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研究要旨 

日本における加齢黄斑変性に対する眼科検診の有用性評価については、研究分担者（田

村）らによる 2015年の報告（Tamura.H. Plos One 2015）等があるが、その後、診療実態の変

化・社会情勢の変化・エビデンスの蓄積などの前提条件の変化が大きく、最新のデータを

踏まえた検討が必要となっている。 

検査機器としては、造影剤を用いずに新生血管の評価が可能な光干渉断層血管撮影（OCT 

Angiographyが保険収載（診療報酬請求コード D256-3）され、より安全で頻回な新生血管評

価が可能となっている。治療としては、ラニビズマブよりも作用範囲が広く、活性持続期

間も長くなったアフリベルセプトが 2012年末に販売された。研究当時は十分なエビデンス

がなかったが、現時点では事実上の標準治療となるとともに、エビデンスの蓄積も進み、

本研究で用いる重要なパラメータとして採用が可能となっている。また、高齢化に伴う治

療対象症例が増加した上に、アフリベルセプトの対象疾患の拡大もあり、薬価も継続的に

引き下げられてきた。また、これらの抗 VEGF 薬の使用実績をまとめた報告も世界各地か

ら積極的に行われており、最長で 10年間の治療成績も得られるようになっている。本研究

では、これらのデータを整理し、本格的な加齢黄斑変性に対する眼科検診の有用性評価に

耐えうるエビデンスの構築を目指した。

A.	 研究目的 

複数の新薬の登場や種々の検査器械の進

歩の恩恵を受けて、加齢黄斑変性(AMD)に

対する診療はこの数年でさらに大きく変容

した。改善のエビデンスを有する治療方法

の登場で治療の質の改善とともに対象症例

も大きく拡大し、AMDによる新たな失明者

が 10 年間で半減したとの報告が出るなど

社会的にも大きく貢献しているが、必要と

される医療費の単価と治療頻度の双方が相

対的に高いため、その医療経済的側面へも

注目も高まる一方となっている。AMD治療

の費用対効果や検診も含めた疾患マネジメ

ント全般に対する検討も継続的に実施され

てはいる。本研究では、日本における特殊

性を加味したうえで、なるべく長期のエビ

デンスを加齢黄斑変性に対する眼科検診の

有用性評価に耐えうるエビデンスの構築を



目指した。 

 

B. 研究方法 

造影剤を用いずに新生血管の評価が可能

な光干渉断層血管撮影（OCT Angiography）

の、AMDにおける CNV検出力について詳

細な検討を行った。 

その上で、報告されている論文などの精

査を行い、治療としては、エビデンス構築

がすすむアフリベルセプトの治療成績を集

積する一方で、長期成績については使用実

績の長いラニビズマブに関する報告を収集

し整理した。これらの作業の中で、可能な

限り日本人の AMD・ポリープ状脈絡膜新生

血管（PCV）・に関する報告に関しては、そ

れらを優先してデータを抽出・整理を実施

し、情報をまとめた。 

 

C. 結果 

造影剤を用いずに新生血管の評価が可能

な光干渉断層血管撮影（OCT Angiography）
に関しては、AMDにおける CNV検出に非
常に有用であることが確認できただけでな

く、さらに「OCT Deep Learning」を用い
た OCT Angiography では、類似疾患であ
る近視性脈絡新生血管の描出も可能である

ことを報告した。（Sawai Y. et al. Scientific 
Reports. in press.） 
世界標準ともみられていたルセンティス

と比べ、VEGF-Aに加えて VEGF-B・PlGF
（胎盤成長因子）にも結合親和性を有し拮

抗作用・効果が強く、半減期も長く、治療

回数が少なくて済み、患者ならびに医療従

事者の治療行為に関する負担が格段に軽減

され、さらに薬価も低いアフリベルセプト

に関する治療成績は研究分担者らによる、4

年間の成績報告が最長のものであった。そ

の報告では、アイリーア治療開始 1 年目に
は平均 7回、2年目以降 4年目までの間は、
平均 2.5 回の治療が実施され、全体の内 4
割の症例で、改善した視力を維持できてい

