error Rate の調整を行わなかった。 

 

3.  結果 

平均年齢はそれぞれ 73.0 歳（54-89 歳）で、31 眼（64.6％）が男性だった。平均眼

軸長は 23.8mm で、PVD は、22 眼（45.3％）で認めた。ranibizumab の 2 回の注射後

に新たに PVD を発症したものはなかった。 48 眼中 PCV は 27 眼で、RAP は認めなか

った（表１）。 

 

表１：患者背景 

AMD

n 48

male, n(%) 31 (61.6)

age, years; mean±SD 72.9±7.7

Axial length, mm; mean±SD 23.8±1.5

PVD, n(%) 22 (45.3)

Disase type

Typical AMD, n(%) 21 (43.8)

PCV, n(%) 27 (56.3)

RAP, n(%) 0 (0)

AMD, age-related macular degeneration; 加齢黄斑変性 

PCV, polypoidal choroidal vasculopathy; ポリープ状脈絡膜新生血管

PVD, posterior vutreous detachment; 後部硝子体剥離

RAP, retinal angiomatous proliferation; 網膜内血管腫状増殖
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【治療開始 1 年後の BCVA と中心窩網膜厚】 

ranibizumab の硝子体内注射を導入期として毎月連続 3 回投与された後、48 眼すべ

て で PRN 法 に よ り ranibizumab の 硝 子 体 内 注 射 が 行 わ れ た 。 12 か 月 間 の

BCVA(logMAR)と CRT の変化を図 5 に示す。BCVA と CRT ともに治療後 12 か月で

それぞれ 0.29 と 180μm で有意に改善した（P <0.01）。 

 

 

図 5：治療 12 か月間での BCVA と CRT の変化。BCVA、CRT ともに 12 か月で有意

に改善していた（P<0.01）。 
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【治療前視力不良と関連するサイトカイン因子】 

治療前 BCVA 不良は、単回帰分析で IP-10 高値（r =0.44、P = 0.016）、MCP-1 高値（r 

= 0.54、P = 0.0025）、および IL-6 高値（r = 0.44、P  = 0.018）と関連していた（表

２）。ステップワイズ変数選択後の重回帰分析では、logMCP-1 高値（β 係数= 0.44、

これは MCP-1 濃度が 2.72 倍になるごとに BCVA が 0.44 増加することを意味する、P 

<0.001）および logIL-10 低値（β 係数= -0.16、P = 0.033）が治療前 BCVA 不良と独

立して関連していた（表 2）。 

【治療前中心窩網膜厚と中心窩脈絡膜厚の肥厚と関係するサイトカイン因子】 

治療前 CRT の増加は、単回帰分析では IP-10 高値（r = 0.44、P = 0.016）、MCP-1 高

値（r = 0.41、P = 0.029）、IL-6 高値（r = 0.47、P = 0.010）と有意に関連していた。 

ステップワイズ変数選択後の重回帰分析でも IL-6（係数= 82、P = 0.0047）が有意な

ままであった（表 3）。一方で、治療前 CCT 肥厚に関しては単回帰分析、ステップワイ

ズ変数選択後の重回帰分析でも有意に関連しているサイトカイン因子はなかった。（表

3）。 

【治療２か月での中心窩脈絡膜厚と中心窩脈絡膜厚改善と関係するサイトカイン因子】 

治療 2 か月での CRT 変化が良好なものは、単回帰分析では、IP-10 高値（r = -0.45、P 

= 0.014）、MCP-1 高値（r = -0.45、P = 0.014）、IL-6 高値（r = -0.44、P = 0.016）と

有意に関連していたが、ステップワイズ変数選択後の重回帰分析では MMP-9 低値が有
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意に関連していた。（係数= 24、P = 0.024）（表 4）。治療 2 ヶ月での CCT の改善に

は、単回帰分析では、有意に関連する因子は認めなかったが、ステップワイズ変数選択

後の重回帰分析では IL-6 高値が有意に関連していた。（係数= -34、P <0.001）（表 4）。 

 

