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1. はじめに 

加齢黄斑変性症(age-related macular degeneration：AMD)は 50 歳以上の症例

において、黄斑部(中心窩を中心とする直径 6000μm 以内の領域)に病変が生じ

るものの総称で、進行性の中心視機能障害を引き起こす[1・2]。多因子疾患であ

り、加齢のみならず、遺伝や喫煙などの関与が報告されている。不可逆的な失明

の原因であり、2020 年までに世界で 1 億 9600 万が影響を受け、2040 年までに

2 億 8800 万人に増加すると推定されており、増加傾向にある[3]。我が国では

1988 年時点で黄斑変性は 8 位(4.9%)で上位 5 疾患に入っていなかったが、2007

年 4 位(10.9%)、2015 年 4 位(8.0%)と近年で増加している表 1[4-6]。 

表 1 
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網膜は 10 層構造からなり、網膜の最外層にある網膜色素上皮(retinal pigment 

epithelium : RPE)は、視細胞の老廃物を処理する機能があるが、加齢や酸化スト

レスなどにより機能障害が生じると、老廃物が網膜下にドルーゼンとして蓄積

する。ドルーゼンは炎症を引き起こし、血管内皮増殖因子(vascular endothelial 

growth factor : VEGF) が 誘 導 さ れ 、 脈 絡 膜 新 生 血 管 (choroidal 

neovascularization : CNV)の出現の基盤になる。 

AMD の症状は歪み、中心暗点、視力低下である。眼底検査では黄斑部に出血

や滲出性変化を認める。診断や治療の評価に眼底検査および光干渉断層計

(Optical Coherence Tomography : OCT)、フルオレセイン蛍光造影(fluorescein 

angiography : FA) やインドシアニングリ ーン蛍光造影 (indocyanine green 

angiography : IA)を施行する。近年は、OCT 画像から血流情報を検出して画像

を再構築し血管構造を送別に表示する光干渉断層血管撮影(OCT angiography : 

OCTA)も用いられ、造影剤を使用せず非侵襲的に CNV の抽出も可能となった。 

日本において加齢黄斑変性は前駆病変と加齢黄斑変性に分けられており、前

駆病変は軟性ドルーゼンと RPE の異常である。また、加齢黄斑変性は滲出型と

萎縮型に分けられ、滲出型 AMD は典型 AMD(typical AMD)と、ポリープ状脈

絡膜血管症(polypoidal choroidal vasculopathy : PCV)と、網膜血管腫状増殖

(retinal angiomatous proliferation : RAP)に分けられる（図 1）。欧米人の AMD
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では PCV の頻度は高くないが、日本を含めたアジア人の AMD では PCV が約

半数を占め、アジア人と欧米人で滲出型 AMD の表現型が大きく異なる[7]。滲

出型 AMD の主要所見として、CNV、1 乳頭径以上の漿液性の網膜色素上皮剥

離(retinal pigment epithelial detachment : PED)、出血性 PED、繊維性瘢痕が挙

げられ、少なくとも 1 つを満たせば滲出型 AMD 確定診断となる[1]。また、CNV

は病理組織分類で RPE の下にある Type１ CNV と RPE の上にある Type2 CNV

に分けられる[8]。病理学的研究では、Type1 CNV 単独が 15％、Type2 CNV 単

独が 21％、混在が 48％であった[9]。実臨床では病理組織像は得られないので、

OCT を用いて CNV の位置を判断する。 

図 1 
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図 2  
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図 2：滲出型 AMD の臨床像 

(A)眼底写真を示す。黄色の破線で囲われた部位に漿液性網膜剥離を認める。中

心窩近傍に網膜下出血と新生血管を認める。(B)OCT 画像を示す。漿液性網膜

剥離と新生血管、網膜浮腫を認め、滲出性変化を示している。(C)インドシアニ

ングリーン蛍光眼底造影検査を示す。中心窩近傍に過蛍光の所見を認め、新生血

管である。(D)抗 VEGF 療法後の眼底写真を示す。漿液性網膜剥離や網膜下出血

は消退している。(E)抗 VEGF 療法後の OCT 画像を示す。漿液性網膜剥離や網

膜浮腫は消退し、滲出性変化が消失している。 

 

治療の対象となるのは、滲出型 AMD で、レーザー光凝固、光線力学療法、抗

VEGF 療法がある。このうち、抗 VEGF 療法が、滲出型 AMD に対して、視力

改善・維持ができることが、大規模臨床試験で示され[ 10-12]、治療の第一選択

となっている。初期の大規模臨床試験である ANCHOR 試験［10］、MARINA 試

験［11］では、抗 VEGF 薬であるラニビズマブの毎月投与が行われたが、抗 VEGF

薬硝子体内投与は、眼内炎などの眼局所副作用のリスクや、わずかではあるが、

脳梗塞の再発のリスク上昇がありうる［13・14］。さらに、抗 VEGF 薬は薬価が

高額であり、毎月投与では患者の経済的負担が非常に大きくなる。また、治療効

果や再発の頻度は患者ごとに異なるため、毎月投与では多くの患者では過剰治
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療になる。そのため、実臨床では治療回数を減らしつつも、治療効果を得るため

投与方法の検討が行われた。その中で、治療開始後 3 ヶ月で視力が改善し、疾患

の活動性が抑制され、その後 24 カ月にわたり、視力維持効果があったことに着

目し、3 回目までの毎月投与を導入期と考え、その後、維持期と考え月 1 回の検

査の上、滲出性変化があり注射の必要性があると判断した際に注射を行う、必要

時投与(pro re nata : PRN)法が広く行われるようになった。 

しかし、大規模臨床試験のその後の経過を追った、seven up study では実臨床

で治療回数の減少に伴い、視力の低下を引き起こしていた[15]。PRN 法では、

滲出性変化が起きてから治療することも視力低下の原因と考えられ、現在では、

導入期 3 回の毎月投与を行った後の維持期には、注射を継続しながら投与間隔

を延長する Treat＆Extend 法も広く行われるようになった。しかし、実臨床で

は PRN 法で再投与の必要がなくなる患者もいるため、Treat＆Extend 法では過

剰治療になる可能性も指摘されている。AMD は治療に対する反応が異なるため、

治療反応の指標の確立と個別化医療の確立が、今後非常に重要である。 

滲出型 AMD における血管新生と血管の透過性亢進は、VEGF およびほかの

炎症性サイトカインにおって主に引き起こされる[16]。抗 VEGF 療法は、VEGF

をブロックすることで、血管透過性と炎症の両方を阻害する。 

これまでの研究では、AMD を罹患する眼では、インターフェロン γ 誘導タ
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ンパク質 10(IP-10)、単球化学誘引タンパク質 1(MCP-1)、C 反応性タンパク質

