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樛出型加齢黄斑変性に対するラニビズマブから

アフリベルセプ卜切り替え治療の1年成績

佐藤弥生

新潟大学大学院|剛11学総合研究科生体機能I淵節咲'§)::0,V攻

感党統合医学大‘満座視蠅病態学

（指導：柵地健郎教授）
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要 旨

【 l1的】難治性惨出jU加illil'"{変性(age-I･elatedmacular(lcgcnrralioll:AMI))に対して， ラ

ニビズマブからアフリベルセプ卜へ切り勝え泊旅を行った1年成紬を検討した．

【対象と方法】対繋ﾘ,i;例は過去にラニビズマブ愉療歴のある椛治性のAMI)に対してアフリベ

ルセプ卜硝子体|ﾉ1注射(intravitreousinjectionofanibercepl :WA)に切I)件えて泊旅をIIM始し

1年間経過観察が可能であった惨IIW!AMI)31例32眼（ﾘ)性23例24眼，女性8例8眼),年齢

は58～92歳（､ド均75．1±8．2歳）であった．病剰は，典鯏AMI) (tyl)icalAMI): t-AMD) 16

眼，ポリープ状脈絡IIflilW;症(polyp()idalchoroidalvasculoI)alhy:PCV) 14II(,網膜血祷ﾙ様jW

殖(retinalangiomalollsI)roliferalion:RAP) 2眼であった．ⅣRへの切り勝え理lllは，再発例19

眼，反応不良例9眼，効果減鋤例4眼であった．検討項llは, IVA切り勝えIII加と切り符え後1

年の視力，光干渉断蜥ll･ (oI)licalcohel･encetomogral)hy:OCT)により!ll･測された'l'心謝災斑

厚(centralmacularthickness:CMT), 1年の時点で惨出性変化のii'i失した削合(%)を31･算し

た．祝ﾉJ変化はlogMAR視ﾉJで0.3以上の変化を有意とした．役'j.法別に潅出ﾔ|変化の消失し

た割合を比較した．

【結果】平均視ﾉJは切り杵え前0．50±0.36,切り替え後0.47±().46であり， イ1迩な改評は認

められなかった．祝ﾉj改泌6111( (18.8%), /f変21眼(65.6%),悪化5111( (15.6%)であった．

平均CMTは495.9±247.3f(mから305.7±178.9"mで｛l.葱に改縛していた."lll性変化の消

失した;IWI合は65.6%であった. l,'il定投与では71.4%,必i災時投lj.では61.1%で惨出ﾔ|変化が消

失した．投与法別では樛出性変化の消失した削合にｲ:r恵な壊はなかった. Ujり件え叩III別では，

再発例19眼II' 15眼(78.9%),反応不良1911911(II'4111( (44.4%),耐性例4111(!| !2111( (50%)
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で惨出性変化が消失した．病型別では,PCV14眼I|19眼(64.3%),AMD16眼'l1 10眼(62.5%),

