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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

統括研究報告 

 

視覚系の稀少難治性疾患群に関する症例データベース構築研究 

 

研究代表者  吉村長久 

京都大学医学部眼科学 教授 

 

 

研究要旨  

 

本研究はこれまで個別に研究されてきた角膜内皮症、視神経疾患、先天性緑内障、遺伝性

黄斑症、血管新生黄斑症、先天性角膜混濁、のう胞様黄斑浮腫など、視覚系の稀少難治疾

患に対して Web 上の症例データベースおよび、遺伝子、生体サンプルの検体バンクを構築

し、全国規模の症例集積および患者サンプルを用いた研究を組織的、体系的に行う体制を

整えることを主目的とするものである。 

視覚系の稀少疾患としては、非常にまれなものまで含めると多くのものが知られているが、

本年度の時点では、その中でも頻度や重症度からわが国での公衆衛生上、影響が大きいと

予想されるものとして、角膜疾患：特発性角膜内皮炎、Ｆｕｃｋｓ角膜内皮ジストロフィ、

偽落屑角膜内皮症、スティーブンスジョンソン症候群、Mooren 周辺部角膜潰瘍、視神経疾

患：抗アクアポリン４抗体陽性視神経症、Leber 遺伝性視神経症、常染色体優性視神経症、

先天性疾患：先天性緑内障、先天性角膜混濁、Peters 奇形、先天性白内障、Coloboma、Leber

先天盲、黄斑変性疾患：オカルト黄斑ジストロフィ、Stargardt 病、錐体・錐体杆体ジスト

ロフィ、Central areolar choroidal dystrophy、Best 病、特発性ＣＮＶ、 近視性ＣＮＶ、

Punctate inner choroidpathy, multifocal choroidaitis with panuveitis、特発性傍中

心窩毛細血管拡張症、X-linked schisis、またはその他視覚系の稀少疾患を対象とし調査

を行うこととした。 

東京医療センターのサーバー上に、研究分担施設の症例を Web で登録出来るシステムを構

築した。 

また各疾患分野ごとに担当の疾患について協力して臨床的、基礎的な研究を行い、結果と

していくつかの疾患について診断基準や重症度分類の提言を行うことが出来た。 
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Ａ．研究目的 

視覚系稀少疾患患者の調査 

稀少ゆえに症例の蓄積が進まず、研究進展

の妨げとなっている疾患について、今後の

研究の基礎となる症例データベースを構築

するとともに、全国調査による実態把握を

行う。 

特発性角膜内皮炎 

特発性角膜内皮炎はヘルペス属ウイルスの

内皮細胞への感染が原因であるが、その中

でも予後が不良であるサイトメガロウイル

スによる CMV 角膜内皮炎について、ガンシ

クロビルの全身投与および局所点眼治療の

長期的な有効性についてプロスペクティブ

に検討する。 

Fuchs 角膜内皮変性症 

昨年度に作成した Fuchs 角膜内皮変性症の

重症度分類の有用性を検討する。 

偽落屑角膜内皮症 

白内障手術を施行した偽落屑症候群症例の

角膜内皮細胞および眼圧の変化を検討する。

Stevens-Johnson 症候群 

Stevens-Johnson 症候群およびその重症

型：皮膚の罹患面積が 10％を超えるもの、

（TEN）の症例において、眼後遺症に関わる

因子を検討する。 

先天緑内障 

最適な治療指針の確定のため、単施設での

手術成績を retrospective に検討する。ま

たそれと並行して、昨年の全国調査で 5例

以上の症例数の受診があると回答のあった

施設を対象に治療の実態についてより詳細

な調査を行う。 

オカルト黄斑ジストロフィ 

オカルト黄斑ジストロフィの症例を集積、

遺伝子解析を行うことにより、遺伝子変異

別の症例データベースを構築する。 

錐体・錐体杆体ジストロフィ 

錐体・錐体杆体ジストフィの原因として海

外では GUCY2D の遺伝子変異が多く報告さ

れている。本邦の症例でこの遺伝子の寄与、

解析の意義を検討する。 

網膜色素変性症 

非症候性網膜色素変性症の患者において、

USH2A 遺伝子の寄与を明らかにする。 

近視性脈絡膜新生血管 

近視性 CNV に対する ranibizumab 硝子体注

射後の長期経過を検討する。 

黄斑部毛細血管拡張症 

本疾患のうち１型、２型と呼ばれる病型に

ついて診断基準を作成し、その有用性を検

討する。 

外傷性視神経症 

経 角 膜 電 気 刺 激 に よ る 疑 似 光 覚

(phosphene)の知覚閾値が、外傷性視神経症

で視神経・網膜機能の評価および予後予測

に活用できるかを検討する。 

抗アクアポリン４抗体陽性視神経炎 

抗アクアポリン４抗体陽性視神経炎につい

て、治療実績に関する全国アンケート調査

で、その実態調査を行い、診療ガイドライ

ンの案を策定する。 

 

Ｂ．研究方法 

視覚系稀少疾患患者の調査 

東京医療センター内のサーバー上にデータ

ベースを構築、ここに年齢（生年月日）、性

別、遺伝形式、登録時視力、病変部の画像

（前眼部写真、眼底写真、光干渉断層計像）、

通院医療機関、検体解析情報（組織生検や

前房水の解析を行っているかどうかなどの
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情報を登録することとした。 

特発性角膜内皮炎 

特発性角膜内皮炎研究班が作成した診断基

準（案）に基づき診断された症例に、初期

治療としてガンシクロビル (デノシン®）

点滴 (5mg/kg ｘ 1日2回)と0.5% ガンシ

クロビル 点眼 6 回/日を 2 週間行った。そ

の後、0.5% ガンシクロビル点眼を 6 回/日

から臨床所見に対応して漸減し、4回/日を

維持量として長期観察を行った。なお治療

効果の有効性と安全性については前房内

CMV DNA 量および臨床的改善（角膜後面沈

着物の変化、視力推移、角膜内皮細胞数変

化、白内障や眼圧上昇などの副所見の有無、

追加手術の有無）を指標とした治療効果の

評価を行った。 

Fuchs 角膜内皮変性症 

昨年度に作成した Fuchs 角膜内皮症の重症

度分類に基づき、無症候性グッタ―タ 7 名

7 眼、前 Fuchs 角膜内皮症 3 名 3 眼の各重

症度の患者が白内障手術を受けた場合の、

手術侵襲に対する角膜内皮細胞密度の変化

について解析を行った。 

偽落屑角膜内皮症 

強角膜切開小切開白内障手術（超音波乳化

吸引術 PEA+IOL）を受け、術中術後合併症

なく経過した症例、偽落屑症症例 140 例 181

眼（平均 67±8.2 歳）および性別、年齢を

マッチした正常眼 120 例 194 眼（平均７１

±7.4 歳）について、術前、術後２W,4W,3M

及び６M 時点で以下の検査データを比較検

討した。 

角膜内皮密度検査、細胞密度、変動係数（CV

値）、６角形細胞出現率（6A）、眼圧 

Stevens-Johnson 症候群 

2005--2010 年の 6年間に国内で新規発症し

た患者について 247 例（SJS 168 例、TEN 79

例）について、急性期眼障害の程度を、眼

障害なし、グレード１（結膜充血のみ）、グ

レード２（偽膜形成もしくは角膜上皮欠損

のどちらか）、グレード３（偽膜形成と角膜

上皮欠損の両方を認める）の 4 段階に分類

し、急性期眼障害の程度、全身的重症度、

眼後遺症の関連について、探索的解析を実

施した。 

先天緑内障 

2002～2012年において国立成育医療研究セ

ンターにおいて治療を行った 55 例 94 眼に

ついて、下記の項目を検討した。 

検討項目： 

主訴、眼合併症、全身合併症、初診あるい

は初回検査所見（眼圧、角膜径、Haab 線条、

High insertion、視神経乳頭陥凹）、治療予

後（角膜拡大、乳頭陥凹、視力）。 

また全国 42 施設を対象に、治療の実態につ

いて調査表の郵送による調査を行った。 

オカルト黄斑ジストロフィ 

すでに論文で報告している４家系と別に複

数のオカルト黄斑ジストロフィ家系（優性、

劣性、孤発）を調査し、タイレクトシーク

エンスあるいはエクソームシークエンスに

よって、既知遺伝子変異の出現頻度おより

新規遺伝子変異の探索を行った。 

錐体・錐体杆体ジストロフィ 

錐体杆体ジストロフィが疑われた 8家系 10

症例について、PCR を用いて GUCY2D 遺伝子

の全エクソンを増幅し、サンガー法による

シークエンシングにより、変異のスクリー

ニングを行った。 

網膜色素変性症 

常染色体劣性網膜色素変性症患者の内、伝

子検査について十分な説明を行い、インフ
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ォームドコンセントが得られた患者の末梢

血より DNA を抽出し、USH2A 遺伝子の 73 エ

クソンを PCR ダイレクトシーケンス法にて

解析した。また、変異を同定できた患者で、

承諾の得られた者に対して聴力検査を行っ

た。 

近視性脈絡膜新生血管 

近 視 性 脈 絡 膜 新 生 血 管 に 対 し て

ranibizumab 硝子体内投与を行い、42 か月

以上経過観察ができた 15 名 15 眼について

年齢、屈折度、眼軸長、治療前および治療

2年、4年後の視力、注射後に発生した CNV

周囲網脈絡膜萎縮の有無を調査し、治療効

果を判定した。また、治療効果を CNV の発

生位置（中心窩下あるいは中心窩外）によ

って比較検討した。 

黄斑部毛細血管拡張症 

東京女子医大の症例の解析を基に、診断基

準案を作成し、（参考資料に添付）山形大で

の7例7眼を対象にその妥当性を検討した。 

外傷性視神経症 

片眼性の外傷性視神経症患者 42 人（男性

34 人,女性 8 人、32.9±19.9 歳）に対して

経角膜電気刺激を行い、得られた Phosphene

と視力、OCT による網膜厚、視野を比較し

た。 

抗アクアポリン４抗体陽性視神経炎 

抗アクアポリン 4 抗体陽性視神経炎診療ガ

イドライン作成委員会を立ち上げ，検討を

加えた最終案を日本神経眼科学会理事会お

よび評議員会で承認のうえ，日本眼科学会

雑誌に掲載することを目指す。 

Ｃ. 研究結果 

視覚系稀少疾患患者の調査 

 東京医療センター内のサーバーに Web
データベースを構築。上記の稀少疾患に
ついて計 690 例の症例登録を行った。 

特発性角膜内皮炎 

CMV 角膜内皮炎と新規に診断された 8 例 8

眼ににおいて検出された前房水 CMV-DNA 量

は、治療開始前が平均 4.38 x 104であり 8.3 

x 104から 1.55 x 105に分布していた。全身

投与終了時には 2 例を除く 6 例でウイルス

定量が陰性化しており、2例では 6.8 x 103

と 2.7 x 102が検出されたが点眼治療の継続

によりすべての症例で陰性化が観察された。

角膜所見は 2 例で角膜後面沈着物の消失が

得られ、5例では色素沈着へ変化し、1例の

みで coin lesion の残存を認めたが最終的

には全例で消失もしくは色素性沈着のみに

変化した。開始時には 6 例で角膜浮腫を認

めたが、全例で浮腫の改善が得られた。治

療開始時には角膜内皮細胞密度は 614 

cells/mm2から2245 cells/mm2に分布し治療

により最大 53.5%の減少を認めた。再発は 2

例に認めた。視力は全例で改善が認められ、

投与後 1 ヶ月での平均 logMAR 視力は 0.58

であった。 

Fuchs 角膜内皮変性症 

前 Fuchs 角膜内皮症症例は無症候グッター

タ症例に比較し、白内障手術前後（1カ月）

の角膜内皮細胞密度減少量が大きい傾向が

あったが、現時点で有意差は認めなかった。

一方、角膜内皮細胞密度変化率には両者の

間に有意差を認めた。  

偽落屑角膜内皮症 

偽落屑眼では術前から術後どの時点におい

ても、角膜内皮細胞密度が正常眼に比べ減

少しており、眼圧が高値であった。一方変

動係数および 6 角形細胞出現率には有意差

を認めなかった。 

Stevens-Johnson 症候群 

眼後遺症の有無に関して有意差が認められ
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た要因は、Stevens-Johnson 症候群では最

悪化時の角膜上皮欠損の有無、偽膜形成の

有無（それぞれ p=0.0004、p=0.0091）、TEN 

では初診時と最悪化時それぞれでの角膜上

皮欠損の有無 (初診時: p=0.0105、最悪化

時: p=0.0022)であり、偽膜形成の有無 は、

p=0.0578 であった。 

先天緑内障 

主訴は、重複があるが、角膜混濁 42 例、角

膜拡大22例、流涙5例、充血2例であった。

6家系で家族歴があった。 

眼合併症では、Sturge-Weber 病 8眼（8.5%）、

無虹彩 14 眼（14.8%）（全欠損 4眼、部分欠

損 10 眼）、Peters 奇形 2眼（2.1%）、Rieger–

Axenfelt 奇形 2 眼（2.1%）、前眼部ぶどう

腫 1眼（1.2%）が見られた。 

全身合併症は、心疾患 7 例（12.7%）、発達

遅滞 4例（7.3%）、その他 10 例（18.2%）（多

発奇形 3例、その他症候群 3例）であった。 

ほとんどの症例で手術が施行されており、

（手術のみ 48 眼:51.1%、手術と薬物併用

42 眼 :44.7% ） そ の 大 半 で 術 式 は

trabeculotomy であった(96.7)。半数弱の

症例で複数回の手術を要していた。47 眼

（59.5%）で 0.1 以上の視力が得られた。 

全国調査では 26 施設（61.9%）、370 例 676

眼について回答があった。約 60％の症例で

発症年齢は 24 か月未満、初診時眼圧は、

21mmHg 以上が 323 眼 (47.8%)、30mmHg 以上

が 221 眼 (32.7%)と、高眼圧の症例が多か

った。角膜径拡大は 221 眼と約 1/3 の症例

で認めた。隅角所見は隅角異常ありが 100

眼 (14.8%)、なしが 336 眼 (49.7%)で、検

査未施行が 166 眼 (24.6%)であり検査の難

しさがうかがわれた。家族歴はありが 66 例 

(17.8%)、なしが 195 例 (28.8%)、未聴取が

97 例 (26.2%)であった。ほとんどの症例絵

で手術が施行され、308 眼 (45.5%)で薬物

療法を併用していた。全身合併症が 70 例 

(18.9%)にみられた。経過中に眼振が出現し

た例が20例 (5.4%)、斜視は42例 (11.4%)、

弱視治療を行ったのは 46 例 (12.4%)、眼鏡

装用は 130 例 (35.1%)で必要であった。 

オカルト黄斑ジストロフィ 

今回新たに２２家系が調査され、R45W（５

家系）、S1199C（４家系）、Q1987X（１家系）、

G221R（１家系）、S676C（１家系）、G1200D

（２家系）、T1196I（１家系）、T1194M（１

家系）などの既知と新規遺伝子変異が発見

された。最も多い変異は R45W で、２２家系

中１０家系で変異が検出された。さらに

S1199C 変異も高い頻度で検出されている。 

錐体ジストロフィ・黄斑ジストロフィ 

2 家系 4 例に疾患と関連する遺伝子変異が

検出された。家系 A の 2 症例は、p.R838H

変異を、他の家系 B の症例は p.R838C 変異

をヘテロ接合で持っていた。いずれも他の

部位には、病因となりうる遺伝子変異は検

出されなかった。発端者はいずれも黄斑の

変化は軽微で、視神経乳頭が蒼白化してい

るため、当初は視神経疾患が疑われ精査を

受けており、その後 ERG 検査と眼底 OCT 検

査で錐体（杆体）ジストロフィの診断に至

っていた。 

網膜色素変性症 

非症候群性の常染色体劣性網膜色素変性症

患者の内、EYS 遺伝子に原因変異を同定で

きた患者を除いた患者を対象として USH2A

遺伝子の変異解析を行い、3 症例に原因変

異を認めた。 

近視性脈絡膜新生血管 

15 眼中 6 眼（40.0％）は 1 回の治療で CNV
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の完全消失あるいは瘢痕化が得られた。 

追加投与回数は平均 0.9 回であり最大でも

3 回であった。追加投与時期は平均で初回

投与後 17.9 か月後（5～46）であった。追

加投与が必要となった群の CNV 面積は 2.20

±2.64cm2、必要としなかった群では 0.68

±0.36cm2 であり、有意に追加投与不要の

群で CNV 面積が小さかった。 

治療前、治療 4年後の logMAR 視力での 2段

階以上の視力の改善は15眼中7眼（46.7%）

に認められ、2 段階以上の視力の悪化は 5

眼（33.3％）、残りの 3眼（20.0％）は視力

の維持であった。6 割以上の症例で視力の

維持、あるいは改善を得られたが、治療前

のlogMAR視力は0.51、最終受診時のlogMAR

視力は 0.41 で、有意な改善は認められなか

った。 

黄斑部毛細血管拡張症 

全 7 例の内訳は男性 6 例、女性 1 例、平均

年齢は 63.3 歳（44 歳～78 歳）であった。

全 7例 7眼で Type 1 IMT の診断基準①およ

び②を満たしていた。Type 2 IMT の診断基

準を満たす症例は存在しなかった。 

外傷性視神経症 

周辺 Phosphene 閾値が低いほど視力良好で

視野が広かったが、網膜神経線維層厚と

Phosphene 閾値は有意な相関を認めなかっ

た。Phosphene 閾値と視力回復に相関は無

かったが、視野拡大とは相関を認めた。 

 

抗アクアポリン４抗体陽性視神経炎 

委員会は主に Web 開催とし、第一次案から

計 16 回に及ぶ案の検討を行った。最終案と

して、第１章「定義，病因，疫学」，第２章

「診断」，第３章「治療」，第４章「予後」

の４章から成り、本文字数 12,000 字余で、

引用文献 100 件のガイドラインを作成した。

これを2013年 11月 21日に日本神経眼科学

会理事会，11 月 22 日日本神経眼科学会評

議員会で承認を受けた後、平成 26 年 5月発

行予定の日本眼科学会雑誌第118巻5号446 

-460 頁に掲載予定である。 

D．考察 

データベース構築事業を中心に、眼科内の

分野を横断した研究班で事業を行うことで、

効率的な症例の蓄積が可能であった。得ら

れたデータをもとに、診療ガイドラインな

どの案を作成することが出来た。 

また生体サンプルの解析には通常費用がか

さみ、経験を要するが、集約的な解析を行

うことで、特に遺伝子解析について効率よ

く研究を進めることが出来た。 

 

Ｅ．結論 

我が国における視覚系の難治性・稀少疾患

について、組織的に症例および臨床サンプ

ルの蓄積、集約的解析を行うための組織お

よび基盤を構築した。。 

その過程で各疾患について臨床的、基礎

的な研究を行うことにより、いくつかの

疾患で診断基準や重症度分類、診療ガイ

ドラインの提言、より詳細な診断や、治

療法の開発につながる成果が得られた。 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

各分担研究報告に記載 

２．学会発表 

各分担研究報告に記載 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
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１．特許取得 

各分担研究報告に記載 

２．実用新案登録 

各分担研究報告に記載 

３．その他 

各分担研究報告に記載 
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III. 分担研究報告 
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1. 視覚系稀少難治性疾患のデータベース構築 

 
分担研究者 大石明生 1、東範行 2、飯田知弘 3、稲富勉 4、大野京子 5、 
大橋裕一 6、杉山和久 7、外園千恵 4、谷原秀信 8、坪田一男 9、不二門尚 10、 
堀田喜裕 11、三村治 12、村上晶 13、山下英俊 14、吉村長久 1 

所属 1京都大 2国立成育医療研究センター3東京女子医科大 4 

京都府立医大 5東京医科歯科大 6愛媛大 7金沢大 8熊本大 
9慶應大 10大阪大 11浜松医大 12兵庫医科大 13順天堂大 14山形大 

 

研究要旨  

視覚系の稀少難治性疾患に対し、Web 上でデータを登録管理出来るシステムを構築し、研究

分担施設から症例の登録を行った。登録症例は計 690 例となり、いくつかの疾患では全国

調査で回答があった症例の大半を占めることが確認された。このようなシステムは今後の

臨床研究または治験の推進の際に基盤となるものと考えられる。 

 

Ａ．研究目的 
近年、稀少ゆえに研究の発展が妨げられて

いる難治性疾患について、国際的な連携も

含めた、多施設でのネットワークを構築す

る動きが高まっている。１例として米国で

は、Rare Diseases Clinical Research 

Network (RDCRN)という事業が、NIH をは

じめとする国立の研究所 7 施設を中心に

運営されている。同事業はいくつかの疾患

をまとめ研究コンソーシアムを包括した

形になっており、多くの研究者が登録、利

用している。また EU ではフランスの

Insermを中心にOrphanetというサイトが

開設されており、疾患についての情報や、

専門家の所在など幅広い情報を提供して

いる。 

これまで視覚系の稀少難治性疾患につい

て、本邦では主に難治性疾患克服研究事業

のもとで、疾患ごとに研究班が組織され研

究が進められてきた。 

本研究の目的は、視覚系の稀少難治性疾患

に対し Web 上で症例の登録、管理が出来る

システムを構築し、これまで個別の研究班

で行われてきた研究事業の連絡、統合を進

めること。また同時に遺伝子、生体サンプ

ルについて拠点的解析を行う体制を構築

することである。 

Ｂ．研究方法 

本研究班事業の分担研究者の所属施設：京

都大学医学部附属病院、国立成育医療研究

センター病院、金沢大学医学部附属病院、

熊本大学医学部附属病院、東京医療センタ

ー、東京女子医科大学附属病院、大阪大学

医学部附属病院、慶應義塾大学医学部附属

病院、愛媛大学医学部附属病院、兵庫医科

大学附属病院、浜松医科大学附属病院、順

天堂大学医学部附属病院、東京医科歯科大

学附属病院、京都府立医科大学附属病院に

おいて症例を収集することとした。対象疾

患として、本年度の時点では、特発性角膜

内皮炎、Fuchs 角膜内皮ジストロフィ、偽

落屑角膜内皮症、 抗アクアポリン４抗体

陽性視神経症、Leber 遺伝性視神経症、常

染色体優性視神経症、先天性緑内障、オカ

ルト黄斑ジストロフィ、Stargardt 病、

Central areolar choroidal dystrophy、
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Best病、特発性CNV、 近視性CNV、Punctate 

inner choroidpathy, multifocal 

choroidaitis with panuveitis、先天性角

膜混濁、Peters 奇形、特発性傍中心窩毛

細血管拡張症、X-linked schisis、スティ

ーブンスジョンソン症候群、Mooren 周辺

部角膜潰瘍、先天性白内障、Coloboma、

Leber congenital amaurosis またはその

他視覚系の稀少疾患として確定診断され

た症例を収集することとした。 

東京医療センター内のサーバー上にデー

タベースを構築、ここに年齢（生年月日）、

性別、遺伝形式、登録時視力、病変部の画

像（前眼部写真、眼底写真、光干渉断層計

像）、通院医療機関、検体解析情報（組織

生検や前房水の解析を行っているかどう

かなどの情報を登録することとした。なお

セキュリティ対策について、同センターの

サーバーはＳＳＬ認証で保護されていて、

登録された情報はただちに外部と連絡し

ていない保存サーバーに移される仕様に

なっており、ハッキング対策となっている。 

ユーザー登録はデータベース管理者が一

括して行い、各参加施設の代表者にユーザ

ーＩＤと初期パスワードを郵送で配布す

る。個人情報、個人データはそれぞれの施

設でパスワードでロックされた PC で保管

することとした。 

Ｃ. 研究結果 

上記の稀少疾患について計 690 例の症例

登録を行った。疾患毎の内訳を表に示す。

疾患によっては、数施設の協力のみで昨年

行った全国調査の症例数の半数以上を確

保することも可能であることが確認され

た。 

また必要に応じ、臨床所見の画像、疾患情

報調査表を登録出来る仕様としており、

Web 上で画像の閲覧、データ収集が可能と

なった。 

Ｄ．考察 

国内の 13 の施設、23 以上の疾患を網羅し

た症例情報データベースを構築した。臨床

所見、臨床調査表をアップロードすること

で、様々なデータが収集出来る基盤となる

ものと考えられる。他施設から臨床所見を

閲覧することが可能であり、コメント欄で

議論を行うなどの使い方も想定される。 

また各施設でどの程度の症例数を持って

いるかが把握出来るため、共同研究を考え

る際や、治験の対象患者をリクルートする

際など有用な情報になると期待される。 

一方セキュリティ保持の観点から、不特定

多数の施設を含む全国調査は出来ないこ

と、多くの疾患を網羅するため、単独で必

要なデータがすべて入力できる形式には

なっていないこと、患者さんや医療関係者

などへのアナウンスという点では別の方

法を要すことなど限界もあった。 

 

