
- 81 -

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
難治性疾患の継続的な疫学データの収集・解析に関する研究（H26-難治等(難)-一般-089 ） 

分担研究報告書 
 

希少難病性角膜疾患の疫学調査研究班の支援 
 
          研究協力者：尾島 俊之（浜松医科大学健康社会医学講座） 
 

 
研究要旨：希少難治性角膜疾患について、必要な難病指定が促進し、難病患
者への保健医療福祉が向上すべく、臨床班による診断基準の作成、重症度分
類の作成、診療ガイドラインの作成が効果的に進捗できるようにすることを
目的とした。研究方法は、臨床班と、研究班会議への参加、メール、電話、
資料の送付などによって情報交換しながら、主として臨床班の求めに応じて
支援を行った。角膜内皮症、角膜形状異常症、先天性角膜混濁、特発性周辺
部角膜潰瘍、角膜ジストロフィ、角膜上皮幹細胞疲弊症の６つのワーキング
グループと、データベース構築・解析班という組織構成により臨床班の研究
が行われている。今年度の大きな進捗としては、前眼部形成異常、無虹彩症
について指定難病として認められる見込みとなった。臨床班としては、診断
基準の確立が最重要課題となっており、疫学班からのその支援のノウハウを
蓄積する必要がある。難病指定にあたって、患者数が18万人を下回るか否か
を明らかにすることが重要となっており、患者数がそれを下回ることが確実
な疾患については、難病指定前に正確な患者数を把握する意義が理解されに
くいかもしれない。診断基準の妥当性の検証と向上のためには、類似の臨床
像をもちながら、当該疾患でない患者のデータも収集できる仕組みが必要で
あると考えられる。稀少疾患研究において、海外からの報告との比較や海外
との共同研究なども重要であると考えられる。さらに、今後、科学的根拠に
基づいた診療ガイドラインの策定等において、疫学班からの支援のニーズが
大きくなると考えられる。 

 
Ａ．研究目的 
 
 希少難治性角膜疾患について、必要な難病
指定が促進し、難病患者への保健医療福祉の
向上に貢献することが最終目的である。診断
基準の作成、重症度分類の作成、診療ガイドラ
インの作成が臨床班の研究目的となってお
り、疫学班はその研究が効果的に進捗できる
ようにすることを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
 
 臨床班と、研究班会議への参加、メール、電
話、資料の送付などによって情報交換しなが
ら、主として臨床班の求めに応じて支援を行
った。研究班会議には平成 28 年 2 月 18 日及
び 8月 12 日開催のものに参加した。 
 
（倫理面への配慮） 

 
 疫学班においては、直接的に個別の患者情
報を扱うことは無かった。なお、臨床班におい
ては、ヘルシンキ宣言の趣旨を尊重し、関連す
る法令や指針、特に、ヒトゲノム・遺伝子解析
研究に関する倫理指針及び人を対象とする医
学系研究に関する倫理指針を遵守し、各施設
の倫理審査委員会の承認を受けた上で研究が
行われている。 
 
Ｃ．研究結果 
 
（１）前年度からの状況 
 臨床班は表１に示すとおり、角膜内皮症、角
膜形状異常症、先天性角膜混濁、特発性周辺部
角膜潰瘍、角膜ジストロフィ、角膜上皮幹細胞
疲弊症の６つのワーキンググループと、デー
タベース構築・解析班という組織構成により、
日本眼科学会の主導、角膜学会、角膜移植学会
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との連携、小児眼科学会、緑内障学会への協力
要請を行いながら、精力的に研究が進められ
ている。 
 難病指定を目指すためには、指定難病検討
委員会が示す表２の事項を明らかにし、厚生
労働省に提出する必要がある、この中の、患者
数を明らかにするために、2 月の研究班会議後
には、「難病の患者数と臨床疫学像把握のため
の全国疫学調査マニュアル」に沿った患者数
の把握等について意見交換を行った。しかし
ながら、研究費の制約や扱う疾患数の多さな
どの課題があった。その後、新年度に入り平成
28 年 8 月の研究班会議では、ほとんどの時間
を費やして診断基準の検討が行われた。 
 