【治療 12 か月での視力改善と関係するサイトカイン因子】 

治療 12 か月での BCVA 改善は、単回帰分析において治療前 MCP-1 高値（r = -0.29、

P = 0.042）と有意に関連していた（表 5）。ステップワイズ変数選択後の重回帰分析で、

治療前 MCP-1 高値（β 係数= -0.20、P = 0.015）および治療前 CXCL13 低値（β 係

数= 0.10、P = 0.0054）が独立して治療 12 か月での BCVA 改善と関連していた。 

 

【治療 12 か月で治療に要した注射回数増加と関連するサイトカイン因子】 

治療に要した ranibizumab 注射の回数に関連する因子は単回帰分析で、治療２か月での

CXCL12 低値のみが治療に要した注射回数に有意に関連していた。（r = -0.40、P = 

0.0045）しかし、ステップワイズ変数選択後の重回帰分析では、初回注射時の MMP-9

高値（β 係数= 0.56、P = 0.01）、治療２か月での CXCL12 高値（β 係数= 0.10、P = 

0.0002）、治療２か月での IL-10 高値（β 係数= 1.3、P = 0.001）が、治療に要した注

射回数の増加（R2 = 0.38）と関連していた。一方で、前房中サイトカインを除く臨床所

見と患者背景のパラメーターは、治療に要した注射回数と関連していなかった（図 6）。 
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表 2：ベースライン視力との関係因子 

 BCVA (logMAR) 

 Univariate Multivariate 

Age (years) −0.070 (0.71)  

Sex (male) −0.20 (0.058) −0.088 (−0.170 to −0.007, 0.040)* 

BCVA (logMAR)   

Disease type (PCV) 0.028 (0.79) 

 
Duration of disease (months) −0.043 (0.82)  

GLD (µm) 0.25 (0.19)  

PVD (+) 0.024 (0.82)  

Axial length (mm) −0.063 (0.74)  

CRT (µm) 0.43 (0.020)* 0.00051 (0.00007 to 0.00094, 0.027)* 

CCT (µm) 0.15 (0.42) 0.00083 (−0.00016 to 0.00181, 0.11) 

VEGF (pg/mL) 0.13(0.50)  

CXCL1 (pg/mL) 0.14 (0.46)  

IP-10 (pg/mL) 0.44 (0.016)*  

CXCL12 (pg/mL) 0.20 (0.30)  

CXCL13 (pg/mL) 0.27 (0.16)  

MCP-1 (pg/mL) 0.54 (0.0025)* 0.44 (0.20 to 0.68, <0.001)* 

CCL11 (pg/mL) 0.18 (0.35)  

IL-6 (pg/mL) 0.44 (0.018)*  

IL-10 (pg/mL) −0.13 (0.50) −0.16 (−0.31 to −0.02, 0.033)* 

MMP-9 (pg/mL) 0.044 (0.82)  

R2  0.49 

Univariate: Pearson’s correlation (for continuous variables) and Spearman’s rho (for categorical 

variables). R (P value). Multivariate analysis was performed after stepwise variable selection (BIC, 

forward method). β Coefficient (95% confidence interval, P value). *P < 0.05. 
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表 3：CRT と CCT の患者背景との関係 

Univariate: Pearson's Correlation (for continuous variables) and Spearman's rho (for 

categorical variables). R (P value). Multivariate analysis was performed after stepwise 

variable selection (BIC, forward method). β Coefficient (95% confidence interval, P 

value). *: P < 0.05

 CRT (µm) 
 

CCT (µm)   

  Univariate* Multivariate Univariate* Multivariate 

Age (years) −0.018 (0.92)  −0.33 (0.078) 
−3.5 (-6.2 to 

0.8, 0.016)* 

Sex (Male) 13 (0.84)  6.3 (0.80)  

BCVA (logMAR) 0.43 (0.020)*  0.15 (0.42)  

Disease type (PCV) 30 (0.61)  38 (0.11)  

Duration of disease (months) −0.11 (0.58)  0.30 (0.11) 
2.8 (0.4 to 5.1, 

0.027)* 

GLD (µm) 0.40 (0.032)* 
0.026 (0.003 to 

0.048, 0.032)* 
0.14 (0.48)  

