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特 集 高齢者の視力障害

3．高齢者と加齢黄斑変性

森 隆三郎

要 約 加齢黄斑変性は，増加傾向にあり，高齢者の重篤な視力障害の原因疾患の 1つである．本邦では 50
歳以上の 80 人に 1人が罹患している．男性の割合が多く，喫煙は危険因子である．患者は，中心部が見え
ないため，読み書きがしにくいが移動などの支障は少ない．以前は，効果のある治療方法がなかったが，近
年，血管内皮細胞増殖因子阻害薬の眼内注射が行われるようになり，重篤な視力障害を生じることがなく，
生活を続けることができる患者も増加している．
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はじめに

加齢黄斑変性（age-related macular degeneration；
AMD）は，増加傾向にあり，本邦の高齢者の重篤な視
力障害の原因疾患の 1つである．以前は，AMDと診断
されても，効果のある治療方法がないため，視力低下の
進行を抑制することができなかったが，近年，血管内皮
細胞増殖因子（vascular endothelial growth factor：
VEGF）阻害薬の眼内注射が行われるようになり，重篤
な視力障害を生じることがなく，生活を続けることがで
きる患者も増加している．本稿では，AMDの病態，分
類と画像所見，疫学，症状，治療について眼科以外の医
師が理解できるようにまとめた．

病 態

眼をカメラに例えると，水晶体がレンズで，網膜はフィ
ルムとなる．AMDの黄斑とは，網膜の中心部にあり，
さらに中心である中心窩は視力を司る最も重要な部位で
（図 1），AMDではこの部位が障害されるので，視力低
下が生じる．AMDの眼はフィルムの焦点部分が壊れた
カメラのようなものである．
AMDには，滲出型AMDと萎縮型AMDがある．網

膜の後面にある網膜色素上皮は，網膜の視細胞の老廃物
を貪食する作用があるが，加齢や酸化ストレスなどによ
り，網膜色素上皮の機能障害が生じると，老廃物が貪食

されずに沈着物質として増加し，VEGFも増加し，滲
出型AMDの主な所見である脈絡膜新生血管の出現の基
盤になる．網膜の直下で，脈絡膜新生血管から滲出や出
血が生じ，黄斑部の網膜が傷害される．活動性のある脈
絡膜新生血管は，加療しなければ網膜の不可逆性の機能
障害を引き起こし，視力低下の進行も早い．萎縮型AMD
は，脈絡膜新生血管はないので滲出性変化は生じず，網
膜色素上皮や網膜の視細胞が萎縮するが，進行は緩やか
である．AMDの発症原因については，解明されていな
い．遺伝などの内的因子と環境などの外的因子の両方が
係っていると言われている．特に，喫煙は，以前から報
告されているが，抗酸化物質であるビタミンCを破壊
するなど酸化ストレスを助長させ，網膜を傷害する．下
記の本邦の疫学調査では喫煙者は，非喫煙者に比べ 4倍
の発症の危険があることが明らかになっている１）．

分類と画像診断

AMDは，診断基準では，年齢は 50 歳以上，黄斑部
（中心窩を中心とする直径 6,000 μm以内の領域）に病変
がみられると規定していて（図 1），上述した滲出型
AMD，萎縮型AMDと前駆病変に分類される２）（表 1）．
診断のために，通常の眼底検査に加え，必要に応じて

カラー眼底写真撮影（図 1），光干渉断層計（Optical Co-
herence Tomography；OCT）（図 2），フルオレセイン
蛍光眼底造影（Fluorescein Angiography；FA），イン
ドシアニングリーン蛍光眼底造影（Indocyanine Green
Angiography；IA）の検査が行われる．50 歳以上で，
カラー眼底写真で黄斑部に出血や漿液性網膜剝離などの
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図 1　正常眼底写真　左眼
加齢黄斑変性は，中心窩を中心とする直径 6,000 μm以
内の黄斑部に病変がみられる場合となっている．外円よ
り内側が黄斑，内円より内側が中心窩．