RAP2眼中2眼(100%)で惨出性変化が消失した．網膜色素_|波求I1IMf (retinal l)igmentepiu'e-

liumdetachment:PED)をｲ『した症例19眼中では，消失1211( (63.2%),減少5眼(26.3%),

不変2眼（10.5％）であった．一年iﾊlの投与回数は1～7 （平均4．7±1.7) 1i'1であった．

【結論】 ラニビズマブ難治例に対するアフリベルセプ|､への切り替えは,惨出性変化の改善と

視力維持にｲ『効であった．切り替えにても惨出性変化が消失しない雌流な症例が存在し，投与

回数の墹加と共にアフリベルセプ卜の耐性例が増加することが予想され，虹なる多様な治撫戦

略が必要である．

キーワード：加齢i't斑変性，ラニビズマブ,アフリベルセプ卜，切り替え治旅, 1fl晶成紬

緒 抗VEGF薬で効果が出づらかった色素上皮下病

巣への効果や，惨出を繰り返す又は惨出が持続す

る症例に対してアフリベルセプ卜へ切り替えた短

期間での良好な効果が報告され8)-11)，切り替え

治療が次の治撫手段として考臘される． この度，

ラニビズマブ治旅に対してjll発，反応不良，薬剤

耐性を示す雌治性のAMDに対するアフリベルセ

プ卜切り杵えの1年後の治旅効果について後ろ向

きに検討した．

言

惨出型加齢裁斑変性(age-relatedmacular

degeneration:AMD)はII!心窩を中心に脈絡膜新

生血管(choroidalneovasclllarization:CNV)が発

生し出血や惨出性ﾙ>j変を生じる疾忠で，先進国に

おいて社会的失明の原|klとして問題となってお

り，我が'玉|でも視覚陳害の第4位に位置する疾患

である').CNVの発生にlil神内皮jMI咽子(vas-

cularendothelialgrowthiact()r:VEGF)が亜要な

役割を果たしていることが柵告されている2)．治

療は2003年に光線力学療法(pholodynamicthel､

apy:PDT)が認可され行われていたが, 2000年代

後半からVEGFを標的とした治療薬が相次いで

適応認可を受け，現在ではAMDの標準治療とし

て多数の症例に行われている3)．我が唾lでは2008

年にペガプタニブ, 2009年にラニビズマブが認可

された．効果の面ではラニビズマブが商く,PDT

と比較し視力向上が得られることが報告され4)，

現在第一選択とされる薬剤となった． しかし， ラ

ニビズマブ硝子体内注射(intravitreousinjection

ofranibizumab:IVR)での長期に渡る治旅経過の

中で再発を繰り返す推例や，襖数回投与後に耐性

を示し効果が減弱する症例,Gass分顛1型CNV

やポリープ状脈絡順Ⅲl袖:1i､I)olypoidalchoroidal

vasculopathy:PCV)の網II塊色素上皮下病巣や，漿

液性色素上皮剥離(pigmelltepithelialdetach-

ment:PED)を伴うAMDなどの反応/f良例が存

在する5)－8)． 2013年に新しい抗VEGF薬として

アフリベルセプ卜が承認され，従来行われていた

対象と方法

対象は， 新潟大学医州学総合病院眼科にて，

2013年7月から2014年9月までに過去にラニビ

ズマブ治療歴のあるAMDに対してアフリベルセ

プ卜硝子体内注射(intravitreousinjectionof

anibe'･cept: IVA)に切り替えて治療を開始し, 1

年間経過観察が可能であった惨出型AMD31例

3211Rで， り)性23例24眼，女性8例8眼，年齢は

58～92歳（平均75．1±8．2歳）であった．新潟

大学医学部倫理委貝会の承認を得，全例にインフ

ォームド・コンセントを得た.AMDの診'断と病

型分類は, "11齢1!"[変性ｿliiの分顛と診断基準12)

および｢1本ポリープ状脈絡IIMlll符症研究会による

診断基準13)に』I§づき行った．

投与方法は，アフリベルセプ卜2mgを硝子体

腔内に無菌条件下で投与し，初lml投与後1ヶ月～

2ヶ月毎に経過観察を行った．投与lHl隔は，導入

は1ヶ月毎に述統3Inl,維持投Ij･は，固定投与の

症例は2711毎，必要時投与(prorenata:PRN)
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表l 唯例の臨床的背＃！

AMD,age-rclatedmaculardegencration;LogMAR,logarilhmoi､minimumangleofresolution;

IVR,intravitreousiriectionofranibizumab;PDT,photodynamictherapy;