PVD (+) −53 (0.37)  8.2 (0.73)  

Axial length (mm) −0.24 (0.21)  −0.17 (0.37)  

CRT (µm)   0.071 (0.72)  

CCT (µm) 0.071 (0.72)    

VEGF (pg/mL) 0.25 (0.19)  −0.20 (0.30)  

CXCL1 (pg/mL) 0.26 (0.17)  −0.052 (0.79)  

IP-10 (pg/mL) 0.44 (0.016)*  −0.083 (0.67)  

CXCL12 (pg/mL) 0.19 (0.33)  −0.090 (0.64)  

CXCL13 (pg/mL) 0.30 (0.11)  0.067 (0.73)  

MCP-1 (pg/mL) 0.41 (0.029)*  −0.16 (0.40)  

CCL11 (pg/mL) 0.082 (0.67)  −0.26 (0.18)  

IL-6 (pg/mL) 0.47 (0.010)* 
82 (28 to 135, 

0.0047)* 
−0.051 (0.79)  

IL-10 (pg/mL) 0.18 (0.35)  −0.12 (0.52)  

MMP-9 (pg/mL) −0.039 (0.84)  0.063 (0.75)  

R2   0.28   0.20 
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表 4：CRT と CCT の治療開始後 2 か月における改善度との関連因子 
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表 5：治療 12 か月での BCVA 改善と関連する因子 

 

Univariate analysis: Pearson’s correlation (for continuous variables) and Spearman’s rho (for categorical variables). R (P value). 

Multivariate analysis was performed after stepwise variable selection (BIC, forward method). β Coefficient (95% confidence 

interval, P value). *P < 0.05. 

  

 1 

 BCVA (logMAR) 

 Univariate Multivariate 

Age (years) −0.13 (0.49)  

Sex (male) 0.14 (0.10)  

BCVA (logMAR) −0.31 (0.031)  

BCVA change at 2 months (logMAR) 0.67 (<0.0001) 0.86 (0.63 to –1.08, <0.0001)* 

Disease type (PCV) −0.088 (0.30) -0.095 (0.044 to 0.146, 0.0008)* 

Duration of disease (months) −0.017 (0.93)  

GLD (µm) 0.28 (0.14) 4.3e-5 (2.0e-5 to 6.5e-5, 0.0007)* 

PVD (+) −0.11 (0.20)  

Axial length (mm) −0.14 (0.48)  

CRT (µm) 0.040 (0.84)  

CRT change at 2 months (µm) 0.34 (<0.019)  

CCT (µm) 0.18 (0.36)  

CCT change at 2 months (µm) −0.13 (0.36)  

VEGF (pg/mL) −0.18 (0.36)  

CXCL1 (pg/mL) −0.25 (0.18)  

CXCL12 (pg/mL) −0.15 (0.43)  

CXCL13 (pg/mL) −0.018 (0.93) 0.10 (0.03 to 0.17, 0.0054)* 

IP-10 (pg/mL) −0.048 (0.80)  

MCP-1 (pg/mL) −0.29 (0.042) −0.20 (−0.34 to −0.05, 0.015)* 

CCL11 (pg/mL) −0.14 (0.45)  

IL-6 (pg/mL) −0.11 (0.58)  

IL-10 (pg/mL) 0.12 (0.53)  

MMP-9 (pg/mL) −0.024 (0.90)  

R2  0.69 
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図６：治療に要した注射回数と各サイトカイン濃度の関係。縦軸は各サイトカイン濃度。横軸

は各症例の12か月で治療に要した注射回数。●は治療前で、○は治療2か月でのサイトカイン濃

度で各症例の注射回数と一致するところにプロットされている。直線は治療前、点線は治療2か

月でのサイトカイン濃度と治療に要した注射回数との相関を示す。A: CXCL1, B: IP-10, D: 

CXCL13, E: MCP-1, F: CCL11, G: IL-6, and J: VEGFは治療に要した注射回数と関連は認めなか

った。C: CXCL12は治療2か月での濃度低値が単回帰分析で治療に要した注射回数増加に有意
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に関連し(P = 0.0045)、重回帰分析後も有意に関連していた (P = 0.0002)。H: IL-10は重回帰分析