図 2　正常光干渉断層計（OCT）左眼
上方が硝子体側で下方が強膜側で，網膜内の各層が描出
される．中心窩には網膜の内層が存在しないため陥凹し
ている．

図 3　前駆病変　軟性ドルーゼン
眼底写真（上）では，黄斑部に円形や楕円形の黄白色病
巣を示し，OCT（下）では，軟性ドルーゼンは網膜色素
上皮を押しあげ不規則なラインを示すが，中心窩の網膜
の形態的変化は生じていない．

表 1　加齢黄斑変性の分類

1．前駆病変
1）軟性ドルーゼン
2）網膜色素上皮異常

2．加齢黄斑変性
1）滲出型加齢黄斑変性
2）萎縮型加齢黄斑変性

滲出性所見を認めただけでは，他の眼底疾患にもそれら
の所見は認められるのでAMDの確定診断とはならな
い．OCTは，眼底の断面像を非侵襲的に画像化する装
置で，その画像は，網膜を光学顕微鏡で観察する組織切
片に似ている（図 2）．これまでは，FAと IAの造影検
査が，AMDなど様々な眼底疾患の診断に不可欠であっ
たが，造影検査であるため造影剤を静脈内に注射するこ
とで侵襲的な検査であった．しかし，OCTが 1997 年に
国内で登場し，普及するようになり，侵襲的な造影検査
よりも先にOCTが行われ，FAと IAを行わなくても
よい症例が増えている．本稿では，カラー眼底写真と
OCT所見のみを掲載する．
1）AMD前駆病変
網膜に機能障害が生じる前の段階で，網膜色素上皮異

常と軟性ドルーゼンの所見がある．軟性ドルーゼンは，
網膜色素上皮の直下に沈着する物質で，脈絡膜新生血管
の発症の危険因子であり，滲出型AMDへ移行する可能
性が高いので注意が必要とされている．カラー眼底写真
では，円形や楕円形の黄白色病巣を示し，OCTでは，
網膜色素上皮を押しあげ不規則なラインを示すが，網膜
の形態的変化は生じていない（図 3）．

2）滲出型AMD
主要所見には，脈絡膜新生血管だけでなく，漿液性網

膜色素上皮剝離，出血性網膜色素上皮剝離，線維性瘢痕
がある．脈絡膜新生血管からの滲出で正常な網膜の形態
は保たれなくなる（図 4）．この脈絡膜新生血管が，下
記の治療の対象所見となる．
3）萎縮型AMD
脈絡膜血管が透見できる程度の網膜色素上皮の境界鮮

明な地図状萎縮を伴うもので，OCTでは，網膜が薄く
なっている（図 5）．この萎縮が黄斑部の中心である中
心窩に拡大しなければ視力低下は生じない．現時点では，
萎縮の修復や萎縮の拡大を防ぐ治療方法はない．
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図 4　滲出型加齢黄斑変性　脈絡膜新生血管
眼底写真（上）では，灰白色の隆起病巣と網膜出血を認
め，OCT（下）では，脈絡膜新生血管を示唆する高反射
塊，黄斑浮腫，網膜剝離がみられる．

図 5　萎縮型AMD
眼底写真（上）では，黄斑部に脈絡膜血管が透見できる
網膜色素上皮の境界鮮明な地図状萎縮を認め，OCT（下）
では，その範囲は網膜色素上皮のラインは認めず，網膜
が薄くなっている．

疫 学

本邦のAMDの罹患率のデータは，九州大学が中心に
行っている福岡県久山町の住民を対象に行っている久山
町研究によるものが使用されることが多い１）．1998 年に
行われた調査ではAMDの有病率は 0.9％であったの
が，2007 年には 1.3％に増加している．おおよそ 50 歳
以上の 80 人に 1人の割合である．上述した萎縮型AMD
は 0.1％であるのに対して滲出型は 1.2％となっている．
また，男性が 2.2％，女性が 0.7％で男性が 3倍罹患し
やすいこともわかっている．