効であったが惨出性変化が|'}発した再発例19眼，

IVRを行ったが惨出性変化が不変又は残存した反

応不良例9眼,WRI淵始当初はｲ:『効であったが後

に効果が認められなくなった効果減弱例4眼であ

った．

切り僻え前の単独IVRIIII数は1～12IIII (平均

4.7±2.2Inl)であった．過去治療としてPDTを

行っていた例7眼, IVR併川PDTを行っていた

例2111(, iili方行っていた例がl lll(あった. lⅥ《3回

以上行った後にWAに切り勝えた例29眼，過去

にPDTが施行されていた症例ではIVR1～21'il

のみでIVAに切り伴えた例が3111↓であった．

初l''l泊旅から切り件えまでの期|Alは5.4～95.9

ヶ月 （平均26．6±23.1 fr ll), IVR峨終治旅から

の症例は光干渉断層計(opticalcoherencetomog-

raphy:OCT)にて網膜下液(subretinalnuid:SRF),

網膜内液(intraretinalnuid),漿液性成分を含む

網膜色素上皮剥離(retinalpigmeniel)ithelium

detachment:PED)のいずれかの惨出性変化が認

められた際に投与した．検査は，投与前と1年後

にLandort視力表による矯正祝ﾉj,ocr検査を行

った．

病型は，典型AMD(typicalAMD: t-AMD) 16

眼， ポリープ状脈絡脱111";症(polypoidal

choroidalvasculopathy:PCV) 1411↓，網IIflil御I、

様増殖(retinalangiomatousproliiel･atioll:RAP) 2

眼であった．

ⅣAへの切り替え理山および例数は，ⅣRが有

症例

性別

年齢

病型

典型AMD

ポリープ状脈絡脱血管症

網膜血管腫様増航

平均視力(LogMAR)

平均中心認黄斑厚

切り替え理由

再発

反応不良

効果減弱

切り替え前治療

IVR単独

IVR単独、 PDT単独

IVR単独、 IVR併用PDT

IVR単独、 PDT単独、 IVR併用PDT

切り替え前単独IVR回数

初回治療から切り替えまでの期間

IVR最終投与から切り替えまでの期間

31例32眼

男性24眼女性8IIM

58～92(平均75.1±8.2)歳

16眼

14眼

2眼

0．50±0．36

495.9±247.3j4m

19眼

9眼

4眼

22眼

7眼

2眼

1眼

l～12(平均4.7±2.2)回

5.4～95.9(平均26.6±23.1)ケ月

l～51.6(平均6.5±9.1)ケ月
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切り替えまでの期間は1～516ヶ月（平均6．5±

9.1ヶ月）であった（表1)

経過中に白内障手術を含む内眼部手術を施行し

た例は除外した

検討項目は，ⅣA切り替え直前と切り替え1年

後の視力，中心窩黄斑厚･(centralmacularthick-

ness:CMT) と，惨出性変化の消失した割合(%)

である．視力は少数視力をlogarithmofmini-

mum-angleofresolution(logMAR)値に換算し

て統計的検討を行い，視力変化はlogMAR視力で

0.3以上の変化を有意とした OCTはDRI

OCr-1, 3DOCT-2000 ( I､プコン社，東京都）

を用い,CMTは中心窩を通る水平断面を撮影し，

ブルッフ膜のラインから中心窩までの長さを垂直

に計測した．謬出性所見は中心窩を中心に放射状

に,DHOCI､-1では12mm×12mmで12方向，

3DOCT-2000では6×6mmで6方向撮影し，

網膜下液，網膜内液，漿液性成分を含む網膜色素

上皮剥離を確認し，それらが切り替え後に消失し

た割合を計算した．投与法別に惨出性変化の消失

した割合を比鮫した．統計処理には, CMTは

Wilcoxonsigned-ranktest,視力変化はpaired

t-testを用い切り替え前後の比較を行った．惨出

性変化の消失した剖合はMann-Whitney'sUtest

を用い投与法別に比絞を行った．

結 果

平均109MAR視力は切り替え前050±036,

切り替え後0.47±0.46であり，有意な改善は認

められなかった(p=0.465,pairedt-test)(図1).

LogMAR0.3以上の視力改善をした症例は，改善6

眼（188％)，不変21眼（65.6％)，悪化5眼

(15.6％）であった（図2) . OCrで計測した平均

CMTは495.9±247.3"mから305.7±178.9"m

で有意に改善していた(I)<0.001,Wilcoxon

signed-1･anktest)(図3)惨出性変化の消失した

剖合は65.6％であった.PEDを有した症例19眼

中では,消失12眼（63.2％)，減少5眼（26.3％)，

不変2眼（10.5％）であった．
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図1平均視力の変化

切り替え前と切り替え1年後で有意差はなかった。 (I)=0.465pairedt-test)
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■改善

■不変

■悪化

不変

図2祝ﾉJ変化

LogMARO.3以上の視力変化は改善18.8%不変65.6%悪化15.6%であった。
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図3平均中心衞蹴斑厚の変化

切り替え前と切り緋え1年後で有意に改紳した。

(I)<0.001Wilcoxonsigned-'･anktest)
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2ケ月毎の11列定投与1411R (内導人311'l施行5

眼)，必要時投Ij. (prol･enata:PRN) 18IIM(内導

入3回施行4眼）であった. l,'il定投与では

71.4％，必要ll寺投J7･では61.1%で瀕IWI変化が7i'i

失した．投与法別ではｲl.恵な差はなかった(p=

0.820,Mann-Whitney'sUtest).