た。（Nishikawa, K. et al. Sci Rep (2019).）。 
日本における AMDに対する抗 VEGF治

療の長期成績としては、九州大学からのラ

ニビズマブ治療の 5 年間の治療成績に関す
る報告がなされている。その報告では、治

療 1 年後に視力は回復しているものの、3
年後、4年後、5年後には治療開始時よりも
悪化しているとのことであった（Wada I. 
et al. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 
2019）。 
日本に限定せずに世界での報告に目を向

けると、ラニビズマブとアフリベルセプト

を区別せずに、10年間の治療成績を分析し
た報告があり、初年度に平均 5.4 回の抗
VEGF 投与が実施され、その後は毎年 4.0
～4.3回の追加投与が行われていた。長期に
わたると、視力回復軍も増える一方で、悪

化軍も増えるとしており、個別にみると、

成績に幅があるとのことであった。10年後
も治療を継続していたのは 12.6％（585 例
中 74例）であり、ベースラインでは、10％
が両側性の AMD を有しており、その片側
性 AMD 中、17％が 5 年後に反対眼に抗
VEGF 治療を受けているとのことであった
(Brynskov T. et al. Acta Ophthalmol. 
2020)。 

10年には至らない一方で、特に追跡開始
時に質の高い管理がされていた研究の長期

成績も追加報告がされている。ラニビズマ

ブ の 米 国 で の 承 認 時 に 実 施 さ れ た
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コホートを、当初の研究終了後には PRN治
療に切り替えたうえで、経過を追った

SEVEN-UP studyでは、7年経過報告が報
告されている。全体の 1/3 は良好な視力経
過をたどった一方、、1/3 は悪化していた。
約半数はベースライン時と変化なかった

（Rofagha Set al. Ophthalmology. 2013）。
また、この SEVEN-UP study では当初の
治療対象となった眼の反対眼の経過につい

ても報告されており、平均 3.4 年の治験終
了後期間の間に平均 7.3回の抗 VEGF剤投
与を受けていた。ベースライン時に両眼に

滲出性 AMDを認めた全体の 35％の被験者
の 7年目には、治験眼の視力が 82％で改善
し、試験眼の平均最終視力も改善していた。

この群では、7年目に 88％の症例で、各反
対眼よりも重度の黄斑委縮が少なかった

(Bhisitkul RB et al. Ophthalmology. 
2016)。 
また、日本では保険適応がなく、使用が

困難なベバシズマブとルセンティスの比較

をしている CATT studyでも、5年間の追
加報告がだされ、臨床試験終了後平均 3.5
年の間に、平均受診回数は 25.3回、平均治
療回数は 15.4回とのことである。5年経過
時には、臨床試験終了の 2 年時点での視力
が維持できていなかった。ただし、全体の

50％の症例では、小数視力で 0.5 以上の視
力は維持できていた。 (Comparison of 
Age-related Macular Degeneration 
Treatments Trials (CATT) Research 
Group et al. Ophthalmology. 2016)。 
また、経口サプリメントの効果を調査す

るために実施されている AREDS2でも、日
常診療で実施されている抗VEGF治療結果
の 5年成績が報告されており、平均 BCVA

は 1 年あたり約 1.5～2 文字減少していた。
5 年後の BCVA は 1/2 の症例で 0.5 以上で
あったが、約 1/6 の症例では 0.1 以下であ
っ た (Keenan TD et al. Ophthalmol 
Retina. 2020)。 
 
D. 考察 

今回の検討の結果、造影剤を用いずに新

生血管の評価が可能な光干渉断層血管撮影

（OCT Angiography）、が AMD における

CNV 検出で効果を有することが確認され

た。 

AMD に対する抗 VEGF 治療の成績はル

センティスを中心に最長 10 年までの報告

が認められ、質の高い研究でも 5～7年の報

告があり、眼科検診の有用性評価に向けて

有用なデータの収集が可能であった。一方、

実臨床でシェアが拡大して生きたアフリベ

ルセプトの治療成績は最長 4 年の報告にと

どまるが、幸い日本人におけるデータであ

り、眼科検診の有用性評価に向けて活用可

能性が高いデータが得られた。 

 

E. 結論 

加齢黄斑変性に対する眼科検診の有用性

評価に向けて、活用可能な各種エビデンス

の蓄積が確認され、マルコフモデルを構築

した眼検診の効果・費用対効果測定で使用

可能なデータの収集が可能であった。 
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