（２）難病指定の実現 
 今年度の大きな進捗としては、前眼部形成
異常、無虹彩症について、第 16 回指定難病検
討委員会（以下、委員会）（平成 28 年 8 月 29
日）にて検討が行われ、平成 29 年 4 月から（第
三次実施分）の難病指定が行われる見込みと
なっている。患者数は、平成 21 年度山田班（文
献１）による特定の医療機関における患者数
からの推計、吉村らの推計（文献２、３）、ま
た海外からの報告（文献４～６）との整合性の
検討などにより、前眼部形成異常 約 6,000
人、無虹彩症 約 1,200 人との記載で厚生労働
省に申請が提出されている。 
 なお、吉村らの報告は、平成 24～25 年度厚
生労働科学研究「視覚系の希少難治性疾患群
に関する症例データベース構築」（研究代表者
：京都大学眼科 吉村長久）による全国調査の
結果である。対象は、日本眼科学会 専門医制
度認定研修施設 1,148 施設及び主要な小児医
療施設 10 病院の合計 1,158 施設である。対象
疾患は、無虹彩症始め 15 疾患であった。対象
時期：2011 年に外来受診した症例数を調査し
ている。調査項目は、①過去１年間に受診した
症例数、②性別、③患側、④家族歴のある症例
数である。回答率は 42.2%（ただし、大学病院
等症例数が多いと思われる施設はほとんど回
答）である。 

これまで難病指定の第二次実施分について
平成 26 年 9 月に、今回の第三次実施分につい
て平成 27 年 10 月に厚生労働省から照会があ
り検討資料の提出等が行われてきた。前述の
２疾患以外には、Fuchs 角膜内皮ジストロフ
ィ、膠様滴状角膜ジストロフィ、眼類天疱瘡に
ついて委員会での検討に向けての議論が行わ
れた。その他、落屑症候群角膜内皮症、虹彩角

膜内皮(ICE)症候群、特発性角膜内皮炎(CMV
角膜内皮炎)、円錐角膜、ペルーシド角膜辺縁
変性、先天性角膜ジストロフィ、特発性周辺部
角膜潰瘍については申請が行われたが委員会
に向けての具体的な検討には至っていない。 
 
Ｄ．考察 
 
臨床班としては、診断基準の確立が当面の

最重要課題となっており、診断基準作成マニ
ュアル等の開発ができたり、疫学の視点から
診断基準の作成に当たって的確な支援をした
りできると有用であると考えられる。なお、診
断基準の妥当性を検討し、より良い診断基準
を確立しようと考えた場合や、検査の感度、特
異度等の検討を行おうと考えた場合、類似の
臨床像を持ちながら、当該疾患でない患者も
含めた疫学的検討が必要である。特定疾患治
療研究事業の今後のあり方について、研究面
から考えると、それらの結果的に当該疾患で
ない患者のデータも収集できる仕組みが必要
であると考えられる。 
難病指定の要件として「患者数が本邦にお

いて一定の人数に達しないことと」とされて
いるが、その具体的な基準について図１に示
す通り第 13 回委員会（平成 28 年 3 月 25 日）
にて検討が行われ、概ね人口の 0.1%程度以下
とし、当面の間は患者数 18 万人未満が基準と
された。その際、医療費助成の対象疾患につい
ては、指定難病患者データベースに登録され
た患者数をもって判断し、対象疾患でない場
合には、研究班や学会が収集した各種データ
を用いて総合的に判断するものとされてい
る。患者数が 18 万人前後の場合には正確な推
計が必要であるが、それを下回ることが確実
な疾患については、行政的にも、臨床班として
も、正確な患者数を把握する必要性が低く、意
義が理解されにくい状況があると考えられ
る。指定難病になってから、指定難病患者デー
タベースにより正確に把握すればよいという
考え方の関係者も多いと考えられる。 
本臨床班による厚生労働省への患者数の報