(CRP)、細胞間接着分子 1 および血管細胞接着分子 1 などの、多くのサイトカ

イン濃度が上昇していると報告されている[17・18]。これらのサイトカインはま

た、滲出型 AMD における CNV の活性を変えている。滲出型 AMD で最もよく

研究されたサイトカインである MCP-1 は、炎症を起こした組織に炎症性単球を

遊走させる。また、単球は VEGF およびインターロイキン 6(IL-6)のようなほか

の血管新生/炎症性サイトカインや、IL-4 および IL-10 などの抗炎症性サイトカ

インを産生することによって、炎症の増減を制御している[19]。AMD に関与す

るほかの重要な炎症性サイトカインには C-X-C モチーフケモカインリガンド

1(CXCL1)、CXCL10(IP-10)、CXCL12 および CXCL13 などの C-X-C モチーフ

サイトカインが含まれ、これらは白血球を遊走させ、血管新生の促進や抑制をす

る[20]。これらの C-X-C サイトカインの一部は、網膜色素上皮で発現し、AMD

で増加している。重要なこととして、サイトカインおよびケモカイン以外のマト

リックスメタロプロテイナーゼ 9(MMP-9)などの組織プロテアーゼは、CNV で

過剰発現され、CNV 増殖を促進する[21]。しかし、滲出型 AMD において極め

て重要や役割を果たすと考えられるこれらの分子の眼内濃度に関する報告は、

いくつかあるものの研究によって結果が異なるなど、十分に解明されていない

[17・18・22-25]。 
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以前のいくつかの研究では、抗 VEGF 薬の硝子体注射後の前房水のサイトカ

イン濃度の変化を調査している。Rezar らの研究では、ベバシズマブによるフレ

キシブルな 1+pro re nata(PRN：1 回投与後に必要時投与を行う方法)治療レジ

メンを行った結果、血小板由来成長因子 AA(PDGF-AA)の増加を伴う VEGF 濃

度の減少が確認された [22]。Agawa らの研究では、ベバシズマブ注射の 2 日後

に前房水サイトカイン濃度の変化を調査し、VEGF 濃度が減少する傾向がある

のに対し、IL-6 および IL-8 濃度が増加することを明らかにした[23]。これらの

パイロット研究は、抗 VEGF 薬の注射後のサイトカインレベルの変化を示して

いるが、いくつかの重要な問題は不明のままである。第一に、3 ヶ月間の毎月硝

子体注射治療後の前房水サイトカインレベルの変化がどうであるかということ

である。様々な投与方法の上での前房水サイトカインが調査されたが、3 ヶ月間

毎月硝子体注射を行う治療レジメンは 1＋PRN レジメンと比較してよりよい治

療結果であることが示されている[26]。よって、現在ではほとんどの医師は導入

期の抗 VEGF 療法に 3 ヶ月毎月投与を行っており、我々の研究でも同様である。

第二に、サイトカインレベルと解剖学的結果との間に関連があるかどうかとい

う点である。Rezar らの研究で、VEGF と PDGF は疾患活動性に関連している

可能性が示唆されている[22]。しかし、他のサイトカインが解剖学的な結果に関

連しているかどうかは不明である。一般的に抗 VEGF 薬の全身投与後に、様々
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な炎症性サイトカインの血漿濃度に大きな変化があることは、受け入れられて

いる。Salnikov らの研究では、これらのサイトカインのいくつかは、固形腫瘍の

抗 VEGF 療法の治療結果を予測するために、潜在的なバイオマーカーとして使

用することができることを示している[27]。 

しかし残念ながら、Rezar らの研究では、調査された 29 のサイトカインのう

ち、VEGF、PDGF-AA、IL-6、IP-10 および MCP-1 のみが測定可能なレベルで

あった[22]。さらに、抗 VEGF 薬存在下で、市販の ELISA キットでは VEGF 濃

度が過小評価されていることを我々は報告しており[28]、これらの以前の研究

で使用された方法が不適切である可能性があり、所見を確認するためにさらな

る研究が必要と考えられた。また、これまでの研究は、対象患者数が 28～37 例

と多くはなかった。これらの問題点に対処するため、我々は今回の解析を行った。 
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2．目的と方法 

本研究では治療開始前として 1 回目のラニビズマブ注射前の前房水を採取し、

治療後として 3 回目のラニビズマブ硝子体注射前の前房水を採取して、各種サ

イトカイン濃度を比較することで、抗 VEGF 療法による治療効果とサイトカイ

ンの濃度を調査・検討することを目的とした。これまでの研究と最近の実験に基

づいて分析するサイトカインを選択し[29]、C-X-C motif chemokine ligand 

1(CXCL1)、C-X-C motif chemokine ligand 10(CXCL10)/interferon-γ-induced 

protein10(IP-10)、C-X-C motif chemokine ligand 12(CXCL12)、C-X-C motif 

chemokine ligand 13(CXCL13)、monocyte chemoattractant protein 1(MCP-1)、

C-C motif chemokine ligand11(CCL11)、interleukin-6(IL-6)、interleukin-10(IL-

10)および matrix metalloproteinase 9(MMP-9)を選択した。 

【研究の設計と承認】 

この前向き研究は、ヘルシンキ宣言に従った。インフォームドコンセントはす

べての患者から取得している。日本厚生年金(JCHO)東京新宿メディカルセンタ

ーより、制度審査委員会(IRB)の承認を得た。 

【対象・臨床検査】 

本研究には、48 人の未治療の滲出型 AMD 患者の 48 眼で、2010 年 11 月か

ら 2012 年 8 月にかけて、JCHO 東京新宿メディカルセンターで毎月の 3 回連続
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ラニビズマブ硝子体注射を受けた患者である。コントロールは眼底疾患のない

