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 研究要旨 

先天素因による眼疾患は小児の視覚障害原因の第1位を占め、多くは病因不明で有効な治療法が

確立されていない。眼疾患の内訳は多種多様であるが、いずれも様々な全身異常を伴う症候群に

合併する比率が高い。さらに先天異常症候群に伴う眼疾患は、小児期～成人期において白内障、

緑内障、網膜剥離など重篤な視覚障害をきたす眼合併症を起こすリスクが高い。 

本研究では、様々な先天異常症候群に合併する視覚器異常について症例を集積し、最新の機器を

用いた網羅的かつ詳細な検査システムを導入して、視機能障害に関与する網膜・黄斑部および視神

経の形態と機能について詳細に解析した。非典型例に対しては、遺伝子検査を行い疾患概念の拡張

と眼・全身管理について検討を加えた。さらに眼疾患の病態、初期像と視機能予後、成人期にわた

る晩期合併症とその管理について症例を集積して検討した。レーバー先天盲・若年性網膜色素変

性、および重篤な視覚器異常を伴うStickler症候群とMarfan症候群を取り上げ、幼児期から成人期に

わたる晩期合併症とその管理について分析した。さらに、対象となる患者と家族に対し、継続した

支援・ロービジョンケアの方法を検討した。 

本研究成果に基づき、生涯にわたり視覚障害の重篤化・眼合併症を回避・軽減するための、より 

よい診療指針を提供し、患者のQOL向上に結び付く成果となったと考えられる。 
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Ａ．研究目的 

先天素因による眼疾患は小児の視覚障害原因

の第1位を占め、多くは病因不明で有効な治療

法が確立されていない。眼疾患の内訳は多種多

様で、前眼部形成異常から後眼部、視神経形成

異常、全眼球に及ぶ異常まであり、程度もさま

ざまであるが、視覚障害をきたす両眼性の先天

眼疾患は、いずれも様々な全身異常を伴う症候

群に合併する比率が高い。 

先天眼疾患の多くは視覚の感受性の高い乳幼

児期に発症し、視覚刺激を遮断して弱視を形成

するおそれがあるため、早期発見・治療が不可

欠である。治療手段のない疾患に対しては、保

有視機能を早期に評価して眼鏡による屈折矯正

を行い、合併症の治療・管理につとめ、ロービ

ジョンケアを早期に開始することが患児の視機

能の活用と全身の発達につながる。 

さらに視覚器の異常を主徴とする先天異常症

候群では、小児期～成人期において白内障、緑

内障、網膜剥離など重篤な視覚障害をきたす眼

合併症を起こすリスクが高く、よりよい管理が

患者の生涯にわたるQOLを左右する。 

 本研究では、様々な先天異常症候群に合併す

る視覚器異常について、症例を集積し、最新の

機器を用いた網羅的かつ詳細な検査システムを

導入し、視機能障害に関与する網膜・黄斑部お

よび視神経の形態と機能について詳細に解析し

た。非典型例に対しては、遺伝子検査を行い、

疾患概念の拡張と眼・全身管理について検討を

加えた。さらに眼疾患の病態、初期像と視機能

予後、成人期にわたる晩期合併症とその管理に
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ついて症例を集積して検討した。特に重篤な視