症 状

AMDの症状は，歪み，中心暗点，視力低下である．
症状が出現しても，自覚までに時間が経過し，病状が進
行していることも多い．その理由として，通常，症状が
なければ両眼で物を見ているため，片眼に異常が生じて
も気がつかないからである．それ故，AMDの早期発見，
あるいは，すでに罹患している場合の病態の進行の有無
の確認の自己チェックは，片眼を隠して，もう片眼だけ
で見ることを勧める．
・歪み 本来直線であるものが，曲がってみえる．格

子状のものが格子になっていない．例えば，＜ビルなど
の直線的構造物が歪んで見える＞，＜パソコンの表計算
ソフトで作業をしていると枠が曲がってみえる（図 6）＞

など．
・中心暗点 最も鮮明に認識できるはずの中心部が見

えない．両眼を罹患している場合ではあるが，例えば，
＜向かって歩いてくる人の顔の判別ができない＞，＜相
手の表情がわからない＞，＜運賃表の所在は確認できる
が，駅と料金の文字が認識できない（図 7）＞，＜新聞
を含め読書ができない＞，＜書類，手紙などに字を書く
ことができない＞など．
このように，物を見る中心に症状がでるので，読み書

きを中心とした日常生活に支障がでる．視力が低下して
も，その周りは見えていることが多く，通常の歩行など
は可能であり，最近は，ICカード乗車券の普及のため，
運賃表を見て切符を購入するという視力障害の患者には
困難な行為をしなくてもよくなっているので，外出する
ことの限界は少なくなっている．しかし，AMDで視力
障害を生じていても，他人にそれを理解してもらえず，
他人に「普段，眼が見えないと言いながら，普通に歩い
ている」，「すれ違っても挨拶をしない」など言われてい
ると思い込み，外出が控えめになる患者も多い．また，
うつ状態になる割合も健常の高齢者よりも多いとする報
告もある３）４）．
時間をかけて読み書きをすることが眼を酷使して，病

態の悪化が生じると思い込んでいる患者やその家族も多
く，文字の読み書きをすることを諦めたりする患者も多
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図 6　歪み　本来直線であるものが，曲がってみえる．
格子状のものが格子になっていない．＜パソコンの表
計算ソフトで作業をしていると枠が曲がってみえる＞

図 7　中心暗点　最も鮮明に認識できるはずの中心部が
見えない．＜運賃表の所在は確認できるが，駅と料金
の文字が認識できない＞

いが，患者の視機能に合わせたルーペなどの拡大鏡や文
字をテレビ画面などに映してみる拡大読書器を使用する
ロービジョンケアの分野も発展しているので，それらを
利用し，患者に生涯，文字の読み書きを続けてもらうこ
とが大切である．

治 療

本邦のAMDの治療指針が 2012 年に作成されてい
る５）．そのなかで，治療の対象となるのは，滲出型AMD
のうち脈絡膜新生血管を伴う症例である．前駆病変や現
時点で治療方法がない萎縮型AMDは，経過観察となり，
喫煙者には禁煙を指導するなどライフスタイルと食生活
の改善やEvidence-based medicine（EBM）に基づくサ
プリメント摂取をすすめる．滲出型AMDで脈絡膜新生
血管が存在する場合が治療の適応となる．
1．サプリメント
前駆病変の患者へのサプリメントを推奨しているが，

そのEBMになっているのが，The Age-Related Eye Dis-
ease Study（AREDS）である６）７）．AREDSは，AMDと
白内障に対して高用量の抗酸化物質と亜鉛の投与の臨床
効果を検証することを目的として米国で行われたプラセ
ボ群を対照とした大規模な多施設無作為二重盲検試験で
ある．被験者は 3,640 人で，黄斑所見と視力によって 3
グループに分け，次の 4種類の製剤が無作為に割付され
投与された．＜①抗酸化物質（ビタミンC 500 mg，ビ
タミンE 400 IU，βカロテン 15 mg），②亜鉛（酸化亜
鉛 80 mg）③抗酸化物質＋亜鉛（①＋②），④プラセボ＞
5年でプラセボ群に対し，③抗酸化物質＋亜鉛群で，有