80 人の白内障手術患者の 80 眼である。 

 1 回目および 3 回目のラニビズマブ硝子体注射直前に約 0.2ml の前房水を採

取した。また、白内障手術開始時に、希釈されていない前房水(通常約 0.2ml)を

手動で、使い捨ての注射器に吸引し、すぐに滅菌チューブに移し、必要になるま

で-80℃で保存した。 

 以下のサイトカインの濃度は、メーカーの指示に従って、マルチプレックスサ

イトカインアッセイ(Filgen、愛知、日本)を用いて測定した：CXCL1、IP-10、

CXCL12、CXCL13、MCP-1、CCL11、IL-6、IL-10、MMP-9.検出限界はそれ

ぞれ、1.25、2.76、2.87、0.76、0.95、0.43、0.41、0.15、0.57pg/ml だった。測

定は各サンプルに対して 2 回行い、平均値を算出した。 

 VEGFの濃度は、サンプル量が VEGF濃度を測定するのに十分であった場合、

メーカーの指示に従って、ELISA キット(R&D Systems、ミネアポリス、ミネソ

タ、米国)を使用して測定した。VEGF キットは、４つの VEGF アイソフォーム

のうち２つ(VEGF121 および VEGF165)の検出が可能で、検出限界 2.2pg/ml で

あった。 

 フルオレセイン蛍光眼底造影検査は、薬物アレルギー、肝機能障害または最近

の脳血管イベントがある禁忌患者を除いて、AMD の診断と type1CNV および
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type2CNV を判別するために滲出型 AMD 患者でルーチンに行われた。インド

シアニングリーン蛍光眼底造影検査はポリープ状脈絡膜血管症(PCV)を同定す

るために、フルオレセイン蛍光眼底造影検査とともに行われた。各患者は視力検

査 と ス ペ ク ト ラ ル ド メ イ ン 光 干 渉 断 層 計 (SD-OCT; Cirrus HD-OCT 

Model4000(Carl Zeiss Meditec AG、イェナ、ドイツ))を受診毎に行った。視力

検査は 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)を測定した。BCVA は、ランドルト環で測定した最小角(minimum 

angle of resolution : MAR)の対数をとった logMAR 視力に変換して統計解析を

行った。中心窩網膜厚(central retinal thickness : CRT)は、内境界膜からブルッ

フ膜までの距離と定義した。各厚さは、OCT キャリパー機能を使用して中心窩

を手動で測定した。眼軸長は A モード超音波検査(UD-6000、Tomey、愛知、日

本)で測定した。最大病変直径(greatest linear 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。後部硝子体剥離(PVD)は、B モー

ド超音波検査(UD-6000)にて、過去の文献と同様の方法で調べた[30・31]。簡単

に説明すると、眼球運動の間の硝子体後部の可動性を、眼瞼にエコープローブを

当てる方法を用いて調べた。もし、網膜表面から後部硝子体が剥離して眼球運動

に伴う可動性があれば、完全な PVD を有する(PVD 群)と分類され、それ以外

の場合は PVD なし群と分類された。PVD なし群には、部分的な PVD のもの
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と、PVD がないものが含まれている。 

滲出型 AMD はｔAMD と PCV、RAP に分けて検討した。ｔAMD は CNV の

位置によって Type1CNV と Type2CNV に分けて検討した。網膜浮腫や網膜下

液、新規の網膜下出血といった滲出性変化が残るものを wet、これら３つの滲出

性変化が認められないものを dry とし、ラニビズマブ 3 回目注射前に wet であ

った群と dry となった群に分けて検討した。 

【統計解析】 

 統計解析は JMP Pro V.11.2.0 ソフトウェア(SAS Institute、ケイリー、ノース

カロライナ、米国)を使用して行った。カテゴリーデータはカイ二乗検定を使用

して評価し、連続変数は、スチューデントの t 検定を使用して評価した。サイト

カイン濃度の変化は対数変換後に、対応のある t 検定で分析した。AMD 群とコ

ントロール群で濃度を比較したとき、年齢、性別、眼軸長、PVD の有無などの

ベースライン特性因子との関連を、重回帰分析にて補正した。この変数の分布が

歪んでいるため、対数変換した濃度を使用した統計モデルを調べた。統計学者と

の議論の後、これは AMD とサイトカインの間の可能な関連を特定することを

目的とした仮説生成研究であったため、ボンフェローニの補正は行われなかっ

た。3 回目の注射で滲出性変化の有無別の群間濃度、および最初の注射から 4 ヶ

月以内の再発の有無の群間濃度を比較した場合、年齢、性別、眼軸長および PVD
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の有無などのベースライン特性間の関連は、重回帰分析によって修正された。サ

イトカイン濃度の説明変数を選択するために、段階的な可変選択(最小ベイズ情

報基準、変数数の増加)を、年齢、性別、眼軸長、GLD、PVD の有無、罹病期

間、ベースライン CRT、および最初の注射から 4 ヶ月以内の再発の有無で行っ

た。再発については、毎月の受診毎の眼底検査と OCT にて網膜浮腫や網膜下液、

新規の網膜下出血といった滲出性変化を認めた場合再発とした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



16 

 

3. 結果 

【患者の人口統計学的特徴】 

滲出型 AMD および対照症例の平均年齢はそれぞれ 73.0(範囲、54-89)および

74.8(55-87)であった(p=0.17)。48 例の滲出型 AMD 症例のうち 31 例(64.6%)、

80 例のコントロールのうち 37 例(46.3%)は男性であった(p=0.043)。滲出型

AMD と対照眼の眼軸長の平均は、それぞれ 23.8 および 23.2mm であった

(p=0.041)。PVD は AMD 患者 22 例(45.3%)で起こっており、コントロールで

は 51 例(63.8%)であった(p=0.048)。ラニビズマブを 2 回注射した後でも、AMD

群の患者で新たに PVD は起きていなかった。AMD48 症例のうち典型 AMD が

21 例、PCV が 27 例であった。RAP は 1 例もいなかった(表 2)。典型 AMD の

うち Type1CNV は 16 例、Type2CNV は 5 例であった。7 例は 3 回目の注射時

に滲出性変化が残存していた(典型 AMD5 例、PCV2 例)。さらに、25 例は 4 カ

月以内に再発を起こした。他の例は 6 カ月以降に再発を起こすか、12 カ月の観

察期間中には再発を来さなかった。 
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表 2 患者の人口統計学的特徴 