覚器異常を伴うStickler症候群とMarfan症候群を

取り上げ、幼児期から成人期にわたる眼合併症

とその管理について分析した。また、対象とな

る患者と家族に対し、継続した支援・ロービジ

ョンケアの方法を検討した。 

 本研究成果によって、生涯にわたり視覚障害

の重篤化・眼合併症を回避・軽減するための、

診療指針の提供とトランジションの問題解決に

寄与することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

1）先天異常症候群に伴う眼疾患の集積 

 様々な全身異常を伴う症候群に合併する視覚

器異常：遺伝性網膜変性疾患（網膜硝子体変

性、レーバー先天盲、若年性網膜色素変性症、

色素失調症、家族性滲出性硝子体網膜症）、視

神経疾患（視神経低形成）の症例を集積した。 

2) 眼合併症の病態と視機能障害の解析 

 後眼部（網膜・視神経）の眼合併症に対し、

最新の光干渉断層計(optical coherence 

tomography: OCT）、広画角眼底カメラ・蛍光眼

底造影、全視野及び黄斑局所網膜電図

（electroretinogram: ERG）を用いた網羅的かつ

詳細な検査システムを導入し、視機能障害に関

与する網膜・黄斑部および視神経の形態と機能

について詳細に解析した。非典型例に対して

は、遺伝子検査を行い、疾患概念の拡張につい

て検討を加えた。病態、初期像と視機能予後に

ついて、症例を集積して分析した。 

3) 幼児期から成人までの眼合併症の検討 

成人期にいたる晩期合併症の種類、タイプ、

発症頻度について、症例を集積して検討を加え

た。更に重篤な視覚器異常を伴う Stickler症候

群と Marfan症候群を取り上げ、当センターで

集積した各 33例に対し、幼児期から成人期に

わたる眼合併症とその管理につき分析した。 

4) ロービジョンケアの検討 

 視覚障害に対する継続したケア（リハビリ）

の必要な患者・家族に対し、都立久我山青光学

園と連携して院内でロービジョン相談を定期的

に実施し、原因疾患、視覚障害の程度、重複障

害の有無、相談内容と結果について分析した。 

 

(倫理面への配慮) 

国立成育医療研究センター眼科で行った精密

検査については、臨床上必要性のある患者に対

して同意を得て実施したもので、本研究による

患者への負担は生じていない。検査結果の解析

にあたっては、匿名化し、個人が特定できない

ように配慮して行った。遺伝子変異解析はヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針を遵

守して実施された。随時、国立成育医療研究セ

ンター遺伝診療科、眼科において遺伝カウンセ

リングを提供した。 

 

Ｃ．研究結果   

1) 先天異常症候群に伴う眼疾患の集積 

様々な全身異常を伴う症候群に合併する網膜

硝子体変性、レーバー先天盲、若年性網膜色素

変性症、色素失調症、家族性滲出性硝子体網膜

症、視神経低形成などの視覚器異常の症例を集

積し、全身異常と眼症状・眼合併症についてデ

ータベースを作成した。 

2) 眼合併症の病態と視機能障害の解析 

集積した症例の疾患特異的な眼合併症につき

解像度の高い最新の光干渉断層計(swept sourse 

OCT）、広画角眼底造影、全視野網膜電図網膜

電図（electroretinogram:ERG）及び黄斑局所網

膜電図（FM-ERG）を導入して、全身麻酔下検

査を実施した。視機能障害に密接に関与する網

膜・黄斑部および視神経の形態と機能について

詳細に解析した。 

① 視神経低形成 

 視神経低形成（ONH）は、中隔視神経形成異

常症の主症状であり、他の中枢神経異常を伴う

症候群にも高率に合併する。ONHの重篤度と病

態、他の眼合併症の有無は、患者の視機能の予

後と成人期のQOLを左右する。 

解析の結果、ONHでは、正常コントロールと

比較検討すると、OCTによる形態解析で神経節

細胞層を含むGCC(Ganglion Cell Complex：神経

線維層～内網状層)が薄く、全視野網膜電図

（ERG）による機能解析でphotopic negative 

response（PhNR）の振幅の低下があり（p＜

0.001）、形態・機能ともに合致して網膜内層

の形成不全が主体となる病態であることが示さ

れた。また網膜外層は視神経周囲と黄斑鼻側に

て薄くなっていることが示された。さらにOCT

による黄斑部の形態解析により様々な形態の黄

斑異常・低形成が認められ、黄斑局所ERG（黄

斑部15°, 10msec刺激）による機能解析によっ

て、a波、b波、PhNRの振幅低下を認めた。し

たがって、視神経低形成は黄斑の形成と機能に

関与する病態であり、黄斑機能不全の程度が視

機能予後に影響を及ぼすことが示唆された。 

OCT、ERGは、成人期には外来で定期的に施

行し、視力及び視野障害の進行度を他覚的に詳

細に評価することができる。成人期まで継続し

た管理を行い、適切な治療やロービジョンケア

を実施するために有用である。 

② レーバー先天盲・若年性網膜色素変性症 

 様々な全身異常・聴覚障害・発達遅延に合併

するレーバー先天盲(LCA)・若年性網膜色素変

性症(RP)の初期像(6歳以下)を詳細に解析し、多

彩な網膜変性、視神経萎縮像を呈すること、
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OCTによる形態解析とERGによる機能解析に相