表 疾患毎の登録症例数 

 

Ｅ．結論 

他施設、多疾患を網羅した Web 上のデータ

ベースを構築した。今後の臨床研究、治験

を考えるうえで基盤となる有用な材料と

なると考えられた。 

Ｆ．健康危険情報 
なし 
Ｇ．研究発表 
なし 
 

Fuchs 角膜ジストロフィ 34 
抗アクアポリン４抗体陽性視神経炎 43 
Leber 遺伝性視神経症 51 
優性遺伝性視神経萎縮 17 
先天性緑内障 38 
オカルト黄斑ジストロフィ 42 
Stargardt 病 7 
錐体ジストロフィ 4 
Leber 先天黒内障 2 
近視性脈絡膜新生血管 107 
特発性脈絡膜新生血管 24 
先天性角膜混濁 1 
傍中心窩毛細血管拡張症 29 
スティーブンスジョンソン症候群 223 
その他 68 
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１．論文発表 
なし 
２．学会発表 
なし 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
１．特許取得 
なし 
２．実用新案登録 
なし 
３．その他 
なし 
 
Ｉ．参考文献 
１難病・希少疾患対策の国際的な動向 
児玉知子，冨田奈穂子 保健医療科学 
2011   Vol.60  No.2  p.105－111  

 
Rare Diseases Clinical Research Network 
http://rarediseasesnetwork.epi.usf.ed
u/ 
2013/2/7 accessed 
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2. 特発性角膜内皮炎の治療方法の確立と長期予後の検討 
 

 

研究分担者  稲富 勉 

所属 京都府立医科大学 

 

研究要旨 角膜内皮疾患による角膜内皮細胞機能不全は水疱性角膜症を引き起

こし重篤な視力障害を引き起こす。角膜内皮細胞は増殖しないため、一度内皮機

能不全に至ると角膜移植のみが唯一の治療方法となる。角膜内皮減少を引き起こ

す疾患として、角膜内皮細胞に特異的な炎症を突然に生じる特発性角膜内皮炎が

ある。ヘルペス属ウイルスの内皮細胞への感染が原因であるが、その中でもサイ

トメガロウイルスによる CMV角膜内皮炎は最も予後が不良であり、臨床的な特徴

や有効な治療法に関する知見が少ない。本研究では、すでに有効性が知られてい

るガンシクロビルの全身投与および局所点眼治療の長期的な有効性についてプロ

スペクティブに検討し、CMV角膜内皮炎症例の病態解明、現治療法の有効性と再

発や疾患予後についての知見が得られた。 

 

A. 研究目的 

角膜内皮細胞に特異的な炎症を突然に生

じる特発性角膜内皮炎は、角膜後面沈着物

と角膜内皮細胞の減少を特徴とする。原因

としてはヘルペス属ウイルスが考えられて

いるが、特に 2006年に本邦から初めて報告

された、CMV角膜内皮炎は予後が不良であ

り難治性疾患の一つとして注目されている。

CMV 角膜内皮炎では内皮細胞数の減少や

同時に副症状として慢性の虹彩毛様体炎、

眼圧上昇、角膜浮腫の発生により重篤な視

力障害を引き起こし、水疱性角膜症に陥る。

また角膜移植後の発症や続発緑内障の進行

は難治性であり疾患予後の不良が認められ 

 

ている。   

CMV 角膜内皮炎の診断は PCR 法により

前房水から CMV ウイルスが検出され、他

のウイルス属の関与が否定されることが必

須である。CMV角膜内皮炎に特徴的な 1型

内皮炎や coin lesion としての角膜後面沈着

物が認められれば典型例として確定診断さ

れる。また副所見とし、角膜内皮細胞密度

の減少、再発性、慢性の虹彩毛様体炎、眼

圧上昇や既往があれば非典型例として診断

することができる。本研究では、CMV角膜

内皮炎）に対するガンシクロビル全身投与

および局所点眼療法の長期的な安全性と有

効性について検討した。 

B. 研究方法 

（１）特発性角膜内皮炎研究班が作成した診

断基準（案）に基づき診断された症例に、

初期治療としてガンシクロビル (デノシ
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ン®）点滴 (5mg/kg ｘ 1日 2回)と 0.5% ガ

ンシクロビル 点眼 6回/日を 2週間行った。

その後、 0.5% ガンシクロビル点眼          

を 6 回/日から臨床所見に対応して漸減し、

4 回/日を維持量として長期観察を行った。

治療効果の有効性と安全性については前房

内 CMV DNA量および臨床的改善（角膜後

面沈着物の変化、視力推移、角膜内皮細胞

数変化、白内障や眼圧上昇などの副所見の

有無、追加手術の有無）を指標とした治療

効果の評価を行った。 

（２）CMV 角膜内皮炎と診断された症例で

の内皮細胞変化を接触型内皮スペキュラー

マイクロスコープにて観察を行い“Owl's 

Eye sign”や治療後の内皮細胞密度の再構築

を広範囲の観察で検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は厚生労働省による臨床研究に関

する倫理指針および疫学研究に関する倫理

指針に従い、大学倫理審査委員会の承認を

得て行った。 

 

C. 研究結果 

（１）対象は 2011年から 2012年に CMV角

膜内皮炎と診断された 8 例 8 眼を対象とし

てプロスペクティブな治療を行い、5 例 5

眼については長期予後を検討した。平均年

齢は 67,4±10 歳。性別は男性 7眼、女性 1

眼。長期予後観察例での平均観察期間は 30

±4.4 ヶ月であった。 

（２）CMV 角膜内皮炎において検出された

前房水 CMV-DNA量は、治療開始前が平均

4.38 x 104であり 8.3 x 104から 1.55 x 105に

分布していた。全身投与終了時には 2 例を

除く 6 例でウイルス定量が陰性化しており、

2例では 6.8 x 103と 2.7 x 102が検出された

が点眼治療の継続によりすべての症例で陰

性化が観察され、ガンシクロビル治療の有

効性が示された。 

（３）角膜所見は 2例で角膜後面沈着物の消

失が得られ、5例では色素沈着へ変化し、1

例のみで coin lesion の残存を認めたが最終

的には全例で消失もしくは色素性沈着のみ

に変化した。開始時には 6 例で角膜浮腫を

認めたが、全例で浮腫の改善が得られた。 

（４）治療開始時には角膜内皮細胞密度は

614 cells/mm2から 2245 cells/mm2に分布し

治療により最大 53.5%の減少を認めた。再

発は 2例に認めた。 

（５）視力は全例で改善が認められ、投与後

1ヶ月での平均 logMAR視力は 0.58であっ

たが白内障の進行などにより変動が認めら

れたが最終時には 0.66に改善した。 

（６）初期治療により 75%に PCR による陰

性化と coin lesion の消失が認められ、本プ

ロトコールの有効性が示された。再発を

25％に認め、長期的な点眼療法の必要性と

さらなる薬物療法の改良の余地を認めた。

またガンシクロビル点眼治療中には 50%で

白内障進行、25％で手術を必要とし、眼内

炎症および点眼治療での白内障進行が確認

された。 

（７）長期予後を観察した 5例では点眼の漸

減に伴い 1 例(20％)に再発を認めた。眼圧

上昇を 4 例に認め、１例に濾過手術を施行



した。白内障進行

した。治療開始時の平均角膜内皮細胞密度

は 1161

度減少率は

である

眼圧コントロール良好で、全例で視力改善

が得られた。内皮変化率はそれぞれ

減少と

率は

たが術後には角膜の透明化が得られている。

（８）接触型スペキュラーマイクロスコープ

では活動期には広範囲の内皮細胞の脱落と

一部細胞

された。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

治療後には内皮細胞の均一化と高輝度の色

素沈着が観察された。

 

 

 

 

 

 

D．考察

（１）本研究では標準的治療レジメを用いた

した。白内障進行

した。治療開始時の平均角膜内皮細胞密度

1161±365 で、治療中の平均内皮細胞密

度減少率は 2.62

である TLE＋PEA+IOL

眼圧コントロール良好で、全例で視力改善

が得られた。内皮変化率はそれぞれ

減少と 15.8％増加であった。角膜透明維持

率は 80％であり、

たが術後には角膜の透明化が得られている。

（８）接触型スペキュラーマイクロスコープ

では活動期には広範囲の内皮細胞の脱落と

一部細胞の膨化や

された。 

治療後には内皮細胞の均一化と高輝度の色

素沈着が観察された。

．考察 

（１）本研究では標準的治療レジメを用いた

した。白内障進行 3 例は白内障手術を施行

した。治療開始時の平均角膜内皮細胞密度

で、治療中の平均内皮細胞密

2.62％/年であった。追加手術

PEA+IOL、PEA+IOL

眼圧コントロール良好で、全例で視力改善

が得られた。内皮変化率はそれぞれ

％増加であった。角膜透明維持

％であり、1 例で DSAEK

たが術後には角膜の透明化が得られている。

（８）接触型スペキュラーマイクロスコープ

では活動期には広範囲の内皮細胞の脱落と

の膨化や“Owl's Eye sign

治療後には内皮細胞の均一化と高輝度の色

素沈着が観察された。 

（１）本研究では標準的治療レジメを用いた

例は白内障手術を施行

した。治療開始時の平均角膜内皮細胞密度

で、治療中の平均内皮細胞密

年であった。追加手術

PEA+IOL での成績は

眼圧コントロール良好で、全例で視力改善

が得られた。内皮変化率はそれぞれ 26.6

％増加であった。角膜透明維持

DSAEK を必要とし

たが術後には角膜の透明化が得られている。

（８）接触型スペキュラーマイクロスコープ

では活動期には広範囲の内皮細胞の脱落と

s Eye sign”が確認

治療後には内皮細胞の均一化と高輝度の色

（１）本研究では標準的治療レジメを用いた
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例は白内障手術を施行

した。治療開始時の平均角膜内皮細胞密度

で、治療中の平均内皮細胞密

年であった。追加手術

での成績は

眼圧コントロール良好で、全例で視力改善

26.6％

％増加であった。角膜透明維持

を必要とし

たが術後には角膜の透明化が得られている。 

（８）接触型スペキュラーマイクロスコープ

では活動期には広範囲の内皮細胞の脱落と

”が確認

治療後には内皮細胞の均一化と高輝度の色

（１）本研究では標準的治療レジメを用いた

プロスペクティブ研究により、抗ウイルス

薬（ガンシクロビル）を用いた点滴療法の

有効性が客観的に確認されたが、同時に再

発例の散発や白内障進行や眼圧上昇による

続発緑内障の進行などの問題点が示された。

長期抗ウイルス薬点眼の必要性が明らかに

なったが、そのレジメや薬剤選択には検討

の余地があり、治療予後の向上には類似薬

や内服治療を含めた適切な維持療法の確立

が必要である。

（２）標準治療でのウイルス定量を実施する

ことで治療効果に対する科学的な裏付け結

果を得ることが可能であり、スペキュラー

検査により内皮細胞の再構築が証明され

（３）長期観察例では再発が認められずとも

高度の内皮細胞減少が観察され、

浮腫の出現と角膜移植を必要としたことよ

り早期治療と再発予防の重要性が示された。

（４）ガンシクロビルの点眼治療や慢性的炎

症による白内障進行が観察されたが、白内

障追加手術での予後は良好であった。白内

障進行は短期間に認められており有害事象

としての基礎的な検討が必要であると考え

られた。

（５）眼圧上昇は

障に対する管理の重要性が示された。また

毛様体炎の関与や追加緑内障手術の有効性

については検討の余地がある。今回の

例での緑内障手術後の経過は良好であるが、

長期的な有効性について検討する必要性が

ある。

E. 

（１）

プロスペクティブ研究により、抗ウイルス

薬（ガンシクロビル）を用いた点滴療法の

有効性が客観的に確認されたが、同時に再

発例の散発や白内障進行や眼圧上昇による

続発緑内障の進行などの問題点が示された。

長期抗ウイルス薬点眼の必要性が明らかに

なったが、そのレジメや薬剤選択には検討

の余地があり、治療予後の向上には類似薬

や内服治療を含めた適切な維持療法の確立

が必要である。

（２）標準治療でのウイルス定量を実施する

ことで治療効果に対する科学的な裏付け結

果を得ることが可能であり、スペキュラー

検査により内皮細胞の再構築が証明され

（３）長期観察例では再発が認められずとも

高度の内皮細胞減少が観察され、

浮腫の出現と角膜移植を必要としたことよ

り早期治療と再発予防の重要性が示された。

（４）ガンシクロビルの点眼治療や慢性的炎

症による白内障進行が観察されたが、白内

障追加手術での予後は良好であった。白内

障進行は短期間に認められており有害事象

としての基礎的な検討が必要であると考え

られた。 

（５）眼圧上昇は

障に対する管理の重要性が示された。また

毛様体炎の関与や追加緑内障手術の有効性

については検討の余地がある。今回の

例での緑内障手術後の経過は良好であるが、

長期的な有効性について検討する必要性が

ある。 

E. 結論 

（１）CMV 角膜内皮炎に対して提案された２

プロスペクティブ研究により、抗ウイルス

薬（ガンシクロビル）を用いた点滴療法の

有効性が客観的に確認されたが、同時に再

発例の散発や白内障進行や眼圧上昇による

続発緑内障の進行などの問題点が示された。

長期抗ウイルス薬点眼の必要性が明らかに

なったが、そのレジメや薬剤選択には検討

の余地があり、治療予後の向上には類似薬

や内服治療を含めた適切な維持療法の確立

が必要である。 

（２）標準治療でのウイルス定量を実施する

ことで治療効果に対する科学的な裏付け結

果を得ることが可能であり、スペキュラー

検査により内皮細胞の再構築が証明され

（３）長期観察例では再発が認められずとも

高度の内皮細胞減少が観察され、

浮腫の出現と角膜移植を必要としたことよ

り早期治療と再発予防の重要性が示された。

（４）ガンシクロビルの点眼治療や慢性的炎

症による白内障進行が観察されたが、白内

障追加手術での予後は良好であった。白内

障進行は短期間に認められており有害事象

としての基礎的な検討が必要であると考え

（５）眼圧上昇は 80％に観察され続発緑内

障に対する管理の重要性が示された。また

毛様体炎の関与や追加緑内障手術の有効性

については検討の余地がある。今回の

例での緑内障手術後の経過は良好であるが、

長期的な有効性について検討する必要性が

角膜内皮炎に対して提案された２

プロスペクティブ研究により、抗ウイルス

薬（ガンシクロビル）を用いた点滴療法の

有効性が客観的に確認されたが、同時に再

発例の散発や白内障進行や眼圧上昇による

続発緑内障の進行などの問題点が示された。

長期抗ウイルス薬点眼の必要性が明らかに

なったが、そのレジメや薬剤選択には検討

の余地があり、治療予後の向上には類似薬

や内服治療を含めた適切な維持療法の確立

（２）標準治療でのウイルス定量を実施する

ことで治療効果に対する科学的な裏付け結

果を得ることが可能であり、スペキュラー

検査により内皮細胞の再構築が証明され

（３）長期観察例では再発が認められずとも

高度の内皮細胞減少が観察され、1 例では

浮腫の出現と角膜移植を必要としたことよ

り早期治療と再発予防の重要性が示された。

（４）ガンシクロビルの点眼治療や慢性的炎

症による白内障進行が観察されたが、白内

障追加手術での予後は良好であった。白内

障進行は短期間に認められており有害事象

としての基礎的な検討が必要であると考え

％に観察され続発緑内

障に対する管理の重要性が示された。また

毛様体炎の関与や追加緑内障手術の有効性

については検討の余地がある。今回の

例での緑内障手術後の経過は良好であるが、

長期的な有効性について検討する必要性が

角膜内皮炎に対して提案された２

プロスペクティブ研究により、抗ウイルス

薬（ガンシクロビル）を用いた点滴療法の

有効性が客観的に確認されたが、同時に再

発例の散発や白内障進行や眼圧上昇による

続発緑内障の進行などの問題点が示された。

長期抗ウイルス薬点眼の必要性が明らかに

なったが、そのレジメや薬剤選択には検討

の余地があり、治療予後の向上には類似薬

や内服治療を含めた適切な維持療法の確立

（２）標準治療でのウイルス定量を実施する

ことで治療効果に対する科学的な裏付け結

果を得ることが可能であり、スペキュラー

検査により内皮細胞の再構築が証明された。 

（３）長期観察例では再発が認められずとも

例では

浮腫の出現と角膜移植を必要としたことよ

り早期治療と再発予防の重要性が示された。 

（４）ガンシクロビルの点眼治療や慢性的炎

症による白内障進行が観察されたが、白内

障追加手術での予後は良好であった。白内

障進行は短期間に認められており有害事象

としての基礎的な検討が必要であると考え

％に観察され続発緑内

障に対する管理の重要性が示された。また

毛様体炎の関与や追加緑内障手術の有効性

については検討の余地がある。今回の 1 症

例での緑内障手術後の経過は良好であるが、

長期的な有効性について検討する必要性が

角膜内皮炎に対して提案された２
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週間ガンシクロビル全身投与と 0.5%ガンシ

クロビル局所投与の併用療法が標準的治療

レジメとしてその有効性が示された。 

（２）有意な角膜内皮細胞の持続的減少、再

発、白内障進行、続発緑内障が長期的な問

題点であり、それらの要素に対して適切な

追加治療を選択する必要性がある。 

（３）再発機序については不明であり、潜伏

感染および再発要因についてはさらなる研

究が必要であり、同時に再発予防への適切

な維持療法を検討していく必要がある。 

（４）疾患数の把握および抗ウイルス治療の

効果、および外科的治療法の確立により今

後の薬剤開発および導入の基礎情報となっ

た。 

（５）定量ウイルス PCR や非接触型スペキ

ュラーによる治療評価は今後の病態解明や

治療法の確立には有効な検査法であること

が示された。 

（６）今回の検討での長期経過は追加手術や

再発を認めるも、良好であったが高度の内

皮細胞減少は本疾患の難治性を示すもので

あり早期発見や予防治療の必要性を裏付け

る結果と考えられた。 

 

F.  健康危険情報 

CMV 内皮炎は中高年齢層や角膜移植後に

その発症が観察されている。抗ウイルス治

療には有効性が認められるが長期的予後は

不良であり前房水 PCRによる早期確定診断

と長期的な視点での再発予防と合併症対策

が必要である。 

 

G. 研究発表 

論文発表 

1. Clinical features and management of 

cytomegalovirus corneal endotheliitis: 

analysis of 106 cases from the Japan 

corneal endotheliitis study. Koizumi N, 

Inatomi T, Suzuki T, Shiraishi A, Ohashi Y, 

Kandori M, Miyazaki D, Inoue Y, Soma T, 

Nishida K, Takase H, Sugita S, Mochizuki 

M, and Kinoshita S, for the Japan Corneal 

Endotheliitis Study Group 

British Journal of Ophthalmology, in press  

 

G. 知的所有権の取得状況 

1. 特許取得：なし 

2. 実用新案登録：なし 

3. その他 : なし 
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3. Fuchs 角膜内皮変性症および滴状角膜症 

 
分担研究者 坪田一男 
  所属 慶應義塾大学 

 

研究要旨 Fuchs 角膜内皮変性症（以下 F症）は滴状角膜という特徴的所見を呈し、進行性

に内皮細胞数の減少をきたし、加齢とともに水疱性角膜症に進行する失明原因疾患である。

現在のところ F 症の原因は特定されておらず、視力を回復するには角膜移植手術以外に方

法はない。我々はこれまでに、滴状角膜を有する症例の年齢と角膜内皮細胞数のデータか

ら F 症発症の予後を予測できる新たな重症度判定基準の作成を行った。本年度は、この基

準を用いて、各重症度の滴状角膜症患者が白内障手術を受けた場合の、手術侵襲に対する

角膜内皮細胞密度の変化について解析を行った。また、滴状角膜症例のうち無治療で経過

観察をしている例について 1年間の角膜内皮細胞密度の変化についても調査した。 

 

 

Ａ．研究目的 

Fuchs 角膜内皮変性症（以下 F症）は滴状

角膜という特徴的所見を有し、原発性に角

膜内皮が障害され、進行性に内皮細胞数の

減少をきたす疾患で、進行すると水疱性角

膜症となり視力は手動弁ないし光覚弁に

まで低下する。現在のところ F症の原因は

特定されておらず、その根本的な治療は開

発されておらず、進行をくいとめる治療や

予防法も開発されていない。水疱性角膜症

に進行すると視力回復には角膜移植以外

に方法はなく，水疱性角膜症は角膜移植の

最も主要な適応疾患となっている。現在で

も本邦の実態はまだよくわかっておらず、

本邦でも欧米でも明確な診断基準が定ま

っていない。角膜移植適応例の約半数を角

膜内皮代償不全による水疱性角膜症が占

めるが、そのうちには F症と診断されず見

過ごされている症例が含まれている可能

性や、診断がつかず原因不明で片付けられ

ている可能性がある。我々はこれまでに、

角膜内皮細胞密度のレトロスペクティブ

な解析を行い、年齢と角膜内皮細胞数のデ

ー タ に よ り 滴 状 角 膜 症 例 を AGC 

(asymptomatic guttata cornea) 、 BGC 

(borderline guttata cornea)、pre-FCD 

(pre-Fuchs corneal dystrophy)の 3 群に

分類する新規重症度分類を作製した。今年

度は、この基準を用いて、各重症度の滴状

角膜症患者が白内障手術を受けた場合の、

手術侵襲に対する角膜内皮細胞密度の変

化について解析を行った。また、滴状角膜

症例のうち無治療で経過観察をしている

例について 1 年間の角膜内皮細胞密度の

変化についても調査した。 

Ｂ．研究方法 

１）滴状角膜症例の白内障手術による影響

の検討。 

平成 25年度に慶應義塾大学眼科で白内障

手術を受けた滴状角膜症例以下の 10例に



対し、白内障手術前と、術後

スペキュラーマイクロスコピー検査によ

る角膜内皮細胞密度を測定した。評価は全

て右眼で行った。

• 

２）滴状角膜症例の角膜内皮細胞密度減少

量の調査。

平成

慶應義塾大学眼科外来を受診し、手術を施

行せず保存的治療で経過観察を受けてい

る滴状角膜症例

性 3

ラーマイクロスコピー検査

による角膜内皮細胞密度を

測定し、年率での変化量を計

算した。評価は全て右眼で行

った。

 

C．結果

１）AGC

での白内障手術前後の角膜

内皮細胞密度変化の結果を

図表

は AGC

障手術前後（

内皮細胞密度減少量が大きい

傾向があったが、現時点で有

意差は認めなかった。一方、

角膜内皮細胞密度変化率には

両者の間に有意差を認めた。

２）滴状角膜症例における、

年間の角膜内皮細胞密度変化

対し、白内障手術前と、術後

スペキュラーマイクロスコピー検査によ

る角膜内皮細胞密度を測定した。評価は全

て右眼で行った。

 内訳：  

• AGC

性

• Pre

名、女性

２）滴状角膜症例の角膜内皮細胞密度減少

量の調査。 

平成 24年 4月から平成

慶應義塾大学眼科外来を受診し、手術を施

行せず保存的治療で経過観察を受けてい

る滴状角膜症例 

3 例） に対し、スペキュ

ラーマイクロスコピー検査

による角膜内皮細胞密度を

測定し、年率での変化量を計

算した。評価は全て右眼で行

った。  

．結果 

AGCおよび

での白内障手術前後の角膜

内皮細胞密度変化の結果を

図表 1に示す。pre

AGC 症例に比較し、白内

障手術前後（1 カ月）の角膜

内皮細胞密度減少量が大きい

傾向があったが、現時点で有

意差は認めなかった。一方、

角膜内皮細胞密度変化率には

両者の間に有意差を認めた。

２）滴状角膜症例における、

年間の角膜内皮細胞密度変化

対し、白内障手術前と、術後

スペキュラーマイクロスコピー検査によ

る角膜内皮細胞密度を測定した。評価は全

て右眼で行った。  

 