切り替え理II1別では, 11}発例19眼'l1 15眼

(78.9％)，反応不良例9眼'l'4眼(44.4%),耐性

例4眼II'2眼(50%)で惨出性変化がii'i失した．

病型別では,PCV14眼II19眼(64.3%), t-AMD

16眼中10眼(62.5%),RAP2眼I|12眼(100%)

で惨出性変化の澗失が得られた． 1年|H1の投与1n1

数は1～7 （平均4．7±1.7) Imlであった．経過観

察中に治療に伴う亜鯖な合併症は認められなかっ

た．

いう結果が出ている．今Inlの切り膝えの症例では，

初llilにPD'l､がi]:われた3111(を除いて29眼で初|面l

導入はすでにラニビズマブで施行されており，祝

ﾉJ維持に留まったと琴えられた．祝ﾉJがほぼ不変

であったII!lllとして他の抑告17)では，切り杵え

までの期|Alが災101であったこと，全例がラニビズ

マブに雌沿|剛向のりii;例でありすでに祝細llaに不可

逆的な変化を生じていたことが号えられ視力が不

変であったと述べている．胱出の糀告l.1)15)では，

切り替え前に持統する惨出に対して多数lul (それ

ぞれ平均29.81111. 131111)のラニビズマブまたは

ベバシズマブ投与.が行われていたためと述べてい

る． 当科の症例で琴えると，切り勝え前の単独

ⅣRのInl数は平均4.71n1と既出報i'iより少なかっ

たものの， ドノj回治旅から切り符えまでの期間が平

均26．6ケ月と艮期に波る症例であったため視細

胞にｲく可逆的な変化を生じており視ﾉJ改浮が得ら

れにくかったことが考えられた． しかしAMDに

おいて'l!心獅を含む惨出性変化が持統することは

視力低下を引き起こすため18),惨出を放ir'iする

ことでさらに祝ﾉJが低1ざするところを切り勝え投

与で樛出がii'i失することによって祝ﾉJが維持され

たと琴えられる．

切り儲え理II1別では, i'i発例19眼II' 15眼

(78.9％)，反応不良例9眼中4眼（44.4％)，耐性

例4眼II121111 (50%)で惨出性変化が消失した．

反応不良例と耐性例では惨出ﾔ|変化の消失が得ら

れにくい傾向があったが症例数が少なく今後の症

例数の蒋械が必要である．

過去の少敬例での報i'fでは他の抗VEGF治療

に反応不良または耐性を示すPEDを｛『する症例

でPEDが速やかに消失したという報告8)9)があ

り，アフリベルセプI､の色紫上皮~|〈病変への効果

が特に1ﾘl緋されている．今lulPEDを布した症例

で検討.すると, ii'i尖が63.2%,減少が26.3%(合

訓.89．5％）でPEDに対する効果が認められてお

り， ラニビズマブでji'i失しないPEI)をｲ『する症

例にｲi効と考えられた．

ラニビズマブの雌治例に対する惨川改擁に対す

る効果として，アフリベルセブ卜はVEGF-Aに

加えVEGF-Bや胎樅成焚IXIf(I)lacelltalgrowth

考 察

今回の1年成絨に関する検討では，アフリベル

セプ卜への切り替え前と1年後でCMTは有意に

改善し， 84．4％で視力改神または維持が得られた．

内訳は改善18．8％，不変65．6％と祝ﾉj維持が多

数であり前後の平均視力にｲ丁意堆はなかった．ア

フリベルセプl､への切り替え治撫の1年後の長期

成績をみた報告は少ないが,Grewalらはベバシ