で治療前2か月の濃度高値が治療に要した注射回数増加に有意に関連していた(P = 0.001)。I: 

MMP-9は重回帰分析で治療前の濃度高値が治療に要した注射回数増加に有意に関連していた(P 

= 0.01)。 

 

4.  考按 

抗 VEGF 阻害薬によって滲出型 AMD の治療は劇的に改善した[43]。滲出型 AMD の

血管新生と血管透過性亢進は主に VEGF によって引き起こされる。 しかし、抗 VEGF

療法による滲出型 AMD の長期管理は、他の要因の関与もあり[22]、抗 VEGF 阻害薬

のみでは完治が困難である[21, 24]。 我々の結果[33]や他の報告が示すように、滲出型

AMD の眼では、前房水中のサイトカイン/ケモカイン（MCP-1 [44]や IP-10 [45]など

の C-X-C モチーフケモカイン）の濃度が上昇している。このような分子は、直接的な

血管新生促進や、抗血管新生の活性への介入、単球を誘導し、VEGF、IL-6 [46]、IL-10 

[47]などの血管新生/炎症性サイトカインを産生させ炎症を起こすことで CNV の活動

性に影響を与える。さらに、サイトカインやケモカインに加えて、MMP-9[48]などの

組 織 プ ロ テ ア ーゼ 、 intercellular adhesion molecule 1  (ICAM-1) や vascular cell 

adhesion molecule 1(VCAM-1) [49-51]などの細胞内接着分子も過剰に発現し、CNV の

活動性を加速させる[52]。今回の研究では、治療歴のない滲出型 AMD48 眼からの 9 つ
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の前房中サイトカイン（CXCL12、CXCL13、IL-10、IP-10、IL-6、MCP-1、CCL11、

CXCL1、および MMP9）の濃度と治療前および初回から 2 か月後の ranibizumab 注射

時の最高矯正視力（BCVA）、中心窩網膜厚（CRT）、中心窩脈絡膜厚（CCT）、注射回

数の関連を調査した。CCT が厚い症例では抗 VEGF 療法に対して治療抵抗性があり、

治療 12 か月での BCVA の変化は、GLD が小さく、治療前 BCVA が悪い症例で良好だ

ったように、今回の研究結果では眼の臨床所見との関連に関しては、過去の研究と同様

であった[53]。今回のサイトカイン因子の結果を図７にまとめる。 

 

 

図７：今回の結果のまとめ。12 か月での視力改善因子と注射回数増加に関連する因子

が予後マーカーとして臨床上重要になる。 
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本研究の結果では、治療前 BCVA は、治療前の MCP-1 の濃度が高く、IL-10 の濃度

が低い眼で不良であったこと示した。過去の研究では、MCP-1 は治療前 BCVA とは関

連していなかったが、IL-10 は視力の変化と正の相関があったと報告している[54]。

MCP-1 は炎症性単球の主要な走化性物質で、炎症を増悪させることが知られている

[55]。IL-10 は一般に、炎症と炎症誘発性サイトカインの合成を阻害する抗炎症性サイ

トカインと考えられている[56]。MCP-1 の増加は眼内マクロファージを遊走し、網膜

色素上皮とブルッフ膜の変性を引き起こすと考えられている[57]。組織学的検査では、

網膜色素上皮の萎縮、ブルッフ膜の破壊、および CNV が存在する領域にマクロファー

ジが存在することが示されている[57-62]。一方、IL-10 は網膜下の線維化を抑制するの

に重要な役割を果たすと考えられている[63]。IL-10 は、損傷した神経へのマクロファ

ージの調節に関与し、炎症誘発性ケモカインおよびサイトカインの発現を低下させ、ミ

エリン貪食作用を介して炎症誘発性から抗炎症性に移行するようにマクロファージを

誘導するとされている[64]。これらの生物学的関連を考慮すると、MCP-1 や IL-10 な

どの炎症性因子と抗炎症性因子のバランスが滲出型 AMD における炎症の重要な指標

であると推測できる[65, 66]。 

今回の研究で治療前 CRT 肥厚と IL-6 高値が関連していた。また治療 2 か月での CRT

改善と治療前 MMP-9 低値、CCT 改善と治療前 IL-6 高値が有意に関連していた。IL-6

は炎症誘発性のサイトカインで滲出性 AMD では上昇すると報告されている[67]。炎症
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性サイトカインである IL-6 が高値であると CRT が厚く滲出型 AMD の治療前の活動