AGC 7名 

性 4名  

Pre-FCD  

名、女性 2名

２）滴状角膜症例の角膜内皮細胞密度減少

月から平成 26

慶應義塾大学眼科外来を受診し、手術を施

行せず保存的治療で経過観察を受けてい

 計 5 例（男性

に対し、スペキュ

ラーマイクロスコピー検査

による角膜内皮細胞密度を

測定し、年率での変化量を計

算した。評価は全て右眼で行

および pre-FCD群

での白内障手術前後の角膜

内皮細胞密度変化の結果を

pre-FCD症例

症例に比較し、白内

カ月）の角膜

内皮細胞密度減少量が大きい

傾向があったが、現時点で有

意差は認めなかった。一方、

角膜内皮細胞密度変化率には

両者の間に有意差を認めた。

２）滴状角膜症例における、

年間の角膜内皮細胞密度変化

対し、白内障手術前と、術後 1カ月での、

スペキュラーマイクロスコピー検査によ

る角膜内皮細胞密度を測定した。評価は全

 男性 3名、女

 3 名 男性

名  

２）滴状角膜症例の角膜内皮細胞密度減少

26年 1月までに

慶應義塾大学眼科外来を受診し、手術を施

行せず保存的治療で経過観察を受けてい

例（男性 2 例、女

に対し、スペキュ

ラーマイクロスコピー検査

による角膜内皮細胞密度を

測定し、年率での変化量を計

算した。評価は全て右眼で行

群

での白内障手術前後の角膜

内皮細胞密度変化の結果を

症例

症例に比較し、白内

カ月）の角膜

内皮細胞密度減少量が大きい

傾向があったが、現時点で有

意差は認めなかった。一方、

角膜内皮細胞密度変化率には

両者の間に有意差を認めた。  

２）滴状角膜症例における、1

年間の角膜内皮細胞密度変化
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カ月での、

スペキュラーマイクロスコピー検査によ

る角膜内皮細胞密度を測定した。評価は全

名、女

男性 1

２）滴状角膜症例の角膜内皮細胞密度減少

月までに

慶應義塾大学眼科外来を受診し、手術を施

行せず保存的治療で経過観察を受けてい

例、女

の結果を図表

析を用いて、内皮細胞密度減少量に対する、

性別、年齢、観察開始時の角膜内皮細胞密

度の関与の程度を解析した結果を図表

4

度減少率は平均で

った。男性、高齢者、観察開始時の内皮細

胞密度が低い症例で、内皮細胞減少量が大

きい傾向がみられたが、いずれも有意では

なかった。

 

Ｄ．考察

pre

手術前後（

少率は有意に高かった。一方、減少量も

の結果を図表

析を用いて、内皮細胞密度減少量に対する、

性別、年齢、観察開始時の角膜内皮細胞密

度の関与の程度を解析した結果を図表

4に示す。滴状角膜症例

度減少率は平均で

った。男性、高齢者、観察開始時の内皮細

胞密度が低い症例で、内皮細胞減少量が大

きい傾向がみられたが、いずれも有意では

なかった。 

 

Ｄ．考察 

pre-FCD 症例は

手術前後（1カ月）の角膜内皮細胞密度減

少率は有意に高かった。一方、減少量も

の結果を図表 2 に示す。また、重回帰分

析を用いて、内皮細胞密度減少量に対する、

性別、年齢、観察開始時の角膜内皮細胞密

度の関与の程度を解析した結果を図表

に示す。滴状角膜症例 5

度減少率は平均で 23.3±11.4

った。男性、高齢者、観察開始時の内皮細

胞密度が低い症例で、内皮細胞減少量が大

きい傾向がみられたが、いずれも有意では

 

症例は AGC 症例に比較し、白内障

カ月）の角膜内皮細胞密度減

少率は有意に高かった。一方、減少量も

に示す。また、重回帰分

析を用いて、内皮細胞密度減少量に対する、

性別、年齢、観察開始時の角膜内皮細胞密

度の関与の程度を解析した結果を図表

5例の内皮細胞密

23.3±11.4％/year

った。男性、高齢者、観察開始時の内皮細

胞密度が低い症例で、内皮細胞減少量が大

きい傾向がみられたが、いずれも有意では

症例に比較し、白内障

カ月）の角膜内皮細胞密度減

少率は有意に高かった。一方、減少量も

に示す。また、重回帰分

析を用いて、内皮細胞密度減少量に対する、

性別、年齢、観察開始時の角膜内皮細胞密

度の関与の程度を解析した結果を図表 3、

例の内皮細胞密

/year であ

った。男性、高齢者、観察開始時の内皮細

胞密度が低い症例で、内皮細胞減少量が大

きい傾向がみられたが、いずれも有意では

症例に比較し、白内障

カ月）の角膜内皮細胞密度減

少率は有意に高かった。一方、減少量も



pre-FCD

あったが、現時点で有意差は

認めなかったので、

と pre

侵襲に対する影響に違いが

あるとは完全には言い切れ

ない。今後は

検証例を増やし、

と pre

に対する影響に違いがある

かどうかを明らかにしてい

きたい。

また、

の経過観察では、男性、高齢

者、観察開始時の内皮細

度が低い症例で、内皮細胞減

少量が大きい傾向がみられ

たが、いずれも有意ではなか

ったため、今後症例の蓄積を

すすめ、もう少し検証を進め

ていきたい。

 

Ｅ．結論

pre-FCD

較し、白内障手術侵襲に対する影響が大き

い可能性があるが、さらなる症例の蓄積と

解析が必要である。

男性、高齢者、観察開始時の内皮細胞密度

が低い症例で、内皮細胞減少量が大きい可

能性があるが、こちらもさらなる症例の蓄

積と解析が必要である。

 

Ｆ．健康危険情報

とくになし。

 

Ｇ．研究発表

FCD症例で大きい傾向が

あったが、現時点で有意差は

認めなかったので、

pre-FCD 症例で内眼手術

侵襲に対する影響に違いが

あるとは完全には言い切れ

ない。今後は pre

検証例を増やし、

pre-FCD 症例で手術侵襲

に対する影響に違いがある

かどうかを明らかにしてい

きたい。  

また、1年間の滴状角膜症例

の経過観察では、男性、高齢

者、観察開始時の内皮細

度が低い症例で、内皮細胞減

少量が大きい傾向がみられ

たが、いずれも有意ではなか

ったため、今後症例の蓄積を

すすめ、もう少し検証を進め

ていきたい。  

Ｅ．結論 

FCD 症例は AGC

較し、白内障手術侵襲に対する影響が大き

い可能性があるが、さらなる症例の蓄積と

解析が必要である。

男性、高齢者、観察開始時の内皮細胞密度

が低い症例で、内皮細胞減少量が大きい可

能性があるが、こちらもさらなる症例の蓄

積と解析が必要である。

Ｆ．健康危険情報

とくになし。 

Ｇ．研究発表 

症例で大きい傾向が

あったが、現時点で有意差は

認めなかったので、AGC 症例

症例で内眼手術

侵襲に対する影響に違いが

あるとは完全には言い切れ

pre-FCD 症例の

検証例を増やし、 AGC 症例

症例で手術侵襲

に対する影響に違いがある

かどうかを明らかにしてい

年間の滴状角膜症例

の経過観察では、男性、高齢

者、観察開始時の内皮細胞密

度が低い症例で、内皮細胞減

少量が大きい傾向がみられ

たが、いずれも有意ではなか

ったため、今後症例の蓄積を

すすめ、もう少し検証を進め

 

AGC症例に比

較し、白内障手術侵襲に対する影響が大き

い可能性があるが、さらなる症例の蓄積と

解析が必要である。 

男性、高齢者、観察開始時の内皮細胞密度

が低い症例で、内皮細胞減少量が大きい可

能性があるが、こちらもさらなる症例の蓄

積と解析が必要である。 

Ｆ．健康危険情報 

症例で大きい傾向が

あったが、現時点で有意差は

症例

症例で内眼手術

侵襲に対する影響に違いが

あるとは完全には言い切れ

症例の

症例

症例で手術侵襲

に対する影響に違いがある

かどうかを明らかにしてい

年間の滴状角膜症例

の経過観察では、男性、高齢

胞密

度が低い症例で、内皮細胞減

少量が大きい傾向がみられ

たが、いずれも有意ではなか

ったため、今後症例の蓄積を

すすめ、もう少し検証を進め

症例に比

較し、白内障手術侵襲に対する影響が大き

い可能性があるが、さらなる症例の蓄積と

男性、高齢者、観察開始時の内皮細胞密度

が低い症例で、内皮細胞減少量が大きい可

能性があるが、こちらもさらなる症例の蓄
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4. 落屑症候群における白内障手術 

術前術後の角膜内皮の動態変化の検討 

 

研究者 大橋裕一 
所属 愛媛大学 

 

研究要旨 落屑症候群：Pseudoexfoliation (PEX) syndrome は、続発性緑内障などの眼合

併症を引き起こすことが知られている。一方で、落屑症候群による角膜内皮細胞減少（落

屑角膜内皮症：PEX 内皮症）が 1998 年に Naumann らにより提唱されたものの、実態につい

てはまったく解明されていない。本研究では、日本における PEX 内皮症の実態を調査する

とともに、内眼手術前後の角膜内皮動態を調査することにより、診断基準を提案すること

である。結論として、PEX 内皮症の診断基準案を提案することができた。 

 

 

Ａ．研究目的 

落屑症候群；Pseudoexfoliation (PEX) 

syndrome とは水晶体前嚢、虹彩瞳孔領に

白色、ふけい状物質が沈着し、白内障、緑

内障を合併しやすい疾患である。近年 PEX

は LOXL１遺伝子の異常に関連し、脳梗塞、

心筋梗塞、アルツハイーマ病など全身疾患

にも関与することが報告されている。眼科

領域において、近年角膜内皮細胞減少を報

告され、原因不明な水疱性角膜症の一因と

考えられている。本研究の目的は白内障手

術を施行した PEX 症例の術前後角膜内皮

細胞の密度、眼圧の変化を検討することで

ある。 

 

B. 研究方法 

対象：強角膜切開小切開白内障手術（超音

波乳化吸引術 PEA+IOL）を受け、術中術後

合併症なく経過した症例、PEX 症例 140 例

181 眼（平均 67±8.2 歳）および性別、年

齢をマッチした正常眼 120 例 194 眼（平均

７１±7.4 歳）。 

方法：白内障術前、術後２W,4W,3M 及び６

M 時点で以下の検査データを比較検討し

た。 

角膜内皮密度検査 

細胞密度、変動係数（CV 値）、６角形細胞

出現率（6A） 

眼圧 

（倫理面への配慮） 

レトロスペクティーブに白内障術前後の

検査データを解析する研究はことであり、

患者を特定することはないため、利益・不

利益は生じない。 
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C. 研究結果 

PEX 眼群、正常眼群において年齢，性差は

認めなかった（all P>0.05）。 

 

１．術前角膜細胞密度の比較 

正常眼の内皮細胞密度の平均値は 2727±

356.2/mm2 。PEX 眼群の平均値は 2561.2

±424.9/mm2、両群間に統計的には有意差

を認めた（P<0.0001）。 

 

２．術後角膜内皮細胞密度の動態変化 

両群間術後 2W, 4W, 3M および 6M 時点内皮

細胞密度の動態変化を図１に示す。各時点

においては、PEX 眼の細胞密度は有意に正

常眼より減少していた。（all P<0.05） 

正常眼 （●） PEX 眼 （▲） 

 

図１ 

 

３．変動係数(CV 値)および６角形細胞出

現率（6A 率）の比較 

術前、術後各観察時点において両群間内皮

細胞の CV 値および６A 率には有意差は認

めなかった。（all P＞0.05） 

 

４．術後眼圧の変化の比較 

両群の術後２W, 4W, 3M および 6M 時点の

眼圧は図２に示す。 

術前 PEX 眼は正常眼より有意に高値を示

した（P=0.007）。術後、両群とも眼圧減少

傾向を示し、正常眼は術後３M、PEX は術

後４W頃最小値となった。 

 

図２ 

 

D. 考察 

我々は、PEX 角膜内皮障害について生体共

焦点顕微鏡を用いて観察し、内皮細胞の減

少、角膜実質、内皮層に PEX 物質の沈着、

基底細胞下神経叢の蛇行、密度減少などの

形態変化があることを確認し、原因不明の

水疱性角膜症の 58％が PEX 角膜症である

ことを報告した。 

今回、白内障手術症例において PEX 症例

を検討した結果、以前の報告と同様に PEX

症例では、角膜内皮細胞密度が正常眼より

有意に減少していることが確認された。ま

た、術後各観察時点において PEX 眼の内皮

細胞減少率は正常眼群と同様であった

（5.9% vs. 6.9%）。本研究と過去の報告と
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の比較内容を図３で示す。

図３ 

PEX 症例では、術前から角膜内皮細胞密度

は減少しており、チン氏帯脆弱症例も多い

ことより、内皮保護を含めた、万全な手術

対策をとるべきと思われる。

 

本研究の成果として、

断基準（案）
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智子、溝上志朗、原祐子、鈴木崇、山

口昌彦、宇野敏彦、白石敦、大橋裕一. 

落屑症候群における白内障術後角膜

内皮細胞形態の変化. 第 65 回日本臨

床眼科学会 (東京)  2011, 11/7-10. 

10. Zheng X. Morphological Changes of 

Corneal Endothelial Cells Following 

Cataract Surgery in Patients with 

Pseudoexfoliation Syndrome. 2011 

Korean-Japan Joint Corneal 

Conference. Seoul 2011. 11/13-15. 

11. 鄭 暁東、布施昇男、西田幸二、井上

幸次、宮田和典、木下茂、天野史郎、

大橋裕一. 水疱性角膜症に対する角

膜移植の多施設サーベランス：病因と

術式の検討. 第３６回日本角膜学会

総会＆第２８回角膜移植学会 (東京) 

2012, 2/23-25. 

 

F．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

該当しない 

２．実用新案登録 

該当しない 

 

G. 診断基準案の提示 

参考資料
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5. Stevens-Johnson 眼障害に関する実態調査 
 
 

分担研究者 外園千恵 
所属 京都府立医科大学 

 

研究要旨 Stevens-Johnson 症候群（SJS）およびその重症型である中毒性表皮壊死融解症

（Toxic Epidermal Necrolysis；TEN）に伴う眼後遺症に関わる因子を明らかにすることを目

的として、2005－2010の 6年間に国内で発症した 247例（SJS 168例、TEN 79例）につい

て急性期の眼所見、全身重症度と眼後遺症の関連を検討した。SJSでは最悪化時の角膜上皮

欠損の有無、偽膜形成の有無、TEN においても初診時と最悪化時の角膜上皮欠損の有無が

眼後遺症に有意に関連した。また急性期眼障害の重症度スコアが、SJS/TENそれぞれに眼後

遺症の有無に有意に関連した (SJS: p<0.0001、TEN: p=0.0022)。急性期眼障害の重症度スコ

アは、眼後遺症の発現を考慮するうえで有用である。初診時よりも最悪化時の眼障害重症

度スコアが強く影響したことより、初診後の治療で悪化を抑制することが出来れば、眼後

遺症を軽減させうると考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

Stevens-Johnson症候群（SJS）は、突然

の高熱に続いて全身の皮膚・粘膜にびらん

と水疱を生ずる急性の全身性皮膚粘膜疾

患であり、皮膚の罹患面積が 10％を超え

る重症型を中毒性表皮壊死融解症（TEN）

と呼ぶ。致死率が高く、ほとんどの症例が

何らかの薬剤投与を契機に発症すること

から、重篤な薬剤副作用ともされる。 

SJS/TENでは、皮膚障害、肝機能や腎機

能などの臓器障害は一過性であるのに対

して、高度の視力障害とドライアイが後遺

症となり、学業や就業、日常生活が極めて

困難となることが問題である。本研究では、

眼後遺症を減らすことを目的に、SJSおよ

び TEN眼後遺症に関連する因子を検討し

た。 

 

Ｂ．研究方法 

2005--2010年の 6年間に国内で新規発

症した患者について 247例（SJS 168例、

TEN 79例）について、急性期眼障害の程

度を、眼障害なし、グレード１（結膜充血

のみ）、グレード２（偽膜形成もしくは角

膜上皮欠損のどちらか）、グレード３（偽

膜形成と角膜上皮欠損の両方を認める）の

4段階に分類し、急性期眼障害の程度、全

身的重症度、眼後遺症の関連について、探

索的解析を実施した。 

＜倫理面の配慮＞ 

本研究については、以下の研究課題名にて

京都府立医科大学医学倫理審査委員会の

審査を受けて承認を得ており、所定の説明

書と同意書を用いた。 

 Stevens-Johnson 症候群(SJS)および中

毒性表皮壊死融解症（TEN）の眼合併
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症に関する疫学調査(承認番号 E-215) 

 眼表面炎症性疾患の病態解明(承認番

号 C-432) 

 

Ｃ. 研究結果 

SJS の 123 例（73.2％）、TEN の 64 例

（80.0％）に眼障害を伴い、SJS3例（1.8％）、

TEN13 例（16.5％）が死亡、SJS の 45 例

（26.8％）、TENの 32例（40.5％）に後遺

症を生じた。後遺症を 77 例（31.2％）の

うち、70例がドライアイ、32例が視力障

害を合併した。 

眼後遺症の有無に関して有意差が認め

られた要因は、SJSでは最悪化時の角膜上

皮欠損の有無、偽膜形成の有無（それぞれ

p=0.0004、p=0.0091）、TEN では初診時と

最悪化時それぞれでの角膜上皮欠損の有

無 (初診時: p=0.0105、最悪化時: p=0.0022)

であり、偽膜形成の有無 は、p=0.0578で

あった。 

急性期眼障害の重症度スコアに関して、

初診時では  TEN で有意差が認められ 

(p=0.0191)、最悪化時では SJS/TEN それぞ

れに有意差が認められた (SJS: p<0.0001、

TEN: p=0.0022)。  

全身重症度スコアも、SJS/TEN 共に有

意差が認められた (SJS: p=0.0055、TEN: 

p=0.0251)。 

 

Ｄ．考察 

SJS と TEN のいずれも、急性期の最悪

化時における眼障害重症度スコアが高い

ほど後遺症発現の割合が高かった。初診時

よりも最悪化時の眼障害重症度スコアが

強く影響したことより、初診後の治療で悪

化を抑制することが出来れば、眼後遺症を

軽減させうると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

SJS/TEN急性期において、眼症状が最も

悪化した時の角膜上皮欠損の有無、偽膜形

成の有無が、眼後遺症の発現に影響する。

急性期眼障害の重症度スコアは、これらの

所見をもとにしたスコアであり、急性期眼

障害の重症度スコアが眼後遺症の発現を

考慮するうえで妥当であることが明らか

となった。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

論文発表 

1. Sotozono C, Inatomi T, Nakamura T, 

Koizumi N, Yokoi N, Ueta,M, 

Matsuyama K, Miyakoda K, Kaneda H, 

Fukushima M, Kinoshita S. Visual 

Improvement after Cultivated Oral 

Mucosal Epithelial Transplantation. 
Ophthalmol, 120(1):193-200, 2013. 

2. Isogai H, Miyadera H, Ueta M, Sotozono 

C, Kinoshita S, Tokunaga K, Hirayama 
N. In Silico Risk Assessment of 

HLA-A*02:06-Associated 

Stevens-Johnson Syndrome and Toxic 
Epidermal Necrolysis Caused by Cold 

Medicine Ingredients. J Toxicol. 514068, 

2013. 
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3. Ueta M, Kaniwa N, Sotozono C, 

Tokunaga K, Saito Y, Sawai H, Miyadera 

H, Sugiyama E, Maekawa K, Nakamura 
R, Nagato M, Aihara M, Matsunaga K, 

Takahashi Y, Furuya H, Muramatsu M, 

Ikezawa Z, Kinoshita S. Independent 
strong association of HLA-A*02:06 and 

HLA-B*44:03 with cold 

medicine-related Stevens-Johnson 
syndrome with severe mucosal 

involvement. Sci Rep. 4:4862,2014. 

 
学会発表 

国内学会 

1. 上田真由美、外園千恵、木下茂．風邪

薬が誘因と考えられる

Stevens-Johnson症候群の HLA解析．

第３４回日本炎症・再生医学会、京都、

2013.7.7. 

2. 外園千恵、上田真由美、宮崎冴子、稲

富勉、木下茂．Stevens-Johnson症候群

後遺症患者の発症背景と初期診断．第

67回日本臨床眼科学会、横浜、

2013.11.01. 

3. 上田真由美、外園千恵、宮寺浩子、徳

永勝士、木下茂．感冒薬誘因性

Stevens-Johnson症候群/中毒性表皮壊

死症の HLA解析．第５８回日本人類

遺伝学会、仙台、宮城県、2013.11.23. 

4. 宮村有佳、外園千恵、上田真由美、木

下茂．瞼々癒着を生じた急性期

Stevens-Johnson症候群の 1例．角膜カ

ンファランス 2014（第 38回日本角膜
学会総会、第 30回日本角膜移植学会）、

沖縄、2014.01.30. 

海外学会 

1. Sotozono C, Kinoshita S, Kitami A, 
Iijima M, Aihara M, Ikezawa Z, Kano Y, 

Shiohara T, Shirakata Y, Hashimoto K. 

Etiologic Features Of Stevens-Johnson 
Syndrome And Toxic Epidermal 

Necrolysis With Ocular Involvement. 8th 

International Cutaneous ADR Congress, 
Tao-Yuan, Taiwan, 2013.11.16-17. 

2. Ueta M, Sotozono C, Kinoshita S. HLA 

analysis of cold medicine related 
Stevens-Johnson syndrome with ocular 

complication in Japan. 2013 Annual 

Meeting of the Asian Association for 

Research in Vision and Ophthalmology 

(Asian ARVO), New Delhi, India, 

2013.10.29. 

3. Ueta M, Sotozono C, Tokunaga K, 

Kinoshita S. HLA markers of cold 

medicine related Stevens Johnson 

Syndrome . 8th International Cutaneous 

ADR Congress, Tao-Yuan, Taiwan, 

2013.11.17. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

 なし 

２．実用新案登録 

 なし 

３．その他 

 なし 

 

 
 



 

研究要旨

した。

身合併症がみられた。

ルされており、経過観察中に視神経乳頭

0.1 以上の視力が得られた。

 
Ａ．研究目的
先天・発達緑内障は小児期に重篤な視覚

障害を起こす疾患である。発生頻度は

1/10,000
両眼性といわれている。眼圧や視野検査が

まだできない幼少時に起こるため、診断や

病態評価が難しく、治療法もまだ定まって

いない。昨

れていた症例数の全国調査では、

満の小児・若年緑内障の年間受診者数は

593例であり、
で、72
国立成育医療研究センターの症例数は

例を超えていたので、これを検討すれば、

ある程度の病状を把握でき、またすべての

患者で同じ治療方針がとられているので

予後検討には適していると考えられる。そ

こで、二次調査に先立って、国立成育医療

研究センターの先天・発達緑内障症例を検

討した。

B．研究方法
2002
研究センターにおいて治療を行った

例 94
検討項目：

初診あるいは初回検査所見（眼圧、角膜径、

研究要旨 国立成育医療研究センターにおける先天・発達緑内障の病態・治療経過を検討

した。89.1%が

身合併症がみられた。

ルされており、経過観察中に視神経乳頭

以上の視力が得られた。

Ａ．研究目的 
先天・発達緑内障は小児期に重篤な視覚

障害を起こす疾患である。発生頻度は

1/10,000～12,500
両眼性といわれている。眼圧や視野検査が

まだできない幼少時に起こるため、診断や

病態評価が難しく、治療法もまだ定まって

いない。昨年度の当研究事業において行わ

れていた症例数の全国調査では、

満の小児・若年緑内障の年間受診者数は

例であり、73%
72例もの家族例があった。この中で
国立成育医療研究センターの症例数は

例を超えていたので、これを検討すれば、

ある程度の病状を把握でき、またすべての

患者で同じ治療方針がとられているので

予後検討には適していると考えられる。そ

こで、二次調査に先立って、国立成育医療

研究センターの先天・発達緑内障症例を検

討した。 
．研究方法 
2002～2012 年において国立成育医療
研究センターにおいて治療を行った

94 眼を検討した。
検討項目：主訴、眼合併症、全身合併症、

初診あるいは初回検査所見（眼圧、角膜径、

6. 

