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加齢黄斑変性は高齢者の黄斑部に滲出性または萎縮性変化を生じる疾患である。特

に脈絡膜新生血管を伴う滲出型は発症早期に著明な中心視力の低下を生じ、日常生活動作

の低下をもたらす。脈絡膜新生血管の発生機転においては、加齢による網膜色素上皮細胞

の変性および血管新生促進作用や、ブルッフ膜の脆弱化などが関与しているとされている

が、完全に解明されてはいない。欧米では現在本症は中途失明原因の第 1位であり、本邦

においても 5大原因疾患の一つであるだけでなく、近年増加傾向を示している。様々な治

療法が現在までに開発され、一部の治療法ではその有効性が臨床的に立証されているもの

の、効果は限定的である。 

本検討においては、まず光温熱反応を用いた従来型のレーザー治療である経瞳孔温

熱療法の問題点を検証した。中心窩を含む病変を有する滲出型加齢黄斑変性に対する治療

としては、弱出力レーザーの照射によって凝固壊死を生じない程度の光温熱反応を利用す



 

 

る、いわゆる経瞳孔温熱療法が行われてきた。しかしながら臨床使用においては効果が不

十分であったり、過量照射による重篤な合併症を生じる事があった。経瞳孔温熱療法の治

療効果が限定的である背景には、眼底におけるレーザー光吸収率の個体差のために、レー

ザー照射時の網膜温度上昇にばらつきが生じるという原因が考えられる。そこで、経瞳孔

温熱療法装置の光学系を改造し、眼底のレーザー光吸収率の指標として非侵襲的に反射光

出力を測定する装置を試作した。そして、in vitro および in vivo において、異なる程度の色

素沈着を有する眼底に関して、反射光出力、網膜温度上昇、およびレーザー照射後の網膜

組織変化を検討した。その結果、第 1 に、in vitro 実験において、経瞳孔温熱療法装置によ

る最低のレーザー出力（50mW）で得られた反射光出力は、眼底モデルとして用いたチャ

ート紙の反射率と直線関係にあった。第 2 に、白色および有色家兎を用いた in vivo 実験に

おいて、両者における眼底色素沈着の差に応じた反射光出力、レーザー照射時の網膜温度

上昇、およびレーザー照射後の網膜組織変化に関しての有意な差を認めた。第 3 に、加齢

黄斑変性症例に対して反射光出力を測定したところ、約 3.5 倍の個体差を認めた。今回の

実験から、眼底におけるレーザー光吸収率の差により、レーザー照射時の網膜温度上昇に

は個体差が存在する可能性が高いこと、そのために網膜凝固壊死などの望ましくない合併

症が生じうることが推察された。 

（図：有色家兎（■）および白色家兎（●）のレーザー照射時の網膜温度上昇） 

 

（図：家兎における、70（×）、130（●）、および 250（▲）mW レーザー照射辞の反射光

出力と網膜表面温度上昇の分布） 
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次に、新たに開発されたレーザー治療法である、verteporfin を用いた光線力学療法

について検討した。本法は光化学反応を利用するためレーザー出力が経瞳孔温熱療法に比

して小さく、網膜熱障害の危険性が少ない。臨床試験における視力維持効果も示されてい

る。しかしながら、再発が多く多数回のレーザー施行を必要とし、また照射後に滲出性変

化の一過性増悪を呈することもある。その問題点の背景として、光線力学療法による網膜

色素上皮細胞および脈絡膜血管の組織障害により、網膜色素上皮細胞が血管新生促進反応

を呈する可能性が推察されていたものの、詳細は不明であった。さらに、その後ステロイ

ド局所投与を併用した光線力学療法が、単独療法に比して再発しづらく治療回数が少ない

と報告され、多く臨床使用されるに至っているが、その作用機序に関する検討はなされて

いなかった。本検討においては、ヒト網膜色素上皮細胞株を用いた in vitro モデルを構築し、

光線力学療法後の網膜色素上皮細胞の反応について検討した。その結果、まず網膜色素上

皮細胞に対するベルテポルフィン暴露後の光照射は、細胞死を生じない濃度において、血

管新生促進因子である血管内皮成長因子（VEGF）の発現を亢進させ、血管新生抑制因子で

ある色素上皮由来因子（PEDF）発現を低下させた。次に、光線力学療法後に生じる脈絡膜

新生血管閉塞に伴うと考えられる低酸素によって、網膜色素上皮細胞の VEGF 発現は亢進

した。さらに、これら 2 種のモデルにおける血管新生促進反応は、ともにステロイドを添

加することにより抑制された。 



 

 

（図：光線力学療法後におけるタンパクレベルの VEGF および PEDF 発現変化） 

 

（図：低酸素刺激後のタンパクレベルおよびメッセンジャーRNA レベルの VEGF 発現変化） 

 

この結果から、ステロイドの併用が、光線力学療法後の VEGF 発現および PEDF 発

現低下を抑制することで、滲出性変化の一過性増悪を予防し、さらには新生血管の再発の

リスクを減弱させることで再治療率低下に関与している可能性が示唆された。 

結論として、光線力学療法は、網膜熱障害を生じうるという問題点を有した従来の

レーザー治療法である経瞳孔温熱療法よりもごく低いレーザー出力によって効果を示すた

め安全性が高いと考えれる治療法であるが、光線力学療法単独では照射後に網膜色素上皮

細胞における血管新生促進反応が生じる懸念がある。しかし、ステロイド投与を併用する

ことにより、その反応を抑制でき、臨床使用における有効性および安全性の改善に寄与す

ると考えられる。 