性が強いことを示唆している一方で治療 2 ヶ月での CCT が改善していることから同時

に治療効果も期待できる可能性が示唆された。 

今回の研究で治療前 MCP-1 高値および CXCL13 低値が、治療 12 か月での BCVA の

改善と関連していることも示された。前述したように、MCP-1 濃度が高いと治療前

BCVA が不良であることを考慮すると、治療前 MCP-1 濃度が高い眼は、BCVA を改善

する可能性が高くなる。これは、治療前の MCP-1 濃度が高いことが BCVA の大幅な改

善に関連する理由を少なくとも部分的に説明している。CXCL13 の受容体である

CXCR5 は、網膜色素上皮と網膜細胞の保護に関与している可能性がある。それを喪失

した老化型マウスでは AMD のような病理学的変化をもたらす可能性が報告されてい

る[68]。しかし現在のところ、CXCL13 の役割は他のサイトカインと比較して滲出型

AMD では明確ではない。 

今回の研究では、治療に要した注射回数の増加は治療前 MMP-9 高値、治療 2 か月で

の CXCL12 低値、IL-10 高値が有意に関連していた。視力は外境界膜の完全性を含む解

剖学的変化などの多くの要因の影響も受けるため、注射回数は視力よりも疾患活動性を

反映する重要なパラメーターであると想定した。今回の結果では、前房中サイトカイン

濃度が最初の 1 年間に必要な注射回数と強く関連しているのに対し、臨床検査および患

者背景とは関連していないことが示された。この研究で示されているように、治療前



 

 

25 

 

MMP-9 と治療 2 か月での CXCL12 および IL-10 は、初回導入期後の ranibizumab 注

射の回数を予測するのに役立つ可能性がある。MMP-9 は細胞外マトリックスの制御の

役割を果たすとされている。網膜色素上皮および脈絡膜では、MMP-9 がブルッフ膜の

リモデリングと外側網膜関門の透過性の制御に関与している[69]。MMP-9 は、CNV が

網膜下腔に伸びるためにブルッフ膜の大きな孔形成に関与していると考えられている

[70]。低濃度の MMP-9 が注射回数とどのように関連しているかを解明するには、Tissue 

Inhibitor of Metalloproteinase (TIMP) / Matrix metalloproteinases (MMPs) [71]などの細

胞外マトリックスリモデリング因子のバランスを含むさらなる研究が必要である。

CXCL12 はリンパ球の走化性因子であり、血管新生を促進する[35, 72]。マウスのレー

ザー誘発 CNV モデルに分布する骨髄由来細胞は CXCL12 受容体陽性であると報告さ

れている[73]。したがって、治療 2 か月での CXCL12 の濃度の増加は、導入期投与後

の無症候性の炎症/炎症細胞の残余を示唆するかもしれない。CNV 活性に関与すること

が推定されている MMP-9 や次に言及する IL-10 と同じように、CXCL12 もこれらに

加えての重要な分子である可能性がある。 

治療 2 か月で IL-10 濃度が高い患者は、より頻繁な注射が必要であった。これは、代

替的に活性化されたマクロファージと呼ばれる亜集団が滲出型 AMD に関与している

という最近の仮説と一致している可能性がある[74]。滲出型 AMD の眼に発生する炎症

は、いくつかのタイプの免疫細胞によって媒介されるが、その中でマクロファージ/単
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球が最も重要であると考えられている。マクロファージ/単球は、少なくとも 2 つの亜