所属

国立成育医療研究センターにおける先天・発達緑内障の病態・治療経過を検討

が 1 歳未満、うち

身合併症がみられた。96%が

ルされており、経過観察中に視神経乳頭

以上の視力が得られた。

先天・発達緑内障は小児期に重篤な視覚

障害を起こす疾患である。発生頻度は

12,500出生数で、その
両眼性といわれている。眼圧や視野検査が

まだできない幼少時に起こるため、診断や

病態評価が難しく、治療法もまだ定まって

年度の当研究事業において行わ

れていた症例数の全国調査では、

満の小児・若年緑内障の年間受診者数は

73%が両眼性
例もの家族例があった。この中で

国立成育医療研究センターの症例数は

例を超えていたので、これを検討すれば、

ある程度の病状を把握でき、またすべての

患者で同じ治療方針がとられているので

予後検討には適していると考えられる。そ

こで、二次調査に先立って、国立成育医療

研究センターの先天・発達緑内障症例を検

年において国立成育医療

研究センターにおいて治療を行った

を検討した。 
主訴、眼合併症、全身合併症、

初診あるいは初回検査所見（眼圧、角膜径、

. 先天・発達緑内障の手術成績

分担研究者

所属 国立成育医療研究センター

国立成育医療研究センターにおける先天・発達緑内障の病態・治療経過を検討

歳未満、うち 56.4%

が 3 回の trabeculotomy

ルされており、経過観察中に視神経乳頭

以上の視力が得られた。 

先天・発達緑内障は小児期に重篤な視覚

障害を起こす疾患である。発生頻度は

出生数で、その 90％が
両眼性といわれている。眼圧や視野検査が

まだできない幼少時に起こるため、診断や

病態評価が難しく、治療法もまだ定まって

年度の当研究事業において行わ

れていた症例数の全国調査では、18歳未
満の小児・若年緑内障の年間受診者数は

が両眼性 27%が片眼性
例もの家族例があった。この中で

国立成育医療研究センターの症例数は 60
例を超えていたので、これを検討すれば、

ある程度の病状を把握でき、またすべての

患者で同じ治療方針がとられているので

予後検討には適していると考えられる。そ

こで、二次調査に先立って、国立成育医療

研究センターの先天・発達緑内障症例を検

年において国立成育医療

研究センターにおいて治療を行った

主訴、眼合併症、全身合併症、

初診あるいは初回検査所見（眼圧、角膜径、
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発達緑内障の手術成績

 

分担研究者 東 

国立成育医療研究センター

   

国立成育医療研究センターにおける先天・発達緑内障の病態・治療経過を検討

56.4%が 6 か月以前に角膜異常で発見され、

trabeculotomy

ルされており、経過観察中に視神経乳頭 cupping

先天・発達緑内障は小児期に重篤な視覚

％が

両眼性といわれている。眼圧や視野検査が

まだできない幼少時に起こるため、診断や

病態評価が難しく、治療法もまだ定まって

年度の当研究事業において行わ

歳未

満の小児・若年緑内障の年間受診者数は

が片眼性

例もの家族例があった。この中で

60
例を超えていたので、これを検討すれば、

ある程度の病状を把握でき、またすべての

患者で同じ治療方針がとられているので

予後検討には適していると考えられる。そ

こで、二次調査に先立って、国立成育医療

研究センターの先天・発達緑内障症例を検

年において国立成育医療

研究センターにおいて治療を行った 55

主訴、眼合併症、全身合併症、

初診あるいは初回検査所見（眼圧、角膜径、

Haab
凹）、治療予後（角膜拡大、乳頭陥凹、視

力）

 
C．研究結果
1. 
女児

両眼性

（29.1%
（89.1%
6 か月以前であり、発症後早期に受診し
ていると思われる（図

 
      
 

発達緑内障の手術成績

 範行 

国立成育医療研究センター

 

国立成育医療研究センターにおける先天・発達緑内障の病態・治療経過を検討

か月以前に角膜異常で発見され、

trabeculotomy と薬物の併用によってコントロー

cupping は 34.4%

Haab線条、High insertion
凹）、治療予後（角膜拡大、乳頭陥凹、視

力）。 

．研究結果  

1. 性差、患側、発症年齢
女児 20例（36.4%
両眼性 39 例（

29.1%）であった。初診年齢は
89.1%）が 1
か月以前であり、発症後早期に受診し

ていると思われる（図

 
      図

発達緑内障の手術成績 

国立成育医療研究センター 

国立成育医療研究センターにおける先天・発達緑内障の病態・治療経過を検討

か月以前に角膜異常で発見され、

と薬物の併用によってコントロー

34.4%で進行したが、約

High insertion
凹）、治療予後（角膜拡大、乳頭陥凹、視

   
性差、患側、発症年齢

36.4%）、男児
例（70.9%）、片眼性
）であった。初診年齢は

1歳未満ことに
か月以前であり、発症後早期に受診し

ていると思われる（図 1

図 1 初診年齢

国立成育医療研究センターにおける先天・発達緑内障の病態・治療経過を検討

か月以前に角膜異常で発見され、38%

と薬物の併用によってコントロー

で進行したが、約 60%

High insertion、視神経乳頭陥
凹）、治療予後（角膜拡大、乳頭陥凹、視
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ている。高眼圧、角膜拡大、Haab 線条
などかなり眼球への影響は進行してい

るが、その代償によって視神経障害は

比較的少ない。小児の緑内障は、眼圧

や視野などの検査を行うことが難しい

ので、年長になって自覚症状が乏しい

場合は発見が遅れがちである。しかし、

今回の早期発症をみる限りでは、角膜

の異常所見が最初に出るので、発見が

遅れて相当進行してから受診している

症例は少ないように思われる。全身合

併症が多い点は、全身麻酔や薬物療法

の際に留意しなければならない。 
手術は 96%が 3 回の trabeculotomy
と薬物の併用によってコントロールさ

れているので、治療方針として的確で

あると思われる。この間に視神経乳頭

cupping は 34.4%で進行し、初診時に
既に total cupping に近いものも加え
れば、40%におよぶが、視力は約 60%
で 0.1 以上が得られた。 
小児緑内障の中には、前眼部形成不

全を伴う難治なものもあり、これらと

の比較を行わなければならない。また、

検査法や治療方針のプロトコールが確

定しておらず、施設によって方針が異

なっているので、全国二次調査によっ

てこの点が明らかになることが望まれ

る。 
 

E. 結論 
先天・発達緑内障の病態と治療予後を検

討した。多くは 1歳前ことに 6か月以前に
角膜異常で発見され、全身合併症が 38%み
られた。手術を組む治療の予後は比較的良

好であった。 
 

F．健康危険情報    
  該当する危険 / なし 
 
G．研究発表 
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H．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 

1. 特許取得  
なし 

2. 実用新案登録 
なし 

3. その他 
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7. 先天・発達緑内障の治療に関する全国調査 

 
 

分担研究者 杉山和久 1、谷原秀信 2、東範行 3、大石明生 4 
所属 1金沢大学、2熊本大学、 

3国立成育医療研究センター、4京都大学 

 

研究要旨  
先天・発達緑内障について、昨年度の全国調査をもとに、一定の症例数を持つ施設を対象

に二次調査を行い、発症時年齢、初診時眼圧、検眼鏡所見、手術治療、点眼薬の併用、術

後の弱視治療などの現状についての情報を収集した。この結果をもとにわが国での診療実

態に即した診断基準、診療ガイドラインの作成をすすめる。 

 

Ａ．研究目的 

 発達緑内障は生下時から小児期にかけ

て発症する比較的稀な疾患で、小児の眼科

的診察や処置が難しいこともあいまって、

治療が困難な症例が多い。また稀な疾患で

あるが故に発達緑内障の患者データベー

スや診断基準が十分に確立されていると

は言えない。一方海外の状況を鑑みると

2013 年 7月に WGA Consensus Meeting on 

Childhood Glaucoma において、発達緑内

障の診断基準が作成されている。本研究で

はわが国の発達緑内障の発症年齢、症状、

治療に関する疫学調査を行い、得られたデ

ータを元に診断基準、診療ガイドラインの

確立、ひいては将来的に発達緑内障の治療

改善に結び付けることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

まず、日本眼科学会の専門医認定施設

1,148 病院および主要な小児医療施設 10

病院、合計 1,248 病院に対して、2011 年

に外来を受診した発達緑内障の症例数に

ついて書面で調査を行った。（一次調査）

調査項目は、過去１年間に受診した症例数、

性別、患側、家族歴のある症例数である。

次にこの結果を元にウェブ上にデータベ

ースを構築し、症例数の多かった施設より

直接入力を依頼した。入力項目は、初診日、

生年月日、性別、遺伝形式である。 

さらに、一次調査で 5例以上の症例がある

と回答のあった 42 施設を対象に書面によ

る二次調査を行った。調査対象は純粋な先

天・発達緑内障で、過去 10 年間に診療お

よび治療を行った症例とし、調査項目は、

診断時年齢、初診時眼圧、角膜所見、隅角

所見、視神経乳頭所見、家族歴、患側、手

術既往、薬物治療歴、合併症とした。 

 

Ｃ. 研究結果 

一次調査では 487 施設 (39.0%) より回

答を得た。総症例数は 754 例であった。そ

のうち男性 422 例（56.0%）、両側性が 525

例（69.6%）、家族歴有りが 83 例であった。

ウェブ上のデータベースには研究分担施
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設より、計 38 症例の情報が登録された。 

二次調査では 26 施設（61.9%）、370 例 676

眼について回答があった。発症年齢は 1

か月未満が 95 例 (32.4%)、1 か月以上 24

か月未満が 120 例 (25.7%)、2 歳以上 6歳

未満が 42 例 (11.4%)、6 歳以上が 111 例 

(30%)、19 歳以上が 28 例 (7.6%)、不明は

3 例 (0.8%)であった。初診時眼圧は

20mmHg 以下が 10 眼 (1.8%)、21mmHg 以上

が 323 眼 (47.8%)、30mmHg 以上が 221 眼 

(32.7%)、不明が 33 眼 (4.9%)であった。

角膜所見(複数回答有)は肥厚が 29 眼、菲

薄化 18 眼、Habb striae が 97 眼、角膜混

濁が241眼、角膜径拡大が221眼であった。

隅角所見は隅角異常ありが 100 眼 

(14.8%)、なしが 336 眼 (49.7%)で、検査

未施行が 166 眼 (24.6%)であった。視神経

乳頭所見は異常ありが 404 眼 (59.8%)、異

常なしが 163 眼 (24.1%)、検査未施行が

74 眼 (10.9%)であった。家族歴はありが

66 例 (17.8%)、なしが 195 例 (28.8%)、

未聴取が 97 例 (26.2%)であった。薬物療

法の有無については薬物療法のみが 94 眼 

(13.9%)、薬物療法と手術療法が 308 眼 

(45.5%)であった。全身合併症が 70 例 

(18.9%)にみられた。経過中に眼振が出現

した例が 20 例 (5.4%)、斜視は 42 例 

(11.4%)、弱視治療を行ったのは 46 例 

(12.4%)、眼鏡装用は 130 例 (35.1%)で必

要であった。 

 

Ｄ．考察 

有病率が低く難治である発達緑内障の全

国的な調査を行い、データベースを構築す

ることができた。発達緑内障に関しては

1992年および1993年に全国調査が実施さ

れ、それぞれ 500 施設以上より解答を得て

新規発見例はそれぞれ 38、35 例と報告さ

れている。われわれが知る限りこれらの報

告以降の 20 年、発達緑内障を対象とした

全国調査は行われておらず、本研究はそれ

以来の全国調査となった。過去の報告では

男女比は 2：1、両側性が焼く 2/3 を占め

ていたと報告されている。これと比較して

本研究では男女比はやや低く、両側性の割

合は概ね同等であった。過去の報告は 20

年前のデータであり、対象症例数が本研究

報の 1/10 と少ないため、本報告の結果が

現在の実態を反映していると考えられる。

また、手術および薬物による治療歴を調査

した報告はこれまでにない。したがって現

在の実態に即した診断基準と治療方針の

ガイドラインを作成するにあたっては、本

研究で得られた結果がデータベースとし

て唯一であり、かつ必要十分の情報を含有

していると考えられる。 

今後は、日本緑内障学会と連携し、発達緑

内障の診断基準、発達緑内障に対する手術

治療の適応と予後の評価を確立する必要

がある 

Ｅ．結論 

稀少難治疾患である発達緑内障の全国的

な疫学調査によってデータベースを作成

し、診断基準・治療方針ガイドラインの作

成に結びつけることが出来た。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特に無し 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

Goto A, Inatani M, Inoue T, 
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Awai-Kasaoka N, Takihara Y, Ito Y, 

Fukushima M, Tanihara H. 

Frequency and risk factors for 

neovascular glaucoma after 

vitrectomy in eyes with proliferative 

diabetic retinopathy. Journal of 

Glaucoma 22:572-576, 2013. 

 

Kameda T, Inoue T, Inatani M, 

Tanihara H; Japanese 

Phaco-Goniosynechialysis 

Multicenter Study Group. Long-term 

efficacy of goniosynechialysis 

combined with phacoemulsification 

for primary angle closure. Graefe’s 

Archive for Clinical and 

Experimental Ophthalmology 

251;825-830, 2013. 

 

Tanihara H, Inoue T, Yamamoto T, 

Kuwayama Y, Abe H, Araie M: K-115 

Clinical Study Group. Phase 1 

Clinical Trials of a Selective Rho 

Kinase Inhibitor, K-115. JAMA 

Ophthalmology 131: 1288-1295, 

2013. 

 

Ogata-Iwao M, Inatani M, Takihara Y, 

Inoue T, Iwao K, Tanihara H. A 

prospective comparison between 

trabeculectomy with mitomycin C 

and phacotrabeculectomy with 

mitomycin C. Acta Ophthalmologica 

91:e500-5001, 2013. 

 

Awai-Kasaoka N, Inoue T, Kameda T, 

Fujimoto T, Inoue-Mochita M, 

Tanihara H. Oxidative stress 

response signaling pathways in 

trabecular meshwork cells and their 

effects on cell viability. Molecular 

Vision 19:1332-1340, 2013. 

 

Haga A, Inatani M, Shobayashi K, 

Kojima S, Inoue T, Tanihara H. Risk 

factors for choroidal detachment 

after trabeculectomy with mitomycin 

C. Clinical Ophthalmology 

7:1417-1421, 2013. 

 

Tanihara H, Inoue T, Yamamoto T, 

Kuwayama Y, Abe H, Araie M for the 

K-115 Clinical Study Group. Phase 2 

randomized clinical study of a Rho 

kinase inhibitor, K-115, in primary 

open-angle glaucoma and ocular 

hypertension. American Journal of 

Ophthalmology 156:731-736, 2013. 

 

Awai-Kasaoka N, Inoue T, Inatani M, 

Takihara Y, Ogata-Iwao M, Tanihara 

H. Study on prognostic factor in 

trabeculectomy with mitomycin C 

having history of previous glaucoma 

surgery. Japanese Journal of 

Ophthalmology 57:514-519, 2013. 

 

Inoue T, Tanihara H. ROCK inhibitors: 

a novel approach to glaucoma 

therapy. Progress in Retinal and Eye 

Research 37: 1-12, 2013. 
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Inoue T, Kawaji T, Tanihara H. 

Elevated levels of multiple 

biomarkers of Alzheimer’s disease in 

the aqueous humor of eyes with 

open-angle glaucoma. Investigative 

Ophthalmology & Visual Science 

54:5353-5358, 2013. 

 

Kojima S, Inoue T, Kawaji T, Tanihara 

H. Filtration Bleb Revision Guided 

by Three-Dimensional Anterior 

Segment Optical Coherence 

Tomography. Journal of Glaucoma, 

in press. 

 

Kojima S, Inatani M, Shobayashi K, 

Haga, A, Inoue T, Tanihara H. Risk 

factors for hyphema after 

trabeculectomy with mitomycin C. 

Journal of Glaucoma, in press. 

 

Takahashi E, Inoue T, Fujimoto T, 

Kojima S, Tanihara H. Epithelial 

mesenchymal transition-like 

phenomenon in trabecular 

meshwork cells. Experimental Eye 

Research, in press. 

 

Takihara, Inatani M, Ogata-Iwao M, 

Kawai M, Inoue T, Iwao K, Tanihara 

H. Prospective clinical study of 

trabeculectomy for open-angle 

glaucoma in phakic vs pseudophakic 

eyes after phacoemulsification. 

JAMA Ophthalmology, in press. 

 

Inoue T, Kawaji T, Tanihara H. 

Monocyte chemotactic protein-1 

level in the aqueous humor as a 

prognostic factor for the outcome of 

trabeculectomy.  Clinical and 

Experimental Ophthalmology, in 

press. 

 

Kojima S, Inoue T, Kawaji T, Tanihara 

H. Tear Fluid Signs Associated with 

Filtration Blebs as Demonstrated by 

Three-dimensional Anterior Segment 

Optical Coherence Tomography. 

Clinical Ophthalmology, in press. 

 

Kuroda U, Inoue T, Awai-Kasaoka N, 

Shobayashi K, Kojima S, Tanihara H. 

Fornix-based vs limbal-based 

conjunctival flaps in trabeculectomy 

with mitomycin C in high-risk 

patients. Clinical Ophthalmology, in 

press. 

 

Yamamoto T, Sawada A, Mayama C, 

Araie M, Ohkubo S, Sugiyama K, 

Kuwayama Y, The Collaborative 

Bleb-related Infection Incidence and 

Treatment Study Group: The 5-year 

Incidence of Bleb-related Infection 

and Its Risk Factors Following 

Filtering Surgeries with Adjunctive 

Mitomycin C: CBIITS 2. 

Ophthalmology, in press. 

 

黄益倍, 岡元有己子, 井上俊洋, 谷原秀信. 

正常眼圧緑内障に対するラタノプロス
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ト単剤の効果および併用薬としてのチ

モロールとドルゾラミドの比較. 眼科

臨床紀要 ：6巻：533-537, 2013. 

 

正林耕平, 岡元有己子, 井上俊洋, 谷原秀

信. 正常眼圧緑内障に対するラタノプ

ロスト単剤の効果および併用薬として

のチモロールとドルゾラミドの比較. 

眼科臨床紀要 ：印刷中. 

 

２．学会発表 

The Annual Meeting of the Association 

for Research in Vision and 

Ophthalmology (ARVO) (May 5-9, 

2013, Seattle, Washington, USA) 

Inoue T, Tanihara H. Investigation of 

Multiple Proinflammatory 

Cytokines in the Aqueous Humor in 

Eyes with Secondary Glaucoma. 

Kojima S, Inoue T, Nakashima K, 

Fukushima A, Tanihara H. 

Short-term prospective 

investigation of filtering bleb by 

three dimensional anterior-segment 

optical coherence tomography. 

Inoue-Mochita M, Inoue T, Fujimoto T, 

Awai-Kasaoka N, Tanihara H. 

Identification of TGF-β2-induced 

proinflammatory cytokines secreted 

from cultured trabecular meshwork 

cells. 

Nakashima K, Inoue T, Fukushima A, 

Hirakawa S, Kawaji T, Tanihara H. 

Evaluation of filtering blebs with 

transconjunctival oozing by anterior 

segment optical coherence 

tomography 

 

 

World Glaucoma Congress 2013 (July 

17-20, 2013, Vancouver, Canada) 

Inoue T, Tanihara H. Investigation of 

Multiple Proinflammatory 

Cytokines in the Aqueous Humor in 

Eyes with Secondary Glaucoma. 

Kojima S, Inoue T, Nakashima K, 

Fukushima A, Tanihara H. 

Short-term prospective 

investigation of filtering bleb by 

three dimensional anterior-segment 

optical coherence tomography. 

Fujimoto T, Inoue T, Inoue-Mochita M, 

Kasaoka N, Shobayashi K, Tanihara 

H. Visualization of actin filament 

using time-lapse fluorescent 

microscopy in trabecular meshwork 

cells 

Hirakawa S, Kojima S, Inoue T, 

Tanihara H. A short-term efficacy 

and safety of brimonidine 0.1% as 

fourth-line therapy in open-angle 

glaucoma subjects. 

 

第117回日本眼科学会総会  東京  平成

25年 4月 4日～7日 

笠岡奈々子, 井上俊洋, 亀田隆範, 藤本

智和, 井上みゆき, 谷原秀信：線維柱

帯細胞において ROCK 阻害薬が酸化

ストレスに与える影響. 

 

第 83回九州眼科学会 福岡 平成 25年

5月 31 日〜6月 2日 
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平川沙織, 井上俊洋, 小島祥, 笠岡奈々

子, 正林耕平, 中島圭一, 松村理世, 

谷原秀信：熊本大学医学部附属病院に

おけるブリモニジン点眼液の使用状

況調査. 

 

第 24回日本緑内障学会  東京  平成 25

年 9月 21～23日 

笠岡奈々子, 井上俊洋, 谷原秀信：開放

隅角緑内障の房水におけるアルツハ

イマー病関連バイオマーカー. 

 

第 67 回日本臨床眼科学会 神奈川 平

成 25年 10月 31日 11月 3日 

笠岡奈々子, 井上俊洋, 稲谷大, 谷原秀

信：トラベクレクトミー術後のラタノ

プロスト点眼薬による眼圧下降効果

の検討. 

平川沙織, 井上俊洋, 小島祥, 笠岡奈々

子, 正林耕平, 大平さおり, 高橋枝里, 

谷原秀信：開放隅角緑内障における緑

内障点眼４剤目としてのブリモニジ

ン点眼液の効果. 

福島亜矢子, 井上俊洋, 坪井尚子, 岩尾

美奈子, 平川沙織, 小島祥, 笠岡奈々

子, 正林耕平, 大平さおり, 高橋枝里, 

稲谷大, 谷原秀信：開放隅角緑内障に

おける緑内障点眼薬配合剤への切り

替え効果の前向き検討. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

なし 

 

２．実用新案登録 

なし 

 

３．その他 

なし 

 

Ｉ．参考文献 

石川伸子白土城照, 安達京, 他：先天緑内

障全国調査結果(1993年度) あたらしい眼

科 13, 601-604, 1996. 

