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要 旨

本邦における眼科領域の承認済み生物学的製剤には，腫瘍分野を除いて抗TNFα抗体と杭

VEGF抗体の2種があり， これらの登場はこれまで治療困難であった多くの疾患に劇的な効果

をもたらした．前者は眼ベーチェット病に対するインフリキシマブ，既存治療で効果不十分な

中間部，後部，又は汎ぶどう膜炎にまで適応拡大されたアダリムマブの2剤，眼内血管新生や血

管透過性冗進に関与する後者は，主にラニビズマブ，アフリベルセプ卜の2剤が加齢黄斑変性

や糖尿病黄斑浮腫，病的近視における脈絡膜新生血管，網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮腫に対し

て使用されている．

しかしながら，効果持続期間の問題から薬剤の頻回投与が必要になりやすく，現在は経済

的・社会的な患者側・医療保険側・施行医師側の負担増大の問題にも直面し，各患者個人に適

合した最小限の投与で最大限の効果を得られる個別化医療の発展が待たれる段階になってきて

いる．

キーワード：眼科，生物学的製剤，坑TNFα抗体，坑ⅦGF抗体

2016年12月現在， 日本で承認を受けて眼科領

域に用いられる生物学的製剤には腫瘍分野を除

き，抗TNFα抗体(TNFq : tumornecrosisfac-

tor-α腫瘍壊死因子α阻害薬),抗VEGF抗体

(VEGF: vascularendothelialgrowthfactor血

管内皮増殖因子阻害薬）の2種類がある

mTNFα抗体の薬効機序は①可溶型TNFαへ

の結合・中和，②受容体に結合したTNFαの解

離・破壊,OTNFα産生細胞の傷害であり，眼科

領域では，眼科的所見とTNFαとの相関が特に強
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促進する炎症性サイトカインとしての機能も併せ

持つことがわかっている．そこで坑ⅦGF抗体で

大腸癌治療薬であるベバシズマブ（アバスチン⑧）

の硝子体内注射が， まずAMDの治療としてオフ

ラベルで開始され,以降,ペガプタニブ（マクジェ

ン⑧）が本邦では2008年に， ラニビズマブ（ルセ

ンテイス⑧）が2009年に相次いでAMDに対して

承認を受け，その後，病的近視における脈絡膜新

生血管(mCNV),網膜静脈閉塞症に伴う黄斑浮

腫(RVO), DMEにも適応が拡大された．坑

VEGF抗体製剤以前の治療は,AMD･mCNVに

対してはレーザー治療，光線力学療法などが行わ

れていたが，侵襲が高く，頻回治療は困難であり，

成績的にも“視力低下を遅らせる"， “なんとか視

力維持”が現実的なもので,RVO･DMEに対して

はステロイド治療やレーザー治療,硝子体手術など

が行われていたが同様に侵襲が高く，眼圧上昇や

感染などの合併症も少なくはなかった．一方AMD

に対するラニビズマブを使用した臨床試験2)3）

では， 1か月ごとの固定投与で1年後にETDRS

チャート視力検査でおよそ9文字の改善が得ら

れ， 2年後まで維持できたという非常に良好な結

果が示され， “視力改善を得られる”治療として

坑ⅦGF抗体製剤市場は急速に拡大した．保険適

応製剤の存在により，安価で世界的には未承認な

がらも主流であるベバシズマムは本邦では使用困

難となり，ペガプタニブはその成績不良な点から

使用が見送られ，現在はラニビズマブと， 2012年

に坑VEGF-Aのみならず，坑VEGF-B,坑

PIGF作用を併せ持って承認されたアフリベルセ

プト （アイリーア⑧）の二剤が広く使用されるよ

うになっている．費用は2剤共に3割負担で1度

の硝子体注射あたり1バイアル使用でおよそ4．5

万円で，現在，当科においては年間400例以上の

硝子体注射が行われ，最多で20回を超える症例

も存在している． しかしながら，先述の臨床試験

から同患者群を引き継いだ次のスタディで1か月

ごとの固定投与から悪化時に追加投与を行うプロ

トコールに変更になると，視力はその後の2年で

下がり続けて試験開始時より2文字良いに過ぎな

い結果4）となり， さらにその後プロトコールを

ぃベーチェット病で初めて2007年にインフリキ

シマブ（レミケード⑧）が本邦で承認を受けた．

坑TNFα抗体製剤以前の眼ベーチェット病に対

する治療として，主に虹彩毛様体炎型にステロイ

ドの点眼，結膜下・テノン襄下注射，網膜ぶどう

膜炎型にコルヒチンの内服，シクロスポリンの内

服,両者の併用，強発作時のみにステロイドの内

服などが行われてきたが， インフリキシマブは，

2007年1月26日から2009年2月23日までの全

例成績調査224例において単位期間(180日）あ

たりの平均発作回数を投与前の3．26回から投与

後0．73回と有意(p<0.0001)に劇的に減少させ

ることで，その治療方針を大きく変更させた．眼

ベーチェット病におけるインフリキシマブは8週

間に1回, 5mg/kgを点滴静注し，費用は3割負

担で2ヶ月あたりおよそ5～8万円を必要とす

る．その後, 2016年10月に既存治療で効果不十

分な中間部，後部，又は汎ぶどう膜炎にまで適応

拡大されたアダリムマブ（ヒュミラ⑧）が眼科領

域においても承認を受けた．アダリムマブは完全

なヒト型坑ⅢF製剤であることから，アレルギー

反応が生じにくく，重篤な投与時反応はおきにく

いとされ， また中和抗体が産生されにくく，抗体

産生による二次無効が少ないともされている’)．

アダリムマブの費用は3割負担で2ヶ月あたりお

よそ7．8万円とインフリキシマブとほぼ同等であ

るものの， 2週間に1度の40mg/30kg以上の皮下

注射製剤であり，個人による自己注射を可能とし

ている．現在，当科におけるベーチェット病患者

では投与時反応により使用中止となった症例を除

き，十数例に対しインフリキシマブを継続し，最

長例で20回を数える．非感染性のぶどう膜炎に

適応拡大したアダリムマブは承認後まもなく，当

科では未使用であるが，その有効性は大いに期待

されている．

眼内血管新生は，加齢黄斑変性(AMD)や糖

尿病網膜症などにおける共通の進行期病態で，そ

の責任分子がⅦGFであることは明らかにされ

ており， 中でもVEGF-Aは糖尿病黄斑浮腫

(DME)における血管透過性冗進にも深く関与

し， さらに炎症細胞の動員や血管内皮への接着を
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完全に外れて実臨床に戻ると，試験開始から7年

後には平均－8．6文字と大幅な低下を示す結果5）

が報告された． この結果は衝撃的であり,AMD

他の疾患も含めて抗ⅦGF抗体の有効性自体に

ついては多くの報告6)－8）からすでに明らかでは

あったが，厳密なプロトコールから外れて治療タ

イミングが遅れると，改善した視力は低下傾向と

なることがわかった．効果持続期間の問題で坑

VEGF抗体は継続投与が必要であり，現在は個別

化医療と呼ばれる患者個人にあった適切な加療プ

ロトコールが模索されている段階に入っている．

眼科における生物学的製剤の登場は， これまで

治療困難であった多くの疾患に劇的な効果をもた

らすものとなったが，その効果持続期間には限界

があるために薬剤の頻回投与が必要であり，現在，

経済的・社会的な患者側・医療保険側の負担増

大，施行する医師側の負担増大の問題にも直面す

ることとなった．各患者個人に適合した最小限の

投与で最大限の効果を得られる個別化医療の発展

が待たれるところである．
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