ズマブ又はラニビズマブ投与にても惨出が持続す

る21眼でアフリベルセプ|､に切り僻え31111導入

後，惨出がなくなるまで2"･ jl毎のIIIil定投与を行

った結果,OCTでの形態はｲ丁意に改浮したが視

力は不変であったと報告1･1), またArcinueらは1

ヶ月毎のベバシズマブ又はラニビズマブ投与にて

も再発又は惨出が持続する63眼でアフリベルセ

プ卜に切り替え，導入なしに2"11膝の|1!il定投与

を行い，樛出が引かない21111↓では1#)-1毎に変

更し， 60．3％で瀕IWI変化が消失したが視ﾉjは不

変であったと報告しており 15),いずれも当科と

同様の結果であった．

MARINAstudyl6)では,MinimallyclassicCNV

またはoCCultwithnoClassiCCNVを|､|§うAMDに

対するラニビズマブ役｣j･において初l''l導入時に視

力が改蒋し，その後24"･ 11後までは祝ﾉj維持と
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な治旅戦略を検討する必要がある．

本研究は後ろ向き研究であることから，切り替

え投与を行うべき時期， ｛¥来スケジュール，投与

開始時に導入3Inl投与を行うか否か, |!!il定投与か

必要時役与かの選択は各々の症例毎に検討されて

おり統一されていなかった． また． システム上の

|ﾊl題点として，投与は外来手術室で行うため手術

枠の予約が必要であり診察日とl'il l=Iに投与は行わ

れていない．そのためPRN投与が必要と診'析さ

れてから投与までの期|Alが統一されていなかっ

た．今後は，切り替えのタイミング，導入期を設

けるか否か, IIjil定投与かPRN投与か, PRN"-'j･

の場合は決定から投与までの時期を統一し，前向

きに検討してゆくことが必要である．検討項目に

おいては，視力改善，樛出性変化の消失に関与す

る|ﾉ《l了･の検討が亜要であると考えられる．以上を

ふまえ，症例数を墹やし長期に経過を観察してい

く予定である．

factor:PIGF) とも結合することや,VEGFとの紬

合親和性が高い'9）といったラニビズマブとの特

性の速いがあると考えられる．

切り替え治療時の投与法は現在のところ'五|内外

で統一された見解はない．投与法別でみた惨IIIWI;

変化の消失した削合は, 2"ll征のll'il定投与が

71.4%,PRNでは61.1%であった. 2"･ 11毎のl,'il

定投与を行った既出の報告では60.3%と報告さ

れている'5)．今回，統計学的には投与法の違いで

有意な差は認められなかった．一年間の投与lill"

は1～7 （平均4．7±1.7） ｜回|であり，少ないlnl激

で彦出性変化の消失が得られた症例も存在した．

病型別では,PCV14眼中9眼(64.3%), t-AMD

16眼中10眼（62.5％）で惨出性変化の消失が得

られ，いずれの病型にも効果があることが示され

た．

今回の検討では，切り秤え治療において65．6％

で惨出性変化が消失していたが，一方で惨IIWI変

化の消失が得られない雛滴症例が30％以kｲ〃I：

することがIﾘlらかになった． 2ヶ月毎の|&l定投lj･

を行っても惨出が改善しない場合に1ヶ月脈への

切り替え15)や惨出が出現する前に予防的に役lj.