滝澤麻里, 白土城照, 東郁郎：先天緑内障

全国調査結果(1992 年度). あたらしい眼

科 12, 811-813, 1995. 
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8．オカルト黄斑ジストロフィーの遺伝子解析 

 

 

研究者 岩田 岳 

所属 東京医療センター 

 

 

研究要旨  

オカルト黄斑ジストロフィー（Occult Macular Dystrophy）は眼底像が正常であるにもか

かわらず、黄斑部の錐体細胞の機能が障害される眼疾患である。当研究部によって RP1L1

の遺伝子変異によって発症することが明らかにされたが、その後、国内外で新たな遺伝子

変性が発見されている。我々も独自に OMD の２２家系を収集し、遺伝子解析を行った結果、

発送本研究では OMD２２家系を調査し、あらたに７つの新規遺伝子変異を発見した。個々の

遺伝子変異について、臨床像を解析し、OMD 症例データベースを構築する。 

 

Ａ．研究目的 

OMD（三宅病）は眼底像が正常であるに

もかかわらず、黄斑部の錐体細胞の機能が

障害される難治性眼疾患である[1, 2]。本

研究はこの OMD 患者を診断し、遺伝子解析

を行うことにより、遺伝子変異別の OMD

症例データベースを構築することを目的

とする。 

 

Ｂ．研究方法 

すでに論文で報告している RP1L1 R45W、

W960R の遺伝子変異は４家系で確認され

ているが[3, 4]、今回新たに複数の OMD

家系（優性、劣性、孤発）を調査し、タイ

レクトシークエンスあるいはエクソーム

シークエンスによって、既知遺伝子変異の

出現頻度おより新規遺伝子変異の探索を

行った。エクソーム解析は Agilent 

SureSelect ver.4+UTR を用いてエクソン

抽出を行い、Illumina HiSeq2000 を使っ

て平均 100 リードのシークエンスを得た。

レファレンスゲノムに対してマッピング

を行い、1,000 人ゲノムシークエンスと

我々が集積した日本人のエクソームデー

タを用いて、出現頻度の高い SNPs を削除

し、残った SNPs の中で患者と連鎖してい

るものが抽出された。さらに健常な日本人

約 1,500 人のデータを用いて稀な多型を

排除した。 

 

Ｃ. 研究結果 

今回新たに２２家系が調査され、R45W

（５家系）、S1199C（４家系）、Q1987X（１

家系）、G221R（１家系）、S676C（１家系）、

G1200D（２家系）、T1196I（１家系）、T1194M

（１家系）などの既知と新規遺伝子変異が

発見された。最も多い変異は R45W で、２

２家系中１０家系で変異が検出された。さ

らに S1199C 変異も高い頻度で検出されて

いる。 
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Ｄ．考察 

RP1L1 は網膜色素変性の原因遺伝子 RP1

に類似する遺伝子としてクローニングさ

れ、多数の患者がスクリーニングされたが

遺伝子変異は発見されていなかった[5,6]。

カニクイザル網膜の免疫染色によって

RP1L1 は視細胞の微小管に局在すること

が明らかになり、マウスでも同様な局在が

報告されている[7]。視細胞の微小管は高

度に分化しており、細胞体と外節の間の輸

送機能を担うと同時に視細胞を光軸に沿

って細胞の傾きを修正する機能がある[8]。 

R45WとS1199Cはタンパク質の全く異な

る位置に存在する遺伝子変異で、前者は

RP1 との相互作用に関係する部位、後者は

反復配列の存在する領域に直前に位置す

る。我々が「典型的な OMD」と診断する患

者では何れかの RP1L1 遺伝子が必ず検出

されており、経験的にもこの変異について

は遺伝子診断に利用できると考えられる。

しかし一部の OMD にはエクソーム解析で

も遺伝子変異が検出されておらず、新たな

遺伝子変異が発見される可能性がある。現

在これらの変異体がクローニングされて

タンパク質相互作用の実験が進行中であ

る。 

国内外でも新たな遺伝子変異が発見さ

れており[9-11]、劣性型 OMD の家系も発見

されている。今後の遺伝子解析に期待する

とともに OMD の診断基準を明確にし、

OMD-like な症例が紛れ込まないよいうに

しなければなららに。 

今後 R45W、S1199C を含む８つの変異と臨

床像を解析して OMD 症例データベースを

構築する。 

 

Ｅ．結論 

OMD２２家系が調査され、原因遺伝子

RP1L1 における遺伝子解析が行われた。す

でに報告されている既知遺伝子に加え、新

たに複数の遺伝子変異が発見された。今後

どの変異が遺伝子機能に最も影響するか

解析する予定である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

Nakamura N, Tsunoda K, Fujinami K, 

Shinoda K, Tomita K, Hatase T, Usui T, 

Akahori M, Iwata T, Miyake Y. 

[Long-term observation over ten years 

of four cases of cone dystrophy with 

supernormal rod electroretinogram]. 

Nihon Ganka Gakkai Zasshi. 2013 

Aug;117(8):629-40. Japanese. PubMed 

PMID: 24063160. 

 

Kubuto T, Takahashi H, Goto-Fukuura Y, 

Igarashi T, Akahori M, Kameya S, Iwata 

T, Mizota A, Yamaki K, Miyake Y, 

Takahashi H. A new mutation in the 

RP1L1 gene in a patient with occult 

macular dystrophy associated with a 

depolarizing pattern of focal macular 

electroretinograms. Molecular Vision 

2012;18:1031-9 

 

Tsunoda K, Usui T, Hatase T, Yamai S, 

Fujinami K, Hanazono G, Shinoda K, 



- 43 - 
 

Ohde H, Akahori M, Iwata T, Miyake Y. 

Clinical characteristics of occult 

macular dystrophy in a large family 

with mutation of RP1L1 gene. Retina 

2012;32:1135-47 

 

岩田岳、古野正朗、池尾一穂、全エクソ

ーム解析による遺伝性網脈絡膜疾患の

原因遺伝子探索、エクソーム解析 ‐成

果と将来‐ （編集：松本直道）、医学

のあゆみ、医歯薬出版株式会社 

2013;245:401-407 

 

赤堀正和、岩田岳、黄斑ジストロフィー、

特集 ゲノムと網膜関連疾患の関与を

探る（編集：山城健児）、RETINA Medicine、

先端医学社 2014;3:33-37 

 

２．学会発表 

岩田岳、次世代シークエンサーを用いた

眼疾患の原因遺伝子探索、第１１６回日

本眼科学会、東京、２０１２年 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

なし 

 

２．実用新案登録 

なし 

 

３．その他 

なし 

 

Ｉ．参考文献 

1. Miyake Y et al., Am J Ophthal 

1989;108:292-299 

2. Miyake Y et al. Am J Ophthal 

1996;122:644-653 

3. Fukuda Y et al. BMC Bioinformatics 

2009;10:121 

4. Akahori M. et al. Am J Hum Genet 

2010;87:424-429 

5. Conte I et al. Europ J Hum Genet 

2003;11:155-162 

6. Bowne SJ et al. Mol. Vis.  

2003;9:129-137 

7. Yamashita T et al. J Neurosci 

2009;29:9748-9760 

8. Eckmiller MS, Prog Retin Eye Res 

2004;23:495-522 

9. Ahn SJ et al., IOVS  

2013;54:4856-4863 

10. Okuno T et al., Doc Ophthalmol 

2013;127:141-146 

11. Davidson AE et al., Hum Mutat 

2013;34:506-514  

 

  



 

研究要旨：

いて、

１家系は、

はいずれも黄斑の変化は軽微で、視神経乳頭が蒼白化しているため、当初は視神経疾患が

疑われ精査を受けていた。その後の

断に至っている。

グを行う意義のある遺伝子であると考えられた。

 

A.研究目的

CORD

GUCY2D

本人での解析の意義を検討する。

B.方法

CORD

PCR を用いて

増幅し、サンガー法によるシークエンシン

グにより、変異のスクリーニングを行った。

（倫理面への配慮）

厚生労働省ガイドラインに準拠し順天堂大

学医学部倫理委員会の承認を得て施行。

特に小児例は両親に代諾を得た上で罹患者

のみに解析を行なった。

C.結果

2家系

検出された。家系

変異を、他の家系

9. 錐体

研究要旨：錐体ジストロフィ・錐体杆体ジストロフィ

いて、GUCY2D 遺伝子の解析を行い

１家系は、p.R838H

はいずれも黄斑の変化は軽微で、視神経乳頭が蒼白化しているため、当初は視神経疾患が

疑われ精査を受けていた。その後の

断に至っている。

グを行う意義のある遺伝子であると考えられた。

研究目的 

CORD の原因として

GUCY2D の遺伝子変異について解析を行い日

本人での解析の意義を検討する。

方法 

CORD が疑われた

を用いて GUCY2D

増幅し、サンガー法によるシークエンシン

グにより、変異のスクリーニングを行った。

（倫理面への配慮）

厚生労働省ガイドラインに準拠し順天堂大

学医学部倫理委員会の承認を得て施行。

特に小児例は両親に代諾を得た上で罹患者

のみに解析を行なった。

結果 

家系 4例に疾患と関連する遺伝子変異が

出された。家系

変異を、他の家系

錐体ジストロフィ・錐体杆体ジストロフィにおけ

研究協力者

ジストロフィ・錐体杆体ジストロフィ

遺伝子の解析を行い

p.R838H 変異を、他の

はいずれも黄斑の変化は軽微で、視神経乳頭が蒼白化しているため、当初は視神経疾患が

疑われ精査を受けていた。その後の

断に至っている。GUCY2D は、コドン

グを行う意義のある遺伝子であると考えられた。

の原因として海外で報告の多い

の遺伝子変異について解析を行い日

本人での解析の意義を検討する。

が疑われた 8家系 10 症例について、

GUCY2D 遺伝子の全エクソンを

増幅し、サンガー法によるシークエンシン

グにより、変異のスクリーニングを行った。

（倫理面への配慮） 

厚生労働省ガイドラインに準拠し順天堂大

学医学部倫理委員会の承認を得て施行。

特に小児例は両親に代諾を得た上で罹患者

のみに解析を行なった。 

例に疾患と関連する遺伝子変異が

出された。家系 A の 2症例は、

変異を、他の家系 Bの症例は

ジストロフィ・錐体杆体ジストロフィにおけ

GUCY2D

分担研究者

研究協力者 藤巻拓郎、柳川

所属

ジストロフィ・錐体杆体ジストロフィ
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は、コドン 838

グを行う意義のある遺伝子であると考えられた。
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厚生労働省ガイドラインに準拠し順天堂大

学医学部倫理委員会の承認を得て施行。

特に小児例は両親に代諾を得た上で罹患者

例に疾患と関連する遺伝子変異が

症例は、p.R838H

の症例は p.R838C 変異
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ジストロフィ・錐体杆体ジストロフィにおけ

GUCY2D 遺伝子解析
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るため、当初は視神経疾患が疑われ精査を

受けており、その後

査で錐体（杆体）ジストロフィの診断に至

っていた。（図１）
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D.考察
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が多く、変異も多種類報告されている。す

でに日本人においても、複数の家系での報
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遺伝子の変異によるものが多いが、その変
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10．USH2A 遺伝子異常を認めた非症候群性網膜色素変性の 3症例 
 
 

分担研究者 堀田 喜裕 
所属 浜松医科大学 

           
研究要旨： 
[目的]USH2A遺伝子の両方のアレルに変異を認めた 3症例の非症候群性網膜色素変性が疑
われる患者の臨床像を報告する。[症例と方法] 症例 1は 38歳男性で孤発例。夜盲を自覚
して 19歳時に当科を紹介受診した。裸眼視力は右 1.5、左 1.5。視野は島状の孤立暗点を認
めた。症例 2 は 61 歳女性で孤発例。夜盲を自覚していたが、54 歳時に近医を紹介受診し
た。矯正視力は右 0.7、左 0.8。視野は両眼とも中心 10度の求心性視野狭窄。症例 3は 61
歳男性。孤発例だが両親は近親結婚。視力低下を自覚して 51 歳時に当科を紹介受診した。
矯正視力は右 0.8、左 1.0。視野は両眼とも中心 10度の求心性視野狭窄。3例とも網膜血管
は細く、網膜色素上皮の広範な萎縮と多数の骨小体様の色素斑を認め、網膜電図は消失型

であった。インフォームドコンセントの上、3 症例の血液より得られた DNA を抽出し、
USH2A遺伝子の 73エクソンを PCR法で増幅し、塩基配列を直接決定した。[結果] 症例
1は c.685G>C(p.G229R)と c.3595_3597delGAA(p.E1199del)という 2つの変異、症例 2は
p.G229Rと c.2776C>T(p.R926C)という 2つの変異、症例 3は c.8559-2A>Gのホモ接合体
の変異を認めた。3症例とも典型的な網膜色素変性患者であるが、症例 1と症例 2は耳鼻科
による精査の結果異常を認めない。症例 3 は日常会話に問題はないが、聴力検査で異常を
認めた。[結論] わが国で初めて USH2A 遺伝子異常による非症候群性網膜色素変性が疑わ
れる症例を報告した。 

 
Ａ．研究目的 
網膜色素変性 (Retinitis Pigmentosa, 

RP)は、視細胞と網膜色素上皮の機能をび
まん性に障害する遺伝性、進行性の疾患

である。RPの頻度は、4000～8000人に
1人と言われ、夜盲が初期症状のことが多
く、進行すると求心性に視野が狭窄し、

最終的に失明に至ることが多い眼科領域

で最も重篤な疾患である。RPには、常染
色体優性(autosomal dominant, ad)遺伝、
常染色体劣性(autosomal recessive, ar)
遺伝、X連鎖性遺伝形式が知られており、
これまでに 60 個の原因遺伝子が同定さ
れ、遺伝的異質性が知られている。また

RP は、 Usher 症候群 (USH)* や、
Bardet-Biedl 症候群といった症候群の 1
所見としても知られており、症候群性の

RP の原因遺伝子も明らかにされはじめ
ている。RPに対する有効な治療法の開発

のためには、遺伝子レベルでの病因解明

が重要である。本研究では、浜松医科大

学眼科を受診した非症候群性の arRP 患
者の内、EYS(Eyes Shut Homolog)遺伝子
に原因変異を同定できた患者 1)を除いた

患者を対象として、欧米の arRP 患者で
変異の頻度が高いと報告されている

USH2A(Usher syndrome 2A)遺伝子 2),3)

の変異解析を行い、日本人における RP
患者の USH2A の変異と病態の対応関係
の基礎データを創出することを目的とし

た。 
*Usher 症候群(USH)は、感音難聴に RP
を合併する常染色体劣性遺伝性疾患であ

る。難聴の程度と前庭機能障害の有無に

より 1~3型に分類され、2型(USH2)の頻
度が最も高い。USH2 の主な原因遺伝子
として欧米 2),3)でもわが国 4),5)でも

USH2A 遺伝子が知られているが、USH
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ではなく、聴覚障害の合併のない非症候

群性 RP でも USH2A 遺伝子異常の報告
がある 2),3),6–8)。 
 
Ｂ．研究方法 
眼科外来で詳細な問診と眼科的検査(視
野検査、視力検査、眼底検査、網膜電図)
により確定診断されたarRP患者の内、本
学の倫理規定に基づき、遺伝子検査につ

いて十分な説明を行い、インフォームド

コンセントが得られた上記患者の末梢血

よりDNAを抽出し、USH2A遺伝子の73
エクソンをPCRダイレクトシーケンス法
にて解析した。また、変異を同定できた

患者で、承諾の得られた者に対して聴力

検査を行った。 
 
【倫理面への配慮】 
当該研究に関する遺伝子及び末梢血の
収集にあたり、浜松医科大学の倫理委員
会 (ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理委員
会承認番号第24-164号: 平成25年1月)の
承認を受けた。末梢血は、同意を得た患
者または保護者より提供を受けた。採血
前に本研究の研究内容、協力の任意性と
撤回の自由、研究計画書等の開示、個人
情報の保護、提供者の利益および不利益、
解析結果の通知、研究成果の公表、研究
終了後の試料等の取扱いの方針、知的財
産権、費用、遺伝カウンセリング等につ
いて詳しく説明し、インフォームドコン
セントを書面で得られたもののみを対象
とした。本研究は、「ヒトゲノム・遺伝子
解析研究に関する倫理指針」（文部科学省、
厚生労働省、経済産業省）及び、「疫学研
究に関する倫理指針」(文部科学省、厚生
労働省)を遵守して行った。 
 
Ｃ．研究結果 
本学眼科を受診した非症候群性のarRP
患者の内、EYS遺伝子に原因変異を同定
できた患者1)を除いた患者を対象として

USH2A遺伝子の変異解析を行い、3症例

に原因変異を認めた。それぞれの患者の

臨床像と変異について下記に示す。 
(1). 症例1 
38歳男性で孤発例。夜盲を自覚して19歳
時に当科を紹介受診した。裸眼視力は右

1.5、左1.5。視野は島状の孤立暗点を認め
た。新規のc.685G>C (p.G229R)と新規の
c.3595_3597delGAA (p.E1199del)という
2つの変異を同定した。分離解析の結果、
pE1199delは正常父親由来、p.G229Rは
正常母親由来であり、健常者である兄は

どちらの変異も認めなかった。 
(2). 症例2 
61歳女性で孤発例。小児期より夜盲を自
覚していたが、44歳時に近医を初診した。
矯正視力は右0.7、左0.8。視野は両眼とも
中心10度の求心性視野狭窄。症例1と同じ
p.G229Rと新規のc.2776C>T (p.R926C)
という2つの変異を同定した。 
(3). 症例3 
61歳男性。孤発例だが両親は近親結婚。
視力低下を自覚して51歳時に当科を紹介
受診した。矯正視力は右0.8、左1.0。視野
は両眼とも中心10度の求心性視野狭窄。
c.8559-2A>Gのホモ接合体の変異を同定
した。 
上記3症例は、網膜血管が細く、網膜色
素上皮の広範な萎縮と多数の骨小体様の

色素斑を認め、網膜電図は消失型であっ

た。 
3症例とも典型的なRP患者であるが、
症例1と症例2は耳鼻科による精査の結果
異常を認めない。症例3は、聴力検査を行
うまでは日常会話に支障はなく、非症候

群性のRPと思われていたが、聴力検査の
結果、感音難聴を認め、後からUSH2と分
かった。 
 
Ｄ．考察 

症例1と症例2は、わが国で初めての
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USH2A遺伝子異常による非症候群性の
RPと考えられる。 
わが国のUSH2患者の遺伝子解析は、中
西らによりUSH2A遺伝子の変異解析が
行われており、19名のUSH2患者より15
名から23種の原因変異が報告されている
4),5)。19名中4名に症例3と同様の
c.8559-2A>Gが同定されており、症例3は、
この変異で初めてのホモ接合体の症例で

ある。今回の解析により、c.8559-2A>G
は、日本人のUSH2A遺伝子異常の中で高
頻度な変異であることが改めて確認でき

た。 
 
Ｅ．結論 

わが国初の USH2A遺伝子異常によると
考えられる非症候群性の RPを報告した。 
 
Ｆ．健康危険情報 
該当する危険なし。 
 
Ｇ．研究発表 
1．論文発表 
Suto K, Hosono K, Takahashi M, 
Hirami Y, Arai Y, Nagase Y, Ueno S, 
Terasaki H, Minoshima S, Kondo M, 
Hotta Y. Clinical phenotype in ten 
unrelated Japanese patients with 
mutations in the EYS gene, 
Ophthalmic Genet, 2014, 35(1), 25-34. 
 
Wang C, Hosono K, Ohtsubo M, Ohishi 
K, Gao J, Nakanishi N, Hikoya A, Sato 
M, Hotta Y, Minoshima S. Interaction 
between optineurin and the bZIP 
transcription factor NRL, Cell Biol Int, 
2014, 38(1), 16-25. 
 
2．学会発表 
Hotta Y, Hosono K, Suto K, Sato M, 
Mizuta K, Minoshima S. Three 
Japanese Cases with Autosomal 
Recessive Retinitis Pigmentosa 
associated with the USH2A Gene 
Mutation. APVRS, 2013, Nagoya. 

 
Wang C, Hosono K, kachi S, Terasaki H, 
Hotta Y, Minoshima S. Fine analysis of 
the deletions in red/green opsin genes 
and the upstream locus control region 
(LCR) found in two Japanese families 
with blue cone monochromacy (BCM). 
ARVO, 2013, Seattle. 
 
堀田喜裕、細野克博、趙 洋、須藤希実
子、大坪正史、水田邦博、峯田周幸、蓑
島伸生・USH2A遺伝子異常を認めた網膜
色素変性の 3 症例・日本人類遺伝学会第
58回大会・2013年・仙台 
 
細野克博、石上智愛、高橋政代、朴 東浩、
上野真治、萩原 章、山本修一、佐藤美保、
寺﨑浩子、金 仁澤、東 範行、近藤峰生、
蓑島伸生、堀田喜裕・網膜色素変性と関
連疾患におけるEYS遺伝子の 2種類の変
異の分子遺伝学的解析・第 117 回日本眼
科学会総会・2013年・東京 
 
須藤希実子、細野克博、趙 洋、永瀬康
規、水田邦博、峯田周幸、蓑島伸生、堀
田喜裕・USH2A遺伝子異常を認めた非症
候群性網膜色素変性の 3症例・第 67回日
本臨床眼科学会総会・2013年・横浜 
 
趙 洋、細野克博、須藤希実子、永瀬康
規、水田邦博、大坪正史、峯田周幸、蓑
島伸生、堀田喜裕・USH2A遺伝子異常を
認めた非症候群性網膜色素変性の 3症
例・第 20回日本遺伝子診療学会大会・
2013年・浜松 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
1．特許取得 
なし。 
 
2．実用新案登録 
なし。 
 
3．その他 
シンポジウム発表 
細野克博、わが国の網膜色素変性患者の
遺伝子解析の現状と近未来の可能性、第
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61 回日本臨床視覚電気生理学会、2013
年、大阪 
 
Ｉ．参考文献 
1. Hosono, K. 他：Two novel mutations 
in the EYS gene are possible major 
causes of autosomal recessive retinitis 
pigmentosa in the Japanese 
population、PLoS One、2012、7：
e31036. 
 
2. Seyedahmadi, BJ. 他：
Comprehensive screening of the 
USH2A gene in Usher syndrome type 
II and non-syndromic recessive 
retinitis pigmentosa、Exp Eye Res、
2004、79：167–173. 
 
3. McGee, TL. 他：Novel mutations in 
the long isoform of the USH2A gene in 
patients with Usher syndrome type II 
or non-syndromic retinitis pigmentosa、
J Med Genet、2010、47：499–506. 
 
4. Nakanishi, H. 他：dentification of 
11 novel mutations in USH2A among 
Japanese patients with Usher 
syndrome type 2、Clin Genet、2009、

76：383–391. 
 
5. Nakanishi H. 他：Novel USH2A 
mutations in Japanese Usher syndrome 
type 2 patients: marked differences in 
the mutation spectrum between the 
Japanese and other populations、J Hum 
Genet、2011、56：484–490. 
 
6. Rivolta, C. 他：Missense mutation in 
the USH2A gene: association with 
recessive retinitis pigmentosa without 
hearing loss、Am J Hum Genet、2000、
66：1975–1978. 
 
 
7. Bernal, S. 他：Mutations in USH2A 
in Spanish patients with autosomal 
recessive retinitis pigmentosa: high 
prevalence and phenotypic variation、J 
Med Genet、2003、40：e8. 
 