関があること、初期にはOCTにて網膜中心窩の

ellipsoid zone(EZ)が保持されている例が28%、

FM-ERGが微弱ながら保たれている例が24%あ

り、視機能予後に相関することが示された。 

非典型例に対し遺伝子検査を施行した。LCA

とRPの原因遺伝子74個を用いたターゲットシー

クエンスにて遺伝子変異を認めない症例に対し

ては、全エクソーム解析にて遺伝性網膜疾患の

原因遺伝子をスクリーニングした。その結果、

Joubert症候群、Alstrom症候群、Usher症候群の

原因遺伝子が同定された。また、網膜ジストロ

フィー（網膜色素変性）を併発した先天異常症

候群の患者にCDK9 変異を同定した。本児は全

身的に顔面非対称、小耳症、難聴、口蓋裂、不

整脈、移動性精巣、発達遅延など、CHARGE症

候群類似の多発奇形を認めた。 

2018年度までに当センターへ受診したLCAお

よび類縁疾患56例を、臨床像から①LCA典型例

40例、②非典型例/早発型網膜色素変性症(RP)5

例、③全身症候群に伴うLCA/RP11例に分類し

たが、遺伝子診断によって①LCA典型例は35

例、②非典型例/RPは4例となり、③全身症候群

に伴うLCA/RPが17例に増加した。遺伝子検査

が疾患概念の拡張、臨床診断の修正、全身管理

に有用であることが示された。特に眼症状を初

発とする症候群に留意する必要がある。 

これらの検討は視機能・全身管理の水準を上

げ成人期のQOL向上に結び付くと考えられる。 

③ 色素失調症 

 眼合併症を約35%に認める全身症候群である

が、本邦では眼合併症の診断・治療・管理基準

が明確でない。乳児期に重篤な網膜症をきたし

た3例の病態と治療経過を検討した。 

 広画角FAにて広汎な網膜血管閉塞が後極まで

及んでいることが検出され、広範囲の光凝固治

療を要した。またOCTにて黄斑部の血管構築に

変化があることが示された。 

3) 幼児期から成人までの眼合併症の検討 

① レーバー先天盲・若年性網膜色素変性症 

 患者56例112眼の長期経過を検討した。晩期

合併症として、学童期～20代までに白内障7

眼、増殖性硝子体網膜症（牽引性網膜剥離）6

眼、緑内障5眼、コーツ様病変（滲出性網膜剥

離）4眼、硝子体出血1眼がみられた。早期治療

介入によって改善が得られるが、増殖性硝子体

網膜症と続発緑内障は難治であり、中途失明の

原因となっていた。また遅発性（6～13歳）に

全身異常を呈する例があった（聴覚障害2例、

てんかん2例、小脳症状2例、免疫不全1例、糖

尿病1例、脳動静脈奇形1例）。移行期医療の必

要性、成人期の眼・全身合併症の管理、障害の

再評価が必要と考えられた。 

② 家族性滲出性硝子体網膜症 

晩期合併症として裂孔原性網膜剥離が高率に

起こる主要な眼疾患で時に全身症候群に伴う。

当科で集積した37例46眼の網膜裂孔の特徴的な

形態、手術治療と予後を明らかとした。 

③ Stickler症候群 

当科で長期経過観察中の33例（2歳～31歳）

の眼合併症を検討した。 

表１：Stickler症候群の眼合併症 

眼合併症 例数(％) 手術治療 

強度近視性乱視 31(94%)  

網脈絡膜萎縮 32(97%)  

硝子体変性 31(94%)  

弱視・視覚障害 25(76%)  

白内障 13(39%) 7(21%) 

緑内障 1( 3%) 1( 3%) 

網膜剥離 12(36%) 12(36%) 

 高率に強度近視性乱視を合併し、全例に眼鏡

による屈折矯正・弱視治療を行った。幼児期よ

り高率に網脈絡膜萎縮、硝子体変性を来してい

るのが特徴である。 

眼合併症として白内障を併発した時期は1歳

～17歳、学童期以降が7例を占めた。緑内障の

併発は1例と少なかったが30歳代以降に増加す

る可能性がある。一方、重篤な視覚障害を来す

網膜剥離を36%と高率に併発することが問題と

なっており、発症時期は3歳～12歳と比較的若

年で、学童期に8例と多発していた。バックリ

ング手術で治療可能であった網膜剥離は4例の

みで、残る8例はいずれも受診時に増殖性硝子

体網膜症を呈する難治性網膜剥離を来してい

た。これら8例は硝子体手術（増殖性硝子体網

膜症手術）を複数回行っても予後不良であり、

高度の視覚障害を生じた。 

幼少時から成人期に至るまで、定期的眼底検

査を実施すること、眼球打撲を防ぎ保護眼鏡の

着用を促すなど生活指導を徹底することが非常

に重要である。 

④ Marfan症候群 

当科で長期経過観察中の33例（4歳～33歳）

の眼合併症を検討した。 

表２：Marfan症候群の眼合併症 

眼合併症 例数(％) 手術治療 

強度近視性乱視 28(85%)  