するTreatandExtend法2())の導入やPDT併川

療法などの治旅方法の検討が必要である．

また，今後，治療が長期に波る場合, 12J]･lnl数

の増加, lul数が塒えることに伴うアフリベルセプ

卜耐性例の噌加，アフリベルセプl､投与後の脈絡

膜罪薄化21),医旅経済的問題，忠尚の負Illなど，

いくつかの|ﾊl題点が挙げられる． liiIi子体内注射の

Inl数を減らせる可能性としてPDT併川療法を兇

llil:す報告がある. n本人に多いPCVでの報f!7で

あるが，初|口|冶旅からPDTとラニビズマブを併

用した場合，追加のラニビズマブ注射のl''l激が少

なかったと報告されている22)．切り替えの際の

選択肢の可能性として，ペガプタニブは他の皇尚'l

に比較して効果が弱いため近年主流となることは

なかったがラニビズマブでの雌泊例からペガプタ

ニブに変更し良好だったという報告もある23)．

また， ラニビズマブが初lnl有効であった椛例に対

してはラニビズマブヘスイッチバックするという

考えがあるがまだ砿諭の最!|!である．皿なる多様

結
》
魂

ラニビズマブ雌治例に対するアフリベルセプ卜

への切り伴えは，惨出性変化の改善と視力維持に

有効であった． しかし，切り替えにても難治な症

例が〃ｲfすることや，投与lmI数の増加と共にアフ

リベルセプ卜に耐性を示すIWIIが増加することが予

想され，史なる多様な治娠法の検討が必要とされ

る．

利益相反：該野なし

文 献

1） イ要i橘迷IJI, |Ⅱ野保雄，新家域，吉村長久，小椋

祐一郎，寺崎浩子， 111灘満，白神史雄，中江公

補，渦沢美郁子，坂本泰二：網l朧脈絡脱・祝神

絲萎縮症に関する訓荷研究：厚生労働科学研究

成果データベース． 2008．

2)Lol)ezPF,Sipl)yBD,Lambel･tHM,ThachAB

an(IHintoII I)R:TI･ans(liffel･entiatedretinalpig-

mentel)ilhelialcellsareimmun()reactiveforvas-

Cularendothelialgrowlll faclorinsurgiCally



新潟医学会雑誌第130巻第5号平成28年(2016) 5月312

excisedage-relatedmaculardegeneration-

relatedchoroidalneovascularmembranes. InvesI

OphthalmolVisSci37:855-868,1996.

3）商橘寛二，小椋祐一郎，石橋達朗，白神史雄，湯

洋美部子：厚生労働省網膜脈絡膜・視神経菱縮

症調行研究班加齢黄斑変性治療指針ワーキング

グループ：加齢黄斑変性の治療指fl･ :H眼会誌

116:115()-1155,2012.

4)BrownDM,MichelsM,KaiserPKHeiel･JS,Sy

JPand lanchulevT: Ranibizumabversus

verteporlinphotodynamictherapylbrneovascu-

larage-relatedmaculardegeneration:two-year

resultsoftheANCHORstudy.Ophthalmol()gy

116:57-65,2009.

5)GasperiniJL,FawziAA,KhondkalyanA,LamL,

ChongLP,EliottD,WalshAC,HwangJand

SaddaSR:Bevacizumabandranibizumablachy-

phylaxisinthetreatmentofchoroidalneovascu-

larizalion.BrJOphthalmol96:14-20,2012.

6)EghoejMSandSoerensen'IL:'Rlchyphylaxisdur-

ingtreatmentofexudativeage-relate(Imaclllar

degenerationwithranibizumab.BrJOphthalmol

96:21－23，2012．

7)OtsujiT,NagaiY,ShoK,'IbumuraA,KoikeN,

TsudaM,NishimuraTand'IhkahashiK: Initial

I10I1-responderstoranibizumabinthetreatment

ofage-relatedmaculardegeneration (AMD).

ClinicalOphthalmology7:1487-1490,2013.

8）大中誠之，永井由巳，有澤章子，平本補朧三水

克朗，木村元賞，尾崎絢子，高橋寛二：惨出型加

齢哉斑変性の網膜色素上皮下病巣に対するアフ

リベルセプト単u投与の効果．臨眼68:631－

636,2014.

9)PatelKH,ChowCC,RathodR,MielerWF,Lim

JI,UlanskiUH,LeidennanYI,ArunVandChau

FY:Rapidresponseofretinalpigmentepithelial

detachmentstointravitrealaniberceptinneovas-

cularage-relatedmaculardegeneraUonreh･acto-

rytobevacizumabandranibizumab:Eye27:

663-668,2013.

10)BakallB,FolkJC,BoldtHC,SohnEH,Stone

EM,RussellSRandMahajanVB:Anibercepl

Ulerapylbrexudativeage-relatedmaculardegell-

erationresistanttobevacizumabandranibizum-

ab.AmJOphthalmoll56:15-22,2013.

11)HoVY,YehS,OIsenTW,BergstromCS,YanJ,

CIibbsBEandHubbardGBII :Short-temlout-

comesofailicerceptfOrneovascularage-relaled

maculardegenerationineyespreviouslytreated

wilhothervascularendothelialgrowthfactor

illhivilors.AmJOphthalmoll56:23-28,2013.