8. Ávila-Fernández, A. 他：Mutation 

analysis of 272 Spanish families 
affected by autosomal recessive 
retinitis pigmentosa using a 
genotyping microarray、Mol Vis、
2010、16： 2550–2558. 
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11. 近視性脈絡膜新生血管に対する 

ranibizumab 硝子体内投与の長期成績 

 

分担研究者 大野京子 

所属 東京医歯大 

 

研究要旨  

近視性 CNV は病的近視の合併症の中でも特に中心視力を著しく損なう疾患として重要であ

る。近年、近視性 CNV に対して抗 VEGF 薬の硝子体注射が用いられるようになったが、長期

的な成績は未だ不明である。 

今回我々は、近視性 CNV に対して ranibizumab の硝子体注射を行い、42 ヵ月間の経過を追

えた 15 名 15 眼の検討を行った。その結果、視力は 8割以上で改善または維持が得られ、

治療前に比して有意な視力改善も認めた。しかしながら徐々に視力は悪化傾向にあり、治

療前の baseline の視力に戻りつつある。その原因としては治療後に発生する CNV 周囲の網

脈絡膜萎縮が挙げられる。今後は網脈絡膜萎縮を発生させないような治療法を考えて行く

必要があると思われる。 

 

A. 研究目的 

近視性脈絡膜新生血管（近視性 CNV）に対

しての ranibizumab硝子体内投与の長期成

績を検討する。 

 

B. 研究方法 

対象は近視性 CNV に対して ranibizumab

硝子体内投与を行い、42か月以上経過観察

ができた 15名 15眼であり、診療録から後

ろ向きに解析した。 

年齢、屈折度、眼軸長、治療前および治療

2年、4年後の視力、注射後に発生した CNV

周囲網脈絡膜萎縮の有無を調査し、治療効

果を判定した。また、治療効果を CNV の

発生位置（中心窩下あるいは中心窩外）に

よって比較検討した。 

なお、ranibizumab 追加投与は蛍光眼底造

影検査あるいは光干渉断層系にて滲出性の

変化が認められる場合に行なった。 

（倫理面への配慮） 

当院の倫理委員会承認のもと、研究を行っ

た。 

 

C. 研究結果 

15眼中 6眼（40.0％）は 1回の治療で

CNVの完全消失あるいは瘢痕化が得られ

た。 

追加投与回数は平均 0.9 回であり最大でも
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3 回であった。追加投与時期は平均で初回

投与後 17.9 か月後（5～46）であった。追

加投与が必要となった群の CNV 面積は

2.20±2.64cm2、必要としなかった群では

0.68±0.36cm2であり、有意に追加投与不要

の群で CNV面積が小さかった。 

治療前、治療 4年後の logMAR視力での 2

段階以上の視力の改善は 15 眼中 7 眼

（46.7%）に認められ、2段階以上の視力の

悪化は 5眼（33.3％）、残りの 3眼（20.0％）

は視力の維持であった。6 割以上の症例で

視力の維持、あるいは改善を得られたが、

治療前の logMAR視力は 0.51、最終受診時

の logMAR視力は 0.41で、有意な改善は認

められなかった。 

治療後に CNV 周囲に網脈絡膜萎縮が発生

した症例は 15眼中 11眼あり、視力悪化群

では全例に網脈絡膜萎縮が発生していた。

CNV の生じた位置による治療効果の違い

であるが、追加投与は中心窩下に生じた

CNV（中心窩下 CNV）では平均 1.1回、中

心窩外に生じた CNV（中心窩外 CNV）で

は平均0.3回と中心窩外CNVの方が追加投

与は少なかった。 

D. 考察 

近視性 CNVに対して ranibizumab硝

子体内投与することによって視力の改

善あるいは維持が 6割以上にみられ、

長期経過においても一定の効果がある

ことが確認された。中心窩外 CNVは中

心窩下CNVよりも治療の効果が期待さ

れ、また治療前の CNV面積が大きいと

追加投与の必要が懸念されることがわ

かった。視力が悪化した群では網脈絡膜

萎縮の発生が全例に認められ、治療後の

CNV周囲に生じる網脈絡膜萎縮が視力

予後に大きく影響すると思われる。 

2012年度に報告した近視性 CNVに対

する bevasizumabと効果を比較すると、

追加投与回数では大きな差はなかった

が、bevasizumab投与では約 8割に視

力の維持、改善が得られたのに対して、

ranibizumabでは約 6割に留まった。

まだ ranibizumab投与の症例が少ない

ため、今後より多数での検討が必要であ

る。 

 

E. 結論 

近視性 CNVに対する ranibizumab硝子体

内投与は長期的にみても有効であると思わ

れる。 

 

F. 研究発表 

1）国内 

口頭発表                     3件 

原著論文による発表            0件 

それ以外（レビュー等）の発表  1件 

そのうち主なもの 

 論文発表 

なし 

 学会発表 

「近視性脈絡膜新生血管に対する抗

VEGF療法の 4年成績」、土屋香、大野

京子ほか、117回日本眼科学会総会 

 

2）海外 

口頭発表                     0件 

原著論文による発表            0件 

それ以外（レビュー等）の発表  0件 

そのうち主なもの 

 論文発表 

なし 
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 学会発表 

なし 

 

 

G. ８ 知的所有権の出願・取得状況（予定

を含む 

1 特許取得 

なし 

2 実用新案登録 

なし 

3 その他 

なし 
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12. 黄斑部毛細血管拡張症診断基準の作成 

 
 

分担研究者 飯田知弘 1、山下英俊 2 
研究協力者 古泉英貴 1、丸子一朗 1、桐井枝里子 2 
所属 1東京女子医科大学 2山形大学 

           

 

研究要旨  
黄斑部毛細血管拡張症（IMT）は黄斑部の毛細血管拡張を特徴とする疾患群の総称である。

2006年に Yannuzziらは臨床的特徴の差異により Type 1（血管瘤型）、Type 2（傍中心窩

型）、Type 3（閉塞型）といったサブタイプ分類を行ったが、明確な診断基準が存在しない

ことが問題であった。我々は IMTの中でも頻度の高い Type 1、Type 2の診断基準を作成

し、その有用性を検討した。作成した診断基準は具体的な検査所見が記載されており、診

断およびサブタイプの分類に非常に有用であると考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

Type 1 IMT、Type 2 IMTの診断基準を作

成し、その有用性につき検討すること。 

Ｂ．研究方法 

診断基準は以下の通りとした。 

Type 1 IMT 

① フルオレセイン蛍光眼底造影（FA）で

片眼性の多発性の毛細血管瘤を伴う黄

斑部網膜毛細血管拡張と蛍光漏出 

② 網膜静脈分枝閉塞症、糖尿病網膜症など

他の網膜血管病変による変化が否定さ

れる 

上記の①かつ②を満たすものを確実例とす

る 

Type 2 IMT 

① FAで両眼性に黄斑部網膜毛細血管拡張

と蛍光漏出がみられる 

② 光干渉断層計で FA の蛍光漏出に一致

しない網膜内外層の萎縮 

上記の①かつ②を満たすものを確実例とす

る 

上記診断基準に基づき、山形大学に受診し

た IMT全 7例 7眼のサブタイプ分類につき

後ろ向きに調査した。 

Ｃ. 研究結果 

全 7例の内訳は男性 6例、女性 1例、平均

年齢は 63.3歳（44歳～78歳）であった。

全 7例 7眼で Type 1 IMTの診断基準①お

よび②を満たしていた。Type 2 IMTの診断

基準を満たす症例は存在しなかった。 

Ｄ．考察 

山形大学における症例の検討では全例が

Type 1 IMT と診断された。過去の日本人

IMT の特徴に関する Maruko らの報告

（Jpn J Ophthalmol 2012）においても全

IMT27例中、20例（74.1％）が Type 1、5

例（18.5％）が Type 2、2 例（7.4％）が

Type 3と診断されており、Type 2 IMTの
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頻度の高い欧米の場合とは異なり、今回の

研究でも本邦において Type1 IMT の頻度

が高いという事実が裏付けられた。 

Ｅ．結論 

今回作成した IMT の診断基準は簡便かつ

具体的な検査所見が記載されており、診断

およびサブタイプの分類に非常に重要であ

ると考えられた。 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

Maruko I, Iida, T, Sugano Y, et al. 

Demographic features of idiopathic 

macular telangiectasia in Japanese 

patients. Jpn J Ophthalmol 

2012;56:152-158. 

２．学会発表 

木村真智子、古泉英貴、飯田知弘、中井義

秀、後部硝子体剥離発生に伴い網膜所見が

消失した Type 2 黄斑部毛細血管拡張症. 

第 30 回日本眼循環学会、東京、2013 年 7

月 19日
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研究要旨

外傷性視神経症に対し経角膜電気刺激を行い、その治療効果および、疑似光覚の知覚閾値

が視機能評価、予後予測に活用出来るかを検討した。電気刺激治療により、

例で何らかの視機能改善が得られた。疑似光覚の知覚閾値と視野の回復の間に相関関係が

あり、予後の予測に有用である可能性が示唆された。

Ａ．研究目的

経 角 膜 電 気 刺 激 （

Electrical Stimulation

ンタクトレンズ型電極を用いて網膜を電

気刺激することにより神経保護効果が得

られるという治療法であり、主に難治性視

神経症に対してこの治療が行われる。この

電気刺激に伴い、刺激の強さに応じて

Phosphene

この

の評価および視機能予後の予測に活用出

来るかを検討する。

Ｂ．研究方法

大阪大学医学部附属病院にて電気刺激

治療を受けた片眼性の外傷性視神経症患

者 42

歳）に対して電気刺激を行い、得られた

Phosphene

視野を比較した。電気刺激条件は

の交流電流、電流量は

野のどこかに

の電流量を周辺

心に

Phosphene

13. 難治性視神経症における視機能と

研究要旨  
外傷性視神経症に対し経角膜電気刺激を行い、その治療効果および、疑似光覚の知覚閾値

が視機能評価、予後予測に活用出来るかを検討した。電気刺激治療により、

例で何らかの視機能改善が得られた。疑似光覚の知覚閾値と視野の回復の間に相関関係が

あり、予後の予測に有用である可能性が示唆された。

Ａ．研究目的 

経 角 膜 電 気 刺 激 （

Electrical Stimulation

ンタクトレンズ型電極を用いて網膜を電

気刺激することにより神経保護効果が得

られるという治療法であり、主に難治性視

神経症に対してこの治療が行われる。この

電気刺激に伴い、刺激の強さに応じて

Phosphene（擬似光覚）が発生するが、

この Phosphene

の評価および視機能予後の予測に活用出

来るかを検討する。

Ｂ．研究方法 

大阪大学医学部附属病院にて電気刺激

治療を受けた片眼性の外傷性視神経症患

42人（男性 34

歳）に対して電気刺激を行い、得られた

Phosphene と視力、

視野を比較した。電気刺激条件は

の交流電流、電流量は

野のどこかに Phosphene

の電流量を周辺

心に Phosphene

Phosphene閾値とした。

難治性視神経症における視機能と

研究協力者

外傷性視神経症に対し経角膜電気刺激を行い、その治療効果および、疑似光覚の知覚閾値

が視機能評価、予後予測に活用出来るかを検討した。電気刺激治療により、

例で何らかの視機能改善が得られた。疑似光覚の知覚閾値と視野の回復の間に相関関係が

あり、予後の予測に有用である可能性が示唆された。

経 角 膜 電 気 刺 激 （

Electrical Stimulation：TES

ンタクトレンズ型電極を用いて網膜を電

気刺激することにより神経保護効果が得

られるという治療法であり、主に難治性視

神経症に対してこの治療が行われる。この

電気刺激に伴い、刺激の強さに応じて

（擬似光覚）が発生するが、

Phospheneを視神経・網膜残存機能

の評価および視機能予後の予測に活用出

来るかを検討する。 

大阪大学医学部附属病院にて電気刺激

治療を受けた片眼性の外傷性視神経症患

34人,女性 8人、

歳）に対して電気刺激を行い、得られた

と視力、OCT による網膜厚、

視野を比較した。電気刺激条件は

の交流電流、電流量は 50～

Phospheneが発生する最低

の電流量を周辺 Phosphene

Phospheneが発生する電流量を中心

閾値とした。 

難治性視神経症における視機能と

分担研究者

研究協力者

所属

外傷性視神経症に対し経角膜電気刺激を行い、その治療効果および、疑似光覚の知覚閾値

が視機能評価、予後予測に活用出来るかを検討した。電気刺激治療により、

例で何らかの視機能改善が得られた。疑似光覚の知覚閾値と視野の回復の間に相関関係が

あり、予後の予測に有用である可能性が示唆された。

経 角 膜 電 気 刺 激 （ Transcorneal 

TES）とは、コ

ンタクトレンズ型電極を用いて網膜を電

気刺激することにより神経保護効果が得

られるという治療法であり、主に難治性視

神経症に対してこの治療が行われる。この

電気刺激に伴い、刺激の強さに応じて

（擬似光覚）が発生するが、

を視神経・網膜残存機能

の評価および視機能予後の予測に活用出

大阪大学医学部附属病院にて電気刺激

治療を受けた片眼性の外傷性視神経症患

人、32.9±19.9

歳）に対して電気刺激を行い、得られた

による網膜厚、

視野を比較した。電気刺激条件は 20Hz

～2000μA。視

が発生する最低

Phosphene閾値、視野中

が発生する電流量を中心
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難治性視神経症における視機能と

 

 

分担研究者 不二門

研究協力者 遠藤高生

所属 大阪大学

外傷性視神経症に対し経角膜電気刺激を行い、その治療効果および、疑似光覚の知覚閾値

が視機能評価、予後予測に活用出来るかを検討した。電気刺激治療により、

例で何らかの視機能改善が得られた。疑似光覚の知覚閾値と視野の回復の間に相関関係が

あり、予後の予測に有用である可能性が示唆された。

Transcorneal 

）とは、コ

ンタクトレンズ型電極を用いて網膜を電

気刺激することにより神経保護効果が得

られるという治療法であり、主に難治性視

神経症に対してこの治療が行われる。この

電気刺激に伴い、刺激の強さに応じて

（擬似光覚）が発生するが、

を視神経・網膜残存機能

の評価および視機能予後の予測に活用出

大阪大学医学部附属病院にて電気刺激

治療を受けた片眼性の外傷性視神経症患

19.9

歳）に対して電気刺激を行い、得られた

による網膜厚、

20Hz

。視

が発生する最低

閾値、視野中

が発生する電流量を中心

Ｃ

好で視野が広かったが、

と

かった。電気刺激治療後では、

段階以上の視力改善、

野拡大を認めた。

 

 

 

 

 

 

難治性視神経症における視機能と Phosphene

不二門 尚 
遠藤高生 森本壮

大阪大学 

外傷性視神経症に対し経角膜電気刺激を行い、その治療効果および、疑似光覚の知覚閾値

が視機能評価、予後予測に活用出来るかを検討した。電気刺激治療により、

例で何らかの視機能改善が得られた。疑似光覚の知覚閾値と視野の回復の間に相関関係が

あり、予後の予測に有用である可能性が示唆された。 

Ｃ. 研究結果

周辺 Phosphene

好で視野が広かったが、

と Phosphene

かった。電気刺激治療後では、

段階以上の視力改善、

野拡大を認めた。

 

 

 

 

 

 

Phosphene

森本壮 

外傷性視神経症に対し経角膜電気刺激を行い、その治療効果および、疑似光覚の知覚閾値

が視機能評価、予後予測に活用出来るかを検討した。電気刺激治療により、

例で何らかの視機能改善が得られた。疑似光覚の知覚閾値と視野の回復の間に相関関係が

研究結果 

Phosphene閾値が低いほど視力良

好で視野が広かったが、網膜神経線維層厚

Phosphene閾値は有意な相関を認めな

かった。電気刺激治療後では、

段階以上の視力改善、50%

野拡大を認めた。 

Phosphene の関係 

外傷性視神経症に対し経角膜電気刺激を行い、その治療効果および、疑似光覚の知覚閾値

が視機能評価、予後予測に活用出来るかを検討した。電気刺激治療により、半数程度の症

例で何らかの視機能改善が得られた。疑似光覚の知覚閾値と視野の回復の間に相関関係が

閾値が低いほど視力良

網膜神経線維層厚

閾値は有意な相関を認めな

かった。電気刺激治療後では、44%

50%が 2割以上の視

外傷性視神経症に対し経角膜電気刺激を行い、その治療効果および、疑似光覚の知覚閾値

半数程度の症

例で何らかの視機能改善が得られた。疑似光覚の知覚閾値と視野の回復の間に相関関係が

閾値が低いほど視力良

網膜神経線維層厚

閾値は有意な相関を認めな

44%が 2

割以上の視

 



 

Phosphene

かったが、視野拡大とは相関を認めた。

 

 

Ｄ．考察

Phosphene

ており、視神経・網膜残存機能を反映して

いると考えられる。

いほうが広汎に視神経損傷されており、治

療による改善効果が出やすい。

Ｅ．結論

難治性視神経症において経角膜電気刺激

は視神経・網膜残存機能評価法として有用

である。また、

の視野予測に有用である可能性がある。

Ｆ．健康危険情報

軽度の充血、点状表層角膜症など（

で改善）

Ｇ．研究発表

Phosphene 閾値と視力回復に相関は無

かったが、視野拡大とは相関を認めた。

Ｄ．考察 

Phosphene 閾値は視力、視野と相関し

ており、視神経・網膜残存機能を反映して

いると考えられる。

いほうが広汎に視神経損傷されており、治

療による改善効果が出やすい。

Ｅ．結論 

難治性視神経症において経角膜電気刺激

は視神経・網膜残存機能評価法として有用

である。また、Phosphene

の視野予測に有用である可能性がある。

Ｆ．健康危険情報

軽度の充血、点状表層角膜症など（

で改善） 

Ｇ．研究発表 

閾値と視力回復に相関は無

かったが、視野拡大とは相関を認めた。

閾値は視力、視野と相関し

ており、視神経・網膜残存機能を反映して

いると考えられる。Phosphene

いほうが広汎に視神経損傷されており、治

療による改善効果が出やすい。

難治性視神経症において経角膜電気刺激

は視神経・網膜残存機能評価法として有用

Phosphene

の視野予測に有用である可能性がある。

Ｆ．健康危険情報 

軽度の充血、点状表層角膜症など（

閾値と視力回復に相関は無

かったが、視野拡大とは相関を認めた。

閾値は視力、視野と相関し

ており、視神経・網膜残存機能を反映して

Phosphene 閾値が高

いほうが広汎に視神経損傷されており、治

療による改善効果が出やすい。 

難治性視神経症において経角膜電気刺激

は視神経・網膜残存機能評価法として有用

Phosphene 閾値は治療後

の視野予測に有用である可能性がある。

軽度の充血、点状表層角膜症など（1,2
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閾値と視力回復に相関は無

かったが、視野拡大とは相関を認めた。 

 

閾値は視力、視野と相関し

ており、視神経・網膜残存機能を反映して

閾値が高

いほうが広汎に視神経損傷されており、治

難治性視神経症において経角膜電気刺激

は視神経・網膜残存機能評価法として有用

閾値は治療後

の視野予測に有用である可能性がある。 
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of retinal reflectance changes induced 
by transcorneal electrical stimulation in 
cat eyes  
・遠藤高生他、抗アクアポリン

性視神経炎の全国アンケート調査：日本眼

科学会雑誌に投稿、

２．学会発表

・遠藤高生他、抗アクアポリン

性視神経炎の全国アンケート調査：第

回日本臨床眼科学会（横浜
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14. 難治性視神経疾患診療ガイドラインの作成 

 

分担研究者 三村 治 
所属  兵庫医科大学 

 

研究要旨 日本神経眼科学会の全面的な協力のもとに，抗アクアポリン 4 抗体陽性視神

経炎の診療ガイドラインの作成を行い，日本眼科学会雑誌上に発表した．さらに日本眼科

学会ホームページに公表することで，医家だけでなく，一般市民にもこの疾患に対する理

解を深めることとした． 

 

 

Ａ．研究目的 

ヒトの視機能の大半を突然奪う視神経

炎の予後は，日米の多施設治療トライアル

を通じて比較的良好とされてきた．しかし，

視神経炎の中には，大量のステロイド薬の

パルス治療を繰り返してもなお視力の改

善の得られない難治性視神経炎が 10％以

下ではあるが存在し，しかも両眼性に再発

を繰り返し，両眼失明に至る例も少なくな

い．近年このような難治性視神経炎患者血

清の多くに抗アクアポリン4（以下AQP4）

抗体の存在が証明された．本研究において

は，この抗 AQP4 抗体陽性視神経炎の医

家および一般市民の理解を深めるために，

本疾患の病態，診断基準，治療について解

説したガイドラインの作成を目指す． 

Ｂ．研究方法 

班員の三村治（兵庫医科大学主任教授）

を委員長，不二門尚（大阪大学大学院教授）

を副委員長とし，日本神経眼科学会より推

薦のあった植木智志（新潟大学），毛塚剛

司（東京医科大学），敷島敬悟（慈恵会医

科大学），菅澤淳（大阪医科大学），中馬

秀樹（宮崎大学），中尾雄三（近畿大学），

中村誠（神戸大学），山上明子（井上眼科

病院）の 8名の研究協力者を委員をする

抗アクアポリン 4抗体陽性視神経炎診療

ガイドライン作成委員会を立ち上げ，検討

を加えた最終案を日本神経眼科学会理事

会および評議員会で承認のうえ，日本眼科

学会雑誌に掲載する． 

Ｃ. 研究結果 

委員会は主にWeb開催とし，第一次案

から計 16 回に及ぶ案の検討を行った．最

終案として，第１章「定義，病因，疫学」，

第２章「診断」，第３章「治療」，第４章「予

後」の４章から成り，本文字数 12,000字

余で，引用文献 100 件のガイドラインを

作成した．これを 2013年 11月 21日に日

本神経眼科学会理事会，11月 22日日本神

経眼科学会評議員会で承認を受けた後，平

成 26年 5月発行予定の日本眼科学会雑誌

第 118 巻 5号 446 -460頁に掲載予定であ

る． 

Ｄ．考察 

従来極めて難治性であった抗 AQP4 抗
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体陽性視神経炎も，早期にステロイドパル

ス療法を行い，無効であれば直ちに血漿交

換など血液浄化療法を行うことにより，か

なりの頻度である程度の回復が期待でき

る．しかし，早期の対応を誤れば失明や反

対眼の発症といった事態も高率に起こる

可能性が高い．本ガイドラインを発表する

ことによって，医家だけでなく一般市民に

も本疾患への理解が進めば，不幸な失明の

転帰をとる患者数を減らすことができる

と考える． 

Ｅ．結論 

抗アクアポリン 4 抗体陽性視神経炎の

診療ガイドラインを作成し，日本眼科学会

雑誌および日本眼科学会ホームページに

掲載することは，非常に有用である． 

Ｆ．健康危険情報 

なし． 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

日本神経眼科学会抗アクアポリン 4 抗体

陽性視神経炎診療ガイドライン作成委員

会：抗アクアポリン 4 抗体陽性視神経炎

診療ガイドライン．日本眼科学会雑誌第

118巻 5号 446 -460頁掲載予定． 

２．学会発表 

 特になし． 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

 なし． 

２．実用新案登録 

 なし． 

３．その他 

 なし． 

Ｉ．参考文献 
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Fuchs角膜内皮変性症および滴状角膜 重症度分類案 

 
Stage 0：滴状角膜なし（正常群）。 
Stage 1：角膜内皮検査で滴状角膜があるが、角膜浮腫がないもの。 

        stage 1a: asymptomatic guttata cornea (AGC) 
        stage 1b: borderline guttata cornea (BGC) 
        stage 1c: pre-Fuchs corneal dystrophy (pre-FCD) 
Stage 2：滴状角膜があり、角膜浮腫が軽度～中等度認められるもの。 
Stage 3：滴状角膜があり、角膜浮腫が高度に認められるもの。 
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偽落屑角膜内皮症の診断基準について 

 
偽落屑症候群（Pseudoexfoliation Syndrome, PEX）とは水晶体前嚢、虹彩
瞳孔領に白色の落屑状物質が沈着する病態で、1917年にフィンランドの医師
Lindbergにより初めて報告された。PEX 症例は白内障、緑内障を合併しやすく、
白内障など内眼手術時術中、術後合併症の発生率が高いことが知られている。

近年、LOXL１遺伝子の異常に関連し、脳梗塞、心筋梗塞、アルツハイーマ病な

ど全身疾患にも関与することが注目されている。 

PEX関連角膜内皮障害の臨床報告は、1981年 Abbottらにより報告された
原因不明の角膜内皮障害が最初であろう。臨床所見より炎症、感染、外傷、手

術歴などの内皮障害の原因がなく、内皮に guttata 所見がないことから
non-guttate corneal endothelial degenerationと名付けられていた。その後、
１998年 Nauman らが類似した原因不明の角膜内皮障害症例を報告し、光学お
よび電子顕微鏡により、角膜内皮面に線維物質の付着、デスメ膜の肥厚、特に

fibrillar layerを確認し、PEX fiberの存在を証明した。このような“原因不明”
の内皮減少症例は、non-guttate corneal endothelial degeneration ではなく、
PEXによる PEX角膜内皮症 (PEX endotheliopathy)の概念を提唱した。しか
しながら、今日まで PEX角膜内皮障害の病態は十分には解明されていない。日
本においては、PEX内皮症の概念すら浸透されず、その診断基準も全くなされ
ていない。 
我々の PEX研究の取り込みとして、１）レーザー共焦点生体角膜顕微鏡を
用いて PEX症例の角膜を観察し、角膜各層の細胞密度の減少、基底細胞下神経
線維密度の減少、PEX物質の沈着が生体で確認されることを報告した（Zheng, 
IOVS 2011）。２）片眼性 PEX症例において、前眼部光干渉断層計(OCT)を用い
て、PEX眼、僚眼の前房深度、隅角の開放度、虹彩―水晶体の接触長（Iridolenticular 
distance, ILCD）を比較検討した。浅前房、隅角開放度低下、ILCDの増大は PEX
の発症因子であり、PEXは両眼性疾患で、片眼性 PEX症例の僚眼は PEXの前臨
床段階であることを報告した（Zheng, IOVS 2011）。３）全国多施設調査を行い、
（2008年～2010、3年間）水疱性角膜症角膜移植を受けた症例のうち原因不明
と診断された症例頻度は 11.6%であり、その内 PEX内皮症症例は 47.3%と高率
に存在し、PEX角膜内皮症は水疱性角膜症の原因疾患として鑑別を要する重要
な疾患であることが示された。 
本研究は、PEX角膜内皮症についてその診断基準を提案したものである。 
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偽落屑角膜内皮症の診断基準（案） 