不同視 7(21%)  

斜視 4(12%) 3( 9%) 

弱視・視覚障害 24(73%)  

水晶体脱臼 29(88%) 17(52%) 

緑内障 1( 3%) 1( 3%) 

網膜剥離 5(15%) 5(15%) 

網膜変性 4(12%) 4(12%) 
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 高率に水晶体脱臼を合併し、強度近視性乱視

を生じるほか、不同視や斜視の合併もみられ

る。眼鏡による屈折矯正・弱視治療を行い、奏

功しない例に対しては水晶体切除術を要する。 

 眼合併症として、2歳時に、水晶体前房脱臼

による緑内障を併発した例があった。水晶体脱

臼を無治療でおくと、急性緑内障発作を起こす

リスクがある。 

高度の視覚障害に結び付く後極部・周辺部網

膜変性を4例(12%)に認め、うち3例は12～14歳

に生じた。 

網膜剥離は5例(15%)に併発し、発症時期は12

～17歳、36歳であった。バックリング手術にて

治療可能であった網膜剥離は3例で、視力予後

良好であった。13歳と36歳の2例は増殖性硝子

体網膜症を呈する難治性網膜剥離を来してお

り、硝子体手術を行ったが予後不良であった。 

 幼少時から成人期に至るまで、水晶体脱臼に

よる緑内障の併発や、網膜剥離の発症を防止す

るために、眼球打撲を防ぎ、運動時には保護眼

鏡の着用を促す必要がある。また、12歳以降に

網膜剥離を併発するリスクが高いため、患者と

家族に十分に説明し、初期兆候を見逃さないよ

うに、定期的眼底検査を継続することが重要で

ある。 

4）ロービジョンケアの検討 

幼少時から継続した患者・家族に対するロー

ビジョンケア・支援体制を検討するために、都

立久我山青光学園と連携し、当センター内でロ

ービジョン相談を実施した。 

対象とした患児150例の相談開始年齢は生後3

か月～20歳、先天異常を原因とする例が78％を

占め、重複障害を全体の37％に認めた。視力は

光覚(-)から0.3以上までさまざまであった。 

相談内容として幼児期から成人に至るまで

「学校・就学」が最も多く、相談後には視覚支

援学校等と連携した支援体制を組むことができ

た。医療機関と教育機関との共同の取り組み

は、先天異常症候群の患者・家族に対する継続

したケアの実現に有効と考えられた。 

 

Ｄ．考察 

先天異常症候群に伴う視覚器異常および眼合

併症を集積し、最新の機器を用いた網羅的かつ

詳細な検査システムを用いて解析した。その成

果は、病態の把握、眼合併症の発症リスクを捉

えるために有用な知見と考えられる。非典型例

に対する遺伝子検査は、疾患概念の拡張、臨床

診断の修正、眼症状を初発とする症候群の全身

管理に有用であると考えられる。 

成人期までの晩期合併症として、後眼部疾患

においては、難治性の網膜剥離と緑内障の発症

が中途失明をきたす原因となる。とくに重篤な

視覚器異常を伴う Stickler症候群とMarfan症候

群を取り上げ、幼児期から成人までの眼合併症

を分析した結果、網膜剥離などの晩期合併症の

好発時期や予防策が明確となった。生涯にわた

り視覚障害の重篤化・眼合併症を回避・軽減す

るための、よりよい診療指針を提供することが

可能となり、患者の QOL向上に結び付くと考

えられる。 

患者・家族に対する継続したケアを実現する

ために、教育機関と直接連携して院内相談・ロ

ービジョンケアを実践した結果、各地域の支援

学校等との連携がとれ、適切な介入ができた。

引き続き、関係機関と連携し、先天異常症候群

の各疾患に特化した個別の十分なケアの提供が

必要と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

先天異常症候群に伴う様々な視覚器異常の症

例を集積し、最新の機器を用いた網羅的かつ詳

細な検査システムを用いて解析した。その成果

は、病態の把握、視機能の早期評価、眼合併症

の進行を捉えるために有用な知見となった。 

非典型例に対する遺伝子検査は、疾患概念の

拡張、臨床診断の修正、眼症状を初発とする症

候群の全身管理に有用であると考えられた。 

晩期合併症として、Stickler症候群やMarfan

症候群をはじめとする先天異常症候群におい

て、難治性の網膜剥離の発症が中途失明をきた

す原因となる。その管理と継続したケアについ

て情報提供ができた。本研究によって、幼少時

から成人に至るまでの診療指針の提供、患者の

QOLの向上に寄与することができた。 
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