  AMD Control P value 

n 48 80  
Male, n (%) 31 (64.6) 37 (46.3) 0.043† 

Age, y; mean ± SD 72.9 ± 7.7 74.8 ± 6.6 0.17＊ 

Axial length, mm; mean ± SD 23.8 ± 1.5 23.2 ± 1.1 0.041＊ 

PVD, n (%) 22 (45.3) 51 (63.8) 0.048† 

Disease type    
Typical AMD, n (%) 21 (43.8)   
  Type1CNV 16   

  Type2CNV 5   

PCV, n (%) 27 (56.3)   
RAP, n (%) 0 (0)     

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

SD, standard deviation 標準偏差 

PVD：posterior vitreous detachment 後部硝子体剥離 

CNV：choroidal neovascularization  脈絡膜新生血管 

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

RAP：retinal angiomatous proliferation 網膜内血管腫状増殖 

＊Student’s t-test, †chi-square test 

 

【1 回目および 3 回目のラニビズマブ注射前の AMD 患者の BCVA と CRT】 

 AMD 患者では、2 回のラニビズマブ硝子体注射によって有意な視力改善を認

め、中心窩網膜厚も有意に減少して解剖学的な所見も改善していた(表 3)。 
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表 3 1 回目および 3 回目のラニビズマブ注射前の AMD 患者の BCVA と CRT 

  1 回目注射前 3 回目注射前 P value 

BCVA  mean ± SD 0.41(±0.36) 0.32(±0.35) 0.0078 

CRT μm;mean ± SD 479.4(±197.5)  318.5(±130.8)  ＜.0001 

BCVA：best-corrected visual acuity 最高矯正視力 

CRT ：central retinal thickness 中心窩網膜厚 

SD, standard deviation 標準偏差 

 

【1 回目および 3 回目のラニビズマブ注射前の AMD 患者の前房水のサイトカ

イン濃度】 

AMD 患者の 1 回目および 3 回目のラニビズマブ注射前の前房水のサイトカ

イン濃度および対象患者の前房水のサイトカイン濃度を図 3 および表 4 に示す。

治療前に採取したサンプル(AMD1st)と比較すると、MMP-9 を除くすべてのサ

イトカインの濃度は、2 回連続ラニビズマブ注射後(AMD3rd)に有意に減少した。

MMP-9 のみが有意に増加した。コントロールと比較すると、CXCL1(p<0.0001)、

CXCL12(p=0.044) 、 CXCL13(p<0.0001) 、 MCP-1(p<0.0001) 、

CCL11(p<0.0001)、IL-6(p<0.0001)および IL-10(p<0.0001)の濃度は、3 回目の

注射前にさらに低かった。IP-10 (p=0.48) と MMP-9 (p=0.11) の濃度だけが

コントロールと比べ有意差なしであった。IL-10 を除き、治療前のサイトカイン

濃度は、3 回目ラニビズマブ注射前のものと相関していた(表 5)。VEGF に関し

ては、サンプル量がサイトカインと VEGF の両方の濃度を測定するのに十分で
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はなかったため、すべての患者の濃度を測定できなかった。したがって、29 例

(60%)しか抗 VEGF 療法前の VEGF 濃度を測定できていない。測定できた範囲

で、治療前の VEGF の濃度は、他の治療前サイトカイン濃度と相関していなか

った（表 6）。 

 

図 3 コントロールと AMD 患者の 1 回目のラニビズマブ注射前および 3 回目の

ラニビズマブ注射前の前房水中サイトカイン濃度の平均値の比較(bar 表示) 

 

縦軸はサイトカイン濃度でいずれも pg/mL 

エラーバーは標準誤差を示す 
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*コントロールと比較して p<0.05、†AMD 患者の 1 回目ラニビズマブ注射前と

比較して p<0.05 を示す。MMP-9 を除くすべてのサイトカインの濃度は、2 回

連続ラニビズマブ注射後に有意に減少した。MMP-9 のみが有意に増加した。ラ

ニビズマブ注射 3 回目の前のサイトカイン濃度はコントロールと比較して

CXCL1(p<0.0001) 、 CXCL13(p<0.0001) 、 MCP-1(p<0.0001) 、 CCL11 

(p<0.0001)、IL-6(p<0.0001)、IL-10(p<0.0001)で有意に低かった。 
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＊＊ 

 ＊＊＊ 

 

表 4 コントロールと AMD 患者の 1 回目のラニビズマブ注射前および 3 回目の

ラニビズマブ注射前の前房水中サイトカイン濃度の平均値の比較(数値表示) 

 

 

 Control 

 

(pg/ml) 

AMD 

1st 

(pg/ml) 

＊ 

vs control 

p value 

AMD 

3rd 

(pg/ml) 

＊＊ 

vs control 

p value 

＊＊＊ 

vs AMD1st 

p value 

(A)CXCL1 10 8.4 0.25 3.3 <.00001 <.00001 

(B)IP-10 69 110 0.017 55 0.48 <.00001 

(C)CXCL12 180 480 <0.0001 240 0.044 <.00001 

(D)CXCL13 4.8 9.2 0.0006 2.6 <.0001 <.00001 

(E)MCP-1 490 620 0.0005 220 <.0001 <.00001 

(F)CCL11 6.8 7.1 0.6 2.8 <.0001 <.00001 

(G)IL-6 4.7 5.9 0.27 1.6 <.0001 <.00001 

(H)IL-10 0.087 0.15 <0.0001 0.015 <.0001 <.00001 

(I)MMP-9 2.3 0.92 0.0044 1.5 0.11 0.022 

 

青色のサイトカインはAMDで上昇し、ラニビズマブ投与後に下降したもの 

黄色のサイトカインはAMDでは上昇しなかったが、ラニビズマブ投与後に下降

したもの 

橙色のサイトカインはAMDで下降し、ラニビズマブ投与後に上昇したもの 

 
 