集団（古典的に活性化あるいは代替的に活性化された単球/マクロファージ）すなわち

M1/M2 マクロファージに分類され、炎症の 2 つの異なる側面を制御する[75]。一般に、

M１マクロファージは炎症の急性期に炎症を悪化させ、M2 マクロファージは炎症の慢

性期に血管新生を促進すると考えられているが、これは炎症が発生する状況や時間経過

によって異なる。IL-10 は、M2 マクロファージによって産生されると考えられている

[75]。したがって、滲出型 AMD における IL-10 の高値は、M2 マクロファージの数の

増加と異常な血管新生に関連すると考えられる[76]。血管新生の増強のために、治療 2

か月後での IL-10 高値の患者は注射回数が増加する。我々の結果を検証するためにさら

なる研究が必要であるが、我々の結果は、導入期後の予後に注射開始後の前房中サイト

カインレベルに焦点を当てることの重要性を強調していると考える。 

今回の結果から治療前・治療開始 2 か月のサイトカイン濃度から視力改善および注射

回数の増加が予測できることは臨床上重要な知見となりうる。つまり、今回の結果から

治療前 MCP-1 高値、CXCL13 低値な症例では 12 か月後の視力改善が期待でき、その

旨を患者へ説明することで抗 VEGF 薬治療に対するモチベーションを上げる可能性が

考えられる。また、治療前 MMP-9 高値、導入後 2 か月 CXCL12 低値と IL-10 高値の

場合、注射回数の増加の予測ができ病勢が強いことが予測される。抗 VEGF 薬の再投

与基準を通常よりも厳重に行うことで視力悪化を防げる可能性がある。これらのサイト
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カインは予後マーカーとして重要な役割を担う可能性がある。さらに今回の結果は抗

VEGF 治療の効果不良の機序を考える上でも有用な知見となりうるものと考える。 

本研究にはいくつかの限界がある。 サンプルサイズは比較的小さく、日本人のみで、

PCV と典型的 AMD が混合していた。サンプルの不均一性は、研究の結論を制限する。 

この研究はまた、実臨床に基づいており、事前に決定された厳格な治療プロトコールで

はない。今回の結果は他のコホートで検証する必要があるが、すべての患者が提示した

プロトコールを順守し、PRN 治療による投与レジメンは一般的に採用されている治療

アプローチの 1 つであり、解析して得られた結果は有意義であると考えている。治療プ

ロトコールについては、近年 treat and extend 法と呼ばれる方法が増えてきている。こ

れは毎受診時に投与する代わりに受診間隔を増減させる手法で、再燃を確認してから投

与する PRN 法に比べて治療不足になりにくい事と、患者が投与を受けるつもりで受診

することから投与拒否が少なくなる利点がある。今後、今回の結果をまず treat and 

extend 方でも確認の必要がある。 

研究手法の面では、近年深層学習と呼ばれる、画像のような情報量の多いデータを客

観的に評価しうる手法が発展してきた。これにより、特定の臨床所見の有無のみを評価

するのではなく、眼科において多用される画像をそのまま評価することが可能となる。

しかし、これまでに気づかれていなかった予後予測に有用な所見を抽出可能な利点の代

わりに、ビッグデータを必要とする欠点がある。そこで我々は自治医科大学の眼科画像
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と視力や治療履歴といった重要なデータを匿名化して研究用データベースに蓄積し、更

に国内外を問わず多数の施設と共同研究を行っている。大量のデータを用いることで、

今回の結果を確認するのみならず、簡便に得られるデータのみから患者の予後を正確に

予測し、各種治療の予後を患者とともに見ながら治療選択する、究極の個別化医療を目

指したい。 

 

5.  結論 

治療開始ベースラインでの MCP-1 高値および CXCL13 濃度低値は、治療 12 か月後

での BCVA 改善と有意に関連した予後予測の因子であった。治療前 MMP-9 高値と治

療 2 か月時での CXCL12 濃度低値、IL-10 高値が、ranibizumab の注射回数増加と関連

していた。抗 VEGF 薬による滲出型 AMD の治療予後は、これらの前房中サイトカイ

ンの濃度を調査することによって予測でき、プレシジョン・メディシンの潜在的なバイ

オマーカーとなりうることが示された。 
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