 

PEX 角膜内皮症の定義 

偽落屑症候群による角膜内皮細胞減少症 

 

 

１． 臨床所見 
１）角膜内皮細胞密度減少を認める（＜2000 個/ｍｍ２） 

２）虹彩もしくは、散瞳状態にて水晶体前嚢に PEX 物質を認める。 

３）内皮細胞減少をきたす他の原因を認めない。 

 

２． 検査所見 
１）角膜透過型電顕にて PEX fiber（PEX 繊維）を認める。 

２）生体共焦点顕微鏡にて角膜実質、内皮に高輝度 PEX 物質確認。 

３）角膜知覚低下を認める 

 

 

PEX 内皮症確定診断：１－１）、３）および２－１） 

１－２）細隙灯顕微鏡的所見は必須ではない（細隙灯顕微鏡で確認され

なくても電顕で確認されれば確定診断される） 

PEX 内皮症の疑い診断：１－１）、２）、３） 

 

３． 参考所見  

生体共焦点顕微鏡所見 

a) 角膜上皮基底細胞、ケラトサイト、内皮細胞の密度減少 

b) 基底細胞下神経線維層(subbasal corneal nerve plexus)密度減少、湾曲度

（tortuosity）の増大 

 

c) 細隙灯顕微鏡所見 

PEX 眼の僚眼、細隙灯顕微鏡で PEX 物質確認できなくても内皮減少を認め、内皮

細胞減少をきたす他の原因を除外でき、生体顕微鏡所見あれば、PEX 角膜内皮症

を強く疑う症例として診断される。（確定診断は透過電顕による PEX fiber の確

認である） 
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黄斑部毛細血管拡張症診断基準案 

 

黄斑部毛細血管拡張症（IMT）は黄斑部の毛細血管拡張を特徴とする疾患群の
総称である。2006年に Yannuzziらは臨床的特徴の差異により Type 1（血管瘤
型）、Type 2（傍中心窩型）、Type 3（閉塞型）といったサブタイプ分類を行っ
たが、明確な診断基準が存在しないことが問題であった。IMT の中でも頻度の
高い Type 1、Type 2の診断基準案を提示する。 

 

Type 1 IMT 
① フルオレセイン蛍光眼底造影（FA）で片眼性の多発性の毛細血管瘤を伴う黄
斑部網膜毛細血管拡張と蛍光漏出 
② 網膜静脈分枝閉塞症、糖尿病網膜症など他の網膜血管病変による変化が否定
される 
上記の①かつ②を満たすものを確実例とする 

Type 2 IMT 
① FAで両眼性に黄斑部網膜毛細血管拡張と蛍光漏出がみられる 
② 光干渉断層計で FAの蛍光漏出に一致しない網膜内外層の萎縮 
上記の①かつ②を満たすものを確実例とする 
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Leber遺伝性視神経症(Leber Hereditary Optic Neuropathy: LHON))の診断基準(案) 

 

主要所見（必須）  

① 急性ないし亜急性に発症。 

② 発症後数日から数週で重篤な視力低下。 

③ 数か月以内に両眼性の視力低下。 

④ 蛍光眼底造影検査で、視神経乳頭や血管から蛍光漏出を認めず。 

⑤ ＊ミトコンドリアＤＮＡ検査で、11778, 3460, 14484のいずれかの部位に変異を 

認める。 

 

副次的所見 

① 発症初期に、視神経乳頭の発赤・腫脹、傍乳頭毛細血管拡張。 

② 対光反応が良好。 

③ 視野検査で中心部絶対暗点。 

④ 母系遺伝。 

 

鑑別診断 

① 優性遺伝性視神経萎縮(DOA)  

② 欠乏性（喫煙・飲酒）視神経症 

③ 中毒性視神経症 

④ 錐体ジストロフィー 

  

主要項目の 5項目を全てみたす場合 Leber遺伝性視神経症と診断する。 

 

＊Leber病ではミトコンドリアＤＮＡ検査で、11778, 3460, 14484のいずれかの部位に

変異を認める場合が 95％を占めている。 

 

重症度分類 

軽症：視力低下が固定した時点で、視力低下が強い方の眼の視力が(0.1)以上。 

重症：視力低下が固定した時点で、視力低下が強い方の眼の視力が(0.1)未満。 
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優性遺伝性視神経萎縮（Dominant Optic Atrophy: DOA）診断基準（案） 

 

診断基準 

主要項目（必須） 

① 10歳までに両眼に発症する中等度から重度の視力障害 

② 両眼性の視神経萎縮または視神経乳頭耳側蒼白 

③ 常染色体性優性遺伝歴 

④ 光干渉断層計（Optical Coherence Tomography: OCT）で非特異的な網膜神経線維層厚

の菲薄化と正常の光受容器層厚 

 

 

副次的所見 

① 視覚誘発電位（visual evoked potentials: VEPs）の振幅の減弱，潜時の延長 

② 色覚検査で青黄異常 

③ MRI冠状断 STIR法で視神経直径の縮小および軽度の高信号 

 

鑑別診断 

① Leber遺伝性視神経症 

② 中毒性視神経症 

③ 圧迫性視神経症 

④ 視神経炎後視神経萎縮 

⑤ 緑内障性視神経萎縮 

 

主要項目の 4項目を全てみたす場合優性遺伝性視神経萎縮と診断する．  

 

重症度分類 

軽症：視力低下が強い方の眼の視力が(0.1)以上。 

重症：視力低下が強い方の眼の視力が(0.1)未満。 
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抗アクアポリン 4抗体陽性視神経炎診療ガイドライン 

はじめに 

＜ガイドライン活用にあたって＞ 

本ガイドラインは現在施行されている治療法のエビデンスを示したもので，すべての症例

に均一に当てはまる画一的な治療法ではない．個々の患者に特有な臨床症状に配慮し，最

もふさわしい治療法を選択するための指針である． 

＜治療目的＞ 

症状を寛解に導き，再発を予防して生命予後，視機能予後，ひいては患者のQuality of Life

を改善すること。 

＜用語・略語＞ 

用語は日本眼科学会用語集（改訂第5版），日本神経眼科学会用語集，および神経学用語集

（改訂第3版）に従い表記した．頻用する用語は初出のみ英文とともに全部を記載し，括弧

内に略語を記し以後は略語として表記した． 

 

（例） 

アクアポリン4 aquaporin4（AQP4） 

視神経脊髄炎 neuromyelitis optica（NMO） 

多発性硬化症 multiple sclerosis（MS） 

視神経炎 optic neuritis（ON） 

副腎皮質ステロイド薬（ステロイド） 

プレドニゾロンprednisolone（PSL） 

 

抗アクアポリン 4抗体陽性視神経炎診療ガイドライン作成委員会 

          厚生労働省「難治性疾患等克服研究事業」分担委員：不二門尚 

厚生労働省「難治性疾患等克服研究事業」分担委員：三村 治 

研究協力者：植木智志 

毛塚剛司 

敷島敬悟 

菅澤 淳 

中馬秀樹 

中尾雄三 

中村 誠 

山上明子 
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第１章 定義，病因，疫学 

Ⅰ．抗アクアポリン4抗体陽性視神経炎の定義 

 アクアポリンaquaporin（AQP）は細胞膜に存在する水チャンネルであり，視神経のアス

トロサイトにはAQP4とAQP9が発現する．このうちのAQP4に対する循環自己抗体が血清

に存在し，これを主たる病因として発症する視神経炎を抗アクアポリン4抗体陽性視神経炎

（抗AQ4陽性視神経炎）と定義する．本症の診断基準を別表1に示す．本症は従来視神経脊

髄炎（neuromyelitis optica：NMO，別表2）Lennon2004，2005，Wingerchuk2006）の

関連疾患（neuromyelitis optica spectrum disorder：NMOSD）の一部とみなされていた

ものであるが，その頻度，特徴的な眼症状，予後の重要性から難治性視神経炎の1型として

新たに扱うべきものである． 

Lennnon VA, Wingerchuk DM, Kryzer TJ, Pittock SJ, Lucchinetti CF, et al: A serum 

autoantibody marker of neuromyelitis optica: distinction from multiple sclerosis. Lancet 

364:2106-2112,2004 

Lennnon VA, Kryzer TJ, Pittock SJ, Verkman AS, Hinson SR, et al: IgG marker of 

optic-spinal multiple sclerosis binds to the aquaporin-4 water channel. J Exp Med 

202:473-477,2005 

Wingerchuk DM, Lennon VA, Pittock SJ, Lucchinetti CF, Weinshenker BG.: Revised 

diagnostic criteria for neuromyelitis optica. Neurology. 66:1485-9,2006 

 

Ⅱ．病因 

 血液脳関門blood-brain barrier（BBB）のアストロサイトの足突起に豊富に存在位してい

る水チャンネルであるAQP4に対する循環自己抗体（NMO免疫グロブリンIgG）が，補体仲

介や細胞仲介のアストロサイトの障害とそれに引き続く神経の炎症や脱髄を惹き起こす

Tradtrantip L2012）．これはNMO患者血清を実験的にラットで作製した自己免疫性脳炎

モデルに注射すると，マクロファージ，好中球，好酸球の炎症細胞浸潤とアストロサイト

の喪失や免疫グロブリンと補体の沈着がみられ，さらに病変部位からAQP4が完全に消失す

ることなどが明らかにされているJaruus S,2010）．ただ明確な症状の発生には抗AQP4抗

体は補体の賦活化が必要で，補体の賦活化なしではマウスで無症候性のAQP4消失とアスト

ロサイトの賦活を起こすものの，脊髄炎，脊髄の脱髄やアストロサイトの細胞毒性を惹き

起こすことはないとされているChan2012）． 

Tradtrantip L, Zhang H, Saadoun S, Phuan PW, Lam C, Papadopoulos MC, Bennett JL, 

Verkman AS: Anti-aquaporin-4 monoclonal antibody blocker therapy for neuromyelitis 

optica. Ann Neurol 71:314-322,2012 

Jarius S, Wildemann B: AQP4 antibodies in n euromyelitis optica: diagnostic and 

pathogenetic relevance. Nat Rev Neurol 6:383-392,2010 



- 10 - 
 

Chan KH, Zhang R, Kwan JS, Guo VY, Ho PW, Ho JW, Chu AC: Aquaporin-4 

autoantibodies cause asymptomatic aquaporin-4 loss and activate astrocytes in mouse. 

J Neuroimmunol 245:32-38,2012 

 

Ⅲ．疫学 

１．有病率と人種差 

 NMOに関しては多発性硬化症（multiple sclerosis：MS）と関連しての有病率の推計は

いくつか国内外でみられるKuroiwaら）Cabreら）が，抗AQP4抗体陽性視神経炎に関して

は，未だわが国では有病率を推定できるような全国調査は行われていない．また，その頻

度や臨床的な特徴に人種差があることはすでに多くの報告がある．例えば，英国の抗AQP4

抗体陽性NMOSDは日本人の同疾患よりもより重症の疾患であり，より重症の発作で発症し，

より再発が多く，経過においてもより早期に免疫抑制をしているにもかかわらず視覚およ

び運動の不自由度が高いKitley J,2012）．さらに同じ英国患者群でも民族間で重要な違い

がみられる．すなわち，より若い発症年齢のアフリカ・カリブの患者はコーカサス人種の

患者よりも多く脳に多局所の発作を起こし，視覚の不自由度がより高くなるKitley J,2012）．

これはキューバでの多民族のNMOの結果でも示されている．キューバでの黒人のNMO患

者は有意に年長であり，より多く再発と運動障害をきたし，脳幹誘発電位と脳MRIでより

多くの異常を示すCabrera-Gomez）．また，イタリアでの脱髄疾患患者の後ろ向き研究で

は，NMO患者はわずか1.5%であり，NMO患者の77%は脊髄病変を伴っていた．脊髄病変

のないNMO患者の比は全体のわずか0.35%であるとされる（Bizzoco2009）．一方，わが国

でのMS疑いの視神経炎と特発性視神経炎74例で抗AQP4抗体を測定したところ，実に28例

（37.8%）で陽性であった（中尾2008）．さらに日本人では，女性が男性より圧倒的に多

い（中尾2008）．日本人での28例の抗AQP4陽性の視神経炎患者，583例の抗AQP4陽性の

NMO患者では，それぞれ96.4%，91.4%が女性であり，比較的高齢者に多くみられている

（中尾2008，Nagaishi2011）．一方，米国では発症の平均年齢は41.1歳でありMealy 2012），

さらに，幼児での発症報告例もありNagaishi2011），あらゆる年齢で発症する可能性がある． 

Kuroiwa Y, Igata A, Itahara K, Koshijima S, Tsubaki T, Toyokura Y, et al. : Nationwide 

survey of multiple sclerosis in Japan. Clinical analysis of 1084 cases. Neurology 25:845–

851,1975 

Cabre P, Heinzlef O, Merle H, et al. : Multiple sclerosis and neuromyelitis optica in 

Martinique. Neurology 56:507–514,2001 

Cabrera-Gomez JA, Kurtzke JF, Gonzalez-Quevedo A, Lara-Rodriguez R: An 

epidemiological study of neuromyelitis optica in Cuba. J Neurol 256:35-44,2009 

Kitley J, Leite MI, Nakashima I, Waters P, McNeillis B, Brown R, Takai Y, Takahashi T, 

Misu T, Elsone L, Woodhall M,George J, Boggild M, Vincent A, Jacob A, Fujihra K, 

Palace J: Prognostic factors and disease course in aquaporin-4 antibody-positive 
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patients with neuromyelitis optica spectrum disorder from the United Kingdom and 

Japan. Brain 135:1834-1849,2012 

Bizzoco E, Lolli F, Repice AM, : Prevalence of neuromyelitis optica spectrum disorder 

and phenotype distribution. J Neurol 256:1891-1898,2009 

中尾雄三，山本肇，有村英子，飯沼直子，下村嘉一，中村雄作，山田郁子，阪本光，楠進，

宮本勝一：抗アクアポリン4抗体陽性視神経炎の臨床的特徴．神経眼科 25:327-342,2008 

Mealy MA, Wingerchuk DM, Greenberg BM, Levy M: Epidemiology of Neuromyelitis 

Optica in the United States: A Multicenter Analysis Epidemiology of NMO. Arch Neurol 

2012 Jun 25:1-5. doi: 10.1001/archneurol.2012.314.  

Nagaishi A, Takagi M, Umemura A, : Clinical features of neuromyelitis optica in a large 

Japanese cohort: comparison between phenotypes. J Neurol Neurosurg Psychiatr 

82:1360-1364,2011 

 

２．発症の遺伝子背景と感染因子 

 抗 AQP4抗体陽性視神経炎は女性に多くみられるため，数は 3家系と少ないが母娘例の

発症がみられている Braley2007, Yoshimine2011）． 

 HLAタイピングではHLA-DRB1*1602 and DPB1*0501が抗 AQP４抗体陽性視神経患

者で有意に多く，ヘリコバクターピロリ Helicobacter pyloriと Chlamydia pneumoniaeに

対する抗体価が上昇していることから，これらの感染が危険因子と想定されている

Yoshimura2013）． 

Braley T, Mikol DD: Neuromyelitis optica in a mother and daughter. 

Arch Neurol 64:1189-1192,2007. 

Yoshimine S, Sakai T, Ogasawara M, Shikishima K, Tsuneoka H, Tanaka K: 

Anti-aquaporin-4 antibody-positive familial neuromyelitis optica in mother and 

daughter. Jpn J Ophthalmol 55:647-50,2011  

Yoshimura S, Isobe N, Matsushita T, Yonekawa T, Masaki K, Sato S, Kawano Y, Kira JI: 

Distinct genetic and infectious profiles in Japanese neuromyelitis optica patients 

according to anti-aquaporin 4 antibody status. J Neurol Neurosurg Psychiatry 

84:29-34,2013 
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第２章 診断 

Ⅰ．自覚症状 

１．視力障害 

初発症状は急性の片眼または両眼の重篤な視力障害であり，ときに完全に光覚を消失す

るものさえある．抗AQP4抗体陽性視神経炎やNMOは，光覚弁やそれ以下で受診したもの，

視神経炎のエピソード後に矯正視力0.4以下の患者，さらに両側同時の視神経炎や再発発作

の症例で強く疑うべきであるMorrow,2012）． 

Morrow MJ, Wingerchuk D: Neuromyelitis optica. J Neuroophthalmol 32:154-166, 2012 

 

２．眼痛 

抗AQP4陽性視神経炎に限らず視神経炎では，急性期には眼窩深部痛や眼球運動時痛を伴

うことがある．頻度は欧米では高いが，アジア人では約半数にとどまる．抗AQP4陽性視神

経炎では，その疼痛の程度が激しいとするものが多いが，有意とするエビデンスは認めら

れない． 

 

３．視野障害 

視野障害は視神経炎に一般的な中心暗点以外に，水平半盲や両耳側半盲，同名半盲など

さまざまなものがみられる．したがって，視野からは，視神経乳頭や球後視神経だけでな

く，視交叉や視交叉以降の視路障害が疑われ，実際にMRIなどの画像検査で病変部位が確

定されることも多い． 

 

４．その他の眼症状 

 眼振を伴わない中枢性の動揺視Kim2012）の報告がある． 

Kim S-M, Kim J-S, Heo YE, Yang H-R, Park KS: Cortical oscillopsia without nystagmus, 

an isolated symptom of neuromyelitis optica spectrum disorder with anti-aquaorin 4 

antibody. Multiple Sclerosis Journal 18:244-247,2012 

 

５．脳症状 

 NMOでは難治性の吃逆と嘔吐intractable hiccup and nausea（IHN）が特徴的な全身症

状の1つであるとされる．これは脳内でも特にAQP4の分布の多い延髄の中心管から背内側

にある最後野area postremaが責任病変とされているMisu2005，Popescu2011）．NMOで

の頻度は欧米では40％，Popescu2011）日本人では17％Misu2005）から43％Takahashi2008）

程度とされている．IHNは平均4週間持続し，IHN発症から平均11週後に視神経炎や脊髄炎

が発症するApiwattanakul2010）．このIHNの特徴は①視神経炎に先行（54%）または合併

（29%）する，②しばしばウイルス感染のエピソードが先行する，③IHNの出現時，抗AQP4
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抗体が著明に上昇した症例があるなどであるTakahashi2008）．NMOでは，IHN以外にナ

ルコレプシー，過睡眠，内分泌異常などがあげられている． 

Misu T, Fujihara K, Nakashima I, Sato S, Itoyama Y: Intractable hiccup and nausea 

with periaqueductal lesions in neuromyelitis optica. Neurology. 65:1479-1482,2005 

Popescu BF, Lennon VA, Parisi JE, Howe CL, Weigand SD, Cabrera-Gómez JA, Newell 

K, Mandler RN, Pittock SJ, Weinshenker BG, Lucchinetti CF：Neuromyelitis optica 

unique area postrema lesions: nausea, vomiting, and pathogenic implications. 

Neurology. 76:1229-1237,2011 

Takahashi T, Miyazawa I, Misu T, Takano R, Nakashima I, Fujihara K, Tobita M, 

Itoyama Y： Intractable hiccup and nausea in neuromyelitis optica with 

anti-aquaporin-4 antibody: a herald of acute exacerbations. J Neurol Neurosurg 

Psychiatry. 79:1075-1078,2008 

Apiwattanakul M, Popescu BF, Matiello M, Weinshenker BG, Lucchinetti CF, Lennon 

VA, McKeon A, Carpenter AF, Miller GM, Pittock SJ. Ann Neurol. 68:757-761,2010 

Intractable hiccup and nausea in neuromyelitis optica with anti-aquaporin-4 antibody: 

a herald of acute exacerbations. 

 

５．脊髄症状 

全身的には 3 椎体以上の脊髄病変を伴うことがある．再発もしばしばみられ，脊髄炎で

初発してから視神経炎を発症するものも，逆に視神経炎で初発し脊髄炎を発症するもの，

視神経炎のみの再発を繰り返すものがみられる．また，多発性硬化症（MS）で発症予防に

有効とされるIFN-β治療は，むしろ再発・悪化をきたすため禁忌とされている．  

中尾雄三，山本肇，有村英子，飯沼直子，下村嘉一，中村雄作，山田郁子，阪本光，楠進，

宮本勝一：抗アクアポリン4抗体陽性視神経炎の臨床的特徴．神経眼科 25:327-342,2008 

 

Ⅱ．検査所見 

１．血液検査 

１）血清抗アクアポリン4（AQP4）抗体 

確定診断は血清中に抗AQP4抗体を証明することFujiwara2011）であるが，この抗AQP4

抗体の検査法には非常に多くのものがあり，未だ標準化されていない（Jarius2010，

Galletta2010）．主な測定法とその特徴を表１に示すが，現時点で15以上の異なる免疫学

的検査法が報告されている．免疫組織化学，ヒトAQP4を感染させたヒト胎児腎（HEK）

293細胞あるいはその他の細胞を基質とした免疫細胞化学ないしflow cytometry，単離した

AQP4蛋白ないし細胞・組織抽出液を基質とした放射能ないし蛍光免疫沈降アッセイ，

western blotting，抗租結合免疫吸着法（ELISA）などが開発されている． 
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Fujiwara K: Neuromyelitis optica and astrocytic damage in its pathogenesis. J Neurol 

Sci 306:183-187,2011 

Jarius S, Wildemann B: AQP4 antibodies in n euromyelitis optica: diagnostic and 

pathogenetic relevance. Nat Rev Neurol 6:383-392,2010 

Galetta SL, Cornblath WT: Should most patients with optic neuritis be tested for 

neuromyelitis optica antibodies and should this affect their treatment? J 

Neuroophthalmol 50:376-379,2010 

 この抗体の感度と特異度に関しては，中国人患者200名を対象としたものではNMO患者

で88.6％（95％信頼区間：80-95％），特異度は97.9％（同：95.1-100％）Long2012）， 

Long Y, Qui W, Hu X, Peng F, Lu Z, Wang Y, Yang Y: Anti-aquaporin-4 antibody in 

Chinese patients with central nervous system inflammatory demyelinating disorders. 

Clin Neurol Neurosurg 2012 Jun 30. [Epub ahead of print] 

 

２）抗AQP4抗体以外の自己抗体 

抗核抗体，リウマチ因子，甲状腺関連自己抗体（抗TSH受容体抗体，抗サイログロブリ

ン抗体，抗ぺルオキシダーゼ抗体），抗SS-A抗体，抗SS-B抗体など，他の血清自己抗体も

しばしば上昇する．特に重症筋無力症（MG）を表す抗アセチルコリン受容体（AChR）抗

体の合併は，偶然よりははるかに高い頻度でみられるVaknin-Dembinsky）．合併するMG

自体は良好な経過（完全な寛解が68%）Jarius2012）をとり，AChRとAQP4の抗体価は逆

方向に変化する傾向にあるが，大部分のケースではMGがNMOSDの発症に先行する

Leite2012）． 

逆に，脳脊髄液中のoligoclonal bandやミエリン塩基性蛋白（myelin-basic protein）は陰

性であり，細胞増多は約半数に認められるがその程度は軽度（平均19/μL）である

Jarius2011）．脊髄炎を伴うものではアルブミンの髄液/血清比，全蛋白量，髄液L-乳酸濃

度は脊髄病変の長さと疾患活動性と有意に相関するとされるJarius2011）， 

欧米の視神経脊髄炎（NMO）の改訂診断基準（Neurology 2006;66:1485）を示す（表1） 

 

Vaknin-Dembinsky A, Abramsky O, Petrou P, Ben-Hur T, Gotkine M, Brill L, Brenner T, 

Argov Z. Karussis D: Myasthenia gravis-associated neuromyelitis optica-like disease: an 

immunological link between the central nervous system and muscle? Arch Neurol 

68:1557-1561,2011. 