＊ 
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表5 治療前とラニビズマブ3回注射前の間のサイトカイン濃度の相関性 

 
 

R  
P value 

CXCL1 0.51  0.0008 

IP-10 0.64  <.0001 

CXCL12 0.36  0.0131 

CXCL13 0.49  0.0004 

MCP-1 0.77 <.0001 

CCL11 0.53 0.0001 

IL-6 0.54 <.0001 

IL-10  -0.11 0.4759 

MMP-9 0.35 0.0155 

 

R：correlation coefficient 

 

 

表 6 抗 VEGF 療法前のサイトカイン濃度と VEGF 濃度の間の相関関係 

 R P value 

CXCL1 0.37 0.08 

IP-10 0.11 0.62 

CXCL12 -0.091 0.68 

CXCL13 -0.13 0.55 

MCP-1 0.17 0.44 

CCL11 0.16 0.47 

IL-6 0.20 0.35 

IL-10 0.36 0.09 

MMP-9 0.38 0.076 

 

R：correlation coefficient 
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【典型 AMD(tAMD)と PCV の比較】 

tAMD と PCV の間には、年齢、性別、眼軸長、PVD の有無およびサイトカ

イン濃度に有意差はなかった(表 7、図 4)。2 回のラニビズマブ注射で tAMD と

PCV とも CXCL1、IP-10、CXCL12、CXCL13、MCP-1、CCL11、IL-6、IL-10

で有意に減少した。MMP-9 は tAMD で有意に増加したが、PCV では有意差は

なかった。PCV では tAMD と比較して CXCL13 のみが大幅に減少していた(図

4、表 8)。 

 

表 7 tAMD および PCV の患者背景 

 tAMD (n＝21) PCV (n=27) p value 

年齢(才(SD)) 73(7.6) 73(8.0) 0.95 

性別(男(%)) 11(52) 20(74) 0.12 

眼軸長(mm(SD)) 23.2(0.98) 22.9(0.81) 0.25 

PVD+(%) 12(57) 10(37) 0.16 
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図 4  tAMD および PCV における 1 回目ラニビズマブ注射前と 3 回目ラニビズ

マブ注射前のサイトカイン濃度の平均値の比較 

 

 

縦軸はサイトカイン濃度でいずれも pg/mL 

エラーバーは標準誤差を示す。 

* tAMD/PCV それぞれ 1 回目ラニビズマブ注射前と比較して p<0.05 を示す。  
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表 8 tAMD および PCV における 1 回目ラニビズマブ注射前と比較した、3 回目

ラニビズマブ注射前のサイトカイン濃度の平均値の変化 

 tAMD 

(n＝21) 

p value PCV 

(n=27) 

p value p value 

(tAMD vs PCV) 

(A)CXCL1 -68% <0.0001 -49% 0.0001 0.054 

(B)IP-10 -40% <0.0001 -50% 0.0003 0.40 

(C)CXCL12 -45% 0.0013 -53% <0.0001 0.42 

(D)CXCL13 -60% <0.0001 -79% <0.0001 0.0034 

(E)MCP-1 -62% <0.0001 -66% <0.0001 0.29 

(F)CCL11 -59% <0.0001 -63% <0.0001 0.59 

(G)IL-6 -73% <0.0001 -73% <0.0001 0.98 

(H)IL-10 -88% <0.0001 -91% <0.0001 0.34 

(I)MMP-9 +97% 0.046 +47% 0.21 0.50 

PCV では、tAMD と比較して CXCL13 のみが大幅に減少した。 
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【Type1CNV と Type2CNV の比較】 

tAMD21 例のうち、Type1CNV が 16 例、Type2CNV が 5 例であった。

Type1CNV と Type2CNV の間に年齢、性別、眼軸長、PVD の有無での有意差

はなかった(表 9)。Type1CNV と Type2CNV の間の治療前サイトカイン濃度に

有意差はなかった(図 5)。Type1CNV と Type2CNV とのサイトカイン濃度の変

化を表 10 に示す。 

 

表 9 Typ1CNV および Type2CNV の患者背景 

 Type1CNV 

(n=16) 

Type2CNV 

(n=5) 

p value 

年齢(才(SD)) 75(4.7) 67(12) 0.05 

性別(男(%)) 9(56) 2(40) 0.52 

眼軸長(mm(SD)) 23.1(1.0) 23.5(0.89) 0.45 

PVD+(%) 8(50) 4(80) 0.22 
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図 5 Type1CNV と Type2CNV の治療前サイトカイン平均濃度 

 

縦軸はサイトカイン濃度でいずれも pg/mL 

エラーバーは標準誤差を示す。 

いずれのサイトカインも有意差はなかった。 
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表 10 Type1CNV と Type2CNV とのサイトカイン濃度の平均値の変化 

 Type1CNV 

(n=16) 

Type2CNV 

(n=5) 

p value 

(A)CXCL1 -69% -64% 0.78 

(B)IP-10 -36% -50% 0.35 

(C)CXCL12 -35% -67% 0.070 

(D)CXCL13 -51% -80% 0.042 

(E)MCP-1 -62% -63% 0.82 

(F)CCL11 -56% -69% 0.24 

(G)IL-6 -74% -69% 0.68 

(H)IL-10 -91% -76% 0.082 

(I)MMP-9 +44% +35% 0.079 

Type2CNV では Type1CNV と比較して CXCL13 のみが大幅に減少していた 
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【3 回目のラニビズマブ注射の際に黄斑部に滲出性変化を認めなかった群(dry)

と滲出性変化を認めた群(wet)の比較】 

3 回目のラニビズマブ注射の際に滲出性変化が消退した dry 群は 41 例、滲出

性変化が残存した wet 群は 7 例であった。dry 群と wet 群の間で治療前サイト

カインの濃度に有意差は認めなかった(表 11)。また、治療による変化率にも有

意差は認めなかった(表 12)。 

 