意に脈絡膜新生血管を伴う滲出型AMDや萎縮型AMD
への進行を抑制することが実証され，その後に行われた
AREDS2 から，ルテインやゼアキサンチンなどの黄斑
色素の効果も示唆された．また，βカロテンは喫煙者の
肺癌の発症率が高いことから，βカロテンを除き抗酸化
物質＋亜鉛にルテインやゼアキサンチンを加えたサプリ
メントが推奨されるようになっている．AMDの患者に
ブルーベリーなどの食品を積極的に推奨するEBMはな
い．
2．レーザー光凝固
脈絡膜新生血管が中心窩以外に存在する場合が適応と

なる．従来から行われている治療で，脈絡膜新生血管を
焼きつぶすことを目的とする．しかし，レーザー照射し
た部位の網膜への熱反応による組織破壊性が高いために
機能障害が生じ，医原性暗点となる．そのため，脈絡膜
新生血管が中心窩に及んでいる場合はレーザー光凝固を
行うと中心暗点を生じさせてしまうので行うことができ
ない．
3．光線力学的療法（Photodynamic therapy：PDT）
PDTは，静脈から投与した光感受性物質であるベル

テポルフィンを 10 分かけて投与し，脈絡膜新生血管に
集積させ，投与から 15 分後に 689 nmの波長のレーザー
光を 83 秒間照射し，光化学反応による組織障害を起こ
して，視細胞に損傷を起こさずに病巣を選択的に退縮さ
せる治療法である．抗VEGF硝子体注射が承認される
前は，中心窩に脈絡膜新生血管が存在する場合の唯一の
治療法であったが，抗VEGF硝子体注射に比べ，視力
の維持・改善効果が低いことから，現在は，抗VEGF
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図 8　滲出型加齢黄斑変性　図 4の症例に対してRanibi-
zumab 硝子体内注射後（5回施行）
眼底写真（上）では，脈絡膜新生血管は線維化し，網
膜出血は吸収，OCT（下）では，脈絡膜新生血管は残
存しているが黄斑浮腫は消失している．

硝子体注射ができない症例や抗VEGF硝子体注射の単
独療法では抵抗性を示す症例に行われる．PDTは，レー
ザー照射後の患者指導が重要である．ベルテポルフィン
投与後 48 時間は光線過敏状態にあるので，投与後は 48
時間の全身への直射日光や蛍光灯以外の強い室内光は絶
対に避けなければならなく，さらに 3日後までの遮光を
続けることが望ましい．
4．抗VEGF薬硝子体内注射
VEGFは，正常血管の形成，維持などに必要な生理

学的な作用と血管新生，血管透過性亢進，炎症などの病
的な作用をきたすことが知られているが，眼内では，
VEGFの血管新生の作用により脈絡膜新生血管が生じ
る．抗VEGF薬硝子体内注射により脈絡膜新生血管か
らの滲出や出血は抑制される．
抗VEGF薬硝子体内注射は，抗VEGF薬を角膜の辺

縁から後方 4 mmの辺りから硝子体内に直接注射する治
療で，消毒や眼局所麻酔を含めても数分で終了する．承
認された眼科領域の抗VEGF薬には，Pegaptanib（マ
クジェンⓇ），Ranibizumab（ルセンティスⓇ），Afribercept
（アイリーアⓇ）がある．また，抗癌剤として開発，使用
されているBevacizumab（アバスチンⓇ）は，眼内使用
は未認可であるが，各施設の倫理委員会承認のもとで使
用される場合もある．これらの薬剤は，創薬デザイン，
分子量が異なり，VEGFの阻害分子も異なる．抗VEGF
薬として，2008 年に保険治療薬として始めて認可され