告において、海外からの報告との整合性の検
討も行った上で行われていた。難病患者数の
推計などを含めた今後の稀少疾患研究におい
て、人種による遺伝子変異割合の違いなどの
発生要因の差異が大きい疾患や、国による疾
患概念の違いなどもあるだろうが、海外から
の報告との比較を行うことは重要であると考
えられる。さらに、難病医療費助成制度は日本
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独特のものであるが、個々の疾患の病態解明
や治療法の確立は国際的にも共通の課題であ
り、海外との共同研究も積極的に進めていく
必要があろう。 
 難病指定が行われた疾患については、科学
的根拠に基づいた診療ガイドラインの策定が
次の重点課題となる。その検討において、疫学
班からの支援のニーズが今後大きくなると考
えられる。 
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Ｆ．研究発表 
 
１．論文発表（書籍を含む） 
 該当なし 
 
２．学会発表 
 該当なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む） 
１．特許取得 
 該当なし 
 
２．実用新案登録 
 該当なし 
 
３．その他 
 該当なし 
 
Ｈ．共同研究を行った他の難病研究班 
 
本研究は厚生労働科学研究費補助金 難治

性疾患等政策研究事業「希少難病性角膜疾患
の疫学調査」班（研究代表者:西田幸二大阪大
学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学
（眼科学）教授）との共同研究として実施し
た。
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表１．臨床班の構成と概要 

 
WG1．角膜内皮症 
リーダー：西田幸二（大阪大学）、サブリーダー：臼井智彦（東京大学）＋25 人 
含まれる対象疾患：Fuchs 角膜内皮ジストロフィ（＝フックス角膜内皮変性症）、落
屑症候群角膜内皮症（＝PEX（Pseudoexfoliation）角膜内皮症）、特発性角膜内皮炎
（＝サイトメガロウイルス角膜内皮炎）、ICE 症候群など 

 
WG2．角膜形状異常症 
リーダー：島﨑 潤（東京歯科大学）、サブリーダー：前田直之（大阪大学）＋16 人 
含まれる対象疾患：ペルーシド角膜辺縁変性（＝Pellucid marginal degeneration, PMD）、
円錐角膜に絞って研究実施 

（他に広義の対象疾患として、角膜変性症、前眼部形成異常などもある） 
 
WG3．先天性角膜混濁 
リーダー：山田昌和（杏林大学）、サブリーダー：宮田和典（宮田眼科病院）＋12 人 
病因：遺伝性角膜疾患（先天性角膜ジストロフィなど）、前眼部形成異常（Peters 異
常、強膜化角膜、前眼部ぶどう腫、Rieger 異常、後部胎生環など）、輪部デルモイ
ドなど 

 
WG4．特発性周辺部角膜潰瘍 
リーダー：木下 茂（京都府立医科大学）、サブリーダー：坪田一男（慶應義塾大学）
＋8 人 

含まれる対象疾患：（＝Mooren 潰瘍） 
 
WG5．角膜ジストロフィ 
リーダー：村上 晶（順天堂大学）、サブリーダー：川崎 諭（大阪大学） 
含まれる対象疾患：膠状滴状角膜ジストロフィ（＝膠様滴状ジストロフィ、膠状滴状
角膜変性症、Gelatinous Drop-Like Dystrohy (GDLD)）のみに絞って研究を実施 

 
WG6．角膜上皮幹細胞疲弊症 
リーダー：大橋裕一（愛媛大学）、サブリーダー：川崎 諭（大阪大学）＋13 人 
含まれる対象疾患：無虹彩症（＝アニリジア、aniridia）、眼類天疱瘡（＝ocular cicatricial 

pemphigoid (OCP)） 
 
WG0．データベース構築・解析班（REDCap (Research Electric Data Capture) 担当） 
リーダー：新谷 歩（大阪大学）＋3 人 
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表２．難病指定の要件の判定に必要な事項 

 
・患者数：少ないこと 
・発病の機構：不明であること 
・効果的な治療方法：未確立であること 
・長期の療養：必要であること 
・診断基準：あること 
・重症度分類：あること 

 
 
 

図１．難病患者数の把握方法に関する指定難病検討委員会の考え方 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

出典：第 13 回指定難病検討委員会資料（平成 28 年 3 月 25 日） 