表11 3回目のラニビズマブ注射の際に黄斑部に滲出性変化を認めなかった群

(dry)と滲出性変化を認めた群(wet)の治療前サイトカイン平均濃度の比較 

 Dry(n=41) Wet(n=7) P value 

 X L1 8.8 (6.4–12) 6.6 (3.3–13) 0.45 

 P-10 110 (82–150) 85 (42–170) 0.50 

 X L12 490 (390–620) 430 (250–740) 0.64 

 X L13 8.8 (6.8–11) 12 (6.3–22) 0.38 

M P-1 620 (550–690) 620 (470–820) 0.97 

  L11 7.1 (6.0–8.6) 7.0 (4.5–11) 0.93 

 L-6 5.7 (4.2–7.7) 6.7 (3.3–14) 0.68 

 L-10 0.15 (0.12–0.18) 0.18 (0.12–0.27) 0.44 

MMP-9 0.83 (0.53–1.3) 1.6 (0.53–4.6) 0.28 

 
Cytokine levels(pg/ml) are geometric mean( 95% confidence interval). 
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表12 3回目のラニビズマブ注射の際に黄斑部に滲出性変化を認めなかった群

(dry)と滲出性変化を認めた群(wet)のサイトカイン平均値の変化 

 Dry(n=41) Wet(n=7) P value 

(A)CXCL1 -63% -44% 0.45 

(B)IP-10 -48% -29% 0.50 

(C)CXCL12 -51% -42% 0.64 

(D)CXCL13 -72% -71% 0.38 

(E)MCP-1 -65% -63% 0.97 

(F)CCL11 -60% -66% 0.93 

(G)IL-6 -73% -72% 0.68 

(H)IL-10 -90% -89% 0.44 

(I)MMP-9 79% 13% 0.28 
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ラニビズマブ初回注射時点の CXCL12 濃度のみが、4 か月以内に再発を認め

なかった群と比較して 4 カ月以内に再発した群で有意に低かった(表 13)。年齢、

性別、眼軸長、GLD、PVD の有無、罹患期間、年間注射回数、4 ヶ月以内の再

発の有無のうち、ラニビズマブ初回注射時の CXCL12 濃度の説明変数としてス

テップワイズ変数選択によって 4 ヶ月以内の再発の有無のみが選択された(表

14)。 

治療前 CRT を応答変数として調べた場合、IP-10 が説明変数として選択され、

有意であった(表 15)。 
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表 13 4 ヶ月以内に黄斑部に滲出性変化を認めた(再発あり)群と認めなかった

(再発なし)群の比較 

 
再発あり(n=25) 再発なし(n=23) P value 

(A)CXCL1 8.3 (5.6–12) 8.4 (5.6–13) 0.96 

(B)IP-10 86 (60–121) 132 (91–190) 0.10 

(C)CXCL12 400 (300–520) 600(450–800) 0.041 

(D)CXCL13 9.5 (6.9–13) 8.8 (6.3–12) 0.74 

(E)MCP-1 580 (500–670) 660 (570–770) 0.26 

(F)CCL11 6.7 (5.3–8.4) 7.7 (6.0–9.7) 0.74 

(G)IL-6 6.3 (4.4–9.2) 5.4 (3.6–7.9) 0.55 

(H)IL-10 0.15 (0.12–0.18) 0.16 (0.13–0.20) 0.71 

(I)MMP-9 1.1 (0.63–1.9) 0.75 (0.42–1.4) 0.37 

Cytokine levels(pg/ml) are geometric mean( 95% confidence interval). 
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表 14 ラニビズマブ初回注射時の CXCL12 濃度(pg/ml)との単回帰及び 

ステップワイズ変数選択後の多変量解析 

 

単回帰の推定値 

(名義変数は差) 

(P value) 

ステップワイズ 

変数選択の結果 

(推定値) 

選択後の 

P value 

  

年齢(才) -0.0068 (0.62) 除外 

 

性別(男) -0.32 (0.14) 除外 

 

眼軸長(mm) 0.05 (0.67) 除外 

 

GLD(µm) 3.1 (0.52) 除外 

 

PVD(有) 0.053 (0.80) 除外 

 

罹病期間(月) 0.00062 (0.96) 除外 

 

年間注射回数 -0.085 (0.088) 除外 

 

4 ヶ月以内の再発(有) -0.42 (0.041) 採択(-0.42) 0.041 
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表 15 治療前 CRT (µm)との単回帰及びステップワイズ変数選択後の多変量解析 

 

単回帰の推定値 

(名義変数は差) 

(P value) 

ステップワイズ 

変数選択の結果 

(推定値) 

選択後の 

P value 

  

年齢(才) -0.47 (0.90) 除外 0.43 

性別(男) 13 (0.84) 除外 0.36 

眼軸長(mm) -54.2 (0.098) 除外 0.070 

GLD(µm) 0.035 (0.0051) 除外 0.28 

PVD(有) -53 (0.37) 除外 1.00 

罹病期間(月) -2.4 (0.47) 除外 0.43 

CXCL1 57 (0.10) 除外 0.15 

IP-10 97 (0.0016) 採択 (100) 0.0013 

CXCL12 52 (0.20) 除外 0.74 

CXCL13 74 (0.037) 除外 0.82 

MCP-1 220 (0.0042) 除外 0.43 

CCL11 28 (0.58) 除外 0.21 

IL-6 99 (0.0008) 除外 0.095 

IL-10 65 (0.22) 除外 0.85 

MMP-9 -5.4 (0.79) 除外 0.72 
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4. 考按 

今回の検討の結果、主に以下の３つの結果が判明した。第一に抗 VEGF 治療前

の AMD 患者の前房水中サイトカイン濃度はコントロールと比較し、IP-10・

CXCL12・CXCL13・MCP-1・IL-10 が上昇し、MMP-9 は低下していた。また、

CXCL1・CCL11・IL-6 はコントロールと比較し有意差は認めなかった。第二に、

抗 VEGF 治療前と 3 回目直前の前房水中サイトカイン濃度を比較すると、AMD

で上昇したすべてのサイトカインとケモカイン(IP-10、CXCL12、CXCL13、

MCP-1、IL-10)は、抗 VEGF 治療の後に減少していた。また、AMD では上昇

しなかった CXCL1・CCL11・IL-6 も治療後に減少していた。一方、AMD で低

下していた MMP-9 の濃度は治療後に増加していた。第三に、典型 AMD と PCV

の AMD サブタイプ間で治療前サイトカイン濃度に差は認めず、典型 AMD の

うちの Type1CNV と Type2CNV のサブタイプ間でも治療前サイトカイン濃度

に差はなかった。また、2 回の抗 VEGF 治療による治療効果を認めた dry 群と、

治療効果の弱かった wet 群でサイトカイン濃度に差は認めなかった。 
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図 6 