た Pegaptanib に続いて 2009 年に認可されたRanibizu-
mab は，海外で行われた 2つの臨床試験の結果では，4
週ごとにRanibizumab の硝子体注射を行うと 2年間治
療前の平均視力が改善できることが明らかにされた８）９）．
Ranibizumab の登場により，AMDの第一選択の治療方
法が抗VEGF療法に変わった．Ranibizumab の硝子体
内注射は，治療開始時は導入期として月 1回を連続 3回，
その後は維持期として毎月の診察で追加治療の適応があ
れば，硝子体内注射を行う（図 8）．2012 年に認可され
たAfribercept は，同様に導入期は 3回行うが，維持期
は所見に係わらず 2カ月に 1回，硝子体注射を行う．抗
VEGF薬硝子体内注射によりデンマークでは 1年間に
AMDに起因して起こる，50 歳以上人口 10 万人当たり
の新たな重篤な視力障害者は，2000 年から 2010 年に
52.2 人から 25.7 人に半減したとの報告もある１０）．本邦で
もRanibizumab や Afribercept の良好な治療成績につ
いて幾つかの報告があるが，両者とも全ての症例に効果
がでるわけではなく，始めから治療に抵抗を示す無反応
症例や始めは効果がでていたが経過観察中に効果が無く
なる耐性症例もある．そのような症例に対しては，他の
抗VEGF薬に変更あるいは，PDTと抗VEGF薬硝子体
内注射の併用療法が選択される．しかし，問題点もある．
抗VEGF薬硝子体内注射は，病態の進行を抑制するも
ので著しい視機能の改善はない，また，根治ではないた
め，複数回連続して行わなければならない症例や再発に
よる再治療の適応となる症例もある．今後，他の疾患へ
の適応拡大がなされたことにより薬剤費が下がる可能性
があるが，現在の 15 万から 18 万円の薬剤費が大幅に下
がることは期待できない．3割負担の患者にとって頻回
に行わなければならないことになると経済的負担が非常
に大きい．進行を抑制できても見えるようになるわけで
もなく，治療を自己中断してしまうケースもあるが，治
療を中止すればさらに視機能の機能障害が進行すること
を患者に理解して，通院加療を継続させなくてはならな
い．

おわりに

AMDは，高齢化に伴い，ますます増加していく疾患
である．眼科の主治医でなくても，AMDを罹患してい
る患者がいたら，病態，症状などを理解してあげ，眼科
への通院の継続や，読み書きの継続を勧めていただけた
ら幸いである．
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理解を深める問題

問題 1．加齢黄斑変性の症状について正しいものを 2つ
選べ．

a 中心暗点
b 眼痛
c 歪み
d 視野狭窄
e 飛蚊症

問題 2．本邦の加齢黄斑変性の特徴について正しいもの
を 2つ選べ．

a 喫煙が危険因子のひとつである．
b 女性が男性より罹患しやすい．
c 滲出型加齢黄斑変性よりも萎縮型加齢黄斑変性が
多い．

d 近年，患者数は増加している．
e 50 歳以上の 1,000 人に 1人の罹患率である．

問題 3．加齢黄斑変性の治療について次の組み合わせで
誤っているものを 1つ選べ．

a サプリメント―ブルーベリー
b 脈絡膜新生血管が中心窩以外に存在―レーザー光
凝固

c 脈絡膜新生血管が中心窩に存在―抗血管内皮細胞
増殖因子（VEGF）薬硝子体内注射

d 脈絡膜新生血管が中心窩に存在―光線力学的療法
（PDT）

e 萎縮型AMD―治療方法がない

問題 4．加齢黄斑変性について誤っているものを 1つ選
べ．

a 加齢黄斑変性には，滲出型加齢黄斑変性と萎縮型
加齢黄斑変性がある．

b 滲出型加齢黄斑変性の治療には，血管内皮細胞増
殖因子（VEGF）阻害薬の眼内注射が行われる．

c 脈絡膜新生血管は，萎縮型加齢黄斑変性の主要所
見のひとつである．

d 本邦の加齢黄斑変性の罹患率はおおよそ 50 歳以上
の 80 人に 1人の割合である．

e 加齢黄斑変性の症状は歪み，中心暗点，視力低下
である．