Jarius S, Paul F, Franciotta D, Ruprecht K, Ringelstein M, Bergamaschi R, Rommer P, 

Kleiter I, Stich O, Reuss R, Rauer S, Zettl UK, Wandinger KP, Melms A, Aktas O, 

Kristoferitsch W, Wildemann B: Cerebrospinal fluid findings in aquaporin-4 antibody 

positive neuromyelitis optica: results from 211 lumbar punctures. J Neurol Sci 

306:82-90,2011 
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Jarius S, Paul F, Franciotta D, de Seze J, Münch C, Salvetti M, Ruprecht K, Liebetrau 

M, Wandinger K, Akman-Demir G, Melms A, Kristoferitsch W, Wildemann B:   

Neuromyelitis optica spectrum disorders in patients with myasthenia gravis: ten new 

aquaporin-4 antibody positive cases and a review of the literature. Mult Scler 

18:1135-1143,2012 

Leite MI, Coutinho E, Lana-Peixoto M, Apostolos S, Waters P, Sato D, Melmud L, Marta 

M, Graham A, Spillane J, Villa AM, Callegara D, Santos E, da Silva AM, Jarius S, 

Howard R, Nakashima I, Giovannonni G, Buckley C, Hilton-Jones D, Vincent A, Palace 

J : Myasthenia gravis and neuromyelitis optica spectrum disorder: a multicenter study 

of 16 patients. Neurology 78:1601-1607,2012 

 

２．画像診断 

 抗AQP4抗体以外で最も重要な他覚的診断根拠は，視神経のMRI所見である．患側視神経

は炎症のため，T2強調像あるいはshort inversion time recovery（STIR）像で高信号を呈

し，ガドリニウムにより造影効果をみる．冠状断では，乳頭炎型であっても眼球直後の球

後視神経にSTIRでの高信号やGd造影効果をみることが多く，時には片側視神経全長や視交

叉まで及ぶ病変がみられることもある．画像上最も鑑別が必要なのは視神経萎縮であり，

視神経萎縮では視神経線維の萎縮とグリオーシスのため，通常のT2強調像やSTIR像では抗

AQP4陽性視神経炎同様高信号を呈することが多い．したがって，視神経炎再発（視神経萎

縮を伴う視神経炎）と視神経萎縮との鑑別診断には造影MRIが必須である． 

 当初NMOは視神経と脊髄に病変がみられるものと定義され，1999年のNMO診断基準で

も発症時の病巣は視神経と脊髄に限局すると記載されているWingerchuk1999）．しかし，

その後NMO患者でもMRIでは脳内病変が多くみられることが報告され，特に視床下部，間

脳，脳室周囲が好発部位であることが明らかにされたPittock2006）．現在では，NMOの

頭部MRI画像の特徴は，①好発部位はAQP4が豊富に発現している第三脳室，第四脳室，中

脳水道周囲，延髄背内側，中心管，視床下部に多い，②造影増強効果の特徴としてcloud like 

enhancementを呈する，③左右対称性，広範な病巣をきたすことが多いことがあげられる

清水2010）． 

Wingerchuk DM, Hogancamp WF, O’Brien PC, Weinshenker BG: The clinical course of 

neuromyelitis optica (Devic’s syndrome). Neurology 53:1107-1114,1999 

Pittock SJ, Weinshenker BG, Lucchinetti CF, Wingerchuk DM, Corboy JR, et al: 

Neuromyelitis optica brain lesions localized at sites of high aquaporin 4 expression. 

Arch Neurol 63:964-968,2006 

清水優子：NMOの頭部MRIからみた臨床像の特徴．BRAIN and NERVE 62:933-943,2010 

 

Ⅲ．鑑別診断 
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① 脱髄性視神経炎（多発性硬化症に伴う視神経炎） 

② 特発性視神経炎 

③ 慢性再発性炎症性視神経症chronic relapsing inflammatory optic neuropathy（CRION） 

しばしば両側性で，時に眼球運動時痛だけでなく非常に強い頭痛や眼窩痛などの疼痛を

伴う炎症性視神経症で，再発と寛解を特徴とする．臨床経過は抗AQP4陽性視神経炎と酷似

するが，視機能障害の程度が比較的軽く，ステロイドによく反応する点が異なる． 

Kidd D, Burton G, Plant GT, Graham EM: Chronic relapsing inflammatory optic 

neuropathy (CRION). Brain 126:276-284,2003 

④ 圧迫性視神経症 

⑤ Leber遺伝性視神経症 

⑥ 後部虚血性視神経症 

⑦ 傍腫瘍性視神経症 

⑧ 中毒性視神経症 

  

第３章 

Ⅰ．急性増悪期・再発時の治療 

 現時点では抗AQP4抗体陽性視神経炎に対しても，急性増悪期や再発・再燃時の治療や寛

解期の再発予防のための治療で有用性が証明されたものはない．したがって，すでにMSや

NMOにおいて有用性が証明されている治療が，抗AQP4抗体陽性視神経炎にも同様の効果

がある可能性があり，その可能性に基づいた治療の症例報告が蓄積されているに過ぎない． 

１．副腎皮質ステロイド薬（ステロイド） 

メチルプレドニゾロン1000mg/日を3日間程度連日静注投与するのを1クールとするステ

ロイドのパルス療法により，一部の抗AQP4陽性視神経炎患者の視力は劇的あるいは徐々に

回復する．その回復する頻度は視神経炎全例で抗AQP4抗体の検査がされている報告がない

ため不明で今後の課題であるが，比較的少数にとどまると想定されている．また同一患者

で初回は効果がみられても，再燃を繰り返すうちに効果が減弱することがあるとも言われ

ているが，これもそのエビデンスは存在しない．ただ，抗AQP4抗体の抗体価が測定される

ようになり，パルス療法後に抗体価が減少することからも一定の効果があると考えられ，

例え臨床的に無効であっても以下の血液浄化療法の前に施行すべきとする意見もある中尾

2012）． 

２．血液浄化療法plasamapheresis（PP） 

 NMOの急性増悪症状に対してはPPは有用であり，特に呼吸不全を呈する危険性の高い重

度の頸髄の脊髄炎では，ステロイドパルス療法で効果がみられない場合は，早期からPPを

施行することが望ましいとされているMSガイドライン）．ステロイドパルス療法を1ない

し2クール実施しても視力改善の得られない本症患者に対しては，重大な合併症がなく患者
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の同意が得られれば以下の血液浄化療法やその他の治療法を考慮すべきである．ステロイ

ドパルス療法に引き続いてPPを行うことにより血中抗AQP4抗体は施行前の平均15％まで

減少するKim2013）．AQP4によって時間経過とともに視神経が不可逆性・壊死性の変化を

きたす可能性があるため，効果がみられないのに徒にパルス療法を3クール以上実施すべき

ではない． 

多発性硬化症ガイドライン 

Kim SH, Kim W, Huh SY, Lee KY, Jung IJ, Kim HJ: Clinical efficacy of plasmapheresis 

in patients with neuromyelitis optica spectrum disorder and effects on circulating 

anti-aquaporin-4 antibody levels. J Clin Neurol 9:36-42,2013 

１）血漿交換 plasma exchange，plasmapheresis（PE）療法 

 血液浄化療法の基本治療で，血液から病因関連物質を含む血漿を分離し，破棄すること

で病因関連物質を取り除くと同時に，破棄した血漿と同量の新鮮凍結血漿やアルブミン液

などを投与する．血漿分離器で分離された血漿を破棄し同量の置換液で置換する．全血を

交換する治療法であり，抗体除去には最も確実な方法であるが，感染などのリスクも大き

い． 

Keegan M, Pineda AA, McClelland RL, Darby CH, Rodriguez M, Weinshenker BG: 

Plasma exchange for severe attacks of CNS demyelination: predictors of response. 

Neurology 58:143-146,2002 

Ruprecht K, Klinker E, Dintelmann T, Rieckmann P, Gold R: Plasma exchange for 

severe optic neuritis, treatment of 10 patients. Neurology 63:1081-1083,2004 

 またPPは慢性期になり再発予防のためのステロイドとアザチオプリンやシクロスポリン

などの併用内服で再発を抑えきれなかった本症患者の再発抑制にも有効であるとされてい

る 

Miyamoto K, Kusunoki S: Intermittent plasmapheresis prevents recurrence in 

neuromyelitis optica. Ther Apher Dial. 13:505-508,2009 

２）二重膜濾過法double filtration plasmapheresis（DFPP） 

 DFPPでは血漿分離器（一次膜）で分離した血漿を，さらに血漿成分分画器（二次膜）に

通過させ，膜孔を通過しないグロブリンなどの病因関連物質を膜内に分離濃縮し，膜孔を

通過するアルブミンなどを体内に戻す．二次膜には膜孔の大きさが異なるものがいくつも

ありこれを使い分けたり，治療回数を変えることで異なる分子量病因関連物質を除去する

ことが可能となる．再発例でステロイドパルス療法が無効のため，血漿交換を行ったとこ

ろ低血圧と呼吸困難をきたし，最終的にDFPPを行い徐々に視力の改善をきたした症例報告

Munemoto2011）や，8例でDFPPを行い6例で改善（視力改善は2例）をみた報告Yoshida2010）

などがある． 

鍵谷真希，中嶋秀人，太田亜賀沙，松田拓久，長門谷克之，細川隆史，石田志門，中倉兵

庫，島川修一，木村文治，菅澤淳，井上徹，花房俊昭：Neuromyalitis opticaおよび
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Neuromyelitis optica spectrum disordersに対するアフェレシス療法の有効性．日本透析医

学会雑誌 45: 413-419, 2012 

Yoshida H, Ando A, Sho K, Akioka M, Kawai E, Arai E, Nishimura T, Shinde A, Masaki 

H, K, Takagi M, Tanaka K: Anti-aquaporin-4 antibody-positive optic neuritis treated 

with double-filtration plasmapheresis. J Ocul Pharmacol Ther 2:381-385,2010 

Munemoto M, Otaki Y, Kasama S, Nanami M, Tokuyama M, Yahiro M, Hasuike Y, 

Kuragano T, Yoshikawa H, Nonoguchi H, Nakanishi T: Therapeutic efficacy of double 

filtration plasmapheresis in patients with anti-aquaporin-4 antibody-positive multiple 

sclerosis. J Clin Neurosci 18:478-480,2011 

３）免疫吸着療法plasma absorption（PA） 

 血漿分離器で分離した血漿を種々の吸着カラムに通し，病因物質を選択的に吸着除去す

る方法である．PEとは異なり血漿を破棄しないため置換液が不要な利点がある．具体的に

はトリプトファンをリガンドとするイムソーバ®TR-350により免疫複合体や自己抗体を吸

着除去する． 

松田隆作，毛塚剛司，松永芳径，内海裕也，増田眞之，赫寛雄，田中惠子，後藤浩：ステロイ

ド大量療法に抵抗した視神経炎に対する血漿交換療法．臨床眼科 

66:545-551,2012 

鍵谷真希，中嶋秀人，太田亜賀沙，松田拓久，長門谷克之，細川隆史，石田志門，中倉兵

庫，島川修一，木村文治，菅澤淳，井上徹，花房俊昭：Neuromyelitis opticaおよび

Neuromyelitis optica spectrum disordersに対するアフェレシス療法の有効性. 日本透析医

学会雑誌 45: 413-419, 2012 

３．免疫グロブリン大量静注intravenous immunoglobulin（IVIG）療法  

 PEでは，常にショック，呼吸困難などのアナフィラキシー反応，感染などのリスクを伴

う．また，免疫吸着療法や二重膜濾過法でも大静脈への留置カテーテル挿入や血液透析の

設置などの煩雑な操作が必要となる．そのため，より安全に抗AQP4抗体価を下げる治療法

としてIVIGが行われつつあるFeasby2007）．当初は慢性期NMOで再発を頻回に繰り返す

症例に定期的にIVIGを行い，再発を抑制したというものBekkar2004，Okada2007）であ

ったが，急性期の本症患者でパルス療法が無効なもの4例にIVIGを行い，3例で視力の著明

な改善をみた報告がある中尾2012）．IVIGの免疫作用機序は別表3のように考えられてい

るが，いまだ不明な部分も多い中尾2012）． 

 具体的には乾燥スルホ化人免疫グロブリン400mg/体重kg/日の静脈点滴を5日間連日施行

する．副作用としてはアナフィラキシー，頭痛，発疹，発熱，血小板減少，肝機能障害，

無菌性髄膜炎，急性腎不全，脳梗塞などがあるが，その頻度は比較的低い． 

Feasby T, Banwell B, Benstead T, Bril V, Brouwers M, Freedman M, Hahn A, Hume H, 

Freedman J, Pi D, Wadsworth L: Guidelines on the use of intravenous immune globlin 

for neurologic conditions. Transfus Med Rev 21(2 Suppl 1):S57-S107,2007 
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Bakker J, Metz L: Devic’s neuromyelitis optica treated with intravenous gamma 

globlin(IVIG). Can J Neurol Sci 31:265-267,2004 

Okada K, Tsuji S, Tanaka K: Intermittent intravenous immunoglobulin successfully 

prevents relapses of neuromyelitis optica. Intern Med 46:1671-1672,2007 

中尾雄三，中村雄作，青松圭一，平野牧人，阪本 光：ステロイド治療が無効な抗Aquaporin4

抗体陽性視神経炎に対する免疫グロブリン大量静注療法．神経眼科 29:424-433,2012 

４）分子標的薬 

Natalizumabは当初多発性硬化症と診断された5例のNMO患者に投与され，いずれも全

く無効で平均120日間の間隔で計9回の再燃を繰り返し，不自由度の増悪が4例，死亡が1例

でむしろ有害であったとしているKleiter）． 

Kleiter I, Hellwig K, Berthele A, Kümpfel T, Linker RA, Hartung HP, Paul F, Aktas O: 

Failure of natalizumab to prevent relapses in neuromyelitis optica. Arch Neurol 

69:239-245,2012 

また 1例報告ではあるが，インターロイキン 6に対するモノクローナル抗体である

tocilizumabの抗AQP4抗体価の減少を伴う臨床的有用性を述べた報告Araki2012）もある． 

Araki M, Aranami T, Matsuoka T, Nakamura M, Miyake S, Yamamura T: Clinical 

improvement in a patient with neuromyelitis optica following therapy with the 

anti-IL-6 receptor monoclonal antibody tocilizumab.  Mod Rheumatol 2012 

 

Ⅱ．寛解期の再発予防 

 抗AQP4陽性視神経炎の前章のさまざまな治療により，血中のAQP4が除去または産生抑

制がみられることは間違いないが，必ずしも完全に消失するわけではない．事実，治療に

よって血中抗AQP4抗体価も低下はするものの全例で陰性化しないKim2013）．単相性の

ONやNMOでは再発予防治療は必要ないが，抗AQP4陽性視神経炎では抗体価の上昇に伴い

多くは再発がみられるため，初発の患者であっても再発予防治療の開始を考慮すべきであ

る． 

１）副腎皮質ステロイド薬 

 プレドニゾロン（PSL）単独で，本症の再発率を減少させるというエビデンスはないが，

急性増悪のあとPSL少量（1日量10-15mg）内服を維持量として行うのが一般的である． 

２）免疫抑制薬 

 免疫抑制薬は抗AQP4抗体陽性視神経炎の再発率を低下させるとされているが，まだ確立

された治療法はない．現在最も頻用されているのはタクロリムスTacrolimusであり，1日量

3㎎夕食後1回投与をPSL10-15mg内服と併用する（保険適用外）．腎機能に注意しつつ血

中濃度を5-20μg/Lに維持する． 
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一方，24例の NMO患者でMycophenolate mofetil（平均 1日投与量 2000mg）を平均

28か月投与したところ，19例 79％で投与が継続され，平均年間再発率が 1.3から 0.09ま

で著減したとの報告 Jacob2009）がみられる． 

 

３）分子標的薬 

 リツキシマブを小児2例を含む計25例のNMO患者に投与したところ，平均年間再発率が

1.7から0.0まで著減し，不自由度も20例80％で改善または維持したとの報告Jacob2008）が

ある．ただし，免疫力低下のため感染は20％程度に認められる．さらに初回治療後6か月ま

たは12か月毎にリツキシマブの注射を行い平均32.5か月経過をみた23例の報告Bedi2011）

でも，平均年間再発率が1.87から0.0まで著減している． 

Kim SH, Kim W, Huh SY, Lee KY, Jung IJ, Kim HJ: Clinical efficacy of plasmapheresis 

in patients with neuromyelitis optica spectrum disorder and effects on circulating 

anti-aquaporin-4 antibody levels. J Clin Neurol 9:36-42,2013 

Jacob A, Matiello M, Weinshenker BG, Wingerchuk DM, Lucchinetti C, Shuster E, 

Carter J, Keegan BM, Kantarci OH, Pittock SJ: Treatment of neuromyelitis optica with 

mycophenolate mofetil: retrospective analysis of 24 patients. Arch Neurol 

66:1128-1133,2009 

Jacob A, Weinshenker BG, Violich I, McLinskey N, Krupp L, Fox RJ, Wingerchuk DM, 

Boggild M, Constantinescu CS, Miller A, De AngelisT, Matiello M, Cree BA: Treatment 

of neuromyelitis optica with rituximab: retrospective analysis of 25 patients. Arch 

Neurol 65:1443-1448,2008 

Bedi GS, Brown AD, Delgado SR, Usmani N, Lam BL, Sheremata WA: Impact of 

rituximab on relapse rate and disability in neuromyelitis optica. Mult Scler 

17:1225-1230,2011 

４）インターフェロンinterferon（IFN）の使用について 

 当初視神経脊髄型MSと診断され，IFN-β投与2か月後に頭痛，発熱，意識障害やIHNを

呈し急性増悪をきたした症例で，後に抗AQP4抗体陽性と判明したNMO症例が報告されて

いるShimizu2008）．MSではTh1シフトからTh2シフトへの移行が効果機序として作用す

るが，IFN-βにより増悪したNMOの症例では，IFN-βが一過性にTh1サイトカインを増加

させることやB cell activation factor of the TNF family（BAFF）が増加し，B細胞を介し

た自己免疫賦活作用を有することが報告されておりKrumbholz2008），これらのIFN-βの

免疫作用がNMO急性期増悪に影響を及ぼした可能性が考えられている清水2010）． 

Shimizu Y, Yokoyama K, Misu T, Takahashi T, Fujihara K, et al: Development of 

extensive brain lesions following interfern beta therapy in relapsing neuromyelitis 

optica and longitudinally extensive myelitis. J Neurol 255:305-307,2008 

Krumbholz M, Faber H, Steinmeyer F, Hoffmann LA, Kumpfel T, et al: Interferon-beta 
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increases BAFF levels in multiple sclerosis: implication for B cell autoimmunity. Brain 

131:1455-1463,2008 

清水優子：NMOの頭部MRIからみた臨床像の特徴．BRAIN and NERVE 62:933-943,2010 

  



- 22 - 
 

別表 1：抗アクアポリン 4抗体陽性視神経炎の診断基準 

 

主要項目 

① 突然発症する片眼または両眼の重度の視力障害 

② 眼球運動痛，眼痛，眼窩痛，頭痛 

③ 中心暗点，水平半盲，耳側半盲，同名半盲などの重度の視野障害 

④ 急性期には頭部MRI冠状断 STIR法および T2強調像で罹患視神経に高信号 

⑤ ステロイド治療に抵抗性 

必須項目 

⑥ 血清抗アクアポリン 4抗体陽性 

 

副次項目 

① 他の血清自己抗体が陽性である（抗核抗体，リウマチ因子，甲状腺関連自己抗体（抗

TSH受容体抗体，抗サイログロブリン抗体，抗ぺルオキシダーゼ抗体），抗 SS-A抗体，

抗 SS-B抗体など） 

② 脊髄MRIで 3 椎体以上の脊髄病変 

③ 発症時に脳MRI病変がMS基準を満たさない 

④ 10代から 70代までの女性に幅広く分布してみられる 

 

鑑別診断 

⑨ 脱髄性視神経炎（多発性硬化症に伴う視神経炎） 

⑩ 特発性視神経炎 

⑪ 慢性再発性炎症性視神経症（chronic relapsing inflammatory optic neuropathy：

CRION） 

⑫ 圧迫性視神経症 

⑬ Leber遺伝性視神経症 

⑭ 後部虚血性視神経症 

⑮ 傍腫瘍性視神経症 

⑯ 中毒性視神経症 

 

主要項目５項目のうち 3 項目と必須項目をみたしたものを抗アクアポリン 4（aquaporin 

4：AQP4）抗体陽性視神経炎とする． 

 

重症度分類 

軽症：視力低下が固定した時点で、視力低下が強い方の眼の視力が(0.1)以上。 

重症： 
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１）視力低下が固定した時点で、視力低下が強い方の眼の視力が(0.1)未満。 

２）脊髄MRIで 3錐体以上の脊髄病変を認めるもの。 

 

別表 2：改訂 NMO診断基準（Wingerchuk2006）より改変引用） 

1．視神経炎  

2．急性脊髄炎  

3．以下の 3項目のうち 2つを満たす  

 a) 3脊椎体以上の長さを有する 脊髄MRI病変  

 b) 発症時に脳MRI病変がMS基準を満たさない  

 c) 抗 AQ-4抗体が末梢血で陽性 

 

別表 3：IVIGの免疫作用機序（中尾 2012）より転載） 

 

１．病原的な自己抗体を不活性化する抗 idiotype抗体の自己免疫修正 

２．抗体 Fragment c（FC）受容体のブロックによるリンパ球活性化の抑制と炎症反応抑制 

３．B細胞の抑制による自己抗体産生の抑制 

４．遊離自己抗体の中和 

５．補体活性化や補体の組織・血管への沈着抑制 

６．炎症性サイトカインの産生抑制 

７．中枢神経の髄鞘再形成の促進 

 

 

別表 1：抗アクアポリン 4抗体陽性視神経炎の診断基準 

 

主要項目 

⑦ 突然発症する片眼または両眼の重度の視力障害 

⑧ 眼球運動痛，眼痛，眼窩痛，頭痛 

⑨ 中心暗点，水平半盲，耳側半盲，同名半盲などの重度の視野障害 

⑩ 急性期には頭部MRI冠状断 STIR法および T2強調像で罹患視神経に高信号 

⑪ ステロイド治療に抵抗性 

必須項目 

⑫ 血清抗アクアポリン 4抗体陽性 

 

副次項目 

⑤ 他の血清自己抗体が陽性である（抗核抗体，リウマチ因子，甲状腺関連自己抗体（抗

TSH受容体抗体，抗サイログロブリン抗体，抗ぺルオキシダーゼ抗体），抗 SS-A抗体，
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抗 SS-B抗体など） 

⑥ 脊髄MRIで 3 椎体以上の脊髄病変 

⑦ 発症時に脳MRI病変がMS基準を満たさない 

⑧ 10代から 70代までの女性に幅広く分布してみられる 

 

鑑別診断 

⑰ 脱髄性視神経炎（多発性硬化症に伴う視神経炎） 

⑱ 特発性視神経炎 

⑲ 慢性再発性炎症性視神経症（chronic relapsing inflammatory optic neuropathy：

CRION） 

⑳ 圧迫性視神経症 

21 Leber遺伝性視神経症 

22 後部虚血性視神経症 

23 傍腫瘍性視神経症 

24 中毒性視神経症 

 

主要項目５項目のうち 3項目と必須項目をみたしたものを抗アクアポリン 4（aquaporin 

4：AQP4）抗体陽性視神経炎とする． 

 

重症度分類 

軽症：視力低下が固定した時点で、視力低下が強い方の眼の視力が(0.1)以上。 

重症： 

１）視力低下が固定した時点で、視力低下が強い方の眼の視力が(0.1)未満。 

２）脊髄MRIで 3錐体以上の脊髄病変を認めるもの。 

 

別表 2：改訂 NMO診断基準（Wingerchuk2006）より改変引用） 

1．視神経炎  

2．急性脊髄炎  

3．以下の 3項目のうち 2つを満たす  

 a) 3脊椎体以上の長さを有する 脊髄MRI病変  

 b) 発症時に脳MRI病変がMS基準を満たさない  

 c) 抗 AQ-4抗体が末梢血で陽性 

 

別表 3：IVIGの免疫作用機序（中尾 2012）より転載） 

 

８．病原的な自己抗体を不活性化する抗 idiotype抗体の自己免疫修正 
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９．抗体 Fragment c（FC）受容体のブロックによるリンパ球活性化の抑制と炎症反応抑制 

１０． B細胞の抑制による自己抗体産生の抑制 

１１． 遊離自己抗体の中和 

１２． 補体活性化や補体の組織・血管への沈着抑制 

１３． 炎症性サイトカインの産生抑制 

１４． 中枢神経の髄鞘再形成の促進 
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