 

図 6：抗 VEGF 治療前後でのサイトカイン濃度変化のまとめ 

 

 抗 VEGF 療法によって様々なサイトカインの濃度が変化した。治療前のサイ

トカイン濃度は、IL-10 を除いて、3 回目のラニビズマブ注射前のサイトカイン

濃度と相関していた。抗 VEGF 療法前では、VEGF の濃度は他のサイトカイン

の濃度と相関していなかった。抗 VEGF 療法後の眼内 VEGF 濃度を測定するこ

とは難しいため、抗 VEGF 療法後の VEGF 濃度は調べなかった[28]。 

 これまでの研究では、炎症に関連するいくつかの眼内サイトカイン濃度が

AMD 患者の抗 VEGF 療法後に減少することが示されているが、これらの研究

の間でいくつかの違いがある。腫瘍学の最近の臨床研究で、複数の循環因子が

VEGF 阻害剤によって変調されていることが分かっている[32・33]。しかし、眼
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科では、滲出型 AMD に対する抗 VEGF 療法が広く使用されているにもかかわ

らず、眼内サイトカイン濃度に焦点を当てた調査はほとんどなかった。これまで

の研究では、白内障の対照患者と比較して、ベバシズマブ眼内注射を受けた再発

性 AMD 患者では IL-2 および TNF-α の前房水濃度が減少することが示され

[14]、IL-2 および TNF-α が疾患活性に関連していることを示唆した。しかし、

別の研究は、IL-1β、IL-6、IL-8、IL-10、IL-12 および TNF-α の濃度が 3 ヶ月

以内にベバシズマブ注射を受けた AMD 患者とそうでない患者の間で有意に異

なっていなかったことを示した[34]。これらの明らかな不一致は、AMD 患者の

病態における炎症の関与割合の違いによる可能性がある。また、2 回のベバシズ

マブ注射後に IL-6 の濃度が変化しなかったことも示されているが[34]、別の研

究では、ベバシズマブ注射の 2 日後に IL-6 および IL-8 の濃度が増加したこと

が示された[23]。したがって、IL-6 および IL-8 は抗 VEGF 薬物硝子体注射の直

後に一時的に増加して、数か月後に下がる可能性が示唆されている。 

 各種サイトカインやケモカインが AMD において異なる役割を果たしている

かどうかは不明である。IL-1β は、主に単球/マクロファージによって産生され、

インフラマソームの活性化を通じて産生される炎症性サイトカインである。IL-

2 は活性化された T 細胞や NK 細胞から産生される。IL-6 は T 細胞をはじめ B

細胞・マクロファージ・線維芽細胞など多くの種類の細胞から産生される炎症性
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サイトカインである。また、TNF-α は、白血球などから産生され、初期の炎症

反応を引き起こして生体防御に広く関連するサイトカインである。IL-8 は、白

血球によって産生される白血球の走化性因子である。IL-12 は、樹状細胞やマク

ロファージによって主に産生され、T 細胞に作用して活性化 T 細胞の増殖支持、

キラーT 細胞の発現の補助、IL-2・インターフェロンγの産生支持、IL-4 産生

抑制などの作用がある。一方、IL-10 は、主にヘルパーT リンパ球、あるいは活

性化された単球によって産生される抗炎症性サイトカインである。 

 我々の研究の結果は、血管新生に関連するサイトカインの濃度が、AMD 患者

に対する抗 VEGF 療法によって減少したことを示している。この研究の発見の

１つは、日本人の滲出性 AMD の眼で発現上昇している IP-10 の濃度 [18]が、

抗 VEGF 療法により低下したことである。そして、CXCL1、CXCL12、CXCL13、

MCP-1、CCL11、IL-6 および IL-10 は抗 VEGF 療法後に対照よりも優位に低い

ことが二次的に予想外にわかった。IP-10 は CNV レーザー誘発マウスで増加す

ることが報告されており[29]、血清 IP-10 および CCL11 レベルは AMD 患者で

上昇していることが分かっている[35]。CCL11 の受容体である CCR3 は、CNV

内皮細胞で発現すると報告されており、CNV は CCR3 遮断によって抑制される

[36]。CXCL13 は、CNV レーザー誘発マウスモデル[29]および AMD 患者[37]

で発現上昇され、CXCL13 は内皮細胞に対する線維芽細胞成長因子 2（FGF-2）
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の効果を抑制し、血管新生抑制に働く[38]。MCP-1 のレベルは、AMD の患者

の方が対照よりも高いと報告されており[23]、CNV レーザー誘発マウスのマク

ロファージ浸潤に関与している[39]。CXCL12 はリンパ球の走化因子であり、

ELR モチーフを有しないが CXCR4・7 を介して血管新生を促進する[30・40・

41]。CXCL1 は好中球走化因子であり、ELR モチーフがあり CXCR2 を介して

血管新生を促進する[40・41]。このことから、今回の研究では AMD における血

管新生の促進および抑制に関わる種々のサイトカインの上昇があり、それらは

抗 VEGF 療法で低下しており、血管新生に関与するサイトカインの発現レベル

を制御する上での抗 VEGF 薬の重要性が強調される。 

 一方、今回の研究で他のサイトカインと異なった動態を示した MMP-9 は組

織プロテアーゼであり、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[42]。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[43]。

MMP-9 は CNV で過剰発現され、CNV 増殖を促進するとされている[21]。今

回の研究において MMP-9 が AMD では低く、抗 VEGF 治療で上昇した機序に

つ い て解 明 する には、 Tissue Inhibitor of Metalloproteinase(TIMP)/Matrix 

metalloproteinases(MMPs) [44]などの細胞外マトリックスリモデリング因子の
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バランスを含めたさらなる研究が必要である。 