12）蘭橘寛二，石橘達朗,小椋祐一郎，湯深美都子：

ハ〔生労働肯網II災脈絡膜・視神経萎縮症調査研究

班Ill齢茂斑変性診断基準作成ワーキンググルー

プ：加齢黄斑変性の分類と診断基準.n眼会誌

112: 1076-1084,2008.

13) I1本ポリープ状脈絡膜血管症研究会：ポリープ

状脈絡II蝋血符症の診断基準． 日眼会誌109:417-

427,2005.

14)GrewalDS,GillMK,SarezkyD,LyonATand

MirzaRG:Visualandanatomicaloutcomesfol-

lowingintravitrealailiberceptineyeswithrecalci-

tmntlleovascularage-relatedmaculardegenera-

tion:12-monthresults.Eye28:895-899,2014.

15)ArcinlleCA,FeiyanMA,BarteselliG,Shal)sten

L,GomezMLandFreemanWR:One-yearout-

comesofaniberceptinrecurrentorpersistent

neovascularage-relatedmaculardegeneration.

AmJOI)hlhalmoll59:426-436,2015.

16) RosenleldRI,BrownDM,HeierJS,Boyel･DS,

KaiserPK,ChungCYandKimRY:Ranibizumab

fbrneovascularage-relatedmaculardegenera-

tion.NEnglJMed355:1419-1431,2006.

17）川上摂子，若林美宏，木村圭介，上田俊一郎，鵬

誌ｲll比古，八木浩倫，後藤浩：ラニビズマブ

からアフリベルセプトヘ変更した加齢黄斑変性

症の検討．臨眼68:1477-1482,2014.

18)BrownDMandRegilloCD:Anti-VEGFagenls

inthetl･eatmentofneovascularage-realtedmac-

ulardegeneralion:applyingclinicaltrialresultsto

thetreatmentofeverydaypatients.AmJ

Ophthalmoll44:627-637,2007.

19)PapadopoulosN,MartinJ,RuanQ,RafiqueA,

RosconiMP,ShiE,PylesEA,YancopoIosGD,

StahlNandWiegandSJ:Bindingandneutraliza-

tionofvascularendothelialgrowthftlct()r(VEGF)

an(l l･elatedligandsbyVEGFTrap, ranibizumab

andbevacizumab.Angiogenosisl5: 171-185,



佐藤：惨出'(！加齢蝿AI変性に対するラニビズマブからアフリベルセプ卜Ujり叶え流旅の1年成紬 313

22)G()111iF, ()shimaY,M()1･iR,KilnoM,SaitoM,

YamashilaA, IwalaEall(IManlkoR: Initialver-

slls(1(Plilye(I I)h()1()(lynamictherapyincombina-

li()I1willl l･anil)izumal)f()1･ 11･"tmenlofI)()lyl)()idal

ch()r()i(lalvascul()l)細thy・Th(§FujisanStudy・

Retina35: 1569-1576,2()15.

23)ShirakamiC, ()I1()A,K()1)ayashiM,Manal)GS,

YamashililAilll(IShimgilF:Effecl ()fswilching

thcral)ylol)cgal)tanil) iI1 (¥yeswiththepersislent

cascs()fcxll(laliw､ag(､－1･elate(Imaculardegener-

alion.M(J(lidn(P93:(､116,2()14.

2012.

20)GuplaOP,ShienbaumG,PaldAH,FecarottaC,

KaiserRS&IIldRegill()CI):Atmatandexten(I

regimenusingranibizlimai) f()rne()vilscular

age-relate(Imaculal･ (1(Pgcncratio11clinicalall(l

economicimI)acl.OI)hthallll()logyll7:2134-

2140,2010.

21)KoizumiH,KanoM,YamamoloA,SaiIoM,

Marukol,KawasakiR,SekiryllT,0ka(laAAand

IidaT:Shori-temlchang(Psinchoroidal thick-

nessafleranibercel)l lll(jral)yforneovascular

age-relatedmaclllar (lcgcncration.AmJ

Ophthalmoll59:627-633,2015. (平成27年121 122H受付）