 これらの分かったことについての考察であるが、第一に、減少したサイトカイ

ンは、CNV 病変で発生する炎症に加えて、慢性炎症の抑制の結果である可能性

がある。いくつかの眼内サイトカインレベルは、若い被験者と比較して健康な高

齢の被験者で上昇している。組織学的研究により、慢性炎症は一般に、ドルーゼ

ンなどの AMD の初期兆候のある眼の網膜色素上皮・脈絡膜界面で発生すると

考えられていることが明らかになっている[45]。さらに、滲出型 AMD では、網

膜色素上皮細胞およびマクロファージ・単球からの炎症性サイトカイン・ケモカ

インのより顕著な発現上昇があり、CNV 活性を正および負に制御する。第二に、

最近の臨床研究は、抗 VEGF 療法が脈絡膜に影響を与えることを示唆している。

抗 VEGF 療法は脈絡膜厚を減少させ、脈絡膜の透過性亢進といくつかのサイト

カインとの間に関連がある[31]。興味深いことに、代替的または古典的に活性化

されたマクロファージ・単球は、今回の研究で調査されたサイトカインおよびケ

モカインのほとんどを発現する。VEGF の受容体である VEGFR-1 はマクロフ

ァージ系の炎症細胞にも発現しており、VEGF が単球やマクロファージの走化

因子として機能する[46・47]。このことから、抗 VEGF 薬は VEGF シグナル伝

達と VEGF 依存性走化性も遮断し、それによって動員された単球・マクロファ

ージによって誘発される炎症反応を軽減すると考えられる。また、VEGF は血管
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内皮細胞の VEGFR-2 を介して、強力な走化因子である MCP-1 や接着因子であ

る ICAM-1 の発現誘導を促進することで、炎症性細胞のリクルートや血管内皮

への接着を促進する[48]。これらのことから、抗 VEGF 薬によって、VEGFR-1

や VEGFR-2 を介した炎症反応の抑制が起き、今回検討したサイトカインのほ

とんどが抗 VEGF 薬で低下したと考えられるが、さらなるメカニズム研究が必

要である。 

 そして、抗 VEGF 療法によるサイトカイン濃度の変化の治療効果への影響は、

短期的には明らかではなかった。この研究では、ラニビズマブ 3 回目の注射前

で、滲出性変化の残存する眼と滲出性変化が消失した眼の間でサイトカイン濃

度に有意差はなかった。この結果は、抗 VEGF 療法の 2 回投与では CNV 活性

を抑制するには不十分で、より長期間の抗 VEGF 治療により VEF が低レベルに

維持されると他の炎症性サイトカインも低レベルに維持され CNV の活動性が

抑制される可能性が示唆された。 

 我々は異なるタイプの AMD 間のサイトカインの影響を調査した。その結果、

典型 AMD と PCV の間で、CXCL13 を除いてサイトカイン濃度に有意差はなか

った。そして、典型 AMD の Type1CNV と Type2CNV の間で、IP-10、MCP-

1、CXCL-12、IL-6 などのサイトカイン濃度に有意差はなかった。しかし、ほと

んどのサイトカイン濃度は、Type2CNV よりも Type1CNV の方が低かった。理
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由としては、Type1CNV は網膜色素上皮の下に存在していたため、Type1CNV

から分泌されたサイトカインは硝子体および房水では容易に拡散できなかった

と考えられる。抗 VEGF 療法の前の CRT は IP-10 を除いてサイトカイン濃度

と相関していなかった。 

 今回の研究は、抗 VEGF 治療の導入期 3 ヶ月毎月硝子体投与を行った AMD

における前房水中サイトカインプロファイルの変化について、またそのサイト

カインプロファイル変化と解剖学的所見との関連があるかの、既報のない探索

的研究であった。そして、今回の研究において、AMD の炎症に関与する大部分

のサイトカイン濃度が抗 VEGF 治療により低下すると考えられた。また、その

大部分の低下したサイトカインは PCV と tAMD、Type1CNV と Type2CNV、

dry 群と wet 群といった解剖学的な違いでは変化に差はなさそうであるとの仮

説が生成された。今後、特定のサイトカインについて AMD の機序解明や新たな

治療に繋がる可能性が出てくれば、そのサイトカイン濃度の治療による変化を

確定させ、その機序を特定するする仮説検証研究を行っていきたいと考えてい

る。 

 この研究にはいくつかの制限がある。まず、これは単一施設の研究であり、患

者の選択にバイアスがある可能性がある。次に本研究に含まれる患者はすべて

日本人であったこと。したがって、他の民族での結果を確認するには、さらなる
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研究が必要である。第三に、すべてのケースで VEGF の濃度を測定できなかっ

たため、相関研究にバイアスが生じた可能性がある。 

 今後の検討課題として、抗 VEGF 療法によるサイトカイン濃度の治療効果は

抗 VEGF 薬導入期の短期では明らかではなかったので、治療後 1 年など長期に

わたるサイトカイン濃度を調査して、治療効果との関連があるのか調べたい。 

 さらに、近年ブロルシズマブと呼ばれる新たな抗 VEGF 薬が滲出型 AMD に

対する治療効果が示され[49・50]、本邦でも使用できるようになり治療の選択肢

は増えた。しかし、治療効果に個人差があることに変わりはなく、治療反応の指

標の確立と個別化医療の確立がますます重要になっている。そして、ブロルシズ

マブでは投与後に虹彩炎やぶどう膜炎、網膜血管炎、網膜血管閉塞などを含む眼

内炎症のリスクが高いことが分かっており、眼内炎の発症までの日数が他の薬

剤と比べて長く、遅発性アレルギー反応の関与が示唆されているが、詳細な発症

機序はまだ明らかではない[51]。そのため、発症機序の解明や、発症予測のため

に前房水中サイトカイン濃度の解明は非常に重要であると思われ、今後の研究

を継続していきたいと考えている。 
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5. 結論 

AMD で上昇したサイトカインである IP-10、CXCL12、CXCL13、IL-10 およ

び MCP-1 の濃度は、抗 VEGF 療法後に減少した。AMD では上昇しなかった

CXCL1、CCL11、IL-6 の濃度も、抗 VEGF 療法後に減少した。AMD で減少し

た MMP-9 の濃度は、抗 VEGF 療法後に増加した。典型 AMD と PCV の間でサ

イトカイン濃度に差はなかった。Type1CNV と Type2CNV の間でサイトカイ

ン濃度に差はなかった。 
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